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CAXETAK

Cepxa ucmpasicusarwa 'anextun 3 (enri. Galectin 3, Gal-3) urpa 3Ha4ajHy ynory y pa3Bojy
XpOHUYHE pEHalHe WHCy(uuujeHnuje, moceOHO y TEepMHUHAIHO] (a3u peHanHe
nncypummjenuuje (TFRI). mwb cryamje je 6mo ma ce mcnura mose3anoct u3mehy Gal-3 u
OMOXEMHJCKHX IMapamMeTapa W npumapHe Ooiect koja marujeHaTa ca TFRI, uctpaxuBamem
noymMopduzama LGALS3rs4644, rs4652 u rs11125. V crymujy je ykbydeHo ykymHo 108
narjenata ca TFRI-om u 38 3apaBux kontpona. I'enotunusarmja rera Gal-3 koju je
koaupan renom LGALS3 (enrn. Lectin, Galactoside-Binding, Soluble, 3), rs4644, rs4652 u
rs11125 je w3BpmIEHAa METOJOM peakiyje JaH4YaHe IOJIMMEpPU3aLHNje-PECTPUKIIHOHOT
dparmenra-nonmumopduzmom ayxune (PCR-RFLP).

Pezynmamu MynTuBapHjaHTHOM JIOTUCTHYKOM PErpEeCMOHOM aHAJIM30M, MOKa3aHO je /a Cy
reHotumnioBu LGALS3 rs4644 CC u rs4652 AA 3HauajHO TIoBe3aHW ca BehuMm pu3ukom 3a
CHUKEHE BPEAHOCTH XEMOTJIOOMHA, BWIIM HHUBO TMapaTUPOUIHOT XOpMoHa (paratireoidni
hormon, PTH) kxao u mnojaBy nujaberec menutyca MU aprepujcke xumepreHsuje. CAA
xamoTun je Oumo 3HayajHo yemhu KoJA MalMjeHaTa ca AujadeTecoM, HHUCKMM HHBOOM
xemorynobuna u HopmainHuM HuBooM PTH. Takohe je mpumeheno na je ACT xamnotun 6uo
yemrhy KoJ TalMjeHaTa ca CMambeHOM jaunHOM Tiomepyncke ¢unrpanuje (JGF), auckum
PTH wu HopmanHuM HHBOOM XxeMoriioomHa OTKpwin cMo JAa mojuMopduzamM TreHa
LGALS3rs4644 u rs4652 Moke OMTH YKJbYydeH Yy TATOTeHE3y M IM0jaBy KOMILTHKAIHja KOJI
nanujenara ca TFRI u ctora ce Moxe cMaTpaTd HOBUM T€HETCKHM (PaKTOpOM pU3HKa y OBOj
TIOTTYJIAIIH|H.

KibyuHe peuu: rasiektu 3; mosuMopdu3Mu; TepMUHATHA daza peHATHE WHCYPHUITH]EHIIN]E;
nujabeTec MEJIUTYC; apTepujcKa XUIIEPTeH3H]a



ABSTRACT

Galectin 3 plays a significant role in the development of chronic renal failure, particularly
end-stage renal disease (ESRD). The aim of our study was to investigate the association
between Gal-3 and biochemical parameters and primary disease in ESRD patients, by
exploring the polymorphisms LGALS3 rs4644, rs4652, and rs11125. A total of 108 ESRD
patients and 38 healthy controls were enrolled in the study. Genotyping of LGALS3 gene
rs4644, rs4652, and rs11125 polymorphisms was performed by polymerase chain reaction—
restriction fragment length polymorphism (PCR-RFLP). By multivariate logistic regression
analysis, we found that LGALS3 rs4644 CC and rs4652 AA genotypes were significantly
associated with a higher risk for lower hemoglobin, higher level of parathyroid hormone, and
also occurrence of diabetes mellitus and arterial hypertension. The CAA haplotype was
significantly more common in patients with diabetes, low hemoglobin level, and normal PTH
level. It has been observed as well that the ACT haplotype was more common in patients with
low glomerular filtration, low PTH, and normal hemoglobin level. We found that the
LGALS3 rs4644 and rs4652 gene polymorphism may be involved in the pathogenesis and
appearance of complications in ESRD patients and thus could be considered a new genetic
risk factor in this population.

Keywords: galectin 3; polymorphisms; end-stage renal disease; diabetes mellitus; arterial
hypertension
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1. YBOJ
1.1. YBoauu aeo

Xponuuna peHanHa nncypunujenuja (HRI) je Bemmku 31paBcTBEHH POOIIEM IIHUPOM CBETA.
[Tocnenma daza HRIje Tepmunanna daza penanne nacypunmjennuje (TFRI). TFRI gecto je
KOMIUIMKOBaHa aHEMHJOM, YPEMHUYKOM KapJANOMHOTIATHJOM U PEHATHOM OCTEOIHCTPODHjoM,
mro Moxe outn aranno (1). Ctora je HEONMXOAHO MISHTH(PUKOBATH (aKTOpE PHU3MKA KOjU
mory noectu 10 TFRI wim cmpru. [open noOpo neduHrcaHNX paHUX MapKepa Kao IHITO CY
nrjaberec, XUNepTeH3Mja U T0ja3HOCT, HEOMTXOAHO je HACHTU(UKOBATH U Jpyre MapKepe Koju
6u nomMornu y npeasuhamy Oonectu. Ilokazano ce aa renercku (axkropu Takohe yruuy Ha
¢dbyHK1Mjy OyOpera, maroreHe3y U mporpecujy 00JecTH, MTo NOTBphyjy U pe3ynTatu CTyauja
MMOBE3aHOCTH Ha HUBOY reHoMa (eHri1. genome-wide association studies, GWASs). Pesynratu
GWASSs noka3yjy na Ha JGF u ¢pyHkiujy 6yopera yTrude HEKOJIUKO T€HCKHUX JoKyca (2).

Gal-3 je jemuHM penpe3eHTaTHBHM XUMEPHH THUIl W3 MOPOJAMIE TaJIeKTHHA, KOju (hopmupa
MEHTaMEpHY CTPYKTYpy Ha TOBpPIIMHMA henmuje HAaKOH Be3WBama 3a TIIMKONPOTEWHE WIIN
rimkosmnuae [3]. Pesynratu 6pojHux crynuja cy nmokaszanu na Gal-3 urpa 3HadajHy yjory y
¢bubpo3su, 3anasbemy U npoiaudepanuu (4, 5, 6). [loBehann auBon Gal-3 y nmupkynanuju cy
MOBE3aHW ca pa3IuYUTUM OosiecTuMa, YyKJbydyjyhu pak, uUMyHojomke mnopeMehaje u
kapauoBackyiapae 6onectu (KVB) (7). [IBa Hajuenrha okyca moauMopdusMa 1moje JHHaqHOT
nykineotuaa (enri. single nucleotide polymorphism, SNP) monupana cy Ha xpomo3omy 14 y
er3ony LGALS3, a to cy BapujanTe rs4644 u rs4652. Bapujanra rs4644 +191 C>A zamemyje
XUCTHJMH MPOJMHOM Ha OCTaTKy 64, nok BapujaHTa 4652 +292 A>C mema TpeOHUH Ha
ocTaTKy 98 y mpoJuH (8).

Pesynratu crymuje cy mokazanm OwiatepaiHy yiory paszauuuTtux BapujaHta Gal-3 y
pa3IMUUTUM BpcTama Mainuraureta. [lperxoqHe cTyauje cy mokasanie Ja reHeTCKe BapujaHTe
Ha nBa Mecta SNP rena Gal-3 mory ma npomene aHuBoe npoteuna Gal-3 (7). Kox nanujenara
ca aKyTHOM CpYaHOM HWHCY(DUIIMjEeHIMjOM I[IOKa3aHO je Ja Cy Mepeme IUIa3MaTcke
koHneHTpamuje Gal-3 y jeaHoj BpeMEHCKO] Taukk W TexuHa (ubpo3e Muokapaa, oba
MPEIMKTOPH 33 KOMIIO3UTHU UCXOJ MOPTAJIUTETa CBUX y3pOKa U MMOHOBHE XOCIHUTAIH3AlM]e
HakoH | romune npahewma. Mehyrum, HUje mpoHalheHa moBe3aHOCT u3Mely moaumopduzama
rena koju koaupa Gal-3 (rs4644 u rs4652), xouuenrpanuje Gal-3 y miasmMu u crerneHa
¢ubposze muokapaa [9]. CynpoTHo Tome, TeHOTHN IS4644 Moke OUTH TOBE3aH Ca HHUIKOM
BEHTPHUKYJIAPHOM  €jeKIIMOHOM  (ppakuujoM KOJ  TMalujeHara ca  JUJIaTaTUBHOM
kapauomuonarujom (10).

Gal-3 urpa 3Hauajuy ynory y akyTHOj peHaiaHoj uHcyduujeniuju (APU) kao u y pas3Bojy
XPU. Cryauje Ha >KMBOTHMECKMM MoOJeNHMMa cyrepuily na cy ekcnpecuje Gal-3 3nHauajHO
noBehaHe ¥ KOJ UCXEMHUJCKUX U KOJ TOKCUYHUX THIIOBA aKyTHE peHAIHEe MHCY(UI[jEHIII]e, U
Jla Urpajy BaXKHY yJIOTY y aKyTHOM TyOynapHoM omrtehewy U cienehoj ¢asu perenepanuje
(11). Pe3ynratn mera-aHanu3e cyrepuily jaa Bucoku HuBou (Gal-3 mory moBehaTu pusuk on
MOpTaTUTeTa CBHUX Yy3pOKa W KapAMOBacKyidapHuX jorahaja kox mnaunujeHara ca XPU,
MelyTuM, TO BEpOBATHO HMjEe CEH3UTHBAH OHMOMapKep 3a HCXOJ€ KOJ TalujeHara Ha
xemoaujanusu (12). Takolhe, pe3ynTatu KIMHUYKE CTyaHje Cy Moka3anu ja cy HuBou Gal-3 y
IUIa3MHU OMJTM MOBE3aHM Ca PEHATHOM MHCY(DUIN]EHIMjOM M JIOIIUJUM MPEKUBIbABABEM KOJ
naiyjeHaTa ca XpOHUYHOM CHUCTOJIHOM CpPYaHOM MHCY(PUILIMJEHIIM]OM, ald HUCY 3a0eexuin
Be3y m3mely Gal-3 u exokapanorpadckux WM xeMoAnHaMCKHX uHekca (13).
1



Taxohe, Bumm HuBom Gal-3 kopenupajy ca moehanum pusukoMm on uHImaeHara HRIy
OTIIIITO] TIOMYJIAIM]Y U 3HAYAJHO Cy IMOBE3aHM ca Op3uM ryOuTKOM OyOpeskHe (QYHKIHjE TOKOM
10 ronuna nmpahema. Huje mpumehena mose3anoct u3Mmel)y HHUBoa anOyMuHypHje U HHBOA
Gal-3 y cepymy (14). OBu monamu cyrepuiry na Gal-3 mMoxke Ja ykake Ha TMOjEAMHIE ca
pusukoMm on pasBoja HRIMmHOrOo rommna mpe ximHHYke MaHu(ecranuje Oonectu. Takohe
MOCTOjU HEKOJIMKO MalluX CTyAuja Koje cy ucrnutuBane yiory Gal-3 kon manujenara y
3aBpIIHOM cTaaujyMy OyopexHe Oosectu. Ctyauja kojy cy cipoBenu Mejires u capaaHuiu
(15) cy nmoxkasana je na HuBou Gal-3 y ypuHy HUCY moBehaHu KOJ ManujeHaTa ca CpYaHOM
WHCYQHUIHMjEHIIMjOM, yOpKoc 3HavajHo moBehanmm ©HuBomMa Gal-3 y mmasmu. VY
mynaTtuBapujabmiHoM CoX MPONOPIMOHATHOM MOJeny omacHoctH, HuBoun Gal-3 wm3Hajg
IpaHUYHE BPEIHOCTH Cy OCTalIM HE3aBUCHH IPEAUKTOP CBHUX Y3pOKa MOpTAIUTETa, IITO
cyrepuie aa je Gal-3 He3aBUCHU MPETUKTOP MOPTATUTETA KOJI MallMjeHaTa Ha XeMOIUjaTu3u

(16).

Hugo Gal-3 ce cMarpa peneBaHTHUM 3a pa3IM4UTe TPpeTMaHe OO0JIECTH Yy HEKUM CTyAHjaMa jep
UTpa BaKHY yJory y nporecy uHpraamanuje u pudpose. Amm, ogqaoc usmelhy SNPs-a y Gal-3
reHy u ¢eHotunckux Bapujanuja y HRIuuje npouewen. Mehyrum, TpeHyTHO He MOCTOJU
CTyaW]ja KOja Moce0HO HCIHTyje Kopemamnujy nomumopduszama Gal-3 reHa ca pusukoM u
nporuozom TFRI. Crora, oBa crymuja HamepaBa ma uctpaxu Besy m3mehy Gal-3 u
OMOXeMMjCKHX IapaMerapa U nmpumapHe 6onectu koj nauujeHara ca TFRI-om uctpaxyjyhu
noymMopdusme LGALS3rs4644, rs4652, u rs11125. OBo MOXKe OTKPHTH HOBH aCIIEKT
MPOTHO3€ U Jieuerma y OyayhHoCTH.

1.2. XpoHn4yHa peHaJHA MHCY(DHUIHjeHIIHja

HRI je mporpecuBHO cTame KOje C€ OJJTMKYje CTPYKTYpPHUM M (YHKIIMOHAJTHUM ITpOMEHama
OyOpera ycnen nejctBa Opojuux ¢akropa. HRI ce oOuvHO neduHuIe Kao cMameme
Oyopexxne ¢ynkuuje, ca mnporemeHoM JGF mamom ox 60 mL/min Ha 1.73 m? wim
MapkepuMa omrtehema OyOpera, kao IITO Cy alOyMUHypHja, XeMarypuja, WU
aOHOPMAJHOCTUMA JICTEKTOBAHUM JTA00PATOPHJCKUM HCIUTHBAmEM WM iMmaging merogama
Koje cy mpucytHe Hajmame 3 mecena (17). I'mobanno onrtepeheme HRI je 3nauajuo m y
nopacty: npubmmkao 10% oapacnux mupoM cBeTa cy norohenn Hekum obnukom HRI, mito
noBoau jo 1,2 muimoHa cMpTHEX citydajeBa (18,19). Ipouewmyje ce na he mo 2040.rox. HRI
nocraty netu Boaehu y3pok cMmptu y cety (20). Ilocroje muoru y3ponu HRI, kao mro cy
nujabeTec, TIIoMepyIoHeppUTHC, ITUCTHYHE OosecTn OyOpera, 3aral)eme Ba3ayxa, HaKo TadyaH
y3pok HRI jom yBek Huje y motmyHoctu mo3Hat (21, 22). Texxuna HRI takohe Bapupa ox
omrehewa OyOpera ca HOpMasHOM (YHKIHjOM 10 OTKazuBamwa OyOpera u TFRI, mrto ce
obnuno aemaBa kaga ce JGF cmamu Ha Mame on 15 mL/min Ha 1.73 m? ['enepainno,
npeBasieniiija HRI ce moBehaBa ca rogumHama W y pa3BHjeHHM 3eMJbama, yemrha je Kox
rojasHux, Aujadetndapa u xumnepronuyapa (23, 24). HRI je oOuuno moamykia, a Behuna
oOojenux ocoba HeMa CUMITOME CBE J0K OoJiecT He y3Hampenyje (1j. Aok ce JGF He cMamu
Ha Mame o 30mL/min per 1.73 m?). Croma rybutka OyOpexHe (GyHKIUje Bapupa y
3aBUCHOCTH O] €THOJIOTH]je, U3JI0KEHOCTH U MHTEepPBEHIM]a, alu, y BehuHu ciydajeBa, ga 6u
ce OoJecT pa3Buiia 0 peHalTHe MHCY(PUIIMjeHIIMjeé OOUYHO je HEOMXOJHO HEKOJIMKO MEeCeIn
70 HEKOJHMKO JeleHHMja. 3Halld M CUMITOMM pEeHallHe MHCY(QUIMjeHLuje Ccy pe3yiTar
IIPOrPECUBHE ypeMUje, aHEMUje, XUIIepBoJIeMUje, a0HOPMAIIHOCTHU eNeKTpoJinTa, nopemehaja
MUHepalu3aluje 1 KOCTH]y, alluieMuje, 1 HEMMHOBHO JIOBOJE JI0 CMPTH YKOJIUKO C€ He Jieue
(25). Tepanuja 3ameHe OyOpera, OuiIo y 0OMUKY XpOHUYHE AMjaIn3e WU TPaHCIUIAHTAaLHje
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OyOpera, je e4eme Koje ce 3aCHUBA Ha MPHUHIIKMITY )KHBOTHOT OJIP’KaBake JbYIU Ca PEHATHOM
uncypunmjenuujom. Hemocrarak moHopa OyOpera m KOMOPOMIUTETH KOjU CE€ pas3BHjajy ca
roJdHama, 4ecto oHeMmoryhaBajy TpaHciuiantanujy OyOpera, (26, 27) Tako jma aujaimsa
ocraje mpeosnalyjyha omnmuja yedema 3a BehuHy Jbyau ca pPeHATHOM HWHCY(DHUIIMjEHIUjOM
(28). Otka3uBame OyOpera Koje 3axTeBa JUjalIM3y je YeCTO TOBE3aHO Cca 3HAYAJHO CMAbCHUM
KBAJIUTCTOM JKHBOTa W BHCOKOM CTOIIOM MOPTAJIUTETA HOCG6HO y HpBOj T'OANHHU HAKOH
npenacka Ha aujanu3y (29, 30).

1.3. ITaTou3mnoioruja XxpoHUIHEe peHAIHEe HHCY(UIHjeHI[Hja

CwmptHoct on HRI mmpom cBera Op3o pacTe, IITO yKazyje Ha HEAOCTaTKE TPEHYTHUX
TepanujCKuX MpHUCTymna y jedewmy oBe Oomnectu (31). Mamuaennuja HRI u wen ancomyrHu
nonpuroc KVB u mopranurery pacre ca roauHama; mpeko 60% sbyau crapoctu >80 roauHa
nma HRI(32). TMamujentn ca HRI umajy moBehan pusuk ox akyrHor omrehewma OyOpera
(errs. Acute kidney injury, AKI) u monoBssere enuzone AKI mompunoce mporpecuju HRI
(moznaro kao AKI-y-HRI npena3). Couuno, AKI moxe moBectu 1o pasBoja HRI (33).
HezaBucuno on y3poka, HRI ce kapakrepuiiie mporpecuBHUM U HPEBEP3UOMIHUM T'yOUTKOM
He(pOHA, CMambEHUM pereHepaTUBHUM KamanuTeToM OyOpera, MHMKpOBacKyJIapHUM
omTtehemeM, MeTabONMYKIM TPOMEHaMa, OKCHAATUBHUM CTPECOM M 3alaberheM, ITO Ha
Kpajy noBoau a0 ¢ubdbpose (34—40). dubpo3a je 160 HOpMATHOT MpoIleca penaparuje Koju ce
nokpehe kao oAroBop Ha MOBpEAY U UyBa apXUTEKTYPY U (GYHKIIMOHATHU UHTETPUTET TKUBA.
Mehyrtum, mopemehaj perymamuje OBOT Tpolieca pPe3yiTyje MaTOJOMIKOM aKyMYyJallijoM
MpOTEHHA eKcTpanenyiaapuor marpukca (enra. Extracelular matrix, ECM), yriaBHom
koyareHa (35). ¥ HRI, ryburak momonura um muxoBa 3ameHa ECM-om (koju ce Ha3uBa
TJIOMEpYJIOCKIIEpO3a), MoBpeaa TyOynapHux henwja W HakHaaHA TyOyJTOWHTEPCTHIIM]CKA
¢ubpoza nompuHoce TyouTky Hedpona (37,39). OBu mporiecu pe3ynTupajy 3aMEeHOM
napenxumckor Tkusa ECM-om u nparehum nenopatHuMm omrehemem. [lakie, 6e3 063upa Ha
etuosiornjy, HRI Hanpenyje no tyOynomnTepcrunmjanne ¢uOpose, Koja jauye Kopeaupa ca
NPOTEHHYPHjOM W TEKHHOM OOJIECTH HEro XHCTOJIONIKA MoBpena riaomepyna (41).
Ty6ynounrepctunujaine 6onectu Takohe Jo0BoAe 0 rIoMepyrnockiepose. TOKOM MPOTEeKInX
10 roauHa, UCTpaKMBAKkE YCMEPEHO Ha MACHTH(HUKALM]Y HOBUX Tepamujckux nuibeBa HRI
(dbokycupasio ce Ha MoJIeKyJapHe M henujcke myTeBe Koju mokpehy akymynaiujy ECM-a,
mpolec no3Har kao ¢uodporenesa. [lomanu U3 NMPEeTKIMHUYKHUX CTYIHja KOje Cy TeCTHpaje
aHTU(UOPOTUYHE JIEKOBE Ha BHILECTPYKUM MojenuMa (ulOpoze opraHa u pe3yiTatu
KIIMHUYKUX UCTIMTUBAbA MIPYKUIU Cy HH(pOpMalHje O CUTHATTHUM IyTeBUMa KOjU CY KJbYYHH
3a (ubporeHesy M HcTakiu MoTpeOy 3a MPUMEHOM HOBHUX Tepamnujckux crpareruja. OBe
CTpaTeruje yKjbydyjy MOIyJalujy 3anabemba, MHXUOUIN]y TpodudpoTudkux dakropa pacta
u Qokyc Ha enurenernyke nmpomene (42). HepponporexktuBuu edekar crnennduyHe Tepanuje
3a ¢Gubpo3y je HejacaH 300r HeAOCTaTKa KIMHUYKUX IMoOjaraka, ympkoc obOehamajyhum
Haja3uMa y MpeTKIMHUYKUM MojenuMa. lltaBumne, yrBpheHO je 1a HEKH TepanujcKu
IIPUCTYIIU 32 KOje ce y MOYETKY CMaTpasio Jia MPBEHCTBEHO MOJYIHNPajy MOJIEKyJapHe yTeBe
KOJU Cy TMPEKTHO YKJbYYeHH y (puOporeHesy, Takohe Moaynupajy AoAaTHE Ipoliece, Kao LITo
je 3amasbeme, IITO OTeXaBa Ae(hHHUCAmE 3AMITUTHOr MyTa Koju mpeosnahyje in vivo (43).
Jenan on 3HavajHux narodusnosomkux mMexanuzama HRI je okcummanmonu ctpec. Haumme,
noBehaHo cTBapame WHIM CMambeHO EIUMHHHUCAEkE CIO000JAHMX pajJuKana CTHUMYJHILIE
uH(IaMaTOpHE Mpolece KOJU UHAYKY]Y €HIOTEIHY AUCHYHKIM]Y U aTepoCKIepo3y, a TUME U
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KapauoBackymapHe Oosiectu  (44). YV  uH(bramatopHOM Tmpormecy HaKyIlbajy — ce
NOJMMOP(OHYKIIEAp! U MOHOLUTH KOjU JIyue NMpOMH(IAMALMjCKe UTOKUHE U MOJIEKyJe (
untepieykun 1 6era (enrun. Interleukin 1 beta, IL-1p3), IL-1, IL-6, dakrop Hekpo3e Tymopa
anda (eurn. tumor necrososis factor a, TNF-a), 11 peakruBuu nporeun (eura. C reactive
protein, CRP). CtBapa ce HUKOTHHAMUJ aJeHUH IUHYKIeTH] (ocdar (eHri. nicotinamide
adenine dinucleotide phosphate, NADPH) okcupga3a koja 01 MOJICKYJIapHOT KHCEOHHKA
0JTy3MMa eJICKTPOH U CTBapa CYNEpOKCHIHU aHjoH Koju ce ocnobaha y ECM unu y daromure
M Ha Taj HAUYMH pa3apa TKUBO. 3ampaso, IITO je HUXKa TIIOMepYNcKa (GuTpaiuja, TO Cy BUIIN
IL-18, anrtaronucra IL-1 penentopa, IL-6, TNF-a, CRP, ¢ubpunoren u andymunypuja.
Hanwme, Bumie BpenqHoctu CRP-a u IL-6 kopenupajy ca BUITMM MOPTAIUTETOM KOJI O0JIECHUKA
ca HRI u cpuanum npoGiemuma (44). Xemoaujanusza MOXe J1a U3a30B€ OKCUAATUBHU CTPEC
(kama ce rybe sMNOWIHM U XUAPOPUIHM AHTHOKCHUIAHTH, CIpedyaBa CTBapame
aKTHOKCHJAHCHUX KOCH3MMa M Mema CTPyKTypa IJIMIUAa), Kao W  CTBapame
npouHpIamManujckux LUTOKMHA. Mapkepu okcupatuBHor omrehema OyOpera cy: 3-
HUTPOTUPO3UH, F2-m3ompocraH, oxcuxosiectepos, okcurenncanu LDL, nunmana
MEePOKCUIA3a, MAJIOH TUANACXU, 4-XUIPOKCHHOHEHAJ, OKCHIallUja I€30KCUPUOOHYKICHHCKE
(errs. Deoxyribonucleic acid, DNA) u pubonykneuncke (enri. ribonucleic acid, RNA)
KucelmnHe W KapOookcumetunusuH (44). Hakon omrehema TKWBa, A0Ja3W 1O MHUTpAIHje
¢ubpobnacTa u Makpodara, Koju CTBapajy HEPOIYKTUBHO BE3UBHO TKHUBO (45).

1.4. EnuTe/iHO- Me3eHXMMAJTHA TPaH3UIUja

bybpexxna ¢ubposa, ykbydyjyhu Hedpockiepo3ly U TyOyJOUMHTEPCTHIHCKY (ubpo3sy,
MpeACTaB/ba TOCIEABU yoOHWYajeHn MexaHu3aM OyOpexHuX omTehema, HE3aBHUCHO O
etuosioruje. EnurtenHo-mesenxumanna Tpamsuinmja (EMT) je rnaBHM MexaHHW3aM KoOjd
MMPOMOBHIIIE peHATHY (uOpo3y, a MuopubpodIacTu Cy IIaBHU TUN henuja Koje TMpOU3BOIM
ECM (46). Tlopeknmo wmuodubOpoOmacra y OyOpesuma ocTaje HEHM3BECHO, Maja ce
MPETIOCTaBJba Ja Cy TO pe3uACHTHU (uOpobmactu, GuOpoOIacCTH M30J0BAaHU W3 KOIITaHE
CPp)KM WIM Ja BOJIe IOPEKIO W3 NEepHIMTa WIM eHaoTenHux henuja (47). HenmaBHa
HCTpakuBamwa cy oTkpwia aa je EMT npuwinyHo HeyoOwdajeHa, jep ce ¢uOpoOmactu
mBeneHn u3 EMT-a perko Hamaze y OyOpexHOM HWHTepcTHIMjyMy. HoBHM KOHIENT
napiyjanie EMT ykaszyje na tTyOynapHe enuTenHe henuje no0Mjajy Me3eHXMMAaTHE
KapaKTepUCTHUKE, AT OCTajy Be3aHe 3a 0azaHy MeMOpaHy, IITO MOXKe 00jaCHUTH MaTOTeHY
yinory OyOpexkHor TyOynapHor emnutena y OyOpexnoj ¢ubpo3u (48). Haxon AKI, y
TyOynapHuM enutenHuM henujama ce aktuBupa curHan C-Jun NH2-tepmunanna kunHaza
(eurs. c-Jun NH2-terminal kinase, JNK) kako Ou ce moGoJsbliiana eKCIpecHja TUITHYHHX
ME3EHXMMCKUX Mapkepa (HIp. €-KaJIXepuH, 0-aKTHH TJaTKuX MuIrha) u mpoduoporeHux
dbakropa (Tpancopmumniyhu dpakrop pacra 3 (eursn. Transforming growth factor beta, TGF-B)
u akTop pacTta Be3uBHOT TKuBa (eHri. connective tissue growth factor, CTGF) (49). Ynopua
aktuBauja TGF-B pesynrtupa nosehanom ekcmpecujom SNAI1 u TVIST1 u name
IpOMOBHIIIE 3aycTaBjbame henmujckor mukiayca y G2/M  ¢asu. CBe oBO mojauaBa
npo¢pubporene ¢pakrtope, kao mto cy TGF-f u CTGF, u Tako ce cTBapa 3ayapaHu Kpyr Koju
KyJIMUHHpa nporpecujom (udpose (50). Oxcumanuja mMacHux kucenuHa (enrn. Fatty acid
oxidation, FAO) je riaBHH H3BOp eHepruje mMpokcuManHor tyoyna (eHri. Proximal tubule,
PCT). SMAD3 aktuBupan nocpenctsoM TGF-f he moruchyru excnpecujy PPARGCla u
n3zazBatu Heperynmucany FAO ca akymynamujom nunupa y PCT, mro je jemHa on
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kapakrepuctuka EMT-a (51). hemuje PCT ca akymynamujom nunuga he crmynucatu
uHbpIamManyjy, ypoheHu UMYHCKH OATOBOP M amomnTo3y IITO he HMHIYKOBaTH MOTOPIIAE
penainne ¢uobpose. TyOynapue henmje ca genumuuanm EMT Takohe Mory ma akTUBUpPAjy
¢ubpobiacte u perpyryjy umHduamatopHe henmuje mpeko cekperomMa KOju Ce CacToje Ol
(dakTopa pacTa, XeMOKHHA M IIUTOKWHA, IITO JIOJATHO Noropirasa Gpuodposy (52). YTepheno je
na ce naxubunujom hemujckor mukiryca nian naxuounujom excrpecuje SNAI1 wimm TVIST1
EMT-a cynpumupa undnamanuja u Gudposa, ykazyjyhu Ha unmenuiy 1a EMT moxe outn
nobap MMJBHU MEXaHM3aM 3a TpeTMaH peHanHe ¢uopose (47,50). Komranun MmopdoreHeTcKn
npoteut-7 (BMP-7) mosxe na npeokpene EMT Gnokupajyhu TGF-/SMAD2/3 curnanuu myt
M J1a Tako TOCTY)XM Kao jOII jeJaH IOTCHLHWjaIHU TEpareyTCcKu IHJb 3a MOOOJbIIAme
O0yOpexkHor omtehema (53). Mehytum, pe3ynratu KIMHUYKUX cTyauja anamora BMP-7 koju
cy ykspyunBanu namnujenre ca HRI cy xereporenu, mTo ykasyje Ha CIOXEHY MHTEpaKIU]y
m3meh)y BMP-7 u apyrux curnanHux nyreBa noBe3aHux ca EMT-om (54). Enurenercke
Moaudukanuje, ykibyuyjyhu merunanujy DNA u moaundukanmjy xucrona, Takohe y Benmkoj
Mepu ydecTBYjy y perynanuju aenumuuHor EMT. IlpujaBibeno je na uHXxuOumja
Metunanje DNA yoOmaxkaBa ¢ubpo3y OyOpera. Ha mpumep, Hucke g03€ Xuapajia3uHa
nzasuBajy nemetwinanujy NASALI npomoTtopa u 50-azanuruanHa, IITO JIOBOJIU 10
unxubuimje DNA meruntpancdepase 1 (enrst. DNA methyltransferase, 1 DNMT1) (55-57).
[ITaBume, areHcH ycMepeHH Ha MoJu(UKAIMjy XHCTOHA Takole IompuHOCE MoOOoJbIIamy
peHanHe (QYHKIMje WHXUOWIIMJOM XHCTOH METHUATpaHcdepa3e WIu HHXUOUIMJOM XHUCTOH
neanerunaze (58—60). Enurenerrka Moxe OUTH HOBA Tepallvjcka MeTa y Jieuewhy OyOpexHe
OonecTH.

1.5. HRI u kapauoBackyJ/iapHe 00JecTu

HRI je gecto noBe3ana ca KVB (61, 62). [Ipema u3Bemitajy aMepudkor 0yOpekHOT cUCTeMa
nonataka o6jaBibeHoM 2013. rogune, kox 43% mnamnujenara ca HRI u KVB umaro je 3arajeme
cpua (enrn. Heart failure, HF), a 15% je umaino ucropujy akyTHOT HMH(papKTa MHOKapia
(errs. Acute miocardial infarction, AMI); ExBuBajeHTHE HpOMOpIKMje KOJ MalMjeHara ca
KVB 06e3 HRI cy 18,5% wu 6,4%, pecnektuBHo (63). IlokazaHo je npa manujeHTH ca
y3HarnpeaoBaioM Oosemrhy O0yOpera, (ctaaujym 4 win 5), ©Majy BUCOK PU3HK 000JIeBama U
Mmoptasiutera o KVB (64). Kon mamujenata kojuma je morpebna mujanmm3a, KVB ce
Mperno3Hajy kao Bojehu y3pok cMptu. be3z 063upa Ha To, JaHac ce 3aroBapa Jia MalujeHTH ca
panujum cragujymuma HRI Takohe mare om Bucoke crome QaTaiHHMX M HedaTaTHHX
KapauoBackymnapHux gorahaja (65). HemaBHa, mpocrnekTHBHA KOXOPTHA CTYAH]a 3aKJbYUHIIa j&
na nanujeHTy y panuM cragujymuma HRI, yak u 6e3 manudecranuja Backynapae 0osectw,
nMajy noBehaH pu3uK 0] HakHagHE KopoHapHe 6onectu (61). M3 Tor pasnora, cama HRI ce
caja mocMmaTpa kao He3zaBuCHU (paktop pusmka 3a KVB u koponapuy aptepujcky Oosect
(eurs. coronary artery disease, CAD) -ekBHBaJIeHT CMPTHOCTH CBUX y3poka (61). butHo je
HarmomeHytTn Ja je Beha BepoBatHoha na he mnanujentn ca HRI  ymwupatn of
Kap/IMOBacKyJapHUX jaorahaja ymMecTo Ja pa3Bujy peHalIHy HHCY(QULIMJEHIIU]y U Ja 3aBpIlIe Ha
Tepanuju 3amene 0yopera (66). [ToreHiujanna objanrmemnha KOST3UCTEHIM]e OBa 1Ba CHTUTETA
Mory ce obOjacautu cnenehum: 1. HRI je mnoBesana ca mnoBehaHoM mpeBajeHLOM
TPaJULMOHATHUX M HeTpaauuuoHanHux ¢aktopa pusuka 3a KVB, 2. HRI je He3aBucHu
¢axTop pusmka 3a KVB, 3. mHoru ¢akropu pusuka 3a KVB noropmasajy nporpecujy XPU,
4. KVB came no cebu moxe 6utu akrop pusuka 3a HRI (67, 68). IloceOHo, manujeHT ca
HRI umajy Behy mHnmaenmy nmoehanor kapAnoBacKyJIapHOT MOPOMAWTETa U MOPTAIMUTETA,
IITO C€ MOYKE MPHUMUCATH HE CaMO TPaJUIIMOHAIHUM (aKTOpHMa KapIUOBAaCKyJapHOT pHU3HKa,
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Beh W TpHUCYCTBY IIMPOKOT CHEKTpa HETPAIAMIUOHAIHUX (akTopa pH3HKa KOJjH CYy
jemuHcTBeHn 3a manujeHTe ca HRI (67, 68). Mmak, Hammonanna OyOpexkna donmanuja
Harjamasa BaXHOCT paHe uaeHTHduKanuje u yedera HRI u moBezannx xomopOuautera,
ykibyayjyhu KVB (69). Benuka oncepBanmona cryauja nanujeHata ca panom HRI koja je
npahena TokoM 5,5 roamHa je 3akpydmiia na je 24,9% manujeHara ymMpio Mpe HEero MmTo Cy
CTUTJIIM Ha aujanu3y, 1ok je 3,1% nHampemoBano a0 moTpede 3a TepamujoM 3aMeHe Oyopera,
npu Yemy je BehmHa CMpTHHX CilydajeBa MpUIKCaHa KapauoBacKymapHuM norahajuma (70).
Tpaguumonanan u wmehycoOnm ¢akropu pusuka m3meh)y KVB u HRI cy crapocr,
XHTIEpTeH3HU]a, TrujabeTec MEeIUTYC, TUCTUITHIEME]a, MyIIeHe, TOPOJHYHA HCTOPHja U MYIITKH
noJl. BUCOK KpBHM MpPHUTHCAK, HUBO TJIYKO3€ M JIMIH[A, KA0 U MYIICHE MOTY C€ APACTHYHO
MoaudukoBaTi. MehyTum, TOKCHYHN MeTaboInuTH npou3BeaeHu ypemujoMm ko HRI kao mro
Cy Kanmujym u Qocdop, Kao U CTama KOoja Memajy MeTaboIn3aM XEeMHJCKHUX eJIeMEHATa,
OJITOBOPHHU Cy OenrKH Opoj KapauoBacKynapHux norahaja kon nanujenara ca HRI, u mo3natu
Cy Kao HeTpaaulMoHanHu (akropu pusuka (71, 72).

1.6. ITpennoxenn mexanusmu u Be3a HRI n kapamoBackynapHux 6oj1ecTu

Cpruie u 6yOpe3u pearyjy Ha JBOCMEPHO CJIOKE€H HAYMH, TaKO Ja aOHOPMATHOCTH y jeTHOM
OopraHy 4ecTo HajaBJbyjy aOHopManmHocTH y JpyroMm. Mako oba cucrema opraHa jaene
3ajenHUYKe (DaKTOpe pPHU3MKA OBH TPAIUIIMOHATHHM (HaKTOpU pHU3MKA CaMH TI0 cebu He
objammaBajy Bucoky crony KVB Gonectu mehy ocobama ca HRI (73,74). Behuna oGnuka
KVB je wemha mehy ocobama ca HRI ykipyuyjyhu BHCOKY MHIMIICHITY aT€pPOCKIECPOTHYHE
kapauoBackyinapue 6onectn (AS KVB), HF, BanBynapHy Oosect cpiia U U3HEHAIHY CpUYaHy
cMmpt (75). Bumectpyke cTyauje y pasiIduuTUM IOIyJIalkjamMa TMalyjeHara 1mokasyjy aa cy,
He3aBUCHO, cMambeHa JGF u moBehana anOymuHypHja 4ak U y OTICETY MUKPOATOYMUHYPH]E
MmoBe3aHu ca moBehaHUM pH3HKOM O] KapauoBacKyiapHor moprtanuteta (76). Kanamcku
MoJally MOoKa3yjy Ja ce yzneo cMpTHux ciydajeBa ox KVB Gonectu nocreneno nosehasa ca
27,5% kon nanujenara y 1. u 2. craaujymy HRIna ocnoBy JGF no 58,0% mebhy nanujentuma
y 5. cramujymy HRI (77, 78). ¥V Cjenumenum AmepuukuMm apxkaBama (SAD), HRI je
HezaBucHHU (akTop pusuka 3a CAD (65,79). Panuju nogamu cyrepumy aa je HRI exkBuBanent
pusuka 3a CAD; mehyrum, TakBa mapagurmMa HHUje NMPUCYTHA y aKTYyeJHUM CMEpHHIIaMa
(61,80). Mehy mamumjentuma ca HF mpumsbeHmm 300T akyTHE JAEKOMIICH30BaHE CpUYaHE
nHcybunujeHnuje, Behnna je mMana 3HavajaH crerneH omrehema OyOpera. Uak m He3HaTHa
cmamema JGF nmajy 3Hauajan yTuiiaj Ha MOPTAIUTET O] CBUX y3poKa KoJ narnujenara ca HF
(81). HoOpo je yrBphena Beza u3amely aucnunuaemuje, uHdIamanuje 1 aTepOCKITEPOTCKE
KVB (82, 83). OBu ¢akropu nonaze y jomr Behu (okyc yKOJIMKO je NpUCyTHA 3HayajHa
anoymunypuja u HRI, rae \1uxoBo KOMOMHOBAHO MPUCYCTBO JIOBOJIU J0 3HATHO M3PAXKEHUjET
aTeporeHor junuaHor npocdwuia. OBo je BEpOBATHO JIEIMMHYHO 300T BHUIIKA OKCHIAIH]E
XoJiecTepoJia JumonporenHa Hucke ryctuHe (enra. low-density lipoprotein, LDL-C) wu
HeaJIeKBaTHE (YHKIMje XOJIeCTepoJia JIMMONPOTenHa Bucoke ryctuHe (eHri. high-density
lipoprotein HDL-C) (84). Tunuyan nunuanu npodun kox noropmama HRI n anGymunypuje
noka3syje nosehame cepyMCKor HUBOA Tpuriuuepuaa ca Bucokum VLDL u apoB, cHmxene
HuBoe HDL-a u cmameHy cunTe3y apoA (85). Hucnununemuja npucyrHa y HRI moxe
JOMPUHETH MH(IAMATOpPHO] Kackaau y peHanHoj wuHcybunujeHuuju. IloBehame
nupkynmumyhux uHdaamaropaux O0uomapkepa kox oco6a ca HRI pennmuyno ce mpunucyje
OKCHJIATMBHOM CTpecy, KOjU c€ BHJM KOJ AUciunuieMuje u ypemuje (86). Ypemuja takohe
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nosehaBa nepugepno ocnobahame MHPIAMATOPHUX IUTOKUHA, a ociabsbeHa JGF cmamyje
BUXOB KiupeHc. XpoHunyHa wuH(pnamanuja kox HRI takohe moxxke Outm mocpenoBana
HeyxpameHomhy u xunoandoymunemujoM. Mudnamanuja yeinen manayrpunuje kon HRI je
CYIITHHCKU (PaKTOp KOju yrude Ha Mopraimuter (87, 88). XumepreH3wja mMa ABOCMEPHU
onHoc ca HRI , y Tome mto moxe 6utn y3pok mwim nocneanna HRI. Mely manujertuma ca
HRI, nmoBuIieme KPBHOT MPUTHCKA j€ Y€CTO W3a3BaHO PETCHIMJOM HATPUjyMa, aKTUBALUjOM
pPEeHUH aHrMoTeH3uH-aijgocTepoHckor cuctema (RAAS), npekoMmepHoM akTuBHOLIDY
CHMITATUYKOT HEPBHOT cucTemMa u mnoBehaHoMm BackynapHoMm purngHomhy. EnporenHa
machynknuja ce mpumehyje xonx xwumeprensuje u HRI . Tlocroju xopemamuja usmely
anOyMuHypHje © eHmoTenHe aucdyHknuje. CmaTpa ce Ja CHIOTeNHAa TUCHYHKIIHMja
JOTIPUHOCH KapJHMOBACKYJIAPHOM MOPTAIUTETY YaK M KOJ Oyiare peHajiHe MHCY(QUIIH]eHIIN]E,
MOKIa 300T cMameHe OuopacmosiokuBocTh asoT-okcuaa (euris. Nitric Oxide, NO) (89-91,
93). Cmamena OuopacnonoxuBoct NO yTuye Ha KOHTpPAKLM]y TJIATKUX MHUIIMDa KPBHUX
CyJlOBa, arperanujy TpoMOOIlMTa W aaxe3ujy Jieykouurta 3a eHaoren. CMameHa aKTUBHOCT
peHanase, uvja je (QyHKIMja Meraboim3aMm KarexojiaMuHa, mpumehyje ce kox Oosectu
OyOpera W BepoBaTHO JOMpPHUHOCH eHJoTenHoj muchynkmuju (92, 94). Tlopen Tora,
aCUMETPUYHH JUMETWIAPTMHUH ( ) je yMelIaH y eHJOTEeNHY AUC(YHKLIH]Y HalujeHara ca
HRI. ADMA kommeTduTUBHO MHXUOUpa cTBapame NO, cMamyje MUHYTHH BOJYMEH CpIia W
noBehaBa CHCTEMCKY BacKyJapHy pe3UCTeHIM]y. HberoBe KOHIIEHTpalyje y IIa3MH Cy
noBehaHe koj peHanHe WHCY(DUIIHU]CHIIMJE W MOBE3aHE Cy ca XUMEepTpo(dHjoM JieBe KOMOpe
(95-97). Kanuuduyna atepockiieposa u BaiByaapHa 0osect cpua cy gecte ko HRI(98). Uax
u y padoj ¢azu HRI mopemehenn cy HopmaaHu perynaropHu mnpoiecu ¢ocdaTta U Kalujyma
MPEKO EHJOKPUHUX XOPMOHA W HWHTEpaKIMja IAUTECTHUBHOT TpaKTa, KOCTH]y W OyOpera.
Pesynrar cBera Tora je akTuBHa KajluuKalyja — CTUMYJIHCaHa MOBehameM Kalujyma u
docdara, 3amaspemeM, nMoBehaHoM amonTo3oM M HUCHPIJBUBAKREM WHXHOWUTOpA KalHjyma
(99, 100). INojemuuamm ca HRI umajy TeHaeHIM]y 1a UCIIOJbE jeAaH O JBa THIA BAaCKyJIapHE
Kanuudukanuje, MeAujaTHe Kannudukanyje win Kaauudukandje WHTUME, a KIWHUYKE
nocieauie Mory Owutm paznuumrte. Kammudukamuja WHTHME ce jaBjba Yy YCJIOBHUMA
aTepoCKiepo3e U ciauyHa je koA nmauujenara ca u 6e3 HRI. Pyntypa arepockieporckor miaka
M KacKaja Koja Cle[l pe3yJITaTu cy 0oJjiecTd HHTUME. MeaujaiHa Kannudukaimja J0BOIU 10
noBehane kpyroctu aprepuja (101). Oba cy moBe3aHa ca JOMHUJUM KapAHOBACKYIAPHUM
ucxoauma. Konayno, noctoju orpoman Opoj MpeayiosKeHUX MeXaHH3aMma Ycliel] KOJuxX ce KOJ
nanujenara ca HRI jaBspajy Bucoke crone KVB.

1.7. Ommre kapakTepucTike y3poka u nociaeauna TFRI

ITporpecuBuu Toxk HRI je moBe3an ca cranuum cmamewmeM JGF. Iletu craaujym HRI, TFRI,
3axTeBa Tepanujy 3amMeHe OyOpera, kao IITO je MEpUTOHEATHa WIM MporpamMHpaHa
xemoaujanmuza (enra.  programmed hemodialysis, PH; ,Bemrauku OyOper®), win
TpaHcmanTaiuja Oyopera. Mehytum, TpancmnanTanuja anorpadra gocrymsa je camo 3a 10%
nangjeHara kojuMa cy notpeOnu HoBu opranu (102). IMpeanenumja TFRI je 030uspan
JPYUITBEHU MpoOJieM y MHOTMM 3eMJbaMa IIMPOM CBeTa. TpPEeHyTHO, OKO TPU MHIMOHA
nanujeHata ca TFRI mupom cBera cranHo 3aBucu oj PH, koju camo AeIMMHYHO 3aMemyje
¢ynkuujy 6yopera. bpoj oco6a ca TFRI-je camo y SAD je npemarmuno 785.000 mo kpaja 2018.
roaune (103), a mocroju cramHu TpeHI pacta y oTkpuBamy oBe Oonect (104). To je 3ato
LITO C€ TOKOM XEMO/JHjaJIn3€e YTJIaBHOM Majie pPacTBOPEHE CYICTaHIlEe YKJIamajy U3 KPBOTOKA,
1ok Behn ypeMHYHH TOKCHMHH BE3aHH 3a MpoTenHe ocTajy Y KpBH (105). CiokeHo nenoBame
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natoreHux Qaxropa nose3annx ca TFRI u3a3zuBa ckiieposy aprepuja u Kamudukanmje, Kao u
apyre mnpomMeHe Yy kapauopackyiaapHoMm cucrtemy (106). Kox TFRI, mnopemehaju vy
Kap/IMOBACKyJIapHOM CHCTEMYy CHCTEMY MOTY OWTHM U3a3BaHU HEPPOTOKCHHHMA KOjU
M3a3MBajy NUPEKTHY TMOBpENY Cpla M KPBHUX CY/A0BA, KA0 M CEKyHIapHE MeTa0OJHuKe
nopemehaje u Heypoenmokpuny auchyukiujy (107). Jdujarnosa HRIce mocraBiba kama cy
CTpyKTypa u ¢yHKuuja Oyopera omrehenn nyxe ox 3 mecena. Crenen nporennypuje u JGF
Cy JnaBa HajBakHWja wuHIUKatopa craaujyma HRI. Iletm, tepmunamuum, cramujym HRI
nebpunucan je JGF mawom on 15 mL/min (104, 108). Mebhyrum, KIMHUYKH 3HAIU
HE(PPOTCKOT CHUHAPOMA, KOjH MOTEHIMjaJHO MOTY Ja MOTrOpIIajy TMPOTPECHjy peHaIHe
uHCybunmjeHuuje  (emeM, mporemHypuwja  >3,5  g/maH,  XxumoanOyMHHEMHja U
XUIEPXOJIECTEpPOJIEMHja), MOTYy ce TojaBUTH y panuMm cragujymuma HRI (104, 109).
Ypemuuka TOKCUYHOCT j€ MHIMKAIIM]a 3a 3al0uHibamke Teparnuje 3aMeHe Oyopera u Moxe ce
MaHu(ecToBaTM Yy BHUIY aHOpEKCHje, My4YHHHe, TmoBpahamwa, KpBapehe naujarese,
MepUKaApAUTHCA, YPEMHUUYKE HEypomaTvje wWin eHredanonarije, Hamaga, KOME€ H CMPTH
(110,111). Ommakna crapocT, MyHICHE, T'0ja3HOCT W APYrH (PakTOpH HE3APaBOr HAYMHA
xuBoTa (104,112-114), 3ajenno ca rererckom mpecucnosunujom (115,116), npencraBibajy
(daktope pusuka 3a pa3zsoj HRI koja mperxoau TFRI.

Jujaberec MenuTyc, XUNEpTEH3Wja, NMpUMapHa M CeKyHJapHa (y3pOKOBaHa CHUCTEMCKHM
€pUTEMATO3HUM JIyITyCOM, CUCTEMCKUM BAaCKYJIMTHCOM, MH]je0- U JIUMponpoaudepaTUBHUM
U ApyruM OosectrMa) rioMepylnoHedpuTHC, MOJUIUCTHYHA O6osiecT OyOpera, ONCTpyKTUBHA
yporaruja, Be3uKoyperepaiHu pedaykc, OyOpekHa aMmiIougHa Hedposa cy Hajuenihu
y3pord TFRI y passujernm 3emibama (104,111,112,117). Xponuunu nujenoHeGpUTHC je
nH(]IIaMaTopHa 00JIECT MHjETOKATUIICATHOT CUCTEMa KOja YKJbydyje TyOYIOMHTEPCTUIIN]ATHO
TKUBO, INTO JIOBOAM JO TyOynouHTepcTtunivjamHe ¢ubpo3e u, Ha Kpajy, IOTIIYHE
Hepockiepo3e ako ce He Je4Yd. XPOHWYHU TMHjeloHeppUTHC, 3ajeTHO ca JAPYTUM
nH(]EKIMjaMa Koje U3a3uBajy pa3Boj pa3IMUUTUX TJIOMEPYIApPHUX U TyOYJIOUHTEPCTUIIU]CKIX
OyOpexHHX OOJIECTH, /1aje PEIATUBHO 3HAYajHUjU crienupuaau nonpuHoc pa3Bojy TFRI kon
nampjeHara u3 3emasba y pasBojy (118). Ayro3oMHO HOMHHAHTHA TyOyJIOMHTEPCTHUIHjaIHA
Oosect OyOpera ykJbydyje peTke Oosectn OyOpera koje Kapakrepwine omreheme TyOyna u
HWHTepCcTUIMjaTHa (udpo3a y 0JCYCTBY TJIOMEpYJIapHUX JIe3Hja, ca HEU30€KHOM IIPOTPECH]jOM
no TFRI (119).

Pa3Boj HRI u meroso nanpenoBame y TFRI octajy 3Hauajau pakTopu cMamema KBAIUTETA
KUBOTA U mpepane cMpTi. MopranuteT koj nanujenara ca TFRI je 3nauajuo Behu Hero koj
nanujeHara ca HRI koju nemajy TFRI, a yak u y3 caBpeMeHe TEXHHKE XEMOAUjaIn3e, CTOIE
cMpTHOCTH Bapupajy oxa 20% mo 50% tokom 24 wmecema (104). Ilpema pesynratuma
ayTorcHje, TIaBHU y3pouu cMptu nammjeHata ca TFRI cy martonoruja xapamoBacKydapHOT
cucTema, 3aTUM HWHQEKIHUje, Kao U IepeOpoBacKyIapHU, META0OJUYKH W JPYTd Y3pOILH
(112,120). IIraBumie, nouetau (nperpaymarcku) TFRI je HezaBucan daktop Mopranurera y
KPUTHYHUM CJIy4ajeBHUMa pa3jinduTe reHese (Ha npumep, kox akytHe tpayme) (121). Creuena
(cexynmapHa) mucTH4Ha OosiecT je udecto moBe3aHa ca TFRI u daktop je pusuka 3a
KapiuuHOMOM  OyOpexxnux  hemmja  (122).  Hajuemthm — mopdosomku — oOnuim
riomepynoHegputrca koju nosoae 1o TFRI, kao u riomepynonedpputuc Koju ITOBOIH JIO
cmptid y TFRI, obuyno cy moBe3aHu ca ()OKaTHOM CErMEHTHOM TIJIOMEPYIOCKIEPO30M,
MeMOpaHO3HUM TJIOMEPYJIOHEPPUTHCOM, ME3aHTHjaTHUM nposndepaTuBHUM
rioMepyinoHegputicoM, HMyHOHepputHcoMm, (IgA) HedpomaTujom (Me3aHTHjalnHA M
eHJIOKanuiapHa xunepuenyinapHoct >50% riomepyna, TIoMepyslockiepo3a, TyOyiaapHa
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atpoduja m uHTEepcTUNHjaTHa (uOpo3a), aynyc Hedputucom u omrehemeMm OyOpera Koj
Shenlein—-Henoch nypnype (dbokanuu mnpoiudepaTUBHU CETMEHTHH TJIOMEpYJIApHU
nposudeputuc) u Op30 MPOTPECHBHH MOJyMmMecedacTd riiomepysonedppuruc) (123-125).
BbybOpexna pubpo3sa je TunudHa 3aBpirHa (aza nHdIaMamje Koja ce jaBjba KO CKOPO CBHUX
Hedponaruja (126). dubpo3a Moxke Ja 3aXBaTu CBE peruje OyOpera, IITO Ha Kpajy M3a3uBa
naecTpykijy OyopexxHor mapenxuma u gosoau jgo TFRI (127). Jlokamau M crcTEMCKH
nopemehaju TpaHCIIOpTa KHCEOHUKA ca (POpPMHUpAmEM XHUIIOKCHjE CY YECTH Y3POIH CKIepPO3e
Oyopera (128).

MHoru cucTteMcKH (pakTopu TOTOpIIaBajy TNPOTPECUBHY pPEHAIHY HHCY(PUIINjESHIH]Y
MEXaHM3MUMa 3a4apaHuX TmaroreHeTckux mwkiyca (104,111,112,129-131) u ykibydyjy
cienehe:

- TpoBame opraHu3Ma HeppoTOKCHHHMMA (pa3HHU CPelbH MOJEKYIH, JepuBaTH (eHosa
Y MHJI0J1a, XOMOIIMCTEHH U JIPYTH MOJIEKYIIH );
- BUIIAK Y KPBH MOTEHIHJATHO TOKCHYHUX JICKOBA PACTBOPJEUBUX Y BOJIN;
- XUIONpPOTeMHEMH]ja, XHUIepiIunuaeMuja, xuneppocdaremuja,  XunepkajieMuja,
XUIIOHATPEMHU]ja, XUTIEPYPUKEMH]a U METa0O0INYKa allu103a;
- XWINepTeH3uja, yOp3aH pa3BOj aTepOCKIEpO3e W CpuaHe WHCyuiujeHiuje u Op3a
nporpecuja aujadberec Mmenuryca (ca qujadbeTuakom 0yopeskHom Oosemhy);
- aHemwja (CMameHa MPOU3BOIa EPUTPOIIOETHHA U arcopiiiuja reoxha (132,133);
- Tpomboduirja u TpoMOOLUTONATH]a;
- CHCTEMCKHU MPOUH(MIaMaTOPHH MPOLIECH;
- muchynkuja RAAS, kao u qpyrux HeypOCHIOKPUHUX TUC]YHKITH]E.
Ypemuja Ha CUCTEMCKOM HHUBOY C€ OJUTHKYje TUCHYHKIIMjOM HMYHCKOT CHCTEMa, KOja JJOBOIU
no wHpekTuBHUX KoMmIutukamuja (134), ykpyudyjyhun yOp3aHo crapeme THMyca M APYrHX
TuMQOUIHUX OpraHa W oclabibeH creueHH HMyHCKH oxaroBop (135,136). ITloehame
CHUCTEMCKHX TpouH(IaMaTOPHUX Mpolieca Takohe je obenexje oBor mopemehaja, Koju je
moBe3aH ca mnpeBpemMeHuM crapemeM (137). ITlopemehaju OyOpekHe M CHCTEMCKE
MUKPOIIMPKYJIalldje, Ka0 U 3Ha4ajHO CMAEHhEe I'YCTUHE MUKPOBACKYJIapHUX KPBHHUX CYJOBa,
yobuuajene cy abnopmannoctu y Toky HRI (138). Kao pe3ynrar oBux mpomMeHa y KOHTEKCTY
TFRI, npyru opranu nouvmy Aa OTKa3yjy, YKJbyuyjyhu mporpecujy KapAHOBAacKylIapHUX U
1epedbpoBackymapaux 6osectr, arpodujy muinrha u xkaxexcujy (138). ITatomomike mpomene
y eHJ10Telly (eHJ0TeIn03a) Cy MpUMapHU U3BOP CHCTEMCKE MHKPOBACKYJIAapHE MaToJIOTHje Y
TFRI, mTo 3axTeBa ONIITE CTpaTervje Jedema KOje Ce€ MPUMEHY]y KOJI MHOTHX
KapIroBacKynapHux u Oyopexxnux Oosiectu (139). Merabonuuke abHopmanHoctu y TFRI
3axXTeBajy UCTE KOHIICNTE JIeYeha Kao U JApyre 00JecTH, Kao 1mTo je ynmorpeba cratuna (140).

MehycoOnu HeratuBan ytunaj omrehene OyOpexune ¢yHkuuje u KVB moxe mosectu 10
KapauopeHanHor cuuapoma (141-143). MopOuHa roja3HoCT ¥ METaOOJUYKN CHHIPOM, KOjU
MOTy JIOBECTH JI0 Jujaberec MenuTyca Tuna 2, yoOMuajeHH Cy CaTeUTH KapAHOPEHAIHOT
cunapoMa y oBoM ciieHapujy (114,145). Koa HRI, abHopMaIHOCTH y APYyTrHUM OpraHuMa, Kao
wto cy riyha (145) u mo3ak (146), Takohe HompuHOCE YIOPHO) AUCHYHKIUJH OBUX OpraHa.
[HltaBuime, yak W HAKOH y3uMama y oO3up edekara cTapocTu, aujabereca M JeNpecuje,
nojeAMHIM ca aujabetuuHoMm OyOpeskxHoMm Oonemrhy moBezaHoM ca TFRI umajy denorun
yop3aHor crapema mo3ra (147). Kao pesynrar Tora, 3HauajHa MOBpeJa HEKHUX OpraHa, Kao
HITO je jeTpa KOJ XelMaTOPEeHAJHOT CHHIAPOMa, MOXKE JIOBECTH 0 CeKyHAapHOI omrehema
OyOpexkHe QyHKITHje, ITO Ha Kpajy JTOBOJIM JIO TEIIKOT 3aTajema 0yopera (148-150).

9



Hema cymme 1a perientopu 3a npeno3HaBame oopasaia (eHri. pattern recognition receptors,
PRRs) urpajy kJbyuHy MaTOTEHETCKY YJOTY Yy JIOKQJIHUM M CHCTeMCKuM mnopemehajuma
noe3anuM ca TFRI (151). buxoBu nuranay cy KOH3EpBAaTUBHE MHUKPOOHE CTPYKType -
MOJICKyJIapHU oOpaciu TMoBe3aHu ca mnaroreHom (enri. pathogen-associated molecular
patterns, PAMP) u wmonekynapau oOpacuu moBe3anu ca omrehemem (enrin. damage
associated molecular patterns, DAMP). Onu cy cniocoOHu a akTuBUpajy henuje uMmyHCKOT
cucreMa, Kao M EHJOTEIHOIUTEe W TpoMOouuTe, M3a3uBajyhn y muMa NpouH(IaMaTopHH
henujcku ctpec (152). Kareropuja DAMP ykibydyje HE caMO MHOTE MPOU3BOJE pa3apamba
TKMBa, Beh M HEKe ypeMHUYHE TOKCHHE, ykKibyuyjyhu wMokpahny xkucenuny (153).
Axymynanuja noBumieHux KoHueHtpamuja PAMP y kpBu kox nammjenara ca TFRI moxe,
3ay3Bpar, OUTU MoBe3aHa He caMmo ca uH(pekujoM Beh u ca omreheHoM MUKpPOOHOTOM U
byHkimjom 1peBHe Gapujepe 3a Tpanciokanujy PAMP (154-156). cToBpemeHo, JIoKaaHe U
cUCTeMCKe MaHM]ecTanuje MHPIAMAaTOPHUX peaklivja cy TUIMWYHHU y3pouu pa3soja HRI u
weHe nporpecuje y TFRI. TpenyrHo mocToje Tpu ,.BenMka“ ONILITa MATOJIONIKA Ipolieca
MoBe3aHa ca 3anajbemeM: (1) cucreMcka/llokanHa XpoHUYHA MH(IaMaluja HUCKOT CTeleHa
(enrn. systemic/local chronic low-grade inflammation, ChLGI); (2) nokanHe u cucTeMcke
MaHH(eCTaIje 3amabermha KIacuIHor (KaHOHCKOT) THma; (3) cucreMcka uHbIamaiuja, Koja
je KpuTuuHa 3a kuBOT marmjeHara (152]. KapakTtepucTike OBHX Tpoleca Cy pa3iIHuUTH
OJTHOCH TIpeMa TEKWHHU H MPEBAJICHIINJH MPOUH(IaMaTOPHOT CTpeca TKHBA.

1.8. IIaToreHeTCKH 3Ha4aj CMCTEeMCKe/JIOKAJIHEe XPOHUYHA HH(pIaMauje HUCKOT
creneHa y Hacrauky T FRI

TpenyrHo, HajyOembuBuju moka3 o ymo3u ChLGI y pasBojy HRI mo TFRI motude on
nujabeTnyHe OyOpekHe Oosectu. OBY MMATOJNOTH]y KapaKTEpUIy W XEMOIUHAMCKE
(xumepdunTparyja) U CTpyKTypHE aOHOPMATHOCTH (TJIOMEPYIIOCKIEpO3a, HHTEPCTHUIIH]aTHA
¢budposa). oxLDL u kpajmu npousBoau rimkanuje (erria. glycation end products, AGEs) u
IJIaBHU PELENTOp 3a BHXOBO Be3uBame, oqHOCHO SR-J1 (RAGE), Mory urpatu 3HadajHy
yJIOTy Yy TMaTOJIOIIKO] AaKTUBAIMjH ME3aHTHjCKUX Makpodara M TMOJOIMTa, a TJIMKaIuja
KojlareHa Oa3ajmHe MeMOpaHe je jemaH o]l KJbYYHHUX MeXaHu3amMa JuchyHKIIH]je
rIIOMEPYJIapHUX Kamuiapa u cycemuux mogormra (157). Pa3Boj Hedpomaruje je Takohe
OJIaKIIaH EKTONWYHUM TaJloXKemheM Junuaa y OyOpe3uma, BUIIKOM CIOOOJHUX MAaCHUX
kucenuna (enri. free fatty acids, FFA), u akruBarujom perenropa uncrada SR-B2 (CD36)
(158). Iupok cnekrap nuranaga, ykbpydyjyhu AGE, FFA, u oxLDL, aktuBHpajy OBaj
peuenrop (159). Kao mto je mo3naro, Tpancmoprep 3aBucaH oja uHcynuHa, GLUT4, ne
nocpenyje 'y TpaHCHOpPTy Tiykoze y eHpoTtenHe henuje. Crora, koa nujabereca
XUMEPTIMKEMHje YHYTap OBHX henuja, akymyJjaluja TJIyKo3e, cOopOuTola U APYrux
MeTabouTa riyko3e je Takohe dakrop engorennose (160).

Yak ¥ ca yMepeHOM, ajd CTaOMIIHOM XHUIEPIIIMKEeMHjOM KO Iujaberec MenuTyca Tuma 2,
Moxke nohu 1o matosoumike akymynauuje AGE y kpBu u apyrux abepaHTHHX MeTa0OJIUTa,
Hekux DAMP-a, yxkmpyuyjyhu HMGBI (mporeun rpyne BHcoke nokpetrsbuBoctH Bl), u
nopacta y kpBu mnpouHduamaropHux nurokuHa (TNF-a, IL-1B u IL-6), mro je mpaheHo
npouH(IAMAaTOPHOM aKTHBALMjOM Me3aHTHjaTHUX Makpodara u apyrux hemuja (161).
HctoBpemeno, ca Op3o Hampenyjyhom amjabernunom OGoseurhy OyOpera y KpBH, HOCTOjU
3HauajHa akymynanuja (161,162):

- mpouH}IaMaTOPHUX LMTOKMHA M AaKTUBHpaHUX Makpodara u IL-18 (Takohe ce
aKyMyJHpa y YpHHY);
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- conyomtnux gopmu perentopa TNF (STNFR1 u sTNFR2);
- pactBOopsbHMBHX (hOpMH EHIOTeTHUX anaxe3noHux pernentopa (SICAM-1/CD54 wu
sVCAM-1/CD106);
- peakTHBHHX BpCTa KuceoHuka (eHri. Reactive oxygen species, ROS), oxLDL, AGE u
npyrux onomapkepu cuctemckor ChLGI.
dakTopu CUCTEMCKOT HH(IAMaTOpHOr onroBopa (eHri. Systemic inflammatory response,
SIR) cy, 3ay3Bpar, ykJbydeHH Yy mopemehaje pa3nmuyuTux MeTa0OJIMUKUX TpoIieca.
Konkperno, IL-6 pemern merabonmzam reoxha, mITO je MOJATHH MEXaHHW3aM aHEMHjE KOJ
TFRI (88). Y ocHoBu cucremcke ChLGI, MHOrM abepaHTHH METabOJIUTH, TIPOUH(IAMATOPHA
MUTOKWHU U (aKTOPH CIMYHU IIUTOKMHUMA €KCTPapeHATHNX TKHBA MOTY YTHIIATH HA Pa3Bo)j
HRI . KonkpeTHO, MHOTH JUMOKUHM (3JUMOKHMHHA) MAacHOT TKHBAa MOTY C€ MIPUIIMCATH OBUM
(dakropuma koja aujaberec menutyca tumna 2. VMICTOBpeMEeHO, HMBO aJMIIOHEKTHHA Y KPBU
MOXe OuTh [00ap mpeaukTop aujabetuuHe Oosectu OyOpera (164), W KPUTHYHHUX
komiumikaija HRI pasmuuuTor mopekia (165].
OBe cucteMcke MPOMEHE Cy KapaKTepucTUYHe W 3a Aujaberec menutyc Ttuam |1 u Tuma 2.
Mehytum, kox aujaberec menuryca TUNa 2, CTPYKTypHE aOHOPMATHOCTH y OyOpe3uma cy
XETepPOreHHU]e U Mabe KOPEIUpajy ca KIMHHYKUM MaHudectanujama (166). CBe y cBeMy, OKO
30-40% narmujeHara ca qujaderecoM pa3Buja HepomnaTHjy, a oBo omreheme OyOpera oomaHO
Hanpeayje Ko oko jeane tpehune manujenara (167). Ycmosu 3a pa3Boj aujabetrane 6oecTr
OyOpera cy MHoOru (akTopu pu3MKa, YKJbyuyjyhu TeHETCKy NpeIuchno3ulujy 3a
WHIyIHOWIIHE TeHe henmujcKor cTpeca, Ha MpuMmep, moiuMopdus3aM reHa KOoju KOoIupajy
HSP70 (168).
Mopdosomke mpoMeHe y OyOpekHUM TenalimuMa, Kao ITO Cy 3aae0sbame OazalHuX
MeMmOpaHa OyOpeXHHX TJIOMEpyJia, ME3aHTHjaJlHa €KCIaH3Hja W XuIrepTpoduja y3 TyOuTak
MOJIONMTa, CKIepo3y Beher Opoja TioMepyna M EKCyIaTHMBHO oOIITeheme ca pa3BojeM
ME3aHTHOJIM3e, Cy TUMWYHE MaHudecranuje aujabernune Oosectu OyOpera (memosuiiuje
¢bubpuna) (157,169). Mory ce OTKpUTH U HHTEpPCTUIIMjcKa GHOpo3a u TyOyaapHa aTpoduja y
OyOpeKHO] MEYJIH, XHjaJIMHO3a apTepHoJIa U apTEPUOCKIIEPO3a, MPOIITUPEHE CyOSHI0TETHOT
npocropa W HeoBackynapusaija (169). OBe mnpomMeHe HMajy HHAWBUAyaTHE 3HAKOBE
KapakTEepUCTUYHE 3a JKapuIlTe KilacuyHe uHGpIamanuje (Ha NpuMep, UHTEPCTHUINjaTHU
(uOpUHO3HU €7IeM) M, Y HEKUM cllydajeBuMa, npaheHe Cy YKJ/bydHMBameM MUTPHPAjyhux
neykonuta, ykbyayjyhu T u b nmumdonure y mpouec (167, 169-171). Kao pesyarar Tora,
nmaroreHe3sy aujabetuyHe Oojiecth OyOpera KapakTepwIny HE caMO MeETabOJIMYKe
abHOpMaTHOCTH Beh W BHIIECTPYKH MMYHOJOMIKK W uHH(pIaMmaTopHu Mexanusmu (171,172),
ITO YMHU u3a30BoM paziukoBambe ChLGI u TpagunmonamHux mHGIaMaTOpHUX Mpoleca y
natosioruju TFRI.
Kapakrepuctnunn 3Haum peHanHe QuOpo3e cy pa3Boj hemujckor W TKUBHOT
npouHdIamMaTopHOr cTpeca y OyOpesuma, ykibydyjyhu OKCHAATUBHU cTpec, (popmupame
uHdamazoma u paxTopa npouHgIaMaTopHor cekperopror gpenorumna (173,174). dakie, 6e3
003upa Ha Ipelr3ad y3pOUHU MEXaHU3aM WU JIOKAIHU3alljy Mpolieca, YHUBEp3alHu edekaT
LIUTOKWHA M JPYTUX MeaujaTopa pasnuuuTux OyOpexxHux henmuja Ha pas3Boj OyOpexHe
¢ubpose mokazaH je kon Jbyau u kuBoTHmA (39, 175-178, 179), kao wWTO je HABEIACHO Y
HACTaBKY.
- anruorensud II (Ang-11), ET-1, aneno3un (ADO), ROS;
- tpancopmuiryhu ¢akrop pacra-f (TGF-B);
- (akropu pacra tpombonura (PDGF), BesuBnor tkuBa (CTGF) u ¢ubpobracra-23
(FGF-23);
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- XEMOKHMHHW: MOHOLMTHU XemoatpaktantHu mnportenH-1 (MCP-1, CCL2) u dakrop
crpomannux henuja-1 (SDF-1, CXCL12);
- nurokuau: TNF-a, IL-6, IL-11, IL-18, u IL-20;
- Mouekyn omtehema 0yopera-1 (enrit. kidney damage molecule-1, KIM-1);
- nupektHe Mehyhenujcke KoHTaKTHE MHTEpakiyje perentopa nopoauie Notch u Notch
nura”azna ykpydenux y EMT.
Hekonuko on oBux ¢axkropa Mory jenoBaTd kao OyOpexxHu TokcuHH. lcToBpemeno,
noehambe MeTabonMukux UUTOKMHA y KpBH, FGF-23, koju je ykipydeH y perynanujy
mupkymumyhux HuBoa (ocdara m BuramuHa /I, je moy3maH MPOTHOCTHYKHA MapKep 3a
MpOICHY pu3nKa W HemoBoJbHMX Hcxoga TFRI (180,181). Yak u mpe mojaBe OYMTIICAHUX
3HAaKOBa KJIACHYHE HMH(]IamManuje, MOXe ce MPUMETHUTH YKJbYYHBAaHkE MACTOIMTA Yy TPOIIEC
penanHe ¢ubpose xox pedaykcae Hedpomaruje (182) m ammmommose Oybpera (183). ¥V
MHOTHM acleKTuMa, henujcka amonrtosa, mapeHXuMcka nuctpoduja u peHanrHa Gubposa cy
MOBE3aHM Ca XEMOJWHAMCKHM TopeMehajuma yciien cMmameHe 3acMNeHOCTH M XHITOKCH]E,
Koju HUIUpajy cienche (178):

- OKCHJIATUBHH CTPEC;

- MHOre CWrHajiHe myTeBe hemmjckor crpeca, ykipydyjyhu Notch, MARK, PKC,
PI3K/Akt/mTOR, u AMPK,

- aKTHBaIMjy KJbYUHUX (pakTOpa TpaHCKpuIluje henujckor crpeca: HykiaeapHu GakTop
kana Oera (NF-kf) , AP-1, m unayumOwiau ¢akrop xumnokcuje ( eHri. hypoxia
inducible factor, HIF);

- ZIejCTBO MHOTHUX peryiaaTopHux miRNAs.

I'enepanno, pasBoj penanne ¢uoposze nu TFRI 3aBucu o cTeneHa CUCTEMCKHX M JIOKATHHUX
XOMEOCTAaTCKUX M MPOMH(IIAMaTOPHUX NPOMEHa y OyOpesuma, mopen nucyHkmja Apyrux
oprana, Ha TpuMep, Koja KapauopeHanHor cuuapoma (141-143). Takohe je mokasaH 3Hauaj
nokanaux Mmanudecranuja ChLGI y ¢opmupamy U ayro30MHO JOMHHAHTHE M ayTO30MHO
peliecuBHe TONMIMCTHYHE Oojectu Oybpera (184). Murepcruinjanna uuiaMaimja je y
OBMM ClIlydajeBUMa TIOBe3aHa ca (QopmupamemM mnucrta, kao u ¢uodpose. IlllraBumie,
WHIUKATOpu uH(pIaManuje u wHUATpanuje OyOpeKHOr HHTEPCTHIHMjyMa Makpodarmma
[10jaBJbyjy C€ MHOIO Ip€ HEro IITO ce yTBpAU (PopMUpame IIUCTE, a OHU Cy IOBE3aHH ca
MPOTPECUjoM OOJIECTH.

Baxxno je HamoMeHyTm aa nujabeTudHa OojiecT OyOpera cTBapa 3a4apaHd IaTOTCHETCKU
nukinyc jep HRImompuwHocu pazBojy cucremcke ChLGI, HMHCYIMHCKO] PE3WCTCHIUJH H
dopmupamy merabonuykor cuHapoma kox Jbyau (185). 3a moyerak, pa3BOj CHCTEMCKOT
npouHdIamaTopHor cTpeca Tkuba npomoBuiie npucyctBo TFRI u PH ycnen Bumectpykux
U3BOpa MHEMIAMATOPHUX CTUMYJyca, Kao IITO Cy OKCHJAQTHUBHM CTpec, auuao3a Hu
xurepBosiieMuja, nopehan komMopOHAWUTET, yKJbyudyjyhu uHbexuje, mpoueaype Aujanuse,
OPOAYKIH]Y, ¥ HEaJeKBaTHO YKJIamame (HEJOBOJbAH KIMPEHC) MpPOMH(IaMaTOPHUX
nutokuHa (186). OBe npomene y PH cy moBe3aHe ca Hel0BOJbHO ehuKacHOM (uitpanujom
LIUTOKMHA M JpPYyrux Mojekyna TexuHe 15—45 kDa, akTuBamujoMm JeyKoIUTa M CHCTEMa
XeMOCTa3e IIa3Me, KOMIUIEMEHTa M KaJUKpPEeHH-KHMHUHA TOKOM HHTEpakiifje KpBU ca
MeMOpaHaMa 3a JUjaTu3y, LUKIMYHUM (IyKTyangjama 3alpeMUHe KpBM M HHUBOMMA
eNEeKTPOJIUTa, U OCMOTCKMM mpoMeHama (187-189). VYpemuja, kao yoOuuajeHa Kapuka y
natodusnonoruju  TFRI, wm3a3uBa crpec y MacHOM TKHMBY M CKeJETHHUM MuIIMhuMa,
nosehaBajyhn WMHCYIMHCKY pe3ucTeHIM])y W MHIyKyjyhu pa3Boj SIR-a y daxynaratuBHO
rnuko3uiupajyhum opranmma (190).
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Haxne, y mo3zamquau cucremcke ChLGI, mporpecuja HRI mo TFRI je pesyarar cnoxeHe
MHTEpaKIHje JOKATHUX U CUCTEMCKHX I'€HETCKHX, OHTOI'€HETCKUX M €KOJOMIKMX Bapujaliu,
Ka0 M METa0OJMYKUX W HMMYHOJOMIKHX KomroHeHTH. Kao pesynrar tora, TFRI y0Op3aBa
HACTaHAK CHCTEMCKUX IIpolieca KOju Cy HEMOBOJHHM 3a mamujeHte. Pa3sHOBpcHOCT u
nponopuuja npouHGUIAMaTOPHUX MexaHu3ama ojapelyjy marorenesy crnenunpuaHUX
Bapujanti HRI.

1.9. Tunu4ynmu odpacum ki1acuuHe uHPpaamauuje kox HRI1 u TFRI

Kao mro je panuje peueno, popmupame Gokyca, Koju orpaHudana 3axBaheHo mojapydje, je
OCHOBHHU 3HaK KaHOHCKe HMH@uamanuje. Murpupajyhu y 30He uHpramaiuje JeyKOLUMTH U
Makpodaru, koju ce ¢GopMupajy U3 MOHOLUTA, Bpule KJbY4HY (y Cilyda]y XPOHHYHOCTH)
npovHpaamaTopHy (QpyHKUM]y y kapumTy uH@uamanuje. [Ipema goMuHanuju jeaHor WU
JPYror MaTOTEHETCKOT MEeXaHW3Ma W helrjCcKOM cacTaBy KiacuuyHe WH(pIamaluje, MOTy ce
paznukoBaTH cieaehe Bpere:

- eKCyIaTHBHO-BAaCKyJTapHO KaTapaJlHO H CEpO3HO 3amajbembe (Ca HW3PaKEHHjOM

eKCYJalijoM Y CEPO3HIM TKUBUMA);

-  NpPOAYKTUBHO (MposudepaTuBHO) 3anabeme, ca npepiamhy hemujcke nHGUITpaIuje

oapeheHor cactaBa y 3aBUCHOCTH 0J1 Ipupo/ie ¢akropa omrehema u ¢ase mporieca;

- eKCYIaTHBHO-JIECTPYKTHBHO 3anajbemhe (THOJHO, (PUOPHHO3HO U TaHTPEHO3HO);

- MENIOBHUTO 3amalbere ca HeMoryhHomrhy jacHoOT AeuHuCamka BPCTE 3amajberba.
MelhycobHa uWHTepaknHja aZanTUBHOT W ypoeHOT HMMYHHUTETa je KJbydyHa Yy pa3BoOjy
3anasbema. Makpodaru cy Hajaxkauje henmje ypohenor umynurera. Makpodaru mory aa ce
aKTUBUPAjy U TOJIAPU3Y]Y y JBa IJIaBHAa KOMIIETUTUBHA TpaBIla TOKOM pa3Boja wHdIamaIuje:
KJIaCHYHU OONMK akTuBamuje W audepeHnujanuje -M1 u anrepHatuBHn -M2 makpodaru
(191). OBu TumoBu Makpodara crymajy y koomneparuBae ogHoce ca CD4+ T momohHHUKHM
aumdorutima tuma 1 (errm. CD4+T helper type 1 lymhocyte, Thl), koju cy KbydHu y
npoaykiuju uHTepdepona-rama (IFN-y), mmm ca Th2 (IL-4, IL-5, u IL-13) aumdonutuma
(191,192). ITopex Tora, nHeke M2 cybnonymnatje capalyyjy ca Th17 (IL-17A/F, IL-21, 1L-22,
u TNF-a) u T-perynatopuum henujama-Treg (IL-10 u TGF-B) (191,192). Judepennmjariuja
Makpodara je mIacTU4YHa W HajIpe C€ MOKE TOBOPUTH O HBHXOBOM MOPGHOYHKIIMOHATHOM
nmoMaky y orcery M1 y M2 makpodare (120,121). YV oBom citydajy, quHaMuKa y npasiy M2
no M1 makpodara obuuHo ykaszyje Ha moBehame omrehema u 3anabeme, 0K je Gudposa
WHIUKOBaHA Yy cympoTHOM cmepy [152). dudepenuujanuja je Ttakohe miacTU4Ha, a TMOJ
JIejCTBOM LIMTOKWHA U JPYruX CcTUMylyca Moxke jgohu go pemporpamupama Thl u3 jemgne
cyOnomynanuje y apyry u ¢gopmupame henuja ca mMemoBUTUM (HEHOTHIIOM U (PYHKIHjOM
(195-198). Mudepenimjaiujy crpomMamHux Makpodara, ykbydyjyh W TOKOM pa3Boja
ChLGI, Takohe xapakrepumie mopdodyHknuonanau nomak M1 y M2 wmakpodare, rae
MeTaboIMuky (aKkTOpyu W pelentopu uyuctadd (eHri. Scavenger receptors) osux henuja
Urpajy 3Hauajuujy yiory (199).

VY mnojenHOCTaB/bEHOM OOJIMKY, MH(IAMaTOpHU Makpodaru ce MOry MOAEIUTH y YeTHUpU
NoArpyme, ol KOojux cBaka capabyje ca cybmonmynauujama CD4+ T henuja koje umajy
npouHdiamatopHe (yHKIMje M Ha Taj HauuH (QOPMHPAjJy YETUPH BEKTOpAa HMYHCKOT
onrosopa (il, 12, i3, m i-reg), oA Kojux cBaku mnokpehe mnporpecujy uHbuamanuje y
onpeherom mpasity (192). cToBpeMeHO, BUIIECTPYKHA BEKTOPH HMYHOJIOUIKE PEAKTHBHOCTH
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MOTy UMaTu (PYHKIHOHAITHE 30HE MpEKIIanama U MaHU(ECTOBATH € Y Pa3INYUTUM OJTHOCUMA
y )KapHuIITy HHGIaMaImje.

1.10. Cucremckn naguiamaropau npouecu 'y TFRI

SIR je ouurmemaH 3HaK CHCTEMCKE TPOMEHE M MOXKE ce JIePHHHUCATH Kao aKyMmyJaluja
npojayKaTa TKUBHOT TpomH(piIamaTtopHOr oaroBopa. Pa3Boj SIR-a moxe Outm mpaTuiaig
pasnuuuTUX  Tpomneca, ykipydyjyhm cuctemcku ChLGI, knacuuny wHbIamanmjy
(reHepanu3anyvja HHGIAMATOPHUX MEIHMjaTOpa U3 XKapUIITa HHIAMAIHje) U caMy XPOHUYHY
cucreMcky wuH(paamanujy (enrs. chronic systemic inflammation, ChSI) kao ommTi
MaTOJIONIKK Mpolec. AKyTHa CUCTEMCKa MH(pIamaIja je moBe3ana ca EeHOMEHOM CHUCTEMCKE
nH(pIaMaTOpHe MHUKPOLUpPKYJIalMje W MHUKPOLMPKYJalUjcKUM mnopemehajuma koju cy
KHUBOTHO yrpoxaeajyhu (200). Paznmuuutu cuHApoMH peaHuMaimje ca (QopMamTHUM
MPOTOKOJIUMA OJIpa)kaBajy aKyTHY CHUCTEMCKY HHQaManujy KIMHMYKH, IITO OJaKIlaBa
bopmann3oBame KpuTepujyma 3a ieny Bepudukanmjy (200,201). Mehyrum, Ko 1 XpOHUIHUX
MaToJIorvja, MHKPOLHMpPKYJIalujcku nopemehaju ce onaBujajy JsateHTHO. OBO oTexaBa
onBajatbe ChSI ox nmpyrux Bapujantu SIR-a, 4ak u ¢ 003MpOM Ha TEKUHY OMIITEr CTarba
nanujenara ca TFRI. TlpexkomepHa mnepmeaObMIHOCT MHKpPOBACKyJaType, IMOCTKamuiIapHa
MHUKPOTpOoMO03a, AUjaTalija apTeprolia U KanmujaapHuX cHUHKTEpa Cy TIOBE3aHU ca aKyTHUM
nopemehajem nepdysuje TkuBa, A0k je ChSI moBe3aHa ca MOCTENEHUM CMambEHEM T'yCTUHE
MUKPOBAaCKyJapHE MpeXe, Ba30OKOHCTPUKIIMOM apTepPHOJa, YeCTO KOMIUTHKOBAHOM
XHIIEPTEH3UjOM, aTePOCKIEPO30M apTeproIa U BEIHMKOM apTepujckoM ctero3zoM (138). Kama
Ce YImopeau ca akyTHOM cucTeMckoM uH(paamarjoM, ChSI ce Moke cMaTpaTt mpoyKEHUM
CTaJMjyMOM TMPEJCUCTEMCKE HH(IaMaIluje.

1.11. Kapakrepucruxe paspoja SIR-a y TFRI

TpenyrHo ce MOke HACHTH(PHKOBATH HEKOJMKO Mapkepa SIR-a, uuja je KOHIEHTpalmja y
KPBH CHa)KHO ToBe3aHa ca quHamukoM HRI. OBu dakTopu ykibydyjy akymysaanujy cienehux
daxropa y kpBu (202-210):

- pasnu ROS;

- mpounduamatopuu utokuau: TNF-a, IL-6, u IL-18;

- xemokunu: IL-8 (CXCLS8), IL-34, SDFlo (CXCLI12), MCP-1 (CCL2), u MIP-1p
(CCL4);

- (daktopu pacta: (akrop CcTHUMyNalMje KOJOHHUjEe TpaHylolUTa-Makpodara (eHr.
granulocyte-macrophage colony-stimulating factor, GM-CSF), FGF-23, u ¢akrtop
pacra xenaromura (enri. hepatocyte growth factor, HGF);

- conyounne popme perenropa: STNFR1 u sTNFR2, sCD40L, u sCD163 (SR-I3);

- IUKIOGWIMH A Ka0 HHIYKTOP NPOHH(IaMaTOPHUX HUTOKHHA (211).

IMpotenn cnuyan anruonoetury 2 (eHri. angiopoietin-like protein 2, ANGPTL2), enmokas,
TPOMOOMOJIYJIMH U coylyOmiIHe (hopMe pelenTopa BacKylIapHOT eHA0TeNHor (akTopa pacta 1
u 2 (sVEJGF1/2) cy mapkepu enporenne mucoynkuuje (202,212-214). dakropu SIR-a cy
ykibydeHu y eruonorujy TFRI kon mamujenata na xemoaujanusu (215] u xox ocoba ca
XpOHUYHOM JuchyHKIHjoM anorpadra (216). MctoBpemeHo, u3riena aa Ha 030usbHOCT SIR-
a KoJ| MaiMjeHaTa Ha XeMOJWjaJIu3u He yTHYe NMpBOOMUTHa OosecT- nujabeTnyHa OyOpekHa
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0oJiecT, XpOHUYHH MPUMApHU TIIoMepyloHeppuTrc win nujenonedpuruc (217). HenaBHum
UCIIUTHBAakUMa KPBHE T1a3me ko nmanujeHata ca TFRI otkpuseHo je cienehe (218):

- Bumectpyko nosehame npoceynnx u cpenmux Bpeanoct TNF-a, IL-8 u comyOmnne
¢dopme IL-2 peneniropa (sCD25);
- Mame 3HaudajHe (MpHOIMKHO JBOCTPYKO Behe BpemHOCTH) MPOMEHE y BPEIHOCTHMA
CRP, IL-6 u TGF-B1;
-y HCTO BpeMe, KOHIEHTpauuja aHtu-uH(puamaropuor IL-10 ce HHje 3HauajHO
pasnuKoBaia 0J1 ’beroBOI HUBOA y KPBU 3/IpaBUX JbYIH.
3acebna obnact mpouene SIR-a kox TFRI je onpehuBame ekcrpanenynapaux Besukyna (EB)
y kpBu (219,220). IlltaBume, EB mMory noGoJspinaru koarynanujy KpBu 300T CBOjuX MONHHX
MPOKOATryJIaHTHUX edekara; crora, mpoiieHa EB Moxke Outu kopucHa 3a TpeaBubame
komrumkaija TFRI (219-221).

1.12. Cucremckn uagiamaropau penomenn cneuuduanu 3a TFRI

Kao mro je panuje peueHo, TIOCTOJU HEKOJHMKO paszjiora 3a pa3Boj (peHOMeHa CHUCTEMCKOT
omrehema -mokperaya 3a pa3Boj ChSI -ca paznuuntum o6nuiuma pasoja TFRI. ['enepanno,
OBa I10jaBa je Mame M3pakeHa KOl XPOHUYHUX 00JECTH HEero KOJ aKyTHUX KPUTHYHUX CTamba.
Mehytum, yak u kox TFRI, mocToju koHCcTaHTaH W 3HayYajaH MOPACT HUBOA MUOTJIOOWHA Y
kpBu (218), kao u TpomonuHa I u T cnenupuuHUX 3a MHOKApA KOJ HEKHX MallMjeHaTa
(215,216,222). Y mehyBpemeny, kox TFRI, onpehuBame amuHOTpaHchepa3a usrieaa Mame
KOPHCHO 3a ToTBphuBame cucreMckux Oosectu (223). Pa3Boj capkoreHHje U KaXeKCHje KO
TFRI je m mocnmenwma u y3pok cucremckux Oonectu (138,224,225). OBe Oomectn cy
y3pokoBaHe MelycOOHO TOBE3aHMM aHOMalijaMa METa0OJIMYKEe AKTHBHOCTH CKEJIETHHX
muiuha, jeTpe 1 MacHOT TKMBA, a KapaKTepuinry ux nopemehaju y MeTabOIuIKUM IUKITyCUMa
1 aKyMyJalnja JUMOTOKCHIHUX (hakTopa y kpBu (152).

Kibyunu atpubyr Ouiio Koje BpcTe CHUCTEMCKe HWH(]IaMaidje, Kao OIIITEr IMaTOJOUIKOT
nporieca je (eHOMEH cucteMcke MHQuamatopHe Mukporupkynanuje. Tokom TFRI, mpema
MeTo/IaMa 3a MPOLEHY MHUKPOLUPKYJIaTOpHUX mopemehaja, OTKpHBa ce 3HAYajHO CllabJberme
MUKPOIMPKYJIALHU]CKE pe3epBe y MHTEI'YMEHTAPHUM TKUBUMA U YHYTPALIBbUM OpraHuMa, IITO
je y Kopenauuju ca noehameM HHBOA KpeaTMHHUHA Y KpPBU U CTerneHOM cMmamewma JGF
(138,226-228). Tlopemehaju mukpoBackyiaapHe (eHmoTenaHe) (QyHKIHMje, 3ay3Bpar, Hrpajy
3HAYajHY YJIOTY Y MPOrPECHjU KapHOBacKyIapHUX 1 O0yOpeskHux 6osectu (229-231). IIpema
CyOJIMHTBaJHO] JIaTepaiH0j MHUKPOCKOIHUJU TAMHOT MO0Jba, CTENEH MHUKPOLUPKYIATOPHUX
nopemehaja xon manujeHara ca TFRI moke 3HauajHo ga ce cmambM HAKOH YCIEUIHE
TpaHciianTtanuje Oyopera (231). Mehyrum, mopemehaj (omreheme) MHUKPOBACKYIapHOT
KPBOTOKA HE MOpa Jia Ce Ojpa3u Ha MpoMmeHe y MakpoxemoauHamuiy (230).

Pa3Boj mumkporpomba wim, MHa4e, JUCEMHHOBAHE WHTpaBAaCKyJapHE Koarynamuje (eHrd.
Disseminated intravascular coagulation, DIC) je jeman onx 3HaKOBa CHCTEMCKOT
MuUKpouupkyinatopHor nopemehaja. Cumnromu DIC-a cy 0OMYHO JTaTEHTHH KOJI XPOHUYHUX
namujeHaTa ca CHCTEMCKHUM MHUKPOLUPKYJIATOpHUM TnopemehajumMa W He oOJrosapajy
KpUTEpHjyMHMa 3a peaHuManujy y caydajeBuma DIC cunnapoma. ITopemehaju xemocrarckor
cucreMa TOKOM YpeMHje, C Apyre CTpaHe, MOTy UIpaTd 3HauyajHy yJIOTY y BacKyJapHUM
KOMIUIMKaljamMa, MaHugectyjyhu ce mosehamem HHUBOa (puOpuHOreHa (IpOTEHHA aKyTHE
¢aze) y kpBH 1 akTHBanujom mapkepa DIC-a, kao mTo cy pacTBopsbUBU (pruOpUH MOHOMEPHHU
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komiuiekcn U J-mumep (232,233). ¥V wmehyBpemeny, mpoTpoMOOTHYKE MPOMEHE CE€ MOTY
BHJIeTH KoJ marnujenara ca TFRI wak u kajga je mpucyTHa CeKyHJIapHa TPOMOOIMTOIATH]a,
ITO je jedaH oj y3poka xemoparujcke aujatese (234). Kao pesyarar Tora, mpaheme
XEMOCTATCKUX TPOMEHA KOJI TMaldjeHaTa Ha XEeMOAMJAIM3H je KJbYYHO 3a NpPUMEHY
onrosapajyhmx pexxuma aHTHKOAryJllaHTHE Tepamuje Yy ojrosapajyhem BpeMeHCKOM
uHTepBaly. MHTpaBackyinapHa mapakoarysianuja U KOHTAKT KPBH Ca CTPAHOM IOBPIIMHOM
TokoM wu3Bohema PH, mnpomoBumly —axkTHBaIMjy KOMIUIEMEHTa U aKyMyJalujy
anapwrarokcuia C3a wm CS5a 'y KpBHW, INTO JOJAaTHO JONPUHOCH AaKTHBAIU]H
MHTPABACKYJIAPHHUX JICYKOLIUTA, CHIOTSIHUX heiuja M nepuBacKylapHux mactouuta (235—
237).

[lepuBackynapHU MacTOLUTH Cy AUPEKTHH YYECHUIM Yy MH(IAMATOPHUM peakifjaMma Majiux
KpBHUX cynoBa. Temku npypuryc je jenan on cumntoma TFRI-a xoju yTuue Ha KBalaMTET
KMBOTA M IOBE3aH je ca JIONIMM HCXOJMMa KOJ TMalujeHata Ha Xxemomujanusu (238).
[Tpomudepannja u akTUBaIMja MacTOIUTa Y JEPMUCY MOXKE OUTH jelaH O] y3poka cBpada
(238,239). [Topen Tora, ypeMUjcKH MPYPUTYC KO/ MAllMjeHaTa HAa XeMO/IMjaIi3H je TIOBE3aH ca
noBehaweM HuBoa 12 nutokuHa y kpBu (IL-13 u IL-31) mnoBe3anux ca axTuBHOLINY
Mactonuta [240). MicroBpemeHo, HakoH TpaHcIIaHTanuje Oyopera, mosehan 6poj macTouuTa
y TkuBuMa koja ocoba ca TFRI ce moxe Bpatutu y Hopmaiy (241). Huso Tpumntasze y KpBu
ollpakaBa CTENEH CHUCTeMCKe martoreHe aktuBaimje macronuta y TFRI (242). Kox TFRI,
HuBou tpunraze, TGF- u IL-6 y kpBU cy y MO3UTHBHO] KOpeNalUju ca CTEIEHOM BEHCKE
XHTIEPITIa3Mje HHTUME M CTBapameM BEHCKE HEOMHTUMAaHE Xumepruiasuje (243). [pumeheno
je nma mpouwsBoama IL-9 wm gerpanynamuja MacToIMTa TPOMOBHUINY HEOMHTHUMATHY
XUIIEPIUIa3Ujy U CIIpevaBajy MOHOBHY €HJOTENU3alll]y BeHE TPaHCIJIaHTHpaHe MULIIEBUMA ca
Heppexkromujom y wmomeny HRI y y3mampemoBamom craaujymy (244). OBu Hanasu
uMmiuianmpajy ga  IL-9 wm  MacromuTd Mory wWrpaTd  yaory |y Maro(U3UOJIOTHU
nHCyuIHjeHIHje GUCTYIE Y3pOKOBAaHE HEOMHTUMAITHOM BEHCKOM XHIIEPILIA3HjOM.

3HavajaH (akTOp pU3MKA 3a KapauoBacKyiaapHe komiumkanuje kon TFRI je cucremcka
aktuBauuja (axktopa ypoheHOT HMyHHUTETa: KOMIUIEMEHTa, (DarolUTHUX JICYKOIUTA U
makpodara (245). I'enepanno, TFRI kapakrepuine mopemehena akTuBanuja U AucyHKIH]jA
CHUCTEMa MOHOHYKJICapHHX (aromuTa, yKbydyjyhu KpBHE MOHOIIMTE M JACHAPUTCKE henwje,
mTo je jemaH oj (axTtopa MpoMeHa y BAaCcKyJapHOM CHUCTEMY U TUCHYHKIHjE HUMYHCKOT
cuctema [246). Ilatonomka akTuBamuja HEyTpodmiaa ca aKymyJalydjoM IMPOTEHHa3a Koje
omrehyjy TkuBO, KaTjoHCKMX mporenHa u ROS y kpBu je Takohe HeomxomaHa 3a pa3Boj
cHCTeMCKe MHTpaBacKynapue uHpiaamarmje (247). ITopen tora, Gopmupame HEyTPODHIHUX
ekcTparenyaapaux 3amku (eHri. neutrophil extracellular traps, NETs) y unTpaBackyiapHOM
OKpYy)XelmYy Jje MexaHu3am omrehema TKUBa W ouurjienaH (akrop pusuka 3a
KapIMOBacKyJlapHe KOMILUIMKaluje koja manujenata ca TFRI (248). Oma BapujanTa
mporpaMupaHe Hekpo3e Heyrpodwmna u aApyrux ¢arouura je o3znaueHa kao NET-oza.
KonkperHo, Toxkom xemoaujanuze, NET-o3a Heyrpodmia je mnpahena ocnoGahamem
MHjeNIONIepOKCHIase, enacrase u Apyrux ¢iororennx dakropa y kpBotok (249,250).

HItaBume, kox TFRI, npumehyje ce mHTpaBackymapHa akTHBalMja €03MHOHIIA, O YeMY

CBEZI0YM MOPACT €O3MHO(HIHOT KaTjOHCKOr mporewHa y KpBu (eHri. eosinophilic cationic

protein, ECP), ¢akropa mpomene tkua (218,251). JluctpecHa peakiuja XHIIOTAlaMyc-

XUMTO(PU3HO-HAI0OYOPEIKHOT CHCTEeMa je YHHBEp3alHa MaHu(pecTaluja MHOTHX TEUIKUX

000Jbea JbY/IH, alli je TOCEOHO U3paXKeHa y pa3Bojy cucteMcke nHduamanuje. [lanujentu ca

TFRI noxwuBibaBajy 3Hauajuo mnoBehame HHBOa KopTh3ona y Mmiasmu (218,252,253).
16



JlyroTpajHO JIeYemhe XEeMOJWjallu30M, C ApPYre CTpaHe, MOXKe OTKPUTH 3HaKe Haa0yOpexHe
uHcyumjenmje, ykipydyjyhu aprepujcky xunoteHsujy (254) u, y HEKMM OKOJHOCTHMA,
YaK ¥ omnoHamati AxauconoBy 6onect (255). dakie, TFRI Ha HuBOYy cucTtemMa OTKpHUBa HU3
HE CaMO KBAHTUTATUBHUX Beh M KBaJIMTAaTHBHUX IPOMEHAa KOje€ MpeBa3mja3ze KOHLENT
cucremckor ChLGI, a koje mipe oroBapajy Apyrom OIIITeM MaTOJIOIMIKOM mpoiecy - ChSI.

1.13. IHopoauna jsexkTuHa

TepmuH ,,JIeKTUH TOTHYE O JIATUHCKE peud ,,legere’ mro 3Hauu ,,cakynutu* u aeduHuie
rpyny Be3yjyhux HpoTeMHa KOJU CTyINajy Yy HUHTEpaki{jy ca BHUIIE MOJEKyJa MpPeKo
cnienuUIHOT JOMEHaA 3a Mpero3HaBambe YIr/beHUX Xuzapata (eHri. carbohydrate recognition
domain, CRD) (256). 300or oBHX HMHTepakiiMja, JEKTUHU Cy YKJbYYCHH y LIMPOK CIEKTap
CUTHAJHHX IMyTeBa (HIIP. OJ] MyTa TpaHCIyKIHWje 10 uHTepakuuje uzmely hemuje) (257,258).
lanexTunu cy 14-unane mopoauIle NPOTEMHA YHYTAp JIEKTHHA KOJU Be3Y]y B-TalaKTO3y MPEKO
csor crieruduaHor CRD. I'anekTuHu cy MOJeIbeHN y TP TPYIIE, Y 3aBUCHOCTH O] lbUXOBHX
CRD wu crpykrype mporteuHa: ranektunu 1, 2, 5, 7, 10, 11, 13, 14, 15 u 16 ce cactoje ox
jemHor o nBa pasnmuurta yjeaumena CRD; a Gal-3  je xuMmepHU NpoTeHH KOJU YKIbydyje
jenan CRD wu jeman perynatopHu N-TepMHHAJIHU JOMEH TIOBE3aH Ca CEKBEHIIOM CIIMYHOM
kostareHy (259). lalekTHHM Cy YKJbYYEHH Y pa3InduTe OHOJIONIKE MPOIiece Kao MITO Cy PaHu
pa3Boj, Murpamuja hemuja, IMyHOJIOIIKA CUTHAIU3AIKM]a KOja JOBOAM N0 MPOGUOPOTHUKHUX
edekara (260-262) u komynukaije ca hemaujom (263).

1.14. Gal-3

Gal-3 je jemuHHM rajeKTHH OTKPHBEH MOCEOHO KOJ cHcapa M MHOTO IyTa je IMPEeHMEHOBaH
(Mac-2 anturen, IgE-Be3yjyhu mporewH, mpoTeMH KOjU Be3yje yribeHe xuapare u L-29)
(264-266). To je pacTBOPJbUBH IPOTEHH CacTaB/beH 01 3 pasauuuTa qoMeHa: CRD, cekBeHIie
CIIMYHE KOJIATeHY U Crelu(UIHOT TepMUHATHOT qoMeHa N-uHka (267-270).

- CRD je yripenu xuapar koju Besyje nosmmnentuaau gomedH. CRD Gal-3 pearyje ca
Pa3IMYUTUM TMPOTEMHUMA KOJU CaJpXKe yrJbeHe Xuapare, akTuBHpajyhu paznuuure
curnaine myrese (271).

- CekBeHna cinuyHa kojareHy moBesyje CRD ca N momeHOM M cacToju ce OJ JIeBET
KOJIAr€HCKHUX CEKBEHIIM (IOMEH OOoraTt MPOJIMHOM/TJIMIIMHOM) KOje C€ MOTY pa3/iBajaTh
MaTPUKCHOM MeTaonporeasom (272).

- N-nuak nmomeH: HeomxonaH je 3a Ouomnowmky akTuBHOCT (Gal-3. OBaj momeH uUMma JaBa
Mmecta rae cy cepunu (dochopunucanu (273). buoxemujcke MoaudHKanuje OBOT
JoMeHa joBojie o uatepHanusaimje Gal-3 y henuje jesrpa (5).

- YV BanhenujckoM okpyxemwmy, Gal-3 mpernosHaje pa3nuuuTe CTPYKTYpe TJIMKaHa,
crocobaH je na Besyje cnenuduuHe P-ramakro3uae U na GopMmupa MyAaTHMeEpe, Aa
YMpPEXHU TIUKOKOWYyrare u 1a popmupa pemerke (Cauka 1). Arnyrunanuja Gal-3 u
arperanmja ca JHTaHuMa ce JellaBa NMpU HUCKUM KOHIIEHTpalujama, 0K je Y
(U3MOJIOIKUM U BUCOKMM KOoHIeHTpaurjama Gal-3 y o0nuky moHomepa (274).
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Crtpykrypa Gal-3

. COOH pgomeH 3a npeno3HaBake
yrieHux xugpara

I AOMEH CNUYAH KONareHy a

Gal-3 nuraHg

. NH2 pomeH

onuromep MOHOMep

Cauka 1. Crpykrypa Gal-3. lllemarcku npuka3 Gal-3 moHomepa M osMromepusanmje
Gal-3. Gal-3 xumepHa cTpykTypa KOjy KapaKTepHIIE JOMEH 3a IMPEHO3HABAKE YrIbEHHX
xuapata U N-TEpMUHAJIHU HE-JIGKTUHCKM JOMEH KOjU IPOMOBHIIE OJUTOMEpH3AIH]y,
omoryhaBajyhu ¢opmupame onuromepa. (kopuroBaHo mpema: Blanda V. Int J Mol Sci.
2020;21:9232).
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1.15. Excnpecuja u yiaora Gal-3

Bume oprana (tj. moryha, cie3una, cToMak, ae0eno nupeBo, Haa0yoOpeKHe KIe3/e, MaTepulla,
jajaunn u Oyope3w) u paznmmuute henuje (Tj. WHGIAMAaTOpHE, CHIOTENHE, MUIIMhHE WIN
Tymopcke hemwje um ¢ubpobiactn) ekcnpumupajy Gal-3, mTo pe3ynaTyje HEroBHM
Pa3IUUUTHM yJIOTaMa y pa3InuuTHM MaTo(U3UONIIOMKUM crabuma (275,276,277). Yuyrap
hemuje, Gal-3 ce dhopmupa y muTOIIIa3MHU ¥ TIPOMOBHIIIE OTICTaHAK henuje myTeM peryiaruje
armontoze (278). Takohe ce MOXe HMHTEpHAIM30BAaTH y jE3rpo Kako OM ce IpoMoBHcalia
nposmdepanuja henuja (279). Gal-3 ce Hanasu y miazmarckoj MemOpanu henuja rue Moxe aa
Moynuiie uHTepakiujy usmel)y enurennux henmuja u ECM wmu ca apyrum henujama (280).
BberoBa crocoOHOCT &a ce Be3yje 3a MHTETPUHE WM EHAOTENHE aJXEe3MBHE IPOTEHHE
oMoryhaBa aaxe3ujy ca apyrum henujamMa wiv npoMonujy aktuBaimje hemnujckux Besa (281-
284). Gal-3 ce takohe Moke Be3aTH ca IIMKOMPOTEHHMMA KaKo OM IPOMOBHCA0 BE3HMBAME
ECM (280,285) u ctBoprio moct m3mehy Gal-3 u henmja (286). CBu OBHM MeXaHU3MHU
MPOMOBHIIY KacKajy TpaHCIAyKIMje ca MeMOpaHckux Ha unTpahenujcke myrese (5,287-290).
Gal-3 ce Takohe nyun y miasMH, WIM Y OpraHMMa y COJYOWJIHOM OOJHKY, TOKOM
cnenuduuHor omrehewa, u nenyje kao DAMP kako 6M mpoMOBHCAO0 UMYHCKH OATOBOP
(291,292). Muore cryauje HaBoge na Gal-3 mma mpodubpoTHuKy yinory y OyOpesuma u
mwiyhinma myreM HUMYHOJIONIKK MOCpeaoBaHe Mojayianuje uHpuiTpanuje makpodara (293-
295). Ekcmpecuja Gal-3 Moke OuTH WHTpamenynapHa, Ha henmjckoj MeMOpaHW, WU Yy
pacTBOpPJEMBOM 00JIMKY, BaH henuje.

1.16. HNuxudburopu Gal-3

I'enercka u ¢papmaxononika naxuounuja Gal-3 je ucTpakupaHa Kako O ce Ou ce IPOILEHUO
HETOB MaTO(U3UOJIONIKK YTHUIA] HAKOH moBpese. [lomrTo ce oBaj JEKTHH Be3yje 3a BHIIE
henujckux Mecrta, ClOCOOHOCTH eKcTpanenyaapHe (Gpukcaiuje u nepMeadrIHOCTU CY KJbYYHE
3a umaxubutope Gal-3, koju cy wiacuukoBaHM HpeMa KapaKTepUCTHKaMa Be3WBama 3a
yribeHe xuapare (291,296). Melyrum, Heka HCIIMTHBAbA KOja IPOICHYjy naxuourope Gal-3
0CTajy HEKOMIUICTHA Yy CBOM IMPHUCTYIy W PEICBAaHTHOCTH. Y OBOM CIly4ajy, ymnorpeba
naxuouTopa Gal-3 y KIMHUYKAM TECTOBUMA MMa OTPaHUYCHY e(hPUKACHOCT.

1.17. HNurtepakuuje Gal-3 ca hesmmjama MMyHCKOI cHCTEMA

Gal-3 nenyje mpouH(pIaMaTopHO y OKBHPY ypol)eHEe HMYHOCTH, TaKO IITO y CBOJUM
AHTUMUKPOOHHM M PEreHEPATHBHHUM JICjCTBOM yTHYE Ha MOHOIMTE, Makpodare, HeyTpoduie
u aenaputcke hemuje u Moaynupa wuxoBy aktuBHOCT (Cimka 2). Takohe, Gal-3 moxe aa
HHTEpearyje u camuM narorennma (292,298)
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apxes3ujy

Murpauujy L4

Murpaumjy l @
Ga|-3 » caspeBawe T henuja
MMYHCKKN OArosBop l :
akTMBaumjy
caroumtosy
Murpaumjy

Cimka 2. Unrepakmuje Gal-3 ca henmmjama umyHnckor cucrema. Gal-3 yrude Ha MOHOIHMTE,
Makpodare, Heyrpodwie u JeHApPUTCKEe henwje ¥ MOIylIupa HBHUXOBY akTuBHOCT.DC-
nennpurcke henuje, Neu-ueyrpodmiu, Mon-moHouutu, MF-makpodaru, M2- anrepHaTuBHH
T MaKpodara

1.18. Gal-3 u MmonnuuTHO/MaKkpodarHa Jjio3a

Gal-3 nmenyje xao XeMoOaTpakTaHT 3a MOHOLIUTE UM Makpodare Kao HHXOBE MPEKypcope
(Camka 2). Makpodaru nyde Gal-3 mpuinkoM ynacka kannujyma y heidje v Ha Taj Ha4UH
akTHBMpa peuentope 3a G NpPOTEMH OCET/bBMB Ha AaKTHUBALMj]y MEPTY3HC TOKCHHOM
(eurm. pertussis toxin, PTX) (298). Gal-3 ce Ttakohje ekcnpuMupa Ha MOHOIMTHMA, a
eKCIpecHja je joll M3pakeHWja HakoH audepeHuujanmje y makpodare. Huje yrBpheno Ha
KOjU TayHO perentop 3a xemoaTpakTaHT Gal-3 pearyje. Takohe, ykpiiTeHO MOBe3UBame ca
CD11b u CD98 moxe na moBeha aaxe3ujy W Murpainujy MOHoOLUTa. Y3 To, (hakrop
akTuBanuje Tpombonuta (enria. Platelet-activating factor, PAF), N-Formylmethionyl-leucyl-
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phenylalanine (fMLP), neykotpujenu u CS5a kao xemoarpaKkTaHTH, CTUMYIHUILy aejctBo Gal-
3 (298).

Gal-3 mpenosnaje peuenrope Ha Makpodaruma (CD11b, LAMP1 u 2, Mac-3, u CD98). V
mo3ry, Gal-3 ce Besyje 3a Makpodare nmpeko JMranaa 3a pernentope caudaHux Toiry 4 (eHr.
Toll-like receptor 4, TLR4). Gal-3 y3 nyueme IL-4 ycmepaBa makpodare ka M2 Tumy
Makpodara ¥ Ha Taj HA4YMH JIeNlyje aHTU-UH(IAMATOpPHO. Y TOjeIMHUM HCTpaXKMBambUMa je
npukazano aa Gal-3 knockout mwuineBu, mokasyjy crnabujy peakiujy Ha IL-4 u crabuje
ycMmepeme ka M2 denotuny makpodara. Ha oBaj HauMH MOXKE Ja C€ PEryJIuIile UMYHCKU
OJIFOBOP U CMamkU UMYHCKHU IOcpefioBaHo owTehewe TkuBa u oprana (292, 298).

1.19. Gal-3 u HeyTpoduau

Gal-3 nenyje xao xemoaTpakTaHT W akTtuBarop 3a Heyrpodmie (Ciauka 2). Msnyuyje ce
ayTOKpUHO M mapakpuHo. Heyrpoduin mnpBu CTHXKY Ha MecTo HH(EKIUje, TIe BpIIe
(arounTo3y M Mokasyjy OakTepHIMAHY aKTHBHOCT, JOK HUXOBAa MPEKOMEPHO aKTHBAIlUja
Moxe na omTeTH TkuBO. Erzorenm Gal-3 Besyje HauBHe u 3pene HeyTpodmiie, npeko C-
tepmuHasiHOr CRD kpaja m N- TepMHHaTHOT HEJIEKTMHCKOT JOMEeHa, MHAYKYjyhu Tako
WBUXOBY akTuBauujy. Hakon excrtpaBazauuje, Gal-3 y neyrpodune aktuBupa NADPH
okcunasy. M3nydern Gal-3 GyHKIIMOHUIIE Ka0 PEIEnTop 3a Mpen3HaBame oOpaszara (eHII.
pattern-recognition receptor PRP). Gal-3 moxe na u3a3oBe Murpanujy Heyrpoduia U Kao
neo DAMP-a. Ha kpajy, yknama Heyrpoduie, aenyjyhu kao omncoHuH 3a (harommrosy o
cTtpane Makpodara. MHTepecaHTHO je Ja KOJ XpOHHMYHE OINCTPYKTHUBHE Oosiectn Iuryha
(HOBP) nocroju nosehamwe Gal-3 u Heyrpoduna. (298, 299)

1.20. Gal-3 u nenapurcke heanje

Hennputcke henuje (enri. Dendritic cells, DCs) npe3enTyjy aHTUreHe Ha CBOjOj MOBPIIUHU K
CEKpeTYjy IUTOKHUHE, KOju ycMepaBajy HauBHe T henuje ka maryparnuju y Thl, Th2 wmm Th17
aumdorute (Camka 2). Gal-3 ce Besyje 3a nmporenne ECM-a, peakumjom ca DCs, cripeuaBa
BUXOBY MHUTpanujy y nepudepHe numdHe opraHe, MTO cIpedaBa ca3peBame 1 hemmja, a
tuMe U uMmyHosomKy peakinujy. DCs Gal-3 knockout mumeBa ayde Bumre IL-12, mTo
uaaykyje Thl oarosop. Kox xucrormiasmose Gal-3 knockout mumiesa, DCs myue 1L-23 wu
IL-17, mTo ykasyje Ha mUX0BY nonapusaiujy ka Th17 oarosopy. Gal-3 perymnuiie nydeme
npouHpramatopaux uurtokuHa IL-6 u IL-1B u nydeme IL-10 u IL-12p35 u xymanum DCs
u3BeneHUM u3 MoHouuta (MoDCs) ctumynucanux TLR nurananma, mehy kojuma je u LPS
(292, 298).

1.21. AHTHMUKPOOHO nejcrBo Gal-3

Gal-3 Besyje LPS, koju ce Hanasu y 3uay ['pam HeraTMBHHUX OakTepuja, U Tako CHpeyaBa
engoTokcnynu 1mok. Gal-3 je meo DAMP peakuuje Ha cency Kojy H3a3uBa OakTepuja
Franciscella novicida, 30or uHIyKIMje HHOUATpaLHje HEYTPOhHIa U APYTHUX [UTOKAHA HA
MecTy BackyjiapHe moBpeze. Toxoplasma gondi m3asuBa nosehame Gal-3 y neykouutnma
koju mHbuUITpHpajy ruiyha, jerpy u Mo3ak. Helicobacter pylori nosehaBa konuenTpanujy
Gal-3 y henujama sxenynaune ciysuuie. Neisseria meningitidis nosehaBa xoHieHTpanujy
Gal-3 (292). Gal-3 ce moxe Hahm y TyOepkynoWgHMM Je3MjaMa W KOJ ocoba ca
nernpomaro3HoM nenpom. Gal-3 mosehasa nydeme IL-10 o ctpane MOHOIIMTA CTUMYITUCAHUX
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TLR2/1 nuranmom u cMamyje UM CIIOCOOHOCT Ja ce mudepennupajy y DCs, mro moBoau Jio
cnabsbema creueHor T hemmjckor oxrosopa (292, 298). Yrepheno je na Gal-3 Besyje LPS u3
Escherichie coli u Pseudomonas aeruginose, 6mio npeko CRD nomMena ca [ ragakTo3uaom,
6uso nmpexko N- tepmuHanHor gomena. To 3a mocneauiy uma onuromepuzanujy Gal-3 a Tume
U MUrpanujy Heyrpodmuna (292, 299).

1.22. Gal-3 u nH(p1aMaTOPHH UMYHCKH 0ITOBOP

WudnamaTopHe peaknuje TEHEpaTHO, MMajy 3allTUTHY YIOTY H CIyXe 3a OJpKaBame
XOMeOocTa3e TKHBa, M aKO HE TIOCTOjU aJieKBaTHAa KOHTpOJIa HMH(IAMAaTOpPHUX peakiuja,
MOCTajy MITeTHE 3a AoMahuHa. Y CKOpO CBUM cily4ajeBMMa, OCHOBHU y3pOK oluTehema TKUBa
j& HaKyIbame JEYKOIHMTa. PerpyroBame JEYKOIMTa Y XOMEOCTATCKUM M HWH(IaMaTOPHUM
30HaMa je BHCOKO peryjHcaH NpoIec KOju 3axTeBa CIeUupHYHE M CEKBEHIIMjaTHE
MOJIEKyJIapHE MHTEpaKiuje n3Mely eykonura u BacKyJapHOT eHJoTeNna. YBU y henujcke u
MOJIEKyJIapHe TpoIiece YKJbYUeHe Y CBaKM KOpaK Kackaje JaT jeé HU30M EeKCIIePHMEHTATHUX
NpUCTyMa u3BeAeHHUX IN Vitro u in vivo. OBo yk/bydyje CTyAWje MHXUOWIIUje aHTUTENA,
CTaTHYKE aJIXe3MOHE TECTOBE, Kao M KOpHIIheHme WHTPABUTATHE MHKPOCKOIH]E MaJix
KUBOTHIbA J1a OM Ce BU3yeNM30Baja ’KMBa WHTEpAKIMja JIEYKOIUTA ca 3UJ0M KPBHOT CyJa.
OBe cryamje cy MOMOTJE Ja C€ pa3jacHH 1) 1ma Cy MOYeTHE WHTEpaKIHje JICYKOIUTa U
eHoTeNa (XBaTamke M KOTPJhamke) TMOACTAKHYTEe MPBEHCTBEHO (aMHIIMjOM MOJIEKYJIa 3BAaHHX
CEJIEKTUHH 3ajeTHO ca ’UXOBHUM OJIMTOCAXapUIHUM JIMTaHANMa, U 2) 1a Cy UBpCTa aJxe3uja u
TpaHCMHUTpaIMja MOCPEIOBaHE HHTETPUHUMA JICYKOIIMTA Y MHTEPAKIIUjU ca cyrneppamMuiInjom
EHJOTEIHUX MMYHOTJIOOYJIMHA aJXxe3uoHUx Mosekyna. Paza pemnapaiyje U CMambemha
nH(pIIaManuje HUje camo MacuBaH MPOoIeC KaKo ce HeKaja BepoBasio, Beh ce akTMBHO OJ/IBHja.
Jlox moctoju HHM3 TpouH(IAMATOPHUX MeEIWjaTopa WHHUIM]jAIlMja 3alajbeha, perepToap
aHTUUH(]IAMaTOPHUX MeaujaTopa W MexaHu3ama y aomahuHy (QyHKIIMOHUIIE Tako mJa
MMPOMOBHIIIE M KOHTpoJiie (a3y pe3oiyluje, MHXUOMpajyhu MuUrpamujy JCYKOIHTa H
npomoBuiryhu kiauperc uHpaamaropaux hemmja (300,301). Benuku 6poj mokasza mokasyje aa
TAIEKTUHU CIaJajy y OBY KaTeropujy HMMYHOPETYJIaTOPHHUX MeIujaTopa, IITO O3HauaBa
IbUXOBY MOTEHIMJAIHY YIOTpeOy Kao HOBHX aHTHHUH(IaMaTOPHUX areHaca.

1.23. JlenoBame erzorenor Gal-3

3a paznuky oxa Gal-1, 3a Gal-3 ce y Benukoj Mepu TBpIWIO J1a ©Ma IPO-UH(IAMaTOPHY yJIOTy
ca cBOjoM IMoBehaHOM eKCIpecujoM y HHU3y HH(PIAMAaTOPHUX/UMYHCKUX mopemehaja,
Harjamanajyhu meroBy MOTEHLUMjAJIHY yiory y 3anasbemwy. llopehann nuBom Gal-3 cy
OTKPHMBEHH y: TEYHOCTH OpoHXOaBeoapHor jJaBaxa (edrii. Bronchoalveolar lavage, BAL) y
MHUIIjeM MOJIeNTy acTMe H3a3BaHe oBaiOymuHOM (enri. murine model of ovalbumin-induced
asthma, OVA), npu yemy cy makpodaru rinaBuu tun henuja koju caapxke Gal-3 (302), y
MOJKJJaHOM TKHMBY MHpUUKpaHoM nproHuma (303), y TuMycy HakoH nHgekuje Trypanosoma
cruzi (304) ka0 ¥ CHHOBHjaJIHOM TKHBY TallfjeHara ca peyMmaruaHum aprtputucom (305).
HuBou ox wak 50ug/ml cy otkpuBenn y BAL TeuHocTH MHIIEeBa HakoH HHQEKIUje
Streptococcus pneumoniae (306). Tlopen Tora, ekcripecuja Gal-3 je moBe3ana ca nmoBehanum
MaJIMTHUTETOM KoJ OpojHux Tymopa (307) m Moxke OMTH KOpUCTaH Mapkep 3a ojapehuBame
cragjyma oxapehenux tymopa (308). Viora Gal-3 y ypolleHOM UMyHHTETYy je HOJpKaHa
CTyaHjaMa Koje Mmoka3yjy Jia je perpyroBame Heyrpoduia u Makpodara ocnabbeHo y in Vivo
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MojienuMa TiepuToHuTHca crpoBeaeHuM kon Gal-3 knockout mumiesa (309). OBo je nasme
notepheHo in Vitro cryaujama y kojuMa pekomOuHaHTHH Gal-3 mpomoBuIle MHTEpaKiiuje
neyrpoduna u engorena (310). Toxom unpnamanmje Gal-3 ce ocnobaha y ECM rae moxe
aKTHBUpaTH HH(IamMaTopHe henuje WM JONPHUHETH HUXOBOM 3ajpkaBamby mHoBehamem
henmjckux mHTepakuuja ca raukonporenHnmMa ECM-a. ¥V ckimany ca mpouHGIaMaTOpHOM
yiorom, mokasajo ce na erzoreHn Gal-3 axtuBupa OpojHe THmoBe henmuja yKbydeHUX Yy
MH(IAMAaTOPHU/UMYHCKHA OJI'OBOP; HaWMe, H3a3uMBa Jerpanyiaunujy wmacrouuta (311),
npou3Boawy IL-1 u cynmepokcunma y monouutuma (312), crBapama cymepokcuna u IL-8 u
u3nyunBama L-cenextuHa y Heyrpoduauma (306). Gal-3 mosehaBa hemujcky ekcrpecujy
KapIMHOEMOPHOHATHOT  aHTUT€HAa TMOBE3aHOT ca  helIMjckoM  anxe3ujoM  (€HIIL.
Carcinoembryonic antigen-related cell adhesion molecule 1, CEACAM1) u CEACAMS, koju
3aTHM JIeNlyjy Kao penentopu 3a Tpancaykinujy Gal-3 mocpenoBany aktuBanujom NAD(P)H
oKcHa3He akTUBHOCTH (313). 3aHUMIBHBO je J1a Cy MPUMHPAHH HEYTPO(HIN Taja CIIOCOOHU
na neaktuBupajy Gal-3 m3asuBajyhul WeroBo Iiemame YIrIIABHOM IPEKO CEpPHH MpOTease
enacraze (314). Ocum mto mpomosuine henujcky aktuBamujy, erzoreHu Gal-3 Ttakohe
npomoBuie henujcky aaxesujy. [Ipumena xp-Gal-3 nmpomosuine aaxesujy HeyTpodmia 3a
JAMHHAH HAa HAYWH 3aBHCTaH OJ YIJbCHHUX XHJIpaTa, HE3aBUCAH OJ[ KaIMjyma, IOK Yy
MPUCYCTBY JBOBaJeHTHHX KaTjoHa Gal-3 aktuBupa HeyTpodune nosehaBajyhu mHXOBY
anxe3njy 3a apyre jaumranae kao mro je ¢ubponekTuH (286). Gal-3 Ttakohe mpomoswiie
anxesujy Heyrpodwmia 3a eHjoTenHe hemuje inN VIO W MoXe WrpaTtd BaxKHY YIOTY Y
eKCcTpaBasalju HeyTpoduia He3aBUCHOM o1 3-2 uHTterpuna in vivo (310). OBu pesynrary,
3ajeTHO ca CMambeHUM NeNHjCKUM HHQHUITPATOM YOUYEHUM Yy OpojHHM iNn VIVO Mojaenuma
3amajberba Gal-3 knockout mureBa, mpykajy mokase o ymosu Gal-3 y mocpemoBamy y
pErpyTOBamy JEYKOIMTa TOKOM HH(IaMaTopHOT oaroBopa (314).

Kana je amonto3a y nmutamy, usriena na Gal-3 gyHkmuonurne apyradnje y o4HOCY Ha CBOjy
JIOKaJU3aIujy, OAHOCHO J1a JIU j€ MHTpa WM eKcTpahelnjcKu JoKann30BaH. MHTpanenynapHu
Gal-3 umuxubupa amonrTo3sy, MITO OHAA pe3yiaTupa crabwiaHomihy henmja koje ce mpeHoce
UPKYJIAUjIIM HAa MecTa 3amajbemha. CMaTpa ce Ja je MHXMOWIMja aromnTo3e IMOCIIEANIA
nokanuzanuje Gal-3 y MUTOXOHIpHjama, KOJU Tako cIpedaBa ociiobahame muroxpoma c
(315). Yunwu ce ma oBaj 3amtutHu edekat uaTpaneayitapaor Gal-3 ¢pyHkinonuiie y 6pojHum
TUNOBMMa henvja M Kao OATOBOP Ha HIMPOK CIEKTap areHaca KOju WHAYKY]y aIlomTo3y.
[Ipekomepna ekcnpecuja Gal-3 y xymanum neykemujckum T henujama pesyntupana je
oTnopHourhy Ha anonTo3y nHAyKoBaHy anti-FASN anTuTenoM u craypocrnopuHom (287), 1ok
je mpekoMepHa ekcnpecuja Gal-3 y henujama kapuuHoma aojke nosehasa OTHOPHOCT Ha
LUUCIUIATUHY W afonTo3y H3a3BaHy cioboaHuM paaukanuMma (316). Cxomgno tome, henuje
KOojuMa HejpocTaje uHTpauenynapuu Gal-3 cy nmoanoxHuje amonTo3d, INTO je MPUKa3aHO
noBehiaHOM amomnTo30M TmepuToHeanHux Makpodara kox Gal-3 knockout wmmwineBa wu
noBehiaHOM aronTo30M HK3a3BaHOM YITpaBuOJeTHUM b 3pauewem (enrn. Ultraviolet B
radiation, UVB) keparunonuta 6e3 Gal-3 (317), edekar 3a koju ce cMaTpa Ja je mocieanma
cynpecuje Erk docdopunaimje u modospinama aktusanuje AKt curaanHor myTa.

Erzorenu Gal-3 unaykyje nsznaramwe ¢ocharuanicepuny u anontosy T henuja ( 318). Hakon
uHpekmje pexkomOuHanTHOM T. cruzi, Gal-3 je u3a3Bao cMpPT y KOPTUKATHHM HE3PEIUM
TUMoOLIUTAMA, 0K TuMycu Gal-3 knockout muiieBa HUCY MOKa3UBaIH HCIPIUBEHE KOPTEKCa
HakoH uH(pekimje mapasutuma in Vivo (304). Tperman ca hr-Gal-3 (>100nM 3a 18—-44h)
MO’KE€ MH/IYKOBATH aroNTO3y MacTOIMTA HAa HAYWH KOjU 3aBUCH O] yIJbeHuX xunapara, RAGE
u kacmaze-3 (311). Panuje crymuje cy u3Bectuie na Gal-3, cimuno Gal-1, uHIyKyje u3narame
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dbocharuauicepuna Heyrpopmwimma 6e3 u3asuBama amnontose (318): y creapu Farnworth u
capagauny (306) cy otkpunu aa Gal-3 Moxe aa oaoxu anonTtody HeyTpoduna. Moryhe je
Jla OBE pa3jIMKe MOTY OMTH MOCIEIHIIa pa3InuuTe KOHIIEHTpalMje U Tpajama TpetMana Gal-3
kopuiheHor y ouM TectoBuma (306).

Y crmany ca cBojuMm edekrmma Ha henmjcky aktmBanujy m anxesujy, Gal-3 Takohe
MIPOMOBHIIIE XEMOTAaKCy MOHoIUTa IN VIVO u Mmakpodara in vitro (1uM) (319) xao u
eosuHoduia ko actme uzazBane OVA (302). Jenan acriekt 3anassema e ce ynHu aa Gal-3
muMa 0JaroTBOPHO 21ejcTBO je (arommro3a. Paronurosa je HEONMXOJHA 32 YKIAhamhe MaToTreHa,
CTpaHUX Tesia M helnjCKUX ocTaTaka, YuMe ce oMoTyhaBa cMamemhe 3amabeha. Y TBpHEHO je
na Gal-3 urpa xipyuny ynory y daromuro3u Makpodara 6e3 Gal-3 koju mokasyjy cMameHy
(baronuTo3y epUTPOLIUTA U TUMOIIHTA oTicoHM30BanuX IgG in vitro; mrrasuire, Gal-3 knockout
MUIIEBU MOKa3yjy CMameHy ¢arouurto3y epurpouuta on crpaHe Kyndeposux hemuja y
moneny xemonutuuke aHemuje (319). Tperman ca xp-Gal-3 mosehaBa daromurosy
anoNTOTUYKHUX HeyTpo(uiaa oA cTpaHe Makpodara u3BeaeHUX u3 MmoHouura (320), u 1o je y
CarJlaCHOCTH ca 4YHMECHUIIOM na Makpodarn 6e3 Gal-3 mokasyjy cmameHy (aronurosy
anonrrotnukux Heyrpoduna (306). [Topen moBehama darommrose makpodara, Gal-3 Takohe
nmo6oJpiaBa GarouTHE CIIOCOOHOCTH HEYTpO(duiIa, IMTO je YNHEHHIIA KOja IeTUMUIHO MOXKE
oOjacHuTH 3amTuTHY yiaory Gal-3 y undexiujama kao mto je S. pneumoniae (306).

Gal-3 cynpumupa uHbpIaMaIMjy MOCPEIOBAaHY THUIIOM 2 HMYHCKOT OArOBOpa TaKO IITO
nHxubupa npousBoamwy IL-5 ox crpane eo3uno¢una u anturen-cneunuunux T-henmjekux
JUHUja, MTO yKa3yje Ha MOTEHIHjaIHY YJIOoTy y aneprujckoj nadaamarnuju (321). YV ckmany
ca OBHM, EKCIIEPUMEHTH TEHCKE Tepamnuje Cy MOoKazalW Ja TPeTMaH acTMaTHYHHX MaroBa
mia3MuaoM koju komupa Gal-3 mobospmiaBa Opoj eo3mHO(HMIIa KO OBHX KHUBOTHHA W
CMamyje XWIeppeakiujy AWcCajHuX myTreBa Ha MeraxoysmH (322). Mebhyrum, mperxomHa
crynuja Ha Gal-3 knockout mumeBuma cyrepucana je mpouHpaamaropuy yiaory Gal-3 ca
noBehanum HuBoMMa IFN-y n cmamenum HuBonMma |L-4 koq OBA mumeBa, mTo ykasyje Ha
nomunantan Thl oaroBop; oBHM MuIeBH Cy Takohe HMaid HIKY €O3UHODUIHY
uHpmITpanjy U xuneppeaktTuBHOCT aucajuux mnyreBa (302). Pasnumke wm3mehy oBe naBe
CTyIWje MOTY OWTH pe3yiTaT pa3iuuuTHX edekara eHJOreHor mpoTrenHa y mopehemy ca
npexomepHoM ekcrpecujom Gal-3 wau komreH3annoHnuM Mexanusmuma koa Gal-3 knockout
MUIIIEBA O]l CTpaHE NPYTrUX WIaHOBa MOpojuile rajektuHa. Takohe ce mokazamo ma Gal-3
Moayaupa mnoHamame T-henwja; maxubunmja Gal-3 xopumhemeM aHTHCEHC TEXHOJOTH]E
onokupa npoaudeparujy TCR-ctumynmucanux T henuja (323).

Hajsehn gokasum cy Hactanmd KOJ MHUIIEBA ca HeAocTaTkoM Mano3wn (anda-1,6-)-
ruKonpoTenH oera-1,6-H-anermn-riaykosamununrpancdepase (enri. mannosyl (alpha-1,6-)-
glycoprotein beta-1,6-N-acetyl-glucosaminyltransferase, Mgat5); oBu MuieBu MoKasyjy
noBehany TCR akruBammujy, MOUIOKHOCT ayTOMMYHCKMM OojiecTiMa u mojadad Thl
OJITOBOp, INTO C€ CBE MOXKE MpPUIIUCATH HeePUKacHOM QOpMUPakY MYJITHBAICHTHHX
pemietku Gal-3 u N-riukana y TCR kommiekcy (324).

Jenna oGmact 6uonoruje Gal-3 Morna Ou ce MOTEHIHM]aTHO MO3UTUBHO UCKOPUCTUTH TOKOM
pesonynje 3anajbemha. AJTEPHATUBHO aKTUBUpame Makpodara mokpehe mobosbliame U
JemaBa ce Kaga cy Mmakpodaru ctumynaucanu Th2 nwmrtokunmma IL-4 wim IL-13. TaxBa
aKTHBalMja je MMIUIMIMpaHa y OpOJHUM MAaTOJOLIKUM CTamkuMa, YKJbydyjyhu onarosop
nomahnHa Ha mapasuTapHe HHQEKIUje, acTMy, penapanujy paHa u ¢Gudpo3y KoJ
rpanynomaro3He 6oziectu. Yunu ce na je Gal-3 HeomxonaH 3a aJTepHATHBHY aKTHUBALU]y
Makpodara jep cmameme Gal-3 Onokupa anTepHaTHBHY akTHBalMjy nocpenoBany |L-4,
MEpeHy aKTHBALMjOM apruHa3e U eKCIIPECHjoM alTepHAaTHBHUX MapKepa; JOK Ha KIACU4YHY
akTuBanMjy uzasBany IFN-y/LPS nuje Ouno yrumaja (325). llrtaBumie, antepHaTUBHA
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aktuBanja ca IL-4 u IL-13 crumynuine excnpecujy u ocnobahame Gal-3, mox kimacwdHa
aktuBanuja ca IFN-y/LPS unxubupa excrpecujy Gal-3.

1.24. Gal-3 u umyHckn oarosop in vivo

Gal-3 knockout kao u Gal-1/Gal-3 nBoctpyku knockout-u muieBu, cy Oap>KUBH, IUIOJHU U
pa3Bujajy ce HopmaiHo (326). Melyyrum, otkpusero je aa Gal-3 knockout mumesu criontTaHo
pa3BHUjy MATOJIOMIKE MTPOMEHE Yy jeTpH Yy JO0O0H o1 6 Mecelny THIUYHE 332 HEAIKOXOJIHY MacHy
6osect jerpe. OBe nmpomene Mory outu nocneautia ¢pynkuje Gal-3 xkao penentopa AGEs, ca
nuBouma AGE u AGE penentopa RAGE nmosehanum kox Gal-3 knockout mumiesa (327).
Mehytum, OpojHe cTyamje cy crupoBeleHe KopuithemeM oBUX MulleBa U nopehema nzmely
MmurreBa auBsber tuna u Gal-3 knockout muiieBa cy mojapskana KOHIIENT J1a OBaj JICKTHH Hrpa
MPETSIKHO MPOUH(IAMATOPHY YJIOTY IN VIVO.

Hekonuko crymuja je mokazano mga Gal-3 knockout wmwumieBr mokasyjy CMameHY
nH(pIaMaTOpHY peaklujy y mnopehemy ca MUIIeBUMa JIMBJHET THUIA, YUME CE€ HarjaliaBa
npouHdIaMaTOpHa MPUPOJAa OBOT TpoTenHa. Mamwu Opoj Heyrpoduiaa ce perpyryje y
MEPUTOHEYM HAKOH WHEKIHMje Thuoraukonara (328) w y miyha HakoH WHOEKIHje
S. pneumoniae (329). Ilosehano mpexuBspaBambe Gal-3 knockout mwuimesa je mpumeheno
HaKOH WHTparnepeOpaiiHe u nepudepHe nHpeknuje ko 6onectn ayaux kpasa (303), nqok Gal-
3 knockout wMumeBn wumajy cmameHO (GopMHpame TpaHyloMa HaKOH HH(peKIuje
muctocomujazom (330), Oonemthy koja ce wmHade kapakrtepuiie Th2 omaroBopom. Gal-3
knockout muriieBu cy mehyrum, pearosaiau Thl oaroBopom Kao IITo je mokasaHo moBehaHum
HuBonma [FN-y u [gG2b. Uunu ce ga Gal-3 mema cHary uMmyHcKor oarosopa u3aspanor DCs.
3pere DCs knockout mumreBa cy u3asBajge moBehany mnponmdepandjy, Kao W TojadyaHy
npoaykiujy IFN-y u IL-4 ox crpane T henmja. Mudekumja Gal-3 knockout mwurmreBa ca
Apyrum mapasutom, T. Gondii, mOHOBO je pe3yiaTupaia cMambeHOM HH(IAMAIMjOM M jaurM
Thl oxrosopom koju je eBuaeHTaH mnoBehamem HuBoa IFN-y m IL-12 (331). Cmameno
npexuBibaBamba KNnockout muiieBa Koju Ccy I.p. IPUMHIM HapasuT OWJIO je TOBE3aHO ca
HejocTaTkoM npriuBa PMN u Mmakpodara y nepuToOHea Hy MyIJbHHY.

Naxo ce unnu aa Gal-3 uMa mreTHy yiory y Hu3y HH(QIaMaTOPHUX U UMYHOJIOLIKUX CTamba,
YMHHU Ce JIa je CYNpOoTaH cilydaj y ycloBUMa Kao wmTo je aujaderec, rae AGE urpajy ynory y
natorene3u 6onectu (332). AGE ce popmupajy Kao pe3ynraT XUNepriiuKeMuje U MO3HaTo je
Ja Cy TaToreHu MeaujaTopu BeliMHe KOMIUTHKANKja Koje Cy mocieauiia aujadereca (333).
Gal-3 je unentuduroBan kao AGE penentop (AGE- R3) (334) koju Besyje AGE Bucokum
apUHUTETOM LITO PE3yJITHpPa BUXOBOM MHTEpHAIM3alUjoM U aerpagauujom. Crora ce Bepyje
na Gal-3—AGER nyr genyje kao 3alITUTHH MEXaHHM3aM IMpema noBpenama uzasBaHum AGE-
oM (335). YV mpuor Tome, Gal-3 knockout mumieBn passujajy yop3aHy rioMepyrionaTujy y
Mojeny naujabereca  M3a3BaHOI  CTPENTO30TOLMHOM, Cca  HU3paXKeHHMM moBehameM
mupkynmumyhux u OyOpexnux/rnomepyiaapaux HuBoa AGE (335). Gal-3 Takohe moxe
yTUIIATH Ha eKCIpecHujy ApPYrux IMpoTeuHa koju ce Besyjy 3a AGE, mrto je moapxaHo
3anmaxameM  Aa  Heaujabermunm  Gal-3  knockout  mumeBn  mMajy  cMmameHe
oyopexxnux/rnomepynapaux HuBoa AGE-R1 (DDOST) u MSRI1 (ykibydeHOT y yKiIamame
AGE) u nosehan AGE-R2 (PRKCSH) u RAGE (AGER) (nmocpenna aktuBanuja henuja). Kao
pesynarar Tora, cnoco0HocT henuje na ykiaonn AGE moxe Outn yrpoxena. He jaBsbajy ce cBu
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edpextn Gal-3 xon qujabereca kao pesyatar mwerose pynkuuje AGER. Canning u capagauiu
(336) cy nokaszanu 3Ha4ajHO Mamy AUCOYHKIHM]y YHYTpallkhe KPBHO-pETHHATHE Oapujepe
y3pokoBaHy aujaderecom koa Gal-3 knockout muriieBa Hero Koj JMBJbUX MHUIIICBA HAKOH 2
He/eJbe, BPEMEHCKE Tauke y Kojoj cy HuBom AGE ymopeauBu ca KOHTpojiama, cTora je
npemioxkeno na Gal-3 moxe nma mpomeHW (QYHKIM]y BacKyJapHHX henmja HE3aBHCHO O
BesuBama 3a AGE 30or Opojaumx mpoundgiamatopHux nejcraBa. Cympecuja aHTHOTCHE3E
TOKOM Jujabereca je mo3Hatu (eHoMeH. lcxemuja W HeoBacKylapu3aluja MpEKmbaue
MPOy4YaBaHU Cy Ha MUILIjEM MOJENy NposinpepaTUBHE PETUHOMATH]E M3a3BaHE KHCEOHUKOM
koa wmuiieBa jauBiber Thma u Gal-3 knockout mwuimeBa HakoH mepdy3uje MPETXOIHO
dopmupannx AGE. Aonamuja Gal-3 je mpekumnyna ucxemujy mocpenoBany AGE-om u
MOBpaTHJIa HEOBACKYJIapHH OJrOBOP HAJIHMK HAa OHAj Koju je mpumeheH y koHTposama (337).
HesaBucHo ox Be3uBama 3a AGE, nokazano ce na Gal-3 mosehasa anruorenesy (338); crora,
MOX€e OWTH aHTHAHTUOTEH CaMO y T1Ja0ETUIKOM OKPYKEHY.

3a pa3nuKky oJ1 ierose npouHdamaTopue npupoje, Gal-3 knockout MurtieBu Cy 1Mo I0KHH]H
CHIOTOKCHYHOM IIIOKY OJf MHIIEBa JUBJBEr THNA ca 1oBehaHOM TMPOU3BOIHOM
npouHduamaropaux murokuHa U NO (339). Yrepheno je ma Gal-3 Besyje LPS Opojuux
oakrepuja yxipyuyjyhu Klebsiella pneumoniae, Salmonella typhimurium u E.Coli  (340).
CwMmarpa ce aa ce oBe uHTepaknuje nemanajy u npeko CRD u N-repmunansor gjomena Gal-3.
Makpodaru 6e3 Gal-3 cy umanu noBumeny LPS-uHaykoBaHy cUTHaNHM3aIM]y U CTBapame
mUTOKKMHA y opehemy ca hennjama quBsber TUNA Koje je MHXuOUpao pekomOnHanTHU Gal-3,
ToK je Onokupame Gal-3 Heyrpanusumyhum antutenuma y henrjama quBjber Tia noehasno
MPOM3BOJIKbY ITUTOKWHA Kao ojaroBop Ha LPS. Hacympor Ttome, yrBpheHo je ma Gal-3
baBopusyje npexuBibaBame caamonene (339). Gal-3 knockout murieBu cy pa3Buiu mojayaH
Thl oxroBop xao oaroBop Ha MH(PEKIH]y CATIMOHEIOM, IIITO j€ MOTJIO JOTIPUHETH HErOBOj
cMmameHoj pertukanuju koa Gal-3 knockout mumesa. Ocum mto Besyje LPS, Gal-3 Ttakohe
cTyma y uHTepakuujy ca ripuBuinom Candida albicans mpeko B-1,2 mano3suma. YTBpheno je
na ce Gal-3 nokanu3yje Ha HHBOY (harolUTHUX damuia (OpPMHPAHMX OKO KBaclla U Ha
nepudepuju daromuroBanux kBacana (341). Ilogamu cyrepumny na Makpodarua pasiudauTo
pearyjy na C. albicans u S. cerevisiae kpo3 Mexanuzam koju yksbyuyje TLR2 u Gal-3, 3a
KOje ce MOKa3ajio Ja Cy MoBe3aHu y nudepeHnnpanuM Makpodaruma HaKOH MHKyOaIruje ca
C. albicans.

1.25. Gal-3 y kapauoBacKyJIapHuM 00JiecCTHMA

YTBpheno je ga cy npouecu pudpose u nHpIamairje narohuU3NOIONIKA MEXaHU3MU Pa3Boja
cpuaHe uHcybunumjeHuje. Haume, aktuBupanu makpodaru nyde Gal-3 kao mmazmaTcku
o6uomapkep pubposze u nnduaamanuje. [lojenuna ucrpaxuBama nokasyjy aa je auso Gal-3 y
MO3UTUBHO] KOpeJaluju ca CMPTHOIINY KOJ MalMjeHaTa ca CpYaHOM HHCY(UIIMeHIIHUjOM.
[Ipumena ranextuHa, mnojadahe mpouec ¢ubposze, a caMuM TUM U cpuaHo oinTeheme.
Yxonuko ce Ha O6uno koju HaumH mHxuOupa Gal-3, nmobosprahe ce cpuana dynkiuja (342,
343). Hexku uctpaxkuBauu cy AOUUIM 0 3akbydka Ja je Gal-3 3HadajaH NMPOTHOCTHYKU
ouomapkep M na HuBo Gal-3 mo3uTHBHO Kopenupa ca omrTeheHuM apTepUOBEHCKUM
CMOjeBMMa, MOBMIIEHUM NPUTHCKOM Yy TUIyhHO] apTepuju M TEIIKOM JHjaCTOIHOM
michynkiujom. Ilojennuu ayropu cy ykasuBaau Ha nosumieH HuBo Gal-3 kox omrehema
JieBe KOMOpe, IITO MOXe€ YKa3WBaTH Ha moTeHuujanHy ynory Gal-3 y pemonenoBamy lieBe
komope. Gal-3 je y xoMOMHAUUju ca MOXJAQHUM HATPHYPETCKHM menTuaoM (eHri. Brain
natriuretic peptide, BNP) moGap mnporHoctuuku (¢GakTop 3a pHU3HK OJ CpYaHe
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uncypunmjenuuje (342, 343). Muokapaujanau uHbpapkr ca ST emeBammjom  (emrm. ST
Elevation Myocardial Infarction, STEMI) noka3yje MO3WTHBHE KOpeNalyje MOBUIICHOT
HuBoa Gal-3 u MaTpuKcHe MeTaJomnpoTenHa3e 3, MOHOIIMTHOT XEMOTAaKCHYHOT mpoTernHa 1 i
IL-8, anmu y HEeKMM UCTpaXUBamkUMa je TIOKa3aHO J1a TOKOM MH(]apKTa MHOKapaa HUje OO0
Kopenanuje u3mehy uaduamaropaux ¢akropa u Gal-3 (9). Heku ayropu cy mokasanu jaa je
HuBo Gal-3 moBuIIeH KoJ arpujaHe puOpmiIanuje, T0K Cy APYyrd ayTopH Takohe mokasaiu
noButieHe HUBoe Gal-3 koja apTepujcke XUIEpTEH3Hje Koja je MoBe3aHa ca XHrepTodujom
neBe komope. Konm kapamomuomaruje, moBuineH HuBO Gal-3 kopemmpa ca ¢ubdpozom
MHOKap/ia ¥ CMalkeHOM JHMjACTOTHOM H CUCTOHOM (yHKIHjoM (299, 343). TlocToje momamu y
muTepaTypu o Kopenanuju usmely moBumenor wHuBoa Gal-3, cpuane u OyOpexHe
uncybpunujenuuje (343). Cmarpa ce na Gal-3 u y 6yOpexHOM U y CpUYaHOM TKHBY HUHIYKY]je
nporec ¢ubpoze. Huje mpumeheno na HuBo mmasmarckor Gal-3 kopenwpa ca TEXUHOM
KJIIMHUYKE CIIMKE KOJ CPYaHHUX CIab0CTH, anu je mpuMeheHO /Ja Ce HeroB HHBO CMambyje
HaKOH ToIpaBJbamba 0yopexkHe dpynkuuje (299, 343).

1.26. Gal-3 u majuraa o6o/sema

Gal-3 je Bpio 3HayajaH MPOTHOCTHYKK (DAKTOpP KOJ MHOTHX KapiuHoma. OBH MOJAId Cy
M3Y3€THO 3Ha4yajHU 3a MoOO0JbIIame AMJarHOCTUYKUX ajlaTa, IOTOTOBO Y CaJIejCTBY ca IPYrUM
¢dakropuma. Takohe, yrumaj u ymnore Gal-3 y kapiuHOTE€HE3W Cy BaXXHU y KOHTEKCTY
IJIaHUpama TEeparneyTCKuX omnuuja. 3a cafa, npoHahen je 3HayajaH yrumaj Gal-3 Ha
(GoNMKyIapHU KapIUHOM HITHTACTE JIE3Jle UM TyMmMope Xunoguse, KaplUUHOM IpOCTaTe,
KapIMHOM T[IaHKpeaca, XemaToleNyJapHUM KapLUWHOM, KaplUMHOM JOjke U Oemluke,
OCTEOCapKOM Kao U Ha JPyre KapIMHOME TUTECTUBHOT M YPHUHAPHOT TpakTa (343, 344)

[ToBumen HuBo Gal-3 je mponahen kox ocoba koje 60yjy o4 (GoJUKypaIHOT KaplMHOMA
mrutacte xie3ae. OBo je 3HayajHO y nudepeHIHjanuju pa3IuIuTHX THPOUIHUX 000JbCHA.
BaxHo je umath Ha yMmy jaa 4ak W acnupanunona oworncuja (enri. Fine Needle Aspiration
Biopsy, FNAB) Huje amcoyiyTHO MMOy3JaHa AMjarHOCTHYKA MeTojaa, JoK ce HuBo Gal-3 y
KoMOMHaIMju ca Me3orenujiaum enurtornoM 1 (enra. Hector Battifora mezothelial epytope-1,
HBME-1), uwmrokeparunom 19 1 CD44, cmartpa Hajnoy3gaHdUjuM TapaMeTpuma 3a
MOCTaBJbae IujarHose (oJIMKyIapHOT KapiuHoMa mmrurtacte xieszne (345).CepyMcku HUBO
Gal-3 je moBuileH W KOJ KapIMHOMa MpocCTaTe, a 3aje[HO ca IOBHUIICHUM BPEIHOCTHMA
tymopckux mapkepa (CA-19 u CEA) mpeacraBiba moy3aaH Ouomapkep 3a IHOCTaBIbambE
nujarnose kapruuHoMa nankpeaca (346). Hueo Gal-3 je Takole moBuIlIeH KOJ arpeCUBHHUX
o0NMKa XemaTrouenylapHOT KaplHMHOMA, JOK Cy pe3yilTaTd MOjeAMHUX HCTPaKMBama Ha
eKCIIEpUMEHTAIHIM XUBOTHbaMa MOKa3allu J1a ce OnokupameM rena 3a Gal-3 passuja mame
uHBa3MBaH 00MuK oBor KapiuHoma (343). Cepymcku u TkuBHM HUBO Gal-3 mosehan kox
namyjeHara ca KapiuHOMOM O€IIMKe U TO BUIIIE KOJ KapIMHOMAa Ipena3Hux heiuja y oqHocy
Ha KapuuHOM ckBamo3HuX. HuBo Gal-3 je mo3uTHBHO KOpenIupao ca CTaJujyMOM KapIHOMa
npenasHux henuja, n HUBo Gal-3 Takole je OuMo BUIIM KOJ MUIIMNHO MHBa3UBHUX Y OJTHOCY
Ha nanwiapHe HeuHBasuBHe Tymope (347). Kana je y nuramy HuBo Gal-3 koJ KapiuHOMa
KEeINyIla, youaBa ce BpJIO HHTepecaHTHA pa3liuKa KOJl CEpyMCKOT U TKHUBHOT HMBOA TalleKTHHA.
Cepymcku HuBO Gal-3 TO3UTHBHO Kopenwpa ca MPUCTYCTBOM MeTacTaza y JIUMGHUM
YBOPOBUMA U yJIaJbeHUM MeTacTazaMa KoJl KapiuuHoMa xenyna. Huje mponalena mosesaHoct
u3Mmely cepyMckor HUBOA TajeKTHUHA ca CTaaujyMoM Oosiectu U edpekTuma xemuorepanuje. C
npyre crpane, TkuBHu Gal-3 cmameH je 1,5 myra xox Tymopa xenyrna. CMameme TKHBHOT
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Gal-3 xopenupa W ca ynajbeHMM MeTacTa3ama W WHBAa3MBHUjUM THUIIOM QeHotuna (348).
Cepymckn nHuBom Gal-3 Bumm cy KoOJ mamujeHaTa ca XpPOHUYHOM MPOMH]EIOLUTHOM
neykemujoMm (349). Bumu vuBo Gal-3 kopenupa ca HHKOM CTOIIOM MPEKHUBJbaBama 1 Kpahum
pemucujama. Kox Non-Hodgkin mumdoma Bumm nHuBo Gal-3 ce jaBipa ynpyxkeHo ca
KapauoBacKymapauM koMmiumkanujama (350). Kox kapruHoMa eHIOMETpHjyMa, BUIIH HHUBO
Gal-3 yka3uBao je Ha BHIIM XHCTOJIOIIKM CTEIeH M Behy MHBAa3MBHOCT TYMODa, JOK je KOJ
xurnoduze Tymopa koju ayde npoiakTiH u ACTH TadnocT aujarHOCTHMKOBama y3 momoh
HUBOa cepymckor Gal-3 6una npubmmkao 90% (350). Huso Gal-3 je Bumm kox marnujeHara
ca KapIIMHOMOM JKy4YHE Kece, y OJIHOCY Ha 0c00€ KOje MMajy XOJCIHCTUTHC WU TTOJIUIIE Kao
M KOJT OHUX ca ocTeocapkomoM (352). Gal-3 je mosehan 11,3 myra ko manujeHara o0oJIeTuX
0J1 KOJIOPEKTAJIHOT KaplIMHOMa, a KOJl OHUX ca MeTacTazama 4ak u 31 myrt (343). Excripecuja
Gal-3 je mosehana koj manujeHara ca KapuMHOMOM peHaJTHUX henuja Ko Kojux je HaheHa u
nosunieHa MRNA 3a Gal-1 u Gal-3 (343, 344).

1.27. Gal-3 y 6os1ectuma Gyopera

Gal-3 je nexktuH oTkpuBeH panux 80-ux y Tymopckum henmjama. Ox Tajga je mpoydaBaHa
yJIiora OBOT MPOTEMHA KOJ HEKOJIMKO OpraHa M noBe3aHux moBpena (353-355). buno na je y
MUTaky pak, KapIuoBacKyJlapHe Win OyOpexHe OOJeCTH, HeroBa Maropu3noorhja ocTaje
cnoxxkena. Mehyrum, dapmakonomka waxuOunmja Gal-3 Moke HuMaTH TOTCHIU]jAJTHE
Tepaneyrcke umiuukanuje. Yuaemhe Gal-3 y OyOpexxHuM 06oJjiecTUMa je HETaBHO MCTPaKEHO
U y IPETKIMHUYKAM U Y KIMHUYKAM HCITUTHBAaKUMa, a HeroBa noehaHna ekcripecuja Moxe
OouTH ToBe3aHa ca crienuduaanM omrehemeM Oyopera u MpOrHO30M.

1.28. Gal-3 y 6yope3uma

Toxom pasBoja, Gal-3 ce yrmaBHOM ekcnpuMupa y CaOMpHHM KaHaJMMa, YHyTap WU Ha
anmyKaJlHO] MeMOpaHu o-uHTepKanupanux hemmja. OBo cyrepumie ynory Gal-3 y pa3Bojy
TyOyna (356), BepoBarHo npeko Mehyhennjcke agxesuje uiau uHtepakmuje ca ECM y nuipy
npoMoBucama Tyoynorenese (357). YV ompaciiom 0yopery, excripecuja Gal-3 ce nmerekryje y
TJIABHUM M WHTEpKaJIMpaHUM henujaMa, y NPOKCUMAIHUM TyOyiauMa H aclelIeHTHUM
TyOynuma (358).

®apmakokuHeruka Gal-3 Huje y HOTIIYHOCTH 00jallllbeHa, alll MHOTH UCTPaXXMBAYKU PaJlOBU
cyrepuiy 0yopexxny enumunanujy Gal-3 jep moxe cio0oiHO aa rpohe Kpo3 riioMepysnapHy
MeMOpany (279). Gal-3 je npoteun Hucke MmoiekynapHe Texxune, usmehy 29 u 31 KDa, u
HEMa J0Ka3a Koju Ou yKa3suBalM Ha TOBE3aHOCT ca ajJOyMHMHOM Yy ekcTpahenujckum
peruonuma (359). Meijers u capagauiu (15) cy y eKCriepuMEHTY ca maoBHUMa POICHUIH a
ce Gal-3 cnoGogHO M NOTHYHO WH3Iydyje ypuHOM ca kiaupeHcoM o 0,92 mL/min wu
3arpeMuHoM auctpudynuje ox 90 mL. Koa 3apaBux sbynu, uzpauyHata Op3uHa U31y4HBamba
Gal-3 ouna je 3,9 0,92 mL/min (2,3 no 6,4), a ¢ppaxiroHo uzayunBame Gal-3 je 6uno 3,0%
(1,9 no 5,5). Konauno, 3a mamujeHte Ha xemoaujanusu, Gal-3 ce Moxe QuarpupaTtu
IMjaIu3aTopoM, W Ca HHKOM CTONOM OJi KpeaTMHHHA. Y TMAaTOJIOMIKMM CTamkuMa,
excrpecrja Gal-3 Bapupa 1 nmpoydaBaHa je y MPETKIMHUYKUM U KIMHUYKUM CTy/AUjama.

1.29. Gal-3 y npeTkJIMHHYKHAM MojeJIuMa 0oJiecT Gyopera
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VYiora Gal-3 y 0yopexHoj ucxemuju/penepdysuju (eurn. renal ischemia/reperfusion, rIR) je
npujaBibeHa y pasnuuutuM cryaujama. Nishiyama u capagauim (11) cy nmokaszanu na rIR kon
naroBa mu3asuBa Op3y mpexoMmepHy excnpecujy Gal-3 mRNA u ga HeraTMBHO Kopenupa ca
7030M KpeaTHHHHa y cepymy HakoH 48 h (R = -0,94). Ilpexomepna ekcrpecuja Gal-3 je
npomupena Ha auctanHe TyOyne 48 h nakon nospeae. llTaBuiie, renercka naxudunuja Gal-
3 y oBOM Mojeny Omiia je moBe3aHa ca MamboM MHQHITPALjOM U aKTHBALKjOM Makpodara,
MamuM omrehemeM TkuBa (mpom3Bojma ROS-a, TyOynapHa HEkpo3a) W IMOOOJBIIAHOM
¢dbysakmjom Oyopera (360).

Henasuo je mokazano mosehame miasmarcke, mRNA u mpoteuncke excnpecuje Gal-3 24h
HakoH rIR-a 30or tyOymapHe nectpykiuje u wuHbuUATpanuje wuHIaMATOpHUX henuja.
[ToBehanun HMBOM MpOMH(IAMATOPHUX IMTOKWHA Y TUIa3MH, kKao mTo cy IL1b, IL-6, TNF-a, u
IL-10, 6umm cy moBe3anu ca cekpernjom Gal-3 on cTtpane MyHCKUX henuja U y Kopenauju
ca mpekoMmepHoM ekcrnpecujom Gal-3 pacTBOp/BHBOT y IUIa3MHU. 3aHUMJBUBO je Ja CYy
noBehaHy HHMBOM MPOMH(IAMATOPHUX IUTOKMHA cMmameHu koja Gal-3 knockout wmwumieBa
(361). lllraBume, nonynanuja peHaJIHUX UHTepcTulMjanHux hemuja Gal-3 (+), CD44 (+) n
BUMEHTHH (+) (MapKepu mpoleca perenepaiiyje) uaeHTu(GUKOBaHa je Y CIOJballkh0] MEAYIH
OKO HEKpPOTHYHHX TyOyJia M y CyceHMM Kammiapama HakoH rIR-a, mro cyrepume na Gal-3
nocpeayje y akTUBallMju €HJOoTeNla W pereHepauuju OyOpekHUX TyOyjga y OBHUM
eKCIIepUMeHTaTHIM yciaoBuMa (362). Cee oBe cTyamje cy oTKpmie crienuduany ynory Gal-3
HakoH rIR-a, kKoju mMpoMOBHIIE aKTHBANHW]y E€HIOTENA, CEKPElHjy IUTOKHHA M 3alaJberhe
OyOpera, mTO JOBOJM JO pEMOJIelOBama TKHWBAa W Jajbe (ubpo3e. Y oBOM Mojmemy,
naxuonuja Gal-3 je 3amrTuTHiia On TOCHETWIIA TIOBE3aHMX ca OyOpexHoM Oojemnrhy
(3amaspeme, pudpo3a, cekpennja UTokuHa) (363).

1.30. ToxkcuuHo omreheme

Y TOKCHYHMM TPETKIMHUYKUM MOJICINMa EKCIepUMEHTalIHe Hedpomnaruje, TyOyiaapHa
omTtehema cy Mambe H3pakeHa Hero y mojenuma rIR-a. ¥ tokcudanom Mojneny HedponaTuje
u3azBane ¢GosHoM KucenuHoM, Nishiyama u capamuuim (11) cy npumerunn 6p3o noehame
penanHe excnpecuje Gal-3 mRNA. IlItaBumie, npumehena je ekcren3uBHa ekcnpecuja Gal-3
U3 MPOKCUMAIHUX KaHala JI0 pa3iIHYuTHX BpcTa TyOylna, yKibydyjyhu mpommpene cabupHe
kaHaie. YerpHaecT naHa HakoH moBpene, Gal-3 je Takohe oTkpuBeH y Makpodaruma u
nporpecuja ¢Guodpose je crnpedeHa HakoH wuuHxuoOHIMje Gal-3 ca MamOM amomnTo30M H
uHpnamarnujom 0yopera (364).

V mozpeny AKI u3azBaHor nucruiatuHoMm, Li u capagaunm (365) cy npumernnu nosehame
excripecuje Gal-3 OyOpera 3. n1aHa, IOBE3aHO ca MPEKOMEPHOM EKCIIPECHjOM MTPOTEHH KHHA3a
11 (eurn. Protein kinase C alpha, PKC-a), henujckom amomnTo3oM U CHHTE30M KoJiareHa TUIIa
I. 3anumsbuBo je na je muxubunuja Gal-3 orpanmumna tpansuuujy AKI y HRI. Hacynpor
Tome, Boaapesuh n capaanuiu (366) cy nokaszanu jaa je, y cnmuunom mozaerny AKI, excripecuja
Gal-3 y umyHckuM henmjama noBe3aHa ca pery/aanujoM UMyHOCYIpecHje MpeKo OyOpeKHHUX
nenaputckux henuja, akrtuBanujom TLR-2 u cexpeumjom IL-10. OBu Hamaszu cyrepuury
moryhy mrerHy yiory uaxuoduipje Gal-3 y perynammju uMyHCKOT 0OAr0OBOpA.

Hakne, Gal-3 Moxe uMMaTH KOHTPaJMKTOpPHE YyJIOre, y 3aBUCHOCTH oj henuje koja ra
eKCIpUMHUpa HAaKOH noBpesae OyOpera (Tj., MpoduOpOTHYAH Kaja Ta CUHTETUIIY TyOyiapHe
henuje, n anTU(UOPOTHYAH KaJa ra MPOU3BOJIE MaKpodarm).
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1.31. I'nomepyiapHo omreheme

Y HekuM CTyAMjamMa je TpHjaBJbeHa H3MemeHa ekcrnpecuja Gal-3 y mnospehenum
roMepyiuMa. Y MojJelny aujadeThuke HepomaTHje H3a3BaHE CTPENTO30TOLMHOM KOJI
naroBa, Gal-3 je Omo mpekoMepHO ekcrnpumupaH on 2 mo 12 Hexespa KOA UjaOCTHIKUX
MaroBa, ¥ TO yrjaBHOM y Me3aHrujaaHuMm hemujama (367). IIpexomepna excnpecuja Gal-3
Moayinupasiia je riaomepyitapHo pemognenoBate RAGE  (367). Kopucrehu wuctu
eKCIIEPUMEHTATHU MOJICN, OBU ayTOPH Cy ToKa3aiu aa Hepocrarak Gal-3 nosoau no yop3ane
njabetudke rioMepynomnardje mnpahene riomepymapHoMm akymynamujom AGE  ycien
cmamema RAGE (335). Tlopen tora, umekuuja H-xapOokcunMmeTuuiM3nHa, KOJI MULIEBA j€
n3a3zBasia akymynanujy AGE moBesany ca moBpegom riomepyna. llltaBuiie, uHxuOuiuja
Gal-3 noBojau 10 yop3aHe riomepysaapHe O6osectd mpeko Buimux HHBoa AGE y rupkynauju
u u3Mewmenux ¢ynkiuja RAGE (332). Zhang u capamguuim (368) cy mpemtoxuwim AGE
MOCPEIOBaHN MEXaHU3aM olTehema mpeko ayradyke Hekoaupajyhe cexBenie pubonykiesa [1
RNA xommonenta H1 (enrn. Ribonuclease P RNA Component H1, Rpph) koja je y
untepakuuju ca Gal-3, mpomoBumyhu MERF/ERK myt TpaHcayknuje mTO IOBOJU [0
npexkoMepHe ekcripecuje MCP-1 u npommdepannje mezanrujamaux hemuja (368).

Y npyroMm MNpeTKIMHUYKOM MOJENy KOJU je KOPUCTHO TpaHcreHe Ren-2 mamoBe Koju cy
pa3BWJIM  TEUIKYy TJOMEpYJOCKJIEepo3y TOBE3aHy ca XHUIEepTEeH3UjoM, Iporpecuja
rioMepynonaTije M NpoTeuHypuje je Ouna moBe3aHa ca noBehanuMm HuBomma Gal-3 'y
mia3Mu. Y oBoM Mojeny, uaxuouiuja Gal-3 je moBehama omreheme u dyHkiujy OyOpera
(369).

Konauno, ummekmnmje anti-Thyl.l anTurena koja mamoBa Cy MMOKasaje Ja je Mporpecuja
rioMepyiaoHedpuTHCca oBe3aHa ca moBehanoM excipecujom Gal-3 y nucraaHuMm TyOynuma u
HHQWITpUpPAHUM TIOMEPYIApPHUM MakpodaruMa W MOXKE HUTPaTH yJIOTY y ME3aHTHJaTHO]
xumnepuenynapaoctu (370).

OBu mopmamu mokasyjy cioxkeny yaory Gal-3 y omrehemy rinomepyna. UmHM ce na
naxuoumja Gal-3 cMamyje HBEroBy peayKInjy IITO PE3yaTyje yop3ameM TiioMepysionaTHje,
nok Gal-3 Moke urpaTu 3alITUTHY YJIOTY KaJla Ce HBheroBa ekcrpecuja nosehasa y Tyoyianuma
M Yy ME3aHTHjAIHUM helvjaMa TOKOM TJIOMEPYJIOmaTHje, INTO PE3YIATyje CMambemheM
nHpmITpanuje cnenuduIHUX IMYHCKUX henuja moBe3anux ca Gal-3.

1.32. Gal-3 y umyHcku nocpenosanum omrehemwnma 6yopera

bonecm 6ybpeza nosezana ca cencom

Y wmopeny meputoHuTHca Koi mnamnoba, (Gal-3 je Omo mosehan kon omrehema OyOpera
noBe3anux ca cerncoMm. llltaBume, ¢apmakonomka wunxuOunuja Gal-3 mocpencTBom
Mo upuKoBaHor HuUTpycHOr mektuHa (eHri. modified citrus pectin, MCP) cmammna je

uHbpnamanujy 6yopera, IL-6 y ninazmu u nodossiana 6yopexxHy QpyHKIM]Y U IpeKHUBIbaBabe
(371).

Tpancnaanmayujcku mooen

ITokazano je na Gal-3 moaynupa uHbmamanujy u HHOUITpaUMjy UMYHCKUX henmuja y
naTo(U3MOJIOMIKUM CTakbUMa. TpPaHCIUIAHTALMJCKU MOJIENH Cy MOBE3aHU ca JUCHYHKIHjOM
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TpaHCIIaHTaTa Koja je TocpenoBaHa MMyHCKMM henujama. Dang u capamuunu (294) cy
npecaauan BM12 6yoper uz WT mumesa, y WT mumese win y Gal-3 xknock-out mumese. Y
Tpancruiantaty WT mumieBa, mouuto je 10 Gal-3 TkuBHe u mia3marcke perynanuje. Gal-3
Knock-Out MWIIEBH Cy HMald Mame TyOylapHe MoBpene, ymepeHy ¢Guopo3ly u Mamy
uHpunTpanujy umMyHckuM hemmjama (294). OBe crymuje cy moTtBpawie ymory Gal-3 y
perpyToBamby HMMYHCKHX hejHja TOKOM TaToJIOIIKOT mpoleca, a uHxuoOunuja Gal-3 je
mo6oJpIIana OyoOpeskHH UCXOT.

Honuyucmuunu mooen

Y Mojeny KOHT€HHTAJIHOT TOJMIUCTHYHOT OyOpera (eurs. congenital polycystic kidney,
CPK) kon mumesa, npumehena je excnpecuja Gal-3 y nmnmjama auiaaTUpaHuUX CaOMPHUX
KaHaja. 3aHUMJBUBO je 1a je umeknuja Gal-3 cMamua Opoj ucTa ko1 MutieBa, 1ok cy Gal-3
Knock-out MuImieBd Mokazaau Behu oaHOC TexuHe OyOpera/MoAM(QHUKOBAHY CTPYKTYpY
nunuja. OBa CTyaWja HarjamiaBa TJIaBHY yiory TyOymaphe ekcrpecuje Gal-3 y pa3Bojy
TyOyJla ¥ BeroBUX CTPYKTYpHUX nocneauna (372).

Qubposza 6ybpeea

[IpujaBpeno je ga Gal-3 mpomoswuiie Gudpo3y y Hexonuko opraHa (353) u urpa riaBHY
yJIOTY y TpPaH3WIMjU U3 aKyTHE Yy XpOHWYHY Oosiect OyOpera, mpomoBuiyhu ocnobahame
nH(paamatopHux (akropa, akTUBauujy uH(piIamatopHux hemuja u mospeny Tkusa (373).
Mehytum, ynora Gal-3 y 0Boj HAMEHH j€ jOIIT YBEK MPEAMET pacIpane.

Gal-3 je moBesan ca mpoaudeparujom hemuja koje mpousBoge ECM (¢pubpobmacta u
MuodubdpobdiacTa), mMTO MOKE OWTH TOBE3aHO Ca MHUTPAIMjOM M aaXe3MjoM TakBHX hemnuja
(374). Taxohe je mnpujaBbeHO na je cTemeH omTehema OyOpera u  (ubpo3e Oumo
excren3uBHHjU Koj Gal-3 xnock-out mumieBa ca moBehaHMM YKYMHHM KOJIar€HOM, JIOK j€
oaroBapajyhe cmameme cuHTese Muoduopoodmacta m ECM-a myrem cmamema eHmol80
perenTopa ykJbydeHuX y Aerpanaiujy koiarena ouio sehe (375).

Kopucrehu mozen jeanocTpane oncrpykije yperepa (enrit. unilateral ureteral obstruction,
UUOQ), Gasparitsch u capamaumm (376) cy nokasanu ga je ekcrnpecuja Gal-3 moBesana ca
noBehaHoMm ekcrnpecujoM kKosareHa I. Ayropu cy npumetwim na je excrpecuja Gal-3 mame
BakHa KoJa RAGE—/— mmn RAGE—-/— ICAM—/— mumeBa. OBu mojamu Cyrepuiry aa je
acorjarja Gal-3 1 RAGE/ICAM ykipydeHa y mpesiazak oj akyTHOT otrehema 10 Gudpose
(376). Y uctom ekcriepuMeHTaIHOM Moeny, Henderson capaguuiu (363) cy ce hokycupanu
Ha MHQUITpaUHjy Makpodara u MpuMETHIN Cy J1a MaKkpodaru Koju eKCIpUMUpajy WIH JIyde
Gal-3, npomoBuiy akTuBaiujy OyopexHux (uodpobdisacrta g0 npohuOpoTHIHOT (HEHOTHIIA
(363). UlraBumie, cneuuduyHOo uUCHpIUBUBake Makpodara kopumihewem CDI11b-DTR
MUIIEBA CMaBUIIO je (udpo3y y oBoM Mojeny (363).

KoHauHO, HCXpaHOM ca BUCOKHMM CaJpXajeM MAacTH KOJ IaloBa, MOJEN KOjU KapaKTepulle
u3pakeHo oiureheme riaomepyna U TyOyna, ¢dapmakonomkoM uHxuoOunujom Gal-3
no0oJblIaH jeé UMYHCKH OJITOBOpP U cMameHa je OyOpexxkHa ¢ubpo3sa. [lopexn tora, y apyrom
Mojieny ¢pubpo3e u3a3zBaHe OKIy3HjoM aopre, dapmakosomka naxubunuja Gal-3 je takohe
cMmamuia pudposy (377).

OBe crymuje mokasyjy mpodubpornuky ymnory ekcmnpecuje Gal-3 y marodusmonomkom
onrosopy Ha nospeny. Msrnena na je excrpecuja Gal-3 y umyHckuMm henujama nosesaHa ca
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¢ubpo3zom Oybpera. Mehyrum, ekcripecuja Gal-3 y TkuBy moBoau 10 00Jbe pereHeparyje
TKHUBA ¥ Mamke (puOpo3e HaKOH MoBpeie OyOpera perynamnujoM KojareHa npeko CrenupuIHnx
peuenropa.

1.33. Mopen kapAno-peHaTHOT CHHAPOMA

HenaBHo je mneHTHduKoBaHA moTeHNHjainHa yinora Gal-3 y kapawo-peHATHOM CHHAPOMY
tuna 3 (378). YV 0BOj CTyAMju, MMIIEBU Cy OIEpPUCAHU MPOIEAYpOM JIEBE pEHAIIHE
perniepdy3uja-ucxemMrja HaKOH JIeCHe HeppekToMuje Aa Ou ce u3a3Baia mpojazHa OyOpekHa
muchyHKIIMja, Koja ce Op30 HopMan3oBaia HakoH 48h, He n3a3uBajyhu XurepBoJIeMHU]y WIH
ypemujcku cuuapoM. OBO J0BOJIM JI0 CMamema ckpahewa cpuaHe ¢pakiuje u mnoBehama
cpuane (ubpo3e HakoH 28 mana. CAMYHHM pe3ynTaTH Ccy npuMmeheHn HaKOH jeTHOCTpaHEe
okiy3uje yperepa. OBa cTynuja je HCTakjia ylory akyTHOT omrtehema OyOpera Koje T0BOIN
no mnoyerka cpuyaHe auchynkuuje (361). YV oBom ekcnepumeHtaaHoM mozeny, Gal-3 je
noBehan y tutazmu, OyOpeXHOM TKHMBY, a KacHHje M y CPYaHOM TKHUBY HaKOH penepdysuje-
ucxemuje OyOpera. Muxubumnmja Gal-3 copeumna je cpuyany aucpynkuujy. LlrtaBume, y
MO/IETy MHIIIEBA ca TPAHCIUTAHTAIIMjOM KOIIITaHe CP)KU yTBpHEHO je aa uMyHCKe hemmje koje
excpumupajy Gal-3 y cpiy mpomoBuiy ¢Gubpo3y, a mUXOBa MHXUOUIMja y moOoJbIIaBa
cpuanu enotun. OBa cTyauja cyrepuiie noTeHuujaiHy ynory Gal-3 y untepakuuju uzmelhy
OyOpera u cpra TOKOM Kapauo-peHasHor cuHapoma tuma 3 (361). Ymora Gal-3 y
3aMnoYnmbamby KapAMOPEHATHOT CHHIPOMa OCTaje HeMO3HAaTa, JOK HEeKe MPETKIMHUYKE CTYAH]e
MOKYyIIaBajy na uneHtuduxyjy 6yopexny ymnory Gal-3 y oBom koHTeKcTy (378).

Kaxo Ou mpyxunu najbe yBuje y Kopesnanuje usnyunBama Gal-3 y ypuHy y KO marujeHara
ca cpuanom uHCybuimjenimjom, Meijers u capagaunu (15) cy npoy4ynan u uacHTH(GUKOBAIN
3aHUMJBUBO 3anaxame usMely Gal-3, anmocrepona y asmu u ynorpede auypernka (Cianka
3). Y ekcriepuMeHTaIHUM CTyAMjama cyrepucaHna je omucka Beza uamelhy anmmocrepona u Gal-
3 (280). XponnyHa ynotpeba AuypeTHKa je mpaheHa perunpodyHoM akTuBamujoM RAAS
CHCTEMa, a TO JIOBOJM JI0 MOBHUILIECHUX HUBOA aJJIOCTEpOHA y HupKyaanuju (286). Mehyruwm,
XpOHHYHA YIOTpeda AWypeTHKa je MOBe3aH ca MPOTPECHBHOM TIIOMEPYIOCKICPO30M H HE
MoOpa yBEK OMTH O] KOPHUCTH 3a mamujeHta (287). JacHo je ma ce HE MOXKE UCKJbYYUTH Ja
noBe3aHoCT m3Mehy ymoTpebe AMypeTHka, MOBHUIIEHOT aj0CTepOHAa M MOBHIICHUX HUBOA
Gal-3 moxe Outn momerirana ca 036usbHOIINY OosiecTu. MelhyTuMm, paHuje je mokasaHo Ja je
XpOHWYHa yrnoTpeba IUypeTHKa moBe3aHa ca noBehamem HHMBoa angoctepoHa. Ha ocHoBy
nogaraka Meijers u capamganuka (15), moBumen HuBo Gal-3 je moBesaH ca pa3BojeM U
MIPOrPECUjoM cpuaHe MHCYDUIMjEHIU]e, ajl U ca pa3BojeM OyOpeskHe 60JiecTH. Y HBHUXOBOM
uctpaxusamwy, Gal-3 y ra3mu je 640 jacHO NOBHIIIEH, 0K Cy HUBOM y YPUHY CIIMYHU OHUMA
KOJ KOHTpOJIHUX cyOjekata. OBO ce MOXe 00jJaCHUTH CMameHUM OYOpEKHUM KIHUPEHCOM
Gal-3 u mamum wimmpeHcom ¢pakuuoHor Gal-3, a TO je MOBe3aHO ca BHCOKHMM HHBOOM
anjocTepoHa M ynorpeboMm gauypernka. OBO je MOJAPKAHO H3Y3€THO IOBUILIEHOM
KoHIeHTpauujoM Gal-3 kox manujeHata Ha XeMoJWjaau3u. Tako Ja cMameHU OyOpekHU
kaupeHc Gal-3 kox mamujeHata ca CpYaHOM MHCY(DUIIMJEHLHMJOM MOXKE JETUMHYHO Ja
objacHu akymynanujy u mnosehame Gal-3 y mnnma3mMu KojJ TalMjeHata ca CpPYaHOM
uHCypunujenjoM. OBU mojany MmoMaxy Aa ce objacHM yodyeHa Be3a u3Mmely OyOpexxHe
michyakuje n Gal-3 xoJ manujeHara ca CpuaHOM WHCY(QUIIMEHIIMjOM, ald Takohe Mory
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MPYXKUTH HOBH MEXaHHM3aM KOjUM ce o0jamimaBa 3amro auchyHkiuja OyOpera uma MITETHE
JQYropOYHE MOCEANIIC HA MAM]JEHTE ca CPUaHOM HHCY(DHUIUJCHITHjOM.

Gal-3

®ubpo3sa ®ubposa

npoaykuuja + cekpeuuja Gal-3

Ouypetnum
Q-r_epoﬂ/
cpana Kapauno-peHanHu cuHapom HRI
UHcydmumjeHumja

Cauka 3. Yiaora Gal-3 y kapamo-peHajHOM CcHHAPOMY. XUIOTETHYKa LIeMa Koja
npukasyje moryhe unrepakuuje usmely Gal-3 u anmocrepoHa y KapAHOpeHaIHO] 00jecTH.
[ToBumen HuBo Gal-3 je moBe3an ca pa3BojeM U MPOrPecUjoM cpuyaHe HHCY(DHUIMjEHIIU]e, alu
u ca passojeM HRI. Xponnuna ynorpeba auyperuka je nmpaheHa peqUIpoOYHOM aKTHBALUJOM
RAAS cucrema mro pe3ynrupa MOBUILIEHUM HUBOMMA alIOCTEPOHA y LIUPKYJIALKjU, Kao U ca
IIPOrPECUBHOM TJIOMEpYJIocKiIepo3oM (kopuroano npema: Meijers WC. J Am Heart Assoc.
2014;3:000962). Gal-3-ranexrun 3, HRI-xpoHnyHa peHaiHa HHCYQHIMjeHIIN]a

1.34. Gal-3 xao 6uomapkep

Dynxyuja 6yopeea
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Y mnouerky je Gal-3 mpoywaBan kao Owomapkep cpuane moBpeae (379), amm ox Tama je
HEKOJIMKO CTy/IHja MPOIEHIWIO HEeroBY YIOTY Kao OMoMapkepa aKkyTHe moBpeze Oyopera.

Drechsler u capanuuru (380) cy usmepmin ocioBau HUBO Gal-3 y Hemaukoj cryauju (1168
nalnyjeHara Ha JIMjajiu3u ca qujadberec menutycoM tuma 2) u cryauju Ludwigshafen pusuka u
KapauoBackynapHor 31passba (Ludwigshafen Risk and Cardiovascular Health, LURIC) (2579
nampjeHaTa ca KopoHapHMM aHrumorpamuma). Hueo Gal-3 ce mocremeno mosehaBao ca
TeXMHOM OybpexHe Gonectn: ca 2.8 £ 4.0 ng/mL (eJGF > 90 mL/min na 1.73 m?) no 54.1 +
19.6 ng/mL (nmanujentu Ha nujammsu 41 crynuje) (380).

Von Ballmos wu capaguuim (381) cy wucnutuBamm I1uiasmarcku HuBo Gal-3  HakoH
KapAMOXpYIIKe WHTepBeHIMje koA 1498 mnanujeHata, m Hajpumu Tepuun Gal-3 je 6uo
MOBE3aH ca TEIIKUM akyTHUM omtehemem Oyopera (OR 2.95; p < 0.001) (381).

VY nyrotpajHoj cTyauju koja ja mparuia 1320 nanmjenara ca nujadberecom tuna 2 u eJGF > 30
mL.min! 1.73 m™2, Tan u capnarum (382) cy mokasanu je na je Gal-3 He3aBHCHO TIOBe3aH
ca ynsoctpydaBameM cepymckor kpearuHuHa (HR 1.19 Closy[1.14, 1.24], p < 0.001) yak u
HaKOH NpuiarohaBama XpoHMUHUX (akTopa pusuka 3a OyOpere, modyerHe eJGF u craryca
anoymunypuje (382).

VY npyroj TpaHCHAIMjCKO] CTYAHMJH KOja j€ YKJbyuWBajia TMallUjeHTe MPUMJbCHE Y JeAUHUILY
uHTeH3uBHE Here (enri. intensive care unit, ICU) ca Temkom cercom, OTKPHBEHO je J1a Cy
cpenmyu HUBoM Gal-3 y cepyMy M ypuHY Ha mpujemMy Ouiu BulM ko namnujeHara ca AKI y
nopehemwy ca manujentuma 6e3 AKI (18.37 y nmopehemy ca 8.08 ng/mL, p < 0.001; HuBOM
Gal-3 y ypuny 3a mamujente ca AKI y mopehemy ca mamujentuma 6e3 AKI: 13,27 y
nopehemwy ca 66.27 ng/mL, p< 0.001), ca mo6pom meppopmancom mnpeasuhama 3a AKI
(AUC on 0,88 3a Gal-3 y cepymy u 0,87 3a Gal-3 y ypuny) (371). Y nonynamuju ca cpyaHom
uncyburmjenimjom, Ahmed u capagaunm (382) cy uctpakuBanu Koxopty oa 132 manujeHra,
a ypunapau Gal-3 je Ouo moBe3aH ca moBehaHWMM PU3MKOM OJ] CMPTH HAaKOH TpriiarohaBama
onomapkepa omreherma 6yopera (enri. renal injury biomarker, urinary NGAL) (382).

HenaBHo je moka3ano na je HuBo Gal-3 y mnmasmu Ha npujemy y ICU, ca xereporeHom
mujargo3om, moBe3aH ca AKI ca OR ox 1.12 Closy [1.04, 1.2] makoH npunarohaBama
Oromapkepa TeXKHHE U NMPUAPYKEHOT (hakTopa omopaska (T1j. moJj, crtapoct, HRI , Tepanmja
Bazonpecopcuma, SAPSII, Charlson score nu HuBO naktara Ha npujemy). [loBehame Gal-3 y
wia3Mu je Ouio y xopenauuju ca o36uspHomhy AKI, 16,6 (12,7-34,2) ng/mL 3a mauujente
6e3 AKI u ox 23,6 (18,2-34,2) ng/mL 3a ckop OyOpexkHe 60secTu Koja moOoJblliaBa riiodamHe
pesynrare (enra. Kidney Disease Improving Global Outcomes, KDIGO) KDIGO 1 mo 38
(24.5-57.1) ng/mL 3a KDIGO 3 (383).

OBe crymuje cyrepuiny MOTCHIUjaaHy MOTYhHOCT KopHIIhema IUIa3MaTCKOT M YpUHAPHOT
Gal-3 kao 6uomapkepa texxune AKI y xereporeHoj momynaiiju 6e3 003upa Ha MOPEKIIO
OyOpexHe nuchyHKuuje.

Ilpomeunypuja

Kikuchi u capaguumm (384) cy nokasanu kopenanujy u3Mel)y rimomepynapHo HHOHIATPUPAHUX
Gal-3 no3uTHBHMX MOHOLMTa W MPOTEHHYpHje y Ouomncujama OyOpera 37 manujeHara ca
riomepynoneppurucom (GN) (r = 0.616, p< 0.001) (384). lraBume, kox aymycHor GN,
Kang u capagaunu (385) cy oTkpuiu u3paxeny riaomepynapny ekcrpecujy Gal-3 kon 81,8%
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(72/88) manumjenara moBe3aHux ca OyOpexxHuM wuH(IamatopuuM hemmjama (385). Osa
npekomepHa ekcnpecuja Gal-3 Oumnma je y KopenmanmMju ca HMHIEKCMMa XHCTOJIOIIKE
aKTUBHOCTH, aHTU-dSDNA Tutpuma u HuBomMa komruiementa 3 u 4 (385). Kox nene,
Ostalska-Nowicka wu capamguuiu [386) cy uctpaxkuBanu paznuuute tunoBe GN (Gosect
MUHUMAaJIHKUX mpoMeHa (enri. minimal change disease, MCD), me3anrujanny nposudeparujy
(errst. mesangial proliferation, DMP) u ¢dokanHy cerMeHTHY IJIOMEpYJI0CKIepo3y (EHIIL.
focal segmental glomerulosclerosis, FSGS) u unenTHduKOBaIM KOPTUKAIHE U MEIyJIapHE
henuje koje excripumupajy Gal-3 u xoje He pearyjy Ha Tepanujy crepouaunma (p < 0.001)
(386).

CemamjeceT meT maiujeHata ca meauTepanckoM rposuuiom (engl. Mediterranean fever,
FMF) koju umajy GN je umano Buie cepymcke HuBoe (al-3 y mopehemy ca KOHTPOJIHOM
IpPylioM M IITO j€ joUl Ba)KHHUje, KOJ TMalMjeHaTa ca HPOTEMHYPHUJOM ca KOpEIalMOHUM
0JIHOCOM 3a TpoTennypujy/kpeaturut o 0.785, p < 0.001. Yuunak npensubhama cepymckor
Gal-3 3a nporeunypujy umao je Bpeanoct AUC ox 0,88 (387).

VY cryauju momnpevHor mpeceka koja je ykjpyuuBaia 90 mauujenata, HuBo Gal-3 y mnasmu je
O0uo 3HaYajHO BHUINH KOJ Makpoanoymunypuje (P < 0,05) u ko mamujeHara ca ocaad/beHOM
oyopexxunom ¢yrkimjom (Ctax IV-V HRI ), ca yaurkom npeasuhama o1 0,776 (Close[0.677,
0.875]; p <0.0001) (388).

Ha ocHoBy oBux cTyauja, nosehana peHanHa u miaa3marcka ekcrpecrja Gal-3 noBesana je ca
nHpmITpanjoMm HUMyHCKMM henwjama koje ekcnpumupajy Gal-3 kon mnamujeHara ca
rJIoMepyaapHUM olrehemem.

HRI u 6yopescna npoecrosa

Alam u capamauim (389) cy maeHtudukoBanu Bucoke HuBoe Gal-3 y mmasmMu Kon
ManyjeHara ca TemKuM KoMopOumuretnma (cpuana wuHcyumujennuja, HRI) y 2
JIOHTUTYJAMHAIIHE KOXOpTHE CcTyaWje, ykJbydyjyhu mamujerte ca HRI : cryamja kimmHHuke
denotunmzanmje u 6uodanke pecypca (C-PROBE) u crymuja 6ybopera y Cujerny, Koju cy
ounnn moBe3anu (HR = 1.35, Close[1.01-1.80]) ca HRI (389). ¥V mpocnekTHBHO] CTyAUjU
aTepOCKIIEPOTCKOT pHU3HKa y 3ajenHunama, Rebholtz u capaguuim (390) cy nuamepuiin HUBOE
Gal-3 y mnasmu kox 9148 mammjenara 6e3 HRI u xponwuHe cpuaHe HHCY(DHUIHjEHIIH]E.
Aytopu cy mokazanu na je Gal-3 Ouo Bumm 3a HHCKY npoueweny JGF, Hu3ak omHOC
anOyMuHa U KpeaTHHUHA y ypHHY U 0o je moBe3an ca HRI ca OR ox (2.22 Cles%[1.89, 2.60])
(390).

VY npyroj koxoptu, ykibyuyjyhu namujente ca HRI , muBom Gal-3 y mumasmu Owim cy
MOBE3aHN Ca IOBHIICHUM CEPYMCKUM KpPEaTWHHHOM, OIHOCOM IPOTEMHA/KpeaTMHHHA Y
ypUHY U OMIIM Cy He3aBHCHO moBe3aHu ca mporpecujom HRI (391).

Jeqna rpyna je ucrpaxkuBana OyOpexxHy NporHO3y Kopuctehu KpuTepHjyMe 3a BEJIUKU
HekebeHu Oyopexnu norahaj (enrs. Major Adverse Kidney Event criteria, MAKE) vy
koxoptu o1 2076 nanujenata koju cy npumisbenu y ICU (383). IIpumeheno je na je nosza Gal-
3 npu mpujemy 6una nmoezana ca MAKE ca OR ox 1.37 Closw[1.27, 1.49]. IlpeauxtuBHu
yunHak Gal-3 3a MAKE nmao je AUC ROC 3a npenuktusHe neppopmance MAKE on 0.76
Closy (0,74-0,78) (383).
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Ou u capamgnumm (392) cy mokasamu, koj 249 manujeHata KOju cy OWJIM MOJBPTrHYTH
6uoncuju OyoOpera, na mauujentu ca HRIy mopehemy ca onnma 6e3 HRIumajy Bumm HuBO
Gal-3 y mmasmu. Bumm wuBom Gal-3 cy Takohe Owim moBe3aHHM ca WHTEPCTHILUjaTHOM
¢ubpo3om, TyOymapHom artpodujom wu BackymapHoMm ¢ubOpo3zom wuHTEME, a RNA
CeKBEHIIMpame Moka3ano je moBehame Gal-3 y y3opumma Ouoricuje ¢ubpo3Hor OyOpera

(392).

OBe cryauje TOKa3yjy MOBE3aHOCT W MOTeHIMjanHy yiory Gal-3 ca jomom mTporHo3om
OyOpera 1 eBOIYIIjOM aKyTHE MOBpee 10 XpoHUYHOT omTehema Oyopera.

Tpancnaanmayuja

[TocToju Benmuka moTpeda 3a H0OpUM OMOMAapKepoOM Y TpaHCIUIaHTAIUju OyoOpera jep
MOXKe Ja oMoryhum mpomeHe Tepammjcke cTpartermje. Sotomayor u capamgawmm (393) cy
aHanu3upaau 561 mamujeHTa W nmouyetHy BpeaHoct Mmeaujana Gal-3 ox 21,1 (IQR [Q1:17.0,
Q2:27.2] ng/mL. ¥V oBoj cryauju, Gal-3 je Ouo moBe3aH ca moBehaHUM pPHU3UKOM O]
OTKa3WBama TpaHCIUiantaTta (ogHocu pusuka (enri. hazard ratios, HR) mo 1 SD mpomena,
2,12; Closy[1.63, 2.75]; p < 0.001), mro je jour BaxkHHUje 3a MAlUjEeHTE Ca XHIEPTECH3UjOM
(HR, 2.29; Clgs%[1.80, 2.92]; p < 0.001) wmu ucropujom mymerma (HR, 2.56; Clgse[1.95,
3.37]; p < 0.001) (393).

Mopmanumem u 10w KapoOUOB8ACKyIAPHU UCXOO

Konauno, nmanujeHTu ca 0yOpekHMM 000JbeHUMa 4ecTO MMajy Behy cromy mopranurera. Y
4D u LURIC-y, Bucoku HuBon Gal-3 y mia3mu Ouiu Cy 3HauajHO MOBE3aHU ca CMPTHOIINY
OJl CBUX Y3pOKa, WM KapIHOBaCKyJapHUM MOPTAIUTETOM, Yy TOIMyJaluju ca omrehememM
O0yOpera y nopehemy ca nmanujeaTuMa 6e3 0yopexxuae 6osectu (380). Hogas u capaguunu (16)
Cy TOTBPAWIN KOJI MMalMjeHaTa Ha xemoaujaym3u 1a je auBo Gal-3 > 23,73 ng/mL He3aBucaH
npeaukTop Mopranutera (HR: 2.60; Close[1.09, 6.18]]) (16).

Kacuuje crymuje, y BeJIMKO] MeTa-aHAIM3HM KOja je yKJbydmia 5226 manujenarta, Zhang u
capagaunm (394) cy nmotBpauiau ga oBy nosezaHocT udMely Gal-3 u moBehanor pusuka on
CMPTHOCTH CBHX y3pOKa M KapAuOBacKyinapHux gorahaja kon manujenara ca HRI (HR:1.379,

[1.090, 1.744]) u nmoBe3aHor ca pusukoMm oa KB pnorahaja xox mammjenara ca HRI (HR =
1.054, Close[1.007, 1.102) (394).

Tako ce mokazano na je kon mnamnujenara ca AKI, Gal-3 mobGap Ouomapkep moire
KapauoBackynapHe nporHose (395). OBu pesynartaru Harnamanajy yinory Gal-3 y xapauo-
peHanHOM cuHIpoMmy. Heke mpeTknuHuuke cryauje cy noyene aa uaeHtupukyjy Gal-3 kao
KJbYUYHOI Hrpaya y KapAuo-peHaqHoM cuHiapoMmy tuna 3 (361). Mexanuzam y OBOM
KOHTEKCTY OCTaje CJIOKEH, ajli NOBe3yje U UMYHOJIOLIKY U TKUBHY ekcrpecHjy Gal-3.

Konauno, y nonynanuju npumisenoj y ICU, HenaBHo je yrBpheHo na je Gal-3 npu npujemy
010 BHUIIM KOJ MalMjeHaTa KOju Cy NMPEMHHYIH, IITO je Jajbe MMOBE3aHO ca CMPTHOIINY 0
cBux y3poka HakoH 30 nana (OR CI 1.25, Clesy [1,17, 1,34] ), u uMao je yunHak npenBuhama
o1 0,69 (Closy (0,67-0,72) (383). Crora ce unnu na je Gal-3 moBe3aH ca KapIHOBACKYTaPHUM
ucxonuma M cMpTHolnhy HakoH Oojectu M moBpene OyOpera. Cse yapyxenoctu Gal-3 u
UCXO/M y KJIMHUYKUM CTyJHjaMa cy JieTajbHo Mpuka3anu Ha Coaunu 4.
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By6pexHa chyHKuUMj

Ciuka 4. IToBe3anoct penananor Gal-3 ca mcxogom y kIMHHYKHM cryaujama. Gal-3 je
noBe3aH ca OyopexxHoM ¢yHKIjoM 1 meHuM napamerpuma (JGF, AKI, KDIGO u 6yopexxnu
Oouomapkepu), romepyiaapHuM omTehewmeM (mpoTenHypuja U anOyMuHypHja), OyOpeKHOM
IIPOrHO30M (o1HOC mpoTenHa u kpeatunuHa, MAKE u unrepcrunujania ¢pudrosa) u onmrom

IIPOrHO30M (MOPTAJIUTET U JIOUI KapJUOBaCKyJapHU ncxon) (kopurosano npema Boutin L. Int
J Mol Sci. 2022;23:3124.)

1.35. IlepcnexTuBa n Tepanujcku uub Gal-3

CaMO HEKOJIMKO KIMHMYKHUX CTyIWja je HNpOLEeHWIOo yruuaj maxuourtopa Gal-3 u muxose
Tepaneyrcke uUMIUMKanuje. Criemo, MYNTULEHTPUYHO, PaHAOMH30BAHO  KIMHHUYKO
ucnutuBamwe y Ila dasu koje je ykmbyunno 121 manujenta ca HRI y 3b nim 4 cranujymy,
3armoyeto je kopumhewem unxuburopa Gal-3 GCS100 (perucTpoBaHOr y KIMHUYKOM
ucnutuBawy kao NCT01843790). OBa ctynuja je umana 3a uusb jaa npoueHu npomeny JGF
O]l TIOYETHE BPEIHOCTH y OJHOCY Ha Tutanebo HakoH mpumene GCS100 toxkom 8 Henesba
(396). Ayropu cy yrBpaunu na je 121 mamujenr ca HR Ineuen dapmakonomkum
uHxuburopom Gal-3 u 1a je koA THUX HalMjeHaTa JONILIO 0 3HavajHor nobosbmama (JGF,
HUBOA MOKpahHe KuceluHe M KpeaTHHHHA) y nopehemy ca miauneboM, m3Mely moyeTHOT
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CTama U Ha Kpajy jJeuerma. AyTOpH HUCY NPUjaBUIN OMIIO KakBe 030MJbHE HEKeJbeHe edexre
npu kopumhemwy 103e ox 1,5 mg/m? GCS100 (397).

Lau u capagHuIy cy y paHIOMH30BaHOj KOHTPOJIMCAHO] CTYIUjU HCTUTHBaIM ynotpedy MCP
KOJI XHIIEPTCH3UBHUX CPUAHUX KOMIUTMKAIMja U OTKpIIIK Ja naxuomnnuja Gal-3 Huje yrumana
Ha EKCIpecHujy cpyaHmx Omomapkepa (pubOpose, amu je Owna Oiaro moBe3aHa ca CMAmbEHEM
1a3MaTckor kpearnauHa u nosehamem JGF kon manujenara nedenux MCP. OBo cyrepuiie
MOTEHIMjaTHy KOpPHUCT npuMeHe naxuouropa Gal-3 xon manujenara ca omrehemem OyOpera,
MaKo HeMa JIOBOJHHO TI0J[aTaKa Jia O ce JOHETH KOHaYHH 3akJbydlu (398).

Gal-3 je Takohe mcutuBaH y neuery (ubpo3e kon miyhae Oosectu. Hirani u capamuuim
(399) cy mewwnm 36 3apaBux mojenuvHana w24 mamgjeHta ca tuiyhHoM  (GuOpo3oM
UHXamupaHuM uHXxuOutopoM Gal-3 u mnpujaBunu  00py TOJEpaHLHM]y KOJA 3ApaBHUX
ManujeHaTa U CMamemkhe IUIa3MaTCKUX Mapkepa noBe3aHux ca ruryhHom ¢uoposom (399).
Hexke ctynuje cy kopuctune naxuourope Gal-3 y neuemwy kaniepa, kopucrehu pe3ucteHimjy
Ha JIEKOBE U Kpajiby TaukKy HpexkuBibaBama (400), anu unak, uaxuoburopu Gal-3 y neuewmy
KaHIIEpa OCTajy HEJIOBOJHHO MCIUTAHU 3a Tepamnujcke npernopyke. [[ydsbe uctpaxkupame Gal-
3 wim cpoAHUX IMyTeBa MMa BuIle nepcrnektuBa. [IpBo, ynmorpedba Gal-3 xao Gumomapkepa je
BEJIMKM HAMpeaak y KIWHWYKOM JIeUely ManujeHata ca OyOpekHoMm Oosemmhy u MOXe
nomohu y mpahemy U Bohewmy crnenupuvHor jeuewma. Jpyro, mako meroBa crneruduyHa
Tepanujcka ymoTpeba jomr Huje yTBphena, Gal-3 moxke momohm y crpaTuduxanuju
nanujeHara ca omrehewem OyOpera. [loTpeGHO je BuIlle MPETKIMHUYKHUX CTyauja Ja Ou ce
noTBpawia wHXxuOunMja Gal-3 kKao MOTEHNHjaTHU TEPaNeyTCKH IHJb 3a OTrpaHuYaBambE
O0yOpesxHor omtehema.

1.36. Moaumopdusmu rena 3a Gal-3

[Tojam monmumopdu3mMu ce 0JTHOCH Ha MOCTOjarke TeHA Yy Pa3InuUTUM oOimmmmMa. Paznuantu
aJIeNn 3a UCTH I'eH Koaupahe pa3iauuute Mosiekyne. Takohe MOry UMaTu 3Ha4ajHO Pa3InduTe
yTHLIAje Y OKBHPY CBOT JejcTBa. [loka3zaHo je na moaumMopdu3Mu reHa yrudy Ha KIMHHYKE
MCXOJIC U JIa TIOCTOjH TIOBE3aHOCT OJjpel)eHOr anesna ca HeraTUBHUM Mcxonuma. Ha taj HaunH
Ce MOTY U3JIBOJUTH M MallupaTty oapeheHn anenu, kao Mperu3Hu AUjarHOCTHYKA OMOMAapKepH,
aJM ¥ Kao mporHocTuuku (axropwu (343).

de Boer u capagHuIy, Cy JOIUIM J0 3aKJby4Ka J]a IOCTOje 2 TEHOMa ca 3Ha4YajHUM JIOKycuMa
nose3aHuM ca HUBooM (Gal-3 y mia3mu u ekcrnpecujom resa LGALS3. Jenan nokyc caapxu
ren LGALS3 (rs2274273; P = 2.35 x 10(-188)) a mpyru nokyc caapxxu red ABO (rs644234; P
= 3.65 x 10(-47)). Bapujanta 3a LGALS3 nokyc je ouna 25.6%, a 3a ABO 3.8%, 1ok je

yKyIHa 3a 00a jokyca 6una 29.2% (7).

VY pany Zhang u capaanuka (10) omucana cy 4, 3a cana mosHara, oonuka reHa 3a Gal-3,
anencku oonuim G, A, AA u C. G 06muk rs1009977 u C obnuk rs4652 cy Oumnm cy HUXKH KO
namujeHaTa ca AWjaTalioHOM KapaunomuonatujoM. Bapujante rs1009977 u rs4652 6une cy
MOBE3aHEe Ca MamOM CKJIOHOINY Ka AUaTallMOHOj KapAWOMHUOMAaTHju. AA TEeHOTUN U
1$2274273 u rs4644 moxe OUTH MTOBE3aH ca HIDKOM €jeKIIMOHOM (PAKIIHjOM JIE€BE KOMOPE KO/
nanyjeHara ca JauiataimoHoM KapauomuomnatdjoM. G obmuk rs1009977 u obmumu A
152274273 u rs4644 xopenupanu cy ca HmkuM cepymckum HuBooM Gal-3 (10). Balan u
capaauuiy (401) cy mokasanu ja nmoctoju myrtaiija rena 3a Gal-3 nva nosutuju 191 (rs4644),
rle je JOUUIO A0 3aMeHe MPOJHMHA Ca XUCTHUAMHOM, IITO je pe3yaTupano moBehamem
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apuHUTETa 32 MATPUKCHY METAJIONPOTEMHA3y U CAMHM THM W PE3UCTEHIHjOM Ha aronTo3y
nocpenoBany jgekopuma (401).

VY HeJaBHOM UCTpaKMBamy MOKA3aHO je 0JICYCTBO 3HAYajHE PA3JIMKE Y IVIABHUM HEKEJHEHUM
norahajuma nipu kateropu3sanuju nanujenara npema LGALS3 SNPs rena 3a rs4644 u rs4652.
Hupkymumryhu Gal-3 je moBesan ca muokapaujanaoM ¢guodpozom (p< 0,001). Huso Gal-3 y
Ia3Md ¥ MHOKapaujaaHa ¢uoOpo3a Mory mnpenBuaeTd TnoBehaH pu3WK Ol TIaBHUX
HexespeHnx gorahaja (p < 0,001, p = 0,023, pecnextuBHo) (402). [larujerTn ca aHEMHjOM
cpnactux hemuja (enrn. sickle cell anemia, SCA) mory wuMaTH enu30[e XpOHHYHE
XEMOJIMTUYKE aHEMH]e, Ba300KITy3uje U MH(DEKIMje pecnupaToOpHOr TpakTa (€HrJ. respiratory
tract infection, RTI). Belmont u capamuunm (402) cy WCIUTHBAIM TMOBE3aHOCT H3Mely
SNPs rena 3a Gal-3 (LGALS3) u HuBoa y cepymy ca RTI u Ba300KIy3WBHOM KpH30M (CHTIL
vaso-occlusive crisis, VOC) kox nmerie ca SCA. Y 0BOM HCTpakMBamy je MOKa3aHO Ja Cy
Bapujanuje HUBoa Gal-3 y cepymy y Be3u ca SNPS reanma +191 u +292 mory npencraBibaTiu
(daktop ocerspuBocTH Ha yuectanocT RTI u VOC (402) OBa cTyauja je mokasaja MmoBe3aHOCT
n3mehy LGALS3 ca cpenmum/auckum HuBouMa Gal-3 y cepymy ca Bumum FRTI u FVOC
ko neue ca SCA, xao u aupektHo ca HuBoumma Gal-3 y cepymy, ykasyjyhu Ha TO ga ce
nommopduzam LGALS3 Moke cMaTpaTé TeHETCKMM MapKepoM 3a npeaucno3unnjy 3a RTI u
VOC.

Bophesuh u capanaumm (403) cy uciutuBanu edekre rs2274273 n rs17128183 na renercky
OCET/BMBOCT  y3HAmNpe[oBaje KapoTHaHe arepockiaepo3e (enrn. advanced carotid
atherosclerosis, CA) u meHux KoMIUIHKaiuja. 1s2274273 je uznsojen kao Bojaehu SNP 6ioka
xamotuna koju caapxku LGALS-3 moBesan ca mupkynumyhum HuBowma Gal-3, mok
rs17128183 unan noteHujarHo ¢pyakinonaaHu SNP ucror xan-6moka. Jlase cy mokymainm
Ja YTBpJAE Ja U OBE I'€HETCKE BapujaHTe mMmajy yruiaj Ha excripecujy LGALS-3 mRNA'y
TKHBY aTEPOCKJIEPOTCKUX IUIAKOBAa KapoTHIa KOJ ManujeHata. Huje OMII0 CTaTHCTUYKH
3HaYajHUX TIOBE3aHOCTH MCIUTHUBAHMX TEHETCKUX BapHWjaHTH ca OCeTJpbMBOIIhY Ha
y3HanpenoBany CA, HUTH Cy NMPOHAIUIN OMJIO KaKBe IMOBE3aHOCTH Yy IMOTJIENY YJITPa3BydHO
nebunucannx GpeHorunona miaka (403). [lokaszano ce na je penatuBHa ekcnpecuja LGALS-3
MRNA 6wmna 3Hauajuo Beha konx Hocuiama petkux anena (P = 0,039) 3a obe renercke
Bapujante. OBU pe3yiaTaTH Cyrepuiny aa, mako rs2274273 u rsl7128183 nemajy Bese ca
PU3UKOM O] y3HampeaoBaIux kKomruiukarnuja noBe3annx ca CA wmmu CA, oBe TIeHEeTcKe
BapHjaHTE BEpOBATHO yTUYy Ha HUBOE ekcipecuje LGALS-3.

Cucremcka ckieposa (enri. Systemic sclerosis, SSc) je peTka KOMIUIEKCHAa 0OJIECT KOjy
KapaKTepHille BacKylnapHO omTeherme, ayTOMMYHOCT W €KCTeH3MBHA (uOpo3a Koke u
yHyTpammux oprada. Cunha u capamaunu (404) cy HCIUTHBAIM YAPYKEHOCT H3Mehy
LGALS3 SNPs u cepymckux HuBoa Gal-3 1 SSc 1 KTMHHYKMX KapaKTepUCTHKA OBE OOJIECTH.
BbuxoBu Hanasu cy nokazanu Behy yuectanoct 3a LGALS3 rs4652 xeTepo3uroTHOT reHoTHIIa
KOJ TmarjeHata ca SSc Hero KoJ 3apaBuxX KoHTpoJia. OBa MOBE3aHOCT je Ouia yKJbydeHa Y
CKOpO ABOCTpYyKO moBehame pusnka ox paszsoja SSc. tbuxoBu pesynratu cy nokazaiau HUCKY
koHueHtpauujy Gal-3 y cepymy Besany 3a nomumopduu renotun C/C LGALS3 rs4652, u
KOJ TalyjeHaTa U KOJ 3/paBHX KOHTpPOJA, IUTO je MOTBpH)EHO NPBUM TI'e€HEpalM30BaHUM
nuneapauM Mojesom (enri. Generalised Linear Model, GLM). Iponanuti cy BHille HUBOE
Gal-3 y xonrponuoj rpymu ca G/T nero ca T/T renotunom 3a LGALS3 rs1009977 6e3
pasnuke 3a nanujente ca SSc. IlIto ce Tnye HuBoa Gal-3 y cepyMy, HUCY MIPOHAIIIN Pa3IHKe
n3Mehy manujeHara ca SSc W 3/paBe KOHTPOJHE Tpyle, Kao HU TMOBE3aHOCT u3Mely
cepymckux Gal-3, SSc moarpyma u xnuHnukux wmaHugectanuja (404). Taxohe, Huje
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nponahena mose3aHocT u3Mmehy Gal-3 u HAQ, SHAQ u momudukoBanor Pomnan ckopa
koxe. Husou Gal-3 y cepymy Koj narujeHara ca SSc pa3iukyjy ce y auteparypu. Taniguchi
u capaanuii cy (405) cy orkpuim Hmwke HuBoe Gal-3 xoxa mamnujenara ca audysHom SSc 'y
nopehemy ca KOHTpoJHOM rpymnom. Takohe, mpumeheHo je na Cy MalUjeHTH ca TpajameM
Oonectn kpahum of jenHe roavHe mManu Hwke HuBoe (Gal-3 on mamujeHata ca JIy)KUM
TpajambeM OoJyiecTH U 3/paBUM KoHTpodama. [lopen Tora, y moackymuau dcSSc, mponaleHa je
MO3UTHBHA Kopenanyja nuaMelhy moaudukoBanor Pognan ckopa xoxe u Gal-3, a manujenTtu ca
SSc ca YJIKyCUMa U NOBUIICHUM CUCTOJIHUM MPUTUCKOM ACCHC KOMOPEC MMAJIM CY BUIIIXM HUBO
Gal-3 y cepymy. Jlakie, Gal-3 6u mMorao ja AompuHECe MOJYJIAIMjd UMYHCKOT OATOBOpa U
HacTaHky ¢uodpo3e koxe (405). C mpyre crpaHe, U3BEMITa] TYpCKUX HcTpakuBada (406) je
oTkpuo Hmwxke HHMBoe Gal-3 y KOHTpOJIHO] TpynmM oJ namujeHata ca SSc U HHje Ouio
noBe3aHocTH usMehy cepymckor Gal-3 u knuHnukux Manudectanuja. Tpeda HamoMeHyTH 11a
Cy CTynHuje TpecTaBuie Heke Mel)ycoOHe pasnuke y moriiey Opoja mamujeHara u TeHETCKOT
Hacneha.
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2. IMJbEBU CTYMJE

2.1. /b CTYJIMJE

OCHOBHH ITMJb OBOT HCTPaKHBAmA j€ 11a C€ MCIHUTA yJora nojJuMop¢u3Ma resa 3a rajJekTuH 3
Ha TIporpecujy XpoHuuHe OyOpexkHe MHCy(UIMjeHIMje Kao M TOBE3aHOCT HoJauMopdusma
reHa 3a TaJeKTHH 3 ca pa3BojeM KapAHOBACKYJapHUX W JAPYIHX KOMIUIMKAIHja KOJI
nalyjeHaTa Koju cy Ha XeMO/IjaJIn3H.

VY ToM 1By HOCTaBWIM CMO ciefehe ekcriepuMeHTaIHe 3a1aTKe:

1.

Oppeaut HUBO OHMOXEMHJCKHUX IapaMerapa y CHUCTEMCKO)] LHPKyJaluju
narnujeHata Ha xemoaujanmsu (CRP, mpoTewHCKH craTyc, mapaTXOpMOH, ypea,
KpEaTHUHUH).

Onpenautn ydectanoct mojmMopduzama pa3IuIuTUX TeHOTHITOBA rS4644, rs4652
u rs11125 rena 3a rajekTuH 3 KOJI MalMjeHaTa Ha XEMOJHWjaJIu3U U 3JIpaBUX
KoHTpoJia MetotoM real-time PCR.

Hcnurati yuecTaqocTH pa3TUYUATHX TeHOTHNOBa 154644, rs4652 u rs11125 rena
3a TaJIeKTUH 3 KOJ MalyjeHaTa Ha XeMOJHWjalIu3M ca Pa3IMuuTUM MPUMapHUM
OoJiecTMa Koje Cy JIOBeJie 10 XpoHuUHe OyOpexHe mHcypuiujeHimje (aujaderec
MEJHUTYC, XUIIEPTHE3H]ja, MOJULUCTUYHU OyOpesn).

Hcnuratn xopenanujy uzmel)y paznmuuutux reHotunosa s4644, rs4652 u rs11125
reHa 3a FJIEKTUH 3 U M0jaBe KapAMBaCKyJapHUX KOMIUIMKAIMja MEPEHEM HUBOA
NT-proBNP u tpononuHa.

YTBpautu Kopenanujy w3Mely CBUX KIMHMYKHX, T€HETCKHMX M OHOXEMH]JCKHX
BapujadIu.

2.2. XUITOTE3E CTYAUJE

1. VYdecrtamocT reHOTHMIIOBA M ajeia TeHa 3a TaleKTHH 3 KOJ TMalyjeHara Ha
xeMoaujanu3n Ouhe pasauuuT y OJHOCY Ha YYECTAIOCT MCTHX TEHOTHIIOBA KOJ
3/1paBHUX 0co0a.

2. YdyecralloCT TEHOTHIIOBA M ajella TIeHa 3a TaJIeKTMH 3 KOJ MalMjeHaTa Ha
XeMOIMjaliu3u Ouhe pa3uuuT y 0JTHOCY Ha MPUMapHy 0O0JIeCT.

3. Odekyje ce MOCTOjalb€ IO3UTHBHE Kopenamuje u3Mely ydecTasocTH MOjeAMHUX
TEHOTHUIIOBA U aJielia 3a TaJeKTUH 3 | 10jaBe KapAHOBacKyJIapHUX KOMIUIHKAIIH]a.

4. Ouekyje ce MOCTOjakbe IO3UTUBHE Kopenauuje u3Mehy Oap HEKMX KIMHUYKHX,
TEeHETCKUX U OMOXEMM]CKHUX BapHjaliIu.
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3. MATEPUJAJI U METOJE

CBe oco0e Koje Ccy y4ecTBOBalle Y CTYAWjU Jaje Cy MUCMEHU MHPOPMHUCAHHM MPHUCTaHAK, a
y30pIH KPBU Cy y3€TH Yy CKJIaAy ca MPOTOKOJMMa 0100peHnM of] ctpaHe ETuukor komuTeTa
Kiuanukor nentpa Kparyjesan, Cp6uja (0p. 01/20-859, matym 4. nenemb6ap 2020). Ctymuja
je yxpyunBana manujeHte ca HRIu3 menrpamne CpOuje, AMjarHOCTHKOBaHA W JieUyeHa Ha
Knuannm 3a vedponorujy u Llentpy 3a xemommjanusy, Knunwmukum nentap Kparyjesar,
CpOuja. Ilopen Ttora, y cryaujama TeHOTHIIM3alMje, Takohe cy kopumrheHn y3opuu
nepudepHe KpBU 3a oApehuBame CTaHIapAHUX OMOXEMHJCKUX Iapamerapa pelieBaHTHHX 3a
HRI . Kontponny rpyny caunmaBalid Cy 34paBU BOJIOHTEPH, JOOPOBOJHHU JaBAOLM KPBH Y
3aBony 3a TpaHcdy3ujy kpBu Knmnuukor nentpa Kparyjesau. Crynuja je cnpoBeieHa y
CKJIay ca XEeJICHHIIKOM JEKIIApaIlHjoM.

3.1. MManujenTH

Crynuja je ooyxBaruna 108 manujenara ca TFRI u 38 3npaBux qoOpoBossaia yckiial)eHux mo
roguHaMa ¥ ony. CBU ManujeHTn ¢y uManu cmameny (JGF <10mL/min/1.73m?). VkymHo je
58,3% mymkapama u 41,7% sxena obonemux oxg TFRI-je. 3npaBe kontpose cy unnumne 73,7%
MyImkapana 1 26,3% xeHa.

Kputepujymu 3a ykibyunBame y CTyIUju OUITH CY:
1. Hajmame 6 mecenu Jieuerma XeMOI1jaTu30M
2. Crapoct npeko 18 roguHa
3. Ilertwm cragujym TepmuHante 0yopexue nncypumujennuje (Tadema 1)
4. TlperxomHO TOCTaBJhEHA JMjarHO3a IWjabeTeC MENUTyca THIMa 2, WIM XUIEPTeH3H]a
numu PCO.
Kpurepujymu 3a uckjbydnBame U3 CTyIUje OUITH CY:
1. Tepamnuja xemoaujanuzom kKpaha ox 6 Mecenu
2. Crapoct ucnon 18 roguna
3. TlamujeHTH KOju ce aujanu3upajy 300T MaTMTHUX WM ayTOUMYHCKUX 00JIECTH

JGF IIpeBasienna
Cragujym Omnuc .
ml/min/1,73m? %
1. Omreheme 0yOpera ca HopMaaHoM uiu nosehanom JGF >90 3,3
2. Omreheme 0yopera ca 61arum cMambemeM JGF 60 — 89 3,0
3.A 45 - 59
Omreheme 0yOpera ca ymepeHuM cMamemeM JGF 4,3
3.B 30-44
4, Temko cmameme JGF 15-29 0,2
<15
5. TepMuHATHA peHATHA HHCY(DUIUjeHIHja 0,2
(nu qujanuza)

Tabesa 1. Ctagujymu XxpoHu4He OyOpe:kHe HHCY(pHIMjeHIUje




3.2. OapehuBame cepyMCKHX KOHIIEeHTPalUja 0MOXeMHUjCKUX MapaMeTapa

CepyMcKke KOHIIGHTpanHje OWOXEMHJCKHX IapaMerapa OyOpexHe H cpuyaHe ciaabocTu
onpehuBane cy U3 cepyma mnaryjeHara JoOHjeHOT Y CylIepHATaHTY HAKOH IeHTpu(yrupama 5
ml nyHe kpBu. PyTMHCKHM 1a00paTOpHjCKUM aHaiM3aMa ojpeheHH Cy KOMIUIETHa KpBHA
CliKa, ca OpojeM JIEYKOIMTa W JICYKOIIUTApHOM (OPMYJIOM TapaTXOpPMOHA W allOyMHUHAa,
BpenHocTH TBOXkDa, MmarHesmwjyma, ¢ocdopa, Harpujyma, Kaiamjyma, Kallujyma Kao H
cepymcku HUBONT proBNP,tponionun hs, ypeje u kpeatnHuHa npe u nocie XeMoIujajinse.

3.3. MeToae MoJIeKyJIapHe FreHeTHKe

MorekynapHo-TeHeTCKe aHanu3e ypaheHe cy Ha HWHCTHTYTYy 3a XyMaHy TEHETHKY,
Memunuacku dakynrer YauBep3urera y beorpany. I'enomcka DNA je uzonoBana uz 5 ml
nepudepHe KpBH MarujeHara metonama ekctpakije DNA Ha 6a3u pactBopa comm (407).
I'enotunosu mosmmMopdusama LGALS3 rena rs4644, rs4652 u rs11125 3a cBakor marmujeHTa
cy oapehenn real-time PCR meromom, kopumrthewem TagMan proba (TagMan®SNP eceja sa
reHotunm3anyjy), C_ 7593635 1 ,C_ 7593636 _30 m C__ 7593637_10, pemom. Cse
peaknuje cy usBeneHe Ha real-time PCR mammuam ABI7500 Real-time system (Applied
Biosystems, Foster, CA, USA).

MoJieKyJICKO reHeTHYKO TecTHpame moumMopgusma rena 3a Gal-3

Tpu najuenrha momumopdusma rena 3a Gal-3 oapehuBanu cy mpumenom RT PCR metone,
KOJOM Cy HICHTH()UKOBAHU TMOjeAHHAYHM HYKJICOTHIHH moaumopdmsmu (eHr. Single
nucleotide polymorphism, SNP). 3a Tecrupame mnommumopdusama KopuirtheHn Cy
TagMan®eceju (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, SAD). HykieoTuaHe cekBeHIIe Koje
Cy caJpralli eceju npukazane cy y Tadenun 2.

AJtesin CexsBeHue

rs4644 C__ 7593635_1_
rs4652 C__ 7593636_30
rs11125 C__ 7593637_10

Tabena 2. HykJieoTnaHe CeKBeHIle eceja
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Y3opkoBame nepudepHe KpBu 3a usonanujy DNA

VY3umaHa je mo jeaHa empyBera 3a m3osanujy DNA. Opx namnujeHara je ysumano Sml
nepudepHe KpBH HA IIUTPATy U YyBaHa je HEKOJHMKO AaHa Ha +4 C no mzonammje DNA.

HN3on0Bame DNA Mousiekyna u3 suMpouurta nepudepHe KPpBU MeTOA0M HCO/bABAKA

W3onammja DNA je BpuieHa metozoM ucoseaBama (“salting out) mo Milleru (407). YV npeom
KOpaKy H3BpLICHO j€ JIM3UPAlkE EPUTPOLUTA MEUIamhEeM HCTE 3allpeMHUHE JM3UHI Oadepa u
y30pKOBaHe KpBH, WHKyOammjom Ha +4°C y tpajamy ox 20 muuyra. MHKyOHMpaHa KpB je
notoM neHtpudyrupana 15 munyra Ha 2000 (RPMI), nobujenu cynepHatanT ce o10aimBao,
a Tajor pecycneHgoBao y S5 ml c¢wusuonomkor mnydepa. 3aTuM ce y30paKk MOHOBO
nentpudyrupao 15 mun Ha 2000 (RPMI) u uctu mocrynak ce moHaBsbao 2-3 myrta cBe JOK
Tamor He moOenu. HakoH mocneamer “ucnupama’ CyMEpHATAaHT CE€ OJ0AIMBA0 a TAJIOTY
nonasaio 3 ml mydepa A, 50 pi 10% nporennase K u 200wt 10% SDS (Na-goxetucyndar).
CMmemra ce mMoTOM €HEPrHYHO pecycneHnoBaia llacTepoBoM mHIeTOM W MHKyOMpaHa je Ha
37°C Tokom HOhu. Creneher mana nakyoupanoj cmerru goqar je 1 ml 6M NaCl-a nakon dera
je ycmemwio ueHtpudyrupame y tpajamy ox 15 mun Ha 3000 RPMI. Ilo 3aBpmeHoM
HEeHTPUYTHpamby CYyIIepHATAHT CE MIPEHOCHO Y YUCTY eTPYyBETY U HeHTpudyrupao 15 munHyTa
Ha 4000 RPMI. Hakon npyror neHTpUryrupama CylnepHaTaHT ce NakJbUBO MIPECUIIA0 Y YHUCTY
rpajJiyricaHy erpyBeTy y KOjy ce€ J0JaBao MCTH BOJYMEH HM30IpOoTaHoJa. biaruM MmemameM
cMmelie y enpyBetu uzasajania ce DNA y Buay Oenmnuactor koHunha. M3omoBana DNA ce
MaXXJbUBO CaKyIlJbaja BpXOM cTakjeHor mranuha koju ce motom nortanao 30 cekynau y 70%
eTaHos a 3atuM cymuo 40 MuHyTa Ha cOOHOj TemrepaTypu. OCYIIEHH y30paK T€HOMCKE
DNA ce pactBapao y 300 w1 pemecTuioBaHE BOJE W YyBao TaKO PacTBOPEH Ha COOHO]
TeMrepaTypu J0 KOHauHe aHaimse. PeareHcu kopumrhenu 3a m3onanujy DNA metomom
HcoJbaBama Npukazanu cy y Tabeman 3.

Mydep 3a 3y ** D U3HO0JIOIIKH Iydep A TE mydep
nygep
0,32M saharoza 0,075 M NacCl 10 mM TRIS HCI *2 | 10 mM TRIS HCI *?
10 mM TRIS HCI *2 | 0,025M EDTA pH 8 | 400 ml NaCl 1mM EDTA
1% TRITON x 100 2 MM EDTA
5 mM MgCI2

Tabena 3. Cacras mydepa 3a uszoaaumjy renomcke DNA metoaom ncosbaBama
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OapehuBame koHueHTpanuje u yncrohe nzonosane DNA

VY3opak ox 8 ul uzonosane DNA HanorieH je y mukpokuety Gene Quant Pro Calculatora
(LKB Pharmacia, Uppsala, I1IBesncka), a 3aTuM Cy ouMTaBaHe BPEIHOCTH arcopOaHIiMje Ha
A=260 u A=280 nm.

DNAconc=A260nm X 50pug/mL x paséiiaxkene

Bpennoctn konmuHuka amncopOanipja Ha A=260 nm u A=280 nm (A2e0/A280) 1aje
nHpopmanrjy o unctohu modujeHor y30pKa. YKOIUKO je ogHoc abcopOanmuja usmehy 1,8 u
2,0 y30pak je BUCOKe 4mcTohe, a YKOJHMKO je Taj oxHoc Mamu o1 od 1,8 y y30pky mocroju
KOHTaMUHAI[Mja MPOTEeHHIMA ¥ TIOHaBJbaHa je m3onanuja DNA u3 y3opaka kpBu. HM3osoBane
DNA cy no npaBuity 6mie koHuentpaiuje ox oko 20 ng/ul. 3 uzonosane DNA y3umanu cy
y3opiu on 500 ng u nmomymaBaHU BOJOM 10 3anpeMune ojn 125 pl yumme cy mobujana
pazbnaxema on 4 ng/ul koja cy kopumrhena 3a onpehusame nomumopduszma. Ocratak DNA
je ayBaH Ha -20°C.

Ananu3a noaumopgpusma rs4644, rs4652 u rs11125 rena 3a Gal- 3
[Tpunukom ananuse oBor noiumopdusma kopumrheno je 10.5 pl peakimone cmerie koja 3a
CBaKH y30pak cajpikaia cienehe koMrmoHeHTe:

2 ul HOT FIREPol Probe qPCR Mix Plus ROX (5X)
0,3125 ul 20X SNP Genotyping Assay

0,5 pl DNK (1-20ng/pl)

7,6875 ammynupane H>O- REDE

3a jmeTeknMjy W aHanu3y moiauMopduszama rena 3a Gal-3 y remomy manujenata ca TFRI u
3apaBux KoHTpousa kopumthenu cy TagMan®eceju (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA,
SAD), Metoma KopuImhemeM KOMEPIHjaIHO IOCTYIHHX CMeIla OJHUTOHYKJICOTHIa M TO 3a
Gal-3 rs4644(C__ 7593635_1 ); rs4652(C__ 7593636_30); rs11125(C__ 7593637_10)
Ammmndukarnuja pparmenata DNA Real-time PCR meronom BpiieHa je moMohy HaBeaeHUX
cMelia KOMEpLHjaTHuX ojuronykieotuna u Maxima™ Probe qPCR 2X Master Mix,
(Fermentas, Vilnius, Litvanija), ysumajyhu y o0063up mnpemopyke mpomsBolaya peareHaca.
VYkpartko, amiuduKamnja je BpiieHa y onTthukuMm Iwiodama 3a PCR, ¢opmara 8 x 12
oynapurha (Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, SAD), y koje cy cumane (uHanHEe
peakinone cmerte. [Inode cy 3atum 3aTBapane JersbewmeM ontuukor ¢uama (Thermo Fisher
Scientific, Waltham, MA, SAD), kpatko nieaTpudyrupane Ha 1500g 1 cMemTeHe y TEPMOOIIOK
7500 (Applied Biosystems, Foster City, CA) y xome je u usBpiieHa amrundukamnuja. JIok cy
n00ujeHn pe3ynTaTh aHanu3upanu npuMeHoMm copreepa Applied Biosystems 7500 software
v2.0.6.

Ycnosu amuindukanuje Ouim cy:

aktuBanuja HOT FIREPol DNA nomumepase 10 munyra Ha 95°C

40 muxityca o1 o 2 Kopaka:

neHatypauuja 15 cekynau Ha 95 °C

BE3MBambE€ U €KC3€H3Mja MpajMepa, 3aTuM noaumepusanuja 1 munyt va 60°C
3aBpIlIHA eKCTeH3Mja 7 MuHyTa Ha 72°C
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Peaknuja nanyane nojmMepusainuje y peainoM BpeMeHY

3a Peakuujy naH4yaHe mojumepu3auuje y peaiaHoMm BpemeHy (enr. Real Time-Polimerase
Chain reactions, RT-PCR) xopumhenn cy koHBeHnuoHaaHu TaqMan eceju  3a
TeHOTUIIN3annjy noymMopdu3ma reHa 3a Gal-3 koju campke mpajMep u anen crenuduaHe
onuroHykieotuaHe mpobe. OBe mpobe cy Ha 5' Kpajy oOelexeHe pasIuduTUM
(dyopecteHTHIM Oojama Koje ciayxe kao perioprep 6oje (amp. VIC u FAM), nok Ha 3' kpajy
MMajy TPUTYIIMBAa4, 4YHja je yiora Onokupame emwuchje GiayopecueHuje. Ilpummkom
BE3MBama IpajMepa y TOKY pealkuje, J0a3u U A0 Be3uBama jefHe o mpooda. [lorom, xana
Taq monmmmepasza mojaaje HOBE HYKJICOTHAE, Mpoba ce ykimama 5'-3' ersoHykIea3HOM
akTuBHOIThy eH3uma. [IpBo monasu 10 o1Bajama 5' HyKIIEOTH A Ca PETIOPTEPOM, T1a CE CAMUM
TUM yJajbaBa OJi MPUTYIIMBaya IITO 3a pe3yirar aaje QuyopecuieHnujy 0oje KOjy amapart
peructpyje. UuteH3uteT hayopecieHiyje pacte U3 MUKIyca y MUKIyC na je Moryhe nparutu
muHamuky PCR peakiuje y pealHOM BpeMEHY.

HNurepnperanuja pesyjarara

OBOM METOJIOM JIeTEeKTOBaH je mojgumopdusam y reHy 3a Gal-3 koju moTuye oja pa3iuke y
JeHOM jeTMHOM HyKjIeoTuay usMmelyy aBe anenne ¢popme. Y Ty CBpXy KopuliheHe Cy 3a jeaaH
nomumopduzam kopumrheHe mo ase TaqMan mpobe koje ce pa3nukyjy y jemHoj 0asm of
WHTEpeca W OO0JIOKEHE Cy pa3IuyuTUM Oo0jaMa, T€ EMUTY]y pa3nuuuTy (GPEKBEHIIH]Y.
VYKonuKo amapaT JeTeKTyje jeaHy Oojy-TipucyTaH je jemaH ajnes (XOMO3HWIOT); YKOJIHKO
NeTeKTyje Apyry Oo0jy-TipUCyTaH je ApYyrd ajien (XOMO3WIroT); AOK JeTekiuja obe 0o0je
O3HayaBa MPUCYCcTBO XeTepo3urora (Cianka 5).

Allelic Discrimination Plot
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Cauka 5. Ilpumep npuxasa SNP pesyarara npumenom TagMan eceja
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3.4. CrarucTHYKa aHAJIN3A

3a mopeheme cpenmbiX BPeIHOCTH Pa3InIUTHX KIMHUYKHX Napamerapa, usmely ciydajeBa u
KoHTpoJia, kopuiihed je Mann Whitney tecrt. 3a ananu3y mnarosioruja nosesanux ca HRI,
ypahen je @umiepoB TecT. 3anmakeHe YU4eCTaJIOCTH T€HOTUIIOBA y KOHTpoOJIaMa Cy TECTHpaHe
Hardy-Weinberg exsunuOpujymom kopunihemem Chi-square tecra. OpHocu miaHce (SHIL
Odds ratios (OR) u 95% wunrtepBanu nosepema (eurs. confdence intervals (95% Cl) 3a
noBezaHocT u3Mehy renHorunoBa u HRI, npuapyxeHux ¢GeHOTHIOBA M KIMHUYKHX
napaMmerapa KOHBEPTOBAaHUX y OMHapHe BapHjadie MPOLEHEHN CY JOTUCTHUKOM PErpecujoM,
JIOK je JMHeapHa perpecuja kopuirheHa 3a KOHTUHyHpaHe BapHujabie. AHanuze cy palheHe Ha
OCHOBY JIBa MOjIeJia, jemaH Oe3 mpuiiarohaBama U IPYrH KOjU je PHIIaroheH y3pacty | Moiry.
CratucTtnuka 3Ha4yajHOCT je oapehena P- Bpeanomhy Hikom ox 0,05. Cratuctuuke aHanuse
cy obasmeHe y SPSS mporpamy Bep3uje 16.0 (SPSS Inc, Chicago, Illinois, USA),
kopuinthemeM oaropapajyhux CTaTUCTMUKUX MeToJa. AHainu3a XalyloTHNa je H3BpIleHa
kopuithewem copreepa HaploView 4.2 (408). biokoBH XamjioTHIa Cy MPOLEHEHA METOJIO0M
,/HTepBanu nosepema LD”.

47



4. PE3YJITATH

4.1. Onwmre KapaKkTepucTHKe HCIIUTHBAHUX NalUjeHAaTa

Jemorpadcke, KIMHMYKE M OHMOXEMHjCKE KapaKTepUCTUKE WCIHUTUBAHUX TIIalljeHara
cymupae cy y TabGeam 4. [lpoceuna crapoct ykibydeHux mnauujeHata ca TFRI (63
MymIkapua, 45 xxena) o6una je 63,05 + 11,74 rogune. Ilpoceuna crapoct 38 3apaBuX KOHTpOJIA
(28 mymkapana, 10 >xena) 6mna je 53,5 £15,5 roguna. McnuTuBaHu ManyjeHTy cy OWIM Ha
JIMjalTU3| JTyXKe OJT IIIECT MECEIH, ca CPEIbUM TpajameM aujanuse 5,68 + 5,23 ronune.

Bapujaone Hopmanna Bpennoct | Cpeama BpeIHOCT + CTAaHJAPIHA AeBUjalHja
CrapocT (roaune) >18 63.05+£11.74
JyxuHa jieyenha XeMoaujajau3oM >6 Mecelu 5.68+5.23 roguHa
ITox MYIIKapIu/sKeHe 63/45
JleyKouuTH (3.70-10.0 10%L) 7.22+3.46
Eputpouutn (3.86-5.0810%/L) 3.74+1.23
XeMorJj100MH (110-157g/L) 102.90+12.32
TpomMGouuTH (135-45010°/L) 183.86+64.03
I'Boxkhe (6.6-26.0umol/L) 10.78+5.26
Hatpujym (136-145mmol/L) 138.72+2.98
Kaanjym (3.4-4.5mmol/L) 5.24+0.82
Kaamujym (2.02-2.65mmol/L) 2.27+0.20
®Dochop (0.80-1.60mmol/L) 1.53+0.49
MarHe3ujym (0.70-1.10mmol/L) 1.16+0.26
IMapaTuponHU XOPMOH (120-300pg/ml) 234.94+271.53
AJGyMuH (35-52g/L) 36.96+3.26
Ypea npe xemoaujajiuse (3,0-8,0mmol/L) 21.45+ 5.06
Ypea HAKOH XeMOIHjaJiu3e (3.0-8.0mmol/L) 7.59 £2.93
KpeaTunus npe xeMoaujajaunse (49-106umol/L) 772.59+512.59
KpeaTHHHH HAKOH XeMOAHjajIn3e (49-106umol/L) 324.36+106.99
NTproBNP mpe xeMonujaiau3se (>7200pg/mL) 17491.20£34341.10
NTproBNP HakoH XxeMoamjajuze (>7200pg/mL) 14575.93+£34478.69
TponoHuH npe xemMoaujain3e mymkapm<0.03 0.02+0.01
xeHe<0.01
TponoHH HAKOH XeMOIHjajin3e mymkapm<0.03 0.02+0.01
xeHe<0.01
JaumMHa riiomepyJcke GpuiTpanuje 0-15ml/min 10.9443.37

Tabesa 4. lemorpadcke, KIMHHYKe 1 OHOXeMHUjCcKe KapakTepucTinke nanujenara ca TFRI
YK/bYYeHHM y cTyamjy. KonTunynpane Bapujadiie cy npeacTaB/beHe Kao Cpeiba BPeIHOCT +
SD, TFRI, tepmunanuu craaujym penande uncyunujenimje; NTproBNP- enrn. N-terminal

proBrain Natriuremic Peptide, H-TepMuHamHH NPOXOPMOH MOMKAAHOT HATPUYPETHUKOT
MenTH/IA.
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4.2. CTyauja reHeTrcke noBe3aHoOCTH

VYdecTanoctu anena ¥ TeHOTHIIOBA aHATU3MpaHuXx nonumopousama Gal-3 rena ynopehusanu
cy m3mely nanujenara ca TFRI u konTponHe rpyne u cymupanu cy y Tadean 5. YTBphene
YUYECTAJIOCTH ajiejia U TEHOTHUIIOBA aHaIM3upaHuX nojaumopduzama Gal-3 reHa y KOHTPOIIHO]
rpynu mnanujeHata cy msHocuie (rs4644: 16 (42.1%) CC, 15 (39.5%) CA u 7 (18.4%) AA
reHorure; rs4452: 16 (42.1%)AA, 12 (31.6%)AC, 10 (26.3%)CC; rs11125: 30 (78.9%)AA, 8
(21.1%) AT) nmok cy y rpynu TFRI nanumjentata wsHocuie (rs4644: 48 (45.3%)CC, 46
(43.4%) CA, 12 (11.3%) AA; rs4452: 44 (41.5%)AA, 45 (42.5%)AC, 17 (16%)CC; rs11125:
84 (79.2%)AA, 20 (18.9%) AT, 2 (1.9%)TT). Huje Owno 3HauajHe pasnuke usMmely
yuectasioctu anena noaumopduszama Gal-3 xox mnamujenata ca TFRI u  koHTpomHHX
cybjekara (p > 0,05).

KontpoJe TFRI nanujenTn
IMosmmoppuzam Gal-3 n= 0poj n = 0poj p BpexHOCT
(%) (%)
rs4644
cC 16 (42.1) 48 (45.3)
CA 15 (39.5) 46 (43.4) 0.540
AA 7 (18.4) 12 (11.3)
rs4452
AA 16 (42.1) 44 (41.5)
AC 12 (31.6) 45 (42.5) 0.299
cC 10 (26.3) 17 (16)
rs11125
AA 30 (78.9) 84 (79.2)
AT 8 (21.0) 20 (18.9) 0.675
TT 0 (0) 2 (1.9)

Tabesa S. Yuecranocr asnena nosumoppuszma Gal-3 xkox nanujenara ca TFRI u 3apaBux
KOHTpoJa. [IpukazaHe cy yuecTajocTd ajeja U T€HOTUIIOBA aHAJIM3UPAHUX MOIMMoOppu3zama
Gal-3 rena rs4644, rs4452 u rs11125 u youeHo je 1a HUje OMIO CTATUCTUYKU 3HAYajHE Pa3lIUKe
u3Mehy ydectamoctu anena noiaumopduszama Gal-3 kon manmjenara ca TFRI u 3xmpaBux
nanujexata (p > 0,05).
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JHonatHo, m3BpiieHa je aHanm3a xammoTuna reHa LGALS3 (rs4644, rs4652 u rs11125).

Bpennoctu D’ (mopmanmszosanum LD koepumujenT) u 1’ (koedHIHMjeHT Kopenamuje)
npukasase cy Ha Coaunu 6.

rs4644

rs4652
rs11125
rs4644
rs4652
rs11125

Block 1 (6 kh)
1 2

Ciauka 6. Illlemarckn npuka3 LD ca speanoctuma D' (a) u r? (6) mehy amaamsupanum
noauMoppusmuma LGALS3 rena (rs4644, rs4652 i rs11125) kox mnamujeHara ca
oyope:xxnom Gosemhy. (A) MuTtensuBHa npBeHa 0oja o3nadaBa Bpeanoct D’= 100 3a LOD
BpeaHoctu> 2. Cmamemhe WHTEH3UTETa LPBEHE je MPOMOPIMOHATHO CMamewmy BpeaHoctu D'.

(B) Lipua 6oja je npucyTHa Ha BpexHocT 12 = 100. MHTeH3UTET cuBe Goje je IponopuoHaIan
BpEIHOCTHMA 2, r1e Gena 60ja oroBapa BpeIHOCTH ?=0.
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Ananmza je ToKaszajna Ja je TPUCYTaH XaIUIOTUIICKA OJIOK w3Mel)y Tpu HCIUTHUBaHA
noymMopdusma (rs4644, rs4652 u rs11125). Ydecranoct XamaoTHUIIOBA MPUCYTHUX KOJI
nampjeHaTa npukasana je Ha Caunm 7, v mokasyje Aa je Hajseha ydecTanocT mpucyTHa KoJ
CAA xannoruna (63%), notom cieau yuectioct xamiotuna ACA (22%), oHJia ydecTanoct
xarotuma ACT (11%) u xarutotunn CCA ca HajMasboM ydectanomhy (4%).

N caa
M ACA
Y ACT

M ccA

Cauka 7. YuecTanocT XanJoTHIIOBAa MPUCYTHHX KoA nmauujeHara. Hajpeha yuecranoct ce
youaBa koa CAA xamnorumna, ca yak 63%, 3atum cienu ydectanoct xamtotuna ACA ca 22%,
norom yuecranocT xamaoruna ACT ca 11%, u xamotun CCA ca HajMajboM ydecTajouhy oj
4%.

4.3. Iomumopduszmu Gal-3 rena nope3any ca KIMHUIKHM/OMOXEMHjCKUM
napaMeTpumMa

[Tanmjente ca TFRI kapakrepume nepuHucaH OHOXEMHUJCKHM HpodHII KOJU Jiellyje Kao
KIMHUYKK UHIUKaTop. [loOujeHu pesyntatu cy npukazanu y Tabeam 6. Kao mro je
HaBe/leHO, TpU OHOXEeMHjCKa TMapaMeTpa Cy IoKa3ajla CTaTUCTMYKY IIOBE3aHOCT ca
nepunucanum nonmumopduzmuma Gal-3 rena: xemornoous, JGF u mapatupousHu XOpMOH.
[ItaBurie, manujent ca TFRI ca LGALS3rs4644 CC (p=0.034; OR=4.83; Cl 1.12 —20.82) u
rs4652 AA(p=0.019; OR =2.86; Cl 1.26 — 6.5) reHoTumoBuMa cy uMaiu 5 u 3 myrta Behu
PHU3HUK 32 HIKU XeMOorlo0uH, pecriekTuBHO (<103 g/L).
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Takohe, OumHapHa JNOTHCTUYKA perpecHja je mokasana na Hucka JGF 3aBucw o1 reHOTHIA
LGALS3rs11125. raume, nmanujentu ca TFRI ca renotunom LGALS3rs11125 AA umajy
oko yerupu myra Behu pusuk 3a cmameny ¢uirrpanujy (p= 0,018; OP=3,73; 11 1,33-10,5).
Hawe, manujentu ca TFRI ca LGALS3 rs4644 CA (p=0.003; OR=3.52; Cl 1.58 — 7.88 u
rs4652 AC(p=0.003; OR =3.63; CI 1.60 — 8.23) reHoTHIOBUMA Cy MMajld OKO 3,5 myTa,
pecriekTuBHO, BehW pHM3HK 3a BHINM HHMBO MapaTtUpougHor xopmoHa (> 151,1 pg/mL). 3a
ocrasie OMOXEMHjCKe IapaMeTpe HHCMO OTKPWJIM IOBE3aHOCT pPHU3MKAa Ca TEHOTUIIOBHMA
LGALS3.

Kauandkn napamMeTpu SNP renorun | [pyma 1* | I'pyma 2%* OR; (95% CI) p
(HOpMAJTHE BPETHOCTH) n (%) n (%) BPEIHOCT
(rpaHM4HA BPEAHOCT)
XeMorj00MH rs4644 | CC 16 (30.2) 29 (59.2) 3.35; (1.48-7.60) 0.006
(110-157¢g/L) CA+AA 37 (69.8) 20 (20.8)
(<103 g/L)y** rs4652 | AA 15(28.3) | 26 (53.1) 2.86; (1.26-6.5) 0.019
CA+CC 38 (71.7) 23 (46.9)
rs11125 | AA 38 (71.7) 42 (85.7) 2.37; (0.87-6.43) 0.138
AT+TT 15 (28.3) 7 (14.3)
JGF rs4644 | CC 22 (43.1) 26 (47.3) 1.18; (0.55-2.54) 0.823
(<15mL/min/1.75m2) CA+AA 29 (56.9) 29 (52.7)
(<11mL/min/1.75m2)** | rs4652 | AA 20 (39.2) 24 (43.6) 1.2; (0.55-2.60) 0.791
AC+CC 31 (60.8) 31 (56.4)
rs11125 | AA 35 (68.6) 49 (89.1) 3.73; (1.33-10.5) 0.018
AT+TT 16 (31.4) 6 (10.9)
IMapaTuponanu rs4644 | CC 32 (60.4) 16 (30.2) 3.52; (1.58-7.88) 0.003
XOPMOH CA+AA 21 (39.6) 37 (69.8)
(120-300 pg/ml) rs4652 | AA 30(56.6) | 14 (26.4) | 3.63;(1.60-8.23) 0.003
(>151.1 pg/ml)** AC+CC 23 (43.4) 39 (73.6)
rs11125 | AA 46 (86.8) 38 (71.7) 2.59; (0.96-7.01) 0.090
AT+TT 7(13.2) 15 (28.3)

TaGena 6. buoxemmjcke  KapakTepucTHKe  XeMOJAUjaJIM30BAHMX  NalujeHATa
KJIacupUKOBAHUX MpeMa noaumMopgusmMuMma resa 3a Gal-3.

SNP, nmonumopduzam jennor nykineotuna; OR- enrn. odds ratios, ogHocu mance; CI, eHri.
confidence intervals, naTepBanu nosepema; ['pyna 1* Huzak pusuk; I'pyna 2* Bucok pusuk.

4.4. YdecTanocT XanjJoTHNOBA PeMa KIMHUYKUM M OMOXEeMHUjCKHUM MapaMeTpuMa
nanujenara ca TFRI

CAA xamnotun je 6uo 3HavyajHO yemrhu Koj manujeHara ca aujaderecom (0,796 nacmpam
0,570; p=0,0029), nok je ACA xamotun 6uo yenthu Koj maiyjeHaTa Koju HeMajy nujadetec
(0,259 nacmpam 0,093; p=0,0102) (Tabexna 7).

Taxobhe, xarmutotun CAA je 6uo nmpotekTHBaH npotuB xuneprensuje (0,691 nacnpam 0,559;
p=0,0469). Taxohe je mpumeheno na je ACT xamnotun 6mo yemhu Koja MalujeHarta ca
nuckom JGF (0,167 nacnpam 0,064; P=0,018). Melhy nanujeHTMa ca HOpMaJHUM HUBOOM
PTH, CAA xamnotun je 6uo uvemhu Hero koja nanujeHara ca HwkuM PTH (0,708 nacmpam
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0,547; p=0,0157), mox je ACT xamnoturn Ouo 3Ha4ajHO yemrhu KOJ MalfjeHaTa ca HHUCKUM
PTH (0,160 macipam 0,066; p=0,0302).

[ITo ce Tnue HUBOA XeMorinoouna, CAA xamioTu je 6uo uemrhu KoJ mamyjeHara ca HICKUM
HUBOOM XEMOTJOOMHA HEro KoJ MalujeHaTa ca HOpMaJlHMM HHMBOOM xeMmoryioouna (0,704
Hacrpam 0,547; p=0,0209), nox je ACT xamiotumn 6uo demrhu Ko/ raiujeHara ca HopMaJTHUM
xemornoouaoM (0,160 nHactpam 0,071). p=0,0488) (Tabesa 7).
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0,492

0,282

0,867

0,771

Tabesa 7. YuecTajocT XamioTHIOBA NMPeMa KIHMHUYKHAM U OHOXEMHjCKHM IapaMeTpHMa
nanujenara ca TFRI. Kox nanujenara ca nujaderecom CAA xamnoTun je Ouo 3HayajHo yerthu
(0,796 macmpam 0,570; p=0,0029), nok je CAA je OMO TPOTEKTHBAH NPOTUB XHUIICPTECH3H]E
(0,691 nacmpam 0,559; p=0,0469); ACA xamnotun 6uo yemrhu KoJ MaldjeHaTa KOju HEMajy
nujaberec (0,259 macopam 0,093; p=0,0102). ACT xamnmotun 6mo venrhu Koj MalyjeHara ca
nuckom JGF (0,167 macmpam 0,064; P=0,018); CAA xammotun je Ouo demrhu HETo KO
nanujenata ca HwxuMm PTH (0,708 macnpam 0,547; p=0,0157), nox je ACT xamiotun 6uo
3HauajHo uvemrhu koja manujeHaTa ca HuckuMm PTH (0,160 macmpam 0,066; p=0,0302); CAA
XarloTUN je 0uo yemrhum Koj ManyjeHaTa ca HUCKUM HHBooM Hgb Hero kon mamujenara ca
HopMmaniHuM HuUBooM Hgb (0,704 nacnpam 0,547; p=0,0209), nok je ACT xammotun 6uo yerrhu
Ko marjeHata ca HopmaiaauM Hgb (0,160 macnpam 0,071). p=0,0488) (*p<0.05) **p < 0,01).




4.5. Ilopeheme nomumopduszama rena Gal-3 usmelhy nanujenara ca TFRI ca
Pa3IMYUTHM BpcTaMa NMpUuMapHe 00J1ecTH

[To3naro je na manujenT ca TFRI nmajy uictoBpemMeHo u apyre 60j1ecTH, KOje Cy TIOBe3aHe ca
MPUCYCTBOM OyOpexHe WHCY(pHIIHjeHIrje, OMII0 Kao Y3pOK WIH Kao mocienuna. Mehy muma
MOXEMO HABECTH XHUIEPTEH3H]y, MOJUIMCTHYHY OoJiecT OyOpera m amjaberec memutyc. Y
HAIIIOj CTYAMjU TMPUMETHIIM CMO BUCOKY MHIMAEHIYy xuneprensuje (49,15%), momumucruine
Oonectu OyOpera (25,9%) u mujaberec menuryca (25%) kox manujenata ca TFRI.

Kao mTo je mpukazano Ha I'papmxony 1 3actymbeHoct LGALS3rs4644 CC reHotmma
CTaTUCTHYKM 3Ha4YajHO je HajBeha y Tpynmum manujeHara ca JujabeTec MEIUTYCOM,
3actymbeHOCT LGALS3rs4644 CA reHoTuma y rpynu nangjeHara ca XuInepTeH3HjoM, JIOK je
3actymbeHoCcT LGALS3rs4644 AA renorumna Hajeha kon mammjeHaTa ca MOJUIUCTUYHOM
6onenrhy 6yopera (p=0.010).

rs4644
p =0.010

70
60
50 - uCC

40 uCA
30 AA

npoueHar (%)

20

Onjabetec XunepteHaunja [MonuumuctnyHa
bonecT 6ybpera

I'padpuxon 1. Yuecranoct LGALS3rs4644 CC, CA, AA reHoTunoBa KoJ NmanmjeHara ca
TFRI npema npumapnoj Oosectu. CraTUCTMUKM 3HA4ajHO je HajBeha 3acTYMJBEHOCT
LGALS3rs4644 CC reHotuma y Tpynu NanMjeHaTta ca aujadeTec MEIUTYCOM, JIOK je
3actynsbeHOCT LGALS3rs4644 CA renotuna Hajeha y rpynu namujeHaTa ca XUIEpTEH3UJOM,
JIOK je KOJ TallfjeHata ca MoJuIucTUYHOM Oonemrhy OyOpera 3actymibeHocT LGALS3rs4644
AA renotuna Hajseha (p=0.010). (*p<0.05) **p < 0,01).
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Takohe, 3a LGALS3rs4652 na I'padpukony 2 moka3aHo je Jda je 3aCTYIJBEHOCT
LGALS3rs4652 CC renoTuma CTaTUCTUYKH 3Ha4ajHO Hajeha y rpynu manujeHara ca
nrjaberec MenuTycoM, 3acTyrsbeHocT CA ayena y Tpynu maiujeHara ca XurepTeH3nujoM, JT0K
je 3actymbeHOCT AA rTeHoTumna Hajeha kox mamujeHara ca TMOJMIIMCTAYHOM Oosemihy
OyoOpera (p=0.044).

rs4652
p=0.044

70
60 -

50 - mCC
40 - uCA

npoueHar (%)

20

Injabetec XunepteHanja [MonuuuctudHa
bonecT 6ybpera

I'paduxon 2. Yuecranocr LGALS3rs4652 CC, CA, AA reHoTunoBa KoJ nanmjeHara ca
TFRI npema npumaphoj 6osiectu. Yuectanoct LGALS3rs4652 CC renoTuna je CTaTUCTUYKH
3Ha4yajHO HajBeha je y Ipynu namnujeHata ca AujadeTec MEIUTYCOM, JOK j€ 3acTYIJbEHOCT
LGALS3rs4652 CA renotumna Hajseha y rpynm mnamujeHata ca XUIEPTEH3UJOM, JOK je
3actymubeHOCT LGALS3rs4652 AA reHoTuna HajsacTyIUb€HHMja KOJ —MalWjeHaTa ca
nosymiucTHdHOM OoJerrhy 6yopera (p=0.044). (*p<0.05) **p < 0,01).
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Iro ce tmue LGALS3rs11125 renortuma, Ha I'padpukony 3 ce youaBa ga HHUje OWIO
CTaTUCTHYKU 3HaYajHEe pasjiuKe y 3acTymsbeHocTn Omno koja 3 LGALS3rs11125 renorumna
Mel)y manmjeHTiMa ca aujabeTecoM, XHUIEPTEH3MjOM W IMOJUIHCTHYHOM Oonemhy OyOpera

(p=0.670).

rs11125
p =0.670

90
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70 -
60 uCC

50 - uCA
40 - AA
30
20
10 -

npoueHar (%)

Anjabetec IXwnepTeHsmja IHOJ'IMLI,MCTW-IHEII
bonecT 6ybpera

I'paduxon 3. Yuecramocr LGALS3rs11125 CC, CA, AA reHoTHnoBa KoJ NmanujeHara ca
TFRI npema npumapHoj 6osiectu. He 0CTOjM CTaTUCTUYKY 3HAaYajHA PA3JIMKa Y y4ECTAIOCTH
LGALS3rs11125 CC, CA, AA renotunoBa Mely mamujeHTMMa ca pa3IMYUTOM IPUMAPHOM
oosterhy (p=0.670). (*p<0.05) **p < 0,01).

Kana cy pasmotpene Bese uzMely ydecrasnoctu anena nonumopousma Gal-3 u marosoruja
noBe3anux ca TFRI, youene cy Heke acouujanuje. [la 6u ce oTkpuie moBe3aHoctu uzmely
onabpanux noaumopduszama Gal-3 reHa u npumapHe OoJecTH, ypal)eHe Cy IJIaBHE aHaJH3e,
KopucTehH U JIOTHCTHYKE U MOJIeJie IMHEapHEe perpecHje.

Hakon mpomnene mnoBe3aHoctu pusnka wusmelly LGALS3 reHotunoBa M KIMHMYKUX

KOMIUIMKAIMja, Ipoy4yaBajid cCMO MOTeHIUjanHy Kopenauujy umelhy LGALS3 renotunosa u

npumapHux 6onectu (Tadena 8). [llTaBuie, OuHapHa JOTMCTHYKA perpecHja je mokasana aa

nanujeHTH koju cy umanu LGALS3rs4644 CC u rs4652 AA renotun, umanu cy 3.2 u 10 myra

Behu pusmk of pasBoja nujaberec menuryca (p=0.018; OR=3.27; Cl 1.30 — 8.60 u p=0.017;

OR=3.27; CI1.32 - 8.13, pecnektuBHO). [lomaTHO, OWHApHa IJOTUCTUYKA pErpecHja je
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noka3zana jaa nanujeHTn ca LGALS3 rs4644 AA renoturiom mmajy 6,5 myra MamU PH3HK O]
pa3Boja aptepujcke xureprensuje (p= 0.013; OR=6.46; Cl 1.34-31.13). Huje Owuio
MMOBE3aHOCTH pU3HKa U3Mel)y pa3nuuuTux TUIOBa mpuMapHe 6osiectd u reHotunosa LGALS3
rs11125 (p>0.05).

Knnanukn SNP Tenornn He aa OR; (95% ClI) P BpexHOCT
napaMeTpu n (%) n (%)
JujaGerec meauTyc rs4644 | CC 30 (38,0) | 18 (66,7) | 3.27; (1.30-8.60) 0.018
CA+AA 49 (69.8) | 9(20.8)
rs4652 | AA 27 (34.2) | 17 (63.0) 3.27; (1.32-8.13) 0.017
CA+CC 52 (65.8) | 10 (37.0)
rs11125 | AA 61 (77.2) | 23(85.2) 0.543
ATHTT 18 (22.8) | 4(14.8)
Xumneprensuja rs4644 | CC+CA 53 (96.4) | 41(80.4) | 6.46; (1.34-31.13) 0.013
AA 2 (3.6) 10 (19,6)
rs4652 | AA+AC 50 (90.9) | 39 (76.5) 0.078
CcC 5(9.01) | 12(23.5)
rs11125 | AA 46 (83.6) | 38 (74.5) 0.359
ATHTT 9(16.4) | 13(25.5)
MoauuucTHYHA rs4644 | CC 39 (50.0) | 9(32.1) 0.159
Gosiect Oyopera CA+AA 39 (50.0) | 19 (67.8)
rs4652 | AA 35(449) | 9(321) 0.342
AC+CC 43 (55.1) | 19 (67.9)
rs11125 | AA 61 (78.2) | 23(82.1) 0.862
ATHTT 17 (21.8) | 5(17.9)

Ta6esa 8. ucTpudynuja yyecranoctu U pu3uk nopesanoctu Gal-3 renoTunosa u anena
mMehy ncnuruBanum rpynama. SNP, enri. single nucleotide polymorphism, momumopduzam
jennor nykneotuaa; OR, enrit. odds ratios, ogrocu mance; CI, enri. confidence intervals,
HMHTEPBAJIH MOBEPEHHA.
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5. TMCKYCHJA

VY 0B0j cTynuju cMO 10 MPBH IyT ucTpaxusanu Tpu SNP nmonmumopousma LGALS3 rena u
IBUXOBY KOpeNanujy ca HUBOOM xemoryiobuHa, JGF, HIBOOM mapaTHpOHMIHOT XOPMOHA,
nrjabeTec MEIIMTYCOM U apTePHjCKOM XHUIICPTECH3UJOM.

[IpBo, HamM Hana3u Cy MOKa3ajM Jia maujeHTy koju 6omyjy ox TFRI-je ca renHotunoBuma
LGALS3rs4644 CC u rs4652 AA umajy Behu pU3UK 32 HIDKH XEMOTJIOOWH, BUIIW HUBO
MapaTHPOUTHOT XOPMOHA, Kao U Behu pu3uk 3a mojaBy aujaberec MeIUTyca U apTepHjCKe
XUIIEpTEH3H]E.

Myntudakropcka eruosnoruja TFRI je mo6po moxkymeHTOBaHA y MPETXOIHO 00jaBIHEHO]
nutepatypu. [lopen Tora, mpujaB/beHO je 1a Cy OpojHM (aKTOPH >KHUBOTHE CpEIUHE,
HEKOJIMKO MyTallija ¥ TeHETCKUX BapUjaHTH TOBE3aHu ca bosiectuma Oyopera (409-412).

Pa3ymeBame renerckux Qgaxrtopa M (pakTopa )KUBOTHE CpelMHE KOJU YTUYY Ha (PYHKIHU]Y
31paBuX U O6onecHUX OyOpera m mHTEpakiuja udMel)y akTopa reHeTCKe OCETIBUBOCTH U
OKOJIMHE MOXKE TPYXUTH BakaH yBUJ y (usmonorujy u narodusuonorujy 6yopera. Ha
Taj HAYMH CE€ MOTY OTKPHUTH paHHjU HENO3HATH MEXaHWU3MH, W CXOJHO TOME,
UCTPAKMBAKE TEHETCKUX M eKkosomkux (akropa mnosesanux ca HRIu TFRI uma
MOTEeHLIMjal J1a UJIeHTU(UKYje HOBE TepareyTcKe WU MpeBeHTUBHE IuibeBe. Kako 61 ce
WACHTU(DUKOBAIM HENOCTAlld y 3HAKky W TPEMIOKWIA W OJAPEIMIA TMPHOPUTETH Y
uctpaxuBary HRI, Mehynapoano apymTBo 3a Hedponorujy je y jymy 2016.roaune
OJpXKajo cacTaHak MelhyHapoIHUX CTpydymaka 3a uctpaxuBame HRI (413). Baxkan
HampeJaKk y XyMaHO] TEHETHIIM Y TMPOTEKIOj IEIEHUJU YKIbY4yje CEKBEHIIMOHUPAHE
JbYICKOT TE€HOMa, oJipehuBame oOpasama reHeTUYKUX BapHujalyja y momysamijaMma mmpom
cBeTa, TOOOJbIIAKba TEHOTUIM3AIMjE W TEXHOJOTHje MAaCOBHOT  IapajeIHOT
CEeKBEHLIMMOHUPAka, Ka0 W HANpeAaK Yy CTaTUCTHUYKO] T€HEeTULH M OMOMH(OpPMATHULIU.
3aje1HO, OBU peCypCH Cy JI0OBEJIH 10 OTKpMha MHOTMX HOBHUX I'€Ha M T€HETCKUX BapHjaHTH
noBe3aHux ca Oosiectuma (414—417). Crymuje acouujaiidja Ha HUBOY T€HOMa, Kao H
CEeKBEHLIMpame IEeJOI €ersoMa M TeHoMa TocTale Cy CTaHAapAHEe TeXHUKE 3a
uIeHTU(UKAIM]y TEHEeTCKUX JIOKyca y KOjuMa Cce€ Bapujalldje IOBe3yjy ca CI0XCHHM
ocoOnHaMa u OosiecTUMa. YCIEmHO ¢y KopumheHH y Hepposoruju 3a uACHTHPUKALN]Y
TEHETCKUX BapHjaHTH IIOBE3aHMX Ca ETHOJIOTHjoM OyOpekHuMX OoJsiecTH, Kao W ca
GbyHKIMjOM 37apaBuX U OolecHMX OyOpera M ca OTKpHBAamEM MyTallHja KOje HM3a3uBajy
MoHoreHe OyOpexxne Oonectu (2,417-419). TpeHyTHO je MO3HATO HEKOJIMKO CTOTHHA
MyTalldja TeHa Koje Mory u3a3BaTu mnopemehaje ¢denoTuma OyOpera, kKao u JeceTHHE
TeHCKHUX JIOKyca y KOjuMa Cy yoOuyajeHe TeHETCKE BapHjaHTe MOBE3aHe ca HOPMAaTHOM
¢dbyHkjoM OyOpera kao U ca ciokeHuM OyOpexHuM obosbewuma (419). Mako je cana
Moryhe epuKacHO OTKPUTU HOBE T€HE YApPYKEHEe ca 0oJecTHMa, Ka0 OCHOBY 3a MPUMEHY
oTkpuha TakBUX TeHa Yy MoOospllaHy mnpeBeHUMjy U Jjeuewme HRI, octajy BaxHH
HEJOCTalld y pa3yMeBamy MeXaHu3Ma JejoBama TIeHeTckux KommnoHeHTH HRIL
PaznuunTi Gpaxkropu :KMBOTHE cpeauHe cy nose3anu ca pazojeM HRI (420,421). Heku on
OBUX (pakTopa Cy IMpeICTaBJbeHH Kao mnoreHuujanHu y3pouu HRIy Tako3zBanum
xapuiHuM Taukama HRI , koje cy neduHucane kao 3emibe, PErHMOHM, 3aje[AHULE WU
€THUYKE TMPHUMATHOCTH ca BUIIOM of mpoceuHe uHIuaeHne HRI(422). YV Behunwu
xapuira HRI, HRI Huje y3pokoBaHa TpaJuIIMOHAIHUM Y3pOLMMa Kao MITO Cy Aujadberec
win xuneprensuja (421,423). Ynopkoc cyMmHBOj yio3u (hakTopa CpeiuHe, y3pOUyHO-
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MocleIMYHa Be3a HUje AEMOHCTpHpaHa y BehuHu perunona, ma mpema tome, HRIocraje
Herno3Hate eThojoruje u uapekuuje ocrajy Boaehu y3poru HRI y Behunu xapumira oBe
Oonectu (421,422,424). [lopen HenocTaTaka y UCTpaXUBamwy, peryllaTopHa MuTama, (Koja
YeCTO MMajy OCHOBY y NOJUTHYKAM M (UHAHCHJCKMM CyKOOMMa HWHTepeca) Takohe
JOTIPHHOCE HETIOTIIYHOM pa3yMeBamby MOTEHIMjATHE YiioTe (akTopa KUBOTHE CPEAHHE Y
HRIu nenomroBamy mMehynapoanux yroBopa u 3akoHa (425). KnuHuuke nHTepBEHIH]jE
Cy KOMIUIMKOBAaHE HEJIOCTATKOM TMPHUCTYNA 3PAaBCTBEHO] 3AIUTHTH M TEPANHjUd 3aMEHE
OyOpera, HeOBOJbHUM (PMHAHCHJCKMM CPEICTBUMA M HEIOCTAaTKOM 0O0y4deHOr ocoOJba,
IITO je YeCTO Ccy4aj ca 3emMibaMa y pas3Bojy, rie ce Hama3u Behuna sxapumra HRI (426).

LGALS3 reHoTHNOBH Cy NOBE3aHH Ca OCETJHUBOLINY HA TUIATaTUBHY KapAHMOMHONATH]Y
(10), uecte nHpekuMje pecCHIUPaTOPHOT TPaKTa M Ba300KIY3MBHOM KPHU30M KOJ Jiele ca
aHemujoM cpnactux hemmja (401), rpagycom Tymopa ¥ HporHozom riauoma (427), u
XEMOTEpaneyTcK1UM OJIr0BOPOM M MPOTHO30M KapuuHoMma ryha (428).

[loctoje OpojHe cTymuje y kKojuma je mpoHaleHa CTaTUCTHUYKM 3HayajHa TOBE3aHOCT
m3mehy HuBoa Gal-3 u undnamaTopHux mapkepa. CTaTUCTHUKHM 3HayajHa MOBE3aHOCT
mmehy HuBoa Gal-3 m HmBoa CRP-a cy mpwujaBibeHE KOJ TaiujeHaTa ca aujaberec
MEJUTYCOM, CHUHApOMOM X, UHTepcTuljckoM Oosenthy mnyha u  cpuaHom
uacyburmjenijom (429-432). OBu pe3yaTatd Cy y CKIaAy ca HUCTpakuBameMm Liao u
capamauka (433) w nmasjbe mMokasyjy CiaW4aH TPEHIl KOJ TaldjeHaTa ca aHruorpadcku
notBphenom CAD. Colnot u capaguui (327) cy M3BeCTHIM Ja je OAp»kaBame Opoja
IPaHyJIOIMTa TOKOM aKyTHOT MEePUTOHHTHCA Omito cMameHo ko Gal-3 knockout muriesa,
mTo cyrepumie na je Gal-3 ydecTBOBao y KOHTPOJHM PE30JIYIM]jE aKyTHOT 3amasberba.
Winter u capaauuiu (434) cy mokasanu CTaTUCTHYKK 3HAYAjHy KOpeianujy uaMel)y HuBoa
Gal-3 y nupkynamuju 1 6poja jgeykomuTa KO/ MaljeHara ca mpeBpeMeHUM HH(papKTOM
muokapaa. Eosunopunu Gal-3 knockout mmwmieBa cy mmokasanu 3HAYajHO CMambCHO
KOTpJbatbe Ha aJXE3WBHHUM MOJCKylInMa BacKynapHux hemuja 1 (emrs. vascular cell
adhesion molecule 1, VCAMI1) u cmameny crabuiny aaxesujy mHa ICAMI1 y in vitro
yciaoBuma (435). Chen u capagaunm (436) cy yIBpAWIM J1a IATOJIOIIKE KOHIIEHTPAIH]je
Gal-3 kox nmanujenara ca kanuepoM moBehaBajy eKCIpecHjy aaxe3nOHHMX HMOBPIIMHCKUX
MoJieKylia eHaoTeaHux henuja kao Hip. E-selectin m ICAM-1, mTo je pe3yaTupaiio
rmojayaHoM akTuBHOIIhy eHjoTenHuX henwja y Meracrazama. Koj mammjeHara ca
KOJIOPEKTAJIHUM KapiiHoMoM, Chen u capamuuim (436) Takohe cy OTKpHIIK J1a CY BUCOKH
HuBou Gal-3 y cepyMy CTaTUCTMUKM 3HA4ajHO IIOBE3aHU Ca BHCOKOM CEPYMCKOM
koHueHTpanujom sICAMI. IMomanu Liao u capaanuka (433) cy OTKPHIM CTaTHCTHYKU
3Ha4yajHy NO3UTHUBHY moBe3aHocT u3Mmel)y HuBoa Gal-3 y nwmpkynauuju u sICAM-1 u
TpeHa moBe3aHoctH u3Melhy HuBoa Gal-3 u sE-selectin-a xonm marmjenara ca CAD.
Wntepakiuja usmehy Gal-3 u MMP9 Ouna je xommiekcHuja, U yTBpheHo je na cy
MaTpuKCcHe MertanonpoTenHase (enri. Matrix metalloproteinases, MMPs), ykibyuyjyhu
MMP2 u MMP9, cnocobGne na eduxacHo uenajy Gal-3, monynmumyhu Ha Taj HauuH
ouonomiky ¢ynknujy Gal-3; cxogHo Ttome, Gal-3 nenyje Kao HHUCXOAHU DETYIaTOp
¢ynkuuje MMP9 (437). Ilokasano ce na je Lename rajJeKTHHA aKTHBAH MPOLEC TOKOM
Iporpecuje TyMoOpa U Jia c€ MOXe KOPUCTHTH Kao HOBHM CypOraT MapKep 3a aKTUBHOCT
MMP-a y pacty kapuuHoma mgojke (438). Hacympor tome, Gal-3 je omakmao
MOKPETJBUBOCT TyMopckux henuja mHnykyjyhu akruBnocr MMP-a, ykipyuyjyhu MMP9
(439), a cynpecuja rena 3a Gal-3 3HauajHo cmamyje mRNA u HuBoe MMP9 mpotenna
(440). Jenna crynmja je cyrepucana na exkcrpecuja MMP9 moxe 6utu naaykoana Gal-3
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aktuBupameM p38 MAPK curnamaum mnyrem (441). Jlakme, mocroje JABOCMEpHE
untepaknuje m3mehy Gal-3 u MMP9, narnamasajyhu cinoxxeHocT acormjanuja uzmely
Gal-3 u MMP9. Ceu nomenyru pesyaratu cyrepuiry na Gal-3 moxe ydecTBOBaTH y
BUIIECTPYKUM 3alaJbEHCKUM MpOoIlecuMa Kpo3 MOJIEKYJIapHe MEXaHHU3Me KOjU ce OJTHOCE
Ha BCTOBY MHTEPAKIM]y ca OBUM HH(IamMaTopHuM Onomapkepuma. ¥ GWAS oGenana, de
Boer u capagnuinm (7) cy otkpwiu ga je rs2274273 6mo Bomehm SNP y LGALS3
JoKycy 3a nupkynumryhe auBoe Gal-3 y penatuBHO 37paBoj MOMYJIANNjU. 3HAYAJHO HUKH
nuBon Gal-3 cy Takohe Ownmm yapyxenu ca perkum anenuma LGALS3 renorumosa,
ykipyuayjyhu rs4644, rs4652 u rs2274273 y nomynanujama ca 0ojecTuMa Kao IITO CY
pEeyMaTOUIHU apTPUTHUC, aHEMH]ja cpriacTuxX henrja u aunaraTuBHa kapanomuonaruja (10,
401, 442). V ckmany ca OBHM pe3yiTaTuma, mokazaHo je ma cy- T Bapujanta LGALS3
1s2274273 renoruna, Bapujanta A LGALS3 rs4644 renotuna u Bapujanta C LGALS3
rs4652 renotuna Ouiie MOBE3aHe ca pelaTUBHO HUCKUM HHMBOOM Gal-3 koj marujeHara ca
CAD, a BennuunHa edekra je 6usa ciMyHa OHOj KOja je €BUACHTHA Y OIIITO] MOMYJIaluju
(7). Mebhyrum, Bophesuh n capaguuin (402) HalIM Cy 3HATHO BHUCOKY €KCIIPECH]Y
LGALS3 y TkuBMMa KapOTHAHOT Iutaka r1s2274273 perTkux HoOcuialma anena ca
y3HampeaoBajgoMm arepockiepo3om (402). Moryhe objanmimeme 3a OBy Heclarame je 1a
HuBou MRNA u nporenHa MoxkJa HuUcCy y 100poj kopenauuju (443). Ipyra moryhHoct je
Ja je BeIMYHMHA y30pKa Ouja penatuBHO Maia y DopheBuheBoj cTyauju, mTO je A0
caMO TpaHWYHHM 3HAYaj] 3a IMOBE3aHOCT. Y OpasWiCKO] CTyIWjU MEMIOBUTOT TOPEKiIa
(European, African and Amerindian Contribution), auBou Gal-3 y cepymy cy moBe3aHu
ca rs4644 u rs4652 renotunosuma. rs4644 CC je Ouo moBe3aH ca BUIIUM HuBouMa (Gal-
3, a 3atuM CA u koHauHO AA reHoTHmn U 1s4652 AA reHoTHN je OMO TIOBE3aH Ca BHUIIINM
HuBonMma, a 3aTuM AC u CC rerotun (401). OBu pe3ynrtatu ykazyjy Ha To LGALS3 SNP
T€HOTHIIOBH Cy 3HA4ajHO TMOBe3aHW ca Iupkyaumyhum HuBomma Gal-3 um mory nasbe
YTHIIATH Ha WHOIAMATOPHH MPOIIEC PA3THUYUTUX OOJECTH MOBE3aHMX ca WH(MIAMaIUjoM,
y HameMm ucnutuBamy TFRI, ¢ 003upoM na je maToreHeTCKH 3Havaj CUCTEMCKE/JIOKaTHE
xpoHnyHa nH(pIaManuje ocHoBa untare natodusnonoruje TFRI-je.

Takohe, Hampen HamoMmeHyTa CTyadja je mokasana ga cy asa reHa LGALS3 ca SNP
(rs4644 u rs4652) moBe3aHa ca nmpomMeHamMa HUBOa mpoTewHa (7) ¥ MOTY IPOMEHHUTH
nupkynmuinyhu canapikaj Gal-3, anu ce Mame 3Ha 0 OBUM T'€HETCKUM BapHjalijaMa y Be3u
ca HRI nimu TFRIL

MelhytuMm, HeKa orpaHuuea Tpeda y3eTH y 003up npuiinkoM ojapehuBama HuBoa Gal-3 y
cepyMmy. Hamme, NOHOBJ/bEHa Mepema, Mepema Yy BHIIE BPEMEHCKMX Tayaka, MOTY
NpYXUTU OoJbe MH(pOpMaIyje 0 pU3MKYy O] KaCHMjUX KIMHMYKUX ucxona. Ilopen Tora,
reHeTcke Bapujauuje rs4644 mory yTunaTH Ha pe3yaTtare tectoBa. Bapujanra rs4652 je
noBe3aHa ca HUBOOM ekcrpecuje Gal-3 u nokasaHo je aa kaaa ce anen A npomenu y C,

rs4652 Memwa TPEOHHUH y MPOJUH Ha OCTAaTKy 98, IITO JOBOAM O HEMPaBHIIHE CEKpeluje
Gal-3 (442).

TokoM IIecHaeCTOTOMIIBE CTyauje Kojy cy cmpoBenu Rebholz u capamauim (389)
MOKa3aHo je JAa cy mnoBuuieHe BpeaHoctu Gal-3 y cepymy 3HauyajHO IOBE3aHe ca
UHIUJEHTUMa y paHMM M KAacHUM cCTaaujymMuma OyOpexHe O0JIECTH y Ppa3HOJIMKO]
MOTMyJNAIHjU ca 04yBaHOM (QyHKIMjoM OyOpera u 6e3 cpuaHe MHCY(UIMjEeHIH]e, TOCEOHO
Mel)y oHnMa ca xuneptensujom (389).
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JIBe mpeTXoiHe CTyIHje Cy UCIIUTHBAJE MpocneKTHBHY Be3y nsmely Gal-3 u uHnmneHTHe
TFRI. Hana3u Rebholz u capamgnuka (389) cy y ckmamy ca Framingham Offspring
crymijoM (n Y 2450), y xojoj cy Bumm HuBou Gal-3 Ouim moBe3aHW ca WHIMICHTHOM
TFRI, xao u 6p3um onagameM JGF Tokom 10 roamua mpahema, 4ak 1 HAKOH IITO C€ y3Me
y o03up crapocT, aujaberec, XWIIEpTCH3Wja, NpoTewHypuja u modetHa JGF (14).
Hacynpor Tome, y kapawoBackymapHoj crymuju (n = 2763), mouernu Gal-3 je
IIPOCHEKTHBHO ToBe3aH ca cmameHoM JGF (<60 ml/min/1.73 m?) toxkom 7 romuHa
npahema y HempmiaroheHuM aHanu3zama, ajid HUje OWO CTATHCTUYKK 3HAYajaH Y
npunarohennM ananmzama (crapoct, moi, paca, ocHoBHa JGF, muaekc TenecHe mace,
CHCTOJIHM KPBHHU NPUTHUCAK, JIEKOBU 3a XUIEPTeH3H]jy, aAujaderec, mymeme, LDL, HDL,
npeoBnalyyjyha kapauoBackymapHa OGosiect, TpormoHuH T u NT-proBNP) wnmm kama ce
KOPHCTE alTepHATUBHU UCXOH (Tj. KOHTUHYHUpaHu npoueHaT naaa JGF; nax JGF 3a 30%
TokoM 3-4 ronuHe mpahema) (444). [loTeHuujanHu pas3no3u 3a HECKIAJHE Haaze
YKJbYUY]y CTapHjy *UBOTHY 100, Behe ontepeheme apyrum ¢akropuma pusuka (Behu
yIeo ca HCTOPHjOM KapAHOBACKYJApHUX OOJECTH, BHIIM HHUBO CHCTOJHOT KPBHOT
nputucka u BumK HUBO LDL xonectepona), ocnabibeny ¢yHKIujy OyOpera, Mamy
BEJIMYUHY y30pKa, U Kpahu BpemeHckH nepuoa npahema y KapanoBackynapHoj cTyauju y
0oJHOCY Ha HakHamHe ctynuje. [lokazano je nma je Gal-3 Gmo moBe3aH ca WHIIUJIEHTHOM
TFRI y ykynmHOj CTyaujckoj MomyjialMju pHU3UMKAa OJi aTepoCKiIepo3e U Ja je oBa
MOBE3aHOCT Ouia jaya Mel)y OHMMa ca XUIEpTeH3ujoM Ha moueTky. OBaj Hayas je
MOJIP>KaH MPETXOIHUM PaZioM Koju Tokasyje na je Gal-3 mopen cpuane uHCypuImjeHImje,
YKJbYUYEH y aTEPOCKIEPOTCKY Oosiect (kopoHapHa Ooject cpua) (445,446). Gal-3 moxe
nosectu 1o TFRI mpomoBuiyhu pa3zBoj aTepoCKIEpOTCKOT TUIaka, a OBaj MPOIEC MOXKE
OWTH TI0jadaH y OKpYyXewy mocTtojeher BackymapHor omrehema, MOCpPEeACTBOM CBOjE
HaBOJIHE YJIOTe Yy CTHUMYIaluju uH(IaMaTOpPHE Kackale, perpyroBamy Makpodara u
npuBiademy MoHoIuTa (362,445,447). [lopen yoOn4ajeHOT OCHOBHOT aT€pOCKIEPOTCKOT
MyTa, caM MOBHUIIIEH KPBHHU IIPUTHCAK MOXKE JOBeCTH 10 (prbpo3e TkuBa u OyOpera u cpiia
(Cimka 3). TlocToje pamoBH Koja MOKasyje Ja algoCTEPOH, Koju urpa yimory y RAAS
CUCTEeMY TaKO IITO peryiuiie 3ajJp)KaBambe BOJAEC M Ha Taj HAUMH YTUYE HAa KPBHU

MIPUTHCAK, MOXKE cTUMYyJHcaTu aydewme Gal-3 kao unrepmeaujepa y GuOpOTHUHOM MYTY
(447-449).

Hamu Hanaswm cy y ckinagy ca ropmom cryaujom aa cy TFRI manujenTr ca reHoTHmoBUMa
rs4644 CC umanu Behu pU3WK O] TI0jaBe apTepHjCKe XUIIEPTEH3H]E Y3 J0Ka3 /1a Cy ocode
ca XUIIEePTEeH3UjoM MoceOHO Mo yI0kHe pu3uKy o nHiuaenara HRIly Be3u ca noBumenum
nuBouma Gal-3 (389).

Ilopen tora, HemaBHO 00jaBJbeHA CTyIMja je mMokazaia jga cy HuBou Gal-3, anu He u
LGALS3 reHoTumnoBH, MOBE3aHH Ca BUIIECTPYKMM HUBOMMAa WH(MIAMATOPHUX MapKepa
KOJ TalyjeHata ca KopoHapHoM Oosemthy. OHM cy Mmokaszaiau Ja cy A BapHjaHTa
reHotunoBa LGALS3 rs4644 u C Bapujanta renotunoBa LGALS3 4652 nosesane ca
penatuBHO HuUckuM HuBouMa Gal-3 (433). IlltaBumie, mogany cy mokasainu Ja Cy OwiH
CTaTUCTMYKU 3HayajHU nanujeHTH koju uMmajy LGALS3 rs4652 myhny aprepujcky
XUIIEPTEH3U]y ¥ MUOIIATH]y Kao npenukTopcke Bapujadie. [lopen tora, nmpumehen je nan
Bpeanoctu Gal-3 3a LGALS3 rs4652 A/A, A/C, u C/C reHoTunosa.

HcnutuBame onHoca m3Mel)y Onoxemujckux mapamerapa u nonumopgusma Gal-3 rena
nokaszano je aa nanujeHtu ca TFRI ca renotunouma rs4644 CC u rs4652 AA umajy 5
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onHOCHO 3 myrta Beh pU3HK 3a HWXKHU XeMOrJIoOuH U 3 u 4 myra Behu pU3UK 3a HIDKU
HUBO MApaTUPOUIHOT XOPMOHA.

Jenna crymuja je mokasana ga cy Gal-3 knockout muriieBu otropHu Ha aujadeTec u3a3BaH
BHIIIECTPYKO HUCKHUM Jjo3ama ctpento3oroiuHa (450). HacympoTr tome, npumehenu cy
BUIIIA HUBOM TJYKO3€ HalITe W nmoBehaH HMBO MAcHOT TKUBA, TEJIECHA TEXKWHA, YKYITHO
BUCIICPAJIHO MacHO TKMBO W HuBOM wuHCynuHa kox Gal-3 knockout mwumesa (451).
Henocrarak Gal-3 yop3ao je aujaberec u umHbIaMaiujy u3a3BaHy rojasHoiily, Kao u
amonto3y Oera henmja (452); HacympoT Tome, HHUje Owio amomTto3e Oera hemuja y
oncyctBy Gal-3 (453) u mpekomepna ekcrpecuja Gal-3 je mokazana y eHIOTEIHUM
henujama ocrtpBalia KoJa MUIIEBa ca aujaberecoM H3a3BaHUM TrojazHomihy (454).
Mehytum, npekomepHa ekcrpecuja Gal-3 cmnpeunna je yHumnTaBame Oera henwmja
y3pokoBaHO IuToToKCcHYHMM edekrom IL-1B (455). Illtaumie, cBe Behu Opoj mokasza je
otkpuo na je Gal-3 ykipydeH y matorenesy aujabeTHUKUX KOMILTHKAIK]a IPEeKo QyHKIHje
OBOTI' IPOTEMHA Kao peLenTopa 3a Kpajike mnpousBoje Hampeane riukauuje (AGE) u
nunokcunanuje (ALE) (456). [Manujentu ca rojazxonrhy noka3syjy HOBHIIEHE CHCTEMCKE
HuBoe Gal-3 koju cy y MHBEp3HOj KOpeJaluju ca TIHKOIM3UPAHUM XEMOTJIOOMHOM KO
nujadbereca tuma 2 (457). HemaBHo je mokasano aa Gal-3 mosuTwBHO Kopemnupa ca
HHCYJIMHCKOM PE3MCTEHIMjOM KOJI JK€Ha ca CHHIPOMOM IOJUIIUCTUYHMX jajuuka (458).
Hemocrarak Gal-3 moBeo je no yOpsanor pasBoja aujabernuke Hedpomaruje (456).
Aonanuja Gal-3 yOnaxaBa HEaJIKOXOJIHU CTEaTOXEMaTUTHC n3a3BaH ucxpaHom (456).

Ose crymuje cy objaBuiie OmpeuyHe pesyarare y Be3u ca TuMm ga gu Gal-3 crmabu wnm
ybp3aBa mujaberorenesy. [1o mpeu myT je mokasana mose3aHocT HuBoa Gal-3 y cepymy ca
HOBO JIMjarHOCTHKOBAaHUM aujadberecoM. Ctyauja Kojy cy ciposenu Weigert u capagauiiu
(457) je mokasana ma cy HuBou Gal-3 y nupkynaiuju 3Ha4ajHo moBehaHu KoJ1 marijeHara
ca aujaberecoM.

Takohe, Gal-3 moxe OuWTH TMMOBe3aH ca KOTHUTHBHUM omTehemeM Kom aujaderec
MenuTyca tuna 2, a HuBo Gal-3 y cepymy Mosxe OUTH HOBHU (HaKTOp pU3HMKA OJf YMEPEHOT
KOTHUTUBHOT omtehema Ko nujaderec menuTyca tuma 2 (459).

VY HeJaBHOM HCTpaKuBamy pe3yiaTaTd Cy IOKa3alu Ja je ydyectanocT AA reHoTuma
Bapujante reHa LGALS-3 rs4652 najuemtha mehy koHTposHOM rpymnoM y mopehemy ca
njaberec menutycom tuna 2 6e3 CAD u aujabetec menutycom tuna 2 ca CAD (66,4% >
26,7% > 6,9%), pecneKTUBHO, KOHTPAAUKTOPHO 0BOM je mpoHaheno kox Gal-3 AC u CC
reHOTHNnoBa koju cy Owin Behu mely aujaberec memutycom Tmna 2 ca CAD Hero
nujaberec menutycom tuna 2 6e3 CAD y onHOcy Ha KOHTpoaHY rpyny (39,3% u 62,5% >
36,4% u 35,0% > 24,3% u 2,5%) pecnextuBHo (460). OBU pe3ynTaTu cy MoKa3ajiH 1a je
npeBaniennja AC reHoruna Ouna 3Hayajuo Beha koa kon mamujeHara ca Aujaderec
MmenutycoMm tuna 2 ca CAD Hero y apyre ABe rpyIe, IITO 3Hauu ja je reHoTun rs4652 AC
6uo dakrop pusuka 3a CAD kop nanmjeHara ca qujaderec menutycoM Ttumna 2 y Erunty
(460). Takohe, nokazano je na cy HuBou excnpecuje Gal-3 rena Koz aujadberec MeaUTyca
tuna 2 xoxa nanujeHata ca CAD Ounum 3HavajHO BUILK HEro y J0JaTHE JIBE Ipyme, a
Hocuouu anena resorunoBa C (AC+CC, n=220) cy umanu OpUApPYXKEHY EKCIPEeCHjy
LGALS-3 mRNA 3nHauajso Behy ox Hocumana amena A (AA). OBu Hamazu cy y
carnmacHoCTH ca Hanasuma De Boer u capaguuka (7) u Atabaki u capagnuka (461) xoju cy
otkpwin 1a je Bapujanta reHa Gal-3 (LGALS-3 rs4652) moBe3zana ca mnoBehaHum
HuUBoMMa ekcrpecuje Gal-3.
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HlraBume, mokazaHo je Aa cy uupkynuimnyhu uvuBoum IL-6 Ounm 3Hauajuo Behu Koj
nanujeHara ca aujaberecom THma 2 koju cy umanun CAD Hero koja mammjeHata ca
mjaberecom tumna 2 6e3 CAD y ogHOCy Ha KOHTPOJHY TPYILy M Takol)e CTaTUCTUYKU
3HauajHo Bumu Mely Hocuommma anena renotunoBa C (AC+CC) (460). Mehyrum,
MPEeTXOJHE CTyadje cy mokasame mga cy HuBoum Gal-3 xom mamjabereca tuma 2 u
MeTaboJuYKOr cuHapoma Buiid, epekar Gal-3 je xkoHTpamuKTOpaH KOJ aujabeTHyapa
(456). Menini u capamaunu (462) cy mnokasanu 3Hayaj Gal-3 y 3amouumamy U
yHanpehemwy TyropouyHHX KOMIUIMKanuja aujadereca Tuma 2 300T CBOje CIIOCOOHOCTH Jia
noBexke AGEs u ALEs koju ce akyMmynnpajy y HUJbHOM OpraHy M BpIIe TOKCHYHA JEjCTBA
aKTHBHUPAKEM MPOUH(IAMATOPHUX W TPOOKCHIATUBHHX ImyTeBa. Mehyrum, lacobini u
capagauiu (463) cy otkpwin aa Gal-3 wma ynory y 3amTuté o IUjabeTHYHE
Hedpomatyje M Ja ce cMarpa Ja KMMa JUPEKTaH aHTHUMH(IaMaTOpHU edekaT 300r
¢ynkuuje AGEs u ALEs penenropa. HemaBHa cTymuja je mokazana Jia Ccy crapuja
YKUBOTHA 7100, »keHCKH 1o U Behe omreheme OyOpekHe dyHKIMje OWIIA IETEPMUHAHTE
Bumux koHueHtpauuja Gal-3 y xpsu (464). Huwku kamauurer BexxOama (HUKH BPIIHU
VO2) 6uo je moBe3an ca BumuM HuBooM Gal-3 m m3pakeHujum omrehemem OyOpera.
MyntuBapujabuiiHa perpecuoHa aHajiu3a je mokasasna 3Hauaj OyopeskHe AUCHYHKIH]e Kao
JNETEPMUHAHTE HIDKET KanaluTeTa 3a Be)KOame U OTKpUia 3Ha4ajHy UHTEPaKIHjy u3Melhy
Gal-3 u JGF y oanocy Ha Bpuan VO2 (464). JlogaBame Gal-3 MpPOrHOCTHYKHAM
MOJIeTMMa 3aCHOBAaHUM Ha KIIMHHUYKAM TOJAIMa MOO0JBIIANIO je€ HHXOBY MPEIUKTHBHY
moh 3a kpajiy Tauky cryauje. Kaplan-Meier-oa anamu3za je OTKpuia Jia MPUCYCTBO
yMepeHo cMameHe Oyopexne dynkmumje ca JGF 30-60 mL/min/1.73 m? me mosehasa
PH3HK 0J1 HeXKEJbEHOT Mcxoa nose3anor ca Gal-3 uznan meaujane.

O06a raBHa anena y rs4644 u rs4652 cy y Be3u ca BucokuM HuBouMma Gal-3 y cepymy,
MOIITO je jacHO ToKa3aHo naa je HuBo Gal-3 y cepymy 3Hauajuo moBehan kon
nujabeTvapa M TalyjeHaTa ca mpeardjadbeTecoM y OJHOCY Ha KOHTPOJHY Tpyny (465).
Crora cMO y HAcTaBKy Haller HCTPaXHBamkba WCIHTUBAIA KOpeNalujy oOBa [Ba
noauMopdu3Ma ca 1mojaBoM aujabereca y HaIIO] MOMyJanuju. Y CKIaay ca HBUXOBUM
HaJla30M HAIlld Pe3y/ITaTH Cy MOKa3alH Ja MaljeHTH Koju cy umanu reHotun LGALS3
154644 CC u rs4652 AA umajy 3,2 u 10 myra Behu pu3uk 3a pa3Boj aujaberec MeauTyca.
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6. 3AKJbYYAK

XponunyHa 6osect OyOpera mpencTaBsba jelaH oJ IIIaBHUX 3paBCTBEHUX MPoOIeMa y HEeIoM
ceery. Hajuenrhu oOnmk tepamuje xpoHwuHe OosecTu OyOpera je xemonawjanusa. | IaBHU
y3pOoIM CMPTHOT MCXOJla TalHjeHaTa Ha JyroTpajHOj XEeMOJUjAIH3U Cy KapJAHOBAaCKYJIapHE
00JIeCTH U apTepUOCKIIEpOTHYHA Backyaonaruja. Gal-3 je xuMepHH JEKTHH KOjU je BE3aH 3a
B-ramakro3un, cactaBibeH je on 250 aMHUHOKHMCENMHA M HMMa BUILIECTPYKE OHMOJOIIKE
¢dyaknmje. HemaBHO je mpeiokeH Kao HOBH OMOMapkep cpuaHe HHCY(PHIMjeHIHje 300T
IEroBe 3HauajHe ynore y GubOpo3m mmokapaa, uaduamanuju u anxesuju. [lopen ¢ubpose
MHOKapa, nmoBunieHn HUBO Gal-3 Moyke OMTH TOBe3aH ca pa3BojeM (HOPO3e APYrux opraHa,
oyt OyOpera, a Moke moBehaTu W pU3MK O] pa3Boja XpoHHUYHE OoJsiectn OyOpera, Kpo3
ocTalie MEXaHH3Me JIeIOBamba.

Pesynraru oBor mcrpakuBama nokaszyjy aa ¢y reHotunioBu LGALS3 rs4644 CC u rs4652 AA
3Ha4YajHO TOBE3aHW ca BehMM pU3MKOM 3a HWKE BPEAHOCTH XEMOTJIOOMHA, BHIIM HHBO
MapaTUpPOUIHOT XOPMOHA, Kao U N0jaBy AujabeTec MeIuTyca U apTepujcKe XUIepTeH3Hje.

VY Hamem uCTpaxuBamby CMO YTBPIWIN J1a HUje OMIIO 3HauajHe pa3iuke u3mely ydecraisoctu
anena nomumopduzama Gal-3 xox mammjenara ca TFRI u konTpoaHux cyojexara (p > 0,05).

Y O0BOM WHCTpaKuBamy HCIOUTAIM CMO Kopenauujy usMmel)y mnpucycTBa pazaIuduTHX
reHoTHmoBa W ajena rs4644, rs4652 wu rs11125 nonumopduszama rema 3a Gal-3 kox
ManyjeHara ca TepMUHATHOM (a3oM peHaIHE WHCY(QHUIM]EHIIMje KOJ KOjux je OyOpeskHa
cmabocT Hactama 300r aujabeTec MenuTyca TUNa | W 2, XUMEpPTeH3Wje W TMOJIUIIMCTHYHE
6ostectn Oyopera u Besa nmojauMopdusama rena 3a Gal-3 ca eBoIyIMjoM KapaAHOBaCKyIapHUX
KOMIUIMKAIMja. 3aTUM CMO YTBPIWIM Ja IMOCTOJU DPA3/IMKa y YYECTaJIOCTH T€HOTUIIOBA U
anena moauMopdusama rera 3a Gal- 3 usmelyy OostecHuka ca TepMUHATHOM OyOpe)XKHOM
MHCYQUIIM]JCHIIMJOM M 3[IpaBUX KOHTPOJA. YTBPIWIM CMO Ja j€ Y4YECTAJIOCT Pa3InuUTHUX
amena W reHoturnoBa reHa 3a Gal- 3 pasmuumra w3mely mainujeHata ca TEpMHUHATHOM
O0yOpe’)KHOM MHCY(UIIMJSHITMJOM U 3[IpaBUX KOHTPOJA, n3Mel)y pa3auuuTux rpymna naiyjeHara
ca TepMUHAITHOM OyOpeKHOM WHCY(PHITHMJEHIINJOM Kao M Ja TMOCTOJU MOBE3aHOCT MOjeTUHUX
ajieyia ca HaCTaHKOM KapJIMOBACKyJapHUX KOMIUIMKAIIH]A.

OnpehuBame SNP mommmopduzama reHorunoBa LGALS3 rs4644 CC u rs4652 AA mMoxe
OWTH KOpPHUCHO 3a uaeHTU(UKaujy manujeHata ca TFRI ca momom nmporaozom, mocedGHo 3a
nrjabeTec MENUTYC U apTepujcKy xuneprensujy. Gal-3 Moxke 6utu Mera hapmakoTeparwje 3a
CIpeyaBame Mporpecuje U KOMIUTUKalMja Ko nanujenara ca TFRI.
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3akJpyuke CMO M3BEJIM Ha OCHOBY cienehux pesynrarta

1.

2.

10.
11.

12.

13.

14.

15.

16.

Huje 6uno 3HagajHe pasnuke uzmel)y ydecranoctu aiena mosmMopdusama Gal-3 kon
nanujeHara ca TFRI u koHTposHUX cyOjekara.
Anammsa xamnoruna reHa LGALS3 (rs4644, rs4652 u rs11125) je mokasana aa je
MpUCYTaH XarJIOTUIICKU Onok m3Mel)y Tpu ucrnutuBaHa noiumopdusma. Hajseha
yaecTtasiocT ce youyaBa kojg CAA xamiortumna, ca 9ak 63%, 3aTuM cleau y4ecTIOCT
xarmtotuna ACA ca 22%, norom ydecranoct xammotuna ACT ca 11%, u xarorun
CCA ca najmamwoM yuectanotrhy o 4%
Tpu Onoxemujcka napaMerpa cy nokasaja CTaTUCTUUKY ITOBE3aHOCT ca JePUHUCAHUM
nonumopdusmuma Gal-3 rena: xemornoous, JGF u napatupouHu XOpMOH.
[Marujertn ca TFRI ca LGALS3rs4644 CC u rs4652 AA reHOTHUIIOBHMA Cy UMaJH 5 U
3 myta Behu pu3uK 3a HWKH XeMOTJI00MH, pecriekTuBHO (<103 g/L).
bunapna noructuuka perpecuja je mokasana nga Hucka JGF 3aBucu ox renHoruna
LGALS3rs11125, npu wemy marnujeata ca TFRI ca rerorumom LGALS3rs11125 AA
MMajy OKO YeTHpH IyTa Behu pu3uk 3a cMameHy GuiITpanujy.
[Marujentn ca TFRI ca LGALS3 rs4644 CA reHOTHIIOBHMA Cy UMM OKO 3,5 myTa,
pecneKTUBHO, BehHl py3HK 3a BUIIM HUBO MapaTUpouAHOT XopMoHa (> 151,1 pg/mL).
Huje 6mmo moBezanoctu pusnka ca reHotunoBuMa LGALS3 3a ocrane OGmoxemujcke
napamerpe.
CAA xammoTut je 6mo 3HauajHO yenthy Koj marujeHara ca aujaderecom, 1ok je ACA
XaruIoTUIl OMo yenthu Ko/ MmanujeHaTa Koju Hemajy aujadeTec.
CAA xamoTun je 6Mo IpOTEKTHBAH IPOTHUB XUTIEPTECH3H]E.
ACT xammoTun je 6uo yenrhu ko narujeHata ca Huckom JGF.
Mely manujeatuma ca HopMmanauM HuBooM PTH, CAA xammoTumn je 6uo venrthu Hero
kon manujeHata ca HmwxkuM PTH, nox je ACT xammotun O6wo 3Ha4ajHO yenrhu Kog
nanujenara ca Huckum PTH.
CAA xarmoTut je 6uo vyemhu KoJ naiyjeHaTa ca HUICKUM HHBOOM XEMOTJIOOMHA HETO
KOJI MalujeHaTa ca HOPMaJHUM HHBOOM XemorjioOuHa, ok je ACT xamnotun Ouo
yemrhy KoJ1 malijeHara ca HOpMaJIHUM XeMOTJIOOUHOM
Kon manujenara ca TFRI mokaszana je Bucoka mHumieHna xuneprensuje (49,15%),
nonuuuctTuyHe Oonectu OyOpera (25,9%) u nujaberec menutyca (25%) kon
nanujenara ca TFRI.
3actymsbeHocT LGALS3rs4644 CC rerotuna CTaTUCTHYKU 3Ha4ajHO je HajBeha y
rpynu namnujeHata ca aujaberec MenutycoMm, 3actymibeHocT LGALS3rs4644 CA
FeHOTUIIAa Yy TPYNH TalujeHaTta ca XUIEpPTeH3UjOM, JIOK je 3acTyIJbEHOCT
LGALS3rs4644 AA renotuna Hajseha KoJ maiujeHara ca MOJIMIUCTUYHOM Oosenrhy
OyOpera.
3actynsbeHocT LGALS3rs4652 CC reHoTuna cTaTUCTUYKH 3Ha4ajHO Hajseha y rpymnu
naujeHaTa ca aujaberec MeIUTycoM, 3acTynsbeHocT CA anena y rpynu namnujeHara
ca XUIEPTEH3UJOM, JIOK je 3aCTYIJbeHOCT AA TeHoTurna HajBeha KoJ marujeHara ca
MOJIMIIMCTUYHOM Oojemthy OyOpera.
3a LGALS3rs11125 Ha Huje OMJIO CTAaTUCTHYKU 3HAaYajHE Pas3siKe y 3aCTYIJbEHOCTH
o6uno xoja 3 LGALS3rs11125 renoruna wmehy mnamujeHTHMa ca  pasIdYUTOM
npuMapHoM Oouterhy.
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17. bunapHa JIOTUCTMYKa perpecHja je TmoKa3aja Ja MalHijeHTH KOju Cy HMAalu
LGALS3rs4644 CC u rs4652 AA renotun, nmamu cy 3.2 u 10 myra Behu pusmk oj
pa3Boja aujabeTec MeIuTyca.

18. onmaTHOo, OMHapHa JOTUCTHYKA perpecHja je mokasana na mamujeHtd ca LGALS3
rs4644 AA reHoturioM wuMmajy 6,5 myra MamH PH3WK OJl pa3Boja apTEpH]jCKe
XHTIEPTEH3HU]e

19. Huje Owiio moBe3aHOCTH pu3WKa n3Mely pasnIu4MTUX THIIOBA MpUMapHE OOJECTH U
redotumnoBa LGALS3 rs11125.
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CKPAREHUIIE

ACTH aJIPCHOKOPTUKOTPOITHU XO0pMoH (enri. Adrenocorticotropic Hormone)
ADMA ACUMETPUYHU AUMETWIAPTUHUH
ADO aneHo3uH (exrii. Adenosine)
AGEs Kpajibu pou3Bo U riukanuje (euri. glycation end products)
AKI akyTHO omreherme OyoOpera (enri. Acute kidney injury)
AMI akyTHu uH}apkt muokapa (enrs. Acute miocardial infarction)
Ang-11 anruotensuH II (errn. Angiotensin 1)
ANGPTL?2 [MpoTenH cnuyan anruonoetuHy 2 (eHri. angiopoietin-like protein 2)
apoB Anonunonporens b- (enrsn. Apolipoprotein B)
BAL OpoHXOaJIBeOJIapHa JIaBaXKa
BMP-7 Komrrarn mopgorenercku nporeus-7 (exrs. Bone morphogenetic
protein 7)
BNP MOY/IaHW HaTpHypeTcku menTun (eHri. Brain natriuretic peptide)
CA y3HampeoBajia KapoTuaHa aTepockieposa (exri. advanced carotid
atherosclerosis)
CAD Koponapna aprepujcka 6osect (enrs. Coronary Artery Disease)
CCL? Ie 1[¢ MOTHB XEMOKHHCKH JINTaH] 2 (enrn. C-C Motif Chemokine
Ligand 2)
CEACAM1 KapunHoeM6pH(_>HanHH QHTHTEH TOBE3aHOT ca henHjCKOM anxesujom 1
(enru. Carcinoembryonic antigen-related cell adhesion molecule 1)
CEACAMS KapuHHoeM6p1/I(_)HanHH QHTHT€H MOBE3aHOT ca henHjCKm_VI aaxe3njom 8
(err. Carcinoembryonic antigen-related cell adhesion molecule 8)
ChLGI CI/ICTeMCKa./J'IOKaJ'IHa XpOHUYHA I/IH(I)JIa_Maqua HHCKOT CTeleHa (enru.
systemic/local chronic low-grade inflammation)
Chs XPOHHYHA CHCTEMCKA uHdamarmja (eari. chronic systemic
inflammation)
Cl WHTEpBaIM oBepema (enri1. confdence intervals )
CPK KOHT'€HUTAJIHH MOJUIMCTHYHN Oyoper (enri. congenital polycystic
kidney)
CRD crielupUIHA JOMEH 3a NPCIIO3HABAHE YIIHCHHX XUpaTa (eHru.
Carbohydrate Recognition Domain)
CRP I1e peaktuBHu npoteud (enria. C reactive protein)
CTGF (akTop pacTta Be3UBHOT TKMBA (€HIJ. connective tissue growth factor)
II-1T moTuB xemokuucku aurana 12 (euria. C-C Motif Chemokine
ez Ligand 12)
CXCLS Lle ue MOTHB XEMOKMHCKH JIMIaH]L 8 (eurs. C-X-C Motif Chemokine
Ligand 8)
DAMP MOIIEKYTapHH obpaciu moBe3anu ca omirehemeM (eHri. damage
associated molecular patterns)
DCs Jennputcke henuje (enrn. Dendritic cells)
Jonuxui-audocdoorurocaxapui--nmpoTenH rIIMKO3WITpaHchepasza
DDOST HeKaTanuTHuka noajeauauna (euri. Dolichyl-

Diphosphooligosaccharide--Protein Glycosyltransferase Non-
Catalytic Subunit)
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JMCEMHHOBAaHA MHTpaBacKylapHa koaryianuja (enri. Disseminated

e intravascular coagulation, DIC)
DM diabetes mellitus
DMP Me3aHTHjasiHa nposmdepanuja (eHra. mesangial proliferation)
DNMT1 JIHK meruntpancepasa 1 (enria. DNA methyltransferase 1)
ECM excTparenyaapuu marpukc (enri. Extracelular matrix)
ECP EOBI/IHO(b?IJIHI/I KaTjOHCKH NpoTeuH y KpBu (enri. £osinophilic Cationic
Protein)
EMT EnurenHo-mMe3eHXMMaiHa TpaH3uIInja
FAO Oxkcupanuja macHUX kucennHa (eHri. Fatty acid oxidation)
FFA coboHe macHe kucenune (enri. free fatty acids)
EME [Mopoaununa meaurepancka rpo3uuna (engl. Familial Mediterranean
fever)
fMLP En dpopmunmernonmi-neynui-penunanadud (eHri. N-
Formylmethionyl-leucyl-phenylalanine)
acniupainona ouorncuja TankoM urioM (eHri. Fine Needle Aspiration
FNAB .
Biopsy)
FSGS (dokaHa cerMeHTHA IIOMEPYIIOCKIIEpO3a (enrn. focal segmental
glomerulosclerosis)
Gal-3 Ianextun 3 (enr. Galectin 3)
GLM reHepanu3oBanu uHeapHu mozen (eari. Generalised Linear Model)
GLUT4 TpaHcnoptep rykose tun 4 (errit. Glucose transporter type 4)
(akTop cTUMymalyje KoJOHHUje rpaHylouTa-Makpodara (€HrII.
GM-CSF . !
granulocyte-macrophage colony-stimulating factor)
GN ['momepynonedpuruc
GWASs CTyauja TMOBE3aHOCTH Ha HHBOY reHOMa (enru. genome-wide
association studies)
HBME-1 (eurn. Hector Battifora mezothelial epytope-1)
HDL-C X0JIECTEPOJI JITIONPOTEHHA BUCOKE IYCTHHE (enru. High-density
lipoprotein cholesterol)
HF 3atajeme cpua (enri. Heart failure)
Hgb XEMOTJIOONH
HGF dbaxrop pacta xenaronuta (enri. hepatocyte growth factor)
IPOTEUH TpyIe BUcoke nokpersprBoctu b1 (enra. High mobility group
HMGB1 .
box 1 protein)
HRI XpoHUYHA peHaJlHa UHCY(UIMjeH1rja
I'eH KOjU KOJMpa MpOoTenHa TOILIOTHOT 1ioka (eHrit. heat shock
HSP70 .
proteins)
HTA xuneptensuja (exri. Hypertension)
i.p. MHTPANEPUTOHEATHO
ICU JeIVHUIIA MHTEH3MBHA Hera (€HTJI. intensive care unit)
IL-1 MHTEPJIEYKHH 1
IL-18 UHTepJIeyKHH 1 OeTta
IL-6 UHTEPJIEYKHUH 6
JGF jaunHa riaomMepysicke GuaTpammje

JNK- ¢ Jun NH2

TepMUHaJIHA KuHa3a (eHri. c-Jun NH2-terminal kinase)
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I'moGanuu ckop modosbmama 6yopesxne oosectu (erri. Kidney Disease

NDIEE Improving Global Outcomes)
KIM-1 Mmoutekya omrehema Oyopera-1 (enrit. kKidney damage molecule-1)
KVB KapAMOBacKynapHe 060ecTn
LAMPL.2 MPOTEUH MeM6paHe TIOBE3aH Ca JIM3030MHMa 1 u 2 (eurut. Lysosomal-
' associated membrane protein 1 and 2)
LDL-C XOIIECTEPOII IUIONPOTCHHA HICKE IYCTHHE (eurut. low-density
lipoprotein-cholesterol)
LGALS3 JlexTuH, Besyjyhn TallaKTO3M]1, PaCTBOPJBHB, 3 (enru. Lectin,
Galactoside-Binding, Soluble, 3)
MAKE Kpurepujym 32 BEIIMKH HEXKEIbCHU OyOpexxuu morahaj (enri. Major
Adverse Kidney Event criteria)
MAPK POTEHH KHHA32 AKTHBHPAHE MHTOTCHOM (€H2I. mitogen-activated
protein kinase)
MCD 6osect MuHUMANHUX ipomena (errs.minimal change disease)
MCP Mo IU(pHUKOBaHOT IUTpycHOT nekTrHa (eHri. modified citrus pectin)
MCP-1 MOHOIMTHH XeMOATPAKTAHTHHU npoteuH-1 (enra. Monocyte
chemoattractant protein-1)
mano3un (anda-1,6-)-raukonporenn 6era-1,6-H-ameTw-
Mgat5 riykosamuHmITpancepase (eari. mannosyl (alpha-1,6-)-
glycoprotein beta-1,6-N-acetyl-glucosaminyltransferase)
MIP-1p Makpodarau nadiamaropau npoteuH la (enri. Macrophage
Inflammatory Protein 1a)
MMPs MaTpHUKCHE MeTaJlonpoTenHase (enen. Matrix metalloproteinase)
NADPH HUKOTHHAMUJ aJICHUH TUHYKIeoTu 1 hocdar
NO a3oT-okcun (eHr. nitrogen oxide)
NTproBNP- TEPMHUHAIIHU MPOXOPMOH MOXAAHOT HATPUYPETUUKOT MEeNnTHAa (SHIJI.
H N-terminal proBrain Natriuremic Peptide)
OR Onnocu niance (enrs. Odds ratios)
OVA MHIIjA MOJIEJTy aCTME H3a3BaHe oBaIOyMUHOM (eHri1. murine model of
ovalbumin-induced asthma)
oxLDL Oxcuucanu LDL (enrn. oxidized LDL)
PAF dakrop akrtuBaimje Tpomobonuta (enri. Platelet-activating factor)
peakiuje JJaH4aHe ToJUMepH3aliyje -MoauMopdu3amM ayKuHe
PCR-RFLP pectpukimonor ¢gparmenta (enri. Polymerase Chain Reaction
Restriction Fragment Length Polymorphism)
PCT npokcuMaiiau Tyoyin (eura. Proximal tubule)
PDGF dbaxrop pacrta tpomborura (engl. Platelet-derived growth factor)
PH MepUTOHEATHA WIIH [TPOrpaMUpaHa XeMoaujann3a (eHri1. programmed
hemodialysis)
PKC-a npotenn kuHasa e anda (enrs. Protein kinase C alpha)
PKD noJMnucTrIHa 6osect 6yopera (erri. polycistic kidney disease)
I'ama xoakTuBatop 1-anda penenropa akTHBHPAHOT Mposmdeparopom
PPARGCI1A nepokcusoma (enri. Peroxisome proliferator-activated receptor
gamma coactivator 1-alpha)
PRKCSH ITporenn kunaza Ile cynctpar 80K-X (enrn. Protein Kinase C
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Substrate 80K-H)

pelenTopH 3a Mperno3HaBame oOpasana (eHri1. pattern recognition

FRIRE receptors)

PTH napaTupouIHu XOpMoH (eHrit. parathyroid hormone)

PTX MEPTY3UC TOKCHH (SHIJI. Pertussis toxin)

RAAS CHCTEM PCHUH-aHTHOTCH3MH-II0CTEPOH CHCTeMa (eHru1. renin-
angiotensin-aldosterone system)

riR ucxemuja/penepdysuja (euri. renal ischemia/reperfusion)

Rpph pubonykiesa I[le PHK kommonenta H1 (enrn. Ribonuclease P RNA
Component H1)

RTI nH(EKIMje pecupaTopHor TpakTa (eHri. respiratory tract infection)

RT-PCR PeaKI_mja JlaHqaHe HOHI/IM_epmauI/_Ije y peaqHoM BpeMeny (enr. Real
Time-Polimerasa Chain reactions)

SAD Cjenumene AMEpHUUKe IPKABE

SCA anemuja cpnactux henuja (enri. sickle cell anemia)

SDF-1 dbakTop crpomanuux henuja-1 (eurn. Stromal cell-derived factor 1)

SICAM-1 pacTBOpJbHBA dhopma MebyhennjCKpr ajIxe3noHor perenropa 1(eHrm.
soluble intercellular cell adhesion molecule-1)

SIR cHCTeMCKU MH(IaMaTopHu oAroBop (eHrt. Systemic inflammatory
response)

SNPs MOjeIMHAYHH HYKJICOTH/THH noumopdusmu (eHri. single nucleotide
polymorphisms)

SSc Cucremcka ckieposa (enri. Systemic sclerosis)

STEMI MI/IOKapL[I/IjaJ-'IHI/I I/IH(baPKT ca ec te eneBanujom (enri. ST Elevation
Myocardial Infarction)

SVCAM-1 pacTBopJbuBa opma BACKYIIAPHOT a/IXe3HOHOT MOJIEKYJIa 1 (enrd.
soluble vascular cell adhesion molecule-1)

cosyouiHe opMe perenTopa BacKyIapHOT eHI0TeTHOT (pakTopa pacTa

SVEJGF1/2 Lu?2

TFRI TepMHuHaNHa da3a peHasHe HHCY(pUILIMjeHIIN]e

TGF-p tpanchopmumyhu dakrop pacra 6era (eura. Transforming growth
factor beta)

Thl CD4+T- nomohunuku umboruty tTuna 1 (earin. CD4+T helper type 1

CD4+T lymhocyte)

TLR4 peuenrope canurux Tosy 4 (errn. Toll-like receptor 4)

TNF-a dbaxrop Hekpose Tymopa anda (errsr. Tumor Necrososis Factor- alpha)

UUO jemHocTpaHa oncTpyKikja yperepa (euri. unilateral ureteral
obstruction)

UVvB yarpasuosieTHo be 3pauembe (enri. Ultraviolet B radiation)

VLDL JIuronpoTenH BeoMa HUCKE IyCTHHE (enrn. Very-low-density
lipoprotein)

VOC Ba300KITy3MBHA Kpu3a (eHrJ1. vaso-occlusive crisis)

WT JIMBJbET coja MutieBa (exri. Wild-type)

EV EKCTpaIleNyJIapHE BE3UKYIIE

ET-1 erporenud (enrs. Endothelin 1)
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BUOI'PA®CKH ITIOJALIN AYTOPA

3opan Komaueuh je pohen 12.03.1974. rogmue y lllamy. OCHOBHY W Cpelmby MIKOTY
(I'mmuazwmja) je 3aBpmmo y lany. Meauuuncku dakynrer, YHuBep3utera y Kparyjesmy je
yrnucao mkoyicke 1993/94 romuue (OCHOBHE CTyAMje METUIIMHE, JOKTOP MEIUIIMHE), a Ha
uctoM je muruiomupao 1999. ronmue ca mpocednom ormeHoM 8,11. CrienujaaTucTHIKA HCITAT
n3 obmactu WuTtepHe memunuHa mosioxkuo je 2007. ronuHe Ha MeauumHCKOM (akynTery
VYuuBepsuteta y KparyjeBimy ca oIleHOM 5, yMMe je CTEKao 3Bame CIICIHjaIrCcTe MHTEPHE
menunune. [koncke 2008/09 romune je ymucao JIOKTOpCKE akaJeMCKe CTyIUje Ha
MenmumackoM QakynTety, YHuBep3uteTa y KparyjeBiy, a yCMEHH TOKTOPCKH HCIUT W3
obnactu eHpokpuHojoruja je nonoxuo 2011. rogune. ca ouenom 10. TpenyrHo je y ¢azu
u3pajzie JOKTOPCKE AUCEpTanrje. YKy crenujaan3amnujy u3 oosactu Heposoruje je ymmcao
mkoncke 2016. rogune u ycnemno 3aBpmuo 2018. roaune. Y oktoOpy 2020. romune
Munucrap 3apaBsba Penyonuke Cpouje nonenno my je Hazus [Ipumapujyc. Pagno uckyctBo
je 3amoueo Ha MemunuHcKkoM (akynreTry YHuBep3utTeTa y KparyjeBuy kao capaJHUK Ha
npenMery Knumnuuka u exkcrnepumentanHa dapmaxosiorvja, a 3atuMm y KI[ Kparyjesar,
Hentap 3a yprentHy MemunuHy W Ha MWuTtepHoj wmuuHuunm — Llewtap 3a
ractpoenrepoxemnaroiorujy. Onx 2021. Toamne cramHo 3amocineH Ha Knwawumm 3a
Hedponorujy u nujanusy , YKL Kparyjesair.

BUBJINOI'PA®HUJA

1. Kovacevic Z, Lazarevic T, Maksimovic N, Grk M, Volarevic V, Gazdic
Jankovic M, Djukic S, Janicijevic K, Miletic Kovacevic M, Ljujic B. Galectin 3
(LGALS3) Gene Polymorphisms Are Associated with Biochemical Parameters
and Primary Disease in Patients with End-Stage Renal Disease in Serbian
Population. J Clin Med. 2022;11:3874, M21

2. Kovaédevi¢ Z, Cvetkovi¢c O, Jani¢ijevi¢ K, Jani¢ijevi¢ Petrovic M, Cvetkovi¢
M, Zorni¢ N. The clinical analysis of peritonitis in peritoneal dialysis patients.
Srpski Arhiv za celokupno lekarstvo 2021; 149 (5-6): 282-287, M23

3. Lazarevi¢ T, Petrovi¢ D, Novkovi¢ Lj, Jani¢ijevi¢c K, Jani¢ijevi¢ Petrovi¢ M,
Vuji¢ A,Ljuji¢B, Sazdanovi¢ M, Kovadevi¢ Z. Assessment of volemia status in
ultrasound examination of the inferior vena cava and spectroscopic
bioimpendance in hemodialysis patients. VVojno sanitetski pregled 2022; 79 (5):
456-464, M23

103



Obpazay 1

H3JABA AYTOPA O OPHTHHAJIHOCTH JJOKTOPCKE JJHCEPTAILIHJE

M3jaBmyjem na OKTOPCKA IHCEpTALIHja O/1 HACTOBOM:

“ITonumopduamu  rena 3a ranektun -3 xoj Gonecuuka y TepMHHanHoj (asu penanHe

HHCYbHLUMjeHuHje"

NpEeACTaB/ba  OpUSUNANINO  AYMOPCKO 0eno  HacTajllo  Kao  pe3yjraT concmeenoz

ucmpadicueéayxoz paoa.

Osom H3jasom maxohe nomsphyjem:

® Jla caM jedunu aymopHaBseJeHe JOKTOpPCKe AucepTalmuje,
Jla y HaBeJIeHOj JOKTOPCKOj AHCEPTALMjH HUCAM U3BPWUO/Na hoBpedy ayTOPCKOT HHTH

JIPYror rpaBa HHTENEKTyalHe CBOJHHE APYTHX JIHLIA,

Y Kparyjesuy, 21.10.2022 roaunue,

\

30pa‘libaa‘ H t@

NOTNHC ayTopa
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Obpasay 2

H3JABA AYTOPA O HCTOBETHOCTH ILUTAMITAHE H ENEKTPOHCKE BEP3HJE
JIOKTOPCKE JIHCEPTALIHJE

M3jaBibyjeM Jia Cy WITAMIAHA M EJIEKTPOHCKA BEP3Hja IOKTOPCKE AMcepTau#je Moj HaCIOBOM:
“ITonumopdH3MH  TeHa 3a TaNeKTHH -3 KOI GonecHWKa y TEpMHHANHOj (asu peHamHe
uHCYHIHjeHuHje"

HCTOBETHE.

Y Kparyjesuy, 21.10.2022roauue,
~SHOUULA,

INOTNHC ayTopa




Obpazay 3

H3JABA AVTOPA O HCKOPHUIRABAILY JOKTOPCKE JIHCEPTALTHJE

Ja, 3opan Kosauesnh,

——

f-‘ , JI03BOJHABAM
l ' HE J03BOJHABAM
S

Yansepanterckoj 6nGanoreun y Kparyjesuy na HaumHm [Ba TpajHa YMHOXEHa NMPHMEpKa Y
EIEKTPOHCKO] QOPMH JOKTOPCKE JHCEPTALHjE MO HACIOBOM:

“TlomamopduiaMu  reHa 3a ramnexTHH -3 kon GonecHHKka y TepMuMHanmHo] (hazu peHamHe
HHCY(QHIH)jeHIOHje"

H TO y IeJIHHH, Kao H Ja 10 jelaH MPHMEepaK TaKO YMHOXEHE JOKTOPCKE JHCEpTAllHje YUHHH
TP3jHOJOCTYNIHHM JAaBHOCTH MYTEM J[HIHTAIHOr PpEMO3HTOpHjyMa YHHBEp3HTETa Y
Kparyjesuly H NEHTpaJIHOr pEMO3HTOPHjyMa HAUIEXKHOI MHHHCTApCTBA, TAKO Ja
NPHOAIHHIA JABHOCTH MOTY HA9HHHTH TPajHE YMHOKEHE NIPHMEDKE Y eIeKTPOHCKO] GOpMH

HaBelleHe JOKTOPCKE AHCEPTAlHje MyTeM npey3uMara.

Osowm M3jaBom Takohe

—
l X | no3BosbaBaM

’ HE J03BO/baBaM '

OpHNAIHHUHMA JaBHOCTH 1a TaKo AOCTYTHY NOKTOPCKY HCEPTAIH]Y KOPHCTE MOA yCNOBHMA

yrBphernm jenrom oa caenehux CreativeCommons nuueHmm:

'
Ykoanxo ayrop inabepe 1a He 103BOJH MPHNATHMIIMA j )
. JABHOCTH 212 TaKO JOCTYMHY AOKTOPCKY AMCEPTALM]Y
KOpHCTe non. ycnoerma yrephennn jeanoM oa Creative Commons JTHUCHUH, TO HE HCK/bydyje NpaBo
(pHNANHHKA JaBHOCTH Na HaBejeHy AOKTOPCKY AHCEPTAUMjy KOPHCTe y ckiamxy ca ompenbama 3akona o
aYTOPCKOM H CPOZHHM MPaBHMA.



1) AyTopcTBO

2) AyTOpCTBO - ICHTH NMOJI HCTHM YCJIOBHMA
3) Ayropctso - 6e3 npepana

4) AyTOpCTBO - HEKOMEPIIH)aTHO

5) AyTOpCTBO - HEKOMEPUHJAIHO - ICTHTH MO/ HCTHM YCIOBHMA

yTopc'rBo - HeKOMepLUHjaHo - 6e3 npepana’

V Kparyjesiy, 21.10.2022roause,

NOTIHC ayTOpa

’Monmimo ayTope Koju cy M3abpani 1ano3sofe NMPHNANHMUMMA jABHOCTH Ja Tako AOCTYMHY JOKTOPCKY
JMCepTaLN]y KOpHCTe NnoA ycnosuMa yTepherid jeaHom on Creative Commons NHUCHUM 1 JA0KPYKE JEAHY

o noHyhexux nuueHuy. JleTamban caupxkaj HaBeJICHHX JIMLEHIH I0CTynaH )€ wachttp:/creativecommons.org.rs/
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