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1. VBO/[

['ojazHOCT je XpOHHMYHO 000JbEHE KOj€  KapaKTepHuIle MPEKOMEPHO U EKTOIMMYHO
HaKyIJbakhe MACHOT TKMBA Y opranu3my. [ '0ja3HOCT IpeicTaBiba IIIaBHU (PAKTOP PU3HKA 3a pa3Boj
MeTabonMukux mopeMehaja ykibydyjyhu MHCYIMHCKY pe3HCTeHLHMjy, TN 2 naujaderec,

HEAJIKOXOJIHY MacHY OOJIECT jeTpe, aTepoCKIIepo3y U Apyre OoecTy.

HcrpaxuBama y MOCIEIBHIX JAECeT TOANHA Cy jaCHO IMOKa3aja Jja UMYHCKH CHCTEM HMa
3Ha4ajHy yjnory y metabonuukum nopemehajuma. OBo otkpuhe ykibyuyje U 3Ha4aj HH(IaManuje
nocpezoBane hemujama ypoleHe M CTEUeHE MMYHOCTH Y Pa3BOjy r0ja3HOCTH W METaOOJIMYKOT
cHHIpoMa. Y XYMaHOj IOIYJIAlUjU U eKCIIEPUMEHTAIHUM JXHBOTHEAMa JaCHO j€ MOKa3aHo Ja
OCETJEUBOCT Ha BEIMKHU Opoj 00JECTH MOXKE 3aBHCHTH OJ1 UMYHOTCHETCKHX (DaKTOpa KOjU HOpe
octazor oapelyjy u npeosnalyyjyhu tun umynckor oarosopa. Tako, M1/Thl unnusunye umajy
CHaYKaH IeNTyJapHU UMYHCKH OJroBop, 10k M2/Th2 nnauBuaye pa3sujajy dyenrhe 1 HHTEH3UBHH]E

arpecuBHE IMYHCKE PEaKIfje Kao MITO Cy aJeprujcKe peakKiyje U OJAr0BOp Ha HeKe MH(DEKIHje.

['oja3HOCT KapakTepHile MocTojambe nHQIamalyje y yBehanoM BUCLEPATHOM aJUIIO3HOM
TKMBY M XpOHMYHAa CHCTEMCKa HH{QIIamalMja HHUCKOI CTelleHa, O3HadeHa Kao MeTa0oIudka
nHpnamanuja (Mmeradiaamaiyja), YUju MOJIEKYJICKM MEXaHU3MH HACTaHKa U JIEJIOBamba HUCY
JIOBOJPHO pa3zjalimbeHd. Y  (QU3MONIONIKMM YCIOBMMA, Y MAacCHOM TKHUBY TipeoBialyje
anTunH@amMatopun M2/Th2 Tun wuMyHCKOr OAroBOpa, JOK y TOJa3HOM MAaCHOM TKHUBY

npeosinalyje npoundnamatopan M1/Thl umyHcku oarosop.

1.1. 'OJA3HOCT

['ojaznocT mpencraBba jeAHO OJ HAJPACIPOCTPABLCHUJUX XPOHUYHUX 000JbEH-a
caBpeMeHor apymTBa. OCHOBHA KapaKTEPUCTHKA I'0ja3HOCTH je ToBehaHo CTBapame U HaKYIIJbamke
MacHUX Hacjara y opranmsmy. ['0ja3HOCT ce KIMHHYKH JeduHuIne ofpehuBameM BPEIHOCTU
uHjIeKca TenecHe Mace (enri. body mass index, BMI). Munekc TenecHe Mace MpecTaBiba OIHOC
n3Mel)y TellecHe Mace H3pakeHe y KHJIOTpaMUMa W BpPEIHOCTH KBajpaTa TEJIEeCHE BHUCHHE
u3pakeHor y kpaaparaum merpuma (1). Kopumrhemem oBor mapamerpa, ocode ca Bpeanoniiy BMI
o125 10 29 kg/m? ce cBpcTaBajy y rpyIny ca mpeKoMepHOM TEKUHOM, 0K ce ocobe ca BMI n3nan

30 kg/m? cmatpajy rojasaum (1, 2). TIpekoMepHa TeKMHA MpPEICTaB/ba NIECTH HAj3HAYAjHHjH



(bakTop pu3nKa KOju JOIPHHOCH YKyITHOM ornrepehemy 6onemrhy (enr: overall burden of disease)
y cBery (3). Y OCHOBH, T0ja3HOCT MpeICTaBiba mocieauiy nopemehaja y omaHocy wusmely
noehaHor yHoca HyTpHjeHaTa U €HEPreTCKe MOTPOUIkBE y JY)KEM BPEMEHCKOM MNEpUOJy, alli
3amnpaBo, TOJa3HOCT j€ KOMIUIEKCHO MYATH(AKTOPH]JATHO CTalkhE Y YMjeM HACTaHKY 3HA4YajHy YJIOTYy
MMa reHeTcka KOMITOHEHTa (4). AOOMUHAIHO aJUIIO3HO TKMBO MPEICTaB/ba KOMILICKCAH OTPaH
CauUIbCH OJ1 PA3IMYUTUX O/IeJbaKa KOjU YKJbYUY]y CYOKYTaHHU JETO M UHTPa-abIOMUHAIHH JIETIO,
KOjU JlaJb€ MOXKEMO IIOJICIUTH Ha PETPONEPUTOHEATHH W HHTPANEPUTOHEATHU JECO.
WHTpanepuTOHea HN JIET0 Ce CacTOju O] ME3eHTEpUYHE W oMeHTanHe aaunosne mace (5). Oxn
YKYITHE KOJIMYMHE MaCHOT TKHBA Y OpraHu3my, Buiie o1 85% ce Haja3u y CyOKyTaHHM JICTIOMMa,
JIOK MHTPANEPUTOHEATHH JICTI0, KOjH jOIIl HA3UBaMO M BUCIICPAITHO a/IMTIO3HO TKUBO (eHrI. Visceral
adipose tissue, VAT), unnu tek 10% ykynHor macHor TkuBa (6). YopaBo ce oBaj erno cMmarpa
3HAYajHUM 3a Pa3BoOj MeTabonuykux kKomruikkanuja (7-9). Tlosehame BHCLEpATHOT aaUIIO3HOT
TKHMBA j¢ OCHOBHHU Y3POK HACTaHKAa METa0OJIMYKOT CHHAPOMA U HErOBUX KOMIUIMKAIIHAja Kao IITO

je HeankoxoJiHa MacHa 6oJect jerpe (erri. Nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD) (10-13).

1.1.1. Quzuonowxa u namogusuorowka yi02a aOUNO3HOS MKUBA

AJIMTIO3HO TKUBO MPECTaBJba 0JIe/haK OPTaHU3Ma Y KOM C€ CKJIQIMIITH BUIIAK CHEPTHje Y
o6nuky Tpuriuuepuaa. Takole, aaAuno3HO TKHBO MPEACTaB/ba U AKTUBAH CHAOKpUHHU opraH (14).
[Topen agumonyTa U MpeaauIioNHuTa, OCHOBHUAX heNMjCKUX TOMmyianuja, aiuimo3HO TKUBO CaIPKH
u henuje eHpoTena kao u pesugeHTHe umyHcke henuje (15). ¥V ciydajy mO3UTHBHOT €HEPreTCKOT
OanaHca aJUIOLUTH JIETIOHY]y BUIIAK €HEprHje y BUY TPUTIHUIepUaa y henujckuM HHKITy3ujama,
JUIMUTHUM KanumMa. PacT aqumno3Hor TKHBa ce 0/IBHja MEXaHM3MOM XUIepIuiasuje heiauja, 0lHOCHO
yBehawmeMm Opoja agumnonuTa, Kao M MEXaHU3MOM Xxwuneprpoduje, ysehamem BenuuMHE U
kamarurera nmocrojehux agunorura (16). [Tocrojaro je yBepeme aa je 6poj aaumonuta oapehen
70 Kpaja aJoJiecleHIMje U J]a 3aTUM OCTajeé HENPOMEHEH Y CTapujeM XUBOTHOM 100y, U KOA
MpUIaBUX U KOJ TojasHux Jbyau (17). Ckopammbe cTyauje cy mokasaie jaa je aJuro3HO TKHBO
MHOTO KOMIUJIEKCHHje Tpahe, kao W 1a je NMHAMHKa pacTa Tpolec KOju Ce He 3aycTaBjba y
MJIaJI0CTH, Beh ce MexaHH3aM XHUIlepIlia3uje moja ojpe)eHuM yciaoBUMa MOXKE JaBUTH U KOJI JbyIU
crapujer y3pacrta (18). Takohe je ucrakHyT 3Hayaj JTOKaIM3alMje aIUIIO3HOT TKKUBa. [loka3aHo je
Jla je akymyjaluja MacTH y TOpHHUM MapTHjaMa Tella, Y BUCIEPATHUM aJUINO3HUM JerouMa,

yIpY)KeHa ca MHCYJIMHCKOM PE3UCTECHIINjOM 1 MeTabomndkumM mopemehajuma (19), 1ok je mopact



JieTioa aJMIO3HOT TKUBA Y TOKBKM IapTHjaMa Teja umao nporektuBan edekar (20, 21). Cmarpa ce
Ja y JbyJICKOM OpraHu3My IIOCTOj€ JIBa pa3jIMyuTa TUIA IPEeKypcopa aJuIounTa, IpeaunonuTa.
OBH npeagunouuTH Ce 3Ha4ajHO PA3JIMKY]y MO Pa3BOJHUM M (DYHKIIMOHATHUM KapaKTepUCTHKaMa
M cMarpa ce Jla Cy OATOBOPHH 3a IUIACTHYHOCT Yy pa3Bojy M (YHKIHMJH PA3IMYUTUX JCroa

aJIIIO3HOT TKUBA y Opranusmy (22).

AJMIIO3HO MacHO TKUBO Yy OCHOBH MPE/ICTaBJba ACTO TPUTIIMIEPUAA 3 KOJUX Ce, Y CIIy4ajy
noTpede opraHu3Ma, MpPoIecoM JHUIMOIN3e Y MUPKYIalu]jy ocinodahajy c1o001HEe MacHE KUCEIHHE.
Omne ce 3aTuM JonpemMajy 10 henrja ¥ TKUBa KOjU UX KOPUCTE Kao M3BOp eHepruje. Cmarpa ce na
YIIPaBO MPOAYKTH JIUIOJNK3E, OAHOCHO CII0O0OJHE MAacHE KHCEIMHE, UMajy KJbY4YHY YJIOTY KOJ
MeTabonmukux mopemehaja moBe3aHMX ca rojasHolnhy, Kao IITO j¢ WHCYJIWHCKA PE3UCTCHIIN]jA
(15). AnaTomcKka JOKaNu3alyja BUCIEPATHOT aJUIO3HOT TKHBA y BEJIMKO] MEPH YTUYE HA HETOBY
yaory y merabonuukuM mnopemehajuma. 3axBasbyjyhu jokanuszanuju, MeTabOIMTH, IPE CBEra
cnoboane MacHe kucenune (exri. free fatty acids, FFAS), kao u poayKTH eHIOKPHUHE CEKPELHje
henwuja BHCIIEpaTHOT MAaCHOT TKHBA, JIOCIIEBajy AUPEKTHO y cucTeM Venae portae (23). [losutuBan
SHepreTcKku OajlaHC, OAHOCHO moBehanum yHOoCc HyTpuTHjeHara, npaheH je xumeprpodujom
aINoONUTA. YKOJIMKO j€ KalmaluTeT aluIoLuTa 3a JeTIOHOBAkE TPUTIIMLIEpUAA IPEMAILICH, HacTaje
UHQIYKC CIOOOAHMUX MAaCHHX KHCEIHHA JUPEKTHO y HOpTHY uupkynauujy (13). YV pacryhem
BUCIICPATHOM QJIMTIO3HOM TKHBY, MpOIEC JIMIONU3E c€ MoJaTHO yBehaBa, mTO MONpHHOCH
JOCTYITHOCTH CIIOOOHMX MAacCHHX KHCEJIMHA y MOpTHO]j tupKyianuju (24). [Toehana xonumunna
cJ1000/THUX MaCHUX KHMCEJIMHA Y JeTpH UHAYKYje oBehaHy CHHTE3Y JIMIU/A, TIIyKOHEOTeHe3y, Kao
U pa3BOj MHCYJIMHCKE pe3ucTeHimje y jerpu (25). MHCYnMH CEH3WTHBHH XEMAaTOLUTH OWBajy
JUPEKTHO M3JI0XKEHU I0oBehaHO] KOHIIEHTpaluju cJI000JHMX MACHUX KHUCEJIMHA M JIPYrux
MeTa0OJUTa KAa0 U aIUMIOKMHUMA ¥ IIITOKWHUMA M3 BUCIIEPAITHOT JUITIO3HOT TKHBA. YKOIHUKO je
OBa M3JIOKEHOCT XPOHMYHA, OHA MPOMOBHIIE TIYKOHEOT€HE3y, CMamyje MPOAYKIHU]y E€H3MMa
YKJbYYEHHUX Yy OKCHAALHU]y CJIO0OJHMM MAaCHUX KHCEIMHAa, W HCTOBpeMeHO moBehaBa
CKIIAUINTEHhEe W CHHTE3y TPHUIJIMIIEPHIA W JIMIONPOTEHHA, a Takohe W MHIYKYje MHCYIUHCKY
pesucrenimjy (26-28). [osehana xoHIeHTpalMja MUPKYIUIIYHX CII000IHUX MaCHUX KHUCEITHHA
Takol)e MoOXke OWTH Y3POYHHMK WHCYJIMHCKE PE3UCTeHLUje y NepuepHUM TKHBHMA IITO je

MOKa3aHo KOJI JbY/IM Ka0 U KOJI EKCIICPUMEHTATHUX KUBOTHIbA (25, 29).



Ha cioxeHocT MexaHW3aMa KOjU Y4YECTBYjy Y MHHULHMPAKBY U HMPOIPECHjH METaOOINYKe
mcyHKIHMje ykasyje U CTy/Hja Koja je moKasajia Ja Cy U JeTior CyOKyTaHOT MacHOT TKHBa BEOMa

3Ha4ajaH U3BOP CIIOOO0THUX MACHUX KUCEITMHA Y CUCTEMCKO] U IIOPTHO] UPKYIAIH]H Y TOja3HOCTH

(30).

1.1.2 I'ojasnocm u uncyauncka pe3ucmenyuja

WHcynuHcka pe3sucTeHnyja je neuHucana Kao CMambeHa CIIOCOOHOCT TKHBA Jla pas3BHje
OMOJIOIIKKA OJrOBOp Ha MHCYNWH. MHCyNMHCKa pe3ucTeHnHuja je KJbydyHu nopemehaj y okBupy
METa0OJMYKOT CHHJIPOMA U CMaTpa C€ OCHOBHUM MPOTHOCTHYKUM (PAaKTOPOM Y HACTAHKY THII 2
Diabetes mellitus-a (31). Aaumo3Ho TKMBO ja UHCYJIHMH-CCH3UTUBHO TKMBO Y KOM MHCYJIMH HMa
BHUILIECTPYKO [I€jCTBO. Y aIUIIO3HOM TKHBY HMHCYJIMH CTUMYJIMIIC JCTIOHOBAHE TPHUIIIMICPHUIA
BUIIECTPYKUM MEXaHU3MHUMa YKJbydyjyhu cTumyinmcame AudepeHiujanrje Mpeaaurionnra y
anumnonute, nopehaHo npey3uMarme rIyKo3¢e U MAaCHUX KUCEIHMHA MOPEKIOM O MUPKYIHITyhux
JIMIIONPOTENHA, CTUMYIIAIU]y JUIOreHe3e M MHXuOupamwe jumonuse (15, 32). Merabonuyku
eeKTH UHCYJIMHA CY TIOCPEIOBAHN KOMIICKCHOM MPEXKOM CUTHAIIHHUX IyTeBa. Y OBOj MPEKH Ce
Kao Haj3HayajHuja wusnBajajy aa nyra: PI3K-AKT/PKB (enrn. phosphatidylinositol 3-
kinase(PI3K)-AKT/protein kinase B (PKB)), curHamHu myT IpeKo KOT WHCYJIUH OCTBapyje CBOje
metabonmuke eexre 1 MAPK (enri. Ras-mitogen-activated protein kinase) curaanuu myT npeko
KOT' MHCYJIMH ocTBapyje mutorene edekre (15). ¥ Toky pas3Boja rojasHocTH, cii000HE MacHE
KHCEJIMHE Ka0 M PA3IMYUTU aIMIIOKUHH KOje ocliobaha aanmuno3Ho TKUBO yTUUY Ha rnopemehaje y
CHUTHAJHMM IIyTeBUMa HHCynuHa. [loka3aHo je ma cio0oJHEe MacHE KHCEIMHE W HHHXOBU
METa0OoJIMTH Kao IITO CY allMJI-KOSH3UM A, IIepaMUIu ¥ JHALMITIUIEPOJI, HapyllaBajy CUTHAIHE
MyTeBEe MHCYJIMHA MPOMOBHIIYHM aKTUBHOCT NMPOTEHH KHMHA3a Kao IITO Cy MpoTeuH kuHaza C,
MAPK, JNK (enrm. c-Jun N-terminal kinase), kao u naxuburopa NFkB B kunaze (enri. nuclear
factor kB kinase p) (33).

ITopemehaj y cUrHaJIHOM IyTy HMHCYJMHA OJHOCHO HHCYJIMHCKA PE3UCTEHIIUje Ce
MaHU(DECTY]y CMambebheM TPAaHCIIOPTa U MeTaboucama IIyKo3e, Ipe cBera y henujama aaumno3Hor
TKMBa M Yy IMONPEYHOINPYracToj CKEJIeTHO] MycKyinarypu. VcToBpeMeHO HacTaje cMmameHa
cympecuja mpolieca TIyKOHeoreHe3e M rimkoreHosmse y jerpu (34). Iepudepna mumonusa
y3poKyje noehaHo jonpemame ClI000AHUX MAaCHUX KUCENIMHA Y JeTpy, MPH YeMy OHE CMambY]jy

BE3WBaE MHCYJIMHA 32 XEMaTOlUTe, a TAME U HheroBy pasrpanmy (35). Kao mocnenuiia Hacraje



CHCTEMCKA XUIIEPHUHCYIUHEMH]ja. XUTIEPUHCYITMHEMH]Y MPATH CMamkeHa CIOCOOHOCT MHCYJIMHA J1a
CYIpUMHUpPa MEXaHHU3aM TIYKOHEOTreHe3€e JIOK MCTH MPOIeC JOJATHO I0jayaBajy cI000qHEe MacHe
kucenube (36). Jlasby mporpecujy WHCYJIMHCKE PE3UCTCHIIMjE MpaTh akyMmyJalja JUIAga y
XeMaTolUTHMa OJHOCHO CTeaTo3a jeTpe, Kao u pas3Boj auciunuaemuje (37, 38). Jucnunuaemujy,
nopen moBehaHoOr CHCTEMCKOT HUBO CIIOOOHUX MAacCHUX KHCENMHA, KapakTpeunie U nosehame
nuBoa tpuraunepuna u VLDL, LDL (enrn. low-density lipoprotein), y3 pexykosan HDL (enri.
high-density lipoprotein) (39).

ExcniepumeHTanHe ¥ KIMHUYKE CTy/AMj€ Cy IOKa3alle Jja je BUCLEPAIHO aJUII03HO TKHUBO,
IIOpe/l HEroBe OCHOBHE YJIOre€ EHEpreHTCKOI JIeNoa, W BeoMa 3HayajaH EHJAOKPHUHU OpraH.
BucnepanHo aaMmo3Ho TKUBO CeKpeTyje OpojHe cymncraHne Mel)y Kojuma Ccy XOPMOHH
(aIMIIOHEKTHH, JIENITUH, PE3UCTUH U Jp.) U LUUTOKUHU KA0 IITO Cy HHTEPJICYKHMH-6 (EeHIJ.

interleukin-6, IL-6) u dakrop Hekpo3e Tymopa-a (enri. tumor necrosis factor-a, TNF-a) (40).

1.1.3 Unghramayuja aounoznoe mxusa uzazeauna 2ojaznouthy

XpoHHYHa cuCcTeMCKa HH(pIaMalija HHIyKOBaHa rojasHomhy npecTaBiba Haj3HauajHUjH
¢akTop pusuka y pa3Bojy tun 2 Diabetes mellitus-a. Ctyauje nokasyjy na je na je rojasHornhy
MH/IyKOBaHa MH(IIaMalja aTuno3HOT TKHBAa OCHOBHHU Y3POK HAaCTaHKa MHCYJIMHCKE PE3UCTEHIIH]e
U xpoHnuHe cucremcke nHdpnaamanuje (33, 41). Undnamanmja aaumo3HOT TKUBA Y3pOKOBaHA
rojasHominy MpeacTaB/ba MPOIEC OJIrOBOPAaH 3a aKTHBAIM]y NPOUH(IAMATOPHUX CHUTHATHHX
MyTeBa KOjU OMETajy CHUTHAJHE ITyTeB€ HWHCYJIMHA W WMHAYJKY]Y HUHCYJIUHCKY PE3HCTEHIIH]Y.
AxTHBanMja NMPOMH(IAMATOUPHUX IyTeBa MCTOBPEMEHO Yy aJMIONUTHMA yTHUYE HAa CMambeHhe
JCTIOHOBaa TPHUIIMIEpUaa M ociobahame CIOOOJHMX MacHHX KHCeNIHWHa, 4yuja moBehaHa

KOHIICHTpAIlMja WHAYKYje HHCYIMHCKY PE3UCTEHIIN]Y Y JETPH U CKEJICTHO] MyCKyaaTtypH (42).

VY TOKy pa3Boja I0ja3HOCTH, BHUCLEPAIHO aJUINO3HO TKHBO MHQUITpPHUpA BEIUKH OpOj
Makpodara Koju uUMajy KJbYUHY YJIOTY y pa3Bojy MHGamalje U MaTOreHEe3H HMHCYJIHMHCKe
pesucrenuyje (43, 44). Hajsehu Opoj Makpodara y aauno3HOM TKHBY r0ja3HUX 0co0a U MHIIECBa
UMa KapaKTepUCTUYHY JOoKamu3aujy. OHU CEKBECTPUPAjy HEKPOTHUYHE aIUTIONUTE, (y3HOHHIITY
OKO ®WHUX U (opMHUpajy KapakTepucTHuHe KpyHoiuke (eHria. crown-like) crpykrype koje
NPE/ICTaBIbajy XUCTOMATOJIOMIKO 00eexXje roja3Hor aauno3Hor Tkuea (45). Y unpunrpumyhnm

MakpodazuMa aKTHBHpajy ce MpOMH(IAMAaTOPHM CUTHAJIHM NYTEBM M HACTaje MNPOAYKIHja



npourduamaropuux murokuaa, TNF-a, IL-6 u IL-1p (46). Uuduarpanmuja makpodara u
eKcIpecHja mporHpIaMaTOPHUX MapKepa MpeACcTaBba PEBEP3UOUITHH MPOLIEC, MOIITO j€ MOKa3aHO

Jla ce BUXO0B OpOj 3HAYajHO CMabyje HAKOH I'yOMTKa TesiecHe Texune (47, 48)

[IpekomMepHu YHOC HYTpUTHjeHATa CTUMYIIHINE MPOAYKIHU]Y XEMOKHHA y aJHIIOIMTUMA
BHCIIPEAJIHOT MacHOT TKuBa Mel)y Kojuma cy Haj3Hadajuuju MCP-1 (enri. monocyte chemotactic
protein-1) u LTB4 (enrx. Leukotriene B4). Hacraje XeMOKMHCKHM TPaJIMjeHT KOjHU j& OJIrOBOPaH 3a
MUTPAIN]y U PUBJIAYECHE MOHOLIUTA Y BUCIIEPAIHO AJAUIIO3HO TKMBO, HAKOH Yera HacTaje HhHXO0Ba
mudepeHnujayja y Makpodare agumnosHor Tkusa (49). Makpodasu HacTaBibajy Aa MPOAYKY]Y

XeMOKHHE ojipskaBajyhu nporec undaamaiuje 1 nHbuaTpanuje aktusHuM (46).

Crynuje cy OJaBHO IMOKa3zalie Jia je MmomyJamuja Makpodara BeoMma XeTeporeHa W Ja
¢deHoTUNICKE U PYHKIIMOHAIHE KApaKTEPUCTUKE OBUX henMja y BEMKOj MEpPH 3aBHCE O/ OKOJHE
CpeAMHEe OJJHOCHO TKHBa y KOjM ce Haiaze. OCHOBHa Kiacu(uKaluja nomynanuje Makpodara je
HarnpaBJbeHa o yrieny Ha momeny edexkropckux T numborura vHa Thl u Th2 (enrn. T helper)
henuje (50). M1 makpodasu npecTaBibajy KIaCHYHO aKTUBUPaHEe Makpodare KOju MO yTUIIajeM
untepdepona-y (eurit. interferon-y, IFN-y) u nunmononucaxapuna (eunri. lipopolysaccharide,
LPS) pa3Bujajy mnpoun¢unamatopuu ¢enotun. M1 wmakpodasu ydecTByjy y OAOpaHH O]
UHTpAIeTyIapHuX maToreHa u npoaykiujom IL-12 (enrn. interleukin-12) nomnapusyjy credeHu
umyHcku oxroBop y Thl mpariy (51). OBy momynanujy makpodara OJUIMKYje MPOAYKIIHja
npouHdramaropaux nuronHa kao mto ¢y TNF-a, IL-1B, IL-12 u IL-23, 3aTM peakTHBHHUX
KHCCOHMYHHX BpcTa (eHriI. reactive oxigen species, ROS) u a3or-monokcuma (enri. nitric oxid,
NO). M1 wmakpodasu Ttakohe mojauano excrpumupajy MHC wmonekyn (enrn. major
histocompatibility complex) u koctumynaTopae monekyne, kao U pasnuuure xemokuue (51).
Hpyry mnonynauujy Makpodara 4YMHE alTEepHATUBHO akTWBUpaHu M2 wmakpodaru koju
(GyHKIIMOHATHE KapaKTepUCTUKE CTUUY MOoJ yTulajeM ruToknHa Th2 umyHckor oxrosopa, IL-4
u IL-13. OHu yyecTBYjy y IMYHCKO] 0AOpaHuU O]l Tapa3uTa, peMOEIOBakY U pernapalnju TKUBa,
a UMajy 1 UMYHOpPETryJIaTopHy yiory. tbuxoBy QpyHKIM]y 0/UIMKYje CHHTE3a aHTUHH(IaMaTOPHUX

utokuHa, IL-10, IL-1 penentop antaronuct (IL-1Ra), TGF-f (enru. transforming growth factor-

B) (52, 53).

Y TOKy pa3Boja T0ja3HOCTH, QJWIIO3HO TKUBO uUHOMiITpUpajy M1, wmakpodasu

npouH(amaropHor gpenoruna (54). Takohe je mokazaHo Aa pe3UISHTHH Makpo(haszu aJUMO3HOT



TKHBa MUIIIEBa HOPMAaJIHE TEJIECHE TEXHHE EKCIPUMHUPAjy I'eHe KOju onaromapajy M2 cratycy
aKTHBalMje, JOK Makpodard aauIo3HOr TKHBAa TIOjasHHX MHUINEBAa KapakTepuie mnosehana
eKcrmpecrja Mapkepa mnpouH¢piamaTopHor, M1 craryca. OBu pe3ynraTH yka3yjy Ha TO Ja
PE3UICHTHH Makpodas3u y rojasHOM aJIMIIO3HOM TKHUBY MEHajy CBOj MOJIAPU3AIMOHH CTATYC Kao
OJI'OBOp Ha IMpoMeHe MHKpocpenuHe TkuBa (55). YV BHUCHEpalHOM aaWIO3HOM TKHUBY, 00¢
nomynanuje makpogdara, 1 M1 u M2, ekcnpumupajy F4/80 u CD11lb (enrn. cluster of
differentiation, CD) mapkepe, npu uemy M1 makpodasu momatao excnpumupajy u CDllc
uaterput (54, 56). Y HOpMaJHOM BHCIEPATHOM aIUIIO3HOM TKHMBY IPEOBIANaBajy PE3UJACHTHH
M2 makpodaszu koju cy CD11lc” u ucnossaBajy M2 ¢denotumn. Bbera kapakrepuiie ekcrpecuja
antunHgamaTopror IL-10, kao u ekcripecuja perenrropa 3a manozy CD206 (54, 56, 57). Kao mito
j€ TPEeTXOIHO MOMEHYTO, Y TOKY pa3Boja T'0ja3HOCTH, AJIMIIO3HO TKUBO MHmmuTpupajy Ml
Makpodasu mnpouHpramatopHor ¢enoruna koju excnpumupajy CDIllc u mnpoaykyjy
npoungamaropue nutokune, TNF-o, IL-1B, IL-6, u xemokune kao mro je MCP-1 (58). Kox
r0ja3HOCTH, Makpoda3u aTuNO3HOT TKHBA IMPEICTaBJbajy OCHOBHU W3BOpP MPOUH(pIaAMAaTOPHHUX
Me/arjaTopa KOjU Y3pOKYjy JIOKalHEe M cucTeMcke Merabonmuuke mopemehaje kao um crame
cucremcke nHdamanuje. [IpucycrBo npouHdaamaropHux Makpodara 0JJHOCHO TIOJApU3AUIIH]jA Y

M1 cmepy y 3HauajHOj MEpHU KOpEIUpa ca [10jaBOM MHCYJIUHCKE PE3UCTEHIM]€ Y F0ja3HOCTH.

Bbpojue crynuje ykasyjy na, mopea makpodara, y maroreHe3u MHCYJIMHCKE PE3UCTEHIIN]E
BeOMa 3HayajHy YJIOTy HMMajy M JApyre henuje HMMYHCKOT cucTeMa M muxoBa MelhycoOHa
KoMyHuKanuja. T muMdonutu takole akTUBHO PEryiIMIIy U JOIMPUHOCE HH(pIaMalliju N3a3BaHOj
rojazHomhy. McnutuBama nHpIamanuje y paHoj (asu rojasHoCTH Y3pOKOBaHE HCXPAHOM ca
BHCOKHM CaJpkajeM MacTd, Cy IoKa3aja Ja MH(WITpanyja aJuro3HOr TKUBa JTUMQoUUTHMA
MPETX0/IM MOHOLMTHO] MH(UATpALUju, ogHOCHO 1a T nmumdonuTu nMajy ynory y WHULHjaluju
uHpaamanuje macuor tkusa (59). Cmarpa ce na T numdonutn y nH}pIAMALUjH HHIYKOBAHO]
rojazHourhy mpeBacXoAHO MMajy YJIOTY y peryiauuju MHQWITpalrje U aKTUBAILMOHOT CTaTyca
makpodara (60). [TokazaHo je ma KJby4HY YOIy y MpOrpecHju MeTaboJWYKuXx mopemehaja
yapyxenux ca rojasHomhy umajy CD4™ T mumdoruru (61). CD4A™ T mumdonuTn cy mpema
(eHOTUNCKOM M (PYHKIIMOHAIHOM CTaTycCy MojesbeHu Ha nporHpaamaropny Thl cybnomynarujy
K0jy Kapakrepuine npoxaykuuja IFN-y, n Th2 cydnonynanujy koja npoaykyje 1L-4 u IL-13 (62).
V aaumo3HOM TKHBY ce Hajga3u W onapehenu Opoj pesumentHux perymnatopaux CD4"FoxP3™T

mumMdonuTa (errt. forkhead boxP3, FOXP3) koju cekperyjom aHTHHH(IAMATOPHHX IATOKMHA KA0



mrro je IL-10, cripeuaBajy murpanujy Makpodara u HHAYKY]y nojaapusaidjy y M2 cmepy (63). YV
TOKY pasBoja rojasHocTd Opoj pesuaeHTHuX perynatopaux CD4"FoxP3'T mumdorura omana.
[MokaszaHo je u 1a y pa3Bojy uH(IamMalije aauno3Hor Tkusa, napuiarpanuja CD8" T mumdormra
npeTxoau perpyrosamy Makpodara (60). CD8* T uuroTokcHYHU TUMQPOLUTH KOjU UHOUITPUPA]y
aJINTIO3HO TKHUBO, 3aTUM IMPOJYKIIHjOM MPOUH(IAMATOPHUX IUTOKWHA CTUMYJIUITY MUTPAIU]y H
aktuBaiujy Makpodara. Cmarpa ce ma CD8" T numdonntn umajy yiaory y 3alo0unmbamy i Uy

OJIpKaBamy M MPOrpecHuju nHGpIaMaluje y aurno3HOM TKUBY.

VY BHUCLEpaTHOM aJHWIIO3HOM TKHBY C€ Haja3e M PEe3UACHTHH €03MHO(DWIN KOju
npoaykinujoM IL-4 u IL-13 yuecTByjy y onpkaBamy M2 momapuzalvoHOT cTatyca Makpodara.
Eo3uHO(MIN aIunO3HOT TKUBA O/Ip>KaBamkeM Opoja u (yHKIH]ja aTepHATUBHO aKTUBUpaHUX M2
Makpodara y aauro3HoM TKHBY, yTUUy Ha OJp)Kame Merabonnuke xomeoctase (64). Hacympot
IBUMa, y BHUCIEPATHOM aJMIIO3HOM TKUBY TOja3HMX MHUIIEBa, Noehana je wunHduiTpanuja
MacTOLIMTHMA, a IbUXOBa [EeIUlelldja 3HAauajHO cMamyje HUH(pIamanujy #u crabuimsyje

riukoperynamnujy (65).

VY ozxcycTBY rojasHOCTH, IMYHCKe henuje aaumo3Hor TkuBa, M2 Makpodasu, peryiaTropHu
T mumdouutn u eosunopunm, cuaresom IL-10, IL-4 u IL-13, omoryhaBajy oapxkame
AHTHMH()IAMATOPHOT MIJbea U JOMPHHOCE OCET/HMBOCTH TKMBAa Ha WHCYymuH (66). ['ojasHoCT
u3a3uBa MPOMEHY (eHOTHIIa W (YHKIIMOHATHOT cTama UMyHCkux hemuja (46, 67). Hacraje
perpyraija MOHOLUTA U HHOUITpaIja alullo3HOT TKHUBa NpaheHa nonapusanujom y M1 cmepy
U TOCIEINYHOM NPOAYKIHUjoM MpouHduamatopHux murtokuHa, TNF-a, IL-1B, u IL-6, mro
JOTPUHOCH HACTAHKY MHCYJIMHCKe pesucteHuuje (66). Pa3Boj unbiamaruje y aaumno3HOM TKHBY
IpaTu cMameme Opoja perynaropHux T numdonura U €o3uHOPUIIa, a UICTOBPEMEHO U MOPacT
Opoja Heytpodmia, wmacrtonura, npouHdiaamatopuux Thl wunHTephepoH-y mpoaykyjyhux

mumpornura 1 CD8' T nurorokcnunux muMdonura. XeMOKHHH U TIPOUH(PIAMATOPHU IIUTOKUHH



Jelly]y ayTOKpUHO, MapakpuHO U EHJAOKPMHO W MIPOMOBHUINY HHGIAMalM]y ¥ HHCYIHHCKY

PE3UCTCHIIU]Y Y aIUIIO3HOM | ApyruM TkuBuMa (66) (Cxema 1).

Lean Obese
* Lipolysis 1 < Hypertrophic
FFA Adipocytes
e Adiponectin 1 « Lipolysis FFA 1
« Adiponectin |
Eosinophil
@ e
Mast Cell Neutrophil
@ @ Ny
M2 M
| | - @ O corir
IL-10 | M1 md |
IL-4
IL-13 TNF-a
IL-6
,L IFN-y
IL-13
Anti-Inflammatory l
Insulin Sensitive
Adipose Inflammation
Insulin Resistance

Cxema 1. MHpmamaTopHu MUJbE y BUCIEPATHOM AJHWIIO3HOM TKHBY Y (DH3HOIIONIKAM YCIOBHMa W MH(MIaMaldju
HHIyKOBaHO] rojasHommhy (kopuroBano mpema: Samad F, Ruf W. Inflammation, obesity, and thrombosis. Blood.
2013;122(20):3415-22.)




1.2. HEAJIKOXOJIHA MACHA FOJIECT JETPE

Heankoxomna macua 6oimect jerpe (enrin. NAFLD - Nonalcoholic fatty liver disease)
nmojpa3syMeBa IIMPOK orcer rmopemehaja Koje y OCHOBHM KapakTepule nmoBehaHa akyMylaiuja
munuaa yayrap henmja jerpe. OBu nopemehaju ce kpehy y pacnioHy o1 6EHUTHE CTaTO3€ jeTpe 10
HeankoxosHor crearoxemnarutica (errii. NASH - Nonalcoholic steatohepatitis), mupose u
xemarouenynapaor kapuuaoma (68-70). HeankoxoiaHa MacHa 00JI€CT jeTpe IpeACcTaBiba jeaHY O
MaHudecTalrja MeTaboJIMYKOT CHHAPOMa M CMaTpa Ce HErOBOM XEIaTHYKOM MaHU(ECTAINjoM
(71). Tlojam HeanKOXOJHH CcTearoxenaTutuc je yBeaeH 1980. romuHe na OM OmMKMCao KIMHHYKA
CHTUTET KOJU MO OMOXEMHJCKHM M TMATOXUCTOJIOIIKMM IapaMeTpuMa OJroBapa ajlKOXOJHOM

CTCATOXCIIATUTHUCY, AJIU KOjI/I HaCTaje Y OACYCTBY INO3UTHBHC AaHAMHE3C O KOH3YMaI_[I/IjI/I aJIKOXO0JIa

(72).

HeankxoxoyHa MmacHa 6oJtecT jerpe je Boaehu y3pok XpoHUYIHE O0JIECTH jeTpe Y pa3BUjeHUM
3emsbama (68). Cmatpa ce na je mpeBanenna NAFLD 20-30% y ominToj momnysamnujy, a 4ak 75-
100% xox rojazuux ocoba. Kox 20% mnanujenara ca NAFLD pa3Buja ce XxpoHnyHa HHGIaManuyja
y jerpu omHocHo NASH, koja Moxke u3a3BaTé WHMPO3y jeTpe, IMOPTHY XHUICPTCH3H]Y,
XemaTole y/IapHu KapiuHoM U rioBehanu mopranutet (73). U mope/ OBUX YHEHEHHUIIA, Y3POUHHIIN
U MOJIEKyJapHM MeXaHM3MH Koju JaoBojae Ao mnporpecuje 6omectu u NASH jomr yBek HuCy
JIOBOJbHO pa3jalllbeHd. ExcnepuMeHTanHu mnojanu moka3yjy na uHduamanujy y NASH-y
y3POKYjy pa3iauuuTd (aKTOpU: WHCYIMHCKA PE3UCTEHIH]ja, CHUCTEMCKa JIMIOTOKCHYHOCT 300T
MPEKOMEPHOT yHOCa XpaHe, MPOIYKTH MeTa0oiv3Ma JUMHAa, MPOMH(GIAMATOPHU LUTOKWHH,
aJIMTIOKMHU, CHIOTOKCHH U ipyru dakropu (71). Monekyicka maroreHe3a NASH-a je jomr yBek y
Benukoj mepu Heno3Hata. Jlej u [lejmc (enr. Day, James) cy 1998. nmocraBuwim xumoresy ,,J1Ba
ynapia“(74). ,,IIpeu yaapan® npeacraBiba eKIIECUBHY aKyMYyJIalldjy JUIKIA Y XeMaTOI[MTHMa KOoja
je mocienuIa MHCYJIMHCKe pe3nucTeHuyje. ,,Jlpyru ynapai® koju u3asusa omreheme XernaTouura,
nH(pamanujy, a HakoH Tora u Gpubpo3y, HacTaje Moa yTullajeM pa3nunuTux (aktopa. Cmartpa ce
Jla Cy Haj3Ha4YajHUju (PaKTOpU: OKCHIATHBHHU CTPEC HACTAO KAO TMOCIIEANIIA MUTOXOHIpHjaTHe [3-
OKCHJIallljeé MacHUX KHCENHWHA, MPOAYKIHja MPOUH(IAMATOPHUX IMTOKWHA M aJUIMOKHHA O]l
CTpaHe BHUCIIEPAJHOT aJMIO3HOT TKHUBA, EHIOTOKCHMH M3 OakTepuja MOPEKJIOM U3

racTOPOMHTECTUHAIHOT TPaKTa, Kao U akTUBaIHja nHdamazoma (75)
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1.2.1 Cmeamosa jempe

Heankoxonna macua Gonect jerpe unu NAFLD mnpencraBma TepmuH koju oOyxBara
LIMPOK CIEKTap KIMHUYKUX EHTUTETa KOju cy MelycoOHo nmoBe3anu. OHuU Takohe mpeacTaBibajy

¢aze mporpecuje 6onectu koje ce Hajuenrhe, anu He 00aBe3HO, Mel)ycoObHO HamoBe3yjy (Cxema 2).

JegHocTaBHa
HopmanHa jetpa creaTo3a

/ XenaTouenynapHm
Linpo3sa KapuuHOM
NASH B atane

Cxema 2. HeankoxosHa mMacHa Gosect jetpe - mporpecuja 6omectu. (Kopurosano mpema: Cohen JC. et al. Science
2011; 332:1519-1523.)

ITouetHu ctanujym OojecTu HpeicTaB/ba jeHOCTaBHa creaTo3a jerpe. Crearo3a jeTpe
IpEJCTaB/ba aKyMyJallkjy TPUIVIMLEpUIA Yy LUTOIJIA3HM XeNaTolMTa, a JHjarHo3a ce MOXe
MOCTaBUTH Kajla ce y BUIIE 0f 5% XenaTounuTa NaTOXUCTOJOMIKH YTBPAMU MPUCYCTBO JIUITUIHUX
karu. JujarHo3a ce Takohe MOXe IOCTaBHTH KajJa HHMBO TPUTIHUIEPUAA y JETPH TpPEeMallH
BPEAHOCT 011 95% BpeIHOCTH HOpMallHe KOHLIeHTpatrje (>55mg/rpam TkuBa jerpe) (76). Creato3a

jetpe ce pa3Buja u3 nopemehaja 6agaHca y akBU3UIMjU U YKIIabamby TpUrianiepuia u3 jerpe (68).

Y HacTaHKy cTeaTo3e YJIOTY HMajy pasdYuTH METAa0OJWYKHA TyTeBH, moBehame
JoTipeMama MacTH, moBehame CHHTE3e TPUTIHUIEPHIA, CMamelkhe OKCHAANMjEe MacTH H/WIN
CMamberbe oTIpeMara MacTu y 00auky VLDL (enr. Very low-density lipoprotein) (77). Cno6oane
MacHe KHCEIMHE KOj€ YYeCTBY]y y CHUHTE3W TPUTIHUIEpUIA Y JeTpU MOTUUY M3 TPU H3BOpA:

ucxpane, de NOVO CHHTE3€ U U3 aUIO3HOT TKKBa (68).
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Panuje je moMeHyTO Ja MOCTOje pa3iIu4uTa MHUIUBCHA Y MOPEKIY CIOO0THMX MacCHHX
KHCeNMHA W3 aguro3Hor TKuBa. [IpeoBinagaBa MuMIUBEHE Ja y TOKY pa3Boja T0ja3HOCTH Yy
BUCIICPAIIHOM AJIMIIO3HOM TKHUBY HACTajy CJIOXEHH HMyHOMeTaOonuuku mopemehaju Koju
CTUMYJIMIIY JIMIOJNN3Y, IITO 3a IOCIEIUIy MMa IUPEKTHO OTIIYIUTAHkE CIOO0OAHHUX MACHHX
KHCENMHA Y MOPTHY LupkKynanujy. Ilpema apyrom Tymaueme, BHCHEPAIHO MAacHO TKHBO HHjE
MpUMapHU WHUIM]aTOp HAacTaHKa MeTabonwuke NuchyHKIMje U ydecTByje camo ca 5-20 % y
JonpeMamy CI000JHUX MAacHHUX KHCENIMHA y MOpPTHY uupkynauujy. Hajsehu u3Bop cnobomnnx
MacHUX KHCEJIMHA y TOPTHOj LUPKYJalWju, MPpeMa OBUM CTyaWjama, HpeACTaBiba CyOKyTaHO

anuno3Ho TkuBo (30).

[Ipexkomepan yHOC HyTpuUTHjeHaTa Tpatu moBehaHo ociobahame CIIO00THUX MaCHHX
KHCEIIMHA y TIOPTHY IUPKYJalujy U HBHUX0BO moBehaHo gonpemame y jerpy (71). Mactu yHere
XpaHOM C€ HaKoOM amncopOoBama y LpeBUMa MaKyjy y TPHIVIMIEpHIUMa Oorare 4YecTHIIE,
XHJIOMHKPOHE, a 3aTHM YJa3e y CUCTeMCKY nupkynanujy. CTyauje cy mokasaie Ja ce KoJ riiojgapa
oko 80 % TpurnMuepuIa y XWJIOMHKPOHHUMA XHIPOJIH3Yje JTUIHUIPOTEHUH JUIMA30M, IPU YEeMY
HACTajy CI000JHE MacHE KHCEIMHE Koje Mpey3umMajy neprudepHa TKuBa, 1ok ce npeocranux 20 %
nonpema y jetpy (78). YribeHn XUIpaTH YHEIICHH XPaHOM Takol)e /1ajy BEJTHKH JOTPHHOC Pa3BOjy
crearose jerpe. OHM M3a3UBajy MOPACT HUBOA HHCYJIMHA U IUPEKTHO MPOMOBHIITY d€ NOVO CHHTE3y
cI00OJIHUM HACHHMX KHCEIMHA U3 aneTwa koeHsuMa A (enrn. acetyl-coenzyme A, CoA) (68).
WHcynuH cTUMYIHIIE eKCIIpecH]jy Tpanckpumimonor gakropa SREBP-1c (enru. sterol regulatory
element-—binding protein—1c) npeko curnanse kackaze koja ykbyuyje AKT2, LXR, u mTOR (79),
a SREBP-1c ctumynuiie GyHKIHjy eH3MMa KOju yuecTBYjy y junoreHesu (80). myko3a Takohe
CTUMYJIHIIIE JIMTIOTCHE3y aKTUBAIMjoM TpaHckpumiuoHor gakropa ChREBP (enr:. carbohydrate
responsive element-binding protein). ChREBP crumynuiie ekcnpecujy OpOjHMX TeHa KOju
y4ecTBYjy y OmocuHTe3n MacHux kucenmHa (81). Ilopen riykose, cmatpa ce na ¢pykrosa y
UCXpaHU uMa joul BehM 3Ha4aj y pa3Bojy cTearos3e jeTpe. 3a pa3iuKy Of INIyKO3€, TOTOBO ILIENy
KOJIMYMHY IHpKyuiyhe ¢pykTode aupektHo mpey3uma jerpa (82). 30or cBoje crernuduyne
MOJIEKYJICKE CTPYKType, (pyKTo3a ce He MOXKEe HCKOPHUCTHTH 3a CHHTE3y IiMKoreHa Beh ce

KOHBEpTYje y riunepainaexua-3-gpocdar, mpu uemy Hacrtaje cyrncrpart 3a de novo nunorenesy (68).
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1.2.2 Heanxoxonnu cmeamoxenamumuc

JlenonoBame Mactu y henmujama jeTpe mpencraB/ba OeHUTHH mopemehaj, anmu macHO
M3MEHCHH XEMATOIUTH IT0CTa]y OCT/bUBHU HA HACTaHAK onITehera MTo 3a MOCIEIUIY MOKE UMATH
pa3Boj 3amajbeHCKe peakiinje U HHPUITpaIjy mapeaxuma jerpe (83). 3a paziiuky o1 jeIHOCTaBHE
cTearo3e, HEAJIKOXOJHHU CTEaTOXCMATHTUC KapaKTepHIle MPUCYCTBO HEKpouH(IaMaTopHe
KOMIIOHEHTE Kao M IMOCICANYHH 3HAIM perapaliyje TKHBa, oAHOCHO Guopose jerpe (Cxema 3) (84).
3a mocTaBibamke JIMjarHO3¢ HEATKOXOJIHOT CTEaTOXEMAaTUTUCA, TTOPE] CTeaTo3e, HEOMXOAHO j& U
MPHUCYCTBO XemaTolenyiaapHor omrehema Koje ce MaHu(ecTyje MPUCYCTBOM OaJOHHUpaHUX
xenarormra (enra. hepatocite ballooning) u mpucyctBo noGymapue wunbuiTparmje (84).
XemnarormenyiapHo omrteheme 0JHOCHO MPUCYCTBO OATOHUPAHUX XEMATOLUTA MPEACTaBIba jJeIHY
O]l Haj3HAYajHUjUX ITATOXUCTOJIONIKUX KApaKTEPUCTHKA CTEaTOXEMaTHUTHCA M IOBE3aHO je ca
nporpecujom Oosectu (85, 86). ITaToXuCTONOIIKE KapaKTEPUCTHKE OATOHHUPAHMX XEMaTOIUTa
oOyxBarajy yBehame henuje ca O61e10M IUTOJIA3MOM M BEITUKAM XHIIEPXPOMATCKHM jEIPOM ca
YOWBHMBHM jefapueM. Y HENOCpeaHO] ONM3uHH jenpa OaloOHMpaHMX XeraToluTa Hajase ce
M3pa3UTO €03WHO(HIIHE HMHKIY3Hje KOje C€ cacToje O]l M3MEHEHHX (uiIaMeHata Kao IITO je
mutokepatud 8/18. OBe mMTOIIIa3MaTCKe MHKIy3Wje HasuBamo MaiopujeBa (enrsi. Mallory)
xujanuacka temamma (87). YV jerpm je Takohe mpucyraH U JoOyiaapHu HHHIATpAT
MOHOHYKJIeapHUX henuja koju je Hajuemthe Omaror cremeHa. M3paxkenuja uwHuiaTpanuja u

0OMMHHUjU HH(UITPAT ce yOoUaBajy y TeKUM 00IHIIMMa 00JIeCTH U 3HaK cy nporpecuje (88).
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Crearto3sa

Cxema 3. HeanmkoxosHa MacHa 0oJiecT jeTpe — MaTOXUCTOJIONIKY Halla3 M nporpecuja 6onectu. (Kopurosano npema:
Cohen JC. et al. Science 2011; 332:1519-1523.)

1.2.3 ®ubpo3sa jempe

ToxoMm mporpecuje 0ojecTH, yciea omrehema MapeHxuMa jeTpe, MOTy e aKTUBUPATH U
MEXaHW3MH perapalyje TKUBa Mpu 4eMy HacTaje puopo3a jerpe. [IpucycrBo 3HakoBa Gpuodpose y
BEJIMKO] MEpH MO3UTHBHO KOpEIUpa ca MporpecujoM 0OJeCTH M HACTAaHKOM KOMIUIMKAlKja, alu
HHUje HEONMXOJHO 3a TIOCTaBJbalkhe [HUjarHo3e HEATKOXOJHOr crearoxenaTutuca. IIpomec
¢ubporenese ce y TMmodYeTHO] (a3 MATOXUCTOJOMIKH Yyo4aBa Kao IEPUCHHYCOHJIHO U
MEPUIICTYIAPHO JICTIOHOBAkE KOJIETEHHX BIIAaKaHAa yHyTap JoOyinyca jerpe. Y MOYETHUM
craaujymuma, puOpO3HU 0KUIbAK 300T CBOje JIOKaIHU3allHje, Ma 00JHK sxudane mpeske (“‘chicken-
wire fence fibrosis ). ¥ kacuum (azama 6osiectu mojaBibyje ce U crearohudpo3a JToKaIM30BaHA
MIEPUIIOPTAITHO W Yy TOPTHUM mpoctopuma. HacTaje mmpoka ¢puOpo3Ha cemnra Koja TOBe3yje
omHocHO “mpemorrthaa” (“bridging fibrosis”) Backymapue cTpykType jeTpuHOr HapeHXHMa,

[ICHTPAJIHY BEHY M TMOPTHE MPOCTOPE MK MOPTHE mpoctope meljycoono (89). Tokom mporpecuje
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Oosectu U pa3Boja Gpudpo3e, 3HAIM CTeaTo3e Ce MOTY IoCTeneHo u3ryontu. Cmarpa ce Ja je oBaj

(heHOMEH MoBe3aH ca KanaluTeTOM XenaToura aa meradouiny junuiae (90).

Y mpouecy pemapainuje TKHBAa jeTpe, OMHOCHO QubOporeHese, KbydyHe henuje Koje
CHHTETHINY U JICTIOHY]Y KOMIIOHEHTE EKCTpalleayIapHOI MaTpUKCa Cy aKTUBUpPAHE XCIaTUYHE
crenarne henuje (enra. Hepatic stellate cell, HCSs). Xenaruune crenarue henuje wiu Mo henuje
MIPE/ICTaBIbajy PE3UCHTHY MOIYJIAIM]y Y JETPH Koja je JIOKaau30oBaHa y J{M3eoBUM MpocToOpuMa U
y Gu3HoIONIKIM yCIIOBUMA, BHXOBA OCHOBHA YJIOTa je JeroHoBame Butamuua A (91). Y onrosopy
Ha omteheme XenaTouTa, CTUMYJIMCaHe XelaTHYHe cTenaTHe henvje monpruMajy akTHBAIlHOHH
dbenotun u Tpancopmuily ce y muopuodpodiaacte (92). Y oBom mporiecy TpaHchopmarimje uim
TpancaudepeHyjanyje HacTa)y MHOPUOPOOIACTH KOjU HMajy BHCOK TposidepaTHBHU
noteHIujan. MuopuOpodbiacTi CHHTETUIIY KOMIIOHEHTE eKCTpalelyJapHOT MaTphukca W
SKCIIPUMHUPAjy KapakTepucTudaH anda uzorun aktiuaa a-SMA (enr. alpha-smooth muscle actin)
(91, 93). Ocum akTHBHpAaHHX CTENATHUX Nelnja y MPOMYKIHMjH KOJAreHWX BJIaKaHa aKTHBHO
yaecTBYjy U pubpobiacTu MOPTHHUX MPOCTOpa, henuje gocmene u3 KomTaHe Cpiku (Me3CHXUMATHE
crem hemmje, pubponmtu u xemartornoercke henuje), kao u henuje mapeHxuma jerpe Koje ynase y
IpOIIeC CMUTEIHjaTHO-Me3eHXuMaiHe tpancdopmanuje (91). AkruBanuja crenatHux hemuja ce
onsuja y nse (aze. Y npBoj ¢as3u henuja ce Tpancopmuiie y Muopudpodnact, 10K ce y Apyroj
(da3u moBehasa ekcrpecuja perenTopa 3a pakTope pacTa U IUTOKUHE KOJU CTUMYIUITY Guldpo3y
(92). IlluTokMHM KOjU aKTHUBUpAjy cTelaTHe henmuje perynuiny HH(IAMAaTOPHU OJIrOBOp Ha
omrehemwe u mely wuma cy IL-16, IL-6, TNF-a u TGF-B (94, 95). V mexanu3my pa3soja ¢pudpose
BEJIMKKM 3Ha4ya] uMa MPOAyKIMja MHTepieykuHa-13. MHTepneykun 13 cTUMynuiine MpoayKIujy
TGF-B xoju mpejncraBba KJbYYHH ITUTOKHH Yy Tporecy QuOporeHe3e, a MOXKe JIEI0BaTH

npodudporeHo u myrem HesasucHum oa TGF-B (96, 97).

Crynuje cy HenaBHO TOKazaje Ja je mpouec GubporeHese y jeTpu peryiucaH U MPeKo
unTepineykuna 33 (euri. interleukin-33, 1L-33) (98). UnTepneykun 33 je miejoTponaH UTOKKH,
yiad IL-1 damunuje nuTokrHa, KOjU UMa yJory y HaTOreHe3u pa3IMuuTHX WH(IaMaTOpHUX U
ayroumyHckux Oonectu (99). Coje naejcrBo IL-33 ocTBapyje Be3WBameM 3a PELENTOPCKH
KOMILJIEKC Ha [1a3Ma MeMOpaHu Koju ce cactoju o ST2 monekyna u |L-1R akcecopHor mpoTenHa.
Hocanamme cTyamje cy nokasaie aa IL-33 uMa npoTrekTuBHE MeTaboInyKe eeKkTe Y rojasHOCTH

u arepockieposu (100). ¥V ¢ubposu jerpe IL-33 mma ymory mpomoropa (uOporeHese Kojy
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ocTBapyje akTHBanujoM U ekcnansujom pesuaeHTHuX ILC henuja (enrn. innate lymphoid cells)
Koje mpoaykyjy npoduodporenu 1L-13 (101). YV 3xpaBoj jerpu ocHoBu u3Bop 1L-33 jecy enpoTente
henuje curycoua, 10K ¢y y GUOPOTHUYHO] jeTpH TO aKTUBHpaHE cTenarHe henrje, Koje Cy KIby4dHU

meaujatop Gubpose jerpe (98).

1.2.4 Unchramayuja y namoeenesu cmeamoxenamumuca u puopose jempe

MexaHn3MH1 HaCTaHKa HEAIKOXOJIHOT CT€aTOXENaTUTHCa Ha OCHOBU O€HUTHE CTEaTO3€ jOIIT
YBEK HUCY JIOBOJHHO pa3jalimheHu. VHWIMjamHa Teopuja ,,iBa yAapla““ Omucyje WHCYIHMHCKY
PE3UCTEHIN]y Kao ,,IpBH  yAapal  KOjU H3a3MBa IPEKOMEPHY aKyMyJalujy JUIuaa y
XEMaTolUUTHMa, a KOjU 3aTUM II0CTajy OCETJBbMBH Ha ,JIpyre yaapue KOju MOTry H3a3BaTH
omrehema xemaronurta, nHdIamanujy u ¢uodposy (74). OBakaB Mojen pasBoja OojecTu je y
Mel)yBpeMeHY MPOIIUPEH U TIOCTAaBJbEHA j& XUTIOTE3a ,,MyJITUIUINX MMapAICTHUX yaapana’ mo Kojoj
BEJIMKKA OpOj pasIHYUTHX MEXaHHW3ama IONPUHOCH HacTaHKy uHpuamaije y jerpu (102).
MenujaTopu 3amajbemba, MOrOTOBO M3 BUCIIEPATHOT aIUIIO3HOT TKHBA U IPEBa, UMajy KJbY4HY
yJIOTY y HACTaHKY Kackaje Kojy unHe uHpaamanuja, pudposa u tymoporenesa (103). ITo oBom
MO/IEITy, OCHOBHH ITOKPETA4 pa3Boja HEAKOXOJHOT CTEAaTOXEMAaTHTHCA Cy CTPEC €HI0IIIIa3MaTCKOT

pEeTUKYIyMa, aluIOKHHH, IIATOKMHU U MEXaHU3MH UMYHCKOT ogorsopa (102).

JeTpy Mo’keMo ocMaTpaTH U Kao OpraH UMYHCKOT cHcTeMa, TIpe cBera 300T jeJMHCTBEHOT
aHATOMCKOT T0JI0’Kaja M U3JI0’KEHOCTH MHOTOOPOJHUM aHTUT€HHMA KOJU Y By JO0CIEBA]y KPBJbY
u3 racrpouHtectuHaaHor Tpakta (104). [Topea nokanu3saije, y jeTpy ce Hajla3d U BEOMa BEJIUKH
Opoj pa3NMUMTHX MMYHCKHMX henuja Koje MpelcTaBibajy pEe3UACHTHE henujcke momynaiuje.
Hajsehu neo TkuBa jerpe unHe henuje mapeHXuma, XeNaTOLUTH, TIOK OCTaTaK YWHE PE3UJAECHTHH
makpodasu (Kymndepose henuje), nenaputuune henmje (errs. Dendritic cells, DCs), henuje
npupoane youre (eurs. Natural killer, NK), NKT (eurn. Natural killer T, NKT) henuje, T
muMQoruTH, eHaoTenHe henuje jeTpuHux cuHycounaa u crenatHe Mro henmje. Cmatpa ce na je
uHbIaMaIyja y jeTpu Ipe CBera MocpeloBaHa aKTHUBAIMjOM MexaHu3zama u henuja ypolhene

UMYHOCTH.

Kyndepose henuje unHe BenuKy nomyianujy pe3uIeHTHHX Makpodara jerpe Koju y
HajBehoj Mepu MOTWYy OJ LUPKYIMITYhMX MOHOIIMTA KOjU JIOCHEBajy y jeTpy M HacesbaBajy

CHHYCOHUJAJHE MPOCTOPE jeTPUHOI MapeHXuMa, Maja MOCTOje U JOKa3H KOjU YKaszyjy Ha TO Ja
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MOHOITUTH jeTpe jomr y (a3u eMOpHOHAIHOT pa3BOja HaceshaBajy JETPUH IMMapEHXUM. Y
¢usnonomkuMm ycinoBuma, Kymdepose henmje ykinamajy eHAOTOKCHHE, henmujcku nedpuc u
MHUKpoopranuzMe. Y crabuwiHoMm cramy, Kymdepoe henuje mory HHXHMOUpaTH aHTHUIEH
cnenupuyHy aktuBanyjy T TuMQonuTa 1 MPOMOBUCATH CYIPECHBHY aKTHBHOCT peryyiaTopHux T
aumdorura (105). Kyndepose henuje akTuBupane OakTepHjCKUM aHTUTeHHMa Kao 1o je LPS
MOAyNIHpajy AuQEepeHlrjalrjy W aKTHUBAIU]y pPa3IMYUTHX HMYHCKHX henmja, mpe cBera
nenapurckux hemuja, T numdonura u Heyrpoduna (104). V akruBupanom cramy Kymndepose
hemuje Mory nmonpuHeTH omrTehely TKUBa NPOAYKIIMjOM MpOoHHGIAMATOPHUX IUTOKHHA,

MPOIYKIIHjOM PEAKTUBHUX KUCEOHUYHUX (HOPMHU ¥ akTHBaIKjoM KomruiemenTa (106).

Kyndepose henuje cy npse henuje xoje pa3Bujajy oarosop Ha omreheme xenmaronura. Y
aHMMAaJHOM MOJIENTy JMjeTOM HHIYKOBAaHOI CTEaTOXENaTHTHCA TOKa3aHO je Ja MPBO HACTaje
aktuBanuja Kyndeposux henuja u nocieanyHa npoaykipja npouHdiaMaToOpHUX IIUTOKUHA TIpe
ceera TNF-a. ¥V Toky pa3Boja rojasHoct, 6poj Kymdepoux henuja ce He Mema anu OHe
npoxykuujom IP-10 (enru. interferon y-induced protein-10) u MCP-1 (enri. monocyte chemotactic
protein-1) XeMokMHa W3a3uBajy HMHWITpanHMjy jerpe mnpomHpuamatopaum CDI11bMLy6C
moHonutuma. MCP-1 xemokuH, mozHatuju kao CCL2, uma noceOHO 3HauajHy YJIOry Yy
uHOmITpauuju MoHouutuMa. Hacympor Tome, nemnenuja Kyndepoux henmja cmamyje

MHIMCHITY uinTehema jeTpe, cteato3e U nHpmITpanujy Mmonouutuma (107).

¥V pa3Bojy crearoxenaTuTica 3HauajHy yiory uma aktuBanuja Kyndeposux henuja npexo
TLR peunenropa (enr:. toll-like receptor). AkruBanuja TLR-9 crumynuine Kyndeopse henuje na
npoaykuujy IL-13 (108). ¥ ekcriepuMeHTaTHUM M KIMHUYKUAM CTY/IHjaMa je MOKa3aHo Ja mocedaH
3Ha4aj y pa3Bojy W IMPOTPECHjH HEATKOXOJHOI creaToxemaruTrca mMa LPS-om mocpemoBana

aktuBaija TLR-4 u nanyknuja akrusHocT Kyndeposux hemuja (109, 110).

Makpodasu npeAcTaBibajy (EHOTHIICKM ¥ (DYHKIMOHATHO XETepOreHy IMOMysIalujy
henuja 1 y 3aBUCHOCTH 0J1 TKUBHE MHUKPOCPEIMHE MOTY Jla UCIOJbE pa3IMYUTe KapaKTePUCTHKE.
M1 wmakpoda3um winm Makpodasd aKTUBUPAHW KIACHYHUM IyTeM, CTHMYIMCAHH JEjCTBOM
uHTepdepoHa-y W JIMIIONOJHCAaXapuaa eKCIpPUMHUpajy mpouHdpuamaropau ¢enorun (111).
[Tonapu3zaruja Mmakpodara y npourduamaropau M1 ¢penotun u npoaykiuja npouHQIaMaTopHuX
UTOKMHA Kao mro je IL-1f mma 3HayajHy ynory y mporpecuju crearoxemarutuca (112). ¥V

noyeTHUM (hazamMa pas3Boja CTEATOXEMATUTHCA 3HAa4YajHy YJIOTy MMa Iojapu3aluja ypolheHor
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HMYHCKOT ojaroBopa y jerpu y Thl mpaBiy koja omoryhaBa KOHTHHYHpPaHY MPOIYKIIH]Y
npouHQIaMaTopHuX MenujaTopa. Jlasea mporpecuja y mpasily UPO3€ MOXKE 3aXTEBATH IIOMEPAhe

UMYHCKOT oJroBopa y npasity Th2 u nonapusanujy makpogara y npasuy M2 ¢penoruna (113).

VYnora nenaputckux henmja y maroreHesnm XpoHudHHX Oosiectu jerpe 1 NAFLD Huje
JIOBOJBHO pa3jamimeHa. MaoOpojHe CTyAMje Cy TOoKa3ale Ja ce y eKCIEPUMEHTAITHOM MOJCTy
cTeaToXemaTuTuca JeHApuTcKe henuje mojasibyjy y panuM ¢azama pa3Boja OOJECTH U J1a UMajy
npoutduamaropuu derotun (114). [MokasaHo je U Aa MpUMEHA XpaHE ca BUCOKHM cajipiKajemMa
MacTH M3a3MBa MOPAcT Opoja NSHAPUTCKUX henuja y BHUCIEPATTHOM MAacHOM TKHUBY M jEeTPH TIE
UMajy yJIoTy y perpyToBamy npouHdiamaropuux Mmononuta (115). V dasama perpecuje pudbpose,

Opoj nennpurckux henrja ce morehaBa v OHe UMajy YJIOTY OrpaHUYaBama Mpoleca GuoporeHese
(116).

bpoj NK henuja ce moehaBa y rojasHoctd anmu yinora oBuUX hendja y MaTroreHesu
cTeaTroxenaTuTuca Huje 110 Kpaja pasjaimena (117). Ctyauje Ha eKCIepUMEHTAIHIUM MOJeIHMa
cy mokazaina na ce 6poj NK henuja moBehaBa ca mporpecujoM creaToxenaTuTHCa , ald Ja OBE
henuje crpeuaBajy Hactanak (ubpose npoxaykiujom IFNy (118). NKT henuje mpencrasibajy
MoTyJalKjy IMyHCKUX henuja jeTpe Koja pa3BHja OArOBOp Ha HEMENTHIHE aHTUTeHEe, Ko IITO Cy
JMITUIHA U TIIMKOJMIMIHNA aHTHIeHH, npe3eHToBann npeko CD1d morekysa, koju Moxe OUTH
eKCIIPUMHpaH Ha aHTUTEH Npe3eHTyjyhuM hennjama anu u Ha xenarouutuMa. HakoH aktuanuje
NKT henuje npoaykyjy u npounduamaropie antupuoporndke Thl murokune kao mto je IFN-y,
u npopudbporuuke Th2 urokuHe kao wto cy IL-4 u [L-13, y yemy ce ornaaa mUXOB peryiaTopHU
notenrumjan (104). NKT takohe mory cekperoBatu u crnenuduuHe uroknHe kao mro je OPN
(enrn. Osteopontin) koju uMa yiory y nporpecuju omrehema jerpe u Shh (enri. sonic hedgehog),

KOjH UMa yJIOTY Y aKTUBAIIMjU XeMaTHYHKUX cTenatHux hemuja (119, 120).

V HEaJIKOXOJHOM CTeaToXenaTtutucy ykymnHa nomynandja CD3" T numdonuta y jerpu je
crabuiiHa, and je mokazaHo na je omgnoc CD8' / CD4" mosehan (114). ¥V Toky mporpecuje
creatoxenarutuca uroTokcnuan CD8" T numdoruty HHQUITPUPAjY jeTpy W HPOIAYKIIH]OM
nporH(pIaMaTOPHHUX [TUTOKMHA CTUMYJIHIITY perpyToBame Makpodara (121). Yiora moMmohHHYKHX
CD4" T numdormra y nH}pIaMAIMjH jeTpe HHIYKOBAHO] roja3HoIIhy, je 3aCHOBaHa Ha MPOIYKIIUjH
nuToKkKMHa. Mako ce cMaTpa Ja je cTeaToXemaTUTHC JOMMHAHTHO THN 1 momapu3oBaHa OoJjecr,

HOBU TNOJIAallM yKa3yjy Ha 3Hauaj paBHoTexe u3mel)y Thl u Th2 oaroBopa y pa3Bojy oBe Oonectu
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(63). Hose cryauje Takohe cBe Bullle yka3yjy Ha 3Hadaj Th17 cyomonynanuje T nmumbonura u
yaory IL-17 y nporpecuju creaToxenatuTrca u pa3Bojy puodpose (122, 123). Takohe je 3HauajHa
u yiora perynatopaux CD4'FoxP3" T mumdonuTa, KOju CEKpElHjoM aHTHHH(IAMATOPHHX
IUTOKHMHA CIPEYaBajy MUTpaIHjy Makpodara, a HCTOBPEMEHO CTUMYJIHIITY IoJiapu3anujy ka M2

benoruny (124).

1.3 1L-33/ST2 CUT'HAJIHU 1IVT

JemaH o riaBHUX LUJbEBA HAILET MCTpaXkKMBamba OWo je ucnutuBame ynore |L-33/ST2
CHTHAJHOT ITyTa Y MaTOreHe3n MeTabon4kuX nopemehaja y3poKOBaHHX T0ja3HOMINY U HHMXOBHX

XenaTuyHuX MaHudecTaiuja, nocebno gpuodpose jerpe.

1.3.1 ST2 monexyn - epaha u pynxyuja

ST2 reH je KoJ JbyIH JIOKATU30BaH Ha XpPOMO30MYy Opoj 2 JOK je KOl MUIIIeBA JIOMUPaH HA
xpomo3oMy 6poj 1. OBaj ren, koju je Takohe nmo3Hat u noxa Hazusuma T'1, Fitl u DER4, je npeu
nyT uaeHTu(uKoBaH Ha pudbpobiactuma muia (125, 126). Y mumujem renomy ce ST2 reH Hasasu
y 6ym3unn IL-1R TreHa koju cy oAroBOpHU 3a KoAHMpame perentopa 3a wianose 1L-1 moponuie
UTOKMHA y KOjy yopajamo IL-1, IL-18, 1L-33 (127, 128). Tpauckpunimja ST2 reHa je v Ko Jbyau
¥ KOJI MHIIIEBA TOJ] KOHTPOJIOM JBa MPOMOTEPA, ,,ropmer: u ,,qomer<(129, 130). Pazmuuntum
BesuBameM (eHrit. splicing) ST2 ren komupa Hajmame Tpu U30(GOpPME MPOTEHUHA: CONYOHIHY
dbopmy ST2 monekyna (sST2), memOpancku ST2 monekyn (ST2L), a kox Jbynu u BapujaHTHU ST2
(ST2V) (131, 132). Conyounna dopma, sST2 oBor MojieKysa mpeacTaB/ba CTPYKTYPHH XOMOJIOT
memOpanckor ST2L of xor ce pa3nukyje y 9 aMHHOKHCENINHA KOj€ Cy JOKAaJIM30BaHEe Ha HerOBOM
C-tepmunycy (129, 130, 133). Illmum u capamuumu (Schmitz et al.) cy 2005. roaumne
ananu3upajyhu wianose IL-1 ¢pamunuje nuTokuna, uACHTUGUKOBAIH IO TaJa HETIO3HAT JIMTAH]]
3a ST2penentop u Ha3Banu ra [L-33(134). Yiora conyounte ¢popme oBor mosekyia, sST2, jorr
yBEK HHje pa3jamimeHa. [IpermocTaBka je ga OH (YHKIMOHUIIE Kao PElenTop ,,Mamail (eHIIL
decoy) koju ce Besyje 3a IL-33 u OJ0KMpa HKETOBO ACJCTBO Yy CHCTEMCKO] IupKymamuju (131).
Mewm6pancka dhopma ST2L je ekcipumupaHa y pa3iuuauTuM henrjama opraHu3Ma, Ipe cBera Ha
hemnjama wWMyHCKOr cHcTeMa, Makpodasuma, JIEHIPUTCKUM henunjama, 0a30pUIHUM U

eoznHOGmHIM rpanynonutima, NK u NKT henujama, macroruruma u Th2 nmumdonmtuma (131,

133, 135, 136).
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Cwmarpa ce na je ST2L penenrtop cenexktuBHE Mapkep Th2 nmumdonuTa n 1a uMa BEIHKH
3HA4aj 3a HacTaHak u epekropcky Gpynkuujy Th2 henuja (137). [IpBe cTynuje Ha OCHOBY KOjUX je
YCTAHOBJHEHO OBAaKBO MHUIIbeHe Ccy mnokazane aa je ST2L mRNA (enri. messenger RNA)
KOHCTUTYTHUBHO eKcripuMupana y muiujoj Th2 henujckoj muauju, nok je y Thl henujckoj muanju
OJICYTHa, IITO je KacHH]je moka3ano u PCR meromom (138, 139). Ha memOpanu T numdorura u
NK henmja xoje npoaykyjy IL-4 u IL-5, ST2L penentop je cTabUIHO €KCIPUMHUPAH, OK HUjE
npucyran Ha MemOpanu Thl mumdormra u NK henuja koje nmpoaykyjy IFN-y (140-142). Uaxo je
ST2 monekyn 3Ha4yajan Mapkep 3a paznukoBame Th2 u Thl moarpyma T mumdornura, mokasaHo je
Ia moctoju u cyonomynanyja Mumujux Th2 mumdornura koju He exkcrnpumupajy ST2L amm

nponykyjy IL-4 u IL-10 (141).

HcnutuBama yrunaja IFN-y, nurokuHa koju kapakrepume Thl umyrcku norosop u IL-4,
KkJbydHor Th2 nuTokuHa, Iokasana cy Ja OHM MMajy aHTarOHUCTUYKH edekaT Ha ekciipecujy ST2L
pelenTopa Koju OCTBapyjy MoayianujoM (yHKIHje HUCXOIHO JIOKaJU30BaHOT npomMotepa ST2
reHa yuMme yrudy Ha cuHTesy ST2 monexyna (143). UcrpaxuBama Ha IL-4 neduuujeHTHHM
MUIIIEBUMA Cy [TOKa3aJia JIa 0Baj IMTOKUH HHj€ HEONXO0/IaH 3a 0a3uuHy CUHTE3Y U ekcripecujy ST2L
mosiekyna (140, 144). Meljytum, Takohe je mokasaHo jna aruidkaiuja pekomOuHantHOr IL-4
crumynuiie excripecujy ST2L u monapusanujy uMmyHckor oarosopa y Th2 cmepy (145). Cynporan
edekar je nmasna npuMmena erzoreHor [FN-y koju je y3pokoBao mojapu3alidjy UMyHCKOT OJrOBOpa

y Thl cmepy u yrunao Ha cMameme memoOpancke ekcripecuje ST2L na T numdormruma(143).

VYnora ST2 mMonekya je HICHUTUBAHA Y pa3IMYUTUM aHUMAJIHUM MOJIeNIUMa ayTOUMYHCKUX
o0oJbera U O0JIECTH Y YHMjo] MaTOTeHEe3M UMYHCKH OJITOBOpP Urpa 3Hauajy ynory. [lokazaHo je na
omokana win neneuuja ST2 peuenropa ycmepaBa umyHcku oarosop y Thl1/Thl7 cmepy u
cynpumupa pazsoj Th2 umyHckor oarosopa. ¥ 3aBUCHOCTH 01 TUIIa UMYHCKOT OJIFOBOpa KOjU UMa
yJIoTy Yy aToreHes3n 00oJbema, fenenurja ST2 perentopa Moke UMaTH OBOJbaH eeKaT UIId MOKe
MOTOpIIATH TEXHUHY OojecTu. Y aHMMaJIHOM MOJeNy Aujabdereca M3a3BAaHOI BUIIECTPYKOM
MPUMEHOM MajMX /1032 CTPENTO30TOLMHA, Y YHjeM pa3Bojy AoMUHAHTHY yiory uma Th1/Th17
HMYHCKH OAroBOp, aeienuja ST2 perenropa moropiirasa texxuny 6onectu (146). Hacynpot Tome,
y eKCIIEpUMEHTATHOM MOJeNly KapIuHoMa Jojke, aenernuja ST2 reHa ycropaBa NpOrpecHjy
6onectn nonapusyjyhu umyncku oarosop y Thl cmepy u moBehaBa aHTUTYMOPCKY aKTHMBHOCT

henwuja mpupoaue umynoctu (147).
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[Topen excripecuje u ynore y Gpynkiuju nomohanukux Th2 mumdponura, ST2L monekyn
mory ekcripumupard 1 CD8" T umporutu. Takole je nokasana excrpecuja ST2 monexysna Ha Bl
TUMQOIUTHMA, Al He ¥ Ha B2 mumdonuTiMa, mTo MOXe YKa3aTu Ha HeroB MOTSHIIN]jaTHU 3Ha4a]

y pa3nukoBamy oBe aBe henujcke nomynanuje (148, 149).

1.3.2. IL-33 - cmpyxmypa u ¢hynkyuja

Kao mro je panuje momenyto, llImun u capagaunu cy 2005. roguHe anamusupajyhu
yianoBe IL-1 ¢amunuje NUTOKWHA, OTKPUIM MOJIEKYJ KOjU j€ MpeAcTaBibao Jurang 3a ST2
penenTop 1 JoAeIHIn ¢y My Ha3uB uHTepiaeykuH 33 (IL-33). Tex HaKoH Tora je yCTaHOBJBEHO A2
je OBaj MOJIEKYJ MJCHTUYHE CTPYKType Kao paHHje OmMcaHu mpoaykT Dv27 reHa u HykieapHU
daxTop BeHyna ca BuUcokuM eHmporenoMm (enri. nuclear factor of high endothelial venules,
NF-HEV) (150, 151). Uurepaeykun 33 je mporenH mMoiiekyicke Texune 30 kDa (kunonantoHa)
Kor ynHU 270 aMUHOKHCETIMHA U KOjU KOJIUpa TeH KOjU je KOJ| JbY/IU JIOKAJTM30BaH Ha JIEBETOM, a
KOJ MHIIEBa Ha JeBeTHaecToM xpomoszomy. M3mehy xymanor m mummjer IL-33 mocroju

xomooruja y 55% amunokucesnuna (131).

Y MHOTMM XyMaHUM ¥ MUIIUjUM TKkuBuMa IL-33 je excnpumupan Ha HUBoy mRNA, a Ha
HUBOY NpoTenHa je y Hajehoj Mepu ekcnpumupaH y henujama enurena, Ipe cBera emuresna
kpBHUX cynoBa (152). Kox muea, IL-33 y 3HauajHO] MepU EKCIIPUMUPAjy H TJIaTKe MUIIMNHE
henuje, kao u pubpodaactu u pasnuuure henmje umynckor cuctema (131, 152). V 3apaBoj
XyMaHOj ¥ MULIN]O] jeTpu ocHOBHHU U3Bop IL-33 jecy ennorenne henuje CHHyCOMIHUX Kamuiiapa
jerpe, oK cy y jeTpu 3axBaheHoj (puOpo30M HeroB U3Bop y Hajeehoj Mepu akTHBHUpaAHE CTENATHE
hemnuje jerpe (98). IMomrro IL-33 npunana IL-1 mopoauiy HUTOKKMHA, IpETOCTaBKa je Oma na IL-
33 aHanorHo ApyruM LUTOKMHUMA OBE TpyIie, I0CTaje aKTUBaH akTHUBHoIIhy kacna3a. CTyauje cy
KacHHje ToKasaJie Jja Kacrasa 1, kacmasza 3 u kacmnasa 7, koje ce ocio0alhajy HaKOH armonTOTCKe
cmptu henuje, nnaktuBupajy IL-33 u 1a je OoH 3ampaBo aKkTHBaH y CBOjoj mpodopMu Koja
npecTaBiba Komiuietan ook mosekyna (enri. full lenght) (99, 153, 154). Cmatpa ce na ycnen
HeKpoTU4YHe cMpTHu henuje HacTaje ocnobahame Bennke konuuuHe [L-33 koju 3atum ,,amapmupa‘
cycenne henwuje na je nacrana necrpykuuja Tkusa (152). Crora je IL-33 cBpcTan y rpymy Mosiekyiia
KOje Ha3uBaMmo ,,alapMUHHU. TepMUH ,,aTapMUHHU" OMHCYje KJIaCy CTPYKTYpPHO PA3IUUYUTUX U
MYATH(QYHKIIMOHAIHUX MPOTEHHA KOjU C€ Y TOKY TpayMme Win uH}pekuje 6p3o ocrnobahajy mnmm

cekperyjy u3 MptBe win ymupyhe hemuje (155, 156). YcTaHOBIbEHH CY M KPHUTEPUjyMH KOjU
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omoryhaBajy cBpcTaBame MoJIeKyJa y OBY Kiacy, a koje 1L-33 ucnymapa: Mmosnekyn ce ocinobaha
u3 hemuje y HEKpo3M amy HE W amloOINTO3HM, MOJIEKYJI C€ CEKpeTyjeé HEKOHBCHIIMOHATHHM
MEXaHH3MOM, MOJICKYJ HHIyKyje ypoh)eHH U CTEYeHH HMYHCKA OATOBOP M aKTUBUPA
uHbIIaMaTOpHE cUrHaiHe myrese kKao mto je NF-kB (156, 157). HekoHBEeHIIHOHAIHU MEXaHH3aM
cekpenyje kojum ce 1L-33 ocnmobaha u3 henumje ce apyrauvje Ha3uBa ,,HECKPOKpHHA CeKpenuja‘“ u

OJJTHOCH C€ Ha IacUBHO ociio0ahame MoJieKyna M3 HEeKpOoTH4HEe henuje y TOKYy HacUiIHE CMPTH

henuje (156).

Hakon ocnobahama w3 hemmje, IL-33 octBapyje cBoje ¢dyHKkmuje Belyjyhm ce 3a
crnenupUUIHA pelenTop KOju je Mo CTPYKTYpH Xerepoaumep koju yuHe ST2 monekyn u IL-1R
akcecopuu mnporeuH (IL-1RacP) (134). Takohe mocroju jom jeman wian IL-1R damumnumje
peuentopa, SIGIRR (enra. Single Ig IL-1-related receptor), koju yapy»xen ca ST2L ¢popmupa IL-
33R2 u ueratuBHo perynuiie epekte 1L-33 (158). BesuBamwem IL-33 3amounibe akTHBaImja
CUTHAJIHOI IyTa Koja oOyXxBaTa perpyroBame, npeko muromiazmarckor TIR nomena ST2L,
amantepckor myD88 wmonekymna (earn. myeloid differentiation primary-response protein 88,
myD88), IL-1R-ynpyxene kunaze 1 (enra. IL-1R-associated kinase 1,IRAK1) u IRAK4, u TRAF6
(enrs.tumour necrosis factor receptor-associated factor-6, TRAF6). OBaj mpouec HHAYKYje
aKTHBALM]y PA3TUUYUTUX CUTHATHUX MpoTenHa kao mro cy NF-kB, uaxuburop NF-kB-a (IkBa),
eRK1 (enrun. extracellular signal-regulated kinase 1, eRK1), eRK2, p38 u JNK (enrsa. c-Jun N-
terminal kinase, JNK). AxtuBanmja NF-xB wunaykyje npoaykiujy IL-1B, IL-3, IL-6, TNF,
CXCL2, CCL2, CCL3,PGD2 u LTB4, nok aktuBauuja MAP xuna3za p38, JINK u eRK pesynryje
npoaykuujom IL-5, IL-13, CCLS, CCL17 u CCL24 (Cxema 4) (137, 159). Uutepakuuja IL-33 ca
nunsbHUM henmjama npexo ST2 mosnekyna nma Bumiectpyke edekre. OBa HHTEpaKIIHMja POMOBHIIIE
henujcko  TpeXHUBIhABaWkE,  aaXe3Wujy, JeTpaHylalu]y, XEMOTaKCy U  CEKpenujy

npouH(amatopHux nuTokuHa (160, 161).
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Cxema 4. 1L-33/ ST2 curnannu nyt. (Kopurosano mpema: Liew FY. et al. Nat Rev Immunol. 2010;10(2):103-110.) ‘

IL-33 curHaiaHu myT je HETaTMBHO peryiucaH mnpeko conyomine gopme ST2 peuentopa,
sST2, k0joj HemocTaje TpaHCMEMOpaHCKM JIOMEH W KOoja MMa yiory 'maman' perentopa 3a
¢ynkuonanuau monekyn IL-33. Panuje nomenyru SIGGR monekyn, no3Hat u kao TIR8 (enri.

Toll IL-1R-8, TIRS), 6mokupa curnanuu myt 1L-33 Besyjyhu ce 3a ST2-1L-33 komrutekc (158).

1.3.3. IL-33 - ynoea y namonozuju jempe u 2cojasnocmu

Cse BuIlIe cTyauja ykasyje Ha 3HadajHy ynory [L-33 y paznuuutum obosbemuMa jeTpe.
YTBpheno je na cy nosehana excmpecuja IL-33 u mweroBor penentopa ST2 y HO3UTHBHO]
KOopenaiuju ca pa3sojeM Guopo3e jeTpe KO JbYIU alld U Y Pa3IUYUTUM aHUMAIIHUM MOJIeTMa
Oonmectn (156). ¥V excnpepuMEHTATHOM MOJETY XEMHUjCKH HWHIyKOBaHOT omTehema jeTpe

M3a3BaHOr TOHABJbAHOM IpUMEHOM YyribeH Terpa xuopuzna CCl4, nosehany cunHTesy u
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JIETIOHOBAaKLE KOJIareHa je mparuo u mopact ekcupecuje IL-33 u ST2 (162). Cmatpa ce na cy y jerpu
3axBaheHoj ¢ubposzom, Haj3HauajHuju henmujcku u3Bop 1L-33 akTHBHpaHe XemaTW4YHE CTEIAaTHE
henuje 1 MHOGUOPOOIACTH KOjU HACTA]y BUXOBOM TpaHchopmanujom (162). dubdpobdiactu y
CTalkby MHPOBaa, 33 PA3JIMKY O] akTUBUpaHUX MUo(oOpobiacta, He ekcripumupajy 1L-33, mro
cyrepuiiie, Mako MEXaHh3aM jOIIl HUje pa3jalllkbeH, Ja npoliec nudepennujamuje u npoiaudepanuje
y akTHBHpaHe Mruo¢pudpodiacte omoryhasa oBum henmjama 1a cTekHy MOTyhHOCT eKCIIpUMHpaba
IL-33. Jom yBek HHje pa3jalimkbeHo KaKo U 3aIITO TKUBHU MHO(uOpobmactu excipumupajy 1L-33,
alM  je TIOKa3aHO Jla XeMaTW4yHe crTejarHe henuje y KyITypd HaKOH CTUMYJaluje
npouHdIaMaTOpHUM IUTOKHMHUMA Kao mrto cy IL-1B, IL-6, IFN-y u TNF-a, npoaykyjy IL-33
(162).

Ennorenne henuje cHHyCOMIHHUX Kamuiiapa jeTpe Kao U eHaoTenHe henmje Apyrux KpBHUX
CyldOBa jeTpe KOHCTMTYTHBHO ekcnpumupajy IL-33. OBa excnpecuja je mojadaHa y
eKCIIEPUMEHTAIHUM ~ MOJIeIMMa  XENAaTUTHCA  WHAYKOBAHOT  YIJbEHTETPAXJOPHUAOM U
koHkaBanmHoM A (enrit. concavalin A, ConA) (156, 163). Osu noganu yka3syjy Ha To ja je 1L-33
MPBH NPOMH(IAMATOPHU UTOKUH KOjU y TOKY omTehema jeTpe anapmupa apyre henmje HakoH
OTIyIITamka U3 enutenHux henuja. Takohe je moka3zaHo W J1a XeNaTOLUUTH Yy TOKY pa3Boja ConA-
MHYKOBAHOT XeMaTuTHca y jenpy ekcrpumupajy IL-33 mro npeacrasiba J0Ka3 0 HOBOM HU3BOPY
oBor Mmoisekyna y omrtehemy jerpe (156, 163). ¥ COnA-MHIYKOBAaHOM XEMaTHTHUCY, KOjH
npeacTaBsba 6osecT nocpeaoBany T numdonutuma, nokaszano je na [L-33/ST2 curnanau myt uma
npoTekTuBaH edekat. Omreheme jeTpe y 0BOM MOJeNy je OMilo 3HaTHO U3paKeHH]je KO MHUIIEBA
Koju cy umanu neneunjy ST2 monekyna u npaheHo je BehoM HHTpaxenaTHYHOM MH(UATPALN]OM
makpodara, CD4" u CD8" T mumdormra, NK u NKT henuja, ka0 u cmameHuM Opojem
perynaropuux CD4'Foxp3™ T mmmdormra. ST2 nedpuivjeHTHH MHIIEBH Cy Takohe nmaiu
U3MEHCH CHCTEeMCKH UMYHCKH onroBop yemepeH ka Th1/Th17 oarosopy (99, 164). OBu nonanu
Cy yKa3ajH Jla IPOTEKTHBHU MEXaHH3aM y OBOM Mojeny Ooinectu koju 1L-33/ST2 curnanau myt
HajBEpOBaTHH]E OCTBapyje crpedaBameM pa3Boja Th1/Th17 umyHckor oaroBopa kao u mopehamem
perynaropaux CD4"Foxp3*™ T mumdornura (99, 156). Mcnutusame yrunaja IL-33 Ha excripecujy
MPOANONTOTCKUX M AHTHAINIONTOTCKUX I'eHa Y TOKY pa3Boja CONA-MHIYKOBaHOI XeraTHTHCA,
nokasaio je aa 1L-33 cympumupa ekcripecujy antuamnontorckux Bcl-2 u p-ERK, mTo cmamyje

omreheme TkMBa U mpoMoBuiie penapanujy (99, 164, 165).
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Yrtunaj IL-33 Ha ¢pubporenesy u meroB npopuOpOTCKH edeKkar je MmokKazaH y pa3InduM
opranuma Kao mrTo ¢y koxa u miyha (166, 167). McrpaxkuBama cy Takohe mokasana ja je 1L-33
yIpYXXeH ca pa3BojeM ¢ubpose y jerpu. Y (UOPOTHYHO] jeTpU MHIIEBA M JbyIH, NIOKa3aHa je
noehana mpoayknnja mRNA 3a IL-33 u ST2 (98). ITokazuao je ga mpoaykumja 1L-33 u ST2
MMO3UTUBHO KOPEIHMPA]y ca eKCIPECHjOoM KoJlareHa y jeTpu 3axBaheHnoj ¢uopo3oM. Y 3a1paBoj jeTpu
Y MHIIEBA U JbyIH, OCHOBHU n3BOp IL-33 jecy enporenne henuje CHHYCOMIHUX Kamuiaapa, 10K Cy
y jerpu 3axBaheHO] (MOpPO30M Haj3HAUAJHUJU HW3BOP OBOI MOJICKYJa AKTHBUPAHE XEMATHYHE
crenarae hemuje (98). YV 0BOj cryauju je kopuinmheH eKCIIEpHMMEHTATHH MOJCI XPOHHYHOT
omtehewa jerpe uHAYKOBaHOT YyribeHteTpaxijopuaoM (CCL4). KopumiheweM wucror mopena
0osecTr, KaCHH]je CTY/H]je Cy TOKyIIale 1a oojacHe Mmexanusam nmomohy kor IL-33 ocTBapyje cBoje
npo¢pudporcko aejctro y jerpu. [lorBpheno je ma IL-33 3aucra npencraBiba KIbydHH MEIUjaToOp
bubpose jerpe in vivo (101). ¥V oBoj cryauju je mokaszaHo aa ce IL-33 ocnobaha y oarosopy Ha
XPOHUYHH XEMaToIleNIeIapHA CTpeC M Ja Tako ocioboheH excrpanenynapau IL-33 mpeko ST2
CUTHAJTHOT ITyTa M3a3uBa akymynanujy u aktuBanujy ILC2 hemmjcke momynamuje (enri. Innate
Lymphoid Cells type2, ILC2). AxrtuBupane xenaruune ILC2 3atum npoaykyjy IL-13 koju npeko
IL-4Ro 1 STAT6 TpanckpunimoHor (akTopa MHHULIKPAJy aKTUBALM]Yy XEMATUYHHUX CTEeIaTHUX
henuja u BUXOBY Tpanchopmaimjy y muodudpoodmacre (101). Maxko je mpodubporcka yiora IL-
33 y o0ospemHUMa jeTpe HeIBOCMUCIIEHO MOTBpHEeHa, U MEXaHU3MHU HETOBOT JI€JCTBA JCITMMHUYHO
OMHCaHU, HEroBa yliora y o00oJbelUMa JeTpe KOjU TpaTe pa3BOj I'0ja3HOCTU JOII YBEK HHjE Yy

MOTITYHOCTH PACBCTJbCHA.

IToka3zaHo je a aAMMONMTH U MacHO TKMBO ekcripumupajy IL-33 u meros peuentop ST2
(168-170). Takohe je mokazaHo Aa TpeTHpame KyJIType aaumonuTa in Vitro uHTepieykuHoM 33
n3asuBa nosehany nponykuujy Th2 nurokuna IL-5 u IL-13, ucroBpemeHo peaykyje akymynanujy
JUMKJA U CHUXKaBa eKCIPECH]jy T'eHa YHMjH MPOIYKTH YUECTBY]y Y MeTaboJIM3My JIMIIKAA Kao LITO
cy C/EBPa, SREBP-1c, LXRa, LXRpB, u PPARy (168, 171). Cmarpa ce aa IL-33 nmpoTekTHBHI
edekaT Ha pa3BOj rOja3HOCTH W WH(OIAMaIM]y aJUIO3HOT TKHUBAa OCTBApYj€ CTUMYJIHCAHEM
nosehane npoxaykiuje Th2 nurokuHa u moapuzamnujom Makpodara uz M1 y M2 cmepy (Cxema 5)
(168). Y macHoM TkuBY je Takohe ommcana m momynanuja henmja koja xao oxarosop Ha IL-33
cekperyje BenuKy KonmuuHy Th2 murokmna u koja je Ha3zBana FALC (ewmrn. fat-associated
lymphoid cluster cells, FALC) (168, 172). Perynaropau Foxp3® T numdoiury y BUCIEpATHOM

aJMMO3HOM TKUBY CIpeyaBajy pa3Boj HHQaMaldje U JONPUHOCE OYYyBalkby HWHCYJIUHCKE
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censutuBHoctu. [lokaszano je na IL-33 npeko ST2 peuentopa u MyD88 mosnekyia, uma KibyuHy
yaory y audepeHimjanuju 1 oapKaBamy Imomyiaandje peryiaaropuux Foxp3™ T mumdonura y

macHoM TkuBY (173).

ER STRESS
OXIDATIVE STRESS
INFLAMMATION (

FREE FATTY ACIDS IENg.
/ @) tPAI-1

‘ ecrosis TNFa
“IL-33 :
Adipocytes . MR-
Th2 cells 4/
FALC cells
o
Th2 S
cytokines

Cxema 5. AntunHdnamaropna yiora IL-33 y undnamaunju agunossor tkusa. (Kopuroeano npema: Miller MA. et
al. J Inflamm. 2011;8(1):1-12.)
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2. [[WJb CTVIIUJE

I'maBHM HUJbEBH HCTPaKuBamba:

. Wcnuratu pasiiike y pa3Bojy T0ja3HOCTH, HH(IAMAIUje y BUCIEPATHOM MAaCHOM TKHBY,
TJIMKOpETYIIaIyje, CTeaTo3e, crearoxenarnTrca u Guopose jerpe y eKCIepUMEHTATHOM MOJIEITY
roja3HOCTH IPUMEHOM JIHjeTe ca BUCOKUM cajpkajeM mactu (eHri. high-fat diet, HFD) y C57BL/6

Mmuiesa ca jomuHanTHUM Thl u BALB/C MmurieBa ca qoMuHaHTHUM Th2 KIMYHCKHM OJITOBOPOM;

J HcnuraT pa3nuke y pa3Bojy rojasHOCTH, WHGIaMaIHje y BUCHEPATHOM MAacHOM TKHUBY,
TIIMKOpETyJalije, CTearo3e, CTearoxemnarutuca u Guopo3e jeTpe y eKCIEPUMEHTATHOM MOJACTY
rojasHoctu npumenoM HFD y ST2 nedunujentanx BALB/C muimnesa y oxnocy Ha Thl u Th2

JOMHHAHTHEC MUILICBE,
v CKJIaly ¢Ca OCHOBHUM LMUJbEM ITOCTABUJIU CMO CJIGI[ChC CKCIICPUMCHTAJIHEC 3a1aTKE!

1. Ornucaty pa3iviKe Yy IMyHOMETa0OJINIKOM (DEHOTHITY MUIIEBA ca JOMUHAHTHUM TUI | U

THI 2 HMYHCKUM OATOBOPOM

1.1. [IpatuTt pa3Boj rojasHOCTH MepemeM yBehama TelecHe Mace U KOJIMYMHE BHCLEPATHOT
aJIMTIO3HOT TKWBA, KA0 M yTBPHUBAMm-EM JIMIAIHOT CTaTyca HAaKOH MHAYKIHje 00oJecTH y
C57BL/6 mumieBa ca nomuHanTHUM Thl u BALB/C wmumeBa ca gjomuHaHTHUM Th2

UMYHCKHM OJI'OBOPOM;
1.2. YrBpauTu napamerpe riukoperyianuje y C57BL/6 mumieBa u BALB/C muiiesa;

1.3. YrBpautn ¢denoruncke u (QyHKIMOHAIHE KapaKTepHCTHKE henmja Koje mocpenyjy y

UH(IaAMaIUjH Y BUCLIEPATHOM auo3HoM TkuBy y C57BL/6 mumnera u BALB/C muiieBa;

2. Hedunucatn u kBaHTU(UKOBATM MacHy UHQWITpauujy jeTpe (creato3ly jeTpe)
KOpHUIIhemeM CEeNeKTHBOT XUCTOXeMHjcKor Oojema y C57BL/6 mumea u BALB/C mumesa.

OpnpenuTi HUBOE €KCIIpecHje TeHa 3HayajHuX 3a MeTadoyiM3aM MacTU Y TKUBY jeTpe METOJOM
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KBaHTUTATUBHE JAHYAHE peakidje MojauMepase y peaaHoMm BpemeHy (enri. Quantitative Real

Time-PCR, qRT-PCR) C57BL/6 mumesa u BALB/C muiesa;

3. Hedunucatu u KBaHTH(HKOBATH CTEATOXEMATHTUC MPUMEHOM OOJOBHOI CHCTEMaA
yckital)eHOT ca eKCIIepUMEHTAITHUM MojiesioMm Oonectr (nuunrpanuja 0-3, crearosa 0-4, pubposa
0-4, "6amon" nerenepanuja xemarouuta 0-1) y C57BL/6 mumieBa u BALB/C mumesa. YTBpautu
(denoruricke U pyHKIIMOHATHE KapakTepucTHKe henrja Koje mocpenyjy y mH¢IaMalyju 1 mpouecy

¢ubpose y jerpu y C57BL/6 mumea u BALB/C muiesa;

4. Hebunncatu u kBantudukoatu Guodpo3y jerpe y C57BL/6 mumieBa u BALB/C mumesa
KopHIIhemheM CeJIeKTUBOT XHUCTOXEeMHU]jCKOT 0ojema. OIpeInTH HUBOE eKCIIPecHje reHa 3Ha4ajHuX

3a (pubpo3y y jerpu C57BL/6 mumesa u BALB/c mumesa QRT-PCR meromom;

S. YTBpauTu koHIeHTpanyje nurokuHa IL-1B, TNF-a, IL-6, IL-10, 1L-33, IL-13, u TGF-B y

cucteMckoj uupkynanuju y C57BL/6 mumesa u BALB/C muriesa;

6. Ucnuratu yrunaj 1L-33/ST2 ocoBuHe Ha pa3Boj rojasHOCTH MepemeM yBehama TelecHe

Mace M KOJIMYMHE BUCIepaHOT anuno3Hor TkuBa ko WT BALB/c u ST2-/- BALB/C muiesa;

7. Wcnuraru yrunaj 1L-33/ST2 ocoBune Ha riukoperynanujy WT BALB/c u ST2-/- BALB/c

MHIICBA,

8. YTBpauTH QeHoTHNCKe M (YHKUMOHAIHE KapaKTepUCTHKEe henuja Koje mocpenyjy y

uH}pIaMaIuju y BUcLepaiHoM aauno3noM TkuBy ko WT BALB/c u ST2-/- BALB/c mumiesa;

9. Jepunucatu u kBaHTU(DUKOBATHU MacHy HUHOUATpauujy jeTpe (creaTo3y jeTpe)
kopuiihemeM CeJIeKTHBOT Xucroxemujckor 0ojema y WT BALB/c u ST2-/- BALB/C mumiesa.
OnpenuT HUBOE €KCIIpecHje IeHa 3HauyajHUX 3a MeTabosin3aM MacTH y jeTpd MEeTOJOM

KBaHTHTATHBHE JaH4YaHe peakiuje momumepase y WT BALB/c u ST2-/- BALB/C muesa;

10.  Jlebwnucatn W KBaHTU(UKOBATH CTEATOXEMATHTUC TIPUMEHOM OOJIOBHOT CHCTEMa
yckialjeHor ca ekcriepuMeHTamHuM MonenoMm Oonectn  konq WT BALB/c u ST2-/- BALB/c
muieBa. OapeuT HUBOE €KCIIpecHje TeHa 3HauajHuX 3a uHpIamMaTopHu oarosop y jerpu WT

BALB/c u ST2-/- BALB/C mMuriieBa MeTo10M KBaHTUTATHBHE JIAHYAHE PEaKIIHje TOIMMEPase;
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11.  Jlebunucaru u kBantudukoBat ¢puodposy jerpe y WT BALB/c u ST2-/- BALB/C muriieBa
KopurhemeM CeIeKTUBOT XUCTOXEMHU]CKOT 00jerma. OApeIuTH HUBOE EKCIIPECHje reHa 3HaYajHUX
3a Guoposy y jerpu WT BALB/c u ST2-/- BALB/C muiieBa MeTO10M KBaHTUTATUBHE JIaHUAHE

peaxiyje noaumepase;

12. VYr1Bpautun ¢eHoTHncKe W (PYHKIIMOHAIIHE KapaKTepucThke henwja Koje mocpenyjy y

uHpnamaiuju u nporecy ¢puodpose y jerpu y WT BALB/c u ST2-/- BALB/c mumiesa,;

Pagna xumnore3a HCTPaKMBaKbA:

I'ojaznoct, meraduamanuja, nopemehaj riukoperysianuje ¥ HeaJIKoXojdHa MacHa OoyiecT
jeTpe WHAYKOBAaHU IyroTPajHOM JMjETOM Ca BUCOKHM CaApXKajeM MAaCTH Cy HU3PAKCHHJH Y
C57BL/6 cojy mumieBa ca JOMUHAaHTHHUM Thl MMyHCKUM OAroBOpoM M ST2 neduiujeHTHHX
BALB/c mumeBa, nok cy BALB/C muiieBn ca goMuHaHTHUM Th2 MMYyHCKHM OJrOBOPOM

PE3UCTEHTHH Ha Pa3BOj MeTabOIUUKUX ropemehaja.
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3. MATEPUJAJI I METO/IE

3.1. EKCIIEPUMEHTAJIHE ’KUBOTHIDE

Excniepumentu cy u3Beenu kopuirhemem muiiesa yuctor coja BALB/cu uucror coja C57BI/6
(errn. wild type, WT). Taxohe cy xopumhenn u ST2 "knock-out" ( ST27) mumrern na BALB/c
[OJUTO3HU, JTOOHjCHH IUJBAHOM JeielidjoM reHa 3a ST2 monekyn. ST2 knock-out muriieBu cy
nobujenn 3axBaspyjyhu Jpybasunomhy mpod. Foo Y Liew ( Institute of Infection, Immunity and

Inflammation, University of Glasgow, Glasgow, Scotland, United Kingdom).

JXuBoTHIbe Cy OArajaHe y CTaHIapJHUM YCIOBHMa y BUBapHjymy LIeHTpa 3a MOJEKyJICKy
MEIUIMHY U UCTpaXHBamke MaTHUHUX henmuja, @akynTera MEIUIMHCKUX HAayKa, Y HUBEP3UTETA y
KparyjeBiy. Y TOKy Tpajama eKCIICpHMEHTA, CKCIICPUMEHTAIHE )KUBOTHIE CY MMajie ClI0001aH
npuctyn xpauu ¥ Boau (nar. ad libitum). MumeBu kopuinheHn y ucTpakuBambuMa Ccy OWIIU

MYIIKOT I10JIa, CTapOCTHU 8 HEACIbaA, HpI/I6JII/I)KHO HUCTC TCIICCHC TC)KHUHC.

HcrpaxuBame je 0q00peHo ox cTpane ETnuke KOMHCHje 3a €KCIIEpUMEHTAIIHE XHBOTHILE,
dakynrera MEIUIIMHCKUX Hayka, YHuBep3urera y Kparyjepiy, 6poj 01-2759/3 ox 19.03.2014.

TOJTMHE.

3.1.1 ITocmynaxk dobujarea BALBIC muwesa ca yumanom deneyujom cena 3a ST2 monexyn
"Knock-out" MuineBy, ©Majy jeaH WM BUIIEe HEPYHKIIMOHATHUX TeHa. 3a nooujame "knock-
out" muIeBa KOPHCTH Ce METoJla XOMoJjore pexkoMOuHanuje. Xomoijora pekoMOuHaiuja je
TeHEeTCKa PEeKOMOMHAIMja KOJOM Ce 3aMemyjy TeHETCKe CeKBeHIle u3Mel)y 1Ba ciM4yHa WM
WJIEHTUYHA MOJIEKYJa JIe30KCUPUOOHYKIIEUHCKE KUCeTHE. MeToIoM XOMOJIOTe peKOMOUHAIIH]e
Moryhe je (GyHKIMOHATHU T€H 3aMEHUTH HeKkoaupajyhum reHom. Pesynrarje mnormyHa
enuMuHanuja QyHkuuje nocrojeher rena. Metomonoruja ce 3acHMBa Ha YHOILICHY, IyTeM
BEKTOpa, CTPAHOT, XOMOJIOTOT', He()yHKIIMOHAIHOT TeHa y eMOpHOHaIHe MaTH4He hemuje ca nujbemMm
XOMOJIOTe peKOMOWHAIIMje U 3aMeHe (PYHKIIMOHATHOT reHa HeyHkunonanHuM (174). Hakow Tora

Ce CEJIEKTY]y caMo henuje y KojuMa ce ourpaa keJbeHa peKoMOWHAIIH]a.

[Ipouiec cenmekuuje henmuja y kKojuMa ce oaMrpaja XOMoJora peKoMOHMHAIMja MpeAcTaBiba

Noja3Hy OCHOBY y nobujamy “"knock-out" mmmeBa. ®parment JIHK ca myrupanum wim
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UCKJbYYEHUM I'€HOM ce MpBo yrpalyyje y BekTop. BekTop caapxu gofaTHa /1Ba reHa 3a KOHTPOIY
pexoMOMHAIIM]je TeH 3a pe3uCcTeHIN]y Ha HeoMuIuH (NeO reH) u reH 3a TuMuAnH kuHasy (7K reH)
(175). Konctpykiija BeKTopa je TakBa Jia ce IMPU XOMOJIOroj pexkoMmOuHanuju Neo reH yBek
nHKopropupa y xpomo3omanny JIHK nok ce 7K ren ryou. JloOujeHn BEKTOp ce CTaBJba y KYATYpY
henuja. YV KynTypu ce Hajlasu KOjU CaAp:Kd HEOMHMIMH M raHuukiaoBup win FIAU (enrn. 1-(29-
deoxy-29-fluoro-1-p-D-arabinofuranosyl-)-5-iodo-uracil) koju ce mox yruiajeM THMHINH KHHA3E
MeTaboHIle y JIETATHU MPOAYKT. Nenuje y KyITypu y KojuMa je BEKTOp CIy4ajHO MHTETPUCaH y
TeHOM PE3UCTEHTHE Cy Ha HEOMUIIMH, aJId Cy OCETJbHBE Ha MPHUCYCTBO raHiukioBupa uin FIAU.
Ykonuko ce y henujama goroauia XoMmosora pekoMmMOWHaIMja, OHE IOCTajy PE3UCTEHTHE Ha
HEOMUIMH 1 Ha ranuukioBup win FIAU, jep ce y muma 7K TeH He HHKOpIopupa y reHoM. OBUM
MPOLIECOM CeJIeKIIje, OJIBajajy ce JkKuBe heiuje y KojuMa ce OJHMrpao MPOIEeC XOMOJIOTE

pekomouHanuje (175).

Xomosurotan ST2mumeBn cy am3ajHupann y naGopartopuju npod. Andrew McKenzie
(Medical Research Council Laboratory of Molecular Biology, Cambridge, United Kingdom),
uckibyueweM T1/ST2 rena momohy BekTopa. BekTop je au3ajHupan Tako Ja yHece I'eH 0JIF0BOpaH
3a PE3UCTEHTHOCT Ha HeoMuIMH u3Mmely nebunucanux mecra: Xbal Ha yerBprom u BamHI Ha
netom er3ony T1/ST2 rena. Ha taj HauuH je ykiomeH Behu €0 YeTBPTOT U METOT er30Ha. BexTop
je mocenoBao 5,1 kb maposa koju 00e30elyjy 5’ xomonorujy u 2 Kb mapa xoju 06e36ehyjy 3’
xomosorujy ca eagorenum T1/ST2 renom. Kopumnthemem PCR Texuuke (enri. Polymerase Chain
Reaction) nampaBmeHH cy Xomonoru kpajesu kopuiahemem Pfu turbo nomumepase (Stratagene,
La Jolla, CA, USA). Xomostortu 5’ Kpaj HHCEPTOBAHOT T'eHa J00HjeH je moMohy HyKIeoTHaa: 5’°-
AGTGCATCTAGAGATACTGATGAGGCACC wu 5- CTTCTTTCTAGATTATTCA -
AGTTGGGGCTATTAAAAGAAGCC, a xomomoru 3’ kpaj momohy Hykieotuaa: 5 -
CCACCGGATCCTTCACAGTTGAAGGTAAGCTCTTGGCTTCAACAAGGG w5 -
GGAAGGAAAAAAGCGGCCGCGATCTCGCTCCACAGAGATGAGGAACGGCC.

JluneapuzoBan BekTop je yrpahen y wmmmuje maruyde henuje (E14.1), a xomonora
pexombuHanuja y TpancexroBanuM henrjama pe3suCTeHTHUM Ha aMUHOTIIMKO3UIHA aHTHOUOTHK,
reretunivH (G418) je nerexkroBana nmomohy ase texuuke: PCR u Southern blot. Ox 1600 G418
PE3UCTEHTHUX KIIOHOBAa eMOpUMOHAIHUX MaTHYHHX henuja, moTBphenux Southern blot anammuszom

nomohy mpobe A, uaeHTH(UKOBAHO je caMO S5 y KOjuMa ce JIecujia XOMOJIoTa peKoMOWHaIHja.
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[Ipo6a A je nobujena kopumthewem PCR Ttexuauke momohy npajmepa: 5’-TACGTAACCTCCCA-
TGTGCAGTCCTTGCTGCC u 5-GTCACATCACAGGCATGAGGG. Jeman ox mobujeHux
KJIOHOBa eMOpHOHATHUX MaTHYHUX henrja y Kome ce Jecuiia XOMOoJIora peKOMOMHAIIMja je TPBO
npomarupas, a 3aTuMm cy nooujeHe hemuje yopusrane y 3,5 mana crape Oiactoumncre BALB/c

MHIICBA.

Ha oBakaB HaumH AOOHMjeHM XMMEPUYHU MUIIEBH, XeTepo3uroTHu 3a T1/ST2 ren cy motom
ykpimranu ca BALB/c xeHkama u 106HjeHu cy xereposurotd ST27 mumesn . XoMo3uroTu 3a
Heynkrmonanan T1/ST2 ren cy 700MjeHH MHIIECTHUM CIIAPUBABEM XETEPO3UTOTa. Y HAPESIHUM
reHepanujama J00MjeHH Ccy XOMO3HMroTHH, "Knock-out” mwuieBH, reHeTckd AeDUIMjEHTHH Y
excripecuju T1/ST2 rema (ST27 mumrenu). Ynopehusamem nobujerux ST27 mumesa u ST2*
MUIICBA je TI0Ka3aHO Ja He MOCTOju pa3imka y Opojy hemmja y nepudepHoj kpBu u npodury
OroxeMHjcKuX aHanu3a. YKymnan O0poj imumdonuta kao u ogqnoc CD47/CD8" henuja y tumycy,

CIIC3UHH ¥ TMM(HHM YBOPOBHMA je OMO0 mpuOIIKHO HCTH n3Mel)y 1Ba reHotuma muiiesa (176).

3.2. MUHJIVKLIMJA TOJA3HOCTHU [TIPUMEHOM PEXHMA UCXPAHE CA
BUCOKHUM CAJIP)KAJEM MACTH

['ojaznocT Ko MUIIIEBa je MHAYKOBaHA MPUMEHOM JIMj€Te Ca BUCOKUM CaJpiKajeM MACTH KOJ
koje je 60% kcal mopekiom u3 mactu (enrn. High-fat diet, HFD, Mucedola, Milano, Italy).
Wuaykiyja roja3HOCTH je je 3armovera y 8. HeJleJbH CTapoCTH, a MUILEBU Cy XPalkbeHU Y Tpajamy
ox 24 uenerve. KoHTpoiiHA rpyma )KHBOTHbA j€ XpalbeHa CTaHIapaHOM xpaHoM (eHri. Standard-
fat diet, CHOW, 10% kcal u3 mactu, Mucedola, Milano, Italy). ¥ Toky Tpajama ekcriepumenTa,
KUBOTUIE Cy UMaJie ¢1000/1aH MPUCTYN XpaHU U BOJU. Y JETHOM €KCIIEpUMEHTY, KUBOTUIHE CY,
noueB o7 8. He/leJbe CTApOCTH, CTABJbEHE HA PEKUM HCXpaAHE ca BUCOKUM cajapikajeM mactu 24
HezeJbe, HAKOH Yera je, HapenHe 4 Henesbe, nujetn noxat u 30% pactBop ¢dpykroze. PactBop
(bpyKTO3€ je )KUBOTH-aMa JaT Kao 3aMeHa 3a BOJY U )KUBOTHHHE Cy UMaJie CII000JaH IPUCTYI OBOM

pactBopy (Cxema 6, 7).
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¢ MHpnamaumja:
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e d  XomoreHart
' ‘e CTeaTosa: TKMBA jeTpe
- il Red O * ®undposa: /
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_— SRTPeR « ACT u AAT
. e flunugHun npodun:
A4 KOHLI,EHTan'MJa UHUTOKKUHa - Xonectepon
- Tpuravuepnam

e QeHoTUNCKe U GYHKUMOHAHE KapaKkTepucTuke henuja

Cxema 6. [Iu3aju excnepuMenTa. MHIyKiMja roja3sHOCTH MPUMEHOM JHMjETE Ca BHCOKHUM CaapiKajeM MAacTH KO
C57BI/6 muresa umcror coja u BALB/c muiesa yucTor coja.

Hakon 24 Henespa cHenMjagHOr pekuMa HCXpaHe, )KUBOTHHE CY JKPTBOBaHE y armochepu
3acuhenoj nuetunerpom (BETAHEM, beoepao, Cpouja). HakoH )XpTBOBama W30J0BaHU CY Je€Tpa,
BUCIICPATHO MAacHO TKHBO W3 TIEPUTOHANAIHUX JIEN0a W TaHKpeac 3a najby aHammsy. KpB je
nobujeHa myHKIUjoM alOpomuHanHe aopte. Hakon koarymammje, 30 MuHYTa Ha COOHOJ
TeMIIepaTypH, CEpyM je u3aBojeH HeHTpudyrupameM (20 munyra Ha 3000 rpm) 1 3aMp3HYT Ha -

20°C 3a gapy aHanmu3y.
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Cxema 7. Iu3aju ekcnepuMenTa. MHIyKnyja roja3sHOCTH MPUMEHOM IHjEeTe Ca BHCOKHUM CaIpiKajeM MACTH KOJ
BALB/c mumesa aussber coja u ST27- BALB/C mumesa.

3.3 1IPAREFDE METABOJINYKHUX IIAPAMETAPA

VYBehame TenecHe TeKMHE MEPEHO j€ CBAKe YETBPTE HENE/he MEPEHEM CBAKOT MOjeMHAYHOT
Mmuria. CBake 4eTBpPTE HENEJhe MEPEHE CY M BPEJHOCTH TIIyKo3e y MyHOj KpBU. KpB 3a aHanuzy
KOHIIEHTpallMje TIIyKo3e 00MjeHa je MyHKIMjOM penHe BeHe HaKOoH 4 cara IiiajoBama. Y
eKkcriepuMeHTy y koM je kopuirthen 30% pactBop ¢GpykTOo3e, pacTBOp je, 3ajeTHO ca XPaHOM
yKJIOHeH 4 cara mpe Mepema. Kam kpBU je HaHeceHa Ha TeCT TPaKy 3a Mepeme rimkemuje (AcCu-
Chek Performa Test Strips, Roche, Germany), a motoM je BpEIHOCT TJIMKEMHje OYMTaHA Ha

rnykomepy (Accu-Chek Performa, Roche, Germany).
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Hakon 4 cara rmamoBama, momohy ELISA Tecra (Alpco, Salem, NH, USA) oxpehusana je
KOHIICHTpallMja CEKPETOBAHOI MHCYIMHA HamTe. Ha OCHOBY M3MEpEeHHX BPETHOCTH TIUKEMH]e
HAIlITE ¥ MHCYJMHEMHU]jE y BpeMe JKPTBOBama JKUBOTHIbA M3padyHate cy BpenHoctd HOMA-IR
(errs. Homeostasis model assessment of insulin resistance) uxgekcasa cBakor MHIIA [10jeIHHAYHO

Ha ocHOBY cieache hopmyie:

HOMA-IR = (konuentpanuja uacynuHa Hamre (mU/ml) X rmukemuja namre (mmol/1))/22,5

Jlunuaau npodunt y cepymy (KOHIGHTpALMje TPUTIHLEPHIA U YKYITHOT X0JeCTepoia), Kao
cepymcka aktuBocT TpaHcamuHaza (ACT u AJIT) mepenu cy 3a CBakOr MHIIA I0jeIUHAYHO,

ynotpebom Olympus AUG600 chemistry immuno analyzer-a (Olympus, Japan).

3.4. OIPEBUBAIGE KOHIIEHTPALIUJE TUTOKHUHA ¥V XOMOI'EHATY TKHBA
JETPE U CEPYMY

XoMoreHar TKUBa jJeTpe je 100HjeH HaKOH H30JIalyje fena aeBor pexma (100 mg) MexaHuIKoM
obpanom y 0,5 ml PBS-a (enrn. Phospate Buffered Salline) (pH=7,2). Hakon uentpudyrupama
(10 munyTa Ha 4000 rpm) moOujeH je cymepHaTaHT Koju je 3atuM 3amp3HyT Ha -20°C 3a maspy

aHaJIN3Y.

VY cymnepHaTaHTy XOMOT€HH30BaHOT TKHBA JETpe U CEpyMY MEPEHHU Cy HUBOU IUTOKUHA, IL-13,
IL-6, TNF-a, IL-17, IFN-y, IL-13, IL-33, IL-10 u TGF-, xopumhemem komepuujanaux ELISA
kutoBa (R&D Systems, Minneapolis, MN, USA).

[Ipema ynmytcTBY npousBohaua, cranmapau cy pactsopenu y PBS-y, npu yemy je moderHa
KoHIeHTpauuja 6una 1000 pg/ml 3a IL-6, IL-17 u IL-33; 2000 pg/ml 3a IL-18,TNF-a, IFN-y, IL-
10 u TGF-B u 4000 pg/ml 3a IL-13. On crangapaa HajBehe KOHIIEHTpalMje HampaBibeHa Cy
cepHjcKka IBOCTPYKO pactyha paszOnaxema y 8 Tayaka y KOMEpIHjaIHOM pacTBapady (€HTIIL.
Reagent Diluent, PBS ca 1%-taum BSA (enra. Bovine Serum Albumin, BSA)). Crannapana kpusa
Jj€ KOHCTpyHCaHa Ha OCHOBY BPEIHOCTH CTaHAapja u ojapeleHa je jeHaunHa mpaBe npemMa Kojoj

Cy Hu3pavyyHare KOHI_ICHTpaI_II/IjC MCPCHUX LIUTOKHUHA.
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Y mukporurap iody (enri. Microtiter plate) ca 96 Gynapuuha ca paBaum gHom (Sarsted,
Germany) cumnano je mo 100 pl pagne konueHTpammje Besyjyher antutena (enri. Capture
Antibody). Hakon Tora cy MUKpOTHTap IUIOYE MPEKPUBEHE aaxe3uBHOM QonujoM (enra. ELISA
Plate Sealers) u ocraBjbeHe mpeko HOhm Ha coOHO] Temmeparypu. Y cieaeheM Kopaky cy
Oynapurhu ucnpanu mydepom 3a ucnmpame (enrir. Wash buffer). 3atum je nogar 6mokupajyhu
nydep (enrsn. Block Buffer, PBS cal%-taum BSA) ykymHor Bonymena 300 pl u mioye cy
OCTaBJbECHE jeslaH caT Ha coOHOj Temrnieparypu. HakoH nHKyOanuje, MUKpOTUTAp IJI0YE Cy ONpaHe

nmyQgepom 3a UCHpame.

VcnutrBanu y30puu cy npeTxoaHo pasdnaxenu 10 myra y 1€jOHH30BaHO] BOAU. Y30pLU U
MPUNIPEMJbEHU CTAHAAPU CY CHIIAHU Y MUKPOTHTAP 10Uy, IPEKPUBEHU JIXE3UBHOM (DOIIHjOM U
MHKYOMpaHu J1Ba cata Ha COOHOj TemmnepaTypu. HakoH Tora MUKpOTUTap IJIoYa je HCIpaHa u y
oynapuwuhe je momgaro mo 100 pl pagHe KOHIEHTpalUje aHTUTENA 3a aAeTeknujy (enri. Detection
Antibody). IT;i104e 0610xeHe axe3uBHOM (DOJIH]OM Cy 3aTHM MHKYOHUpaHe Ha COOHOj TEMIIEpaTypu
y Tpajamy OX JBa Yaca. HakoH MHKyOamuje, MUKPOTHTAp IUIOUE Cy HCHpaHe u y OyHapuuhe je
cumano 100 pl pamne kouuentparmje Streptavidin-HRP (enr:n. Streptavidin horseradish
peroxidase). Ilnoye cy 3amrulieHe o W3Tarama CyHYCBOj CBETIOCTH M MHKYOHpaHe Ha COOHO]
temneparypu 20 MHHyTa, HAaKOH yera cy ucrpaHe. 3atuMm je y OyHapumhe nomaro 100 pl
pactBopeHor cyrcrpara (euri. Supstrate solution: Color reagent A + Color reagent B) y pasmepu
1:1). Hakon 20 munyTa, 1oaato je 50 ul cron pacteopa (enrit. Stop solution: 2N H2SO4) u ountana
je onrtuuka rycruHa Ha 450nm, na Microplate reader-y (Zenyth 3100 Mylti-Mode-Detektor,
Anthos, Austria).

OunTaHe BpPETHOCTH Cy Mpe aHalM3e yMameHe 3a BpPEIHOCTH aldcopOaHile cierne mpode
(nejonnszoBana Bojaa). Ha ocHOBY m3MepeHnX BPEIHOCTH CTaHap/la KOHCTPYHCAHA j€ CTaHIapaHa

KpHBa Koja je kopuiheHa je 3a u3pauyyHaBambe BPEAHOCTH 32 CBaKH 110j€AIMHAYHU Y30PaK.
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3.5. AHAJIN3A MOHOHYKJIEAPHE HIOIIYJ/IALIUJE REJINJA BUCLIEPAJIHOI’
AHUIIO3HOI' TKUBA U JETPE METO/[OM [IPOTOYHE LIUTOMETPUJE

MuieBu KojuMa Cy M30J0BaHE MOHOHYKIJIeapHe heiuje u3 BUCIEpAHOT aUIO3HOT TKUBA U
jeTpe KpTBOBaHW Cy y armocdepu 3acMheHO] TUETHUIIETPOM HAKOH 24 HeleJbe CIICIHjaTHOT
pexxuma ucxpane. MoHOHYKJIeapHe henuje cy M30J10BaHE W3 BHCLEPATHOT aJIMIIO3HOT TKHBA U
jeTpe, a MOTOM Cy aHAIU3UPAHE METOIOM IIPOTOYHE ITUTOMETpPH]je. AHATTM3UPAH j€ ariCOITyTHHU Opoj,
MPOIEHTYaJHA 3aCTYIJbEHOCT, Kao M (PeHOTUIICKE U (PYHKIIMOHATHE KAPAKTEPUCTUKE PA3IUIUTUX

henujckux nomynamuja.

3.5.1. Uzonayuja henuja cmpomanue eackynapHe ghpaxyuje uz sucyepainoz a0uno3Ho2 mxKuea

BucnepanHo aanuio3HO TKHBO j€ W30JI0BAaHO W3 MEPUTOHEATHE IIYIJbUHE EKIIU3UjOM M3 TIepH-
eNMUIUIMMATHUX U TepH-PEHATHUX Jenoa. V3010BaHO TKUBO je YCHTHCHO Makaszuiama y 3 ml
PBS-a, a moToM 10AaTHO OMpPaHO y UCTOM BOJyMeHY. TKUBO je 3aTuM aurectupano. [IpedaueHo
je y emnpysetry oa 50 ml u momato je 4 ml pactBopa 3a aurectjy koju je caapkao 1 mg/ml
komarenaze tumn 2 (Sigma Aldrich, St. Louis, MO, USA) y RPMI-1640 meaujymy ca 2% BSA
(Sigma Aldrich). IIporuec aurectuje TkuBa je Tpajao 1 vac Ha Temmeparypu o 37°C npu uemy je
KopHuIIheHO BOJEHO KYIATHIIO y3 KOHCTaHTHO Memame Ha 100 rpm. HakoH nurectuje TKuBO je
nporymTeHo kpo3 hemujcko cuto BenumumHe 40 pm (BD Biosciences, San Jose, CA, USA).
hemujcka cycnensuja je uentpudyrupana (5 muuyra Ha 1800 rpm), a HakoH oOJUIMBama
cymnepHaTaHTa, henmje cy pecycnengoBade y 2 ml mydepa 3a nusuparmbe epurponuta (eHri. Lysis
buffer) u unkybupane 3 munyra Ha 37°C. Ilydep 3a nusupame je HEyTpajHMCaH Cca HCTHM
BonymenoM RPMI-1640 menujyma ca 10% FBS-a (enrn. Fetal bovine serum). Hakon nusupama
epuTpouuTa, npeocrane henuje cy norom nentpudyrupane (10 munyra 1400 rpm) u aBa myra
onpane y 4 ml RPMI menujyma ca 10% FBS-a. Hakon apyror npama, henuje cy pecycrnennoBane
y 500 pl RPMI meaujyma ca 10% FBS-a.

37



3.5.2. Hzonayuja mononykaeapuux heauja uz jempe

[Ipe uzomnanuje jeTpe, YKIOHEHA je *KydyHa Keca, a 3aTUM je TKHBO jeTpe mepdyHI0BaHO KPO3
v.portae ammmkoBamem 7 ml PBS-a. Jerpa je HakoH mnepdy3uje W30JI0BaHA U YCHUTHCHA
Makasuiama. TKUBO je 3Apo0JbeHO Kpo3 YennyHy Mpexy BeiamuuHe 200 pum, momohy mmpuua.
Jlobujena cycrensuja henuja je 3atum mpomnymirena kpo3 henujcko cuto Benuumne 70 um (Cell
strainer, BD Pharmigen,USA) u no6ujenu caapxaj pecycnennoban y 15 ml RPMI-1640 mequjyma
ca 10% FBS-a. Cycnen3uja je na myra nentpudyrupana Ha 507 rpm, 1 MUHYT Ha COOHO]j
TeMIepaTypu, ca OmmujoM Oe3 Harior kouema neHtpudyre (emrn. with off break settings).
CynepHataHT je npebayueH y HOBY enpyBeTy u neHTpudyrupan Ha 1433 rpm 8 MuHyTa, Ha COOHO]
TEeMIIEpaTypH, ca aKTHBHPAHOM OIIMjOM Harjor kodemwa (enri. with high break settings).
Jlobujenu Tanor pecycrnennosan je y 10 ml 37.5% nepxoay (Percoll, Sigma Aldrich, St. Louis,
MO, USA) y HBSS (eurn. Hank’s Balanced Salt Solution, HBSS) menujymy koju je caapxao 100
U jemuuuna nmo ml. Cycniensuja je 3atum nentpudyrupana va 1907 rpm 30 mMuHyTa Ha COOHO]
TeMIieparypu 0e3 HarJor 3aycraBibama IeHTpudyre. Hakon oymBama cynepHaranra hemmje cy
pecycnienoBane y 5 ml mydepa 3a ausupame epurporuta (enri. Lysis buffer) u uakyoupasne 5
munyTa Ha +4°C. [Tydep 3a nusupame je Heyrpanucas ca S ml RPMI-1640 meaujyma ca 10% FBS-
a. henyuje cy morom uentpudyrupane (10 munyra 1400 rpm) ca aKTUBUPAHOM OMIMjOM HArJor
Kodewa U ABa myra omnpaHe y 5 ml RPMI menujyma ca 10% FBS-a. Hakon nocnenmer npama,

henuje cy pecycnenoBane y Boiymeny oq Iml RPMI meaujyma ca 10% FBS-a.

3.6. DEHOTHIICKA 1 DYHKIJHOHAJIHA AHAJIH3A U30JIOBAHUX
MOHOHYKJIEAPHHUX REJINJA

denoturicke v GyHKIIHOHATHE KAPAKTEPUCTHKE PA3THUNTHX CyOIOIyIalyja MOHOHyKJICapHUX
henuja N3010BaHUX M3 BUCIIEPATHOT MITIO3HOT TKUBA U jeTPe UCITUTHBAHE Cy KOPUIITNCHeM aHTH-
MUIIHAjUX MOHOKJIOHCKA aHTHTENA CIeHU(UIHUX 33 Pa3IUUUTE MOBPIIMHCKE W UHTpAIleTyIapHe
Morekyrne. 3a aHanu3y je kopumheno 5 x 10° henuja pecycnennoanux y 50 ul mydepa 3a 60jeme

(ewrn. Staining Buffer, BD Biosciences). henujama je nmomara onromapajyha KonuduHa
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obenexeHnX MOHOKJIOHCKMX aHTHTena (Tabema 1) miam oaroBapajyhux M30THUIICKMX KOHTpOJA

(Tabena 2).

Tabena 1. IlpumMapHO KOBYTOBAHA MOHOKJIOHCKA AHTHTEJIA

HA3UB

PE Anti mouse F4/80
FITC Anti mouse CD11b
Per CP Anti mouse CD11c
PE Anti mouse CD3

Per CP Anti mouse CXCR3
APC Anti mouse NK1.1
PE Anti mouse CCRY
FITC Anti mouse CD8
APC Anti mouse CD4
FITC Anti mouse F4/80
PE Anti mouse IL-1P

PE Anti mose IL-13
APC Anti mouse CD206
PE Anti mouse MHC I
FITC Anti mouse B220
APC Anti mouse CD11c
APC Anti mouse CD8a
FITC Anti mouse CD80
PE Anti mouse CD86
APC Anti mouse Ly6C
PE Anti mouse Ly6G
APC Anti mouse ST2
APC Anti mouse CD45

Tabesa 2. U30THIICKE KOHTPOJIE
HA3UB

PE Rat anti mouse 1gG2. Isotype
control

Per CP Rat anti mouse 1gG:a« Isotype
control

APC Rat anti mouse 1gG2, Isotype
control

FITC Rat anti mouse 1gG2a Isotype
control

KJIOH
Cl:A3-1
M1/70
N418
145-2C11
CXCR3-173
PK136
4B12
eBioH35-17.2
RM4-5
BMS8
166931
eBiol3A
15-11
14-4-4S
RA3-6B2
N418
53-6.7
16-10A1
GL1
RB6-8C5
1A8
245707
30-F11

KJIOH
eBR2a

R35-95

A95-1

R35-95

ITPOU3BOBAY

Biolegend,San Diego, CA, USA

BD Biosciences, San Jose, CA, USA
Biolegend,San Diego, CA, USA
eBiosciences, San Diego, CA, USA
Biolegend,San Diego, CA, USA

BD Biosciences, San Jose, CA, USA
BD Biosciences, San Jose, CA, USA
eBiosciences, San Diego, CA, USA
BD Biosciences, San Jose, CA, USA
Invitrogen, Carlsbad, CA, USA
R&D Systems, Minneapolis, MN, USA
eBiosciences, San Diego, CA, USA
Biolegend,San Diego, CA, USA
eBiosciences, San Diego, CA, USA
eBiosciences, San Diego, CA, USA
Invitrogen, Carlsbad, CA, USA

BD Biosciences, San Jose, CA, USA
BD Biosciences, San Jose, CA, USA
eBiosciences, San Diego, CA, USA
Invitrogen, Carlsbad, CA, USA

BD Biosciences, San Jose, CA, USA
R&D Systems, Minneapolis, MN, USA
Invitrogen, Carlsbad, CA, USA

IMPON3BOBAY
eBiosciences, San Diego, CA, USA

BD Biosciences, San Jose, CA, USA
eBiosciences, San Diego, CA, USA

BD Biosciences, San Jose, CA, USA
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3.6.1. bojere membpanckux mapkepa

@uHanHO pazbiakeme y CyCcleH31ju MOHOKJIOHCKUX aHTHUTEeNa Koja cy KopuiheHa 3a 60jeme
MeMOpaHckux Mapkepa 6una cy y omcery 1:200. ¥V 50 pl mperxogHo pacTBOpEHHX aHTHUTENA
nozato je 5 x 10° hemuja pecycnenoanux y 50 pl mydepa 3a 6ojeme. Y30pim cy IpoMeIIaHu u
nHKyOupanu 20 muHyTa Ha Temmeparypu oa +4°C y oacycTBy cBersiocTu. HakoH mHKyOammje,
henuje cy ompane nonaBameM 2 ml xmagHor mydepa 3a 60jeme u eHTpudyrupameM 5 MHHYTa Ha
1400 rpm. 3atuM je OANMBEH CylepHATaHT, a henwje cy pecycrnengoBane y 350 ul mydepa 3a
0ojeme. HakoH 3aBpiieHor Oojema MOBPIIMHCKUX Mapkepa, hendje cy aHajau3upaHe momohy
nporounor nutomerpa FACSCalibur (BD Biosciences). 3a cBe IUTOMETpHjCKE aHAIH3€e KOpUITheH
je peruoH (euri. Gate) mononyxiteapuux henuja y FSC/SSC (enrn. Forward scattered light/Side-
scattered light) mioty. TokoM cBake HMUTOMETPHjCKE aHAIM3e, PETUCTPOBaAHO je Hajmarme 30000
norahaja. Jlobujenu momanu Cy aHaiausupanu kopuiihemem FlowJo (Tree star) pauynapckor

mporpama.

3.6.2. bojerwe unmpayenyiapuux mapkepa u yumoxkuha

Bojeme MHTpanerynapHuX MOJEKyJda M IIUTOKMHA W3BEJCHO j€ MO YIYTCTBY Mpom3Bolaya
xopumhemem BD Cytofix/Cytoperm™ npotokona. 3a crumynanujy henuja xopumheru cy PMA
(eursn. Phorbol 12-myristate 13-acetate, PMA; Sigma Aldrich) u jomomuruu (enri. ionomycin,
Sigma Aldrich). OBu ctumynaropu aktuBupajy npoteut kunasy C (enra. Protein Kinase C, PKC)
u uHQIyKC joHa Kamnujyma y henujy, mTo uHAYyKyje moBehaHny ekcmpecujy onapeheHux
MHTpAaLEeTyJapHUX MOJIEKYyJa U HUTOKMHA y henuju. 300r HUTOTOKCUYHHMX e(eKkaTa KOju MOTy
HAacTaTH MU AYroTpajHOj CTUMYJIaluju henrja, ONTUMAIHO TPajamkbe CTUMYJIALM]€ j€ U3HOCUIIO O]

4 1o 6 yacosa.

VYV Toky In vitro crumynanuje henmuja kopuimrheHH Cy HWHXHOMTOPH HWHTpAIETyIapHOT
tpancropra mpotenna, BD GolgyStop™ BD (cagpxu momencun) u GolgyPlug™(campsxn
opedennun A). OBuM HMHXUOMTOpUMA OJIOKHMpa ce€ WHTpalelylapHU TpaHCIopT W nosehaBa
aKyMmyJianyja HUTOKWHA y €HI0IIa3MaTCKOM PeTHKYIyMy U ['oim KomIiekcy, mro omoryhasa
uHTpahennjcKy AeTeKIujy HuToKMHA. IlomrTo MOHEHCHH U OpedenauH MCNoJbaBajy JAO03HO H

BPEMEHCKH 3aBHCTaH MUTOTOKCHYAH edeKaT, BpeMe HHKyOaIrje je orpaHu4eHo Ha 4 10 6 Jacona.
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Hakon axrtuBammje henuje cy nentpudyrupane 5 wmunHyra Ha 1400 rpm, a 3atum
pecycrieHnoBane y mydepy 3a Oojeme. Ycienuino je 00jeme MOBPIIMHCKUX Mapkepa Ipema
NPETXOAHO OMKMCAaHOM NPOTOKONy. Hemuje cy HMHKyOMpaHe ca MOHOKJIOHCKHM AaHTUTEIMMa
cnenn(uYHUM 3a TOBpIIMHCKE Mapkepe 20 mMuHyTa Ha Temmeparypu on +4°C y oncycTBy
ceerioctu. Hakon nakybOanuje henuje cy onpane y 2 ml xmmagnor mydepa 3a 6ojeme 5 MUHYTa Ha
1400 rpm. ®ukcanwuja u nepmeadbunuzanuvja henuja uzsenene cy kopumthemem 250 pl pactBopa 3a
¢dukcanujy n nepmeadbunuzanujy (enri. Fixation/Permeabilisation solution, BD Biosciences) y
Tpajay 20 munyta Ha +4°C. henuje cy 3atum onpaune y 2 ml 10% nydepa 3a nepmeabunuzanujy
(enrn. Perm/Wash™, BD Biosciences) 5 munyra Ha 1400 rpm. CynepHaTaHT je OMIHBEH, a HA
hemuje cy gomara aHTUTeNla 3a WHTpalenylapHO Oojeme pactBopeHa y 10% mnydepy 3a
nepmeabunm3anujy u nHKyoupana 30 munyra Ha +4°C. HakoH mcreka mHkyOamuje hemmje cy
onpane y 2 ml 10%-nor mydepa 3a nepmeadbunuzanujy 5 munyta Ha 1400 rpm. Hakon ucnupama
y 2 ml 10% nydepa 3a nepmeabunuzanujy 5 munyra Ha 1400 rpm, henuje cy pecycrneHaoBase y
350 ul mydepa 3a 6ojeme. Hakon Gojema henmje cy aHanm3upaHe Ha MPOTOYHOM IUTOMETPY

FACSCalibur (BD Biosciences).

3.7. XHUCTOIIATOJIOLIKA AHAJIM34 TKUBA JETPE

3a XHUCTONATOJIOWIKY aHanu3y cy KopuiitheHu @opmMalvHOM (QUKCUpaHU M MapapuHOM
ykanyrsbenu (enrin. Formalin-Fixed and Paraffin-Embedded, FFPE) uceunu tkuBa jerpe. Takohe
Ccy KopuiheHM M KPHOCTaTCKM HCeUld TKHBa JebsbuHe 5-8 pum. On mapa@uHCKHX Kaiyrna
HanpaBJbEHH Cy Mpecen Ae0bHHE 5 Um Koju cy 00jeHU XeMaTOKCHIIMHOM M €03MHOM 32 MPOLIEHY
cTearo3e U HHQUITpalje MOHOHYKJIeapHUX henuja y jeTpu. 3a JeTeKI1jy KoJlareHa y TKUBY jeTpe
KopuinheHa cy JiBe CeJICKTUBHE XUCTOXEMH]jCKe TeXHHKe: Sirius red 60jeme 1 TPUXPOMHO 00jere
no Masson-y. 3a gerekiujy nunuaa KopuirheHu ¢y KpHocTaTcku ucediy Tkusa jerpe u Oil-Red

O cenekTuBHa XI/ICTOXCMI/IjCKa TCXHHUKA.

3.7.1. U3pada namoxucmonowxux npenapama
HakoH *pTBOBama eKCIIEPUMEHTAITHUX JKUBOTHEHA M H30JIAIH]e TKUBA, TKUBO je (PUKCUPAHO Y
10% pacTtBOpyY opmanaexuaa Ha cOOHOj TemrnepaTypu. Bomymen ¢ukcatusa je 6uo 10 myra Behn

Ol BOJIyMEHa TKHBa. Jlexuaparanuja, HCIOUpPAmkE W HMIpErHalnyja TKUBAa CY W3BPLICHU
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KopulihemeM TKHBHOT mporiecopa. OOpal)eHo TKHBO je yKalymbeHO y mapaduHCKe OJIOKOBE H
noMohy MuUKpoTOMa Cy McedeHH pe30BH AeOspuHe 5 pm. [Ipecenu cy HaHemeHH Ha MpeaMeTHA
CTaKJIa, a 3aTUM 00jeHHU OAroBapajyhoM TEXHHUKOM.

Takohe cy xopummheHn W mpemnapatu JOOMjeHM TEXHUKOM CMP3HYTUX pe3oBa. [locTymkom
CMp3aBama TKHBa Ha TeMmriepaTypu o -25°C TOCTH)KE ce UCTOBpeMeHa Op3a Qukcanuja u
Aexujapatanyja TKHBa. TeXHUKa je Takohe morogHa W 3a MMYHOXHCTOXEMH]CKO OoOjeme.
Henocpenno HakoH M30Ialidje jeTpe, y30pak TKHUBA je 3aMp3HYT Ha Temmepatypu ox -25°C, a
3aTuM (UKCUpPaH Ha MOJUIOTY M CEYEeH KPUOTOMOM Ha mpeceke nebspuHe 5-8 um. Ilpecenn cy

HAHCIICHHU Ha MPEAMCTHA CTAaKJIa U CKIIAAUIITCHU HA TCMIICPATYPU O -20°C .

3.7.3. bojerwe xemamoxkcuiuHom u eo3uHOM

[MapaduHCKH Mcednm Cy MPETXOAHO 3arpejanum y Tepmocraty Ha +56°C y Tpajamy on 45
MUHyTa. 3aTUM Cy JenapauHUCcaHd y KCHIONY U ypal)eH je mocTymak pexujaparaiuje TKHBa
UCIIUpameM y ornajajyhuMm KOHIIeHTpaljama eTUil aJlkoxoJia: 2 MyTa Mo 5 MUHYTa y arncoIyTHOM
IKOXOJy, TOTOM 5 MuHyTa y 96% ankoxony, 5 munyra y 90% ankoxomny, 5 munyra y 70%
AIKOXOJIy W Ha Kpajy 5 MHHYTa y JecTwioBaHoj Boxu. llpemaparu cy 6ojern Mayer-oBum
xematokcuauaom (Sigma Aldrich, St. Louis, MO, USA) 10 muHyTa a 3aTuM Cy HCIpaHd
JIECTUIIOBAaHOM, a MOTOM U Tekyhom Bogom 5 munyTa. [IpemapaTtu cy 3aTum 00jeHH alIKOXOIHUM
eoszuroM (Sigma Aldrich) 2 munyra. HakoH 0ojema TKHBO je JAeXUAPATHCAHO U MPOCBETIHEHO Y
KCWJIOJy. 3a MpoIlec Aexujaparaiuje KopuinheHe cy pacTtyhe KOHIEHTpalyje ajkoxoia U To: 5
MuHnyTa y 70% ankoxoiy, 3atuM 5 Munyta y 90% ankoxoiny, 5 MunyTa y 96% ankoxoiy v Ha Kpajy
2 myTta Mo 5 MHHYTa y amcoJyTHOM ankoxony. HakoH 0Oojema M TOCTyNKa AexuapaTaluje,
N0OUjeHH TperapaT ¢y IPOCBET/hEHH MoTanameM | MUHYT y MEIIaBUHU KCUJIONA U ariCOIYTHOT
ankoxosa y ogHocy 1:1, a morom 2 myra mo 1 MuHyT camMo y Kcwiony. TKUBHM HCEUIH CY
npekpuBeHu kaHaga 6amsamom (Canada balsam, Centrohem, Cpbuja) v TOKPOBHHM CTaKJIAMA.
Hakon 24-yacoBHOT cyliema MpemnapaTi Cy aHaIU3upaHu u uspahene cy poromukporpaduje Ha

cBetiocHoM mukpockomy (BX51, Olympus, Japan).
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3.7.4. Bojere aunuoa Oil-red O memooom

3a IeTeKTOBak¢ MHTpAIICTYIapHHX JIUIH/a KopHITheHa je XMCTOXeMH]jcka TexHuKa 6ojema Oil-
Red O. 3a 6ojeme cy kopuithern kpuoncednu aebpuHe 5-8 um. Mceunu cy ocTaBibeHH 1a ce
ocyme 30 1o 60 MuHyTa Ha COOHO] TeMIiepaTypH, a motom cy puxkcupanu y 10% dopmanuny 10
MuHyTa. UKCUpaHU IpenapaT cy HclpaHu y Tekyhoj Boau y Tpajamy on 10 munyTa. 3atum cy
npemnaparu onpanu y 60% wusonpomnpanony (Isoprpanol, Sigma Aldrich, St. Louis, MO, USA) u
0ojenun 15 munyTa y cBexe mpurnpemsbenoM pacteopy 0,5% Oil-red O (enru. Oil-red O working
solution, Sigma Aldrich). Hakon 6ojemwa, Bumiak 0oje je ucupan y 60% wu30mponpaHoiry u
npenaparu cy obojenn Mayer-oBum xematokcuiuHoM (Sigma Aldrich) 60 cekynmu, a 3atum cy
ucnpanu Tekyhom Bomom 5 munuyra. IlpenapaTé cy mOKpuWBEHH MenujymMoM Ha 0a3u BOe H
MOKPOBHMM CTakjiMMa. HakoH BUINEAHEBHOT CyIleHa, Mpernapatd Cy aHaJU3upaHd MOMOhy

cBemiiocHor Mukpockomna (BX51, Olympus, Japan) momohy kor cy uspalere u poromukporpaduje.

3.7.5. bojemwe konazena Sirius red memoodom

3a ceNeKTUBHY JETEKIIN]jy KOJIETeHUX BJIaKaHa Y TKUBY KOpUIINEHA j€ XUCTOXEMH)CKa TEXHUKA
Oojema Sirius red. Ha mnapadguHckMM wucedniMa TKHMBa jetpe je ypaheH mocTymak
nenapauHU3alje W pexuIparanyje TKHBa, HCHOUpAameM Y Naaajyhum KoHIEHTpalujama
aJIKOXo0J1a, Kao IITO je MPETX0AHO onucano. OpUTHHAIHHE MPOTOKOJI 00jermha 00yxBara U IPUMEHY
Weigert-oBor xemarokcuiuHa. bojeme je ypahenHo MoaudukoBaHOM METOA0M 0e3 Kopuiiherma
xematokcuinna. [Ipenaparu cy 6ojern Picro-Sirius red pactBopom y Tpajamy o 1 carta. Paguu
pactBop Picro-Sirius red nobujen je pactapatwem 0,5 g Sirius red 6oje (Direct Red 80, Sigma
Aldrich) y 500 ml 3acuheHor pactBopa nukpudne kucenune (enrn. Picric acid Solution, Sigma
Aldrich). Hakon 6ojera npemnapartu ¢y jiBa myta 1o 5 Munyta onpanu y 0,005% BoieHOM pacTBOpY
rinanujanae cupherne kucenune (Centrohem, Cpouja). 3atuMm je ypal)eH mocTymnak aexuapaTanuje,
y TpH M3MEHE arcoJyTHOT alIkOXoJia M IPOCBETJbUBAa MpenapaTa, 5 MUHyTa y Kcuitony. Ha
TKUBHE Hceuke je HaHeT kaHaaa 6am3am (Canada balsam, Centrohem, Cpouja) u IpeKpuBEHU Cy
MMOKPOBHUM cTakiIuMa. PesynraT 60jema cy 1jpBeHo pedojeHa KojiareHa BlakHa M KyTO MpedojeHa

uuToriasMa. HakoH cymiema npenapatu ¢y aHaIM3UpPaHU Ha CBETJIIOCHOM MHKpockomy (BXS51,
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Olympus, Japan), mpu uemy cy uspahere doromukporpaduje koje ¢y kopuiiheHe 3a aHaIHU3y

nomohy pauyHapckor nporpama ImageJ.

3.7.6. Bojemwe anuxocena PAS (Periodic acid—Schiff) mexnuxom

WutpanenynapHy akyMmyianujy riimkoreHa y hemmjama jeTpe eKCIIepUMEHTAIHUX KUBOTHUHA
UCIHUTAIA CMO CEJICKTHMBHMM XHCTOXeMHjcKuM OojemeM PAS (Periodic acid-Schiff) texaukom.
Morekyiu yribeHUX XUpaTa y TKUBHUM CTPYKTypaMa IOKa3yjy c€ OBOM TEXHHUKOM.
[MapadmHCKM wWcednn TKHMBa jeTpe Ha Kojuma je ypaheH mnocrynak nenapadunuzangje u
pexuaparanyje TKHBa, Kao IITO je MPEeTXOAHO OMucaHo, Kopuinhenu cy Oojeme. [Ipenaparu cy
obojern y PAS pactBopy (enri. Periodic acid solution) Ha cobHoj TemmepaTypu y Tpajamy o 5
MUHYTa. 3aTUM Cy UCTIPaHU Y TPH U3MEHE JISCTIIIOBAHE Bojie y Tpajamy oA 10 munyTa. [Ipenaparu
cy nororsbeHu y llludos pearenc (enrn. Schiff’s reagent) y tpajamy on 15 MuHyTa, a 3aTUM
ucnpanu y Tekyhoj Boau 5 munyta. [Ipenaparu cy 3atum 060jeHr XxeMaTOKCUIuHOM 110 XKuity 6poj
3 y tpajamy ox 90 cexynau (enrit. Hematoxylin Solution, Gill No. 3), Hakon yera cy ucrnpanu y
Miakoj Tekyhoj Boam. Hakon mpama, ypalheH je moctynak aexujapaTainwje, y IBe U3MeHe 1Mo S5
MUHYTa, PBO 96% a 3aTuM 1 ancolyTHUM aJIKOXOJIOM, HAKOH 4Yera Cy MpenapaT MpoCBETIbeHU 5
MHHYTa y Kcwiony. Ha kpajy je Ha TKMBHE Mceuke HaHeT kaHaaa Oamzam (Canada balsam,
Centrohem, Cpbuja) v TIpeKpUBEHU Cy NOKPOBHMM cTakiuMa. HakoH cymiema mpenapatu cy
aHaJIM3MPaHUu Ha cBeTocHOM MmuKpockomy (BX51, Olympus, Japan), mpu udemy cy uspaljeHe

dhoTomukporpaduje koje cy kopuirheHe 3a ananuszy nomohy pauyHapckor nporpama ImageJ.

3.7.7. Keanmugurayuja u cxopuparbe namoxucmoiouKux npomeHa y jempu

TpeHyTHO TmoOCTOje JBa MATOXUCTOJOIIKA cHUCTeMa 00Jl0Bamkba  MAaTOXUCTOJIOIIKHX
kapaakrepuctuka y NAFLD koja cy y mmpoj ynorpedbu. Kopumihen je cuctem ckopupama H
kBaHTHUKaIHje Koju je mpemioken 2005. roguue ox ctpane Kleiner-a u capamgnuka (177).
Ckopupame je ypaheHo 3a cBaky IOjeIMHaYHY XHCTOJIOUIKY KapaKTePUCTHKY U TO: CTEaTosy,
OaJoHUpamke XenaToluTa, 100y1apHy HHGUITpauujy 1 puodpo3sy. CteneH creatose ce Npolemwyje
CEeMUKBAHTUTAaTUBHO, MapeHXMM allMHyca ce Jeiu Ha TpehuHe, ma ce mpolemyje MpoleHar
napeHxuma Koju je 3axsahen npouecom; 0: 1o 5% (mopmanso); 1: 5-33% (6nara crearosa); 2: 34-

66% (ymepena crearosa) uinu 3: >66% (u3paxeHna crearosa). [IporieHa 6amoHupaHUX XenaTOIUTA
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je ypahena Ha cnenehm HaumH: 0: Hema OaJOHMpAHMX XENATOIMTA; l: MPUCYTHO HEKOIUKO
0aJOHMpaHUX XelaTolWTa; 2: MPUCYCTBO OAJOHMpPAHHX XemaToluTa u3paxeHo. IIpoueHa
nobynapaor uaduinrpara je ypahena Ha cnenehu naumn: 0: Hema unduntpamnuje; 1: mame ox 2
(dokyca nHpUITpaMje y BUAHOM T0JbY, yBenudame 20 myrta; 2 1o 4 dhokyca uHGUIATpanuje y
BUJHOM TOJbYy, yBenmvamwe 20 myrta; 3: Bume ox 4 ¢okyca MHPHUITpaAIHje Yy BUIAHOM TOJBY,
yBemmuamke 20 myta. [Ipounena ¢ubpose je ypahena Ha cnemehu maumn: (0: HeMa TPHUCYTHE
¢ubpose; 1: mpucyTHa nepucuHycouganHa (ubposa; 2: mpucyTHa nepunopTtaiHa ¢uodposa; 3:
npucytHa pudposa uzmel)y nepunopranuux mpocropa (,,bridging pudposa); 4: mprcyrHa 1upo3a.
[IpemioskeHu cucTeM CKOpUpama Haasu ce y Tabenu 3. KBaHTuukauja KoJuunHe KoJlareHa Kao
Y KOJIMYMHE MAaCHUX KarubHila y henujama TkuBa je Takohe ypahena anaimmzom ¢poromukporpaduja
nomohy pagyHapckor mporpama ImageJ. ITomohy oBor mporpama, W3padyHar je MpPOIIEHAT
MOBPIIMHE BUAHOT IOJba KOjU je 000jeH I[PBEHOM 00jOM, OAHOCHO IMPOILIEHAT KOjU 3ay3uMajy
KOJIareHa BJIAKHA WJIM JIMITUJIHE Kanu. 3a aHau3y je kopumiheHo mo 10 BUAHUX 10Jba ca CBAKOT

npemaparta. [leioBu BUAHOT 1M0Jba Ha KOjUMa HUje OMIIO TKHBA, U3Y3€TH Cy U3 aHAJIH3E.

Tabena 3. Ckop cucrem kopumthen 3a kBantudpukanujy NAFLD.
(Kopurosano npema: Kleiner DE. et al. Hepatology 2005; 41:1313-21.)

NAFLD CKOP CUCTEM

: <5% mapeHxuma

: 5-33% mapeHxuma

: 34-66% napeHxUMa
: >66% napeHxuma

CTEATO3A

BAJIOH
JETEHEPAIINJA
XEIMATOLMTA

: HAJ€ MPUCYTHO
: IPUCYTHO HEKOJIMKO
: N3Pa’KEHO

: HAJ€ MPUCYTHO

: <2 dokyca (yBennuame x20)
: 2-4 oxyca (yBenmuyame x20)
: >4 doxkyca (yBenuuame x20)

JIOBYJIAPHA
NHOUJITPAIIIA

W N —= O N - O W N RO

: Hema Gpuopo3e

: IPUCYTHA NepUCHHYyCcOoHnanHa GUdpo3a
: IPUCYTHA nepunopTraiHa Gpudposa

: IOCTOjH ,,bridging* ¢udposza

: IIpo3a

®UBPO3A

A WD —=O
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3.8. UMYHOXUCTOXEMHJA

HNmynoxucroxeMujcko 0ojeme napaduHCKUX Hcedyaka jeTpe u3BeieHo je kopuurhemwem Mouse
Specific HRP/DAB Detection IHC Kit (Abcam, Cambridge, UK) 3a 6ojerse CD68 u 0-SMA npema
[IPEMOpPyYEHOM MPOTOKOITy. 3a 6ojeme ST2 u IL-33 kopumrhen je Rabbit Specific HRP/AEC
Detection IHC Kit (Abcam), mpeMa mpernopy4eHoM MPOTOKOY.

3a 6ojeme cy kopuitheHn mapaguHCKH HCEUIM TKUBA jeTpe 1e0JbHHE 5 UM Ha KojuMa je ypaheH
MocTymnak JenapaduHu3anmje U pexuapaTtandje TkuBa. HakoH mocrymka aenapadunuzaimje
OTBapame eMUTONa je M3BeACHO KyBameM mpemapara 21 muuyt y 10mM Na-uutpaty. Hakon
xnahema npenapaTd Cy MHTEH3MBHO HCIpaHu Tpu myta y PBS-y. 3a mnakTtuBammjy enmoresne
MEepOKCHIa3e Ha TKUBHE UCEeUKe je moToM jaonaato 2-3 kanu Hydrogen Peroxide Block-a , u HakoH
nHKyOamuje 10 MuHyTa HAa COOHOj TeMIepaTypH, IpenapaTH cy Ba myTa onpanu y PBS-y. 3atum
je Ha mpemnapate monaro 2-3 kamu Protein Block-a koju je mocie 10 MunyTa nHKYyOanuje ucrpax
jennom y PBS-y. Ha TtkuBHe nceuke je morom poaaro 150 upl mpumapnor antutena (1:200):
mutgjer antu-mummmjer CD68 (Abcam) u mummjer antu-mummjer a-SMA (Abcam), 3eunjer
antu-mummjer ST2 (Abcam) u 3eunjer antu-mummujer 1L-33 (Santa Cruz Biotehnology, USA). Cga
IpUMapHa aHTHTeNa cy pactBopeHa y PBS-y ca 1% BSA. MukyOanuja ca npuMapHUM aHTUTETUMA
je Tpajana 1 cat y BIakHOj KOMOpH Ha cOOHOj Temrieparypu. HakoH Tora npenapaTu cy onpaHu 3
nyra o 5 muHyTa y PBS-y. 3athm cy TkuBHU ucednn Ha kojuma je 6ojeH CD68 u a-SMA,
nHKyoupanu 30 MuHyTa Ha coOHOj TeMIlepaTypHu y NMPUCYCTBY OMOTHHH3UPAHOI KO3jer aHTH-
mummjer antutena (enri. Biotinylated goat anti mouse 19G). Hakon unkyOanuje, mpenaparu cy
onpanu 3 myra mo 5 muHyTa y PBS-y. 3aTtuMm je Ha TKuBHe mceuke arumkoBaHa Streptavidin
Peroxidase-a koja je nakyoupana 10 MuHyTa Ha coOHOj Temneparype. Hakon ucnupama 3 myra
o 5 munyta y PBS-y, amnnkoBano je 2-3 kanu DAB pearenca npeTxoiHo 1001jeHOT J0/1aBambeM
20 ul DAB Chromogen-a 'y 1ml DAB Substrate-a mygepa. [Tocie ucreka 5 MmunyTa, mpemnaparu cy
WCIpaHy TPH IyTa y JIeCTUII0BaHOj Bou. Ha npenapare Ha kojuma cy 60jenn ST2 u IL-33 je HakoH
MHKYyOallMje MpuMapHOT aHTUTENa U UCIIpama foato 2-3 kanu cekyHaapaor HRP- konjyrosanor
antu-3eunjer antutena (Rabbit Specific HRP conjugate) koje je uakyoupano 30 muHyTa Ha COOHO]
temneparypu. Hakon mHKyOanuje, npemnaparu cy onpanu 3 myrta no 5 muHyta y PBS-y u Ha
npenapare je goxat cyocrpat (AEC Single Solution). ITocie ucreka 10 mMuHyTa npenaparu cy

UCHpaHH TPU MyTa Y AECTHIIOBAHO] BOJIH.
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Haxon ucnupama, TKUBHH UCEUIH Cy 00jeHH XeMaTOKCHIMHOM 1o Mayer-y 2 munyra, a 3aTum
MHTCH3MBHO ONpaHW MIJIAKoM TekyhoM BomoMm. OO0ojeHM Hce4YIM Cy MOKPUBEHH BOJECHUM
MEJI1jyMOM 3a IOKpUBamke U MOKPOBHUM CTakJioM. HakoH cymiema, UHTEH3UTET U IUCTpUOyIIHja
0ojema Cy aHaNMM3WpaHu M u3pahene cy ¢goroMukporpaduje momohy CBETIOCHOT MHKPOCKOIA
(BX51, Olympus, Japan). IlosutuBHO o0OojeHe henuje uszbpojane cy y 10 pasmuuutux

Hernpekianajyhux BUIHUX T0Jba, Kopuctehu mporpam Imagel.

3.9. AHAJIN3A EKCIIPECHUJA I'EHA Y TKUBY JETPE METO/[OM
KBAHTUTATHUBHE JIAHYAHE PEAKLUJE [IOJIMMEPA3E 'V PEAJIHOM
BPEMEHY

3.9.1. H3onayuja RNA u3z mxuea jempe muuia

3a u3onanujy yKymHe puboHykiaeonpoTenHcke kucenude (enri. Ribonucleic acid, RNA) u3
TKHBa jeTpe KOpHMIINEH je TPU30J peareHc, Koju NpeAcTaB/ba pacTBOp (eHoja U T'yaHUJIUH
M30THOIIMAHATA.

Hakon w3omammje, neo TKkuBa jerpe muma TexuHe npubmmkHOo 100 Mg je MexaHWyku
xomoreHu3oBan y 1 ml tpusona (euri. TRI Reagent® Solution, Applied Biosystems, Foster city,
CA, USA) nomohy pyuHoTr XOMOTeHH3aTOpa. XOMOT€EHAT je mpebaueH y enpysere BennunHe 1,5 ml
(Eppendorf, Hamburg, Germany) unkyOupaH 5 MuHYTa Ha COOHOj TeMIIEpaTypH, a MOTOM
ueHrpudpyrupan 10 munyra nHa 12000 rpm Ha +4°C. Ha cymepnarant je amomaro 100 pl
opomxitopriporniana (enrit. 1-Bromo-3-chloropropane, BCP, Sigma Aldrich), y3opuu cy m06po
MpoMellaHu, MHKyOupaHu 15 mMuHyTa Ha coOHOj TemmepaTypH, a MoToM LeHTpudyrupanu 20
muHyta Ha 12000rpm nHa +4°C. HakoH uentpudyrupama pasasajajy Tpu cinoja, a RNA je
M30JI0BaHa U3 TOPHET MPOBUAHOT cioja. Caapikaj OBOT ciioja CiIoj je mpedadeH y HOBE eTpyBeTe y
koje je momaro 500 ul pacxmaheHor U30mMpoONUI aTKOXoJia 1a OW Ce M3BPIIMIA MPEIHUIHUTAIIN]a

RNA. V3opuu cy 6maro nmpomMenianu, HHKyOupanu 15 MuHyTa Ha COOHO)] TeMIiepaTypH U MOTOM
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nentpudyrupanu 8 muayrta Ha 12000 rpm Ha +4°C. Tajor U3 enpyBeTa je onpaH JBa ImyTa ca 1o
1 ml pacxmahenor 70% et ankoxoya ¥ IOTOM CyIeH 2 10 5 MHUHYTa Ha COOHOj TeMIIEPaTypH.
Ocymienn Tano je pa30naxeH y Boau Koja He caapxu Hykiease (eHri. Nuclease free wather,
Applied Biosystems). Konnenrpanuja u npeunnthenoct RNA oapelhena je criekrpohoToMeTpHjcKu
MepemeM abcopbOanie Ha 260/280 nm momohy amaparta Eppendorf® Biophotometer (Eppendorf,
Hamburg, Germany).

3.9.2. Pesepsna mpanckpunyuja RNA y komniemenmapny DNA

PeBep3Ha TpaHCKpHIIIIKMja MpEACTaBba MPoIec Y KoMe ce jemHoianyaHa RNA mpenwmcyje y
komiuiementapay DNA (enri. Complementary DNA, cDNA). Ilporiec peBep3He TpaHCKPHUIIIH]jE
u3BeneH je kopuinhewem kuta High Capacity cDNA Reverse Transcription Kit (Applied
Biosystems, Foster City, California, USA), npema ymyrctBy mpousBohaua. TpaHckpumimja je
u3BezeHa no cienehoj mporenypu: 10 ul y3opka koju caapxu 2 pg ykynae RNA u3onoBaHe u3

jerpe uHkyoupa je ca 10 pl rmaBHe memraBune (euri. Master mix).

Master mix je cagprxkao: 2 ul mydepa (RT Buffer), 0,8 ul ANTP Mix-a, 2 ul xekcamepa (Random
Hexamer Primer), 1 pl pesepsne Tpanckpunrase (Multi Scribe™ Reverse Transcriptase) u 3,2 pl
BoJIe Koja He caapxku Hykiease (Nuclease-free H20). Ha pactBopenu y3opak RNA nozar je Master
MiX, cajipkaj je laraHo npomenian U nakyoupan 10 munyta Ha 25°C, 3atum 120 munyta Ha 37°C.
Peaknmja je 3aycraBibeHa rpejameM 5 muHyTa Ha 85°C, a y3opmm cy 3arum oxjahenu Ha +4°C
(Mastercycler® ep realplex, Eppendorf, Hamburg, Germany). Osako no6ujena cDNA kopwumiheHa
je 3a kBaHTU(UKaIKjy ekcrpecHje reHa. CBu kopauu y Toky uzonanuje RNA u meHor npesohema

y CDNA u3BenieHu Cy Ha Jiey, YKOJIUKO Y TPOTOKOJIY HUj€ Ipyraduje HaBeeHO.

3.9.3. Keanmugpuxayuja excnpecuje eena

MeronoM KBaHTHTAaTHBHE JIaH4YaHe peakiuje nmomuMepase (enri. Polymerase Chain Reaction,
PCR) y peannom Bpemeny (enri. Quantitative Real Time-PCR, gRT-PCR) mepeHa je excripecuja

reHa oa uwHTepeca. Peakmmja qRT-PCR je usBenena y Mastercycler® ep realplex amapary
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(Eppendorf, Hamburg, Germany) xopumrhemem MuKpoTHTap IUtoda ca 96 mecrta (Twin.tec. real
time PCR plates 96,Eppendorf). Peakiinona cmeria je umana Boinymer on 20 ul mo komopwu, a
campkana je: 2 pl yzopka cDNA, 10 ul Master mix (Power SYBR Green PCR Master Mix (2x),
Applied Biosystems), 2 ul cMerire mapoBa npajMepa 3a reH o1 uHTepeca (,, forward “ u ,,reverse “) u
6 ul Bome Koja He cagpXH HyKJea3e. 3aTUM Cy IUIOYE TPENICNJbEHE ONTHYKOM aIXE3WBHOM
dommjom (Masterclear real-time PCR Film, Eppendorf), ueatpudyrupane 1 munyr na 3000 rpm
u cmerreHe y qRT-PCR anapat (Mastercycler® ep realplex). Peakiuje qRT-PCR je ussenena mo
cnenehoj TemneparypHoj memu: 4 munyra Ha 95°C, 3atum 50 nukinyca y Tpajamy oa mo 15
cekynnu Ha 95°C u mo munyt Ha 62°C. Jla Ou ce ompeauna cneruduunoct PCR mpoaykra
MOJICIIICHU CY YCJIOBH 3a M3BOleme KprBe Torbera (enri. Melting Curve): 15 cexynau Ha 95°C,

15 cexynmu ma 60°C, 20 mmHyTa TemmepatypHor pacrta u norom 95°C. Ilpajmepu koju cy

KopuinheHu 3a aMITH(UKAIM]y CEKBEHIIE TeHa 0J] HHTepeca MprKa3anu cy y tabenu (Tabena 4).

Ta6esa 4. IIpajmepn xopuuthenu 3a qRT-PCR ananu3sy.

Sense (5’ to 3°)

Antiense (5’ to 3°)

Procol.al  GCTCCTCTTAGGGGCCACT CCACGTCTCACCATTGGGG

a-SMA ACTGGGACGACATGGAAAAG CATCTCCAGAGTCCAGCACA

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
Abca-1 CGCAGTGACCAGAAAACAATGTG TATCAATGAGGCAAGGGTGTGG
Cd36 TCCAGCCAATGCCTTTGC TGGAGATTACTTTTTCAGTGCAGAA
FAS AGAGATCCCGAGACGCTTCT GCCTGGTAGGCATTCTGTAGT
B-actin AGCTGCGTTTTACACCCTTT AAGCCATGCCAATGTTGTCT
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PenatuBHa kBaHTH(UKaIMja €KCIpECHje IUJBHOI T€Ha Y OJHOCY Ha EKCIpecHjy pedepeHTte
koHTposie oapehena je kommapatuBaom Ct (enrn. Cycle treshold, Ct) meronom (AACT). HuBo
eKCIIpecHje aHATM3UPAHUX TeHa HOPMAIM30BaH je Y OJIHOCY Ha HUBO €KCIIpECHje I'eHa 3a J-aKThH
Kao pedepeHTHOT reHa AETEKTOBAHOT Y MICHTUYHOM Y30PKY. JeZjaH y30pak U3 KOHTPOJHE IpyIie
gja je BpEeIHOCT Owia MpUONMKHA CPEAOj BPEAHOCTH CBUX Y30paka KOHTPOIHE TpyIie
kopuurheH je kao kanuOparop. Konauan pe3ynrar uzpauyHar je y peJaTUBHUM jeIMHUIIAM Kao N-

nyta (euria. Fold change) y ogrocy Ha kamubparop npema cienehoj jenHaunHu.

Ny3op1<a =2 AACT

AACT = ACTysopKa - ACTKanH6paT0pa
ACTy3opKa = CTy3opKa - CTB-aKTHHa
ACTKanH6paTopa = CTKanH6paTopa - CTB-aKTHHa

3.11. CTATHCTHYKA OBPAJIA [IOHATAKA

CratucTiuka aHanu3a JAOOMjEHUX MOJaTaka je€ M3BeleHa KOpHUIINEHmEeM CTaTUCTUYKOT
nporpama SPSS Bep3uja 22. IIpBu KOpak y CTaTHCTUYKO] OOpaaM MOJATaka je UCIHUTUBAE
HOPMAaJTHOCTH pacmo/iesie JOOMjeHUX BpeJHOCTH. AKO je Opoj aHaTM3UPaHUX BPEAHOCTH OO MambHU
on 50 3a nposepy je kopumthen Shapiro-Wilk tect, a 3a 6poj y3opaka Behu on 50 xopumihen je
Kolmogorov-Smirnov tect. Bpeauctu koje ¢y 3ay3uMajie HOPMaIHy pacroeily aHalIu3upaHe Cy
kopumtheweM mapamerapckor Student-oBor t Tect, JOK je y ciydajy HEMpaBHIHE pacrojelne
kopuinheH Henapametapcku Mann-Whitney-es tect. Pesynraru ekcriepuMeHaTa Cy U3pakeHH Kao
cpeama BpeaHocT +/- cranaapana rpemka (eura. Standard error, SE). 3a craTHCTHYKY 3HAYAjHY
pa3uKy y AOOHMjeHMM BpemHOCTHMa W3Mel)y Tpyrna KOPHCTHIIM CMO JBa HHBOA CTAaTHCTUYKE
3HAYajHOCTH: CTATUCTUYKH 3HayajHa pa3nuka p<0.05 W BUCOKO CTATUCTHYKH 3HAa4YajHA pa3jIHKa

p<0.01. ToGujenu pe3ynraTu cy npuka3zaHu TabeaapHo U rpaduyku.
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4. PE3VIITATH

4. 1. UMYHOMETABOJIMYKHU ®EHOTHII MULLIEBA YUCTOI" COJA C57BI/6
U BALB/c HA CTAH/IAPIHOJ UCXPAHU U HCXPAHHU CA BUCOKHUM
CAIIP’KAJEM MACTH

4.1.1.Tenecna mexcuna muwesa uucmoe coja C57Bl/6 U BALB/c

ExcnepumeHTalHM ~ MOJAEN  TOJa3HOCTH KOjU je KOopuImheH 'y  HCIHUTHBAambY
UMYHOMETA0OJIMYKOT ()EHOTHITA MUIIIEBA Ca TJOMUHAHTHUAM THIT | U THIT 2 HMYHCKHM OJIFOBOPOM,
MOJIPa3yMEBAO je XPambemhe eKCIIEPIMEHTATHUX )KUBOTHIGA XPAHOM Ca BUCOKUM Ca/IP>KajeM MacTH
(60% kcal u3 mactu) (enr. high-fat diet, HFD) y Ttpajamy on 24 nenesbe. KonrposaHe rpyre
KHUBOTHHbA Cy MCTOBPEMEHO OMJIC HA PEKUMY HCXpaHE CTaHAApJIHOM JabopaTOpUjCKOM XPaHOM
(10% kcal u3 mactu) (eur. CHOW), takohe 24 Hezmesbe. Y TOKY Tpajama €KCIIEpUMEHTA, CBE
KHUBOTHIbE Cy uMaie ciobdonan, ad libitum, mpuctyn xpanu u Boau. TenecHa TeXHUHA KUBOTHbA

je KOHTpOJIMCaHa NEPUOANIHO, CBAKC UCTHPU HEACIBC, MCPCHEM TCIKMHE CBAKOI! MUIIIA.

Ha nouerky ekcnepumenTa, 8 Henesba ctapu mutiesn C57B1/6 u BALB/c coja cy umanu
NpUOIMKHO UCTY TellecHy TexkuHy. Hakon 24 Heneswe, MumieBu crapoctu 32 Henesbe C57Bl/6
coja xpamean CHOW xpaHom cy umanm 3Ha4ajHO Mamy TenecHy Texuny (p = 0.029) y ogHOCy
Ha mumee BALB/c coja Ha uctom pexxumy ucxpane. [lopact TenecHe TeXHHE Yy OIHOCY Ha
MIOYETHY TEXKUHY, KA0 ¥ ITOPACT TEKUHE N3PaKEH Kao MpoLeHAT OYeTHE TeXHUHE, Takole cy Oniu

3HauyajHO HKXU Koj MutieBa C57Bl/6 coja (p = 0.009) (Crnuka 1A).

Mumesu C57Bl/6 coja crapoctu 32 Henesbe, OTHOCHO HakoH 24 Henesbe Xpamema HFD
XpaHoM, Cy UMaju 3Ha4ajHo Behy TenecHy texxuny (p = 0.039) y oqnocy Ha BALB/c mumese na
uctoM pexumy ucxpane. C57Bl/6 mumen va HFD cy takohe mmanu Behu mopact TenecHe
TEXHHE, Ka0 ¥ BehH MopacT TeKHWHE U3pakeH kao mpoieHaT nodetne texune (p = 0.009) (Crnuka

1B).
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Cauka 1. Ilpomene TenecHe Teskune C57B1/6 m BALB/c MuieBa 4McTor coja HaKoH 24 HeJe/be HA CTAHAAPIHOj
HCXPAaHH W UCXPAHH €A BHCOKHM caJp:KajeM MacTH. TelecHa Te)XHHA eKCIIEPUMEHTATHUX XUBOTHEA MEpeHa je
cBake 4 HeleJbe TOKOM Tpajama excrepuMmenTa.(A) [leproaguaHu mprKkas mopacTa TEKUHE Ha CBAKHX 8 Hellesba KO
MuieBa Ha cranaapanoj ucxpanu (CHOW). Iopact texune y rpamuma y 32. HelieJbH CTAPOCTH Y OJTHOCY Ha TEIKUHY
y 8. HeZIeJbM CTapOCTH U MOPACT TEKHUHE U3paxkeH Kao % moBehama y 0JJHOCY Ha TEKUHY y 8. HEJIeJbH CTAPOCTH KOJT
MulIeBa Ha cranaapaHoj ucxpanu. (b) [lepuoanunu npuka3s nmopacra TeXHHE Ha CBaKHMX 8 Hejlesba KOJ MHIIEBA HA
ucxXpaHu ca BUCOKHUM cajpxkajeM Mactu (HFD). ITopact Texune y rpamumMa y 32. HellesbU CTapoCTH Y OJHOCY Ha
TeXUHY y 8. HelleJbU CTApOCTU M MOPACT TEKWHE M3pakeH Kao % moBehama y OHOCY Ha TEXHHY Y 8. HeJeJbU
CTapoOCTH KOJI MUIIIEBA HA HCXPAHU Ca BUCOKUM cajipykajeM MacTu. [IpeicTaB/beHu pe3ynTaTH J1Ba eKCIIepUMEeHTa, n=>5-
7 JHBOTHIbA IO TPYIH, Cpeamba BpeanocT + SE, "p<0.05, “p<0.01

4.1.2. I'nuxopezynayuja koo muwesa yucmoe coja C57Bl/6 U BALB/c

Tokom Tpajama excriepuMeHTa npaheHu cy napaMeTpu IiMKoperyianuje. Muriesuma je
NEPUOIMYHO MEpeHa TJIMKEMHja HallTe HAaKOH YEeTBOPOYACOBHOI TIuajoBama. CepyMmcka

KOHIIEHTpallja UHCYJMHA HAIITe je MEpeHa HaKOH 24 HelleJbe Xpamema, OJHOCHO Yy 32. HellesbU
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xuBoTa. Ha OCHOBY HM3MEpeHHUX BpEAHOCTH TJUKEMHje HAIITe U HWHCYJIMHEMH]je y BpeMe
KPTBOBamka JKUBOTHHA HAKOH 24 Helesbe Ha CICIHjaTHOM PEKUMY UCXpaHE H3padyHaTe Cy

BpeaHoctt HOMA-IR unnekca.

VY rpynu xuBotuma xpameHux CHOW xpanom, mumeu C57Bl/6 coja cy y 8. Henempn
JKUBOTA, HA MOYETKY €KCIIEpUMEHTa, MMaju 3HadajHo Behy rmmkemujy Hamre (p = 0.009). OBa
pas3iuKa ce oJpkaBajia y TOKY LIEJOT MEpPHOAa Xpamermha, Kao U Ha Kpajy eKcliepuMeHTa, y 32.
Hegespu crapoctu muiiesa (p = 0.003). Melhyrum, y mumesa crapocta 32. Helesbe HUje OO
3HaYajHE pa3JIUKe y CePyMCKO] KOHIIeHTpaluju uHcyanna udmehy C57Bl/6 u BALB/c mumesa.
IIponenar rimkonn3upanor xemornoouna, HbAlc, je 6uo 3nauajuo Behu yC57Bl/6 muiesa y

nopehemy ca BALB/c munieBuma Ha crangapanoj ucxpaan (p = 0.021) (Ciuka 2A).

[IpahemeMm mapameTapa TIUKOpETyIalyje y Tpynu Muiesa xpamenux ca HFD, mokazano
je na je rmukeMuja HamTe Takohe 3HauajHo Beha koa C57Bl/6 mumieBa y ognocy nHa BALB/c coj.
VY rpynu C57Bl/6 MumieBa BpeAHOCTH TJIMKEMHjE€ HAITe Cy y TOKY Tpajamba €KCIepUMEHTa
MOCTETICHO paciie, IOK Taj TpeHa Huje npumehen y rpynu BALB/c mumeBa. Hakon xkpTBOBama
KHUBOTHIbA, Y 32. HEJIEJbH CTAPOCTH, MEPEHEM CEPYMCKE KOHIICHTpAIMje HHCYJINHA TIOKa3aHa je
3Ha4yajHO Beha KoHUeHTpanuja y rpynu BALB/c mumeBa y ogHocy Ha C57Bl/6 mumese (p =

0.006). Takohe, Huje 6u0 pasnuke usmely cojeBa muiesa y Bpeqnoctuma HbALc (Cnuka 2B).
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Cauka 2. I'nuxoperyiaanuja C57Bl/6 m BALB/c mMumeBa 4MCTOr cO0ja HAKOH 24 HeJde/be HA CTAHAAPIHOJ
HCXPAaHU M HCXPAHU €A BHCOKHM Cajp:KajeM MacTH. BpenHocTH TIHKeMHuje HAITe U3 ITyHe Kamu KPBH MEpEHE Cy
MEPUONYHO Y TOKY 24 Heplesbe Xpamea. HakoH xpTBoBama MuIleBa, y 32. HelleJbH CTapoCTH, ojipeljeH je mpoleHar
HbAlc u koHueHTpauuja uHCynuHa y cepymy. (A) IleproanuHu mnpuka3 INIMKEMHUje HaITe KOJ MHILIEBA Ha
crangapanoj ucxpanu (CHOW). KouneHnrpanuja WHCYIMHA y cepymMy y 32. Heme/bH CTapOCTH M MPOIEHAT
rmKou3upanor xemoriaoouna HbAlc koa muiesa Ha cranmapaHoj ucxpanu. (B) [lepuoanynu nmpuka3s rimkeMuje
HAIIITe KOJ MUIIIEBA HA MCXpaHu ca BUCOKUM canapxkajeM mactu (HFD). Konrenrpanuja uHCyIMHA y cepymy v 32.
HeleJbU CTApOCTH W TPOLEHAT TIIMKONW3upaHor xemoriobowHa HbAlc kox mwuIneBa Ha HCXpaHH ca BHUCOKHM
caapkajeM macth. [IpeacraBibeHH pe3ylTaTH U3 1Ba €KCIIEPHUMEHTa, N=5-7 JKUBOTHEbA 10 TPYIIH, CPEIHha BPEIHOCT +
SE, "p<0.05, "p<0.01

WuTpanenynapHa akymyjanuvja TJUKoreHa Yy henwjama jeTpe eKcliepuMEHTaTHUX
KHBOTHA HCITUTAHA je CEJICKTUBHUM XHCTOXeMujckuMm Oojemem PAS (Periodic acid—Schiff)
TexHUKOM. PAS TexHuKa ce KOpuCTH 3a 00jerme TKHMBHUX CTPYKTypa Koje CaapiKe MOJEKYyie

YIJbCHUX XHUparTa.
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Kon mMnanux mumeBa crapux 8 Helesba JIENo TJIMKOreHa y jeTpu je 01o 3HavajHo Behu y
rpynu C57B1/6 mutieBa y oqHocy Ha BALB/c coj (p =0.007). Hakon 24 nenespe xpamera CHOW
XpaHoM, y 32. HeJleJbU KUBOTA, HHje OUII0 pa3iiuKe Y KOJTHYUHU aKyMYJIUPAHOT TIIUKOT€HA Y JeTPH.
Kon ekcniepumenTanuux xuBotuma xpamweHux HFD, y 32. Henesbu jxuBOTA J€TION TIIMKOTEHA Y

jerpu cy ounu 3Hayano Behu ko C57Bl/6 coja 'y onnocy Ha BALB/c coj (p = 0.013) (Cnuxa 3).
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Cauka 3. Jleno raukorena y jerpu C57Bl/6 u BALB/c MuieBa yucTor coja HaKoH 24 HeJe/be Ha CTAHAAPAHO]
UCXPaHH U UCXPAHH €A BUCOKUM cajip:kajeM MacTH. PenpesenraruBHe poroMmukporpaduje napahuHCKux uceyaka
TKkuBa jerpe o6ojenmx wmerogom PAS (Periodic acid-Schiff) xucroxemmjckor 6ojema (yBemuuame x10,
pasmepa=100pum. 'padmuku cy npukazaHe cpenme BpeAHOCTH PAS 03UTHBHO 000jeHE MOBPITUHE TKUBA H3PAKECHE
Kao IPOICHAT MMOBPIIMHE [IEJI0T BUIHOT 1MoJba. [IpeIcTaB/beHH PE3yNITaTH JIBa CKCIIEPUMEHTa, N=>5-7 )KUBOTUEbA IO

rpynm, cpeama Bpeanoct + SE, "p<0.05, “p<0.01
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4.1.3. Kapaxmepucmuxke ucyepaninoe MacHo2 mkuga u MunuoHu npogui Koo

muuesa yucmoe coja C57Bl/6 U BALB/c

OcHOBHA KapaKTEPHUCTHKA TOjJa3HOCTH Ka0 XPOHUYHOT 000JheHha je MoBehaHo cTBapame U
HAaKyIJbamkEe BUCLEPATHOT MACHOT TKMBA Y OpraHu3My. Y MUIIIEBA, BUCIIEPAIIHO MACHO TKUBO j€ Y
HajBehoj MepH JIOKaIM30BaHO Y IMEPUIOHAJAIHUM W HEepUpeHATHUM nernonma. Kox mimamux
KUBOTHIbA, CTAPOCTH 8 Helesba, MAaKo HHje OMIIO pas3siuKe y TEJIeCHO] TE)KWHH, TOKa3aHa je
3Ha4yajHO Beha KoJIMYMHa BUCIepaHOT MacHoT TKuBa y C57Bl/6 mumea y ognocy Ha BALB/c
mutiese (p = 0.003). YV 32. nenessn xxuBota C57Bl/6 mummesu xpamenun CHOW xpanowm cy Takole
uMaiau 3HadajHo Behy TexxuHy BHcHepamHor macHor TkuBa (p = 0,009) kao u mpoueHat
BUCIIEPATHOT MacHOT TKUBA Y OJJHOCY Ha TeJIeCHY TeXUHY y nopehemy ca mutneBuma BALB/c coja
(p = 0.05). YoueHa pasznuka y TSKHHH BHCHIEPATHOT aIUIIO3HOT THKBA je OWIa jOIl U3pakeHu]a
KoJ kHuBoTURA XpaweHux HFD (p = 0.008). IIponeHar BuciepaaIHor MacHOT TKHBA Y OJIHOCY Ha
TeJEeCHY TeXUHY je Takohe Ouo 3HayajHo Behu kon mumea C57Bl/6 coja xpamenux HFD y

onnocy Ha BALB/c coj (p = 0.05) (Tabena 6).

OnpehuBameMm nunUAHOT mNpoduia je TOoKa3aHO Ja Cy y y3pacTy oa 8 Hemeba
KOHIIEHTpAIlMje YKYIMHOT Xxosiectepona y cepymy CS57Bl/6 mumeBa, ka0 W KOHIICHTpAaIHja
TpUIIMLepua, Ouiie 3HauajHO HWXKe y nopehemy ca mumesuma BALB/c coja (p = 0.012, p =
0.029). Hakon 24 nenesse ucxpane CHOW xpanom, C57Bl/6 mumiesu cy Takole nmaiiu 3Ha4ajHO
Mamy KOHIIEHTpAIM]y YKYIHOT XosecTtepona y cepymy (p = 0.012) u rpurnunepuna (p = 0.029) y
onnocy Ha BALB/c mumese. OBa pasnuka y KOHIIGHTPAIIM]HU X0JIECTEOa U JIUMH/IA j€ OApIKaHa U

y Tpylama )XHBOTHHbA Koje cy xpameHe HFD xpanom (p = 0.012, p = 0.029) (Tabena 5).
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CHOW CHOW HFD

8 Hemesna cTapocTH 32 Henesbe CTAPOCTH 32 Hegesbe CTApoCTH

C57Bl/6 BALB/c C57Bl/6 BALB/c C57Bl/6 BALB/c
Bucuepanio 023+0,03 0,17 +0,06%* 0,46+0,02 0,34 +0,04** 1,74+024 0,70 £ 0,08**
AJIUIIO3HO TKHUBO (g)
Bucnepanto
auno3no TKkUBo(%o 0,98 £ 0,13 0,70 £ 0,23 1,53 £0,05 1,16 £0,14* 5,09 £ 0,62 2,25 £0,24*
TeJleCHe TeXKHHE)
YKynHu
XOJIeCTepon 3,07 +0,29 4,73 +0,40* 3,14+0,25 3,93 £0,32%* 4,76 £ 0,13 6,02 +£0,27*
(mmol/1)
Tpurimepu 0,92+002  1,17+0,19* 1,68+0,14  1,85+0,15* 1,3440,12 1,94 +0,06*
(mmol/1)

Ta6ena 5. Teskuna BHCIEPAJIHOT aTUMO3HOT TKHBAa U JunugHu npopua C57Bl/6 u BALB/c mumeBa yucror
coja. TexxnHa BUCLIEPATHOT aIUIIO3HOT TKUBA, MPOLICHAT BUCLEPAITHOI MACHOT TKHBA y OJHOCY Ha TEJIECHY TEXHHY,
KOHIIEHTpAl[Hja YKYITHOT X0JIecTepoia U TpUriuiepuaa y cepymy. [IpencraBbeHu pe3yaraTy 1Ba eKCIIepuUMeHTa, n=9-
10 >xuBOTHbA IO TPYIH, cpetba BpeaHocT = SE, *p<0.05, **p<0.01

HcnutuBane cy u MoOp(oIJIOMIKE KapaKTepPUCTUKE BHCLEPATHOT AJUIO3HOT TKUBA
EKCTICpUMEHTAIHAX JKUBOTHIbA MEpPEHEM BEIMYMHE aJUIOoLUTa Ha MapadUHCKUM HceduMa
00jeHMM XEeMaTOKCUJIMH eo3uHoM. [IpubnmxHa BenMuMHa aaumonura ojpeheHa je MepemeM
HajBeher m HajMamwer npeyHuka hemuje. Mopdonomike KapakTepUCTHKE aJWIMO3HOI TKHBA U
BEJIMYMHA AUIIOINTA, 32jeIHO ca MOAalrMa O TSKWHU TKHUBA, JaJM Cy YBUI Y IWHAMHKY Pa3Boja

OBOI' TKMBA Yy JiBa UCIIMTHBaHa coja MHIICBA.

Kon xuBoTMH-a cTapux 8§ Henesba, IOKa3aHa je 3HauyajHo Beha BenmuumHa henuja
BUCLIEpaJIHOT ajauno3Hor TkuBa kox CS57Bl/6 coja y omHocy Ha BALB/c coj (p = 0.02).
Mopdosomnku, aAuImonruTH BUCLIepaTHoT aauno3Hor TkuBa C57B1/6 MuiieBa cy nokazaiu BEJIUKY
BapHjaOMITHOCT Y BEJIMYMHH, 3a pa3liuKy on agunonutra BALB/c MumieBa uuja je BenuurnHa Ouia
XeTeporeHa 1 ca 3HaTHO Mame Bapujalyja y BeIMYMHU 1 00sinKy.OBakaB Halla3 yKasyje Ha Mpolec
XHIEepIUIa3uje BUCLEPATHOT aJUIO3HOTI TKHMBa y mumeBa C57Bl/6 coja kKoju je m3pakeHHju y
omHOCcy Ha MacHO TkuBO BALB/c mumesa. Hakon 24 venesbe ncxpane CHOW xpaHom TexnHa
BHCLIEpAJIHOT aJUIIO3HOT TKMBa je yBehaHa JiBa myTa y 00a coja MuiieBa. AIUIONUTH MHILIEBA
C57Bl/6 coja cy y 32. HeJiesbH )KMBOTA UMM 3HAYaJHO Mamby MPOCEYHY BEIMYUHY Y OJJHOCY Ha

apunorute BALB/c mumesa (p =0.001) anu cy, kao u y 8. Heiesby, MOKa3allu jaCHY XeTePOreHOCT
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y mopdornoruju. Ca npyre crtpane, amunonutd BALB/c mumeBa cy u y 32. Hemesbu Ouiam
Mel)ycoOHO CIMYHM TO BEIMYMHHM M 00nuKy. OBaj Hayla3 ykasyje Ja je MopacT BHCLEPATHOT
amumo3Hor TkuBa C57Bl/6 wMumeBa JOMHHAHTHO HACcTAa0 XHIEPIUIA3HjOM  OJHOCHO
nposudepannjoM agumnonuTa, 10K je kog BALB/c MumeBa yBahame aguno3HOT TKHBa HACTAJIO
npeBacxoaHo xuneprpodujom mnocrojehux henmja. Mctm Tpenm, ca MHOTo yOEIJbUBUJHUM
pesynratuma, je yOo4eH W KOJ MHIeBa Koju cy 24 Hexesbe xpamenn HFD xpanom. Texuna
BHCIIEPATHOT MacHOT TKuBa je koa mumieBa C57Bl/6 coja 6mma 7.5 myra Beha y 32. Henespu y
OJIHOCY Ha MHUIIIeBe cTape 8 Hezesba, JoK je kox muiieBa BALB/c coja yBehame Texune Ouio
4eTBOPOCTPYKO. J[ujameTap aaumoruTa je 6uo 3HayajHo mamu koj C57Bl/6 muimeBa xpameHUX
HFD xpanom y ogaocy Ha BALB/c mumiese (p = 0.001). Mopdosnomiku, BuCIiepaTHO MaCHO TKUBO
C57Bl/6 mumieBa je u 'y 0BOj TpYyITM UMAJIO jacHE 3HAKE XHUIIEPIUIa3uje, a BeJIHKU Opoj henmja je 6uo
xuneprpopuyan. Kon mumea BALB/c coja, y TkuBy cy nomunupane xuneprpoduune henmje,
JIOK Cy 3HAIlM XUTEepIUIa3uje OWIM MHOTO Mame U3paKeHH y oJHOCcy Ha TkuBo C57Bl/6 murieBa

(Cnuxka 4).
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Cauka 4. Mopdoaoruja Bucuepanunor aaumnosnor tkuBa C57Bl/6 m BALB/c MumeBa wuucror coja.
PenpesenraruBHe QoTomukporpadguje mnapadMHCKUX HCeYaKka BHCIEPATHOT MacHOr TkuBa oOojennx XE
(XeMaTOKCHJIMH-€031H) TeXHUKOM (yBennuame x40, pasmepa=50um. ['paduuku cy npukasaHe cpelmbe BpeIHOCTH
Jujamerpa agunonura. [IpecTaBbeHu pe3yaTaTH JiBa eKcrepuMenTa, n=9-10 >KMBOTHIbA 110 TPYIIH, CPE/iba BPEIHOCT
+ SE, "p<0.05, “p<0.01
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4.1.4. @enomuncka ananuza umMyHckux hienuja y ucyepainom MacHoM mKugy

muuesa yucmoe coja C57Bl/6 U BALB/c

Hakon 24 Hezme/be CHCHMjAIHOI PEKHMMA HCXpPaHE, U3 BHCIEPATHOI MAaCHOI TKHBa
EKCIIePUMEHTATHUX KUBOTHHA U30JI0BAHA j€ CTpOMAJIHA BacKyinapHa pakiuja henmuja. Metogom
MPOTOYHE IIUTOMETPHjEe UCITUTUBAHE CY (DEHOTHIICKE KaPaKTEPUCTHKA UMYHCKUX henuja y nusby
JI0Ka3MBamba MPUCYCTBA, CTENICHA U MPUPOJIC 3aa/beiba BHCIEPATHOT MACHOT TKHBA KOj€ MpaTu

pa3Boj TOja3HOCTH.

HcnuruBabe henuja ypoheHe uMmyHOCTH, MOKaszaHo je na je Opoj CD11c'F4/80°
neHapuTHuHuX henuja 3HavajHo Behu y BucnepamHom aaumno3HoM TkuBy C57Bl/6 muieBa Ha
CTaHIApJAHOM pexuMy ucxpaHe 24 negesme. Kon xuBotuma xpamennx HFD xpanom 6poj
CD11c*F4/80" nenpputnunux henuja je rakohe 6o 3uauajuo Behu ko C57B1/6 muiesa y oqHOCY
Ha BALB/c mumese (Cnuka SA). Huje Oumno 3HauajHe pa3imke u3Mmely 1Ba coja MUIIeBa y 6pojy
F4/80*makpodara ko xuBoTumba xpamennx CHOW xpanom. Melyytum, kox xkusoturma Ha HFD
pexumMy ucxpane, 6poj F4/80 makpodara je 610 3HauajHo BehH y BUCHEPATHOM MAaCHOM TKUBY

C57Bl1/6 mumesa (Cnuka 5B).
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Cauka 5. ®@enoruncka ananusza heaunja ypolhene umyHocTn y Bucuepaianom aauno3Hom tkusy CS7Bl/6 u
BALB/c Mmumesa 4yucror coja. MoHoHyKiIeapHe henuje wH30/0BaHe |3 CTpOMaliHE BacKyllapHe (pakiuje
BHCIICPATHOT MAaCHOT TKHBA aHAIM3MPAHE Cy METOJIOM IMpoTouHe mutometpuje. (A) Ancomytau 6poj CD11c+F4/80-
neagputnanux henmja. (b) Ancomytau 6poj F4/80+ makpodara.llpencraBibenn pe3ynraTy JBa eKCIIepUMeHTa, n=9-
10 5KMBOTURHA 1O TPYIH, Cperba BpeaHocT + SE, “p<0.05, “p<0.01

MeronoM TPOTOYHE IHUTOMETPHjE Cy 3aTUM HCIUTaHE (EHOTHIICKE KapaKTEPHUCTHUKE

heija CTCUYCHC UMYHOCTHU KOjC CYy HU30JIOBAHC U3 CTPOMAJIHC BACKYJIIAPHE (I)paKque BUCHCPAIIHOT
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aJUIO3HOT TKHBAa €KCIEPUMEHTAIHUX KMBOTH-A HAKOH 24 Henesbe ucxpane. Hakon 24 Henesbe
na CHOW wucxpanu, Huje 6110 pasjuke y ancoiaytHoM 0pojy CD3* mumdornmra nusmely asa coja
mumeBa. Kox mumesa xpamennx HFD xpanowm, anconyrau 6poj CD3* numdonura je 6uo
3HavyajHo Behu y BucuepanHoMm aaumno3HoM TkuBy C57Bl/6 mumea (Cnuka 6A). CXCR3
XEMOKHWHCKH PEIENTOp je MPEeBACXOJHO EKCIPUMHUpPaH Ha aKTHBHpaHuM T nuMdonuThMa,
nperexxro Thl henujama. Aniconyrau 6poj CD3"CXCR3" numdonura y BUCIIEPATHOM aIUITO3HOM
TKUBY knBOoTHIbAa HA CHOW mcxpanu je 61o mpuOImKHO jeTHAK, alii j€ KOJI )KUBOTHUHA XPAECHUX
HFD xpanom, anconyrau 6poj CD3"CXCR3" numdonura 6uo 3nauajuo sehm xox C57BI/6

MmunieBa y nopehemwy ca mumesuma BALB/c coja (Cnuka 6b).
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Crparervja aHanuse M3oTuncka koHTpona C57BI/6 HFD BALB/c HFD

4,42%

0,64%

Cauxa 6. @eHoTuncka aHaam3a hejamja credeHe MMYHOCTHM Yy BHCLEPaJHOM aauno3HoMm TkuBy CS7Bl/6 u
BALB/c mumeBa 4ucror coja. MoHoHykieapHe henuje u30i0BaHe H3 CTPOMalHe BacKylapHe (Qpaxiuje
BUCIIEPAJIHOI' MAacHOT TKHBa aHAJIM3UPaHE Cy METOAOM IIpoTouHe nuTomerpuje. (A) AmncomyrHu 6poj CD3+
mmponmra. (b) Ancomyrau 6poj CD3+CXCR3+ Thl mumdonuta. (B) IIpukaszana crpareruja anaiamuse pesynrara
NIPOTOYHE IUTOMETpHje U perpeseHTaTHBHU I0ToBU CD3+CXCR3+ mumdonuta. [IpencraBibenn pesynTata aBa
ekcriepuMenTa, n=9-10 )1BOTUIbA 1O TPYIH, Cpema BpeaHoct = SE, “p<0.05, "p<0.01
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4.1.5. Cmeamosa jempe ko0 muwesa uucmoe coja C57Bl/6 U BALB/c

Hakymbame MacTH yHyTap XeHnaToliTa KapaKTepHIIe CTeaTro3y jeTpe Koja MpeicTaBlba
OCHOBHY TIaTOXMCTOJIOIIKY KapaKTePHCTUKY HEAJIKOXOJHE MacHe Oojectu jerpe. Y
XEMaToUUTHIMa, MAacCTH C€ MOTy aKyMyJIHUpaTd Yy BHIY MHKPO WIM MakKpoBe3uKyna. 3a
MATOXHUCTOJIOUIKO MCIUTHBAKE MPHCYCTBA MACTH y XEMaTOUTHMa KopuiheHa je cnenuduyHa
XHCTOXEMH]jCKa TexHHuKa 0ojerba, Oil Red O. OBa TexHMKa ce 3aCHMBA HA KOPHUIINEHY JTH30XpOMa
oxnocHo Oil Red O 60je koja je conyOuaHa y aunuguMa u 00ju JIMIH e IPBEHOM 00joM. 3a 6ojerme

Cy KopuIIheHH CMpP3HYTH PE30BE TKMBA jeTpe.

Kox Mmamux KMBOTHIA CTapOCTH 8 Helesba KOJMYMHA aKyMYJIHpPaHHX MAacTH je Ouiia
3HauyajHO Mama kKoa C57Bl/6 mumesa (p=0.02). MuTepecanTHo je aa cy Beh y oBOM y3pacTy KoJ
BALB/c murieBa Oy BUIJBMBH 3HAKOBH MUKPOBE3HKYJIapHe crearo3e. KoJ crapujux >KuBOTHbA
xpamweanx CHOW xpanowm, y 32. Henessu sxuBota C57Bl/6 MumeBn HUCY UMalii 3HAaKE CTEAaTO3e
jerpe, ok cy kon wmwuimmeBa BALB/c coja Ownm W3paKeHW 3HANM MEIIOBUTE, MHUKPO H
MakpoBe3uKylapHe crearo3e. CeMukBaHTUTaTUBHA aHanmu3a TkuBa obojeHux Oil Red O 6ojemem
Jje ToKa3aja 3HayajHO Mamwy KOIM4YMHY Jununaa y jerpu C57Bl/6 mumiesa y onHocy Ha BALB/c
(p=0.000). HMcxpana ca BHCOKMM CaJpKajeM MacTH j€ Hu3a3Bajia Ojary MHKPOBE3HKYJIapHY
creato3y kon muiieBa C57Bl/6 coja, nok cy mumeBu BALB/c coja pa3Buiin u3pakxeHy crearosy
ca JOMMHAaHTHUM MakpoBe3HKyJaMa y TKuBy. CEMUKBaHTUTAaTUBHO, YTBPHEHO je Ja je KoIuyuHa
aKyMyJIMpaHUX JIMIIKAJA U Yy OBOj TPYIU MHUIIEeBa OuJla 3Ha4ajHO Mama y jerpama C57Bl/6 mureBa

(p=0.000) (Cnuxa 7).
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Cauka 7. Crearo3a jerpe C57Bl/6 u BALB/c mumeBa yucror coja. PernpesenratuBHe (oromukporpaduje
CMp3HYTHX Ucedaka TkuBa jetpe obojernx Oil Red O texuukom (yBenuuamwe x100, pazmepa=25um). I'paduuku cy
IpUKa3aHe CPeAlkE BPEIHOCTH MOBPLIMHE 000jeHe LPBEHO Y OJJHOCY Ha MOBPIIMHY BHIHOT I0Jba. IIpencTaBiseHn
pe3ynTaTH ABa ekcepuMenTa, n=9-10 XMBOTHbA 110 TPYIH, cpeama Bpeanoct = SE, “p<0.05, p<0.01
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4.1.6. Jlobynapua ungpunmpayuja jempe koo muuiesa yucmoe coja C57Bl/6 U
BALB/c

HeankoxonHa mMacHa OOJIECT jeTpe MpeacTaBiba 3HAYAjHY KOMIUIMKAIH]Y METa0OIUYKOT
CHHJIpOMa T€ CE€ CMaTpa XCIMaTHIKOM MaHH(ECTAIjOM OBOT CHHIIpOMA. Y TOCTaBJbakhy KIMHUYKE
JIMjarHo3e 000JbeHha jeTpe y CKIIONMY METa0OJIMYKOT CHHIPOMA HEOIXOHA j& XHUCTOMATOJIOIIKA
aHanu3a TkuBa jerpe. [lopen crearo3e jerpe, KOJI CTEaTOXCMATHTUCA Y JETPHU j€ NMPUCYTHO H
xenaronenyinapHo omreheme npaheno nmodOynapaoM mHPEITpanujom. Omreheme XemaronuTa
MaHu(ecTyje ce MPUCYCTBOM OaJOHMpAHUX XEMaTolMTa, a Takole je MPUCYTHO U MoBehame
AKTUBHOCTH JETPUHUX eH3uMa y cepymy. JloOynapHu uHQUATPAT ce cacTOju 0] MOHOHYKIICApPHUX
hemuja. TokoMm mporpecuje 6onectu, ToOynapHu HHPMITPAT ce yBehaBa M MPUCYCTBO U3PAKCHOT

MHOWITpATa KOPEIUpa ca TeKUM O0JTMKOM OOJIECTH.

KBanTugukopame 100ynapHor UHGUITpaTa TKUBA jJETPE j€ U3BPLICHO NAaTOXUCTOIOLUIKOM
aHAJIM30M MapaUHCKUX MCeYaKa TKMBA 000j€HUX XEMaTOKCUIMH €03MHOM. 3a KBaHTU(HKOBAHE
je xopumthen NAFLD ckop cucrem (Kleiner DE. et al. Hepatology 2005; 41:1313-21.), kopuroBas
U npuiaroleH ekcrnepuMeHTaIHOM aHUMaTHOM MoJeny 6osectH. [lokazaHo je na Beh y 8. Henespu
crapocti C57Bl/6 Mumesu 3a pasnuky og BALB/c muiesa, y jeTpu uMmajy NpuUCyTHE 3HAKOBE
uHpnamamuje (p=0.001). Hakon 24 ucxpane CHOW xpanom, y 32. Henesbu xuBota, C57Bl/6
MUIIIEBU Cy UMAJIU JaCHO U3paxkeHe Jo0ynapHe Pokyce MOHOHYKIIeapHUX henrja u nHdIaMaTopHH
cKkop je 6uo 3HauajHo Behu y onHocy Ha BALB/c mumese (p=0,004). Ananuza uauitpara Koj
MHUIIIEBA XPambEHUX XPAHOM Ca BUCOKHMM capkajeM MacTH j€ IoKa3ajla MPUCYCTBO BEIUKUX
CIIMBEHUX MHQUITpaTa JOKAJIM30BAHUX MHTEpsioOynapHo y jerpama C57Bl/6 mumea, 10k cy y
jerpama BALB/c mumieBa Omin NpUCYTHH PETKH, MOjeJUHAUYHU MHQUITPATH Maje BETUYHMHE.
WNndpnamaropuu ckop je 6uo 3nauajuo Behu koa C57Bl/6 mumesa y oqnocy Ha BALB/c mumiese

(p=0,000) (Cnuxka 8).

Mapxkepu omrehema jeTpe, cepyMcKa akTUBHOCT actiaptaT TpancamuHase (ACT) u ananun
tpancamuHaze (AJIT) ce HUCY pa3IMKOBaJIM KOJ MUILIEBA CTAPOCTU 8 Helleba, Kao HU KOJ MUIIIEBa

crapocti 32 Henesbe Ha CHOW wucxpann. Y rpynu mumesa xpamenux HFD xpanowm, cepymcka
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aktuBHOCT ACT u AJIT cy 6umie 3HauajHo Behe xox C57Bl/6 mumeBa y ogHocy Ha BALB/c
mutiese (p=0.013; p=0.04).
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Cauka 8. HUuadpuiarpammja tkuBa jerpe C57Bl/6 m BALB/c mmmeBa umcror coja. PenpeseHtatuBHE
¢doromukporpaduje napadhMHCKUX Hceyaka TKUBa jerpe 000jeHnx XE (XeMaToKCHINH-€031H) TEXHUKOM (YBeTHYame
x40, pazmepa=50pm. 'paduuku cy npukazaHe cpeimbe BpeIHOCTH ckopa uH(paaManuje. [IpencraBibeHn pesyiaraTu
1IBa eKcrepuMenTa, n=9-10 HBOTHIbA 110 FPYIH, Cpeama BpeaHoct = SE, "p<0.05, “p<0.01
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[laToxucronomka  aHanu3a  MHQIaManuje  jerpe  je  Takohe  U3BpIICHA
UMYHOXHMCTOXeMHjCKHM OojemeM CD 68" mapkepa koju ce y HajBehoj Mepu eKcIpuMHpa Ha
Makpodazuma. AHanM3a je mokKasana Ja je, y CKJIaay ca MpeTxoHO MOKa3aHUM pPe3yITaTiuMa KOjH
yKa3yjy Ha 3HayajHo Behy mHQuiTpanujy MoHOoHyKieapHux hemuja y jerpu C57Bl/6 muiuesa,
1 6poj CD 68" mpoundamaropaux Makpodara snadajuo Behu ko xusotuma Ha CHOW ucxpanu

(p=0.001), xao u Ha ucxpanu HFD xpanom (p=0.001) (Cnuka 9).
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Cauka 9. UmyHoxucroxemujcko 6ojem-e CD68 mapkepa y Tkusy jerpe C57Bl/6 u BALB/c MmuieBa yucror coja.
PenpesenraruBHe ¢oromukporpaduje napaduHCKUX Hceyaka TKHBA jeTpe O000jeHHX HMYHOXHUCTOXEMMU)jCKOM
TexHUKOM. (yBennuame x40, pazmepa=50um. I'paduuku je nmpukazana cpeama BpeaHOCT 0pojaCD68 mo3uTHBHHUX
henuja mo BUgHOM TOJbY. [IpelcTaB/beHU pe3yATaTH JBa eKCIepuMeHTa, n=9-10 >XMBOTHIA MO TPYIH, CPelrba
Bpexnnocr + SE, "p<0.05, “p<0.01
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4.1.7. Dubposa jempe ko0 muwesa yucmoe coja C57Bl/6 U BALB/c

®dubposa jeTpe, HAKO HHje HEOMXOJAHA 3a IIOCTaBJhbarhbe KIMHUYKE JIUjarHo3e
CTEaTOXEMATUTHCA, KOPEeIUpa ca MPOTrpecujoM 00JIECTH U HCeHUM KOMILIMKAIMjaMa. Y TOYETHO]
¢dasu creatopubposa ce Manuecrtyje nepuBeHyJIaPHUM JIETIOHOBAKEM KOJIareHa Koje ce HIMpHU
Ty’ CHHycoMJa jeTpe. AKyMyJalyja KoJareHa ce MpBeHCTBEHO OJiBHja y JI1ceoBUM MPOCTOpHUMA,
MEPHUIIEITYJIapHO OJHOCHO mepucuHycongantio (89). V mouetHuM cragujymuma (HuOpO3HH
OKHJBAK, 300T CBOj€ JOKanH3aluje, iMa o0uK sxudane mpeske (“chicken-wire fence fibrosis™). Y
kacHUM (ha3ama OoJiecTH MoOjaBJbyje ce U crearoduOpo3a JIOKATM30BaHA MEPUIOPTAIHO U Y
nmopTHUM Tipoctopuma. Hacraje mmupoka ¢pudpo3Ha cenra Koja mosesyje oJHOCHO “mpemornrhasa”
(“bridging fibrosis”) BacKyJapHe CTPYKType JETPUHOT MapeHXHMMa, IICHTPAJIHY BEHY M IMOpPTHE
MpocTOpe WM MOpTHE mpocTope MehycobHo. Y mouetHuM Qazama pas3Boja creatodubdpose,
KOJIareHe HHUTH Cy TEIIKO yO4JbMBE Ha XHUCTOJIOIIKMM IpernapaTuMa OOjeHUM XEeMAaTOKCHIIH
eo3uHoM. Crora je 3a Bepudukaiujy u KBaHTHPHUKOBamHe PruOpo3e jeTpe KopuitheHa celleKTUBHA
XHCTOXeMH]jCcKa TexHuKa Sirius Red 6ojema momohy koje ce KoareHa BiakHa 00je japko PBECHOM

00joM, a Jpyre CTPYKType TKUBA CBETJIO KYTOM.

XUCTONATOJIONIKA aHAJIN3a TKUBA MIIAJINX KUBOTHIbA CTApUX 8 Heslelba je MoKasaja Jia ce
Beh y oBoM y3pacty y jerpu C57Bl/6 mumeBa Mory youuTd MOYETHHM 3HaUM cTeatodudpose.
CeMHKBaHTHTAaTHBHA aHAJIW3a je TOKaszaja Ja jé KOJWYMHA JECMOHOBAHHMX KOJIAr€HUX BJIAKaHA
3Ha4ajHo Beha y jerpama C57B1/6 muiesa y onHocy Ha BALB/c muieBe y y3pacty oa 8 Hezesba
(p=0.000). Kon C57Bl/6 mumesa xpamennx CHOW xpanom Tokom 24 Henesbe, jacHU Cy OWIIU
XUCTOMATOJIOMIKK 3HAIM mporpecuje (ubposze. [lemoHoBame KoyareHa je OWIIO TMPETEk HO
MIEPUCHHYCOUIATHO U MEPHUIISTYIIapHO ca jaCHUM 3HaIMa Hactanka chicken-wire fence ¢puopose.
Kox BALB/c mumeBa ucTor y3pacta U Ha HCTOj AMJETH, OCUM HM30JIOBAHUX PETKUX (okyca
NepULIeNTyapHOT JIETIOHOBama KoJlareHa, OWJIo je MaJlo JloKa3a O pa3Bojy creaToduodpose.
CeMUKBaHTHTATUBHOM aHAIIM30M j€ TIOKa3aHO J1a je KOJMYUHA JIETIOHOBAHNX KOJIareHNX BIIaKaHa
3HavajHo Beha y jerpama C57B1/6 mumesa (p=0.000). C57Bl/6 mumesu xpawenn HFD xpanom
MOKa3alyu Cy jacHe 3Hake paszBujeHe (udpose jerpe. EBumentHe cy Omne paszsujeHe GuOposHe
CerTe, JIOKAJIM30BaHe MHTEPIIOOYIapHO M MHTPAJIOOyIapHO MITO yKa3yje Ha pasBujeHy bridging

¢budposy. MctoBpemeHo, y jerpama BALB/c MuiieBa XxpameHUX HCTOM JIH]€TOM, HHje OMII0 JaCHUX
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XHUCTOMATOJIOMIKKX 3HaKoBa cTrearoduodpose. KomnunHa kosareHuX BiakaHa je Ouiia 3Ha4ajHoO Beha

y rpynu C57B1/6 mummea (p=0.000) (Cnuka 10).
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Cauka 10. ®uodpo3a jerpe CS57Bl/6 u BALB/c mumeBa yucror coja. PempesenrtaruBae ¢GoTtomMukporpaduje
napaHHCKHMX UceYaKa TKHBa jeTpe 00ojennx Sirius Red texHukom (yBemmuame x10, pasmepa=100pm). I'paduuku cy
NIpUKa3aHe Cpe/he BPEeTHOCTH MOBPIIMHE 000jeHe IPBEHO y OAJHOCY Ha NOBPLIMHY BHIHOT 1oJba. IIpencraBibeHn
PE3YJITaTH JIBa EKCIIEPUMENTa, N=9-10 KHMBOTHEA TI0 TPyNH, cpeamba Bpeanoct + SE, "p<0.05, “p<0.01
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VY pa3Bojy ¢ubpo3e jeTpe Haj3HAYAJHU]Y YJIOTY MUMA]y PE3UACHTHE XCHaTHYHE CTEIIaTHE
henuje. AxTuBHpaHe XeMaTUYHE cTenartHe henmuje ce TpaHchopmuiry y Muopubpodracre u
OJITOBOPHE Cy 3a CTBapame KojareHa M JIPYTMX KOMIIOHEHTH EKCTpalelylapHOT MaTpHKCa.
AxTuBupane ctenatae henuje Beh y moderky ¢geHoTurncke u GyHKIMOHATHE TpaHchopmalje y
muodubpobdaacte, ekcripumupajy ainda uzorun aktraa (0-SMA ,enri. alpha-smooth muscle actin).
Excnpecuja a-SMA mapkepa ce cMaTpa MOy3ZaHMM 3HAKOM aKTHBallMje cTelaTHuX henuja u
UHIUKATOp je pas3Boja creatopudpose (93). MeTogoM HMYHOXHCTOXEMHJCKOT Oojerma Ha

napaUHCKUM HCeUIIuMa, UCIIUTAHO j€ MPUCYCTBO a-SMA y TKUBY jeTpe.

Y ckiamy ca pe3yiratuma JOOHMjEHUM XHCTOIATOJONIKOM M CEMHKBAaHTUTATHBHOM
aHaym3oM Tiperiapara 6ojenux Sirius Red texHmkom, 6poj a-SMA mno3utuBHHX henmja je Omo
3rauajuo Behu (p=0.000) xox C57Bl/6 mumera na CHOW xpanwu, a takohe u kox C57B1/6 munieBa
xpawenux HFD xpanom (p = 0.000), y nopehemy ca BALB/c mumeBuma Ha oaroBapajyhem

pexumy ucxpane (Cnuka 11).
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Cianka 11. UmyHoxucToxemujcko 6ojeme a-SMA mapkepa y TkuBy jerpe C57Bl/6 u BALB/c MmumeBa uucror
coja. PeripesentaruBue (oroMukporpaduje napaguHCKUX Mcevaka TKHBA jeTpe 000jeHUX WMYHOXHCTOXEMHU)jCKOM
TexXHUKOM. (yBennuame x40, pazmepa=50pum. ['paduuku je npukasana cpeama BpeaHocT Opoja o-SMANo3nTHBHIX
henuja mo BUOHOM ToJby. IIpelcTaBibeHH pe3yiTaTH JBa EKCIepuMeHTa, n=9-10 >XMBOTHIA IO TPYIH, CPelrba
Bpenuoct + SE, “p<0.05, “p<0.01

4.1.8. @enomuncka ananuza uMyHcKux hienuja y jempu muuiesa uucmoe coja

C57Bl/6 1 BALB/c

Nuduntpanuja jeTpe mpeacTaB/ba OCHOBHY ITaTOXHCTOJIOIIKY KOMIIOHEHTY Koja je
HEONXOJHAa 3a I[IOCTaBJbalEe JIMjarHO3e HEAJIKOXOJHOr —crearoxemartutuca. M3  jerpe
eKCIIEPUMEHTAIHUX JKUBOTHIbA KOje cy 24 Heslesbe Ouiie Ha MOCceOHOM PEKUMY UCXPaHe, OTHOCHO

Ha CTaHJApJAHOM pPEKHMY, H30JI0BaHa je (pakiuja HemapeHXUMCkuX hemuja. I[lpupoma
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nHpamanuje jetpe u GEeHOTHIICKE U (PYHKITMOHAIIHE KapaKTEPUCTHKE MOHOHYKIJIEApHUX henunja

MHOWITpaTa UCIIUTHBHE CYy METOAOM IMPOTOYHE [IUTOMETPH]E.

VY rpynu mumeBa koju cy xpamenu CHOW xpanom HHje OMIIO pa3imKe y arcoJyTHOM
opojy CD3'T numdonura, 10k je y rpynu xpamenoj HFD xpanom amcomyrau 6poj CD3™T
nuMdonnra 6mo 3HadajHo Behu y jetpu C57Bl/6 mumesa. be3 0063upa Ha pexxuM HCXpaHe, HHje
nocrojana pasiuka y nporenty CD3"CXCR3* numdonura y jerpu C57B1/6 u BALB/c muiesa.
Taxohe, mehycoOHIM TopehememM pesynrara Ha 00a pexuma UcXpaHe, HUje yTBpleHa pasiuka y
npouenty CD4'T nmumdouura. Hacynpor tome, npouenar CD8'T numdonura je 610 3HauajHO
Behu y jerpu C57Bl/6 mumesa y onnocy Ha BALB/c mumese na CHOW ucxpanu, xkao u na HFD

ucxpanu (Cnuka 12).
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Cauka 12. @enoruncka anajiu3a heauja creyene umyHoctu y jerpu C57B1/6 u BALB/c mumeBa 4yucror coja.
MoHoHykiteapHe henuje W30J0BaHe M3 HEMapeHXMMCKe (Qpakinuje jeTpeaHaln3upaHe Cy METOJIOM HPOTOYHE
nuromerpuje. [lpukasan je anconythu 6poj CD3+ nmumdormta, npoueratCD3*CXCR3* Thl numdouuta, npoueHat
CD4* T aumpouura u mnpoueHatr CD8+ T numdouura. IlpeacTaBibeHr pe3ynTaTH OBa eKcrnepumeHTta, n=9-10
JKHBOTHE>A 110 TPYIH, Cpelmba BpeaHoct = SE, "p<0.05, "p<0.01
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VY rpynu mumieBa koju cy xpawenn CHOW xpanom nokasas je nmosehan arconyTtHu 0poj
CD11c*F4/80° nenpputnunux henuja y jerpu C57Bl/6 mumiesa. Kox muriesa xpamenux HFD
xpanoM arcosytau 6poj CD11c*F4/80° nenapurnunux henuja je mopacrao y oba coja, amu je
moHoBO O6mo Behu y jetpu C57Bl/6 mumieBa y oqnocy Ha BALB/c mumieBe (Cniuka 13A). [Iponienar
CD11c*CD11b*F4/80" mujenonauux nenapuruunux henuja je 6uo 3navajuo sehu y jerpu C57BI/6
muieBa y onnocy Ha BALB/c mumee y rpynu sxxuBotumsa Ha CHOW ucxpanu, kao u 'y rpynu

xuBoTuma Ha HFD ucxpanu (Cnuka 13b).
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Caunka 13. ®enoruncka a"aiausa geHaputudHux heamja y jerpm C57Bl/6 u BALB/c mumesa uncror

coja.

MoHoHykteapHe henuje n30J0BaHEe W3 HeENMapeHXHMCKe (pakiuje jeTpe aHaIM3upaHe Cy METOAOM MPOTOYHE
muromerpuje. (A)llpukaszan je amconytHu 6poj CD11c¢*F4/80° nenaputnunux henuja (B) Crpareruja aHanuse u

nporierar CD11c¢t CD11b*F4/80° mujenonaHnx AeHAPUTHYHKX henija ca pempe3eHTATHBHUM 0T IUIOTOBHMA
ITpencTaBbeHy pe3yiTaTH [Ba eKcrepuMmeHTa, N=9-10 UBOTHHA MO IPynH, cpeama BpeaHocT + SE, “p<0.05,

"p<0.01
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V rpynu muiesa koju cy xpamenn CHOW xpanowm anconyrtau 6poj F4/80* makpodara je
6no 3rauajHo Behu y jerpu C57Bl/6 mumesa y oqnocy Ha BALB/c Mumese. YV o0a coja muiieBa
xpambenux HFD xpanom amcomytau 6poj F4/80" makpodara je mopacrao anu Huje OuII0
CTaTUCTUYKHU 3HauyajHe paznuke u3Mmehy C57Bl/6 m BALB/c mumeBa (Cnuka 14A). Mehytum,
arconyTtHu 6poj CD11b*Ly6C"9" nponndramaToprux MoHolmTa je 610 3HauajHO Behu y jeTpu
C57Bl/6 mumeBa y nopehemy ca BALB/c mumesuma y rpynu xuBotuma Ha CHOW xpann. Y
rpynu mummesa Ha HFD xpann, anconytau 6poj CD11b*Ly6C"" nponndnamaropanx MonomuTa
je mopactao y o0a coja, 1 1ajbe je 6mo 3nauajuo Behu kox C57B1/6 mumesa (Cnuka 14B). Y npuor
nosehanoj uHpnamauuju y jerpu C57Bl/6 mumeBa, Bepu(HUKOBAHO] XHCTOMATOJIOLIKOM
aHAIIM30M, UJIE M T0/IaTaK o 3Hayajuo Behem Opojy F4/80" makpodara koju mpoaykyjy IL-1B kox
mumiesa Ha CHOW xpanu. Iponenar F4/80" makpodara koju npoaykyjy IL-1B je 6uo 3Hauajuo
Behu kox C57Bl/6 muiuesa y nopehewy ca BALB/c mumeBuma u y rpynu xuBotumba Ha HFD
pexxumy ucxpase (Ciuka 14B). IHTepecanTHO je 1a je y OKBUPY I10j€IMHAYHOT COja, HCXpaHa ca
BHCOKHM CaJipikajeM MacTH M3a3Baja MOpPacT MPOICHTYaIHE 3aCTYIJbEHOCTH OBUX heluja KoJ

C57Bl/6 mumesa, nok kox BALB/c mumesa HFD pexum ncxpane Huje UMao TakaB edekar.
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Cauka 14. ®enoruncka anajausa makpodaray jerpu C57Bl/6 u BALB/c MumeBa uncror coja. MoHOHyKIIeapHe
henuje u30m0BaHe M3 HemapeHXUMCKe (paklyje jeTpe aHaIu3upaHe Cy METOJOM MPOTOo4YHe IuromMerpHje. (A)
Ipukasan je anconytHu 6poj F4/80* wmakpodara (B) Ilpuxaszan je ancomytHu 6poj CDI11b*Ly6CMo"

npouHdiamaropaux Monouuta (B) Tlpukazan je amcomytHu 6poj F4/80" makpodara koju mpoaykyjy IL-1p.
IIpenCcTaBbeHH PE3YITATH ABa EKCIIEpUMeHTa, n=9-10 XMBOTHME-a IO IPyHHM, cpemma BpemHocT + SE, "p<0.05,

~n<0.01

VY npunor nosehanoj nadnamanuju y jerpu C57Bl/6 muieBa takohe uae u mopartax o

3HauajHo BeheM MPOIEHTY TPOCTPYKO MO3UTHBHUX NpomHpuamatopuux F4/80* CD11p*io"

CD11c* makpodara y jerpu C57B1/6 mumesa y ognocy Ha BALB/c mumese na CHOW nujern,

kao 1 Ha HFD nmujern (Cnuka 15).
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Cauka 15. ®enoruncka ananu3a npoundiaamaropuux makpodara y jerpu C57Bl/6 u BALB/c muimesa uncror
coja. MoHoHyKsIleapHe henuje M30/m0BaHe M3 HemapeHXUMCKe (paKiuje jeTpe aHaIM3HUpaHe Cy METOIOM IPOTOYHE
uutomerpuje.  CTpaTerwja  aHanMse M TIPOLEHAT  TPOCTPYKO  MO3UTMBHUX  NPOMH(pIAMATOPHHX
F4/80*CD11b*""CD11c* makpodara ca pempe3cHTATMBHMM HOT IUIOTOBHMA IIpeCTaB/beHH pPe3ylTaTH Ba
ekcriepuMenTa, n=9-10 )HBOTUHA [0 TPYIH, Cpelba BpeaHoct + SE, “p<0.05, "p<0.01

76



[MpouenTyanHa 3acTymbeHocT M1 makpodara, nedpunucanux kao F4/80"CD11c*CD206
henuje, Ouna je 3Hauajuo Beha y jerpu C57B1/6 mumeBa na CHOW ucxpanu y onnocy Ha BALB/c
muiese. OBa paznuka y kopuct C57B1/6 mumiea je youeHa U y TpYIH KUBOTHIba XpambeHux HFD
xpanoM. Hacympor Tome, npouenat M2 makpodara, nepunucanux kao F4/80°CD11c'CD206*
hemwnje, 6uo je 3nauajuo mamu kog C57B1/6 mumera na CHOW nujetn y oqnocy Ha BALB/c coj.
Y rpynu )kuBoTHRA XpamkeHux HFD xpanom Huje 610 pa3iuke y MpoleHTYaTHOj 3aCTYIIJbEHOCTH

F4/80"CD11c'CD206" M2 makpodara usmelhy nsa coja mumena (Ciuka 16).
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Cauxa 16. ®enoruncka anaausza M1 u M2 makpodara y jerpu C57Bl/6 m BALB/c MumeBa 4yucror coja.
Mononykiieapue henuje u30/0BaHe U3 HEHNApPEHXUMCKe (pakiyje jeTpe aHaIu3UpaHe Cy METOIOM IIPOTOYHE
uurometpuje. [Ipukasa je npouenar cenexktoBanux F4/80*CD11c+CD206° M1 makpodara u F4/80*CD11c-CD206*

M2 makporadara. [IpeacraBibeHr pe3ynTaTh IBa eKCriepuMeHTa, n=9-10 XHBOTHbA IO TPYITH, CPEAHa BPEIHOCT *
SE, "p<0.05, “p<0.01

4.1.9. Excnpecuja eena yk/byueHUx y Memaooauzam mmnuoa u cmeamopuoposy y
jempu muwesa yucmoe coja C57Bl/6 W BALB/c

[TaToxucronmomkoM aHanu3oM je yTBpheHo 1a je ¢eHOMeH cTearo3e NpUcyTaH
npeBacxoano koa BALB/c mumena, nok je kox mumieBa C57Bl/6 coja cTeaTo3a Omaror crerneHa
HacTaja jeJMHO HaKOH UCXpaHe TUJeTOM ca BUCOKHM caapxkajeM Mactu (Cimka 9). Ctearosa wim
aJumno3Ha, MacHa JereHepaiyja y hemujckoj] maToJIOTHjU TpEeACTaBjba MPOIEC MPEKOMEPHOT

Hakymbama aunuja y henuju. [loehana akymynaiyja munuaa Hactaje Kao nocienuia omrehema
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U nucbanaHca y TpolEcHMa CHHTE3¢ M elMMuHanuje Tpuriunepuaa. Cam mojam crearos3a ce
Hajuyemrhe Be3yje 3a hemuje jeTpe, MOMTO je jeTpa IEHTPATHH OpraH y MeTaboM3My JIMITH[A.
Mero0M JaHYaHe peakiyje MOoJIMMEpH3allje y peaJHOM BPEMEHY HCIMTHBAHA je eKCIpecHja

reHa y JeTpH KOjU KOJIMPajy KJbYUHE MOJIEKYJIe YKJbYUeHE Y MeTa0oIu3aM JIUIHIA.

[Tokazano je ma Hmje Owio pasnuke usmehy aBa coja mumea, 1 Ha CHOW u na HFD
ucxpanu, y ekcrpecuju rena 3a ABCA1 (enrn. ATP-binding cassette transporter), Tpancnoptau
NPOTEHH KOjU TMPEJICTaB/ba TIJIABHU PEryJaTop XOMEOCTa3e LEIyJapHOT XOJecTeposia |
bochomunuma. Excripecuja rena 3a CD36/FAT (enrn. fatty acid translocase), monekyn koju je
OJITOBOpaH 3a Mpey3uMame U YHOC cloOOJHMX MacHUX KucenwHa y henmjy, ce takohe Huje
pa3nMKoBaa KOJ IBa COja MHIIIEBA HA 00a pexxuMa cXpaHe, Maja je nmosehame ekcrpecuje Ouno
yowbHBO y 00a coja Ha HFD pexumy ucxpane. Kox mumesa CHOW ucxpanu Huje 6miio pa3iuke
y ekcripecuju reHa 3a LXRa (enri. Liver X receptor alpha), mosnekysa koju nMa KOHTPOJIHY YJIOTY
y MeTabonu3My XosecTepoia U JIMMua, ay je ko muieBa Ha HFD pexumy ucxpane ekcripecuja
OBOT TeHa Omia 3Ha4yajHo Mama y jerpu C57Bl/6 mumea. Excripecuja rena 3a PPARy (enrd.
peroxisome proliferator-activated receptor gamma) koju Takohe uMa KOHTPOJIHY YJIOTY Yy
MeTabonu3My XOJIeCTepoJia U JIMIUIA Yy JeTpu, ce HUje pa3nukoBana koja muiieBa Ha CHOW
XpaHH, JIOK je koa muineBa Ha HFD xpanu excrnpecuja Ouia 3HauajHo Mawa y jerpu C57BI/6
MmuieBa. AHanu3upaHa je u ekcnpecuja reHa 3a SREBP-1c (enrn. sterol regulatory element-
binding protein 1), mMoyiekyn 4Hjy €KCHOpPECHjy PETYJIHUIIEe WHCYJIMH M KOJH je OJIrOBOpaH 3a
perynanujy Metaboau3Ma IiyKo3e M MPOJIYKIM])y MAacCHMX KHMCEIMHA W JHUMNHIA, U HUje youeHa

pa3nuky usmely aBa coja muieBa Ha o0a pexxuma ucxpane (Cinuka 17).
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Cauka 17. Ekcnipecuja rena yk/byyeHux y Metadoauszam junuiaa y jerpu C57Bl/6 u BALB/c MumeBa yncTor
coja. MeToioM JlaHYaHE peakluje MOJMMEpU3allje y PEealHOM BPEMEHY HCIHMTAIN CMO YJIOTY T€Ha BaKHUX Y
MeTabonmm3my numuaa y jerpu. [Ipukaszana je pematuBHa excrnpecrja mRNA y omHOcy Ha B-aktus.IIpencraBibeHn
pe3yITaTH IBa eKCIepUMeHTa, n=9-10 XMBOTHbA II0 TPYIIH, cpeamba Bpearoct = SE, “p<0.05, p<0.01

MetooM TaHUaHE peakiyje MoJiMMepr3aliije y pealHOM BpeMeHy je Takole HCIUTHBaHa
eKCIpecHja TeHa KOju KOAMpajy MOJIeKyle 3HadajHe 3a pa3Boj ¢ulposze y jeTpH.
XUCTOMATONIOMIKOM aHalu30M je yTBpheHo aa je ¢ubposa jerpe m3paxkena y jetpu C57Bl/6
MuIeBa, 10k cy kogq BALB/c mumeBa 3nanu ¢Gudpo3e oJCyTHH, OJHOCHO BeoMa JUCKPETHU Ha
HFD pexumy ucxpane (Cnauka 10). Excripecuja reHa 3a mpokosiareH, OCHOBHY JEIMHHUILY YHjOM
MOJIMMEPHU3AIMjOM U MPOCTOPHOM OpraHU3alljoM HacTaje KOJIAr€HO BIIAKHO, je Ouja 3HauajHo
Beha y jerpu mumeBa C57Bl/6 coja y onHocy Ha BALB/c mumeBe na CHOW wucxpanu. OBa
pasnuKa je TmoKazaHa U y jeTpH kuBoTumkha Ha HFD ucxpanu. aTepecanTad je momarak 1a HUje
om0 pasnuke y ekcmpecuju reHa 3a IL-13 m3mely nBa coja mumeBa Ha o0a TuUIa HMCXpaHe.
Mehyrtum, ekcripecuja rena 3a TGF-B, nutokuna koju kao u IL-13 nma Benuku 3Ha4aj y nmpouecy
¢ubporenese, je Ouma 3Ha4yajHo Beha y jetpu C57Bl/6 y omnocy Ha BALB/c mumeBe Ha 00a

pexxuma ucxpane (Cnuka 18).
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Cauka 18. Ekcnipecuja reHa yk/by4eHux y pa3soj ¢puopose y jerpu C57Bl/6 1 BALB/c mumeBa yucror coja.
MeTo10M NTaHYaHe MOJMMEpHU3alllje Y PEeaJHOM BPEMEHY UCIIUTAIHM CMO YJIOTY FeHa BaKHHX y METa0O0JIM3MY JIUIKAA
y jerpu. Ilpumkazana je penatuBHa ekcrpecuja mRNA y omHocy Ha B-aktun.IlpenctaBibeHM pe3ynTaTd 1Ba
eKCIIepUMeHTa, n=9-10 »KUBOTHE:A TI0 TPYIIH, cpeama Bpeanoct + SE, "p<0.05, “p<0.01

4..1.10. qumoxuncxu npogpun y cepymy u jempu muuiesa yucmoe coja C57Bl/6 U
BALB/c

[Tapamerpun  cucremMcke  uWHGIaMalyje  HWCIUTHBAHH Cy  MEpemeM  HHBOA
npouH(IaMaTOpHUX U NPOPHOPOreHnX HUTOKHWHA Y CEpyMy €KCIIEPUMEHTAHUX KUBOTHH-AHAK
HakoH 24 Henesbe ucxpaHe HFD xpanom. Ilapamerpu TKuBHE MH(IamManuje UCOUTUBAHU CYy
MepemheM KOHIEHTpalllje TPOMH(IaAMaTOPHUX U TPO(UOPOreHNX IUTOKMHA Y XOMOT€HU30BaHOM

TKUBY jeTpe HakoH 24 Henespe HFD pexuma ncxpane.

VY cepymy C57B1/6 mumesa na HFD ucxpanu, y ognocy Ha BALB/c muiese, 3HauajHo je
6una Beha koHneHTpanuja npouHduamaropsor IL-6, kao u npopudporennx nurokuHa IL-13 u
TGF-B. U3mehy nBa coja mMuIeBa HHje MOCTOjaia pa3iinka y cepyMckoj koHmeHTpamuju TNF-a,
IFN-y, IL-10 u IL-33(Cnuka 19A). AHanm3a XOMOIeHU30BaHOT TKUBA jeTpe je MoKa3aia 3Ha4ajHoO
Behy TkuBHY uH(Guamarnujy kox mumena C57Bl/6 coja. KonuenTtpauuje mpouHQIaMaTopHUX

mutokuHa IL-6, TNF-a u IFN-y cy Oune 3nauyajuo Behe y jerpu C57Bl/6 mumeBa y ogHocy Ha
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BALB/c mumese (Ciuka 19b). Takolhe cy u koHnieHTpanuje npodudporennx nurokuHa IL-33, IL-
13 u TGF-B, 6une 3nauajuo Behe y xomorenary jetpe C57Bl/6 mumeBa y ogaocy Ha BALB/c

muiese (Cnuka 19B).

A HFD

W c57BI6
[ BALB/c .

B8 8

H

LuTokunm y cepymy (pg/mL)

1 a0 we I

TNF-a IFN-y IL-33 IL-13 TGF-B IL-10

V)

HFD

*

100 100 100
s0 50 s0 o
0 D 0 o

IL-6 TNF-a IFN-y

LiuToknHm y xomoreHarty
jetpe (pg/mL)

w

HFD

* | *

BN EELEE |

IL-33 IL-13 " TGF-B

LIuTokmHmM y xoMoreHaTty
jetpe (pg/mL)

Caunka 19. Konnenrpanuja npoun@iaMaTopHux 1 npo¢gudporeHux HUTOKMHA y cepymy H jerpu CS7Bl/6 n
BALB/c mumeBa 4yucror coja. Hupou nurokuua y cepymy (A) m xomorenary jerpe (B,B) mepenn cy ELISA
TexHUKOM.IIpencTaBibeHn pe3ynTaTu ABa eKcrepuMenTta, n=9-10 XHBOTHIA MO TPyNH, cpeama BpeaHocT = SE,
“p<0.05, "p<0.01
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4. 2. VJIIOT'A IL-33/ST2 CUTHAJIHOI IIVTA Y UMYHOMETABOJIMYKOM
DEHOTHITY BALB/c MUILIEBA CA JOMUHAHTHUM THIT 2 UMYHCKUM
O OBOPOM HA UCXPAHU CA BUCOKHUM CAJIP)KAJEM MACTH:
[TOPEBEIHE UMYHOMETABOJIMYKHUX TTAPAMETAPA U3MEBY JIUBJBET
COJA (WT) 4 ST2 JEPHIIHUJEHTHUX (ST2") BALB/c MUIIIEBA

4.2.1.Tenecna mescuna WT u ST2"BALB/c muwesa

3nauaj 1L-33/ST2 curHasHOT mMyTa y pa3Bojy roja3sHOCTH, METAOOJMYKOT CHHIPOMA U
IETOBUX XEMAaTHYHMX KOMILUIMKAIMja MCIMTHBAH je KOpHUIIThemeM EKCIIEPHMEHTAIHOT MOJIEIa
r0ja3sHOCTH, OJJHOCHO XPamhEeHheM CKCIIEPUMEHTATHUX )KUBOTHEHA XPAHOM Ca BUCOKHM CaIpKajeM
MacTH y Tpajamy o1 24 Hezaesbe. KOHTpOsIHE TpyIe )UBOTHIbA CY HCTOBPEMEHO OMJIe Ha PEKUMY
UCXpaHe CTaHJapAHOM JaboparopujckoM xpaHoMm, Takohe 24 wuenespe. Kopumhenun cy ST2
nedurujentan BALB/c mumesn (ST27") u BALB/c Mumesn uncror coja (WT). Y Toky Tpajama
CKCIIEPUMEHTa JKUBOTHIbE Cy MMaie cioboman, ad libitum, mpuctyn xpanu u Bomu. TenecHa

TC)KHHA )I(I/IBOTI/II-Laje KOHTPOJIMCAHA TEPUOJUIHO MEPCHEM TCKHUHE CBAKOT" MUIIIA.

Ha mouertKy excriepuMenTa, 8 Hefesba ctapy WT i ST27 Mumesu cy nmamm npuOmmKHO
UCTy TenecHy TexuHy. HakoH 24 Henesbe Xpamema, OTHOCHO Yy 32. HeJleJbU KUBOTA, HUje OUII0
3HAuajHe pasnuKe y TenecHoj Texuru WT u ST27 Mumesa Ha o6a pexuma ucxpane. MehyTum,
IIOpacT TEJIECHE TEKMHE M3PaKEH y IpamMuMa, Kao M IOpacT TEJIECHE TEKUHE M3PAXKEH Kao
IIpOIIEHAT MOYeTHE TEeXMHE Cy Oman 3HauajHo Behm y rpymm ST27 mumesa ma HFD xpanm y

onnocy Ha WT murmese Ha uctoj ucxpanu (Cnuka 20).
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Cauka 20. Ipomene Tenecne Texxune BALB/cWT u BALB/c ST2” MumeBanakon 24 Hele/be Ha CTAHAAPAHO]
HCXPAaHU U UCXPAHU €A BHCOKHM cajJp:KajeM MacTH. TelecHa Te)XHHA eKCIIEPUMEHTATHUX XKIUBOTHEA MEpeHa je

cBake 4 HCICJBC TOKOM TpajaH,a GKCHCpI/IMeHTa.TCHCCHa TCXKHWHA Yy 8. HEACbU CTApOCTHU U 32. HEACJbU CTApOCTH.

[Mopact TexxuHe y rpaMuMa y 32. HeeJbH CTApOCTH y OJHOCY Ha TEXHUHY Y 8. HelleJbH CTapOCTH U MOPACT TEIKHHE
n3paxeH kKao % moBehama y OmHOCY Ha TeXHWHY y 8. Henesbum crapoctd, [IpeacTaBibeHH pe3yiTaTH [Ba
eKCIIepuMenTa,n=9-10 KHBOTHIbA [0 TPYIIH, CPeNba BpeanocT + SE, “p<0.05, "p<0.01

4.2.2. I'nuxopezynayuja ko0 WT u ST2"BALB/c muwesa

TokoM Tpajama excriepuMenTa npaheHu cy mapaMeTpu TIIMKoperylanyje. MumesnMma je

IICPUOAUYIHO MCPCHA FJIPIKeMI/Ija HallITC HAKOH YCTBOPOYACOBHOTI I'NIaJOBaba, d MCPCHLC je BPHICHO

y ucToM nepuoay aana. CepyMcka KOHLEHTpAllMja HHCYJIMHA HAIlTe jeé MepeHa HaKoH 24 HeJlesbe

ucxpase, y 32. Henesbu xuBoTa. [Iponenar rmukonuszupanor xemorinoouna HbAlc je oapehen

HaKOH >KPTBOBAama KUBOTUIA Y 32. HEIEJbH CTAPOCTH.

Hopehemem rpyna WT mumesa n ST2 - Mumesa, moxas3aHo je 1a Huje MOCTOjana 3HavYajHa

pas3iuKa y BpeHOCTHMA INIMKEeMHje HalTe 6e3 003upa Ha pexxuM ucxpane. Mehytum, HakoH 24

Hene/be Xpamema HFD xpanom, ST27 mumesn cy uManu 3HAuajHO HMKY KOHIIGHTDAIH]Y

UHCYIMHA y cepyMmy y mnopehewy ca WT MumeBuma Ha UCTOM pexumy ucxpasne. IIporenar

TIIMKOTM3UpaHor XeMornobuna, HbAlc, ce Huje 3HauajHO pasnukoBao usmehy WT u ST27 rpyme

MulleBa Ha o0a pexxuma ucxpane (Cruka 21).
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Cumka 21. Taukoperyaanuja BALB/cWT u BALB/c ST2 " MumeBanakon 24 HeieJbe HA CTAHAAPAHOj HCXPAHH
U HCXPAHM €2 BUCOKHUM cajip:KajeM MacTH. BpenHOCTH IIiKeMuje HaIlTe U3 ITyHe Kaly KPBH MEPEHE Cy NEPHOANTHO
y TOKy 24 Henespe Xpamema. HakoH KpTBOBama MHUIIEBa, ¥ 32. HeAeJbU cTapocTH, oapelher je mporenat HbAlc u
KOHIICHTpAIFja HHCYJINHA y cepyMy. [IpeactaBibeHn pesynraTu gBa eKclepuMeHTa,n=9-10 XuBOTHIa MO TpyIH,
cpenma Bpeanoct £ SE, "p<0.05, “p<0.01

4.2.3. Kapaxmepucmuxe sucyepanioz Machoz mxkuga u aunuouu npoguir Wi u
ST2"BALB/c muwesa

VcnutrBaHa je BeIMYMHA NEPUTOHAIAHUAX U MIEPUPEHATHHX JET0a BUCLIEPATHOT MaCHOT
tkuBa kog WT u ST27-mumieBa Hakou 24 Heesbe Xpamemba. TexnHa BUCLIEPATTHOT MACHOT TKHBA
je 6una 3HauajHO Beha ko WT mumeBa Ha HFD xpanu y ognocy Ha WT mumese nHa CHOW
ucxpann. Taxohe, TexuHa BUCHepanHor agunosHor Tkua ST2” mumesa na HFD xpanu je 6una
3HagajHo Beha y oxHocy Ha ST27" mumese xpamene CHOW xpanom, kao u y omHocy Ha WT
munieBe xpamweHe HFD xpanom. TexxuHa BucuepaaHOr MacHOT TKHMBa M3pa)kKe€Ha Kao MpOLEHAT
YKYIIHE TeJlecHe TexHHe je Takohe 6una Beha kog WT mumesa Ha HFD xpanu y onHocy Ha WT
mumese Ha CHOW xpanu. Kox ST27 mumesa ma HFD xpamu oBaj mapamerap je 6uo Behu y
onHocy Ha ST27 mumene va CHOW xpanu u y omHocy Ha WT mumese Ha HFD xpanm.
Konnentpanuja ykymHor xoJjiecteposia y cepymy je ouia 3Hauajuo Beha kogq WT mumesa na HFD
xpanu y ogaocy Ha WT mumese Ha CHOW ucxpanu. BpegHoctu yKynHoOT Xosecreposia cy ouse
3Hauajuo Behe u ko ST2” mumesa na HFD ucxpaunu y nopehemy ca ST27 mumesuma na CHOW

YICXPaHH, aNu HUje 6uio pasmuke mmely ST27 1 WT mumreBa Ha 06a pexxumMa ucxpase. Bpemaoct
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BucuepanHo
aauno3Ho TKUBO (g)

TPUIIHLIEPHAA Y cepyMy je Ouia 3Hauajuo Beha kox ST2” mumesa na HFD xpanu y nopelemy ca

ST2” MumeBnma Ha KOHTPOJIHOj XpaHu ¥ y ogHocy Ha WT munteBe Ha HFD ucxpanu (Cruka 22).
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Cauka 22. Te:xxnHa BHCIEPAJTHOT aJMIIO3HOT TKUBA M JIMIHAHU npodua BALB/c WT u BALB/c ST2 Mumena
HAKOH 24 HeJe/be HA CTAHJAPJHOj UCXPAHU U MCXPAHH €A BUCOKHUM cajpikajeM mMacTH. TexuHa BUCLEPATHOT
aJIMTIO3HOT TKUBA, MPOIIEHAT BHUCIIEPATHOT MACHOT TKHBAa Y OJHOCY Ha TEJECHY TEXHHY, KOHIEHTpalHja yKYIHOT
XOJIECTEpOJIa U TPUIIIHIIEpUIa y cepymy. [IpeacTaBibeHu pe3yaTaTH ABa eKkcnepumMenTa, n=9-10 KuBOTHbA 110 TPYIIH,
cpeama BpenHoct £ SE, *p<0.05, **p<0.01

HcnutuBane cy Takohe 1 MEKpOMOP(OIIOIKE KapaKTEPUCTHUKE BUCIIEPATHOT aIUTIO3HOT TKHBA
MEpeHEM BEIIMYMHE Q/IUIONNTA Ha Mapa@UHCKUM HcedruMa 00jeHHM XeMaTOKCHUIIMH €03UHOM.
Hujamerap agunonutra BALB/C mumesa uucror coja Ha HFD ucxpanu 0o je 3HauajHo Behu y
OIHOCY Ha JMjaMeTap aJMIONUTA MUIIEBa Koju cy xpamenn CHOW xpanom. Amumormru ST27
MmunieBa xpaweHux HFD xpaHoM je Takohe 610 3HauajHO BehH y 0JJHOCY Ha aJUIIOLIUTE )KUBOTHHA
ucTor reHotuna koje cy xpameHe CHOW xpanom. Pasnuka y nujamerpy amunonmra je Omia
yropenuBa u3Mmel)y 1Ba reHoTHna u Mel)y muMa HHje Owito 3HauyajHe pasnuke (Cnuka 23). Y
BUcliepalHOM MacHOM TkuBy WT sxuBotuma Ha HFD wucxpanum noMuHHMpanu cy 3HalH
xunopTpoduje henuja 10K Cy 3HaUM XUIEpIuia3uje OwnM ciaabuje MPUCYTHU. Y BUCIEPATHOM
MacHoM TkuBY ST27 mMumreBa xpamernx HFD xpanoM, Takolje Cy JOMUHHpAIN XHIEPTPOGHIHI

AJUIIOIHNTH.
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Cauka 23. Mopdooruja Bucuepannor aaunosnor TkusaBALB/c WT u BALB/c ST2” mMumesa nakon 24
HeleJb€ HA CTAHAAPAHOj MCXPaHH M HCXPAaHM ca BHCOKMM cajJpikajeM MacTu.PenpeseHTaTnBHE
(doromukporpaduje mapapUHCKUX HCEYaKa BHCIEPATHOT MacHOT TKuBa 000jeHHX XE (XeMaTOKCHIMH-€03WH)
TexHUKOM (yBenmuame x40, pazmepa=50pm. I'paduuxu cy npukasaHe cpelmbe BPEIHOCTH JMjaMeTpa aIuIoIHTa.
ITpencTaBbeHy pe3yiTaTH [Ba eKcrepuMmeHTa, n=9-10 )UBOTHMA MO TIpynH, cpeama BpeaHoct + SE, “p<0.05,
p<0.01

4.2.4. Denomuncka ananu3a umMyHckux hieauja y sucyepatHom MacHoM mrKugy Koo

WT u ST2-I- BALB/c muwesa

Metoaom IMPOTOYHC I_[I/ITOMCTpI/IjC HUCIIUTUBAHC CY (I)CHOTI/IHCKC KapaKTCPpUCTUKE MMYHCKHUX
hem/lja CTPOMAJIHEC BACKYJIAPHE (I)paKque H30JI0BAHC U3 BUCLECPAIHOI MACHOI' TKMBAa HAKOH 24

HeZleJbe CIIEeLUjaTHOT peXruMa HCXPaHe.

HcnutuBane cy henuje ypolleHe HMMyHOCTH U T1IOKa3aHO je Ja HeMa pas3jiukKe Yy

IPOTOPIMOHATHOj 3acTyrubeHocTr F4/80" Mmakpodara y Buctepainom aaumno3nom Tkuy BALB/C
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MHILIeBa AUBJbEr coja u ST27 Mummesa koju cy xpamenn HFD xpanoM. MeljyTum, y BUCLepanHOM
MacHoM TkuBY ST27" MumeBa xpamennx HFD xpanoM je 61o mpucyTan 3HadajHo BehH mporeHaT

CD11b* mujenonanux hemuja, CD11c" u CD11¢*F4/80° nenppurnunnx henuja (Ciuka 24).

12,0 4 . HFD 12,0 4 12,0 4 * 12,0 4

10,0 4 10,0 10,0

8,0 8,0 8,0 -

6,0 6,0 6,0 6,0

% F4/80+

40 4,0 4,0 4,0 4

% CD11b+
% CD11c+

2,0 4 2,0 2,0 4 2,0

% CD11c+F40/80-

0,0 0,0 4 0,0 ! 0,0 4

WT  ST2-/- WT  ST2-/- WT  ST2-/- WT  ST2-/-

Ciuka 24. @eHoTuncka aHajau3a UMyHckux henuja y Bucuepaanom macioM TKUBYBALB/cWT u BALB/c ST2"
" MumeBanakon 24 HeleJbe HA CTAHAAPAHOj MCXPAHHM H MCXPAHH €2 BHCOKHMM CaJp:KajeM MacTH. MoHOHyKIIeapHe
henuje W3070BaHE W3 CTPOMAIIHE BacKyJapHe (pakxifije BHCICPATHOT aJUIIO3HOT TKUBA aHAIU3UPAHE CY METOJ0M
nporoune uuromerpuje. [porienar F4/80" makpodara. [pukasan je mporenar CD11b*, CD11c* u CD11c*F4/80°
nenaputnuHux henunja henmuja.llpencraBibeHn pe3ynTaT 1Ba eKCIIEPUMEHTA, N=5-7 KUBOTHIA 110 TPYIH, CPElba
Bpennoct + SE, "p<0.05, “p<0.01

AHann3oM (pEeHOTHIICKUX KapaKTepUCcTHUKa hennja cTeueHe MMYHOCTH Y BUCIIEPATHOM MacHOM
TKHUBY, YCTAHOBJbEHO j€ Ja KOJI IIPUMEHE XpaHe ca BUCOKUM CaJipajeM MacTH IIOCTOJU TeHIEHIHja
niopacra nporeHryaine 3acrymbenoctd CD3* CD49b™ mumdonura y 06a TeHOTHIIA, IPH YEMY je
camo koa WT muieBa JOCTUTHYTa CTATUCTHYKY 3HauajHa pasiuka. [lpumena HFD xpane n3zasusa
CMarbeme MpoleHTyasne 3actymbenoctd CD3* CD49b* NKT henuja y 06a reHOTHIIA IPH YEMY j€
3Ha4YajHa pa3lInKa MOCTUTHYTA y TPYIH XUBOTHEA JUBIBET coja. [IponeHTyanHa 3aCTyIbeHOCT
CD3  CD49b* NK henuja je 6una 3HayajHo Beha KOJ JKMBOTHEbA JUBIBET COja XpameHux HFD

XpaHOM y ojiHOCY Ha ST2  Mumese Ha nctom pesxumy ucxpane (Crmka 25A).

W3mely mumieBa IUBJBET COja HA PA3IMUUTUM pPEKHMHMA HCXpaHE HHje OWIO pasiMKe Y
npoluenTyanHoj 3acryrmbenoctu CD3* CD49b™ mumdonura koju npoaykyjy IFN-y. Hacympor, ko
ST2” mumena xpamennx HFD xpanom npomnenar CD3" CD49bIFN-y" numdomnura je 6uo
3Ha4ajHoO BehM y ogHOCYy Ha muieBa uctor reHoruna Ha CHOW ucxpanu xao u y nopehemwy ca

WT xuBotumama Ha HFD xpanu. McroBpemeno je npouenatr CD3* CD49bIL-17" numdonura
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610 3Hauajuo Behu y rpynu ST27 mumesa xpamennx HFD xpanoM y nopehery ca MuieBuMa
nuBJbEr coja Ha ucToj ucxpanu. IIpomenatr Thl (CD3'CD49°CXCR3") mumdorura je GHoO
3HauajHo Behu y BHCIEepamHOM MacHOM TkuBy ST27 mmmesa ma HFD ucxpanm y omHOoCy Ha
muiese ucror coja Ha CHOW ucxpanu, kao u y nopehewy ca WT mumeuma na HFD ucxpanmu.
Taxolhe je npouenryanna 3acrymbedoct Th17 (CD3*CD49°CCR6") nuMdonura 6una 3HavajHo
Beha y BucuepanHom MmacHoM TkuBY ST2” mmmeBa Ha HFD wmcxpanu y mopehemy ca WT

KUBOTHHAMa Ha UCTOM pexumy ucxpane (Cnuxka 25b).

VeTanoBIbeHO je M 1a je mponenar Lin'Scal® henuja 3nauajuo Behu y BHCHEPaIHOM MacHOM
tkuBy WT skuBotmma Ha HFD mcxpanm y ommocy Ha ST2” mumese Ha mctoj mcxpamu. Y
BUCIIEPATHOM MacHOM TKHBY ST27" KMBOTHE:A YCTaHOBIbEHA je 3HAYAJHO Mama IIPOLEHTYaNHA
3acTymbeHocT auMpounanux henuja mpupoade mmynoctu (euri. innate lymphoid cells), Lin
Scal*CD117*CD25" u mujenoumnux cynpecopckux (eurs. myelod derived suppressor cells)
CD45*CD11b*Gr-1 henuja (Ciuka 25B).
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Cianka 25. ®eHoTuncka aHaiau3a henuja credyeHe MMYHOCTH y BHCHepPaaHOM MacHOM TKHBYBALB/cWT u
BALB/c ST2” mumeBanakon 24 Hele/be HA CTAHIAPAHOj HCXPAHH U MCXPAHHM €A BHCOKMM CaJAP:KajeM MACTH.
MoHoHykieapHe henmje uW30M0BaHE M3 CTpPOMAlHE BacKyjlapHe (pakiyje BUCLEPATHOI aJUIO3HOT TKUBA
aHanu3upaHe cy MerojgoM nporouyne rmromerpuje. (A) Ilpukazan je mpoueHarCD3*CD49b™ numdornura,
CD3"CD49b* NKT henuja u CD3'CD49b* NK henwuja. (b)[Ipukaszan je nporenarCD3*CD49b IFN-y* numdornura,
CD3"CD49b’IL-17" numornura,, nporenarCD3*CD49b'CXCR3* Thl numdonuran npouexnar CD3*CD49b
CXCR3* Thl7mumpormra. (B) Ilpukasan je mnpouenar Lin'Scal® henmja, Lin'Scal*CD117*CD25" wu
CD45*CD11b*Gr-1" henujallpencraBibeHn pe3ynTaTd aBa eKcrepuMeHTa, n=9-10 KHBOTHEbA IO TPYITH, CPeIma
Bpennoct + SE, “p<0.05, “p<0.01
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4.2.5. Cmeamo3sa jempe k00 WT u ST2""BALB/c muwesa

3a MaTOXMCTOJIONIKO HMCIUTHBAKE MPUCYCTBA MACcTH y XeMaToluTHMa KopulnheHa je
cnenndruyHa XMCTOXeMHjcKa TexHuka Oojema, Oil Red O koja ce 3acHuBa Ha Kopumihemny
CONYyOMJTHOT JTU30XpOMa KOjU C€ pacTBapa y JUNUAMMA W TpebdojaBa UX ILPBEHOM O0jOM.
Kopumihenu cy kpro ucedny TKUBa, 2 CEMUKBAaHTHUTATUBHA aHAJIM3a j€ W3BpIIEHA KOpHIIhemeM

ImageJ pauynapckor nporpama.

KonuunHa akyMyJIMpaHHX MAacTH y XeIaTOLUTHMA je Ouna 3HauajHo Mama kox ST27

muiesa y nopehemy ca WT muieBnMa y Tpymnu KuBOTHIA Koje cy xpamene CHOW xpanowm.
ST27 mumesn mva CHOW mcxpaHu y TKHBY HHCY MMaJli BHIJBHBE 3HAKe CTeaTo3e, oK ¢y WT
MUIIIEBA HAa KMCTO] UCXPAHW MMM jaCHE 3HAKE MHUKPOBE3HMKYJIAPHOT JICTIOHOBAaa JIUIUAA Y
XenaronuTuma. Y rpynu muiieBa xpameHux HFD xpanowm, Takolhe je konuunHa akyMmynHpaHUX
mummaa 6una 3HauajHo Mama kon ST27 mMumeBa, Koju Cy MMany 3HAKE MHKPOBE3HKYIIApHE
creatos3e, y ogHocy Ha WT MuIeBe KOju Cy Ha OBOM PEKHUMY HCXpaHE Pa3BUIN YOCIJbUBY
CTeaTo3y ca JOMHHAHTHOM MaKpOBE3HMKYJIapHOM KOMIOHEHTOM. OuekuBaHO, y 00a TeHOTHIIA
MUIIIEBA, KOJMYMHA aKyMYJIHpaHHX JIMIKJA y jeTpH je Oujla 3HA4YajHO Mama Yy XHUBOTHHHA

xpamwenux CHOW xpanoMm y ogHOCy Ha )uBOTHIE XpambeHne HFD xpanowm (Cruka 26).
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Cinka 26. Creato3a jerpe BALB/cWT u BALB/c ST2"MumeBanakon 24 Heje/be Ha CTAHAAPAHOj HCXPAHH U
HCXPaHU ca BHCOKHM caJp:kajeM MacTu.PernpeseHratuBHe (oTOMHKporpaduje CMp3HyTHX HCeyaka TKHUBA jeTpe
obojenux Oil Red O texnukom (yBenanuame x100, pazmepa=25um). ['paduuku cy npukasaHe cpelrmbe BPeIHOCTH
MIOBPIIMHE 000jeHe IPBEHO y OJHOCY Ha MOBPIIMHY BHUAHOT I0Jba. [IpencTaBibeHH pe3ynTaTH /Ba eKCIIEPUMEHTAa,
n=9-10 >xuBOTHE:A 1O IPymH, cpearba Bpeanoct + SE, “p<0.05, “p<0.01

4.2.6. Jlobynapua ungunmpayuja jempe koo WT u ST2-I- BALB/c muwesa
KBanTugukosame 100ynapHor HHQUITPaTa TKUBA jJETPE j€ U3BPIICHO MAaTOXUCTOIOIIKOM
aHaIM30M MapaUHCKUX MCceYaka TKUBA 000jeHNX XEeMaTOKCHUIIMH €03UHOM. 3a MaTOXHUCTOJIOMIKY
kBaHTuukanujy je kopuimtheH NAFLD ckop cucrem (177) xopuroBan u mpunaroheH
€KCIIEpUMEHTATHOM aHMMaJIHOM Mojieny Oonectu. Takolhe je HaKkoOH XKPTBOBama >KUBOTHUHHA

WCTIHUTaHA U TSKWHA JeTpe Ka0 M aKTUBHOCT JETPHHUX €H3UMA Y CEPYMY.
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XucronaronomkoM anammzoM jerpu WT u ST27 mumena xpamennx CHOW xpanom
MO0Ka3aHo j€ J1a He MOCTOjU pa3iiKa y HH(IaMaTOPHOM CKOpy. Y jeTpama o0e rpyre >KUBOTHHA
YOUEHHU Cy PETKU JT0OyIapHU MHPHUITPATH MOHOHYKJIEApHUX helja, Major mpomepa, KOju HUCY
HapylIaBaJld apXUTEKTypy TkuBa. [lopehemem ekcriepuMeHTATHUX KUBOTHIA KOj€ Cy 24 Hellesbe
6une Ha mcxpanu HFD xpaHOM, TOKa3aH je 3Ha4ajHO HIDKM MH(IAMAaTOpHH ckop kox ST27

mumeBa y oqHocy Ha WT mutese (Cruka 27).
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Cauka 27. Maduarpanuja TKuBa jeTpe MoHOHyKJeapHuMm henmjama xon BALB/cWT u BALB/c ST27
MMIIeBAHAKOH 24 Helle/be HA CTAHAAPAHOj HCXPAHU M HCXPAHHU Ca BUCOKHMM caJpakajeM MacTH. Peripe3senraTuBHe
¢doromukporpaduje napadhMHCKUX Hceyaka TKUBa jerpe 000jeHnx XE (XeMaToKCHINH-€031H) TEXHUKOM (YBelHUYame
x40, pazmepa=50um. I'paduuku cy npukasane cpefme BpeIHOCTH ckopa nHpnamarumje. [IpeacraBibeHu pesynratu

IIBa ekcriepuMenTa, n=9-10 xH1BOTHIbA TI0 TpyTIH, cpeamba BpeaHoct = SE, “p<0.05, “p<0.01

Hakon xpTBOBama XKHBOTHHA, Y 32. HeleJbU CTapoOCTH, ojpeheHa je TeXHHA jeTpe.

. . . . -
[TokazaHo je na je TeXXHHA jeTpe u3pakeHa y rpaMuMa 3HadajHo Mama koa ST2™ mumesa Ha HFD
xpanu y ogHocy Ha WT muieBe Ha MCTOj MCXpaHH. TexuHa jeTpe M3pakeHa Kao MpOoIeHAT
TelleCHe TeXHHE je Takolje OWiIa 3HauajHO Mama kox ST27 mumea Ha HFD pexumy ucxpase y
onHocy Ha WT MuIeBe, U 3Ha4ajHO Mama y ogHOCY Ha ST2”" MuieBe Ha KOHTPOJHO] XPaHH.

[MaToxucronomika aHanu3a WHQIAMAIKMje jeTpe je MAONyHmheHa OHOXEMHjCKOM aHaTu30M
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akTUBHOCTH acrapraT TpancamuHasze (ACT) u ananun Tpancamunase (AJIT) y cepymy. [lokazano
je na je axruHOCT AJIT Guita 3HauajHo Beha kox WT, kao u kox ST27 mumena na HFD ncxpanu
y ogHOCcy Ha mutieBe oaroapajyher renotuna Ha CHOW wucxpanu, anu ga HUje OUII0 pa3inke
mmeljy ST2” u WT mumesa. Huje Guno 3Hauajue pasnuke y aktusHoctd ACT usmel)y nBa

reHOTHIIAa MHIIIEBa Ha 00a pesknma uexpane (Crrka 28).
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Cauka 28. IpoMeHe Te:KHHE jeTpe H AKTHBHOCT eH3uMa jerpe koa BALB/cWT u BALB/c ST2 MumeBanakon
24 Hene/be HA CTAHIAPIHOj HCXPAHH M HCXPAHH ca BUCOKHM caJp:kajeM MacTH. TexXHHa jeTpe HAaKOH 24 Helesbe
nucxpane. TexuHa jeTpe n3pakeHa kao nporeHat texecHe Texunne. AktuBHOCT AJIT u ACT y cepyMmy MuIieBa HaKOH

24 nenespe ucxpaue. IlpeacraBibeHu pe3yaTaTH 1Ba eKCepUMeHTa, n=9-10 XUBOTHEbA IO TPYIH, CPEHA BPEAHOCT
+ SE, "p<0.05, "p<0.01

[Tatoxucronmomka  aHanu3a  MH(Iamanuje  jeTpe  je  Takohe  H3BpIIEHA
MMYHOXHUCTOXEMHUJCKUM OojemeM CD68 mapkepa Koju je eKCIpuMUpaH Ha Makpodasuma.
Pesynratu cy nokasanu ja je 6poj CD68" npouHdiamaTopHrx Makpogara 3Ha4ajHO MambH Y jeTpH
ST2" mumrena na CHOW ncxpann y nopehemy ca WT mumesnma na CHOW ucxpanu. Takobe,
6poj CD 68* mosuTuBHUX Makpodara je 6uo 3HauajHO MamH y jerpu ST27 Mumresa na HFD nujetu
y onnocy Ha WT MuieBe Ha uctoj ucxpanu. [lokazano je takohe, y 06a reHOTHIIa MUIIIEBA, Ja j&
Opoj CD 68" mosutuBHUX Makpodara 3HayajHo Behu koj kuBOTHEbA Xpambenux HFD xpanom y

OJTHOCY Ha KuBOTHRE XpatbeHe CHOW xpanom (Cruka 29).
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Cinka 29. UmyHoxucToxemujcko 6ojeme CD68 mapkepa y Tkuy jerpe BALB/cWT u BALB/c ST2” Mumesa.
PemnpesentatuBHe (oTtomukporpaduje mapapUHCKHX HCeYaka TKHBa jeTpe OO00jEHHX HMYHOXHCTOXEMH]CKOM
TexHUKOM. (yBenmdame x40, pasmepa=50um. 'paduuku je mpukazaHa cpeqma BpenHoct opoja CD68 mo3uTHBHUX
henuja mo BumHOM mosby. [IpencraBibeHM pe3ynraTu ABa eKcrnepuMeHTa, n=9-10 XHUBOTHIA IO TPYIH, CPEAma

BpexnHoct + SE, "p<0.05, “p<0.01

4.2.7. dubposa jempe ko0 BALB/c muwesa ouewee coja u ST2" muwesa

Hcnutusan je yrunaj abnanuje ST2 rena Ha pa3Boj GpuoOpo3e jeTpe y MUIIUjEeM MOJETY
r0ja3sHOCTH M3a3BaHE XPaHOM Ca BUCOKUM CaJpikajeM MacTH. 3a XHCTOMATOJIOUIKY aHAM3y CY
KopuIinheHu napaQuHCKU MCeUllM TKHBa jeTpe o0ojeHu Sirius Red XMCTOXeMHjCKOM TEXHUKOM
moMohy Koje ce CeJIeKTHBHO 00je KojareHa BiakHa. KBaHTH()HKOBamke KOJIareHa JICTOHOBAHOT Y
TKMBY jE€Tpe je U3BPILICHO aHaau30M ¢poToMHuKporpaduja nomohy pauyHnapckor nporpama ImageJ.
XUCTONATOJIOMIKOM aHAIM30M je YTBpheHo aa cy 3Haiu Gpuopo3e y CBUM rpynaMa MUIleBa OUIu
JTUCKPETHU M YKa3UBAJIM Cy Ha TToYeTHE ¢aze pa3Boja ¢udpose. Y 06a reHOTUIa, KoJ1 JKUBOTHHA
Ha HFD ucxpanu, XMcTONaTOJIOMIKK 3HAIM pa3Boja (Gpubpo3e cy OMiIM M3paKeHH]jU Y OJTHOCY Ha
KOHTpOJIHE MHuIIeBe ojnroBapajyher renoruna. OHM cy oOyxBaTaqu MEPUCHHYCOUIATHO H
HepHIeNyIapHO JICTIOHOBaWke KojareHa ca 3Hanuma Hactanka chicken-wire fence ¢u6pose.
VYTBpheHo je Aa je KoJuunHa KoJareHuxX BJlakaHa, y 00a TeHoTUIIa MUIIIeBa 3Ha4ajHo Beha y jeTpu

munieBa xpambeHnx HFD xpanom y omHocy Ha mumeBe xpameHe CHOW xpanom. Kommuuna
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JIeTIOHOBAHOT KoJareHa y jerpu ST2” mumesa koju cy xpamernn HFD xpanoM je Guna 3HagajHO

Mama y ogHocy Ha WT muiieBe Ha uctoj ucxpanu (Ciuka 30).
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Cuinka 30. ®udposa jerpe BALB/cWT u BALB/c ST2” mumeBanakon 24 Hele/be HA CTAHAAPIHOj HCXPAHH H
HCXPAaHM €A BUCOKHM cajipKajeM MacTH. PenpeseHTaTrBHE poTOMUKpOrpaduje napahuHCKUX ncedaka TKHBA jeTpe
obojernx Sirius Red Texmukom (yemmuame x10, pasmepa=100pm). ['paduuku cy mpukaszaHe cCpelme BPETHOCTH
HOBPIIMHE 000jeHe LPBEHO Y OAJHOCY HA MOBPIIMHY BHIHOT 10Jba. [IpeacTaBibeHH Pe3yNITaTH JIBa eKCIICPHMEHTA,
N=9-10 >MBOTUHA 110 TPYIIH, Cpeirba BpeaHocT + SE, “p<0.05, “p<0.01

MeTo0oM MMYHOXHCTOXEMHUJCKOI 00Ojema Ha MapaMHCKUM HCedllMMa, HCIHUTHUBAHO je
npucycTBo o-SMA, Mapkepa KojH je NOy3JaH 3HaK aKTHUBallMje CTeIaTHUX helnja U UHIUKATOp
pas3Boja crearopubpo3e y TKUBY jeTpe. YTBpheHo je na je 6poj a-SMA mno3utuBHuX henuja
3Hayajuo Behu y jerpu ST27 Mumena va HFD xpanu y onsocy Ha ST27 mumese koju cy 6unu Ha
KOHTpOIHO] XpaHu. Huje youeHa pasnmka y 6pojy a-SMA nosuruBaux henwmja msmehy ST27
mumieBa 1 WT murieBa Ha 00a pexxuma ucxpane. Takohe, Huje Omio pasmuke y Opojy a-SMA

no3utuBHuX henuja Hu usmehy WT mumea Ha CHOW u HFD pexumy ucxpane (Cnuka 31).
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Cinka 31. UmyHoxucroxemujcko 0ojeme a-SMA mapkepa y TkuBy jerpe BALB/cWT um BALB/c ST2
MHIIEBAHAKOH 24 HeJe/be HA CTAHAAPAHOj HCXPAHH U MCXPAaHH €A BUCOKHM caJp:kajeM MacTu.PenpeseHTaTHBHE
¢doromukporpaduje napapuHCKUX HCeUaka TKHBA jeTpe 000jeHUX UMYHOXHUCTOXEMH]CKOM TEXHHUKOM. (YBeJIHYambe
x40, pazmepa=50um. ['pacduuku je nprukazaHa cpe/mba BpeAHOCT Opoja o-SMA no3utrBHUX hesuja 1o BUIHOM NOJbY.
IlpescTaBbeHH Pe3ylTaTH jBa eKcrepuMeHTa, n=9-10 KMBOTHbAa IO IpymM, cpelma BpensocT + SE, "p<0.05,
p<0.01

4.2.8. @enomuncka ananuza umynckux heauja y jempu koo WT u ST2-/- BALB/c

muuiesa

U3 jeTpe excriepuMEHTaTHUX KUBOTHbA KOje ¢y 24 Henesbe Ouiie Ha MOCEOHOM PeXUMY
UCXpaHe WIM Ha CTaHIapJHOM DPEXHMY, M30JI0BaHa je oOoraheHa Qpakiuja HEMApPEHXHUMCKHX
henuja, a 3aTUM Cy METOJOM MPOTOYHE IIUTOMETPUjE€ HCIUTaHE (PEHOTUIICKE U (PYHKIMOHAIIHE

KapakTepUCTHKEe MOHOHYKJIeapHHX henuja jeTpe .

Ucnurane cy nomynanuje henuja ypoheHe uMyHOCTH, kKao u cyononynaiuje T mumdoruTa.
HcxpaHa ca BUCOKUM CapKajeM MacCTH j€ W3a3Baja opacT MPOLEHTyaIHe 3acTyrbenoctu F4/80°
Makpodara y jerpu WT muiieBa y oJHOCY Ha MUIIIEBE HA KOHTPOJHO] UcXpaHu. Mehytum, Hije

-

Ouso 3HavajHe pasiuke y npoueHTy oBux hemuja uzmehy WT u ST2” mumesa, kao HU uzMely

ST27 mumeBa Ha pa3TUUYUTHM PEKUMHUMA HCXPAHE.
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IMpouenar CD11c*F4/80° nenppurnunux henuja je 6uo 3Hauyajuo Behu y oba remorumna
mumeBa Ha HFD wucxpanu y nopehemy ca mumeBnma Ha cTaHapAHoj ucxpanu. [IpoueHar
CD11c*F4/80° nmenmputuunux hemuja je 6uo 3HauajHo Mamu y jerpu ST27 mMmmesa u Ha
craugapaaoM u Ha HFD pexxumy ucxpane, y nopehemy ca WT mumeBuma Ha oaroapajyhum

nujeranHuM pexxumuma (Ciauka 32A).

Ipornenat npodudporckux CD11b*Ly6C'*" MonommTa je 610 3HaUajHO Mamu y jeTpu ST2"
" Mummesa na HFD xpanu y ogsocy Ha WT mummese Ha nctoj ucxpann. ITponenar CD11b*Ly6C"oW
MoHoruTa y jetpu WT mumeBa nHa HFD pexxumy ucxpane je 6uo Behu y onnocy Ha WT muiieBe
Ha crangapaHoj xpanu. Mcxpana HFD xpanom je y o6a reHorumna moBehana 3acTyNJbEHOCT
CD11b*Ly6Chigh npouH(IAMaTOPHUX MOHOIIHTA. I[MporeHat CD11b*Ly6Chidn

nponH(IAMATOPHUX MOHOINTA je 6uo 3HaTHO Behu kKo ST27 MumreBa Ha 06a pexuMa HCXpaHe

y nopehemy ca oarosapajyhum rpynama WT mumieBa (Cnuka 32b).

JloGujeHu pe3ynTaTH MOKa3yjy Jla HHMje MOCTojala pa3iuka u3mel)y rpyma muineBa y
nporeHTyanHoj 3actymbeHoctd CD4" Taumdonura xoju mpoaykyjy IFN-y. Mehyrum,
npouentyanHa 3actymbeHoct CD4*IL-17* mumdonura je Guna 3HauajHo Mama y jerpu ST27
MHUIIEBa Ha JMjeTH ca BUCOKHM cajp)kKajeM MacTh y ogHocy Ha WT mwuieBe Ha MCTOj HCXpaHU

(Cnuxa 32B).
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Cinka 32. ®enoTHNCKA aHAJIM3a UMyHCKHX hennja y jerpu BALB/cWT u BALB/c ST2” mumesanakon 24
Hele/be HA CTAHAAPAHOj HCXPAHM M HCXPAHH €a BUCOKHUM cajipxKajeM MacTH.MoHOHyKIIeapHe hienuje u3oinoBaHe
U3 HemapeHXUMcKe (pakuuje jeTpe aHanu3upaHe ¢y MeTomoM nportouHe wuuromerpuje. (A) IIponenar F4/80*
makpodara. [Tpukasan je npouenar CD11c*F4/80° nennputnannx hemmja (B) Iponenar CD11b*Ly6C'"" monotmTa 1
npouenar CD11b*Ly6C"9" monomuta. (B) IMpouenar CD4*IFN-y* numpomura u CD4*IL-17* numdouura.
ITpencTaBsbeHy Pe3ysITaTH JBa €KCIIEPUMEHTA, N=5-7 )KUBOTHRA 110 IPYIH, cperba BpeaHoct + SE, "p<0.05, “p<0.01
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4.2.9. Excnpecuja eena yKmyyeHUx y mMemaooauzam unuoa u cmeamo@puoposy y

jempu k00 WT u ST2-I- BALB/c muwiesa

[TaTOXHCTONMONIKOM aHATTU30M je YTBPIEHO Ja je cTeaTo3a jeTpe yHyTap reHOTUIIa MUIIIEBa
u3pakeHuja koj xuBotuma Ha HFD ucxpanu y nopehemy ca mumesunma Ha CHOW wucxpanu.
Takolje je yrBpheHo 1a je cTearosa jerpe 3HauyajHO Mama Koj ST2” mumesa y ognocy Ha WT
muireBe. [lomTo moBehaHa akymynanuja JMIua y XEMaTOUMTHMa HACTaje Kao Mocieauia
nopemehaja u HapyllaBama PaBHOTEKE Y IMPOLECHMa Npey3UMama, CUHTE3€ W EIMMHHAIN]e
TPUTIUIIEPUIA, METOJIOM JIAaHYaHE TOJMMEpPHU3allije Y peaTHOM BpEMEHY HUCIIMTAaHA je eKCIpecHja

I'eHa y JeTpH KOjU KOAUPA]y KJbYUHE MOJIEKYJIE YKJbYUeHE Y MeTaboIu3aM JUNua.

Excrmpecuja rena xoju kogupa ABCAL, TpaHcopTHH NPOTEHH KOjU MPEACTaBIba TJIaBHU
peryiiatop XxoMeoctase IMelyJapHOr xoJjiecTeposia u ¢dochonunuaa, je 6una Beha y jerpm WT
mumesa Ha HFD xpann y omrocy Ha WT Mumese Ha CHOW xpanu. ¥ rpynn ST27- mumesa Huje
O6uno pasnuke y ekcnpecuju oBor reHa. Excmpecuja rena 3a CD36/FAT monekyn koju je
OJITOBOPAH 3a MpEey3uMarme U YHOC CI000JHIX MacHUX KHcenuHa y henujy je 6mia 3HayajHo Beha
kox WT mummeBa na HFD pexumy ucxpane y oqHocy Ha WT muieBe Ha CTaHIApIHO] UXPaHHU,
ka0 u y ogHocy Ha ST27" mumese na HFD ucxpanu. Excripecuja rena 3a LXRa, MoTeKyI KOju HMa
PEryIaTopHy yIOTY Yy MeTab0oIM3My X0JIecTeposa U TUMHa, je Takohe Omna 3nauajuo Beha y jetpu
WT mumesa Ha HFD xpann y omsocy Ha ST2”" Mumese Ha ucToj McXpaHu u y ogHOocy Ha WT
mumreBe Ha CHOW wucxpanu. I'en xoju xomupa PPARy, koju Takohe mMa KOHTpONHY yiOTy y
MeTabonM3My XoJIecTeposia WM JIMMUAA y JeTpH, je 3HadajHO BHIE ekcrpumupaH y jetpu WT

mumresa Ha HFD ncxpanu y mopehemy ca ST2” mumesuma Ha nctoM pexumy ucxpase (Crmka

33).
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Cauka 33. Ekcnpecuja rena yk/bydeHHX y MeTa0ouau3aMm Junuaa y jerpu BALB/cWT u BALB/c ST27
MHUIIEBAHAKOH 24 Hele/be HA CTAHJAPIHOj MCXPaHM M MCXPaHH ca BHCOKHM cajap:kajeM mactu. Mertomom
JIaHYaHEe MOJUMEpHU3AllHje y PeaJHOM BPEMEHY MCIUTAIH CMO SKCIPECH]y reHa BaKHUX Y MeTabOIHU3My JHIHIA Y
jerpu. Ilpukaszana je penmatuBHa ekcrnpecuja mMRNA y omHocy Ha [-aktuH.IIpencraBibeHH pe3yaTaTd ABa
ekcriepuMenTa, n=9-10 )HBOTUbA 1O TPYIH, CPemba Bpeanoct + SE, “p<0.05, "p<0.01

MetosoM J1laH4YaHe MOJUMEpHU3alje y pealHOM BPEMEHY jeé UCIHMTaHa eKCIpecHja reHa
KOJU KOJMpajy MOJIEKyJie 3Ha4yajHe 3a pa3Boj pudpose y jerpu. XUCTOMATOIOIIKOM aHATH30M je
yTBphEeHO 1a je y okBUpYy 00a reHotumna Gpuodposza jerpe Omia u3pakeHuja KOJ MHUIIEBA KOJU CY
ounn Ha HFD ucxpann y nopehemy ca mumesnma nra CHOW ucxpanu. Takole je mokaszaHo na je
KOJTHYMHA JIETIOHOBAHOT KOJIaTeHa 3HAYajHO Mama ko ST27 Mumesa na HFD pexumy ncxpase y
onHocy Ha WT mMuIIeBe Ha UCTOM JiMjeTalTHOM pexumy. Excripecuja reHa 3a mpokosiareH, OCHOBHY
jenuHully rpahe KonareHor BiakHa, je Omia 3HayajHo Beha y jerpu WT mumesa Ha HFD ucxpanu
y nopehemy ca ST27" mumeBuma Ha nctoj ucxpann xao 1 WT mumesuma sa CHOW ncxpanm.
Excrpecuja rena 3a a-SMA, mapkep akTUBHpaHMX XENMAaTUYHHMX CTelaTHUX henuja, je Ouna
3Ha4yajHO Beha koj mumeBa oba renoruna Ha HFD ucxpanu y nopehemy ca mumeBuma Ha
KOHTPOJTHO] MCXPaHH, ali HUje Ouito pasnuke u3mel)y 1Ba reHotuna muiiesa. Excripecuja rena 3a
npodudporene uurokune, IL-13 u IL-33 je Ouna 3Hauajuo Beha y jerpu WT mumena na HFD
rcxpanu y nopehemy ca ST2” MuieBHMa Ha HCTOM PEXUMY HCXpaHe, kKao U y nopehjemy ca WT
muieBuma Ha CHOW wucxpanu. [ToBehana excripecuja rena 3a npogudporenu TGF-f je mokazana
y jerpu ST2” mumesa na CHOW wucxpanu y ognocy Ha WT MulieBe Ha HCTOM IHjeTaTHOM
pexuMy, TOK HHUje OUITO pas3siuKe y eKCIPECHju oBor reHa usMmel)y nBa renorumna mumesa Ha HFD

ucxpanu (Crnuka 34).
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Cauka 34. Ekcnpecuja reHa yk/byueHux y passoj ¢puopose y jerpu BALB/cWT u BALB/c ST2 " Mumepanakon
24 Heje/be HA CTAHJAPAHO] HCXPAaHM M MCXPAHM CAa BHCOKHUM cajap:kajeM MacTH.MeToooM JaHYaHE
MOJTIUMEPH3AIIHj€ Y PEaTHOM BPEeMEHY HCITUTAIN CMO €KCIIPECH)y I'eHa BaKHUX 3a pa3Boj Guodpo3se y jerpu. [Ipukazana
je penmatuBHa ekcrpecuja mMRNA y ogHocy Ha [P-aktuH. [IpencraBibeHH pe3yntaTv IBa ekcnepumenrta, n=9-10

JKMBOTHIbA 110 TPYIH, Cpeamba Bpeanoct = SE, "p<0.05, "p<0.01

4.2.10. Humoxuncku npogpun y cepymy u jempu WT u ST2-I- BALB/c muwiesa
[Tapamerpun  cucremcke  uHGIaMalyje  HCOUTHBAHH Cy  MepemeM  HHBOA

nporH(MIaMaTOPHUX U aHTUHMH(IAMATOPHHUX IIUTOKMHA y cepyMmy, a olpeheHe cy u cepyMmcke

KOHIIEHTpaluje TpopuOpOreHuX HUTOKMHA y €KCIIEPUMEHTAHUX KUBOTHH-a HAaKOH 24 Henesbe

ucxpane HFD xpanom.

VY cepyMy muiieBa o6a reHOTUIIA HUJ€ ITOCTOjajla pa3jiuka y HUBOY ipouHgiaamaropHor |L-
6, kao HM y KoHLeHTpaujama IFN-y u IL-10. Mehytum, cepymcka konuentpanuja TNF-a je Ouna
3HauajHo HmKa kKox ST27 mumesa ma HFD mcxpann y omsocy mHa WT mumese. Takohe cy u
KOHIIEHTpanuje podubporennx murokuHa IL-33 u IL-13, 6une 3HauajHO HIDKe Y cepymy ST27
mumieBa y ogaocy Ha WT mumieBe Ha HFD ucxpanu. Konnenrpanuja npopudporenor TGF-f ce

HHje pa3nukoBana usmely asa renoruna muiiesa (Ciuka 35).
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Cauka 35. Konnenrpanuja nponHgaaMaTopHuX 1 npoduéporennx nuurokuHa y cepymyBALB/cWT u BALB/c
ST2"mumeBanakon 24 He/lleJbe HA HCXPAHH €A BUCOKHUM cajpikajeM MacTH. HUBOM IMTOKUHA y CEpyMy MepeHH
cy ELISA texnuxoMm. [IpencTaBibeHu pe3yaTaTu ABa eKcliepuMeHTa, n=9-10 )HUBOTH®bA [0 TPYIH, CPEHa BPEIHOCT
+ SE, "p<0.05, "p<0.01
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4.3. VJIOI'A IL-33/ST2 CUT'HAJIHOI' IIVTA Y UMYHOMETABOJINYKOM
OEHOTHUITY BALB/c MUIIIEBA CA JOMUHAHTHUM THUII 2 UMYHCKUM
O/ OBOPOM HA HCXPAHU CA BUCOKHM CAIP>KAJEM MACTH U
BUCOKUM CA/[PKAJEM ®PYKTO3E: IOPEBERE
UMYHOMETABOJIMYKUX TTAPAMETAPA Y JIUBJBEI' COJA (WT) U ST2
JNEQUIJUJEHTHUX (ST2") BALB/c MUIIIEBA

4.3.1.Tenecna mescuna WT u ST2"BALB/c muwesa

3nauaj [L-33/ST2 curHamHor myTa y pa3BoOjy I'0ja3HOCTH, METAOOJIMYKOr CHUHIpOMa M
HETOBUX XEMaTHYHUX MaHHdecTanuja je Takohe ucnuTuBana KopuirhemeM eKCIIepUMEHTATHOT
MOJIEJI TOjJa3HOCTH KOjU C€ 3aCHMBA HAa NMPUMEHH KOMOHMHOBAHE HMCXpaHE KOja CaJp>H BHCOK
canpxaj mactu (60% kcal w3 mactu) um Bucok camkaj Gpykrose (30% pactBop (pykrose).
Xusotuwe BALB/C nuBber coja u ST27'na BALB/c ocHOBu Cy XpamweHe 24 Henebe
crangapaaoM CHOW xpanom n HFD xpanom ca BucokuM canapskajem mactu. Hakon 24 Henesne,
CBUM TIpyliaMa >KUBOTHHA J€ Ha OCHOBHY JM]ETy, Kao 3ameHa 3a Boxy nat 30% pactBop ¢ppykTo3e
ad libitum. XXuBoTumbe cy Onie 4 Hemesbe HAa KOMOMHOBAHOM PEXHMMY HCXpaHe, HAKOH Yera Cy

JKpTBOBAHC.

Hakon 28 Henesba ucxpane, y 36. Hefespu crapoctu, muiieBu yuctor coja Ha HFD/HF
(eurs. High fat diet/high fructose diet) cy umanu 3Ha4ajHO Mamy TEIECHY TEXKHHY Y OJHOCY Ha
muIieBe ucror renoruna koju cy oumun Ha CHOW/HF (enrn. Chow/high fructose diet) ucxpanu.
ST2" mumesu Ha o6a THMa MCXpaHe Cy MMANM 3HadajHO Behy TelecHy TeXHHY y mopehemy ca
MUIIEBUMAa YHUCTOT cOja Ha oJroBopajyhem tumy ucxpase. Ilopact TenecHe TexuHe U3pakeH Kao
TIPOLIEHAT OYETHE TeJleCHE TeXKMHE je 610 3HauajHo Behu kox ST2 " Mumesa na HFD/HF ucxpanu

y onHocy Ha WT mumieBe Ha uctoj ucxpanu (Ciuka 36).
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Cauka 36. Ipomene Tenecne Tesxxune BALB/cWT u BALB/c ST2” MumeBanakon 24 Heje/be Ha CTAHAAPAHOj
HCXPAHU M MCXPAHM €2 BUCOKUM CaJp:KajeM MACTH U 4 HeJe/be HA KOMOMHOBAHOj UCXpaHuU.TelecHa TeXuHa y
8. HenmespH cTapocTd U 36. HeeJbU CTapOCTH, OHOCHO HAKOH 28 Hexesba ucxpaHe. [lopact TexxuHe y rpamuma y 36.
HeJleJbH CTApOCTH Y OJTHOCY Ha TEeXUHY Y 8. HelleJbH CTApOCTH U MOPAcT TeXKUHE U3paxkeH Kao % mosehama y oJHOCY
Ha TSXHUHY y 8. HeJesbH cTapocTH, [IpencTaBibeHu pe3yiTaTi jeqHOT eKcrepuMenTta, n=5-10 xuBoTUba MO TPYIH,
cpenma Bpeanoct £ SE, "p<0.05, “p<0.01

4.3.2. I'nuxopezynayuja ko0 WT u ST2"BALB/c muwesa na komburosanom

PEACUMY UCXPAHE

VY Toky Tpajama ekcriepuMeHTa npaheHu cy mapaMeTpu INIMKoperynanyje. Mumesuma je
MNEpUOANYIHO MEPCHA FJ'II/IKCMI/Ija HamTC HAKOH YETBOPOYACOBHOI I'Ia0BamkAa. ITomrro Cy MUIICBH
ol 24. no 28. Henesbe XpameHU KOMOMHOBAHOM HMCXpaHOM Koja je caapxana u 30% pacTtBop

¢bpyKTO3€, UeTUpPHU caTa Ipe Meperma INIMKeMHUje MUILIEBIMA j€ CKIIOkhEHA U XpaHa U BOAA.

VY 32. HexesbU CTApOCTH, OJHOCHO HAaKOH 24 HeJesbe MCXpaHe HHUje OWIO 3HadajHuX
pas3imKa y BpeTHOCTHUMA IITMKEMH]je Y CBIM €KCIIEPUMEHTAIHUM Tpymnama. Y 34. HeieJbu CTapoCTH,
HAKOH JIBe Heplebe ucxpane ca komouHoBanoMm CHOW/HF oxnocno HFD/HF nujetom, y cBumM
eKCIIEpUMEHTAIHUM TpyIiama je youeH OJiar mopacT BpeAHOCTHU TTIMKEMUje U3y3eB y rpynu ST2°
I Mumea koju cy xpamenn HFD/HF numjetom y Kojoj je youeH He3HATaH Haj BPEIHOCTH
rivkemuje. Mako je youeH MoMeHyTH TpeH[, Huje OujIo 3HauajHe pasiiuKe y BPeIHOCTH u3melhy
eKCTIEpUMEHTATHAX Tpylna MulieBa. TeHJeHIIM]ja ONadamka BPEJHOCTH TIIMKEMHje je TMoKazaHa y

CBUM I'pyllaMa U 'y 36. HEACJbU CTAPOCTU, HAKOH 24 HEACIbC UCXPAHC U NOJATHC 4 HCACIBC UCXPAHC

KoMOMHOBaHOM aujeToM. Ha kpajy ekcriepumerta, y 36. HelleJbU CTapOCTH, BPEIHOCTHU TIIMKEMHU]e
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y rpymu ST2” mumesa na HFD/HF wucxpanu cy Guie 3HauajHo Mame y nopehemy ca WT
MHIIEBIMa Ha HCTOj mcxpanu. Takole, BpeaHocts rmmkemuje y rpymum ST27 mumesa Ha
CHOWY/HF ucxpanu cy Ouiie 3Ha4ajHO Mambe y OJHOCY Ha BPEIHOCTH MUIIIEBA YHUCTOT COja Ha

rucroM pexxumy ucxpane (Ciuka 37).

WT CHOW/HF
| >< WT HFD/HF
8= ST2-/- CHOW/HF
. =®= ST2-/- HFD/HF

Mukemuja HawTe
(mmol/l)

4,0

32 34 36
CrapocT (Hegeroe)

Canka 37. TnukoperynanujaBALB/cWT u BALB/c ST2"MumeBanakon 24 Hefe/be Ha CTaHAAPAHOj HCXPAHH
1 HCXPAHH ca BUCOKHM CaJpP:KajeM MacTH U 4 HeleJbe HA KOMOMHOBaHOj ncXpaHu.BpenHocT riimkeMuje Hamre
13 IyHEe Kalli KPBU MEpeHe Cy NeproAndHO. [IpecTaBibeHn pe3ynnTaTt jeTHOT eKCrepuMenTa, n=5-10 xuBoTuma 1o
rpynH, cpeama Bpeanoct + SE, "p<0.05, “p<0.01

4.3.3. Kapaxmepucmuxe sucyepannoz mactoz mxkusa WT u ST2"BALB/C muwesa

HA KOMOUHOBAHOM pescumy ucxparne

VY 36. HemesbU CTAapOCTH, HAKOH 24 Helesbe Ha CTAaHAAp/HO] UCXpPaHM U HMCXpaHU ca
BHUCOKHMM CaJip’kajeM MacTH U 4 Hejesbe Ha KOMOMHOBAHO] MCXpPaHM MCIUTUBAHA j€ BEJIMYMHA
MEPUTOHATATHAX U TIEPUPEHATHUX JIeTI0a BHCIEPATHOT MacHOT TKuBa. [Ipumena ¢pykrose je y
o6e rpyne ST27 mumeBa m3a3Bana BETHKH TOPACT TEKMHE BUCIEPATHOT MACHOT TKHBA U OBE
BPEIHOCTH Cy Omiie 3Ha4ajHO Behe y nopehemy ca rpynama MHIIEBa AUBJBET COja Ha 0roBapajyhoj
ucxpanu. TeXrnHa BUCIEPAIHOT MaCHOT TKMBA H3pakeHa Kao MPOIIEHAT TeJIeCHE TeXKUHE je Takole
6una 3HavajHo Beha Koy ST27mmmesa y ogrocy Ha WT MumreBe Ha oiroBapajyhoj McXpaHm.

I/ICTOBpeMeHO je 1 TCKHHA BUCHCPATTHOT MACHOT' TKMBA U3pa’KCHa Kao IMpoUecHAaT TEJICCHE TCXKNHEC
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BucuepanHo
agMno3Ho Tkneo (rp)

Ouna 3uavajuo Beha y rpynu WT mumneBa na HFD/HF ucxpanu y ognocy Ha WT wmumieBe Ha

CHOWY/HF ucxpanu (Ciuka 38).

Texuna jerpe m3pakeHa y rpamuma je Owmna 3HauajHo Beha y rpymu WT mumeBa Ha
CHOWY/HF ucxpanu y nopehemwy ca WT murneBuma Ha HFD/HF ncxpanu kao u 'y ogHocy Ha ST2
" mumese na CHOW/HF ucxpanu. Takohe je TexuHa jeTpe u3pakeHa y rpaMuMa Ouiia 3Ha49ajHo
Mama y TPYITH )KUBOTHE-A uncTor coja Ha HFD/HF ncxpann y onrocy Ha ST27" Mumese Ha ncrom
pexxuMy Xpamema. TexxnHa jeTpe u3pakeHa Kao MpoIeHaT TelecHe TeKUHE je Ouia 3HayajHo Beha
y rpyid WT mumea Ha CHOW/HF mujetn y nmopehemy ca WT mumesuma va HFD/HF nujetn
kao u y onHocy Ha ST2” mumese na CHOW/HF pexumy ucxpane. Takolje je Texuna jerpe

M3pakeHa Kao MPOoIeHAT TEJICCHE TSKMHE OMIa 3Ha4ajHo Beha y TpyIH )KUBOTHEbA YUCTOT COja Ha

HFD/HF ucxpanu y nopehemy ca ST2” mumesnma Ha nctom pexumy (Crmka 38).

* . * *

—= = Kk x ' * * ' * %
* x 58
56

w
[=]
*
*
8
(=]
*
*
-
o

* *

54
52
50
| x ue
30 12 46
N 'l
10 - a2
+ i 0,0 + + 1 1,0 + 4 4,0 + 4
WT WT WT ST2-/-

ST2-/- ST2-/- WT ST2-/-

~
n

oy
=)

g
TexuHa jeTpe

BucuepanHo
aauno3HO TKMBO
(%TenecHe TexuHe)
2
TexuHa jetpe (rp)
(% TenecHe TexuHe)

=4
n

o
o

[] CHOW/HF
B HFD/HF

Cauka 38. Tesxuna BHCHEPAIHOr AJUNO3HOI TKHBA U Te:kuHa jerpe BALB/c WT u BALB/c ST2 mMumesa
HAKOH 24 Hele/be HA CTAHAAPAHOj MCXPaHH W HMCXPaHH ca BHCOKHM caJpikajeM MacTu W 4 Helesbe Ha
KOMOUWHOBaHOj McxpaHu. TeX1HA BUCLIEPATHOT aIUIIO3HOT TKUBA, NMPOIEHAT BUCIEPATHOT MACHOT TKHBA Y OJHOCY
Ha TEJeCHY TEeKHMHY, TE)KHHA jeTpe M TeXHHa jeTpe H3pakeHa Kao NpOLEHAT TejecHe TexuHe. [IpencraBibeHU
pE3YITaTH jeIHOT eKCIIepUMENTa, n=5-10 JKHBOTHIbA IO TPYIH, Cpearba BpeanocT + SE, "p<0.05, “p<0.01

HcnutuBane cy u MOpQOJOMIKE KapaKTepUCTHKE BHUCIEPATHOT MacHOT TKuBa. Ha
napauHCKUM HcediuMa 000jeHUM XeMaTOKCHIIMH €03MHOM, MEPEH je TujaMeTap aJuIoluTa IpH
yeMy je npuOImKHa BenuurHa henmja MacHOT TKMBa onpeleHa MepemeM HajBeher n HajMamer

npeuHuka henuje.

JInjameTap aIUIIONUTA BUCIEPATHOT MacHoT TKiBa ST27 Mumrera na HFD/HF ncxpanu je

6uo 3HayajHO Behu y oJJHOCY Ha JMjaMeTap aJuIOoLUTa MUIIEBA IUBJBET COja HAa MCTO] UCXPaHU
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(Cnuka 39). IIpeTxoaHO je moka3aHo, y eKCIepuMeHTy y kom ¢y BALB/C sxuBotuibe xpamene 24
Hezesbe, na je yBehame aJuIO3HOT MacHOT TKHMBa Y3POKOBAHO MPHMEHOM XpaHE Ca BUCOKHM
caapkajeM MacTd y HajBehoj Mepu HACTalIO MPOIECOM XHUIIEPTPOQHje aTUIONNUTA, IPU YeMY CY
3HAIM XUIIEPIUIa3uje TKUBA OWIIM Mambe N3pakeHu. Y Boheme PpyKTo3e y uCXpaHy )KUBOTHHA KOje
Cy XpameHe XPaHOM Ca BUCOKHMM CaJp)KajeM MacTH, IPOy3poKoBaio je ko ST2” mumesa Beoma
u3pakeHo moBehame KONMMUYMHE BUCIEPATHOT aJUIO3HOT TKMBAa. Mopdosomka aHammza je
TmoKa3ana a Cy y BHCIEPaIHOM MacHOM TkuBy ST27" mmmesa ma HFD/HF ucxpanu, mopen
U3pakeHe XUnepTpoduje auIonuTa, IPUCYTHH U jJaCHH 3HAIM XUIIEpIUIa3uje TKUBa. Mako mopact
TE)KHUHE BUCIIEPATHOT MAaCHOT TKMBa KOJ MuIieBa auBsber coja Ha HFD/HF ucxpanu nuje Guiio

TaKo U3pakeH, Takohe cy mocTojali jacHU 3HAIM xunepriasuje aaumnonuTa (Cnuka 39).
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Cauka 39. MopdoJioruja Bucuepannor agunosnor TkupaBALB/c WT u BALB/c ST2mMumesa nakon 24
Hele/be HA CTAHAAPIHOj MCXPAHU M MCXPAHHM €a BHCOKHUM caJp:KajeM MacTu U 4 HeJde/be HA KOMOMHOBAHOj
ucxpanu./ ope:PenpesenraruBHe GpoTomMukporpaduje napapuHCKUX UceYaKka BUCIEPATHOT MACHOT TKHUBA 000jeHUX
XE (xeMaTOKCHIIMH-€03uH) TexHHKOM (yBenuuame X10, pasmepa=100um). IlpBene crpenuiie 03HA4YaBajy MOJba
XHIIepIlIasyje, IIaBe CTpesuie 03Ha4aBajy xuneprpoduune aaunonure. Jore:Penpesentarusue Gporomukporpaduje
napagMHCKUX UceYaKka BUCIEPATHOT MacHOT TKuBa 000jeHnx XE (XeMaToKCHIINH-e031H) TEXHUKOM (yBeindame X40,
pasmepa=50um). I'paduuku cy mpuKazaHe Cpelme BPEAHOCTH AHMjaMeTpa aaunolmTa. [IpeicTaBibeHH pe3yiTaTH
jeIHOT eKcrepuMenTa, n=5-10 XMBOTHIbA IO TPYIH, Cpeaba Bpearoct = SE, “p<0.05, ™p<0.01
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4.3.4. Denomuncka ananuza umyHckux hemuja y ucyeparnom MacHom mKugy
BALB/c muwesa ousmwee coja u ST2-1-BALB/c muwesa na KOMOUHOBAHOM PeXCUMY

ucxpaue

DeHOTUIICKE KapaKTePUCTUKE MMYHCKUX hejMja BHUCLEPATHOT aJMIO3HOI TKHBA
UCIUTUBAHE Cy METOJOM IMPOTOYHE LUTOMeTpHuje. Y 36. HelelbH >KHUBOTA, JKUBOTHUEE CY
KPTBOBaHE M U3 BUCIICPATHOT aJMIIO3HOT TKHMBA M30JI0BaHA j€ CTpOMAallHA BacKyJjapHa (pakiiuja

henuja xKoje Cy MOTOM aHAIU3UPAHE.

I[Tokazano je na je npouenar F4/80" makpodara 3Hauajno BehH y BUCLEPATHOM MACHOM
tkuBy ST27 mMumesa va CHOW/HF u na HFD/HF ucxpann y mopelhiemy ca oxrosapajyhum
rpyrnamMa MUIIeBa JUBJbET coja. DEeHOTUTICKOM aHaim3oM henwja ypol)eHe MMYHOCTH je Takohe
1oKa3aHo Ja je npoueHar F4/80*Ly6C* hemuja xao u npouenar F4/80*Ly6CM"" henuja 3nauajHO
Behn y BuCIepatHoM MacHOM TKuBy ST27 mumresa za CHOW/HF u HFD/HF ucxpanu y omsOCy
Ha MHUILEBE YUCTOT coja Ha oarosapajyhoj ucxpaunu. IIpouenryanna 3acrymbenoct F4/80"CCR2*
henuja je 6mita 3HayajHO Beha y BUCIEpaTHOM MacHOM TKuBY ST27 Mumesa na HFD/HF ucxpanu
y ogaocy Ha WT muieBe Ha HCTOM peXuMy ucxpane. Melytum, mporeHar npouHgiaMaToOpHIX
Tpoctpyko mosutuBHux F4/80"CD11c¢*CD11b" makpodara je 6uo 3nauajHo Behu y rpymu WT
mumesa Ha HFD/HF ucxpanu y omsocy Ha WT mumese na CHOW/HF, ok y rpymu ST27
MUIIIEBA CTATHUCTHYKU 3HAYajHA pa3jinKa HHje mocTurHyra. I[lokazaHo je u ma je mpoieHat
F4/80*Arginasel* M2 makpodara 3HayajHO MamM y rpynama ST27" mumesa na CHOW/HF n
HFD/HF ucxpanu y 0JHOCY Ha MHMIIEBE YHUCTOI COja Ha OAroBapajyhem AujeTallHOM pexumy
(Cmuxa 40). YV mpunor nosehaHoj HHGIAMANU{H y BUCLEPATHOM MacHOM TKuBY ST27kuBoTHm:A
Ha HFD/HF ucxpanu y ogaocy Ha WT muieBe, uiae u nojatak o Behoj sacrymbeHoctn CD68”
Makpodara Koju je MHOTBpheH NaTOXUCTOJOLIKOM aHaJU30M HMMYHOXHUCTOXEMHJCKOT Oojema

OMEeHYTOT Mapkepa y TKuBY (Ciuka 41).
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Cinka 40. ®enoTHNCcKa aHaaIM3a Makpodara y Bucuepaanom macHom TkuByBALB/c WT u BALB/c ST27
MHIIEBA HAKOH 24 HeJe/be HA CTAHJAPAHOj MCXPAHH U MCXPAHH €A BHCOKHM CaJpxkajeM MACTH U 4 Hele/be HA
KOMOMHOBaHOj ncxpanu. MoHoHykieapHe hesuje n30JI0BaHe W3 CTPOMAJIHE BacKyjIapHe (pakifije BHCIEPATHOT

MacCHOT TKHBa aHAJIM3UpaHe Cy MeETOAOM mpoTouyHe nuromerpuje. Ipukaszan je mpouenat F4/80* makpodara.
IIpukasaHa je NpoIeHTyaHa 3acTymbeHocTF4/80" Ly6C* henuja xao n nmponenaT F4/80* Ly6CMo" henmja.ITpukasana
je mporenTyanna 3actymbenoct F4/80*CCR2* henuja,F4/80* CD11c* CD11b* makpodara u F4/80* Arginase 1* M2
Makpodara. [IpecraBibeHu pe3ynTaTu jeIHOr eKcrepuMenTa, n=5-10 )KuBOTHbA 110 TPYIH, Cpe/tba BpeaHocT + SE,

*p<0.05, “p<0.01
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Ciuka 41. UmyHoxucroxemujcko 0ojeme CD68 mapkepa y y BucuepajiHoMm MacHoM TkuByBALB/c WT u
BALB/c ST2"mumeBa nakon 24 Hexe/be Ha HCXpaHH ca BHCOKHMM caJp:KajeM MacTH U 4 Hexe/be Ha
KOMOMHOBaHOj ucxpanu. PenpeseHTaTHBHE (POTOMUKpOTpaduje mapapuHCKUX HCeYaka BHCLEPaTHOT MACHOT TKHBA
ca nmpucytHuM CD68 mo3utueHNM henmjama (Opaon) . (yBemuuame x40, pazmepa=50um. IIpenctaBibeHn pe3yiaTaTi
jeIHOT eKcrepuMenTa, n=5-10 XMBOTHIbA IO TPYIH, Cpearba Bpearoct = SE, “p<0.05, "p<0.01

@deHOTUIICKOM aHaJIM30M henrja ypolheHe UMYHOCTH, YCTaHOBJBEHO j€ /1a je MPOLIeHTyaIHa
sactymbenoct CD11c™ nemnpurckux hemmja 3mauajuo Beha y rpymu ST27 mmmesa koju cy
xpatbeHu CHOW/HF xpaHoMm y oHOCY Ha MUILIEBE TUBJHET COja HA MCTO] UcxpaHu. IIporenar
CD11b* Mujenonmanx hemuja je 610 3HauajHO BehH y BUCLIEpATHOM MacHOM TKHBY ST27 Mumena
Ha HFD/HF ucxpanu y nopehemy ca mumesuma uctor renoruna Ha CHOW/HF ucxpanu, kao u
y nopehewy ca WT mumeuma vHa HFD/HF ucxpanu. Takole je mporeHTyaimHa 3aCTyIJbEHOCT
CD11b*Ly6C* MmoHOIMTA 61N 3HauajHO Beha y rpynmama ST27 mumesa nra CHOW/HF u HFD/HF
ucxpanu y nopeljery ca WT MumesnMa Ha oxrosapajyhoj ucxpann. HFD/HF ucxpana je y ST2™
MuIIIeBa mpoy3pokosaia nopact npouenta CD11b*Ly6C* monormTa. MicTOBpeMEHO je mporeHar
CD11b*Ly6C"9" npoundnamaropaux MoHoImMTa GHO 3HauajHO BehM y BHCIEPATHOM MACHOM

tkuBy ST27 mumesa na HFD/HF ucxpanm y nopehemy ca ST27 mumeuma ma CHOW/HF
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ucxXpaHd, Kao W y mopehemy ca mumeBuma guBber coja Ha HFD/HF pexumy wucxpane.

I[Mpouenryanna 3actymbenoctr CD11b* CCR2* monoruraje 6una 3Hauajuo Beha y o6e rpyme ST2

/- Mumesa y nopeljemy ca MUIIIEBIMa YHCTOT Coja Ha oArosapajyhoj ncxpanu (Cimka 42).
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Ciuka 42. ®enoruncka ananau3a heauja ypohene uMyHOCTH y BHClepajHOM MacHoM TkuByBALB/c WT u
BALB/c ST2' Mumesa nakon 24 HeJe/be HA CTAHJAPIHOj HCXPAHH H HCXPAHH €A BUCOKHM CA/IPiKajeM MacTH U
4 HeleJbe HA KOMOUHOBaHOj HcXpaHu. MoHOHYKJIeapHe hienuje n30J0BaHe W3 CTpOMalHe BacKyjapHe (paxuuje
BUCLEPAJHOI ~ MacHOr  TKUBa aHAIU3HpaHe CYy METOZOM HPOTOYHE nuromerpuje. Ilpukasan je
npoueHarCD11c nenapurckux henuja. Ilpukazana je mnponentyanHa 3actymibeHoctCD11b™  mujenongaux
henuja.llpukazana  je MPOLIEHTYAJTHA 3aCTYILBEHOCT CD11b* Ly6C* MOHOIIHUTA, CD11b*
Ly6C""nponHpaaMaTOpHUXMOHOIIUTA U CD11b* CCR2*monouura. IlpeicTaBibeHH pe3yNTaTH jeaHOT
ekcriepuMenTa, n=5-10 )UBOTUA [0 TPYIH, Cpelmba BpeaHocT + SE, “p<0.05, “p<0.01
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4.3.5. Cmeamosa jempe BALBI/C muwesa ouswee coja u ST2-I-BALB/c muwiesa na

KOMOUHOBAHOM PENCUMY UCXPAHE

[IpucycTBO MacHUX Kam¥ y XENmaTOlUTUMA je WCIUTUBAHO KOPHUINNEHEM CEICKTHUBHE
xucroxemujcke TexHuke 0ojema, Oil Red O. Mcnutuame je u3BeJCHO HA CMP3HYTHM PE30BHMA
TKuBa Je0JpuHE 5 10 7 UM, a CEMUKBAaHTUTATHBHA aHAJIW3a j€ WU3BpIICHA KopuiihemeMm Imaged

padyHapcKor mporpama.

[Tpumena Bucokor mnpoieHTa GppykTo3e y ucxpanu Huje y Behoj Mepu ytuiiana Ha pa3Boj
creato3e y ob6a renoruna. Konmnumna akymynupanux mMact y henmjama jetpe je Ouiia 3Ha4ajHO
Mama ko1 ST27 mumiesa na HFD/HF ucxpanu y onnocy Ha WT muieBe XxpameHe HCTOM JH]eTOM.
Vpaso y rpynu WT mumea Ha CHOW/HF ucxpatu, KoJqudrHa akyMyJIHpPaHUX MAcTH je Ouiia
HajBeha, 3Ha4yajHo Beha u y nopehewy ca WT mumesuma na CHOW/HF nujetu. UurepecanTHo je
na je npuMeHa dpykTose mmana Hajehu yrumaj ma ST2” mumese na CHOW/HF ncxpauu u
KOJIMYMHA aKyMyJUPaHUX MACTH Yy XENaTOLUTHMA je Y OBOj rpynu Ouia 3Ha4ajHO Beha y omHOCY
Ha MHUIIEBE JUBJBET COja HAa HUCTO] HMCXpaHHU. Y CBUM EKCIICPUMEHTAIHHM TIpynama je
MATOXHMCTOJIONIKOM aHAJIM30M YTBpl)eHa cTearos3a jeTpe ca JOMHHAHTHOM MHKPOBE3UKYJIAPHOM
komnoHeHTtoMm, usy3eB WT rpyne ma HFD/HF wucxpanu, y k0joj cy OWJIM BUAJBMBU 3HAIH

MakpoBesukynapHe crearose (Cruka 43).
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Cunka 43. Creartosa jerpe BALB/c WT u BALB/c ST2"Mumena nakon 24 Hele/be Ha CTAHAAPAHOj HCXPAHH M
HCXpPaHH ca BHCOKHM caJpikajeM MacTH H 4 HeldeJbe Ha KOMOMHOBaHOj wucxpaHu.PemnpeseHTaTHBHE
¢doromukporpaduje CMp3HyTHX wHcedaka TkuBa jerpe obOojeHmx Oil Red O Ttexmmkom (yBenmmuame X100,
pasmepa=25um). I'paduaxu cy mpukazaHe cpelie BPEIHOCTH MOBPIIMHE 000jeHe IPBEHO y OJHOCY Ha MOBPIIUHY
BUJIHOT T0Jba. [IpencTaBibeHn pe3ynTaTu jeJHOr eKcliepuMeHTa, n=5-10 XMBOTHIA MO TPYNH, CPEAa BPEJHOCT +
SE, "p<0.05, “p<0.01

4.3.6. Jlobynapna unguimpayuja jempe koo BALB/C muwesa ousmwee coja u ST2-/-

BALB/c muwesa na KOMOUHOBAHOM PeAHCUM) UCXPAHE

ITaTOXMCTONMOMIKOM aHAIN30M MapapUHCKUX HCeYaka TKUBAa O00jEHHX XEMaTOKCHIINH
€03MHOM W3BpIICHO je KBaHTH(UKOBame JoOymapHOr WHQHUITpaTa TKHBa jeTpe. 3a
kBantuukanujy je kopumhen NAFLD ckop cucrem (177), xopuroBan u mnpuiarohex

CKCIICPUMCHTAJIIHOM aHUMAJITHOM MOJCITY OoJrecTH.

VrBpheno je, mopehemem WT n ST2” rpyma na CHOW/HF ucxpann, 1a He mocToju
3HaYajHa pasiuKa y WH(IAMaTOPHOM CKOpy. Y TKHUBY jeTpe 00e rpyme, OWin Cy NPHCYTHH
OpTaHU30BaHM HH(DUITPATH MAJIOT TpOMepa KOjU HUCY 3HAYAjHO HApyIIaBalld apXUTEKTYPY TKHBA

U KOJU HHCY HMaJI yjeJHaueHy Jiokanu3anujy. [1aToXucTonomKoM aHanu30M TKHBA KUBOTHEA
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na HFD/HF wucxpanu, mokasaHo je ma moctoju 3HadajHo Beha wmabuarTpanuja y jerpu WT
KHUBOTHE-A Y Iopehemy ca ST2” xuBotumama. V jerpu WT mumesa va HFD/HF ucxpanu, 6umm
Cy NPHUCYTHH OPTaHU30BaHU 3aNaJbEHCKU HH(UITpATH, JOKAIU30BAaHM HHTPATOOYIapHO KOjH

HHUCY 3HAYajHO HapymaBaiu apxurektypy Tkusa (Ciuka 44).

.'..
-
N [] CHOW/HF
&
En : B HFD/HF
]
e’
a".;_' 2,5 1 * *
£ s
- Q ..
P g 2,0
[&]
©
= 15 -
3 |
s 1
- © 1,0
T | =
o~ g
- T
(¢)] S 05 1
(3] -
£ . 5 3
¥ eI : .v"v" ' A .‘h: LD ‘i 0,0 :
¢ St e O ki (W e L 0 g MY S Dy wT ST2-/-
B N et L e T B Vs WO A o W o Y

Hematoxylin Eosin

Cauka 44, Unpunarpanuja tkusa jerpe BALB/Cc WT u BALB/c ST2 MumeBa nHakoH 24 HejleJbe HA CTAHAAPIHO]
HCXPaHH U MCXPAaHU ca BUCOKHM cajJp:KajeM MacTH U 4 Hele/be HAa KOMOMHOBaHOj McxpaHu.PenpeseHTaTuBHe
¢doromukporpaduje napadhMHCKUX Hceyaka TKUBa jerpe 000jeHnx XE (XeMaToKCHINH-€031H) TEXHUKOM (YBeIHUYame
x40, pasmepa=50pm). I'paduuku cy npukaszane cpeimbe BpeJHOCTH ckopa nH(amanuje. IIpeacraBibeHn pe3ynTaTu
jeIHOT eKcrepuMenTa, n=5-10 XMBOTHIbA IO TPYIH, Cpearba Bpearoct = SE, “p<0.05, "p<0.01

[IpucycTBo nHpIamaIyje y jeTpu eKCIIepuMEHTATHUX )KUBOTHHA j€ TaKol)e HCTUTUBAHO U
METOIOM JIaHYaHe MOJTMMEPH3aIHj€ Y PEATHOM BPEMEHY MPH Y€MY j€ HCTTUTHBaHA EKCIIPEeCHja TeHa
y jeTpH KOju KOJMpajy MOJEKyJe YKJbydeHe Yy pa3Boj 3amabema. [loka3zaHo je Ja je excrpecuja
reHa koju xoaupa F4/80, monekyn koju je eKCpuMUpaH Ha ToIyalijaMa MUIIMjUX Makpodara,
3nauajHo Beha y jerpu WT skuBotuma Ha HFD/HF wucxpanu y ognocy ma WT murieBe Ha
CHOWY/HF ucxpanu. Tenaeniuja mopacra ekcrpecuje rena koju koaupa F4/80 je youena u y

rpyru ST27 Mumena na HFD/HF ncxpanu anu pasnuka HHje JOCTUITIA CTATUCTHYKY 3HAYAjHOCT.
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[Topehemem cBe YeTMpu EKCHEPUMEHTAIHE TpyIe, YCTAHOBJLEHO j€ Ja HE TOCTOjU 3HaudajHa
pas3irKa y eKCIIpecHju reHa y jeTpH Koju Koaupa npouHpiaamaTopHu HUTOKUH IL-13. Mehytum,
eKCIIpecHja reHa y jeTpu Koju koaupa npoundaamaropau TNF-o Ouna je 3nagajuo Beha y rpymnu
WT wmureBa na HFD/HF ucxpanu y mopehemy ca WT murneBuma nta CHOW/HF ucxpanu kao u
y nopeljemy ca ST27 mumresuma na HFD/HF mujetn (Crmka 45).
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Cunka 45. Ekcnpecuja rena yk/byuenux y unduamanujy y jerpu BALB/c WT u BALB/c ST2"Mumena naxon
24 Hefe/be HA CTAHAP/IHOj MCXPAHU U MCXPAHU €A BUCOKHMM caJpiKajeM MAacTH U 4 HeJleJbe HA KOMOUHOBAHO]
ucxpanu.MeTo oM JlaHYaHe MOJIMMEPH3alUje Y peaHOM BPEMEHY HCIUTAIN CMO €KCIPECHjy IeHa YKIbYUCHUX y
3amajreHCKu Tporec y jerpu. IlpukasaHa je pematmBHa excrupecuja MRNA y omgHocy Ha fB-aktus.[IpencraBibeHn
PpE3YITaTH jeIHOT eKCIIepUMENTa, n=5-10 JKHBOTHIbA IO TPYIIH, Cpeamba BpeanocT + SE, "p<0.05, “p<0.01

4.3.7. @ubposza jempe koo BALBIC muwesa ousmwee coja u ST2-I-BALB/c muwesa

HA KOMOUHOBAHOM pescumy ucxparne

Crenen ¢pubpo3e jerpe u yruiaj abnaarnuje ST2 reHa Ha BEH pa3Boj Y MOJICITY TOJa3HOCTH
M3a3BaHe MPUMEHOM KOMOWHOBAHE HCXPaHE ca BUCOKUM CaJpKajeM MacTU U BUCOKUM CapriKajeM
(bpyKTO3€ HCITUTHBAH j€ MTAaTOXUCTOJIOMIKOM aHAJIM30M NapaUHCKUX HCeYaka TKUBA jeTpe 000jeHe

Sirius Red XuCTOXEMH]CKOM TEXHUKOM.

[Ipumena Bucoke KOHIEHTpallKje pacTBopa (PpyKTO3e y HICXpaHHU UMaJIa je U3pakeH YTUILa)

Ha pa3Boj (uOpose jeTpe y Trpynama >XUBOTHHA JUBJbEr coja. PadyHapckoM aHaIu30M
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dhoTomukporpaduja je yrepheHo n1a je KoauvrHa ISTIOHOBAaHUX KOJIAr€HUX BJIAKaHA y TKUBY JeTpe
3HauajHo Beha KOJ MuIIEBa IUBJBET coja y mopehemy ca ST27 MumesuMa Ha 06a THIIA HCXpaHE.
[TaToxucTONMOMIKOM aHaIM30M je YTBpHEHO na je y jeTpu MHMIIeBa UBJBET COja MPHCYTHO
MEPUCUHYCOUIATHO U TIEPULICITYIaPHO IEMOHOBabE KoJlareHa ca 3HaruMa Hactanka chicken-wire
fence ¢pubpo3se. Y jerpu mureBa aussber coja Ha HFD/HF ucxpanu cy Takohe OMIN IPUCYTHH U
3HAIWM pa3Boja HHTEpIoOymapHe bridging ¢pudpose. V jerpn ST27 Mumiesa, nenoHoBame KoareHa
je OWII0 TUCKPETHO, MPETESIKHO MEPUCHUHYCOUIATHO U HUje YKa3WBAJIO HA 3HAYAjHO olTeheme

tkuBa (Cruka 46).
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Cinka 46. ®udposa jerpe BALB/c WT u BALB/c ST2'MumeBa nakon 24 He/leJbe HA CTAHIAPAHOj HCXPAHH H
HCXPaHM ca BHCOKHM cajp:kajeM MacTu u 4 Helde/be Ha KoMOMHOBaHOj ucxpanu. (A)PempesenrarnBhe

dbotomukporpaduje mapapuHCKMX Hcedaka TKHBa jerpe obojenmx Sirius Red texuukom (yBenmuame X10,

pasmepa=100um). (b) TI'paduukn cy npukazaHe cpelrmbe BPEJHOCTH IMOBpIIMHE 000jeHe LPBEHO y OAHOCY Ha
MOBPIIMHY BUIHOT M0Jba y TpyIiamMa Koje Cy XparmbeHe XPaHOM ca BIUCOKUM Caap)kKajeM MacTH (JIEBO) M Ipylama Koje
cy Ouie Ha KOMOMHOBaHO] UcXpaHH (1ecHo). [IpencTaBibeHn pe3ynTaTh jeTHOT eKcliepuMenTa, n=5-10 )XuBoTHbA 110

rpynu, cpearba Bpeanoct + SE, “p<0.05, “p<0.01

118




Meto10M JTaHYaHe MMoJIMMEpHU3allije y peaTHOM BPEMEHY je UCITUTaHa eKCIIpecHja reHa y
JeTpH KOju KOIUpajy MOJEKylle 3HadajHe 3a mporec ¢ubporeHese. Excrpecuja reHa 3a
npopudbporern nurtokuH IL-33 Ouna je 3HauajHo Beha y Tpymnu >KMBOTHIbA JHUBJBET COja Ha
HFD/HF ucxpanu y ogHOCY Ha )KHUBOTHIbE yricTor coja Ha CHOW/HF ucxpanu, kao u y nopehemy
ca ST27" mumesuma na HFD/HF ucxpanu. U3mely rpyna Huje mocrojaia 3HadajHa pasinka y
eKCIIPEeCUju TeHa Koju koaupa npoduodporenn IL-13, nako je y rpynu WT mumesa va HFD/HF
MCXpaHU MMOCTOjajia TeHCHIINja PacTa eKCIpecHje Y OJHOCY Ha MUIIIEBE Ha CTAaHAAPIHO] UCXPaHH.
Exkcnpecuja rena 3a npokosnareH je Ouina 3HadajHo Beha y rpynama WT mumieBa y nopehemy ca
ST27 mumesnma Ha oarosapajyhoj ncxpanu. Takolje, ekcrpecuja reHa 3a IPOKOIareH je Guna
3Hauajuo Beha kox ST27 mmmesa ma HFD/HF ucxpann y nopehemy ca ST27 mumesuma Ha

CHOWY/HF ucxpanu (Cinuka 47).
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Cauka 47. Ekenpecuja rena yK/byueHux y passoj puopose y jerpu BALB/c WT u BALB/c ST2 Mumesa nakon
24 Henesbe HA CTAHIAPAHOj UCXPAHHU U UCXPAHHU €A BUCOKHMM CaJip:KajeM MacTH U 4 HelleJbe HA KOMOMHOBAHO]
HCXpaHu.MeToI0M JJaHYaHe MOIMMEPHU3alldje y PeaTHOM BPEMEHY UCIIUTAIA CMO €KCIIPECH)y TeHa 32 MOJICKYJIe KOju
YUECTBYjy Yy pa3Bojy ¢ubpose y jerpu. Ilpukasana je pematuBHa ekcrnpecuja MRNA y oxHocy Ha [B-akTuH.
ITpencTaBbeHy Pe3yNTaTH jeJIHOT eKcIepuMenTa, n=5-10 KUBOTHA 110 TPYNH, Cpeima BpeaHocT + SE, “p<0.05,
p<0.01

MeToioM UMYHOXHMCTOXEMHU]JCKOT 00jera Ha mapadUHCKUM HCEeulliMa, MCIUTHBAaHA je
3acTymubeHocT henmja y jerpu koje ekcrnpumupajy IL-33, xao m hemmja koje excnpummupajy
peuentop 3a IL-33 (ST2). [TomTo je mpeTXxoaHO MOKa3aHO Jia 10/laBamhe BUCOKE KOHIICHTPAIIU]e
(bpyKTO3e HCXpaHM Cca BHUCOKUM CajJpKajeM MacTH moropimiaBa ojpeheHe wmeTtabonnuke

nopemehaje, mocebHo GhubPo3y jerpe, y oBoj aHanm3u cy melycooHo ymopehena tkusa jerpe WT
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KUBOTHbA Koje cy Omte Ha HFD ucxpanu u TkuBa WT )KHUBOTHIA KOj€ Cy OMIJIe HA KOMOMHOBAHO]

HFD/HF ucxpanu.

YcTaHoBJbEHO je na je Opoj hemuja jerpe koje excrpummupajy |L-33 3Hauajuo Behm y
rpynama WT skuBoTHIbA KOje cy Oouse Ha HFD ogrocno HFD/HF ucxpanu y mopehemy ca cBojum
KOHTPOJIHMM Tpymnama. Takohe je mokazaHo Aa je yBoheme ¢pyKTo3e y HCXpaHy 3Ha4ajHO
noBehano 6poj henuja koje ekcipumupajy IL-33, kako y rpynama na CHOW wucxpanwu, Tako u'y

rpynama Ha HFD ucxpanu (Crnuka 48).

ITopehemem Opoja henuja jerpe koje excnpumupajy ST2 Mosekys, mokasaHo je Aa je
npumena HFD omnocHo HFD/HF ucxpane u3asBana 3HadajaH mopact Opoja ST2 MO3UTHBHUX
henmuja y oqHOCY Ha KOHTpOJIHE Tpyte. Takohe je mokazano na je 6poj ST2 mo3utuBHux henmja y
jerpu 3Ha4ajuo Behu kop xuBoTuma Ha CHOW ucxpanu y ogHocy Ha xuBotutbe Ha CHOW/HF

ucxpanu (Cnuka 49).

120



[] cHow [] CHOW/HF
[l HFD [l HFD/HF

* *
30,0 **

* *
25,0 A

* *

:“! g")" "e ’d"‘m

A gw

15,0

10,0 4

Fructose
IL-33 (henuje y BuaHOM norby)

Cianka 48. UmyHoxucroxemujcko Gojewse |L-33 y TkuBy jerpe BALB/cWTmunmeBanakon 24 Hene/be Ha
CTaHJAP/IHOj HCXPAHHU M HCXPAHM €A BHCOKHM Ca/Ip:KajeM MAacTH M HAKOH 24 HeJle/be HA CTAHAAPAHOj HCXPAHHU
M HCXpPaHH ca BHCOKHM cajp:kajeM MacTu M 4 Hele/be Ha KOMOWHOBaHOj wWcxpanu.PenpeseHTaTnBHE
(doromukporpaduje mapapUHCKUX HCeYaka TKHUBA jeTpe 000jeHUX WMYHOXHUCTOXEMH]CKOM TEXHUKOM. (yBEIHYAhe
x40, pazmepa=50pm. I'paduuxu je mpukazana cpenma BpenHocT Opoja |L-33mo3uTnBHNUX henmja mo BULAHOM MOJBY.
IIpencraBbeHy pesynTaTd 1Ba ekcrnepumenTa, n=9-10 KuBOTHHA MO Ipynu, cpema BpeaHocT + SE, “p<0.05,

~p<0.01
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Canka 49. UmyHoxucroxemujcko Gojeme ST2 y TkuBy jerpe BALB/cWTwmumeBanakoH 24 Hene/be Ha
CTAH/IAP/HOj MCXPAHHU M HCXPAHH €A BUCOKHMM Ca/Ip:KajeM MacTH H HAKOH 24 HeJe/be HA CTAHAAPAHOj HCXPAHU
M HCXPaHH ca BHCOKHMM cajp:KajeM MacTH M 4 HeleJbe Ha KOMOMHOBAHOj ucxpanu.PenpeseHTaTuBHE
¢doromukporpaduje napaprHCKUX Hceyaka TKHBA jeTpe 000jeHUX MMYHOXHCTOXEMHjCKOM TEXHHMKOM. (yBelMUame
x40, pazmepa=50pm. I'paduuku je mpukasaHa cpelmba BpeJHocT Opoja ST2no3utnBHUX henuja Mo BUAHOM TOJBY.
IIpencraBbeHy pe3ynTaT 1Ba ekcrepumenTa, n=9-10 xuBOTHMA MO Ipynu, cpeama BpeaHocT + SE, “p<0.05,

"p<0.01
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5. TUCKYCHJA

5.1. UMYHOMETABOJINYUKH ®EHOTHUII MUIIIEBA CA JJOMUHAHTHUM
™Il 1 1 THII 2 UMYHCKHUM OA4I'OBOPOM

ExcriepuMeHTanuHu aHUMaJHU MOJEN KOjU y TOTIIYHOCTH OfpaskaBa KOMILJICKCHE
UMYHCKE MeXaHH3Me KOjU YYeCTBY]y y pa3Bojy MeTaboinuukux mnopemehaja moBezaHux ca
rojasHoruihy joi yBek Huje nepunucan (178). V ucnutuamy MeTabOIHUKUX 000JbEHa TOBE3aHUX
ca rojasHolnly KOpHUCTe ce Pa3IMYUTH COjeBH MUILICBa, Kao M HOKAyT (eHr: knockout) u tpancrexu
mumeBd. CojHO 3aBUCHE pa3jiMKe Y pa3Bojy HEAIKOXOJHOI CTeaToXemaTuTtrca u Guodpose jerpe
(179) mory OuTH TOBe3aHE ca pa3IMYUTAM HUMYHCKMM M WH(IAMAaTOPHUM OJIrOBOPOM Ha
"maTabonuuke Mosiekyse omacHocTu" (enr: metabolic danger molecules). ITocroje mokasu ma
aKTUBallMja WMMYHCKMX henuja yTH4e Ha XPOHWYHY HH(Iamalujy u3a3BaHy rojasHoiihy,
MHCYJIHHCKY pe3ucTeHnujy u nujaderec (180). C57BI1/6 u BALB/C mumieBu mpejctaBibajy cojeBe
MUIIIEBA KOJHU C€ KOPHUCTE Yy HWCIOUTHBAKBY HMYHOPETyJIaTOpHUX MexaHu3ama. Ha ocHOBy
npeaucnosuimje ka pa3pojy Thl umynckor oaroopa ko C57BI/6 mumesa u Th2 onrosopa kon
BALB/c mueBa, cmatpajy ce nomunantHuM Th1 ogrocuno Th2 cojem (181-183). V oBa nBa coja
MUIIEBa, MOpea paziauke y Tumy T heamjckoM MMyHCKOM OJATOBOpPY, TOKa3aHa je pasliuka y
oJroBopy Makpogara Ha paszauuute crumyiayce (184). Cse je Buiie g0Ka3a 1a je 6ananc usmely
M1 u M2 makpodara, kao 1 Thl u Th2 numdonura ox kpyyHOr 3Hayaja 3a UCXOJ MHOTHX

oboJbema, YKbyuyjyhn Merabosnuke nmopemehaje mosesane ca rojasuoinhy (55).

VY HamieM UCTpakuBamy Cy TIOKa3aHe ypolheHe pa3iMKe U pa3iuKe HHIYKOBaHEe TPUMEHOM
JMjeTe ca BUCOKHUM Ca/ipyKajeM MacT y UMyHoMeTabonnukoM (enotuny umely cojeBa muieBa
ca TOMHHAaHTHUM TUN | 1 TUN 2 UMyHCKHM oaroBopoM. IlokaszaHa je pasnuay y 3aCTYIJbEHOCTH
pa3IMUUTUX MOMyJalija UMYHCKUX henuja y BUCLIEpAIHOM aJIMIIO3HOM TKHUBY U JETPH, pa3Bojy
r0ja3HOCTU U KOJMYMHHM MAacHOT TKMBA, HH(IaMaluju jeTpe, cteato3u u pubposu jerpe. Takohe
je ycranoibeno na C57BI/6 1 BALB/C muieBn, y oroBopy Ha HCXpaHy ca BHCOKHM CapxkKajeM
MacTH, Pa3JIMYUTO PEryjHIly €KCIpecHjy reHa 3a MOJeKyJieé KOjU Y4YEeCTBY]y y MeTabonu3my
JUTIA/A Y JETPH U MOJIEKYJIE YKIbYUeHe y GuOporeHesy. 3akJbydeHo je /1a ce ypoheHne metabommake

KapaKTepUCTUKE U KapaKTEePUCTUKE MMYHCKOT OJIrOBOPA, KOj€ 3aBHCE OJI TEHETCKE OCHOBE COja
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MOpajy UMaTd y BUAY IPH IHU3ajHY METaOOJMYKHX CTyAHja, ITOTOTOBO CTYJHja KOje UCIHUTY]Yy

NAFLD u NASH.

5.1.1 Ananuza napamemapa npomene menecrhe medxcune u 2iuKopezyiayuje

Haxon 24 neneme mumeBu C57BI/6 coja xpamwenn CHOW xpaHoM cy mMaiu 3Ha4ajHO
Mamby TeJIeCHY TCKUHY y nopehemy ca mumeuma BALB/C coja Ha nctoM pexumy ucxpane. U
OCTaJIM TIapaMeTpH NMPOMEHE TEJEeCHE TEXHHE, IMOPACT TEJeCHEe TEKHUHE Yy OJHOCY Ha MOYETHY
TEXXUHY, Ka0 U TIOPACT TeKUHE U3PaKeH Kao MPOIEHAT MOYeTHE TeKUHE, Takole cy OUITH 3Ha4ajHO
ik kon mumieBa C57BI/6 coja (Cruka 1A). CynpoTHo ToMe, HakoH 24 Heaesbe ucxpane HFD
xpanom, muiiesu C57BI/6 coja cy umanu 3Ha4dajuo Behy TenecHy TeXUHY y oaHocy Ha BALB/cC
MUIIIEBE Ha HCTOM PEXXHUMY UCXpaHe, a Takohe cy nmanu Behu mopact TejecHe TeXHuHe, Kao 1 Behu
MOPAaCT TSKUHE U3PAXKEH Kao mporieHaT nodetne texune (Ciuka 16). OBaj pesynrar nmokasyje aa
OCHM TOTa IIITO IMOCTOjU jaCHAa TeHETCKU YCIOBJbCHA Pa3jIMKa Y PACTy Y CTaHAapIHUM yCIOBUMA,
MOCTOJH ¥ Pa3JIMKa Y CKIIOHOCTH Ka rojery. Y KOJIHMKO YIOPEIUMO TEIECHY TeKHUHY YHYTap CBAKOT
coja MOHAa0co0, MOXKeMO 3akbyuuT na cy muineBn C57BI/6 coja m3pa3uto CKIOHU pa3Bojy
r0ja3HOCTH, IOIITO j¢ HKUXOBA TEJIECHA TE)KWHA MPUOJIMKHO JBa myTa Beha ykommko kopucte
XpaHy ca BHCOKHM CaJipiKajeM MacTH y OJIHOCY Ha cTaHaapiaHy xpany. Hacynpor tome, kox
muiieBa BALB/C coja je TenecHa TexuHa Ouna HenpoMmewena y rpynu Ha HFD xpanu y oqHocy
Ha cTaHaapAHy ucxpany. OBaj mojgatak ykasyje na cy mumiesu BALB/C coja otropau Ha pa3Boj
r0ja3HOCTH Y €KCIIEPUMEHTATHOM MOJIeNTy T0Ja3HOCTH M3a3BaHE XPaHOM Ca BUCOKHM CafpiKajeM
mactu. Ilojanm W3 TPETXOMHHMX CTyAuja mMokasyjy aa je BALB/C coj muineBa ymepeHO
pe3UCTeHTaH Ha MHAYKLH]jy rojasHoctu (185, 186), nok Ou mpema HalMM pe3yjTaTuMma OBaj COj

MHUILIEBa OMO OTIIOPAH Ha Pa3BOj FOJa3HOCTU Yy OBOM €KCIIEPUMEHTAIHOM MOJIEITY.

[IpaheweM napamerapa riuKoperysaluje Noka3aHo je, y Fpylnu >KMBOTHH-a Ha CTaH1ap/AHO)]
UCXpaHH, J1a Cy BPEIHOCTH INIMKEMH]j€ HAIIITE Y TOKY LIeJIOT Tpajama eKCIiepuMeHTa Ouiie 3Ha4ajHo
Behe ko mumieBa C57BI/6 coja. Y Toky Tpajama eKCriepuMeHTa, BpeHOCTH TIIMKEMUje Cy KoJ 00a
coja 6usie y GU3HOJIONIKUM IpaHHIlaMa U HUje OUIIO pa3iiMKe Y BpeHOCTH Ha MMOYETKY Xpamemha U
HaKoOH 24 HeneJbe yHyTap coja. BpeaHocTu MHCYNIMHA y cepyMy y 24. HeJleJbU Xpamemha ce HUCY
3HauajHO paznukoBaie m3mely C57BI/6 u BALB/c coja (Cauka 2A). Kox KUBOTHIbA XpambEeHUX
XpaHOM Cca BHCOKUM CaJIp’kajeM MacTH, BpeAHOCTH INIMKEMHje HamTe cy Ouse 3HayajHO Behe Koa

muireBa C57BI/6 coja y TOKy IeIOKYITHOT Tpajarka eKCIiepruMeHTa. Y TOKY pa3Boja roja3sHOCTH
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Koju je mokazan kox C57BI/6 coja, mpumMeTHO je u mocTeneHo mosehame BPEAHOCTH TIIHKEMH]E
HaITe, MITO MOXKE YKa3aTH Ha pa3BOj MHCYJIMHCKE pe3UcCTeHmmje. MehyTuMm, KoHIIEHTpammja
MHCYJIMHA Yy CepyMy HakoH 24 Hejesbe Xpamerma koj C57BI/6 coja Huje mopacia y nopehemy ca
BpPEIHOCTHMA Ha CTaHAapaHo] ucxpanu. Hacympor tome, y cepymy wmmumeBa BALB/C coja
KOHIICHTpallija MHCYJIMHA je Onia 3HayajHo Beha y mopehemy ca C57BI/6 mumieBnma mako cy
BPEIHOCTH TJIHMKEMHjEe y TOKY Tpajamba eKCIepUMeHTa Ouje y (HU3MOJOMIKUM TpaHUIlaMa KOJ
BALB/c mumieBa (Cauka 2b). 3ak/byuak je Ja IMOCTOje 3HAYajHE pasivKe y HapameTpuma
IMKOperyJialnje u3Mely JBa coja MUIEBAa U Ja pa3BOj r0ja3HOCTH 3HAYAjHO BHUIIE YTHYE HA
riukoperysnaiujy koa C57BI/6 muriiesa, amu 1a HeMa JOBOJBHO JI0Ka3a KOju OW MOTBPIUIIH Pa3Boj

WHCYJIMHCKE PE3UCTEHIIH]E.

5.1.2 Ananuza kapaxmepucmuxa sucyepainoe a0uno3Ho2 mKued u JUnUOHo2
npoguna

Kox xuBotuma crapoctu § Henesba, MAKO HHUje OWJIO PA3IMKE y TEJIECHO] TEXWHH,
MoKasaHa je 3Ha4yajHo Beha kojuumHa BUcCIepaaHor MacHor TkuBa y C57BI/6 muiesa y omHOCy
Ha BALB/c mumiese. C57BI/6 muiiieBn xpameHu CTaHIapJHOM XPaHOM Cy Takol)e UMalTi 3Ha4ajHO
Belly TeXXMHY BHCIIEPATHOT MACHOT TKHMBAa Ka0 M MPOIIEHAT BUCIIEPAITHOT MAaCHOT TKHBA Y OJTHOCY
Ha TejecHy TexuHy y mnopehemy ca mumesuma BALB/C coja. YodeHe pasnuke y TEKUHH
BHCLIEPAJIHOT aJMIO3HOT TUKBA Cy OWJIe JOII U3paKeHHje KOl ’KUBOTHUIa XpambeHuX HFD xpanom
(Tabena 6). OBu moganu notBphyjy na cy mumesu C57BI/6 coja moanoxHu pa3Bojy rojasHOCTH U
Jla UIMajy ¥ KOHCTYTYTHBHO 3HauajHO Behy KOJMUYMHY BHCLEPAIHOI aJuMo3HOr TkuBa. Mako je
TenecHa TexknHa BALB/C muineBa Ha cTaHzapaHoj ucxpanu Owia Beha y OIHOCY Ha MHUIICBE
C57BI/6 coja, Mama KOJIMYHMHA BECIIEPATHOT MACHOT TKUBA UE y Mpuior pe3uctenimju BALB/C

MHUILIEBA HA PAa3BOj I'0ja3HOCTH.

HcnutuBane cy U MOp(OJIOIIKE KapaKTePUCTHUKE BHCLEPATHOTI aJUIMO3HOI TKUBA
eKCTIEpUMEHTATHUAX )KHBOTHIbA MEPEHEM BeTTMUnHeE aaumonnuTa. Ko )KuBoTHba CTapuXx 8 Heeba
aJIMTIONUTH Cy Onin 3HadajHo Behu ca Behom Bapujabmmnonthy y Benmuunnu kox C57BI/6 coja y
onnocy Ha BALB/C coj. Hakon 24 nenesse ncxpane CHOW xpaHoM TexnHa BUCHEPATHOT
aJIMTIO3HOT TKWBA je yBehana Ba myta y 00a coja mumeBa, a aqunonutu muiiesa C57BI/6 coja cy
MMaJIi 3Ha4ajHO Mamy MPOCEYHY BEJIMYMHY Yy OHOCY Ha aaunonute BALB/C Muiesa, mpu yemy

Cy , Kao u y 8. He/leJbH, TTOKa3aJI jacHy XeTeporeHoct y mopdonoruju. Kox mumiesa koju cy 24
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Henesbe xpamwenn HFD xpaHoM, TeknHa BUCIEpaHOT MacHOT TKuBa je kox C57BI/6 coja Ouna
7,5 nyta Beha y oqHOCy Ha MuIlieBe ctape 8 Hejlelba, J0K je ko muiiea BALB/C coja yBehame
TEKUHE OMII0 YeTBOpoCTpyKO. [lujamerap agunonuTa je Ouo 3Hayajuo mamu ko C57BI/6 mumesa

XpambCHUX XPaHOM Ca BUCOKUM cajprajeM MacTu y ogHocy Ha BALB/C mumiese (Crrka 4).

Pact anumno3Hor TkuBa ce oJiBMja MEXaHU3MOM XuIlepIuiasuje henuja, omHocHO yBehamem
Opoja auIoNMTa ¥ MEXaHU3MOM XHnepTpoduje, ypehameM BeTUYHHE U KanaluTeTa mocTojehmx
amunonura (16). Xwumeprpoduja agumonuTa Hajyemhe NUPETXOAM XUMEPIUIa3Hju Koja je
HHIYKOBaHA CHHTE30M ayTOKPHHHUX M IMapaKkpuHuX (Gakropa pacra y aaumno3Hom Tkusy (16, 187,
188). Panuje je moctojano yBepeme aa je Opoj axunonura oapeler 10 kpaja amoaecieHnyje u 1a
3aTHUM OCTaje HEMPOMEILCH y CTapHjeM )KHUBOTHOM 100y (17) ai ckopalimbe CTyanje Cy MmoKa3ajie
Ja je aJWIo3HO TKHBO Yy XyMaHO] TOIyJIAlju MHOTO KOMIUICKCHHje Tpahje, ka0 M Ja ce
XHIIEPIUIa3Hje Mo oapeheHHM yCIOoBUMa MOXKE jaBHTH M KOI Jbyau ctapuje mobu (18). Hamm
pe3yTaTH yKasyjy Ja y HCIUTUBaHUM COjeBHMa MHIIICBA [TOCTOjH TCHETCKU JIeUHICAHA pa3IuKa
y IUHAMUIM pacTa BUCHEPATHOT aIUITO3HOT TKUBA. MOKEMO 3aKJbYYHTH JIa BUCIEPATHO MACHO
tkuBo C57BI/6 muineBa mokasyje 3HAKOBE JMHAMHYHOI pacTa KOje ce MPEBACXOTHO OJBHja
MPOIIECOM XHITEpIUIa3uje aaumonuTa, 10K kog BALB/C coja mumieBa yBehame aaumo3Hor TKHBa
HacTtaje xuneprpodujom Beh nocrojehux henuja. OBaj mogarak Takohe uae y NpuiIor OTHOPHOCTH

BALB/C coja Ha HHIYKIIH]Y TOja3HOCTH.

OnpehuBamem aunuaHOT Mpoduia MHUIIEBA MTOKA3aHO j€ /1a Cy M KOJI MJIAJIUX KUBOTHHA
CTapoCTH 8 HeJllesba, U KOJI KUBOTHHA KOj€ CYy XpameHe 24 Heflesbe CTaHIapIHUM U CIelHjaTHUM
PEKUMOM HCXpaHe, KOHIIEHTpalldja YKYIMHOI XOJIeCTepoja y CepyMy Kao M KOHILEHTpaluja
Tpuriuiiepuaa ouie 3uauajuo Behe kog BALB/C coja muiesa (Tabena 6). Hamm pesyararu cy y
CKJIay ca pe3ysTaTHMa MPETXOAHUX CTyAHja Koje ¢y mokasaie na mumiesn BALB/C coja nmajy
Behe BpenHOCTH mapaMeTapa JIMIHIHOT poduia y omqHOCYy Ha npyre cojeBe muinena (185, 189,
190).

5.1.2 Unpnamayuja u penomun umyncrkux henuja y sucyepainom aduno3Hom

MKUBy
UcnutuBatbeMm henuja ypoljeHe HMyHOCTH, MOKa3aHO je na je Opoj CD11c'F4/80°

neHApuTHYHUX henuja 3HauajHo Behm y BUclepaaHoM anurno3HoM TkuBy C57BI/6 mwuineBa Ha
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CHOW u na HFD pexumy ncxpane. bpoj F4/80" makpodara ce Huje pasnukobao usMelh)y asa coja
Ha cTaHaapaHoj ucxpaunu anu je HFD ucxpana 3Hayajno nosehana 6poj oBux henuja kox C57BI1/6
MHUIIEBA. AHATM3UPAHE Cy U helnje creueHe MMYHOCTH U IIOKA3aHo je j1a ce ancoiytau 6poj CD3*
aumdorura U amncoiayrad O0poj CD3'CXCR3" mumdonmra He pasiukyjy KoJ MHUIIEBA Ha
CTaHJap/IHO] UCXPaHH, JIOK Cy OBe henvje 3Ha4ajHO OpOjHHUjE y BUCIIEPATHOM aIUIO3HOM TKHUBY
C57BI/6 mumieBa na HFD ucxpann. CXCR3 XeMOKHHCKH PELEenTop je MOJICKYJI KOjH je y HajBehoj
MepH eKCIIPUMHpPaH Ha akTuBUpanuM T numdouunTrMma, nperexsHo Thl henujama, anu Moxxe OUTn
excnpumupad u Ha NKT hemmjama (191, 192). Hamm pesyarata moTBpl)yjy MHPHUCYCTBO
uHpIaMaIje y BUCIepaIHOM aaumno3HoM TkuBy C57BI/6 muieBa u y ckiaay Cy ca cTyadjama
KOje TMOKa3yjy Jia ce y aJuI03HOM TKHMBY y TOKY I'0ja3HOCTH UMYHCKH OJIrOBOp Tojapu3syje y Thl
npasiy (61, 193-195). Takohe y npuior noBehanoj nHdaMaIji Koja ce pa3Bja y aauIo3HOM
tkuBy C5H7Bl/6 muiieBa y TOKy pasBoja rojasHoctd uiae u moehan Opoj hemuja ypobene
umyHoctd, CD11c*F4/80° nenmpurnunux henuja u F4/80* makpodara, umju 6poj Huje GHO

nosehan kon BALB/C mumesa.

5.1.3 Cneyugpuunocmu coja muwesa y pazojy cmeamose jempe u Memaooaiusma

qunuoa y jempu

Crearo3a jeTpe je OCHOBHAa IAaTOXHCTOJIOIIKA KapaKTEPUCTHKAa HEAJIKOXOJHE MacHE
OosecTH jerpe, MpPH YeMy C€ Yy XEMaTOIHMTHMAa, MAacTH MOTY aKyMYJIHpaTH y BHUAY MHUKPO WA
MaKpOBe3HKYIIa, IITO 3ajeHo ca OpojeM 3axBaheHux henuja ykasyje Ha cTeleH pa3Boja O0JIecTH.
Pesynrtatu nonasyjy Aa je KOJ MJIaJuX KUBOTHIbA KOJMYMHA aKyMyJIUpaHe MacTu Oujia 3Ha4ajHO
Mmama koa C57BI/6 wmumea g0k cy kox BALB/C muineBa Owin BUIJBUBH  3HAKOBH
MHUKpOBE3HKylapHe crearo3e. HakoH 24 Heme/be UCXpaHe cTaHAapaHoM xpaHoM, C57BI/6
MHIIIEBU HUCY UMaJIU 3HAaKEe CTeaTo3e jeTpe, JOK cy ko mumieBa BALB/C coja 6unu m3pakeHn
3HAIlM MEUIOBUTE, MUKPO M MaKpOBE3HMKYJIapHe cTearo3e. McxpaHa ca BUCOKUM CaJpKajeM MacTH
je m3a3Baja Oiary MUKpOBE3MKYIapHy crtearo3y koa muiieBa C57BI/6 coja, 1ok cy mwuiieBu
BALB/c coja pa3Bwin u3pakeHy CTeaTo3y ca JOMHHAHTHHM MaKpOBE3WKyllaMa y TKUBY jeTpe
(Crmuxa 7). OBH pe3yaTaTd Koju MOKa3yjy U3paxkeHy crearo3y y jerpu BALB/C mumesa cy y
CKJIaJy ca MPETXOJHUM CTy/AHjaMa Koje Cy MoKasaje Jia je 0Baj COj 3pa3uTo MOJUI0KAH CTEaTO3H
KOJI IpUMEHE JIMjeTe ca BUCOKUM caaprxkajeM mactu (185). 3a pasiuKky o Hallle ¥ APYTUX CTY/H]a,

MoHTromMepu u capagHuiii Cy mokazaan ga BALB/C muieBn HUCY y cTamy Ja aKyMyJIupajy
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JUIHJIE Y jJETPH KOJ UCXPAaHE XPAHOM Ca BUCOKUM CaJpyKajeM MACTH U MPETIIOCTABUIIH CY JIa j& TO
MeXaHu3aM KOjH MOKe 00jaCHUTH M30CTaHaK nopemehaja riaukoperynamnuje u ouyBany QyHKIHjy
eHiokpuHor nankpeaca (196). Mehyrum, notpeGHO je HarjaacuT aa cy MOHTTOMEPH U CapaHHUIH
KOPUCTUJIM 3HA4YajHO Pa3IMYUT MOJIE] T0ja3HOCTH MPH 4YeMy Cy KOpHCTUIU XpaHy ca 45%
KaJIopvja U3 MacTH, a Ay)XKHWHA Xpamema je Ouiaa 8 Hemesba, JI0K je y OBOj CTYAWjU KopUIIheHa

xpaHa ca 60% kanopuja U3 MacTu y epuoay o 24 Heaebe.

[loBehana akymymanuja Junuaa Hacraje Kao mocienuna omTehema u aucOananca y
IpoLeCMa CHHTE3€ U eJMMUHALIMje TPUTIIUIepua. MeTo1oM JaH4YaHe peakiyje NoIMMepu3aliije
y peasHOM BPEMEHY HCIHMTHBAHA je eKCIpecHja TeHa y jeTPH KOjH KOIUPAjy KIbyYHE MOJICKYJIe
yKJby4deHe y Metabonuzam junuaa. Excripecuja rena 3a ABCAL y jerpu, TpaHCIIOPTHH POTEUH
KOjH IIPEICTaBJba IIIABHU PETYJIaTOP XOMEOCTa3e LelyIapHoT XosiecTepoia u pochomumnuaa (197)
HUJe ce pa3siuKoBaja u3Mel)y aBa coja munieBa. Takole HUje OMIIO pa3iuKe Y eKCIIPECHjH TeHa 3a
CD36/FAT, MoJieKyIT KOjH je OATrOBOPaH 3a Mpey3uMame U YHOC CI000IHNX MAaCHUX KHCEIUHA Y
henujy (198) nako je ncxpana ca BUCOKHM cajprajeM macTu mosehasia ekcrpecujy y oba coja.
Cwmatpa ce na xumepuHcynnHemuja nosehaBa excrpecujy CD36 y jerpu m jma mpeko Tor
MEHAHH3Ma CTHMYJIHIIE Pa3BOj CTeato3e W MHCynuHcke pesucrenuuje (199). Hamm pesynraru
noka3syjy na ce kog BALB/C coja mumeBa pa3Buja crearosa jeTpe y 3HaUajHOM OOMMY Y3 BHCOK
HUBO MHCYJMHA 1 noBehany ekcripecujy CD36 anmm 6e3 3HakoBa MHCYNMHCKE pe3ucteHmmje. Kox
munieBa Ha CHOW ucxpanu Huje 0mio pasiuke y ekcripecuju rena 3a LXRa, Monekyna koju uma
KOHTPOJIHY YJIOTY Yy METaboIMU3My XOJIecTeposia U JUNKa, anu je koa mumena Ha HFD pexumy
HCXpaHe eKcIpecuja OBOT reHa Omia 3HavajHo Beha y jerpu BALB/C coja. Excripecuja rena 3a
PPARY, koju Takolhe uMa KOHTPOJIHY YJIOTY Yy METa0O0JIM3My XOJIeCTepoJia U JUMHUAA Y JeTPH, Ce
HHUJ€ pa3uKoBajia KOJ MUIIIEBA HA CTaHIapAHO] Xpanu, 10K je HFD ucxpana y 3nauajHo mosehana
ekcripecrjy oBor reHa y jerpu BALB/C coja. LXRa u PPARy cy ykibydeHH Yy KOHTPOIY
MeTaboM3Ma XOoJIecTeposa U JHUMKUIA Y JeTpH U BbUXoBa nmoehaHa ekcrpecuja je yapykeHa ca
NPOMUHEHTHOM cTeato3oM y jetpu BALB/c mmmesa (200, 201). Mako LXRo uma ymory y
perymanuju excrpecrje rena 3a SREBP-1c, Huje Omito pa3ivke y eKCIIpecHju OBOT reHa u3mehy

cojeBa, anu je HFD xpana n3a3Bana mopact ekcrnpecHje oBor reHa y ooa coja.
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5.1.4 Cneyugpuunocmu coja muwesa y pazeojy 100ynapre unguimpayuje jempe u

xenamouyenyiapHoe owmeherba

[Topen crearo3e jeTpe, KO CTEATOXEMATUTUCA Y JETPH je MPUCYTHO U XEMaTOIeTyIapHO
omrehewe mpaheno noOymapHoM wuHMITpanmujoM. TokoMm mporpecuje OoyiecTd, J00yIapHU
uHuaTpar ce yBehaBa M MPUCYCTBO M3PAXKEHOT HMHOHUITpaTa KOPENIHUpa ca TEKUM OOJIHMKOM
oonectr. I1aTOXUCTONOIMKOM aHAIM30M je Mmoka3zaHo nga Beh y 8. Hemessm crapoctu C57BI/6
MHUIlIeBH 3a pa3inuky o7 BALB/C muiiesa, y jerpu umajy npucyTtHe 3HakoBe uHpaamanuje. Hakon
24 Henesbe UCXpaHEe CTaHAApAHOM JabopaTtopujckom xpanom C57BI/6 mumieBu cy numanu jacHo
u3paxene joOynapHe ¢pokyce MOHOHYKIeapHuX henuja U uH(IAMATOPHU CKOp je OMO 3Ha4YajHO
Behu y onnocy Ha BALB/c mumiese. Kon mumiea xpamennx HFD xpanom ananm3sa je mokasana
MIPHUCYCTBO BEJIMKUX CIIMBEHUX WHOHUITpATa JOKATU30BAaHUX HHTEPI00YmapHo y jerpama C57BI/6
MHUILEBA, 0K Cy y jerpama BALB/C mumieBa Ouiu NpUCYTHU PETKH, MOjeAMHAYHN WHPUITPATH
Mmasie BennauHe. Mapkepu omrehema jerpe, cepyMcka akTHBHOCT acniapTat Tpancamunasze (ACT)
u ananuH TpancamuHaze (AJIT) ce HHUCY pa3aMKOBaIM KOJ MHUIIEBA CTAPOCTH 8 Hejesba, Kao HU
KOJI MUIIIEBAa CTapoCTH 32 HEAeJbe Ha CTaHAApJIHO] MCXpaHH, JOK Cy KOJ MUIIEBAa XpamCHUX
XpaHOM ca BHCOKHMM cajpkajeM MacTh, cepyMmcke aktuBHOCTH ACT u AJIT Guine 3nagajuo Behe
ko C57BI/6 mumesa y ognocy Ha BALB/C MuieBe. IMyHOXHCTOXEMHUjCKA aHAIHM3a MPUCYCTBA
CD 68" makpodara y jerpH je mokaszania Ja je, y CKJIaay ca MPETXOJAHO MOKa3aHUM pe3yJTaTuMa
opoj CD 68" npoundaamaropaux makpodara 3nauajuo sehu kog C57BI/6 ma CHOW wucxpanu
kao 1 Ha HFD ucxpanu. OBu pe3ynraru ykasyjy Ha To aa cy Thl C57BI/6 MuiieBu KOHCTUTYTHBHO
NOAJIOKHH MHIaMauju jeTpe 3a pasnuky on BALB/C muineBa. Xpana ca BUCOKHM cajpxajem
mactu koj C57BI/6 muiieBa n3a3uBa MaTOXHUCTONOIIKY CIMKY CT€ATOXEMAaTUTHCA, MTPU YeMy je
nH(IIaMaTOpHa KOMIIOHEHTa HM3paKeHHja of crearo3e. HacympoT Tome, HeaaKkoxoiHa MacHa
Oonect jerpe kom BALB/C mumieBa mma BeoMa H3paXKEHY CTEaTO3y ca PETKHM 3HAIUMa

HH(bHHTpaI.[Hje, Ia C€ MOKE OKApaKTCpHUCaTU Kao Onar 00JIMK cTeaTOXeIaTUTHCa

5.1.5 Cneyugpuunocmu coja muwesa y paseojy guopose jempe

XUMCTOIAaTOJIONIKA aHAJTM3a TKHBA MJIAJIUX J)KHBOTHEHA CTApUX 8 HeJesba je TIoKa3aa Jia ce
Beh y oBoM y3pacty y jerpu C57BI/6 mutiieBa Mory yountu nmouetHu 3Hanu ¢puodpose. Kog C57BI/6
MHIICBA XpakbCHUX CHOW XpaHoM HOCTOjaﬂI/I CY XHUCTOIATOJIOIIKH 3HAIIU ITEPUCUHYCOUIATTHO U

NEpULCITYJIaPHO JIOKAJIM30BAHOI' JICTIOHOBAKbA KOJIAar¢Ha Ca jaCHI/IM 3HallMMa HaCTaHKa chicken-
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wire fence ¢ubposze. Kon BALB/C muiieBa ucror y3pacra u Ha HCTO] AMj€TH, 3HALM pa3Boja
¢ubpo3e cy Ouam BeoMa TUCKPETHU. XpaHa ca BUCOKUM clpikajeM mactu je y jerpu C57BI/6
MUIIeBa HW3a3Bajia Mporpecujy ¢Guopo3e ca jaCHUM HHTPATOOYIApPHUM M HHTEPIOOYyIapHUM
cernrama Koje OJroBapajy MmaTOXHCTOJOMIKOM Hanasy bridging ¢ubpose, nok cy jerpu BALB/C
MHUIIIEBA HUje OWJIO jaCHUX XHCTOMATOJIOIIKUX 3HaKOBa cTeaToduoOpose. IMyHOXHCTOXEMHU]jCKa
aHamm3a mpucycTBa o-SMA TO3UTHBHMX aKTUBUPAHHUX CTEJIAaTHHX henwja je, y CKiIaxy ca
MPETXOAHUM pe3yJTaTuMa, Mokasayia 3HauajHo Behe mpucyctBo oBux henuja y jerpu C57BI/6
muireBa Ha CHOW xpanu, a rakohe u kox C57BI/6 mumesa HFD xpanom, y mopehemy ca BALB/c
MHUIIIEBUMA Ha ojiroBapajyhemM pexumy ucxpane. MeTo1oM JJaHYaHEe peakivje MoJMMepr3aluje y
peaTHOM BpeMeHY je Takol)e HCIIUTHBAaHA eKCIpecHja reHa KOju KOJIUPajy MOJICKYJIe 3HauajHe 3a
pa3Boj ¢pubpo3e y jerpu. Excnipecrja rena 3a mpoKoJiareH je Omina 3HadajHo Beha y jerpu Muresa
C57BI/6 coja y onrocy Ha BALB/C murieBe Ha 06a peskuma ucxpaune. Mako Huje OWIo pasiuke y
excripecuju reHa 3a IL-13 u3mely nBa coja muineBa Ha o0a THMa HCXpaHE, EKCIpecHja TeHa 3a
npodudbporenn TGF-f je 6una 3HauajHo Beha y jerpu C57BI/6 y onnocy Ha BALB/C Muiese na
o0a pexxuma HcxpaHe. AHATM30M IUTOKWHA Y CEPyMy UM XOMOTEHH30BAHOM TKHBY jE€Tpe je
mokasaHo 1a je y cepymy C57BI/6 murieBa Ha McXpaHu XpaHOM ca BUCOKHM Caap)KajeM MacTh
3HauajHOo Beha koHmeHtpanuja npoduodporenux mnutokuHa IL-13 u TGF-B, a takohe cy u
KoHIeHTpanuje npopudporennx nurtokmHa [L-33, IL-13 u TGF-B, Oune 3nauajuo Behe y

xomoreHary jerpe C57BI/6 mumieBa y onnocy na BALB/C muiese.

OBH pe3yiTaTd ykasyjy Ja je TOKa3aHa pasjivka y JIOOylapHO) MHOWITpauMju jeTpe
MOBE3aHa Ca Pa3IM4uTHM crerneHoM (uopose jerpe. C57Bl/6 mumieBn cy y oBoM Mopery
roja3HOCTH MOKa3aJId CKIOHOCT pa3Bojy Gubpo3se jerpe 3a pasnuky ox BALB/C muiesa koju cy
pe3uCTEeHTHH Ha pa3Boj pudpose. OBa 1Ba coja MUILIEBA CY U paHUje KOpUIIheHa y HCTUTUBAbY
¢ubpo3se jeTpe U APYrux opraHa M Jocajallmbe CTyIuje Cy oKa3ale BeoMa pa3IuunuTe pe3yaTare
(202). BALB/c mumeBun ce cmarpajy pe3UCTCHTHUM Ha pa3Boj ¢GuOpoze jerpe y
€KCIIEPUMEHTAITHOM MOJIETTy Y KOM j€ MPUMEHhEeHA XOJIMH Je)eulnjeHTHA T1jeTa, IITO je Y CKIaay
ca nobujennm pesynraruma (203). Hacympor Tome, y TOKCHUYHHM MoJieITy omnteherma jeTpe yribeH
terpa xiopuaom, BALB/C coj je, 3a pasznuky og C57BI/6 coja 61o m3y3eTHO MoI0KaH pa3Bojy

¢dubpose jerpe (204).
5.1.6 @enomuncka u pynkyuonanna anaruza umyHckux heauja y jempu
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Anconyrau 6poj CD3'T numdonuta je 6uo 3nayajuo sehu y jerpu C57BI/6 muiiesa na
HFD ucxpanu y ognocy na BALB/C coj. Huje yrBphena pasnuka y npouenty CD4'T nmumdonura
Ha 00a pexuma ucxpaue, anu je nporiesar CD8'T umdorura 6uo 3uauajuo sehu y jerpu C57BI/6
muireBa y ognocy Ha BALB/c mumee na CHOW wucxpann, kao u Ha HFD wucxpanu. Huje
nocrojana paziauka y npoueary CD3*CXCR3* mumdouura y jerpu C57BI/6 u BALB/C mumesa
Ha 00a pexuma ucxpane. Anconytau 6poj CD11c'F4/80° nenaputrunux henuja je 610 3HAYAjHO
Behu kox C57BI/6 mumesa na CHOW xpanu y ogaocy Ha BALB/c mumese. Kox nucxpane na HFD
xpanu, anconytau 6poj CD11c*F4/80° nenaputrunux henuja je mopacrtao y o6a coja, ¥ IIOHOBO j€
ouo Behum y jerpu C57BI/6 wmumesa. Ilponenar CD11c"'CD11b*F4/80° mujenonmnux
nenaputndHuX henuja je 6uo 3Hauajuo Behu y jerpu C57BI/6 mumieBa y ognocy Ha BALB/C Ha
00a pexxuma ucxpane. Ha ucxpann CHOW xpanom anconytau 6poj F4/80" makpodara je 6uo
3HavajHo Behu y jetpu C57BI/6 mumieBa y onHocy na BALB/C mumese. Ha nucxpanu HFD xpanom
arconyTHu 6poj F4/80" makpodara je mopacrao y 00a coja ajnu HHje OMIO0 CTATHCTUYKU 3HAYAjHE
pazimke wm3melly cojeBa mmmea.. AmncomytHm 6poj CD11b*Ly6C"9" mpomndnamaroprnx
MoHoLHUTaje 610 3Hauajuo Behu y jerpu C57BI/6 mumiea na 06a tuna ucxpane. [Iporenar F4/80"
Makpodara koju mpoaykyjy IL-1B kao u TpoCcTpyko NO3UTHUBHUX MPOUH(IAMATOPHUX
F4/80*CD11b*""CD11c* makpodara je 6uo 3HauajHo Behu kox C57BI/6 MumieBa y nopelermy ca
BALB/c mumieBrmMa Ha 00a Tuma ucxpane. [Iporenryanna 3actymbsenoct F4/80*CD11c*CD206
M1 makpodara, Ouina je 3auajno Beha y jerpu C57BI/6 mumeBa Ha ctanmapHOj UCXpaHH U Ha
HFD wucxpanu y oquocy Ha BALB/c mumiese. Hacynpor tome, nponenar F4/80"CD11¢c"CD206*
M2 makpodara, Ouo je 3HauajHo Mamu koa C57BI/6 mureBa Ha cTraHIapAHOj IUjETH Y OTHOCY Ha

BALB/c coj.

Ananusa peHOTHNCKUX U (QYHKIIMOHATHUX UMYHCKUX henrja y jeTpH oBa J]Ba cOja MHILIEBa
NoTBphyje pasiuke y cTeneny HHQUITpaIyje jeTpe nokazaHe NaTOXHUCTOIOMKOM aHanu3oM. Mako
ce cmarpa na nomynamuja CD3'T numdorra y TOKy pasBoja CTeaToXemaTHTHCa OCTaje
penatuBHO ctabmiHa (114), kox C57BI/6 mumeBa je youeH mopact Opoja oBux henuja y TOKy
pa3Boja rojasHOCTH. Y CKJIaly ca pe3ysiTaTuMa MPEeTXOJHUX CTy/AH]a KOje Cy ToKasalie 1a y TOKY
nporpecuje creatoxenarutuca urotokcuaan CD8™ T numborute HHPUITPHPa]y jeTPY U CBOjUM
nporH(IaMaTOpHUM LUTOKMHHMA CTHMYJHIIY perpyroBame Makpodara (121), cy u Hamm
pesynraty Koju 3HauyajHy yiaory CD8" T mumdonuTa y nporpecuju 6onectu. HTEpecaHTHO je 1a,

3a pa3jMKy O BUCIIEPATHOT aJMIIO3HOT TKKBA, y jerpu C57BI/6 mumesa Hema mosehanor 6poja
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Thl CD3*CXCR3" mumdonura. Moxemo 1a 3akJbyduMo Aa je nnduamanuja y jerpu C57BI/6
MumieBa y HajBehoj mepu mocpemnoBaHa M1 makpodarama Koju CeKpeTyjy HpouHGIaMaTopHe
IIUTOKUHE U XEMOKHHE, U TUME CTHUMYJIUINY JaJby XeMOTAaKCy MPOMH(IAMATOPHUX MOHOIIUTA Y
TKHBO jetpe. Y jerpu BALB/C mumieBa, oncyctBo mH(aMaiije je Ouiao moBe3ano ca Behum

npucyctBoMm M2 makpodara.

5.2. VIIOI'A IL-33/ST2 CUT'HAJIHOI' IIVTA Y UMYHOMETABOJIHYKOM
OQEHOTHUIIY BALB/c MUIIIEBA CA JJOMHUHAHTHHUM THUII 2 UMYHCKHUM
O/I'OBOPOM HA HCXPAHU CA BUCOKHUM CA/P’KAJEM MACTH

3nauaj IL-33/ST2 myra y pa3Bojy rojasHoCcTH, MeTabOJIMYKOT CHHAPOMA H HECTOBUX
XeMaTUYHUX KOMNIUTMKAIMja MCIUTHBAHA j€ KOPUIINEHmEeM HCTOT E€KCIIEPHMEHTAHOT MOjena,
OJTHOCHO XPameHmheM EKCHEPUMEHTATHHUX JKUBOTHIbA XPAHOM Ca BHUCOKHM CaJIpiKajeM MacTH y
Tpajatby on 24 wuememwe. |L-33 mnpumaga mnopoauuu |L-1 nuTrokMHa U mpeacTaBiba
MyITU(GYHKIMOHAAH UTOKUH KOjU je YKJbYYEH y MaTOTeHe3y pa3IMYuTHX MH(IaMaTOPHUX U
ayroumyHckux Oonectu (99). IL-33 ocTtBapyje CBOje 1€jCTBO BE3MBAKBEM 33 PELECHTOPCKH
KOMIUICKC Ha TutazMa MeMOpanu henuja koju ce cactoju ox ST2 moiekyna u IL-1R akcecopror
nporenHa. IL-33 uMa npoTeKTUBHY yiory y rojasnoctu u arepockieposu (100). V jerpu IL-33
uMa npo(udporeHy yjaory Kojy ocTBapyje akTUBaIljoM U eKkcriaH3njoM pesuaeHTHux ILC henmja
Tuna 2 kKoje npoaykyjy npopudporenu IL-13 y moneny Tokcuunor omrehemma jerpe (101). Yiora
IL-33/ST2 curnamHor myra y MeraboiuykuM TmopemehajuMa u3a3BaHMM ToOja3HOWINY HUje
JIOBOJBHO HCIHUTaHA. Y IUJbY UCIUTHBaKA HETOBE YJIOTe Y pa3Bojy cTearo3e, MHGamaluje u
¢bubpo3e jeTpe y 0BOM MOJIeNy rojasHOCTH, Kopuiithenu cy ST2 nedunujentan BALB/c muiese

(ST27") u BALB/C mummesn guBIber coja.

Naxo cy mutieBu BALB/C coja penaTHBHO pe3UCTEHTHH Ha HHYKIIH]Y T0ja3HOCTH XPaHOM

. _/_ .
ca BUCOKUM canpxkajeM mactu (196), ST2" mumeBu cy numanu 3HadajHO Behy TenecHy Texuny y
nopehewy ca WT mumeBruma. MoxxeMo /1a 3aKJbYy4MMO J1a Jienenja reHa 3a ST2 Monekynn Moxe
aTeHyHpaTH OTIOPHOCT Ha Pa3BOj TOja3HOCTH MHAYKOBAHE XPAHOM Ca BUCOKUM Ca/IP)KajeM MacCTH.
OBaj pe3yiirar je y CKIIaay ca MPeTXOIHUM CTYIHjaMa Koje cy mokasaire 3a |1L-33 nma mpoTeKkTHBHY

yaory y pa3Bojy rojazHoctu (100). Munep u capafHUIM Cy MPETXOAHO MOKA3aly Jia er30reHo
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arnkoBaH |L-33 nMa npoTekTrBaH edekar y pa3Bojy rojazHoctu u nHpaamanuje, 1ok cy [laatuh
W capagHWIM Toka3anmu Aa nenenvja ST2 rena moBehaBa KONMMYWHY BHUCHEPATHOT aJHUITO3HOT
TKHBa U uHGamaiujy koa BALB/c mumesa (100, 205). ¥V cknany ca oBuM cTyaujama takohe je
TI0KA3aHO /I3 je KOJNMYMHA BUCIEPATHOT MacHOr TkmBa Beha kox ST27 MuureBa Ha mcxpaHu ca

BHCOKHM caz[p>1<aj €M MacCTHu.

JloGujenn pe3ynTaTy MoKasyjy J1a je cTerneH creatose kox ST27 mumena na HFD ncxpanu
6uo 3HauajHo mamu y nopehemy ca WT mumesuma. Ctenen crearo3e jerpe je Takohe Ouo
3Ha4ajHO Mamy 1 kox ST27" mumera na CHOW aujetn y nmopehery ca WT MmumieBiMa Ha HCTOj
mujet. Henocrarak IL-33/ST2 curnaiHor myra Koj ST2" mumiesa ua HFD UCXPaHU je H3a3Bao
nosehame TeXXMHE BUCIIEPATHOT MAaCHOT TKHBA U TOPACcT KOHLEHTPAIH]je TPUTIHUIIEPHIA Y CEPyMY,
a ICTOBPEMEHO je OMO CMameH CTereH creatose jerpe. OBaj pe3ynirar je JOHEKIIe HEOUCKUBaH jep
je mo3HaTo Aa je moBehana numonusa koja HacTaje y yBehaHOM aJMIIO3HOM TKUBY Y T'0ja3HOCTH
dbaxTop koju y HajBehioj Mepu JOMPUHOCH Pa3Bojy crearose jetpe (206, 207). Hamm pesynratu
nokasyjy aa ce mpotekTuBHHU eekat IL-33 y rojasHocTH He 0HOCH U Ha cTeaTo3y jerpe. HenaBHo
objaBibeHa cTyauja cyrepumie ga IL-33/ST2 ekcrpecuja MOXe MPOMOBHCATH JIHIIONH3Y Y
anuno3HoM TkuBy TpynHuia (208). Moxe ce criekynucary 1a Heckiiaa u3mel)y IpoTeKTHBHE YIIOre
u mnosehama cTearo3e jeTpe Moke OMTH mNoBe3aH ca mpernoctaBkoM aa |L-33 mpomosuiie
JIUTIONM3Y Y MAaCHOM TKHUBY U “IIpeMellTame’” MaCHUX KUCENMHA y jeTpy. Takohe je mokasaHo na
WT mumesu Ha HFD ucxpanu nmajy nosehany ekcripecujy reHa ykjbyd4eHUX y MeTaOoiu3am
munuaa. Excrnpecuja CD36/FAT Tpanciiokase MacHUX KHCelHHA je Ouna 3HadajHo Beha y jeTpu
WT muImeBa Ha HCXpaHH ca BUCOKHM CajpikajeM MacTH y ogHocy Ha ST27 mumese. Taxohe je
ToKa3aHo Ja je excrpecuja LXRa 3HauajHo Mama y jerpu ST27 mummea y nopeljemy ca WT
mumeBnMa. LXRao npencraBiba HyKI€apHH pElenTop eKCIIPUMUPAH Y JETPU U JPYTUM TKUBUMA,
KOjU MMa yJory y perynanuju junoresese. CTyauje cy mokasajie Ja HheroBa akTHBaIlMja MOXe
U3pasuTo moBehaTn cTeaTosy jeTpe U MHCYIMHCKY pesucTeHnujy (209, 210). 3a pasnuky ox ST27
mumieBa, WT mumesu Ha HFD ucxpanu cy umanu 3HadajHo Behy ekcrpecujy reHa 3a PPARYy,
MOJICKYJI YHja je moBehaHa eKCIpecHja y XenaToIuTuMa YIApYKEeHa ca eramepoarijomM cTearose

(211).

JloOujenn pesynratu cy ykazand Ha 3HadajHy yiaory IL-33/ST2 curnamnor myra y

U3MEHEHOM MeTa0oNMu3My JIMIUAA Yy jJeTpu Y TOKY pasBoja rojazHoctu. HemaBHo oOjaBsbeHa
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CTyJIM]ja je MoKa3aia Ja je 3a pa3Boj crearose jeTpe HeonxoaHa aktuBanuja IL-1 curnamHor myra
(212). Momro IL-33/ST2 ocoBuHa aenu ucrTe HUcXomHe uHTpahenujcke Mmomekyne ca IL-1
CHUTHAJIHUM IIyT€M, MOXXE C€ MPETHOCTaBUTH Ja j€ YJIOra OBOT CHTHAJIHOT ITyTa 3Ha4yajHa Y
xenaTu4yHoj nunorenes3n. Ctyauje cy mokasajie 3HavajHy ynory IL-17 y creatos3u u ¢udbposu jerpe
(122). YV cknaxy ca OBUM pe3ylITaTUMa, II0Ka3aHo je aa je 6poj CDA™T muMdorura Koju IpoayKyjy
IL-17 3nauajHo Mamu y jerpu ST27" mumesa na HFD ucxpann y nopehemy ca WT mumesuma.
Nudnamanuja jetpe je 6mma Mame uzpaxkena kox ST27" mumesa na HFD ncxpanu y ogHoCy Ha
WT wmuiese, mITO je MoKa3aHO XUCTONATOIOIIKOM aHAIM30M U HIMYHOXHUCTOXEMH]CKOM aHAJIN30M
CD68* maxpodara. bpoj CD11c* nennpurnunnx henuja je Takole 610 3HaUajHO Mamy kox ST27
mumreBa Ha HFD xpanun. 3Hanm ¢pubpose jeTpe mako AUCKPEeTHH, O cy m3paxenuju koq WT
mumesa y nopehemy ca ST27" mumesuma. V nopehemy ca ST2”" mumrenma, excripecuja reHa 3a
npokojared, IL-33 u npodubporcku IL-13 je O6una 3nauajuo Beha y jerpu WT mumieBa Ha
CIICIHjaJTHOM PEKUMY HCXpaHe mTo nmotBphyje npopudporcky ymory IL-33/ST2 curnansor myrta
y jetpu. OBaj pe3ynrar je mpaTuwio moBehano aemnoHoBame konarena y jerpu WT muimesa, kao u
nosehane cepymcke Bpemroctn 1L-33 m IL-13. Takohe je mokasano xa je 6poj CD11b*Ly6c'™"
MoHonuTa 3HaTHO Behu y jerpu WT mumeBa Ha HFD ucxpanu. Oe henuje nmajy npoguOpoTcky

byukiujy npomosuinyhu nonapusanujy M2 makporada y jerpu (213-215).

5.2.1.Vnoea IL-33/ST2 cuenannoe nyma y umyHoMemaooiuykom peHomuny
BALB/C muwesa ca OomMunaHmuum mun 2 UMYHCKUM 002080POM HA UCXPAHU CA

BUCOKUM CAOpIHCajemM MAcmu U UCOKUM caopaicajem hpykmose

Vrora IL-33/ST2 curnamHor myta y pa3Bojy T0ja3HOCTH M METa0OJWYKOT CHHIpOMA je
Takohe ucnuTaHa KopuilhemeM eKCHepHMEHTAJIHOI MOJeNia TO0ja3HOCTH Koja je H3a3BaHa
IPUMEHOM KOMOHMHOBaHE MCXpaHe Koja caJp)kKu BHCOK caapkaj mact (60% kcal uz mactu) u
BHUCOK cafapxkaj ppykrose (30% pactBop ppykTose). JKuBoTume cy 24 Henebe XpameHe XpaHOM
ca BUCOKHM CaJIp>KajeM MacTH, HAKOH 4era je y UCXpaHy y Tpajamy Ol 4 HeJeJhe YMECTO YUCTE
Boje, yBeaeH 30% pactBop ¢pykTtoze. KOHTpOIHO] Tpynmu >KUBOTHEA KOj€ CYy KOPHUCTHIIC

CTaHJapAHY XpaHy, Takole je 10JaT BHUCOKOIPOLEHTHH pacTBOp (pykrosze. OBakaB Mojenl
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HCXpaHe Yy 3HA4YajHO] MEPH OIIOHAIA IIUPOKO pPAaCHpOCTPameHy HCXPaHy JbyId OIHOCHO
kopuriheme “Op3e xpaHe”, Te cTora HocH Ha3MB 3anaamadka aujera (eHria. Western diet) (216).
YnopeaHe aHaIM3e pa3IHUUTHX EKCIIEPUMEHTAIHUX MO/IeIa T0ja3HOCTH Cy TIOKa3ajie Ja puMeHa
OBEe KOMOMHOBaHE JHjeTe OCHM TOra IITO BEPHHjE€ OJpakaBa XyMaHH MOJEN HCXpaHe, Takohe

M3a3MBa U 3HayYajHE XermaTuuke MaHudecraiuje Mmeraboanukor mopemehaja (217).

@pykTo3a je MOHOCaxapu KOju ce MpUMapHO METaboNHUIIe Y jeTpU M KOja KOHTPOJIOM
aKTHBHOCTH TJIYKOKHMHA3¢ YTHYE Ha MpEy3MMame IIIyKO3e y jeTpu U CHHTe3y rimkoreHa (217).
[IpekoMepHO KOH3YMUpame PPyKTO3€, KOja je MOCIeBbUX JAeIeHH]a Y BEJTUKO] MEpU MPUCYTHA Y
UCXpaHU JbYIHU, j€ yIPY>KEHO ca MmoBehaHOM TEXHMHOM cTearoze U (pubpose jeTpe y XyMaHoj

narosoruju (218, 219).

TToka3aHo je 1a cy HakoH 28 Hezesba uxpane ST27 Mumesn Ha 06a THIIA MCXpaHe HMAH
3HauyajHO Behy TenecHy TeXUHY y opehemy ca MHUIlIeBUMa IMBJHET COja Ha OATOBOpajyheM Tumy
ucxpane. [Ipahemem BpeaHOCTH TIIMKEMHje HAILITE YOUEHO je la HAKOH JIBE Hesesbe o7 yBohema
GbpyKTO3€ y MCXpaHy KOJ CBHUX IpyIa KUBOTHA 3aMIOYUEHE MOCTETNICH Pa3BOj XHUIOTIUKEMH]E.
MosxeMO WHAMPEKTHO MPETIIOCTABUTH Ja je 32 0Baj (PDEHOMEH OJIrOBOPHA XHUIICPHHCYJIMHEMH]a
KOja ce pa3BHja ycien npuMmeHe ¢(pykro3e y ucxpanu. Jlocajamime cTyauje cy nokasaye Ja
kopuutheme GpyKTO3e y aHUMAIHUX MOJIEJIMMA I'0ja3HOCTH MMa 3HayajaH yTHUIa] Ha MEXaHU3Me
TJIMKOpETyJallije, anu cy Takohe mokazane u jna edexar y BEIMKO] MEPH 3aBUCH O] JTY>KUHE
UCXpaHe Kao U OJ1 XKMBOTHI-CKE BpCTe Koja je kopuithena (220-222). Hakon 4 Henesbe mpuMeHe
dpykrose, ST2” mumesy Ha 06a THIIA HCXpaHe Cy HMAITH 3HAYAJHO MAFe BPEJHOCTH TIIMKEMUje
HaluTe y nopehemy ca KOHTPOJIHUM IpylaMa Te MOXKeMO 3akJbyduTH Aa je 1L-33 y 3HauajHoj MepH

JOTIPUHEO CMamkElhY OBAKBOT nopeMehaja rimkoperymnanuje.

AHanmm3a BHCIEpaTHOT MAacHOT TKHBAa HaKOH NpUMeHe (PYKTO3e je IMoKaszajga Beoma
M3paxeHo nosehame TeXHHE MACHOT TKHBA Ko ST27" Mumesa. MoskeMo 3aKJbyUnTH J1a je paHuje
MMOMEHYT MOpacT TeJleCHE TeXKWUHE Y OBUX Ipyla MuIleBa y HajBehoj mepu pesynrar yBehama
BHCIIEpATHOT MacHOT TkuBa. Takole je moTBphena mporektruBHa yiora |L-33 y pa3Bojy rojasHOCTH
u yBehama Buciepaanor macHor Tkua (100, 168). ModposonkoM aHaIHM30M BHCIIEPATHOT
MacHOT TKHMBA MMOKa3aHo je Ja je mpuMeHa (PpyKTo3e, MITO HUje YOUCHO Y MPETXOIHO] CTYAHH Y
Kojoj je xopuithena camo HFD xpana, akTuBHpana MexaHH3ME XHUIEpIUIa3uje BHCLEPATHOT

MAaCHOI' TKMBa IITO je y BeJ'II/IKOj MCpPHU yTHUILIAJIO Ha EBECTOB IMOPACT.
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HcnutuBameM (EHOTUIICKMX KAapaKTEpUCTHKA HMMYHCKHX heluja TPUCYTHUX Y
BUCLIEpATHOM MAacHOM TKMBY IIOKa3aHO je jxa cy mpouenar F4/80" makpodara kao ¥ npoueHTH
F4/80*Ly6C* henuja n F4/80*Ly6CM9" henmja 3Hauajuo Behn y BUCIEPaTHOM MacHOM TKHBY ST2°
I mumeBa. Takohe je mokasano xa je nporenar F4/80*Arginase 1* M2 makpodara 3HauajHO Marbu
y rpynama ST27 mumreBa. OBaj pesynrat ykasyje na |L-33 mpomoBuIne moapusanujy Makpodara
y M2 cMepy ¥ Tako MCIoJbaBa MPOTCKTUBHU edeKar y pa3Bojy nHpIaMaIrje auno3HOr TKHBA Y
roja3HOCTU. Y TPHIOT MPOTeKTHBHOM nejctBy |L-33 mnme m momarak na je 3acTYIIBEHOCT
CD11b*Ly6C"9" npoundnamaToprux MoHouuTa Guia 3HadajHo Beha y BHCIEPATHOM MACHOM

tkuBy ST27 mumesa na HFD/HF ucxpann y nopehemy ca ST27 mumeBuma na CHOW/HF

UCXpaHH, Kao U y nopehemwy ca mumeBrMa auBsber coja Ha HFD/HF pexumy ucxpane.

VY mocrojehoj nuTeparypu uMa Beoma Majio mojaaraka o ekcrnpecuju |1L-33 y jetpu m
HETOBOj YJIO3U Y MEXaHU3MHUMa pa3Boja creatopuodpo3e y eKCIEPUMEHTAITHOM MOJICITY I0ja3HOCTH
Koju je kopwuihen (223). AHanu3upane Cy ¥ MaTOXHUCTOJNIOIIKE KapaKTEPUCTUKE CTEaTo3e jeTpe U
mokasano je na koa BALBC mumeBa npuMeHa ¢pykro3e He yTHYE y 3HA4ajHOj MEPH Ha Pa3Boj
oBor ¢enomena. Ctynuje Ha JPyruM aHUMAJIHUM MOJEIMMA Cy IoKa3ale Jja IpuMeHa GpyKTo3e
noropiasa crearody jerpe (224, 225). Mako cTeneH crearose jeTpe HHUje MOropIiaH MPHMEHOM
(bpyKTO3€ Y OJTHOCY Ha CTeaTo3y YOueHy KOJ MUIIeBa Ha XpaHU 00raToj MacTUMa , pe3yaTaTu cy
MOTBPIVIIH Aa Aenenuja ST2 reHa uMa MpOTEKTUBAH eekaT Ha pa3Boj OBOT (heHOMEHaA Y jeTpH.
MuieBu TUBJBET COja XpambeHHM KOMOMHOBAHOM HCXPAaHOM CYy MMaJIM 3HA4ajHO HM3PaKCHH]Y

cTeatosy jetpe y mopehemy ca ST2 MumeBuMa Ha HCTOM THITY HCXpaHe.

[TokazaHo je Takole, MATOXUCTOJOIIKOM aHAIM30M, Jla je CTeleH WHQUITpaluje jeTpe
3HATHO M3PaKEHHUjH KOJ MUIIIEBA JUBJbET coja Ha komOMHOBaHOj HFD/HF ucxpanu y nopehemy
ca ST2"" MumeBuma Ha uctTom THITy HcXpase. Huje GUT0 pasiuke y eKCIPECH]H TeHa y jeTpH KOjH
konupa F4/80 monekyn, mapkep makpodara. [TokazaHo je MehyTum na je excrnpecuja reHa Koju
konupa npouHduamaropuau TNF-a y jerpu 3Hauajuo Beha koa mumieBa ausiber coja Ha HFD/HF
ucxpanu y opehemy ca ST27 mumesnma. OBaj monarak uze y npuior nosehanoj nadraManmjn
YOU€HO] Y jeTpy MUIIIeBa AUBJBET COja, ajli, UMajyhu y BUAY KOMIUIEKCHY yiory kojy TNF-o uma

y jETpH, HeroBa aKTUBHOCT MOKE JJOMPUHETH U Pa3Bojy Gpudpose (226-228).

ITpuMeHa BUCOKE KOHLIEHTpAIIH]j€ pacTBOPa PPYKTO3€ Y UCXPAHU UMaJa je U3PAXKEH YTHUIa]

Ha pa3Boj (pubpo3e jeTpe y KUBOTUHA AuUBJbEr coja. CteneH pubposze je 6Mo U3paKeHUjU KOA
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MHUIIIEBA JIMBJBET COja Y OJHOCY Ha CTYIAH]y y KOjoj je KopuinheHa camMo XpaHa ca BHCOKHUM
canpxajem mMactu. Mcrospemeno, kox ST27 mumesa npuMena GppykTose Huje MMana yTHIaj Ha
pasBoj pubpose. Pasnuke y creneny ¢pubpose jerpe u3meljy MuIesa quBber coja n ST27 Mumesa
Ha MCXPaHM ca BUCOKUM cajpxajeM (PpyKTo3e cy MOTBpleHE UCIIUTHBAKBEM SKCIIPECH]e TeHa KOjH
y jeTpu KoJaupa CUHTe3y npokojiareHa. 3Hauaj 1L-33 y Hactanky ¢puOpo3e jeTpe Koju mpaTu pa3Boj
r0ja3HOCTH j€ MOKa3aHa UMYHOXUCTOXEMHUJKUM HCIUTUBABEM HETOBE EKCIIPECH]E y TKUBY jeTpe
Kao M MCIUTHBAKEM CKCIpEecHje reHa koju ra koampa. bpoj hemmja xoje excnpumupajy I1L-33, a
Koje MOP(OJIONIKH OATr0Bapajy XernaTouTuMa je OMo 3HATHO U3PAKEHU]HU KOJI )KUBOTHbA TUBJHET
coja koje cy xpamene HFD xpanom y onHocy Ha KoHTposiHe rpyne. Ilpumena ¢pykrose je
n3aszBana 3HavajaH mopact |L-33 mosutuBHUX henuja y TKHBY jeTpe W KOJ KOHTPOJIHHX U KOJ
eKCIIEPUMEHTATHUX Tpylla >KUBOTHA JTUBJBET coja. McroBpemeHno je Opoj hemuja jerpe koje
MOKa3yjy IUTOIUIa3MaTCKy ekciipecujy ST2 perientopa 61o 3HauajHO Behu KO/ )KMBOTHHA TUBJHET
coja koje cy xpawene HFD oxnocHo HFD/HF xpanoMm y mopeleby ca KOHTPOTHOM HCXPaHOM.
Nako npumena ¢ppykrose HUje 3Ha4ajHO oBehanma 6poj henmja koje ekcipumupajy ST2 Moteky,

pasiinKa y3poKOBaHa UCXPAHOM je U Jlajbe OMiIa U3pakeHa.

W3 HaBeneHux pe3ynTara je 3akjbydeHo 1a je ynora |L-33 BeoMa u3pakeHa U KOMILIEKCHA
y pa3Bojy rojasHOCTM M MeTabonnukux nopemehaja koju je mparte. Mako je IL-33 mokazao
MIPOTEKTHBAH e(eKaT y pa3Bojy r0ja3HOCTH U HH(pIaMallyje BUCLHEPATHOT aJUII03HOT TKHBA, HETOB
edekar y jerpu je 6uo cymnportan. |1L-33 je 3HauajHO MONMPUHEO Pa3BOjy W MOTOPIIAKY CTEATO3e
JeTpe MEeXaHHW3MOM KOjU je TeK HOTpeOHO pacBeTIMTU alM KOjU HajBEpPOBaTHHjE YKIbyuyje
MOJTyJIallijy €KCIpecHje TeHa 3a MOJIeKyJie KOjU Cy OJATOBOPHHU 3a MEeTaboIM3aM JIMIHNIA Y JeTPH.
Takohe je yrBpheHO U /a je HBEeroBo NMPUCYTBO HEOMXOAHO 3a pa3Boj puOpo3e Kao U 1a TUPEKTHO

yTHUE Ha noropiame Gpudpo3e y jeTpy MUILEBa ca JOMUHAHTHUM TUI 2 UMYHCKHM OATOBOPOM.
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6. 34K/bVYIIH

[Tokazane cy u omnmcaHe 3Ha4YajHE Pa3JIMKe Yy IMyHOMETa0OJIUYKOM (PEHTHUIy MHIIIEBA ca
JOMHUHAHTHUM TUI | 1 Tum 2 oaroBopom. Behu mopact TenecHe Texxune, Beha KOJIMYMHA MacHOT
TKHBA, BUIIA TTIMKeMHja, nHIamanuja u pudposa jerpe y C57Bl/6 muiesa je moBe3ana ca BehoMm
3actymbeHomnthy Thl henuja y MmacHOM TKUBY, TporH(IaMaTOpHUX henrja MpupoIHe UMYHOCTH,
npouHdpIaMaTOpHUX U MpouOpPOreHnx NHUTOKWHA y jeTpHu. [locToju M3pakeHa aHMcolLMjaryja
crearose u pudpose jerpe y C57B1/6 u BALB/c mumesa, rae Th2 noMuHaHTaH COj ©Ma U3PAXKEHY
creatosy jerpe npaheny nmoBehanom ekcripecjom rena Koju yuecTByjy y MeTaboIn3My MacTu, 0K

Thl coj uma uzpaxkeny pudpo3sy jeTpe, I0ceOHO U3paKEeHY Ha UCXpaHU OOraToj MacTUMA.

Ananmmsupana je u ynora I1L-33/ST2 curnamHor myrta W MOKa3aHO je Jia OBa CHUTHAJIHA
OCOBHHA MMa MHOTOCTPYKE yJore y MeTaboiM4ykuM rnopeMehajuma u3a3zBaHuM rojasnomhy. IL-
33/ST2 curHanHuM MyT CcMamyje KOJMYMHY BHCICPATHOI MAcCHOT TKMBAa M WH(pIaMaimjy y
BHCLIEPATHOM MacHOM TKHBY, aJld IPOMOBHIIIE pa3Boj cTearose jerpe, nHpaamanuje u Guodpose,
HajBEpOBAaTHUj€ MOJIYyNALKMjOM perpyrandje hemmja U MeTabONMUYKHX IyTeBa KOjU IOBE3Yjy

BHCIICPAITHO aTUTI03HO TKUBO U TKUBO j€TPE Y TOKY pa3Boja TOja3HOCTH.
V ckianay ca 3a1aTHM [MJbEBUMA, U3BEICHHU Cy cieaehu 3aKibydIin:

1. Tlocroje 3HauajHe pa3iMKe Y UMYHOMETA0OIMYKOM (PEHTUIy MHUIIEBA ca JOMHUHAHTHUM
i 1 ¥ Tin 2 umyHckuM oaroopom. C57Bl/6 mumieBn ca momuHantHuM Thl MMyHCKHM
oaroopoM Ha HFD wucxpanu y nopehewy ca BALB/C wmumieBuma ca momuHantHuM Th2

WMYHCKHUM OJIFOBOPOM Ha UCTOM PEXUMY UCXPAHE CY Pa3BUIIM:

1.1. Behy rojasnoct, Behu mopact TenecHe TexXHHe U Behy KOJMYHMHY BHCLEPATHOI MaCHOT

TKHBA;

1.2. 3navajHo Behe BpeTHOCTH ITMKEMUje HAINTE W 3HAYAJHO HIDKE KOHIICHTPAIHje HHCYJIMHA

y cepymy,

1.3. U3paxeny uHpaamaIyja y BUCIIEPaTHOM aJJUII03HOM TKHUBY Koja je mocpenoBana je M1/

Th1 henujama;
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2. Tloctoju u3paxkeHa nucoryjamnuja crearose u puodpose jerpe y C57B1/6 u BALB/c mumesa,
rae Th2 momuHaHTaH c0j Ma U3paXKEHY CTeaTo3y jerpe npaheHy moBehaHoM eKCrpecHjoM reHa
KOJU y4ecTBYjy y Metabonu3my mactu, 1ok Thl coj uma u3paxkeny ¢hpudposy jerpe, moceOHO
M3pKEHY Ha HMCXpaHW Ooratoj mactmma. M3pakeHujy crearo3y jeTpe mpartu moBehana
excrpecuja reda 3a LXRa u PPARY y jerpu BALB/c mumesa na HFD ucxpanu y nmopehemy
ca C57BIl/6 mumieBuMa Ha HCTOM pekuMy rcxpane. BALB/C mumesu 6e3 003upa Ha crapoct
Y Ha THIl UCXPAaHE MMajy 3HadajHO Behe cepyMCKe KOHIICHTpAIHje YKYITHOT XOJIECTEpoia U

Tpurmiepuaa y nopehemwy ca C57Bl/6 mumeBnma.

3. HeankoxonHu crearoxenaTutuc je u3paxeHuju kox C57Bl/6 mumeBa Ha ucxpaHu ca
BHCOKHM cajjpkajeM MacTu y ogHocy Ha BALB/C mumieBe u umyncke henunje Thl umyHCckor
OJIrOBOpA TIOCpeayjy y MHIaMalHjH jeTpe Koja je 3HaTHO m3paxkeHuja koj C57Bl/6 mumena

Ha HFD ucxpanu y nopehemwy ca BALB/C murieBuma.

4. C57Bl/6 mumieBu pa3Bujajy 3Ha4ajHO H3paxkeHUjy GuoOpo3sy jerpe y omnocy Ha BALB/c
muiese. U3paxennjy ¢pudposy jerpe C57Bl/6 mumesa na HFD ucxpanu nparu nosehana

XermaTnuyHa eKCIpecHja TeHa KOoju Koaupajy npodubdporeHe Monekyse, nmpokojaren u TGF-p.

5. Cepymcke xonnenrpamyje 1L-6, IL-13 u TGF- cy 3nagajuo Behe kox C57B1/6 muieBa Ha
HFD ucxpanu y nopehewy ca BALB/c muineBuma. Konuenrparmje npousdaamaropaux 1L-6,
TNF-a u IFN-y, xao u npodubporenux 1L-33, IL-13 u TGF-B cy 3natHO Behe y xomorenaty

tkuBa jetpe C57B1/6 mumieBa na HFD ucxpanu y nopehewy ca BALB/C murnieBuma.

6. 1L-33/ST2 curHanHu OyT MMa 3HAYajHY YJIOTy y MeTaboIHYKuM nopemehajuma n3a3BaHuM
rojasnomthy. IL-33/ST2 curHanHu myr uMa OPOTEKTUBHY YJOTY y pa3BOjy r0ja3HOCTH U
noBehama BUCIIEpATHOT MAaCHOT TKMBA U Pa3B0jy METa0OJNYKe HH(IIaMaIMje Y BUCIIEPATHOM

MAaCHOM TKHUBY

7. 1L-33/ST2 curHanmHu myT UMa yTUIA] HA MEXaHU3ME TIMKOPETyJalije y MUIIjeM MOACTY
r0ja3HOCTH MH/IYKOBAaHE UCXPAHOM Ca BUCOKHUM cajprkajeM MacTu U ¢ppykrose. [lenernuja ST2
je yapykeHa 3a 3HauajHO HM)KUM BPETHOCTHMA TIIMKEMHje HaIITe KO/ MUIIIeBA Ha UCXPaHH ca

BHUCOKHM Ca/Ip’KajeM MACTH.
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8. IL-33/ST2 curnanHu myT MMa MPOTEKTUBHY YJIOTY y pa3Bojy MeTabOInYKe HH(IIaMaImje

y BHUCLEPAJIHOM MACHOM TKHUBY.

9. IL-33/ST2 curnamHu myT MPOMOBHIIIC Pa3BOj CTEATO3€ jJETPE Y MUIIjeM MOECIY r0ja3HOCTH
WH/IYKOBaHE HCXPAHOM Ca BUCOKHM cajpxajeM MacTu U ppykrose. M3paxeHu]jy cTearody jerpe
npartu nosehana excrpecuja rena 3a LXRa, CD36 u PPARy y jerpu WT BALB/C muiiesa Ha
VICXPaHH Ca BUCOKHM cajpikajeM MacTH y nopehemy ca ST27 BALB/C mumesuMa Ha HCTOM

pEXUMY UCXpaHE.

10. 1L-33/ST2 curHamHu myT MPOMOBHIIE Pa3Boj HMHGIAMAIIUje jeTpe y MHIIjEeM MOJIEITY

rOja3HOCTI/I HHAYKOBAHC NCXPAHOM Ca BUCOKUM caz[pxcajeM MaCTHu U (I)pYKTOSG.

11. IL-33/ST2 curnajnu myT IpoMOBHIIIE pa3Boj GuOpo3e jeTpe y MUIIljeM MOJIEITY r0ja3HOCTH
WHIYKOBaHE MCXPAHOM Ca BHUCOKHM caJipikajeM MacTh W (ppykrTo3e mpu demy je moschana
eKCIIpecHja TeHa y jeTpu Koju koaupajy mpokonareH, IL-33 u IL-13. TIpucycrso IL-33 je
HEOIMXOJHO 3a pa3Boj pudpose jerpe u 3HaAuUajHO mocnemryje GuOpPo3y y jeTpu MHIleBa ca

JOMHUHAHTHUM THII 2 HMYHCKHUM OATOBOPOM.

12. 1L-33/ST2 curHamHu myT IPOMOBHIIIE PUCYCTBO MPOUH(pIaMaTOpHUX hienuja mpupoaHe u
CT€YEHE UMYHOCTH Yy JETPU Y MHULIjeM MOJIEy T0ja3HOCTH MHYKOBaHE UCXPAHOM Ca BUCOKUM

caJip>kajeM MacTH U QpyKTo3e.
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CKPAREHULIE

ABCA1 enra. ATP-binding cassette transporter 1

ALT aylaHuH TpaHcamuHasa (eHri. alanine aminotransferase)
AST acrapTar TpaHcaMuHa3a (eHri. aspartate transaminase)
Bcl-2 enrit. B-cell lymphoma 2

BCP 1-6pomo-3-xsopormnpornas (exri. 1-bromo-3-chloropropane)
BMI uHJeKc TenecHe Mace (eHrit. body mass index)

BSA anoymuH Teseher cepyma (euri. bovine serum albumin)
C/EBPa, enrs. CCAAT-enhancer-binding proteins

CCL enra. Chemokine (C-C motif) ligand

CCR enri. C-C chemokine receptor

CD enr. clustter of diferentiation

CD36/FAT enr. fatty acid translocase

KOMIIJICMCHTApHa ,I[C3OKCI/IpI/I60HYKJ'IeI/IHCKa KHUCCIIMHA (GHFJI.

SBINA complementary DNA)

CHOW enry1. standard-fat diet

CHOWY/HE enrn. Chow/high fructose diet

CHREBP enru1. carbohydrate response element binding protein
CoA areTrs koensuM A (eHri. acetyl-coenzyme A)

ConA KOHKaBaJIMHO A (eHri. concavalin A)
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CT

CXCL

DCs

DMEM

DNA

ELISA

eRK1

ECM

EMT

FAS

FALC

FBS

FFAs

FFPE

FoxP3

FSC/SSC

HBSS

HDL

enr. cycle treshold

erri. Chemokine (C-X-C motif) ligand
neuaputuune henmje (enrit. dendritic cells)
enrit. Dulbecco’s modified eagle medium

JIe30KCUPUOOHYKIICMHCKA KucerHa (eHrit. deoxyribonucleic
acid)

enri1. enzyme-linked immunosorbent assay
enru1. extracellular signal-regulated kinase 1
ekcTpanenyaapau marpukc (enri. extracellular matrix)

SMUTETHO Me3eHXUMHA TpaH3uiija (enri. epithelial-

mesenchymal transition)

enr. fatty acyl synthase

enru. fat-associated lymphoid cluster cells
deranuu tenehu cepym (enri. fetal bovine serum)
cioboaue MacHe kucenuna (enri. free faty acids)
enru1. formalin-fixed and paraffin-embedded
enru1. forkhead box P3

enru1. forward scattered light/Side-scattered light
enrn. Hank’s balanced salt solution

JMIONpOTenHH Benuke ryctune (eHrit. high density lipoprotein)
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HFD

HFD/HF

HOMA-IR
HSCs
HRP
IFN-y

IL

IL-1Ra

ILCs

IP-10
IRAK1
IxBa
JINK
kDa
LDL
LPS
LTB4

LXR

JMjeTa ca BUCOKHMM cajpikajeM mactu (enri. high-fat diet)

JMjeTa ca BUCOKHMM cajipkajeM MacTu U ppykrose (enra. High fat

diet/high fructose diet)

enrs. homeostasis model assessment of insulin resistance
jerpune crenarHe henuje (enra. hepatic stellate cells)
enrit. horseradish peroxidase

unrepdepon- y (euri. Interferon-y)

uHTepaeykuH (enra. interleukin)

IL-1 perienTop aHTaroHUCT

mumboune henuje npupoane umyHoctH (enrit. innate lymphoid

cells)

enri. interferon y-induced protein-10

IL-1R-ynpy»xena kuna3a 1 (enri. IL-1R-associated kinase 1)
nnxuobutop NF-kB-a

C-Jun N-tepmunanue kunase (enri. C-Jun N-terminal kinase)
KHWJIO0JaJITOHAa

enru1. low-density lipoprotein

nmunonioucaxapus (enrit. lipopolysaccharide)

enri. Leukotriene B4

enri. Liver X receptor
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MAPK

MCP-1

MHC

MRNA

myD88

NAFL

NAFLD

NASH

NF-HEV

NFxB

NK heanje
NKT heauje
NO

OPN

PBS

PCR

PGD2

enri1. Ras-mitogen-activated protein kinase

eHrJ1. monocyte chemotactic protein-1

enrir. major histocompatibility complex

eHria. messenger RNA

earsi. myeloid differentiation primary-response protein 88
HeaJKoxoJsHa MacHa jerpa (euri. nonalcoholic fatty liver)

HeaJKoXoJHa MacHa 6osect jerpe (enri. nonalcoholic fatty liver

disease)

HEaIKoXO0JIHU creaToxenaTutuc (enri. nonalcoholic

steatohepatitis)

HyKJICapHHU (aKTOp BEHyJa ca BHUCOKUM CHIOTEJIOM (CHIJ.

nuclear factor of high endothelial venules)

Hyksieapau ¢akrop-kB (enri. nuclear factor-«B)

VYpoheno yomnauke henuje (enra. Natural Killer cells)

VYpoheno yomnauke henuje T henuje (errn. Natural killer T cells)
a30T-MOHOKCHI (€HIJL. Nitric oxid)

enru. Osteopontin

ernrit. Phospate Buffered Salline

peakiuja tan4yane nonuMepusanuje (enri. Polimerase Chain

Reaction)

enra. Prostaglandin D
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PI3K-
AKT/PKB

PKC
PMA
PPAR-y
ROS

RPMI

gRT-PCR

SE

Shh
SIGIRR
SREBPI1c

STAT6

TGF-B

Th

TIR8

TLRs

TNF-a

TRAF6

enrit. phosphatidylinositol 3-kinase-AKT/protein kinase B
npoteuH kuHaza C (enri. Protein Kinase C)

enrit. phorbol 12-myristate 13-acetate

eHri1. peroxisome proliferator-activated receptor gamma
peaKkTHBHE KHCCOHUYHE BpCTe (€HIJI. reactive oxigen species)
enrs. Roswell Park Memorial Institute medium

KBaHTHTaTHBHAa peaKqua JJaH4YaHC HOJ'II/IMepI/ISaI_II/Ije Yy p€ajIHOM

Bpemeny (enri. Quantitative Real Time-PCR)
crangapaHa rpeimka (enri. standard error)

enri1. sonic hedgehog

enru. Single Ig IL-1-related receptor

enry. sterol regulatory element-binding protein 1c
enrut. Signal transducer and activator of transcription 6

tpancopmuinyhu pakxrop pacra-f (enri. transforming growth
factor-5)

nomarauku T mumborutu (enri. T helper)

ernri. Toll IL-1R-8

penentopu canunu Toll -y (enri. Toll-like receptors)
¢axTop Hekpo3e Tymopa-o (eHri. tumor necrosis factor-a)

enri.tumour necrosis factor receptor-associated factor-6
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VAT BHUCIICpaJIHO MacHO TKUBO (eHrI. Visceral adipose tissue)

VLDL enrn. Very low-density lipoprotein
WT MHUIIIEBU AUBJbEr coja (enrit. wild type)
a-SMA anda msorun aktuHa (enri. alpha-smooth muscle actin)
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HEaJKOXOJIHY MacHY OOJIECT jeTpe, aTepoCKiIepo3y u npyre Oonectu. McTpakuBama Cy jacHO
MOoKa3aja Jja MMyHCKH CUCTEM MMa 3HauajHy yJIory y Meraboianukum nopemehajuma. OBo otkpuhe

yKJbYydyje M 3Hauaj uHQamanuje nocpegosane henjama ypoleHne u creueHe UMYHOCTH Y pa3Bojy
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rOja3HOCTH H META0OJMYKOT CHHIpOMa. Y XyMaHOj TONyJalHuju M EKCIEePUMEHTATHUM
KUBOTHI-AMa JaCHO j€ MOKAa3aHO Ja OCETJHMBOCT Ha BEIHMKH Opoj OoJecTH MOKe 3aBUCHTU O]
MMYHOTEHETCKUX (hakTopa KOju mopexa ocranor oxapelyjy m mpeosnahyjyhu tunm ummyHckor
onroBopa. l'0jazHOCT KapakTepullle IOCTOjakbe HHGIamMalje y yBehaHOM BHUCIEPATHOM
aJIMTIO3HOM TKHUBY W XpOHHMYHA CHCTEMCKa HH(IaMalyja HHCKOT CTeleHa, O3HAaueHa Kao
Merabonnuka wuH(Iamanuja (Mmeradramanyja), YUju MOJICKYJICKM MEXaHM3MHU HACTaHKa U
JIeTIOBalba HHUCY JIOBOJBHO pa3jalibeHd. Y (PHU3HONOMIKMM YCIOBHUMA, y MAacHOM TKHUBY
npeoBnahyje antunHpiamaropan M2/Th2 Tunm mMyHCKOT OATOBOpa, JOK y TOja3HOM MacHOM

TKUBY nipeoBinalyyje npounduamatopuu M1/Thl umyHcku oarosop.

Viora [L-33/ST2 curHanHor myra y MeTaOOIMuYKuM mopeMehajuma u3a3BaHUM
rojasHomhy Huje A0BOJbHO ucnHuTaHa. HakoH ocnobahama w3 hemmje, 1L-33 octBapyje cBoje
¢dbyHkmje Be3yjyhu ce 3a ceuupuyHu perenTop Koju je Mo CTPYKTypH XeTepouMep KOjU YHHE
ST2 monekyn u IL-1R akcecopuu nporeus (IL-1RacP). Cse Buiie cTyauja ykasyje Ha 3Ha4YajHY
yiory IL-33 y paznuuntuMm o6oJbemuMa jetpe. YTBpheHo je aa cy nmoBehana ekcnpecuja IL-33 u
BEroBor perentopa ST2 y MO3UTUBHO] KOpEIalnju ca pa3BojeM Gpuodpose jeTpe Ko JbYIAH alu U y

Pa3JIMIUTUM aHUMAJIHUM MOACIIMMA bonectH.

I'maBHM 1MJb cTyauje je OMO UCTIUTUBAKkE pa3jivKa Y pa3Bojy Ioja3HOCTH, HH(pIamanuje y
BHCIIEpPAJTHOM MacHOM TKHUBY, TJIMKOpETyJalije, CTearose, cTearoxenaTutuca u Gudpose jeTpe y
EKCTIEpUMEHTAITHOM MOJIENTY TOja3HOCTH MMPUMEHOM JIMjeTe ca BUCOKHM CaJpKajeM MacTh (€HTJI.
high-fat diet, HFD) y C57BL/6 mumeBa ca gomuHantHuM Thl u BALB/c  wmwumieBa ca
nomuHaHTHUM Th2 umyHckuM oarosopom. Takohe je ncnmtruBana u ynora IL-33/ST2 curnaisaor
nyra y mMeraboandykuM nopemehajuma n3a3BaHUM rojasHolihy y €KCHEpUMEHTAIHOM MOJAENTY
rojasHoctu nipumeHoM HFD y ST2 nedunmjentanx BALB/C mumeBa y onnocy Ha Thl u Th2

JAOMHWHAHTHC MHIIICBC.

[Toka3zaHe cy u omnMcaHe 3Ha4YajHE Pa3IUKe Y UMyHOMETA0OIMYKOM (DEHTHITy MHUIIEBA ca
JOMHUHaHTHUM TUN | 1 Tun 2 onrosopoM. Behu nopact tenecHe Texxune, Beha KOJIMYMHA MacHOT
TKUWBa, BUIIIA TIIMKeMH]ja, nHQamanuja u pudpo3sa jerpe y C57B1/6 mumiea je moBe3ana ca Behom
3actymsbeHouthy Thl henuja y MacHOM TKUBY, nponH(IamMaTopHux henuja npupoHe UMyHOCTH,
npouHQIaMaTopHuX M NpoguOporeHux HUTOKMHA y jeTpu. IlocToju m3paskeHa aucouMjaldja

ctearose u pudpose jerpe y C57B1/6 u BALB/c mumesa, rae Th2 noMuHaHTaH cOj UMa U3PaXKEHY
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cTeaTo3y jerpe nmpaheny mopehaHoM eKCIIpecHjoM reHa KOju y4eCTBY]Y Y MeTaO0IM3My MacTH, JI0K

Thl coj uma u3paxeny pudpo3y jerpe, moceOHO M3pakeHy Ha UCXpaHH OOraToj MaCTHMA.

Amnanmusupana je u ynora |1L-33/ST2 curnanHor myra M moKa3aHO je Ja OBa CHIHAJHA
OCOBHMHA MMa MHOTOCTPYKE yJIore y MeTaboIu4YKuM rnopemehajuma m3a3BaHuM rojasznomihy. IL-
33/ST2 curHamHu TyT CMambyje KOJWYMHY BHCIEPAJIHOI MAacHOr TKHBa W HH(IaMaIujy y
BHCIIEPATHOM MacHOM TKHWBY, aJld IPOMOBHIIIE pa3Boj cTeaTro3e jerpe, nHpaamanwuje u Guodpose,
HajBEpOBATHUjE€ MOAYJIALMjOM perpyranuje henwja M MeTaOOMMYKHX IyT€Ba KOjU TIOBE3Y]Y

BUCLIEPAJTHO aJUIIO3HO TKUBO U TKUBO JE€TPE Y TOKY pa3Boja roja3HOCTH.
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Abstract:

AB

Obesity is chronic condition which represents major risk factor for developing various
metabolic disorders including insulin resistence, type 2 diabetes, NAFLD, and aterosclerosis.
Studies have shown that Immune reactivity plays an important role in obesity-associated metabolic
disorders. Complex immune mechanisms and cytokines orchestrate inflammatory response and
metabolic disturbances in this context. It has been shown in humans and rodents that suceptibility
to various diseases depends on immunogenetic factors. These factors also determines dominant
type of immune response. Obesity is characterized by visceral adipose tissue inflammation and

systemic low grade chronic inflammation (metaflammation). Mechanisms of metaflammation are
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not completely understood. Anti-inflammatory M2/Th2 type of response dominates in lean adipose
tissue, while pro-inflammatory M1/Th1 prevails in obese adipose tissue.

The IL-33/ST2 axis has a protective role in adiposity and atherosclerosis, but its role in
obesity-associated metabolic disorders requires further clarification. Interleukin-33 (IL-33), binds
to its plasma membrane receptor, heterodimeric complex consisted of membrane-bound ST2L and
IL-1R accessory protein. Recent studies suggest that IL-33 plays an important role in liver diseases.
Increased expression of 1L-33 and its receptor ST2 are in positive correlation with degree of liver
fibrosis.

The objective of this study was to compare development of obesity, adipose tissue and liver
immunophenotype, glucoregulation, liver steatosis, inflammation and fibrosis in C57BI/6 and
BALB/c mice fed chow and high fat diet. As C57BI/6 mice preferentially develop Thl immune
response and BALB/c mice Th2-type cytokine polarization, they are regarded as prototypic Thl
and Th2-type mouse strains, respectively. To investigate the role of IL-33/ST2 signaling in obesity-
associated metabolic disorders, we used ST2-deficient (ST2) and wild type (WT) BALB/c mice
maintained on a high-fat diet (HFD) for 24 weeks.

We demonstrated significant differences in immunometabolic phenotype between two
mouse strains. In response to HFD C57BI/6 mice exhibited higher weight gain, higher adiposity,
increased glycemia, increased amount of visceral adipose tissue and more pronounced liver
inflammation and fibrosis. These effects were associated with increased number of Thl immune
cells in visceral adipose tissue and proinflammatory cytokines in livers and sera. We show
dissociation of liver steatosis and fibrosis related to Th1l and Th2 dominance in mice.

Our findings suggest that the 1L.-33/ST2 axis may have acomplex role in obesity-associated
metabolic disorders. Although it is protective in HFD-induced adiposity, the 1L-33/ST2 pathway
promotes hepatic steatosis, inflammation and fibrosis. 1L-33/ST2 signalling attenuates adiposity
and inflammation in visceral adipose tissue but promotes liver steatosis, inflammation and fibrosis,
most likely by modulating cell trafficking and the metabolic pathways that link adipose and liver

tissues in obesity.
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8.3. BUOI'PADCKHU T1OHALIH AYTOPA

JIp Hemama Jopuunh je pohen 04.04.1981. y HoBom Cany, Cp6uja. OcHoBHY 1Koy u pyry
KparyjeBauky ruMHa3Hjy je 3aBpILIUO ca OJJIMYHUM ycriexoM y Kparyjesiy.

Humiomupao je 20.04.2010. romgune Ha MenunuackoMm (akynrery y KparyjeBmy ca
npoceyHoM oreHoM 8.71. AkazeMcke JOKTOpcKe cTyauje Ha DakynTeTy MEIUIIMHCKUX HayKa y
Kparyjesny ynucao je mkoncke 2010/2011. rogune, nzdbopHo noapydje Mosekysicka MeIUIIUHA:
HMYHOJIOTH]a, HHEKIMja, nHdIamaluja, a ycMeHH JOKTOPCKHA UCTIHT je mojoxuo 17.07.2013. ca
oueHoM 9 (meset). On 2011. rogune no 2013. roguHe paguo je Kao capaJHUK y HACTaBU Ha
npeaMeTy XHUCTOIOorHja u eMopurosiorunja MenunuHckor gakynrera y Kparyjeriy. On HoBeMOpa
2010. roguHe no nmanac 3amociieH je Ha akyiaTeTy MEIMIMHCKMX HayKa Kao acHUCTeHT Ha
npeaMeTy XHCTOJIOTHja U eMOpuosioruja. YnaH je u reHepaiHu cekperap JpymTBa umyHonora
Cp6uje xao u EBporckor yapyxema 3a HcTpakuBambe Oosectu jerpe (European Association for
the Study of the Liver, EASL).

Kangunat np Hemama JoBumumh ce akTuBHO OaBM HAy4YHO HCTPAKUBAYKHM pPAJOM Y
naboparopujama LleHTpa 3a MONIEKyYJICKY MEIMIIMHY U UCTpaKuBambe MaTuYHUX hennja @akynreta
MEIMLMHCKUX Hayka YHuBep3uteTa y Kparyjesiy.

KonTtrHyHnpan HaydHO-UCTpaXXKUBAYKHU PaJ] ce oriieaa y ydemhy Ha Mel)yHapoaHUM HayqYHUM
MIPOJEKTUMA:

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)

Taxohe yuecTByje kao ncrpaxxkupay y npojektuma dakynrera MeauMHCKUX Hayka y KparyjeBiy:

1. JII 12-14 Ananuza dakrtopa 3HAYajHUX Yy AUQPEPEHIMjaTHOj OUjarHO3M Y3pOUYHHMKA
(beOprIIHUX CTamka Helo3HaTe eTHOIoTHje

2. JII 02-14 VYnora raiekTwHa-3 y pa3Bojy cTearoxemarutuca u ¢GuOpo3e jerpe y
€KCIIEpUMEHTATHOM MOJIETy I'0Ja3HOCTH

3. ,,JI103-14 Ynora IL-33/ST2 curnaiHor myra y pa3Bojy cTrearoxenarutuca u pudpose jerpe
y €KCIIEpUMEHTAIHOM MOJEY I'0ja3HOCTH

4. ,MII 01/12 UImyHomnarosioruja uHpIaMaTOpHUX, ayTOUMYHCKHUX M MaJUTHUX 000Jbema
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Hemama JoBuuuh je octBapmo 34 0Goja 1o OCHOBY pajioBa 00jaBJbCHHX Y IEIHHU Y
MehyHapoaauM unu nomMahuMm yaconucuma, 6ogoBaHux npema wiany 177. Craryra dakynrera:

- 3 panay uenuHH MyOJIMKOBaHA Y Yacomucuma Mel)yHapoJHOT 3HAYaja;

- 5 panoBa y neiarHH MyO0JIMKOBaHA Y HAITMOHAITHAM YacOITUCHMA;

- 8 caxxeraka Ha Mel)yHapOIHUM HAyYHUM CKYIIOBHMA.

8.4. CIIHCAK ObJABJ/BEHNX PAJ{OBA

Hayuynu panoBu o0jaB/beHH y lleJIMHH Y Yaconucuma Mel)yHapoanor 3navaja:

1. Jovicic N, Jeftic I, 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; M21=8
oomoBa (IF=3,234)

2. Jeftic I*, Jovicic N*, Pantic J, Arsenijevic N, Lukic ML, Pejnovic N. Galectin-3
Ablation Enhances Liver Steatosis, but Attenuates Inflammation and IL-33
Dependent Fibrosis in Obesogenic Mouse Model of Nonalcoholic Steatohepatitis.
Mol Med 2015: 21:453-465 (* npsu ayropu - contributed equally); M21=8 GomxoBa
(IF=4,508)

3. Velickovic M, Pejnovic N, Mitrovic S, Radosavljevic G, Jovanovic I, Kanjevac T,
Jovicic N, Lukic A. ST2 Deletion Increases Inflammatory Bone Destruction in
Experimentally Induced Periapical Lesions in Mice. J Endod. 2015. doi:
10.1016/j.joen.2014.11.017 ; M21=8 6oxoBa (IF=3,375)

Hayunu pagoBu o0jaB/beHH y HEJHHH Y YACOMMCHMMA HAMOHAJHOT 3Ha4aja:

1. Jeftic I, Miletic Kovacevic M, Jovicic N, Pantic J, Arsenijevic N, Lukic ML, Pejnovic

N. Galectin-3 deletion enhances visceral adipose tissue inflammation and
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dysregulates glucose metabolism in mice on high-fat diet. Ser J Exp Clin Res 2016;
DOI: 10.1515/SJECR-2016-0030 (npuxsahen 3a mrramny) M52=1,5 6ogoBa

2. 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 ; M52=1,5 6oxoBa

3. Jouumh H, Jedptuh U, JoBuuuh VY. Ynora b nmumdonura y pa3Bojy Mynrurie
CKJIEpO3e M EKCIEePUMEHTATHOr ayTouMyHckor eHuedanomujenutuca. PONS -

meaunuHcky yaconmc 2013, Volumen 10 No 3; 109-118; M53=1 6ox

4. Munetuh Kopauesuh M, Mmuh C, Tamackosuh U, Pocuh B, JoBuumh H,
CaznanoBuh M. XucTonomike KapakTepUCTUKE U Kiacu(uKaliyje KoapKTaluje aopre.

Panmonanna Tepamnuja 2013. Volumen V No 2; 61-73; M53=1 601

5. Tanaskovi¢ Stankovi¢ S,Sazdanovi¢c M, Jovic¢i¢é N, Milovanovi¢ J, Lackovi¢ M.
Modern view on the structure of the vascular extracellular matrix. Med Cas. 2015;
49(1); 13-19; doi:10.5937/mckg 49-6844; M53=1 6ox

300pHunm Mel)yHapogHMX HAYYHHMX CKYIIOBA:

1. 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. 4th European Congress of Immunology,
Vienna, Austria, September 2015. Abstract book, pp 393; M34 = 0,5 6oxoBa

2. Pejnovic N, Jovicic N, Jeftic I, Jovanovic |, Radosavljevic G, Arsenijevic N, Lukic
ML. Immunometabolic phenotype of prototypical Thl- and Th2-type mouse strains.
4th European Congress of Immunology, Vienna, Austria, September 2015. Abstract
book, pp 428; M34=0,5 6o10Ba
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. Jeftic I, 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. 4th European Congress of Immunology, Vienna,
Austria, September 2015. Abstract book, pp 473; M34 = 0,5 6og0oBa

. Jeftic I, 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 6ogoBa

. 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. 3rd Belgrade EFIS Symposium on
Immunoegulation, Arandjelovac, Serbia, May 2015. Abstract book, pp 53; M34 = 0,5

0o10Ba

. Jeftic I, Jovicic N, Pantic J, Arsenijevic N, Lukic ML, Pejnovic N. Galectin-3
Promotes Hepatic Inflammation and Fibrosis in Obesogenic Mouse Model of
Nonalcoholic Steatohepatitis. 3rd Belgrade EFIS Symposium on Immunoegulation,
Arandjelovac, Serbia, May 2015. Abstract book, pp 54 ; M34 = 0,5 6onoBa

. Jovicic N, Pejnovic N, Jeftic I, 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. Abstract
book, pp 114; M34 = 0,5 6oxoBa

. Jeftic I, Jovicic N, Pantic J, Arsenijevic N, Lukic ML, Pejnovic N. Galectin-3
deficiency exacerbates liver steatosis but protects from steatohepatitis and 1L-33/IL-
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13 dependent fibrosis in HFD-induced obesity mouse model. EASL Monothematic
Conference: Microbiota, Metabolism and NAFLD, Innsbruck, Austria, February
2015. Abstract book, pp 82; M34 = 0,5 6ox0oBa
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8.6. HIEHTHOHUKALIHOHA CTPAHHUILIA JJOKTOPCKE JIUCEPTALIUJE

1. Aymop

Hwme n npezume: Hemama Y. JoBuunh

Jatym u mecto pohema: 04.04.1981. ronune y HoBom Cany

Camamme 3amnocieme: ACHCTEHT 3a Y)Ky HaydHy oOmact XHCTOJIOTHja M eMOpHOJIoTHja,
QDakynTeT MEANLIMHCKUX HAayKa, YHUBep3uteTa y Kparyjesiy

11. /lokmopcka oucepmauyuja

Hacnos: UmyHOMeTa0ommukn (peHOTHIT MUIIIEBA Ca IOMHHAHTHUM THT 1 ¥ THI 2 UMYHCKHM
OJITOBOPOM Y €KCIIEPUMEHTAITHOM MOJIENTy T0ja3HOCTH

Bpoj crpanwuma: 169

bpoj cruka: 49

bpoj bubmmorpadckux mopartaka: 228

YcranoBa u MecTo e je pan m3pahen: QaxynTeT MEIUIIMHCKUX Hayka Y HUBEP3UTETA Y

Kparyjesiy

Hayuna o6nact (YJIK): UmyHoNOTH]a

MemnTop: [Ipod. np Hanma IlejaoBuh

I11. Oyena u oopana

Hatym npujase Teme: 06.03.2015.

Bpoj omyke u matym mpuxBartama JoKTopcke auceprammje: 1V-03-526/23 ox 07.10.2015.

Komucwuja 3a oneHy mogo0HOCTH TeMe U KaHAnuIaTa:

1. TIlpod. np Muonpar Jlykuh, mpodecop emupyryc, YauBep3utera y Kparyjesiy 3a yxy
Hay4yHy 001acT MUKpOOHOIOTHja 1 UIMYHOJIOTH]a, TIPEJICEAHHK;

2. Axanemuk npod. [p Hebojma Jlanuh, penosru npodecop MeauiuHCcKor GakyaTera
VYuusep3urera y beorpany 3a yxxy HayuHy obnact VlHTepHa MeuLIMHA, YIaH;

3. Ilpod. mp Cuexana JKusanuesuh Cumonouh, penoBHu mnpodecop Dakynrera
MeIHUIMHCKUX Hayka YHuBep3uteTa y Kparyjesiy 3a yxy Hay4yHy obnact [laTosomika
¢usnonoruja, 4nas;

Komucwuja 3a orieHy J0KTOpCKE AMCEpTalIH]je:

1. Ipod. np Muogpar Jlykuh, npodecop emupyryc, YHusepsutera y Kparyjesiy 3a yxy
Hay4yHy 00jacT MUKpPOOHOIOTrHja U UMYHOJIOTH]a, IPEJICEIHHUK;

2. Axanemuk npod. [p Heb6ojma Jlanuh, penoBHu npodecop MenuiuHCcKor dakynTeTa
Yuusepsutera y beorpany 3a yxxy Hay4dHy oOsact MHTepHa MeJUIIMHA, YIaH;

3. IIpod. mp Hebojira Apcenujesuh, penosuu npodecop dakynrera MEIUIIMHCKUX HayKa
VYuusep3urera y Kparyjesiy 3a yxe HayuHe o0nacTd MUKpOOHOIOTHja 1 KUMYHOJIOTH]a
1 OCHOBH OHKOJIOTH]€, YJIaH;

4. Tlpod. np Upena TanackoBuh, Banpennu npodpecop dakynrera MEJUIUHCKUX HayKa
VYuuBep3urera y KparyjeBiy 3a yxy HaydHy oOnact XHCTOJNOTHja U eMOPHOJIOTH]a,
YJiaH,

5. IIpod. np Hdunuo Tapabap, Banpeauu nupodecop Meauiuuckur (akyiarera BMA

VYHuBep3urera ondpane y beorpany 3a yxxy HayuHy oOnact MHTepHa MeTUIIMHA, WiaH.
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Komucwuja 3a o10paHy TOKTOpPCKE AUCEpTallyje:

1.

[pod. ap Muoapar Jlykuh, npodecop emupyryc, YHuBepsurera y Kparyjesiry 3a yxy
Hay4Hy 00JacT MUKpOOHOIOTH]ja U UIMYHOJIOTH]ja, IPEACEIHHUK;

Axanemuk nipod. p Hebojma Jlanmuh, penoau mpodecop Meanumuckor dakynrera
VYuusep3urera y beorpany 3a yxxy HayuHy oonact HTepHa MenuIMHA, YiaH;

[Ipod. np Hebojma ApcennjeBuh, pemosau mpodecop PakynreTa MEAUIIMHCKAX HAyKa
VYuusep3urera y Kparyjesiy 3a yxe HayuHe 001acTd MUKpoOHOIOTHja U UMYHOJIOTHja
1 OCHOBH OHKOJIOTH]€, YJIaH;

[Ipod. np Upena Tanackosuh, Banpeaan npodecop Dakyiarera MEIUIIMTHCKIX HayKa
VYuuBep3urera y Kparyjesuy 3a yxy HayuHy obnsact XHCTONOTHja U eMOpHOJIOTH]a,
qJIaH;

[Ipod. mp [Huno Tapabap, Bampemnnm npodecop Memmnmuckur (axynrera BMA
YHuusep3urera onopaHne y beorpany 3a yxy Hay4yHy oOyiacT MIHTepHa MenuIinHa, YWiaH.

JHatym onbpane muceprarje:
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OBPA3ALl 1.

MoTnucamnn-a Wléfﬂ%/f Z_ﬁéﬂ’ ;o

Mn3jasa o ayropcray

6poj ynuca 7&/20(0 =, hE

Mn3jarmyjem

[a je QOKTOpCKa AucepTauunja Noj HacaoBOM
U ke 1 RSEN et DRI fy 0 R CA Joreid BpTH T Tln (& 7201 2_cppopetecss

TLLIRIYN, Y (HCHEPAEL TN [Ny [CH 37T

L

L

y Kparyjesuy, _01- 9. 20

pe3y/TaT COMNCTBEHOr UCTPAXNBAYKOr paja,
Aa NpeanoxeHa ancepTauuja y uenuHu Hu y Aenosuma Huje buna npeanoxexa sa
pobujare 6uno  Koje  AunnoMe  npema  CTYAUJCKUM  NporpamuMa Apyrx
BUCOKOLWKONCKUX YCTAHOBE,

Aa Cy pe3ynTaTh KOPEKTHO HaBeAeHun

0@ HUCAM KPLWKO/Na ayTopcKa NpaBa v KOPUCTHO MHTENEKTYaNHy CBOJUHY ApYrix
nuua.

flornnuc ayropa




OBPA3AL] 2.

M3jaBa 0 UCTOBETHOCTY LWITAMNaHE U ENeKTPOHCKE Bep3nje AOKTOPCKOr pana

WUme 1 npesnMe ayTopa Hermtn. . Tecvas .
Bpoj ynuca ¥8/00(0 ‘
CTYANICKN NPOrpan  ATOREs prateices crapice”

Hacnos pana Ursmwuermssnunn denons muvensn A lomuTin i 1w rune ym yckstt ShrogfRIn Y ECHERUEEHTIAIG ) HINET] TEORSHIL
Mewtop _/7Q. ar_ ity Nesndéus

NoTnucanm /{47!/44/1— I 627&“ ety

W3jas/byjemM na je wTamnada Bep3wja Mor AOKTOPCKOr paja WCTOBETHa eNeKTPOHCKO]
Bep3auju Kojy cam npejao/na 3a ofjaBbuearbe  Ha o noprany OunrnranHor
peno3uTopujyma YHuBep3auTera y Kparyjesuy.

[o3sorbagaM fa ce objaBe MOJU NIMYHK NoJaun Be3aHn 3a nobujarbe akafeMcKor 38arha
[IOKTOpa HayKa, Kao WTo Cy viMe 1 nNpesume, roauHa n MeCcTo pohera 1 Aatym oabpaxe
pana.

OBY NWUKHK NoAauw Mory ce 06jaBuTi Ha MPEXHUM CTpaHuUama AMrnTaiHe bubnuoTteke, vy
€NEeKTPOHCKOM KaTanory u y nybnnkaunjamMa YHusepsntera y Kparyjesuy.

Mornwuc ayropa

Y Kparyjesuy, Of. 9. 2010.
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OBPA3AL, 3.

N3jasa o kopnwhery

Osnawhyjem YrusepauTteTcky Gubnuoreky Aaay Aurntantu peno3nTopuijyM YHuBepauteta
y KparyjeBuUy yHece MOjy JOKTOPCKY avcepTaunly noj HacnoBomM:

Ugsosdernsdnusees Jehoren) yudksn Ch Joriuutiiind 1ol 1 u ran G utgpceedy
IITRIRIM G CECNEPAHENTRAOY MONEN T [COUZHIETT

Koja je Moje ayTopCKo Aeno.

[ucepTaumjy ca CBMM Npwio3nMa npefao/na cam y enexTpoHCKoM dopmarty NOroHOM 3a
TpajHoO apxuBuparse.

Mojy AOKTOPCKY AWCEpTaumjy noxparbeHy y AWruTantn penosuTopujym YHusepsutera vy
Kparyjesuy MOry fAa KoOpwcre CBW KOJU NMOWTYJY oapenbe caapxawe y oaabpaHom Tuny
nuuerue KpeaTtusHe 3ajeanunue (Creative Commons) 3a KOjy cam ce oanyumno/na.

1. AyTOpCTBO
2. AYTOPCTBO - HEKOMEepUUjanHo
@ AyTOpCTBO — HEKOMEpUMjanHo - bes npepaje
4. AYyTOPCTBO — HEKOMEPUM]ANHO ~ AENNTI NOA NCTUM YyCIOBIMA
5. AyTopcTBo — b6es npepaje
6. AYTOPCTBO — AEAWUTK MOA UCTUM yC/I0B8MMa

(MonUMG @ 3a0KpyXuTe camo jedHy oA WecT noHyheHux NuUeHun, Ynju je kpatak onuc
fart je Ha obpacuy 6poj 4.).

Mornwnc aytopa

Yy Kparyjesuy, 07 &9 (6.
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