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B SAZETAK

Oksidativni stres predstavlja stanje u kome postoji neravnoteza izmedu stvaranja slobodnih radikala i njihovog
uklanjanja. Mnogi faktori rizika, ukljucujuci alkohol, lekove, zagadivace zivotne sredine, radijaciju, infektivne agense,
mogu indukovati oksidativni stres u jetri koji dovodi do poremecaja funkcije jetrinih éelija. U cilju smanjenja oksida-
tivnog stresa, moderna medicina se ponovo vraca supstancama iz prirode, koje sve viSe postaju popularne kako u pre-
venciji tako i u terapiji mnogih bolesti. Brojne hepatoprotektivne supstance kao Sto su silimarin, spirulina, tikvino ulje
i surutka se koriste u tradicionalnoj ishrani mnogih naroda. U nekim eksperimentalnim studijama na Zivotinjama kao i
pracenjem efekata kod primene na ljudima, surutka se pokazala kao znacajan antioksidans u leCenju bolesti jetre.
Nova saznanja dobijena na osnovu kontrolisanih eksperimentalnih i klinickih studija o njenim efektima u smislu pro-
tekcije ili saniranja vec¢ nastalih promena na jetrinom tkivu, doprinose svakako i konkretnijem definisanju mogucnosti
potencijalne primene u terapeutskim postupcima, bilo kao suplementa ili izdvajanjem konkretnih lekovitih sastojaka.

Klju€ne redi: surutka, oksidativni stres, jetra

uvoD

OKSIDATIVNI STRES

Oksidativni se moZe definisati kao disbalans izmedu
prooksidanasa i antioksidanasa. U normalnim okol-
nostima, fizioloski vazni intracelularni nivoi slobodnih
radikala se odrZavaju na niskim vrednostima raznim en-
zimskim sistemima koji ucestvuju u homeostazi [1]. Slo-
bodni radikali su atomi ili molekuli koji imaju nesparene
elektrone i Cesto su nestabilni i veoma reaktivni [2]. U
bioloskom sistemu postoje kiseonicne i azotne reaktivne
vrste (ROS- reactive oxygene species) i (RNS- reactive ni-
trogen species) [2]. Kiseoni¢ni slobodni radikali, kao Sto
su superoksid i hidroksi radikal su kiseonicke reaktivne
vrste i stvaraju se u metabolickim procesima [3]. U reak-
tivne azotne vrste spadaju azot dioksid, azot oksid - radi-
kali, i peroksinitriti koji nastaju u procesu sinteze azot
oksida pomocu inducibilne azot oksid sintetaze (iNOS- in-
ducibile nitric oxide synthase) i nikotinamid adenin di-
nukleotid fosfat (NADPH- nicotinamide adenine dinucleo-
tide phosphate) oksidaze [3]. Slobodni radikali su aktivni
u fizioloskim i patofizioloskim procesima, a odgovorni su
za sintezu prostaglandina, fagocitozu i reakcije hidroksi-
lacije [2]. Zbog svojih specificnih hemijskih karakter-
istika, ROS/RNS dovode do ostecenja makromolekula,
kao Sto su proteini, nukleinske kiseline i lipidi i pokrecu
lipidnu peroksidaciju. Lipidna peroksidacija je proces u
kojem slobodni radikali oste¢uju polinezasicene masne
kiseline celijskih membrana i pritom stvaraju veoma de-
struktivne radikale polinezasi¢enih masnih kiselina, kao
Sto su lipidni hidroperoksi radikali i hidroperoksidi [4].

U fizioloskim uslovima stvoreni slobodni radikali se
neutraliSu delovanjem antioksidativnog sistema, koji po
svojoj prirodi moze biti enzimski i neenzimski [5].

Zbog specificne uloge koju ima u procesima detoksi-
kacije, kao i u metabolizmu belancevina, masti i ugljenih
hidrata, jetra pokazuje povecanu osetljivost na slobodne
radikale i predstavlja jedno od glavnih mesta njihovog
dejstva [6]. Mnogi citokini, kao Sto je faktor nekroze tu-
mora (TNF-alfa- tumor necrosis factor alpha), se produ-
kuju od strane Kupferovih celija kao posledica uticaja
produkata oksidativnog stresa i dovode do inflamacije i
apoptoze, takode, kao posledica lipidne peroksidacije
dolazi do proliferacije zvezdastih (Ito) hepatickih celija i
povecane sinteze kolagena. Kada je produkcija slobodnih
radikala pove¢ana homeostaza ce se poremetiti i rezul-
tovace povecanjem oksidativnog stresa, koji igra vaznu
ulogu u pojavi bolesti jetre i drugih degenerativnih
oboljenja [7]. Oksidativni stres ne ucestvuje samo u
ostecenju hepatocita tako Sto dovodi do destrukcije
molekula lipida, DNK (dezoksiribonukleinska kiselina), i
proteina, vec ucestvuje u poremecdaju puteva koji imaju
vaznu ulogu u kontroli bioloskih procesa. Kako ovi putevi
reguliSu transkripciju gena, ekspersiju proteina, apop-
tozu, aktivaciju zvezdastih (Ito) celija, oksidativni stres
se smatra patoloskim mehanizmom koji doprinosi inicija-
ciji i progresiji razli¢itih bolesti jetre, kao Sto su hroni¢ni
virusni hepatitis, alkoholna bolest jetre i nealkoholni
steatohepatitis [8, 9].

Enzimski i ne-enzimski sistemi antioksidativne od-
brane su esencijalni u ¢elijskom odgovoru na oksidativni
stres. Kljuéna uloga antioksidativnih enzima ogleda se u
regulaciji koli¢ine redukovanog oblika kiseonika [2]. An-




tioksidantni enzimi kao Sto su katalaza (CAT- catalase),
superoksid-dizmutaza (SOD -superoxide-dismutase), glu-
tation peroksidaza (GSH-Px- glutathione peroxidase) i
neenzimski akceptori elektrona kao sto je glutation (GSH-
glutathione) su vazni parametri antioksidativne odbrane i
njihova aktivnost je bitna za procenu nivoa oksidativnog
stresa [10].

Imajudi u vidu ulogu oksidativnog stresa u lancu nas-
tanka bolesti jetre, razliciti antioksidansi su predlagani u
prevenciji i leCenju bolesti jetre [7, 10]. Serije studija,
izvedene in vivo i in vitro na animalnim modelima bavile
su se procenjivanjem efikasnosti razlicitih antioksidanata
u terapiji pacijenata sa razlicitim bolestima jetre [3].

U tretmanu bolesti jetre, pozitivne efekte pokazali
su i vitamin E i C, mitokinon, N- acetilcistein, silimarin,
silibinin. Vitamin C i mokracna kiselina su vazni antioksi-
dansi i deluju tako $to smanjuju reaktivnost slobodnih
radikala i blokiraju reakcije u kojima se oni stvaraju [11].
Kao znacajan antioksidans, askorbinska kiselina ima
vaznu ulogu u prevenciji i ublazavanju posledica oksida-
cionog stresa [12]. Prirodni antioksidansi prisutni su u
mnogim namirnicama kao Sto su cerealije, voce, povrce i
cajevi [3]. U tradicionalnoj ishrani mnogih naroda, pris-
utne su brojne hepatoprotektivne supstance, koje jos
uvek nisu dovoljno eksperimentalno ispitane, tako da ne
znamo da li su zaista efiksne ili je to tradicionalna
zabluda. Cilj ovog rada je da se na osnovu objavljenih
eksperimentalnih i klinickih studija proceni antioksi-
dantno i protektivno delovanje surutke na oksidaciona
ostecenja jetre.

SURUTKA

Surutka je providni tecni deo mleka koji ostaje to-
kom procesa pravljenja sira. Surutka Cini 20% proteina
mleka, a 80 % otpada na kazein [13]. U novijim is-
trazivanja nalazimo da je surutka bogata aminokiseli-
nama kao Sto su leucin, izoleucin i Valerijanska amoni-
jacna kiselina [14]. Ove aminokiseline imaju pozitivne
efekte, ukljucujuéi supresiju apetita, ¢ime se postize i
znacajan gubitak telesne mase. Leucin npr. moze da
stimuliSe hipotalamus da produkuje receptore pokrenute
rapamicinom, koji dovode do smanjene potrebe za
unosenjem hrane [15]. Proteini surutke imaju antioksida-
tivne efekte i dovode do regulacije nivoa lipida u krvi, a
koriste se i u tretmanu nealkoholne masne bolesti jetre
[16, 17]. Surutka sve vise postaje popularni dijetetski su-
plement, koji zbog svojih bioloskih sastojaka, kao sto su:
laktoferin, beta laktoglobulin, alfa-laktalbumin, gluko-
makropeptid imunoglobulini, laktoza, vitamini i minerali,
pokazuje niz svojstava koji podsti¢u imunitet.

Istrazivanja pokazuju da surutka takode ima sposob-
nost da deluje kao antihipertenzivni, antitumorski, anti-
viralni, antibakterijski i reparativni faktor. Aktivni poli-
peptidi i bioaktivhe sekvence aminokiselina, koji nastaju
degradacijom proteina surutke igraju vaznu ulogu u
raznovrsnosti njihovih fizioloskih funkcija [18, 19]. Kon-
centrat proteina surutke, izolat proteina surutke, surutka
sa smanjenom laktozom, demineralizovana surutka i
hidrolizovana surutka su danas dostupne komercijalno.

EFEKTI SURUTKE NA JETRU
Broj studija, koje su se bavile istrazivanjem uticaja

surutke na poremecene regulatorne sposobnosti jetre i
drugih organa nije toliko zastupljen u literaturi. U jednoj
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naucnoj studiji ispitivan je hepatoprotektivan efekat pro-
teina surutke na miSevima kojima su hroni¢no konzumi-
rali etanol da bi se izazvalo ostecenje jetre. Fermen-
tovana tecnost proteina surutke pripremljena je inoku-
lacijom 4% (vol/vol) bakterija Lactobacillus Casei, inkubi-
rana osam sati na 41°C, pa data oralno u tri doze tokom
pet nedelja. Uoéeno je da hronicni dnevni unos surutke
dovodi do znacajnog smanjenja nivoa alanin i aspartat
aminotransferaza (AST- aspartate aminotransferase) i
(ALT- alanine aminotransferase), koji su povecani
dejstvom etanola, inace bitnih biohemijskih pokazatelja
ostecenja hepatocita. Sugerise se da surutka ima protek-
tivan efekat na jetru tako Sto inhibiSe povedanje aktiv-
hondrijalne membrane hepatocita od ostecenja. Pored
alanin i aspartat aminotransferaze koji su pokazatelji
ostecenja jetre, u ovoj studiji mereni su takode nivoi an-
tioksidativnih enzima, a uoceno je da aktivnost hepaticke
superoksid dizmutaze (SOD), glutationa (GSH), i glutation
peroksidaze (GPx) kod miSeva sa alkoholnom bolescu
jetre (ALD- alcoholic liver disease) znacajno redukovana
u poredenju sa kontrolnom grupom. Medutim, aktivnost
SOD-a, GSH-a i GPx-a u svim grupama koje su tretirane
proteinima surutke je znacajno povecana i ovi rezultati
nam ukazuju da proteini surutke povecavaju antioksida-
tivnu odbranu i smanjuju lipidnu peroksidaciju. Alkohol
konvertuje enzim ksantin dehidrogenazu (XDH- xanthine
dehydrogenase) u formu kasantin oksidaze (XOD- xan-
thine oxidase), koja pak podstice sintezu reaktivnih
kiseoni¢nih vrsta [20]. Ova povecdana sinteza ROS svakako
moze uticati na smanjenje aktivnosti nivoa antioksidativ-
nih enzima. Kao znacajan faktor u detoksikaciji i me-
tabolickim procesima u jetri, citohrom p4502E1 po-
kazivao je povecanje u ekspresiji nakon konzumiranja
alkohola i doveo do povecanja oksidativnog stresa. Ta-
kode, povisena vrednost citohroma p4502E1 u
Kupferovim celijama jetre izaziva povecanu osetljivost
hepatocita na endotoksin i pojavu imunog odgovora sa
posledi¢nom apoptozom. Surutka je izazvala inhibiciju u
ekspresiji citohroma p4502E1, Sto nam pokazuje na
znacaj merenja nivoa ovog pokazatelja pri proceni oksi-
dativnog stresa u jetri [13].

U studiji efekta proteina surutke na nealkoholnu
bolest jetre pacova [21], uoceno je da kod grupe pacova
koji su tretirani alfa-laktalbuminom (0.15g/dan u tra-
janju od 28 dana) zabelezen najveci pad holesterola u
odnosu na ostale grupe (izolat proteina surutke (WPI-
whey proteine isolate), hidrolizat proteina surutke (WPH-
whey proteine hydrolysate), beta-laktoglobulin (beta LG-
beta-lactoglobulin)  glikomakropeptid (GMP-  glyco-
macropeptide) [21]. Svi proteini surutke testirani u ovoj
studiji doveli su do znacajnog pada sadrzaja triglicerida u
jetri, a najveci pad izazvao je hidrolizat proteina surutke
WPH [21]. Pored triglicerida, oralno uzimanje proteina
surutke dovelo je do pada alanin i aspartat aminotans-
feraze. Najniza vrednost ALT-a zabeleZena je kod pri-
mene alfa laktalbumina, dok je najniZza vrednost AST-a
zabelezena kod primene izolata proteina surutke WPI
[21]. Hranjenje pacova proteinima surutke dovelo je do
smanjenja nivoa malondialdehida (MDA- malondialde-
hyde) (P<0.05), znacajnog pokazatelja lipidne peroksi-
dacije. Oralna administracija WPI, WPH i beta LG u dozi
od 0.15g/dan u trajanju od 28 dana dovela je do znaca-
jnog (P<0.05) povecanja nivoa glutationa (GSH), koji je
neenzimski protektor od oksidativnog stresa [21].



U studijama koje su sprovedene na ljudima uoceno
je da kod pacijenata sa masnom jetrom, nakon 12
nedelja koriscenja kolostruma koji je bogat proteinima
surutke, dovodii do znacajnog smanjenja nivoa AST-a i
ALT-a [22].

U Studiji efekta proteina surutke na ostecenje jetre
izazvanim ugljenik tetrahloridom (CCl4) u dozi 100 mg/kg
telesne mase u trajanju od 30 dana [23], rezultati poka-
zuju da CCl4 izaziva znacajno povecanje aktivnosti ALT-
a, AST-a i alkalne fosfataze (ALP- alkaline phosphatase),
kao i povecanje nivoa holesterola. Nakon oralne primene
proteina surutke, u dozi od 0.5 ml/danu u trajanju od 30
dana doslo je do povecanja totalnog antioksidativnog ka-
paciteta (TAC- total antioxidative capacity), koji je pra-
¢en padom u nivou malondialdehida (P<0.05). Ovi rezul-
tati nam sugeriSu da je cistein iz surutke odgovoran za
povecanje TAC-a, tako Sto povelava sintezu GSH-a.
Mnogi proteini surutke su bogati cisteinom ukljucujuci
alfa-laktalbumin, beta- laktoglobulin i govedi serumski
albumin. Poznato je da cistein dovodi do regulacije nivoa
GSH-a in vivo. Suplementacija proteinima surutke boga-
tih cisteinom stimuliSe produkciju GSH-a i dovodi do
smanjenja malondialdehida. Iz ove studije zakljucujemo
da je jedan od mehanizama kojim proteini surutke
smanjuju oksidativni stres upravo povecanje nivoa gluta-
tiona [23]. U ovoj studiji, in vitro, procenjivani su efekti
uklanjanja superoksid slobodnih radikala primenom
Spiruline i koncentrata proteina surutke u DPPH radikal
eseju (DPPH- diphenyl-1-picrylhydrazyl). Spirulina plat-
ensis je plavo-zelena alga koja je u raznim studijama po-
kazala stimulativni efekat na imuni sistem, antikancero-
geni efekat kao i uticaj na smanjenje nivoa holesterola u
krvi. Ovaj esej se koristi za procenu antioksidativnog
efekta tako Sto u reakciji sa antioksidansom, DPPH koji
je inale tamnoljubiaste boje menja boju u Zutu.
Diskoloracija ovog molekula omogucava procenu efekta
uklanjanja slobodnih radikala antioksidativnim agensima.
U grupi pacova tretiranih spirulinom i surutkom za-
belezen je efekat uklanjanja slobodnih radikala i to na-
jvise u grupi pacova koji su konzumirali spirulinu, zatim u
grupi koji su konzumirali spirulinu i koncentrat proteina
surutke, a potom u grupi koji su konzumirali samo kon-
centrat proteina surutke. Medutim, in vivo studija nam
pokazuje da je grupa gde je koris¢ena kombinacija
spiruline i koncentrata proteina surutke pokazala
promene u markerima oksidativnog ostecenja, enzimima
jetre, i histopatoloskoj slici, sa uocenim poboljsanjem
nakon oStecenja izazvanim ugljenik-tetrahloridom (CCl4).
Grupa koja je hranjena samo spirulinom nije pokazala
poboljSanje u navedenim promenama, u odnosu na pre-
thodno pomenutu grupu [23].

U studiji efekta proteina surutke na hepatotoksic-
nost izazvanom dejstvom alkohola i paracetamola u dozi
od 500 mg/kg paracetamola i 5 ml/kg alkohola, u tra-
janju od dve i cCetiri nedelje[24], uoceno je da oralna
primena proteina surutke 100 i 200 mg/kg u trajanju od
dve i Cetiri nedelje dovodi do smanjenja lipidne peroksi-
dacije kod pacova. Lipidna peroksidacija dovodi do
generisanja nuz - produkata, koji su ukljuceni u akti-
vaciju inflamatornog odgovora i ostecenja celije, tako da
protektivni efekat proteina surutke (alfa laktalbumina (a-
LA) i beta laktoglobulina (B-LG)) na oksidativni stres
moze da smanji i inflamaciju [21]. Proteini surutke mogu
da modeluju ekspresiju enzima ukljucenih u sintezu GSH,
kao Sto je gama - glutamil cistein sintetaza (gama-GCS),
za koji se veruje da je kljucan enzim u sintezi GSH [25,
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26]. Neki preliminarni podaci pokazuju da se u bazalnim
uslovima, kod pacova koji su hranjeni proteinima su-
rutke, uocava umereno smanjena ekspresija teske sub-
jedinice gama-GCS (gGCS-HS) (do 20%). Ovo smanjenje
moze biti rezultat povecanog nivoa GSH-a, kao posledica
visokog unosa cisteina. Novo uravnotezeno stanje moze
se posti¢i kod pacova koji su hranjeni proteinima su-
rutke, gde su visi nivoi cisteina i GSH pracdeni blago re-
dukovanim nivoima gGCS-HS [24]. Uprkos potentnom de-
jstvu izolata proteina surutke alfa-laktalbumina i beta-
laktglobulina na oksidativni stres indukovan alkoholom i
poboljsanjima kod ostecenja jetre, mogucnost njihove
klinicke primene i dalje zahteva dodatna ispitivanja [24].

U jednoj studiji sprovedenoj na pacovima, procen-
jivala se efikasnost produkata proteina surutke alfa-10 i
beta laktoglobulina (LAC | beta-LG) i njihove kombinacije
sa L-metioninom u supresiji i prevenciji tioacetamidom
(TAA) indukovane hepaticke fibroze [27]. Fibroza jetre
bila je indukovana intraperitonealnim injekcijama tio-
acetamida (TAA) u dozi od 100 mg/kg dva puta sedmicno
u trajanju od sedam nedelja, a istovremeno je davano
LAC i beta-LG oralno u dve doze (100 i 200 mg/kg) i nji-
hova kombinacija sa L-metioninom. TAA je izazvao stva-
ranje kiseoni¢nih reaktivnih vrsta (ROS), promene u
nivoima biomarkera oksidativnog stresa kao Sto je re-
dukovani glutation, produkti hepatic¢ke lipidne peroksi-
dacije izrazene kroz nivo malondialdehida, nivoa
hepatickog azot (Il) oksida (NO), kao i hepaticke superok-
sid dizmutaze (SOD). Ovi pokazatelji su se ispitivali radi
otkrivanja izazvane hepaticke fibroze i procene antioksi-
dativnih efekata produkata proteina surutke i njihove
kombinacije sa L- metioninom. Radi procene ostecenja
hepatocita izazvanim TAA i mogucim terapeutskim efek-
tima proteina surutke i njihove kombinacije koristili su se
i testovi funkcije jetre kao Sto su ALT, AST, ukupni
bilirubin u serumu, alkalna fosfataza. Radi procene mor-
foloskih pokazatelja fibroze jetre kao i procene efekta
primenjenih agenasa, radena je histopatoloska analiza
tkiva jetre. Rezultati ove studije nam pokazuju da is-
tovremena primena TAA (100 mg/kg) i LAC i beta- LG
(100 mg/kg) i njihova kombinacija u dozi od (50 mg/kg)
sa L- metioninom (40 mg/kg) dovodi do redukcije de-
plecije nivoa glutationa koji se u tretiranim grupama
odrzava blizu normalnog nivoa. Nivo MDA opada u odnosu
na TAA- intoksikovanu grupu. Nivo NO se odrzao u nor-
malnom rasponu kod grupe gde su primenjeni proteini su-
rutke sami i u kombinaciji sa L- metioninom. Hepaticka
aktivnost antioksidativnog enzima SOD povecana je u
svim tretiranim grupama. Enzimi znacajni za procenu
ostecenja hepatocita pokazali su da u svim grupama tre-
tiranim proteinima surutke nivo ALT-a se zadrzao u nor-
malnom rasponu izuzev u grupi gde se davao samo beta-
LG, gde je nivo ALT-a bio povisen, ali i dalje nizi u od-
nosu na grupu intoksikovanu tioacetamidom (TAA). AST
je u svim grupama odrzan u normalnom opsegu izuzev u
grupi sa TAA. ALP je pokazao normalne vrednosti u svim
tretiranim grupama. Histopatoloski nalazi su pokazali da
je kombinacija LAC, beta- LG i L- metionina najbolje
predupredila razvoj fibroze u odnosu na ostale grupe. U
ovoj studiji se zakluCuje da navedeni proteini surutke
imaju protektivan efekat na razvoj fibroze jetre kada se
primene samostalno, medutim njihov efekat je mnogo iz-
razeniji kada se primene u kombinaciji sa L- metioninom
[27].

Hepatoprotektivni efekti proteina surutke ispitivani
su i kod pacova kojima je galaktozaminom izazivan raz-
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voj fibroze jetre. Nakon dve injekcije d-galaktozamina
300mg/kg, i.p.[28] pacovi su hranjeni modifikovanom
dijetom koja je podrazumevala kazein 20g/100g, kuku-
ruzni skrob 56.07g/100g, sukroza 10g/100g, sojino ulje
4g/100g, celuloza 5g/100g, mineralni miks (AIN-93)
3.5g/100g, vitaminski miks (AIN-93) 1g/100g, L-cistin
0.18g/100g, holin bitartrat 0.25g/100g. Zivotinje su po-
deljene u dve grupe gde je u jednoj koris¢ena veca ko-
li¢ina proteina surutke, a u drugoj veca kolicina kazeina
u trajanju od 16 dana. Dijeta sa proteinima surutke jasno
smanjuje povecanje aktivnosti AST, ALT, LDH i bilirubina
koji su markeri hepatitisa i hijaluronske kiseline koja je
marker fibroze. Proteini surutke su uticali na smanjenje
histopatoloskih znakova portalne skleroze, proliferacije
bilijarnih kanala i perivenularne skleroze. Merenje nivoa
TNF-alfa, IL-1-beta, i IL-6 nakon druge injekcije d-galak-
tozamina pokazalo je povecdanje njihove aktivnosti. Ovo
povecenje moze da nastane tako Sto galaktozamin akti-
vira endotoksine kao $to su lipopolisaharidi, koji dovode
do indukcije Kupferovih Celija i makrofaga na proizvod-
nju pomenutih citokina. Nakon primenjene dijete sa pro-
teinima surutke, doslo je do smanjenja ovih citokina. U
ovom istrazivanju zakljuceno je da proteini surutke mogu
da deluju preventivho na razvoj hepatitisa i portalne
skleroze [28].

Proteini surutke pokazali su znacajne efekte na
hepatotoksi¢nost izazvanu istovremenom primenom
uglljenik-tetrahlorida (CCl4) i fluvastatina[29]. Hepato-
toksi¢nost je u ovoj studiji izazvana fluvastatinom u dozi
od 4 or 8 mg/kg, p.o. i CCl4 0.8 mg/kg, i.p, dva puta
nedeljno u trajanju od 30 dana. Silimarin (50mg/kg, p.o.)
ili proteini surutke (100, 200 mg/kg, p.o.) davani su ta-
kode trideset dana. Hepatotoksicnost je procenjivana al-
teracijom ALT-a, AST-a, ukupnih triglicerida (TG- triglyc-
erides), ukupnog holesterola (TC- total cholesterol) kao i
alteracijom malondialdehida (MDA) u jetri, azot oksida
(NO), redukovanog glutationa (GSH), totalnog antioksida-
tivnog kapaciteta (TAC), aktivnosti superoksid dizmutaze
(SOD), sadrzaja hidroksiprolina (HIP- hydroxyproline) kao
i alteracijom arhitektonike tkiva jetre. Istovremena pri-
mena CCl4 i fluvastatina povecala je serumske nivoe ALT,
AST, TG, TC kao i sadrzaj MDA i NO u homogenatu jetre,
ali je doslo do redukcije aktivnosti SOD, GSH, HIP i TAC.
Mikroskopski pregled pokazao je ozbiljnu vakuolarnu de-
generaciju hepatocita, fokalnu celijsku infiltraciju, kom-
pletno narusen izgled arhitektonike tkiva jetre, aberaciju
molekula DNK, i fibrozu. Na osnovu rezultata dobijenih u
ovoj studiji zakljuéeno je da su proteini surutke izvrsili
reverziju deterioracije izazvane kombinacijom CCl4 i flu-
vastatina, kao i da proteini surutke poboljsavaju antiok-
sidativni status hepatocita i imaju antifibroticki efekat
[29].

Primena proteina surutke u humanoj medicini
demonstrira nam metabolic¢ko i biohemijsko poboljsanje
nealkoholnog steatohepatitisa u jednoj pilot studiji u
kojoj je pacijentima primenjivan oralno 20 g dnevno,
izolat proteina surutke bogat cisteinom, u trajanju od 12
nedelja [22]. U studiji je ucestvovalo 38 pacijenata sa
dokazanim nealkoholnim hepatitisom preko biohemijskih
pokazatelja i kompjuterizovane tomografije (CT). Nakon
12 nedelja suplementacije izolatom proteina surutke 66%
pacijenata imalo je poboljsanje nivoa enzima jetre u se-
rumu, a 63 % pacijenata imalo je poboljsanje steatoze.
Nedenaturisani cisteinom bogati proteini surutke su ne-
prekidan izvor cisteina koji se doprema celijama za nor-
malne metabolicke puteve i sintezu glutationa. Oksida-
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tivni stres je vazan faktor u patogenezi nealkoholnog
steatohepatitisa tako da su nivoi glutationa i totalnog an-
tioksidativnog kapaciteta procenjivani kao vazni markeri
oksidativnog stresa. Kod pacijenata sa nealkoholnim
steatohepatitisom koji su uzimali izolat surutke doslo je
do povecanja aktivnosti glutationa, smanjenja nivoa ALT
i AST i jasnog povlacenja steatoze na CT-u, pa se U ovoj
studiji navodi da proteini surutke bogati cisteinom imaju
znacaj kao suplement u terapiji ove bolesti [22].

U humanoj medicini, proteini surutke ispitivani su i
u prevenciji i terapiji karcinoma. Smatralo se da je
stimulacija glutationom primarni imunomodulisué¢i meha-
nizam. Aminokiseline kao prekursori glutationa dostupne
su u surutki i mogu povecati njegov nivo u tkivima, mogu
da stimuliSu imuni sistem, i mogu da detoksikuju poten-
cijalne karcinogene. Neki autori smatraju da sposobnost
proteina surutke da vezuju gvozde ima antikancerogeni
efekat, jer gvozde moZe da ima mutageni efekat
izazivajuc¢i oksidativno ostecenje u tkivima. U jednoj
klinickoj studiji koja je sprovedena na pet pacijenata sa
metastatskim karcinomima dojke, na jednim sa karcino-
mom pankreasa i jednim sa karcinomom jetre dato je 30
g dnevno koncentrata proteina surutke Sest meseci. Kod
Sest pacijenata glutation (GSH) limfocita u krvi je inici-
jalno bio povecan sugerisuc¢i na visok nivo glutationa u
tumoru. Nakon sprovedene studije, dva pacijenta poka-
zala su znake tumorske regresije i vracanje nivoa GSH u
limfocitima na normalan nivo, dva pacijenta pokazala su
stabilizaciju tumora bez normalizacije nivoa GSH, dok je
kod ostala tri pacijenta nastala progresija bolesti sa
povecanjem nivoa GSH u limfocitima u odnosu na inici-
jalne vrednosti [30].

Nazalost, kod vecine klinickih studija, ne navodi se
kom nivou klini¢kih istrazivanja pripadaju na osnovu ko-
jih bismo mogli da odredimo vecu relevantnost podataka.

Kolika je moguénost terapeutske Sirine proteina su-
rutke pokazuje i njihova moguca primena u terapiji psi-
hijatrijskih bolesti. Naime, u jednoj studiji na misevima
ispitivao se antidepresivni efekat izolata proteina surutke
na misevima kod kojih je izazivan stres fizickim stre-
sorima u trajanju od 24 dana. Izolat proteina surutke
primenjivan je miSevima svakodnevno pre izlaganju
fizickom stresoru u dozama od 75, 150 i 300mg/kg za-
jedno sa fluoksetinom u dozi od 10mg/kg. Metod ove
studije bio je procena promene ponasanja kod miseva
usled stresa u grupi gde su primenjeni proteini surutke i
fluoksetin u odnosu na grupu gde je primenjivan samo
fluoksetin pre izlaganja stresoru. Rezultati nam pokazuju
da izolat proteina surutke u dozi od 300 mg/kg dovodi do
znacajnog povecanja nivoa monoamina i glutamata u
mozgu i smanjenja u oslobadanju gama-aminobuterne
kiseline (GABA-gamma-aminobutiryc acid). Na osnhovu
ovih rezultata zakljuceno je da izolat proteina surutke
utice na poboljsanje depresivnih simptoma [31].

ZAKLJUCAK

Na osnovu dosadasnjih literaturnih podataka o is-
trazivanjima vezanim za efikasnost uzimanja surutke u
razlicitim indikacijama, namece se odgovor da proteini
surutke imaju antioksidativan efekat, odnosno da dovode
do smanjenja oksidativnog stresa na sledeci nacin: pove-
¢anjem aktivnosti enzima superoksid dizmutaze (SOD),
katalaze (CAT), redukovanog glutationa (GSH) i totalnog
antioksidativnog kapaciteta (TAC) kao i smanjenjem u
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ekspresiji  citohroma  p4502E1, nivou aktivnosti
malondialdehida (MDA), azot oksida (NO) citokina TNF-
alfa, IL-1-beta, i IL-6, i sadrzaju hidroksiprolina (HYP) .
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ANTIOXIDATIVE FEATURES OF WHEY AND ITS APLICATION IN LIVER PROTECTION

Radi¢ Ivan
Faculty of medicine, University of Pristina, Serbia

SUMMARY

Oxidative stress represents a condition in which there is an imbalance between the production of free radicals and their removal.
Many risk factors, including alcohol, drugs, environmental pollutants, radiation, infective agents can induce oxidative stress in the
liver leading to the functional disturbance of the liver cells. In order to reduce oxidative stress, modern medicine goes back to the
natural substances, which are becoming increasingly popular both in prevention and in treatment of many diseases. Numerous
hepatoprotective substances such as silymarin, spirulina, pumpkin oil and whey are used in traditional diets by many people. Some
experimental studies on animals and the monitoring of the effects on humans showed that whey can be estimated as an important
antioxidant in the treatment of liver diseases.

New information obtained on the basis of controlled experimental and clinical studies of its effects in terms of protection or
treatment of already existing changes in the liver tissue, certainly contribute to defining the concrete possibilities of potential use in
therapeutic methods, either as a supplement or extrication of specific medicinal ingredients.

Key words: whey, oxidative stress, liver
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