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Sažetak

Cilj: Ma lon dial de hid (MDA) je je dan od tok sič nih pro du ka ta li pid ne pe rok si da-
ci je, a ko ris ti se u eva lua ci ji ok si da tiv nog stre sa ti je kom še ćer ne bo les ti. Cilj 
ovog ra da bio je is pi ta ti uči nak akar bo ze (in hi bi to ra α-gluko zi da za) na kon-
cen tra ci ju glu ko ze u se ru mu i MDA u ho mo ge na tu jet re NOD (engl. no n-o be se 
dia be tic) mi še va.

Ma te ri ja li i me to de: U NOD mi še va še ćer na bo le st in du ci ra na je i.v. ap li ka-
ci jom alok sa n-mo no hid ra ta (75 mg/kg t. ma se). NOD mi še vi po di je lje ni su u 
4 sku pi ne (n=6): Kon trol ni, zdra vi NOD mi še vi (K), Kon trolni, zdra vi NOD mi še-
vi tre ti ra ni 7 da na akar bo zom (K/A), di ja be tič ni NOD mi še vi (D) te di ja be tič ni 
NOD mi še vi tre ti ra ni 7 da na akar bo zom (D/A).

Kon cen tra ci ja glu ko ze u kr vi iz mje re na je glu ko za ok si da za-pe rok si da za me to-
dom, a kon cen tra ci ja MDA u ho mo ge natu jet re od re đe na je upot re bom me to-
de s tio bar bi tur nom ki se li nom.

Re zul ta ti: Na kon sed mod nev nog tret ma na akar bo zom za bi lje že no je 
statistički značajno sma nje nje kon cen tra ci je glu ko ze u kr vi u sku pi ni D/A u 
od no su na sku pi nu D (p<0.05), a is to ta ko je uo čen i statistički značajan pad 
kon cen tra ci je MDA (p<0.05).

Zak lju čak: Ovi re zul ta ti pot vr đu ju po zi ti van an tiok si da cij ski uči nak akar bo ze 
što se mo že ob jas ni ti nje zi nim an ti hi per gli ke mij skim dje lo va njem.

Ključ ne ri je či: ok si da tiv ni stres, še ćer na bo le st, li pid na pe rok si da cija, akar-
bo za

Abstract

Aim. Ma lon dial de hyde (MDA) is one of the toxic pro du ct of the li pid pe roxi da-
tion, and that plays an im por ta nt ro le in the eva lua tion of oxi da ti ve stre ss in 
the dia be tes mel li tus. The aim of this stu dy was to stu dy the eff  e ct of acar bo-
se (α-glucosidase in hi bi tor) on se rum glu co se con cen tra tion and MDA in li ver 
ho mo ge na te of NOD (no n-o be se dia be tic) mi ce.

Material and met ho ds. Dia be tes was in du ced in mi ce by i.v. ad mi nis tra tion 
of al loxa n-mo no hydra te (75 mg/kg b.w.). The mi ce we re di vi ded in to 4 grou-
ps (N=6): con trol, heal thy mi ce (C), con trol heal thy mi ce on 7-day treat me nt 
wi th acar bo se (C/A), NOD mi ce (D), and NOD mi ce on 7-day acar bo se treat me-
nt (D/A).

The le ve ls of blood glu co se and of MDA in li ver ho mo ge na te we re de ter mi ned 
by glu co se oxi da se-pe roxi da se met hod and a met hod wi th thio bar bi tu ric 
acid, res pec ti ve ly.

Re sul ts. Sig ni fi  ca nt re duc tion in blood glu co se le ve ls was ob ser ved af ter 7-
day ad mi nis tra tion of acar bo se in D/A group com pa red to D group (p<0.05), 
to get her wi th a sig ni fi  ca nt fa ll in MDA con cen tra tion (p<0.05).

Con clu sion. This re sul ts con fi r med the fa vo rab le an tioxi da ti ve eff  e ct of acar bo-
se whi ch may be explai ned by its an ti hyper glyce mic ac tion.

Keywords: oxi da ti ve stre ss, dia be tes, li pid pe roxi da tion, acar bo se

Uvod
Pro ces li pid ne pe rok si da ci je je je dan ob lik ok si da tiv ne 
prom je ne po li ne za si će nih mas nih ki se li na ko ji re zul ti ra 
nas tan kom ci to tok sič nih pro du ka ta, a je dan od njih je ma-
lon dial de hid (MDA) (1). MDA je prih va će ni bi ljeg li pid ne 

Introduction
The pro ces of li pid pe roxi da tion is one of oxi da ti ve con ver-
sion of po lyun sa tu ra ted fat ty acid to cyto toxic pro duc ts, 
and one of them is the ma lon dial de hyde (MDA) (1). Pos-
sib le cau ses of oxi da ti ve stre ss in dia be tes are as fol lows: 
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pe rok si da ci je te se ko ris ti u eva lua ci ji ok si da tiv nog stre sa 
(1). Mo gu ći uz ro ci ok si da tiv nog stre sa u še ćer noj bo les ti 
su sli je de ći: a) pre kom jer no stva ra nje reak tiv nih ki si ko vih 
spo je va (ROS), po seb no su pe rok sid anio na (O2–) b) sma nje-
na ek spre si ja/aktivacija en do tel ne NO sin ta ze c) oš te će na 
ek spre si ja/aktivacija su pe rok sid dis mu ta ze (SOD) d) sma-
nje na ak tiv no st an tiok si da tiv nih en zi ma: ka ta la ze (CAT) i 
glu ta tion pe rok si da ze (GPx) e) sma nje na ra zi na an tiok si-
da na sa: glu ta tio na, α-to ko fe ro la i as kor ba ta. f) po ve ća na 
neen zim ska gli ka ci ja pro tei na i stva ra nje tzv. pro du ka ta 
kas ne gli ka ci je (AGE) g) po ve ća na au took si da ci ja glu ko ze 
h) hi pe rak tiv no st po liol nog pu ta i stva ra nje sor bi to la.
Reak tiv ni ki si ko vi spo je vi (ROS) mo gu pro mi je ni ti fun kci-
ju en do te la kr vnih ži la in di rek tno pre ko po ve ća ne pro-
duk ci je pro du ka ta kas ne gli ka ci je (AGE) ili po ve ća njem 
ok si da ci je li pop ro tei na nis ke gus to će (LDL). Naj važ ni ji od 
reak tiv nih ki si ko vih spo je va je su pe rok sid anion (O2–) ko ji 
uz ro ku je kon trak ci ju glat kih mi ši ća kr vnih ži la (2). Glav ne 
pos lje di ce ok si da tiv nog stre sa su: na ru ša va nje struk tu re 
bio mem bra na, oš te će nje nuk lein skih ki se li na, in hi bi ci ja 
en zi ma, raz grad nja bje lan če vi na i li pid na pe rok si da ci ja. 
Ke mij ska mo di fi  ka ci ja ami no ki se li na u pro tei ni ma tije kom 
li pid ne pe rok si da ci je re zul ti ra for mi ra njem li pook si da cij-
skih pro du ka ta ko ji slu že kao mar ke ri ok si da tiv nog stre sa 
in vi vo. Ma lon dial de hid (MDA) i 4-hidroksinonenal (HNE) 
su dob ro de fi  ni ra ni ok si da cij ski pro duk ti po li ne za si će nih 
mas nih ki se li na (3). MDA rea gi ra s pro tei ni ma kr vnih ži la 
npr. s ko la ge nom i do vo di do prom je na u nje go voj struk-
tu ri (4). Mno ge su stu di je po ka za le da je nje go va kon cen-
tra ci ja znat no po vi še na u še ćer noj bo les ti (5). U ra du Fau-
re i sur. je opi sa no da je kon tro la gli ke mi je neop hod na za 
sma nje nje li pid ne pe rok si da ci je, od nos no kon cen tra ci je 
MDA (6). Akar bo za je pr vi li jek iz bo ra u tret ma nu še ćer ne 
bo les ti ti pa 2, a is to ta ko no vi ja is tra ži va nja po ka zu ju njen 
po vo ljan uči nak na pre ven ci ju še ćer ne bo les ti u oso ba sa 
oš te će nom to le ran ci jom glu ko ze (7). Sto ga je cilj ovog ra-
da bio eva lui ra ti ok si da tiv ni stres i li pid nu pe rok si da ci ju 
u NOD mi še va ko ji ma je še ćer na bo le st izaz va na alok sa-
nom, od re đi va njem kon cen tra ci je MDA u ho mo ge na tu 
jet re jer je i jet ra je dan od or ga na u ko jem je do ka za na po-
ve ća na li pid na pe rok si da ci ja u tom pa to loš kom sta nju, te 
is pi ta ti uči nak akar bo ze na kon cen tra ci ju tog pa ra met ra 
li pid ne pe rok si da ci je.

Materijali i metode

Ek spe ri men tal ne ži vo ti nje
U ovom radu korišteni su miševi soja NOD (engl. non-
obese diabetic) u dobi od 3–4 mjeseca i tjelesne mase 
23–30 g, uzgojeni u Laboratoriju za molekularnu endokri-
nologiju i transplataciju, Instituta “Ruđer Bošković”. Ži vo-
ti nje su dr ža ne u me ta bo lič kim ka ve zi ma na tem pe ra tu ri 
od 22–24 °C u 12-satnom svjet lo/tama cik lu su te su hra nje-

a) exces si ve pro duc tion of reac ti ve oxygen spe cies (ROS), 
par ti cu lar ly su pe roxi de anio ns (O2-); b) re du ced expres-
sion/activation of en dot he lial NO syntha se; c) im pai red 
expres sion/ ac ti va tion of su pe roxi de dis mu ta se (SO D); d) 
re du ced ac ti vi ty of an tioxi da ti ve en zymes ca ta la se (CAT) 
and glu tat hio ne pe roxi da se (GPx); e) re du ced le vel of an-
tioxi dan ts: glu tat hio ne, α-tocopherol and as cor ba te; f) 
in crea sed no nen zyma tic pro tein glyco syla tion and for ma-
tion of the so-cal led ad van ced glyco syla tion end pro duc-
ts (AGE); g) en han ced glu co se au tooxi da tion; h) hype rac ti-
vi ty of po lyol pat hway and sor bi tol pro duc tion. Reac ti ve 
oxygen spe cies (ROS) may al ter the fun ction of vas cu lar 
en dot he lium in di rec tly by in crea sed pro duc tion of AGE or 
by in crea sed oxi da tion of low den si ty li pop ro tei ns (LDL). 
The mo st im por ta nt ROS com pou nd is su pe roxi de anion 
(O2-) as it cau ses vas cu lar smoo th mus cle con trac tion (2). 
Ma jor con sequen ces of oxi da ti ve stre ss are des truc tion of 
bio mem bra nes, nuc leic acid da ma ge, en zyme in hi bi tion, 
pro tein deg ra da tion and li pid pe roxi da tion. Che mi cal mo-
di fi  ca tion of ami no aci ds in pro tei ns du ri ng li pid pe roxi-
da tion re sul ts in the for ma tion of li pooxi da ti ve pro duc ts 
that ser ve as mar ke rs of oxi da ti ve stre ss in vi vo. Ma lon dial-
de hyde (MDA) and 4-hydroxynonenal (HNE) are we ll cha-
rac te ri zed oxi da tion pro duc ts of po lyun sa tu ra ted fat ty 
aci ds (3). MDA reac ts wi th vas cu lar pro tei ns, e.g. col la gen, 
and lea ds to chan ges in their struc tu re (4). Ma ny stu dies 
showed con si de rab ly ele va ted MDA con cen tra tion in dia-
be tes mel li tus (5). Fau re et al. claim that glycemia con trol 
is ne ces sa ry to re du ce li pid pe roxi da tion, i.e. MDA le ve ls 
(6). Acar bo se is the fi r st drug of choi ce in the treat me nt 
of dia be tes mel li tus Type 2 (7). The re fo re, the aim of this 
stu dy was to eva lua te oxi da ti ve stre ss in al loxa n-in du ced 
no n-o be se dia be tic (NOD) mi ce by mea su ri ng MDA le ve-
ls in their li ver ho mo ge na te, and in ves ti ga te the eff  e ct of 
acar bo se on the con cen tra tion of this pa ra me ter of li pid 
pe roxi da tion.

Material and met ho ds

Expe ri men tal ani ma ls
The mi ce se lec ted for this stu dy we re of NOD (no n-o be se 
dia be tic) strain, age 3-4 mon ths and 23-30 g bo dy weig-
ht, bred at the La bo ra to ry for Mo le cu lar En doc ri no lo gy 
and Tran splan ta tion, Ru đer Bošković In sti tu te, Zagreb, 
Croa tia. The ani ma ls we re ke pt in me ta bo lic ca ges at the 
tem pe ra tu re of 22-24 oC and 12 h lig ht/dark cycle, and we-
re fed stan da rd la bo ra to ry chow (Pli va Com pa ny, Zag reb, 
Croa tia) wi th wa ter avai lab le ad li bi tum. In our expe ri me-
nt, dia be tes was in du ced in mi ce by i.v. ad mi nis tra tion of 
al loxa n-mo no hydra te (Sig ma, St. Louis, USA) in a do se of 
75 mg/kg b.w. se ven days be fo re the on set of acar bo se 
treat me nt. The ani ma ls we re di vi ded in to four grou ps, wi-
th 6 mi ce in ea ch: Con trol, heal thy group of no n-o be se mi-
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ne stan dar dnom la bo ra to rij skom hra nom (Pli va, Zag reb) i 
da va na im je vo da ad li bi dum.
U na šem ek spe ri men tu še ćer na bo le st u NOD mi še va izaz-
va na je i.v. ap li ka ci jom alok sa n-mo no hid ra ta (Sig ma, St. 
Louis, MO) u do zi od 75 mg/kg tje les ne ma se se dam da na 
pri je po čet ka tret ma na akar bo zom. Ži vo ti nje su po di je lje-
ne u 4 sku pi ne, po 6 u sva koj. Kon trol na, zdra va sku pi na 
NOD mi še va (K), kon trol na, zdra va sku pi na NOD mi še va 
tre ti ra na 7 da na akar bo zom u do zi od 25 mg/100 g stan-
dar dne la bo ra to rij ske hra ne (K/A), sku pi na di ja be tič nih 
NOD mi še va (D), sku pi na di ja be tič nih NOD mi še va tre ti ra-
na 7 da na akar bo zom u do zi od 25 mg/100 g stan dar dne 
la bo ra to rij ske hra ne (D/A).
Ne pos red no pri je žr tvo va nja u eter nar ko zi NOD mi še vi-
ma je iz va đe na ven ska krv u ko joj je od re đe na koncen-
tracija glu ko ze.

Priprema ho mo ge na ta jet re
Na kon žr tvo va nja u eter nar ko zi, NOD mi še vi ma je iz va đe-
na jet ra te vi šek rat no is pra na u fi  zio loš koj oto pi ni te dr ža-
na na hlad nom do ob ra de. Jet ra je iz va ga na, a za tim ho-
mo ge ni zi ra na po mo ću Ul tra-Tu rax ho mo ge ni za to ra tip 
TP 1812 NR 3219 (tri pu ta pri 13 000 rpm/30 sek.). Ho mo ge-
nat u kon cen tra ci ji 100 g/L na či njen je uz po moć 0,14 M 
oto pi ne KCl-a te uz stal no hla đe nje u vo di s le dom. Ho mo-
ge na ti jet re su za tim cen tri fu gi ra ni na 12 000 g 30 mi nu ta 
pri +4°C u Ep pendo rf cen tri fu gi Het ti ch EBA 12 R. Na kon 
cen tri fu gi ra nja ho mo ge na ti jet re su ču va ni na –20°C do 
ana li ze. U ta ko do bi ve nom ho mo ge na tu jet re od re đe na 
je kon cen tra ci ja MDA.

Od re đi va nje kon cen tra ci je MDA
Li pid na pe rok si da ci ja od re đe na je mje re njem ma lon dial-
de hi da (MDA) u ho mo ge na ti ma jet re NOD mi še va uz po-
moć tio bar bi tur ne ki se li ne (8). Me to da se te me lji na sli je-
de ćem prin ci pu: zag ri ja va njem tio bar bi tur ne ki se li ne i 
vi šes tru ko ne za si će nih mas nih ki se li na u ki se lom me di ju 
kao se kun dar ni pro du kt nas ta je ru ži čas ti MDA, či ja se ap-
sor ban ci ja mje ri spek to fo to met rij ski kod val ne du ži ne od 
532 nm. Ap so lut na ko li či na MDA oči ta na je iz baž dar nog 
di jag ra ma ko ji je prip rem ljen iz raz li či tih raz ri je đe nja ma-
tič nog stan dar da 1,1,3,3-tetrametoksipropana (TMP).

Od re đi va nje koncentracije glu ko ze
Glu ko za u kr vi NOD mi še va od re đe na je me to dom glu ko-
za ok si da za-pe rok si da za (GOD-PAP) (9) rea gen si ma tvr-
tke Tra ce. Ap sor ban ci ja uzor ka oči ta na je pre ma sli je poj i 
stan dar du pri val noj du ži ni od 500 nm.

Sta tis tič ka me to da
Srednja vri jed nost (sv) i stan dar dna de vi ja ci ja (sd) iz ra ču na-
te su po mo ću ra ču na la ko riš te njem prog ra ma Excel, Mic-
ro so ft. Ra zi na zna čaj nos ti (p) iz ra ču na ta je ko riš te njem 
Stu de nt-t-tes ta, is tog prog ra ma. Sta tis tič ki zna čaj nom 
prom je nom smat ra na je prom je na za ko ju je p<0,05.

ce (C), con trol, heal thy group of no n-o be se mi ce on 7-day 
acar bo se treat me nt in a do se of 25 mg/100 g chow (C/A), 
group of non obe se dia be tic (NOD) mi ce (D), a group of 
NOD mi ce trea ted for 7 days wi th acar bo se do se of 25 
mg/100 g chow (D/A).
Immediately be fo re sac ri fi  ci ng du ri ng et her nar co sis, ve-
nous blood was col lec ted from mi ce for de ter mi na tion of 
glu co se con cen tra tion.

Pre pa ra tion of li ver ho mo ge na te
Following sac ri fi  ci ng un der et her nar co sis, li ver was extrac-
ted from mi ce, mul tip ly rin sed in physio lo gic so lu tion, 
and ke pt cool un til ana lysis. The li ver was weig hed, and 
then ho mo ge ni zed by Ul tra-Tu rax ho mo ge ni zer, type TP 
1812 NR 3219 (three ti mes at 13,000 rpm/30 sec). 100 g/l 
ho mo ge na te concentration was pre pa red usi ng 0.14 M 
of KCl so lu tion and con ti nuous coo li ng in ice wa ter. Li ver 
ho mo ge na te was then cen tri fu ged at 12,000 g for 30 mi-
nu tes at +4 oC in Het ti ch EBA 12 R Ep pen do rf cen tri fu ge. 
Af ter cen tri fu ga tion, it was sto red at -20 oC un til ana lysis. 
The li ver ho mo ge na te ob tai ned in this man ner was used 
for de ter mi na tion of MDA con cen tra tion.

Determination of MDA con cen tra tion
Lipid pe roxi da tion was es tab lis hed by mea su ri ng ma lon-
dial de hyde (MDA) in mou se li ver ho mo ge na tes usi ng thio-
bar bi tu ric acid (8). The met hod is ba sed on the fol lowi ng 
prin cip le: the hea ti ng of thio bar bi tu ric acid and po lyun sa-
tu ra ted fat ty aci ds in acid me dia re sul ts in the for ma tion 
of pi nk-co lo red se con da ry pro du ct of MDA who se ab-
sor ption is mea su red spec trop ho to met ri cal ly at 532 nm 
wa ve len gth. The ab so lu te amou nt of MDA was read from 
a ca lib ra tion diag ram pre pa red from diff  e re nt di lu tio ns 
of the pri ma ry stan da rd of 1,1,3,3-tetrametoxipropane 
(TMP).

Glucose le vel de ter mi na tion
Blood glu co se was mea su red in mi ce by the glu co se oxi-
da se-pe roxi da se (GOD-PAP) (9) met hod usi ng the Tra ce 
com pa ny rea gen ts. Ab sor ban ce of the sam ple was read at 
500 nm wa ve len gth against the bla nk and the stan da rd.

Statistical met hod
Mean va lue and stan da rd de via tion (SD) we re cal cu la ted 
usi ng a com pu ter and Mic ro so ft Excel ap pli ca tion. The le-
vel of sig ni fi  can ce (p) was cal cu la ted usi ng Stu de nt t-te st 
and the sa me ap pli ca tion. A chan ge was con si de red sta tis-
ti cal ly sig ni fi  ca nt if p<0.05.

Results

Se rum glu co se le vel in mi ce
Table 1 shows glu co se con cen tra tion in mouse se ra de ter-
mi ned on day 7 sin ce the be gin ni ng of acar bo se treat me-
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Rezultati

Kon cen tra ci ja glu ko ze u se ru mu NOD mi še va
Tablica 1. pri ka zu je kon cen tra ci ju glu ko ze u se ru mu NOD 
mi še va iz mje re nu sed mog da na od po čet ka tret ma na aka-
r bo zom. Kon cen tra ci ja glu ko ze kon trol ne, zdra ve sku pi ne 
NOD mi še va (sku pi na K) je 4,63 ± 0,30 mmol/L, dok je u 
kon trol noj sku pi ni s do dat kom akar bo ze u hra ni u do zi od 
25 mg/100 g stan dar dne la bo ra to rij ske hra ne (sku pi na K/
A) iz mje re na kon cen tra ci ja glu ko ze 2,85 ± 0,42 mmol/L tj. 
za bi lje žen je njen statistički značajan hi pog li ke mij ski uči-
nak (p<0,001). NOD mi še vi sa še ćer nom bo les ti (sku pi na 
D) ima ju statistički značajno vi šu kon cen tra ci ju glu ko ze u 
us po red bi s kon trol nom, zdra vom sku pi nom NOD mi še va 
(sku pi na K) (p<0,01). U sku pi ni D iz mje re na kon cen tra ci ja 
glu ko ze u se ru mu bi la je 31,28 ± 4,54 mmol/L, dok je u di-
ja be tič nih NOD mi še va tre ti ra nih akar bo zom u do zi od 25 
mg/100 g stan dar dne la bo ra to rij ske hra ne (sku pi na D/A) 
izmjerena kon cen tra ci ja glu ko ze bi la 16,44 ± 9,5 mmol/L 
što je ta ko đer statistički značajno ni že u us po red bi s di ja-
be tič nom sku pi nom D (p<0,05).

Kon cen tra ci ja MDA u ho mo ge na tu jet re NOD mi še va
Kon cen tra ci ja MDA mje re na je u ho mo ge na tu jet re NOD 
mi še va i re zul ta ti su ta ko đer pri ka za ni u tab li ci 1. Ko n ce-
n tra ci ja MDA mje re na u jet ri kon trol nih, zdra vih NOD mi-
še va (sku pi na K) bi la je 13,02 ± 1,84 µM/g. U sku pi ni zdra-
vih NOD mi še va ko ja je ti je kom se dam da na bi la tre ti ra na 
akar bo zom u do zi od 25 mg/100 g stan dar dne la bo ra to rij-
ske hra ne (sku pi na K/A) iz mje re na je statistički značajna 
ni ža kon cen tra ci ja MDA u jet ri 9,25 ± 1,04 µM/g (p<0,01). 
Di ja be tič na sku pi na NOD mi še va (sku pi na D) ima la je sta-
tistički značajno vi šu kon cen tra ci ju MDA u us po red bi s 
kon trol nom, zdra vom sku pi nom (p<0,05). Prom je na kon-
cen tra ci je MDA mje re na u di ja be tič noj sku pi ni NOD mi še-
va tre ti ra noj akar bo zom u do zi od 25 mg/100 g stan dar-

nt. Glu co se con cen tra tion in the con trol, heal thy group 
of mi ce (group C) was 4.63 ± 0.30 mmol/l. In the con trol 
group wi th acar bo se do se of 25 mg/100 g stan da rd la bo-
ra to ry chow (group C/A), glu co se con cen tra tion was 2.85 
± 0.42 mmol/l, i.e. glu co se pro du ced a sig ni fi  ca nt hypog-
lyce mic eff  e ct (p<0.001). NOD mi ce (group D) had sig ni fi -
can tly hig her glu co se le vel com pa red to the con trol, heal-
thy group (group C) (p<0.01). The se rum glu co se le vel in 
group D was 31.28 ± 4.54 mmol/l, whi le in acar bo se trea-
ted NOD mi ce gi ven the do se of 25 mg/100 g stan da rd 
la bo ra to ry chow (group D/A) glu co se con cen tra tion was 
16.44 ± 9.5 mmol/l, whi ch was al so sig ni fi  can tly lower 
com pa red to the dia be tic group D (p<0.05).

MDA con cen tra tion in li ver ho mo ge na te of NOD mi ce
MDA con cen tra tion de ter mi ned in li ver ho mo ge na tes 
of NOD mi ce and re sul ts are al so pre sen ted in Tab le 1. 
The MDA con cen tra tion mea su red in the li ver of con trol, 
heal thy NO mi ce (group C) was 13.02 ± 1.84 µM/g. A sig-
ni fi  can tly lower MDA con cen tra tion, i.e. 9.25 ± 1.04 µM/g 
(p<0.01) was mea su red in the group of heal thy NO mi ce 
sub jec ted to 7-day acar bo se treat me nt in the do se of 
25 mg/100 g stan da rd la bo ra to ry chow (group C/A). The 
group of no n-o be se dia be tic (NOD) mi ce (group D) had 
a sig ni fi  can tly hig her MDA con cen tra tion com pa red to 
the con trol, heal thy group (p<0.05). The chan ge in MDA 
con cen tra tion mea su red in the group of NOD mi ce sub-
jec ted to acar bo se treat me nt in the do se of 25 mg/100 g 
stan da rd la bo ra to ry chow (group D/A) was sig ni fi  can tly 
lower com pa red to group D (p<0.05) (12.65 ± 5.73 µM/g 
vs. 24.57 ± 3.75 µM/g).

Discussion
Oxidative stre ss is cha rac te ri zed by in crea sed pro duc tion 
of free ra di ca ls and/or re du ced ac ti vi ty of an tioxi da ti ve 

Groups Se rum glu co se le vel
mmol/L

mean ± SD

Li ver MDA le vel
µM/g

mean ± SD

Control group of NOD mi ce (C) n=6 4.63  ± 0.30 13.02 ± 1.84

Control group of NOD mi ce + acar bo se (C/A) n=6 2.85 ± 0.42a 9.25 ± 1.04d

Group of no n-o be se dia be tic (NOD) mi ce (D) n=6 31.28 ± 4.54b 24.57 ± 3.75e

Group of NOD mi ce + acar bo se (D/A) n=6 16.44 ± 9.5c 12.65 ± 5.73f

a p<0.001 (C/A vs C)  d p<0.01 (C/A, vs C)
b p<0.01 (D vs C)  e p<0.05 (D vs C)
c p<0.05 (D/A vs D)  f p<0.05 (D/A vs D)

TABLE 1. Glucose concentration in the serum (mmol/L) and 
MDA concentration in the liver of NOD mice (µM/g liver tissue)

TABLICA 1. Koncentracija glukoze u serumu (mmol/L) i koncen-
tracija MDA u jetri NOD miševa (µM/g jetre)
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dne labora to rij ske hra ne (sku pi na D/A) bi la je statistički 
značajno ni ža u us po red bi sa sku pi nom D (p<0,05) (12,65 
± 5,73 µM/g vs. 24,57 ± 3,75 µM/g).

Rasprava
Ok si da tiv ni stres je ka rak te ri zi ran po ve ća nom pro duk ci-
jom slo bod nih ra di ka la i/ili sma nje nom ak tiv nos ti an tiok-
si da tiv ne ob ra ne. U ek spe ri men tal nom mo de lu še ćer ne 
bo les ti, sta nje ok si da tiv nog stre sa je izaz va no au to-ok si-
da ci jom glu ko ze i gli ka ci jom pro tei na (10). Ok si da tiv nom 
stre su da nas se pos ve ću je ve li ka paž nja kao pro ce su ko ji 
je vje ro jat no od go vo ran za nas ta nak kom pli ka ci ja u še ćer-
noj bo les ti (ate ros kle ro za, nef ro pa ti ja, neu ro pa ti ja i re ti no-
pa ti ja) (11,12). Jed na od pos lje di ca ok si da tiv nog stre sa je 
i li pid na pe rok si da ci ja. Od pa ra me ta ra li pid ne pe rok si da-
ci je mje re se: kon cen tra ci ja li pid nih pe rok si da, kon cen tra-
ci ja ko nju gi ra nih die na te kon cen tra ci ja ma lon dial de hi da 
(MDA) ko ji je vi so ko tok si čan ko nač ni pro du kt li pid ne pe-
rok si da ci je vje ro jat no nas tao nji ho vim neen zim skim ok si-
da tiv nim ras pa dom. Al to ma re i su rad ni ci (13) us po re đi va li 
su kon cen tra ci je MDA u sku pi na ma: oso ba sa še ćer nom 
bo les ti sa sla bo kot ro li ra nom gli ke mi jom, dob ro kon tro li-
ra nom gli ke mi jom i us po re di li re zul ta te sa zdra vim, nor-
mog li ke mič nim oso ba ma. Nji ho vi re zul ta ti po ka zu ju zna-
tan po ra st kon cen tra ci je li pid nih pe rok si da u plaz mi pa-
ci je na ta sa sla bo kon tro li ra nom gli ke mi jom u us po red bi 
s dru ge dvi je sku pi ne is pi ta ni ka. Po kus Ar mstron ga i sur. 
(14) po ka zao je da već i stro go nad zi ran na čin preh ra ne 
kod oso ba sa še ćer nom bo les ti do vo di do sni že nja kon-
cen tra ci je MDA.
Hi per gli ke mi ja u še ćer noj bo les ti je pri mar ni uz rok ok si da-
tiv nom stre su i li pid noj pe rok si da ci ji. Ona nai me uz ro ku-
je prom je ne u sta nič nom re do ks sta tu su pre ko ne ko li ko 
raz li či tih me ha ni za ma: mi je nja re gu la ci ju pro tein ti ro zin 
ki na za, mi je nja re gu la ci ju pro tein ki na ze C, do vo di do na-
kup lja nja sor bi to la te po vi su je om jer NADH/NAD+ i sma-
nju je om jer NADPH/NADP+ pre ko hi pe rak tiv nos ti sor bi tol 
(po liol nog) pu ta. Pos lje di ca sve ga to ga je ne rav no te ža ci-
to sol nog re do ks sta tu sa ili to sta nje se na zi va i pseu do hi-
pok si ja, zbog po vi še nog om je ra NADH/NAD+ ko ji prik ri va 
hi pok si ju tki va (15).
Prim je na li je ko va ko ji sni zu ju hi per gli ke mi ju (po seb no 
pos tpran di janu) je važ na u sma nji va nju kom pli ka ci ja u še-
ćer noj bo les ti uz ro ko va nih ok si da tiv nim stre som.
Sto ga smo u ovom ra du is pi ta li hi pog li ke mij ski uči nak 
akar bo ze i njen ut je caj na ok si da tiv ni stres, od nos no li-
pid nu pe rok si da ci ju u NOD mi še va. Akar bo za je pseu doo-
li go sa ha rid do bi ven kao se kun dar ni me ta bo lit iz kul tu ra 
Ac ti no myce ta les. Mo le ku la akar bo ze se sas to ji iz ne za si-
će nog cik lo hek si tol skog os tat ka ko ji je ve zan za ami no še-
ćer i dva glu koz na os tat ka pu tem α-1,4 gli ko zid nih ve za. 
Njen an ti hi per gli ke mij ski uči nak te me lji se na či nje ni ci da 
je ona kom pe ti tiv ni in hi bi tor in tes ti nal nih α-glu ko zi da za, 

de fen se. In an expe ri men tal mo del of dia be tes, oxi da-
ti ve stre ss was in du ced by glu co se au tooxi da tion and 
pro tein glyca tion (10). Con si de rab le at ten tion is cur ren tly 
de di ca ted to oxi da ti ve stre ss as a pro ce ss that is pro bab-
ly res pon sib le for the occur ren ce of com pli ca tio ns in 
dia be tes (at he ros cle ro sis, nep hro pat hy, neu ro pat hy and 
re ti no pat hy) (11,12). One of the con sequen ces of oxi da ti-
ve stre ss is al so li pid pe roxi da tion. De ter mi na tion of li pid 
pe roxi da tion pa ra me te rs in clu des mea su re me nt of the 
con cen tra tion of li pid pe roxi des, co nju ga ted die ns and 
ma lon dial de hyde (MDA); the la st of the se three pa ra me te-
rs is a hig hly toxic fi  nal pro du ct of li pid pe roxi da tion, pro-
bab ly the re su lt of no n-en zymic oxi da ti ve deg ra da tion of 
li pi ds. Al to ma re et al. (13) compa red MDA con cen tra tio ns 
in grou ps of dia be tic pa tien ts wi th poor ly and tho se wi th 
we ll con trol led glyce mia, and com pa red their re sul ts wi th 
heal thy, nor mog lyce mic in di vi dua ls. Their re sul ts showed 
sub stan tial ly ele va ted plas ma li pid pe roxi de le ve ls in 
patien ts wi th poor ly con trol led glyce mia in com pa ri son 
to the two ot her sub je ct grou ps. An expe ri me nt con duc-
ted by Ar mstro ng et al. (14) showed that stric tly con trol-
led diet in dia be tic pa tien ts is suffi    cie nt to dec rea se MDA 
con cen tra tio ns.
Hyperglycemia in dia be tes is a pri ma ry cau se of oxi da ti-
ve stre ss and li pid pe roxi da tion. Ac tual ly, it brin gs about 
chan ges in cel lu lar re dox sta tus via se ve ral va rious mec-
ha nis ms: it chan ges the re gu la tion of pro tein tyro si ne 
ki na se and of pro tein ki na se C, it lea ds to sor bi tol ac cu-
mu la tion and in crea ses NADH/NAD+ ra tio and dec rea ses 
NADPH/NADP+ ra tio via hype rac ti vi ty of the sor bi tol 
(po lyol) pat hway. The ove ra ll en sui ng eff  e ct is cyto so lic 
re dox im ba lan ce, the con di tion cal led pseu do hypoxia, 
due to ele va ted NADH/NAD+ ra tio that con cea ls tis sue 
hypoxia (15). Ad mi nis tra tion of hyper glyce mia re du ci ng 
me di ca tio ns (par ti cu lar ly po st-pran dial) is im por ta nt to 
les sen dia be tic com pli ca tio ns cau sed by oxi da ti ve stre ss. 
The re fo re we in ves ti ga ted in this stu dy the hypog lyce mic 
eff  e ct of acar bo se, as we ll as its eff  e ct on oxi da ti ve stre ss, 
i.e. li pid pe roxi da tion in NOD mi ce. Acar bo se is a pseu doo-
li go sac cha ri de ob tai ned as a se con da ry me ta bo li te from 
Ac ti no myce ta les cul tu re. An acar bo se mo le cu le con sis ts 
of an un sa tu ra ted cyclo hexi tol re si due bou nd to ami no 
sac cha ri de and two glu co se re si dues via α-1,4 glyco si de 
bon ds. Its an ti hyper glyce mic eff  e ct is ba sed on the fa ct 
that acar bo se is a com pe ti ti ve in hi bi tor of in tes ti nal α-
glucosidases that com pri se glu coa myla ses, sac cha ra ses, 
mal ta ses and α-dextrinases, the en zymes that are ne ces-
sa ry for deg ra da tion of star ch, sac cha ro se and mal to se 
(16). Acar bo se bin ds to the abo ve α-glucosidase wi th the 
affi    ni ty whi ch is 10,000 to 100,000-fold hig her than that 
of, e.g., sac cha ro se. In hi bi tion of this en zymic ac ti vi ty by 
acar bo se re du ces the ra te of mo no sac cha ri de pro duc tion 
and their ab sor ption in the in tes ti ne. A new in ves ti ga tion 
con fi  rm be ne fi  cial eff  e ct of acar bo se on pos tpran dial 
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hyper gli cae mia in pre dia be tic and Type 2 dia be tic pa tien-
ts (17). Acar bo se, al so, mig ht re du ce mac ro vas cu lar com-
pli ca tion by avoi di ng en dot he lial inju ry in pos tpran dial 
hyper glyce mic sta tus (18). The re is growi ng evi den ce that 
oxi da ti ve stre ss and in fl am ma tion are in vol ved in the pat-
ho ge ne sis of car dio vas cu lar di sea se in dia be tes mel li tus. 
Howe ver, it is sti ll un clear whet her this phe no me non can 
be con trol led in cli ni cal prac ti ce by mo du la ti ng pos tpran-
dial hyper glyce mia. In stu dy of As sa lo ni et. al. shows that 
con trol li ng pos tpran dial hyper glycae mia wi th mi tig li ni de 
sig ni fi  can tly im pro ves the clus ter of oxi da ti ve stre ss and 
in fl am ma tion mar ke rs that are in crea sed in the pos tpran-
dial sta te in dia be tic pa tien ts (19).
A sig ni fi  can tly ele va ted se rum glu co se le vel (p<0.01) and 
MDA con cen tra tion in the li ver (p<0.05) is re por ted in 
our stu dy in NOD mi ce wi th al loxa ne in du ced dia be tes 
(D), com pa red to the con trol, heal thy group (C), the fa ct 
whi ch con fi r med oxi da ti ve stre ss in the group of no n-o be-
se dia be tic mi ce. Hypog lyce mic eff  e ct of a low acar bo se 
do se (25 mg/100 g stan da rd la bo ra to ry chow) (p<0.05) 
was expe ri men tal ly pro ven; al so, a fa vo rab le eff  e ct of 
acar bo se on oxi da ti ve stre ss was re cor ded sin ce MDA con-
cen tra tion in NOD mi ce af ter 7-day acar bo se treat me nt 
(group D/A) was sig ni fi  can tly lower (p<0.05) com pa red to 
the group of no n-o be se dia be tic mi ce (group D). The fa-
vo rab le eff  e ct of acar bo se on MDA con cen tra tion may be 
ac coun ted for by its an ti hyper glyce mic ac tion.
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