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p4HOIW T'ajekTHH-3 y eKCIEPUMEHTATHOM MO/ely aKyTHOT KOJIMTHCA

1. YBOJ

Y yBogHOM Jneny oOjalimeHe Cy eTHOJIOTHja W MaToreHe3a WH(pIaMalmjcKe
OoJiecTH 1peBa y JbYIH, ONKMCAHA UMYHOIIATOTCHE3a EKCIECPHUMEHTAIHOT KOJHMTHUCA,
NpHUKa3aHu OHOJOWIKK epeKTH TajlleKTHHAa 3 M YKa3aHO je Ha HEroB YTUIA] Y

UMYHCKOM OJITOBOPY.

1.1. AHOJAMALNICKA BOJIECT HPEBA
1.1.1. Jle¢pununmja, eTHOJIOTHja U eNUIEMHOJIOTHja

WNndnamanujcka Gosect upeBa MpeacTaBba XPOHUYHY MH(GUIaMalMjy LpeBa.
JlBa riaBHAa KJIIMHUYKA CHTUTETa OBE OOJIECTH Cy YJIEpo3HH KoauTuc u KpoHoBa
6onect (1). Iloctoju n mHTEpMEaMjapHU OONHMK OoyiecTH y Koju ce ybopaja 10-15%
naryjeHara, Koju ce Ha TeMeJby KIIMHUYIKUX U TUjarHOCTHYKUX KPUTEPUjyMa, HE MOTY
ca curypHomhy CBpCTaTH HU Yy yiuepo3Hu Koinutuc wim KpoHoBy Oonecr.
Etnonoruja m martoreHe3a wuH(iIamanujcke OOJECTH LpeBa HUCY Y MOTIIYHOCTH

pasjammene (Ciuka 1).

DakTopun
cpenunne

Cnuka 1. Emuonowxu ¢haxmopu y unpramayujcrxoj bonrecmu ypesa.
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Nudnamanujcky Oonect npesa cy npeu ommcanu Wilkis u Moxon 1875.
roguHe. I[IpermoctaBiba ce na je wuH(IaManujcka OoJecT IpeBa pe3yirar
HEaJIeKBaTHOT OJITOBOpAa MMYHCKOT cucTeMa qoMmahrHa Ha KOMEHCallHe OakTepuje y
0ocoba ca TI'CHETCKOM mpeaucrno3unujoM (2-5). I'eHeTcku (GakTOpu HUrpajy BaxkKHY
yJory y maroreHe3u uH(piamaujcke 6omnectu npea. Oxko 5 no 10 % mamujenara
notBphyje mo3uTHBHY NOpoauuHy aHamHe3y (6). PakTopu cpeauHe, Ka0 U1 HaBUKE
ocoba Mory jga yTudy Ha pas3Boj uMHQuamanujcke Oojectu mpepa. Mako je momuc
uHkpuMuHUIIYhuX ¢akropa ayr (Tabena 1), mymeme je jeMHM jacHO OKa3aHU
dakrop cpenune koju noBehasa pusuk o1 nojase KpoHnose 6onectu, a cMamyje pU3UK
Ol HacTaHka yimiepo3Hor komutuca (7). Benukum 3Hauaj ce mpuumaje wu
NICUXOCOIMjaTHUM (aKTOpUMa KOjU MOTY JIONPUHETH KIMHUYKOM IOTOPIIAkY
6onectu (Tabena 1) (7).

[Momanm u3 mureparype (7-10) ykasyjy aa KomMeHcaiaHa OakTepujcka ¢uiopa
yTh4e Ha pa3Boj MHQIamanujcke OosecT IpeBa. 3amajbeHCKa 0oJecT mpeBa ce He
pa3BHja KaJia ce )KMBOTHHE T'aje TI0J] CTEPUITHUM YCIIOBUMA.

[IpeBanenua ymmepos3Hor koiuruca u Kponose 6onectu y CeBepHOj AMepUIin
u Eporm je 10-200 cnywajeBa ma 100.000 cranoBuuka. Hajseha wHummaenma ose
OoJiecTH je y pa3BHjEHUM 3eMJbaMa M JaCHO je TOBE3aHa ca CEBEPHUM TeorpadCKum
HIMpuHamMa, a pejaTuBHO je peTka y Asuju, Adpuuu u JlatuHcko] Amepui.
WNununenna Kponose Oonectu je mopacia TOKOM MOCHEIHBUX HEKOJIUKO JIEleHH]a,
JIOK TPEHJ 3a YJLEepO3HH KOJIUTUC HUje jacHo aedunucad. [IpermocraBsipa ce na
MPEKO J1Ba MHIJIMOHA JbYIH IIMPOM CBeTa Ooiyje oa uHdIamaiujcke 00JeCTH IpeBa
(11, 12). bornecr ce jaBsba uzmehy 15 u 35 roaune xxuBora. O6a mosia Cy mo/IjeTHaKo

norohena osom Oounenthy (13).
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Tabena 1. dakTopu cpenuHEe KOjU CYy MOBE3aHM Ca HACTAHKOM U pa3BojeM HH(pIaMaiujcke 00jecTd

1pesa.

* AKTHBHO MYIICHE: CMambyje
) Mema HTUTOKUHCKU TPOQUI
PHU3UK U ITOBE3aHO je ca
MyKO3€
0J1a)KUM KITMHAYKUM TOKOM
Mema OakTepUIHIHY
Oonectu
aKTUBHOCT U €MKOCAaHOUHY
* OuBIIM Iymayn: nosehan
' Kackamy
PHU3UK OJ] II0jaBe YILEPO3HOT i .
Cmamyje cexpenujy
KOJIUTUCA
uHTecTUHaNHOT IgA. YTuue Ha
** AKTHBHO TyIIeHke: moBehaa
) CTBapame CI000AHNUX
PHU3UK U IIOBE3aHO j€ ca TEKOM
KHCCOHMYKUX PaJnKaia
KJIIMHUYKOM CIIMKOM 00JIeCTH

, _ Mema Gananc usmehy
* CMamyje PU3HUK O TI0jaBe
e(EKTOPCKUX U PETyIaTOPHHUX
Oonectu
¢bakTopa

“Xwuryujercka teopuja”’. Bumn
€KOHOMCKH CTaTyC je IMOBe3aH

ca MamkbUM H3JIarambeM
0 BHCOKH €KOHOMCKH CTaTyC )
) napasuTCKuM HH(pecTanujama
noBehaBa pU3UK 3a MojaBy
TOKOM JieTuCcTBa. OBO
uH(pIaMaTopHe 601eCTH
pesynrupa cMambeHuM Th2

LpeBa.
HMMYHCKUM OJrOBOPOM U

MPOAYKIIHjOM PEryIaTOPHUX

IIATOKUHA.

¢ Uudnamarmjcka 6oect npesa
* YI11ep0o3HH KOJIUTUC

++ Kponosa 6oinect
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1.1.2. IlaTorenesa

[TaTorene3a uHpramarujcke OonecTu IpeBa je MyITHU(AKTOPHjaIHA, a TOK
YeCcTO HENpeJBHIUB. Y OCHOBU IaTOTCHE3E YIIEpPO3HOT koiuTHca u KpoHoBe
0oiecTH je HEKOHTPOJIMCAHH W TPOAYKEHW HWMYHCKA OJrOBOp Ha I[PEBHE
MUKpOOpranu3Me. Tull MMyHCKOT oaroBopa onapeauhe m Manudecranujy OonecTtu.
Kon KponoBe 0osiecTH MaTOXUCTOJIOIIKM C€ yO4aBajy T'PaHYJIOMAaTO3HH MYKO3HH
UH(HUITpaATH, TOK KOJI YIIIEPO3HOT KOJIMTHCA CE jaBJbajy HEYTpOohHIHE HHPUITPALIH]E

ca eMUTEITHOM JECTPYKIHjOM.

1.1.2.1. Heympogunu

Cwmarpa ce J1a y OCHOBH ayTOMMYHCKOT MeXaHW3Ma HH]IIaMaIujcke 00JiecTu
peBa JEeXKH ACCTPYKTUBHU MHQIIAMALU]CKH OATOBOP, KOjH j€ TUPEKTHO YCMEpEeH Ha
CONICTBEHE AaHTUTEHE MYIIMHA, IexapacTuX henuja, enuTenHHX henuja KoJoOHA U
npyrux henmja (14-17). ATrTeNna ycMepeHa npoTuB HeyTpoduiia ¢y npoHalena xon
BehnHe manmjeHata obosenux oj ymuepo3Hor komutuca (16, 18-20). Turtap aHTH-
HEYTPO(PUIHUX aHTUTENAa HEe Kopelupa ca akTuBHomihy Oonectu (21) u WUXOB
OHMOJIOIIKY 3Ha4yaj] HUje joll AeQHUHHCAH y MalyjeHaTa ca yIIEPO3HUM KOJIUTHCOM.
Hanai u capaguuny cy mokasajid Ja y MaidjeHara ca YJIepo3HUM KOJUTHCOM Opoj
HeyTpoduia je Tpu nyra Behu y oJHOCY Ha OHaj y 31paBux ocoba (22). 3anameHa
MyKO3a y TanujeHaTa ca YIIEpO3HUM KOJHTHCOM C€ KapaKTepHIe MpPOIyKIIHjoM
mutoknHa IL-8 m ekcmpecujom MRNA IL-8 (23). MurepneykuH-8 HHje camo
XeMoaTpakTHBHa CYICTAaHLla, HEro MW CyINCTaHIa Koja mochemyje ociobahame
KHCEOHMUYKHUX pajukana u3 Heyrpoduia. Behuna neyrpoduna koju uHGUATpUPA]Y
MYKO3Y KOJIOHA Cy YOUEHH KOJ] aKTUBHE (popme yiiepo3Hor konuTtuca (24).

OcHOBHa XMCTOJIOIIKA KapaKTEPUCTHKA Jie3Uja aKTUBHE (OpMe YILEpO3HOT
KOJIUTHCA je MHWITpalyja HeyTpodmiInMa, Koja ce Takol)e Hanase M KOJ| akTUBHE
¢dopme Kponose OGonectu (25, 26). buoxemmjcku ¢(axktopu u3a3uBajy aKkTUBHO
ynyhuBame HupKynumyhux HeyTpoduia Ha MECTO 3anajbema. HeKonnko mwux,
Mel)ycoOHO pa3aMUUTHX 10 XEMHJCKO] CTPYKTYpPH, TIOpPEKIy U pPelenToOpCcKoj
cnenuduynoctu, kao mro cy lipid-derived mediators leukotriene B4 (LTB4) (27),
platelet-activating factor (PAF) (28), CS5a, mnpoaykT akTHBaldje CHCTEMaA

kommiementa CS5a (29) m IL-8 (30-32) mocmenryjy wmurpanujy HeyTpoduia.
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Makpodaru yrinaBaom mpoaykyjy IL-8 (30-32), nuMTOKMH KOjU je BUCOKO CEICKTUBAH
3a Heytpodwie (30-34), ma caMuM TUM U MIPEICTaBIba HAjOOJbH (PAKTOP 32 MUTPALIU]Y
HeyTpoduia.

Heyrpodunu npeacraibajy KibydHe MenujaTope HHpIaManuje y yiamepo3HoM
konutucy. IloBehan Opoj HeyTpodmuia Kopenupa ca akKTHUBHOM (a3oM yIIepO3HOT
KOJIUTHCA, aTi He U TOKOM pemucuje (35). Heyrpodunu ekcreH3uBHO HHPUITPHUPA)Y
TKABO KOJIOHA MalldjeHara ca YJIEPO3HUM KOJIUTHCOM, YaK CE€ MOTY JIETEKTOBAaTH

TOKOM BeoMa paHe ¢aze nnduamanuje mykose (36, 37).

1.1.2.2. Macmoyomu u eo3unoghunu

HNmyncke henmje Myko3e IpeBa, Kao IITO Cy MacTOUMTH MU eo3uHO(MIH,
UTpajy BaXHY YJOTYy Y TMAaTOr€HE3W YIIEPO3HOT KOJIUTHCA. TOKOM aKTHBHE
uH(pIaManmje y YIIepO3HOM KOJHUTUCY C€ CEKPETYjy MeIujaTOpH MAacCTOIINTA,
ykJbyuayjyhu Tpunrasy (38). bpoj eo3unoduia 1 MacToUTa MO3UTUBHUX HA TPUIITA3ZY
0uo je 3HauajHO moBehaH y akTUBHO] (OpMHU YILIEPO3HOT KOolUTHCa y mopehemy ca
MaIyjeHTIMa ca HEaKTUBHOM GopMoM 000Jbema (39).

Eosunodunu cy pesunentre henmje y npeBumMa y KOjuM UMajy BaXKHY YIJIOTY Y
UMYHCKOM OJroBopy Ha xenMuHTe (40). 360r MHOroOpOjHUX XEMHUjCKUX MEIUjaTopa,
IPETIIOCTABIIIO C€ J1a AKTUBUPAHH €03MHO(MWIM MOTY Jla MHUIMPA]y UH(IaAMaujy y
npeBuMa. Bucok caapxkaj menujatopa ocioOoheH u3 eo3nHOUIa je JETEKTOBaH Y
denecy (41) unum TeyHocTMMa HakoH mepdys3uje koioHa (42) y mamujeHara ca
XPOHUYHUM KOJUTHCOM. OBO TO3UTHMBHO KOpeIupa ca MHPMITpAljoM €03uHOoduIa
y TKUBY KosioHa. HexaBHa ctynuja (43) je mokasana a €03MHOMMIN €KCIIPUMUPA]Y
CD98 u na ce Mory 1eTeKTOBAaTU U y TKHBY ca MH(IIaMaI1jcKoM 0O0JIeCTH L[peBa, Kao
U y 3/paBUX 0co0a. JemHo on o0jalimea OBE 10jaBe je Ja BUCOKAa KOHIEHTpallfja
IFN-y y TkuBY KOJOHa y manmjeHara ca uH¢piaamannjckoM O0JIECTH I[PEeBa, MOXKE Ja
perynuiie ekcrnpecujy CD98 (44), a camum THUM Ja HMHAYKYyje eo3uHOduie na
excripumupajy CD98. Axtuparujom CD98" eosunopuna koMmpomuryje ce GpyHKIMja
enuTenHe O6apujepe, MITO TOBOAM /10 Behe arncopmiiyje MaKpOMOJICKYJICKIX aHTUTEHA
y my6spe TKHBO mpeBa y sbymu (43). Takohe, akruBarmjom CD98" eosmHOGDmIA,

ocnobahajy ce XeMHujCK1 MEAN]aTOpH Y 3ala/beHCKO] O0JIECTH IpeBa.
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1.1.2.3. NKT u NK henuje

V nanumjeHara ca yaneposHuM komutucoMm 6poj NKG2A™ T mumbponuta je
CMameH y nepudepHoj KPBH, Ka0 M Y MYKO3H KoJioHa (45). Jlenaputcke henuje wim
enutenaHe henuje KojoHa mnpukaszyjy anturene y ckiaomy CD1d momexkyma NKT
henujama, xoje 3aTum npoaykyjy IL-13 u y3pokyjy omreheme enutenne 6apujepe u
pa3Boj yirepaiuja y upesuma (46).

ITocToje ompeunn craBoBH O yio3u U Opojy NK henmja y mamujenara ca
yiepo3HuM koiutucom (47, 48). NK henuwje m3onoBaHe W3 KpBW IalMjeHaTa ca
VILEPO3HUM KOJUTHCOM WMajy aAedexTe y CB0joj (YHKIHUjU, INTO YKIbydyje

omrehewe y HIUTOTOKCUUHOCTH (49).
1.1.2.4. Jlenopumcke henuje

HuTectunanue JCHIPUTCKE henuje OCUTYypaBajy OanaHc y
racTpOMHTECTUHATHOM TPakTy wu3Mel)ly MMYHOT€HOCTH TIPOTUB TIaToreHa |
ToJiepaHIje Ha KomeHcanHe Oakrepuje (50). Hahene cy mpomene y WHTECTHHAIHUM
IeHApUTCKUM henujama KoOJ MandjeHata ca yianepo3HuMm komutucom (50, 51).
Hennputcke henmje ce cMaTpajy KJbYYHUM Yy MHHUIIMjALUjU, OJIPKaBalby M KOHTPOJIU
3anmabea y mHpIamanujckoj 6omectu mpesa (52). IMokasano je ga ¢y TLR-2 u
TLR-4, xkao u aktuBHpaHu Mapkep ca3zpeBama CD40 moBehanm Ha WHTECTHHATHUM
nennpuTckuM henmwjama y manujeHata ca Kpowosom 6onemhy (50). Bpoj MDC8*
MOHOIMTa Koju mpoaykyjy TNF-a u xoju mory na Oyay HpeKkypcopH MOITynaiuje
JNeHIpuTckux henmuja y Myko3u je moBehaH y mamujeHata ca HH(IaMaIljcKoM
Oomectu 1peBa. Tperman mnamujeHara ca KponoBom Oomemthy ca antu- TNF-a
aHTUTEIUMA, PEeIyKYyje aKTUBaln]y AeHaApuTckux henmja (53, 54). Jleunpurcke henuje
caspeBajy y 3ama/beHCKOM TKHBY M youeH je mnosehan 6poj CD86'CD40*
neHapurckux hemuja y mnepudepHo] KpBM M JIAMHHM TPOINpPHjU TalyjeHara ca
KponoBom Gosnenthy u yniepo3Hum koiautucoM. JleHnputcke henuje m3onoBaHe U3
nepudepHe KpBU NalujeHara ca nH¢IaMalrjckoM 00JIeCTH 1peBa moka3yjy nosehany
CIIOCOOHOCT J1a CTHMYJIHMITY UMYHCKH onaroBop (55-57). Oa henmujcka momymaryja,
Ka0 U HCHM MPEKypCcopH, je CEH3UTHBHA Ha aKTUBALMjy NpOMH(IaMaTOpPHUM

CUTHaJIMMa, IUTO MOXJa YyKa3yje Ha JIOKaIHy Mep3ucTeHIHjy aktupauuje T
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mumdorura nocnemyjyhu wunpraamanujcky Oomect upesa. J[enapurcke henmje
CTHUMYJIMIIY NPUMapHH UMYHCKH ofaroBop T mumdonmrta m nerepMuHuUIIy Kako he
OBaj MMYHCKHM OJIFOBOp Ja Ce€ pa3BHje, Ja Ju he OUTH MMyHOTeHH (yCMEpPEeH Ha
naToreHe) Wi Tojeporenu (ycmepeH Ha koMmeHcanne 6akrepuje) (58, 59). Ilpumapna
¢yHKIMja MHTECTHMHAIHUX JCHAPUTCKUX henwja je TpaHCHOPT aHTHIeHa Y
CeKyHaapHO TuM(pHO TKHUBO (Me3eHTepuuyHe nuM@He uBopoBe) u [lajepose mioye u
Ha Taj Ha4MH ce cTBapa T MMMOOIMTHU UMYHCKH OATOBOp crenuduyaH 3a aHTUIeHE
y TacTpOMHTECTHHAIHOM Tpakry. JleHnaputcke henuje W3 namMuHEe mpompHje
racTPOMHTECTUHAIHOT TPaKTa, TPAHCIOPTY]y aHTUTE€HE MHTECTHHAIHHUX OakTepuja y
me3eHTepuuHe JuMbHe uBopoBe (60, 61) unMe n3a3uBa TOJCPAHIIHM]Y HA AaHTUTCHE U3

xpane (62).
1.1.2.5. Makpoghazu

TxuBHE Makpodaru, OOMYHO HE MUTPHUPAJy y JTUM(HO TKHBO, aJId MOTY Jia
YUYECTBY]Y y CT€Y€HOM MMYHCKOM OATOBOPY, TaKO IITO MpHKa3yjy oOpal)eHn aHTUreH
epexkropckum T numbonutuma y namuHu npomnpuju (63, 64). NurecTuHamHu
makpodaru u aenapurcke henuje mpukazyjy MHC monekyn Il kmace, CD11lc u
CD11b. Camo mMakpodaru u3 racCTpOMHTECTHHAIHOT TpakTa ekpumupajy F4/80, CD68
u CD64. Cu MoHOHYyKJIeapHU ¢aronuti koju npukazyjy CX3CRI1 cy makpodaru
(65).

AxTuBupanu Makpodaru npoaykyjy undnamatopHe rurokuse (TNF-o u IL-
1B) u croboxne kuceoHwuke pagukaine (66, 67) W Ha Taj HAYUH TOCPERY]Y Y
MaToOTeHe3u yirepo3Hor konutuca (68). WuxubutopHu ¢aktop Murpaimje
Makpodara je TNpBO ONHMCAH Kao MNPOAYKT akTuBupanux T numdornuta, Koju
HACYMHYHO MHXHOMpa MepUTOHeanHe Makpodare in Vitro u nmocnernryje akymysammjy
makpodara in vivo (69, 70). Ilokazano je ma cy camu Makpodard H3BOp OBOT
uHxuOuTopHor ¢axropa (71). Muxuburopuu ¢gakrop Murpaunrje Makpodara Moxe aa
uMa YyIOry y axkymyjialuju Makpodara y MYKO3M KOJOHa Yy TMalMjeHara ca
YALEPO3HUM KOJIUTUCOM, a NPOUH(IAMATOPHH LUTOKUHU KOje TPOIYKY]y OBH
Makpodaru Mory jaa omTere Myko3y KoioHa (72). CepyMcka KOHIIEHTpaluja OBOT
¢dakTopa je MOBHINEH y MalHMjeHaTa ca YIIepO3HHUM KOJHTHCOM Yy mopehemy ca

31paBUM ocobama, Kao U HeroBa eKCrpecuja y TKUBy KoJioHa (73).
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[TorBpheno je npucyctBo aktuBupanor NF-kB y makpodaruma u enurenHnum
henujama y 3amajb€HO] MYKO3HM y TalijeHata ca uHQIaManujckoM OOJecTH LpeBa
(74). NF-kB je HykieapHH TPaHCKPHUIIHMOHH (PAKTOP KOjH HMMa BaXKHY YIIOTY Y

peryianuju npornH(pIaMaToOpHUX IUTOKKWHA Y 3aaJbeHCKOj Oomect 1pesa (75).
1.1.3. Knnnn4ka cjauKa

WNudnamaTopHu mpouec Koj YIIEepO3HOT KOJHUTHCA j€ OTPaHWYEeH Ha KOJIOH,
JOK ce mnpomeHe kox KpoHoBe Oomectd  MOry  yOUHTH Iy  LIEJIOT
racTPOMHTECTHHAIHOT TPaKTa. Y YILEPO3HOM KOJUTHCY OosiecT Hajuemrhe 3axBaTa
neo komoH (pancolitis), a pehe je cermenramHor Kapakrtepa (proctitis,
proctosigmoiditis). Kiimauukr CHMOTOMH YIIIIEPO3HOT KOJHMTHCA Cy TEIIKa Aujapeja,
PEKTAHO KPBapeHE U CICICTBEHU I'yOUTaK KPBH, TCHE3MHU M IPYEBUTH a0IOMUHAIHU
00JI0BH, Ka0 M MPOTPECHBHU I'yOUTAaK MEPHCTAITHKE, BOJEhN y TaKO3BaHU PHUTHIHU
kosioH. [lujapeja wecto moxke OuTH mpaheHa BEIMKOM KOJMYMHOM THOja M CITY3H.
AOnoMuHaHE 0O0JI je pa3IUYUTOT WHTE3WTETa W Cpa3MepaH je YIJIaBHOM CTEIICHY
6onectu. bon je Hajuenthe y3pokoBaH moBehanom Hametourhy 3uja KOJIOHa, KOJH je
uH(pIaMUpaH, NPUIMKOM MHUIIMhHUX KOHTpakiuja. TexuHa cuMnToMa Kopenupa ca
excrensuBHomthy Oonectn. Mako, yamepo3HH KOJUTHC MOXE IOYEeTH aKyTHO,
CUMITOMHU 0OMYHO NocToje Beh HeaesbaMa U Meceruma.

On  exkcTpamHTECTHMHAIHMX MaHH(ecTanuja Oonectu Tpeba CIIOMEHYTHU:
pPEYMaTOMIHU ApTPUTHC, PEYMATOMIHH CIIOHJWJIMTUC, HOMO3HH EPHUTEM, HOJO3HY
nuoJepMujy U ckieposupajyhu xomanrutuc. Kox nyxker Tpajama OosectH (decte
ersamepoOainuje) OMTHO ce pPEeMETH OIIUTe CTame OO0JIECHHKA, jaBJba CE€ aHEMHUja,
XUIMONPOTENHEMH]a,  MPIIABJbEHE,  XHIIOBUTAMUHO3a W XHUJIPOEIEKTPOHCKU
nucoOananc.

Kao xoMrumikanuje ynuepo3HOT KOJHMTHCA HACTa)y TOKCHYHU METaKOJIOH,
nepdopaiyja, KpBapewe U CTPUKType KojloHa. HakoH necet roguHa of mojaBe MpBUX
3HaKoBa OOJIeCTH pacTe PU3UK O] M0jaBe KapIMHOMa Y MallljeHaTa ca YJIepO3HUM

konutucoMm (1, 76, 77).
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1.1.4. Tujarnosa

Jo nmanac Huje mpoHalleH TayaH MATOTHOMUYHH JIMjJalHOCTHYKH TECT 3a
HOTBPAY Yyiuepo3Hor koiutuca win KponoBe Oomectu. Jlujarnosa yimepo3HOT
KOJUTHCA C€ TEMeJbM Ha AaHaMHECTHYKUM [OJalnnMa, KJIMHUYKO] —CIIHIH,
€H/IOCKOIICKOM ~Hajlazy, OWOICHjU CIy3HUIIE U DPaJUOJIOUIKOM TIperjieny ca
naboparopujckuM Hanazuma. Y TudepeHIMjaiHOj AMjarHo3u je HajBaXHH]E Ja ce
pasnukyje ynuepo3nu koautuc ox Kponose Gomectu. Pasnmuke moctoje y KIMHHYKO]
CITUIIH, €HJJOCKOIICKOM Haslasy, OMOIICH)U U PaANOJIOIKOM IIperiiey Ipena.

VY nabopaTopujcKUM Haia3MMa y akTUBHO] (a3 uH(IaManujcke Oonectu
peBa KapaKTCpUCTUYHA je YOp3aHa CeIUMEHTAIlja CpPUTPOLUTA, TTOBHIICHE
BpeaHocTH C-peakTHBHOI TNPOTEHMHA, Ka0 M IOBHUIIEHE BpenHOCTH (uOpHHOTreHa,
XUMoaaOyMUHEMHja U TOBHUIICHU jETPUHU EH3UMH, KOJU MOTY OHUTH MOCIeauIa
Tokcukemuje win cerce (78). YV xemaromomkuM Hajlazuma ce motBplhyje aHemwja,
JeykonuTo3a W TpoMbOoruro3a. HeomxomHa je nerajsHa MUKPOOHMOJIOIIKA aHAIN3a
deneca, KOjoM je TOTPEOHO MCKIbYUUTH CynepuH(EKIHU]y y KoJdoHy. EHmockorncku
nperjequ Cy HajBaXHWUjU JWjarHOCTHYKH IOCTYIIM 33 IOCTaBJbakbe JHjarHO3e U
NPOIICHY TPOIIMPEHOCTH OOJIECTH Yy TAalfjeHaTa ca YIIEPO3HUM KOJIUTHCOM
(TPOKTOCUTMOHUTOCKOITHja ¥ KOJIOHOCKoMHja) 1 KpoHoBOM Gosemrhy (KOJIOHOCKOTHja
ca TEPMUHAITHOM HJICOCKOMH]jOM, €30(haroracTpoayoI€HOCKOIH]a U €HTEPOCKOIH]a).
Cay3HHIIa KOJIOHA je HOPMaJTHO BIIayKHA M CjajHa, ca jaCHUM BACKYJIApPHUM IPTEKOM.
Hajpanuje npomeHe ciy3HHIIE KOJIOHA KOj€ C€ JMJarHOCTUKY]Y €HJOCKOICKH Yy
YIALIEPO3HOM KOJHMTUCY jeCy XHUIepeMHja, €IeM M TyOWTaK BacKYJIapHOT IIPTeka,
3aTUM TPAHYJIHPAHOCT, (HPUJaOUITHOCT U KpPBapemEe CIy3HUIE, a Y y3HAIPEI0BaJIO]
OosecTd MOTy ce€ YOUMTH Yyilepanyje, MCeyAONoaunu u cTpukType. Kako
epuTeMaTo3Ha MyKo3a KOJIOHA Ce KapakTepHile (parniaHomhy, OHa TeXH Ja KpBapH
U Npu HajMawoj crumynauuju. Kaga je QparmyiHOCT 3HayajHa MOXE CE€ JaBUTH
CIIOHTAaHO KpBapewe, 0e3 KoHrakta (79). I[loBpimHa Choy3HHIE TOKa3yje
HEPaBHOMEPHOCT W HEMPaBWIIHOCT, a CTENeH TKUBHE TpaHYJIapHOCTH BapHupa Yy
cmucny ¢unohe umu rpydoctu (80, 81, 82). Cmysnuma msmely yikyca je yBek
3aMmajb€HCKH W3MemeHa. Y (a3d peMHucuje CIy3HHMIa je paBHa W Onena.
[Iceymononumu cy onpa3 mpolieca 3anejbemha PaHWjuX 3alaJbeHCKUX NMpPOMEHa ca

xunerpopujoM mpeocTtanux jenoBa ciay3Huue. Y KpoHoBoj Gonectu pektym je
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3axBaheH Tek y 50% manujeHara Tako Ja CTerneH 00JecTH ce MPOLEHYje U TOTATHOM
KOJIOHOCKOTIHjOM M WiieockonujoM. EHmockorcke nmpomeHe y KpoHoBoj Gonectu cy
o mpasBuiy auckoHTHHYyHpaHe (SKip lesions). Kapakrepuctuuna je omrpa rpaHuiia
n3mel)y 3amaspeHCKH U3ME-eHEe M HOPMAJIHE CITy3HUIIE.

VY TemkuM o6auIMMa 00JeCTH BaXKHO j€ YPaJAUTH HATHBHM CHUMAaK abJoMeHa
KOjUM c€ MCKJbYyYyje WJIU MOTBplyje TOKCHYHU METaKoJIOH, Wieyc Win nepdopamuja
npesa. Mpurorpaduja je KopucHa 3a IpoLeHy NPOMIUPEHOCTH OOJIECTH Y KOJIOHY, Kao
U OTKpUBamkE KOMIUIMKAalMja TIIONMyT CTPUKTypa M KapuuHoma. IIpomene y
YALEPO3HOM KOJHTUCY Cy OTpaHHWYEHE Ha CIY3HHUIly KOJOHA, JOK ¢y y KpoHOBOj
Oonectn TpaHcMmypanHe. CBakako, HajpaHuja Je3uja y wuH(]IaMaujckoj Oonectu
peBa je 3anajbeme Kpuntu u (opmupame KpunTHor abreca. Ctapame alreca
npesa3y y Majie NOBPIIMHCKE Ylepaluje Koje 3ay3uMajy ety 1eOJpuHY CIy3HUIIE.
Y mumwmhHOM CII0jy HUTH MOCTYITHO XHIIEPTPOPHUPajy MTO JOBOAHM 10 Cckpahema
peBa, a 300T OXKMJBHUX MPOMEHA YeCTO HacTajy CTpukType. Jlesuja je cimuyHa u Kox
yJIepo3Hor konutrca u ko Kponose Oonectu, anu je kox KpoHnose Gonectu Buiie
¢doxkanHor kapakTepa. OTOK 3ana/beHOT TKHMBa y3 AyOoke (ucype U ynuepauuje, 1aje
CIy3HUIM KajapmacT m3rien. Ciy3HHIIAa OKO YJIKyca KOJl YJIIIEPO3HOT KOJIMTHCA je
YBEK TpOMEHEHa 3a pa3nuky koja KpoHoBe Oonectd rae je YIKyC OKpYXKEH
HOpMaJIHOM ciy3HULoM. Y 50-60% mnanujenara ca Kponosom Gosnenrhy dhopmupajy
ce rpanyiomu. Hakymbajy ce Makpodaru u npyre 3anasbeHcke henuje u popmupajy
ce rpaHyJoMu 0e3 Ka3eo3He HEKpo3e KOjU Ca/p)Ke CMHUTEIOUAHE U MYJITHHYKJIeapHe
puHoBcke henmje (78). ['panymnomu Mory OMTH y CBUM CJIOjeéBUMA IPEBHOT 3U/a, O]
CITy3HHUIIE JI0 CepO3€, a MAKPOCKOIICKU CE€ MOTY BUJIETH Kao MuinjapHu uBopuhin (5).
[Topen npeBHOr 3Mja TPaHYJIOMH MOTY IOCTOjaTM ¥ y JHUM(HUM YBOpPOBUMA,
ME3EHTEepHjyMy, MEpUTOHEyMy M jeTpu. ['panymomu cy mnpucytHu kon 50-60%
6ostecuuka (5).

KonuTtucu npyre eTnosnoruje, Kao mMrTo ¢y HHOEKTUBHU KOJIUTHUCH, UCXEMUIHHU
KOJIMTUC W paJujallMOHH KOJMTUC MOTY Ja oTexajy Ae()UHUTHBHY JHjarHO3Yy
yALEPO3HOr KoNIuTHCa. AMmeOHa AM3EHTEpHja MOXKE Ja CTBOPH JAMjarHOCTHYKE
MOTEIIKOhe NCTO KA0 EHTEPOKOIUTUC Y3POKOBAH XEITUKOOAKTEPOM, KOJU Y TIOjeIMHUM
ClTy4ajeBMMa MOJKE Jla OTOHAIIA U YIIEpOo3HH KomuThC U KpoHoBy Oonect. Cinuny

KIIMHUYKY CJIHUKY MOXKE [Ia Ilé. u HCCYIlOMCM6paHO3HI/I KOJIMTHUC Y3POKOBAaH Ca
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Clostridium difficile. Jenna on xapakrepucTika MH(OEKTUBHOT KOJUTHCA je nujapeja,
yecto npahena kpBapemem (80, 83). IlpocnexktuBHa cryauja (84) je mokasama na
TpehrHa TanMjeHaTa ca KpBAaBOM JHjapejoM M TMOYETHOM CYMHIOM Ha YIIEPO3HU
KOJIMTUC MMa WH(EKTHBHU KOJMTHC. J[MjarHO3a MOXe OMTH JOJaTHO KOMIUICKCHA,
300T YMIBLCHUIIC /12 MAIMjeHTH KOju MMajy WHQIIaMaIujcKy OoJecT IpeBa MOry J1a
uMajy W WHQEKIUjy. 3a pa3luKy OJ MalMjeHara KOju Mare oj WH(IaMaiujcKe
0oJiecTH 1peBa, NaHjeHTH ca HHPEKTUBHUM KOJIMTHCOM CE€ CIIOHTAHO ¥ BEOMa 4YeCTO
Op30 camu omopase. 3aTo je HEOMXOIHO Yy aKyTHO] (ha3u MpaTuTH KIMHUYKH IPOTpecC.
Y cnydajy omrehema MyKo3e, PEKTyM OCTaje HWHTAKTaH, JOK Cy yIlepaiuje
NPEKPUBEHE KYTUM EKCYJIaTOM, IITO je WHAMKAINHWja 3a 030MIbHHUje paheme 0omecTH.
buoricujom je moryhe HMCKIbYunTH WH(EKTHBHH KOJIHMTUC HA OCHOBY XPOHHUYHHUX
IIPOMEHa, Kao IITO Cy HapylleHa MOPQOJIOoruja KPUITH, aTpoduja KpUNTH U 0a3aaTHu
TUMQOHIHU arperatu, Koje ce jaBjbajy KOJ YJIEpo3HOr koiuThuca W KpoHOoBe
6omnectu. Takole, MHPEKTHBHH KOJIUTHC je MOryhe IMjarHOCTUKOBAaTH akKo Cy
yOWwbHBE IICE€yJOMeMOpaHe, BHUpYCHE WHKIy3Hje u Tpodosoutu ameba. Tect
3acejaBama KyInTypa Kopuctehu TKUBO y3eTO Ha OMOICHjH je MHOTO BallUJHH]E, HEKO
MHUKPOOHOJIOIIKKA TecT ¢ereca y OTKpUBamYy IMaroreHa. Y Tepanuju yaepo3HOT
KouTHCa OU Tpebalio UMaTH Y BUIY CYNEepHH(EKIN]Y ca [IUTOMETAIOBHPYCOM, jep je
Moryhe na He yclie Tepamnuja WM ce€ OCHOBHa Ooject moropiia. Kopumrheme
CTepouJia U UMYHOCYIIPECUBHE Tepariyje y yJIepo3HOM KOJIUTHCY, CTBapa ce ujaeaiHa
cpennHa 3a MHQEKIHjy W HacTameme HuToMeranoBupyca. LluromeranoBupyc ce y
BEJIMKOM TIPOIEHTY MOXE JETEKTOBATH Y PEKYPETHOM YIIIEPO3HOM KOJIUTHCY, KOjH
He pearyje A00po Ha Tepanujy. Y HEKUM CllyuyajeBUMa KJIMHUYKU TOK U MOTOpLIame
YJIIEPO3HOM KOJIUTHCA C€ MOXKE YHANIPEIUTH TPETUPABEM Ca aHTHBUPATHUM areHCOM
raHiuKIoBupom (85-87).

HcxeMuyHu KOJMUTUC C€ jaBjba Hajuemhe KOJ CTapUjux TMalujeHara |
VAPYKE€H je ca cpuyaHuM OoJecTUMa WM BacKyJlapHOM cCkiepo3oMm. Behuna
nanyjeHara ca ICXeMUYHUM KOJIMTHCOM TIaTH O] U3HEHAIHOT a0IOMUHAIHOT Oona 1
KpBaBUX cToiuLa. KoJoHOCKONMjOM ce youaBa eeM MYKO3€ U €pUTEM, JIOK PEKTyM
ocrtaje nHTakTaH. OBaj TUI KOJUTHCA Hajyellhe 3axBaTa peKTOCUTMOUAANIHY BE3y WU
CIUICHUYHY (JEeKCypy, IITO MOXE Ja JOBEAe 10 HHCY(DHIMjeHTHOT CcHaljeBama

KpBJbY. Jlesuje ce mpoTexy oy3 LeJor JyMeHa U 3ay3UMajy caMo (poKaiaHe CerMeHTe,
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JIOK Cy OCTalM JeJOBH NPEKPUBEHH HOPMAIHOM CIIy3HHIIOM. Jlesuje Mykose cy
CIIMYHE YIILIEPO3HOM KOJIMTHCY, JId HAa OCHOBY KIMHHYKE IPOTPECHje Ce MOXKe
nocraBuTH qudepennujanna aujaraosa (80, 83).

Kaga cy mnamMjeHTH MOJBPTHYTH TOHOBJBEHOM U3JIaramy pajHjalyjcKor
3padema MPWIMKOM TpeTMaHa KOJ KapIHMHOMa IpOCTaTe WIN IIEpBUKCA, a MMajy
KpBaBe Jaujapeje, Tpedano O NoCyMmbaTH Ha pajHjaldjCKi KOJIUTUC. Y OBOM CIIy4ajy
NpeIHJICKIIMOHA MECTa MPOMEHa Cy MPOKCUMAIIHU PEKTYM M JHCTATHU CHUTMOUTHH
kojoH. Jla Om ce nmudepeHHHjaTHO IUjarHOCTUYKH Pa3JIMKOBAIHM PajHjalldjCKu
KOJIMTUC OJf YJIIEPO3HOT KOJIMUTUCA TMOTPEOHO je OOpaTUTH TMaxmy Ha

KapaKTepUCTUYHE IPOMEHE MYyKO03¢ KO yirepo3Hor kosnurtuca (80, 83).

1.15. Tepanuja

Jleuerwe yIIEPO3HOT KOJMTHCA TPUMApPHO j€ KOH3EPBATMBHO M y BehwHH
OonecHuka naje nodpe pesyarare. [IpBa Tepanuja y Jiedemy yaIEpO3HOT KOJIHUTHCA
KO OJIaKUX M Cpefiibe aKTUBHUX (popmu je cyndacanazuH u Apyra jeaumema S-ASA-
a. AMuHocanuuuiatu (Mecaia3ul 5-ASA-a) npelcTaBbajy aKTUBHY CYIICTaHILy Koja
Jenyje aHTU-uH(IAMATOPHO, TAKO IITO MHXHOUPA MPOIYKIHN]Y MPO-UH(MIAMATOPHUX
[IUTOKWHA U MenujaTopa. HemaBHO je OTKpUBEHO Ja OBaj JIeK Jelyje MPEeKo IojavyaHe
excnpecuje PPA peneniropa (peroxisome proliferator activated receptor gamma) ua
enuTeTHUM henrjama kosoHa (88).

VYnpkoc, 6pojHUM CTyAMjaMa aHTUOMOTHUIIM HEMa]y YJIOTY Y Jiedelhy aKTHBHE
U MupHe (asze ynuepo3Hor konuTHuca. [lopen HaBeneHMX JIEKOBa KOpPHUCTE C€ H
KOPTUKOCTEPOU/IM, a3aTPUONPHH, WHTPABEHCKM UHUKIOCIOPHH H Ha Kpajy
koiekToMuja. CKOpO TIOJOBMHA TAalMjeHaTa ca EKCTEeH3UBHUM XPOHUYHUM
yJLIEPO3HUM KOJUTHCOM CE€ JIEYM XUPYIIKA y MPBHUX JeceT roauHa Oonect (89).
[Tporiena kBanuTeTa *HUBOTA MalMjeHaTa ca YILEPO3HUM KOJUTHCOM Win KpoHoBoM

Oosenthy urpa 3HadajHy yJIOTy y JIeUeHY MalijeHara.

1.1.5.1. Buonowka mepanuja ynyepo3noz Koaumuca

VY nocnenme BpeMe IMpuiaje Cce BEIUKM 3HA4aj HOBUM TEParujCKUM
MoryhHOCTMMa y Jeuewmy HHGIaManujcke OosiecTH LpeBa. Tepamuja MaTHUYHUM

henujama cBe BHILE N0OMja HAa WHTEPECOBamHY KAaKO y HACIEIHUM, ayTOMMYHCKUM
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Oonectuma, Tako W y uWHGIaManujckoj Oosectd IpeBa. Me3eHXMMaTHE MaTHYHE
henuje (enrs. Mesenchymal stem cells - MSCs) cy anyntHe, myntunorentHe henumje,
Koje ce Mory Hahu y ckopo cBakoM mocTHataiHoMm TkuBy (90, 91). MSCs mory na
MEHa]y UMYHCKH OJIFOBOp, PEeryiuiny mpoiudepalnjy, akTUBaUjy u e(eKTopcke
¢yaknuje T mumdonmura. CBoje [€jCTBO MOTYy Ja OCTBapyjy MNPEKO JAHPEKTHOT
henujckor koHTakTa, ca henmjama Koje Mpe3eHTYjy aHTUTEeHE (IeHApuTcKe henwmje,
Makpodaru u B mumdonutn) kao u ca NK henujama wimm npeko conyomiHux (hakropa
(Cxema 1) (92). Ilokazano je ma MSCS 3HauajHO CMamyjy KIMHHYKH TOK H
XUCTOIATOJIONIKE IMPOMEHE y eKcnepuMeHTanHoM komutucy (93-99). BepoBarHu
MeXaHU3aM KOj! JIeKH Y OCHOBH MMYHOCYIIPECUBHOT edeKTa OBUX henmja je Bemmka
npoaykuuja antu-uHdmamaropnor uutokuHa 1TGF-f (100). I'pyna ayropa (101) je
nokazana nqa MSCs cekperyjy ranektun 3 u na MSCS ko kojux je oBaj MOJIEKYJ
TEHETCKOM JIeNeljoM "YKUHYT" MMajy pellyKoBaHe HMyHOCYyNpecuBHe edekre. Liu u
capagauii (102) cy morBpaumm ga MSCS excnpumupajy ¥ CEKpETyjy MOJIEKYI
rajiekTHHa 3 M Jla eKCIpEecHja OBOI' MOJICKYJIa C€ HHje 3HA4YajHO MEHhajia TOKOM
npecejaBamba henuja. Excrpecwja oBor Mosekynaa je MO3UTHBHO Kopenupana ca
umyHocynpecuBHuM dynkimjama MSCs (102). Tpebasio 61 HallOMEHYTH J1a IPUMEHA
MaTHYHUX henmuja y Tepanmwju MHOTHX OOJEeCTH je jom YyBEeK caMo Yy

eKCIIEpUMEHTAIHO] a3y, Te Ja 3a BUXOBY KIIMHUYKY IPUMEHY O Tpebasio caueKkaTH

HeyTpodunu MoHouuTin Makpodparn NK henuje T nmd:oun ™ e MM OUNTH B numdbounTh

v\\(,&))
Mpesenunja MixmBuumja  Mpomena LWupetse W oapiaBarse MrxnBuumja
anonToze P ¥ M2 u cexpayuja IL-10 " ji ¥ i
WakTWBaunle  ABTHMAYHA WHXMEWLM]a  noBehaHo perpyToBale W AMdepeHUMaLMje
UMTONM3E NOCPenoRaHe Ha MecTa WHNamaLujo y nnasma henuje
NK henujama

JOIII U3BECHO BpEME.

O

Cxema 1. UmynocynpecuBan edektn MSCs nHa pasanuure henmjcke momynanumje. MSCs umajy
MMYHOCYIPECHBHO JiejcTBO Ha henwmje ypolheHe m creyeHe mMyHOCTH. CBOje MMYHOCYIPECHBHO [I€jCTBO
Me3eHXMMallHe MaThyHe henuje ucrmoJbaBajy IPEeKO IIpoleca HMHXUOWIMje npoiudepanuje Win

nmudepeHmujanmje, Kao U caspeBaBama y pyHKIHOHAIHEe nMyHCKe henmje. (kopuroBano mpema: Tyndall A.

Nat Rev Rheumatol. 2014 10 (2):117-24).
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1.2. DSS KOJIUTUC: MOAEJ YJIHEPO3HOI' KOJIMTUCA

Ja 6u ce Gosbe pazyMenH pasIMYUTH €TUOJIOMIKU (akTOpu HH IAMaLN]jCKe
0oJilecTH IIpeBa, BEJIMKH OpOj EKCIIEPUMEHTATHUX MOJelNa KOJUTHUCA j& pas3BHjeH
NOCJICIHBbUX HEKOJIUKO JICIICHHja y CBpPXYy Hay4dyHOr HCTpaxuBama. OB
eKCHepUMEHTATHU TPUCTYNU Jajy BEJIWMKH U3BOp HHOpManWja, y TMOrIeay
CIIMYHOCTH Ca OHWOJIONIKUM CHCTEMOM M  KJIMHHYKHM  KapaKTepHCTHKaMa
nHpIIaManmjcke 00JIeCTH 1IPEBa y JbY/IH.

VY mmpeM cMUCITY eKCIICPUMEHTATHH MOJCTH KOJIUTHCA C€ MOTY MOJICIIUTH Ha
CIIOHTAHO HACTalM KOJUTHUC, WHIYKOBAaHMW KOJHMTHUC, MOJEJE HacTajle TeHETCKOM
MaHUTNYJAMjoM W OHE Hactaie amomtuBHUM Tpanchepom (103-105). Hajuemrhe
KOpUITheH! eKCIIEPUMEHTATHH MOJICJIA KOJIUTHCA CYy XEMHJCKU MHIIYKOBaHU MOJCIH
uH}IIaMalyje y TacTPOMHTECTHHATHOM TpakTy. OBoMe jompuHOcH Jakoha
WHIYKIIHj€ MOJIela, TOYeTKa, Tpajamha H CPehe TSKUHE HH(pIamMaIuje Koja Imoroyje
KOHTPOJIM Tpolieca. Y XEMHUJCKH MHIYKOBaHE MOJIEIC KOJHMTHCA CIajajy KOJUTHCH
WHIYKOBaHU ca: JeKkcTpaH Hatpujym cyndartom (enri. Dextran Sulphate Sodium -
DSS), tpunutpobensen cynponckom kucenunom (2,4,6 Trinitrobenzene sulfonic
acid- TNBS), aunutpoOensen cyndonckom kuceauaom (Dinitrobenzene sulfonic
acid- DNBS), okca30i0HOM, CHpNETHOM  KHCCIMHOM, KapariHaHOM U

jomoarieramuom (106).

1.2.1. Onmre KapakTepuCcTHKE IEKCTPAH HATPHUjyM cyJidaTta

JlekcTpaH je KOMIUIEKCHM MOJMMEp CHHTETU30BaH M3 caxapose ojpeheHux
Oaktepuja, Hajuemthe Leuconostoc spp u Streptococcus spp (107). [dekctpan
HaTpUjyM cyndart je MOJUaHjOHCKH JepHUBaT JEKCTpaHa, T0OHjeH ecTepru(UKaIlijoM
ca XJIOPCYMITOPHOM KHCEIIMHOM, pa3iHuuTe MOJIEKyJIcKe Texxune, oq 5 kDa mo 1400
kDa (Cnuka 2). Caapxaj cymmopa je npubimkHo oko 17%, koju je pacrnopelheH Ha
OKO JBe cyidaTHe TpyIle MO TIYKO3HHUM pe3ujayama y MOJEKyny AekctpaHa. Ha
COOHOJ] TeMmmeparypu je y oOmKy Oenor mynuepa, 0K je BUCOKO CONyOuiIaH y BOAHN
(100 mg/ml).

PaznuuuTé eKkcTpakTH W3 MOPCKE TpaBe, pacTBOpeHH y mujahoj Boau 3a

MHUIIIEBE, NA0Be U KyHHhe y3poKoBaiu cy MH(pIamMalujcke IpoOMEHe Y KOJIOHY OBUX
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xuBoTuma (108). IlomMeHyTH eKCTpakTH caJpke KaparuHaH (carrageenan),
cyndaTucad moJucaxapya ca BEIMKOM MOJIEKYJICKOM MacoM. OBo oTkpuhe je 1oBerno
JI0 pa3Boja aKyTHOT MOJie/ia KOJUTHCA H3a3BaHOT JerpaaupanuM kaparudanom (109).
Okayasu u capaguunu cy 1985. rogune mpBu nyT mHAyKoBanmu DSS komurnc Ha
xpunuma (110). OBaj mozmen je moaudukoBaH 3a kopuithewme y mumesa (111), a
Takohe je pasBHjeH M XpOoHMYHH Monen y xpuaka (112). ExcnepumenTanau mojen
aKyTHOT KojiuTuca m3a3BaHor DSS-om je nmanac jeman o Hajuemhe KopumrheHHX

MOJ€JIa Ha MUIIE€BHUMaA, ITallOBUMA, XpUlluMa U FBI/IHejCKHM HpaCI/IhI/IMa.

CH2

~H | _.o5 H

H CH2

NaS0:0 H CH2

0SO:Na
0 .
NasSO;0 H CH2

0SO3Na H H
Nas0:0 H

H 0SO3Na OH H /

NaSO;0

OSOsNa

Cnuxa 2. Xemujcka cmpyxmypa dexcmpan nampujym cyagpama. [lexcmpan nampujym cyagam je
NOAUAHJOHCKU 0epusam 0eKCmpana, 000ujeH ecmepupuKkayujom ca XaiopcymMnopHOM KUCETUHOM,

paszaudume MoJIeKyicKe medtCune.

Mane xomuumHe DSS-a ce mory nHahm y Makpodarmma KoloHa W
Me3eHTepHUYHUM JHUM(HUM yBOpoBHMA, kao U KymndepoBum henujama jerpe, mpsor
naHa HakoH anmuHucTpauuje. Y Kyndeposum henmjama DSS ce nerextyje u 8
Henespa mocie npuMeHe DSS-a, anu HEje peTekToBaH y TKMBY MO3ra, TUMYca, mryha

u cpria. DSS ce uznyuyje myrem ypuna u ¢ereca (113).

1.2.2. UnayKkuuja KoJauTuca

Mornekyncka texuna DSS-a je ouran dakrop y mnaykuuju xonuruca (114),
Kao U mMojeny KapuuHorenese (115). TexxnHa KonuTHca U aKTUBHOCT KapIIMHOTEHE3e

Kopenupa ca agmuHucTparjom DSS-a onpelere monekyincke TexuHe. Y 3aBUCHOCTH
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o]l KoHIeHTpauuje pactBopa DSS-a, nyxune u ydecranocru agmunuctpanuje DSS-a,
KHBOTH-E MOTY JIa pa3BUjy aKyTHH WJIM XpOHUYHHU KoiuTuc (111).

KonuTuc ce najuemthe nanykyje naBamwem pactBopenor DSS-a y nujahoj Boau
ad libitum. AkyTHH KOJTHTHC ce HHIYKYje aAMUHHCTpaIujoM 2-5% pactBopa DSS-a y
KpatkoM mepuoay Tokom 7 nmana (111, 116-118). XpoHuyHH KOTUTHC c€ MOXKE
pa3BUTH KOHCTAaHTHOM WHAYKIMjOM HHUCKOM KoHIeHTpammjom DSS-a (1-2%) y

pacTBOpPY TOKOM AYKHX BPEMEHCKMM nHTepBaia mpumene (111, 112, 119-121).

1.2.3. KNMHNYKH TOK U XHCTOJIOIIKE MPOMeHe Y KOJUTHCY u3a3BaHoM DSS-om

Knuaunuke u xucronaronomke kapaktepuctiuke DSS konuTrca cy cnuuHe Kao
y manujeHara ca uHdramarnujckom Oojectu upeBa. KnmHuuke maHudecranuje y
akyTHOj (a3u DSS konmmTHuca cy ryOuTak TeJIecHe mMace, 1ujapeja, OKYJITHO KPBapeHe
y CTOJIHIIH, MIJIOCPEKIINja, aHEMH]ja U eBeHTyarHa cMpPT (122). TunmdHe XUCTOIONIKE
IpOMEHE Cy JeTuIelija MyLIiHa, AereHepalyja enuTeiia 1 HeKpo3a Koja mporpeaupa y
HecTaHak enutenHux henuja. KacHuje, ce jaBiba uHGMITpayja JJaMUHE IPONpPHjEe U

CcyOMyKo3e HeyTpoHiIuMa, KPUIITUTUC U cam abiec kpurntu (123).
1.2.4. IlaToreHe3a koauTuca nzazBanor DSS-om

Tauan MexaHumzam kako DSS wmHunMpa konautuc Huje mo3HaT. JemaH on
mMoryhux wmexaHu3ama je moBehame MPOMyCTJbUBOCTH MYKO3€ KOJIOHA, IITO
JI03BOJbABA TIPOIYIITAFhE€ BEIMKUX MOJIeKyJa kao mro je Mmonekyn DSS. Tlpse
poMEHe Cy yOo4€hHMBE HakOH mpBor jgaHa DSS Ttpermana y Bumay ryOuTka jemHe
KoMImoHeHTe uBpcTe Bese (tight junction), zonula occludens-1 u nosehamem
eKcrpecuje npouH¢IaMaTOpHUX LHUTOKMHA y TKUBY KoinoHa (TNF-a, IL-18, IFN-y u
IL-12) y xomnony (124-128).

OBy mojauu mojp)kaBajy TeopHjy O moBehaHO] MPOIMYCTJHMBOCTU Yy PaHO]
¢da3u maroreHese koiutuca uHAyKoBaHor DSS-om. [lpyrum moryhu MmexaHuzam je
JUPEKTHO TOKCHYHO JejctBO DSS-a Ha Myko3y KojoHa, IITO JOBOIM /0 MPOMEHE
uHTerpuHa-o4 u M290 cybjenunmniie Ha enuTeTHUM henrjama, nMpekuaajyhu \UXOBY
UHTEpaKIHjy ca Yyo-uHTpaenutTenHuMm 1  muMmdoruruma (129). VYmora  y9o-

HHTPACTIUTCIIHUX T J'II/IM(bOI_II/ITa Y NaTOI¢HE3U KOJIUTUCA HI/IjC Imo3Hara. CMana CcC a
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YUECTBYjy Yy OYyBalby MYKO3€ M 3apacTaba HAaKOH H3Jarama pa3InduTUM
cTuMyitycuMma kao 1mro je DSS (130).

VYnora mymuHamHux OakTtepwja y matoreHesm DSS kommtHca je HejacHa.
[lpumena wmeTpoHMAa30da W OUOPOQUIOKCAIIMHA CMamyje TEXKHHY aKyTHOT
EKCIIEPUMEHTAJIHOT KOJIMTHCA, Il HE U XPOHUYHOr oOosbema y muiieBa (131). 3a
pa3iuky oj BehinHe eKCIepUMEHTAHUX MOjena, 1moja germ-free ycioBuma, MUIieBu
pa3Bujajy Beoma Texak KosuTHuc (132), oK MUIIIEBH KOjUMa C€ allUIUKY]y aHTHTCHH
HOpMaJlHE HHTECTHHAITHE (hIIope, Kao MTO Cy aHaepoOu yoakaBajy konutuc (133).

CD4" u CD8" T numdonutu, Takohe HeMmajy KIbydHy YJIOTY y MHIYKIHjH
akyrHor DSS komuruca. Bpoj CD8" T mmmdomuta je cmamen, nok CD4™ T
auMonuTa OCTaje HempoMermeH y akytHom DSS komutucy y BALB/c u C57BL/6
vumesa (134). Komutne m3asBan DSS-om ce Mmoxe passutu y SCID, CD4"
nedunmjentaux, NK-gedunujentanx u arumuk CD-1 nude muinesa, umroinnupajyhu
na oBe hendje HeMajy KIbYUHY YIIOTY Y HHAyKIHju Konutuca DSS-om (135, 136).

Tauan mexaHu3aM HHIyKIUje Koiautruca DSS-oMm HUje mo3HAT, anu YUEHHUIIA
JIa ryOoutak Kpuntd U noehaHa mpomycT/BUBOCT OOMYHO MpeTxoie HHpIamMaiuju,
yKa3yjy Jla ce HWHHIHjaTHE TPOMEHE OJWIpaBajy Ha HUBOY eNUTENHUX henwja, a

uHIIaMaluja ce pa3Brja Kao CeKyHaapHa peakiuja (122).

1.2.4.1. Ynoza henuja ypohene umynocmu y namozene3u KOJAUMUCA U3A36AHO2

DSS-om

henuje ypohene umyHoctu (Makpodaru, neHapuTcKe henuje, MacTOLMTH,
eosuHouiu, Heytpodmin, NK u NKT henuje) yuecTByjy y €KciepuMEHTaIHOM
aKyTHOM KOJHUTHCY n3azBaHoM DSS-om (Cxema 2) (137).

Hosuja ucrpaxxuBamwa ykasyjy (138) na makpodaru urpajy BaxkHy yjory y
UHAYKIHUjU aKyTHOT KoiuTHca u3a3zBaHor DSS-om. Makpodaru mpeysumajy DSS u
aktuBupajy NLRP3 wundnamazom (enrn. NOD-like receptor- NLR family, pyrin
domain containing 3), mto nosehasa npoaykiujy uHpamaropHux nutokuHa IL-1p n
IL-18. Kacnaza-1 perynume cekperujy ouonomku aktuBHux IL-18 u IL-18, 3a koje
je TOKa3aHo J1a UMajy yJIOTy LEHTPAIIHUX MEAMjaTopa y KOJUTHCY u3a3BaHoM DSS-om
(139). Tlokazano je ma DSS wmuaykyje ocmobahame IL-1B n3 mummjux makpodara

(140). AxtuBanuja uH(IamMa3oMa je MoBe3aHa ca CTBAPAEM CIIOOOHHX pajuKaja
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KHCEOHUKa Yy OJIroBopy Ha paznuuure ctumynyce (141, 142), a DSS crumynuime
Makpodare ma mpoaykyjy cinobomne paaukaie kuceoHuka (143). Makpodaru koju
nMajy noBehany npoaykmujy azor moHokcuaa (NO) u ekcrnpecujy a30T MOHOKCHT
cunrase (INOS) noropmasajy konutuc uzassan DSS-om (144).

Jexctpan HaTtpujym cyndar ca CBOjUM TOKCHYHUM €(EKTOM Ha EMHUTEITHE
henuje konoHa, W3a3UBa WHBA3H]y UHTECTHHATHUX OakTepHja y CyOCIHUTETHO TKHBO.
Hennpurcke henuje xBarajy 6akrepuje koje npolhy enuten kojoHa omrehen DSS-om
u axktuBHpajy ce mocpeactBom Toll-like penenropa (TLRS), ocmo6ahajy
npounguamaropae 1uurokuHe (TNF-a, [IL-12) wu xemokumne (macrophage
inflammatory protein  (MIP)-1la, monocyte chemotactic protein  (MCP)-1,
keratinocyte-derived chemokine (CXCL1/KC), CCLI11), koju mak HWHAYKYjY
MHTpaIyjy HeyTpoduia, Makpodara u eo3uHoduaa y TKUBO KojoHa (145, 146). Jenna
Ol TJAaBHUX KapaKTepHCTHUKa KoimuTHca u3a3BaHor DSS-om je axTmBanmja
HeyTpo(Hiia U IbUXOBO PErPYTOBAE Y 3aMaJbeHO TKUBO KojioHa (147). Heyrpodumu
MUTPUPA]y Y TKUBO KOJOHa Koje je omreheHo DSS-om, Tako mto OuBajy nmpuByYeHU
XEMOKMHHMa KOje MpOIyKyjy akTuBupaHe aeHaputcke hemmje (148). Takobhe,
HEYTPOHIIN UTPajy BaXHY YIOTY Yy (aroiuTo3u MHTECTHHATHUX OakTepuja Koje cy
npomnwie Kpo3 omrehen enurten kojoHa (148). AxTuBHpaHH HEyTpopHIU
IpeJICTaBbajy BeNUKH U3BOp MH(praamaropHux mutokuHa (TNF-a, IL-18 u IL-6) u
kuceoHnuknx paaukana (ROS), koje n3zasuBajy omrehewme KojJOHA M UH(IAMAIN]y
(149).

Cryauje in vitro u in vivo cy nokasane na NK henuje umajy nmpoTekTuBHy
yaory y konutucy u3azBanom DSS-om (150). NK henuje cmamyjy nporHdiamMaTopHy
ynory HeyTpoduia, ykibydyjyhu npou3Boamy KHCEOHUUKUX pajuKaia U IpOIyKIH]jy
IIUTOKMHA, TUPEKTHUM KOHTakToM henuja-henuja mpeko MHXMOUTOPHOI perenTtopa
NKG2A (150).

Ha mecty nndnamamuje y3pokoane DSS-om nosehan je 6poj macromnmra, Kao
U KoiauuuHa mpotea3a (151). Mactouutu npoaykyjy uH(pIamatopHe Meaujatope H
UTOKKMHE, kKao mTo ¢y TNF-0, XuctamMuH M Tpunrase, KOju MOTY Ja Y3pOKYjy
uH(pIamMalujy U perpyroBame HeyTpoduia, kao U Ipyrux uHdpnamaropaux heiamja y

TKUBO KoJioHa (152).



p4HOIW T'ajekTHH-3 y eKCIEPUMEHTATHOM MO/ely aKyTHOT KOJIMTHCA

Murpanuja eo3uHO(MIa Yy TaCTPOMHTECTHHAIHN TPAKT UTpa BAXHY YJOTY Y
MaTOreHe3! KOJMTHCA, TIOCEOHO TIPEKO JENI0Bamka CBOJUX 3aMaJbeHhCKUX MEIAHjaTopa.
Ocnobahame eoznHOpMIHE MEPOKCHIA3e M €03MHO(PUIHOT KAaTjOHCKOT IpOTEHHA

nosehasa unpnamanujy (153, 154).

upeBHa

Mukpocnopa a*a ®
X IGSE LR 1J 2

MyKyC

LipeBHU
enuten
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Cxema 2. [IaTorene3a KOJIMTHCAa H323BAHOT MPUMEHOM JEKCTPaH HATpHjyM cyiadata. [excrpan
HATPHjyM Cyidar 1ema KOMIIOHSHTE YBpcTe Be3e u3Mel)y enurennux henuja u Ha Taj HauMH oMoryhasa
npojiazak OakTepHja U3 JIyMeHa IpeBa y TKUBO KoyioHa. Pasmmuure henunje ypohene nmyHoctu pearyjy
Ha TPHUCYCTBO OakTepwja M 3a pe3yNTaT KMajy HPOAYKUIHWjy NPOMH(IaMaTOpHUX LUTOKHHA W
Menujaropa, Koju omrehyjy namuny npomnpujy. Makpodaru Mory aa (arouuTHjy AeKCTpaH HaTpHjyM
cyndar n akruBupajy HHpIamazoMm u npoaykiujy IL-1p. NK u NKT henwje nmajy npoTeKTHBHY yIIOTy

y MaTOreHe3U KOJIUTHCA N3a3BAHOT AEKCTPaH HATPH]YM CylI(haToM.

Axrtusarja NKT henuja a-ranakronepamuiaom (a-GalCer) y xxuBotuma ca
KOJIMTHCOM H3a3BaHUM DSS-om cMamyje KIMHUYKHA TOK M omTeheme TKHBa KOJOHA
(155). AxtuBupane NKT henuje mnpencraBibajy MNOTEHTHH U3BOp aHTH-
uHpraamaropuux nutokuHa. NKT henuje mosehaBajy nmpoaykuujy IL-10 u TGF-f y
TKHBY KOJIOHA TOKOM KoJiMTHCa u3a3BaHor DSS-oMm m Tako mocpenyjy y cMamemy
obospema (156). AnontuBaum tpanchepom NKT henuja ce Takohe cmamyje TexuHa

koautHuca (155).

1.2.4.2. ¥Ynoza yumokuna y namozenesu Koarumuca uzazeanoz DSS-om

VY komutucy mzasBanom DSS-om mosehan je campxkaj IFN-y u IL-4 y TkuBy
kosoHa (157). Ca nmoBehamem no3ze DSS-a nmojauasa ce nH(IIaManyja y TKHBY KOJIOHA,
KOja MO3UTHBHO Kopenmpa ca caapxkajem IL-1B, IL-12 u TNF-a y tkuBy (158).
[ToBehana xoHueHTpanuja npouHdiaamaropaux uutokuna IL-1f, IL-6, IL-18 u TNF-
0 je 3amakeHa y akTHUBHO] (popmu mHmamanujcke OosecTH IpeBa U KOpeiupa ca

TeKUHOM nHpnamanuje (159-161).

1.3. TAJIEKTHH 3

['maBHM IWJB OBOT HCTPAXHMBAMKA j€ UCTIMTUBALE YIIOTe U 3Ha4aja TaJieKTHHA 3
(Gal-3) y nmaroreHe3u akyTHOT KOJUTHCA M3a3BAHOT JCKCTPAH HATPHjyM CYJI(aTOM.
3aro, y yBOAHOM JieNy JeTaJbHO je o0jallmeHa CTPYKTypa, eKCIpecuja, OMOJIOIMIKH

edexru Gal-3 u onmcan weroB 3Hauaj y peryJanuju UIMyHCKOT OJrOBOpA.
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1.3.1. Knacudukauuja 1 CTpPYKTYpa rajJeKTHHCKHX MOJIeKYJIa

['anexTuHU Cy npBH NyT K300BaHM 1976. roanHe u3 mummuha KOKOIIKE U
TKUBa cpia u miyha Tenera (162). Hexkonuko ¢damMuianja mpoTenHa KOju ce Be3yjy 3a
rnykade (JiektuHe), ykibyuyjyhu C tun nektuna (cenektunu, DC-SIGN, nextunu n
NPOTEUHU KOjU Be3yjy cepyMcky maHo3y) (163-167), S Tum nekTuHa (TajJeKTHHU)
(168-172) u curneke (173), cy mokasajie Ja y4ecTBYjy y Pa3IMYUTHM HMYHCKUM
byakuujama. OyHKIHjE Cy YKJbYYUBaje MPBY JIMHU]Y OJOpaHE IMPOTHB IAaTOTCHA,
MUrpanujy u audepeniujanujy hemvja, kao 1 IMyHCKY perynaiujy. [IpucycTBo oBux
OpOTeHHA Yy HAajjeIHOCTaBHUjUM OOJIMIIMMA >KUBOTA, KA0 W y JbYAH U HHUXOBA
eKCIIaH3Mja TOKOM €BOJIYIMj€ CyIepHIle Ha OWTHY YJIOTY TaJeKTHHA Y OCHOBHHM
henujckum pynakuujama (174).

["anextunu cy damunuja ox 15 unanona (ox 1 mo 15), koju ce kapakTepuinry
IBeMa ocoOnHama: criocoOHOINy Ja BeXY jeIUHHIIE aMUHOJIAKTO3€ YHYTap TIIMKaHa
U TOCENIOBAbEM y CTPYKTYPU KOH3EPBAaTHBHOI JOMEHA 33 MPEMO3HABAKE YIIHEHUX
xugpara (eurn.  Carbohydrate recognition domains- CDRs). Jlomenu 3a
MPETO3HaBake YIJbEHUX XHApaTa Cy CacTaB/beHU 0]l OKO 130 aMUHOKHCETMHCKUX
ocraraka (175, 176). KpucramHa cTpykTypa IOMEHa 3a MPENO3HABAmE YIIbEHUX
XHUpaTa JeTePMHUHUCAHA j€ ca BUCOKO KOH3EPBATUBHUM YBPCTHM CEHIBHY HABOjUMA,
KOJH C€ CcacToje O]l JIB€ aHTHIMapaJIeTHO OCTaB/beHe P moue. JeaHa mioya je 5 myra
HaOpaHa, a npyra 6 myta. Mecto rae ce Besyje mehep ¢popmupa aMHUHOKUCETMHCKH
naHar 3 mode, Koju je mect myrta HaBujeH (177-181).

UanoBu pamMuimje TajieKTHHA CY TIOJICJbEHHU Y TPH TPYIIE:

e Prototype
e Tandem repeat type
e Chimera type (182-184; Cnuka 3).

[Tporotun ranexktuna (1, 2, 5, 7, 10, 11, 13, 14, 15) cy HekoBaieTHU
XOMOJIMMEPH, KOjU Cy CacCTaBJbCHM OJI J[BAa MHJICHTHYHA JIOMEHA 3a TPENo3HaBambe
yrJbeHUX Xuapara. Tandem repeat tum ramextuna (4, 6, 8, 9, 12) mocenyjy aBa
pa3auuMTa JOMEHa 3a TMpEeNno3HaBamke YIJbEHUX XHJpaTa CIOjeHHX KpaTKuM

OenTuaoM, J0K je caMo TaJeKTUH 3 XUMCpPa TUII TAJICKTHUHA. CacraBibeH je o caMoO
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jemHOT JOMEHa 3a TpENno3HABamke YrJbEHUX XHOpaTa, KOju je MmoBe3aH ca N

TEPMUHAIHUM KpajeM 0oraTuM IpOJIMHOM, TIMIUHOM U THpo3uHoM (174, 185).
Proto-type
(mmmep, aBa waentuuna CDRs)
lanekruu -1, -2, -5, -7, -10,-11, -13,-14 u -15

Tandem repeat-type
(nBa pazauunta CDRs)
[anexruu -4, -5, -8, -9 u -12

‘ ' Chimera-type
(jenan myntunie CDRs)
‘ [anexkTuu-3

Cnuxa 3. Cmpyxkmypa u knacuguxayuja eanekmuna. Ha ocnosy cmpyxmype, xao u opoja u
opeanusayuje CRD pezuona, céu eanekmunu cy kiacugurxosanu y mpu noozpyne: 1) ,,proto"- mun
2anexkmuna: caopoice no jeoan CRD pezuon xoju mooice oa oumepusyje, 2) ,,tandem-repeat"- mun
2anekmuna. caopaice no 08a uoenmuyna mehycobno yoawena CRD pecuona, 3) ,,chimeric"- mun
2aNeKMUHA: KAPAKMeEPUULEe UxX RPUCYCmeo He-1eKMUHCKo2 ceemenma cnojenoe ca jeonum CRD

pecuoHom.

1.3.2. Excnipecuja u pyHKIMja rajieKTHHA

lanexTHM Mory OWUTH HPUCYTHH y CBUM henujama M TKUBUMA, WIM MOTY
OUTH TPUCYTHM caMoO Y IOj€AMHUM OpraHMMa, IITO 3aBUCH O] (YHKLHje KOjy
o0aBJspajy. ['anekTnHU ce YOMKBHTApHO €KCIIPUMHPA]Y M TUCTPUOYHPAJy Y XyMaHOM
TKUBY, yKJbyuyjyhu Behuny hemmja ypohene umyHocTH (Makpodaru, AEHIPUTCKE
henmuje, macronutu, NK henmje, y0T mumbpountu u B-1 numdponutn) m credyene
umyHocTH (aktuBupanu B u T nmumdonmrn), kao u Ha apyrum hemujama (183, 186).
[ajekTMHW Cy TPUCYTHH W Yy pa3IMYUTHM henujcKuM ONeJbIlMa- Y jenpy,

MTOIUTa3MH, Ha TOBpIIMHU henuwje (Be3aHW 3a TIMKOKomyrate). Kama cy vy
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COJYOMITHOM OOJHMKY, TaJeKTHHH MOTY OWTH HNPUCYTHH W y TKHUBHHM TE€YHOCTHMA
(182). Ceaku uinaH (pamMuiMje rajekThHa MMa jeMHCTBEHH o0Opasall AUCTPUOYIIH]E.
Heku ranektuHu (TajieKTHH | M TaleKTHH 3) ce EKCOPUMHPA]y Y Pa3IuduTHM
TKUBUMA M Pa3UuuTUM henujama, MOK Cy APYrM WIAHOBH TaJeKTUHCKE (haMuimje
YIrjIaBHOM TKUMBHO OI'paHUYCHU. TaKO, TaJIEKTUH 2 je OrpaHn4cH CaMO Ha JUI'CCTHBHU

eruren (187), MOk rajekTuH 7 je HajBHUIlIe eKCIpuMUpaH y enunepmucy (188).

CBH rajieKTMHU MMajy apUHUTET IpeMa rajJakTo3H U Be3yjy ce 3a rajakTosy,
QM Cy Pa3IUYUTU TaNeKTHHU [OpEe] TajakTo3e CHeUU(pUUHU U 3a pasiudyuTe
onmurocaxapuae mnoBe3zaHe ca ramgakto3om (189, 190). Crpykrypa rajiektuHa je
npuiarol)eHa CTPYKTYypH OJHrocaxapuia 3a koje ce Besyjy (182, 189, 191).
["ajeKTHHU Cy CIIOCOOHM J1a MPENo3Hajy pa3InyuTe KOMIUIEKCHE CTPYKTYPE YIJbEHUX
XHJIpaTa, CTBOPEHE TOKOM IIpolieca JIaHYaHe eloHranuje. Maja rajJeKTHHU yIiIaBHOM
NOBE3Yjy JBa TJIMKOIPOTEMHA, IIOHEKaJ TPYNUIIy M BEIUKH Opoj MoJIeKyla
dopmupajyhu  MyNnTHBaJIEHTHE TJIMKOKOEYraTeé KOjU MPOCTOPHO  3ay3uMajy
perrerkacty ¢opmannjy (182) (Cxema 3). ['aeKTHHN UHUIMJATHO BE3Yjy COICTBEHE
€HJIOTeHe TJMKaHe M TOoCpelyjy y MpoliecuMma pas3Boja, Kao IUTO cy hemnujcka
mudepeHnyjanMja ¥ OpraHu3alMja TKABA, Takohle W y peryianuju HUMYHCKe
xomeoctaze (176, 185). V pazmumuutum (azama aumdepeHnujanyje u axkTUBAIU]C
hemmje (192) aktuBupajy ce eH3umu rimko3mwiTpancdepase. llto je Beha akTuBHOCT
eH3uMa TIJIMKo3mwiITpaHcdepasa Behu Opoj TiauKokomwyrata Ouhe mnpucyraH Ha
mMeMmOpanu henuje mTo omoryhaBa Be3uBame rajJeKTHHA U HUXOB MOCIEINYaH YTHUIIA]
Ha hemmjcke mporece (183). DyHKIMja EKCTpalETyIapHOT TaJeKTHHA JHPEKTHO
3aBHCH O]l aKTUBHOCTH €H3MMa IIIHKOo3WiITpanchepaza. OyHKIMja HHTpaeTyJIapHOT
rajleKTUHa He 3aBHCH O] TIOBE3MBama ca YIJbEHUM XHUJApaThMa jep ce OBaj MOJIEKYI
JUPEKTHO Be3yje 3a pa3IMuuTe MHTpaledylapHe NPOTEHHCKE JIUTaHAe M perysuiie
CUTHAJTHE TTyTeBe BakHE 3a OpojHe henmujcke mpomece (193). HenaBHo je mokaszano na
TaJIEKTUHHU, MOTY Ja BEXY TIJIMKaHEe Ha TOBPIIMHU XEIMHUHTAa M Ha Taj HA4YMH Ja
nocpeayjy y npeno3HaBamy U edekropckuM ¢(yHKnujama ypohene umyHoctu (194).
['mukxanu xoju caapxke N-alleTHIUIaKTOAMUHCKE U nofmiakroaMuHcke sanue [(Galfl,
4GIcNAC)n] (mamuuMH, GUOPOHEKTHH, MEMOPAHCKH MPOTSHHH JIM3030Ma U MYIIUHH)
uMajy Behu aQUHHUTET 3a €HJO0reHe JIMTraH/e 3a XyMaHe TaJleKTUHEe, Kao U TaJeKTHHE

ntuna u ampuoduje (179, 195-200). buonomka pyHKIMja ogpeheHNX rajJekTuHa MOXKe
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BapupaTd OJf MeCTa JI0 MeCTa, y 3aBUCHOCTH O] PacCIOJIOKUBOCTU TOTOIHHUX
ouranana. KapakrepucTuke Be3uBamba W OWONOMIKE (YHKIMjE TaleKTHHA Yy
eKCTpaleNlyJJapHO] CpPEAMHHM Cca KHCEOHHMKOM, MOTY Ja 3aBUCE O] HHXOBE
HETIOCPEHOCTH BE3HMBaWka 3a JIMTaHNIE, KOja MPEBEHUpPA OKCHIAIU]y CIOOOIHUX
IUCTEMHCKUX pEe3ujya, Ka0 W OCCTJbUBOCT TajieKTHMHAa Ha mporteonusy (177, 201).
Excrpecuja ranektuHa ce Mema TOKOM eMOproreHese u henujcke nudepeHnujanyje,
a MEHa CEC U Y PA3IMIYUTUM (DU3HUOJIOMIKUM U TATOJOMKUM yciaoBuMa (202). ITunehn
TaJICKTUHU YYECTBY]Yy y (y3uju MuoOJIacTa, IOK TajJeKTHH | W rajekTuH 3 riiogapa
UMajy yJIOTy Y pa3BOjy HOTOXOpAE, CEMHUTOTEHE3U U Pa3BOjy MUIIUNHOT TKHBA, Kao U
neHTpaaHor HepBHOr cucreMa (203-206). YV wemaBamMm crymmjama (207-209) je

IIOKA3aHo J1a TAJIEKTUHHU YYECTBY]Y Y pPeryialuju ypoheHe u cTeueHe UMyHOCTH.
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Cxema 3. l'ajJleKTHHM YHAaKpCHO IOBe3yjy HMOBPHIMHCKE TIJHKONPOTEHHE W Tako ¢opMupajy
pemerkacry (popmanujy Ha noBpmnan henmje. ['anektiHu pearyjy ca OpojHHM INIMKOKOHjyraTuma
Ha NOBpUIMHY hennja, yHaKpCHO MX IOBE3Yjy U 3all0UYMBby KacKaay CHUTHAIHUX Joraljaja y mporecuMa
henujcke nponudepanmje, udepeHIEjaiHje, anomnrose, MPOAYKIHje MUTOKHHA. (KOPUTOBAHO MpeMma:

Gerardo R. Vasta. Nat Rev Microbiol. 2009; 7:6).
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1.3.3. CTpykrypa rajiektuna 3

lanektun-3 (29-35-kD) je yOWKBUTapHH JIGKTHUH KOjU j€ Hajupe
UJICHTU(HUKOBAH Ka0 TIOBPIIMHCKU aHTUTCH KOT'a MCKa3yjy MEPUTOHEATHH MaKkpodaru
MHUIIIEBA IO YTUI[AjeM THOIJIHKOJIAaTa U Tajaa je o3HaueH kao Mac-2 (210). Momekyn
rajieKTUHa 3 je jeIMHCTBEHE CTPYKType Koja ra pas3iuKyje OJ OCTaIMX 4YJIaHOBa
damunuje rajsekTuHa y kuumemwaka (211). OBaj JIeKTHH je yrilaBHOM KMCKa3aH Ha
eNUTEeNIHUM M eHJOoTeIHHM henujaMa, kao W Ha henMjamMa UMYHCKOr cHCTEMa, ca
Pa3IMYUTOM TUCTPUOYIIM]OM: IPUCYTAH j€ y jeIpy, IUTOIJIa3MH MUTOXOHIpHjaMa, Ha
noBpIMHU henuja Be3aH 3a INIMKOKOWYTaTe, JOK CE Yy CEKPETOBAaHOM OOJIMKY MOXKE
Hahy y TKMBHHM TEYHOCTHMA, IITO 3aBHCU Off OpOjHHX (PaKTOpa, KA0 IITO Cy THII
henuje, mponudeparuBau craryc (212), mamurna anrepauuja (213). amexktun 3
KOHCTUTYTUBHO CKCIPUMHUPAjy MOHOIMTH, Makpodaru, geHaputcke henuje,
MacTOIMTH, €O3MHOGWIM ¥ Mujerouane hemuje, mok ra B m T numdpouutn
eKCIpUMHUpajy HakoH akTuBanuje (214). TasektuH 3 ce CHHTETHIIE HAa CIIOOOIHUM
pubo30MHUMa y LUTOIUIA3MH, 0€3 TpPaHCIONHMpama Yy EHIOIUIA3MATCKH PETHKYIYyM
(215). Nako ce He moMepa y eHA0IIa3MaTCKU PeTHKYITyM/ ['oniinjeB amapar, mocroje
MHOTOOPOJHH JIOKa3HW Jia TAJICKTHH 3 HMMa EKCTpalelnylapHy Jokamm3anujy. OBaj
NPOTEUH CE€ CEKpeTyje HOBUM MEXaHH3MOM, JO CaJa jOIl HEHCIHTaHUM,
eKTOLIUTO30M, KOJU j€ HEe3aBUCTAaH OJf KIACHYHOT IIyTa CeKpeluje TMPeKo
eHjiomIa3MaTckor petukynyma u ['onyu amapara (196, 215-217). Jegan on moryhux
HauWHa CeKpelyje TajeKTHHa 3 je HEroBO BE3UMBAKE 3a JIMIKAEC MeMOpaHe U
neHeTpanuja kpo3 docomumnuaan aBocioj (218). Heke crymamje (219) mokasyjy na
TaJIEKTUH 3 Hajlpe yaa3u y BE3uKylie Oorate IIMKONPOTEHHUMA 32 KOje Ce Be3yje U
Jla ce OHJa y Be3MKyjJaMma Koje ce OJ[Bajajy OJi LHUTOoIIa3MaTcke MeMOpaHe Ha
anuKaJiHOj cTpaHU henuje cekpeTyje y ekcTparenyiaapHu npocrop. CTpykTypa resa 3a
raJeKTHH 3 je cacTaBJbeHa O HIeCT er3oHa u mner uHtpona (human locus 14g21-22)
(220, 221).

[anexTuH 3 je MOHOMEp, Tako JAa jellaH MOJUMENTUIAHM JlaHall MMa JBa
paznnunta GpyHkiunonaaHa fomeHa (Civka 4) (221-224). OBaj mpOTEHH je jeTMHCTBCH
y (amwnuju rajekTuHa, jep WMa jeJaH MIOJAaTHO ayradak u ¢uiexcuOuaHu N-
TepMUHAIHU J0MeH, kora ynHe 100-150 aMMHOKMCENMHCKHMX OcTaraka. 3a pa3jiuKy

Ol OCTAJIuX 4YJIaHOBa (I)aMI/IJ'II/Ije KOjI/I I/IMaJy CCKBCHIIC O ACBCT aMHMHOKHCCINMHCKHX
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ocTaTaka KOjU C€ TOHaBJbajy, a OOratu Cy HpPOJIMHOM, TIMIMHOM, THPO3HHOM H
riyraMmuHoM. OBe Takol)e, ©Majy M BEIMKH JaHal ca XuapopoOHuM ocranuma (215,
220, 221, 224). Ha N-TepMHUHAIIHOM PETHOHY MOJIEKYJla TaJleKTHHA 3 C€ Haja3u MeCTO
3a ¢ochopunanujy cepuHa y npBux 12 amuHokucenuna (225, 226). OBaj pernoH nma
U MecTa 3a Jpyre BaKHE IpoIece, Kao IITO je CeKpeluja JEKTHUHA, HEKIACHYHUM
MexaHu3MOM (227). N-TepMHHAIIHU PETUOH CaApKU M MTOHABJbajyhie CEeKBEHIIE CIIMYHE
KOJIAT€HY-0. KOje Cy Oorare TIIMIMHOM, MPOJIMHOM W ThHpo3uHoM (228-230). OBaj
peruon 06e30elyje cTabuIIHy CTPYKTYpy M OMOJIOIIKY aKTUBHOCT rayiektuHa 3 (179).
3ajenno ca CRD permoHoM mpeko THpo3MHAa Ha mno3unuju 102 u cycemHux
aMUHOKHCEIIMHA YUeCTBYj€ Y Be3uBamy onurocaxapuaa (231). OBaj peruon ydectyje
y hopMupamy yribeHo- XUJpaTHUX MeHTamepa U heaujckoj akTUBalMju. Y MPUCYCTBY
MYJITHBAJICHTHUX YIJbCHOXUAPATHHUX JIMraHa/la MOJICKYJIM TraJiekTuHa 3 ce cBojuM N-
TEPMUHAIHUM JTOMEHUMa MOBE3Yjy y IEHTaMep KOju YHAKpCHO TOBE3Yyje IIIMKaHEe Ha
NOBpIIMHU hemuje HaKOH Yera ce akTUBHPAjy MHTpAIeNyTapHH CHTHAIHU IYTEBH H
eKcrpuMupajy paznuuutu reuu (182, 227, 232). V N-TepMUHATHOM JAOMEHY, Y JEIy
KOjH je OoraT TJIUIIMHOM, IPOJIMHOM M TUPO3WHOM (T3B. CEKBEHIIA CIIMYHA KOJIATCHY-
), HaJla3u ce IIUJBHO MECTO JIeJoBama mpoTea3a (komareHaza m MMP-2 u MMP-9
MeTanonpoTenHasde marpukca (eHrin. Matrix metalloproteinase)) koje pasrpalyjy u
uHakTHBHITY TanekTuH 3 (233). Kugame Beze m3mel)y amanuHa (Ha mosunuju 62) u
TUpo3uHa (Ha no3uuuju 63) nosehaBa apuUHUTET TOMEHA 3a NMPEMO3HABAKE YTJbEHUX
XUIpaTta 3a JIMraHje, ajid MCTOBPEMEHO CMamyje crocoOHocT MmelycoOHor
MOBE3MBamka MOJIEKYJIa TajJeKTUHA 3 YUMe C€ peMeTe CBe OHEe Ouoomke (QyHKIHje
KOje ce 3aCHMBajy Ha ojuroMepusanuju mosekyna (233). N-repMuHaIHH JTOMEH je
takohe BaxkaH 3a cekpeuujy ranektuHa 3 (234), jep nenmemuwja npeux 11
aMHUHOKHCENIMHA OBOT JoMeHa Onokupa cekpelujy ranektuHa (230). N-tepMuHaiHu
JIOMEH je BakaH W 3a yJOTY rajekTuHa 3 y perynanuju amonto3e. [lokazano je na
MyTallfja ceprHa Ha MO3UIMj1 6 (KOH3epBUpaHa MO3UIM]ja) PEMETH aHTHATIONTOTUYKY

aKTHBHOCT rayiektiHa-3 (235).
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N TEPMHHAJHH 10MEH

C TepMHHAJIHH 10MEH

Cnuka 4. Cmpykmypa eanexmuna 3. Ianekmun 3 ce cacmoju 00 jeOHo2 noaunenmuoHoe 1aHyd Koea
uune 08a CMPYKMYPHO U PYHKYUOHATHO PA3TULUMA OOMEHA: AMUNUYHY U1l N-mepMunaniu 0omeH,
Koju 0be3belyje cmadbunny cmpykmypy u ouonrowiky akmusnocm eanekmuna 3 u C-mepmunaiiy 0omeH

KOjU CyoHCU 3G NPENn03HABAIbE Y2/beHUX XUOPamd.

C-TepMHHANHM Kpaj je JOMEH 3a NPENO3HABAKE YIJbEHUX XHIpaTa, KOjH ce
cacToju o 0KO 135 aMMHOKUCEIMHCKUX OCTaTaka, ITO y CYIUTUHHU U Je(QUHUIIE OBaj
MOJIEKYJ Kao JIeKTuH. VHTeppeakiyja rainektuHa-3 ogHocHo mwerosor CRD pernona
ca TIHKOKOowyratuMa rmpahena je koHdopmanumonum mpomenama (176) wu
peapamxupameM CcekBeHIle y Onm3uHM Besyjyher mecra (236). OBaj momMeH uma
Ba)XHY YJIOTY y aHTHANONTOTHYKO] aKTUBHOCTU TraJlekTWHa 3. YHyTap JOMeHa 3a
Ipeno3HaBame YIJbCHUX XHUJpaTa Ce Halla3u BUCOKO KoH3epBupaHu (Asp-Trp-Gly-
Arg) NWGR MmoTuB Ko0ju ce cMaTpa KJbYYHHUM 3@ aHTHANONTOTHYKY aKTHBHOCT
rajiekTuHa-3, jep jectpykrypHo ciuuad ca BH1 nomenom Bcel-2 pamunuje nporenna
(237).

Jlurannu 3a Gal-3 nocenyjy noau-N-aneTHIIaKTO3aMUHCKE CEKBEHIIE 3a Koje
ce Gal-3 Be3syje ca Bucokum adunurterom (189, 215, 238). Jluranau 3a Gal-3 koju ce
Haja3e eKkcTpalenyaapHo (Ha MOBPIIMHU helldje U Ha eKCTpaleTyJIapHOM MaTpPUKCY)
Cy: JJaMUHHMH, BUTPOHEKTHH, €JaCTMH, (pUOPOHEKTHH, MHTETPUHU M MPOTEUH KOjU
Be3yje Mac-2 (238-231), mok cy MHTpauenylapHO JIOKaIH30BaHH (y IHUTOIUIA3MHU U
jenpy): Bcl-2, K-Ras u anexcun VII (240). TlojenuHn anxe3MoHH MOJIEKYJIH Ha
noBpIIMHYU henuje, Kao MITO Cy MHTETPUHU MOTY JAa OyAy JIMTaHAM 3a TaJeKTUH 3.

Tl'anextunun IPCKO CKCTpaUCIyJIapHUX OOMCHA jC,Z[He Ui ooe CyﬁjCI{HHHCHHTCF PpUHA
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MOTY MO3UTHBHO WJIM HETaTHBHO J1a MOJYJIHINY aKTHUBAIM]y UHTEIPUHA U yTUYY Ha
BE3MBamkE CKCTpalenyIapHux Juranana (242). [loreHuujanHu JUTaHIu 33 TAIEKTHH 3
Cy ¥ MeMOpaHCKH MPOTEHHHU IMOBe3aHH ca ym3o3omuma (eHr. lysosomal associated
membrane proteins 1 u 2- Lamp 1 u 2) (243). OBu IpOTEHHHU CE€ yrIIaBHOM Haja3e Ha
MeMOpaHH JHM3030Ma U PETKO ce Mory Hahm Ha MeMOpaHum HopMmanHuX henuja.
[Tokazano je ga moctoju moBehaHa ekcrpecuja OBUX MPOTEHHA Ha MOBPIIMHU henwja

TyMOpa, IOoCeOHOo Ha MCTAaCTaTCKUM, KOjI/I Cy I'NlTaBHHU HOCHOLIH N-arerunakTroaMuHa.

1.3.4. ®u3nosomka yJjaora rajijekTuHa 3

anextH 3 je MIEOTPOMaH MOJEKYNT KOju Moxayiupa hemujcky QyHKIUjy
BE3MBAHEM 32 PA3IMUUTE MOJICKYJIE Y jeApy, IUTOILIa3MH WM Ha MOBpUIMHM henuje.
V jenpy ce raiekTuH 3 Besyje 3a puboHykieomnporteune (244), Gemin 4 (245),
tpanckpurnnujcke (akrope CREB (enri. CAMP Response Element-Binding) u Spl
(enru. Specificity protein 1) (246) u -catenin (247, 248). I'anexTun 3 u rajnektus 1 ce
Be3yjy 3a pUOOHYKJICONpOTEeMHE W (OPMUPA]y CIUIAjCEjO30M KOjH TpeKpaja Ipe-
unpopmannony PHK (249). Tanextun 3 wmonynupa henwjcku LHKIYC U
npoaudepanrjy perynanujoM TpaHckpumniyje reHa (246). [anexktun 3 crabunuzyje
Be3uBame TpaHckpunuuonux ¢akropa CREB u Spl 3a mpoMoTepcku pernoH rexa 3a
mukimH D1 u mojayaBa meroBy ekcrnpecujy (246), a Besyjyhu ce 3a [B-katenin
Moaynupa Wnt curHanau nyt (247, 248).

VY nuronnasmu, rajekTuH 3 mojactude npoiudepanyjy, perynuiie henmjcky
nudepeHnMjanujy 1 MHXuOupa anonro3y. OH ce Besyje 3a K-Ras nporenH, aktusupa
kuHaze Raf-1/MEK/ERK curnamnor myra u mojactuye henujcky mnpoiudepanujy
(250). TanexkTH 3 uMa BaxkHy yyory y nudepeHiujanuju Mmakpodara, B mumdorura
u nenapurckux hemuja (251-253). Tokom in vitro qudepennujaiije Makpodaruma u3
XyMaHHX MOHOIMTa TMoBehaBa ce eKcrpecHja rajekTuHa 3 Ha makpogaruma (251).
Beha excnpecuja ramektuHa 3 yrude Ha audepeHnujanujy B mgumdonmTa y
iasmorure cMmamyjyhu perynanujy Blimp-1 Tpanckpumimonor dakropa (252).
Hacymnpotr Tome, nudepeHuunjanujy AeHapUTCKuX henmja M3 HBHXOBHUX IpeKypcopa
npaTH CMamkeHa eKCIpecHja rajuekTuHa 3 (253).

WNuTpanenynapau TaJeKTUH 3 HMHXUOMpA, a eKcTpaleiayJapHu TajJeKTHH 3

noactuye anontosy (240). IanektuH 3 yHyTap JOMEHa 3a MPETo3HaBambe YIIbEHUX
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XHIpara, IOCeayjeé MOTHB, KOjU je CTPYKTypHO ciu4aH ca (amumimjom Bcl-2
NpOTEeNHa, 32 KOjU C€ cMarpa Ja jeé OIrOBOpaH 3a HErOBY AaHTHAMNONTOTHYKY
akTHUBHOCT (237). Mana ce join yBeK HE 3HA NpelH3aH MEeXaHHW3aM OBAakKBOT e(eKTa,
NPETIOCTaBJba CE JIa C€ TAICKTUH 3, MPUCYTaH Y HUTOIUIA3MH H jelIpy, MOJ] yTUIAjeM
pPa3IMYUTUX AMONTOTUYKUX CTHUMYJyca KOHIIGHTPUIIE HAa MHUTOXOHIPU]jATHO]
MeMOpaHu W WTUTH je o omrtehema wmcroBpemeHo wHXuUOUpajyhu ocmobahame
uroxpoma C IITO 3ajeHO CIpeuaBa aKTHBAIIM]y Kacmasa (254).

ExcrpanenynapHu rajekTdH 3 WMa YJIOTY Yy aiuxe3uju henuja, XeMOTaKcH,
ca3peBamy TUMOLIMTA U aHTHOTeHe3u. Besyjyhu ce 3a yribeHo-xuapaTHe MoJIeKysie Ha
henmujama WM excTparenyjJapHOM MaTpPUKCY, TaleKTHH 3 oMoryhaBa WHTEpakiujy
henvja U BHUXOBY anxe3ujy 3a ekcTpauenyiapHu marpukc (240). lanektun 3 kao
XEMOTAaKTHUYKA MOJIEKYJ CTUMYJIUIIE MHUTrpanujy henvja MOHOIIMTHO/MakpodarsHe
muaHAje (255). Y tumycy, ranektuH 3 oMoryhyje THMOLIMTHMA J]a HAITyCTe TUMYC TaKo
IITO TpPEeKUaa IHXOBY aaxe3ujy ca THMYCHOM MuKpocpeauHoMm  (256).
ExcrpartienyaapHu rajiekTHH 3 ctumyiuiie GopMupame KanuiapHe Tyoe in vitro u in
VIVO 1 moacThye anruoretesy (257).

Excrpanenynapau ranektuH 3 wHAyKyje amonrto3dy T smmdornura mro je
Hajupe ToKa3aHo Ha XymaHo] hemuwjckoj muauju T numdonutHe neykemwuje, Ha T
auMOLMTHMA H30JI0BaHUM M3 TNepudpepHe KpBH M HAa MULJUM aKTHUBUpaHuM T

muMbonuTrMa (258).

1.3.5. Yaora u 3Ha4aj rajekTuHa 3 y peryJjanuju UMyHCKOT OATOBOpa

["anexTuH 3 je ekcnpuMUpaH Ha MHOTMM henujama UMyHCKOT cHUCTeMa M UMa
BaXHy yjory y perynaugju uHpnamamuje (Cxema 4). KoHCTUTYTHBHO je
eKCOIpUMHUpPaH Ha  MOHOLMTHMA, Makpodaruma, JAeHAPUTCKUM  henujama,
MacTOIMTHMA, HeyTpopuiuma, eo3uHopuiauma, Jok ra T u B mumdponurn
SKCTIIPUMHUPA]y TEK HaKOH akTuBaije (214).

[anexkTuH 3 yTH4e Ha aaXe3ujy U XEMOTAKCy, Ka0 U AITEPHATUBHY aKTHUBAIIU]Y
makpodara (255, 259). T'asektun 3 akTtuBHpa (aronure M IojayaBa HUXOBY
MHUKPOOMLIUIHY M (aroluTHY CIIOCOOHOCT, jep (YHKLMOHHUIIE Kao PELEeNnTop KOjH
Iperno3Haje MOJIEKYJICKe oOpaciie, TITUKOKOWkYyraTe, Ha MOBPIIMHA MUKPOOPTaHW3aMa:

Neisseria gonorrhoeae, Leishmania major, Schistosoma mansoni u Trypanosoma
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cruzi u crumynuiie onconusanujy (214, 260-264). I'anektun 3 noBehaBa MpoayKIH]jy
IL-1 (214) u xuceoHnYKHXx paaukana makpodara (251). HemaBua cryamja (265) je
nokasana ga makpodarn Gal-37 mmmesa (knockout mumesn 3a monexyn Gal-3)
MMajy CMameHy (arolMTHy aKTHBHOCT Y OJTHOCY Ha Gal-3"* Makpodare.

[TocToje cympoTHH CTaBOBH O YJIO3M TajJeKTHHA 3 y alTepHATHBHO]
akTuBaiju Makpodara. IlokazaHo je ma je In Vitro anTepHaTHBHa aKTHUBaIlHja
Makpodara nox yrunajem IL-4 u IL-13 pexykoBana y Gal-3" muwesa y OJIHOCY Ha
Gal-3"" muwese. AnTepHaTMBHA aKTHBallMja Makpodara ce He MEma 10 YTUIajeM
munononucaxapuaa u IFN-y y Gal-3" mumesnuma (266). OBa cryamja je Takohe
NOTBpAWJIA J1a IPUMEHa PEeKOMOWHAHTHOT TaJleKTUHA 3 CTUMYJHIIEC ajJTepHATHBHY
aKTUBalM]y Makpodara, [TOK TpUMEHa UWHXUOUTOpa TajeKkTUHa 3 OJoKupa
anTepHaTHBHY akTUBaLM]y Makpodara (266). ['pyna ayropa (267) je mokasana aa moj
yTHLajeM nurononucaxapuaa Makpodaru Gal-3” mumesa npoxykyjy Behy konudmny
npo-uHpraamaropaux murokuHa IL-6, IL-12 u TNF-0, Hero makpodaru Gal-3""
MHIIIEBA, IITO yKa3yje Ha aHTU-HH(IaMaTopHe edekre rajekTuHa 3 y Makpodaruma.
Hpyra rpyna ayropa (268) je mokaszana nmpo-uHGIaMaTOpHY yJOTYy TajiekTuHa 3 y
MakpodaruMa, jep je TaJeKTHH 3 'y MHUKPOINIMjU HWHAYKOBao ¢dochopunamnmjy
Tpanckpunuuonux ¢axropa JAK2, STATL, STAT3 u STATS u aktuBanujy 6pojHHX
JAK/STAT curHanmHux myTeBa INTO je Y3POKOBAJO MACOBHY TMPOIYKIH]Y MpO-
uHnamatopaux mutokuHa (TNF-o, IL-6, IL-18 u IFN-y). Cmarpa ce nma cy
MHUKpOCpeMHa HWH(IAMUPAHOT TKMBA, KA0 M JIOKAJHA M CEepyMCKa KOHIIEHTpaluja
UTOKMHA OATOBOPHE 3a CTUMYJIALlM]y WJIM WHXMOUWIM]y aJTEepHATUBHE aKTHUBAlM]je
Makpodara.

AKTUBUpaHU HEYTpOMWIM NPEACTaB/bajy BEIUKU HU3BOpP MH(IAMAaTOPHHUX
utoknHa (TNF-a, IL-1B u IL-6) 1 KuceoHHYKHUX paguKaia, KOju MOTY Ja OAIITETE
TKMBO KOJIOHA U Y3pokyjy uH@uamanujy (149). Tanektun 3 ciayxu Kao
XEMOATPAKTaHT 3a HEYTPOUIIC U UMa BOXKHY yJIory y parouutosu (269). Fanektun 3
nosehaBa (aronUTHY aKTUBHOCT HeyTpoduiia y mpouecy He3aBucHoM on CD66a u
CD66b, Tako mTo pearyje ca JUIIONOIMCAXapUIOM U3 Pa3IHYUTUX BpcTa OaKTepHja u
noBehaBa akTHBAIM]y HEyTpodua.

DyHKIIMja ¥ MHUTpalja JeHAPUTCKUX henuja, HeyTpoduiaa u Makpodara je

nocpeaoBaHa rajiekTuHoM 3 y uHbmamupanoMm TKuBy (147, 270). Ianektun 3 je
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XeMOaTpaKTaHT 3a JACHIPUTCKE henuje u uMa KIbY4HY YJIOTY Y HBbUXOBOj MUTpAIjH,
ajxe3uju u caszpepamy (270).

Murpanuja eo3uHodrIa y TKUBO raCTPOMHTECTUHAIHOT TPAKTa UTPa BAXKHY
yJOTY y HaTOTeHe3M KOJIMTHCA, TAaKO IITO MOCPEACTBOM MeaujaTopa Koje ociobaha
Kao MTO Cy €03uHO(MIHA MEpPOKCHAa3a U €O03WHO(DUIHM KAaTjOHCKH NPOTEHH,
omrtehyje TkuBo komona (153, 154). I'anexTunH 3 urpa BaxHy yJOTy y KOTpJbamby
eo3rHO(MIIA, Kao U 3a lUX0BY QyHKIH]Y (269).

Ha mecty mH(bmamamuje, koja je u3a3BaHa JEKCTpPaH HATPHjyM cyiadarom
noBehaBa ce Opoj MacrommTa Kao W mpoTeaza koje ocmobahajy (151). Mactouutu
POAYKY]jy MH(IaMaTOPHE MEINjaTope U MUTOKHHE, Kao mTo cy TNF-o, XxucrtamuH u
TpPUNTAa3a ¥ Ha T4j HAYMH U3a3UBajy UH(]IaMaIujy, perpyryjy Heyrpoduie u apyre
uH(paamaropae henuje y TkuBo kojoHa (152). I'anexktuH 3 urpa BaxHy yJiory y
hemujckoj Ouonormjm macrorura (271), Hakon aktuBamuje FceRI macromutn u3
KOIITAHE CPXKHU Gal-3" mumesa MPOAYKY]Y 3Ha4ajHO Mame KOJMYMHE XUCTAMUHA U
IUTOKKMHA Yy opehemy ca mactoruruma WT muriesa (271).

AxtuBanuja NKT henuja a-GalCer-om nenyje mNpOTEeKTHBHO y KOJHMTHCY Y
mummeBa  (155). Oako aktmBupane NKT hemuje npencraBpajy  U3BOP
antunHpramaTopaux nuroknHa. NKT henuje mosehasajy nponykumjy IL-10 u TGF-
B y TKHBY KOJIOHa TOKOM KoJIUTHCa n3a3BaHor DSS-om, mTo Moxe OUTH o0jammerme
3a MPOTEKTUBHY ynory oBux henuja (156). [Tacusuu tpanchep NKT henuja 3nauajHO
cMamemwyje cumnTome komutuca (155). Ilokazana je pasnuka y denorunmy NKT
henmja jerpe y WT u Gal-3" mumesa, anu npeunssa yinora Gal-3 y aktusaumju u

dyuxmju NKT henuja y TKuBY KoJIOHa joi HUje mo3Hara (272).



p4HOIW T'ajekTHH-3 y eKCIEPUMEHTATHOM MO/ely aKyTHOT KOJIMTHCA

XemoTakca

mMurpauuja
anTepHaTuBHa akTuBauuja
a
St
xemorakca murpauuja
murpauuja aaxesuja
tharoyuntosa caspeBatbe

ocnobahate megujatopa

it murpaumja (kotTproarse)

} Eos

NKT

Cxema 4. Yiiora u 3Ha4aj Gal-3 y peryiaanuju umyHckor ogroopa. Gal-3 yuectByje y pasmuuutam

nporecuMa henuja ypoh)eHor IMyHCKOT 0ArOBOpA.

1.3.6. Excnipecuja rajekTuHa 3 y TKHBY KOJIOHY

Jlureparypuu nomaru (269, 272, 273) yka3yjy Ha ynory Gal-3 y marorene3u
KaHIlepa U ayTOMMYHCKHMX Oosectu. JenuHa no paHac obGjaBibeHa crynuja (274) o
yiao3u Gal-3 y akyTHOM KOJNHMTHCY H3a3BaHOM [ICKCTpaH HATpUjyM cyiadarom je
nmokasaia ja ce moBehasa excrpecuja Gal-3 y 1ipeBHO] JaMUHH TIPOTIPHJU U KPUTITaMa
enuTena TOKoM nporpecuje 6onectu. Excripecuja Gal-3 je Bapupana y 3aBUCHOCTH O]1

BpcTe MuIIeBa W Mojena koautuca. Cepymcka koumentparmja Gal-3 je Owmna
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nosehaHa y mamyjeHara ca akTUBHOM (OpMOM yiiepo3Hor koiutuca u Kponose
Oounectu (275).

HNaxo je Gal-3 ekcripumupan Ha cBUM hiejrjaMa HMYHCKOT CHCTEMa KOje MMajy
BO)XHY YJIOTY y HAacTaHKy aKyTHOT KOJHTHCA, yiora W 3Hadaj Gal-3 3a aktuBauujy,
murpanvjy, ¢enorun u ¢yHkuujy henuja MMYHCKOT CHCTEMa OJITOBOPHHUX 3a

HACTaHaK M MPOTPECH]jy aKyTHOT KOJMTHCA HUCY jOII YBEK pa3jalllibeHH.



OnJb PAIA

2. INJb PAJIA

OCHOBHH ITUJb OBOT MCTPKUBAa je Ja CEe MCIUTA yJora U 3Hayaj raJleKTHHA
3 y maTtoreHe3u KOJMTHCA N3a3BaHOT JIEKCTPAaH HATPHjyM CyJI(haToM.

VY ckiasy ca OCHOBHHMM IIMJbEM IOCTABJbEHU CYy M ciieiehyl eKcliepuMEHTaTHH
3a/1a1H

1. [TpahemeM KIMHHYKOT CKOpa U MATOXHUCTOJOUIKUX MTPOMEHA YTBPIAUTH

yTuiaj rerercke aencnuje 3a Gal-3 Ha omreheme TKMBa KOJIOHA y aKyTHOM

KOJINTUCY M3a3BaHOM JICKCTPAaH HATPUjyM CyI(PaToM.

2. Wcnuratu yruiaj renercke aeneiyje 3a Gal-3 Ha dpenorun u GyHkimje

henmuja UMyHCKOT CUCTeMa Y TKHMBY KOJIOHA.

3. Hcnurati eprKaCHOCT IPpUMEHE HOBOCHHTETHCAHOT HHXHOuTOopa Gal-

3 (GM-CT-01, Davanat) y mMozeny aKyTHOT KOJHTHCA H3a3BaHOI JICKCTPaH

HATPHUjyM Cyindarom.
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3. MATEPUJAJI U METOJE

3.1. JABOPATOPUJCKE ) KUBOTHUIHBE

Osga cTyauja je u3BeaeHa Ha MuleBuMa yucror coja C57BL/6 ("wild type") u
Ha MUILIEBMMA HCTOT COja ca UJbaHOM JICNICIINjOM T'eHa 3a rajekTuH-3 (Knock-out nim
Gal-3"C57BL/6). Gal-3" mumeBn cy HaGaBbeHH W3 OATAjAIMINTA 33 MUIICBE
Vuupepsutera Kamupopuuje szaxBabyjyhu npod. ap Hsu-y (Daniel K. Hsu,
Department of Dermatology, University of California, Davis, School of Medicine,
Sacramento, California, USA). Csu mumieu (wild type omHocHO Gal-3""" mumesu
kao u Gal-3" MUILIEBHN) Cy OJrajaHul y BuBapujymy Daxynrera MEIUIIMHCKIX HayKa y
Kparyjesiy.

VY nojenmuHavYHUM E€KCIIEPUMEHTHMA KOPHUITNEHHU Cy YBEK MHIIEBU UCTOT IOJIa
U BpJIO OJIMCKE cTapocTH (pasnuka y crapoctu Huje Omna Beha on 7 mana). Takobe,
KopuitheHu cy MHILIEBU NMPUOIIKHE TelecHe Mace (pa3iuKa y Macu Huje Ouia Beha

ox 0.5 rpama).

3.1.1. IMoctynak nodujama C57BL/6 muieBa ca nu/baHoM jJejlelHjoM reHa 3a

rajJIeKTHH-3

XoMmosora pekoMOWHaITHja TPEICTaBJba 3aMEeHY I'eHa u3Mel)y mapa xomMosiorux
cekBeHlM aBa monekyna JIHK, koju mmajy ciauuHe Wi HMHICHTUYHE HYKIICOTHIE
(276). OBUM MOCTYIKOM Ce 3aMembyje (GYHKIIMOHATHA TeH HEAKTUBHUM T'€HOM, YHMe
ce YIMOTHYHOCTH €JIMMHUIIE, OJHOCHO “HCKJbyuyje” (yHkumja mocrojeher rena (277).
Metononoruja crBapama “knock-out” muiieBa ce 3acHHBA Ha 3aMEHHM CaMO jeIHOT
Jiefia WK KOMIUIETHOT LUMJBHOT (HOPMAJIHOT) reHa He()yHKIIMOHATHUM (MyTHPaHUM)
reHOM ToMohy xoMoJiore pekoMmoOuHaruje (277).

I[Mpouec nobujama “knock-out” muieBa ce 3acHrBa Ha 07a0Kpy oHUX henuja y
KOjUMa ce oaurpajia xomosora pekomOunanuja. [Ipe cBera Bpmm ce TpaHcdekiuja
BEKTOpa Ca CTPaHUM, HE(PYHKIMOHAIHUM T'€HOM Yy eMOpHOoHalHe MaThyHe henuje.
O®parment JIHK ca myrtupanum renom (mnmm ¢parment JJHK ca "uckspydenum"
TE€HOM) C€ HajIpe yrpajau y IMUJbHUA BEKTOP KOJU CaapKH W JIBa JIOJaTHA T€HA KOjuMa
ce KOHTpOJIHILE peKOMOMHAIIM]ja: TeH 3a Pe3UCTeHLIN]y Ha HeoMHuIMH (N€O reH) u rex

3a BupycHy tumuauH kuHa3y (TK ren) (278, 279). Neo ren ce yBek yrpalhyje y reHom
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henuje, nok ce TK ren rybu camo yKOJHMKO c€ OJHrpaja XOoMoJiora peKoMOuHaIuja.
OBaj BekTOp ce ybamyje y KyaTypy henvja 9uju MeIujyM CaapKd HEOMHIIMH H
ganciklovir wmu FIAU (enrn. 1-(29-deoxy-29-fluoro-1-B-D-arabinofuranosyl)-5-iodo-
uracil) xoju ce moja yTHIajeM THMHIAH KHHA3¢ META0OJIHINY Yy TOKCHYHH IPOIYKT.
VYxkomuko je pparment IHK ca MyTupaHnuM reHOM HacyMUIle MHTETpHcaH y henujy,
oBakBa henmja Ouhe pe3ucTeHTHa Ha HEOMHUIMH, aau he OuTH yHHIITEeHAa TOMohy
ganciklovir-a wiun FIAU. Tlpexkusehe cBe hemuje y Kojuma ce ofurpaga XoMoJora
pekoMOuHamja, jep he OUTH pe3WCTEHTHE W HAa HEOMHUIMH W Ha ganciklovir wimm
FIAU (278, 279).

[TokasaHo je Ja MHIIMjH T'eH 3a TaJeKTUH-3 caapxu mect er3ona (280) mpu
yeMy er3oH 2 W 3 KOJAWpajy aMHHO-TEPMHUHAJIHM Kpaj MOJIEKyJa TrajJeKTHHA-3, JOK
er3onu 4, 5 u 6 koaupajy KapOOKCHU-TEPMUHATIHHU KPaj ca JOMEHOM KOJUM IMpeno3Haje
yribeHoxuapare. Y imadoparopuju mpod. np Hsu-a y muipy nobujama Gal-3" muuesa
HaNpaB/beH je NPEKH] TeHa 3a TAICKTUH-3 Ha HHUBOY E€MOpPHUOHATHHX MaTHYHHX
henuja (281). IIpu ToMe je KopuitheH BEKTOp KOjU je KOHCTPYHCaH TakKo Jia CaJpiKH
dparment kinonupane JJHK 3a ranexktusn 3, a crpareruja 3a 1o0ujame Gal-3" muwesa
Ce 3acCHMBaja Ha TMPEKUAYy OHOI TEHCKOT pErHoHa KOjH KOJaWpa JOMEH 3a
IIPENO3HaBawke yribeHoxuapara. Ipyrum peunma, kparak cermeHT (oz 0.5 xuio 6a3a)
KOra YMHEe MHTPOH-4 M €r30H-5 je 3aMEemEeH N'eHOM 3a PE3UCTEHIIN]Yy Ha HEOMHUILIMH.
CermMeHT oj erzoHa-4 10 ersoHa-5 MHIIUjer IeHa 3a TaJeKTUH-3 je yrpaheH y
pMC1Neo Poly(A) Bektop (Stratagene, La Jolla, CA) u To Ha ropmeM Kpajy y
OJIM3MHM TPOMOTEpPA 3a TUMUIUH KuHa3y-Neo kacete. [[pyru cermeHT oJ1 er3oHa-5 i1o
er3oHa-6 je yrpahen Huzxomno og Neo kacere, JOK je Y BEKTOPY CETMEHT Ha CIOjy
UHTPOHA-4 U er3oHa-5 npekuHyT NEO reHOM IITO ce MoXe BuaeTH Ha cxemu 1 (281).
[lwbHu BekTOp je yrpahen y wmummje wmaruude henuje, D3, a 3atum cy
TpaHcpekroBane hemmje cenextoBaHe y3 momoh G418, 1ok je xomosora
pexomOunnaanmja y G418-51 pesucrentHuMm henmjama jgerekroBaHa momohy 1Be
texuuke: PCR (enrn. Polimerase Chain Reaction) xopumhemem mpajMepa
cnenuduunux 3a Neo ren, kao u Southern- 6mor xubpunuzanujom. CkpuHuHroM 8§94
KJIOHOBa eMOPHOHATHUX MaTHYHHX henuja uneHTH(HuKoBaHa cy camo JBa kKioHa 4A2

1 9A4 y KojuMa je IeTeKTOBaHa XOMOoJIora pekoMOuHaruja momohy npoode 4 (281).
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Jenan kjoH eMOpHOHATHUX MAaTUYHUX henmuja y KOMe ce oxurpajia XomMosora
pexoMOMHaIIM]a je Hajupe MpolarupaH a OHJa Cy OBakBe henuje yOpHu3rane y Tpu u
no nmaHa crape Omacroumcre CS57BL/6 mumieBa, a 3aTUM Cy OBakBe OJIaCTOIUCTE
UMIUIaHTUpaHe y JaxHo rpaBugHe CDI1 skenke (cyporatr majke). Ha taj HaumH cy
1pBO 100MjeHN XMMEPHUYHN MHUIIEBH, a 3aTUM YKPIITAamHEM XUMEPUYHHX MY’KjaKa ca
C57BL/6 xxenkama Hajipe cy nodujenu xereposurotau knock-out mumiesu (Gal-3-/+
muIneBn). MHOpeTHUM yKpPINTakeM OBAKBHX XETEPO3UTOTHHX MUIIEBA HAKOH JICBET
reHepanuja I00HjeHH Cy XOMO3MTOTHH KnOCK-OUt MuIEBH KOjU Cy TEHCKH
JneUIUjEHTHH Y eKCTIPECHjU MOJIEKYJIa TaJIeKTHHA-3 (Gal-3" muwesn) (281).

Y Gal-3" mumeBa 106ujeHHX HA OBAKAB HAYMH W30JOBAHH Cy PasIMUUTH
opranu (HamOyOpekHa >Klie3ma, MO3ak, cpue, jerpa, miyha, JUMQpHU YBOpPOBH,
CJIe3MHa M THMYC) y KOjUMa XHCTOJIONIKOM aHAJIM30M HUCY YOYCHE OMIIO KakBe
npomene. Huje Gumio pasmmke y 6pojy kpBuux hemmja msmely Gal-3" u Gal-3**
MUIIEBa. AHalM3WpaHe cy cyOmomynanuje IuMmdounuTa y THMYCY, CIE3UHU H
aumbHUM yBOopoBuMa. [lokazaHo je ma je ykyman Opoj numdonuTa Kao U OJHOC

3+/+

CDA4+/CD8+ henuja nprOIHMKHO UCTH Y Gal-3" n Gal-3"* muwesa (281).

3.2. MHAYKHUJA EKCHEPUMEHTAJIHOI' AKYTHOI' KOJIMTHUCA
JEKCTPAH HATPUJYM CYJI®PATOM

ExcnieppuMeHTaHN MO/IeN KOJIMTHCA M3a3BaHOM IMMOMONY JEKCTpaH HATPHjyM
cyidara je jenan on Hajuemhe xopuimheHux mojena, KopuuiheH ¥ y OBOj CTyIUjH.
VYxonuko je mumeBuma 7 naHa goctynadH 3% DSS, pactBopen y mmjahoj Boam
KUBOTHIE e Pa3BUTH CHMIITOME OOJIECTH CIWYHE YIIEPO3HOM KOJIUTHCY Y JbYAU
(111). DSS (TdB Consultancy, Upssala Sweden; DB001-500g/ 40kDa) je ©wo
pacTBOpeH y nectuioBaHoj Boau. Excniepumentanne rpyne WT u Gal-3" muuesa cy
e 3% DSS-y, 1ok cy KOHTpOJIHE IpyTie )KUBOTHH-A UMaJle MIPUCTYN OOMYHO] BOJH
TOKOM 7 JaHa. 3a MpOIeHy CTeTNeHa pa3BujeHOCTH OosecTH npaheH je KITMHUYKU CKOp
y KUBOTHHA, a 3a cTeneH omtehema TKMBa KoiloOHA paljeHa je MaTOXHMCTOJOIIKA

aHalin3a.
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3.3. OAPEBUBAKBE KIIMHUYKOI' CKOPA

Knuanuku cxop (enrit. Disease Activity Index - DAI) je o6yxBarao npaheme
ryouTKa TeJeCHe Mace, KOH3UCTCHIMje CTOJMIC M MPUCYCTBA/O/ICYCTBA PEKTATHOT

KpBaperma TokoM 7 nana tpetmana DSS-om (146) (Tabena 2).

Tab6ena 2. Knuanuku ckop (Disease Activity Index-DAI)*

0 HeMa ryouTka HOpMaJlHa HEeMa KpBapemwa

1 1-5% HOpMaJlHa HEMa KpBapemwa

2 6-10% peTka c11abo KpBapeme

3 11-15% peTka, ciy3aBa BHJIJBHBO KPBapCHE
4 >15% ndjapeja OTPOMHO KPBapeHe
*DAI ce pauyna xao cyma ceéa mpu napamempa

['yOurak TenecHe Mace U 4ecTe Iujapeje Cy KIMHHUYKY CUMITOMH YJIEPO3HOT
KonuTHca. MWUIIEBH Cy KPTBOBaHH 7 JaHa mociie TperMaHa ca DSS-om y mwmjahoj
BOIU (EKCIIEpUMEHTAIHE TpYyIe), OJHOCHO MOjea OOMYHOM BOJOM (KOHTPOJIHE
rpymne) y armocdepu 3acuhenoj nuerunerpom (BETA HEM, beorpan).

Hakon >xpTBOBama HMBOTHHA HW30JI0BaH j€ KOJOH 32 IMATOXUCTOJIOUIKY
aHamu3y. TKHBO KOJIOHA je JIOHTHUTYAWHAIHO IPeceueHo  "ypooBaHO" y TaKO3BaHE

"1mBajiapcke postHuIle", Kao MmTo je MpruKa3zaHo Ha ciaunu 5 (282).

3.3.1. ®ukcanuja u nenapapuHU3aNUja TKIBA KOJOHA

VY pytuHckoj 006paau npenapara, J00MjeHH y30pLU TKUBa cy Gpukcupanu y 4%
HEYTpaJIHOM THy(depucaHoM pacTBOpy ¢opmaiuHa, y TOKy 24 uaca, Ha cOOHO]
temneparypu. Ilo 3aBpmieHoj ¢ukcanuju, y30puu Cy AeXUApPATHCAHU TPOBOHEHEM
Kpo3 cepujy ankoxodia pactyhe konmentpamuje (70%, 96% u 100%), npocBeTsbaBaHU
y KCWJIONy M KaJIyIlJbeHU y naparact. [Tornpeunu cepujcku npecenu, 1edpuHe 4 M,

ceyeHu cy Ha mukporomy Leica RM 2135, Austria.
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Cnuxa 5. SWiss roll. Texwnuxa npunpeme mxusa ko10Ha 3a XUCMORAMONOWIKE AHATU3E.

3.3.2. bojeme xeMaTOKCHJIUHOM U eo3uHoM (H&E)

[locne nemapadguHucama y KCWIONYy M Xujapartauuje y onazaajyhem peny
KOHIICHTpAIlMje ajKkoxojla, uceund cy Oojenn Haematoxylin-om mo Mayer-y,
NPOCBETJbaBaHU y 2% pacTBOPY €03WHA, 3aTUM ACXUAPATHCAHH, MPOCBET/HUBAHH H
nocraBjbaHu Ha ruiounne ca Canada balzamom. Ilpenapatu cy aHanu3upaHu IO

CBCTJIOCHUM MHKPOCKOIIOM HAKOH 24- yacoBHOT CylICHa.

3.3.3. OnpehuBame XHCTOJIOLIKOI CKOPa

Ha xwucromomkum mnpemaparuma oxapehuBano je omreheme enurtena u
uHunTpanyja nHpiamatopuuM henujama (Tabena 3) mpema NpeTXOAHO ONMHUCAHOM
npotokony (283). IIpenapar cy, HakOH 00jerha XeMaTOKCHIMH-€03UHOM, TOCMAaTpaHu
MOJT CBETIIOCHUM MuKpockornoM (yBehamwe 100%) m Qororpaducann IUTHTATHUM

ammaparom (BX51, Olympus, Japan).
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Tabena 3. Xucromouiku ckop*

0 HeMa MHWITpaluje HOpMaiHa Mopdosoruja

1 UHHUITPAT OKO 0a3ze KpHIre ryourak nexapactux hemmja

2 uHuUITpaT Kocexe a0 laminae | ryourak nexapactux henuja Ha
muscularis mucosae Belhioj MOBPIIUHH

3 EKCTCH3MBHHU MHPUITPAT TOCEKE | T'yOUTaK KPUITH

o laminae muscularis mucosae,
HNCTambCHA MYKOSa nu nojaBa

ereMa

4 uHduiITpanuja 1o laminae ryoOuTaKk KpUnTy Ha Behoj HOBPIIMHU

submucosa-e

*CKop ce pauyna mako wimo ce cabupajy ooa napamempa, ca MaKCUMAaIHuM cKoOpom 8.

3.4. AINIMKALUJA Gal-3INH

VY ekcnepuMeHTHMa y KOjUMa j€ WCHUTHBAHO Ja JIM HHTPAIEePUTOHEATHA
npumena naxuburopa Gal-3 (Gal-3INH, GM-CT-01) moxe a mpeBeHHpa KOJIUTHUC
m3azBan DSS-om, xopumhenn cy WT wmumese. GM-CT-01 je nuueapHu
nojMcaxapuj, OKBUpHE Mojekyicke Ttexune 54KDa, wusomoBan u3 Cyamopsis
tetragonoloba guar bean/gum (peructpoBan kao marent US 7,893,252). Gal-3
unxuourop (Davanat) je mobujen om mpodecopa ap Anatole Klyosov (Galectin

Therapeutics Inc, Norcross, Georgia, United States of America).

Davanat® je yribeHOXUIpaTHH TOJIUMED, CACTaBJBEH OJ] MAHO3€ M TaJaKTO3e,
monekyincke TexuHe 59kDa (Cmuka 6). Ilpoceuna mnonuMepHa jeAWHMIIA O-
rajaktoMaHana caapxu 17 B-D-Man pesuaya u 10 o-D-Gal pesugya rpanehun
MOJIMMEPHH MOJIEKY o]l oko 12 TakBux jeguHuna (284). Y Toky je eBaimyaruja
epekra Davanat-a Ha Meractase KojopekTanHor kanuepa y Il ¢dasu knmHmuxor
ucnutuBama (http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00110721). Tlojenunauna mo3a
Davanat-a koja je xopumtheHa y exkcnepumeHtuma je Owmina 100 pg Gal-3INH

(uuTpanepuroneanto 0, 2., 4. u 6. 1aHa TOkoM 7 1aHa TperMana ca DSS-om (285).


http://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT00110721
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Cnuka 6. Xemujcka cmpykmypa Davanat-a. Davanat® je yemenoxuopamuu noaumep, cacmaemer 00

MAHO3€e U cajiaKkmose.

3.5. AIVIMKAIIMJA o- TAJTAKTOLEPAMUJIA (a- GalCer)

a- GalCer je motentnu aktuBarop NKT henuja. ¥ excniepuMeHTHMa y KOjUMa
je ucnutuBaHo aa ju oacycrBo Gal-3 yruue Ha mpotektuBHy yiaory NKT henuja y
aKyTHOM KOJIMTHCY, MHUIIEBUMA je UHTpanepuToHeanHo arumkoBaH o- GalCer (100

LLg/KQ TeJIeCHEe Mace) CBaKOJHEBHO TOKOM ceMoiHeBHe mpuMmene DSS-a (155).

3.6. ATIJIMKAIIAJA MSCs

Hakon 12 caru on mouerka Tpermana DSS-om, wMumeBuma cy
uHTpanepuToHeanHo ammkosane MSCs (0.5 x 10° hemmja) y 200ul PBS-a (286),

oxHocHo MSCs kyntuBucane y MeMjymMy ca goaatuM uaxuouropom 3a Gal-3 (287).

3.7. TPETMAH AHTUBUOTULIUMA U AHTUMHUKOTUKOM

C o063upom ga MuKpodiopa LpeBa MMa 3HauyajaH yTUIA] HA MATOTE€HE3y
yarepo3Hor konutrca u aa Gal-3 moxke na ciyku kao perenrrop 3a C.albicans (288),
MHUIIIEBUMA j€ CBaKOJHEBHO MHTPAIEPUTOHEAIHO allJIMKOBaH METpoHMIa30 (1mg/g)
u runpoduiokcarua (0,5mg/g), kao u daykonason (1mg/kg) per os (131, 289), na 6u

ce eJIMMHUHHUcalla MUKpoQJIiopa 1peBa.

3.8. U30JIAIIMJA UHOJIAMATOPHUX REJINJA U3 LAMINE PROPRIA-e
TKHNBA KOJIOHA

Haxkon JKpTBOBama MHUIIICBA I/I3,Z[BOjCHO je TKHUBO KOJIOHA M H30JIOBAHC hCHI/IjC

u3 jJamuHe mnpomnpuje mo Beh yrBphenom mportokony (290). Komon je mpeceuen
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JIOHTUTYJUHAIIHO U JOJATHO YCUTH-CH Ha 3-4 ceKluje, HaKoH Tora je ucnpan HBSS-
oM (enrn. Hank's balanced salt solution), koju He cazpku MarHe3ujym M KaJllHjyM.
JHurectrjy napunha xosoHa je uszBpmena y 20 ml HBSS menujyma ca 10% FBS-owm,
15 mM HEPES-om, 5 mM EDTA, 30 munyta y BogenoM kynatuity Ha 37°C. Hakon
Tora cy aoaatHo ucnpanu ca HBSS-om ¢parmMenTy npeBa u AOJaTHO MITO j€ BUIIE
moryhe ycutmenu. Canpxkaj je tperupan ca 1 ml 4000 Mandl| jenunuia xonarenase
D u 200 ul Img/ml DNase, Tokom jemuor cata Ha 37°C y BOJACHOM KYIaTHIIY.
Jobujenn cynepHaTanT je GUATPHPAH Kpo3 cepujy henujckux cuTa pasIudyuTor
npomepa (100 um u 40 um) u uentpudyrupan Ha 450 g Tokom 10 munyra. Hakon
O/UTMBama CylepHaTaHTa, neneT je pecycnermoBan 30% Percoll-om, a 3atum
HaXJbUBO, HU3 3ua0Be enpysere je nomaH 70% Percoll. Hemokymuu campxaj je
ueHtpudyrupan Ha 1100 g toxkom 20 munyra. MptBe henuje u medpuc cy ce
HATAJOXKWIIE HAa JHY eNpyBeTe, NOK IMOBPIIMHCKU CJI0] YMHE enuTenHe henuje.
MononykieapHe henmuje cy ce m3nBojuie u3Mel)y oBa 1aBa HEHTpHdyrara, mTo je
yuHuio 30% po 70% cnojeBa. Ilonmako je mumeToM H3BYYEH CpedmbH CIIO] U
pecycneHioBaH y KOMIUIETHOM Menujymy. Ha oBaj mHaumn ce nmobuna henujcka

CyCIIeH3Hja, Koja je KopuirheHa 3a IpOTOYHY ITUTOMETPH]Y.

3.9. IMPOTOYHA HUTOMETPUIJCKA AHAJIM3A TMNONYJIAIIUMJA
MOHOHYKJIEAPHUX REJINJA KOJTIOHA

[IpumeHoM mpoTouHe LUTOMETpUje onapeleHa je penaTHBHA, OJHOCHO
NPOILEHTYaJ Ha 3acCTYIJbEHOCT M arcojlyTaH Opoj umHQuamaTopHuxX henuja y TKUBY
xoona WT u Gal3” mumesa. Onpeljer je npoueHar u Gpoj pasnuduTHx hemmjekux
nomynanuja:  Makpodara, JACHIPUTCKUX henmuja, HeyTpoduiaa, MacTOIUTA,
eosunodpmia, NK hemnja u NKT henmja nHakoH 7-mMo aHeBHOr TpermMaHa DSS-om
(ekcriepyuMeHTalIHe TpyIie), OJHOCHO 7 JaHa MpUCTyna OOMYHO] BOAU (KOHTPOJIHE
rpyme).

AHanuza je palleHa Ha cBeXe M30J0BaHMM HHQIaMaTopHUM henujama u3
TKMBa KoyIoHa. HakoH wu3onamuje, mpuiaukoM Opojama henmja, onpehuBana je
BujabmiHoCT henmuja momohy trypan-blue-a moj cBeTIOCHUM MHUKPOCKONOM. Y CBHM

eKCcTiepuMeHTHMa BUjabmiTHoCT henrja je uznocuna 90% m0 95%.
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3.9.1. bojeme MeMOpaHCKUX MapKepa

VY Texuunum 60jema MEMOpPaHCKUX Mapkepa 3a GeHOTHIH3aLujy U oapehuBame
dbyHKIIMOHATHOT (peHOTHNa Momynanuje nHpIaMaTopHux henrja KoJioHa MPUMEHEHa

CYy aHTH-MHUIIIHja MOHOKJIOHCKA aHTHTeNa pasnudute cnennpuanoctu (Tabena 4).

TaGena 4. MoHOKJIOHCKa aHTUTENa KopHullheHa y IPOTOYHO] IUTOMETPH]H.

Armenian
MAR- )
PerCp . Hamster  BiolLegend 134319
[o[€]
Rat )
FITC 2B8 BioLegend 105806
IgG2b,
Rat )
PE DIH9 BioLegend 145304
IgG2a,
Rat
BD
APC 30-F11 (LOUL) ) 559864
Pharmingen
IgG2b,
BVD4- Rat BD
PE ) 554389
1D11  1gG2b Pharmingen
MP5- BD
PE Rat 1gG1 ) 554401
20F3 Pharmingen
Rat
ES50- BD
PE (LOUL) ) 552126
2440 Pharmingen
IgG2a,
Armenian
Molecular
PerCp N418 Hamster A14788
probes
[o[€]
eBiol3 Rat IgGl1, - 12-7133-
FITC eBioscience
A K 82
FITC BM8 Rat IgG2a Invitrogen MF48020
PerCp M1/70 Rat Molecular Al14787
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AF6-
PE

120.1
APC
PE C15.6
PE 166931

JES5-
PE

16E3

145-
PerCp

2C11
FITC PK136
PE BM8

MP6-
PE

XT22
PE N418
APC 53-6.7

16-
PE

10A1

IgG2b

IgG2a,

Goat 1IgG

Rat 1gG1

Rat 19gG2
b

Rat
1gG2b
Armenia
Hamster
IgGl «
Mouse
IgG2a,
Rat
IgG2a,

Rat 1gG1

Hamster
19G

Rat
(LOU)
IgG2a,
Armenian
Hamster
19G2, «

probes
BD

Pharmingen
RnDSystems

BD

Pharmingen
RnDSystems

BD

Pharmingen

BD

Pharmingen

eBioscience

eBioscience

BD
Pharmingen
Molecular

probes

BD

Pharmingen

BD

Pharmingen

553552

FAB2535
A

554479

IC4013P

554467

553067

11-5941-
81

12-4801

554419

MCD11c0
4

553035

553769

[Mpouenypa 6ojerma MOBPIIMHCKUX MapKepa je M3BeleHa Ha ciepehu HauuH:

Ha 1 x 10° hesuja H30/10BaHNX U3 JAMUHE TIPONPHjE TKHBA KOJIOHA PECYCIICHI0OBAHNX

y 50 ul mydepa 3a 6ojeme (enri. Staining Buffer; BD) momara je oarosapajyha
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KOJMYMHA TPUMApHO KOHYTOBAaHUX MOHOKJIOHCKMX aHTHTeNa O0eJIeKEHUX

pa3nuauTuM GuryopecieHTHIM Oojama y crneaehumM komOuHanmjama:
3.9.2. UuTpaneayaapHo 60jeme IMTOKHUHA

WurparnenyiaapHo 6ojeme nmuTokuHa je uzBeacHo mo BD Cytofix/CytopermTM
mMetoau. Y oBOj cTyauju henuje cy ctumynucane ca pop6on 12-mupucrat 13-anerar-
om (PMA, enrn. Phorbol 12-Myristate 13-Acetate, Sigma) u joHoMHIIMHOM (CHIJL
lonomycin, Sigma). ®op6on 12-muprctat 13-anerat ¥ jOHOMUIMH Cy BeoMa MOhHU
aktuBaropu nporeun kuHaze C (PKC, enrn. Protein Kinase C) mokpehy unbiykc
joHa Kanmmjyma y henmjy umme MHIYKYjy €KCIpecHujy HMTOKMHa y hemuju koja je
IIPETXO/IHO aKTUBUpaHa (pU3NOJIOIKUM cTuMyiycuma (291). MukyOanmonu nepuon y
Tpajamy 4-6 yacoBa je JOBOJbAH 32 MHIAYKIIH]Y BehrHE IUTOKUHA.

Hyxa wHKyOaluja M3a3uBa MHTEH3WBAH IUTONATOTCHU edeKar MOMEHYTHX
akTuBaropa. [Ipenopydyje ce nma ce TokoMm In Vitro crumynanuje henmja kopucre
UHXUOUTOPU HMHTpaleayIapHor Tpancnopta nporenHa. BD GolgyStopTM (canpxu
monercud) u BD GolgyPlugTM (campxu Opedenmud A) cy HHXHOUTOPH KOje
npenopyuyje BD Cytofix/CytopermTM mpotokoi. [ToMeHyTH HHXHOUTOPH OJIOKHPAjy
UHTpAIeNyJapHi TPAHCHOPT MITO JOBOJAM 1O akyMmylanuje BehwHE IMTOKMHA Yy
eH/IOTIa3MATCKOM peTukyinymy wiu [onpm xomruiekcy. OBo moBehaBa moryhHocT
nereknuje henwja koje mpoaykyjy uutokwHe. Kako u MoHeHcMH W OpedenanH A
UMajy J03HO- U BPEMEHCKH- 3aBUCTaH [IUTOTOKCUYHU edeKaT, u3narame heiamnja oBum
areHcuMa Mopa Jia ce orpanuyu. MHky0aruje ca mOMeHyTUM HHXUOUTOpUMA JTyXKe O
12 yacoBa cy TokcuuHe 3a henuje.

VYnpaso 3aro, paau nosehawa MoryhHocTH netekuuje hemuja koje npoaykyjy
nuroknae kopuinhen je BD GolgyStopTM u BD GolgyPlugTM mnpema BD
Cytofix/CytopermTM npotokouty.

3.9.2.1. Cmumynauuja henuja

Cycnensuja nojeausadnnx henuja m3onoBanux u3 Tkuea kouona (1x10°/ml),
npunpembeHe y Meaujymy (DMEM ca 10% FBS-om), cy unkyOupane na 37°C y
npucyctBy 5% CO,. ¥V cycnensujy henuja je momar PMA (Sigma; 50ng/ml) u
jorodop (lonomycin, Sigma; 500ng/ml). Hakon 2 cara mukyOaruje goxatr je BD

GolgyStopTM (0,7ul/ml), yume je OmoKMpaHa cekpenrja MUTOKMHA H moBehaHa
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UHTpalenylapHa akymynangja nurokuHa. Ilocie 6 carm wnkyOammje (2 cata
JIeTIOBakha aKTUBATOpa, a 3aTuM 4 caTa MCTOBPEMEHOI JICJIOBakba M aKTHBATOpa U
MHXUOUTOpa TpaHCHOpTAa LWUTOKWHA), henmwje cy ompaHe M pecyClCHIOBaHE Y
Menujymy. 3atum ¢y henmje mpebaueHe |y IUIaCTMYHE — €MpyBETe  3a
umyHoduyopecuenTHo 6ojeme (Falcon round-bottom test tubes, BD). Tokom 6ojema

U 4yBama, henuje cy npxkane Ha +4°C y Mpaky.
3.9.2.2. bojemwe nospuiunckux mapkepa

[ToBpmmHCKO OOjeme je yBek OoJjbe obaBuTH Tpe ¢ukcamuje henmja, jep
eNHUTONHM TOBPIIMHCKHX MapKepa MOTYy Ja Cc€ OIuTeTe TOKOM (ukcanuje u
nepmeabummsarumje. Ha 1x10° henmja M30m0BaHMX M3 KOJNOHA PECYCIICHIOBAHUX Y
50ul mydepa 3a Gojeme (enrn. Staining Buffer; BD) momara je oarosapajyha
KOJIMYMHA TPUMAPHO KOHYTOBAHWX MOHOKJIOHCKHX aHTHTENa crnenupuyHux 3a
MOBPIIMHCKE AaHTHTEHE Pa3IMYUTHUX CyOmomynandja henuja W3 JamMHHE TPOTpHje
(Tabena 4). henuje n3010BaHEe M3 TKMUBA KOJIOHA Cy MHKyOMpaHe ca oarosapajyhum
M30TUIICKUM KoHTposnama (Tabena 5). Ca aHTHTeNa 3a MOBPIIMHCKO OOjeme, Kao U
U30TUIICKE KOHTPOJE KopHiiheHe Cy y TakBHUM KOHIEHTpalujama Ja HbUXOBa
¢uHanHa pazonaxema y cycrnensuju hemmja (V=80 pl) omna 1:100. hemmje cy

uHKyOupane 30 MuHyTa y Mpaky Ha Temmepatypu +4°C.

3.9.2.3. @ukcayuja u nepmeadbunuzayuja henuja

HakoH nHKyOanuje ca mpuMapHO KOWBYTOBAaHHM aHTHTEINMA 32 TOBPIIMHCKE
aHTurese, henuje cy onpane ca 2 ml mydepa 3a 6ojemwe u nentpudyrupamu (250 G, 5
muHyTa). Renujcku Tanor je pecycrnenaoBan y 250ul Cytofix/CytoPermTM pactBopa
(BD Pharmingen) u unkyoupan 20 munyta Ha Temnepatypu +4°C. 3atum cy henuje
ompate ca 1 ml Perm/WashTM nydepa (BD Pharmingen) u uenrpudyrupane (250
G, 5 munyrta).



U ENANGIREW BBV LN [ajekTHH-3 y eKclepuMeHTaJIHOM MoeJly aKyTHOT KOJIMTHCA

Tabena 5. M30THIICKE KOHTPOJIE MOHOKIIOHCKHX aHTHUTENa KOPUIThEHUX Yy TPOTOYHOj IUTOMETPUjU

Rat (LOU) BD
) 554689
IgG2a, ¥ Pharmingen
MOPC-  Mouse IgG1, )
PerCP BioLegend 400150
21 K
MOPC-  Mouse )
APC BioLegend 400220
173 IgG2a,
Mouse BD
FITC G15-178 ) 53456
IgG2a, k Pharmingen

3.9.2.4. Bojerwwe yumoxuna y heauju

henujcku Tanor je pecycrnernnosan y 50 pul Perm/WashTM nydepa. Hoaar cy
NPUMapHO KOHYrOBaHAa MOHOKIIOHCKA aHTHTeNa CIeUu(HYHA 3a IUTOKHHE: aHTH-
TNF, antu-IFN gamma, antu-1L-10, antu-1L-12, antu-1L-6, antu-1L-1 u antu-1L-4
(Tabema 3). Kopunihen cy u oxaroBapajyhe m3oruricke xontposie (Tabena 4). Cpa
aHTHUTEJa Ka0 ¥ M30THIICKE KOHTPOJIE KOPUCTUIIM CMO y TAaKBUM KOHIIGHTpaIfjama Jia
BUXoBa (puHanHa pazbnaxema y cycneHsuju hemuja u3 kojona (V=80 ul) Oyny
1:100. hemmje cy makyoupane 30 mMunyTta y mpaky Ha +4°C. Hakon wmHKyOammje,
hemuje cy ompane y Perm/WashTM mnydepy (Iml/enpysern; 250 G, 5 munyTta).
hemujcku Tanor je pecycnengoBan y 250 pl mydepa 3a 60jeme U aHaIM3WpaH Ha
IpOTOYHOM LuTOoMeTpy. I'pannunuk je HanpasibeH y FSC/SSC nujarpamy kao pernon

BujabmwiHux hemuja. PeructpoBano je wHajmame 10.000 pgorahaja y cBakoj
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UTOMETPHUjcKO] aHanu3u. Ilomamm cy anammsupanu nomohy FACSCalibur (BD

Biosciences) u Flowing Software nporpama.
3.10. U3OJIALIUJA U IN VITRO AKTUBALIUJA MAKPO®AT A

MuiieBriMa je HaKOH »pPTBOBama €TPOM, YOpHM3raH XiaJaH CTepuiiaH
docharau mydep (PBS) y nepuroneanny aympy. biarom neputoHeasHOM JIaBaKOM
je MacupaHa TpOyIIHa OyIJba W M3BYYEHA TEYHOCT HAjBHIIE IITO ce Morio. Hakon
nomaBama 1o 200ul FBS-a y cBaky ox cycrneHsuja, y30puu cy meHTpudyrupanu 5
munyTa Ha 1500 rpm. [To 3aBpuieHoM neHTpudyrupamy, hemuje cy pecycneHaoBaHe
y xomiuietHoM menujymy DMEM (enrn. Dulbecco's Modified Eagle Medium, Sigma
Aldrich) ca 10% FBS-a, 2 mM L-riyramuna, 100 [U/ml nenunmmuaa G u 100 pg/ml
CTPENITOMHIIMHA) U MpOBepeHa je BujabuinHocT u Opoj henuja. Y ecejy 3a mpoTouHy
nuToMeTpHjy henuje cy KynTuBucane y 24 MUKpOTHTAp IUIOYH U cTUMYynucaHe ca 10
ng/ml LPS-a 2 cata, a HaKOoH Tora WHKyOupaHe 24 cara y npucyctBy 5% DSS-a na
37°C y armocdepu ca 5% CO2 y unkybaropy (292). Ecejom ELISA je ananusupano
npucyctBo nutokuHa y (TNF-o u IL-1B) cynepHatanty y cKjiaaay ca mpernopyKkoM
npousBohaua (R&D Systems, Minneapolis, MN, USA).

Makpodaru cy cBakoJHEBHO M30J10BaHu U3 neputoneante aymbe WT u Gal3

" Muuresa (1x106) Y MHTPABEHCKU AIUIMKOBAaHU IIPBOI JaHa OJ IOYETKa IIPUMEHE

DSS-a y Gal3” mumese (293).

3.11. AEIIVIEHUJA MAKPODAT A

Jla 6u ce mokasano Ja au cy Makpodaru KJby4HHM y pa3Bojy MH(pIamanuje
TOKOM €KCIEPUMEHTAJIHOI aKyTHOI' KOJUTHCA 33 HBUXOBY JEMIelHjy KopultheHu cy
munozomu (Standard macrophage depletion kit; Encapsula NanoSciences LLC).
MumeBu cy npumuiaun 200 pl numozoMa HMHTpANEpUTOHEATHO S5 TyTa Yy TOKY

excriepuMenTa: -4, 0, 2, 4 u 6-or gana (294).

3.12. U3OJTAIIMJA U TACUBHU TPAHC®EP HEYTPO®UJIA

MuieBuma je 4 cata mpe JKpTBOBamba €TPOM, HHTpANlEpUTOHEaTHO yOopusraH 1
ml crepunHor 3% tuormmkomnata (295) (ITpupoaHo-mMaTemaTruku dakynteT, Kateapa

WuctutyTa 3a Xemujy, YHuBep3urer Kparyjesan). biaarom nepuroHeasHom jJaBaskom
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je Macupana TpOyIIHa AyIJba U W3BYY€HA TEYHOCT HAjBUIIIE IITO CE€ MOIJIO. Y30pLu
cy uentpudyrupanu Tokom 10 munyra Ha 300 g. HakoH Tora cy pecycrneHI0BaHH Y
10 ml PBS-a u monoBo nenrpudyrupanu Tokom 10 munyra Ha 300 g. ITo 3aBpuicHOM
ueHTpudyrupamy, henuje cy pecycrneHaoBaHe Yy KOMIUIETHOM Meaujymy ca 10%
FBS-a, 2 mM L-rnyramuna, 100 IU/ml nennmmmuna G u 100 pg/ml crpentomuiiuna)
U TpoBepeHa uM je BujabwiHocT M Opoj hemuja. Heyrpodunu wnzomnoBanu u3
nepuToHeasne naymbe WT u Gal3” muwesa (2x106) W HWHTpaNepUTOHEATHO

aryIMKoBaHu 4. naHa oj mouetka npumene DSS-a y Gal3” mumese (296).
3.13. U3OJIAIINJA U ITACUBHU TPAHC®EP JEH/IPUTCKUX REJINJA

henmmjcka cycnensuja, koja je xopuiiheHa 3a A00OHWjamke YHCTE TOIyJIANN]je
JCHIAPUTCKUX henMja Ha MarHeTHHM KOJOHama, je u3oioBaHa u3 ciesnHe WT u
Gal-3" mumesa. Cruenouutn Cy W3ABOjeHH Ha cienehu HaA4MH: CIE3WHA je
XOMOTCHHM30BaHa KJIMIIOM IITMIPHIIA ¥ MaTepHjall je MPOMYIITeH Kpo3 helrjcko cHTo
(cell strainer, BD Pharmingen, USA) y emnpyBery y3 noaaBame 5 ml KOMIUIETHOT
menujyma. OBako pa3zaBojeHe NojeauHadyHe henuje cy neHtpudyrupase Ha 250 g
TOKOM 5 MUHYTa, a OHJIa j€ OJUIMBEH CylepHAaTaHT. EpUTPOIIMTH IPHCYTHU Y TKUBHOM
XOMOTCHATy Cy JHM3MpaHW TOKOM HHKyOaluje TKMBHOT Matepujaia y 5 ml lysing
pacTBopa y Tpajamy on 5 muHyta Ha +4°C. HakoH ucrteka mHKyOaruje, 101aro je 5
ml KOMIUIETHOT MeIMjyMa YMMeE j€ 3ayCTaBJhEHO Jajbe JU3HMpame. 3aTuM cy hemuje
HeHTpU(yrupaHe, OJUIMBEH CyINepHaTaHT M henuje pecycneHpoBane y 1 ml
KOMIUIETHOI Meaujyma. Ha Taj HauuH je noOujeHa cyclieH3uja I0jeAnHAuYHuX
CIUICHOIIUTa Koja je KopuinheHa 3a Jajby H30JalUjy ACHIPUTCKUX hennja Ha
KOJIOHaMa.

N3nBajame AeHIpUTCKUX henuja Ha MarHeTHUM KOJIOHaMa Ce CacToju U3 JBE
¢aze. [IpBa ¢a3a mpencraBiba MarHeTHO obOenexaBamwe. HakoH mTo cy henmje
npedpojane (108 hemuja), nentpudyrupane cy Ha 200 g Tokom 10 munyrta. OmmuBeH
je cymepHaTaHT U Tayor je pecycrnennoBan y 400 pl mydepa (PBS pH 7.2, 0.5%
bovine serum albumin (BSA) u 2 mM EDTA. JJoxaro je 100 ul CD11c MicroBeads-
a. Cycnensuja je 1006po M3MellaHa U MHKyOHMpaHa TOKOM 15 MuHyTa y Qpuxunepy
(2—8 °C). Hakon unky6auuje henuje cy onpane y 1-2 ml nydepa u nenrpudyrupane

Ha 200 g Toxom 10 wmwuHyTa. 3aTuM je acmupupaH CYNEpHATaHT W TaJor
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pecycniennoBan y 500 ul mydepa. dpyra ¢daza je marHeTHO u3aBajambe (MO3UTHBHA
ceneknuja). Komone cy mocraBibeHe Ha MACS cenapatop u omnpane ca 3 ml mydepa.
3aTuM je mocTaBJbeHa helmjcka cycrieH3uja Ha kojoHe. CakynibeHe cy HeoOeneKeHe
henuje koje cy mpomuie Kpo3 KOJIOHE, a KOJIOHE Cy OIpaHe jour Tpu myrta ca 3 ml
nydepa. Konone cy mpenemiene ca cenaparopa Ha enpysete. Jloxaro je 5 ml mydepa
U CHO)XHUM M Op3UM MOKPETOM je MPUTUCHYT KJIMM KojoHe. henuje koje cy mporie
Kpo3 koJioHe cy CD11c+ nenaputcke henwje.

Cu muiieBu cy uatpaneputoneanno npuMuian 200.000 nenapurckux henuja

pecycnenaoBanux y 200 pl PBS-a, jennokpaTtHo 5-or maHa ekcriepumenTa (297).
3.14. KOKYJITUBAIIUJA IEPUTOHEAJTHUX MAKPO®AT' A U MSCs

N3 3ppaBux Gal-3" muwesa cy no Beh obGjammenom mporokony (3.10.)
W30JI0BaHU TIEPUTOHEATHU MaKpodaru ¥ KOKYJITUBUCAHU TOKOM 24 cata ca MSCs u
MSCs u nuaxuburopom. Ecejom ELISA je anammsupano npucyctBo nurokusa (IL-10
u TGF-B) y cynepHaranTy y ckiamy ca mpenopykom mpousBohaua (R&D Systems,
Minneapolis, MN, USA). TIpoTOYHOM IIUTOMETPHjOM j€ aHaIu3upaH (EHOTHI

Makpodara.

3.15. MEPEIbE KOHUEHTPAIIMJE IL-1B, IL-6, TNF-0, IL-10 U TGF-§ ¥
CEPYMY, U30JIATY TKUBA KOJIOHA U CYIIEPHATAHTY

MuieBn eKCIIepUMEHTATHUX H KOHTPOJHHUX Tpyla Ccy KPTBOBAHHU Y
atMocdepu 3acuheHoj AMETHWIETpOM 7 JaHa HAKOH Mojema ca pactBopom DSS-a
(exciepuMeHTaJIHE TPYIie), OJHOCHO TMOjekheM OOMYHOM BOJOM (KOHTPOIIHE TpYIIe).
KpB y3opkoBana u3 TpOyiHe aopre je nentpudyrupana 20 munyra Ha 14 000 rpm Ha
4°C. 3atuM je HW3ABOjEH CEPyM 3a CBAKOT TOjeAMHAYHOT MHINA M 3aMpP3HYT Ha
temneparypu o -20°C no u3Bohewa aHanmuze. HakoH XpTBOBama, KOJIOH CBAaKOT
MUILA je u3BalleH M TKUBO YCHTH-EHO, a 3aTHUM LeHTpudyrupano Ha 3000 rpm 10
MuHyTa. CynepHaTaHT W3/IBOjeH HAaKOH LIeHTpU(yrupama TKHBA je 3aMp3HYT Ha -
20°C mo u3BOhema aHaIn3e.

Konnenrpanuja ananusupanux iurokuna (Gal-3, IL-1B, IL-6, TNF-a, IL-10 u
TGF-B) y cepymy, u3onary TKMBa LpeBa M CyNEpHATaHTy IN VItr0 akTHBHpaHUX

Makpodara je oapehuBaHa KOJOPUMETPHJCKOM METOJOM OJHOCHO KOMEPLHUjaIHUM
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ELISA (enrn. Enzyme Linked Immunosorbent Assay) kutoBuma crieriuuuHUM 3a
muindje mutokuHe (Mouse Gal-3 DuoSet ELISA Development kit, R&D Systems,
Minneapolis, MN, USA; Mouse IL-1p DuoSet ELISA Development kit, R&D
Systems, Minneapolis, MN, USA; Mouse IL-6 DuoSet ELISA Development kit, R&D
Systems, Minneapolis, MN, USA; Mouse TNF-o DuoSet ELISA Development Kkit,
R&D Systems, Minneapolis, MN, USA; Mouse IL-10 DuoSet ELISA Development
kit, R&D Systems, Minneapolis, MN, USA; Mouse TGF-p DuoSet ELISA
Development kit, R&D Systems, Minneapolis, MN, USA). Kopumihena je nuaanpekTHa
ELISA-a, tako3Bana "cennsuy”" ELISA-a.

[Ipema ymyrcTBY nipou3Bohaua, crangapau cy pactsopenu y PBS-y (pH 7.2)
TaKo Jia moveTHe KoHueHnrpamuje oyay 2000 pg/mL 3a Gal-3, TNF- o, IL-10 u 1000
pg/mL 3a TGF-f, IL-6 u IL-1p.

Jla 6u ce noOuna craHaapAHa KpuBa ca 8 Tayaka HalpaBJbEHU ILTOKOBHU CY
cepujcku 8 myTa ABOCTPYKO pazOiaxkenu y pactBapauy (euri. Reagent Diluent (1%-
tHu BSA y PBS-y)). Hemocpeano npe u3BoljeHa Tecta cBu cepyMu (Y30pIH) cy
pasbnaxxenu 20 myra y aejoHu3oBaHoj Boau. 3atum je 100 pl pagHe KoHIEHTpauuje
"Besyjyher" antutena (enri. Capture Antibody) momaro y Oynapumhe MHKpOTHUTAp
wioya (MTP ox enrn. MicroTiter Plate) ca 96 Oynapumha ca paBHUM JHOM
(SARSTED). Ilnmoue cy mpenerbeHe anxe3uBHoM ¢onujom (enrin. ELISA Plate
Sealers) u ocraB/beHe mpeko HONM Ha COOHOj TeMIlepaTypd, HAKOH dYera CcCy
Oynapuunhu ucnpanu mydepom 3a ucnmpame (enri. Wash Buffer) manyenso. 3atum je
y cBe Oynapumhe momar Omokupajyhu mydep (Block Buffer, 1% BSA y PBS-y) y
¢unanHom BosymeHny ona 200ul u MTP cy ocraBibene MuHuMyM 1 caT Ha cOGHO]J
TeMIeparypu.

Haxon Tora MTP cy ucnpane mydepom 3a ucnupame. Pazdbnaxenu y3opiu u
NPUNPEMIBEHN CTAHJApJU Cy cunaHu y OyHapuuhe, a 3atum cy MTP npekpusene
amxe3uBHOM (ONHMjOM W OCTaBjbeHE 2 cara Ha coOHoj Temmeparypu. [locie
uHKyOammje u wucnupama MTP, y cBe Oynapumhe je pnomaro 100ul pagne
KOHIICHTpallUje JeTeKInoHor antutena (enri. Detection Antibody), a onaa cy mioue
MMOHOBO OOJIOKEHE aaxe3uBHOM (HONHMjOM M OCTaBJbE€HE joml 2 caTa Ha COOHO]
temneparypu. [lo ucrexky mukybaunje MTP cy ucnpane, a onna je y OyHapuuhe

cumano 100ul pamne koHmeHtpamuje Streptavidin-HRP  (enrn.  Streptavidin
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HorseRadish Peroxidase) u ocraBbene nma ce uHKyOHMpajy 20 MuHyTa Ha COOHO]
TeMreparypu 0e3 NUPEKTHOT M3Jiarama CBETJIOCTH. HakoH MHKyOaiuje je yclieauio
ucniuparbe MTP, a onga je y Oynapuuhe cumano 100 pl Substrate Solution (Color
reagent A u Color reagent B y ognocy 1:1). OBa unky6Oanuja ca Substrate Solution-
OM Ha COOHOj TemmepaTypu W 0e3 JUPEKTHOT H3Jiarama CBETIOCTH je HakoH 20
MHHYTa TpekuHyTa goxaBameM 50 pl Stop Solution-a. Iocne apkama mioda TOKOM
HEKOJIMKO MHHYTa Ha MelIady, K3MepeHa je ONTHYKa I'ycTHHA y3opaka Ha Microplate
Reader-y (Zenyth, Anthos, UK) na Tamacuoj ayxuau o 450 nm. CBe um3MepeHe
BPEIHOCTH Cy YMameHE 3a BPEIHOCTH arcoplaHuu ciene mnpode (IejoHn30BaHa
Boja). Ha oCHOBY W3MepeHHMX BPEIHOCTH CTaHIapja HampaBJbeHa je CTaHIapiHa
KpHBa, a IOMONY e Cy MU3pauyHaTe BPEIHOCTH 3a CBAaKM IOjeanHadYaH y3opak. CBH

Y30pILH Cy MEPEHU Y TPUILIUKATY.
3.16. UIMYHOXUCTOXEMUNJCKE AHAJIN3E

Excnpecuja IL-1B, NALP3-a u Gal-3 monekyna y TkuBy konoHa WT mumea
ma C57BL/6 mnoxgmo3m u Gal3” wmumesa na UCTO] TMOAJIO3U HCIHTaHA je
MMYHOXHCTOXEMU]CKH, KOpuIIhemeM 3edjer MOIUKIOHCKOr aHTu-lL-1 anTHTena
(enrn. rabbit polyclonal anti- IL-1 antibody; ABCAM; ab9722), 3eujer
noaukiIoHckor antu- NALP3 anturena (enri. rabbit polyclonal to CIAS1/NALP3 ;
ABCAM; ab91525) u 3eujer monmkioHckor antu- Gal-3 anturtena (enri. rabbit
polyclonal anti- Gal-3 antibody; ABCAM; ab53082).

TkuBo je TokoM 24 wyaca QukcupaHo y 4%-THOM HEyTpPaHOM,
nygepu3zoBaHoM (HopMaNIeXUIy U KaTyIJbeHo y mapaduH. PezoBu nebspune 4-5 pum
Cy MOHTHpAHU Ha MMoceOHEe BUCOKO aJXxepeHTHe Tuioduie SUperFrost® u cymenu Ha
temneparypu oa 56°C y Toky 1 cara. Kako Ou o6aBuna aenapadunuzainmja ucevaxa,
y30pIM TKMBa Ha IUIOYMIIAMa Cy IPOBJAu€HH KpO3 CEpUjy alKoxoja omnajajyhux
KoHleHTpanuja. Ilpomec ocnobahama aHTUreHa je 00aB/bEH ,,KyBameM™ 'y
MukpoTaiacHoj nehu na S60W y nurpatnom nydepy. ,,KyBame* je 00aBbeHO y 1Ba
UHTEpBAJIa y Tpajamby 04 5 MUHYTA U Y JEHOM J0JaTHOM MHTEpBAIly y Tpajamy o1 8
MHUHYTa HaKOH 4Yera Cy IUIOYHMIE ca TKUBHUM y30pLIMMa MCIUpaHe TeKyhoMm BOIOM y
Tpajaby oA 5 MuHyTa. OBaKO MPUIMIPEMIbEHE IUIOUMIIE CY MOCTaB/bEHE Yy KHUBETE ca

3% pactBopom BojoHHK-TIepokcuaa (H202) y Tpajamy o 5 MuHYTa, a 3aTHM Cy UX
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UCIIUPaHE JECTUIIOBAaHOM BoJIOM. [1o 3aBpIIeHOM MCTIMpamy TUIOYHIIE CY IUIACUPAHE Y
kuBete ca (ocdarnum mydepom (PBS). Ilnouunne cy ocymeHe OpucameM U TKHUBO
,,OUBHYEHO* TOCEOHOM OJIOBKOM 32 Ty HaMCHY, HAKOH Yera Cy IUIOYHIIE TOCTaBJbEHE
Ha HOCa4 y BJIaXHOj KOMOpH. HakamaHo je MpUMapHO aHTHTENO Y 3alpeMHHH O]
100ul n nakyOupano y tpajamy ox 30-60 munyta. [lo ucreky wHKyOaIuje, MmiIovuie
cy ucnupane y QocdarHoM nydepy, Kpo3 TpU KHUBETE, a 3aTHUM j€ HaKalaHO
CEKYH/IapHO aHTHUTENO, Ae(PUHICAHO Mpernopykama Mpou3Bohaua 3a CBAKO MPUMAPHO
antuTeno. CeKyHIapHO AaHTUTENIO0 je Takohe HHKYOMpaHO TMpeMa MPOTOKOJY
npousBohaua. Kako Ou ce Bu3yanusoBaia peakiyja, y3opiu cy Hakamanu ca AEC (3-
Amino-9-EthylCarbazole) u wnkyOupanu Toxkom 5-10 mumnuyra. Ilocne ucnupama
y30paKka Ha IJIOYMIlaMa yClIeawio je Oojerme ca Mayer-oBuM XeMaTOKCHIIMHOM H
NPEKPUBALE MOKPOBHUM CTAKJIOM MPHUMEHOM TIIHIEPOJIA.

hemmje xoje cy Oumie npeeHe/OpaoH 0oje O3HAUeHE Cy Kao TO3UTHBHE,

cMmatpano je na excnpumupajy IL-18, NALP3-a u Gal-3 monekyie.
3.17. MIOJIMMEPU30OBAHA JJAHYAHA PEAKIUJA (PCR)

3.17.1. U3oaauuja PHK

Ja 6u ce u3 TkuBa KonoHa n3onoBana PHK, TKHBO je MpeTXxoqHO YCUTHEHO U
mm3upano RNA Isolator-om (Invitrogen, Paisley, UK). VYcurwmeHo TKHBO je
npenuBeHo ca 250 pl uw3omaropa. [loOujeHe cmemie Cy CKYIJbEHE y ITACTUYHE
enpysere (1,5 ml), a HakoH 5 MUHYTa HHKYyOaIMje Ha COOHO] TEMIIEpPaTypH J10J1aTO UM
je mo 50 pl xnopodopma. HakoH MHTEH3MBHOI Mellama y30plH cy MHKyOupanu 10
MuHyTa Ha +4 °C, a 3atum neHTpudyrupanu TokoM 15 munyra va 12000 g Ha + 4 °C.
[enTpudyrupame je JOBEIO 10 jaCHOT H3/Bajama TOPHE BoJeHE (pakiuje, Koja je
canpxkana PHK, nomwa xmopodopmcka ¢pakiuje ca mpoTeMHMMa M JUOHIUMA U
untepmenujapue ¢aze ca JIHK. Boxmena ¢paknuja je ckymjbeHa y IUIaCTHYHE
erpyBeTe, a 3aTUM O] j€ JloJaBaHa MCTOBETHA 3alpeMHuHa u3ompornpanona. Hakon
Melama cajapkaja enpyBeTe, TKHBO je HWHKyOupaHo 30 MumHYTa Ha COOHO]
Temreparypu U neHtpudyrupano Tokom 15 munyra Ha 12000 g na + 4 °C. Ilocne
HeHTpudyrupama Ha aHy enpysere ¢opmupao ce taior PHK. Cynepnatanr je

OJUTMBEH, a TaJIOT OmpaH jABa myTta mo 5 muHyTa Ha 7500 g y 1 ml 70 % eranona.
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Hakon omnuBama eTaHoja, MUIETOM je CKyIUbeH mpeoctanu eraHoi. Tamor PHK je
CYIIEH OKO 5 MHHYTa, JIOK HE HCHapH caB €TaHoJl M MoToM pactBapaH y 20 pl

JCCTHJIOBAHE BOJE.

3.17.2. PeBep3Ha TpaHCKPHUIILIHja

Hakon mepema PHK konnenrpanuje na Gene Quant konopumerpy 1 pg PHK
pactBapan je y 15 ul Bome ca 0,2 png macymumuynux npajmepa (Fermentas, Vilnus,
Litvanija) u ANTP (Fermentas, Vilnus, Litvanija) y ¢puHaaHOj KOHIEHTpanuju 1 mM.
Kao koHTpona 3a eBeHTyallHy KOHTaMHHAIUjy CIyXWla je Bojaa. PactBopu cy
uHKyOupanu TokoM 10 munyta Ha 70°C, Kaia cy ce XeKcaMepr HaCyMHYHO BE3MBAJIH
3a PHK, mociie vera cy y3opmu craBjbaHu S5 MuHyTaHa Jieq. HakoH Tora je y y3opke
noxasaHo mo 4 pl mydepa 3a pesep3ny tpanckpumimjy (5 x First Strand Buffer,
Fermentas, Vilnus, Litvanija) u 1 ul (200 U/ul, Fermentas, Vilnus, Litvanija) M-
MuLV peBep3ne TpaHCKpHIITa3e, a 3aTUM Cy y30piu HHKyoupanu 10 munyra Ha 25°C
u 60 munyra Ha 42°C, Ha K0jOj ce OJurpaBajia peakiifja PeBEp3HE TPAHCKPHUIITA3E.
Peakiuja je npekunyta MHKyOanujom y3zopaka TokoMm 10 munyra Ha 70°C. Ha oBaj
HauuH nobujeHa je c/IHK, koja je y pactBopeHoMm cramy uyBaHa Ha +4°C no

yrnoTpede y peakiyju JaHYaHOT YMHOKaBamba.

3.17.3. Peaknuja JlaHYaHOT YMHOKaBama y peasnom Bpemeny (RT-PCR, real

time polymerase chain reaction)

Peaknuja nmaHYaHOT YMHOXXKaBamba y pPEAJTHOM BpPEMEHY je TNpoBeAeHa Ha
amapatry ABI Prism 7500 thermocycler (Applied Biosystems, Foster City, CA).
Peakinje cy mpumnpemaHe mpeMa CTaHAapAHOM mpoTokoiy 3a QuantiTectSYBR
Green RT-PCR vy jemnom kopaxy (Applied Biosystems, Cheshire, Velika Britanija),
kopuctehn komeprujanHo pocrynHe npajmepe 3a NLRP3 u IL-1f (R&D Systems,
Minneapolis, MN). TIpajmepu 3a p aktun (sens 5’-TCCTTCTTGGGTATGG-3’ u
antisens 5’-ACGCAGCTCAGTAACAG-3’) cy nausajuupanu kopuctehu Primer
Express® software v2.0 (Applied Biosystems, Cheshire, Velika Britanija).
WNunnujanau xopak RT-PCR je 6uo 2 munyra Ha 50 °C, npahen 3anpxxaBameM oa 10
muHyTa Ha 95 °C. ¥V peakuuju je Ouwno 40 mukiyca, Koju cy ce cacrojanu on 15

MOJIIMKITyCa ¢ TOTUberma Ha 95°C, 3a kKojuM je cienno | MUHYT Be3nWBama MpajMepa 3a



MATEPUJAJTI U METOJE

JHK u cuntese JJHK manna ma 60°C. 3aBpmHu kopak je 6o mnkybaruja va 60°C y
Tpajaby oa 1 munyt. CBe peakiuje cy pahene y Tpummkary. [Ipar ananuse nukiryca
(Ct, cycle of threshold) je 6wo momemen Ha 0,1 pexatuBHUX (IYOPOCHCHTHUX
jemuauna. [Ipoceune Ct BpeTHOCTH KOHTPOJHUX TPUILIMKATa (aKTHUH) Cy OIIy3€Te O]
npoceunnx Ct BpeHOCTH TPUILIMKATA T€HA OJ1 MHTEpeca M Ha Taj HAYMH je JTOOUjeH
ACt, mox je penaTMBHA €Kclpecuja reHa u3pakeHa kao 2- ACt. Pesynaratu cy

MPUKAa3aHU Kao PEJIATUBHU Y OJHOCY Ha KOHTPOILy, KOja je apOUTpapHoO MojelieHa Ha

1.

3.18. CTATUCTUYKA OBPAJIA IIOJATAKA

[Mogatm cy aHanm3upaHd KOpHIIhEHmEM CTaTUCTHYKOr mporpama SPSS
Bep3rja 19. Ilpe cratuctuyke oOpaje momaraka, MPBO je HCIUTaHA MPABHIIHOCT
pacniozene noOWjeHUX BpeIHOCTH (BeMUYMHA Yy30pka onpehyje koju hemo Tect
KOPHCTHTH 3a Ty mpoBepy). HopmamHocT pacmogene je oxapehera Tectom
Kolmogorov-Smirnov. VKOAMKO Cy BPEIHOCTH UMaje HOPMalHy pacrojaeity
kopuiihen je mapamerapcku Student’s-os t Tect. Y ciydajy HempaBUIIHE pacrojese
kopuiihen je Hemapamerapcku Mann-Whitney-es U tect. Pesynratu excriepuMeHTa
Cy M3pakeHHW Kao BPEIHOCT *+ cranaapaHa rpemka (SEM). Cmarpahe ce cratuctuuku
3HAYajHOM Pa3IMKOM y JTOOHjeHUM BpeIHOCTHMA 3a rpyne kaaa je p<0.05, mox je
CTaTUCTHYKK BeoMa 3HauajHa pasnuka kaaa je p<0.01. Microsoft Excel je xopumihen

3a Kpenpame rpaduKkoHa u Tabena.
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4. PE3YJITATH

4.1. lenennja Gal-3 reHa 3mauajuno cMmamyje omreheme TKHBa KOJOHA

n3a3sano DSS-om

Jla 61 ce mpoLeHMIIO /1a JIM TIOCTOjU Pa3iiuKa y CTENEHY Pa3BUjeHOCTH aKyTHOT
koimTHca 1 ourrehema TkuBa KosoHa usmely C57BL/6 u Gal3” muwesa onpehes je
KJIMHUYKA CKOp 3a CBaKOI MHMINA, HM3MEpEHa [y)KMHa KOJoOHa U ypaheHa
MATOXHCTOJIONIKA aHAJIM3a TKUBHHX Iperapara KojoHa. Y Ty CBPXY, CBH MHILEBHU Cy
KPTBOBaHHM 7. laHA HAKOH MHAYKIIH]€ KOJIUTHUCA.

Pesynratu cy mokasanu ga Gal-3 nenmenuja 3HauajHo cMmamyje ornreheme
TKHBa KOJIOHAa M3a3BaHO DSS-oM. TokoMm ekcriepuMeHTa Cy CBakOJHEBHO mNpaheHu
noKa3aresbi KJIMHUYKOT TOKa OOJIECTH: TEJeCHa Maca, PEKTAaJHO KpBapeme H
KOH3UCTeHIMja ¢ereca. ['yourak tenecHe Mace OMO je CTaTUCTUYKH 3HAYAJHO MAbH Y
Gal3” muwesa (p< 0.05) y nopeljersy ca ryéutkom tenecte mace y C57BL/6 muwesa
(Ourypa 1A). PekranHo kpBapeme je Owino BumsbuBHje W oOmnnuje y C57BL/6
MuIeBa y nopeljery ca KapakTepucTHKaMa peKTalHoOr Kpsapema y Gal-3” mumesa
(Cnuka 7). Kao mmro je npukazano Ha ®@urypu 1, cemam gana HakoH npumene DSS-a,
YOYEHO je, Jla je KIMHWYKa MaHudecTaruja 0ojiectu Gal-3" mumesa cratucrnuxu
3Ha4yajHo Mama (p< 0.05) y mopehemy ca KIMHMUKOM MaHH(pecTanujoM O0NECTH Yy
C57BL/6 mumeBa (Cauka 7). Huje OWo craTHCTHUYKE 3HAYAjHOCTH Y KIMHHYKO]

Marudecraiuju 6onecty y 3apasux C57BL/6 u Gal-37 mumesa (®urypa 1B).

CS57BL/6+ DSS Gal-37-+ DSS

Cnuxa 7. Pexmanno kpsaperve y C57BLI6 naxon ceomoonesne npumene DSS-a (o3naueno

cmpenuyom).
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4 C57BL/6 kouTpOIa
i Gal-3-/- koHTpoOna
i C57BL/6 + DSS

d Gal-3-/-+DSS
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®urypa 1. Gal-3 genenuja 3HauajHo cMamyje omteheme KonoHa u3azpaHo DSS-om. A. ['youTak
TenecHe Mace y npoueHruma. b. Kimanuku ckop C57BL/6 u Gal-3" mMumesa naxon 7 nauna TIpUMEHE
DSS-a. KnnHUYKY CKOp je CTaTUCTUYKM 3HaYajHO MABH Y Gal-3" mumresa y nopehemy ca KIMHAIKIM
ckopoMm y C57BL/6 mumiesa. B. [yxuna konona C57BL/6 n Gal-3" mumesa 7 jana Hakou MIPUMEHE
DSS-a. [ly>xrHa KOJOHA je€ CTaTHCTHYKY 3Ha4ajHO Mama y C57BL/6 mumesa y nopehemy ca qyxnHOM
xonona Gal-3" mumesnma. I'. Xucronomku ckop C57BL/6 i Gal-3" mumesa 7 jana HAKOH pUMeHe
DSS-a. JI. Ykynunu 6poj henuja je craructiukn 3Hauajuo Mamn y Gal-3” mumesa y mopehemy ca
C57BL/6 mumieBuMa. M3MepeHe BpeTHOCTH TPH MIOHOBJbEHA EKCIIEPUMEHTa Cy NPUKa3aHe Kao CPeama

BpenHocT + SE (excnepumenTtanne rpymne: 40 mumeBa mo rpymnu; KOHTposHe rpyme: 10 mumesa mo
rpynu) (*p<0.05, **p<0.01).
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JlyuHa KOJIOHA y Gal-3" mumesa Gura j€ CcTaTUCTUYKHU 3Ha4yajHO Beha y
nopehemy ca ayxunom oBor oprada y C57BL/6 mumesa (durypa 1B).

[TaToxucrosnomnika aHanu3a KOJIOHA je TMoKa3ajia 3HadyajHO ciabuje omreheme
TKHBAa KOJIOHA Y Gal-3" mumesa Hakon 7 nana npuMene DSS-a (®urypa 1 I'; Cnuxa
8). Kao mro je mpukazano Ha ciaumu 8, kox ceux C57BL/6 mumieBa 6uina je mpucyTHa
oncexxHa uHpuiATpanuja uHpIaMaTopHUM henmjama mpaheHa ryOMTKOM HOpMaiHE
rpahe TkuBa KojoHa. Y TKuBY KosnoHy C57BL/6 mumieBa jacHO je BUIJBMBA |
JNECTPYKIMja KPUIITU U UCTamb-CHA JaMHHA TPOIpHja, y3 MPUCYCTBO €po3Hja emuTea.
CynpoTtHo, O4yBaHE WIM JACIMMHUYHO 30pHCaHE KpUITE Ce MOTY BHJIETH y TKUBY
kotoHa Gal-3" muesa 7 nana Hakon npumene DSS-a.

[lorBphena je jacHO BuAJbHMBAa WMHTE3MBHA HMHQMITpanuja HHGIAMATOPHUM
henujama yHyTap cBHX ciojeBa TkuBa konoHa C57BL/6 mumieBa 3a paziuky on Gal-3°
" Mumesa xog KOJUX C€ BHJIM CaMO OTPaHUYCHO MPHUCYCTBO MH(IaMaTopHux hemmja
(Ciuka 8). Ykynau 6poj mu(uamaropHux hemnja y mamuau nponpuju y Gal-3"
MHIIEBa je OMO CTATUCTUYKU 3HAYajHO MamH y nopehewy ca C57BL/6 mumeBnma
(Durypa 11). He mnocToju cTaTUCTUYKM 3HayajHa pasivka y TIpahu KojoHa

nerperupannx C57BL/6 u Gal-3" mumesa (Ciuka 8).

CS57BL/6+ DSS
S e

Cnuxa 8. Penpesenmamuenu uceuyu mkuea KOJIOHA 000jeHu CIaHOAPHUM RAMOXUCTIOTOWKUM
bojervem (H&E, ysehiarwe 100x). Ha ne6oj cmpanu ciuke mKuHU uceuyy KORMPOIHUX MUiesd, 00K Ha

decuoj CMpAaHu CiuKe Cy npuKkasanu mKueHU ucedyu eKCnepuMenmainux cpyna muuieed.
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4.1.1. Gal-3" muwmesu umajy mary konyenmpauujy IL-1§ u TNF-a u eehy
konyenmpayujy TGF-f u IL-10 y cepymy 7 0ana nakon npumene DSS-a

Kaxo je xon Gal-3" mumesa yOUueH MamU KIMHUYKH CKOp, 3HA4ajHO ciaduje
omreheme TKMBAa KOJIOHA W Mamu Opoj uH(uamaropHux henwja HakoH 7 1aHa
tpermana DSS-oMm, ucniurtano je ma nmu je cnabuje omreheme KoloHa Gal-3" mumesa
NoCJIeUIa pa3jiuKe y KOHLEHTpaluju uHGIaMaTOpHUX nuTokuHa. KoHmeHTpanuja

[IMTOKUHA U3MepeHa je y cepymy muiea ELISA merogom.

Kao mrro je mpukasano na ®urypu 2A, nenenuja reqa 3a Gal-3 y3pokoaia je
CTAaTHCTUYKH 3HAY3jHO cMameme KoHneHtpanuje IL-1f u TNF-a y cepymy, 7 nana
HakoH npuMmene DSS-a. Cratuctruku 3Ha4ajHO Mama KoHIeHTpanuja IL-1B (p<0.05)
u TNF-a (p<0.05) youena je y cepymy Gal-3" mumesa y nopehemy ca cepyMCcKOM
KOHIIEHTpaljoM oBUX muTokuHa y C57BL/6 mwumieBuma. Y3 TO, 3alaXeHO je W
cMameme KonuenTpamuje IL-1B, TNF-a u IL-6 y nsonatuma TkuBa kosona y Gal-3"
muiesa y nopehemy ca konmnentpauujom IL-1B, TNF-o u IL-6 y u3onaruma TKuBa
kosnoHa y C57BL/6 mumeBuma (®Purypa 2b). Konnenrpanuja antu-uHdaaMaTtopHux
mutokuHa (IL-10 u TGF-B) je Ouna cratucThuky 3HadajHO Beha y cepymy Gal-3" y
nopehemy ca KOHICHTPAIMjOM OBUX LUTOKUHA y cepymy y C57BL/6 mumieBuma.
Kon1enTpanyje cBUX aHAIM3UPaHUX [IUTOKUHA Y CEPYMY U M30JIaTUMa TKHBA KOJIOHA
HETpEeTUPaHUX Gal-3" wmuuresa HUCY C€ CTaTHUCTUYKHU 3HAYajHO pa3IMKOBAJIE O]

KOHIICHTpAIIUje UCITUTUBAHUX UTOKKMHA y HeTpeTupanux C57BL/6 mumiesa.

3000
A 14 C57BL/6 xoHTpOna
i Gal-3-/- koHTpONa
W C57BL/6 + DSS
# Gal-3-/- + DSS

2500 -

2000 - *

pg/ml

1500 - *k

1000 -

500 Ex

IL-1p TNF-a IL-10 TGF-p
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®urypa 2. BpeiHoCTH KOHIEHTpPaUUja OUTOKHHA y KPBHOM CepyMy H Yy HM30J1aTHMa TKHBA
kogona C57BL/6 n Gal-3" mumesa. A. Konnenrpanuja IL-18 u TNF-a je crarucTnuku 3HauajHO
Mama y cepymy Gal-3" mumesa 7 nama makon mpuMene DSS-a y mopeljery ca KOHLEGHTpALjoM
cepyMckux nurtoknHa y C57BL/6 mumesa, nok je konnentpamuja TGF-f u IL-10 6mra craructuakn
3Ha4ajHo moBehaHa. Hwuje OWJIO CTATHCTHYKM 3HayajHE pas3iuKe y KOHLEHTPAIMjU CEPYMCKHX
nuToknHa m3Mely koHTposHux rpyma. b. Konmenrpamuja IL-18, TNF-a u IL-6 je cratmcTHdxu
3HA4ajHO Mama y HM30JIaTHMa TKHBA KOJIOHA Gal-3" mumesa 7 mama Hakom npumeHe DSS-a y
nopelerby ca KoHIEHTpaidjama oBux muTokuHa y C57BL/6 MmumeBa. Huje OWiIo CTaTHCTUUKH
3Ha4ajHe pasiMKe Yy KOHIEHTpalWj! UTOKHHA Y TKUBY IipeBa u3Mmely KOHTponHUX rpyma. V3mepene
BPEIHOCTH TpPU TIOHOBJbEHA EKCIIEPHMEHTa Cy TMpUKa3aHe Kao cpenma BpeaHocT =+ SE
(excrrepumenTanse rpyme: 20 MHIIEBa MO TPYMH; KOHTPOIHE rpyne: 8 mumnieBa mo rpymu) (*p<0.05,
**p<0.01).

4.1.2. Excnpecuja Gal-3 monexyna y mxugy koniona

Haxon 3anaxarsa aa nenenuja Gal-3 rena peaykyje omreheme TKHBa KOJIOHA
u3azBaHo DSS-om, sxprBoBanu cy C57BL/6 MuIieBu y pasiuydTUM BPEMEHCKHM
UHTEpBAJIMMA TOKOM celMojiHeBHe mpumeHe DSS-a m ananusupana je ekcrpecuja

Gal-3 monekyna. IMyHOXHCTOXEMHjCKUM 00jeHEM je TTOKa3aHO J1a Y TOKY MHAYKIIH]je
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6onectu, pacte u ekcrpecuja Gal-3 y TkuBy komona (Ciuka 9). IlpBor nmana ce
yo4aBa pelaTUBHO MaJid Opoj enmuTeNHUX henrja HEeM3MEHEeHUX KPUIITH MO3UTHBHUX
Ha Gal-3, nok tpeher nana ce moxe yountd Behu Opoj mosuruBHuX henuja Ha Gal-3.
ToxoMm meror naHa jacHO je youwsHBa ekcrnpecuja Gal-3 y mmromiasmMu u jeapy
BEIIMKOM Opoja emurTenHux henuja Beh M3MEmEHUX KpPUINTH, Ka0 M HHOUIATpATy
uH(paamaropanx hemmja. Jlok ceamor nana Benuku Opoj henuja je Ouo mo3uTuBaH Ha
Gal-3, youaBa ce u na cy nosutuBHe henuje Ha Gal-3 Ouiie Ay CBUX Cll0jeBa TKHBA

KOJIOHA.

Cnuxa 9. Exnpecuja Gal-3 y mxusy xorona C57BLI6 muwesa y pasnuuumum epemenckum

urmepeaiumd.

4.2. TlpoueHaT u 0poj akTUBMpPaHUX Makpodara je 3Hauajuno mamwu y Gal-

37 mumesa Tpernpanux DSS-om.

C57BL/6 muieBn nmajy 3HauajHO Teke omiTeherme TKHBa KOJIOHA M YKYITHU
6poj uaunTpumyhux henuja O6uo 3HauajHO BehW y OBHX KHMBOTHHA, TECTHpaHA je
MPETIOCTAaBKa J1a Cy Makpodaru OArOBOPHH 3a TaKBE MPOMEHE. 3aTO j€ MPOTOYHOM
nuromeTpujom, oxapeheH mporeHar Mmakpodara, kao u Opoj Makpodara Koju
uHbunTpHie TkUBo Kojona y C57BL/6 u Gal-3" mumesa 7 gaHa HakoH IIPUMEHE

DSS-a.




PE3YJITATH

Kao mro je mpukazano Ha @urypu 3, CTATUCTHYKY 3HAYAJHO MAFbH MPOICHAT

F4/80+CD11b+ makpodara (p<0.01), makpo

¢ara xoju mpoaykyjy IL-1p, IL-6 u 1L-12

(p<0.05) xao u F4/80+CD11b+SinglecF- ,,colonic” makpodara u Makpodara Koju

excripumupajy MHC monexyn Il kmace (p<0.05) je 3amaxeH y JlaMUHU MPOIPHjU

TKHMBa KOJIOHA Y Gal-3" mumresa y nopehemy ca mpoueHTHMa Makpodara y JaMUHU

npornpuju TkuBa KojoHa y C57BL/6 mumeBa HakoH 7 nana npumene DSS-a.

[poueHar aHanmu3upaHux makpodara y TkuBy kosiona y C57BL/6 u Gal-3

MuIleBa, kKoju Hucy npumanu DSS nuje

(p>0.05; durypa 1).
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®@urypa 3. [IpoueHar makpodara y TkuBy kosiaona y C57BL/6 u Gal-3" mumesa. A. 3anaxen je
CTaTUCTHYKHU 3Ha4YajHO MamH nporeHaT F4/80+CD11b+ makpodara xoju mpoaykyjy IL-1p u IL-6 kao
u 6poj F4/80+CD11b+SinglecF- ,,colonic” makpodara y JaMHHH MPOIPHjH TKHUBA KOJOHA Gal-3"
mumeBa y nopehewmy ca C57BL/6 mumeBuMa 7 naHa HakoH npumeHe DSS-a. B. PenpesentatuBHu
,»JOT TIJIOTOBH'* NMPOTOYHE IUTOMETpHjcKe aHanu3e. [IpBu ,,10T MIOT MOKa3syje ,,gate-oBane hemmje;
Ipyra  ,, 80T  ioT™“  pempeseHtryje  mpomeHar  F4/80+CDI11b+  makpodara  koioHa,
F4/80+CD11b+SinglecF- ,,colonic” makpodara, kao u Makpodara koju npoaykyjy IL-1B, IL-6 u
Makpodara koju excripumupajy MHC monekyn 11 xiace, a koju cy nzonoBanu n3 C57BL/6 mumnieBa;
Tpehu ,,I0T IOT* MOKa3yje MpoIleHAT OBMX Makpodara, a KOju Cy H30JIOBaHH M3 Gal-3" muma.
M3mepeHe BpeTHOCTH M3 EKCIIEPHMEHTa Cy NpHKa3aHe Kao cpemma BpegHocT + SE (6 mMumesa y

rpymu) (*p<0.05, **p<0.01).
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Kana je ananmusupan 6poj Makpodara Koju HHPHUITPUIIE JIAMUHY TIPOIIPH]Y Y
TKHBY Konona y C57BL/6 u Gal-3" mumesa nakon 7 nana npumene DSS-a (durypa
4), yodyeHa je jacHa, CTaTHCTHYKM 3HaAdajHa pa3nmmka y Opojy F4/80+CD1lb+
Makpodara, wmakpodara koju mnpoaykyjy IL-1B, IL-6 wu IL-12 kao wu
F4/80+CD11b+SinglecF- ,,colonic” makpodara (Makpodara koyioHa) U Makpodara
koju ekcripumupajy MHC monekyn |l kiace y namuHu niporipuju TkuBa koiona Gal-
3" y nopehemy ca C57BL/6 mumeBuma. Huje 3amakena 3HavyajHa pasiauka y Opojy
aHaJIM3upaHux Makpodara y TkuBy KosioHa m3mehy CS57BL/6 u Gal-3" mumesa
KOHTposIHUX rpyna (Purypa 5).
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®urypa 4. bpoj makpodara y TkuBy kosiona C57BL/6 u Gal-3" mumesa. Bpoj F4/80+CD11b+
Makpodara koju npoaykyjy IL-1p u IL-6 xao u 6poj F4/80+CD11b+SinglecF- ,,colonic” makpodara y
JNIAMHHH [IPONPHjH TKKBa kosona Gal-3" mumrea Guo je cratucTnuky 3Hauajuo Behu y nopehemy ca
oBuM mpodumianMa Makpodara y C57BL/6 mumeBa 7 mana HakoH mpumene DSS-a. M3mepene
BPEIHOCTH M3 CKCIIEPUMEHTA Cy IPUKa3aHe Kao cpeama BpenHocT + SE (6 mumieBa y rpymm) (*p<0.05,
**p<0.01).
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4.2.1. Gal-3 oeneyuja y3poxyje anmepnamueny axmueauujy

Maxpogaza

Kako je y oBOj cTyamju yodyeHO 3Ha4ajHO ToBehame mporeHTa u Opoja
Makpodara koju npoaykyjy IL-10 u ekcipumupajy perenrtop 3a MaHO3y Tj. Mapkep 3a
aNTepHATUBHY akTHBaujy Makpodara (CD206) y Gal-3" mumesa tperupanux DSS-
oM y nopehemwy ca C57BL/6 xuBoTHI-aMa, TECTHpPaHA je MPETIOCTaBKa JIa je MOpacT
Opoja makpodara koju mpousBoje IL-10 mocneauna yrumnaja Gal-3 Ha antepHaTuBHY
aKTHBAIM]y Makpodara.

Y ToM LMIbY, aHAJIM3UpaHA j€ pellaTUBHA 3aCTYIMJHCHOCT M arcoixyTaH Opoj
F4/80+CD206+ u F4/80+IL-10+ antepHaTWBHO aKTUBHpAHUX Makpodara y TKUBY
koona C57BL/6 u Gal-3" muwesa.

Bbpoj u mponenar makpodara koju excripumupajy CD206 u npoaykyjy IL-10

je 6ro cTaTHCTUYKK 3HAa4ajHO BehH y TKHBY KOJIOHA Y Gal-3" muuesa (durypa 5A).
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C57BL/6 Gal-3-/-
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®@urypa S. [Ipouenat u 6poj Mmakpodara y Tkupy koaoHa C57BL/6 u Gal-3" mummesa. A. Bbpoj
npoueHat Makpodara koju ekcnpumupajy CD206 u npoaykyjy IL-10 je 610 cTaTHCTHYKHM 3HAa4ajHO
Belin y TKMBY KOJIOHA Y Gal-3" y mnopehewy ca C57BL/6 mumeBuma. b. PenpesenratuBHu ,,J0T
IDIOTOBH* MIPOTOYHE ITUTOMETpHjcKe aHamu3e. [IpBu ,,0T mWIOT™ moKasyje ,,gate-oBaHe hemwje; mpyru
,»JOT IIOT" penpesentyje npouneHar F4/80+CD206+ makpodara KoioHa # Makpodara Koju IpOIayKy]y
IL-10, a koju cy m3omoBanu m3 C57BL/6 mmmieBa; Tpehm ,, 0T IIOT™ MOKa3yje MPOIEHAT OBHX
Makpodara, a KOju Cy H30JI0BaHU H3 Gal-3" muma. W3MmepeHe BpeIHOCTH W3 EKCIIEPHMEHTa Cy

IIpHKa3aHe Kao cpenmba BpeaHocT + SE (6 mumesa y rpynm) (*p<0.05, **p<0.01).

3HavajHa pas3iuka y nporeHty M2 ¢eHorumna Mmakpodara y TkuBy kojiona Gal-
3" mumesa je mpuKasaHa M pernpe3eHTaTHBHUM notiiotoBrMa (Purypa 55). Huje
OMJI0 CTaTUCTHYKHU 3HauajHe pasznuke (p>0.05) y mpoueHty u Opojy aHaIU3MpaHUX
henuja n3mely MuIieBa KOHTPOIHUX IpyTa.

Jlobujenn momanu mokasyjy na Gal-3 gemenuja y3pokyje ajaTepHATHBHY

aKTUBAIM]y Makpodara y KonmuTucy naaykoanom DSS-om.
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4.2.2. Makpodghazu, uzonosanu uz nepumoneyma 30pagux Gal-3" muwesa u
in Vitro axkxmueupanu nunononucaxapuoom u DSS-om, npooykosanu cy

snauajuo marwe TNF-o u IL-1f y nopehemwy ca C57TBL/6 makpogpazuma

[Tomro je moka3zaHa pasziuka y Opojy W HpOLEHTY Makpodara y JIAMHUHHU
nponpuju TkuBa Konona y C57BL/6 u Gal-3" mumesa, ucrmrano je ga i ce oBa
pasnuka 3aapkaBa W IN Vitro. Makpodaru u30J0BaHH W3 MEPUTOHEYMA KIMHUYKU
3apaBux C57BL/6 u Gal-3" mumesa CTUMYJIMCAHU CY JIMMOINOIUucaxapuaom u 5%
DSS-om. Konnenrpanuja TNF-a u IL-1B je MepeHa y cynepHaTaHTy W aHaJIU3MpaHa
npoToyHoM 1uTomerpujoM. Konnenrpauuje unutokumHa TNF-a u IL-1f vy
cynepHatanty LPS-om u DSS-om crumynmncanux wmakpodara H30J0BaHUX U3
NEPUTOHEYMA 3JIPAaBUX Gal-3" muwesa Cy OwWie CTaTUCTHYKH 3HAYajHO Mambe Y
nopehemy ca C57BL/6 makpodaruma (Purypa 6A).

[IpoTOYHOM IUTOMETPHjOM j€ MOKa3aHO Ja Cy Makpodard H30JI0BaHH M3
NEPUTOHEYMA 3PaABUX Gal-3" muuesa, crumynucaan M LPS-om u DSS-om
MPOJYKOBAJIHU Cy CTaTUCTUYKH 3Ha4yajHO Mame |L-1B u excrnpumupanu cTaTUCTUYKU

3nauajHo Mame NLRP3 y nopehemy ca C57BL/6 makpodaruma (Purypa 65).
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TpPEeTHPaHN
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®@urypa 6. In vitro crumyaucann Makpodard U30J0BaHH U3 MEPUTOHEYMA 3APABUX MUIIEBA. A.
Maxkpodaru 3apaBux Gal-3" mumesa ctumymucann LPS-om u DSS-oM mpoxykoBany ¢y cTaTHCTHIKH
3HayajHO Mame TNF-a n IL-1B y mopehemy ca C5S7BL/6 makpodaruma. b. Makpodaru 3apaBux Gal-3°
" Mumesa ctumynucanu ca LPS-om u DSS-oM mpoaykoBaiu ¢y CTaTUCTHYKU 3Ha4ajHO Mame IL-1B u
SKCIPUMUpATA CTaTUCTUYKH 3HauajHo Mame NLRP3 y mopehewy ca C57BL/6 makpodaruma.
H3mepeHe BpemqHOCTH M3 €KCIEPHMEHTa Cy MpHKazaHe Kao cpeama Bpeanoct = SE (10 mumea mo

rpymn) (*p<0.05, **p<0.01).

4.2.3. Ilacuenu mpancghep nepumoneannux makpoghaza

CBakoJHEBHM TIaCUBHM TpaHC(ep MEepUTOHEATHHX Makpodara (106 henwuja)

TOKOM ceiMOfiHeBHE mpuMmeHe DSS-a, u3omoBanux u3 3apaBux C57BL/6 xuBoTHIA
. . -
3Ha4ajHO je moropinao omreheme TkuBa KojgoHa Gal-3" mumieBa Tperupanux DSS-
oM (Ourypa 7). ['ybuTak TenecHe Mace je 61O CTAaTHCTHYKU 3Hauajuo Behn y Gal-3"
MHUIIIEBA KOjU Cy MpUMWIK Makpodare uzonoBane u3 C57BL/6 mumieBa y nopehemy
a . --

ca Gal-3" mumieBuma koju cy mpummin Makpodare nzonoBane u3 Gal-3" muiiesa
(Gurypa 7A). Knuanuka manugecranmja 0onecTn je Ouiia CTaTHCTHYKU 3HAYajHO
CHaXXHU]a Y Gal-3" mumesa KOJH Cy MPUMIJIA TIEpUTOHEATHE Makpodare u3 3IpaBux
C57BL/6 xuBoTMma y mopehemy ca Gal-3" mumesnma KOJH Cy TPUMUIH

nepuTOHeallHe Makpodare u3 Gal-3" mumesa (®urypa 7b). Gal-3" mumesn KOjH Cy
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OPUMWIN TIepUTOHEanHe Makpodare u3 3npaBux CS57BL/6 xuBoTHEA MManu cy
CTaTUCTHYKM 3HAuajHO Kpahu kojoH y mopehemy ca Gal-3" mumesuma KOju Ccy
MIPUMUJIM TIEPUTOHEATHE MaKpodare u3 Gal-3" xuBoruma (®urypa 7B).

Omreheme TKUBA KOJIOHA j€ OTCEKHH]E Y Gal-3" muwesa, KOJH CYy TIPUMUIIN
neputoHeanne Makpodare 3apaBux C57BL/6 xuBortuma (Cnuka 10). ExcrensuBao
omreheme Myko3e M IyO/bMX CTPYKTypa 3UAa KOJIOHA, Kao M IPUCYCTBO
uHpamaropHux henwja y cyOMyKO3HU j€ jaCHO YOUJBHBO Y Gal-3" mumesa, KOJH CY
MIPUMUJIM TIepUTOHEaTHEe Makpodare u3 3apaBux C57BL/6 xxuBoTuma y mopehemy ca
Gal-3" muureBnMa Koju ¢y mpuMmIM TIepuTOHEaNHe Makpodare u3 3apasux Gal-37
KHBOTHIbA. XucTosommke npomene y Gal-3" mumea nakon 7 nana npumene DSS-a
cy Omiie CTaTUCTHYKHU 3HA4YajHO Mame y nopehemy ca Gal-3" muwesnma KOJU Cy
MaCHMBHUM TpaHC(hEpOM MPUMHIM IEpUTOHeanHe Makpodare u3 3apasux C57BL/6
XKUBOTHHA. Ha npenaparuma Gal-3" mumesa Koju cy npumanu DSS ce moxe yountn
MamH KPHUIITHU a0liec W OYyBaHHje CTPYKType CaMUX KPHIITH, JOK j€ MPHUCYCTBO

uH(pIaMaTopHUX henuja orpaHuYeHo Ha MYKO3Y.

A —* b —2
18 4 ® 9 - *
£ 16 g | i Gal-3-/- KoHTpONa
e o i Gal-3-- + DSS
g g7 i Gal-3-/- + DSS + Gal3-/- M
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E 10 4 B 5
- -
E g ==: 4
£ 61 E 3
g 4 = 2
IE 2 14
22 .
B r -
6 -

WOy 1 o o
F V5

XHCTOJIOIIKH CKOP
| =] e
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_-

=T VRS

[=1

@urypa 7. IlacuBHu TpaHcdep makpodara. [lacuBHm TpaHcdep nepuToHETHHMX Makpodara
u3010BaHKX u3 3pasux C57BL/6 KHBOTHE-A 3HAUAJHO je moropiao omrtehere TkiBa Konona Gal-3"
muieBa tpetupanux DSS-om. A. IIporeHar ryOuTKa TelleCHE Mace HAKOH MacHBHOT TpaHcdepa
makpodara. Bb. Kimauuku ckop. B. Ckpaheme ayKuHe KOJOHa HAKOH IACHBHOT TpaHcdepa
makpodara. I'. Xucrononiku ckop. Mi3MepeHe BpeAHOCTH U3 eKCIIEpHUMEHTa Cy MPUKa3aHe Kao Cpebha

Bpennoct + SE (*p<0.05, **p<0.01).
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Cnuxa 10. PenpezenmamugHu namoxucmoiowKy npenapamu nacushoz mpancghepa makpoghaza
. "
(H&E, 100x). Ha decnoj cmpanu cauxe npuxaszanu cy mxushu uceuyu Gal-3" muwesa naxon nacusnoz

mpancghepa C5TBL/6 u Gal-3" Makpogaza.

Cepymcke konuenrpaumje IL-1 u TNF-a y Gal-3" mumesa, KOjU Cy
npuMmI Makpodare nzonoBane u3 3apasux C57BL/6 mumeBa cy 6uie CTaTUCTHYKA

3Ha4ajHO Behe y nopehemy ca cepyMCKUM KOHIIGHTpaljaMa OBuX IutoknHa y Gal-3°

" Muuesa KOjH Ccy IPUMMUIIM NIEPUTOHEAIHE MaKkpodare Gal-3" xuBoruma (I'pacdukon

1).

4000

3500 - * M Gal-3-/- koHTpONA

H Gal-3-/- DSS
* i Gal-3-/- DSS C57BL/6 M®
i Gal-3-/- DSS C57BL/6 M®

3000 -
2500

2000 -

pg/ml

1500 -+
1000 -+

500 -

IL-1p TNF-a

I'pagpuxon 1. IlpomeHe KOHUeHTpaUuje LNUTOKHHA Y Gal-3" mmmeBa HakoH mnacuBHOr
Tpancdepa makpodara. [lacuBHE TpaHC(ep MEepUTOHEATHUX Makpodara H30JI0BAaHHX W3 3JIPABHX
C57BL/6 xuBoTHISA 3HaUajHO je moBehao npoaykumjy IL-1B u TNF-a y Gal-3" mumesa tperupannx
DSS-om. M3mepeHe BpeTHOCTH U3 EKCIIEpUMEHTa Cy PUKa3aHe Kao cpeama BpeaHocT = SE (6 mumea

y rpymn) (*p<0.05, **p<0.01).
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4.2.4. /leneyuja Gal-3 2ena y3poxyje marwy excnpecujy NALP-a u IL-1p

Y TkuBy KkomoHa oxapehuBana je ekcmpecmja NALP-a u IL-1B

umyHoxucroxemujckoM u PCR metonom.

Y  ekCHnepuMEHTAaTHOM KOJUTUCY wu3a3BaHoM DSS-om genermja  Gal-3
y3pokyje mamy ekcripecujy NALP-a u IL-1B y TkuBy konona (Cnuka 1la u 6). V
TKUBHUM Tmpernapatuma CS57BL/6 mmmeBa ce youaBa 3Hayajuo Behu audys3Hu
UHQWITPAT KOjU A0CekKe 10 CyOMyKo3e y nmopehemy ca TkuBHuM npernaparuma Gal-3°
" Mumesa. V Gal-3" mumesa youasa ce oayBana MopdOIOrija KpUITH H HHQUITPAT
uHpaamaropuux henuja He mpoaupe y cyomyko3dy. Excrpecuja NALP-a je Ouna
3Ha4yajHo Beha y uHduiaTpaTMa TKUBHUX npenapata y C57BL/6 muiuesa y nopehemy
ca TKUBHUM TIperapaTuMa Gal-3" muuesa tpetupanux DSS-om. Jlokanmmzarmja
excrpecuje NALP-a y C57BL/6 mumesa u Gal-3" mumesa je 6una y murorniasmu.

Excnpecuja IL-18 y C57BL/6 mumeBa je Owna 3HauajHo Beha y mopehemy ca

€KIIPECHjOM OBOTI' IUTOKMHA Y TKUBY KOJIOHA Gal-3" mumesa.

o
.Y

-~ KOHT

Cnuxa 11a. Exnpecuja NALP-a y mxugy konona C57BL/6 u Gal-3" muwesa (Oecna cmpana ciuke)

mpemupanux DSS-om.
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" Gal-3—+ DSS

Cnuka 116. Excnpecuja IL-18 y mxuegy xkonona C57BL/6 u Gal-3" muwesa (Oecna cmpana ciuke)
mpemupanux DSS-om.
VY TkMBY KoJOHa, ekciipecuja reHa 3a NLRP3 u IL-1-8 je onpehena meronom
PCR. Ekcmpecuja NLRP3 u IL-1p y TkuBY KosOHa je Ousia CTAaTHCTUYKH 3HAYajHO
Mama y Gal-37 mumesa y nopeljemy ca excripecujom opux rena y C57BL/6 mumesa

(I'pacukon 2).

300 4C57BL/6 xoHTpONA
14 Gal-3-/- xoHTpONa
250 - MWC57BL/6 + DSS

#Gal-3-/-+DSS

Excnpectja
— — =]
= L =
= = =

L
=

NLRP3 IL-1p

I'padpuxon 2. Cmamena ekcnpecuja reia 3a NALP u IL-1B y Gal-3" mumena Tperupanux DSS-
om. Y tkuBy konona Gal-3" mumesa tperupannx DSS-om Guia je cMameHa eknpecuja rena 3a NALP
u [L-1B. 3mepeHe BpeAHOCTH M3 SKCIIEPUMEHTA Cy MpHKa3aHe Kao cpeama BpeaHocT = SE (¥p<0.05,
**p<0.01).
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4.2.5. /lenneyuja makpoghaza 3nauajuo cmarwyje aKkymuu KOoaumuc y

C57BL/6 u Gal-3" muwesa

Jla Ou ce yrBpawo 3Hauaj Makpodara y OBOM MOJENy aKyTHOT KOJIUTHCA,
makpodaru cy aerietupanu tunosomuma (-4, 0, 2, 4 u 6-or gana) y C57BL/6 u Gal-
3" mumesa Koju cy Tperupanu DSS-om. Jlemenja makpodara je 3Ha4ajHO CMambHiIa
pa3Boj konuTHC y 00e excrepuMmentanHe rpymne (Purypa 8). Huje Ouno 3HadajHe
pasiMKe y TYOMTKY TeJlecHe Mace, Y KIMHUYKO] MaHu(decTanuju 0oyiecTd, Kao HU y
ckpahemy AyKMHE KOJIOHa HakKOH IpuMeHe aumnozoma msmehy C57BL/6 u Gal-3"
muinesa Tperupanux DSS-om (Purypa 8A, b u B). [laToxucronomkom aHamu3oMm je
noTBph)eHO 1@ HHje OWI0 CTAaTHCTUYKM 3HAYajHEe pasliuKe Yy HapyllaBamy
MOpdOJIOTHje TKHBa KOJIIOHA Yy TpylaMa >XHUBOTHEA KOje Cy MPUMHIIEC JIMIIO30ME
(Durypa 8I'; Cauka 12). V rpynama MHIIIEBa KOje Cy IPUMHEJIC JTUITO30ME HE YOUaBajy
ce wuHbmiTparn wuHPIaAMaTopHUM henujama, Kao HH JAECTPYKIHja KPHUIITH.
Xucronomku ckop C57BL/6 wMumieBa Koju Cy OPUMWIA JIMIIO30ME je OHO
CTATHCTHYKM 3HA4YajHO MamHu y mopehemy ca xucronomkum ckopom C57BL/6
MHIIIEBa Koju cy mpumainu camo DSS. Ha tkuBHuM mnpenapatima C57BL/6 muieBa
koju cy npumanu DSS youaBajy ce 30pucaHe CTPYKType KPHIITH W WHQWITpaIyja
uH}IamMmaTopHuM henmjama Iy CBHX ClIOjeBa KOJIOHA, KA0 W HCTaJbeHA JIaMUHA
npornpuja. Hacynpor tome, C57BL/6 MuieBn Koju Cy NPUMWIHA JIMIIO30ME HUMajy
OuyBaHy MOP(}OJIOTHjy KpUNTH ca MHUHMMAJIHUM HHQUITPATOM HH(IaMaTOPHUX
henuja oko Oa3zu kpuntu. OmTeheme TKHBa KOJIOHA Gal-3" mumesa TPETUPAHUX
DSS-om je Owio cratucTHukd 3HadajHO Behe y mopehemy ca omrehemem TKuBa
kosona Gal-3" mumesa KOjH cy MpUMHJIH Juno3ome. Ha TkuBHuM mpenaparuma Gal-
3" mumesa tpetupanux DSS-om youaBa ce u3pakeH KpUNTHUTHUC Ca MECTUMUYHUM
KpUNTHUM abuecoM M HajBehum JeIoM odyBaHMM CTpYKTypama KpHIITH.
Unduntpanymja wmHbiaamatropHuM henujama je orpaHMdeHa Ha MYKO3y KOJIOHA.
[TaTOXMCTONOMIKOM aHAJIM30M Ipernapara Gal-3" wmumesa KOJU Cy HpUMMIU
JUIO30ME YyoyaBa Ce OdYyBaHa JIaMUHA TPONpHja KOJIOHA, MpPOXKeTa pPETKUM

uHHUITpaTOM HH(IaMaTopHuX henuja.
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I'anexkTuH-3 Y eKCIEPUMEHTAJIHOM MO/J€J1y aKYTHOI' KOJIUTHCA

W C57BL/6 KoHTpONa

1 Gal-3 Ko

WC57BL/6 + DSS

W Gal-3 +DSS

W C57BL/6 + DSS+ mmosomu
1 Gal-3 + DSS+ mmozoMH

C57BL/6 + DSS

C57BL/6 + DSS + nmumoszomu

Gal-37-+DSS

Gal-37-+ DSS + amunosomu

Cnuxa 12. Penpeszenmamusnu namoxucmonowxu npenapamu C57BL/6 u Gal-3" muwesa naxon

npumene nunosoma. HIE 100X (domwa nonosuna cruxe).
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4.3. Gal-3" mumesn nMajy Mmame nHQIaMaTOpHUX AeHApUTcKHX hesmja, a

BHIIIEe PeryJJaTOPHMUX AeHAPUTCKUX heuja

Hakon anammsupanor ¢eHotuna u (QyHKOHje Makpodara, wcnuTaHa je
nonynanuja aeHapurckux hemuja. Ilpomenar CD11lc+ npenapurckux hemnuja,
neHnpurckux henmja koje excripumupajy MHC monexyn Il knmace u ekcnipumupajy
CD80+ (p<0.01), xao u menapurcke henuje koje nmpoaykyjy TNFa u IL-6 (p<0.05)
OMO CTAaTHCTHYKHU 3HAYAJHO MambH y JJAMUHHU MPOIPHjU TKHBA KOJIOHA Gal-3" muwesa
y nopehewy ca C57BL/6 xuBoTumama (Purypa 9). Huje mocrojana cTaTuCTHUKA
3HauajHa pas3liika y TPOLEHTY ACHIPUTCKUX henuja wm3Mmel)y eKCIepUMEHTaTHHX

rpyna (durypa 9).

Yxynan Opoj neHapurckux henuja, xkao W HH(PIAMATOPHUX ACHIPUTCKUX
henuja je OMO CTAaTUCTUYKM 3HAYajHO MamHM y TKHBY KOJIOHA Gal-3" mumesa y
nopehewy ca C57BL/6 wmumeuma (durypa 10). Jenmpurcke henmje xoje
excripumupajy MHC monekyn II kmace u CD80 cy Ouie Mame 3aCTyIUbCHE Y TKHBY
KOJIOHA y Gal-3" mumesa tpetupanux DSS-om y mopehemwy ca C57BL/6 muinermma.
bpoj nenaputckux hemmja koje mpoaykyjy TNF-o u IL-6 je O6uo craructuyku

3HauajHo MatK y Gal-37 mummesa (®urypa 10).
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®urypa 9. Ilpouenar nenapurckux henmja y TkuBy kosiona C57BL/6 u Gal-3" mmmesa.
Ipomenar CD1c+, CD11c+CD11b+, CD11c+I-A+, CD11c+CD80+, kao u oHHX KOje mpoaykyjy TNF-
o 1 IL-6 je GHO CTATHCTHYKH 3HAYAjHO MamK y TKHBY KouoHa y Gal-3" y nopehemy ca C57BL/6
MuIIeBnMa. M3MepeHe BPEeIHOCTH M3 eKCIIEpUMEHTa Cy IpHKa3aHe Kao cpeama BpexHoct = SE (6

muieBa y rpymnu) (¥p<0.05, **p<0.01).




PE3YJITATH

—
e,
|

. 12 - L 14 C57BL/6 koHTpONA
= o 6 i Gal-3-/- koTpoma
=10 =5 #C57BL/6 + DSS
'E“ 8 - .Eq | i Gal-3-/- + DSS
P :
[ 5 3 4
= E Bk
é- 4 4 E_'g _
2 1 -
0 - T 0 - Sz
CD11c+ penapurcke heanje CD11c+ CD11b+
JeHIpHTCKe henje

e

e

-

=

Bpoj hermjax 103
[ TS S T VS T R V= T - - Y =]
Bpoj hermjax 103
C)l)’l'—‘l)’l“xwl)\-‘-tl)ll)l

a5

T _ -

CD11c+I-A+ genapurcke hennje CD11c+ CD80+aeHAPHTCKe
hennje

—_
e
[+ B =]

[
e,

—
(]

Bpoj hermjax 10°
=

[T RN EN + L ]

Bpoj heimjax 108
L T S B P R S o == = )

CDl11c+ TNF-o+ CD11c+1L-6+JeHIpPHTCKE
JeHIpHTCKe hetHje hennje

®urypa 10. Yxynuu 0poj aenaputckux heamja y TkuBy kojoHa CS7TBL/6 u Gal-3" mummesa.
Bpoj CD11c+, CD11c+CDI11b+, CD11c+I-A+, CD11c+CD80+, kao n oanx koje npoaykyjy TNF-a u
IL-6 je OMO cTaTHCTHYKK 3HAYAjHO MAMH Y TKHBY KOJIOHA Y Gal-3" mumesa y nopehemy ca C57BL/6
MuIIeBnMa. M3MepeHe BPEeIHOCTH M3 eKCIEpUMEHTa Cy IpHKa3aHe Kao cpeama BpexHoct = SE (6

muiesa y rpymnu) (¥p<0.05, **p<0.01).

[Iponenar perymaropuux aenaputckux hemmja CD11c+CD8+ (p<0.001), kao
u eHaputckux henuja xoje npoaykyjy IL-10 je 6uo craTucTHUKM 3HAYajHO MamkH Y
TKHBY KonoHa y Gal-3" mumesa y nopeljewy ca C57BL/6 mumesnma. Huje 6uio
CTaTHUCTUYKU 3HAYajHE DPA3JIUKe y alCOJyTHOM OpOjy PerylaTOpHUX IEHAPUTCKUX

henmja, kao u geHaApuTcKux hemuja koje nmpoaykyjy IL-10 (durypa 11).
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®@urypa 11. [IpoueHat U ykynmaH Opoj peryJaTopHMX JeHAPUTCKUX heamja y TKHBY KoOJIOHA
C57BL/6 n Gal-3" mumesa. [pouenar CD11¢+CD8+ je 6HO CTATHCTHUKH 3HAYAJHO MAFSH Y TKHBY
KOJIOHA y Gal-3" mumesa y nopehemy ca C57BL/6 mumesuma (p<0.01). M3mepeHe BpemHocTH U3

KCIIEpUMEHTa Cy IpHKa3aHe Kao cpeama BpeaHoct + SE (6 mumesa y rpynn) (*p<0.05, **p<0.01).

4.3.1. Ilacuenu mpancghep oendpumckux henuja

[TacuBuu TpaHchep JAeHAPUTCKUX henuja HM30J0BaHUX M3  CJE3HMHA
nHerperupanux C57BL/6 u Gal-3" mumesa y Gal-3" peIUIUjeHTe HHUje W3a3Bao
3HauajHo Behe omreheme kooHa. Huje OMto CTaTHCTUYKY 3HAYajHE pas3siuke u3Mehy
eKCHEpUMEHTAIHUX IpyNa y TYOUTKY TeleCHe Mace, KIMHUYKOM CKOpY, U ckpahemy
konoHa (®urypa 12). Huje Omiio CTaTHCTHYKHM 3HAYajHE PA3IUKE Yy XHCTOJOMIKOM
ckopy usmehy Gal-3" mumesa KOjU Cy NPHUMHIU JCHAPUTCKE henmuje u3 3apaBuX
C57BL/6 u Gal-3" mumesa (Purypa 12I). Ha XHCTONOMIKMM IperapaTumMa He
yodaBa ce 3HaTHa pas3ivKa y omrehemy TKHBa KOJIOHA n3Mehy Gal-3" muuresa KOjU
cy npummin neHaputcke henuje u3 3apaBux C57BL/6 u Gal-3" muurea (Cnuxa 13).

Ha tkuBHUM mpemapaTtuma Gal-3"" mumesa KOJH Cy NMIPUMUJIU JICHJIPUTCKE henuje u3




I RAA YV VNIB T'ajeKTHH-3 y eKCIIePUMEHTATHOM MOJiely aKyTHOT KOJHUTHCA

3apasux C57BL/6 1 Gal-3" mumesa ce youasa J1ako e1eMaTo3Ha JaMUHA IPOIIPHja 1
U xunepruiazuja kpuntu. Uaduntpatn nadaamaropaux henmja cy 10Kaqau30BaHU OKO

0aszu KPUIITU U OTpaHUYCHH Ha MYKO3Yy KOJIOHA.
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®urypa 12. IlacuBuu Tpancdep nenapurckux heauja. A, b, B, I'. IlacuBau tpanchep C57BL/6 n
Gal-3" penmpurckux henmja y Gal-3" permmujente Huje y3pokoBao CTATHCTHUKH 3HAYAjHY PA3IHKY
n3Mely ekcrepuMeHTalHuX rpyna. M3Mepene BpeJHOCTH U3 eKCIEPUMEHTa Cy MpPUKa3aHe Kao Cpelba

Bpenuoct + SE (¥p<0.05, **p<0.01).
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Gal-37~ kouTpoa Gal-3-- + DSS + Gal-3 DCs

Cnuxa 13. Penpezenmamuénu namoxucmonouKu npenapamu Gal-3" muwesa mpemupanux DSS-om
naxon mpancgepa C57BL/6 u Gal-3" Oenopumckux henuja (Oecna cmpana cauxe). HIE 100x
4.4. TIporektuBHa yjaora NKT henuja y omrehewy TKMBa KOJIOHA

n3azsanom DSS-om

a- GalCer je motentnu aktuBarop NKT henuja. V ekcriepuMeHTHMA Y KOjUMa
je ucnutuBaHo na i oxcycrtBo Gal-3 yruue Ha mpotektrBry yiory NKT henuja y
aKyTHOM KOJIUTHCY, MHIIIEBMMa je WHTpaneputoneantHo gaad a-GalCer (100 pg/xg
TEJIeCHE Mace) CBaKOJHEBHO TOKOM ceaMojHeBHe mnpumeHe DSS-a. Mumiesn
C57BL/6, xoju cy Tpetupanu DSS-om, a cBakoanesHo npumManu o-GalCer cy umanu
CTAaTHCTUYKM 3Ha4ajHO Behw TyOWTak TenecHe Mace, KIMHUYKY MaHudecranujy
Oonectn u ckpaheme MyKWHE KOJIOHA y mopehemy ca TYOMTKOM Mace, KIMHUIKOM
Manupecranujom OosiecTd U ckpahemeM KoioHa y Gal-3" mumesa tperupanux DSS-
oM, a Koju cy Takohe cBakogHeBHo mpumanu o-GalCer (®urypa 13A, b u B).
Xwucromnormiku ckop C57BL/6 mumeBa Tperupanux DSS-om, a koju Cy CBaKOAHEBHO
npumanu a-GalCer je 6uo crarucTiuky 3Ha4ajHo Behu y mopelerny ca XHCTOMOMKUM

CKOpOM Y Gal-3" mumesa tpetupanux DSS-oM, a Koju Cy CBaKOJHEBHO NMPUMAIIA O~
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GalCer (®urypa 13I'). Ha XuCTONOmIKUM TpenapaTHMa C€ jaCHO MOXE YOUUTH
3HAaTHO OYYyBaHHWje CTPYKType TKHMBAa KOJOHA M MamOM M OrPaHUYECHOM
uHpunTpanujom uHbIaMaTOpHUM henujama y Gal-3" muwesa Tpetupanux DSS-owm,
koju cy npumaiu o- GalCer y mopehemy ca C57BL/6 mumesa tperupannx DSS-om, a

Koju cy cBakoaHeBHO npumaiu o-GalCer (Ciuka 14).

['yOuTak TenecHe Mace, KITMHUYKH CKOP, Ty’KUHA KOJIOHA ¥ XUCTOJOMIKH CKOP
cy Ownu craructuukd 3Hadyajuo Behu y C57BL/6 muineBa tperupanux DSS-om y
nopehemy ca C57BL/6 mumieBuma, koju cy Tpetupand DSS-om, a cBakoJHEBHO
npumanin  o-GalCer. Ha xwucronomkum mnpenaparuma C57BL/6  murieBuma
Tperupanux DSS-om ce jacHO youaBa ToTajgHa JECTPYKIMja CTPYKType KOJIOHA U
uHpuITpanyja uHbIaMaTopHux hemuja qy CBUX ciojeBa KojoHa. Hacympot tome,
xucrojomku mnpenapatu C57BL/6 wmumieBa Ttperupanux DSS-om, a koju cy
cBakogHeBHO mpumanu o-GalCer cy wuManu JeIMMHUYHO OdYyBaHE KpUNTE U
JOKanu30BaH WHOGWITpaT uHGIamatopHux hemmja Ha Myko3y. Takohe, ryOurax
TEJIECHE Mace, KIMHHYKU CKOp, AY)KHHA KOJOHa M XHCTOJIOIIKH CKOp Cy Owmim
CTaTHCTUYKU 3Ha4yajHO Behu y Gal-3" muwesa tpetupanux DSS-om y nmopehemwy ca
Gal-3" mumesnma, Koju cy tperupanu DSS-om, a cBakoaneBHo npumaiu o-GalCer.
Gal-3" mummesn tperupann DSS-om, a koju cy cBakoxHeBHO npumamu o-GalCer cy
uMmanu Behu 6poj ouyBaHUX CTPYKTYpa KPUIITU U MakbU UHOUITPAT HA XUCTOJOIIKUM
npenapatuma y nopehemy ca Gal-3" mumesnma TperupanuMm camo DSS-om. Haxo je
arrkarmja o- GalCer-a u nocnequuna akrusanuja NKT henuja 3HauajHo cmamuia
omrteheme TKUBa KOJIOHA, HHj€ CE MEHala pa3iinka u3Mel)y ekcrepuMeHTaIHuX Tpyma
(®urypa 13) wro ykasyje na NKT henuje HUCYy IUPEKTHO OATOBOpPHE 3a pa3jivKe y

naroreHes3u kosiutuca usmehy C57BL/6 u Gal-3" mumea.
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®urypa 13. IIporexkTnBHa ynora NKT heanja y omrehemy TkuBa koa0Ha n3zazpanom DSS-om.
A, B, B. I'yburak TenecHe Mace, KIMHHYKHA CKOp, Kao U ckpaheme KOJOHA je OMIO CTaTHCTHYKH
3mauajHo Mame y Gal-3" mumesa y nopeljemy ca C57BL/6 mumesnva naxon npumere aGalCer-a. I
XUCTONOIIKN CKOp HakoH mpumeHe aGalCer-a. i3mMepeHe BpeIHOCTH U3 eKCIEPUMEHTa Cy MPUKa3aHe

Kao cpeama BpenHoct + SE (¥p<0.05, **p<0.01).

CS7BL/6 + DSS + ¢-Gal-Cer

£I0S W 2 iy

l-Cel'

Fog

-
P

A
Cnuka 14. Penpeszenmamugnu xucmonowku npenapamu C57BL/6 u Gal-3" muwesa naxon npumene o-

GalCer-a (ua mecHoj crpanu ciuke) (H/E, 100x).
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[IpoTOYHOM ITUTOMETPHjCKOM aHAJIM30M YOUEH je 3Ha4dajHO moBehaH yKymaH

6poj CD3+NK1.1+NKT henuja y TKUBY KOJIOHa Gal-3" muresa KOjU Cy TpeTHpaHH

DSS-om. Hakon ammukaruje a-GalCer-a 3anaxka ce mosehan npouenar NKT henwmja

Koje mpoaykyjy IL-10 y TkuBy KostoHa y 00e excriepumenrtanne rpyme (Purypa 14).
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®@urypa 14. IIporexkTuBHa yinora NKT heauja y omrehewy TkuBa kosioHa uzazpaHom DSS-om.

A. bpoj NKT henuja je 6no craTHCTHYKH 3Ha4ajHO Behw y Gal-3" mumesa y nopehemy ca C57BL/6

mumeBuma. b. [Iponentyanna 3actymbeHocT NKT henuja xoje npoaykyjy IL-10 je Ouna cratucTuaku

3nauajuo Beha y TkuBy komoHa y Gal-3" mumesa camo ma DSS-y, kao u Gal-3" mumesa xoju cy

npummin o-GalCer y nmopehewy ca C57BL/6 mumeBuma camo Ha DSS-y, au u Koju cy NpUMMWIHA 0.

GalCer. M3mepeHe BpeHOCTH U3 €KCIIEPUMEHTA Cy NMPUKa3aHe Kao cpeama BpeaHocT + SE (6 mumesa

y rpymu) (*p<0.05, **p<0.01).

4.5. lenenuja Gal-3 rena cmamyje 6poj HeyTpouiia y TKHBY KOJIOHA

C o003upoM Ha 3HayajHy yJIOTYy HNOJUMOP(OHYKIEAPHUX JEYKOLUTa Y

NaTOreHe3u KOJMTHCA MHAYKOBAHOT JAEKCTpaH HaTpujyM cyidarom (137) ucnurusan

je yruuaj u ynora Gal-3 y aktuBanuju nonuMophOHYKICapHHUX JICYKOILHTA Yy OBOM

mojaeny konutuca. Iloganmm yka3yjy Ha Mamy 3aCTyIJbEHOCT HEyTpopuia, Kao U

Heytpoduna koju npoaykyjy IL-1p u TNF-a (p<0.05) y mamMuHH mporpuju TKHBa

kooHa y Gal-37 mumresa y mopeljemy ca C57BL/6 mumesuma. bpoj CD45'CD11c

Ly6G" meyrpoduna u nHeyrpoduna CD45'CD11c’Ly6G" koju mpoaykyjy IL-1B u

TNF-0, je OuO cTaTMCTMUKM 3HA4YajHO MambH y TKUBY KOJIOHA Gal-3" mumesa

tpetupanux DSS-om (p<0.001; durypa 15).
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®@urypa 15. Ilponenar u ykynHu 6poj HeyTpouia y TkuBy koiona CS7BL/6 n Gal-3" Mumresa.
[Ipouenar u 6poj CD45+CD11c-Ly6G+ neyrpoduna, kao u 6poj CD45+CD11c-Ly6G+ neyrpoduia
koju mpoaykyjy IL-1 u TNF-o je Ono CTaTHCTHYKM 3HAYajHO MambH Y TKHBY KOJOHA Gal-3" mumesa
tpetupanux DSS-om (p<0.001). M3mepeHe BpeaHOCTH M3 JBa MOHOBJBEHA EKCIIEPUMEHTAa CYy

MpHKa3aHe Kao cpenma BpenHoct £ SE (6 mumesa y rpymm) (*p<0.05, **p<0.01).

Mehyrtum, wmako je Owima 3HauajHO Beha 3acTymsbeHOCT oOBe henmjcke
nomnynanuje y TKuBy kojoHa CS57BL/6 mwumeBa, macuBHH TpaHcdep HeyTpoduia
u3050BaHUX M3 37apaBux C57BL/6 mumeBa y Gal-3" peLUIIijeHTe HUje H3a3Bao
CTaTHUCTUYKM 3HayajHo Behe omreheme KojloHa y mopehemy ca NacUBHUM

Tpanchepom HeyTpoduia 3apaBux Gal-3" mumesa. ITacusau Tpanchep Heyrpoduia
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(2x106, MHTPANICPUTOHEATHO) HHj€ Y3POKOBAO CTATUCTHYKM 3HAUYAJHY Ppa3IHKY
u3Mel)y eKCIepUMEHTAIHUX TIpyna Yy TYOHTKYy TellecHe Mace, KIMHUYKOM H
XHCTOJIOIIIKOM CKOpYy, HHTH cKpahewmy kosoHa (Durypa 16). Ha xucrosomkum
mpenapaTiMma Takole ce He youaBa 3HayajHa pas3iuka y omrehemy TKHBa KOJOHA
(Cnuka 15), mro ykasyje aa HEeyTpo(HUIU HUCY AMPEKTHO OJTOBOPHH 3a PA3IUKEe Y

nmaroreHesu konutrca msmely C57BL/6 u Gal-3" mumesa.

i Gal-3-/- koHTpOMa

@ Gal-3-/- + DSS

M Gal-3-/- + DSS + C57BL/6 neyrpodwm
M Gal-3-/- + DSS + Gal3-/- meyrpodunu
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®urypa 16. IlacuBan Tpancdep Heyrpoduiaa. A, b, B, I'. TlacuBuu tpanchep HeyTpodmia Huje
Y3pOKOBAO CTATHCTHYKM 3HA4YajHy pasiuKy H3Mel)y eKCHepuMeHTalIHUX TIpyla y KIWHHYKO]
MaHU(ecTalju KOJIUTHCA. V3MepeHe BpPENHOCTH W3 EKCIepUMEHTa Cy IpPUKa3aHe Kao Cpelama

BpenHocT + SE (*p<0.05, **p<0.01).
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Gal-3-" koHTpoIa Gal-3--+ DSS + Gal-3-~ HeyTpod
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Gal-3-+DSS ‘ Gal-3-+DSS + CS57BL/6 neyTpodnim

A
Cnuka 15. Penpesenmamuenu namoxucmonowxu npenapamu Gal-3" muwesa naxon nacusnoz

mpancgepa C57BLI6 u Gal-3" neympoguia (Oecha cmpana ciuxe)(H/E, 100x).

4.6. Gal-3 nesenuja He Mema 3acTyIUBbEHOCT MacTounuTa, eosmHopmiaa u NK

henuja y TKUBY Ko0JI0HAa MuLIeBa TpeTupanux DSS-om

[IpoTOYyHOM IUTPOMETPUJOM CY aHAIU3MpaHE ocTajie nomynauuje heauja y
TKHBY KOJIOHA. Y TOIYyJaliju MacTOLUTA aHAIM3UPAHO] MPOTOYHOM IIUTOMETPH]OM,
HUje OWJI0 cTaTUCTUYKE 3HAa4YajHEe pas3iiuKe y Opojy MacToLMTa Y TKUBY KOJIOHA Gal-3"
MUIIIeBa y mopehemy ca OpojeM macroruTa y TKuBYy KosioHa C57BL/6 mMumeruma

(I'padukon 3).
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I'padukon 3. YkynHu 6poj MacTouura y TKUBY KosioHa CS7BL/6 u Gal-3" mumesa. Huje 6mno
CTaTHCTHYKH 3Ha4ajHe pasnuke yopojy FceRI+CD117+ macronumta y TkuBy kosoHa C57BL/6 u Gal-3
" Mumesa Tpetupanux DSS-om. V3mepeHe BpeaHOCTH U3 €KCIEPUMEHTa Cy MpHUKa3aHe Kao Cpeama

BpenHocT £ SE (6 mumea y rpymu) (*p<0.05, **p<0.01).

Cneuuduanum Toluidin Blue 6ojemem je motBpheHo na HUje OO pasiuke y
IPOLICHTYAIHO] 3aCTYIUBEHOCTH MACTOLMTA y TKHBY Kojnona y C57BL/6 u Gal-3"
muinesa Tperupanux DSS-om (Cnuka 16). TamHO JhyOuYacTo nmpedojeHr MacTOIMTH

cy OWIIM 3acTyIUbeHH Y HHPMITpaTuMa nHpIaMaTopHux henamja y TKUBY KOJIOHA.

100x Toluidin Blue macrouurit  100x Toluidin Blue macToimiri
CS7BL/6 + DSS

Cnuxa 16. Cneyuguuno 6ojerve macmoyuma y mxugnum uceuyuma C57BL/6 u Gal-3" mumesa.

[IpoToyHOM IMTOMETPHjOM aHaANU3UpaHa je TNomyJanuja eo3uHoduna y
JAMUHU TIPOIIPHUjU KOJIOHA. Y KOJMTHCY M3a3BaHOM DSS-om Huje GOm0 cTaTuCTHUKU
3Ha4YajHe pa3iMKe Yy NpOIeHTyanHoj 3actymbeHocTn CD45+SiglecF+ eosmnoduna,
kao u eozuHodmia CD45+SiglecF+ koju nmpoaykyjy 1L-13 y TkuBy KoJloHA Gal-3" u
C57BL/6 mumesa (durypa 17). Cneundpuunum Congo red Gojemem oBe hemnmjcke
nomnynamnuje IOoKa3aHo je Ja HHUje OWJI0 CTAaTUCTUYKM 3HayajHEe pas3liuke Yy
MPUCYTHOCTH eo3uHOodmia y TkuBy kosioHa usmehy C57BL/6 u Gal-3" mumesa
(Cmuka 17). TamHO 1pBEeHO TMpeOOjeHH €03MHODMIM Cy TMPUCYTHH Yy UHQPUITPATY

uH}amaTopHux henuja.
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®@urypa 17. IlpucycTrBo eo3uHoduIa y TKUBy kojona CS7BL/6 n Gal-3" mmmesa. Huje 6mo
CTaTHCTHYKU 3HauyajHe pasznuke y npouenty CD45+SiglecF+ eosunoduia, kao u eo3uHODMIA
CDA45+SiglecF+ xoju mpoaykyjy 1L-13 usmehy Gal-3" mumesa u C57BL/6 mumesa Tpetupanux DSS-
oM. M3MepeHe BpEeOHOCTH M3 EKCIIEPUMEHTa Cy NpHKa3aHe Kao cpenma BpeaHocT + SE (6 mumesa y

rpymu) (*p<0.05, **p<0.01).

100x Congo Red eo3nnodpnian 100x Congo Red eosnnoduan
Gal-3-- + DSS

Cnuxa 17. Cneyuguuno bojere eozunogpuna y mrxusnum uceuyuma C57BL/6 u Gal-3" muwesa.
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[IpoTOYHOM IUTOMETPHJCKOM aHATH30M j€ MOKa3aHOo Jla HHje OWIIO pa3jHKe y
ykymHoM Gpojy NK henuja y TkuBy konona msmely C57BL/6 u Gal-3" muuiesa, y

KOjuX je u3a3BaH konutuc (I'padukon 4).

8 - 14 C57BL/6 kouTpona
7 4 Gal-3-/-+ xouTpona
26 MC57BL/6 + DSS
- M Gal-3-/-+ DSS
"o
=5
£y
g, |
5}
[=
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a ]
0 - I

NK1.1+NK heanje

I'padukon 4. Ykynuu Opoj NK hesmja y TkuBy konona CS7BL/6 u Gal-3". Huje Ommo
CTaTHCTHYKH 3HadajHe paznuke y Opojy NK hemnja y tkuBy komona C57BL/6 n Gal-3". Hzmepene
BPEIHOCTH M3 EKCIIEPUMEHTA Cy MPHUKa3aHe Kao cpenma BpeaHoct = SE (6 mumesa y rpymnun) (¥p<0.05,

#4p<0.01).

4.7. YTnuaj Mmukpoduiope Ha HaToreHe3y aKyTHOT KOJHMTHCA

Kako mukpodopa npeBa uma 3HayajaH yTHULQ) Ha MaTOTeHE3y YJIEpO3HOT
KonuTHCca U 003upom na Gal-3 moxe na ciayxu kao perentop 3a C.albicans, y uumy
eNMMMHUCama yTHIaja MHUKpodiope Ha maroreHedy KoimrHca 3aBucHy ox Gal-3,
MUIIEBH Cy CBAKOJHEBHO MHTpANEPUTOHEATHO MPUMAIU MeTpoHHAa3oa (1mg/g) u
munpoduoxcanuH (0,5mg/g), kao u ¢paykonaszon (Img/kg) per os (131).

[Ipumena aHTHOMOTMKA M AHTHMMHUKOTHKA 3HA4YajHO je CMamMWiIa KIMHUYKO
WCIIOJbaBalkhe KOJUTHCA, aJld HHUJE yTUIlAJla HAa Beh YOUEHY pa3IMKy Yy KIMHUYKO]
ciiun m3mely C57BL/6 u Gal-3" muuresa tpernpannx DSS-om (Purypa 18).

I'pymna Gal-3" mumesa Tpetupanux DSS-oMm u aHTHOMOTHLIIMA je HMMala
MamU TyOUTaK TelecHe Mace U MamU KIMHUYKH CKop y onHocy Ha C57BL/6 mumese
u3joxeHe ucrom tpermany (®@urypa 18A, b). KosioH je OMO CTaTUCTHYKK 3HAYAjHO
IyKU Yy Gal-3" mumesa tpetupanux DSS-om u anTHOMOTHIIMA Yy TIopehemy ca
C57BL/6 mumeBuma Tpernpanux DSS-om u antmOmormmmma (18B). Omreheme

. . -/-
TKMBa KOJIOHA je OMJIO CTaTHCTHYKH 3HayajHO Mame y Gal-3" mwumeBa TpeTupaHux
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muieBa Tpetupanux DSS-om u antrOnoTHIMMa y Iopehewy ca C57BL/6 mumneBrma
TPEeTUPaHUX ca KCTOM KoMOuHaijoM areHaca (18I7). Ha xucrosomnikum npenaparuma
Ce jacHO youaBa Jia je IpuMeHa aHTHOMOTHKA CMamuia omereheme enurena, kKao u
uHpunTpucanoct uHdamaropauM henujama (Crnuka 18), anu na HUje yTuiaga Ha

pa3IMKy y KOIUTHCY u3Mel)y eKCriepuMEeHTAHUX TPyTIa.
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®@urypa 18. YTuuaj mukpod.iope Ha akyTHO omiTeheme TKHBa K0JIOHA MHAYKOBaHO DSS-oMm. A,
B, B, I'. I'ybutak TenecHe Mace, KIMHUYKH CKOp, Ckpaheme KOJOHAa M XUCTOJOLIKH CKOp Cy Ouin
Mambe U3PAKEHH y Gal-3" mumesa ca konuTHCOM TPEeTHpPaHUX aHTHOMOTHIIMMA M3MepeHe BpeqHOCTH

W3 JIBa MIOHOBJCHA EKCIICPUMEHTA CY TMPHKa3aHe Kao cpenma Bpeanoct £ SE (¥p<0.05, **p<0.01).
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C57BL/6 + DSS

Cnuka 18. Penpesenmamuenu namoxucmonowrxu npenapamu C57BL/6 u Gal-3" muwesa naxon

npumene anmubuomuka (Oecna cmpana ciuxe) (H&E, 100x).

4.8. Ilpumena Davanat-a 3nayajHo cmamyje omrteheme TKHBa KOJIOHA

n3a3zsano DSS-om

Hakon mTo je 3amaxeno na pnenenuja Gal-3 reHa 3HauajHO cMambyje
omreheme TKWUBAa KOJOHA w3a3BaHo DSS-oMm, ycienq cMmameHor wuHQITYKCa
uH}IaMaTOopHUX henMja Koje TPOAYKYjy IHMTOKWHE Yy JaMHUHU TPONPHjU TKUBA
KoJIOHa, cimabuje mnpoxykuuje mmrokuHa (TNF-a, IL-1B, IL-6) m moxctumama
aNTepHATUBHE aKTHBAlMje Makpodara MCIuTaH je edeKkar NPEeBEeHTUBHE NpPUMEHE
Davanat na omreheme TkMBa KOJIOHA y KOJIUTUCY M3a3BaHor DSS-om.

Knuanukn ckop ekcriepuMeHTaliHe Tpyne Koja je mpumana Davanat, je
1okaszao Ja WHTparepuToHeanHa nmpuMena Davanat-a (100 pg 0, 2., 4. u 6. naHa
TOKOM 7 naHa npumeHne DSS-a) mpeBenupa Temko omreheme TKHBa KOJIOHA U3a3BaHO
DSS-om. Kao miro je mpukazano Ha ®@urypu 19, KIMHHYKHA CKOpP j€ CTATHCTUYKH
3HA4YajHO MamH Y MUIIIEBA KOJU Cy MpeBeHTUBHO npummm Davanat, y mopehemy ca
MUIIIEBIMa KOjU Ccy mpuMmian camo DSS-om (p<0.05). JlyxmHa KoJioHa je Omia

craTucTHuky 3Ha4ajHO Beha y C57BL/6 mumesa koju cy mpumunu Davanat (p<0.01).




PE3YJITATH

[TaToxucromnomnika aHaan3a KOJIOHA je MOTBPAMJIA KIMHUYKA U MAaKpOCKOIICKa
3amaxkama o yonaxamamy Oonectu (Cnmka 19). 3HagajHo mMame omreheme KOoIoHa
youeno je y C57BL/6 muieBa koju cy npeseHTuBHO npumMmin Davanat. ¥ C57BL/6
MUILIEBA TpeTHpaHux camo DSS-om 3amaxena je MacoBHa WHQWITpanydja
uHamatopauM henujama npahena ryOMTKOM HOpMaiHe rpalje TKMBa KOJOHa ca
UCTahCHOM JIAMUHOM TMpOTNpHjoM. Y MulieBa Tperupanux Davanat zamaxenu cy
camo ¢oxanau uHpwITpaTd MHIaMaTopHuX henwja ca odyBaHmM Kpunrtama. Kao
IITO MOKa3yje ciauka 16, KOJOH MUIIEBa, KOJU Cy MMaJIA MIPUCTYI caMo Nrujahoj Bojwu,
je 6o ouyBaH U HEMPOMEmEHE rpalje mTo je y cariIacHOCTH ca KITMHUYIKUM CKOPOM.
E 4 C57BL/6 koHTpOTA
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®urypa 19. Edpexar Davanat na excnepumentaanu koaurtuc. A, b, B, I'. ['yOurak tenecHe mace,
KIIMHUYKA CKOp CKpaheme KOJIOHA W XHCTOJIOMIKH CKOp ¢y Omnm ymepeHuju nmocie npumene Davanat-
a. V3mepeHe BpeIHOCTH M3 EKCIEpHMEHTa Cy NpHKa3aHe Kao cpenma BpeaHocT + SE (*p<0.05,
**p<0.01).




IJINA V-V T'ajexkTHH-3 y eKCIEPUMEHTATHOM MOy aKyTHOT KOJIMTHCA

Cnuka 19. Penpeszenmamusnu npenapamu xoaona C57BL/6 muwesa naxon npumene Davanat.
Cmanoapno namoxucmonowko bojerve (H&E, yeeharve x100).

Kako cy KIMHMYKY MOKa3aTesbu U NaTOXUCTOJIOUIKA UCITUTHBAKA TIOKA3aIIH J1a
npeBeHTHBHa npuMmeHa Davanat-a cmamyje omreheme TKMBa KOJIOHA y KOJIUTHCY
u3azBaHoM DSS-oM u J1a OBM mojamy KOpenupajy ca OHMMa JOOWjEHUX aHaIM30M
IIpOMEHA y Gal-3" mMumesa ucriran je yruuaj Davanat-a Ha npoaykiujy LUTOKHHA,
excnpecujy NALP-a u IL-1P y TkuBy KojoHa U ynopelheH ca pesynratuma g061jeHUM

HAKOH MHAyKIHje Gonect Gal-3" Mumesa.

4.8.1. Davanat 3uauajno cmamyje nuso cepymcxoe IL-18 u TNF-a

[TomrTo npeBenTBHA MpuMeHa Davanat-a 3HauajHO cMamyje KIMHUYKH CKOp,
XHMCTOJIOIIKY TpenapaTy KOJIOHa MUILEeBa Koju cy npumuian Davanat nokasajy mame
omTeheme OBOr opraHa W Mamy HWHQHITPUCAHOCT WHGIaMaTOpHUM henmjama,
ucnutad je epexar Davanat-a Ha 3anabeme y KonuTHCY n3a3BaHoM DSS-om.

Konnenrpauuja IL-13 u TNF-0, 7 nana nakon npumene DSS-a je Ouna
CTaTUCTHYKU 3HAYajHO Mama y cepyMy MulIeBa kojuma je aar Davanat y nopehemy
ca MumeBuMa kojuma je mat camo DSS (p<0.01 3a IL-1B, p<0.05 3a TNF-q,
I'paduxon 5).
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LI C57BL/6 xorTpOna
M C57BL/6 + DSS
® C57BL/6 + DSS + Davanat
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I'paguxon 5. IlpomeHa KOHIEHTpalHje HUTOKMHA y cepyMy HakoH mpumene Davanat-a.
Konuenrpamuja IL-1B u TNF-a y kpBHOM cepyMy je cTaTUCTHYKK 3HauajHO Mama y C57BL/6 mumieBa
ca xKoauTHcoM HakoH mpumene Davanat-a y mopehewy ca komurucom C57BL/6 mumieBa Koju HHCY
nperperupann Davanat-om. M3mepeHe BpegHOCTH M3 €KCIEpPUMEHTa Cy IPUKa3aHe Kao Cpelma

BpenHocT + SE (*p<0.05, **p<0.01).

4.8.2. Ilpumena Davanat-a cmamwyje excnpecujy NALP-a u IL-1f

Nmynoxucroxemujcka ananmusa excrpecuje NALP-a u IL-1B y TkuBy KomoHa
C57BL/6 mumesa, 7 mana nakon nmpuMeHe DSS-a mokasana je ma Davanat 3nauajHo
cmamyje exkcrapecujy IL-1B u NALP-a y tkuBy komona (Cnuka 20). Ha TkuBHUM
npenaparuma C57BL/6 mumieBa koju cy nmpeBeHTHBHO npuMuan Davanat, ce youasa
3HauajHo Mama ekcrnpecuja NALP-a y nuromnasmu uHbnamaropHux henuja y
nopehemy ca TkuBHUM Tiperniapatuma C57BL/6 murnieBa koju cy npumuim camo DSS.
[MpucytHoct henuja koje excpumupajy NALP y TkuBy komona C57BL/6 murieBa
Koju cy mpumuiau camo DSS je Oumna nokanu3oBaHa y MYyKO3H U CyOMYKO3H.
Hacynpor tome, mpucytHoct henuja koje excnpumupajy NALP y TkuBy konona
C57BL/6 mumieBa xoju cy mpeBeHTHBHO nmpumiian Davanat je 6una orpanuveHa Ha
MyKO3y KolioHa. Y TkuBy konoHa C57BL/6 mumeBa koju cy npumian camo DSS je
UMYHOXUCTOXEMH)CKU NOTBpeHa 3Ha4yajHo Beha mpucyTHocT henuja Koje cekperyjy

IL-1B y mopehemy ca C57BL/6 mumieBrMa koju ¢y npeBeHTHBHO npuMuin Davanat.
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C57BL/6 KoHTpona

C57BL/6 + DSS C57BL/6 + DSS+ Davanat

’

Cnuxa 20. Exnpecuja IL-18 u NALP-a y mxusy xonona C57BLI6 muweea naxon npumene Davanat-a.

4.9. ®dapmakosomka naxuonmmja Gal-3 y MSCs noacruye ajirepHaTHBHY

aKTHBanujy Makpodara y TKHBY KOJIOHA

4.9.1. Ilpesenmusna npumena MSCs 3nauajno cmamyje Konumuc munieea

mpemupanux DSS-om

dapmakonomka wHxuOunuja Gal-3 'y  MSCs 3HadajHo  cMamyje
koHieHntpaiujy Gal-3 y cepymy murieBa tperupanux DSS-om, ykasyjyhu qa MSCs
npoaykyjy Gal-3 y oBom mozeny 6onectu (I'padukon 6).

4 C57BL/6 ~ DSS+ MSCs+ Davanat

6000 - {1C57BL/6 + DSS+ MSCs
5000 - I
g 4000 - I
& 3000 -
2000 -
1000 -
0 1
Gal3

I'papuxon 6. CmameHa koHumeHTpamuja Gal-3 y cepymy y mumeBa Tperupanux MSCs u
Davanat-om. Y cepymy muiieBa, koju cy npumuin MSCs ca dapmakonomku naxubupanum Gal-3,
KOHIIEHTpal[1ja OBOT MOJIEKYJIa je Ouila 3HauajHO CMambeHa. [I3MepeHe BpeJHOCTU U3 eKCIIEpUMEHTa Cy

MprKa3aHe Kao cpentmba Bpeanoct + SE (¥p<0.05, **p<0.01).
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WNuxubunmja Gal-3 y MSCs Huje yTumana Ha TMOTEHIMjajd OBUX heiuja aa
cIpedye pa3Boj aKyTHOr KonuThca wu3asBaHor DSS-om. [lokazatessu  kao
NPEKHUBJbABAE, KIIMHUYKU CKOP U TY)KMHA KOJIOHA HHCY CE 3HAYajHO PAa3IMKOBAIH Y
eKCIIEpUMEHTAIHUM Tpynama koje cy npumuiae MSCs y mopehemy ca mumieBuma

kojuma cy nare MSCS mperxomHO KyITHBHCAHE y MEAWjyMy KOJH je calIpikKao H

Davanat (®urypa 20).
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®@urypa 20. MSCs cvamyje KJIHMHHYKH TOK €KCIIEPHMEHTATHOr KoJuTuca. [IpexuBipaBame,
KIMHUYKH CKOp M ckpaheme KOJIOHa cy OWiIM 3HadajHO Mamu mocne npuMene MSCs. H3mepene

BPEIHOCTH M3 EKCIIEPUMEHTA Cy IPpUKa3aHe Kao cpeama BpeqHoct = SE (¥p<0.05, **p<0.01).

[TaTroxucTosyonmka aHanM3a KOJOHA j€ MOTBPAWIA KIMHMYKA 3amaxkama o
yoaxaBamy Oonectu (Purypa 21). 3HauajHo Mame omreheme KOJIoHa YOUCHO je Y
eKCIIepUMEHTATHUM TpyliaMa MHIIeBa KOju cy mpeBeHTHBHO npumimm MSCs. Y
C57BL/6 mumeBa Tperupanux camo DSS-om Tokom 7 naHa, je 3amakeHa MacoBHa
uHuITpanyja nudaamaropauM henrjama npahena ryOuTkoM HopMasiHe Tpale TKuBa

KoJioHa. Y wMwumieBa Tpetupannx ca MSCS 3amaxena je 3HauajHO CMameHa




[ JRIAIUV NN B [ajiekTHH-3 y eKCIIEPUMEHTAJTHOM MO/Iey aKYTHOT KOJHUTHCA

uHOUITpUCAHOCT WH(IaMaTOpHUM henvjama MpHCYTHA y 3UAY M JIYMEHY KPHIITH

(®urypa 21).
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4.9.2. ®apmaronowmka unxuouyuja Gal-3 y MSCs 3nauajno noeehasa

konyenmpayujy IL-10 y cepymy muwiesa mpemupanux DSS-om

Konnentpanuja TNF-a, IL-1p u TGF-f Ouna 3HauajHo mama y rpymnama
muteBa, koje cy npumune MSCs u MSCs kyntuBucane y npucyctBy Davanat-a y
nopehemy ca rpymom koja je Tperupana camo DSS-om (Purypa 22). Y3 To,
koHneHtpanuja IL-10 je Owma cratucTHYKK 3Ha4YajHO Beha y Tpymu Koja je
npeBeHTHBHO npummwia MSCS mperxomHo kynTuBucaHux y mpucyctBy Davanat y
nopehemy ca rpymom Koja je mpeBeHTHBHO mpummia camo MSCs (Durypa 22).
OBakaB HCXOJ CKCIIpUMEHTa je yka3zao Ha ymory Gal-3 y mpoaykiuju aHTH-

uHpmamaropHor ruTokuHa 1L-10.

L C57BL/6 kouTpona

MC57BL/6 + DSS
M C57BL/6+ DSS+ MSCs+ Davanat
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®@urypa 22. @apmakoJionmka nHxudunuja Gal-3 y MSCs 3nayajHo noBehapa konunenrpanujy IL-
10 y cepymy mumesa tperupanux DSS-om. Konnenrpauunja TNF-a, IL-18, TGF-p u IL-10 y cepymy
MumeBa TperupaHux DSS-om. M3mepeHe BpeiHOCTH U3 €KCIIEPUMEHTa Cy IpUKa3aHe Kao Cpeama

Bpensoct + SE (¥p<0.05, **p<0.01).
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4.9.3. IIpumena MSCs 3nauajuno cmamyje ungpunmpayujy ungpramamopuux

henuja y mxueo xonona muwesa mpemupanux DSS-om

Kao mro je mpukazano Ha @urypu 23 cTaTUCTUYKHM 3Ha4yajHO Behu mporeHar
F4/80+ w™akpodara, ka0 W OHUX Makpodara KOju TMPOAYKYjy HH{(IaMaTOpHE
nutokune: IL-1p u IL-12 je Ouo y rpynu mwuieBa Koju cy npumimim camo DSS y
nopehemy ca rpynama koje cy npummie komouHauju DSS u MSCs. Takohe, youena
jeé CTaTUCTHYKM 3HAYajHO Mama MPOLEHTyaJlHAa 3aCTYIJBEHOCT WH(IaMaTOPHUX
nenapurckux hemuja (CD11c+CD11b+), macrouura (FceRI+CD117+), kao u NKT
henmnja (CD3+NKI1.1+) y rpyrmama muiieBa ca KOJUTUCOM Koje cy npummie MSCs y

nopehemwy ca MumieBuMa Koju cy npumuin camo DSS (Durypa 25).
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®@urypa 23. [IponeHat uMyHckux heamnja y TkuBy koaoHa HakoH nmpuMeHe MSCs. CTaTucTHaku
Mama TpoleHTyalHa 3actyiubeHoct F4/80+, F4/80+ IL-1B, F4/80+ IL-12, CD11c+CD11b+,
FceRI+CD117+ xao u NKT henunja y rpynama koje cy npummine MSCs 1 MSCs ca HHXHOUTOPOM Y
nopehewy ca CS57BL/6 mumeBnma HakoH 7 gaHa npuMmeHe DSS-a. l3mepeHe BpemaHOCTH W3

EKCIICpUMEHTA CY IPUKa3aHe Kao cpenma BpeaHoct £ SE (¥p<0.05, **p<0.01).
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4.9.4. @apmaxonowmka unxuouuuja Gal-3 y MSCs noocmuue

aimepHamueHy aKmueauujy makpogaza

[pouenar F4/80+ CD206+ antepHaTMBHO aKTHBHpPAaHUX Makpodara, Kao u
Makpodara koju npoaykyjy IL-10 je 6uo 3HauajHo Behw y TKHMBY KOJIOHA MUIIECBA
koju cy mnpumuiau MSCs. V mumeBa ca koautucoMm kKoju cy mnpumuwin MSCs
NPEeTXOAHO KyITHBHCaHE y mpucyctBy Davanat-a, Omma je CTaTUCTHYKM 3HAYajHO
Beha 3actymbenoct F4/80+CD206+ anTepHaTMBHO aKTHBUpaHMX Makpodara, Kao u
makpogara koju npoaykyjy IL-10 y omHocy nHa mumeBe kojuma cy nare MSCs
KYJITHBHCAHE Y CTaHJapJHUM yCIOBMMa, yKasyjyhu ma maxubuimja Gal-3 y MSCs
3HAYajHO IMOCIICNIyje HUXOB KamalMTeT Jla HMHAYKY]y aJlTEpHATHBHY AaKTHBAIU]y
Makpodara u npoaykuujy umyHocrnpecuBHor |L-10 y muma. YodeHna je 3HadajHa
pasnuka y oBoj henwjckoj momynanuju u u3Mel)y rpyma xoje cy npumuie camo MSCs
U OHHX Koje cy npummie MSCs tpetupane ca nuaxudburopom (Purypa 24).

e 14 C57BL/6 xorTpONa
] g% C57BL/6 + DSS

} 10 4 C57BL/6+ DSS+ MSCs+ Davanat

=)
=]
I
}x.
—
b2

Ln
=
1

L C5TBL/6 + DSS+ MSCs

(%)

MNpouyeHar (%)
(3= (8] o
(=) [

—
OL¢HAT
[,

,_.
[=]

.
—
A

Il
o B
. .
—

(=)
|
(=]

F4/80+ CD206+ F4/80+IL-10+

®urypa 24. Ilpouenar M2 makpodara y TkuBy konoHa HakoH npumeHe MSCs. Cratuctuyku
Beha mporenTtyanHa 3actymubeHoct F4/80+CD206+ u F4/80+ IL-10+ anTepHaTHBHO aKTHBHPAHHUX
Makpodara y rpynama koje cy npummie MSCs ca HHXHOUTOPOM Y mopeljery ca rpyrnoM MHUIIeBUMA,
koju cy npummmn camo MSCs. M3MepeHe BpeAHOCTH M3 EKCIIEPUMEHTa Cy IpPHKa3aHe Kao Cpelmba

BpenHocT + SE (*p<0.05, **p<0.01).

Y nwby na ce ngomaTHo nmotBpau 3Havaj Gal-3, kora mponykyjy MSCs, 3a
QITEpPHATUBHY aKTHUBAILlM]y Makpodara, NepuTOHEaTHH Makpodaru HM30JOBaHU W3
3JIpaBUX Gal-3" mumesa cy kokynruBucanu ca MSCs u MSCs npeTxoHo rajeHux y

MeaujyMy Koju caapxku Davanat.
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PE3YJITATH

ITokazan je 3Hauajuo Behu mnpouenar F4/80+ CD206+ anrepHaTUBHO
aKTUBUpAaHUX  Makpodara y  TOMynauuju  NEPUTOHEATHHMX  Makpodara
KokynaTuBucanux ca MSCS npeTxoqHo rajeHux y Meaudjymy koju caapxku Davanat
(®urypa 25A). Huje mocrojana craTucTHYKa 3Ha4ajHOCT y mporeHty F4/80+ CD11b+
makpogara u3mel)y excnepumentannux rpyma. Takolhe, mokasana je 3HadajHo Beha
koHnentpauuja IL-10, aim we u TGF-f y cynepHarantuma Mmakpodara

kokynaTuBucanux ca MSCs u naxuduropom (durypa 256).
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5. ITAICKYCHJA

OCHOBHHM 3aKJby4yaK CIPOBEICHOT HCTPaKMBamWba yKa3yje Ja Jejeluja reHa 3a

Gal-3 cmamyje uH(pIaMaNK]jy y MOy aKyTHOT KOJUTHCA u3a3BaHor DSS-om.

5.1. AEJIEHMUJA Gal-3 TEHA PEAYKYJE OIITEREIBLE TKHUBA
KOJIOHA Y KOJIUTUCY N3A3BAHOM DSS-OM.

lanekTuH-3 je wian (amuinje JEeKTHHA, KOjU C€ Be3yjy 3a [-rajakTo3u,
eKCIIpUMHpaH Ha OpojHMM henMjama Kako MMYHCKOI CHCTEMa, Tako W henwjama
Jpyrux TKUBAa M oOpraHa. Y 3aBUCHOCTH O] CBoje hemmjcke JioKanu3anuje
(mMToIUIa3MaTcka, jemapHa, MeMOpaHCKa WM ekcrpahenujcka) HCIoJbaBa CBOjY
MYATU(QYHKIIMOHAIHOCT Yy MpoliecuMa HHGuamaluje, arnonTo3e M KaHLEeporeHe3e
(240).

Haxo je ranekTuH 3 eKCpuMHpaH Ha CBUM hellMjama MMYHCKOT CHCTeMa Koje
UMajy BaXHY YJIOTY Y HacTaHKy KoiuTHuca n3a3BaHor DSS-om (204), no cama Huje
o0jallllbeHa HeroBa yiora y IaToreHe3u OBOI Mojenia akyTHoOr kosmutuca. OBa
CTyZAMja je 10 IpBHU MYT Moka3ana jaa aeneurja Gal-3 rena penykyje omreheme TKuBa
KOJIOHa CMamekheM NPOAYKIHje MpOo-UHGPIAMATOPHUX NHUTOKHHA, IPEBEHIIN]OM
MacoBHOr wHH(pIyKca wuH(pIamaropHux henwja y TKHBO KOJOHA M CMambEHEM
KJIMHUYKOT TOKa OOJIECTH.

Knuanuke MaHudecramnuje namnyjeHara ca yilUepo3HUM KOJUTHUCOM, Kao U Y
aKkyTHOj (ha3u konuTHCa n3a3zBaHor DSS-om cy Temka qujapeja, peKTalTHO KpBapeme U
ryoutak Tenecue mace (111, 138). Tlopehame unaekca 6onectu (DAI) je jomr jemna
KapaKTepUCcTHKa KoiuTuca uzazBaHor DSS-om (5). Jla Ou ce mpoueHw1o ga Jiu
IIOCTOjU pa3jiMKa y cTemeHy omTehema TKMBa KOJIOHa M3Mely ekcreprMeHTaTHOT
KOJIUTHCA Y Gal3”™ u WT wmuuesa, onpehuBaH je KIMHUYKKA CKOp U YypaheHa
MATOXHCTOJIONIKA aHaIM3a TKUBHUX Iperapara kojioHa. OBa CTyIuja MO MPBH IIyT
nokasyje na Gal-3 nmeneuuja 3HauajHO cMamyje omTeheme TKMBA KOJIOHA M3a3BAHO
DSS-om: Ha 7 naHa HakoH TpeTMaHa DSS-om, KIMHUYKH CKOP Gal-3" mumesa 6uo je
CTaTHUCTUYKHU 3HavyajHo HIWKHU (p < 0.05) y nmopehewy ca WT mumesuma (Purypa 1).
AHanu3upajyhu XUCTOJIOLIKE MpernapaTe KOJOHA KUBOTHH-a TpeThupaHux ca DSS-om
youeHa je MacoBHa MH(punTpanuja nudaamaropaum henujama y Tkupy kosona y WT

MHIICBA 34 Pa3JIMKy O Gal-3'/' MHIICBA KOJ KOjI/IX CC BUACIIO OI'PAaHUYCHO PUCYCTBO
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uH(paamaropaux henuja, mrTo HaM je ykasano na je nenenuja Gal-3 rena mosena 1o
3HauUajHO Mamer nHpIyKca nHGIaMaTopHuX henuja y TKHBO KojloHa. MoJen akyTHOT
KoJuTHCa n3a3BaH DSS-oM je moBe3aH U ca 3Ha4ajHUM ckpahemeM ayXKuHEe KOJIOHA U
4ecTo 0Baj MOPQOJOUIKK Tapamerap IMpeJcTaBjba CTENeH HH(pIamanuje y TKHUBY
KkouoHa (298, 299). V 0Boj cryauju je nokasaso xa Gal-3" mumesn tperupann DSS-
OM Cy UMaJu Jyka 1peBa y onHocy Ha WT muiuese tpetupane DSS-om. V ckiagy ca
OBUM pe3yJTaTiMa Tojaanu mpotodyHe nuromerpuje u ELISA-e cy morBpaunu na
ycien nenerndje Gal-3 reHa 3HauajHO ce cMmamyje Opoj mHpaamaropHux henuja y
TKABY KOJIOHA W 3HA4YajHO C€ CMamyje KOHIEHTpauuja Mpo-uH(IAMaTOPHUX
IUTOKMHA Y CcepyMy XKHBOTHUHa Tperupanux DSS-om. /[lemenmja Gal-3 rena
MHXHOMpaa je ceKpeuujy npo-uH(pIaMaTopHUX HUTOKHUHA Y CEpyMy Gal3™ mumesa
tpetupanux DSS-om y onHocy Ha WT mumeBe. Y 0BOj CTyAMjU je MOKa3aHO Ja
TOKOM Tporpecuje 6onectu pacte ekcrpecuja Gal-3 mMonekyna y TKUBY KOJOHA, ITO
je IMPEKTHO YKa3WBAJIO Ha arpecMBHY YIIOTY OBOT MOJIEKYJa Y MOJENy KOJHTHCA
uzassanor DSS-om. Mathieu u cap. (274) cy takohe moka3zanu noBehaHy eKCIIpecH]jy
Gal-3 y namMuHH NPONPHjH U CMHUTENy KPUNTH y akyTHOM komutucy y C57BL/6 u
BALB/c mumieBa tperupanux DSS-om. Iloctoju Hecnmaramwe oko ymore Gal-3 y
uHpaamaropaum  Oomectuma.  [edpunujenmmja  monekyna  Gal-3  penykyje
uHbIIaMaIujy y MojeanMa nmHeyMokokHe maeymonuje (300) u arepockiepose (301).
Hacynpot tome, abnamnuja Gal-3 rena y muieBa Koja KOjuxX je M3a3BaHa MH(peKIuja
myha mapasurom Toxoplasma gondii (302) je pa3Buiia jak MH(pIAMATOPHH OJTrOBOP,
cyreputnyhu na je ysnora monekyna Gal-3 na wH(namannjy opran crnenupuyHa u

pasznuuuta o1 60JIecTH 0 OOJIECTH.

5.2. Gal-3 JEJEHIUJA CMABYJE UHOJYKC M1 MAKPO®ATA ¥
TKHUBO KOJIOHA Y KOJIUTUCY U3A3BAHOM DSS-OM

Y ocHoBHM, wuH(pnamMaTopHy OoOJeCT ILpeBa KapakTepHlle XpPOHUYHA
uH(pIamanMja y TKUBY KOJOHA y K0jo] y4ecTBYy]y OpojHe henuje MMyHCKOI cHUCTeMa
(25, 39, 52, 64).

Ananusupajyhu ekcmpecujy MeMOpaHCKMX Mapkepa Ha HWHQIaMaTOPHUM
henwjama y TKHMBY KOJIOHA Gal3” mumesa Tpetupannx DSS-om youeno je ma

neneurja Gal-3 rena cmamuna uHpuyke M1 makpodara. CTaTUCTHYKH 3HA4ajHO
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MambH Opoj MOHOHYKJIEapHHMX henuja y TKHUBY KOJOHA Gal3™ mumesa TpETUPAHUX
DSS-om y mopehewy ca ucro Tako Tperupanum WT wwuiieBuMa je BEpOBaTHO
nupekTHa mocnenuna yrtunaja Gal-3 Ha murpanujy neykonurta. Gal-3 uHAyKyje
XEMOTaKCy MoHomuTa in Vitro um in vivo (255). Ecrpauenymapau Gal-3 cBojoM
OJIUTOMEpH3aIjoM oMoryhaBa yHaKpCHO MOBE3HMBamE JICYKOIIMTA 33 EHAOTEIHE
henvje w wWMma 3HauYajHy YIOTY y €KCTpaBasaldju M aKyMyllal{jd JIEYKOIUTa Y
undamupanom  TkuBy  (303).  IlocpenctBom  ekcrpamenyiaapHor — Gal-3,
MOHOHYKJIEapu ce€ Be3yjyhum 3a JaMUHHUH eKkcTpahenujckor Marpukca, JIyKe
3anpxkaBajy y unpuamupanom TkuBy (304). Jlenenmja Gal-3 rena je onemoryhmia
xeMoTakTHuHO nejcTBo Gal-3 u 3HavajHO peaykoBana Opoj MOHOHYKIIEapa Y TKHUBY
KOJIOHA )KUBOTHIbA TpeTupaHux DSS-om.

3HavajaH JONPHHOC pa3yMeBamy HacTaHka MH(Iamanuje nza3pane DSS-om y
TKHBY KOJIOHA JIajia Cy UCTpakuBama yiore henuja ypol)eHe UMYHOCTH y TIPOTPECH)U
eKCIepuMeHTaTHOr akyTHor komutuca (137). Tako je WHUIMjaJIHO yKa3aHO Ha
KJbYYHH 3Haya] MHQWITpanuje u came (QpyHkuuje mMakpodara y mpoiecy HacTaHKa
unpnamanuje (138). [loganu U3 oBor ucTpaxkuBama cy nokaszanu na Gal-3 genernuja
MOJCTHYE AITEPHATHBHY aKTHUBAIMjy Makpodara y KoiuTuUCy u3a3BaHoM DSS-om.
Kana je youena 3HauajHa pasimka y MpOIEHTY M Opojy Makpodara Koju IpoaAyKyjy
IL-10 u onux xoju ekcnpumupajy CD206 mozexyn y KoOpucCT Gal-3" mumesa
Tpetupanux DSS-om y onHocy Ha ucto Tako TpetupaHe WT KUBOTHHEE, CMaTpPaHoO je
Ja opacT Opoja Makpodara koju mpoaykyjy IL-10 nocnenuna yrunaja neneuunje Gal-
3 Ha ajnTepHATUBHY akTHBaNHjy Makpodara. [TocToje onpeunu craBosu o yno3u Gal-3
y aJITepHATUBHO] akTUBanuju Makpodara. [Tokazano je ma excnpecuja Gal-3 unaykyje
QITEpHATUBHY aKTHBALM]y Makpodara y MHepuTOHEyMy U Muokapay (266, 305).
HenaBHo o0jaBibeHM MOAalM M3 CTyIHMje KoOja je IMpoydyaBajla €KCIIepUMEHTaIHU
creaToxenarutuc u3asBaH nujeroM (306) mokazanu cy ga je nenernuja Gal-3 rena
cynpumupana HHQIaManujy y JeTpd M HHJIyKOBaJla AJITEPHATUBHY aKTUBALU]y
makpodara. Y3 T0, umHxubummja excrnpecuje Gal-3, npumenom Gal-3INH, je
MHJIyKOBaJla aITepHATUBHY aKTHBaIMjy Makpodara y Con A xenarutucy (272).

[Toctoje melycoOHO ompeyHn mojany U3 CTyAuja Koje cy UCHUTHBAJIE Ja Jin
Gal-3 y makpodaruma nenyje mpo wiam aHTH-uH(pIamatopHOo (267, 268). Li u

capagHuiy (267) cy mokaszaid Ja, MOJ yTUIajeM JMIONOoNrcaxapuia, Makpodaru
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Gal-3" mumesa pOAYKYjy Behy KonuuuHy rnpo-uHdinamaTopaux nurokuna I1L-6, IL-
12 u TNF-a nero makpodarn WT mumeBa mro ynyhyje Ha aHTH-MH(IaMaTOpHE
epexre Gal-3 y makpodaruma. CynpotHo Tome, Jeon u capanuun (268) cy ykazanu
Ha npo-uHdamatopHy ynory Gal-3 y Mmakpodaruma jep je rajekTuH 3 y MUKPOTIUjU
UHIYyKOBao ¢ochopunanujy tpanckpunuuonux gaxtopa JAK2, STATI1, STAT3 u
STATS u aktuBauujy Opojuux JAK/STAT curnamHux myTeBa INTO je JOBEIO 0
MacoBHE TpojaykKiuje npo-uHduamaropaux nurokuHa TNF-o, IL-6, IL-1 u IFN-y.
[Tomanm w3 oBe CTyauje ykKasyjy Aa y KOJMTHCY u3azBaHom DSS-om Gal-3 y
Makpodaruma jgenyje mnpo- uHdIaMaTopHo, nmoacrude npoaykuujy IL-1p8, IL-6 u IL-
12, a cympumupa npoxykumjy IL-10 (Purypa 3 wm 5). Gal-3 je mpucyran y
makpodaruma u makpodaru cekperyjy Gal-3 (307). Makpodaru MacoBHO CEKpETyjy
Gal-3 mon yrumajem Bucoke KouieHtpaije IFN-y (267). Bucoka KoHIEHTpaluja
npo- uHpramaTopaux muTokuHa IFN-y n IL-12 ytide Ha momapusanmjy mMakpodara
ka M1 tumy (307, 308). IlokazaHo je in Vitro ma je anrepHaTHBHA aKTHUBAIlHja
makpodara noj yruuajem IL-4 u IL-13 penykoBana y Gal-3" mumena y OJHOCY Ha
WT wMumeBe, A0K je KiIacMYHa akTUBalMja Makpodara TOA  yTUIAjeM
munononucaxapuaa u IFN-y Hensmemena y Gal-3" Mumesnma (266).

Hekonuko npo-uH(pIaMaTOpHUX MUTOKWHA, a mpe cBuX IL-1PB, je ykibydeH y
Mpollec HacTaHka WH(IAMaIMje W MPOTPECUBHE NECTpyKIUje TKuBa kojoHa (140,
143). ba3zupano Ha OBUM MoAanuMa, KauHu4dka cryauja (309) cy nokyMmeHToBale aa je
noBehaHa KOHLEHTpalMja Npo-WH(pIAMATOPHUX LUTOKMHA TOKOM akTHBHE (aze
uHamatopae Oonectn npesa. [loBehana konmentpammja IL-1B, IL-6, IL-8 u
granulocyte macrophage-colony stimulating ¢akropa y aktuBHOj (a3u yiiepo3Hor
xonutrca u KpoHoBe Oonectu je kopenupania ca TexxuHoM uHbpnamanuje (159, 161).
[Tosehana nponykumja IL-1B je merexkToBaHa Kako y Jbyau ca HH(pIaMaTOPHOM
6omectu npera (310) Tako u y konmutrcy nzazanom DSS-om (311, 312).

IL-1B je mnpo-uH@IaMaTOPpHU IUTOKMH KOra IIPEBACXOJHO MPOAYKY]Y
aKTUBUPAHU MOHOLIMTU U Makpodaru, kao u ¢uodpobdnactu, henuje rimarkux mMumuha
u exnorenne henuje (313). Jeana cryauja (314) je jacHo nokasana aa npoaykuuja IL-
1B ce onBUja mpeko akTUBaINMje Kacraze | y paHOM CTaaWjyMy UMYHCKOT OJTOBOpa
pesyntupajyhu WHTECTUHAITHOM nH(IaMaImjoM KapaKTepUCTUIHOM 3a

CKCIICPUMCHTAJIHU KOJIUTHUC.
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[TacuBHU Tpancdep nmepuTOHEATHUX Makpodara, U30J0BaHUX U3 3aApaBux WT
JKUBOTHIbA 3HAYAJHO j€ IMOTOPIIA0 KIMHUYKE MaHU(ECTAIH]e KOIUTUCA U CEPYMCKY
koHueHtpanujy IL-1B y Gal-3"" mumesa (durypa 9 u I'padukon 1). OBu pesyaraTu
Cy yKasHBAIM Ha YMICHHLY 1a ICPUTOHeanHH Makpodarn usonosarn u3 Gal-37
MUILIEBA UMajy cMameHy crnocoOHocT npoaykuuje IL-1B u omrehema TkuBa KooHa.
Herutenja Makpogara in VIVO KOMIUIETHO je cMamiia MaHu(ecTaluje KOJIUTUCA
usmehy WT nu Gal-3"" muwesa, wro je jacHo yka3uBajgo Ha BaxHocT Gal-3 y
aKTHBAalLUjU Makpodara y MojieJly akKyTHOT KOJIUTHUCA.

Pesynratu oBe crymuje yka3yjy Aa Makpodard M30JI0BaHU M3 IEPUTOHEYMa
3apaeux Gal-3" Mumesa n akruBupanu in Vitro smmnomnomucaxapuiom 1 DSS-om, cy
npoaykoBanu 3HayajHo Mambe TNF-o u IL-1P u excripumupanu 3uatHo mambe NLRP3
y nopehewy ca WT makpodaruma. Kako DSS y3pokyje akruBanujy uHpaamazoma
(292), xoja moBomu g0 cueactBeHe mpoaykiuje IL-1B, mpermocraBibeHO je 1a
BepoBaTaH MexaHm3aMm mnpoaykuuje IL-1B mompazymeBa aktuBanujy NLRP3
uH}uamMazomMa y KoiuTucy u3a3BaHoM DSS-om. Cee Bume je mnonpataka J1a
npoaykuuja IL-1p u IL-18 y makpodaruma 3aBUCH O]l ayTOKATAIUTUYKE Pa3rpaimbe
npo-kacmasze-1 y eH3MMCKM aKTHBaH xerepomumep kacmasza-1 (315- 317). AxrtuBHa
Kacnaza-1 gajpe KatanuTwuku pasrpahyje momekyne mpo-IL-1f um mpo-IL-18 u
WHIyKyje ociobahame muxoBe OuoaktuBHe Gopme (318, 319). 3a koHbOpMaIOHY
IPOMEHY U MyHY aKTHBAlM]jy Kacmase-1 HeomxojHa je akTUBAIlMja [IUTOIIa3MaTCKOT
IPOTEUHCKOT KoMILIekca Ha3BaHor mH¢uamazoMm. NLRP3 undnamaszom je jenan ox
Haj0ospe mpoyueHux uinaHoBa ¢damunuje NLR penentopa u cacroju ce u3z NLRP3
KOMITIOHEeHTe, agantopckor nporenHa ASC (enri. apoptotic speck protein containing
a caspase recruitment domain; PYCARD) u monekyna mpokacmase-1 (320, 321).
HokymenroBano je n1a NLRP3 un¢pnamazom untep-pearyje ca DAMPs crpecopuma
Kao mTo cy ekcrpanenyinapuu ATP, ypatau kpucramu, amuioun u ap. (322-324).
AxTuBanuja uHpIaMa3zoMa je Takohe MmoBe3aHa ca CTBapameM CI000AHUX paauKalia
KHCEOHUKa Yy OAroBOpY Ha paznuuute crumyinyce (141, 142), a mosHaro je na
JIEKCTpaH HaTpujyM cyidar CTUMyIuIIe Makpodare na MNpoAayKyjy cioboaHe
panukane kuceonuka (143, 325). Bemuku Opoj daronura KOjU YYECTBY]Y Y
naToreHe3u KouuTrca uzasBanor DSS-om npeacrasipajy uzsop ROS-a (326). Kako cy

nepuToneantn Makpodarn Gal-3” MuIIeBa CKIOHU]H aNONTO3M HErO MEPHTOHEAHH
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Makpodaru y Gal-3"" muwesa, eKCIipecHja TaJeKTHHA 3 Ha WHOIAMAaTOPHUM
henujama, MOXke J1a yTrue Ha npoayxeHy uHpinamanujy (281).

VY mporiecy uCIMTHBamka Moryher MexaHu3Ma HacTaHKa WHQIIaMaIyje Y TKUBY
kojmona WT mumieBa je mokaszana nosehana excripecuja NLRP3 undamazoma u IL-
1B y mopehemy ca eknpecijoM y TkuBy Komona Gal-3" mumesa tperupannx DSS-om.
Taxohe, morBphena je u mosehana ekcrpecuja rena 3a NLRP3 u IL-1PB y TkuBy
kojgoHa WT wmwmmeBa. JloOWjeHH pe3ynratu Ccy y CKIaay ca CTyAHjOM Koja je
JIOKyYMEHTOBaia na jenenuja reHa 3a kacmazy-1, NLRP3, ASC, karencun B wu

KaterncuH L cynpumupa HacTanak nHdamaiyje nza3Bane DSS-om (292).

5.3. AEJIEHUJA Gal-3 TEHA CMABYJY HHOJYKC
NHOPJIAMATOPHUX REJIUJA Y TKUBO KOJIOHA

AHanm3upajyhu exkcmpecujy MeMOpaHCKUX Mapkepa Ha HH(pIaMaTOpHUM
henujamMa y TKHUBY KOJIOHA Gal3” mumesa tpetupanux DSS-om youmnm cmo na je
nenerja Gal-3 rena cmammia WHQIYKC JACHAPUTCKUX henwja u HeyTpodumia
(®urypa 11 u 17).

lanexTHH 3 UMa BaXKHY yJIOTY Yy MHUTpalMju aeHaputckux hemuja (270, 327).
Hennpurcke henmje ocnobalajy mpo-uHGIaMaTopHe HUTOKWHE M XEMOKHHE IMPEKO
aktuBanmje TLRs W Ha Taj HauuMH W3a3WBajy JIOKATHY WHOUIATpALU]y
noauMopQoHyKIeapuMa 1 akTUBaIujy apyrux henuja ypohene umynoctu (145, 328).
Murpamyja nenaputckux hemmja je perynucana momohy enmorenor Gal-3
JIOKAJIM30BAHOT y TJIMKOJUIONPOTEMHCKMM MHUKPOJAOMEHMMa Iula3Ma MeMOpaHe.
Ennorenn Gal-3 je nmdy3HO pacejaH y NMTOIUIa3MH HEAKTHBHUX JICHIPHUTCKHX
henuja. Ctumynanmja JSHIAPUTCKUX henuja mAoBOAM 10 KOHICHTpucama Gal-3 y
aKTUBHUM yHAynupajyhum genoBuma henmjcke MemOpaHe IITO — oJpa)kaBa
NOJMMEpHU3alMjy HOBUX MUKpopuiaMeHata akTuHa. lamektuH 3 ce Takohe
KOHIIGHTPHIIIE U Yy JIeTIoBUMa henrjcke MeMOpaHe YKJbYUEHE Yy KpeTame, Kao IITO CY
namenunoauje. Ilocroje crpykTypHe paznuke wusMely yHaynupajyhux menosa
MeMmOpaHe JBa (eHOTUNA, jep YHIyIHpajyhu cerMeHTH NeHAPUTCKUX hemuja Gal3™”
Cy Mame CI0KEHU OJ] OHUX y JeHApUTCKUM henmjama denotuna WT. JlutepatypHu
nonary (270) yka3yjy Ja je eHJI0TeHH TaICeKTHH-3 HyXaH 3a (JOpMHpamke CII0KESHUJUX

yHAynupajyhux CcTpykTypa ¥ MOXJa j€ YKJbYYEH Yy peryiucamke Murpaiuje
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JNeHJIpUTCKUX henuja. 3anmakeH je ociaalsbeH MOTWIMTET Y HE3PETIHM IACHIPUTCKUM
henujama Gal3” denornma u y in vitro u in vivo yenosuma. Jlenapurcke henuje, Trna
Gal3" norekne u3 komrane CPXKM MMajy HHCY(PUIIHjEHTHY XeMOTaKcy y nopehemy ca
hemmjama WT denoruna. Jlenapurcke Gal3™” henuje y KoM Cy TOKasajie CMambeHY
MUTpanujy y IpeHakHe JuM(pHe YBOpOBeE Mocie cTumynanuje xantenom. Omrehena
curnana dyekumja y Gal3” hemmja je Takohe 3amakena mocie aKTHBALMjE
XEMOKHHCKUX PEIenTopa U OCIabJbEHOT Pa3B0ja KOHTAKTHOT XHUIIEPCCH3UTUBHUTETA,
mporeca y KoMe je KJbydHa MUTpaluja JSHIPUTCKHX henuja y JuMQHE YBOpPOBE
(270).

Gal-3 je BaxaH Kako 3a MHUTIpaldjy Tako M 3a NPOIYKIHjy IMTOKHHA
nenaputckux hemuja (329). ¥V nopehewy ca WT mumeBuma, aeHapurcke henuje
MOPEKJIOM M3 KOIITaHE CPXKHU Gal-3" muwesa UMajy O0cCJIa0JbeHH MHTPATOPHH
OJI'OBOpP HAa XEMOKHHE IN VItr0 U peaykoBaHy MHrpalujy y jJuMdHe 4BOpoBe in VIVO
(270). Tlokazano je ma wunTpanenymrapuu Gal-3 wuma cynpecuBHe edekre Ha
npoaykiujy IL-12 kox nenapurckux henuja u Ha Taj HAYMH cMamyje Th1 UMyHCKH
oarosop (303, 330). Pesynratu cy nmokazanu na naenenuja Gal-3 rena cmamyje 06poj
uH(IaMaTOPHUX JACHAPUTCKUX hemwja y TKUBY KojoHa, a moehaBa Opoj
perynatopaux AeHaputckux henuja (durypa 13). HenaBro o6jaBibena cryauja (331)
je mokasana na nmenenuja Gal-3 rena winm cenektuBHa mHXxHOMIMja Gal-3 yOnaxasa
npuiuB uH(ramaropaux aeHapurckux hemmja (CD11c+CD11b+) y TkuBy jerpe u
nocrelyje TojaeporeHu (GeHoTUI AeHpuTcKux henuja, Kao U OHUX Koje mpoayKyjy IL-
10.

AHnTu-uHpnamaropun 1uTokuH IL-10 mmMa KJbydyHY yJory y ojpxaBamby
XOMeocTa3e racTpoMHTeCTUHaNHOT TpakTa. ['enercke aenenmje IL-10 mnm penenropa
3a IL-10 cy moBe3aHe ca oceTspuBoLIhy Ha pa3Boj HHGpIamMaTopHe OosiecTu Lpesa. IL-
10" mumesu crosTaHo pasBujajy kosnutuc u gepunujeHnuja IL-10 moropinasa
KIIMHUYKH TOK Yy HEKOJMKO Mojena komutuca (332-336). ®dapmakosomko
aruinkoBame IL-10 cmamyje KOIUTUC y MUILEBa, TAKO IITO MHXUOUpPAa UHTECTUHAIHY
uH(pIaMaIyjy 1 CynpuMHupa NpoayKIujy npo- nHdaamMaTopHux urokuHa (337-339).

Hennpurcke henuje, makpodaru, T u B nmumdbonutu npoaykyjy IL-10, xoju

BE3MBAakEM 3a CBOj peuentop cmamyje npoaykuujy TNF-o mpeko paznmuautux
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MexaHu3ama, ykipyuyjyhu uaaykuujy SOCS3, xao u apyrux antu- uH(IaMaTOPHUX
npotenHna (340-342).

Gal-3 unnykyje ocinobahame MeaujaTopa KOJ MAaCTOIMTA, MPEKO aKTHBAIUje
FceRI w/mmu FceRI-IgE xommekca, a FceRI u IgE ce Besyjy 3a Gal-3 (240, 343).
MacTouuTu MOPEKIOM M3 KOIUTaHE CPKU Gal-3" mumesa UMajy 3Hau4ajHO Mamu
HuBo JNKI1 mporenna y mopehemy ca MacTOMTUMA W30JIOBAaHUM U3 KOIUTAHE CPXKU
Gal-3"" muwesa, wro je HajBepoBaTHHje y3pOK Mame npoaykuuje IL-4 (271). ¥V
namuHu niponpuju kosioHa WT wu Gal-3" muwesa Tpetupanux DSS-om Huje
3ana)keHa 3HavajHa pa3jinka y Opojy YKyIMHUX MacTOIHTA.

[Tokazano je na Tokom mHpekuuje mumena ca 1. Gondii Gal-3 no3utuBHO
perynuIiIe peakiujy cTBapama PEeaKTHBHUX KHCEOHWYKHUX BPCTa U3 MEPUTOHEATHUX
Heyrpoduna (344). Ilosehana akTUBHOCT y aKkyTHO] a3y yIIEPO3HOT KOJMUTHUCA je
noBe3aHa ca moBehaHuMm MHQIYKCOM HEyTpoduia y MyKO3y U JIYMEH LpeBa, IITO
noBoau A0 Gopmupame KpunTHHX adreca (345). AKTUBHpaHHW HEYTPOPHIN KOjU
LUPKYJIHIILY, TIPEICTaBIbajy BEJIUKH H3BOP MPO-MH(IaAMaTOPHUX IIUTOKMHA U HHXO0BA
ynora je noehana y aktuBHOj (a3u ynueposnor komutuca. IL-6 u IL-1B, xao u
CI000/IHM paJuKald KHCEOHHWKAa Cy TMOTEHTHH aKTHBATOPU HEYTpOQHIa, TaKO Ja
noBehaHa MPOyKIMja OBUX IIUTOKWHA MOXKE JIa Y3POKYje TEIIKO omreheme enurena
(148). Jlenernmja Gal-3 rena je y3pokoBana MamH Opoj YKYMHHX HeyTpodwuia, Kao u
HeyTpoduia koju npoaykyjy IL-1B u TNF-a. Ha ocHOBY oBuX pe3ynraTa, cMaTpaHo
je Jma cy neHapuTcke henuje M HEYTpOQHIM OATOBOPHMU 3a MPOAYKLH]Y IpO-
uHamatopaux mutokuHa (TNF-a, IL-6, IL-1B u IL-4), xoju y3pokyjy omreheme
TkuBa Kojiona y WT mumesa Tpetupanux DSS-om.

IL-6 mo3uTHUBHO KOpeiMpa ca akTUBHOIINY MH(amMaTopHe 00iecTH IpeBa U
BEroBa MpOAYyKIMja ce cMamyje Kaja je MH(Iamalnuja y MUHTECTHHAIHOM TPAKTy
HeaktuBHa (346-350). ITokaszano je ma je mpoayknmja |L-6 moehana y xommrucy
u3zazBanom DSS-om (350-353), mTo je y ckiamy ca mojganmuma M3 OBE CTYIH]e.
Cwmarpa ce 1a IL-6 nosehasa HruBo S100A9 npeko akruanuje STAT3 (354). SI00A9
je edexTopcku MOJEKYN KOjH IMojayaBa TPaHCAYKIM]y curHana npexo TLRS (355) u
MOKe J1a perpyryje rpanynorute (356-359). biokaga oBor MoJsiekyia cMamyje TOK
Oosiectn konuTHca nzazBaHor DSS-om (354). IL-6, Takohe ydecTByje y perpyToBamy

HeyTpo(uIiIa M Ha Taj HA4WH Mocrenyje nHdIaMalujy y TKuBy kKoioHa (360).
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TNF-a je jeman ox mpBux Omomapkepa y paHoj ¢a3u KOJIUTHCA H3a3BAHOT
DSS-om. [Ilocnmemyje cekpenujy Apyrux MOpo-uH(PIAMATOPHOX [UTOKWHA U
OTEHIMjaHo cMambyje yiory 1L-10 (361).

VYnora NKT henuja y momeny akyTHOr KoyiMTHca H3a3BaHor DSS-om je
npotekTuBHa. Hexomuko crymuja (362-367) je mokaszano na NKT henmje nakon
CTHUMyJNallje TpoayKyjy 3Hauajuy konumuumHy IL-4 wu IFN-y u mnosehasajy
IIUTOJIMTHYKY aKTUBHOCT OoBUX henuja. OBO yKa3zyje Ha KJbYYHY YyJIOTy OBUX henuja y
peryianuju UMyCKOT OJAroBopa u mnpexupibaBamwy. [lokazano je na NKT henuje koje
npoaykyjy IL-9 npeBennpajy pa3Boj akyTHOT KoiuTHca u3a3BaHor DSS-om Tako mro
cynpumupajy IFN-y u IL-17A, amu nosehasajy npoaykiujy IL-10 u TGF-f (156).
Moryha untepakuuja usmely Gal-3 u ¢pynkiuje NKT henuja je u nabe Hemos3HaTa.
Perku moganu koju ce omHoce Ha yrtunaj Gal-3 na aktuanujy u ¢yakuujy NKT
henuja, ykasyjy Ha To qa Gal-3 urpa BaxHy npo-uH(paMaTOpHy YJIOTY Y XEHaTUTUCY
WHIYKOBAaHOM KOHKaHaBaIMHOM A Tako 1wmTo, wu3Mehy ocramor, mnoBehasa
unpunarpanyjy u aktuBanujy NKT henmja (272). AxtuBauujom NKT henuja ca a-
GalCer-om je 3Ha4ajHO cMameHO orTehieme TKMBa KOJIOHA, IITO HUjE YTUIAIO Ha
pasiuky usmehy WT u Gal-3” mumesa tperupannx DSS-om. Hacympor, mozeny
aKyTHOT KonuTHca u3azBaHor DSS-om, Monen komuTrca M3a3BaH ca OKCAa30J0HOM je
nocpenosal uHpaamatopHoMm ynoroM NKT henuja, koje nponykyjy IL-13 xoju max
nMa ToKCH4HO fejctBo Ha enutenHe henmuje (368) NKT henuje Takohe mory na umajy
JUPEKTHO IMTOTOKCUYHO JI€JCTBO HA emHTelHe henMje mpeko BesuBama 3a CDI1-

TIWKOJHUIIMAHC aHTUI'CHE CKCIIPUMUPAHC Ha CIIUTCIITHUM hCJ'II/IjaMa.

54. YTULHAJ U 3HAYAJ MUKPO®JOPE VY KOJIUTUCY
MN3A3BAHOM DSS-OM.

[Tokazana je ymora HWHTECTHHAIHE MHUKpPOQIIOpe M HEHUX IMpoayKara y
naToreHe3n wH(pIamaropae Ooyiectd 1peBa y Jbyau (369-372), ka0 U y HEKOJIUKO
Moziena Ha kuBoTHHmamMa (373). BaxHocT uWHTecTHUHamHE MUKpodJope je
MOTKpEIJbeHA CTyJMjaMa Ha HEKOJIMKO MOjelia, KajJa ce KOJIUTUC HHje Pa3BHO Yy
oncyctBy mukpodmope npesa (373). [lokazano je ma mukpodaopa ydecTByje U y
natoreHesu Konurtuca uzasBanor DSS-om. Okayasu u cap. (111) cy npBu H3HETH OBY

xumoredy. Youwnu cy mnoBehan Opoj Enterobacteriaceae, Bacteroidaceae wu
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Clostridium spp. y konony muiieBa Tperupanux ca DSS-om (111). ¥V npumor oBome
je m nama3z Hans u cap. (131), na TpermMan aHTHOMOTHIIMMA PEIyKyje MHOUITPALIN]Y
IpaHyJIOIUTa Y MYKO3HU U MO0O0JBIIIaBa XMCTOJIOMIKY CIIMKY Y aKyTHO] (ha3u KOJIUTHCA
u3aszpanor ca DSS-om (131). Viora koMmeHcanHuX OakTepuja U ypoljeHe UMYHOCTH Y
pa3Bojy MHTeCcTHHaIHEe MH(]Iamanuje JoKyMeHToBao je u Hudcovic ca cap. (374).
Kana cy BALB/c u SCID mumieBu rajenu moj germ-free ycioBuma pa3Buiiu cy maiie
3HaKoBe HH(IaMaIje MyKo3e HakoH TperManHa ca DSS-om (374). OBu Hamasu
yKa3yjy Jia IPUCyCTBO MUKpodIope mocnenryje nadiaamMmalujy y KOJIUTHCY H3a3BaHOM
DSS-om. Cauune pesynrate je o0jaBuo Kitajima u cap. (132), morBpauBIIK 2
JIECTpyKIMja MyKo3e m3a3BaHa DSS-om moke ma ce oaumrpa m 0e3 ydecTBOBama
WHTECTUHAITHE MUKpodIiope. YKa3ao je Takohe ga MHTECTUHAIHA MUKpOQIIOopa urpa
BaXHY YJIOTY y MOJM(UKOBaEKHY OCET/BMBOCTH M CEH3UTHUBHOCTH Ha orreheme
enutennux hemuja DSS-om. Yiora mHTecTHHATHE MUKPOQIIOPE j€ MCIUTHUBAHA KOJI
mumieBa JedunujeHTHUX 3a TLRS, koju cmyxke kao ceH3opu 3a wuH(DEKIHje
MHUKPOOPraHU3MUMa M KPUTHYHHU Cy 32 MHULMUjAIM]y WH(IAMATOPHOT U UMYHCKOT
oarosopa (375).

Y 0BOj CTyAHju je MOKa3aHO Ja TpPHUMEHA AaHTHOMOTHKA W AHTHMHKOTHKA
3HaYajHO CMamWiIa KIMHUYKO HWCIOJbaBamke KOJIHMTHCA, ald HHUje yrunana Ha Beh
nocrojehy pasnuky y wucnosbaBawy Oonectu usmehy WT u Gal-3" mumesa
tpetupanux DSS-om. Gal-3 je cnenuduunu perentop 3a C.albicans (376). HenaBna
crynuja (377) je morBpauna aa Gal-3 Besyje C.albicans u na je nerekToBaH y TKHBY
kosoHa Bucok HuBOo Gal-3 y symum undumupanux ca C.albicans. ITpumena
daykonasona y WT u Gal-3" mumea tpernpannx DSS-oM je cMammna ourreherse

TKHWBa KOJIOHA, aJIk je 0CTalla yoUCHa pa3JjinKa I/I3Mehy ABC I'pyIic MUIICBA.

5.5. MIPEBEHTHUBHA INPUMEHA Gal-3INH JE CMAILUJIA
OLITEREWBE TKUBA KOJIOHA U UHD®JIAMALINIY U3A3BAHY
DSS-OM

[TpeBentuBHa npumena Gal-3INH je 3nagajuo (p < 0.05) cMamuna KIMHUYKA
ckop y C57BL/6 mumeBa tperupanux DSS-om. [laToxucronomke mpomMeHe TKUBa
KOJIOHA Cy Omjie y CKJaay ca Haja3uMa KIHHHYKOT ckopa. TkuBo kojona C57BL/6

muinesa kojuma je npeseHTuBHO gaT Gal-3INH 6uo je ouyBane rpale ca MECTUMUYHO
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npucyTHUM uHGuamatopuuM henujama. Y TkuBy kosona C57BL/6 wmwumesa
Tpetupanux camo DSS-om, jacHo je Ouna yousbmBa mH(pUATpaIHja WHPIAMATOPHUM
henmujama, kao W JeCTpyKiMja CTpyKTypa TkuBa KojoHa. Ilpumena Gal-3INH je
3HauajHo cMmamiia npoaykmujy IL-1p m TNF-a, a camum tum u uHbaamanujy.
[Tpumena maxubuTopa je Takohe cmammia ekcrnpecujy NALP-a u IL-1B y Tkuy
kosioHa. ®apmakosiomka wuHxuOunmja Gal-3 je 3HauajHo cMammia OoJecr,

penykyjyhu aktuBaiujy uHdiaamazoma u npoaykuujy 1L-1p.

Traber u cap. cy nokazanu ma Davanat 3nauajuo cmamyje excrapecujy Gal-3
Ha Makpodaruma y IOpTaIHOM JIely jeTpe U CaMUM THM U peaykyje ¢puopo3y jerpe
u3a3BaHy ca tuoaneramuaoM (285). Y mozmeny 0oiecTH HEAIKOXOJHE MacHE jeTpe
dbapmakosnonika naxubuiuja Gal-3 Davanat-om je cmamuia omreheme XenaToura,
uHpIamanujy u Gpudpo3y, mTo je OUIo MoBe3aHo 3a peaykoBaHoM ekciipecujom Gal-3

Ha Makpodaruma (378).

5.6. PAPMAKOJIOIIKA UHXUBUIIUJA Gal-3 Y MSCs
IHOCIIEIIMJIA JE AJITEPHATUBHY AKTUBALINJY MAKPO®AT' A
Y TKUBY KOJIOHA

WNmynoperynatopae kapakrepuctuke MSCS oTBapajy mOTIyHO HOBE
tepanujcke Moryhaoctu. [lokazano je ma MSCs mory na jaenyjy MHXHOUTOPHO HE
camMo Ha henuje cTeyeHe WMYHOCTH, Hero W Ha hemuje ypohene mmynoctu (92).
Makpodaru npeacTaB/bajy jeqHe OA K/bYYHHX henMja y MaTOreHe3u aKyTHOT
YJIEPO3HOT KOJHTHCA Y JbYAH, KA0 M Y MOJIENTy aKyTHOT KOJHMTHCA M3a3BaHor DSS-
om (138, 292). HenaBuo, Liu u cap. cy nokazanu na ammmkanuja MSCs y moaeny
aKyTHOT KoJiThca u3azBanor DSS-om, Moxe ma perpyryje makpodare u mojacTaKHe
BUXOBY TPOAYKUHU]Y AaHTH-WH(IAMAaTOPHUX IIMTOKMHA ¥ Ha Taj HAYMH CMambu
KTuHUYKH Tok Oonectu (100). Pesyntatu moOujeHH W3 OBOT HCTPaXKUBama CYy
MOKa3aJIM J1a KJIMHUYKK TOK M omTeherme TKUBA KOJOHA je OMIIO 3HA4ajHO CMamEeHO
HakoH armumkanuje MSCS. Takohe, cepymcka konneHtparuja IL-10 je Owmna
noBehaHa, Kao W MPOLEHAT AITEPHATHBHO aKTHBHPAHUX Makpogara y TKUBY KOJOHA
HakoH npeBeHTHBHe npumene MSCs. Kim u Hematti (379) cy npBu mnokazamu na
MSCs wm3070BaHe W3 KOIITaHE CPXH JbYIM MOTY Ja IMOJCTaKHY aJlTepPHATHBHY

aktuBanujy Makpodara. JIpyra crymuja (380) je moka3aia ga MOHOIIUTH H30JIOBAaHU
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u3 mnepudepne kpBu mnosehano ekcrpumupajy CD206 wmapkep, CMameHO
excripumupajy HLA-DR wu penykyjy cmocoOHOCT anmopeakTuBHOT ojroBopa T
auMQOIMTa HAKOH KOKyJITHBUCama ca MSCS u3oiaoBanux u3 mymdade Bpmie. Zhang
u cap. (381) cy mokazamu MSCS uzonoBaHe W3 THHIHBE JbyId MOI'Y Ja HHIYKY]Y
nonapu3anjy makpodara y M2 ¢denotun. Y o0BOj CTyAWju je TOKa3aHO Ja
dapmakonomka naxuduimja Gal-3 y MSCs 3a pesynrar uma nosehaHo HpUCYCTBO
F4/80+CD206+ anrepHaTHBHO aKTHBHpaHMX Makpodara u Makpodara Koju
nponykyjy IL-10 y TkuBy Koj0Ha )XMBOTHHbA TpeTHpaHux DSS-om. OBo je ykazuBaio
Ha BaxHy ynory Gal-3, koju npoaykyjy MSCs 3a monapusanujy makpodara y M2
¢enotun. Gal-3 wurpa BaxkHy yJjory y mnoiapuszandju Makpodara, Kao U HUXOBO]
byuxmju (267, 268, 272, 382). ITokasaHo je Aa y Mojaeny GyIMUHATHOT XEMaTUTHCA
W3a3BaHOI ca KOHKaBaJMHOM A renercka nenuimja Gal-3, kao u (apmakosoiika
unxubummja (TD139) oBor Momnekyna TOACTHYE AITEPHATUBHY aKTHBAIH]Y

Makpodara u TkuBy jetpe (272).

[Tomany U3 OBOI MCTpPaXKMBarba U JIUTEPATypHU MOJAAIM YKa3yjy Ha BaKHY
yaory Gal-3 y u3asuBamy 3anajberba TKHBa KOJOHA. IIpeTmocraBka O MEXaHH3MY
NaTOreHe3e aKyTHOT KOJIUTHCA u3a3BaHor npuMeHoM DSS-a u ymora Gal-3 y oBom

MojieTy OosecTH je mpuka3ana Ha Cxemu 5.

Monomepun Gal-3 pearyje ca rimkanumma u3 arperata LPS-a mpeko C-
tepmuHaiHOTr AomeHa. Murepakuuja Gal-3: LPS nosoau no onmuromepusanuje Gal-3,
KOja Mak Iocrenryje pactBapame arperara LPS-a, ctabunuzanujy monomepa LPS-a,
kao u mosechany peakmmjy LPS-a ca CD14, mrTo Bomu mnosehanoj akTuBamuju
daromurose. TokoMm modetHe (haze akyTHOT Kommtuca LPS ce ocno6aha u3 6akrepuja
JyMeHa KolloHa, u3asmBajyhm omuromepusauujy Gal-3, "makympame" CD14 Ha
makpodaruma u nosehamwe axtuauuje NLRP3 undrnamaszoma koja je 3aBucHa on

CD14/TLR-4:LPS, noBoaehu Tako g0 mpoaykuumje IL-1p y makpodaruma (383).



PILI (OO L OV ©'ajieKTHH-3 y eKCTIepUMEHTAJTHOM MO/IeTy aKYTHOT KOJHUTHCA

Gal-3 onuromepusauuja
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Y6p3ana u nojavana madaamanuja y TkuBy Koiaona y Gal-3"" mumena
yKa3dyje Ha BaxkHy mnpo-uHpaamatopny yiaory Gal-3 y wmogemy akyTHoOr

KOJIUTHCA, mMTO OM MOIJI0 Ja HMMa Tepanujcke  HMMIUIMKALUje.
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6. BAK/bYYAK

Henenuja Gal-3 rena u npeBenTuBHa npuMeHa Davanat-a cmamyje KIMHUYKE
CHMIITOME U peAyKyjy omTeheme TKHBa KOJIOHA y MUILjEM MOJIENY aKyTHOT KOJIUTHUCA
W3a3BaHOT JICKCTpaH HaTpujym cyidarom. enenuja rena 3a Gal-3 3HauajHO cMamyje
aktuBaijy NLRP3 wundnamazoma wu mnponykumjy IL-1B y wmakpodaruma y
uHHUIHjaTHoj (a3u koimutuca. Makpodaru Gal-3 nedunujeHTHUX MHIIEBA IPOIYKY]Y
Mame HMHQIaMAaTOPHUX LUTOKMHA INTO Y3POKyje MamH HH(IYKC HH(IaMaTOPHUX
JNeHapuTckux hemrja W HeyTpodmia y KOJIOH, OJHOCHO MaHHQecTyje ce 3HayajHO
CITa0HjUM KOJIUTHUCOM.

3akJbydak je U3BEICH Ha OCHOBY cienehux pesynrara:

1. Gal-3 npepunMjeHTHH MHIIEBH TPETHPAHU ACKCTpaH HATPUjyM CyihaTom
CriopWje pa3BHjajy KIWHUYKH TOK OOJIECTH, IITO Ce MaHU(ECTyje MamUM
KIIMHAYKAM CKOPOM M MambUM T'yOMTKOM TEJIECHE Mace

2. Gal-3 pebdurmjeHTHH MHIIEBH TPETHPAHU ACKCTpaH HATPUjyM CyiidhaTom
uMajy Mamy HH(]IaManujy y TKHBY KOJIOHA, IITO CE€ Orfiefa y 3HauajHOM
MameM cKpahemy qy)KHHE KOJIOHA ¥ PEyKOBAHOM ollTehemny TKHBa KOJIOHA

3. Henenuja Gal-3 rena uaxuOHpa cekperujy npo-uHPIaMaTOPHUX [IUTOKHHA U
cMamy]y nHGIyke nHbIaMaTopHux henuja y JaMHHY NPOMPHU]jy TKHBA KOJIOHA

4. Cmamena cucremcka wuHpnamimja y Gal-3 pepunujeHTHUX MHUIIeBa
TPETUpPAHUX JIEKCTpaH HATpUjyM CyI(aToM je reHepHucaHa y TKUBY KOJIOHA
KOje CcMameHo MHGuITpuily npo-uHpiaamaropuu M1 makpodaru,
uHIaMaTOpHe JAeHApUTCcKe henuje, HEYTpOoMIM M MACTOLUUTH, JOK Ce
3Ha4yajHO noBehaBa 3acTYNJBEHOCT aHTU-MH(IamMaTopHuX M2 Makpodara u
pEryJiaTopHUX JAEHIPUTCKUX hemuja.

5. V¥V oxacycrBy Gal-3 je cmameno je memonoBatbe NALP-a u IL-1B y TkuBy
KOJIOHA MUIIIEBA TPETUPAHUX JIEKCTPAaH HATPHUjyM cyli(haToM

6. [enenuja rena 3a Gal-3 yruye Ha cmameny aktuBanujy NLRP3 undpnamazoma
U CJEJICTBEHY Kacmasa-1 3aBucHy npoaykuujy IL-1p y F4/80+ makpodaruma y

MEPUTOHEYMY U TKHBY MUIIIEBA TPETUPAHUX JIEKCTPaH HATPHUjyM CyiadaToM
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7. Tleputoneannu makpodaru Gal3” mumesa y OroBOpy Ha crumynaiujy LPS-
oM u DSS-om umajy mamy excrnpecujy NLRP3 undrnamazoma u cmameny
npoaykuujy I1L-1B

8. IlpeBenTnBHa npuMeHena Davanat-a yOmakaBa KIMHHYKY CIIHKY aKyTHOT

KOJIUTHUCA U oluTeheme KOIoHA.

9. IIpeBenTtuBHa npumena Davanat-a cexkpeunjy mpo-uH(pIaMaTOpHUX [UTOKUHA
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cell receptor)

NKT ypoheno younauke T henuje (natural killer T cells)
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NK ypoheno younauke henuje (natural killer cells)
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TLR peuenrop canuan Toll-y (Toll-like receptor)
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(2,4,6 Trinitrobenzene sulfonic acid)

DNBS auHUTPO OeH3eH cyidoncka kucenuna (Dinitrobenzene sulfonic acid)

MIP-1a.  macrophage inflammatory protein

MCP-1 monocyte chemotactic protein

CXCL1/ keratinocyte-derived chemokine
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EDTA
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xemokuH 11 (chemokine 11)

o-raJakroucpamu g

NOD-like receptor family; pyrin-containing domain 3

peuentopu caunuau NOD-y (nucleotide binding and oligomerization
domain, NOD-like receptors)

a30T MOHOKCHJa
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rajeKkTuHa 3
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MaTpUKCHa MeTaonporenHasa (matrix metalloproteinase)

the lysosomal associated membrane proteins

CAMP Response Element-Binding

wild type

galectin 3 knockout

Disease Activity Index
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Dulbecco's Modified Eagle Medium

Enzyme Linked Immunosorbent Assay
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