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T'anexmun-3 y namoeenesu 2ojasnocmu u mun 2 Diabetes mellitus-a

1. VBOJ

1.1. TOJABHOCT

['oja3HOCT je XpOoHHYHO 000JbeHme MpaheHo OpojHUM KoMIUIMKalujama. Knuauuku ce
neduHUIIe HA OCHOBY BPEIHOCTH HHJEKca TenecHe mace (eHra. body mass index, BMI)
KOjU TpeZicTaBiba oJHOC m3Mel)y TenecHe Mace (M3pakeHE y KWIOrpamMHMa) W KBaJpara
TenecHe BUcHHE (M3pakeHe y metpuma) (1). [Ipema Baxxehum kputepujymMuma ce cMarpa
nma ocobe ca BMI ox 25 10 29 kg/m’, uMajy mpekoMepHy TeKHHY, JOK ce ocobe ca BMI
msHazx 30 kg/m® cMarpajy rojasunm (1,2). Tojaszrocr je mocmeauua nmopemehenor oxmoca
n3Mely moehaHor yHOca HyTpHjeHaTa M €HEPTreTCKE MOTPOUIHE Y Ty>KEM BPEMEHCKOM
nepuony (3). OcHOBHa KapaKTEpPHCTHKA T0ja3HOCTH je ACTO3WIMja MACHUX Hacjara y
OpPraHM3My Ca pa3IMIATOM TUCTPUOYIMjOM M CIEICTBEHUM pH3UKOM 3a HACTaHaK
kommuukanyja (4-7). Oxo 85% anumo3HOr TKHBA y OpPraHU3MYy j€ JIOKAJU30BaHO Yy
CyOKyTaHOM TKHBY, JOK mpeoctanux 15% mnpumaga HHTpa-aOJOMHHAIHUM MacCHHM
JIeTIONMa y KOje CIiajila BUCIEPATHO M PETPONEPUTOHEATHO anumo3Ho TKuBO (8). Mako
BHUCLIEPAJTHOM AJWIO3HOM TKHMBY mpunaga camo 10% ykynmHHMX MacHMX Haciara y
OpraHM3My, yIpaBO E€KCIIaH3Wja OBOT TKHMBA j€ TJIABHM y3POK HACTaHKa METa0OINYKOT
cuHapoma (cuHApoM X) KOju JAeduHUIIEe NPUCYCTBO IUCIUMHUAEMH)E, XUIEPTEH3H]E,

WHCYJIMHCKE pe3ucTeHnuje u Tan 2 Diabetes mellitus-a (7,9).

JenaH oJ BayKHMX pa3iora 3a OBaKkBY YJIOTY BUCLEPAIHOT aIUIIO3HOT TKHBA j€ HEroBa
aHaTOMCKa JIOKaJlM3allja Koja Iojpa3yMeBa JApeHa)Ky MeTaboluTa M CEKpeTOBAaHUX
MOJIEKyJIa TUPEKTHO y cucteM venae portae (10). [IpekomepHu yHOC HyTpujeHaTa rnpahen
je mporpecuBHIM noBehameM BenmuunHe camux agunorura (11). Kaga konmmunna nmunmna
IIpeMalld KamnanuTeT aJuIoLuTa 3a HBHUXOBO JECNOHOBamE OTBOPEH j€ HMyT 3a MH(IYKC
CI000HUX MAacHUX KHcenuHa (eHr. free fatty acids, FFAs) y moptHy mupkymnamujy (11).
HonatHo ce nmosehaBa unosu3a y ekcrnaHaupajyheM BUCIIEpAIIHOM aTUIO3HOM TKHUBY U
cieacteeHa aoctynHocT FFAs y moptHoj mmpkynamuju (12). JIupekTHa H3I0XKEHOCT

MHCYJIMH-CEH3UTUBHUX XemnaTouuta noBehanoM nonpemawy FFAs, rmunepona u nakrara,
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3ajelHO0 ca aJUNOKWHMMA W IUTOKMHMMA U3 yBehaHOT BUCIIEpaTHOT aIUIO3HOT TKHBA,
MPEJICTaBJba OCHOB 3a I0jadyaHy TITYKOHEOTEHE3y M CHHTE3y JIMIIONPOTEHHA BeoMa Malie
ryctuHe (eHrin. very low-density lipoprotein, VLDL) (13,14). XpoHu4Ha H3710KEHOCT
jeTpe TMOBUINEHUM KOHIeHTpanujama FFAs mpomoBHIE TIYKOHEOT€HE3y, CMambyje
NPOAYKIM]y €H3UMa YKJbYUYCHHX Y HHbHXOBY OKCHIAIM]y, MoBehaBa CKIQIWINTCHE WU

CHHTE3y TPHUIJIMLIEPHUA U JIUIIONPOTEUHA U MHIYKY]j€ HHCYJINHCKY pe3ucteHiujy (15).

TepmMuH HHCYJIMHCKA PE3UCTEHIIM]a CE OJTHOCHU Ha Jie(heKTaH OMOJIOIIKU OJTOBOP TKHUBA
Ha €r30reHO aruIMKOBaH WM €HAOTeHO CuHTeTHcaH wuHcynuH (16). MHcymuHCcka
pe3ucTeHIja ce MaHU(ECTyje CMamemheM TPaHCIOpTa M MeTaboiucama TIIyKo3e Ipe
CBera y aJumolMTAMa M CKEJIETHUM MHIIMhHMa, Ka0 U WHCY(PHIMjEHTHOM CYIPECHjOM
rIIyKOHeoreHe3e u rmukorenosmse y jerpu (16). [loBehan guryke FFAs cmamyje Be3uBame
WHCYJIMHA 3a XemaTouuTe W meroBy aerpaganujy (17). Kao mocnemmiia tora Hactaje
CUCTEMCKa XUIEPUHCYJIMHEMH]Ja YIpYKEeHa Ca CMameHOM CIocoOHOoIhy WHCYIMHA Ja
CyMpUMUpA MPOILIEC TTYKOHEOTeHe3e (XemaTnyHa HHCYJIMHCKA pe3nucTeHIuja), 1ok je FFAs
nonatHo mojadaBajy (18). EkciiecMBHO JompeMame JUNHIa Y jeTpy 3a MOCIeIuIly hMa
€KTOIMMYHO HArOMUJIaBalke MACTH M TMPOTPECHBHU TOK WHCYJIHHCKE pesucteHmuje (19).
WNHucynuHcka pesucreHIyja Jajbe aMIUM(UKyje OBaj MpOIeC WHAYKIHMJOM HACTaHKa
mucnunuaemuje (20). Hacramy aucnunuaemujy mpeBacxXxoJHO Kapakrepuile noBehame
cuctemckor HuBoa FFAs, tpurmuuepuna, VLDL u LDL (enrn. low-density lipoprotein),
y3 penykoBan HDL (enrn. high-density lipoprotein) (21). 3a paznuky onq HDL nunugHux
naptukyna, VLDL u LDL uMajy 3HauajHO CHI)KEH KamaluTeT 3a MOBPaTHH TPaHCIIOPT
XOJIECTEPOJICKUX ecTapa HaTpar y jerpy (22). Oryna VLDL u LDL noxka3syjy 3HaudajaH
aTepOreHH TOTEeHIHWjan mpaheH mMmojayaHWM JIEMOHOBAKEM XOJECTeposia, Mpe CBera y

3UJI0BUMA apTEePHjCKUX KPBHUX CYJI0BA.

Ca nmpyre cTpaHe, IOCTOje MUIIJbEHA /14 BUCIIEPATHO aIUMO3HO TKUBO HUje MPHUMapHU
WMHHLMJjaTOp HAcTaHKa MeTabonndke aucyHknuje. [Ipema oBUM TymademuMa TIIaBHU
n3Bop FFAS y mOpTHY U CUCTEMCKY LIMPKYJalujy je CyOKyTaHO aJMIO3HO TKHUBO, JOK C€

W3 BUCIEPATHOT aIuIO3HOr TKUBa ocinobaha tek 5-20% oBux Mmerabonura (23). OBuH
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MoJIAIl HAaBOJE HA 3aKJbyyak Jla je HEeclopHa CHa)kKHA MOBe3aHOCT u3Mmely BHUcuepanHe
rOja3HOCTH M MeTabonmukux audyHKIMja O0a3mpaHa Ha CIUIETY OpOjHHUX CEKPETOPHHX
MOJICKYJIa CHHTETHCAHUX Y BHUCIIEPATHOM aaumno3HoMm TkuBy (24). [lopex mo3HaTe yiore
BUCLIEPAJHOT AJMIO3HOT TKMBA KA0 EHEPreTCKOr Jenoa 3a CKIATUIITCHE JIMMUIA Y
OpraHu3My, HOBHj€ CTyH]je Cy TMOKa3ajie Ja aJuIOIHUTU CEKPETyjy OpojHEe MPOTEHHE KOjU
uMmajy BakHe Owuonomke ¢yHknuje. Ilpema akTyeqHMM TyMmMademUMa BHUCIEPATHO
aJINTIO3HO TKHBO j€ CHIOKPUHU OpraH KOjU aKTUBHO CEKpEeTyje XOpPMOHE (JIeTTHH,
PE3UCTHH, aTUMTOHEKTHH, BUC(ATHH, €CTPOTCHE U Jp.), MIUTOKKUHE (MHTEPICYKUH-6 (SHTIL.
interleukin-6, IL-6), dbaktop HEKpo3e Tymopa-ao (€HTI. tumor necrosis factor-a, TNF-a)),
npoTenHe eKkcTpahenujckor MarpHkca, (akrope cucTeMa KOMIIEMEHTa, EH3HME,

nporenHe akyTHe (aze u apyre (25).

1.2. ”HCYJIMHCKA PE3UCTEHIIMJA U THUII 2 DIABETES MELLITUS

WNHcynuHCKa pe3UCTEHIMja je CTamke Koje TMpaTh Mporpecujy Oonectd U3
npenujadeTeca y KIMHUYKH MaHUupecTHH TUN 2 Diabetes mellitus (26). Y oaroopy Ha
pPE3UCTEeHIM]y TKHBAa Ha [I€JCTBO HMHCYJIMHA HACcTaje KOMIIeH3aTopHO yBehame wmace
MIaHKPEaCHUX OCTpBalla U MOPACT CEKpeTopHOr Kamamurera f-hemuja (27). Y MoMeHTy
Kaga (yHKIMOHANHA eKcraH3uja [(-henuja BHIe HE MOXKE Ja KOMIIGH3Yyje CTEIleH
WHCYJIMHCKE PE3UCTEHIIN]e, HacTaje MpOorpecuBHAa HWHCyUIMjeHja B-hemrja koja ce
MaHudecTyje neQuIrjeHIIjOM WUHCYIMHA U CJICICTBEHOM XHUIIepriimkeMujoM. KinHuuku
ManudectHu tHn 2 Diabetes mellitus HacTaje y MOMEHTY TyOUTKa KpUTHYHE Mace [3-
henuja maHkpeacHHX oOCTpBala M HUXOBE HEMOryYhHOCTH Ja OAroBope moBehaHum

norpebama 3a HHCYJIUHOM (27).

Y mporec mpOrpecWBHOr oOmajama cekperopHe ¢yHKIUje P-henmuja ykbydeHO je
HEKOJIMKO TMaTOTCHETCKUX (haKTopa KOjU MMajy CHHEPTHCTHYKO JIEJCTBO Y OBOM TPOIECY
(28). Hajope je mokazaHO Ja XHIEPIrIMKEeMHja CMambyje CEKpEIjy UHCYTUHA U UHIYKYje
nporpecuBHy nectpykuujy B-hemuja (29-31). Yak u masie mpoMeHe y KOHIICHTPALUju

TJIyKo3e y KpBH, TOJMHAMa Mpe IMojaBe KIMHUYKKM MaHHpecTHe OoyecTH, MOKazyjy

3
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TOKCUYHO JejcTBO Ha P-hemmje (enrn. glucotoxicity) (32). IHTepecanTan mojaTak Koju
TOBOPH y TIPWJIOT OBOM TyMauemy je Ja manujeHTn ooonenu ox tum 1 Diabetes mellitus-a
HaKOH XPOHHYHE U3JIOKEHOCTH XUTIEPTIIMKEMHUJU Pa3BHjajy oJipe)eHn CTEeTIeH HHCYJTUHCKE
pesucrenuyje (33). Canuno riykos3u, noBehan HuBo FFAs y nupkynanuju cmamyje
CeKpeTopHy (YHKIM])y U HHAyKyje amonto3y [-hemmja (enrn. lipotoxicity) (34-36).
HapounTo, ToKcMuHO AejcTBO mcmosbaBajy 3acuhene FFAs, nmok ce cmaTtpa na MoHO-
HezacnheHe MacHe KUCelIMHE UMajy MpoTeKTHBHU edekat (37). CBoje TOKCHYIHO JIEjCTBO Y
nporpecuju tun 2 Diabetes mellitus-a nmanuau MOTY Ja HWCIOJbE CHUCTEMCKH WIIH
JeTIO3UIjOM y eKkTonuuHa TKuBa (38). Meraboiauuku CTpecopH, HApOYUTO TIJIYKO3a,
MMajy CIIOCOOHOCT Ja MHAYKY]y CTBapame PeaKTHBHUX KMCEOHHMYHUX Bpcra (39). Y ucro
Bpeme, B-henmje excnpuMupajy HU3aK HHBO aHTH-OKCUJIATHBHHUX CH3MMA, INTO WX YUHU
BEOMa OCETJBMBHMM Ha OKCHAATHUBHM cTpec. [locToje moganu aa oKCHMJATHUBHU CTPEC UTpa
JeIHy OJ KJbYYHHX yJIOTra y HaCTaHKy MHCYyJTyHCKe pesucteHuuje (40,41). Y oarosopy Ha
WHCYJIMHCKY pe3ucTeHIHjy P-henuje pearyjy CHaXHOM MpPOAYKLHjOM HHCYJIMHA IITO
noehaBa (Iykc mpoTemHa KpoO3 EHIOMJIa3MAaTCKH PETHKYJIYyM H HMHIYKyje HacTaHaK
cTpeca EHJOIUIa3MAaTCKOI pPETHKyJlyMa IUTO j€ JOBEJEHO Yy Be3y ca HAaCTaHKOM
WHCYIMHCKe pe3ucteHuuje (42-44). Toxom mporpecuje Tunm 2 Diabetes mellitus-a y
XyMaHHM NaHKPEAaCHUM OCTPBLIMMA C€ JICTIOHYje aMHJIOH]I, HaKO OCTaje HEejaCHO Ja JIU je

TO Y3pOK HJIM TIOCTIeINIIA AecTpyKIHje B-hemuja (45).

1.3. VYJIOI'A HH®JIAMALIMUJE VY TIIATOI'EHE3H T'OJASHOCTH H
NHCYJMUHCKE PESUCTEHIIUJE

HajHoBuje cryamje mctudy Aa je rojazHomihy WHOyKOBaHa HWH(pIamandja OCHOBHHU
y3pOK HacTaHKa WHCYJIHHCKE pesucteHnuje (46,47). Mako je umeja o moBe3aHOCTH u3Melhy
uH(pnamanuje u Hactanka Tun 2 Diabetes mellitus-a mo3Hata Beh ckopo jeaH BeK, JOKa3u
0 TOME€ MPOWCTUYY W3 HajHOBUjUX ctyauja (48). Feingold u Grunfeld cy, npe oko
ZIBaJIeCET TOJIMHA, TIPBH ITyT MOKA3aJu Ja er30reHa aJIMUHICTpanrja mpo-uH(IaMaTopHOT

TNF-0 wHAayKyje moBehame cepyMcKe KOHIIEHTpaIlHje TIyKOo3e, Ha OCHOBY uera cy
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CHEKyJHCaIN Jla Nporpecuja XWUIEprIMKeMHUje MoXKe OWTH ToBe3aHa ca moBehaHoM
nponayknujoM tuTokuHa (49,50). Hotamisligil w capagHui cy TPBA TOBOPWIH O
vH(pIIaManuju WHIYKOBAHO] Toja3HoIINy Ha OCHOBY JI0OKa3a Ja TOja3HU MUIIEBH HMajy
noBehan cucremcku HuBO TNF-0, uMjoM HeyTpalu3alHMjoM Cce€ 3HA4YajHO CMamyje
MHCYJIMHCKa pe3ucteHnuja (51). Y nmpusor Tome roBopu U uumeHuna aa rojasau TNF-o
neQUINjEeHTHH MUIIEBU MMAjy 0O0JbY TIMKOPETYJAIHjy U OCETJBHMBOCT Ha MHCYIUH (52).
Ha Mexanmn3am HacTaHKa MHQIIaAMaIHje yKa3alia Cy HCTpakKHBama Koja cy JOKYMEHTOBAJIA
na je aktuBaija naxuouropa kB kunaze-f (IKK-f) u mykieapuor dakropa-kB (NF-kB)
noBehaHa y TOja3HOCTH M KOpENmupa ca CTENEeHOM HWHCYIWHCKe pesucteHuuje (53,54).
Axrtuammja IKK-B mocpenoBana mutokunoMm TNF-o in vitro moxe Outu OnoxupaHa
aJIMAHHCTPAIIM]OM CaJHUIIJIaTa KOjU HCIO0JhaBa]y aHTHU-UHQIAMATOpPHO nAejcTBO (53).
WMuxuOumyja OBOT CHTHAJHOT MyTa NPUMEHOM CalIMIIaTa aTeHyHnpa HWHCYJIUHCKY
PE3UCTEHIN]Y KOJl EKCIIEPUMEHTATHUX JKUBOTHEHA M Yy XyMaHo] mnomyrnauuju (54).
Henemmja rena 3a IKK-B mrut mumeBe Ha aujetn Ooratoj mMactuma OJf HacTaHKa
WHCYJHMHCKe pesucteHnyje (55). Mexanu3aMm HacTaHkKa XpoOHHYHE HWH(IaMamje
WHIyKOBaHe Toja3Homhy je 0a3upaH W Ha aKTUBAIM]H JIPYTUX MPOTEUH KHWHA3a, KAO IITO
cy c-Jun N-tepmuHanse kuHaze (JNKs). A6nanuja reda 3a JNK y mumieBa Ha qujetu ca
BHUCOKHM CaJpKajeM MacTH MMa MPOTEKTHUBHH edeKaT Ha OTIOUMbame MH(IaMaTOpHOT
mporeca (56,57). AxktuBanuja Tpo-wH(PIAMATOPHUX CHTHATHUX IYyTEBAa y MATOTCHE3U
CHCTEMCKE MHCYJIMHCKE PE3UCTEHIIN]E Ce JICIIaBa Y CBUM MHCYJIMH-CEH3UTHBHUM TKUBUMA

Kao IITO Cy aJIUIO3HO TKUBO, jeTpa U ckeieTHu mumuhu (58-61).

1.3.1. Yaora makpogara y HacTaHKYy HMHCYJMHCKe pe3HCTEeHIUje Yy BHCIEPATHOM

ATUIIO3HOM TKHUBY

TokoM pa3Boja roja3HOCTH BUCIEPATHO AJMIIO3HO TKUBO WH(MUATpUIIE BETUKU OpOj
Makpodara Koju Urpajy KJby4Hy yJIoOTy y MaTOT€HE3M MHCYJIMHCKE PE3UCTEHIUje U TUM 2
Diabetes mellitus-a (58,62). Y ycnoBuma nosehanor nHdykca HyTpUjeHaTa MOKPEHYTA j&
CHaXHA aKTWBaNHja TMpO-UHGIAMATOPHUX CHTHATHUX IMyTeBa y uHPmITpUTyhum

MakpodaruMa MTo 3a MOCIEANIy MMa MPOAYKIH]y Npo-UH(IaAMAaTOPHUX LUTOKHMHA Kao
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mro cy TNF-o, IL-6 u IL-1p (63). CekperoBaHH LUTOKHHU CBOJHUM IapaKpUHUM HIIH
SHIOKPUHUM JI¢jCTBOM JUPEKTHO CMamyjy CEH3UTHBHOCT HAa WHCYJIMH y UWJBHUM

henujama Kao MITO Cy aIUTIOIIUTH, XETIATOIUTH U MUOIIUTH.

Murparja Makpodara y BHCIEPATHO aJWINO3HO TKUBO j€ WHUIMjaIHU norahaj y
vH(pIaManuju WHIYKOBAaHO] Toja3Homhy. ExcliecMBHM yHOC HyTpHjeHaTa CTUMYJIHUIIE
aJUIOIUTE J1a MPOAYKY]y XeMokuHe Kao mto cy MCP-1 (enrn. monocyte chemotactic
protein-1), LTB4 (eurn. leukotriene B4) u npyru, u cTBapajy X€MOKMHCKU TPaJHjeHT
OJITOBOpaH 3a NpPUBJIAYCH€ MOHOLUTA Y BHCHEPATHO AaJWINO3HO TKUBO TAE Jajbe
nudepeHTyjy y TkuBHe makpodare (64,65). Unduntpumyhu makpodarn HacraBspajy aa
MPOJYKYjy XEMOKHHE YHMe ce€ Ja’be oAapkaBa MH(pIamatopHu nporec (63). Jeman on
HajBRXHUJUX XEMOKHMHA y MUTpalKju Makpodara y BUCHEPATHO aJnuo3HO TKuBO, MCP-1
ce Besyje 3a xemokuHcku perienitop CCR2 (enrn. C-C chemokine receptor type 2) Ha
Makpodaruma (65-67). Ilokazano je na aenenmja rena 3a MCP-1 unmu CCR2 cmamyje
UHOWITpalKjy Makpodara y BHCIHEPATHO aJIuIO3HO TKHBO, pEOyKyje mapameTpe

uH}IaMaIyje U CMamyje CTETNeH HHCYJIMHCKE pe3ucTeHnuje (68).

Makpodaru cy BeoMa XeTeporeHa momyJanyja henmja Uy 3aBUCHOCTH OJf TKHUBHE
MUKpPOCpEMHE MOTY Ja HCIOoJbe pasznuuure (eHOoTUrcke U  (QyHKUIHOHAIIHE
kapaktepuctuke. Kmacuuno axtuBupanu unu M1 makpodaru, MOTaKHYTH J1€JCTBOM
uHteppepona-y  (eurn.  interferon-y, IFN-y) wu  nunomonucaxapuga  (EHIJ.
lipopolysaccharide, LPS) excnpumupajy mnpo-uHpIaMaTOpHH (PEHOTUI y OAOpaHHU O]
WHTpalelyJapHuX TaToreHa u mnpoxaykmujom IL-12  ydecTByjy y moiapusamnuju
agantuBHOT UMyHCKor oaroBopa y Thl (eurn. T helper) mpasiy (69). @enotun M1
Makpogara KapakTepuile npoaykiuja npo-uapiaamaropuaux murokuna (TNF-a, IL-1p, IL-
12, IL-23), xeMOKHHa, pEaKTHBHUX KHUCEOHHUYHHX BpCTa (€HIJI. reactive oxigen species,
ROS), azor-mMonokcuna (enrin. nitric oxid, NO) u 1M3030MaTHUX €H3UMa, Kao M MojayaHa
excupecuja MHC (enrn. major histocompatibility complex) MoaeKkyiaa U KOCTUMYJIaTopa
(70). Ca mpyre crpaHe, aTepHATUBHO aKTUBUpPAaHU WiM M2 makpodaru, y oAroBopy Ha

mutokuHe Th2 wumyHckor oxrosopa IL-4 u IL-13, cekperyjy aHTH-HH(pIamMaTopHE
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rutokuHe (IL-10, IL-1 penentop antaronuct (IL-1Ra), tpancopmumryhu ¢axrop pacra-
B (eurm. transforming growth factor-B, TGF-B)), aprunasy-1 u apyre dakrtope koju

Y4ECTBY]Y y MpoliecuMa penaparuje Tkusa u pudpose (70,71).

VY oaroBopy Ha TNpOMEHE y TKHBHO] MHKPOCPEAMHHW DE3UACHTHH Makpodaru y
BHUCLIEPAJTHOM a/IMTIO3HOM TKUBY MEHajy CBOj mojapu3aunuonu craryc (72). 1 M1 u M2
Makpodaru y BHCLEpaTHOM aTUIO3HOM TKUBY ekcnpumupajy mapkepe F4/80 u CDI11b
(ewrn. cluster of differentiation, CD) nox mnpo-undiamatopau M1 ekcnpumupajy u
unrerpud CDI11c (73,74). Pe3auneHTHH TKUBHM Makpodard y BUCIEPATHOM aJUIIO3HOM
TkuBy ¢y CD11c” m ucnospaBajy M2 QeHOTHI KOju KapaKTepHIle BHCOKa EKCIIpecHja
penentopa 3a mano3dy CD206, aprunaze-1, IL-10 (73-75). Ca pa3Bojem rojazHoctu ce
nosehara murparmja u 6poj CD11c” M1 makpodara i HpoAyKIHja Tpo-HHIAMATOPHIX
IUTOKMHA W XeMokuHa kao mro cy TNF-a, IL-1B, IL-6 m MCP-1 y BucuepaiHom
aauno3HoM TKuBY (76). M1 Makpodaru umMajy v CIOCOOHOCT aKyMyJupama JTUMHAA Y
LIUTOIUIa3MU W Ha Taj HauMH (opMmMHUpajy T3B. neHacte henuje (eHria. foam cells) (77).
MHore crynuje Cy MOTBpAWIE Ja TOJAapU3aIlMOHM CTaTyCc Makpodara y cmepy Ipo-

nH(pamaropHor M1 ¢geHoTHma Kopenupa ca HACTAHKOM HMHCYJIMHCKE PEe3UCTEHITH] .
1.3.2. Yaora ocraaux heamnja uMyHCKOr cucTeMa y MHCYJIHHCKOj pe3MCTeHIHjH

AKTyenHa 3anaxkama y NMaTOreHe3W MHCYJINHCKE PE3UCTEHIUje UCTUYY YJIoTy OpojHHX
henmuja umyHCKOr cuctema koje y Mel)ycoOHO] KOMyHUKAIMju Kpeupajy HH(pIaMaTOpHH
MIJbE Y WMHCYJIMH CEH3UTHBHUM TKuBMMa (78). Mako muXoBa yjiora y IaTOreHEe3H
WHCYJIMHCKE PE3UCTEHIMje jOIll YBEK HHje Mpeuu3Ho neduHucaHa, Bepyje ce Jia CBoje
rinaBHe edekTopcke (PyHKIMje ocTBapyjy y IpolecuMa KOHTpoJie MUTpaluje, akTUBaIuje
1 moniapu3aiyje Makpodara y agunosnom TkuBy (78). Yiora T smmMdornura y rojazsonthy
WHIYyKOBaHO] WH(]IIaMalmju je IPeBacXOIHO peryJianuja HHPUIATPAIH]e U aKTHBAIIHOHOT
craryca Makpodara (79-81). Kmyuny ymory y Tome umajy CD4" mnomarauku T
mumporutu (enrn. T helper, Th) y ocHoBu noaessenu Ha Thl cybmomymanujy koja
npoaykyje mnpo-uHpiamaropHe murokuHe, npe cBera IFN-y, m Th2 cyOmomynammjy

o/roBopHy 3a mpoxykuujy 1L-4 u IL-13 (82). Perymatopaun CD4 FoxP3" T muMdormtu
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(eurn. forkhead box P3, FoxP3) cekperyjy aHTU-MH(]IaMaTOpHE LIHUTOKHHE KOjH
WHXUOMpajy MUTpanujy Makpodara W yTudy Ha HUXOBY MoJapu3anujy y cMmepy M2
dbenoruna (79). bpoj pesupentaux T perynaTopHux JIUMQONIHTA y aJUIIO3HOM TKUBY
orajia ca pa3BoOjeM rojasHoCcTH. Y ckiaay ca TUM Rag-1 (eHrn. recombination activating
gene 1) nedunujeHTHH MUIIEBH, KOju Hemajy T numdonurte, Ha AWjETH Ca BUCOKHM
cap;KajeM MacTH Pa3BHjajy TeXH OOIMK MHCYIMHCKe pesuctenmuje (80). Takohe, CD8"
IUTOTOKCHYKH T nuMdorTi MHPUATPUITY aIWuIO3HO TKHBO y T'Oja3HOCTH, TMPOIYKY]Y
npo-uHQpIIaMaToOpHe MUTOKUHE M TaKO MPOMOBHIIY MUTPAIM]y ¥ aKTUBAIM]y Makpodara
(81). Antu-undmamatopHa cBojctBa perynatopuux T wu Th2 aumdouuta u mpo-
unnamatopaa csojctBa Thl um CDS8' mumdonuta moTBpheHa Cy aJONTUBHHM
Tpanchepom oBux hemmja y Rag-1 nedunumjentae mumere (80). BucuepanHo agumosHo
TKHBO MMIIIEBA HAa JIMJETH Ca BUCOKHMM CaJp)KajeM MacTu jaojaTHo uHwmitpuiry B
aumdouutu (83). B numbonutu npomosuiry aktuauujy T nuMdoruTa u nojapusaiujy
Makpodara y cmepy mnpo-uHpiaamaropHor M1 ¢denoruna umme AONpPUHOCE HACTAHKY
WHCYJIMHCKe pe3ucteHnuje. JlomatHo, mpomaykmujom marorenux IgG antutena, B

TUM(OITUTH MOTY M3a3BaTu cuteMcke edekre (83).

WHTepecaHTHO je JAa BUCIEpPATHO AaJUIIO3HO TKHUBO TOja3HUX MHIIEBA ca
XHUIIEPIIIMKEMH]OM T10jayaHO MHOWITPHUILY U MACTOLUTH, IITO je MOTBheHO u y XymMaHOM
anumo3HoM TkuBy (84,85). Jemrenuja wiu (papMakosonka CTaOMIn3amnnuja MacTOIUTa
3HAYajHO PEAyKyjy JAOOMTAK y TEJIEeCHOj MacH KOJ MHIIEBa, aTCHYHpa]y UH(IaManujy u

MOTIPaBIbajy TIUKOperynamnujy (85).

Pe3neHTHU €03MHO(DHIN Y BUCLIEPATHOM aIUIIO3HOM TKUBY Cy OCHOBHHM u3BOp IL-4 n
IL-13 yume yuecTByjy y oapkaBawy M2 nonapuzanuoHor craryca makpodara (86). Tako
y OJICYCTBY €03uHO(DmIIa 3Ha4YajHO omnanaa 6poj M2 makpodara. TokoM pa3Boja rojasHOCTH
O0poj eo3uHO(UIA y BUCLEPATHOM aJUIO3HOM TKHBY c€ 3HauajHO cMamyje (86). OBu
MOJIAIM YKa3yjy Ha TO Jla €03MHO(UIIN MTOMaXKy Y KOHTPOJIM HH(IaMaIMje y BUCHEPATHOM

aJINIIO3HOM TKHBY U OZIpa)kKaBamby XOMEOCTa3e IIIMKOperyJalHyje.
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VY (pu3HO0IOMIKKUM YCIIOBHMA Y BUCHEPATTHOM aIMIIO3HOM TKUBY npeaoMunupajy Th2 u
perynatopan T numdonnt, eosunopunu u M2 makpodaru. [pogykuujom IL-10 on
ctpade perynaropaux T mumdorura u IL-4 u IL-13 ox crtpane eosmHodwmia u Th2
TuMQoIUTa OJlp)KaBa ce aHTU-UH(IamatopHu M2 cratyc makpodara. Y uHpIamanuju
WH/IYKOBaHO] TojasHouhy, henuje HMMyHCKOr cHUCTeMa WHQWITPULLY BHCLEPATHO
a/IMTI03HO TKMBO. MOHOIMTHU pearyjy Ha MpPOIYyKIHM]y XeMOKHUHA, HHPUITPUILY aTUMO3HO
TKuBO r71e audepentyjy y M1 makpodare u iryde mpo-uH(pIamaTopHe HUTOKUHE. Bpoj
eosuHopuna u T perymatopaux numdorura y TKHBY oOIajga, J0K ce moBehaBa
sactymbenoct Thl, murorokcnukux CD8™ u B mumdporura. Tako ce cTudy ycioBH 3a
onpxkaBame M1 craryca makpodara. LIUTOKHHM M XeMOKHMHHM M3 MacHOI TKHBa yjasze y
IUPKYJIAKjy ¥ €HJIOKPHHUM JI€jCTBOM MHAYKY]Y MH(]IAMannjy y WHCYIHH-CEH3UTUBHUM

U IpyruM TKuBUMa U opranuma (Cxema 1).

Murpauuja

CD8* echekTopcku T Moy | MMboumTH

ThZMTregnuMq)ou.um I
M1 makpodharu
LT M2 makpodharu
( s J CD4* Th1 numcpouuntu Th1uCD8*

MacTouutn @
Emwm FOJAZHOCT M MHOMAMALIMJA
e y
2 € g
AxktuBaumjaT %
numdounta .
Eo3uHocbunu . j
Th2 numcoLnTy : ApunokuHm
Team e Y\ Y - MCP-1,LTB4
IL-13 9 U A
M2 makpodparu [+]
Mpopykuuja ol°
aHTMTena o [©
/o
AHTU-MHRamaTOpHM CTaTyC UHdnamaumja
WHcynuHcKka ceH3MTUBHOCT V WHcynuHcka pesucTeHumja
Mpo-undnamatopHu
LUUTOKUHU \---_-_-j
TNF-a,IL-1B

Monapusauuja M1
Makpodpara

Cxema 1. Mudnamatopan Muibe y BHCIEPATHOM aAWINO3HOM TKHBY Y (M3HMOJOIIKHM YCIOBHMa H
nH}pIaManju WHIYKOBaHO] rojasHomhy (xopuroano mpema: Osborn O, Olefsky JM. The cellular and
signaling networks linking the immune system and metabolism in disease. Nature Medicine 2012; 18(3):

363-374.)
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1.3.3. lutoxknHcKku nNpoduJ1 y HHCYJIHHCKOj pe3uCTeHIHjH

[Tpo-uH(pIamMaTopHN IUTOKUHH HA PA3IMYNTE HAUWHE YTUYY HA HACTAHAK MHCYJIHWHCKE
pesuctenmuje. TNF-a, kao Hajoospe mpoydeH Mely \bruMa, CTUMYJIHIIE CEPUH KHMHA3€e Kao
mro cy IKK, JNK, S6 kunaza (S6K) u mTOR (euwrn. mammalian target of rapamycin)
Koje najbe ¢ocopHIUIly CepuH HAa WHCYJIMH pelentop cymcrpary-l (eHrn. insulin
receptor substrate-1, IRS-1) m Tako cMamyjy HHUCXOAHY IMIpomHaraiujy CHUrHajaa
aKkTUBUpaHUX wuHCyaMHOM (87-90). YV kyntypm amunomuta, TNF-o cMmamyje
CUTHAJIM3AIM]y ca pelenTopa 3a MHCYJIWH TaKo ITO nmoBehaBa ekcrnpecujy mpoTernHa KOjH
CYNPUMHUPAjy CUTHAIM3ALMU]y LUTOKUHA (E€HIN. suppressor of cytokine signaling, SOCS)
(91-93). SOCS npotennu ce Be3yjy 3a MHCYJIUHCKH PELENTOp U HA Taj HAUUH CMambyjy

BEroBy criocoOHocT na ¢pocdopmmmie IRS nmporenne.

[Topact xonmentpanuje IL-6 mMO3UTHBHO KOpenawpa ca HACTAHKOM WHCYJIMHCKE
PE3UCTEHIMje MHAYKOBaHE TrojasHollhy M MHOre CTyJuje Cy HOTBPAWIE HETroBY Ipo-
uH}IaMaTOpHY yJIOTY y MaToreHe3u oBux nopemehaja (94,95). Kako nocroje u monmamu
KOjU Cy TmoKa3anu aHTH-uH(uamatopau edekatr IL-6, mweroBa ysnora y HacTaHKY
WHCYJIMHCKE PE3UCTEHIIMje je KOoHTpoBep3Ha (96,97). Pazmuuutu pesynratu Ou neaom
MO OWUTH oOOjalikbeHn yumbeHunoM aAa IL-6 y pa3nuuuTuM TKUBUMa HCHOJbaBa
pazmuunre edexre (98). Jlok y anumo3HOM TKHUBY HMHIYKYje MPOTPECH]y HHCYJIHUHCKE

pesucreHmyje, y ckeaetHuM mumuhuma IL-6 moka3syje mpoTeKTHBHU edeKarT.

[Tpo-undpramaTopHy NUTOKMHE MHAYKY]Y MPOMEHE y TEHCKO] €KCIPECH]U KOje UMajy
nupekTaH edekat Ha Metabonmuke mnpouece. [Tox nejctBom TNF-q, aaunonuti cMamyjy
excrpecrjy Tpancroprepa 3a riykosy GLUT4 (enrn. glucose transporter type 4) u PPAR-
v (eHrn. peroxisome proliferator—activated receptor-y) (99,100). PPAR-y je
TPAHCKPUIIIUOHU (PAKTOp KOJU TOCeIyje aHTU-WH(]IaMAaTOPHO MACJCTBO W CTUMYJIHUIIE
uHCYNnuHCKY ceHzutuBHOCT (101). HberoBoMm nenenujom HacTaje HHIYKIHja MPO-
nHpIaMaTOPHUX CHUTHaJa y Makpodaruma, cMmameHa ajJTepHATUBHA aKTHUBAalWja
Makpodara u cJeICTBeHa Imporpecrja nacyauHcke pesucternuje (102). MatepecanTHO je

na tun 2 Diabetes mellitus yTude Ha KapaKTEPUCTUKE JIe3Wja Y UCXEMHYHOM HH(APKTY

10
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MO3Ta KOjH je JAUPEKTHO 3aBHCAaH O] IIyTaTUOH 3aBUCHUX aHTHU-OKCHJATHBHUX €H3MMa
Kao u ox npo-uHpaamaropaux murokuHa (103). Ipo-undmamatopan nutokuau u FFAs
noBehaBajy eKcnpecHjy TeéHa BaXHUX 32 OMOCHHTE3Y IepaMujia, KOju Jdajbe MPOMOBHIIIC
nedocdopunanujy mnporeuH kuHaze B mocpemoBany docdonumnazom 2A U cMmameHY

curHanuzanyjy uacynuna (104-106).

VYnopeno ca npo-uH(pIAMAaTOPHUM LUTOKMHMMA TOKOM pa3Boja HMHCYJIHMHCKE
PE3UCTEHIIMje pacTe TNPOAYKIHMja aHTH-UH(PIAMATOPHUX U HUMYHOMOMAYJIATOPHHUX
mutokuHa. IL-1 penenrop antaronuct (IL-1Ra) Giokupa nejctBo mpo-mH(IaMaTOpHOT
IL-1B (107). IL-10 uaxuOupa HeratuBHE edekTe Npo-uH(GIAMATOPHHX IIUTOKHWHA HaA
curHanm3anyjy uncynuHa (108). In vivo agmunmctpanuja IL-10 mpeBeHupa HacTaHak
MHCYJIMHCKE pe3ucTeHluje Kojy uHAyKyjy 1L-6 nau mumumu (109). bananc usmely mpo-
WHIAMAaTOPHUX M aHTH-WH(IAMAaTOPHUX IMUTOKMHA NepUHHINE MPO(UI U WHTCH3UTET
vH(pIamManyje W TOCIeIUYHU e(eKkaT Ha HMHCYJIMHCKY CEH3UTHBHOCT M XOMEOCTa3y

TJIMIKOperyaiuje.
1.3.4. Undanamanmja nHayKoBaHa rojasHomhy y ApyrumM TKMBHMa U OPraHuMa

CnAuyHO aJMIIO3HOM TKHUBY T'0Ja3HOCT y jeTpH MHAyKyje noBehaHy excmpecujy mpo-
uHpnamatopaux rteHa (59). Y Kyndeposum henujama Ccy aKTHBHpaHH —IIpo-
WH(IAMATOPHH CHTHAIHH ITyTEBH, MAKO CE FHHXOB OpOj TOKOM pa3Boja T'0ja3HOCTH HE
Mmewma (59). Kyndepose henmje Mory ma memajy CBOj aKTHBAIIMOHH CTaTyC M3 MPO-
UHGIaMaTOPHOT y aJTEpPHATHMBHO aKTUBUPAHU aHTU-MH(IamatopHu craryc. Tako y
oarosopy Ha IL-4, tpanckpunuuonu ¢axtop PPAR-8 ycmepaBa Kyndepose henuje na
excnpumMupajy M2 ¢QeHotun mTo cMamyje HMHCYJIWHCKY PE3UCTCHIHU]Y HWHIYKOBaHY
rojaznomthy (110). ITopen KymndepoBux henmja, TOKOM pas3Boja T0ja3HOCTH JE€TPY
MHOWITPULLY MOHOLUUTH M3 LUPKYJalKje CIUYHO aJUNO3HOM TKUBY, HPOIYKY]y IpO-
nH(IaMaTOpHEe LUTOKMHE U Mokpehy uH(IamMaTopHU Hpolec y caMHM XeHaToIUTHMAa
OJITOBOpAH 3a HacTaHaK XematnyHe MHcynuHcke pesuctenuuje (111). AxruBanmja IKK-f

y XenaToIUTHMa UHAYKYje CUCTEMCKY MHCYJIMHCKY pe3ucteHnnjy (59). Ekcnepumentn ca
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nemenjom Kyndepoux henuja u unpuatpumyhux makpodara ykasyjy Ha KIbYUHY

yJory oBuX henmja y HacTaHKy XenaTudHe WHCyIHHCKe pesucteHnmje (112,113).

VY3umajyhu y o63up na ckenetHu mummhu mnpeysumajy 70-80% moctnpanaujanHe
IIyKO3e, FBUXOBa yJiora y HACTaHKy CHCTEMCKE HWHCYJIMHCKE DPE3UCTEHIMje je BeoMma
BaxkHa (114). ¥V mpoctopy m3mely mMummhHHX BllakaHa ce Hajla3e HWHTPaMyCKYyJIaTHH
MacHH JIeTIOU KOjU MOTy OWUTH MHQHUIATPOBaHM Makpodarmma y yciloBHMa HH(IaMaluje
uHaykoBane TrojazHomhy (115). Ilpo-mH(pnamaropHe NIHUTOKHMHE KOjH YUYECTBY]Y Y
MPOTPECUjU JIOKaJIHEe HHCYyJIuHCKe pesuctenmuje, TNF-o, IL-6 u IL-1B, mory na

npoayKyjy makpodaru u muorutu (116,117).

Wudpnamanuja nHAyKOBaHA TOja3HOIINY JETEKTOBAaHA je U Y LEHTPATHOM HEPBHOM
cucreMy, ykibyuyjyhu xunoramamyc (118). PesugentHu makpodaru y UEHTpaIHOM
HEPBHOM CHCTEMY WM MHUKpPOTJIHja, Jeje CIMYHEe 0coOOMHE ca Makpodaruma y Apyrum
nepudepHUM TKHBHMa, Kao MTO cy daromurosa win npoaykmuja TNF-a, IL-6 u IL-1P
(119). LlenTap 3a KOHTpOIY ameTUTa U €HEPreTCKe XOMEeOcTa3e OpraHu3Ma ce Hajasu y
XMIIOTAJIaMyCy M TIIOJl JUPEKTHOM je€ KOHTpoJoM HHCyiauHa u jentuHa (118,120).
WNudnamanmja nHIyKOBaHA TojazHoIhy y XHIIOTaTaMyCy MMa BaKHY YJIOTY Yy HAacTaHKY
IIEHTPAJTHE PE3UCTCHIM]je Ha JIenTUH. [Ipo-mHbIaMaTOpHU IMTOKWHU HWHXUOUPAjJy
tpanckpunuuonu ¢akrop STAT3 (enrun. signal transducer and activator of transcription-
3) Koju Urpa KJby4Hy yJory y curtanuzanuju gentuHa. AxtuBatopu IKK-f u NF-xB y
XHIIOTAJIaMyCy WHIYKYjy HacTtaHak pesucteHuuje Ha Jsentud (121). Arenyanuja
LEHTpAJIHUX eQeKaTa JEeNTHHA PEMETH KOHTPOJYy ameTuTa W EHEpPreTcku OallaHC

OpraHu3Ma IITo ce MaHU(ECTyje JajbOM MPOrPECHjOM Ir'0ja3HOCTH.

[ToBehana mHuUATpanyja Makpodara je JOKYMEHTOBaHA y NMaHKPEACHUM OCTPBLHMA
MUIIIEBA Ha JIMjETH Ca BUCOKHM CaJIp)KajeM MacTH, Kao M MCIUTaHUKA 000JIEeINX O TUI 2
Diabetes mellitus-a (122). Undnamanujy y maHKpeacHUM OCTpBIMMA TpaTu cekpenuja [L-

1B xoju ucnospaBa AUpeKTaH edekar Ha CEKpelrjy HHCYINHA U anonTo3y B-henuja (123).
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Y HOBHjUM UCTpaXKMBabUMa ce CBE 4enrhe roBOpU O MHTEPAKLHUjU UCXpaHe, HOPMaTHE
MUKPO(DIOpe TacTPOMHTECTUHAIHOT TPAaKTa W aKTHBAIMOHOT cTaTyca henrja MMyHCKOT
CHUCTEMa y KOHTEKCTY HAacTaHKa HWH(QIIaMmalfje WHIYKOBaHE roja3HoInhy W MHCYJIHMHCKE
pesucrenuyje (124,125). YV rojazHocty ce mnosehaBa MpPOMYCT/BMBOCT —€NUTENA
raCTPOMHTECTHHAIHOT TPaKTa 3a MPOAYKTE MHUKPOQIIOpE KOjU TMPOAUPY Y CHCTEMCKY
nupKymnanyjy. Tako y Troja3HOCTHM pacTe CepyMCKH HUBO Jumononucaxapuna Gram’
OakTepHja KOju IpeIcTaB/ba CHaXkKaH aroHucT perentopa TLR4 (enrn. toll-like receptor 4)
(126). CacrtaB Gaktepujcke MUKpO(DIOpEe ce TOKOM pa3Boja TOjasHOCTH Mema. [locToje
Mojaly Ja aHTHOMOTCKa Tepamnuja y TojasHHX MHILIEBa CMamyje EKCIIpecHjy Mapkepa

uH}IaMaIyje y aJurno3HoM TKUBY U TI000JbIIaBa raukoperynamujy (127).

1.4. MEXAHU3MHU HACTAHKA HHO®JIAMALMJIE Y 'OJASHOCTHU U THUII 2
DIABETES MELLITUS-Y

VY OHKOJIOTHjU TO3HATO je Aa Op3y eKClaH3Wjy TKHBAa YeCTO He MpaTu aJeKBaTHO
(dbopMupame BacKylaType KoOja je HEONXOJHAa 3a CHa0JeBame TKHBA KUCCOHUKOM U
HYTPUTHBHUM MaTrepujamMa. Y yCIOBHMa CMameHOT JIONpeMarma KHCEOHHKa y TKHBO,
HAacTaje XWIIOKCHja M KOMIIGH3aTOpHA aHTHUOTCHe3a HHAYKOBaHA IPOAYKIH]OM
pazmuuntux ¢akropa (128). Tako je NPUCYCTBO XHUIOKCHj€ W HEOBACKyJapH3alluje
JOKYMEHTOBAHO y €KCIaHaupajyhem aTuno3HOM TKUBY KUBOTHEA HA IUJETH Ca BUCOKUM
caapXajeM MacTH M y XyMaHOM aJWIO3HOM TKHBY, W JIONPUHOCH MUCHYHKIHJU CaMOT
tkuBa (129,130). ITlocnmemuua je akymynamuja Mmakpodara Ha MecTy XWIIOKCHjEe U
ucxemuje, mTo Ou JeIoM MOTJIo J1a 00jacHU Be3dy u3Mel)y eKcraHs3Mje aJluno3HOT TKHBA U
uHAyKOuje  uHpIamanuje.  XWNOKCHja  HMHIYKyje  eKCIpecujy  OpojHHX  Ipo-
AHTHOTEHETCKUX U NMPO-MH(IaMaTOPHUX FeHa y MakpodaruMa mTo BepoBaTHO UMILIHKY]e

IUXOBY YJIOTY y Tpoliecy penapaiuje omreheHor tkusa (131).

Excnan3uja aaunonura y ycioBUMa CMambeHOT JI0NpeMama KUCEOHUKa U HyTpHjeHaTa

uHAYyKyje hemujcky cMpT. 3a pas3iuKy OJ] MMIIEBAa Ha HOPMAaJIHO] UCXPaHM, HMPUCYCTBO
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MpPTBHX AJMIIOINTA j€ JOKYMEHTOBAHO y aJMIIO3HOM TKHBY MHIIEBA HA UCXpaHH OOraroj
mactuma (132,133). [lokazaHo je Aa cy MPTBH aIUIIOIUTH Y MAaCHUM JCTIOUMa MPUCYTHHU
MOjeIMHAYHO W CIOPaAMYHO M Ja HX OKPYXKyjy Makpodarn dopmupajyhu
KapakTepUCTUYHE CTPYKType (eHra. crown-like structures) (132,133). OBe cTpyKType cy
MPEBACXOHO JIOKAJTM30BaHE Y MEPUTOHAJATHUM MACHHUM JICTIOMMa MHIIA, JOK Cy 3HATHO
pehe npucytHe y cyOkyTaHOM MacHOM TKuBY. Behu Opoj makpodara mpucyran y oBUM
CTPyKTypaMa UMIUIMKYje 1a O HBUX0OBa OCHOBHA yJIora MOIJIa OUTH YKJIamame heimjckor

nedpuca.

Hacynpor amumo3HoM TKHBY, Makpodard KOju WHOUITPHUIILY IMaHKpeacHa OCTPBIA
HUCYy npuMeheHr y ONM3MHHM HEKPOTHMYHUX WM anonToTudyHux hemuja (122). Taunuje,
uH}IaMaIyja y MaHKpeacHUM OCTpBIMMA je paHu jgorahaj y pasBojy tun 2 Diabetes
mellitus-a. Koq MumeBa ce NETEKTyje HaKOH 8§ HeJesba AMjeTe ca BUCOKHM CallpiKajeM
MacTH, Y TPEHYTKY Kana ¢yHkuuja B-henuja omama anu ce maca oBux henuja moBehaBa u
jOII yBEeK Hema HHXOBOT mpomnangama (122). Tako ce Moxe TymMauyuTH na uHUITpanyja
Makpogara y maHKpeacHa OCTpBLA HHj€ AMPEKTHa mocienuia hemujcke cMpTH, Beh ce

JIeIIaBa Kao pe3yJTar MPoayKIHje XeMOKHHA Y OTOBOPY Ha MeTaboymmuke ctpecope (28).
1.4.1. Yaora NF-kB u JNK curnajssor myra

MHoru MeTaboIMYKHU CTPECOPH KOjU MPOMOBHIITY MHCYJIMHCKY PE3UCTEHIM]Y U TUI 2
Diabetes mellitus mory na axtuBupajy nporenH kmHaze IKK-B um JNK ykasyjyhu na
BUXOBY TIOTCHIIMJAJIHO BaXXHY YJIOTy Yy TmaroreHesn oBux Oojectu (134) (59). V
rojazHoctu aerpaaanuja IKK-B omoryhasa aktuBaiujy Tpanckpunimonor ¢gakropa NF-
kB koju uHayKyje moBehaHny ekcrpecujy HUJBHHUX IeHa 3a Mpo-uH(IaMaTOPHE IIUTOKHUHE
y aauIo3HOM TKHBY | jeTpH (59,134). OBu nurokuuu, kao mro ¢y TNF-a, IL-6 u IL-1p,
MIPOMOBHIITY MHCYJIMHCKY PE3UCTEHIIN]Y Y aJMIO3HOM TKHBY y jeTpu. Takohe, Mory OuTH
TPAHCIOPTOBAaHM CHCTEMCKOM IMPKYJALMjOM M Yy yAaJbeHa TKHBAa Kao IITO Cy KPBHHU
CYIOBH, CpYaHM U CKeJeTHU MHUIIMhu u OyOpesu, Tae ucnosbaBajy cBoje edekre. pyra

MOTEHIIMjalTHO BayKHA MpoTenH kuHaza, JNK, aktuBupa tpanckpunuuone ¢gaxkrope ELK1,
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ATF2 (enrn. activating transcription factor 2) u JUN, unja yjora y pa3Bojy rojasHoCTH U

WHCYJIMHCKE PE3UCTEHIINjE HUje 10 Kpaja ucrurana (135).

Msoru npo-uH(}IaMaToOpHN LUTOKHMHU MPOAYKOBAHU y OATOBOPY Ha akTtuBanujy NF-
kB (TNF-a u IL-1B), Mmory moBpatHoM criperom na aktuBupajy JNK u NF-kB curnamae
myTeBe Besyjyhu ce 3a cnenuduune penentope. [lo3HaTH cTUMyIycH KOjU TIPOMOBHIITY
HAaCTaHaK WHCYJTWHCKE pe3ucTeHuuje, kao mro cy FFAs u xpajsu mnpomyktu
TIIMKO3WIayje npoteuHa (eHrn. advanced glycation end-products, AGE), mory na
aktuBupajy IKK-B-NF-xB u JNK curnamae myreBe Be3yjyhu ce 3a crnenuduune
MeMmOpaHcke penenitope (126). YV oBe penentope cmaaajy perenTopu 3a MOJICKYJICKE
obopacue (TLRs) u penenrop 3a AGE (enrn. receptor for advanced glycation end-
products, RAGE) (126,136).

I'maBHa mecta aktuBanygje IKK-B-NF-«xB um JNK curnamHux myrteBa cy aJWIO3HO
TKABO M jeTpa. Y jeTpH ce aKTWBalfja OBHX CHTHAJHUX ITyT€Ba [elIaBa KaKo y
MHjeIOUAHUM henrjama, Kao mTo ¢y Makpodaru, Tako u'y camuM xenaroruruma (137-
139). Mako Mory OWTH aKTUBUpPAHU U Y XEMAaTOMOE3HUM U He-XeMaToIloe3HUM henujama,
BEPOBAaTHO j€ Jla Cy JICYKOLUMTH TJaBHO MECTO HUXOBE AaKTHUBAIMje M CIIEICTBEHE
npoaykuuje mnpo-unpiaamaropuux TNF-a, IL-6 u IL-1B. HurepecantHo je na y
mummhanm henujama NF-kB myrtem aktuBamuje E3  yOukButnH nuraze TRIMG63,
WHAyKyje TyOuTak mumuhaHe mace u kaxekcujy (140). Ca nmpyre crpaHe, akTHBaImuja
curnanor nyta IKK-B-NF-«B y xunoranamycy HeraTUBHO yTUY€ Ha PETyJalijy arneTuTa
nocpenoBany jaejctBoMm sentuHa (141). BepoBatHo je ma aktuBammja NF-kB y oBum
TKMBUMA TIPOMOBHIIIE WHCYJIMHCKY PE3UCTCHIN]Y MHIUPEKTHUM JIEIOBAHEM, 33 PA3IIUKy

0J1 aTUTIO3HOT TKUBA U J€TPE TJIe UCTIOJbaBa JUPEKTHO JICJCTBO Y IPOTPECH]U OOIECTH.

VY B-hemmjama mankpeacHux ocTpBana aktubaija NF-kB ce pemaBa mocpencTBoM
nenoBama rayko3e u IL-1fB. [lokazano je na muaxubuinuja NF-xB curnamnor myra mma
NpoTeKTHBHHU edekar Ha omTeheme B-henrja MHIYKOBAaHO TOKCHYHUM €(EeKTHMa IIIyKO3e
WU MalldM Jl03aMa CTPENTO30TOlMHA Yy MmulnjeM Mmozeny tun 1 Diabetes mellitus-a

(123,142). CBu 0oBHM mojany UMILTHKY]y na akTuBanuja NF-kB curnamsor myta y 6pojHuM
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TKUBHMA y TOja3HOCTH ¥ TUT 2 Diabetes mellitus-y 3ay3uMa 3Ha4ajHO MECTO Y MATOTEHE3U

OomecTwu.
1.4.2. Yaora AGE-RAGE untepakumuje

[IpoTenHn  M3II0)KEHHM  BHUCOKMM  KOHIIGHTpalujamMa  TIyKO3e  IOJUICKY
MOCTPAHCIIALMjCKUM MoudHKanrjamMa Kaga ce (HopMupajy MpOTEHHH MOAU(DUKOBAHH
TJIYKO30M Ha3BaHM Kpajibu TPOAYKTH TIWKO3WwiIanuje (eHri. advanced gycation end
products, AGE) (143). ¥V tun 2 Diabetes mellitus-y, AGE metabomutu HHCYy camo
MIPOAYKTH METa0OIMUKUX TUCPYHKIIM]A, Beh aKTUBHU YYECHUIN Y TPAHCAYKLHUJU CUTHAIA
u cienctBeHoM omrehewy mmibHEX henmuja (143). Ilopex rmykose, Ha ¢opmupame U
akymynamujy AGE wmetabonuTta y opraHu3My yTHYy pEaKTHMBHE KHCEOHWYHE BPCTE,

noBehaH yHOC XpaHOM, XMIIOKCH]ja U TIpoliec ctapema (144-146).

AGE npeno3naje ciennduvan perentop Ha henrjckoj MeMOpaHu Ha3BaH PEILETITOP 3a
AGE (RAGE) (143). lanac ce 31a na RAGE mnpeno3naje 6pojHe nurasae kao IITO cy
ynaHoBu ¢amminje S100/kanrpanynun, HMGB-1 (enrn. high mobility group box-1),
Mac-1 (eurn. macrophage 1 antigen), avmunoua-f mnentung u P-sheet ¢ubpumne
kapaktepuctuune 3a amuiouna  (143,147). Tlomarak ma RAGE mnpenosnaje
S100/kanrpanynune 1 HMGB-1, yka3yje Ha ¢yHIaMeHTaJlHy yJIOTy OBOI' peLenTopa y
uHpnamatopaoM onroopy. RAGE je ekcrnpumupan Ha hendjama MOHOLMTHO-
Makpodarse 03¢ ¥ HAKOH BE3WMBama JIMTAH/IA yYECTBYje y KIJbyYHHM Jnorahajuma y
Ouosoruju OBUX helMja Kao MmTO Cy MUTpalMja, aKTUBAIMja U OJIOKEHA arornTo3a y
npucyctBy auranaa (148,149). Hajaouju nonanu nokasyjy n1a RAGE ekcnipumupajy T u
B nmumdonutu u nennpurcke henuje, mro ynyhyje Ha BaKHY yJIOTy HHTEpaKIIWje JIUTaH -
RAGE y apgantuBHOM uMyHCKOM onroBopy (150,151). [TokaszaHo je ja amvkanuja aHTH-
RAGE anturena cmamyje nponudepannjy T mumbornura y kyntypu (151). Excnpecuja
reda 3a RAGE je 3HauajHo moBehana y kinoHoBuma T num¢ponura koju audepeHryjy y
npasiy Thl umyHckor oxarosopa, mro ynyhyje Ha moryhHocT na je aktuBanuja RAGE

KJbY4YHA 3a paHy (a3y rnoiapusanrje uMyHcKor oarosopa y Thl mpasiy (152).
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BesuBame merabonura AGE 3a RAGE penentop, mytem aktuBaruje NF-kB unaykyje
ocugatuBHU cTpec y hemmju m mosehaHy ekcmpecujy mnpo-uH(IAMATOPHUX H IIPO-
TPOMOOTHYHUX MeaMjaTopa y MPOIECy aTepocKiepo3e y KpBHUM cymoBuma (153). V
Diabetes mellitus-y, xunepriimkemuja UHIykyje nosehano crBapame u akymynanujy AGE
koju 1mpeko pernentopa RAGE mpomoBuIly OKCHAATUBHH CTPEC, BacKyJapHYy

uH}IaMaIyjy ¥ MporpecHjy MakpoBacKyJapHUX Komruiukamuja (136).
1.4.3. Yiaora aktuBauuje NLRP3 unduamazoma

Penenropu ©Ha henmjama ypolleHe HMMYHOCTH BpII€ CTaJHH MOHUTOPHUHT
eKCTpaleNyJJapHoT M HMHTpaleiIyJapHOr  TpocTtopa  JIeTekTyjyhm  mpomop
MHKpOOpraHu3ama win 3Hake omrehema henmje. Mory na npemno3Hajy Kako MOJICKYJICKE
oOpaciie MUKpoopranuszama (eHri. pathogen-associated molecular paterns, PAMP), Tako
U MOJIeKyJle Koju ce ocnobahajy u3 omreheHMX wiaM HEKpOTHYHMX henuja (eHIII.
dammage-associated molecular paterns, DAMP). Mory OuTH excOpUMUpaHH Yy
pasnuauTuM henujckuM ozespIMMa. [ 1aBHy ynnory y Haa30py HUTOMA3MaTCKOT IPOCTopa
UMajy CTPYKType Koje ce Ha3MBajy MH(IaAMa30MH M HPEACTaBIbajy MYJITUMOJIEKYyJapHE
KOMILJIEKCE KOjU KOHTPOJIUIIY aKTUBAIM]y MPOTEOIUTUUKOT eH3uMa Kacnasza-1 (154,155).
Kacnaza-1 nasee perynuiie marypanujy npo-uHgpiaamatopHux nutokuHa IL-1 u IL-18
wm Op3y ¢opmy cmptu henuje m3a3BaHy HMH(]IAManMjoM KOja ce Ha3WBa MHUPOINTO3a

(154,155).

XyMaHU ¥ MUIIJU T€HOM Koaupajy 23, ogHocHO 34 muToruiazmarcka pernentopa NLRs
(enru1. nucleotide binding and oligomerization domain, NOD-like receptors) penenropa, a
HEKOJIMKO BUX MMa crocoOHocT aa ¢opmupa unpramazome (156). YV NLR damunujy
MoJieKkya kKoju (popmupajy mapiaamaszome cnamajy NLRP1, NLRP3, NLRC4, NLRP6 u
NLRP12, ox xojux je no manac Hajoospe mpoydeH NLRP3 wmm kpuonupusn (157). NLRP3
uMa TPOKOMIIOHEHTHY CTPYKTYpy M cactoju ce u3 ueHrpanHor Nod (unu NACHT)
JIOMEHa, TOHaBJbajyher KapOOKCH-TEPMHMHAIHOT JIOMEHa OOraTor JIEyIMHOM (EHIJI.
leucine-rich repeat, LRR) u edekTopckor aMHHO-TEPMHHATHOT JIOMEHA KOJH CaIpiKU

nupuH (€Hra. pyrin-containing domain 3, PYD) (157). Cmatpa ce na kapOOKCH-
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TEPMUHAJIHU JOMEH OoraT JIGyIIMHOM CIYXKH Kao CEH30pHH €0 MOJIEKyJia U Be3yje
murann. Hakon aktuBamuje NLRs omuromepusyjy mpeko cBojux NACHT momena. NLR
nHpamazomu, ykipyuyjyhu NLRP3, canpxe agantopcku nporena ASC (eHrin. apoptotic
speck protein), y unjem cactaBy ce Hanaze PYD u CARD (eurn. caspase recruitment and
activation domain) (158). ASC cnyxu kao mardopma 3a MehynpoTeuHcKe HHTEpaKIyje
TOKOM aKkTHBalMje U onuromepusanyuje nadiaamasoma (158). Hakon aktuBanuje NLRP3,
PYD nomen NLRP3 undnamazoma pearyje ca PYD nmomenom nporenna ASC. Ilocnennma
je uatepaknuja uzmeh)y CARD nomena npotemna ASC ca MoJIeKyJIOM Mpokacmase-1 mro
UH/yKYyje HEHY NPOTEOJUTHUYKY pa3rpaamy. MHuimumjanHo mnpokacmasza-1 ce nema Ha
¢parment p35 koju caapxxu CARD u cy6jenunuity pl0. Hakon ucenama CARD nomena
Hactaje pparment p20. J[Ba ¢pparmenta p20 xeTepoaumepusyjy ca nsa gparmenra pl0 u
dbopmupajy aktuBHy Kacmasy-1. Kacmasa-1 je acmaprar-cnenuduyna UCTEHH MpoTeasa

Koja ucena monekysne npo-IL-1p u nmpo-IL-18 u npeBoau ux y aktuBny dopmy (157).

NLRP3 undnamazom Moxe 1a aKTUBHPA BEIUKU OpOj pa3NUYUTUX CEH30pa MAaTOreHOT,
EHJIOTeHOT MiM er3oreHor nopekia. Tako ce 3Ha na NLRP3 wunpramazom axtuBHpajy
Staphylococcus aureus, Listeria monocytogenes, Klebsiella pneumoniae, Neisseria
gonorrhoeae, Candida albicans w influenza A Bupyc (159-164). AxtuBamja NLRP3
nH(pIamMazoMa MoXe OWUTH TOCTeAMIIa MPOAYKIHjE Pa3lIUYUTHX MOJEKyJla y TpoIecy
TKUBHOT omrehema, Kao MmMTO cy ekcrpauenyiapHu ATP, xujamyponan, amuioua-f
¢ubpumm u kpuctanmu MokpahHe kucenue (165-167). Mako MexaHu3MH KOjU WHAYKY]Y
aktuBaijy NLRP3 undnamazoma HECY 10 Kpaja MO3HATH, BEPYjE C€ Ja BaXHY YJIOTY Y
ToMe HMajy e(QIyKC KanujymMa, MpPOAYKIHMja PEaKTUBHUX KHUCEOHWYHHX BpCTa WU

necrabunmsanuja garonuszozoma (157).

MoeKyICKi MeXaHU3MH KOjiMa HyTpHjeHTH, Tiyko3a u FFAs, mHIyKyjy TpoIyKImjy
IL-1B y rojasnoctr m tun 2 Diabetes mellitus-y cy Beoma KomruiekcHU. HajHoBHja
UCTpaKMBama UCcTUYy na O6u aktuBanuja NLRP3 mH(pnamasoma mMorma OMTH IEHTpaHU
mexanuzam. Jlenerja NLRP3 undnamazoma nnun ASC nporenHa, kao U gpapmaxosonika

MHXUOMIMja Kacmasze-1, WMajy MNPOTEKTUBHO [€jCTBO HA HACTaHAK MHCYJIUHCKE
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pesucrenyje mro noTBhyje oBe TBpame (168). HajHoBMju pe3ydraTd ykasyjy Ha
nojayany aktuBanujy NLRP3 umu(pnamasoma y mmjenommanuMm henujama mamujeHara ca
tun 2 Diabetes mellitus-oM, MOk moaaTak aa mpuMeHa MeTGOPMHHA 3HAYajHO MOTYJIUIIE

aktuBaurjy NLRP3 undnamazoma nmmmkyje moryhe tepanujcke amnukanuje (169).

1.5. PAMUINJA TAJIEKTUHA

JlexTHU Ccy (haMmIIMja €BOJTYLMOHO KOH3EPBUPAHUX MPOTEUHA KOJH UMajy CITIOCOOHOCT
Ja Be3yjy yIJbeHE XHiapaTe U Nmokasyjy apuHuteT 3a crienuduune onurocaxapuae (170).
KnacudukoBanu cy y yetupu rpyne: jektuHu C THNA, JIEKTUHH P Tuna, NIEHTPaKCUHU U
ranektuan (171). 3a cBe umaHoBe (aMuiMje TaleKTHHA j€ 3ajeJHHYKO TMPHUCYCTBO
HajMamke jeJHOT JIOMEHA 3a mperno3HaBame yribeHux xuapara (CRD, enrn. Carbohydrate
recognition domain) nyxxuHe Oko 135 amMuHOKHCETMHA ca BHUCOKHM a(UHUTETOM 3a
BesuBame B-ramakrtozuna (170). IanextuHu mpumanajy GbaMuinju mpoTeMHa Koja JaHac
Opoju 15 mo3HaTux wiaHoBa U KilacudukoBaHH cy y Tpu rpyme (172,173):

e _proto” - THUN TaJeKTHHa Koju caiapxku 1o jegan CRD peruon. Mory na
(YHKIMOHMITY Ka0 MOHOMEpH (TaleKTHH-S, -7 u -10) win kao numepu (TalneKTuH-
1,-2,-8,-11,-13, -14, -15);

e tandem-repeat” — THIl TAIEKTUHU KOjU Tocedyjy asa pasnuuuta CRD permona
[I0BE3aHa MENTUAHMUM JIAHIIEM pa3IuuuTe JyXKUHE. Y OBy TIpyly chanajy
rajgektuH-4, -6, -8, -9, -12);

e ,.chimera* — TUN raJleKTUHA YWjU j€ JEAUHCTBEHU WiaH rajgekTHH-3. Caapxu jenaH
CRD peruoH crnojeH ca He-JIeKTUHCKUM aMUHO-TEPMHHAIHUM JIAHLIEM TYXXKUHE O
oko 120 amuHOKHMCeNMHA ca KpaTKUM TIOHaBJbajyhMM CeKBeHIlaMa Ooratum

MIPOJMHOM U I''TUIIUHOM.

CBux 15 unanoBa ¢amuimje rajJekTHHa je mpoHalh)eHO He caMo KoJi cucapa, Beh U Kox
NITUIA, BoJ03eMala, puba, Hemarona, Drosophila-e, cynhepa u rypuBa (170,173). lbuxosa

IIMPOKA PaCIpPOCTPALEHOCT Y MpHUpoau ynyhyje Ha MOTEHIHjaTHO BaKHY YJIOTY OBHX
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MOJIEKyJla Yy OCHOBHHMM helMjCKHM MpoliecuMa Be3aHUM 3a NPEKUBIbABAE OpraHu3aMa

(172,174).

Behuna ranexTtuHa je MMPOKO pacHpoOCTpameHa y Pa3IMUMTAM TUIOBMMa henuja u
OpraHa M MpeBacXOJHO MPeICTaB/bajy LUTOIIa3MaTcKke npoTenHe. Mehytum, Beh ayro je
MO3HATO Ja MOTY OWTH CEKpETOBaHHW M3 LIUTOCOJA WM TPAHCIIOPTOBAHU Y jeAPO U ApYyre
henujcke oxesbke (175,176). Tako ce mory Hahu y jeapy, IMTOIIIa3MH, HA TOBPILIUHU
henuje Be3aHM 3a TIIMKOKOWYTATE WM Ka0 COYOMITHH MOJIEKYJIH Y TEJIECHUM TEYHOCTUMA
(177). Ocum moMeHyTOT aUHUTETA /1a C€ BEXKY 3a rajakTo3y, HEKH O] TAJIEKTHHA UMa]y
cnocobHocT mpuiarohaBama CRD permona 3a Be3uWBame Pa3IMUUTHX OJIUTOCAaxapuia
KOjU yJa3e y cacTaB INIMKOMPOTEWHa Ha helujckoj MeMOpaHU WM Y eKCTpalelyIapHOM
Matpukcy (178-181). Ympkoc crmabujem aduaurery CRD permona 3a ycmocraBibame
CTaOWIHE  WHTEpPAKIMje Cca BUXOBUM JINMTAHIWMA, TAJICKTUHU  HCIIOJbaBajy
MYJITUBAJICHTHOCT y BE3MBaWky MYJITUIUIMX JHUTaHaja, mTO noBehaBa HUXOB aBUAMTET
(180,182). Bucok aBUOUTET COJXYOMJIHM TaJeKTHHM TMOCTHXKY OJIMTOMEPU3ALIN)jOM
MOJIEKyJIa MITO je OJ CYIITHHCKOT 3Hadaja 3a mHXOBY akTUBHOCT (183). BesuBamem 3a
[NIMKOKOKYTaTe MPUCYTHE HAa MOBPIIMHU henMje M BUXOBUM YHAKPCHUM IOBE3UBABEM,
MOTy Ja 3all0yHy Kackajay pa3lMYMTUX CUTHAIHUX nyTteBa y henuju (177,184). Ca napyre
cTpaHe, (yHKIHMje HMHTpaLeTyJIapHO JIOKAJM30BAHUX TAJIEKTHHA HUCY IOCpPEIOBaHE
BE3MBAEM 33 YIJbCHO-XHIpATHE MOJIeKyJie, Beh 3a pasnuuumTe MHTpameyIapHe
MpOTeHHCKE Juranje. Ha oBaj HaUYWMH rajJekTUHH C€ YKJbYUYyjy y OpOjHE CUTHAIIHE yTEBE

y hennju (185).

@OyHKIIMOHAIHO Cy YKJbYYEHH Yy pa3lu4yuTe OHOJIOIIKEe TIpolece, Kao IITO Cy
emOpuorenesa, aaxesuja u mpoiudepanuja hemmja, amonrtos3a, MOCT-TPAHCKPHITIIHOHA
obpana wuHpoOpManuoHe pPUOOHYKIIEMHCKE KucenuHe (eHri. ribonucleic acid, RNA),
OakTepujcKa KOJMOHM3AIMja U MOAyJamuja UMyHCKor oarosopa (185-188). Muoro6pojuu
Cy IIOKa3W J1a TaJICKTHHU UTPajy KJbYYHY YJIOTY Y Pa3JIMYMTHUM TATOJOIIKHM CTamHMa,
yKIbydyjyhn ayTomMmyHCKe OOJecTH, aJeprujcke peaknuje, HWHQIAMIU]y, pacT |

MeTacTa3upame TYMOpa, aTepOCKIEPO3y U KoMIutukarje Tun 2 Diabetes mellitus-a (189).
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1.6. CTPYKTYPHE OCOBUHE I'AJIEKTHHA-3

Morekyn TalieKThHa-3 je NPBOOMTHO HIACHTH(PHUKOBAH Kao Mac-2, TOBPUIUHCKH
henwjcku Mapkep eKCHpPUMHUpAH Ha MHUIIJUM TEPUTOHEATHUM  Makpodarmma
ctuMynucanux tuornukonatoMm (190). Kachuje je ommcuBan kao CBP-35 (enri.
carbohydrate-binding protein Benuuune 35-kDa) mumjux ¢gubpobnacra, eBP (enrm. e-
binding protein from rat basophilic leukemia cells), RL-29 (eurn. 29-kDa lectin in rat
lung tissue), HL-29 (enrn. 29-kDa lectin in human lung tissue), L-34 (;iektun ox 34-kDa)
u LBP (enrn. non-integrin laminin binding protein) y wmakpodaruma (191-196).
VY3umajyhu y 003up BUCOK CTENEH XOMOJIOTH]€ OBOT MOJIeKyJia u3Mel)y pa3InyuTHX BpPCTa,

HOMEHKJaTypoM u3 1994. ronune je o3Ha4yeH kao rajektuH-3 (197).

lanexTun-3 je mporenH BenumumHe 29-35-kDa u mo cB0joj CTPYKTypH j€ jeTUHCTBEH
mehy unmanoBuma damunuje nektuHa (174). Cactoju ce on KpaTKuX IOHaBJbajyhux
AMHHOKHCEIIMHCKUX HU30Ba (011 0ko 120 aMuHOKHCeIrHA) OOTaTHX MPOJWHOM, TITHIIMHOM
U TUPO3WHOM Ha N TepMHHAIHOM Kpajy Koju cy Be3aHu 3a jegan C tepmuHainu CRD
pEeruoH OJroBOpaH 3a Be3uBame yribeHux xuapara (197,198). Y npucyctBy
MYJITHUBAJICHTHUX JIMTaHaJa, MOJEKYJIM TaJeKTHHa-3 ce, 3axBalbyjyhm cBojum N
TEPMUHAITHUM JIOMEHUMA, YAPYXKYjy Yy TEHTaMepe M Ha Taj HaYMH YHAKPCHO MOBE3Yjy
MOBPIIMHCKE  TNIMKOKOWmYyrare  Qopmupajyhu  pemerkacty  crpykrypy. [lopen
CTPYKTYpPHHX, JBa OIHCaHAa JOMEHa TalleKTUHA-3 Cy OJroBOpHA 3a WCIOJbaBAE

pasnmuuuTuX GyHKIrja oBor Mojekyna (182,199,200).

HMako HemMa CcHOCOOHOCT 3a BE3UBamE YIVbEHHUX XuapaTa N TEpMHHAIHHU Kpaj
raJiekTHHA-3 je eceHllrjajaH 3a merose myHe ouomnomke ¢ynkuuje (201). N tepmuHannu
Kpaj ranektuHa-3, BenuunHe 110-130 amMuHOKHCEIMHA, MPEKO aMUHOKHCEIMHE TUPO3UH
Ha mno3umuju 102 W CcycegHMX aAMHHOKMCEIIMHA TapTHUIMIIMPAa Y BE3HWBABY
yribeHOoXuapaTHux JuraHaga (202). Takohe je oaroBopan 3a dopmupame neHTamepa
MOJIeKyJla TajJeKTHHa-3 4YuMe JONPUHOCH YHAaKpPCHOM IIOBE3UBalby JIMraHaja
(177,203,204). OBaj mporuec je BEpOBaTHO OMOJIOLIKK PETYyJHMCaH MTO je 0a3upaHo Ha

YUBEHUIM J1a je N TepMHUHAIHU JOMEH MOAJI0kKaH MPOTEOIUTUYKO] pa3rpajimbu O]l CTpaHe
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MaTpUKCHUX MetajonporenHaza (MMP-2 u MMP-9) (205). MHcename nanna
PEKOMOMHAHTHOT XYMaHOT TaJIeKTHHA-3 Ha MO3WIMjH anaHuH 62-tupo3uH 63 mosehasa
aMHHUTET 3a BE3WBaWkE YIJbEHUX XUJIpaTa, ajli CMamyje CIOCOOHOCT OJIMTOMEpHU3allfje
raJiekTHHa-3 YiMe Mema mheroBe PyHKIMje 3aBUCHE o1l popmupama neHramepa (205). N
TEPMUHAJIHU JOMEH WIpa BaKHy YyJOTY Yy cekpeuuju ranexktuHa-3 (206). IHouetnu N
TEPMUHAJIHU TENTU, BeTU4nHEe 12 aMHMHOKHCENIMHA je BUCOKO KO3EpBHpaH KOJ cucapa.
[Tokazano je ma nenmenyja npBux 11 aMHHOKHCENWHA OBOT MENTHIA OJOKHpa CEKpeIH]y,
JIOK MyTallija Ha MO3HULUJU CepuH 6 OJIOKMpa aHTU-AaMONTOTCKY AKTHBHOCT rajleKTUHA-3

(207,208).

C TeMHHAJIHM IOMEH rajiekTuHa-3 ce cactoju u3 130 aMmuHOKHCcennHa Koje hopMupajy
rnoOynapHy cTpykTypy. OHa ce cacToju U3 JIBe aHTH-mapajenHe B-rmiode ca mo 5-6 -
naHama koju GpopmMupajy yayosbeme 3a Be3uBame yribeHux xuapara (201). Y ckirony oBor
noMeHa ce Hama3u KoH3zepBupaHa NWGR cekBeHma koja ToKaszyje BHCOK CTETCH
cTpykTypHe Xxomouoruje ca BH1 nomenom ¢amunuje antu-anonrorckux Bel-2 nporenna

OJI'OBOpHA U 32 aHTU-AMONTOTCKY aKTUBHOCT rajnektuHa-3 (209).

1.7. BUOJIOIIKE ®YHKIIMJE 'AJIEKTHHA-3

[anekTuH-3 je yriaBHOM JIOKAJIM30BaH y IUTOIUIA3MHU, ald MOXXE OUTH TPHCyTaH U
yHyTap HyKJeyca, Ha MMOBPIUIMHU henuje Wi y eKcTpareinyiapHoM mnpoctopy (210,211).
TpaHciokanmja raJleKTHHA-3 W3 IUTOIDIa3Me y jeIpo je mocpeaoBaHa N-TEPMHHATHUM
JOMEHOM, JIOK TpaHCJIOKalWja W3 jeApa y HUTOIUIA3My 3aXTeBa LUJbaHY CEKBEHILYy Yy
okBupy CRD nomena u onsuja ce kpo3 HykieormopuH NP98 (212,213). Cekpenuja
rajeKkTuHa-3 y ekcTpahenujcKku mpocTop ce Takohe onBuja mpeko N -TepMUHAITHOT

nomeHa (206).

lanexTnH-3 wMa MynTuIie W KoMIuiekcHe (QyHkiuje y hemmju. Y muTomiasmu ce
Be3yje 3a aHTH-anonToTcku Bcl-2 mporenH m mnxubupa amonrtosy henmje. Moxe na
OCTBapu WHTEpakiujy ca aktuBupanuM K-Ras tpanckpunimonum ¢axropom (K-Ras-

GTP) u na Taj HauuH ytuye Ha Ras-Akt curHamam myt (207,214,215). lanextun-3
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y4ecTBYje y MOCT-TpaHchaiujckoj oopanu napopmannone RNA (enrn. mRNA splicing) n
rpaau Korwiekce ca mpotemHoM Gemind y by dopmupama spliceosome-a (216,217). Y
jenpy, TaleKTHH-3 peryjuiie eKCIpPecHjy TeHa TaKo IITO OJIAKIIaBa BE3HMBAE
TpanckpunuuoHux ¢akropa 3a Spil and CRE cekBenue renckux mpomorepa (210).
HajHoBuja uctpakuBama Mokasyjy Ja ce TalleKTUH-3 Y jelpy Be3yje 3a [-KaTeHUH KOju

yla3u y cactaB Wnt curnansor myrta (218).

Ca npyre ctpaHe, eKCTpalelyJapHu TaJleKTHH-3 TOCPeyje y aJXe3uju U aKTUBAIUjU
henwmja (210). [TerTramepu ranexkTuHa-3 yHaAKPCHO TOBE3Y]y JIMTAH/IE Ha MOBPIITMHU hennje
dbopMupajyhu pemeTkacTty CTpyKTypy, IITO Mokpehe kackaay CUTHATHHUX IyTeBa y hemuju
(210). Taxohe, Moke 1a ce BeKe 3a TIIMKO3WIOBAHE KOMIIOHEHTE ekcTpahenujckor
MaTpUKca, Kao U MOBPIIMHCKE aXEe3WBHE MOJEKYyJe Kao mTo cy unrerpunu (219). Ilpo-
amomNTOTCKa AaKTUBHOCT EKCTpalelnyJlapHOT TalleKTHHa-3 je 3amaxkeHa y OpojHOM
TunoBuMa henmwja, kKao ImMTO Cy JHHHAja XyMmaHe 1 JUMQOLUUTHE JEeyKeMuje,
MOHOHYKJIeapHe henuje u3010BaHe U3 XyMaHe nepudepHe KpBU U aKTUBUpPAHU MU T

aumpouutu (220).

["anexTnH-3 je yOMKBHTapaH MOJEKYJ €KCIIpUMUpPaH y OpojHUM henujama W TKHBHMA.
IIpeBacxoAHO je MpUCYTaH y €NUTEIHUM U €HAOTEIHUM henujaMa pasinduTUX TKHBA U
opraHa, CEH30pHMM HEypOHHMMa, Kao U y hennjama UMyHCKOT CHUCTEMa M TO MOHOLIUTHMA
u Makpodaruma, AeHApUTCKUM henujama, HEyTpopuiauMa, eo3uHopmInMa, 6azopuinma
u MmacroruruMa (210). Mako je ekcrpecuja rajnekThHa-3 y auMdoruTimMa HHUCKa, OHA
MOK€ OUTH CTHUMYJMCaHa pa3IMYUTUM CUTHaJuMa. ['eHepanHo rienaHo, rajeKkTuH-3 je
MohaH mpo-uH(pIaMaTOPHU CEH30p IITO je MOKa3aHO y OpOjHUM CTyaujama in Vvitro u in
vivo (183,210). ExcrpanenyiaapHu raleKTuH-3 y4ecTBYje y aKTHBALWjU U BUjaOUIHOCTH
hemuja mmyHCKor cucrema. MelyTuM, rajekThH-3 MOXXE€ HMaTH HMYHOCYIpPECHUBHE
eekTe Tako ITO WHAYKYyje amonToly MoHomuta W T numdormra, CynpuMHpa
nponykiujy IL-15 u uaxubupa mudepenumjauujy B maumdonura (221,222). Edextn

rajleKTUHa-3 Ha NpexuBibaBame T auMdoryTa 3aBUce Or WHEroBe JoKanusanuje. Tako
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CHJIOTEHH TaJleKTUH-3 T0Ka3yje aHTHU-alloNTOTCKe edekTe, JOK eKcTpauelyIapHH

npoMoBwutie armonto3y T mumdonura (183,221).

1.8. YJIOTI'A TAJIEKTUHA-3 Y OHKOT'EHE3U1 U ITIPOI'PECUJU TYMOPA

Tymopcke henuje ekcipumMupajy rajJekTHH-3 U Bepyje ce Ja 0Baj JIGKTUH UTpa BaKHY
ylIory y TpolecuMa OHKOTeHe3e M Mporpecuje TymMopa, Kao IITO Cy MajHrHa
Tparcopmanuja, nHBa3Mja U Metactazupame (177,181). HakoH mHXUOWIMjEe TaIeKTHHA-
3, henmumje xymaHOr KapiuHOMa JOjKe TyOe CBOj MaJMrHu TmoTeHnujan (223,224).

[TokazaHo je u 1a ce MHXUOUIIMjOM TraIeKTHHA-3 cMamyje pacT TyMmopa in vivo (223).

[TocToje nmoka3m na je TaJeKTHH-3 YKJbYYeH Y MpOLEC MajrHe TpaHcgopMalimje
henuje myrem mHTepakuuje ca Ras nporennom (225). BesuBame ranexktuna-3 3a K-Ras
uHAyKyje aktuBannjy hocdarnammurozuton 3-kunasze (PI3K) n Rafl mro 3a mocneamiry
“Ma MOJyJaIfjy TeHCKE EKCIIPECH]e Ha TPAHCKPUIIIIMOHOM HUBOY (225,226). I'anexTun-3
yTHUYE Ha OHKOTEHE3y M Ha Taj HauWH IITO je YKJbYUEeH y peryianujy hemujckor mukimyca
(177,218). On cmamyje excnpecujy nukinHa E nu A u nmoBehaBa excnpecujy HHXHOUTOpa
hemujckor mukiyca p21 u p27 (227). UaTepaknyja raiekTuHa-3 ca 3-KaTeHHHOM I10jadaBa
eKCTIpecujy NUKIMHA D U c-myc mpoTenMHa MITO JOJATHO NMPOMOBHIIE helIHjcKu IUKITyC

(218,228).

[To3naro je ma MeMOpaHCKM TaleKTWH-3 wu3Mel)y ocTanor (QyHKUMOHHUIIE U Kao
aJIXe3UBHM MOJIEKYN y MehyhenujckuM WMHTepaknujama WM y WHTepakiujama usmely
henmnje m excrpahenujckor matpukca (229-231). CmaTtpa na je TaleKTHH-3 yKJbYYEH Yy
npouece GopMupama TYMOPCKHX eMOodyca U aaxe3uje TyMOpCKuX henuja 3a eHmoTeln
TOKOM MeTacTazupama (232,233). I'anekTuH-3 ekcpuMHpaH Ha €HAOTETHHM hemujama,
MyTeM UWHTEpaKkiyja ca OpOojHUM YIJbCHOXHIPATHUM JIMTaHAMMAa WCKa3aHUM Ha
TyMOpckuM henujama, mocpenyje y \BUXOBO] aIxe3uju U Meractazupamy (231,232,234).
WuTepakiyja uzmel)y coayOMIHOT TajJeKTHHA-3 U TyMOP-aCOLUPaHOT TpaHCMEMOPaHCKOT
mynuHckor npotenHa (MUC]) npoMoBuie arperanujy Tymopckux henmja, popmupame

emMOoITyca U MpeKUBJbaBambe TMCEMUHOBAHUX TyMOpcKux henuja y uupkynammju (235). Y
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MCTAaCTaTCKOM MOJLCITY MI/IHleF MaJIUTHOI' MCJIaHOMa je IMMOKAa3aHO Ha Cy raJIeKTHH-3
neQUIMjeHTH MUIIEBU 3HAYajHO PE3WCTEHTHHjU Ha YCIIOCTAaBJbake MeTacTa3a y
mnyhuma mro ce manudecryje MambuM OpojeM W BEIMUYMHOM METACTaTCKUX KOJIOHH]a y

wiyhuma (236).

[ajnekTHH-3 je yKJbyYeH y TpOIleC MeTacTa3uparma M Ha Ta] HaYMH INTO YTHYE Ha
MOTWJIMTET TyMOPCKHUX henuja n uHBa3ujy Tymopa. [lojauana excrpecuja rajJekTHuHa-3 y
henmujama Tymopa miyha kopecnonampa ca moBehaHuM MOTHIMTETOM M WHBa3uBHOIIhy
TymMopckux hemmja in vitro (237). Tymaun ce na TaleKTHH-3 peryJvile MUTpanujy |
WHBa3Wjy TyMOpPCKHX hellja Tako IITO PEryJIMIle aKTUBAIU]y U CKCIPECH]Y aIXC3MBHUX
MOJIEKyJIa UHTETPHHA, KOJU UIPajy KIbYUHY YJIOTy y oBUM mporecuma (177,238). HoBuja
UCTPaXMBamka UCTHYY Ja TAJICKTHH-3 MPOMOBHUIIE METacTa3Mparme KapIHOMa Kelyla
tako mrto noBehaBa excripecujy PAR-1 (eHrin. protease-activated receptor-1) m MMP-1

(239).

[Ipouec aHrmoreHese je eceHLUjallaH 3a pacT W TPOrpecHjy Tymopa. [ amexTwH-3
MOCTIENIyje aHTMOTEHEe3y TaKO IITO MHAYKYje MHIpalujy eHAOTenHux hemwuja in vitro
(240). IloBehana ekcmpecuja ranekTWHa-3 y TpaHC(EKTOBAaHMM KIOHOBMMA hemuja
XyMaHOT KapIHOMa MpocTaTe M JOjKe MPOMOBHIIE (OPMHUpAme HOBHX Kamuiapa U

yOp3aBa pact Tymopa in vivo (240,241).

VY3umajyhu y 063up 4nmbeHHILY J1a TAIeKTHH-3 eKCIIpUMHUpajy OpojHe henrje nMyHCKOT
CHCTEMa, HhEroBa yJiora y aHTHTYMOPCKOM HMYHCKOM OJTOBOPY HHje 3aHEMapJbHBa.
[lokazaHo je na rajJekTHH-3, eKCIpPUMHpaAH y TyMOpHMa, cMamyje (QyHKIHUjy Tymop
napunrpumyhux T numdonmra, MOK HETOBH JUTAHIU IMPOMOBHUIINY aHTHTYMOPCKY
UMyHOCT in vivo (242). Wurepakumja usmel)y ramektuHa-3 W N-TIuMKaHa HWHAYKYje
aHeprujy TyMOp CHEUU(PUYHUX [UTOTOKCHUKUX T JUMQOIUTA, TaKO IITO Y3POKYje
muconujanujy CD8 monekyna on T henmjckor penieniropa (TCR) (242). Ca apyre crpasne,
eKCIpecHja TaJeKTHHA-3 KOpelrpa ca amonTo3oM Tymop uHpuiarpumyhux mmmdonura,
YyuMe JIOMPUHOCH M30eraBamy UMYHCKOT OATOBOpA 011 cTpane Tymopa (243). Ilokazano je

Ja TaleKTWH-3 AeQUIMjeHTHH MHIIEBH KOjUMa Cy aluliKoBaHe henuje ManaurHor
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MenaHoMma, uMajy 3HauajHo Behe cepymcke nHuBoe IFN-y m IL-17 y mnopehemy ca
TAIeKTHH-3 TOo3uTHUBHEM MwumeBnMa (236). Takohe, 3auajuo Beha mnuTOTOKCHYKA
akTHUBHOCT ypolheHo yOwnmaukux (eHrn. natural killer, NK) henmwja y3 cHmkeH Opoj
perynaropuux T numdonurta y TanekTUH-3 IeUIHjEeHTHUX MHIIEBAa Ca MAaJUTHUM
MEJaHOMOM, yKa3zyjy Ha BaxHY YJOry TaJeKTHHa-3 y peryjaiiji aHTUTYMOPCKOT

HMYHCKOT oiroBopa (236).

1.9. YJIOT'A TAJIEKTUHA-3 Y THOEKIINJU 1 AKYTHOJ UHO®JAMAIIUNIN

[To3naro je ma ranekTuH-3 mapTuUUnupa y BuIEe (aza akyTHOr HH(IaMaTopHOT
OJIrOBOpa Kao LITO Cy aKTUBAIMja U aaxe3uja HeyTpoduia, XeMOTaKca MOHOLHUTA H
Makpogara, OICOHHM3aNMja aroONTOTHYHUX HEyTpodmiIa W akTHBanuja macronura (244-
247). 3a pa3nuky oj Makpodara Koju HHTEH3UBHO €KCIIPUMUPA]y U CEKPETY]y TaJICKTHH-
3, MMIIJU HEYTPOPWIN HE EKCIpUMHUpajy ranektun-3 (248,249). Umnak, cekpeToBaHU
TaJIeKTUH-3 IyTeM YHAaKpCHOT IIOBE3UBamba MEMOPAHCKUX TJUKONPOTEHHA, MOXE Ja
CTHMYJIMIIE PAa3JInYUTE CUTHaNe y henmujama ypol)eHe IMYHOCTH Kao IITO CYy OKCHIATHBHH
nmpacak y HeyTpodwimMma u jAerpanymnanuja macrtouurta (247,250). Tanexktun-3 je
UMIUIMKOBaH y IIpolece amnonto3e henuwja ypohene umyHocTH. Tako cy makpodaru
rajieKTHUH-3 1e(UIIjeHTHUX MUIIeBa CKJIOHHjH arnonTo3u y nopehemy ca makpodaruma

TaJIEKTUH-3 MO3UTUBHUX KUBOTUHbA (251).

[Tokazano je ma rajekTHH-3 HCIOoJhaBa aHTUMHUKPOOHY akTHBHOCT NpotuB Candida-e
albicans (252). Un¢exkunja miyha Oakrepujom Streptococcus pneumoniae, WHAYKYje
aKyMyJalyjy TajJeKTHHa-3 y ajJBEOJapHOM MPOCTOPY IITO KOpEIHpa ca eKCTpaBa3allnjoM
Heytpodmia (249). TanekTuH-3 JePUIMjCHTHH MUIICBH WCIOJbaBajy TEXH OOJIHK
IMHEYMOHHU]€ n3a3BaHe S. pneumoniae Koja je npaheHa MHTCH3UBHHU]OM OaKTEPHjEMUJOM U
omrehewem mnyhnor TkuBa (253). Paznor 3a To je aupektaH edekar rajiekTHHa-3 Ha
aKTHBaIM]y HEyTpoduia, IMojayaBambe HUXOBE (ParouuTHE CIIOCOOHOCTH U CMambeHe
armonTo3e. AKyMyJanuja HeyTpoduiaa y HHTPECTUIM]aTHU POCcTop 1uryha Ko rajnekTuH-

3 neduMjeHTHUX MUIIEBA j€ OYyBaHa, ajld j¢ ’bUXOBAa MUTpAIMja Y aJIBEOJIAPHH MTPOCTOP
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3Ha4ajHO pEOyKOBaHa Yy OBUX JKUBOTHHA HakoH wuHOekuuje (253). darommrosa
anoONTOTHYHUX HEYTpo(miIa o1l cTpaHe Makpodara y ranekTuH-3 AeuiujeHTHUX MUIIeBa
j€ 3HaTHO Mame edukacHa y nmopehemy ca KOHTPOTHUM KUBOTHE-AMa, IITO 33 TIOCISTUILY
MMa HaroMHJIaBambe anoNTOTHYHUX HEyTpoduia u cieactBeHo omrteheme TkuBa (253).
JlomaTHO je MmoKa3aHo Jia raJleKTHH-3 uMa 0aKTEepUOCTATCKO JIjCTBO Ha S. pneumoniae in
vitro (253). 'anekTuH-3 MPOMOBHIIE PECHIHPATOPHU MPACAK y HEYTPOPHUIUMA TAKO IITO
CTUMYJIUIIIE MEMOpaHCKy ekcmpecujy Mojekyina CD66 oaroBopHor 3a akTHUBAIUjy
NADPH okcunaze (enri. nicotinamide adenine dinucleotide phosphate-oxidase) y
HeyTpodumiuma (250,254,255,256). Takohe, ranektun-3 nosehaBa aaxe3ujy HeyTpoduiia

3a JJaMUHUH (244).

[TocToje momanu KoOju TOBOPE y MPWIOT TOME Jla WIAHOBH (paMUJIHje JEKTHHCKHX
MOJIEKyJla MOry OWTH peuenTopd 3a Tperno3HaBamke MOJIEKYJICKUX oOpa3zana
MUKpoopranuzama (257,258). Tako ranekTuH-3 Be3yje TJIMKaHE EKCIPUMHUpPaHE Ha
naToreHuMa kao mro cy Neisseria gonorrhoeae, Leishmania major, Shistosoma mansoni
u Trypanosoma cruzi M IEMOHCTpUpA MPOUH(IAMATOPHY YJIOTY Y OBHM HH(EKIHjama
(259-262). Wndexkmmja xojy wuzaszuBa Iloxoplasma gondii je KOm TaJeKTUH-3
nedujeHTHUX MulleBa mpaheHa CHIDKEHUM HWHMIAMATOPHHUM  OATOBOPOM Y
WHTECTUHYMY, JeTpU W MO3ry, anu He W y Iuiyhuma, y mopehemy ca ranexktus-3
mo3uTUBHUM MumieBuma (263). Ca npyre cTpaHe, IMOKa3aHO je a y OBUM WHQEKIHjaMa
ranektuH-3 cynpumupa Thl umyHncku oarosop (263). Hakon nadeknuje unju je n3a3uBad
S. pneumoniae KoJ TaleKTWH-3 Ae(PULUjEHTHUX MHIIEBA je yodyeH 3HaTHO jaun Thl
UMYHCKH oaroBop, npahen nosehanom mpoaykuujom TNF-a u IL-6, koju 1omaTHo yTude
Ha omrehewme TkuBa W mmpewme mnatoreHa (253). Paracoccidioides brasiliensis xop
OCETJPMBUX TalIeKTHH-3 AchUIIMJEHTHUX MHUIIEBA WHIYKYyje TOJIApU3ANH]y CTEUEHOT
uMyHckor oarosopa y Th2 mpasity, 10K BUXOBH Makpodaru u3noKeHu aHTUT€HUMa OBOT
naToreHa nojadano nponaykyjy IL-10 (264). Hacynpor tome, mHdekuja Kojy H3a3uBa
Shistosoma mansoni y TaleKTWH-3 NOedUIUjEHTHUX MHUIICBa je TpaheHa CHIKEHUM
opojem T u B mumdornura y cine3nHu, kKao ¥ CMalbeHUM (OPMHUPAKHEM TPaHyJIoMa y JeTpH

(265). Ha ocHoBy oBUX pe3ynTara ce Moke pehu /1a je pa3nuuuT yTuiaj rajJekTuHa-3 Ha
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MOJIapHU3aI|jy CTEUEHOT UMYHCKOT OJITOBOPA, BEPOBATHO MOCIEIUIA THIIA HHPEKTUBHOT

areHca Koju je nzas3Bao ooiect (222).

Hekonuko cryauja je mokaszaqo Ja TaJeKTHUH-3 aKkTUBHpa JCHIApUTCKe henuje wu
Makpodare, Urpa yJiory xeMoaTrpakTaHTa 3a oBe henuje W ydecTByje y mpoiudepanuju
aktuBupanux T numdouuta (265-267). V muiijem Mozaeny (QpyJIMHHAHTHOT XeHmaTUTHCA
MH/YKOBaHOT NPUMEHOM KOHKAaHaBaJIMHA A je JOKYMEHTOBaHa Mpo-UH(IaMaToOpHa yjora
rajieKTuHa-3 Koja ce oryiena y nojayanoj akruBauuju T u NKT nmumdonuta (enrin. natural
killer T cells) u nenaputckux henuja, moBehaHO] CEKpelyju IMTOKWHA, CMambEHO]
nonapu3anuju Makpodara y cmepy M2 deHoTUIa U arlonNTo3u MOHOHYKIJIEapHHUX henuja

(268).
1.10. VJIOTA TATEKTHUHA-3 Y AYTOUMYHCKHAM BOJIECTUMA

[Toctoje OpojHM momanM JAa je TaleKTWH-3 IIUPOKO HMMIUIMKOBaH y Ouonorujy T
auM@OLUTa W AJaNTHBHOT MMYHCKOT onroBopa. Mako je ekcmpecwja rajekTuHa-3 y
HaMBHUM M HEaKTUBUpPAaHUM T IuMpounTHMAa KOHCTUTYTHBHO HUCKA, OHA 3HAYajHO pacTe
y TIPUCYCTBY CTUMYJyca KOjU aKTHBHpajy oBe hemmje xao mro cy aHtu-CD3 anTHTENO,
koHkaHaBaluH A (Con A) n xamujym (266,269). Excripecuja rajgexktuna-3 je uCmuTUBaHa
y pasnmuuuTuM cyonomynanujama T mumdonmra. Tako perymaropuun T mumdornmtu
M0jayaHO EeKCIPUMHUPA]y TaJeKTHH-3 IITO je€ MOBEACHO y BE3y Ca HMHTEH3UTETOM
eKcrpecHje TpaHcKpHmmoHor daktopa FoxP3 (270). 3a pazmmky ox CDS™ af T
auMdOITMTa KOJU Y OJICYCTBY MH(EKITHje cCaJprKe HMU3aK HUBO TAJICKTHHA-3, eKCIpecHja y
v6 T nmumdonunTuma je 3Ha4ajHO Beha MTO je y Kopenanuju ca hUXOBUM aKTHBAIMOHUM
cratycoMm (271). Takxolje, xymann memopujckn CD4™ muMdonuTn eKCipuMupajy 3HauajHo
BUIIIE TaJleKTUHA-3 y mopehemy ca HauBHUM JMM(ONUTUMA, IITO YKa3yje Ha YNHHCHHILY
Jla eKMmpecHja pacte y mpouecy audepeHIrjannje HauBHUX Y €PEeKTOPCKE U MEMOPH]CKe

henuje (272).

ExcTpanenynapuu rajgekTHH-3 UHAYKyje anonTto3y T nmumdonunta, u To henuja xymane

T mumdounTHe Neykemuje, MOHOHYKJIeapHHX henuja u3 nepudepHe KpBU U aKTUBUPAHUX
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vumjux T mumdonura (220,273). CekperoBanu ranektuH-3 ce Besyje 3a CD7 u CD29
MOJIEKYJIC YMME aKTUBHPA MUTOXOHJIPHjaJTHA CUTHAIIHU Iy T, ociio0ahame muToxpoma ¢ u
akTuBaIMjy kacmase-3 (220). JlomaTHO je TIOKa3aHO Ja Be3WBame rajektuHa-3 3a CD45

MOJIEKYJI M0jayaBa CEH3UTUBHOCT henuja Ha anontosy (273).

[TokazaHo je ma rajekTuH-3 peryiuiie CUrHaau3aiujy npeko T hemmjckor perentopa
(TCR). Tako ranektuH-3 uHxubupa aktuBauujy T nmumdounta popmupajyhu kommiekce
ca TCR riukanuMa mro oHemMoryhasa rpynucame perentopa HeOmXoIHO 3a 3al0UNbahe
TpaHcaykuuje curHana (274). Hakon mpeno3HaBama aHTurena on crpane TCR-a y
rajiekTuH-3  neduimjeHTHUM JuMmdonuTMa Hactaje moBehana (dochopmmanmja
TUPO3UHCKHUX ocTataka ykibyuyjyhu docdhopunauujy LAT (eurn. linker of activated T
cellsy u Zap70 (eurn. (-chain-associated-protein kinase 70) (275). Tpancmokaiuja
raJieKTUHA-3 y WMYHCKY cHHancy HakoH akTtmBanuje TCR-a wHXHMOHMpa mpoayKuujy
nuToknHa ox crpane CD4 " hennja (275). HacynpoT ToMe, TIOCTOje TOAIM [ CONYOHITHHA
rajleKTHUH-3 ydecTByje y aktuBauuju T num¢ponuta. Taunuje, y mpucycTBy rajgektusa-3 T
AMMQOIMTH MOCTajy 3HAYajHO OCETJBUBUJU Ha J€jCTBO cTHMYyJyca (276). Tako Tymop
peaktuBHHA T MTMM(OIHUTH y MPUCYCTBY BUCOKUX KOHIIGHTpAlMja TaJIEKTUHA-3 TIPOAYKY]Y

Behe kommumne IFN-y (276).

VY ckiaay ca NpeTXoJHUM pe3ysiTaTHMa, yJjiora TajJeKTHHa-3 je UCIUTUBAaHA y OpOJHUM
EKCIEPUMEHTATHUM MOJICIMMAa ayTOMMYHCKHX OOJIECTH TMOCPEOBAaHUX ayTOPEAKTUBHUM
kmoHoBuma T jumdormra. Y Momenmy — eKCIEPUMEHTATHOT  ayTOMMYHCKOT
enneanmomujenutuca (EAE) je mokazaHo na ranekTwH-3 ACPUIMJCHTHH MHIICBH
pa3BHjajy 3HATHO Onaxku oOMMK Oonectd y mopehemy ca TranekTuH-3 MO3UTUBHUM
MUIIEBHMA, IITO je npaheHo MamoM HMHOWITPAMjOM MOHOLUTa MU Makpodara y
IIEHTPAJTHU HEPBHU cucTeM u noBehanom amomnro3om hemwja y madwmirpary (277). Osa
CTyIMja je TOKaszalia Jla TaJeKTWH-3 cMmamyje amontoly wuHmitpumyhux hemmja y
LIEHTPaTHU HEPBHH cucTeM, noBehasa mpoaykuujy 1L-17 u IFN-y u cmamyje nmpoaykuujy
IL-10. OBu pe3ynTatu cy HNOTKPEIJbEHU 3alakalkbeM [a TaJIeKTHH-3 MPOMOBHILE IPO-

nH(}IaMaTOpHY KacKaJy CUTHAIHUX IMyTeBa y Mo3ry (278). /lomaTHo je JOKyMEHTOBAaHO
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Ja TaJeKTUH-3 aKTHBHpa TNpo-WH(GIAMATOpPHE CHUTHAJIHE IIyTEeBE IIyTEeM aKTHUBalUje
TpaHckpunuuonux Qaxkropa STATI1, STAT3, STATS u JAK2 (278). Cauuno
MIPETXOAHUM PE3yJITaTUMa FaJIeKTUH-3 Y IaTOr€HEe3U peyMaTOUIHOT apTPUTHCA UCTIOJbaBa
npo-uHdnamaropny ynory (279). TIanextuH-3 neduUIUjEeHTHH MUIIEBH HCIOJbABAjy
Onaxxu OOJMK apTpuTuca y nopehemy ca rajekTuH-3 MO3UTHBHUM MHUILEBUMA INTO je
npaheno HuwxuM cucreMckuM HuBouMa TNF-o u IL-6 u cMameHoM 3actynsbeHomhy IL-

17 mponykyjyhux T mumdonuta (279).

Y excrnepuMeHTATHOM Mojeny ayTouMmyHckor Diabetes mellitus-a WHIYKOBaHOT
aTuTMKAIjOM MaJIMX MOHOBJBEHUX /1032 CTPENTO30TOLMHA j€ TIOKa3aHO Jia Cy TajJeKTHH-3
NeQUIMjEeHTHH MUILEBU PE3UCTCHTHUjU Ha WHAYKuMjy Diabetes mellitus-a mTo je
npaheHo cMameHOM WHOUITPALUjoM MOHOHYKJICAPHUX henmja y MmaHKpeacHa OCTpBIA
(280). Axmecopcke hemmje ranekTuH-3 JAehUIHUJCHTHHX MHUIIEBA TPOAYKY]y Mambe
KOJIMYMHE Mpo-UH(IAMAaTOPHUX IUTOKMHA Yy mopehemy ca ranekTuH-3 HO3UTUBHUM
mumeBuMa (280). HoBuja cryamja je mokaszasna ga neduliMjeHLdja TajJeKTHHA-3 uMa
MPOTEKTHBHU e(ekaT Ha armonTto3y (-henmja M3IOXKEHUM A€jCTBY MPO-WHGIAMATOPHHUX
nuToKkuHa in vitro (281). B-henuje mankpeacHux ocTpBama usnoxkeHe nejcty TNF-a,
IFN-y u IL-1B y ycnoBuMa abnanuje rajJekTuHa-3 eKCIPUMUPA]y Mambe MPOAnoONTOTCKUX,
y3 TmoBehaHy eKCIpecHjy aHTHUAMONTOTCKUX mnpoTenHa (281). Hacympor oBum
pesyiaTatiMa Cy 3amakama Ja je TaJeKTHH-3 TPOTEeWH ca HajBehoM eKkcrpecujoM y
nmaHkpeacHuM ocTpBiuMa BB (eHrn. biobreeding) mamoBa HaKOH HHUXOBOT H3JIarama
uutorokcuyHoM fejctBy IL-1B in vitro (282). Ilokazano je nma moBehana excmpecuja
raJleKTUHA-3 uMa MPOTEKTHBHU eeKaT Ha AECTPYKUHjy fB-henuja mro je mocpeaoBaHO
omokagom (ochopunanuje JNK koja urpa eceHIMjaTHy yJIOTY Y anonTo3Ud WHIYKOBaHO]

armukanujom IL-1B (282).
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1.11. VYJIOI'A TAJIEKTHHA-3 Y XPOHHYHOJ HWH®JIAMALIHUIN H
OUBPOI'EHE3HN

['anexTnH-3 mpenctaB/ba MOhaH MUTOTeH y Kyiatypu ¢ubpobiacta. Hajope je
MOKa3aHO Ja alUTuKalyja peKOMOWHAHTHOT TalleKTUHA-3 'y KYJITypy XyMaHHX
¢bubpobnacTa mopeksioM U3 TIyhHOT TKHUBA, JO3HO-3aBUCHO cTUMYyJuIne cuHtesy DNA u
henmujcky nponudepanujy (283). YV kacHMjUM cTyaujama JOKyMEHTOBaHa je yiora
rajeKkTuHa-3 y nponudepanuju U akTuBauuju ¢udpodiiacTa MOPEeKIOM U3 Pa3IMYUTHX
TKHBA W opraHa. ['anexTuH-3 ctumynumie npoiudepanujy cTelaTHux hemuja jerpe, Koje
MpeACTaB/bajy MuUopUOpoOIacTe jeTpe, aKTUBALUJOM Pa3IMYUTHX CHUTHAJTHUX ITyTeBa
(284). Nnxubunyja excrnpecuje raiekTuHa-3 metogom Tpanchekuuje siRNA (enrn. small
interfering RNA) y wmumjum crematHuM henujama jerpe OJOKHpa aKTHUBALUjy
Muopudpodiacta (285). Ammmkanuja rajiekTHHA-3 y KyJTypd ME3aHTHjaTHHX helurja
nanoBa noBehaBa cuHTEe3y komareHa tum IV um nmenmyje cunepructuuku ca TGF-B Ha
CHHTE3y eKCTpalenynapHor marpukca (286). PexkoMOMHaHTHM TaleKTUH-3 HHAYKYje
nponudepanunjy cpuanux pudpobnacra, ekcrpecujy mukinHa D1 u npoaykimjy KomareHa

(287).

BaxHy kapuky y OpKeCTpalMju HMYHCKOT OJroBOpa OJ CTpaHE TaJeKTHHa-3
Mpe/icTaB/ba HEeropa yiora y nedunucawy Qenotuna u QyHknuje Makpodara (288).
Makpodaru MHTEH3MBHO EKCIPUMHpAjy U CeKpeTyjy ranektuH-3 (248). Ekcmpecuja
raJiekThHa-3 ce 3Ha4yajHo moBehaBa y mporiecy audepeHiyjanyje MOHOIUTa y Makpodare
¥ TI0jayaBa MHTEpaAKIM]y H3Mel)y MoOHoIuTa y Tmpolecy ¢GopMupama MYJITHjeIapHUX
yuHOBckUX henuja (289). OBe henuje umajy (GeHOTHN YIApYKEH ca alTepHaTHBHOM
aKTHBalMjoM Makpodara y cmepy M2 ¢eHoTHna, a mpeacTaBibajy OUIMKY XPOHHYHE

nHbamanmje u pudpose Tkusa (290).

CXomHO TpeaxogHUM pe3yiTaTuma, ToBehaHa eKkchpecuja rajekThHa-3  je
JOKYMEHTOBaHa Yy XPOHUYHHM HHQIaMaTopHUM OonecTuMa npaheHuM (uOpo30M TKUBA
Kao IITO Cy LMPO3a jeTpe, XpPOHHMYHU NaHKpeaTHTUC, uauomnarcka riyhaa ¢ubposa,

eKCIIepUMEHTaTHU TiioMepynonedpuruc (285,286,291,292). JlokymMeHTOBaHO je Aa ca
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MIPOTPECHjOM CpUaHe HHCY(HIMjEHIM]e eKCIpecHja TaJeKTHHa-3 y CpuyaHOM MHIIUhy
3Ha4ajHO pacte. EkcripuMupajy ra akTHBHpaHH Makpodaru, IepuiuTi, Muohpuopodractu
u ¢ubpobaactu y mpouecy henmujcke nmpommdepanuje u cekpenrje npokonarena I. Kao
pe3yiTaT HacTaje IojayaHa CHHTe3a KOoJareHa, cieiacTBeHa (puOposa cpyanor mummha u
uHcypunujernuja cpua (293-295). HajooBujum uctpaxuBamuMa je JOKYMEHTOBAHO Ja je
MojayaHa eKCIpecHja TaJeKTHHa-3 BaxkaH (akTop y JIENTHHOM HHAYKOBaHO] (huOpo3u

cpyaHor mumnha y rmanosa Ha UCXpaHH Ooratoj mactuma (296).

Hacymnpor yno3u ranekruna-3 kao npodudporeHor gaxropa y mporpecuju XpoHHIHOT
H(IAMaTOPHOT IpolLeca, IOCTOje JOKa3K Koju yrnyhyjy Ha HberoBy MpOTEKTUBHY YJIOTY Y
yCIOBMMa TYTOTPajHE M3JIOKEHOCTH TKHMBA IITETHUM HOKcama. [IpBOOHMTHO je moka3aHo
Ja TaJeKTUH-3 JePUIMjCHTHH MHINCBU KOJ KOjUX je WHAyKoBaH Diabetes mellitus
MMPUMEHOM CTPENTO30TOIMHA YOp3aHO pa3BHjajy TJIOMEPYJIONaTH]y Koja ce MaHHudecTyje
nmoBehaHoM MPOTEMHYPHJOM, EKCIOPECHjOM TeHa KOjU KOIUpajy KOMIIOHEHTE
excTpahenujckor MaTpuKca W eKcmaH3ujoM Me3anrujyma (297). Ilokazano je ma
JIETCKTOBaHE MPOMEHE KOopeiupajy ca akymynanujom metabonmra AGE y OyOpexHuM
TJIOMEpyJMMa y OJICYCTBY TalleKTHHAa-3 KOjH WIpa YJOry pelenrtopa 4yucrada (SHIJI.
scavenger receptor, SR) 3a oe merabonure (298). HoBuje cTyauje cy moTBpauie na
TaJIeKTHUH-3 Y4YeCTBYj€ y Ipey3UMamy U YKIambamkby MOAU(PUKOBAHUX JIMIIONPOTEHHA YUME
cynpumupa mnpo-uH(pramaropHy kackamy (299). TamextuH-3 neduIMjeHTHH MHIICBH
yOp3aHO pa3Bujajy aTepockiiepo3y npaheHy mojauaHoM akymyJsaiujoM okcuaoBanux LDL
U MOAM(DUKOBAHUX JIMIONPOTEHHA. Y OJCYCTBY TaJieKTHHA-3 pacTe eKCIIpecuja Ipyrux
peuentopa 3a oBe Merabonure kao mTo je RAGE koju mokpehe kackamy mpo-
nH(paamatopaux gorahaja (299). AHanorHo npoiecy crapema, raleKTHH-3 AeQHuIjeHTHH
MHUIIIEBH HAKOH 6 MeCelH CIOHTAHO pPa3BH]jajy HEATKOXOJHHU CTEaTOXENMaTUTUC MpaheH

nosehanom excnpecujom AGE, RAGE u tpanckpunuuonor ¢akropa PPAR-y (300).
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2. IWJb CTYAUJE

I'maBHM 1MUb OB CTyIHje je Ja MCIUTa YJIOTY rajiekTUHa-3 y MaToreHe3u I'0ja3HOCTH U

tun 2 Diabetes mellitus-a y MuIjeM MOJEIy TOja3HOCTH WHIyKOBaHE MPUMEHOM JIH]jeTe

ca BUCOKHUM CaJIpKajeM MacTH.

v CKiIay €a OBUM IUJBEM UCIIUTHBAHU CY:

1.

VYnora aganTUBHOT HUMYHCKOT' OATr0BOpa y IMAaTOTCHE3U FOjaSHOCTI/I U WHCYJIMHCKC

pE3UCTEHIHje y IPUCYCTBY WM OJICYCTBY T'aJIeKTHHA-3

. Yiora menmyinapHUX eleMeHata ypol)eHe MMYHOCTH y TAaTOT€HE3W T'0ja3HOCTH U

MHCYJIMHCKE PE3UCTEHIIN]j€ y IPUCYCTBY WIH OJICYCTBY T'aJIeKTHHA-3

. Mexanu3Mu HacTaHKa I/IHq)J'IaMaI_[I/Ije HUCKOI' CTCIICHA, KaKO Yy NWJbHUM TKHBHUMaA,

Tak0O M Ha CHUCTEMCKOM HHUBOY, Y 3aBHCHOCTH OJf IIPUCYCTBAa WU OJCYCTBA

rajekTruHa-3

ExcniepumeHnTaHu 3a1amu CTyauje:

Wcnuratu yTuiaj rajgekTrHa-3 Ha pa3Boj r0ja3HOCTH MepemeM yBehama TenecHe
Mace M KOJIMYMHE BUCIEPATHOT aJUIO3HOT TKHUBA, Ka0 U YTBpHUBAHEM JHUIIHIHOT
cTaTyca HaKOH MHAYKIIHje 00IecTu

WcnuTaTtu yTHIaj ralekTHHA-3 Ha pa3B0j MHCYJIMHCKE pe3rcTeHIrje oapehuBamemM
napameTapa TJIMKOperyianuje: INIMKeMHUje W KOHIEHTpalHje MHCYJIMHA y KpBH,
rimkosmwupanor xemornoonaa (HbAlc), HOMA-IR (eHrn. homeostasis model
assessment of insulin resistance) iHIEKCa

Hcnuratu cucreMcke mapkepe MHQIaMalje 1 UMYHOpETyJaluje oapehuBamemM
konnentpanuje CRP-a (C peakruBuu npoteun), IL-1p, IL-6, IFN-y, IL-4, IL-10,
IL-13 y cepymy

VY1Bpautu ¢eHoTuncke U GyHKIMOHAHE KapaKTepucTHKe henuja Koje y4ecTByjy
y uH(IaMaIuju y BUCLIEPATHOM aTUTI03HOM TKUBY

Hcnutatn mnpucycTBO W cTemeH wuH(uamanuje, Kao # (EHOTHUIICKE U

(dyHKIMOHATHE KapakTepucTuke henuja MHOUITPOBAHUX y MAHKpeacHa OCTPBIA
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e VTBpauTH Be3dy wu3Mely ranekTuHa-3 M eKCIpecHje KpajlbuxX IpoayKara
metabonmu3ma riaykoze (AGE) u penenrtopa RAGE y ocTpBuuMa eHIOKPHHOT
naHKpeaca

e VYrBpautH Be3y usmel)y ramexktuna-3 u aktuBauuje NLRP3 wundrnamazoma u
crneacteene nponykmuje IL-1P, kao moryher mexanu3ma HacTaHKa WH(IaAMaIHje y
TKHBHUMa in Vivo, Kao U y IEpUTOHEATTHUM Makpodaruma in vitro

e VrBpmutu Bely wm3Mmely ranektuHa-3 w akrtmBanuje NF-kB kao wmoryher
MeXaHW3Ma HacTaHKa WHQIaMaluje, MepemeM eKCIOpecHje yKYNMHOT H
dbochopmwmcanor NF-«xB y TkuBuMa in vivo, Ka0 W y TICPUTOHEATHUM

Makpodaruma in vitro
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3. MATEPUJAJI U METOJIE

3.1. EKCHEPUMEHTAJIHE )KUBOTHIHE

HcTpaxuBame je cipoBeIeHO Ha 6 Hellesba cTapuM MysKjaluma, uuctor coja C57BL/6
(enrn. wild type) mumeBa M MHIIEBa KOjUMa j€ LUJbAHO YKJIOHCH I'eH 3a TaJeKTHH-3
(LGALS3™) coja C57BL/6. LGALS3”" mumesn nobujern cy Jsy6assomhy IIpod. ap
Hsu-a (Daniel K. Hsu, Department of Dermatology, University of California, Davis,
School of Medicine, Sacramento, CA, USA). Y cTynujy cy YKJ/bY4€HE >KUBOTHUHHE
yckial)eHe CTapocTH M TeJecHe Mace u3Mel)y eKCHepUMEHTAIHMX Tpyna. MulleBu cy
OJIrajaHul y CTaHJapJHUM YCIOBHMa y BUBapujymuma LleHTpa 3a MOJIEKYJICKY MEIHIIUHY
U UCTpaKuBama MaTUUHUX henuja, Pakynrera MeIUIMHCKUX Hayka y Kparyjesiy. Tokom

Tpaja}ba CKCIICPUMCHTA ) KXUBOTHHKC CY UMAJIC CJ'IO6OI[aH IMPUCTYII XpaHU U BOH.

CropoBeieHO HCTpaXKUBambe o0A00peHO je on cTpaHe Ertuuke koMucuje 3a
EKCIIEPUMEHTAJIHE JKUBOTHIEC DakynTeTa MEIUIMHCKUX HayKa YHUBEp3UTeTa Yy

KparyjeBiy 6poj 01-4382 ox 15.06.2012. ronuse.
3.1.1. Merononoruja no6ujama LGALS3™” Mumena

[Tojam xomoItOTEe peKOMOHMHAIIM]E OJTHOCH CE€ Ha 3aMEHY I'eHa n3Mel)y mapa XOMOJIoTux
CEKBEHIIM JBA MOJIEKyJa Je30KCUPUOOHYKJIEHHCKe KucenuHne (eHri. Deoxyribonucleic
acid, DNA) xoje umajy cnuuyde wiu uaeHtuyHe Hykieotunae (301). OBUM mocTymkom
Moryhe je 3aMeHHTH (YHKIIMOHAIHU T€H HEaKTUBHUM, HEKOIUpajyhuMm reHom gume ce y
MOTHYHOCTH E€JIMMUHUINE, OJHOCHO "HCKJbydyje" ¢ynkmmja mocrojeher rena (302).
VYnpaBo Ha METOIU XOMOJIOre peKoMOMHaLuje je 6a3upaH M MOCTyHaK CTBapama knock-
out MUIIEBA, YKJbYydyjyhH MHILIEBE KOjUMa j€ IMJbaHO YKIIOHEH (YHKLIMOHAIHU TEH 3a

ranextuH-3 (302).

TexHomoruja nodujama knock-out munieBa 60a3upana je Ha CeNeKIUju henrja y Kojuma

ce oxurpasia xomosora pekomOuHanuja. @parment DNA ca MyTHpaHuM TeHOM (WM
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¢parment DNA ca "ucksbydyeHuM" reHoM) ce Hajipe yrpalyje y HUJbHU BEKTOp KOjH
CaJip’kKu JI0/IaTHE TeHE 3a KOHTPOJY PEeKOMOMHAIM]Ee: T€H 3a PE3UCTCHIIN]y Ha HEOMUIIMH
(Neo ten) u red 3a Bupycny tumuaud kuHasy (TK ren) (303,304). Neo ren yBek yrpahyje
y reHoMm henmje, nok ce TK ren ryOu y ciydajy xomosiore pekomOuHaiuje. OBako
noOujeHu BEKTOp ce yoailyje y Kynrypy henuja 4uju MeaujyMm caap>Ku HEOMHUIIMH, Kao U
raamuknoBup wi FIAU (enrn./-(29-deoxy-29-fluoro-1-p-D-arabinofuranosyl)-5-iodo-
uracil) xoju ce TOJ YTUIAjeM THUMUAWH KHHA3e METaOONMIIy Y TOKCHYHHU TPOIYKT.
VYKONMMKO je KeJhbeHW KIOHMpaHW T'eH HacyMHIle MHTerpucan y hemujy, oBakBa henmja
Ouhe pe3uCTeHTHAa HAa HEOMMIIMH, anu he OUTH yHHIITEHa MOMOhY TaHIMKIOBUpPA WU
FIAU. Hacynpot Tome, henuje y xojuma ce oxurpajia xoMmosora pekomOuHanuja 6uhe

pEe3UCTEHTHE U HAa HEOMULIMH U Ha ranuukioBup uinu FIAU (303,304).

[TokazaHo je a MUIIU T€H 3a TAJIEKTHH-3 CaJpKH IIECT €r30Ha MMPU YeMy er30H 2 1 3
KOIMPajy aMHHO-TEPMUHATHM Kpaj MOJIEKyJla TaleKTHHa-3, MoK er3oHu onx 4 mo 6
KOAMpajy KapOOKCHU-TEPMHMHAIHM Kpaj ca JOMEHOM KOJUM IIpEro3Haje YrJbeHOXUApaTe
(305). Y muipy mobujama LGALS3” mumesa HaIpaBJbECH j€ MPEKHUJ reHa 3a TaJICKTUH-3
Ha HUBOY eMOpuoHaIHUX MaTuuHuX hemuja (251). [Ipu Tome je kopuntheH BEKTOp KOjH je
KOHCTpYHUCaH Tako na caapxu (parmeHt kionupane DNA 3a ranextus 3. Crpateruja 3a
no6ujame LGALS3™ Mumesa ce 3acHMBA Ha MPEKHLY OHOT TEHCKOT PETHOHA KOjH KOAMPA
JIOMEH 3a TIPETo3HaBame yribeHoxuapara. pyrum peunma, kpatak cermeHT (o 0,5 Kuio
0a3a) Kora YMHE UHTPOH-4 U €r30H-5 j€ 3aMEHhEH TEeHOM 3a PE3UCTCHIN]Y Ha HCOMMIIHH.
CerMeHT o er3oHa-4 0 er3oHa-5 MMIIjer IeHa 3a TrajekTHH-3 je yrpahen y pMCINeo
Poly(A) Bexrop (Stratagene, La Jolla, CA,USA) Ha TopmeM Kpajy y OJU3UHU MPOMOTEPA
3a TUMUJUH KuHa3y-Neo kacere. JI[pyru cerMeHT oj €r3oHa-5 10 er3oHa-6 je yrpalen
HU3BOAHO 07 Neo Kacere, IOK je Yy BEKTOpPY CErMEHT Ha CIOjy MHTpOHa-4 W er3oHa-5

pekuHyT Neo TeHom (251).

[lnpHM BekTOp je yrpahen y mumije matuune henuje, D3. TpancdekroBane henmje cy
cenekroBane y3 momoh G418, nmok je xomomora pekomOumHammja y G418-51

pe3ucTeHTHUM henujama netekroBaHa momohy aBe TexHuke: PCR (enrn. Polimerase
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Chain Reaction) xopumihemeMm mpajmepa crneunduuaux 3a Neo reH u Southern blot
xubOpugm3anujom. Ckpunurom 894 KiIoHOBa eMOpPHOHATHMX MAaTUYHHUX henuja
naeHTu(uKoBaHa cy camo aBa kioHa 4A 4A2 u 9A4 y kojuma je AeTEeKTOBaHA XOMOJIOTa

pexombuHanuja momohy mpobe 4 (251).

Jenan xioH emMOpHOHANHMX MaTUYHUX henuja y KoMe ce oamrpasa XoMoJora
pexoMmOuHanyja je Hajupe nponarupad. /lo6ujene henmje cy yopusrane y 3.5 nana crape
omacrommcre C57BL/6 mumieBa, koje cy 3aTHM MMIUTAHTHpaHe y JaxxkHo rpaBugHe CDI1
JKEHKe (Cyporar Majke). YKpIITameM OBaKO TO0OHMjeHHMX XHMEPUYHHUX MYyXKjaka ca
C57BL/6 xenkama nobujenu cy xereposurotHn LGALS3™" wmumesu. Wubpemunm
ykpmrameM LGALS3”" muimeBa HakoH aeBer TeHepaimja JOOHjEHH Cy XOMO3HTOTHH
knock-out mwumieBW, TeHCKH Ie(UIMJEHTHH Yy EKCIPECHjd MOJIeKyJa TaJeKTHHa-3

(LGALS3”" muwesn) (251).

XHCTOOIMIKOM aHAIM30M PasiMYMTHX OPraHa H30J0BaHHX 3 106mjernx LGALS3™
MHUIIIeBa HUCY youeHe OMI0 KaKkBe BHIIJbUBE MpoMeHe. Huje nerekToBana pasnuka y 6pojy
hemmja kpeu m3mely LGALS3” u LGALS3"" mumrea. Ykyman Gpoj mumdorura kao u
omroc CD4"/CD8" hemuja y THMyCY, ClIE3HHH M TMM(GHAM YBOPOBHMA OHO je IPHOIIKHO

nctr kox LGALS3” u LGALS3™" mumesa (251).

3.2. ”HAYKIUJA TOJASHOCTU U TUII 2 DIABETES MELLITUS-A

['ojaznoct u tun 2 Diabetes mellitus cy WAyKOBaHH TPUMEHOM CIICIMjalTHE BPCTE
JjeTe ca BUCOKUM IPOLIEHTOM MacTu (eHri. high-fat diet, HFD, 60% wmactu, Mucedola,
Milano, Italy) y tpajamy on 11 u 18 Henmerba, modeB OJ IIecTe HEAEJHE CTAPOCTH.
KonTtponHe rpyne >KMBOTHI-A Cy CTaBJbeHE HAa MCXpaHy ca HUCKUM IPOIICHTOM MAacCTH
(emrn. low-fat diet, LFD, 3% wactu, Mucedola, Milano, Italy). CBe Bpeme Tpajama
eKCIIEpUMEHTA MHIIEBU Cy HMald ClI000JaH NPUCTYN XpaHW W Boau. JKHBOTHE CY
KPTBOBaHE y JBa TEPMHUHA, U TO HAKOH 3aBpuieHuX 11, omHOCHO 18 Henespa crienujaHor

peXHMMa UCXPaHE.

37



T'anexmun-3 y namoeenesu 2ojasnocmu u mun 2 Diabetes mellitus-a

HakoH XpTBOBama >XHBOTHIA Yy arMmocdepu 3acuhenoj nuerunerpoMm (BETAHEM,
beorpan, Cpbuja) U30510BaHH Cy BUCIIEPATHO aJUIIO3HO TKUBO U3 IIEPUTOHAIAIHUX JIET0A,
CJIe3MHA U MaHKpeac 3a Jajby aHanu3y. KpB je cakynjbeHa HaKOH KPTBOBamba, IyHKIIH]OM
abnomuHanHe aopre. Hakon koarynanuje 30 MuHyTa Ha COOHO] TeMIepaTypH, CEpyM je
u30i0BaH neHTpudyrupamweM (20 munyta Ha 3000 rpm) u 3amp3ayT Ha -20°C 32 namy

aHaIMn3y.

3.3. IPAREILE METABOJINYKUX ITAPAMETAPA PA3BOJA BOJIECTU

Junamuka yBehama TenecHe Mace mpaheHa je cBake Apyre Helelbe TOjeAMHAYHHM
MepemeM MulieBa. HUBO Tiyko3e y MyHO] KPBH HAaIITe MEPEH je CBaKe Jpyre Helesbe
TOKOM Tpajama ekcrepuMeHTa. KpB 3a aHanu3y je moOWjeHa MyHKIMjOM pPEITHE BEHE
HakoH 4h rmagoBama. Kamn kpBu je HaHOIIEHA HA TpaKy 3a Mepeme rimkemuje (Accu-Chek
Performa test strips, Roche, Germany). BpegHOCT TIJMKeMHje je OYMTaBaHa Ha

riykomeTpy (Accu-Chek Performa, Roche) 3a cBakor MuIla ojeIMHAYHO.

KonrneHTpanuja ceKkpeToBaHOT WHCYJWHA HamTe je oapehuBaHa y cepyMy HakoH 4h
rmanoBama y3 nomoh ELISA Ttecta (Millipore Corporation, Billerica, MA, USA) npema
YOyTCTBY Tpou3Bohaya. Ha oOCHOBY WH3MEpEeHHUX BpPEIHOCTH TJIMKEMHUjEe HAIITe U
MHCYJMHEMH)E Y BpEMe JKPTBOBama >KUBOTHHA, U3pauyHaTe cy BpenHoctd HOMA-IR
WH/IEKCa WHCYJIMHCKE PE3HCTEeHIMjE 332 CBAKOI MHINA TOjeAMHAYHO TpeMa (HopMyiu:

KOHIIeHTpanuja nacyiauHa Hamre (mU/ml) X rmukemuja Hamre (mmol/l) / 22.5 (306).

CepyMcke KOHIIEHTpaIdje aunuaa (Tpuriaunepuan, ykyman xonectepon, HDL, LDL u
MoKpahHa KucenuHa), Ka0 M TMPOLEHAT TIKMKo3uiaupaHor xemorioduHa (HbAlc) cy
MEpEeHH 3a CBAKOT MUIIA MojeanHayHo ymnorpedbom Olympus AU600 chemistry immuno

analyzer-a (Olympus, Japan).
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3.4. OAPEBUBAILE KOHIHEHTPAIIMJE IUTOKHUHA Y CEPYMY

Cucremcku nuou IL-1B, IL-6, IL-4, IL-10, IL-13, IFN-y u C peakTUBHOT MpOTEHHA
(CRP) mepenu cy y cepymy mumieBa komeprjanraum ELISA kutoBuma criennpuaauM 3a
munije mutokune (R&D Systems, Minneapolis, MN, USA) u To: Mouse IL-1f DuoSet
ELISA Development kit; Mouse IL-6 DuoSet ELISA Development kit; Mouse IL-4 DuoSet
ELISA Development kit; Mouse IL-10 DuoSet ELISA Development kit, Mouse IL-13
DuoSet ELISA Development kit, Mouse IFN-y DuoSet ELISA Development kit, Mouse
CRP DuoSet ELISA Development kit.

[Tpema ynmyTtcTBY npousBolhaua, cranaapau cy pactBopenu y PBS-y (enrn. Phosphate
Buffered Salline) (pH 7.2), Tako na novyetHe konueHtpamuje 0yay 2000 pg/ml 3a CRP, IL-
10, IL-13 u IFN-y u 1000 pg/ml 3a IL-1B, IL-4 u IL-6. ¥ mmiby KOHCTpyHCama
CTaHJap/IHe KpUBE W oJipehuBama jeHAYMHE TMpaBe Mpema Kojoj he OuTH mpepadyHarte
KOHLIEHTpAllMje MEpPEHWX I[HUTOKWHA, OJ TPHIPEMJBCHHX INTOKOBA CTaHIapAa Cy
HanpaB/beHa CEepHjcKa JABOCTPYKO pacTtyha pasbnaxkema y § Tauaka y KOMEPLHjaTHOM

pactBapauy (enri. Reagent Diluent (PBS ca 1%-taum BSA)).

[To 100 pl panre koHmeHTpanmje Be3yjyher anturena (enrit. Capture Antibody) cumano
je y 6ynapunhe MukpoTtuTap mioda (€Hr. microtiter plate) ca 96 GyHapunha ca paBHHM
nHoM (Sarstedt). Tlnouye cy mnpenensbeHe anxe3suBHoM (omujom (enrs. ELISA Plate
Sealers) n ocraBibeHe mpeko HOhu Ha coOHOj TeMIepaTypH, HaKOH 4era cy OyHapuuhu
ucnpann nydepom 3a wucnupame (eHrin. Wash Buffer) y ayToMarckoj MamidHH 3a
WCTIPake MHUKPOTHUTAp IJIoYa. 3aTUM je Yy cBe OyHapuuhe momat Osiokupajyhu mydep
(Block Buffer, 1% BSA (enrn. Bovine serum albumin) y PBS-y) ¢unannor Bonymena 300
pl ¥ MEUKpOTHTap IUIOYE Cy OCTaBJbeHE MHUHHMYM jellaH caT Ha COOHOj TeMmepaTypH, a
MOTOM HcIipaHe mydepom 3a ucnupame. CBU y30pIH Cy MPeTxoaHo pazdnaxenu 10 myra
y J€JOHM30BaHO] BOAM. Pa30nakeHHW y30pIy W MPUNPEMJBEHU CTaHIApAU Cy CUIIAHU Yy
MHUKpPOTHUTAp IUIOYE, MPEKPUBEHU aJXE3MBHOM (OJIMjOM M OCTAaBJLCHHU J[Ba caTa Ha COOHO]
temneparypu. HakoHn nukyOanuje u ucnupama MUKPOTHTAp IUioya, y cBe OyHapumhe je

nonato 100 pl pagHe KOHIEHTpalMje aHTUTENA 33 AeTeKIH]y (eHr. Detection Antibody).
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[Tnoue cy obGnokeHe anxe3uBHOM (POJIMjOM M MOHOBO OCTaBJbEHE JIBa caTa Ha COOHO]
temneparypu. [lmode cy morom wmchpane u y OyHapuuhe je cumano 100 pl panmze
KoHneHTpanuje  Streptavidin-HRP  (enrn.  Streptavidin  horseradish — peroxidase).
Nuky6anuja Ha cOOHOj TeMmepatypu U 0e3 TUPEKTHOT U3jarama CBETIOCTH MPEKUHYTA je
HakoH 20 MHHyTa, UCIHpameM MHUKpOTHTap Iuioda. Y OyHapuuhe je cumano 100 pl
pacTtBopa cyrcrpara (eHri. Substrate solution: Color reagent A + Color reagent B,y
pasmepu 1:1). JIBagecer MuHyTa KacHHje, momato je S0 pl crom pactBopa (eHrn. Stop
Solution: 2N H,;SO4) u ounTaHa je ONTHYKA T'yCTHHA HA TajacHO] myxwHH 450 nm, Ha

Microplate reader-y (Zenyth 3100 Multi-Mode-Detektor, Anthos, Austria).

CBe M3MepeHe BpEIHOCTH Cy yMameHEe 3a BPEIHOCTH arcopOaHIe ciene npoode
(nejonnsoBana Boja). Ha OoCHOBY m3MepeHHMX BpPEIHOCTH CTaHIapAa HaIlpaBJbEHA je
CTaHJapIHa KpWBa, a NoMohy e Cy u3padyHaTe BpPEAHOCTH 3a CBAaKW IOjeAMHAYaH

y3opak. CBH y30pIH Cy MEPEHU Y TPUILITUKATY.

3.5. AHAJIN3A HOITYJIAIINJA MOHOHYKJIEAPHUX REJINJA
BUCHEPAJIHOI' AJMIIO3HOI' TKHBA, ITAHKPEACA MW CJUIE3UHE
METOAOM ITPOTOYHE HUTOMETPUJE

MononykieapHe henuje cy u3omoBaHe U3 BUCIIEPATHOT aIMIIO3HOT TKMUBA, TTAHKpeaca 1
ClIe3WHE W AaHaM3UpaHe METOAOM TPOTOYHE IUTOMETpHje. AHaIM3WpaHa je
MPOLIEHTYallHA  3aCTyIUbEHOCT, (DEHOTHIICKE U  (DPYHKIMOHAJIHE KapaKTEPUCTHKE

Pa3IMUUTHX MOMyJIalija MOHOHYKIIeapHUX hemuja.

3.5.1. H3onanuja heamja crpoMajiHe Backy/JapHe (paknuje U3 BHCHEPATHOT

AAUIIO3HOI' TKUBA

ToTanHO BHCLIEpaJIHO aJMIO3HO TKUBO j€ HW30JIOBAHO M3 NEPUTOHEANIHE HIYIIJbUHE
€KCLM3H]OM M3 MEepU-eNMUIUINMAIHUX, Ka0 U NepU-peHaTHUX Jenoa. TKUBO je YCUTHEHO
Makazurama y Iletpu mosbama y 3 ml PBS-a u mogatHo ompaHO y HCTOM BOIyMEHY.

Hakon ucnmpama, TKUBO je npedaueHo y enpysere oa S0 ml u noxaro je 4 ml pactBopa 3a

40



L'anexmun-3 y namoeenesu eojaznocmu u mun 2 Diabetes mellitus-a

IUIECTH]jy 10 TKUBY U TO: 1 mg/ml komarenase tun 2 (Sigma Aldrich, St.Louis, MO, USA)
y RPMI-1640 menujymy ca 2% BSA (Sigma Aldrich). Tkugo je aurectupano 1 h na 37°C
y BOJCHOM KyMNaTWiy y3 KOHCTaHTHO Memame y miejkepy Ha 100 rpm, a 3aTum
nponyiireHo kpo3 henujcko curo Bennunne 40 um (BD Biosciences, San Jose, CA, USA).
Jlobujena henujcka cycnensmja je nentpudyrupasa Ha 1800 rpm 5 munyra. Hakon
OJINIMBama CyIlepHaTaHTa henuje cy pecycrieHmoBaHe y 2 ml mydepa 3a nusupame
epurpouuTa U uHKyoupane 3 munyra Ha 37°C. Ilydep 3a nusupame je HeyTpaaucan ca 2
ml RPMI-1640 menujyma ca 10% FBS-a (eumrn. Fetal bovine serum) u henuje cy
uentpudyrupane 10 munyra Ha 1400 rpm. HakoH AoJaTHOr HUCHUpama y HCTOM
menujymy 10 munyta Ha 1400 rpm oGpraja, henuje cy pecycnenmoane y 500 ul RPMI

meanjyma ca 10% FBS-a u uz6pojane.
3.5.2. M3os1anmja MoHoHYKJIepanux heanja u3 TkuBa nankpeaca

TkuBo mankpeaca je ycutweno y Sml HBSS-a (enrn. Hank's Balanced Salt Solution,
Sigma Aldrich) ca 10%FBS-a y Iletpu mo/bu U 0JaTHO HCIPAHO y MCTOM MEIHjyMY.
[TynoBaHO TKHBO JIBE JKUBOTHHE je qurectupano y 5 ml pactsopa HBSS ca 10%FBS-a u
2 mg/ml konarenase Tun V (Sigma Aldrich) 15 munyra na 37°C y mejkepy Ha 100 rpm y
enpyserama o7 50 ml (307). Hakon qurectuje TKMBO je MEXaHHUUYKH MPOMYIITEeHO Kpo3 40
um-cko hemujcko curo (BD Biosciences) y emnpysery ox 10 ml u nBa myra onpaHo y
HBSS-y ca 10% FBS-a, 10 munyta Ha 1200 rpm. /loOujenu nemner je pecycneHioBaH y 2
ml qunynuje usuar nydepa. Hakon 3 mun Ha 37°C moxar je meaujym (HBSS ca 10%
FBS-a) u hemmje cy nentpudyrupane 10 munyra ma 1200 rpm. JloOujena hemujcka
CyCIeH3Hja je MoJaTHO mpomymreHa kpo3 hemujcko cuto (40 um) u ucmpaHa y MCTOM
menujymy. Ilener je pecycnenmoBan y 0.5 ml HBSS-a ca 10% FBS-a u henuje cy

n3bpojane y pazonaxemy 10x.
3.5.3. M3os1anmja MoHOHYKJIeapHux heamja u3 ciesune

M3010BaHO TKUBO ClI€3MHE je OJaruM MPUTHUCKOM KJIMIIOM LIMPHUIIA XOMOT€HHU30BaHO U

npomymreHo kpo3 hemmjcko cuto (40 um) (BD Biosciences) y3 KOHCTaHTHO CIHpame
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hemujckum Meaujymom RPMI-1640 ca momatkom 10% FBS-a y empysery ox 50 ml mo
¢unanHOT BomymMeHa on 7 ml. JloOujeHu caapkaj je mpebaveH y enpysery on 12 ml u
nentpudpyrupan Ha 1400 rpm 10 munyTta. CymnepHaTtaHT je OJJIMBEH, a IMeNeT je
pecycrneHoBan y 5 ml nusuHr nmydepa y Muby JU3Upamka SpUTPOIMTA U UHKYOHUpaH 5
muHyTa Ha +4°C. HakoH ncreka MHKyOaluje, Jajbe JIN3UPAIbe j€ 3ayCTaB/LEHO J01aBalkeM
5 ml RPMI-1640 menujyma ca gogarkom 10% FBS-a. Jlobujena cycrnieH3uja je TOHOBO
neatpudyrupana Ha 1400 rpm 10 wMmHYTa, CymHepHATaHT OJJUBEH, a TeEJeT
pecycniennioBan y 7 ml RPMI-1640 meaujyma ca nogatkom 10% FBS-a. [la 6u ce nzberua
KOHTaMHUHAIMja CIUICHOIIMTA XUCTHOIUTHMA CJIC3HHE, henuje Cy joul jeJHOM MpOIMyIITeHE
kpo3 henujcko curo. Ha oBaj HauuH je mobujeHa jenHohenujcka CycrneHs3uja CIUICHOINTA,

Koja je kopumheHa y JajbUM HCIIUTHBAKBAMA.
3.5.4. O6enexkaBame heanjckux MeMOpaHCKHX MapKepa

Y mwpy neduHrcama GEHOTHIICKUX U (YHKIIMOHATHUX KapaKTEPHCTUKA Pa3THIUTHX
cyOmorynanuja MOHOHYKJI€apHUX herja W30JI0BaHUX M3 BUCIIEPATHOT aUIIO3HOT TKUBA,
nmaHKpeaca M clie3uHe, KopuliheHa cy aHTH-MHIIja MOHOKIIOHCKA aHTHTENa Creu(prIHa
3a pa3lMuuTe MEMOpaHCKE W WHTpalelylapHe MOJIEKyJe. 3a CBaKy O] aHalu3a
kopumhero je 5 x 10° hemmja pecycmenmoBanux y 50 pl mydepa 3a Gojerme (HIUL
Staining Buffer; BD Biosciences). henwjama je nmomara oxaroBapajyha KoJWdWHA
MpPUMapHO OOEJIe)KCHUX MOHOKIOHCKHX aHTHTENa WIH HEOOeNe)KEHHX aHTHUTEeNa Yy
KOMOMHAIMjH ca (IIyOPpOXPOMOM KOHYTOBAHUM CEKYHJAPHHM aHTHTEIIOM TPaKEHE
cnermupuunoctu (Tabena 1). McnutmBaHe MOHOHYKJEpaHE CYCIIEH3Uje Cy Takohe

WHKyOupaHe u ca oaroapajyhum nzorurnckum koHtposiama (Tabemna 2).

JAUPEKTHO KOIbYI'OBAHA AHTUTEJIA

HA3HUB KJIOH IMPOU3BODBAY
Alexa Fluor®488 Hamster Anti-Mouse CD3e 145-2C11 BD Biosciences, San Jose,
C4, US4
PerCP/Cy 5.5 Anti-mouse NK 1.1 PK136 BioLegend, San Diego, CA,
USA
FITC Anti-mouse F4/80 CL:A3-1 BioLegend, San Diego, C4,
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USA

PE Anti-mouse CDI11c (p150/90) N418 eBioscience, San
Diego,CA,USA

PerCP—CyTM5 .5 Rat Anti-mouse CD11b M1/70 BD Biosciences, San Jose,
CA, USA

Alexa Fluor®647 Anti-mouse CD206 (MMR) MR5D3 BioLegend, San Diego, CA,
USA

APC Rat Anti-Mouse IFN-y XMG1.2 BD Biosciences, San Jose,
CA, USA

FITC Rat Anti-Mouse CD4 H129.19 BD Biosciences, San Jose,
CA, USA

PerCP/Cy5.5 Anti-mouse PC61 BioLegend, San Diego, CA,

CD25 USA

PE Rat Anti-Mouse FoxP3 MEF23 BD Biosciences, San Jose,
CA, USA

PE Hamster Anti-Mouse CD279 (PD-1) J43 BD Biosciences, San Jose,
CA, USA

INPUMAPHA AHTHUTEJIA INPOU3BOBHAY

Rabbit polyclonal | Immunogen: 16 amino acid peptide from near the Abcam, Cambridge,
to CIAS1 / NALP3 | amino terminus of Human CIAS1 / NALP3 UK

(GenBank accession no. NP_899632); Reacts with
mouse antigen

Rabbit polyclonal | Immunogen: Highly pure (>98%) recombinant mIL- | Abcam, Cambridge,

to IL-1f 1B (mouse Interleukin-1p) UK

Cryopyrin Goat polyclonal IgG, Reacts with mouse antigen Santa Cruz

Antibody (N-14) Biotechnology, Inc.,
Santa Cruz, CA,
US4

Rabbit polyclonal | Immunogen: Synthetic peptide conjugated to KLH, Abcam, Cambridge,

to NFkB p65 surrounding the phosphorylation site of serine 536 UK

(phospho S536) (F-S-S(p)-1-A4) derived from Human NFkB p65

(NP 001138610.1); Reacts with mouse antigen
CEKYHJIAPHA AHTUTEJIA MMPOU3BOBHAY

Goat Anti-Rb IgG (H+L), PE-Cy®5.5 Conjugated Invitrogen,
Carlsbad, CA, USA

Donkey Anti-Goat IgG H&L (PE) Secondary Antibody Abcam, Cambridge,
UK

Ta0esa 1. MOHOKJIOHCKA aHTHTeIa KOpulnheHa y NPOTOYHOj HUTOMETPUjHU
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HA3UB KJIOH ITPOU3BOBAY
Alexa Fluor® 488 Hamster Isotype Control | A19-3 BD Biosciences
PE Hamster Isotype Control B81-3 BD Biosciences
Alexa Fluor™ 647 Rat Isotype Control R35-95 | BD Biosciences
FITC Rat Isotype Control R35-95 | BD Biosciences
APC Rat Isotype Control R35-95 | BD Biosciences
PerCP-Cy™S5.5 Rat Isotype Control R35-95 | BD Biosciences

Tabena 2. U3oTnncke KOHTpoJIe KopuuheHe y NPOTOYHOj HMTOMETPHUjH

3.5.5. bojeme MeMOpaHCKHX MapKepa

CBa aHTHTENA 3a MOBPIIMHCKO 00jeHhe, Ka0 M M30TUIICKE KOHTPOJE, KopuiiheHa cy y
TaKBUM KOHIIEHTpallijama Jla lbuXxoBa (pUHaIHA pa3zdiaxema y cycnensuju oyay 1:100. ¥V
CBaKy OJ epyBeTa CTaBjbeHO je 5 x 10° hemmja y 50 pl xmaguor mydepa 3a 6ojerse (SHrII.
Staining Buffer, BD Biosciences) 3ajeJHO ca UCTHM BOJIYMEHOM IPETXOIHO PACTBOPCHHX
aHTuTena. HakoH KpaTKOTpajHOr BOPTEKCOBama y30pHU Cy MHKYOMpaHW y Mpaky Ha
temneparypu oxl +4°C y tpajamy 20 munyTa. [To uctexy nunkyoOamuje, henuje cy "onpane”
nonaBameM 2 ml xjmamHor mydepa 3a 6ojewme (eHrn. Staining Buffer, BD Biosciences) n
ueHtpudyrupamem 5 munyta Ha 1400 rpm. [loTom je oamuBeH CynpeHATaHT U Tajor
hemuja je pecycrniermoBan y 350 ul mydepa 3a 6ojeme. HemocpenHo HakoH mporenype
Oojema hemuje cy aHanmu3upadne Ha TmpotodHoMm 1wuTomerpy FACSCalibur (BD
Biosciences). 3a cBe uuroMmerpujcke aHanuize KopuuiheH je peruon (enra. Gate)
MoHonykieapuux henuja y FSC/SSC moty. Peructposano je Hajmame 20.000 norahaja y
CBaKoj UTOMETpHjcKkoj aHanm3u. Iloganm cy anammsupanu nomohy FlowJo (Tree Star)

codTBepa.
3.5.6. bojeme HHTpaneJyJJapHUX MapKepa M HUTOKHUHA

Bojeme MHTpaleTyIapHiX UTOKHHA U3BeAeHO je o BD Cytofix/Cytoperm™ meromu.
Y oBoM uctpaxuBamwy henuje cy crumynucHe ca (Gopbonm mMupucraT aneratoMm (EHTIL

Phorbol 12-myristate 13-acetate, PMA; Sigma Aldrich) w joHOMHIIMHOM (CHIJL.
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lonomycin; Sigma Aldrich), xoju nokpehy aktuBHOcT nmpoTteuH kunasze C (eHri. Protein
kinase C, PKC) u wmnbnykc joHa kammujyma y henmjy, mTO HHAYKYje EKCIIPECH]y
IUTOKMHA y henmuju mnpeTxogHo akTuBUpaHO] (usnonomkum crumyiaycuma (308).
Tpajame unkyb6anuje ox 4 1o 6 4acoBa je ONTUMANHO 32 BehMHY IIUTOKMHA, jep je AyxkKa

HHKyOaIuja yapy,KeHa ca 110jaBoM [IUTOTOKCUYHUX e(ekaTa MOMEHYTUX aKTHBATOpa.

VY Toky in vitro ctumynanuje henuja xopumheHu ¢y MHXMOUTOPU WHTpAIETyJTapHOT
Tpancropra nporenna, BD GolgyStop™ (campxu monercun) u BD GolgyPlug™ (campxu
opedennun A). biokupame HHTpaLeTyJIapHOT TPAHCIIOPTa MOMEHYTUM HMHXHOHUTOpHUMA
pe3yaTHpa aKymysanujoM BehuHEe IMTOKWHA Yy EHJOIUIa3MAaTCKOM PETHKYJIYyMYy WIN
lomyu xomruiekcy, ma je tako nmosehana moryhHoct aerekuuje hemuja koje TpoayKyjy
nuTOKrHE. MOHEHCHH 1 OpedennnH A nMajy T03HO U BPEMEHCKH 3aBUCAH UTOTOKCHYHH
edekat, ma u3narame heauja oBUM areHCMMa Mopa OMTH OTrpaHWYCHO, MHKyOaIrje TyKe

on 12 yacoBa cy TokcuuHe 3a henuje.

Hakon ucreka BpeMeHa mpenBul)eHOr 3a akTHBaNWjy, henuje cy ueHTpudyrupane 5
munyTa Ha 1400 rpm u pecycnenaoBane y nydepy 3a 6ojemwe (eHrit. Staining Buffer, BD
Biosciences). Hajnpe je ypaheno Oojeme MeMOpaHCKHMX MapKepa IpeMa YHampen
omucanoj npouenypu. Ilocne ucrtexka unkyOarnuje henmje cy ompane y 2 ml xmagHor
nydpepa 3a Oojeme S5 wmuHyta Ha 1400 rpm. henuje cy 3atuMm (¢ukcupaHe u
nepmeadbunm3oBane kopumhemem 250 pl pactBopa 3a ¢ukcanujy u nepMeaduin3anujy
(Fixation/Permeabilisation solution, BD Biosciences) y tpajamy on 20 munyrta Ha +4°C.
[Ipe u mocne nomaBama pacTBopa 3a (UKcanujy W nepMeaOWiIn3aimjy, CBH y30pLHU Cy
nobpo BopTekcoBaHu. HakoH ucteka mHKyOamnmje hemwmje cy ompane y 2 ml 10%-HOr
nydepa 3a nepmeabumsaunjy (Perm/Wash™., BD Biosciences) 5 munyta Ha 1400 rpm.
[Tocne opnuBama cymepHaTaHTa [o7ara Cy aHTHTENa 3a HHTpALeNyJapHO Oojeme
UTOKWHA M WHKyOupana 30 munyrta Ha +4°C. IIpuMapHO KOHYroBaHa aHTH-MUII]ja
aHTUTENIa TpUMEmeHa cy y ¢uHanmHoM pasbnaxemy 1:100. Ilpumapna anTH-3€4ja

aaTutena 3a NLRP3, IL-18 u NF-«B u antu-xo3je Cryopyrin aHTHTENO MPUMEHEHA Cy Y

¢unamnoj kounentpanuju 1 pg/ml. Hakon ucreka naky6anuje hemuje cy ompane y 2 ml
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10%-Hor nydepa 3a nepmeabummsarujy (Perm/Wash™., BD Biosciences) 5 mMunyTa Ha
1400 rpm. VY3opmu y KojuMa Cy INpHMEHmEHa HeoOele)keHa IMpHMapHa aHTUTENA Cy
nonatHo uHKyOupanu ca PE-Cy5.5 komyroBanuMm ko3jum aHTH-3e¢4juM IgG aHTHTETIOM
wmu PE xowyroBanum antu-ko3juM IgG antutenom, y ¢punamHoM pazdnaxemwy 1:400, 30
munyta Ha +4°C. Hakon ucmupama y 2 ml 10%-Hor nydepa 3a mnepmeabuIn3aiujy
(Perm/Wash™., BD Biosciences) 5 munyta Ha 1400 rpm, henuje cy pecycrengoBane y
350 pl mydepa 3a 60jeme (enri. Staining Buffer, BD Biosciences). HemocpenHo HakoH
nporenype 6ojema henuje cy ananmmsupane Ha npotouHoM nuromerpy FACSCalibur (BD

Biosciences).

3.6. XUCTOITATOJIOIIKA AHAJIN3A MOHOHYKJIEAPHOI' THOUJITPATA
Y HAHKPEACHUM OCTPBIIMUMA

3.6.1. bojeme XeMaTOKCHJIMHOM H €03MHOM

bojeme kpruocTaTckux Mcedyaka TKUBA MaHKpeaca ypaheHo je MEeTOJOM XeMaTOKCHUIIUH-
eo3uH (hematoxylin-eosin) no Heidenhain-y (309) u carnacHo npemnopykama Gurr-a (310).
[Tnouure ca TKUBHUM Mpecenmma mydepucane cy y mydepy gopmangexuna 10 cexynmm,
OHJIa ofpaHe Yy TeKkyhoj BOAM a 3aTUM MOTOIJbEHE 2 MUHYTa y Mayer-oB XeMaTOKCUINH
(Merck, Whitehouse Station, NJ, USA). Hakon ncnupama 1 MuHyT y Tekyhoj BOAM TKUBHU
uceuny cy 00jeHH aJIKOXOIHUM €03uHOM (Merck) y Tpajarby 1 MUHYT. Y LUJbY yKIambama
Bozie ypal)eHa je aexuapaTaiyja uceyaka NmoTanameM Y ceprjy pacTyhux KoHIeHTpamuja
ankoxona ciueaehum penocnenom: Hajupe 1 MuHYT y 85% ankoxoiy, 3atuM 2 myTa 1o 50
CeKyHIM Y 96% u Ha kpajy 2 myta mo 50 cexkyHIu y ancoilyTHOM aikoxoiy. Hakon
00jema U aexuapartanyje, 1001jeHH MpenapaTu Cy MpOCBETJbeHU NoTanameM 50 CeKyHIu
y MEIIaBUHY KCWJIOJIA U ajJKoxXoja y onHocy 1:1, a 3atum nBa myTta mo 50 cekyHau caMo y
kcwiony. Ha kpajy je Ha TkuBHe wuceuke HaHeT Kanama Oamsam (Canada balsam,

Centrohem, CpOuja) M TpEeKpUBEHU Cy IMOKPOBHUM cTakiuma. HakoH 24-yacoBHOr
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Cyllema MpernapaTd Cy aHaJM3UpaHH MOJ CBETIIOCHMM MHKpockornoMm (BXS51, Olympus,

Japan).

3.6.2. XHCTOJIOIIKO CKOPHPakh-¢ MOHOHYKJIEAPHOT HH(pHUITpaTa

Huctpubynuja wHbuUATpUmyhnx wuH@IamMatopHux henvja y HHJPHUM TKHBUMA je€
npaheHa MUKpOCKOIMpamkEeM Hceyaka oAroBapajyhux tkuBa 000jeHUX haematoxylin-om u
eosin-oM, ymnoTpeboMm cBeTsiocHOr Mukpockoma (BX51, Olympus, Japan) ca
npunagajyhom aururaaHoMm kamepom. CTerneH MOHOHYKJIeapHe MH(HUITpaIHje MoaesbeH
j€ y IeT CKOpOBa U TO:

e ckop 1=0e3 urduntpanuje
® CKOp 2=mepHBacKyJIapHa/TIepUIyKTaTHa HHPUITpAIHja
® CKOp 3=nepu-UHCYJIUTUC

e ckop 4= Gmaru uHCYyHUTUC (Mamke of 25% ocTpsiia 3axBaheHo HHUATPATOM)

® CKOp 5=M3paxkeH MHCYJIUTHC (Bulle 0] 25% ocTpBIa 3axBaheHO HHPUITPATOM)
Amnanu3za cTerneHa MOHOHYKJIeapHOT HH(pUATpaTa ypaleHa je mpeMa npeTxoaHO OMUCAHOM

npotokomy (311).

3.7. AIMYHO®JYOPECLEHIIA

3a 0ojeme TEXHUKOM HMYHO(DIyopecleHlle KOpUITNeHH Cy KPHO-UCEUlld TKUBA
naHkpeaca nedsprHe 5 um. HakoH otamama npemnapara 5 MUHyTa Ha COOHOj TeMIIepaTypH,
TKHBO j€ TIEpMeaOMIN30BaHO YMOTPEOOM JIEACHO XJAIHOT areToHa y Tpajamky oa 5
munyta Ha +4°C. Tlocie ucnupama npenaparta 3 myrta mo 5 muHyta y PBS-y, moryhe
Hecrieun(UYHO Be3MBame aHTUTeNa je Onokupano y3 momoh 200 pl 10% wHopmamHOT
kozjer cepyma y PBS-y. [lpemapatu cy monHoBo ucrpann y PBS-y m amnmkoBana cy
npumapHa 3e4ja aHTu-munga NLRP3, AGE, RAGE wu IL-1B anturena (4Abcam,
Cambridge, MA, USA) (Tabena 3). CBa npumapHa aHTHTeNa cy pactBopeHa y PBS-y ca
1% BSA 'y paszomaxemwy 1:200 3a NLRP3, AGE u IL-1B u 1:400 3a RAGE u nonata y
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Boymeny 200ul mo mpemapaty. Hakon unky6Ganumje lh Ha coOHOj Temmeparypu y
BJI&KHO] KOMOpH, TpemapaTtd Cy UchpaHu 3 myrta mo 5 muHyTta y PBS-y. 3atum je
aruIMKOBAaHO ojroBapajyhe cekyHmapHo Kko3je aHtu-3edje IgG amturteno PE-Cy 5.5
(Invitrogen, Carlsbad, CA, USA) y pazonaxemy 1:400 y Bomymeny 200 pl u uakyOupano
45 muHyTa y BnaxkHoj komopu. Ilpenaparu cy ucnpanu 3 nmyrta no 5 munyta y PBS-y, a
3atuM je ammukoBaHo FITC KowyroBaHo aHTUTENIO Ha MULIJH UHCYIUH (Abcam) u 1O 'y
Bosrymeny 200 pl ca pazonaxkemem 1:400. Hakon ucnmpama y PBS-y, Ha o0ojeHe npeceke
TKHBa j¢ alUIMKOBaH MeaujyM koju canapxku DAPI 3a Busyenmzanmjy Hykieyca (E€HIJ.
mounting medium, ProLong Gold antifade reagent with DAPI; Invitrogen, Carlsbad, CA,
USA). Anammza umyHo(myopecienue je ypahjeHa y3 MOMOh HMHBEPTHOT MHKpOCKOIA
Nikon eclipse Ti-E ca npunanajyhum codrBepom (Nikon Instruments Inc., Melville, NY,
USA).

3.8. IMYHOXUCTOXEMUNJA

JIBOCTPYKO MMYHOXHCTOXEMH]JCKO 00jeme Kpruo-rceuaka TKUBa MaHkpeaca ypaheHo je
koputthewem Mouse Specific HRP/DAB Detection IHC Kit-a (Abcam) n Expose Rb
specific HRP/AEC detection IHC Kit-a (Abcam) npema npenopyueHoM npoTokoiy. Kpuo-
ucedllM TKUBa IaHKpeaca, Ae0JpbMHE 5 pUm Ccy OTOIUbEHM Ha COOHOj TeMIepaTtypu y
Tpajakby O 5 MUHyTa. Y MHJBY TNepMeaOWIn3alje TKUBHUX HCEYaKa, YPOWEHH Cy Yy
JIEJICHO XJIaJ[aH alleTOH U MHKyOupanu 5 munyTta Ha +4°C. 3aTum cy ucnpanu 3 myrta 1o 5
MUHYTa ypamameM Iounnia y PBS. Ha tkuBHe uceuke je craBibeHo 2-3 xanu Hydrogen
Peroxide Block-a n Hakon nHKyOaruje 10 MuHyTa Ha COOHO] TEMITEpPATypH, MIPETapaTH Cy
2 myta ucnpann y PBS-y. 3atum je Ha npenapare nomaro 2-3 kanu Protein Block-a xoju
je mocie 5 MuUHyTa MHKyOauuje Ha coOHO] TemmepaTypu ucnpal jenHom y PBS-y. Ha
TKUBHE Hcedke je arumkoBaHo 200 pl  OuotmnHmcanor antu-mumijer F4/80 antutena
(Abcam) (Tabemna 3) y xonmentpanuju 1:200, nperxogHo pactBopenor y PBS-y ca 1%
BSA.
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ITPUMAPHA AHTUTEJIA

IMPON3BOBHAY

Rabbit polyclonal to
CIAS1 / NALP3

Immunogen: 16 amino acid peptide from near the
amino terminus of Human CIASI / NALP3
(GenBank accession no. NP_899632); Reacts
with mouse antigen

Abcam,
Cambridge, UK

Rabbit polyclonal to
IL-1p

Immunogen: Highly pure (>98%) recombinant
mlIL-1f (mouse Interleukin-1p)

Abcam,
Cambridge, UK

Rabbit polyclonal to
RAGE

Immunogen: Synthetic peptide
(C)WRKRQPR(R/L) EERKAPESQED(NH?2),
corresponding to amino acids 362-380 of Rat
RAGE WRKRQOPR(R/L)EERKAPESQED; Reacts
with mouse antigen

Abcam,
Cambridge, UK

Rabbit polyclonal to
AGE

Immunogen: Advanced Glycation End Products
(BSA-AGE and HSA-AGE); Reacts with mouse
antigen

Abcam,
Cambridge, UK

Mouse monoclonal to
Insulin+Proinsulin
(D6C4) FITC
conjugated

Reacts with mouse antigen

Abcam,
Cambridge, UK

Rabbit polyclonal to
TMS-1

Immunogen: Synthetic peptide, corresponding to
internal sequence amino acids 1-40 of Human
TMS1; Reacts with mouse antigen

Abcam,
Cambridge, UK

Rabbit polyclonal to
Caspase-1

Immunogen: Synthetic peptide from the second
quarter of human Caspase 1 protein, Reacts with
mouse antigen

Abcam,
Cambridge, UK

Rabbit polyclonal to
NFkB p65

Immunogen: Synthetic peptide conjugated to
KLH derived from within residues 500 to the C-
terminus of Human NFkB p65; Reacts with
mouse antigen

Abcam,
Cambridge, UK

Rabbit polyclonal to
NFkB p65 (phospho
S§536)

Immunogen: Synthetic peptide conjugated to
KLH, surrounding the phosphorylation site of
serine 536 (F-S-S(p)-1-A) derived from Human
NFkEB p65 (NP_001138610.1); Reacts with
mouse antigen

Abcam,
Cambridge, UK

.. Invitrogen,
Mou;e s Reacts with mouse antigen Carlsbad,CA,
Conjugate
USA

R ey elerel @ Immunog?n: Synthetic peptide, correspf)ndzng to Abcam,

: amino acids 161-200 of Human Galectin 3; :
Galectin-3 . ’ Cambridge, UK

Reacts with mouse antigen

Mor.loclm?al Anti-f- Reacts with mouse antigen; Slgma—Al'd rich,
Actin antibody Clone AC-15 St.  Louis, MO,
produced in mouse USA
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CEKYHJIAPHA AHTUTEJIA IMPOU3BOBAY

Rabbit Specific HRP Conjugate + AEC Single Solution (Expose Rabbit | Abcam,

Specific HRP-AEC detection IHC kit Cambridge, UK
Invitrogen,

Goat Anti-Rb IgG (H+L), PE-Cy®5.5 Conjugated Carlsbad, CA,
US4

Peroxidase Labeled Anti-rabbit Antibody, part of “ECLTM Western 2 H.ealthcare.,

. . y Buckinghamshire

Blotting Analysis System”’; Component number NIF824
England
GE Healthcare,

Mouse IgG, HRP-linked Whole Antibody, Sheep Buckinghamshire
England

Tabesa 3. AnTuTena kopumhena 3a umMmyHodguIyopecueHny, HIMyHOXHCTOXeMHUjy U

Western blot

Hakon wunkyOanmje aHTuTena y BiaxHo) komopu lh Ha cobHO] Temmmeparypu,
npenapata ¢y 3 myrta mo 5 MuHyTa ucnupanu y PBS-y. 3atum je Ha TKHBHE HCeUKe
arumkoBaHa Streptavidin  Peroxidase-a xoja je uHkyOupana 10 mMuHyTa Ha COOHOj
temriepatypu. Hakon ucnmpama 3 myta mo 5 munyta y PBS-y, annukoBano je 2-3 kanu
DAB pearenca nperxonHo noobujeHor gogasawmeM 20 ul DAB Chromogen-a'y 1 ml DAB
Substrate-a. Ilocne ucreka 10 MunyTa Ha cOOHO] TeMIIEpaTypH, MpenapaTH Cy UCIpaHu 3

myTa 1o 5 munyta y PBS-y.

Y 1mupy JIBOCTPYKOT MMYHOXHCTOXEMH]CKOT 0ojema Jajbl IOCTymak Oojema je
3amoyvert noaaBameM 2-3 kanu Hydrogen Peroxide Block-a xoju je uaky6upan 10 munyTa
Ha coOHOj TemmnepaTypu. HakoH aBoctpykor ucnupama y PBS-y y mumby Onokupama
HecrienupuvHOT 00jema, ncednu TkuBa cy npekpusenu Ultra V Block-om 1 uHKyOupaHu
10 munyTa Ha cOOHO] Temneparypu. Hakon ucriupama y PBS-y, ammrkoBano je mo 200 pl
3eyjux antu-mMungux NLRP3, IL-1B, AGE, RAGE u ranektus-3 antutena (Abcam) 3a
cBako 0ojeme (Tabena 3). [lpumemena pa3zdnaxema NpUMapHuX aHTuTena cy oumna 1:200
3a NLRP3, IL-1B, AGE u ranektun-3 u 1:400 3a RAGE. CBa antuTena cy pactBopeHa y

PBS-y ca 1% BSA. Ilocne unkyOanuje y BiaxHoj komopu, lh Ha coOHO] Temneparypu,
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aHTuTeNa cy 3 myta mo 5 MuHyTa ucnupaHa y PBS-y. Vememuna je amnmukanuja
cexynmapaor HRP komyroBanor antu-3eujer antutena (Rabbit Specific HRP Conjugate)
Koje je makyOoupano 30 MuHyTa Ha COOHOj Temneparypu. HakoH TpocTpykor ucnupama y
PBS-y, TtkuBHM wuceunm cy mnpekpuBeHu cyoctpatom AEC Single Solution. Ilocne
TPOCTpYKOTI Hcnupama y PBS-y, TkuBHHU ncednu ¢y 000jeHH XeMaTOKCUIMHOM Y Tpajamy
0o 2 MUHYTAa M HMHTEH3UBHO HCHpaHu Tekyhom BogoM 3 myta. O0OjeHM Hcedlu Cy
MPEKPUBEHH jETHOM Kalli TJHIEpPOoia W TMOKPOBHOM JhycnmuioM. HakoH cymema y
Tpajamy on 48h, uHTEH3UTET M TUCTPUOYIHja O0jemha Cy aHAJTU3UPAHU IO CBETIOCHUM

MukpockonoM (BX51, Olympus) (312).

3.9. OAPEBUBAILE KOHIHEHTPAIIUJE IIPOTEUHA Y TKUBUMA WESTERN
BLOT METOAOM

3.9.1. [lpunpemame JIM3aTa TKUBA

OnpehuBame penatuBHe konmuuHe nporenHa (ASC, NLRP3, npokacnaza-1, kacnasa-
1, NF-xB p65, NF-xB p65 (pocdo-S536)) ypaheno je Western blot metonom mnpema
MpeTXoHO onucaHoM npotokony (313). JImzatm TkuBa maHkpeaca Cy HpUIpPEMaHU y
xyagHoM pactBopy (62.5 mM Tris-HCI pH 6.8, 2% w/v sodium dodecyl sulfate (SDS),
10% raunepona u 50 mM gutnorpeurona (DTT) y nectusnoBaHo] BOAu) KOjU je
HernocpeaHo mnpef ynorpedy oborahen nuxuburopuma npoteasza (1 pg/ml anpotununa, 2
mM EDTA u 1 mM ¢enun-merun-cynponun ¢uyopuna (PMSF)). ¥V momenty
3alovrbaka JIH3Upama henwja Mmounmky W MporecH Kao mTo cy aedocdopunanmja,
JieHaTypaluja U MpOoTeoIn3a, KOju Cy YCIIOPEHU ApKameM y3opaka Ha jeny. Jluzatu cy
KyBaHu 5 muHyTa Ha 100°C. VHTeH3MBHMM MHIIETHpamEeM HACTaBaKOM IHIIETE je
pa3bujena ociobohena DNA u cmameHa BUCKO3HOCT y3o0paka. HakoH neHTpudyrupama
20 munayta Ha 20000 g nHa 4°C, cymepHaTaHTH ca pacTBOPEHUM IPOTEHHHMA CYy

npebavyeHn y HOBE Majie KOHYCHE enpyBeTe U uyBaHH Ha -20°C HakHAIHY aHAN3Y.
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BucnepaiHo MacHO TKUBO XoMoreHm3oBaHo je y3 momoh 500 ul pactBopa 3a
msonanujy RNA, DNA u nporeuna (TRI Reagent™ Solution, Applied Biosystems, CA,
USA). Y3opuu nu3upanux henmja CKyIJbeHH Cy y Majie KOHYCHE ETpPUBETE, TOMYyHEHU ca
mo 100 pl xmopodopma, pecycneHIOBaHM W OCTaB/baHM 2 MHHYTa Ha COOHOj
temneparypu. Hakon nentpudyrupama Ha 12000 g y tpajamy o 20 munyta Ha 4°C y
MaJUM KOHYCHHUM elpyBeTama Cy C€ jaCHO M3JIBOjHJia TPHU CJI0ja: TOpma BojeHa (aza y
kojoj ce Hamasmwia RNA, mHTepMmenujapHa ¢aza ca DNA, u moma dasa y Kko0joj cy
nporenHu u aunuau. Jloma, ¢peHonHa (aza mpedaueHa je y HOBE eNpyBeTe, a OCTaTakK je
onbaueH. 3atuM je ypalheHa mpenunuranyja nporeMHa gofaBameM 600 pl anerona mo
y3opky. Hakon wunkyOanmje 10 MuHyTa Ha COOHOj TeMmmepaTypu Y30pLUU Cy
nenrpudyrupanu 10 munyta Ha 12000 g na 4°C. Tanor nporenHa je pactsoper y 1 ml 0.3
M ryanuaun xunpoxnuopuna (Sigma Aldrich) y 95% eranonmy ca 2.5% rnunepona u
conuuxoBan 2 myta mo 10 cexyHau. Hakon wunkyOanuje 10 wMuHyTa Ha COOHOj
TemIieparypu ysopiu cy uentpudyrupann Ha 8000 g, 5 munyTa, Ha 4°C. 3artum cy
yclieinia jour 2 mpama Tajiora MpoTerHa UCTHM pacTBOpoM. HakoH Tora Tajor mpoTrenHa
je ompan aonaBameM 1 ml 95% eranona ca 2.5% raunepona y tpajamy on 10 munyTa Ha
coOHOj Temrieparypu U nenTpudyrupan Ha 8000 g, 5 munyra, Ha 4°C. HakoH oiiBama
€TaHoJla, TaJor MPOTeHHA je CylleH 5 A0 15 MuHyTa JOK HHUje UCIAapHO CaB €TaHOJ.
JloGujenu y3opiu cy ¢uHamHo pactBopenn y 100 ml pactBopa 3a nmsupame (62.5 mM
Tris-HCl pH 6.8, 2% SDS, 10% rmuuepona u 50 mM mutnorpeutrona (DTT) y

JIECTUIIOBAHO] BOJIM), @ y30pLH cy uyBaHU Ha -20 °C 3a najby aHanu3y.
3.9.2. OgpehuBame KOHIEHTpauKje MpoTenHAa MeToA0M 10 Jlopujy

KoHmeHTpanuja nporenHa y y30pIpMa JTH3UPaHUX TKHBA MEPEHa je METOAOM TI0
Jlopujy (314). Ilo 20 pl y3opaka pazbnaxkenux 10 myTa y AecTUIOBaHO) BOAU je
WHTEH3MBHO MemaHo (y3 cHaxxHO BopTekcoBame) ca 300 pl pactBopa 2 % Na,CO; u 0.1
M NaOH, 1 % CuSO4 x 5 H,O u 2 % K-Na-taprapar y H,O, nomemanux y pasmepu
98:1:1. Hakon nnkyOanuje ox 15 MuHyTa Ha COOHO] TEeMIEpaTypH, Y30pIIMMa j€ T0aBaHO

no 60 ul Folin & Ciocalteu pearenca (Sigma Aldrich) xoju je mpeTxogHo 5 myTa
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pasbnaxkeH y nectuinoBaHoj Boau. Hapemnux 30 MuHyTa, KOJHKO je TMOTpeOHO 3a
pasBHjame TUIaBe 0oje, Y30pIM Cy WHKyOMpaHW Ha COOHOj TEMIIepaTypH y3 MOBPEMEHO
BOpPTEKCOBame. ArcopOaHiia y3opaka MepeHa je Ha 670 nm ayTOMaTCKUM YHMTadeM 3a
MHUKPOTUTAapCKe IUToYe. 3a KOHCTPYHCAmhe CTaHAapJHEe KpUBE, Ha OCHOBY Koje cy
onapehuBaHe KOHLIEHTpaIMje MpoTerHa y y3opuuma, kopumheH je pactsop BSA (0.1-1

mg/ml) y 1ecTuinoBaHoj BOJIM.
3.9.3. UmyHo0010T

30 pug mporerHa Mo Y30pKy je y ogHocy 4:1 momemano ca cTaHmapAaHuM mygepom 3a
HaJMBamke Ha reir 3a enekrpodopesy (4x Laemmli mydep: 1 M Tris-HCI pH 6.8, 20 %
SDS, 0.2M B-mepkanTtoeranoina, 0.004% Opomdpenon miasor, 20% rnuuepona). Hakon
pa3zaBajama enektpodopesoM Ha 12% unmm 15% SDS-nonanaxkpunaMuHOM reiy, yCleamno
je TpaHchep Ha MONMBUHWI uduyopunHy meMmOpaHy. 3a TpaHcdep je KopuurheH
nmoirycyBu cuctem 3a tpaHchep (Fastblot B43, Biorad, Goettingen, Germany) Ha 5
mA/cm’. Hecrienmudso BesuBame aHTHTENa GIOKHpaHo je 1h Ha coGHOj Temmeparypu
ca 5% BSA (®paxuuja V) y PBS-y ca 0.1% Tween-20. MemOpane cy npeko Hohu
nHKyOupane Ha 4°C ca antutenuma cneunduyaum 3a CIAS1/NALP3 (NLRP3, 1:500),
ASC (TMSI, 1:500), kacmazy-1 (1:500), NF-kB p65 (1:500), NF-kB p65 (dpocdho-S536)
(1:500) (cBa u3 Abcam, Cambridge, UK) u B-axtun (Tabena 3). AHTHTENA Cy pacTBOpEHA
y 1% BSA (®pakuuja V) y PBS-y ca 0.1% Tween-20. Ilotom je ycnenuna uHKybauuja y
Tpajamy on 1h Ha coOHO] TemmnepaTypu ca oaroBapajyhum cekyHIapHUM aHTU-3€4jUM WU
anTu-MujuM IgG aHTHUTENOM KOBYrOBaHMM ca nepokcugasoM peHa (GE Healthcare,
Buckinghamshire, England) y xonunentpammju 1:2500 (TaGema 3). Besana anTutena
neTekToBaHa cy xemunymuHecteHijom (ECL, GE Healthcare, Buckinghamshire,
England). KonnunHa npoTenHa MepeHa je IeH3UTOMETPU]CKU yoTpeOboM nporpama Scion
Image Alpha 4.0.3.2 (Scion Corporation, Frederick, MD, USA) u npepadyHaTa y OJHOCY

Ha KOJINYUHY (-aKTHHA.
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3.10. KYJTYPA IEPUTOHEAJIHUX MAKPO®AT A

3a Bepudukanujy akrtubamnuje NLRP3 undnamazoma, kacnaza-1 3aBucHE TPOIYKIIH]jE
IL-1B u ekcnpecuje pochopunucanor NF-kB p65, neputoneanne henuje cy nodujene u3
NepUTOHEANHOr ucnupka ca 5 ml xnaanor PBS-a. Hakon nonaBama no 5% FBS-a y cBaky
Ol CycreH3uja, y3opuu cy neHtpudyrupann S5 wmunyta Ha 1500 rpm. Hakon
neHTpudyrupama henuje je pecycnennoBane y xomrietHoM meaujymy (DMEM (enri.
Dulbecco's Modified Eagle Medium, Sigma Aldrich) ca 10% FBS-a, 2 mM L-rinyramuna,
100 IU/ml nennumnuaa G u 100 pg/ml cTpentomMunyHa) U MOCTaBJbEHE y KYIATYpY Y
MUKpOTUTAp MI0un ca 96 GyHapunha ca pasauM guoM (2 X 10° henuja mo 6yHapunhy) Ha
37°C 'y armochepu ca 5% CO, vy wuHKyOatopy. HakoH nperperupama
munonionucaxapunom (LPS) y konmentpanuju 100 ng/ml y tpajamy on 4h, henmje cy
ctuMmynucane ca BSA wnu manmuratoM-BSA y ¢unanHoj koHuentpauuju 100 pM, y
npucycTBy wim oxacyctsy 10 uM kacmasa-1 uaxubutopa (Z-YVAD-FMK, Bachem AG,
Bubendorf, Switzerland), y tpajamy ox 24h. 3a mpumnpeMame pacTtBopa manMmurar-BSA
200 mmol/l y eranomny je pactBopeHo y Krebs Ringer Hepes niybepy (Sigma Aldrich) ca
20% BSA y pasmepu 1:25. JloGujena mukcrypa je ocraBibeHa Ha 37°C mpeko Hohu y3
JaraHo Melame. YTOpeIo je NpUIpeMIbeH U KOHTPOJIHHU MEAUjyM ca eTaHoiioM u BSA.
Haxon naky6anmje y cyneprarantuma cy onpehusann IL-1p3 u IL-6 ELISA meromom. 3a
ucrutuBame excrpecuje Gochopunucanor NF-kB p65, henmuje cy ctumynucane LPS-om
(1 pg/ml) n/umm nanmuratom (100 uM) y Tpajamy on 2h. Hakon unkyOaruje ekcripecuja
docdopunucanor NF-kB p65 u NLRP3 undmamazoma y F4/80° hemmjama cy

aHAIM3MPAHE METOJOM MTPOTOYHE ITUTOMETPH]E.

3.11. KOJOPUMETPUJCKH TECT OJIPEBUBAIBA AKTHUBHOCTH
KACIIA3E-1

En3uMcka akTUBHOCT Kacmase-1 y CTUMYJIMCaHUM TIEpUTOHeaTHUM henrjama onpehena

je xacrnasa-1 KOJIOpHUMETpPHUjCKUM TECTOM IpeMa MpernopyuyeHoM MPOTOKOIy Ipous3Bohaua
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(Caspase-1 Colorimetric Assay, R&D Systems). IIpuHiun Tecta ce 3aCHUBA Ha JOJIaBaby
cymcTpaTta 3a kacmady-l koju je obenexxeH xpomodopom p-HUTpoaHwiInHOM (pNA) y
MPETXOIHO HampaBJbeH Jn3aT henuja. HakoHn eH3uMcKor pasnarama cyrcrparta ociobaha

ce pNA, a UHTEH3UTET pa3BUjeHe 00je ce ounTaBa CeKTPOHOTOMETPH]CKHU.

henuje cy najnpe nenrpudyrupane 10 munyra Ha 250 g. CynepHaTaHT je MaXJbUBO
OJUTMBEH, a henuje ocTane y nejeTy cy Ju3upaHe o/aBameM mydepa 3a Tu3upame hemnuja
(eurn. Lysis buffer) y mnpemopyderoM Bomymeny ox 25 pl ma 1x10° henmja. Hakon
uHKyOGarmje Ha seny (+4°C) 10 munyta, henujcku mu3ar je nenrpudyrupan | MUHYT Ha
10000 g. JIoOmjeHn cymepHaTaHT je mpedavyeH y HOBY €MPYBETYy M OCTaBJbEH Ha JICNy.
ATIpOKCHMMATHBHA KOJHMYMHA MPOTEMHA Yy OBaKo A00HjeHOM unu3ary je 2-4 mg/ml.
Ensumcka peakuuja oapehuBama akTUBHOCTH Kacmase-1 W3BeAeHa je y MHUKPOTHTAp
ioun ca 96 OyHnapumnha ca paBHEM JHOM, aJIeKBaTHOj 3a KaCHHj€ OYUTaBame abcopOaHIe.
V cBako Gynapue je momaro 50 pl hemmjckor mmsara mobujesor m3 2 x 10° hemwja,
onHocHo 100-200 pg npotenna, kao u 50 pl 2X Reaction buffer 1. Ilpe xopunthema 2X
Reaction buffer 1 je cymnementoBan ca 10 pl/ml cexxe npunpemssenor 1M DTT-a
(dithiothreitol). Y cBako Oynapue je momaro mo 5 pl 4 mM kacmasa-1 KOJTOpUMETPH]jCKOT
cynctpara (WEHD-pNA, WEHD cynicrpat komyrosan ca pNA). I[Tnoua je nukyoupana 2

h na 37°C, a HakoH Tora je ountana adbcopbanna y ELISA yutauy Ha 405 nm.

3.12. UICK/bYUUBAILE T'EHA 3A NLRP3 HUH®JIAMA3ZOM METOAOM
TPAHC®EKIHJE siRNA

UckpyunBame (cTraBbambe BaH (PYHKIM]E) MMJBAHOT T€HAa METOJIOM TpaHCc]eKiuje
siRNA (enrn. small interfering RNA) 6a3upano je Ha oTkpuhy aa aBojmaHuaHa siRNA
urpa KJbY4YHy yJory y perynamuju ekcmpecuje rexa (315). JIBomanuana siRNA
CYNIpUMHpA EKCIPECH]y TeHa Ha IOCT-TPAHCKPHUIIIMOHOM HHUBOY. EHIOreHMM WM
€r30TeHHM HCellalkbeM ayror jgaHmna asonaHdane RNA y3 momoh RNase-like enzuma

(3BaHor Dicer), HacTajy kpaTke nBosiaHyane RNA ca oko 21 nyxieorunom. Y cieaehem
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Kopaky kKonupajyhu manar nsonanyane RNA ce ykinama u ocnobaha Hekonupajyhu inanaig
KOMIUIEMEeHTapaH IuibaHo] uHpopmarmonoj RNA (enrn. messinger RNA, mRNA).
Hexomupajyhu mnananm ce namme yapyxkyje ca RNAi1 (enri. RNA interference)
epexTopckuM koruiekcoM U gopmupa ce RISC (enrn. RNA-induced silencing complex).
RISC canpxu Argonaute ennonykieasy u jenHonanuyany siRNA. KommiemeHnTapHu
nanany siRNA wuntepdepupa ca mmwbanom mRNA, engonykieaza ucera mRNA u

3aycTaBJba Ce MpoIlec TpaHcaluje mporenHa (315).

Merona uckipyunBama 1usbanor rena 3a NLRP3 (Cryopyrin) undnamazom ypahena je
npemMa TpernopyuyeHoM NpoTokony npousBohaua Cryopyrin siRNA u mpompaTHHX
xemukanuja (Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA, USA). henuje cy noOujeHe
MEPUTOHEATHUM HucnupameM ca 5 ml xmagHor PBS-a m Hakon momaBama 5% FBS-a,
neHtpudyrupane 5 muayta Ha 1500 rpm. HakoH ojymBama cymnepHaTaHTa TENET je
pecycnengoBan 'y hemujckom meaujymy (DMEM) ca 5% FBS-a 6e3 nonmatux
aHTHOMOTHKA. Y MHKPOTHTAp IIIody ca mect Oynapunha je craBbeno mo 1 x 10° hennja,
Koje cy uHkybupane Ha 37°C y mpucyctBy 5% CO,, npeko Hohu. IpunpemibeHu cy
pactBopu A u b, mpema npenopy4eHoM MPOTOKOIY. 3a CBaKy Of TpaHC(HEKIH]ja, pacTBOP
A je mobujen pactBapameM 8 pl siRNA duplex y 100 pl siRNA TtpancdexkunoHor
menujyma. PactBop b je 3a cBaky on Tpanchekuuja nodujen pactBapameM 8 pl siRNA
tparcdekmonor pearenca y 100 ul siRNA Tpanchekmuonor meaujyma. PactBop A je
MUATIETOM JUPEKTHO J0JaT y pacTBop b u HakoH Oyaror Memama, OCTaBJbeH 45 MUHYTa Ha

cOoOHOj TeMIIepaTypH.

henuje cy najupe ompane y 2 ml TpaHCheKIMOHOT MeaujyMa. 3aTUM je y CBakKo
Oynapue momaro mo 800 ul TpaHcheknMoOHOT Meaujyma 3ajeIHO ca TpeaBUl)CHOM
MenraBuHOM pactBopa A u b. Hakon Onaror memama henuje cy uakyoupane 6 h na 37°C
y mpucyctBy 5% CO,. Ilo ucToj mpoueaypu, y €KCIIEpUMEHT je Omia yKJbydeHa W
HEeraTMBHAa KOHTpPOJIA, KOja je MmoJpa3yMeBaia nmpuMeHy KoHTposnHe siRNA koja campxu

CEKBEHIy HYKJIeOTHaa Koja He mHTepdepupa Hu ca jenHom mozHaToM mMRNA. Cama
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tpaHncgekuuja siRNA y henuje, nerexkroBana je FITC komwyroBanom KOHTpOITHOM siRNA,

METOJIOM IMPOTOYHE IUTOMETPH]E.

[Tocne wHkyOanmje, TpaHCPEKIMOHA MEMIaBUHA j€ 3aMEHkEeHa KOMILUICTHUM
MenujymoM, a henuje cy nmoHoBo uukyoupane 4h va 37°C y npucycry 5% CO,. Hakou
3aBpllIeHe npolenype TpaHchekuuje, hemuje cy nperperupade LPS-om y KoHIEHTpauuju
100 ng/ml 4h ma 37°C y mnpucyctBy 5% CO,. Ilocne mperperupama, henmje cy
CTUMYJIMCAHE TaJIMUTAaTOM y KoHLeHTpanuju 100 uM, 18h na 37°C y npucyctBy 5% CO,.
Haxon nnkyOarmuje, y cynepHaTaHTUMa j€ U3MEepeHa KOHIICHTpalrja mpoaykoBanor [L-13
ELISA meronom. CHmwxkena excnpecuja NLRP3 undnamasoma y henujama u3 kynarype,
mocje HUCKJby4YHBama TeHa je BepU(HUKOBAHA Yy OJHOCY HAa HETaTUBHY U HW3OTHUIICKY

KOHTPOJIY, METOJIOM IIPOTOYHE TUTOMETPH]E.

3.13. CTATUCTHUYKA OBPAJIA IOJATAKA

CBe nmobOujeHe BPEIHOCTH Cy MPE3EHTOBAHE Kao Cpela BPEOHOCT * CTaHJapIHA
rpemka. 3a yTBphUBame CTAaTUCTHYKE 3HAdajHOCTH u3Mel)y rpyma cy kopuutheHu
TecToBH: aHanu3a Bapujance (ANOVA) u He3aBucHu T TecT 3a mapamerapcka obernexja
ca HOpMajgHOM pacmojaenoMm, kao W Kruscal-Wallis w Mann-Whitney TtectoBH 3a
napameTapcka obOenexja y KojuMa Huje OWIo HOpMajlHe pacmojene. 3a TeCTHpame
3aBUCHOCTH H3Mely mMojenuHux BapHjadnu KOpHUIINEeH je TecT JUHeapHe perpecuje ys3
yTBphUBame U TecTupame Pearson-oBOT KOSPUIMjeHTa Kopemaluje. 3a o0paay mojaaTaka
kopunihen je cratuctuuku naker SPSS 13.0. CraTuctuuka 3Ha4dajHOCT je oapehena Ha

p<0.05.
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4. PE3YJITATH

4.1. ABJAIIMJA TEHA 3A TAJEKTHH-3 YBP3ABA HACTAHAK
I'OJASBHOCTH Y MUILIEBA HA HCXPAHU BOT'ATOJ MACTUMA

V uMby MCIMTHBAA YTHIAja TaleKTHHA-3 Ha pasBoj rojassoctr, LGALS3™” u
LGALS3"" mumreBn coja C57BL/6 cy XparmeHH IMjETOM ca BUCOKHM CapiKajeM MAacTH
(60%) W KOHTPOJIHOM AMJETOM ca HUCKUM caapxajeM mactu (3%) y Tpajamy ox 11 umm
18 nenespa. ExcriepuMmeHTaNIHE JKUBOTHEE Cy MMaje clo00JaH MPUCTYN XpaHU U BOAH
TOKOM Tpajama ekcriepuMeHTa. Y Behame TenecHe Mace mpaheHo je MepemeM CBake Jpyre
Hele/be TOKOM ekcnepuMmeHnta. Hakon 11 Henespa LGALS3"" wmumeBn Ha HCXPAHU
OoraToj MacTMMa Cy MMajld 3Ha4ajHO yBehame TermecHe Mace y OAHOCY Ha LGALS3™
MHIIEBE Ha JUjETH ca HUCKHM CaJp)KajeM MacTH, Kao u y oxHocy Ha LGALS3™" mumese
Ha JIMjeTH ca BHCOKUM HJIM HHUCKUM canapkajeM mactu (Purypa 1). ITocne 18 nenmespa
IIMjeTe ca BUCOKHM CaJpKajeM MAacTH YOUe€H je MPOTPECHBHU MOPACT TEJIECHE Mace KOJ
MHUIlIeBa 00a TEHOTHIA, HAKO Cy LGALS3” mumesu u najbe VMMaJd CTaTUCTHYKU

sHauajHo Behy TenmecHy Macy y mopehemy ca LGALS3™”

mumieBuma (durypa 1).

+/+ .

Hacynpor Tome, m3MepeHa TemecHa Maca LGALS3™" mumresa ma mcxpamm Goraroj
+/+ :

Mactuma y ogHocy Ha LGALS3™" muieBe Ha MCXpaHM ca HUCKUM MPOLIEHTOM MAacTH je

6una ysehana 18. Henesbe 071 moveTka crenyjaaHor pexuma ucxpane (Purypa 1).

JloOujeHu pe3ynTaTé UMIDIMKY]Y Ja Y OJCYCTBY TaJIeKTHHA-3 HacTaje yOp3aH pasBoj
T0ja3HOCTH y MHIIIEBA XpamEeHUX AMjeToM OoratoM Mactuma. OBaj pe3ynrar J0JaTHO
noTBphyje UHICHMIIA 1A je CTATHCTHYKH 3HauajHo Beha TemecHa maca LGALS3™ y
oxrocy Ha LGALS3 ™" mumreBe Ha qujeTy ca BUCOKHM caipikajeM MacTi goGujeHa Beh y

3. HepespH HHAYKIHje OosectH (26.,25 £0.,66 vs. 22.,19 £ 0.,67 g, p=0.010).
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®urypa 1. IToBehana Te;recna maca LGALS3™

MuieBa HakoH 11, ognocHo 18 Heesba, HA HCXPAHU ca
BHCOKHM cajipkajeM mMacTu. TenecHa Maca eKCIIepHIMEHTAIHUX KUBOTHA MEPEHA j€ CBaKe IPYre HElehe
TOKOM Tpajara eKCIIepHMEHTa. M3MepeHe BPEAHOCTH TPU MOHOBJCHA GKCIICPHMEHTa Cy MPHKA3aHe Kao
Noje/IMHaYHe BPEJHOCTH 3a cBakor muma. Craructuuka 3HadajHocT je onpehena ANOVA rtecrom u

MYJTHILIOM KoMmapaiigjoM usmely rpyma. **p<0.001, *p<0.05
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['ojazHocT je mopemehaj TenecHe KOMIIO3MLMjE KOJU CE€ HajIpelu3Huje aeduHHIIe
aricoyTHUM yBehameMm KOJMYMHE, Tpe CBera BHCLUEPATHOT aJUIO3HOT TKUBA Y
opraHuzMy. Y MHIIEBa BHUCIEPAJHO aJUINO3HO TKHUBO j€ IMPETEXKHO JOKAJIM30BAHO Y
NEePUroHaJaJITHUM MacHUM jenonMa. HakoH nepuona MHAyKIMje OONECTH, KUBOTUHE CY
KPTBOBAHE M U3MEPEHA j€ Maca U30JI0BAHOI TOTAIHOI BUCLEPATHOT aJUIIO3HOT TKUBA U3
MIEPUTOHEANIHE IIYIJbUHE. YOUEHO je Ja je KOJMYMHA BHCLEPATHOT AJMUIIO3HOT TKUBA Y
LGALS3” Mumesa Ha aujeTn ca BUCOKHM CaipiKajeM MacTH 3HauajHo Beha y OfHOCY Ha
LGALS3" mumese Ha IWJeTH Ca HUCKUM CaJp’kajeM MacTH, Kao M Yy OJHOCY Ha
LGALS3™" mumese Ha JMjeTH ca BUCOKMM HMJIM HUCKHM CaJpkajeM MacTu HakoH 11 umm

++

18 Henespa cnenujanHor pexxuma ucxpane (durypa 2A). LGALS3" muieBu Ha AujeTH
ca BHUCOKHM CaJip’kKajeM MacTH Cy MMajH NoBehaHy KOJIWYHHY BHCUEPATHOT aJUMO3HOT
TKUBA Y OAHOCY Ha rpymy LGALS3"" mumesa Ha KOHTPOJIHOj JAHjeTH HaKoH 18 Hexesba
uHaykuuje O6onectu (Purypa 2A). YV ucrto Bpeme, MpOceYHAa KOJIMYMHA YHETE XpaHe
HE/eJbHO, MEPEHa TOKOM Tpajama LEJIor eKCIepUMEHTa, C€ HHUje 3HA4ajHO pa3uKoBasa

n3Mmely nBa reHoTHITa MUIIIEBa HAa UCTO] BpcTH HcxpaHe (Durypa 2b).

4.2. ABJIAIMJA T'EHA 3A T'AJIEKTHUH-3 PEMETHU TI'V/IMKOPEI'YJIALINJY U
YBP3ABA HACTAHAK TUII 2 DIABETES MELLITUS-A Y MHIIEBA HA
NCXPAHU BOI'ATOJ MACTUMA

Ca mato(u3noIONIKOT CTAaHOBMINTA, Y OCHOBH maTtoreHnese Tun 2 Diabetes mellitus-a
Cy Tpu OCHOBHa mopemehaja: pe3uCTEHIMja HA WHCYJIUH Yy TMEepUPEPHUM TKUBHMA, IPE
CBEra y MacHOM TKUBY, Mummhuma u jeTpu, mnopemehaj cekpenuje WHCYJIHMHA Y
MaHKpeaCHUM OCTpBIMMa © TMoBehaHa TIyKOHeoreHe3a y jeTpu. TOKOM Tpajama
uHAyKnuje Oonectu mpaheHu cy mapaMeTpu TIIMKOpEryJalyje W TO: TIIMKEeMHja HaIlTe
HAaKOH YETBOPOYACOBHOT TJIaJ0Bama CBake Jpyre HeAesbe, Kao W KOHIICHTpalluja
WHCYJIMHA HAIITE U MPOIICHAT MIMKO3WINPAHOT XEMOTJIOONHA HAKOH KPTBOBakha MHIIIEBA

nociie 11 u 18 Henesba crienujamTHoOT peXXuMa HCXPaHe.
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®@urypa 2. IloBehana xoquunHa BucHepaaHor aaumo3Hor TkuBa y LGALS3
ogHocHo 18 Heme/ba Ha ucxpanm Ooratoj mactuma. 2A. ToTanHO BHCHIEPaTHO AAWUIIO3HO TKUBO
H30JI0BAHO je U3 NEPUTOHEANHE LIYIJbMHE eKCIEPUMEHTAIHNX )KUBOTHIbA HAKOH JKPTBOBama 11., OZHOCHO
18. Hemeve excriepumenta. LGALS3” MummeBy Ha ncxpann 60ratoj MacTHMAa HMajy CTATHCTHUKH 3HAYAJHO
BHIIIE BUCIIEPAIHOT aIUIIO3HOT TKMBA Y OJHOCY Ha CBE ocTale eKkcrepuMmeHTanHe rpyne 11. u 18. Henesme
uaykuuje Goxectu (**p<0.001). Craructuuku 3Ha4yajHO Beha KOJMMYMHA BHCIEPAHOT AJUTO3HOT TKUBA
LGALS3"" mumresa na HCXpaHHU 00raToj MacTHMa y OJHOCY Ha LGALS3"" mumese Ha HUCXPAaHU Ca HUCKUM
MPOIEHTOM MacTH 3amaxa ce 18. memerse mumykumje Gomectn (p<0.05). 2B. Kommumua yHere xpane
JHEBHO (M3pakeHa y g/laH) MEpeHa je CBake HeJeJbe TOKOM Tpajama EKCIEPHMEHTa 3a CBAaKOT MHIIa
nojeanHayvHo. Pesynratu mokasyjy na HUje OWJIO CTAaTHCTHYKH 3HadajHE pa3iiMKe y KOJWYWHH YHETE XpaHe
JIHEBHO u3Mel)y 1Ba IeHOTHIIa MHIIEBA Ha MCTOj BPCTH HCXpaHe. V3MepeHe BPEIHOCTH TPU IOHOBJHEHA

eKCIeprMeHTa Cy MpHuKa3aHe Kao cpenma BpeanocT + SE. Cratuctuuka 3HauajHOCT je onpehena ANOVA

TECTOM KM MYJITHILIOM KoMIlapaidjoM usmely rpyma.
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LGALS3”" MuureBn KojH Cy pasBWIH TOja3HOCT Cy HMamd 3HadajHo mosehame
BPEAHOCTH TJUKEMHjE y OMHOCY Ha LGALS3"" wmumese Ha JUJETH Ca BHCOKHM
caJprkajeM MacTH, Kao M y mopehemy ca KOHTPOJHHM IpyliaMa XUBOTHHa 00a TeHOTHUIIA
Ha JAMjEeTH ca HUCKMM cajpxajeM MacTu mocie 11 u 18 Henespa Tpajama eKCIepUMEHTa
(I'padukon 1). MIHTepecaHTHO je 3amaxkame Ja je U3MepeHa BPEIHOCT IIMKEMHje HalllTe
6uta craTHCTHUIKY 3HadajHo Beha y LGALS3™ MuineBa Ha QujeTH ca BUCOKHM CaapikajeM
MacTH y oxHocy Ha oxrosapajyhe LGALS3™" mumese, Beh y 3. Hemesbu MHIyKIHje
oomectu (8.92 £ 0.47 vs. 6.82 = 0.31 mmol/L, p=0.004). Baxxny ynory ranektuHa-3 y
IpoIlecy OouyBamba XOMEOCTa3e IIMKOperyialuje T0JaTHO MOTBphyje uMmeHHula Aa je
HaKoH 18 Hezesba CHENMjaTHOT peKUMa UCXpaHe BpeIHOCT Tiaukemuje Hamre y LGALS3
" MWIIIEBAa HA JIUJETH Ca HUCKHUM cajJpkajeM MacThu Owia 3HadajHo Beha y ojHOCY Ha

++

koHTposiHy Tpyny LGALS3 ™" mumesa (I'paduxon 1).

KoHcTaHTHO TNPUCYCTBO WHCYJNIHMHCKE PE3UCTEHIMje y maroreHe3u tum 2 Diabetes
mellitus-a koMrieH3aTopHo je mpaheHo moBehaHOM CEKpelrjoM HMHCYJIHHA U T10jaBOM
XUIIEPUHCYJIMHEMH]jE, KOja Tpaje 0 MOMEHTa HCLUpIUbMBama Kamauutera [ henuja

MaHKpPEaCHUX OCTpBAIla M KOHAYHOT CMamhCHha KPUTHIHE Mace CeKpeTOopHuX hemnuja.

LGALS3”" mumiesu KOJU Cy pa3BWIM TOja3HOCT Cy HUMalM 3Ha4dajHo moBehane
++ :
BPEIHOCTH MHCYJWHA HamTe y omaHocy Ha LGALS3" wMuineBe Ha nujeTd ca BUCOKUM
cajJp’kajeM MacTH, Kao M y mopehemy ca KOHTPOJHHM TpyliaMa KUBOTHHa 00a TeHOTHUIIA
Ha JIMjeTH ca HUCKUM caJpkajeM mactu HakoH 11 u 18 Hemerba Tpajama HHIyKIIHUjE
6onectu (I'papuxon 2A). lonatao, Bpeanoctu HOMA-IR unzekca cy nokasaie U3paxeH
CTCTICH WHCYJIMHCKE PE3UCTCHIIN]C Y LGALS3” mumesa Ha ucxpaHu 00oraroj Mactuma y
/- . .
oaHocy Ha LGALS3™" mumeBe Ha AWjE€TH ca HUCKUM CaJp>KajeM MacTH, Kao U y OJHOCY
+/+ . :

na LGALS3 ™" mumese Ha IUJETH ca BUCOKUM WJIM HUCKHMM CaJpKajeM MacTy, nocie 11 n
18 Henespa cnerujanHor pexuma ucxpane (I'paduxon 2b). HbAlc wim riomko3mnoBanu
XeMOIJIOOWH je (pakmmja XeMOTrIOOMHA KOja HAacTaje HEe-CH3UMCKOM TIIMKO3WIIAIH]OM
XEMOTJIOOMHA M3JI0)KEHOT OJAroBapajyhuM KOHIIEHTpaljamMma TJIyKo3e y KpBH, YH]je

BPCAHOCTU IIPOIMOPLHUOHATIHO PaCTy Ca IOpaCTOM IPOCCYHHUX BPCAHOCTHU FJII/IKCMI/IjC.
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Hakon 11 nHenmespa cmenmjamHor pekuma ucxpasne, BpegHoct HbAlc je Ouna 3HaTHO
nosehana y rpynu LGALS3” mumesa Ha ucxpaHu Ooratoj mMactuma y mopehemy ca
LGALS3” mumesnma Ha JUJeTH ca HUCKUM CaJpXKajeM MacTHh, Kao W y OJHOCY Ha
LGALS3"" MumeBe Ha mujeTH ca BHCOKHM WIH HHUCKHM caapxkajem mactu (I'paduxon
2B). donatHo je yodeHno na HbAlc mo3uTuBHO KOpenupa ca U3MEPEHHUM BpEIHOCTHMA

rmukemuje Hamte y LGALS3” mMumesa nesasucro ox Bpere mujere (Ipadukon 2B).
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I'paduxon 1. Iosehan uuBo ramkemuje namre y LGALS3” mumesa nakon 11 u 18 Hexesba Ha
Hexpanu Ooratoj mactuma. [nmmkemuja Hamre MepeHa je mocie 4 h-oBHOT ThajoBama W3 IIyHE KPBH
nIoOMjeHe MyHKIN]jOM pelHe BEHe, CBaKe IApyre HeAelbe Tpajarma eKCIepruMeHTa. M3MepeHe BpeIHOCTH TpH
IIOHOBJbEHA EKCIIEPUMEHTa Cy IpHKa3aHe Kao II0jeAMHA4YHe BPEIHOCTH 3a cBakor Muia. CTaTHCTHYKa

3HavajHOCT je oxpehiena ANOVA TectoM u MynTHILIOM Kommnaparujom uzmely rpyna. **p<0.001, *p<0.05
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I'padukon 2. LGALS3™” MumeBn Ha ncxpanu 60ratoj MacTuMa pa3BHjajy HHCYJHHCKY Pe3HCTEHIH]Y
HakoH 11 u 18 Hexe/ba cmenujasHor pe:xkuma ucxpane. 2A. KoHneHTpanyja WHCylIrHA U3MEpEHa je Y
cepymy mumeBa ELISA metomom. PesynraTu mokasyjy cTaTHCTHYKH 3Ha4ajHO Behy MHCYIMHEMH]Y HAIITE y
LGALS3” mumeBa Ha MCXpaHH 60raToj MacTHMa y OJHOCY HA CBE OCTATe EKCIIEPHMEHTATHE TpyIe
(**p<0.001). 2b. Ha ocHOBY H3MepEeHHMX BPEJHOCTH TJIMKEMHje M HWHCYJIMHEMHjE HAIITe H3padyHaT
koeurmjeHt nHcynuHcke pesucreHuuje (HOMA-IR). 3nauajHo Behe Bpemnoctn HOMA-IR y rpymm
LGALS3” mumesa na HCXpaHH 00raroj MacTUMa y OJHOCY Ha CBE OCTaje CKCIICPUMEHTAJIHE IpyIie
(**p<0.001). 2B. Crnekrpodoromerpujcku je onpehena Bpennoct HbAlc y cepymy 11. Henesbe MHIYKIH]jE
Gomecti. LGALS3” MummeBn Ha mcxpanu 6GOratoj macTuma mMajy 3Hauajuo Behe Bpemmoctn HbAlc y
mopehemy ca OCTaTuM eKCIIepUMEHTANHNM Tpymnama. Bpemxroct HbAlc mo3uBHO Kopemnmpa ca TIHKeMHjoM
mamre y LGALS3” wmumeBa (r-Pearson-oB koeduumjenT kopenammje). M3MepeHe BpPEIHOCTH TPH
[IOHOBJbEHA EKCIIEPUMEHTA Cy NPHKa3aHe Kao cpearma BpenHocT + SE. CratucTuyka 3Ha4ajHOCT je oapehena

ANOVA TtecToM U MYJITUIIOM KOMIapauujoM u3Mely rpyna.
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4.3. TOBERAH CUCTEMCKH HUBO MOKPARHE KUCEJIMHE Y LGALS3™
MHUIIEBA HA TUJETHU BOI'ATOJ MACTUMA

[Toce 11 Hemespa CHENMjaTHOT pEXMMa UCXpaHE AaHATM3UPAH je JIMIHUIHU CTaTyC
EKCIIEpUMEHTATHAX  KUBOTHEa  ofpehuBameM  KOHIEHTpalHje  TPUTIHIEPHIA,
xoJyiecteposia U MokpahHe kucenmnHe y cepymy. OdeKkuBaHO, MOOHWjEeHH TONald Cy
MOKAa3au J]a MUIIEBU Ha JWjeTH 00raToj MacTUMa MMajy 3HauajHO Behu CUCTEMCKHU HHBO
XO0JIECTEPOJIa HE3aBUCHO O] TEHOTUIICKUX pa3iivKa. Y MCTO BpeMe HHje OMII0 CTaTHCTUYKH
3Ha4YajHEe pa3JIMKe y KOHIEHTpalMju TpUIIMIepuaa y cepymy msmely rpyma. Ilpema
HaJHOBHJUM HCTPOKHMBAKbMMa, TOBUIIICHW HUBOM MOKpahHE KHCEIMHE Yy CepymMy
(xumepypukeMuja) MO3UTHBHO KOPEIHPajy ca HACTAHKOM HHCYJIMHCKE PE3UCTCHIIMjE U
MMajy TPEIUKTUBHY YJOTy Yy HacTaHKy Tum 2 Diabetes mellitus-a. Y KOHTEKCTY OBHX
pesyJITaTa, OKa3aHo je 1a je HuBo MokpahHe kucemuHe y cepymy LGALS3” mumesa Ha
nvjeTd 0oraroj MacTMMa 3HA4yajHO BehW O] HMBOA HM3MEPEHOT y CEepyMy LGALS3""

MHUIIIeBa Ha UCTO] BpcTu ucxpaHe (Tabena 4).

LGALS3”/HFD | LGALS3**/HFD | LGALS3”/LFD | LGALS3**/LFD

TPUITIMLEPUI 2.88+0.48 2.76 +0.22 2.59+£0.51 2.18+0.16
XOJIECTEPOJI 5.37+£0.55%* 4.37+0.24* 2.49+0.36 1.99+0.20
MOKPATHA
518.60+47.59* 269.40+ 18.46 403.25+55.70 387.17+42.97
KHCEJIMHA

Tabena 4. IloBehana KoHLEHTpaIMja X0OJIECTEpOJIa y CEpyMy MHIIEBA Ha JWjeTH ca BHCOKHM Ca/IpKajeM
MacTa y mopehermy ca MHUIIEBMMa Ha IHWjeTH ca HUCKUM caapkajeM Mactu (*p<0.05). ITosehanma
KOHIEHTparHja Mokpahte kucenmue y cepymy LGALS3” mumesa y nmopehemy ca LGALS3"" mumesmiva
Ha jaujetu Goratoj mactuMma (*p<0.05). M3amepeHne BpeAHOCTH Cy MpHKa3aHe Kao cpeiama BpemHocT + SE.

Craructnuka 3Ha4yajHoct je oapehena ANOVA tecrom u HezaBucHUM T TecTom.
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4.4. TIOBERAHA HMHOUJITPAIIMJA THUII 1 T U NKT M CHHKXEHA
SACTYIIJBEHOCT PEI'YJIATOPHUX T JIMM®OLUTA Y BUCHEPAJTHOM
AJIAIIO3HOM TKHBY LGALS3” MMIIEBA HA WCXPAHM BOTI'ATOJ
MACTHUMA

[lpucyctBo u mpupoja uHGIAMalMje Yy BHCLUEPATHOM  AJMIIO3HOM  TKHBY
EKCIICPUMEHTATHAX JKUBOTHIbA HMCIUTAHU Cy AaHAIU30M (EHOTHIICKHX KapaKTepUCTHUKA
M30JI0BaHUX henrja cTpomaiHe BacKyJsapHe (pakiifje METOJIOM MPOTOYHE ITUTOMETPH]E.
Ilocne 11 Hemesba cHenMjadHOI pEKUMa MCXpaHE 3alaKeHa je€ 3HavyajHO MoBehaHa
uadunTparmja CD3" T y BHCIepanHOM aaumo3HoM TKuBY rojasanx LGALS3” mumesa y
OJIHOCY Ha LGALS3”" mumese nHa TUJETH ca HUCKUM CaJpKajeM MAcTH, Kao Uy OJHOCY
na LGALS3"" mumese na JIMje€TH ca BUCOKHUM MJIM HUCKUM canpkajem mMactu (I'padukon
3A). 3acrymmenoct CD3'NKI.1" NKT numdpoumra je Ouna 3Hauajo Beha y
BHUCLICPAJTHOM aUII03HOM TKUBY LGALS3"" mumesa y OAHOCY Ha LGALS3"" mumrese na

JUJETH ca BUCOKUM WJIM HUCKUM caapxkajem mactu (I"padukon 3A).

HcnutnBameM (QYHKIMOHATHHUX KapaKTEpPUCTHKAa OBHX henwja yodyeHoO je 1a
nomuHaHTHO TIpoaykyjy IFN-y (I'padukon 3B). Taxo je mpornenar cenekropanux CD3" T
Kkoju excripumupajy IFN-y 61o 3uauajuo Behn y rojasuunx LGALS3” mumresa y mopehemy
ca MuIIeBMMa 00a IeHOTHIA Ha JWjeTH ca HUCKUM caapxkajeM mactu (I'padukon 3B).
Taxohe je youeHo ma je mponenar IFN-y mpoxykyjyhux CD3'NK1.1" NKT mumdonura
3Ha4ajHO Behw y BHCIEpaTHOM aTUTIO3HOM TKHBY LGALS3”" mumesa Ha IUjeTH ca
BHCOKHMM cajpkajeM Macti y nopehemy ca LGALS3” muureBnMa Ha QujeTH ca HHCKHM

cazpajeM MacTh, kao 1 LGALS3 ™" mumesmma na o6e Bpcre ncxpane (I'paduxon 3B).

V ucTo BpeMe, MpoleHTyamHa 3acTysbeHocT CD4'CD25FoxP3" T perynatopHux
mumQormTa je GWIa 3HAYAJHO HIDKA y BHCLCPATHOM aaMIo3HoM TKiuBy LGALS3™
MUIIICBA HA JMjETH Ca BUCOKUM cajpkajeM MacTH y mopehemy ca LGALS3”" mumesnma
Ha JHUJETH Ca HHUCKUM CaJpXkajeM MacTH, Kao U LGALS3"" mumesnuma na 06e BpCTE

ucxpane (durypa 3A). Mako Huje OUI0 jacHEe CTATUCTHUYKE 3HAYAJHOCTH, CIIMYaH TPEH]I je
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youen u y crmesunn (LGALS3'/HFD vs. LGALS3""/HFD, p=0.071) (®urypa 3A).
CHMXEHA 3aCTYIULEHOCT peryaaropHux T JTuMQOIMTa y BUCIEPATHOM aJIUII03HOM TKHUBY
LGALS3” 1 LGALS3"" muieBa Ha qujeTy ca BUCOKAM CaapkajeM MacTH je IphKa3aHa
¥ peNPe3eHTaTHBHUM J0TIUIOToBMMA (Purypa 3B).
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I'padguxon 3. IloBehana 3actymbeHoct Tun 1 T u NKT heauja y BucuepaaHoM aguno3HOM TKHBY
LGALS3" mumesa ua aujern Goratoj macruma. MouoHykieapHe henmje m3onosane us BAT-a 11.
HezeJbe eKCIIEPUMEHTa Cy aHAIM3UPaHe METOJIOM MIPOTOYHE ITuTOMeTpHje. MemOpancku henmujcku Mapkepu
cy obenexxenn antu-CD3 n ant-NK 1.1 aHTHTEIMMAa, 0K je 32 HHTpaleny1apHo 0ojermhe KOpUIINEeHO aHTH-
IFN-y anruteno. IIpukazaHa je mpoleHTyallHa 3acTYIIJBEHOCT heiHja y MOHOHYKJIEApHOM HHQUITpATY.
W3mepene BpenHOCTH Cy IpuKaszaHe kao cpelma BpenHocT £ SE. Craructuuka 3Ha4yajHOCT je oxapeheHa

ANOVA tectom u HezaBucHuM T tectom (¥p<0.05).
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®urypa 3. CHH:KeHA MPOLEHTYAJHA 3aCTyI/beHOCT perynatopuux T aumdonnra y BHCHEpaTHOM
aguno3nom tkuBy (BAT) LGALS3” mumesa na nujetn 6oratoj macruma. 3A. MoHoHyKiIeapHe henmje
M30JI0BaHE U3 BUCLEPATHOT aJIUIIO3HOT TKUBA M CIIE3UHE Cy aHAJIM3HPaHE METOJOM IPOTOYHE [IUTOMETpH]E.
3a ¢enorunmzanmjy perymatopHux T mmMdormra kopumhena cy aHTu-CD4, antu-CD25 u anTtH-FoxP3
aHTuTeNa. BpeaHocTH cy npukazaHe Kao cpelliha BPeHOCT + cTaHAapaHa rpeika. CTaTHCTHYKa 3HAYajHOCT
je ompehiena ANOVA rtectom u HezaBucHuMm T tectom (*p<0.05). 3B. Penpe3eHTaTHBHU IUIOTOBH
MIPUKa3yjy MPOLEHTYaHY 3aCTyIUbEHOCT perynaTopHux T muMdonnTa y BHCUEpATHOM aJUIIO3HOM TKUBY

LGALS3" u LGALS3"" mumesa na JTUjETH Ca BUCOKUM CaJIp)KajeM MacTH.
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Anammza excrpecuje PD-1 (enrn. programmed cell death protein-1) mapkepa
aktuBamuje T nTuM@onuTa MoKasana je 3HauajHo moBehaHy 3acTymsbeHoct CD4'PD-1"
nuMQonHTa y BUCIIEPAITHOM aIUTIO3HOM TKHUBY M CIIE3UHU T'Oja3HUX LGALS3” mumesa y

nopehemy ca LGALS3™" Mumesnma na o6e Bpcre ncxpane (I'padukon 4).
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C  LGALS3"/LFD
LGALS3"*/LFD
20 - 10 - *
o ® f 1
o p—
=% T s
5515 SE°
£ s ol
- S L6
g E 2 E
= -qz 10 - g .QE )
28 a2
@} 5 o
2 -
0 - 0

I'padpuxon 4. INosehana npouentyanana 3actymbedoct CD4” T aumdonnra Koju ekcnpuMupajy
mapkep akTusanuje PD-1y Bucuepainom aaunosnom tkusy (BAT) u ciiesunn LGALS3” Mumesa na
aujern Goraroj mactuma. MoHoHykieapHe henuje H300BaHe W3 BUCLEPAIHOI AIUIO3HOI TKHBA M
ClIe3UHE Cy aHalM3MpaHe METOJOM MpOoTo4He IuToMerpuje. 3a ¢eHoTunuzanujy henuja xopuurheHa cy
MeMmOpancka aHTH-CD4 u antu-PD-1 antutena. BpemHocTd Cy mpHkasaHe Kao Cpelmba BPEIHOCT =+
crangapana rpemka. Cratuctuuka 3HavajHocT je onapehena ANOVA Tecrom u He3zaBucHuM T TecToM

(*p<0.05).

4.5. IOBERAHA 3ACTYIIVJBEHOCT M1 U CHUKEHA 3ACTYIIJBEHOCT M2
MAKPO®ATA VY BHCIEPAJIHOM AJIMIIO3HOM TKHBY LGALS3”
MMUIIEBA HA HCXPAHU BOI'ATOJ MACTUMA

VY uuiby Aajber MCIUTUBAEKa MOTEHIIMjaTHOT MeXaHu3Ma mopemehaja metabonm3ma
riyko3e HakoH 11 Hemespba WHAYKIHMje OOJNECTH, METOJIOM MPOTOYHE IIUTOMETPHUjE Y
BHCIIEPAITHOM /IUTIO3HOM TKHBY j€ aHAIM3MpaHa MH(PHUITpAIHja 1 JOMUHAHTHH (EHOTHI
makpodara. Ilporentyamna 3actymbeHocT M1 makpodara, neduHHCaHMX Kao

F4/80°CD11¢"CD206" henmje, je 6una 3uauajuo Beha y LGALS3” mumesa Ha aujern ca
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BHCOKHM cajipkajeM Macti y nopehemy ca LGALS3” MuireBnmMa Ha QHjeTH ca HHCKHM
cajpajeM MacTd, Kao u y omHocy Ha LGALS3"" wmumese Ha nmjetn ca BHCOKHM H
HuckuM caapxkajeM mactu (I'paduxon 5A). JlomaTtHo, youeHO je aa AWjeTa ca BUCOKUM
cajip;kajeM MacTH 3HayajHo yTude Ha uHmiTpanujy F4/80°CD11¢'CD11b" nenapurckux
henuja nmopekaoM U3 KOcTHE cpxkHu (eHr1. bone marrow-derived dendritic cells, BMDCs) y
clie3uHU MumieBa oba reHoruna. Hakon 18 Henmespa cmenmjagHOr pexHMa HCXpaHe,
sactymbeHocr BMDCs y BucrepamHoM amumossom TkuBy LGALS3” mumesa je
++

JIOCTHTJIA CTATUCTUYKK 3Ha4ajHO Behu mporeHaT y onnocy Ha LGALS3

+3.91 vs. 38.04 £ 10.54, p=0.006).

mutese (72.63

HacympoTr Tome, HakoH 11 Hemesba CHEIMjaTHOT PEXHMMa HCXpaHE, MPOICHTYal Ha
3aCTYMJbEHOCT ANTEPHATUBHO aKTUBHpaHUX M2 Makpodara, peHotuna neuHUCAHOT Kao
F4/80"CD11c¢'CD206", 6una je 3HaYajHO peayKOBAaHA y BHCIEPATHOM aJHUIIO3HOM TKHBY
rojasanx LGALS3” mumesa y mopehemy ca LGALS3"" mumesuma Ha nmjetn ca

HUCKUM cafapxkajeM mactu (I'padukon 5b).

4.6. TEJIECHA MACA U TJIMKEMHWJA TIO3UTUBHO KOPEJ/IUPAJY CA
INPOOEHTOM M1 MAKPO®AT'A U HEI'ATUBHO CA ITPOOHEHTOM
PET'YJIATOPHUX T JUM®OIIATA ¥ LGALS3” MUILIEBA

VY umipy HCIUTHBama TOBE3aHOCTH u3Mely cremeHa uHpuiITpanuje U (eHOTHIa
M30JIOBAaHUX MOHOHYKJICApHUX helija U3 BUCLEPATHOT aJUIIO3HOT TKHBA U META0OIMIKHAX
rmapamMerapa pasBoja rojasHocTH W THN 2 Diabetes mellitus-a, MeTogoM IUHEapHE
perpecuje u onpehuBameM Pearson-oBor koeduilMjeHTa Kopenanuje yTBpheHa je
MO3UTHBHA Kopenanuja u3Mely crenena nHmiITpanyje NpouHQpIaMaTopHUX Makpodara
(F4/80°CD11¢'CD206") n rtemece mace n rimkemuje Hamre y LGALS3” mumesa
(I'paduxon 6A). Ca gapyre crpaHe, MPOIEHTYaJlHA 3aCTyIJbEHOCT peryjaTopHux T
mamdonuTa (CD4'CD25'FoxP3") je HeraTuBHO Kopenmpana ca H3MEPEHOM TelecHOM
MacoM M TIJIMKEeMHUjOM HamTe Yy LGALS3”" MumeBa HE3aBHCHO Of BpCTE JAMjeTe
(Ppacduxon 6B). Kopenarmja m3meljy momenytnx mapamerapa y LGALS3 ™" mumesa nnje

MocTojaa.
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I'paguxon 5. Iloehana 3actymbeHoct mnpomHpaamatopHux M1 H CHMKeHa 3aCTyNJ/bEHOCT
anTuuH@IaMaTopunx M2 makpodara y BHCHEPAJTHOM aauno3HoM TkuBy LGALS3” mumena ma
aujeTn 6oratoj mactuma. MoHoHykieapHe henmje n3zonoBane u3 BAT-a 11. Hexesbe ekcriepuMeHTa cy
aHaIM3MpaHe METOJOM NPOTOYHE LUTOMeTpuje. MemOpanckn henmjcku Mapkepu cy oOeneKeHH
MeMmOpanckum aHTH-F4/80, antn-CD1llc m antu-CD206 anTuTenmMma. [Ipmka3zaHa je mpoIleHTyaidHA
3aCTyIUbEHOCT henuja y MOHOHYyKIJIeapHOM MH(puiTpaty. M3MmepeHe BpeIHOCTH Cy IIpHKa3aHe Kao Cpelba

BpenuHoct £ SE. Craructuuka 3Hauajuoct je oapehjena ANOVA tecrom u HezaBucHUM T Tectom (¥p<0.05).
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I'pajguxon 6. TeaecHa Maca U rJMKeMHja MO3UTHBHO KOpeaupajy ca mpoueHTom M1 makpodara u
HEraTHBHO ca nponenToM peryiartopuux T mumdponnta y LGALS3” mumesa. Melyyco6Ha nose3anoct
n3Mel)y uwcnuTHBaHMX Bapujabnm yTBpheHa je JMHEeapHOM JIOTHCTHUKOM perpecujom. Kopenammja je

ncnutana ongpehuBamem Pearson-oBor koeduimjeHTa kopenamuje (r).

477. NOBERAHA KOHHEHTPALIMJA IIPO-UH®JIAMATOPHUX H
CHU/XKEHA KOHIHEHTPAIIUJA AHTU-UH®JIAMATOPHUX HIUTOKHUHA Y
CEPYMY LGALS3" MHIIEBA HA HCXPAHUA BOT'ATOJ MACTHMA

[TapameTpu cucremcke HH(pIaManrje eKCIepUMEHTATHUX KUBOTHUA UCITUTHBAHU CY

MEpemeM  KOHIEHTpaluje Mapkepa wuH(pIamanuje, yKJbydyjyhm HHBO  TIpo-
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nH(IAMaTOPHUX M aHTH-WH(IaMAaTOPHUX LIUTOKHHA y cepyMy HakoH 11 u 18 Henmespa
crienjaiHoOT peskuMa ucxpane. [locne 11 Hemesba qujeTe ca BHCOKHM CaapiKajeM MacTH
youeHe cy 3Ha4yajHo noBehane koHuentpamnuje CRP-a, IL-6 u IL-4 y cepymy LGALS3™ y
onocy Ha LGALS3™" mumrese. HacynpoT ToMe, HMBO aHTH-HH(IAMATOPHHX IUTOKHHA
ka0 mro ¢y IL-13 u IL-10 je Guo 3uauajuo Hmwku y LGALS3” mumesa y nopehemy ca
LGALS3"" mumesnma mHa JIMjeTH Cca BHUCOKHM CaJpKajeM MacTu. Y OBOM TPEHYTKY
Mepema HUCY YOUeHE CTAaTHCTHYKH 3HavajHe pa3nuke y KoHueHTtpamuju IL-1p u IFN-y

n3Melyy Ba TeHOTHUIIA )KUBOTHA HA JUJETH ca BUCOKUM cajpkajeM macTH (I'padukon 7).
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I'paduxon 7. Mapkepu unpaamanuje y cepymy LGALS3” u LGALS3™" mumesa nakon 11 Henesba
adjeTe ca BHCOKHM caap:kajem mactu. Kounenrpanuje CRP-a ¥ IUTOKMHA MepeHEe Cy y cepyMmy
eKCIIepUMCHTANHUX JXKuBoTHba ELISA metomom. [loOujeHe BpemHOCTH Cy IMPEACTaB/BEHE Kao Cpeima

Bpennoct + SE. Craructnuka 3Ha4ajHOCT je AeTepMuHIcaHa HesaBucHUM T TectoM (*p<0.05, **p<0.001).

Hakon 18 Henmespa youeH je 3HawajaH mopacT KoHmeHTpamuje IL-1f y rojasHux
LGALS3”" muwesa Yy OJHOCY Ha LGALS3"" mummese Ha JINJETH Ca BHCOKUM CajpkajeM
mactu. Komuentparmja IL-4 ocrama je mosehama y LGALS3” wmmmesa, 1ok je
koHneHTpanuja IL-10 u nasbe Omta 3Ha4ajHO HUXKA Y OJTHOCY Ha LGALS3"™" KOHTpoIy. ¥

ucto Bpeme, cepymcku HuBon CRP-a, IL-6, IFN-y u IL-13 ce HuCy 3HAa4YajHO pa3IMKOBAIIN
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n3mehy LGALS3” u LGALS3"" mumesa mocie 18 Hemema IUjeTe ca BUCOKUM

caapxkajem mactu (I'padukon 8).
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I'paduxon 8. Mapkepu undpaamanuje y cepymy LGALS3” u LGALS3™" mumena nakon 18 ueneba
adjeTe ca BHCOKHMM caap:kajem mactu. Konnenrpanuje CRP-a ¥ 1UTOKMHA MepeHEe Cy y cepyMmy
excriepuMeHTaHuX sxuBoTHma ELISA meromom. JoOmjeHe BpeqHOCTH Cy IpeICTaB/beHE Kao Cpelmba

Bpennoct + SE. Craructnuka 3Ha4ajHOCT je AeTepMuHIcaHa HesaBucHUM T TectoM (*p<0.05).

48. MCXPAHA BOIATA MACTHUMA HHIYKYJE M3PAXKEHY
UHOUJITPALIMIY MOHOHYKJIEAPA Y IAHKPEACHA OCTPBLIA LGALS3
" MUILIIEBA

[IpahemeM MeTabONMMYKMX Tapamerapa HHAYKIHje TojasHocTH M Tun 2 Diabetes
mellitus-a youeHo je na LGALS3™ mumesn pasBujajy XUMEpTrIuKeMujy y nepuoay ox 11
HezleJba Ha HCXpaHM OoraToj MacTUma. Y CKIaay ca OBHM Haja30M, XHCTOJIOIIKOM
aHaJIM30M HCHHUTAHU CY CTENeH W AUCTpuOyluja MHQUITPUCAHUX MOHOHYKIeapa y
IIaHKpeacHa OCTpBIA EKCHEpUMEHTanHuX o kuBotumwa (durypa 4A). Crenen

MOHOHYKJIeapHe HHQWITpanyje TOJe/heH je Yy TMeT CKopoBa H TO: CKop 1=0e3
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MHQWITpaLyje; CKOp 2=IepuBacKyJapHa/epuayKTaaHa HHQUITpaLuja, CKoOp 3=mnepu-
WHCYJIMTHUC, CKOp 4= Oyiaru nHCYIUTHC (Mame o1 25% octpBia 3axBaheHo HHPHUITPATOM)
U CKOp S5=u3paxkeH HHCyIuTuUC (BUIIe o 25% ocTpBua 3axBaheHO WHOUITPATOM).
XMCTOJIOIIKA aHaJM3a je TI0Ka3aia Ja je MPOLEHAT OCTpBala ca U3PaKCHUM HHCYIHUTHCOM
(17%), kao u OHHX ca GmaruM HHCYTHTHCOM (24%) 3Hauajuo Behu y rpymn LGALS3™
MHIIeBA HA JHjeTH ca BHCOKHM CaapikajeM macth y nopehemy ca LGALS3™" mumesnma
Ha uctoj Bpctu amjere (0% ommocHo 10%). HacympoT ToMme, mpoIeHAaT WHTAKTHHUX
OCTpBaIla, Ka0 M OCTpBaIa ca MEPUBACKYIAPHUM/TIEPUIYKTATHIM UH()UITPATOM U HEepH-
MHCYJTMTHCOM je 3HauajHo peaykoBaH y LGALS3” mumeBa Ha aujeTH ca BHCOKHM
caapxkajem mactu (58%) y mopehemy ca LGALS3"" mumeBuma Ha TMjeTH ca BUCOKUM
caapxkajem macta (89%). VY cariiacHOCTH ca HaJa3oM Ja LGALS3” mumesn 4ak u Ha
KOHTPOJIHO] JWj€TH Pa3BUjaj]y XUTEPTIUKEMH]y HaKoH 18 Hexespa mpahema, 3amakeHa je
3Ha4ajHO Beha 3acTymspeHOCT OCTpBama ca H3paKEHUM HHCYIUTHCOM (5%), OJHOCHO
octpBana ca Omarum wuHcynutucom (17%) kon oBuUX >KuBOoTUEKA Yy mopehemy ca
LGALS3"" mumesnma Ha koutponuoj mujern (0% oxHocHO 2%). Wmak, na mmjera ca
BHCOKMM  CaJpkajeM MacTH HHAYKyje WHPUTpaIMjy TaHKpEaCHUX  OcCTpBara
MOHOHYKJIeapHUM henujama, MOKasyje W Hama3 Ja je MpolLeHAT OocTpBala ca Oiarum
MHCYJTHTHCOM OHO je 3HauajHo Behn y rpymn LGALS3 ™" mumesa Ha mujety ca BHCOKHM
cagpxkajeM Mactd y ogHocy Ha LGALS3"" mumese nHa aujerdt ca HHCKHM campkaje

MacCTH.

AHanmu3a ¢eHoTUnIa MOHOHYKJICapHHMX henuja H30JI0BAaHWX W3 TKHUBA MaHKpeaca
LGALS3” mureBa Ha QujeTn ca BHCOKHM CapykajeM MAcTH je [OKa3ana 1a JOMHHAHTHO
ucrosbaBajy denorun F4/80'CD11¢’'CD11b" henmja onmcanux kao aeHaputcke henuje
MOPEKJIOM U3 KOCTHE CpkU (€HIII. bone marrow-derived dendritic cells, BMDCs) (®urypa
4b). Y ocranuM eKCIepUMEHTAJTHUM TpyllaMa HHje PErucTpoBaH 3HayajaH Opoj
MOHOHYyKJeapHuX henwja y jeAHOheNWjCKOj CYCNEH3Wju JO0OMjeHOj EH3UMCKOM

JUTeCTHjOM TKHBa MaHKpeaca.

75



T'anexmun-3 y namoeenesu 2ojasnocmu u mun 2 Diabetes mellitus-a
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®urypa 4. U3paxena nHGpUITpanuja MOHOHY.JIeapa y nmaHkpeacHa octpeua LGALS3
PenpeseHtaTuBHE CIIMKE MAHKPEACHUX OCTpBaLla PA3IMYUTHUX CKOpPOBAa OOjEHMX XEMAaTOKCHIMHOM H
eo3uHoM. [IpemMa yHampen yTBpheHMM KpuTepUjyMHMa CTEleH MOHOHYyKJIeapHOr HHOUITpara je
kBaHTU(uKOBaH. [IporeHar octpBama oaropapajyher ckopa y OJHOCY Ha YKymaH Opoj mperjieaHux
ocTpBana je npukasaH rpaduuku. CTaTUCTHYKa 3HAYAjHOCT je yTBpheHa He3aBHCHHUM T TecToMm, INpu
BpemHocTH **p<0.001, 'p<0.05 u °p<0.05.4B. PenpeseHTaTHBHH JOTIUIOTOBM HPHMKA3yjy MpOLEHAT

sacTymsbenux F4/80°CD11¢’CD11b" henmja M3070BaHMX M3 MyJIOBAaHOT TKMBA TaHKpeaca y TIpyNH

LGALS3” MueBa Ha IjeTn ca BHCOKHM CajpiKajeM MacTH.
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4.9. IOBEhAHA UHOUJITPAIIUJA MAKPO®AT'A N EKCIIPECHUJA NLRP3
WH®JIAMA3ZOMA Y MAHKPEACHUM OCTPBIAMA LGALS3” MHUIIEBA
HA HCXPAHHU BOI'ATOJ MACTUMA

VY ckiamy ca mpeTXogHO AOOHJEHMM pe3yJTaTuMa KOju yKasyjy Ha 3HayajHo Behy
MHOUITAIjy MOHOHYKIeapHUX hemmja y mamkpeacHa octpeua LGALS3™ mmmresa Ha
UCXpaHM OOraroj MacTUMa, y JajbeM TOKY HCTpaXHBamba HCIUTaH je (HeHOTUN

nHpunTpunyhux henuja u Moryhu Mmexannsam HacTaHka MH(IaMaImje.

Kpro-uceunn TKMBa maHKpeaca LGALS3” u LGALS3"" mumesa na IUjeTH ca
BUCOKMM caJpXajeM MaCTH Cy HCIMTAaHU TEXHUKOM HMYHOQUIyOpECLEHIIE M TO
nBoctpykuMm Oojewem Ha uHCcynuH (FITC) u NLRP3 undpnamasom (PE). Pesynratu
yka3yjy na je excmnpecuja NLRP3 wunHpnamazoma 3HauajHo Beha y mNaHKpeacHUM
OCTpBIIMIMA LGALS3™ y nopehemy ca LGALS3"" mumesuma na IWjeTH ca BUCOKHM

caapkajem mactu (durypa S5A).

JIBOCTpYKUM HMYHOXHCTOXEMH]CKUM 00jeHeM je TIOKa3aHO Jia j¢ MOHOHYKJIICpPaHH
MHQMITPAT y MaHKpeacHa OCTPBIA OBUX JKMBOTHHEA JOMHHAHTHO Makpodarau (F4/80"
henuje BuzyenuzoBane DAB-om) y3 konmokanmuzanujy excnpecuje NLRP3 undmamazoma
(BesyenmnzoBan AEC-om) (®Purypa 5b). 3a pasnuky ox LGALS3" y Ipynu LGALS3""
MHUIICBA HA HCXpaHW OOraroj MacTmMa HHUje YodeHa uWHWITpanuja Makpodara y

MaHKpeacHa OCTPBIIA.

Hakon kBaHTH(]UKaIIMje TO3UTHUBHOT 00jema, JOOHJEHH PE3yTaTH Cy MOKa3alH J1a je
excripecja NLRP3 6una cratucTiuky 3Hauajuo Beha y rpymu LGALS3” mumesa Ha
McXpaHu Goratoj mactuma y ommocy Ha LGALS3™" mmmese ma mcroj Bperu mmjere

(®durypa 5B).
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®urypa 5. Ilosehana excnpecuja NLRP3 wunduaamazoma u wunpuarpanuja makpodara y
nmankpeacuum octpBuuma LGALS3” mmmeBa na aujetu Ooratoj Mactuma. SA. Kpwuo-nceunn
naHkpeaca cy 0ojern meromom umyHodaypectierne FITC komyroBaHuM aHTH-HHCYJIHHCKOM aHTHTEIOM U
PE komyroBanum antH-NLRP3 antutenom. Jeapa henuja BusyanusoBana cy mpumeHoM DAPI mounting
Menujyma. Ha rpadukony cy npukasane penpeseHratuBHe civke nmyHoduryopecuenne (FITC, PE, DAPI u
criojeHe cBe Tpu 0Ooje (eHri. merge). 5b. VImyHoxucToXxeMujckuM OojemeM MOKazaHa je MHpuirpanuja
F4/80" hemuja (DAB) ca xonokanusarnujom excrpecuje NLRP3 undmamasoma (AEC). SB. TIpema yHanpes
yTBpheHuM KpuTepujymMuMa kBaHTH(UKOBaHA je ekcrpecrja NLRP3 ma(pramazoma. [lpukaszana je cpemama
BpenHOCT mpoueHTyanHe excrnpecuje NLRP3 wmn(pnamaszoma y omHOCY Ha TOBPIIMHY CBAakor Of
nperneqanux octppana. CTaTUCTHYKA 3HAYAJHOCT je yTBpl)eHAa HE3aBUCHHUM 1 TECTOM, MpPH BPEIHOCTH

*p<0.05.
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4.10. ITIOBERAHA EKCIIPECHUJA KACIHA3E-1 ¥ TKHBY ITAHKPEACA
LGALS3” MUIIIEBA HA UCXPAHHM BOI'ATOJ MACTUMA

NLRP3 wunpnamazom mnpeacraBiba LUTOIIA3MATCKU HMPOTEUHCKH KOMIUIEKC KOjU
gyuHe wH(IaMazoMm, amantepcku mnporemH ASC W Molekyn mpokacmaze-1 Koju
KAaTaJIUTUYKOM pas3rpaJmboM aKkTUBUpa Kacma3dy-1 M uHunupa ocinobahame mpo-
nHpnamatopaux IL-1p u IL-18. V nu3atuma TkrBa naHkpeaca ojpehuBaHa je ekcrpecuja
pa3nuuuTUX KOMIoHeHTH Komiuiekca NLRP3 wundnamasoma Western blot metomom
(®Durypa 6). Mako Huje 6mito pasnuke y excrnpecuju NLRP3 komnonente nHgpiamazoma
n3Mely rpyma, mokasaHo je aa je excrpecuja agantepckor nporenHa ASC 3HadajHo Beha
y mankpeacy rojasaux LGALS3” mumesa y nopeljemy ca MuIIeBHMa 00a reHOTHIA Ha
IIMjeTH ca HUCKUM cajpxajeM mactu. Excnpecuja mpokacnase-1 je Omia 3HauajHo Beha y
LGALS3” mumesa na JIUjETH ca BUCOKHUM CajprkajeM MacTd y mopehemy ca LGALS3™"
MHUIIIEBMMa Ha JWJETH Cca HUCKUM caJpkajeM MacTH, Kao W Yy OJIHOCY Ha LGALS3""
MuUIIeBe Ha o0e BpCcTe HcxpaHe. Takohe je youeHo Ja je eKcrpecHja akTHBHE Kacmase-1
6una 3uadajuo Beha LGALS3” MuiueBa Ha AMjeTH ca BHCOKHM Cajp)KajeM MacTH y

nopehemy ca LGALS3” MureBiMa Ha JMjeTH ca HICKHM CapiKajeM MacTH.

4.11. IOBERAHA EKCIIPECHUJA IL-1p ¥ ITAHKPEACHUM OCTPBLHUMA
LGALS3” MUIIIEBA HA UCXPAHHM BOI'ATOJ MACTUMA

Jocamamma ncTpakuBama cy mokaszana jga IL-1p urpa kpy4Hy yiory y WHAYKIUjU
nH(pIIamManuje u caeACTBEHO] AecTpyKIuju B henuja. Y KOHTEKCTY MPETXOAHHUX pe3yiTaTa
Koju ce onHoce Ha mnosehany ekcnpecujy NLRP3 wundunamazoma y mnaHKpeacHUM
OCTpBLIMMA LGALS3” wmumesa KOjU Cy DPa3BWIM XHUIEPIIUKEMH]y M YJIOT€ HHEroBe
aktuBanmje y npoxykmmju IL-1P, mcnurana je ekcmpecwja IL-1B y mankpeacHuM
OCTpBIIMMAa MeToJaMa HUMYHO(MIyOpecIeHlle W HMYyHOXHUCTOXemHje. bojemeMm Kpuo-
yceyaka TKHMBa MaHKpeaca METOA0M MMyHoO(IyopecleHlyje, moka3aHa je 3HayajHo Beha
excrpecuja IL-1p (PE) y mamkpeacuuM octpBimma LGALS3™ mumreBa Ha mmjern ca

BHCOKHM cafpkajeM MacTH y mopehemy ca LGALS3™" mumreBnma mHa mcroj amjern
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(durypa 7A). Hamaz nmobujeH METOIOM MMYHOXHUCTOXEMH]jE je BepHU(PHUKOBaAH 00jeHeM
MeTo1oM umyHoxucroxemuje rae je IL-1P BuzyenmmzoBan AEC cyncrparom (Durypa 7b).
[Ipema ytBphenum kputepujymnma, ekcripecuja IL-1p je kBanTu(duKoBaHa U MTOKa3aHa je
CTaTUCTHYKU 3HayajHa pa3iiiKa y eKcmpecuju usmely LGALS3" u LGALS3™" mumesa

Ha JIMjeTH ca BUCOKHUM cajapskajeM macTu (Purypa 7B).

M LGALS3"/HFD
H LGALS3**/HFD
il LGALS3"/LFD

LGALS3**/LFD

S £
o w o
1 J

Excnpecuja nporenna
(Y onHocy Ha B-akTHH)
=
=

asc SNISSS |
Mpokacasa-1 I
FAKTHH e g s
Kacna3za-1 m —

——

®durypa 6. AHanu3a ekcnpecuje NojeJMHA4YHUX KOMNOHeHTH KoMmmilekca NLRP3 undaamazoma y
TKMBY maHkpeaca. [lojenuHayne kommnoHeHTe nporerHckor koMiuiekca NLRP3 mH(namazoma, kao mro
cy: NLRP3 undaamazom, agantepcku nporerH ASC, mnpokacrnasza-1 ¥ akTHBHa Kacrnasza-1 MepeHu cy y
JM3aTUMa TKUBA MaHKpeaca eKCIEepHUMEHTAIHUX XUBOTHIA Western blot metonom. Excripecuja cBakor oj
MIPOTEUHA NPUKa3aHa je Kao pelaTHBHA BPEAHOCT Y OJHOCY Ha eKCIpecHjy B-akTHHA 3a CBaKH M0jeMHAYHH
y3opak. JloOujeHe BpesHOCTH Cy NpejAcTaBJbeHEe Kao cpelma BpeaHocT + SE. CraTucTiuka 3Ha4YajHOCT je

nerepMmuHKcana HezaBucHUM T tectoM (¥p<0.05).

80



T'anexmun-3 y namoeenesu 2ojasnocmu u mun 2 Diabetes mellitus-a
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®urypa 7. losehana excnpecuja IL-1§ y nankpeacunm octpBuuma LGALS3” mumesa na aujern
6oratoj mactuma. 7A. Kpuo-uceunn mnaHkpeaca cy OojeHu wmerogom umyHoduypecuenune FITC
KObYTOBaHUM aHTH-MHCYIWHCKUM aHTHTENoM U PE komyroBanum antu-IL-13 anTHTenom. Jempa hemmja
BU3yaiu3oBaHa cy mnpumeHoM DAPI  mounting wmenujyma. IlpukasaHe penpe3cHTATHBHE —CIIHMKE
umyHoduyopecuenue (FITC, PE, DAPI u criojene cBe tpu 0oje (enri. merge). 7b. IMyHOXHUCTOXEMU)CKHM
6ojemem notBpheHa je mosehana excrpecuja IL-1p y LGALS3™ mumresa Ha mujern Goraroj Mactuma. 7B.
[Ipema yHanpen yTBpheHUM KpHUTepHjyMHUMa 3a KBaHTH(HKALK]Y, a Ha OCHOBY IIpenapara 00jeHHX METOI0M
MMYHOXUCTOXEMH]je, KBaHTH(HKOBaHa je ekcripecuja [L-1f. [Ipukazana je cpeama BpeIHOCT MPOICHTYaTHE
excrpecuje IL-1B y omHOCY Ha MOBPIIMHY CBaKOT O] IperjenaHnx octpBana. CTaTUCTHYKA 3HAYAjHOCT je

yTBpheHa HezaBucHUM T TecToM, mpu BpeaHoctu *p<0.05.
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VY nacraBky ananmuze ekcripecuje NLRP3 undnamazoma u IL-1B y TkuBy nankpeaca,
M30JI0BaHE MOHOHYKJIeapHe henmje Ccy HCIUTaHE METOJIOM IPOTOYHE LUTOMETpH]e.
Jlobujern pesynrtatu cy mokazanu na cy NLRP3 wundmamazom u IL-1B momuHaHTHO
excripumupann y uHGuiTpumryhum F4/80° makpodaruma. IpoleHaT celeKTOBaHHX
F4/80" hemmja xoje excipumupajy NLRP3 undnamasom u IL-1p je 6uo 3Hauajuo Behn y
++

rpymn LGALS3”" wmurmeBa Ha mcxpanum 6oratoj macTmma y omHocy Ha LGALS3

MUIICBE HA UCTO] BpcTH nujere (Durypa 8).
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®urypa 8. Anasmsa excrnpecuje NLRP3 undgaamazoma u IL-1f MeTogoM nmporoyHe nuromerpuje y
MakpodarumMa H30/10BAHMM M3 TKHBa NaHKpeaca. MoHoHyKJIeapHe henmje W30J710BaHE W3 TKHBA
naHkpeaca 11. Hezmesbe eKCHEpHMEHTa M IIyJIOBaHE IO TIpylamMa Cy aHaJIN3UPAaHE METOIOM IPOTOYHE
uuromerpuje. M3omoBaHe MoHoHykieapHe henuje cy oberexene MmemOpanckuMm antH-F4/80, a HakoH
cTuMyaije u uHtpanenyiapauM antu-NLRP3 u antu-IL-1p anturenuma. [Ipuka3anu pernpe3eHTaTHBHU
IJIOTOBM MOKa3yjy 3Hauajuo Behy ekcnpecujy NLRP3 wundmamazoma u IL-1B y rejrosanum F4/80°

Makpodaruma LGALS3™" Yy OJHOCY Ha LGALS3""" mumrese Ha JIMjETH ca BUCOKUM Ca/Ip>KajeM MacTH.
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4.12. ITIOBERAHA EKCIIPECUJA NLRP3 HH®JIAMA3ZOMA H IL-1 VY
BUCIIEPAJTHOM AJIMITIO3HOM TKHBY LGALS3” MUIIIEBA HA UICXPAHM
BOI'ATOJ MACTUMA

V3umajyhu y o003up pesynrate goOWjeHe aHAIM30M TKWBAa TMaHKpeaca W
nHpmITpuyhnx MoOHOHYKJI€apHUX henrja U3 ocTpBalla, a y CKIaay ca KJbydHOM YJIOTOM
a/IMTIO3HOT TKUBA Y OpKECTpalMju CHCTEMCKOT MH(IaMaTOPHOI MUJbEa y I'0Ja3HOCTU U
tun 2 Diabetes mellitus-y, ucnurana je excnpecuja NLRP3 unpnamazoma u IL-1B y
W30JIOBAHMM MOHOHYKJIEapHMM hemrjamMa M3 BHCLEPATHOT AJHMIIO3HOT TKHBAa METOJOM
MPOTOYHE ITUTOMETpHje. AHAJIOTHO [OOHMjEHHUM pe3ylTarTuMa Yy TKHBY TaHKpeaca,
nosehana excrpecuja cemekroBanux F4/80" makpodara koju excnpummpajy NLRP3
uadaamMasoM u IL-1B y BHCLEPATHOM aIUmO3HOM TKHBY rojasuix LGALS3™ muresa je
JIOKYMEHTOBaHa penpe3eHTaTUBHUM IiotoBuMa (Purypa 9A). [lpoueHaT cernexkToBaHUX
F4/80" maxpodara xoju excrpumupajy NLRP3 mH]NaMa3oM je CTATHCTHUKH 3HAYajHO
Behu y rpynu LGALS3”" mumeBa na UCXpaHU OoraTtoj MacTUMa y OJHOCY Ha LGALS3™"

MHUILIEBE Ha UCTOj BpcTH nujete (Purypa 9b).

VY nasseMm ToKy aHanu3se excnpecuje NLRP3 undnamazoma y BUCLHEpaTHOM aUIIO3HOM
TKUBY, Y TKUBHUM JIM3aTUMa je HCIUTaHAa EKCIPECHja KOMIIOHEHTH NPOTEHHCKOT
KoMIUIekca uH(amazoma Western blot meronom (®@urypa 10). JloOujern pe3ynraT cy
MOKa3aJIM J1a je IWjeTa ca BHCOKHM CaJpiKajeM MAacTH 3Ha4yajHO yTHIlaja Ha ToBehame
excrpecuje NLRP3 mudmamazoma y rpymu LGALS3” wmumreBa ma amjetm Goratoj
MacTuMa y mopehemy ca MuiieBMMa 00a IeHOTHIAa Ha JAMJETH ca HUCKUM CalpiKajeM
Mactu. Ekcmpecuwja amantepckor nporenHa ASC w mpoxkacmase-1 je Oumia 3Ha4ajHO
nosehana y rpynu LGALS3” mumesa na nujetn 6oratoj mactuma y ognocy Ha LGALS3”
" MureBe Ha mujeTH ca HECKUM caapikajeM MacTH. KoHauHo, akTHBHA Kacmaza-1 je Gima
3HAYajHO BHIIE eKcrpuMupana y rpymis LGALS3™ mumesa na qujetn Goratoj MacTuma y
nopehemy ca LGALS3” MumeBnMa Ha aujeTH ca HHCKHM CajpiKajeM MacTH, Kao H y

++ . .
oaHocy Ha LGALS3 ™" MuineBe Ha IUjeTH ca BUCOKUM WJIM HUCKUM CaJIpKajeM MacCTH.
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®urypa 9. Anaausza excnpecuje NLRP3 unduamazoma u IL-1f MeTogoM mpoTouHe HutomMerpuje y
MakpoarumMa MH30J10BAHMM W3 BHCHEPAJTHOI aguno3Hor TkuBa. 9A. MoHoHykieapHe henmje
M30JI0BaHE W3 BHCIEPANHOT aJWIMO3HOT TKMBAa HAakoH |1 Hemesha CHENHjaTHOT PEXUMa HCXpaHe Cy
aHaNTM3UpaHe METOJOM TIPOTOYHEe ImrToMmerpuje. M3omoBane MoHOHyKiIeapHe hemwje cy oOenexeHe
MemOpaHckuM aHTU-F4/80, a HakoH crumynauuje u uHTpaueiaynapHuMm aHtu-NLRP3 u antu-IL-1B
aHtuTenuMma. [IpukasaHy penpe3eHTaTUBHM JOTIUIOTOBH NOKasyjy 3HauajHo Behy excrnpecujy NLRP3
undramasoma u IL-1p y rejropanum F4/80" makpodaruma LGALS3™ y ogsocy na LGALS3 ™" Mumese na
JMjEeTH ca BUCOKUM caapkajeM MacTh. 9b. Craructnuku 3HauajHO Beha excrnpecuja NLRP3 undnamazoma
y cenextopanuM F4/80" maxpodaruma LGALS3" wmumresa Ha JMjeTH ca BHCOKHM caJpXajeM MacTd
(*p<0,05), motBpheHa je mopehemeM cpeamUX BPeTHOCTH SKCIPECHje TOOHjeHIM Yy UCTIMTUBAHUM TpyIIaMa

KHUBOTHa KOPUIINemheM He3aBUCHOT T-TecTa.
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Excnpecuja nporenna

(Y onHOCy Ha B-aKTHH)
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®urypa 10. AHanu3a excrnpecHje mojeIMHAYHNX KOMIOHeHTH koMmIuiekca NLRP3 undaamazoma y

BHCHEPAJTHOM AaTUNO3HOM TKHBY. [lojenqHayHe KOMIOHEHTE MPOTEHMHCKOT Komiuiekca NLRP3

nHpuamazoma, kao mro cy: NLRP3 undramazom, agantepcku nporenH ASC, mpokacnasa-1 U akTHBHA

Kacmasza-1 MepeHH Cy y nM3aTHMa BHCIEPATHOT aJUIO3HOT TKHBA EKCIIEPUMEHTAIHNX KUBOTHHA Western

blot meTomoMm. EKCHpeCI/Ija CBaKoOr' oJi NpoTe€rnHa IpUKasaHa je Kao pejaTiBHa BPEAHOCT Yy OJHOCY Ha

eKCITpecHjy [-aKTHHA 3a CBaKH MOje[WHAYHH y30pak. JJoOujeHe BPeAHOCTH Cy MpPENCTaBbEHE Kao CPeamba

Bpennoct + SE. Craructnuka 3Ha4ajHOCT je AeTepMuHIcaHa HesaBucHUM T TectoM (*p<0.05).
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4.13. IHIOBERAHA EKCIHHPECHJA AGE H RAGE Y ITAHKPEACHHUM
OCTPBIUMMA TAJIEKTHUH-3 JEOUIINUJEHTHUX MHUIIIEBA HA UCXPAHU
BOI'ATOJ MACTUMA

VY3umajyhu y 003up no3HaTy yjory rajekTHHa-3 y Be3UBamby M YKIambamwy HpoIyKaTa
MeTaboiu3Ma TIOyKo3e M JUMNHAA, KOjU TOKa3yjy Npo-HH(IaMaTopHa CBOjCTBA ¥y
nmaToreHe3n Meradbonuukux nopemehaja, ucrnuTtana je excrpecuja merabomuta AGE u
peunentopa RAGE y maHkpeacHHM OCTpPBIMMAa €KCIIEPUMEHTAIHUX JKUBOTHEA HaKkoH 11
HeleJba WHAyKIMje Oosiectd. MeToaoM HMYHO(IYOPECIEHIIE M HMYHOXHUCTOXEMH]E
noka3aHa je mnoBehaHa ekcopecuja Merabonura AGE y mnmaHKpeacHUM OCTpBLHMA
LGALS3” mumrea na UCXpaHU Ca BUCOKHM CaJpiKajeM MacTh y OJHOCY Ha LGALS3™*
MUIIeBe Ha UCTOj Bpctu aujete (Purypa 11A). YV oacycTBy rajekrrHa-3, youeHo je a ca
nopactoM ekcrpecuje merabonmuta AGE pacte m ekcrpecuja pernentopa RAGE. Tako
LGALS3”" MuIeBH Ha HCXPAaHH ca BHCOKHM CaapyajeM MacTH HMajy 3HadajHo Behy
excrpecrjy RAGE y mankpeacunm octpsimMa y nopehemy ca LGALS3 ™" mummesuma na

uctoj Bpctu nujete (Purypa 11B).

4.14. INIOBERAHA EKCHPECHUJA TAJIEKTHHA-3 Y ITAHKPEACHUM
OCTPBIUMMA UHAYKOBAHA JTUJETOM BOI'ATOM MACTHUMA

V3umajyhu y o03up ¢yHKIHM]y ranekTtuHa-3 kao pernenrtopa uncrada 3a AGE, a 'y
KOHTEKCTY HerOBe NMPOTEKTHUBHE yiore y IL-1f mocpenoBaHOM IMUTOTOKCHYKOM e(deKTy
Ha b hemje, HCnUTaHa je eKCIpecHja raNeKTHHA-3 y MaHKpeacHoM octpeimma LGALS3 ™
MUIIIEBA Yy 3aBHCHOCTH OJ BpCTE HCXpaHe. MeToIoM HMYHOXHCTOXEMH]CKOT Oojema
ranektuHa-3 (AEC Busyenu3zanuja) y MaHKpeacHMM OCTpPBIIMMA je€ TOKa3aHa moBehaHa
eKCIpecHja y MHIIeBa Ha JHMjETH Ca BHCOKUM CaJpkajeM MacTh y mopehemy ca

MUIIEBMMA Ha JMjeTH ca HHCKHM caJpXajeM MacTd IITO YKasyje Ha wMoryhu

KOMITEH3aTOPHU IPOTEKTUBHU edeKkar y npoiecy nectpyknuje B henmja (Cruka 1).
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®urypa 11. [loBehana excnpecuja AGE u RAGE y nankpeacHUM OCTpBUHMMA LGALS3™ mumesa na
aujetd Ooratoj mactuma. Kpro-mceunn maHkpeaca cy OojeHm MeTtogoM umyHodiypecuerne FITC
KObYTOBaHUM aHTH-WHCYJIHHCKOM aHTHTeNoM U PE xomyroBannm antu-AGE (11A.), oqHocHO aHTH-RAGE
(11B.) antutenoM. Jempa henuja Bu3yanuzoBana cy npumeHoM DAPI mounting memujyma. Ha rpaduxony
Cy mpukasaHe penpe3eHtaruBHe ciuke umyHoduyopectenie (FITC, PE, DAPI). mMyHOXHUCTOXEMHUjCKIM
6ojemem notepljena je mosehana excripecnja AGE u RAGE y nankpeacunm octpeimma LGALS3 ™ mumresa
Ha aujetn 6oraroj mactuMa. [Ipema yHarpen yTBpheHHM KpUTepHjyMHUMa 3a KBaHTU(HKALH]Y, a HA OCHOBY
npenapara J00MjeHMX METOJOM HMMYHOXHCTOXeMmHje, ypaheHa je kBaHTH(dukoBaHa ekcnpecuja AGE nu
RAGE. Ilpuka3zana je cpenma BpegHocT npoueHTyanHe excnpecrje AGE m RAGE y ogHocy Ha mOBpIInHY
CBAaKOI O] mIperyiefaHux ocrtpBana. CTaTHCTUYKa 3HAa4YajHOCT je yTrBpheHa HeszaBHCHUM T TecToM, NpH

BpenHocty *p<0.05.

87



T'anexmun-3 y namoeenesu 2ojasnocmu u mun 2 Diabetes mellitus-a

LGALS3**/HFD LGALS3**/LFD

Cauka 1. AHaIH3a eKclpecHje rajeKTHHa-3 y nankpeacuum octpBuuMa LGALS3™ mumesa naxon

11 Heme/ba cHenmujajdHOr pe:kMMa HcxpaHe. Ekcrpecuja rajiekTvHa-3 y NaHKpEacHUM OCTPBLHMMA
LGALS3"" mumena makon 11 Hemesba IIPUMEHE JAWjeTe ca BHCOKMM WM HHUCKUM CaJpiKajeM MacTh
JICTEKTOBaHA je METOZOM MMYHOXHMCTOXEMHje KOpHIIhemheM aHTH-TaJIeKTHH-3 aHTUTeNa y3 BH3YelU3auujy
AEC cyncrparom. PenpesentatuBae Qotorpaduje ykasyjy Ha 3HauajHO Belly eKcnpecHjy TajeKkTHHa-3 y
MaHKPEACHUM OCTPBIIMa MHIIEBA HA JIMjE€TH Ca BUCOKHUM CaJp)KajeM MacTH, Yy OZHOCY Ha KOHTPOJIHY IPYITy

KHUBOTHHA.

4.15. HAJIMUTAT CTUMYJIMIIE KACITA3A-1 3ABUCHY ITPOAYKIUJY IL-
1 Y LGALS3” MAKPO®ATHMA

VY umiby AOAATHOT MCIUTHBAaKa MEXaHM3Ma HacTaHKa HMH(pIamanuje y OJHOCY Ha
TCHOTHIICKE pa3JIUKe eKCIEPUMEHTAIHUX IKHUBOTHEbA, W30JIOBAHW TIEPUTOHEATHU
makpodarn LGALS3” u LGALS3™" mumesa cy y 24-uacoBHoj kynrypu henuja
CTUMYJIMCAaHH 3acHNeHOM MacHOM KHCEJIHHOM ITaJIMUTATOM Y3 MPETXOIHO MPETPETUPAHE
LPS-owm in vitro. OnpehuBamem konnentpanuje IL-1p y cynepHaranTuma, youeHo je na
LGALS3” Makpogary crumyiucany nanMuratoM i/win LPS-om, npoxykyjy umre IL-1p
y mopehemy ca maxkpoparmma LGALS3™" mmmesa (Ipadukon 9A). JlomaTHum
nperperupameM henanja naxuburopom kacnaze-1 (Z-YVAD-FMK) npoaykuuja IL-18 je
3HAYajHO CMamkeHa y TpeTupaHuM henrjama, mTo yKa3yje Ha YHCHUILY Ja je aKTHUBallrja

Kacmase-1 BakaH kopak y mporecy cekperje IL-1p (I'paduxon 9A).
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W305m0BaHM NEpUTOHEATIHU MaKpodaru LGALS3” mumresa, y OArOBOpY Ha NAJIMUTAT
n/umu LPS nponykyjy Behy xonmnunny IL-6 y onHocy Ha LGALS3"" mumrese (I'paduxon
9b). Hacympot edekry Ha mponykuujy IL-1B, xonnentpamnuja IL-6 Huje Ouna 3Ha4ajHO

CHIDKEHA HAKOH TpeTHpama henuja naxudbutropom kacnase-1 (I'padukon 9b).

VY najeM TOKy HCTpa)XKMBamka KOJIOPUMETPHJCKUM TECTOM HCIHMTaHAa j€ aKTUBHOCT
Kacrase-1 y au3aTuMa NMepUTOHEATHUX Makpodara HakOH CTUMYJalldje MaJMUTaTOM ca
umn Ge3 mperperupama LPS-om. Ananmsa je mokasana na je y LGALS3” makpodarnma
aKTUBHOCT Kacmasze-1 HakoH cTuMylanuje nanmurtaroMm w/wiu LPS-om 3Hauajuo Beha y
nopehersy ca LGALS3"" maxpoparnma (®urypa 12A). Vaumajyhu y o063up yiory
aKkTHBalMje uH(IamMazoMa Yy I[polecy Marypanuje Kacmase-l, y Makpodaruma
CTUMYJIUCAaHMM Ha TNPETXOJHO ONHCAaH HA4YMH je wucnuraHa ekcmpecuja NLRP3
nH(pIaMa3oMa METOAOM MPOTOYHEe IuToMeTpuje. JloOWjeHu mojamy Ccy TOTBPIMIN
sHauajHo Behy ekcrpecujy NLRP3 unduamasoma y LGALS3” F4/80"" makpodaruma
TpetupanuM LPS-oMm w/munm nanmuTaTtom, y OAHOCY Ha LGALS3™* KoHTpoiy (Durypa

12B).

VY mwby nonatue notspae aktuBanuje NLRP3 nngnamazoma kao moryher Mmexannsma
HacTaHKa MHQIamaluje, y NepuToOHeaTHUM MakpodaruMa je uckibydeH reH 3a NLRP3
uHdpamazom meronom Tparcheknuje siRNA. hennje cy 3atum tperupane LPS-om w/mmu
NAJIMUTATOM in Vitro, HaKOH Yera je y CyNepHaTaHTHMMa MepeHa KOHIIEHTpaluja
cekpetoBanor IL-1B. Pesynrtatu cy mokazanu nga je uckbyunmBameM reHa 3a NLRP3
urdIamMasoM npoxykumja IL-1p cratuernuky sHauajuo omana y LGALS3™ makpodarnma
y KojumMa je wuckspydeH TeH 3a NLRP3 y mopehemy ca makpodarumma Kkoju cy
TpaHchekToBaHU KOHTpoJHOM SIRNA HakoH crtumymammje LPS-om wmm LPS-om ca
nanvutatoMm (Purypa 13A). JoOujenu pe3ynTaT HaBOAM Ha 3aKJbydak Ja j€ MEeXaHU3aM
npoaykuuje IL-1B momuuHanTHO mocpenoBaH aktuBanjom NLRP3 undnamazoma of
cTpaHe MeTabonuTa y ycioBuMa mosehaHor yHoca mactu. VckibyunBame MUJbAHOT TeHA

je BepuduxoBano ananuzoMm ekcripecuje NLRP3 undaamazoma y makpodaruma MeTo1oM
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MIPOTOYHE IIUTOMETPHjE, a Y ofHOCY Ha henuje TpaHcdekroBaHe KOHTpoIHOM SIRNA kao

n y opehemy ca u30TUIickoM KoHTposioM (Purypa 13B).
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I'pajuxon 9. Ioeehana npoaykumja IL-1p ox crpane mepuromeannunx maxpodara LGALS3™
MuleBa crumyiaucanux LPS-om wn/wim nmaaMuTaToM je 3aBHCHA O] AaKTHBHOCTH Kacmase-l.
W3onoBanu mepuToHEATHH Makpodaru LGALS3” u LGALS3"" wmumesa cy in Vitro CTUMYJHCaHU
nanmvuratoM (PA) y kornentpamuju 100 uM, ca mnm 6e3 nperxoaHor nperperupama ca 100 ng/ml LPS-a, y
MIpHUCYCTBY WK oAcycTBy 10 uM maXubuTopa xacmase-1 (Z-YVAD-FMK). Konuentpammje IL-1p u IL-6 cy
MepeHe y cynepHatanTiMa ELISA mertomom. JlobujeHe BpEIHOCTH Cy TPENCTaBIhEHE KA0 CPEha BPEIHOCT

+ SE. Crarucruuka 3Ha4ajHOCT je neTepMuHucana HezaBucHuM T tectom (¥p<0.05).
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®urypa 12. IloBehana akTuBHOCT Kacmasze-1 y LPS-oM u/miam naiMuTaToM CTHMYJIHCAHUM
nepuToHea HuM makpodarmma LGALS3” mumena kopecnonaupa ca Beliom excrnpecujom NLRP3

++ . :
MUIIEBA Cy In VItro

unpaamazoma. Mzonosann nepurtoneannu makpoparn LGALS3” m LGALS3
crumysucann manmuratoM (PA) (100 uM) ca wimm 6e3 mperxomHor nperperupama LPS-om (100 ng/ml).
12A. V cymnepHatanTiMa 1IOOHjeHMM HAaKoH 24-9acoBHE KyIType je MepeHa aKTHBHOCT Kacrmasze-l
konopuMeTpujckuM TectoM. 12B. Crtumynucane hemmje cy obGenexene aHtu-F4/80 m anTtu-NLRP3
QHTHUTEIIOM U aHAJHM3UPaHE METOIOM NPOTOYHE LuToMerpuje. JloOujeHe BpeAHOCTH Cy IpecTaBJbeHE Kao
cpeamwa BpenHoct = SE. CrarucTHuka 3Ha4YajHOCT je AeTepMHUHMCaHa He3aBHCHHM T tectom (*p<0.05).
PenpeseHTaTHBHH [IOTOBH MOKa3yjy nosehany excripecujy NLRP3 unpnamasoma y F4/80"" maxpodaruma

LGALS3” mummena y nopehemy ca LGALS3 ™" mumresnma.
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®urypa 13. UckmbyunBameM resa 3a NLRP3 undaamasom 3HauajHo ce cmamyje npoayknuja IL-1p
01 CTpaHe NeEPUTOHeaJHHX Makpodara LGALS3” mumeBa, a Hakou crumyJjauuje LPS-om u

nmanvmutatom. 13A. V usonoBaHnM mepuToHeansnm Makpodarmma LGALS3” u LGALS3 ™"

MHUILIEBA j€
meronoM Tpanchekiuje siRNA wuckbyuen reH 3a NLRP3 wundnamazom. 3atum cy hemuje in vitro
crumynucane LPS-om (100 ng/ml) u nmanmuratom (PA) (100 uM). ¥V cynepHaTanTMa 100Hj€HUM HAKOH
24-yacoBHe Kyarype je Mepena koHunentpauuja IL-1B ELISA wmeronom. [loOujeHe BpemaHOCTH CY
IpecTaBbeHe Kao cpenma BpeaHocT + SE. CraThcTHuka 3HA4ajHOCT je JAeTepMHUHHCAaHa He3aBUCHMM T
tectoM (*p<0.05). 13B. Penpe3eHTaTnBHM XHUCTOrpaM IIpeJICTaB/ba BEpU(HKAIM]y 3HAUYAjHOT CMambeHmha

excrpecuje NLRP3 undmamazoma y TpancdexroBannM henmjama y oqHOCY Ha HeTpaHcekToBaHe hemnmje,

Kao 1M U30TUIICKY KOHTPOJTY, aHAJITU3UPaHy METOAOM IIPOTOYHE I_[I/ITOMCTpI/Ije.
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4.16. INTIOBERAHA EKCIHPECHJA ®OCPOPUIUCAHOI' NF-kB p6S VY
ITAHKPEACY, BUCHEPAJTHOM AJUITIO3HOM TKHUBY n
NEPATOHEAJTHUM MAKPO®ATUMA LGALS3" MUIIIEBA

MoneKyJICKH MEeXaHH3MH KOju TOBe3yjy HH(IaMalujy, BPCTy HCXpaHe M HACTaHaK
tun 2 Diabetes mellitus-a cy u najbe HeZJOBOJHHO pa3jarimeHu. [103HaTO je 1a akTuBammja
TpaHckpunuuoHor ¢akropa NF-xB wu crenctBena perynamuja excrpecuje Ipo-
nHPIAMAaTOPHUX  LUTOKMHA MOXE OWTH IOKpEHyTa pazIHuuTHM  NelujcKuM

CTHMYJIyCHMa, YKJbYUyjyhu XUIIepriIuKeMHujy U cII000IHE MacHE KUCEINHE.

Hakon 18 Hezmespa crierujaqHOr pekMMa HCXpaHe, y JIM3aTUMa TKHMBA IMaHKpeaca U
BHCIICPATHOT aJUIIO3HOT TKMBA UCIIMTAHA je eKCIpecHja YKyImHOT U (ocoprmrcanor NF-
kB Western blot metonom. 3a nerexumjy axtuBupane ¢gopme NF-kB kopumiheno je
antutesio Ha NF-kB p65 cyOjenununy docdopuincany Ha aMUHOKHCEIMHU CEPUH Ha
no3unuju 536. Ananuza J00HMjeHHMX pe3ylTaTra je Mmokasajia 3HauajHo Behy ekcrpecujy
dochopummcanor NF-kB y mankpeacy LGALS3” mumesa y nopelemy ca LGALS3™"
MHUIIIEBMMA Ha JWjeTH O0ratoj MacTMuMa, Kao M y OJHOCY Ha MHIIEBE 00a reHOTHIa Ha
IMjeTu ca HUCKUM caapxkajeM mactu (Purypa 14A). YV TkuBy maHkpeaca, OIHOC u3Mely
dochopummcanor u ykynHor NF-kB Ouo je HajBehm y LGALS3™ muureBa Ha HCXPaHU
ooraroj mactuma (0,816) y mopehemy ca LGALS3"" mumesnva Ha IvjeTH 6oraroj
mactuma (0,413), kao 1 LGALS3™ (0,120) u LGALS3"* (0,345) Mumesnma Ha ncxpanu
ca HUCKUM canapxkajeM wmactu (Purypa 14B). YV BuclHepasHOM aJHUIIO3HOM TKUBY
excripecrja pochopunucanor NF-kB je Ouna 3nauajuo Beha y LGALS3” mumesa Ha
WCXpaHu OoraToj MactuMa y mopehemy ca LGALS3”" mumesnma Ha IWjeTH Ca HUCKUM
caapxkajem mactu (Purypa 14A). ¥V BucHepaqTHOM aJHMIIO3HOM TKHUBY, OJHOC Hu3Mely
docdopumucanor u ykymsor NF-kB 6mo je Hajsehn y LGALS3” Mumesa Ha mcxpaHu
6oratoj mactuma (0,842) y nopehemy ca LGALS3™" mumesuma nHa mmjern Goraroj
mactuma (0,469), kao 1 LGALS3™ (0,370) u LGALS3"* (0,272) Mumesnma Ha ncxpanu

ca HUCKHM cazapxajeM Mactu (DPurypa 14b).
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®urypa 14. Ilosehana excnpecuja aktusupanor NF-kB y mankpeacy u BHCHEpaJHOM aIduNO3HOM
TikuBy (BAT) LGALS3” mumesa nakon 18 Hexe/ba Ha mcxpanu 6oratoj mactuma. 14A. Excripecuja
¢docpopunucanor NF-kB (docho-NF-kBp65) m ykynnor NF-kBp65 mepena je y im3aruma TKHBa
MaHKpeaca W BHCIIEPAHOT AJIUIIO3HOI TKHMBa EKCIEPHUMEHTAIHUX >XHBOTHHWA Western blot meronom.
Excmpecuja npoTeuHa IpuKa3aHa je Kao pelaTUBHA BPEJHOCT y OJHOCY Ha eKcIpecujy [-aKTHHA 3a CBaKU
nojeAnHavHy y3o0pak. /loOujeHe BpemHOCTH Cy IpeACTaBJbeHE Kao cpeama BpeaHocT + SE. CratncTnuxa
3HAYajHOCT je JeTepMuHucana He3aBucHUM T Tectom (*p<0.05). 14Bb. Ognoc n3mely docdopummcanor u
ykynHor NF-xBp65 npukazan je kao KOJMYHUK JOOHMjEHHX CpelmuX BpemHocTH ekcrpecuje (ocdo-NF-

kBp65 u NF-kBp65 3a cBaky ox rpyna.
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VY uuspy aHanm3e JoJaTHOT MEXaHM3Ma HacTaHKa MH(pIaMaIyje, NCIIMTaHa je eKCIIpecHja
aktuBupaHor NF-kB y neputoneannum makpodarmma LGALS3" u LGALS3"" mumesa.
N3omoBane henuje cy crumynucane LPS-oMm u manmmurtatom y in vitro ycnosuma. Ilocne
24h-oBHe cTuMmynanuje, henuje cy aHamu3MpaHe METOAOM NPOTOYHE IMUTOMETpU]jE.
JloOGujenu pe3ynraT cy mokasaiu 3HauajHo noBehany excripecujy gochopunucanor NF-
kB y F4/80" hemmjava LGALS3” mumesa y ommocy ma LGALS3™" henmje maxon
tpetupaa LPS-om w/wmm manmuratom  (®@urypa 15A). PenpeseHTaTHBHUM
XUCTOTpaMUMa je€ JOKyMeHTOBaHa mnoBehana ekcmpecuja dochopunucanor NF-kB y
F4/80" hemmjama LGALS3” mumesa y mopehemy ca LGALS3™" mumesuma, naxow

crumynanyje LPS-om, manmuraTtom minu LPS-om + nanmuTtar (durypa 155).
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®urypa 15. Iosehana excnpecuja dochopuancanor NF-kB y F4/80" makpodaruma LGALS3™"
mumeBa y LPS-oM w/Wim naaMuTaTtoM CTHMYJMCAHMM MePHTOHeaJHMM Makpodaruma. 15A.
WsonoBann mepuroneanan Makpodarn LGALS3” u LGALS3"" mumreBa cy cTHMy/IHCaHH MaIMHATATOM
(PA) (100 uM) w/mnu LPS-om (1pg/ml) in vitro. Hakon 24-uacoBHe KynType, cTumyiucaHe hemnuje cy
obenexene aHtu-F4/80 u anTu-hocho-NF-kBp65 aHTHTEIOM W aHAIM3MPAHE METOAOM IIPOTOYHE
nuromerpuje. JloOujeHe BpeAHOCTH Cy MpeACTaB/beHe Kao cpeama BpenHoct + SE. Craructhuka
3HA4ajHOCT je JeTepMHHHCcaHa He3zaBUCHUM T TectoM (*p<0.05). 15B. PempeseHTaTHMBHH XHCTOTpamu
nokasyjy mosehany excrpecujy (pocho-NF-kBp65 y F4/80"" makpoparuma LGALS3” y mopehemy ca

LGALS3"" mumesnma, nakon crumymanuje LPS-om, manvuratroM uin LPS-0M 1 aIMHTaTOM.
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5. TACKYCHJA

OCHOBHH 3aKJby4YaK CHPOBEJCHOT MCTPAKHBAamka yKasyje Ha YHICHUILY Ja JeNeIHja
reHa 3a TrajekTHH-3 yOp3aBa HacTaHak TojasHOCTH W Tun 2 Diabetes mellitus-a
MHIIyKOBAaHHX MPHMEHOM JIMjeTe ca BUCOKUM CaJpikajeM MacTH. I 1aBHe MaHU]ecTanuje
yOpsamor Hactanka Gonectd y LGALS3” MmuireBa Ha mujeTH ca BHCOKHM CaipiKajeM
MAacTH, OTJIe/ajy ce y 3HauajHO Behoj TeIecHOj Macu M KOJMYUHH BUCHEPATHOT aUITO3HOT
TKHBA, [10jaBH XHIEpriIMKeMHuje, mopacty naaekca HOMA-IR, uzpaxeHoM HHCYIHTHCY U

MIPOrPECUBHOj] MHPUITPAIH]HU NPO-UH(GIMATOPHUX Makpodara y nmaHKpeacHa OCTpBIIA.

5.1. YTUIAJ I'EHA 3A T'AJIEKTHH-3 HA PA3BOJ I'OJABHOCTHU U THII 2
DIABETES MELLITUS-A Y MHUHIIJEM MOJIEJY T'OJASHOCTH
HHAYKOBAHE JUJETOM

lanextnH-3 je umaH (ammwinje B-rasakTo3ua-Be3yjyhux JIeKTHHA, €KCIPUMHpAH Y
OpojHuM henrjama Kako UMYHCKOT CHCTeMa, TaKo M henrjama Ipyrux TKHBa M opraHa. Y
3aBHCHOCTH O] CBOje henujcke jokanuzanyje (IUToIIa3Marcka, HykiieapHa, MeMOpaHCKa
Wi excTpahenujcka) HCHojbaBa CBOJY MYATH()YHKIMOHAIHOCT Yy MpolecuMma
uH}IaMaIyje, amnonTo3e, KaHIEpOreHe3e ¥ BEPOBATHO pPAa3IMYUTAM MpoIlecuMa
perynanuje meradonuuke xomeocraze (210). JocamammuM HCTpakUBamkbUMa Jeieryja
reHa 3a TalleKTWH-3 JIOBEJE€Ha je y Be3y ca yOp3aHOM MpOTrpecujoM aujabeTecHHX
KOMIUTMKAIFja Kao ITO Cy €KCIIEPUMEHTAIHH IIIOMepyIOHe()PUTHUC, aTepOCKIepO3a U He-
QJIKOXOJIHA CTeaTo3a jeTpe, ykasyjyhm Ha Moryhu mporexktuBHH edekar rajiekTuH-3 y
MeTa0oNMUKUM JUCPYHKIIMjaMa W WH(QIIaManuju HUCKOT CTEMEeHa Koja je Y OCHOBH
naToreHese rojasHoctd u tum 2 Diabetes mellitus-a (298,299,300). Jenan ox Moryhmx
MeXaHHn3aMa MPOTEKTUBHOT eeKTa rajieKTHHA-3 Be3aH je 3a |heroBy (PyHKIH]jy perentopa
qrcTavya 3a Kpajibe Mpoaykre MerabonmmsMma Tiykose (eHri. advanced glycation end-

products, AGE) u nununa (enri. advanced lipoxidation endproducts, ALE). I'anextun-3
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yuecTBHje y aerpagauuju u ykinamawy AGE um ALE u3 nupkynamnuje y ycioBuma
noBehaHor ¢uykca OBHX MeTa0oNMTa, KOJU HACTaje Kao TOCIEAMIIA CHEPreTCKOT
nusbananca opranusma (316). IlpermocraBka je fa je y OACYCTBY TaJIeKTHHA-3 TOjavyaHO
JIETIOHOBAk-€ OBUX MOJIEKyJa, Kao u ekcrpecuja PRR (eHrn. pattern recognition receptor)
3a AGE (RAGE) xoju aktuBHpa henuje UMyHCKOT CUCTEMa U MOJCTHYE NPOAYKIH]Y MpO-
uHbpnamaTopHuX Meaujaropa. Takole je mokazano n1a RAGE unnykyje aktuBauujy henuja
aJIaTUBHOT MMYHCKOT OJrOBOpa W KOHTposwmuie nojapusanujy T mumdormra y cmepy
Thl wumyHckor oxaroBopa (152). P-henmje maHkpeacHMX OCTpBala, M3JI0XKECHE
IUTOTOKCUYHOM JiejcTBY IL-1B in vitro, moBHIlIeHO eKCIPUMHUPAjy TaJeKTHH-3 KOjU MMa
MPOTEKTHBHY YJIOTY Y Ipolecy wuxoBor omrehema (317).

l'ojaznoct je mopemehaj TenmecHe KOMITO3WIMjEe KOjU C€ Hajuperu3Huje AeuHuUIIe
ancoMyTHUM yBehameM KOJIIMYMHE, Ipe CBera BHUCIEPATHOr aJMIO3HOT TKUBA Yy
OpraHHM3My y yCIIOBUMa IIPEKOMEpHOT yHOca HyTpHujeHaTa. Hajuemnthe, excrian3ujy macHoOT
TKUBa IpaTu yBehamwe TenecHe Mace. BucrepalHo aJiuno3HO TKHUBO j€ JIOKAJTU30BaHO y
TpOYIIHO] MYIUBM M OKpPYXYje YHYTpaIlikhe OpraHe. Y MHIIEBA BHCICPATHO AIUIIO3HO
TKUBO j€ TIPETEKHO JIOKAJTM30BaHO y TMEPUTOHAMATHUM MacHuUM naemnmouma. Hakon 11,
onHocHO 18 Henmerba AMjeTe ca BUCOKHM cCaJpkajeM MacTH YOueHO je Ja LGALS3”
MUIIIEBU UMAajy 3HadajHO Behy TelnecHy Macy M KOJMUYMHY BHCLEPATHOT aJUMO3HOT TKUBA
y OJHOCY Ha LGALS3"" mumese (Qurypa 1 u 2A). Hacynpor Tome, y LGALS3"™"
MHIIIEBA JHMjeTa ca BUCOKUM CaprKajeM MacTH je MHIyKOBaja 3Ha4ajHO yBehame TenecHe
Mace M KOJIMYMHE BUCIHEPATHOT AJWIO3HOT TKHBa TEK HAKOH 18 Hedesba HHIYKIH)e
6onectu (Purypa 1 u 2A). ¥V ckiagy ca OBUM pe3yiTaTUMa Cy IMOJAalU M3 HajHOBHjE
CTyIWje Koja je MOKyMEHTOBaJia Ja alJialldja TeHa 3a TaleKTWH-3 WHAyKyje yBehame
aJUMO3HOT TKUBa IMTO je mpaheHo pa3BojeM cucTeMcKe WH(pIaManuje W HHCYJIUHCKE
pesucteniyje (318). Y npusior 3akjbyuKy Ja Aejieliija reHa 3a rajJekTHH-3 yop3aBa pasBoj
r0ja3HOCTH TOBOPHU M YHMHIGHHUIIA Jla ce yBehame TenecHe Mace y LGALS3” mumesa
youaBa Beh HakoH 3. HeJe/be NHjeTe Cca BHCOKHM CcajpKajeM MacTH. YOp3aH pa3Boj

T0ja3HOCTH Y TAJICKTUH-3 nedUIrjeHTHUX MHIIeBa HHUje Ouo mpaheH xunepdarujoM mTo
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j€ JTOKyMEHTOBAaHO TUME Jla HUje OUJIO 3HAYajHE pasiIMKe y KOJTUUYMHHU YHETe XpaHe uzMely

JIBa TCHOTHITA MUIIIEBA HA UCTO] BpcTH nujere (Durypa 2B).

Excnansmja BHCLEpaTHOT aJUIIO3HOT TKUBa Yy YyciloBuMa mnoBehaHor yHoca
HYTpHjEeHaTa Mpe/ICTaBJba IIaBHU (HAKTOP PU3HKA 32 HACTAHAK METAOOIMIKOT CHHIPOMA Y
KOJH CTIaJ1ajy JUCITHUIHAEMH]ja, XUTIEPTEH3H]a, HHCYJIWHCKA pe3ucTeHIja u Tun 2 Diabetes
mellitus (9). Ilpahemem mapamerapa pa3Boja HHCYJIMHCKE pe3ucTeHuuje u tum 2 Diabetes
mellitus-a je mokasano 1a LGALS3”" MUIIEBH Ha HCXPAHH Ca BUCOKHM CajpykajeM MacTH
y mopehery ca LGALS3 ™" mumeBnma nmajy sauajio Behie BpeHOCTH MIIMKEMHUjE HAIITE
W WHCyJIWHeMmHje HakoH 11, omHOocHO 18 Hemespa CIELHJATHOT PEXKUMa HCXPAHE
(I'padukon 1 u 2A). HOMA-IR (eurn. homeostasis model assessment of insulin
resistance) je METOJ KOjU ce€ KOPUCTH 3a yTBphuBame (DyHKIMOHAJIHOT KamamureTa [3-
henmuja W WHTEH3WTETa WHCYJIHMHCKE PE3UCTEHIMje HA OCHOBY HM3MEPEHHUX BPEIHOCTH
IMKEMHj€ HAIlTe W KOHIeHTpauuje WHcyiuHa y kpBu (319). Bpemnoctu wuHIekca
HOMA-IR cy nokazane na rojasain LGALS3” mumesn umajy 3Hauajio Behe BpexHoCTH
y nopehemy ca LGALS3"" mumesnma Ha IUJETH Cca BHCOKHM CaJpKajeM MacTH IITO
JOJIATHO TOTBplhyje mporpecuBaH TOK WHCYJIHMHCKE PE3UCTCHIM]E KOJ OBUX >KHBOTHIHA
(I'paduxon 2b). HTEpEecaHTHO je 3amakame 1a Cy LGALS3” muuresn Ha HCXpaHH ca
HUCKHMM CaJpXXajeM MacTH MMajli 3Ha4ajHO MOBHUIIEHE BPETHOCTH TJIHMKEMHje HAIITE y
omHocy Ha LGALS3"" mmmese, mro je ykasano Ha moryhy NpPOTEKTHBHY YIIOTY

raJiekTHHA-3 y mporiecy nporpecuBHe aectpykuuje B-henmja (padukon 1).

['maBHM pasnor HacTtaHka auciunuaeMuje y tun 2 Diabetes mellitus-y je moBehanu
e¢rykc c1o00IHUX MaCHUX KHUCEIMHA U3 MHCYJIMH PE3UCTEHTHUX MacHUX Jenoa (21,320).
VYcenen cMameHe CoCOOHOCTH MHCYJIMHA Ja MHXHOHUpa ociobahame c1o00gHUX MacHUX
KHCeNnHa, noBehasa ce muxoB HHQIYKC y jeTpy U npoaykuuja VLDL xonectepona (321).
AHaIM30M JUMHIHOT CTAaTyCa eKCIEPUMEHTAIHUX KXUBOTHEA TOKYMEHTOBAH je rnoBehan
HUBO YKYITHOT XOJIECTEpOJIa Y CepyMy MHIIEBA KOjH Cy OWJIM Ha MCXpPAaHH Ca BHCOKUM
cajJp’kajeM MacTH, MaKO HUje OWJIO CTATHCTHYKH 3Ha4ajHE pasiiiKe W3Mel)y Ba TeHOTHITa

muieBa (Tabena 4). Mako Tayan MexaHu3Ma JiejcTBa HHj€ 0 Kpaja pa3jalimbeH, Beh ayro
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je TMo3HaTo Ja XuNepypuKkeMuja CHAKHO MO3UTHBHO KOPEJIHpa ca HACTAHKOM MHCYJIMHCKE
pesucrenije U tHn 2 Diabetes mellitus-a M KOPUCTH ce€ Kao KIMHUYKH MapKep
MeTabonmukor cuHApoMa (322). MHTepecaHTHO je 3amakame Ja je CEpyMCKH HHBO
MokpahHe KicenuHe 610 3HauajHO Behn y rojasanx LGALS3™” mumesa y mopehemy ca

LGALS3"" mumresnuma Ha aujern ca BUCOKHM caapikajem macti (Tabera 4).

5.2. YTUIIAJ TEHA 3A TAJEKTUH-3 HA UHOJAMALINIY UHIYKOBAHY
JTUJETOM YV BHUCILEPAJTHOM AJIMIIO3HOM TKHUBY U CHUCTEMCKOJ
LUPKYJIALIUJU

Y OCHOBHM, T0ja3HOCT KapaKTEpHIIe XpOHWYHA WHQIAMaNHja Yy BHCIEPATHOM
aJUMO3HOM TKHBY Y KO0joj MapTuiumnupajy OpojHe hemuje mmyHckor cucrema (323).
3HayajaH JONPUHOC pa3yMeBamy HacTaHKa MH(IaMalyje y BHCLEPaTHOM aJUN03HOM
TKUBY Jlajia Cy UCTpaKuBama Koja Cy yKasaja Ha BaHy yJjory henuja ypoheHe UMyHOCTH
y TPOTPECHjH TOja3HOCTH ¥ TMATOTCHE3W HACTaHKa KOMIUIMKAIMja WHIYKOBAHUX
rojazHomrhy, Kao MmTO je WMHCYJWHCKA PE3UCTEHIH]a. Tako je MHUIMjaTHO yKa3aHO Ha
KJbYYHM 3Haua] uWHOUIATpanyje, JoKanu3anuje u (QyHKIHOHAIHE XETEePOreHOCTH
Makpogara y mporecy HacTanka uH(pnamanuje (324). Mnak, HOBHja HCTpa)kUBama Cy
yKa3aja Ha BaXHOCT Jpyrux hemmja mMyHCKOT cucTema, a Hapoyuto T nmmdonwura, y
3alounmbamby M Nporpecuju MH(pIamMaTopHe Kackajle y BHCLEPATHOM aJUIIO3HOM TKUBY
(58,132).

[To3nara je unmenuna aa cy T muMdonuTy, 3ajeqHO ca UTOKMHUMA KOje MPOAYKY]Y,
HajBAXHUJU MOJYJIATOPH aKTUBAIMje M (QYHKIMje TKUBHUX Makpodara ImrTo ce HapOIHuTO
onHOocH Ha KoHIenT M1/M2 momapuzamuje wuxoBor ¢enoruna (71,325). IFN-y kora
npoaykyje tun 1 momaraukux T mumdonuta (Thl), cHaXXHO CTUMYTTHUIIIE aKTUBAILIH]Y MIPO-
uHpnamaTopaux M1 makpodara y onroBopy Ha uHTpauenyinapue natorene (326). Ca
apyre ctpaHe, mUTOKMHE Th2 MMyHCKOT OAroBopa, kao W mMyHomomyiatopau IL-10,
WHIYKY]y alTepHATHBHY akTuBanyjy M2 wmakpodara y oxbpanu on wuHEKIHja

napasuTuMa, pe3ojylrju aKkyTHe HH(IaMalyje 1 3apacTamby U PeMOJIEIOBakbYy TKMBHUX
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omrehema (69). Mako cy MexaHW3MH OATOBOPHHU 3a aKTUBAIMOHH cTatyc M1 makpodara
y BHUCIIEPATHOM aJIMIIO3HOM TKHBY HEJIOBOJHHO TO3HATH, JIOTUYAH j€ 3aKkibydak ga om T
AMMQOIUTH MOTIM OUTH H3BOP CTHMYyJyca. Y (DU3HOJIOIIKUM YCIOBUMA, PE3UICHTHU
Makpoaru ce y BUCLEPATHOM aJMIO3HOM TKHMBY Hajla3ze y CTamby HUCKE MH(pIamMaTopHe
aKTUBHOCTH, LITO je JIOMMHAHTHO IOJ| KOHTPOJIOM LUTOKMHAa Th2 MMyHCKOr oAroBopa
(72). Ca pa3Bojem rojasHOCTH, HOBU Makpodaru OMBajy perpyToBaHH y eKcranaupajyhe
BUCIIEPAITHO A/IUIIO3HO TKWBO M, CTUMyJHCaHu ox crpane Thl mmmdonmra, cexperyjy
po-uH(IAMATOPHE LUTOKMHE KOJU IUPEKTHO CMamyjy CEH3UTUBHOCT HAa WHCYJIHH Yy
agunorutMa (327). HoBuja Tymauewa uH(pIaMalyje y BUCHEPATHOM aUIIO3HOM TKUBY
yKa3yjy Ha MoryhHocT 1a je uHunrpaunuja npo-ungpiaamatopaux M1 makpodara kacHu
noraljaj y TaTOTCHE3W TOja3HOCTH, KOJH j€ HEIBOCMHCICHO IIOBE3aH Ca HACTAaHKOM
KOMIUIMKAIMja, a Tpe cBera HWHCyJMHCKe pesucteHnuje (327). Moryhe je nma je
unpuntpanymja T numdormTa y ekcranaupajyhe BUCIEpaTIHO aIUMIO3HO TKUBO MPUMapHU
norabhaj y mHMIMjanuju uHdmaMayje, 6a3upaH Ha KOMYHUKAIUjH aHTHICHA U3 MacHOT
TkuBa ca henwjama amantuBHe wMyHOcTH (328). T smMdoruTe y BHCIEpATHOM
aJMINO3HOM TKHUBY OJUIMKYje orpaHumdeHa paszHosmkocT T hemujckor perentopa (TCR),
LITO j€ BEPOBATHO MOCJeInIa CEIEKTUBHOI IpUTHCKa Ha HajnonumopgHuje CDR3 (enri.
complementarity determining region 3) peruoHe y TMpPOLECY peapaHkupama T'eHa H
reaepucama TCR-a koju mpemo3Hajy 3a cajga HEMO3HATEe aHTUTCHE y MAacHOM TKHBY
(79,80) (79) (80). Y3umajyhu y o63up unmenuiry 1a TCR mMoske aa mperno3Ha U JIUIMHIHE
aHTurese, moryhe je na oapehene BpcTe JIMIMUAHUX MOJIEKYJIA KOj€ IPOAYKY]y aAUIOLUTH
MOTYy Ja HHUIMpAjy HMMYHCKHM oaroBop. IlokasaHo je ma wummdmiTpammja CDS™ T
auMdoITa IPEeTX0AN aKyMyJIaliji Makpodara y ekcrianaupajyhe BUCIEpaTHO aTU03HO
TKHBO, JIOK JICTIJICIIMja OBUX henmja cMamyje MUTpamujy Makpodara, yuMe ce 3HadajHO
CMamyje MHCYJIMHCKa pe3ucTeHuuja y nepudepHuMm TkuBuMma (81). ¥ ucro Bpeme je
JOKYMEHTOBaHO Ja TPETUpamE T0jasHUX JIENTHH AepHuMjeHTHUX MuiieBa aHTH—CD3
aHTUTENIOM penykyje mnpenomuHanujy Thl numdorura u cmamyje HHCYJIHHCKY

PE3UCTEHIN]y YNpPKOC AWjeTH ca BUCOKMM cazapxkajeM wmactu (80). OBu pesynraTu
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UMIUIMKY]Y J1a je TIporpecuja roja3HOCTH M MHCYJIMHCKE PEe3UCTEHIMje JOMUHAHTHO TOJ

xontponom CD4" T numdonuTa.

VY cynpoTHOCTH ca OBHUM OICcepBallMjaMa Cy pe3yJiTaTH CTy[uje Koja je ToKas3aja Ja ce
nHpwitpanmja T mumdonmTa y BUCIEPATTHO aTUTIO3HO TKMBO MHIIEBA, Ka0 W MmoBehaHa
excripecuja reHa 3a IFN-y u xemokun RANTES (enrin. regulated on activation, normal T
cell expressed and secreted) oaroBopan 3a murpauujy T numdonuta, 3amaxajy texk 20
He/eJba HAKOH JMjeTe ca BUCOKUM canpxkajem MacTtH (329). Ca npyre crpane, nmoBehana
uapunrpanmja CD11c™ makpodara je JOKyMeHTOBaHa y NpBUX 8 Helelba WHIYKIIHje
6omectu (329). V nmpusor oBakBOM Hajla3zy TOBOpPE U 3alakama Jia je eKCIpecHja TeHa 3a
npo-uHdnamaropue uTokuHe henuja ypohene mmynoctu, IL-12p40 u IL-18, 3HauajHo
noBehaHa y ekcannupajyhem BucuepaiiHoM agumno3HoM TkuBy (329). [lo3nato je na oBu
IUTOKWHU, Y KOMOHMHAIMjU ca TPENO3HABAKEM CHENH()UIHOT AHTUTEHA, CTUMYIIHUIIY
mudepenmmjarmjy CD4™ T mumdonura y cmepy Thl mMyHCKOT 0oroBopa M MHIYKY]Y
nojayany npoaykuujy IFN-y (330,331). CD4" T numdouuTH, IpeTX0HO MOTAKHYTH ca
IL-12, noBehaBajy cunre3zy IFN-y mpu MOHOBHOM CyCpeTy ca aHTHUTC€HOM WJIM Yy OJITOBOPY
Ha er3oreny crumyianujy (332,333). HeocriopHa je ynmenura ga T mumbonuTa, 3aje1HO
ca Makpodaruma, MHQGUATPHUILY BHCLEPATHO AJUINO3HO TKHMBO, MAKO CE€ IPOMEHE Y
penatuBHOM 6pojy u aktuBHOcTH CD4" u CDS8" T mumdonuta, kao u Thl, Th2 u
perynatopaux T numdonura aemaBajy acHHXPOHO M Pa3IUUYUTOM TUHAMHUKOM (28).
Excrpecuja rena 3a xemokuH RANTES u merosor penentopa CCRS (enrn. C-C
chemokine receptor type 5) na T numdornuTiMa je 3Ha4ajHO MoBehaHa y BHUCHIEPATHOM
a/INTI03HOM TKHMBY aJUMOHEKTHH JAe(UIMJEHTHUX T0ja3HUX MMIIEBA, Ka0 U CyOKyTaHOM
MacHOM TKHBY TalldjeHaTa ca TeIIKUM cTereHoM rojasHoctu (334). ['enepanno rienaso,
CDS8" u Thl nmumMonuTH TONPUHOCE HOTOpPIIAkYy MHCYIHHCKE pe3ucTeruuje, 1ok Th2 u
FoxP3" perymatopun T 1uMQOIMTH TeXe YCIOCTAaBIbakby TKHBHE XOMEOCTa3e U

CYMpOTCTaBIbajy ce OBOM mpoiiecy (28).

Jocamamma uCTpakuBamka HEIBOCMHCICHO Cy TMoka3aina ga Thl edexkTopcku

AUMQOLIUTH UTPAjJy BaXKHY YJIOTY Y XpPOHUYHO] HH(IaMalllj1 KOja je Y OCHOBU MaTOreHe3e
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TOja3HOCTH M METa0ONMYKHUX TUCYHKLHMja MoBe3aHuX ca rojazHouhy (329). I'ojazuu
[FN-y nedunujeHTHH MHIIEBH WMajy 3Ha4ajHO pEAYyKOBAaHY eKCIIPECHjy TeHa 3a
Menujatope uHGIaMalrje y BHCIEPATHOM aJWIO3HOM TKHBY, CMambeHY aKyMyJalujy
npo-uHnamaropuux henuja, xkao ¥ 00JbY TOJIEpAHIM]y Ha TIYKO3y Yy OJHOCY Ha
KOHTPOJIHY TpyIly >XKHMBOTMHA Ha aujetu Ooratoj mactuma (335). VYV ckmany ca
MPETXOAHUM TMOJAIMMa, PE3YJITaTH aKTyelHE CTyAMje Cy MOoKaszaliu 1aa HH]Iamanujy
HacTaly y eKcmaHaupajyheM BHCIEpalHOM aJWIIO3HOM TKHBY T0ja3HHX LGALS3”
MullleBa HakoH 11 Henmesba aujere ca BUCOKMM Caap’KajeM MacTH, IPEBAaCXOJIHO
kapaktepumie nosehana unduntpanuja Tun 1 CD3" T numdouuTta Koju TOMUHAHTHO
npoaykyjy IFN-y (I'paduxon 3). 3uauajuo Beha 3actymmenoct CD3" IFN-y" nmumdomnuTa
y LGALS3”" wmumesa y OJHOCY Ha LGALS3"" mumreBe Ha I¥jeTn OoraTtoj MacTHMa
JIOIATHO yKa3yje Ha Moryhum 3Hauaj rajekTuHa-3 y aktuBanuju T mumdormuta. [lox
yTunajeM aktuBanyje aHTH-CD3 aHTUTEIOM WIM MMTOTE€HMMa, pacTe eKcIpecuja
ranektnna-3 y CD4" u CDS" T numdommTuma (266). Mnak, ynora eHporeHor ranekTHHA-
3 y T hemmjckom oxrosopy je HemoBosbHO jacHa. HoBuja cTyamja je mokasama qa CD4™ T
TUMOITUTH TaJeKTUH-3 nedUIrjeHTHUX MUIeBa Npoaykyjy Behe komnuune IFN-y u IL-
4 y onnocy Ha T numdounte ranekTuH-3 mo3uUTUBHUX MuuieBa (275). Tymaueme oBHX
HaJla3a yKasyje Ha YMIbEHUILy Ja HAaKOH Ipero3HaBama aHTtureHa oj crpane TCR-a u
aktuBammje T numdonmra Hacraje moBehaHa ekcrpecuja ramektuHa-3. CmaTpa ce naa
akyMynamgja TalleKTHHa-3 y TmnepudepHOo] 30HW HWMYHCKE CHHAICE J1eCTaOMIIHIIe
dbopmupame ucrte (275). Tako ranekTuH-3 cynpumMupa pany (asy mpormnaraiuje curHana ca

TCR-a u cmamyje aktuBauyjy T mumdonuTa.

[Topen xonBeHumoHanHux hemuja umyHckor cuctema (T u B mumdoruru u
Makpodarn), HOBHja UCTpakMBama yka3yjy Ha moryhm 3na4daj NKT henuja y koHTpommn
MeTa0oJInYKe XoMeocTase. Y 3aBUCHOCTH O/ KOHTEKCTa (THIl JIMIIUAHUX aHTUI€Ha, BpCTa
henujcke cyOnomynanuje, TkuBHa Mukpocpenuna) NKT henuje Mory na ctuMynumny wiu
CYNIPUMHUPAjy CTEYEHU UMYHCKH OAroBOp U ycMmepe ra y mpasuy Thl wmu Th2 umynckor
onroBopa, mpoxykmujom IFN-y, omnocHo IL-4 (336). Pesynaratu pocagammux

ucTpaxuBama koja ce thuy yinore NKT hemmja y wmHbnamanuju y BHCHEpaTHOM
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a/IMTIO3HOM TKMBY M CIIEZICTBEHO] TI0jaBU MHCYJIMHCKE pe3uCTeHIHje cy onpeyHu. Hajmpe
je moka3zaHo na aktuBanuja NKT henuja 3HauajHO ToropiaBa MHCYJIMHCKY PE3UCTEHIIN]Y
Tako MmMTO ToBehaBa WHGUATpanHjy Makpodara M EKCIpecHjy MNpo-uHQPIaMaTOPHUX
LUTOKUHA y BUCIEpaTIHOM agumno3HoM TkuBy (337,338). HacympoT oBum pesynTatuma,
HoBMja ctyauja je mokasana aa NKT henuje, akruBupune npumeHom aGalCer-a (o-
rajakTo3un uepamun), nosehanom npoxykuujom IL-4 u BepoatHo IL-13, ctumynuiry
noyiapu3aiujy mMakpodara y cmepy M2 ¢deHoTHIIAa ¥ CMamyjy TIIYKO3HY WHTOJICPAHIIH]Y
(339). V akryenHo] CTyAWju je YOYCHO Ja j€ BUCIEPAIHO AIUINO3HO TKHUBO TOja3HHUX
LGALS3” wmumena nudurrpucano CD3'NKI1.1" NKT henujama, koje mpoueHTyanHo
npoaykyjy Bume IFN-y (I'paduxon 3). Mehyrtum, moryha wunrepakumja usmely
ranexktiHa-3 u ¢yskmmje NKT hemuja je m nmasse Henosnara. PeTku momamm koju ce
OJIHOCE Ha yTHIla] TaieKTuHA-3 Ha aktuBanujy u ¢yHkuujy NKT henuja, ykasyjy Ha TO na
TaJleKTUH-3 Wrpa BaXHy NpO-WH(IAMATOPHY YJIOTY Yy XEHaTUTUCY HWHAYKOBaHOM
KOHKaHaBaJIMHOM A Tako mrto, u3mely ocraior, nopehaBa uHpUATpaMjy U aKTHUBALU]y
NKT henuja (268). ¥ ucrto Bpeme yiora NKT henuja y matoreHe3n rojasHOCTH W THT 2

Diabetes mellitus-a v najpe je KOHTPOBEP3Ha.

Ananmu3zom (QeHoTMna MOHOHYKJIeapHMX henMja M30J0BaHUX M3 BHUCHEPATHOT
aJINTIO3HOT TKHMBA W CJIE3WHE YOUYEHA je 3HauajHO CHIDKEHA 3aCTYIJBEHOCT PETYJIaTOPHUX
CD4'CD25'FoxP3" T mumdouura y rojasaux LGALS3” mumesa (Purypa 3). ¥V
HEeJlaBHO 00jaBJbCHO] CTYAUjU, Feuerer N capaJHUIM Cy 3alla3Wid Jja BUILE OJ1 TIOJIOBUHE
CD4" T muMdonuTa M307I0BAHMX M3 BHCIEPATHOT aAMIO3HOT TKHBA 3IPABUX MHIIEBA
excnpumupa Tpanckpunuuonu (akrop FoxP3, mto je 3HatHo Beha ¢pakumja ox oHe Koja
ce HOPMAaJHO HaJla3u Kako y JUM(HUM TKMBUMA, TAaKO M y MAapeHXUMATO3HUM OpraHnMa
(79). OBe henmje cy uaeHTH(PUKOBAIM Kao JEAMHCTBEHY IOIMYJaLUjy peryiaTtopHux T
auMdormTa KOju HMHOWITPHUILY BHCLEPATHO AaJUINO3HO TKHBO 3APAaBUX >KUBOTHIHA.
Y3umajyhu y 003up aa oBe henuje mpoayKyjy BelIHKe KOJIMINHE HIMyHOMOIyIaTopHOT IL-
10, amm u excipumupajy perentop 3a IL-10 u Ha Taj HAUMH ycCIOCTaBJbajy OanaHc ca

PE3UACHTHUM KOHBCHIMWOHAJITHUM Thl HI/IMq)OL[I/ITI/IMa AUIIO3HOI' TKHBA, JOIH4YHa je
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MPEeTHoCTaBKa Ja HMAjy peryiJaTopHy YJIOIy Yy OuyBamy TKHBHE XOMEOCTaze U
CEH3WTHBHOCTH HA HWHCYJHMH. Y TPHJIOT OBOM TyMadewmy TOBOPHM W YHICHUIA Ja
3aCTYMJbEHOCT perynaropHux T mnumd@onura 3HAYajHO oOmajga MNPONOPLUOHATIHO ca
eKClaH3ujoM aaumo3Hor TkuBa (79). HMHOykuuja u axkTuUBanyja peryiaTopHux T
auMdornmTa y rojasHUX JIENTHH NeQUUUJEHTHUX ob/ob MulleBa cynpuMHUpa JIOKAIHY
uHpIaMayjy y BUCICPAIHOM aJMIIO3HOM TKUBY IITO CMamyje HHCYJIMHCKY
pe3uCTeHIN]y U momnpasiba rmkoperynanujy (340). CekpeTopHU CTaTyC MacHUX Jeroa
TOKOM pa3Boja TOJa3HOCTH KapaKTepulle Au30aiaHC y MPOAYKIMJH aJWIMOKHHA U TO y
cMmepy mnoBehaHe cekpenMje JeNTUHA M CHIDKEHE NPOIYyKIMje aaunoHeKTuHa (24). Y
HEJaBHO 00jaBIbEHO] CTYIHjU je mokymeHToBaHO 1a LGALS3” MuMIIeBH, HE3aBHCHO Of
BpCTE UCXPaHE, TAYHH]€ KOHCTUTYTUBHO, IMa]y MOBehaH HHUBO JICITHHA y IUPKYJIAUjU Y3
3Ha4YajHO CHIDKEH HHMBO aaunoHekTuHa (318). IlokazaHo je nma je JIENITUH HETAaTUBHH
perynaTtop npoiudepaTuBHOr kananurera perynatopaux T numdonura (341). Ca apyre
cTpaHe, Moryhe je /1a je aAuIOHEKTUH NO3UTUBHU (PaKTOp Y aKTUBAIMjH OBUX henuja mTo
je 6asupano Ha uHayKuju cuarese IL-10 ox cTpane TkuBHUX Makpodara (342). Moryhe
j€ Ja penunpovyHe BPEIHOCTH KOHIIGHTpAallMja JICITHHA W aJWIMOHEKTHHA Yy TOja3HUX
LGALS3” mumesa (318) CHUHEPTUCTHYKHU JIeJTy]y Ha HUCXOJAHY PEryjalujy U CHIKEHY
3aCTYIJbEHOCT perynatopHux T numdouunta. Baxny ynory perynatopuux T num¢onnra
y OdyBamby XOMEOCTa3e Yy MAacHOM TKHBY M CEH3UTHBHOCTH Ha WHCYJIHMH y TalleKTHH-3
nedUIrjeHTHIX MUIIEeBA, J0JIaTHO MOTBphyje YMIbEHMIIA Ja TPOIEHAT 3aCTYIJHEHOCTH
oBUX henuja 3HauajHO HETraTHMBHO KOpEJIUpa ca TEJIeCHOM MacoM M BpeIHOCTUMA

rnukemuje Hamre (I'padukon 6b).

PD-1 mornekyn je mpBOOMTHO OMKCaH Ka0 MHXUOMTOPHU PELenTop eKcnpuMupan Ha T
muMdorTEMa, KOjH YYECTBYje Y OTpaHHYaBamy LEIYJIApHOT MMYHCKOT OJroBOpa M
WHIyKIHjH aronrto3e. Mnak, moBehana ekcnpecuja oBOT MoJieKyJia Ha akTuBupanuMm T u B
auM@oIMTHMa W MOHOIIMTUMA Tra y HOBUjUM CTyaujamMa jae(uHUIIE Kao MapKep
akTHBanmje oBuX henmja (343,344). CD4'CD28 nuMQOUUTH H30I0BaHU U3 nepudepHe
KpBU nanujeHara obosnenux on tun 2 Diabetes mellitus-a nosehano excripumupajy PD-1

penienTop y ogHOCy Ha 3apaBe wucnurtaHuke (345). Y uCTO BpeMe KOHIIEHTpaIdja
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coimyounHor nuranna 3a PD-1 (sPD-L1), y uupkynanuju oBux nanujeHara je nosehana u
KOpeJrpa ca T0jaBOM aTepOCKIEPOTHYHIX MAaKpOBACKyJapHUX KOMIUTHKamuja. JlomaTHo,
nponyknuja sPD-L1 3nHauajuo kopemupa ca HuBooM mmpkyiumryher IFN-y xox
nanujeHata ca Tin 2 Diabetes mellitus-om (345). Y akTyenHoOj CTYHjH je TIOKa3aHO Ja je
IMjeTa ca BHMCOKMM CaJip)kajeM MacTH yTUlala Ha 3HayajHo Behy MHUMIEHIY
aktuBupannx CD4'PD1" T mumdorura y BHCHEpPATHOM aJUTIO3HOM TKHMBY U CIE3HHH
LGALS3” mumesa (I'padukon 4). UnTpanemynapHO JIOKQIW30BaHH TaleKTUH-3 y T
auMdOIMTIMa UHXHOMWpaA amonTo3y OBHX henuja, CTUMYJHUINE BUXOB PACT M PETYIIHIIE
TpaHcaykuujy curHana npeko TCR-a (221). Iloehana excnpecuja PD-1 monekyna je
HajBEpOBaTHUjE€ TOCIequIla TMojadyaHe curHanuzanuje mnpeko TCR-a y oxcyctBy

ranektuHa-3 (221,346).

PesnnentHu mMakpodaru y BUCIIEpATHOM aIMTIO3HOM TKUBY Cy KIacH()MKOBaHH Y JIBa
OCHOBHA (p)€HOTHIIA: KJIACUYHO aKTUBMpaHU M1 Makpodaru u anTepHaTUBHO aKTUBHPaHU
M2 makpodaru. AxTrBaindja U mojapusannja Makpodara y cMepy npo-uH(iaMmaTopHOT
M1 ¢eHoTuna Hacraje Kao MOCIEIUIA CTUMYJIALUje OaKTepHjCKUM JTUIMONOINCAXapUaI0M
wm IFN-y, kora mpoaykyjy Thl mumdommtu (326). M2 makpodarn mmajy aHTH-
nHpIaMaTOpHU (PEHOTHUIl U MOJEJBEHM Cy Ha HEKOJMKO IOArpyNna Ha OCHOBY BpCTE
CTUMYyJyca Koju MX akTuBupa: M2a (aktuBupanu nutokuHuma IL-4 wmu IL-13), M2b
(akKTMBHpaHM TOKOM HMYHCKOT OJrOoBOpa JHUMOMNoaucaxapuaoM uiu aejctBoM IL-1B) u
M2c¢ (aktuBupanu nejctBomM 1L-10, TGF-B, rmukokoprukoumuma) (69). CaBpemeHO
pasyMeBame HH(IamMaIije HHIyKOBaHe roja3HoImhy y BUCIIEPATHOM aIMIIO3HOM TKHBY U
WHCYJIMHCKE PE3UCTEHIIMje Y OCHOBU je 0a3upaHO Ha KOHLENTY (eHoTHrckor mudra
Makpogara. [Ipema 0BOM KOHIIENTY, F0ja3HOCT MPOMOBHILE MOJIAPU3AIM]Y PE3UIAECHTHUX
M2a makpodara, Koju oApKaBajy TKHBHY XOMEOCTa3y, y cMepy mpo-uHdpiamaTopaor M1
¢enoruna. CD11c Monekyn je wian pamunuje B2-UHTErpUHA SKCIIPUMHUPAH HA MHUIIjUM
JNeHAPUTCKUM henujama, Kao ¥ HEKUM CyOromynamnujaMa MoHouTa u Makpodara (347).
KopucTu ce kao Mapkep akTUBaIMje MOHOLIMTAa U Makpodara, a ’keroBa OCHOBHA yJiora je
y aJXe3uju MOHOIMTA 3a henmuje eHjoTena Ha MeCTy MH(pIamanuje U TO BE3UBAaHEM 3a

henujcku agxe3uBHU MPOTCHH KPBHUX cynoBa-1 (eHrn. vascular cell adhesion protein-1,
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VCAM1) monexyn (348). Y murijemM Moziely A1jeTOM MHAYKOBAaHE T'Oja3HOCTH, Al U KOJ
rojasHUX TaIMjeHara, 3Ha4ajHO pacTe 3acTymibeHoct CDI1lc’ henmja y BuciepamHoM
aJUIMO3HOM TKHUBY M CHCTeMCKO] nupkynanuju (349). JomatHo je mokazano ma CDllc
nedujeHTHH TOja3HH MUIIEBH HMMajy 3HA4YajHO CHIDKEHE Mapkepe HH(Iamaiuje y
BUCIIEPAJIHOM aIUTIO3HOM TKHBY, Ka0 U CMamEH CTENEeH UHCYJIUHCKe pesucTenuuje (349).
Lumeng W capagHumu cy mokyMeHToBamu na CDI1lc” makpodarn wu3onoaHum wu3
BHCIEPAITHOT aIMTIO3HOT TKUBA MPOAYKYjy npo-uHpiaamaropHe nutokuae TNF-a u IL-6,
Kao ¥ MHAYIUOMIHY a30T-MoHOKcH T cuHTeTasy (iINOS), u npunamajy M1 ¢enorurmy oBux
henuja (72). Baxny ynory y monapusauuju makpodara y cmepy M1 ¢denoruna urpa u
nosehana ekcripecuja xeMokuHckor perienropa CCR2, mTo je A0Ka3aHO YUHCHULIOM Ja
CCR2 pnedunmjeHTHH TOja3HM MHIIEBH TPEBACXOJHO EKCIPUMHUPAjy TEHE KOjH
kapakrepuimry M2 denotun makpodara (72). Ca apyre crpane, CDI1lc” makpodaru
excpumupajy mapkepe M2 ¢enotuna u to Yml, aprunasy-1 u IL-10 (72). Cxopuja
CTyAMja je TpOIIMpHia OBa HCTpakMBama M KilacupukoBasa (eHOTUN Makpodara y
BHCIICPAITHOM aJUII03HOM TKHBY T'Oja3HHUX MHIIIEBAa HAa OCHOBY €KCIPECHje JIBa MapKepa:
CD11¢'CD206  henuje nedunucane cy kao npo-uHdnamaTopan M1 makpodaru, 10K cy
CD11¢'CD206" henuje nedunucane kao M2 makpodaru (76). Y HeqaBHO CIPOBEIEHO]
KIMHHUYKO] CTYIHMjH je MOKa3aHo Ja ynpaBo Makpodaru nedunucanu kao CD11¢'CD206"
henmuje m3070BaHe W3 aTUIO3HOT TKMBA 3HAYajHO yTWYYy HA HACTaHAK HWH(IaManuje u
10jaBy MHCYJIMHCKE PE3UCTEHIIN]je Y rojazHux ucnuranuka (350). Taunnje, moka3aHo je 1a
MHCYJIMHCKA Pe3HCTeHIHja pacte ca mosehanum mpucyctBom CD11¢'CD206" hemmja y
aIUTIO3HOM TKHMBY M KOpelupa ca mopactoM omgHoca CD11¢'CD206'/CD11c hemuja
(350).

Ha ocHOBY mnperxomHMX ca3Hama, y aKTyelHO] CTYIWJU je aHaiu3upaH (QeHoTwu
uHOwITpuyhux Makpodara y BUCILEPATHOM aJUIO3HOM TKUBY. AHAIM30M CTeleHa
uHpwiTpaumje u  (QeHoruna Makpodara |y BHUCHEPATHOM  aJUIIO3HOM  TKUBY
EKCIIEpUMEHTATHAX JKUBOTHIHA j€ YOUCHO JIOMHHAHTHO MPUCYCTBO MPO-HUH(IAMATOPHUX
F4/80'CD11¢'CD206" makpodara y rojasunx LGALS3” mmmesa y mopehemy ca

octanuM ekcriepuMeHTanHuM rpynama (I'padukon 5A). JlogatHo je youeHo Ja TeyiecHa
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Maca M BPEIHOCTH IIIMKEMH]j€ HAllTe MO3UTHBHO KOPENUpajy ca 3acTyIbeHourhy mpo-
nHbnamaropanx F4/80°'CD11¢"CD206" hemuja (I'padukon 6A). cTOBpeMeHO je youeHo
3HaYajHO CMAamhCHhE WHITUJCHIIE aITCPHATUBHO aKTUBUPAHUX F4/80°'CD11¢'CD206" M2
Makpodara y BHCLEPATHOM aJWNO3HOM TKHUBY TaJeKTHH-3 NOe(pUIMJEHTHUX MHILIEBa
(I'padukon 5b). Humenuia ga Mmakpodaru BUCOKO EKCIIPUMUPA]Y U CEKPETY]y TalleKTHH-
3 ykazyje Ha Moryhe UMIUIMKal{je OBOI MOJIEKYJa Yy peryjlaldju HHXOBE
midepeHnmjanyje u GyHKIHje. Y MPEeTXOIHUM CTyArjaMa je youeHa mosehana ekcripecuja
rajieKTuHa-3 y mpoiecy audepeHnnjamnmje MOHOIUTa y Makpodare, 10K je HaCynpoT TOME
raJIeKTUH-3 HUCXOJIHO PeryJiMcaH y mpoliecy audepeHurjanyje Mmakpodara y AeHIAPUTCKE
henuje (248,351). JlonatHo je MOKYMEHTOBAHO Jia TAJIEKTHH-3 MPOMOBHIIEC MHTEPAKIIU]E
u3Mely MoHouuTa y mpormecy QopMmupama MyITHjeIapHUX LWHOBCKHX henmja Koje
MpeACTaBbajy (DEHOTUIT MOBE3aH ca aJTEPHATHBHOM aKTHBAIMjOM Makpodara, kao u
XpPOHUYHUM HH}IaMaTopHUM OosiectiMa U pubposzom (289,290). V ckiagy ca oBUM
3anaxamwuma, MacKinnon u capalHUIU Cy YTBPAWUIIH J1a TaJeKTHH-3 MO3UTHBHO YTUYE HA
QITEpHATHBHY aKTHBamWjy Makpodara y cmepy M2 ¢enoruna (288). Tako, I1L-4
CTUMYJIHIIIE €KCTIPECcHjy M ociobahame rajJekTuHa-3 3ajeJJHO ca OCTaluM Mapkepuma M2
¢enHoruna  Makpodara. Hacympor Tome, KiacMyHa ~ akTUBalMja  Makpodara
JMIIOTIOIMCAXaPUIOM HHXMOMpa EKCHpPEecHjy TaleKTHHA-3. Y KOHTEKCTY HMIUIMKALHje
raJleKTHHA-3 y TpoIlecy IMoyiapu3anrje Makpodara, JOTUYaH je 3aKJby4aK J1a Y HEeroBOM
0JICYCTBY pacte omgHoc M1/M2 makpodara y BUCIEPATHOM aJIMUITIO3HOM TKHBY LGALS3™"

MHUIICBA.

Maxkpodaru cy xereporeHa nomyiaiuja henmja, na je y HeJjaBHO 00jaB/beHO] CTYIUJU
MOKa3aHo Ja BaXKHY yJIOTY y MH(JIaMalMju WHAYKOBaHO) rojazHouihy Hrpajy TpoCTpyKO
nosutuBHe F4/80°CD11¢"'CD11b" hennje, no3Hare kao aeHapuTcKe hemmje mopekioM u3
KOCTHE Ccpxu (eHri. bone marrow derived dendritic cells, BMDCs) (74). Ope hemnuje
JOMHHAHTHO EKCIIPHMHUPAjy TPO-MH(IaMaTOpHU (EHOTHUIl y BUCLEPATHOM aTUIO3HOM
TKUBY TOjazHUX MuieBa. [lapameTpu uHdamamje y BUCIIEPAITHOM aIUTIO3HOM TKHUBY Cy
aHaMM3UpaHu HakoH 18 Hemesba IMjeTe ca BHUCOKUM Cajp)KajeM MacTh. Y CKIagy ca

NPEeTXOAHUM  pe3ysiTaTHMa YO4eHO je Ja Ccy yopaBo mpo-uH(piIamaropHe
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F4/80°CD11¢'CD11b" hemmje nmosehano 3acymsbeHe y BHCIEPATHOM aAUIO3HOM TKHBY

LGALS3”" muureBa Hakon 18 Henespa Ha JIUjETH ca BUCOKUM CaJIpKajeM MACTH.

Bpojue cryamje cy mokaszane Aa mamujeHTH oOoienu on tum 2 Diabetes mellitus-a
nMajy noBehaHe crUcTeMCKe KOHIIEHTpaluje nmpotenHa akyTtHe ¢asze (CRP, xanroriobus,
(bubdpuHOTEH, MHXUOUTOP aKTUBATOPA TUIA3MUHOT€HA, CEPYMCKH aMIIION A), IUTOKWHA
xeMmokuHa (352,353). Ilosehanu HuBou npo-unpaamaropuux IL-6, IL-1p u CRP-a umaju
MPEIUKTUBHY BPEAHOCT 3a HactaHak tum 2 Diabetes mellitus-a (353,354). Axryennum
HCTPAXMBAaEM j€ TMIOKa3aHO Ja je yOp3aH HacTaHaK TO0ja3HOCTH W HHCYJIUHCKE
pEe3UCTEHI]E Y LGALS3” muwesa HEpaCKUIMBO TIOBE3aH Ca II0jaBOM CHCTEMCKE
uH(pamanuje, Koja je HUCINUTaHa JETeKIUjoM Mapkepa uH(pIamaluje y cepymy
eKCIepuMeHTANHUX kUBoTUHA (I'padukon 7 u §). Jlujera ca BUCOKHM calpikajeM MacTH
y Tpajamy o 11 Henespa je WHAyKOBaa 3Ha4ajHO moBehame koHmeHTpanuje IL-6 u CRP-
a 'y cepymy LGALS3” mmmesa (Ipaduxor 7), mWro je y CKIagy ca MPETXOJHAM
pesynratuma na excrnpecuja npo-uHpraamatropaux TNF-o, IL-6 u IL-1p y rojaznoctu
KOpeJHpa ca HaCTaHKOM MHCYJIMHCKE pesucTeHuyje (355). Ynopeno ca mopactom TenecHe
Mace M KOJIMYMHE BUCIIEPATHOT a/IMTIO3HOT TKUBA TOKOM 18 Henesba HHAYKIHMje O0IecTn y
LGALS3"" muuesa Ha nujetr 00ratoj MacTuUMa, JOILIO je 0 TopacTa KOHIICHTpaIuja
npo-uipaamaropaux IL-6 u CRP-a y cepymy oBux sxuBotuma (I'paduxon 8). Unak,
HakoH 18 Henesba MHAYKLHK]je OoIecTH KOHLEHTpaluja cepyMckor IL-1P je 6una 3HavajHO
Beha y LGALS3”" mumreBa Ha IUjETH ca BHCOKHMM caJpkajeM macth y mopehemy ca
LGALS3"" mumesuma Ha wncroj Bperu ucxpane (Ipapukon 8). Y mpuior mosehaHoj
TPOYKIMjH Mpo-HHpIaMaTOpHIX muToknHa y LGALS3™" MumeBa roBopu i mojatak ia
Makpodaru rajekTuH-3 AepUIMjeHTHUX MHIIeBa TojadaHo mnponaykyjy IL-6 u IL-1B y
OJITOBOPY Ha OakTepwjcKy HHPEKIUjy y mopehemy ca Makpodaruma TrajieKTHH-3
nosutuBHUX MmuiieBa (356). MHtepecanTHo je nma je moBehan cucreMcku HuBO 1L-4 y
LGALS3” muureBa Ha IHjeTH ca BUCOKHM CaapikajeM MacTH y OJHOCY Ha oarosapajyhe
LGALS3"" mumese 3amaxen u 1l.-te u 18.-Te Hemelbe UHAYKIHje OOJecTH, ITO je
BEpOBaTHa TNoOCJIeIuIla TojadaHe axkTuBauuje T numdouuTa y YycIoBHMa eKcleca

HyTpujeHata (327). Y TpWIOr OBaKBOM pe3ynTaTy miae M ummeHmma ga CD4™ T
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AuMQOIMTH y OJCYCTBY rajiekTuHa-3 mpoaykyjy Behe kommumue IL-4 u IFN-y, mro

HacTaje Kao mociieauna crumysnanyje u akruBamyje TCR-a (275).

[Topen moMeHyTHUX MpO-MH(IAMATOPHUX IUTOKWHA, KIMHUYKA HCTPAXHUBAKA CY
MoKasajia Jia cy CepyMCKH HHBoM aHTU-MH(MIaMmaTtopHor IL-10 cHuXeHU KO MCTIMTaHUKA
ca rojasHomihy u tun 2 Diabetes mellitus-om # TIO3UTUBHO KOpeIupajy ca
CEH3UTUBHOIINY HAa WMHCYIWH KOJ 3apaBux ocoba (357-359). Ilosznaro je ma je IL-10
CHa)kKaH MHXMOUTOpP MPOAYKIHje MPO-UH(IAMATOPHUX IIUTOKWHA M CTUMYJIHIIE OITOBOP
B-hemuja Ha Tiryko3y in vitro (360,361). lomaTHo, mpeTxoHe CTyauje ¢y moka3aie aa IL-
10 urpa mpotekTuBHYy yJsory y tumn 2 Diabetes mellitus-y Ha Taj HauuH mTO moBehaBa
CEH3UTHUBHOCT Ha MHCYJIMH Yy cKkesleTHUM MmumuhuMma (115). Pesynaratu akryenHe cryauje
Cy TOKa3anu Ja je cepyMcka kouuneHtpanuja IL-10 3HayajHO CHMXKEHAa y TOja3HUX
LGALS3” mumesa y omrocy vHa LGALS3™" korrpony makon 11, ogsocHo 18 Hemesa
uaayknuje oonectu (I'padukon 7 u 8). Y mpuiior Tome roBope W MoJaly aa Jeieruja
rajleKTUHa-3 Ha JEHAPUTCKUM henMjama yTude Ha cHikeHy npoxaykuujy IL-10, npaheny
nosehanom nponykmujom IFN-y ox crpane amorenux T mumdonmra (362). IL-13 je
muTOKMH Th2 WMYHCKOT OAroBOpa YKJBYYEH Yy TMpOIece ajlTepHAaTHBHE AaKTHUBAIWje
Makpodara u cleICcTBEHO OvyBamke XoMeocTasze mmkoperynamuje (71,86,363). Abnamnuja
reda 3a IL-13 kon wmwumeBa je mpaheHa MOjaBOM XWIIEPTIUKEMHUje U TOBehaHOM
€KCIIPECHjOM €H3MMa OATOBOPHUX 3a TIyKOHEoreHesy y jetpu (364). YV ckiamy ca oBUM
mojanMMa je uMmeHMIa a rojassd LGALS3” MuimeBn wMajy 3HAuajHO CHIDKEH
nupkyumyhu wuBo IL-13 y omHocy Ha LGALS3"" KOHTpoJy HakoH 11 Henmespa
unaykuuje 6onectu (I'papuxon 7). CHmxenun HuBom cepymckux IL-10 u IL-13 cy

BEpOBaTHA IMOCJeIUIa MojayaHe nH(IaMalje HHAyKoBaHe rojazHouihy.
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53. YTHHOAJ TI'EHA 3A TAJIEKTHH-3 HA HWH®OJIAMAIAIY Y
ITAHKPEACHHUM OCTPBIIMUMA MHAYKOBAHY JUJETOM

Konrenr mojaBe WHCYJIMTHCA, OJHOCHO MH(]IaMalMje y MaHKPEaCHUM OCTPBIUMA Y
nporpecuju tun 2 Diabetes mellitus-a je penaTUBHO HOB, i BUIIECTPYKO TOKYMEHTOBAH
y HayyHUM ucTpaxuBamuma (365). Jlok je uncymutuc y tun 1 Diabetes mellitus-y
MOCIIeINIA ayTOMMYHCKOT OJrOoBOpa, cMarpa ce jaa mHpmitpanujy hemuja uMyHCKOT
cUCTeMa y MaHKpeacHa ocTpBua y tum 2 Diabetes mellitus-y y3poKyjy MeTaOOJIUYKH
CTPECOPH Kao MITO Cy XHUIIEPIIIMKEMHja U MOBHIICH HUBO CIO0O0IHUX MAaCHUX KUCEJIMHA Y
nupkynanuju (28). OBakaB MexaHnW3aM HacTaHka uH(puamanuje y tun 2 Diabetes mellitus-
y je Ha3BaH aytouH(pmamarmja (28). MH(IaMaTopHy Nporiec y MaHKPEaCHHM OCTPBIIMMA
nanujeHara ca tun 2 Diabetes mellitus-oM KapakTepuille TPUCYCTBO IIUTOKWHA, henwja
UMYHCKOT cHucTeMa, anonTose B-henuja, amuionHuX Jgenos3urta u ¢pudpose (27). Cmarpa
ce Ja je MHCYJUTHC IMPEKTHa Mocjenuia akTuBanuje hemuja ypolleHe MMYyHOCTH Of
CTpaHe MeTabOJIMYKKX CcTpecopa u cieacTBene npoaykiuje [L-1B (27). [IpBu 3akibydmnu o
MoCTOjamy MH(QIIaMaIlMje y MaHKPEaCHUM OCTPBIIMMA CYy MPOMCTEKIN U3 OICEpBaIlfje Ja
XUMeprivkeMuja uHAyKyje amomnto3y [-henuja (31). Bucoke koHIEHTpaiuje TIIyKo3e
MH/IYKY]Y €KCIIpecHjy Mpo-amonToTCKOr perenrtopa Fas Ha PB-hemmnjama (366). JlonatHo,
npoaykiuja IL-1B ox crpane B-henmja wHIyKOBaHA TITyK030M MoBehaBa excrpecHjy mpo-
anmonToTCKuX mpoterHa. CBU OBHM (pakTOpH 3ajeTHO YUECTBY]Y Yy NIPOIECY MPOTPECHBHE
nectpykuuje B-henmja. HemaBHO o0jaBibeHa cTynuja je JOKyMeHTOBala moBehaHy
uHbmITpauyjy henuja UMyHCKOT cucTeMa, Ipe CBUX Makpodara, y maHKpeacHa OCTpBLA
nanujeHara obonenux onx tun 2 Diabetes mellitus-a, anu U y TaHKpeacHa OCTPBIIA
C57BL/6 mumeBa Ha AujeTd ca BUCOKUM canpkajeM mactu (122). MuTepecanTHO je
3anakalkbe Ja JICTIOHOBAaHM aMUJIOWJ Y XYMaHHM ITaHKPEACHUM OCTPBIIMMA HHIYKYje
cekpeunjy IL-1B ox crtpane makpodara mopekiioM M3 KOCTHE CpXH, IITO yKa3yje Ha
IETOBY YJIOTY Yy TIpOIleCy HacTraHka wHCyimutuca (367). 3ajefHO ca aMIIIONIOM, Y
MMaHKPEaCHUM OCTpBIIMMa obOojenux on Tumn 2 Diabetes mellitus-a je yodeHa mojaBa

¢hubpo3ze kao moryher Mapkepa npucycTBa XpoHHYHE HHGIaMaIuje.
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Jenan opx Haj3HAYAjHUJUX pe3ynTaTa aKTYyeITHOI MCTpPaKUBama j€ IMPHCYCTBO
M3paKEHOT MHCYJIUTHCA Y TTAHKPEACHUM OCTPBIIMIMA T'Oja3HUX LGALS3"" mureBa, amm He
1 LGALS3"" mumesa, nakon 11 Henessa MIPUMEHE TMjeTe Ca BUCOKUM CapPKajeM MacTh
(durypa 4A). Takohe je youeH 3HauajHo Behu TMpoleHAT OCTpBala ca Oxarum

++

UHCYJIUTUCOM Yy LGALS3" mumesa y onHocy Ha LGALS3" wmwumese Ha nujetu ca
BHCOKHM cajjpkajeM MacTh. MHTepecanTHaH je mogatak ja je u kox LGALS3” mumesa
Ha JIMjETH Ca HUCKUM CaJIp’KajeM MacTH JAETEKTOBAHO MPUCYCTBO OCTpBAIla Ca N3PaKEHUM
uacynutucom (durypa 4A). OBaj pesynTar je yka3ao Ha MOTCHIMJAJTHO BAXKHY YJIOTY
rajiekTuHa-3 y ouyBamy (yHKIIMOHATHOT KamanurteTta B-henuja. Mnak, mnoctynHu moaanu
y JUTEpaTypy Be3aHH 3a OBaKBY (DYHKIIH]y TaJeKTHHA-3 Cy BEOMa OCKYJHHU. Y 3aBUCHOCTH
on hemujcke nokanmu3amyje TaJleKTHH-3 MOXE Ja HCIOJbH M TPO- M aHTH-aIONTOTCKO
nejctBo (188). TlaymekTwH-3 excripuMupaH y LUTOIUIA3MHU IITUTH T aumdoruTe o
amnonTo3e, J0K MeMOPaHCKH WM eKCTpalenyIapHy TaleKTHH-3 UHAYKYje aronTo3y UCTUX
(273,368). Ce je BuiIe mojaTaka KOjU YKa3yjy Ha HMYHOPETyJaTOpHYy U aHTH-
arloNTOTCKY YJIOTY OBOT' MoJieKyna. [lokazaHo je Ja TajeKTHH-3 WHXUOHWpa aronTo3y
henuja kojy maaykyjy antu-Fas antutena, TNF-o u NO (azoT-monokcum) (185,188,369).
IL-1B cHaxxHO MHAYKYje €KCTpecHjy rajekTuHa-3 y maHKpeacHUM ocTpBiuMa BB marosa
(enrn. biobreeding rat) xoju CIOHTaHO pa3BHjajy ayTouMyHCKU Diabetes mellitus, kao u
XYMaHUM ITaHKPEAaCHUM OCTPBIMMAa TOKOM mporpecuje turt 1 Diabetes mellitus-a (282).
[Tokazano je ma moBehana ekcmpecwja rajekTHHaA-3 y MaHKPEACHUM OCTPBIMMA IarioBa
“Ma MpOTEeKTUBHU edekaT Ha [} henuje uznoxkene MUTHUTOKCUYHOM AejcTBY IL-1P in vitro
(282). Mako ce 3Ha na je rajeKkTWH-3 BHCOKO EKCIPUMHpAH y C€HIOTeIHMM henujama
MaHKpEeacHUX OCTpBalla MUIIEBa Koa Kojux je Diabetes mellitus MHIyKOBaH TPUMEHOM
JvjeTe ca BUCOKHUM caapxkajeM Mactu (370), ;erosa yiora y mpoiecy aujadeToreHese je u
Ja’be HENOBOJBHO paszjamrmbeHa. CIMYHO pe3ydTraTiMa MPEeTXOJHUX HCIHUTHUBAKA,
aKTYeJIHUM HCTPaXHBAkHEM j€ IOKa3aHO Ja JUjeTa ca BHCOKMM CaJp)kKajeM MacTH
WHIyKyje 3HadajHO ToBehame eKclpecHje TaleKTWHa-3 y MaHKpPEeacHHM OCTPBIHMA
LGALS3"™" muwesa, xox KOJUX MPETXOHO HUCY JACTCKTOBAHU U3PAKCHHU UHCYJIUTUC WU

u3MemeHa apxurektypa octpBauna (Cnuka 1). Moryhe je na mojauaHa ekcrpecuja
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rajleKTUHa-3 WMa TPOTEKTUBHU edekar Ha TpolecC NPOTrPEeCcCUBHE JAECTPYKIHje
MaHKpeacHUX  ocTpBalla y TrojasHoctd u  tUn 2 Diabetes  mellitus-y.
NMyHOXHCTOXEMHUJCKUM 00jeHhEeM je TIOKa3aHo Ja Cy MOHOHyKJeapHe henuje Koje
JIOMMHAHTHO MHOUITPHITY MaHKpeacHa ocTpsua F4/80" makpodaru (durypa 5B), 1ok je
aHaJ M3a METOAOM TIPOTOYHE LUTOMETpHje TOKazala Ja je MHXOB (DEeHOTHII
F4/80°CD11¢'CD11b" (®urypa 4B) u na nmpunaznajy nomynarmuju BMDCs hemmja xoje

urpajy npo-uH¢IaMaTopHy YJIOoTy Y HH(IaMaIyju HHIYKOBaHO] rojasHomhy (74).

54. YTUIIAJ JAEJIEHUJE T'EHA 3A TAJIEKTUH-3 HA MOJIEKYJIAPHU
MEXAHUM3AM HACTAHKA NHDPJIAMALIIMJE n HNHCYJIMHCKE
PESUCTEHIMJE HHAYKOBAHE JTUJETOM

Hexonuko nmpo-uHpaamMaTopHUX HUTOKUHA, a pe cBux IL-1f, je ykipyueHo y mpouec
HACTaHKa HMHCYJIMHCKE PE3HMCTEHIMje M TporpecuBHe nectpykuuje B-hemumja (134,371).
basupano Ha OoBUM mojanuMma, KIMHHYKE CTYAHMj€ Cy JOKYMEHTOBAJIE Ja OJIOKUpAE
nejctea IL-1B, mpumenom xymaHor pekomOuHaHTHOr IL-1f pementop aHTaronwcra
(aHakuHpa), CcMamyje HWHCYJIMHCKY pE3UCTEHIM]y U TMONpaBiba TIIMKOPETyJalujy
(372,373). Unak, nopekio unpaamaiuje y rojasHoct u tin 2 Diabetes mellitus-y, xao n
MOJIEKYJIAPHU MEXaHU3MH OJITOBOPHU 32 FeH HACTAaHAK M JaJbe Cy HEOBOJHHO MO3HATH.

henuje ypohene nmyHocTH, Kao mTo ¢y Makpodaru, nmpeno3Hajy MoJeKyJcKke oopaciie
MHUKpOOpraHu3ama y3 nomoh perenropa 3a monekyicke odpacie kao mto ¢y TLR u NLR
(374,375). CBe je Bumie noka3a Aa Makpodaru, y3 moMoh MCTHX peuenTopa MOry 1a
MpEero3Hajy W CTpPyKType mopekioM u3 omrehennx henwja (eHrn. danger-associated
molecular patterns, DAMPs). VY oxaroopy Ha ®BHX Makpodard MNpOAYKYjy Tpo-
uH(pnaamatopHe nutokuHe kao mrto je IL-1B (376,377). Jujera Gorara Mmactuma je jenan
ol KJbY4YHHX (hakTopa pu3MKa 3a HactaHak Tun 2 Diabetes mellitus-a. IlpBoOuTHA
MPETIOCTaBKa J1a CI000IHE MacHE KUCEITMHE MOTY Ja HHIYKY]y MH(IaMaTOpHU OITrOBOP,
0asupaHa je Ha YMIHCHUIM J1a j¢ KOHIICHTpallMja OBHX MeTa0oJiuTa 3Ha4ajHO moBehaHa y

HUpKynanuju odonenux on tum 2 Diabetes mellitus-a (378). MonekynapHu MeXaHU3MU
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MyTeM KOJUX HYTPHjEHTH Kao IITO Cy IIIyKO3a WM CII00O/IHE MAacHE KHCEIHHE MHIYKY]Y
aktuBanujy IL-1B cy Beoma xomrmiekcHu. Crno0oqHe MacHE KHUCEITUHE MOTY IUPEKTHO
WU TIPEKO CBOJUX MeTabosuTa Kao mTo je nepamua aa aktuBupajy TLR2 u TLR4 wu
WHAYKY]Y TPOAYKIH]Y Mpo-UHPIAMATOPHUX MEAMjaTopa IOCPEIOBaHy aKTHBAIIM]OM

TpanckpumnuuoHor ¢gakropa NF-kB (379-382).

Cse Bume je monmataka aa mpoxaykunuja IL-1B u IL-18 y makpodaruma 3aBucu of
ayTOKaTaJUTUYKE pa3rpalibe Mpo-Kacnasze-1 y eH3MMCKH aKTHBaH XeTepoJuMep Kacrasza-
1 (383-385). AxtuBHa Kacmasza-1 jajbe KaTalIuTHUKH pasrpaljyje monekyne mpo-IL-18 u
npo-IL-18 u wuHayKyje ocmobahame mwuxoBe OmoaktuBHe (opme (376,377). 3a
KOH(pOpPMALIMOHY TNPOMEHY M IyHy akTHBalMjy Kacrasze-1 HEOmxXojHa je aKTHUBaluja
LUTOIUIa3MAaTCKOT MIPOTEHMHCKOT KOMIUIEKca Ha3BaHOT uH(piaamazom. NLRP3 nndnamazom
je jeman o HajOoJpe MpoyudeHMX wWiaHoBa ¢ammimje NLR pernenropa m cactoju ce u3
NLRP3 xommonente, amantopckor mpotemHa ASC (eHri. apoptotic speck protein

containing a caspase recruitment domain, PYCARD) u wMonekyna npoxacnase-l

(386,387).

JokymenroBano je na NLRP3 wundmnamazom unrtep-pearyje ca DAMPs ctpecopuma
Kao WTo cy ekcTpauenyiapHu ATP, ypatHu kpucramnu, amuiaoun u ap (165,167,388). ¥V
CKJIaJly ca OBHM IOJalliMa je W WCTPaKHBamE KOje je TMoKaszano jJa 3acuheHa MacHa
KHCEJIMHA, TalMuTaT, WHAYKyje aktuBanmujy NLRP3 wunbnamazoma wu ciaeactBeHy
kacmasa-1 3aBucHy npoaykuujy IL-1B (389). Hcta cryauja je mokazana aa IL-1B ytude Ha
CMamkeHhE CEH3UTUBHOCTH HAa WHCYIWH HE3aBHCHO oj aktuBanuje TNF-o, umme je
JOJATHO WCTAKHyTa BaXHOCT OBOI' CHTHAJIHOT TyTa VY HACTaHKY HHCYJIWHCKE
pesuctenmnuje (389). Ilopen makpodara, f hemmje mory Outm 3Hadajan u3Bop IL-1B
YKOJIMKO CY H3JIOKEHE MpO-MH(IaMaTOpHUM MeTaOOJMYKMM CHTHAJliMa, a BEpOBaTaH
Mexanuzam npoaykunuje IL-1B monpasymeBa aktuanujy ynpaBo NLRP3 undnamazoma
(28). HajuoBuja mcTpakuBama Cy ykaszaina Ha To na je tun 2 Diabetes mellitus ayto-
nH(pamaropHa 00NecT y K0joj LEHTpalHy yJyory urpa npoaykuuja IL-1B mocpenosana

aktuBanujom NLRP3-ASC undnamazoma (390,391). MuteBu nepunujentau 3a NLRP3
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uHbpnamazom, kacnasy-1 wmu IL-13 Ha HOpMaliHO] UCXpaHU UMajy 00JbY CEH3UTUBHOCT Ha

WHCYJIMH ¥ TIIMKOPETYJIAIHjy, ITO MOTBphyje oBe TBpame (392).

VY mporuecy ucnuTHBamba Moryher MexaHn3Ma HacTaHkKa MHQIaMalyje y MaHKpEeacHUM
OCTPBIIMMA T'0ja3HUX LGALS3”" mumesa je mokazaHa moBehana ekcnpecuja NLRP3
nHpmamazoma u IL-1B y nmopehemy ca LGALS3"" mumesnva Ha JINJETH ca BUCOKUM
caJpkajeM MacTH, ITO AOJaTHO MOTBphyje WH(pIamalujy HacTaly y MMaHKPEaCHUM
octpBuuMa (Purype 5 u 7). Ananuzom ¢penoruna henmja MHGUATPOBAHMX y MAHKpeacHa
OCTpBIIA ¥ BUCLIEPATHO aIUIO3HO TKMBO je JOKYMEHTOBAHO 2 yrpaso F4/80" makpodaru
nojayano excrpumupajy NLRP3 wundnamazom u IL-1B y rojazaux LGALS3”" mumesa
(Durype 8 u 9). Mako y nu3atuma TKHBa MaHKpeaca M BUCIEPAIHOT aJUIO3HOT TKHUBA
rojasunx LGALS3”" muureBa Huje youeHa CTATHCTHUKM 3HAYAjHA PasIHKa y eKCIPECHjH
NLRP3 undnamazoma Western blot metomom y mopehemy ca KOHTPOITHUM LGALS3""
MHUIIIEBMMA Ha UCTOj BPCTHU JHjETe, 3aIMaKEH & OPacT eKCIPecHje aaanTepCKOr MpoTeruHa
ASC y oBum TkuBuMa (@urypa 6 u 10). [loBehana excnpecuja akTuBHE Kacmaze-1 y
BUCIIEPATTHOM AJMIIO3HOM TKHMBY M TAaHKpeacy roja3HHUxX LGALS3” mumesa yKazyje Ha
nojadany aktuBanujy NLRP3 unr(iamazoma y oncyctBy raiekruna-3 (durypa 6 u 10).
JloOujeHn pe3ynratd Cy y CKJIaay ca HOBHJOM CTYIHJOM KoOja je JOKyMEHTOBaja aa
nenenuja rea 3a NLRP3 unduiama3zom cynpumupa HacTaHak MH(pIaMalije UHIYKOBaHE
rojazHomhy y macHuM aenouma u jetpu (168). Abnanuja rena 3a NLRP3 undnamaszom y
rojasHux MuiieBa peaykyje npoaykmujy IL-1p u IFN-y, moBehaBa 3acTymJbeHOCT HAMBHHX

U CMamYje 3acTyIbeHOCT epekTopckux T mumdoruTa y aaumno3HoM TKuBy (168).

INosehana npoxykumja IL-1p ox crpame LGALS3” makpodara y mopelemy ca
LGALS3"" makpoarnma je 3aBucHa o akTuBaumje Kacmase-1 wmwro je morspheHo
CTHMYJIAIIUjOM MIEPUTOHEATHUX Makpodara LPS-om n/wim najiMuTaTom y NpUCyCTBY WIIH
oJcycTBY MHXuOUTOpa Kacnasze-1 (I'paduxon 9). ¥ ckiagy ca cTyaujoM Koja je moKasaja
na nanvurtatT aktuBupa NLRP3 wHbpnamaszom y mpoiecy HacTaHKa WHCYJIHMHCKE
pesuctenmuje (389) je u pesynrar na LGALS3™ Makpodaru crumynucanu LPS-om n/mnum

naJMUTaTOM Nokaszyjy moBehany ekcnpecujy NLRP3 undnamazoma, ka0 U aKTUBHOCT
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kacraze-1 y omnocy Ha LGALS3" makpodare (durypa 12). UckibyunBame reHa 3a
NLRP3 wunpnamazom meromom tpancheknuje siRNA yTude Ha 3HAYajHO CMAmbEHE
nponyknuje IL-1B om cTtpane LGALS3™ Makpodara, mTo T0AaTHO MOTBplyje 3HaUa]
aktuBanje NLRP3 wmHdnamazoma y mpouecy HacTaHka HH(Iamanuje y TaleKTHH-3

nedunujeHTHUX MuIeBa (Purypa 13).

Mertaboautu AGE n ALE HopMmallHO HacTajy He-€H3UMCKOM, MOCT-TpaHCIallMOHOM
MOJU(UKAINjOM POTEHHA PEaKTUBHUM KapOOHMIHUM BpCTaMma HACTAJIMM Kao Pe3ysTaT
OKCHJATHBHOT MeTa0oJM3Ma U HHXO0Ba aKkyMyJanuja pacte ca crapomhy (393). buxoso
dhopmupame 1 akyMyJianuja y rojasHocTd u tun 2 Diabetes mellitus-y 3Ha4ajHO pacTe Kao
nocienuua noBehaHOr cTBapama pEaKTUBHUX KapOOHMJIHMX BpCTa Kao IITO CYy
METWIIIMOKCAJ, JEOKCUINIYKO30H, 4-xuapokcu-tpaHc-HoHeHan (HNE) u akposenn
(394,395). Cnenmdudane enuTore HacTajae y OBUM XEMHJjCKAM peakiidjaMa, 3ajeJHUYKE ca
OpOJHUM E€HAOTEHUM M €r30T€HHM CTPYKTypama, Mpero3Hajy pelenTopH 3a MOJICKYJICKE
oOpacue Ha hennjama ypoheHe umyHocTH Kao mto ¢y TLR min eHaonuTo3Hu penentopu
gucraun (eHra. scavenger receptors, SRs) (396). AxrtuBammja TLR wunHummpa mpo-
nH}IaMaTOPHY CUTHAJIHY KacKaay M akTHBalHWjy Makpodara, mok SRs wHTepHanm3yjy
JUIONPOTENHCKE TMAPTHKYJE M YYECTBY]Y Yy HHUXOBOM YKiIamamy O0€3 IMOKpeTama
undnamaiuje (397). Ynopeno ca PRR, cnocoGHocT na mpenosHajy AGE merabonute
umajy kiacuunu peuentopu RAGE u ranexktun-3 (398). IlokazaHo je na TpaHCAyKIUja
curHaia ca RAGE penenropa aktuBupa NADPH okcupmazy m mosehaBa mpomyKiujy
pPEaKTHBHUX KHCEOHHYHUX BpcTa. Kao pe3ynraTt HacTaje akTuBaimja mpo-uHpiaMaTtopHor
TpaHckpunuuoHor (akropa NF-kB u umnnyknuja undnamanumje (399-401). Ca nmpyre
CTpaHe, BEpPOBAaTHO je Ja TaleKTUH-3 (YHKIMOHMIIE Kao PELENTOp YHCTauy 3a OBE
MeTaboJuTe, yYecTByje y IHXOBO] HMHTEpHAIM3AIMjU W YyKIamamy 0e3 IMOoKpeTama
nHpamanmje (257,402). Y npusior oBakBOM TyMaudelhy rOBOPE CTY/IH]j€ KOje Cy MoKa3ae
na abyalyja reHa 3a raJleKTuH-3 yOp3aBa HaCTaHAK aTepOCKIIepo3e, III0MepyJIoNaTHje Uiu
peTHHONAaTHje Koje HacTajy Kao Komuukauuje Diabetes mellitus-a (298,299,403).

PesynraT 0BUX CTyAMja UMIUTUKY]Y /1a j€ TAJIEKTUH-3 JOMHHAHTHO YKJbYUEH Y YKIIAhathe
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AGE u ALE uume je cynpumupana curHanuzanuja npeko RAGE penenropa u

CJICJICTBEHA MHIyKIIM]ja HH(IaManuje.

VY ckilagy ca mpeTXoJHUM IojanuMa MoKa3aHo je 1a je excrnpecuja metabonura AGE
3Ha4YajHO MoBehaHa y MaHKpEaCHUM OCTPBIIMMA LGALS3™" y mopehemy ca LGALS3"™"
MHUIIIEBMMAa Ha JUJETH Ca BUCOKHMM CaJipKajeM MAacTH, IITO j€ BEpOBaTHA IMOCEAMIIA
HBUXOBOT CMamEHOI yKIIamama y 0ACycTBY raiektuHa-3 (Purypa 11A). ¥V ucro Bpewme,
nosehano genoHoBame Merabonura AGE ytuue Ha nmopact excrnpecuje perientopa RAGE

y LGALS3™ mumieBa Ha qmjeTy ca BUCOKHM CaapikajeM MACTH, IITO JOJATHO HMIUTHKYje

HacTaHak uH(IamMaIje y TaHKpeacHUM OCTpPBIIMMa OBUX KUBOTURA (DPurypa 11b).

HajnoBwuja ncrpaxkuBama cy mokazana aa TLR aronuctu, ykipyayjyhu LPS, uaaykyjy
noBehame excripecuje NLRP3 undnamazoma nyrem aktuBanuje NF-xB (404). loOujenu
pesynrati cy mokasamn ga LGALS3” maxpogaru crumymucann LPS-om, mojagano
npoaykyjy IL-6 u IL-1B (I'paduxon 9), mro je y ckiaay ca MPEeTXOJHUM IOJalAMa J1a
Makpodaru rajgekTuH-3 AehUIMjeHTHHX MHIIEBA MPOIYKY]y BHUIIE MPO-UHQIAMATOPHUX
LIMTOKMHA y oaroBopy Ha LPS mTo je mocnmemuna wus3ocrtaHka Be3uBama LPS-a
raJIeKTUHOM-3 KOjU CynmpuMupa meroBo niejcTBo (405). Ca apyre crpane, mokaszaHo je 1a
JMjeTa ca BHCOKMM CaJip’KajeM MacTH CHaXHO HHIyKyje noBehame nepMeaOHiITHOCTH
WHTECTHHYMa W TIOpacT HHBOA CHJIOTOKCHHA Y CHCTEMCKOj Iupkymamuju (4006).
Ennorokcun, cnobomne macHe kucenuHe u AGE, myrem penentopa TLR m RAGE,
akTuBUpajy TpaHckpumimonu ¢akrop NF-kB u unaykyjy nponykuujy IL-18 u TNF-a, u

Ha Taj HAUYMH YTHYYy Ha HaCTaHaK U Mporpecujy uHcynuHcke pesucrenyje (390,407,408).

VY necrumynucanuMm henujama NF-kB je cekBecTpupaH y HMTOIUIa3MU BE3MBAKHEM 32
nuaxuburopue IkB (enrn. inhibitor of nuclear factor kappa-B) nporeune (409). Ilox
nejctBoM ctumynyca IKK kunaze ¢ocdopunumry maxudburopHe IkB mporemne koju
noanexy Op30j Aerpaganuju y nporeazomuMma. Kao mocnenuna tora Hacraje ocinodahame
aKTUBUpAHOT TpaHcKpuniuoHor ¢gakropa NF-kB, meros TpancmnopT y jenpo u cieicTBeHa
perynanuja reHcke ekcrpecuje (410). YV mmwpy ucnutuBama aktuBupanor NF-kB p65

JIETEKTOBaHa je mwerosa (hochopunucana hopma Ha nmozunuju cepul 536 (407). ITorehana
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excrpecrja Gochopunucanor NF-kB p65 y mankpeacy u BUCIIEPAIIHOM aIUTIO3HOM TKUBY
rojasanx LGALS3” BepoBathHo je moBesama ca mopactom ekcrpecuje AGE u
ciencTBeHoM aktuBaijoM u ekcrnpecujoM RAGE (®durypa 14A). lobujeHe BpeaHOCTH
onHoca mmely dochopunucanor u ykynHor NF-kB p65 nonmatHo ykasyjy Ha mojadyany
aKTUBalIM]y TpaHckpumnuuoHor ¢akropa NF-kB y BucuepaaHOM aauIIO3HOM TKUBY H
MaHKpeacy Troja3HuX LGALS3” wmumesa (Durypa 14b). AxryemHoMm CTyaujoMm je
nokasano 1a LGALS3” makpodarn mojadano excnpumupajy (ochopuucann NF-kB
p65S y omroBopy Ha LPS w/mmu mammurtar (@urypa 15), mrto momatHo yuBpirhyje
NpeTXoAHo o0jaBibeHe pesyntare (298). OBu HanazuW ykasyjy Ja akTHBaluja Ipo-
MH(IaMaTOPHUX CUTHAIHUX IyTeBa MOCPEIOBAHUX TpaHCKpUNIIMOHUM (pakTopoM NF-kB
(316) urpa BakHy yJIOTY y OpKeCTpaluju W aMIuM(UKaIUju HHPIaManje HHAYKOBaHEe
rojaszuomrhy y LGALS3” mumesa. Y CKJIaay ca JOOWjeHUM pe3yJiTaTuMa Cy HajHOBHja
TyMauema Koja UCTHUy LeHTpanHy ynory aktuBanuje TLRs u NLRP3 undnamazoma y
HACTaHKy HH(pJIaManuje y MaHKPEeacCHHM OCTPBLUMAa U CIEACTBEHOM pa3BOjy THUI 2
Diabetes mellitus-a (411).

I'enepanuo rnemano, yop3aHa u mojadana wHdIamMalydja y BUCHEPATHOM aJUIIO3HOM
TKMBY M IIaHKpeacy LGALS3" wmumesa yKa3zyje Ha BaXHY IPOTEKTHBHY YJOTY
rajiekTuHa-3 y rojasHoctd u Tun 2 Diabetes mellitus-y mto 6u y OyayhHOCTH MOTIIO

MMaTH TepanyjcKe UMIUTHKALIH]e.

117



T'anexmun-3 y namoeenesu 2ojasnocmu u mun 2 Diabetes mellitus-a

6. 3AK/bYYAK

Jlenemnuja reHa 3a raJieKTUH-3 yOp3aBa HacTaHak rojasHocTu u Tyl 2 Diabetes mellitus-
a y MMIIjeM MOJENy roja3HOCTH MHIYKOBaHE JMJeTOM Ca BUCOKHM CaJpKajeM MacTH, a
KOjU Cy NOBE3aHU ca MPHUCYCTBOM CHUCTEMCKE MH{QIIaMallije FeHepHCaHe Y BUCLEPATHOM
aJINTIO3HOM TKHBY. Jlenenuja reHa 3a rajekTUH-3 WHAYKYje HHQWITPanjy MaHKpeacHUX
ocTpBalla MakpodaruMa M HaCTaHAK M3PaKEHOI UHCYJIMTHCA, WITO YKasyje Ha
MOTEHIMjaJTHO BaXKHY IPOTEKTHBHY YJIOTy TaleKTWHa-3 y pa3Bojy tun 2 Diabetes
mellitus-a. I3paxxeHa nHdmaMaiyja Koja HacTaje y OJICyCTBY TaJleKTHHA-3 je Mocieanna
M30CTaHKa eroBe (YHKIUje PEIeNnTopa YucTavya 3a Kpajibe MPOAYKTE TIIMKO3HWIIAIN]e
MpoTerHa Koju mokpehy nudaamanujy. ['1aBHM CUTHAIHY ITyTEBU OJATOBOPHHM 3a HACTaHAK
uH(pIamanuje y rajJekTuH-3 neduiyjeHTHIX MUIIEBa MMoApa3yMeBajy aktuBanujy NLRP3
uH(IaMazoMa U CIEJCTBEHY NMPOAYKIH]jy mpo-uHdiamaTopHor IL-1B, kao u akTuBauujy
TpaHcKpunuoHor ¢akropa NF-kB # cieiacTBeHHX TpO-MHQIAMATOPHUX CHUTHATHHX

IyTeBa y BUCLIEPATHOM aJUIIO3HOM TKUBY U MaHkpeacy (Cxema 2).

3akJbydak je u3BeCH Ha OCHOBY cienehux pesynrara:

1. TanextnH-3 AeUUUjeHTHH MHILIEBH Ha JUJETH Ca BHCOKUM cajpXkajeM MacTu
yOp3aHo pa3BHjajy T0ja3HOCT IITO c€ Orjena y 3HadajHoM yBehamwy TerecHe mace
Y KOJMYMHE BHCLEPATHOT JUITO3HOT TKHBA

2. Tanextun-3 nedunmjeHTHM MUIICBH Ha JHWjETH Ca BHUCOKHUM CaJp’KajeM MacTH
yOp3aHO pa3BUjajy MHCYJIMHCKY pe3ucTeHIujy u tum 2 Diabetes mellitus mrto ce
MaHH]ecTyje 10jaBOM XUITPETJIMKEeMHje, XullepuHcynunemuje, nosehamem HbAlc
n HOMA-IR unpekca

3. Jlemeumja reHa 3a TaJeKTWH-3 yTHY€ Ha 3Ha4ajHO mMoBehame KOHIIEHTpalluje
Mmapkepa uH(praamanuje CRP-a, IL-1f u IL-6, y3 3HauajHO cMameme HHBOA
umyHoperynatopuux IL-10 u IL-13 y cepymy muIieBa Ha AMjETH ca BHUCOKUM

cajipKajeM MacTu
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Cuctemcka mHGIaMIgja y rajeKkTuH-3 AeUIIMjeHTHUX MUIIEeBAa Ha HUCXpaHH ca
BHCOKHM CaJIp’KajeM MacTH je TeHepHCaHa y BUCIIEPATTHOM aTUIIO3HOM TKHBY KOje
nojayano uHbuaTpumy IFN-y mpoaykyjyhu Thl mumdbonutn u NKT hemuje u
npo-uHpaamaropan M1 Makpodaru, AOK ce 3HAYajHO CMamyje 3aCTyMJbEHOCT
perynatopaux T nmumdonnTa u aHTU-UHPIaMaTopHuX M2 Makpogara

Jlenenuja reHa 3a radekTuH-3 yTude Ha mnoBehady wumdunTpauujy F4/80°
Makpogara y nmaHKpeacHa OCTPBIIA H [10jaBy U3PAXKCHOT WHCYJIMTHCA HE3aBUCHO O]
BpCTE UCXPaHe

VY oxcycTBy rajgekTHHa-3 je 1mojadaHo JeNoHOBame MeTaboianukux crpecopa AGE
u noBehano ucnosbaBame perenropa RAGE y mankpeacHMM OCTpBIIMIMa MUILIEBA
Ha JIMjeTH ca BUCOKUM CaJpKajeM MacTH

Jenenmja rTeHa 3a ranekTWH-3 yTthde Ha mnobehany aktuBanujy NLRP3
nH(pIaMa3oMa M CIEACTBeHy Kacmasa-1 3aBucHy mnpomykuujy IL-1p y F4/80°
MakpodaruMa y BHCIEpPAIHOM aJMIIO3HOM TKHBY M HaHKPEACHUM OCTPBLHMA
MUIICBA HA TUjETH Ca BUCOKUM CapPXKajeM MacTh

[TepuToneanaun makpodaru LGALS3" mumesa y OTOBOpY Ha ctumynarujy LPS-
oM W/uiu nmanMuTatoM uMmajy Behy excrpecujy NLRP3 undnamazoma u nosehany
npoxaykuujy IL-1B

Jlenenmja TeHa 3a TraneKkTWH-3 yTtude Ha mnoBehany akrtuBanmmjy NF-xB y
BUCLIEPAJIHOM aJMIIO3HOM TKHMBY U IaHKpeacy MHUILIEBA Ha JUJETH Ca BUCOKUM
casip>kajeM MacTi

[leputoneannu makpodaru LGALS3” mumesa y OAroBopy Ha crumynanujy LPS-

OM W/WJTU aiMUTaToM UMajy Behy ekcrpecujy pochopumucanor NF-kB p65
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Ounjeta ca BUCOKUM

/ caAp)KajeM MacTtu

Y6p3aH HacTaHak rojasHoOCTU MoBehaHa nepmeabunHoct MosehaH HuMBO FFAs
y LGALS3”" muwesa racTPOMHTECTUHANHOr TpaKTa
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WUHcynuHcka pe3aucTeHumja
Twun 2 Diabetes mellitus

Cxema 2. I'ajiekTHH- 3 je Ba’kaH peryJaTop rojasHoctu, Meragaamanuje u Tun 2 Diabetes mellitus-a.
Hujera ca BHCOKMM caapkajeM MacTH TmoBehaBa KOHIEHTpaIjy eHAOTOKCHHAa (MeTaboimudka
€HJIOTOKCEMH]ja) W 3acMNeHMX MAaCHUX KHCEIMHA Yy IMPKYJIalHjH, KOjU JeNyjy Kao CTPEeCOpPH TKHBHHUX
Makpodara. AKTHBHpaHH Makpodaru y MeTaboIMYKUM TKHBHMA, YKJbY4yjYhH MacHO TKMBO WM IaHKpeacHa
ocTpBala, Npoaykyjy npo-undiamaropHe nutokune, TNF-a, IL-6 u IL-1B, u XeMokuHe KOjU J0JaTHO
npuBiave henrje IMyHCKOT cUCTeMa M IIPOMOBHILY CHCTEMCKO 3amasbeme. ['ajJekTuH-3 Be3yje eHJ0TOKCHH
U Jedyje Kao pPELenTop 4YMCTad 3a Kpajibe NPOAYKTE TIIIMKO3WILMje M JIMIIOOKCHIAINje HpPOTEHHA.
Merabonmmuku crpecopu aktuBupajy TLR4, penentop 3a LPS, u unaykyjy akruBaunjy NF-kB curnamHor
myta u NLRP3 wmndnamazoma u ciencrseny npoayknujy IL-1B koju urpa KJbydHy YJIOTY y HACTaHKY
WHCYJHMHCKE pe3ucTeHnmje. [lemenmja reHa 3a ranekTWH-3 yOp3aBa pa3Boj T0ja3HOCTH M CHCTEMCKE
nH}IaManyje U NpOMOBHIIEC HH(IAMAIKM]y y aJUII03HOM TKHUBY M MaHKPEACHHUM OCTPBLKMA IITO CE
manupecryje nopehanom napuarpauujom tun 1 T u NKT numdouunra u npo-uHdramaTopHux Makpodara
y aIuIo3HO TKUBO, kao u noehanoMm ekcrnpecujom NLRP3 wmndnamazoma u IL-18 y makpodaruma y
naHkpeacHuM octpBimMa. [Toehana excripecuja AGE npexo penentopa RAGE akrtuBupa NF-kB curnaniu
myT. LPS n nanvmurar akrusupajy NLRP3 un¢namasom u nHIyKyjy Kacnasa-1 3aBucHy npoaykuujy IL-1p.
[osehan HuBo IL-1B n cHwxken HuBo IL-10 u IL-13 y cucreMckoj HUPKYJIALUjH JTONPUHOCE TIPOTPECH]H

WHCYJIMHCKE pe3ucTennuje u tun 2 Diabetes mellitus-a.
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CKPAREHUIE

AGE KpajibH MPOAYKTH IIIMKO3WJIalKje IpoTenHa (eHri. advanced glycation
end- products)

ALE KpajibH MPOAYKTH JIMTIOOKCHIAIH]e TpOTenHa (eHTI. advanced
lipoxidation end-products)

ASC (eHrI1. apoptotic speck protein)
BMI UHJCKC TenecHe Mace (eHra. body mass index)
BMDCs JeHapuTcKe henuje mopeksioM U3 KOCTHE CpxkH (€HII1. bone marrow-

derived dendritic cells)

BSA anbymuH teneher cepyma (eHri. bovine serum albumin)

CARD (enrn. caspase recruitment and activation domain)

CCR2 (errn. C-C chemokine receptor type 2)

CCR5 (errn. C-C chemokine receptor type 5)

CD (errmn. cluster of differentiation)

Con A KOHKaHaBaluH A (eHTJ1. concanavalin A)

CRD JIOMEH 3a MPETo3HaBamkEe YIJbEHUX Xuaparta (eHri. carbohydrate

recognition domain)

CRP C peaktuBHu npoteud (eHri. C reactive protein)

DAMP MOJIeKYJICKH oOpacuu omtehenux henuja (eurn. dammage-associated
molecular patterns)

DMEM (errn. Dulbecco's Modified Eagle Medium)

DNA NEe30KCUPUOOHYKIIEMHCKA KUCceNnHa (€HII1. deoxyribonucleic acid)

EAE EKCIIEPUMEHTATHN Ay TOUMYHCKHU SHIIC(ATIOMU]SITUTHC

ELISA (eurn. Enzyme Linked Immunosorbent Assay)
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FBS
FFAs
FIAU
FoxP3
GLUT4
HbAlc
HBSS
HDL
HFD
HMGB-1
HOMA-IR

IKK-B

IFN-y
IL
IL-1Ra
IRS-1
INKSs
LDL
LFD
LPS

LTB4

(deramnu Tenehu cepym (enrmn. fetal bovine serum)

cn1000/THEe MacHE KUceIuHe (SHTI. free fatty acids)

(enrm. /-(29-deoxy-29-fluoro-1-p-D-arabinofuranosyl)-5-iodo-uracil)
(enrmn. forkhead box P3)

TpPaHCIIOPTEP 3a IIIyKOo3y Tull 4 (enen. glucose transporter type 4)
TJIMKO3WIUpaHu XxeMorioouH-Alc (enr. glycated hemoglobin-Alc)
(enrn. Hank's balanced salt solution)

JUTIONPOTENHHU BEJIMKE TyCTUHE (eHT. high-density lipoprotein)
JMjeTa ca BUCOKUM CaJipyKajeM MacTH (eHIIL. high-fat diet)

(enrn. high mobility group box-1)

(enrn. homeostasis model assessment of insulin resistance)

naxubuTop KB kunaze-P (euri. inhibitor of nuclear factor kappa-B
kinase subunit beta)

unTepdepon-y (eHr. interferon-y)

WHTEPJCYKUH (EHT. interleukin)

IL-1 peuenTop antaronuct (enri. IL-1 receptor antagonist)
WHCYIIMH peuenTop cyncrpat-1 (eHrn. insulin receptor substrate-1)
c-Jun N-tepmunanue kunase (eHra. c-Jun N-terminal kinases)
JUTONPOTENHU Malle TyCcTuHe (eHTI. low-density lipoprotein)
JMjeTa ca HUCKUM capxkajeM MacTu (eHri. low-fat diet)
nmunononucaxapup (eHri. lipopolysaccharide)

(enrn. leukotriene B4)
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MCP-1
MMP

NADPH
OKCHIa3a

NF-xB
NK henuje
NKT henuje

NLRs

NLRP3

PAMP

PBS

PD-1

pNA
PRR
PPAR-y
PYD

Rag-1

RAGE

RANTES

RNA

(enrn. monocyte chemotactic protein-1)
MaTpUKCHA METAJIONpOTenHasa (€Hri. matrix metalloproteinase)

(eHrn. nicotinamide adenine dinucleotide phosphate-oxidase)

HyKJIeapHu GakTop-kKB (eHr. nuclear factor kappa-B)
ypoheno yowmauke hemuje (eHri. natural killer cells)
ypoheno yowrauke T henwje (eurn. natural killer T cells)

peuenrtopu cnuaHu NOD-y (enrn. nucleotide binding and
oligomerization domain, NOD-like receptors)

(enrn. NOD-like receptor family; pyrin-containing domain 3)

MOJIEKYJICKH 00paciii MUKpoOpranuszama (eHri. pathogen-associated
molecular patterns)

(errn. phosphate buffered salline)

npoTenH nporpamupane henmjcke cmptu-1 (eHri. programmed cell
death protein-1)

P-HUTPOAHUIIHNH (EHTIL. p-nitroaniline)

penenTop 3a MoJeKyJicke obpaciie (€HT. pattern recognition receptor)
(enrn. peroxisome proliferator—activated receptor-y)

JIOMEH 3 KOjU CaAp KU MUPUH (EHIIL. pyrin-containing domain 3)

aKTUBALIMOHM I'eH pekoMOuHanuje-1 (eHri. recombination activating
gene-1)

penienitop 3a AGE (eHrn. receptor for advanced glycation end-products,
RAGE)

(enrn. regulated on activation, normal T cell expressed and secreted)

pubOHYyKJIeHHCKa KucenuHa (eHri. ribonucleic acid)
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SDS (enrn. sodium dodecyl sulfate)
siRNA (enrn. small interfering RNA)
SOCS MPOTEUHU KOJU CYTIPUMHUPA]y CUTHATU3AIM]Y [IUTOKUHA (SHIL.

suppressor of cytokine signaling)

SRs peLenTopy YiCTa4yn (SHIIL. Scavenger receptors)

STAT3 (enrmn. signal transducer and activator of transcription-3)

TCR T hemmjcku penienrop (enrit. T cell receptor)

TGF-B tparcopmutryhu pakrop pacra-f (eHrin. transforming growth factor-p)
Th nomaraduku T mumbonurtu (enra. T helper)

TLR penienirop cnmuaan Toll-y (eurn. Toll-like receptor)

TNF-a (dakTop HEKpo3e TyMOpa-a (€HTIL. fumor necrosis factor-o,)

VCAMI1 henujcku axe3uBHU MPOTEHH KPBHUX CyoBa-1 (eHIIL. vascular cell

adhesion protein-1)

VLDL JTUTNONPOTENHU BEOMa MaJjie TycTuHe (eHrJ. very low-density lipoprotein)
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H3Bona:
nAa

[Tarorene3a tum 2 Diabetes mellitus-a wHIyKOBaHOT TojazHomihy je Oa3upaHa Ha
uH(pIamMaluju TeHepucaHo] y eKkcnanaupajyhem BHCIEpaTHOM aJMIIO3HOM TKHBY U
uHpunTpanuju Makpodara y maHKpeacHa oOcCTpBiHa. MeTabonnuka uH(IaMalyja
(,MeTadmamanuja™) je XpoHMYHAa HH(]IamManuja HUCKOr cTemeHa (eHri. low-grade
inflammation) WHAyKOBaHAa OpOJHUM IITETHHM META0OJMTUMA HACTAIMM y YyCIOBHUMA
noBehaHOT €HEepreTcKOr yHOca M MPEeIUCIIOHMPa HACTaHAK MHCYJIMHCKE PE3HCTEHIHUje U
tun 2 Diabetes mellitus-a. 'anektun-3 je MynTUGYHKIIMOHATHH [-ralakTo3ua-Be3yjyhu
JIEKTHH €KCIIPUMHUPAH y pa3IMuuTHM henrjama Kako MIMyHCKOT CHCTeMa, Tako U hennjama
IpyTUX TKUBA M OpraHa. Y 3aBUCHOCTH OJf CBoje henmujcke JOKaTu3aIyje
(TuTorIa3mMaTcKa, HykJiieapHa, MeMOpaHCcKa WK eKkcTpahenrjcka) yuecTByje y peryJianuju
OpojHuX (hyHKIIM]ja aAaNTUBHOT U YPOhEeHOT UMYHCKOT oaroBopa. ['anekTun-3 urpa BaxxHy
MMYHOPETYJIaTOPHY YJIOTY y NaTOTCHE3H ayTOMMYHCKUX, MH(IAMATOPHUX U MAIUTHHUX
00JIeCTH ¥ BEPOBATHO PA3IMYUTHM MPOIIECHMA peryialije MeTaboImIKe XOMeOoCTase.

['maBHM 1TMJb cTyAMje je OO Aa UCIUTA YJIOTY TaJeKTHHA-3 Y MaTOreHE3! r0ja3HOCTH U
tun 2 Diabetes mellitus-a y MuIiijeM MoJeny TOja3HOCTH MHIyKOBaHE MPUMEHOM JIHjeTe
ca BUCOKHMM caJpkajeM MacTd. Y CTYIHjy Cy YKJbYYEHHM MHIIEBH KOjUMa je IHJHAHO
YKJIOWEH T'€H 3a TaJIeKTHH-3 (LGALS3'/ )

mumesn (LGALS3") coja C57BL/6.

), Kao U onrosapajyhu ranexkTtuH-3 MO3UTHUBHU

AOmanuja reHa 3a rajekTuH-3 yOp3aBa HacTaHak TojasHOCTH M Tun 2 Diabetes
mellitus-a mTo ce Manudecrtyje yBehameM TelnecHe Mace M KOJWYMHE BUCLEPATHOT
aJINTIO3HOT TKHUBA, XUTIEPTIIMKEMHU)jOM, XUTIEPUHCYITMHEMHUjOM, yBehambeM rIMKo3uIMpaHor
xemorsoouna (HbAlc), HOMA-IR (enrn. homeostasis model assessment of insulin
resistance) W CUCTEMCKHX Mapkepa MH(pIaMaiyje y MHIIeBa Ha HCXPaHH Ca BUCOKUM
cajpkajeM MacTi. Y BHCIEPAHOM aIMIIO3HOM TKHBY rojasanx LGALS3” mmmresa je
noehana wHpunTparmmja tun 1 T mw NKT mumdornura m npo-unpraamatopHux Ml
Makpodara, JIOK je 3acTymbeHocT perynatopenx CD4'CD25 FoxP3" T mumdormra u

QITEPHATHUBHO aKTHBMpaHMX M2 wMmakpodara 3HayajHO CHIDKEHa Yy mnopehemy ca

177



T'anexmun-3 y namoeenesu 2ojasnocmu u mun 2 Diabetes mellitus-a

LGALS3"" mumesuma Ha wmcroj Bpertn mmjere. V mankpeacHnM octpeimma LGALS3™
MHUIIIEBA HAa HCXPaHM Ca BHCOKMM cCaJpXajeM MacTh JOKYMEHTOBaHa je moBehaHa
nHpmITpanuja MoHonykiaeapaux henuja, moehana excnpecuja NLRP3 undaamazoma u
untepneykuHa-1p (IL-1B) y unduntpumyhum makpodaruma u mojayaHo JEMOHOBAHE
metabonmuta AGE (enrn. advanced glycation end products) n peuentopa 3a AGE
(RAGE), mTo je mnpaheno moBehanom ekcmpecujom QochopunucaHor HyKJI€apHOT
¢dakropa-kB (NF-kB) p65 m axktuBHe Kacmase-l1 y BHCIEPATHOM aIWIIO3HOM TKHBY U
MaHKPEaCHUM OCTpPBIIUMA. [n Vitro cTUMyJalfja MepUTOHEATHUX Makpodara LGALS3™
Muiesa JunomnonucaxapuaoMm (LPS) n/unu 3acuheHoM MacHOM KHCEIMHOM HaJMUTATOM
WH/yKyje nojadaHy kacrasa-1 3aBucHy npoaykuujy IL-1B u docopunammjy NF-kB p65
y nopehemy ca LGALS3"" mumesnma. VickpyunBame rena 3a NLRP3 uudmamasom y
MIEPUTOHEATHUM Makpodarmma LGALS3™" muesa merozom tpancexmuje siRNA (eHr.
small interfering RNA) arenyupa mnpoaykuujy IL-1f y oaroBopy Ha cTumynanujy
nanmurarom u LPS-om.

VY6p3ana u nojayana uH(pIaAManuja y BUCIEPATTHOM aTUTIO3HOM TKUBY M TTAHKPEACHUM
OCTPBLIMMA TaJIeKTHH-3 1e(UIMJEHTHUX MUIIEBA yKa3zyje Ha Ba)KHY NMPOTEKTHBHY YJOTY
rajiekTuHa-3 y rojasHoctd u Tun 2 Diabetes mellitus-y mto 6u y OyayhHOCTH MOTJIO

MMaTH TepanyjcKe UMIUIUKALIY]e.
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Abstract:
AB

Obesity-induced type 2 Diabetes mellitus is associated with inflammation originated in
expanding visceral adipose tissue and macrophage infiltration of pancreatic islets.
Metabolic inflammation, “metaflammation,” is a chronic, low-grade adipose tissue
inflammation triggered by various metabolic “danger” signals during obesity that precedes
the development of insulin resistance and type 2 Diabetes mellitus. Galectin-3 is a
multifunctional B-galactoside-binding lectin expressed by a variety of cell types.
Depending on it's cellular localization (cytoplasmic, nuclear, membrane-bound or
extracellular), Galectin-3 regulates various T-cell functions and innate immune responses.
Galectin-3 plays an important immunoregulatory role in pathogenesis of autoimmune,
inflammatory and malignant diseases, but also in metabolic abnormalities.

The aim of this study was to investigate the role of Galectin-3 in high-fat diet (HFD)—
induced obesity and associated metabolic abnormalities by using mice lacking galectin-3
(LGALS3™") on a C57BL/6 background.

Ablation of galectin-3 accelerates high-fat diet-induced obesity and diabetes. Obese
LGALS3™ mice have increased body weight, amount of total visceral adipose tissue,
fasting blood glucose and insulin levels, homeostasis model assessment of insulin
resistance (HOMA-IR), glycated haemoglobin (HbAlc) and markers of systemic
inflammation compared with diet-matched wild-type (LGALS3"") animals. Visceral
adipose tissue of obese LGALS3” mice exhibited increased incidence of type 1 T and
NKT lymphocytes and proinflammatory M1 macrophages and decreased
CD4'CD25 FoxP3" regulatory T cells and M2 macrophages. Pronounced mononuclear
cell infiltrate, increased expression of NLRP3 inflammasome and interleukin-13 (IL-1pB)
in macrophages, and increased accumulation of advanced glycation end products (AGEs)
and receptor for AGE (RAGE) expression were present in pancreatic islets of obese
LGALS3” animals accompanied with elevated phosphorylated nuclear factor-kB (NF-kB)
p65 and mature caspase-1 protein expression in pancreatic tissue and visceral adipose

tissue. In vitro stimulation of LGALS3™ peritoneal macrophages with lipopolysaccharide
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(LPS) and saturated fatty acid palmitate caused increased caspase-1-dependent IL-1f3
production and increased phosphorylation of NF-kB p65 compared with LGALS3"" cells.
Transfection of LGALS3™ macrophages with NLRP3 small interfering RNA attenuated
IL-1p production in response to palmitate and LPS plus palmitate.

Collectively, the amplified obesity-induced inflammation in adipose tissue and
pancreatic islets in LGALS3™ mice suggest a protective role for Gal-3 in obesity and type

2 diabetes, which could be of therapeutic relevance.
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Jenena Ilantuh je pohena 25.08.1977. romune y Kpymesry. OCHOBHY IIKOIy U
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JeKapcKu cTax Ha BojHo-MeauuuHCKO] akaiaeMmuju y beorpagy u monoxuina CTpydyHH
ucnut 2003. rogune. JlokTopcke akageMcke crynuje, u3dopHo moapyyje Knmnuuka u
eKCIIepUMEHTATHA HHTePHA MEIUIIMHA, TOANoapyYje EHmokpuHoNornja, ynucana je 2008.
roguHe Ha PakynTeTy MEIUIMHCKUX Hayka y KparyjeBiy. YcMeHM JOKTOPCKH HCIIUT je
nonoxkuna y HoBemOpy 2010. ronune ca oneHoM 9 (aeset). Unan je pymTea uMyHoora

Cpowuje.
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obmact Mukpobuosiorrja u umyHosioruja. ¥ mikonckoj 2013/2014. roguau y3 carimacHOCT
MunuctapctBa 3apaBiba PenyOmmke CpOuje u Pakynrera MEAMIMHCKHX Hayka y

KparyjeBiy ynucana je cnenujaaiucTuuke cTyauje u3 obiaactu MimyHomoruje.

Kanmgunar Jenena M. [lantuh je kpo3 pa3He BUAOBE yKJbyueHa y HACTAaBHU U HAy4YHO-
WCTPAXUBAYKHU paJl. AKTUBHO ce 0aBM HAYYHO MCTPAKUBAYKUM PAJOM y jJabopaTtopujama
IlenTpa 3a MOJEKYJICKy MEIUIMHY M HCTpaxuBamba MaTHMUHMX henuja Dakynrera
MeauuuHCKUX Hayka y KparyjeBiy. KoHTHHyHpaHM Hay4YHO-MCTpaXXMBaukd paja ce
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VYuusep3uteta y Kparyjesiy.
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8.6. IMIEHTU®UKALIMOHA CTPAHUIA TOKTOPCKE
JTINCEPTAIIAJE

1. Aymop

Nwme u npesume: Jenena M. Ilantuh

Jaty™m u mecto pohema: 25.08.1977. ronune, Kpymesarg

Camamme 3amocneme: ACHUCTEHT 3a YXKy HayduHy obOmact Mukpobuonoruja u
uMyHoJoruja, @aKynaTeT MEeIMIIMHCKUX HayKa YHuBep3uTera y Kparyjesity

11. /lokmopcka oucepmauuja

Hacnos: I'anextuH-3 y marorenesu rojasHoctu u tum 2 Diabetes mellitus-a

bpoj cTpanuna: 174

bpoj ciuka: 27

bpoj 6ubnmorpadckux nomaraka: 411

YcranoBa u Mecto rie je paa uspahen: @akynrer MEIUIIMHCKUX HayKa, Y HUBEP3UTETA Y
Kparyjepuy

Hayuna o6nact (YAK): UmyHonoruja

Mentop: IIpod. ap Muogpar JI. Jlykuh

1I1. Oyena u oopana

Hatym npujase teme: 07.11.2012.

bpoj outyke u 1aTym npuxBartama JOKTOpcke auceprauyje: 177/12; 02.04.2013.

Kowmmcuja 3a orieHy oJ00HOCTH TEME U KaHAWAATa:

1. IIpod. np Muoapar JI.JIykuh, npodecop emeputyc Yausepsurera y Kparyjesiy,
IPEJCETHUK

2. IlIpo¢. np Hana IlejuoBuh, Banpeauu npodecop daxynarera MEAUIUHCKUX HayKa
Vuusep3utera y Kparyjesuy 3a yxxy HayuHy oOmnact Ilatonomka ¢usmnonoryja,
qjlaH

3. p CranucnaBa Crommh-I'pyjuunh, Hayunu caBetHuk MHCcTHUTyTa 32 OHOIIOIIKA
ucTpaxupama ,,Cuauiia CrankoBuh® y beorpany, unan

Komucwja 3a omieHy JOKTOpCKE AUCEpTaIje:

1. TIIpod. np Hebojma ApcenujeBuh, penosau mpodecop Pakynrera MEIUIIMHCKIX
Hayka YHuBep3uTera y Kparyjesiy 3a yxe HayuHe obsnactu Mukpoouonoruja u

umyHosnoruja 1 OCHOBU OHKOJIOTH]€, IPECEeTHUK
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2. Axanmemuk, mpod. ap HeGojma Jlamuh, pemoBHum mpodecop MemumuHCKOT
dakynrera YHuBepsutrera y beorpamy 3a yxy Hayudy oOmact HWHrepHa
MEIUIMHA, YjaH

3. Hp CranucnaBa Cromuh-I'pyjuunh, Hayunu caBeTHHUK MHCTHTYTa 32 OMONIOIIKA
ucTpaxuBama ,,Cuauiia Crankosuh® y beorpany, unan

4. TIlpod. np Anexcanmap byxuh, pemoBHu mpodecop Daxynrera METUITMHCKUX
Hayka YHuBep3utrera y KparyjeBmy 3a yxy Hayuny oOmact Ilaromomka
¢dusuomnoruja, 4aaH

5. Tlpod. ap Hana IlejuoBuh, Banpeaan npodecop Pakyirera MEAUIIMHCKIX HAyKa
VYuusepsureta y Kparyjesiy 3a yxy HayuHy obnact [laTonomka ¢usuomnoruja,
YJiaH

Komucwuja 3a onOpany TOKTOpCKe AMCepTalyje:

1. TIIpod. np Hebojma ApcenujeBuh, penosau mpodecop Pakynrera MEAUIIMHCKIX
Hayka YHuBep3uTera y Kparyjesiy 3a yxe HaydHe obnactu Mukpoouonoruja u
umyHosoruja 1 OCHOBU OHKOJIOTH]€, IPECETHUK

2. Axanmemuk, mpod. ap HeGojma Jlamuh, pemoBHum mpodecop MemumuHCKOT
dakynreta YHuBepautrera y beorpamy 3a yxy Hayuny oOmact HWHrepHa
MEIULMHA, YJIaH

3. Hp CranucnaBa Cromuh-I'pyjuunh, Hayunu caBeTHHUK MHCTHTYTa 32 OMONIOIIKA
ucTpaxuBama ,,Cuauiia Crankosuh® y beorpany, unan

4. TIlpod. np Anekcanmap bykuh, penoBHu npodecop Daxynarera MEIULHUHCKUX
Hayka YHuBep3utrera y KparyjeBmy 3a yxy Hayuny oOnact Ilaromomka
¢dusuonoruja, 4aaH

5. Tlpod. ap Hana IlejuoBuh, Banpeaan npodecop Pakyirera MEAUIIMHCKIX HAyKa
VYuusepsureta y Kparyjesiy 3a yxy HayuHy obmnact [laTonomka ¢usnomnoruja,
YIaH

JaTty™m onOpane aucepTaluje:
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OBPA3AL 1.

WMzjasa o ayTtopcTBy

MoTnucanu-a t76/\’;E#A M [layTuh
6poj ynuca _2002/0?

M3jasbyjem

[a je AOKTOpCKa AvcepTaunja nog HaCcnoBOM

AREXTUH-2 Y NATOTERE=RN ‘Fodra%-Hoch 1

Tan 2 DiaceTeES memTus-A

-

pe3ynTaT CONCTBEHOr NCTPaKMBAYKOr paaa,
A3 NpeanoXeHa auceprauunja y UuenvwHu Hu Yy AenoBuMa Huje Buna npeanoxeHa 3a
Aobujarbe 6uno  koje AunnoMe npema  CTyAMJCKUM  NporpaMwMa  Apyrux
BMCOKOLLIKONCKWUX YCTaHOBa,

fAa Cy pesy/nTaTh KOPEKTHO HABEAEeHU U

a HUCaM KpLIKMO/Na ayTopcKa npasa W KOPWCTUO MHTENEKTYaNnHy CBOJUHY /IPYrix
mua.

MoTnwuc ayropa

Y Kparyjesuy, 26.05.29/14. :? (“F e Zt



OBPA3AL 2.
M3jaBa 0 MCTOBETHOCTW LWITAMMNAaHe M eNeKTPOHCKE Bep3nje AOKTOPCKOr paaa

Mme u npesnme aytopa _. 7(-'1\,6”4 M. ] Mrﬂﬂ& _ e
Bpoj ynuca 2008 /0% )

Cryamjcku nporpam _Aopr1oPeyE Azcg AT QEL‘ T4 U £

Hacnoe paaa Z'gu-:zxug 2 Y NATorCERERN TOMAZHDLTH wn Tun 2 @/&Bf_:s_m Wwitus -A
MeHTOp Poco_Ap Muorrar A A ku

Motnucann _ Jekeya M. NauTul )

“3jaB/byjeM fga je wWramnaHa Bep3vja MOr AOKTOPCKOr pajla WMCTOBETHa eNeKTPOHCKO]
BEpP3UJM  Kaojy caMm npeaao/na 32 objaB/bMBare Ha noprany  AurnrtanHor
peno3uTtopujyma YHuBep3uTerta y Kparyjesuy.

Hossossasam aa ce objaBe MOJM NVYHU NoAaun Be3aHu 3a Acbujatbe aKaleMCKOr 3Barha
[OKTOPA HaykKa, Kao WTo Cy MMe W npesuMe, roauHa u Mecto pohera u aaTtym oabpaHe
paaa.

OBW NIUYHK Noaaum Mory ce 06jaBuTi Ha MpeXHuM CTpaHuuama aurutanHe ubnuoteke, y
eNeKTPOHCKOM KaTanory v y nybnukauujama YHusepaurtera y Kparyjesuy.

Mornwuc ayTopa

Y Kparyjesuy, 26 05 2044.

C,?i-fut'_#ﬂ ?-’—MM Eut. -



OBPA3AL 3.

W3jasa o kopnwhemwy

Osnawhyjem Yrupepautercky 6ubnuoteky ga y [Aurutantu penosutopujym YHusepsuTeTa
y Kparyjesuy yHece MOjy AOKTOPCKY AMCEPTAUM]y NO/ HACNOBOM!
AREUTUN-2 T DAOTEBESN TOJAZBQeTN WA

. 2 S
nwn 2 D!Am:'ff% MELITUS =4
KOja je Moje ayTopCKo aeno.

AucepTaum)y ca cBUM NpuAO3uMa Npeaao/na caMm y enekTpoHcKoM dopMaTy NoroAHoM 3a
TPajHO apxuBuparse.

MoJy AOKTOpCKY AucepTaunjy noxparbeny y [uWrutanHv penosuTopujyMm YHueepautera y
KparyjesUuy Mory Aa KOpUCTE CBW KOJWM nowTyjy oapenbe caapxaHe y ogabpaHoM Tuny
nuuexue Kpeatusne 3ajeanunue (Creative Cornmons) 3a Kojy cam ce oanyyuo/na.

1. AytopcTeo
2. AYTOPCTBO - HEKOMepUujanHo
AYTOpPCTBO ~ Hekomepuujanso - 6e3 npepage
4. AYTOPCTBO — HEKOMEPUMJanHO — AeNnTH NoJ MCTUM YCNoBUMA
5. AytopcTeo - 6e3 npepaae
6. AyTOpCTBO - NenuTv NoA UCTUM YCIoBUMA

(Monumo fa 3a0KpyXUTe CaMo jeaHy o4 wecT noHyheHux NuueHun, Yuju je Kkpartak onuc
0art je Ha obpacuy 6poj 4.).

Mornuc aytopa

Y Kparyjesuy, Zé 052944,

Jenvuo Popauls
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