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1. YBOJ

1.1. HEAJIKOXOJIHA MACHA BOJIECT JETPE

1.1.1. Je¢pununmja NAFLD

Heankoxomna wmacua Gosect jerpe (enrs. Nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD)
oOyxBaTa pas3IU4YUT CHEKTap OO0JeCTH, OJ JEeJHOCTaBHE CTeaTo3e Koja TpelCcTaBjba
akymynaiujy mactu y jerpu (erria. Nonalcoholic fatty liver, NAFL), mpeko HeaakoXOJHOT
crearoxenarutuca (eHri. Nonalcoholic steatohepatitis, NASH), ma mo 1mpose u moryher
HacTaHka xemarouenynapHor kapuuHoMma (1, 2). [Ipema nmpenopykama, nepununuja NAFLD
MoJJpa3yMeBa JIEMOHOBAE MACTH Y MIAPEHXUMY jeTpe KOje Ce jaBjha Yy OJICYCTBY KOH3YMHUpambha

aJIKOX0J1a, MPUMEHE CTeaTOreHUX JIEKOBa U ypoheHnx nopemehaja y merabonusmy munuaa (2).

NAFLD mnpencraBipa Hajuenihy XpoHUYHY OOJIECT jeTpe y pa3BujeHHM 3eMibama (3). thena
OCHOBHA KapakTEpPUCTHKa je MacHa HHQWITpanyja jerpe AcPUHUCAHA XHUCTOJOMIKH Kao
MIPUCYCTOBO cTeaTo3e y BHIle oA 5% xematouura (4), koja Moke Outu mpaheHa pasBojeM
CTEaTOXEMAaTUTHCa, KOju Kapakrepuiie oinTeheme TKMBa M HACTaHAK 3alaJbeHCKE peakiuje

JeTpe, IITO y KpajlheM UCX0/Ty BOJIU HacTaHKY (hubpose.

M3pa3 HEalKoXOJHHU CTeaTOXCMAaTHTHC IPBH MyT je ynoTpeOmeH o ctpane Ludwig-a u
capagauka 1980. roauHe, ca HUJBEM J1a Ce OIMIIE CTAamke KOJ MalMjeHaTa CPelbe )KUBOTHE
nobu koje je Owino mpaheHo moBehaHOM cepyMCKOM aKTHUBHOIINY €H3uMa KOjU yKa3yjy Ha
omTehewme jeTpe M XMCTOJIOIIKAM Haja30oM OHMOICHje jeTpe KOju je OAroBapao aJKOXOJIHOM

CTCATOXCIIATUTHUCY, Y OCYCTBY IIO3BUTHUBHC aHAMHC3€ KOH3YMHPaAkha aJIKOXO0JIa (5)

Nako Tauan y3pok Hactanka NAFLD-a HMje mo3HaT, MoKa3aHO je Ja ce 4eCTO jaBJba KOJ
ocoba ca ojapeheHMM MEIUMIMHCKUM CTalbUMa Kao INTO CY TO0ja3HOCT, MHCYJIHMHCKA

pesucteniyja u mehepua 6onect tum 2 (enri. Diabetes mellitus type 2, DMT?2).
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[locnenwux TOAMHA HEAIKOXOJIHM CTEATOXEMATHTUC j€ TMOCTa0 MOJAPY4Yje BEIHKOT
MHTEPECOBakA M OpOjHUX Oa3MUHUX W KIMHUYKUX HCTPAKUBAMKa, ajld YIPKOC 3HAYajHOM
HaNpeTKy y pasyMeBamy, narorene3a Hacranka NASH-a Ha mospy cTearo3e HHje joII yBEK Y

MOTITYHOCTHU Pa3jallmbeHa.

1.1.2. Cnekrap u Tok 60oaectu NAFLD

Crekrap NAFLD oOyxBara pasnuumre OOJHKE OOJIECTH: jeJHOCTAaBHY CTEaTo3y Koja je
nmpucyTHa Koj HajBeher Opoja oOoyenux, 3aTHM HEATKOXOJIHH CTEaTOXEHMATHUTHC, KOjU
KapakTepuie omTeheme xemaTonuTa W MPHCYCTBO JoOymapHe uHpmiTparuje. [Ipucyctso
(¢ubpo3e HHje HeOMXOIHO Ja Ou ce moctaBmiia qujarao3a NAFLD, anu 3HauajHO KOpenupa ca
HACTaHKOM KOMIUTMKaIija. HanMe mokasaHo je ja JermoHOBamke eKCTpaleyIapHOT MaTpuKca,
TagHMje mporec GudporeHe3e MoXKe JOBECTH JI0 HACTaHKA UPO3e M HHCY(PUIIMjCHIIH]E jeTpe, a

Moryh je HacTaHaK M XemaToleayIapHor KapiuHoma (2) (cxema 1).

Cxema 1. HeaikoxotHa MacHa 00JieCT jeTpe - cieKTap 0ojiecTH.
(Kopurosano mpema: Cohen JC. et al. Science 2011; 332:1519-1523.)
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1.1.2.1. Heanxoxo1Ha MacHa jeTpa

OcnoBHa kapaktepuctuka NAFL je mpucycTtBo creato3e, OIJHOCHO MHUKPO- WIH
MaKpOBE3UKYJIa MACTH y XEMATOIUTUMA, 0€3 HACTaHKa 3amajbeHCKe peaknuje u puopose (4, 6).
[ToBehano jmemoHOBaEmEe MAacTH Yy jeTpU MOKE OWUTH TIOCIEAWIIA TIOCTOjarba HEPABHOTEKE
u3Mmel)y nonpemama u TpaHcopTa cI1000HUX MacHHUX KucenuHa (eHri. Free faty acids, FFAS)
W CHHTe3e MacHHMX KucenuHa (enri. Faty acids, FAS) u tpurnuiepuaa y jerpu. Ilosehano
nonpemame FFAS moxke O6utn mocnenuua nosehaHor yHoca myreM XpaHe wid nosehaor
ocnobahameM 0J cTpaHe MacHOI TKHBa. ['0jJa3HOCT M MHCYJIMHCKa PE3UCTEHIIM]a Cy YCKO
noBe3anu ca NAFLD, tako na je manac ommte mnpuxBaheno ma NAFLD mpencraBibpa
Manudecraiujy meradoanukor cuHapoma y jerpu (7). IlpekomepaH yHOC HyTpUTHjeHATa
npahen je ocnobahamem FFAS y mopTHY UpPKY/IalKjy U MOjadaHuM J0MpeMameM y jeTpy (8).
NHcynuHCKa pe3ncTeHIMja OATOBOpPHA je 3a mepudepHy NHUIMOIN3y W J0JaTHO moBehaH
tpancopt FFAS y jerpy (9). Mako nemoHOBame MacTH y jEeTpW TpeACTaB/ba OCHUTHU
nopemehaj, MacHO HW3MEHCHH XEMaTOIIUTH I0CTajy OCET/bMBM HAa HACTaHAK ollTehema u

MOCJICINYHN Pa3BOj 3aaJbeHCKe peakije u nHbuiTpaimje napeaxuma jerpe (10).

1.1.2.2. HeaJ1K0X0/IHH CTE€ATOXENATHUTHC

HeankoxomHu creaToxemaTuTHC, 3a PA3IUKy O] jeJHOCTaBHE CTeaTo3e, KapaKTepHILe
MPUCYCTBO HEKpouH(IaMaTopHe KOMIIOHEHTe, ca uin 6e3 mpuapyxkene ¢puodpose (6). ITopen
cTearose, KJby4yHe XHMCTOJIONIKE KOMIOHeHTe noTpedHe 3a aujarHo3y NASH-a cy mpucycTtBo
xenaroueinynapHor omrehema Koje ce MaHudecTyje MPUCYCTBOM OaJOHHPAHUX XEMaTOLUTA
(eurn. hepatocite ballooning) xao u mpucyctBo nodymnapue unbuntpaimje (6). Ilpucyctso
MacHe uHOWITpauuje y HajBeheM mNpoleHTy HHje npaheHo HacTaHKoM omrtehewa u
creatoxenartutica. HoBUju pagoBu Mokasyjy, Ja 3a paziaMKy oJf OEHUTHE HEeNmporpecuBHE
MacHe HMH(puITpanuje, creatrody y ckosnony NASH-a kapakTtepuile JernoHOBame 3acHheHHX
FAS, xosectepoia U LiepaMuia Koju octBapyjy munotokcnunu edekar (11-13). [TokasaHo je na
XEMaTOTOKCMYHU e(deKaT MOMEHYTHX JHNUJa pe3ylTupa omTehemeM MUTOXOHIpUja |
JM3030Ma Ka0 M JUPEKHUM WIM MHIUpeKTHUM aktuBupameM JNK kunaza (enra. C-Jun N-
terminal kinase) (14). Ommre je npuxBaheHo na cy 3acuhene ayrosnanuane FAS, kao mTo cy
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MAJIMATUHCKA U CTCApHUHCKA KHUCCIIMHA, TOKCI/I‘IHI/IjC Y OAHOCY Ha He3acuheHe MacHE KHCEIIMHE

(15).

MexaHnu3am KojuM 3acuheHe MacHe KHUCEIMHE JOBOJIC JI0 HacTaHKa omTehema moapasymMmeBa
HACTaHAaK pPEeaKkTHMBHHUX OOJiMKa KuceoHuka (eHri. Reactive oxygen species, ROS) (11). ROS
MOTY HAaCTaTH y MHUTOXOHJpHjaMa Kao mocienuiia okcuaatuBue ¢ocdopunanuje (16), 3atum
MOTy OWTH TMOCIIEANIA aKTHBAINje OKCHIATUBHUX €H3MMa y CKJIOMY CTpeca eHO0IIa3MaTCKOTr
petukyayma (17), a Mory OuTH IpoAYKOBaHHU OJf CTpaHe MHGIaMaTopHUX henrja y Kojuma je
aktuBupan NADPH (enrn. Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate, NADPH)
okcumasuu cucrem (18, 19). HajHoBuWja ucTpaxkuBama Cy Mokasaia ga 3acuheHe MacHe
KHCENIMHE MOTY JoBecTH 10 omTehema xematonuTa myrem aktuBanuje NLRP3 (enrm. NOD-,
LRR- and pyrin domain-containing 3) undnrama3zoma M Ccle€ACTBEHE NPOIYKIMje aKTUBHOT
untepneykuna-1p (enr. Interleukin-/4, IL-1B) (20). Takohe je mokazaHo na XemaTOIMTH
U3JI0KCHH JICjCTBY MAJIMUTHHCKE KHUCCIMHE Y Ca/ejCTBY JIMIONMorucaxapuaa npoaykyjy IL-10
(21). AxruBanmja Toll-like pementopa (eurn. Toll-like receptors, TLRS) mocpenctBo FFAS
nosoau 1o aktuBanuje NFkB (enra. Nuclear factor-xB) ykibydeHoOT y peryianujy eKcrpecuje
reHa 3a MpoMH({IaMaToOpHE NUTOKMHE U MOJKE 3a MOCIEIUIy UMAaTH XEMAaTOTOKCHYHU edekaT
(22). OgroBop Ha omrehere W CMPT XemaToOIMTa ja HACcTaHAK 3alabeHCKE peakiluje.
MexaHu3aM akTHBAILMjeé MMYHCKOT CHCTEMa IOJpa3yMeBa MPOIYKIHjy MPOUH(IAMATOPHUX
nuToknHa U xemokuHa (11), kao m ocnobahame Mmosiekyna w3 omrehenux henmuja (eHri.
Danger-associated molecular pattern molecules, DAMPs) oanocuo amapmuna (23). Mako ce
Pa3IMKyjy OJ MOJISKYJICKHX oOpa3sala eKcIpuMupaHux Ha mnarorenuma (enri. Pathogen-
associated molecular patterns, PAMPS), DAMPs takolje Mory OuTH mpemno3HaTtd Ol CTpaHe
TLRs (24). Iponykunja DAMPs on crtpane omreheHHX XemaToIuTa Kao M aKTUBUPAHkE
NPOMH(IAMATOPHUX CUTHAJIHMX IyT€Ba W MOCJIEIUYHA MPOAYKIMja LUTOKMHA M XEMOKHHA,
uMajy cHaxaH edekaT Ha aktuBanujy KyndepoBux hemmja u perpyroBame HUPKYJIATOPHUX
MoHormta y jerpy (25). AxrtuBupane Kymndepose henuje NpoMOBHILY perpyroBambe
npouHdaamaropHux Monouuta mpoaykimjoM TNF-o (errn. Tumor necrosis factor-a, TNF-o)
(25). llopen nponykuuje NUTOKMHA, aKTUBUPaHe Makpodare MpoayKyjy U XeMOKHHE Kao HIp.
CCL2 (enrn. Chemokine (C-C motif) ligand 2, CCL2), koju urpa BeoMa BaXHYy YJIOTY Y

MaTOreHe3W CTEeaTOXEMaTUTHCa M IPHBIAYely MOHOIMTA y TKHBO jerpe (26, 27). Ilopen
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Makpodara, akTyelHa 3amakamba y MaTOTEHE3HW cTearoxemarutuca u (Gubpose jeTpe UCTUUy
ynory nenaputuunux henuja (eurs. Dendritic cells, DCs) (28) u pesuaeHTHHX JTUMOOUTHUX
henuja npupoane umynoctu (euria. Innate lymphoid cells, ILCs) (29). Uako muxoBa yiora y
MaTOTEHE3! cTeaToxenarutruca u Gudpose jeTpe joul yBeK HHje MPEu3Ho AeuHucana, Bepyje
ce 1a cBoje TiaBHe edekTopcke (QyHKIMje OCTBapyjy MPOIYKIMjOM ITUTOKHHA, KOHTPOJOM
MUTpallKje U Mojiapu3alurje Makpodara Kao U yJaoroM y akTHBAIUjU cTelaTHUX henuja (€HTJI.

Hepatic stellate cells, HSCs) u nporpecuju creatoxenarutrca y npaBy ¢pudpose jerpe.
1.1.2.3. ®ubpo3a jerpe

WNako mnpucyctBo ¢ubposze HHje HEONXOAHO Ja Ou ce mocraBmia aujarHoza NASH,
MOKa3aHo je J1a HacTaHak (uOpo3e 3HaAYajHO KOpeNnpa ca HaCTaHKOM KoMIumMKaiija. Kibydne
henuje y mporiecy JaenoHOBamy eKCTparenyiaapHor marpukca (edri. extracellular matrix,
ECM) u nporecy pubporenese cy akruBupane HSCS koje Ha cB0joj MeMOpaHH EKCIIPUMHPA]y
a-SMA (eurn. alpha-smooth muscle actin) (2, 30). HSCs koje ce nasuBajy m Wrto henuje,
Hayiaze ce m3Mel)y Xenaronura U CHHYCOMJAITHAX CHIOTEIHUX helrja ¥ CKIAJWIITe BUTAMUH
A (30). Y oaroBopy Ha ormireheme XEmaTouTa WId CTUMYIIAIU]y MOMPUMajy aKTHBAI[HOHU
benotun, ekcrpuMupajy o-SMA u mocrajy muodubpobdaactu (31). Muodubpodiractu umajy
Behu npomdepaTuBHM KanmanuteT ¥ Behy crmocoOHOCT MHUTrpalyje y 0JIHOCY Ha HEaKTUBHUPAHE
HSCs koje aenonyjy numnuae, ma ce jom HasuBajy junonutu. Ilopen ekcmnpecuje a-SMA,
MuodubdpodaacTu mojavano npousBoje kosareH Tum [ u Il xojum ydecTByjy y dhopmupamy
ECM (30, 31). Iopen axtuBupanux HSCS, y nporiecy ¢pubporeHese U MpoayKIuju KojarcHa
y4ecTByjy U mnoptanHu ¢ubpobrnactu, henuje MOpeKsioM U3 KOCTHE CpKU (ME3eHXHMHE
MatuyHe henuje, GuUOpOIUTH M XeMmaTONOeTCKe henuje) Kao M MapeHXUMcke henuje Koje
MOJUICKY CIHUTEIHO-ME3eHXMMHO] TpaHciamuju (enri. epithelial-mesenchymal transition,
EMT) (30, 32). Ilporec aktuBaimje HSC oxBuja ce y aBe (ase, mpBa (asza OJHOCH ce Ha
npouec audepeHnujanmje y mpaBiy mMuodubOpobmacta 1ok ce y aApyroj ¢asu mosehasa
eKcIpecuja perenropa 3a ¢pakrope pacta u npodudporese murokuse (31). Llutokunu koju cy
OuTHM y peryiauuju uHQIaMaTopHOr oaroBopa Ha omrteheme, kao Ha mnpumep IL-1B,
uHTepneykuH-6 (enri. interleukin-6, 1L-6), TNF-a u tpanchopmumryh dakxrop pacra-p (eHri.
transforming growth factor-g, TGF-B), Mory noBectu n0 aktuBanuje creiarHux hemuja (33,

34). Ilponykuuja unTepneykuHa-13 (enrn. interleukin-13, 1L-13) je Beoma OuTHa y pa3Bojy
10
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¢udpose jerpe kana je y nurary NASH (35). Mexanuzam kojum IL-13 daBopusyje mporiec
¢ubpo3e Hajuenthe mojapazymeBa crumynanujy npoxaykiuje TGF-B, kbydHOr IUTOKHHA Yy
MpoIeCy JCMOHOBama eKcTpareayiapHor marpukca (36, 37). HemaBHo je mokasana yiora
unTepieykuna-33 (e interleukin-33, 1L-33) y mporiecy ¢pubdpose jeTpe, mocpeaoBaHe mpeko

edekara IL-13 npoaykosanor ox crpane ILCs tum 2 (33).

1.1.3. Injarnoza NAFLD

Behuna mnamujenata ca NAFLD nema HuMKakBe cUMMTOME, Ma C€ MPUCYCTBO MAaCHO
U3MEHEHE jeTpe OTKpHBA CIIy4ajHO NPWIMKOM YITPa3BYYHOT Mperyena jerpe. TpeHyTHO
Baxxehe mpemopyke y ciydajy Hallaza creaTose, a HOPMaJTHUX BPEIHOCTH €H3UMA B OJICYyTHOCTH
CUMITOMa KOJU MOTYy yKa3aTu Ha omTeheme mapeHxuma jeTpe, Mmojpa3yMmeBa JIMjarHOCTUKY
MOTEHIUJATHIX META0OJUIKNX aOHOPMATHOCTH KOjeé MOTY OMTH y OCHOBH Topemehaja kao
ITO Cy: KOH3yMHpame ajJKoXoJia, IpPHMEHA CTEaTOTEHUX JIEKOBa, XWUIIEPJIUIUIEMHU]a,
XunepriaukeMuja u cnuaHo (2). [latoxucrosonka aHanu3a TKUBa J0OUjEHOT OMOTICHJOM jeTpe
npeAcTaBiba ,3natHu cranaapa’ y aujarHoctuiii NAFLD. To je jenmna meTtoma kojom je
Moryhe neUHUTHBHO MOTBPAWTH IHJarHO3Yy, M Ca BEIUKOM CUTYPHOIINY MCKJBYYUTH JIPyre
y3poke Oosiectu jerpe. [lopen moTBpae maujarHose, apyra BakHa (pyHKIHja OUOIICH]e jeTpe je
pasnuKoBame OOMYHE CcTeaTo3e OJf cTeaToxXemarutuca, ABa oOnuka OoyiecTd ca OWUTHO
Pa3IMYUTUM TOKOM U MporHo3oM. IlaToxucronomka ananusza 101aTHO oMoryhaBa eBaiyalujy

U KBaHTU(HKALK]Y HEKpouH(IaMaTopHe KoMoHente u ¢pudpose (39, 40).

OcHoBHa xuctojomika kapakrepuctiuka NAFLD caznpkana je y caMoM HazuBY 00JIECTH U
KapakTepuIlle je HaKyIJbalb€ MAaCTH YHYTap XemaToluTa, OJHOCHO crearo3a. MHUHUMAaIHU
kputepujym 3a aujarHo3y NAFLD mnpencraBba MacHa MHuUiITpanuja jeTpe aepHHHCAHA
XHUCTOJIOIIKK Kao MPHCYCTOBO crearo3e y Buie oa 5% xenartouuta (39, 40). Creato3a jerpe
MOJKe ce MaHU(ECTOBATH Kao MPUCYCTBO MUKPO- WJIM MAaKPOBE3MKYJIa MACTH Y XENaTOLUTHMA.
MuKpoBe3UKyJapHa CTearo3a KapaKTepulle ce IPUCYCTBOM MalluX jacHO JAe(UHUCAHHX
KaIJbUIla MAaCTH YHYTap XENaTolLMTa, IOK Ce MAaKpOBE3MKYJIApHAa OJHOCH Ha XEMaTOLUTE KO
KOJUX IMOCTOjU je/lHa BeJMKAa MHTPALMTOIUIa3MaTCKa Kall MacTH Koja jeapo IoMepa Ka

nepudepuju. Moryhe je U MocTojarbe€ MEIIOBUTOT THIA CTEaTo3e, I MOCTOjeé MHUKpPO- U
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MakpoBe3uKynapHo u3MemeHu xemnarormtu (39). Iumjarnoza NASH-a mompasymeBa, na je
mopes crearo3e NPUCYTHO omTeheme Xemaronmura W J0OylnapHa HHQUITpAIH]a.
XenaronenynapHo omteheme MaHudecTyje ce Kao MPUCYCTBO OAOHUpAHUX xemaronuTa (6).
banonupame xemaroumra je jemHa O HAJBAKHUJUX ITATOXUCTOJOMIKMX KapaKTepUCTHKA
CTeaTOXeMaTUTUCa, a MIOBE3aHo je ca mporpecujoM Oosiectu (41). bagoHupanu XenaTouT Cy
yBehanu ca o6unHujoM 0s1e/10 TpeGojeHOM IIUTOIIa3MOM, BEJIMKUM XUIIEPXPOMATCKUM JeAPOM
u  youwbuBUM Hykiaeoaycom. Mallory-eva temamima mpeacraBibajy  €03MHOGHITHE
HWHTPAIMTOTUIA3MAaTCKEe MHKITY3H]je, KOJe Ce cacToje oJ adepaHTHO M3MEHEeHHUX (uilaMeHara, a
MPUCYTHE Cy y OJIM3UHM jeapa OamoHMpaHux xemarorura (42). 3a pasnuky o OalOHHpaHUX
XeMaToNUTa KOju MOTY JIa C€ BHJIE ¥ KOJI aIKOXO0JIOM M3a3BaHOT CTEaTOXEMAaTUTHUCA, IPHCYCTBO
je3rpa TIHMKOTeHa YHyTap, OOMYHO TMEPUIIOPTAIHUX XEIMaTOlUTa, YKazyje Ha HEAIKOXOJIHHU
crearoxenatutuc (43, 44). JlobynapHu WHGHUITPAT CACTOJU C€ O] MOHOHYKJIeapHUX hemuja u
o0WYHO je Onaror cTemeHa, 10K je MPHUCYCTBO H3pakeHHjer MHQUIATpaTa y KOopenauuju ca
TEeKUM OOJMKOM W Tporpecujom Oosiectu (45). ®ubpo3a jerpe MO3MTHBHO KOpEIUpa ca
HAaCTaHKOM KOMIUIMKAIlMja MaKo HEHO TMPHUCYCTBO HHjE HEOMXOTHO Ja OW ce TOoCTaBWia
nujardosa. [Iporec ¢pubporeHese 0OMUHO OJNMOYNILE JACTIOHOBAKHEM KOJIareHa JIy’K CHHYCOH]Ia
W OKO XeNaToIMTa, JIOK ca HalpeIoBameM OOJIeCTH JO0JIa3H JI0 JIETIOHOBaKka y MOPTHUM
npocTopuMa U GpopMUpama MOCTOBa U3Mel)y MopTaHUX MpOCTOopa MITO KOJ HEKUX 0OJIECHUKA
BoAM HacTaHKy nupose (46). Tokom mporpecuje 6osectu y npasiy Gubpo3se, creaTo3a MOKE
MOCTENEHO HECTAaTH, ITO MOKE OUTH MOBE3aHO Ca KANalUTETOM XEMaToIMTa Jla MEeTabOoUIITy

nunuae (47).

Kana je NAFLD y nutamy, TpEeHYTHO TOCTOjE JIBa MAaTOXUCTOJIONIKA CUCTeMa 0O0JI0Bama
Koja cy y mmpoj ynotpebu. [IpBu je npemnoxen on ctpane Brunt-a u capaanuka (48), a npyru
KOjJU je aHac y IIMpoj ynoTpeOu je cucreM koju je pasujeH 2005. roanHe ca LUJbEM Ja ce
MOKpHUje YUTAB XHCTOJIOIIKU criekTap koju ce Bubha y ckiomy NAFLD u omoryhu mpenusHa
ynotpeba OHoIicHje y cTyAujaMa Ha TeMesby Opoja 06010Ba MOOMjeHUX CEMUKBAaHTHUTATUBHUM
OLICHUBAKEM MOJeIMHIX XHCTOJOIIKUX Kapaktepucthka (49). Taj koHaynu Opoj Ha3BaH je
NAS (enrn. NAFLD activity score), a cactoju ce 0] TMOjeIMHAYHOT CKOpHpama CTeaTo3e,
noOynapHe uH(pIamanuje u OanoHupama xernartouurta. Ckopupame pudpos3e cauyHo je y oda

NpEAJIOKCHA MATOXUCTOJIOMIKA CUCTEMA CKOpHUpamkhA.
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1.1.4. Enunemuosoruja NAFLD

Heankoxomna macHa OosiecT jeTpe Koja ce cmarpa MaHHQECTAlHjoM MeTaboJIMIKOT
CHUHJIpOMa TMpEJCTaB/ba Hajuenihy XpoHWYHY OOJeCT jeTpe y pa3BHjeHUM 3eMJbaMa.
YdecTanocT y OMIITO] MOIyJIAIHjH j€ jaKo BUCOKA M Y Pa3BUjeHUM 3eMJbMa u3Hocu n3melhy 20
u 30%, 3aBHCHO OJ1 METOJI0JIOTH]je KOja je kopuiheHa y ucnutuBaHuM nomynaijama (50-52).
VYyectraioct NAFLD ce 3nauajao nosehaBa mocieamyx TOIMHA MapajiesIHO ca opacToM Opoja
rojasuux u obosenux ogx DMT2 (53). Kox rojasaux npesanerna NAFLD ce kpehe nzmely 30
u 100%, xom mammjeHata koju umajy DMT2 wusmehy 10 m 75%, nok ce Kojx OHUX ca
xurnepaunuaemMujom kpehe y pacrnony oa ox 20 no 92% (54). Yuecranoct NASH-a y omniroj
MoTyJIaIju mporemyje ce Ha oko 3-5% (55). Yuecramoct NASH-a ko rojasuux usHocu 35%
(56), mok ce oBaj mpolieHAaT 3HayajHO MoBehaBa KOJ €KCTPEMHO TOja3sHUX M O0OJEIHUX O

DMT2 (57).

1.2. YJIOTA METABOJIMYKOI' CMUHAPOMA Y HACTAHKY NAFLD

Ckyn MeTaboaudykux aOHOPMATHOCTH KOje TMpeJCcTaBibajy W MoBehaBajy pH3uK 3a pa3Boj
DMT2 ca mpuapykeHUM KOMOPOMIMTETHMA M KOMIUIMKAIMjamMa Ha3WBa CE€ META0O0JIUYKU
cuaapoMm. OcHoBHa o0enexja MeTabOJMYKOT CHHIPOMA WM CHHIPOMAa HHCYJIMHCKE
PE3HCTEHIMje KaKo c€ Jpyradydje HasuBa Cy: IEHTpaJHU (a0JOMHMHAIIHM) THUI TOjJa3HOCTH,
xunepTpuriniepuaemuja, cHmwken HDL (emrnm. High density lipoprotein) xosecrepou,

MOBUIIIEH KPBHU MPUTHCAK U TopeMeheHa perynanuja riuukemuje (58).

NAFLD je ycko moBe3aH ca METa0OJIMYKMM CHHIPOMOM, TaKO Ja je JaHac OIIIITe
npuxaheno na NAFLD mnpeacraBba MaHugecTanujy MeTa0OJMYKOI CHHIpOMA y jeTpH.
Tauyna npeBasnennja NAFLD u NASH-a y nmomynanuju oHUX KOjU HCIyHaBajy ycJOBE 3a
MeTa0OJMYKM CHHJIPOM HHUje IO3HaTa, ajd Ha BUCOKY IPEBAJICHIY WHAMPEKTHO YKa3yjy
cTyauje y kojuma je mokaszana mHimiaeHia NAFLD ox 85-98% kon ekcTpeMHO Toja3HUuX,
OJHOCHO 62-69% kox obonenux onq DMT2 (59-61). Bumie crymuja je Takohe MOTBPAWIIO

BHCOKY y4eCTalIOCT MeTaboInyKor cuHapoma ko 6onecHruka ca NAFLD, u oHa ce 3aBUCHO 0

13
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MeToosioruje Kopuinhere y cryaujama kperana msmely 53 u 78% (62, 63). Benuku 6poj
CTyIHja je TOKa3ao Ja Cy O] IOojeIuHuX oOenexja MEeTa0OJMYKOT CHUHAPOMA, T0jasHOCT U
mehepHa Oosiect Tun 2 HajOOJBH MPETUKTOPH TEKHHE MATOXHUCTOJOMIKUX OONHMKa OojecTu.
[IpucyrHoct oBux oOenexja Owna je y KOpemalmuju ca TEKHHOM CTEAaTOXEIAaTUTHCA H
nporpecujom ¢ubpo3e y mpasmy mupose (64-66). Hacynpor Tome, ocranma oOenexja
METa0OJIMYKOT CHHJIpOMa Hajuemihe y CTyaujaMa HUCY HWHAMBUIYATHO KOpelIupaHa ca
creneHoM Oonectu. Kon mamujeHara ca MeTabOIMUKUM CHHJIPOMOM OYEKHMBAaHA j€ HE camo
Benuka ydectasioct NAFLD, Beh u Texxa ¢popma Gosnectn y TpeHYTKY JAMjarHose, kKao u Opxka

nporpecuja 0osiect TokoM nipahiera (67).

1.2.1. Yaora rojasnoctu y Hactanky NAFLD

['ojazHOCT je XpoHWYHO 00oJbewe npaheHo OpojHUM KOMILIMKalujama, yKJbydyjyhu u
NAFLD. OcHOBHa KapaKTepuCTHKa TOJa3HOCTH j& JIEMOHOBAKE¢ MACHUX HAcJiara y OpraHu3my.
Pu3uk 3a HacTaHak KOMIUIMKaIlMja YCKO j€ TOBE3aH ca JUCTPHOYIIMjOM MAacHHMX Haclara y
opranusmy (68, 69). Mako BucuepainHo amumnos3no TkuBo (enri. visceral adipose tissue, VAT)
yiuHu cBera 10% yKymHMX MacHMX Hacjiara y OpraHus3My, yIpaBo YyBehame OBOI TKHUBa
npejacTaB/ba IJaBHU y3pok Hactanka NAFLD, manudecranmje cuHIpoMa HHCYIMHCKE
pesuctenmuje y jerpu (70, 71). IIpekoMepHu yHOC HyTpUTHjeHaTa mpaheH je mporpecMBHUM
noBehaweM BenuuMHEe caMux aaunonuTa. OHOr TpeHyTKa Kaja ce MOIMyHE KamaluTeTd
aJIUIoOIUTa, OTBapa ce myT 3a yna3ak FFAS y mopTHy mupkynanujy u mojayaHo AOMpPEMame y

jetpy (72).

WHcynuHCKa pe3ncTeHnrja, OJHOCHO mopeMehaj y CHrHamHOM MyTY JIejcTBAa HMHCYIIWHA,
cMaTrpa ce KJbydHUM MEXaHM3MOM 3a HaCTaHaK MepuQepHe JUMOIU3E U 10jadyaHor JI0IpeMama
FFAS y jerpy, kao u 3a nojauany cunre3y FAS u Tpuriauuepuja y jeTpu, ITO BOAH HACTAHKY
macHe Ooniectu jetpe (73). FFAS cmamyjy Be3uBame HHCYIMHA 32 XEMaTOLUTE, a CAMUM TUM U
HBErOBY pasrpajmby, IITO pPE3yITHpa XUNEPUHCYIMHEMHJOM. XWIIEPUHCYIHHEMHUja je
yIpYy)KeHa ca CMamkbeHOM CIOCOOHOIINY HHCYIHMHA /1a CYITPUMHUpa MPOLEC TITyKOHEOTeHe3e, J0K

ra FFAS nonarHo nojauyaBajy (74).
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ITopen ymore VAT-a kao eHepreTckor Jenoa 3a CKIAJUINTEHE JIMMUAA, MMO3HATO je Ja
aJIMTIONIUTH CEKpeTyjy OpojHE MPOTEHHE KOju MMajy BaxkHe Ouosomike Qynknuje. I[lo3naro je
71a je BUCIIEPAIIHO MAaCHO TKHWBO €HJOKPHHHU OPraH KOju aKTHBHO CEKpETyje XOpMOHe (JIENTHH,
aJIUIIOHEKTHH, PE3UCTHH U Jip.), iuTtokuHe (IL-1R, IL-6 u TNF-0) kao u npoTenHe akytHe dase
(75). AmumonMTOKMHHU, TMPOTEHHU MOPEKIOM M3 BHCICPATHOT MAaCHOT TKHBAa UMajy BeoMma
outHy ynory y natoreHe3u NAFLD. Jenna crynuja je mokasana Jia je JIENITUH IOBE3aH ca
HAaCTaHKOM HHCYJIMHCKE DPE3HCTEHIIMje Ma CaMUM THM W Ca CTearo30M, Mako HHUje OHo y
Kopenanuju ca uHdaamanujom u ¢uodpozom (76). [pyre cy cTyauje mak mokasaie jaa JenTHH
urpa Beoma OMTHY yJIOTY Yy aKTHBAllMjU CTeJaTHUX henuja u mpouecy pudporeHese, Kako Ko
JbyIM Tako W Ha aHUMaTHUM Moxennma (77-79). CHmKeHa KOHIICHTpalnrja aTuloHEeKTHHA Y3
CMameHY €KCIIPECH]y HEroBUX pelenTopa Ha Xenaronutuma, koja ce Buha y NAFLD, 3Haun
CMameHhe MHErOBUX MOBOJFHUX edekara Ha B-OKCHIAlMjy MAacHUX KHCEIHMHA, Pe3ylnTaT je
noBehaHo JleNMOHOBame TPUTIHUIEPHIA Y XEMAaTOIMTAMA Y3 IMOTOPIIAkE XeMaTHYHe
nHcynmuHcke pesucteHnuje (80). bpojHa ucTpakuBama cy Iokaszaiga Be3ly uMMely XpOHHYHE
nH(]IaMaIrje HUCKOT CTEeTeHa y BUCIIEPAIIHOM MAacCHOM TKHBY M 00oJbema jerpe. [lo3Haro je
7a NpOMH(IAMAaTOPHU LMTOKHHHU CMamyjy OCETJ/bMBOCT Ha JI€JCTBO HHCYJIMHA, TAaKO Ja
r0ja3HOCT MOXe OuTH npaheHa aOepaHTHUM TAJIOKECHEM JIUMKUA y APYTUM TKMBHUMA Kao IITO
je 1o jerpa (81). Mudnamanuja y BHCIEpPaIHOM MacHOM TKHBY mpaheHa je WHpHITAIHjOM
Makpodarama Koje takohe npoaykyjy npousdnamaropre murokune (82, 83). Mako cy mHore
O]l OBHUX aKTUBHOCTH YIJIABHOM OIpaHMY€HE Ha ayTOKPUMHHM M MapakpuHU edekar,
aJIMIOLUTOKMHY TPOJYKOBAHU O] CTpaHe aauIonuTta U uHGuIaMaTOpHUX henuja 3HAYajHO
nonpuHoce cuctemckoj unpnamanuju (70). Ilopen Tora aguMOLUTOKUHU CY YKJbYYEHU Y
Ipoliec MHUrpalje U aKTuBaluje Makpodara henmja xoje cy KJbydHe Y IMpOILECY aKTHUBAlIH]je

crenatHux henuja, hemuja 0ArOBOPHUX 3a JACMOHOBAE SKCTpaLleyIapHOT MaTpukca (84).
1.2.2. Yaora niucannuiaemMuje, Tpancnopra u meradoausma qunmuaa y NAFLD
ITopemehaju y meTrabonau3My M TpaHCHOPTY JMIMJIA, KOJU 32 TMOCIEIUIYy MMajy HaCTaHaK

XUTIEPIUMHUJIEMHjE YCKO Cy MTOBE3aHH ca roja3Holihy, HHCYJTHHCKOM PE3UCTEHIIN]OM, T1a CAMUM

TUM U ca HactaukoM NAFLD (85).
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WNucynuHCKa pe3uCTeHIMja OATrOBOPHA je 3a HAcTaHakK NepudepHe JTUIONIHU3Ee W IM0jadyaHo
JONpeMare M CHHTE3y MaCHMX KHCEeIMHa W Tpurimuepuna y jerpu (72). Tepamnwmja
XHIICPJHITHJIEMUjE JTOBOH JI0 XUCTOJIOMIKOT MO00JbIIakha MacHe HHMUATpAIIM]e jeTpe Kao U Ja
cMamyje MOTYNHOCT HacTaHKa KOMIUTMKAlMja KakKO KOJ JbyJM TAaKO W HA aHUMAIHUM
mojaenuma (86, 87). Merabonmmzam u Tpancmopt FFAS kao u nme-HoBo cunte3a FAS u
TPUTIUIEPUIA Y JETPU PETyJIHCaHH Cy BeOMa CIOXKCHUM MEXaHW3MHMa W KOHTPOJUIIY je
Opojuu renu. [lopen mosehanor monmpemama FFAS y jerpy, Beoma BaxHy YyJOTYy y HACTaHKY
MacHe HHQWITpaIje jeTpe Urpajy TPaHCIOPT M CHHTE3a TPUIIIHIEpHIAa y CaMoO] jJeTpH.
TpancropT cn00OJHUX MACHUX KHCEJIMHA W3 IDIa3Me IMOCPEJOBAaH je TPAaHCIOPTHUM
npotenHuMa. [lokaszano je ga Tpancimokaza CD36 koja je ekcripuMupaHa Ha XEMaTONUTUMA U
MOHOHYKJICApPHUM (DarorMTMa Urpa BEOMa BaXKHY YJIOTY Y TPAHCIIOPTY U JIeOHOBamY FAS y
jerpy (88). JlomatHo je mokazaHo na mobehana ekcmpecuja CD36 moBomu mo mosehaHor
JICTIOHOBaha MAaCHUX KHUCEIMHA Y JeTPy, KaKo KOJ JbYIU TaKO ¥ Y aHUMAITHUM Mojienuma (89-
91). UnTepecanTHo je ma nenernuja reHa 3a CD36 Huje pesynTupana MamUM JCTIOHOBAKHEM
MaCHHX KHCEIIMHA y jeTpy, IITO TOBOPH Ja OBa TPAHCJIOKa3a HUjE HEONXOJHA 32 TPAHCIOPT
FFAs y nopmanauM ycioBuma (92). TpaHcmopT gummga Kao W €KCIpecHja TPAHCIIOPTHUX
MPOTEHHA Hajla3e ce MoJ| KOHTPOJIOM OpOJHUX T€Ha, MOKa3aHo je Ja TPAHCKPUIIIIHOHH (HaKTOPH
PPAR-y (eurn. Peroxisome proliferator-activated receptor gamma) u LXR (enrm. Liver X

receptor) mosehasajy ekcrpecujy CD36 u tpancnopt FFAS y jetpy (93, 94).

[Topen Tpancmopra ¥ moBehaHOT AENOHOBama, BEOMa BaKHY YJOTY Y HAcTaHKy MacHe
uHUATpaIMje y jeTpU, UMajy TPAaHCKPUIIIIMOHU (PaKTOPH YKIbYYEHH Yy Mpolec cuntese FAS u
tpurnunepuaa. ACC (enrn. Acetyl-CoA carboxylase) u FAS (enrn. Fatty acyl synthase)
OJIrOBOPHM cy 3a jie-HoBO cuHTe3y FA y jerpu. ACC1 ce Hanas3u y IMTOIUIa3MU U MPOAYKYje
manonmn koensuMm A (eurs. Malonyl-CoA, M-CoA) koju nipesicTtaBiba cyrctpat 3a FAS, nok
ACC2 koja ce Hama3u y MuToxoHapujama npoaykyje M-CoA koju muxubupa CPT1 (enru.
Carnitine palmitoyl-transferse 1) (95-97). 3a cunte3sy tpuriuiepuna u3z FAS oarosopHa je
aKTHBHOCT qUAIlMITIuIepost aimntpancdepase (euri. Diacylglycerol acyltransferase, DGAT)
Koja ce Takohe Hamasu y nBe mzopopme. DGAT1 kao cymcrpar kopuctu erzoreHe FAS 3a

paznuky o DGAT2 koja kopuctu HoBocuHTeTHCcaHe FAS (98).
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[Topex moMeHyTHX I'eHa U TPAHCKPHUIILIMOHUX (PAKTOPA YKIbYUYEHUX Yy METa00IN3aM JIUITH/IA,
BEOMa BAXHY YJOTY y HACTaHKy CTeaTo3€ MMajy W T€HU KOjU CE€ Haja3e I0J] KOHTPOJIOM
uncynuna u riukemuje. SREBP1c (enri. Sterol regulatory element-binding protein 1c¢) koju ce
M0jayaHo eKCIIPUMHUpPA y OATrOBOPY Ha MHCYIIMH, BaXKaH je 32 METab0JIM3aM IITyKO3€ U CHHTE3Y
tpurinnepuaa (99) nok CHREBP (enrn. Carbohydrate response element binding protein) y
0JITOBOPY Ha TIyKO3y MoBehaBa eKkcripecujy TeHa YKJbYYEHUX Y MPOIIEC TIIMKOJIU3E, Je-HOBO

nurnoreHese U cuHrese Tpurimiepuna (100, 101).

1.2.3. Yaora Diabetes mellitus-a Tun 2 y nacranky NAFLD

[IIehepra GosiecT THN 2 TpenCTaBJba CTalkbe XPOHUYHE XUIEPTIUKEMH)e KOje HacTaje Kao
mocleMIa UHCYJUHCKE PE3UCTEHIje. Y OAroBOpY Ha WHCYIMHCKY PE3HWCTEHIIM]y HacTaje
KOMIIEH3aTOpHO yBehame mace maHKpeacHHX ocTpBaia u nopact (ynknuje B-hemumja. OnHora
TpeHyTKa Kajaa [-henuje BuIIe HE MOTY Ja KOMIICH3Y]y WHCYJIMHCKY PE3UCTEHIIN]Y HacTaje
nporpecuBHa WHCy(unujeHnuja P-hemuja koja ce mMaHudectyje HETOCTATKOM HHCYJIWHA H
xunepriaukemujom (102). IIpeBaneniia macHe 60JecTH jeTpe je MHOTO Yenrha Ko 000JIeTuX o1
DMT2 nero y ommroj nomynanuju, He3aBucHO oja rimkoperynamuje (103). C mpyre crpawne,
obonemn ox NAFLD wumajy Behy BepoBatHohy ma pasBujy DMT2, HeszaBucHo of
KOHBCHIIMOHATHKUX (haKTOpa PU3HMKA Kao IITO Cy T'0ja3HOCT, MHCYIMHCKAa PE3UCTCHIUja H
Metabonmuuku cuHiapoMm (104). IlpernocraBka je ga NAFLD mnpomoBuIle HHCYJIUHCKY

PE3HCTEHIIN]Y KOja JISKH Y OCHOBH OBa JiBa MeTabosmyka nopemehaja (105).

Hekonuko cryamja je mokazano na DMT2 xoxa sbynu kopenupa ca HEKpOHH(IaMaTOPHOM
KOMIIOHEHTOM Y pa3BOjy cTearoxematutuca u mporpecujom ¢udposze (106). Takohe je
noka3aHo na DMT2 npexacrassipa (hakTop pHu3MKa y pa3Bojy crearoxenarutuca u (udpose

jeTpe y MI/IIJ_II/IjeM MOJLCTy I‘OjaSHOCTI/I HHAYKOBAHC XPAaHOM Ca BUCOKHUM canp;xajeM MacCTHu

(107).
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1.3. MEXAHU3AM HACTAHKA CTEATOXEINATUTUCA U ®UBPO3E
JETPE

[Tatorene3a nactanka NASH-a Ha moJpy cTearo3e HHUje joII yBEK Yy TOTIYHOCTH
pasjammmeHa, Hajmmpe je mnpuxBahena teopwja ,aBa ymapua“ (108). ,IlpBu ymapam
MpeACTaB/ba €KIECUBHY aKyMyJallljy JIMMKAA KOja je MOocheaulla UHCYIHHCKE PEe3UCTEHIIN]e
(108, 109). MucynuHCKa pe3uCTEHIMja OJArOBOpPHA je 3a mepudepHy JHMMOIM3Y U TOojadyaH
tpancnopt FFAS y jerpy, kao u 3a mojadany cuHtesy FAS u Tpurimuepuaa y jeTpu, IITO
KOHa4YHO BoAM HacTaHKy crearose (108-110). MacHa jeTpa 3aTUM TOCTaje OCETJbHUBA HA ,,IPYTE

yaapiie Koju MOTy JIOBECTH JI0 omTehema xenaToura, nHpaamauje u hpudpose.

MexaHnn3zam HacTaHka omtehema mHojpazyMeBa aKTHBAIM]y Pa3IUYUTUX MOJIEKYJIapHHUX
MexaHu3ama. JenaH oJ TOTEHIMjATHMX MEXaHW3aMma Koju oOjamimaBa HacTaHak oimtehema
XemaTomuTa IpeIcTaBiba akTuBamuja TLRS ekcripuMupaHnx Kako Ha XernaronuTtuMa, henmjama
ypoheHor umyHckor cuctema tako u Ha HSCs. [Tokaszano je na akruBamuja TLRs mocpenctsom
FFAs nwmu ennotoxkcuaom nopekiiom u3 'MT-a, nosonu no aktuBammje NFkB mocpemoBanmnx
nporHGIaMaTOPHUX CUTHATHUX MyTEBa M HACTaHaK xemaromenyiapHor omrehema (111, 112).
OxcugaTuBHM CTpec, Kao TocieAuna [-OKcHaanuje MacHUX KHCeJIMHA U CTBapame
xenmatotrokcuyaux ROS, jeman je oa mpeTnocTaB/beHUX MEXaHHW3aMa IPOTPECHje CTeaTose y
mpaBIly HacTaHka creatoxenaturuca (113, 114). Haume, oKCHIaTHBHU CTPEC M MMEPOKCHIALIN]A
JUNUAA MOTY JOBECTH N0 oluTehema MUTOXOHIpHja Kao W MeMOpaHEe XemaToLWTa IITO
[pe/CTaB/ba MOTCHIMjATH MEXaHW3aM y HacTaHky crearoxenatutuca (115). HajHoBuja
UCTpaKMBama Cy MOKa3ana Ja 3acuheHe MacHe KHCeNMHE, Kao jelaH O] METa0OJINYKUX
MpoJykaTa U EHJOTOKCHH IyTeM aKTHuBaluje uH(IaMa3oMa U MOCIEeIUYHOT ociobahama
aKTUBHE Kacmase-l, WHAYKYjy TNpPOAYKIM]y aKTHBHOT HHTEpleykKHHa-1} u HacTaHak
uHdramanuje (22). bez o003upa Ha MexaHHW3aM HacTaHka ointehema, aKkTHUBAIHja
npouH(IaMaTOpHUX CUTHATHUX IyT€Ba, BOJM HACTaHKy 3ala/beHCKE peakluje Hu

uHOUWITpaLuje.
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Jasba mporpecuja y mpaBily IIUpO3€ MOXKE 3axTeBaTH W ,,rpehu ymapan™ koju moceOHO
npomoBuiie (udbporenesy, wuHaykKnujom audepenmujanuje HSCS y mpaBiy HacTaHka
MuopubpobiacTa, KBYYHHX henwja y Tpolecy cTBapama KoJlareHa | JICTIOHOBAaba
excTpanenyinapaor wmartpukca. HSCS Mory OWTH JHMPEKTHO aKTUBHpPAHE EHIOTOKCHHOM
nocpencTBoM crumynanuje TLR4 penenrtopa, Koju je eKCIpUMHUpaH Ha OBUM henujama, U
nociequuHoM aktuBanujom NFkB curnamnor myra (111). [{utokuHu koju cy OUTHH Yy
perynauuju uH(pIaMaTOpHOT OJAroBOopa Ha omTehewme, Takole MOTy J0BECTH A0 aKTUBaLUje

HSC (33-35).

1.3.1. Yaora uHCyJIMHCKe pe3ucTeHIHje Y HACTAHKY cTeaToxenaTuTuca u ¢puodpose jerpe

WHcynuHCKa pe3UCTEHLIMja je TMATOJIOHIKO CTamke KOje KapakTepulle OJICYyCTBO
(bu3HoIOMIKOT OATOBOpa Tepu(epHUX TKUBA HA JIEJCTBO HWHCYJIWHA, IITO BOJM HACTaHKY
MeTa0O0JIMYKOT CHUHApoMa. MHCymMHCKa pe3uCTeHIja peIcTaBba 3ajeJHUYKN (DaKTOp KOju
moBe3yje TrojazHocT, auciunuaeMujy u DMT2 ca HacTaHkOM MacHe OOJIeCTH JeTpe H

MPOTPECUJOM Yy TIpaBIly HACTaHKa cTeaToxernaruruca u ¢puodpose jerpe (117).

['oja3HOCT M MHCYIMHCKA PE3UCTEHIIMjA MOBE3aHM Cy Ca HACTAHAKOM CTEAaTO3€ y CKIIOIY
NAFLD (7, 118). Ilopex Tora, MHCYJIMHCKAa pE3UCTEHIM]ja je IOBE3aHa Ca IPOTrPECHjOM
Oosectn u3 npeaujadereca y kimHuuku ManudectHu DMT2. V oarosopy Ha pe3ucTeHIU]y
TKMBA Ha JIjCTBO MHCYJIMHA HACTaje KOMIEH3aTOpHO yBehame Mace MaHKpeacHHX OCTpBaLa U
nopact cekperopHor kamarurera P-henuja (102). Kao mocnenuiia MHCYIUHCKE PE3UCTCHITH]E
rojayaBa ce nepudepHa JIMIONU3a KOja MHAYKyje cTBapame M noehaBa Tpancmopt FFAs y
jerpy. Ilopen Tora, y oaroBopy Ha HacTaHaK MHCYIMHCKE pe3ucTeHiuje B-henuje mojauano
CTBapajy MHCYJIHMH IITO BOJU HACTaHKY XUIIEPUHCYIMHEMH]E KOja je OJrOBOPHA M 3a MOjadyaHy
cuHTe3y FAS u Tpuriuiepuia y jeTpu, MITO AOAATHO JONPHUHOCH HacTaHKy ctearose (9). ¥V
MOMEHTY Kaja (yHKLIHMOHaJHA eKcllaH3uja B-henuja BuIe He MOXE Ja KOMIIEH3Yyje CTEleH
WHCYJTUHCKE pEe3UCTEHIMje, HacTaje MporpecuBHa uHCydunujeHnuja B-henwja koja ce

MaHudecryje aepunujerurjom uucyiuna (102).
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HoBwuje crynmuje mctuuy na je rojazHomhy MHAyKOBaHa HWHQIaMalyja OCHOBHH Y3pPOK
HacTtaHka WHcyiauHCKe pesucrennuje (119, 120). Ha mexanum3zam HactaHka WHQIamaiuje
yKasaja Cy HCTpakMBama Koja Ccy JOKyMeHToBasa na je akrtuBanuja NF-kB moBehana y
rOja3HOCTH M Jia KOpejHMpa ca CTeNeHOM WHCYIuHCKe pesucrenuuje (121, 122). INosehana
aktuBanuja NF-kB npahena je nosehanom excnpecujoM rena 3a npouHpIaMatopHe IUTOKUHE
y macHoMm TkuBY (123). OBu nwmrtokuuu, kao mto cy TNF-o, IL-6 u IL-1p, mpomoBwuiry
WHCYJIMHCKY PE3WCTEHIM]y Y MacHOM TKHMBY W j€TpU, MHMajy BaXKHY YJOTY Yy TaTOTE€HE3U

HacTaHKa cTeaToxenarutuca. (124).

JlomaTHO, HajHOBHja HCTPaKMBAmka Cy TMOKa3ajga Ja ce€ y MHUIIHMjEeM MOJEITY WHIYKOBaHE
r0ja3HOCTH, €KCIpecHja MakpoparHux Mapkepa W MpoWH(IaMaTOPHUX IIMTOKWHA pPacTe y
BHCIIEpAJTHOM MacHOM TKHBY y mepuony on 6. mo 16. Hexesme, MOK ce y jeTpu moBehaHa
eKCIIpecHja JIeTeKTyje y mepuoay on 16. mo 26. Hemesbe Ha UCXpPAaHU ca BUCOKHM CaApKajeM

mactu (125).

1.3.2. Yaora akruBanuje TLR4 peuentopa y pa3Bojy crearoxenatutuca u ¢gudpose jerpe

CreaToxemaTuTHC, 3a pa3IMKy OJl jETHOCTaBHE CTearo3e, KapaKTepHIIe IPUCYCTBO
omrehema xemaronura u JjoOynapHe uHwITpanuje. [upekTHa H3I0KEHOCT TKUBA jeTpe
MacHUM KHCEJIMHAMa, ajld M aJUIOIUTOKHHUMA, TIPEJICTaB/ba OCHOB 33 MOKPETamhe UMYHCKOT
oaroopa (126). Monekynapuu mexaHuzmMu myrem kojux FFAS unaykyjy uHbmamatopHu
OJI'OBOP Yy jeTpH Cy BEOMa KOMIUIEKCHU. FAS MOT'y TUPEKTHO WM MPEKO CBOJUX MeTabosmTa
Kao 1mTo je nepamun aa akruBupajy TLR4 (eur:. toll-like receptor 4) u unaykyjy akTuBaimjy

nporH(IaMaTOPHUX CUTHAIHUX ITyTEBa, MPEBAcX0IHO y Makpodarama (127).

Taxobe je moka3aHo ja cTeapuMHCKA U MAJIMUTHHCKA KHUCEJIMHA, YUjU CY CUCTEMCKH HHUBOU
nosehann y mujerom umHaykoBanom NAFLD, mory na aktuBupajy TLR4 (128). Hosuja
UCTpaXMBama CBe uemhe roBope O MHTEPAKLUUJU MCXpaHe, HOpPMalHe MHUKpodiope y
racCTPOMHTECTUHATHOM TpPaKTy W AaKTUBAI[MOHOM CTaTycy henMja HMMYHCKOI cCHCTeMa Yy

KOHTEKCY HacTaHKa MH(]pIaMaIuje nHaykoBane rojasnomhy (129, 130).
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ITopen Tora mokasaHo je Jja MUIIEBH OJrajaHd y KOHBEHIIMOHAIHUM YCJIOBHMA MMajy Behu
caJpikaj MacTH y nopehemy ca muieBuMa oarajanum y “germ-free” ycnosuma (130). JonatHo
je TOKa3aHO Ja TpaHCIUIaTanuja OakTephjcKe MHUKPOQUIOpEe MHIEBa HAa KOHBEHIIMOHAIHO]
WCXpaHU PE3YJITUPA HATIMM MOPACTOM TEJIECHE TEKHHE MUILIEBA KOjU Cy /IO TaJa OATajaHu y
“germ-free” ycnosuma (131). NAFLD je noBe3ana ca nosehanom npomyctibuBolihy enurena
ractpouHTtecTuHanHor tpakta. Tako y NAFLD pacre cepymMcku HHBO JUIOINOJNIMCAaXapuaa
rpam HeraTuBHUX Oaktepuja (enriu. lipopolysaccharide, LPS), 6Gakrepujcke DNA (eHru.
Deoxyribonucleic acid) u nentumornukana (133). [TomeHnyTH mpoayKTH MHKpOQIOpe MOTyY
TUPEKTHO na AoBeay no aktupamje TLR4 pemenTopa u mpoiaykuuje mpouH(IaMaTopHUX

IUTOKWHA B XeMokuHa (112).

Cucremcke BpemHoctd LPS pacty y roTtoBo CBUM aHUMaJIHUM MOJEIUMa JIHJETOM
unnykoBanor NAFLD, ykmpydyjyhu ucxpany ca BHCOKHM cajpikajem mactu (eHri. high-fat
diet, HFD), mumjery ca BucokuMm campxkajem ¢pykro3e (enrn. fructose-rich diet),
METHOHUH/X0JMH aedunujentHy aujery (exria. methionine/choline-deficient diet, MCD ) u
xonmuH nedpunmjeHtny aujery (emri. choline-deficient amino acid-defined, CDAA) (132).
JlomatHo je mokaszaHo ga MmuiieBH aedunnjeHTHH 32 TLR4 nmajy HIke CHCTEMCKE BPETHOCTH

LPS, kao u 6maxu 061k NAFLD-a (133). (cxema 2)
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Cxema 2. Yiuora akrtuBauujeTLR4 y pa3Bojy crearoxenarutuca. /lupektHa u3iokeHocT TkuBa jerpe FFAS
MOPEKJIOM M3 BHCLEpPATHOT MacHOr TkuBa M LPS-y mopekioM H3 racTpOMHTECTHHAIHOT TpakTa, HHIYKYje
aKTHUBAIIM]y MPOUH(IAMATOPHNX CHTHAIHKX myTeBa npeko aktuanuje TLR4. (Kopurosawno nmpema: Meli R. et al,
Front Immunol 2014; 5:177. doi: 10.3389/fimmu.2014.00177.)

XponunyHa armukanuja LPS pe3yntupa HacTaHKOM cTeaTo3e, MHCYJIMHCKE PEe3UCTEHIje U
yBehambeM TeKHHE jeTpe, YaK U KOJI )KHUBOTHEbA KOje Cy Ha craHiapaHoj ucxpanu (134). Jerpa
npejcTaB/ba IMJbHU OpraH kajga je LPS y mutamy, ¢ o03upoM jga ocamjeceT MpoleHara
MHTpaBeHCKH arutnkoBaHor LPS nocmesa y jerpy 3a Bpio kpatko Bpeme (132). Murepakuuja
LPS-TLR4 urpa BaxHy yJOr'y y HaCTaHKY cTeaToXematuTtuca, ¢ o03upom aa LPS nopexiom u3
racTpOMHTECTUHAIHOI TPaKTa CHCTEMOM BEHE MOpTe JocreBa AUpeKTHO y jerpy. Kama je
¢ubpo3a jerpe y muTamy, MOKa3aHO je Ja mopen] xemaroruTa u makpodara, HSCs takohe

excipumupajy TLR4 peuentop u Mory OuTtH aupektHo aktuBupane LPS-om (116).
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1.3.3. Yjora okcHIaTHBHOT CTpeca y HACTAHKY cTeaToxenatutuca u pudpose jerpe

OKCHIATUBHHU CTPEC U CTBapame CIOOOJHMX pPafMKana jeJaH Cy O] MPETHOCTABJbEHHX
MeXaHn3aMa IPOorpecHje CTeaTo3e y MpaBIly HacTaHKa crearoxenarutuca. OKCHIATUBHU CTpeC
u npoaykuuja ROS o7 cTpane MUTOXOH/IpHUja, CHAOIUIA3MAaTCKOT PETHKYIyMa U IEPOKCH30Ma
urpa BeoMa BaKHY YJIOTY y HacTaHKy xemnaroueinyrnapHor omtehema u NASH-a (135). C
o03upoM ja cy Hucke BpenHoctd ROS HeomnxonHe 3a BUTanHe henmjcke mporiece, MoCTojame
paBHOTexXke m3Mely mpoxaykiuje ROS u aHTHOKCHIAaTHBHE 3amTHTE je BeoMa BakHO (136).
OKCHIATHBHH CTPEC Y XENMaTOIUTHMa Kao TOCIeAnIa B-OKCuIanuje u JTUOTOKCHYHOT JIejCTBa
FFAS y MuToxoHapujama jeaH cy oJ1 IpeTIOCTaB/beHMX MEXaHHW3aMa HacTaHKa omtehema u

Iporpecuje y mpasily pa3Boja crearoxenaTuTuca (cxema 3).

IMepudiepna
‘ nunonusa T
IR Cunresa
\ ‘ Linpxymumyhe ’ TpurmHuepnia
/7 FFAs 1 y E—csse———
FAs T < Jle HOBO /
/y aunorenesat XEIATOLIHT )

~
JIunorokcHYHK
MmeTaboInTH

HFD ! CuHTesa /’

~ 4 JIHNONPOTEHHA |

OxcHAaTHRHH
crpec

"

B-oxcuaaumja - g

NASH

CxemMma 3. 3Hauaj OKCHIATHBHOT CTpeca Yy NaTOreHe3H HACTAHKA CTeaTOXeMaTHTHCA.
(Kopurosano mpema: Peverill W et al. Int J Mol Sci. 2014; 15:8591-8638)

[Toka3aHo je Ja CMameH CTEeNeH OKCHAATHBHE 3alUTHTE IOCTOjU KOJ OOJECHUKA KOjU
pa3Bujy NASH (137). [lyroTpajuu oKCHJIaTUBHM CTpec A0BoaM 10 HacTaHka ROS koju noBoje
1o omrehema AyrolaHyaHuWX NoJMHe3acMheHMX MacHUX KucenuHa (eHria. polyunsaturated

fatty acids, PUFA), muxoBe JunuaHe nepokcuanuje U Hactanka anaexuaa 4-HNE (enri. 4-
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hydroxy-2-nonenal) u MDA (eurn. malondialdehyde) (138). 4-HNE u MDA wumajy ayxu
nonyxuBoT y mopehemy ca ROS mTo omoryhaBa mmpeme OKCHIATHBHHM CTPECOM
uHAYyKOBaHOT omrehema. [lopen MUTOXOHIpHja, CTpEC SHIOIIA3MATCKOT PETHKYITyMa Kao U
nponykmuja ROS ox crpaHe mepokch3oMa MOry OWTH TOBE3aHM Ca  JIUIUIHOM
nepokcuganujom FFAs (139, 140). Owmreheme wMmutoxonapujanae DNA Hactaje kao
nocienuia crBapaba ROS u nomatHo ¢aBopusyje HacTaHak M IPOTPECH]Yy OKCHAATUBHOT
omrehema MTO y KpajlbeM HCXOJy BOJM HACTaHKY OIITEHa MUTOXOHIpPHjA aJld M OCTaIUX

opraHena u MHAyKyje mpoiec arnomnrose (141).

[urotokcnunu ROS kao W mpoAyKTH JUMUIHE MEPOKCUIAIN]E HACTATN Yy XeMmaTOIUTUMAa
TupyHIyjy Y ekcTpahenujcku IpocTop e Mory yTunatu kako Ha Kyndepose henuje, Tako u
mupektHo Ha HSCs, hemmje koje urpajy BakHy yJAOTY y pa3BOjy CTeaTOXEMmaTHTHCA U
nporpecuju 'y mpaBiy ¢ubpose. Kyndepose hemmje koje y cebu tanoxe FFAS kxao u
X0JIecTepoJ1, moceOHo ¢y oceT/buBe Ha nejctBo ROS koju y muma aktuBupa NF-kB curnamam
nyT W HAyKyje cuHTe3y mnpouHpuamaropuux imrokuHa (142). JlogatHo je mokasaHo Ja
uaaykiuja NADPH (enrsm.  Nicotinamide adenine dinucleotide phosphate, NADPH)
OKCHJIA3HOT CHCTEeMa Yy Makpodaruma W TOCIeIUYHA TPOAYKIMja PEaKTUBHHUX OOJIHMKa

KHCEOHHKA MOTY pe3yiaTupaTs omrehemem (143).

Kana ce HSC uznoxene aejctey ROS HacTaje cTpec eHI0TuIa3MaTcKoOr PETHKYJIyMa KOju 3a
MOCJIeUIy UMa HacTaHak ayTodarvje ¥ mpoMeHy akTuBaruoHor crtaryca (144). Hajoutauja
kapakrepuctuka ROS-om aktuBupanux HSC je ryOuTak IUTOIUIA3MAaTCKU JETIOHOBAHUX

JUnuaa ¥ noBehana cnocoOOHOCT MUTpallMje U MPOIYKIIMje eKCTpaleayiapHor marpukca (145).

1.3.4. Yaora aktuBanmje NLRP3 wunpaamazoma y HacTaHKy creaToxemaTuTuca H

¢pudpose jerpe

henuje ypoheHor MMyHCKOT OJAroBOpa MOCEAYjy pelenTope KOju MMajy CIOCOOHOCT Ia
JETEKTYjy HacTaHak omrehema Kao 1 MpoJaop MUKPOOpraHu3ama, a Mory OUTH eKCIIpUMHpaHU
y paznuuuTM henujckuM ojesbimMma. OBU penenTopH, o3HauaBajy ce kao NLRS (enri.

nucleotide binding and oligomerization domain, NOD-like receptors, NLRs) (146).
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['maBHYy ynory y Haa30py IHUTOIUIA3MATCKOT MPOCTOPA MMAjy CTPYKTYpE KOje Ce HA3HBajy
UH(IAMa30MH, MOJICKYJICKHM KOMIUICKCH KOjH KOHTPOJIMINY AaKTUBAIH]y ITPOTCOJIUTHIKOT
eH3uMa kacnasze-1. Kacnaza-1 najpe KOHTpOJHIIE aKTUBAIH]Y MPO-UHGIAMATOPHUX TUTOKWHA
IL-1B m IL-18, mro Moxke moBectH 10 Op3e henmujcke CMpTH, Tpoleca O3HAYEHOT Kao
muponro3a (146). ¥V NLRs damwmimjy moisiekyna koju (opmupajy wH(IaMa3oMe Cranajy
NLRP1, NLRP3, NLRC4, NLRP6 u NLRPI12 (147). NLRP3 wundnamazom mnpenacraBiba
Haj00Jbe TPOYUYEHU MYIATYMPOTEHHCKA KOMIUICKC, KPHUITHPUH, KOJU MOXKE OWTH aKTHBHpaH
pa3IMYUTHM MOJIEKYJIMMa KOju ce ociobahajy u3 omrehenux hemuja (DAMPS), kao wu

MOJIEKYJICKHM oOpaciiuMa mukpoopranusama (PAMPS) (146-148) (cxema 4).

e DAMPS }'F;\MP; F55====:. Curnan 1

Curnan 2

OL-1Ra

.
S, Curnanl

A ProlL-1p
ive 155

caspase-1 0_';@
A -
A ProlL-18

(a8

Cxema 4. Mexanmsam aktuBanuje NLRP3 wunduaamazoma. 3a axrtuBanmjy NLRP3 wrdmamazoma u
MIPOAYKITH]Y TPOMH(IAMATOPHUX IMTOKWHA, HEOMXomHa cy nBa curHanma. CurHam 1 aktuBupa TLRs, mok ce
curHan 2 ocrtBapyje mocpenctBoM DAMPs w/wmm PAMPs (Kopurosamo mpema: Wree A et al. Nat Rev
Gastroenterol Hepatol. 2013; 10:627-636)

NLRP3 wuMa TpPOKOMIIOHEHTHY CTPYKTYpPYy M CacTOju Ce€ H3 IICHTPATHOT HYKJICOTH
Besyjyher momena 3amyxeHor 3a onuromepmsanujy, Nod (mmm NACHT), monaBspajyher

KapOOKCH-TepMUHAITHOT JoMeHa Oorator neyuuHoMm (enra. leucine-rich repeat, LRR) wu
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eeKTOPCKOT aMHMHO-TEPMHHAIIHOT JIOMEHAa KOjU CcaIpH HHpUH (EHMI. pyrin-containing
domain 3, PYD). NLR wundnamazomu, ykpyuyjyhu NLRP3, caapike amantopcku npoTewH
ASC (enru. apoptotic speck protein), y uujem cacraBy ce Hanaze PYD u CARD (enrs. caspase
recruitment and activation domain) (149). ASC ciyxu kao miardopma 3a mehynpoTeHHCKe
WHTEpaKIMje TOKOM aKTHBallMje M OJIMroMepu3anyje wuHpIamMa3oMa, ca MOCIEANYHOM
akTHBanujoM kacmaze-1 u mpoxayknuje IL-1B (150) (cxema 4). HemaBHo je mokasaHo Ja
aktuBauuja NLRP3 wun¢pnamazoma urpa Beoma BaxHy ynody y HAacTaHKy T0ja3HOCTH U
WHCYJIMHCKE pe3ucTeHnuje, nomto aenenuja NLRP3 wnbnamazoma, kao u dapmakosomka
WHXUOWIM]Ja Kacmase-1, uMajy IpOTeKTUBHO JEJCTBO Y HACTaHKY WHCYJIWHCKE PE3UCTEHIIN]Ee
(151). Takohe, mo3Hato je ma akTuBanuja kacnasze-1 u mpoaykiuja IL-1B urpa Beoma BaxkHy
YIJIOTY Y TIaTOT€HE3H AJIKOXOJHOT M HEAIKOXOJIHOT CTeaTOXENMaTUTHCA Kao B 'y pa3Bojy pubpose
jerpe (152, 153). 3nauaj aktuBanmje kacmase-1 u IL-1f curnamHor myra je motBphen y
OpojHUM CTyAHjaMa Koje Cy KOPHUCTHJIE aHUMaHe Mojene aujeToM mHaykoBaHor NAFLD, a
MoKazaje Cy Ha pa3IuudTe HayuHe Jna Onmokupame mnpoxayknuje IL-10 cmamyje
xenatouenynapuo omreheme (154, 155). [Tokazano ma aktuBanuja NLRP3 unpaamazoma y
MHUjeJTOMAHNM henrjama Moke OWTH OJroBOpHA 3a HacTaHak omrtehema, WHGIaManuje u
nocieanuno pubpose jerpe (156). Takohe je mokazaHo na MHUIIEBH ca ITUJBAHOM JIEICIIHjOM
NLRP3 undnamazoma xpamenu CDAA nujeTom umajy Mame yBehame jeTpe, Mame omreheme
mapeHxuMa jeTpe Kao U Mamu crerncH Guopose jerpe (157). Mcra rpyma ayropa mokasaia je aa
KkoJ OosiecHuka koju pa3Bujy NASH pacre ekcnpecrja NLRP3 u IL-1B, kao u ma mocroju

MO3UTUBHA Kopenalnuja ca crereHoM ¢pudpose (157).
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1.4. YJIOTA UTHOJAMAILIMNJIE Y HIATOI'EHE3HU
CTEATOXEINATUTUCA U ®UBPO3U JETPE

CreaToxenaTuTic, 3a pa3iMKy OJl JeIHOCTaBHE CTEaro3e, KapaKTepHIIE IPHUCYCTBO
HeKkpouH{QIaMaTopHe koMmroHeHTe. [lopex Tora, nmoOynapHa WHGUIATpaAIMja je HEOMX0Ha Ja
6u ce mnocraBuia naujarHoda NASH-a. Hexonmuko MexaHu3zama oOjalimaBa akTHUBALU]y

MporH(}IaMaTOPHUX CUTHAJTHUX ITyTEBa y JETPU U HACTaHaK JIoOynapHe HHPUITpaLuje.

Beoma BaxHy ynory y maroreHe3u HAacTaHKa CTEAaTOXENMATHTHCA Ha MOJbY CTEaTO3€ UIpa
aKTUBallMja ypoheHOT MMyHCKOT ojaroBopa. MIMyHCku cucTeM MoXe OWTH aKTHBHpPAH Kako

nocpenactsom PAMPs, tako u npoaykuujom DAMPs on ctpane omrehenux hemuja (158).

MexaHuzaM akTUBaIHMje WMYHCKOT OJroBopa Hajuemhe moapasymeBa aktuBaiujy TLRs
n/unmu NLRP3 undiamazoma (158-160). ITopen Tora y oTIounmbamy KMYCHKOT OJIrOBOpPa, jako
Ba)XHY YJIOTY UMa M WHCYJIMHCKA PE3MCTEHIINja, OKCUIATUBHU CTPEC, JIMITHIHA TIEPOKCHIAIIH]a,
MPOIYKIIHja MPONH(IAMATOPHUX AUITOIIMTOKIUHA, CTPEC €HAOTUIA3MaTCKOT PETUKYIyMa Kao U

Clle/ICTBEHA aKTHUBallMja MPOouH(pIaMaTOPHUX CUTHAJIHMX IyTeBa y camoj jetpu (135, 161, 162).

Jetpa ce cactoju on Hekoauko THNoBa henuja, xermaronutu yuHe 60 1o 80%, MoK ocrarak
ormaza Ha pesuaentHe makpodare (Kymdepose henuje), nenapuruune hemmje (enri. Dendritic
cells, DCs), henuje nmpupoane youre (erri. Natural killer, NK), NKT (eunrs. Natural Killer T,
NKT) hennje, T numdouute, cunycouanne enaorenate henmje u crenarne henuje jerpe (eHr.

Hepatic stellate cells, HSCs).

Naxo cBe henujcke nomynanuje, Kako MapeHXUMCKe, TaKO U HEMApEeHXUMCKE, Urpajy yjaory
y aTOreHe3M cTeaToxenaTutuca u ¢Guodpose jerpe, onmre je npuxsaheHo Ja je nHgIaMaiuja

nocpeaoBaHa aKTI/IBaHI/IjOM ypObeHI/IX HUMYHCKHUX MCXaHHU3aMa, IpC CBCTa MaKpO(I)al"a u DCs.
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1.4.1. Yaora makpodara y narorene3m crearoxenaruruca u pudpose jerpe

Kao mro je moMeHyTo MpeTXOJHO, aKTUBAaIMja Ypo)eHOT MMYHCKOT OJATOBOpa HWIrpa jaKo
outHy ynory y marorenesm NASH-a (159). 3nauajan nompuHOC pa3yMeBamy HAcTaHKA U
nporpecuje NASH-a Ha mospy crearose, jana Cy UCTpaKMBama KoOja Cy yKa3ajlia Ha BaXKHY
ynory henuja ypoheHe wuMyHOCTH. Tako je HMHHUIMJATHO YKa3aHO Ha KJbYYHHM 3HA4aj
uHpuUATpanyje, JOoKaau3auuje U (YHKIHOHAIHE XETepOreHOCTH Makpodara y THpouecy
HacTaHKa WHQIaMaIije TOKOM pa3Boja CTeaTOXelMmaTUTHCa Ha MoJby crearo3e (163). Toxom
pa3Boja MacHe 0oJiecTH, jeTpy UH(UITpHUILE BETUKH Opoj Makpodara Koju mope pe3uIeHTHUX
Makpodara, KyndepoBux henuja, urpajy kbydHy yjiory y MaTOT€HE3M CTEaTOXENaTuTuca U
¢udpose jerpe (164). Y xomeocrarckum ycinouma, Kyndepose henuje ykinamajy marorene u
TOKCHHE U3 NUPKYJIALH]e U OJIp)KaBajy TOJEPAHIIN]Y Y TKUBY JeTPE CEKPEIMjoM MHTEpICyKNHA-
10 (enrm. interleukin-10, IL-10) (165). V toky NASH-a y KyndepoBum henujama cy
aKTUBUPAHW TMpOo-WHGIAMATOPHU CHUTHAJIHU TIYTEBH, MaKO C€ HHXOB OpOj TOKOM pa3Boja
rojasHoctd He Mema (25). Hamme, y aHMMaqHOM MOJEIy [AHjETOM HHIYKOBAaHOT
cTeaToXernaTuTrca mokaszano je aa cy Kymndepose henuje npee henmuje xoje ce akTUBUPA]Y Y
0oAroBOpPY Ha omTehewe xemarouurta. I[IpoaykynujoM mpouH(IAMAaTOPHUX IMHMTOKHHA U
XeMOKHMHA TpUBJIadye MOHOLUTE U3 I[HUPKyJIaluje KOju UHDUATPUILY TKUBO jeTpe U
nposudepuiny (25). IIpoaykoBaHu IHUTOKMHHM MOKpehy HH(pIAMATOPHH IPOLEC Yy CaMHM

XemaronuTuMa OAIroBOpaH 3a HACTaHAK HWHCYJIHMHCKE pCSHCTCHHHjC H XcraroueciaylapHor

omrehema (164).

[Topen mnpoaykuuje LWTOKWHA, aKTUBUpaHEe Makpodare NpoayKyjy W xemokuHe. On
npoaykoBanux xemokuna, MCP-1 (eurs. Monocyte chemotactic protein-1, MCP-1), mo3Haruju
kao CCL2, urpa BeoMa BaXHy YJIOTY y INpHBIayelby MOHOLMUTA Yy TKHBO jeTpe I/e Jajbe
midepentyjy y TkuBHe Makpodare. Muduntpuimryhn makpodaru HactaBibajy Ja MPOAYKY)Y
XEMOKHHE YUME ce Jjajbe OJipKaBa MH(IaMaTOpHU Mpoliec. JenaH o/ HajBaXKHHUJUX XEMOKHHA y
murpanuju Makpodara y Tkuso jerpe, CCL2 ce Besyje 3a xemokuHcku perentop CCR2 (eHri.
C-C chemokine receptor type 2, CCR2) na makpodaruma (165). ITokazano je na neneruja

olHOCHO (papmakosomka uaxuOunuja resa 3a CCL2 ummu CCR2 cmamyje umHbmiITpanujy
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Makpodara y TKHBO JeTpe, peayKyje mapameTpe HHQIaMadje U CMamyje XPOHUYIHO

xemnaTouenynapHo omrreheme (166).

Maxkpodarn cy BeomMa XeTeporeHa Tomylanuja henwja W y 3aBUCHOCTH OJ TKHUBHE
MUKPOCPEIMHE MOTY Ja HCIIOJbE pazauuuTe (HEHOTUIICKE M (DYHKIHOHATHE KapaKTEPHCTUKE.
Knacuuno axtuBupanu unu M1 makpodaru, moTakHyTH JejcTBOM HHTepdepoHa-y (EHIIL
Interferon-y, IFN-y) u numononucaxapuaa ekcripuMupajy npo-unduamaropau exorun (167).
Makpodaru npenosznajy PAMPS ucnosseHe Ha MUKpoOpraHu3MuMa oMohy perenrtopa 3a oBe
MOJIEKYyJICKe obOpaciie, kao mTo je To TLR4 (168). AxktuBanuja u moyiapusanuja Makpodara y
npaBiy npo-uHdiaamaropHor M1 ¢enoTuna HacTaje kao mocieauiia CTUMyNanuje Makpodara
nocpeactBoMm PAMPs, DAMPs uin nocpenctso npouHdiamaropaux nutokuaa. [Ipoaykimja
nporH(}IaMaTOPHUX LUTOKWHA UIPa BEOMa BaXKHY YJIOTYy Y HAacTaHKy CTeaTOXelaTuTuca u
mporpecuju 00JeCTH KaKo KOJ JbYAHW TaKO M KOJ €KCIIEpUMEHTAHUX XuBoTHba (169, 170).
Hexomuko mnpoundamaropHux muTOKMHA, a mpe cBux IL-1f mpomykoBan ojx crTpaHe

Makpodara, je YKJby4eHO y IpOIleC HaCTaHKa cTeaToxernatuTrca u pudpose jerpe (171).

Jlasba mporpecHja y MpaBIly IUPO3€ MOKE 3aXTEBAaTH MOMEPame MMYHCKOT OJroBopa U
nojapu3anujy makpodara y npasiny M2 ¢enoruna (172). HoBuja uctpakupama mokasyjy aa
IL-33 crumynwMiie anTepHATHBHY aKTHBHpalMjy Makpodara m HacrtaHak ¢(uopose (173).
Takolhe je mokaszano aa mpoaykuuja IL-13 urpa Beoma BakHY yiory y pasojy ¢hudpo3se jerpe
(35). IL-13 mocpemoBana ¢ubporeHe3a Hajuerihe MoapasymMeBa CTHMYJIAIU]y MPOAYKIIH]jE

TGF-B, nako je mokasano aa crumyinanujy HSC moxe aa octBapu qupextHo (36).

1.4.2. Yaora nenapurnynux heiimja y naroreHe3u crearoxenaturuca u ¢puopose jerpe

Viora DCs, npodecnoHaaIHUX aHTUIeH Ipe3eHTyjyhux henuja, y maToreHe3sm XpOHHUYHUX
6onectu jerpe 1 NAFLD Huje noBoJbHO pasjammena. [loka3aHo je 1a y TOKCHYHOM olTehemy
jerpe DCs nonpumajy npoutrduamatopau geHotun kao u ja ce 3pene DCS mojaBibyjy paHo y
HACTaHKy cTearoxenaruruca u ¢pudpose jerpe (174). Ctyauja xoja je ucnutusana yaory DCs y
NaTOreHEe3U CTeaToXenaTuTuca HHaykoBaHor npuMeHoM MCD nujete, mokaszana je ja ce 3pese

DCs nojaBibyjy paHO HaKOH MHIYKIMje O0JIECTH U JIa UMajy TPOMH(IaMaTOPHU (PEHOTHII.
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[opact DCS 6uo je npahen axtusarmjom CD4" numdonura, 1ok je 6poj T perymaropaux
mumpornmta penykoBad (175). Takohe je mokasaHo Ja XpaHa ca BHCOKHM CaJp)KajeM MacTH
nHAyKyje mopact DCs y jeTpu W BUCIEpaIHOM MacHOM TKHUBY, TJie OBe heiuje uMajy BaxHy
VIOTY Yy aKTHBalMjU M PErpyTOBamy MPOMH(IAMATOPHUX MOHOIMTHO/MakpodarHux hemmja
(176). Ca mpyre crpane, nokazano je na ce opoj DCs nmosehaBa y dasu pesonyiuje ¢pudpose,

rjie oBe henuje mumuTHpajy nporec Gudporenese (177).

VYrpkoc 3HauajHOM HaANpeTKy y pasyMmeBamy ynore DCs matorene3a Hacranka NASH-a Ha
MOJbY CTEAaTO3€ HHje jOII YBEK Y MOTIIYHOCTH pa3jallbeHa, ¢ 003UpOM Ha HHXOBY Pa3IHIUTY

yIIOTy y pa3nuuuTuM ¢azama pa3Boja crearoxemnarutuca u Gpudpose jerpe.

1.4.3. Yaora ocraiux heiauja MMyHCKOr CHUCTeMa y NATOreHe3W CTeaTOXeMATUTHCA H

¢uodpose jerpe

AKTyenHa 3amakama y MaToreHe3W cTeaToxenaTuTuca mnopen Makpodara u DCs uctuay
ynory OpojHuX henmuja MMyHCKOT cucTeMa Koje y MelycoOHO] KOMyHHKalUju Kpeupajy
nH}IaMaTOPHU MIJBbE y TKHBY jeTpe. Mako muxoBa yiora y maTOreHe3H CTeaTOXEIaTUTHCa
(¢hubpo3e jerpe jour yBeK HHUje MPEIU3HO AcPUHUCaHA, BEPYje Ce Ja CBOje TIaBHE €PEKTOPCKE
(dbyHKIIMje OCTBapyjy y IIpolleCMMa KOHTpOJIE MHTIpalldje W Tojiapu3aiyje Makpodara u

axtuBaruje HSCs.

[Tokazano na HakoH xemarolenynapHor omrehema, DCS Mory na nocpeanyjy y akTUBalUju
NK, NKT henuja, KoHBEHIMOHATHUX U peryaaTopHux T numdonuta Kao M XEHaTHUYHUX

crenatHux hesuja, ¥ Ha Taj HAYWH 3aM0YHY CHaXKaH nHpIamatopHu oarosop (174).

Naxo ce Opoj u nurotokcnynu noreHujan NK heamnja nosehasa y rojazHoctu yiaora oBux
henuja y maToreHesu crearoxemaTuTHCa HHUje 70 Kpaja pasjammena (178). McnutuBama Ha
aHMMaJHUM MoJenuMa cy mnokazaina jga ©Opoj NK henmwje mnosehaBa ca mporpecujom
crearoxenarutuca (179), anmu na oBe hemumje cnpeuaBajy Hactanak (uOpo3e MPOJYKIUjOM
IFNy (180). Mako je mokazano ma ce 6poj NKT heamja y jerpu cmamyje ca pazBojeM U
nporpecujom NAFLD, Tauan mexaHu3aM KOjUM [E€NOHOBam€ JUNMIA JOBOJIU 10 CMarmbeHe
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3aCTYIJBCHOCTH OBUX henuja Huje 1m0 kpaja pasjammeH (181). NKT henuje cneuuduyno
MPEMO3Haj)y TIUKOJWIHIHE aHTUIeHE, a HAKOH AaKTHUBallje MOTY Ja MPOAYKYjY
npouHQIamMaTopHe, Kao u aHtuuHgnamatopae murokuHe (182). Hoxarno, NKT henuje mory
outn oaroBopHe 3a omteheme xemarommra. Kao mexanmszam NKT henujama mocpemoaHor
omTtehema jerpe cMaTpa ce WHAYKIMja amomnTo3e Xematouuta mocpeactBoMm Fas ligand:Fas

HMHTEpaKIMje Kao ¥ MOCPEIACTBOM MPOIYKIIHje MporuHGIaMaTOpHUX uTOKKMHA (183).

VYnora T aumdounura y rojazHomhy MHAYKOBaHO] HH(pIamManuju y TKUBY JeTpe je
TIPEBACXOHO MOCPENOBAHA MPOAYKIHjOM HUTOKMHA. Kibyuny ynory y Tome umajy CD4"
nomarauku T sumdormrtu (enrn. T helper, Th) y ocHoBu nogessenn Ha Thl cyOnomynaiujy
Koja mpoaykyje mnpo-uHpiamaropHe mnuTokuHe, mpe cBera IFN-y, m Th2 cybmomynamujy
oroBopHy 3a npoaykijy 1L-4 u 1L-13 (184). Nako ce cmatpa ma je NASH kinacuyna tum 1
MoJIapu30BaHa OOJIECT CBE je BUIIIE NOJlaTaka KOju yKa3yjy Ha 3Hayaj paBHOTexe u3Mehy Tuna

1 u Tima 2 umyHcKor oarosopa (185).

HoBuju pamoBu yka3yjy Ha 3Hauaj aktuBainuje Thl7 cyOmomynamuje T mmmdborura u
npoaykiuje IL-17 y maroreHesm crearoxemaTuTHca W MPOTPECUjU y Tpasiry ¢udpose jerpe
(186, 187). Perymatopun CD4'FoxP3" T mumdonuru (emrn. Forkhead box P3, FoxP3)
CEKpETYjy aHTU-UH(IIaMaTOpHE TMTOKWHE KOJU MHXUOMPA]y MUTpAIK]y Makpodara u yruay Ha
BUXOBY ToJlapu3anujy y cmepy M2 denoruna (188). Takohe, mokazaHo je ma TOKOM
nporpecuje y npasily creatoxenatutuca CD8" murotokcuuku T numdoruty uHOUITPHUIITY
JeTpy, MPOIYKYjy Mpo-uH(MIAMATOPHE IIUTOKUHE M TAKO MTPOMOBHUIITY MUTPAIIH]y ¥ aKTHBALIH]Y

makpoara (189).
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1.4.4. 3nauyaj UMTOKMHA y IATOreHe3U cTeaToxenarurca u ¢pudpose jerpe

VY maTtoreHe3u crearoxenatutuca U Guodpose jerpe BaxHy ynory umajy TNF-a, IL-1B, TGF-

Bu IL-13.

TNFo je nmpBu NMyT OTKPUBEH KAa0 LUUTOKUH BakaH y MHAYKIHJU XEMOpParujcke HEKpo3e
TyMopa Ia je Ha3BaH ,,(akrop Hekpose Tymopa“ (enri. tumor necrosis factor, TNFa) (190).
TNFo mponykyjy makpodaru, AeHApTUTHYHE henuje, TUMEOOIUTH, MACTOIMTH, C€HIOTEIIHE
henmuje u ¢ubpobnacTu, He3aBUCHO OJf TuUma henuja Koje ra TMPOAYKYJy HMa Tpo-
nHpamaTopao zaejctBo (191). TNFo, kao miIeoTponmHH NWUTOKHWH, WMa 3HA4YajHy YJIOTYy Y
MHOTUM OHMOJIOIIKUM MpOLleCuMa: MHAYKYyje CHa)kaH helHujcKd MMYHCKHU OATOBOp, YTHYE Ha

nposmdepanujy TuMQpOoIuTa U CTUMYIUIIE TTPOIYKIINA]Y MEANJaTOpa 3analberba.

VY jerpu, TNFo wurpa BakHy yJIOory y MaTOreHe3W HealkoxosiHe Oosectu jetpe (192).
[ToBehanu mHuBou TNFa y cepymy, kao u moBehana ekcripecuja y TKUBY jeTpe MaiujeHara Koju
pa3sujy NASH 3nauajHo kopemupa ca xucrosomkum ckopoM (193). Ilopen aupekTHOT
xematotokcuyHor edekxra, TNFo pompunocu HacrtaHky omrtehema ©W  WHIUPEKTHO,
noBehaBajyhn ekcnpecujy aTxe3MBHUX MOJIEKYJIa Ha CHIOTSIHHM henvjama 4uMe TOMake

MUTpAIHjy U aKkTHBaIKjy Makpodara (176, 194).

IL-1B xoju je unmaH wWHTEpJeYyKHMH-1 damMuiauje MUTOKWHA craja y HOpouHdIamMaTopHE
IUTOKWHE ¥ Hajuemrhe je WCIUTHBAaH IMTOKWUH Y TAaTOTGHE3W HACTaHKa CTearo3e u
crearoxernarutuca (195). Kyndepose henuje u makpodare cy rinauau npoaykropu IL-1B. YV
CKCIIEPUMEHTAIHUM MOJeIMMa je Toka3aHo jga IL-1B mpomoBwuiie pa3Boj creatosze (196).
Mexanuzam kojuM IL-1B moBomu 10 TmojayaHOT JEMOHOBaKa JIMIHMIA Yy XEMaTOIMTUMA
Mojipa3yMeBa 3HayajHy yIOTY OBOI IUTOKMHA Yy HACTaHaK HWHCYIMHCKE PE3UCTEHIIH]e U

nociennuHo noehano nonpemame FFAS y jerpy (197).

ITopen Tora mojauana mpoaykuuja IL-1p moxe OuTH mocneauiia akTHBanuje Makpodara
nocpenctBom PAMPs 1 DAMPS. Mexanu3zaMm KojuM J0Ja3u A0 aKpuBalldje W MPOAYKIIH]je
npouHduamaropror IL-1B moxapasymeBa aktuBanujy TLRs Ha makpodarama mocpencTBoM

SHJIOTOKCUHA WJIM 3acHheHUM MacHUM KucenuHama (112, 127).
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Taxolhe, no3naro je na akruBanja NLRP3 undnamazoma, kacnaze-1 u npoaykiuja IL-13
Urpa BeOMa BaXKHY YJIOTY Y IaTOTCHE3M HEAJIKOXOJHOI CTeaTOXENaTUTHCA Kao M y pa3Bojy
¢udpose jerpe (152, 157). Cepymcke Bpeanoctu IL-1f cy 3nauajuo Behe xox NAFLD

000J1eIMX, U BPEIHOCTH MO3UTHBHO KOpEIUpajy ca creneHoM ¢pudpose jerpe (198).

TGF-B cnana y mueoTponHe UTOKHHE W MMa BaXXHY YIIOTY Y TIpoIlecuMa mpojudepanuje,
mudepeHIjarje, aHrTuoreHe3e Kao M y mpollecuMa pernapaiuje y oAroBopy Ha omreheme
hemuje (199). Croj edexatr TGF-B ocrBapyje Besyjyhu ce 3a Tum 2 penentop KOju 3aTUM
noBou 10 pochopmnanuje Tun 1 peuentopa. Tun 1 penentop kuHa3a 3aTUM akTHUBUpa Smad-
3aBUCHM, WM Smad-He3aBUCHM CHTHAJIHMU MYT Npeko aHraxosawa Takl wim PI3 mporeun
kunasa (200). Pesynrar Smad-3aBucHor curHaigHor nyTa je ¢ocdopunarmja Smad2 u Smad3
KOju TIpeko Smad4 perymanuiry TPpaHCKPHUIIH]y TeHa BaXHUX 32 OCTBAPHBAKE OMOJIONIKHAX

¢yukuuja TGF-B (201).

Y jerpu, TGF-f wurpa Beoma BaxHy ynory y mpomecy ¢uOporeHese NpPBEHCTBEHO
aktuBupameM HSCs (199, 202). Jlo6po je mo3znaro na TGF-B curnammsamnuja mpexo HSCs
urpa BeoMa BakHy yiory y npoiiecy nporpecuje NAFLD y npasiry ¢puopose jerpe (202). Mako
je mokazaHo na ekcupecuja TGF-B pacte xkoq NASH 6onecHuka koju passujy pubdposy (203),
ynora TGF-B curnanHor myra y XemaronuTuMa ¥ MeTabOJUYKHM aOHOPMAITHOCTHMA HHje 10

Kpaja pa3jalmeHa.

HonatHo je mnoka3aHo na je TGF-B-Smad3 curHamaum nyr moBe3aH ca HAaCTaHKOM
r0jasHOCTH, MHCYJIMHCKE DPE3HCTCHIMje M CTeaTo3e Kpo3 perymanujy ekcrnpecuje PPAR-y
(204). Takohe je nokazano na TGF-B urpa Beoma BaxkHy YJOry y peryianuju Meradosm3Ma
JUMHJA y CAaMUM XeNaToLUTHMA, Ipollecy HacTaHka omTehewa u cMpTH henuje, caMuM TUM U

y nporpecuju NAFLD y npaBuy Hactanka NASH u ¢pubpo3se jerpe (199).

IL-13 je mpencraBHuk Th2 umrtokuHa u cmartpa ce mopen IL-4 (enrn. interleukin-4)
KJbYYHUM LUMTOKMHOM 32 MHAYKIHJY TUI 2 UMyHCKor oarosopa (205). Ceoje mejctBo IL-13
OCTBapyje MOCPECTBOM peIenTopa KOju Ce cacToju of BUIle cyOjeaunuia: anda manar [L-4
peuentopa (IL-4Ra) n Hajmame jemHor on nBa mo3Hata IL-13 cmenuduuna Besyjyha mecra
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(IL-13Ral u IL-13R02). Y ob6a cmyuaja IL-13 octBapyje cBoj edekar aktuupajyhu JAK
TUpo3uH kuHa3e u aktuBupa STATO TpaHckpumnimonu (akTop KOju OJJIa3U y jepo The

peryiuiie TpaHCKPHUIIIHK]y reHa BaKHUX 3a Ouoomike edekre 1L-13 (205).

IL-13 urpa Beoma BakHy yJIOT'y Y HACTAHCKY MIMYHCKOT OJrOBOpa MPOTUB M1apa3uTa, Kao Uy
aneprujckum peakitjama (206). IL-13 takole urpa Beoma BakHy yJIory y nporecy ¢pudpose u
JICTIOHOBama eKcTparelnyJapHor Marpukca. Hamme moxaszano je ma IL-13 ocrtBapyje cBoOj
npopudporenn edexar y jerpu nejctBom Ha HSCs, mosehaBajyhm excmpecujy a-SMA,

konareHa u TGF-f (207).

Vnora IL-13 y xponuunuMm obGossemuMa U ¢GuOpo3u jeTpe HajoOMMHHUjE je OMHCaHa y
aHMMaJTHUM MojienuMa uHpekirje ca Schistosoma mansoni. Hekonmko cryauja je mokasaio jaa
je IL-13 xspyunn npodubporenrn nmUTOKMH y nHpeknuju ca Schistosoma mansoni, kao u aa

onokupame epekra IL-13 y oBom Mojeny cripedyaBa HacTaHak ¢puopose (208).

Kana je y mutamy NASH u mporpecuja y mpasity ¢pubpo3e mokazano je na IL-13 Takohe
urpa BaxkHy yinory. JlomatHo je mokaszaHo na y OosiecHuKa koju pa3Bujy NASH mocroju
noBehana excripecuja IL-13Ra2 y mopehemy ca OonecHuImMa Koju pa3BHjy MPOCTY CTEATO3y
(35). Mako IL-13 moxe OMpEKTHO Ja JOBeAE [0 akTuBaluje crenaTHux hemuja (36),
MexanuzaMm kojum IL-13 daBopusyje npornec ¢udpose Hajuemhe moapazymeBa CTUMYJIALN]Y
npoaykuuje TGF-B, uutoknHa koju Takohe urpa BakHy yiaory y mpoiecy ¢uOporenese y

jerpu (37).
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1.5. PAMUJINJA TAJIEKTUHA

JlektuHn mnpunanajy ¢GaMuiINju EBOJYIHOHO KOH3EPBUPAHUX NPOTEHHA KOJU HMajy
CIIOCOOHOCT Ja ce Be3yjy yribene xuzapate (209). JIekTuHu cy KIacH(PUKOBAHU y YETPH TPyIIE:
nektuan C tuma, jekTuHu P Tuma, nmentpakcuuu u ranektuHu (209). Kaga cy y nuramy
TaJICKTUHH, 32 CBE WIAHOBE OBE (paMuUIIMje 3ajJeJHUYKO je MPUCYCTBO HAJMAIE JETHOT JIOMEHa
3a mperno3HaBame yribeHux xuapara (eurn. Carbohydrate recognition domain, CRD ). CRD
JIOMEH Jy)XHHE je Oko 135 aMMHOKHMCENIMHA U UMa BHCOK a)MHUTET BE3MBama B-TaJakTo3uaa
(210). I'anexTnHM npunaaajy gamMuwinju OpoTeMHa Koja naHac Opoju 15 mo3HaTux wiaHOBa
(211). Ha ocHoBy cTpyKkType, Kao u 6poja u opranuzanuje CRD pervona, cBu rajleKTUHU Cy
KiacuUKOBaHU y Tpu noArpyne (212):

e ,,proto”- Tum rajsexkTuHa Koju cajapxu 1o jenan CRD pernon. Mory na ¢gyHKIIMOHHITY Kao

MOHOMEpPH (rayiekTuH -5, -7 u -10) wnm kao qumepw (raiekrus -1, -2, -11, -13, -14, -15)

e ,tandem-repeat”- Tum ranekTHHa Koju mocenayjy aBa pasiamuura CRD permona mosesaHa

MENTHIHUM JIaHIIEM pa3InduTe AyKuHE (ranekTud -4, -6, -8, -9, -12)

e ,.chimera“- tun ramekruna cagpxwu jexan CRD pernos crojeH ca He-JEKTHHCKAM aMHHO-
TEPMUHAJTHUM JIAHIIEM Iy)KUHE o oKo 120 aMHUHOKHCENIMHAa ca KpaTKUM IOHaBJbajyhum
CEKBEHIIaMa OOTaTUM IMPOJIMHOM W TJIMIIMHOM. JETWHCTBEHHM YjaH OBE TPYIE je TajJeKTUH-3

KOJU y IPUCYCTBY MYJITUBAJICHTHUX yIJbEHUX XuApaTa GopMupa neHramepe (cxema 5).
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Cxema 5. Kinacupukanuja ranekTuHa Ha ocHOBY 0poja u opranu3aunuje CRD pernona.
( MomudukoBano npema Pereira AR et al. Rev Por Cardiology 2015; 34:201-208)

1.6. YJIOT'A TAJIEKTHUHA-3

["anekTHHU Cy IIMPOKO pacmpocTpameHu y npupoau. Ilpucytau cy y henujama HajHMKHX
o0MKa J)XMBOTa, aly U y henaujama cucapa, mTO ynyhyje Ha MOTEHLIMJAIHO BaXKHY YJIOT'Y OBUX
MOJIEKyJa y OCHOBHUM heJiMjCKUM IpolLiecMMa BE3aHHUM 3a MpEeXHBJbaBame opranusma (209-
211). TanexkTUHH Cy MIUPOKO paCIpOCTPABEHH KaKO y Pa3IMYUTUM TKHBMMA TaKo M Yy
pa3nuuuTUM  TuUnoBuMa henmja. ['ajgekTMHH Ccy NpPeBacXoJHO  JIOKAJU30BaHU Y
LUTOIUIa3MaTCKOM MpocTopy. Mehyrum, Beh nyro je mo3Haro aa MOry OUTH CEKPETOBaHM HIIU
TPaHCIOPTOBAaHU Y jeApo wiu apyre hemujcke kommaptmane (213, 214). Tako ce rajgexkTuHU
Mory Hahu y IMTOIUIa3MH, OpraHejiama, jeapy, Ha HOBpIIMHHU henuje MM Kao ciIo0O0IHU

MOJIEKYJIH Y pa3IMYUTHM TEJIeCHUM TeuHocTuMa (215).
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Ilopen aduuuTeTa na ce BeXy 3a Tralakro3ly, HEKH O] TaJeKTHHA HMajy CIIOCOOHOCT
npunarohaBama CRD pernona 3a Be3uBame pa3IMUUTUX OJUTOCAXapHaa KOjU yila3e y cacTaB
TJIMKONIPOTeMHAa Ha heiMjckoj MeMOpaHu WM y eKcTpalenyirapHoM Mmarpukcy (216-218).
BesuBameM 3a TIIMKOKOWYrare NPUCYTHE Ha MOBPIIMHM henuje W BHUXOBUM YHAKPCHHM
MTOBE3MBAKHEM, MOTY JIa 3all0OYHY KacKaay pa3IMdUTHX CUTHATHHX IyteBa y hemuju (216). Ca
apyre cTpaHe, (YHKIWjEe WHTpPAUENyJapHO JIOKAIW30BAaHUX TaJIEKTHHA HUCY IOCpPEIOBaHE
BE3MBAEM 3a yIJbeHE Xujparte, Beh 3a pasnmuunrte WHTpalenyIapHe MpoTenHcke jguranae. Ha

OBaj HAYMH TAJICKTUHU CE YKIbYUY]y y OpojHe uHTpahenujcke curnanne myrese (219).

Ekcnpecuja ranexktuHa ce Mema TOKOM eMmMOpuoreHese W hemujcke nudepeHmnujamuje, a
Mema Ce U Y PA3IMIATUM (PU3HOJIOMIKAM M TATOJNIOMKUM ycioBuMa (220). OyHKIMOHAIHO CY
YKJbYYEHH Yy pa3iuuuTe OHOJIOIIKE TMpoliece, Kao INTO Cy eMOpuoreHesa, aaxesuja,
nposmdepanuja u - audepeHmujanyja hemmja, amonro3a, OakTEepHjcKa KOJOHHU3AIW]a,
MeTabo/M3aM OpPraHCKMX MaTepWja W MOJIyJaldja HMYHCKOr ojaroBopa (221-223).
MuoroOpojHU Cy JOKa3| Ja TAJICKTUHU UTPajy JaKo OUTHY YJIOTY Y Pa3IMYUTUM MATOJOIIKUM
CTamuMa YKJbyuyjyhu ayrommyHcke OoyiecTH, XpOHMYHE HH(IaMaTopHe O0JIeCTH, pacT
MeTacTa3upame TyMOpa, MeTaboIMuKe aOHOPMATHOCTH YKJbydyjyhu Tun 2 mehepHe Gosectu
M KOMIUIMKAIMje Kao IITO Cy MacHa OoJiecT jeTpe W mpoiec (GuOpo3e pa3IMuuTUX TKUBA U

oprana (224-229).

1.7. CTPYKTYPHE OCOBHUHE T"'AJIEKTHUHA-3

lanextun 3 (29-35-kD) je Hajnpe uaeHTU(PUKOBAH Kao MOBPIIMHCKA aHTHIEH MPUCYTaH Ha
MeMOpaHU MEePUTOHEATHUX Makpodara MUIIEBAa CTUMYIHCAHUX THOTJIMKOJIATOM, a OHO je
o3HaueH kao Mac-2 (230). KacHuje cy OTKpUBEHHM CTPYKTYpPHO CIMYHHU JIEKTUHCKH MOJIEKYJIH:
CBP-35 (enrs. Carbohydrate-binding protein, CBP Benuuune 35-kDa) mumijux ¢pubpobiacra,
eBP (enri. ¢-binding protein from rat basophilic leukemia cells, éBP), RL-29 (eurn. 29-kDa
lectin in rat lung tissue, RL-29), HL-29 (enrn. 29-kDa lectin in human lung tissue, HL-29), L-
34 (mextuH on 34-kDa) u LBP (enrn. Non-integrin laminin binding protein, LBP) y

Makpodaruma (230-235). AHanM30M Te€Ha, Ka0 U aMHHOKHCEITMHCKUX CEKBEHIIM YTBPHEHO je
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MOCTOjarbe BUCOKe XoJiosoruje mehy oBum monekynmuma (236). Ysumajyhu y o03up BHUCOK
CTENEH XOMOJIOTHje OBOTI' MoJIeKyna u3Mel)y paslInyuTuX BpCcTa, HOMEHKIarypoMm u3 1994.

TOJIMHE je 0O3HAYCH Kao rajekTuH-3 (237).

AHaTM30M CTPYKTYpE rajieKTHHA-3 YOUEeHO je J1a 0Baj MOJIEKYJI HMa JeIMHCTBEHY CTPYKTYpPY
KOja ra pasJiuKyje oJ OCTaJuX WwiaHoBa (amuiuje rajgexktuna (238). [anextun-3 ce cactoju of
JEIHOT TOJUMIENTHIHOT JIaHI[A KOjH YHHE IBa CTPYKTYPHO M (DYHKIIMOHAIHO pPa3IM4HTa
noMeHa: N-TepMuHamHU JoMeH W C-TepMHHAJIHHM JOMEH KOJU CIY)KH 3a TpPENO3HaBambe
yribeHux xuapara (239, 240). V npucycTBy MyATHBAJICHTHUX JINTAHA 1A, MOJICKYJIH TaJIEKTHHA -
3 ce, 3axBaspyjyhu cBojuM N TepMUHAIIHUM JOMEHUMA, YAPYXKY]y Y IEHTaMepe U Ha Taj HAUuH
YHaKpCHO TIOBe3yjy MOBpIIMHCKE TIJIMKOKOWmYrare ¢opMupajyhu pemerkacty CTpPYKTYpYy.
[Mopex cTpyKTypHUX, IBa ONHMCAaHA JOMEHa TaleKTHHA-3 Cy OJATOBOpHA 3a HCIOJhABAMHE

pasnmuuuTux QyHKIHja oBor Mostekyina (230, 241, 242).

HNako Hema criocoOHOCT 3a Be3UBame YyribeHUX Xuapata N TEpMUHAIHU Kpaj TaJIeKTHHA-3 je
€CeHIjajaH 3a mwerose myHe Ouosomke GyHkuuje (243). N TepMuUHAIHU Kpaj TaleKTHHA-3,
BenuuuHe 110-130 aMuHOKHICENMHA, MPEKO AMHHOKHCEIMHE THPO3WMH Ha mo3uiuju 102 u
CyCEeHHX aMHHOKHMCEIMHA NapTULUIUpPA Yy Be3UBakby YIJbCHOXHJIPATHUX JUraHaga (244).
Takohe je oaroBopan 3a gopmupame NeHTaMepa YUME JOTPUHOCH YHAKPCHOM IIOBE3UBAMY
nuraHaga (215, 245, 246). Y N-tepMuHaIHOM JOMEHY Hajla3d C€ IHMJHBHO MECTO JIeJOBamba
mpoTteasza (KojlareHasa M METaloNpoTerHas3a) Koje pasrpal)yjy U HHaKTUBHpA]y TaleKTHUH-3.
Hcename naHIia peKOMOMHAHTHOT XyMaHOT TajeKTHHa-3 Ha MO3UIUjH aJaHUHO2-THPO3UHO3
noBehaBa aduHHUTET 3a Be3WBAKE YIJBEHUX XHJApaTa, alud CMamyje CIOCOOHOCT
OJITOMEpH3alije TaleKTUHA-3 uYuMe Mema meroBe (yHKIUje 3aBUCHE 01 (opMupama
nentamepa (247). N-TepMUHAIIHU TOMEH UMa BeOMa BaXKHY YJIOTY U Y CEKpellju TaleKTHHa-3
(248), jep nenenyja mpBux 11 aMHMHOKHCENMHA OBOT JOMEHa OJIOKMpA CEKpeLrjy rajJeKTHHa-3
(249). V3 T0, N-TepMUHAIHH IOMEH je BaKaH U 3a yJIOTY TaJeKTUHA-3 y peryiaiuju anonrose.
Haume, noka3zaHo je 1a MyTaiiyja ceprHa Ha MO3HUIUJU 6 peMeTH aHTUANIONTOTUYHY aKTUBHOCT

ranektrHa-3 (250).

38



Ynoea eanexmuna-3 y pazeojy cmeamoxenamumuca u pubpose jempe

C-TeMuHAJIHA JIOMEH TajJeKTUHa-3 ce cactoju w3 130 amuHOKHCcenWHA Koje (GopMupajy
rinoOynapHy cTpykTypy. OHa ce cacToju U3 JiBe aHTH-TapajenHe -moye ca no 5-6 f-maHana
Koju opmupajy yayOspeme 3a Be3uBame yribeHuX xuapata (244). Y ckiiommy OBOT JOMEHa ce
Hanasu koHzepBupaHa NWGR cexBeHma koja urpa jako OMTHY yJOTY Yy aHTHAIONTOTCKOM
edeKkTy TrajekTHuHa-3, jep je CTpykTypHO xomojora ca BH1 nmomenom damunmje antu-

anontorckux Bcel-2 (enri. B-cell lymphoma 2, Bcl-2) nportenn (251).

1.8. VJOTrA TAJEKTHHA-3 V PETVJAIOWIM WMYHCKOT
OJTOBOPA

lanexTH-3 je eKCpUMHUpaH Ha MHOTUM heJrjaMa HMYHCKOT CHCT€Ma W MMa BaXKHY YIIOTY
y perynanuju uadaamanuje. KOHCTUTYTHBHO je eKCIpUMHpaH Ha MOHOLIUTHMA, Makpodaruma,
JNEHAPUTUYHUM henrjaMa, MacTOIMTHUMA, €03MHO(PHINMa, JOK ra JTUM(OLIUTH EKCIIPUMHUPA]y

TEK HaKOH akTuBaruje (252).

[To3HaTo je ma ranekTuH-3 mapTuIUnupa y Buile $a3a HHPIAMaTOPHOT OJTrOBOpPA Kao IIITO
Cy XeMOTaKca, akTHBaIldja U aJxe3uja, oncoHmu3amuja u daromurosa (253-255). 3a paznuky on
Makpodara Koju HHTEH3UBHO €KCIIPUMHUPAJy U CEKPETY]y TAIEKTUH-3, MUIIjU HEYyTpOoDUIn He
eKCIIpUMHpajy TalekTuH-3 (256). Wmak, cexkpeToBaHWM TaeKTHH-3 TyTEM YHAKpPCHOT
MOBE3MBakba MEMOPAHCKHX TJIUKONPOTEHMHA, MOXKE Ja CTUMYIHUIIE Pa3IMYUTe CUTHANE Y
henujama ypolheHe HMMYHOCTHM Kao IITO CY OKCHUIATHBHU IIpacak y HeyTpoduinma u

Aerpanynamnuja mactoura (255-257).

lNanexTnH-3 je MMIUIMKOBAaH y mpolece amnomnrto3e henuja ypohene mmyHoctu. Tako cy
Makpodaru TrajeKTHH-3 JepHUIMjEeHTHUX MHUIIEBa CKJIOHMjU amonTo3u y mnopehemy ca
MakpodaruMa TraleKTHH-3 TIO3UTUBHUX JKHBOTHMA (258). daromurosa amonTOTHYHHX
HeyTpodmia o] cTpaHe Makpodara y rajekTuH-3 Ae(UIMjeHTHUX MHILIEBa jé 3HATHO Mambe
edukacHa y nopehemy ca KOHTPOJIHUM KXUBOTHHAMa, IITO 32 MOCIEAUIy MMa HarOMUJIaBame

aroNTOTUYHUX HEYTPO(HIIA U CICICTBEHO omiTeheme TkrBa (259).
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l'anexTnH-3 yT4e Ha aTXe3Ujy MOHOLIMTA U Makpodara u moMaxe HLUXOBY MUTPAIH]y KPO3
enporen (216, 260). NanextuH-3 QYHKIIMOHUIIIE U KA0 PEIEITOP KOjU MPEMO3HAje MOJIEKYJICKE
oOpaciie, TIMKOKOKbYraTe Ha IOBPIIMHM MHKpPOOpPraHM3aMa M Ha Ta] HAaYMH aKTHBUpA
¢daronuTe W MojadyaBa HUXOBY MHKpOOMIMAHY H (aromutHy crocoOHocT (260). V3 To,
rajektuH-3 nosehasa npoaykiujy IL-1 u peakTHBHHX KHCCOHUYHHX pajuKaia y Makpodarama

(261).

[TocToje onpeuHu CTaBOBU O YJIO3MW TajeKTHHA-3 y akTHBanuju Makpodara. [lokazano je na
in Vitro antepHaTHBHA aKTUBAIMja TATCKTUH-3 AePHUIMjeHTHIX Makpodara mox yrunajem 1L-4
n IL-13 penykoBaHa, IOK je KJIaCHMYHA aKTWBAIMja TOJ YTUIAjeM JIMIOIUIMCXapH/ia
Heu3MemeHa (262). JlonatHo, y WCTOj CTYAMjU je TOKa3aHO Ja NMPHUMEHAa PEKOMOMHAHTHOT
TaJIeCKTHHA-3 CTHMYJIHUINE JIOK NPUMEHa TaJeKTHH-3 WHXHOUTOpa OJIOKHMpa alTepPHATUBHY
aKkTUBanujy Makpodara (262). Y mpuior Tome uay Mel)yCOOHO ONPEYHHU pe3yiTaTH CTyIuja
KOje Cy UCIIUTHUBAJIC Ja JIU TaJleKTUH-3 y MakpodarumMa aeinyje npo Wid aHTU-UH(IaMaTOPHO.
Hawnwme, y jenHoj cTyauju je moka3zaHo Ja Makpodaru JIaJeKThuH-3 JehUINjEeHTHUX KUBOTHHbA
0] YTUIIAjeM JIMIIOTOICcaxapuaa mMpoayKyjy Behy Komnuuny nponH(IaMaTOpHUX ITUTOKUHA,
mTo ymnyhyje Ha aHTHHH(IaMaTOpHE edekTe TaliekTuHa-3 y Makpodaruma (263). CynpoTHo
TOMe, TajJeKTUH-3 y Makpodaruma ydectByje y aktuBanuju JAK/STAT curHamHux myreBa
IITO je JOBEJO 10 MacOBHE MpoayKiuje nmpo-uH(iramaTtopuux rutokuna (TNF-o, IL-1p, IL-6)

(264).

Hawmehe ce 3akibydak fa je yjora rajekTuHa-3 y akTHBalUju Makpogara Beoma CiloKeHa U
Jla BeOMa BaXkKHY YJOTY y TOM HpOILECy UI'pa MUKpPOCpeIrMHa MH(pIaMUPAHOT OpraHa, Kao U

JJOKaJIHA U CUCTCMCKa npoz[yKqua OUTOKHHA.

lNanexTnH-3 MMa BaXkHY yJOTy Y MHUTpalldjd M aKkTHBaUMjU ACHApUTHUHUX henuja (265,
266). JlennputnuHe henuje wu3o0j0BaHE U3 mnepudepHUX IUMQHUX OpraHa TaJeKTHH-3
neUIMjeHTHUX MHULIeBa ceé MHOTO CIIopHje Kpehy y 0HOCY Ha rajleKTuH-3 Nno3uTHBHE henuje.
ITopen Tora, y Toky nH(pekuje aeHaputuune henuje nosehasajy ekcrpecujy rajlekKTuHa-3 mro
no0oJblllaBa BUXOBY aTX€3Mjy U MUTpPATOpHY criocoOHocT (267). Excnpecuja ranektuna-3 y

JIeHAPUTUYHUM helrjama urpa BaXkKHy yJIOTY Y MOJIapU3alijd KIMYHCKOT oaroBopa (268-270).
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l'anexTnH-3 ekcripuMupaH je Ha akTuBUpanuM T u B nmumdountiMa n urpa BeomMa BaxHy
ynory y nposmdeparnuju u anonro3u T mumdonura (270, 271). ITokazano je Aa TEK HAKOH
aktuBanyje T MUMQOLUTH MOYULY J1a SKCIPUMHpPAjy rajnekTuH-3 (272). Ako ce ekcrpecuja
rajeKkTuHa-3 y JIuMQpONUTHMAa WHXUOHMpa, OHHM IIOCTajy Mame OCET/BHMBH Ha MHTOTEHE
CTUMYJIyCE W CMamyje ce mHuxoBa mpoiudepanuja (272). Excrpecwja wHTpamemyIapHOT
raJieKTHHA-3 MHXUOWpA, a eKCIpecHja eKCTpaleyJapHOT TalleKTHHA-3 TOJICTHYE aIlonTo3y
akTuBUpaHuXx T ymmdonuTa. [IpoanonToTcku edekar ekcTpaenylapHi ralekKTHH-3 0CTBapyje
Be3yjyhu ce 3a rimkokomyrare Ha mMemOpann T mumdonmra (273). HomatHo, yuHH ce na
JeNielfja TeHa 3a TaJeKTHUH-3 TMOJCTHYE HAcTaHaK peryjlaTopHux henmja, jep je mpoleHaT
perynaropaux T auMmdonmrTa y CI€3WHHW W IICHTPATHOM HEPBHOM CHUCTEMY MMYHH30BaHHX
raJIeKTUH-3 nedulrjeHTHUX MHIIeBa 0o Behu y oJHOCY Ha rajekTHH-3 MO3UTHBHE MHUIIEBE

(267).

Takohe je, y eKCEpUMEHTATHOM MOJIETY MAJIMTHOT METaHOMa, MOKa3aHO Ja TajJeKTHH-3
yTude Ha nuToTokcuyHu noteHnujan NK henmja (274). NK henuje m3zonoBaHe W3 Clie3uHE
TaJIeKTUH-3 nePHUIIMJEHTHUX MUIIIEBa MTOKa3aJie Cy 3Ha4ajHO BehH IIUTOTOKCUYHU MTOTEHITU]AT y

oxnocy NK henujama u30s10BaHe U3 raleKTHH-3 TO3UTHBHUX MHuIeBa (274).

1.9. VJIOT'A TAJIEKTHUHA-3 ¥ T'OJABHOCTHU U THUII 2 DIABETES
MELLITUS-y

lanextun-3 je wian ¢amminje B-ranakTo3ua-Be3yjyhux JIeKTHHA, eKCIPUMUpPaH y OpojHUM
henujama Kako MMYHCKOT CHCTEMa, TakO M IMAapeHXMMCKUM henujama pa3lMuuTHX TKHBA U
opraHa. Y  3aBUCHOCTM OJ CBOje  henMjcke  JIOKalu3alyje  MCIOJbaBa  CBOjY
MYATH(QYHKIIMOHATHOCT Yy TMpolecuMa perynanuje uHdIaMangje Koja MoXKe YCKO OuUTH

MOBe3aHa ca MeTaboIMYKUM abHOpMaTHocTUMa (MeTanHbamanuja) (275, 227, 228).

I'ojasHoct je mopemehaj TenmecHe KOMIO3MIMjE KOJU C€ HajUpelU3HUje ePUHHUIIE
arncoyTHUM yBehameM KOJIMYHMHE, IIPpe CBEra BUCIEPAIHOT aJUIO3HOT TKUBA y OpPraHU3My y

yCJIOBMMa NpPEKOMEpHOI YHOca HyTpujeHara. Hajuemrhe, excmaH3ujy MacHOT TKHMBa HpaTH
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yBehame Tenecne Mmace. JlocamammuM HCTpaKMBambMMa IOKa3aHO je Ja je TaJeKTHH-3
SKCIIPUMHUPAH Ha aJUIIONUTHMA M Ja UTrpa jako OUTHY yJIOTy Y Ipoliecuma Iposmdepanuje u
madepennujanmje oBux hemmja. (276, 277). Mebhyrum, ymora raiektuHa-3 y HacTaHKY
rojasaocty u tun 2 diabetes mellitus-a Huje 10 kpaja objammeHa. Hanme, mokaszaHo je na cy
CepyMCKE BpEIHOCTH TalieKTHHA-3 ToBehaHe y TojasHMX M J]a HEraTHMBHO KOpPEIHpajy ca
BpPEIHOCTHMA TJHMKO3upaHor xemoriobuna (278) C npyre crpane, Okhura w capamHunu
MOKa3aju Cy Ja Cy HHUCKEe CepyMCKE BPEIHOCTH TalCeKTHHA-3 IMOBE3aHE Ca WHCYJIHMHCKOM

pesucTeHIjoM ko1 obonenux o Tum 2 Diabetes mellitus-a (279).

HoBuju pesynararu nokasyjy Aa Aefnelyja reHa 3a rajeKTuH-3 yop3aBa HaCTaHaK r'0ja3HOCTH
u tan 2 Diabetes mellitus-a uHIYKOBaHUX MPUMEHOM JHJETE Ca BUCOKHUM CaJIpKajeM MAaCTH.
I'maBHe MaHuecTanuje yOp3aHOr HacTaHKa OOJECTH Y LGALS3” mumesa Ha IMjeTu ca
BHCOKHM CaJIpXKajeM MacTH, OIJielajy ce€ y 3HadajHo Behoj TelecHO] Mach W KOJIMYHWHHU
BHCIICPAJTHOT ATUIO3HOT TKHWBA, TOjaBW xuneprimkemuje, nopactry HOMA-IR wunnekca,
M3PKEHOM HWHCYJIHMTHCY M MPOTPECUBHO] MHQPWITpALUjU MPO-HHPIMATOPHUX Makpodara y
naHkpeacHa octpsua (227, 280). ¥V ckimagy ca oBUM pe3yiTaTiMa Cy TOJAll W3 HAjHOBH]E
CTyIWje Koja je JOKyMEHTOBaJia Ja almamuja TeHa 3a TaJleKTUH-3 WHAyKyje yBehame
aJWIO3HOT TKHWBa ITO je TmpaheHo pa3BojeM CHCTEeMCKe HH(IamMalrje W WHCYJIUHCKE

pesucrenimje (227, 281).

Jeman on moryhmx MexaHW3ama NPOTEKTUBHOT e(eKTa TaleKTHHA-3 Be3aH je 3a HEroBY
GyHKIMjy pelentopa yucTada 3a Kpajibe MpoaykTe meTabonusma riaykose (eHri. Advanced
glycation endproducts, AGE) u nununa (eurn. Advanced lipoxidation endproducts, ALE).
[anextun-3 ydectBuje y aerpaganmju u yknamamy AGE u ALE u3 nupkynanuje y ycioBuma
nosehaHor ¢gykca oBUX MeTa0OJIMTa, KOjU HAcTaje Kao MOCIEHIa eHepreTcKor aucbananca
opranusMma (227, 282). IIpernocraBka je 1a je y 0JCYCTBY raJIeKTHHA-3 M0jayaHO JETIOHOBAE
OBHX MOJIEKYITa, Kao u ekcripecrja PRR (enrsn. Pattern recognition receptor) 3a AGE (RAGE)
KOjU aKkTHBHMpa hesuje MMYHCKOT CHUCTeMa M MOJCTHYE MPOAYKIH]Y IMpO-HH(IaMaTOpHUX

MeaujaTopa.
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JlonatHo, P-henuje maHKpeacHUX OCTpBaIla, U3JI0XKECHE IMUTOTOKCHYHOM JejetBy IL-1R in
VItro, MoBHUIIICHO EKCIIPUMUPAjJy TAICKTUH-3 KOjU UMa MPOTEKTUBHY YJIOTY Y MPOLECY HUXOBOT
omrehema (227, 283). JlocagammsuM UCTpAKUBAKBUMA JeIelja TeHA 3a TaJIeKTHH-3 J0BEJCHA
je 'y Be3y ca yOp3aHOM mporpecujoM aujabeTeCHHMX KOMIUIMKAIHja Kao ITO CYy
eKCTIEPUMEHTAIHU TJIOMEPYJIOHE(PPUTHC U aTEPOCKIIepo3a, YKazyjyhu Ha Moryh# mpoOTEeKTUBHU
edeKkaT raJIekTUH-3 y METa0OJMUYKUM JUCPYHKIIM]jaMa U UH(IaMaliji HUCKOT CTEINEHa Koja je

y OCHOBH matoreHese rojaznoctu u DMT2 (284-285).

1.10. YVJIOT'A TAJIEKTUHA-3 Y PA3BOJY CTEATOXEIIATUTUCA U
®UBPO3E JETPE

lanexTnH-3 WMa BaXHy yJIOTY Yy maToreHe3u uHpIamaTopHUX Oosiectu jetpe (264, 286-
288). IlpeTxoaHa UCTpakMBama Cy MoKazajia J1a y JEeTpH W CepyMmy MaimujeHaTa 000JeIuX 01
CTEaTOXEMAaTUTHCa, [HUPO3€ M XEMaTOIETyJIapHOT KapIMHOMAa JOJIa3d JI0 TIPOMEHE Y

excrpecuju ranektura-3 (229, 288-290).

MehytuMm, onpedHHn pe3yiTatu cy o0jaBJbeHU Kaja je y NUTamy yJjora rajiekThHa-3 y
pa3Bojy creaToXemaTHTHCAa Y eKCIEPUMEHTATHUM MojaenuMa. NOMOt0 u capamHuim Cy
MOKa3aJId Jia TAICKTUH-3 JIe(QUIMjeHTHH MUIIEBH MYIIKOT I0Jia CIIOHTAHO Pa3BHjajy CTETO3Y
ca 6 mecenu crapoctu (291). JlonatHo, ucTa rpymna ayropa je rnokasana xkopumhemem CDAA
JjeTe Jla MUIIeBH ca [HJbaHOM JeJIeljoM TalleKThHa-3 pas3Bujajy Behy creato3y u
xenaronenynapHo omreheme y nopehemy ca ranektuH-3 mo3utuBHUM MuiieBuma (292). C
apyre crpane, Jacobini u capagHuim cy mokasanu aa Cy rajekTHH-3 Ae(UIHjeHTHH MHUIICBU
OunIM pe3UCTEeHTHH Ha pa3Boj cTearoxemarutuca M (Gubpo3e jerpe Kajga Cy XpameHU

areporeHom nujerom (293).

VY 31paBoj jeTpu, rajnekTuH-3 je exkcrnpumupan Ha KymndepoBum henmjama, eHIOTEIHUM
henujaMa M axkTHUBUpAaHUM CTeNaTHUM henujaMa JOK ra 3peiu 37paBU XEMaTOLUTH He
excripumupajy (275). Tanektun-3 TpBOOMTHO je OMUCAaH KAao MOJIGKYT HEOMXOJaH 3a

akTuBanMjy wmakpogara (230). Makpodarn wumajy BeomMa BaXHY YIOTY Yy HAacTaHKY
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XenaToLenylapHor omrtehema, pa3Bojy crearoxenaruruca u pudposu jerpe (163-166). u mory
ce Ha OCHOBY (PEHOTHIICKMX U (PYHKIMOHATHHMX KapaKTepHCTHKa KiacudukoBath kao M1 u
M2-makpocdaru (167). M1 makpodaru npoaykyjy mpouH(pIaMaTopHe MUTOKUHE, KO CBOJUM
XEMaTOTOKCHYHUM e(eKTOM J0Boje A0 omTehema TkuBa jeTpe, MOK cy M2 makpodaru Koju
NPOAYKYjy aHTHHH(IaMaTOpHE IIUTOKMHE OJTOBOPHU 3a MPOLEC penapaiyje u pudporenese y
TkuBy jerpe (167, 168). Ilopen ymore y akrtuBammju Makpodara (294), ramextuH-3 je
HEOITX0/IaH 3a aKTUBAIM]y cTelaTHUX henuja u HactaHak MuopuoOpoodIacTa, KIbydHux henmja y
MPOIIECY JICTTOHOBaMba SKCTpalleyIapHOT MaTpUKca U HacTaHak (huOpo3e y TKuBy jetpe (295).
Jlenenuja rexHa 3a ranektuH-3 6nokupa TGF-f nocpenoBany aktuBanujy Muogpudpobdaacta u
eKCIIpecH]jy MpoKoJiareHa, YMMe clpedyaBa HacTaHaK (puOpo3e y jeTpu MHUILEeBAa TPETUPAHUX ca
yribeHTeTpaxiopuaom.  JlogatHo, — genmenuja  TajJeKTUHA-3  OJOKWpa  aKTHUBAILU]Y
MuopubpobdIacTa U eKCrpecujy mpoKoareHa in vitro u in Vivo u 3Ha4ajHo peaykyje Guoposy
y jerpu (295). Takohe je moka3zaHo Ja ca pa3BojeM MHPO3e KO JbYAH JIOJAa3H JIO TopacTa
CKCIIpECHje TalleKTHHA-3 y XemaTolWTHMa y OJM3HHM percHepatuBHuUX uBopuha (288).
[lojenuue cTymuje cy cyrepucalie Ja Ce€ EKCIpecHja TaJIeKTHHA-3 MOXKE€ KOPHUCTUTH Kao
MPOTHOCTHYKHU (pakTOp 3a Xenarorenynapau kapuuHoM (296). Beha excnipecuja y jeapy henuja
XeMaToIeNyJIapHOT KapIimHOMa Kopenupa ca JjommjoM mporHo3oMm (297). Cympecuja
EKCIpEeCHje HYKIICApHOT TaJIeKTHHA-3 MOJICTHYE allONTO3y W CEH3UTHBHOCT Ha XEMHUOTEPAIUjy

Manuraux hemuja xoaanruokapiuaoma (296).

Ca oO3upom ga je ranektuH-3 ekcnpumupan Ha KymndepoBum henmjama, u3MemeHUM
XeMaTOUTHUMA U Ha CBUM hellijaMa HMYHCKOT CHCTeMa KOje MMajy Ba)KHY YIIOTY Y HACTAHKY U
MPOTPECHjU cTeatoxenaTuruca u Guodpose jerpe, OMTyIHIIM CMO Ja y HallleM UCTPaKUBamy
UCIIMUTaMO YJIOTY TaJieKThHA-3 y T[aTOreHe3W creaToxemnaturuca u ¢Guopose jerpe y
€KCIIEPUMEHTATHOM MOJENy TO0ja3HOCTH WHIYKOBaHE AYyroTpajHOM TPHUMEHOM XpaHe ca

BHUCOKHM canpxcajeM MacCTH.
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2. I1Jb CTYTUJE

[maBHM 1MJB OBE CTyAWje je Ja ce WUCIUTa yiora rajeKTHHa-3 y [aToreHe3n
creaToxemnaruTca u pudpo3e jeTpe y MUIIMjeM MOJIENTY T'0ja3HOCTH WHAYKOBAaHE JYrOTPajHOM

MPUMEHOM JHjETe ca BUCOKUM Ca/IP’KajeM MacCTH.

VY ckiasy ca OBUM UJBEM UCIUTHBAHU CY:
1. VYiora rojasHoOCTH y HaCTaHKY cTeaToxenarutuca u Gpudpose jeTpe y NpucycTBy
WJIH OJICYCTBY TaJIeKTHHA-3
2. Vrnora uHdnamanuje y maToTeHE3W cTreaToxemnartutuca u (Guodpose jeTpe y
MIPHUCYCTBY WJIH OJICYCTBY TaJIeKTHHA-3
3. Mexannzam HactaHka uHGpIamanuvje U (QuOpo3e jerpe y MNPUCYCTBY WU

0JICYCTBY TaJIeKTHHA-3

ExcnepumeHTa Hu 3a7anu CTyauje:
. HUcnuratn yrtumaj rajaekThHa-3 Ha pas3Boj TOjasHOCTH MepewmeM yBehama
TEJIECHE Mace W KOJMYWHE BUCIIEPATHOT MAacHOT TKHMBA, Ka0 W YTBPhUBAmHEM JIMTTUIHOT
cTaTyca HaKOH MHAYKIIHje 00JIeCTH
o Hcnuratn yrumaj rajekTuHa-3 Ha Pa3BOj MHCYJIMHCKE PE3UCTCHIHjC

onpehuBameM napamerapa riMKoperynamnuje

. Hcnuraru yruiaj rajiekTuHa-3 Ha pa3Boj nHdIaMaIje y BUCIepaTHOM MaCHOM
TKUBY
. Ucnutatn  ytunaj rajieKTuHa-3 HA  pa3Boj uH(pIamanuje y

TaCTPOUHTCCTUHAJIHOM TPAKTY

J Hcnuratn yruiaj raliekTuHa-3 Ha pa3Boj cTearo3e M MeTaboiu3aM JIMNHa y
jetpu

J Hcnmratn yrunaj ranekTrHa-3 Ha HaCTaHAK XemaTouenyaapHor omrehema

J Hcnmratn yrunaj rajekTuHa-3 Ha HaCTaHaK OKCHIATHBHOT cTpeca

o Hcnuraty yruiaj rajekTuHa-3 Ha pa3Boj HH(IaMalije y TKUBY jeTpe

o WcnuraTtu yruiaj ranektuna-3 Ha pas3Boj ¢udpose jeTpe
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o Wcnutatnn  deHoTHricke u  (QYHKIMOHAIHE KapakTepucTuke hemnja Koje
y4ecTBYjy y uH(pnaManuju u Gudpo3u y TKUBY jeTpe
. Ncnuratn heHoTHIICKE M PYHKIMOHAIHE KapaKTEPUCTHKE helrja KOCTHE CPiKU

U iepudepHe KpBU

. Hcnuratd BpemHOCT NpouMHEGIAMAaTOPHUX M NPO(GUOPOreHNX IUTOKWHA Y
cCepyMy U TKUBY jeTpe
. VYTBpautu Be3y usMmely ranextuHa-3 u aktuBanuje NLRP3 u cnencrsene

npoaykuuje IL-1B8, kao ™oryher MexaHu3Ma HacTaHka UHQIaManuje ©
XeTaToIeNyJIapHOT omTehema

. YrBpautu Be3y usMmel)y ranektuHa-3 u akrtuBauuje IL-33/ST2 ocoBune u
cnenctBeHe npoayknuje IL-13, kao moryher mexanunsma HacTaHka (GuOpo3e y TKUBY

jeTpe in VIVO, Kao U y mepuToHeaTHuM Makpodarama in vitro
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3. MATEPUJAJI U METO/JE

3.1. EKCIIEPUMEHTAJIHE ’KUBOTHUIHE

HcrpaxkuBame je CIpoBEACHO Ha 8 Helesba CTapuM MyKjanuMma, yuctor coja C57Bl/6 (enrir.
wild type, WT) u MumeBHMa KOjUMa je LHJBAHO YKIOHWEH reH 3a ranekru-3 (LGALS3™)
C57Bl/6 coja. LGALS3” mumesu cy nobujenu 3axBasbyjyhu Jpy6asnomrhy mpod. ap Hsu-a
(Daniel K Hsu, Department of Dermatology, University of California, Davis, School of
Medicine, Sacramento, CA, USA).

MuiieBr cy ojArajaHd y CTaHIApIHHM yCJIOBMMa y BuBapHjymy lleHTa 3a MOJIEKYJICKY
MEIUIMHY U UCTpaXXUBamke MaTHUHUX henuja, PakynTeTa MEIMIMHCKUX HayKa, Y HUBEp3UTETa
y KparyjeBiy. 3a BpeMe Tpajama €KCIEPUMEHTA, CKCIIEPUMEHTAIHE >KUBOTHIGE CY HMMAaje
cmoboman mpuctyn xpanu u Boau (nat. ad libitum). ¥V mojenunaunMM excriepuMeHTHMA

KOpUITNEHH CY MUIIIEBU MTPUOIMIKHE TEJIECHE TEKUHE.

CripoBenieHO UCTpaXKUBamke 0J100peHO je o cTpaHe ETnuke KoMucHje 3a eKCIIepuMEHTaTHE

KHUBOTHIbE, DaKkyaTeTa MEAUIIMHCKUX Hayka, YHuBep3utera y Kparyjesuy, opoj 01-2759/4 on
19.03.2014. ronuue.

3.1.1 MertonoJioruja 1o0ujama LGALS3” mumesa

V uwpy nobujama knock-out muiieBa, koju MMajy jenaH Wik BHIIEe He()YHKIIMOHATHHX
reHa, KOPUCTH CE€ METOJa XOMOJIOre pekomOuHaiuje. ['eHeTcka pekoMmOWHaIMja KOjoM ce
3aMemyjy TEHETCKe CeKBeHIle u3Mel)y J1Ba ClMYHa WM MICHTUYHA  MOJICKYJa
JIe30KCUPUOOHYKICMHCKE KHCEJIMHE Ha3uBa ce Xomosiora pexkomOuHarmja (298). OBum
noctynkoM Moryhe je (GyHKIMOHATHM TE€H 3aMEHUTH HEKOoAMupajyhum reHom, dnme ce y
HOTIYHOCTH enumuHuiie GyHkimja nocrojeher rena. [Tocrynmak crBapama knock-out muriesa,
yKJbY4yjyhu 1 MHIIIEBE KOjUMa je IIMJbaHO YKJIOHEH T'€H 3a rajJleKTUH-3, 3aCHHBA C€ HAa METO/IU

XOMOJIOTe peKOMOHHALI]e.

Cenekuuja henuja y xojuMa ce oAumrpaiga XoMojora peKoMOMHaIlMja MoJla3Ha je Tauka y

nobujamby Knock-out mumesa. @parmenT DNA ca MyTupaHUM WIH UCKJbYYEHHM T'€HOM CE
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Hajupe yrpalyje y BEKTOp KOjU Caap>Ku JOJATHE T'€HE 32 KOHTPOJY peKOMOWHAIMje: TeH 3a
pesucteHnyjy Ha HeomuiuH (Neo ren) u red 3a TumuanH kuHa3y (7K ren) (298, 299). Bexrop
je Tako KOHCTpYHCaH Ja ce IMPH XOMOJIOroj pekoMOuHamuju Neo reH yBeK MHKOpIOopHUpa y
xpomozomanHy DNA nok ce TK ren ryou. OBako JOOWjeHH BEKTOp ce yOaiyje y KyaTypy
henuja yuMju MeaMjyM Caap)KU HEOMHIIMH Kao u ranuukiaoBup win FIAU (enrm. 1-(29-deoxy-
29-fluoro-1-4-D-arabinofuranosyl-)-5-iodo-uracil) koju ce mojx yruiajeM TUMHUAWH KHHa3€
MeTaloJIHIle Yy JICTAIHA MPOAYKT. Nenuje y Kojuma je IOUUI0 JI0 CIIy4dajHe WHTErpaiuje
BEKTOpa y TE€HOM pE3UCTeHTHE Cy Ha HEOMHUIMH, QW Cy OCETJbUBE Ha NPUCYCTBO
rannukioBupa wi FIAU. CynpoTtHo, henuje y kojuMa ce oaurpaia XoMoJora pekoMOnuHaImja
PE3UCTEHTHE Cy KaKO Ha HEOMULIMH Tako U Ha ranuukioBup uinu FIAU, jep ce y muma TK rexn
He MHKopropupa y renoM. OBa ceneknuja omoryhaBa ogabup camo mpeXuBenux henuja koje

HOce XoMoJiore pekoMmoOuHarmje (298, 299).

Mumuju TeH 3a TrajekThH-3 cactoju ce on 6 er3ona. Ersonm 2 u 3 xomupajy
aMUHOTEPMHUHAIIHK Kpaj TaJeKTUH-3 MOJIEKyJa, JOK er3oHu 4 u 6 Koaupajy KapOOKCH
TePMUHAIIHA Kpaj, KOJU CaapKH JOMEH 3a Tperno3HaBame yribeHux xuapara (300). VYV
na6oparopuju xp Hsu-a (University of California) ca wamem no6ujama LGALS3” muuresa
HaIpaBJ/bEH je MPEKU I'eHa 3a TaJleKTHH-3 Ha HUBOY eMOprnoHamHuXx matnyaux hemuja (301).
BekTop je koHCTpyHCaH Tako Aa caapku ¢pparMeHT kionupane DNA 3a ranexktun-3. [Toctymak
3a 1oOujame LGALS3” mumesa nmojpa3yMeBa MPEKU ] TeHCKE CEKBEHIIE KOja KOJupa JOMEH
3a Mpeno3HaBamke YIIbEHUX Xujapara. TauHuje, KpaTak CErMEHT KOra YnHEe MHTPOH-4-er30H 5 je
3aMEmEeH I€HOM 3a PE3UCTEHIM]y Ha HeoMUIMH. CerMeHT O]l er3oHa-4 1m0 er3oHa-5 MUIIHjer
reHa 3a rajektuH-3 je yrpaheny Poly(A) Bextop (Stratagene, La Jolla, CA, USA) Ha ropmem
Kpajy y 6mu3uHU mpomoTepa 3a TUMHIWH KiuHa3y-Neo kacete. JIpyru cerMeHT of] €r3oHa-5 10
er3oHa-6 je yrpahen Hu3BoaHO o1 NEO kaceTe, 10K je CETMEHT Ha CIOjy UHTPOHa-4 U er3oHa-d

npekunyT Neo resom (301).

VY mummje matuune henuje (B3) je yrpahen nusbHM BEKTOp, a XOMoJiora peKOMOMHALMja y
TpaHc(heKTOBaHUM henrjaMa pe3UCTEeHTHUM Ha AMUHOTJIMKO3WIHM aHTUOMOTHK, T€HETHIIMH
(G418) je nerexroBana momohy nBe Texuumke: PCR (enrsn. Polimerase Chain Reaction) u
Southern blot Ttexuukom. IIpoBepom 894 KiOHOBa eMOpHOHATHMX MaTHYHHX henuja
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uaeHTuduKoBaHa cy camo 2 kioHa, 4A2 u 9A4, y KojumMa ce Jecuia XOMOJOTa
pexoMmOuHanuja. Jegan on n100MjeHUX KJIOHOBAa eMOPHOHAIHUX MaTWUYHHX hennja y Kome ce
Jecuiia XOMOJIOTa PeKOMOWHAIMja je Hajupe MpomlardpaH, a 3aTuM cy jgoOujeHe henuje
yOpusrane y 3,5 nana crape Omactouucre C57Bl/6 mumeBa, koje cy MOTOM MMIUTAHTUPAHE Y

JaXHO TpaBuaHe x)eHke coja CD1 (cyporar majke).

Ha oBakaB HauumH 100OMjeHU XUMEPUYHU MYyXjauu, ykpmTanu cy ca C57Bl/6 xenkama u
NOOUjeHH CYy XETepO3UrOTH LGALS3"" mumesn. NMOpenHuM yKIITalkeM OBHUX MHUIIICBA,
HaKOH 9 reHepaija J00MjeHH Cy XOMO3UTOTHH, KNOCK-OUt MuIIeBH, reHeTCKH AeDUITHjeHTHI

y eKCIPEeCUjU TaJIeKTHH-3 MOJIeKysa (LGALS3'/' mumesn) (301).

Kao mro je Owino 3a oyekuBaTH, aHAJIU30M pa3IMYUTHUX TKHBa (jeTpa, MO3ak, Iuiyha,
TuM(HU YBOPOBH, CJI€3WHA, TUMYC...) TIOKa3aHO je Ja LGALS3" mumesn He EKCIIPUMHUPA]Y
TJIEKTHH-3. XHUCTOJIOIIKOM aHAITM30M Pa3IMYATUX TKUBA M OpraHa, H30J0BaHUX U3 JOOHjCHHX
LGALS3" muwesa HUCY yodeHe OWJIO KakBe BUJbMBE MpoMeHe. Huje mocrojana pasnuka y
TEJIECHO] TeKWHU Ka0 W TSKHHH PA3IMYMTHX OpraHa, kao Hu y Opojy henuja y mepudepHoj

++

KpBU u Omoxemujckom mpoduny msmehy LGALS3™ u LGALS3™ muuresa. VYkynan 0poj
nuMdonuta kao u ogHoc CD4+/CD8+ henuja y TUMYCY, CIIE€3WHU U TUM(DHUM YBOPOBHUMA HU]E

ce pa3MkoBao u3Melyy aBa resorumna muiresa (301).
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3.2. ”HAYKINJA TTOJASHOCTHU IPUMEHOM JUJETE CA BUCOKUM
CAAPKAJEM MACTH

Iojasnoct u tun 2 Diabetes mellitus-a uHaykoBaHM Cy mMpUMEHOM IHUjeTe ca BHCOKUM
cagpkajem mactu (enri. High-fat diet, HFD, 60% kcal u3 mactu, Mucedola, Milano, Italy) y
Tpajaby o 12 u 24 Henesbe, oveB o 8 Henesbe cTapocTu. KOHTpoIHA rpyma KUBOTHbA j&
CTaBJbeHA Ha cTaHmapAaHy ucxpany (enri. Standard-fat diet, CHOW, 10% kcal u3 mactu,
Mucedola, Milano, Italy). 3a Bpeme Tpajama eKCHIEpUMEHTa, KHUBOTHILE CY UMaje cI000aaH

MIPUCTYII XPAHU U BOJM.

Hakon 12 Hexnespa crienujalHOT peXuMa HCXpaHe, JKUBOTHELE Cy KPTBOBaHE y aTrMocdepu
3acuhenoj muetunerpoM (BETAHEM, beoepao, Cpbuja). HakoH XpTBOBama H30JI0BAHU CY
jeTpa, BHCLEpaJHO MacHO TKHMBO U henuje KOCTHE CpXHu 3a Jajby aHanuzy. [lyHKmujom
a0JIOMHUHAITHE a0PTe, CKYIJbeHA j€ KPB XEMapuHU3UpaHUM ImpuiieM. HakoH nientpudyrupama
(20 munyTa Ha 3000 rpm) U3ABOjEHA je MIa3Ma Koja je 3ampsnyra Ha -20°C 3a majby aHanusy.
W3 Tanora cy u30510BaHM JEYKOUUTH TepudepHe KPBU KOJU Cy KOPUITNECHH 3a J1ajby aHAJIHU3Y.
CBUM eKCIEpUMEHTATHUM >KMBOTHE-AMa j€ HAKOH TOTa W30JI0BAaHO JIe0ENI0 IPEBO KOje CMO

KOPHUCTHUIIA 3a J1dJby aHAJIU3Y.

Haxon 24 Heznemwe CIENUjaTHOT PeXHMa UCXPAHE, )KUBOTHIGE CY JKPTBOBAHE M M30JIOBAHH
Cy jeTpa ¥ BUCIIEPATHO MAaCHO TKUBO W3 MEPUTOHAIATHUX JIETI0a 3a AaJby aHanu3y. [IyHKIIjoM
abJoMUHalIHE aopTe, caKylbeHa je KpB. Hakon koarynamuje, 30 MuHyTa Ha COOHOj
TEeMIIepaTypH, CepyM je u3ziBojeH nenrpudyrupamem (20 munyra Ha 3000 rpm) u 3aMp3HYT Ha

-20°C 3a nasby aHau3y.

Ca mubeM fa ce ucnura ynora IL-33/ST2 curnanHor nyra y naToreHe3H creaToxenaTuruca
u (ubpo3se jerpe, HakoH 10 HeJesba CHEMJATHOT PEKUMa UCXPaHe JIe0 MUILIEBUMA je TPUMHO
pexombunantau 1L-33 (eBioscience, San Diego, CA, USA) uHTpanepuTOHEaIHO Yy MeT 103a
(0,5pg/mMumny) cakor apyror naHa. HakoH 12 Henmesba crenujalHOT peXUMa HCXpaHe U
armukanuje 1L-33, xuBoTHIE Cy XKPTBOBAHE M HM30JIOBAHU Cy jeTpa M BUCIEPATHO MAacHO

TKHUBO 34 JdaJby aHAJINU3Y.
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3.3. HPAREBE METABO/INYKUX ITAPAMETAPA PA3BOJA
BOJIECTH

CBake 4eTBpTE HeEJeJbe, O] MOYETKA SKCIIEPUMEHTa, MEPECHO je yBehame TenecHe TeKUHE
MEpPEHEM CBAKOT MMOjeIMHAYHOT MHIIIA KA0 K MEPEH-¢ BPEAHOCTH TIyKO3€e y MyHOj KpBH. KpB 3a
aHaJM3y MoOMjeHa je MyHKIMjOM pPelHe BeHe HakoH 4h riamoBama. Kam kpBH je HaHOIIEHA Ha
TeCT Tpaky 3a Mepemwe rimkemuje (Accu-Chek Performa Test Strips, Roche, Germany), a
MOTOM je BPEAHOCT TJIMKeMHje ounMTaBaHa Ha riaykomepy (Accu-Chek Performa, Roche,

Germany) 3a cBakor MHIIA IT0jeIMHAYHO.

KoHuenTpanuja cekperoBaHor MHCyIMHa Hamte ojapehuBana je HakoH 4h riagoBama y3
momoh ELISA Tecra (Alpco, Salem, NH, USA) mpema ymyrctBy mpousBohaua. Ha ocHOBy
M3MEpPEHUX BPETHOCTH TJIMKEMHje HAIITe U WHCYJIMHEMHJE y BpeMe XpTBOBama >KUBOTHHHA
uspauynate cy Bpeanoctm HOMA-IR (enrn. Homeostasis model assessment of insulin

resistance) mumekca 3a CBakor MHIIia MOjeJMHAYHO Ha OCHOBY cieaehe popmyire:

HOMA-IR = (koHuenTtpanuja nacyanaa Hamre (mU/ml) x rmukemuja Hamre (mmol/1))/22,5

CepyMcke KOHIIEHTpaIje Tunuaa (TpUIIuiepruaa 1 YKyIHOT XOJecTepolia Kao U cepyMcKa

aktuBocT TpancamuHaza (ACT u AJIT) mepeHu cy 3a CBakOr MUIIIa TIOjeIMHAYHO, YIOTpeOOM

Olympus AU600 chemistry immuno analyzer-a (Olympus, Japan).
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3.4. OAPEBMBAILE KOHHEHTPAIHMUJE IUTOKUHA Y XOMOT'EHATY
TKHUBA JETPE U CEPYMY

Jeo neBor pexma uzonoane jerpe (100 mg) mexanndku je xomorennszosaH y 0,5 ml PBS-a
(enr. Phospate Buffered Salline) (Ph=7,2). CynepuaranT je usapojeH nentpudyrupamem (10

muHyTa Ha 4000 rpm) u 3amp3uyT Ha -20°C 3a nasby aHaIu3y.

Huon mwmrokmnua, IL-1B, IL-6, TNF-a, IL-17, IFN-y, IL-13, IL-33, IL-10 u TGF-p y
CyIIEpHATaHTy XOMOI€HM30BaHOI TKHMBa JE€Tpe U CEpyMy MeEpeHH cy Kopuihemem
komepuujamaux ELISA xutoBa cnemmduyamx 3a wmumuje mutokuHe (R&D  Systems,

Minneapolis, MN, USA).

[Ipema ynyrcTBY mpousBohaua, cranmapau cy pactBopeHu y PBS-y, Tako na mouerHa
koHmeHntpanyja oyme 1000 pg/ml 3a IL-6, IL-17 u IL-33; 2000 pg/ml 3a IL-1B,TNF-a, IFN-y,
IL-10 u TGF- u 4000 pg/ml 3a IL-13. Ox npumnpemM/beHUX IMITOKOBA CTaHIap/a HallpaBJbeHA
Cy CepHjcKa IBOCTPYKO pacTyha pas0iaxkerma y 8 Tauaka y KOMepIfjaTHoM pacTBapauy ((eHriI.
Reagent Diluent, PBS ca 1%-taum BSA (emri. Bovine Serum Albumin, BSA)) y uuiby
KOHCTpyHCama CTaHJapAHEe KpuBe W onpehuBama jemHaunHe TpaBe, Impema kojoj he Outu

M3padyyHaTe KOHIIEHTpAIllje MEPEHHUX [IUTOKHHA.

VY Oynapunhe mukpoturap mioda (euri. Microtiter plate) ca 96 Gynapa ca paBHEM JHOM
(Sarsted, Germany) cumnano je mo 100 pl pagHe koHieHTpanuje Be3yjyher anTurena (SHIIL
Capture Antibody). ITlnode cy npenembere aaxe3uBHoM donujom (errit. ELISA Plate Sealers)
U OCTaBJbeHE Npeko Hohu Ha coOHOj TemmepaTypH, HaKOH uera cy OyHapuumhu ucnpanu
nydepom 3a ucnupame (errn. Wash buffer). 3atum je y cBe Oynapuuhe momat 6i0kupajyhu
nydep (eurn. Block Buffer, PBS cal%-muum BSA) ¢unannor Bomymena 300 pl u mioue cy

OCTaBJbCHEC jeI[aH caT Ha CO6HOj TEMIICPATypH, HAKOH 4Y€ra Cy OIIpaHC ny(I)epOM 3a UCITUPALC.

CBu y3opuu cy nperxogHo pasbnaxkenu 10 myra y nejoHHM30BaHOj BoJu. Pa3bnakeHu
Y30pIH U PUIPEMIBEHH CTAHIAPIU Cy CUIIAHU Y MUKPOTHTAp IJI0Y, TPEKPUBEHU aTXE3UBHOM
¢doIujoM M OCTaBJbEHHU JBa caTa Ha COOHOj TemmnepaTypu. HakoH mHKyOamnMje W ucnupama
MUKPOTHTap IJjodva, y cBe OyHapuuhe je momato 100 pl pamHe KOHIEHTpalMje aHTUTENa 3a

nerexiujy (enra. Detection Antibody). ITnoue cy o6noxeHe aaxe3uBHOM (OJIHjOM U TIOHOBO
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OCTaBJbCHE JBa cara Ha coOHOj Temmeparypu. [Lmode cy morom wucrpane u y Oynapuuhe je
cuano 100 pl pamgne xonuenrtpauuje Streptavidin-HRP (enrn. Streptavidin horseradish
peroxidase). Mukybamuja Ha COOHOj Temmeparypu Oe3 JUPEKTHOI H3JIaramba CyHYEBO)]
CBETJIOCTU MpPEKUHYTa je HakoH 20 MHHYyTa, MCHHPAEM MHUKPOTHTAp IUIoYa. 3ATHM je y
Oynapunhe cunano 100 pl pactBopenor cymncrpara (enri. Supstrate solution: Color reagent A
+ Color reagent B, y pasmepu 1:1). /IBagecer munyTa KacHHje, 1o1ato je 50 pl ctom pactBopa
(enrn. Stop solution: 2N H,SO4) u ounrtana je ontuuka ryctuHa Ha 450nm, na Microplate
reader-y (Zenyth 3100 Mylti-Mode-Detektor, Anthos, Austria).

CBe BpeIHOCTH Cy YMameHE 3a BpeIHOCTH abcopOaHIie cierne mpooe (AejoHn30BaHa BOJIA).
CrannmapaHa KprBa HalpaBJheHa HA OCHOBY M3MEPEHUX BPEIHOCTH CTaHAapAa KopwuimheHa je
3a W3padyHaBamke¢ BPEJHOCTH 32 CBAKH IOjeTMHAYHM y30pak. Mepeme CBUX y3opaka ypaheHo

j€ y TPUILTUKATY.

3.5. AHAJIM3A ITOITYJIAHMUJE REJINJA BUCHEPAJIHOI' A/IMIIO3HOI'
TKHUBA, JETPE, KOCTHE CPXU U IIEPU®EPHE KPBU METOAOM
INPOTOYHE HIUTOMETPUJE

CBe mmumieBe KojuMa Cy H30JI0BaHE MOHOHYKJIeapHe hemnuje n3 BHCIEpaTHOT aJUIIO3HOT
TKMBAa W jeTpe >KPTBOBAHM Cy y aTMmocdepu 3acuheHoj AMETWIETpOM HakoH 24 Heneme
CHEIHjaTHOT pexuMa ucxpaH. MuIieBu koju cy kopuurheHnu 3a uzonamnujy henuja nepudepue
KPBH U KOCTHE CPKH XXPTBOBaHH Cy y aTMocdepu 3acuheHoj AueTuiaeTpoM HakoH 12 Henemwa
CIICLMJjaTHOT peXnma ucxpadH. MoHoHykieapHe henuje cy H30J70BaHe W3 BHUCIEPATHOT
aJIUIIO3HOT TKMBA U jeTpe, hemuje KOCTHE CpXH M NepudepHe KpBU IOTOM Cy aHAJIH3HpaHe
METOJIOM IPOTOYHE IIUTOMETpHje. AHANIM3MpaHa je MPOLEHTYyalHa 3aCTYIJEHOCT, allCOJIYTHU

0poj, peHoTuncke u GyHKIMOHATIHE KapaKTepUCTUKE Pa3IMUUTHX Homynanrja henuja.
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3.5.1. M3o1anuja henuja ctpomasnHe BacKy/JdapHe (ppakuuje U3 BHCHEPAJIHOI AJMIIO3HOT

TKHBa

TortasHO BHCHEpANHO aJWIIO3HO TKHUBO j€ W30JIOBAHO W3 MEPUTOHEAIHE IIYNJbUHE
eKIIU3UjOM M3 NepH-CUIUIUMATHIX U MepU-peHANTHUX Jenoa. M3omoBano TkuBO je y3 3 ml
PBS-a ycuTmeHO MakaszuiamMa a TOTOM JIOJAaTHO OINpPaHO y HCTOM BoyiyMeHy. Hakon
WCIIHpama, TKUBO je mpedadeHo y enpyseTy o1 50 ml u qoxaro je 4 ml pacTtBopa 3a TUrecTHjy:
1 mg/ml konarenaze tum 2 (Sigma Aldrich, St. Louis, MO, USA) y RPMI-1640 menujymy ca
2% BSA (Sigma Aldrich). Tkuo je murectupano y Tpajamby ox lh ma 37°C y BOmeHOM
KyHnaTujly y3 KOHCTAHTHO Memiame y mejkepy Ha 100 rpm, a 3aTuM MNpOMyLIITEHO Kpo3
henujcko curo Benmmumuae 40 um (BD Biosciences, San Jose, CA, USA). /lo6ujena henujcka
cycriensuja je nentpudyrupana (5 muayra 1800 rpm), HaKOH O/TMBama CylepHaTaHTa hemmje
cy pecycmengoBane y 2 ml mydepa 3a nmsupame epurponmrta (enri. Lysis buffer) u
unkyoupane 3 munyra Ha 37°C. ITydep 3a nmusupame je motoM Heyrpaiaucan ca 2 ml RPMI-
1640 mequjyma ca 10% FBS-a (enr.Fetal bovine serum). henuje cy motom nieatpudyrupane
(10 munyta 1400 rpm) u nBa nyra ompane y 4 ml RPMI meaujyma ca 10% FBS-a. Hakon
npyror mpama, hemuje cy pecycnengoane y 500 ul RPMI memmjyma ca 10% FBS-a u

n30pojaHe.

3.5.2. M3o1aumja MoHOHYKJIeapHuX heuja u3 jerpe

3a u3oJalKjy MOHOHYKJIeapa U3 jeTpe KopHuilheHa je MeToJja MEeXaHUUKe pa3rpambe jeTpe.
Hakon u3onanuje jerpe, YKJIOHHIN CMO XKY4YHY Kecy M ypaawiu nepdys3ujy TKUBa jeTpe Kpo3
v.portae amnukoBaweM 7 ml PBS-a. Jerpy cMo 3aTuM yCUTHMIM Maka3ulama M HEXKHO je
3poouIH Kpo3 yennuny Mpexxy 200 pm, kopucrehu ,,moayry* mmnpuna. [Torom cmo no6ujeny
CycrieH3ujy mponyctuin kpo3 hemujcko curo Bemuuue 70 pm (Cell strainer, BD Pharmigen,
USA) u nobujenu canpixkaj pecycrenaoBanu y 15 ml RPMI-1640 mequjyma ca 10% FBS-a u
nBa myTa neHtpudyrupanu Ha 507 rpm 1 MUHYT Ha cOOHOj TeMIiepaTypH, 06e3 Harjor Kouema
nenrpugyre (enrn. with off break settings). CynepnaranT koju je cagpkao HEmapeHXHUMCKE
uHTpaxenatuyHe henuje, mpedanuiym cMo y HOBY enpyBeTy U HeHTpudyrupanu Ha 1433 rpm 8

MHUHYTa, Ha COOHOj TeMIepaTypH, ca aKTUBUPAHOM OTIIMjOM Harjor kouema (eHri. with high
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break settings). Jlobujenu tanor pecycrnenaoBaimu cMo y 10 ml 37.5% nepkoay (Percoll, Sigma
Aldrich, St. Louis, MO, USA) y HBSS (eurn. Hank’s Balanced Salt Solution, HBSS) meaujymy
koju je cagpkao 100 U jequamma mo ml, u onxa nentpudyrupand Ha 1907 rpm 30 muHyTa Ha
coOHOj TeMIieparypu 0e3 HarJioT 3aycTaBjbama HeHTpudyre. HakoH ouMBama cyrepHaTaHTa
henuje cy pecycnenmoBane y 5 ml nydepa 3a nusupame epurporura (enria. Lysis buffer) u
uHKyoupane 5 munyra Ha +4°C. Hakon uHKyOaluje nydep 3a Ju3upame je HeyTpaiucaH ca 5
ml RPMI-1640 menujyma ca 10% FBS-a (eursn. Fetal bovine serum). hemuje cy morom
uentpudyrupane (10 munyra 1400 rpm) ca akTUBHpPaHOM OIILMJOM HArjor KO4ewa U JBa ImyTa
onpane 'y 4 ml RPMI memmjyma ca 10% FBS-a. Hakon npyror mnpama, hemmje cy
pecycnenaoBane y 1ml RPMI menujyma ca 10% FBS-a u uzbpojane.

3.5.3. M3os1anmja hesinja u3 KOCTHE CPKH

henuje xoctHe cpku M3010BaHe Cy U3 nBa (emypa mo mumy. HakoH onctpamuBama
dhemypa, ounnihen je Bumak mumnha u ypahena je nepdys3uja KOMITAHOT KaHajla KopuihemeM
mmpuna (RPMI-1640 menujyma ca 10% FBS-a) u urne (26g). Jlobujena cycnensuja henuja je
nmpoBy4YeHa Kpo3 mmmpuil 1 uriy (19g) nBa myra ca musbeM ga ce henmuje KOCTHE CPXKH IITO
BHIIIE pa3nBoje. hemuje cy motoMm neHtpudyrupane (5 munyra 1500 rpm) ca akTHBHpaHOM
OMIIMJOM HArJIor Ko4ewa u JBa myra onpane y 4 ml RPMI menujyma ca 10% FBS-a. Hakon
OJyIMBama cyrnepHaranTa henuje cy pecycrnenaoBane y 2 ml mydepa 3a Tu3upame epuTpoIuTa
Y MHKyOMpaHe 5 MUHyTa Ha cOOHOj Temmeparypu. Hakon mHkyOanmje mydep 3a auzupame je
Heyrpanmucan ca 2 ml RPMI-1640 wmemmjyma ca 10% FBS-a. Themuje cy mnoTtom
uentpudyrupane (5 munyra 1200 rpm) ca akTUBUPAHOM OTIIIMJOM HArJIor KOYera M JBa IyTa
onpane y 4 ml RPMI wmemujyma ca 10% FBS-a. Hakon npyror mnpama, henuje cy
pecycnennoBane y 2 ml RPMI meaujyma ca 10% FBS-a u uz6pojane.
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3.5.4. U301anuja heanja us nepudepHe KpBu

Hakon mnyHktupama abnomuHanHe aopre u3ojoBamu cMo 300 pl xpBu kopumhemem
IITPHIIA KOJH je MPETX0IHO 00J0keH xernapuHoM. KpB je motom nenrpudyrupana (10 munyra
Ha 3000 rpm) ca akTHBHPAHOM OIIIHjOM Harjor Kouewma. HakoH Tora MOKyMUIx CMO IUTa3My U
ropmy TpehuHy Tamora koja caapku jgeykouurte nepudepue kpsu (enri. buffy coat) u npenenu
y HOByY emnpyBeTy oA 15 ml. henuje cy morom nentpudyrupane (10 munyra 4000 rpm) ca
AKTUBMPAHOM OIIMjOM Harjor Kouema. Ilnasma je m3asojena m 3ampsuyra Ha -20°C. Hakon
OJNIMBamba CcynepHatanTa henuje cy pecycnengoBade y 2 ml mydepa 3a nu3upame epuTpoIuTa
U HMHKyOHMpaHe 4 MHHYTa Ha COOHOj TeMIlepaTypu y3 CTaJHO Memlawme. HakoH mHKyOaruje
nydep 3a nuznpame je Heyrpanaucas ca 2 ml RPMI-1640 meaujyma ca 10% FBS-a u caapxkaj
je uentpudyrupan 8 munyra Ha 1500 rpm. Hakon Tora henuje cy nBa myra ompane y 4 ml
RPMI memamnjyma ca 10% FBS-a. [locne apyror npama henuje cy npomymiteHe kpo3 hennjcko
curo Bemuumne 70 um (BD Biosciences, San Jose, CA, USA). hemuje cy mnorom
nentpudyrupane (5 wmunyra 1500 rpm) ca akTHBUPAHOM OIIHMjOM HArJor KOYeHa

pecycnienaoBane y 1 ml RPMI menujyma ca 10% FBS-a u uz6pojane.

3.6. PEHOTHUIICKA MU ®YHKIMNOHAJ/JIHA KAPAKTEPU3AIINJA
N30JI0BAHUX REJINJA

VY uupy nepunHucama (QEHOTHUINCKMX M (YHKIMOHAIHMX KAapaKTEPUCTHKA DPA3IHMYUTUX
cyOromynanyja MOHOHYKJI€apHUX heiHja W30JI0BaHUX W3 BHCIEPATHOT AUIIO3HOT TKUBA U
jerpe, henuja M30J0BaHUX U3 KOCTHE CpkU U nepudepHe KpBU, KopulllheHa Cy aHTH-MHILK]a
MOHOKJIOHCKa aHTUTeNa crenuduyHa 3a pasluuuTe TMOBPLUIMHCKE U HHTpALETylIapHe
MoJieKyiTe. 3a cBaKy aHanu3y kopuurhero je 5 x 10° hennja pecycnengoBanux y 50 pul mydepa
3a Oojeme (enrn. Staining Buffer, BD Biosciences). henujama je momara oxropapajyha
KOJIMYMHA 00ENIe)KEHUX MOHOKJIOHCKUX aHTUTENA WIHM OAroBapajyhux M30THIICKUX KOHTpOJa

(Tabemna 1).
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HA3HUB KJIOH IMPON3BOBAY
PE Anti mouse F4/80 CLA3-1 Biolegend,San Diego, CA, USA
FITC Anti mouse CD11b M1/70 BD Biosciences, San Jose, CA, USA
Per CP Anti mouse CD11c N418 Biolegend,San Diego, CA, USA
PE Anti mouse CD3 145-2C11 eBiosciences, San Diego, CA, USA
Per CP Anti mouse CXCR3 CXCR3-173 Biolegend,San Diego, CA, USA
APC Anti mouse NK1.1 PK136 BD Biosciences, San Jose, CA, USA
PE Anti mouse CCR7 4B12 BD Biosciences, San Jose, CA, USA
FITC Anti mouse CD8 eBioH35-17.2 eBiosciences, San Diego, CA, USA
APC Anti mouse CD4 RM4-5 BD Biosciences, San Jose, CA, USA
FITC Anti mouse F4/80 BMS8 Invitrogen, Carlsbad, CA, USA
PE Anti mouse IL-1p 166931 R&D Systems, Minneapolis, MN, USA
PE Anti mose IL-13 eBiol3A eBiosciences, San Diego, CA, USA
APC Anti mouse CD206 15-11 Biolegend,San Diego, CA, USA
PE Anti mouse MHC |1 14-4-4S eBiosciences, San Diego, CA, USA
FITC Anti mouse B220 RA3-6B2 eBiosciences, San Diego, CA, USA
APC Anti mouse CD11c N418 Invitrogen, Carlsbad, CA, USA
APC Anti mouse CD8a 53-6.7 BD Biosciences, San Jose, CA, USA
FITC Anti mouse CD80 16-10A1 BD Biosciences, San Jose, CA, USA
PE Anti mouse CD86 GL1 eBiosciences, San Diego, CA, USA
APC Anti mouse Ly6C RB6-8C5 Invitrogen, Carlsbad, CA, USA
PE Anti mouse Ly6G 1A8 BD Biosciences, San Jose, CA, USA
APC Anti mouse ST2 245707 R&D Systems, Minneapolis, MN, USA
APC Anti mouse CD45 30-F11 Invitrogen, Carlsbad, CA, USA
PE Anti mouse Isotype control eBR2a eBiosciences, San Diego, CA, USA
Per CP Anti mouse Isotype control R35-95 BD Biosciences, San Jose, CA, USA
APC Anti mouse Isotype control A95-1 eBiosciences, San Diego, CA, USA
FITC Anti mouse Isotype control R35-95 BD Biosciences, San Jose, CA, USA

Ta6esa 1. MOHOK/I0HCKA aHTHTE1A U M30TUIICKE KOHTPOJIe KopuinheHne y mpoTo4uHoj

HUTOMETPUjH

3.6.1. bojeme MmeMOpaHCKHX MapKepa

MoHOKIIOHCKa aHTHUTENa Koja Cy KopuilheHa 3a MOBPIIMHCKO 0o0jerme Omiia Cy y TakBUM

KOHIIEHTpallMjama Ja BUXOBO (QHUHATHO paszbnaxeme y cycnensuju Oyae 1:200. YV 50 pl
TPETXO/IHO PACTBOPEHNX aHTHTENA A0aTo je 5 x 10° hemuja pecycnengosanux y 50 pl mydepa
3a Oojewe. HakoH KpaTKOTpajHOI BOPTEKCOBama y30pUM cy MHKyOMpaHu 20 MuHyTa Ha
temmeparypu on +4°C y oxcyctBy cBernoctd. [lo mcTeky uHKyOaimje, mofaBamem 2 ml
XJaaHoT mydepa 3a 60jewme U HeHTpudyrupameM 5 Mmunyta Ha 1400 rpm, henuje cy ompane.
Hakon mpama, cymepHaTaHT je oJJIMBEH, a henuje cy pecycnengoBane y 350 pl mydepa 3a

6ojeme. Hakon 3aBprieHor Oojema MeMOpaHCKMX Mapkepa henuje cy aHanuM3upaHe Ha
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npotouHoM nutomerpy FACSCalibur (BD Biosciences). 3a cBe UMTOMETpHUjCKE aHAIN3e
kopuiiheH je peruon (enri. Gate) mononykieapuux hemuja y FSC/SSC (enrn. Forward
scattered light/Side-scattered light) mtory. TokoM cBake NHUTOMETPHUJCKE aHAJIH3E,
peructpoBano je HajMame 30000 norahaja. [Toganum cy ananusupanu nomoh FlowJo (Tree star)

codrBepa.
3.6.2. bojeme HHTpaLeJyJJApHUX MapKepa U HUTOKHHA

bojewe wuHTpamenymapHuX MOJIEKyJa M LHUTOKWHA W3BEACHO Je Mo mpotokony BD
Cytofix/Cytoperm™ meroze. 3a crumymnarujy hemuja kopumhienu cy hop6oir MUPHCTAT arerar
(eurs. Phorbol 12-myristate 13-acetate, PMA; Sigma Aldrich) u joHomuruu (eHr:i. ionomycin,
Sigma Aldrich) (302). ITomenytu ctumynaropu nokpehy akTuBHOCT npoTerH kuHa3ze C (EHII.
Protein Kinase C, PKC) u un(pnykc jona kainujyma y henujy, mro uHAyKyje moBehany
€KCIIPECH]y UHTpAISITYTapHUX MOJIEKYJIa ¥ IIMTOKKWHA Yy heluju Koja je MpeTXOAHO aKTUBUpaHa
(bu3uoIoOMmKUM cTMYITycuMa. OnTUMAaTHO Tpajalkhe CTUMYIalnje 3a BehnHy IUTOKMHA W3HOCH
oa 4 no 6 dacoBa, 003UpOM Ja AykKa MHKyOamuja Mo)ke OUTH yIpYKEHa ca HCIOJhaBambeM

LIUTOTOKCUYHUX edeKaTa MOMEHYTUX CTUMYJIaTopa.

Y Toky in vitro crumynanuje henuja xopumiheHH Cy HHXHOMTOPH HHTpAICIyTapHOT
Tpaucropra nporensa, BD GolgyStop™ BD (cagpxu monencun) u GolgyPlug™ (cazprxu
opedpenmuu A). [lomeHyrm uHXHOUTOpHMMA OJIOKMpAa CE€ HWHTpAINEIyJapHU TPaHCIOPT H
noBehaBa akymynanuja BehwHE IIMTOKMHA Yy CHJIOIUIA3MAaTCKOM PETHKYIYKY W [ oiywm
KOMILIEKCY, mTo noBehaBa moryhHoct aerekuuje henuja koje mpoaykyjy oapeheHe MUTOKHHE.
henuje cy unkyOupane 6 yacoBa, 003UpPOM JJa MOHEHCUH U OpedeNuH HCI0JbaBajy A03HO U
BPEMCHCKU 3aBHUCTaH IUTOTOKCHYAH edekar, ma ce u3jarame heirja OBUM areHCcMMa Mopa

orpannuutu. MHKybanuje ayxe oa 12 yacoBa cy IUTOTOKCUYHE.

HakoH ncTeka BpeMeHa npensuljeHor 3a aktusarjy, hemmje (5 x 10°) cy uentpudyrupane
5 munyta Ha 1400 rpm u pecycnennoBane y mydepy 3a 6ojewe. [lotom je ycnenuno Gojeme
MeMOpaHCKUX MapKepa Mpema MPeTXOJHO OMKMCaHO] MpolenypH. henmje cy MHKyOuUpaHe ca
MOHOKJIOHCKHUM aHTHTEIIUMa CHeUM(pUYHUM 32 TOBpIIMHCKE Mapkepe 20 MuHYTa Ha

temmeparypu o1 +4°C y oxcycty cBersioctu. Ilocie ncreka unkyoarmje. Renuje cy onpade y

58



Ynoea eanexmuna-3 y pazeojy cmeamoxenamumuca u pubpose jempe

2 ml xnagHor mydepa 3a 6ojeme 5 munyra Ha 1400 rpm. henmje cy morom ¢Qukcupane u
nepmeabunmnzoBane kopumhemem 250 pl pactBopa 3a ¢ukcanujy U nepMeadbuan3anujy (€Hri.
Fixation/Permeabilisation solution, BD Biosciences) y tpajamy 20 munyra ma +4°C.
[IperxoHO ¥ MOMITO je JOAAT PacTBOp 3a (QUKCAIUjy U TepMeadMIN3alujy CBH Y30pLHU CYy
no6po BoprekcoBanu. HakoH ucteka nHkyoanuje, henuje cy onpane y 2 ml 10%-Hor mydepa
3a iepmeaGumi3ammjy (enrit. Perm/Wash™, BD Biosciences) 5 mumyra Ha 1400 rpm. ITocto je
CylepHaTaHT OJUIMBEH, Ha henuje Cy mojara aHTUTENAa 3a UHTpaleTylIapHO 00jermhe IMUTOKHWHA
pactBopena y 10%-noMm nydepy 3a nepMeabunmsandjy ¥ uHkyoupana 30 munyra Ha +4°C.
[IpumapHO KOWYroBaHO aHTH MulIMje aHTUTeNo 3a IL-13 mpumemeHo je 1a Tako aa GUHAIHO
pazonaxeme Oyne 1:100. [Ipumapna komyropana antu-mumuja antutena 3a NLRP3 u IL-1f3
npuMemeHa cy y (unanmnoj xonmeHtparmuju 1:200. Hakon mcrteka mHkyOarmje hemumje cy
ompare y 2 ml 10%-nHor mydepa 3a mepmeabunuzarnujy 5 munyra Ha 1400 rpm. Hakon
ucrimpama y 2 ml 10%-sor nydepa 3a nepmeadbunuzannjy 5 muayra Ha 1400 rpm, henmje cy
pecycnenaoBane y 350 ul mydepa 3a 60jeme. HemocpeaHo HakoH 3aBpiieHor 60jema henmje cy

aHanu3upane Ha npotounom nutometpy FACSCalibur (BD Biosciences).
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3.7. XHCTONMATOJIOIIKA AHAJIU3A TKUBA JETPE

3a XUCTOMATOJIOMIKY aHalu3y Cy KopumheHH (opMannHOM (QHUKCHpaHH W TapapuHOM
ykanymbenu (enrs. Formalin-Fixed and Paraffin-Embedded, FFPE) uceunu TkuBa jerpe. On
napa@uHCKMX Kajlylla HampaB/beHH Cy Tpecend Jae0prHe S5 UM Koju cy OojeHH
XeMaTOKCUJIMHOM U €O03WHOM 3a TMPOIEHy cTearo3e H HHWITpauuje y JeTpu. 3a
BU3YeIHU3alijy KojareHa y TKHBY jeTpe KopwuiiheHa cy aBa Oojerba: Sirius red Gojeme, Koje
KojareH 00ju IpPBEHO U TPUXPOMHO Oojewme mo Masson-y, koje kojareH Ooju IiaBo. 3a
JeTeKIM]y JTUnuaa Kopuihenn cy kpuoctarcku ucednu tkusa jerpe u Oil-Red O 6ojeme koje

nunue 60ju IPBEHO.

3.7.1. bojeme XeMaTOKCHUJIMHOM U €03MHOM

[MTapadMHCKY MCeYL KOju Cy IPETXOMHO 3arpejanu y Tepmocrary Ha +56°C y Tpajamy oj
45 MuHyTa Cy MOTOIJBEHU y KCHJIOJ ca ITUJbeM Jia ce€ YKIOHHW mapaduH. 3aTuM je ypahen
MOCTYIaK PeXuaparTaiyje TKHBa UCIIUPAkEeM Y TafajyhuM KoHIIEHTpamjamMma aikoxosia: 2 myTa
[0 5 MUHYTa y alCOJIYTHOM aJKOXOJy, MOTOM 5 MuUHyTa y 96% ankoxony, 5 munyra y 90%
ankoxoiy, 5 munyra y 70% ankoxoidy M Ha Kpajy 5 MUHYyTa y JECTHJIOBaHO] Bojau. Hakon
cepuje HMcIupama mpenapatu ¢y 6ojenn Mayer-osum xemartokcunuuaom (Sigma Aldrich, St.
Louis, MO, USA) 10 MuHyTa a 3aTHM Cy HCIIPaHH HajIpe JECTHIOBAHOM a IMOTOM M TeKyhom
BOJIOM 5 MHHYyTa. 3aTUM Cy TMpermapatd OojeHH ankoxoiHuM ecoszuHoMm (Sigma Aldrich) 2
MuHyTa. HakoH ucteka BpemeHa ypaljeH je THOCTymak [exujparairje ¥ MPOCBETJbUBAMbA
npemnapata. 3a mpoiiec JAeXuaparaiuje cajia cy KopHuilmbeHe pactyhe KOHIIEHTpaIije alKoxoJa
u 10: 5 munyra y 70% ankoxomy, 3atuMm 5 MuHyTra y 90% ankoxony, 5 munyra y 96%
AJIKOXOJTy U Ha Kpajy 2 myTa 1o 5 MUHYTa y afiCOJIyTHOM ajkoxoiry. Hakon Oojema 1 mocTymnka
nexuapatanuje, 1oOujeHu TMpenapaTd Ccy MPOCBETJHEHHM MOTanameM | MUHYT Y MEUIaBUHU
KCUJIOJIa U ariCOYTHOT ajKoXoJya y oaHocy 1:1, a motom 2 myTa mo 1 MUHYT caMO y KCHIJIOTY.
Ha kpajy je Ha TKuBHE nceuke HaHeT kaHaja O6an3am (Canada balsam, Centrohem, Cpbuja) n
MPEKPUBEHH Cy TMOKPOBHUM cTakiuMa. HakoH 24-4acOBHOT Cyllema Mpenapatu cy

aHAJIM3UPAHU M YCIIMKAHU Ha CBETIIOCHOM MuKpockomy (BX51, Olympus, Japan).
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3.7.2. Bojemwe aunmuaa Oil-red O meTogom

bojeme nunuma Ha KPUOCTATCKMM HcedlnMa TKuBa jeTpe Mmumia ypaheno je Oil-Red O
MetoqoM. Mceurn nebbuHe 5 UM MCEUEHHU Ha KPUOTOMY OCTaBJbEHH Cy n1a ce ocyme 30 mo 60
MUHYTa Ha COOHOj TemreparypH, a motoM cy ¢ukcupanu y 10% dopmammny 10 munyTa.
[ToToM cy mpemnapaTH MOHOBO OCYLIEHH Ha COOHOj TEMIEpAaTypu M 3aTUM MHaKJbUBO ONPAHU
MPBO y JECTHJIOBaHO] a 1moToM M Tekyhoj Boau. Hakon Tora cy mpenapatru omnpanu y 60%
uzonponpanony (Isoprpanol, Sigma Aldrich, St. Louis, MO, USA) u 6ojenu 15 muHyTa y
ceexxe npunpemsberom 0,5% Oil-red O pactopy (enrn. Oil-red O working solution, Sigma
Aldrich). Hakon 6ojema mpemnaparu cy onpanu y 60% usomnpornpanoiry u 06ojern Mayer-opum
xemarokcuiaraoM (Sigma Aldrich) 30 cexynmu, a 3aTum cy ucnpanu TekyhoM BoJoM 3 MUHYTA.
[Ipenapati cy MOKPUBEHH TIMIIEPOJTIOM W MOKPOBHUM CTaKJIMMa, OCTaBJHEHHU Jla CEe OCYIIe a

MOTOM aHAJIM3UPAHU U YCIMKAHU Ha CBETIOCHOM MuKpockoty (BX51, Olympus, Japan).

3.7.3. Bojemwe Kkonarena Sirius red merogom

[TapaduHCKM Hceuln TKWMBa jeTpe Ha Kojuma je ypaheH mocrynak aemapaduHU3anMje |
pexuaparaije TKHBa, UCIUpameM Yy TNajajyhuM KoHIEHTpam#jama ajKoxoJia, Kao IITO je
MPETXOTHO OTMCAaHO, KOpUITheHH Cy 3a 00jeme KojareHa. [Ipemaparu cy Hajipe 00jeHH CBEXe
npunpemibeHuM pactBopom Weigert-oor xemarokcuinuna (Weigert's hematoxylin, Sigma
Aldrich, St. Louis, MO, USA) 8 muHyTa, a 3aTMM WHTEH3MBHO omnpaHu Hajupe 10 mMuHyTa y
Tekyhoj a MOTOM W y JeCTHIOBaHO] Bomu. Pamuu pactBop Weigert-oBor xemMaToKCHIMHA
NI00UjeH je MellameM jefHaKe KoJudnmHe pactBopa A u pactBopa b (emri. Weigert's Iron
hematoxylin Set (Solution A & B), Sigma Aldrich). Hakon npama y Tekyhoj Bou mpenaparu cy
0ojenu Picro-Sirius red pacrBopom He kpahe on 1 cara. Paguu pactBop Picro-Sirius red 3a
6ojeme mooujen je memamem 0,5 g Sirius red boje (enrit. Direct Red 80, Sigma Aldrich) u 500
ml 3acuhenor pactBopa mukpuuHe kucenune (enri. Picric acid Solution, Sigma Aldrich).
Haxon Oojema mpenapatu cy nBa myra mo 5 munyra ompanu y 0,005% BomeHOM pacTBOpY
rnanujainHe cupherne kucenune (Centrohem, Cpoéuja). Hakon mpama ypaheH je mocrymnak
AexXuapartaiyje, y Tpu U3MEeHe ariCOIyTHOT alkoX0Jja M MPOCBETI/bHBamba Npernapara, 5 MUHyTa
y kcmnonry. Ha kpajy je Ha TKMBHe nceuke HaHeT kaHazia O6am3am (Canada balsam, Centrohem,

61




Ynoea eanexmuna-3 y pazeojy cmeamoxenamumuca u pubpose jempe

Cpbuja) w TpPEeKpUBEHU CYy TOKPOBHUM crakimma. Kpajibu pesynraT Oojema Cy IPBEHO
npebojeHa KojareHa BJaKHA W KyTO MpebojeHa mosaauHa 0K ce jeapa 6oje cmehe mo OpaoH.
Hakon 24-yacoBHOT cCylliewma MpenapaTd Cy aHAJIM3MPAHH M YCIMKAHU Ha CBETJIOCHOM

mukpockony (BX51, Olympus, Japan).

3.7.4. Bojemwe KoareHa TpUXpOMHOM MeToA0M o Masson-y

[Tapaduncku ucedynn TKUBa jeTpe Ha Kojuma je ypaheH mocTymak jaenapaduHuzanuje u
pexuaparanuje TKMBa, Kao HITO je MPETXOAHO OMMCaHO, KopuilheHHu cy 3a 0ojeme KoJiareHa
oBoM MetojoM. IIpenaparu cy Hajupe ¢ukcupanu 15 MUHYTa y IMpEeTXOJHO 3arpejaHoM Ha
56°C bKyenosom pactsopy (emrs. Bouins solution, Sigma Aldrich). Hakon dukcanuje
npernaparu cy onpaHu y Tekyhoj Boju U 00jeHH CBeXe MpHUIpeMbeHUM pactBopoMm Weigert-
OBOT' XEMAaTOKCHJIMHA Kao INTO jeé MPETXOJHO ommcaHo. [Ipemapatu Cy 3aTuM HHTEH3UBHO
onpanu Hajupe 10 MuHyTa Y TeKkyhoj, a TOTOM W y JIecTUIOBaHO] Boau. [IpemapaTtu cy 3aTum
6ojern 10 munyta kucenum pykcuaom (enrit. Biebrich Scarlet Acid Fuchsin, Sigma Aldrich) u
OTNpaHu y JecTHiIoBaHO] Boau. [loTom cy mpemapaTé AuQepeHTOBaHH Yy PacTBOPY KOJU je
noOujeH MemameM jelHakuX KkoiaumdyuHa S5%-pactBopa  Qocdo-monubdaeHcke  (€HIJI.
Phosphomolybdic acid, Sigma Aldrich) u docdo-Tynrcruune Kkucenune (CHIIL
Phosphotungstic acid, Sigma Aldrich) 5 g0 10 munyra. 3atum ce mpenapaTs, TUPEKTHO Oe3
MIPETXOIHOT Tpamka, 00je 5 MuHyTa pacTBopoM IuraBor anunuHa (euri. Aniline blue Solution,
Sigma Aldrich). Hakon mpama y AeCTHJIOBaHO] BOAW mpenapatu ce audepeHtyjy y 1%-om
pacTtBoTy cupheTHe kucenmHe on 2 mo 5 mwuHyra. HakoH mpama, ypaheH je moctymak
JeXuaparaiuje, y B¢ U3MEHE 10 5 MUHYTA, PBO 96%-MM a 3aTUM H ariCOJyTHUM aJIKOXOJIOM,
HAKOH 4Yera je yCJICIWJIO MPOCBET/bHBamba Ipenapara 5 MuHyTa y Kcwioiy. Ha kpajy je Ha
TKHMBHE HCeYKe HaHeT KaHana 6an3aMm (Canada balsam, Centrohem, Cpbuja) N TpeKpUBEHH CY
NOKpOBHUM cTakinuma. Kpajwu pesynrar Oojema cy IulaBo mpebojeHa KoJlareHa BIIaKHa,
L[pBEHO MpebojeHa NMTOIUIa3Ma, JIOK ce jenpa 0Ooje upHo. HakoH 24-yacoBHOT cylema
npernapati Cy aHalM3MpaHd W YCIMKaHH Ha CBeTIOCHOM Mukpockomy (BX51, Olympus,

Japan).
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3.7.5. KBanTuukanuja u ckopupame

Kana je NAFLD y nuramy, TpEHYTHO TOCTOje [[Ba ITATOXHCTOJIONIKA CHCTEMa 0OJ0Bamba
Koja Cy y Impoj ymotpeOu. Mu cMo ce OoIydwid 3a Kopylrheme CHUCTeMa CKOpHpama U
kBaHTH(UKaMje Koju je mpemiokeH 2005. romune on crpane Kleiner-a u capagHuka.
Ckopupame je ypah)eHo 3a cBaKy N0OjeIMHAYHY XHCTOJIOUIKY KapaKTepUCTUKY U TO: CT€ATO3y,
OalloHMpame XenaToluTa, JoOynapHy wuHbuITpanujy u ¢udpo3y. CremeH crearoze ce
MpoIehYje CEeMUKBAaHTUTATHBHO, TIAPSHXHUM alllHyca ce JelH Ha TpehuHe, ma ce mpolemyje
MpoIeHaT mapeHxuMa koju je 3axBahen mpormecom; 0: no 5% (Hopmanno); 1: 5-33% (Gmara
cTearo3a); 2: 34-66% (ymepeHa crearo3a) wim 3. >66% (u3pakeHa creatosa). bajoHupame
XEMaTouTa TIOBE3aHO je ca NporpecujoM OOJeCTH U jelAHa e OJ HajBaXHHUJUX
MATOXHCTOJIONIKMX  KapaKTepUCTHKa  crearoxenarutuca. Ckopupame  OaloHHpaHUX
xernaronuTa je ypaheno Ha cienehu HauuH: (: Hema OaJOHHMpaHUX XEMaToOUuUTa; 1: MPUCYTHO
HEKOJIMKO OaJOHMpPaHUX XEMaToluTa;, 2: MPHUCYCTBO OaJOHUPAHMX XEMaTOIUTa H3PaKECHO.
Jlobynapuau uHUITpAT cacToju Ce O] MOHOHYKJIeapHUX henrja u 0OMYHO je OJaror creneHa,
JIOK je MPUCYCTBO M3PKECHH]eT HHPUITpATa Y KOpPENaIfju ca TEKUM OOJTHMKOM U MPOTPECU]OM
oonectu. Ckopupame noOymapHor wHuiTpara je ypaheno Ha cimenehm waumn: 0: Hema
unwmitpanuje; 1: mame ox 2 dokyca nHGUITpALKMje Y BUAHOM TOJbY, yBenu4dame 20 myta; 2
10 4 doxyca uHbUATpaNKje y BUIHOM I0JbYy, yBennyame 20 myra; 3: Bume ox 4 dokyca
uHpwITpanje y BUIHOM IM0Jby, yBenmuuamwe 20 myra. HMako mnpucyctBo ¢ubpose Huje
HEOIXOJJHO J1a OM ce MOCTaBMJa JHMjarHO3a CTEAaTOXEMaTUTHCA, BEHO NMPUCYCTBO yKa3yje Ha
MOTYhHOCT HacTaHKa KOMILTHKalKja U TeXy popmy 6onectu. Crkopupame ¢pudpo3se je ypaheHo
Ha cneaehu HauwH: 0: Hema npucyTHe (Gudpose; 1: npucyTHa nepucuHycouaaita Gpudposa; 2:
npucyTHa nepurnopTanHa ¢uoposa; 3: mpucytHa ¢pudpo3a umely nepunopranHux mpocropa
(,,bridging*“ ¢ubpo3a); 4: npucyrna 1mposa. [IpemiokeHn cUCTEM CKOpUpama Hajla3u ce Y
tabenu 2. JlomaTHo je KBaHTHU(MKanMja ypaheHa kopuinhemeM KOMEpLHjaTHOI Mporpama

ImageJ kojuM je u3padyHat mpoleHaT NapeHXuMa Koju je 3axBaheH crearo3om U Gpudpo3om.
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NAFLD CKOP CUCTEM

CTEATO3A

BAJIOHUPAEIHE
XEPATOLIMTA

JIOBYJIAPHA
NHOUJITPALIUJA

OUBPO3A

W~ O LWN—O ND—=O WN RO

: <5% napenxuma

: 5-33% napenxuma

: 34-66% mapenxuma
: >66% napeHxuma

: HUje TIPUCYTHO
: IPUCYTHO HEKOJIUKO
: U3PAKEHO

: HHje TIPUCYTHO

: <2 dokyca (yBenuuarmbe X20)
: 2-4 dpoxkyca (yBenuuame X20)
: >4 dokyca (yBeauuarmbe X20)

: Hema Guopo3e

: IPUCYTHA NEepUCUHycouaamHa pudpo3a
: MPUCYTHa nepunopraiHa Gpudposa

: mocrtoju ,,.bridging“ ¢ubposa

: IIIpo3a

Tabena 2. Cxop cucrem xkopumihen 3a kantupukauujy NAFLD.
(Kopurosano mpema: Kleiner DE. et al. Hepatology 2005; 41:1313-21.)
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3.8. UIMYHOXUCTOXEMUJA

NmyHoxucToxemujcko 0Oojeme mapadMHCKUX Hcedaka jerpe ypaleHo je kopumihemem
Mouse Specific HRP/DAB Detection IHC Kit (Abcam, Cambridge, UK) 3a 6ojeme CD68 u a-
SMA u Rabbit Specific HRP/AEC Detection IHC Kit (Abcam) 3a 6ojeme Gal-3 u IL-33, npema

IIPENOPYYEHOM IIPOTOKOJTY.

[Tapaduuckn wuceunu TKUBa jeTpe JeO/bMHE 5 UM Ha Kojuma je ypalheH nocTymak
nenapaguHU3aIMje U pexuaparainje TKUBa, Kao IITO je MPETXOJHO OMUCAHO, KOPUITNEHH CYy
3a MMYHOXHMCTOXEMHU]CKO Oojeme. HakoH 3aBpiieHor mnoctynka jAenapaduHuzalije TKUBHU
uceuny cy Hajupe kyBaHu 21 munyr y 10mM Na-nmutpaty, a HakoH Xjahema MHTEH3UBHO
ucnpanu Tpu nyra y PBS-y. Ha TkuBHe uceuke je nmotom goxaato 2-3 kanu Hydrogen Peroxide
Block-a ca nuibem ma ce MHAKTHBHIIE €HIOTCHE MIEPOKCHIa3e M HAKOH MHKyOamwuje 10 MuHyTa
Ha coOHO] TeMmmeparypH, mpernapaTy cy jaBa myra omnpanu y PBS-y. 3atum je Ha mpemapate
nonaro 2-3 kamu Protein Block-a koju je mocie 10 munyTa nHKyOaruje ucmnpa jeanom y PBS-
y. Ha TkuBHe uceuke cy nmotom moxaro 150 pl mpumapnor anturena (y pazonaxemy 1:200):
murmjer antu-muimjer CD68 (Abcam), mummjer antu-muimjer o-SMA (Abcam), 3eunjer
antu-mumujer Gal-3 (Abcam) u 3eumjer amtu-mmmmjer I1L-33 (Santa Cruz Biotehnology,
USA). CBa npumapHa antutena cy pactsopena y PBS-y ca 1% BSA. Hakon unkyOanuje ca
IpUMapHUM aHTUTeIMMa lh y BiaXkHO] KOMOpM Ha COOHOj TeMIepaTypH, Npemnaparu cy
ompanu 3 myra no 5 munyra y PBS-y ca 0,005% Tween-a (Tween-20, Sigma Aldrich). 3atum je
Ha TKUBHE HCeUKe Ha KojuMma cMo 60juiin CD68 u a-SMA, nunkyoupanu 30 MuHyTa Ha COOHO]
TeMIepaTypu Yy NpPUCYCTBY OHOTHHU3HUPAHOT KO3jeI AaHTU-MUILMjer aHTUTena (€HIJI.
Biotinylated goat anti mouse 19gG). Hakon mHkyOaiuje, npemnapaTd Cy ONpaHd 3 myTa mo 5
muHyTa Yy PBS-y ca 0,005% Tween-a. 3aTuM je Ha TKHBHE MceYke arutikoBana Streptavidin
Peroxidase-a koja je unkyOupana 10 muHyTa Ha COOHOj Temmeparype. HakoH ucmupama 3
nyra no 5 Munyrta y PBS-y, annukoBano je 2-3 xanu DAB pearenca mperxoaHo A00ujeHOT
nonasameM 20 ul DAB Chromagen-a y 1ml DAB Substrate-a. ITocie ucreka 6 Munyra, Bpeme
Koje je Omino nmotpebHo 1a ce 60ja pa3BHje, IpenapaTd cy UCHpPaHU TPH MyTa y JAECTHIOBAHO)]

Boau. Ha mpemapare Ha kojuma cy 6ojern Gal-3 u IL-33 je HakoH MHKyOammje mpuMapHOT
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aHTUTEJa M UCIHpama jaoaato 2-3 kamu cexkyHaapHor HRP- koHjyroBaHor aHTH-3e4Hjer
antutena (Rabbit Specific HRP conjugate) koje je uukyOmpano 30 MuHYTa Ha COOHOj
temnepatypu. HakoH mHKyOamuje, mpemapatu cy ompanu 3 myra no 5 muHyra y PBS-y ca
0,005% Tween-a u Ha npemnapare je goaato cyocrpat (AEC Single Solution). Iocne ucreka 10
MUHYTa, BpeMe Koje je Ouio notpebHo na ce 0oja pasBuje, MpenapaTy Cy UCIPaHU TPH IyTa Yy

JIECTUIIOBAHO] BOJM.

Hakon wucnupama, TKMBHM Hceulld Cy OOJEHHM XEMAaTOKCUJIMHOM 2 MHUHYTa, a 3aTUM
MHTEH3UBHO omnpaHu TekyhoM BogoM. OO0o0jeHM HcedllM Cy MOKPUBEHHM ca jJeIHOM Kallu
rurepona (CD68 u a-SMA) unu Bomenum memaujymoM 3a mokpuBame (Gal-3 m IL-33) u
MMOKPOBHOM JbycnuiioM. HakoH cymewa y Tpajamby oa 48h, MHTEH3UTET M aUCTpuOyIuja
0ojerba Cy aHAIM3UpPaHU W YCIMKaHW MoMohy cBeriocHor mukpockoma (BX51, Olympus,
Japan). bpoj nmo3utuBHEX henuja u3padyHanu CMO HakoH Opojama 10 pasmUuUTHX T0Jba,

kopuctehu mporpam ImageJ.
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3.9. AHAJIM3A EKCIIPECHJA TEHA Y TKHUBY JETPE METOIOM
KBAHTUTATUBHE JIAHYAHE PEAKIOUJE IIOJIUMEPA3ZE VY
PEAJIHOM BPEMEHY

3.9.1. U30o1anuja RNA u3 TKHBa jeTpe MuUIIa

N3onammja ykymnHe puboHykieonporenHcke kucenune (edri. Ribonucleic acid, RNA) u3
TKMBa jeTpe Mulla ypaleHa je ynorpeOboM TpU30J peareHca, Koju IpeacTaBba pacTBOp GpeHona
U TyaHWJUH M30THOILIMAHATa, a KOJUM ce pasrpalyje OMOJOLIKM MaTepujal U JEHATYpUILY

MIPOTEUHH.

Jleo m3omnoBanor TkuBa jerpe mumia (100 mg) je Hajupe MCEIKaH MakasWilama, a TOTOM
MOTIYHO MEXaHWYKH xoMoreHu3oBaH y 1 ml Tpusona (eurn. TRI Reagent® Solution, Applied
Biosystems, Foster city, CA, USA) momohy pydHor xomMoreHmzaropa. XOMOTEHAT j& IMOTOM
npebaueH y HoBe enpyBete Benmunne 1,5 ml (Eppendorf, Hamburg, Germany) uakyoupanu 5
MHHYTa Ha COOHOj TEMIIEpPATypH, a moToM Henrpudyrupad 10 muryra na 12000 rpm na +4°C.
VY cnenehem kopaky Ha cynepHarant je noaaro 100 ul 6pomxiopnponana (enri. 1-Bromo-3-
chloropropane, BCP, Sigma Aldrich), y3opiu cy motom 100po BOpTeKCOBaHH, HHKyOMpaHu 15
MHHYTa Ha COOHOj TEMIIEpPATYpH M NMOTOM LeHTpudyrupanu 20 munyra Ha 12000rpm na +4°C.
Hakon nentpudyrupama jacHO ce pas3jBajajy TpH cJioja, TOPHU MPOBHIHU CJIO]J, Y KOjeM ce
Hasazu RNA, 1omu y KojeM ce Haasze nporeruHu u npcreH DNA koju ce Hanasu usmel)y mux.
l'opwu mpoBugHU €710j je mpebaueH y HOBe enpyBere y koje je gomato 500 pl pacxnahenor
M30TIPIIWII ajikoxoJia yuMe je ypahena nperunuranuja RNA. Y3opiu cy 0iaro npomeniasu,
WHKYOMpaHu 15 MuHYTa Ha COOHOj TeMIlEpaTypd W TOTOM LEHTpUPYrHpaHH 8 MUHYTa Ha
12000 rpm na +4°C. Tanor u3 enpysera je omnpan aBa myra ca mo 1 ml pacxmaheror 70% etu
aJIKOXOJIa U MOTOM CYIIIeH 2 10 5 MUHYTa Ha COOHO]j TeMrepaTypu. TaJor je moToM pacTBOpEH
y BoauM Koja He caapku Hykiease (enru. Nuclease free wather, Applied Biosystems).
Konnentpanuja u mnpeunmhenoct RNA oxapehena je cnekTpooTOMETPHjCKH MepemeM
abcopOaniie Ha 260/280 nm kopumihemem anapata Eppendorf® Biophotometer (Eppendorf,

Hamburg, Germany).
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3.9.2. PeBep3na Tpanckpunuuja RNA y kommiementapany DNA

PeBep3Ha TpaHCKpHIIIUja MpeICcTaBiba Mpolec y kome ce jennonandyana RNA npenucyje y
komiuiemeHntapany DNA  (emrn.  Complementary DNA, c¢DNA). [Ilpoumec peBep3He
tTpanckpurnuuje ypahen je kopumrhewem kuta High Capacity cDNA Reverse Transcription Kit
(Applied Biosystems, Foster City, California, USA), npema ynyrcTBy npousBohaua. [Ipemnuc je
ypahen no cnenehoj npouenypu: 10 ul y3opka koju caapxu 2 pg ykynae RNA uzonioBane u3

jerpe uHkyOHupaH je ca 10 pl mactep Mukca.

Macrep MHKC je HalpaBJbeH Ha Jieay u caapkao je: 2 ul mydepa (RT Buffer), 0,8 ul ANTP
Mix-a, 2 ul xexcamepa (Random Hexamer Primer), 1 ul peBepsne tpanckpumraze (Multi
Scribe™ Reverse Transcriptase) u 3,2 pl Boze koja e campxu nykiease (Nuclease-free H.0).
VY emnpysete koje cy caapxaine RNA nmomar je mactep MUKC, calip)Kaj je JlaraHO MPOMEIIaH U
unkyoupan 10 munyra Ha 25°C, 3atum 120 munyTa Ha 37°C, MOTOM je peakiidja 3ayCTaB/beHa
rpejameM 5 munyra Ha 85°C u y3opuu cy motom oxiahennm na +4°C (Mastercycler® ep
realplex, Eppendorf, Hamburg, Germany). Osako no6ujena cDNA kopumihena je 3a

KBaHTU(HKAIH]y EKCIIPECHje TeHa.

3.9.3. KBanTudukamnuja ekcnpecuje reHa

MerooM KBaHTHTATHBHE JlaH4aHe peaknuje mnoiammepase (enrn. Polymerase Chain
Reaction, PCR) y peanrom Bpemeny (enri. Quantitative Real Time-PCR, gRT-PCR) mepeHa je
ekcrpecdja reHa o uHTepeca. Peakimja qRT-PCR je ypahena y Mastercycler® ep realplex
ammapary (Eppendorf, Hamburg, Germany) y 96-komopuum rtouama (Twin.tec. real time PCR
plates 96, Eppendorf). Boxymen ox 20 pl peakipoHe cmerie mo KoMopH, caapxao je: 2 pl
y3opka ¢cDNA, 10 pl macrep mukca (Power SYBR Green PCR Master Mix (2x), Applied
Biosystems), 2 ul cMmerie mapoBa mpajMepa 3a reH o1 HHTepeca (,, forward “ u ,reverse ) u 6 pl
BOJIE KoOja He caApku Hykiease. (DuHanHe KOHIEHTpalyje IpajMepa MPETXOJHO CYy
ONTUMH30BaHE 3a CBakH reH. [lnode cy motoM mpenensbeHe ONTHUYKOM aIXe3UBHOM (HOJIHjOM
(Masterclear real-time PCR Film, Eppendorf), uearpudyrupane 1 munyr ma 3000 rpm u
cmemireHe y qRT-PCR amapar (Mastercycler® ep realplex). Temneparypau npodun peakiyje
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qRT-PCR anapar 6uo je: 4 munyra Ha 95°C, 3atum 50 nukiIyca y Tpajamy of 1o 15 ceKyHau
Ha 95°C u mo munyT Ha 62°C. 3aTuM Cy ca [ubeM ojpehuBarma crienudUIHOCTH 1 UICHTHTETA
PCR npoaykra mojemieHn ycioBu 3a u3Boheme KpuBe Tombera (eHri. Melting Curve): 15
cekynau Ha 95°C, 15 cexynau Ha 60°C, 20 munyTa TemmeparypHor pacta u norom 95°C. Ecej

je pahen y amymimkaty 3a cBaku y3opak. llpajmepm 3a kopumiheHu 3a aMIUTH(HUKAIHA]Y

CEeKBEHIIe TeHa OJ1 HHTepeca MpuKa3aHu cy y tadenu (Tabemna 3).

Sense (5’ to 3°)

Antiense (5’ to 3’)

Procol.al GCTCCTCTTAGGGGCCACT CCACGTCTCACCATTGGGG
a-SMA ACTGGGACGACATGGAAAAG CATCTCCAGAGTCCAGCACA
CDl1c ATGGAGCCTCAAGACAGGAC GGATCTGGGATGCTGAAATC
F4/80 TGCATCTAGCAATGGACAGC GCCTTCTGGATCCATTTGAA
CCL2 CAGGTCCCTGTCATGCTTCT GTCAGCACAGACCTCTCTCT
NLRP3 AGCCTTCCAGGATCCTCTTC CTTGGGCAGCAGTTTCTTTC
Caspase 1 AGATGGCACATTTCCAGGAC GATCCTCCAGCAGCAACTTC
IL-1P TCTTTGAAGTTGACGGACCC TGAGTGATACTGCCTGCCTG
IL-6 TCCATCCAGTTGCCTTCTTG TTCCACGATTTCCCAGAGAAC
TNF-a CCACATCTCCCTCCAGAAAA AGGGTCTGGGCCATAGAACT
TLR4 CGCTTTCACCTCTGCCTTCACTACAG ACACTACCACAATAACCTTCCGGCTC
CD14 AGGGTACAGCTGCAAGGACT CTTCAGCCCAGTGAAAGACA
Nox2 CGGTGTGCAGTGCTATCATC GCTCTCCTTTCTCAGGGGTT
P22phox CCTGCSGCGATAGAGTAGGC TCATGGGGCAGATCGAGT
P47phox ATGACCTCAATGGCTTCACC CTATCTGGAGCCCCTTGACA
P67phox CTATCAGCTGGTTCCCACGA GCAGTGGCCTACTTCCAGAG
IL-33 TCCTTGCTTGGCAGTATCCA TGCTCAATGTGTCAACAGACG
ST2 GCAATTCTGACACTTCCCATG ACGATTTACTGCCCTCCGTA
IL-13 CCTGGCTCTTGCTTGCCTT GGTCTTGTGTGATGTTGCTCA
TGF-B ATACAGGGCTTTCGATTCAGC GTCCAGGCTCCAAATATAGG
ChREBP CTGGGGACCTAAACAGGAGC GAAGCCACCCTATAGCTCCC
LXR-a ATCGCCTTGCTGAAGACCTCTG GATGGGGTTGATGAACTCCACC
LXR-B AAGCAGGTGCCAGGGTTCT TGCATTCTGTCTCGTGGTTGT
CREBP-1c GGAGCCATGGATTGCACATT GGCCCGGGAAGTCACTGT

PPAR-y

CCCAATGGTTGCTGATTACAAA

GAGGGTGTTAGAAGGTTCTTCATGA
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Abca-1 CGCAGTGACCAGAAAACAATGTG TATCAATGAGGCAAGGGTGTGG
Cd36 TCCAGCCAATGCCTTTGC TGGAGATTACTTTTTCAGTGCAGAA
FAS AGAGATCCCGAGACGCTTCT GCCTGGTAGGCATTCTGTAGT
CPT1 AACCCAGTGCCTTAACGATG GAACTGGTGGCCAATGAGAT
DAGT1 ACCGCGAGTTCTACAGAGATTGGT ACAGCTGCATTGCCATAGTTCCCT
DAGT2 AGCTGGTGAAGACACACAACC TGATGATAGCATTGCCACTCC
B-actin AGCTGCGTTTTACACCCTTT AAGCCATGCCAATGTTGTCT

Ta6esa 3. [Ipajmepu kopuuthenu 3a qRT-PCR ananusy.

Komnapatusaom Cr (enri. Cycle treshold, Cr) metomom (AACT) ompeljyje ce penaruBHa
KBaHTHU(UKAIM]a €KCIpecHje IMUJHPHOT T'eHa Y OJHOCY Ha eKCIpecujy pedepeHTe KOHTpOJIE.
HuBo excripecuje aHaTM3WpPaHUX TeHA HOPMAIM30BaH j€ Y OJJTHOCY Ha HUBO SKCIpecHje TeHa 3a
B-akTHH Kao pePEpeHTHOr TEeHa JETEKTOBAHOT Yy HIACHTUYHOM Y30pKy. Kao kammbpartop
n3abpaH je jemaH y30paK W3 KOHTPOJHE Tpyle KOoju je OMo HajupuOIMKHHUJU CPEIHO]
BPEIHOCTH CBUX y30paKa KOHTpOJHE rpyne. KoHayaH pe3ynaTar u3padyHaH je y pellaTHBHHM
jemuuuiam kao N-myta (enra. Fold change) y oamnocy ma kammOpatop mpema cienehoj
JeTHaYMHHU.

— n —AACT
NysopKa - 2

AACT = ACTygopKa - ACTK&J’IH6paTOpa
ACTy30pKa = CTysopKa - CTB-aKTHHa
ACTKaum6paT0pa = CTKanH6paTopa - CTB-aKTHHa

70




Ynoea eanexmuna-3 y pazeojy cmeamoxenamumuca u pubpose jempe

3.10. KYJITYPA IIEPUTOHEA/THUX MAKPO®AT' A

3a ucniutuBame excrpecuje ST2 monexyna u 1L-33 3aBuche npoayknmje 1L-13 xopunrhene
cy angxepeHtHe nepuroHeanHe hemuje. [leputoneanne henuje no0MjeHE Cy M3 TEPUTOHEATHOT
ucrupka ca 10 ml xmagHor PBS-a xoju je campxkao 3% FBS-a. M3onoBane henmje cy
npebauene y emnpysere on 15 ml, nenrpudyrupane 10 munyra Ha 1500 rpm Ha CcoOHOj
TeMmrneparypu W 3atuMm pecycrieHgoBane y DMEM-y (enurn. Dulbecco’s Modified Eagle
Medium, Sigma Aldrich, DMEM) ca 10% FBS-a. henuje cy moToM MOCTaB/beHE y CTaKJICHE
IMerpu mosne (enri. Petri dish) 2h na 37°C y armocdepu ca 5% CO, y unky6aropy. ITo ucreky
MHKyOaluje, HeaJxepeHTHe henuje cy oAcTpameHe NaXJbUBUM UCHIHpameM ca TormMm PBS-
oM. AnxepeHTHe henmje Cy OJIBOjeHE CTpyrameM y3 MOMOh CHJIMKOHCKE Tyme, ONpaHe W
pecycriengoBane y kommieTHoM menujymy (DMEM ca 10% FBS-a, 2mM L-rnyramuna,
100IU/ml nmenunmunuaa G u 100 pg/ml crpentomuimua). Hakon Opojama, hemmje cy
IOCTaBIbCHE y KYITYpy y Iutoue ca 24 Oymapa (5 x 10° hemmja mo 6ymapy) Ha 37°C y
atMocdepu ca 5% CO; y unkyOaropy. henmje cy morom cTumynucaHe ca pas3iMuUTUM
koHreHTpamujama IL-33 (20, 50 u 100 ng/ml) y tpajamy 48h. Hakon nnkyOanuje Ha henujama
je onpehmuBana excmpecuja ST2 momekyma u IL-33 3aBuchHe npoaykumje IL-13 metomom
MPOTOYHE LUTOMETPHjE, a y CcylnepHaTaHTuMa je oxapehuBana koHueHtparuja 1L-13 ELISA

METOOM.
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3.11. CTATUCTHYKA OBPAJIA TIOJATAKA

[Momanm cy aHanu3upaHu KopuimhemeM cTaTHCTHYKOT mporpama SPSS Bepsmja 13. ITlpe
cTaTucTHyke oOpaje mojaraka MCIHTaHA je MPAaBHIHOCT pacrojene A0O0MjeHUX BPEIHOCTH.
Axo je Opoj BpeanocTr 6uo Mamu o 50 3a poBepy cmo kopuctriau Shapiro-Wilk tecr, a 3a
y3opak Behu o1 50 kopuctrin cmo Kolmogorov-Smirnov tect. YKoiInuko Cy BpeIHOCTH UMaJIe
MPAaBUJIHY PACIOIEy KOPUCTHIIM cMO Tapamerapcku Students-os t Tect, 10k cMoO y ciaydajy
HEMpaBUJIHE pacrojiesie KOpUCTHIM Hemapamerapcku Mann-Whitney-es Tect. Pesynratu
eKCIIepUMEHAaTa Cy M3PaXXCHH Kao cpejiba BpeaHOCT +/- cTaHmapaHa rpeimka (enrit Standard
error, SE). 3a cTaTUCTHYKK 3HA4YajHy pa3jiMKy y J0OMjeHMM BpeaHocTMMa u3Mely rpyma
KOPUCTUIIM CMO JIBa HUBOa ctaTtuctuuke 3HadajHoct p<0.05 m p<0.01. JoOujenu pesynratu

Cy pHKa3aHu TaberaapHoO U rpaUyKy.

72



Ynoea eanexmuna-3 y pazeojy cmeamoxenamumuca u pubpose jempe

4. PE3YJITATH

4.1. ABJIAIIMJA TEHA 3A TAJIEKTHH-3 YBP3ABA HACTAHAK
I'OJASHOCTHU Y MUILIEBA HA IYT'OTPAJHOJ HCXPAHU BOT'ATOJ
MACTHMA

Ca mu/beM J1a ce HMCINWTa yTUIAj TajieKTHHAa-3 Ha pa3Boj rojasHoctu u tum 2 diabetes
mellitus-a, mumeBn AeUIMjEHTHU 3a TAIEKTUH-3 Ka0 M KOHTPOJHH MUIICBH JMBJBET COja
C57Bl/6 xpamweHun cy XpaHOM ca BHUCOKUM cajapkajeM mactu (60%) wnm crangapaHOM
naboparopujckoM xpanoM (10%) y Tpajamy oxa 24 Henespe. CBe BpeMe Tpajarba eKCIIEPUMEHTA,
KUBOTHEE Cy UMasie CI000aH MPUCTYN XpaHU U Bojau. CBake 4eTBpPTE HeEZeJbe, O] MOYeTKa
eKCTIepUMEHTa, MepeHO je yBehame TelecHe TeKHWHE MEPEHEM CBaKOT T0jeIMHAYHOT MHIIIA.
Hakon 24 nHenespe, XpaHa ca BHCOKHM CaJpkajeM MAacTH y OJHOCY Ha CTaHIApAHY XpaHy
noBena je mo nmoBehama TemecHe Mace y 00a reHTHIa, U3paKeHa Kao YKYITHA TeJIeCHA TEKUHA
Ha Kpajy eKCIIEPUMEHTa M TOpacT TeJIeCHE Mace y TpaMHMa Yy OJHOCY Ha TOYETHY TEIeCHY
TSKUHY. LGALS3™" mumesn Ha HUcxXpaHu Ooratoj MacTuMa Cy HMMajld 3HadajHO yBehame
TeJecHe TeXWHE y oaHocy Ha WT wMwuimieBe Ha HWCTO] McXpaHH. VMHTepecaHTHO je na Cy
LGALS3" mumesn na CTaHJapJHO] MCXpaHW WMajJd 3Ha4yajHO Behy TenecHy Macy kKao

opacT TejiecHe TeXUHEe y ogHocy Ha WT muieBe Ha ctanaapaHoj xpanu (Tabena 4).

WT WT LGALS3"™  LGALS3"

CHOW HFD CHOW HFD
Tenecna texxuna (rp)  28.01+#0.5  31.1+1.12° 29.6+0.86"  39.5+1.51*"
opact Texuse (Ip) 6.13+0.33  9.54+1.02" 7.91+0.97"  17.7+1.83*
Yiynuu VAT (rp) 0.45+0.02  1.21+0.22* 0.56+0.08  2.81+0.33*

Ta6ena 4. Iloehana Tenecna texnna LGALS3” MumeBa nakon 24 nexebe Ha AYTroTPajHOj MCXPaHH ca
BHCOKHM caJp:kajeM MacTH. TellecHa TeXHHA eKCIIepIMEHTATHHX KHBOTHE,A MEPEHA je CBake 4 HeIesbe TOKOM
Tpajama excrnepuMeHTa. KonuunHa yKyHNHOT BHCIEPAJIHOI AJWIO3HOT TKHBA HM3MEPEHa je HaKOH >KPTBOBamba
KHUBOTHIbA TI0 MCTEKY 24 Helesbe CIIEIMjATHOr peXnMa HcxpaHe. M3MepeHe BpEIHOCTH TeleCHE TEXHHE U
YKYIHOT BUCLIEPATHOT MACHOT TKMBa Cy MpUKa3aHe Kao MojeIMHAYHe BPETHOCTHU 32 CBAaKOr MuIIa. [IpencraBibeHn
pe3yTaTH Ba eKCIepHMEHTa, N=5-7 KHBOTHEbA 110 TPYIIH, cpemba Bpeanoct + SE, “p<0.05, 'p<0.01, vs. CHOW;
¥ p<0.05, ¥ p<0.01 vs. WT.
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JloOujern pe3ynTaTH MOKa3yjy Ja Yy OJACYCTBY TallekTMHa 3 Hactaje yOp3aH pa3Boj
roja3HOCTH KaKO Ha XpaHU Ca BUCOKUM CaJip)KajeM MAacTH TaKO W Ha CTAHAApIHO] MCXPaHH.
OBo momaTHO MOTBphyje W TMOJaTak Ja Ccy LGALS3” mumesn Ha CTaHJIAPJIHO] MCXPaHH
UMali 3HauajHO Behy TenecHy Macy Kao W MopacT TelieCHe TeKuHe y oaHocy Ha WT Muiese

HaKOH 24 Henesbe oJ1 moueTka excriepuMenTa (Tabena 4).

l'ojazHOCT je XpOoHWYHO 000JbE€HE KOje KapaKTepHIlle JEeTOHOBAkEe MACHUX Hacjara y
OpraHu3My Ipe CBera BUCLEPaIHOI MacHOI TKMBA, 4uje yBehawme MMa Beoma OUTHY YJOTy Y
HAaCTaHKy KOMIUIMKaluja. Y MHIIEBAa j€ BHCLUEPATHO MAacHO TKHUBO JIOKQJIHW30BAHO Y
MEPUTOHAATHUM ¥ TIEpUpPEHATHUM jenonMa. Hakon 24 Henesbe CIENUjATHOT pPeXHMa
UCXpaHe, KUBOTUHE CY KPTBOBAHE M M3MEpPEHa je YKyITHA Maca W30JIOBAaHOT MAaCHOT TKHBA W3
MepUTOHEATHE IIYIIJbMHE. YOUYEHO je JIa je XpaHa ca BUCOKHM CaJpkajeM MacTH JIoBela J0
MopacTa KOJMYMHE BHCIEPATHOT MACHOT TKMBa y 00a T€HOTHIA Y OJHOCY Ha CTaHAapIHy
ucxpany (Tabena 4). Takohe je mokazaHO Ja je KOJMYMHA BHCIIEPATHOT MAacCHOT TKHBa Yy
LGALS3" mumesa Ha JIUJETH ca BUCOKUM caJip>KajeM MacTu 3HadajHo Beha y omnocy Ha WT
MHUIIIEBE HA UCTO] UCXpaHHU, pHKa3aHo y rpamMuma (Tabena 4) kao ¥ MPOIEHTYATHO y OJTHOCY

Ha tejecHny Texuny (Cnuka 1).
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Cauxa 1. Ilopehana TeqecHa TeXKMHA M KOJMYMHA BHCHEPATHOI AJWINO3HOI TKHUBA LGALS3” mumesa
HAKOH 24 He/leJbe HA MCXPAaHH €A BHCOKHM Cajip:KajeM MacTH. Perpe3eHTaTHBHE CIIMKE MUIIEBA U YKYIHOT
BHCIIEPAIHOT MAacHOT TKHMBa M30JIOBAaHOT HaKoH 24 Hele/be UCXpaHe ca BUCOKMM cajapkajeM Mactu. [lopact
TEJIECHE TEeKUHE Kao M IMPOIIEHAT BUCLEPAIHOI MAaCHOT TKMBA Yy OIHOCY Ha TEJIECHY TE&XHMHY HAKOH 24 Hejesbe
CHELUjaJJHOr peXuMa ucxpaHe. [IpencraBibeHH pe3yiTaTH JiBa EKCIepUMEHTa, n=5-7 >KUBOTHIbA IO TPYIIH,
cpenma BpenHoct + SE, *p<0.05, **p<0.01.

CBe BpeMe Tpajamba €KCIepUMEHTa, IPOCeYHa KOJUYMHA XpaHE yHETa HEAEJbHO HHUje Cce

CTaTUCTHYKHU 3Ha‘lajH0 Pa3IMKOBaJIa I/ISMChy JBa '€HOTHUIIa MHUIIICBA HA I/ICTOj HCXPaHU.

4.2. ABJIAIIMJA T'EHA 3A TAJIEKTHUH-3 YBP3ABA HACTAHAK THUII
2 DIABETES MELLITUS-A ¥ MHHIEBA HA JAYI'OTPAJHOJ
NCXPAHU BOT'ATOJ MACTHUMA

[lehepna Gonect T 2 NpeAcTaBiba CTakbE XPOHUUHE XUIIEPIIIMKEMHU]je KOJy KapaKTepHILy
cieaehu marodusmnosomku nopemehaju: pe3aucTeHja Ha UHCYJIUH y nepudepHuM TKUBUMA,
nopemehaj cekperyje HHCYJIMHA y MTAHKPEACHUM OCTpBIMMa Kao M MoBehaHa IiTyKOHeoreHe3a
y jerpu. ToxoM Tpajama eKcrepuMeHTa NpaheHu cy MapaMeTpu TJIHKOperyjiauuje H To
TJIMKEMHja HallTe MEpeHa HAKOH YeTBOPOCATHOT TJIaJI0oBamba Kao M CepyMCKa KOHIIEHTpaluja

HWHCYJIMHA HAIlITC MCPCHA HAKOH 24 HEOCIBEC cneunjanHor pPCKUMa UCXPAHC.
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I'ojazan LGALS3™" mumesn Cy MMajH 3HauyajHO Behe BPEOHOCTH TIIMKEMHjE HAIITe Y
onHocy Ha WT MmuleBe Ha UCXpaHH ca BUCOKHM CajpKajeM MacTu HakoH 24 Hexaesbe. Baxny
yIIOTY TaJeKTHHA-3 y OYyBamka XOMEOCTa3e IMpoleca IIIMKOPEryalrje 101aTHO je MOTBPIHIa
YUIBCHULIA Ja CYy LGALS3” mumesu na CTaHJAPHO] WCXpaHW HWMaJM 3Ha4YajHO Behe

BPEIHOCTH TIMKeMuje HamTe y ogHocy Ha WT mumieBe Ha uctoj ucxpanu (Tabena 5).

WT WT LGALS3" LGALS3™
CHOW HFD CHOW HFD
[nukemuja Hamre (mmol/L)  7.1640.27  7.34+0.21 8.79+0.31*  10.67+0.36*"
Wncymun Hamrre (ng/mL) 0.36+0.16  0.36x0.12 0.39+0.06 1.87+0.19""
HOMA-IR 1.04+0.08  1.52+0.39 4.39+0.89"  8.65+1.87""

Ta6eaa 5. LGALS3” MumeB: Ha MCXpaHH ca BHCOKHM cajpiajeM MACTH pPasBHjajy HHCYJIHMHCKY
pe3ucrennujy n nopemehaj y rnmkoperymnamuju. ['nukemuja HamTe MepeHa je cBake 4. Hele/be TOKOM Tpajarba
excriepumenta. LGALS3” MumieBn Ha HCXpaHu ca BUCOKHM cazpkajeM MacTi uMajy Behe BpeIHOCTH TIIMKEMHU]e
u uHCynuHemuje Hamre y nopehewy ca WT xuBoTHIAMa Ha MCTOM PEXKHUMY MCXpaHe HakoH 24 Hexesbe. Ha
OCHOBY BpEIHOCTH TIiMKeMuje u wuHCyniuHemuje wu3padyHat je HOMA-IR koeduiujeHT WHCYIHHCKE
pesucrenrmje. LGALS3” MuimeBn Ha ncxpanu ca BHCOKHM caapyajeM MacTH uMajy Behe Bpexnoctn HOMA-IR
y nopehemy ca ocranuMm eKCIepUMEHTATHUM rpynama. [IpencraBibeHH pe3yaTaTH [OBa EKCIepHMEeHTa, n=5-7
JKHBOTHIbA IO TPYIIH, Cpeiba BpeaHocT = SE, #p<0.05, *p<0.01, vs. CHOw; 1 p<0.05, ¥ p<0.01 vs. WT.

WHTepecanTHO je 3amaxkame Ja je U3MepeHa BPeTHOCT TIMKEMHI]je HAITe Onjla CTATHCTUYKH
3HavajHO Beha y TojasHuX LGALS3™ y ogHocy Ha WT mumese Beh y 4. Hefe/bu HaKOH

unaykiuje 6oaectu (8.86 + 0.36 vs. 7.20 £ 0.28 mmol/L, p=0.006).

WNucynuHCKa pe3ucTeHIMja Urpa BeoMa BaxHy ylnory y Hactanky DMT2 u xpoHHUHUX
KOMIUIMKaIMja. Y OJroBOpy Ha MHCYJIMHCKY PE3UCTEHILIM]y HacTaje KOMIIEH3aTOpHO yBehame
Mace MaHKpeacHUX ocTpBala u nopact ¢yHkuuje B-henuja g0 TpeHyTka kama [-henuje Buie
HE MOry Jla KOMIICH3Yjy UHCYJIMHCKY pEe3MCTeHIM]y KaJa HacTaje MporpecuBHa

uHCcybunujenyja B-henuje koja ce MaHupecTyje HeJOCTATKOM MHCYJIMHA.

Bpeanoctu HOMA-IR uHaekca cy mokasaine U3pakeH CTENeH HHCYINHCKE PEe3UCTEHIINje Y
LGALS3™ y nopehemy ca WT mumeBnMa Ha ucxpanu Ooratoj mactuma. C o63upom Ha Beh

MIOMEHYTY yJIOTY TraJIeKTHHA-3 y Mpolecy TIIMKOperynaiuje, youeHo je ia LGALS3” mummesn
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Ha CTaHJApAHOj UCXpaHU uMajy 3HavajHo Behe BpenHoctn HOMA-IR nnzaekca y nopehemy ca

WT mumeBnma Ha CTaHAapAHO] AujeTn HakoH 24 Henesbe (Tabena 5).

4.3. IOBERAHE CEPYMCKE BPEJIHOCTH JIMIIMJA Y LGALS3”
MHUHIEBA HA IYTOTPAJHOJ HCXPAHU BOT'ATOJ MACTHUMA

WHcynuHCKa pe3UCTEHIIMja cMaTpa ce KJbYYHHMM MEXaHM3MOM 3a HacTaHak nepudepHe
JUIOJU3€E U TM0jayaHor JONpeMama CI000IHUX MAacHUX KHCEIUHA Yy JeTpy Kao M 3a IojayaHy

CUHTE3Y MaCHUX KUCEJIMHA U TPUTIUIEPUIA Y CaMO] JETPH.

Hakon 24 Hemes/be CHENMJjaTHOT PEKHMA HCXpaHE aHAIM3UPAH je JUNUJIHH CTaTyc
eKCIIEPUMEHTATHUX KUBOTHHa oJpehuBameM KOHIIEHTpalje YKYIHOT XOJecTeposia u
Tpuriauuepuaa y cepymy. JloOujeHu nojanu cy nokasanu ja o0a reHoTUIa MUIIeBa Ha AUjEeTH
ca BHCOKMM caJpkajeM JMINHJIa HMajy 3HadyajHo Behe cucTeMcke BpEAHOCTH YKYIHOT
XOJIECTepoJia y OJHOCY Ha MHIIIEBE Ha CTaHIAp/HO] WcXpaHH. JlomaTHO LGALS3™" mumesn
KOjU Ccy OWJIM Ha JMjETH ca BUCOKHMM CaJip)KajeM MacTH HMMalld Cy 3HadajHO Behe BpemTHOCTH
YKYIHOT XOJIECTepoJia Kao U Tpuriuuepuaa y ogHocy Ha WT mumieBe HakoH 24 Henesbe

(Tabena 6).

WT WT LGALS3™ LGALS3™"
CHOW HFD CHOW HFD
Xonecrepon (mmol/L) 3.18+0.17 4.76+0.13* 3.40+0.16 5.96+0.22%
Tpurmunepuan (mmol/L) 1.34+0.07 1.35+0.09 1.48+0.11 1.74+0.07"

Ta6ena 6. LGALS3” mumeBn Ha McXpaHm ca BHCOKHM CaJpiKajeM MACTH pa3sBHjajy XHIepIHNHIeMHjy.
JInmmoan npodun ypalheH je HakoH 24 Heesbe CIEIHjalTHOT PeKUMa HCXpaHe. LGALS3™" mumesn na HCXpaHU ca
BHCOKHM caJjpXajeM MacTd uMajy Behe BpeqHOCTH YKYITHOT XOJIecTepoia M Tpurimiepuna y mopehemy ca WT
MUIIEBUMa Ha HUCTOM peXUMY HcxpaHe. [IpencraBibeHH pe3ynTaTH IBa EKCIIEPHMEHTa, N=5-7 XHUBOTHHEA IO
rpymu, cpeamsa Bpemnoct + SE, #p<0.05, “p<0.01, vs. CHOW; " p<0.05, ¥ p<0.01 vs. WT.
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44. MIOBERAHA HHOUITPALMNIJA JEHAPUTUYHUX REJINJA U
HNPOUHO®JIAMATOPHUX MAKPO®AT'A Y BUCIHIEPAJTHOM MACHOM
TKUBY LGALS3” MHUIIEBA HA AYT'OTPAJHOJ NCXPAHU BOT'ATOJ
MACTUMA

Hakon 24 wHenmesbe CHENMjaTHOT pEeXHMMa HCXpaHE W3 EKCIEPUMEHTAIHUX >KUBOTHHA
M30JI0BaHA je CTpoMajHa BacKyinapHa (Qpakiuja henwja W3 BUCHEPATHOT MAacHOT TKHBA.

[IpucycycTBo u npupoja uHGpIaMalje HICIUTUBAHU Cy METO/IOM IPOTOYHE LIUTOMETPH]E.

LGALS3" muwesn KOjU Cy OWJIM Ha JIMJE€TH Ca BUCOKUM CaJIpKajeM MAacTH UMayii cy Behy
KOJMYHMHY BHCIIEPAIIHOT MAacCHOT TKHMBa Kao W TMoBehaHy HHPHITPANH]y JACHIPHTHIHUX
henujama n mponHpIamaropHuM Makpodarama. MuIieBu ca MUbAHOM JIEJICIH]jOM TaIeKTHHA -
3 umanu cy Behy 3actymsenoct ykymanx CD11c” kao u CD11c¢'F4/80° nennputiynnx hemuja
y ogaocy Ha WT muieBe HakoH 24 Heae/be MCXpaHe ca BUCOKMM cajapikajeM mactu (Crmka
2A). TlponeHTyanHa 3acTyIJBEHOCT NPOUH(IAMAaTOPHUX Makpodara, AehUHHUCAHUX Kao
Tpoctpyko mnosutusre F4/80°CD11c'CD11b" hemmje, Guna je 3nauajuo Beha y LGALS3™
mumeBa y mnopehemy ca WT wmumeBnma Ha wucxpaHu Ooraroj mactuma. JlomaTHo,
npouHQIaMaTOpHE F4/80" Makpodare, Ousie cy 3acTylUbeHH]e Y BUCIIEPATHOM MAaCHOM TKUBY

rojasHux LGALS3™ y nopehemy ca WT mumreuma (Ciuka 2b).
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Cauxa 2. IloBehana 3acTymbeHOCT [eHApPUTCKMX henuja u npouHpaamaTopHux Makpodara y
BHCLIEPAJTHOM MACHOM TKHBY LGALS3” mmmeBa ua HCXpPaHH ca BHCOKHM cajJp:KajeM MAacTH.
MoHonykneapHe henuje W300BaHe M3 CTPOMallHE BacKylapHe (pakiuje BHUCLEPAIHOI MAaCHOI TKHBA
aHAJIN3UpaHe Cy METOZOM IIPOTOYHE LUTOMeTpHje. [Ipuka3aH je ancoayTHH Opoj U MPOLEHTYaIHa 3aCTYIJbEHOCT
henuja y MOHOHyKiIeapHOM HHQWITpaTy ca penpe3eHTaTMBHUM IuiotoBuMa. (A) Jennputnune henwuje (B)
IpoundnamaTopre Makpodare: TpocTpyko nosutusre F4/80°'CD11c'CD11b" u F4/80™ hemuje. IpencraBibenn
pe3yaTaTu ABa eKCIEepUMEHTa, N=>5-7 >KUBOTHA IO TPYIIH, Cpeamba BpenaHocT + SE, “p<0.05

4.5. IOBERAHA HWHOWITPAIIMJA T JIUMOOIOUTHUMA VY
BUCIHEPAJIHOM MACHOM TKHUBY LGALS3” MHMIIEBA HA
AYT'OTPAJHOJ HCXPAHU BOT'ATOJ MACTUMA

C 063upom aa henuje credeHOM UMYHCKOT OATOBOpa Urpajy jako OMTHY yJIOTY Y HaCTaHKY
uH(pIamaluje ¥ UHCYJUHCKE PE3UCTEHIIUje Y cKiomny rojaznoctd 1 DMT2 ucnutuBanu cmo

34CTYIIJbEHOCT OBUX heHI/Ija Y BUCLIEPAJTTHOM MACHOM TKUBY.

Hcxpana ca moBehaHum caapkajeM MacTh HakoH 24 Helejbe JOBeda je J0 TopacTa
. +

KOJIMYMHE MAacHOT TKUBa wTO je Owno mpaheHo u Behom 3actymbenomhy ykynmaux CD3
nuMQoIHTa Kao U CD4" auMQOLIUTa Y OJHOCY Ha eKCIIEpUMEHTAITHE KUBOTHILE KOje Ccy Oue
Ha crafapaHoj ucxpanu (Cruka 3). 3actymsenoctr CD3'CXCR3" numponute, 6una je Beha y

LGALS3" mumesa y onHocy Ha WT MuieBe Ha MCXpaHH ca BUCOKHM CaJp)KajeM MacTH.
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l'ojazau LGALS3” mumesn umanu cy Behy 3actymsenocr CD8” mmmdormTa y ofHOCY Ha
KHUBOTUTHIbE KOje Cy XpameHe CTaHJapJHOM XpaHOM Kao u y mopehemy ca rojasaum WT
mumesuma (Cnuka 3) . JlogaTHo, mokasamu cMo aa je omaoc CD8/CD4" mumdonuta 610
CTaTUCTHYKU 3Ha4ajHo Behw y LGALS3"" mumesa y ogqHocy Ha WT MuIIeBe Ha UCXpaHU ca

Brucokum cazapkajem mactu (0.39 + 0.05 vs. 0.26 £ 0.017, p=0.014).
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Cauxa 3. IloBehana 3acTyn/beHOCT JUM(OLUUTA Yy BUCHEPATHOM MACHOM TKHBY LGALS3” mumesa na
HCXPAaHH ca BHCOKMM cajJp:kajeM MacTH. MoHOHyKjIeapHe heiuje H30JI0BaHE M3 CTpOMAajHE BacKyllapHe
¢dpakuyje BHCLEPaIHOI MAaCHOI TKHBA AaHAIM3UPAaHE Cy METOAOM IpOoTouHe ImTomerpuje. [Ipokazana je
arncoiytHu Opoj ykynaux CD3+, CD3+CXCR3+, CD4+ u CD8+ numdonunra y MOHOHYKIICAPHOM HH(HITPATY.
[IpencraBibeHN pe3yaTaTH ABa EKCIEPUMEHTa, N=5-7 >KUBOTHIA IO TPYNH, cpenma BpeaHocT + SE, "p<0.05,
“p<0.01.

4.6. IIOBERAHA EKCIIPECHJA TAJIEKTUHA 3 Y JETPH
NHAYKOBAHA JE JAYI'OTPAJHOM JUJETOM CA BHCOKHUM
CAAP/KAJEM MACTH

V3umajyhu y 003up 3HauajHy yJory rajekTuHa-3 xao perenrtopa unctaya 3a AGE u ALE y
MeTa0OJMYKUM aOHOPMAJTHOCTHMA, Ka0 M HErOBE 3HAYajHE yJOre y peryiauujd UMYHCKOT
0JIroBOpa M mpoleca (pudpo3e, UCIUTAHA je eKCIpecuja OBOT MoJieKyia y jerpu WT xKuBoTHHba

Y 3aBUCHOCTHU OJ] UCXPAHC.

MeTooM HMMYHOXHMCTOXEMHUJCKOT Oo0jera TaJeKTHHa-3 y jeTpu IMoKazaHa je nosehaHa
eKCIpecHja y MUIIeBa Ha JUJETH ca BUCOKUM cajpKajeM MacTH y nopehemy ca MUIIeBUMA Ha
CTaHJAp/AHOj UCXpaHU. XeMaTOUUTH HUCY OWIIM MO3UTHBHU Ha rajeKTHH-3. henuje mo3utuBHe
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Ha TaJIEKTUH-3 10 MOP(OJIOTHjU OATOBapajy Makpodarama u JOKJIM30BaHE Cy y TPaHyJIOMUMa

nepunopraiHux npocropa (Cnuka 4).
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Cauxa 4. IloBehana excnpecuja rajektuna-3 y jerpu WT KMBOTHH-2 Ha HCXPAHHU €A BUCOKHMM CaJipiKajeM
MacTH. MeToioM MMYHOXHCTOXEMHJCKOT OOjera rajJeKTHHA-3 y jeTpu Noka3aHa je moBehaHa ekcrnpecuja oBor
MOJIEKYyJIa Y MHIIIEBA Ha MCXPaHH ca BUCOKHMM caJpXKajeM MacTH y mopeljemy ca KHBOTHH-aMa Ha CTaHJap/HO]
UCXpaHH, Kao U perpeseHTaTnBHE ciuke (yBenandame x100). [IpeacraBibeHn pe3yaraTu JBa ekcriepuMenTa, n=>5-7
KHBOTHE-A 10 IPYITH, cpemba Bpeanoct + SE, ~p<0.01.

4.7. ACXPAHA CA BUCOKHUM CAJIP’KAJEM MACTHU JTOBEJIA JE 10
U3PAKEHUJE CTEATO3E Y LGALS3” MUILIIEBA

OcHOBHa XUCTOJIOIIKAa KapaKTEpPUCTHUKA HEAJKOXOJIHE MacHe 00JecTH jeTpe caapikaHa je y
caMOM Ha3uBYy 00JIECTH M KapakTepulle je HaKylJbamhe MAacTH YHYTap XemaToluTa, OJHOCHO
cTearo3a. MUHUMAIHU KPUTEPHjyM 3a JAUJarHO3y MacHe OOJIeCTH jeTpe MpelcTaB/ba MacHa
uHpunTpanMja jerpe neduHUCaHA XHUCTOJOIIKM Kao MPUCYCTOBO cTeaTo3e y Buiie on 5%
xermaroruTa. (Crearo3a jeTpe MOXe ce€ MaHU(EecCTOBaTH Kao MPHCYCTBO MHKPO- WU

MaKpOBE3UKYJIa MACTHU Yy XCNIAaTOLUTUMA.

3a merekuujy aunuaa kopunihenu cy kpuocrarcku ucednu Tkusa jerpe u Oil-Red O Gojemse

Koje numnuje 00ju PBEHO.

Hcxpana ca BHCOKMM caapikajeM MacTd JOBela je A0 MacHe mHpuntpanuje jerpe y oba
TeHOTHIIa Y nopel)ermy ca eKCIepUMEeHTAIHUM JKUBOTHIbaMa Ha CTaHIapaHoj ucxpanu (Crnuka
5). TanexktuH-3 pedUIMjEHTHM MHIIEBH HMalId Cy CTAaTUCTMYKM 3HA4YajHO H3PAXKEHU]Y

creato3y y ogHocy Ha WT MulieBe Ha MCXpaHU ca BUCOKUM cajpkajeM MacTH. [lonaTho, y
I ——
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- . .
LGALS3" MumieBa Ha HCXpaHHU Ca BUCOKUM CaJipyKajeM MAacTH JOMHHAHTHO je Oujia mpucyTHa
MaKpOBE3MKyJlapHa cTearo3a JoK je kox WT wmuimeBa IpeoBiazaBa MHUKPOBE3UKYIapHa

crearo3a (Crnuka 5).
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Cauxa 5. U3paxxkenuja creato3a jerpe LGALS3” mumesa na HCXPaHU ca BHCOKUM Ca/Ap:KajeM MacCTH.
MeToJ10M CEeNeKTUBHOT XMCTOXEMH]CKOT Oojerha JIMMKAA MOKa3aad CMO Jia LGALS3™ mummesn na HCXpaHU ca
BHCOKUM cajpikajeM MacTH mMmajy Behu creneH creatode y nopehemy ca WT muieBuMa Ha HCTOM PEXHMY
ucxpane. PemnpesentatuBHe cimke Oil Red O Gojema (yBemmuame x100) u KBaHTH(HKamHja cTeaTo3e.
[IpencraBibeHn pe3yaTaTH ABa EKCHEPUMEHTa, N=5-7 >KUBOTHIA IO TPYIMH, cpenma BpeaHocT + SE, "p<0.05,
“p<0.01.

C o03upom ma mMacHa MHGWITpAIUja jeTpe MOXKe OMTH MOCIeauIia Pa3IuIuTHX nopemehaja
y MeTaboJaM3My JIMMHUAA Y jeTPH, UCIUTAIA CMO EKCIPECH]y TeHa BAKHUX y METaOOIMYKUM

npolecuma.

W3paxkenuja crearosa y LGALS3" mumesa na UCXPaHU ca BUCOKHMM Cafp)kKajeM MacTu
npaheHa je 3HauajHo Behom ekcrpecujom Tpanciokaze CD36, TpaHCKpuUNIIMOHOT (akTopaa
PPAR-y kao u eH3uMa 3aayKeHOT 3a Jie¢ HOBO CHHTe3y MacHuX kucenuHa FAS, y mopehemy ca

WT xuBoTHEH-aMa Ha UCTOM pexxuMy ucxpane (Tabena 7).
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WT WT LGALS3™ LGALS3™"
CHOW HFD CHOW HED

ChREBP 1.08+0.02 1.3+0.23 1.27+0.19 1.39+0.19
LXR-a 1.02+0.48 4.93+0.95* 1.31+0.66 1.65+0.62"
LXR-p 0.93+0.40 1.79+0.3* 1.08+0.27 1.42+0.18
SREBP-1c 1.02+0.23 1.76+0.15* 0.89+0.08 1.78+0.23
CD36 0.70+0.43 1.20+0.72 0.98+0.56 4.70+0.49%"
PPAR-y 1.03+0.61 2.52+0.53* 1.60+0.50 5.57+0.25*"
FAS 0.66+0.13 0.83+0.23 0.42+0.09 2.21+0.31*"
DAGT1 0.38+0.12 1.64+0.61* 0.33+0.07 1.05+0.23*
DAGT?2 0.52+0.22 3.15+0.61* 0.51+0.11 2.50+0.26*
CPT1 0.51+0.23 2.66+0.87* 0.77+0.27 2.67+0.91*

Tabena 7. Excnipecuja reHa BaskHUX y MeTa00Ju3My Junuaa. MeToroM JlaHYaHe MOMMMEpHU3alje Y PeaTHOM
BpPEMEHY HCIHTAIN CMO YJIOI'Yy TeHa BaXKHHX Y Tpolecy MeTabonu3Ma JIMNua y jeTpu. LGALS3" mumesy Ha
HCXpaHM Ca BUCOKHM calpkajeM MacTu uManu cy Behy excnpecujy CD36, PPAR-y u FAS y nopehewy ca WT
MUIIIEBUMA Ha CTOM PEeXHMY HcXpaHe.. [IpencraBibeHu pe3ynraTu eKCliepUMeHTa, N=5-7 KHUBOTHIbA TI0 TPYIIH,
cpenma BpenHoct + SE, *p<0.05, vs. CHOW; #p<0.05, vs. WT.

48. CMABEHA EKCIIPECHJA TEHA VYIAPYXEHHUX CA
HACTAHKOM OKCHUJATUBHOI' CTPECA V JETPU LGALS3”
MHMIIEBA HA JYI'OTPAJHOJ HCXPAHU BOT'ATOJ MACTHUMA

OxkcuaaTuBHM CTpeC M CTBapame CIOO0JAHMX paJKana jeJjaH Cy OJ MPEeTIOCTaBJBEHUX
MeXaHH3aMa Mporpecuje cTearose y Mpaslly HacTaHKa cTearoxenatutuca u ¢puodpose jerpe. Ca
003upoM Ja aKkTUBUpaHe Makpodare MpoaAyKyjy peakTUBHE OOJHKE KHCEOHHKAa MOCPEACTBOM
aktuBauuje NADPH okcunazHe kackaae HCHUTATUd CMO EKCIPECH]y KOMIIOHEHTH OBOT

CH3UMCKOI' CUCTEMA Y jeTpI/I.

Hcxpana ca BHCOKMM CaipKajeM MacTH pe3ylTHpala je MoBehaHOM eKCIPECHjoM
xommonent NADPH okcuaassor cucrema Nox2, p22°"% p47°" and p65”"* y jerpm y
oxnocy Ha LGALS3™ MumieBe koji cy 61IH Ha HCTOM PEXKHMY HCXPAHE Tj. AH]ETH ca BUCOKHM

canpxkajem mactu (Cruka 6).
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Cuinka 6. Cmamena excripecuja komnonentd NADPH okcnnasuor cucrema y jerpu LGALS3” mumesn na
HCXPAHH ca BHCOKHUM cajipikajeM MacTH. MeToqoM JlaHuaHe MOJIMMepH3aliyje y peallHOM BpeMEHY UCIUTAIN
CMO YIJIOTY Te€Ha Ba)KHHUX Y INPOIIECY HACTaHKa OKCHJATUBHOT CTpea Y jeTpH. LGALS3” mumesn Ha HCXpaHU ca
BHCOKHM CajpKajeM MacTH MMl Cy Mamby ekcrmpechjy nox2, p22P'% pd7""™ u p65™* y mopehemy ca WT
MHUILIEBMMAa Ha MCTOM peXuMy Hcxpase. IlpencraBibeHn pe3yiaTaTH [1Ba €KCIIEPUMEHTa, N=5-7 >KUBOTHIA IO
rpymH, cpemba Bpeasoct = SE, “p<0.05.

4.9. CMAIbEHA EKCIIPECUJA TLR 4 ¥V JETPU LGALS3” MUILIEBA
HA IYT'OTPAJHOJ HCXPAHU BOT'ATOJ MACTUMA

[To3Haro je &ma oujera ca BHUCOKHM CallpiKajeM MAcTH MOXE Ja Pe3yJITHpa U3MEHCHOM
(GJIOpOM raCTPOMHTECTUHAITHOT TPaKTa M NmoBehaHOM MPOMyCT/HUBOIINY IpeBHOT enmTena. U3
TOr pasjora UCIHTAIA CMO IMPHCYCTBO HMH(MIaMaiuje y ae0eioM LpPEeBY Kao M CHCTEMCKE
Bpeanoctu LPS-a. JlonatHo cmo ucnutanu ekcrnpecujy TLR4 u CDI14 peuentopa y jetpu ¢
o03upom na axtuBanuja TLR4 mocpenctBom LPS-a mopekiiomM H3 racTpOMHTECTUHATHOT

TpaKTa Urpa BeomMa BaXKHY YJIOTY y MaTOT€HEe3U cTeaToxenaTuTrca u Gpudpose jerpe.

Hako je XMCTOJIOUIKH MOKA3aHO Ja HUje OMJIO pa3iMKe y HHOUITpaUUju y 1e0eIoM LpEBY
(Cnuka 7A), ucxpaHa ca BHCOKHM CajpikajeM MacTH JoBena je jo noBehama cepymckux
BpeaHoctu LPS-a camo y LGALS3™" mumesa y nopehemy ca JKUBOTHIaMa Ha CTaHIAP/AHO]
UCXpaHH, Kao U y ogHocy Ha WT MuIeBe Ha UCXpaHU ca BUCOKUM cajpkajeM mactu (Cinka

7b). Ynpkoc nosehanum cucreMckum BpeaHoctuma LPS-a, LGALS3™ mummesn Ha HCXpaHU ca
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BHCOKHUM CaJjpKajeM MacTu uManu cy mMamy excrnpecujy TLR4 u CD14 y jerpu y nopehemy ca

WT xuBoTumama Ha uctoj ucxpanu (Crnuka 7B).
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Cauka 7. Cmamena exkcnpecuja TLR4 u CD14 y jerpu LGALS3" mumesn na HCXPaHH €a BHCOKHM
cajap:kajem mactu. (A) PerpesenratuBHe cnuke nedernor npesa u kantudukanuja nadunrpamuje (H&E oojeme,
yBenmunuame x40), (B) cepymckux Bpemnoctu LPS-a u (B) excripecuja TLR4 u CD14 y jerpu HakoH 24 Henmesbe
CIICLIMjalTHOT PEXUMa HcXpaHe. [IpeacTaBibeHH pe3yiTaTH JBa EKCIIEPHUMEHTa, N=5-7 >KHBOTHA IO TPYIH,
cpenmsa BpemHoct + SE, “p<0.05.
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4.10. LGALS3” MUILIEBU HA UICXPAHU CA BUCOKHUM CAAP/KAJEM
MACTH UMAJIM CY MABE XENMATOHEJNYJIAPHO OHITEREIBLE U
MABY JOBYJIAPHY HHOUJITPALINIY ¥ JETPU

CrearoxenaTutuc, 3a pPas3lUKy OJ jEJHOCTaBHE CTEaTO3€, KapaKTepHUIle W MPUCYCTBO
HeKkpouHQuamMaTopHe KomroHeHTe. llopen crearo3e, KibydHE XHCTOJIOIIKE KOMIIOHEHTE
HEOIXOJIHE 3a JWjarHO3y CTeaToXemaTHuTHCca Cy M XemarorenynapHo omreheme mpaheHo
noOynapHoM wuHOpuaTpamujoM. Omrehewme xemarouuTa MaHHU]eECTyje ce MNPHUCYCTBOM
OaOHMpaHUX XENaTOLUTa U MOPACTOM CEpyMCKE aKTUBHOCTH JETpUHUX eH3uMa. JloOymapHu
MHQWITpAT cacToju ce€ OJ MOHOHYKJIeapHuX henuja m oOWYHO je Oyaror cremeHa, JOK je
MPUCYCTBO H3paXEHHjer HHWITpaTa y KOpelaluuju ca TEeKUM OOJUKOM U MIPOTrpecHjoM

0o0JIECTH.

HNako cy uMamu W3aKEHH]Yy CTEaTo3y LGALS3” mumesn Ha HUCXpaHU Ca BHUCOKHUM
caJpkajeM MacTH HMajd Cy Mame XemaTouenyiaapHo omTeheme y3 Mame MNPUCYCBO
OamoHupaHux xemnaronura. JlomatHo, WcXpaHa ca BHCOKHMM cCaJp)KajeM MacTd JIoBeja je 0
noBehaHe cepyMCKe aKTUBHOCTH jeTpuHUX eH3uma y WT xuBotuma y nopehemy ca LGALS3”
" Mumesnma Ha ncrom pexxumy ucxpane (ACT: 101.8 £ 4.14 vs. 64.5 £ 7.51 IU/L, p=0.014;
AJIT: 52.6 £ 6.14 vs. 27.25 + 3.01 1U/L, p=0.043).

JlomaTHO je moKa3aHO Ja LGALS3™" mumesn na HMCXpaHU Ca BUCOKHUM CaApKajeM MacTh
uMajy Mambu ckop uHuaTpanuje y nopehewy ca WT MuriieBuMa Ha HCTOM pEXUMY HCXpaHe.
3a pasiiuKy oA LGALS3™ mumesa Ha ncxpanu OoraTtoj MacTuMa KOJ KOJUX je MaxoMm Ouia
npucytHa audys3Ha uHbuntpauuja kox WT XKuBoTHBWA je JOMHHAHTHO OWIIO MPHCYCTBO

7100ynapHuX HHGUIATPaTa y HopTHUM mpoctopuma (Cuka 8).
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Canka 8. CmameHa j100ysiapHa uHGUIATpanuja u omrTeheme xenarouura y jeTpu LGALS3" mumeBn ua
MCXPAHH €2 BHCOKHM caxp:KkajeM Macti. Mertonom xucroxemujckor H&E Gojema mokasam cmo 1a LGALS3™
MUILIEBH Ha MCXPaHU Ca BHCOKMM CaJpXKajeM MacTH HMajy MamH CcrerneH HWHQWITpaluje W Mambe
xenarouenyiapHo omreheme y mopehemy ca WT MumeBnMa Ha MCTOM PEXHUMY HcXpaHe. PempeseHTaTuBHE
cmuke H&E 6ojeme, (yBenmuame x40) n kBanTH(uKanuja o0yaapae uHbIamanuje 1 omrehema XemaTonuTa
(banonupame xenartonura). llpeacTaBibeH pe3yaTaTu ABa €KCIIEpUMEHTa, N=5-7 KUBOTHIA O TPYIH, CPEImha
BpemHoct + SE, "p<0.05.

VY carmacHOCTH ca NPETXOJHO IMOKAa3aHWUM pe3ylTaTHMa KOju yKa3yjy Ha 3HaudajHo Behy
uHmITpanjy MoHOHyKiIeapHux henuja y jerpu WT KMBOTHE-a Ha UCXpaHU Ca BUCOKUM
caJpKajeM MAacTH HMMYyHOXMCTOXEMHMjCKH je moTBpheHa nosehana 3actymibeHoct CD68”
npouHdramatopHux Makpodara y WT MmuiieBa Ha UCXpaHU ca BUCOKUM CajpXkajeM MacTu y

nopehemy ca LGALS3" mumeBuma Ha HeTOM pexumy ucxpane (Crnuka 9).
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Cianxa 9. Cmamena unduirpanunja npound.iamaropuux CD68* makpodara y jerpn LGALS3” mumesn
HA HCXPAHH Ca BHCOKUM cajap:kajeM MacTH.. MeTooM uMyHOXHCTOXeMHjckor O0ojerba CD68 y jerpu moka3aHa
je cMameHa ekcrpecuja oBor Moiekyna y LGALS3” mumeBa Ha MCXpaHM ca BHCOKMM CajpKajeM MacTH y
nopehemy ca WT xkuBOTHI-aMa Ha UCTOM PEXKUMY HCXpaHe Kao M penpe3eHTatuBHe ciuke (yBenandame x100).
[pe/CTaBIbEHN PE3YITATH EKCIIePUMEHTA, N=>5-7 )HUBOTHEbA 110 IPYITH, Cpemba Bpeasoct + SE, ~ p<0.01.

411. LGALS3” MHUIIEBU HA MCXPAHH CA BHCOKHM
CAAPKAJEM MACTHU NMAJIN CY MAIBE NU3PAKEHY ®UBPO3Y

HNako mnpucyctBo ¢ubpo3e HHje HEONMXOAHO Ja OM Cce T[OoCTaBWia JujarHo3a
CTeaToXeINaTUuTHCa, TIOKa3aHo je Aa Gubpo3a 3HauajHO KOpeaupa ca HACTAHKOM KOMIUTHKAIIHja
6osectu. [Iporec Gpubporenese 0OMYHO OTHOUNLE ACTIOHOBAKHEM KOJIareHa Ty CHHYCOUIA W
OKO XEeNaToIlMTa, JOK ca HampeloBamkeM OOJIECTH JI0JIa3W 0 JICTIOHOBamkba y MOPTHHM
npoctopuMa M (opMupama MOCTOBa m3Mel)y MOpTajHMX MPOCTOpa IITO BOAM HACTAHKY
upo3e. Kipyune henuje y mporecy crBapama KoJjlareHa M JISTIOHOBaKY €KCTpalelyJIapHOT
MaTtpukca cy muodubpobiactu, henuje xoje Hajuemrhe HacTajy aKTHBAIMjOM PE3UACHTHUX

cTenaTHux henuja.

Hcxpana ca BUCOKMM caapiKajeM MacTH JIOBela je 10 u3pakeHuje ¢pubpose jerpe y oda
reHoTuna y mnopehemy ca eKCIepUMEHTAJHUM JKMBOTHH-AMa Ha CTaHAApJIHO] HCXpPaHHU.
LGALS3” mumeBn umain Cy CTaTUCTHUYKH 3HAYajHO Mame M3paxkeHy GuOpo3y y oJHOCY Ha
WT muieBe Ha MCXpaHHU ca BUCOKUM caapxkajeM Mactu (Cnuka 10). loxatHo, y LGALS3™
MUIIEBA HAa HUCXpaHH ca BHUCOKHM CaJpKajeM MacTH JAOMHUHAHTHO je Ouila MPHCYTHO
JICTIOHOBAE  €KCTPALIENYJIapHOT MaTpUKCa y NEPUCHHYCOUIATHUM MPOCTOpUMA U  OKO

xermaroruta (Cnuka 10), 3a paznuky ox  WT mwmmeBa rae je mporec ¢udporenese OHo

I/I3pa)KeHI/IjI/I Cca ACTIOHOBAILEM CKCTpALCIYJIapHOI MAaTpUKCa y MOPTHUM IHPOCTOPUMA, Ka0 U
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u3Mely HOPTHUX MpOCTOopa ca GOopMHUPAHUM MOCTOBUMA, T3B. (pHOpo3a npemonrhaBama (SHIII.

bridging fibrosis) (Cnuxka 10).
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Canka 10. Mamu creneH ¢pudpose jerpe y LGALS3™" mmmesa na HCXPaHH €a BHCOKHM caJp:KajeM MacTH.

MeTomoMa celeKTHBHOT XHCTOXEMHjCKOT O0ojerba komarerna (Picrosirius red u Trichrome - Masson) mokasaimu cMo
na LGALS3” mumesn Ha HCXpaHM Ca BHCOKUM CaJipyKajeM MacTH MMajy Mamu cTerieH ¢pubpose y nopehemy ca
WT mummeBuMa Ha HCTOM pEXHMY Hcxpane. PempesenraruBre cmuke Picrosirius red u Trichrome - Masson
Oojema (yBenmuame X40; x100) u kanTuduKanuja pudpose. IIpencTaBibeHN pe3yiTaTi 1Ba eKCIIepUMEeHTa, N=>5-
7 UBOTHE-A 10 TPYITH, cperba BpeaHocT £ SE, “p<0.05, “p<0.01.

Excrmpecuja reHa 3a cuHTe3y MpoKoJareHa mopacia je camo koa WT MuiieBa Ha UCXpaHH
. .-
0oraToj MacTHMa y OJIHOCY Ha CTaHAapAHY UCXpaHy, kao U y oqHocy Ha LGALS3™ murmiese

KOjU Cy OWJIM Ha UCTOM PEXHUMY MCXpaHe Tj. AUjeTH ca BUCOKUM caapskajeM mactu (Cruka 10).
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[To3Haro je na cy KibyuHe henuje y JernoHOBamy eKCTpaleayIapHOT MaTpUKCa aKTUBUPaHU
MuoubpodaacTn koju exkcrpumupajy o-SMA (enrn. alpha-smooth muscle actin), cxoano
TOME MYHOXHCTOXEMHJCKH M METOJOM JIaHYaHE MOJMMEpHU3alije y PEalHOM BPEMEHY CMO

WCIIUTUBAJIM €KCIIPECH]y OBOT MapKepa y TKHUBY jeTpe.

Umynoxuctoxemujcku je motsphena mosehama sactymmenoct a-SMA' hemmja y WT
MUIIIEBAa Ha UCXPAaHU ca BHCOKUM cajpikKajeM MacTH y nopehemy ca LGALS3™ mumesnma na
ucToj ucxpanu. JlogaTHO je MoKa3aHa CTaTUCTUYKH 3HAa4YajHO Beha ekcrpecuja reHa 3a a-SMA
y WT mumeBa y ogHoCy Ha LGALS3” mumese Ha WCXpaHU Ca BHCOKMM Ca/Ip)KajeM MacTh

(Cnuka 11).
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Ciuka 11. Cmamena 3acTymbenoct a-SMA' muodudpodaacra y jerpu LGALS3" mumeBn na HCXPaHHU ca
BHCOKHM cajip:kajeM MacTH. MeToioM MMYyHOXHCTOXEMH]CKOT 0ojera 0-SMA y jeTpu mokas3aHa je cMameHa
excrpecrja oBor Monekyna y LGALS3” Muirea Ha nexpaHu ca BHCOKHM caapykajeM Mactd y nopehemy ca WT
KUBOTHIaMa Ha HUCTOM PEXHMY HCXpaHe Kao W pernpe3eHTaTHBHe cimke (yBemmuame x100). [IpencraBibenn
pe3yATaTH eKCIIePUMEHTa, N=5-7 KUBOTHbA TI0 TPYIH, Cpeama BpenHocT + SE, **p<0.01.
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4.12. MABA SACTYIIUBEHOCT 3PEJINX MUJEJOUNTHHUX
JAEHAPUTCKHUX THREJIUWJA Y JETPHU LGALS3™" MHUIIEBA HA
AYT'OTPAJHOJ HCXPAHU BOT'ATOJ MACTUMA

[TpucycTBO MHUATpaAIUje y TKUBY jeTpe NPEACTaB/ba KIJbYUHY XUCTOJIOMKY KOMITOHCHTY
HEONMXOJHY 3a JHWjarHO3y M Wrpa jako BaXHY YJIOTYy Y TMATOTEHE3W HEaTKOXOJIHOT
creatoxenartutuca. HakoH 24 Heneshe CHENUjaTHOT PEKUMa HUCXpaHEe M3 TKUBA jeTpe
eKCIIEpUMEHTAITHUX JKUBOTHIbA M30JI0BaHA je HemapeHxuMcka ¢paxiuja henuja. [IpucycyctBo

U pupoa uH¢IaMalrje UICIUTUBAHHU Cy METOJ0M IIPOTOYHE LIUTOMETPH]E

VYrora nenaputnuHux henmuja y pa3Bojy cTearoxenaTuThca HUje 0 Kpaja pasjammeHa. Ca
aKI[EHTOM Ha HHUXOBY IMOTEHIMjaJHy YOIy Kako y pa3BOjy CTeaTOXEMmaTHUTHCA TaKo U Y
nporiecy pudporeHese, HCIIUTUBATN CMO (PEHOTHUIICKE U (PYHKIIMOHAITHE KapaKTEPUCTHKE OBUX

henuja y TKUBY jeTpe.

Hcxpana ca moBehanuMm canmpikajeM MacTu HakoH 24 HeleJbe JOBeNa je 10 mopacta Opoja
ykymanx CD11c¢* xao m CD11c'F4/80° nennputnunmx henmja y oHOCY Ha MHIIEBE HCTOT
TE€HOTHIIA Ha CTAaHAApIHO] UCXpaHH, Kao U y mopehemy ca LGALS3” mumesnma KOju Ccy Omn
Ha UCXpaHU ca BUCOKUM camkajeM mactu (Ciouka 12A). JlomaTHO je moka3aHa CTaTUCTUYKH
3HavajHo Beha ekcrpecuja rena 3a CD11cy WT mumesa y ogHOCy Ha LGALS3" mumese na
UCXpaHU ca BHCOKHMM CaJpXKajeM MacTh METOJIOM JIaHYaHE IMOoJIMMEpH3alje y pealHOM

Bpemeny (Cnuka 12A).

Beha 3actynseenoct nenppurckux henuja y WT muineBa Ha ucxpaHu 0oratroj Mactuma
nocieauia je Behe npoueHTyanHe 3acTymbeHocTH Mujeaounux CD1 1¢'CD11b*CD8a noxk cy
mumpoune CD11¢"CD11b'CD8a" nenaputuune henuje 6une uuxke y nopehemy ca LGALS3”

" MumeBuMa Ha uctoj ucxpanu (Cnuxka 12b).
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Canxa 12. CMameHa 3aCTyIbeHOCT XeHAPHTCKHX heamja y jerpm LGALS3” mmmeBa na mcxpanm ca
BHCOKHM cajap:kajeM MacTH. MoHOHyKJIeapHe henmje M30/I0BaHE M3 TKHBA jeTpe aHAIM3UpPAHE CY METOIOM
nporo4He 1uromerpuje. [Ipukasan je arncomyTHH Opoj ¥ MPOIEHTYaHA 3aCTyIUEHOCT hennja y MOHOHYKJIeapHOM
nHunrpaty ca penpeseHTaTHBHUM IuIoTOBHMA. (A) Jennputnune hemmje m ekcnpecuja CDllc (b)
TIpe/CTaB/beHN Pe3yITaTH [Ba eKCIEPUMEHTa, N=5-7 XMBOTHE:A 10 TPYIH, cpedma BpemHoct = SE, "p<0.05,
“p<0.01.
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[Tpucyrne mujenouane henuje y WT )uBOTHIA HA HCXpaHU OOTATO] MacTUMa MOKAa3HBaJe
Cy 3pesiu MaTypaluoHu ctaryc. Hamme, mpolreHTyalHa 3aCTYIJbEHOCT MUjeIOUIHUX henuja
koje excripumupajy MHC momnekyn Il ximace n mapkepe akruBanuje CD80 u CD86, nopacna je
y WT kuBOTHIbA Ha HCXPaHU ca BUCOKHM CaJp)KajeM MacTH Kao U y nopehemy ca LGALS3™

MUILIEBHUMa KOjH Cy Takohe OWJIM Ha UCXpaHH ca BUCOKUM cajpkajeM macti (Cruka 13).

Hcxpana ca BUCOKMM cajpkajeM MacTHAOBeNa je J0 Maja MPOLEHTYalHE 3acTYNJbeHOCTU
neHnputckux hemmja koje excnpumupajy CCR7 monekyn y LGALS3" mumesa, a muxosa
MPOIICHTYaTHA 3aCTYIJBEHOCT je Omia Hmwka y onHocy Ha WT wmuiieBe koju cy Takohe

XpambeHN XPaHOM ca BUCOKHMM cajpskajem mactH (Cruka 13).
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Cauxa 13. CMameHa 3aCTYIUbEHOCT 3peJIUX MUjeJIOUAHUX TeHIPUTCKuX henuja y jerpu LGALS3" mumesa
HAa HCXPAHU €a BHCOKUM caJp:kajeM MacTu. MoHOHYyKIIeapHe henuje M30J0BaHe U3 TKUBA jeTpe aHATM3UpaHe
Cy METOAOM TIpPOTOYHE ImToMmerpuje. lIpukazaHa je TpoleHTyallHa 3acTYIDBEHOCT Kao W alCONyTHH Opoj
MUJEIONTHUX NeHAPUTHIHUX hemuja koje excupummpajy MHC 11 wmace, CD80, CD8 u CCR7 'y
MOHOHYKJIeapHOM HHOpmiTpaty. [IpeacTaBibeHn pe3ynTaTd Ba eKCIEepHMEHTa, n=5-7 >KUBOTHEA IO TPYIH,
cpenma BpenHoct + SE, "p<0.05, ~p<0.01.
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4.13. MAIBbA BACTYIIJBEHOCT ITPOUH®JIAMATOPHUX MAKPO®AT' A
Y JETPU LGALS3” MHUILIEBA HA AYT'OTPAJHOJ HCXPAHU BOT'ATOJ
MACTUMA

Mujenounnae henmje cy xereporeHa momynanuja henmwja W urpajy jako OWTHY yiory y
[IATOTEHE3H CTEATOXEMATUTHCA HA M0JbY MAaCHO M3MEHEHE jeTpe. Y by UCIHUTUBAKA YIIOTe
MUjesionHUX henuja y pa3Bojy creaToXemaTUTHCA, METOJOM IPOTOYHE ILIUTOMETpHje
aHaJIM3HpaH je PEeHOTUN U (YHKUHMOHAIHM CTAaTyC MUJEJIOMAHMX henluja MPUCYTHUX Yy TKUBY

jerpe.

[osehan 6poj mujenommumx CD11b" hemuja y WT MmuineBa Ha HMCXpaHH Ca BHCOKHM
caapkajeM MacTH Ouo je mpaheH moBehaHOM MPOLEHTYaJIHOM  3acTyHH-EHOLINY
porHpIaMaTOPHUX MOHOIIMTa/Makpodara Koje CMO OKapakTepucaiu Kao

CD11b*Ly6C*LY6G", y npehemy ca LGALS3 " mumesuma Ha uctoj ucxpannu (Cinka 14).

B wicHow

] wiHrn

N LaaLss oHOw
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Cauka 14. CmameHa 3acTYIUbeHOCT MujeqougHux heawja u mpounHdaMaTOPHMX MOHOLHUTA Yy jeTpH
LGALS3" MumeBa Ha ncxpann ca BHCOKHM cajpskajeM macti. MoHOHyKieapHe hielnje H3010BaHe W3 TKHBA
jeTpe aHamM3MpaHe Cy METOIOM MpOoTO4YHE ImToMmerpuje. [IpwkazaH je amcomyTHH Opoj W TpPOLEHTYyalHA
3aCTYIUBCHOCT YKYIHHX MHUjenouaHux henwja u npoungpmamaropaux wmonormra (CD11b+Ly6et+Ly6G-) y
MOHOHYKJICAapHOM HH(UITPaTy ca penpe3eHTaTUBHUAM IUIOTOBMMA. [IpencraBibeHn pe3ynTaTh ABa eKCIepUMEHTa,
N=5-7 XMBOTHEb-A 110 FPYIH, Cpemba Bpenroct + SE, "p<0.05, “p<0.01.
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[ToBehano mpucycTBo nmpouHdIaMaTopHUX MOHOIMTA MpaheHo je moBehaHoM ekcIpecujoM
rena 3a CCL2 y tkuBy jerpe WT muiesa y nopehemy ca LGALS3" mumesnva na HCXpaHU

ca BUCOKUM cajpkajeM mactu (Cruka 15).
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Cauxa 15. Cmamena excripecuja makpogara u xemokuHa CCL2 y jerpu LGALS3" Mumern na nexpanu
ca BHCOKHMM CcajJp:kajeM MacTH. MeToioM JlaHYaHe MOJNMMEpHU3alije y PEeaTHOM BPEMEHY HCHHMTAIH CMO
excrpecrjy Makpogaranx Mmapkepa, CCL2 XeMOKMHA M NPOMH(IAMATOPHMX LWTOKMHA y jerpn. LGALS3™”
MHUILEBH HAa UCXPaHM Ca BUCOKHUM CajJpiKajeM MacTH uMmaiu cy mawy ekcrpecujy F4/80 u CCL2 y nopehemy ca
WT mumIeBrMMa Ha UCTOM PEXUMY Hcxpane. [IpencraBibeHn pe3ynTaTH Ba eKCIepUMEHTa, N=>5-7 XKUBOTHbA 10
rpymu, cpearsa Bpeanoct £ SE, p<0.05, " p<0.01.

JlonraHo, youyeHO je Ja JWjeTa ca BHCOKMM Ca/DKajeM MacTH 3HavajHO yTHYe Ha
MHQMITPALMjy TPOCTPYKO TMO3HTHBHHX TpouH(Muamartopuux F4/80°CD11b'CD11c” n
cenextoanux F4/80" makpodara koju mpoaykyjy IL-1B y WT uBOTHMI,a Ha HCXpaHH ca
BHUCOKHUM CaJp’KajeM MacTu Kao u 'y nopehemy ca LGALS3™ mumresnma KOjU Ccy Takohe Omnu

Ha UCXPaHH ca BUCOKMM caapxajem Mactu (Cruka 16).
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Canka 16. CmameHa 3acTylubeHOCT npouHdJaMaTopHux makpodara y jeTpu LGALS3" mummena ua
HCXPAHH €a BHCOKHMM cajipxkajeM MacTu. [Ipuka3aHa je IpoleHTyaslHa 3acTyIUbEHOCT HNPOUH(IIAMAaTOPHHX
TPOCTPYKONO3UTUBHUX Makpodara M Makpodara koju nponykyjy IL-1f y MoHOHykneapHOM HHGUITpaTy ca
PEOPE3CHTATUBHUM IUIOTOBUMA. Hpe}lCTaBJ'beHI/I pe3yiaTaTu ABa CEKCIICPUMEHTA, n=5-7 XHUBOTHUA IIO rpymnu,
cpenma BpenHoct + SE, *p<0.05, **p<0.01.

IIporenTyanHa 3actyrubeHocT M1 makpodara, medunucannx kao F4/80°CD11c'CD206
henuje, 6una je 3Ha4yajHo Beha y WT MuieBa Ha MCXpaHHU ca BUCOKUM CajpkajeM y rnopehemy
ca LGALS3” mumesnma Ha ucroj mujetd. HacympoT Tome, mpolleHTyallHa 3acTYIJbEHOCT
aNTEPHATHBHO AKTHBHpaHHX M2 Makpodara, ¢eHoTuna nedunucaHor kao F4/80°CD11c
CD206", 6una je 3HauyajHo penykoBaHa y jerpu  WT mumeBa y mopehemy ca LGALS3™"

MHUILIEBMMa Ha HCXPAHU ca BUCOKUM cajpkajeM mactu (Cruka 17).
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Cauxa 17. CmameHna 3acTymsbeHocT mpouHpaamatopuux M1 makpodara u nmoBehana 3acTymbeHOCT
antunH@aamatopuux M2 makpodara y jerpu LGALS3" mumesa ua HCXPaHHM €A BHCOKHM Ca/ipiKajeM
mactu. [Ipukasana je mpoueHTyanHa 3acTyubeHoct M1 (F4/80°CD11¢"'CD206°) makpodara 1 M2 makpogara
(F4/80"CD11¢'CD206") y moHoHykIeapHOM HHPUITpaTy. [IpeacTaBbeH pe3ylnTaTH Ba eKCIepuMeHTa, n=5-7
KHBOTHEbA 110 TPYIIH, Cpemha BpenHoct + SE, "p<0.05, ~'p<0.01.
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4.14. MABbA EKCIIPECUJA NLRP3 UH®JIAMA3ZOMA U IL-1 ¥
JETPU LGALS3” MMIIEBA HA AYI'OTPAJHOJ HCXPAHU
BOT'ATOJ MACTHMA

VY ckimamy ca TpeTXomHO JOOHMjeHMM pe3yiaTaTHMa KOju yKa3yjy Ha 3HadajHo Behy
uH(puUATpaLMjy npouH@IamMaTopHUM Makpodarama y TkuBy jetpe WT MuiieBa Ha MCXpaHU
6oraToj MacTuMa UcHHUTanu cMo npoaykyjy IL-1p y makpodarama u excripecujy KOMIIOHEHTH

NLRP3 nnpnamazoma y TKuUBy jerpe.

Kao mo je Beh momenyTo mpomueHat cenekroBanux F4/80" makpodara xoju mpoxykyjy IL-
1B je 6mo 3HayajHo Behu y rpynu WT muineBa Ha ucxpaHu OOraToj MacTUMa y OJHOCY Ha
LGALS3" Ha ucroj peru mujere (Cimka 16). JIomaTHO, MOKasaad cMo a je poayKuuja 1L-
1P 6una mpahena nosehanom excnpecujom IL-1p xao u komnonentTu NLRP3 nndnamazoma y
TkuBy jetpe WT muiieBa Ha wcxpaHu Ooratroj MacTuma y nopehemy ca MHUIIEBHMa HCTOT
T€HOTHIAa Ha CTaHAApJHO] MCXpaHM Kao W y mopehemy ca LGALS3” mumesnma KOJU CY
takohe Ounm Ha ucxpanu 6oraroj mactuma. Excripecuja NLRP3 nndnamazoma, kacnaze-1 kao
u IL-1B Mepena MeTo1oM JlaHYaHE MOJMMEpPH3alije y peaJHoOM BpeMeHy Ouia je Takohe Beha
y TkuBy jerpe WT mumieBa y mopehemy ca LGALS3” mumesuma na HUCXpaHU Ca BUCOKUM

caapkajem macTh ((
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Canka 18. Cmamena excrnpecuja kommonentn NLRP3 undaamazoma y jerpm LGALS3” mumeBn na
UCXPAHHU ca BHCOKHM cajipaKajeM MacTH. MeToqoM JlaHYaHe IOJIMMEpH3alije Y PealHOM BPEMEHY HCITUTAIN
CMO yJIOTY T'eHa BaXHUX y mportecy aktuBandje NLRP3 mrbramazoma y jerpu. LGALS3" mumesn Ha HCXpaHU
ca BHCOKMM caJpkajeM MacTu mmanu cy Mmamy ekcnpecrnjy NLRP3, xacmaze-1 n IL-1B y mopehemy ca WT
MUIICBUMa Ha WUCTOM peXUMy HMcxpaHe. [IpencraBibeHH pe3ynTaTH JBa EKCIIEPHMEHTA, N=5-7 KHUBOTHEbA IO
rpym, cpemba Bpeasoct = SE, “p<0.05.
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WNuTepecanTtHo je 3anaxkame jaa je excnpecruja NLRP3 undnamazoma Ouna Beha y TkuBy
jerpe WT wmwumeBa y mopehemy ca LGALS3” mumesuma 06a Ha CTaHJIAPJIHOj WCXPaHU
(Cnuka 18).

4.15. MABBA 3ACTYIIUBEHOCT 3PEJIMX AEHAPUTCKUX REJIUJA U
HNPOUH®JAMATOPHUX MOHOIHUTA Y KOCTHOJ CPKHU U
NEPU®EPHOJ KPBHU LGALS3” MHIINEBA HA AYT'OTPAJHOJ
NCXPAHHU BOT'ATOJ MACTUMA

[To3Haro je na undwmitpuinyhe henuje y jerpu urpajy BeoMa BakHy yJIOTY y HaTOreHe3u
CTeaTOXEIMaTUTHCA, a y CKIIaly ca MPEeTX0IHO nooujeHuM pesyaratom Behe excrpecuje CCL2 y
jetpuy WT wmumeBa Ha WCXpaHM ca BHCOKAM CapXKajeM MacTH, HWCIHUTHBAIA CMO
MPOIICHTYATHY 3aCTYIJBEHOCT U Opoj 3penux ACHIpUTUYHUX henrja u mpowH(IaMaTOPHUX

MOHOILIUTA.

XpaHa ca BUCOKUM CaJjpKajeM MacTH JOBeJia je 10 IopacTa MpOoleHTyallHe 3aCTYIJbeHOCTH
u ykymHor 6poja CD1lc’ nmenpurckux hemmja y kocTHOj cpxku m nepudeproj xpBu WT
KUBOTHIA. Kaia ce yrmopene )KUBOTHIE Ha UCXPAaHU ca BUCOKUM cajprkajeM macTi, LGALS3”
" Muuren nmanu Cy CTAaTHCTHYKH Mamy 3acTymbeHocT CD1lc’ menapurmunnx henmja y
KOCTHO] cpku U nepudeproj kpBu y nopehemwy ca WT mumesuma (Cnuka 19A). JlomatHo,
MPOIICHTYATHA 3aCTYIJbEHOCT MHUJEIIONIHNUX JICHIPUTHYHUX henuja koje ekcnpumupajy CD86,
rnopacjia je y KOCTHOj cpxku u nepucdepnoj kpeu WT KMBOTHIba Ha HUCXpaHU Ca BUCOKUM
caJpkajeM MacTu Kao u y mopehemy ca LGALS3" mumesnma Koju cy Takohe Ownu Ha

HCXpaHM ca BUCOKHUM cajapikajeM mactu (Crnuka 19A).

[osehan 6poj mujenoumuux CD11b* henumja y xocTHOj cpxku u mepudepHoj kppu WT
MHUIIIEBA HA UCXPaHU ca BUCOKUM cajpxkajeM MacTu 61o je npaheH nosehaHoM MpoLEeHTyaIHOM
3acTynmeHonhy  mpouH(pIaMaTOPHMX  MOHOIMTA KOje CMO  OKapakTepucaaud  Kao
CD11b"Ly6C’LY6G", y npehemy ca LGALS3" mumreBnva Ha ucroj ucxpanu. [losehano
MPUCYCTBO TMpouHGIaMaTopHUX MoHomuTa npaheHo je mosehanom ekcrpecujom CCR2 Ha
oBuM henujama y nepucdepnoj kpeu WT mumea y nopehemy ca LGALS3" mumesnma Ha

UCXpaHU ca BUCOKUM caaprxkajeM mactu (Cnuka 19b).
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Ciuka 19. CMameHa 3aCcTyIUbEHOCT 3pejuX AeHAPUTCKUX hejuja M mpoumHdIaMATOPHUX MOHOLMTA Y
KOCTHOj cp:kd M mnepudepHoj KpBH LGALS3" mumesa na HCXPaHH C€a BHCOKHMM CaJpiKajeM MAacTH.
[IpukazaHa je MmpoOIEHTyallHa 3aCTYIUBCHOCT 3pPEIHX ACHAPUTCKUX hemmja u mponH(IaMaTOPHUX MOHOITUTA Y
KOCTHOj Cp’ku M HepuepHOj KpBH HakoH 12 Hejesba CrenujalHOr pexkuMa ucxpade. (A) Yiymae CD1lc’ u
spene wmujenouane CD11¢'CD11b°CD86" nemapurnune hemuje (B) VYkymme wmujenmomgue CDI11b" u
nponsQramatopae MoouuTHO/Makpodparse CD11b*Ly6C"Ly6G™ u Ly6C"CCR2" hemuje. Ilpencraribennu
PE3yITATH eKCIIePHUMEHTa, N=5-7 JKHBOTHIbA 1O TPYIIH, cpefrba BperocT = SE, "p<0.05, “p<0.01.
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4.16. CMAIBEHA KOHIEHTPALUWJA [NPOUH®JIAMATOPHUX U
HNPO®UBPOI'EHUX HUTOKHNHA Y CEPYMY U TKUBY JETPE LGALS3"
" MMILIEBA HA AYT'OTPAJHOJ HCXPAHU BOT'ATOJ MACTUMA

[TapameTrpu cucrtemcke uH}IAMaNMje EKCIEPUMEHTATHUX >KUBOTHIA HCIHUTUBAHU CY
MepemeM HHBOA MPOMHGIAMATOPHUX W TPOPHOPOTEHHX LUTOKMHA Yy CepyMy HakoH 24
HEeJeJbe HCXpaHe ca BHUCOKUM cajpkajeM MacTu. Ilapamerpu TKHMBHE uH(pIaMaluje
HUCIUTUBAHU Cy MEpEeHeM KOHIIEHTpalhje U  eKCIpechje MNpouH(IaMaTOpHUX H

poguOpOreHNX MUTOKUHA Y TKUBY JETpe HAaKOH 24 He/esbe CIEIHjaHOT PeKuMa UCXpaHe.

Hakon 24 Hemesbe nujeTe ca BUCOKMM CaApKajeM MAcTH yOueHE Cy 3HaudajHO Behe
koHnentpanuje IL-1B, TNF-a, IL-33, IL-13 u IL-17 y xomorenaty TkuBa jerpe WT murieBa y
nopehemy ca LGALS3” mumesuma (Cmuka 20A). [lyroTpajHa ucCXpaHa ca BHCOKUM
caZp)KajeM MacTH pe3ypTupaia je 1o 3HadajHo Behom konmentparnujom IL-1pB, IL-6, TNF-o u

IL-13 y cepymy WT mutesa y ogsocy Ha LGALS3” mumese (Cinka 20B).
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Canka 20. CMmam-eHH HUBOM NPONH(pIaMaTOPHUX U NPo¢uOpPOoreHUX HUTOKNHA y jeTpu u cepymy LGALS3”
" Mumesa na HCXPaHH ca BHCOKHM cajp:kajeM mMacTH. HuBom muTokmHA y XOMoreHaTy jerpe (A) u cepymy
(b), mepenn cy ELISA meronom. IIpencraBibeHn pe3ynTaTi eKCIiepuMenHTa, N=5-7 )XKUBOTHbA 10 TPYIIH, CPEamba
BpemHoct + SE, “p<0.05, “p<0.01.

100




Ynoea eanexmuna-3 y pazeojy cmeamoxenamumuca u pubpose jempe

JlomaTHO je moKaszaHa CTaTUCTUYKH 3HAa4YajHO Beha excrnpecuja rena 3a IL-33, pemenropa 3a
IL-33 (ST2) u IL-13 y WT muuresa y oxgHocy Ha LGALS3” MueBe Ha HCXpaHu ca BUCOKHM

caJpiKajeM MacTH METOJIOM JIaHUaHe nomMepu3anuje y peatnom Bpemeny (Cruka 21).
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Cianxa 21. Cmamena excnpecnja 1L-33/ST2/IL-13/ y jerpn LGALS3” mumeBn Ha MCXpaHu ca BHCOKHM
cajip:kajeM MacTH. MeToIOM JlaHYaHe MOJMMepU3alje y PealHoM BpeMEHY MCIHTalld cMo ekcrpecHjy 1L-33,
perentopa 3a I1L-33 (ST2), IL-13 u TGF-B y jerpn. LGALS3" mumeByn Ha MCXpaHH ca BHCOKHM CaapiajeM
MacTu uMmaiu cy mamy ekcnpecujy 1L-33, ST2 u IL-13 y nopehewy ca WT muimieBumMa Ha UCTOM PEXHUMY

ucxpane. IlpencTaBpeHn pe3yaTaTd [1Ba eKCIIEpUMEHTa, nN=5-7 JKUBOTHHE:A IO TPYIH, cpedma BpeaHocT = SE,
“p<0.05.

CucreMcka, Kao U TKUBHa KoHIleHTpanuja u ekcripecuja TGF-f, muToknHa BeoMa BaXKHOT Y
nporecy ¢ubporeHese, HHje ce pa3iIuMKoBaja HM3Mel)y JaBa reHotuna, oba Ha HCXpaHH ca

BHCOKHUM caﬂpmajeM MacCTu.
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4.17. CMAIBEHA EKCITPECHJA IL-33 ¥ XEITATOUTUMA LGALS3™
MHUHIEBA HA IYT'OTPAJHOJ HCXPAHU BOT'ATOJ MACTHUMA

Y uwmpy nomatHor wucnutuBama yinore IL-33 y omHOCy Ha TEHOTHUIICKE pa3jiuKe
eKCTIEPUMEHTAIHUX JKUBOTHIbA, a HA OCHOBY IIPETXOJHHUX PE3yiITaTa KOjHu Cy MOKa3alu Ja je y
TKHBY jetpe WT muimieBa HakOH 24 Hezielbe UCXpaHEe ca BHCOKUM Caap)kajeM MacTH noBehaHa
KoHUeHTpauuja u excnpecuja IL-33, ST2 u IL-13 y onHocy Ha LGALS3™" muurese,

MMYHOXHCTOXEMHJCKHA CMO UcTUTUBaNM ekcripecujy 1L-33 y TkuBy jetpe.

. . +
Nmynoxucroxemujcku je motephena mosehana 3actymseeHoct 1L-33" xemarommrta y WT
MHUIIIEBA Ha UCXPAaHU Ca BUCOKUM CajprkajeM MacTu y nopehemy ca LGALS3” mumesnma Ha

ucroj ucxpanu (Crnuka 22).

WT/HFD 8 ¥ GALS3*HFD S &7 .
T e OE ) I s pee A A 3 X
P eisge g SEEPRTET L o5 0]
¢ ~ | .—
5 s e
5 = B
A 0 o
o B
6 o
7 gt
N O 3. = wricHow
(? 8 [] wrmFo
= = 21 N LGALST*/CHOW
0.4 B LGALS3HFD

Cnnka 22. [ToBehana excnipecuja IL-33 y jerpu WT KuBOTHI>2 HA HCXPAHH €A BUCOKUM Ca/IPKajeM MacTH.
MerogoM uMmyHoxuCTOXeMHjcKOr Oojea IL-33 y jerpu mokaszana je moBehaHa eKkcripecHja OBOT MOJEKyJa Y
XENaTOIMTHMa MUIIEeBa Ha UCXPAaHU ca BUCOKUM Caip)kajeM MAcTH, Kao W perpe3eHTaTHBHE CIHKe (yBeMYambe
x100). TIpecTaBIbEeHN PE3YNTATH eKCIIePHMEHTA, N=>5-7 KUBOTHEbA 110 IPYIIH, cpeamba BpeaHoct + SE, ~p<0.01.

JlonaTHO je TOKa3aHa CTaTUCTHMYKM 3Ha4dajHO Beha MpOLEHTyajdHa 3acTyIJbEHOCT
mujenouaaux CD11b" hemuja xoje mpoaykyjy IL-13 y WT Mumesa y ojaHocy Ha LGALS3™

MHUIIIEBE HAKOH 24 He/lesbe UCXpaHe ca BUCOKUM cajpikajeM mMactu (Cruka 23).
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CD11b+ henuje WT/HFD

w? = wT/icHow

] wrmep

N LGALS3*ICHOW
B LGALS3*/HFD

i3

% IL-13+

Cauxa 23. CMameHa 3acTyIUbeHOCT Mujetouanux henuja koje mpomykyjy IL-13 y jerpm LGALS3™"
MHIIIEBA HAa MCXPAaHM ca BHCOKHM cajp:kajeM macTH. MoHOHyKieapHe henuje M3oi0BaHe M3 TKUBa jeTpe
aHaNnM3MpaHe Cy METOIOM MpOTOYHE HUTOMeTpHje. IlpukasaHa je mpoleHTyamHa 3acTyrubeHocT CDI11b*
MujeronnHux henuja koje nmpoaykyjy IL-13 y MoHOHYKI€apHOM MHOHUATPATy Ca penpe3eHTATUBHUM IUIOTOBUMA.
[Ipe/CTaBIbEHN PE3YITATH B eKCIIEPUMEHTA, N=>5-7 KHBOTHEA 10 TPYIIH, Cpe/irba BpeaHocT + SE, "p<0.05.

4.18. IL-33 CTUMYJIMUIE MPOAYKIHUJY IL-13 Y WT MAKPO®AT'UMA
IN VITRO

VY nuipy MOAAaTHOT UCIHMTHBaKka MEXaHW3Ma HacTaHKa GuOpo3e y OAHOCY Ha T€HOTHUIICKE
pa3iKe EeKCICPUMEHTATHUX JKHBOTHEA, a HAa OCHOBY TPETXOJHUX pe3yiTara KOjHu Cy
nmokaszaiu Ja je y TkuBy jerpe WT muineBa HakoH 24 Helesbe UCXpaHe ca BUCOKUM CajipikajeM
macti noBehana ekcrpecuja IL-33 kao m mnosehaHa mponeHTyamHa 3actymbeHoct CDI11b"
henuja xoje mpoaykyjy IL-13, m3onoBanu neputoHeaqHu Makpodarn cy y 48-4acoBHOj

KYJITYPH CTUMYJIMCAaHU pekomOuHanTauM IL-33 in vitro.

OnpehuBamem konuentpanuje 1L-13 y cynepnatantuma, youeHo je na WT makpodaru
crumyaucanu ca IL-33, npoaykyjy Bume IL-13 y nopehemy ca makpodaruma LGALS3™"
MmuiieBa. /loJaTHUM HCHOUTHBAKEM IMPOTOYHOM ILUTOMETPHUjOM, MOKAa3aHO j€ Ja H30JI0BAaHU
nepuToHeanHun Makpodarn WT wmwuimeBa, y oaropopy Ha crumyinauujy ca IL-33 wumajy
nosehany ekcrpecujy ST2 peunentopa u npoaykuujy IL-13, y nmopehemy ca ctumynucanum

makpodarnva LGALS3 "mumresa (Criika 24).
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Cd11b+ henwje
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Cauxa 24. Makpodare u3oJjioBaHe u3 LGALS3” mumesa npoaykyjy mame IL-13 HakoH cTumyaanuje ca
IL-33 in vivo. Makpodare u3010BaHe W3 TEPUTOHEATHE MIYIUBWHE aHAIM3HPAaHE CY METOAOM MPOTOYHE
[UTOMETPHje HAKOH cTUMyInanuje ca pekombunantauM |1L-33 in vivo. [Ipukaszana je mporeHTyalHa 3aCTyIUbEHOCT
CD11b" wmujenounnux henuja xoje excrnpumupajy ST2 penenrtop u mnpoaykyjy IL-13 Hakon crumynauuje ca
penpe3eHTaTUBHIM IUIOTOBUMA. IIpencTaBibeHH pe3ynTaTd eKCIepHUMeHTa, N=5-7 )KUBOTUHA IO TPYIH, CPeNba
BpemHoct + SE, "p<0.05.
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419. LGALS3” MHUIIEBM HA MWCXPAHM CA BHCOKUM
CAIAPKAJEM MACTH HAKOH AIUVIMKAIIMJE IL-33 IN VIVO
NMAJIM CY MAIBE N3PAKEHY ®UBPO3Y JETPE

C 003upom /1a cy U30JI0BaHU NepuTOHEATHU Makpodarn WT mmuieBa HaKOH CTUMYJAIje
ca IL-33 in vitro umajy mosehany ekcrpecujy ST2 penentopa u IL-13 y mopehewmy ca
CTUMYJIMCAHUM Makpodaruma LGALS3" muurea, YIOpEIUIN CMO edexTe
MHTpanepuToHeanHo yOpusraHor pekomOuHanTtHOr IL-33 Ha pa3Boj crearoxemaTtutuca M

¢ubpo3e jerpe y 06a reHOTUIIa MUILIEBA.

Nutpaneputoneanna ammmkanuja [L-33, sxuBoTrmama Koje Cy MpeTX0aHO Ouiie Ha UCXpaHU
ca BHCOKHMM CaJjpXKajeM MAacTH, JOBeja je J0 U3pakeHuje MHuiITpanuje y o0a reHoTurna y
nopehemy ca eKCnepuMEHTATHUM KHUBOTHE-aMa Ha CTaHIApIHO] HCXPaHU. LGALS3™”
MUIIEBH UMM Cy CTaTUCTUYKU 3HAYajHO Mame M3pakeHy MHpunTpauujy y oxHocy Ha WT

MHUIIIEBE HA HCXPaHM ca BUCOKUM caaprkajeM mactu (Crrka 26A).

Kana je y nutamy ¢ubposza, mumieBn o0a T€HOTHIIa HA MCXpPaHU Ca BHCOKHUM CaJpikKajeM
MAacTH UMaJI Cy U3pakeHujy Gpubpo3y y 0JHOCY Ha KMBOTHIE KOje Cy OMJIe Ha CTaHIAp/IHO]
ucxpanu. JlogaTHIM HCITUTHBAKEM, TIOKa3aHo je 1a WT MullieBH, y 0roBopy Ha CTUMYJIAIN]y
ca IL-33 in vivo umajy uspaxkenujy ¢pudbposy y nmopehemy ca LGALS3" mumesuma KOJU Cy

OWJIM Ha UCXPAaHM Ca BUCOKUM CajipkajeM MacTH y Tpajamy of 12 Heaespa (Crnuka 266).

Behy unduntpanmnjy u ¢ubposy, npatuia je Beha mpoleHTyadHa 3acTyIJbEHOCT Kao U
arconyTHu 6poj mujenouaaux CD11b" hennja koje npoaykyjy 1L-13y WT mumesa y oaHocy
#a LGALS3™ mumese Ha HCXPaHU ca BUCOKUM CaJipXKajeM MacTu y Tpajamy ol 12 Henesba,

HAKOH MHTpAaIlepUTOHeaHe aruthkaiije pekomoraanTHor 1L-33 (Cnuka 26B).
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Canka 25. Cmamwena unuiTtpanuja u ¢uodpoza jerpe LGALS3” mumesa ua HCXPAaHH €A BHCOKHMM
caJp:KajeM MacTH H aKOH cTUMYyJianuje ca pekomouHanTHuM |L-33 in vivo. (A) MeromoM XHCTOXEMH]jCKOT
H&E 6ojema (yemmuame, x40; x100) mokasami cmo 1a LGALS3™ MumeBn Ha HCXpaHH ca BUCOKHM CapsKajeM
MAacTH UMajy MamH cTerneH nHduitpanuje Hakon ctumynanuje ca 1L-33 y nopehemwy ca WT muiieBuMa Ha UCTOM
pexumy ucxpane. (B) MeromoMa CelneKTHBHOT XHCTOXEMHjCKOT Gojersa Komarena Picrosirius red (yBemnuarbe,
x40; x100) mokasamu cmo 1a LGALS3™ mummesn Ha HCXPaHH Ca BUCOKUM CaJpKajeM MacTH HAKOH CTUMYJIAIHje
ca 1L-33 nmajy mamsu crerien ¢pubpose y mopehemy ca WT MuIeBnMa Ha HCTOM pexumy nexpane. (B) LGALS3™”
MHUILIEBH UMAJIH CY Mamby 3acTyrubeHocT Mujenonanux CD11b+ henuja koje nponykyjy IL-13 HakoH cTumynaiuje
ca IL-33. TIpencraBibeHu pe3ynTaTH [Ba EKCIIEPUMEHTA, N=5-7 KUBOTHIbA MO TPYIH, Cpelmba BpeaHocT + SE,
“p<0.05, “p<0.01 .
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5. ITMICKYCHJA

lanexTnH-3 je unan ¢pamunuje B-raJakTo3ua-Be3yjyhnux JeKTrHa, eKCIpUMHUpPaH y OpojHUM
henujama Kako MMYHCKOT CHCTEMa, TakO0 M MApeHXMMCKUM henMjama pa3iinyuTHUX TKHBA H
oprama. Y 3aBHCHOCTH OJI CBOje  hemmjcke  JIOKaJM3alMje  WCIOJbaBa  CBOJY
MYATH(QYHKIIMOHATHOCT Yy TMpOLECHMa peryianuje uHdamaiuje Koja MOXe OHWTH YCKO

MOBE€3aHa ca METa0OJNYKUM aOHOPMAaTHOCTHMA.

OcCHOBHH 3aKJby4aK CIPOBEJICHOT UCTPAKUBamkha yKa3yje Ha YMHCHUITY J1a JIeJielja reHa 3a
rajJlekTUH-3 yOp3aBa HAacTaHaK T0ja3HOCTH WHIYKOBaHE NPHUMEHOM JHJeTe ca BHCOKHUM
cajip>kajeM MacTH M TOCIENlyje JeMOHOBalke MAacTH y JeTpH. YNPKOC M3paKEHH]O] CTeaTo3H,
raJIeKTUH-3 1eULIMjeHTHU MUIIEBH UMAJIU Cy Mambe XeraTolenylapHo omrehemwe, 100ynapHy
WHPWITpAIM]y U JEMOHOBAKE EKCTpalleIylIapHOT MaTpUKca y TKUBY jeTpe. Jlenmenuja reHa 3a
rajekTuH-3 mpaheHa je U MamOM HH(DHITPAIIMjOM 3pPEIUM MUJEIOUIHUM JICHIPUTCKUM H
npouHGIaMaTOPHUM MOHOIIUTHO/MakpodaruuM henujama y jeTpu M MamOM CEKpPEIHjoM
npouHpIaMaTOPHUX [HUTOKWHA. MeXaHuW3aM HacTaHka WHQIaMalyje y TaJleKTHH-3
MO3UTUBHUX JKUBOTHIHA, MOJpa3yMeBa aKTHUBALM]y MPOUH(IAMAaTOPHUX CUTHAIHUX IyTEBa,
NLRP3 undnamazoma u npoaykuujy IL-10B, koju MOKe MCHOJBUTH XEMAaTOTOKCHYaH edekar.
Kao nmocnenuna omrehema u3 xemaronura ce ocinobdaha Beha konmnumna anapmuna 1L-33 koju
jé OIroBOpaH 3a TMOJapu3alMjy HMYHCKOT OJroBOopa y mpaBly mpodubporeHor tum 2
oarosopa. Hakon ocnobahama IL-33 nosehasa npoaykiujy IL-13 y makpodarama in vitro u in
VIVO, HUTOKMHA KOjH HHAYKYje HAcTaHaK H3paxkeHuje (uOpo3e y TaleKTHH-3 MO3UTHBHHUX

JKHUBOTHIbA.

CyMapHo, Hallle UCTPaXXMBABE j€ MOKAa3aJo Ja Cy TraleKTUH-3 Ae(UIMjeHTHH MUILIEBU Ha
UCXpaHW Ooratoj MacTuMa HMajdM 3HauajHO yBehawe TenecHe TEKUHE M KOJMYUHE
BUCLIEPAIIHOT MacHOT TKHBa y ogHocy Ha WT muieBe Ha uctoj ucxpanu (Cnuka 1, TaGena 4).
JlonaTHO CMO MOKa3alM Ja Cy I'Oja3HHU TajleKTUH-3 JepHUIMJEeHTHH MHIIEBU UMalld 3HA4YajHO
Behe BpEIHOCTH TJIMKEMHje M CepyMCKOT MHCYJIMHA HamTe y oxHocy Ha WT muiieBe Ha
UCXpaHU ca BUCOKUM cajpxkajeM mactu (TaGena 5). ['ojasnu LGALS3" muuresn umanu cy

Behe BpenmHoctu HOMA-IR wuHaekca mrTo yka3yje Ha H3paXeH CTeleH HHCYJIMHCKE
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pesucrenije y mopehemy ca WT wmumeBnma Ha uCTOM pexumy ucxpane (Tabema 5).
WHcynuHCKa pe3uCTEeHLMja cMaTpa ce KJbYYHMM MEXaHM3MOM 3a HacTaHak mnepudepHe
JUIIOJIM3€ U MOCIEANYHO TI0jadyaHo JIOTPEMarbe, JISTIOHOBAkhEe U CHHTE3Y MACHUX KHCEIHHA U
TpUrMuepuaa y jetpu. Mspaxenuja creatosa y LGALS3" mumesa na IYTOTPajHOj UCXPaHU
ca BHCOKUM cajapkajeM mactu mnpaheHa je cepymckom xumepiumuaemujom (Tabema 6) u
3HauajHo Behom ekcrpecujoM TpaHciokaze CD36 u Tpanckpunuuosnor ¢akropaa PPAR-y y
nopehewy ca WT xuBoTumama Ha ucToM pexumy ucxpane (Tabema 7), ykasyjyhu Ha
noBehaHo AonpeMame U TPAHCTIOPT MACHUX KUCEJIMHA Yy JeTpy. YTPKOC U3PaKEHHU]O] CTEaTO3H,
raJieKTHH-3 JeQUIMjeHTHH MUIICBH Cy UMalk Marbe XenatorenynapHo omreheme (Cnuka 8).
Mame xenaTorienynapHo omrTeheme y TaleKTHH-3 aeuijeHTHUX MuineBa mnpaheHo je u
MamoM ekcrpecrjoM kommonenTH NADPH oxkcupasuor cuctema (Cnuka 6). Ilo3Haro je ma
IHjeTa ca BHCOKMM CalIp’kKajeM MacTH MOXe Ja pe3yiaTHpa H3MEHmeHOM (iIopoM Y
racCTPOMHTECTUHAIIHOM TPAKTY Kao U nosehanoM npomnyctibuBoihy peBHor enurena. Mako je
XHCTOJIOIIKHU MMOKa3aHo Ja HUje Ouio paznuke y uHbuntpanuju y aedemom npey (Cnuka 7A),
HCXpaHa ca BUCOKHM CaJp’kajeM MacTH JoBeja je 1o noBehama cepymckux BpeaHoctu LPS-a
camo y LGALS3” mumesa (Cnuka 7B). Ympkoc moBehanum cucteMcKkuM BpemaHoctuma LPS-
a, LGALS3” mumesn na HCXpaHU Ca BUCOKHM CaJp’kKajeM MacTH UMaJIM Cy Mamby €KCIIPEeCcHjy
TLR4 u CDI14 y jerpu y nopehewy ca WT xuBotumama Ha uctoj ucxpanu (Cnuka 7B).
JloaTHO je rmoka3aHo Ja LGALS3” muwesu Ha HCXpaHU ca BUCOKHUM CaJIpKajeM MacTH UMajy
MamU CTerneH JiobynapHe uHpuiaTpanuje y nopehemy ca WT muiieBuMa Ha UCTOM PEXKUMY

ucxpane (Cnuka 8).

VY cariacHocTH ca IPETXOJHO IOKAa3aHMM pe3ylTaTUMa KOju yKa3yjy Ha 3HadajHo Behy
uHpunTpanujy MoHoHykieapuux henuja y jerpu WT XuBOTHEa Ha MCXpaHH Ca BHCOKUM
caJip)kajeM MAacTH MOKa3aHa je moBehaHa 3acTyNJbEHOCT 3penux AeHaputckux henuja (Cnuka
12, 13) u mnpoundramaropHux MoHoUUTHO/Makpodarnux hemuja (Crnuka 14, 15) xao u
noehaHa mpoaykuuja MpouH(IAMAaTOPHUX LUTOKHMHA, YKJbydyjyhu mponykuujy IL-1B on
crpane Makpogara (Cnuka 16) y mopehemy ca LGALS3” wmumeBnma Ha mcTom peXUMY
ucxpane. JlogatHo, mokaszaau cMmo Ja je mnpoxaykuuja IL-1B Ouna npahena mnosehanom
excripecrjomM komrnoHeHTH NLRP3 wmHdnamazoma y TkuBy jetpe WT MuineBa Ha HCXpaHH

OoraTtoj mMacTuma y mopehemy ca LGALS3” muuresuma KOju cy Takohe Ounu Ha HWCXpaHU
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ooratoj mactuma (Cnuka 18). Kao mro je mperxogHO TOKa3aHO, YIPKOC H3PAKEHH]O]
CTEaTO3H, TAJICKTHH-3 NePHUIMJEHTHH MUIIEBU Cy UMalld Mambe XenarolenyiapHo omrehemne,
Mamy JIOOynapHy HMHOWITpanMjy W MOCIEANYHO Mame ACTOHOBAKE EKCTPaLeIylIapHOT
MmaTpukca Tj. pudpo3y (Ciuka 10). Mame JemoHOBamke eKCTPALEITYIAPHOT MAaTPUKCA Y TKUBY
jerpe mpaheHo je mMamoM ekcrpecujoM a-SMA, Mapkepa aKTUBUPAaHUX CTelNaTHUX henwja,
henuja K/bYYHHMX Kaja je TPOAYKIMja W JIETIOHOBame KoyareHa y nutamy (Cauka 10, 11).
Mame u3paxkena gpubdposa jerpe 6uia je mpahena u mamwuMm ociodahamem 1L-33 u3 omrehennx
XEMaTouTIMa Kao U MawkboM NpoayKuujom npodudporeHor I1L-13 onx cTpane MujenouaHux
CD11b" henmja. Y mmsby mogaTHOT HCUTHBama yiore 1L-33 y unaykuuju npoaykmuje 1L-13
oIl cTpaHe Makpodara y OJHOCY Ha TEHOTHIICKE pPa3JIUKe EKCIEPUMEHTATHUX >KUBOTHIHA,
MOKa3aJid CMO Jla W30JIOBaHM TepuToHeaHn Makpodarm WT wMumieBa, y oAroBopy Ha
crumynaijy ca IL-33 in vitro umajy nosehany excrpecujy ST2 penentopa u npoaykiujy 1L-
13, y nopehewmy ca cTumynucaHuMm Makpodaruma LGALS3 "mumesa (Cnuxka 24). HonatHo
cMo mokazanu ga WT muineBw, y oAroBopy Ha crumynmaiujy ca IL-33 in vivo pasBujajy
m3paxennjy ¢pubpo3y y nopehemy ca LGALS3” mumesuma KOJU Cy OMJIM Ha HCXpaHU ca
BHCOKUM canpkajeM mactu. Behy ¢ubpo3zy y WT mumieBa, npatuia je Beha mporeHTyaqHa
3aCTYIJBEHOCT Ka0 M alcoTyTHH Opoj mujenonaanx CD11b* hemuja koje excripumupajy ST2
peuentop u npoaykyjy IL-13 (Couka 25). CymapHO pe3yiaTaT yKasyjy Ha TO Ja TajJeKTHH-3
Urpa BeoMa BakKHY YJIOTY y pa3BOjy cTeaTroxXemaruThca kao u y peryiamnuju 1L-33/ST2/IL-13

OCOBHHE y Tiporiecy ¢pudporeHese y TKUBY jeTpe.
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5.1. YTHUIAJ T AJNEKTHHA-3 HA PA3BOJ T'OJA3BHOCTMN,
NHOJAMALNIUJE U HHCYJIUHCKE PESUCTEHLHMJE MHUIIIEBA HA
AYT'OTPAJHOJ HCXPAHU BOT'ATOJ MACTUMA

I'ojazHOCT je mopemehaj TeecHe KOMITO3UITM]E KOJH HACTaje Kao MOCIEAMIIA MPEKOMEPHOT
YHOCa HYTPUTHjEeHaTa, a NeuHUIIe ce Kao yBehame KOJIMUNHE BHCIEPATHOT aIUIMO3HOT TKUBA
y opranusMy. Yiora rajekTrHa-3 y HacTaHky rojasHoctu u Tun 2 Diabetes mellitus-a nuje 10
Kpaja oOjammeHa. Hanme, mokazaHo je na roja3Hu OOJIECHHIIM MMajy MoBehaHe cepyMcke
BPEHOCTH TAJIEKTHHA-3 W Ja OBE BPEAHOCTH HETAaTHBHO KOPEIHpajy ca BPETHOCTUMA
rimko3upanor xemornoouna (278). Ompeuno, Okhura u capagHuiii Cy MOKaszaid Ja je
MHCYJIMHCKA pe3ucTeHija y ckimomy tum 2 Diabetes mellitus-a mpahena HUCKHUM cepyMCKUM
BpeAHOoCcTUMa rajexTuHa-3 (279). Kon mumieBa, BUcLepaHO aIiIIO3HO TKUBO JIOKAJIM30BaHO je
y abomMeHy, MPeBacXoHO y TEPUTOHAIATHUM | TIepUpeHATHIM JieroumMa. Hakon 24 Henespe
HCXpaHEe ca BUCOKHM CaJIpXKajeM MacTH YOUCHO je Jia LGALS3" mumesu MMajy 3HauajHoO Behy
TEJIECHY TSKUHY Ka0 U KOJIMYMHY YKYITHOT BUCIIEpaiiHO MacHOT TkuBa (Crnuka 1). ¥V ckimany ca
OBUM PE3yJATaTOM Cy W TOJAIM W3 HOBUJUX CTyAHja KOJU Cy MOKa3alH Ja Jiejieluja reHa 3a
TaJieKTHH-3 HMHAyKyje yBehame MacHOr TKMBa, HACTaHAaK CHCTEMCKe HH]Iamaluje,
UHCYNIHHCKe pesuctenije (227, 281) u yOpsaBa Hacranak tun 2 Diabetes mellitus-a
MIPUMEHOM JIMjeTe ca BUCOKHMM cajpikajeM MacTtu y Tpajamy on 11. m 18. Hemema (227).
I'maBHe Mmanudecranmje yOp3aHOr HacTaHKa OOJIECTH Yy LGALS3" mumesa na TUJETH ca
BHCOKHMM CaJip)kajeM MacTH, Orjenajy ce y 3HauajHo Behoj TenecHOj mMacu W KOJIUYMHU
BUCIIEPAIIHOT aJIUTIO3HOT TKUBA, TOjaBH xurepriukemuje, nopacty HOMA-IR wunzgekca,
W3PKEHOM MHCYJIMTUCY W MPOTPECHBHOj MHOWITpANUjU Tpo-UHPIMATOpHUX Makpodara y
naHkpeacHa octpua (227, 228). V ckiagy ca 0OBUM pe3yiTaTuMa Cy M MOJAly U3 HAjHOBH]E
CTyAuje Koje Cy JOKyMeHTOBaje Ja abjaunMja reHa 3a TaleKTuH-3 HMHAyKyje yBehame
aJIUMO3HOT TKUBa ITO je mpaheHo pa3BojeM CUCTEMCKe HHQIaMaldje W HMHCYIUHCKE
pesucrenuyje (227, 281). Ilpahewem mapamerapa pa3Boja HHCYIMHCKE PE3UCTEHIMjE U TUI 2
Diabetes mellitus-a moxasamu cmo ga LGALS3™ muuresn Ha HCXpaHU ca BUCOKHM CaJipKajeM
MacTH UMajy 3HayajHO Behe BpeAHOCTH IIIMKeMHMje HalllTe U UHCYIMHEMHU]e HaKOH 24 Hexesbe
CIELUJATHOT pexHuMa ucxpaHe y nopehemy ca WT kKUBOTHH-aMa Ha MCTOM PEXUMY HCXpaHE.
(Tabena 5). T'ojazum LGALS3™" mumesn umajy Behe BpenHoctu HOMA-IR wunnekca
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MHCYNHHCKE pe3ucteHnyje y nopehemy ca WT xuBotumama Ha uctoj ucxpanu (Tabena 5).
JlonaTHo je mokaszaHo jaa LGALS3™ mumesn Ha CTaHJap/IHO] UCXpaHHU UMajy Behe BpeaHOCTH
rmKemuje Hamte, uHCylnHemuje HamtTe u HOMA-IR waHnmekca y mopehewmy ca WT
KUBOTHEbAMa Ha cTaHaapaHo] wucxpanu (Tabema 5), mro ykasyje Ha MPOTEKTUBHY YIIOTY

raJICKTHHA-3, He3aBUCHO O] Pa3B0Oja CUCTEMCKE MH(IIaMaIluje.

XpoHuyHa WH(QIAMalHja HUCKOT CTETeHAa y BHUCIEPATHOM MAacHOM TKHBY HIpa Beoma
BAXKHY VyJOTY Yy HAacTaHKy rojaHoctu (228). 3HauajaH JONPHUHOC pa3yMeBamy HAcTaHKa
uH}IIaMaIyje y BUCIEPaTHOM MacHOM TKHBY JlaJla Cy UCTPaKMBamba Koja Cy yKas3aljia Ha BaXHY
ynory henuwja ypoheHe HMYHOCTH Yy TIPOTPECHJU TOJa3HOCTH M TIATOT€HE3W HaCTaHKa
KOMIUIMKAIMja MHAYKOBaHUX TrojasHourhy. Tako je WHHIMjaIHO YyKa3aHO Ha 3Hauaj
uHmITpanyje, Jokaimm3anyje ¥ (GYHKIMOHAJTHE XETEPOTeHOCTH Makpodara y HACTaHKY
nHpramanuje y ckiomny rojazHoctd (303). [JomaTtHo je TOKa3aHO /1@ BaXKHY YJIOTY ¥
YOTIOUMIbAY W TIpOorpecuju HH(IaManuje y BHUCIEpaTHOM MacHOM TKHUBY MOTY HMaTu
JICHAPUTHYHE hemuje Koje WHIYKY]Y MHUTpaIujy npouHdIaAMaTOPHUX
MoHoIMTHO/Makpodaraux henmuja (176). Hamm pesynratd cy mokazanw Ja Cy LGALS3”
MHUIIIEBH KOjU Cy OWIM Ha JOMjeTH ca BHCOKHM CaapXkajeM MacTh uMaiau mnoBehany
3aCTYIUBEHOCT JEHAPUTHYHHUX henuja u mpouHprIamaropHux Makpodara y ogHocy Ha WT
MHUIIIEBE HAKOH 24 Henesbe Ha ucxpaHu Ooraroj mactuma (Cnuka 2). HoBuja uctpaxuBama
uctuuy ynory T numdonunTa y 3anounmamy HH(IaMaTOpHE KacKalle Y BUCIIEPATHOM MacHOM
TKHBY, MPEBACXOJHO MPOIYKIHMjOM IUTOKHMHA W MOJIYJalMjoM akTuBauuje u (QyHKIUje
Makpodara (304). Takohe je mokazaHo J1a y BHCIIEpPAIHOM MacHOM TKHUBY pacTe mporeHaT T
mumdonuta u NKT henuja xoje mpoaykyjy IFN-y nakon 11. Henerba ucxpaHe ca BUCOKUM
caapxkajem mactu (227). JlyrotpajHa ucxpaHa ca BUCOKHUM CaJprKajeM MacTH Y HAIlleM MOJIEIy
MHAYKOBajla je  IOpacT KOJMYMHE MAacHOr TKHMBa INTO je Ouio mnpaheHo u Behom
3acTynsbeHouhy YKymHHMX JUM(OIUTAa Yy OJHOCY Ha €KCHEpUMEHTAJHE >KMBOTHHE KOje Cy
6une Ha crangapaHoj ucxpanu (Cnuka 3). JomaTHo, mokaszaau cMo aa je ogoc CD8'/CD4”
auMQoruTa 6M0 CTATUCTUUYKU 3HayajHO BehH y LGALS3™ muuresa y ogHocy Ha WT muiiese

Ha UCXPaHU Ca BUCOKUM caz[pxcajeM MacCTH.
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[Topemehaju y MeTabonM3My W TPaHCHOPTY JIMIHJIA, KOjU 3a TOCICAUIlY MMajy HACTaHAK
XUTIEPIUNHUJIEMHje YCKO CY IMOBE3aHH ca roja3Holiy MUHCYJIMHCKOM pe3ucTeHIiujoM (85).
WHcynuHCKa pe3uCTEeHIMja cMaTpa ce KJbYYHMM MEXaHM3MOM 3a HacTaHak mepudepHe
JIUIIOJIM3E | TI0jadyaHo JIOTIPEMambe U CHHTEe3y MAaCHUX KHCEIMHA U TpUrimiepuaa y jerpu (72).
AHAJIM30M JIHIHATHOT CTaTyca eKCIIEPUMEHTATHUX KUBOTHA HA JYTOTPajHOj MACHO] HCXPAaHU
MOKa3aJdl CMO Ja je KOHIEHTpalfja YKYITHOT XOJIECTEpoJia U TPUTIIUIIEpUIA Y cepyMy Ouia
3HavajHO Beha KojJ MwMIIEeBa ca IUJBAHOM JENENHUJOM TeHa 3a TaleKTHH-3 y mopehemy ca
MUIIEBUMA JIUBJBET COja HA UCTOM pexumy ucxpate (Tabena 6).

Jenan ox moryhux MexaHu3zaMa NPOTEKTUBHOT e(eKTa rajekTHHa-3 y Troja3HOCTH U
MeTa0O0JIMYKIM a0HOPMATHOCTHMA BE3aH j€ 3a HeroBy (QYHKIH]Y perentopa uyncrada. Hanme,
raJIeKTUH-3 y4yecTBUje y Aerpaganmju u ykinawawy AGE u ALE u3 nupkynamnuje y ycioBuma

noBehanor ¢aykca oBux meradbonuta (227, 282).

5.2 YTULAJ TAJIEKTUHA-3 HA PA3BOJ CTEATO3E Y MUIIEBA HA
AYT'OTPAJHOJ HCXPAHU BOI'ATOJ MACTUMA

OcHOBHA XHCTOJIOIIKA KapaKTEPUCTUKA HEATKOXOJHE MacHe 00JIECTH jeTpe caapikaHa je y
caMOM Has3WBY OOJIECTH M KapakTepHIle je MacHa HMH(QWITpamMja XenaToIUTa, OJHOCHO
creato3a. Crearo3a jeTpe MOXe ce MaHH(]ECTOBaTH Kao MPHUCYCTBO MHKPO- HIIU
MaKpOBE3HKYyJla MacTH y XenaronuTtuma. [loBehaHo nenoHoBame MacTu y jeTpu MOXKe OWTH
MocJieIuIa MOCTOjalkba HepaBHOTEXKE U3Mel)y mompeMama M TpaHCHOPTa CIOOOJHUX MACHUX
KHACEJIMHA M CHUHTE3¢ MAacCHUX KHCEIMHA W Tpurmuepuaa y jerpu. [loBehaHo nompemarme
MaCHHMX KHCEJIMHA MOKe OWTH Tocienuia mnoBehaHor yHoca myreM XpaHe Wiu moBehaHor

OCJ'IO6211’_)aH:a 0 CTpaHC MACHOI' TKHBa KOje HaCTaje Kao 1rnocjeauna NHCYJIIMHCKA peBI/ICTeHHI/IjC

(8, 9).

VY3umajyhu y o03up 3HauajHy yJnory rajekTuHa-3 y MeTaboJIMYKUM aOHOpMaIHOCTUMA, Kao
U BEroBe 3HayajHe yjlore y peryjialinjd UMyHCKOT OAroBopa M npoueca ¢pudpose, UCIMTaHa je
eKCIpecHja OBOT MoJjiekyna y jeTpu WT XuBoTHI-A y 3aBUCHOCTH OJ1 UCXpaHEe. YOUEHO je J1a
XpaHa ca BUCOKHMM CaJIp)KajeM MacTu MHAyKyje moBehaHy ekcrpecujy rajgekTuHa-3 y jeTpu y

nopehemy ca crannapHoM ucxpanoM. [loehana ekcripecuja rajnekTuHa-3 HUje I€TEKTOBaHA Yy
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xenaTouutuma, Beh y mHduntpumyhum henujama xoje mo MoOpdoJOTHjU U JOKaTU3aIHju

oxarosapajy makpogarama (Cnuka 4).

Hcxpana ca BHCOKMM caapikajeM MacTd JOBela je J0 MacHe mHpuiTpanuje jerpe y oba
TeHOTHIIA Y TTopel)ermy ca eKCIIepUMEHTATHUM JKUBOTHIbAMa Ha CTaHmapaHoj ucxpanu (Crnuka
5), mrTo je OWIO y carjJacHOCTH ca MpeTXOAHuM pesyiaratuma (292, 293). IanexktuH-3
NeQUIMJeHTHH MUILIEBU UMaJIM Cy CTaTUCTHYKH 3HAYajHO U3PAKEHM]y CTE€AaTO3y Yy OJHOCY Ha
WT MuimieBe Ha UCXpaHUW Ca BHUCOKHUM CaJpkajeM MacTH, ITO je OWII0 y carjJacHOCTH ca
pe3ynTaToM Koju je nobujeH kaaa je kopuinthena CDAA nujera (292). HonartHo, y LGALS3™
MUIIEBA HA HCXpaHU Ca BHCOKMM CaJpKajeM MacTH JOMHHAHTHO je Owia mpHCcyTHa
MaKpOBE3WKYJIapHa cTearo3a JOoK je kogq WT wmumeBa mMpeoBiiajaBa MHKpPOBE3UKYITapHA

creato3a (Cnuka 5), mTO je pe3yiaTaT CympoTaH AOOHJEHOM Kaja Cy KUBOTHIE XpameHe

aTeporeHom aujeroMm (293).

C oO3upom gna macHa WHQHITpanja jeTpe MOXKe OMTH TMOCIeAHIa Pa3IUIUTUX
nmopemehaja y TpaHCHOPTY, CHHTE3W WU METAOOIM3MY JHMNUAA Yy JeTPH, HCIUTAIU CMO
€KCIIPeCH]jy TeHa BAKHUX y METa0OIMIKUM mpoliecuMa. Harre ncrpaxuBame je mokasasio ja je
M3pKEHHM]a CTeaTo3a y LGALS3" mumesa Ha HUCXpaHH Ca BHUCOKHMM CajpiKajeM MacTH
npahena 3Hauajuo Behom ekcnpecujom PPAR-y, CD36 kao u eH3uma 3amayKeHOT 3a Jie¢ HOBO
cuHTe3y MacHux kucenuHa FAS, y nopehemy ca WT kuBoTHmamMa Ha UCTOM PEKUMY UCXpaHe
(Tabena 7). YV carmacHOCTH ca HallMM JOOHJEHUM pe3ylTaToM, IMOKa3aHo je Ja LGALS3”
MHUIIEBH KOjU Cy OMIIM Ha MCXpaHHW aTepOreHOM IHjeToM HMajy ekcrpecujy PPAR-y (293).
Tpanckpunuuonor ¢akropa PPAR-y mnpomoBuilie AemnoHOBame MUPKYIUIIYAHX MacHUX
kucenuHa nosehasajyhu ekcrnipecujy tpancinokaze CD36 (304). [Tosehana excnpecuja PPAR-y
U TpaHcnopTepa MacHux kucenuHa CD36 y ojacycTBy ranekTuHa-3 cyrepuiie aa je
U3pakeHHUja cTeaTosa y jeTpu LGALS3" mumesa y HallleM MoJieNly Ipe mnocieauna nosehHor

TPAHCIIOPTA U ACTIOHOBAKa HET'O MMpoHecca 1€ HOBO CUHTE3C.
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5.3. YTUIIAJ TAJIEKTHHA-3 HA PA3BOJ XEINATOULEJYJAPHOI'
OUTEREIHA Y MUILIEBA HA JIYI'OTPAJHOJ HCXPAHU BOT'ATOJ
MACTHMA

Nako nenoHoBame MacTH y jeTpU MpejAcTaBba OCHUTHH mopemehaj, MacHO H3MEHCHH
XEMaTOUUTH TIOCTajy OCETJbMBM Ha HacTaHak omrehema W MOCIeIUYHU Pa3BOj 3alabeHCKE
peakuuje, WHQWITpaNMje TapeHXuMa jerpe W HacTtaHka crteatoxematutuca (10). Tlopex
cTeaTo3e, KJby4He XHUCTOJIOIIKE KOMIIOHEHTE HEONXOIHE 3a JIMjarHO3y CTeaTOXEIaTUTHCa Cy U
xenarorenyinapHo omreheme npaheno nodynapaom uHpuaTpamujoM. Omreheme xenaToura
MaHH{]ecTyje ce MPUCYCTBOM OaJOHUPAHUX XEMaTOIUTa W IOPACTOM CEpyMCKE aKTHBHOCTH
jeTpuHuX eH3uma. Mako cy nManu HU3aKeHHU]y CTeaTo3y LGALS3”" mumesn ua HCXpaHH ca
BHCOKHUM Ca/Ip’KajeM MAaCTH MMalld Cy Mambe XemaTolelylapHo omTeheme y3 Mambe MPUCYCBO
Oanmonupanux xemaronura (Crnuka 8) mMTO je y carjlaCHOCTUMa ca Pe3yJaTaToM JI00HjeHUM

KopulihemeM TalleKTHH-3 AedUIMjeHTHUX MUIIIeBa U aTeporeHe aujere (293).

HoBuju pamoBu moxkasyjy, Ja 3a pa3MKy oOJi OCHWUTHE HENMPOrpecCHUBHE MacHE
uHwmITpanuje, crearosy y ckosony NASH-a kapakrepuiiie nernoHOBame 3aCHNEHUX MacHUX
KHCEJIMHA, XOJeCTeposia M IiepaMHuaa KOju OcCTBapyjy Jaumotokcuudu edekar (11-13).
MexaHu3aMm KojuM 3acuheHe MacHe KHCEIHWHE JOBOJE JI0 HacTaHka omnTehema mojpazymeBa
HACTaHAK PEaKTHBHHUX OOJIMKAa KHCEOHHKA, KOJH MOTY JMPEKTHO WM HHIAUPEKTHO Ja HHIYKY)Y

HacTaHaK omTehema.

OxcuIaTUBHHM CTpeC, Kao Mocieauna B-oKCuaaluje MAacHUX KUCEIIMHAa M CTBapame
xenatorokcuuHux ROS, jenan je oJ mpeTnocTaB/beHUX MEXaHHW3aMa MPOrpecuje cTeaTos3e y
npaBily HacTtaHka crearoxenatutuca (113, 114). PeakTuBHE OOJHMIIM KHCCOHHKA MOTY HACTaTH
y MHUTOXOHJpHjaMa Kao Mocieauna oxkcuigatuBHe (ocdopumnanuje (16), 3atum Mory OuTH
Mocjeua aKTUBAllMje OKCHJATUBHUX €H3UMa Yy CKJIOIy CTpeca eHJOMIa3MaTCKOr
perukynyma (17), a Mory OMTH NpPOAYKOBAHU O] CTpaHe MH(IAMaTOpHUX henuja y Kojuma je
aktuBupad NADPH okcugaszuu cucrem (18, 19). C o03upom na akTuBHpaHe Makpodare
NPOIYKYjy peakTHBHE oOIMKe KHceoHHKa mocpeacTtBoMm akTtuBauuvje NADPH oxcunaszne

KacKaga€ UCIIMUTalIn CMO CKCHpCCI/ij KOMITIOHCHTH OBOT' CH3UMCKOI' CUCTEMA Y jeTpI/I. I[06I/IjeHI/I
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pe3yiTaTu Cy MOoKa3ajid Jia je MCXpaHa ca BUCOKUM CaAp)KajeM MacTu pe3yiTupaia nosehanom
excripecrjom komnoHeHTH NADPH okcuaassor cucrema y jetpu y nopehemwy ca cTaHgapaHOM
HCXPAaHOM, KaO M 'y OJHOCY Ha LGALS3™ mumese KOjH Cy OWJIM Ha UCTOM PEXHUMY HCXPaHE Tj.
IMjeTH ca BUCOKUM caapkajeM Mmactu (Cimka 6). Huxka excrnpecuja komnonentn NADPH
OKCHA3HOT CHCTEMa y jeTpU OJCYCTBY T'JIEKTHHA-3 Cyrepuile Ja je rajJeKTHH-3 BeoMa BaKaH
y HAacTaHKYy OKCHJATHUBHOI CTpeca, XemarolenylapHor omTehema M HACTaHKA 3alajbeHCKE

peakmuje (305).

Mexannszam HactaHka omrtehema W uHGuamanuje mnoapazymeBa M aktuBanujy TLRs
eKCIIPUMHpaHUX Ha XemarouuTuma U henujama ypohenor umyHckor cucrema. [lokasano je na
aktuBaja TLRs mocpenctBom FFA wmnu ennotoxcuHom mopekiom u3 ['MT-a, noBoau 1o
aktuBauuje NFkB mnocpenoBanux mnpouH(IaMaTOpHUX CHUTHAJIHUX IIyTeéBa M HacTaHKa
xemnaromnenynapHor omrehema (111, 112). C 063upom 51a 1ujeTa ca BUCOKUM CajprKajeM MacTh
MOXe OWTH HMHIYKOBaHa W3MEHEHOM (JIOPOM TaCTPOMHTECTHHAIHOT TpakTa W ToBehaHOM
MPOMYCTJbUBOIINY IPEBHOT €MHTENa, WCIHUTAId CMO TMPHUCYCTBO HH(Iamalje y aedemom
peBy kKao u cuctemcke BpemHoctd LPS-a. Jlomarno, aktuBanumja TLR4 penenrtopa
nocpeactBoMm LPS-a wurpa Beoma BakHYy yiaory y TaTOT€HE3W HacTaHkKa ointehema u
nHpramanuje y jeTpd 300T JUPEKTHE H3IOKEHOCTH CHAOTOKCHHY TOPEKIOM U3
racTpOMHTECTUHAIHOI TpakTa. [lopen Tora, HOBHMjU MOJAIM MOKAa3yjy Aa TaJeKTUH-3 MOXe
UMaTH BaXXHY YJIOTY Y OJIp’KaBamby XOMEOCTa3e y LIPEBHOM TPAKTY IOLITO OBaj aHUMAaJIHU
JIEKTUH €KCIIPUMHUPAH Ha JCHAPUTUYHUM henujama y npucyctBy nektuHa 1 u FcyRIIB Besyje
MyIUH 2 U WHAYKyje Tosepaniujy (306). Mako je XHCTOJONIKM MOKa3aHO Ja HHje OHIIo
pasnuke y uHpuitpauuju y aebenom upey (Crnuka 7A), McxpaHa ca BHCOKHUM CapikKajeM
MacTu JioBena je no nosehama cepymckux BpeaHoctu LPS-a camo y LGALS3™" mumesa y
nopehemy ca KUBOTHI-AMa Ha CTaHIAPAHO] MCXpaHH, Kao M y ofaHocy Ha WT MuliieBe Ha
UCXpaHU ca BHCOKUM cajapxkajeM Mactu (Cinuka 7bB). Ynpkoc mnoBehaHUM CHUCTEMCKUM
BpeaHoctuma LPS-a, LGALS3" mumesy Ha HCXPaHU ca BUCOKUM CaJipyKajeM MacTH UMaJH Cy
Mamy ekcripecujy TLR4 u CD14 y jerpu y nopehewy ca WT xuBoTHHamMa Ha UCTOj] UCXPaHU
(Cnuxa 7B). Huxa excnipecuja TLR4 u CD14 y jetpu ynpkoc opacTy CEpyMCKHX BPEIHOCTH
LPS-a y oacycTBy ranektuHa-3 UMIUTUKYje€ BEOMa BaXKHY PETryJaTOPHY YJIOTY OBOT MOJIEKyJa Yy

LPS-TLR4 unTtepakiuju. ¥ carjacHOCTH ca HAaIllUM Pe3YyJITaTOM je U M0JaTakK Ja je aTeporeHa
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aMjera MHAyKoBaa mopact ekcrpecuje TLR4 y ranektun-3 mo3uTHBHHUX KUBOTHEA Y OJTHOCY

Ha cTaHaapaHy ucxpany (293).

5.4. YTUIAJ T'AJIEKTHHA-3 HA PA3BOJ UHD®JIAMAIMJE JETPU Y
MHUILIEBA HA AYT'OTPAJHOJ HCXPAHU BOT'ATOJ MACTHUMA

CrearoxenaTutuc, 3a pPa3lIMKy OJ jeTHOCTAaBHE CTeaTo3e, KapaKTepHIe IMPUCYCTBO
HekpouH(iamaropHe koMmnoHeHnTte. [lopen Tora, noOynapHa nHHUITpaIMja je HEOMXOIHA J1a
6u ce moctaBmia nujarno3a NASH-a. Hamm pe3ynrtatu cy mokasanu na LGALS3"" muwesnu na
HCXpaHU ca BUCOKUM CaJip>KajeM MacTH UMajy Mambe XenaTolenyinapHo omreheme y nopehemy
ca WT mumeBuma Ha nctoj ucxpanu (Crnuka 8). ITopact aktuBHocT ACT-a u AJIT-a usHaq
pedepeHTHUX BpPETHOCTH MOKE yKa3aTh Ha o0oJbeme jerpe. Jlakie, 300r 4umbeHHIE Ja je&
MOpacT aKTUBHOCTH 00a €H3MMa y CepyMy CHUTYpaH TOKa3aTesb oluTehema XermaTomura, y
HaleM UCTpaxuBamy cMo Mepmw HuBoe ACT-a u AJIT-a y cepyMy MuIieBa Ha CTaHAapAHO]
Y UCXPAaHM Ca BUCOKHM CajprKajeM MacTH. Y OUMJIM CMO Jia CYy HakoH 24 HeJeshe MCXpaHa ca
BHCOKUM cajapkajeM macTu cepyMcke BpeaHoctu ACT m AJIT TpaHcamMmHaza CTaTUCTUYKH
3HaYajHO HWXKE Y TaJeKTUH-3 neduiujeHTHUX MuieBa. Mame omreheme mapeHXuMa TKHUBA
JeTpe y OACYCTBY TajeKTHHa-3 mpaheHO je HUKOM CepyMCKOM aKTHUBHOLINY TpaHCaMHHa3a
ACT u AJIT koje cy BaxkaH J1abOpaTOPHU]CKHU IMapaMeTap Koju ykaszyje Ha omreheme. [enemnuja
rajiekThHa-3 pe3yaTHpaia je MambuM omTehemeM XenaTouura MTO ce MaHudecTyje MambuM
OpojeM Oamonupanux xemnaronura (Cnuka §). PesynaraTu Hamier ncrpakuBama CYrepHIly Ha
BEOMa Ba)XKHY YJIOTY TralleKTHHA-3 y HacTaHKY XemaTolelylapHor omTehema, nH(IaMaluje u
nobynapue uHpuntpauuje. Hanme mokaszaHo je na ce eIMMHUHAIMJOM TaJIeKTHHA-3 cMambyje
arieTaMro(peHOM MHIYKOBaHO omiTeheme jeTpe mTo je mpaheHO MamOM eKCIPEeCHjoM reHa 3a

npouHpamaropue nporenne (307).

Hekomuko  mexaHuzama  oOjammaBa  omTehemeM  MHIYKOBaHY — aKTHUBAIUjy
NpoMH(IAMaTOPHUX CUTHAJIHMX IIyTeBa Y jJeTpM M HacTaHaK JoOynapHe WHOHUITpaLuje.
Beoma BakHy yiory y maroreHe3d HacTaHKa CTEAaTOXENaTUTHCAa Ha I0Jby CTeaTro3e urpa
aKTHBalMja ypol)eHOr UMyHCKOT ojaroBopa. MMyHCKM cucTeM Mo)ke OMTH aKTMBHPAH KaKo
nocpenctBoM PAMPs ocioboheHnx M3 racTpOMHTECTHHAIHOT TPakKTa, TaKO U MPOTYKLHJOM
DAMPs on crtpane omrehennx henuja (158). Mako cBe henmjcke mnomynamuje, Kako
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MapeHXUMCKE, TaKOo M HEMapeHXMMCKE, WIrpajy YJIOTYy y MaTOT€He3W CTeaToXemaTutuca M
¢ubpose jerpe, ommre je mnpuxBaheHo na je wuH(IAMaHMja MOCPEIOBAaHA AKTHBAINjOM
ypoheHHX MMYHCKMX MEXaHHW3aMma, Mpe CBera JACHAPUTHYHUX M MOHOLMTHO/MaKpoarHux

hemmja (159, 308, 309).

Kao mro je Beh moMeHyTo 3Ha4ajaH TOTIPUHOC pasyMeBamy HacTaHka u nporpecuje NASH-
a Ha TMOJbYy CTEaTo3e, Jajia Cy HCTpaKMBama Koja Cy yKaszalia Ha BaxHy yaory henuja ypohene
umynoctn (158, 159). Tako je MHHMIHMjATTHO YKa3aHO Ha KJbYYHHM 3Ha4a] WHQWITpaIje,
JoKanu3amuje U GyHKIIMOHATHE XeTepOTeHOCTH JACHIPUTCKUX henuja u Makpodara y mporecy

HacTaHKa WHQIIamMaIlrje TOKOM pa3Boja cTeaToxenaruTuca Ha mospy creatose (163, 308-310).

HNennputuune henuje, mpodecroHallHe aHTUTEH Ipe3eHTyjyhe henmje, mpucytHe cy y
MHOTMM TKHBMMa W OpraHuMa, YKJbydyjyhu u jerpy. VY jeTpu cCy JIOKalu30BaHE Y
CHHYCOMJAJTHUM IMpocToprMa U unHe oko 1% Hemapenxumckux henuja (310). Pesunenthe
JNEHIPUTHYHE henuje YuHEe Je0 PETUKYJIOCHAOTETHOI CHCTEeMa TMOpel CHUHYCOMJATHUX
eagorennux hemmja u Kyndeposux hemmja (311). Jlemmputuune henuje umajy BeTUKH
MHUTPATOPHU KaIlallUTEeT, a TOKa3aHO jeé M Ja MOry jAa audepeHtyjy u3 mupKyaumyhux
monoImTa (312). C 003upomM j1a yiaora ICHPAPUTHYHKMX hejuja y pa3Bojy cTearoxemaTuThca
HHU]je 10 Kpaja pa3jallbeHa, UCTIUTHBAIM CMO (PEHOTHIICKE U (PYHKIIMOHAIHE KapaKTEPUCTHKE
oBux hemuja y TkuBy jerpe. Mcxpana ca moBehanum caapskajeM MacTd HaKOH 24 Hejesbe
JoBea je N0 mopacra Opoja YKYNMHHMX JEHIAPUTCKUX henrja Kao W TopacTta eKCIpecHje
KOCTUMYJATOPHUX MOJIEKYyJa Y OJHOCY Ha MHIIIEBE UCTOT T'€HOTUIIA Ha CTaHJIAP/IHOj UCXPaHH,
Kao U y nopehemy ca MulIeBuMa KOjuMa je UJbaHOM T'eHEIHjOM YKJIOHEH I'eH 3a TaJIeKTHH-3 a
KOjU Cy OMJIM Ha MCXpaHM ca BUCOKUM camxajeM mactu (Cinuka 12A). Beha 3actymsseHoct
nenaputnuHux hemmja y WT mumeBa Ha ucxpaHu Ooratoj mMacTuMa mnocienuia je Behe
MPOLIEHTYalHE 3aCTYIJb€HOCTH MUJEIOMIHUX JO0K cy JuMouaHe neHapuTcke henuje Oumie
HIDKEe y mnopehemy ca LGALS3" mumese na uctoj ucxpanu (Cnuka 12b). JlonatHo je
MOKa3aHo Jia Cy NMpHUCYTHE MUjeaoujHe neHaputuuHe henmuje y WT XKUBOTHIA Ha MCXpaHU
6oraroj MacTUMa MOKa3MBaje 3peld MaTypallMOHU CTaTyc, UMaje cy noBehaHy ekcrpecujy
MHC wmonekyna II kmace, kao u koctumynatopuux monekyna (Cnuka 13). JomaTtHo cMmo

MoKa3all Ja y KOCTHO] cpxku u nepudepnoj kpsu WT wmumeBa mnocroju mnoBehana

117



Ynoea eanexmuna-3 y pazeojy cmeamoxenamumuca u pubpose jempe

MPOLIEHTYATHA 3aCTYIIJEHOCT U allCOJIyTHU OpOj 3peNiux AeHApUTHYHUX henrja y mopehemy ca
LGALS3” muuese Ha uncrom pexxumy ucxpane (Cmuka 19). CymapHo, pe3yaTaTtd Harier
WCTPaXHMBama Cy MOKAa3aJIMd J]a y OJICYCTBY TaJIeKTHHA-3 Mama 3aCTYIJbEHOCT JIEHIPUTUIHHUX
henmja y TkuBy jerpe, mpahena je Hmwkom ekcnpecujom MHC wmonekyna II kmace u
KOCTHMYJATOPHHUX MOJIeKyna. JloqaTHO cMO TOKa3aju Ja je y OJCYCTBY TaJIeKTHHA-3 CMambCHA
MUTpaTOpHA CIIOCOOHOCT NEHIPUTHYHHX henuja, cyrepuinyhr BakKHY YJIOTYy TalleKTHHa-3 y

npoaudepanrju U akTUBalUjy JeHAPUTHUHUX hennja.

Y mnaToreHe3u cTeaTOXEMaTUTHCAa BeOMa BAXHY VYIOTY Urpajy Mujejouane hemnwje,
XeTeporeHa rmnomynanuja henwja mopekiom u3 kKoctHe cpxu. [loBehan Opoj mujenommHUX
henuja y WT muimieBa Ha ncxpaHu ca BUCOKHM cajpikajeM MacTH Ouo je nmpaheH moBehaHom
MPOIICHTYATHOM 3aCTyIE-eHOIIhy MpouH(pIaMaTOpHUX MOHOIMTa/Makpodara y npehemy ca
LGALS3” Mumesuma Ha uctoj ucxpanu (Cnuka 14). Jeman oJ HajBaKHUJUX XEMOKHHA Yy
murpaiuju makpodara y tkuBo jerpe, CCL2 ce Besyje 3a xemokuHcku perientop CCR2 nHa
Makpodaruma (165). Ilokazano je ma genenuja ogHOCHO (papMakoJIOIIKa HHXHOUIIM]a TeHa 3a
CCL2 mmm CCR2 cmamyje uHpunTpamujy mMakpodara y TKHBO jeTpe, peayKyje mapamerpe
nH(pIaManuje u cMamyje XpOHUYHO XemnarouenyiaapHo omreheme (166). [loehano mpucyctso
nporHdIamMaTopHUX MOHOIMTa TipaheHo je moBehanom excripecujom CCL2 y TkuBy jetpe WT
MuiieBa y nopehemy ca LGALS3" mumesuma Ha HMCXpaHU Ca BUCOKHM CaJIpXkKajeM MacTH
(Cnuka 15). ¥V carjacHOCTH ca TPETXOJHHUM pE3yATaTUMa MoKazaiu cMo moBehan Opoj
MujeouaHuX henwja y KocTHOj cpku W mepudeprnoj kpeu WT mumieBa Ha WCXpaHU ca
BHCOKHUM cajipkajeM MacTu. Ilosehano mpucyctBo npoundnamatopaux CD11b*Ly6C*Ly6G"
MoHouuta y nepudepnoj kppu WT mumeBa npaheHo je moehanom excmpecujom CCR2 nHa
oBuM henujama y mopehemy ca LGALS3” MuiueBiMa Ha HCXpaHH ca BHCOKHM CajpiKajeM
mactu (Cruka 19). Jlakie, y 0JCyCTBY rajieKTHHA-3 CMameHa je MpOIeHTYyallHa 3aCTyI/bEHOCT
Kao ¥ afcoJlyTHU Opoj MpouH(pIaMaTOPHUX MOHOIMTHO/Makpodarnux henuja koje Ha CBOjOj
nopumHu - ekcnpumupajy CCR2  monexyn, ykasyjyhu Ha Baxny ynory CCL2-CCR2

MHTEpakKIyje y MpoLecy akTUBallMje U MUTpaliije oBux hemuja y TKMBO jeTpe.

Makpodaru cy Beoma XeTeporeHa Momynanuja hemuja, a y 3aBUCHOCTH OJ] TKUBHE
MUKPOCPEIMHE MOTY Jia UCIOJbe pa3iuyuTe (EeHOTHIICKE M (PYHKIMOHAIHE KapaKTepUCTHKE

(168). Haume, y aHMMamHOM MOJETY AMJETOM HWHIYKOBAHOT CTEATOXEMATHTHCA Ka0 U KOJ
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o0oJienux KOju pa3BUjy CTEMOXENAaTUTHC MOKa3aHo je Ja cy Makpodarne henuje npse henmje
KOje ce aKTHBHpajy y oaroBopy Ha omreheme xemaroruta (308, 313). Ilpoaykymmjom
NpOUH(IAMATOPHUX IIMTOKAHA M XEMOKHHA IPHBIIAY€ MOHOIUTE W3 IUPKYyJAlHje KOoju
WHOWITPUITY TKHBO jeTpe W Tpoiudepuiry. AKTHBAIMja W IoJiapu3anuja Makpodara y
npaBiny mnpo-uH(pramatopHor M1 ¢denoruna wurpa BeomMa BaHY YIOTY Y HACTaHKY
CTEAaTOXEMAaTUTHCAa U TPOTPecHju OONECTH KAaKO KOJ JbYAM TaKO W KOJ EKCIIEPHMEHTAITHUX
xuBotuma (169, 170). Hexonmko mnpouH(piIamMaTopHUX LWTOKMHA, a mnpe cBux IL-1B
MPOJYKOBAaH OJ CTpaHe Makpodara, je yKJbydeHO y TpOoIleC HACTaHKa CTeaTOXENmaTHTHCa H
¢ubpo3ze jerpe (171). IIpouentyanna 3actynsbeHoct M1 makpodara Ouna je 3HadajHo Beha y
WT muiieBa Ha UCXpaHU ca BUCOKUM CaJpkKajeM MacTu y nopehemy ca LGALS3 ™" mumesnma
Ha ¥WCToj mujetu. HacympoT ToMe, mpoleHTyallHa 3aCTYIJBEHOCT aJTePHATHBHO aKTHBHUPAHUX
M2 wmakpodara, ¢denoTuna npedpuHHCAHOT Kao aHTUMH(IAMATOpPHOTr, Ouila je 3HauyajHo
penykoBana y jetpu WT wmumeBa y nopehemy ca LGALS3” mumesuma Ha HCXpaHU ca
BHCOKUM caapxajeM mactu (Cnuka 17). Pe3ynraTu Hamier ucTpakvMBama Cy MOKa3ald Ja y
0JICYCTBY TaJIeKTHHA-3 CMameHA KJIaCMYHA aKTHBaIMja Makpodara, ykazyjyhu Ha BaKHY yJoTy
OBOT aHMMAJIHOT JIGKTHHA Yy TIPOIecy akTHBanuje, mpoiudepanuje W MHUTpaIH]e

nporHGIaMaTOPHUX MOHOIIUTHO/Makpodaruux henuja.

C 063upoM 1a TpocTpyko mo3utuBHe Makpodare (F4/80°CD11b*CD11c’) mrpajy Beoma
BaXKHY YJIOT'Y y NaToreHe3d HHpaamanuje y MeTaOOJMYKM aKTHBHUM TKUBHMa Kao IITO je
BUCLIEPAIHO aJUIO3HO TKHBO M jeTpa, UCHUTAIM CMU IPOLEHTYaJlHY 3aCTYIJbEHOCT OBHX
henuja y TkuBy jerpe (176). YoueHo je na aujeTa ca BUCOKMM CaJKajeM MaCTH 3HayajHO yTHue
Ha MHQUATpALH]y TPOCTPYKO MO3UTUBHUX NpoHuH(pIamMaTopHuX Makpodara 'y WT kuBoTHUHa
Ha MCXPAHH Ca BHCOKHMM CajpyKajeM MacTH Kao W y mopehemy ca LGALS3 ™ mumesnma koju
cy Takohe OmnaM Ha wHcCXpaHM ca BUCOKMM cazapxkajeM Mactu (Cnuka 16). JlomatHo je
MMyHOXMCTOXEMHjCKM TIOKazaHa ToBehana 3actymibenoct CD68"  mpouHpiamaTopHHX
Mmakpodara y y WT xuBoTuma y nopehemy ca LGALS3" mumesnma Ha HCXpaHU ca BUCOKUM
canpxkajem mactu (Cnuka 9), makpodara 3a Koje je MO3HATO Ja Cy BaKHU y HACTaHKY

crearoxenarutuca u nupose (314). Pesynratu Koje cMO IMOKa3aly yHAIIeM HCTPAKHBAMY
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yKa3yjy Ha BaXHY YJIOTY rajekrtuHa-3 y audepeHroBamy MOHOUMTHO/Makpodaruux henmja y

MpaBIly NpOUH(pIAMaTOPHOT (HhEHOTHUTIA.

VY ckimamy ca TpeTXoAHO MOOHMjeHHMM pe3yaTaThMa KOoju yKa3yjy Ha 3HadajHo Behy
MHOWITpaLUjy TpouH(IaMaTOpHUM Makpodarama y TKuUBY jetpe WT muieBa Ha UCXpaHU
Ooraroj MacTuMa, W CTyAMjaMa Koje Cy mokasaje na nponykuuja IL-1p urpa Beoma BaxkHy
yJIOTY Yy MaTOreHe3u HEaJKOXOJHOI CTeaTOXeNaTUTHCa, UCIUTAIW cMo npoaykyjy IL-1B y
Makpodarama (152, 198). TIporenar cenexroBanux F4/80" makpodara xoju mpomyxyjy 1L-1pB
je 6mo 3Havajuo Behm y rpynu WT muiieBa Ha ucxpaHu OOraroj MacTUMa y OJHOCY Ha
LGALS3" Ha ucroj Bpctu nujere (Cnuka 16). JlonatHo, mokasanu cMo jaa je npoaykiuja [L-
1B 6wmra mpahena moBehanom excnpecujom komnonenTn NLRP3 mnHpramazoma y TkuBy jeTpe
WT MmumeBa Ha ucxpaHu Ooratoj MacTuMma y nopehemy ca MUIIeBUMa MCTOT T'€HOTHIA Ha
CTaHJIap/IHO] UCXpaHH Kao U y nopehemy ca LGALS3 " mumesnma KOjJU cy Takohe OuiaM Ha
ucxpann Ooraroj mactuma (Cnmka 18). CrnpoBeieHO HCTpaKHMBambe je MOKasajio Ja je y
OJICYCTBY TajieKTWHa-3 cMmameHa aktuBanuja NLRP3 wHbnamazoma y TKHUBY jeTpe U
CIeICTBeHE aKkTuBamuje Kkacmasze-1 u mpoxykmuje IL-1B, ykasyjyhu Ha mnoTeHImjanIHA
MeXaHW3aM IMporpecuje y INpaBlly pa3Boja CTeaTOXEHNaTUTUCA Yy OJroBOpPY Ha HAacCTalo

omreheme xXerarogura.

PaznuuuTa ranekTMHOM-3 MOCpeqOBaHa peryiandja mpoueca uHGIaMaluje y jeTpu y
OJIHOCY Ha BHCLEPAIHO MAacHO TKHBO, MOXeE C€ OO0JaCHUTHU pa3IUYUTOM EKCIIPECHjOM

penentopa 3a AGE y oBuM meTabonnukum TkuBuMa (285).
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5.5. YTULAJ TAJIEKTUHA-3 HA MNPOAYKINJY HUTOKHUHA VY
MHUIIEBA HA IYTOTPAJHOJ UHCXPAHU BOI'ATOJ MACTUMA

C o03upoM 1a JOKalHa MPOJYyKIMja UTOKMHA, KA0 M FHHXOB CHCTEMCKH edekar, urpajy
BeOMa BaKHY YyJOTy Yy TIATOT€HE3M cTearoxemarutuca u (Gudpo3e jerpe, HHUBOU
NpOouH(IAMATOPHUX U MPO(UOPOTeHNX IMTOKMHA WCHUTHBAHU CYy MEPEHEM Y XOMOTCHATY

TKHBA JeTpe U CEpyMy HAKOH 24 HesleJbe NCXpaHe ca BUCOKUM CaJpKajeM MacTH.

VY tkuBy jerpe WT murmieBa Ha qujeTe ca BUCOKHM CapKajeM MacTHU YOueHEe Cy 3HauyajHO
Behe konmnenrpammje IL-1B, TNF-a, IL-33, IL-13 u IL-17 y mopehemy ca LGALS3™
MHUIIEBUMA Ha UCTOM pexuMy ucxpaHe. CUCTEMCKEe BPEIHOCTH IIMTOKHHA, MOKa3aje Cy Ja y
cepymy WT wmmumesa nocroje 3HauajHo Behe xonmentpanuje IL-1B, IL-6, TNF-a u IL-13 y
OJIHOCY Ha LGALS3” mumese, 06a reorura Ha HCXpaHU Ca BUCOKHUM CafpajeM MacTu

(Cmuxka 20).

VY carnacHOCTH ca MPETXO0HO JOOHJEHUM pe3yaTaTuMa cMameHe npoaykuuje IL-1p ox
cTpane Makpodara, kKoja je Owna mpaheHa w HWKOM ekcrpecujoM kommoHeHTH NLRP3
nH}IIaMa3oMa y TKUBY jeTpe, TaJeKTHH-3 NePHUIMjEeHTHH MUIICBH CY UMaJll HIKE TKUBHE Kao
U CEepyMCKe BpEeIHOCTH uHTepieykuHa-13. HoBuju pagoBu mokasyjy Ja CHaxaH
NpOUH(IAMATOPHU OJrOBOP Y TKHBY jETpE MOXKE JOBECTH 10 omTehema Xemarolura Koju
ocinobahajy amapmun IL-33 koju moToM MOXE€ HWHAYKOBATH aHTHUTHH(IAMATOPHU OITOBOP
(315). IlpernocTaB/beHH MEXaHH3aM je y CarJIaACHOCTH Ca pe3y/ITaTHMa Halller UCTPaKUBamba
KOjH Cy MOKa3aJId J]a C€ Y TKHBY jeTpe TaJIeKTUH-3 MO3UTHBHUX JKUBOTHHbA Hala3e 3HAYajHO

Behe konuentpanuje [L-33.

JlonaTHo je moka3aHa CTaTUCTUYKH 3Ha4yajHO Beha ekcrpecuja reHa 3a IL-33, peuenTopa 3a
IL-33 u IL-13 y WT wmwumeBa y ojgHOcy Ha LGALS3” mumese Ha HCXpaHU Ca BUCOKUM
caZpkajeM MacTH METOJOM JIaH4YaHe NoJuMepusanuje y peanHom Bpemeny (Cnmka 21).
CucreMcka, ka0 U TKMBHa KoHUeHTpanuja u ekcripecuja TGF-f Huje ce pasnukoBana uzmely

JABa I'CHOTHIIA, o0a Ha HCXpaHHU Ca BUCOKUM caupmajeM MacCTH.
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5.6. YTULAJ TAJIEKTUHA-3 HA PA3BOJ IL-33/IL-13 IOCPEJOBAHE
®UBPO3E JETPE Y MHIHIEBA HA JYI'OTPAJHOJ HCXPAHH
BOT'ATOJ MACTHMA

HNako mpucyctBo ¢(ubpo3e HHUje HEONMXoAHO Ja OM ce TOoCTaBWiIa JujarHosa
CTeaToXeMNnaTuTHca, MokKa3zaHo je Aa Gubpo3a 3HauajHO KOpeaupa ca HAaCTAaHKOM KOMILJTUKAIIH]a
6onectu. Kibyune henuje y mporiecy cTBapama KojlareHa M JCTIOHOBamY €KCTpalenyIapHoT
Matpukca cy Muodubpodbnactu, henmje koje Hajuernthe HacTajy aKTHBAIMJOM PE3UIACHTHHUX

cTenatHux henuja.

Hcxpana ca BUCOKMM caapikajeM MacTH JI0Beja je 0 M3pakeHuje ¢pudpose jetpe y
MUIIIEBA ca JISICIHjOM I'eHa 3a rajekTuH-3 y ogHocy Ha WT mumreBe (Cnuka 10). logaTHo, y
WT wmumeBa Ha UCXpaHH ca BHUCOKHM CaapXajeM MacTh Tmporec ¢udOporeHese Ouo je
M3pKECHU]U Cca JCTIOHOBAKEM CKCTPAIICTYJIApHOT MaTpukca u3Mely mopTHuUx mpocTtopa (eHTII.
bridging fibrosis), wro ruje gerexroano kox LGALS3” MumeBa Ha HCTOM PeXHUMY HCXpAHE.
C 003upoMm J11a Cy KibyyHEe henuje y JemOHOBamwy EKCTpalelyJIapHOT MaTpUKCa aKTUBHPAHU
MHO(DHUOPOOIACTH KOJU EeKCIpUMHUpajy o-SMA, UMYHOXHCTOXEMH]JCKH M METOJIOM JIaHYaHE
nojMMepH3anyije je norephena nosehana excripecuja rena n a-SMA™ henuja y WT mumresa Ha
HCXpaHH ca BHUCOKHM CapiKajeM MacTH y mnopehemy ca LGALS3” muuesuma Ha HCTO]
ucxpanu (Cmuka 11). PesynraTu Hamier MCTpakMBama Cy y CarjlaCHOCTH ca MPETXOIHO
MMOKa3aHOM 3HAYajHOM YJIOTOM TrajeKTHHa-3 y mpoiecy gudporeHese y OpojHUM TKUBUMA U

opranuma (316).

C o063upoMm na je y TkuBY jerpe WT MuIieBa Ha MCXpaHM ca BUCOKHUM CaAp)KajeM MacTH
nerekroBaHa moBehana koHuentpaimja npoduodporenux IL-33 u IL-13 (Cauka 20), y 1uby
J0JaTHOr ucnuTHBama ynore IL-33 y oAHOCY Ha T€HOTHIICKE DPA3JIMKe EKCHEPUMEHTATHUX
KHUBOTHHA, IMYHOXHCTOXEMH]CKA CMO McTUTUBaNu exkcrpecujy IL-33 y TkuBy jerpe. YoueHa
je nosehana 3actymibeHocT IL-33 mo3utuBHMX Xemarommrta y WT MumeBa Ha MCXpaHU ca
BHUCOKHUM cajipkajeM MacTu y nopehemy ca LGALS3™" mummesnma Ha uctoj ucxpanu (Crnuka
22). Io3naro je na IL-33 mosxe Outu anapmuH, ocinodohen u3 omrehennx henuja (316). Beha

excripecrja IL-33 y xematouuTuma je Ouia y Kopenamuju ca BehuM XxemaToLelyJlapHUM

omrtehewmeM konx WT mumesa y nopehemy ca LGALS3" mumesnma na HCXpaHU ca BUCOKUM
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caapkajeM MacTH. Pe3ynTatu Haimier UCTpaKuBama Cy MOKa3alld je Y OJCYCTBY TaJieKTHHA-3
Mame XxemartouenyiapHo omrteheme npahenHo mamom ekcrpecujom [L-33 y xematonuruma
yKa3zyjyhn Ha TOTEHIMjAIHM MEXaHHW3aM NPOTPECHje CTeaTOXENMaTHTHCAa Yy TpaBIly pa3Boja

¢ubpo3se jerpe.

Hogsuja ncrpakuBama nokaszyjy na 1L-33 Moxke cTUMyJIMCaTH alTepHATUBHY aKTHBHPAIU]Y
Makpodara (173), kao u na npoaykmuja IL-13 urpa Beoma BaxkHy yJory y pa3Bojy ¢puodpose
jerpe (35). IlocToje ompeyHU CTAaBOBM O YJIO3W TalleKTHHA-3 y aJITEpHATHBHO] aKTHUBAIUJU
Makpodara. Hamu kao u HemaBHO 00jaBJbEHHM pPE3yATaTH IMOKa3yjy Jla je JeJeluja reHa 3a
rajlekThHa-3 cynpumupana uHQIaManujy y jeTpu U HMHAYKOBaja anTepHaTUBHY aKTUBALU]y
Makpodara (293). Cmarpamo nga je TMOpex eKCIpecHje TalleKTHHA-3, MHKpPOCpeIuHa
nH(pIaMupaHe jeTpe, OJHOCHO JIOKaJTHA MPOAYKIMja IUTOKMHA OATOBOPHA 3a CTUMYJAIU]Y
antepHaTUBHe akTuBaluje makpodara. IL-13 urpa Beoma BaxkHy ynory y npouecy ¢pudpose u
JIETIOHOBAamka CKCTparenylapHor Marpukca. Hamme mokasano je ma IL-13 ocrtBapyje cBoj
npodubporenun edekar y jerpu naejctBom Ha HSCs, mosehaBajyhm excrpecujy o-SMA,
kosareHa u TGF-f (207). Hako IL-13 mocpenoBana ¢ubporeHeza Hajuemhe momapazymeBa
ctumynanujy npoxaykmuje TGF-B, mokazano je ma ctumynamujy HSC moxe nma octBapu
mupekTHO (36). Y cariacHOCTH ca MPETXO0HO JOOUjeHUM pe3yJTaTiMa KOjH Cy MoKaszaiu Behe
HuBoe |L-13 y xoMorenary TKUBa jeTpe TajeKTHUH-3 TMO3UTUBHHUX >XHUBOTHIbA, METOJIO0M
MMPOTOYHE ITUTOMETPHUje cMO ucnuTanu excrpecujy IL-13, u yodyeHa je craTUCTUYKH 3HAYAJHO
Beha nponeHTyanHa 3acTynsbenoct mujenonaaux CD11b" hemuja koje npoaykyjy IL-13y WT
muieBa y ogHocy Ha LGALS3™ MuieBe Ha McXpaHu ca BUCOKHM caipxkajeM Mactd. Hare
UCTPAKUBAKE je MO MpBU IyT MOKa3ajio Ja TajeKTUH-3 urpa BeoMma BaXHY YIOTY Yy
HoBoomnucaHoM IL-33/IL-13 curHanmHoM myTy y MpoIlecy ENOHOBama EKCTpalelyJapHOr

MaTpuKca Tj mpoiiecy pubporenese.

VY 1uuipy 10AaTHOT MCHHMTHBAKka MEXaHW3Ma HacTaHka (uOpo3e y OJAHOCY Ha T€HOTHUIICKE
pa3iuKe eKCIEepPUMEHTATHUX >KMBOTHHA, HW30JIOBAHM MEpUTOHEATHU Makpodard u3 oba
TCHOTUIIA MHIIEBAa Cy Yy KYITYpH CTHMyiucaHu pekomOumHanTHUM [L-33 in vitro.
VcnutrBameM MNPOTOYHOM IUTOMETPHjOM, TIIOKa3aHO j€ Ja H30JIOBaHM MEPUTOHEATHU
makpodarn WT mumieBa, y oaropopy Ha ctumynanujy ca I1L-33 umajy nosehany ekcripecujy

ST2 peuenropa u nponykuujy IL-13, y nopehemwy ca ctumynucanum Makpodaruma LGALS3™"
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mumieBa (Cinuka 24). Wuanykumja ekcrpecuje ST2 pementopa HAKOH —CTHMYJIAIH]je
pexomOuHanTHUM [L-33 yka3dyje Ha MOTEHUHMjAJIHM MeEXaHW3aM M YIOTY TaleKThHa-3 y
QITEPHATHBHO] AaKTHBALMjU TEPUTOHEATHMX Makpodara W CIEIACTBEHE NPOJIYKIIH]je

npopubporeHor nHTEepIeyKrHa 13.

VY carnacHOCTH ca JOOWjeHHM pE3yJITaTOM, YHOPEAWIH cMO e(eKTe MHTPAIEPUTOHEATHO
yopusranor pekomounanTaor 1L-33 in vivo Ha pa3Boj Gpubpo3se jeTpe y 00a reHOTHIIa MUIIIEBA.
IMokazamu cmo ga WT wmmmieBu, y oaroBopy Ha crumynamjy ca IL-33 in vivo umajy
n3paxeHujy ¢puodbposy y nopehemy ca LGALS3”" mumesuma KOJU Cy OMJIM Ha HCXpaHU ca
BHCOKUM CaJip)kajeM MacTu y Tpajamy on 12 Hemesma. Behy ¢ubpo3sy, mparuna je Beha
NPOIEHTYaNHA 3aCTYIUBEHOCT Kao M amcoldyTHH Opoj mujemommanx CD11b* hemmja xoje
nponaykyjy IL-13 y WT mumeBa y ogHOCy Ha LGALS3” mumese Ha HUCXpaHU Ca BUCOKHUM
cagpkajem Mactu (Cnuka 25). Ha ocHOBY f00MjeHHX pe3yiTaTa MOKasald CMO Ja je MarbH
creneH ¢uOpo3e jeTpe y OJICYCTBY rajekTtuHa-3 mpahen je mamoMm ekcrpecujom ST2 kao u
MamoM npoayknujom IL-13 y CD11b+ makpodarama HakoH ariukamuje pekomOnHaHTHOT [L-

33 in vivo.
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6. SAKJbYYAK

Jlenenuja reHa 3a TajJeKTHH-3 yOp3aBa HacTtaHak rojasHoctu u tun 2 Diabetes mellitus-a y
MUIIHjEM MOJIETY T0ja3HOCTH MHYKOBAaHE HCXPAHOM Ca BHCOKUM cajpkajeM MacTu U npahena
j€ M3paXCHUJUM JICIOHOBAKHEM MACTH y jeTpU. YINPKOC U3PAKEHU]O] CTEATO3H, TaICKTHH-3
neuIMjeHTHH MUIIEBH HUMald Cy Mame XemaTouenyiaapHo omreheme U JoOyrapHy
unwmiTpanyjy. Jleneunja reHa 3a rajieKTUH-3 mpaheHa je MamboM WHOUITPAIUjOM 3peuM
JNEHJIPUTCKUM henujama M mpouH(pIaMaTOpHUX MOHOLMTa/Makpodara y jeTpu U MamOoM
CeKpenujoM MporH(IaMaTOPHUX ITUTOKMHA. MexaHu3aM HacTaHka omTehema y rajlekTuH-3
MO3UTUBHUX JKUBOTHHbA, Topa3ymeBa aktuBannjy NLRP3 undnamazoma u npoaykuujy I1L-18
W aKTUBAIH]y MPOUH(IaMaTOPHIX CUTHAIHUX ImyTeBa. Kao nmocnenuia omrehema xemarormra
ocnobaha ce Beha xonnunHa anapmuna IL-33 koju je oaroBopaH 3a mojapusalnjy UMYHCKOT
OJIFOBOpA y MpaBlly aITepHATUBHE aKTHBalMje Makpodara u npopudporeHor TUI 2 0AroBopa.
Hakon ocno6ahama IL-33 moBehaBa excnpecujy ST2 u mpoaykuujy IL-13 y makpodarama,
KOjU MHIYyKYje TMOjayaHO JIECTIOHOBAkE EKCTpaleTyIapHOT MaTPHUKCAa W HACTaHAK HU3PAKCHU]jS

(¢ubpo3e y rajieKTUH-3 MO3UTUBHUX JKHUBOTHHA (CXema 6).
3akibydak je U3BEJCH Ha OCHOBY cienchux pesynrara:

1. lanekTuH-3 AePUIMjEHTHH MHIIEBH HA JIYyroTpajHO] IUJETH Ca BHCOKHUM
caap)kajeM MacTh YOp3aHO pa3BHjajy TOJa3HOCT, XHUICPIUIUACMH]Y M MaCHY
uHUATpaLU]y y jeTpu

2. lanextun-3 neduUMjeHTHH MHILIEBH Ha JYroTpajHOj IOUJETH Ca BUCOKHUM
caJp>kajeM MacTH pa3BHjajy cTeaTrosy Koja je mpahena moBehaHom ekcripecujoM reHa
3ay’KEHHX 32 TPAHCIIOPT U CHHTE3Y MAaCHHUX KHCEIIMHA

3. INanexTnH-3 neQUUIMjEHTHU MUILIEBU YIPKOC U3PAXKEHU]O] CTEATO3U UMajy Mambe
XernaTouenynapHo omreheme 1 100ynapHy HHPUIATpALH]y

4. Mame omreheme xemnaTouuTa y rajlekTuH-3 AeUinjeHTHUX MUIleBa npaheHo
Jj€ MamOoM MPOIYKIUJOM PEaKTUBHHUX 00JINKA KHCEOHUKA

5. Mama wuHpuUITpanuja y TajleKTHH-3 AeUIMjeHTHUX MulleBa, npahena je
MambOM 3aCTyIUbeHOIIhy 3penux IeHApUTCKuX henuja kao W mMpouH(pIaMaToOpHUX

MOHOIIMTHO/Makpodaruux henuja
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6. Jlenenmja reHa 3a TaJeKTUH-3 yTHYe Ha cMmameHy ekcnpecujy NLRP3
uHbmamazoma, kacrnaze-1 u IL-1B y jerpu, kao u cmameny mnponykuujy IL-1B y
Makpodarama y jeTpu MHIIIEBA Ha TYTOTPajHOj HCXPAHU Ca BUCOKUM CaJIPKajeM MaCTH
7. lanextuH-3 nedUIUMjeHTHH MUIICBU MMajy Mame H3pakeHy (uOposy koja je
npaheHa MamOM EKCIIPECHjoM KOJareHa W MamOM aKTHBAIMjOM XCMaTHUIHUX
cTenatHux henuja

8. Mame xenaronenynapHo omrteheme y ranekTuH-3 AedULMjeHTHUX MHILIEBa
npaheHo je MmamuM ocnobahamem npodudporenor 1L-33

9. [leputoHeannu Makpodaru rajieKTuH-3 n1eurjeHTHUX MULIEBA y OATOBOPY Ha
crumynaijy 1L-33 in vitro npoaykyjy mame 1L-13

10. Mamu ctenieH Gulpo3se jeTpe y rajiekTuH-3 AepUIMjeHTHUX MUIeBa mpaheH je
MawoM ekcrpecujoM ST2 kao u MawoM npoaykuujom IL-13 y CD11b+ makpodarama

HaKOH arutnkanuje pekombunantaor IL-33 in vivo
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Cxema 6. Yiora rajiekTuHa 3 y pa3Bojy HeaJKOXOJTHOI cTeaToxenaTutuca u ¢puoépose jerpe. Jenenuja rena
3a raJieKTuH-3 yOp3aBa HACTaHAK I'0ja3HOCTH MHIYKOBaHE MCXPAHOM ca BUCOKHMM cajip)kajeM MacTu W npahena je
H3PAKCHUJOM MACHOM HWH(UITpanMjoM y jeTpu. YTIPKOC HU3PaXKEHHjO] CTEATO3H, TalieKTUH-3 neduimjeHTHr
MUILIEBH HMalld Cy Mame XemaTorenynapHo omreheme. Jlenenuja reHa 3a TajekTHH-3 mpahieHa je U MamboM
UHOUITPALMjOM 3pelIM JICHIPUTCKUM hennjama u nporH}IaMaTopHIX MOHOLHMTA/Makpodara y jeTpu 1 MamboM
CEKpeIrjoM MpOWH(IAMAaTOPHUX LUTOKMHA. MexaHn3aM HacTaHKa HWHGUIaManuje y TaJeKTHH-3 IMO3WTHBHHUX
KHUBOTHHA, moApazymeBa aktmBaiyjy NLRP3 wundmamazoma wu  mpomykmwjy IL-1B w  aktuBanmjy
nporH(pIaMaTOpHUX CHUTHATHMX IyreBa. Kao mocmemmma omrehema xematonmTa ocnobaha ce Beha kommumHa
amapmuHa [L-33 koju je oaroBopaH 3a monapu3aldjy MMYHCKOT OAroBOpa y MpaBily mpoduOporeHor tum 2
omroBopa. Hakon ocmoGahama IL-33 moeehiaBa mpomykimjy IL-13 y makpodarama in vitro u in vivo, koju
MHJIyKYje HaCTaHaK U3pakeHHje GuOpo3e y raJleKTHH-3 TO3UTHBHUX KUBOTHHHA.
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CKPA'REHHUIIE

ACC

AGE

ALE

ASC

Bcl-2

BCP

BSA

CARD

CCL2

CCR2

CD

CDAA

cDNA

CHOW

CHREBP

CPT

CRD

areTii koeHsuM A kapboxkcuiassa (enrit. acetyl-CoA carboxylase)

Kpajibu MPOIYKTH TIIMKO3MWIaluje mpotenna (enri. advanced
glycation endproducts)

Kpajiu MPOYKTH TIHKO3MWIalje mpoTenna (enri. advanced
lipoxidation endproducts)

eHrJ1. apoptotic speck protein

enrt. B-cell lymphoma 2

1-6pomo-3-xmopomnpomna# (exria. 1-bromo-3-chloropropane)
anoymuH teneher cepyma (enrit. bovine serum albumin)
eHrJ1. caspase recruitment and activation domain

enri. chemokine (C-C motif) ligand 2

enri. C-C chemokine receptor type 2

enr. clustter of diferentiation

xonuH nedunujentHa aujera (enri. choline-deficient amino acid-
defined)

KOMILUICMCHTApHA I[C3OKCI/IpI/I6OHYKJ'IeI/IHCKa KHCCJINHAa (eHFJ’I.
complementary DNA)

enr. standard-fat diet
enri1. carbohydrate response element binding protein

KapHUTHH NaIMUTOMI TpaHchepasa (enri. carnitine palmitoyl-
transferse)

JIOMEH 3a Mperno3HaBambe YribeHUX xujapara (eHri. carbohydrate
recognition domain)
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enri. cycle treshold

MoJieKynapHu oopaciu omrtehenux henuja (enri. danger-associated
molecular pattern molecules)

nenaputuune hemuje (enri. dendritic cells)

JMALAITIIALEPOoT arinTpancdepasa (enrit. diacylglycerol
acyltransferase)

eHri. Dulbecco’s modified eagle medium

mehepua 6onect tun 2 (enri. diabetes mellitus type 2)
ne30KkcuprOoHyKIIenHcKa kucennna (enrit. deoxyribonucleic acid)
eKcTparienyaapuu matpukc (euri. extracellular matrix)

CMHUTETHO Me3cHXMMHA Tpansunuja (enri. epithelial-mesenchymal
transition)

enri. fatty acyl synthase

MacHe kucenuHa (enri. free faty acids)

dberanau tenehu cepym (enri. fetal bovine serum)

cnoboane macHe kucenuna (enri. free faty acids)

enri. formalin-fixed and paraffin-embedded

enri. 1-(29-deoxy-29-fluoro-1-p-D-arabinofuranosyl-)-5-iodo-uracil
enr. forkhead box P3

enrt. forward scattered light/Side-scattered light

enri. Hank’s balanced salt solution

numnonpoTenHu Benuke ryctune (enri. high density lipoprotein)
JIMjeTa ca BUCOKHMM cazpikajeM mactu (eHri. high-fat diet)

enri. 29-kDa lectin in human lung tissue
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enri. homeostasis model assessment of insulin resistance
jerpune 3Be3nacre henuje (enrut. hepatic stellate cells)
untTepdepon- y (euri. Interferon-y)

uHTepieykuH (eHri. interleukin)

mumbounane hemuje npupoane umyHoctu (enri. innate lymphoid
cells)

C-Jun N-tepmunanue kunase (enra. C-Jun N-terminal kinase)
eHrI1. Non-integrin laminin binding protein
munoniorcaxapu (euri. lipopolysaccharide)

enri. leucine-rich repeat

enri. Liver X receptor

METHOHUH/XOJIMH aedunujeHTHa aujeta (enra. methionine/choline-
deficient diet)

enri. Malonyl-CoA

eHri. monocyte chemotactic protein-1
Manonuauaaaexus (eara. malondialdehyde)

enri. nicotinamide adenine dinucleotide phosphate
HeaJIKoXoJIHa MacHa jerpa (euri. nonalcoholic fatty liver)

HeaJIKoX0JIHa MacHa Oostect jerpe (euri. nonalcoholic fatty liver
disease)

enrst. NAFLD activity score
HEaJIKOXOJIHU cTeatoxenaTutuc (eHrit. nonalcoholic steatohepatitis)
HykieapHu ¢akrop-kB (enrn. nuclear factor-«B)

VYpoheno younauke henuje (enrn. Natural killer cells)
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PCR

PKC
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RAGE

RL-29
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Ypoheno younauke henuje T henuje (errs. Natural killer T cells)
enrsi. NOD-, LRR- and pyrin domain-containing 3

enry. nucleotide binding and oligomerization domain, NOD-like
receptors

MOJIEKYJICKH oOpacii MuKkpooprann3ama (eHri1. pathogen-associated
molecular patterns)

enri. Phospate Buffered Salline

peakiuja tan4ane noauMepusanuje (enrit. Polimerase Chain
Reaction)

npotenn kunasa C (enri. Protein Kinase C)

enrt. phorbol 12-myristate 13-acetate

eHrJ1. peroxisome proliferator-activated receptor gamma
nmosmHe3acuhene MachHe kucenmue (enrn. polyunsaturated fatty
acids)

eHri1. pyrin-containing domain 3

KBAaHTHUTATHBHA pEaKIlyja JaHYaHe MOJIMMEpU3aIfje Y peaTHOM
BpeMeny (enri. Quantitative Real Time-PCR)

peuentop 3a AGE (enri. Receptor for advanced glycation
endproducts)

enri. 29-kDa lectin in rat lung tissue

puboHyKIenHcKa kucenuHa (enrit. ribonucleic acid)
peakTUBHM OOJUIM KHCEOHMKA (eHTJI. reactive oxygen species)
crangapaHa rpeuka (exri. standard error)

enri. sterol regulatory element-binding protein 1c

tpancopmumyhu dakrop pacra-f (enri. transforming growth
factor-5)
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VAT
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nomarauku T mumdorutu (err. T helper)

peuenrtopu cauunu Toll -y (enrs. Toll-like receptors)
daxTop Hekpo3e Tymopa-a (eHrJ1. tumor necrosis factor-a)
BHUCIICpaIHO MacHO TKUBO (eHrI. visceral adipose tissue)
MHUIIIEBH AUBJbET coja (enri. wild type)

enri. alpha-smooth muscle actin

enri. ¢-binding protein from rat basophilic leukemia cells

enr. 4-hydroxy-2-nonenal
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8. ITIPHUJIOI

8.1. KIbYUYHA JOKYMEHTAIIMJCKA TH®OPMATHUKA

YHUBEP3UTET Y KPAT'YJEBIY

PAKYJITET MEJUIINHCKUX HAYKA Y KPAT'YJEBIY

Pennu 6poj:
Pb

WNnentuduxanumonu 6poj:

UbP

Tun noxymeHnranuje:

A

Tum 3anuca:
T3

Bpcra pana:
BP

AyTtop:
AY

MenTop/KOMeHTOD:

MH

Hacnos pana:
HP

Jesuk myOnukanuje:

JI

Je3uk n3Boaa:
JU

3eMJba MyOJIUKOBambA:

311

Yike reorpadcko noapydje:

Monorpadcka nmydiaukanuja

TekcTyaHM mITaMIaHu MaTepujall

JloxTopcka aucepranmja

Wnuja 1. JedTuh

[Tpod. np Hana IlejuoBuh

VJIOI'A TAJIEKTUHA-3 V PA3BOJY

CTEATOXEIIATUTUCA U ®UBPO3E JETPE ¥

EKCITEPUMEHTAJIHOM MOJEJY I'OJASHOCTHU
Cpncku (hupununa)

Cpricku/eHriecku

CpOuja

CpOuja
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YITI

T'oguua:
o

N3nasau:
n3

Mecro u anpeca:
MC

®u3nym onuc pajaa:
@0
Hayuna oOnacr:

Hayuna nucnumimHza:

an

[IpenmeTHa onpenHuna/ KJbydyHe pedu
1o

YK

Uyna ce:

qy

Baxxna HanomeHa:

MH

N3Bon:
1201

2015.

AyTOPCKH pErpUHT

34000, Kparyjesar, CpoOuja,

Cserozapa Mapkosuha 69

Huceprarnuja uma 167 cTpany,

caapxu 8 moriasba, 25 ciuka, 7 Tabena,
6 cxema u 317 pedepenuu

Memnnna

Nmynonoruja

["anexkTHH-3, TOja3HOCT, CTEATOXEMATUTHUC,
¢bubposa jerpe, 1L-33/ST2/IL-13 ocoBuna

Y 6ubnuoTernn dakynrera METUIIMHCKUX
Hayka y Kparyjesity, 34000 Kparyjesai,
Cpbwuja, CBerozapa Mapkosuha 69

Heankoxonna macHa 6onect jetpe (NAFLD) oOyxBata pa3znuuuT crektap OoJecTd, 0f

JeIHOCTaBHE CTearo3e Koja IMpejcTaBba aKyMyjalMjy MacTH Y jeTpH, MPEKO HEaTKOXOJIHOT
creatoxenarutca (NASH), nma 1o uupose u moryher HacTaHka XenaToelyJapHOT KaplIMHOMa
U yCKO je mnoBe3aHa ca TrojasHomthy u mehepHom Oosemthy Ttun 2. Tanektun-3 je
MYATH(QYHKIIMOHATHU B-TaJakTo3Ua-Be3yjyhH JIEeKTHH eKCIPUMHpPAH y pa3IuuyuTHM henujama,
Kako HMMYHCKOI CHCTeMa Tako W henujama Jpyrux TKHBa M oOpraHa. Y 3aBHCHOCTH O]
JoKanmu3anyje W OOJIECTM  MOXE  HCHOJbUTH  KAako TNpouH(pIamMaTtopHe, Tako U
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aHTUHH(IIAMAaTOpHE KapaKTepUCTUKE. YJIOTa TalleKTHHA-3 y pa3Bojy MacHe OoiecTtu jeTpe
WHJyKOBaHe Toja3Honrhy HUje 10 Kpaja o0jammeHa.

VY 1iiby HCIIUTHBAKA yJoTe TanekTuHa-3 y pa3Bojy NASH-a u ¢pubpose jerpe, ranekTua-3
nepuumjentan (LGALS3™) u mumesn musmer coja ma C57Bl6 mommosu (LGALS3™"),
CTaBJbCHU CYy HA UCXPaHy ca BUCOKUM cajpkajeM mactu (60% kcal og macTu) wim ctaHaapaHy
ucxpany (10% kcal ox mactn) y Tpajamy o 12 ogHocHO 24 Henesbe.

Jlenenyja rexa 3a rajekTuH-3 yOp3aBa HacTaHaK rojasHOCTH MHIyKOBaHE TyroTpajHOM
HCXpPaHOM ca BUCOKHUM cajipKajeM MacTH U npaheHa je u3pakxeHHjoM MacHOM MHQUITPALUjOM
y jetpu. M3pakeHuja crearosza y jerpu mnpahena je Behom ekcrpecujoM reHa yKIbYYEHUX Y
TpancnopT u metabonuzam mactu PPAR-y, CD36 u FAS-a. CynpoTHO, TaJIeKTUH-3 MO3UTHBHU
MHUIIeBH ¢y uMmanu Behe xenmaronenynapHo omtehemwe, nndaamanujy u Gudpo3y kKoja je Owmra
npaheHa Behum OpojeM 3penux JNEeHIAPUTUYHHX henuja, mpouHdIaMaTOpHUX CDlle’LyGChi
MOHOLUTHO/Makpoaruux henuja y jetpu, nepudepHoj KpBH U KOCTHO] CpXKH, Kao U BehoMm
excripecujom CCL2, F4/80, CDllc, TLR4, CDI14, NLRP3 wundmamazoma, IL-1p u
komrnoHeHTH NADPH-okcuaasHor cucrema y jeTpu. YIPKOC U3paKEHU]JOj CTEaTO3H, roja3Hu
TraJeKTuH-3 nedUIHUjeHTHH MUIeBH Hucy pa3Bwin ¢Guoposzan NASH. JlomatHo, Behe
XemaTornenyyiapHo omreheme TojasHuX TaJleKTHH-3 MO3WTHBHUX MHIIEeBa npaheHo je Behom
excrpecujom 1L-33 y xemaronuruma, kao u Behom 3actymsbenomhy mujenonmganx CD11b7IL-
13" henumja n Behiom excripecujom rena 3a IL-33, ST2 u IL-13 y jerpu y nopehemy ca LGALS3
" Mumesnma. [leputoHeansn Makpo(aru raneKTHH-3 1eQHUIMjeHTHAX MUIICBA Y OArOBOPY Ha
crumynanujy 1L-33 in vitro ekcnpumupajy mame ST2 u npoaykyjy mame 1L-13. Mamwu creneH
¢bubpo3e jerpe y raniekTun-3 aedunnjeHTHUX MuieBa npahex je MamboM ekcripecujom ST2 kao
u MamoM npoaykuujom IL-13 y CD11b+ makpodarama HakoH armMkanuje peKOMOMHAHTHOT
IL-33 in vivo.

3akJbydak CIpOBE/IEHE CTYyIHje je Ja TaJeKTUH-3 urpa BeoMa BaXKHY peryJaTopHY

ynory y IL-33/ST2/IL-13 3aBucHoj ¢pudpo3u jerpe.

Hatym npuxsaTtama TeMe oa crpane HHB: 26.03.2014.
JI1

Hatym onbpane:
10
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UiaHOBU KOMHCH]E:
KO

IIpencenHuxk: Mpo¢. np Muoapar JI. JIykuh, npodecop emupyryc,
Vuusepsurera y Kparyjesity 3a yxxy Hay4dHy 001aCcT
Mukpo6buroioruja 1 UMyHOJIOTHja

Menrop: Mpo¢. np Hana IlejuoBuh, Banpeanu npodecop,
@dakynrera MEAUIIMHCKAX HayKa YHUBEP3UTETA Y
Kparyjesuy 3a yxxy Hayuny oo6nact [laronomka
dusnonoruja

Ynan: po¢. 1p Hedojma ApcenujeBuh, penosau npodecop,
@dakynreTa MEAUIIMHCKUX HAayKa Y HUBEP3UTETA Y
Kparyjesity 3a yxxe Hayune o6iact MukpoOnosoruja u
umyHosioruja 1 OCHOBHY OHKOJIOTH]je

Yran: Ipod. 1p Anexcangap Bykuh, penosuu npodecop
®dakynTera MEIUIIMHCKUX HayKa YHUBEP3UTETA Y
Kparyjepiy 3a yxxy Hay4dHy oOmact [laronomka
dusnonoruja

Unan: IIpod. np CHexkana ’KuBanuesuh CumonoBuh,
penoBHH mpodecop PakynaTera METUITMHCKHX HayKa
VYuusepsurera y Kparyjepiy 3a y)xy HayuHy o0iact
[TaTosomka ¢usuonoruja

Unan: HC Cranuciaasa Crommuh I'pyjuunh, nayunu
CaBETHHUK 3a yXy Hay4Hy obsact buonoruja-
Nmynonoruja, MHCTUTYT3a OHOJIOIIKA HCTPAXKUBAKA
,»Cuauia CrankoBuh Yausepsutera y beorpany
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8.2. KEY WORDS DOCUMENTATION

UNIVERSITY OF KRAGUJEVAC

FACULTY OF MEDICAL SCIENCES KRAGUJEVAC

Accession number:
ANO

Identification number:

INO

Documentation type:
DT

Type of record:
TR

Contents code:
CC

Author:
AU

Menthor/co-menthor:

MN

Title:
TI

Language of text:
LT

Language of abstract:

Country of publication:

CP

Locality of publication:

LP

Publication year:

Monographic publication

Textual printed material

PhD thesis

Ilija D. Jefti¢

Prof. dr Nada Pejnovi¢

ROLE OF GALECTIN-3 IN PATHOGENESIS OF
STEATOHEPATITIS AND LIVER FIBROSIS IN
EXPERIMENTAL MODEL OF OBESITY
Serbian (Cyrillic)
Serbian/English

Serbia

Serbia

2015.
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PY

Publisher: Author reprint

PU

Publication place: 34000, Kragujevac, Serbia,

PP Svetozara Markovi¢a 69

Physical description: Thesis contains 167 pages,

PD 8 chapters, 25 pictures, 7 tables,
6 schemes u 317 citations

Scientific field: Medicine

SF

Scientific discipline: Immunology

SD

Subject/ key words Galectin-3, obesity, steatohepatitis,

SKW liver fibrosis, IL-33/ST2/IL-13 axis

ubC

Holding data: Library of Faculty of Medical Sciences
Kragujevac, 34000 Kragujevac,
Serbia, Svetozara Markovi¢a 69

Note:

N

Abstract:

AB

Non-alcoholic fatty liver disease (NAFLD) which encompasses simple steatosis,
nonalcoholic steatohepatitis (NASH), cirrhosis, and possibly liver carcinoma is strongly
associated with obesity and type 2 diabetes mellitus. Galectin-3 is a multifunctional f-
galactoside—binding lectin expressed by a variety of cell types, exerts both pro- and anti-
inflammatory roles depending on localisation and disease condition.The importance of

Galectin-3 in obesity-associated liver pathology is incompletely defined.
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In order to dissect the role of Gal-3 in fibrotic nonalcoholic steatohepatitis (NASH), Gal-3-
deficient (LGALS3™) and wild-type (LGALS3"*) C57BI/6 mice were placed on obesogenic
high-fat diet (HFD, 60% kcal fat) or standard chow diet for 12 and 24 weeks.

Compared to WT mice, HFD-fed LGALS3" mice developed, in addition to increased
visceral adiposity and diabetes, marked liver steatosis. Liver steatosis was accompanied with
higher expression of hepatic PPAR-y, CD36 and FAS. However, as opposed to LGALS3™
mice, hepatocellular damage, inflammation and fibrosis were more extensive in WT mice
which had elevated number of mature myeloid dendritic cells, proinflammatory CD11b"Ly6C"
monocytes/macrophages in liver, peripheral blood and bone marrow, and increased hepatic
CCL2, F4/80, CD11c, TLR4, CD14, NLRP3 inflammasome, IL-1 and NADPH-oxidase
enzymes MRNA expression. Thus, obesity-driven greater steatosis was uncoupled with
attenuated fibrotic NASH in Gal-3 deficient mice. HFD-fed WT mice had higher number of
hepatocytes that strongly expressed 1L-33 and hepatic CD11b*1L-13" cells, increased levels of
IL-33 and IL-13 and upregulated IL-33, ST2 and IL-13 mRNA in liver compared to LGALS3”
mice. 1L-33 failed to induce ST2 upregulation and IL-13 production by LGALS3" peritoneal
macrophages in vitro. In vivo administration of 1L-33 enhanced liver fibrosis in HFD-fed mice
in both genotypes, albeit to a significantly lower extent in LGALS3” mice which was
associated with less numerous hepatic 1L-13 expressing CD11b" cells.

The present study provides evidence of a novel role for Gal-3 in regulating I1L-33/ST2/IL-

13 dependent liver fibrosis.

Accepted by the Scientific Board on : 26.03.2014.
ASB

Defended on:
DE
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Thesis defended board:
(Degree/name/surnamef/title/faculty)
DB

President:

Menthor:

Member:

Member:

Member:

Member:

Prof. dr Miodrag L. Luki¢, Professor Emeritus
of University of Kragujevac

Prof. dr Nada Pejnovié, Associate professor of
Pathophysiology, Faculty of Medical Sciences,
University of Kragujevac

Prof. dr Nebojs$a Arsenijevi¢, Professor of
Microbiology and Immunology and Basic oncology,
Faculty of Medical Sciences,University of Kragujevac

Prof. dr Aleksandar Puki¢, Professor of
Pathophysiology, Faculty of Medical Sciences,
University of Kragujevac

Prof. dr SneZana Zivand&evi¢ Simonovié, Professor of
Pathophysiology, Faculty of Medical Sciences,
University of Kragujevac

Dr Stanislava Stosi¢ Grujici¢, Research professor

at Institute for Biological research “SiniSa Stankovi¢”
Belgrade
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8.3. BUOTPA®CKM MMOJALIM AYTOPA

WNnmja Jeptuh pohen je 26. cenremOpa 1982. rogune y KpasbeBy rie je ca oIMYHUM
YCIIEXOM 3aBPIINO OCHOBHY HIKOJY ¥ TUMHA3Wjy IPUPOIHO-MATEMaTHUKH CMep Kao HOCHJIAIL
muruiome ,,byk Kapayuh® 3a mocTurHyT ycnex y OCHOBHOj IIKOJIU. MenuiuHCKU (akylITeT y
Kparyjesuy 3aBpmuo je 2007. roguHe ca npoceyHoM orieHoM 9.14.

JlokTopcKe akajeMcke cTyamje, cmep Kimanuka u ekcriepuMenTanna HTepHa MeaunrHa,
noanoapyyje EnnoxpuHonoruja, je ynucao 2007. roguHe. YCMEHM JOKTOPCKH HCIHT je€
nosoxuo 02.03.2011. roqune mo6uBim oneny 10 (mecet). Ox menemOpa 2008. no nenemOpa
2010. pammo je kao capagHUK y HacTtaBu Ha mnpeametry [laromomka ¢usnongoruja Ha
Menumuuackom  dakynrery y Kparyjesmy. Om nenem6pa 2010. mo nmanac 3amocieH Ha
dakynreTy MEIMIIMHCKIX HayKa Kao acUCTEHT Ha mpeamery [laTonomika ¢usuonoruja. Yman
je HpymrrtBa martodusmonora Cpbuje, pymrBa umyrnosora CpbOuje kao u EBporckor
yApYXeHa 32 UCTPAKUBaWKHE O0JIECTH jeTpe.

Kanmunar ap Wnuja Jedtuh ce akTUBHO 0aBM HAyYHO HCTPAXKUBAYKUM PaIoOM Y
naboparopujama lleHTpa 3a MOJEKYJICKY MEIUIIMHY W HUCTPOKHBAKE MATUYHUX henrja
dakynTeTa MEIUIIMHCKUX HayKa YHHBepsutera y Kparyjesiy.

KoHTuHynpan HaydHO-UCTpaXHUBAUKH paj ce orjena y yuemnrhy Ha
MelhyHapoJHUM HayYHUM IPOJEKTUMA:

1. Galectin-3 in the pathogenesis of type 2 diabetes: the role in B-cell proliferation, insulin
secretion and anti-inflammatory mechanisms within islets, 127320 152407, Joint
research projects (SCOPES)

Jynunop npojextuma daxynrera MeAUIIMHCKUX Hayka y KparyjeBiry:

1. JII 26-12 Anonro3a nmuMmdoruta nepudepHe KpBU U (PpeKBeHIIMja MUKPOHYKIEyca
KOJI maiujeHara ca audepeHTOBaHNM KaplIMHOMOM IITHTACTE KJIe3/le KOjH CY JICUeHU
paaroakTUBHUM joaoMm 131

2. JII 02-14 Vnora ranexkTuHa-3 y pa3Bojy crearoxematutuca u ¢udpo3e jeTpe y
EKCIIEPUMEHTAITHOM MOJIETY T'0ja3HOCTH

3. ,,JII1 03-14 Vnora IL-33/ST2 curnanHor myra y pa3Bojy cTearoxenarutuca u ¢puodpose

JeTpe y eKCIepUMEHTATHOM MOJIeTy T'0ja3HOCTH

176



Ynoea eanexmuna-3 y pazeojy cmeamoxenamumuca u pubpose jempe

Nnuja Jedpruh je ocrBapmo 40 GomoBa TO OCHOBY pagoBa 00jaB/bCHHX Y IIETUHU Y
MehyHapoguuMm win  gomahum dyacommcuma, OomoBanmx mpema wiany 177. Craryra
dakynrera:

- 5 pajoBay LENUHH MYOJMKOBAaHUX Y yacomucuma Mel)yHapoHOT 3Havaja;

- 4 panay nenvHU MyOIMKOBaHA y HAIMOHAIHUM YaCOMUCHMA

- Behu Opoj caxkeraka Ha Mel)yHapOTHUM HAYYHUM CKYOBHMA

8.4. CIINCAK OBJAB/BEHUX PA/TIOBA

Hayuynu panoBu 00jaB/beHH y LeJIMHU Y YaconucuMa mel)yHapoaHor 3uHavaja:

1. Jeftic 1, Jovicic N, Pantic J, Arsenijevic N, Lukic ML, Pejnovic N. Galectin-3 Ablation
Enhances Liver Steatosis, but Attenuates Inflammation and 1L-33 Dependent Fibrosis
in Obesogenic Mouse Model of Nonalcoholic Steatohepatitis. Mol Med 2015: 21:453-
465. M21=8 6on0oBa

2. Jovicic N*, Jeftic 1*, Jovanovic I, Radosavljevic G, Arsenijevic N, Lukic LM, Pejnovic
N. Differential Immunometabolic Phenotype in Thl and Th2 Dominant Mouse Strains
in Response to High-Fat Feeding. Plos One 2015: 10(7):e0134089. (* npBu ayropu -
contributed equally) M21=8 6onxoBa

3. Velickovic M, Pejnovic N, Petrovic R, Mitrovic S, Jeftic 1, Kanjevac T, Lukic A.
Expression of interleukin-33 and its receptor ST2 in periapical granulomas and
radicular cysts. J Oral Pathol Med 2015: doi: 10.1111/jop.12312. M21=8 GoxoBa

4. Vrndic O, Milosevic-Djordjevic O, Djurdjevic P, Jovanovic D, Mijatovic L, Jeftic I,
Zivancevic Simonovic S. Radioiodine therapy accelerates apoptosis in peripheral blood
lymphocytes of patients with differentiated thyroid cancer. Neoplasma 2013; 60:568-
575. M23=3 6oaa
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5. Vrndic O, Savin S, Mijatovic Lj, Djuki¢ A, Jeftic I, Simonovic SZ. Concentration of
thyroglobulin and thyroglobulin-specific autoantibodies in patients with differentiated
thyroid cancer after treatment with radioactive lodine 131. Labmedicine 2011; 42:27-
31. M23=3 601a

Hayunu pagoBu 06jaB/beHH y HEeJIHHH Y YaCOMMCHMA HAIIMOHAIHOT 3Ha4Yaja:

1. Jovicic N*, Jeftic I*, Miletic Kovacevic M, Tanaskovic I, Arsenijevic N, Lukic L M,
Pejnovic N. ST2 Deficiency Ameliorates High Fat Diet-Induced Liver Steatosis in
BALB/c Mice. Serb J Exp Clin Res 2015; 16:9-20. (* npsu ayropu - contributed
equally) M52=1,5 6o0x

2. Jefti¢ 1, Kosti¢ I, Vrndi¢ O, Kovacevi¢c V. Feohromocitom: genska osnova, klinicka
slika i savremene mogucnosti dijagnostike. Medicinski ¢asopis 2010; 44(1):45-50.
M52=1,5 6on

3. Vrndi¢ O, Jefti¢ I, Kosti¢ I, Stanojevic M, Zivan¢evié- Simonovi¢ S. Hashimoto

encefalopatija, Medicinski ¢asopis 2010,vol 44:41-44. M52=1,5 6ox

4. Baski¢ D, Radosavljevi¢ G, Cokanovi¢ V, Jeftié I, Zelen I, Popovi¢ S, Pavlovi¢ S.
Serumski nivoi NO, IL-2 i MDA kod pacijenata sa karcinomom dojke. Medicus 2005;
6:62-65. M52=1,5 6ox

3060punun Me)yHapoJHMX HAYYHHUX CKYNIOBa

1. Jeftic 1, Jovicic N, Pantic J, Arsenijevic N, Lukic ML, Pejnovic N. Galectin-3 Promotes
Hepatic Inflammation and Fibrosis in Obesogenic Mouse Model of Nonalcoholic
Steatohepatitis. EASL Monothematic Conference: Microbiota, Metabolism and
NAFLD, Innsbruck, Austria, February 2015. M34=0,5 6o1oBa
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. Jovicic N, Pejnovic N, Jeftic |, Jovanovic |, Radosavljevic G, Arsenijevic N, Lukic L
M. Differential Immunometabolic Phenotype in Thl and Th2 Dominant Mouse Strains
in Response to High-Fat Feeding. EASL Monothematic Conference: Microbiota,
Metabolism and NAFLD, Innsbruck, Austria, February 2015. M34=0,5 6oxoBa

Lukic A, Velickovic M, Jeftic I, Kanjevac T, Mitrovic S. IL-33/ST2 signaling in
human periapical lesions. 19th Congress of the Balkan stomatological society,
Belgrade, Serbia, April 2014. M34=0,5 6on10Ba

Jeftic 1, Jovicic N, Pantic J, Arsenijevic N, Lukic ML, Pejnovic N. Galectin-3
Promotes Hepatic Inflammation and Fibrosis in Obesogenic Mouse Model of
Nonalcoholic Steatohepatitis. 3" Belgrade EFIS Symposium on Immunoegulation,
Arandjelovac, Serbia, May 2015. M34=0,5 6onoBa

. Jovicic N, Pejnovic N, Jeftic I, Jovanovic I, Radosavljevic G, Arsenijevic N , Lukic
ML. Immunometabolic Differences in Prototypical Thl- And Th2-Type Mouse Strains
in High-Fat Diet Induced Obesity. 3" Belgrade EFIS Symposium on Immunoegulation,
Arandjelovac, Serbia, May 2015. M34=0,5 6oxoBa

Jeftic |, Jovicic N, Pantic J, Arsenijevic N, Lukic ML, Pejnovic N. Galectin-3 Ablation
Increases High-Fat Diet Induced Obesity, Liver Steatosis and Metaflammation In
Adipose Tissue and Pancreatic Islets. EMBO Workshop, Cell biology of animal lectins,
Rehovot, Israel, June 2015. (Selected for short talk) M34=0,5 6oxoBa

. Jeftic 1, Jovicic N, Pantic J, Arsenijevic N, Lukic ML, Pejnovic N. Galectin-3 deletion
attenuates inflammation and IL-33 dependent fibrosis in mouse model of nonalcoholic
steatohepatitis. 4" European Congress of Immunology, Vienna, Austria, September
2015. M34=0,5 6oxoBa
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8. Jovicic N , Jeftic | , Miletic Kovacevic M , Tanaskovic I, Arsenijevic N , Lukic ML,
Pejnovic N. ST2 deletion attenuates high fat diet-induced steatosis, inflammatory cell

infiltration and collagen deposition in liver. 4" European Congress of Immunology,
Vienna, Austria, September 2015. M34=0,5 6o10Ba
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8.5. THE LIST OF PUBLISHED PAPERS

The published papers in extenso in international journals:

1. Jeftic 1, Jovicic N, Pantic J, Arsenijevic N, Lukic ML, Pejnovic N. Galectin-3 Ablation
Enhances Liver Steatosis, but Attenuates Inflammation and 1L-33 Dependent Fibrosis
in Obesogenic Mouse Model of Nonalcoholic Steatohepatitis. Mol Med 2015: 21:453-
465. M21=8 6onoBa

2. Jovicic N*, Jeftic 1*, Jovanovic I, Radosavljevic G, Arsenijevic N, Lukic LM, Pejnovic
N. Differential Immunometabolic Phenotype in Thl and Th2 Dominant Mouse Strains
in Response to High-Fat Feeding. Plos One 2015: 10(7):e0134089. (* npBu ayropu -
contributed equally) M21=8 6onxoBa

3. Velickovic M, Pejnovic N, Petrovic R, Mitrovic S, Jeftic 1, Kanjevac T, Lukic A.
Expression of interleukin-33 and its receptor ST2 in periapical granulomas and
radicular cysts. J Oral Pathol Med 2015: doi: 10.1111/jop.12312. M21=8 GoxoBa

4. Vrndic O, Milosevic-Djordjevic O, Djurdjevic P, Jovanovic D, Mijatovic L, Jeftic I,
Zivancevic Simonovic S. Radioiodine therapy accelerates apoptosis in peripheral blood
lymphocytes of patients with differentiated thyroid cancer. Neoplasma 2013; 60:568-
575. M23=3 6ona

5. Vrndic O, Savin S, Mijatovic Lj, Djuki¢ A, Jeftic I, Simonovic SZ. Concentration of

thyroglobulin and thyroglobulin-specific autoantibodies in patients with differentiated
thyroid cancer after treatment with radioactive lodine 131. Labmedicine 2011; 42:27-
31. M23=3 6oaa
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The published papers in extenso in national journals:

1. Jovicic N*, Jeftic 1*, Miletic Kovacevic M, Tanaskovic I, Arsenijevic N, Lukic L M,
Pejnovic N. ST2 Deficiency Ameliorates High Fat Diet-Induced Liver Steatosis in
BALB/c Mice. Serb J Exp Clin Res 2015; 16:9-20. (* npsu ayropu - contributed
equally) M52=15 6ox

2. Jefti¢ 1, Kosti¢ I, Vrndi¢ O, Kovacevi¢c V. Feohromocitom: genska osnova, klinicka
slika i savremene mogucnosti dijagnostike. Medicinski ¢asopis 2010; 44(1):45-50.
M52=1,5 60x

3. Vrndi¢ O, Jefti¢ |, Kosti¢ |, Stanojevi¢ M, Zivandevi¢- Simonovi¢ S. Hashimoto
encefalopatija, Medicinski ¢asopis 2010,vol 44:41-44. M52=1,5 6ox

4. Baski¢ D, Radosavljevi¢ G, Cokanovi¢ V, Jeftié I, Zelen I, Popovi¢ S, Pavlovi¢ S.
Serumski nivoi NO, IL-2 i MDA kod pacijenata sa karcinomom dojke. Medicus 2005;
6:62-65. M52=1,5 6ox

The international congress presentations published as abstracts:

1. Jeftic 1, Jovicic N, Pantic J, Arsenijevic N, Lukic ML, Pejnovic N. Galectin-3 Promotes
Hepatic Inflammation and Fibrosis in Obesogenic Mouse Model of Nonalcoholic
Steatohepatitis. EASL Monothematic Conference: Microbiota, Metabolism and
NAFLD, Innsbruck, Austria, February 2015. M34=0,5 6oxoBa

2. Jovicic N, Pejnovic N, Jeftic 1, Jovanovic I, Radosavljevic G, Arsenijevic N, Lukic L
M. Differential Immunometabolic Phenotype in Thl and Th2 Dominant Mouse Strains
in Response to High-Fat Feeding. EASL Monothematic Conference: Microbiota,
Metabolism and NAFLD, Innsbruck, Austria, February 2015. M34=0,5 6onoBa
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Lukic A, Velickovic M, Jeftic I, Kanjevac T, Mitrovic S. IL-33/ST2 signaling in
human periapical lesions. 19th Congress of the Balkan stomatological society,
Belgrade, Serbia, April 2014. M34=0,5 6o10Ba

Jeftic 1, Jovicic N, Pantic J, Arsenijevic N, Lukic ML, Pejnovic N. Galectin-3
Promotes Hepatic Inflammation and Fibrosis in Obesogenic Mouse Model of
Nonalcoholic Steatohepatitis. 3" Belgrade EFIS Symposium on Immunoegulation,
Arandjelovac, Serbia, May 2015. M34=0,5 6onoBa

. Jovicic N, Pejnovic N, Jeftic I, Jovanovic |, Radosavljevic G, Arsenijevic N , Lukic
ML. Immunometabolic Differences in Prototypical Th1l- And Th2-Type Mouse Strains
in High-Fat Diet Induced Obesity. 3" Belgrade EFIS Symposium on Immunoegulation,
Arandjelovac, Serbia, May 2015. M34=0,5 6onoBa

Jeftic |, Jovicic N, Pantic J, Arsenijevic N, Lukic ML, Pejnovic N. Galectin-3 Ablation
Increases High-Fat Diet Induced Obesity, Liver Steatosis and Metaflammation In
Adipose Tissue and Pancreatic Islets. EMBO Workshop, Cell biology of animal lectins,
Rehovot, Israel, June 2015. (Selected for short talk) M34=0,5 6oxoBa

. Jeftic 1, Jovicic N, Pantic J, Arsenijevic N, Lukic ML, Pejnovic N. Galectin-3 deletion
attenuates inflammation and IL-33 dependent fibrosis in mouse model of nonalcoholic
steatohepatitis. 4" European Congress of Immunology, Vienna, Austria, September
2015. M34=0,5 6onoBa

. Jovicic N , Jeftic I , Miletic Kovacevic M , Tanaskovic I, Arsenijevic N , Lukic ML,
Pejnovic N. ST2 deletion attenuates high fat diet-induced steatosis, inflammatory cell
infiltration and collagen deposition in liver. 4" European Congress of Immunology,
Vienna, Austria, September 2015. M34=0,5 6oxoBa
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8.6. MIEHTUPUKAIIMOHA CTPAHULA JOKTOPCKE JUCEPTAIIMJE

1. Aymop

Wwme u npesume: Unuja . Jedhtuh

Hatym u mecto pohema: 26.09.1982. rogune y Kpasbey

Capgamme 3amocieme: ACHUCTEHT 3a YKy HaydHy obOmact [latonomka d¢usuonoryja,
dakynTer MEIMIIMHCKUX HayKa, Y HUBep3utera y Kparyjesiy

11. /lokmopcka oucepmanuja
Hacnos: YJIOI'A TAJIEKTUHA-3 YV PA3BBOJY CTEATOXEIIATUTUCA 1 ®UBPO3E
JETPE Y EKCITEPUMEHTAJIHOM MOJIEJTY TTOJASHOCTHU
Bpoj crpanuma: 167
Bpoj cnuka: 31
Bpoj 6ubnmorpadcekux noparaka: 317
YcranoBa u Mecto rjie je pan u3palen: dakynrer MEUIIMHCKUX HayKa Y HUBEP3UTETA Y
Kparyjesity
Hayuna o6nact (Y AK): UmyHonoruja
Mentrop: [Ipod. np Hana ITejaosuh

III. Oyena u oopana

Hatym npujase Teme: 20.09.2013.

Bpoj omnyke u maTym mpuxBaTama JoKTopcke aucepranuje: 1V-03-184/10 ox 02.04.2014.

Komucuja 3a orieHy mogo0HOCTH TeEME U KaHIUIaTa:

1. TIIpod. np Muonpar Jlykuh, npodecop emupyryc, YHuBep3uTera y Kparyjesiy 3a yxy
Hay4dHy 001acT MUKpOOHOIIOTHja M IMYHOJIOTH]a, MIPEICEIHNK;

2. Tlpod. mp Hebojma ApcenwmjeBuh, pemoBHu mnpodecop Dakynrera MEAUIUHCKHX
Hayka YHmBep3uTera y KparyjeBiy 3a yxe HaydHe obmactm MukpoOuonoruja u
nMyHOonoruja 1 OCHOBY OHKOJIOTH]€, UJIaH;

3. TIpod. np Anexcanmap bykuh, penoBau npodecop Pakynarera METUIIMHCKAX HayKa
Yuusepsurera y Kparyjepy 3a yxy HayuHy oonact [laTonomka ¢gusnonoruja, 4iaH;

4. Tlpod. np Cuexana Kupanuesnh CumonoBuh, pemoBHH mnpodecop Dakynrera
MEIWIIMHCKUX Hayka YHuBep3uTera y KparyjeBiy 3a yxy Haydny oonact [laTonomka
(uzuonoruja, 4nas;

5. HC CraaucnaBa Crommh I'pyjuunh, HaydHH caBEeTHHK 3a YXy HaydHy 00JacT
buonoruja-Umynonoruja, WHcTuTyTa 3a OHONOMmIKa HCTpakuBama ,,CHHMINA
CranxoBuh® YHuBepsurera y beorpany, uiaH.

Komucuja 3a oneHy HOKTOpCKe AMCEpTalLyje:

1. TIIpod. np Muogpar Jlykuh, npodecop emupyryc, YHuBepsurera y Kparyjesuy 3a yxy
Hay4Hy o0nacT MukpoOrosoruja ¥ UMyHOJIOTHja, IPEACEHHK;

2. Ilpo¢. nmp HeOojma ApcenujeBul, pemoBuu mpodecop Pakynrera MEAULUHCKHX
Hayka YHuBep3utera y KparyjeBmy 3a yxe HayuyHe obnactu MuxpoOHonoruja u
uMyHosorvja 1 OCHOBU OHKOJIOTH]€, YJIaH;
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3.

4.

[Ipod. np Anekcannmap bykuh, penoBHu mpodecop Paxynrera MEIUIUHCKUX HayKa
Yuusepsurera y Kparyjepiy 3a yxy Hay4uHy obsact [laTonomika gusnonoruja, 4iaH;
IIpod. np Cuexana KupanueBnh CumonoBuh, pemoBHH mpodecop Dakynrtera
MEIMIIMHCKUX HayKa YHuBepauTera y KparyjeBiy 3a yxy HayuHy obnact Ilaronormika
(duzuonoruja, 4iaH;

HC CranucnaBa Crommh [pyjuuuh, HaydHH caBeTHHK 3a YKy Hay4dHy o0jact
buonoruja-MmyHonoruja, HMHCTUTYyTa 3a OHONOIIKA WCTpaKuBama ,,CUHMINIA
CrankoBuh YHuBep3utera y beorpany, uias.

Komucwuja 3a o10paHy JTOKTOPCKE IuUcepTaluje:

1.

[pod. np Muonapar Jlykuh, npodecop emupyryc, YHuepsurera y Kparyjepiy 3a yxy
HayuHy 001acT MUKpOOHOJIOTH]ja U UMYHOJIOTH]ja, MPEICSIHUK;

[Ipod. ap Hebojma ApcenmjeBuh, pemoBHu mpodecop Dakynrera MEAMIIMHCKHX
Hayka YHuBep3utera y Kparyjeiy 3a yxke HaydyHe oOyiactu MukpoOuonordja u
umyHosnorrja 1 OCHOBH OHKOJIOTH]e, YWiIaH;

[pod. np Anexcannap bykuh, penoBau npodecop dakynrera MEAMIIMHCKUX HayKa
Yuusepsutera y Kparyjeiy 3a yxy Hay4dHy obusiact [laTonoiika Gpu3nosioruja, 4ias;
[pod. np CHexana XupanueBunh CumonoBuh, pemoBHH mnpodecop Dakynrera
MEIUITMHCKUX Hayka YHuBep3uTera y Kparyjerity 3a yxxy Haydny oomact [laTomormka
¢duznonoryja, 4aaH,

HC CranucnaBa Cromuh ['pyjuunh, Hay4HH CaBETHUK 3a YKy HaydHy O00JacT
buonoruja-Umynonoruja, HWHCTHTYyTAa 3a OHONOMIKA HWCTpakuBama ,,CHHHIIA
CrankoBuh™ Yuusepsurera y beorpanmy, diaH.

Hatym onbpane nucepTrarje:
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OBPA3AL 1.
M3jasa o ayropcray

MoTnucaxu-a Unuda er DE(leﬂ:]
6poj ynuca 2001/ Y4

U3jasrbyjem

0a je AOKTOpCKa auceprauuja noj HacnoBoOM
ANOra [3NERTUHA-3 Y PAZBROIY CTEATOXENITUTUCA U DUEPOE JETPE

N EKCNEPUMEHTANHOM MOBENY TOJADHOCTH

e pe3ynTaT COTCTBEHOI UCTPaXuBayKor paaa,

s 73 NpeanoXeHa AucepTaumia y UeniMHu HU Y AenosuMa Huje 6una npegnoxeHa sa
nobujarbe 6uno  Koje aunnoMe rnpema CTYAUJCKUM  nporpamMuMma  Apyrux
BUCOKOLIKOICKUX YCTaHOBa,

e [a Cy pesynTaTti KOPeKTHO HaBeZleHn 1

e« Jla HACaM KpLIWO/na ayTopcKa npaBa v KOPWUCTUO MHTENEKTYaslHy CBOjUHY APYrUX
nyua.

Nornuc ayropa

jesuy, D0.09.2015. 070 ‘ '
Y Kparyjesuy o Qzlj?ﬁw& %’”’Ua




OBPA3AL 2.

WU3jaBa 0 MCTOBETHOCTM LWITAMNAaHE M ENIEKTPOHCKE Bep3aunje AOKTOPCKOr paaa

Ume u npesume aytopa _ A NNDI3 0. JepTtuh

Bpoj ynuca 2 00+/ 94

Cryamjcku nporpaM _LDLOKTOPCKE A3 DEMCKE  CTYNUDIE

Hacnos paga YOR (ANEKTUHA D ¥ PABBD]Y CTERTOXENATHTUCA W ADUHPOLE TETPE N

MenTop neod. op Hapa Nedwornh EXCNEPVMENTAJIFOM MOLESTY TR 3RO CTH

MoTnucauu Nonda 0. DECb‘TMT'\

usjasrpyjeM Aa je wraMnaHa Bep3wja MOr AOKTOPCKOr paja UCTOBETHA EneKTPOHCKO]
gep3uju  kKojy cam npepao/na 3a objaBmuBarbe  Ha  noprany  HAurvranHor
penosuropujyma YHusep3aurera y Kparyjesuy.

Ho3BoreaBaM na ce objaBe MOjuU nUuYHKM nogauun BezaHu 3a gobujarbe aKafeMCKOr 3Baba
[OKTOpa HaykKa, Kao WTo Cy UMe u npesume, roavHa U Mecto poherba u gatym oabpaHe
pana.

OBu IMUHM nogaun Mory ce o6jaBuUTh Ha MpeXHUM CTpaHuuama agurutanHe ubnvoTeke, y
EeNeKTPOHCKOM KaTanory u y nybnukauujama Yuusepautera y Kparyjesuy.

Mornuc ayropa

Jepmis tivys

Yy Kparyjesuy, 30.09 2045,




OBPA3AL 3.

U3jasa o kopunwhery

Osnawhyjem YHusepsutetcky 6ubnuoteky Aa y Aurutandu penosuwTopujym YHusepauTeTta
y KparyjeBuy yHece MOjy AOKTOPCKY AucepTauujy noj HacnoBoM: .
Y0OCR TANEKTURA-Z N PRAZRDIY CIEATDXENATUTUCA W DUBPO3E
JETPE N ERCNEPUMEMTANNOM MORENY TOIAZROCTH

Koja je Moje ayTopcko aeno.

[luceprauumjy ca CBUM NpunosuMa npeanao/na cam y enexkTpoHcKoM (hopMaTy NoroaHoM 3sa
TpajHO apxuBuparse.

Mojy AOKTOPCKY AuCepTauujy noxparbeHy y [WUrutanHu penosutopujym YHueepauteta y
KparyjeBuy Mory Aa KopucTe CBW Koju nowrTyjy oapeabe cazpxkaHe y ogabpaHoM tuny
nuueHue KpeatupHe zajeaHuue (Creative Commons) 3a Kojy cam ce oanyyuo/na.

., AyTopcTBo

. AYTOpCTBO - HEKOMepuujanHo

. AyTOpCTBO — HekoMepumjanHo — 6e3 npepage

. AYTOpCTBO ~ HEKOMEePpUUjanHo - AennuTyU nog UCTuM ycnoBuma
. Aytopcteo — 6e3 npepage

. AYTOpPCTBO — AenvTu NoA UCTUM YCNOBUMA

U D WN -

(MonuMo Aa 3a0KpYXuUTe caMmo jeaHy o4 wect noHyheHnx nuueHun, Yuju je Kkpatak onuc
Anar je Ha obpacuy 6poj 4.).

Mornunc ayropa

i g

320.09 2015

Y Kparyjesuy,




