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Апстракт 

Циљ дисертације је био да се испитају промене у геному пацијената са акутним 
коронарним синдромом (АКС) и срчаном инсуфицијенцијом (СИ) у односу на факторе 
ризика процењиване на нивоу молекула ДНК и хромозома, ефекат коронарне 
ангиографије (КА) и потенцијални протективни ефекат гљиве Lenzites betulinus у 
односу на њихов фитохемијски састав. Ниво ДНК оштећења је анализиран комет 
тестом, а фреквенца хромозомских аберација је анализирана цитокинезис-блок 
микронуклеус тестом. Генотоксични и генопротективни потенцијал различитих 
екстраката гљиве је анализиран комет тестом, а фитохемијски састав је испитиван 
спектрофотометријским и хроматографским анализама. Резултати су показали да 
пацијенти имају значајно већи ниво геномског оштећења/геномске нестабилности у 
односу на здраве особе, као и повећано оштећење генома након КА у поређењу са 
оштећењем пре КА. Фактори ризика (позитивна породична анамнеза, хипертензија, 
хиперхолестеролемија, терапија лековима, срчани биомаркери и доза зрачења при КА) 
су утицали на промене у геному пацијената. Екстракти гљиве су незначајно повећавали 
ниво ДНК оштећења у лимфоцитима здравих особа, док су значајно редуковали 
терапијом-индукован и зрачењем-индукован ниво ДНК оштећења у лимфоцитима 
пацијената. Гљива је била богата минералима, органским и масним киселинама, 
шећерима и полифенолним једињењима. Може се закључити да су пацијенти са АКС и 
СИ имали значајно веће промене у геному у односу на здраве особе, што је у 
корелацији са озбиљношћу болести и факторима ризика. L. betulinus се може сматрати 
гљивом високе нутритивне и функционалне вредности, јер екстракти гљиве нису били 
генотоксични у испитиваним концентрацијама у култивисаним лимфоцитима здравих 
особа, док су код пацијената испољили хемо- и радиопротективни ефекат против 
терапијом/зрачењем-индукованог ДНК оштећења. 

 

Кључне речи: кардиоваскуларне болести; коронарна ангиографија; ДНК 
оштећење; хромозомске аберације; лимфоцити периферне крви; Lenzites betulinus; 
фитохемијски састав гљиве. 

 

 

 

 

 

 

  



 

 

Abstract 

The dissertation aimed to examine the changes in the genome of patients with acute 
coronary syndrome (ACS) and heart failure (HF) in relation to risk factors assessed at the 
level of DNA and chromosome, the effect of coronary angiography (CAG), and the potential 
protective effect of Lenzites betulinus mushroom in relation to their phytochemical 
composition. The level of DNA damage was analyzed by the comet assay, and frequency of 
chromosomal aberration was analyzed by the cytokinesis-block micronucleus test. The 
genotoxic and genoprotective potential of different mushroom extracts was assessed by the 
comet assay, and their phytochemical composition was examined by spectrophotometric and 
chromatographic analyses. The results showed significantly higher level of genome 
damage/instability in patients compared to healthy individuals, as well as increased genome 
damage after CAG compared to damage before CAG. Risk factors (positive family history, 
hypertension, hypercholesterolemia, drug therapy, cardiac biomarkers and dose of X-
radiation during CA) affected the level of genome damage in patients. Mushroom extracts 
insignificantly increase the level of DNA damage in the lymphocytes of healthy individuals, 
but significantly reduced the therapy-induced and radiation-induced level of damage in the 
lymphocytes of patients. The mushroom was rich in minerals, sugars, organic and fatty acids, 
and polyphenolic compounds. It can be concluded that patients with ACS and HF had 
significantly higher changes in the genome than healthy individuals, which is correlated with 
the severity of the disease and risk factors. L. betulinus may be considered a mushroom of 
high nutritional and functional value, as its extracts were non-genotoxic at tested 
concentrations in cultured lymphocytes of healthy individuals and exhibited a chemo- and 
radioprotective effect against therapy/radiation-induced DNA damage in patients. 

Keywords: cardiovascular diseases; coronary angiography; DNA damage; chromosomal 
aberrations; peripheral blood lymphocytes; Lenzites betulinus; phytochemical composition of 
mushroom. 
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1. УВОД 

Савремени развој човечанства, поред бројних предности, често доводи и до 
испољавања штетних ефеката, како на самог човека, тако и на животну средину. 
Негативни ефекти човековог деловања се могу огледати кроз повећани ниво загађења 
ваздуха, воде и земљишта различитим органским и неорганским једињењима, смањење 
природних ресурса, климатске промене, виши интензитет UV и јонизујућег зрачења, 
смањење биолошке разноврсности, масовне светске миграције, као и брзи развој 
технологије без сагледивих последица (Mitra и сар., 2022; Wen-Bo и сар., 2024). Овакав 
начин живота и проузроковано стање човекове околине доводи до развоја 
кардиоваскуларних болести (КВБ) често праћених хипертензијом, дијабетеса, 
гојазности, неуродегенеративних поремећаја и канцера (Sharifi-Rad и сар., 2020; Silva и 
сар., 2024). 

Предуслов за нормално функционисање ћелија и организма представља очуван 
генетички материјал. Услед огромних и убрзаних промена које се свакодневно 
дешавају модерном човеку, присутан је све већи број промена у генетичком материјалу 
телесних и/или полних ћелија, које нарушавају целовитост организма и доводе до 
развоја бројних болести. Са генетичко-еволуционог становишта, најзначајније промене 
у генетичком материјалу су оне које настају у полним ћелијама, јер се преносе на 
потомство и могу довести до појаве обољења и у будућим генерацијама. Са друге 
стране, нешто мање значајне, али никако занемарујуће су и промене у телесним 
ћелијама које се не преносе на потомство (Vijg, 2021). 

За потребе детектовања промена у генетичком материјалу развијен је велики 
број рутинских тестова, којима се, у in vitro и in vivo условима, може спровести анализа 
на различитим моделима и типовима ћелија. Комбинацијом тестова може се утврдити 
генотоксични потенцијал различитих агенаса, које човек свакодневно уноси у 
организам из ваздуха, воде или путем хране (Yamamoto и сар., 2021). 

Супстанце природног порекла, пре свега синтетисане од стране биљака, 
животиња, микроорганизама и гљива, могу имати различите биолошке активности и 
представљају значајан потенцијал у превенцији или репарацији бројних генетичких 
оштећења (Erbiai и сар., 2023; Morocho и сар., 2023; Dastan и сар., 2023), па је 
испитивање њихових дејстава веома значајно и актуелно. 

1.1.  Кардиоваскуларне болести 

КВБ обухватају хетерогену групу болести срца и крвних судова, које су водећи 
јавноздравствени проблем, али и водећи узрок обољевања и смрти у свету. Према 
десетој ревизији међународне класификације болести (МКБ10), у КВБ спадају: болести 
узроковане повишеним крвним притиском, исхемија срца, болести крвотока, акутне и 
хроничне реуматске болести срца, болести срца плућног порекла, као и болести крвних 
судова плућа, крвних судова мозга, великих и малих артерија, капилара, вена, лимфних 
судова и чворова. Према класификацији Benhar и сар. (2020), у срчане болести спадају 
акутни коронарни синдром, срчана инсуфицијенција, болести срчаних залистака, 
анеуризма, перикардитис и срчане аритмије (Слика 1). 
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Слика 1. Типови срчаних болести (преузето и прилагођено: https://www.udmi.net/wp-

content/uploads/2020/02/UDMI_Cardiovascular-Disease.png)  
 

Према последњим подацима Светске здравствене организације (WHO, 2022), 
као последица  болести срца и крвних судова умрло је око 17,7 милиона људи, што је 
око 31% свих смртних случајева у свету. Око 85% свих смртних исхода од КВБ је 
последица инфаркта миокарда или шлога. Процењује се да ће у наредне две деценије 
од последица КВБ умирати око 25 милиона људи годишње и то ће углавном бити 
изражено у земљама у развоју и у земљама које се налазе у периоду транзиције. Према 
последњим подацима Института за јавно здравље Србије „Др Милан Јовановић Батут“ 
из 2018. године, 53,3% свих смртних случајева у Републици Србији је последица КВБ. 
Тачније, 56 488 људи је умрло од било ког облика КВБ, што значи да је сваког сата 
умрло шесторо људи. Сваки 5. умрли је био мушког пола и радно способан становник, 
а сваки 14. је женског пола. По смртности, срчани удар је на другом месту, одмах иза 
рака плућа, али у последњих 10 година, стопа смртности услед КВБ је опала за 15%. 

1.1.1. Акутни коронарни синдром 

Акутни коронарни синдром je скуп различитих клиничких стања која настају 
услед наглих поремећаја циркулације у коронарним артеријама, који су изазвани 
руптуром атеросклеротског плака уз пратећу тромбозу, инфламацијом, 
вазоконстрикцијом и микроемболизацијом. Руптура плака се често јавља на ивици или 
на бочном делу плака. Фисура на том месту доводи до излагања изразито тромбогеног 
колагена и липида крвотоку, што води образовању интралуминалног тромба. 
Активирани тромбоцити посредују у вазоконстрикцији и даљем ширењу тромба, што 
може нагло да угрози коронарни проток. Може се испољити као нестабилна ангина 
пекторис, акутни инфаркт миокарда са елевацијом СТ сегмента (STEMI, енгл. ST-
Elevation Myocardial Infarction) или без елевације СТ сегмента (NSTEMI, енгл. Non ST-
Elevation Myocardial Infarction) и изненадна срчана смрт (Nohria и Viera, 2024).  

https://www.udmi.net/wp-content/uploads/2020/02/UDMI_Cardiovascular-Disease.png
https://www.udmi.net/wp-content/uploads/2020/02/UDMI_Cardiovascular-Disease.png
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Код нестабилне ангине пекторис се јавља висцерална нелагодност у грудима 
(испод грудне кости) или бол узрокована недовољним дотоком крви и кисеоника у 
срце у присуству коронарне стенозе. Код пацијената се болови јављају без претходног 
психофизичког напрезања, а нелагодност може бити удружена са диспнејом, 
презнојавањем, мучнином или палпитацијама. Може претходити акутном инфаркту 
миокарда или поремећају у срчаном ритму, али се не ослобађају срчани ензими (Wright 
и сар., 2011; Byrne и сар., 2023).  

Инфаркт миокарда је најтежи облик испољавања коронарне болести срца код 
кога долази до запушења неке од коронарних артерија, некрозе миокарда и ослобађања 
срчаних ензима. У већини случајева је праћен пролонгираним ретростеналним болом 
који се најчешће шири у леву руку, врат и доњу вилицу и може да траје од 30 min до 24 
сата. Код STEMI, електрокардиограмом (ЕКГ) се виде промене у виду елевације СТ-
сегмента (Слика 2), које се не повлаче након употребе нитроглицерина и такође може 
да се јави блок леве гране, (Ibanez и сар., 2018; Byrne и сар., 2023). Код ових пацијената 
тромб је богат фибрином који је често потпуно оклузиван (Alkarithi и сар., 2021).  

 
Слика 2. Електрокардиограм код акутног инфаркта миокарда са елевацијом СТ 

сегмента (преузето: Kotecha и Rakhit, 2016) 
 

 
 
Код NSTEMI стања на ЕКГ-у се не види акутна елевација СТ-сегмента (Слика 

3), већ је присутна депресија СТ-сегмента и/или инверзија Т-таласа (Collet и сар., 2021; 
Byrne и сар., 2023). Код пацијената са дијагнозом NSTEMI, тромб је тромбоцитни и 
делимично оклузиван. Услед раста тромба, долази до његовог откидања и дисталне 
дисеминације који може довести до емболизације коронарне микроциркулације, што за 
последицу има пораст срчаног биомаркера - тропонина (Ostojić и сар., 2011; Chauin и 
сар., 2021).  

 
 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Alkarithi%20G%5BAuthor%5D
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Chauin%20A%5BAuthor%5D
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Слика 3. Електрокардиограм код акутног инфаркта миокарда без елевације СТ 

сегмента (преузето: Kotecha и Rakhit, 2016) 
 

Акутни коронарни синдром се дијагностикује неинвазивним и инвазивним 
методама. Најчешће неинвазивне методе су анамнеза, ултразвук, ЕКГ, ергометрија, 
Холтер, скенер, кардиоваскуларна магнетна резонанца и провера срчаног маркера 
(Bohula и сар., 2014). Тропонин је срчани ензим који регулише интеракцију актина и 
миозина у мишићу која је посредована калцијумом. Сматра се „златним стандардом“ 
биохемијских тестова, ослобађа се из оштећених миоцита и до сада није откривен код 
здравих особа. Срчани тропонин Т и I расту у периферној крви у року од 3 до 4 сата од 
почетка инфаркта миокарда и достижу 95 до 99% осетљивости и специфичности за 10 
сати, а остају присутни током 10 до 14 дана после акутног догађаја. Студије су 
показале да је повишен тропонин повезан са повећаним ризиком од смртности. Он 
може бити и лажно повишен услед слабости бубрега, плућне емболије, миокардитиса и 
отказивања срца (Bohula и сар., 2014; Kotecha и Rakhit, 2016). Упркос инвазивности, 
најчешће коришћена метода за дијагностиковање болести крвних судова и срца је 
коронарна ангиографија. Изглед коронарног ангиограма код пацијената са акутним 
коронарним синдромом је приказан на Сликама 4 и 5. Не постоје конкретне 
контраиндикације за извођење коронарне ангиографије, али постоје неки ризици који 
се могу приписати срчаним компликацијама. Године старости, бубрежна 
инсуфицијенција, неконтролисани дијабетес мелитус и патолошка гојазност могу 
повећати ризик за настанак компликација при извођењу коронарне ангиографије 
(Vidal-Perez и сар., 2019). Радиографска контрастна средства, која су на бази јода, 
користe се у свим ангиографским процедурама, тако да су пацијенти изложени дејству 
рендгенског – јонизујућег, Х-зрачења. Контрастна средства имају директне митогене, 
цитотоксичне и цитостатске активности (Azimi и сар., 2017) и повећавају садржај 
слободних радикала који изазивају оштећење дезоксирибонуклеинске киселине (ДНК) 
(Demirbag и сар., 2007). Прекомерна производња реактивних врста кисеоника може 
оксидовати ћелијске макромолекуле (Chang и сар., 2008) и ДНК, изазивајући прекиде 
ДНК ланаца, алкално лабилна места и непотпуна места поправке и унакрсне везе 
(Deavall и сар., 2012). Након коронарне ангиографије, пацијенту се предлаже начин 
лечења који може бити: терапија лековима, оперативно лечење (бај-пас) или уградња 
коронарног стента (перкутана коронарна интервенција).  
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Слика 4. Коронарни ангиограм пацијента са акутним инфарктом миокарда са 
елевацијом СТ сегмента А) постојање стенозе десне коронарне артерије Б) иста 

коронарна артерија након уградње интракоронарног стента (преузето и прилагођено: 
Kotecha и Rakhit, 2016)  

 
 

 
Слика 5. Коронарни ангиограм пацијента са акутним коронарним синдромом 
без елевације СТ сегмента А) критична стеноза у проксималној левој предњој 

силазној артерији Б) иста коронарна артерија након уградње 
интракоронарног стента (преузето и прилагођено: Kotecha и Rakhit, 2016) 

 
У патофизиолошкој основи сваког облика акутног коронарног синдрома је 

нестабилни атеросклеротски плак. Њега карактерише велико, некротично липидно 
језгро са повећаном активношћу ткивних макрофага и металопротеиназа, као и танка 
фиброзна капа која га покрива (промера мањег од 50 µm). Овакав плак је склон 
руптури, последичној интракоронарној тромбози и исхемији и/или некрози миокарда у 
зони иригације оклудиране коронарне артерије (Falk и сар., 2013; Sakamoto и сар., 
2022;  Cornelissen и сар., 2023).  

Према подацима Светске здравствене организације, у свету од акутног инфаркта 
миокарда годишње оболи 6 милиона особа, а смртним исходом заврши 25% (WHO, 
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2022). Данска кохортна студија популационог истраживања акутног коронарног 
синдрома, која је укључила око 130 000 људи старости од 30 до 69 година показала је 
инциденцу од 234/100 000 особа (Nielsen и сар., 2007).  

Кључна патолошка карактеристика код акутног коронарног синдрома је 
активација тромбоцита, што доводи до стварања тромбина, активацијом коагулационе 
каскаде и ослобађањем инфламаторних медијатора. Због тога је јако важна 
антитромбоцитна терапија, као важан додатак перкутаној коронарној интервенцији и 
саставни је део секундарне превенције. У основи дуготрајног лечења се налази аспирин 
и клопидогрел или тикагрелор који чине двојну антиагрегациону терапију (Kotecha и 
Rakhit, 2016). 

1.1.2. Срчана инсуфицијенција 

Срчана инсуфицијенција или срчана слабост је сложена болест коју 
карактерише немогућност срчаног мишића да обезбеди адекватан минутни волумен 
упркос нормалном приливу венске крви у срце. У основи леже структурни и 
функционални поремећаји срца при одржавању потребе за крвљу (Stefani и сар., 2020) 
и утичу на промене у механизму вентилације које ометају узимање и снабдевање 
кисеоником, изазивајући оксидациони стрес (Mongirdiene и сар., 2022). Повећан 
оксидациони стрес игра важну улогу у развоју срчане инсуфицијенције и корелира са 
хипертрофијом срца, васкуларном ендотелном дисфункцијом, губитком 
кардиомиоцита услед исхемије и неповољним ремоделирањем леве коморе након 
инфаркта миокарда (Ho и сар., 2013; Bertero и сар., 2018). Главни неурохуморални 
механизми који се активирају при развоју срчане инсуфицијенције су ренин-
ангиотензин-алдостерон и симпатички аутономни систем. Када дође до развоја срчане 
инсуфицијенције услед смањене функције миокарда, ови механизми постају штетни и 
доводе до миокардне дисфункције и слабљења срца стварајући зачарани круг у 
патофизиологији срчане инсуфицијенције (Mm и сар., 2011). Реактивне врсте 
кисеоника су одговорне за оштећење протеина, липида, ДНК и мембрана. Такође 
активирају срчану натријум-калијум (Na+/K+) пумпу, која покреће срчану 
хипертрофију, повећава интрацелуларни калцијум (Са2+) путем калцијум-зависног пута 
и омогућава активацију протеин киназе II зависне од калцијума/калмодулина, што 
доводи до повећања смрти кардиомиоцита и развоја срчане инсуфицијенције 
(Palomeque и сар., 2009; Mondal и сар., 2013). 

Срчана инсуфицијенција може да захвати само једну комору или може да буде 
бивентрикуларна. Примарно може бити оштећена систолна и/или дијастолна функција, 
а болест може да се испољи различитим степеном клиничких симптома. Најчешће 
примењивана неинвазивна метода у дијагностици срчане слабости је ехокардиографија 
која даје податке о пумпној функцији срца израженој кроз ејекциону фракцију (EF%, 
енгл. ejection fraction), и  често може открити и патофизиолошки узрок, као што је 
исхемија срца, хипертензија, валвуларне мане, миокардитис и кардиомиопатије. Осим 
ове методе, могу се применити дванаестоканални ЕКГ у циљу испитивања срчаног 
ритма и фреквенција, биохемијске анализе, крвна слика, натриуретски пептиди, као и 
телерадиографија срца и плућа. Познато је да већина етиопатогенетских фактора који 
доводе до срчане инсуфицијенције имају наследну компонентну, као и да 
инфламаторни, метаболички, ендокринолошки процеси и трудноћа могу довести до 
развоја срчане декомпензације (Schwinger и сар., 2021). Пацијенти са срчаном 
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инсуфицијенцијом и очуваном EF (> 50%) се издвајају у посебну групу пацијената јер 
имају нешто другачију патофизиологију, старији су и чешће су женског пола, а ређе 
имају исхемију срца, немају дилатацију леве коморе, већ задебљале зидове и увећану 
леву преткомору (Dokainish и сар., 2011). Срчана инсуфицијенција са смањеном EF се 
јавља када је EF леве коморе ≤ 40% и праћена је прогресивном дилатацијом леве 
коморе и неповољним ремоделирањем срца (Слика 6). 

 
Слика 6. Срчана инсуфицијенција са смањеном ејекционом фракцијом (преузето: 
https://www.bmj.com/content/bmj/353/bmj.i1706/F1.large.jpg?width=800&height=600)  

Основно у дијагностици срчане инсуфицијенције су повишени натриуретски 
пептиди и идентификација систолне дисфункције леве коморе са EF ≤ 40% мерено 
ехокардиографијом. У основи лечења срчане инсуфицијенције са смањеном EF користе 
се диуретици за ублажавање симптома, β-блокатори, инхибитор ангиотензинских 
рецептора-неприлизина, инхибитор ангиотензин конвертујућег ензима или блокатор 
ангиотензинских рецептора, уз додатак антагониста минералокортикоидних рецептора 
код пацијената са упорним симптомима (Murphy и сар., 2022). 

Типични симптоми срчане инсуфицијенције су отропнеја, пароксизмална ноћна 
диспнеја, малаксалост и замор, отоци зглобова, повишен крвни притисак, 
хепатојугуларни рефлукс, галопни ритам, шум на срцу и иктус померен латерално. 
Поред ових симптома може се јавити и ноћни кашаљ, визинг, нагли пораст или губитак 
телесне тежине, губитак апетита, осећај отечености, депресија, тахикардија, 
хепатомегалија и кахексија (Oudejans и сар., 2011). 

Ова болест je онеспособљавајућа и погађа око 1-2% популације развијених 
земаља и њена преваленција расте за око 1% код особа старости од 55 до 64 године и за 
17,4% код особа старијих од 85 година (McMurray и сар., 2012). Епидемиолошким 
испитивањима је утврђено да 30-40% пацијената са срчаном инсуфицијенцијом умире 
пар месеци након постављања дијагнозе, док се у 60-70% пацијената завршава смртним 
исходом услед прогресије болести. Код пацијената који су хоспитализовани је знатно 
већи морталитет него код пацијената оболелих од различитих малигних болести. Тек 
око пет година од дијагностиковања срчане инсуфицијенције, преживљавање ових 
пацијената који су у одмаклој фази болести се изједначава са преживљавањем 
пацијената оболелих од карцинома (Paterson и сар., 2011). 

https://www.bmj.com/content/bmj/353/bmj.i1706/F1.large.jpg?width=800&height=600
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1.1.3. Генетичка основа кардиоваскуларних болести 

Молекуларна генетика и фармакогенетика имају кључну улогу у дијагностици, 
превенцији и лечењу КВБ. Генетско тестирање се користи за идентификацију основне 
генетске етиологије код пацијената са сумњом на КВБ као што је хипертрофична 
кардиомиопатија или породична хиперхолестеролемија, као и за одређивање ко је у 
породици наследио узрочну варијанту. Генетско тестирање треба да се спроводи код 
добро фенотипизованих појединаца са познатом породичном анамнезом да би се 
помогло у тумачењу и примени резултата (Gersh и сар., 2011). Методе молекуларне 
генетике примењене у кардиоваскуларним студијама омогућиле су мапирање 
хромозома и идентификацију бројих гена укључених у примарну етиологију (Слика 7).  

 

Слика 7. Генетска предиспозиција за кардиоваскуларне болести (преузето и 
прилагођено: Vrablik и сар., 2021) 

 

Већина КВБ и фактора ризика за настанак КВБ се полигено наслеђују, док 
моногенски облици могу довести до тешких превремених КВБ и ране смрти ако се не 
препознају и не лече. Фамилијарна хиперхолестеролемија има инциденцу 1:200 и 
удружена је са повећаним ризиком за рани развој коронарне артеријске болести, 
наслеђује се аутозомно доминантно (Turnpenny и Ellard, 2009). Најчешће је узрокована 
мутацијом LDLR гена, који кодира рецептор за LDL, а нешто ређе мутацијом 
аполипопротеина Б (APOB) и PCSK-9 гена (Vrablik и сар., 2020). Иако је 
идентификовано више од 2900 LDLR мутација, око 1000 мутација је узрок фамилијарне 
хиперхолестеролемије. Хипертензија је главни узрок атеросклерозе и хеморагичних 
можданих удара услед чега се јавља дисбаланс ренин-ангиотензин-алдостеронског 
система. Значајан  је локус на хромозому 17q (HYT1), 16 који је хомолог са локусом SA 
код пацова (HYT3) и локус на хромозому 15q (HYT2) (Turnpenny и Ellard, 2009).  

Хипертрофична кардиомиопатија је најчешћа фамилијарна болест срца са 
великом генетском хетерогеношћу. Мутације у генима MYH7, MYBPC3, TNNT2, TPM1, 
MYL2, MYL3, PLN који кодирају протеине срчаног саркомера (>1400 варијанти) су 
одговорне за ову болест (Zou и сар., 2020).  
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Palomaki и сар. (2010) су у својој студији показали најмоћнију генетску 
детерминанту за КВБ, која представља полиморфизам једног нуклеотида (енгл. single 
nucleotide polymorphisms, SNPs) унутар региона хуманог хромозома 9р21.3. Варијанте 
су откривене у интронима, antisense некодирајућа РНК на INK4 локусу, смештена у 
кластеру гена  p15/CDKN2B-p16/CDKN2A-p14/ARF. Важно је да откривене варијанте 
нису повезане ни са једним од традиционалних фактора ризика за КВБ (са изузетком 
дијабетеса), што указује на до сада непознате механизме који доводе до атеросклерозе. 
Важни гени/SNPs који имају улогу у идентификацији КВБ су ANRIL и FTO (ризик од 
инфаркта миокарда) (Palomaki и сар., 2010), SORT1 и APOE (ниво холестерола у 
плазми) (Marais и сар., 2019), APOA5 (ниво триглецирида у плазми) (Nadkarni и сар., 
2018) и MC4R (гојазност) (Xi и сар., 2012). 

1.1.4. Фактори ризика за настанак кардиоваскуларних болести  

Многи фактори ризика као што су старост, пол, позитивна породична анамнеза 
за КВБ, пушење, физичка неактивност, гојазност, артеријска хипертензија, 
хиперлипопротеинемија, дисбаланс биохемијских параметара, терапија лековима  и 
генетичка предиспозиција могу утицати на степен геномског оштећења, као и на саму 
појаву болести (Bays и сар., 2021). 

Ризик за настанак КВБ се повећава са повећањем година старости. Код жена се 
тај ризик повећава у периоду менопаузе (од око 50. године), док код мушкараца расте 
од 40. до 60. године старости. Код мушкараца у средњем животном добу, исхемија 
срца је 2-5 пута чешћа него код жена. Код жена пре менопаузе, КВБ су ретке због 
протективног ефекта естрогена, осим у случају ако имају хиперлипидемију или 
дијабетес (Kannel, 2002; Shirato и Swan, 2010). 

Пушење цигарета има неповољан утицај на липидно стање, факторе згрушавања 
и деловање тромбоцита. Пушачи имају 2-3 пута већи ризик за развој КВБ у односу на 
непушаче. Код пушача ризик за настанак инфаркта миокарда је већи за око 50% него 
код непушача. Такође и пасивни пушачи имају већи ризик, за око 23%, да оболе од 
исхемијске болести срца  (SmithJr и сар., 2006). Ризик за КВБ код бивших пушача се 
смањује за 50% током једне године, док се након 15 година изједначава са ризиком код 
непушача (Wright и сар., 2011). Доказано је да никотин изазива вазодилатацију у 
мишићима, доводи до развоја хроничне хипертензије, тахикардије и велике потрошње 
кисеоника (Mihajlović и Pavlović, 2011). 

Прекомерна тежина у комбинацији са хипертензијом и хиперхолестеролемијом 
повећава ризик за настанак и развој КВБ (Welsh и сар., 2024). Услед прекомерне 
гојазности повећава се липолитичка активност липоцита масног ткива, ослобађају се 
масне киселине и цитокини у јетри, због чега долази до дисфункције јетре и 
метаболизма масти и угљених хидрата (Dell’Osbel и сар., 2023). Такође и физичка 
неактивност утиче на развој КВБ, тако што се повећава оксидациони стрес, смањује 
функција ендотела и повећава ниво атерогених липопротеина и инсулинска 
резистенција (Stajić и Đonović, 2016). Према препорукама Светске здравствене 
организације одраслима се препоручује око 30 min свакодневне физичке активности 
(WHO, 2022).  
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Поред веома значајне укупне концентрације холестерола у крви, битан је и 
његов однос у липопротеинским фракцијама. Око 70% се налази у облику 
липопротеина мале густине (енгл. low-density lipoprotein, LDL) (лош холестерол), док је 
остатак у облику липопротеина велике густине (енгл. high-density lipoprotein, HDL) који 
има протективни ефекат на процес атеросклерозе. Услед пораста нивоа холестерола за 
0,6 mmol/l, јавља се повећан ризик за настанак КВБ за чак 23% (Boekholdt и сар., 2012). 

Хипертензија је значајан фактор ризика за настанак КВБ и често је повезана са 
кардиоваскуларним морталитетом (Zeng и сар., 2022). Систолни крвни притисак већи 
од 140 mmHg или дијастолни притисак већи од 90 mmHg значајно повећавају ризик од 
атеросклеротичке болести срца. Нарочито се ризик повећава са повећањем дијастолног 
притиска. Јавља се код више од 50% људи старости ≥ 60 година (Ren и сар., 2022). 

Шећерна болест јасно повећава склоност за развој КВБ, али повећава и 
смртност удружену са КВБ. Пацијенти са дијабетесом типа 2 имају дупло већи ризик за 
развој КВБ. Уколико се јави повећан ниво шећера у крви, долази до оштећења 
унутрашњости артерија (Zhang и сар., 2020). У односу на особе са нормалном 
гликорегулацијом, пацијенти са дијабетесом чешће обољевају од срчане 
инсуфицијенције, јер коронарна атеросклероза има тежи облик и доста брже се развија. 
Поремећај у гликорегулацији доводи до повећаног ризика за настанак срчане 
инсуфицијенције код пацијената са акутним инфарктом миокарда и тако да је често 
дијабетес удружен са дијастолном дисфункцијом и фиброзом миокарда (Shah и Mann, 
2011). Утврђено је да повишен ниво глукозе у крви формира лезије у 
кардиоваскуларном систему утичући на миокард, а клинички се испољава као 
дијабетичка кардиомиопатија (Seferović Mitrović и сар., 2012). 

1.2. Тестови за детекцију мутација у хуманим ћелијама 

За утврђивање промена у генетичком материјалу постоје тестови који се могу 
применити у in vitro и in vivo условима. Класификују се у три групе: тестови за 
детекцију генских мутација, тестови за детекцију хромозомских аберација и тестови за 
детекцију промена на нивоу молекула ДНК. Већина ових тестова представља рутинске 
процедуре које најчешће анализирају генотоксичност одређеног агенса. Међутим, ради 
добијања потпуније слике о механизму дејства и процени генотоксичног потенцијала 
неког агенса, најчешће се користе комбинације ових тестова (Yamamoto и сар., 2021). 

1.2.1. Комет тест 

Тест гел електрофореза појединачних ћелија или комет тест је брза, једноставна 
и економична метода која се користи за процену нивоа оштећења молекула ДНК у 
појединачним ћелијама. У последњој деценији дошло је до пораста употребе комет 
теста који је за кратко време нашао широку примену у епидемиолошким и 
биомониторинг студијама код људи, али и других организама, за одређивање ДНК 
оштећења, као резултата стила живота или професионалне изложености неком 
мутагену или самој животној средини (Bonassi и сар., 2021; Jiang и сар., 2023). Како би 
се постигли различити циљеви, временом је дошло до развоја бројних типова комет 
теста, који се користе за праћење ДНК оштећења у in vivo и in vitro третманима. 
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Неутрални комет тест подразумева лизу ћелија и елекрофорезу која се одвија у 
неутралним рН условима, при чему се анализирају дволанчани прекиди молекула ДНК 
који су доста ређи од једноланчаних прекида који се константно формирају у нашим 
ћелијама током неких природних процеса (Roy и сар., 2021; Bivehed и сар., 2024). 

Основни принцип базног комет теста је детектовање оштећења молекула ДНК 
праћењем ћелијских миграција у агарозном гелу. При третману у јако базној средини 
(pH > 13) долази до денатурације молекула ДНК, тако да се поред дволанчаних могу 
идентификовати и једноланчани прекиди ДНК. Под утицајем електичног поља, 
фрагменти молекула ДНК мигрирају према аноди формирајући реп комете. Количина 
молекула ДНК у репу је директно сразмерна степену ДНК оштећења. С обзиром да 
молекул ДНК мигрира одвојено из појединачних ћелија, могуће је утврдити 
различитост у одговорима испитиваних група ћелија. Приликом миграције молекула 
ДНК, један део се задржава на нивоу једра, па се стиче визуелни изглед „главе“, а 
фрагменти молекула који брже мигрирају се надовезују на главу комете и јавља се 
визуелни изглед „репа“ комете (Слика 8) (Collins и сар., 2023). 

 
Слика 8. Изглед ћелија приликом миграције молекула ДНК 

 
Ензимски комет тест је високо сензитиван због специфичне функције ензима. 

Њиме се могу пратити оштећења као што су оксидационе базе или UV индуковани 
димери. За детекцију оксидационих пиримидина користи се ендонуклеаза III, док се за 
оксидационе пурине користи формамидопиримидин гликозилаза (Fpg, енгл. 
formamidopyrimidine DNA glycosylase), uvrABC (ензимски комлекс) који детектује UV 
оштећења, метиладенин ДНК гликозилаза II (AlkA) за детекцију 3-метиладенин места 
и урацил гликозилаза за детекцију места са неправилно уграђеним урацилом 
(Muruzabal  и сар., 2021). 

Комет тест у комбинацији са флуоресцентном in situ хибридизацијом (FISH 
комет) је први пут примењен на људским ћелијама како би се упоредила локализација 
специфичних хромозомских домена у интерфазним једрима са њиховом 
дистрибуцијом у глави и репу комета након елекрофорезе. Тачније, овај тест 
омогућава одређивање просторне дистрибуције хромозом-специфичних ДНК 
секвенци на нивоу појединачних једара (неелекрофорезовано), као и у хроматинским 
влакнима комета (електрофорезована хромозомска ДНК), (Hovhannisyan, 2010). 

0 
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Предности комет теста у односу на друге генотоксичне тестове су вишеструке, 
висока сензитивност у детектовању ниског нивоа оштећења молекула ДНК, откривање 
генотоксичности без митотичке активности, мали број ћелија који је потребан за 
анализу (100 ћелија по узорку), једноставна примена, резултати могу бити готови за 24 
сата и релативно економична метода.Последњих деценија комет тест је фундаменталан 
у генетичкој токсикологији, екогенотоксикологији, проучавању репер механизама 
молекула ДНК, хуманом биомониторингу и анализи ћелијског циклуса (Bhat и Gandhi 
2018; Møller и сар., 2020; Tubić Vukajlović и сар., 2021a; Collins и сар., 2023). 

Комет тест је нашао примену и у изучавању процеса апоптозе и некрозе, у 
којима се јавља фрагментација молекула ДНК. Сматра се да би различит изглед комете, 
класе 4, могао да се искористи за разликовање апоптозе од некрозе у базној верзији 
комет теста. Апоптотичне ћелије стварају комете са малим главама и лепезастим 
реповима, док некротичне ћелије стварају комете са великим главама и узаним 
реповима различите дужине (Слика 9), (Shaker и Melake, 2012). 

 
 

Слика 9. Различит изглед комета класе 4: А) апоптотична Б) некротична ћелија  
 
 

Oштећења молекула ДНК могу настати након дејства неких ендогених и/или 
егзогених фактора као што су високоенергетска радијација, агенси за алкиловање, 
реактивне врсте кисеоника и грешке у репликацији ДНК и додатно проузроковати 
развој неких болести (Nowsheen и Yang, 2012). 

Иако се већина студија применом комет теста бавила испитивањем 
генотоксичних ефеката изазваних in vitro у људским, животињским и биљним 
ћелијама, број in vivo студија на људима се знатно повећао у последњих пар година. 
Најчешће коришћене ћелије за in vitro и in vivo цитогенетичке анализе су лимфоцити 
периферне крви, због једноставног начина узорковања и због самих њихових 
карактеристика. Хумани Т лимфоцити периферне крви представљају одличне 
биомаркере ДНК оштећења, живе веома дуго (120 дана), циркулишу свуда по телу и 
долазе у контакт са готово свим ткивима и органима у телу, повремено излазе из 
циркулације, улазе у слезину и лимфне жлезде и поново се враћају у циркулацију. Због 
овако специфичног карактера и путање кретања, лимфоцити акумулирају бројна 
генетичка оштећења и представљају изузетне показатеље цитогенетичких оштећења и 
општег стања здравља (Grujičić и сар., 2020; Suto и сар., 2020; Milošević-Djordjević и 
сар., 2021). 

1.2.2. Микронуклеус тест 

Људи су свакодневно изложени бројним физичким, хемијским и биолошким 
агенсима попут температуре, зрачења, природних и синтетисаних супстанци, вируса и 
бактерија, што индукује хромозомска оштећења у ћелијама. Као резултат ових 

A Б 
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оштећења долази до формирања екстрануклеусних хроматинских структура које 
подсећају на мала једра у цитоплазми названа микронуклеуси (МН) (Слика 10). МН 
најчешће воде порекло од ацентричних фрагмената, који настају услед прекида 
хроматида/хромозома или услед поремећене функције деобног вретена од целих 
хромозома, заосталих у анафази ћелијске деобе (He и сар, 2019). 

 

 

 

 Слика 10. Бинуклеусне ћелије са једним, два и три микронуклеуса  

Бројни типови хромозомских аберација могу да проузрокују појаву МН. Пре 
свега су то дицентрични хромозоми, прстенасти (ринг) хромозоми, ацентрични 
фрагменти, хромозомски прекиди или цели хромозоми код којих је дошло до оштећења 
у центромерном региону (Слика 11). Фрагменти хромозома или цели хромозоми услед 
губитка орјентације у односу на нити деобног вретена током анафазе, губе способност 
мигрирања ка половима ћелије и уласка у састав једра, формирајући МН у цитоплазми. 

 
Слика 11. Механизми настанка микронуклеуса. А) Микронуклеус који потиче од 

заосталог ацентричног фрагмента хромозома Б) Микронуклеус који потиче од 
заосталог  целог хромозома В) једра бинуклеусне ћелије са неправилно раздвојеним 

хромозомима (преузето и прилагођено: Fenech, 2007) 

Cavallo и сар. (2007) су утврдили корелацију између састава и величине МН. 
Закључили су да МН мале величине водe порекло од фрагмента ДНК или целих малих 
хромозома, док они већи углавном потичу од целих хромозома или од већег броја 
ацентричних фрагмената. Праћење МН унутар ћелијске цитоплазме, који су јасно 
одвојени од главног једра, представља суштину стандардног и једног од 
најкоришћенијих тестова за детекцију оштећења хромозома у ћелијама, МН теста. 
Овим тестом се успешно детектују аберације хромозома у in vitro и in vivo условима. 
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МН тест се успешно примењује на различитим типовима ћелија људи: букалне 
ћелије (Naderi и сар., 2012), кератиноцити, фибробласти (Slonina и сар., 2003), као и 
лимфоцити периферне крви (Milošević-Djordjević и сар., 2021; Tubić Vukajlović и сар., 
2023, 2024). Резултати МН теста добијени анализом више хиљада лимфоцита дају 
веома прецизне и валидне податке о утицају испитиваних агенаса. 

Повећана фреквенца МН у лимфоцитима представља одраз хромозомске 
нестабилности и уочена је и код особа са Паркинсоновом и Алцхајмеровом болешћу 
(Petrozzi и сар., 2002), канцером (Milošević-Djordjević и сар., 2010), инфертилитетом 
(Milošević-Djordjević и сар., 2012) и КВБ (Tubić Vukajlović и сар., 2021a, 2023). Bonassi 
и сар. (2007) су установили да повећана фреквенца МН у лимфоцитима може бити 
маркер ризика за појаву канцера. 

1.2.2.1. Цитокинезис – блок микронуклеус тест 

Деоба лимфоцита је неопходна како би се хромозомско оштећење видело као 
МН. Међутим, уколико се ћелија у којој се десила аберација подели више пута, 
фреквенца МН се смањује. Да би се спречила вишеструка деоба ћелија и да би се 
омогућила анализа МН у цитоплазми ћелија које су прошле кроз само једну деобу, 
уведена је специфична метода која представља модификацију конвенционалног МН 
теста и назива се цитокинезис – блок МН (ЦБМН) тест (Fenech, 2020). ЦБМН тест се 
заснива на инхибицији цитокинезе, при чему се кариокинеза одвија неометано и 
резултира настанком бинуклеусних (БН) ћелија. Овај процес се постиже додавањем 
супстанце, изоловане из гљивице Helminthosporium dematioideum, која се назива 
цитохалазин Б, у културу ћелија лимфоцита пре прве митозе. На тај начин могуће је 
утврдити реалну фреквенцу МН, који могу да настану услед деловања агенаса који 
проузрокују хромозомска оштећења. Механизам деловања цитохалазина Б огледа се  у 
спречавању цитокинезе инхибицијом полимеризације актинских филамената, 
онемогућавајући стварање контрактилног прстена изграђеног од актинских и 
миозинских филамената (Lambert и сар., 2023) (Слика 12). 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Слика 12. Ћелијска деоба и формирање микронуклеуса уз додавање цитохалазина Б и 
без цитохалазина Б у култури ћелија (преузето и прилагођено: Fenech, 2020) 
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ЦБМН тест је једноставан, брз и поуздан тест, који омогућава анализу великог 
броја ћелија (више хиљада лимфобласта), што доприноси добијању објективније слике 
оштећења хромозома. Реагује на врло ниске дозе агенаса који ломе хромозоме, и на оне 
који доводе до губитка целих хромозома. У односу на конвенционалну методу, овом 
методом се прецизније утврђује фреквенца МН (Fenech, 2020).  

Поред анализа које се заснивају на детекцији МН (Слика 13А), ЦБМН тест се 
прате други цитогенетички биомаркери, као што су нуклеоплазматски мостови (НПМ) 
(Слика 13Б) и нуклеусни пупољци (НП) (Слика 13В) (Fenech, 2007). 

 

Слика 13. Биомаркери генетичког оштећења А) Бинуклеусна ћелија са два 
микронуклеуса; Б) Бинуклеусна ћелија са нуклеоплазматским мостом; В) Бинуклеусна 

ћелија са нуклеусним пупољком (преузето и прилагођено: Lopes  и сар., 2020) 

НП представљају хромозомска оштећења која настају услед појаве вишка 
хромозома у анеуплоидној ћелији, ослобођених ДНК репарираних комплекса или 
амплификоване ДНК. НП су прикачени за једро ћелије дршком и морфолошки личе на 
МН (Fenech и сар., 2011) (Слика 13В). 

Током анафазе, центромере дицентричних хромозома се орјентишу ка 
различитим половима, при чему може доћи до неправилних раздвајања сестринских 
хроматида. НПМ настају фузијом крајева теломера услед делеције самих теломера или 
услед грешака у репарацији прекида у ДНК, због чега НПМ представљају значајне 
биомаркере реаранжмана дицентричних хромозома. Врло ретко се у једној БН ћелији 
може детектовати више од једног НПМ (Fenech и сар., 2011). 

На основу односа лимфобласта са једним и већим бројем нуклеуса могуће је у 
овом тесту и израчунавање индекса нуклеусне деобе (NDI, енгл. nuclear division index), 
а посредством њега евентуални цитотоксични ефекат агенса. ЦБМН тестом се може 
поред генотоксичног ефекта утврдити и цитотоксични ефекат запажањем 
хромозомских прекида или губитака фрагмената, хромозомског нераздвајања, ћелија у 
некрози и апоптози (Fenech, 2020). 

Такође, ЦБМН тест се користи за испитивање дејстава агенаса који изазивају 
прекиде на хромозомима (кластогени агенси), као и оних који доводе до губитaка 
целих хромозома (анеугени агенси). Применом овог теста добијају се бројни подаци 
који су показатељи генотоксичног, цитотоксичног и цитостатског дејства бројних 
агенаса (Fenech, 2020). Хромозомски губици се могу детектовати применом анти-
кинетохорних антитела или хромозом-специфичних центромерних ДНК проба (Fenech, 
2020), тако што се МН који садрже целе хромозоме детектују бојењем центромерног 
региона или кинетохора. Хромозом-специфичним ДНК пробама се утврђује 



Јована М. Тубић Вукајловић УВОД 

16 

 

дистрибуција хромозома између нуклеуса БН ћелије. Такође, овом методом се 
детектује и неправилно раздвајање хромозома (Baumgartner и сар., 2006). Међутим, 
ЦБМН тестом се не могу детектовати некластогени агенси (који не ломе хромозоме), 
као ни агенси који не узрокују заостајање хромозома у анафази. Још један недостатак 
ЦБМН теста се огледа у примени одговарајуће концентрације цитохалазина Б за сваки 
тип ћелије. Fenech (2007) је утврдио да концентрација цитохалазина Б од 1-6 μg/ml није 
доводила до повећања фреквенце МН у бинуклеусним лимфобластима, као и у другим 
ћелијама које се обично користе у овом тесту. 

Спонтани (базални) настанак МН у лимфоцитима периферне крви здравих особа 
настаје током животног века Т лимфоцита, акумулирањем генетичких оштећења. 
Поред спонтаног настанка МН, у телу се могу јавити и МН настали индукцијом 
различитих природних или вештачких агенаса. Спонтана фреквенца МН у 
лимфоцитима периферне крви је знатно нижа у односу на индуковану фреквенцу. Како 
би се ЦБМН тестом утврдило дејство појединих агенаса који изазивају генетичка 
оштећења, јако је битно утврдити ниво спонтано насталих МН (Fenech, 2007). 

HUMN (Human MicroNucleus) пројекат представља велики пројекат који се бави 
анализом фреквенце МН у лимфоцитима периферне крви људи, а укључио је више од 
30 лабораторија широм света (http://www.humn.org). На основу анализе oко 7 000 
здравих особа, просечна базална фреквенца МН износила је 6,5/1000 анализираних БН 
ћелија са опсегом варирања 3-12 МН/1000 БН ћелија (Bonassi и сар., 2001). Поред 
базалне фреквенце, многи фактори средине, природни или вештачки, значајно утичу на 
фреквенцу МН. 

1.3. Фактори који утичу на промене у геному на нивоу молекула ДНК 
и на нивоу хромозомa 

Бројне студије су показале да са порастом година старости се повећава геномска 
нестабилност, тачније са старењем слаби ефикасност репер механизма и акумулирају 
се вишегодишња нерепарирана цитогенетичка оштећења (Santovito и Gendusa, 2020; 
Laffon и сар., 2021). Piperakisi и сар. (2009) су показали да је старија популација, од 60 
до 70 година, имала виши базални ниво ДНК оштећења и да је та популација била 
осетљивија на ефекте различитих агенаса у односу на популацију особа старости 
између 40 и 50 година, а која је била осетљивија од најмлађе испитиване популације (5-
10 година). Такође су показали да су године старости значајно повећавале фреквенцу 
ћелија у апоптози и некрози. Особе старије од 20 година су имале фреквенцу МН у 
сталном порасту (Nefic и Handzic, 2013). Истраживања спроведена у Републици 
Србији, указују на то да се на нашем поднебљу са старошћу повећава фреквенца МН у 
лимфоцитима периферне крви људи, и то тако да до 40 година старости МН фреквенца 
расте упоредо са годинама, док код старијих особа, услед смањења пролиферативног 
капацитета, фреквенца МН опада са повећањем година старости (Milošević-Djordjević и 
сар., 2002). Franzke и сар. (2014) су закључили да око 60. године не долази до промена 
у фреквенци МН, односно долази до изједначавања фреквенце између мушке и женске 
популације, што објашњавају развијеном отпорношћу организма старијих особа на 
формирање хромозомских оштећења или чак активирањем процеса апоптозе који 
одводе ћелије са већим бројем МН у природну ћелијску смрт. 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Baumgartner%20A%5BAuthor%5D
http://www.humn.org/
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Спроведена су и истраживања у циљу испитивања корелације пола и нивоа 
геномског оштећења. Darlina и сар. (2022) су показали статистички незначајно повећан 
ниво ДНК оштећења код жена у поређењу са мушкарцима, који живе у области 
високог нивоа природног зрачења у Мамују, у Индонезији. Постојање давидита, 
торијанита, гумита и аутонита у алкалним вулканским стенама у области Мамују 
произвело је високу природну радиоактивност (Syaeful и сар., 2014). Garm и сар. (2013) 
су спровели истраживање на 200 становника у Данској и показали да нема утицаја пола 
на ДНК оштећења. Међутим, постоје и студије које су показале већи ниво оштећења 
ДНК код мушкараца у односу на жене (Rahardjo и сар., 2017; Fischer и Riddle, 2018), 
али треба узети у обзир, нарочито код мушкараца, и друге факторе попут пушења и 
навика конзумирања алкохола (Bonassi и сар., 2021). Већина студија је показала да је 
просечна фреквенца МН код мушкараца мања него код жена (Bukvić и сар., 2000; 
Surniyantoro и сар., 2018), вероватно због повећане дистрибуције X хромозома у МН 
упоредо са годинама старости. Код жена фреквенца МН са годинама старости расте и 
достиже максимум у периоду од 45. до 54. годинe, а након тога долази до значајног 
пада у фреквенци МН. Код мушкараца старости од 45. до 54. године, фреквенца МН је 
скоро за 70% мања од оних код жена истог старосног доба, а након тога долази до 
изједначавања у просечним фреквенцама МН (Ferraz и сар., 2016). Wojda и сар. (2007) 
су утврдили да не постоји разлика у фреквенцама МН код жена и мушкараца старијих 
од 60 година. Такође је утврђено да пол не утиче на фреквенцу МН у лимфоцитима 
умбиликалне крви новорођенчади (Milošević-Djordjević и сар., 2007) и МН периферне 
крви особа млађих од 19 година (Neri и сар., 2005). 

Сматрало се да ће повећан ниво ДНК оштећења бити узрокован пушачким 
навикама услед стварања слободних радикала. Међутим, дувански дим представља 
сложену мешавину генотоксичних и канцерогених агенаса, па повезаност примарног 
ДНК оштећења и навике пушења су још увек предмет расправе. Хетерогеност 
резултата се може огледати и у честом занемаривању пасивних пушача и погрешном 
разматрању електронских цигарета, које такође могу изазвати прекиде ДНК ланца у 
лимфоцитима (Tadin и сар., 2024). Russo и сар. (2020) су показали да навике пушења не 
утичу на базални ниво примарног ДНК оштећења у лимфоцитима здравих, младих 
особа. Међутим, доступни литературни подаци наводе да је употреба дувана изазвала 
значајно повећање фреквенце комета у лимфоцитима пушача него код непушача 
(Osswald и сар., 2003; Glei и сар., 2005). Најобимнију и најзначајнију студију о утицају 
конзумирања цигарета на фреквенцу МН су спровели Bonassi и сар. (2003). 
Испитивања су обављена у сарадњи 24 лабораторије на преко 5 700 испитаника. 
Резултати су показали да пушачи нису имали значајно већу МН фреквенцу у односу на 
непушаче, изузетак су били пушачи који су конзумирали више од 30 цигарета дневно. 
Такође, друге студије о утицају конзумирања цигарета на фреквенцу МН у 
лимфоцитима нису утврдиле корелацију између пушења и фреквенце МН (Milošević-
Djordjević и сар., 2012; Vital и сар., 2021). Са друге стране, неке студије су показале 
супротно (Haverić и сар., 2010; Dosi и сар., 2016; Mohammed и сар., 2020). 

Резултати студија испитивања утицаја конзумирања алкохола на ниво ДНК и 
хромозомских оштећења су контрадикторни. Bonassi и сар. (2021) су показали да 
конзумирање алкохола доводи до повећаног нивоа ДНК оштећења, нарочито у мушкој 
популацији. До сличних резултата су дошли и Ramos и сар. (2016) који су открили 
повећано оштећење ДНК молекула у групи алкохоличара у односу на контролну групу. 
Сенгеровим секвенцирањем су одрадили и анализу полиморфизама (rs3813867, 
rs2031920 и rs2031921) у гену CYP2E1. Алкохоличари који су хетерозиготи за 
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варијанте CYP2E1 rs3813867, rs2031920 и rs2031921 показали су веће оштећење ДНК у 
поређењу са хомозиготима за немутирани алел. Maffei и сар. (2002) су испитивали 
фреквенцу МН код особа које су конзумирале алкохол и закључили да су фреквенце 
МН биле повећане код конзумената у поређењу са особама које уопште нису 
конзумирале алкохол и оних који су апстинирали. Међутим, касније студије су 
показале да алкохол није имао ефекат на фреквенцу МН (Coskun и сар., 2013; Gajski и 
сар., 2018; Reimann и сар., 2020). 

Тип и начин исхране су веома значајни фактори који утичу на геномску 
нестабилност у лимфоцитима периферне крви (Fenech и сар., 2005; Кazimírová и сар., 
2006). Правилна и редовна физичка активност побољшавају процес репарације и 
смањење нивоа хромозомских оштећења (Santovito и сар., 2023). Исти аутори су 
показали да особе које исхрану базирају на доста поврћа, воћа и рибе, имају нижу 
фреквенцу МН. Витамини, минерали и фолна киселина као битни нутријенти, који 
помажу активност ензима, укључени су у процесе репликације и репарације ДНК и 
спречавању оксидационих оштећења, па су изузетно важни у одржавању генетичке 
стабилности, а њихов недостатак у исхрани може довести до повећане нестабилности 
генома (Fenech и сар 2023).  

1.4. Гљиве као извор биолошки активних супстанци 

Гљиве (Fungi или Mycota) су засебно царство еукариота, представљајући бројну 
групу организама. Деле се на макромицете и микромицете. Вегетативно тело већине 
гљива образује мицелија, која је саграђена од хифа које имају диференциран зид, а 
могу бити сегментисане или несегментисане. Гљиве се хране хетеротрофно, а ћелијски 
зид им је изграђен од хитина. Гликоген се накупља у ћелијама гљива као резервни 
продукт. Гљиве се од биљака разликује по синтези аминокиселине лизина, која се 
најчешће одвија уз присуство аминодипинске киселине. У циклусу развића гљива 
најчешће се среће хаплоидни и дикариотски стадијум, док је диплоидни ређи 
(Ranković, 2011). Fungi се, према класификацији Ainsworth-a (1973), деле на два 
раздела: Myxomycota и Eumycota.   

Бројне врсте гљива, пре свега макромицета, представљају огроман, али и даље 
мало искоришћен, економичан извор хране. Значајно је и да гљиве нуде високе изворе 
биоактивних једињења разноврсне хемијске структуре са потенцијалном применом у 
третману многих болести, па се сматрају моћним изворима за откриће нових лекова 
(Nandi и сар., 2024). 

Макромицете сe сматрају богатим извором фитонутријената, као што су 
минерали, полисахариди, дијететска влакна, протеини, есенцијалне аминокиселине и 
једињења која побољшавају имуни одговор, због чега их треба увести у свакодневну 
исхрану (Stajić, 2015; Rosemary и сар., 2019). Поред најчешће испитиване 
имуномодуларне активности, свежа и обрађена плодоносна тела, њихови екстракти, 
као и изолована једињења могу имати и многобројне друге ефекте, попут 
антимутагених (Tubić Vukajlović и сар., 2021б), антитуморских, антиоксидационих, 
антихипертензивних, антихиперхолестеролних, антивирусних, антимикробних, 
хепатопротективних, остеопротективних, анти-хипергликемијских (Anusiya, 2021) и 
кардиопротективних (Yu и сар., 2020). Бројне врсте макромицета се користе у циљу 
постизања заштитних ефеката против проблема са пажњом, памћењем, расуђивањем, 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Rosemary%20T%5BAuthor%5D
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решавањем проблема, доношењем одлука, говором и разумевањем (Zhong и Xiao, 
2009). Дијететски додаци на бази макромицета су корисни у превенцији и ублажавању 
болести. Макромицете и њихови деривати не могу заменити комерцијалне лекове, али 
у комбинацији са конвенционалним медицинским третманима могу да омогуће 
пацијентима стабилније стање организма (Fox и Howlett, 2008). Различита испитивања 
су вршена у циљу могућности коришћења целих плодоносних тела или њихових 
екстраката као адитива храни, пре свега у циљу јачања имунитета организма, али и у 
лечењу и ублажавању симптома бројних болести (Stajić, 2015). Генерално, постоје неке 
врсте макромицета које су доста истражене у погледу биолошке активности и њихових 
биолошки активних супстанци, али постоје и макромицете које се користе у исхрани, а 
ефекти њихових биолошки активних једињења још увек нису испитани. Међутим, 
постоје и макромицете које нису јестиве, a које се традиционално користе у народној 
медицини, међу којима је Lenzites betulinus (L.) Fr. (1838). 

1.4.1. Врста Lenzites betulinus (L.) Fr. (1838) 

Lenzites betulinus (L.) Fr. (1838), у народу позната као брезина листичавка, 
нејестива је гљива из породице Polyporaceae и типска је врста рода Lenzites Fr. (1835). 
Синоним за ову врсту је Lenzites betulina и Trametes betulina (L.) Pilat (1939). 

Брезину листичавку је први пут описао Карл Лине (Carl Linnaeus) 1753. године у 
делу Species Plantarum и назвао је Agaricus betulinus. Велики шведски миколог Елиас 
Магнус Фриес (Elias Magnus Fries) придружио је ову врсту у род  Lenzites 1838. године, 
а Lenzites betulinus је и данас општеприхваћено научно име. 

L. betulinus припада следећој таксономској хијерархији (Robert и сар., 2005): 

            Regnum: Fungi  
            Subregnum: Dikarya 

Phylum: Basidiomycota 
Subphylum: Agaricomycotina  
Classis: Agaricomycetes 
Ordо: Polyporales  
Familia: Polyporaceae 
Genus: Lenzites Fr. (1836) 
Species: Lenzites betulinus (L.) Fr. (1838) 

Плодоносно тело брезине листичавке је копитасто, лепезастог облика, дужине 
до 5 cm и ширине до 10 cm, једним делом је причвршћено за супстрат (кору дрвета). На 
месту причвршћивања је дебљине 1-2 cm. Горња површина плодоносног тела је сува, 
глатка, таласаста, концентрично зонирана са различитим нијансама боја, од беле до 
тамно браон, а како стари, јавља се и зелена боја од алги, док ивице остају беле и танке 
(Kosanić и Ranković, 2018), (Слика 14). 
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Слика 14.  Изглед плодоносног тела врсте Lenzites betulinus (L.) Fr.  

Хименофор, који представља део плодоносног тела на коме се развијају споре,  
карактеришу хименије облика шкрга или листића које се гранају, преплићу и спајају до 
ивице шешира, дубине до 1 cm (Слика 15). Хименије су у почетку беле, а на крају 
постају жућкастосмеђе (Kosanić и Ranković, 2018). 

 
Слика 15. Изглед хименофора листичавке  

 
Отисак спора је као лавиринт, светло крем боје и неамилоидне. Месо је 

влакнасто, танко, дебљине око 3 mm, беле боје, без карактеристичног мириса (Kosanić 
и Ranković, 2018), (Слика 16). 

 
 

 
Слика 16. Излед меса гљиве на пресеку  
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Брезина листичавка расте појединачно или груписана на живом, а најчешће на 
мртвом дрвету брезе (Betula), храста (Quercus) и букве (Fagus) изазивајући белу 
трулеж, док се на осталом листопадном дрвећу и четинарима ретко јавља. Јавља се 
током целе године и добро је распрострањена широм света (Слика 17), али споре 
ослобађа у јесен (Kosanić и Ranković, 2018). 

 
Слика 17. Распрострањење врсте Lenzites betulinus (преузето и прилагођено: 

https://www.gbif.org/species/5465199) 

L. betulinus нема никакву вредност као храна, јако је жилава, али се користи у 
традиционалној кинеској медицини за лечење болести вена и тетива, акропатију, за 
болове у костима, за стимулацију крвотока, такође и као лек против прехладе (Ren и 
сар., 2006; Kosanić и Ranković, 2018). Познато је да испољава антихипертензивну 
(Hardin и сар., 2017), антитуморску (Nandi и сар., 2024), антихипергликемијску (Hussin 
и сар., 2016), антиоксидациону и антимикробну (Liu и сар., 2012, 2014) активност. 
Препоручује се особама са КВБ, пошто је богата флавоноидима који инхибирају 
оксидацију LDL-а и спречавају настанак КВБ (Fakoya и Oloketuyi, 2012; Kosanić и 
Ranković, 2018). Сматра се добрим антибиотским средством (Liu и сар., 2014). Из 
гљиве L. betulinus су изолована два инхибитора пероксидазе липида, бетулинан А (2,5-
дифенил-3,6-диметокси-р-бензохинон) и Б (2-фенил-3-метокси-[1Н-2-бензопиран][4,3-
е][р]бензохинон) и утврђена је њихова структура (Lee  и сар., 1996). Најчешће се 
користи као чај, тинктура, декокт или екстракт.  

https://www.gbif.org/species/5465199
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2. ЦИЉ РАДА 
 

Имајући у виду значај испитивања геномског оштећења/геномске 
нестабилности у лимфоцитима периферне крви у процени здравственог стања код 
људи, као и примену гљива у народној медицини, основни циљ ове дисертације је: 

1. Утврђивање нивоа оштећења молекула ДНК применом комет теста и 
хромозомске нестабилности анализом фреквенце МН у лимфоцитима 
периферне крви пацијената са КВБ (акутни коронарни синдром и срчана 
инсуфицијенција) након комбинованог терапијског третмана АСЕ-
инхибиторима, бета блокаторима, диуретицима, статинима, антикоагулансима и 
двојном антиагрегационом терапијом 

2. Одређивање ефекта малих доза зрачења на ниво оштећења молекула ДНК и 
хромозомску нестабилност у лимфоцитима периферне крви пацијената пре и 
након КА, као терапеутске и дијагностичке методе код пацијената са акутним 
коронарним синдромом 

3. Анализа утицаја фактора ризика као што су пол, године старости, породична 
анамнеза, хипертензија, хиперхолестеролемија, гојазност, пушење и други на 
испољавање геномске нестабилности у лимфоцитима пацијената 

4. In vitro студија ефекта екстраката гљиве  L. betulinus на терапијом/зрачењем-
индуковано геномско оштећење у лимфоцитима периферне крви пацијената 

5. Испитивање присуства биолошки активних једињења, као и њиховог садржаја у 
гљиви применом спектрофотометријских, хроматографских  и спектроскопских 
анализа. 
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3. МАТЕРИЈАЛ И МЕТОДЕ РАДА 

Експериментaлни део истраживања ове докторске дисертације је реализован у 
Лабораторији за генетику, у Институту за биологију и екологију, Природно-
математичког факултета, Универзитета у Крагујевцу. Узорци крви пацијената су узети 
на Клиници за кардиологију, одељењу интервентне кардиологије, Универзитетског 
клиничког центра Крагујевац. Хемијске анализе гљиве су одрађене на Хемијском 
факултету, Универзитета у Београду.  

3.1. Пацијенти 

Анализом је обухваћено 90 особа: 60 са дијагностикованим КВБ, просечне 
старости 57,67 ± 5,18, са опсегом варирања од 48 до 68 година и 30 здравих особа 
(контролни узорак), просечне старости 56,83 ± 6,04, са опсегом варирања од 49 до 66 
година старости. Од 60 пацијената, 30 (15 мушкараца и 15 жена) је имало 
дијагностикован акутни коронарни синдром, просечне старости 57,77 ± 4,70, а крв им 
је узимана два пута: непосредно пре дијагностичке процедуре – коронарне 
ангиографије и седам дана након коронарне ангиографије, као и 30 пацијената (15 
мушкараца и 15 жена) са дијагностикованом срчаном инсуфицијенцијом, са EF ≤ 40%, 
просечне старости 57,74 ± 5,69. Акутни коронарни синдром се код 15 пацијената 
испољио као нестабилна ангина пекторис, а код 15 пацијената као акутни инфаркт 
миокарда укључујући STEMI и NSTEMI. 

Пацијенти су дијагностиковани на основу клиничке слике, лабораторијских 
анализа (тј. мерења нивоа тропонина и proBNP, pro-B-type natriuretic peptide), налаза 
ЕКГ-а, ехокардиографије и коронарне ангиографије. Комплетна историја болести је 
узета од сваког пацијента. Укључујући фактори за испитивање пацијената су били 
мушкарци и жене старости од 45 до 70 година, присуство испитиване болести (акутни 
коронарни синдром или срчана инсуфицијенција), рендгенско зрачење током 
коронарне ангиографије код пацијената са акутним инфарктом миокарда и 
нестабилном ангином пекторис и иста терапија лековима по групама болести. Доза 
рендгенског зрачења током коронарне ангиографије се разликовала од коронарне 
анатомије и сложености перкутаних коронарних интервенција (PCI, енгл. Percutaneous 
Coronary Interventions) које се користе као терапијске процедуре. Подаци о дози и 
дужини трајања рендгенског зрачења током коронарне ангиографије су аутоматски 
добијени са рендгенског апарата (General Electric Healthcare, AW Volume Share 5, 
Француска) након завршене процедуре. Укупне дозе јонизујућег зрачења, до 500 mGy 
(247,39 ± 153,27) су биле у  опсегу варирања од 44 до 500 mGy и преко 500 mGy (948,25 
± 450,48) у опсегу варирања од 588 до 1805 mGy. Код пацијената са срчаном 
инсуфицијенцијом, укључујући фактор је била и EF ≤ 40%. Терапија лековима је 
обухватила групе АСЕ-инхибитора (енгл. Angiotensin-converting enzyme inhibitor), бета-
блокатора, двојне антиагрегационе терапије (након дијагностикованог акутног 
коронарног синдрома или перкутаних коронарних интервенција), диуретика, статина и 
антикоагуланса у различитим комбинацијама. Пацијенти су били на преписаној 
терапији од тренутка постављања дијагнозе (од неколико месеци до чак неколико 
година). Искључујући фактори су били процена за трансплантацију срца, зрачења у 
последњих шест месеци, малигнитет, компликације на јетри, бубрежни, плућни или 
други поремећаји. Контролну групу су чиниле здраве одрасле особе без претходне или 
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садашње историје било каквог срчаног обољења или других болести, усклађене према 
полу, старости и популацијској групи. Сви биохемијски параметри у време узорковања 
крви здравих особа били су у референтном опсегу. Такође, нису били изложени 
никаквим познатим генотоксичним агенсима. Студију је одобрио Етички комитет 
Универзитетског клиничког центра Крагујевац (18.01.4927). Од свих пацијената и 
здравих контрола добијен је писмени пристанак у складу са смерницама Хелсиншке 
декларације. Демографски и анамнестички подаци о пацијентима и здравим особама су 
приказани у Табелама 1 и 2. 

Табела 1. Демографски и анамнестички подаци пацијената оболелих од 
кардиоваскуларних болести и здравих особа 
 

Карактеристике 
АКС 
n = 30 

АКС након КА 
n = 30 

СИ 
n = 30 

Здраве собе 
n = 30 

Старост у годинама 57,77 ± 4,70 57,77 ± 4,70 57,74 ± 5,69 56,83 ± 6,04 
Пол     

жене 15 15 15 15 
мушкарци 15 15 15 15 

Старост по полу     
жене 58,93 ± 3,08 58,93 ± 3,08 60,27 ± 5,09 56,80 ± 5,16 
мушкарци 55,75 ± 5,61 55,75 ± 5,61 54,87 ± 5,07 56,80 ± 6,70 

Пушење цигарета     
пушач 11 11 17 8 
непушач 14 14 8 22 
бивши пушач 5 5 5 0 

Пребивалиште     
село 11 11 11 8 
град 19 19 19 22 

Дозе Х зрачења током 
коронарне ангиографије 
(mGy) 

НАП 
- 

373,93 ± 298,45 
- - 

АИМ 633,53 ± 468,86 
Хипертензија 25 25 27 - 
Хиперлипидемија 28 28 29 - 
Терапија      
      ACE – инхибитори 25 25 30 - 
      Бета блокатори 30 30 30 - 
      Двојна антиагрегациона 30 30 27 - 
      Диуретик  17 17 27 - 
      Статини 25 25 21 - 
      Антикоагуланси 1 1 21 - 
Породична анамнеза за КВБ     

позитивна 17 17 20 10 
негативна  13 13 10 20 

НАП-нестабилна ангина пекторис; АИМ – акутни инфаркт миокарда 

Од укупно 30 пацијената са акутним коронарним синдромом, 11 пацијенaтa је 
примило терапију из пет различитих група лекова, 16 пацијената је било подвргнуто 
терапији коју је чинила комбинација лекова из четири групе и троје пацијената је пило 
комбинацију из три групе лекова за КВБ. Пацијенти са срчаном инсуфицијенцијом су 
такође примали различиту комбинацију лекова. Девет пацијената је примило терапију 
из свих шест група, 18 пацијената је примило комбинацију из пет група,  а само трoje 
пацијената је примило терапију из четири групе лекова (Табела 2). 
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Tабела 2. Комбинација групе лекова коју су примали пацијенти са акутним коронарним 
синдромом и срчаном инсуфицијенцијом 

Донори ACE-
инхибитори 

Бета 
блокатори 

Двојна 
антиагрегациона Диуретици Статини Антикоагуланси 

Пацијенти са акутним коронарним синдромом 
1. + + + - + - 
2. + + + + - - 
3. + + + + - - 
4. + + + + + - 
5. + + + + + - 
6. + + + - + - 
7. + + + - + - 
8. + + + + + - 
9. - + + - + - 
10. - + + - + - 
11. + + + + + - 
12. + + + - + - 
13. + + + - + - 
14. + + + - + - 
15. + + + - + - 
16. - + + + + + 
17. + + + + - - 
18. + + + + + - 
19. + + + - + - 
20. + + + + + - 
21. + + + - + - 
22. + + + + + - 
23. + + + + + - 
24. + + + + - - 
25. - + + + - - 
26. - + + + + - 
27. + + + + + - 
28. + + + + + - 
29. + + + - + - 
30. + + + - + - 

Пацијенти са срчаном инсуфицијенцијом 
1. + + + + - + 
2. + + + + - + 
3. + + + + - + 
4. + + + - + + 
5. + + + + + + 
6. + + + + - + 
7. + + + + + + 
8. + + + + + + 
9. + + + + - - 
10. + + + + + - 
11. + + + + + - 
12. + + + + + - 
13. + + + + + - 
14. + + + + - + 
15. + + + + - - 
16. + + + + + + 
17. + + - + + - 
18. + + - + + + 
19. + + + + + - 
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Наставак Табеле 2 

Донори ACE-
инхибитори 

Бета 
блокатори 

Двојна 
антиагрегациона Диуретици Статини Антикоагуланси 

20. + + + + + - 
21. + + + + + + 
22. + + + + + + 
23. + + + + + + 
24. + + - + + + 
25. + + + + - + 
26. + + + - + + 
27. + + + + + + 
28. + + + + - + 
29. + + + + + + 
30. + + + - + + 
 

3.2. Узорковање периферне крви 

Узорци периферне крви пацијената са КВБ и здравих особа су узети пункцијом 
из кубиталне вене на надлактици (1 ml хепарина и до 5 ml крви). Код пацијената са 
акутним коронарним синдромом узета су два узорка крви, непосредно пре коронарне 
ангиографије и седам дана након коронарне ангиографије. За сваки узорак су одрађене 
и биохемијске анализе (холестерол, триглицериди, тропонин, proBNP, креатинин 
киназа (CK, енгл. Сreatine kinase), њен МБ изоензим (CK-MB, енгл. Сreatine kinase MB), 
Ц-реактивни протеин (CRP, енгл. C-reactive protein), аланин аминотрансфераза (ALT, 
енгл. alanine transaminase), аспартат аминотрансфераза (AST, енгл. aspartate 
transaminase), уреа, креатинин, глукоза). Узорци крви су транспортовани у 
контејнерима на 4°С у року од 30 min од узимања. 

3.3. Базни комет тест 

Тест електрофорезе појединачних ћелија - комет тест је одрађен према 
протоколу који су описали Sing и сар. (1988), са модификацијама које су дали Collins и 
сар. (2023). 

Неколико дана пре почетка експеримента, брушене микроскопске плочице су 
умакане у 1% агарозу нормалне тачке топљења (енгл. Normal Melting-point Agarose) и 
остављене да се суше. За комет тест су коришћена два слоја агарозе и коришћено је 4 
ml хепаринизоване крви. Крв је помешана са RPMI 1640 медијумом који садржи EDTA 
и наслојавана на Histopague-1077, а затим је цетрифугирана 15 min на 1900 rpm како би 
се изоловали лимфоцити. Лимфоцити који су формирали бели прстен испод крвне 
плазме су покупљени и два пута ресуспендовани са PRMI-ом. Након цетрифугирања од 
10 min на 1800 rpm, супернатант је уклоњен, а лимфоцити су ресуспендовани поново са 
PRMI-ом и додавани ћелијским културама (по 50 µl). Поред лимфоцита и PBS-a, 
ћелијској култури пацијената и здравих особа су додаване и различите концентрације 
ацетонског, воденог и етанолног екстракта, а затим су инкубиране 30 min. Након 
истека инкубационог периода, ћелијe су центрифугиране на 2000 rpm, 5 min. 
Вијабилност ћелија је одређена коришћењем теста са трипан плавим и била је >85%, а 
у 10 µl хомогенизоване ћелијске суспензије добијено је 1 x 105 ћелија/ml. Помешано је 
100 µl ћелијског талога (око 10 000 ћелија) са 100 µl 1% агарозе ниске тачке топљења 
(енгл. Low Melting-point Agarose) и стављено на предметно стакло (90 µl по гелу). 
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Плочице су стављене на лед пар секунди, како би се стегао агарозни гел, а онда су 
преливене хладним лизирајућим раствором  (2,5 M NaCl, 100 mM EDTA, 10 mM Tris, 
1% Triton X–100, 10% DMSO, pH 10) у коме су стајале 2 сата. Након тога, плочице су 
поређане у кадицу за хоризонталну елекрофорезу и преливене хладним, свеже 
припремљеним алкалним електрофоретским пуфером (300 mM NaOH, 1 mM EDTA, pH 
≥ 13) где су стајале 30 min, а затим је пуштена елекрофореза у трајању од 30 min на 25 
V и 300 mA. Након завршене електрофорезе, плочице су испиране 3 пута по 5 min са 
Tris-HCl-ом (0,4 M Tris, pH 7,5) и испиране дестилованом водом, како би се снизио pH 
и тиме избегло ометање приликом бојења препарата са етидијум бромидом (2 μg/ml). 
Цео експеримент је одрађен у затамљеној просторији, како би се спречило додатно 
оштећење молекула ДНК под утицајем UV зрачења. Ћелије су анализиране под 
флуоресцентним микроскопом са камером (Nikon E50i), на увећању 400х. За сваког 
донора и за сваку појединачну концентрацију је визуелно анализирано 100 насумично 
одабраних ћелија, односно 50 ћелија по гелу (два понављања). Свака ћелија је према 
интензитету флуоресценције у репу комете класификована у пет класа од 0 до 4 (слика 
18). 

 
 

Слика 18. Класе комета: класа 0 – нема оштећења, класа 1 – низак ниво оштећења, 
класа 2 – средњи ниво оштећења, класа 3 – висок ниво оштећења и класа 4 – потпуно 

оштећење  

Ниво ДНК оштећења за сваки узорак је израчунат као проценат ДНК (%ДНК) 
оштећења преко формуле: 

%ДНК оштећења = класа1 + класа2 + класа3 + класа4 

и преко индекса генетичког оштећења (GDI - Genetic Damage Index), по следећој 
формули (Pitarque и сар., 1999):  

𝐆𝐃𝐈 =
класа𝟏 +  𝟐 𝐱 класа𝟐 +  𝟑 𝐱 класа𝟑 +  𝟒 𝐱 класа𝟒

класа𝟎 + класа𝟏 + класа𝟐 + класа𝟑 + класа𝟒
 

 

3.4. Цитокинезис - блок микронуклеус тест 

Пуна периферна крв сваког донора (0,5 ml) је засејана у 5 ml комплетне подлоге 
за култивацију лимфоцита, PB-Max Karyotyping. Kултуре су инкубиране 72 сата на 
температури од 37°С. Ћелијским културама је 44-ог сата од почетка инкубације додат 
раствор цитохалазина Б у концентрацији од 4 μg/ml. Након истека 72. сата инкубације, 
вршена је препарација ћелијских култура, према стандардној процедури. Ћелијске 
културе су центрифугиране 12 min на 1800 rpm, а затим два пута третиране хладним 
(4°С) хипотоничним раствором 0,56% KCl. Фиксација материјала је вршена 
фиксативом (три пута) који се састоји од метанола и глацијалне сирћетне киселине у 

0 1 2 3 4 
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односу 3:1. Добијена ћелијска суспензија је разливена у капима на чиста, сува и хладна 
предметна стакла. Препарати су сушени под светлосном лампом, а затим на ваздуху. 
Након сушења, препарати су бојени 12 min у 2% раствору гимзе. Препарати су 
анализирани под светлосним микроскопом (Nikon E50i), на увећању 400х. 
Анализирано је 1000 БН ћелија по донору (Fenech, 2020). 

У циљу утврђивања NDI-а, анализирано је 500 ћелија са једним, два, три и 
четири једра (Слика 19), а резултати су добијени израчунавањем по формули: 
 

𝐍𝐃𝐈 =
(𝟏 𝐱 𝐌𝟏) +  (𝟐 𝐱 𝐌𝟐) +  (𝟑 𝐱 𝐌𝟑) +  (𝟒 𝐱 𝐌𝟒) 

𝑵
 

 
при чему М1-М4 представљају број ћелија са 1-4 једра, а N је укупан број 
анализираних ћелија (Fenech, 2007). 
 
 
 

 
 
 
 
 
 

Слика 19. Приказ ћелије са: A) једним Б) два В) три и Г) четири једра  

 

3.5. Узорковање и идентификација гљиве за екстракцију 

Испитивана врста узоркована је на територији Предела изузетних одлика 
„Власина“, на локалитету Власина Рид, Средња река, UTM поље FN03 (N 42.746585, E 
22.304437), на надморској висини од 1410 m, у септембру 2018. године. 
Идентификација испитиване врсте извршена је помоћу стандардног кључа (Uzelac, 
2009). Ексикат се чува на Институту за биологију и екологију, Природно-математичког 
факултета, Универзитета у Крагујевцу (DBFS 1). 

 

3.6. Поступак прављења екстракта гљиве 

Претходно осушени  у мраку, на собној температури и фино уситњени талуси 
(помоћу млина) гљиве L. betulinus су екстраховани са растварачима различитe 
поларности: ацетоном, водом и етанолом (100 g гљиве са 500 ml растварача) у Soxhlet 
апарату (Soxtherm S 306, Гехардт, Немачка) око 4 сата на температури од 56,5°C. 
Екстракти су профилтрирани кроз Whatman No. 1 филтер папир и концентровани на 
ротационом вакум упаривачу, под сниженим притиском, на температури од 40°C. 

Добијени екстракти чувани су на –20°C, чиме је спречена могућност 
деградације биоактивних молекула. За даља тестирања, екстракти различитих 

A) Б) В) Г) 
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концентрација добијени су растварањем одређене количине суве материје у одређеној 
запремини растварача фосфатног пуфера (PBS, енгл. Phosphate-buffered saline). 

3.7. Тестиране концентрације екстракта гљиве 

За испитивање потенцијалног генопротективног дејства различитих екстраката 
(ацетон, вода и етанол) гљиве L. betulinus на лимфоците периферне крви пацијената са 
КВБ, коришћене су четири различите концентрације (50, 100, 150 и 200 μg/ml) 
применом комет теста. Taкође су и код здравих особа испитивана ова три екстракта у 
четири тестиране концентрације. Истовремено је постављана негативна (нетретиране 
ћелије) и позитивна контрола (ћелије третиране само мутагеном - H2O2, 10 μg/ml). 

3.8. Фитохемијска анализа гљиве Lenzites betulinus 

3.8.1. Одређивање садржаја минерала  

За испитивање сарджаја минерала (макро- и микроелемената) коришћен је 
микроталасни систем (Ethos, Италија) са HPR-1000/10S сегментисаним ротором 
високог притиска (Petrović и сар., 2023a). Коришћене су PTFE посуде (запремине од 
100 ml) које су опремљене са QS-50 кварцним додацима. Око 25 mg узорка гљиве (са 
прецизношћу ± 1 mg) је стављено у два кварцна додатка и помешано са  2 × 5 ml HNO3 
(65 теж.%, Suprapur®) и 2 х 0,5 ml H2O2 (30 теж.%, Suprapur®, Merck KGaA, Немачка). 
Температура је постепено подизана на 180ºС у првих 15 min, па је у наредних 20 min 
температура била константно на 180ºС, а затим се нагло смањила до собне 
температуре. После хлађења и без филтрације, раствори су разблажени са ултра чистом 
водом до константне запремине од 25 ml у фласку (4 g узорка у 25 ml). Ултра чиста 
вода са проводљивошћу од 0,05 μS/cm је припремљенa коришћењем апарата 
Barnstead™ GenPure™ Pro. Сафржај макроелемената [калцијум (Ca), гвожђе (Fe), 
калијум (K), магнезијум (Mg), натријум (Na), фосфор (P), сумпор (S)] и елемената у 
траговима [алуминијум (Al), бакар (Cu), манган (Mn), цинк (Zn), селен (Se), кадмијум 
(Cd), хром (Cr), литијум (Li), никал (Ni), арсен (As), баријум (Ba), олово (Pb), 
силицијум (Si), стронцијум (Sr)] у узорцима гљиве је испитан помоћу индуктивно 
спрегнуте плазме оптичком емисионом спекртометријом  (ICP-OES, енгл. inductively 
coupled plasma optical emission spectrometry), (iCAP 6500 Duo ICP, Thermo Fisher 
Scientific, Уједињено Краљевство). Раствори за калибрацију су направљени од четири 
сертификована стандардна раствора плазме: Multi-Element Plasma Standard Solution 4, 
SpecpureR, 1000 µg/mL и Mercury, plasma standard solution, SpecpureR, Hg 1000 µg/ml 
(оба су од Alfa Aesar GmbH & Co KG, Немачка); SS-Low Level Elements ICV Stock и 
ILM 05.2 ICS Stock 1 (оба су VHG Labs, Inc-Part of LGC Standards, Манчестер, САД). 
Концентрације присутних минерала у гљиви су изражене као mg/kg. 

3.8.2. Одређивање садржаја шећера и шећерних алкохола 

Узорак гљиве (0,2 g) је растворен у 10 ml ултра чисте воде, а смеша је 
хомогенизована на магнетној мешалици на 900 rpm, 2 сата. Супернатант је одвојен 
цетрифугирањем на 14000 rpm током 20 min и профилтриран кроз нитроцелулозни 
филтер (величина пора < 0,22 µm). 
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За испитивање садржаја шећера и шећерних алкохола у гљиви, коришћени су 
стандарди (сорбитол, трехалоза, арабиноза, глукоза, фруктоза, сахароза, тураноза, 
глицерол, галактитол, галактоза, рибоза, изомалтоза, изомалтротриоза, малтоза, 
малтотриоза, манитол, ксилоза, мелибиоза, паноза, рамноза, рафиноза и стахиоза), као 
и реагенси и растварачи високе чистоће. Стандарди глукозе, фруктозе и сахарозе су 
набављени од Tokyo Chemical Industry, TCI (Белгија, Европа), док су остали стандарди 
набављени од Sigma-Aldrich (Стеинхеим, Немачка). Натријум хидроксид и натријум 
ацетат трихидрат су добијени од Merck (Дармстадт, Немачка). Сви водени раствори су 
припремљени коришћењем ултра чисте воде (Thermofisher TKA MicroPure систем за 
пречишћавање, 0,055 µS/cm). Стандардни раствор глукозе је припремљен у ултра 
чистој води у концентрацији од 100 ng/ml. Стандарди за калибрацију су направљени 
разблажењем ових основних раствора ултра чистом водом. Коришћена је мешавина за 
контролу квалитета ради праћења рада инструмената и то разблажењем стандарда до 
концентрација од 20 ng/ml. 

Хроматографска анализа је изведена помоћу система за течну хроматографију 
DIONEX ICS 3000 DP са кватернарном градијентном пумпом на Carbo Pac®PA100 
перикуларној анјон-измењивачкој колони (4 × 250 mm) на 30°C (Dionex, Sunnyvale, 
САД). Мобилна фаза се састојала од следећих линеарних градијената (брзина протока 
0,7 ml/min): 0–5 min, 85% (С), 15% (А); 5–5,1 min, 83% (С), 15% (А), 2% (В); 5,1–12 
min, 83% (С), 15% (А), 2% (В); 12–12,1 min, 81% (С), 15% (А), 4% (В); 12,1–20 min 81% 
(С), 15% (А), 4% (В); 20–20,1 min 60% (С), 20% (А), 20% (В); 20,1–30,0 min 60% (С), 
20% (А) 20% (В); са накнадним радом од 85% С и 15% А током 15 min да би се 
уравнотежио систем, где А представља 600 mM натријум хидроксида, В је био 500 mM 
натријум ацетат, а С ултра чиста вода. Сваки узорак (25 µl) је убачен са ICS AS-DV 50 
аутосамплером (Dionex, Sunnyvale, САД). Електрохемијски детектор се састојао од 
злата као радне електроде и Ag/AgCl као референтне електроде. Границе детекције 
(LOD, енгл. Limit of Detection) и границе квантификације (LOQ, енгл. Limit of 
Quantification) су израчунате из регресионе линије за тачке близу очекиване границе, 
користећи следеће једначине: 

LOD = (3.3 х SD) / a 

LOQ = (10 х SD) / a 

где  је СД (стандардна девијација) одговора (вредност стандардне грешке за 
коефицијент „а“) и а је вредност нагиба добијена из линеарне регресије (Fotirić Akšić и 
сар., 2015). Опоравак шећера и шећерних алкохола су дати преко следеће реакције 

F/(F0 + A)х100% 

где је F концентрација шећера или шећерних алкохола у узорку са додацима, F0 је 
концентрација шећера или шећерних алкохола у узорку без додатака, а А је 
концентрација са додатком (Gorjanović и сар., 2020). Концентрација угљених хидрата 
добијена са калибрационе криве је помножена са разблажењем и одузета од тежине 
узорка. 
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3.8.3. Одређивање садржаја масних киселина 

Суви узорак гљиве (2 g) je екстрахован са 100 ml петролеј етра хексана у Soxhlet 
апарату (Soxtherm S 306, Гехардт, Немачка), под сниженим притиском и константном 
температуром од 150°С током 3 сата. Суви остатак је пребачен у стаклену епрувету и 
масне киселине су растворене у n-хексану (2,40 ml). Супернатант је мешан са 2 ml 3 М 
раствора КОH у етанолу током 60 s у ултразвучном купатилу на 70°С, а затим је додато 
2 ml 2 М раствора HCl у етанолу (1,20 ml) и смеша је поново третирана ултразвучним 
сигналима. После формирања слојева додато је 3 ml хексана, а слој хексана је пребачен 
у бочицу и чуван на -20°C. 1 ml раствора је пребачен у волуметријски балон од 10 ml и 
разблажен хексаном до ознаке. Овај раствор (1 ml), који је садржао метил естре масних 
киселина, помешан је са 50 ml претходно направљеног раствора метил нонадеканоата 
(C19:0) (интерни стандард) у хексану (3,20 g/l) и користи се за даљу анализу. 

Анализа масних киселина је обављена на Focus GC у комбинацији са PolarisQ 
масеним спекрометром (Thermo Fisher, САД). Брзина протока је била 1 ml/min,  a 
хелијум је коришћен као гас носач. Температурни програм пећнице почиње од 
50°C/min као почетне температуре и повећава се на 200°C са корацима од 25°C/min, а 
затим 3°C/min до 230°C (држано 18 min). Ињектор је био у подељеном режиму (50:1), 
док су температуре ињектора, преносне линије и јонског извора биле 250°С и 260°С. 
(Lazić и сар., 2024). 

3.8.4. Одређивање садржаја органских киселина 

Узорак гљиве је припремљен на исти начин као и за утврђивање садржаја 
шећера. За одређивање органских киселина у гљиви коришћени су стандардни 
раствори лимунске, малеинске, јабучне, пирогрожђане, шикимичне, млечне, 
пропионске, бутирне, хининске, оксалне и фумарне киселине. Калибрациони стандарди 
су припремљени из стандардних раствора разблажењем ултра чистом водом. 
Мешавина за контролу квалитета коришћена за праћење рада инструмента је 
припремљена разблажењем стандарда до концентрација од 10 ng/mL.  

Анализа је одрађена на хроматографском сету Dionex ICS-3000 који се састоји 
од једне пумпе, детектора проводљивости (ASRS ULTRA II (4 mm), са режимом 
рециклирања), генератора елуента (калијум хидроксид) са Chromeleon® 
хроматографском радном станицом и Chromeleon 6.7 софтвером за управљање 
хроматографијом. Сва одвајања су обављена на 30°С коришћењем заштитне [Dionex™ 
IonPac™ AG15 (4 х 50 mm, P/N 053942)] и аналитичке [Dionex™ IonPac™ AS15 IC (4 × 
250 mm, P/N 053940)] колоне. Мобилна фаза је била 38 mM KOH са континуираном 
брзином протока од 1 ml/min. Поред тога, примењени су следећи услови: температура 
колоне је била 30°С, температура ћелије за проводљивост је била 35°С, а струја 
супресора је била 95 mA. Противпритисак је био ≈18 Mpa (Petrović и сар., 2022). 

3.8.5. Одређивање садржаја укупних фенола и флавоноида 

Укупан садржај фенолних једињења у испитиваним екстрактима гљиве L. 
betulinus одређен  је спектрофотометријском методом помоћу Folin-Ciocalteu реагенса 
(Wootton-Beard и сар., 2011) на λmax = 725 nm. За анализу су коришћени суви 
екстракти у концентрацији 1 mg/ml, а као стандард је коришћена гална 
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киселина. Узорак је добијен мешањем 0,5 ml раствореног екстракта са 2,5 ml Folin-
Ciocalteu реагенса раствореног у дестилованој води и 2,5 ml 7% раствора NaHCO3. 
Концентрација укупних фенолних једињења је изражена као милиграми еквивалената 
галне киселине по граму екстракта (mg GAE/g сувог екстракта) применом једначине 
линеарне корелације (y = 0,006x + 0,0069; r = 0,994).   

Укупан садржај флавоноида одређен је уз помоћ спектрофотометријске методе 
са алуминијум хлоридом (AlCl3) (Quettier-Deleu и сар., 2000) на λmax = 430 nm. За 
анализу су коришћени суви екстракти у концентрацији 1 mg/ml, а рутин је коришћен 
као стандард. Узорак је добијен мешањем 0,5 ml екстракта са 1 ml 2% раствора AlCl3. 
Концентрација укупних флавоноида је изражена као милиграми еквивалената рутина 
по граму екстракта (mg RUE/g сувог екстракта) применом једначине линеарне 
корелације (y = 0,014x + 0,027; r = 0,995).  

Одређивање садржаја укупних фенола и флавоноида је рађено у трипликату.  

3.8.6. Квантификација полифенолног састава 

Радни раствори фенолних стандарда (0,01; 0,05; 0,10; 0,25; 0,50; 0,75 и 1,00 
mg/ml) добијени су разблажењем основног раствора (1000 mg/L) у метанолу са 0,1% 
сирћетном киселином - мобилна фаза (елуент А) и у ултрачистој води и ацетонитрилу 
(елуент Б) и чувано је у мраку на 4°C. 

Анализа полифенолног састава екстраката гљиве је одрађена по протоколу који 
су дали Gorjanović и сар. (2020). За раздвајање, идентификацију и квантификовање 
полифенолних компоненти у узорку гљиве је коришћен Dionex Ultimate 3000 UHPLC 
(енгл. Ultra-High-Performance Liquid Chromatography) систем опремљен са diode array 
detector који је повезан са TSQ Quantum Access Maxtriple-quadrupole масеним 
спекрометром (Thermo Fisher Scientific, Базел, Швајцарска) са извором јона у облику 
јонизације електроспрејом (200°C) у негативном режиму (од 100 to 1000 m/z) и 
троструким квадруполпм (UHPLC-DADMS/MS). За одређивање и квантификацију 
полифенола коришћен је напон прскања 5 kV, а температура капилара је била 300°C. 

Стационарна фаза је била Syncronis C18 колона (димензија100 х 2,1 mm), са 
величином честица 1,7 µm, а мобилна фаза се састојала од (А) 0,01% сирћетне 
киселине и (В) ацетонитрила (MS grade), који су коришћени у следећем градијенту 
елуирања: 5% B (0,0-1,0 min), 5-95% B (1,0-16,0 min), 95-5% B (16,0-16,1 min) и 5% B 
(током 4 min). Брзина протока је била 0,300 mL/min, а таласне дужине DAD детектора 
су биле 254 и 280 nm, а сва испитивања су обављена на 40°C. Квантификација 
полифенола је заснована на анализи молекуларног јона и два најинтензивнија 
фрагмента MS2 спектра за сваки стандард. Анализе су рађене у три понављања. За 
контролу инструмента коришћен је софтвер Xcalibur (верзија 2.2). Фенолнe киселине и 
флавоноиди су идентификовани директним поређењем са комерцијалним стандардима. 
Укупна количина сваког циљаног једињења у екстракту гљиве израчуната је на основу 
калибрационих крива чистих једињења (калибрациони нивои у опсегу од 1 ng/ml до 50 
µg/ml) и изражена као mg/kg. 
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3.9. Статистичка обрада резултата 

Добијени резултати истраживања су статистички обрађени применом 
софтверског пакета SPSS за Windows, верзија 20. Резултати су приказани као средња 
вредност (Х) ± СД. Резултати се сматрају статистички значајним уколико је *р < 0,05, 
**р < 0,01; ***р < 0,001 и ****р < 0,0005. Подаци о %ДНК оштећења, GDI, МН и NDI код 
пацијената и здравих контрола подвргнути су Шапиро-Вилковом тесту нормалности, 
који је показао нормалну дистрибуцију. Због тога су разлике између контролних 
узорака и пацијената са ДНК оштећењем и хромозомских аберација одређене t-тестом 
за независне узораке. Испитиване варијабле су упоређене биваријантним 
корелационим тестом и Пирсоновим коефицијентом корелације. Урађена је 
вишеструка регресиона анализа за процену односа између различитих варијабли. За 
поређење различитих третмана (ацетонског, воденог и етанолног) екстраката са 
одговарајућим контролама коришћена је једнофакторска анализа варијансе (енгл. 
ANOVA, analysis of variance) и Tukey post-hoc тест. За обраду резултата хемијских 
анализа коришћен је софтверски програм Microsoft Excel 2010. 
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4. РЕЗУЛТАТИ ИСТРАЖИВАЊА 

Резултати истраживања приказани су у Табелама 3-29 и Графиконима 1-34. У 
првом делу, приказани су резултати промена у геному пацијената и контрола који су 
процењивани на нивоу молекула ДНК и на нивоу хромозома. У другом делу приказани су 
резултати ефеката различитих врста екстраката гљиве (ацетонски, водени и етанолни) на 
терапијом/зрачењем-индуковано геномско оштећење код пацијената са КВБ, као и 
резултати анализе хемијског састава гљиве L. betulinus. 

4.1. Геномска нестабилност у лимфоцитима периферне крви 
анализираних узорака 

Резултати ове студије су показали да су пацијенти са КВБ имали веће терапијом- 
индуковане промене у геному процењиване на нивоу молекула ДНК и на нивоу хромозома 
у односу на здраве особе (Табела 3). Код пацијената, старости од 48 до 68 година, %ДНК 
оштећења је био у опсегу варирања од 34 до 79% (код жена 40-79% и код мушкараца 34-
67%), GDI од 0,91 до 1,80 (код жена 1,05-1,80 и код мушкараца 0,91-1,78), фреквенца МН 
од 17 до 29 (код жена 17-29 и код мушкараца 17-28), а NDI од 1,22 до 1,78 (код жена 1,21-
1,56 и код мушкараца 1,43-1,78). Код здравих особа, старости од 49 до 66 година, %ДНК 
оштећења је био у опсегу варирања од 9 до 31%, GDI од 0,29 до 0,47, МН од 5 до 12, а NDI 
од 1,50 до 1,87. 

Од укупно 60 испитиваних пацијената, 38 је живело у градским подручјима, а 22 у 
сеоским подручјима, при чему је %ДНК оштећења код особа у градским подручјима 
варирао од 34 до 79%, GDI је варирао од 0,91 до 1,78, фреквенца МН од 17 до 28 и NDI од 
1,21 до 1,78, а у сеоским подручјима %ДНК оштећења је био у опсегу варирања од 40 до 
70%, GDI од 1,05 до 1,80, фреквенца МН од 17 до 29 и NDI од 1,30 до 1,54. Код здравих 
особа којe су живеле у градским подручјима %ДНК оштећења се кретао од 9 до 31%, GDI 
од 0,29 до 0,47, фреквенца МН од 5 до 12 и NDI од 1,51 до 1,87, док код оних у сеоским 
подручјима, %ДНК оштећења је био у опсегу варирања од 11 до 25%, GDI од 0,29 до 0,42, 
фреквенца МН од 6 до 12 и NDI од 1,50 до 1,82. 

Код пацијената пушача (n = 29), %ДНК оштећења је био у опсегу варирања од 34 
до 79%, GDI од 0,91 до 1,80, фреквенца МН од 17 до 29 и NDI од 1,26 до 1,54, док је код 
бивших пушача (n = 10) опсег варирања за %ДНК оштећења био од 44 до 60%, за GDI од 
1,18 до 1,48, за фреквенцу МН од 19 до 28 и за NDI од 1,30 до 1,78. Код пацијената 
непушача (n = 21), %ДНК оштећења је био у опсегу варирања од 40 до 65%, GDI од 1,05 
до 1,68, фреквенца МН од 17 до 28 и NDI од 1,21 до 1,56. Здраве особе су биле претежно 
непушачи (n = 21) и код њих је %ДНК оштећења био у рангу од 9 до 26%, GDI од 0,29 до 
0,47, фреквенца МН од 5 до 12 и NDI од 1,50 до 1,87, док је код пушача (n = 9) %ДНК 
оштећења био у рангу од 20 до 31, GDI од 0,31 до 0,45, фреквенца МН од 7 до 12 и NDI од 
1,54 до 1,79. 
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Табела 3. Промене у геному пацијената са кардиоваскуларним болестима и здравих особа 
процењиваних на нивоу молекула ДНК и хромозома 

Донор Старост 
(год.) Пол 

Пушач/ 
непушач/ 

бивши 
пушач 

Село/ 
град 

Породична 
анамнеза 

%ДНК 
оштећења GDI 

МН/ 
1000 БН 

ћел. 
NDI 

Здраве особе 
1. 55 Ж - град - 22 0,47 11 1,51 
2. 51 Ж - град + 9 0,32 9 1,85 
3. 50 М - село - 13 0,32 9 1,65 
4. 54 Ж - град + 11 0,38 10 1,63 
5. 55 Ж - село - 24 0,35 11 1,67 
6. 66 М + град - 31 0,44 11 1,54 
7. 49 Ж + град + 22 0,36 9 1,60 
8. 61 М - град + 23 0,38 8 1,71 
9. 61 М - град - 13 0,39 10 1,66 
10. 52 Ж + град - 20 0,33 7 1,62 
11. 66 M - град + 22 0,36 10 1,68 
12. 65 M - град - 19 0,34 9 1,71 
13. 63 Ж - град - 17 0,30 8 1,65 
14. 56 Ж - град - 20 0,37 7 1,70 
15. 65 M - село + 25 0,41 12 1,50 
16. 52 Ж - село - 14 0,30 7 1,78 
17. 61 Ж + град + 27 0,45 11 1,57 
18. 50 М - село - 20 0,29 6 1,80 
19. 63 М + град + 28 0,42 10 1,60 
20. 63 Ж + град - 20 0,31 8 1,66 
21.  52 М - град - 16 0,38 8 1,73 
22. 61 Ж - село - 24 0,42 11 1,50 
23. 53 Ж - село - 22 0,36 7 1,70 
24. 63 Ж - град - 26 0,43 11 1,63 
25. 64 Ж + град - 24 0,45 12 1,57 
26. 54 М + град - 20 0,33 7 1,69 
27. 50 М + град + 25 0,38 8 1,79 
28. 50 М - град + 20 0,29 5 1,87 
29. 50 М - град - 17 0,32 6 1,80 
30. 50 М - село - 11 0,31 6 1,82 
Опсег 
варирања 49-66 Ж/М +/- село 

/град  -/+ 9-31 0,29-0,47 5-12 1,50-
1,87 

Пацијенти са кардиоваскуларним болестима 
1. 57 Ж - град + 48 1,27 20 1,49 
2. 58 Ж + град - 58 1,32 23 1,48 
3. 59 М Б.п село + 45 1,19 26 1,54 
4. 63 М Б.п село - 42 1,26 19 1,46 
5. 52 М - град - 47 1,13 22 1,30 
6. 50 M Б.п. село - 43 1,15 24 1,53 
7. 63 M - град - 53 1,11 17 1,52 
8. 62 Ж - град - 46 1,10 20 1,56 
9. 61 Ж - село - 54 1,17 26 1,32 
10. 62 Ж - село + 34 0,91 22 1,46 
11. 58 Ж + град + 57 1,14 20 1,38 
12. 58 Ж + село + 47 1,21 17 1,42 
13. 65 Ж - град - 60 1,24 18 1,41 
14. 59 Ж - село + 46 1,15 26 1,50 
Наставак Табеле 3 
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Донор Старост 
(год.) Пол 

Пушач/ 
непушач/ 

бивши 
пушач 

Село/ 
град 

Породична 
анамнеза 

%ДНК 
оштећења GDI 

МН/ 
1000 БН 

ћел. 
NDI 

15. 52 М - град + 47 1,05 18 1,47 
16. 59 М - град - 54 1,28 21 1,40 
17. 64 М + град + 51 1,46 18 1,52 
18. 48 М - град + 40 1,16 18 1,49 
19. 51 М Б.п. село + 53 1,39 19 1,48 
20. 59 Ж Б.п. село - 61 1,44 22 1,30 
21. 56 Ж - град - 52 1,40 27 1,24 
22. 53 М + град - 50 1,38 25 1,33 
23. 61 Ж + град + 60 1,50 18 1,36 
24. 53 Ж + село + 58 1,47 25 1,33 
25. 56 Ж - село + 50 1,36 17 1,47 
26. 55 М + град + 57 1,42 26 1,30 
27. 63 М + град + 58 1,48 26 1,27 
28. 52 М + град + 54 1,34 24 1,34 
29. 60 М + град + 60 1,47 25 1,30 
30. 64 Ж - град + 56 1,54 28 1,23 
31. 65 М Б.п. село + 50 1,48 28 1,41 
32. 52 М Б.п. град - 47 1,18 19 1,78 
33. 53 М + град + 67 1,78 22 1,48 
34. 60 М + село + 55 1,41 20 1,52 
35. 49 М - село + 43 1,32 22 1,52 
36. 61 М Б.п. град - 57 1,45 24 1,55 
37. 53 Ж + село + 50 1,47 24 1,38 
38. 53 М + село - 57 1,43 22 1,38 
39. 56 М Б.п. град - 49 1,33 22 1,40 
40. 62 М + град + 61 1,53 26 1,34 
41. 50 М + град + 50 1,32 21 1,41 
42. 51 М + град - 56 1,49 24 1,48 
43. 50 М Б.п. град - 44 1,40 22 1,37 
44. 53 Ж + село + 70 1,80 29 1,31 
45. 57 М + село - 61 1,52 22 1,30 
46. 54 М + село + 46 1,38 20 1,46 
47. 50 М + град + 45 1,36 21 1,37 
48. 68 Ж + град + 64 1,51 26 1,29 
49. 65 Ж - град - 59 1,47 24 1,37 
50. 66 Ж - град + 59 1,57 25 1,32 
51. 53 Ж + село - 54 1,35 23 1,53 
52. 67 Ж - град + 65 1,65 26 1,32 
53. 60 Ж + град - 49 1,29 20 1,54 
54. 58 Ж - село + 54 1,43 24 1,30 
55. 55 Ж + град + 50 1,47 22 1,49 
56. 60 Ж - град + 60 1,68 27 1,21 
57. 61 Ж + село + 40 1,23 20 1,41 
58. 60 Ж - град + 57 1,47 28 1,22 
59. 63 Ж + град + 61 1,34 23 1,34 
60. 62 Ж + град + 79 1,54 26 1,26 
Опсег 
варирања 48-68 Ж/М +/-/б.п. село/ 

град +/- 34-79 0,91-1,80 17-29 1,22-1,78 
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Пацијенти са КВБ имају значајно веће оштећење генома (p < 0,0005) у односу на 
контроле (%ДНК оштећења: 53,33 ± 7,98 наспрам 20,17 ± 5,40; t = 23,262, df = 80,085, р < 
0,0005; GDI: 1,37 ± 0,17 наспрам 0,37 ± 0,05; t = 41,284, df = 77,429, р < 0,0005; МН/1000 
БН ћелија: 22,67 ± 3,20 наспрам 8,80 ± 1,97, t = 25,255, df = 84,074, р < 0,0005), а значајно 
нижи NDI (1,40 ± 0,11 наспрам 1,67 ± 0,10; t = 11,550, df = 61,247, р < 0,0005), Графикон 1. 

 

Графикон 1. Упоредна анализа промена у геному пацијената и здравих особа који су 
процењивани на нивоу молекула ДНК и на нивоу хромозома (Студентов t-тест, ****р < 0,0005) 

 
 

Жене са КВБ су имале незначајно већи (р > 0,05) просечан %ДНК оштећења у 
односу на мушкарце са истом болешћу (54,80 ± 8,53 наспрам 51,87 ± 7,25; t = 1,436, df = 
58), незначајно већи GDI (1,39 ± 0,18 наспрам 1,35 ± 0,17, t = 0,924, df = 58), као и 
фреквенцу МН (23,20 ± 3,44 наспрам 22,10 ± 2,90, t = 1,339, df = 58), а значајно већи NDI 
(1,37 ± 0,10 наспрам 1,43 ± 0,11, t = 2,195 df = 58, р < 0,05). 

Пацијенти из сеоских подручја имали су незначајно мањи (р > 0,05) просечан 
%ДНК оштећења од пацијената из градских подручја (52,05 ± 7,19 наспрам 54,08 ± 8,41,  t 
= 0,950, df = 58), мањи GDI (1,36 ± 0,15 наспрам 1,37 ± 0,18, t = 0,166, df = 58), исту 
фреквенцу МН (22,59 ± 3,29 наспрам 22,68 ± 3,20, t = 0,108, df = 58) и већи NDI (1,42 ± 0,09 
наспрам 1,39 ± 0,12, t = 1,080, df = 58). 

Између пацијената пушача и непушача није било значајне разлике (р > 0,05) у 
просечном %ДНК оштећења (54,10 ± 9,50 наспрам 53,48 ± 6,58, t = 0,260, df = 48), GDI 
(1,40 ± 0,17 наспрам 1,35 ± 0,19, t = 0,960, df = 48), фреквенци МН (22,76 ± 2,86 наспрам 
22,57 ± 3,82, t = 0,190, df = 35,416) и NDI (1,39 ± 0,09 наспрам 1,39 ± 0,11, t = 0,126, df = 
35,769). Није било значајне разлике (р > 0,05) ни у просечном %ДНК оштећења између 
пушача и бивших пушача (54,10 ± 9,50 наспрам 50,80 ± 5,65, t = 1,033, df = 37), у 
просечном GDI (1,40 ± 0,17 наспрам 1,33 ± 0,12, t = 1,221, df = 37) и фреквенци МН (22,76 
± 2,86 наспрам 22,50 ± 3,03, t = 0,242, df = 37), док је била значајна разлика у просечном 
NDI (1,39 ± 0,09 наспрам 1,48 ± 0,13, t = 2,526, df = 37, р < 0,05). Такође, није било значајне 
разлике (р > 0,05) ни између пацијената непушача и бивших пушача у %ДНК оштећења 
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(53,48 ± 6,58 наспрам 50,80 ± 5,65, t = 1,105, df = 29), GDI (1,35 ± 0,19 наспрам 1,33 ± 0,12, t 
= 0,403, df = 26,977), МН (22,57 ± 3,82 наспрам 22,50 ± 3,06, t = 0,052, df = 29), али је било 
значајне разлике у NDI (1,39 ± 0,11 наспрам 1,48 ± 0,13, t = 2,085, df = 29, р < 0,05).  

4.2. Базални ниво ДНК оштећења у лимфоцитима периферне крви 
здравих особа 

У Табели 4 су приказани резултати појединачног %ДНК оштећења, GDI, 
дистрибуција класа комета као и њихов опсег варирања. Проценат ДНК оштећења у 
лимфоцитима периферне крви здравих особа се кретао у опсегу од 9 до 31% (код 
мушкараца од 11 до 31% и код жена од 9 до 27%), а GDI је варирао од 0,29 до 0,47 (код 
мушкараца од 0,29 до 0,44 и код жена од 0,30 до 0,47). 

Табела 4. Оксидационо оштећење молекула ДНК у лимфоцитима здравих особа 

Донор 
Старост 

(год.) 
Пол 

 
Анализирано 

ћелија 
Дистрибуција класа комета (%) %ДНК 

оштећења GDI 
0 1 2 3 4 

1. 55 Ж 100 78 7 8 4 3 22 0,47 
2. 51 Ж 100 91 0 1 2 6 9 0,32 
3. 50 М 100 87 4 3 2 4 13 0,32 
4. 54 Ж 100 89 0 3 0 8 11 0,38 
5. 55 Ж 100 76 14 9 1 0 24 0,35 
6. 66 М 100 69 22 7 0 2 31 0,44 
7. 49 Ж 100 78 12 6 4 0 22 0,36 
8. 61 М 100 73 19 6 1 1 23 0,38 
9. 61 М 100 87 2 1 5 5 13 0,39 
10. 52 Ж 100 80 13 3 2 2 20 0,33 
11. 66 M 100 78 14 3 4 1 22 0,36 
12. 65 M 100 81 5 13 1 0 19 0,34 
13. 63 Ж 100 83 6 10 0 1 17 0,30 
14. 56 Ж 100 80 5 13 2 0 20 0,37 
15. 65 M 100 75 16 2 7 0 25 0,41 
16. 52 Ж 100 86 0 13 0 1 14 0,30 
17. 61 Ж 100 73 13 11 2 1 27 0,45 
18. 50 М 100 80 9 10 0 0 20 0,29 
19. 63 М 100 72 19 6 1 2 28 0,42 
20. 63 Ж 100 80 13 2 3 2 20 0,31 
21.  52 М 100 84 7 2 1 6 16 0,38 
22. 61 Ж 100 76 15 3 3 3 24 0,42 
23. 53 Ж 100 78 14 4 2 2 22 0,36 
24. 63 Ж 100 74 17 4 2 3 26 0,43 
25. 64 Ж 100 76 9 10 4 1 24 0,45 
26. 54 М 100 80 12 4 3 1 20 0,33 
27. 50 М 100 75 15 8 1 1 25 0,38 
28. 50 М 100 80 13 5 2 0 20 0,29 
29. 50 М 100 83 6 7 4 0 17 0,32 
30. 50 М 100 89 0 6 1 4 11 0,31 
Опсег 
варирања 49-66 Ж/М 100 69-91 0-22 1-13 0-7 0-8 9-31 0,29-0,47 
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Просечан %ДНК оштећења код здравих особа је био 20,17 ± 5,40, а GDI 0,37 ± 0,05 
(Графикон 1). У лимфоцитима периферне крви здравих особа, у највећем проценту су 
биле запажене ћелије без оштећења, класа комета 0 (79,70%), са опсегом варирања од 69 
до 91%, а најмање су биле заступљене ћелије са скоро потпуним оштећењем, класа комета 
4, (2,04%) са опсегом варирања од 0 до 8% (Графикон 2). Пирсонов коефицијент 
корелације је показао да су %ДНК оштећења и GDI у значајној позитивној корелацији (r = 
0,602, p = 0,000). 

 
Графикон 2. Дистрибуција класа комета у лимфоцитима здравих особа  

 

Запажена је статистички значајна разлика у нивоу ДНК оштећења између особа 
старости од 49 до 59 и особа старости од 60 до 66 година. Особе старости до 59 година су 
имале значајно мањи %ДНК оштећења у односу на старије особе (18,00 ± 4,86 наспрам 
23,00 ± 4,85, t = 2,795, df = 28, p < 0,01), као и GDI (0,34 ± 0,04 наспрам 0,40 ± 0,05, t = 
2,714, df = 28, p < 0,05). 

Није било значајне разлике (р > 0,05) у просечном %ДНК оштећења, као и GDI 
између мушкараца и жена (%ДНК оштећења: 20,20 ± 5,68 у односу на 20,13 ± 5,29, t = 
0,033, df = 28; GDI: 0,36 ± 0,05 у односу на 0,37 ± 0,06, t = 0,829, df = 28). 

Од укупно анализираних 30 здравих особа, осам је било из сеоских подручја, а 22 
особе из градских подручја. Особе из сеоских подручја имале су незначајно мањи %ДНК 
оштећења и GDI у односу на популацију из градских подручја (19,13 ± 5,62 наспрам 20,55 
± 5,40, t = 0,631, df = 28, р > 0,05 за %ДНК оштећења и 0,35 ± 0,05 наспрам 0,37 ± 0,05, t = 
1,292, df = 28, р > 0,05 за GDI). 

Пушење је значајно утицало на повећање %ДНК оштећења. Пушачи су имали 
значајно већи %ДНК оштећења у односу на непушаче (24,11 ± 3,98 наспрам 18,48 ± 5,09, t 
= 2,949, df = 28, p < 0,01), док се GDI није значајно разликовао (0,39 ± 0,06 наспарам 0,36 ± 
0,05, t = 1,402, df = 28, р > 0,05). Бивших пушача није било међу здравом популацијом. 

Здраве особе са позитивном породичном анамнезом за КВБ нису имале значајно 
повећаван просечан %ДНК оштећења и GDI у односу на особе са негативном породичном 
анамнезом (%ДНК оштећења: 21,20 ± 6,39 наспрам 19,65 ± 4,92, t = 0,736, df = 28, р > 0,05; 
GDI: 0,38 ± 0,05 наспрам 0,36 ± 0,06, t = 0,706, df = 28, р > 0,05). 
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4.3.  Фреквенца микронуклеуса у лимфоцитима периферне крви здравих 
особа 

У Табели 5 су дате појединачне фреквенце МН, НП и НПМ, дистрибуција МН и 
NDI, са опсезима варирања, за 30 здравих донора. Укупно је анализирано 30 000 БН ћелија 
(1000 БН ћелија/донору). Фреквенца МН је варирала од 5 до 12 МН/1000 БН ћелија (код 
жена: 7-12 МН/1000 БН ћелија и код мушкараца: 5-12 МН/1000 БН ћелија), док се NDI 
кретао у опсегу од 1,50 до 1,87, без значајне разлике у опсегу варирања код мушкараца и 
жена (код жена: 1,50-1,85 и код мушкараца: 1,50-1,87). НП су уочени код 5 особа (0-2/1000 
БН ћелија), док НПМ нису запажени. Најзаступљеније су биле БН ћелије са 1МН (опсег 
варирања: 4-12 ћелија), знатно ређе са 2МН (опсег варирања: 1-2 ћелије), док БН ћелије са 
3 и више МН нису запажене. Пирсонов коефицијент корелације је показао да су фреквенце 
МН и NDI у значајној негативној корелацији (r = -0,790, p = 0,000). 

Табела 5. Фреквенца микронуклеуса, дистрибуција микронуклеуса и индекс нуклеусне 
деобе у лимфоцитима здравих особа 

Донор Старост  
(год.) 

Пол Анализирано 
БН ћел. 

МН/ 
1000 

БН ћел. 

Број 
БН ћел. 
са МН 

Дистрибуција МН 
НП NDI 

1МН 2МН 

1. 55 Ж 1000 11 10 9 1 / 1,51 
2. 51 Ж 1000 9 9 9 / 1 1,85 
3. 50 М 1000 9 9 9 / / 1,65 
4. 54 Ж 1000 10 9 8 1 / 1,63 
5. 55 Ж 1000 11 10 9 1 1 1,67 
6. 66 М 1000 11 9 7 2 2 1,54 
7. 49 Ж 1000 9 9 9 / / 1,60 
8. 61 М 1000 8 8 8 / / 1,71 
9. 61 М 1000 10 9 8 1 / 1,66 
10. 52 Ж 1000 7 7 7 / / 1,62 
11. 66 M 1000 10 8 6 2 1 1,68 
12. 65 M 1000 9 8 7 1 / 1,71 
13. 63 Ж 1000 8 8 8 / / 1,65 
14. 56 Ж 1000 7 6 5 1 / 1,70 
15. 65 M 1000 12 12 12 / / 1,50 
16. 52 Ж 1000 7 7 7 / / 1,78 
17. 61 Ж 1000 11 10 9 1 / 1,57 
18. 50 М 1000 6 6 6 / / 1,80 
19. 63 М 1000 10 9 8 1 / 1,60 
20. 63 Ж 1000 8 7 6 1 / 1,66 
21.  52 М 1000 8 8 8 / / 1,73 
22. 61 Ж 1000 11 10 9 1 1 1,50 
23. 53 Ж 1000 7 7 7 / / 1,70 
24. 63 Ж 1000 11 10 9 1 / 1,63 
25. 64 Ж 1000 12 10 8 2 / 1,57 
26. 54 М 1000 7 7 7 / / 1,69 
27. 50 М 1000 8 8 8 / / 1,79 
28. 50 М 1000 5 5 5 / / 1,87 
29. 50 М 1000 6 5 4 1 / 1,80 
30. 50 М 1000 6 6 6 / / 1,82 
Опсег 
варирања 49-66 Ж/М 1000 5-12 5-12 4-12 1-2 0-2 1,50-1,87 
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Просечна фреквенца МН у лимфоцитима периферне крви здравих особа је била 
8,80 ± 1,97/1000 БН ћелија, а просечан NDI је био 1,67 ± 0,10 (Графикон 1). Дистрибуција 
МН/1000 БН ћелија здравих особа је показала да је од укупно 30 000 анализираних ћелија 
246 (0,82%) ћелија имало МН, као и да су ћелије са 1МН биле најзаступљеније (0,76%), 
док су БН ћелије са 2МН биле доста ређе (0,06%). Ћелије са више од 2 МН нису запажене 
(Графикон 3). 

 
Графикон 3. Дистрибуција бинуклеусних ћелија у лимфоцитима здравих особа 

Запажена је значајна разлика у просечној фреквенци МН и NDI у лимфоцитима 
здравих особа старости од 49 до 59 и особа старости од 60 до 66 година. Особе старости 
до 59 година су имале значајно нижу фреквенцу МН и виши NDI у односу на особе од 60 
до 66 година (7,82 ± 1,78 МН/1000 БН наспрам 10,08 ± 1,44 МН/1000 БН, t = 3,727, df = 28, 
р < 0,01 и NDI 1,72 ± 0,10 наспрам 1,61 ± 0,07, t = 3,192, df = 28, р < 0,05). 

Пол испитаника није значајно утицао на фреквенцу МН и NDI. Жене су имале 
незначајно већу просечну фреквенцу МН и нижи NDI у односу на мушкарце (9,27 ± 1,83 
МН/1000 БН наспрам 8,33 ± 2,06 МН/1000 БН, t = 1,312, df = 28, р > 0,05 и  NDI 1,64 ± 0,09 
наспрам 1,70 ± 0,10, t = 1,682, df = 28, р > 0,05). 

Донори из сеоских подручја су имали приближно исте просечне фреквенце МН у 
односу на доноре из градских подручја (8,63 ± 2,46 МН/1000 БН наспрам 8,86 ± 1,83 
МН/1000 БН, t = 0,288, df = 28, р > 0,05), као и NDI (1,68 ± 0,13 наспрам 1,67 ± 0,10, t = 
0,143, df = 28, р > 0,05). 

Здраве особе пушачи су имале незначајно веће просечне фреквенце МН у односу 
на непушаче (9,22 ± 1,86 МН/1000 БН наспрам 8,62 ± 2,04 МН/1000 БН, t = 0,762, df = 28, р 
> 0,05) и незначајно нижи NDI (1,62 ± 0,08 наспрам 1,69 ± 0,10, t = 1,682, df = 28, р > 0,05). 

Особе са позитивном породичном анамнезом су имале незначајно (р > 0,05) већу 
фреквенцу МН у односу на особе са негативном (9,20 ± 1,93 наспрам 8,60 ± 2,01, t = 0,780, 
df = 28) и приближно исти NDI (1,68 ± 0,12 наспрам 1,67 ± 0,09, t = 0,262, df = 28). 

4.4.  Терапијом-индукован ниво ДНК оштећења у лимфоцитима 
периферне крви пацијената са акутним коронарним синдромом 

У Табелама 6 и 7 приказане су појединачне вредности и опсег варирања терапијом- 
индукованог нивоа ДНК оштећења и дистрибуција класа ћелија у лимфоцитима 
пацијената са акутним коронарним синдромом пре и након коронарне ангиографије.  
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Терапијом-индукован %ДНК оштећења код пацијената са коронарном болешћу 
непосредно пре коронарне ангиографије је варирао од 34 до 61% (код мушкараца: 40-60% 
и код жена: 34-61%), док је GDI варирао од 0,91 до 1,54 (код мушкараца: 1,11-1,48 и код 
жена: 0,91-1,54). Најзаступљеније су биле ћелије без оштећења (класа комета 0), са 
опсегом варирања од 39 до 66%. Код пацијената са нестабилном ангином пекторис (n = 
15), %ДНК оштећења је варирао од 34 до 60%, а GDI од 0,91 до 1,32. Код пацијената са 
акутним инфарктом миокарда (n = 15), %ДНК оштећења је био у опсегу варирања од 40 до 
61%, а GDI од 1,16 до 1,54 (Табела 6). Пирсонов коефицијент корелације је показао 
значајну позитивну корелацију између %ДНК оштећења и GDI (r = 0,701, p = 0,000). 

Табела 6. Терапијом-индуковано оштећење молекула ДНК у лимфоцитима периферне крви 
пацијената са акутним коронарним синдромом 

Пацијент Старост 
(год.) Пол Анализирано 

ћелија Дг Дистрибуција класа комета (%) %ДНК 
оштећења GDI 

0 1 2 3 4 
1. 57 Ж 100 НАП 52 9 16 6 17 48 1,27 
2. 58 Ж 100 НАП 42 24 10 8 16 58 1,32 
3. 59 М 100 НАП 55 12 9 7 17 45 1,19 
4. 63 М 100 НАП 58 4 10 10 18 42 1,26 
5. 52 М 100 НАП 53 6 23 11 7 47 1,13 
6. 50 M 100 НАП 57 0 23 11 9 43 1,15 
7. 63 M 100 НАП 47 24 11 7 11 53 1,11 
8. 62 Ж 100 НАП 54 12 14 10 10 46 1,10 
9. 61 Ж 100 НАП 56 3 23 4 14 54 1,17 
10. 62 Ж 100 НАП 66 4 12 9 9 34 0,91 
11. 58 Ж 100 НАП 43 20 22 10 5 57 1,14 
12. 58 Ж 100 НАП 53 8 20 3 16 47 1,21 
13. 65 Ж 100 НАП 40 14 33 8 5 60 1,24 
14. 59 Ж 100 НАП 54 8 20 5 13 46 1,15 
15. 52 М 100 НАП 53 12 18 11 6 47 1,05 
16. 59 М 100 АИМ 46 16 16 8 14 54 1,28 
17. 64 М 100 АИМ 49 9 9 13 20 51 1,46 
18. 48 М 100 АИМ 60 5 5 19 11 40 1,16 
19. 51 М 100 АИМ 47 6 20 15 12 53 1,39 
20. 59 Ж 100 АИМ 39 18 17 12 14 61 1,44 
21. 56 Ж 100 АИМ 48 13 8 13 18 52 1,40 
22. 53 М 100 АИМ 51 7 13 11 18 50 1,38 
23. 61 Ж 100 АИМ 40 18 14 8 20 60 1,50 
24. 53 Ж 100 АИМ 42 11 17 18 12 58 1,47 
25. 56 Ж 100 АИМ 50 9 14 9 18 50 1,36 
26. 55 М 100 АИМ 43 13 15 17 12 57 1,42 
27. 63 М 100 АИМ 42 16 11 14 17 58 1,48 
28. 52 М 100 АИМ 46 12 18 10 14 54 1,34 
29. 60 М 100 АИМ 40 13 19 16 12 60 1,47 
30. 64 Ж 100 АИМ 44 12 9 16 19 56 1,54 

Опсег 
варирања 48-65 Ж/M 100 НАП/ 

АИМ 39-66 0-24 5-33 3-19 5-20 34-61 0,91-1,54 

НАП-нестабилна ангина пекторис; АИМ – акутни инфаркт миокарда 
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Проценат ДНК оштећења се повећао код пацијената са акутним коронарним 
синдромом, након седам дана од коронарне ангиографије, у односу на ниво оштећења пре 
коронарне ангиографије и кретао у опсегу од 43 до 70% (код мушкараца од 43 до 70% и 
код жена од 49 до 69%), као и GDI који је варирао од 1,09 до 1,68 (код мушкараца: 1,21-
1,63 и код жена: 1,09-1,68). И након коронарне ангиографије, најзаступљеније су биле 
ћелије без оштећења, са опсегом варирања од 30 до 57%. Израчунавањем Пирсоновог 
коефицијента корелације утврђена је статистички значајна позитивна корелација између 
%ДНК оштећења и GDI (r = 0,626, p = 0,000). 

Код пацијената са нестабилном ангином пекторис, %ДНК оштећења је варирао од 
49 до 66%, а појединачна вредност GDI-а је варирала од 1,09 до 1,61, док се код 
пацијената са акутним инфарктом миокарда %ДНК оштећења кретао од 43 до 70%, а GDI 
од 1,28 до 1,68 (Табела 7). 

Табела 7. Терапијом-индукован ниво ДНК оштећења у лимфоцитима пацијената са акутним 
коронарним синдромом након коронарне ангиографије 

Пацијент Старост 
(год.) Пол Анализ. 

ћел. Дг 
Дозе 

зрачења 
(mGy) 

Дистрибуција класа комета (%) %ДНК 
оштећења GDI 

0 1 2 3 4 
1. 57 Ж 100 НАП 1085 37 15 17 19 12 63 1,54 
2. 58 Ж 100 НАП 270 34 12 24 19 11 66 1,61 
3. 59 М 100 НАП 212 46 13 18 11 13 54 1,30 
4. 63 М 100 НАП 664 40 10 20 13 17 60 1,57 
5. 52 М 100 НАП 668 49 4 30 7 10 51 1,25 
6. 50 M 100 НАП 311 48 10 20 14 8 52 1,24 
7. 63 M 100 НАП 628 48 10 23 11 8 52 1,21 
8. 62 Ж 100 НАП 110 51 17 11 14 7 49 1,09 
9. 61 Ж 100 НАП 68 51 13 12 8 16 49 1,25 
10. 62 Ж 100 НАП 77 43 20 16 13 8 57 1,23 
11. 58 Ж 100 НАП 44 39 18 24 11 8 61 1,31 
12. 58 Ж 100 НАП 373 43 18 20 5 14 57 1,29 
13. 65 Ж 100 НАП 102 37 18 24 9 12 63 1,41 
14. 59 Ж 100 НАП 497 50 12 14 8 16 50 1,28 
15. 52 М 100 НАП 500 47 16 18 7 12 53 1,21 
16. 59 М 100 АИМ 588 50 3 11 14 22 50 1,55 
17. 64 М 100 АИМ 1775 30 15 28 14 13 70 1,65 
18. 48 М 100 АИМ 69 57 / 6 12 20 43 1,28 
19. 51 М 100 АИМ 1436 40 6 28 8 18 52 1,58 
20. 59 Ж 100 АИМ 692 48 11 10 6 25 60 1,49 
21. 56 Ж 100 АИМ 762 31 24 23 13 9 69 1,45 
22. 53 М 100 АИМ 720 47 2 20 17 14 53 1,49 
23.  61 Ж 100 АИМ 825 33 23 11 15 18 67 1,62 
24. 53 Ж 100 АИМ 346 50 16 14 10 20 50 1,54 
25. 56 Ж 100 АИМ 411 50 7 9 11 23 50 1,50 
26. 55 М 100 АИМ 816 34 18 21 13 14 66 1,55 
27. 63 М 100 АИМ 143 36 14 19 17 14 64 1,59 
28. 52  М 100 АИМ 254 43 9 20 13 15 57 1,48 
29. 60 М 100 АИМ 246 32 20 15 19 14 68 1,63 
30. 64 Ж 100 АИМ 420 39 13 10 17 21 61 1,68 

Опсег 
варирања 48-65 Ж/M 100 

НАП/ 
АИМ 44-1775 30-57 0-24 6-30 5-19 7-25 43-70 1,09-1,68 

НАП-нестабилна ангина пекторис; АИМ – акутни инфаркт миокарда 
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На Графикону 4 су приказани резултати просечнoг %ДНК оштећења и GDI код 
здравих особа и пацијената са акутним коронарним синдромом. Пацијенти су имали 
значајно већи терапијом-индукован просечан %ДНК оштећења и GDI у односу на здраве 
особе (%ДНК оштећења: t = 18,774, df = 29, р < 0,0005; GDI: t = 30,736, df = 29, р < 0,0005). 

 

 

Графикон 4. Просечан А) %ДНК оштећења и Б) индекс генетичког оштећења у 
лимфоцитима здравих особа и пацијената са акутним коронарним синдромом којима је 
ординирана одговарајућа терапија (Студентов t-тест, ****р < 0,0005) 

 

 

Након коронарне ангиографије, при просечној дози зрачења од 527,73 ± 461,19 
mGy, пацијенти су имали значајно повећање просечног %ДНК оштећења (t = 4,448, df = 
29, р < 0,0005) и GDI (t = 10,063, df = 29, р < 0,0005) у односу на ниво ДНК оштећења у 
лимфоцитима истих пацијената пре коронарне ангиографије (Графикон 5). 
 

 

Графикон 5. Упоредна анализа нивоа геномског оштећења у лимфоцитима периферне крви 
пацијената са акутним коронарним синдромом пре и након коронарне ангиографије: А) %ДНК 

оштећења и Б) индекс генетичког оштећења (Студентов t-тест, ****р < 0,0005) 

 

А Б 

А Б 
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Анализом дистрибуције комета, примећено је да су најзаступљеније биле ћелије без 
оштећења (49%). Проценат ћелија са оштећењем (класе комета 1-4) био је повећан за око 6%, у 
односу на проценат истих ћелија пре коронарне ангиографије (Графикон 6).  

 
Графикон 6. Дистрибуција класа ћелија у односу на ниво ДНК оштећења у лимфоцитима 

пацијената А) пре и Б) након коронарне ангиографије 

 

Пацијенти млађи од 60 година (од 48 до 59) имали су незначајно нижи ниво ДНК 
оштећења у односу на пацијенте старије од 60 година (50,89 ± 5,76 према 52,18 ± 8,42, t = 
0,497, df = 28, р > 0,05 за %ДНК оштећења и 1,27 ± 0,12 према 1,30 ± 0,21, t = 0,264, df = 28, 
р > 0,05 за GDI). 

Није запажена значајна разлика у просечном %ДНК оштећења и GDI у 
лимфоцитима периферне крви пацијената мушког и женског пола. Жене са 
дијагностикованим акутним коронарним синдромом су имале незнaчајно већи %ДНК 
оштећења у односу на мушкарце (52,47 ± 7,39 наспрам 50,27 ± 6,09, t = 0,890, df = 28, р > 
0,05), док je просечaн GDI биo исти (1,29 ± 0,17 наспрам 1,29 ± 0,15, t = 0,057, df = 28, р > 
0,05). 

Од укупно 30 пацијената са акутним коронарним синдромом, 11 је било из сеоских 
подручја, а 19 из градских подручја. Пацијенти из сеоских подручја су имали значајно 
нижи %ДНК оштећења и незначајно ниже GDI вредности у односу на исте биомаркере 
код пацијената из градских подручја (47,82 ± 7,55 наспрам 53,42 ± 5,43, t = 2,359, df = 28, р 
< 0,05 за %ДНК оштећења; 1,31 ± 0,15 наспрам 1,24 ± 0,16, t = 1,091, df = 28, р > 0,05 за 
GDI). 

Просечан %ДНК оштећења и GDI су се значајно разликовали између пушача и 
непушача. Пацијенти пушачи су имали значајно већи %ДНК оштећења и GDI у односу на 
непушаче (%ДНК оштећења: 54,54 ± 4,77 наспрам 49,08 ± 7,24, t = 2,241, df = 23, р < 0,05 и 
GDI 1,37 ± 0,11 наспрам 1,19 ± 0,16, t = 3,258, df = 23, р < 0,01). Међутим, није постојала 
значајна разлика (р > 0,05) између непушача и бивших пушача. Бивши пушачи су имали 
незначајно мањи %ДНК оштећења у односу на непушаче (48,60 ± 7,70 наспрам 49,08 ± 
7,24, t = 0,123, df = 15) и незначајно већи GDI (1,29 ± 0,15 наспрам 1,19 ± 0,16, t = 1,314, df 
= 15). Пушачи су имали незначајно (р > 0,05) већи ниво ДНК оштећења у односу на бивше 
пушаче (%ДНК оштећења: 54,54 ± 4,77 наспрам 48,60 ± 7,70, t = 1,998, df = 16; GDI: 1,37 ± 
0,11 наспрам 1,29 ± 0,15, t = 1,095, df = 16). 

А Б 
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Пацијенти са позитивном породичном анамнезом за КВБ су имали незначајно већи 
%ДНК оштећења и GDI у односу на пацијенте са негативном породичном анамнезом 
(%ДНК оштећења: 52,88 ± 6,15 наспрам 49,38 ± 7,21, t = 1,433, df = 28, р > 0,05 и GDI: 1,33 
± 0,15 наспрам 1,22 ± 0,15, t = 1,844, df = 28, р > 0,05). 

У исто време анализиран је и ефекат укупне дозе јонизујућег зрачења на ниво ДНК 
оштећења. Са повећањем дозе јонизујућег зрачења, незначајно се повећавао просечан 
%ДНК оштећења, а значајно GDI у односу на ниже дозе (до 500 mGy) јонизујућег зрачења 
(%ДНК оштећења: 59,42 ± 7,56 у односу на 55,78 ± 6,92, t = 1,361, df = 28, р > 0,05; GDI: 
1,50 ± 0,14 у односу на 1,38 ± 0,17, t = 1,964, df = 28, р < 0,01). Резултати су приказани на 
Графикону 7. 

 

Графикон 7. Разлике у нивоу А) %ДНК оштећења и Б) индекса генетичког оштећења при 
укупној дози до 500 mGy и преко 500 mGy (Студентов t-тест, *р < 0,05) 

 

 
У Табели 8 су приказани резултати просечног %ДНК оштећења и GDI, као и 

дистрибуција класа ћелија од 0 до 4 код пацијената са нестабилном ангином пекторис и 
акутним инфарктом миокарда, пре и након коронарне ангиографије. Пацијенти са 
нестабилном ангином пекторис су имали значајно већи %ДНК оштећења и GDI вредности 
након коронарне ангиографије (р < 0,0005), при просечној дози зрачења од 373,93 ± 298,45 
mGy. Код пацијената са акутним инфарктом миокарда је такође постојала значајна 
разлика у просечном GDI (р < 0,0005) након коронарне ангиографије при просечној дози 
зрачења од 633,53 ± 468,86 mGy, док није било разлике у просечном %ДНК оштећења. 
Најзаступљеније су биле ћелије без оштећења код обе групе пацијената, али се након 
коронарне ангиографије проценат истих ћелија смањио, док се проценат ћелија са 
оштећењем повећао. Код нестабилне ангине пекторис проценат неоштећених ћелија након 
коронарне ангиографије се смањио за 8%, а код акутног инфаркта миокарда проценат 
истих ћелија након коронарне ангиографије је смањен за око 5%. 

 

 

А Б 
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Табела 8. Терапијом-индукован %ДНК оштећења и индекс генетичког оштећења у лимфоцитима периферне крви пацијената са 
нестабилном ангином пекторис и акутним инфарктом миокарда пре и након коронарне ангиографије 

Дг N Старост 
(год.) Доза зрачења 

Број 
анализ. 

ћел. 

Дистрибуција класа комета (%) %ДНК 
оштећења GDI 

0 1 2 3 4 

Н
А

П
 П

ре
 

К
А

 

15 

58,60± 4,42 

/ 1500 52,20±6,77 10,67±7,37 17,60±6,74 8,00±2,62 11,53±4,64 48,47±6,86 1,16±0,10 

Н
ак

он
 

К
А

 

15 373,93±298,43 1500 44,20±5,63 13,73±4,27 19,40±5,11 11,27±4,17 11,40±3,27 55,80±5,63** 1,32±0,15** 

А
И

М
 П

ре
 

К
А

 

15 

56,93 ± 4,98 

/ 1500 45,80±5,45 11,87±4,10 13,67±4,43 13,27±3,58 15,40±3,27 54,27±5,39 1,41±0,10 

Н
ак

он
 

К
А

 

15 633,53 468,86 1500 40,67±8,24 12,40±7,04 16,33±6,96 13,27±3,56 17,33±4,47 58,67±8,58 1,54±0,09** 

НАП-нестабилна ангина пекторис; АИМ-акутни инфаркт миокарда; КА-коронарна ангиографија 
**статистички значајно повећање геномског оштећења након КА (Студентов t-тест; НАП: %ДНК: t = 3,198, df = 26,974, р < 0,01; GDI: t = 4,452, df = 24,459, р < 0,01; 

АИМ: %ДНК: t = 1,681, df = 28, р > 0,05; GDI: t = 3,686, df = 27,945, р < 0,01) 
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На Графикону 8 је приказана упоредна анализа нивоа ДНК оштећења у 
лимфоцитима периферне крви пацијената са нестабилном ангином пекторис и акутним 
инфарктом миокарда, пре и након коронарне ангиографије. Пацијенти са инфарктом 
миокарда имали су значајно већи просечан %ДНК оштећења и GDI од пацијената са 
нестабилном ангином пекторис пре коронарне ангиографије (%ДНК: t = 2,780, df = 14, р < 
0,05; GDI: t = 6,500, df = 14, р < 0,0005). Када се упореде резултати након коронарне 
ангиографије, такође је постојала статистички значајна разлика у GDI између пацијената 
са нестабилном ангином пекторис и акутним инфарктом миокарда (t = 5,061, df = 14, р < 
0,0005), док није било значајне разлике у просечном %ДНК оштећења, али је свакако 
након коронарне ангиографије било веће геномско оштећење код пацијената са акутним 
инфарктом миокарда (t = 1,076, df = 14, р > 0,05). 

 
Графикон 8. Ниво ДНК оштећења у лимфоцитима пацијената са нестабилном ангином 

пекторис и акутним инфарктом миокарда А) пре и Б) након коронарне ангиографије 
(Студентов t-тест, *р < 0,05, ****р < 0,0005) 

 

4.5.  Фреквенца микронуклеуса у лимфоцитима периферне крви 
пацијената са акутним коронарним синдромом 

Фреквенце МН, НП, НПМ, дистрибуција МН и NDI, као и њихов опсег варирања, у 
лимфоцитима периферне крви пацијената са акутним коронарним синдромом пре и након 
коронарне ангиографије су приказане у Табелама 9 и 10. 

Фреквенца МН код пацијената пре коронарне ангиографије је варирала од 17 до 28 
МН/1000 БН ћелија (код жена од 18 до 28 МН/1000 БН ћелија и код мушкараца од 17 до 
26/1000 БН ћелија), док је број БН ћелија са МН био у опсегу од 14 до 27. Код само три 
пацијента су уочени НПМ (0-1 НПМ/1000 БН ћелија), а НП запажени су код 13 пацијената 
(0-3/1000 БН ћелија). NDI се кретао у опсегу од 1,23 до 1,56 (код мушкараца од 1,27 до 
1,56 и код жена од 1,23 до 1,54). 

Код пацијената са нестабилном ангином пекторис фреквенца МН се кретала у 
опсегу од 17 до 26/1000 БН ћелија, а код пацијената са акутним инфарктом миокарда од 20 
до 28/1000 БН ћелија. NDI код пацијената са нестабилном ангином пекторис је био у 
опсегу од 1,30 до 1,54, а код пацијената са акутним инфарктом миокарда од 1,23 до 1,56. 

А Б 
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Најзаступњеније су биле БН ћелије са 1МН (опсег варирања: 10-26 ћелија), док су ћелије 
са 2, 3 и 4 МН биле знатно ређе заступљене (Табела 9).  
 

НАП-нестабилна ангина пекторис; АИМ-акутни инфаркт миокарда  

Појединачне фреквенце МН код пацијената са акутним коронарним синдромом 
након 7 дана од коронарне ангиографије су варирале од 19 до 31 МН/1000 БН ћелија (код 
мушкараца од 19 до 30/1000 БН ћелија; код жена од 18 до 28 МН/1000 БН ћелија), а NDI 
се кретао у опсегу од 1,19 до 1,51 (код мушкараца од 1,20 до 1,51 и код жена од 1,19 до 
1,45). Код 16 пацијената су уочени НП (0-6/1000 БН ћелија), док су код 4 пацијента 
запажени НПМ (0-1/1000 БН ћелија). 

Табела 9. Фреквенца микронуклеуса, нуклеусних пупољака, нуклеоплазматских мостова  и индекс 
нуклеусне деобе код пацијената са акутним коронарним синдромом 

Пацијент Старост 
(год.) Пол Анализ. 

БН ћелија Дг 

МН/ 
1000 
БН 
ћел. 

Број 
БН ћел. 
са МН 

Дистрибуција МН 
НП НПМ NDI 

1МН 2МН 3МН 4МН 
1. 57 Ж 1000 НАП 20 16 12 4 / / 2 / 1,49 
2. 58 Ж 1000 НАП 26 25 23 1 1 / 3 / 1,54 
3. 59 М 1000 НАП 19 16 15 / / 1 2 / 1,46 
4. 63 М 1000 НАП 22 18 16 1 / 1 / / 1,30 
5. 52 М 1000 НАП 17 17 17 / / / 1 / 1,52 
6. 50 M 1000 НАП 17 15 14 / 1 / 2 / 1,42 
7. 63 M 1000 НАП 18 17 16 1 / / / / 1,41 
8. 62 Ж 1000 НАП 18 16 14 2 / / / / 1,47 
9. 61 Ж 1000 НАП 21 17 13 4 / / / / 1,40 
10. 62 Ж 1000 НАП 18 14 10 4 / / 2 / 1,52 
11. 58 Ж 1000 НАП 18 13 11 2 / / 1 / 1,49 
12. 58 Ж 1000 НАП 19 15 11 4 / / / / 1,48 
13. 65 Ж 1000 НАП 22 18 15 2 1 / / / 1,30 
14. 59 Ж 1000 НАП 18 14 10 4 / / / / 1,36 
15. 52 М 1000 НАП 17 16 15 1 / / / / 1,47 
16. 59 М 1000 АИМ 23 18 14 3 1 / 3 1 1,48 
17. 64 М 1000 АИМ 24 22 20 2 / / / 1 1,53 
18. 48 М 1000 АИМ 20 18 16 2 / / / / 1,56 
19. 51 М 1000 АИМ 26 23 20 3 / / / 1 1,32 
20. 59 Ж 1000 АИМ 22 21 20 1 / / 2 / 1,46 
21. 56 Ж 1000 АИМ 20 18 17 / 1 / 3 / 1,38 
22. 53 М 1000 АИМ 26 25 24 1 / / / / 1,50 
23.  61 Ж 1000 АИМ 27 19 13 4 2 / / / 1,24 
24. 53 Ж 1000 АИМ 25 25 25 / / / / / 1,33 
25. 56 Ж 1000 АИМ 25 22 19 3 / / 1 / 1,33 
26. 55 М 1000 АИМ 26 20 15 4 1 / / / 1,30 
27. 63 М 1000 АИМ 26 20 14 6 / / 1 / 1,27 
28. 52 М 1000 АИМ 24 17 11 5 1 / / / 1,34 
29. 60 М 1000 АИМ 25 23 21 2 / / 1 / 1,30 
30. 64 Ж 1000 АИМ 28 27 26 1 / / / / 1,23 

Опсег 
варирања 48-65 Ж/M 1000 НАП/ 

АИМ 17-28 14-27 10-26 0-6 0-1 0-1 0-3 0-1 1,23-
1,56 
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Код пацијената са нестабилном ангином пекторис фреквенца МН је била у опсегу 
од 19 до 31/1000 БН ћелија, а NDI од 1,24 до 1,45. Код пацијената са инфарктом миокарда, 
фреквенца МН је варирала од 23 до 30/1000 БН ћелија, а NDI од 1,19 до 1,51. 
Најзаступљеније су биле БН ћелије са 1МН (у опсегу варирања од 13 до 26 ћелија), док су 
ћелије са 2, 3 и 4 МН биле ређе заступљене (Табела 10). 

НАП-нестабилна ангина пекторис; АИМ-акутни инфаркт миокарда 

Фреквенце МН и NDI пре и након коронарне ангиографије су у значајној 
негативној корелацији (Пирсонов коефицијент корелације: r = -0,557, p = 0,001 пре; r = -
0,500, p = 0,005 након КА), односно са снижавањем NDI-а повећавала се фреквенца МН. 

Табела 10. Фреквенца микронуклеуса и индекс нуклеусне деобе код пацијената са акутним 
коронарним синдромом након коронарне ангиографије 

Пацијент Старост 
(год.) Пол 

Анализ. 
БН 
ћел. 

Дг 
Дозе 

зрачења 
( mGy) 

МН/1000 
БН ћел. 

Број БН 
ћел. са 

МН 

Дистрибуција МН 
НП НПМ NDI 

1МН 2МН 3МН 4МН 
1. 57 Ж 1000 НАП 1085 29 24 20 3 1 / 1 / 1,45 
2. 58 Ж 1000 НАП 270 31 28 25 3 / / 6 / 1,45 
3. 59 М 1000 НАП 212 22 21 20 1 / / 3 / 1,40 
4. 63 М 1000 НАП 664 28 25 22 3 / / 3 / 1,28 
5. 52 М 1000 НАП 668 21 20 19 1 / / 3 1 1,44 
6. 50 M 1000 НАП 311 21 17 14 2 1 / 2 / 1,40 
7. 63 M 1000 НАП 628 20 19 18 1 / / 4 1 1,40 
8. 62 Ж 1000 НАП 110 23 20 18 1 1 / / / 1,44 
9. 61 Ж 1000 НАП 68 23 20 19 / / 1 / / 1,33 
10. 62 Ж 1000 НАП 77 20 19 18 1 / / / / 1,41 
11. 58 Ж 1000 НАП 44 24 20 17 2 1 / 2 / 1,40 
12. 58 Ж 1000 НАП 373 22 17 13 3 1 / 1 / 1,45 
13. 65 Ж 1000 НАП 102 28 23 18 5 / / / / 1,28 
14. 59 Ж 1000 НАП 497 20 18 16 2 / / / / 1,24 
15. 52 М 1000 НАП 500 19 17 15 2 / / 1 / 1,43 
16. 59 М 1000 АИМ 588 26 25 24 1 / / 4 1 1,51 
17. 64 М 1000 АИМ 1775 24 20 17 2 1 / 1 / 1,46 
18. 48 М 1000 АИМ 69 24 23 22 1 / / / / 1,51 
19. 51 М 1000 АИМ 1436 28 27 26 1 / / 2 / 1,26 
20. 59 Ж 1000 АИМ 692 23 20 18 1 1 / 2 / 1,44 
21. 56 Ж 1000 АИМ 762 24 23 22 1 / / / / 1,34 
22. 53 М 1000 АИМ 720 28 22 17 4 1 / / / 1,34 
23.  61 Ж 1000 АИМ 825 30 22 15 6 1 / / / 1,26 
24. 53 Ж 1000 АИМ 346 26 25 24 1 / / 1 1 1,31 
25. 56 Ж 1000 АИМ 411 28 21 16 3 2 / / / 1,30 
26. 55 М 1000 АИМ 816 29 24 19 5 / / 1 / 1,21 
27. 63 М 1000 АИМ 143 30 21 13 7 1 / / / 1,20 
28. 52 М 1000 АИМ 254 27 22 18 3 1 / / / 1,30 
29. 60 М 1000 АИМ 246 29 23 17 6 / / / / 1,23 
30. 64 Ж 1000 АИМ 420 30 28 26 2 / / / / 1,19 

Опсег 
варирања 48-65 Ж/M 1000 НАП/ 

АИМ 44-1775 19-31 17-28 13-26 0-7 0-2 0-1 0-6 0-1 1,19-
1,51 
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ЦБМН тестом је показано да пацијенти са акутним коронарним синдромом имају 
значајно веће (р < 0,0005) просечне фреквенце МН у односу на здраве особе (21,93 ± 3,54 у 
односу на 8,80 ± 1,97; t = 16,260, df = 29, р < 0,0005) и значајно нижи NDI (1,41 ± 0,10 у 
односу на 1,67 ± 0,10; t = 9,386, df = 29, р < 0,0005), (Графикон 9). 

 

Графикон 9. Просечне фреквенце А) микронуклеуса и Б) индекса нуклеусне деобе у 
лимфоцитима периферне крви здравих особа и пацијената са акутним коронарним 

синдромом (Студентов t-тест, **** р < 0,0005) 
 

На Графикону 10 су приказане просечне фреквенце МН и NDI у лимфоцитима 
периферне крви пацијената са акутним коронарним синдромом. Пацијенти су имали 
значајно веће (p < 0,0005) просечне фреквенце МН након коронарне ангиографије у 
односу на просечне фреквенце МН у лимфоцитима истих пацијената пре коронарне 
ангиографије (25,23 ± 3,65 у односу на 21,93 ± 3,54; t = 10,023, df = 29, р < 0,0005), и 
значајно нижи NDI (1,35 ± 0,09 у односу на 1,41 ± 0,10; t = 6,978, df = 29, р < 0,0005).  

 

Графикон 10. Резултати просечних фреквенци А) микронуклеуса и Б) индекса нуклеусне 
деобе у лимфоцитима периферне крви пацијената са акутним коронарним синдромом пре 

и након коронарне ангиографије (Студентов t-тест, ****р < 0,0005) 

 
Анализом дистрибуције МН код истих пацијената, уочено је да је од укупног броја 

анализираних БН ћелија (30 000), 565 (1,88%) ћелија имало МН, од чега је 487 (1,62%) било 

А Б 

А Б 
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са 1МН, 67 (0,22%) са 2МН, 9 (0,03%) са 3МН и 2 (0,01%) са 4 МН. Седам дана након 
коронарне ангиографије, код истих пацијената, број БН ћелија са МН је био 654 (2,18%), од 
којих су најзаступљеније биле БН ћелије са 1 МН (1,87%) и 2 МН (0,25%), 13 ћелија са 3 МН 
(0,04%), а запажена је само 1 БН ћелија са 4 МН (0,01%) (Графикон 11). 

 

 
 

Графикон 11. Дистрибуција бинуклеусних ћелија код пацијената са акутним коронарним 
синдромом А) пре и Б) након коронарне ангиографије 

 
 

У поређењу са здравим особама, просечна фреквенца НП је статистички значајно 
већа код пацијената са акутним коронарним синдромом (0,20 ± 0,48 у односу на 0,80 ± 
1,06, t = 2,812, df = 40,529, p < 0,01). 

Пацијенти старости од 48 до 59 су имали незначајно нижу фреквенцу МН у односу 
на пацијенте старости од 60 до 65 година (21,47 ± 3,49 наспрам 22,73 ± 3,66, t = 0,932, df = 
28, p > 0,05) и значајно виши NDI (1,43 ± 0,08 наспрам 1,36 ± 0,10, t = 2,047, df = 28, p < 
0,05). 

Није постојала статистички значајна разлика у просечним фреквенцама МН и NDI 
између мушких и женских пацијената са акутним коронарним синдромом. Мушкарци су 
имали већу фреквенцу МН у односу на жене (22,07 ± 3,65 наспрам 21,80 ± 3,55, t = 0,203, 
df = 28, p > 0,05), а приближно исти NDI (1,41 ± 0,10 наспрам 1,40 ± 0,10, t = 0,293, df = 28, 
p > 0,05). 

Пацијенти из сеоских подручја су имали ниже фреквенце МН у односу на 
пацијенте са акутним коронарним синдромом из градских подручја, али без статистичке 
значајности (20,82 ± 3,46 наспрам 22,58 ± 3,52, t = 1,329, df = 28, p > 0,05), док им је NDI 
био сличан (1,40 ± 0,11 наспрам 1,41 ± 0,08, t = 0,101, df = 28, p > 0,05). 

Просечна фреквенца МН је била значајно већа код пушача у односу на непушаче 
(23,54 ± 2,85 наспрам 20,00 ± 3,19, t = 2,931, df = 23, p < 0,01), док се NDI није значајно 
разликовао (1,41 ± 0,10 наспрам 1,43 ± 0,09, t = 0,320, df = 23, p > 0,05). Постојала је 
незначајна разлика између непушача и бивших пушача у фреквенци МН и NDI (МН: 20,00 
± 3,19 наспрам 22,40 ± 4,34, t = 1,276, df = 15, p > 0,05; NDI: 1,43 ± 0,09 наспрам 1,35 ± 0,09, 
t = 1,516, df = 15, p > 0,05), као и између пушача и бивших пушача (МН: 23,54 ± 2,85 
наспрам 22,40 ± 4,34, t = 0,659, df = 16, p > 0,05; NDI: 1,41 ± 0,10 наспрам 1,35 ± 0,09, t = 
1,248, df = 16, p > 0,05). 
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Фреквенце МН су биле незначајно веће код пацијената са позитивном породичном 
анамнезом, док је NDI био значајно нижи у односу на пацијенте са негативном анамнезом 
(МН: 22,88 ± 3,62 наспрам 20,69 ± 3,15, t = 1,735, df = 28, p > 0,05 и NDI: 1,37 ± 0,10 
наспрам 1,45 ± 0,07, t = 2,453, df = 28, p < 0,05). 

Није било значајне разлике у просечној фреквенци МН у лимфоцитима пацијената 
при дозама до 500 mGy и преко 500 mGy (24,83 ± 3,87 наспрам 25,83 ± 3,35, t = 0,730, df = 
28, p > 0,05), као ни у просечној NDI вредности (1,35 ± 0,10 наспрам 1,37 ± 0,10, t = 0,485, 
df = 28, p > 0,05) (Графикон 12). 

 
Графикон 12. Разлике у фреквенцама микронуклеуса и индекса нуклеусне деобе у 

лимфоцитима пацијената при дозама A) до 500 mGy и Б) преко 500 mGy 

У Табели 11 приказане су просечне фреквенце МН и NDI у лимфоцитима 
периферне крви пацијената са нестабилном ангином пекторис и акутним инфарктом 
миокарда пре и након коронарне ангиографије и дистрибуција МН. Анализом 
хромозомског оштећења у лимфоцитима периферне крви, пацијенти са нестабилном 
ангином пекторис, као и пацијенти са акутним инфарктом миокарда су имали значајну 
разлику (р < 0,05) у средњим вредностима МН и NDI-а пре и након коронарне 
ангиографије. Фреквенца МН је била значајно већа након коронарне ангиографије (19,40 ± 
2,58 пре и 23,40 ± 3,80 након КА код НАП и 24,47 ± 2,36 пре и 27,07 ± 2,43 након КА код 
АИМ). NDI је био значајно нижи након коронарне ангиографије, код нестабилне ангине 
пекторис је износио 1,44 ± 0,08 пре и 1,38 ± 0,06 након коронарне ангиографије, а код 
акутног инфаркта миокарда 1,37 ± 0,11 пре и 1,32 ± 0,10 након коронарне ангиографије. 

Број БН ћелија са МН, као и број МН у БН ћелији је био повећан након коронарне 
ангиографије, код обе групе пацијената. Код пацијената са нестабилном ангином 
пекторис, непосредно пре коронарне ангиографије, 247 БН ћелија (1,65%) од укупно 30 
000 анализираних је садржало МН, при чему су најзаступљеније биле ћелије са 1 МН 
(1,41%), а знатно ређе ћелије са 2 MН (0,20%), 3 МН (0,02%) и 4МН (0,01%). Код истих 
пацијената након коронарне ангиографије, број БН ћелија са МН се повећао на 308/30 000 
анализираних ћелија (2,05%), међу којима су најзаступљеније биле ћелије са 1МН (1,81%), 
а најмање заступљене са 4МН (0,01%). Код пацијената са акутним инфарктом миокарда, 
број БН ћелија са МН је био већи него код пацијената са нестабилном ангином пекторис 
након коронарне ангиографије. Од укупно 30 000 анализираних, запажено је 318 БН 
ћелија са МН (2,13%), а најзаступљеније су биле са 1МН (1,83%), док са 4 МН нису 
запажене. Након коронарне ангиографије, код истих пацијената је запажен пораст броја 
БН ћелија са МН (346), међу којима су такође најзаступљеније биле са 1МН (1,96%). 
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Табела 11. Просечне фреквенце микронуклеуса и индекса нуклеусне деобе у лимфоцитима периферне крви пацијената са нестабилном 
ангином пекторис и акутним инфарктом миокарда пре и након коронарне ангиографије 

% је израчунаван у односу на укупан број анализираних ћелија; НАП-нестабилна ангина пекторис; АИМ-акутни инфаркт миокарда 
***,****статистички значајно повећање МН/1000 БН ћелија и значајно смањење NDI-а након КА (Студентов t-тест; НАП: MН: t = 7,611, df = 14, р < 0,0005; NDI: 

t = 5,981, df = 14, р < 0,0005; АИМ: МН: t = 8,107, df = 14, р < 0,0005; NDI: t = 4,049, df = 14, р < 0,001) 
 

Дг N Старост 
(год.) 

Доза 
зрачења 

Број 
анализ. 

ћел. 

Број БН 
ћел. са МН 

МН/ 
1000 БН ћел. 

Дистрибуција МН 
NDI 

1MН 2МН 3МН 4МН 

Н
А

П
 

П
ре

  
К

А
 

15 

58,60± 4,42 

/ 15000 247 
(1,65%) 19,40±2,58 212 

(1,41%) 
30 

(0,20%) 
3 

(0,02%) 
2 

(0,01%) 1,44±0,08 

Н
ак

он
  

К
А

 

15 
373,93± 

298,43 15000 308 
(2,05%) 23,40±3,80**** 272 

(1,81%) 
30 

(0,20%) 
5 

(0,03%) 
1 

(0,01%) 1,38±0,06**** 

А
И

М
 

П
ре

 
 К

А
 

15 

56,93 ± 4,98 

/ 15000 318 
(2,13%) 24,47±2,36 275 

(1,83%) 
37 

(0,25%) 
6 

(0,04%) / 1,37±0,11 

Н
ак

он
 

 К
А

 

15 
633,53± 

468,86 15000 346 
(2,31%) 27,07±2,43**** 294 

(1,96%) 
44 

(0,29%) 
8 

(0,05%) / 1,32±0,10*** 
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Просечна вредност НП се незначајно повећала након коронарне ангиографије у 
односу на вредности пре коронарне ангиографије (0,80 ± 1,06 у односу на 1,23 ± 1,57, t = 
1,632, df = 29, p > 0,05). 

 ЦБМН тест је показао да је фреквенца МН у лимфоцитима пацијената са 
нестабилном ангином пекторис била нижа него код акутног инфаркта миокарда, пре (t = 
5,609, df = 27,762, р < 0,0005) и након коронарне ангиографије (t = 3,150, df = 23,851, р < 
0,01), док је NDI пре коронарне ангиографије био значајно већи код пацијената са 
нестабилном ангином пекторис него код инфаркта миокарда (t = 2,082, df = 25,129, р < 
0,05). Међутим, није било значајне разлике у NDI након коронарне ангиографије код 
истих пацијената (t = 1,875, df = 23,841, р > 0,05) (Графикон 13).  

 
Графикон 13. Упоредна анализа просечних фреквенци микронуклеуса и индекса нуклеусне 

деобе А) пре и Б) након коронарне ангиографије код пацијената са нестабилном ангином 
пекторис и акутним инфарктом миокарда (Студентов t-тест, *р < 0,05, **р < 0,01, ****р < 0,0005) 

 
У Табели 12 су приказани резултати корелационе и мултиваријабилне регресионе 

анализе. Анализом биваријантне корелације утврђене су значајне позитивне корелације 
између нивоа ДНК оштећења (%ДНК оштећења и GDI) и здравственог стања, укупне дозе 
Х-зрачења током коронарне ангиографије, крвног притиска (систолног и дијастолног (са 
прагом значајности)), пушења, биохемијских анализа (тропонин, уреа, креатинин, CRP, 
глукоза, СК, СК-МВ, Na и K) и терапије лековима за КВБ. Такође је утврђена позитивна 
значајна корелација између хромозомских аберација и здравственог стања, укупне дозе Х-
зрачења током коронарне ангиографије, крвног притиска, пушења, биохемијских анализа 
(триглицериди, тропонин, уреа, креатинин, CRP, глукоза, СК, СК-МВ, Na и K) и 
целокупне терапије лековима за КВБ. Вредности тропонина биле су значајно повишене 
код пацијената са инфарктом миокарда у односу на пацијенте са нестабилном ангином 
пекторис, код којих су вредности овог маркера су биле у оквиру референтних вредности (р 
= 0,004). 

Вишеструка линеарна регресиона анализа је здравствено стање,  укупну дозу Х-
зрачења, дијастолни крвни притисак, пушење цигарета, повишене вредности тропонина, 
урее, СК-МВ и Na, терапија АСЕ-инхибиторима, бета блокаторима и диуретицима 
детектовала као предикторе ДНК оштећења код акутног коронарног синдрома, док остале 
променљиве нису биле значајне. Здравствено стање, дозе Х-зрачења, пушење, повишен 
тропонин, уреа и СК-МВ, терапија лековима из групе АСЕ-инхибитора и бета блокатора 
су такође проузроковали повећање хромозомских аберација.  
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Табела 12. Биваријантна корелациона и мултиваријабилна регресиона анализа као предиктори геномских оштећења код пацијената са 
акутним коронарним синдромом  

Променљиве 

Биваријантна корелациона анализа Мултиваријабилна регресиона анализа 

%ДНК 
оштећења 

Индекс 
генетичког 
оштећења 

Фреквенца 
микронуклеуса 

%ДНК 
оштећења 

Индекс 
генетичког 
оштећења 

Фреквенца 
микронуклеуса 

 r p r p r p β p β p β p 
Старост 0,055 0,674 0,112 0,396 0,202 0,121 0,166 0,331 0,026 0,248 0,185 0,302 
Пол 0,011 0,931 0,021 0,871 0,023 0,860 -0,023 0,646 0,045 0,074 0,045 0,381 
АКС  0,929 0,000 0,984 0,000 0,919 0,000 1,017 0,000 1,034 0,000 1,004 0,000 
X-зрачење током КА 0,598 0,000 0,637 0,000 0,643 0,000 0,536 0,000 0,525 0,000 0,490 0,000 
Крвни притисак             
       Систолни 0,485 0,000 0,496 0,000 0,516 0,000 -0,079 0,320 -0,064 0,091 -0,001 0,992 
       Дијастолни 0,252 0,054 0,311 0,016 0,338 0,009 0,074 0,305 0,087 0,012 0,096 0,199 
Породична анамнеза за КВС 
болести -0,130 0,321 0,099 0,454 0,095 0,471 -0,130 0,321 0,099 0,454 0,095 0,471 

Пушење 0,512 0,000 0,609 0,000 0,519 0,000 0,137 0,038 0,062 0,046 0,179 0,009 
Пребивалиште -0,071 0,590 0,052 0,695 0,050 0,703 0,091 0,076 -0,049 0,064 -0,057 0,280 
Лабораторијски параметри             
       Холестерол  0,140 0,303 -0,092 0,500 -0,095 0,485 0,100 0,632 -0,008 0,950 0,082 0,617 
       HDL -0,165 0,272 0,176 0,241 0,081 0,592 0,016 0,927 0,005 0,964 0,036 0,797 
       LDL -0,199 0,180 0,156 0,295 0,172 0,249 -0,389 0,101 0,204 0,076 0,222 0,226 
       Триглицериди  -0,195 0,150 0,234 0,082 0,259 0,054 0,107 0,531 0,031 0,751 0,092 0,495 
       Тропонин 0,381 0,003 0,499 0,000 0,597 0,000 0,670 0,053 0,782 0,000 0,771 0,007 
        Уреа 0,708 0,000 0,731 0,000 0,700 0,000 0,720 0,014 0,690 0,000 0,609 0,009 
        Креатинин 0,471 0,000 0,503 0,000 0,442 0,001 -0,445 0,160 0,052 0,770 -0,052 0,831 
        CRP  0,337 0,017 0,394 0,005 0,391 0,005 0,431 0,178 -0,232 0,209 -0,217 0,381 
        Глукоза 0,489 0,000 0,528 0,000 0,576 0,000 -0,159 0,756 -0,554 0,071 -0,387 0,340 
       СК 0,472 0,001 0,542 0,000 0,541 0,000 0,746 0,255 0,211 0,572 0,372 0,465 
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Наставак Табеле 12             

Променљиве 

Биваријантна корелациона анализа Мултиваријабилна регресиона анализа 

%ДНК 
оштећења 

Индекс 
генетичког 
оштећења 

Фреквенца 
микронуклеуса 

%ДНК 
оштећења 

Индекс 
генетичког 
оштећења 

Фреквенца 
микронуклеуса 

 r p r p r p β p β p β p 
       СК-МВ 0,317 0,043 0,401 0,009 0,350 0,025 0,193 0,588 -0,417 0,051 -0,587 0,044 
       Na 0,345 0,016 0,351 0,014 0,200 0,174 -0,239 0,174 0,291 0,007 0,155 0,258 
       K 0,320 0,027 0,429 0,002 0,414 0,003 0,151 0,408 0,061 0,566 0,747 0,463 
Терапија лековима             
      ACE-инхибитори 0,811 0,000 -0,878 0,000 -0,807 0,000 0,309 0,020 -0,418 0,000 -0,360 0,013 
      Бета блокатори 0,841 0,000 -0,869 0,000 -0,793 0,000 0,561 0,053 -0,633 0,007 -0,779 0,015 
      Двојна антиагрегациона 0,814 0,000 -0,831 0,000 -0,746 0,000 -0,089 0,749 0,302 0,177 0,469 0,128 
      Диуретик 0,397 0,002 -0,395 0,002 -0,398 0,002 0,159 0,034 -0,110 0,065 -0,137 0,095 
      Статини 0,683 0,000 -0,714 0,000 -0,622 0,000 0,154 0,145 -0,170 0,046 -0,101 0,381 
      Антикоагуланти 0,631 0,000 -0,703 0,000 -0,657 0,000 -0,069 0,510 -0,037 0,657 -0,083 0,471 
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4.6.  Оксидациони ниво ДНК оштећења у лимфоцитима периферне 
крви пацијената са срчаном инсуфицијенцијом 

 
У Табели 13 су приказане појединачне вредности нивоа ДНК оштећења у 

лимфоцитима периферне крви пацијената са срчаном инсуфицијенцијом којима је 
ординирана терапија. Проценат ДНК оштећења је био у опсегу варирања од 40 до 79% 
(код жена од 40 до 79% и код мушкараца од 43 до 67%), док је GDI био у опсегу од 
1,18 до 1,80 (код жена од 1,23 до 1,80 и код мушкараца од 1,18 до 1,78). 
Најзаступљеније су биле ћелије без оштећења, класе комета 0, са опсегом варирања од 
21 до 60%, док су остале класе биле мање заступљене. Пирсонов коефицијент 
корелације између %ДНК оштећења и GDI је био негативан и значајан (r = 0,743, p = 
0,000). 
 
Табела 13. Проценат ДНК оштећења, индекс генетичког оштећења и дистрибуција 
класа комета у лимфоцитима пацијената са срчаном инсуфицијенцијом 
 

Пацијент  Старост 
(год.) 

Пол 
 

Анализ. 
ћелија 

Дистрибуција класа комета (%) %ДНК 
оштећења GDI 

0 1 2 3 4 
1. 65 М 100 50 8 9 10 23 50 1,48 
2. 52 М 100 53 13 8 15 11 47 1,18 
3. 53 М 100 33 7 27 15 18 67 1,78 
4. 60 М 100 45 9 18 16 12 55 1,41 
5. 49 М 100 57 4 5 18 16 43 1,32 
6. 61 М 100 43 10 21 11 15 57 1,45 
7. 53 Ж 100 50 5 11 16 18 50 1,47 
8. 53 М 100 43 12 18 13 14 57 1,43 
9. 56 М 100 51 9 13 10 17 49 1,33 
10. 62 М 100 39 17 14 12 18 61 1,53 
11. 50 М 100 50 10 14 10 16 50 1,32 
12. 51 М 100 44 11 17 8 20 56 1,49 
13. 50 М 100 56 0 9 18 17 44 1,40 
14. 53 Ж 100 30 14 26 6 24 70 1,80 
15. 57 М 100 39 10 23 16 12 61 1,52 
16. 54 М 100 54 2 17 6 21 46 1,38 
17. 50 М 100 55 0 15 14 16 45 1,36 
18. 68 Ж 100 36 12 30 9 13 64 1,51 
19. 65 Ж 100 41 11 19 18 11 59 1,47 
20. 66 Ж 100 41 18 7 11 23 59 1,57 
21. 53 Ж 100 46 18 8 11 17 54 1,35 
22. 67 Ж 100 35 19 16 6 24 65 1,65 
23. 60 Ж 100 51 3 24 10 12 49 1,29 
24. 58 Ж 100 46 11 8 24 11 54 1,43 
25. 55 Ж 100 50 8 9 11 22 50 1,47 
26. 60 Ж 100 40 18 5 8 29 60 1,68 
27. 61 Ж 100 60 1 12 10 17 40 1,23 
28. 60 Ж 100 43 18 3 21 15 57 1,47 
29. 63 Ж 100 39 21 18 11 11 61 1,34 
30. 62 Ж 100 21 34 23 14 8 79 1,54 
Опсег 
варирања 49-68 М/Ж 100 21-60 0-34 3-30 6-24 8-29 40-79 1,18-1,80 
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Просечан %ДНК оштећења код пацијената са срчаном инсуфицијенцијом је био 
55,30 ± 8,73, а GDI 1,46 ± 0,14. Анализом дистрибуције класа ћелија, у највећем 
проценту су биле запажене ћелије без оштећења (44,70%), док је 16,17% било ћелија са 
највећим оштећењем, класа комета 4 (Графикон 14). 

 

Графикон 14. Дистрибуција класа комета у лимфоцитима периферне крви 
пацијената са срчаном инсуфицијенцијом 

 
Пацијенти старости од 49 до 59 година су имали незначајно нижи %ДНК 

оштећења у односу на пацијенте старости од 60 до 68 година (52,69 ± 7,95 наспрам 
58,29 ± 8,90, t = 1,821, df = 28, р > 0,05) и незначајно нижи GDI (1,44 ± 0,16 наспрам 
1,47 ± 0,13, t = 0,629, df = 28, р > 0,05). 

Када је испитиван ефекат пола као фактора који такође може да утиче на 
геномско оштећење, жене су имале незначајно већи просечан %ДНК оштећења и GDI у 
односу на мушкарце (%ДНК оштећења: 58,07 ± 9,45 наспрам 52,53 ± 7,22, t = 1,802, df = 
28, р > 0,05 и GDI: 1,49 ± 0,15 наспрам 1,43 ± 0,13, t = 1,135, df = 28, р > 0,05). 

Није било значајне разлике у просечном %ДНК оштећења и GDI код пацијената 
пушача и непушача (%ДНК оштећења: 56,39 ± 9,77 у односу на 56,71 ± 6,90, t = 0,080, 
df = 23, р > 0,05; GDI: 1,46 ± 0,15 у односу на 1,51 ± 0,13, t = 0,872, df = 23, р > 0,05). 
Такође, није било значајне разлике у нивоу ДНК оштећења ни између пушача и 
бивших пушача (%ДНК оштећења: 56,39 ± 9,77 наспрам 49,40 ± 4,83, t = 1,530, df = 21, 
р > 0,05 и GDI: 1,46 ± 0,15 наспрам 1,37 ± 0,12, t = 1,210, df = 21, р > 0,05), као ни 
између непушача и бивших пушача (%ДНК оштећења: 56,71 ± 6,90 наспрам 49,40 ± 
4,83, t = 2,030, df = 10, р > 0,05 и GDI: 1,51 ± 0,13 наспрам 1,37 ± 0,12, t = 1,988, df = 10, 
р > 0,05). 

Пацијенти који су живели у урбаним срединама су имали незначајно већи ниво 
ДНК оштећења у односу на пацијенте који су живели у руралним пределима (%ДНК 
оштећења: 56,79 ± 8,77 наспрам 52,73 ± 8,43, t = 1,239, df = 28, р > 0,05 и GDI 1,46 ± 
0,15 наспрам 1,44 ± 0,14, t = 0,481, df = 28, р > 0,05). 

У погледу породичне анамнезе за КВБ, просечан %ДНК оштећења и GDI се 
нису значајно разликовали. Пацијенти са позитивном породичном анамнезом за КВБ 
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су имали незначајно већи ниво ДНК оштећења у односу на пацијенте са негативном 
породичном анамнезом (%ДНК оштећења: 56,30 ± 9,89 наспрам 53,30 ± 5,67, t = 0,884, 
df = 28, р > 0,05 и GDI: 1,49 ± 0,15 наспрам 1,39 ± 0,11, t = 1,787, df = 28, р > 0,05). 

На Графикону 15 су приказани резултати просечног %ДНК оштећења и GDI у 
лимфоцитима периферне крви здравих особа и пацијената са СИ. Пацијенти су имали 
значајно већи (р < 0,0005) терапијом-индукован %ДНК оштећења (55,30 ± 8,73) и GDI 
(1,46 ± 0,14)  у односу на контроле (%ДНК: 20,17 ± 5,40, t = 18,750, df = 58, р < 0,0005 и 
GDI: 0,37 ± 0,05, t = 38,968, df = 58, р < 0,0005). У поређењу са контролама, проценат 
ћелија без оштећења код пацијената је био око два пута мањи (79,70% према 44,70%), 
док је проценат ћелија са оштећењем (класе 1, 2, 3 и 4) био око 2,7 пута већи  (20,26% 
према 55,30%). 

 

 

Графикон 15. Ниво ДНК оштећења у лимфоцитима периферне крви пацијената са срчаном 
исуфицијенцијом и здравих особа (Студентов t-тест, ****р < 0,0005) 

 

4.7.  Фреквенца микронуклеуса у лимфоцитима периферне крви 
пацијената са срчаном инсуфицијенцијом 

 
У Табели 14 су дате појединачне фреквенце МН, њихова дистрибуција, 

фреквенце НП и НПМ, као и NDI за пацијенте са срчаном инсуфицијенцијом. 
Фреквенца МН се кретала у опсегу од 19 до 29/1000 БН ћелија (код мушкараца од 19 
до 28, а код жена од 20 до 29), а NDI од 1,21 до 1,78 (код мушкараца од 1,30 до 1,78, а 
код жена од 1,21 до 1,54). Код 12 пацијената су запажени НП (0-3/1000 БН ћелија), док 
НПМ нису уопште запажени. Најзаступљеније су биле БН ћелије са 1 МН, и то са 
опсегом варирања од 10 до 24 ћелије, затим БН ћелије са 2 МН (0-6 ћелија), док су БН 
ћелије са 3 и 4 МН биле знатно ређе заступљене.  

 
 
 
 

A Б 
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Просечна терапијом-индукована фреквенца МН код пацијената са срчаном 

инсуфицијенцијом је била 23,40 ± 2,69, а NDI је био 1,40 ± 0,12. Пирсонов коефицијент 
корелације је показао значајну негативну корелацију између фреквенце МН и NDI код 
пацијената са СИ (r = -0,653, p = 0,000). Анализом дистрибуције МН код истих 
пацијената је запажено да је од 30000 анализираних БН ћелија, 602 (2,01%) ћелије 
имало МН, од којих је 517 (1,72%) било са 1 МН, 72 (0,24%) са 2 МН, 11 (0,04%) са 3 
МН и само 2 (0,01%) са 4 МН (Графикон 16). 

  

Табела 14. Фреквенца микронуклеуса и индекс нуклеусне деобе у лимфоцитима пацијената 
са срчаном инсуфицијенцијом 

Пацијент Старост 
(год.) Пол Анализ. 

БН ћел. 

МН/ 
1000 БН 

ћел. 

Број БН 
ћел. са 

МН 

Дистрибуција МН 
НП NDI 

1МН 2МН 3МН 4МН 
1. 65 М 1000 28 22 17 4 1 / 2 1,41 
2. 52 М 1000 19 17 15 2 / / / 1,78 
3. 53 М 1000 22 18 14 4 / / 1 1,48 
4. 60 М 1000 20 16 13 2 1 / / 1,52 
5. 49 М 1000 22 18 16 1 / 1 / 1,52 
6. 61 М 1000 24 24 24 / / / / 1,55 
7. 53 Ж 1000 24 18 13 4 1 / / 1,38 
8. 53 М 1000 22 20 18 2 / / 2 1,38 
9. 56 М 1000 22 18 15 2 1 / / 1,40 
10. 62 М 1000 26 22 19 2 1 / 3 1,34 
11. 50 М 1000 21 21 21 / / / 2 1,41 
12. 51 М 1000 24 22 20 2 / / / 1,48 
13. 50 М 1000 22 19 16 3 / / 1 1,37 
14. 53 Ж 1000 29 25 21 4 / / 1 1,31 
15. 57 М 1000 22 20 18 2 / / 1 1,30 
16. 54 М 1000 20 17 15 1 1 / / 1,46 
17. 50 М 1000 21 19 17 2 / / / 1,37 
18. 68 Ж 1000 26 24 22 2 / / / 1,29 
19. 65 Ж 1000 24 20 17 2 1 / 1 1,37 
20. 66 Ж 1000 25 22 19 3 / / 2 1,32 
21.  53 Ж 1000 23 21 19 2 / / / 1,53 
22. 67 Ж 1000 26 21 17 3 1 / / 1,32 
23. 60 Ж 1000 20 18 16 2 / / / 1,54 
24. 58 Ж 1000 24 20 17 2 1 / / 1,30 
25. 55 Ж 1000 22 22 22 / / / / 1,49 
26. 60 Ж 1000 27 19 12 6 1 / / 1,21 
27. 61 Ж 1000 20 19 18 1 / / 1 1,41 
28. 60 Ж 1000 28 24 20 4 / / / 1,22 
29. 63 Ж 1000 23 19 16 2 1 / 1 1,34 
30. 50 Ж 1000 26 17 10 6 / 1 / 1,26 
Опсег 
варирања 49-68 М/Ж 1000 19-29 16-25 10-24 0-6 0-1 0-1 0-3 1,21-1,78 
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Графикон 16. Дистрибуција бинуклеусних ћелија код пацијената са срчаном 

инсуфицијенцијом 
 
Пацијенти старости од 49 до 59 година су имали значајно нижу просечну 

фреквенцу МН у односу на пацијенте старости од 60 до 68 година (22,44 ± 2,22 
наспрам 24,50 ± 2,82, t = 2,239, df = 28, р < 0,05), и незначајно већи просечан NDI (1,44 
± 0,12 наспрам 1,36 ± 0,11, t = 1,678, df = 28, р > 0,05). 

Жене са дијагностикованом срчаном инсуфицијенцијом су имале значајно већу 
терапијом-индуковану просечну фреквенцу МН у односу на мушкарце (24,47 ± 2,64 
наспрам 22,33 ± 2,35, t = 2,337, df = 28, р < 0,05) и значајно нижи просечан NDI (1,35 ± 
0,10 наспрам 1,45 ± 0,12, t = 2,468, df = 28, р < 0,05). 

Резултати су показали да су непушачи имали значајно већу просечну фреквенцу 
МН у односу на пушаче (25,14 ± 2,04 у односу на 22,83 ± 2,57, t = 2,122, df = 23, р < 
0,05) и незначајно нижи просечан NDI (1,32 ± 0,10 у односу на 1,40 ± 0,09, t = 1,984, df 
= 23, р > 0,05). Бивши пушачи су имали незначајно већу просечну фреквенцу МН у 
односу на пушаче (23,00 ± 22,83 у односу на 22,83 ± 2,57, t = 0,121, df = 21, р > 0,05), 
али и већи NDI (1,50 ± 0,17 у односу на 1,40 ± 0,09, t = 1,760, df = 21, р > 0,05), док су 
имали незначајно мању фреквенцу МН у односу на непушаче (23,00 ± 3,32 у односу на 
25,14 ± 2,04, t = 1,395, df = 10, р > 0,05) и значајно већи NDI (1,50 ± 0,17 у односу на 
1,32 ± 0,10, t = 2,275, df = 10, р < 0,05). 

Пацијенти који су живели у сеоским подручјима су имали незначајно нижу 
просечну фреквенцу МН у односу на пацијенте који су живели у градским подручјима 
(23,09 ± 3,05 наспрам 23,58 ± 2,52, t = 0,473, df = 28, р > 0,05), и незначајно виши NDI 
(1,41 ± 0,09 наспрам 1,40 ± 0,14, t = 0,308, df = 28, р > 0,05). 

Пацијенти са дијагностикованом СИ и позитивном породичном анамнезом за 
КВБ су имали значајно већу просечну фреквенцу МН у односу на пацијенте са 
негативном породичном анамнезом (24,00 ± 2,92 у односу на 22,20 ± 1,69, t = 2,135, df = 
28, р < 0,05) и значајно нижи NDI (1,37 ± 0,10 наспрам 1,47 ± 0,14, t = 2,392, df = 28, р < 
0,05). 

Пацијенти са срчаном инсуфицијенцијом су имали значајно веће просечне 
фреквенце МН у односу на здраве особе (23,40 ± 2,69 у односу на 8,80 ± 1,97; t = 
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23,999, df = 58, р < 0,0005) и нижи просечан NDI (1,40 ± 0,12 у односу на 1,67 ± 0,10; t = 
9,490, df = 58, р < 0,01), Графикон 17. Број БН ћелија са 1 МН је скоро за 2,5 пута био 
више заступљен код пацијената са срчаном инсуфицијенцијом него код здравих особа. 

 

 
Графикон 17. Просечне фреквенце микронуклеуса (А) и индекса нуклеусне деобе (Б) у 

лимфоцитима периферне крви пацијената са срчаном инсуфицијенцијом и здравих 
особа (Студентов t-тест, **р < 0,01, ****р < 0,0005) 

 
 

Резултати биваријатне корелације и анализе вишеструке линеарне регресије за 
пацијенте са срчаном инсуфицијенцијом су приказани у Табели 15. Анализом 
биваријантне корелације утврђене су значајне корелације између нивоа ДНК 
оштећења/хромозомских аберација и здравственог стања, редуковане EF, крвног 
притиска, породичне анамнезе за КВБ, биохемијских параметара (холестерол, LDL, 
триглицериди, тропонин, proBNP, уреа, креатинин, CRP, глукоза, СК и К), терапије 
лековима (АСЕ-инхибитори, бета блокатори, двојна антиагрегациона терапија, 
диуретици, статини и антикоагуланти), као и дужине узимања терапије за КВБ. 

Коришћењем мултиваријабилне регресионе анализе здравствено стање (срчана 
инсуфицијенција), EF, повишени срчани маркери (тропонин и proBNP), повишени 
лабораторијски параметри попут LDL-а, урее, креатинина, CRP, глукозе, као и терапија 
лековима из групе АСЕ-инхибитора су се показали као предиктори ДНК оштећења и 
хромозомских аберација код пацијената са срчаном инсуфицијенцијом, док остале 
променљиве нису биле статистички значајне. 

  

А Б 
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Табела 15. Биваријантна корелациона и мултиваријабилна регресиона анализа као предиктори геномских оштећења код пацијената са срчаном 
инсуфицијенцијом  

Променљиве 
Биваријантна корелациона анализа  Мултиваријабилна регресиона анализа 

%ДНК 
оштећења 

Индекс генетичког  
оштећења 

Фреквенца 
микронуклеуса 

 %ДНК 
оштећења 

Индекс генетичког 
оштећења 

Фреквенца 
микронуклеуса 

 r p r p r p  β p β p β p 
Старост 0,176 0,227 0,048 0,743 0,116 0,428  0,195 0,076 0,055 0,117 0,125 0,061 
Пол 0,036 0,805 0,005 0,972 0,067 0,649  0,006 0,919 0,011 0,752 0,093 0,065 
СИ  0,914 0,000 0,977 0,000 0,951 0,000  0,876 0,000 0,931 0,000 0,936 0,000 
Ејекциона фракција  -0,941 0,000 -0,976 0,000 -0,933 0,000  -0,722 0,001 -0,976 0,000 0,933 0,000 
Крвни притисак              
       Систолни 0,517 0,000 0,543 0,000 0,513 0,000  0,122 0,321 0,044 0,542 0,006 0,953 
       Дијастолни 0,529 0,000 0,555 0,000 0,500 0,000  -0,040 0,722 0,018 0,787 0,047 0,595 
Породична анамнеза за 
КВБ  0,605 0,000 0,613 0,000 0,624 0,000  0,008 0,923 0,034 0,467 0,004 0,955 

Пушење -0,151 0,300 -0,112 0,445 -0,145 0,321  -0,025 0,673 0,014 0,687 -0,022 -0,468 
Пребивалиште 0,099 0,507 0,082 0,585 0,120 0,423  0,060 0,324 0,016 0,661 0,092 0,061 
Лабораторијски параметри 
       Холестерол  0,308 0,077 0,405 0,018 0,381 0,026  -0,108 0,447 -0,035 0,749 -0,004 0,975 
       HDL -0,073 0,711 0,009 0,964 -0,014 0,943  -0,048 0,719 0,089 0,538 0,117 0,415 
       LDL 0,689 0,000 0,640 0,000 0,589 0,001  0,477 0,006 0,425 0,020 0,377 0,034 
       Триглицериди  0,555 0,001 0,629 0,000 0,579 0,000  -0,035 0,844 0,050 0,720 -0,107 0,513 
       Tропонин 0,346 0,051 0,361 0,046 0,339 0,057  0,391 0,007 0,353 0,003 0,393 0,004 
        proBNP 0,495 0,001 0,493 0,001 0,382 0,016  -1,604 0,004 -1,410 0,001 -1,826 0,001 
       Уреа 0,350 0,029 0,384 0,016 0,329 0,041  0,747 0,019 0,731 0,005 0,887 0,004 
       Креатинин 0,488 0,002 0,460 0,003 0,404 0,011  1,356 0,000 1,144 0,000 1,339 0,000 
       CRP 0,681 0,000 0,667 0,000 0,698 0,000  0,461 0,004 0,555 0,002 0,649 0,000 
       Глукоза  0,433 0,000 0,470 0,003 0,411 0,011  0,507 0,002 0,495 0,000 0,558 0,000 
       CK 0,262 0,112 0,325 0,046 0,297 0,070  0,892 0,124 0,687 0,129 1,082 0,045 
       CK-MB 0,219 0,194 0,291 0,081 0,284 0,089  -0,524 0,310 -0,303 0,449 -0,603 0,201 
       Na 0,189 0,292 0,174 0,334 0,179 0,319  0,121 0,377 0,072 0,626 0,064 0,655 
       K 0,419 0,015 0,415 0,016 0,440 0,010  0,073 0,676 -0,025 0,893 -0,098 0,595 



Јована М. Тубић Вукајловић РЕЗУЛТАТИ ИСТРАЖИВАЊА 

65 

 

Наставак табеле 15              

Променљиве 
Биваријантна корелациона анализа  Мултиваријабилна регресиона анализа 

%ДНК 
оштећења 

Индекс генетичког  
оштећења 

Фреквенца 
микронуклеуса 

 %ДНК 
оштећења 

Индекс генетичког 
оштећења 

Фреквенца 
микронуклеуса 

 r p r p r p  β p β p β p 

Терапија лековима              

      ACE-инхибитори -0,925 0,000 -0,977 0,000 -0,951 0,000  -1,198 0,002 -0,989 0,000 -0,834 0,005 
      Бета блокатори -0,874 0,000 -0,934 0,000 -0,906 0,000  0,165 0,438 0,027 0,818 0,059 0,954 
      Двојна антиагрегациона -0,812 0,000 -0,864 0,000 -0,829 0,000  0,012 0,926 -0,023 0,746 0,010 0,917 
      Диуретици -0,884 0,000 -0,939 0,000 -0,929 0,000  0,056 0,791 -0,027 0,820 -0,140 0,384 
      Статини -0,612 0,000 -0,656 0,000 -0,644 0,000  0,048 0,576 0,020 0,674 -0,010 0,885 
      Антикоагуланти -0,538 0,000 -0,560 0,000 -0,504 0,000  0,031 0,685 0,029 0,497 0,112 0,096 
Дужина узимања терапије 0,439 0,005 0,433 0,006 0,472 0,002  0,439 0,005 0,099 0,021 0,151 0,009 
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4.8. Упоредна анализа нивоа ДНК оштећења и хромозомских 
аберација код пацијената са акутним коронарним синдромом и 
срчаном инсуфицијенцијом 

 
Пацијенти са акутним коронарним синдромом и срчаном инсуфицијенцијом 

имају значајно већи просечан %ДНК оштећења, GDI и МН, а значајно нижи NDI у 
односу на здраве особе. Међутим, на Графикону 18 су приказани упоредни резултати 
нивоа ДНК оштећења и хромозомских аберација у лимфоцитима периферне крви 
пацијената са акутним коронарним синдромом и срчаном инсуфицијенцијом. 

Просечан %ДНК оштећења и GDI значајно су били већи у лимфоцитима 
пацијената са срчаном инсуфицијенцијом у односу на пацијенте са акутним 
коронарним синдромом (%ДНК оштећења: 55,30 ± 8,73 у односу на 51,37 ± 6,74; t = 
1,954, df = 58,  p < 0,05; GDI: 1,46 ± 0,14 наспрам 1,28 ± 0,16;  t = 4,412, df = 58, p < 
0,0005). Фреквенца МН је била незначајно већа код пацијената са срчаном 
инсуфицијенцијом, док је просечан NDI био приближно исти (Фреквенца МН: 23,40 ± 
2,69 наспрам 21,93 ± 3,54, t = 1,850, df = 54,102, p > 0,05 и NDI: 1,40 ± 0,12 наспрам 0,41 
± 0,10, t = 0,166, df = 58, р > 0,05). 

 
Графикон 18. Ниво геномске нестабилности код пацијената са акутним коронарним 

синдромом и срчаном инсуфицијенцијом (Студентов t-тест, *р < 0,05, ****р < 0,0005) 
 

Пацијенти са срчаном инсуфицијенцијом имали су значајно већи просечан 
%ДНК оштећења, GDI и МН, али незначајно нижи NDI у односу на пацијенте са 
нестабилном ангином пекторис (%ДНК оштећења: 55,30 ± 8,73 наспрам 49,53 ± 5,90, t 
= 2,302, df = 43, р < 0,05; GDI: 1,46 ± 0,14 наспрам 1,27 ± 0,12, t = 4,256, df = 43, р < 
0,0005; МН: 23,40 ± 2,69 наспрам 21,20 ± 3,23, t = 2,419, df = 43, р < 0,05; NDI: 1,40 ± 
0,12 наспрам 1,46 ± 0,08, t = 1,596, df = 43, р > 0,05). Међутим, у односу на пацијенте са 
акутним инфарктом миокарда, пацијенти са срчаном инсуфицијенцијом су имали 
незначајно већи просечан %ДНК оштећења, МН и NDI (%ДНК оштећења: 53,20 ± 7,22 
наспрам 55,30 ± 8,73, t = 0,803, df = 43, р > 0,05; МН: 22,60 ± 3,79 наспрам 23,40 ± 2,69, t 
= 0,818, df = 43, р > 0,05; NDI: 1,36 ± 0,09 наспрам 1,40 ± 0,12, р > 0,05), као и значајно 
већи GDI (1,27 ± 3,79 наспрам 1,46 ± 0,14, t = 3,132, df = 43, р < 0,001). 
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4.9. Ефекат гљиве на терапијом-индуковано геномско оштећење у 
лимфоцитима периферне крви пацијената са кардиоваскуларним 
болестима 

 
За испитивање генотоксичног потенцијала гљиве L. betulinus код здравих 

особа, коришћене су исте концентрације (50, 100, 150 и 200 µg/ml) ацетонског, 
воденог и етанолног екстракта. Као контолни третмани, коришћене су нетретиране 
ћелије (негативна контрола) и ћелије које су третиране само H2O2-ом (позитивна 
контрола). 

У Табели 16 су приказани резултати појединачних вредности нивоа ДНК 
оштећења у лимфоцитима периферне крви здравих особа након третмана ацетонским, 
воденим и етанолним екстрактом гљиве. У односу на негативну контролу, при дејству 
најниже концентрације ацетонског екстракта дошло је до незначајног повећања 
%ДНК оштећења са опсегом варирања од 11 до 30% и GDI-а са опсегом варирања од 
0,28 до 0,49, док је при највишој концентрацији опсег варирања %ДНК оштећења био 
од 15 до 34% и GDI од 0,37 до 0,58. При најнижој концентрацији воденог екстракта 
дошло je до повећања %ДНК оштећења и то са опсегом варирања од 12 до 30% и GDI-
a са опсегом од 0,30 до 0,52, док је при дејству највише испитиване концентрације 
опсег варирања %ДНК оштећења био од 20 до 36%, а GDI од 0,38 до 0,64. Ниво ДНК 
оштећења, при третману различитих концентрација етанолног екстракта се постепено 
повећавао у односу на негативну контролу. При концентрацији од 50 µg/ml, %ДНК 
оштећења се кретао у опсегу од 12 до 32%, а GDI од 0,31 до 0,52, док је при дејству 
концентрације од 200 µg/ml %ДНК оштећења био у опсегу варирања од 15 до 40%, а 
GDI од 0,41 до 0,73. 

Анализом дистрибуције класа комета, уочено је да су након дејства свих 
тестираних концентрација ацетонског екстракта најзаступљеније биле класе комета 0. 
При концентрацији од 50 µg/ml опсег варирања ћелија без оштећења је био од 70 до 
89%, а при концентрацији од 200 µg/ml опсег варирања је био од 66 до 85% 
(Графикон 19). Ћелије без оштећења су биле најзаступљеније и након третмана 
воденим екстрактом, у свим испитиваним концентрацијама. При најнижој 
концентрацији воденог екстракта, опсег варирања ћелија без оштећења је био од 68 до 
88%, а ћелија са оштећењем од 0 до 7%, док је при највишој концентрацији опсег 
варирања ћелија без оштећења био од 64 до 80%, а ћелија са оштећењем од 1 до 7% 
(Графикон 20). Са повећањем концентрација етанолног екстраката, повећавао се и 
проценат ћелија са оштећењем, али су ипак најзаступљеније биле ћелије без оштећења 
са опсегом варирања од 68 до 88% при најнижој концентрацији и од 60 до 85% при 
највишој концентрацији (Графикон 21). 
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Табела 16. Ниво ДНК оштећења у лимфоцитима периферне крви здравих особа након третмана екстрактима гљиве L. betulinus in vitrо (n = 30) 
Ниво ДНК 
оштећења 

Негативна 
конрола 

Позитивна 
контрола 

Ацетонски екстракт (µg/ml) Водени екстракт (µg/ml) Етанолни есктракт (µg/ml) 
50 100 150 200 50 100 150 200 50 100 150 200 

1. %ДНК 22 96 20 23 25 28 27 26 31 25 25 29 33 40 
GDI 0,47 3,07 0,49 0,53 0,51 0,58 0,52 0,58 0,58 0,58 0,50 0,59 0,59 0,73 

2. %ДНК 9 94 14 22 24 24 15 10 14 20 13 16 20 20 
GDI 0,32 3,13 0,34 0,42 0,42 0,48 0,41 0,38 0,42 0,48 0,34 0,43 0,48 0,51 

3. %ДНК 13 99 12 13 22 27 12 15 18 21 19 20 22 24 
GDI 0,32 3,13 0,38 0,41 0,51 0,49 0,36 0,41 0,43 0,49 0,38 0,42 0,47 0,59 

4. %ДНК 11 100 16 13 21 23 13 16 24 20 22 20 24 32 
GDI 0,38 3,12 0,35 0,40 0,46 0,51 0,40 0,42 0,47 0,50 0,41 0,47 0,50 0,56 

5. %ДНК 24 98 27 31 36 33 26 30 31 25 20 18 27 25 
GDI 0,35 3,17 0,36 0,44 0,51 0,52 0,42 0,44 0,48 0,47 0,39 0,40 0,48 0,50 

6. %ДНК 31 99 28 28 29 34 32 30 30 36 32 35 30 33 
GDI 0,44 3,16 0,46 0,47 0,49 0,56 0,48 0,49 0,51 0,64 0,51 0,56 0,56 0,65 

7. %ДНК 22 96 24 23 23 28 26 23 28 29 21 26 27 33 
GDI 0,36 3,05 0,39 0,38 0,40 0,49 0,43 0,43 0,46 0,51 0,38 0,46 0,48 0,59 

8. %ДНК 23 100 22 30 29 30 30 26 23 23 31 27 30 34 
GDI 0,38 3,18 0,36 0,40 0,43 0,50 0,40 0,39 0,44 0,49 0,40 0,40 0,46 0,57 

9. %ДНК 13 94 12 18 19 25 19 20 17 20 29 26 31 30 
GDI 0,39 3,00 0,38 0,42 0,45 0,57 0,39 0,38 0,39 0,38 0,40 0,46 0,54 0,55 

10. %ДНК 20 100 20 23 22 21 20 24 27 30 24 17 21 38 
GDI 0,33 3,11 0,32 0,34 0,37 0,40 0,40 0,48 0,50 0,57 0,37 0,37 0,47 0,55 

11. %ДНК 22 92 24 22 20 17 21 24 26 28 30 28 23 26 
GDI 0,36 3,18 0,38 0,40 0,40 0,41 0,37 0,40 0,46 0,47 0,38 0,42 0,42 0,46 

12. %ДНК 19 98 20 22 26 25 23 24 21 27 15 21 20 30 
GDI 0,34 3,03 0,29 0,35 0,41 0,48 0,40 0,41 0,46 0,51 0,34 0,38 0,38 0,54 

13. %ДНК 17 94 15 17 17 22 16 20 19 23 20 24 24 25 
GDI 0,30 2,90 0,28 0,32 0,34 0,37 0,37 0,46 0,48 0,54 0,40 0,44 0,44 0,45 

14. %ДНК 20 96 17 20 20 25 24 30 26 31 26 24 19 25 
GDI 0,37 3,04 0,35 0,39 0,39 0,42 0,44 0,43 0,46 0,58 0,36 0,41 0,47 0,54 

15. %ДНК 25 98 24 26 28 31 30 21 20 26 32 35 30 37 
GDI 0,41 2,96 0,42 0,42 0,50 0,54 0,44 0,42 0,42 0,55 0,52 0,54 0,53 0,57 

16. %ДНК 14 94 17 15 21 18 20 20 22 28 20 24 20 29 
GDI 0,30 2,85 0,33 0,34 0,42 0,43 0,32 0,34 0,39 0,44 0,37 0,44 0,41 0,55 
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Наставак Табеле 16 
Ниво ДНК 
оштећења 

Негативна 
конрола 

Позитивна 
контрола 

Ацетонски екстракт (µg/ml) Водени екстракт (µg/ml) Етанолни есктракт (µg/ml) 
50 100 150 200 50 100 150 200 50 100 150 200 

17. %ДНК 27 96 30 27 33 30 30 35 27 36 30 21 29 35 
GDI 0,45 3,10 0,48 0,48 0,50 0,54 0,47 0,49 0,51 0,56 0,46 0,51 0,57 0,63 

18. %ДНК 20 87 23 17 20 21 20 24 26 28 26 31 22 29 
GDI 0,29 2,81 0,31 0,33 0,35 0,41 0,30 0,40 0,45 0,48 0,33 0,38 0,41 0,46 

19. %ДНК 28 100 30 24 25 27 20 24 23 20 20 23 24 30 
GDI 0,42 3,13 0,36 0,42 0,46 0,48 0,44 0,49 0,47 0,54 0,42 0,43 0,50 0,56 

20. %ДНК 20 90 20 23 21 20 19 22 23 26 23 20 22 25 
GDI 0,31 2,74 0,32 0,36 0,39 0,40 0,34 0,34 0,37 0,41 0,42 0,40 0,42 0,47 

21. %ДНК 16 100 13 15 19 19 15 17 20 20 20 19 22 25 
GDI 0,38 3,00 0,35 0,37 0,45 0,47 0,38 0,42 0,48 0,52 0,44 0,42 0,47 0,56 

22. %ДНК 24 91 25 25 27 27 26 30 25 32 24 26 22 26 
GDI 0,42 2,76 0,44 0,48 0,49 0,49 0,45 0,50 0,51 0,56 0,47 0,47 0,48 0,55 

23. %ДНК 22 95 21 22 24 25 20 21 23 22 22 24 27 29 
GDI 0,36 2,92 0,35 0,37 0,39 0,41 0,37 0,42 0,45 0,47 0,39 0,41 0,41 0,48 

24. %ДНК 26 98 27 28 29 30 27 26 27 27 25 26 30 29 
GDI 0,43 3,01 0,45 0,47 0,48 0,52 0,45 0,46 0,51 0,51 0,45 0,47 0,54 0,55 

25. %ДНК 24 96 25 27 28 30 26 25 29 30 26 30 30 32 
GDI 0,45 3,05 0,43 0,49 0,48 0,57 0,47 0,46 0,49 0,57 0,46 0,50 0,50 0,57 

26. %ДНК 20 94 22 20 21 24 24 21 24 27 21 25 23 30 
GDI 0,33 2,93 0,31 0,34 0,38 0,41 0,39 0,39 0,44 0,50 0,34 0,41 0,43 0,53 

27. %ДНК 25 92 23 26 27 26 23 25 27 28 26 27 29 30 
GDI 0,38 2,82 0,36 0,41 0,41 0,43 0,38 0,40 0,44 0,50 0,41 0,42 0,47 0,53 

28. %ДНК 20 95 20 22 23 25 21 21 23 22 25 24 23 24 
GDI 0,29 2,83 0,31 0,33 0,39 0,41 0,32 0,37 0,39 0,40 0,32 0,36 0,40 0,41 

29. %ДНК 17 97 20 20 21 23 18 19 20 22 17 18 20 20 
GDI 0,32 2,66 0,37 0,38 0,41 0,41 0,34 0,36 0,38 0,42 0,35 0,37 0,42 0,47 

30. %ДНК 11 96 11 12 13 15 13 14 16 20 12 13 16 15 
GDI 0,31 2,88 0,28 0,31 0,35 0,38 0,32 0,32 0,34 0,46 0,31 0,33 0,35 0,41 

Опсег 
варирања 

%ДНК 9-31 87-100 11-30 12-31 13-36 15-34 12-32 10-35 14-31 20-36 12-32 13-35 16-33 15-40 
GDI 0,29-0,47 2,66-3,18 0,28-0,49 0,31-0,53 0,34-0,51 0,37-0,58 0,30-0,52 0,32-0,58 0,34-0,58 0,38-0,64 0,31-0,52 0,33-0,59 0,35-0,59 0,41-0,73 
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Графикон 19. Дистрибуција класа комета у лимфоцитима периферне крви здравих 
особа третираним различитим концентрацијама ацетонског екстракта гљиве L. 

betulinus in vitro 
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Графикон 20. Дистрибуција класа комета у лимфоцитима периферне крви здравих 
особа третираним различитим концентрацијама воденог екстракта гљиве L. betulinus in 

vitro 
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Графикон 21. Дистрибуција класа комета у лимфоцитима периферне крви здравих 
особа третираним различитим концентрацијама етанолног екстракта гљиве L. betulinus 

in vitro 
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У односу на негативну контролу, просечан %ДНК оштећења и GDI у 
третираним ћелијским културама здравих донора су се постепено повећавали са 
повећањем концентрације три испитана екстракта, али без статистичке значајности. 
Просечан %ДНК оштећења у односу на концентрацију екстракта се кретао од 20,73 ± 
5,33 до 25,10 ± 4,69 након третмана ацетонским екстрактом, од 21,87 ± 5,47 до 25,73 ± 
4,65 након дејства воденог екстракта и од 23,20 ± 5,25 до 28,67 ± 5,52 након третмана 
етанолним екстрактом. Просечан GDI се кретао у опсегу од 0,37 ± 0,06 до 0,47 ± 0,07 
након третмана са различитим концентрацијама ацетонског екстракта, од 0,40 ± 0,05 до 
0,50 ± 0,06 након третмана воденим екстрактом и од 0,40 ± 0,06 до 0,54 ± 0,07 након 
третмана етанолним екстрактом (Табела 17). Пирсонов коефицијент корелације је 
показао позитивну статистички значајну корелацију између концентрација екстракта и 
%ДНК оштећења (r = 0,343, p = 0,000 за ацетонски екстракт; r = 0,344, p = 0,000 за 
водени екстракт; r = 0,452, p = 0,000 за етанолни екстракт), као и између концентрација 
екстраката и GDI-а (r = 0,565, p = 0,000 за ацетонски екстракт; r = 0,652, p = 0,000 за 
водени екстракт; r = 0,701, p = 0,000 за етанолни екстракт). 

 

Табела 17. Просечне вредности нивоа ДНК оштећења у лимфоцитима периферне крви 
здравих особа након третмана различитим концентрацијама ацетонског, воденог и 
етанолног екстракта гљиве Lenzites betulinus in vitro 
 

Третман 
(µg/ml) 

Дистрибуција класа комета (%) %ДНК 
оштећења GDI 

0 1 2 3 4 
Негативна 
контрола 79,70±5,52 10,03±6,26 6,10±3,69 2,13±1,70 2,00±2,10 20,17±5,40 0,37±0,05 

Ацетонски екстракт 

50   79,27±5,33 10,83±6,63 6,03±3,43 2,10±1,79 1,87±1,76 20,73±5,33 0,37±0,06 

100  78,20±5,09 10,17±5,91 6,93±4,27 2,67±1,37 2,00±1,74 21,80±2,09 0,39±0,05 

150 76,23±4,83 11,50±5,20 7,53±3,17 2,73±1,39 2,07±1,53 23,77±4,83 0,43±0,05 

200  74,93±4,69 11,57±4,15 7,80±3,09 3,13±1,22 2,57±1,61 25,10±4,69 0,47±0,07 
Водени екстракт 

50 78,13±5,47 10,63±6,26 6,77±3,85 2,00±1,64 2,43±1,92 21,87±5,47 0,40±0,05 

100 77,23±5,37 10,60±6,20 7,37±3,34 2,83±1,74 2,00±1,96 22,77±5,37 0,42±0,06 

150 76,33±4,40 10,07±4,67 8,03±3,40 2,67±1,40 2,67±1,45 23,67±4,40 0,45±0,05 

200 73,93±4,59 11,93±5,03 5,57±3,71 3,20±1,21 3,33±1,47 25,73±4,65 0,50±0,06 
Етанолни екстракт 

50 76,80±5,25 12,07±6,73 7,07±3,97 1,60±1,33 2,37±1,77 23,20±5,25 0,40±0,06 

100 76,10±5,25 11,30±6,22 7,90±3,59 2,33±1,77 2,37±1,59 23,90±5,25 0,44±0,06 

150 75,33±4,39 11,07±4,49 7,73±4,14 3,37±1,92 2,50±1,55 24,67±4,39 0,47±0,05 

200 71,33±5,52 13,20±5,83 9,13±3,63 3,43±1,50 3,07±1,60 28,67±5,52 0,54±0,07 
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 Појединачне вредности нивоа ДНК оштећења (%ДНК оштећења и GDI) у 
лимфоцитима периферне крви пацијената са акутним коронарним синдромом пре и 
након третмана различитим концентрацијама (50, 100, 150 и 200 µg/ml) ацетонског, 
воденог и етанолног екстракта приказане су у Табели 18.  

Код пацијената са терапијом-индукованим ДНК оштећењем, %ДНК оштећења 
је био у опсегу варирања од 34 до 61%, а GDI је био у опсегу од 0,91 до 1,54. Резултати 
су показали да се са повећањем концентрације ацетонског екстракта постепено 
редуковао ниво терапијом-индукованих ДНК оштећења у лимфоцитима пацијената in 
vitro, где је %ДНК оштећења при највишој концентрацији био у опсегу варирања од 19 
до 38%, а GDI од 0,40 до 0,70. При деловању концентрације од 50 μg/ml воденог 
екстракта, %ДНК оштећења се кретао у опсегу од 35 до 60%, а GDI од 0,96 до 1,47, док 
је при концентрацији од 200 μg/ml %ДНК оштећења био у опсегу варирања од 19 до 
42%, а GDI од 0,49 до 0,88. Са повећањем концентрација етанолног екстракта, %ДНК 
оштећења и GDI су се редуковали. При најнижој концентрацији %ДНК оштећења је 
био у опсегу од 40 до 60%, а GDI од 1,02 до 1,49, док је при деловању највише 
концентрације %ДНК оштећења био у рангу од 21 до 47%, а GDI од 0,51 до 0,95. 

Анализом дистрибуције класа комета, запажено је да се са порастом 
концентрација екстраката повећавао и проценат ћелија без оштећења. Највећи 
проценат ћелија без оштећења је запажен након третмана ћелија ацетонским 
екстрактом гљиве, са опсегом варирања од 46 до 66% при концентрацији од 50 μg/ml и 
од 62 до 81% при концентрацији од 200 μg/ml (Графикон 22). При дејству различитих 
концентрација воденог екстракта, проценат ћелија без оштећења је био најприсутнији и 
то при најнижој концентрацији је био у опсегу варирања од 40 до 65%, а при највишој 
концентрацији од 58 до 81% (Графикон 23). При најнижој концентрацији етанолног 
екстракта, проценат ћелија без оштећења је био у опсегу варирања од 40 до 60%, а при 
највишој концентрацији је био у опсегу варирања од 53 до 79% (Графикон 24). 
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Табела 18. Терапијом-индуковани ниво ДНК оштећења у лимфоцитима периферне крви пацијената са акутним коронарним синдромом након третмана 
екстрактима гљиве L. betulinus in vitro (n = 30) 

Ниво ДНК 
оштећења 

Тh индуковано 
ДНК оштећење 

Позитивна 
контрола 

Ацетонски екстракт (µg/ml) Водени екстракт (µg/ml) Етанолни есктракт (µg/ml) 
50 100 150 200 50 100 150 200 50 100 150 200 

1. %ДНК 48 95 40 36 28 23 42 40 35 29 41 48 40 33 
GDI 1,27 3,11 1,03 0,79 0,61 0,49 1,00 0,97 0,83 0,64 1,05 0,83 0,84 0,80 

2 %ДНК 58 95 50 49 40 38 42 35 41 32 47 43 35 23 
GDI 1,32 3,08 1,17 1,03 0,83 0,69 0,99 0,84 0,84 0,55 1,03 0,96 0,70 0,51 

3. %ДНК 45 94 39 27 30 19 39 35 32 24 42 48 34 35 
GDI 1,19 2,87 0,93 0,75 0,68 0,47 0,98 0,87 0,67 0,57 1,11 0,99 0,71 0,68 

4. %ДНК 42 100 45 39 25 23 41 38 39 35 45 40 30 23 
GDI 1,26 2,84 1,14 0,83 0,72 0,48 1,03 0,95 0,87 0,66 1,08 0,87 0,79 0,57 

5. %ДНК 47 93 37 36 36 24 50 43 39 40 47 42 32 25 
GDI 1,13 3,02 0,91 0,80 0,80 0,50 1,09 0,92 0,71 0,73 1,11 0,96 0,77 0,55 

6. %ДНК 43 95 40 40 29 27 47 40 30 42 47 40 34 27 
GDI 1,15 3,02 0,97 0,85 0,68 0,49 1,18 0,97 0,72 0,69 1,15 1,01 0,78 0,69 

7. %ДНК 53 90 48 45 30 21 52 49 44 37 60 54 46 36 
GDI 1,11 2,92 1,07 0,87 0,66 0,46 1,15 1,03 0,94 0,72 1,05 0,96 0,89 0,67 

8. %ДНК 46 95 43 50 33 26 54 50 41 42 50 61 56 43 
GDI 1,10 2,86 1,03 0,91 0,78 0,53 1,10 1,05 0,84 0,75 1,12 1,17 0,95 0,76 

9. %ДНК 54 96 47 43 31 36 44 49 39 33 52 46 50 39 
GDI 1,17 2,99 1,09 0,85 0,60 0,59 1,15 1,12 0,88 0,63 1,22 1,04 0,95 0,72 

10. %ДНК 34 86 34 30 31 24 37 30 26 31 47 40 36 31 
GDI 0,91 2,77 0,85 0,74 0,66 0,52 0,96 0,94 0,73 0,59 1,02 0,89 0,68 0,66 

11. %ДНК 57 94 42 37 32 33 57 51 44 37 50 47 41 35 
GDI 1,14 2,94 1,07 0,88 0,75 0,52 1,18 1,05 0,80 0,73 1,13 0,98 0,86 0,71 

12. %ДНК 47 100 50 42 34 29 50 40 43 41 51 50 44 39 
GDI 1,21 3,01 1,17 0,95 0,83 0,57 1,23 1,07 1,05 0,82 1,29 1,15 1,00 0,83 

13. %ДНК 60 99 46 42 36 27 48 41 46 40 54 50 51 38 
GDI 1,24 3,12 0,96 0,84 0,69 0,46 1,16 0,99 0,99 0,76 1,18 1,09 0,99 0,78 

14. %ДНК 46 96 40 42 33 25 50 47 40 32 40 44 37 30 
GDI 1,15 3,10 0,92 0,85 0,68 0,50 1,14 1,10 1,05 0,65 1,07 1,08 0,91 0,77 

15. 
%ДНК 47 93 44 39 30 23 50 44 40 35 45 40 32 30 
GDI 1,05 2,83 0,89 0,84 0,62 0,40 1,04 0,91 0,87 0,73 1,06 1,02 0,78 0,74 
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Ниво ДНК 
оштећења 

Тh индуковано 
ДНК оштећење 

Позитивна 
контрола 

Ацетонски екстракт (µg/ml) Водени екстракт (µg/ml) Етанолни есктракт (µg/ml) 
50 100 150 200 50 100 150 200 50 100 150 200 

16. %ДНК 54 91 49 46 37 32 44 34 29 27 50 47 36 34 
GDI 1,28 2,88 1,16 0,90 0,77 0,53 0,99 0,82 0,66 0,49 1,09 0,97 0,78 0,63 

17. %ДНК 51 87 43 41 34 28 39 34 35 33 49 35 39 23 
GDI 1,46 2,64 1,09 0,94 0,79 0,70 1,18 0,97 0,86 0,61 1,22 0,86 0,68 0,59 

18. %ДНК 40 94 39 32 27 20 42 32 29 20 40 33 28 21 
GDI 1,16 3,20 1,00 0,77 0,62 0,57 1,05 0,96 0,74 0,64 1,12 0,95 0,80 0,64 

19. %ДНК 53 93 40 36 32 24 43 46 31 27 47 42 37 29 
GDI 1,39 3,05 0,95 0,76 0,61 0,51 1,15 1,00 0,86 0,72 1,18 1,05 0,79 0,68 

20. %ДНК 61 100 40 30 32 27 42 37 30 33 44 45 33 32 
GDI 1,44 3,08 0,93 0,83 0,69 0,54 1,16 0,98 0,80 0,78 1,21 1,09 0,83 0,70 

21. %ДНК 52 97 49 44 36 35 50 56 37 31 43 43 32 30 
GDI 1,40 2,98 1,18 0,92 0,75 0,62 1,18 0,99 0,74 0,63 1,19 1,05 0,76 0,63 

22. %ДНК 50 96 46 42 43 20 35 49 28 19 54 42 44 36 
GDI 1,38 3,24 1,15 0,87 0,78 0,50 1,02 0,97 0,93 0,55 1,31 1,06 0,92 0,74 

23. %ДНК 60 96 51 50 44 34 57 50 42 41 57 50 42 39 
GDI 1,50 3,01 1,25 1,14 0,99 0,60 1,47 1,36 1,10 0,88 1,49 1,41 1,04 0,93 

24. %ДНК 58 100 50 49 39 29 60 52 48 42 58 54 50 44 
GDI 1,47 3,16 1,22 1,09 0,91 0,64 1,39 1,21 1,08 0,80 1,42 1,37 1,08 0,87 

25. %ДНК 50 96 46 41 35 30 48 44 46 38 44 46 40 39 
GDI 1,36 3,08 1,08 0,94 0,70 0,56 1,38 1,19 1,09 0,80 1,26 1,26 1,06 0,91 

26. %ДНК 57 100 48 35 32 22 56 60 52 42 60 54 44 36 
GDI 1,42 2,96 1,11 0,92 0,70 0,54 1,35 1,28 1,15 0,86 1,39 1,23 0,95 0,87 

27. %ДНК 58 97 52 46 40 32 51 44 40 36 54 50 47 40 
GDI 1,48 3,12 1,23 1,06 0,89 0,60 1,28 1,12 0,99 0,76 1,42 1,20 1,01 0,89 

28. %ДНК 54 100 50 46 40 30 54 50 44 37 56 55 47 44 
GDI 1,34 3,29 1,20 0,97 0,72 0,56 1,28 1,20 0,99 0,72 1,33 1,28 1,08 0,93 

29. %ДНК 60 99 54 49 42 31 57 54 50 33 60 57 53 47 
GDI 1,47 3,12 1,25 1,07 0,71 0,59 1,34 1,18 1,01 0,70 1,41 1,31 1,15 0,95 

30. %ДНК 56 100 52 47 41 36 54 50 54 35 56 52 49 44 
GDI 1,54 3,20 1,37 1,15 0,86 0,66 1,41 1,25 1,00 0,68 1,47 1,34 1,10 0,94 

Опсег 
варирања 

%ДНК 34-61 86-100 34-54 27-50 25-44 19-38 35-60 30-60 26-54 19-42 40-60 33-61 28-56 21-47 
GDI 0,91-1,54 2,64-3,29 0,85-1,37 0,74-1,15 0,60-0,99 0,40-0,70 0,96-1,47 0,82-1,36 0,66-1,15 0,49-0,88 1,02-1,49 0,83-1,41 0,68-1,15 0,51-0,95 
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Графикон 22. Дистрибуција класа комета у лимфоцитима периферне крви пацијената 
са акутним коронарним синдромом третираним различитим концентрацијама 

ацетонског екстракта гљиве L. betulinus in vitro 
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Графикон 23. Дистрибуција класа комета у лимфоцитима периферне крви пацијената 
са акутним коронарним синдромом третираним различитим концентрацијама воденог 

екстракта гљиве L. betulinus in vitro 
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Графикон 24. Дистрибуција класа комета у лимфоцитима периферне крви пацијената 
са акутним коронарним синдромом третираним различитим концентрацијама 

етанолног екстракта гљиве L. betulinus in vitro 
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У поређењу са нивоом терапијом-индукованих ДНК оштећења пацијената са 
акутним коронарним синдромом, просечан %ДНК оштећења и GDI у третираним 
ћелијама се постепено редуковао са повећањем концентрације ацетонског екстракта 
гљиве, и то у свим тестираним концентрацијама (50, 100, 150 и 200 μg/ml). %ДНК 
оштећења је редукован са 51,37 ± 6,74 на 27,60 ± 5,31, а GDI са 1,28 ± 0,16 се редуковао 
на 0,55 ± 0,07. Водени и етанолни екстракти су такође проузроковали значајно 
смањење (р < 0,0005) нивоа ДНК оштећења, односно %ДНК оштећења се након 
дејства воденог екстракта значајно редуковао при дејству највише три концентрације 
(44,13 ± 7,63 - 34,13 ± 6,30), а након дејства етанолног се редуковао у највише две 
концентрације (40,63 ± 7,51 – 34,17 ± 7,11). GDI је био значајно снижен у свим 
тестираним концентрацијама након дејства воденог (са 1,28 ± 0,16 на 0,69 ± 0,09), а у 
највише три након дејства етанолног (1,08 ± 0,16 – 0,74 ± 0,13) екстракта. 
Најзаступљеније су биле ћелије без оштећења при третману свих концентрација 
екстраката. Након дејства ацетонског екстракта проценат тих ћелија се повећао за око 
24%, а  након дејства воденог и етанолног екстракта повећао се за око 17% (Табела 19). 
Пирсонов коефицијент корелације је показао значајну негативну корелацију између 
%ДНК оштећења и концентрација екстракта (r = -0,823, р = 0,000 за ацетонски, r = -
0,663, р = 0,000 за водени и r = -0,667, р = 0,000 за етанолни екстракт), као и између 
концентрација екстраката и GDI (r = -0,912, р = 0,000 за ацетонски, r = -0,835, р = 0,000 
за водени и r = -0,806, р = 0,000 за етанолни екстракт).  

**,***,****статистички значајно редуковање %ДНК оштећења и GDI-а у односу на терапијом-индуковани 
ниво геномског оштећења код пацијената са АКС (ANOVA, **p < 0,01, ***p < 0,001, ****p < 0,0005) 

Табела 19. Просечне вредности ДНК оштећења код пацијената са акутним коронарним 
синдромом након третмана са различитим екстрактима гљиве Lenzites betulinus 

Третман 
(µg/ml) 

Дистрибуција класа комета (%) %ДНК 
оштећења GDI 

0 1 2 3 4 
Терапијом-
индукована 
ДНК 
оштећења 

48,63±6,74 11,27±5,89 15,97±5,85 10,63±4,08 13,47±4,41 51,37±6,74 1,28±0,16 

H2O2 4,43±3,77 3,63±4,09 21,83±6,73 26,03±7,75 43,90±7,28 95,57±3,77 3,02±0,15 
Ацетонски екстракт 
50 54,87±5,16 11,77±4,12 14,13±4,97 9,07±3,31 10,17±2,77 45,13±5,16**** 1,08±0,13**** 
100 58,97±6,31 13,97±5,80 11,87±4,82 8,13±3,66 7,07±2,79 41,03±6,34**** 0,90±0,11**** 
150 65,60±4,98 11,40±5,15 11,23±4,87 6,47±2,30 5,27±1,89 34,40±4,98**** 0,74±0,10**** 
200 72,40±5,31 10,80±6,45 10,03±4,47 4,47±2,37 2,77±2,14 27,60±5,31**** 0,55±0,07**** 
Водени екстракт 
50 52,17±6,71 11,87±6,21 13,97±5,57 10,63±4,14 11,23±3,73 47,83±6,71 1,17±0,14** 
100 56,20±7,31 10,83±6,09 14,63±4,93 9,13±3,84 9,17±2,88 44,13±7,63*** 1,04±0,13**** 
150 61,20±6,96 10,17±6,18 13,73±5,12 7,60±3,08 7,30±2,98 39,13±7,44**** 0,89±0,14**** 
200 65,87±6,30 12,76±6,32 11,83±5,55 5,23±2,81 4,30±2,28 34,13±6,30**** 0,69±0,09**** 
Етанолни екстракт 
50 50,33±6,15 12,23±5,69 15,37±5,80 11,10±4,66 11,00±3,68 49,67±6,15 1,21±0,14 
100 54,07±6,83 10,87±6,62 16,67±4,85 9,70±3,91 8,70±3,26 46,60±6,49 1,08±0,16**** 
150 59,37±7,51 12,87±6,86 14,00±5,02 7,07±2,60 6,70±3,11 40,63±7,51**** 0,89±0,14**** 
200 65,83±7,11 11,23±5,75 11,37±4,35 5,77±2,50 5,77±2,62 34,17±7,11**** 0,74±0,13**** 
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  У поређењу са нивоом ДНК оштећења у лимфоцитима периферне крви 
пацијената са нестабилном ангином пекторис (48,47 ± 6,83 за %ДНК оштећења и 1,16 ± 
0,10 за GDI), просечан %ДНК оштећења и GDI су се постепено редуковали у третману 
са различитим концентрацијама различитих екстраката гљиве L. betulinus (Графикон 
25). При деловању највише три концентрације ацетонског екстракта значајно се 
редуковао %ДНК оштећења (од 39,80 ± 6,20 до 26,53 ± 5,41), док је у свим 
концентрацијама значајно редукован GDI (од 1,01 ± 0,10 до 0,51 ± 0,07). Слични 
резултати су запажени и након третмана воденим и етанолним екстрактом. Највише 
три тестиране концентрације воденог и највише две етанолног екстракта су значајно 
редуковале %ДНК оштећења (водени: од 42,13 ± 6,23 до 35,33 ± 5,25; етанолни: од 
38,60 ± 5,59 до 32,47 ± 6,16) , док су највише три концентрације оба екстракта значајно 
редуковале GDI (водени: од 0,98 ± 0,08 до 0,68 ± 0,08; етанолни: од 1,00 ± 0,10 до 0,70 ± 
0,70 ± 0,09). 

 

 

Графикон 25. Просечне вредности A) %ДНК оштећења и Б) индекса генетичког 
оштећења код пацијената са нестабилном ангином пекторис у третману са различитим 

екстрактима гљиве Lenzites betulinus in vitro (ANOVA, *p < 0,05, ****p < 0,0005) 

А 

Б 
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Просечан %ДНК оштећења и GDI у лимфоцитима периферне крви пацијената са 
акутним инфарктом миокарда се постепено снижавао након третмана са различитим 
концентрацијама екстраката гљиве у односу на терапијом-индукована ДНК оштећења 
истих пацијената. Све тестиране концентрације ацетонског екстракта су значајно 
редуковале %ДНК оштећења (са 47,27 ± 4,79 на 28,67 ± 5,16) и GDI (са 1,14 ± 0,12 на 
0,58 ± 0,06). Редуковање нивоа ДНК оштећења запажено је и након третмана 
различитим концентрацијама воденог и етанолног екстракта. Само најнижа 
концентрација (50 μg/ml) воденог екстракта није значајно мењала %ДНК оштећења и 
GDI, као и етанолног екстракта која није значајно мењала %ДНК оштећења, а 
концентрације од 50 и 100 μg/ml етанолног екстракта нису значајно мењале просечан 
GDI (Графикон 26).  

 

 

 

Графикон 26. Просечне вредности A) %ДНК оштећења и Б) индекса генетичког 
оштећења код пацијената са акутним инфарктом миокарда у третману са 

различитим екстрактима гљиве Lenzites betulinus (ANOVA, *p < 0,05, **p < 0,01, ****p < 
0,0005) 
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Код пацијената са акутним коронарним синдромом код којих је рађена 
коронарна ангиографија, примећено је редуковање нивоа ДНК оштећења након 
третмана различитим концентрацијама ацетонског, воденог и етанолног екстракта 
испитиване гљиве (Табела 20). Код пацијената који су имали зрачењем-индукована 
додатна ДНК оштећења у лимфоцитима периферне крви, %ДНК оштећења се кретао у 
опсегу од 43 до 70%, а GDI од 1,09 до 1,68. При третману најнижом концентрацијом 
ацетонског екстракта, %ДНК оштећења се кретао у опсегу од 37 до 69%, а GDI од 1,01 
до 1,46. При третману највишом концентрацијом, %ДНК оштећења је опадао са 
опсегом варирања од 22 до 46%, а GDI је варирао од 0,46 до 0,80. Све тестиране 
концентрације воденог екстракта су постепено редуковале ниво зрачењем-индукованих 
ДНК оштећења у односу на ниво оштећења пре КА, тако да је при највишој тестираној 
концентрацији %ДНК оштећења био у опсегу варирања од 30 до 50%, а GDI се кретао 
од 0,58 до 1,03. Резултати ове студије су показали и редуковање зрачењем-
индукованих ДНК оштећења у ћелијама пацијената након дејства различитих 
концентрација етанолног екстракта in vitro. Проценат ДНК оштећења је варирао од 44 
до 76% при најнижој концентрацији екстракта, а при дејству највише концентрације  је 
био у опсегу варирања од 30 до 52%. GDI се кретао у опсегу од 1,11 до 1,63 при 
концентрацији од 50 µg/ml, и од 0,70 до 1,15 при концентрацији од 200 µg/ml 
етанолног екстракта.  

На Графиконима 27, 28 и 29 приказана је дистрибуција класа ћелија која 
показује да се проценат ћелија без оштећења након третмана анализираним 
екстрактима гљиве повећавао у односу на проценат истих ћелија код пацијената пре 
третмана. Највеће повећање процента ћелија без оштећења је запажено након третмана 
највишом тестираном концентрацијом (200 µg/ml) ацетонског екстракта, са опсегом 
варирања од 56 до 78%, док је при најнижој концентрацији опсег варирања био од 31 
до 63% (Графикон 27). Проценат ћелија без оштећења се повећавао и са повећањем 
концентрације воденог екстракта, па је при најнижој испитиваној концентрацији опсег 
варирања био од 30 до 59%, а при највишој од 50 до 70% (Графикон 28). При најнижој 
концентрацији етанолног екстракта, проценат ћелија без оштећења је био у опсегу 
варирања од 24 до 56%, а при највишој концентрацији је био у опсегу варирања од 48 
до 70% (Графикон 29). 
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Табела 20. Зрачењем-индукован ниво ДНК оштећења у лимфоцитима периферне крви пацијената са акутним коронарним синдромом након третмана 
екстрактима гљиве L. betulinus in vitro (n = 30) 

Ниво ДНК 
оштећења 

Зрачењем-
индуковано 

ДНК оштећење 

Позитивна 
контрола 

Ацетонски екстракт (µg/ml) Водени екстракт (µg/ml) Етанолни есктракт (µg/ml) 

50 100 150 200 50 100 150 200 50 100 150 200 

1. %ДНК 63 99 59 47 47 46 56 49 45 36 59 52 46 37 
GDI 1,54 3,15 1,28 1,00 0,86 0,69 1,32 1,08 0,90 0,65 1,42 1,15 0,91 0,76 

2 %ДНК 50 98 57 59 39 22 44 34 32 35 56 56 43 43 
GDI 1,55 2,95 1,21 0,90 0,88 0,46 1,23 0,91 0,78 0,77 1,44 1,18 0,96 0,85 

3. %ДНК 66 100 62 63 46 28 72 57 59 37 76 68 55 38 
GDI 1,61 3,18 1,39 1,14 0,97 0,65 1,47 1,22 0,89 0,58 1,53 1,27 1,04 0,90 

4. %ДНК 54 96 43 49 37 27 53 50 43 30 48 53 40 43 
GDI 1,30 2,99 1,06 0,89 0,78 0,55 1,33 0,96 0,92 0,73 1,25 1,16 0,85 0,78 

5. %ДНК 60 94 51 51 40 29 56 47 40 33 50 51 48 30 
GDI 1,57 3,05 1,21 1,01 0,86 0,60 1,43 1,16 0,89 0,81 1,38 1,24 1,08 0,70 

6. %ДНК 70 100 60 55 42 31 53 42 45 37 53 49 32 36 
GDI 1,65 3,05 1,29 1,16 0,89 0,66 1,43 1,20 1,03 0,73 1,49 1,24 0,80 0,78 

7. %ДНК 51 100 40 55 42 30 51 52 47 38 53 47 43 37 
GDI 1,25 2,97 1,15 1,10 0,83 0,50 1,24 1,15 0,99 0,76 1,11 1,08 0,87 0,77 

8. %ДНК 43 85 37 41 32 26 53 49 39 32 47 55 40 42 
GDI 1,28 2,90 1,13 1,08 0,86 0,58 1,27 1,22 0,94 0,78 1,26 1,07 0,98 0,80 

9. %ДНК 52 100 49 37 40 44 60 49 42 30 64 51 41 30 
GDI 1,49 3,06 1,30 1,07 0,82 0,72 1,42 1,24 1,09 0,72 1,54 1,31 1,06 0,74 

10. %ДНК 60 100 50 42 40 31 67 57 40 31 59 51 49 37 
GDI 1,58 2,94 1,41 1,03 0,96 0,70 1,58 1,30 1,10 0,82 1,57 1,22 1,15 0,90 

11. %ДНК 69 99 69 44 60 38 69 41 47 50 57 56 46 37 
GDI 1,45 3,15 1,33 1,13 1,06 0,67 1,42 1,15 0,97 0,88 1,49 1,36 1,12 0,89 

12. %ДНК 52 100 47 44 40 30 50 46 42 37 50 42 49 40 
GDI 1,24 3,12 1,09 0,98 0,77 0,54 1,27 1,09 0,92 0,76 1,19 1,03 1,01 0,81 

13. %ДНК 52 98 49 43 39 28 54 49 43 40 49 46 40 38 
GDI 1,21 2,92 1,18 0,90 0,78 0,59 1,26 1,10 0,91 0,79 1,16 1,10 1,00 0,77 

14. %ДНК 53 100 42 47 35 37 51 47 44 33 59 55 44 38 
GDI 1,49 3,26 1,12 1,00 0,72 0,58 1,32 1,22 1,07 0,76 1,37 1,40 1,13 0,89 

15. %ДНК 49 100 41 44 36 27 41 50 43 42 44 51 50 366 
GDI 1,09 3,12 1,07 0,95 0,83 0,55 1,09 1,17 0,90 0,83 1,20 1,02 1,04 0,90 
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Наставак Табеле 20 

Ниво ДНК 
оштећења 

Зрачењем- 
индуковано 

ДНК оштећење 

Позитивна 
контрола 

Ацетонски екстракт (µg/ml) Водени екстракт (µg/ml) Етанолни есктракт (µg/ml) 

50 100 150 200 50 100 150 200 50 100 150 200 

16. %ДНК 49 93 46 40 32 30 45 52 44 47 59 51 44 39 
GDI 1,25 2,93 1,08 0,93 0,76 0,65 1,23 1,20 0,95 0,88 1,28 1,19 0,90 0,78 

17. %ДНК 57 100 42 47 40 36 62 52 46 40 49 50 44 33 
GDI 1,23 2,93 1,01 1,03 0,72 0,67 1,23 1,19 0,94 0,80 1,20 1,23 1,12 0,89 

18. %ДНК 61 100 57 51 43 35 59 55 50 42 54 51 47 40 
GDI 1,31 3,18 1,16 1,03 0,81 0,67 1,24 1,20 1,06 0,84 1,26 1,15 1,13 0,92 

19. %ДНК 57 100 50 44 48 40 60 54 51 45 52 50 57 44 
GDI 1,29 3,18 1,15 0,94 0,92 0,80 1,28 1,20 1,11 0,91 1,23 1,17 1,18 0,96 

20. %ДНК 63 99 51 50 44 37 56 55 50 40 60 52 50 40 
GDI 1,41 3,29 1,24 1,03 0,76 0,64 1,34 1,31 1,01 0,87 1,21 1,20 1,07 0,91 

21. %ДНК 67 100 54 47 40 29 70 64 59 47 60 54 47 45 
GDI 1,62 3,01 1,43 1,18 0,99 0,71 1,53 1,40 1,30 1,03 1,58 1,49 1,20 0,98 

22. %ДНК 50 100 54 43 39 35 51 47 46 40 53 50 44 49 
GDI 1,54 3,23 1,37 1,26 0,96 0,79 1,47 1,25 1,12 0,95 1,48 1,40 1,18 1,04 

23. %ДНК 50 96 44 40 33 30 53 49 54 40 46 50 47 48 
GDI 1,28 3,14 1,15 1,00 0,83 0,62 1,30 1,20 1,16 0,86 1,21 1,14 1,08 0,98 

24. %ДНК 50 100 41 37 32 25 54 49 40 35 50 56 40 40 
GDI 1,50 3,29 1,23 0,95 0,82 0,59 1,47 1,26 1,11 0,93 1,48 1,36 1,19 1,01 

25. %ДНК 53 94 47 42 40 33 50 42 37 30 44 51 40 36 
GDI 1,21 3,07 1,08 0,83 0,73 0,56 1,21 0,96 0,84 0,75 1,17 1,14 0,99 0,94 

26. %ДНК 66 100 61 57 52 36 62 65 56 44 69 62 58 52 
GDI 1,55 3,05 1,26 1,10 0,88 0,60 1,50 1,40 1,19 1,00 1,53 1,46 1,26 1,15 

27. %ДНК 64 100 56 51 44 37 59 52 48 41 60 56 54 50 
GDI 1,59 3,25 1,39 1,22 0,91 0,71 1,47 1,29 1,08 0,82 1,57 1,34 1,18 1,04 

28. %ДНК 57 99 51 46 42 32 56 54 46 40 58 53 50 47 
GDI 1,48 3,29 1,26 1,09 0,92 0,63 1,40 1,5 1,04 0,81 1,46 1,30 1,21 1,06 

29. %ДНК 68 100 60 51 44 37 64 56 50 44 66 61 46 51 
GDI 1,63 3,23 1,35 1,14 0,92 0,72 1,52 1,26 1,05 0,82 1,61 1,44 1,24 1,03 

30. %ДНК 61 100 53 50 43 39 57 52 47 42 60 54 50 46 
GDI 1,68 3,29 1,46 1,18 0,97 0,76 1,54 1,33 1,15 0,89 1,63 1,43 1,28 1,03 

Опсег 
варирања 

%ДНК 43-70 85-100 37-69 37-63 32-60 22-46 41-72 34-65 32-59 30-50 44-76 42-68 32-58 30-52 
GDI 1,09-1,68 2,90-3,29 1,01-1,46 0,83-1,26 0,72-1,06 0,46-0,80 1,09-1,58 0,91-1,40 0,78-1,30 0,58-1,03 1,11-1,63 1,02-1,49 0,80-1,28 0,70-1,15 
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Графикон 27. Дистрибуција класа комета у лимфоцитима периферне крви пацијената 

са акутним коронарним синдромом након коронарне ангиографије третираним 
различитим концентрацијама ацетонског екстракта гљиве L. betulinus in vitro 
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Графикон 28. Дистрибуција класа комета у лимфоцитима периферне крви пацијената 

са акутним коронарним синдромом након коронарне ангиографије третираним 
различитим концентрацијама воденог екстракта гљиве L. betulinus in vitro 
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Графикон 29. Дистрибуција класа комета у лимфоцитима периферне крви пацијената 

са акутним коронарним синдромом након коронарне ангиографије третираним 
различитим концентрацијама етанолног екстракта гљиве L. betulinus in vitro 
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У односу на просечне вредности нивоа геномског оштећења пре третмана, 
%ДНК оштећења и GDI су се редуковали са повећањем концентрације испитиваних 
екстраката и то: након третмана ацетонским екстрактом, ниво ДНК оштећења се 
статистички значајно смањивао у свим концентрацијама (%ДНК оштећења: са 57,23 ± 
7,28 на 32,83 ± 5,64; GDI: са 1,43 ± 0,17 на 0,64 ± 0,08), након третмана воденим 
екстрактом, ниво ДНК оштећења се значајно редуковао у највише три концентрације 
(%ДНК оштећења: 50,57 ± 6,33 - 38,60 ± 5,41; GDI: 1,20 ± 0,12 - 0,82 ± 0,09), а третман 
етанолним екстрактом је утицао на значајно редуковање %ДНК оштећења у највише 
две концентрације (46,13 ± 5,67 - 40,73 ± 5,84) и GDI-а у највише три концентрације 
(1,24 ± 0,13 - 0,90 ± 0,11). Посматрајући дистрибуцију ћелија, најзаступљеније су биле 
класе комета 0, где се њихов број повећао за око 25% након третмана ацетонским 
екстрактом, око 19% након третмана воденим екстрактом и за 16,5% након третмана 
етанолним екстрактом (Табела 21). Пирсонов коефицијент корелације је показао 
значајну негативну корелацију између %ДНК оштећења и концентрација екстракта (r = 
-0,781, р = 0,000 за ацетонски, r = -0,714, р = 0,000 за водени и r = -0,685, р = 0,000 за 
етанолни). Значајна негативна корелација је постојала и између концентрација 
екстраката и GDI-а (r = -0,922, р = 0,000 за ацетонски, r = -0,866, р = 0,000 за водени и r 
= -0,802, р = 0,000 за етанолни). 
 

Табела 21. Просечне вредности ДНК оштећења код пацијената са акутним коронарним 
синдромом након коронарне ангиографије у третману са различитим екстрактима гљиве 
Lenzites betulinus  
Третман 
(μg/ml) 

Дистрибуција класа комета (%) %ДНК 
оштећења GDI 

0 1 2 3 4 
Зрачењем-
индукована 
ДНК 
оштећења 

42,77±7,28 12,90±6,06 17,87±6,20 12,27±3,94 14,37±4,89 57,23±7,28 1,43±0,17 

H2O2 1,67±3,25 4,60±4,35 21,13±6,83 26,97±9,13 45,37±7,39 98,33±3,25 3,11±0,13 

Ацетонски екстракт 
50 48,90±7,49 13,03±7,63 15,03±4,83 11,80±3,79 11,23±3,62 50,77±7,76** 1,23±0,12**** 
100 52,77±6,34 15,67±7,42 15,10±5,01 8,37±3,86 8,13±2,91 47,23±6,34**** 1,04±0,10**** 
150 58,97±5,97 14,67±6,48 13,03±5,37 7,70±2,89 5,77±2,71 41,03±5,97**** 0,86±0,09**** 
200 67,50±5,10 13,07±5,74 10,77±5,72 5,67±2,32 3,07±2,55 32,83±5,64**** 0,64±0,08**** 
Водени екстракт 
50 44,07±6,92 13,70±6,70 17,17±6,19 12,27±4,17 12,80±3,34 56,27±7,45 1,36±0,12 
100 49,43±6,33 12,17±6,34 17,80±6,76 10,60±4,81 10,00±3,19 50,57±6,33*** 1,20±0,12*** 
150 54,50±5,92 13,73±6,68 15,50±6,15 8,37±3,27 7,90±3,78 45,83±6,11*** 1,01±0,15*** 
200 61,40±5,41 13,63±7,55 12,47±4,94 7,07±2,35 5,53±2,54 38,60±5,41*** 0,82±0,09*** 
Етанолни екстракт 
50 44,53±7,46 12,43±6,07 17,60±7,68 12,37±4,51 13,40±5,16 55,47±7,46 1,38±0,16 
100 47,53±5,04 13,57±6,06 16,60±7,34 11,73±4,19 10,57±4,53 52,80±4,92 1,24±0,13**** 
150 53,53±5,95 11,73±5,97 17,10±6,34 9,07±3,80 8,57±3,29 46,13±5,67**** 1,07±0,13**** 
200 59,27±5,84 11,90±6,26 14,97±5,33 7,97±3,05 6,03±3,05 40,73±5,84**** 0,90±0,11**** 

**,***,****статистички значајно смањење %ДНК оштећења и GDI-а у односу на зрачењем-индукован ниво 
геномског оштећења пацијената након КА (ANOVA, **p < 0,01, **p < 0,001,  ****p < 0,0005) 
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Ацетонски екстракт гљиве L. betulinus је показао најјаче дејство код пацијената 
са нестабилном ангином пекторис након коронарне ангиографије, јер је значајно 
редуковао %ДНК оштећења и GDI у свим тестираним концентрацијама у односу на 
зрачењем-индукована ДНК оштећења (Графикон 30). Проценат ДНК оштећења је 
редукован са 48,60 ± 6,61 на 32,40 ± 5,45, а GDI са 1,15 ± 0,10 при најнижој 
концентрацији на 0,62 ± 0,08 при највишој концентрацији ацетонског екстракта. Након 
третмана воденим и етанолним екстрактом, значајно редуковање %ДНК оштећења је 
примећено тек при највишим концентрацијама (150 и 200 μg/ml), а GDI-a при третману 
највише три концентрације (100, 150 и 200 μg/ml). 

 

 

Графикон 30. Просечне вредности A) %ДНК оштећења и Б) индекса генетичког 
оштећења у лимфоцитима пацијената са нестабилном ангином пекторис након 

коронарне ангиографије у третману са различитим екстрактима гљиве Lenzites betulinus 
(ANOVA, **p < 0,01, ***p < 0,001, ****p < 0,0005) 
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Такође, и код пацијената са акутним инфарктом миокарда, ацетонски екстракт 
се показао као најбољи, јер је %ДНК оштећења и GDI значајно редукован у свим 
тестираним концентрацијама у односу на зрачењем-индуковано ДНК оштећење 
(Графикон 31). Проценат ДНК оштећења је редукован са 52,93 ± 8,43 на 33,27 ± 5,98, а 
GDI са 1,30 ± 0,10 на 0,66 ± 0,09. Након третмана воденим екстрактом, значајно 
редуковање %ДНК оштећења и GDI је примећено при дејству највишe три 
концентрације (%ДНК оштећења: 50,53 ± 8,23 – 38,73 ± 6,06; GDI: 1,25 ± 0,12 – 0,85 ± 
0,09), а након третмана етанолним екстрактом %ДНК оштећења је снижен у највише 
две, а GDI у највише три испитиване концентрације (1,33 ± 0,12 – 0,95 ± 0,12). 

 

 

Графикон 31. Просечне вредности A) %ДНК оштећења и Б) индекса генетичког 
оштећења у лимфоцитима  пацијената са акутним инфарктом миокарда након 

коронарне ангиографије у третману са различитим екстрактима гљиве Lenzites betulinus 
(ANOVA, **p < 0,01, ***p < 0,001, ****p < 0,0005) 

 

 

А 

Б 
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У Табели 22 је приказан појединачан %ДНК оштећења и GDI, као и опсег 
варирања у лимфоцитима периферне крви пацијената са дијагностикованом срчаном 
инсуфицијенцијом и смањеном EF, након третмана различитим концентрацијама 
ацетонског, воденог и етанолног екстракта гљиве L. betulinus. Резултати ове студије су 
показали да је са повећањем концентрације ацетонског екстракта дошло до редуковања 
нивоа терапијом-индукованих ДНК оштећења у лимфоцитима пацијената in vitro. 
Проценат ДНК оштећења се при најнижој концентрацији (50 µg/ml) кретао у опсегу од 
37 до 60%, а GDI од 0,99 до 1,43, док је при највишој тестираној концентрацији (200 
µg/ml) екстракта, %ДНК оштећења био у опсегу варирања од 19 до 42%, а GDI од 0,44 
до 0,80. При најнижој испитиваној концентрацији воденог екстракта, %ДНК оштећења 
се кретао у опсегу од 44 до 80%, док се GDI кретао од 1,13 до 1,61. При третману 
највишом концентрацијом истог екстракта (200 µg/ml), опсег варирања %ДНК 
оштећења је био од 28 до 49%, а GDI-а од 0,65 до 1,12. При третману најнижом 
концентрацијом етанолног екстракта, %ДНК оштећења се кретао у опсегу од 38 до 
70%, а GDI од 1,10 до 1,67. При третману највише концентрације екстракта, %ДНК 
оштећења је био у опсегу варирања од 22 до 52%, а GDI од 0,65 до 1,08. 

У свим третманима ацетонског екстракта, најбројније су биле ћелије без 
оштећења, са највећим процентом присутности при третману највишом тестираном 
концентрацијом, са опсегом варирања од 58 до 81% (Графикон 32). Процентуално 
најзаступљенија је била класа комета 0 и након третмана највишом тестираном 
концентрацијом воденог екстракта (200 µg/ml) са опсегом варирања од 51 до 72%. 
Анализом дистрибуције класа комета запажено је да се проценат ћелија без оштећења 
након третмана етанолним екстрактом гљиве дозно-зависно повећавао (Графикон 33). 
Након третмана лимфоцита најнижом тестираном концентрацијом (50 µg/ml) 
етанолног екстракта, проценат ћелија без оштећења је био у опсегу варирања од 30 до 
62%, док је при највишој концентрацији опсег варирања био од 48 до 78% (Графикон 
34). 
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Табела 22. Терапијом-индукован ниво ДНК оштећења у лимфоцитима периферне крви пацијената са срчаном инсуфицијенцијом након третмана екстрактима гљиве L. 
betulinus in vitro (n = 30) 

Ниво ДНК 
оштећења 

Th индуковано 
ДНК оштећење 

Позитивна 
контрола 

Ацетонски екстракт (µg/ml) Водени екстракт (µg/ml) Етанолни есктракт (µg/ml) 
50 100 150 200 50 100 150 200 50 100 150 200 

1. %ДНК 50 97 44 49 35 32 57 41 47 49 51 56 44 36 
GDI 1,48 3,01 1,17 1,21 0,96 0,75 1,38 1,20 1,12 0,91 1,31 1,30 1,06 0,83 

2. %ДНК 47 97 40 42 35 31 47 49 43 28 46 42 35 37 
GDI 1,18 3,11 0,99 0,89 0,75 0,63 1,16 1,09 0,93 0,65 1,10 0,99 0,77 0,75 

3. %ДНК 67 100 57 49 40 41 57 42 40 32 57 64 52 39 
GDI 1,78 3,36 1,27 1,04 0,82 0,75 1,45 1,25 0,98 0,89 1,55 1,63 1,15 0,86 

4. %ДНК 55 100 52 46 33 29 56 50 46 39 52 56 49 40 
GDI 1,41 3,17 1,24 0,95 0,78 0,54 1,44 1,16 0,96 0,80 1,36 1,33 1,07 0,83 

5. %ДНК 43 94 40 37 32 30 46 40 47 36 40 49 46 41 
GDI 1,32 3,01 1,09 0,92 0,71 0,47 1,19 1,07 0,99 0,79 1,20 1,11 1,02 0,78 

6. %ДНК 57 89 37 35 26 19 51 43 37 33 38 37 29 22 
GDI 1,45 2,98 1,03 0,94 0,67 0,53 1,21 1,01 0,86 0,76 1,19 1,01 0,84 0,65 

7. %ДНК 50 93 51 42 37 22 44 42 40 29 50 45 40 35 
GDI 1,47 2,96 1,21 1,06 0,84 0,58 1,29 1,18 1,03 0,70 1,26 1,13 0,90 0,84 

8. %ДНК 57 100 42 44 36 30 52 46 39 30 46 42 36 38 
GDI 1,43 3,09 1,05 0,99 0,76 0,59 1,43 1,11 0,92 0,70 1,24 1,18 0,88 0,86 

9. %ДНК 49 100 47 46 37 31 47 52 44 39 43 40 39 31 
GDI 1,33 3,07 1,15 1,02 0,90 0,61 1,13 1,19 1,03 0,78 1,18 1,00 0,85 0,71 

10. %ДНК 61 100 52 43 35 29 63 60 45 39 58 48 43 38 
GDI 1,53 3,02 1,24 1,00 0,72 0,56 1,41 1,24 0,98 0,77 1,36 1,25 0,98 0,80 

11. %ДНК 50 100 41 37 32 27 53 49 45 30 46 42 43 39 
GDI 1,32 2,93 1,02 0,87 0,69 0,49 1,27 1,20 1,04 0,68 1,19 1,11 0,95 0,76 

12. %ДНК 56 93 47 52 41 37 52 43 50 36 60 52 49 43 
GDI 1,49 3,11 1,22 1,23 0,92 0,76 1,40 1,23 0,98 0,80 1,45 1,24 1,06 0,86 

13. %ДНК 44 100 56 46 39 30 51 47 41 33 49 50 42 36 
GDI 1,40 2,97 1,24 1,26 0,99 0,66 1,44 1,29 0,92 0,73 1,35 1,30 1,00 0,81 

14. %ДНК 70 100 49 46 40 32 57 60 50 40 62 56 51 47 
GDI 1,80 3,14 1,39 1,07 0,96 0,80 1,56 1,42 1,08 0,92 1,62 1,21 1,17 0,95 

15. %ДНК 61 100 56 42 37 22 60 51 43 36 70 52 46 40 
GDI 1,52 3,00 1,20 0,99 0,78 0,51 1,46 1,25 1,01 0,84 1,36 1,25 0,95 0,87 

16. %ДНК 46 100 47 42 31 22 65 59 50 46 56 49 44 37 
GDI 1,38 3,15 1,05 0,93 0,72 0,47 1,43 1,31 1,17 1,06 1,39 1,22 1,00 0,77 
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Наставак Табеле 22 
Ниво ДНК 
оштећења 

Th индуковано 
ДНК оштећење 

Позитивна 
контрола 

Ацетонски екстракт (µg/ml) Водени екстракт (µg/ml) Етанолни есктракт (µg/ml) 
50 100 150 200 50 100 150 200 50 100 150 200 

17. %ДНК 45 96 39 47 41 36 60 52 46 46 52 46 50 44 
GDI 1,36 3,11 1,09 1,17 0,84 0,64 1,31 1,22 1,06 0,95 1,27 1,23 1,13 0,93 

18. %ДНК 64 100 56 49 42 34 60 60 52 47 69 55 49 48 
GDI 1,51 2,91 1,33 1,03 0,78 0,68 1,51 1,42 1,15 0,97 1,45 1,28 1,18 0,94 

19. %ДНК 59 100 60 54 36 29 54 59 50 35 64 59 51 43 
GDI 1,47 3,13 1,35 1,22 0,80 0,55 1,48 1,30 1,10 0,80 1,47 1,31 1,11 0,84 

20. %ДНК 59 96 51 54 50 42 51 48 42 33 60 55 56 49 
GDI 1,57 3,20 1,26 1,19 0,96 0,67 1,40 1,24 0,99 0,77 1,50 1,30 1,11 0,89 

21. %ДНК 54 94 50 40 34 26 51 57 49 44 59 53 41 35 
GDI 1,35 2,88 1,19 0,94 0,76 0,52 1,26 1,19 1,08 0,86 1,35 1,22 0,88 0,82 

22. %ДНК 65 98 54 51 44 39 60 66 54 42 61 56 50 51 
GDI 1,65 3,22 1,43 1,25 0,99 0,75 1,61 1,47 1,27 0,93 1,51 1,36 1,06 0,93 

23. %ДНК 49 92 42 53 34 21 46 52 47 40 50 44 50 39 
GDI 1,29 2,90 1,06 1,11 0,69 0,44 1,32 1,25 1,10 0,80 1,29 1,07 1,01 0,86 

24. %ДНК 54 100 51 46 40 29 57 54 50 49 50 49 42 42 
GDI 1,43 3,13 1,34 1,23 1,00 0,68 1,37 1,32 1,21 1,12 1,45 1,33 1,11 1,04 

25. %ДНК 50 86 44 47 36 37 54 47 41 44 51 48 44 39 
GDI 1,47 3,01 1,24 1,24 0,93 0,73 1,50 1,30 1,14 0,99 1,50 1,40 1,27 1,08 

26. %ДНК 60 100 59 50 44 36 49 54 46 40 59 50 52 44 
GDI 1,68 2,92 1,43 1,28 1,19 0,70 1,50 1,37 1,25 0,92 1,67 1,61 1,46 1,07 

27. %ДНК 40 99 37 34 29 21 50 44 36 30 44 39 41 33 
GDI 1,23 2,87 1,10 1,03 0,87 0,54 1,19 1,16 0,98 0,80 1,27 1,15 1,12 0,90 

28. %ДНК 57 100 54 50 42 36 60 57 43 36 59 57 53 50 
GDI 1,47 3,36 1,35 1,27 0,94 0,64 1,44 1,40 1,11 0,78 1,45 1,35 1,19 0,94 

29. %ДНК 61 100 44 37 30 23 58 50 52 44 60 60 49 41 
GDI 1,34 3,15 1,05 0,87 0,68 0,52 1,31 1,23 1,25 1,10 1,31 1,33 1,18 0,97 

30. %ДНК 79 100 60 54 36 30 80 64 47 48 68 44 59 52 
GDI 1,54 3,04 1,23 1,09 0,78 0,64 1,52 1,34 1,00 0,96 1,54 1,46 1,25 0,98 

Опсег 
варирања 

%ДНК 40-79 86-100 37-60 34-54 26-50 19-42 44-80 40-66 36-54 28-49 38-70 37-64 29-59 22-52 
GDI 1,18-1,80 2,87-3,36 0,99-1,43 0,87-1,28 0,67-1,19 0,44-0,80 1,13-1,61 1,01-1,47 0,86-1,27 0,65-1,12 1,10-1,67 0,99-1,63 0,77-1,46 0,65-1,08 
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Графикон 32. Дистрибуција класа комета у лимфоцитима периферне крви пацијената 
са срчаном инсуфицијенцијом третираним различитим концентрацијама ацетонског 

екстракта гљиве L. betulinus in vitro 
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Графикон 33. Дистрибуција класа комета у лимфоцитима периферне крви пацијената 
са срчаном инсуфицијенцијом третираним различитим концентрацијама воденог 

екстракта гљиве L. betulinus in vitro 
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Графикон 34. Дистрибуција класа комета у лимфоцитима периферне крви пацијената 

са срчаном инсуфицијенцијом третираним различитим концентрацијама етанолног 
екстракта гљиве L. betulinus in vitro 
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Просечан %ДНК оштећења и GDI пацијената са срчаном инсуфицијенцијом су 
редуковани након третмана анализираним екстракатима in vitro у односу на њихов 
терапијом-индукован ниво геномског оштећења (%ДНК оштећења: 55,30 ± 8,73 и GDI: 
1,46 ± 0,14). Након дејства ацетонског екстракта, примећено је статистички значајно (р 
< 0,0005) редуковање просечних GDI вредности у свим  тестираним концентрацијама 
(са 1,20 ± 0,13 на 0,61 ± 0,10), као и %ДНК оштећења (са 48,30 ± 7,14 на 30,10 ± 6,24). 
Етанолни и водени екстракт су редуковали просечан GDI при дејству највише три 
тестиране концентрације (етанолни: са 1,26 ± 0,15 на 0,87 ± 0,10 и водени: са 1,24 ± 0,10 
на 0,85 ± 0,12). Проценат ДНК оштећења је значајно редукован након дејства највише 
две концентрације воденог екстракта (45,40 ± 4,62 – 38,10 ± 6,10) и након дејства 
највише три концентрације етанолног екстракта (са 50,83 ± 7,66 на 40,30 ± 6,37). 
Процентуално су биле најзаступљеније ћелије без оштећења, које су пропорционално 
расле са порастом концентрација екстраката (Табела 23). Пирсонов коефицијент 
корелације је показао статистички значајну негативну корелацију између %ДНК 
оштећења и концентрација екстракта (r = -0,797, р = 0,000 за ацетонски, r = -0,593, р = 
0,000 за водени и r = -0,653, р = 0,000 за етанолни), као и између концентрација 
екстраката и GDI-а (Пирсон: r = -0,915, р = 0,000 за ацетонски,  r = -0,865, р = 0,000 за 
водени и r = -0,830, р = 0,000 за етанолни).  
 

 *,**,****статистички значајно смањење %ДНК оштећења и GDI-а у односу на терапијом-индукован ниво 
геномског оштећења пацијената са СИ (ANOVA, *p < 0,05, **p < 0,01, **p < 0,0005) 
 
 
  

Табела 23. Просечне вредности ДНК оштећења у лимфоцитима пацијената са срчаном 
инсуфицијенцијом након третмана са различитим екстрактима гљиве Lenzites betulinus 

Третман 
(μg/ml) 

Дистрибуцијакласа комета (%) %ДНК 
оштећења GDI 

0 1 2 3 4 
0 44,70±8,73 11,10±7,33 14,90±7,15 12,60±4,44 16,70±4,91 55,30±8,73 1,46±0,14 

H2O2 2,53±3,76 3,00±3,89 23,90±8,06 26,87±9,45 43,70±8,33 97,47±3,78 3,06±0,13 

Ацетонски екстракт 
50  51,36±7,02 10,27±5,85 16,20±6,34 11,30±4,50 10,87±3,42 48,30±7,14** 1,20±0,13**** 
100  54,53±5,80 10,50±4,46 17,07±6,76 8,60±3,48 9,30±3,47 45,47±5,80**** 1,08±0,13**** 
150  63,20±5,08 9,63±4,80 13,67±6,19 7,23±3,17 6,27±3,72 36,80±5,08**** 0,84±0,12**** 
200  69,90±6,24 10,40±7,29 11,80±5,12 4,53±3,27 3,37±2,66 30,10±6,24**** 0,61±0,10**** 
Водени екстракт 
50 45,07±7,19 11,37±7,48 17,40±5,33 12,93±4,93 13,23±4,63 54,93±7,19 1,38±0,12 
100 48,73±7,17 11,33±7,38 18,17±6,76 10,50±2,54 11,33±3,63 51,27±7,17 1,24±0,10**** 
150 54,60±4,62 10,97±4,19 17,23±5,31 8,73±2,77 8,47±2,71 45,40±4,62**** 1,05±0,10**** 
200 61,90±6,10 8,90±5,11 16,57±5,11 7,47±2,93 5,17±2,69 38,10±6,10**** 0,85±0,12**** 
Етанолни екстракт 
50 45,66±8,43 11,87±7,97 15,90±7,71 12,60±5,87 13,97±4,71 54,33±8,43 1,37±0,14 
100 49,50±7,18 11,33±6,09 15,77±6,85 10,93±4,02 12,47±4,60 50,83±7,66* 1,26±0,15**** 
150 54,17±6,51 11,80±5,86 16,60±5,54 9,03±3,81 8,40±4,22 46,17±6,51**** 1,06±0,15**** 
200 59,70±6,37 10,90±6,59 16,90±7,06 6,30±3,19 6,20±3,59 40,30±6,37**** 0,87±0,10**** 
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4.10. Хемијски састав гљиве Lenzites betulinus 
 

 У Табели 24 су приказани резултати анализе минерала у сувој материји гљиве 
L. betulinus. Од макроелемената у јако високој концентрацији био је заступљен фосфор 
(59400,00 ± 133,35 mg/kg), који је 18 пута био заступљенији у односу на калијум 
(3255,00 ± 9,86 mg/kg), 30 пута у односу на натријум (1899,75 ± 8,04 mg/kg), 40 пута у 
односу на сумпор (1438,75 ± 5,39 mg/kg) и 50 пута у односу на калцијум (1045,25 ± 2,26 
mg/kg). Од микроелемената су најзаступљенији били гвожђе (232,50 ± 0,43), силицијум 
(193,76 ± 3,30) и алуминијум (176,35 ± 0,96). 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
Резултати анализе садржаја шећера и шећерних алкохола у сувој материји 

испитиване гљиве су приказани у Табели 25. Глукоза је била у највећој концентрацији 
заступљена (157,80 ± 1,97 g/kg), скоро 10 пута више у односу на галактозу (17,44 ± 0,80 
g/kg) и фруктозу (17,11 ± 0,43 g/kg) и 15 пута више у односу на туранозу (10,64 ± 0,41 
g/kg) који су такође били заступљени у високим концентрацијама у односу на остале 
шећере, а сорбитол је идентификован као најзаступљенија компонента шећерних 
алкохола (10,74 ± 0,26 g/kg).  

 

Табела 24. Садржај минерала у сувој гљиви Lenzites betulinus 

Минерали Lenzites betulinus  (mg/kg) 

М
ак

ро
ел

ем
ен

ти
 Калцијум Ca  1045,25 ± 2,26 

Калијум K  3255,00 ± 9,86 
Магнезијум Mg  625,00 ± 2,24 
Натријум Na  1899,75 ± 8,04 
Фосфор P  59400,00 ± 133,35 
Сумпор S  1438,75 ± 5,39 

М
ик

ро
ел

ем
ен

ти
 

Алуминијум Al   176,35 ± 0,96 
Кадмијум Cd  0,08 ± 0,01 
Хром Cr   5,89 ± 0,13 
Бакар Cu  9,18 ± 0,11 
Гвожђе Fe  232,50 ± 0,43 
Литијум Li  0,14 ± 0,01 
Манган Mn  47,50 ± 0,06 
Никал Ni  1,51 ± 0,02 
Арсен As  0,33 ± 0,01 
Селен Se  0,53 ± 0,01 
Баријум Ba  11,15 ± 0,03 
Олово Pb  6,46 ± 0,06 
Силицијум Si  193,76 ± 3,30 
Стронцијум Sr  3,00 ± 0,01 
Цинк Zn 30,38 ± 0,02 
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Табела 25. Сарджај шећера у сувој материји гљиве Lenzites betulinus 
Шећери Lenzites betulinus (g/kg)   

Сорбитол  10,74 ± 0,26 

Трехалоза 
 

0,69 ± 0,02 

Арабиноза 
 

1,98 ± 0,05 

Глукоза 
 

157,80 ± 1,97 

Фруктоза  17,11 ± 0,43 

Сахароза 
 

4,19 ± 0,12 

Тураноза 
 

10,64 ± 0,41 

Глицерол  1,91 ± 0,07 

Галактитол  1,75 ± 0,06 

Галактоза 
 

17,44 ± 0,80 

Рибоза  1,60 ± 0,07 

Изомалтоза 
 

1,00 ± 0,04 

Изомалтротриоза 
 

0,69 ± 0,02 

Малтоза 
 

1,32 ± 0,10 

Малтотриоза 
 

1,12 ± 0,04 

Манитол  5,34 ± 0,03 

Ксилоза  1,00 ± 0,02 

Мелибиоза 
 

0,70 ± 0,02 

Паноза 
 

0,30 ± 0,01 

Рамноза 
 

0,79 ± 0,02 

Рафиноза 

 

1,83 ± 0,04 

Стахиоза 
 

0,67 ± 0,01 
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У испитиваним узорцима гљиве идентификовано је укупно 36 масних киселина 
(Табела 26). Најзаступљенија је била trans-линолна киселина (2,01 ± 0,05 mg/g), за 
којом следе cis-олеинска (1,98 ± 0,05 mg/g), палмитинска (1,78 ± 0,03 mg/g), 
докосахексаеноична (1,18 ± 0,04 mg/g) и eикосадиенска (1,14 ± 0,03 mg/g) киселина као 
доминантније, док су остале знатно мање присутне. 
 

Табела 26. Садржај масних киселина у гљиви Lenzites betulinus 
 

Масне киселине Lenzites betulinus (mg/g) 
Бутанска киселина C4:0 0,02 ± 0,00 
Капронска киселина  C6:0 0,01 ± 0,00 
Каприлна киселина C8:0 0,03 ± 0,01 
Капринска киселина C10:0 0,08 ± 0,02 
Ундеканска киселина C11:0 0,06 ± 0,01 
Лауринска киселина C12:0 0,04 ± 0,01 
Тридеканска киселина  C13:0 0,02 ± 0,00 
Миристинска киселина C14:0 0,73 ± 0,01 
Миристолеинска киселина C14:1 0,10 ± 0,02 
Пентадеканска киселина C15:0 0,19 ± 0,02 
Пентадеценска киселина C15:1 0,02 ± 0,00 
Палмитинска киселина  C16:0 1,78 ± 0,03 
Палмитолеинска киселина C16:1 0,09 ± 0,02 
Маргаринска киселина C17:0 0,10 ± 0,01 
Хептадеценска киселина  C17:1 0,02 ± 0,01 
Стеаринска киселина C18:0 0,99 ± 0,03 
trans-олеинска киселина C18:1 0,32 ± 0,01 
cis-олеинска киселина C18:1 1,98 ± 0,05 
trans-линолна киселина C18:2 2,01 ± 0,05 
cis-линолна киселина  C18:2 0,79 ± 0,15 
Линоленска киселина C18:3 0,03± 0,01 
гама линоленска киселина C18:3 0,09 ± 0,02 
Арахинска киселина C20:0 0,22 ± 0,01 
Еикосенска киселина C20:1 0,12 ± 0,04 
Еикосадиенска киселина C20:2 1,14 ± 0,03 
Хенеикосанска киселина C21:0 0,10 ± 0,01 
cis-11,14,17-еикосатриенска 
киселина  

C20:3 0,08 ± 0,00 

cis-8,11,14-еикосатриенска 
киселина  

C20:3 0,08 ± 0,00 

Арахидонска киселина C20:4 0,86 ± 0,01 
Еликосапентаенска киселина C20:5 0,18 ± 0,01 
Бехенска киселина C22:0 0,36 ± 0,04 
Еручна киселина C22:1 0,14 ± 0,02 
Докосадиенска киселина C22:2 0,27 ± 0,01 
Докосахексаеноична киселина C22:6 1,18 ± 0,04 
Трикосанска киселина C23:0 0,35 ± 0,04 
Лигноцеринска киселина C24:0 0,36 ± 0,02 

 
Испитивана гљива је богата и органским киселинама (Табела 27). 

Идентификовано је укупно 10 киселина, међу којима је најзаступљенија била јабучна 
(51,43 ± 1,18 mg/kg) и то три пута заступљенија у односу на лимунску и малеинску, 
осам пута у односу на оксалну, око 30 пута у односу на хининску и пропионску 
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киселину, око 40 пута у односу на млечну и пирогрожђану, око 50 пута у односу на 
фумарну и око 100 пута у односу на шикимску киселину. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 
 

 
 
 
 
У Табели 28 су приказани резултати спектрофотометријског одређивања 

полифенолних једињења у ацетонском, воденом и етанолном екстракту гљиве L. 
betulinus. Резултати укупних фенола у испитиваним екстрактима гљиве су показали да 
је ацетон био најефикаснији растварач за њихову екстракцију (45,83 ± 5,83 mg GAE/g), 
док се као најслабији растварач показао етанол, где је укупна количина фенола 
износила 27,50 ± 2,33 mg GAE/g. Највећа количина укупних флавоноида у екстрактима 
гљиве је добијена у ацетонском екстракту (21,43 ± 0,14 mg RUE/g), а најмања количина 
у етанолном екстракту (1,61 ± 0,11 mg RUE/g). 
 

Табела 28. Укупан садржај фенола и флавоноида у екстрактима гљиве Lenzites 
betulinus 
Екстракти Садржај укупних фенолаa Садржај укупних флавоноидаб 

Ацетон 45,83 ± 5,83 21,43 ± 0,14 
Вода (dH2O) 29,83 ± 2,00 6,81 ± 0,03 
Етанол 27,50 ± 2,33 1,61 ± 0,11 
a mg еквивалента галне киселине (GAE)/g екстракта 
б mg еквивалента рутина (RUE)/g екстракта 

 

Табела 27. Садржај оганских  киселина у гљиви Lenzites betulinus 
 

Огранске киселине Lenzites betulinus  (mg/kg) 

Лимунска киселина 
 

17,79 ± 0,17 

Малеинска киселина 
 

16,30 ± 0,35 

Јабучна киселина 
 

51,43 ± 1,18 

Пирогрожђана киселина 
 

1,15 ± 0,02 

Шикимска киселина 
 

0,48 ± 0,01 

Млечна киселина 
 

1,29 ± 0,02 

Пропионска киселина 
 

1,55 ± 0,04 

Хининска киселина 
 

1,59 ± 0,03 

Оксална киселина 
 

8,10 ± 0,08 

Фумарна киселина 
 

1,02 ± 0,02 
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Поред укупног садржаја фенола и флавоноида, одрађен је и њихов профил у 
циљу идентификације секундарних метаболита у ацетонском, етанолном и воденом 
екстракту. Резултати UHPLC-DADMS/MS анализе су показали да је гљива јако богата 
полифенолима и идентификовано је укупно 24 једињења (Табела 29). Од фенолних 
киселина, у свим испитиваним екстрактима у највишој концентрацији (mg/kg) је била 
присутна хлорогенска киселина (121,24 ± 0,25 за ацетонски, 128,37 ± 0,21 за етанолни и 
114,82 ± 3,28 за водени екстракт), а затим циметна (4,37 ± 0,11 за ацетонски, 4,14 ± 0,10 
за етанолни и 3,36 ± 0,14 за водени екстракт), гална (1,35 ± 0,02 за ацетонски, 1,33 ± 
0,02 за етанолни, 1,12 ± 0,02 за водени екстракт), ванилинска (1,34 ± 0,01 за ацетонски, 
1,26 ± 0,01 за етанолни, 1,32 ± 0,03 за водени) и сирингинска (1,28 ± 0,01 за ацетонски, 
1,12 ± 0,01 за етанолни, 1,07 ± 0,03 за водени екстракт) киселина. Од флавоноида су у 
највећим концентрацијама (mg/kg) били присутни: кверцетин (3,26 ± 0,05 за ацетонски, 
3,14 ± 0,06 за етанолни, 3,02 ± 0,04 за водени екстракт), кверцетин 3-О-рамнозид (2,29 ± 
0,02 за ацетонски, 2,17 ± 0,02 за етанолни, 2,00 ± 0,03 за водени екстракт), катехин (1,95 
± 0,06 за ацетонски, 1,99 ± 0,03 за етанолни и 1,81 ± 0,09 за водени) и кверцетин -3-O-
глукозид (1,59 ± 0,01 за ацетонски екстракт). 

 
 
Табела 29. Полифенолни састав ацетонског, етанолног и воденог екстракaта гљиве 
Lenzites betulinus  
 

                  Полифеноли 
                      (mg/kg) 

Врста екстракта 

ацетонски водени етанолни 

Ф
ен

ол
не

 к
ис

ел
ин

е 

Протокатехинска киселина 0,83 ± 0,01 0,89 ± 0,01 0,77 ± 0,01 
Хлорогенска киселина 121,24 ± 0,25 114,82 ± 3,28 128,37 ± 0,21 
p-хидроксибензоева киселина 0,40 ± 0,00 0,29 ± 0,01 0,37 ± 0,00 
p-хидроксифенилсирћетна киселина 0,22 ± 0,01 0,26 ± 0,01 0,20 ± 0,01 
Кафеинска киселина 0,16 ± 0,01 0,17 ± 0,01 0,15 ± 0,01 
Ванилинска киселина 1,34 ± 0,01 1,32 ± 0,03 1,26 ± 0,01 
Сирингинска киселина 1,28 ± 0,01 1,07 ± 0,03 1,12 ± 0,01 
Салицилна киселина 0,44 ±0,02 0,39 ± 0,02 0,43 ± 0,02 
p-кумаринска киселина 0,55 ± 0,01 0,57 ± 0,02 0,60 ± 0,02 
Синапинска киселина 0,12 ± 0,01 0,11 ± 0,01 0,12 ± 0,01 
Ферулинска киселина 0,76 ± 0,02 0,61 ± 0,01 0,72 ± 0,02 
Циметна киселина 4,37 ± 0,11 3,36 ± 0,14 4,14 ± 0,10 
Гална киселина 1,35 ± 0,02 1,12 ± 0,02 1,33 ± 0,02 

Ф
ла

во
но

ид
и 

Катехин 1,95 ± 0,06 1,81 ± 0,09 1,99 ± 0,03 
Кверцетин 3,26 ± 0,05 3,02 ± 0,04 3,14 ± 0,06 
Кверцетин -3-O-глукозид 1,59 ± 0,01 0,60 ± 0,01 0,45 ± 0,01 
Кверцетин 3-O-рамнозид 2,29 ± 0,02 2,00 ± 0,03 2,17 ± 0,02 
Рутин 0,53 ± 0,01 0,69 ± 0,02 0,46 ± 0,01 
Изорхамнетин 3-О-рутинозид 0,14 ± 0,01 0,13 ± 0,00 0,14 ± 0,01 
Нарингенин 0,03 ± 0,01 0,02 ± 0,00 0,03 ± 0,00 
Кемферол 7-O-глукозид 1,59 ± 0,04 1,37 ± 0,02 1,63 ± 0,05 
Флориџин 0,93 ± 0,03 0,92 ± 0,02 0,87 ± 0,02 
Ериодиктиол 0,06 ± 0,01 0,03 ± 0,00 0,05 ± 0,01 
Флоретин 0,02 ± 0,01 0,02 ± 0,00 0,02 ± 0,01 
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5. ДИСКУСИЈА 

Геномско оштећење/геномска нестабилност лимфоцита периферне крви 
пацијената са КВБ може бити узрокована различитим егзогеним и ендогеним 
факторима у свакодневном животу, као што су климатске промене, стрес, брз начин 
живота, неадекватна исхрана, пушење цигарета, хиперхолестеролемија, артеријска 
хипертензија, терапија лековима, рендгентско снимање, UV зрачење и присуство 
пратећих хроничних болести попут дијабетеса типа 2 (Tubbs и Nussenzweig, 2017; Bays 
и сар., 2021; Münzel и сар., 2022). У овој дисертацији је коришћен комет тест за 
утврђивање нивоа ДНК оштећења, која се могу манифестовати као прекиди ДНК 
ланаца и алкално лабилна места и ЦБМН тест за утврђивање фреквенце хромозомских 
аберација, у лимфоцитима периферне крви пацијената са акутним коронарним 
синдромом (нестабилна ангина пекторис и акутни инфаркт миокарда), срчаном 
инсуфицијенцијом и здравих контролних особа.  

Пацијенти са КВБ имали су значајно већи ниво оштећења како на нивоу 
молекула ДНК тако и на нивоу хромозома у лимфоцитима периферне крви у односу на 
здраве особе (Tubić Vukajlović и сар., 2021a, 2023, 2024). До сличних резултата су 
дошле и друге студије које су показале повећан ниво ДНК оштећења (Demirbag и сар., 
2005; Bhat и Gandhi, 2018, 2019) и хромозомских аберација (Murgia и сар., 2007; Bhat и 
сар., 2013, Fenech и сар., 2021) у лимфоцитима пацијената са КВБ. Такође је показано 
да кардиоваскуларни пацијенти са повећаним психосоцијалним стресом имају и 
повећано оксидационо оштећење молекула ДНК, односно долази до повећаног 
ослобађања катехоламина који изазива оксидациони стрес и узрокује 
кардиотоксичност (Waller и сар., 2020). Оксидациони стрес може бити главни узрочни 
механизам оштећења молекула ДНК код КВБ (Yang и сар. 2017). Пролиферација ћелија 
у културама је процењена израчунавањем NDI-а, што указује на просечан број 
ћелијских циклуса (Fenech, 2020). Код пацијената са КВБ, NDI је био значајно нижи у 
односу на здраве особе (Tubić Vukajlović и сар., 2021a, 2023), што се може објаснити 
чињеницом да ћелије које се спорије деле имају већу фреквенцу аберација. 
Посматрајући ниво ДНК оштећења и фреквенцу МН унутар испитиваних група 
пацијената, пацијенти са акутним коронарним синдромом су имали значајно већи ниво 
ДНК оштећења као и значајно већу фреквенцу хромозомских аберација од здравих 
особа (Tubić Vukajlović и сар., 2021a). Ови резултати су у сагласности са Botto и сар. 
(2002) и Erdoğu и сар. (2024) који су показали значајно већи ниво ДНК оштећења у 
лимфоцитима периферне крви пацијената са коронарном болешћу у односу на здраве 
контролне особе. Такође су и други аутори (Bhat и сар., 2013; Bhat и Gandhi, 2017, 
2018; Møller и сар., 2020) показали значајно повећан ниво ДНК оштећења и повећану 
фреквенцу хромозомских аберација код пацијената са коронарном болешћу, што 
повезују са озбиљношћу болести и проходношћу срчаних путева. Примећено је да ниво 
липидних пероксида расте са тежином коронарних болести, па се сматра да појачана 
липидна пероксидација код пацијената са озбиљним акутним коронарним синдромом 
доводи до нарушавања равнотеже између оксиданаса/антиоксиданаса, а смањена 
активност антиоксидационих ензима резултира повећаним нивоом оксидационог 
оштећења молекула ДНК (Honda и сар., 2000). Такође је показано да су пацијенти са 
акутним инфарктом миокарда имали значајно веће оштећење на нивоу молекула ДНК 
и на нивоу хромозома од пацијената са нестабилном ангином пекторис, односно 
повећан проценат оштећених ћелија (класе комета 1, 2, 3 и 4) и повећану фреквенцу 
МН (Tubić Vukajlović и сар., 2021a), што је у сагласности са Demirbag и сар. (2005) који 
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су комет тестом показали значајно већи ниво ДНК оштећења у лимфоцитима 
пацијената са акутним инфарктом миокарда него код пацијената са нестабилном 
ангином пекторис, што је било у позитивној корелацији са концентрацијом D-димера, 
тропонином и CRP-ом. Bhat и сар. (2013) су показали да се оштећење ДНК не разликује 
код инфаркта миокарда са елевацијом СТ сегмента и инфаркта миокарда без елевације 
СТ сегмента, као ни код пацијената са стабилном или нестабилном ангином пекторис. 
Erdoğu и сар. (2024) су показали јаку корелацију између нивоа ДНК оштећења у 
лимфоцитима периферне крви пацијената са коронарном болешћу и SYNTAX скора 
(ангиографски индикатор за одређивање сложености КВБ). 

Још један циљ ове дисертације је био да се испита ефекат укупне дозе 
јонизујућег зрачења приликом коронарне ангиографије на ниво геномске 
нестабилности у лимфоцитима периферне крви пацијената са акутним коронарним 
синдромом. Познато је да је ангиографија коронарне компјутерске томографије високо 
прецизна неинвазивна дијагностичка метода за коронарне артеријске болести, али 
постоји забринутост у вези са потенцијалним геномским оштећењем узрокованим 
јонизујућим зрачењем које се користи током процедуре (Mohammed и сар., 2024). 
Јонизујуће зрачење има довољно енергије да отпусти електроне из атома и молекула 
разбијањем ковалентних веза и када ступи у интеракцију са људским телом, структура 
његових молекула се може променити. ДНК се сматра главном метом јонизујућег 
зрачења, јер може да ступи у интеракцију са молекулом ДНК директно или индиректно 
(Dizdaroglu и Jaruga, 2012). Људски организам је веома осетљив и на мале дозе 
јонизујућег зрачења, пре свега због кумулативног ефекта током живота због чега се 
јавља појачан генотоксични ефекат на молекул ДНК (Santivasi и Xia, 2014). 
Кумулативни ефекат јонизујућег зрачења зависи од укупне примљене дозе, па при 
већим дозама су веће промене у генетичком материјалу. Доза од 50 mGy је доза 
професионалне изложености и сматра се најмањом доказаном дозом која може 
изазвати промене у геному ако се примењује током године (Ulsh, 2015). Дозе од 2 до 10 
Gy примљене у кратком временском периоду изазивају смрт у 50% случајева, док доза 
од 1 Gy, такође примљена у кратком периоду, доводи до радијационе болести коју 
карактеришу мучнина, губитак косе и еритем тела (Garau и сар., 2011). Дозе веће од 10 
Gy приликом озрачивања целог тела, без обзира на време излагања, изазивају смрт за 
неколико недеља (Harrison и сар., 2021). Доза која се даје пацијентима током 
дијагностичких и терапијских интервентних поступака је неизбежна и посебно је 
прописана за сваког пацијента, али зависи и од времена изложености дијагностичкој 
процедури (Basheerudeen и сар., 2017).  

Ниво ДНК оштећења и фреквенце хромозомских аберација у лимфоцитима 
пацијената са акутним коронарним синдромом након коронарне ангиографије су били 
значајно већи него пре коронарне ангиографије (Tubić Vukajlović и сар., 2021a), што се 
може објаснити кумулативним ефектом доза Х-зрачења током те дијагностичке 
процедуре. Basheerudeen и сар. (2017) су показали да су повећан ниво ДНК оштећења и 
фреквенце хромозомских аберација повезане са дозом Х-зрачења током коронарне 
ангиографије, односно, закључили су да постоји дозно зависно повећање броја 
мутација. До сличних резултата су дошли и Mohammed и сар. (2024) који су показали 
значајно већи ниво ДНК оштећења код пацијената након 24 сата од излагања зрачењу 
приликом коронарне ангиографије, као и значајно већи ниво 8-OhdG (енгл. 8-hydroxy-
2'–deoxyguanosine), који је маркер оксидационог стреса. Demirbag и сар. (2007) су 
показали да повећање ДНК оштећења након коронарне ангиографије може зависити од 
тежине болести коронарних артерија и њихове проходности, док су нешто раније, 
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Andreassi и сар. (2002) показали повећање нивоа једноланчаних прекида ДНК, Fpg и 
ендонуклеазе III осетљивих места у лимфоцитима пацијената након перкутане 
транслуминарне коронарне ангиопластике. И друге студије су показале да се ниво ДНК 
оштећења и измењена експресија гена повећала код пацијената након јонизујућег 
зрачења (Azimi и сар., 2017; Visweswaran и сар., 2019; Hussein и сар., 2022; Zabarmawi 
2024). Међутим, сва ДНК оштећења која се детектују комет тестом не морају да пређу 
у хромозомске аберације (Azimi и сар. 2017). Ниво ДНК оштећења и хромозомских 
аберација значајно се разликовао код пацијената са нестабилном ангином пекторис и 
акутним инфарктом миокарда након коронарне ангиографије, док се NDI није значајно 
разликовао код истих пацијената након коронарне ангиографије (Tubić Vukajlović и 
сар., 2021a). 

Пацијенти са срчаном инсуфицијенцијом и смањеном EF (≤ 40%) имали су 
значајно већи ниво ДНК и хромозомских оштећења у односу на здраве особе. NDI код 
ових пацијената je био значајно нижи од NDI-а код здравих особа (Tubić Vukajlović и 
сар., 2023), што се опет може објаснити чињеницом да је мања вероватноћа да ћелије 
са већим хромозомским аберацијама улазе у ћелијску деобу. Значајно већу фреквенцу 
МН код ових пацијената у односу на контроле су утврдили и Murgia и сар. (2007), 
применом МН теста, док су Kaplan-Meier анализом показали значајно краћи животни 
век пацијената са КВБ који су имали већу фреквенцу хромозомских аберација у односу 
на оне са нижом фреквенцом. Botto и сар. (2002) и Demirbag и сар. (2005) су показали 
да су геномска оштећења повећана код пацијената са срчаном инсуфицијенцијом, док 
је ниво укупног антиоксидационог капацитета смањен код истих пацијената. Такође је 
запажено и повећање ДНК оштећења (%ДНК у репу, репни моменат и дужина репа) 
код пацијената са коронарном артеријском болешћу, што је у корелацији са смањеним 
антиоксидационим статусом (Bhat и Gandhi, 2019). Dai и сар. (2024) сугеришу да 
процена оштећења молекула ДНК може одредити какве ће бити последице код 
пацијената, као и да је квантификација оштећења ДНК корисна за добијање одговора 
при лечењу и утврђивању дугорочних исхода пацијената са срчаном инсуфицијенцијом 
и смањеном EF без обзира на основне болести срца. Доступни литературни подаци 
указују да је геномска нестабилност изазвана оксидационим стресом релевантан 
фактор у развоју атеросклеротског плака и његових акутних компликација (Andreassi, 
2003; Mercer и сар., 2007). Оштећење молекула ДНК је присутно у атеросклеротичном 
плаку човека, а оштећења се крећу од „макро“, укључујући делецију или дупликацију 
целих хромозома или фрагмената, до „микро“ оштећења која укључују губитак 
хетерозиготности и микросателитне нестабилности (мутације у ДНК регионима које 
утичу на генску експресију), преломи ланца ДНК и модификације ДНК (укључујући 
оксидацију), (Shah и Bennett, 2017). 

 Један од најчешћих узрока срчане инсуфицијенције је инфаркт миокарда који је 
изазвао патолошко ремоделирање срца (Yamaguchi и сар., 2015). Штавише, Torabi и 
сар. (2014) су показали да су пацијенти после инфаркта миокарда подложнији развоју 
акутне срчане инсуфицијенције, јер је њихов исхемијски терет често потцењен. 
Утврђена је разлика у средњим вредностима биомаркера процењиваних на нивоу ДНК 
и хромозомских оштећења између пацијената са срчаном инсуфицијенцијом и акутним 
коронарним синдромом, односно, пацијенти са дијагностикованом срчаном 
инсуфицијенцијом имали су значајно већа геномска оштећења од пацијената са 
дијагностикованим акутним коронарним синдромом. У литератури постоје подаци да 
инфаркт миокарда или хроничне исхемијске болести срца представљају познати 
предиспонирајући фактор за развој или погоршање стања срчане инсуфицијенције. 
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Такође, пацијенти који су имали NSTEMI много чешће обољевају од срчане 
инсуфицијенције у старијој животној доби (Siddiqui и Holzmann, 2019), штo може 
помоћи у разумевању незначајне разлике у геному пацијената са акутним инфарктом 
миокарда и срчаном инсуфицијенцијом. Такође, патофизиолошке промене као што су 
смањена осетљивост на β-адреналински рецептор, повећан ниво реактивних врста 
кисеоника, продужено трајање акционог потенцијала, повећана крутост кардиомиоцита 
и смањена усклађеност миокарда имају значајну улогу у настанку и развоју срчане 
инсуфицијенције (Lv и сар., 2024).  

Геномско оштећење/геномска нестабилност је кључни фактор за старење, али се 
не зна довољно о утицају пола и евентуалним специфичним разликама у хуманом 
геному. Резултати ове студије показали су незначајну разлику у променама унутар 
генома (на нивоу молекула ДНК и на нивоу хромозома) између женских и мушких 
пацијената као и у узорку здравих особа (Tubić Vukajlović и сар., 2021a, 2023), што је у 
сагласности са резултатима Bhat и сар. (2013) и Pastor-Sierra и сар. (2023), а што указује 
на сличан одговор на услове изложености код оба пола. Жене су имале незначајно већи 
ниво ДНК оштећења и незначајно већу фреквенцу хромозомских аберација од 
мушкараца, што је у складу са студијом Mihaljević и сар. (2022), који су показали 
незначајно већи ниво ДНК оштећења код жена у односу на мушкарце у узорку 
пацијената са дијагностикованим COVID-19. Генерално, у литератури постоје 
различити резултати о полним разликама на нивоу ДНК оштећења. Erdoğu и сар. (2024) 
су комет тестом анализирали пацијенте са коронарном артеријском болешћу и то 43 
пацијента (просечне старости 59,40 ± 11,30) и 17 пацијенткиња (просечне старости од 
68,60 ± 8,10) и показали да мушкарци имају значајно већи ниво ДНК оштећења од 
жена. Сматра се да се разлике у нивоу ДНК оштећења могу објаснити физиолошким 
разликама или различитим изложеностима енгогеним и/или егзогеним факторима 
(Møller, 2019). Pastor-Sierra и сар. (2023) су ЦБМН тестом показали да је старост 
значајно допринела повећању фреквенце хромозомских аберација, док утицај пола није 
био значајан, жене су имале незначајно већу фреквенцу МН. Код жена током старења 
је смањена експресија BLM, ATM и KU70 протеина, док се ниво протеина LIG4, 
XRCC4, LIG3 и FEN1 није мењао са годинама старости (Rall-Scharpf и сар., 2021). КВБ 
су релативно ретке код жена пре менопаузе, због заштитног дејства естрогена, осим 
када жене имају дијабетес или хиперлипидемију (Shirato и Swan, 2010), због чега су 
изабране пацијенткиње у овој студији биле старије од 50 година и биле су у менопаузи.  

Већина пацијената у оквиру ове студије су били пушачи или бивши пушачи 
током дужег временског периода. Углавном су пушили око 20 цигарета дневно током 
последњих 20 до 40 година. Упркос добро познатом присуству канцерогена у 
дуванском диму (Vageli и сар., 2022; Peterson и сар., 2024), резултати у научној 
литератури који повезују навике пушења са фреквенцом хромозомских аберација су 
прилично контроверзни. Резултати комет и ЦБМН теста су показали да код пацијената 
са КВБ није било значајне разлике у оштећењу генома пушача и непушача, пушача и 
бивших пушача, као ни између бивших пушача и непушача. Код пацијената са срчаном 
инсуфицијенцијом који су били непушачи запажена је значајно већа фреквенца МН у 
односу на пацијенте пушаче (Tubić Vukajlović и сар., 2021a, 2023), што је у сагласности 
са студијом коју су спровели Bonassi и сар. (2003) и показали да пушачи немају 
повећану фреквенцу МН у поређењу са непушачима, али да је код тежих пушача 
запажена значајно повећана фреквенца МН (преко 30 цигарета дневно), при чему нису 
били изложени познатим агенсима. Међутим, код здравих особа пушење је значајно 
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утицало на повећање нивоа ДНК оштећења, али не и на повећање фреквенце МН, док 
су пацијенти са акутним коронарним синдромом, који су били пушачи, имали значајно 
повећан ниво ДНК оштећења и повећану фреквенцу МН (Tubić Vukajlović и сар., 
2021a). До сличних резултата су дошле и друге студије, које су показале да пушење 
повећава ниво ДНК оштећења у лимфоцитима, као и оксидациони стрес код здравих 
особа не само кроз производњу реактивних врста кисеоника у дуванском диму, већ и 
кроз слабљење антиоксидационих одбрамбених система (Alsatari и сар., 2012; 
Mihaljević и сар. 2022). Larocca de Geus и сар. (2018) и Balraj и сар. (2020) су показали 
повећану фреквенцу МН у ћелијама букалне слузнице пушача у односу на непушаче. 

Fandos и сар. (2009) су показали да је хипертензија најзначајнији показатељ 
оксидационог стреса код пацијената са високим ризиком од КВБ, где кључну улогу 
игра појачан ренин-ангиотензин-алдостерон систем. Хипертензија је присутна у 60-
70% светске популације старије од 60 година и може довести до компликација КВБ 
(Subash, 2016), одговорна је за око 11 милиона смртних случајева годишње у свету 
(Kreutzmann и сар., 2023). Fuchs и сар. (2020) су показали да је висок крвни притисак 
значајан фактор ризика за срчану инсуфицијенцију, атријалну фибрилацију, хроничну 
болест бубрега, болести срчаних залистака, аортне синдроме и деменцију, поред 
коронарне болести срца и можданог удара. У овој студији, резултати су показали да су 
хипертоничари, као и пацијенти са позитивном породичном анамнезом за КВБ, имали 
већи ниво геномског оштећења од нормотензивних и пацијената са негативном 
породичном анамнезом, али вишеструком линеарном регресионом анализом није 
показано да су били главни предиктори за повећан ниво ДНК оштећења и повећану 
фреквенцу хромозомских аберација (Tubić Vukajlović и сар., 2021a, 2023). Ови 
резултати су у складу са резултатима Subash (2016) и Hazukova и сар. (2024) који су 
показали да се оксидационо ДНК оштећење јавља код хипертензивних пацијената 
више него код испитаника са нормалним крвним притиском и да се оксидационо 
оштећење молекула ДНК значајно редукује применом антихипертензивних лекова у 
периоду од годину дана.  Kreutzmann и сар. (2023) су показали повећан системски 
оксидациони стрес, али не и повећану фреквенцу хромозомских аберација код 
хипертензивних пацијената у односу на нормотензивне пацијенте, што су објаснили 
великом диспропорцијом у броју контрола и пацијената (n = 6, n = 64).  

Потврда срчаних биомаркера је једно од најважнијих открића у погледу 
утврђивања фактора ризика за КВБ. Срчани тропонин-Т се користи као веома осетљив 
и специфичан маркер за детекцију оштећења миокарда (Feldman и сар., 2011). Нивои 
тропонина су били значајно виши код пацијената са акутним инфарктом миокарда него 
код пацијената са нестабилном ангином пекторис, што је у позитивној корелацији са 
ДНК оштећењем и хромозомским аберацијама. Тропонин се показао и као главни 
предиктор ДНК оштећења и хромозомских аберација код пацијената са акутним 
инфарктом миокарда (Tubić Vukajlović и сар., 2021a). Повећан ниво proBNP и 
тропонина значајно је утицао на повећање нивоа ДНК оштећења и фреквенце 
хромозомских аберација у лимфоцитима периферне крви пацијената са срчаном 
инсуфицијенцијом (Tubić Vukajlović и сар., 2023). РroBNP се користи за потврђивање 
дијагнозе срчане инсуфицијенције, пружање прогностичких информација и 
одређивање терапије код пацијената, као и за разумевање механичких путева 
постојећих терапеутика. Ibrahim и сар. (2018) су показали да су високе концентрације 
тропонина биле присутне код пацијената са срчаном инсуфицијенцијом чак и у 
одсуству исхемијске болести срца, као и без конвенционалног инфаркта миокарда.  

https://www.ahajournals.org/doi/full/10.1161/HYPERTENSIONAHA.119.14240
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Повишен ниво триглицерида је кључна карактеристика у развоју коронарних 
болести срца, али и метаболичких абнормалности, укључујући породичну 
хиперхолестеролемију, липодистрофију, дијабетес типа I и II, хипертензију, 
метаболички синдром и гојазност, као и хроничну болест бубрега (Truong и сар., 2017). 
Повишен ниво холестерола и триглицерида у крви није показао директни утицај на 
повећан ниво ДНК оштећења и фреквенцу хромозомских аберација у лимфоцитима 
периферне крви пацијената са акутним коронарним синдромом и срчаном 
инсуфицијенцијом (Tubić Vukajlović и сар., 2021а, 2023), што је у сагласности са Landi 
и сар. (2000) који су показали да биохемијски параметри (холестерол, триглицериди и 
електролити) нису утицали на повећање фреквенце хромозомских аберација. Међутим, 
Jung и сар. (2023) су показали да су пацијенти са хипертриглицеридемијом имали 
повећан ниво ДНК оштећења у лимфоцитима периферне крви, што је посредовано 
активацијом каспазе-2 и -8, а каспаза-8 је деловала као узводни молекул каспазе-2. 
Познато је да је метаболизам липида јако комплексан и да се липиди у интестиналним 
ћелијама везују са протеинима формирајући комплекс аполипопротеин и стварају 
хиломикроне богате триглицеридима. Заједно се секретују у лимфу и транспортују до 
јетре, где се са ендогено синтетисаним триглицеридима и холестеролом секретују у 
циркулацију. Висок ниво LDL је повезан са високим ризиком за настанак коронарних 
болести (Truong и сар., 2017).  

Уреа и креатинин су се показали као предиктори ДНК оштећења и 
хромозомских аберација код пацијената са коронарном болешћу и срчаном 
инсуфицијенцијом (Tubić Vukajlović и сар., 2021a, 2023). Erdoğu и сар. (2024) су 
показали значајну позитивну корелацију између нивоа ДНК оштећења и урее, 
креатинина и гликозилираног хемоглобина А1с (HbA1c). Познато је и да је ниво 8-
OhdG повећан у серуму и миокарду пацијената са дијагностикованом срчаном 
инсуфицијенцијом (Kobayashi и сар., 2011). Код пацијената са срчаном 
инсуфицијенцијом, глукоза се показала као предиктор ДНК и хромозомских оштећења 
(Tubić Vukajlović и сар., 2023). КВБ и дијабетес су у већини случајева повезани, па је 
логично претпоставити да би повишен ниво глукозе у крви у одређеној мери могао 
бити значајан за развој срчаних и васкуларних болести (Poznyak и сар., 2022). Глукоза 
је у стању да директно штети ендотелном или атеросклеротском плаку крвних судова, 
посредована неензимском гликозилацијом LDL холестерола и других аполипопротеина 
и фактора згрушавања крви (Leon и Maddox, 2015). Многи аутори су показали да 
пацијенти са дијагностикованом шећерном болешћу (Diabetes mellitus, тип 1 и 2) имају 
и повећану фреквенцу хромозомских аберација и повећан ниво ДНК оштећења (Palazzo 
и сар., 2012; Mihaljević и сар., 2018; Pappuswamy и сар., 2020; Eremina и сар., 2021).  

Повећаном нивоу ДНК и хромозомских оштећења у лимфоцитима периферне 
крви пацијената са акутним коронарним синдрмом и срчаном инсуфицијенцијом услед 
смањене EF, могло је допринети и деловање лекова које су ови пацијенти пили. Упркос 
томе што имају антиоксидациона и протективна својства (Rastogi и сар., 2012; Demirci 
и сар., 2014), лекови могу бити и генотоксични (Andreassi и сар., 2005) што имплицира 
да третман лековима код КВБ може да изазове геномско оштећење. Одређене групе 
лекова (АСЕ-инхибитори, бета блокатори, диуретици и статини) су корелисале са 
повећаним нивоом ДНК оштећења и повећаном фреквенцом хромозомских аберација у 
лимфоцитима периферне крви пацијената са акутним коронарним синдромом (Tubić 
Vukajlović и сар., 2021a), док код пацијената са срчаном инсуфицијенцијом лекови 
појединачно (осим АСЕ-инхибитора) нису значајно повећали ниво геномског 
оштећења, али се дужина терапијског третмана показала као предиктор за повећан 
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ниво ДНК оштећења и повећану фреквенцу хромозомских аберација (Tubić Vukajlović 
и сар., 2023), па из тог разлога не треба занемарити ни генотоксичну природу лекова. 
Bhat и Gandhi (2017) су одрадили велику студију на 400 пацијената са КВБ и показали 
да су пацијенти који су пили лекове из групе бета блокатора, АСЕ-инхибитора и 
антиагрегациону терапију имали значајно већи ниво ДНК оштећења у односу на 
пацијенте који су пили лекове из групе вазодилататора. Møller и сар. (2020) су показали 
да на повећање нивоа ДНК оштећења у лимфоцитима пацијената са коронарним 
артеријским болестима, поред саме болести велики утицај имају и лекови који су 
преписивани тим пацијентима.  

Постоје бројни природни производи, на бази гљива, који се користе као 
традиционална алтернативна медицина за лечење КВБ (Chugh и сар., 2022). 
Макромицете поседују специфичан метаболизам који продукује велики број 
разноврсних једињења (попут фенола, пептида, сложених полисахарида и њихових 
комплекса, хетероцикличних молекула, терпена и токсина) и представљају важан извор 
биолошки активних једињења са заштитним и антиоксидационим дејством, због 
синтезе фенола, токоферола, каротеноида, аскорбинске киселине и других једињења. 
Поред фармаколошких особина, гљиве су све значајније у исхрани људи због својих 
нутритивних својстава, високог садржаја протеина и ниског садржаја масти (Erbiai и 
сар., 2023). Неке макромицете су показале хипотензивни ефекат код високог крвног 
притиска (Guillamón и сар., 2010; Tran и сар., 2014). Присуство биоактивних једињења 
у гљивама, које имају различита фармаколошка својства, може бити релевантно у 
лечењу атеросклерозе (Sevendik и сар., 2021).  

Гљива, L. betulinus, која је била предмет изучавања ове докторске дисертације 
нема никакву вредност као храна, али постоје различите студије о њеној медицинској 
употреби. Било је неколико студија о различитим активностима екстраката ове гљиве, 
као што су: антиоксидациона, имуносупресивна (Liu и сар., 2012; Milovanović и сар., 
2015; Udeh и сар., 2021), антитуморска (Liu и сар., 2014; Nandi и сар., 2024), 
антимикробна (Liu и сар., 2014), антифунгална (Milovanović и сар., 2015), 
антихипергликемијска (Hussin и сар., 2016), антихипертензивна (Hardin и сар., 2017) и 
антибактеријска (Udeh и сар., 2021). Комбинација ових својстава може значајно 
смањити ризик од неких здравствених проблема и повећати терапеутске вредности 
гљиве.  

У овој дисертацији је испитивана генопротективна активност и фитохемијски 
састав гљиве L. betulinus. Ове студије су постале једно од истраживачких жаришта 
научника широм света. Слична истраживања на овој врсти нису рађена, тако да 
резултати ове студије представљају новину у овој области истраживања. Резултати су 
показали да ниједан од екстраката (ацетонски, етанолни и водени) није идентификован 
као генотоксичан код здравих особа. Испитиван је и ефекат различитих екстраката код 
пацијената са акутним коронарним синдромом и срчаном инсуфицијенцијом, јер је 
показано да пацијенти имају веће оштећење генома у односу на здраве особе. У in vitro 
условима, у лимфоцитима пацијената, све испитиване концентрације ацетонског 
екстракта и веће концентрације етанолног и воденог екстракта (100, 150 и 200 µg/ml) 
значајно су редуковале ниво ДНК оштећења, у поређењу са терапијом-индукованим 
или зрачењем-индукованим нивоом геномског оштећења, делујући генопротективно 
(Tubić Vukajlović и сар., 2024). Пошто не постоје литературни подаци о генотоксичном 
потенцијалу различитих екстраката испитиване гљиве, ови резултати су упоређени са 
сродним врстама из рода Trametes. Ранија истраживања су показала да се T. versicolor, 
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T. hirsute и Т. gibbosa могу сматрати јаким антигенотоксичним агенсима који могу да 
стимулишу генопротективни одговор ћелија. Knežević и сар. (2015) су, применом 
комет теста, показали да ове три сродне врсте нису проузроковале значајан пораст 
ДНК оштећења, односно показали су одсуство генотоксичног ефекта, али и значајан 
антигенотоксични ефекат против H2O2-индукованог ДНК оштећења у хуманим 
леукоцитима здравих особа. Иначе, механизми који су у основи антигенотоксичног 
дејства екстраката гљива још увек нису у потпуности познати. Сматра се да се 
протективни ефекат екстраката заснива на више механизама деловања, што није 
реткост за гљиве (Santos и сар., 2008). Генопротективно деловање екстраката може се 
објаснити чињеницом да је екстракт деловао на ћелије са великом количином 
генетских оштећења код пацијената и превео их у природне процесе апоптозе, што би 
био основни механизам одржавања нормалне ћелијске хомеостазе (Tanveer и сар., 
2023).  

Недостатак нутријената је један од главних узрока геномске нестабилности код 
људи, јер одређени витамини (С, Е, В2, В3, В6 и В12), минерали (цинк, гвожђе, 
магнезијум, манган, калцијум и селен), полифеноли и фолати имају важну улогу као 
супстрат или кофактор у репликацији и репарацији молекула ДНК, као и у 
одбрамбеним механизмима укључених у неутрализацију ендогених и егзогених 
генотоксина (Fenech и сар. 2023). Уопштено говорећи, гљиве садрже велике количине 
протеина, са важним садржајем есенцијалних аминокиселина, али мало масти, као и 
велику количину угљених хидрата, минерала и витамина (Valverde и сар., 2015). 

Гљива L. betulinus је одличан извор есенцијалних елемената. Људско тело 
захтева уношење најмање 23 минерална елемента, а дневне потребне количине 
минералних хранљивих материјала су мале, посебно у поређењу са угљеним хидратима 
и липидима (Quintaes и Diez-Garcia, 2015). Већина потребних хемијских елемената 
обезбеђује се исхраном, па је њихов редован унос важан за одржавање општег здравља. 
Садржај минерала у гљивама је знатно већи него у биљкама (Ouzouni и сар., 2007), али 
како показују резултати, да би се задовољиле дневне потребе организма за 
минералима, човек треба да унесе велику количину гљиве, па се зато саветује да се 
користе као додатак исхрани. Од минерала, међу макроелементима, најзаступљенији у 
гљиви био је фосфор, а нешто мање калијум, натријум, калцијум и сумпор (Tubić 
Vukajlović и сар., 2024). Према досадашњим сазнањима, минерали као што су 
натријум, калијум, магнезијум, калцијум, гвожђе, сумпор, фосфор, манган, кобалт, 
бакар, цинк, сeлен и молибден се сматрају битним елементима, неопходним за 
нормално функционисање тела (Zoroddu и сар., 2019; Zhou и сар., 2024). У испитиваној 
гљиви били су присутни и цинк и селен (Tubić Vukajlović и сар., 2024),  за које је 
утврђено да редукују ниво ДНК и хромозомских оштећења у лимфоцитима људи 
(Fenech и сар. 2023). Цинк је есенцијални елемент у траговима неопходан за одржавање 
оптималног људског здравља и геномске стабилности. Кључна улога му је у регулацији 
механизама поправке ДНК, пролиферације ћелија, диференцијације и апоптозе 
укључујући деловање различитих транскрипционих фактора ДНК или РНК полимераза 
(Sharif и сар., 2012). Такође, гљива је садржала високу концентрацију калијума и 
двоструко нижу концентрацију натријума (Tubić Vukajlović и сар., 2024), што сугерише 
да се L. betulinus може користити у антихипертензивној терапији и терапији КВБ која 
је међу најчешћим узрочницима смрти у свету (Gençcelep и сар., 2009). Препоручује се 
у медицини и због њиховог хипохолестеролемијског дејства и потенцијалне 
модификације ризика од настанка плака и инфаркта миокарда (Krittanawong и сар., 
2021). 

https://www.sciencedirect.com/science/article/abs/pii/S0278691507004279#!
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=Valverde%20ME%5BAuthor%5D
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Природни полисахариди су веома важна класа биолошких макромолекула у 
гљивама, који се састоје од алдоза и кетоза преко гликозидних веза и представљају 
основне супстанце које ефикасно одржавају и обезбеђују нормалан рад биолошких 
активности (Song и сар., 2019; Lei и сар., 2021). Моносахариди и дисахариди су 
присутни у малим количинама у макромицетама (Vetter и сар., 2023). Глукоза, 
фруктоза, галактоза и тураноза били су најзаступљенији шећери у гљиви L. betulinus, 
док су од компоненти шећерног алкохола у највећим концентрацијама били присутни 
сорбитол и манитол (Tubić Vukajlović и сар., 2024). Полисахариди врсте T. versicolor 
повећавају вискозност гастроинтестиналног садржаја и редукују кретање нутријената 
што за последицу има смањење апсорпције глукозе и њеног нивоа у плазми (Lo, 2011). 
За манитол је познато да је осмотски диуретик, који се користи у лечењу 
интракранијалне хипертензије (Diringer и сар., 2012). Поред повољних ефеката на 
церебралну и бубрежну функцију, манитол се у великој мери користи у 
кардиохирургији, чиме се повећава коронарни проток крви, минутни волумен, 
регулише се дијастолни притисак и контрактилност леве коморе срца (Feige и сар., 
2021). Испитивана гљива се може користити и за лечење дијабетеса, управо због 
присуства манитола (Tubić Vukajlović и сар., 2024), који се споро и само делимично 
апсорбује у организму, па смањује пораст глукозе у крви и ниво инсулина (Petrović и 
сар., 2023б). Hussin и сар. (2016) су показали да водени екстракт L. betulinus има 
хипогликемијско дејство у крви мишева, због присуства сапонина у екстракту. 

Оксидација масних киселина је кључни метаболички пут који је повезан са 
поправком ДНК оштећења (Wang и сар., 2023). У испитиваној гљиви је потврђено 
присуство 36 масних киселина, међу којима су у највећој концентрацији биле присутне 
trans-линолна, cis-олеинска, палмитинска, докосахексаеноична и eикосадиенска 
киселина (Tubić Vukajlović и сар., 2024). Sherratt и сар. (2023) су показали да омега-3 
масне киселине, еикозапентаенска и докосахексаеноична киселина имају способност да 
смање резидуални кардиоваскуларни ризик код пацијената који су лечени статинима. 
Палмитинска киселина испољава антиинфламаторне, антиоксидативне, имунолошке и 
антитуморске ефекте, са доказаном ефикасношћу против рака желуца, јетре, грлића 
материце и дојке. Делује на различите интрацелуларне и екстрацелуларне мете, 
модулирајући сигналне путеве туморских ћелија, укључујући фосфатидилинозитол 3-
киназу/протеин киназу Б, ендоплазматични ретикулум, Б ћелијски лимфом-2, р53 и 
друге сигналне путеве (Wang и сар., 2023). Познато је да линолна киселина, доводи до 
снижавања холестерола у плазми, смањујући инциденцу болести коронарних артерија, 
али је потребан унос високих концентрација како би се постигао овај ефекат 
(Marangoni и сар., 2020). 

Од укупно 10 идентификованих органских киселина у сувој материји гљиве L. 
betulinus, у највећој концентрацији су биле присутне јабучна, лимунска и малеинска 
киселина (Tubić Vukajlović и сар., 2024). Резултати анализе садржаја органских 
киселина за испитивану гљиву су по први пут добијени у овој студији, што је од 
изузетног значаја због вишеструког биолошког ефекта органских киселина. Органске 
киселине имају антиоксидациона, антиинфламаторна и антиагрегациона својства, па 
могу допринети потенцијалном заштитом ефекту код исхемијске болести срца 
(Valentão и сар., 2005). Лимунска киселина има антиоксидациона, антибактеријска 
(Fernandes и сар., 2016) и антиинфламаторна (Hee-Yeong и сар., 2017) својства, као и 
лаксативни ефекат који је значајан у терапији КВБ (Ju-Ryun и сар., 2022). Оксална 
киселина, која је такође била присутна у гљиви, има антибактеријска својства (Kwak и 
сар., 2016), док је за фумарну киселину потврђена антиинфламаторна, антимикробна и 
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неуропротективна активност (Baati и сар., 2011). Tang и сар. (2013) у својим 
експериментима на пацовима као модел организмима су показали да су третмани 
јабучном и лимунском киселином редуковали величину инфаркта миокарда (≤ 50%), 
нивоа серума TNF-𝛼 и агрегацију тромбоцита. Такође, показали су и да лимунска и 
јабучна киселина значајно смањују брзину апоптозе као и експресију каспазе-3, а 
повећавају експресију фосфорилисаног Akt у примарним кардиомиоцитама младунаца 
пацова који су имали хипоксију. Они су закључили да присуство ових органских 
киселина као главних састојака може бити одговорно за кардиопротективно дејство и 
да се не сме занемарити њихов терапијски значај код исхемијске болести срца.  

Коришћење гљива смањује ризик од КВБ и због присуства специфичних 
секундарних метаболита (Krittanawong и сар., 2021). Највећи број секундарних 
метаболита поседује особине лека, јер у својој хемијској структури садрже веома 
значајне функционалне групе, попут хидроксилних, карбоксилних, карбонилних и 
амино група. Молекуларне особине ових једињења, попут њихове молекуларне масе, 
вредности партиционог коефицијента, броја донора и прималаца водоничних веза, 
представљају главне лековите карактеристике ових једињења (Al-Khayri и сар., 2023). 
Познато је више од 8600 врста биоактивних секундарних метаболита гљива, а 
претпоставља се да производе још oко 13000 различитих једињења којa поседују неку 
врсту биолошке активности. У секундарне метаболите гљива спадају хетероциклични 
молекули, фенолна једињења, поликетиди, стероли, терпени, пептиди, пигменти, 
токсини и др. (Zhong и Xiao, 2009). Веома важна група секундарних метаболита гљива, 
која се одликује веома позитивном активношћу за човека, пре свега антиоксидационом, 
представљају фенолна једињења (Zhou и сар., 2024).  

Полифеноли су велика група биоактивних једињења који су развијени као 
важна група секундарних метаболита, због својих антиоксидационих, 
антибактеријских, антиалергијских, антиинфламаторних, кардиопротективних и 
антитуморских својстава (Pérez de la Lastra и сар., 2021). Представљају потенцијалну 
замену за биоактивне агенсе у фармацеутским и медицинским секторима ради 
унапређења здравља људи и превенцију и лечење различитих болести (Sun и сар., 
2023). Протективни ефекат полифенолних једињења у биосистемима се приписује 
њиховој могућности хватања слободних радикала, хелатног везивања јона прелазних 
метала, инхибирања оксидаза и активирања антиоксидационих ензима. Хемијски 
састав екстракта гљиве одређује његову биолошку активност, која се огледа у јачој или 
слабијој антиоксидационој, антимикробној, генотоксичној, антитуморској или 
антипролиферативној активности. Екстракт представља смешу једињења које 
растварач „извуче“ из ткива гљиве, а биолошка активност екстракта је најчешће 
резултат удружених дејстава екстрахованих једињења. Коришћени растварач, у 
зависности од поларности (поларни и неполарни) може да екстрахује различите 
супстанце (Abubakar и Haque, 2020). Ацетон, као средње поларни растварач, екстрахује 
пре свега поларна једињења. Међутим, као слабије поларан од других, често 
коришћених растварача, попут метанола или етанола, може у одређеној мери да 
екстрахује и неполарне молекуле. Ацетонским растварачем се најчешће екстрахују 
алкалоиди, фенолна једињења веће молекулске масе, масне киселине, сапонини, 
танини, каротеноиди и друга једињења, док се метанолним растварачем најбоље 
естрахују фенолна једињења мањих молекулских маса, терпеноиди и лактони 
(Galanakis и сар., 2011).  
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Испитивана гљива L. betulinus је богата полифенолним једињењима и у сва три 
екстракта детектовано је 13 фенолних киселина и 11 флавоноида. Од фенолних 
киселина у највећој концентрацији била је присутна хлорогенска киселина, а затим 
циметна, гална, ванилинска и сирингинска киселина, док су од флавоноида 
најзаступљенији били кверцетин, кверцетин 3-О-рамнозид, катехин, кверцетин 3-О-
глукозид и кеферол 7-О-глукозид у свим испитиваним екстрактима (Tubić Vukajlović и 
сар., 2024). Такође је гљива имала богат садржај укупних фенола и флавоноида у 
ацетонском екстракту, а нешто мањи садржај у воденом и етанолном екстракту. 
Nowacka и сар. (2015) су у својој студији, која се односи на полифенолни састав 
етанолног екстракта L. betulinus, по први пут идентификовали седам фенолних 
киселина: ванилинску, сирингинску, протокатехинску, кафеинску, ферулну и 
салицилну. Међутим, поред ових фенолних киселина, друге фенолне киселине и сви 
флавоноиди приказани у резултатима су по први пут идентификовани у оквиру ове 
докторске дисертације. Сличне резултате објавили су и Janjušević и сар. (2017) који су 
анализирали друге сродне врсте. Они су у воденом, етанолном и метанолном екстракту 
врсте Trametes versicolor показали високу концентрацију укупних фенола и ниску 
концентрацију укупних флавоноида. Такође су идентификовали укупно 38 
полифенолних једињења у воденом, етанолном и метанолном екстракту гљиве T. 
versicolor. Сва три екстракта су у највећој концентрацији садржали флавоноид 
кверцетин, док је р-хидроксибензоева киселина била најзаступљенија фенолна 
киселина. 

Хлорогенса киселина, која је била најзаступљенија у испитиваним екстрактима 
гљиве, у оквиру ове студије, је јако значајна фенолна киселина која има доказано 
антимикробно, антиоксидационо, антитуморско и неуропротективно дејство, регулише 
метаболизам глукозе и липида, штити нервни систем и делује на крвне судове (Pérez de 
la Lastra и сар., 2021; Wang и сар., 2022). Хлорогенска киселина је смањивала 
фреквенцу хромозомских аберација у хуманим лимфоцитима након излагања 
рендгенским зрацима (Abraham и сар., 2012) и показала је генопротективну активност у 
хуманим лимфоцитима након излагања Х-зрацима, снижавајући ниво ДНК оштећења 
(Cinkilic и сар., 2013). Рађена је студија и на мишевима, где је показала 
радиопротективну активност након излагања смртоносним дозама гама зрачења 
(Hosseinimehr и сар., 2008). Поред најзаступљеније хлорогенске киселине, у високим 
концентрацијама је била присутна и циметна киселина за коју је утврђено да смањује 
ниво ДНК оштећења у хуманим лимфоцитима индукованих H2O2, што се објашњава 
способношћу везивања гвожђа услед орто-хидрокси групе на ароматичном прстену и 
самим тим штити молекул ДНК од утицаја оксидационог стреса (Taner и сар., 2017). 
Циметна киселина испољава свој заштитни ефекат, смањујући ризик од КВБ, срчане 
исхемије и хипертрофије и инфаркта миокарда (Mohammadabadi и Jain, 2024), a 
доказан је и њен антитуморски ефекат на NCI-H460 хуману малигну ћелијску линију 
(Vaz и сар., 2012). Гална киселина је још једна фенолна киселина која има благотворно 
дејство на КВБ. Има антилипопероксидациону, антиоксидациону и кардиопротективну 
активност, повећавајући ниво азот оксида, а смањујући експресију протеина Nox2, 
ангиотензина II, ензима који конвертује ангиотензин II, CaMKIIδ и апоптотичких гена 
укључујући BAX и ниво р53, као и васкуларне калцификације кроз инхибицију 
сигналног пута BMP2smad1/5/8 (Akbari, 2020). 

Доказано је да су флавоноиди јако значајни у борби против хипертензије, упала, 
дијабетеса и васкуларних болести (Torres-Fuentes и сар., 2022). Кверцетин је јако 
користан за КВБ и очување срца, јер омогућава инхибицију LDL оксидације, 
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вазодилататорске ефекте независно од ендотела, смањује инфламаторне маркере, 
спречава оксидатиционо оштећење неурона и упале и постиже антиагрегациони ефекат 
(Patel и сар., 2018). Побољшава срчану дисфункцију и хипертрофију миокарда, 
спречава тромбозу, проширује коронарне артерије, ублажава атеросклерозу и смањује 
ниво липида у крви (Kozłowska и Szostak-Węgierek, 2022). Бројне студије су показале 
хемопротективну и радиопротективну улогу кверцетина (Devipriya и сар., 2008; Çelik и 
Arinc, 2010; Mazumdar и сар., 2011). Кверцетин је показао генопротективни ефекат 
против ДНК оштећења изазваних H2О2 у хуманим лимфоцитима применом комет 
теста, што може бити основа за разумевање антитуморских својстава (Wilms и сар., 
2005). Један од заступљенијих флавоноида у гљиви је био и катехин, за који је 
потврђено да штити од оксидације ДНК и то након 30 дана конзумирања коштица 
грожђа дошло је до редуковања ДНК оштећења за 67% (Fenech и сар. 2023). Треба 
напоменути да комбинација фенолних киселина, флавоноида и других природних 
једињења у екстрактима има већи потенцијал од појединачних компоненти екстраката, 
што указује на значај њихових интеракција (Granato и сар., 2010). 
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6. ЗАКЉУЧЦИ 

На основу добијених резултата, могу се извести следећи закључци: 
1. Пацијенти са акутним коронарним синдромом и срчаном инсуфицијенцијом 

имали су повећан терапијом-индукован ниво геномског оштећења/геномске 
нестабилности у лимфоцитима периферне крви што је детектовано повећаним 
%ДНК оштећења и индексом генетичког оштећења, повећаном фреквенцом 
хромозомских аберација и сниженим индексом нуклеусне деобе, а што је у 
корелацији са здравственим стањем, терапијом и повишеним срчаним 
биомаркерима (тропонин и proBNP) 

2. Укупне дозе јонизујућег зрачења којима су били изложени пацијенти са 
акутним коронарним синдромом током коронарне ангиографије утицале су на 
повишен ниво ДНК оштећења, као и на повећану фреквенцу хромозомских 
аберација у лимфоцитима периферне крви пацијената, али како се након 
коронарне ангиографије повећава број преживелих са коронарним болестима, 
њена примена је, упркос ризицима, оправдана 

3. Пацијенти са акутним инфарктом миокарда имали су значајно већи терапијом- 
индукован ниво ДНК оштећења и хромозомских аберација у поређењу са 
пацијентима са нестабилном ангином пекторис и пре и након коронарне 
ангиографије 

4. Фактори ризика за КВБ као што су године старости, позитивна породична 
анамнеза, хипертензија, хиперхолестеролемија, терапија лековима, повишени 
биохемијски маркери, повишен тропонин и proBNP, као и доза зрачења при 
коронарној ангиографији значајно су повећали фреквенцу промена у геному 
лимфоцита периферне крви пацијената са кардиоваскуларним болестима 

5. Ацетонски, водени и етанолни екстракти гљиве L. betulinus су показали 
хемопротективно дејство против терапијом-индукованог ДНК оштећења код 
пацијената са акутним коронарним синдромом и срчаном инсуфицијенцијом, 
као и радиопротективно дејство против зрачењем-индукованог оштећења код 
пацијената са акутним коронарним синдромом. Најјачи ефекат код пацијената је 
испољио ацетонски екстракт при концентрацијама од 50 до 200 µg/ml.  

6. Анализа хемијског састава је показала да је гљива L. betulinus богата 
минералима, шећерима и шећерним алкохолима, масним и органским 
киселинама и полифенолима. 

Генерални закључак би био да су пацијенти са кардиоваскуларним болестима 
имали повећан ниво ДНК оштећења и повећану фреквенцу хромозомских аберација 
у односу на здраве особе, али дејство различитих екстраката гљиве је довело до 
хемопротективног и радиопротективног дејства у лимфоцитима пацијената, па се са 
сигурношћу може препоручити употреба ове гљиве у циљу очувања геномске 
стабилности и смањења нивоа геномског оштећења код пацијената узрокованог 
неопходном ординираном терапијом или неопходном дијагностичком процедуром. 
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8. ПРИЛОЗИ 

РЕПРЕЗЕНТАТИВНЕ МИКРОГРАФИЈЕ СЛИКАНЕ НА 
МИКРОСКОПУ NIKON E50i 

Комет тест: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

 

 

 

 

Слика 20. Изглед ћелија без оштећења (класа 
комета 0) (увећање 400х) 

Слика 21. Изглед ћелија са оштећењем 
(класа комета 1 и 2) (увећање 400х) 

Слика 22. Изглед ћелија са оштећењем 
(класа комета 1, 2 и 4) (увећање 400х) 

Слика 23. Изглед ћелија са оштећењем 
(класа комета 3) (увећање 400х) 
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Цитокинезис-блок микронуклеус (МН) тест: 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  
Слика 31. Бинуклеусна ћелија 
са нуклеоплазматским мостом 
(увећање 400х) 

Слика 26. Бинуклеусна ћелија 
са 1 МН (увећање 400х) 
 

Слика 27. Бинуклеусна ћелија 
са 2 МН (увећање 400х) 
 

Слика 28. Бинуклеусна ћелија 
са 3 МН (увећање 400х) 
 

Слика 30. Бинуклеусна ћелија са 
нуклеусним пупољком (увећање 
400х) 

Слика 29. Бинуклеусна ћелија 
са 4 МН (увећање 400х) 
 

Слика 24. Видно поље лимфоцита при увећању 
200х 1. мононуклеусна, 2. бинуклеусна са 1 МН 
(2а) и 2 МН (2б), 3. тринуклеусна и 4. 
квадринуклеусна ћелија 
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Слика 25. Бинуклеусне ћелије са 1 МН (а) и 3 
МН (б) и без МН (в) (увећање 200х) 
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Листа скраћеница 
ALT Аланин аминотрансфераза (енгл. alanine transaminase) 
ANOVA Једнофакторска анализа варијансе (енгл. analysis of variance) 
AST Аспартат аминотрансфераза (енгл. aspartate transaminase) 
CRP Ц-реактивни протеин (енгл. C-reactive protein) 
DMSO Диметил-сулфоксид (енгл. Dimethylsulfoxide) 
EF Ејекциона фракција (енгл. Ejection fraction) 
FISH Флуоресцентнa in situ хибридизацијa (енгл. Fluorescence in situ hybridization) 
Fpg Формамидопиримидин гликозилаза (енгл. formamidopyrimidine DNA 

glycosylase) 
GDI Индекс генетичког оштећења (енгл. Genetic Damage Index) 
HDL Липопротеини велике густине (енгл. high-density lipoprotein) 
HUMN Human MicroNucleus 
ICP-OES индуктивно спрегнутa плазмa оптичком емисионом спекртометријом  (енгл. 

inductively coupled plasma optical emission spectrometry) 
L. betulinus Lenzites betulinus 
LDL Липопротеини мале густине (енгл. low-density lipoprotein) 
LOD Границa детекције (енгл. Limit of Detection) 
LOQ Границa квантификације (енгл. Limit of Quantification) 
NDI Индекс нуклеусне деобе (енгл. nuclear division index) 
NSTEMI Акутни инфаркт миокарда без елевације СТ сегмента (енгл. Non ST-

Elevation Myocardial Infarction) 
PBS Фосфатни пуфер (енгл. Phosphate-buffered saline) 
PCI Перкутана коронарна интервенција (енгл. Percutaneous Coronary 

Interventions) 
proBNP pro-B-type natriuretic peptide 
STEMI Акутни инфаркт миокарда са елевацијом СТ сегмента (енгл. ST-Elevation 

Myocardial Infarction) 
UHPLC-
DADMS/MS 

Течна хроматографија ултра високих перформанси са детектором диодног 
низа који је повезан са TSQ Quantum Access Maxtriple-quadrupole масеним 
спекрометром 

X ± SD Средња вредност ± стандардна девијација 
АИМ Акутни инфаркт миокарда 
АКС Акутни коронарни синдром 
БН Бинуклеусна ћелија 
ДНК Дезоксирибонуклеинска киселина 
ЕКГ електрокардиограм 
КА Коронарна ангиографија 
КВБ Кардиоваскуларне болести 
МКБ Међународна класификација болести 
МН Микронуклеус  
НАП Нестабилна ангина пекторис 
НП Нуклеусни пупољци 
НПМ Нуклеоплазматски мостови 
СИ Срчана инсуфицијенција 
СК Креатинин киназа 
СК-МВ МБ изоензим креатинин киназе  
ЦБМН Цитокинезис-блок микронуклеус тест 
8-OhdG  8-hydroxy-2'–deoxyguanosine 
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Листа графикона 
 

Графикон 1. Упоредна анализа промена у геному пацијената и здравих особа 
који су процењивани на нивоу молекула ДНК и на нивоу 
хромозома 

Графикон 2. Дистрибуција класа комета у лимфоцитима здравих особа 

Графикон 3. Дистрибуција бинуклеусних ћелија у лимфоцитима здравих 
особа 

Графикон 4. Просечан А) %ДНК оштећења и Б) индекс генетичког оштећења 
у лимфоцитима здравих особа и пацијената са акутним 
коронарним синдромом којима је ординирана одговарајућа 
терапија 

Графикон 5. Упоредна анализа нивоа геномског оштећења у лимфоцитима 
периферне крви пацијената са акутним коронарним синдромом 
пре и након коронарне ангиографије: А) %ДНК оштећења и Б) 
индекс генетичког оштећења 

Графикон 6. Дистрибуција класа ћелија у односу на ниво ДНК оштећења у 
лимфоцитима пацијената А) пре и Б) након коронарне 
ангиографије 

Графикон 7. Разлике у нивоу А) %ДНК оштећења и Б) индекса генетичког 
оштећења при укупној дози до 500 mGy и преко 500 mGy 

Графикон 8. Ниво ДНК оштећења у лимфоцитима пацијената са нестабилном 
ангином пекторис и акутним инфарктом миокарда А) пре и Б) 
након коронарне ангиографије 

Графикон 9. Просечне фреквенце А) микронуклеуса и Б) индекса нуклеусне 
деобе у лимфоцитима периферне крви здравих особа и 
пацијената са акутним коронарним синдромом 

Графикон 10. Резултати просечних фреквенци А) микронуклеуса и Б) индекса 
нуклеусне деобе у лимфоцитима периферне крви пацијената са 
акутним коронарним синдромом пре и након коронарне 
ангиографије 

Графикон 11. Дистрибуција бинуклеусних ћелија код пацијената са акутним 
коронарним синдромом А) пре и Б) након коронарне 
ангиографије 

Графикон 12. Разлике у фреквенцама микронуклеуса и индекса нуклеусне 
деобе у лимфоцитима пацијената при дозама A) до 500 mGy и Б) 
преко 500 mGy 

Графикон 13. Упоредна анализа просечних фреквенци микронуклеуса и 
индекса нуклеусне деобе А) пре и Б) након коронарне 
ангиографије код пацијената са нестабилном ангином пекторис 
и акутним инфарктом миокарда 
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Графикон 14. Дистрибуција класа комета у лимфоцитима периферне крви 
пацијената са срчаном инсуфицијенцијом 

Графикон 15. Ниво ДНК оштећења у лимфоцитима периферне крви 
пацијената са срчаном исуфицијенцијом и здравих особа 

Графикон 16. Дистрибуција бинуклеусних ћелија код пацијената са срчаном 
инсуфицијенцијом 

Графикон 17. Просечне фреквенце микронуклеуса (А) и индекса нуклеусне 
деобе (Б) у лимфоцитима периферне крви пацијената са срчаном 
инсуфицијенцијом и здравих особа 

Графикон 18. Ниво геномске нестабилности код пацијената са акутним 
коронарним синдромом и срчаном инсуфицијенцијом 

Графикон 19. Дистрибуција класа комета у лимфоцитима периферне крви 
здравих особа третираним различитим концентрацијама 
ацетонског екстракта гљиве L. betulinus in vitro 

Графикон 20. Дистрибуција класа комета у лимфоцитима периферне крви 
здравих особа третираним различитим концентрацијама воденог 
екстракта гљиве L. betulinus in vitro 

Графикон 21. Дистрибуција класа комета у лимфоцитима периферне крви 
здравих особа третираним различитим концентрацијама 
етанолног екстракта гљиве L. betulinus in vitro 

Графикон 22. Дистрибуција класа комета у лимфоцитима периферне крви 
пацијената са акутним коронарним синдромом третираним 
различитим концентрацијама ацетонског екстракта гљиве L. 
betulinus in vitro 

Графикон 23. Дистрибуција класа комета у лимфоцитима периферне крви 
пацијената са акутним коронарним синдромом третираним 
различитим концентрацијама воденог екстракта гљиве L. 
betulinus in vitro 

Графикон 24. Дистрибуција класа комета у лимфоцитима периферне крви 
пацијената са акутним коронарним синдромом третираним 
различитим концентрацијама етанолног екстракта гљиве L. 
betulinus in vitro 

Графикон 25. Просечне вредности A) %ДНК оштећења и Б) индекса 
генетичког оштећења код пацијената са нестабилном ангином 
пекторис у третману са различитим екстрактима гљиве Lenzites 
betulinus in vitro 

Графикон 26. Просечне вредности A) %ДНК оштећења и Б) индекса 
генетичког оштећења код пацијената са акутним инфарктом 
миокарда у третману са различитим екстрактима гљиве Lenzites 
betulinus 
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Графикон 27. Дистрибуција класа комета у лимфоцитима периферне крви 
пацијената са акутним коронарним синдромом након коронарне 
ангиографије третираним различитим концентрацијама 
ацетонског екстракта гљиве L. betulinus in vitro 

Графикон 28. Дистрибуција класа комета у лимфоцитима периферне крви 
пацијената са акутним коронарним синдромом након коронарне 
ангиографије третираним различитим концентрацијама воденог 
екстракта гљиве L. betulinus in vitro 

Графикон 29. Дистрибуција класа комета у лимфоцитима периферне крви 
пацијената са акутним коронарним синдромом након коронарне 
ангиографије третираним различитим концентрацијама 
етанолног екстракта гљиве L. betulinus in vitro 

Графикон 30. Просечне вредности A) %ДНК оштећења и Б) индекса 
генетичког оштећења у лимфоцитима пацијената са 
нестабилном ангином пекторис након коронарне ангиографије у 
третману са различитим екстрактима гљиве Lenzites betulinus 

Графикон 31. Просечне вредности A) %ДНК оштећења и Б) индекса 
генетичког оштећења у лимфоцитима  пацијената са акутним 
инфарктом миокарда након коронарне ангиографије у третману 
са различитим екстрактима гљиве Lenzites betulinus 

Графикон 32. Дистрибуција класа комета у лимфоцитима периферне крви 
пацијената са срчаном инсуфицијенцијом третираним 
различитим концентрацијама ацетонског екстракта гљиве L. 
betulinus in vitro 

Графикон 33. Дистрибуција класа комета у лимфоцитима периферне крви 
пацијената са срчаном инсуфицијенцијом третираним 
различитим концентрацијама воденог екстракта гљиве L. 
betulinus in vitro 

Графикон 34. Дистрибуција класа комета у лимфоцитима периферне крви 
пацијената са срчаном инсуфицијенцијом третираним 
различитим концентрацијама етанолног екстракта гљиве L. 
betulinus in vitro 
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