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Дијабетес је системски метаболички поремећај угљених хидрата и 

липида, где хронична хипергликемија доводи до низа 

секундарних компликација попут дијабетесног поремећаја не-

алкохолне масне јетре, нефропатије, ретинопатије, остеопорозе и 

Алцхајмерове болести. Прописана стандарна фармаколошка 

терапија дијабетеса се фокусира на одржавања нормалног нивоа 

шећера у крви, али не и на секундарне компликације које су чешћи 

узрок смpти оболелих од дијабетеса. С тога су циљеви студије 

били испитивање и упоређивање биолошке активности три 

мешавине лековитог биља са потенцијалним антидијабетским 

својствима и компаративно испитивање ефеката најефективније 

биљне мешавине и једне од група стандардне терапије дијабетеса 

– дериватa сулфонилурее, на секундарне компликације дијабетеса. 

Упоредна анализа биолошких активности биљних мешавина 

испитане су in vitro тестовима антиоксидативне, антиамилазне и 

цитопротективне активности и тестом цитотоксичности, док је 

компаративни ефекат најефективније биљне мешавине и деривата 

сулфонилуерее на дијабетес и његове секундарне компликације 

утврђен in vivo студијом на анималном моделу. Резултати in vitro 

испитивања показали су да је биљна мешавина-I показала највећу 

антиоксидативну, антиамилазну и цитопротективну активности, а 

притом и низак ниво цитотоксичности у поређењу са остале две 

биљне мешавине, на основу чега је процењена као најефективнија 

и најбезбеднија. HPLC анализом је у препарату биљне мешавине-

I идентификовано 21 полифенолно једињење: катехин и 7 

деривата катехина, p-хидроксибензоева киселина, дериват p-

хидроксибензоеве киселине, кафеинска киселина, хлорогена 

киселина, цикорична киселина, два непозната деривата кафеинске 

киселине, хиперозид, изокверцетин, рутин, кверцитрин, 

изокверцитрин, изорамнетин и један непознати дериват 

кверцетина. Резултати in vivo студије показали су да биљна 

мешавина-I није токсична при дугорочној употреби и да 

ефикасније регулише ниво глукозе у крви и липидни статус 

животиња и да поседује већи хепатопротективни, 

нефропротективни и остеопротективни ефекат и велики 

потенцијал у спречавању развоја ретинопатије и Алцхајмерове 

болести од стандардне антидијабетске терапије (деривата 

сулфонилурее и инсулина) на дијабетичном моделу пацова.  
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Diabetes is a systemic disorder of carbohydrate and lipid metabolism 

in which chronic hyperglycemia leads to a number of secondary 

complications such as non-alcoholic fatty liver disease, nephropathy, 

retinopathy, osteoporosis, and Alzheimer's disease. Standard 

pharmacotherapy for diabetes focuses on regulating blood glucose 

levels, but not on the secondary complications that are the most 

common cause of death in diabetic patients. Therefore, the aims of the 

study were to evaluate and compare the biological activity of three 

herbal mixtures with potential antidiabetic activity and to compare the 

effect of the most effective herbal mixture with the effect of one of the 

standard antidiabetic drugs - a sulfonylurea derivative - on the 

secondary complications of diabetes. Comparative analysis of the 

biological activities of herbal mixtures was evaluated by in vitro tests 

of antioxidant, antiamylase, and cytoprotective activity and 

cytotoxicity, while the comparative analysis of the most potent herbal 

mixture effect and sulfonylurea derivative effect on diabetes and its 

secondary complications was determined by an in vivo study in a rat 

model. The results of the in vitro study showed that herbal mixture- I 

was the most effective one in terms of the highest antioxidant, 

antiamylase, and cytoprotective activities, as well as a low level of 

cytotoxicity. HPLC analysis identified 21 polyphenolic compounds in 

the preparation of herbal mixture-I: catechin and 7 catechin derivatives, 

p-hydroxybenzoic acid, p-hydroxybenzoic acid derivatives, caffeic 

acid, chlorogenic acid, chicoric acid, two caffeic acid derivatives, 

hyperoside, isoquercetin, rutin, quercitrin, isoquercetin, isorhamnetin 

and a quercetin derivative. The results of the in vivo study showed that 

the polyherbal mixture-I was non-toxic in long-term use and more 

effective in regulating blood glucose levels and lipid status of animals, 

had higher hepatoprotective, nephroprotective, and osteoprotective 

effects, and great potential in preventing the development of 

retinopathy and Alzheimer's disease than standard antidiabetic therapy 

(sulfonylurea derivative and insulin) in a diabetic rat model.  
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Извод, ИЗ: Дијабетес је системски метаболички поремећај угљених 

хидрата и липида, где хронична хипергликемија доводи до 

низа секундарних компликација попут дијабетесног 

поремећаја не-алкохолне масне јетре, нефропатије, 

ретинопатије, остеопорозе и Алцхајмерове болести. Прописана 

стандарна фармаколошка терапија дијабетеса се фокусира на 

одржавања нормалног нивоа шећера у крви, али не и на 

секундарне компликације које су чешћи узрок смpти оболелих 

од дијабетеса. С тога су циљеви студије били испитивање и 

упоређивање биолошке активности три мешавине лековитог 

биља са потенцијалним антидијабетским својствима и 

компаративно испитивање ефеката најефективније биљне 

мешавине и једне од група стандардне терапије дијабетеса – 

дериватa сулфонилурее, на секундарне компликације 

дијабетеса. Упоредна анализа биолошких активности биљних 

мешавина испитане су in vitro тестовима антиоксидативне, 

антиамилазне и цитопротективне активности и тестом 

цитотоксичности, док је компаративни ефекат најефективније 

биљне мешавине и деривата сулфонилуерее на дијабетес и 

његове секундарне компликације утврђен in vivo студијом на 

анималном моделу. Резултати in vitro испитивања показали су 

да је биљна мешавина-I показала највећу антиоксидативну, 

антиамилазну и цитопротективну активности, а притом и низак 

ниво цитотоксичности у поређењу са остале две биљне 

мешавине, на основу чега је процењена као најефективнија и 

најбезбеднија. HPLC анализом је у препарату биљне 

мешавине-I идентификовано 21 полифенолно једињење: 

катехин и 7 деривата катехина, p-хидроксибензоева киселина, 

дериват p-хидроксибензоеве киселине, кафеинска киселина, 

хлорогена киселина, цикорична киселина, два непозната 

деривата кафеинске киселине, хиперозид, изокверцетин, 

рутин, кверцитрин, изокверцитрин, изорамнетин и један 

непознати дериват кверцетина. Резултати in vivo студије 

показали су да биљна мешавина-I није токсична при 

дугорочној употреби и да ефикасније регулише ниво глукозе у 

крви и липидни статус животиња и да поседује већи 

хепатопротективни, нефропротективни и остеопротективни 

ефекат и велики потенцијал у спречавању развоја ретинопатије 

и Алцхајмерове болести од стандардне антидијабетске 

терапије (деривата сулфонилурее и инсулина) на дијабетичном 

моделу пацова.  
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Abstract, AB: Diabetes is a systemic disorder of carbohydrate and lipid 

metabolism in which chronic hyperglycemia leads to a number of 

secondary complications such as non-alcoholic fatty liver disease, 

nephropathy, retinopathy, osteoporosis, and Alzheimer's disease. 

Standard pharmacotherapy for diabetes focuses on regulating blood 

glucose levels, but not on the secondary complications that are the 

most common cause of death in diabetic patients. Therefore, the 

aims of the study were to evaluate and compare the biological 

activity of three herbal mixtures with potential antidiabetic activity 

and to compare the effect of the most effective herbal mixture with 

the effect of one of the standard antidiabetic drugs - a sulfonylurea 

derivative - on the secondary complications of diabetes. 

Comparative analysis of the biological activities of herbal mixtures 

was evaluated by in vitro tests of antioxidant, antiamylase, and 

cytoprotective activity and cytotoxicity, while the comparative 

analysis of the most potent herbal mixture effect and sulfonylurea 

derivative effect on diabetes and its secondary complications was 

determined by an in vivo study in a rat model. The results of the in 

vitro study showed that herbal mixture- I was the most effective one 

in terms of the highest antioxidant, antiamylase, and cytoprotective 

activities, as well as a low level of cytotoxicity. HPLC analysis 

identified 21 polyphenolic compounds in the preparation of herbal 

mixture-I: catechin and 7 catechin derivatives, p-hydroxybenzoic 

acid, p-hydroxybenzoic acid derivatives, caffeic acid, chlorogenic 

acid, chicoric acid, two caffeic acid derivatives, hyperoside, 

isoquercetin, rutin, quercitrin, isoquercetin, isorhamnetin and a 

quercetin derivative. The results of the in vivo study showed that 

the polyherbal mixture-I was non-toxic in long-term use and more 

effective in regulating blood glucose levels and lipid status of 

animals, had higher hepatoprotective, nephroprotective, and 

osteoprotective effects, and great potential in preventing the 

development of retinopathy and Alzheimer's disease than standard 

antidiabetic therapy (sulfonylurea derivative and insulin) in a 

diabetic rat model.  
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Овај рад посвећујем, 

свим младим умовима који бесциљно лутају у прашини пролазности тражећи себе 

последњим пламеном своје безбрижности; 

са жељом да праведно поступају и успеју у сојим подухватима и да никада не 

одустану ма колико се чинило тешко и недостижно, јер никад се не зна шта заправо 

носи надолазећи дан. 

  



  

Захвалница 

На путу ка циљу важнија је тежина срушених цигала непремостивих препрека и 

немерљива величина стечених пријатељстава него ли сама амбиција.  

У то име се најсрдачније са пуно поштовања и дивљења захваљујем свом ментору и 

професионалном узору, проф. др Љубиши Ђорђевићу, на указаном поверењу, 

разумевању, храбрењу и стрпљивом и храбром вођењу кроз научни рад, наставно 

усавршавање и интелектуално уздизање уз идејну мисао да је у било којој сфери 

животи најбитније „бити и остати Човек“. 

Велику захвалност дугујем и проф. др Перици Васиљевићу на бројним саветима и 

несебичној стручној помоћи. Веома сам захвална проф. др Стеви Најману на 

многобројним великодушним и  несебичним стручним саветима и увођењу у свет 

нучних експеримената уз крилатицу да и грешке нису грешке ако их другачије 

посматрамо. 

 Проф. др Бојану Златковићу хвала на стручној помоћи и саветимa из области 

ботанике, али пре свега хвала на великој моралној подршци и непоколебљивом 

позитивном ставу. Проф. др Гордани Стојановић и њеној сарадници др. Ивани 

Златановић се најсрдачније захваљујем на помоћи у ХПЛЦ анализи, као и на бројним 

саветима из области хемије. 

Ако се у невољи познају пријатељи онда је највећи доказ пружена рука верне 

пријатељице, др Вишње Мадић, којој немам толико добрих речи нити мерљивих дела 

да се довољно захвалим на помоћи при извођењу експеримента и подршци при 

путовању бескрајним путевима кроз научни свет. 

Хвала свим колегама са ПМФ-а на дивној сарадњи протеклих година, а посебно хвала 

колеги Немањи Младеновићу и колегиници Катарини Стојковић на помоћи у 

експерименталном раду и добром дружењу и позитивној атмосфери током његовог 

извођења. 

Весни Крстић, Милану Живановићу, Сузани Јовановић и Звонку Ристићу неиземерно 

хвала на помоћи пруженој у in vivo експериментима. Хвала Весни на огромној подршци 
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1. Увод 

1.1. Дијабетес мелитус 

Дијабетес (лат. diabetes mellitus) представља групу метаболичких поремећаја коју 

одликује стање хипергликемије изазвано поремећајем секреције и/или дејства инсулина 

(Swift et al., 1967). Постоји више типова дијабетеса класификованих по механизму 

патогенезе (Swift et al., 1967; Bastaki, 2005). Дијабетес мелитус типа 1 настаје као 

последица оксидативног или аутоимунског оштећења -ћелија („бета“ ћелије) панкреаса, 

што доводи до инсулинске дефицијенције (Hall, 2016), док се код дијабетеса типа 2 јавља 

резистентност ткива на инсулин (Amparo et al., 2017).  

При нормалним условима шећери подлежу процесу гликозилације, при чему се 

издвајају интермедијерни продукти који се природно елиминишу из организма. Када је 

ниво глукозе у крви повишен, интермедијерни продукти се не елиминишу, већ 

акумулирају у крв и ткивима у виду липидних и протеинских комплекса (Parvin et al., 

2014). Новонастали молекули, који се називају још и крајњи продукти гликозилације или 

„AGE“ (енгл. Advinced glycation end-product – AGE), делују као оксидативни стресори и 

временом доводе до оштећења ткива и органа попут јетре, бубрега, ретине, срца, 

коштаног и нервног ткива. На тај начин развијају се друге, далеко опасније, болести које 

се једним именом називају секундарне компликације дијабетеса (Parvin et al., 2014; 

Amparo et al., 2017).  

 Најучесталији пратећи проблем је ослабљени имунски систем, па су особе са 

дијабетесом подложније вирусним, бактеријским и фунгалним инфекцијама (Petzold et 

al., 2015). Код великог броја оболелих од дијабетеса се због неадекватног лечења могу 

јавити хроничне компликације попут дијабетесне ретинопатије, нефропатије, 

неуропатије, остеопорозе, не-алкохолне масне јетра и појачан ризик од развоја 

Алцхајмерове болести (Dorner et al., 1977; Papatheodorou et al., 2018).  

  



Докторска дисертација | Александра Петровић 

 

  
2 

1.2. Секундарне компликације дијабетеса 

1.2.1. Поремећај метаболизма липида 

Поремећај метаболизма липида настаје због резистенције адипоцита на инсулин, 

због чега се код оболелих јавља повишен ниво LDL (енгл. Low-density lipoprotein (LDL) 

– липопротеин мале густине) и укупног холестерола и снижен ниво HDL холестерола 

(енгл. High-density lipoprotein (HDL) – липопротеин велике густине) у серуму. 

Акумулација липида у крвним судовима може довести до настанка атеросклерозе, због 

чега се, услед исхемије, јављају инфаркт миокарда и мождани удар (Regan et al., 1974; 

Taskinen, 2002; Betteridge, 2004; Savage et al., 2007).  

 

Адипозно ткиво представља депо триглицерида, чију разградњу контролише 

инсулин активацијом својих рецептора (Regan et al., 1974). Инсулин инхибира хормон-

сензитивну липазу, ензим који каталише хидролизу триглицерида до слободних масних 

киселина и глицерола у адипоцитима, и на тај начин контролише њихово ослобађање у 

системску циркулацију (Hall, 2016). Када нема доступног инсулина активност липазе се 

повећава и долази до хидролизе триглицерида на слободне масне киселине и глицерол, 

који се потом ослобађају у крвоток (Scherer, 2016) (Слика 1.1). Део ослобођених масних 

киселина који улази у процес разградње -оксидацијом користи се као  извор енергије за 

ћелије, док се већи, непотрошени део транспортује до јетре, где се конвертује у 

Слика 1.1. Шематски приказ поремећаја метаболизма липида при инсулинској резистенцији (аутор: 

Александра Петровић) 
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фосфолипиде и холестерол, а потом, у виду липопротеина мале и велике густине (LDL и 

HDL), враћаја у системску циркулацију (Ruan et al., 2002). Комплекси липопротеина у 

вишку таложе се уз зидове већих крвних судова и временом доводе до њиховог 

зачепљења (Taskinen, 2002; Betteridge, 2004).  

1.2.2. Оштећење јетре као последица дијабетеса 

 Хипергликемија доводи до низа промена на  јетри, почевши од поремећаја депоа 

гликогена и масти, па до предиспозиције за развој не-алкохолне масне јетре, цирозе и 

фиброзе јетре, акутног вирусног хепатитиса и хепатоцелуларног карцинома (Levinthal et 

al., 1999; Guven et al., 2006; Leclercq et al., 2007; Manna et al., 2010; Palsamy et al., 2010). 

Једна од најзначајнијих улога инсулина је да највећи део неискоришћене глукозе 

депонује у јетру у виду гликогена, одакле ће се поново користити у постпрандијалном 

периоду када нема уноса глукозе путем исхране и када је ниво инсулина у серуму низак. 

Инсулин повећава транспорт глукозе из крви у ћелије јетре где се потом од појединачних 

молекула глукозе синтетише гликоген (Hall, 2016). Када је унете глукозе више од 

капацитета депоновања, инсулин подстиче конверзију гликогена у масне киселине, које 

се пакују у виду VLDL-a (енгл. Very low density lipoprotein – липорпротеин веома мале 

густине) и транспортују путем крви до адипозног ткива (Leclercq et al., 2007; Stefan et al., 

2014; Iroz et al., 2015). Услед инсулинске дефицијенције, у јетри се под дејством 

катехоламина и глукокортикоида масне киселине разлажу до ацето-ацетата, -

хидроксибутерне киселине и ацетона који смањује pH вредност крви, будући да се 

понаша као слаба кето-киселина. Ова појава познатија је као дијабетесна кетоацидоза 

(Reid et al., 2006; Crawford et al., 2009; Copstead and Banasik, 2013). 
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Дугорочна изложеност организма хипергликемијском оксидативном стресу 

доводи до нагомилавања масних киселина у хепатоцитима, услед чега се развија болест 

не-алкохолне масне јетре (Слика 1.2.) (Crawford et al., 1999; Reid et al., 2006; Romagnoli 

et al., 2010; Regnell et al., 2012).  

Ткиво јетре се при хипергликемијском оксидативном стресу понаша као у стању 

интоксикације, па регрутује већи број Купферових ћелија које продукују слободне 

радикале попут супероксидног анјона, јона водоник пероксида и хидроксилног јона, како 

би елиминисале потенцијални токсични агенс (Слика 1.2). Слободни радикали се везују 

за мембране здравих хепатоцита и покрећу њихову апоптозу (Ahmed et al., 2004; Han et 

al., 2006; Wei et al., 2010; Al-Hussaini et al., 2012). Временом се функционално ткиво јетре 

замењује влакнима везивног ткива, што доводи до настанка фиброзе и цирозе јетре (Welt 

et al., 2004; Muscatiello et al., 2006; Hamden et al., 2008; Romagnoli et al., 2010; Regnell et 

al., 2011).  

1.2.3. Дијабетесна нефропатија 

Дијабетесна нефропатија се карактерише смањеном функцијом бубрега и 

представља једну од најтежих секундарних компликација дијабетеса (Evans et al., 2002).  

Код дијабетесне нефропатије, крајњи продукти гликозилације (AGEs) оштећују 

епител бубрежних каналића, чиме се повећава пропустљивости мембране епителних 

Слика 1.2. Шематски приказ изгледа здраве и не-алкохолне масне јетре код дијабетеса  (аутор: 

Александра Петровић). 
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ћелија за поједине јоне и воду што доводи до поремећаја осморегулације и 

јонорегулације у организму, као једних од веома битних аспеката уравнотеженог 

одвијања биохемијских процеса у ћелијама. Поремећај нивоа јона натријума, калијума и 

хлора утиче и на поремећај протока нервних имплуса, па се дијабетесна нефропатија 

може посматрати и као системски проблем који за собом повлачи низ других поремећаја 

(Helen et al., 1994; Kataya et al., 2010).  

Специфичне лезије на бубрежним каналићима означене су појмом 

гломерулосклероза (Hall, 2016). У почетној фази дијабетесне нефропатије повећава се 

гломеруларна филтрација, чија прогресија доводи до оштећења епитела гломерулуса, а 

касније и до пуцања капилара и изливања садржаја у Боманов простор. Оштећен епител 

повећава пропустљивост мемрбане за протеине (Слика 1.3), пре свега албумине, који се 

излучују путем мокраће због чега се јавља протеинеурија и албуминурија које се користе 

као параметри дијагностиковања ове болести (Copstead and Banasik, 2013). Ниво 

креатинина и урее у серуму и мокраћи је у одмаклој фази болести промењен, тако да је 

праћење њиховог клиренса још један од параметара који се користе за одређивање нивоа 

бубрежног оштећења (Kataya et al., 2010).  

 

Слика 1.3.  Шематски приказ оштећења ткива код дијабетесне нефропатије (аутор: Александра Петровић) 
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1.2.4 . Дијабетесна остеопороза 

Код старијих особа са дијабетесом јавља се повећан ризик од фрактуре костију, 

што се прво одражава на бутну кост, која трпи највећи ниво оптерећења током стајања и 

ходања, а потом и на кичмене пршљенове (Verhaeghe et al., 1989). Разлог томе је 

поремећај равнотеже јона калцијума до које долази због повећаног ослобађања AGE 

радикала. Оксидативни стрес, као окидач хуморалног система, интензивира ресорпцију 

костију због чега се смањује густина костију (Lebovitz, 2001) (Слика 1.4). Смањена 

густина коштаног ткива огледа се у повећаној порозности костију, која може бити блага 

у виду остеомалације и остеопеније и која нема ефеката на квалитет живота оболелих од 

дијабетеса (Silva et al., 2009). Међутим, са старењем процес напредује и јавља се 

компликованије стање означено као остеопороза код које се, због знатног губитка 

коштане масе, јављају бол у леђима, повијено држање, смањене телесне висине и 

учесталији преломи костију (Inzerillo et al., 2004; Duarte et al., 2015). 

  

Један од механизама настанка дијабетесне остеопорозе је нерегулисан висок ниво 

шећера у крви и повећан ниво слободних радикала. Слободни радикали делују директно 

на коштано ткиво тако што инхибирају диференцијацију остеогених ћелија, смањују 

способност остеобласта да минерализују коштани матрикс и подстичу активност 

остеокласта да ресорбују постојећи матрикс (King et al., 2004; Zhen et al., 2010; Bai et al., 

2004). Смањена синтеза естрогена код жена у менопузи је још један фактор развоја 

остеопорозе, а удружена са оксидативним стресом додатно повећава ризик од развоја 

болести (Inzerillo et al., 2004). 

Слика 1.4. Шематски приказ коштаног ткива у нормалном стању и при дијабетесној 

остеопорози (аутор: Александра Петровић). 
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1.2.5 . Дијабетесна ретинопатија 

Код већине особа оболелих од дијабетеса развија се ретинопатија, као једна од 

најучесталијих секундарних компликација. Ретинопатија је вазопролиферативна болест 

ока са микроанеуризмама, хеморагијама, проширеним крвним судовима и другим 

абнормалностима на ретини (Слика 1.5). Код ретинопатије долази до појаве 

неоваскуларизације и синтезе везивног ткива на површини ретине које могу оштетити 

неуроне у ретини (Engerman, 1989).   

Ретинопатија је прогресивна болест која се развија у три фазе, и то као почетна 

ретинопатија, препролиферативна ретинопатија и пролиферативна ретинопатија. 

Почетну ретинопатију карактерише појава микроанеуризми и малих хеморагија на 

капиларима око ретине, док препролиферативну и пролиферативну прати развој већих 

оштећења капилара (Слика 1.5). Оштећени капилари се замењују новим, па је као 

пратећи проблем примећена повећана неоваскуларизација. Новонастали мали капилари 

су склонији хеморагијама, што доводи до постепеног губитка вида (Copstead and Banasik, 

2013).  

Тачан механизам патогенезе дијабетесне ретинопатије није потпуно разјашњен, 

али постоје докази да је за то одговоран поремећај метаболизма глукозе и повећана 

ескперсија васкуларног ендотелног фактора раста (енгл. Vascular endothelial growth 

factor (VEGF)) и фактора раста сличног инсулину-1 (енгл. Inslulin-like growth factor (IGF-

1)) (Gabby et al., 1973; Lee et al., 1996; Chibber et al., 2007). Повећан ниво крајњих 

продуката гликозилације прави микроанеуризме на зидовима капилара ока (Copstead and 

Banasik, 2013). Нарушавање структуре ћелијске мембране епителних ћелија зида 

капилара подстиче експресију фактора раста како би се епител обновио. Међутим, 

повећан ниво VEGF-а у ткиву ретине делује и као хемотаксни агенс за ћелије имунског 

система. Појачана инфилтрација макрофага покреће процес инфламације која доводи до 

нових микрооштећења на капиларима (Koya and King, 1998). На тај начин крв стиже до 

ретине и доводи до одумирања рецептора, услед чега се јавља делимични или потпуни 

губитак вида (Tarr et al., 2013). 
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Још један фактор развоја ретинопатије код особа са дијабетесом је нерегулисан 

повишен крвни притисак (Wilkinson-Berka, 2006). На ретини постоје рецептори за 

ангиотензин-II који реагују на промену крвног притиска (Funatsu et al., 2002), а доказано 

је да је број тих рецептора код особа са дијабетесом већи него код здравих особа 

(Ebrahimian et al., 2005).  

1.2.6 . Дијабетес и ризик од деменције 

Алцхајмерова болест је прогресивно неуродегенеративно обољење, које се 

развија код старијих особа. Одликује га слабљење можданих функција, као што су 

памћење, учење, разумевање и расуђивање, насталих услед накупљања плака -

амилоида и пропадања можданих неурона у региону хипокампуса (Ott et al., 1999; Li et 

al., 2007).  

Бројни случајеви показују да се код особа са дијабетесом типа 2 у каснијем 

животном добу деменција и Алцхајмерова болест јављају као последица инсулинске 

резистенције нервних ћелија (Arvanitakis e al., 2004; Inzucchi et al., 2015; Li et al., 2017). 

На ћелијској мембрани нервних ћелија, астроцита, микроглија и епителних ћелија 

крвних судова постоје специфични рецептори за крајње продукте гликозилације или 

„RAGE“ (енгл. Receptor for advanced glycation end products (RAGE)) (Derk et al., 2018) 

(Слика 1.6). Везивање AGE за рецепторе подстиче егзоцитозу -амилоида у 

Слика 1.5. Шематски приказ структуре здравог ока и дијабетесне ретинопатије (аутор: Александра 

Петровић). 
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екстрацелуларни матрикс (ЕЦМ). Што је виши ниво AGE-а, то је више егзоцитованих 

молекула -амилоида који се накупљају у ЕЦМ-у и формирају -амилоидне плаке. Плаке 

-амилоида инхибирају инсулинске рецепторе на ћелијама у мозгу, па оне постају 

резистентне на инсулин (Cai et al., 2015). Процес формирања плака -амилоида у 

нервним ћелијама потпомаже и ензим за деградацију инсулина (енгл. Insulin-degrading 

enzyme (IDE)) на тај начин што смањује ниво инсулина и доприноси даљем развоју 

резистенције (Carson and Riberio, 1993; Behl, 1997).  

Таложење -амилоида доводи до инфламаторне реакције зидова капилара који 

чине крвно-мождану баријеру, због чега је поремећен транспорт материја до нервних 

ћелија (Chandran et  al., 2020). Недостатак нутријената доводи до низа промена у телу 

неурона, као што је увећање Нислове супстанце и повећана експресија проапоптотских 

протеина што покреће процес ћелијске смрти (Smith et al., 1996; Nunomura et al., 2001; 

Dimakopoulos et al., 2005; Hall, 2016; Liu et al., 2007). До губитка неурона долази и због 

повећане експресије и формирања инклузија специфичне фибриларне форме „Tау“ 

протеина (Nielson et al., 1996; Li et al., 2007; Zhang et al., 2020). 

 

Поред цитоплазматског „Tау“ протеина и -амилоида, детектовано је и присуство 

протеина амилина у мозгу код особа са дијабетесом, који интерагује са амилоидом и 

„Tау“ протеином и у панкреасу и у хипокампусу (Martinez-Valbuena et al., 2019). Амилин 

је окарактерисан као амилоидогени пептид, који се јавља и код тумора -ћелија 

панкреаса и још се назива и амилоидни полипептид острваца (енгл. Islet amyloid 

Слика 1.6. Шематски приказ  механизама развоја Алцхајмерове болести код дијабетеса (аутор: Александра Петровић) 
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polypeptide (IAPP)) и представља још један фактор развоја Алцхајмерове боелсти код 

дијабетичара (Sah et al., 2019).  

Последњих деценија велика пажња се посвећује испитивању улоге неуротрофног 

можданог фактора (енгл. Brain-derived neurotrophic factor (BDNF)) у патогенези 

Алцхајмерове болести. BDNF припада породици фактора раста и игра кључну улогу 

током ембрионалног развоја мозга и периферних нерава, а његова недовољна секреција 

се повезује са настанком психосоматских и неуродегенеративних обољења попут 

депресије, биполарног поремећаја личности, Хантингтонове, Алцхајмерове и 

Паркинсонове болести (Canals et l., 2004; Dwivedi et al., 2009; Grande et al., 2010; Chen et 

al., 2017; Palasz et al., 2020; Yi et al., 2022;). BDNF се синтетише у глија ћелијама, а везује 

за киназни рецептор тропомиозина “Б“ (енг. tropomyosin receptor kinase B – TrkB) на 

мембрани нервних ћелија и на тај начин регулише ослобађање глутамата. Активација 

TrkB и PI3K (енгл. phosphatidylinositol 3-kinase) сигналног пута подстиче 

дефосфорилацију „Tау“ протеина, чиме је онемогућена његова полимеризација у 

филаментозни „Tау“ протеин, који је присутан у нервним ћелијама код Алцхајмерове 

болести (Li et al., 2007; Zhang et al., 2020). Смањена експресија BDNF инхибира 

синаптичку трансмисију, али подстиче акумулацију плака -амилоида и 

форсфорилацију „Tау“ протеина (Nichols et al, 2015; Gong et al., 2017; Gao et al., 2022). 
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1.3. Терапија дијабетеса 

 У данашње време постоји велики број различитих терапијских стратегија у 

лечењу дијабетеса мелитуса и његових компликација. Примена исулина и инсулинских 

аналога је окосница лечења дијабетес мелитуса, пре свега дијабетес мелитуса типа 1. 

Будући да је дијабетес мелитус веома комплексна болест са бројним патофизиолошким 

и клиничким поремећајима примењују се и други видови терапије који укључују 

примену лекова са различитим механизмима деловања у које се убрајају: лекови који 

подстичу секрецију инсулина, лекови који смањују инсулинску резистенцију, 

инхибитори глукозних носача, инхибитори дигестивних ензима панкреаса, инхибитори 

допамина и др. (Garvey et al., 1985; Brenner and Stevens, 2018). 

1.3.1. Стандардна терапија 

Инсулин се примењује у терапији дијабетеса типа 1 како би се директно 

надоместио његов смањен ниво у крви и делује директно на инсулинске рецепторе на 

циљним ћелијама. Међутим, прекомерна употреба може имати потпуно супротан 

ефекат, тј. довести до хипогликемије или, чак, хипогликемијског шока (Garvey et al., 

1985). Свакодневна неконтролисана примена доводи и до повећања телесне масе управо 

због самог механизма деловања инсулина (описано у одељку 1.2.1). 

Лекови који смањују инсулинску резистенцију делују на нивоу јетре, мишићног 

и масног ткива па су погоднија терапија дијабетеса типа 2. У ову групу медикамената 

спадају бигваниди (метформин) и тиазолидинеидиони (пиоглитазон). Метформин 

примарно делује на нивоу јетре и цревне флоре, док пиоглитазон на нивоу масног и 

мишићног ткива (Brenner and Stevens, 2018). Метформин инхибира процес 

гликогенолизе у јетри и смењује ресорпцију витамина Б12 у цревима на тај начин што 

смањује активност цревних бактерија (Niafar et al., 2015). Поред тога, метформин 

олакшава преузимање и искоришћавање глукозе у мишићном ткиву, док у масном тикву 

смањује процес липолизе (Xu et al., 2015). И поред ефикасности у смањењу нивоа шећера 

у крви, бигванидини могу изазвати низ контраиндикација као што је инсуфицијенција 

бубрега са клиренсом креатинина мањим од 30 мл/мин. и дехидратација, а хронична 

употреба може довести и до неуропатије због недостатка витамина Б12 (Niafar et al., 

2014). Лек се не треба примењивати уколико постоји анемија, или респираторна 

инсуфицијенција, или при слабој ухрањености, јер може погоршати ова стања и довести 

до анорексије (Lee et al., 2012).  
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Тиазолидинеидиони повећавају осетљивост масног ткива на инсулин и појачавају 

искоришћавање глукозе у мишићним ћелијама код дијабетеса типа 2, али немају ефекта 

на смањење  повишеног LDL и укупног  холестерол (Brenner and Stevens, 2018).  

Инхибитори натријум-глукозних транспортера или „SGLT“ (енгл. sodium-glucose 

linked transporter (SGLT)) су група лекова који делују преко бубрега, а примењују се када 

постоји повећана реапсорпција глукозе из проксималних тубула бубрега код дијабетеса 

типа 2 и могу се комбиновати са другим антидијабетским лековима (Brenner and Stevens, 

2018). SGLT инхибитори смањују албуминурију и HbA1c (хемоглобин „A1c“ – 

гликозилирани хемоглобин) у серуму, али и телесну масу и артеријски притисак. 

Међутим, њихова употреба доводи до многих нежељених ефеката као што је генитална 

гљивична инфекција, губљење апетита и телесне масе и смањење коштане масе и притом 

немају дуготрајни ефекат (Dowarah and Singh, 2020).  

Инхибитори дигестивних ензима панкреасне α-амилазе и α-глукозидазе у 

цревима, који разграђује олигосахариде и дисахариде до моносахарида (глукозе) су 

медикаменти попут акарбозе или миглитола (Laube, 2002), али су због низа 

контраиндикација избачени из употребе у многим земљама укључујући и Републику 

Србију (Сл. Гласник РС). Од контраиндикација јавља се поремећај рада црева, 

интолеранција на лактозу и смањена апсорпција гвожђа (Hollander, 1992). 

Амилин је панкреасни хормон који смањује апетит успоравајући пражњење 

желуца преко супресије секреције глукагона. Синтетички аналог амилину је лек 

прамлинтид ацетат који се примењује субкутано, али који може имати нежељена дејства 

у виду анорексије и главобоље (Dowarah and Singh, 2020). 

У употреби су и агонисти допамина који испољавају ефекат на центар регулације 

циркадијалног ритма у хипоталамусу. Будући да се ради о дејству на нивоу регулаторног 

центра свих ендокриних жлезди, самим тим и свих хормона који учествују у хомеостази 

организма, употребом ових медикамената може се пореметити и функција других органа 

(Brenner and Stevens, 2018). 

У лекове који подстичу секрецију инсулина спадају деривати сулфонилурее и 

меглитиниди који се примењују појединачно или у комбинацији са метформином или 

инсулином, док се код дијабетеса типа 2 примењују лекови инкретини који инихибирају 

глукагон и стимулишу секрецију инсулина (Brenner and Stevens, 2018). 
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1.3.1.1. Деривати сулфонилурее 

Деривати сулфонилурее припадају групи антихипергликемијских лекова који 

појачавају секрецију инсулина из -ћелија, на тај начин што су ћелије под хроничном 

стимулацијом и одржавају повишен ниво инсулина у циркулацији. Представљају 

хемијски модификована језгра урее са сулфонилном групом, који се при оралној 

употреби лако апсорбују и метаболишу. Међутим, њихови метаболити који се излучују 

путем урина поседују извесни хипогликемијски ефекат (Brenner and Stevens, 2018).  

Постоје три групе деривата сулфонилурее класификованих по потентности, 

дужини деловања и селективности везивања за сулфонилурејни рецептор. Толбутамид и 

хлорпропамид, који припадају првој генерацији деривата, доводе до продужене 

хипогликемије и повећања телесне масе па су избачени из употребе. У деривате 

сулфонилурее друге генерације убрајају се глибенкламид, гликлазид, глипизид, 

гликвидон и глибурид, док деривате сулфонилурее треће генерације представља 

глимепирид (Schloot et al., 2015).  

На кардиомиоцитама, -ћелијама и ћелијама глатких мишића крвних судова 

налазе се рецептори сулфонилурее, који су по типу ATP-зависних калијумових канала. 

Ови канали се при везивању неког од деривата сулфонилурее затварају чиме је 

онемогућено излажење калијум из ћелија па долази до деполаризације мембране и 

инфлукса јона калцијума у ћелију. У -ћелијама панкреаса јони калцијума покрећу 

егзоцитозу инсулина из секреторних гранула (Panten et al., 1996).  

Деривати сулфонилерее су у широкој употреби због високе ефективности ка 

нормализацији гликемије и ниске цене, али се и поред тога не примењују у првим фазама 

развоја дијабетеса, већ након иницијалног третмана метформином. Могу се комбиновати 

и са другим лековима за лечење дијабетеса. Ређе се користе као монотерапија, осим код 

пацијената који не подносе метформин. Међутим, при комбинованој терапији мора се 

водити рачуна о типу другог лека како не би дошло до стања хипогликемије 

(Hemmingsen et al., 2014). Хипогликемија се јавља при примени сулфонилурее код 

дијабетеса са поремећајем функције бубрега и кардиоваскуларним болестима 

(Zimmerman, 1997).  

Повољан терапијски ефекат дериватима сулфонилурее не траје дуго, јер повећана 

активност може довести до пропадања -ћелија (Panten et al., 1996). 
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1.3.1.1.1. Глимепирид 

Глимепирид је дериват сулфонилурее треће генерације са двојаким деловањем: 

на секрецију инсулина и на повећавање сензитивности ткива за инсулин. Глимепирид се 

селективно везује за сулфонилурејне рецепторе типа 1 на мембрани -ћелија. Повећава 

сензитивност ткива за инсулин на тај начин што подстиче експресију „GLUT4“ носача 

(енгл. glucose transporter 4 (GLUT4) – глукозни транспортер 4) у мишићном и масном 

ткиву, док у јетри стимулише синтезу гликогена, а инхибира гликогенолизу (Panten et 

al., 1996; Zimmernman, 1997). Код адипоцита повећава ниво адипонектина и смањује 

„TNF-α“ (енгл. Тumor necrosis factor α (TNF-α) – фактор некрозе тумора-α), док на нивоу 

епитела доводи до ослобађања азот оксида (Koshiba et al., 2005). Дугорочна примена овог 

лека доводи до хипогликемије, повећавања телесне масе и апоптозе -ћелија (Schloot et 

al., 2015).  

Доступна терапија дијабетеса је усмерена на регулисање нивоа шећера у крви и 

нема ефеката на секундарне компликације, а поједини лекови, чак, подстичу настанак 

нових компликација. Како би се избегли штетни ефекти и надоместила уска 

специфичност синтетичких лекова у оквиру постојеће терапије дијабетеса, тежи се 

проналажењу алтернативних начина лечења активним компонентама из природе, као 

што су полифеноли из биљака, за које је добро познато да делују као антиоксидативни 

агенси, који би помогли у терапији, али и допринели побољшању општег стања 

организма (Seven et al., 2004). Предност природних активних компоненти је њихова лака 

доступност, не само на подручју Балкана са кога су биљне врсте о којима ће бити речи у 

даљем тексту, већ и широм света. 

1.3.2. Алтернативни третман  

Полифеноли су одговорни за постојање бројних позитивних деловања лековитог 

биља на биолошке системе, као што су антиоксидативни, цитопротективни, 

хепатопротективни, неуропротективни, нефропротективни, хиполипидемијски и 

хипогликемијски ефекат (Torabian et al., 2008; Fratianni et al., 2019; Ganesan et al., 2020; 

Oršolić et al., 2021). Повољни ефекти појединачног лековитог биља су ограничени, па се 

не могу примењивати као терапија системских обољења, попут искомпликованог 

дијабетеса. Због тога се све већи број студија бави изучавањем биљних мешавина 

справљаних од лековитог биља које имају различите ефекте (Ghorbani et al., 2013; Madić 

et al., 2019; Madić et al., 2021; Petrović et al., 2021; Huang et al., 2022; Chen et al., 2023).  
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Тако се три биљне мешавине, испитиване у овој дисертацији, у народу користе и 

за снижавање нивоа шећера у крви и за побољшање стања оштећене јетре и бубрега 

(Životić i Životić, 1979). Један од циљева дисертације је испитати и упоредити њихову 

ефикасност како би се одредило која од њих има највише потенцијала ка свеобухватном 

третману дијабетеса и његових секундарних компликација, а која би притом била и 

најбезбеднија за дугорочну употребу, јер је свака активна материја, било природна или 

вештачка, у већој концентрацији и токсична (појава позната као „Janus ефекат“) (Životić 

i Životić, 1979; Zeiger, 2003; Madić et al., 2019).   

 Постоји велики број литерарних  података који показују да биљне врсте које се 

користе за израду поменутих биљних мешавина, кичица (лат. Centaurium erithrea), 

водопија (лат. Cycorium intybus), жута стежа (лат. Potentilla erecta), маслачак (лат. 

Taraxacum officinale), рузмарин (лат. Rosmarinus officinalis), бели пелин (лат. Arthemisia 

absinthium) и бела бреза (лат. Betula pendula) (Životić i Životić, 1979), садрже многобројне 

биоактивне компоненте са различитим биолошким активностима. 

 Кичица, лат. C. erythrea (Слика 1.7), се традиционално примењује код поремећаја 

варења и за побољшање апетита због високог садржаја горких иридоилних гликозида. 

Горке материје подстичу лучење пљувачке, панкреасних ензима за варење и жучних 

киселина чиме се олакшава варење хране (Menyiy et al., 2021). 

Такође је и добар антиоксиданс због присуства бројних 

флавоноида попут галне и розмаринске киселине због чега се 

користи као средство за јачање и опоравак организма 

(Zlatković et al., 2013; Mihaylova et al., 2019; Kachmar et al., 

2019). Водени екстракт надземног дела кичице делује и као 

благи антипиретик (Berkan et al., 1991).  

Најновијим истраживањима установљено је да кичица 

поседује хипогликемијско и хиполипидемијско деловање 

(Adel et al., 2017; Bouyahya et al, 2019) и да помаже 

регенерацију ткива јетре и бубрега (Đorđević et al., 2022). 

Поред тога, делује неуропротективно и антитуморски 

(Ahmed, 2009; Trifunović-Momčilović et al., 2016).   

Слика 1.7. C. erithrea, кичица 

(аутор: Александра Петровић). 
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 Водопија, лат. C. intybus (Слика 1.8), подстиче лучења жучи, а због присуства 

горких материја може се, попут кичице, користити за подстицање апетита, боље варење 

и побољшање активности желуца (Zlatković et al., 2013; Street et al., 2013). Доказан је и 

њен ефекат на регенерацију јетре након интоксикације, а користи се и као диуретик 

(Ahmed et al., 2003). Екстракт корена и листа водопије има антимикробно дејство (Verma 

et al., 2013). Корен и лист C. intybus садрже доста 

флавоноида, од којих су најзначајније p-

хидроксибензоева, хининска киселина, кафеинско-

хининска и кафтарна киселина, за које је познато да су 

добри хватачи слободних радикала (Liu et al., 2013; 

Gholami et al., 2018; Zeb et al., 2019).  

На анималном 

моделу је показано да 

водопија снижава ниво 

шећера, холестерола и 

триглицерида у крви (Draz et 

al., 2010; Yao et, 2013), а постоје подаци о њеној ефикасности 

у терапији хуманог карционома дојке (Gospdinova and 

Krasteva, 2015). Поред наведених лековитих својстава, 

самлевени корен водопије се користи и као замена за кафу због 

високог садржаја кафтарне киселине (Liu et al., 2013; Street, et 

al., 2013). 

Жута стежа, срчењак, трава од срдобоље или лат. P. erecta (Слика 1.9), је биљка 

из фамилије ружа, од које се у лековите сврхе користи ризом, због присуства бројних 

биоактивних супстанци, као што су кумарин, хесперидин, p-кумаринска киселине и 

рутин (Tomović et al., 2015; Uysal et al., 2018; Kaltalioglu et al., 2020). Употребљава се за 

смањење неспецифичне упале слузокоже црева и за испирање уста и грла (Wiater et al., 

2008).  

Слика 1.8. C. intybus, водопија 

(аутор: Aлександра Петровић). 

Слика 1.9. P. erecta, жута стежа 

(аутор: Александра Петровић). 
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Чај од корена и листа маслачка, лат. T. officinalae (Слика 1.10), има широку 

примену у народној медицини. Због садржаја горких материја користи се као аперитив. 

Поред тога, подстиче лучење жучи, смањује упалу жучне кесе и олакшава пражњене 

црева, а користи се и као диуретик (Karakuş et al., 2016; Mahboubi and Mahboubi, 2020). 

На основу малог броја студија потврђено је благотворно дејство у лечењу мишићног 

реуматизма (фибромиалгија) и вирусног 

хепатитиса (Jeon et al., 2008).  

Корен маслачка садржи бројна 

флавоноидна једињења попут деривата 

кафеолне, тараксинске и кафеинске 

киселине (Jedrejek et al., 2019). Маслачак 

инхибира активност панкреасне амилазе 

(Huang et al, 2021; Li et al., 2021), па се може 

примењивати и за снижавање нивоа шећера 

у крви.  

Рузмарин, лат. R. officinalis (Слика 1.11) повећава 

прокрвљеност коже и побољшава рад срчаног мишића 

(Khalil et al., 2012). Користи се и као средство за 

ублажавање грчева, стимулисање лучења жучи, 

олакшавања варења и елиминацију гасова (Posadas et al., 

2009; Oliviera, et al., 2019). Може се примењивати 

дермално за ублажавање болова и смањење упале код 

реуматизма, миалгија и неуралгија (Wollinger et al., 2016; 

Penkov et al., 2018). Позната му је антиоксидативна 

активност, а користи се и као зачин (Tomovic et al., 2015; 

Uysal et al., 2018).  

Листови рузмарина садрже кумарин, хесперидин, p-кумаринску киселину, рутин, 

карноеву киселину и розмаринску киселину (Mashentseva et al., 2011; Wollinger et al., 

2016; Penkov et al., 2018; Mihaylova et al., 2019; Kachmar et al., 2019). Рузмарин инхибира 

активност панкреасне глукозидазе у цревима те на тај начин смањује апсорпцију глукозе 

из хране (Ahamad et al, 2020). 

Слика 1.10. T. officinale, маслачак (аутор: 

Aлександра Петровић). 

Слика 1.11. R. officinalis, рузмарин 

(аутор: Aлександра Петровић). 
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Надземни део пелина, лат. A. absinthium (Slika 1.12), 

садржи сесквитерпенске лактоне, феноле и флавоноиде 

(Bhat et al., 2018; Koyuncu, 2018) због чега делује као 

антиоксиданс (Zengin et al, 2017), а као горко ароматично 

средство подстиче лучење жучи и елиминише гасове у 

цревима (Ivanov et al., 2021). Примењује се за побољшање 

апетита (Ivanov et al., 2021). Поседује антимикробну, 

антитуморску, антиинфламаторну активност (Ahmad et al., 

1992; Juteau et al., 2002; Mihajlov-Krstev et al., 2014; 

Stanković et al., 2016; Koyuncu, 2018). Есенцијално уље 

пелина има хипогликемијско дејство (Jaradat et al, 2021).  

Бреза, лат. B. pendula (Слика 1.13), позната је по многобројним биолошким 

активностима због великог садржаја биоактивних компоненти попут катехина, 

мирицетина, кверцетина, нарингенина и  p-кумаринске киселине (Azman et al., 2017).  

Екстракти листова B. pendula садрже доста фенола и флавоноида, а сам екстракт 

има велики антиоксидативни потенцијал (Millet et al., 2009; Mashentseva et al., 2011; 

Penkov et al., 2018). Бетулин из  брезе инхибира активност панкреасне амилазе (Ilyna et 

al, 2014) због чега се примењује као додатак терапији дијабетеса (Adefegha et al, 2016). 

Користи се за ублажавање упале 

мокраћних путева и жучне кесе и 

спречавање формирања песка у бубрезима 

(Sharma et al., 2017). Због своје 

антиинфламаторне активности користи се 

и у терапији реуме и артритиса, док се сок 

младог дрвета употребљава за смањење 

упалних процеса код гихта, при инфекцији 

бешике и бубрега (Rastogi et al., 2015).  

  

Слика 1.13. B. pendula, бреза (аутор: Aлександра 

Петровић). 

Слика 1.12. A. absinthium, пелин 

(аутор: Aлександра Петровић). 
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2. Предмет и циљеви истраживања 

Дијабетес мелитус је метаболички поремећај кога прати повишен ниво глукозе у 

крви. Нерегулисана хипергликемија доводи до оштећења многих органа и настанка 

секундарних компликација са смртним исходом. Постојећа терапија инсулином и 

медикаментима са хипогликемијским деловањем ефикасно снижава ниво глукозе у крви 

и даје предуслове за превенцију и одлагање компликација болести, али их не може у 

потпуноси контролисати. Због тога се све више пажње придаје изучавању ефеката 

лековитог биља, које се употребљава као допуна постојећој терапији дијабетеса (Ali et 

al, 2006; Torabian et al., 2008; Fratianni et al., 2019). Појединачно лековито биље има 

ограничено деловање, па се тежи употреби биљних мешавина справљаних од лековитог 

биља са различитим деловањима (Madić et al., 2019; Petrović et al., 2021; Savych, 2021; 

Huang et al., 2022; Chen et al., 2023).  

Постоји више антидијабетских мешавина лековитог биља описаних у литератури, 

међу којима су и три биљне мешавине испитиване у овом раду. Биљна мешавина-I, 

справљена од надземног дела кичице, корена водопије и ризома жуте стеже, биљна 

мешавина-II, справљена од листова пелина, корена маслачка и ризома жуте стеже, и 

биљна мешавина-III, справљена од надземног дела кичице, корена маслачка и листова 

брезе и рузмарина, се на просторима Балкана користе у народној медицини за лечење 

дијабетеса удруженог са оштећењима јетре и бубрега (Životić i Životić, 1979). О 

наведеним ефектима и потенцијалној  токсичности поменутих биљних мешавина нема 

доступних података, па је овом студијом прво испитана њихова биолошка активност  in 

vitro и међусобно упоређена. Потом је одређен фитохемијски састав најефективније 

биљне мешавине (биљна мешавина-I) и тестирана њена примена у терапији примарних 

и секундарних компликација дијабетеса на дијабетесном моделу пацова, а резултати 

упоређени са ефектима деривата сулфонилурее. У складу са тим постављени су циљеви 

студије којима ће се: 

1. Утврдити која од наведених „антидијабетских“ биљних мешавина има 

најоптималније лековите ефекте антидијабетску на основу  in vitro  анализе 

њихових водених екстраката тестовима: 

1.1. одређивања садржаја укупних фенола и флавоноида; 

1.2. процене антиоксидативног потенцијала; 

1.3. процене антидијабетског потенцијала; 

1.4. одређивања нивоа цитотоксичности; 
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1.5. одређивања нивоа цитопротективне активности; 

2. Анализирати фитохемијски састав декокта мешавине лековитог биља процењене као 

најефективније (биљна мешавина-I) методом течне хроматографије високих 

перформанси;  

3. Испитати ефекте биљне мешавине-I и сулфонилурее (глимепирида) на примарне и 

секундарне компликације дијабетеса на дијабетичном моделу пацова путем: 

3.1. анализе ефекта на ниво глукозе у параметре липидног статуса у серуму крви; 

3.2. анализе ефеката на не-алкохолну масну јетре; 

3.3. анализе ефеката на дијабетесну нефропатију; 

3.4. анализе ефеката на дијабетесну остепорозу;  

3.5. анализе ефеката на дијабетесну ретинопатију;  

3.6. анализе ефеката на превенцију развоја Алзхајмерове болести;  

4. Испитати ниво суб-хроничне токсичности биљне мешавине-I на здравим пацовима 

путем: 

4.1. анализе ефекта на промену биохемијских параметара у серуму; 

4.2. утврђивања нивоа хепатотоксичности;  

4.3. утврђивања нивоа нефротоксичности;  

4.4. анализе ефеката на здраво коштано ткиво; 

4.5. анализе ефеката на здраву ретину; 

4.6. утврђивања нивоа неуротоксичности.  
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3. Материјал и методе 

3.1. Прикупљање биљног материјала 

Лековито биље коришћено у овом раду, Centaurium erythrea Rafin. (Gentianaceae), 

Cichorium intybus L. (Asteraceae), Potentilla erecta L. (Rosaceae), Rosmarinus officinalis L. 

(Lamiaceae), Taraxacum officinale Weber (Asteraceae), Arthemisia absinthium L. 

(Asteraceae) и Betula pendula Roth. (Betulaceae), је прикупљено на територији југо-

источне Србије током 2020. године (Стара планина 43 21.943 N; 22 46.000 E; Власинско 

језеро 42 43.940 N; 22 19.533 E; Нишка Бања 42 17.008 N; 22 01.727 E; Горња Коритница 

43 09.128 N; 22 20.200 E; Сићевачка клисура 43 19.308 N; 22 11.382 E), таксономски 

идентификовано и сортирано под идентификационим бројевима колекције хербара 

Природно-математичког факултета Универзитета у Нишу (ХМН: 14454-14460). 

Биљни материјал је сушен 2-3 недеље на собној температури заштићен од 

директне светлости, након чега је уситњен до конзистенције прашка. Мешавине 

лековитог биља („биљна мешавина-I“, „биљна мешавина-II“ и „биљна мешавина-III“) 

припремљене су на основу модификоване постојеће традиционалне рецептуре (Životić 

and Životić, 1979). Биљна мешавина-I (100 g) припремљена је мешањем 15 g корена 

цикорије (C. intybus), 15 g надземног дела кичице (C. erythrea) и 70 g ризома и корена 

жуте стеже (P. erecta), док је биљна мешавина-II (100 грама) припремљена мешањем 15 

g листова пелина (A. absinthium), 40 g корена маслачка (T. officinale) и 45 g ризома и 

корена жуте стеже (P. erecta). За прављење 100 g биљне мешавине-III помешано је 20 g 

листова брезе (B. pendula), 24 g надземног дела кичице (C. erythrea), 28 g листова 

рузмарина (R. officinalis) и 28 g корена маслачка (T. officinale).  

3.2. Одређивање најефективније биљне мешавине на основу in vitro  

тестирања биолошке активности 

3.2.1. Припрема водених екстраката биљних мешавина и лековитог биља  

Водени екстракти биљних мешавина и појединачних биљака добијени су 

уситњавањем 10 грама сувог биљног материјала, који је потом потопљен 48 сати у 100 

милилитара растварача (дестилована вода), након чега је растварач потпуно уклоњен 

вакуум упаривачем („IKA RV10“ ротирајући евапоратор са „HB10“ купатилом, 
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Гаитхерсбург). Добијени екстракти су чувани на сувом и хладном месту, заштићеном од 

светлости до коришћења у in vitro тестовима. 

3.2.2. Одређивање садржаја укупних фенола  

Укупни садржај фенола водених екстраката мешавина лековитог биља и њихових 

појединачних биљних компоненти одређен је спектрофотометријски употребом „Фолин-

Циокалтеу“ (енгл. „Folin-Ciocalteu“) реагенса који се као оксидационо средство при 

реакцији са полифенолима редукује до волфрам-оксида и молибден-оксида, док се 

фенолна једињења оксидују до феноксидних ањона (Lamuela-Raventos, 2018). При тој 

реакцији добија се плава боја раствора, чији је интензитет пропорционалан количини 

фенола у узорку и очитава се спектрофотометријски на апсорбанци од 740 nm таласне 

дужине (Stanojević et al., 2009).  

Испитивани узорци екстраката растворени су у 100% метанолу (1 mg/ml) и 0,3 ml 

раствора помешано са 1,5 ml „Folin-Ciocalteu“ реагенса („Carlo Erba Reagent“, Шпанија) 

разблаженог у метанолу у односу 1:10 и 1,2 ml 7,5% Na2CO3 и инкубирано 2 сата на 

собној температури у мраку. Након инкубације очитана је абсорбанца на 740 nm у односу 

на слепу пробу (метанол) на спектрофотормету („UV-1650PC“, „Shimadzu Europe“ 1650), 

а концентрација укупних фенола у узорку одређена на основу калибрационе криве галне 

киселине (100-1000 mg/ml разблажене у метанолу) („Merck“, САД). Добијене вредности 

су изражене као милиграм еквивалента галне киселине по граму сувог екстракта (mg 

GAE/g).   

3.2.3. Одређивање садржаја укупних флавоноида  

Одређивање садржаја укупних флавоноида у воденим екстрактима биљних 

мешавина и њихових појединачних биљних компоненти вршено је 

спектрофотометријски на основу жуте бојене реакције флавоноида са металима 

(алуминијум), где је интезитет бојене реакције пропорционалан уделу флавоноида у 

узорку (Pękal and Pyrzynska, 2014).  

 Испитивани узорци екстраката су растворени у 100% метанолу (1 mg/ml) и 1 ml 

раствора помешан са 6,4 ml дестиловане воде, 0,3 милилитра 5 % воденог раствора 

NaNO2, 0,3 милилитра 10% воденог раствора AlCl3 и 2 милилитра 1 моларног воденог 

раствора NaOH. Смеша је инкубирана 30 минута на собној температури, у мраку, након 

чега је очитана апсорбанца на 510 nm таласне дужине, а укупан садржај флавоноида у 
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екстрактима одређен на основу калибрационе криве кверцетин-хидрата (10–100 mg/l, 

раствореног у метанолу) („Sigma Adrich“, САД). Вредности су изражене као милиграм 

еквивалент кверцетина по граму сувог екстракта (mg QuE/g). 

3.2.4. Одређивање потенцијала антиоксидативне активности  

Способност екстраката да вежу слободне радикале и испоље антиоксидативну 

активност утврђена је на основу „DPPH“ теста спектрофотометријски. DPPH (2,2-

дифенил-1-пикрилхидразил) („Sigma Aldrich“, САД) је синтетички слободни радикал, 

који се употребљава за тестирање способности антиоксидативних агенаса да га редукују 

при чему се одиграва бојена реакција из плаве у жуту (Blois, 1958).  

Разблажења тестираних водених екстраката направљена су у 100% метанолу у 

концентрацији 5, 10, 15, 25, 50, 75, 100 μg/ml. По 0,3 ml сваког разблажења сваког 

појединачног екстракта помешано је са 2,7 ml раствора DPPH (0,04 mg/ml разблаженог 

у 100% метанолу), лагано промућкано и инкубирано 30 минута на собној температури у 

мраку. Након инкубације је очитана апсорбанца (A) на таласној дужини од 517 nm у 

односу на слепу пробу (апсолутни метанол). Као позитивна контрола коришћена је 

смеша 0,3 ml метанола i 2,7 ml DPPH раствора. Капацитет неутралисања DPPH радикала 

израчуната је по формули: 

Антиоксидативна активност (%) = [A(контроле)- A(узорка) /  A(контроле)] x 100 

Као референтни стандард коришћен је бутиловани хидрокситолуен (енгл. Butylated 

hydroxytoluene (BHT)). 

3.2.5. Одређивање потенцијала инхибиције α-амилазе  

In vitro антидијабетски потенцијал водених екстраката мешавина лековитог биља 

и њихових појединачних биљних компоненти испитан је тестом инхибиције активности 

α-амилазе, тј. способности екстраката да инихибирају активност овог ензима који 

разграђује скроб до малтозе (Ali et al., 2006). Као реагенс се користи „DNSA“ (енгл. 3,5-

dinitrosalicilic acid (DNSA) – 3,5 -динитросалицилна киселина) бојени реагенс који при 

реакцији везивања за малтозу мења боју раствора од жуте до црвене. Интензитет 

промене боје је пропорционалан концентрацији ослобођене малтозе и детектује се 

спектрометријски.  
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Разблажења водених екстракта направљена су у диметил сулфоксиду (DMSO) 

(„Acros Organics“, Белгија) у концентрацијама 10, 25, 50, 75, и 100 μg/ml. По 1 ml сваког 

разблажења сваког тестираног екстракта помешан је са 1 ml панкреасне α-амилазе 

(A3176, тип Б „Sigma Aldrich“, САД) (1 IJ/ml растворене у 0,02 моларном натријум 

фосфатном пуферу (са 6,7 mmol/l NaCl, pH 6,9)) и инкубиран 20 минута у воденом 

купатилу на 37C. Потом је 1 ml инкубираног раствора помешан са 1 ml 0,5% раствора 

кромпировог скроба (S5651, „Sigma Aldrich“, САД) раствореног у 0,02 моларном 

натријум фосфатном пуферу (са 6,7 mmol/l NaCl; pH 6,9) и стабилизован загревањем 15 

минута на 70C. Добијена смеша је поново инкубирана 20 минута на 37C у воденом 

купатилу. Након инкубације додат је по 1 ml „DNSA“ реагенса у сваки тестирани узорак 

и смеша кувана 5-10 минута до појаве наранџасте или црвене боје, а потом брзо охлађена. 

Након хлађења, у сваки узорак је додато по 9 милилитара дестиловане воде и очитана 

апсорбанца (A) на таласној дужини од 540 nm наспрам слепе пробе (1 ml „DMSO“, 1 ml 

натријум фосфатног пуфера, 1 ml скроба и 1 ml „DNSA“ припремљеног на исти начин 

као тестирани узорци). Као позитивна контрола коришћен је „DMSO“ уместо раствора 

екстракта. Концентрација ослобођене малтозе изражена је на основу калибрационе криве 

малтозе (0,05-2 mg/ml).  

Потенцијал инхибиције α -амилазе је израчунат по формули: 

потенцијал инхибиције (%) = [A(позитивне контроле) – A(узорка) / A(позитивне 

контроле)] x 100 

Припрема DNSA реагенса: 1 g „DNSA“ (динитросалицилна киселина, „Alfa Aesar“, 

САД) растворити у 20 ml једнонормалне NaOH уз мешање и загревање, а потом додати 

30 g натријум -калијум тартарата и мешати док се не раствори. Охладити раствор, додати 

дестиловану воду до 100 ml, профилтрирати и чувати на тамном месту на собној 

температури.  

3.2.6. Одређивање цитопротективне активности и нивоа цитотоксичности  

3.2.6.1. Узорковање крви и изоловање еритроцита  

Пуна крв је узета хепаринизованим шприцем пункцијом срца пацова соја Wistar  

анестезираног 10% Кетамидором у складу са принципима Етичке комисије Медицинског 

факултета, Универзитета у Нишу (бр. 323-07-01762/2019-05/8). Узорак крви је 

центрифугиран на 2000 рпм на + 4C, одбачен супернатант са крвном плазмом, 
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леукоцитима и тромбоцитима и додата једнака запремина PBS-а (0,9%; pH 7,4), а потом 

центрифугирана три пута како би се добили пречишћени еритроцити (Kalili et al., 2014). 

Четворопостотна суспенција еритроцита је добијена разблаживњем PBS-ом.  

3.2.6.2. Одређивање цитопротективне активности тестом антихемолизе 

Потенцијал заштите ћелијске мембране еритроцита од оксидативног стреса 

испитиваних водених екстраката, утврђен је тестом антихемолизе (Kalili et al., 2014). 

Разблажења испитиваних екстраката направљена су у PBS-у у концентрацијама 25, 50, 

75, 125, и 250 µg/ml, а тест је рађен у трипликату. По један милилитар суспензије 

еритроцита је пажљиво помешан са 0,5 ml узорка екстракта, а потом је додат PBS до 

запремине од 2,5 ml. Након 5 минута инкубације на собној температури додато је 250 µl 

0,3% водоник-пероксида (H2O2), како би се индуковало оскидативно оштећење мембране 

еритроцита, и инкубирано 4 сата на 37°C у воденом купатилу. Након инкубације узорци 

су центрифугирани на 2000 rpm, а потом је 0,2 ml супернатанта помешано са 3 ml 

Драбкиновог реагенса и инкубирано 10 минута на собној температури. Апсорбанца (A) 

узорака очитана је на 540 nm. Као негативна контрола коришћен је PBS, док је 

дестилована H2O2 употребљна  као позитивна контрола. BHT, разблажен у истим 

концентрацијама као и екстракти, коришћен је као стандард. Антихемолитичка 

активност екстраката прерачуната је по формули: 

Антихемолитичка активност (%) = [A(позитивна контрола) –  A(узорка) / 

A(позитивна контрола) – A(негативна контрола)] x 100 

3.2.6.3. Одређивање нивоа цитотоксичности тестом хемолизе 

Процена цитотоксичности екстраката урађена је тестом хемолизе по методи Kalili 

et al. (2014). Разблажења екстраката биљних мешавина и појединачног лековитог биља 

припремљена су разблаживањем у PBS-у до концентрација 250, 500, 750, 1250 и 2500 

μg/ml. Тест је рађен у трипликату. По 0,5 ml суспензије еритроцита пажљиво је 

помешано са 0,5 ml разблажења тестираних екстраката и инкубирано 2 сата на 37C. 

Након периода инкубације, узорци су били центрифугирани на 2000 rpm, 5 минута на 

4C, након чега је 0,2 ml супернатанта узорка помешан са 0,3 ml Драбкиновог реагенса 

и инкубирано 10 минута на собној температури. Промена боје Драбкиновог реагенса 

услед везивања за хемоглобин лизираних еритроцита пропорционална је 

цитотоксичности испитиваног узорка и абсорбанца (A) је очитана на 540 nm 
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спектрофотометријски („UV-1650PC“, S“himadzu Europe“ 1650). Као негативна контрола 

употребљен је PBS-а, а дестилована вода као позитивна контрола. Хемолитичка 

активност тестираних узорака прерачуната је по формули:  

Хемолитичка активност (%) = [A(узорка) – A(негативне контроле) / 

A(позитивне контроле) – A(негативне контроле)] x 100 

Ниво цитотоксичности тестираних екстраката одређен је на основу стандардне 

дефиниције из литературе. Према томе се ниво хемолитичке активности дефинише се 

као неутрални, где је хемолитичка активност тестираних екстраката приближна 

негативној контроли; слаб, где је хемолиза < 20% у односу на негативну контролу; јак, 

где је хемолиза већа од 20% у односу на негативну контролу и висок, где је хемолитичка 

активност > 50% у односу на негативну контролу (Antosiewicz et al., 1990; Khalil et al., 

2014). 

3.3. Испитивање ефеката декокта биљне мешавине-I и сулфонилурее на 

моделу пацова 

3.3.1. Припрема декокта биљне мешавине-I и лековитог биља које улази у 

њен састав 

Декокти биљне мешавине-I и појединачног лековитог биља које улази у њен 

састав добијени су тако што је 10 грама биљног материјала укувавано у 100 милиитара 

дестиловане воде док 90 милилитара течности не испари, након чега су сви декокти 

профилтрирани и коришћени истог дана за „HPLC“ анализу (енгл. High-performance 

liquid chromatography (HPLC) – течна хроматографија високих преформанси). Dekokt 

biljne mešavine-I korišćen je i za dalja in vivo ispitivanja. 

3.3.2. „HPLC“ анализа  

Фитохемијски састав декоката биљне мешавине-I, C. erythrea, C. intybus и P. 

erecta анализиран је течном хроматографијом високих перформанси са „DAD-UV“ 

детектором (енгл. High-performance Liquid Chromatography coupled to Diode-Array 

Ultraviolet Detector (HPLC-DAD-UV). Анализа је изведена на течном хроматографу 

„Agilent“ 1200 опремљеним „C18“ колоном („Zorbax Eclipse XDB-C18“, 5 μm, 4.6×150 

mm), детектором са серијом диода (енгл. diode array detector), софтвером Chemstation 

(Agilent Technologies, САД), кватернерном пумпом, вакуум дегасером, аутосемплером и 
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опцијом за термостатирање колоне. Елуирање узорака изведено је у градијентном моду, 

варирањем запреминских односа елуента A (0,27 M раствор мравље киселине) и елуента 

Б (метанол): иницијално 70 % A (0-5 мин.), 70-30 % A (5-20 мин.), 30-10 % A (20-25 мин.). 

Температура колоне је била 25ºC, ињектована запремина узорка 5 μl, проток елуента 

1ml/мин., опсег таласних дужина 190–400 nm, а таласна дужина детекције 254, 280 и 350 

nm.  

Идентификација компоненти екстраката је изведена на основу ретенционих 

времена и апсорпционих спектара комерцијално доступних стандарда галне киселине, 

мирицетина, кемпферол-3-глукозида, акацетина, хризина, кафеинске киселине, елагичне 

киселине, кафтарне киселине, транс-ферулне киселине, сирингинске киселине, 

изорамнетина, изокверцитрина, кверцитрина, кверцетина, рутина, рузмаринске 

киселине, танинске киселине, хесперидина, апигенина, нарингенина, катехина, 

епикатехина и хиперозида („Sigma Aldrich“, САД) и на основу постојеће литературе из 

онлине база „PubMed“ (https://pubmed.ncbi.nlm.gov/), „Web of Science“ 

(https://www.chemsrc.com) и „PudChem“ (https://pubchem.ncbi.nlm.nih). Квантификација 

је извршена на основу калибрационих кривих за галну киселину (гална киселина, p-

хидроксибензоева и деривати), катехин (катехин и деривати), кафену киселину 

(кафеинска киселина и деривати),  p-кумарна (p-кумарна и деривати), рутин (рутин и 

остали гликозиди).  

3.3.3. In vivo студија 

Након утврђеног фитохемијског састава биљне мешавине-I испитана је њена 

ефикасност у третирању дијабетеса и његових патофизиолошкох последица у виду 

секундарних компликација на моделу пацова са хемијски индукованим дијабетесом. 

Како би се утврдили могући штетни ефекти биљне мешавине-I анализирана је 

потенцијална токсичност на моделу пацова, али без индукције дијабетеса. 

3.3.3.1. Експерименталне животиње 

Како би се индуковао стабилан дијабетес у раду су коришћене женке пацова 

(Vital, 2006) соја Wistar (220-270 грама) са Института за Биомедицину Медицинског 

факултета у Нишу, Србија. Животиње су чуване у стандардним лабораторијским 

условима при константној температури (23 ± 2 C) и влажности ваздуха (55 ± 10%), 

одржаваном циркадијалном ритму сменом дана и ноћи на 12 сати и доступности воде и 

https://www.chemsrc.com/
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хране ad libitum. Експерименталне процедуре спроведене су у складу са Законом о 

добробити животиња (Сл. гласник РС, бр. 41/09) и дозволом Етичке комисије 

Медицинског факултета у Нишу и Министарства пољопривреде, шумарства и 

водопривреде – Управа за ветерину (бр. 323-07-08987/2022-05). 

3.3.3.3. Испитивање ефеката биљне мешавине-I и сулфонилурее на дијабетес код 

пацова 

Од 40 животиња коришћених у овој студији, дијабетес је индукован код 35 

животиња интраперитонеалним ињектирањем алоксан-монохидрата (150 mg/kg) 

раствореног у хладном PBS-у, након преконоћног гладовања, док је преосталих 5 

животиња чинило здраву контролну групу без индукованог дијабетеса (не-дијабетична 

група – НД-К) и третирано само PBS-ом. Сат времена након ињектирања алоксан-

монохидрата, животињама је даван 5% раствор глукозе у наредних 48 сати, ad libitum, 

ради спречавања појаве хипогликемије. Животиње код којих је ниво глукозе у крви 14 

дана након ињектирања алоксана био већи од 20 mmol/l подељене су у седам засебних 

група по 5 животиња (Д-К, Д-2.5, Д-5, Д-10, Д-15, Д-И и Д-Г). Наредних 14 дана 

свакодневно Д-2.5, Д-5, Д-10, Д-15 група животиња је третирана оралном гаважом 

декоктом биљне мешавине-I (2,5, 5, 10 и 15 грама суве биљне материје по килограму) и 

Д-Г глимепиридом („Amaril“, „Senofi“, Француска) (1 mg/kg) док је Д-И група примала 

инсулин гларгин („Senofi“, Francuska) (13 IJ/kg) интраперитонеалним ињектиранем. 

Дијабетична (Д-К) и не-дијабетична (НД-К) група су у наставку експеримента добијале 

воду оралним путем. Током експеримента је свакодневно мерена телесна маса 

животиња. Ниво глукозе у крви мерен је глукометром („FreeStyle Precision Neo“, „Abbott 

Diabetes Care Inc.“, УК) из репне вене пре ињектирања алоксана „нултог“ дана (0. дан), 

четрнаест дана након ињектирања алоксана (14. дан) и по завршетку третмана (28. дан). 

3.3.3.4. Испитивање ефеката суб-хроничне токсичности и метаболичких ефеката 

биљне мешавине-I на моделу пацова 

За испитивање суб-хроничне токсичности биљне мешавине-I коришћено је 25 

животиња подељених у 5 група по 5 животиња. Четири групе (З-2.5, З-5, З-10 и З-15) су 

третиране орално декоктом биљне мешавине-1 (2.5, 5, 10 и 15 грама сувог биљном 

материјала по килограму), док је контролна група (З-К) добијала воду свакодневно током 

наредних 28 дана. Током третмана свакодневно је мерена тежина животиња, а једном 

недељно је мерен ниво глукозе у крви глукометром из репне вене и то 0. („нултог“), 7., 



Докторска дисертација | Александра Петровић 

 

  
29 

14. и 28. дана од почетка експеримента („FreeStyle Precision Neo“, „Abbott Diabetes Care 

Inc.“, УК). 

3.3.3.5. Узорковање крви и ткива животиња  

По завршетку третмана животиње су након двадесетчетврочасовног гладовања 

анестезиране 10% кетамином и крв је извучена хепаринизованим шприцем пункцијом 

срца. Крв је центрифугирана на 3500 rpm 10 минута, а добијени серум издвојен за 

биохемијску анализу. Ткиво јетре, леви бубрег и леви фемур су узорковани, испрани 

физиолошким раствором и фиксирани 10% формалдехидом, док су очи и мозак након 

узорковања фиксирани 4% формалдехидом. Десни бубрег је узоркован за потребе теста 

липидне пероксидације (Suvarna et al., 2012). 

3.3.3.6. Биохемијска анализа серума 

Ниво укупног холестерола, липопротеина велике густине (енгл. High-density 

lipoprotein (HDL)) и триглицерида, за одређивање липидног статуса третираних 

животиња, као и аспартат трансаминазе (енгл. Аspartate trnsaminase (АST), аланин 

трансаминазе (енгл. Alanine transaminase (АLТ)), алкалне фосфатазе (енгл. Alkalin 

phosohatase (АLP)), креатинина и урее измерени су спектрофотометријски из серума 

крви експерименталних животиња на аутоматизованом биохемијском анализатору 

(„Cobas c311“, Roche) употребом комерцијално доступних китова и анализом по 

упутству произвођача („Roche Diagnostics gmbH“, Немачка). Концентрација 

липопротеина веома мале густине (енгл. Very-low-density lipoprotein (VLDL) изражена је 

као једна петина концентрације триглицерида, док је концентрација липопротеина мале 

густине (енгл. Low-density lipoprotein (LDL) израчуната по формули:   

LDL (mmol/l) = триглицериди – HDL – VLDL (Friedewald et al., 1992). 

3.3.3.7. Тест липидне пероксидације 

Тест липидне пероксидације рађен је по методи Ohkawa et al. (1978) уз мање 

модификације. Користи се за доказивање нивоа оксидативног стреса у организму и 

ткивима на основу нивоа ослобођеног малондиалдехида (енгл. Malondialdehyde (MDA), 

„Sigma Aldrich“, САД ) у узорку. MDA у узорку серума или хомогената ткива при 

интеракцији са тиобарбитурном киселином (енгл. Tiobarbituric acid (TBA)) и 

трихлорсирћетном киселином (енгл. Trichloroacetic acid (TCA)) формира „TBARS“ 

комплекс (енгл. Tiobarbituric acid reactive substance – реактивну супстанцу 
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тиобарбитурне киселине) који мења боју раствора у пинк. Интензитет боје се детектује 

спектрофотометријски на 532 nm. 

Десетопостотни хомогенат бубрежног ткива у „TRIS-HCl“ (0,5 M; pH 7,4) 

центрифугиран је (10000 rpm, 10 минута, na + 4C). Два ml узорка (супернатант 

хомогената бубрега/серум) и 2 ml „TBA/TCA/HCl“ реагенса је помешано и загрејано 20-

30 минута на 95C до формирања ружичастог хромогена. Раствор је охлађен и 

центрифугиран на 4000 rpm, 10 минута на +4C. Интензитет бојене реакције измерен је 

на 532 nm („UV-1650PC“, „Shimadzu Europe“ 1650), а количина малондиалдехида у 

серуму и бубрегу израчуната на основу стандардне криве MDA. Концентрација MDA је 

изражена у μmol/ml серума, односно nmol/g ткива бубрега.   

3.3.3.8. Припрема ткива за хистопатолошку анализу 

Узорци ткива јетре, бубрега, фемура, ока и мозга су, након 4 дана фиксације у 

формалину на + 4C, пребачени у 70% етанол да стоје 2 сата уз једну промену након 

једног сата на собној температури. Затим су пребачени у 80% етанол, па у 96% етанол 

такође 2 сата уз једну промену на сат времена, а потом пребачени у 100% етанол да стоје 

12 сати на собној температури. Затим су ткива пребачена у свеж 100% етанол и 

остављена да стоје 3 сата уз једну промену након једног сата и 30 минута. Након 3 сата 

замењен је нови 100% етанол и остављена да стоји 12 сати на собној температури. Након 

12 сати ткивима је замењен етанол толуеном наредна 3 сата уз једну промену на 1 сат и 

30 минута, а потом су пребачени у мешавину толуена и парапласта у односу 1:1 и 

остављени 2 сата на 65C у термостату док толуен не испари. Мешавина је одливена и 

додат је свежи парапласт да стоји 12 сати у термостату на 65C, након чега је одливен, 

додат свежи и након 2 сата су ткива укалупљена.  

Калупљење ткива у парапласт је рађено на уређају за калупљење са топлом и 

хладом плочом („Leica EG1150“, Немачка) у калупима за калупљење уз правилну 

орјентацију узорака ткива, преко чега је стављена мрежица за калупљење и охлађена. 

Готови калупи ткива су изрезани у трапез и скинут вишак парапласта ради прецизније 

израде пресека дебљине 5 μm на микротому (Leica RM2125 RT, Немачка). Добијени 

пресеци ткива налепљени су на предметна стакла и остављеи на сушење. 
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3.3.3.9. Хистохемијско бојење ткива 

Сува предметна стакла са ткивним пресецима су подвргнута различитим 

хистохемијским бојењима. Пре процеса бојења пресеци су депарафинисани на 65C у 

термостату 1 сат, а потом избељивани 8 минута у толуену и хидратисани до воде 

проласком кроз опадајућу серију етанола на собној температури. Узорци су након бојења 

заштићени  покровним стаклима залепљеним „DPX“-ом. 

3.3.3.9.1. Хематоксилин-еозин бојење (ХЕ) 

Бијење хематоксилином и еозином користи се за рутинско бојење једра и 

цитоплазме у ћелијама и екстрацелуларног матрикса парафинисаних ткива (Fischer et al., 

2008). 

Узорци ткива су депарафинисани и хидратисани кроз опадајућу серију етанола 

(100-80%) до воде, а потом бојени Харисовим хематоксилином 10 минута, испирани 

текућом водом 5 минута, а затим испрани дестилованом водом 3 минута. Потом су 

бојени  еозином 20 секунди, испрани  дестилованом водом (2 минута) и дехидратисани 

серијом растуће концентрације етанола (80-100%). Затим су сушени 5 минута на 65C и 

одмах пребачени у толуен да стоје 8 минута на собној температури.  

Припрема Харисовог хематоксилина (100 ml): 1 g хематоксилина растворен је 

у 10 ml 100% етанола, а потом помешано са 20 g калијумског алума (KAl(SO4)2 x H2O) 

ратсвореног у 190 ml вруће дестиловане воде и загрејано до кључања. У кључали раствор 

додато је полако 0,5 g живе(II)оксида (HgO) и кувано још 2-3 минута. Раствор је охлађен 

и додато је 20 милилитара глацијалне сирћетне киселине. 

Припрема шток и радног раствора еозина: за припрему штока еозина 

растворено је 2 g еозина у 40 ml дестиловане воде и 160 ml 96% етанола. Радни раствор 

направљен је тако што је 50 ml штока разблажено у 12 ml етанола и 30 ml дестиловане 

воде и потом додат 1 ml глацијалне сирћетне киселине.  

3.3.3.9.2. Масон трихромно бојење  

Масон трихромно бојење се користи за бојење колагена у есктрацелуларном 

матриксу парафинисаних ткива (Suvarna et al., 2012). Пресеци ткива су депарафинисани 

и хидратисани серијом опадајуће концентрације етанола (100-80%) до воде, а потом 

бојени 5 минута „Weigerth“-овим хематоксилином, испрани текућом водом 5 минута, 
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бојени 3 минута раствором киселог фуксина и „Panceau“ бојом (помешаних у односу 

1:2), па испрани дестилованом водом. Потом су предметна стакла преливена 1% 

фосфомолибденском киселином и држана 2 пута по 1 минут. Преко фосфомолибденске 

киселине додата је боја  „анилин плаво“  (енгл. anilin blue) и држана 5 минута. Након 

тога су узорци испрани дестилованом водом и серијом растуће концентрације етанола 

(80-100%) и сушени 5 минута на 65C. Врућа предметна стакла пребачена су у толуен да 

стоје 8 минута на собној температури. 

Припрема „Weigerth“-ovog хематоксилина: Раствор А (2 g хематоксилина 

раствореног у 200 ml 96% етанола) помешан је са раствором Б (8 ml 29% гвожђе (III) 

хлорида (FeCl3) раствореног у 2 ml концентроване HCl и 190 ml дестиловане воде), 

профилтриран и чуван на 4C.  

Припрема раствора киселог фуксина: 1 g киселог фуксина растворено је у 100 

ml вруће дестиловане воде, раствор охлађен, додат 1 ml глацијалне сирћетне киселине и 

профилтриран.  

Припрема „Panceau“ боје: 1 g „Panceau 2R“ растворен је у 100 ml вруће 

дестиловане воде, додат 1 ml глацијалне сирћетне киселине и раствор профилтриран. 

Припрема боје анилин плаво: 2,5 g „anilin blue“ растворено је у 100 ml вруће 

дестиловане воде, додато 2,5  милилитара глацијалне сирћетне киселине и раствор 

профилтриран. 

3.3.3.9.3. Бојење перјодном киселином и Шифовим реагенсом (ПАС) 

Бојење перјодном киселином и Шифовим реагенсом се користи за бојење 

гликогена у парафиниским препаратима ткива (Chawla et al., 2017). Ткивни узорци су 

депарафинисани и хидратисани серијом опадајуће концентрације етанола (100-80%) и 

дестилованом водом, подрвгнути деловању перјодне киселине 30 минута на + 4C, 

испрани  текућом водом 5 минута, а потом бојени  Шифовим реагенсом 30 минута на + 

4C и испрани  текућом водом 10 минута. Након тога су  узорци бојени Харисовим 

хематоксилином 10 минута, испрани текућом водом 5 минута, а затим дехидратисани до 

100% етанола и сушени 5 минута на 65C. Врућа предметна стакла пребачена су у толуен 

да стоје 8 минута на собној температури. 
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Припрема перјодне киселине: 0,5 g перјодне киселине растворено је у 100 ml 

дестиловане воде и чувано на + 4C.  

Припрема Шифовог реагенса: Раствор А (1 g парарозанилина раствореног у 30 

ml 1 нормалне HCl) је помешан са раствором Б (1 g натријум-метабисулфита раствореног 

у 170 ml дестиловане vode) и остављен да стоји 24 сата у мраку на собној температури. 

Раствору је потом додато 3 g активног угља, енергично промешано и исфилтрирано тако 

да се добије бистра течност. Чува се на + 4C. 

3.3.3.9.4. Бојење по Нислу 

Бојење по Нислу се користи за бојење Нислове супстанце (плаве грануле у 

ћелијама) у здравим неуронима узорака мозга (Ooigawa et al., 2006). Депарафинисани и 

хидратисани узорци бојени су 0,1 % воденим раствором крезил виолет боје (енгл. Cresyl 

violet) 10 минута на собној температури, а потом испрани текућом, па дестилованом 

водом. Узорци су сушени 5 минута на 65C а онда одмах прекривена покровним стаклом. 

Тамно обојена тела неурона, без видљивог једра су сматрана деградираним. 

3.3.3.9. Хистопатолошка анализа  

Ткиво бубрега и јетре подвргнути су ХЕ, Масон трихромном и ПАС методама 

хистохемијских бојења, коштано ткиво ХЕ и Масон трихромном бојењу, пресеци ока ХЕ 

бојењу, а пресеци мозга методи бојења по Нислу. За потребе анализе 5-10 видних поља 

по пресеку ткива је сликано на светлосном микроскопу (Leica DM2500, Nemačka) на 

увећњима 200x и 400x. Попречни пресеци кортикалног дела костију сликани су на 

стереоскопској лупи („Leica M205 C“, Немачка) на увећању 20x. Хистопатолошка 

анализа вршена је у софтверу ImageJ („NIH“, SAD). 

У ткиву јетре анализиран је процентуални удео укупних хепатоцита (број 

укупних хепатоцита / укупан број ћелија јетре, %), процентуални удео Купферових 

ћелија (број Купферових ћелија / укупан број ћелија јетре, %), процентуални удео 

бинуклеусних хепатоцита (број бинуклеусних хепатоцита / број укупних хепатоцита, %), 

однос нуклеуса и цитоплазме (Н:Ц) у мононуклеусним и бинуклеусним хепатоцитима, 

процентуална заступљеност количине колагена (%) (Масон-трихромним бојењем) и 

процентуална заступљеност  депоа гликогена (ПАС бојењем).  

На хистолошким препаратима бубрега анализирана је површина гломерулуса 

(μm2), површина епитела проксималних тубула (μm2), ниво колагена (%) и процентуална 



Докторска дисертација | Александра Петровић 

 

  
34 

заступљеност ПАС позитивних поља (%) и израчунат гломерулосклеротски индекс 

(ГСИ) (%) на основу процента ПАС позитивних поља у гломерулусу (25%, 50%, 75% и 

100% у по 10 гломерулуса по животињи).  

На попречном пресеку кортикалног дела дијафизе фемура измерена је површина 

кортикалног дела кости (П КДК = површина целе кости – површина костне сржи, mm2), 

површина лакуна остеоцита (μm2) и ниво колагена у коштаном ткиву (%), док је на 

уздужном пресеку епифиза фемура измерена површина трабекула (mm2) и површина 

лакуна остеоцита (μm2). 

На пресеку ока измерене су ширине слојева ретине (μm), и то ширина спољашњег 

и унутрашњег сегмента (С+УС), спољашњег нуклеарног слоја (СНС), унутрашњег 

нуклеарног слоја (УНС) и слоја ганглијских ћелија (ГС) (Fathalipour et al., 2019). 

На пресеку мозга анализиран је процентуални удео броја вијабилних нервних 

ћелија у регионима Cornu ammonis (CA1, CA2, CA3 и CA4) хипокампуса на основу 

бојења по Нислу (вијабилни неурони (светло-плаво обојени) (%) = (број вијабилних 

неурона / број укупних неурона) x 100. (Anjomshoa et al., 2020). 

3.3. Статистичка анализа података 

Статистичка анализа података извршена је у софтверу GraphPad Prism 5 

(GraphPad Software, Калифорнија).  Сви in vito експерименти су изведени у трипликату, 

док су in vivo изведени у пентапликату. Резултати су приказани као средња вредност ± 

стандардна девијација.  

Разлика између контрола и тестираних концентрација екстраката у in vitro 

тестовима, као и контрола и третираних група експерименталних животиња у in vivo 

студијама, анализирана је једнофакторском анализом варијансе (ANOVA) Тукијевим 

тестом вишеструког поређења. Зависност између укупних фенола, укупних флавоноида, 

ИЦ50 вредности DPPH теста и ИЦ50 вредности теста инхибиције α-амилазе анализирана 

је тестом Пирсоновог коефицијента корелације. Статистички значајна разлика је 

прихваћена уколико је p вредност мања од 0,05. 
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4. Резултати 

4.1. Упоредна in vitro анализа екстраката биљних мешавина и 

лековитог биља  

4.1.1. Анализа садржаја укупних фенола и флавоноида  

Укупни феноли, укупни флавоноиди и принос свих тестираних екстраката 

приказани су у табели 1. На основу теста корелације утврђено је да је принос екстракта 

позитивно корелисан са вредностима укупног садржаја фенола тестираних екстраката (r 

= 0,39; p < 0,05). Вредности укупног садржаја фенола су такође у корелацији са 

вредностима укупног садржаја флавоноида екстраката (r = 0,89; p < 0,001).  

Садржај укупних фенола свих тестираних екстраката је следећи: R. officinalis 

(283,00 ± 3,61 mg GAE/g) > P. erecta (266,67 ± 2,52 mg GAE/g) > биљна мешавина-I 

(198,33 ± 1,53 mg GAE/g) > биљна мешавина-III (165,33 ± 0,06 mg GAE/g) > биљна 

мешавина-II (147,66 ± 0,57 mg GAE/g) > B. pendula (106,00 ± 1,00 mg GAE/g) > A. 

absinthium (98,33 ± 0,58 mg GAE/g) > C. erythrea (93,67 ± 1,52 mg GAE/g) > T. officinale 

(49,00 ± 1,00 mg GAE/g) > C. intybus (39,33 ± 0,57 mg GAE/g) (Табела 1). 

Табела 1. Принос, укупан садржај фенола и укупан садржај флавоноида тестираних екстраката. 

Екстракт 
Принос екстракта 

(%) 

Укупни садржај 

фенола 

(mg GAE/g) 

Укупни садржај 

флавоноида 

(mg QuE/g) 

Биљна мешавина-I 18,88 198,33 ± 1,53бв 88,67 ± 8,5б 

Биљна мешавина-II 23,64 147,66 ± 0,57ав 105,33 ± 4,61ав 

Биљна мешавина-III 17,88 165,33 ± 0,06аб 77,67 ± 2,31б 

C. intybus 51,34 39,33 ± 0,57а 25,33 ± 1,53а 

C. erythrea 21,69 93,67 ± 1,52ав 45,33 ± 8,39ав 

P. erecta 24,14 266,67 ± 2,52аб 145,68 ± 8,71аб 

R. officinalis 6,74 283,00 ± 3,61в 169,67 ± 3,21в 

T. officinale 34,34 49,00 ± 1,00бв 22,67 ± 0,57бв 

A. absinthium 11,04 98,33 ± 0,58б 78,33 ± 1,53б 

B. pendula 23,08 106,00 ± 1,00в 53,00 ± 2,64в 

Статистички значајна разлика у односу на биљну мешавину-I (а) биљну мешавину-II (б) и биљну мешавину-III (в), p 

< 0,001. 

Садржај укупних флавоноида тестираних екстраката је: R. officinalis (169,67 ± 3,21 

mg QuE/g) > P. erecta (145,68 ± 8,71 mg QuE/g) > биљна мешавина-II (105,33 ± 4,61 mg 

QuE/g) > биљна мешавина-I (88,67 ± 8,50 mg QuE/g) > A. absinthium (78,33 ± 1,53 mg 

QuE/g) > биљна мешавина-III (77,67 ± 2,31 mg QuE/g) > B. pendula (53,00 ± 2,64 mg 
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QuE/g) > C. erythrea (45,33 ± 8,39 mg QuE/g) > C. intybus (25,33 ± 1,53 mg QuE/g) > T. 

officinale (22,67 ± 0,57 mg QuE/g) (Табела 1). 

Све три биљне мешавине садрже доста фенола и флавоноида. Екстракт биљне 

мешавине-I садржи највише фенола у поређењу са екстрактима друге две биљне 

мешавине (биљне мешавину-II и биљну мешавину-III), а износи 198,33 ± 1,53 mg GAE/g 

док биљна мешавина-II (105,33 ± 4,61 mg QuE/g) садржи највише укупних флавоноида у 

поређењу са другим биљним мешавинама (Tabela 1). 

4.1.2. Анализа антиоксидативног потенцијала  

Антиоксидативни потенцијал тестираних екстраката биљних мешавина и 

њихових појединачних биљних компоненти анализираних методом елиминисања DPPH 

слободних радикала приказан је на графику 1. Резултати теста показују да сви екстракти, 

како биљних мешавина тако и појединачног лековитог биља, поседују одређени 

потенцијал елиминације слободних радикала DPPH. ИЦ50 вредности антиоксидативне 

активности и укупних фенола (r = 0,48; p < 0,05) и ИЦ50  вредности антиоксидативне 

активности и укупног садржаја флавоноида (r = 0,38; p < 0,05) свих тестираних 

екстраката показују корелацијску зависност. 

Биљна мешавина -II  

Биљна мешавина-III  

Биљна мешавина-I  51,13 ± 0,1a 

63,91 ± 0,6a 

56,25 ± 0,3a 

96,31 ± 0,8аб 

286,73 ± 5,6aб 

15,51 ± 0,8aб 

307,53 ± 9,8 абв 

70,63 ± 0,1аг 

34,42 ± 0,2ав 

71,72 ± 0,6ав 

127,02 ± 1,0 
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График 1. Антиоксидативна активност и ИЦ50 вредности тестираних есктраката. Статистички значајна разлика у 

односу на BHT (а), биљну мешавину-I (б), биљну мешавину-II (в) и биљну мешавину-III (г), p < 0,001.  

Сви тестирани екстракти, осим T. officinale и C. intybus имали су значајно већи 

антиоксидативни капацитет од BHT-а коришћеног као стандард (p < 0,001). ИЦ50  
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вредности антиоксидативне активности тестираних екстраката је следећи: P. erecta 

(15,51 ± 0,8 μg/ml) > R. officinalis (34,42 ± 0,19 μg/ml) > биљна мешавина-I (51,13 ± 0,10 

μg/ml) > биљна мешавина-III (56,25 ± 0,3 μg/ml) > биљна мешавина-II (63,91 ± 0,60 μg/ml) 

> B. pendula (70,63 ± 0,10 μg/ml) > A. absinthium (71,72 ± 0,60 μg/ml) > C. erythrea (96,31 

± 0,80 μg/ml) > BHT (127,02 ± 1,00 μg/ml) > C. intybus (286,73 ± 5,60 μg/ml) > T. officinale 

(307,53 ± 9,80 μg/ml) (График 1).  

Све три биљне мешавине показују велики антиоксидативни потенцијал, с тим што 

је највећи капацитет неутралисања DPPH поседовао екстракт биљне мешавине-I, док је 

екстракт биљне мешавине-II био најслабији антиоксиданс (p < 0,001). 

4.1.3. Анализа потенцијал инхибиције α-амилазе  

Потенцијал инхибиције α-амилазе екстраката све три биљне мешавина и њихових 

појединачних биљних компоненти, као и њихове ИЦ50 вредности инхибиторне 

активности, приказани су на  графику 2. ИЦ50  вредности инхибиције α-амилазе свих 

тестираних екстраката су позитивно корелисани са вредностима садржаја укупних 

фенола(r = 0,52; p < 0,05) и флавоноида (r = 0,33; p < 0,05) екстраката.  

                      Биљна мешавина-III 
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32,07 ± 4,09в 

42,8 ± 0,45в 
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График 2. Потенцијал инхибиције α-амилазе и вредности ИЦ50 тестираних екстраката. Статистички значајна разликау 

односу на биљну мешавину-I (а), биљну мешавину-II (б) и биљну мешавину-III (в) (p < 0,01). 

Резултати теста показују да тестирани екстракти у одређеној мери инхибирају 

активност α-амилазе, а постоји и концентрацијска зависност дате акивности са порастом 

концентрација екстраката (p < 0,001). ИЦ50 вредности инхибиције α-амилазе свих 
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екстраката су следећи: R. officinalis (32,07 ± 4,09 μg/ml) < P. erecta (33,53 ± 0,87 μg/ml) < 

B. pendula (42,8 ± 0,45 μg/ml) < биљна мешавина-I (47,17 ± 4,15 μg/ml) < биљна 

мешавина-III (61,80 ±5,34 μg/ml) < T. officinale (100,00 ± 4,95 μg/ml) < A. absinthium 

(132,13 ± 0,28 μg/ml) < C. intybus (136,13 ± 5,34 μg/ml) < C. erythrea (136,33 ± 7,66 μg/ml) 

< биљна мешавина-II (144,17 ± 11,96 μg/ml) (p < 0,001). 

Међусобним поређењем концентрација екстраката биљних мешавина који 

инхибирају 50% активности ензима (ИЦ50), најснажније инхибиторно дејство показао је 

екстракт биљне мешавине-I (47,17 ± 4,15 μg/ml), док је екстракт биљне мешавине-II 

показао најслабији ефекат (144,17 ± 11,96 μg/ml) (p < 0,001). 

4.1.4. Анализа цитопротективне активности  

Резултати теста антихемолизе показали су да све три биљне мешавине, као и 

њихове појединачне биљне компоненте штите мембране еритроцита од деловања H2O2  

коришћене у различитим концентрацијама и да притом нема линеране корелисаности 

антихемолитичке активности са порастом концентрације екстраката (График 3). 

Највећи цитопротективни потенцијал испољио је екстракт биљне мешавине-I у 

односу на екстракте друге две биљне мешавине (p < 0,001). Биљна мешавина-I при 

концентрацији од 25 μg/ml показује најснажније протективно дејство на оштећење 

мембрана H2O2-ом, у поређењу са њеним појединачним биљним компонентама при истој 

концентрацији, и то: биљна мешавина-I (93,01 ± 0%) > C. intybus (72,53 ± 3,43%) > C. 

erythrea (59,05 ± 1,91%) > P. erecta (7,176 ± 0%) (График 3).  

Биљна мешавина-II показује сличне ефекте, јер при концентрацији 75 μg/ml 

испољава најснажније антихемолитичко дејство у поређењу са њеним појединачним 

биљним компонентама коришћених у истој концентрацији, и то: биљна мешавина-II (84 

± 4,1%) > A. absinthium  (79,45 ± 3,35 %) > T. officinale (76,71 ± 1,89%) > P. erecta (-230,87 

± 7,01%)  (Grafik 3). 

При концентрацији 75 μg/ml biljna mešavina-III показује најснажнији 

цитопротективни ефекат у поређењу са њеним појединачним биљним компонентама и 

то: биљна мешавина-III (84 ± 4,1%) > C. erythrea (81,12 ± 5,73%) > T. officinalis (76,71 ± 

1,89%) > B. Pendula (68,22 ± 3,3%) > R. Officinalis (33,33 ± 3,36%) (График 3). 
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График 3. Антихемолитичка активност (%) тестираних екстраката: БМ-I: биљна мешавина-I; БМ-II: 

биљна мешавина-II; БМ-III: биљна мепшавина-III; BHT: бутилхидроксианизол. Статистички значајна 

разлика у односу на BHT (*) p < 0,01. 

Поред тога су сви тестирани екстракти осим екстракта P. erecta показали 

снажнији антихемолитички ефекат у поређењу са BHT-ом (p < 0,01).  

4.1.5. Анализа нивоа цитотоксичности  

Цитотоксичност водених екстраката три биљне мешавине и њихових 

појединачних биљних компоненти утврђена је на основу њихове хемолитичке 

активности на еритроците пацова. Као што је приказано на графику 4, сви тестирани 

екстракти поседују одређени ниво хемолитичке активности са концентрацијском 

зависношћу сваког појединачног екстракта (p < 0,001).  

Упоређивањем хемолитичке активности екстраката при највећој тестираној 

концентрацији од 2500 μg/ml запажен је следећи ниво хемолизе: T. officinale (3,31 ± 

0,58%) < C. intybus (5,08 ± 0,22%) < C. erythrea (5,73 ± 0,19%) < A. absinthium (6,77 ± 

0,19%) < B. pendula (8,03 ± 0,35%) < биљна мешавина-III (11,57 ± 0,79%) < биљна 
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мепавина-I (16,08 ± 0,74%) < биљна мешавина-II (18,99 ± 0,29%) < R. officinalis (19,64 ± 

1,05%) < P. erecta (43,44 ± 1,62%) (График 4). 
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График 4. Хемолитичка активност тестираних екстраката. Статистички значајна разлика у односу на 

биљну мешавину-I (a), биљну мешавину-II (б) и биљну мешавину-III (в), p < 0,001. 

Све три биљне мешавине показују слабу цитотоксичност, чак и при највећој 

тестираној концентрацији (2500 μg/ml). Поређењем њихових међусобних вредности, 

биљна мешавина-III показује најмању, а биљна мешавина-II највишу хемолитичку 

активност и то: биљна мешавина-III (11,57 ± 0,79%) < биљна мешавина-I (16,08 ± 0,74 

%) < биљна мешавина-II (18,99 ± 0,29%) са статистичком значајношћу p < 0,001. 

4.2. Анализа ефеката декокта биљне мешавине-I и сулфонилурее 

4.2.1. HPLC анализа декокта 

HPLC-UV методом у декокту биљне мешавине идентификована је двадесетједна 

фитохемијска компонента на различитим таласним дужинама: катехин, епигалокатехин, 

галокатехин, катехин галат, епигалокатехин галат, епикатехин галат, епикатехин, p-

хидроксибензоева киселина, дериват p-хидроксибензоеве киселине, кафеинска 

киселина, хлорогена киселина, цикорична киселина, два непозната деривата кафеинске 

киселине, хиперозид, изокверцетин, рутин, кверцитрин, изокверцитрин, изорамнетин и 

један непознати дериват кверцетина, као што је приказано  у табели 2 и на графику 5. 
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Табела 2.  Фитохемијска једињења у декокту биљне мешавине-I идентификованих HPLC методом.  
 

 (nm) једињење р.т. 

(мин.) 

п.п. 

(mAU*s) 

конц. 

(µg/ml) 

1 254, 280 катехин 3,015 120316,00 746,00 

2 254, 280 епигалокатехин 3,455 6767,36 408,71 

3 254 галокатехин галат 3,609 5370,00 321,07 

4 254, 280 катехин галат 3,635 10700,00 650,07 

5 254, 280 епигалокатехин галат 3,915 3474,57 203,49 

6 254, 280 епикатехин галат 4,929 30044,92 174,40 

7 254, 280 p-хидроксибензоева киселина 6,582 13300,00 810,88 

8 254 епикатехин 8,015 2549,67 146,21 

9 254, 280 дериват p-хидроксибензоеве киселине  9,055 2946,03 170,78 

10 254, 350 дериват кверцетина 12,249 113,15 7,95 

11 254, 280 цикорична киселина 12,969 83,47 10,73 

12 280 кверцитрин(кверцетин-3-О-рамнозид) 13,475 1009,14 58,87 

13 254, 280 изокверцитрин 14,735 1378,03 79,84 

14 280 кафеинска киселина  15,375 224,19 17,79 

15 254, 280 хиперозид(кверцетин 3-О-галактозид) 15,895 176,07 11,53 

16 254, 350 хлорогена киселина 16,502 113,15 12,22 

17 350 изокверцетин(кверцетин3-O-глукозид) 17,135 515,98 30,84 

18 350 рутин (кверцетин 3-O-рутинозид) 18,155 308,49 19,05 

19 350 изорамнетин (3-метилкверцетин) 19,215 1599,48 92,42 

20 350 дериват кафеинске киселине-1  20,055 149,95 14,02 

21 350 дериват кафеинске киселине-2  21,602 78,08 10,46 

- таласна дужина; р.т.: ретенционо време (мин.); п.п.: површина пика; конц.: концентрација једињења у декокту 

(µg/ml). 

Најзаступљеније компоненте су p-хидроксибензоева киселина (810,00 µg/ml), 

катехин (764,00 µg/ml), катехин галат (650,07 µg/ml), епигалокатехин (408,71 µg/ml), 

галокатехин (321,07 µg/ml), епигалокатехин галат (203,49 µg/ml), епикатехин галат 

(174,40 µg/ml), дериват p-хидроксибензоеве киселине (170,78 µg/ml), епикатехин (146,21 

µg/ml), изорамнетин (92,42 µg/ml), изокверцитрин (79,87 µg/ml), кверцитрин (58,87 

µg/ml), изокверцетин (30,84 µg/ml), као и рутин (19,05 µg/ml), кафеинска киселина (17,79 

µg/ml), дериват кафеинске киселине-1 (14,02 µg/ml), хлорогена киселина (12,22 µg/ml), 

цикорична киселина (10,73 µg/ml), дериват кафеинске киселине-2 (10,46 µg/ml), 

хиперозид (11,53 µg/ml) и дериват кверцетина (7,95 µg/ml) у траговима (Табела 2). 
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График 5. HPLC хроматограм фитохемијских једињена декокта биљне мешавине снимљен на 254 (А), 350 

(Б) и 280 nm (В). 1: катехин; 2: епигалокатехин; 3: галокатехин; 4: катехин галат; 5: епигалокатехин галат; 

6: епикатехин галат; 7: p-хидроксибензоева киселине; 8: епикатехин; 9: дериват  p-хидроксибензоеве 

киселине;10: дериват кверцетина;11: цикорична киселина; 12: кверцитрин; 13: изокверцитрин; 14: 

кафеинска киселина; 15: хиперозид; 16: хлорогена киселина; 17: изокверцетин; 18: рутин; 19: изорамнетин; 

20: дериват кафеинске киселине-1; 21: дериват кафеинске киселине-2. 
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У табели 3 и на трафику 6 приказано је 16 фитохемијских компоненти 

идентификованих у декокту C. erythrea на различитим таласним дужинама: тартарна 

киселина, деривати p-кумарне киселине, гална киселине,  p-хидроксибензоева киселина 

и њени деривати, дериват сирингинске киселине и осам деривата кемпферола. 

Табела 3.  Фитохемијска једињења у декокту кичице (C. erythrea) идентификованих HPLC методом. 

 
 (nm) једињење р.т. 

(мин.) 

п.а. 

(mAU*s) 

конц. 

(µg/ml) 

1 254 тартарна киселина 3,008 6719,86 404,76 

2 280 дериват p-кумарне киселине-1 3,188 1768,38 97,77 

3 280 дериват p-кумарне киселине-2 3,408 4947,01 294,84 

4 280 гална киселина 3,782 1145,58 59,15 

5 254, 280  p-хидроксибензоева киселина  6,16 1352,96 72,01 

6 254 дериват p-хидроксибензоеве 

киселине-1  

6,795 2226,63 126,18 

7 254, 280 дериват сирингинске киселине 7,508 4860,62 289,49 

8 254, 280 дериват p-хидроксибензоеве 

киселине-2 

8,422 13900,00 852,03 

9 350 дериват кемпферола-1 14,255 146,16 13,90 

10 280, 350 дериват кемпферола-2 15,568 224,16 17,81 

11 350 дериват кемпферола-3 16,068 778,18 45,63 

12 350 дериват кемпферола-4 18,235 365,18 24,90 

13 350 дериват кемпферола-5 18,582 400,18 26,66 

14 280, 350 дериват кемпферола-6 19,848 646,10 38,96 

15 350 дериват кемпферола-7 20,588 144,99 13,82 

16 350 дериват кемпферола-8 21,482 255,63 19,37 

- таласна дужина; р.т.: ретенционо време (мин.); п.п.: површина пика; конц .: концентрација једињења у 

декокту (µg/ml).  

Најзаступљеније компоненте су дериват p-хидроксибензоеве киселине-2 (852,03 

µg/ml), тартарна киселина (404,76 µg/ml), дериват p-кумарне киселине-2 (294,84 µg/ml), 

дериват сирингинске киселине (289,49 µg/ml), дериват p-хидроксибензоеве киселине-1 

(126,18 µg/ml), p-хидроксибензоева киселина (72,01 µg/ml), дериват p-кумарне киселине-

1 (97,77 µg/ml), гална киселина (59,15 µg/ml). У мањој количини садржи и 8 деривата 

кемпферола и то дериват кемпферола-3, -6, -5, -4, -8, -2, -1 и -7 (45,63; 38,96; 26,66; 24,90; 

19,37; 17,81; 13,90 и 13,82 µg/ml) (Табела 3).  
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График 6. HPLC хроматограм фитохемијских једињена декокта кичице (C . erythrea) снимљен на 254 (А), 

350 (Б) и 280 nm (В). 1: тартарна киселина; 2: p-хидроксибензоева киселина; 3:дериват p-хидроксибензоеве 

киселине-1; 4: дериват сирингинске киселине; 5: дериват p-хидроксибензоеве киселине-2; 6: дериват 

кемпферола-1; 7: дериват кемпферола-2; 8: дериват кемпферола-3; 9: дериват кемпферола-4; 10: дериват 

кемпферола-5; 11: дериват кемпферола-6; 12: дериват кемпферола-7; 13: дериват кемпферола-8; 14: гална 

киселина; 15: дериват  p-кумарне киселине-1; 16: дериват p-кумарне киселине-2. 

У декокту C. intybus детектовано је 13 фитохемијских компоненти 

идентификованих на различитим таласним дужинама, и то: протокатехинска киселина и 

6 деривата протокатехинске киселине, гална киселина, кафтарна киселина, кафеинска 

киселина, цикорична киселина, хлорогена киселина и један непознати дериват 

кафеинске киселине (Табела 4; График 7).  

Најзаступљенија идентификована једињења су протокатехинска киселина (93,61 

µg/ml) и деривати протокатенинске киселине-2 и -1 (64,88 i 64,36 µg/ml). У знатно мањој 

концентрацији садржи дериват протокатехинске киселине-5, -4 и -6 (33,06; 20,69 i 19,21 

µg/ml), кафеинску киселину (27,34 µg/ml), кафтарну киселину (21,85 µg/ml) и галну 

киселину (20,69 µg/ml), док су дериват протокатехинске киселине-3 (14,30 µg/ml), 

хлорогена киселина (13,63 µg/ml), дериват кафеинске киселине (11,79 µg/ml) и 

цикорична киселина (9,58 µg/ml) заступљени у траговима (Tabela 4). 
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Табела 4.  Фитохемијска једињења у декокту водопије (C. intybus) идентификованих HPLC методом.  

 
 (nm) једињење р.т. 

(мин.) 

п.а. 

(mAU*s) 

конц. 

(µg/ml) 

1 254, 280 дериват протокатехинске киселине-1 3,013 1229,48 64,36 

2 254, 280 дериват протокатехинске киселине-2 3,706 1237,98 64,88 

3 280 гална киселина 3,99 516,70 20,16 

4 254 дериват протокатехинске киселине-3  4,553 422,14 14,30 

5 254, 280 протокатехинска киселина   5,366 1701,28 93,61 

6 350 кафтарна киселина  5,979 305,03 21,85 

7 254, 280 дериват протокатехинске киселине-4  7,086 525,18 20,69 

8 254, 280 дериват протокатехинске киселине-5 9,225 724,68 33,06 

9 254, 280 дериват протокатехинске киселине-6 14,573 501,45 19,21 

10 350 цикорична киселина 14,906 60,62 9,58 

11 350 кафеинска киселина  15,373 414,40 27,34 

12 350 хлорогена киселина 15,699 141,25 13,63 

13 350 дериват кафеинске киселине-3 17,166 104,66 11,79 

- таласна дужина; р.т.: ретенционо време (мин.); п.п.: површина пика; конц .: концентрација једињења у 

декокту (µg/ml). 

 

График 7. HPLC хроматограм фитохемијских једињена декокта водопије (C. intybus) снимљен на 254 (A), 

350 (Б) и 280 nm (Б). 1: дериват протокатехинске киселине-1; 2: дериват протокатехинске киселине-2; 3 : 

дериват протокатехинске киселине-3; 4: протокатехинска киселина; 5: дериват протокатехинске киселине-

4; 6: дериват протокатехинске киселине-5; 7:дериват протокатехинске киселине-6; 8: кафтарна киселина; 

9: цикорична киселина; 10: кафеинска киселина; 11: хлорогена киселина; 12: дериват кафеинске киселине; 

13 : гална киселина. 

Декокт P. erecta садржи 14 фитохемијских компоненти идентификованих на 

различитим таласним дужинама: катехин, 3 непозната деривата катехина, галокатехин, 
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епигалокатехин, епикатехин, епикатехин галат, кверцитрин, изокверцитрин, 

изорамнетин, рутин и један непознати дериват кверцетина (Табела 5; График 8).  

Табела 5.  Фитохемијска једињења у декокту жуте стеже (P. erecta) идентификованих HPLC методом. 
 

 (nm) једињење р.т. 

(мин.) 

п.а. 

(mAU*s) 

конц. 

(µg/ml) 

1 254, 280 катехин 3,009 15800,00 982,00 

2 280 галоказехин 3,609 8070,94 488,53 

3 280 епигалокатехин галат  3,916 5515,37 330,08 

4 254 дериват катехина-1  3,169 6522,32 392,51 

5 280 епикатехин галат 3,456 10000,00 610,68 

6 254, 280 катехин -3 -О-галат 4,896 4937,05 294,23 

7 254 дериват катехина-2  5,516 4908,09 292,43 

8 254, 280 дериват катехина-3  6,242 20000,00 1230,35 

9 350 дериват кверцетина 12,189 3748,33 214,54 

10 254, 380 кверцитрин (кверцетин-3-О-рамнозид) 13,436 5646,30 322,41 

11 254, 350 хиперозид (кверцетин-3-О-галактозид) 15,876 1662,37 95,99 

12 254, 350 изокверцитрин (кверцетин-3-О-

глукозид) 

17,109 8637,94 492,43 

13 254, 350 рутин (кверцетин-3-О-рутинозид) 18,136 8404,28 420,36 

14 254, 350 изорамнетин (3-метилкверцетин) 19,209 1718,44 99,18 

- таласна дужина; р.т.: ретенционо време (мин.); п.п.: површина пика; конц.: концентрација једињења у 

декокту (µg/ml). 

Најзаступљеније компоненте су дериват катехина-3 (1230,35 µg/ml), катехин 

(982,00 µg/ml), епигалокатехин (610,68 µg/ml), галокатехин (488,53 µg/ml), изокверцетин 

(492,43 µg/ml), рутин (420,36 µg/ml) и незнатно мање заступљене дериват катехина-1 

(392,51 µg/ml), епигалокатехин галат (330,08 µg/ml), епикатехин галат епикатехин галат 

(294,23 µg/ml), дериват катехина-2 (292,43 µg/ml), кверцитрин (322,41 µg/ml), дериват 

кверцетина (214,54 µg/ml), изорамнетин (99,18 µg/ml) и хиперозид (95,99 µg/ml) (Табела 

5). 
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График 8. HPLC хроматограм фитохемијских једињена декокта жуте стеже (P. erecta) снимљен на 254 

(A), 350 (Б) i 280 nm (В). 1: катехин; 2: дериват катехина-1; 3: епикатехин галат; 4: дериват катехина-2; 5: 

дериват катехина-3; 6: хиперозид; 7: кверцитрин; 8: изорамнетин; 9: рутин; 10: кверцетин-3-О-глукозид; 

11: дериват кверцетина; 12: епигалокатехин; 13: галокатехин; 14: епигалокатехин галат. 
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4.2.2. Ефекат биљне мешавине-I и сулфонилурее на секундарне 

компликације дијабетеса код животиња 

4.2.2.1. Ефекат на снижавање нивоа гликемије  

У табели 6 приказан је ниво глукозе у крви пацова пре индукције дијабетеса (0. 

дана), након индукције дијабетеса (14. дана) и на крају третмана биљном мешавином, 

инсулином и глимепиридом (28. дан). Након 14 дана од ињектирања алоксан 

монохидрата, ниво шећера у крви експерименталних група са индукованим дијабетесом 

(25,93-28,13 mmol/l) био је значајно виши у поређењу са здравом контролном групом 

(3,83 ± 0,68 mmol/l) (p < 0,001). Са порастом концентрације биљне мешавине-I ниво 

глукозе у крви третираних животиња се значајно смањује у поређењу са нивоом глукозе 

у крви дијабетичне контролне групе (23,87 ± 1,05 mmol/l) (p < 0,001) до потпуне 

редукције хипергликемије при концентрацији 15 g/kg (5,24 ± 0,06 mmol/l). Третмани 

инсулином и глимепиридом такође смањују ниво шећера у крви (15,72 ± 0,84 i 17,47 ± 

0,75 mmol/l,), али у знатно мањој мери од биљне мешавине (p < 0,001) (Табела 6).  

Табела 6. Ниво глукозе у крви код дијабетичних група животиња измерен нултог, 14. и 28. дана од почетка 

експеримента. 

Експериментална 

група 

Ниво глукозе у крви (mmol/l) 

0. дан 14. дан 28. дан 

Д-К 3,43 ± 0,15в 25,96 ± 1,64б 23,87 ± 1,05б 

Д-2.5  4,93 ± 0,37 27,36 ± 0,42a 16,62 ± 0,79аб 

Д-5  4,83 ± 0,32 26,87 ± 0,84a 15,08 ± 0,69абг 

Д-10  5,06 ± 0,40a 25,93 ± 1,75a 8,77 ± 0,11абвг 

Д-15 4,70 ± 0,86 26,33 ± 1,25a 5,24 ± 0,06авг 

Д-И 5,47 ± 0,35a 26,73 ± 0,45a 15,72 ± 0,84абг 

Д-Г 4,67 ± 1,04 28,13 ± 1,15a 17,47 ± 0,75абв 

НД-К 4,97 ± 0,51 3,83 ± 0,68a 4,53 ± 0,15авг 

Д-К: дијабетична контрола; Д-2.5: биљна мешавина-I (2,5 g/kg); Д-5: биљна мепавина-I (5 g/kg); Д-10: биљна 

мешавина-I (10 g/kg); Д-15: биљна мешавина-I (15 g/kg); Д-И: инсулин; Д-Г: глимепирид; НД-К: не-дијабетична 

контрола. Статистички значајна разлика ap < 0,001 у односу на Д-К; бp < 0,001 у односу на НД-К; вp < 0,001 у односу 

на Д-И групу;  гp < 0,001 у односу на Д-Г. 

4.2.2.2. Ефекат на промену индекса телесне масе и липидни статус  

Промена телесне масе животиња до 7-ог и 14-ог дана од почетка третмана 

приказана је на графику 9. Животиње дијабетичне контролне групе су значајно губе на 

маси (-11,73 ± 4,80% 7-ог дана и -16,91 ± 5,87% 14-ог дана од почетка третмана) у 

поређењу са не-дијабетичном контролном групом (22,68 ± 6,81% 7-og дана и 38,51 ± 

9,67% 14-ог дана од почетка третмана) (p < 0,001). Знатно повећање индекса телесне масе 
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забележено је код експерименталне групе третиране биљном мешавином у 

концентрацији 15 g/kg (20,68 ± 12,64% 7-ог дана и 26,22 ± 13,47% 14 -ог дана од почетка 

третмана), док је незнатно повећање забележено код група третираних глимепиридом 

(9,39 ± 8,79% 7-ог дана и 17,25 ± 13,65% 14-ог дана од почетка третмана) Д-К (График 

9).  

                      дан                                                           дан 
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График 9. Индекс телесне масе  дијабетичних група животиња 7. и  14. дана од почетка експеримента. Д-

К: дијабетична контрола; Д-2.5: биљна мешавина-I (2,5 g/kg); Д-5: биљна мешавина-I (5 g/kg); Д-10: биљна 

мешавина-I (10 g/kg); Д-15: биљна мешавина-I (15 g/kg); Д-I; инсулин; Д-Г: глимепирид; НД-К: не-

дијабетична контрола. Статистички значајна разлика ap < 0,001 у односу на Д-К; бp < 0,001 у односу на 

НД-К; вp < 0,001 у односу на Д-И групу; гp < 0,001 у односу на Д-Г. 

Ефекат биљне мешавине-I на липидни статус дијабетичних животиња приказан 

је у табели 7. Код дијабетичне контролне групе запажен је  повишен  ниво укупног 

холестерола, LDL-a, триглицерида и VLDL-a у крвном серуму (2,47 ± 0,14; 1,45 ± 0,09; 

1,80 ± 0,14 и0,36 ± 0,03 mmol/l) у поређењу са не-дијабетичном контролном групом (1,45 

± 0,02; 0,45 ± 0,05; 0,43 ± 0,03 и 0,09 ± 0,02 mmol/l) (p < 0,001), док је ниво HDL-а смањен 

код Д-К групе (0,21 ± 0,06 mmol/l) у поређењу са НД-К групом (1,39 ± 0,11 mmol/l) (p < 

0,001). Ниво укупног холестерола, LDL-а, триглицерида и VLDL-а линеарно опада са 

порастом концентрације биљне мешавине, док ниво HDL-а линеарно расте при третману 

растуће концентрације биљне мешавине у поређењу са дијабетичном  контролном 

групом (p < 0,001).  

Третман биљном мешавином и при концентрацији 2,5 g/kg значајно редукује 

повећан ниво укупног холестерола, LDL-a, триглицерида и VLDL-a (1,48 ± 0,48; 0,35 ± 

0,02; 0,43 ± 0,15 и 0,09 ± 0,03 mmol/l) доводећи их на ниво код здраве контролне групе (p 

< 0,001), док је при концентрацији 15 g/kg вредност LDL-a значајно побољшана (0,01 ± 
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0,01 mmol/l) и у односу на здраву контролну групу  (p < 0,001). Третмани инсулином и 

глимепиридом потпуно редукују ниво LDL-a (0,35 ± 0,08 и 0,35 ± 0,10 mmol/l) до нивоа 

као код НД-К групе (p < 0,001), ниво триглицерида и VLDL-a снижавају (0,35 ± 0,01 и 

0,17 ± 0,03 mmol/ml) у односу на Д-К групу (p < 0,001), али не регулишу у потпуности 

до нивоа НД-К групе (p < 0,001), док на ниво укупног холестерола немају никаквог 

ефекта. Ниво HDL-a је повећан до нивоа као код здравих животиња услед третмана 

биљном мешавином са вишим концентрацијама 10 g/kg (1,27 ± 0,04 mmol/l) и 15 g/kg 

(1,34 ± 0,09 mmol/l) и инсулином (1,52 ± 0,11 mmol/l), док третман глимепиридом, чак, 

повећава вредност (1,74 ± 0,10 mmol/l) у односу на НД-К групу, али без значајне разлике 

(Табела 7).  

Табела 7. Липидни статус дијабетичних група животиња на крају експеримента. 

Експериментална 

група 

Укупни 

холестерол 

(mmol/l) 

HDL 

(mmol/l) 

LDL 

(mmol/l) 

Триглицериди 

(mmol/l) 

VLDL 

(mmol/l) 

Д-К 2,47 ± 0,14б 0,21 ± 0,06бвг 1,45 ± 0,09бвг 1,80 ± 0,14бвг 0,36 ± 0,03бг 

Д-2.5  1,48 ± 0,48a 0,78 ± 0,04aбвг 0,35 ± 0,02a 0,43 ± 0,15авг 0,09 ± 0,03авг 

Д-5  1,48 ± 0,13a 0,96 ± 0,14abcd 0,34 ± 0,01a 0,40 ± 0,04aвг 0,08 ± 0,01авг 

Д-10  1,46 ± 0,35a 1,27 ± 0,04aг 0,06 ± 0,01абвг 0,32 ± 0,04aвг 0,06 ± 0,01авг 

Д-15 1,42 ± 0,04a 1,34 ± 0,09aг 0,01 ± 0,01aбвг 0,30 ± 0,06aбг 0,06 ± 0,01aвг 

Д-И 2,01 ± 0,29 1,52 ± 0,11a 0,35 ± 0,08a 1,42 ± 0,03бг 0,35 ± 0,01вг 

Д-Г 2,24 ± 0,63 1,74 ± 0,10aб 0,35 ± 0,10a 0,73 ± 0,13абв 0,17 ± 0,03абв 

НД-К 1,45 ± 0,02a 1,39 ± 0,11aг 0,45 ± 0,05a 0,43 ± 0,03абг 0,09 ± 0,02авг 

Д-К: дијабетична контрола; Д-2.5: биљна мешавина-I (2,5 g/kg); Д-5: биљна мешавина-I (5 g/kg); Д-10: биљна 

мешавина-I (10 g/kg); Д-15: биљна мепавина-I (15 g/kg); Д-И: инсулин; Д-Г: глимепирид; НД-К: не-дијабетична 

контрола. Статистички значајна разлика ap < 0,001 у односу на Д-К; бp < 0,001 у односу на НД-К; вp < 0,001 у односу 

на Д-И групу; гp < 0,001 у односу на Д-Г. 

4.2.2.3. Ефекат на ниво биохемијских параметара који указују на оштећење јетре и 

бубрега 

Као што је приказано у табели 8 ниво AST, ALT, ALP, креатинина и урее у серуму 

крви дијабетичне контролне групе значајно је повећан након индукције дијабетеса 

(538,30 ± 36,49 J/l; 151,5 ± 18,52 IJ/l; 757,87 ± 18,13, IJ/l; 61,67 ± 1,53 μm/ml и 43,63 ± 2,67 

mol/l) у поређењу са здравом контролном групом (182,49 ± 7,99 IJ/l; 47,4 ± 4,16 IJ/l; 

104,33 ± 2,08 IJ/l; 41,67 ± 3,21 μmol/l и 9,30 ± 0,53 mol/l) (p < 0,001). До значајног смањења 

поменутих вредности, до нивоа вредности као код здравих животиња, у поређењу са 

дијабетичном контролном групом, дошло је при третману биљном мешавином (15 g/kg) 

(172,30 ± 11,98 IJ/l; 51,67 ± 2,16 IJ/l; 104,67 ± 4,04 IJ/l; 44,33 ± 1,15 μmol/l и 10,79 ± 0,33 

mol/l) (p < 0,001). Третман инсулином смањује, али не регулише потпуно ниво AST 
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(196,70 ± 38,88 IJ/l), ALT (63,07 ± 2,02 IJ/l), ALP (412,67 ± 8,96 IJ/l), креатинина (52,67 ± 

3,21 i 41,67 ± 3,21 μmol/l) и урее (20,37 ± 0,32 mol/l) (p < 0,001). Глимепирид такође има 

ефекат на регулисање нивоа AST, ALT, ALP и урее, али слабији у поређењу са биљном 

мешавином (Табела 8). 

Табела 8. Ниво AST, ALT, ALP, креатинина и урее дијабетичних група животиња на крају експеримента. 

Експериментална 

група 
AST 

(IJ/l) 

ALT 

(IJ/l) 

ALP 

(IJ/l) 

креатинин 

(μmol/l) 

уреа 

(mol/l) 

Д-K 538,30 ± 36,49бвг 151,5 ± 18,52бвг 757,87 ± 18,13бвг 61,67 ± 1,53б 43,63 ± 2,67б 

Д-2.5  534,33 ± 21,73бвг 150,63 ± 8,68бвг 742,67 ± 2,89бвг 54,33 ± 2,08б 31,50 ± 1,49aбв 

Д-5  335,47 ± 50,23абвг 104,50 ± 9,71абвг 725,27 ± 11,15бвг 49,00 ± 4,00a 27,60 ± 2,26aбв 

Д-10  293,43 ± 72,23ав 109,20 ± 2,82абвг 242,27 ± 2,53абвг 47,67 ± 2,31a 18,57 ± 2,02aбг 

Д-15 172,30 ± 11,98a 51,67 ± 2,16a 104,67 ± 4,04авг 44,33 ± 1,15aг 10,79 ± 0,33aвг 

Д-И 196,70 ± 38,88a 63,07 ± 2,02a 412,67 ± 8,96aб 52,67 ± 3,2б 20,37 ± 0,32aб 

Д-Г 254,00 ± 41,08a 69,47 ± 8,41a 447,33 ± 27,01aб 55,67 ± 7,37б 31,03 ± 1,50aб 

НД-K 182,49 ± 7,99a 47,4 ± 4,16a 104,33 ± 2,08aвг 41,67 ± 3,2авг 9,30 ± 0,53aвг 

Д-K: дијабетична контрола; Д-2.5: биљна мешавина-I (2,5 g/kg); D-5: биљна мешавина-I (5 g/kg); D-10: биљна 

мешавина-I (10 g/kg); D-15: биљна мешавина-I (15 g/kg); Д-И: инсулин; Д-Г: глимепирид; НД-К: не-

дијабетична контрола; AST: аспартат трансаминаза; ALT: аланин трансаминаза; ALP: алкална фосфатаза. 

Статистички значајна разлика ap < 0,001 у односу на Д-К; бp < 0,001 у односу на НД-К; вp < 0,001 у односу на 

Д-И групу; гp < 0,001 у односу на Д-Г. 

Тестом липидне пероксидације показано је да се ниво малондиалдехида и у 

серуму и у ткиву бубрега значајно повећава код дијабетичне контролне групе (26,28 ± 

1,22 mmol/ml серума и 33,84 ± 1,50 nmol/g ткива) у поређењу са здравом контролном 

групом (9,98 ± 0,09 mmol/ml серума и 13,53 ± 0,28 nmol/g ткива) (p < 0,001) (График 9). 

Најзначајнија редукција нивоа MDA, до нивоа као код здраве контролне групе, 

забележена је код групе третиране биљном мешавином концентрације 15 g/kg (10,86 ± 

0,058 mmol/ml серума и 14,95 ± 0,69 nmol/g ткива) у поређењу са Д-К групом (p < 0,001). 

Биљна мешавина у најнижој коришћеној концентрацији (2,5 g/kg) најслабије редукује 

ниво малондиалдехида у серуму и бубрежном ткиву (13,13 ± 0,37 mmol/ml серума и 22,38 

± 2,21 nmol/g ткива) у односу на дијабетичну контролну групу (p < 0,001). Третмани 

инсулином (11,43 ± 1,89 mmol/ml серума и 19,01 ± 1,28 nmol/g ткива) и глимепиридом 

(13,77 ± 0,57 mmol/ml серума и  20,96 ± 2,39 nmol/g ткива) показују слабији ефекат од 

биљне мешавине (p < 0,001) (График 10). 
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График 10. Ниво малондиалдехида (MDA) у серуму (A) и ткиву бубрега (Б) дијабетичних група 

животиња. Д-К: дијабетична контрола; Д-2.5: биљна мешавина-I (2,5 g/kg); Д-5: биљна мешавина-I (5 

g/kg); Д-10: биљна мешавина-I (10 g/kg); Д-15: биљна мешавина-I (15 g/kg); Д-И: инсулин; Д-Г: 

глимепирид; НД-К: не-дијабетична контрола. Статистички значајна разлика ap < 0,001 у односу на Д-К; бp 

< 0,001 у односу на НД-К; вp < 0,001 у односу на Д-И групу;  гp < 0,001 у односу на Д-Г. 

 

4.2.2.4. Хистопатолошке промене на јетри 

Удео укупних хепатоцита и бинуклеусних хепатоцита, као и процентуални однос 

нуклеуса и цитоплазме код мононуклеусних и код бинуклеусних хепатоцита је значајно 

смањен као последица индукције дијабетесa (60,95 ± 2,58; 8,36 ± 0,65; 15,97 ± 1,28 и 17,06 

± 0,64%; p < 0,001) у поређењу са здравом контролном групом (76,46 ± 2,14; 20,91 ± 2,44; 

22,67 ± 1,44 и 28,04 ± 0,95%; p < 0,001) (График 11 (А, В, Г и Д)). Удео Купферових 

ћелија је повећан код дијабетичне контролне групе (39,05 ± 2,58%) у односу на здраву 

контролну групу (25,97 ± 4,48%; p < 0,001) (График 11 (Б)). Биљана мешавина значајно 

повећава удео укупних хепатоцита при концентрацији  2,5 g/kg (72,93 ± 4,07%), 5 g/kg 

(71,63 ± 2,23%), 10 g/kg (72,43 ± 3,58%) и 15 g/kg (70,90 ± 5,67%) у односу на дијабетичну 

контролну групу (p < 0,001). Исти случај забележен је и при смањењу удела Купферових 

ћелија где биљна мешавина значајно редукује њихов број при концентрацији 2,5 g/kg 

(27,06 ± 4,07%) 5 g/kg (28,47 ± 2,29%), 10 g/kg (27,58 ± 3,58%) и 15 g/kg (29,09 ± 5,67%) 

у поређењу са Д-К (p < 0,001).  

Удео бинуклеусних ћелија у укупном броју хепатоцита је највећи при третману 

биљном мешавином од 10 g/kg (12,72 ± 0,52%) и 15 g/kg (12,10 ± 2,45%) у поређењу са 

дијабетичном контролном групом (p < 0,001) (График 11 (В)). Однос нуклеуса и 

цитоплазме код мононуклеусних хепатоцита је значајно већи код група Д-10 и Д-15 

(22,21 ± 2,49 и 24,31 ± 1,62%) где су третмани вратили вредности на ниво здраве 

контролне групе (p < 0,001) (График 11 (Г)). Тај је однос код бинуклеусних хепатоцита 
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услед третмана биљном мешавином као и третманом инсулином и глимепиридом 

значајно повећан и доведен до нивоа здраве контролне групе (26,11 ± 1,00; 26,78 ± 2,05; 

26,14 ± 1,76; 26,07 ± 2,81 и 27,10 ± 0,60% код група Д-5, Д-10, Д-15, Д-И и Д-Г) (График 

11 (Д)).  

Ниво колагена у ткиву јетре животиња дијабетичне контролне групе (39,36 ± 

2,39%) је значајно повећан у односу на здраву контролну групу (26,06 ± 2,12%) (p < 

0,001), док је ниво гликогена код дијабетичне контролне групе (40,25 ± 1,84%) значајно 

смањене вредности у поређењу са животињама не-дијабетичне контролне групе (56,92 ± 

1,04%) (p < 0,001) (График 11 (Ђ и Е)). Третман биљном мешавином у концентрацијама 

10 и 15 g/kg редукује ниво колагена до вредности групе НД-К (26,65 ± 0,99 и 25,06 ± 

0,96%) са значајношћу p < 0,001 у односу на Д-К групу (График 11 (Ђ)). Депо гликогена 

у ћелијама јетре се значајно повећава до нивоа здраве контролне групе при третману 

највишом концентрацијом биљне мешавине, али и инсулином и глимепиридом (57,43 ± 

4,77; 59,23 ± 1,79 и 57,04 ± 2,36% код група Д-15, Д-И и Д-Г) (p < 0,001) (График 11 (Е)). 
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График 11. Хистопатолошка анализа јетре дијабетичних група животиња: (А) удео укупних хепатоцита (%); (Б) удео 

Купферових ћелија (%); (В) удео бинуклеусних хепатоцита (%); (Г) Н:Ц однос у мононуклеусним хепатоцитима (%); 

(Д) Н:Ц однос у бинуклеусним хепатоцитима (%); (Ђ) ниво колагена у ткиву (%); (Е) депо гликогена у ћелијама (%). Д-

К: дијабетична контрола; Д-2.5: биљна мешавина-I (2,5 g/kg); Д-5: биљна мешавина-I (5 g/kg); Д-10: биљна мешавина-I 

(10 g/kg); Д-15: биљна мешавина-I (15 g/kg); Д-И: инсулин; Д-Г: глимепирид; НД-K: не-дијабетична контрола. 

Статистички значајна разлика ap < 0,001 у односу на Д-К; бp < 0,001 у односу на НД-K; вp < 0,001 у односу на Д-И групу; 

гp < 0,001 у односу на Д-Г. 
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 На слици 2.1 приказане су промене у ткиву јетре код дијабетичних група 

животиња. Код Д-К групе видљива је повећана инфилтрација Купферових ћелија и 

смањена густина хепатоцита у односу на НД-К групу, као и линеарно смањење броја 

Купферових ћелија и повећање густине хепатоцита са повећањем концентрације биљне 

мешавине, тако да је код Д-15 групе ткиво јетре приближно исте структуре као код 

недијабетичне контролне групе. Код групе третиране инсулином не запажају се видне 

промене хистолошке грађе ткива, док је код групе третиране глимепиридом примећен 

повећан број Купферових ћелија, приближно дијабетичној контролној групи животиња.  

 

 На слици 2.2 уочава се фиброза јетре дијабетичних група животиња у виду 

промене количине колагена запаженог око крвних судова. Највише је колагена 

заступљено код дијабетичне контролне групе, док је код не-дијабетичне контролне групе 

Слика 2.1. Ткиво јетре дијабетичних група животиња, ХЕ бојење, 400x увећање: Д-К: дијабетична 

контрола; Д-2.5: биљна мешавина-I (2,5 g/kg); Д-5: биљна мешавина-I (5 g/kg); Д-10: биљна мешавина-I (10 

g/kg); Д-15: биљна мешавина-I (15 g/kg); Д-И: инсулин; Д-Г: глимепирид; НД-К: не-дијабетична  контрола. 
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присутан у знатно мањој мери у виду танког прстена око крвних судова. Код групе Д-2.5 

и Д-5 је запажен мањи степен фиброзе у односу на Д-К групу, док је код Д-10 и Д-15 

групе потпуно редукована фиброза и ниво колагена доведен на ниво као код здравих 

животиња (НД-К). При третманима инсулином и глимепиридом ниво колагена око 

крвних судова је редукован у односу на Д-К групу, али не у потпуности. 

 

 Гликоген у хепатоцитима не-дијабетичне групе се запажа у великој 

концентрацији у виду пинк обојене цитоплазме великог броја ћелија, док је код 

дијабетичне контролне групе видно редукован и налази се само у назнакама светлије 

обојених цитоплазми малог броја ћелија (Слика 2.3). Са порастом концентрације биљне 

мешавине, код Д-2.5, Д-5, Д-10 и Д-15 група, примећен је пораст броја ћелија са обојеним 

гликогеном у цитоплазми, с тим да је код група Д-10 и Д-15 исте количине као код 

Слика 2.2. Колаген у ткиву јетре дијабетичних  група животиња, Масон-трихромно бојење, 200 x увећање: 

Д-К: дијабетична контрола; Д-2.5: биљна мешавина-I (2,5 g/kg); Д-5: биљна мешавина-I (5 g/kg); Д-10: 

биљна мешавина-I (10 g/kg); Д-15: биљна мешавина-I (15 g/kg); Д-И: инсулин; Д-Г: глимепирид; НД-К: не-

дијабетична  контрола. 
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здравих животиња из НД-К групе. Код групе животиња третираних инсулином ниво 

гликогена је повећан у односу на Д-К групу до нивоа као код НД-К групе. Код групе 

животиња третиране глимепиридом количина гликогена у хепатоцитима је већа у односу 

на Д-К групу, али у мањој мери и од третмана биљном мешавином и од третмана 

инсулином. 

 

  

Слика 2.3. Гликоген у ћелијама јетре  дијабетичних  група животиња, ПАС бојење, 200x увећање: Д-К: 

дијабетична контрола; Д-2.5: биљна мешавина-I (2,5 g/kg); Д-5: биљна мешавина-I (5 g/kg); Д-10: биљна 

мешавина-I (10 g/kg); Д-15: биљна мешавина-I (15 g/kg); Д-И: инсулин; Д-Г: глимепирид; НД-К: не-

дијабетична  контрола.. 
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4.2.2.5. Хистопатолошке промене на бубрегу 

Површина гломерулуса и површина епитела проксималних тубула бубрега су 

значајно смањени код Д-К групе (3017,45 ± 82,54 и 0,64 ± 0,01 μm2) у поређењу са НД-К 

групом (8010,57 ± 481,24 и 0,84 ± 0,01 μm2) (p < 0,001), док је присуство колагена код Д-

К групе значајно повећано (20,95 ± 0,39%) у односу на НД-К групу (1,76 ± 0,11%) 

(График 12 (А, Б и В)).  

Удео ПАС позитивних поља бубрежног ткива је, такође, повећан код дијабетичне 

контролне групе (28,09 ± 3,12%) у поређењу са НД-К групом (4,17 ± 0.26%) (p < 0,001) 

(График 12 (Г)). Највећа површина гломерулуса, до нивоа здраве контролне групе, је 

забележена код Д-10 и Д-15 експерименталних група (8161,34 ± 651,68 и 8249,81 ± 964,82 

μm2) (p < 0,001), док је највећа површина епитела проксималних тубула забележена код 

групе Д-15 од 0,86 ± 0,02 μm2, приближно вредностима здраве контролне групе (p < 

0,001) (График 12 (А и Б)).  

Третман биљном мешавином у концентрацијама 10 и 15 g/kg (4,01 ± 0,54 и 3,80 ± 

0,18%) у поређењу са групом Д-К (p < 0,001) смањује ниво колагена у ткиву бубрега до 

нивоа као код здраве контролне групе (График 12 (В)). С друге стране, третман биљном 

мешавином од 15 g/kg (2,01 ± 0,37%) (p < 0,001) враћа и опсег ПАС позитивних поља на 

ниво здраве контролне групе. Гломерулосклеротски индекс код Д-К групе износи 2,68 ± 

0,14 и значајно је већи у поређењу са НД-К групом (0,03 ± 0,01) (p < 0,001) (График 12 

(Г)). Код експерименталне групе Д-15 забележено је изразито смањење 

гломерулосклеротског индекса у вредности од 0,56 ± 0,11, док је најмањи ефекат показао 

третман инсулином (1,86 ± 0,51) (График 12 (Д)). 
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График 12. Хистопатолошка анализа бубрега дијабетичних група животиња: (А) површина гломерулуса 

(μm2); (Б) површина епитела проксималних тубула (μm2); (В) ниво колагена у ткиву (%); (Г) ПАС 

позитивна поља у ткиву (%); (Д) гломерулосклеротски индекс (%). Д-К: дијабетична контрола; Д-2.5: 

биљна мешавина-I (2,5 g/kg); Д-5: биљна мешавина-I (5 g/kg); Д-10: биљна мешавина-I (10 g/kg); Д-15: 

биљна мешавина-I (15 g/kg); Д-И: инсулин; Д-Г: глимепирид; НД-К: не-дијабетична контрола. 

Статистички значајна разлик ap < 0,001 у односу на Д-К; бp < 0,001 у односу на НД-К; вp < 0,001 у односу 

на Д-И групу; гp < 0,001 у односу на Д-Г. 

 На слици 2.4 приказана је промена хистолошке грађе бубрега код дијабетичних 

група животиња и здравих животиња. Код Д-К групе се запажа знатно смањена величина 

гломерулуса у односу на здраве животиње (НД-К група). При свим третманима биљне 

мешавине (2,5; 5; 10 и 15 g/kg) је примећено повећање гломерулуса које је као код НД-К 

групе, док је при третманима инсулином и глимепиридом веће у односу на Д-К, али је 

ипак мање у односу на не-дијабетичну контролну групу. Притом је код Д-К групе 

примећена интертубуларна инфилтрација макрофага, за разлику од осталих група. 
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Интертубуларна фиброза ткива дијабетичних група животиња у односу на здраве 

животиње приказана је на слици 2.5. Запажа се повећано присуство колагена око 

сабирних каналића код Д-К групе, за разлику од НД-К групе код које се уочава само око 

крвних судова у малим количинама. Мање колагена од Д-К групе, али више од НД-К 

групе, запажа се код Д-2.5, Д-5 и Д-Г, док је код Д-10, Д-15 и Д-И редукована фиброза 

ткива, количина колагена до нивоа недијабетичне контролне групе. 

Слика 2.4. Ткиво бубрега дијабетичних група животиња, ХЕ бојење, 400x увећање: Д-К: дијабетична  контрола; 

Д-2.5: биљна мешавина-I (2,5 g/kg); Д-5: биљна мешавина-I (5 g/kg); Д-10: биљна мешавина-I (10 g/kg); Д-15: 

биљна мешавина-I (15 g/kg); Д-I: инсулин; Д-Г: глимепирид; НД-К: не-дијабетична  контрола. 
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 На слици 2.6 приказан је ниво заступљености гломерулосклерозе у бубрезима 

дијабетичних група животиња у односу на здраве животиње, на основу присуства ПАС 

позитивних места у ткиву. Код Д-К групе запажа се много више ПАС позитивних места 

у гломерулусу, интертубуларно и интратубуларно за разлику од НД-К групе код које 

скоро да нема ПАС позитивних места. Са порастом концентрације биљне мешавине 

смањују се поља ПАС позитивних места до потпуног редуковања гломерулосклерозе код 

Д-15 групе, као код здравих животиње. При третману инсулином и глимепиридом 

примећена је мала површина ПАС позитивних места само у гломерулусима. 

Слика 2.5. Колаген у ткиву бубрега дијабетичних група животиња, Масон-трихромно бојење, 200x 

увећање: Д-К: дијабетична контрола; Д-2.5: биљна мешавина-I (2,5 g/kg); Д-5: биљна мешавина-I (5 g/kg); 

Д-10: биљна мешавина-I (10 g/kg); Д-15: биљна мешавина-I (15 g/kg); Д-И: инсулин; Д-Г: глимепирид; НД-

К: не-дијабетична контрола. 



Докторска дисертација | Александра Петровић 

 

  
62 

 

  

Слика 2.6. Гломерулосклероза у ткиву бубрега  дијабетичних  група животиња, ПАС бојење, 400x 

увећање: Д-К: дијабетична  контрола; Д-2.5: биљна мешавина-I (2,5 g/kg); Д-5: биљна мешавина-I (5 g/kg); 

Д-10: биљна мешавина-I (10 g/kg); Д-15: биљна мешавина-I (15 g/kg); Д-И: инсулин; Д-Г: глимепирид; НД-

К: не-дијабетична контрола. 
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4.2.2.6. Хистопатолошке промене на бутној кости 

Хистопатолошка анализа фемура приказана је на графику 13. Површина 

кортикалног дела кости је значајно смањена код дијабетичне контролне групе (3,38 ± 

0,19 mm2) у односу на не-дијабетичну контролну групу (5,7 ± 0,54 mm2) (p < 0,001), а 

запажено је и линеарно повећање површине са порастом концентрације биљне 

мешавине. Третман биљном мешавином 5 g/kg (5,59 ± 0,38 mm2) и 10 g/kg (5,96 ± 0,66 

mm2) је регенерисао коштано ткиво до нивоа НД-К групе (p < 0,001), док су третмани 

инсулином (4,07 ± 0,57 mm2) и глимепиридом (4,96 ± 0,57 mm2) успорили губљење 

коштане масе, али не и потпуно регенерисали ткиво (p < 0,001) (График 13 (А)). 

Површина лакуна остеоцита у кортикалном делу кости и епифизама кости 

дијабетичне контролне групе (42,51 ± 3,12 и 37,73 ± 3,11 μm2) је значајно смањена у 

односу на НД-К групу (79,35 ± 1,27 и 98,4 ± 2,92 μm2) (p < 0,001) (График 13 (Б и В)). 

Третман биљном мешавином у концентрацији 10 g/kg (73,13 ± 2,88 μm2) и 15 g/kg 

повећава  површину лакуна у кортикалном делу кости до нивоа НД-К групе (83,56 ± 0,98 

μm2), док на површуну лакуна у епифизама има слабији ефекат (76,26 ± 1,57 μm2 при 

концентрацији 15 g/kg) (p < 0,001). Третман инсулином и третман  глимепиридом 

показују  ефекте на површину лакуна и у кортикалном делу кости (70,45 ± 0,64 i 64,03 ± 

1,49 μm2) и у епифизама (53,73 ± 1,49 i 56,80 ± 1,52 μm2) (p < 0,001), али слабије од биљне 

мешавине (График 13 (Б и В)).  

Површина трабекула у епифизама фемура је значајно смањена код Д-К групе 

(0,67 ± 0,18 mm2) у односу на НД-К групу (2,08 ± 0,05 mm2) (p < 0,001) (График 13 (Г)).  

Запажа  се линеарно повећање површине трабекула  при третману растућих  

концентрација  биљне мешавине,  где  се при највишој концентрацији (15 g/kg) потпуно 

регенерише  коштано ткиво у епифизама (2,18 ± 0,05 mm2) статистички  значајно у 

односу на Д-К групу (p < 0,001). Третмани инсулиом и глимепиридом нису показали 

значајне ефекте на овај параметар (График 13 (Г)). Ниво колагена у екстрацелуларном 

матриксу коштаног ткива кортикалног дела фемура је значајно смањен код Д-К групе 

(14,37 ± 1,81%) у односу на НД-К групу (36,38 ± 3,64%) (p < 0,001) (График 13 (Д)). Са 

повећањем концентрације биљне мешавине је линеарно стимулисана и синтеза колагена 

тако да је код Д-15 групе потпуно обновљен ниво колагена у екстрацелуларном матриксу 

(33,35 ± 2,52%) (p < 0,001), док третмани инсулином и глимепиридом нису показали 

никакав значајан ефекат на овај параметар (График 13 (Д)). 
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График 13. Хистопатолошка анализа фемура дијабетичних група  животиња: (А) површина кортикалног 

дела костију (mm2); (Б) површина лакуна остеоцита у кортикалном делу кости (μm2); (В) површина лакуна 

остеоцита у епифизама костију (μm2); (Г) површина трабекула епифиза костију (μm2); (Д) ниво колагена у 

коштаном ткиву (%): Д-К: дијабетична контрола; Д-2.5: биљна мешавина-I (2,5 g/kg); Д-5: биљна 

мешавина-I (5 g/kg); Д-10: биљна мешавина-I (10 g/kg); Д-15: биљна мешавина-I (15 g/kg); Д-И: инсулин; 

Д-Г: глимепирид; НД-К: не-дијабетична контрола. Статистички значајна разлика ap < 0,001 у односу на D-

K; бp < 0,001 у односу на НД-К; вp < 0,001 у односу на Д-И групу; гp < 0,001 у односу на Д-Г. 

На слици 2.7 приказан је попречни пресек кортикалне кости средишњег дела 

дијафизе фемура  експерименталних  група животиња. Површина кортикалне  кости је 

знатно смањена код Д-К групе у односу на НД-К групу, док је код свих третираних 

дијабетичних група приближно исте површине као код здравих животиња. Код Д-К 
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групе се у делу пресека уочава и више ресорпционих површина у односу на остале групе 

животиња. 

 

 У кортикалном делу кости фемура се на већем увећању (400x) уочава већа 

ресорпциона површина (Хаушипове лакуне) код Д-К групе и више мањих Хаушипових 

лакуна код група Д-2.5 и Д-5, док се код осталих група не запажају (слика 2.8). Густина 

остеоцита је код Д-К групе мања у односу на НД-К групу, а запажа се и смањен број 

Хаверзових канала код дијабетичне контролне групе. Код група животиња третираних 

биљном мешавином  у  концентрацијама 10 и 15 g/kg, глимепиридом и инсулином 

хистолошка грађа коштаног ткива је као код не-дијабетичне контролне групе. 

Слика 2.7. Попречни пресек дијафизе фемура (кортикални део кости) дијабетичних група животиња, ХЕ 

бојење, 20x увећање: Д-К: дијабетична контрола; Д-2.5: биљна мешавина-I (2,5 g/kg); D-5: биљна 

мешавина-I (5 g/kg); Д-10: биљна мешавина-I (10 g/kg); Д-15: биљна мешавина-I (15 g/kg); Д-И: инсулин; 

Д-Г: глимепирид; НД-К: не-дијабетична контрола. 
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На слици 2.9 приказано је коштано ткиво у трабекулама епифиза фемура 

дијабетичних група животиња. Коштано ткиво је редуковано код Д-К групе у поређењу 

са НД-К групом, док се са порастом концентрације биљне мешавине смањује губљење 

коштаног ткива, тако да је код група Д-10 и Д-15 потпуно регенерисано до нивоа здравих 

животиња. Присутна  је и појава новоформираног коштаног ткива код група Д-5, Д-10, 

Д-15, Д-И, Д-Г и НД-К. Код групе третиране глимепиридом није примећно повећање 

површине коштаног ткива и поред уочене површине новоформиране кости. Број 

остеоцита по трабекули је смањен код Д-К групе у поређењу са осталим анализираним 

групама. 

Слика 2.8. Коштано ткиво кортикалног дела фемура дијабетичних група животиња, ХЕ бојење, 400x 

увећање: Д-К: дијабетична контрола; Д-2.5: биљна мешавина-I (2,5 g/kg); D-5: биљна мешавина-I (5 g/kg); 

Д-10: биљна мешавина-I (10 g/kg); Д-15: биљна мешавина-I (15 g/kg); Д-И: инсулин; Д-Г: глимепирид; НД-

К: не-дијабетична контрола 
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 На слици 2.10 приказан је ниво колагена у коштаном матриксу у кортикалном 

делу фемура дијабетичних група животиња у поређењу са здравом контролном групом 

(НД-К). Код Д-К групе се запажа повећана разградња коштаног матрикса услед смањене 

количине колагена, за разлику од недијабетичне контролне групе где се ове промене не 

запажају. Са порастом концентрације биљне мешавине повећава се синтеза колагена у 

коштаном матриксу, тако да се при третману концентрацијом 15 g/kg потпуно 

ресинтетисао. Код Д-И и Д-Г групе удео  колагена је смањен као код Д-К групе. 

Слика 2.9. Коштано ткиво у епифизама фемура дијабетичних група животиња, ХЕ бојење, 400x увећање: 

Д-К: дијабетична контрола; Д-2.5: биљна мешавина-I (2,5 g/kg); D-5: биљна мешавина-I (5 g/kg); Д-10: 

биљна мешавина-I (10 g/kg); Д-15: биљна мешавина-I (15 g/kg); Д-И: инсулин; Д-Г: глимепирид; НД-К: не-

дијабетична контрола 
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 На слици 2.11 приказана  је  хистолошка грађа спонгиозне кости  у епифизама 

фемура  дијабетичних група  животиња. Код дијабетичне контролне групе запажа  се 

смањење површине, броја и густине трабекула у поређењу са нормалном  хистолошком  

грађом  код  не-дијабетичне  контролне  групе. Код Д-2.5 експерименталне групе третман 

биљном мешавином утиче  на повећање површине трабекула, али не и на повећање броја 

и густине трабекула, док се код Д-5, Д-10 и Д-15 уочава линеарно повећање површине, 

броја и густине коштаних гредица, до приближно нивоа НД-К групе. Код Д-И и Д-Г 

групе су коштане гредице мање густине и површине у односу на Д-15 и НД-К групу, али 

су ипак веће површине и гушће распоређене у поређењу са хистолошком грађом 

дијабетичне контролне групе. 

Слика 2.10. Колаген у ткиву кортикалног дела фемура  дијабетичних  група животиња, Масон-трихромно 

бојење, 20x увећање: Д-К: дијабетична контрола; Д-2.5: биљна мешавина-I (2,5 g/kg); D-5: биљна 

мешавина-I (5 g/kg); Д-10: биљна мешавина-I (10 g/kg); Д-15: биљна мешавина-I (15 g/kg); Д-И: инсулин; 

Д-Г: глимепирид; НД-К: не-дијабетична контрола 
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4.2.2.7. Хистопатолошке промене на ретини  

Резултати хистопатолошке анализе ретине ока приказани су на Графику 14. 

Ширина С+У сегмента, спољашњег нуклеарног слоја, унутрашњег нуклеарног слоја и 

слоја ганглијских ћелија ретине је код животиња дијабетичне контролне групе (25,13 ± 

4,59; 33,43 ± 3,08; 34,74 ± 2,47 и 15,62 ± 3,68 μm2) значајно смањена у односу на НД-К 

групу (50,23 ± 3,74; 58,72 ± 7,42; 55,21 ± 2,07 и 22,46 ± 1,93 μm2) (p < 0,001). Ширина 

слојева се при третманима биљном мешавином линеарно повећава са повећањем 

концентрације биљне мешавине. Биљна мешавина најзначајнији ефекат има на ширину 

слоја ганглијских ћелија где већ при концентрацији 5 g/kg (21,78 ± 1,01 μm) поправља 

стање на  ниво као код НД-К групе, са статистичком значајношћу p < 0,001 у односу на 

Д-К групу (График 14 (Г)). Код гупе Д-15 значајно су повећане ширине С+У сегмента 

Слика 2.11. Колаген у трабекулама епифиза фемура дијабетичних група животиња, Масон-трихромно 

бојење, 50x увећање: Д-К: дијабетична контрола; Д-2.5: биљна мешавина-I (2,5 g/kg); D-5: биљна 

мешавина-I (5 g/kg); Д-10: биљна мешавина-I (10 g/kg); Д-15: биљна мешавина-I (15 g/kg); Д-И: инсулин; 

Д-Г: глимепирид; НД-К: не-дијабетична контрола. 
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(41,52 ± 3,21 μm), спољашњег нуклеарног слоја (52,84 ± 2,32 μm) и унутрашњег 

нуклеарног слоја (45,18 ± 2,66 μm) у односу на Д-К групу (p < 0,001) (График 14 (А, Б и 

В)). Третман глимепиридом у односу на Д-К групу испољава  значајан ефекат само на 

спољашњи нуклеарни слој (46,23 ± 1,69 μm) (p < 0,001) (График 14 (Б)), док третман 

инсулином показује  ефекте на слој ганглијских  ћелија (19,56 ± 4,79 μm) (p < 0,001), али 

слабије од биљне мешавине (График 14 (В)). 

 

График 14. Хистопатолошка анализа ретине ока дијабетичних група животиња: (А) ширина спољашњег 

и унутрашњег сегмента фоторецептора (μm); (Б) ширина спољашњег нуклеарног слоја (μm); (В) ширина 

унутрашњег нуклеарног слоја (μm); (Г) ширина слоја ганглијских ћелија (μm); Д-K: дијабетична контрола; 

Д-2.5: биљна мешавина-I (2,5 g/kg); Д-5: биљна мешавина-I (5 g/kg); Д-10: биљна мешавина-I (10 g/kg); Д-

15: биљна мешавина-I (15 g/kg); Д-И: инсулин; Д-Г: глимепирид; НД-К: не-дијабетична контрола. 

Статистички значајна разлика ap < 0,001 у односу на Д-K; вp < 0,001 у односу на НД-K; вp < 0,001 у односу 

на Д-И; гp < 0,001 у односу на Д-Г. 

 На слици 2.12 приказана је хистолошка грађа ретине ока  дијабетичних  група 

животиња. Површина ретине је код Д-К групе доста смањена у поређењу са НД-К 

групом, док је услед третмана биљном мешавином са порастом концентрације биљне 

мешавине запажено линерано повећање површине ретине. Код Д-И и Д-Г група је, 

такође, површина ретине већа у односу на Д-К групу, али мања у односу на НД-К групу. 

Ширина слоја ганглијских ћелија, спољашњег и унутрашњег нуклеарног слоја и 

спољашњег и унутрашњег сегмента фоторецептора је мања код Д-К групе у поређењу са 
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нормалном  грађом  ретине НД-К групе. Са порастом концентрације биљне мешавине 

линеарно се повећава ширина поменутих слојева. Код Д-И групе ширина свих слојева 

осим унутрашњег нуклеарног слоја је већа од ширина код Д-К групе, док је код Д-Г групе 

третман има ефекта само  на  спољашњи нуклеарни слој. 

 

  

Слика 2.12. Слојеви ретине ока дијабетичних група животиња, ХЕ бојење, 400x увећање: С+УС: 

спољашњи и унутрашњи сегмент фоторецептора; СНС: спољашњи нуклеарну слој; УНС: унутрашњи 

нуклеарни слој; ГС: гангијски слој: Д-К: дијабетична контрола; Д-2.5: биљна мешавина-I (2,5 g/kg); D-5: 

биљна мешавина-I (5 g/kg); Д-10: биљна мешавина-I (10 g/kg); Д-15: биљна мешавина-I (15 g/kg); Д-И: 

инсулин; Д-Г: глимепирид; НД-К: не-дијабетична контрола 
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4.2.2.8. Хистопатолошке промене у нервном ткиву (хипокампусу) 

Утицај биљне мешавине-I,  сулфонилуреe (глимепирида) и инсулина  на број 

вијабилних пирамидалних нервних ћелија хипокампуса експерименталних група 

животиња приказан је на  графику 15. Број вијабилних неурона у регионима (CA1, CA2, 

CA3 и CA4) хипокампуса је значајно смањен (p < 0,001) код дијабетичне контролне групе 

(33,66 ± 5,26; 26,73 ± 4,67; 48,03 ± 3,17 и 18,06 ± 4,83%) у поређењу са здравом 

контролном групом (99,25 ± 1,29; 97,71 ± 2,32; 95,98 ± 4,83 и 96,26 ± 3,47%). Значајно 

повећање броја вијабилних пирамидалних ћелија запажа се код групе Д-15, третиране 

биљном мешавином у концентрацији 15 g/kg, у свим анализираним регионима (CA1, 

CA2, CA3 и CA4) хипокампуса (96,71 ± 2.78; 97,07 ± 0,69; 95,87 ± 1,66 i 93,17 ± 0,71%), 

приближно вредностима код не-дијабетичне контролне групе (p < 0,001).  

 

График 15. Хистопатолошка анализа хипокампуса  дијабетичних  група животиња: удео вијабилних 

неурона у: (A) CA1; (Б) CA2; (В) CA3 и (Г) CA4 региону хипокампуса (%). Д-К: дијабетична контрола; Д-

2.5: биљна мешавина-I (2,5 g/kg); Д-5: биљна мешавина-I (5 g/kg); Д-10: биљна мешавина-I (10 g/kg); Д-15: 

биљна мешавина-I (15 g/kg); Д-И: инсулин; Д-Г:глимепирид; НД-К: не-дијабетична контрола. Статистички 

значајна разлика ap < 0,001 у односу на Д-К; бp < 0,001 у односу на НД-К; вp < 0,001 у односу на Д-И групу; 

гp < 0,001 у односу на Д-Г. 

Код експерименталне групе третиране глимепиридом у CA1 региону се такође 

запажа  повећан удео вијабилних неурона (96,16 ± 3,84%) у поређењу са Д-К (p < 0,001) 
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и то, чак, до нивоа здраве контролне групе (График 15 (А)), док је код експерименталне 

групе третиране инсулином удео вијабилних нервних ћелија у CA2 региону (89,37 ± 

8,77%), приближне вредности здравој контролној групи (График 15 (Б)). Третман 

инсулином показује  ефекте и на број вијабилних неурона у CA1 (74,45 ± 5,11 μm) и CA3 

(74,66 ± 10,32 μm), али знатно слабије од биљне мешавине (График 15 (А и В)). 

 На слици 2.13, 2.14, 2.15 и 2.16 приказана је промена броја вијабилних 

пирамидалних неурона у CA1, CA2, CA3 и CA4 региону хипокампуса. Код дијабетичне 

контролне групе је у свим регионима запажен повећан број пирамидалних ћелија са 

хроматолизом Нислове супстанце (око 90% некротичних неурона) као одговор на 

исхемију која се препознаје као тамније обојена цитоплазма у телу неурона, за разлику 

од не-дијабетичне контролне групе код које су запажени само вијабилни неурони са 

светлије обојеним Нисловим  гранулама  у цитоплазми уз ћелијску мембрану. 

Број тамније обојених пирамидалних ћелија у CA1 региону је мањи  код свих 

третираних група животиња у односу на Д-К групу, а запажа  се линеарно опадање броја 

тамних неурона са порастом концентрације биљне мешавине, тако да је код групе Д-15 

смањен до нивоа код здравих животиња. Грађа CA1 региона при третману глимепиридом 

је иста као код здравих животиња и групе третиране највишом концентрацијом биљне 

мешавине (Д-15 група), док се при третману инсулином појављује известан број 

некротичних неурона (Слика 2.13). 

У CA2 региону је код група третираних биљном мешавином запажена иста 

ситуација, тј. да постоји линеарна зависност смањења броја  неурона  у дегенерацији  са 

повећањем концентрације биљне мешавине. Код Д-И групе је, међутим, примећено 

потпуно одсуство  дегенерисаних  неурона, док је код Д-Г групе заступљено око 50% 

вијабилних и 50% неурона  у процесу дегенерације  (Слика 2.14). 

На слици 2.15 приказана је линеарно повећање броја вијабилних неурона и 

смањење броја дегенерисаних неурона са повећањем концентрације биљне мешавине, до 

потпуне редукције броја дегенерисаних неурона код Д-15 групе у CA3 региону 

хипокампуса. Код Д-И групе присутан  је  мали број  неурона  у дегенерацији, док је код 

Д-Г групе у овом региону присутно око 90%  дегенерисаних  и незнатан број вијабилних 

неурона, приближно грађи Д-К групе. 

Однос броја вијабилних и дегенерисаних неурона у CA4 региону хипокампуса је 

сличан односу у CA2 региону код свих третираних група, тако да постоји линеарна 
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зависност смањења броја неурона у дегенерацији са повећањем концентрације биљне 

мешавине до њихове потпуне редукције код Д-15 групе, као и код Д-Г групе, док су код 

Д-И групе заступљени око 50% од укупног броја неурона у датом региону (Слика 2.16).  

 

Слика 2.13. Пирамидалне ћелије CA1 региона хипокампуса дијабетичних група животиња, бојење по 

Нислу: дегенерисани неурони (тамно-плава цитоплазма); вијабилни неурони (светло-плава или необојена 

цитоплазма), 400x увећање: Д-К: дијабетична контрола; Д-2.5: биљна мешавина-I (2,5 g/kg); Д-5: биљна 

мешавина-I (5 g/kg); Д-10: биљна мешавина-I (10 g/kg); Д-15: биљна мешавина-I (15 g/kg); Д-И: инсулин; 

Д -Г: глимепирид; НД-К: не-дијабетична контрола. 
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. 

Слика 2.14. Пирамидалне ћелије CA2 региона хипокампуса дијабетичних група животиња, бојење по 

Нислу: дегенерисани неурони (тамно-плава цитоплазма); вијабилни неурони (светло-плава или 

необојена цитоплазма), 400x увећање: Д-К: дијабетична контрола; Д-2.5: биљна мешавина-I (2,5 g/kg); 

Д-5: биљна мешавина-I (5 g/kg); Д-10: биљна мешавина-I (10 g/kg); Д-15: биљна мешавина-I (15 g/kg); 

Д-И: инсулин; Д -Г: глимепирид; НД-К: не-дијабетична контрола. 
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Слика 2.15. Пирамидалне ћелије CA3 региона хипокампуса дијабетичних група животиња, бојење по 

Нислу: дегенерисани неурони (тамно-плава цитоплазма); вијабилни неурони (светло-плава или необојена 

цитоплазма), 400x увећање: Д-К: дијабетична контрола; Д-2.5: биљна мешавина-I (2,5 g/kg); Д-5: биљна 

мешавина-I (5 g/kg); Д-10: биљна мешавина-I (10 g/kg); Д-15: биљна мешавина-I (15 g/kg); Д-И: инсулин; 

Д -Г: глимепирид; НД-К: не-дијабетична контрола. 
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Слика 2.16. Пирамидалне ћелије CA4 региона хипокампуса дијабетичних група животиња, бојење по 

Нислу: дегенерисани неурони (тамно-плава цитоплазма); вијабилни неурони (светло-плава или необојена 

цитоплазма), 400x увећање: Д-К: дијабетична контрола; Д-2.5: биљна мешавина-I (2,5 g/kg); Д-5: биљна 

мешавина-I (5 g/kg); Д-10: биљна мешавина-I (10 g/kg); Д-15: биљна мешавина-I (15 g/kg); Д-И: инсулин; 

Д -Г: глимепирид; НД-К: не-дијабетична контрола. 
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4.2.3. Суб-хронична токсичност и ефекти биљне мешавине-I на метаболизам 

здравих животиња 

4.2.3.1. Ефекат на ниво гликемије 

Ниво глукозе  у крви животиња је током експеримента суб-хроничне токсичности 

при третману биљном мешавином-I био у опсегу нормалних вредности након 14 дана од 

почетка третмана (Табела 9). Међутим, примећено је да се ниво глукозе у крви код 

животиња здраве контролне групе повећавао током експеримента тј. са почетне 

вредности 3,84 ± 0,49 mmol/l на 4,77 ± 0,31 mmol/l док је са порастом концентрације 

биљне мешавине та разлика смањена, тако да је код групе З-10 на почетку и на крају 

експеримента ниво шећера у крви био 3,36 ± 0,09 mmol/l и 3,57 ± 0,415 mmol/l, док је код 

З-15 групе био 4,02 ± 0,53 mmol/l и 3,9 ± 0,25 mmol/l (Tabela 9). 

Табела 9. Ниво глукозе у крви код група животиња измерен нултог, 14. и 28. дана од почетка експеримента 

суб-хроничне токсичности.  

Експериментална 

група 

Ниво глукозе у крви (mmol/l) 

0. дан  14. дан 28. дан 

З-K 3,84 ± 0,49 4,03 ± 0,49 4,77 ± 0,31 

З-2.5 3,88 ± 0,35 3,87 ± 0,45 4,20 ± 0,10* 

З-5 3,56 ± 0,23 3,67 ± 0,25 4,00 ± 0,10* 

З-10  3,36 ± 0,09 3,33 ± 0,12 3,57 ± 0,15* 

З-15 4,02 ± 0,53 3,63 ± 0,21 3,90 ± 0,25* 

З-K: контрола; З-2.5: биљна мепавина-I (2,5 g/kg); З-5: биљна мешавина-I (5 g/kg); З-10: биљна мешавина-I (10 g/kg); 

З-15: биљна мешавина-I (15 g/kg). Статистички значајна разлика *p < 0,001 у односу на З-К. 

4.2.3.2. Ефекат на индекс телесне масе  

Индекс телесне масе животиња се повећавао у складу са индексом телесне масе 

животиња контролне групе без значајног варирања вредности између третираних група 

до 21. дана третмана (График 16). На крају експеримента је, пак, примећено благо 

смањење индекса телесне масе животиња код З-10 групе и З-15 групе у односу на 21. 

дан. 
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График 16. Индекс телесне масе животиња 7., 14., 21. и 28. дана од почетка ексеримента суб-хроничне 

токсичности: З-K: контрола; З-2.5: бињна мешавина-I (2,5 g/kg); З-5: биљна мешавна-I (5 g/kg); З-10: биљна 

мешавина-I (10 g/kg); З-15: биљна мешавина-I (15 g/kg), *p < 0,05 у поређењу са З-К. 

4.2.3.3. Ефекат на липидни статус и ниво оштећења јетре и бубрега 

Третман биљном мешавином-I нема значајног ефекта на промену параметара 

липидног статуса тестираних група (Табела 10). Након 28 дана третмана није дошло до 

значајних промена нивоа AST, ALT, креатинина и урее у серуму, које би указивале на 

токсично деловање биљне мешавине (Табела 11). Услед третмана биљном мешавином 

ниво ALP је значајно смањен код З-15 групе (78,33 ± 3,21 IJ/l), у односу на контролну 

групу (104,33 ± 3,05 IJ/l) (p < 0,001) (Табела 11) 

Табела 10. Липидни статус животиња на крају експеримента суб-хроничне токсичности. 

Експериментална 

група 

Укупни 

холестерол 

(mmol/l) 

HDL 

(mmol/l) 

LDL 

(mmol/l) 

триглицериди 

(mmol/l) 

VLDL 

(mmol/l) 

З-K 1,45 ± 0,03 1,36 ± 0,12  0,45 ± 0,09 0,42 ± 0,04 0,10 ± 0,01 

З-2.5 1,27 ± 0,27 1,27 ± 0,18 0,62 ± 0,13 0,45 ± 0,02 0,09 ± 0,01 

З-5 1,66 ± 0,05 1,08 ± 0,05 0,51 ± 0,03 0,38 ± 0,01 0,08 ± 0,00 

З-10  1,62 ± 0,08 1,16 ± 0,15 0,47 ± 0,14  0,49 ± 0,06 0,09 ± 0,02 

З-15 1,53 ± 0,33 1,29 ± 0,11 0,46 ± 0,15 0,54 ± 0,05 0,11 ± 0,01 

З-K: контрола; З-2.5: бињна мешавина-I (2,5 g/kg); З-5: биљна мешавна-I (5 g/kg); З-10: биљна мешавина-I (10 g/kg); З-

15: биљна мешавина-I (15 g/kg), *p < 0,05 у поређењу са З-К. 
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Табела 11. Ниво AST, ALT, АLP, креатинина и урее животиња на крају експеримента суб-хроничне 

токсичности. 

Експериментална 

група 

AST 

(IJ/l) 

ALT 

(IJ/l) 

ALP 

(IJ/l) 

креатинин 

(μmol/l) 

уреа 

(mol/l) 

З-K 184,67 ± 11,64 48,10 ± 3,98 104,33 ± 3,05 42,33 ± 2,08 9,27 ± 0,40 

З-2.5 166,67 ± 8,44 37,10 ± 9,79 83,00 ± 9,54 44,33 ± 3,05 8,43 ± 1,57 

З-5 155,13 ± 17,35 41,17 ± 5,83 82,00 ± 10,44 43,00 ± 4,35 8,87 ± 0,83 

З-10  167,13 ± 11,43 41,40 ± 5,93 91,33 ± 4,01 46,33 ± 1,55 9,70 ± 0,65 

З-15 164,23 ± 14,05 38,53 ± 6,01 78,33 ± 3,21* 44,33 ± 1,53 8,50 ± 1,53 

З-K: контрола; З-2.5: биљна мепавина-I (2,5 g/kg); З-5: биљна мешавина-I (5 g/kg); З-10: биљна мешавина-I (10 g/kg); 

З-15: биљна мешавина-I (15 g/kg). Статистички значајна разлика *p < 0,001 у односу на З-К. 

На основу теста липидне пероксидације, ниво малондиалдехида у серуму и у  

ткиву бубрега је остао непромењен при третманима биљном мешавином у односу на 

контролну групу (График 17). 

 

График 17. Ниво малондиалдехида (MDA) у серуму (А) и ткиву бубрега (Б) животиња на крају 

експеримента суб-хроничне токсичности. З-К: контрола; З-2.5: биљна мешавина-I (2,5 g/kg); З-5: биљна 

мешавина-I (5 g/kg); З-10: биљна мепавина-I (10 g/kg); З-15: биља мешавина-I (15 g/kg).  

4.2.3.4. Хепатотоксичан ефекат 

На основу хистопатолошке анализе јетре, биљна мешавина није значајно утицала 

на удео укупних хепатоцита, односа нукелуса и цитоплазме бинуклеусних ћелија, као ни 

на ниво гликогена и колагена у ткиву јетре. Удео броја Купферових ћелија је значајно 

повећан при третману концентрацијом 10 g/kg (31,39 ± 1,54%) (p < 0,05) у односу на 

контролну групу (25,13 ± 3,45%), као и удео бинуклеусних хепатоцита при 

концентрацијама 2,5 g/kg (17,40 ± 0,72%) и 10 g/kg (16,91 ± 0,78%) (p < 0,05) у односу на 

З-К (19,31 ± 0,58%) (График 18 (А, Б, В, Г, Д, Ђ и Е)).  
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График 18. Хистопатолошка анализа јетре група животиња  из експеримента  суб-хроничне токсичности: 

(А) удео укупних хепатоцита (%); (Б) удео Купферових ћелија (%); (В) удео бинуклеусних хепатоцита (%); 

(Г) Н:Ц однос у мононуклеусним хепатоцитима (%); (Д) Н:Ц однос у бинуклеусним хепатоцитима (%); 

(Ђ) ниво колегена у ткиву (%); (Е) депо гликогена у ћелијама (%): З-K: контрола; З-2.5: биљна мешавина-

I (2,5 g/kg); З-5: биљна мешавина-I (5 g/kg); З-10: биљна мешавина-I (10 g/kg); З-15: биљна мешавина-I (15 

g/kg); *p < 0,001 у поређењу са З-К. 

 На слици 3.1 приказано је ткиво јетре група животиња из експеримента суб-

хроничне токсичности биљне мешавине. Код свих група се запажа нормална хистолошка 

грађа јетре, без видљивих патолошких промена.  
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На Слици 3.2 приказано  је  присуство  колагена у ткиву јетре група животиња из 

експеримента суб-хроничне токсичности биљне мешавине. Код свих група се запажа 

Слика 3.1. Ткиво јетре група животиња из експеримента суб-хроничне токсичности, ХЕ бојење, 400x 

увећање: З-K: контрола; З-2.5: биљна мешавина-I (2,5 g/kg); З-5: биљна мешавина-I (5 g/kg); З-10: 

биљна мешавина-I (10 g/kg); З-15: биљна мешавина-I (15 g/kg). 

Слика 3.2. Колаген у ткиву јетрегрупа животиња  из експеримента суб-хроничне токсичности, Масон-

трихромно бојење, 200 x увећање: З-K: контрола; З-2.5: биљна мешавина-I (2,5 g/kg); З-5: биљна 

мешавина-I (5 g/kg); З-10: биљна мешавина-I (10 g/kg); З-15: биљна мешавина-I (15 g/kg). 
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нормалан ниво колагена око крвних судова без значајног варирања у односу на 

контролну групу животиња. 

 

На Слици 3.3 је приказан ниво гликогена у ћелијама јетре код група животиња из 

експеримента суб-хроничне токсичности биљне мешавине. Код свих група запажа се 

подједнак број хепатоцита са депоом гликогена као код контролне групе. 

  

Слика 3.3. Гликоген у ћелијама јетре група животиња  из експеримента суб-хроничне токсичности, ПАС 

бојење, 200x увећање: З-K: контрола; З-2.5: биљна мешавина-I (2,5 g/kg); З-5: биљна мешавина-I (5 g/kg); 

З-10: биљна мешавина-I (10 g/kg); З-15: биљна мешавина-I (15 g/kg). 
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4.2.3.5. Нефротоксичан ефекат 

Биљна мешавина-I ни у једној концентрацији није довела до значајних 

хистопатолошких промена на бубрегу експерименталних група у поређењу са 

контролном групом на крају експеримента суб-хроничне токсичности (График 19).  

 

График 19. Хистопатолошка анализа бубрега група животиња  из експеримента суб-хроничне 

токсичности: (А) површина гломерулуса (μm2); (Б) површина епитела проксималних тубула (μm2); (В) 

ниво колагена у ткиву (%); (Г) ПАС позитивна поља у ткиву (%); (Д) гломерулосклеротски индекс (%). З-

K: контрола; З-2.5: биљна мешавина-I (2,5 g/kg); З-5: биљна мешавина-I (5 g/kg); З-10: биљна мешавина-I 

(10 g/kg); З-15: биљна мешавина-I (15 g/kg). 

 На слици 3.4 представљено је ткиво бубрега код група животиња из експеримента 

суб-хроничне токсичности биљне мешавине и нема видљивих хистопатолошких 

промена ни код једног од третмана у односу на контролну групу. 
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 Као што је приказано на слици 3.5 количина колагена око гломерулуса и тубула 

бубрега је код свих експерименталних група третираних  биљном мешавином остала  

непромењена  током 28 дана и притом нема назнака гломерулосклерозе. 

 

 

Слика 3.4. Ткиво бубрега група животиња из експеримента суб-хроничне токсичности, ХЕ бојење, 400x 

увећање: З-K: контрола; З-2.5: биљна мешавина-I (2,5 g/kg); З-5: биљна мешавина-I (5 g/kg); З-10: биљна 

мешавина-I (10 g/kg); З-15: биљна мешавина-I (15 g/kg). 

Слика 3.5. Колаген у ткиву бубрега група животиња  из експеримента суб-хроничне токсичности, 

Масон-трихромно бојење, 200x увећање: З-K: контрола; З-2.5: биљна мешавина-I (2,5 g/kg); З-5: 

биљна мешавина-I (5 g/kg); З-10: биљна мешавина-I (10 g/kg); З-15: биљна мешавина-I (15 g/kg). 
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4.2.3.6. Ефекат на коштано ткиво  

Третман биљном мешавином-I у периоду од 28 дана није довео до значајних 

хистопатолошких промена коштаног ткива фемура у поређењу са контролном групом 

(График 20). 

Слика 3.6. Ткиво бубрега група животиња  из експеримента суб-хроничне токсичности, ПАС бојење, 

400x увећање: З-K: контрола; З-2.5: биљна мешавина-I (2,5 g/kg); З-5: биљна мешавина-I (5 g/kg); З-10: 

биљна мешавина-I (10 g/kg); З-15: биљна мешавина-I (15 g/kg). 
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График 20. Хистопатолошка анализа фемура група животиња из експеримента суб-хроничне 

токсичности: (А) површина кортикалног дела костију (mm2); (Б) површина лакуна остеоцита у 

кортикалном делу кости (μm2); (В) површина лакуна остеоцита у епифизама костију (μm2); (Г) површина 

трабекула епифиза костију (μm2); (Д) ниво колагена у коштаном ткиву. З-K: контрола; З-2.5: биљна 

мешавина-I (2,5 g/kg); З-5: биљна мешавина-I (5 g/kg); З-10: биљна мешавина-I (10 g/kg); З-15: биљна 

мешавина-I (15 g/kg).  

Површина коштаног ткива у кортикалном делу фемура се није променила код 

тетираних група (З-2.5; З-5; З-10 и З-15) у поређењу са З-К групом (Слика 3.7).  

Коштано ткиво у кортикалном делу и епифизама је нормалне хистолошке грађе 

код свих група третираних различитим концентрацијама биљне мешавине-I, а чак се код 

З-10 и З-15 група уочава и присуство новоформираног коштаног ткива (Слика 3.8. и 3.9). 

Колаген у коштаном матриксу кориткалног дела костију је подједнаког нивоа код 

свих третираних група животиња у односу на контролну групу (Слика 3.10), али је 
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примећен гушћи распоред коштаних гредица у нивоу епифиза фемура код третираних 

група житовиња у односу на З-К (Слика 3.11). 

 

 

 

Слика 3.7. Попречни пресек дијафизе фемура (кортикални део кости) група животиња из експеримента 

суб-хроничне токсичности, ХЕ бојење, 20x увећање: З-K: контрола; З-2.5: биљна мешавина-I (2,5 g/kg); З-

5: биљна мешавина-I (5 g/kg); З-10: биљна мешавина-I (10 g/kg); З-15: биљна мешавина-I (15 g/kg).). 

Слика 3.8. Коштано ткиво кортикалног дела фемура група животиња из експеримента суб-хроничне 

токсичности, ХЕ бојење, 400x увећање: З-K: контрола; З-2.5: биљна мешавина-I (2,5 g/kg); З-5: биљна 

мешавина-I (5 g/kg); З-10: биљна мешавина-I (10 g/kg); З-15: биљна мешавина-I (15 g/kg). 
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Слика 3.9. Коштано ткиво у епифизама фемура група животиња из експеримента суб-хроничне 

токсичности, Х&Е бојење, 400x увећање: З-K: контрола; З-2.5: биљна мешавина-I (2,5 g/kg); З-5: биљна 

мешавина-I (5 g/kg); З-10: биљна мешавина-I (10 g/kg); З-15: биљна мешавина-I (15 g/kg). 

Слика 3.10. Колаген у ткиву кортикалног дела фемура група животиња  из експеримента суб-хроничне 

токсичности, Масон-трихромно бојење, 20x увећање: З-K: контрола; З-2.5: биљна мешавина-I (2,5 g/kg); 

З-5: биљна мешавина-I (5 g/kg); З-10: биљна мешавина-I (10 g/kg); З-15: биљна мешавина-I (15 g/kg). 
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Слика 3.11. Колаген у трабекулама епифиза фемура група животиња  из експеримента суб-хроничне 

токсичности, Масон-трихромно бојење, 50x увећање: З-K: контрола; З-2.5: биљна мешавина-I (2,5 g/kg); 

З-5: биљна мешавина-I (5 g/kg); З-10: биљна мешавина-I (10 g/kg); З-15: биљна мешавина-I (15 g/kg). 
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4.2.3.7. Ефекат на ретину  

Третман биљном мешавином-I није имао значајног утицаја на промену 

хистолошких параметара ретине ока здравих животиња након 28 дана третмана (График 

21). 

 

График 21. Хистопатолошка анализа ретине ока група животиња из експеримента суб-хроничне 

токсичности: (А) ширина спољашњег и унутрашњег сегмента (μm); (Б) ширина спољашњег нуклеарног 

слоја (μm); (В) ширина унутрашњег нуклеарног слоја (μm); (Г) ширина слоја ганглијских ћелија (μm). З-

K: контрола; З-2.5: биљна мешавина-I (2,5 g/kg); З-5: биљна мешавина-I (5 g/kg); З-10: биљна мешавина-I 

(10 g/kg); З-15: биљна мешавина-I (15 g/kg). 

На Слици 3.12 приказана је  хистолошка грађа  ретине ока здравих животиња 

третираних биљном мешавином-I различитих концентрација и однос ширина 

појединачних слојева  ретине. Код контролне групе и свих третираних група ретина је 

нормалне хистолошке грађе и нема назнака ка патолошким променама током 28 дана 

третмана биљном мешавином. 
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Слика 3.12. Слојеви ретине ока група животиња из експеримента суб-хроничне токсичности, Х&Е бојење, 

400x увећање: С+УС: спољашњи и унутрашњи сегмент; СНС: спољашњи нуклеарну слој; УНС: 

унутрашњи нуклеарни слој; ГС: грануларни слој. З-K: контрола; З-2.5: биљна мешавина-I (2,5 g/kg); З-5: 

биљна мешавина-I (5 g/kg); З-10: биљна мешавина-I (10 g/kg); З-15: биљна мешавина-I (15 g/kg). 
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4.2.3.8. Неуротоксични  ефекат 

Третман биљном мешавином-I током 28 дана није довео до значајних промена 

броја вијабилних неурона ни у једном од региона хипокампуса (График 22), као што је 

приказано и на хистолошким препаратима CA1 (Слика 3.13), CA2 (Слика 3.14), CA3 

(Слика 3.15) и CA4 (Слика 3.16) региона хипокампуса где  се  уочава  присуство   

вијабилних неурона са више од 90% од укупног броја ћелија у ткиву и код третираних и 

код нетретираних животиња.  

 

График 22. Хистопатолошка анализа хипокампуса група животиња из експеримента суб-хроничне 

токсичности: удео вијабилних неурона у: (А) CA1; (Б) CA2; (В) CA3 и (Г) CA4 региону хипокампуса (%). 

З-K: контрола; З-2.5: биљна мешавина-I (2,5 g/kg); З-5: биљна мешавина-I (5 g/kg); З-10: биљна мешавина-

I (10 g/kg); З-15: биљна мешавина-I (15 g/kg).  
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Слика 3.13. Пирамидалне ћелије CA1 региона хипокампуса група животиња  из експеримента суб-

хроничне токсичности, бојење по Нислу: дегенерисани неурони (тамно-плава цитоплазма); вијабилни 

неурони (светло-плава или необојена цитоплазма), 400x увећање: З-K: контрола; З-2.5: биљна мешавина-I 

(2,5 g/kg); З-5: биљна мешавина-I (5 g/kg); З-10: биљна мешавина-I (10 g/kg); З-15: биљна мешавина-I (15 

g/kg). 

Слика 3.14. Пирамидалне ћелије CA2 региона хипокампуса група животиња  из експеримента суб-хроничне 

токсичности, бојење по Нислу: дегенерисани неурони (тамно-плава цитоплазма); вијабилни неурони (светло-

плава или необојена цитоплазма), 400x увећање:  З-K: контрола; З-2.5: биљна мешавина-I (2,5 g/kg); З-5: биљна 

мешавина-I (5 g/kg); З-10: биљна мешавина-I (10 g/kg); З-15: биљна мешавина-I (15 g/kg). 
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Слика 3.15. Пирамидалне ћелије CA3 региона хипокампуса група животиња  из експеримента суб-

хроничне токсичности, бојење по Нислу: дегенерисани неурони (тамно-плава цитоплазма); вијабилни 

неурони (светло-плава или необојена цитоплазма), 400x увећање:  З-K: контрола; З-2.5: биљна мешавина-I 

(2,5 g/kg); З-5: биљна мешавина-I (5 g/kg); З-10: биљна мешавина-I (10 g/kg); З-15: биљна мешавина-I (15 

g/kg). 

Слика 3.16. Пирамидалне ћелије CA4 региона хипокампуса група животиња  из експеримента суб-

хроничне токсичности, бојење по Нислу: дегенерисани неурони (тамно-плава цитоплазма); вијабилни 

неурони (светло-плава или необојена цитоплазма), 400x увећање:  З-K: контрола; З-2.5: биљна мешавина-

I (2,5 g/kg); З-5: биљна мешавина-I (5 g/kg); З-10: биљна мешавина-I (10 g/kg); З-15: биљна мешавина-I (15 

g/kg). 
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5. Дискусија 

Дијабетес мелитус је метаболички поремећај високе преваленце, који се 

манифестује повишеним нивоом шећера у крви и бројним секундарним компликацијама, 

које доприносе већем степену морталитета међу оболелима од дијабетеса (Swift et al., 

1967; Parvin et al., 2014). Постојећа терапија подразумева употребу инсулина и лекова са 

хипогликемијским деловањем, који ефикасно одржавају ниво глукозе у крви у 

физиолошки нормалним границама, али који у већем броју случајева не пружају 

задовољавајуће ефекте при спречавању настанка секундарних компликација и њиховом 

лечењу (Garvey et al., 1985; Brenner and Stevens, 2018). Због тога се све више пажње 

придаје изучавању ефеката лековитог биља и биљних мешавина у терапији дијабетеса и 

секундарних компликација како би се користиле као допуне постојећој стандардној 

терапији (Ali et al, 2006; Torabian et al., 2008; Fratianni et al., 2019). У саставу лековитог 

биља налази се велики број биоактивних једињења одговорних за постојање биолошких 

активности препарата лековитог биља, која своје ефекте испољавају  кроз различите 

механизме деловања (Ali et al, 2006; Torabian et al., 2008). Међутим, и појединачно 

лековито биље има ограничено деловање, па све већи број студија проучава ефекте 

мешавина више лековитих биљака са различитим ефектима, јер се на тај начин допуњују 

позитивни и елиминишу негативни ефекти биолошки  активних једињења (Madić et al., 

2019; Petrović et al., 2021; Savych, 2021; Huang et al., 2022; Chen et al., 2023). Из тог разлога 

у овој дисертацији испитане су и упоређене биолошке активности  in vitro  три биљне 

мешавине са хипогликемијским, хепатопротективним и нефропротективним деловањем 

(Životić i Životić, 1979), чије активности нису потврђене досадашњим студијама. Утврђен 

је детаљан фитохемијски састав најефективније биљне мешавине (биљна мешавина-I) и 

тестирана њена примена у терапији примарних и секундарних компликација дијабетеса 

на анималном моделу, а ефекти упоређени са једном од стандардних терапија дијабетеса. 

Установљена је и потенцијална токсичност биљне мешавине-I in vivo. 
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5.1. In vitro анализа екстраката биљних мешавина 

Познато је да концентрација полифенола у лековитим биљкама одређују ниво 

њихове биолошке активности (Ali et al, 2006; Torabian et al., 2008; Fratianni et al., 2019), 

па је у ту сврху прво анализиран садржај укупних фенола и флавоноида у екстрактима 

биљних мешавина и њихових појединачних биљних компоненти. 

На основу фитохемијске анализе показано је да све три биљне мешавине садрже 

више укупних фенола и флавоноида од већег броја њихових  појединачних компоненти, 

осим од P. erecta и R. officinalis, а из литературе је познато да ове две биљке садржи већу 

количину биолошки активних материја као што су кумарин, хесперидин, p-кумаринска 

киселина, рутин, карнозинска и розмаринска киселина, од осталих испитиваних биљака 

(Mashentseva et al., 2011; Tomovic et al., 2015; Wollinger et al., 2016; Penkov et al., 2018; 

Uysal et al., 2018; Mihaylova et al., 2019; Kachmar et al., 2019).  

Антиоксидативни потенцијал биљних мешавина и њихових појединачних 

биљних компоненти потиче од количине биолошки активних једињења у њима (Torabian 

et al., 2008; Fratianni et al., 2019), па је очекивано да екстракти P. erecta и R. officinalis, 

као и све три анализиране биљне мешавине, имају доста висок антиоксидативни 

потенцијал јер садрже највећу концентрацију полифенола (График 1) (Mashentseva et al., 

2011; Tomovic et al., 2015; Wollinger et al., 2016; Penkov et al., 2018; Uysal et al., 2018; 

Mihaylova et al., 2019; Kachmar et al., 2019). Екстракти  B. pendula, A. absinthium и C. 

erythrea показали су се као добри антиоксидативни агенси, јер садрже извесну количину 

кверцетина, кининске киселине, кафеинске киселине и кумариснке киселине (Koyuncu, 

2017; Bhat et al., 2018; Millet et al., 2009; Mashentseva et al., 2011; Penkov et al., 2018; 

Mihaylova et al., 2019; Kachmar et al., 2019; Bouyahya et al, 2019), али не и бољи од  P. 

erecta и R. officinalis и све три биљне мешавине. Екстракти C. intybus и T. officinale 

показују најслабији потенцијал везивања DPPH радикала, јер је и количина њихових 

биоактивних једињења мања у поређењу са осталим тестираним екстрактима (Liu et al., 

2013; Gholami et al., 2018; Zeb et al., 2019; Jedrejek et al., 2019). 

Поређењем активности биљних мешавина са њиховим појединачним биљним 

компонетама, показано је да биљна мешавина-I боље везује слободне радикале од две 

своје компоненте, C. intybus и C. erythrea, док је трећа компонента, P. erecta, била јачи 

антиоксиданс од биљне мешавине. На сличан начин, биљна мешавина-II није јачи 

антиоксиданс од њене компоненте P. erecta-е, али у поређењу са друге две компоненте 
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A. absinhium и T.officinale, има далеко већа антиоксидативна својства, као и биљна 

мешавина-III, која је бољи антиоксиданс од три своје појединачне компоненте и то B. 

pendula, C. erythrea и T. officinale, док је приближно добар антиоксиданс као њена 

четврта компонента R. officinalis (График 1). Разлог веће антиоксидантивне активности 

биљних мешавина од већег броја појединачних компоненти је адитивно и синергистичко 

деловање фитохемијских једињења појединачног биља када се употреби у виду 

мешавине (Madić et al., 2019; Petrović et al., 2021; Savych, 2021; Huang et al., 2022; Chen 

et al., 2023). 

Полифеноли из  екстракта  лековитог биља инхибирају активност дигестивних 

ензима као што је панкреасна α-амилазе (Ali et al, 2006; Demir et al., 2019; Ganesan & Xu, 

2019; Kuar et al, 2021). Инхибицијом овог ензима могуће је спречити даље повећање 

нивоа серумске глукозе (Zhang et al, 2020) и стабилисати хипергликемију код особа 

оболелих од дијабетеса (Ali et al, 2006; Demir et al., 2019; Ganesan & Xu, 2019). Сходно 

томе тестиран је инхибиторни потенцијал екстраката биљних мешавина и лековитог 

биља и утврђено да сви екстракти у одређеној мери инхибирају активност овог ензима 

(Dalar and Konczak, 2014; Ilyna et al, 2014; Bouyahya et al, 2019; Usysal et al., 2019; 

Adefegha et al, 2016; Ahamad et al, 2020 Menyiy et al, 2021), а показана је и позитивна 

зависност дате акивности и количином укупних фенола и флавоноида (Ilyna et al, 2014).  

Поређењем биљних мешавина са појединачним лековитим биљем које чине 

њихов састав, биљна мешавина-I се показала као снажнији инхибитор α-амилазе од већег 

броја својих компоненти. Поседује далеко већу антиамилазну активност од C. intybus и 

C. erythrea, а приближно добро инхибира ензим као трећа компонента, P. erecta што је 

пропорционално количини њихових фенолних једињења (График 1 и 2). Слична 

ситуација је и са биљном мешавином-III, која је показала већи потенцијал ка инхибицији 

α-амилазе од T. officinale и C. erythrea, а приближно једнак као друге две компоненте, R. 

officinalis и B. pendula (График 2). Добијени резултати су у сагласности са претходним 

студијама, које показују да екстракти мешавина лековитих биљака имају снажнију 

биолошку активност од већег броја својих појединачних конституената (Madić, 2019; 

Savych, 2021; Huang et al., 2022; Chen et al., 2023).  

Потенцијал инхибиције α-амилазе биљне мешавине-II је био мањи од потенцијала 

њених појединачних компоненти T. officinale, A. absinthium и P. erecta, за које је познато 

да поседују антиамилазну активност (Zengin et al, 2017; Li et al., 2021; Huang et al, 2021). 
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Разлог томе је чињеница да биоактивне компоненте појединчаног лековитог биља у 

биљној мешавини, поред синергистичких, подлежу и антагонистичким интеракцијама, 

што смањује њихову биолошку активност (Mennen et al., 2005; Colone et al., 2015). На 

основу међусобног поређења антиамилазне активности екстраката биљних мешавина, 

најснажније инхибиторно дејство испољио је екстракт биљне мешавине-I, док је 

екстракт биљне мешавина-II деловао најслабије (График 2). 

Због високог нивоа полинезасићених масних киселина и улоге транспорта 

кисеоника, црвена крвна зрнца су прве мете реактивних кисеоникових радикала (ROS), 

што може покренути настанак других обољења услед исхемије органа (Rice-Evans et al., 

1986; Yu et al., 2001; Yang et al., 2006). Како би се утврдило да ли екстракти биљних 

мешавина и појединачног лековитог биља штите мембрану еритроцита од оштећења, 

спроведен је тест антихемолитичке активности којим је показано да су све три биљне 

мешавине, као и већина њихових појединачних биљних компоненти, деловале 

протективно на мембране еритроцита, али у различитим концентрацијама (График 3).  

Биљна мешавина-I има најснажније антихемолитичко дејство при најнижој 

коришћеној концентрацији од 25 μg/ml у поређењу са својим појединачним биљним 

компонентама у истој концентрацији (График 3). Ранијим студијама је показано да 

екстракти  лековитог биља имају најснажнију цитопротективну активност управо при 

мањим концентрацијама, што потврђује добијене резултате (Zeiger, 2003; Madić et al., 

2019). Биљна мешавина-II и биљна мешавина-III показале су сличне активности, јер су 

при концентрацији 75 μg/ml испољиле најснажније антихемолитичко дејство у поређењу 

са појединачним биљним компонентама (График 3) (Bhat et al., 2018). Снажнија 

антихемолитичка активност биљних мешавина потиче од синергистичког деловања 

више  фитохемјских једињења  у  односу  појединачног лековитог биља (Ranasinghe et 

al., 2012). Полифенолна једињења из  биљних  мешавина  штите мембрану еритроцита 

од оксидативног оштећења, као и у случају хипергликемијског оксидативног стреса, па 

на тај начин делују превентивно на штетни утицај хроничне хипергликемије(Sharma and 

Sharma, 2001; Yu et al., 2001; Ebrahimzadeh et al., 2010). 

Антиоксидативни и антихемолитички ефекат тестираних екстраката упоређен је 

и са ефектима стандардног антиоксиданса, BHT (Yehye et al., 2015), у односу на који се 

већина екстраката показала као бољи антиоксиданс. У поређењу са BHT, једино T. 

officinale и C. intybus нису показали  већу  антиоксидативну активност, док су остали 
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екстракти појединачних биљних компоненти и све три биљне мешавине јачи 

антиоксиданси, што је у складу са претходним студијама у којима је већина 

антиоксидативних фитохемијских састојака имала бољу антиоксидативну активност од 

поменутог стандарда (von Gadow et al., 1997; Sebranek et al., 2004). Такође су сви 

тестирани екстракти при највећој тестираној концентрацији, осим P. erecta, имали 

знатно већу антихемолитичку активност од BHT (Yehye et al., 2015).  

Екстракти лековитог биља, поред лековитих својстава, поседују и одређени ниво 

токсичности када се употребе у већим концентрацијама. Ова појава је позната као „Janus 

ефекат “ и важи за било коју супстанцу или препарат који се примењује на живе системе 

(Zeiger, 2003). Због тога је процењен токсичан ефекат екстраката лековитог биља и 

биљних мешавина на црвене крвне ћелије тестирањем њихове хемолитичке активности. 

При највишој  концентрацији (2500 μg/mL), T. officinale, C. intybus, C. erythrea, A. 

absinthium, B. pendula, биљна мешавина-III и биљна мешавина-I имале су неутралан, 

биљна мешавина-II и R. officinalis слабу, док је P. erecta показала висок  ниво 

токсичности (График 4). Према претходним истраживањима једино је P. erecta показала 

известан ниво цитотоксичности (Radovanović et al., 2013), за разлику од осталих 

тестираних екстраката о чијим нивоима токсичности нема доступних података. 

На основу добијених резултата закључује се да су испитиване биљне мешавине 

моћни антиоксиданси и ефикасни инхибитори дигестивних ензима, са том разликом што 

биљна мешавина-I има највећу антиоксидативну, антиамилазну и цитопротективну 

активност у односу на преостале две мешавине биљака, а притом веома слабу 

цитотоксичност (График 1, 2, 3 и 4). 

Даљим анализама детаљније је испитан фитохемијски састав декокта биљне 

мешавине-I, ефекти биљне мешавине и деривата сулфонилурее на примарне и 

секундарне компликације, као  и токсичност биљне мешавине  уin vivo условима. 

5.2. HPLC анализа биљне мешавине-I 

Методом течне хроматографије утврђен је детаљан фитохемијски састав декоката 

биљне мешавине-I, C. erithrea, C. intybus и P. erecta (Табела 2, 3, 4 и 5). Декокт биљне 

мешавине садржи велики број различитих полифенола укључујући фенолна једињења 

којих нема у декоктима појединачних биљака. У декокту биљне мешавине детектована 

је  p-хидроксибензоева киселина и њени деривати, очитаних и у декокту C. erithrea, 
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кафеинска киселина, цикорична и хлорогена киселина којих има и у декокту C. intybus, 

као и велика концентрација деривата катехина и кверцетина, хиперозида, изокверцетина 

и рутина које садржи и декокт P. erecta. Присуство наведених једињења у надземном 

делу кичице, корену цикорије и ризому жуте стеже је описано у ранијој литератури (Liu 

et al., 2013; Tomović et al., 2015; Uysal et al., 2018; Gholami et al., 2018; Mihaylova et al., 

2019; Kachmar et al., 2019; Bouyahya et al, 2019; Zeb et al., 2019) (Tabela 2, 3, 4 i 5; Grafik 

5, 6, 7 i 8).  

Квалитативном анализом HPLC записа потврђено је и присуство катехина, 

епикатехина и два непозната деривата кверцетина и кафеинске киселине, који нису 

детектовани у декоктима појединачних биљака (Табела 2, 3 и 4; График 5, 6 и 7). У 

декоктима C. erythrea и C. intybus присутне су тартарна, гална и кафтарна киселина и 

деривати кемпферола, кумарне, сирингинске и протокатехинске киселине који нису 

очитани у декокту биљне мешавине, јер се за прављење биљне мешавине користи мала 

количина суве материје C. erythrea и C. intybus па је и концентрација поменутих 

једињења незнатна и долази до преклапања пикова једињења са приближним 

ретенционим временом при очитавању узорка (Životić i Životić, 1978; Liu et al., 2013; 

Ahmad, 2016; Gholami et al., 2018; Mihaylova et al., 2019; Kachmar et al., 2019; Bouyahya 

et al, 2019; Zeb et al., 2019). 

5.3. In vivo ефекат на секундарне компликације дијабетеса 

Ефекати биљне мешавине-I и сулфонилурее на примарне и секундарне 

компликације дијабетеса испитани су на моделу пацова, код којих је дијабетес 

индукован алоксан монохидратом (Gupta et al., 2020). Алоксан монохидрат је токсично 

једињење које доводи до оштећења и одумирања  -ћелија панкреаса, због чега се јавља 

повећан ниво глукозе у крви (Rohilla and Ali, 2012). Крајњи продукти гликозилације 

(AGEs) су након 14 дана довели до патолошких промена на јетри, бубрегу, костима, 

мозгу и ретини ока (Middha et al., 2012; Elangovan et al., 2019; Ganesan et al., 2020; Madić 

et al., 2021), што је доказано хистопатолошком анализом поменутих  органа животиња 

дијабетичне контролне групе (График 11, 12, 13, 14 и 15). Пошто је алоксан монохидрат 

неспецифичне реактивности, у студију су укључене само животиње са стабилним 

дијабетесом, којима је ниво глукозе у крви 14 дана након ињектирања алоксана био већи 

од 20 mmol/l (Madić et al, 2021).  
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Код животиња дијабетичне контролне групе ниво глукозе у крви је на крају 

експеримента био значајно повишен (p > 0,001), док је индекс телесне масе  животиња 

био  смањен (p > 0,001) у поређењу са здравом контролном групом (Табела 6; График 9), 

што доказује  да је  дијабетес  остао стабилан  до краја експеримента (Kim and Ha, 2013). 

Третман биљном мешавином је при  свим концентрацијама значајно смањио ниво  

глукозе у крви, док је при највишој концентрацији (15 g/kg) потпуно редуковао 

хипергликемију за разлику од инсулина и деривата сулфонилурее (глимепирида) који су 

показали слабији ефекат (p > 0,001) (Табела 6). Добијене резултате потврђују претходне 

студије у којима је показано да хидроксибензоева киселина, катехин, кверцетин, 

изокверцетин, хиперозид, кафена киселина и рутин, који су у декокту биљне мешавине 

детектовани у великој концентрацији (Табела 2), снижавају ниво шећера у крви код 

пацова са индукованим дијабетесом (Peungvich at al., 1998; Jayachandran et al., 2000; 

Pitchai and Minkkam, 2011; Jadhav and Puchchakayala, 2012; Lee et al., 2020; Oršolić et al., 

2021). Слабији ефекат глимепирида на третман дијабетеса потврђује више студија у 

којима је показано да деривати сулфонилурее слабије делују на снижавање нивоа шећера 

у крви од полифенола из биљака (Ahmad et al., 2012; Mechchate et al., 2021). 

Индекс телесне масе животиња дијабетичне контролне групе је значајно смањен 

у поређењу са не-дијабетичном контролном групом и третираним групама (p > 0,001) 

(График 9). До губљења телесне  масе  долази због повишеног нивоа непотрошене 

глукозе у крви  што  покреће процес глуконеогенезе од других извора енергије, попут 

липидних молекула из белог масног ткива (Kim and Ha, 2013; Yan et al., 2016; Madić et 

al., 2021). Поремећај метаболизма липида се јавља због недовољног лучења инсулина 

или  резистентности адипоцита на инсулин (Regan et al., 1974; Taskinen, 2002; Betteridge, 

2004; Savage et al., 2007). Недостатак инсулина подстиче хидролизу триглицерида на 

слободне масне киселине и глицерол, који се потом из адипоцита ослобађају у системску 

циркулацију и у јетри конвертују у фосфолипиде и холестерол (Scherer, 2016). 

Прогресивно губљење телесне масе  је  услед третмана и биљном мешавином и 

стандардном терапијом смањено (График 9), јер су третмани редуковали хипергликемију 

регенерисањем -ћелија панкреаса и нивоа инсулина, који директно регулише 

метаболизам липида у адипоцитима (Regan et al., 1974; Scherer, 2016; Seo et al., 2019).  

Због поремећаја метаболизам липида у адипоцитима долази до нагомилавања 

липида у крвним судовима, па је код животиња дијабетичне контролне групе ниво 

триглицерида, укупног холестерола, LDL-a и VLDL-a био повишен, а ниво HDL-a 
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смањен (p > 0,001) (Табела 7). Поменути молекули  се таложе уз зидове већих крвних 

судова и временом доводе до њиховог зачепљења (Ruan et al., 2002; Taskinen, 2002; 

Betteridge, 2004; Ito et al., 2019). Полифенолна једињења у биљној мешавини, попут 

хидроксибензоеве киселине, кверцетина, хиперозида, кафинске киселине и рутина, су 

потпуно регулисали ниво поменутих параметара липидног статуса код Д-5, Д-10 и Д-15 

група животиња (Табела 2 и 7; График 5). Ова фенолна једињења смањују ниво 

холестерола и триглицерида у крви много ефикасније од деривата сулфонилурее, који је 

и у овом случају показао слабији ефекат од биљне мешавине (Peungvich at al., 1998; Celik 

et al., 2009; Zhang et al., 2011; Zhang et al., 2018; Ganesan et al., 2020; Oršolić et al., 2021; 

Schaalan et al., 2008; Aldayel at al., 2020). 

Висок ниво оксидативног стреса довео је до оштећења јетре (Lucchesi et al., 2013), 

што потврђује повишен ниво трансаминаза, алкалне фосфатазе и малондиалдехида у 

крви дијабетичних животиња и патолошким променама на ткиву јетре (Табела 8; График 

11) што је у складу са већим бројем досадашњих студија (Crawford et al., 1999; Reid et 

al., 2006; Romagnoli et al., 2010; Regnell et al., 2012).   

Изокверцетин, хиперозид и кафеинска киселина присутни у декокту биљне 

мешавине (Табела 2; График 5) смањили су ниво трансаминаза, MDA и алкалне 

фосфатазе у крви, док при концентрацији биљне мешавина од 15 г/кг потпуно регулишу 

ниво (Табела 8)  и на тај начин подстакнули регенерацију јетре (Jayachandran et al., 2000; 

Zhang et al., 2018; Oršolić et al., 2021). Третман инсулином и глимепиридом је снизио 

вредности поменутих параметара, али је ефекат на регенерацију ткива био слабији од 

биљне мешавине (Табела 8), што је у складу са претходним стидијама у којима су биљни 

препарати показали снажније хепатопротективне ефекте од стандардних лекова 

(Schaalan et al., 2009; Aldayel et al., 2020). 

Хистопатолошком анализом потврђено је да је алоксан монохидрат довео до 

знатног оштећење ткива јетре дијабетичних животиња (График 11; Слика 2.2). Код 

животиња Д-К групе примећено је смањење броја укупних и бинуклеусних хепатоцита  

уз промену  волумена цитоплазме у ћелијама, што указује на смањени регенеративни 

капацитет јетре (Ozbek et al., 2016; Madić et al., 2021). Велика количина колагена 

присутног око крвних судова упућује на развој фиброзе јетре услед пропадања 

функциналног ткива (Liu et al., 2010; Popescu et al., 2012; Ozbek et al., 2016; Wilkinson et 

al., 2019; Madić et al., 2021). 
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 Код дијабетичне контролне групе примећен је и повећан број Купферових ћелија 

у поређењу са здравим животињама (График 11; Слика 2.1) што значи да је дошло до 

имунског одговора ткива на стрес (Karsdal et al., 2019; Madić et al., 2021). Услед 

оксидативног стреса регрутује се већи број Купферових ћелија које продукују слободне 

радикале попут супероксидног ањона, јона водоник пероксида и хидроксилног јона 

(Ahmed et al., 2004; Han et al., 2006). Слободни радикали се везују за мембране здравих 

хепатоцита и покрећу њихову апоптозу, због чега долази до губљења великог броја 

функционалних хепатоцита (Wei et al., 2010; Al-Hussaini et al., 2012).  

Третманима биљном мешавином значајно је редуковано оштећење јетре, јер је 

број и волумен хепатоцита повећан у односу на Д-К групу (График 11). Поред тога, 

дошло је и до регенерација јетре јер је ниво колагена у ткиву смањен и повећан број 

бинуклеусних хепатоцита (Ozbek et al., 2016; Madić et al., 2021). Овакви резултати су 

очекивани због присуства кафеинске киселине и епикатехина у декокту биљне мешавине 

који подстичу регенерацију јетре и добро познате хепатопротективне активности кичице 

и водопије (Quine and Raghu, 2005; Celik et al., 2009; Zlatković et al., Đorđević et al., 2022). 

Инсулин и глимепирид су редуковали оштећење, али нису потпуно регенерисали ткиво 

(График 11; Слика 2.2) (Aldayel at al., 2020).  

Индукован дијабетес је код животиња довео до поремећаја метаболизма шећера 

у јетри (Greenberg et al., 2006), на шта указује смањен депо гликогена у хепатоцитима 

дијабетичне контролне групе (График 11; Слика 2.3). Разлог смањеном  депоу гликогена  

је тај што инсулин омогућује депоновање неискоришћене глукозе у јетру у виду 

гликогена (Hall, 2016). Будући да је код дијабетичне контролне групе смањена или, чак, 

потпуно спречена синтеза инсулина, онемогућено је депоновање серумске глукозе у 

хепатоцитима, а самим тим и синтеза гликогена (Leclercq et al., 2007; Stefan et al., 2014). 

Пошто се организам понаша као у стању гладовања, покреће се гликогенолиза и 

глуконеогенеза у ћелијама јетре, односно,  гликоген се разлаже на појединачне молекуле 

глукозе, како би се искористили као извор енергије (Leclercq et al., 2007; Stefan et al., 

2014; Iroz et al., 2015).  

Третман биљном мешавином повећао је ниво депонованог гликогена због 

присуства хидроксибензоеве киселине у декокту (График 11; Слика 2.3). 

Хидроксибензоева киселина је регулисала ниво гликогена у јетри на тај начин што је 

подстакла обнављање -ћелија и лучење инсулинa (Peungvicha et al., 1998). Глимепирид 
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је показао једнаке ефекте као биљна мешавина, али другачијим механизмом (График 11; 

Слика 2.3). Деловао је директно на експресију GLUT4 протеина у ћелијама јетре и тиме 

омогућио транспорт глукозе без учешћа инсулина (Mori et al., 2008).  

Дијабетесна нефропатија је честа секундарна компликација прогресије дијабетеса 

типа 1 и 2 код које долази до оштећења епитела бубрежних каналића и гломерулуса или, 

чак, потпуног престанка рада бубрега, што је један од главних разлога повећане 

смртности оболелих (Helen et al., 1994; Evans et al., 2002; Kataya et al., 2010). Крајњи 

продукти гликозилације оштећују епител бубрежних каналића, због чега се повећава 

пропустљивост мембране епителних ћелија за поједине јоне и воду, па долази до 

поремећаја осморегулације и регулације јонског састава организма (Helen et al., 1994; 

Kataya et al., 2010).  

Индукован дијабетес је довео до оштећења бубрега, што се запажа на основу 

повишеног нивоа креатинина и урее у крви дијабетичне контролне групе (Табела 8), као 

једних од показатеља дисфункције бубрега (Chang et al., 2005; Oktem et al., 2005; Gowda 

et al., 2010). Повећан ниво MDA у серуму дијабетичних животиња указује на повећање 

процеса оксидације липида у организму, док висок ниво MDA у хомогенату бубрега (p 

< 0.001) (Gрафик 10) настаје као последица повећане разградње липида мембране 

епителних ћелија бубрега (Oktem et al., 2005; Gowda et al., 2010). Смањена величине 

гломерулуса и присуство гломерулосклерозе услед повећаног осмотског притиска у 

крвним судовима, указују на оштећење бубрежног ткива и поремећај бубрежне 

филтрације (График 12; Слика 2.4 и 2.6).  Гломерулосклероза настаје  због  оштећења и 

пуцања капилара  и изливања  крвне плазме  у Боманов простор,  што се може приметити 

по већој површини ПАС позитивних места код дијабетичне контролне групе у односу на 

здраву контролну групу и третиране групе (Слика 2.6; График 12). Оштећен епител 

гломерулуса омогућује пролаз протеина из серума у филтрат мокраће између ћелија, због 

чега се јавља протеинеурија (Alsaad and Herzenberg, 2007; Tarvaert et al., 2010; Baues et 

al., 2019; Bouteldija et al., 2021). 

Смањена површина епитела проксималних тубула и веће присуство колагених 

влакана указују на оштећење епитела бубрежних каналића, што доводи до поремећаја 

ресорпције воде и минерала (Helen et al., 1994; Kataya et al., 2010). Ниво креатинина и 

урее у серуму је такође промењен, тако да је праћење њиховог нивоа још један од 

параметара који се користе за одредјивање функционалног стања бубрега (Kataya et al., 
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2010). Код дијабетичне контролне групе је примећен повишен ниво  креатинина и урее 

у серуму  (Табела 8), што указује на немогућност бубрега да их елиминише из организма 

(Hall, 2016). Третман биљном мешавином (10 и 15 g/kg) смањио је ниво серумског 

креатинина и урее и ниво MDA у хомогенату бубрега и редуковао оштећење ткива 

(График 10 и 12)  због  присуства  великог садржаја полифенола са нефропротективним 

ефектима, као што је  хиперозид, који не само да регулише ниво урее и кретинина у крви, 

већ и инхибира синтезу колагена делујући превентивно на настанак фиброзе 

(Ramamurthy et al., 1972; Zhang et al., 2016). Нека истраживања су показала да кафена 

киселина, изокверцетин и рутин смањују ниво MDA и регенеришу оштећено ткиво код 

мишева са индукованим дијабетесом (Jayachandran et al., 2000; Ganesan et al., 2020; 

Oršolić et al., 2021). Епикатехин због присуства бензоевог прстена и ароматичних група 

поседује велики афинитет ка везивању хидроксилних радикала насталих оксидацијом 

липида у мембрани те на тај начин смањује даље оштећење епитела (Quine and Raghu, 

2005; Zhou et al, 2012; Zhou et al., 2021). Смањен ниво шећера у крви редуковао је 

концентрацију филтрираног шећера у бубрезима код група третираних биљном 

мешавином што се запажа по смањеној површини места позитивних на ПАС бојење 

(График 12; Слика 2.6).  

Третмани инсулином и глимепиридом побољшали су стање бубрежног ткива, али 

нису довели до његове потпуне регенерације, што је доказано претходним студијама 

(Petrica et al., 2009).  

Остеопенија и остеопороза су још једна од секундарних компликација дијабетес 

мелитуса, које утичу на квалитет живота особа оболелих од дијабетеса тако што повећава 

ризик од фрактура костију пре свега бутне коси, јер она трпи највећи ниво оптерећења 

током стајања и ходања (Verhaeghe et al., 1989; Vestergaard et al., 2009). Код старијих 

особа са дијабетесом долази до повећане ресорпције коштаног ткива и смањења густине 

костију (Lebovitz, 2001). Због знатног губитка коштане масе се код оболелих јавља бол у 

леђима, повијено држање, смањене телесне висине и чести преломи костију (Inzerillo et 

al., 2004; Duarte et al., 2015).  

Механизам појаве фрагилних костију као секундарне компликације дијабетеса, 

није потпуно разјашњен, али се зна да код дијабетеса типа 2 у каснијим фазама болести 

долази до накупљања крајњих продуката гликозилације (AGE) у коштано ткиво, који 

доводе до одумирања остеогених ћелија и редукције  коштаног матрикса (Bucala and 
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Vlassara, 1995; Prouillet et al., 2004; Đorđević et al., 2015). Студије појединих аутора  су 

показале да крајњи продукти гликозилације супримирају ћелијску линију остеобласта, 

подстичу апоптозу остеобласта и смањују минерализацију костију (Abbassy et al., 2007; 

Alikhani et al., 2007; Sanguineti et al., 2008; Okazaki et al., 2012; Đorđević et al., 2015; 

Vestergaard et al., 2009). 

Хистопатолошком анализом фемура (График 13; Слика 2.7, 2.8, 2.9 и 2.11) 

утврђено је да је оксидативни стрес  довео до  смањења  количине коштаног матрикса 

услед разградње колагена и одумирања ћелија коштаног ткива (Behera et al., 1981; 

Spanheimer et al., 1988). Редукован број и смањена површина коштаних гредица 

сунђерасте кости у епифизама код животиња дијабетичне контролне групе (График 13; 

Слика 2.7 и 2.9) је први знак развоја остеопеније и остеопорозе,  настале као последица 

нерегулисаног дијабетеса (Hapson et al., 1998; Lopez-Ibarra et al., 2001; Mastrandrea et al., 

2008). Поред тога, примећено је значајно смањење површине лакуна остеоцита у 

епифизама и кортикалном делу костију, што указује на даљи развој остеопорозе (График 

13; Слика 2.8). Значајно смањење површине кортикалног дела кости и нивоа колагена 

услед ресорпције коштаног матрикса (График 13; Слика 2.7 и 2.10), потврђује 

прогресивно губљење коштане масе као последице употребе агенаса за индукцију 

дијабетеса (Yokayama et al., 2009).  

Измењена функција остеоцита је један од важних фактора смањења густине 

костију због њихове кључне улоге у ремоделацији костију (Leite Durte et al., 1996). Многе 

досадашње студије су показале да оксидативни стрес индукован алоксаном покреће 

апоптозу остеоцита и инхибира диференцијацију остеобласта у остеоците, због чега се 

јавља смањен број остеоцита по површини коштаног ткива (Leite Durte et al., 1996; Mody 

et al., 2001; Bai et al., 2004; El-Tantawy et al., 2014; Đorđević et al., 2015).  

Коштано ткиво је услед третмана биљном мешавином (15 g/kg) потпуно 

регенерисано до нивоа здравих животиња (Табела 2; График 5), што се запажа по 

повећању површине и густине трабекула у епифизама, површине лакуна остеоцита 

кортиканог дела костију, као и нивоа колагена и површине коштаног ткива  у дијафизи, 

због присуства полифенола са познатом остеопротективном активношћу (Shirke et al., 

2009; Oka et al., 2011; Hasan et al., 2014; Domazetovic et al., 2019). Хидроксибензоева 

киселина, као најзаступљенији полифенол у декокту биљне мешавине, показује ефекте 

сличне естрогену јер повећава пролиферацију ћелија MCF-7 путем активације ERK, AKT 
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(серин/треонин киназа или протеин киназа Б), PI3K (енгл. phosphoinositide 3-kinase - 

фосфоинозитид 3-киназа) и ERα (естрогенски рецептор α) (Nguyen et al., 2022). На 

моделу мишева показано је да се губитак коштане масе може смањити супресијом 

RANKL (енгл. Receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand – лиганд рецепторског 

активатора за нуклеарни фактор каппа Б) који представља сигнал за активацију 

остеокласта, ћелија које ресорбују коштано ткиво (Hsiao et al., 2017). Изокверцетин, 

присутан у декокту биљне мешавине, подстиче експресију VEGF-a и -катенина 

укључених у процес обнављања коштаног матрикса (Fayed et al., 2019; Jayachandra et al., 

2019; Fayeda, et al., 2019). 

Фитохемијском анализом декокта биљне мешавине потврђена је велика 

заступљеност рутина, катехина и његових деривата, који испољавају  повољне ефекте на 

регенерацију коштаног ткива. Huang и сарадници (2020) су показали да катехин 

подстиче остеобластогенезу стимулисањем процеса апоптозе остеокласта, чиме се 

успорава процес ресорпције костију, док у исто време подстиче диференцијацију 

остеогених мезенхимских матичних ћелија и преживљавање остеобласта код анималног 

модела (Chen et al., 2003; Lin et al., 2009; Chen et al., 2019). Рутин, пак, подстиче 

регенерацију костију на тај начин што инхибира активност остеокласта и инхибира 

апоптозу остеобласта (Horcajada-Molteni et al., 2000; Kyung et al., 2008; Wang et al., 2017).  

Многе студије показују да кверцетин својом антиоксидативном активношћу 

редукује ресорпцију костију у условима in vitro (Yokayama et al., 2009; Derakhshanian et 

al., 2013). Орална примена кверцетина смањује губитак коштаног ткива код пацова са 

индукованим дијабетесом (Alonso-Magdalena et al., 2011; Liang et al., 2011; Abu Ayana et 

al., 2018) тако што смањује процес ресорпције коштаног матрикса делујући инхибиторно 

на активност остеокласта (Prouillet et al., 2004; Kanter et al., 2007; Barhoma et al., 2019). 

Познато је да хиперозид и кафеинска киселина, којих у биљној мешавини има у мањој 

концентрацији, штите остеобласте од утицаја крајњих продуката гликозилације (Tolba et 

al., 2017; Chen et al., 2018; Qi et al., 2020). 

Површина лакуна остеоцита у епифизама се благо повећала услед третмана 

биљном мешавином, али не до нивоа здравих животиња због недовршеног процеса 

регенерације, будући да су епифизе секундарни осификациони центри, где се процесом 

диференцијације формирају нови остеоцити (Villarino et al., 2006). У прилог томе је на 

хистолошким препаратима епифиза фемура запажено повећање површине 
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новоформиране кости код третираних група животиња у односу на дијабетичну 

контролну групу (Слика 2.9). Инсулин и глимепирид су показали веома слаб ефекат на 

регенерацију коштаног ткива јер су свој ефекат  испољили  само на  спречавање  

одумирања остеогених ћелија, али не и на синтезу коштаног матрикса (Zhang et al., 2020; 

Yang et al., 2021). 

Ретинопатија је прогресивна вазопролиферативна болест ока коју прати појава 

микроанеуризми, хеморагија и све већих оштећења капилара ретине (Engerman, 1989). 

Оштећени капилари се замењују новим, па је као пратећи проблем примећена убрзана 

неоваскуларизација. Новоформирани ситни капилари су склонији хеморагијама, што 

доводи до постепеног губитка вида (Copstead and Banasik, 2013).  

Један од механизама генезе дијабетесне ретинопатије је поремећај метаболизма 

глукозе и повећана ескперсија васкуларног ендотелног фактора раста (VEGF) и фактора 

раста IGF-1 (Gabby et al., 1973; Lee et al., 1996; Chibber et al., 2007). Крајњи продуки 

гликозилације индукују микроанеуризме на зидовима капилара ока (Copstead and 

Banasik, 2013) што подстиче експресију фактора раста како би се епител обновио. 

Повећан ниво VEGF-a у ткиву ретине делује и као хемотаксни агенс за ћелије имунског 

система, чија инфилтрација покреће процес инфламације која доводи до нових 

микрооштећења на зидовима капилара (Koya and King, 1998). На тај начин крв долази до 

ретине и подстиче одумирање рецептора, услед чега се јавља делимични или потпуни 

губитак вида (Tarr et al., 2013). 

Још један фактор развоја ретинопатије код особа са дијабетесом је нерегулисан 

повишен крвни притисак (Wilkinson-Berka, 2006). На ретини постоје рецептори за 

ангиотензин-II који реагују на промену крвног притиска (Funatsu et al., 2002), а доказано 

је да је број тих рецептора код особа са дијабетесом већи него код здравих особа 

(Ebrahimian et al., 2005). На ћелијама ретине доказано је присуство GLUT4 носача који 

се експримирају као одговор на везивање инсулина, па нерегулисана инсулинемија и 

хипергликемија могу довести до прогресивног губитка вида и, чак, потпуног слепила 

(Reiter and Gardner, 2003). На тај начин је индуковани дијабетес довео до промена на 

ретини у виду губитка ћелија укључених у трансмисију светлосног сигнала и акционог 

потенцијала (График 14; Слика 2.12). Ширина слојева ретине који садрже фоторецепторе 

и њихове сегменте, као и ганглијске и биполарне ћелије, је код дијабетичне контролне 

групе значајно смањена, што указује на оштећење и одумирање ганглијских и 
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биполарних ћелија у ганглијском слоју и унутрашњем нуклеарном слоју, као и тела и 

сегмената фоторецептора у спољашњем нуклеарном слоју (График 14; слика 2.12).  

Третман биљном мешавином је већ при концентрацији 5 g/kg спречио пропадање 

ганглијких ћелија, док је на биполарне ћелије и фоторецепторе имао слабији ефекат и 

при највишој концентрацији (График 14). Повољни ефекти биљне мешавине испољавају 

се због присуства епикатехина, хиперозида и кафеинске киселине (Табела 2) за које је 

већ познато да спречавају апоптозу и оштећење ћелија ретине у нуклеарном и 

ганглијском слоју на тај начин што супримирају синтезу проапоптотских, а  подстичу 

активност антиапоптотских протеина (Kim et al., 2014; Wu et al., 2014; Fathalipour et al., 

2019). Присутна фенолна једињења попут катехина, кверцетина и поменуте кафеинске 

киселине, спречавају неоваскуларизацију ткива ока и тако онемогућују  даље оштећење 

ретине (Kim et al., 2009; Chen et al., 2017; Wang et al., 2018; Chai et al., 2021; Li et al., 

2021). 

Глимепирид није поправио стање ретине (График 14), што је у сагласности са 

другим студијама, које показују да деривати сулфонилурее немају повољан ефекат у 

терапији дијабетесне ретинопатије (Oraebosi et al., 2019). 

Алцхајмерова болест је прогресивно неуродегенеративно обољење које се развија 

код старијих особа, а одликује се слабљењем можданих функција, насталих услед 

накупљања плака -амиолида и филаментозних инклузија „Тау“ протеина и пропадања 

можданих неурона у региону хипокампуса, центра задуженог за формирање дугорочне 

меморије (Davis, 1964; Pascoe and Redd, 1989; Reed, 1990; Ott et al., 1999; Broadbent et al, 

2004; Eichenbaum 2004; Biessels and Gispen, 2005; Li et al., 2007; Bree et al., 2009; Beauquis 

et al., 2010; Hori et al., 2010).  

Алцхајмерова болест се код оболелих од дијабетеса јавља као последица 

инсулинске резистенције нервних ћелија и деловања крајњих продуката гликозилације 

(Magarinos and Mc Even, 2000; Kamal et al., 2003; Arvanitakis e al., 2004; Biessels and 

Gispen, 2005; Tomlinson and Gardiner, 2008; Jung et al. 2010; Rasgon et al., 2011; Inzucchi 

et al., 2015; Li et al., 2017; Zhang et al., 2022). На ћелијској мембрани нервних ћелија, 

астроцита, микроглија и епителних ћелија крвних судова присутни су специфични 

рецептори за које се везују крајњи продукте гликозилације, такозвани RAGE (енгл. 

Receptor for advanced glycation end products – рецептор за крајње продукте 

гликозилације) (Derk et al., 2018). Везивање AGE за рецепторе подстиче егзоцитозу -



Докторска дисертација | Александра Петровић 

 

  
111 

амилоида у екстрацелуларни матркис (ЕЦМ), који се накупљају у ЕЦМ-у и формирају 

-амилоидне плаке. Плаке -амилоида инхибирају инсулинске рецепторе на ћелијама у 

мозгу, па на тај начин постају резистентне на инсулин (Cai et al., 2015).  

Таложења -амилоида доводи до инфламаторне реакције зидова капилара који 

чине крвно-мождану баријеру, због чега је поремећен транспорт материја до нервних 

ћелија (Chandran et  al., 2020). Недостатак нутријената доводи до низа промена у телу 

неурона, означених као хроматолиза ћелије, која подразумева увећање Нислове 

супстанце и покретање процеса програмиране ћелијске смрти, на основу чега је одређен 

број вијабилних и дегенерисаних неурона у регионима хипокампуса (Smith et al., 1996; 

Nunomura et al., 2001; Dimakopoulos et al., 2005; Hall, 2016; Liu et al., 2007).  

Код дијабетичне контролне групе животиња број живих и функционалних 

пирамидалних ћелија у регионима CA1, CA2, CA3 и CA4 хипокампуса значајно је 

смањен у поређењу са НД-К групом животиња (График 15; Слика 2.13), што указује на 

постојање предуслова за развој Алцхајмерове болести(Sheih et al., 2020).  

Код свих третираних група запажено је повећање броја вијабилних неурона у 

свим регионима хипокампуса, што указује на неуропротективно дејство биљне 

мешавине и стандардне терапије (График 15; Слика 2.13, 2.14, 2.15 и 2.16). Број 

вијабилних неурона у сва четири ЦА региона код групе Д-15 приближно је једнак не-

дијабетичној контролној групи (График 15; Слика 2.13, 2.14, 2.15 и 2.16), што значи да 

је редуковањем нивоа глукозе у крви могуће смањити губитак неурона у поменутим 

регионима (Inzucchi et al., 2015; Li et al., 2017; Zhang et al., 2022).  

Бројне студије показују да полифеноли из биљних препарата смањују губитак 

неурона и делују превентивно на појаву деменције и Алцхајмерове болести (Ahmed, 

2009). Кверцетин, као један од најзаступљенијих полифенола у биљној мешавини, 

спречава апоптозу нервних ћелија на тај начин што онемогућује формирање плака -

амилоида и инхибира активност микроглија и астроцита у хипокампусу (Vargas-Restrepo 

et al., 2018). Неке студије показују да се применом епикатехина, кафеинске киселине и 

рутина смањује ниво AGE-a у кортикалном делу мозгу, чиме је спречено  даље 

накупљање „Тау“ протеина и -амилоида  у нервним ћелијама и у ванћелијском матриксу 

(Cuevas et al., 2009; Javed et al., 2012; Huang et al., 2013; Parashar et al., 2017; Fu et al., 2017; 

Morroni et al., 2018; Koga et al., 2019; Anjomshoa et al., 2020).  
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Поред тога што делују директно на редуковање оксидативног стреса, полифеноли 

побољшавају учење и памћење регулацијом сигналних путева у нервним ћелијама, као 

што је подстицање активности AMPA глутаматног рецепторa (α-амино-3-хидрокси-5-

метил-4-изoксaзолпрoпионска киселина), који представља главни ексцитаторни 

сигнални пут у кори великог мозга и хипокампусu (Nichols et al, 2015; Chen et al., 2017). 

Доказано је да полифенол хиперозид, кога садржи  декокт биљне мешавине, подстиче 

експресију неуротрофног можданог фактора (BDNF) у хипокампусу (Nichols et al, 2015; 

Chen et al., 2017; Yi et al., 2022; Gong et al., 2017). Неуротрофни мождани фактора (BDNF) 

припада породици фактора раста и игра кључну улогу у ембрионалном развоју мозга и 

периферних нерава, а његова смањена секреција доводи до настанка бројних 

психосоматских и неуродегенеративних поремећаја, укључујући и Алцхајмерову болест 

(Canals et l., 2004; Dwivedi et al., 2009; Grande et al., 2010; Chen et al., 2017; Palasz et al., 

2020; Yi et al., 2022;). BDNF се синтетише у глија ћелијама, а везује за киназни рецептор 

тропомиозина Б (TrkB) на мембрани нервних ћелија и на тај начин регулише ослобађање 

глутамата. Активација TrkB/PI3K сигналног пута подстиче дефосфорилацију „Тау“ 

протеина, чиме је онемогућена његова полимеризација у филаментозни „Тау“ протеин, 

који је присутан у нервним ћелијама код Алцхајмерове болести (Li et al., 2007; Zhang et 

al., 2020). Смањена експресија BDNF инхибира синаптичку трансмисију и подстиче 

акумулацију плака -амилоида и форсфорилацију „Тау“ протеина (Nichols et al, 2015; 

Gong et al., 2017; Gao et al., 2022), па је подстицање његове секреције један од погодних 

терапијских приступа у превенцији развоја Алцхајмерове болести код особа са  

дијабетесом. 

Изокверцетин и рутин, присутни у декокту биљне мешавине, показују 

неуропротективне ефекте на тај начин што смањују инфламацију путем инхибиције 

ослобађања фактора тумор некрозе-α и интерлеукина-6 укључених у процес 

инфламације ткива (Wang et al., 2013; Song et al., 2014; Wang et al., 2016; Chen et al., 2017; 

Dai et al., 2018; Nkpaa et al., 2019; Çelik et al., 2020).   

Глимепирид је потпуно спречио одумирање неурона у CA1 региону, док је у 

осталим регионима имао знатно слабији ефекат (График 15; Слика 2.13). Инсулин је 

сличну активност показао у CA2 региону у односу на остале регионе хипокампуса 

(Grafik 15; Slika 2.14). Оно што је познато из ранијих студија је да глимепирид редукује 

оштећење синапси спречавањем акумулирања -алмилоида (Osborne et al., 2016) и на тај 
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начин смањује ризик од настанка деменције код особа са дијабетесом за 35% (Hsu et al., 

2011).  

5.4. In vivo токсичност и метаболички ефекти биљне мешавине-I 

Декокт биљне мешавине ни у једној од испитиваних концентрација није показао 

знакове токсичности код здравих животиња при свакодневном третману током 28 дана. 

Ниво глукозе у крви и телесна маса животиња се нису мењали током експеримента ван 

опсега нормалних вредности, а ниво параметара липидног статуса, трансаминаза, урее и 

креатинина (Табела 9 и 10; График 16) је на крају експеримента измерен у опсегу 

нормалних вредности, што указује на нормалну функцију јетре и бубрега, као и на то да 

се компоненте декокта биљне мешавине метаболишу без изазивања оштећења органа 

(Ozer et al., 2008; Gowda et al., 2010). Познато је да се катехин и кверцетин у декокту 

биљне мешавине (Табела 2; График 5) потпуно метаболишу у јетри пацова. Такође, 

коадминистрација не утиче на промену њихове хемијске стурктуре (Donovan et al., 2001; 

Silberberg et al., 2005). Орална администрација кверцетина не доводи до поремећаја 

метаболизма липида код здравих животиња (Sun et al., 2014). У корист овој тврдњи је и 

измерен стабилан ниво серумског малондиалдехида (График 17), који се ослобађа услед 

метаболизма липида и који уједно представља један од главних параметара нивоа 

оксидативног оштећења (Tsikas, 2017). Епикатехин, чији је велики удео детектован у 

декокту биљне мешавине, метаболише се у хепатоцитима процесом метилације, а 

продукти његовог метаболисања се излучују путем бубрега не реметећи струкуту и 

функцију органа (Okushio et al., 1999). У складу са тим су и добијени  резултати  за  ниво 

MDA у хомогенату ткива  бубрега  који  је  измерен  у границама физиолошки нормалних 

вредности, што значи да биљна мешавина није довела до оштећења бубрежног епитела 

(График 17). 

Хистопатолошка анализа јетре и бубрега је у складу са добијеним вредностима 

биохемијских параметара (График 18 и 19; Слика 3.1 и 3.4). Број хепатоцита и 

Купферових ћелија (График 18; Слика 3.1), однос нуклеуса и цитоплазме у ћелијама и 

удео бинуклеусних хепатоцита по укупном броју  хепатоцита је остао непромењен, што 

показује да разградња компонентни биљне мешавине и при највишој тестираној 

концентрацији, не подстиче имунски одговор и не делује токсично на ћелије јетре (Liu 

et al., 2010; Popescu et al., 2012; Wilkinson et al., 2019). Није примећена назнака ка фибрози 

јетре (Korsdal et al., 2019), јер је ниво колагена у ткиву јетре измерен у опсегу здравих 
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вредности (Слика 3.2), а нормалан ниво гликогена у хепатоцитима (График 18; Слика 

3.3) потврђује да биљна мешавина не ремети процес метаболизма угљених хидрата 

(Greenberg et al., 2006) у складу са забележеним нормалним вредностима гликемије при 

третману биљном мешавином (Табела 11; График 18).   

Будући да је ниво урее и креатинина у серуму, као и MDA у ткиву бубрега указао 

на нормалан рад бубрега (Табела 11; График 19; Слика 3.4, 3.5 и 3.6), хистопатолошка 

анализа ткива бубрега је додатно потврдила да нема промена које указују на оштећења 

бубрега, попут величине гломерулуса, ширине епитела проксималних тубула и депоа 

колагена  у  ткиву бубрега и ПАС позитивних места, на основу чега се може закључити 

да декокт биљне мешавине није утицао на бубрежну филтрацију и ресорпцију шећера 

(Oktem et al., 2005; Gowda et al., 2010), као и да не оштећује епител гломерулуса и не 

доводи до фиброзе ткива (Alsaad and Herzenberg, 2007; Baues et al., 2019; Bouteldija et al., 

2021). 

Већ је поменуто да је ниво глукозе у крви током експеримента одржан у 

границама нормалних вредности, али је на крају експеримента ипак примећен благо 

снижен ниво у поређењу са нивоом на почетку експеримента код група З-10 и З-15 

(Табела 9). Будући да није било утицаја на метаболизам угљених хидрата, као и да нема 

промена у нивоу гликогена у ћелијама јетре (График 18; Слика 3.3), разлог овој појави је 

велика инхибиторна активност биљне мешавине према панкреасној α-амилази (График 

4). Третман биљном мешавином ни у једној од концентрација није довео до промена 

анализираних параметара костију здравих животиња (График 20; Слика 3.7, 3.8, 3.9, 3.10 

и 3.11) тако да не ремети правилан метаболизам костију, па нема ризика од повећања 

густине костију у односу на здраву контролну групу (Tuukkanen et al., 2000; Chauhan et 

al., 2018; Shirke et al., 2009). 

Биљна мешавина није довела до промене структуре ретине, тако да је ткиво 

очувано и након 28 дана третмана од почетка третмана (График 21; Слика 3.12), што је 

и очекивано,  будући да полифеноли из биљака имају протективно, а не токсично дејство 

на ћелије ока (Amina, et al., 2021). 

Примена многих фармаколошких препарата може имати и неуротоксичан ефекат 

(de Oliveira et al., 2008), па је сходно томе испитан и утицај декокта биљне мешавине на 

број пирамидалних неурона у хипокампусу (Hori et al., 2010; Omotoso et al., 2018). 

Добијени резултати су показали да нема промена у броју вијабилних неурона у сва 
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четири СА региона хипокампуса (График 22; Слика 3.13, 3.14, 3.15 и 3.16), што је 

потврђено  у другим  студијама где полифеноли из биљака не доводе до оштећења 

можданих структура здравих животиња (Gong et al., 2017; Morroni et al., 2018). 

Из низа великог броја различитих врста терапија дијабетеса и помоћних средстава 

попут препарата лековиог биља, издвојена је као најуспешнија терапија декоктом биљне 

мешавине (биљна мешавина-I) справљене од ризома жуте стеже, корена водопије и 

надземног дела кичице, чија се билошка активност први пут испитује тестовима 

коришћеним у овој дисертацијом. Установљено је да је, поред тога што се издваја као 

најуспешнија међу другим мешавинама сродног лековитог деловања, ефективнија у 

регулисању нивоа глукозе и поремећаја липидног статуса, али и у спречавању 

напредовања, појаве и лечења секундарних компликација дијабетеса где се убрајају не-

алкохолна масна јетра, нефропатија, ретинопатија, остеопороза и Алцхајмерова болест, 

од стандардне терапије дијабетеса (деривата сулфонилурее и инсулина у овом случају) 

који на поменуте проблеме имају врло слаб или немају никакав ефекат. Тест токсичности 

биљне мешавине-I на лабораторијским животињама показао је да биљна мешавина није 

токсична и да се као таква може примењивати и у највећим концентрацијама и до 30 дана 

узастопно, а да не изазове поремећај метаболизма и оштети органе попут јетре, бубрега, 

костију, очију, па и мозга.  Здравим особама којима је ниво глукозе на доњој граници 

(око 4 mmol/l) се не препручује употреба велике дозе или констатна дугорочна употреба 

у мањим дозама, јер може доћи до пада нивоа шећера у крви испод доње границе 

нормалних вредности, односно хипогликемије, која би могла да угрози здравствено 

стање. Поменуто својство биљне мешавине се, пак, може употребити као превентива 

стања предијабетеса или у фази управо дијагностикованог дијабетеса, када је првобитно 

потребно променити начин исхране и животне навике. 
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6. Закључци 

1. Све три биљне мешавине су моћнији антиоксиданси и цитопротективни агенси, 

ефикаснији инхибитори дигестивних ензима и слабије цитотоксичности од већег 

броја појединачних лековитих биљака које их чине; 

2. Екстракт биљне мешавине-I поседује већу антиоксидативну, антиамилазну и 

цитопротективну активност, као и мањи ниво цитотоксичности од екстракта биљне 

мешавине-II и биљне мешавине-III;  

3. Декокт биљне мешавине-I је ефикасније снизио ниво глукозе у крви и  регулисао  

липидни статус  и телесну масу  дијабетичних животиња од стандардне терапије 

инсулином и сулфонилуреом; 

4. Декокт биљне мешавине-I је смањио оштећење јетре, бубрега и костију код 

дијабетичних животиња и потпуно регенерисао ткива,  у поређењу са  стандардном  

терапијом; 

5. Декокт биљне мешавине-I је побољшао стање дијабетесом оштећене ретине, и то 

боље од терапије инсулином и сулфонилуреом; 

6. Декокт биљне мешаине-I је показао бољи неуропротективни ефекат од стандардне 

терапије коришћене у експерименту; 

7. Декокт биљне мешавине-I благо снижава ниво шећера у крви при концентрацији 15 

g/kg, али у опсегу нормалних вредности; 

8. Декокт биљне мешавина-I нема ефеката на  телесну масу  и липидни статус здравих 

животиња; 

9. Декокт биљне мешавина-I не показује хепатотоксичан, нефротоксичан и 

неуротоксичан ефекат на здраве животиње;  

10. Декокт биљне мешавине-I не ремети метаболизам костију и структуру ретине 

здравих животиња. 
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8. Прилози 

Листа скраћеница 

AGE – (енгл. advinced glycation end-product) крајњи продукт гликозилације  

мтДНК – митохондријална ДНК 

LDL – (eнгл. low-density lipoprotein) липопротеин мале густине 

HDL – (енгл. high-density lipoprotein) липопротеин велике густине 

VLDL – (енгл. very low density lipoprotein) липорпротеин веома мале густине 

DAG – (енгл. diacylglycerol) диацилглицерол 

PKC – (енгл.. protein kinase C) протеин киназа Ц 

VEGF – (енгл. vascular endothelial growth factor) васкуларни ендотелијални фактор 

раста 

RAGE – (енгл. receptor for advanced glycation end products) рецептор за AGE 

BDNF – (енгл. brain-derived neurotophic factor) неуротрофни мождани фактор 

TrkB – (енгл. tropomyosin receptor kinase B) киназни рецептор тропомиозина Б  

PI3K – (енгл. phosphatidylinositol 3-kinase) фосфатидилинозитол 3-киназа 

IGF-1 – (енгл. inslulin-like growth factor-1 ) инсулину сличан фактор раста-1 

HbA1c – гликозилирани хемоглобина А1c 

IDE – (енгл. insulin-degrading enzyme) ензима деградације инсулина  

IAPP – (енгл. islet amyloid polypeptide) амилоидни полипептид остраваца  

SGLT – (енгл. sodium-glucose linked transporter) натријум -глукозни транспортер  

ATP – (енгл. adenisine triphosphate) аденозин трифосфат 

GLUT4 – (енгл. glucose transporter 4) глукозни транспортер 4 

TNF-α – (енгл. tumor necrosis factor α) фактор некрозе тумора-α 

GAE – (енгл. galic acid equivalent) еквивалента галне киселине  
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QuE – (енгл. quercetin equivalent) еквивалент кверцетина  

DPPH – 2,2-дифенил-1-покрилхидразил 

BHT – (енгл. butylated hydroxytoluene) бутиловани хидрокситоулен  

DNSA – (енгл. 3,5-dinitrosalicilic acid) 3,5 -динитросалицилна киселина 

DMSO – (енгл. dimethyl sulfoxide) диметил сулфоксид 

A – apsorbanca   

PBS – (енгл. phosphate buffer saline) слани фосфатни пуфер 

HPLC – (енгл. High-performance Liquid Chromatography) течна хроматографија високе 

преформансе 

DAD-UV – (енгл. Diode-Array Ultraviolet Detector) ултравиолетни детектор са низом 

диода  

НД-К – (не-дијабетична) контролна група здравих животиња 

Д-К – контролна група дијабетичних животиња 

Д-2.5 – група дијабетичних животиња третирана биљном мешавином I (2,5 g/kg) 

Д-5 – група дијабетичних животиња третирана биљном мешавином I (5 g/kg) 

Д-10 – група дијабетичних животиња третирана биљном мешавином I (10 g/kg) 

Д-15 – група дијабетичних животиња третирана биљном мешавином I (15 g/kg) 

Д-И – група дијабетичних животиња третирана инсулином 

Д-Г – група дијабетичних животиња третирана глимепиридом 

З-К – контролна група здравих животиња  

З-2.5 – група здравих животиња третирана биљном мешавином I (2,5 g/kg) 

З-5 – група здравих животиња третирана биљном мешавином I (5 g/kg) 

З-10 – група здравих животиња третирана биљном мешавином I (10 g/kg) 

З-15 – група удравих животиња третирана биљном мешавином I (15 g/kg) 

AST – (енгл. aspartat transaminase) аспартат трансаминаза 
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ALT – (енгл. alanine transaminase) аланин трансаминаза 

ALP – (енгл. alkaline phosphatase) алкалне фосфатаза 

MDA – (енгл. malondialdehide) малондиалдехид  

TCA – (енгл. trichlorоacetic acid) трихлорсирћетна киселина  

TBA – (енгл. tiobarbituric acid) тиобарбитурном киселином  

TBARS – (енгл. tiobarbituric acid reactive substance) реактивну субстанцу 

тиобарбитурне киселине 

ХЕ –  хематоксилин и еозин 

ПАС – перјодна киселина и Шифов реагенс 

ГСИ – гломерулосклеротски индекс  

КДК –кортикални део кости  

ЕК – епифиза кости 

С + УС – спољашњи и унутрашњи сегмент 

СНС – спољашњи нуклеарни слој 

УНС – унутрашњи нуклеарни слој 

ГС – ганглијски слој 

CA - Cornu amonis  

ANOVA – (енгл. analysis of variance) анализа варијансе 

ИЦ50  – половина максималне инхибиторне концентрације 

БМ-I – биљна мешавина-I 

BM-II – биљна мешавина-II 

БМ-III – биљна мешавина-III 

Н:Ц – нуклеус:цитоплазма 

МХ – мононуклеусни хепатоцити 

БХ – бинуклеусни хепатоцити 
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ERK – (енгл. extracellular signal-regulated kinase) киназа регулисана екстрацелуларним 

сигналом  

AKT – серин /тхреонин киназа или протеин киназа Б 

PI3K – (енгл. phosphoinositide 3-kinase) фосфоинозитид 3-киназа   

ERα – (енгл. estrogen receptro) естрогенски рецептор α 

RANKL – (енгл. receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand) лиганд рецепторског 

активатора за нуклеарни фактор каппа Б 

AMPA – (енгл. α-amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole propionic acid) α-амино-3-

хидрокси-5-метил-4-изоксазолропионска киселина  

IL-6 – (енгл. interleukin 6) интерлеукин 6 
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Извод 

Дијабетес је системски метаболички поремећај угљених хидрата и липида, где 

хронична хипергликемија доводи до низа секундарних компликација попут дијабетесног 

поремећаја не-алкохолне масне јетре, нефропатије, ретинопатије, остеопорозе и 

Алцхајмерове болести. Прописана стандарна фармаколошка терапија дијабетеса се 

фокусира на одржавања нормалног нивоа шећера у крви, али не и на секундарне 

компликације које су чешћи узрок смpти оболелих од дијабетеса.  

С тога су циљеви студије били испитивање и упоређивање биолошке активности три 

мешавине лековитог биља са потенцијалним антидијабетским својствима и компаративно 

испитивање ефеката најефективније биљне мешавине и једне од група стандардне терапије 

дијабетеса – дериватa сулфонилурее, на секундарне компликације дијабетеса. Упоредна 

анализа биолошких активности биљних мешавина испитане су in vitro тестовима 

антиоксидативне, антиамилазне и цитопротективне активности и тестом цитотоксичности, 

док је компаративни ефекат најефективније биљне мешавине и деривата сулфонилуерее на 

дијабетес и његове секундарне компликације утврђен in vivo студијом на анималном моделу.  

Резултати in vitro испитивања показали су да је биљна мешавина-I показала највећу 

антиоксидативну, антиамилазну и цитопротективну активности, а притом и низак ниво 

цитотоксичности у поређењу са остале две биљне мешавине, на основу чега је процењена 

као најефективнија и најбезбеднија. HPLC анализом је у препарату биљне мешавине-I 

идентификовано 21 полифенолно једињење: катехин и 7 деривата катехина, p-

хидроксибензоева киселина, дериват p-хидроксибензоеве киселине, кафеинска киселина, 

хлорогена киселина, цикорична киселина, два непозната деривата кафеинске киселине, 

хиперозид, изокверцетин, рутин, кверцитрин, изокверцитрин, изорамнетин и један 

непознати дериват кверцетина. Резултати in vivo студије показали су да биљна мешавина-I 

није токсична при дугорочној употреби и да ефикасније регулише ниво глукозе у крви и 

липидни статус животиња и да поседује већи хепатопротективни, нефропротективни и 

остеопротективни ефекат и велики потенцијал у спречавању развоја ретинопатије и 

Алцхајмерове болести од стандардне антидијабетске терапије (деривата сулфонилурее и 

инсулина) на дијабетичном моделу пацова.  
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Summary 

Diabetes is a systemic disorder of carbohydrate and lipid metabolism in which chronic 

hyperglycemia leads to a number of secondary complications such as non-alcoholic fatty liver 

disease, nephropathy, retinopathy, osteoporosis, and Alzheimer's disease. Standard 

pharmacotherapy for diabetes focuses on regulating blood glucose levels, but not on the 

secondary complications that are the most common cause of death in diabetic patients.  

Therefore, the aims of the study were to evaluate and compare the biological activity of 

three herbal mixtures with potential antidiabetic activity and to compare the effect of the most 

effective herbal mixture with the effect of one of the standard antidiabetic drugs - a sulfonylurea 

derivative - on the secondary complications of diabetes. Comparative analysis of the biological 

activities of herbal mixtures was evaluated by in vitro tests of antioxidant, antiamylase, and 

cytoprotective activity and cytotoxicity, while the comparative analysis of the most potent 

herbal mixture effect and sulfonylurea derivative effect on diabetes and its secondary 

complications was determined by an in vivo study in a rat model.  

The results of the in vitro study showed that herbal mixture-I was the most effective 

one in terms of the highest antioxidant, antiamylase, and cytoprotective activities, as well as a 

low level of cytotoxicity. HPLC analysis identified 21 polyphenolic compounds in the 

preparation of herbal mixture-I: catechin and 7 catechin derivatives, p-hydroxybenzoic acid, p-

hydroxybenzoic acid derivatives, caffeic acid, chlorogenic acid, chicoric acid, two caffeic acid 

derivatives, hyperoside, isoquercetin, rutin, quercitrin, isoquercetin, isorhamnetin and a 

quercetin derivative. The results of the in vivo study showed that the polyherbal mixture-I was 

non-toxic in long-term use and more effective in regulating blood glucose levels and lipid status 

of animals, had higher hepatoprotective, nephroprotective, and osteoprotective effects, and 

great potential in preventing the development of retinopathy and Alzheimer's disease than 

standard antidiabetic therapy (sulfonylurea derivative and insulin) in a diabetic rat model.  
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