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SAZETAK

S obzirom na uticaj lipidnog profila na patogenezu
ateroskleroze, cilj naSeg rada je bio da se ispita
koncentracija ukupnog holesterola, triglicerida, lipoproteina
male gustine i lipoproteina velike gustine u serumu kunica sa
eksperimentalnom aterosklerozom izazvanom hiperhole-
sterolskom dijetom (4% kristalni rastvor holesterola u
Jjestivom ulju). Ispitivane Zivotinje su podeljene u tri grupe:
kontrolna grupa na ishrani uobicajenoj za ovu Zivotinjsku
vrstu (n=7), kontrolna grupa na uljanoj dijeti (n=7) i
eksperimentalna grupa na hiperholesterolskoj dijeti (n=7).
Nakon dvomesecnog tretmana Zivotinjama je odredivana
serumska koncentracija lipida enzimskim kolorimetrijskim
metodom. Eksperimentalna ateroskleroza je patohistoloski
potvrdena. U serumu ispitivanih grupa nadeno je, u odnosu
na kontrolnu grupu, visoko statisticki znacajno povecanje
(p<0.01) koncentracije ukupnog holesterola i lipoproteina
male gustine i visoko statisticki znacajno snizenje (p<0.01)
triglicerida. Snizenje vrednosti lipoproteina velike gustine u
serumu uljane kontrolne grupe i eksperimentalne grupe
tretirane holesterolom u odnosu na kontrolnu grupu, kao i
snizenje vrednosti ove lipidne frakcije u serumu
eksperimentalne grupe tretirane holesterolom u odnosu na
uljanu kontrolnu grupu je na nivou statisticke znacajnosti
(p<0.05). Nasi rezultati ukazuju na znacajnu ulogu lipidnog
profila u patogenezi eksperimentalne ateroskleroze.

Kljucne reci: eksperimentalni animalni model, kunici,
ateroskleroza, dijeta, aterogena.

UvVOD

Ateroskleroza je progresivno, visefaktorsko, difuzno,
multisistemsko, hroni¢no, zapaljenjsko oboljenje zida
arterijskog krvnog suda, ¢ije najcesc¢e posledice, a to su
koronarna bolest i cerebralni infarkt, predstavljaju vodece
uzroke mortaliteta Sirom sveta (1-5). Ova bolest dovodi
do oc¢vr§€avanja i suzavanja velikih arterija (aorte,
karotidnih i ilijacnih arterija, arterija mozga, koronarnih
arterija) 1 arterija srednje veliCine, sa predilekcionom
lokalizacijom na mestima racvanja, odnosno njihovog
odvajanja. Pocetne patoloske promene se nalaze u intimi
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hypercholesterolemic diet (4% solution of crystalline
cholesterol in edible oil). For this study three groups of
rabbits were used: a control group fed on the standard diet
for this species (n=7), control group fed on an oil-containing
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using enzymatic colorimetric method. Experimental
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levels of concentration of total cholesterol and low density
lipoproteins were highly significantly increased (p<0.01) in
the sera of the investigated groups compared to the control
group. In comparison with the control group the
concentration of triglycerides was highly significantly
decreased (p<0.01) in the serum of investigated groups. The
level of high density lipoproteins was significantly decreased
in the serum of the investigated groups compared to the
control group, as well as in the serum of experimental group
fed on a hypercholesterolemic diet compared to the control
group fed on an oil-containing diet (p<0.05 respectively).
Our findings indicate that lipid profile has an important role
in the pathogenesis of experimental atherosclerosis.
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arterija. Osnovna karakteristi¢na lezija je aterosklerozna
ploca (plak /franc. plaquel), tj. aterom (gr. atheroma) (6).
Uprkos brojnim naucnim teorijama, kao i funkcijskim,
eksperimentalnim i klinickim studijama koje pokusSavaju
da objasne nastanak i1 razvoj ateroskleroze, pokreta
primarnog patoloskog dogadaja je jos uvek nepoznat (7).
U tom smislu posebno polje istrazivanja predstavljaju
lipidne frakcije u serumu, imaju¢i u vidu ulogu
dislipidemija u aterogenezi.

Primljen/Received: 26.10.2010.
Prihvacen/Accepted: 07.12.2010.

Doc. dr Danijela Vucevi¢

Institut za patolosku fiziologiju

Dr Suboti¢a 9, 11000 Beograd, Srbija

Tel/faks: 011 2685 340, Mob.tel. 064 333 94 21



2010. 4 (9-15)
MED. CAS. ISSN 0350.1221.UDK.61.

COBISS . SR-1ID 81751559
UDK. 180648460

Centralnu ulogu u razvoju ateroskleroznog plaka,
posebno u ranim fazama njegovog stvaranja, imaju
potencijalno reverzibilni Cinioci (poremecena sinteza
NO), odgovor na vazodilatacijske supstance, inflamacija,
aktivnost makrofaga i metaloproteinaza, agregacija
trombocita i proliferacija glatkih miSi¢nih celija (8—11).
Dalje napredovanje i rast ateroskleroznog plaka odvija se
kao posledica interakcije razli¢itih frakcija lipida,
partikula oksidovanih lipoproteina male gustine (engl.
oxidized low density lipoproteins, ox-LDL), reverznog
transporta lipoproteina velike gustine (engl. high density
lipoproteins, HDL) i lokalnih faktora endotela (12—16).

Ateromi predstavljaju metabolicki veoma dinamicne
tvorevine, sastavljene od centralnog lipidnog jezgra,
fibroznog omotaca i osnove koju ¢ine glatke misi¢ne Celije
(17). Centralni deo je lipidno jezgro u kome se nalaze
penaste celije, ekstracelularni lipidi i nekroti¢ni detritus.
Dominantni lipidi su holesterolskog porekla, u obliku
estara holesterola (plak sa ,,mekim® srediStem) ili kristala
holesterola (plak sa ,,tvrdim“ srediStem). Lipidi jednim
delom poticu iz penastih ¢éelija, a drugim delom iz krvi.
Srediste plaka formira se procesima nekroze i apoptoze
monocitno-makrofagnih i glatkih miSi¢nih celija, koje
zatvaraju specifican circulus vitiosus. Naime, oksidovani
lipidi dovode do stimulacije fagocitnih ¢elija, koje ih
uklanjaju uz pomo¢ receptora ,Cistaca” klase A (engl.
scavenger receptors class A, SRA). Medutim, tokom tih
procesa pojacava se oksidacijski stres, koji moze da
oksiduje lipide i da na taj nacin poveca njihovo talozenje
u zidu krvnog suda. Ovaj patofizioloski sled dogadaja,
osim §to omogucava stvaranje i rast lipidnog jezgra, utice
i na aktivnost endotelnih i glatkih misi¢nih éelija.
Oksidovani lipoproteini ispoljavaju toksi¢no dejstvo na
glatke miSi¢ne Celije tako da i one ulaze u sastav
nekroti¢nog detritusa (18, 19). Medutim, faktori rasta,
oslobodeni iz aktiviranih monocitno-makrofagnih ¢elija i
trombocita, dovode do migracije 1 proliferacije glatkih
misiénih celija i promene arhitektonike krvnog suda.
Parakrina interakcija izmedu glatkih miSiénih celija i
endotelnih celija pojadava regrutovanje leukocita ka
podru¢ju ateroma i dodatno rasplamsava inflamacijski
proces, koji lezi u osnovi progresije bolesti (3, 5, 20-24).

Ishrana bogata holesterolom dovodi do povecanja
koncentracije triglicerida (TG) i lipoproteina male gustine
(engl. low density lipoproteins, LDL), a smanjenja
koncentracije HDL u serumu. Ove promene doprinose
pogorsavanju endotelne disfunkcije i jo§ veéem ulasku
lipida u intimu (5, 17). Interesantno je napomenuti da LDL
imaju sposobnost prodora ispod intime, ¢ak i kada endotel
nije ostecen (17).

S obzirom na uticaj lipidnog profila na patogenezu
ateroskleroze, cilj naSeg rada je bio da se ispita
koncentracija ugljenih hidrata (UH), TG, LDL i HDL u
serumu kunica sa eksperimentalnom aterosklerozom.

MATERIJAL I METODE

U eksperimentalnom modelu ateroskleroze koriséeni
su kuniéi rase Cinéila (Chinchilla) (Vojna farma, Torlak),
oba pola, telesne tezine 1600-2000g na pocetku
eksperimenta. Zivotinje su ¢uvane u istim smestajnim
uslovima (prostorije temperirane na 16-18°C), hranjene
ad libitum briketiranom hranom za kunic¢e (Veterinarski
zavod, Zemun), uz svakodnevni unos sveze vode. Sve
eksperimentalne procedure su izvedene u skladu sa
standardima dobre laboratorijske prakse (engl. Good
Laboratory Practice, GLP) i Pravilnikom o radu sa
eksperimentalnim Zzivotinjama Medicinskog fakulteta u
Beogradu.

Ispitivane zivotinje (n=21) su podeljene u tri grupe:

1. K grupa (n=7) — zivotinje na standardnoj ishrani za tu
zivotinjsku vrstu;

2. U grupa (n=7) — zivotinje koje su uz standardnu
ishranu dobijale po 6 mL jestivog ulja ,,Dijamant”, pet
puta nedeljno;

3. H grupa na hiperholesterolskoj dijeti (n=7) — zivotinje
koje su uz standardnu ishranu dobijale po 6 mL 4%

rastvora kristalnog holesterola (ICN Galenika) u
jestivom ulju ,,Dijamant”, pet puta nedeljno.

Ishrana kuni¢a U grupe jestivim uljem i kunica H
grupe rastvorom holesterola u jestivom ulju vrSena je per
os putem gastri¢ne sonde. Nakon dvomeseénog tretmana
zivotinjama je uzimana krv i izdvajan serum, koji je ¢uvan
na -20°C do vrSenja planiranih analiza lipidnog statusa.
Posle toga, zivotinje su Zrtvovane, a potom su uzimani
isecci tkiva aorte radi histoloske analize.

Histoloske analize uzoraka tkiva aorte vrSene su na
iseCcima tkiva bojenim hematoksilin  eozinom
(hematoxylin eosin) uz pomo¢ svetlosnog mikroskopa
(uvelicanje 100 x).

U serumu su odredivane koncentracije TG, UH,
LDL i HDL.

Koncentracija TG odredivana je enzimskim
kolorimetrijskim testom firme ,,Lighthing® (Yu Medica), u
kome je primenjena modifikovana metoda po Trinderu
(Trinder) (25). U prvoj fazi reakcije vrSena je enzimska
hidroliza TG lipazom, a u drugoj fazi su koriS¢eni
specifi¢ni enzimi GK, GFO HPO i hromogeni sistem za
jednostavno merenje stvorene boje. Nagradeni H20:
oksiduje hromogen u prisustvu HPO u kinoniminsku boju,
¢ija se ekstinkcija meri kolorimetrijski (viSekanalni
analizator ,,Monarch plus®) na talasnoj duzini 540 nm.
Ekstinkcija je direktno proporcionalna koncentraciji TG u
uzorku.

Koncentracija UH odredivana je enzimskim
kolorimetrijskim testom firme ,,Lighthing™ (Yu Medica) u
kome je primenjena modifikovana PAP metoda po
Trinderu (7rinder) (26, 27). Prema ovoj metodi najpre
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holesterolski estri hidrolizuju HE u slobodni holesterol i
masne kiseline. Slobodni holesterol se zatim oksiduje u
prisustvu HO u holesterol-3-OH. H202, koji se tom

prilikom oslobada, reaguje sa hromogenom u prisustvu
HPO grade¢i purpurnu boju kinonimina, ¢iji je intenzitet
proporcionalan koncentraciji holesterola. Ocitavanje
ekstinkcije je vrSeno na kolorimetru (visekanalni
analizator ,,Monarch plus®) na talasnoj duzini 500 nm.

Koncentracija HDL odredivana je precipitacijskom
metodom iste firme, koja se zasniva na selektivnom
talozenju LDL i VLDL sulfatnim polianjonima u prisustvu
dvovalentnih katjona, sa kojima ove lipidne Cestice grade
nerastvorljive komplekse. Prema preporuci Odbora za
ispitivanje lipida koji pripada Americkom centru za
kontrolu bolesti (USA Center of Disease Control - Lipid
Reference Section), u tu svrhu koriste se heparin i mangan
hlorid, fosfovolframova kiselina i magnezijum hlorid.
Takode se mogu koristiti dekstran sulfat i magnezijum
sulfat, koji su primenjeni u nasem testu. Nakon
centrifugiranja, HDL ostaju u supernatantu koji se izdvaja
i u kome se odreduje koncentracija holesterola
modifikovanom PAP metodom. Kao kalibratori koriste se
holesteroli ¢ije su koncentracije 1.3 mmol/L i 2.6 mmol/L.

Koncentracija LDL izracunata je koriS¢enjem
Fridvaldove (Friedewald) jednadine, pri ¢emu se vodilo
racuna o njenim ogranicenjima (TG ne smeju biti veéi od
3.6 mmol/L).

Analiza rezultata istraZivanja vrSena je na osnovu
odgovarajucih statistickih metoda (ANOVA i Fisher-post
hock test), koris¢enjem racunarskih statistickih programa
(STATISTICA 7.0 Professional Edition, SPSS 10.0
Professional Edition).

REZULTATI

Lipidne frakcije u serumu ispitivanih grupa zivotinja
prikazane su na slici 1.

Statisticka znacajnost razlika lipidnih frakcija u
serumu ispitivanih grupa zivotinja takode je prikazana na
slici 1.

Kao Sto se moze uociti, u odnosu na kontrolnu grupu
u serumu ostalih grupa nadeno je visoko statisticki
znacajno povecanje (p<0.01) koncentracije UH i LDL.
Visoko statisticki znacajno povecanje (p<0.01) ovih
lipidnih frakcija nadeno je i u serumu kuni¢a na
hiperholesterolskoj dijeti u odnosu na uljanu kontrolnu
grupu.

U odnosu na kontrolnu grupu u serumu ostalih grupa
nadeno je visoko statisticki znacajno snizenje (p<0.01)
koncentracije TG (slika 1).

Snizenje vrednosti HDL u serumu U i H grupe u
odnosu na K grupu, kao i snizenje vrednosti ove lipidne
frakcije u serumu H grupe u odnosu na U je na nivou
statisticke znacajnosti (p<0.05) (slika 1).

U odnosu na uljanu kontrolnu grupu u serumu kunica
na hiperholesterolskoj dijeti registrovano je nesignifi-
kantno snizenje (p>0.05) koncentracije TG (slika 1).

Rezultati histoloskih analiza uzoraka tkiva torakalne
aorte ispitivanih zivotinja prikazani su na slikama 2-4.

Tkivo torakalne aorte kunica K grupe, koje je bez
patoloskih promena, prikazano je na slici 2.

7
- ~a
S 6
£
ER =
5
e a < BTG
g BUH
;g 4 oLDL
= OHDL
2 i
o
g2
& » .
E . #
s 1 o~ vor =
X

0 . T T

K U H

Slika 1. Lipidne frakcije u serumu ispitivanih grupa
zivotinja
p- nivo statisticke znacajnosti;
** - p<0.01 visoko statisticki znacajna razlika u odnosu
na kontrolnu grupu (K);
* -p<0.05 statisticki znacajna razlika u odnosu na
kontrolnu grupu (K);
## - p<0.01 visoko statisticki znacajna razlika u odnosu
na uljanu kontrolnu grupu (U),;

# -p<0.05 statisticki znacajna razlika u odnosu na uljanu
kontrolnu grupu (U).

Slika 2. Torakalni deo aorte kontrolnog kunica (K)
Tkivo torakalne aorte je bez patoloskih promena.
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Na slici 3 je prikazano tkivo torakalne aorte kuni¢a na
uljanoj dijeti (U). Uocava se pocetna faza ateroskleroze.

Na slici 4 je prikazano tkivo torakalne aorte kuni¢a na
hiperholesterolskoj dijeti (H) sa izrazenom ateroskle-
rozom.

o M ) T, T

Slika 3. Torakalni deo aorte kuni¢a na uljanoj dijeti (U)
Uocava se pocetna faza ateroskleroze.

Slika 4. Torakalni deo aorte kunic¢a na
hiperholesterolskoj dijeti (H)

U aterosklerotski izmenjenom tkivu uocavaju se
umnozene endotelne Celije. Spoljasnja ivica intime je
izvijugana. Izmedu endotela i subendotelnog tkiva
uocavaju se nakupine stranog sadrzaja. Unutrasnja
elasticna membrana je izvijugana.

DISKUSIJA

U nasem istrazivanju u serumu kuni¢a na uljanoj i
hiperholesterolskoj dijeti nadeno je visoko statistiki
znaéajno povecanje (p<0.01) koncentracije UH i LDL
(slika 1) u odnosu na kontrolnu grupu. Ovaj rezultat moze
biti povezan sa povecanim stvaranjem RKYV, s obzirom da
povecan broj aktiviranih zapaljenjskih c¢elija u aortnom
tkivu 1 povecane koli¢ine veoma toksicnih RKV (027 i
H202), koje ove celije spontano oslobadaju, umnogome
doprinose endotelnom oksidacijskom stresu (1-3, 5, 16).

Dokazano je da oksidansi oslobodeni iz fagocita mogu da
inaktiviraju inhibitor ol-proteaza, omogucavajuéi time
proteazama da dovedu do znatnog osStecenja vezivnog
tkiva (10, 11). RKV mogu takode dovesti do peroksidacije
lipida na ¢elijskom nivou, koja moze da prouzrokuje
poremecaje u prenosu signala kao i poremeéaje funkcije
plazma membrane i membrana c¢elijskih organela. Masne
kiseline fosfolipida i masne kiseline esterifikovane sa
glicerolom i holesterolom su najcesce zahvacene lipidnom
peroksidacijom (20, 23, 28).

Mehanizmi odrzavanja nivoa holesterola u plazmi
reflektuju procese sinteze lipoproteina nosilaca holesterola
i efikasnost receptorskog puta metabolizma ovih
lipoproteina (12, 13, 15). S tim u vezi, porast UH u serumu
ispitivanih grupa zivotinja u odnosu na kontrolnu grupu je
ocekivan nalaz, s obzirom na nacin izazivanja eksperi-
mentalne ateroskleroze. Nas nalaz je u skladu sa podacima
iz literature da su kuni¢i posebno osetljivi na holesterol
unet putem hrane. Ishrana bazirana na ovom aterogenom
¢iniocu u serumu kuni¢a dovodi do povecéanja
koncentracije holesterola. Apsorpcija velikih koli¢ina
holesterola iz hrane, bez kompenzacijskog porasta
njegove razgradnje i ekskrecije, je odgovorna za nastanak
izrazite hiperholesterolemije u serumu kunic¢a nakon dijete
bogate holesterolom (29).

Holesterol je imunostimulacijski lipid, pa izrazita
hiperholesterolemija indukovana hiperholesterolskom
dijetom kod kuni¢a moze doprineti povecanju lokalnog
limfoproliferativnog odgovora (30). Povecan broj
zapaljenjskih 1 imunskih efektornih ¢éelija u neposrednoj
okolini razorenog tkiva torakalne aorte moze da ukaze da
je nakupljanje ovih ¢elija udruzeno sa patogenezom
ateroskleroze (9, 12, 23). Moguée je da u nasem
eksperimentalnom modelu u H grupi zivotinja povecan
broj i izmenjena aktivnost zapaljenjskih i imunskih
efektornih ¢elija, kao i imunostimulacijsko delovanje
holesterola takode uti¢u na nastanak oSteCenja tkiva
torakalne aorte. Patohistoloske analize tkiva ovog krvnog
suda kuniéa H grupe nakon dvomesecne dijete bogate
holesterolom pokazuju izmene karakteristiCne za
razvijenu aterosklerozu (slika 4).

Hiperholesterolemija dovodi do hroni¢nog prisustva
LDL cestica u arterijskom zidu. LDL Cestica je
najaterogenija, jer je glavni nosilac holesterola u
cirkulaciji (16).

Svaka aterogena dijeta kod kunic¢a, koja se temelji na
holesterolu, neizostavno podsti¢e endogenu proizvodnju
LDL-a. Pored toga, lokalne promene u osnovnoj
mukopolisaharidnoj supstanci (prvenstveno glikozamino-
glikanima) dovode do akumulacije lipida. Pretpostavlja se
da spajanje ovih makromolekula sa proteinom unutar
intime moze promeniti propustljivost intime i pomoci
nakupljanju lipida (2).
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U cksperimentalnom modelu ateroskleroze koja je
indukovana dijetom bogatom holesterolom monociti su
prve ¢elije koje se nalaze uz endotel, posle ¢ega migriraju
u subendotelni prostor gde ,,gutaju® oksidovani holesterol
i pretvaraju se u penaste celije (1). Osim toga,
nedvosmisleno je utvrdeno da inflamacijski odgovor u
mnogome utice na kretanje lipoproteina unutar arterijskog
zida. Medijatori inflamacije, kao §to su faktori nekroze
tumora (engl. tumor necrosis factors, TNFs), interleukin 1
(IL-1) i faktor koji stimuliSe kolonije makrofaga (engl.
macrophage colony stimulating factor, M-CSF),
povecéavaju vezivanje LDL-a za endotel i glatke misiéne
¢elije 1 ubrzavaju transkripciju gena za LDL receptore. Na
taj nacin, zahvaljujuéi prisustvu ovih lipida, u arteriji se
moze odrzavati zacarani krug inflamacije, modifikacije
lipoproteina i dalje inflamacije (2). Medutim, jos uvek je
nejasno da li je najviSe aterogen sam nivo holesterola,
fizicko-hemijska konfiguracija lipida, ili relativni nivoi
lipoproteinskih frakcija.

LDL cestice mogu biti modifikovane oksidacijom,
glikozilacijom, agregacijom, udruzivanjem sa proteo-
glikanima ili inkorporacijom u imunske komplekse (2).
Oksidacijska modifikacija LDL-a je izrazito kompleksna,
jer obuhvata oksidaciju svih klasa lipida (sterola, masnih
kiselina u fosfolipidima, holesterolskih estara i TG) i
proteinskih Cestica. Ox-LDL Ccestice podsti¢u migraciju
monocita u subendotelni prostor i njihovo diferenciranje u
makrofage, i pri tome, inhibiraju migraciju makrofaga iz
zida krvnog suda u cirkulaciju. Ox-LDL indukuju
nakupljanje holesterola u glatkim misSi¢nim celijama
krvnog suda. Oksidacijski produkti holesterola iz LDL
Cestica aktiviraju HMG-CoA reduktazu, a suprimiraju gen
za sintezu LDL receptora, $to pogoduje odrzavanju
povisenog nivoa LDL u cirkulaciji (31).

Visoko statisticki znacajno povecanje (p<0.01)
koncentracije LDL, koje je zabelezeno u serumu kunic¢a na
uljanoj i hiperholesterolskoj dijeti u odnosu na kontrolnu
grupu, predstavlja rezultat nase studije (slika 1). Sli¢ne
rezultate pokazuju Klarkson i njegovi saradnici, koji isticu
da najve¢i udeo u porastu serumskog holesterola cini
upravo LDL frakcija, Ciji porast moze biti Cetvorostruk
(30).

S druge strane, u serumu zivotinja uljane kontrolne
grupe 1 zivotinja tretiranih holesterolom registrovano je
visoko statisticki znacajno snizenje (p<<0.01) koncentracije
TG u odnosu na kontrolne vrednosti (slika 1). Ovaj nas§
nalaz verovatno ukazuje na aktivaciju antioksidacijskih
procesa u tkivu aorte zivotinja U i H grupe u odnosu na
zivotinje u kontrolnoj grupi, ¢ime se smanjuje odlaganje
triglicerida u tkivo zidova krvnih sudova. Naime, prema
podacima iz literature, nezasi¢ene masne kiseline omega
Sest (Q6), koje su osnova biljnih ulja, kao i omega tri (Q3)
kiseline prisutne u ribljem ulju, uti¢u na smanjenje
aterogenih serumskih lipidnih frakcija i povecanje nivoa
HDL, koji uklanja holesterol iz ¢elije (32, 33).

Statisti¢ki znacajno snizenje (p<0.05) vrednosti HDL,
koje je u naSem istrazivanju ustanovljeno u serumu U i H
grupe u odnosu na K grupu, kao i u serumu H grupe u
odnosu na U grupu (slika 1), u saglasnosti je sa nadenim
statisticki znaCajnim snizenjem sadrZaja ove najmanje i
najgusée lipoproteinske partikule u serumu zivotinja na
hiperholesterolskoj dijeti. Pad nivoa HDL uz porast LDL
frakcije predstavlja glavnu izmenu lipoproteina u plazmi
ovih zivotinja (29). Takode, ovi nasi rezultati se mogu
posmatrati u svetlu uspostavljanja odredenih mehanizama
sadejstva serumskih lipidnih frakcija koji izostaju u
normalnim uslovima.

U nasem radu registrovano je visoko statistic¢ki
znaéajno povecéanje (p<0.01) koncentracije UH i LDL,
kao i nesignifikantno smanjenje (p>0.05) koncentracije
TG (slika 1) u serumu kuni¢a na hiperholesterolskoj dijeti
u odnosu na uljanu kontrolnu grupu, sto ukazuje na
poremecaj fizioloskih regulacijskih mehanizama
odrzavanja koncentracije ovih lipidnih frakcija pod
dejstvom holesterola kao etioloskog ¢inioca.

Delotvornost metodoloskog pristupa koris¢enog u
nasem radu potvrdena je i histoloski.

Tkivo torakalne aorte kuni¢a kontrolne grupe, koje je
prikazano na slici 2 je, prema ocekivanjima, ocuvane
strukture.

Pocetna faza ateroskleroze, koja se zapaza u tkivu
torakalne aorte zivotinja hranjenih uljem ide u prilog
pretpostavci o imunogenom uticaju jestivog ulja (34).
Infiltracija tkiva torakalne aorte kunic¢a uljane kontrolne
grupe inflamacijskim ¢elijama i uljana dijeta naruSavaju
homeostatske mehanizme u ovom krvnom sudu (34-39),
$to moze biti povezano sa nasim rezultatima (slika 3).

Kod kuni¢a na hiperholesterolskoj dijeti torakalna
aorta je predilekciono mesto nastanka ateroskleroze (slika 4).

Nasi rezultati ukazuju na znacajnu ulogu lipidnog
profila u nastanku 1 razvoju eksperimentalne
ateroskleroze.

LISTA SKRACENICA

GFO — glicerolfosfat oksidaza
GK - glicerol kinaza

GLP - dobra laboratorijska praksa (engl. Good

Laboratory Practice)

H - eksperimentalna grupa kunica na hiperholesterolskoj
dijeti

HDL - lipoproteini velike gustine (engl. high density
lipoproteins)

HE - holesterol esteraza

HMG-CoA reduktaza — hidroksimetil glutaril-koenzim A
reduktaza

HO - holesterol oksidaza
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H202 — vodonik peroksid

HPO - vodonik peroksidaza

IL-1 — interleukin-1

K — kontrolna grupa kunic¢a

LDL - lipoproteini male gustine (engl. low density
lipoproteins)

M-CSF - faktor koji stimuli$e kolonije makrofaga (engl.
macrophage colony stimulating factor)

NO - azot monoksid

02.- — superoksidni anjon

ox-LDL — oksidovani lipoproteini male gustine (engl.
oxidized low density lipoproteins)

RKYV - reaktivne kiseonicke vrste

X199

SRA - receptori ,,Cistaci
receptors class A)

TG — trigliceridi
TNFs — faktori tumorske nekroze (engl. tumor necrosis
factors)

klase A (engl. scavenger

U — kontrolna grupa kunié¢a na uljanoj dijeti
UH — ukupan holesterol

VLDL - lipoproteini vrlo male gustine (engl. very low
density lipoproteins)
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