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EFEKAT KURKUMINA I P53 SIGNALNOG PUTA U TOKSICNOSTI
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Mankozeb, kao ditiokarbamatni fungicid, nalazi se u Sirokoj upotrebi u poljoprivredi, prve-
nstveno zbog svoje male akutne toksicnosti i kratkog poluzivota u spoljasnjoj sredini. U nasem
radu ispitivali smo preventivnu upotrebu kurkumina na mankozebom indukovanu toksi¢nost paco-
vskih timocita, kao i potencijalne mehanizme ukljucene u ovaj proces. Timociti pacova bili su izlo-
Zeni delovanju mankozeba (0.01 pg/ml) i/ili kurkuminu u rastué¢im koncentracijama (0.3, 1 3 uM).
Varijabilnost Celija, aktivnost kaspaze 3, aktivnost kaspaze 9, aktivnost citohrom C oksidaze, kata-
lazna aktivnost, produkcija reaktivnih kiseonickih radikala (ROS) i aktivnost p53 signalnog puta
ispitivani su nakon inkubacije od 24 sata. Celije tretirane mankozebom pokazale su povecanu to-
ksi¢nost, aktivnost kaspaze 3 i kaspaze 9 i produkciju ROS-a, zajedno sa snizenom aktivnoscu
citohroma C oksidaze i snizenom katalaznom aktivnoscéu. Inhibicija aktivnosti kaspaze 3 i kaspaze
9 dovela je do smanjene toksi¢nosti timocita pacova, dok je inhibicija p53 signalnog puta supri-
mirala aktivnost kaspaze 3 u ¢elijama. Kotretman kurkuminom (1, 3 uM) pokazao je znacajnu re-
dukciju toksi¢nosti, aktivnosti kaspaze 3 i 9 i produkcije ROS-a, zajedno sa povec¢anom aktivnoscu
citohroma C i pove¢anom katalaznom aktivnoScu u éelijama. Dobijeni rezultati pokazuju da je ma-
nkozebom indukovana apoptoza u timocitima pacova zavisna od kaspaza, kao i da se parcijalno
odigrava preko p53 signalnog puta. Odgovarajuce koncentracije kurkumina mogu modelirati ma-
nkozebom indukovanu toksi¢nost pacovskih timocita, prvenstveno preko svog antioksidativhog
efekta, Sto moZe predstavljati potencijalno mesto terapijske strategije u imunomodulaciji koja je
indukovana mankozebom.
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