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Arnictpakt

VYBox: lllehepna Oonect mpencTaB/hba CBE 3HAYAJHHWjH  3PAaBCTBEHH NpoOJeM y cBery. Y
natoreHe3n tumna 1 mehepHe OOJECTH HEHTPAIHO MECTO 3ay3uMa ayTOMMYHCKO 3alajbeHhe
MAaHKPEeaCHUX OCTpBalla Koje BOJAM arcCoJyTHOM HEIOCTaTKy HMHCynuHa. LleHTpamHo mecTo y
naroreHe3u tumna 2 mehepHe OojecTu, 3ay3uma pa3BOj TOJa3HOCTH Ca T0JaBOM PE3UCTEHIH]E
nepudepHUX TKMBA HA MHCYJIMH M MOCIEeIUYHUM noBehameM cTBapama uMHCynuHa. [loBehanu
3aXTEBM 3a MPOJYKIIM]Y WHCYJIMHA CTUMYJIUINY, anv W onrtepehyjy P hemuje, mTo mocreneHo
BOAM HHXOBOM omrehewmy Koje je mpaheHO CMameHHM CTBapamkeM HHCYJIHHA, I10jaBOM
XUINEPTIUKEeMHje U pa3BojeM Tuna 2 mehepre 6onectu. Jlocagamma HCTpakMBamka y KOJuMa Cy
KopuimheHn TaJeKTUH-3 JePUIUjeHTHH MHUIIEBU, I[IOKaszaja Cy Mpo3anabeHCKy YJIory
rajieKTuHa-3 y pa3Bojy tuna | mehepHe Oonectd, JOK Cy pe3yiTaTH UCHHUTHBAmbA yJIOTe OBOT
MoJIeKyJa y natoreHe3u tumna 2 mehepne 6onectu KOHTpaaukTOopHU. [lo caja Hema mojaraka o
edeKTy CEeNeKTHBHO TojayaHe eKcrpecuje rajgektuHa-3 y [ hennjama Ha matoreHe3y mehephe
OonecTH.

Huse: Hcnuratm edekar mojadaHe ekcmpecuje rainektuHa-3 y [ henwjama Ha marorenesy
mehepHe GosecTw.

Marepujan u metone: ExciepumenTannuM xkuBoTumama, C57Bl/6 MuineBuma QuBJber coja u
MUIIIEBUMA Ca TPAHCTCHO T0ja4aHOM EKCIIPeCcHjoM ranekTtuHa-3 y [ hemmjama, tun 1 mehepne
0ojecTd je UHAYKOBaH MPUMEHOM CTPENTO30TOIMHA Yy MeT Maiux ao3a ox 40mg/kg, nok je tum
2 mehepHe 6osecT MHAYKOBaH KopuiihemeM xpaHe oborare mactuma (erri. high fat diet, HFD,
60% kanopuja TOpeKia U3 MaCHUX KHCEJIMHA) TOKOM 16 Hemesba. Y in VItro excriepuMeHTHMA
KopultheHa Cy W30JI0BaHa IMMAaHKpeacHa OCTpPBIA KOja Cy TpEeTHUpaHa METa0OJUYKHM HOKCcaMma
HaKOH Yera je aHaJIW3MpaHO IpeXuBJbaBame [ henawja kKao M OCKUIATUBHM MOTEHIM]jal
Tpetupanux [ henuja. ¥V ekcniepumeHaTiHOM Mozeny Tuna 1 mehepHe Oonectd, aluIMKOBaH je
unTepneykuH 33 y 4 noze ox 12-18 nana moxena.

Pesynratu: V ekcnepumeHTamHoM Moneny Tuma | mehepHe OonecTH TpaHCIeHO IMOjadaHa
eKcrpecHja rajekTuHa-3 y § henmnjama nenyje NpoTeKTUBHO, HA MHAYKLU]Y 00JIeCTH ynoTpeOoM
HUCKHUX Y3aCTOITHHX /1032 CTPENTO30TOIMHA. TpeTHpame TPAHCTEHUX MUIIEBA HHTEPICYKHHOM
33 nopatHo yOsaxaBa pa3Boj XUIEPIIMKeMHja. Y eKCIIepUMEHTATHOM Mojieny Tuna 2 mehepHe
0ojiecTH TpacHIeHO IOjayaHa eKclpecuja rajekTuHa-3 y [ henujama genyje mpo3anajb€HCKU
nocremyjyhu omrehemwe [ henuja HakoH ucxpane 6orare mactima. In Vitro pesynraru ykasyjy
Ha MPOOKCUIAHTHU edekaT mojayaHe eKcIpecuje rajektuHa-3 y [ henujama, Jok pe3yaTatu
HAaKOH CTUMyJalfje MeTa0OJIMYKUM M UH(JIAMaTOpHUM  HOKCaMa II0Ka3yjy 3HayajaH
Mpo3amnabeHCKu edekaT rmojadyane ekcupecuje rajekTuaa-3 y  hemujama.

3akspyuak: Pesynratu mokasyjy na edexar mojadaHe ekcrpecuje rajektuHa-3 y [ hemmjama
MO>Ke OMTH JIBOjakK, 0J1 MPOTEKTUBHOT IO MPO3arabeHCKOT, Y 3aBUCHOCTH 0/1 HOKCE Koja Jienyje
Ha [ henmuje m MexaHW3Ma KOJUM HOKca J0Bojo A0 omrehema B hemuje. TpancreHo mojauana
eKCrIpecHja TralekTuHa-3 y [ henumjama M mnpuMeHa HHTepieyKMHa 33 HaKOH II0jaBe
XUMEprinKeMuje NMajy Tepanujcku edekar u crpedanajy pa3Boj mehepre 60secTu.

Kipyune peun: mojauaHa eKclpecHja TaJeKTHHa-3, OKCHAATHBHHM CTpeC, HCXpaHa Oorara
MacTHMa, CTPENTO30TOLIMH, anonTto3a [ henauja, unrepaeykun 33, Tepanuja mehepue 6osecT.



Abstract:

Introduction: Diabetes is a serious and emerging health problem around the world. The central
place in type 1 diabetes pathogenesis belongs to autoimmune inflammation of the pancreatic
islets, which leads to an absolute lack of insulin. In type 2 diabetespathogenesis, central role
belongs to development of obesity, metainflammation and appearance of peripheral tissue
resistance to insulin with the consequent increase in insulin production. § cells, burdened with
increased demands, cannot withstand the new condition for a long time, which gradually leads to
their damage, accompanied by reduced insulin production, hyperglycemia and type 2 diabetes
onset. Previous studies which used galectin-3 deficient mice shown its proinflammatory role in
the development of type 1 diabetes, while the results of examining the role of this molecule in
the pathogenesis of type 2 diabetes are contradictory. There are no data in the literature about the
effect of selectively enhanced galectin-3 expression in 3 cells on the pathogenesis of diabetes.

Aim: The aim of the research project was to delineate the role of galectin-3, expressed on f3
cells, in the pathogenesis of diabetes.

Material and methods: Type 1 diabetes was induced by multiple low doses of streptozotocin (40
mg/kg) in C57BI/6 wild type mice and mice with transgenically enhanced galectin-3 expression
in P cells. Type 2 diabetes was induced by use of high-fat diet (HFD, 60% calories from fat) for
16 weeks. In in vitro experiments, isolated islets were treated with metabolically harmful factors,
after which the survival of B cells was investigated, as well as the oxidative potential of the
treated B cells. In experimental model of type 1 diabetes, additional experimental groups were
treated with interleukin 33 in 4 doses from 12 to 18 days.

Results: In experimental model of type 1 diabetes, enhanced galectin-3 expression in 3 cells has
a protective effect on disease induction. Interleukin 33 treatment further reduces the development
of hyperglycemia in transgenic mice group. In experimental model of type 2 diabetes,
transgenically enhanced galectin-3 in B cells has pro-inflammatory effect, accelerating f§ cell
damage after 16 weeks of high fat diet. In vitro results indicated that transgenically enhanced
galectin-3 expression in {3 cells has a prooxidant effect, while results after stimulation with
metabolically and immune harmful factors showed a significant pro-inflammatory effect of
enhanced galectin-3 in 3 cells.

Conclusion: It seems that the effect of transgenically increased expression of galectin-3 in B cells
can be twofold, from protective to pro-inflammatory. The end effect depends on the type of
harmful factor acting on the B cells, as well as the pathways that leads to damage to the f§ cells.
The therapeutic effect of interleukin 33, after the development of hyperglycemia, is significantly
pronounced in mice with transgenically enhanced galectin-3 expression in (3 cells.

Key words: enhanced expression of galectin-3, diabetes, oxidative stress, high fat diet,
streptozotocin, B-cell apoptosis, interleukin 33, diabetes therapy.
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JAEOHHUIINIJA H HCTOPUJAT IIEREPHE BOJIECTH

lehepna Oonecr (nat. diabetes mellitus, DM) nedunuiie ce xao crame AyrorpajHe
XHIIEPIIIMKEMHUje KOje HacTaje Kao IMOCJeIuIia arcoJyTHOT W/WIIM PETaTUBHOT HEI0CTaTKa
MHCYJIMHA WY U30CTaHAK HeroBor edexra Ha napudepHuM TKUBUMA, a mpaheHo je nopemehajem
MeTaboyi3Ma cBUX opranckux marepuja. lllehepna Gonectu je BepoBaTHO jellaH OJ HajCTapUjuX
nopemehaja 3/1paBsba KO JbYIM KOjH je TpBHU yT onucad jour npe 3000 roguna. (1)

IMomena wa Tum 1 (enr. type 1 diabetes mellitus, TIDM) u Tum 2 mehepae Gonectu
(enrm. type 2 diabetes mellitus, T2DM), npBu nyt je yBenena 1936. roaune. (2) Jlanac mocroje
paznmuuntd THNOBM michepHe OonecTH anu 3ajeIHMYKY KapaKTEPHUCHTUKY CBHUX OOJHMKa
Mpe/ICTaB/ba HENOCTAaTaK HMHCYJIMHA WIH HEroBor edekra Ha mepudepHUM TKHUBUMA IITO j€
npaheno paszBojem xunepriaukemuje. Koa Hajseher 6poja obonenux, aujarnoctukosad je T2DM,
JIOK je MojaBa OCTaINX THITOBA IehiepHe Oosectu 3Ha4yajHo peha. (3)

EINNUTEMHOJIOIHJA

Bbpoj obonenmux ox mehepHe Oonectn y cBeTy ApamaTtudHo ce nosehaBa W3 roguHe y
roguny. ['mobanno, 2011. roaune ykynan Opoj oOosenux MpolLEHEH je Ha OKO 366 MHInoHA
Jbynu, ipu uemy yak 90% oBor Opoja unHe Oosecauu ca T2DM. (4, 5) ITopact 6poja obosrenux
3a0eNekeH je y CBUX 3eMJbaMa CBETa alli Haj3HAuajHU TMOpacT YOueH j€ jé Y CHPOMAIIHUM H
cpenme pasBujeHuM 3emibama. (6) Mako ce nujarnHosa miehepHe 0ojiecTd MocTaBiba HajBehum
JIeJIoM ofipaciuM ocobama, y nocieamux 20 roarHa yodeH je 3HayajaH MmopacT o00JbeBama y
JedrjeM y3pacTy, IITO paHuje HUje Ouo ciydaj. Panmje cy OoyiecHUIIM y J€UHjeM Yy3pacTy
JOMHUHAHTHO 00oJbeBanu o T1DM nok ce y nmocneamum aetenujama T2DM y neunjem y3pacty
jaBJba 3HATHO yemihe, yak U 10 45% cnydajeBa. (7) Y meaujaTpujckoj momysanuju IpeBaieHIia
je Beha Ko Jielie JKeHCKOT 1MoJia Y OJHOCY Ha JIelly MYIIKOT mojia, 6anr kao u Koja oapaciux. (8)
[Tpoceuna crapocT nere koja oboneBajy ox T2DM je ox 12. no 16. roguHe kUBOTA, )KUBOTHOT
noba Koju ce Mokjamna ca myOepTeToM, Kajla (HU3MOJIOMIKM J0Ja3d O Pa3Boja MHCYJIMHCKE
pe3ucTeHiyje. Y OBaKBUM ycloBUMa, 10 pa3Boja T2DM nonasm uckipyuuBo y ciiydajeBUMa
nopemehene dynkiyje B henuja koja je moBe3ana ca Apyrum Qakropuma, momyT rojazHoctu. (9)
N nopen rmob6anuor nmosehama uHimaeHe oaq T2DM cByna y cBery, y mojeiMHUM 3eMJbaMa
nonyT OHUHCKE, U3 jOII YBEK HEMO3HATHX pa3jiora, O0JIeCHUIM JOMUHAHTHO o0oneBajy ox T1DM
(uak 37 obonenux Ha 105 sbyau mo roaunn). (10)

VY oBOM TpeHyTKy, mpouemyje ce na yak 50% Jbyau Koa KOjUX je JOLUIO JO pa3Boja
Hekor oJ mnopemehaja Merabonu3Mma IUNIyKO3€, HHMCY MpPENO3HATH M HHUJEe UM IIOCTaBJbEHA
JMjarHo3a. YmpaBo oBe 0ocobe, KoJl Kojux mopemehaj meraboiu3ma INIyKo3e HMje HpPENo3Har,
nMajy moBehaH pU3HWK O] pa3BOja KOMIUIMKAIMja, T€ j€ MOTpeOHO na Oyay INTO paHHUje
nperno3HaTu, o0yxBaheHu CKpMHUHTOM M a/IeKBAaTHO JiedeHU. Pu3uk 3a pa3Boj mehepHe 6osectu
pacte ca roguHama *HUBOTa, Toja3Holihy, GU3NYKOM HeaKTUBHOIIhY, Kao U IpyruMm (akropuma
pusuka. [Iponemyje ce na he 2030. ronune, ykynan 6poj obonenux of mehepHe 0omecT OUTH
0ko0 552 mwimona. (11)



KIIACH®UKAIINJA ITIEREPHE BOJIECTH

Hekana ce mehepna Oonect kiacudukoBajia y OJHOCY Ha NOTpeOy mMamujeHTa 3a
KopumhemeM MHCYJIHMHA, T€ Cy mocrojane mehepHa 6oject O0NecCHUKA Yrje TMPEKUBIHABALE je
OWIO yCIIOBJbEHOM IMPUMEHOM (MHCYJIHMH 3aBHCaH OOJNHK) W mehepHa OojiecT OoJieCHHUKA 4Hje
NPEXUBJbABAE HHjE 3aBHCWIIO OJ MPHUMEHE MHCYIWHA (MHCYIMH He3aBUCHHM o0MK). OBakBa
nozena owia je gocra 30ymyjyha ca ctaHOBHINTA MTpoydYaBama y3poKa HacTaHKa OOJIECTH, TeE je
CBercka 3/paBCTBEHAa OpraHM3anyja JOHela HOBY IOJETY Ca CTaHOBHILITA €THUOJIOTH]je
nopemehaja Ha:

Tun 1 mehepue 6osectu,
Tun 2 mehepue 6onectw,

I'ecranmjcku tun mehepue 6osectu (enri. gestational diabetes, GDM),

w0 dp e

Hpyre crnenuduyne Tunose. (12)



Tun 1 wmehepue 601ecmu

T1DM HnacTtaje 300r 3Ha4ajHOT HEIOCTATKa MHCYJIHMHA yciea omTehema maHKpeacHux 3
henuja. Hajuemnnhe ce jaBiba y medrjem y3pacTy U MEepUOy aaoJieciieHIje u ooyxsara 5-10% on
yKymHOr Opoja obonenux ox miehepue Gomectn. (13) Hemocratak MHCyIHMHA je MmOCEIuIa
MIPOTPECUBHOr ayTouMyHCKOr omtehema P henmja, ca kIMHMYKMM MaHu(ecTanujama Koje ce
jaBJbajy HAKOH aCHMIITOMATCKOT IIEpHO/Ia KOjU MOXKE TpajaTd M HEKOJIMKO roauna. (14)

Ycnen necrpykuuje f henuja y opranu3my, jaBjba ce MOTIYHH HEJOCTATaK MHCYIUHA WIIN
JI0J1a3H J0 JaKO OCKYJHE CEKpelrje WHCYJIMHA IITO YIIIABHOM BOJH Ka ariCOJIyTHOM HEIIOCTAaTKy
uHcynuHa. Mlako eTruosoryja HacTaHKa OBOT 00JIMKa OOJIECTH HHUje MOTITYHO pa3jallkbeHa, cMaTpa
ce Ja Cy TaBHH (H)aKTOpU Y HACTAHKY OOJIECTH YIPY)KEHO JIjCTBO F€HETCKE MPEAUCIIO3UIIHjE U
OKHJIaya U3 CHOJhAIE CperHe (Kao IITO Cy: BUPYCHE WH(EKIIM]je, TOKCHHU MM HEKU (aKTOpH
noBe3anu ca ucxpanom). (15) Veien 3HauajHOr HemocTaTka MHCY/IMHA, OosecHuim ca T1DM
Mopajy na no0ujajy Teparujy er3oreHOr WHCYJIMHA Ha JHEBHOM HHMBOY Kako OW ycmenu 1a
OJIp)Ke€ HOPMAaJHE BPEAHOCTH TIIIMKEMHUjE y OpraHu3My. BOJIECHHMIIM KOjU Cy Ha aJIeKBaTHO]
WHCYJIMHCKO] Tepanuju, KOju BpIIe peAOBHY KOHTPOJIY HHBOA Iehepa y KpBH, IPUMEHY]Y 3/IpaB
HAYMH WCXpaHE W 3]paB CTWJI KUBOTA, MOTY KMBETH IYyrO M MOTY OJJIOXKHTH Pa3Boj OpOjHHX
KOMIUTHKAI[Fja MOBe3aHuX ca mehepHom Gonerhy.

Ilamozeneza muna 1 wiehepne 6o1ecmu

O063upoM J1a je y nuTamy ayTOMMYHCKa 0OJIECT, 3HaUajHO MECTO Yy MaToreHe3u 00yiecTu
nMajy hemuje umyHckor cucrema. Y marorenesu |1DM riaBHo mecto mmajy momohuuyku T
nuMQOINTH, KOjU HAKOH aKTUBalldje, Mokpehy edekropcke henmuje MMYHCKOT CUCTeMa Koje
yHUIITaBajy 3apase [ henuje. [la 6u ce T1DM pa3Buo, y eKciepuMeHTaIHUM MOJIENNMa, Kao U
KOJ JbyIlM, Ha MPBOM MECTy HEONXOJIaH je OAroBop henuja MMYyHCKOI CHCTEMa Ha aHTUIEHE
conctBeHux [} henuja. Hakon mokperama 0AroBopa nmpema corcTseHuM B henujama, Taj oAroBop
Tpeba ma nobuje jake mpos3amameHcke kapakrtepuctuke. [loceban neo y marorenesu T1DM
3ay3uma nopemehaj KoHTpoJie peryaaTopHux hesuja Koje He yCIeBajy Jia CylpuMHUpPajy OJATr0BOP
MMYHCKOT CHCTEMa, YCJIe]] Yera oAroBop Jo0uja XpOHUUYaH KapakTep U npaheH je yHUIITaBambeM
B henuja. (16)

[Tupot u capaauunu (enri. Pirot et al.) cy nokasamu pemocien norahaja y pa3Bojy oBor
CIOpOT ayTOMMYHCKOT Tipotieca. Hakon nHunmjamuor omrehema oapeheror nporenTa B henuja,
KOJU MOK€ HacTaTH Ha HEKOJMKO HauyuHa, J0Jla3u JI0 AaKTHUBAallMje JIOKAIHUX AaHTUTEH
npesentyjyhux henmuja (enrn. antigen presenting cells, APC) koje ce Hama3e y camum
naHkpeacHUM ocTpBiuMa. AxktuBupaHe APC cana oanase y nmaHkpeaTudyHe JUMQHE 4BOpOBE U
aktuBupajy CD4+ momarauke nuMmpornuTe mnpe3eHTanujoM aHTureHa [ hemmja. Axrtupaunuje
nomaraukux CD4+ numdonunra y3pokyje ocnobdalhame IUTOKMHA U XEMOKHHA KOjH cajia J0JaTHO
aktuBupajy APC 1a cekperyjy Mpo3ama/beHCKe ITUTOKHMHE M a30T Okcuia. CekpeToBaHU
IUTOKMHU JENyjy Ha eHJoTenHe henuje KpBHHMX CYJOBa, KOjé HAaKOH akTHBAllMje CTBapajy
XEMOKHWHE, JI0JaTHO NpuBiIadyhu HOBe henrje UMYHCKOT CHCTeMa y MaHKpeacHa OCTPBIA alu
uctoBpemeHo aktuBupajyhu CD8+ murotokcuune T numdponute.  henuje takohe mory, kao
OJITOBOP Ha BHUPYCHE HWH(QEKIHje WIA TPETXOTHO CEKPETOBaHE IIMTOKWHE, Ja CEKPETY]y
XeMOKHuHe, nonaTHo mnoBehaBajyhu perpyroBame M Jo0JIa3ak henMja MMYHCKOT CHCTEMA.
AxtuBupanu CD8+ murotoxcnunu T nmumdonutu, kao edhexropcke henuje, n3a3uBajy armonTo3y
B henmja. OBaj edexar nurorokcuyHu T JuMGOUUTH OCTBapyjy mpeko Fas muranma koju ce
Besyje 3a Fas peuentop Ha moBpmmHM [3 henuja. Hakon aktuBaumje Fas peuenrtopa Ha
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noBpimvHY 3 henmuja qoma3u 10 aKTUBAIM]e MPOKacIase, Koja 3aTUM Mmokpehe kackajaHu cuctem
Pa3NMYUTHX MOJIEKYJIa ITO JOBOAM 0 arnonrto3e [ henwmja.

Jlpyru MexaHu3zaMm HWHAyKIuje amonrto3e [ hemuja ox crpane aktuBupanux CD8+
muToTokenyHux T mumdorura mpeacraBiba cexkpeurja nepdopuna u rpansuma. Ilepdopunmy,
HaKoH ocio6ahama y3pokyjy omrehema MemOpane P hennja npexo Ca2* 3aBHCHOT MeXaHHM3Ma, a
3atuM omoryhaBajy na rpansumu yhy y henujy. Hakon ymacka rpanzuma y henujy nomasu 1o
akTHBaInMje eeKTOPCKE Kacmase 3 Koja akTuBHpa mnporpamupany hemmjcky cmpt. (17)

Jlpyru MexaHW3MH aKTHBHpama nporpamupane hemujcke cmpti B henuja mocpenoBanu
CY CEKPETOBaHUM IPO3alajbeHCKUM IIUTOKWHIMA.

Wutepneykun 1 (enrn. interleukin 1 beta, IL-1B) BesuBamem 3a perentop Ha f
henunjama, ycnoBibaBa akTuBaIMjy Beher Opoja KackaJHUX MOJIEKYyJa y NeNMHju mMTO Kao Kpajibu
edekaT UMa aKTUBAIM]y HykjaeapHor ¢akrtopa kB (enri. nuclear factor kappa b, NF-xB) koju
Boau henmjy y mpasiy amomrose. (17) IL-1B mpeacraBiba mpoTOTHII MeaujaTopa ypolheHor
HMYHUTETa, Ca BHIICCTPYKUM OwonomkuM ¢yHkiujama. (18) Jako ayro je mosnato ma cy
nankpeacHe [ hemuje ocerspuBuje Ha edekar IL-1f y mopehemy ca apyrum henujama,
nenmumudHO 300r Behe ryctune penentopa 3a IL-1 Ha BUMa 1 MOjeIMHUX CUTHAIHUX IyTeBa y
camuM henujama. (19) akie, yciea oBOT ca3Hama MOCTaBJbEHA je Xumore3a aa Omokama IL-1B
MOXK€ MMAaTH a MPOTEKTUBaH edekar Ha ouyBame P hemmja. MelyTum, oBaj MOTEHIMOHATHH
edexar omokane IL-1P nuje morphen kox NOD mumieBa (enrsi. non obese diabetic mice, NOD
mumesa) u nanujenata ca TIDM. (20) bes cymme, IL-1p curnamu onakmarajy omreheme 3
henuja, Melytum, muxoBy yiory y marorenesu T1DM nmotpe6HO je 1omaaTHo uctpakuTh. (21)

dakrop TymMopcke Hekpo3e o (eHrii. tumor-necrosis factor alpha, TNF-o) Ha nBa HaunHa
aktuBupa anontosy [ henuja. [IpBu HauuH je akTUBanujoM perentopa Ha 3 hemujama KojoM
YCIIOBJbABA MPEHONICHE CUTHANIA U aKTHUBAIMjy Tpokacmase 8. [[pyru Ha4uuH je Ja akTUBAIH]OM
Beher Opoja KackaJHUX MoOJIeKyna ycioBibaBa akTuBanujy NF-kB koju nasse Boau y anmonTosy.
(17) Pane crymuje cy omucaine npucyctBo TNF-o cTBOpeHOr o/ cTpaHe NeHIPUTCKHUX hemnuja u
Makpogara y henujckoM HHOUITpAaTy NaHKpeacHX OCTpBalla, M MoKa3aje cy Jia cy oBe hemnuje
Ounu oyetHu U riaBuu npoussohaun TNF-a. (22) Tlokaszano je 1a TNF-o yBehaBa excnpecujy
MHC monekyna knace 1 (eurs. major histocompatibility complex 1, MHC 1), yop3asajyhu Tako
anonto3y B henuja, (23) Ka0o U UHAYKIK]y YHAKPCHE TMpe3eHTanuje antureHa [ henmuja CD8+ T
henujama. (24) Hpyre cryamje cy mokasaie, aa je TNF-a yOp3aBa ca3peBame NCHAPUTCKHX
henmja koje cy crocoOHe na aktuBupajy T henuje y nankpearnuHuM TuMGOHUM YBOpoBHMA. (25)
Osu nopany ykasyjy aa TNF-o urpa Baxsy ynory y nokperawy T1DM.

Wurepdepon y (enrn. interferon gamma, IFN-Y) cekperoBan oj] crpane momohHuukux T
henuja, nupektHo, 6e3 akTuBalMje Ipyrux hemuja, Moke Aa JoBene A0 anomnrto3e [ henuja.
JlupekTHUM Be3UBamk-EM 3a peuentop Ha [ henwjama JOBOIM 10 aKTUBAIMj€ JaHYC KUHA3€ U
STAT-1 monekyna Koju 3aTUM OJJIa3H y jeApO M MeHa aKTUBHOCT Kaclasa, YMja akTHBalHja
Boau y amonto3y. (17) Ywuuu ce ma IFN-Y, koju ce OOHMYHO cmarpa MpoO3armameHCKUM
UTOKWHOM, MOXKE Jla UMa JABOCTPYKO yjory y pa3Bojy T1DM. OTkpuBeHO je Ja CIOCOOHOCT
IFN-Y ma mpomosumie T1DM 3aBucu o7 03¢ U BpeMeHa MHTEPBEHIIM]E Y OJHOCY Ha Pa3Boj
6onectn kog NOD mumesa. (26) MelhytuMm, oBaj IUTOKHH Takohe mocpeyje y yHUINTaBawy [
henuja y mankpeacHum octpeuuma. IFN-Y unaykyje excrpecujy MHC | u MHC |1 (enrn. major
histocompatibility complex, MHC) wmonekyna y mnaHkpeacHuM henmjama, TPEKO KOJUX
3amajbeHCKHU Tpoliiec Moxke omretuth B henuje. (27, 28)
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Cauka 1. UMyHCKH MeXaHU3MM YK/bYUYeHH y 1ecTpykumjy B henuja

Hennputcke henvje Cy NpUCyTHE Yy OCTpBIMMA M CIPEMHE Ja Tpey3My ociobohene
anturene omrehenux P henuja. Ocnobahame npozanameHCKUX MUTOKMHA MOMYT TUHa 1
untepdepona (IFN), kao mocnenuna BupycHe nH(pEKIHje Wid oaroBopa henmja Ha crpec
MO’Ke J1a mpoMeHH onaroBop P hemuja Ha nenoBame LUTOKMHA Koje cTtBapajy T heunnje,
nonyt uHrepineykuna 22 (IL-22). Unatepdeponn tuna 1 Ttakohe akTUBUpaA]y NEHIPUTCKE
henuje u mpomoBuiy npe3eHtanujy anturena f henuja T henujama. lenaputcke henuje
3atuM Mory aktuBupatu CD4+ T henuje, koje nmpoMoBuIly yHuUlITaBawme [3 henuja
MocpeIoBaHO Makpodarama Mpexko MpoAyKIUje IUTOKMHA U PEAKTUBHUX BPCTE KUCEOHUKA.
CD4+ T henuje Takohe Mory akTUBUpPATU U aHTUreH crienupuyHe B henuje y octpBuuMa,
TaKo Jia ce AudepeHnrpajy y miazma henuje koje cTBapajy aHTUTena. AHTUTENA MOTY J1a ce
BeXy 3a P} henuje, u nocpenyjy y omrrehewy B henuja 1pyrum eQpeKTopckMM MEXaHU3MHUMa
nomyr cuctema komiulemMeHta. Ca jpyre crTpaHe, akTuBHpaHe B hemuje wmory
(GyHKIIMOHMCATH W Kao aHTUreH npeseHtyjyhe henwuje, nonatHo mojayaBajyhu MMyHCKH
oarosop Ha f3 henuje. MuaTepakiuja ca  henujama anturen crequduunnx CD4+ T henuja
U TPUCYCTBO TMpO3ana/beHCKUX LUTOKMHA omoryhaBajy AeHIpUTCKMM henujama J1a
npucytHe anturene [ henuja npukaxy u antures cneuuduyaum CD8+ T henujama. OBe
CD8+ T henuje mory yuumtut 3 henuje ocinobahameMm CBOjUX TpaHyla, Koje caapie
nepdopuHe u rpanzume, UK myreM Fas - FasL unrepakumje. OBM IMyHCKH MEXaHU3MHU CE
MoOry yOJaXuTH OMOhy MojeAMHUX MOATpyIa peryiaropHux henuja, kao mro cy Foxp3+
perynaropue T (Treg) hemuje. (Momudurosano mpema Wallberg M, Cooke A. Immune
mechanisms in type 1 diabetes. Trends Immunol. 2013;34(12):583-591.)




Tun 2 wmehepne 601ecmu

Tun 2 wehepne 6onecmu, 2ojaznocm u 3anasverve HUCKO2 CHeneHa

Kon najseher nponienra 6osecanka ca T2DM, rojazaux OoJjiecHrKa, yodaBa ce noBehame
YKyIMHOT Opoja, Kao M BEIMYMHE MacHUX henvja y3 pa3BOj PE3HUCTEHIMje aJHIoIuTa Ha
(U3HOJIONIKY, aHTHIIMIOIUTHYKH, edekar uHcynuHa. (29) Kox oBakux 0ojieCHHKA yOU€HO je |
3HaTHO NoBehame KOJMYMHE BUCIepasHOr MacHOT TkuBa, (30) a Mmo3HaTo je 1a Cy BHCLEPATHH
aJMIONUTH OCceOHO pe3rcTeHTHH Ha edekar mucynuHa. (31) Koa rojasHux OosiecHHKa Kao H
kox OonecHuka ca T2DM, yodena je moBehaHa cpeama KOHIEHTpaldja cIOOOJHUX MAaCHUX
kucenuna y iasmu (enri. free fatty acids, FFA). Tlosumienu auBou FFA y miasmu, y3 nmosehan
caapikaj Tpuriaunepuaa/macaor anui LloA y mumuhuma, jetpu u B henujama, noBoje 10 pa3Boja
MummhHe, OJHOCHO XelaTH4Ke NHCYITHHCKE pe3ucteHnuje. [lojemuHe ctyauje npemnosxaie cy 1a
jé XpOHHMYHO 3anajbemhe HHUCKOT CTENeHa, Koje je mpaheHo akTuBalujoM henmja MMyHCKOT
CHCTEMa, YKJbYYCHO Y IATOr€HEe3y MHCYJIMHCKE PE3UCTEHIIH]e MoBe3aHe ca rojasHomrhy u T2DM.
MacHo TKuBO, jeTpa, MUIIMhY W MAHKpeac MPEJCTaBJbajy MECTa 3alajbeha HUCKOT CTETeHa Y
cTamy rojaznoctu. Undunrpanuja makpodara u Apyrux UMyHCKuX henuja, Kao U IPUCYCTBO
MpO3anajbeHCKUX IIMTOKMHA Yy OBHM TKHBHMA, IIOBE3aHa j€ ca pa3BOjeM MHCYJIUHCKE
pesucteniyje u omreheweM P henuja. OcnoOoheHn IUTOKMHU UCTOBPEMEHO OCTBapyjy edexaT
U Ha €H/I0TEN, Y3pOKyjyhu eHa0TenHy AMCHYHKIHM]Y B TPOMEHE Y KaliiIapHO]j MPOITyCT/BUBOCTH,
KOje 3aTHM yTHYy Ha eeKaT HHCYIUHA y eprudepHuM TkuBuMa. (32)

Ilamoczeneza muna 2 wehepne 6o1ecmu

Kana roBopumo o marodpusuonoruju T2DM nocroju Buiie 3HauajHux nopemehaja koju
Cy MOBe3aHM ca pa3BojeM Oosnectd. OaBHO je MO3HATO Jla CMAmbEeHO NPEy3UMambe INIYKO3€ Of
nepudepHux TKUBa (yriiaBHOM Mmuinha), KOMOMHOBaHO ca mopemehajeM eHJIoreHe cekpeluje
IJIyKo3e, NpeACTaB/ba IJIaBHY KapeKTEepPUCTHKY pe3UCTeHLMje Ha MHCynuH. [loBehan cremneH
nunonuse, npahed nmoBehamem FFA u HakymbambeM JTUMUIHUX METa0O0JIUTA, Y3POKYje Jajbe
nosehame nopemehaja y crBapamy IiyKo3e, cMambebe nckopuithaBama rirykos3e y nepudepHum
TkuBUMa U nopemehajy ¢pynkuuje  hennja. KomnensaropHa xunepuHcyanHeMHja y TOYETHOM
cragujymy nopemehaja, ycresa aa oip>ku HOpMajHe BPEIHOCTH IIIyKO3€ Y KPBH alu 003UpoM Jaa
je ¢ynkmuja B henmja Beh Tama mopemehena, nmomaTHo omnrepeheme ycloBJbaBa J0JATHO
noropmame ¢yHkuuje [ hemuja u  cekpenuje wuHcynuHa. McroBpemeHo nonasu 10
Heonrosapajyhe (mosehane) cexkpenyje riaykarosa y o hennjama nankpeacHux octpsaua. Cmarpa
ce nma je mopemehaj (cMameHa cekpelMja) Ha HUBOY HMHKPETHMHCKOI OAroBopa (CcTBapama
cnenn(UIHUX XOPMOHA y TacTPOMHTECTHHAIHOM TpPAaKTy TOKOM jela W Bapema XpaHe)
OJITOBOpaH 3a CMambEeHO Jy4YeHe HHCYJIMHA y3 HCTOBpeMeHO mnoBehame Nydyema IIIyKaroHa.
Takole, eHTpaTHa MHCYIMHCKA PE3UCTEHIIN]a (XUITOTaJaMUIKa — Kao JIE0 IIEHTPATHOT HEPBHOT
crcTeMa) MeHbha CIOCOOHOCT CEKPETOBAHOT MHCYJIMHA Aa OJIOKUpa cTBapame riaykose. Y T2DM
JoNla3u U A0 TopeMeheHor KamaruTeTa pearncoplifje TIyKo3e Ha HUBOY OyOpekHuX TyOyma
TOKOM CTama Xureprimkemuje. (32)



Hncynuncka pesucmenyuja

OnpxaBame HOpPMAJHOT MeTaboimM3Ma TIIYKO3€ y Telly YCIOBJBEHO je€ HOPMAIHUM
oaroopoM 3 henmja Ha crame XHUIEPIIIMKEMHjE€ M TMOCICIUYHOM CEKPElHjoOM HHCYIHHA Y3
HOPMaJIHy CEH3UTHUBHOCT mnepudepHux TkuBa. KomOMHOBameM oBa /1Ba MexaHHM3Ma oMoryhasa
ce ynazak riyko3e y henuje. Melytum, koHauHu edekar 3aBucH o1 cieneha Tpu MexaHu3Ma:

e CyIIpecHuje eHIOTCHOT CTBapama rirykose (jerpa 80 % u 6yopesu 20%),

e cTHMYyJAIMje Ipey3ruMama ITyKo3e 0/ CTpaHe henvja u TKUBa CIUIAaHXUYHE peruje (jeTpa
Y TaCTPOMHTECTHHAIHUA CHCTEM )

e CTUMyJAlMje Tpey3uMama TIIyKo3e OJ CTpaHe mnepudepHUX TKHBA (JOMHUHAHTHO
muinuha). (33, 34)

Y T2DM jaBiba ce cMameHO Npey3uMame TIIyKo3e y nepudepHa TkuBa, moBehana cekpenuja
TIIyKaroHa, rnoBehaHo crBapame IJIyKo3e y jeTpu U OyOpexHUM TyOynuma, T0K KOMOHWHAIMja
CBUX OBHUX nopemehaja BoIu pa3Bojy XUIEPTIUKEMU]eE.

Iloeehana npooykyuja 2nykose y jempu

Hakon 00poka, TOKOM HOpPMaJHOT ancopOoBama W yjacka TIIYKO3€ Yy KpPB, J0Ja3H CO
CeKpelfje WHCYIMHa Y3 HCTOBpPEMEHY WHXMOWIHM]y CeKpeuuje riaykaroHa. IlopramHum
KPBOTOKOM, MHCYJIMH JIOCIICBA y JeTpy I'/ie OJIOKMpa CHHTE3y IIyKO3e U oMoryhasa mpey3umame
TIIyKo3e aricopooBaHe u3 00poka. MehyTtum, ykoiauko He aohe 10 Cekpelrje WHCYIMHA WIIH Ce
OH HOPMaHO CEKpeTyje alli W30CTaHe (PU3MOJIONIKK OJArOBOP jeTpe Ha WHCYJIMH, HE JOJIa3H JI0
Onmokane crTBapame IiIyko3e y jerpu. [lociemuma TakBor cTama je Ja Mopea WHavYe BHCOKHX
MOCTIPAHIMjaTHUX BPEIHOCTHU TIIYKO3€ y KPBH U jeTpa mokpehe MexaHu3Me CTBapame TIIyKo3e,
mTo gonatHo nosehasa HUBO riyko3e y KpBu. Koj nmanujenara ca T2DM nokasana je nmoehana
MPOAYKIHja TIIYKO3€ Y JeTPH Y OJHOCY Ha 3JIpaBe ocobe. Y jeTpH, TIIyKo3a HACTaje aKTHBHPAHEM
JBa MEXaHHW3Ma, TpOILECHMa TJIMKOIeHOJIHM3e W TiykoHeoreHese. (35, 36) MexaHusamu Koju
y3pOKyjy moBehame TIIyKOHEOTeHe3e y jeTpH Cy IMOBE3aHH ca Xurepriykaronemujom (37),
noBehaHUM BpeTHOCTHMA TITYKOHEOT€HETCKUX MpeKypcopa (J1akraTa, alaHuHa, riuieposna) (38),
noBehanom okcumanujom FFA (29, 39, 40), mojauanom ocersbuBomihy Ha riaykaron (41) u
CMameHOM OCETJbUBOIINY XemaronuTa Ha UHCYIUH. (42, 43)

Iloeehana peancopnuyuja 2nykosze y oyopexcnum myoyauma

Jlanac je mo3Hato ja 6yOpe3u umajy BeoMa 3HayajHy yJOTry Y oJpKaBamby MeTaboau3Ma
rIyKo3se, jep 4ak ca 20% ydecTByjy y €HIOT€HUM MpoIleCuMa CTBapama Iiykose y teny. (44, 45)
Kox mamujenara ca T2DM mnporec ITUKOHEOTeHe3e je 3HayajHO 3aCTYIJbEHHjH Y OAHOCY Ha
3apaBe ocobe. (46) V cramy xureprivkeMmuje U moBehaHe KOHIEHTpAIHje TITyKO3¢ Ha HHUBOY
MIPOKCUMAITHOT TyOyJa, J0y1a3u 10 noehama KanmanureTa HaTPUjyM IIIyKo3a KOTpaHCIopTepa-2
IITO 32 MOCJIEIUITY UMa MoBehaHy pearcoprmiujy TIyK0o3€ U BeHO MOHOBHO Bpahame y kpB. OBaj
MeXaHu3aM TIpwiarohaBama TyOyna, OJHOCHO HATpPUjyM TIJIyKO3a KOTpaHCHOpTepa-2,
MpeACTaBsba JOIaTHA MEXaHMW3aM KOjU HE CMe OMTH 3aHeMapeH jep 3Ha4ajHO JOMPHUHOCH Pa3BOjy
CTama XUMEPIIINKEMH]e.



Cnaanxuunu pecuon

VY cramby HaKOH arcopIiyje TIIYKo3e, U3 CIUIAXHUYHOT PErHOHAa (PM3HOJIOIIKHA TOCTOjU
OTIYLITAaE TIIyKOo3e. Y aKyTHOM OJrOBOPY Ha CEKPELHjy WHCYJIHMHA, OTIYIITAHE TIIYKO3E U3
OBOI' perroHa je OJIOKHpaHo, Kao U y jetpu. (47) Y cramuMa HpOayKEHE XHIIEPIIMKEMHjE H
Jajbe TOCTOju Onaro mpeysumame Triiyko3e. OBO TMpey3uMame je HIASHTHYHO CTEleHy
npey3uMama y 0a3aJHOM CTamy INTO jacCHO YKasyje Ja TKHBO CIUIAHXMYHOT PETMOHa HMa
CMameHy OCETJFUBOCT Ha MHCYJIHMH, OapeM KaJla je y MUTamby CTUMYJIAIHja Mpey3uMamba rIIyKo3e.
(47, 48)

Cmameno npeyzumarve 2iyKo3e 00 cmpame nepughepnux mkuea

Mumhu npeacTaBsbajy TIIaBHO MECTO MPey3UMarba IIIyK03€ U3 KpBH Kox Jbyau. (33, 48,
49) Tlojenuue cryauje mokaszajie cy jaa ce oko 80% yKymHOr Mpey3uMara IIIyKo3e JellaBa y
ckenetHuM mumuhuma. (33, 48) Kon mamujenara ca T2DM Hana3MMo OMJIOXKCH IOYETaK
Je7I0Bamba MHCYIMHA Yak 10 40 MUHYTa, IITO MPEACTaBIba U3PA3UTO YCIIOPEH edeKar, a yKyITHO
CMamkeHE Mpey3uMama IIIyKo3e JocTmxke 4dak a0 50% y OgHOCY Ha Npey3uMame HOpMalHe
ocobe. (46) OBu pe3ynTaTd [ajy jacaH IoKa3 Ja je [JIAaBHO MECTO HACTAaHKAa HHCYJIWHCKE
PE3UCTEHIINj€ YIIPABO CKEJIETHO MUIIMNHO TKUBO.

Hacranak wHCynMHCKE pE3UCTEHIMjE€ YKJbydyje mHopemehaje meTrabonu3ma YIrJbeHHX
XHapara y jerpu u nepudepHuM TKuBHMa. Y 0azalHMM YCIOBHMA, jeTpa, MpEACTaBiba TJaBHH
opran 3a perylanujy Triaukemuje. Pa3Boj HHCynuMHCKE pesucTeHije MaHudecrtyje ce
MPEKOMEPHUM CTBapameM TJIYyKO3e Yy jeTpH W TOpel TOCTOjalba XHUIEPIIIMKEMHUje H
xunepuHcyanHeMuje Hamre. [lopen jerpe, GyHKIMja nepudpepHuX TKUBAa UMa 3HaYajHO MECTO Y
npey3uMamy U MeTabonncamy Triryko3e. OU3NOJONIKY, Y CTalby XUIEPTIUKEMHje MPEy3uMarhe
IJyKo3e OJ CcTpaHe MepudepHUX TKHBa je MoBehaHo, ajdM HAKOH pa3BOja MHCYJIUHCKE
pPE3HCTEHIIMje 3ama)xa Ce€ 3HA4YajHO CMameme e(DUKACHOCTH TMpey3uMama Iirykose. [lopen
XHUIIEPIIIMKEMHU]je, XUIIEPUHCYIMHEMHUja Takohe MMa 3HayajHO MECTO y pa3BOjy HHCYJIMHCKE
pesuctenmuje. Kon 6onecanka ca T2DM 3navajan neo nopemehaja Metadonmn3Ma riaykose, KOju
je ToBe3aH ca CMameHUM e(PEeKTOM HHCYJIMHA, NMpHUnaga AedekTy y mnpey3uMamy Of CTpaHe
mumuha. (32)

Ilenmpanna uncynuncka pezucmenyuja

[lojenuue cTynuje mokasaiie Cy Ja MPOMEHe y CUTHAITy MHCYJIMHA Ha XUTIOTAIaMyC MOTY
MMaTH TOCJIEIUIe Ha €HIOTeHO CTBapame TIyKo3e. AKTHBAlMja WHCYTUHCKOT pelenTopa y
Tpehoj MOXIaHO] KOMOPH, MOXKE Jia JIOBENIEe 0 CyIpecHje MPOayKIHje TIIyKO3€ HE3aBHUCHO O]
BPEIHOCTH MHCYIHMHEMHja. Mel)yTum, oBaj curHan Moke Jja yThuue U Ha MOTYhHOCT J1a MHCYIIUH
OJI0KHMpa CTBapame TIyKo3e y Apyrum opranuma. (48, 49)



Cnoooone macne Kuceaune u namozene3a muna 2 wiehepne oo1ecmu

Hajsehu nporienar 6osecHuka ca T2DM cy rojasuu 6onecuuim (npeko 80%). (50) Kox
MpmaBux OonecHuka ca T2DM yo4eHO je Ja TOKOM JlaHa TOCTOj€ TMEPHOIU JYTroTpajHe
eneBamyje HUBoa FFA y masmu, Koju He ycrneBajy J1a yTudy Ha HOB YHOC XpaHe (OMJI0 TIyKo3e
WK ypaBHOTEeKeHOT o0poka). Kopx rojasnux OosecHuka ca T2DM oBaj edekar je jormr
mw3pakenuju. (51) FFA cy ckmagumrene (y (opMH TpUTIHIEpUAa) Yy aJWIONHUTAMA H
MPE/ICTaBbajy 3Ha4dajaH U3BOP CHEpPruje y MepuoanMa riialoBama. (DU3MONIONIKH, WHCYIHH
MPEJCTaBIba TIOTEHTaH UHXUOUTOP JIUTIOIH3E, OJIOKMPajyhu €H3UM JIMTIONPOTEHHCKY JINTIa3y.

Y T2DM cnocoOHOCT WHCYJIWMHA Ja WHXHOUpa JIMIOIU3y je cmameHa. (52)
[Ipemo3naro je na XpOHWYHO TOBHINEHE KOHIeHTpanuje FFA y mma3mu, mMory JoBecTd -0
pe3ucTeHIje Ha UHCYIUH y muirhuMa U jerpu (53-55) anu v HapylmIMTH caMmy CEKpenujy
uncynuna (56, 57) IloBumenn wuBom FFA y mnasmu Mory moropiiatd TpH TJIaBHA
nopemehaja koju Cy OArOBOPHM 3a HACTaHak IopeMeheHe XoMeocTa3e TIIIyKo3e KOJ
oonecauka ca T2DM. (58) V ycrmoBuma mnoBumeHor HuBoa FFA y mumasmu, momasu 1o
HaKyIbama Tpurmiepuaa y mumuhnma (59, 60) u jerpu (61, 62) mro mosehasa
MPOIEHTYATHY 3aCTYIJBEHOCT MAaCTH Y OBUM OpraHMMa W JOBOIMU JI0 pa3BOja WHCYJIMHCKE
pesucrenimje. OBaj cien norahaja Ha3uBa ce JTUMOTOKCHYHOCT KOja MOPE] HABSICHUX TKHBA
omrrehyje U eHIOKPUHH MaHKpeac, ogHocHo came P henuje. (54, 63)
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I'ecmayujcka wehepna 6onrecm

GDM (enr, Gestational diabetes mellitus, GDM) je yecra KoMIUIMKaNKja TPYAHONE, KO
KOje ce XHUIepriuKeMHuja pa3Buja crnoHTaHo. (64) OBa XuIepriMKeMHja HAcTaje Kao pe3yJsiraT
HapyllIeHe TOoJepaHIuje TIykoze ycien nopemehaja ¢ynkumje P henuja, oOMyHO HaAcTane Ha
MPETXOAHOM IOCTOjalby XPOHUYHOT ropemehaja HHCYIMHCKE CEH3UTUBHOCTU. DaKTOPH pH3MKa
3a GDM ykipydyjy HpEeKOMEpHY TEXHHY M TOJa3HOCT, TOJWHE TPYIHHUIIC W TO3UTUBHY
nopoauuHy ucropujy 3a mehepny 6onect. [locneaune GDM-a ykibydyjy moBehanu pusuk 3a
MajKy OJl pa3Boja KapAuoBacKyiaapHux Ooiectu, T2DM, Makpocomuje Kao W pa3IMYUTHX
KOMIUTMKaIMja y TOKY WK HakoH nopohaja. GDM ce jaBspa xon Hexux 16,5% tpynHoha mupom
CBETa, Ca TCHACHIIM]OM MoBehama ycie/ enuaeMuje T0ja3HOCTH Ha CBETCKOM HHUBOY. (65)

Tokom 31paBe TpynHohe, MajUMHO TEJIO MPOJIa3u KPO3 HU3 (PU3HOIOLUIKUX MPOMEHA KaKO
Ou ycresno Jla UCIYHH 3aXTeBE 3a pacT U pa3Boj (eryca. OBe MpoOMEHE YKJbYUyjy ajanTanujy
Kap/IMOBACKYJIAPHOT, PEHAJTHOT, XEMAaTOJIOUIKOT, PECIHUPATOPHOr CHCTEMa, ajl M Camor
MeTabonu3Ma. JerHa BakHA MeTaOOJIMYKa ajanTtaiyja y Teiay TPYIHUIlE, IpeCcTaB/ba IPOMEHY
WHCYJIMHCKE OCETJHMBOCTH. TOKOM TecTaluje, OCETJbUBOCT HA MHCYJIUH CE€ MEHa y 3aBHCHOCTH
on 3axteBa TpynHohe. Tokom pane TpymHohe, mnoBehaBa ce WHCYJIMHCKAa OCETJBUBOCT,
npoMoBuIIyhn yHOC TiyKo3e y MacHe henwje ca muibeM aJieKkBaTHE NpPHUIIPEME 332 €HEPreTCKe
notpedbe TokoM KacHUjux (aza Tpyanohe. (66) Mehyrum, kako TpyaHoha Hampemyje, mopacT
KOHIICHTpAllMje JIOKATHMX M IUTAEHTHUX XOPMOHA, YKJbY4yjyhul ecTporeH, MporecTepoH,
JICTITHH, KOPTHU30JI, TUTAIICHTHU JIAKTOT'CH M TUIAIICHTHU XOPMOH PacTa, 3ajeIHO MOACTUYY Pa3Boj
uHCyNuHCKe pesucteHimje. (67) Kao pesynrar HaBeACHOI MOpacTa MPOIYKIMje HaBEACHUX
XOPMOHa, TJIyKO3a Y KPBH je 0J1aro MOBHUIIICHA M JIAKO CE TPEHOCH KPO3 IUIAIICHTAIHY OapHujepy
na Om moxacrakna pact ¢eryca. OBo Omaro crame OTIOPHOCTH Ha WHCYJIMH IPOMOBHIIE
IIPOU3BO/IBbY €HAOT€HE TIYKO3€ U pasrpajilby MaCHUX Hacjara, IITo J0BOJH J10 Jlajker nosehama
KOHIIeHTpalje rryko3e anu u FFA y kpBu. (68) Tokom recramujckor aujadereca, f henuje He
yclieBajy Ja KOMIIEH3Yjy moBehaHe 3axTeBe U Yy KOMOMHAIM]H ca CMamkeHOM OCeTJ/hUBOINNY Ha
WHCYJIMH, OHOCHO TOBehaHOM pPE3UCTEHIIMjOM Ha WHCYJWH, HacTaje Xxumnepriukemuja. Haxon
TpyaHohe, ¢pyHkuuja B henuja, KOHIEHTpaIHja TIIyK03€ Y KPBU M MHCYJIUHCKA OCETJBUBOCT MOTY
Ce BpAaTUTH y (PU3MOJIOIIKE OKBHpE WM ce mopeMehaju MOTy OJp’KaTH, IITO MOXE BOJIUTH Ka
HoBoM GDM (y Oyayhum tpyanohama) mnu passojy T2DM. BpojHu opraHu W OpraHcku
CHCTEMH, Kao MITO Cy MO3aK, MacHO TKHBO, jeTpa, MHIIMNK ¥ TIOCTEJbUIA, Pa3THUYUTHM
MeXaHu3MuMa fornpuHoce Hactanky GDM.
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/Jlpyzu cneyuguunu munoeu wiehepne 6onecmu

Mornozenemcku mun wiehepue 601ecmu

OTkpuBame W KiIacH(PUKOBamkE TeHeTcKke eruoioruje mehepre Oonectu omoryhasa
aJieKBaTHUjU W 00JbM TpeTMaH, OOJbY MPOrHO3y M CaBETOBam€ TakBHX OojecHuka. (69)
Monorenu tun mehepne Oonectd, MOCHeHUIA je TEHETCKOr jaedeKTa y MOojeAMHUM TeHuMa 3
hemuja mro moBoau a0 mopemehaja Gynkuje camux P henuja nam cmamemy yKymHOT Opoja B
henuja. [TojaBa mehepre GonecT Koa MiaauX, ca MOYETKOM ca3peBama (€HIJI. maturity onset
diabetes of the young, MODY), npezacrasiba rpyny MoHOreHHX mopemehaja Koje KapaKTepHIIe
ayTO30MHO JOMHHAHTHO HaciieheHu oOmuk mehepHe OojecTH KOjU HHjEe MHCYJIMH 3aBUCAH.
OBakBa (opma mehepre 6onectu Hajuenthe ce jaBiba y a/I0JIECHEHIIUJU WU KOJ MIaJAuX ocoda
npe 25. ronune xxuBota. MODY je penak y3pok mehepae 6onectu (1% cBUX cirydajeBa) U 4ecTo
ce morpemHo naujarHoctukyje kao T1DM wumm T2DM. Ilpeunsna mosexkylapHa aHanu3a U
JMJarHOCTHKA CY HEOIMXOJHU jep MOBOJIE A0 ONTHMATHOI TpEeTMaHa MalHjeHaTta u oMoryhaajy
[OCTaBJbAhEe PaHe IUjarHO3e KOJ WiIaHOBa MOpojMile Koju cy 0e3 cummroma. (70) MoHoreHu
njaberec je Kiacu(UKOBaH IpeMa BpeMEHY HacTaHKa OOJIECTH W TPBUX CHMIITOMa Ha
HEOHATAIHU Jujaberec (HACTA0 MpPE CTAPOCTH O[] MIECT MECEIH) WK MOYETHHU rjabeTec KO.
mitaaux (npe crapoctu o 25 roauna). (71)

Hudepenunjanuja B henmja 3aBucu oA ekcrpecuje TpaHckpumniuoHor ¢akrtopa PDXI1
(eura. insulin promoter factor 1), y camum 3 henujama, riae MyTtaiidja oBOI reHa Koja je mpahena
cMmameHoM ekcrpecujoM PDX1 ycrioBibaBa paHu moyerak oBor tuma miehepue 6omectu. (72)
Mutoxonnpujcka mehepra OosiecT je mociequia TadkacTe MyTaldje y MHUTOXOHIPH]CKO]
nezokcupudonykientckoj kucenunu (JJHK) koja je moBe3zana ca HacTaHKOM TiIyBohe, a HacTaje
nacinehuBamem wytantHe JIHK ox wmajke. (73) Myramnmje koje 1a0Boje 10 CTBapama
nopeMeheHor MHCYIIMHA WM HEMOTYNHOCTH TpeTBapama MPOMHCYIMHA Y UHCYJIHH, TOBOJE A0
nopemehene tonepaniyje riaykose. [lokazano ce qa reHeTcku aeeKTH UHCYJIMHCKOT pelenTopa
WM TyTa CUTHAJHE TPAHCAYKIIMje MHCYIMHCKOT PEIenTopa J0BOJAE IO XUIEPHUHCYIHMHEMUjE U
XHIIEPTIIMKEMHUja HUCKOT CTENeHa, ajli HEeKa/la Yyak ¥ 70 TEHIKUX Xureprinkemuja. (1)

Hlehepna 60necm y3pokosana 6orecmuma e230KpuHo2 RAHKpeaca

Owrehewe B henuja ycien nudys3HHMX NMOBpela HMaHKpeaca Moxe H3a3BaTu miehepHy
6onect. OBa omrehewa MOry HacTaTd Yycliel KaplUMHOMa MaHKpeaca, IaHKpeaTUuTHca,
uHpekimje, mankpearekromuje U Tpayme. (1) Atpodwuja er3okpuHor mankpeaca mnpaheHa je
nporpecuBHAM ryoutkom u 3 hemuja. (74) Hakymbame MacTd y MapeHXUMY MaHKpeaca WU
cTeaTo3a IMaHKpeaca, MOXe JI0BECTH 10 IiehepHe O0IeCTH ycea CMambeHe CeKpelrje HHCYIMHA
U MOJKE CE jaBUTH MHOTO paHHje oJ HacTtaHka omreheme P henmja. (75) V Behunu cinyuajeBa
HEOIXOAHO je 00uMHO omTeheme nankpeaca koje he goBectu 10 HacraHka mehepue 6oiecty, a
KOj€ je HCTOBpeMeHO MpaheHo CMamkemheM er30kpuHe QyHKIUje naHkpeaca. (76)
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Illehepna 6onecm y3poxkosana epexmom XopmMoHa u NPUMEHOM J1€K08A

[lehepna Gonect youeHa je u KoJi OOJIECHUKA ca PA3TUUYUTHM CHIOKPUHUM OojlecTUMa y
KOjuMa JI0JIa3| JI0 CTBapama U ocliobah)arkba BUCOKMX HOBOA XOpMoHa. Mel)y Haj3acTyIJbeHUjuM
SHJIOKpHUHOIIaTHjaMa JOMHHHpAjy akpomerandja (y3pokoBaHa mnoBehaHMM HHBOOM XOpPMOHA
pacta), Kymunaros cunapom u 6osect (mpaheHux nmoehaHuM HUBOOM TJTYKOKOPTHKOUIA H/HJIH
XHIIO(U3EOTPOIIHUX XOPMOHA), TiykaroHoM (mpahieH moBehaHUM HHBOOM TJIyKaroHa) u
beoxpomorurom (mpahen moBehanum HHBOOM KarexojamuHa). (1) Heku ox oBux XxopMoHa
KOPHCTE Ce M y TEPAIHjCKe CBPXE, KA0 JIEKOBH y Jieuewy Apyrux oonectu. Hajooseu nmpumepu cy
yrnoTpeda TIyKOKOPTUKOHIA 32 CYIPUMHUpPamke (PyHKIIMja UIMYyHCKOT CHCTEMa, XOPMOHA pacTa 3a
Jieuere JIeIe ca MaTyJbacTUM PacToM, T€ ca IbMXOBOM IPUMEHOM Tpeda OUTH OIpe3aH.

I'enemcku cunopomu

llehepna OomecT je OTKpUBEHAa M KOJ| MalyjeHaTa ca pa3IMYUTUM TE€HETCKUM
cUHApOMHMMa Kao mTo cy JlayHoB cunapom, Knunedenrepos cunapom, TapHepoB CUHAPOM U
Bondpamos curgpom. (1)
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T'AJIEKTUHH

["anexTHHU NpeACTaBIbajy NOPOJHILY IHUPOKO pacipocTpameHux jJekTuna. Koy cucapa je
710 ca/la MIAEHTU(PHUKOBAHO YKYITHO 15 rajekTuHa, KOoju caipiKe WM je[jaH WIK JBa KOH3epBHpaHa
JIOMEHa, OJHOCHO MecTa MOMONYy KOjUX TPEeNno3Hajy W Be3yjy yIJbeHe Xuapare (€HTI.
carbohydrate recognising domen, CRD) koju cy nyxune ox 130 amunokucenuna. (77-79)
[Topen oBor momeHa, KOjUM OCTBapyjy OpojHe (yHKIUje, Ha MOJIEKYITy TaJeKTHHA MOCTOje U
apyra mecrta 3a BesuBame. (80, 81) CtBapajy ce y HHUTOIUIa3MU U HHTEpearyjy ca riidkaHuMma Ha
noBpimHU henuja nparehn BUXOBY CEKpEIHjy HEKJIACHUYHUM €r30LUTO3HUM ITYyTEM, BEpPOBATHO
€r3030MCKHU IOCPEIOBaHUM cekpeTopHuM myteM. (82, 83) Caxapumu cy KIby4HH MOJCKYIH H3
KOjUX ce J00Mja eHepruja y pasiuduTUM MeTaOonuukuM myreBuMa. OO03upoMm na cTymajy y
UHTEppeaklyje ca MpPOTEeMHUMAa U JIMOUAUMMA, Yy I[pOLecy CTBapawma IJIUKOIUNMIA U
TJIMKOTIPOTENHA, TOKOM KOJUX MX MEHajy, YTUUY Ha pa3inuyuTe Onosomke epexre (yHyTap 1 BaH
henuje) HoBocTBOpeHux MoJekyna. Ctora Huje u3HeHalyyjyhe, 1a cy JeKTUHU KOjU Be3yjy IrpyIme
mehepa, BaXHM MOJYJIaTOpW MHOTHX Ipoleca a HCTOBPEMEHO W KJbYYHH (YHKIMOHAIHH
MOJIEKYJIH y apyrum nporiecuma. (84) Mako je Be3auBame yribeHUX XHuapaTa Hajuenrha (yHKIuja
TaJIeKTHHA, TAJIEKTUHU MOTY Jia CTYNajy Yy peakifje ¥ ca OPYrdM NMPOTEMHHMa HE3aBUCHO O]
CRD. (85)

[Tocroje Tpu pasznuuuTa (QaMuimje rajJeKThHa, MmojaesbeHe mpema rpahu u cacraBy. Y
(dbamMunjy Koja mpeAcTaBiba MPOTOTHUIT TAJIEKTHHA, KOjy KapakTepuie camo jenan CRD, cnianajy
rajJekThH-1, ramekTHH-2, rajaeKTUH-5, ragekTmH-/, raaekTuH-10, ramextuH-11, ramexTuH-13,
ranekTuH-14, u ranextun-15. IpencraBuunu oBe Qamunuje mMory GopMupaTd XOMOJIUMEpE.
Hpyry damunujy, TaHaeM NOHaBJbajyhux ranektuHa, y uuju cactaB ynasze nsa CRD, umne
TaJleKTUH-4, TaleKTUH-6, TalleKTUH-8, TaleKTUH-9 u ranektuH-12. Tpehy damunujy xumepa
raJIeKTHHA, TaJeKTHHA KOJH MOTY Ja ce KOMOWHYjy U (OpMHUpajy TeHTamep, YNHHU TaIEKTHH-3.
ITopen CRD nomena, ranexktuH-3 uma u N TepMHHAIHM JJOMEH KOju My omoryhasa na ¢popmupa
neHramepe. (86)

CriocoOHOCT TajeKTHHA J1a Y MpEeXY CI1ajajy TIIMKO3WIMpaHe JTurasae oMmoryhasa um aa
dbopmHpajy ITUHAMHYKY pemieTKy. ['alekTWHCKa IWHAMHYHA pPElIeTKa PEryNuIIe pa3iInduTe
¢yHKLIMje y OpraHu3My Kao IITO ¢y Audy3uja, mpoMeHa henujckux ojesbaka, €HIOLUTO3a
JIMKOTIPOTEMHAa ¢ TJIMKOJIUMHJA MeMOpaHa, axkTuBalMja W 3aycTaBlbakbe 1 hennja,
CUTHAIM3Mpamke KHHA3e perentopa W (QYHKIHOHATHOCT MeMOpaHckux peuenrtopa. (87)
[lojenuHy TajeKTUHU MOTy Be3aTH 3a cebe OaxTepuje, NUPEKTHO AoBoAehum 10 mHXOBE
arimyTuHanuje 6e3 moMohu Apyrux e(peKTOPCKUX MeXaHHW3aMa IOIyT CHUCTeMa KOMIUIEMEHTA.
(88) Nako cy rajJieKTHHM JOMHMHATHO IUTOILIA3MATCKH MPOTEHHHU, MMOCTOje OpPOjHH JO0Ka3u O
BUXO0BO] CEKpeluju U3 henmuja Mpeko HEKJIACUYHUX MyTeBa MM O HUXOBO] TPAHCIOKALUU Y
jenpo.

["anekTMHU MOTY YecTO OMTHM Kako HETaTWBHU TakKO M MO3UTHUBHH MOIYJIATOPH MHOTHX
mpoiieca, Ha IITa yKa3zyje 3aCTyIJbEHOCT Y Pa3IuIuTUM H30hopMama, OpojHE TOCTTPAHCTIAIMOHE
MojubUKaIHje WIK KOMOJEKyJe ca KojuMa CTYyNajy y KOHTaKT, Kao M pa3nuuura hemujcka
nokanu3aimja. (84)
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Tanekmun-3

Jenunu unan (amwidje XuMmepa Tuma MpeacTaBiba rajgekTuH-3. (89) I'en koju komupa
TaJICKTHH-3 CaCTOjU Ce OJ] IEeT MHTPOHA M IIeCT er3oHa (xyMmanu Jokyc 14x21-22). INanexTun-3
(r.T. 31 x/la) je moHOMep ca aBa ¢yHkumoHamHa nomeHa. (90-92) Jlo canma je jeMUHCTBEH Y
dhamunju ca exkctpa ayruM u daekcuOuimauM N-TepMUHATHUM JJOMEHOM Yy YHjU CacTaB YJa3H
100 mo 150 aMMHOKMCETMHCKUX OCTaTaka, CacTaBJbEHUX OJI PEIETUTHUBHE CEKBEHIIE OJ JIEBET
AMHHOKHCEIIMHCKUX OCTaTaka 0OraTuX MPOJMHOM, MIIMIWHOM, TUPO3UHOM U TIIyTaMHUHOM, JOK
UM HeIoCTajy HaOWjeHH WM BenMKM OouHM JsaHan xuapodoOHux ocraraka. (90, 91) N-
TEPMUHAIHA JOMEH caapku Mecta 3a Qochopumanujy Cep 6, Cep 12 (93, 94) u apyre
JeTEpMUHAHTE Ba)KHE 3a CEKpElLHUjy JIeKTUHA rmoMohy HekiacudHor mexanusma (95) mok ce C-
kpaj CRD, cacroju ox oko 135 aMHMHOKHCETMHCKHUX OocTaTaka. ['alekTuH-3, Ienyje Kao perenTop
KOjU Be3yje MOJIEKYJe - JIUTaHAE KOju caapike cekBeHIe moiu-N aleTminakrocaMuHa KOjH ce
cacToje O]l MHOTUX JMCaXapHIHUX jenuHHUIa. MehyTuM, yuHH ce Ja rajeKTuH-3 uMa noBehaHu
aUHHUTET 3a BE3MBAMHE KOMIUICKCHU]UX ojurocaxapuaa. (96) JeauHcTBeHH je TaJeKTHH KOjH je Y
CTamy Ja NEeHTaMepu3yje ca IpyruM MoliekyiuMma. Mma cnenuduyHy mieoTponHy OHOJIOMIKY
(GYHKIM]Y ¥ Ka0 TaKaB UTPa BXXHY YJIOTY Yy MHOTHM (PU3HOJIOIIKAM H MATOJIOMIKHM MTPOIECHMA.

Jlokanuzayuja

I'anexTHH-3 je CBENPUCYTHO EKCHPUMHUpPAH y TKHUBHMMA. EkcriepuMeHTH W3BEJEHHM Ha
MUIIIEBUMAa TOKOM eMOpHOTeHe3e IMOKa3ald Cy Jia HeroBa EKCIpecHja 3aBUCH OJ TKHBA H
BpeMEHa HCIUTUBAamba. YIJIABHOM j€ €KCIPUMHUpPAaH Ha eNUTeNHUM henaujamMa U MHjeOUTHUM
henmnjama, Mana je neTekToBaH W y henmujama oxa, OyOpeXHOT TKHBa, MaHKpeaca, W3BOJHUX
KaHasa MJbYBAaYHUX JKJI€3/1a, Ka0 M MHTpaxenaTUYHUM XYYHUM KaHaiuma. Moxe ce Hahu 1 Ha
¢bubpobracTuMa, XOHIPOLIUTUMA, KAa0 U HA OCTEO0IacTHMa, OCTEOKJIACTHMA, KEPATHHOIIUTUMA,
[IIBanHOBUM henujama, 3aTUM Ha CIIy3HUIM XeNylla, €HIOTEJHUM henujama y pas3ivuuyuTHM
tkuBuMa u opranuma. (97) Ioctoje OpojHM momaiy O eKcrlpecuju U edekTy rajiekTuHa-3 y
hennjama uMyHCKOr cucrtemMa M henMjama yKJbY4eHUM Y HMMYHCKH OJArOBOp, Kao IITO CYy
HeyTpodunu, eo3uHodunu, 6a30puim U MacTOIUTH, JACHAPUTCKE henuje, Ka0 U MOHOIIUTH U
Makpodare u3 pa3nuuuTux TkuBa. Koa mojenuHux Tumnosa hemuja, kao mMTO Cy JTUM(OLMTH,
raJieKTHH-3 ce (U3MOJIOMIKK He TMpHKa3yje, ajli HBEeroBa eKCIpecrja MoKe OWTH HHIyKOBaHA
Pa3IMYUTHM CTUMYTycuMa. (82)

Jluzanou 3a zanekmun-3

[locroje OpojHm nWraHaM 3a TaJeKTHH-3 HW MOTY C€ TIOACITUTH Ha jelapHe,
uTOIUIa3Marcke U ekcrpahenujcke nuranae. (98) Jluranmu koju ce Be3yjy 3a TalleKTHH-3
Y4ECTBYjY Y MHOTUM (DU3HOJIOUIKMM IIpOLeCUMa Y OpraHu3My. JeTapHU JTUraH i Cy MOBE3aHu ca
cajakbeM W (yHKOMjoM uHPopMaimoHe pubonykinenHcke kucenmne (MPHK) (99, 100)
unnyknujom hemujcke cmpru (101, 102) MuTpahenujcku auraHau yriaBHOM Cy MOBE3aHH ca
KOHTPOJIOM U TIOKpeTambeM Mexann3ama arnontose. (103) Excrpahenujcku nuranam yriiaBHOM Cy
noBe3anu ca GyHkuujom henuja umyHckor cucrema wim henujckom aaxesujom. (104, 105)
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Cekpeyuja canexkmuna-3

lanekTHH-3 ce CUHTETHINE y CIO00JHHUM PUOO30MHMA Y IMTOIUIA3MHU hesrja U HeMa HUKAKBY
MOBE3aHOCT ca TpaHCIopToM y eHporuiazmMatcku perukynym (EP). (82) Mako He kopuctu
yoOuuajeHe henumjcke MexaHU3ME 3a CEKpeIujy, C€HAOINIa3MaTCKu peTukyiayMm u [onyujeB
KOMILIIEKC, TIOCTOje OpOjHU JI0Ka3u Aa ce TaleKTHH-3 Hana3u u3BaH henuje. [Tokazano je na ce u3
hennja m3nmydyje HOBUM, HETOTIIYHO Pa3yMJbUBHUM MEXAaHHU3MOM 3BaHHUM EKTOITUTO3a, KOJH je
HEe3aBUCaH OJ1 KJacH4YHOr cekperopHor myra. (82, 106) OtkpuseHo je ma kparku cermeHT N
TepMHUHAJIHE CEKBEHIIe TaJeKTHHA-3 KOju caapku ocratke 89—96 ammuokucenuna (Tup-ITpo-
Cep-Amna-Ilpo-I'mu-Ana-Tup) urpa KJbydHy yiory y u3iyuuBamy BaH hemuje. Melhyrum, oBa
CEeKBEHIIa cama Mo ceOu, HHUje JOBOJbHA Ja M3a30Be JUpekTHO uinyunBame CAT ¢dysnoHor
MPOTENHA, IITO YKa3yje Ha TO Ja J0 CEKpelHrje J0JIa3u jeauHO y caaejcTBy ca N TepMuUHAIHOM
cekBeHIIOM. (95) IMyHOXHCTOXEMHU]CKE CTY/IH]je, KOje cy ce OaBuiie OBUM MPOOIEMOM, TOKa3alie
Cy Ja je IpBU KOpPaK y M3IIydyuBamy TaJCKTHHA-3 HEroBa aKyMmylalyja Ha IUTOIUIA3MAaTCKOj
crpan mia3ma memopane. (106-108)

Ynoza zanexmuna-3 y namozenesu wiehepne 6onecmu

VYnora ranekTuHa-3 y natoreHesu mehepHe 005ieCTH M HACTAHKY HEHUX KOMIUTMKAIINAjA U
najke je o0lacT Koja ce mcrpaxyje. Hekonmmko cryawja je ykasano Ha TO Ja je TaJIeKTHH-3
YKJbYUEH y perylaiujy XoMeocTas3e TIyKo3e AeNOBamkeM Ha HUBOY (YHKIIM]je MacHOT TKHBA H
MaHKpEeacHUX OCTpBalla, M Ja Ha Taj HAYMH YYECTBYje y HACTaHKy rojasHoctd u T2DM. VYV
JTUTEpapaTypu MOCTOje YECTO CYNPOCTABIbEHU PE3yATaTH O yJorama rajekThHa-3 y maToreHe3u
T2DM. V HekuM HcTpakuBamHMa TaJIeKTHH-3 10Ka3a0 j€ 3alITUTHU edeKkar, oK je y ApyruMm
CTyIdjaMa TOKa3aHo Jia je YAPYXKEH ca pa3BojeM Texker obiuika 6onectr. (109)

I'anekmun-3 00600u 0o pazeoja mesxncez 0o61uxa muna 2 wiehepne 6onecmu

Crynuje Koje Cy MCHHUTHBAjJe CHCTEMCKH e(eKaT TajJeKTHHa-3 KOJl IOja3HuX JbYAH H
6onecnuka ca T2DM, nokasaiie cy J1a je CHCTeMCKH TaJIeKTUH-3 1oBehaH KO OBHUX MallljeHara u
Jla HETaTHBHO KOpEIUpa ca BpeJAHOCTUMA IITHKoNu3upanor xemornobuHa. (110) Benuka cryauja
cnpoBenena y Kunu, mokasana je ja cy moBehaHe BpeTHOCTH rajeKTHHA-3 y cepyMmy OoJecHUKa
ca T2DM, noBe3ane ca BehoMm II1aHCcOM 3a pa3Boj cpuaHe MHCY(UIMjEHLMje M KOMILTUKAIH]ja
miehepre Oonectu momyt Hedpomartuje u Oonectn mnepudepunux aprepuja. (111-113) JIpyre
CTy/Mje MoKa3aje Cy Ja ce TAIeKTHH-3 MOXe cMaTpaTH MapkepoM 3a npeaujaderec. (114)

Pesynratu crynuja Ha MHIIEBUMa y eKCIepuMeHTalIHoM Mmojeny T2DM 6unu cy y
CarJaCHOCTH ca MCTPaKMBAmbMMa CIIPOBEACHUM Ha JbyAUMa. Y €KCHEPUMEHTATHUM MOJEINMa
Ha MHUIIEBUMA, y KOjUMa je XWIIEpPIrIuKeMHja H3a3BaHa IyroTpajHOM MCXPAHOM BHCOKHUM
caJip>kajeM MacTH, BUl)EHO je 3Ha4ajHO TPOCTPyKo MoBehame cTeneHa pe3ucTeHIje Ha HHCYIUH,
oapeheno mporienom uHaekca uHcyauHcke pesucreninuje (HOMA-IR), u takohe je ykazaHo na
je excrpecuja rajgekTuHa-3 nosehana y engorenHum henujama u kpBu. OBakaB pe3yniTaT jaCHO
CyrepulIlle Jia TaJleKTHH-3 Urpa 3Ha4yajHy yJIory y BackyiapHoM oxaroBopy y T2DM. (115) [pyre
CTy/AM]j€ Cy KOJ MUIIIeBa Ha HCXpaHMU OOraToj MacTuMa Mokasalie, J1a Ha aJuIoLUTHMAa JI01a3H J10
noBehama eKkcrpecHje rajleKTHHa-3, KOjU 3aTUM CTHMYIIUIIIE MPordepanujy 1 HaCTaHaK HOBUX
amunonura. (116) Cryamje ca ranekTuH-3 AeDUIMjEHTHHM MHIIEBHMa IOKazale Cy Mambe
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MmopacT y TeJIeCHO] Macu y mopehemy ca MHIIeBHMMa JWBJbET COja, HAKOH HCXpaHe Oorare
Mactuma y3 cMameHy ekcripecujy PPAR-y y macHoM TkuBy. (117)

HUcnutuBame y excriepuMeHTaHoM wmojeny [1DM Ha ramektuH-3 AeduIMjeHTHHEM
MUIIIEBUMA, HAKOH JaBama BHUIIECTPYKUX HHUCKHX J103a CTPENTO30TOLMHA, IOKA3aJlo je 1a
HeJoCTaTak rajeKTHHa-3 MITUTH o1 pa3Boja T1DM. (118)

T'anakmun-3 00600u 0o paszeoja oaasxcez ooauka muna 2 wehepue 6onecmu

Naxko ce BehnHa cTyamja crake y KOHCTATallMju J1a je TaJeKTHH-3 MapKep 3amajbemba
¢ubpose, MHOTE CcTyauje yka3yjy na moehaHa excmpecwja OBOI MOJIEKyJa MOXKE OUTH /€0
alanTUBHOT  OJrOBOpa Ha TIIOBpeAYy TKWBA, NOTCHUUpajyhm pesonynujy ymnaire W
CYNpOTCTaB/bajyhu ce TMpernacky 3amameHCKor mpoieca y xponudan Tok. (119) Ilojemune
KIMHUYKE CTyJAWje yKa3yjy Ja je TaJleKTHMH-3 y HEeraTUBHO] MOBE3aHOCTH Ca MHCYJIMHEMHjaMa
HAITe W BPEJHOCTHMA MHJEKCA MHCYJIMHCKE PE3WCTEHIMje Kao M J1a MMa 3aIUTUTHY YIOTY Y
T2DM. (120) Heke excriepuMEHTaJIHE CTyIHje CIPOBEJACHE Ha TAICKTHH-3 Ae(HUIMjEHTHUM
MUIIIEBUMA, Y MOJIENy Te je OoJiecT M3a3BaHa MCXPAHOM OOraToM MacTHMa, TOKaszaje Cy Aa
HeJI0CTaTaK rajiekTHHa-3 yOp3aBa HaCTaHAaK T'0ja3HOCTH, M0jauyaBa 3alaJbeibe Y MACHOM TKHBY U
naHkpeacHuMm octpumma. (121) Jlpyre cryamje, crpoBeleHe Takohe Ha TalIeKTHH-3
neduIjeHTHIM MHIIEBUMa, NTOKa3aje Cy Jia je HelocTaTak rajJeKTuHa-3 rmoBes3aH ca nosehanum
3amajbemheM Y MacHOM TKHUBY, KOj€ je 3HadajaH (akTop y pa3Bojy pe3UCTEHIMjEe HAa MHCYJIUH.
(122) ExcrniepuMeHTalIHE CTYAMje KOje Cy MpOoydYaBajie MMYHCKH OJrOBOP Yy CTambuUMa HCXpaHe
Oorare MacTHMa, IMOKasaje Cy 3allTUTHY YJIOTYy TajeKTHHa-3 y pa3Bojy rojazHoctd u T2DM,
mTO je 00jalmbeHo MOayJalnujoM oAroBopa ypoheHe u amantuBHe umyHoctd. (123) Kon
TaJleKTUH-3 JAeQUIMjeHTHUX MHIIEBA, pa3BHUja C€ Mpo3alajbeHCKH (PEHOTUN Koju ce
KapakTepuile MoBehaHMM CHCTEMCKUM HH(IAMAIMjCKUM OJIFOBOPOM alll U  3alabemheM
MaHKpeaca ¥ MacHOT TKHBA HAKOH METa0OIMYKKX cTUMYyJyca. (124, 125)
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Ynoza zanexmuna-3 y pazeojy opyzux 6onrecmu

Amepocknepo3a

ATtepockiiepoza je MOpPQOJOMIKM EHTUTET KOjU Hacraje yciea wuHpIamatopHo-
nposrdepaTuBHOr OArOBOpa MHTHME KPBHOI cyaa Ha moBpeny. (126, 127) Jlobpo je mo3Haro
3HAa4YajHO MECTO KOjé MOHOIIMTH 3ay3uMmajy y mpoiecy arteporerese (128, 129), a mwuxoBo
MPHUCYCTBO y apTEPUjCKUM IUIAKOBHMA W JIMITUIAHOM je3rpy mpeno3Haro je jomr 1993. roause.
(130) V 6usnckoj mporioctd, Makpodare cy mperno3Hare Kao HajOMTHHjE 3amabeHcke henuje y
HACTaHKY aTepOMATO3HHX IUIAKOBA, KOje MMajy 3HAYajHy YJIOTY y PEMOJICIIOBakhY HHTUME KPBOT
CyAa, IMyHCKOM OJITOBOPY Kao W (PyHKIUjU yniihema MPOMEHOM HUBOA CHHTE3€ U M3ITyYHBamba
pasnuuuTHX eHsuma u dakropa. (127, 131) Viora rajgektuHa-3 y aTepoCKIEpPO3d aHATU3UpaHA
je y y3opuuMa KapOTHAHHMX KPBHHX CyJOBa, KPBHUX Cy/J0Ba HAKOH aMIlyTaldja IOHHUX
SKCTPEeMHUTETa Kao M y30pIlMMa TPYAHE aopTe HAKOH OOAyKIIMja Miaaux jkpraBa Tpayme. (132)
[Ipema 0BOj CTyauju, IO3UTHBHO 0O0jeHE¢ HA TAJCKTHH-3 MOXKE C€ OTKPHTH OJHM3Yy JUIHIHOT
jesrpa wiu y Onu3uHU mozapyyja ca ¢GuOpo30M, HEOBACKYIAPU3ALU]OM, KATIH(PHUKAITjOM,
XEMOparujoM Wik TpoMO030M. Y KapOTHIHUM apTepHjaMa U apTepujama JOHBUX eKCTPEMHUTETA,
neHacte henuje mpencrtaBibaie cy henuje koje cy Hajuemhe Ouie HWMyHOpPEaKTHBHE Ha
raiekTuH-3. MoHOHyKIIeapHe henuje m meHacTe henmuje Koje caape TaJIeKTHH-3 Takohe cy
npumMehene y cyOeHmoTeny, MmoHekaa Ha Mectuma Tpombo3e. Koja aTepockiepoTnyHux Jie3uja
TAIEKTHH-3 j€ YeCTO JIOKAJM30BaH y Makpodarama W TeHacTHM henrjaMa, a jako peTKO Y
henujama rnatkux muinuha. [ToTpeGHO je TOTIYHO pa3jaCHUTH MPHUCYCTBO U YIOTY TaJleKTHHA-3
y BehuHM neHacTux henuja y aTepoCcKIepoTCKuM Jiesrjama. Jlemyje aa je mpucycTBO rajieKTHHa-3
MIOBE3aHO ca JUMHUIHUM onTepehemeM 31u1a KPBHOT Cy/la WIN HAKYIUbalkbeM ralleKTHHA-3 yclea
[0jayaHoI HaKyIlJbarba HampeAHWx mpoaykara riukanuje (AGES). OBo cyrepuine na je Owu
FaJIeKTUH-3 MOrao JEJOBaTH Kao PeLenTop 3a MOAM(HUKOBAaHE JIMIONPOTEHHE, ca 3HAYajHOM
yJIOTOM Y CTBapamy neHacTux hemnuja.

bonecmu cpya

Nako ranexkTMH-3 KOHCTUTYTMBHO HMa pEJaTHUBHO HHUCKY ekcrnpecwjy y henmjama
cp4aHor mummha, mox oapeheHnM MaToHU3MOIOMIKAM yCIOBUMA HIUBO €KCIIPECH]e TaJeKTHHA-3
MOKe ce OMTHO MPOMEHUTH U WUIpaTH 3HadajHy ynory. IIpBa cryauja koja ce GaBmiia yIorom
rajeKTHHa-3 y cpuaHoj crmaboctu oOjaBibeHa je 2004. rogmue. (133) OBa cryauja, Koja je
U3BEJICHa Ha TalloBUMa ca TEIIKOM XMIIEPTEH3WJOM U OYMIVIEAHOM CpyaHoM ciabourhy,
MoKazaja je Ja je TeH KOju KOJaupa TaJeKTHH-3 OWO Hajjaye peryiucaHu TeH, KOju Cce
MIPEKOMEPHO EKCHPUMHUPAo (BHILE O MET IMyTa Y OAHOCY Ha KOHTPOIY) Yy JI€KOMIIEH30BAaHOM
cpuaHoM muiuhy. OBU pe3yiTaTu cy, Y UCTO] CTyIUjU, TOTBpHEHU Y CpUAHOM TKHUBY KOJI JbY/IH.
[IpernocraBka /1a je rajJeKTUH-3 OATOBOPAH 32 HACTaHAK PEMOJETIOBamba JIEBE KOMOpPE M Pa3Boj
cpuaHe ci1aboCTH HacTaja je U3 eKCIEePUMEHTAIHHUX CTy/H]ja, KOje Cy KOPUCTHIIE MalloBe KOjuMa
je ranekTuH-3 naBaH WH(QYy3HjoM y mnepukapany kecy. (134) CrpykTypHe M (YHKIHOHAIHE
MomudUKaIyje MHOKapaa TKHBa TaloBa Cy CIpeYeHe HCTOBPEMEHOM MPHUMEHOM HHXHOUTOP
rajekTuHa-3. MexaHn3aMm JienoBama rajJeKTHHa-3 Ha HUBOY CpYaHOI MHUIIMha joll HUje CaCBUM
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pa3jalmeH U MOXe OWTH camo JIO OIMIITHX MPOMEHa Yy HAaCTaHKy JAUC(YHKIIH]E JEeBE KOMOpPE
M3a3BaHE PA3IMUUTHM eTHoNoTHjama. MehyTtum, jeqHoM Kaja ce TaleKTHH-3 MPEKOMEPHO
eKCIIPUMHpPA, OJTrOBOpaH j€ 3a akTuBHpame ¢ubOpobracta W Makpodara W MOCICAUIHY
MHAYKIH]Y (pudpo3e, cTBapame OXKUJbaKa, U HA KPajy, CPUAHOT peMojelioBamba. YuHU ce Ja je
TAICKTUH-3 YKJbYYEH Yy KOHTPOJY HHTEPCTHIINjCKE GUOPO3e, HAPOUUTO Yy CTalbUMa Kajia je cpIiie
npeBuiie  onrepeheno. (135) JlemoHcTpaluja yiaore eKclpecdje TaJeKTHHA-3 Yy CpYaHOM
Muimuhy, y cpyaHoj ci1abocTd, HaBela je HeKe ayTope Ha HCIHTHBAaKkEe MOTYNHOCT J1a HHMBO
CEepYMCKOT  TaJleKTUHa-3 MOXe OWTH KOpPUCTaH Yy JMjarHOCTHLM aKyTHE CpyaHe
uacybunujennyje. (136) Kiounwuka ymorpeba rajlekTHHa-3 Y AMjarHOCTHIIM — CpYaHe
WHCY(pHIIMjeHIIMje HUje jaCHO JO0Ka3aHa M TaJeKTHH-3 HHje Moka3ao mose3aHocT ca NYHA
(GyHKIIMOHATHOM KJacU(pHUKAIMjOM TalkjeHaTa, a ope/] Tora, oka3ao jeé HWKY CIenu(puIHOCT
U OCETJHHBOCT Y MIACHTU(UKOBa®Y cpuyaHe MHCypunmjenuuje, y nopehemy ca NT-proBNP-om.
(136, 137) MHoro nepcreKTUBHH]E CTYIUje MPEACTaBbajy CTYAHje KOje C€ OJHOCE Ha KIIMHUYKY
KOPHUCHOCT Mepema TaleKTHHA-3 y CepyMy y LUJby NpenBulama KpaTKOPOYHOT M TyTOPOYHOT
obospeBama 1 cMpTHOCTH. (138-140) PasnuunTa KIMHUYKA HCIIMTHBAA JI0 Cajia Cy MoKasaja jaa
je TaJeKTHH-3 TOoBe3aH ca CMPTHOIINY KOJ MalMjeHTa ca XPOHWYHMM Cp4YaHoM ciabomrhy.
[NanexkTnH-3, nakie, MpeacTaBiba 3HaUajaH MPEAUKTOP PU3UKA OJ CMPTHOCTH KOJI NalhjeHaTa ca
cpyaHoM cnabomhy, HaKOH WHIMBUAYaHOT MpuiarohaBama TecTa, 0JaBameM opeheHux
napamerapa ojn uHTepeca. (141) Ha ocHOBY TakBMX J10Ka3a, TECT KpPBHM Ha TaJeKTHH-3
MIPEUIOKEH j€ Y MHUIIMjAIHO] MPOIICHH CTaiba MalujeHara ca cpyanom ciabomhy (140), kao u
Jeuerby MalyjeHara ca akyTHOM CpYaHoOM ciabomihy koju ce Haja3e Ha OJIcJbeHhUMa XHTHE
nomohu. (142) TpeHnyTHO, CMEpHHUIIC TOBOPE Ja ce Mepeme Onomapkepa pudbpose, Kao IITO Cy
pactBopsbuBU ST2 ¥ ralleKTUH-3, MOXKE CMAaTPaTH TOJATHUM (DaKTOpOM 3a MPOICHY PU3HKA KO
oBuXx nanujenara. (143-145)

Cpuanu cunopom X

Cpuanu cunzapoM X OJHOCH C€ Ha TUIHMYHY TpHjajay. aHTMHA MEKTOPHC, MO3UTHUBHU
CTpec TeCT U HOpMaJHH KopoHapHU aHruorpam. (146) Moxe ce AMjarHOCTUKOBATH KOJ OKO 3—
11% mnanujeHara koju Cy NMOABPIHYTH KOpOHAapHO] aHruorpaduju 300r TUINHYHHUX Teroda y
rpyauMa y Buny Ooma. (147) Melytum, dak U ako ce cMaTpa Ja TaKBU MAIMjEHTH CHANajy y
MIOTYJIAIM]y HUCKOT pU3MKa, [0jaBa KapJUOBAaCKyJapHUX Aorahaja KoJ TaKBUX NalMjeHaTa HUje
peTka, HapounuTo Koja keHa. (148) Muoro je mokymiaja ga ce mpoHal)y KOpHMCHH MapKepu 3a
uaeHTuGuKanjy OonecHUKa ca cpyaHuM X CHHJIPOMOM W BHCOKMM pHU3HUKOM 32
kapauoBackynapae Oomectu. (149-151) CepyMcKM HUBOM TalieKTHHA-3 MEpPEHH Cy KOJ
naiujeHara Koju cy norohenu cpuanum X curjapom. Husou ranextuna-3 Ounu cy 3HadajHo Behu
KOJI OBUX OOJIECHHKA Yy Topeljerby ca 37paBuM MallijeHTHMa U3 KOHTpoJHe rpyme. (152)

OBaj 3akspyuak Tpeba MOTBpAUTH Ha BeheM Opojy manujeHata, MehyTuM, OH cyrepuiie
7la TaJeKTHH-3 MOXE UTpaTH KJbYYHY YJIOTY Y CpYaHOM X CHHAPOMY U MOXKE TpEICTaBbaTH
KOpUCTaH MapKep 3a HAeHTH(]UKalWjy ManyjeHara Koju Cy IMoJl BUCOKMM PU3HMKOM O] pa3Boja
KapIrOBacKyJIapHUX OOJIecTH.
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TI'ojaznocm

I'ojasHoct je dakTop pu3uKa 3a HACTAaHAK META0OJIMYKOT CHHAPOMA, TPYITY O] HEKOJIUKO
00JIeCTH KOje YKJbYUY]y HHCYJIMHCKY PE3UCTEHIHU]Y, XUIEPTeH3H]y, TopeMeheny TolepaHuujy u
TOKCUYHOCT TJIyKO3€, XCMaTHUKy cTearo3y, areporeHy auciunuaemujy u T2DM. (153)
I'oja3HocCT je y Kopenanuju ca XpOHHYHUM 3alaJbelh-eM HUCKOT CTEIEeHa, Koja je OuTHa y pa3Bojy
WHCYJIMHCKE pe3ucTeHInje, a 3atuM 1 T2DM. Tokom pa3Boja rojasHOCTH Makpodare nmpoxxumajy
0eJ0 MacHO TKHMBO M 33j€JHO ca aJUIOLUTHMA JIyde PazIMuuTe MPO3arajbeHCKe LUTOKHHE H
xemokuHe. (154, 155) Kox rojasHux mojeaMHala BUCIIEPATHO MAacCHO TKHBO je MH(PHITPUPAHO
Makpodarama KOjU Y4YECTBY]y y CTBapamy U OJp)KaBamy 3ala/bermha HUCKOT CTENeHa WIIH
metadaamanuje. (156) INagekTrH-3 ce eKCnpuMupa y CBUM BpcTaMa Makpodara Koju MpoKHMajy
0eJl0 MacCHO TKHMBO M Ba)KaH je PeryJiaTop IMoJIapu3alrje U akTUBHOCTH OBHX henuja, OJHOCHO,
MOJKE MMaTH Ipo3anabeHCKU U anTu3anabencku edekar. (157, 158) ExcniepumenTantu J0Kasu,
MO0MjeHH HCIUTHBAkEM Ha TalleKTUH-3 IeHUIMjEeHTHUM MHUIIEBMMaA, IOKa3yjy aa in Vivo
NpUMEHA TaJeKTHHA-3 M3a31MBa UHTOJICPAHIIN]Y HA TIYKO3Y U MHCYJIHHCKY PE3UCTEHIIU]Y, A0K in
VItro TpeTMaH CeIeKTUBHUM MHXMOUTOPHMA TaJeKTHHA-3 MOXKE TUPEKTHO MHIYKOBATH CMAbCHY
OCETJbUBOCT HAa MHCYJIMH y MHOIMTHMA, Xemaroruruma u agunonutuma. (159) Taksu
eKCIIEpUMEHTH Ccyrepuiry Moryhu 3Hauaj rajeKkThHa-3 y NOBE3aHOCTH W3Mel)y 3amajbema U
CMamEHE OCETJbUBOCTH Ha MHCYJIHH.

3anamvere

ITopen ox paHHje MO3HATE €KCIpecHje y eMUTEIHUM U eHAO0TeTHUM henujama, ralekTHH-
3 ce ekcipuMHUpa y MHOTUM hernrjaMa Koje y4ecTBY]Y Yy MOCpeoBamy 3aMabeHCKOT OATr0BOpa,
kao 1mro cy makpodare (160), monorutu (161), nenaputcke hemuje (162), eosunodumu (163),
macrouutn (164), henmje nmpupomne youre (165), T aumdpouutn (166) u axktuBupanu B
mumormti (167). Tlopen Tora, rajJekTHH-3 je mojadaHo U3pakeH y (arouuTuma ycies yera ce
cMmarpa BUXOBUM MapkepoM akTuBanuje (168). Yiora oBor Mojiekysa y 3anabermby JETa/bHO je
objamimeHa y MHOrMM wucTpaxkuBamuMma (167, 169-171). IanektHH-3 je ykJbydeH y MHOIE
Ipolece TOKOM aKyTHOT 3alajbeHCKOI OJroBopa, YyKJbyuyjyhu axkTuBanujy HeyTpoduia H
BHUxoBy noBehany aaxesujy (169), mpuBnauerme MOHONIHMTA, OJHOCHO  Makpodara (161),
OTICOHM3AIIN]y anmonToTCKUX HeyTpoduia (172) u akruBuparme mMactormra (173). [Nanektun-3 je
o0minaTo m3pakeH Ha MakpodarmMa Koju ra u u3nyuyjy (174). Ilopen Tora, ekcrmpecuja
rajnekTrHa-3 nmosehasa ce mpu qudepeHnupamy MoHOIUTa Y Makpodare (174) anu ce u cMambyjy
Kaga ce Hespesie NeHapuTcke henmuje nudepeHupajy y 3pene aeHapurtcke hemwje. (175)
lanextun-3 Takohe moBehaBa mHTepakuujy u3mel)ly MoHoIUTa, IITO JOBOAU 10 (GopMHUpama
yuHOBckuX henuja. (176) O63upom na ce ynora HeyTpoduia cMaTpa MPECyIHOM Yy TMOTJICIy
MMYHCKOT OJITOBOpa Ha MHUKpPOOE, HEKOJIMKO CTy/IH]ja j€ UCIUTAIO OJHOC u3Mely akTuBUpama u
MUrpanyje rainexktuHa-3 u Heyrpodwmna. Kopumhemem Monena nmHeyMOHHMje Ha MUIIEBHUMA,
YCTaHOBJBEHO je J1a ce TaJIeKTHH-3 HaKyIyba y aJBEOJapHOM MPOCTOPY, HAKOH HWHAYKIIH]jE
MHeyMOHHje OaktepujoM Streptococcus pneumoniae u nga je Taj norahaj y Kopeiauuju ca
MMOYETKOM JIHjarese3e Heyrpoduaa u3 KpBHOT cyaa. (177) 3aHMMIBHBO je, 1a HCTH OJITOBOP HHjE
youeH HakoH MH(EKIMje M3a3BaHe NpyruM u3aszuBaueMm, Oaxtepujom Escherichia coli. ITopen
TOra, 3a TAJEKTHH-3 OTKPUBEHO je AHTUMHKPOOHO jejoBame mpoTuB ripuBHie Candida

albicans. (178)

20



Edextn ranexktuna-3 Ha wuHTepakuujy wuszMel)y MoHommTa Cy Takohe YKIby4eHU Y
XpOHUYHE 3amajbeHcke U pubpoTruke Gonectu. (179) Mehyrum, meroBa yiora je CIoXKeHa W
00e u nmpodubporeHa u 3alITUTHA yJIOTa TaJeKTHHA-3 Cy 3a0eekeHe y MOIeTIMMa XPOHUYHOT
3amasjbema u pubOporeHese. Msriena na eexTu rakiieKTHHA-3 3aBHCE O] opraHa 3axBaheHOT
MATOJIOMIKKM MPOIIECOM, Kao M OJ1 BPCTE €KCIIEPUMEHTAIHOT MOJIelIa M HAaYWHA TIOBPE/IE TKHBA.

Bponxujanna acmma

ActMa je 60oJIeCT KOMIUICKCHE €THOJIOTH]E KOJy KapaKTepUIIly XpOHUYHA yIaja JUCcajHuX
MyTeBa, TPOMECHJbMBA M PEBEP3UOMIIHA OICTPYKIHMja JAHCAJHUX IIyTeBa HACTala yClen
xuneppeaktuBHocT. (180) Ilpe rotoBo memecer roiyHa, MPENO3HATO je Oa Kiaca XyMaHOT
aHTuTena, Ha3BaHa IgE, mpencraBipa (hakTop KOjU y3pOKYje OCETJBMBOCT Ha ajepreHe W Hrpa
LEHTPATHY YJOTY Y peakiifjama mpeoceT/bUBOCTH, OJJHOCHO, aleprijckuM peaknujama. (181)

Cana je jacHo na IQE nmenmyje xao nmeo ciiokeHe MpPOTEUHCKEe Mpexe. MHTepakiuja reHa
KOjH TIPHIIaAajy OBOj MPEXHU Y CalejcTBY ca (akTopuMa >KUBOTHE CPEIMHE, MOKE Ja OApeId
PHU3UK O]l CKJIOHOCTH Ka ajeprujckum peaknujama. (182) IMopen apa riaBua IQE penenropa,
FceRI (ca Bucokum apunauterom) u FceRII/CD23 (ca HuckuM adUHUTETOM), TajJeKTUH-3 Oyau
cBe Behe WHTepecoBame Kao 3Ha4dajaH MOJEKYJ Yy TaToreHe3W HHpIamamuje Koa acTMe.
lanexktun-3 je y modeTky OHMO HMICHTH(HMKOBAH Kao MPOTEHH KOju ce Besyje 3a IgE. (183)
Mebhyrum, crienuduyuHa yiaora rajekThHa-3 y acTMH IOB€3aHa je ca HeroBoM (pyHKIHjoM y
perpyroBamy, aKTHBAIllMju M yKiamamwy HeyTpodmia. (184) ExcnepuMeHTaIHH MOAAIM
UCTPAXMBamba HA TAJIEKTUH-3 Ne(UINjeHTHIM MHUIIEBUMA MOKA3aJI CYy CMAamkbEHO PErpyTOBahE
HeyTpodmita Tokom uHdpeknuje. (185) Melhyrum, Haj3aHuMIbHBHje OTKpuhie OWIIO je 3amaxkame
Jla ce TaJeKTHUH-3 MOXE cMaTpaTh HOBHUM OHOMapKepoM KOjU [aje CIUKY O JyTOpOYHOM
oaroBopy (yHkuuje miayha xon marujeHata ca temkoMm actMoM. (186) Ilpema oBoj cTyamju,
MPUCYTBO TaJIeKTHHA-3 y y30pKy OuomnuTara, J0OMjEeHOr O] MalHjeHaTa ca TEHIKUM OOJIMKOM
acTMe, MOoxe nmomohu y mpenBubamy oaroBopa Ha yedewe. llanujeHTH Yuju Cy y30puu Ipe
MOYEeTKa Jieuema OWIM MO3WTHUBHU HA TaJIEKTUH-3, pearoBaji Cy Ha Jeuewe OJokupajyhum
aAHTUTEJIOM — OMaJM3yMaOoM, JIOK MHalMjeHTH YWjU Cy Y30pLH Ipe MOoYeTKa Jeuema Ouiu
HETaTUBHU Ha TAJIEKTUH-3 HUCY UMaJIH 100ap OATrOBOpP HA Teparujy.

Kao MynTU(QYHKIMOHAIHM TNPOTEMH eKCIOPUMHUpPAH Ha Pa3IMYUTHUM THUIIOBHUMA
3anajbeHCKUX hemnuja, ralekTHH-3 ce cMaTpa MpoTenHoM koju Besyje IgE, koju perynuiie crenexn
uHpunTpara u akruBaiujy henuja. (187) AKTHBHOCT rajgekTuHa-3 Moke OMTH 3HAa4YajHA U KOJ
Heaneprujcke actMe. (187) VYV Temkoj acTMH TaJeKTHH-3 €€ MOXE CMAaTpaTH OHOMapKepoM
pemozenoBamwa ruiyha. (186) IllraBuiie, ragekTuH-3 IeQUIMJEHTHH MHIIEBH PA3BUIIU Cy Mamby
XUMEPPEaKTUBHOCT JUCAJHUX TMyTeBa U HHOUATpaUHU]y e€o3MHODUINMA, Y3 CMameHy

KOHIIEHTpauujy Th2 mUTOKHMHA y JMCajHUM IMyTeBHMa y nopehemy ca MUILEBHMa JUBJBET COja.
(188-190)
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Heankoxonnu cmeamoxenamumuc

Heankoxomuu creatoxemarutuc (NASH) je crame Koa Kora JoJjia3d 10 HaKyIJbamba
JUNMga y jeTpu mro je npaheHo ynamoM, Y Kojoj MPEeTeXKHO AOMUHHPAJy JTUMQPOLUUTH MU
Kyndepose henuje, a cBe y HemocTarKy mojarka O KOH3ymupamy ankoxona. OBa Goject ce
yemrhe jaBJba KOJ MallMjeHaTa ca pa3BUjeHOM rojasHoinhy, Mmetabomnukum cuaapomom u T2DM.
Jenna je ox Hajuemhux O60JIECTH jeTpe, XPOHUYHOT j€ TOKa, Yhje ce mpeBajieHIja 6p3o mosehaBa
mmpoM cBera. Kapakrepuctuke 00JecTH Cy IOCTOjame, XUCTOJOMIKMX IPOMEHa, CTearose,
n00ysIapHe ymaie, XemnaTolenyapHor oamonupama u Gudpose. (191) Besza usmely ranexkruna-3
u ¢ubpose jerpe yrBpheHa je Kajga je OTKPUBEHO Jla Cy TalleKTHH-3 Ne(UIMjeHTHH MHILICBU
otropHr Ha (uOpo3y jeTpe wu3a3BaHy gaBambeM TOkcuHa. (192) TakBa 3amaxkama Cy Y
CarJacHOCTH ca CTyJadjama y KOjuMa Cy HCIIMTHBAHU €(eKTH Ha IPYTHM OpraHuMa U CHCTEMHMa
y BE3H Ca YJIOTOM TaJIeKTHHA-3 y aKTHBHpamy pa3induTux npodudporckux akropa. Hherora
yliora ce orniega y ToJAcTUIamy mnpoiudepanuje u Tpanchopmanmje ¢udpodiacta u
npousBoame KkosmareHa. (193) Edektu nemocratka ranektuHa-3 Ha NASH cy npuanuso
KoHTpaBep3HU. [loka3aHo je Ja Cy MUIIEBH ca IUJbAHOM JEJCNHjOM TaJeKTHHA-3 OTIIOPHU Ha
HaroMuJiaBambe MacTH, ynainy u (GpuOpo3y Kajga cy XpameHHU JIUjeTOM Ca BHCOKHM CaJpiKajeM
mactu. (194) Mehyrum, apyre rpyme cy mokasaie ja TajJeKTUH-3 JeQHIMjEHTHU MHUIICBU
nokasyjy nosehany ckiaonocT pa3Bojy NASH-a. (195)
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Humepneykun 33

Wnrepneykun 33 (enrun. interleukin 33, 1L-33) mpunama mopoauim IL-1 murokuna.
Hajuemrhe je nokanu3oBaH y jeapy, ajlld MOKE JEJIOBAaTH M Kao IIUTOKUH, OJHOCHO, MOXeE
UCIIOJBHUTH CBOj€ JCjCTBO Ha henmje MMyHCKOT cucTeMa HakoH ociiobahama u3 henmuje. (196, 197)
[IpBOoOUTHO je mpemo3HaT Kao HyKJIeapHH (PakTop EKCIpUMHpaH Ha BEHyJama ca BHCOKHUM
erporeiom. (198) 2005. romuHe uaAeHTH(PHUKOBAH je Kao jurasa 3a mojekya ST2. (199) 3a
pasnuky o apyrux wiaHona nopoauie IL-1 kao mro cy IL-1 u IL-18, xoju 3axTeBajy akTUBHOCT
kacraze-1 3a akrtuBamujy, ocmobohenu IL-33 ycnen Hekpo3e henmja (mmyHe mgyKuHE) je
OMOJIOUIKM aKTHBaH, a HeroBa MHTEppeaKiyja ca KacraaMma TOKOM aronToTcke henujcke cMpTu
cMmamyje meropy OmoaktuBHocT. (200, 201) Jbynacku m mumiju IL-33 cacroje ce on cemam
Koaupajyhux ersona, koju npousBoje nporent oa 31 k/la ox 270 u 266 amuHo kucenuHa. (196)

ST2

Cauxa 2. Kpucraana crpykrypa IL-33 Be3anor y kommiekc ca ST2 mMoJiekyjaom
(Mmomudukosano mpema Xi Liu et al. PNAS 2013;110:37:14918-14923)
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Buonowke pynkuyuje 11.-33

IL-33 je KOHCTUTYTUBHO €KCIIPMMHPAH O] cTpaHe helrja TKUBHUX Oapujepa, Kao IITO Cy
enuTeNHe U eHporenHe henuje muorux oprana (199, 202) anu je takohe 3aCTyIUbeH Ha HEKHM
henujama ypohenor umynckor cuctema (Makpodare u neaapurcke hemuje). (203, 204) Ilocenyje
JBOCTPYKE YJIOTe Kao TPaJUIIMOHAIHHN BaHNEIHM)CKH LUTOKUH M Kao MHTpahelnjcku HyKIeapHH
(bakTOp ca TPaHCKPHIIIHOHUM perynatopHum cBojcrBuMa. (196, 205) Kakap u capaguuim (€HIIL.
Kakkar et al.) nokazamm cy ma je IL-33 JokainM3oBaH MCTOBPEMEHO cCa HYKJICAPHUM
eyXpOMaTHHOM W MEMOpPaHCKH BE3aHMM LUTOIUIa3MAaTCKUM BE3UKYJIaMa, M Ja Ce H3Iydyjy H3
xuBHx henuja kako Ou u3BpmKo Banhenujcke ¢pyHkuuje 6e3 Hekpose henuja. (206) Yiora kao
HYKJIEapHOT (haKTOpa HHje y MOTIIYHOCTH jacHA, ajlk MOjeIMHE CTYAUje CYrepuIly 1a HyKIeapHU
IL-33 y mynoj nyxunu cexBectpupa NF-kf u penykyje excrpecujy reHa 3a oBaj ¢pakTop uume
cMmamyje npouHpaamaTopHy curHaamzanujy. (207) IL-33 cmarpa ce amapMHHOM TJ¢ HAKOH
ocnobahama y Banhenujcku mpocrop, nocie omrehema henuja wiv moBpeae TKHUBA, Jeyje Kao
CHJOTEHH CUTHAJII O HACTajO0j OMAacHOCTH KOjU IIajbe  ymo3opaBajyhe curHame cyceaHum
henujama win TkuBuma. (208) IL-33 wucmosbaBa cBoje OuoOmIKE ePEKTe Kao MHUTOKHH
BE3MBAEM 3a CJIOXKEHH MOJIEKYJICKH XeTepoiaumep Koju caummaBajy ST2 u IL-1 penentop
nonatHor npoteuHa (IL-1RacP), (209) u akTuBupamem curHainux myresa momyt NF-kB (eHr.
nuclear factor-«xB) u MyD 88 (enri. myeloid diff. primary-response protein).(208) ITopen
MeMmOpaHckor obnuka ST2, comyOwnaun ST2 (SST2) Hacrtaje kao pe3yiaTar ajaTepHATHBHOT
criajama M Jenyje Kao peuentop Mamaiy; BesuBame IL-33 3a SST2 goBoau mo muxubunuje IL-
33/ST2 curnannor nyra. ST2 penenTop eKCIpUMHpaH je Ha MHOTUM henuja Koje cy y CTamy
MHpOBama WIH Cy aKTUBUpaHe, YKbydyjyhu mnomohumuke T hemuje 2 (Th2), macromure,
0azo¢uite, makpodare, nenapurnude henuje, nutorokcuunnune T henuje u B henwmje. (210-212)
IL-33 yrmaBHOM noBomM g0 Th2 OaroBopa akTHBALMjOM JICHAPHUTCKUX henuja Koje 3aTum
nokpehy nudepeHnujamjy HauBHUX JuMdormTa y npasiy Th2 henuja. (213)

IL-33 Takohe memyje Ha Th2 hemuje, nyouute (tum 2 numbouane hemuje ypohene
umynoctu (enr. Innate lymphoid cells type 2, ILC2) (214) u B1 henuje (215) y kojuma nojcrude
npoaykuujy IL-5 u IL-13, anu He u apxeruncku Th2 uutokun IL-4. (216) IMopen tora, 1L-33
aNTTePHATHBHUM HAYMHOM akTUBHpa Makpodare, (217) mojauaBa IIMTOTOKCHYHY KIIOHAIHY
excrian3ujy T numdonuTa kao U HUXOBY aHTUBHPYCHY (yHKIH]jy. (211) Mako ce mokasano na
IL-33 cunepructuuku nenyje ca IgE y aktuBanuju u nerpaHyianuju mactormra, (218)
ayrotpajuo uznarame IL-33 uynHn Mactoutu pesucteHTHUM peMa FCeRI crumynanuju. (219)

IMopen hemmja mmyHckor cucrema, ST2 ce Takohe Hama3w Ha EHIAOTEIY, CMUTCITHUM
henujama (220) u pubdpodractuma (202) MHOrMX TKMBa M OpraHa, MITO yKasyje Ha 3Hauaj IL-
33/ST2 curHanHor myra y maToreHe3W BeaMKOr Opoja Oomectu. Ekcmpecuja ST2 'y
cneunuyHuM henujama Kao MITO Cy aJMUIOLMUTH, OCTEOOJIACTH, KapJIUOMHOLUTH M HEYPOHH
(202) ykasyje ma IL-33 Takohe mma TKuBHO crnernuduuHe QyHKIHMje KOje TOMPHHOCE Pa3BOjy
00JIeCTH y pa3IUYUTUM OpraHuMa. 3aucTa, HOBHU JI0Ka3u yKasyjy Ha To Aa IL-33 uma BaxHe, u
IUIEOTpONTHE e(eKkTe y MHOTHM OOJIeCTHMa TIOCPEIOBaHUM HMYHCKMM MexaHu3muMma. OH
akTHBHpa henmuje IMyHCKOT cUCTeMa M CTUMYIIHWIIE NPOW3BOAKBY TNh2 murokuna nomyt IL-5 u
IL-13 (216, 221) u dyecTo je MOBE3aH Ca THIOM 2 HMYHCKOT OJArOBOpa KOjH IOropIiaBa
aJIEPTUjCKO 3aMabehe AUCajHuX myTeBa, (216, 221, 222) 6panu opranusam oj napasuta (223) u
MMa TPOTEKTHBHO JICJCTBO KOJ KapauoBackynapHux Oojectu. (206, 224, 225) Mehyrtum, 1L-33
Takohe MOXKe J1a MHAYKYje 3arnajbeHCKy XUIepHOIHIenyjy, (226) mTo je 3HaK npo3anabeHCKe
aktuBHOCTH. (227) Crora je BepoBaTHO fa |L-33 Mosxe urpatu mpo Wid aHTH 3aMabeHCKY YIOTy
y 3aBUCHOCTH O]] crieriuuyuHe 00JIecTr, OpraHa 1 UMYHCKOT KOHTEKCTa.
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Ynoza IL-33 y namozeneszu wehepue 6onecmu

IL-33 mMosxe urparu yinory y 0ojiecTuMa maHKpeaca jep ce€ KOHCTUTYTUBHO €KCIIPUMHUpPA Y
TKMBY IIaHKpeaca INTO j¢ IOKa3aHO Ha MHIIHjuM Mojenuma (228), a Takohe W aKTHBHpa
crenatHe henuje mankpeaca. (229) IL-33 uma 3amTUTHY yJI0Ty KOJ aKyTHOT MaHKpEaTHTHCA, a
HuBo SST2 y cepyMmy je y Kopenmamuju ca TexxuHoM Oonectu. (228) Msuenalyjyhe je maio
nonataka o ynosu IL-33 y marorenesu TIDM u T2DM. [1o6po je mo3HATO A2 je CUTHAIHU YT
IL-33/ST2 Ourtan y HACTaHKy KapJHOBACKyJapHHX OOJECTH M Toja3HOCTH, MoBehamem
NpOM3BOAKE Th2 IMTOKMHA Y aJWIONMTHMa M MAacHOM TKHBY U CMambCHEM CKCIIPEcH]e
anunoreHnx W wmerabonmykux reHa. (230) Tperman rlL-33 (pexomOunantHum IL-3) wnma
3aIlITUTHE ePEeKTe KOJl TeHETCKU roja3Hux AujadeTHukux (00/00) MUIIEeBa ca MambUM CTEIIEHOM
roja3sHOCTH, M00OJbIIIaBa TJIMKOPETyJIalUjy U TojepaHuujy Ha uHcyauH (231) npeko T henuja u
tumna 2 makpodara. HaBenenu nokasu roBope J1a Manumynamnuja ekcrpecujom 1L-33 mosxe Outu
KOpHCHA TepamnMjcka CTparerdja 3a Jeueme win cnpedyaBarbe 12DM rojasHux mamujenara.
3anpaBo, Bucoku HuBoM SST2 orkpuBeHu cy kox T2DM mamujenata y mopehemy ca 31paBum
KOHTpOJIaMa, @ HUBOM Cy joIl BehM KOJ OHHMX ca JAMjaCTOIHOM AUC(HYHKIHjOM JIEBE KOMOpE.
(232) Tlopen tora, HuBo SST2 je y MO3UTHBHO] KOpENAlMjUd Ca TIIMKEMHjCKUM KOHTpOJaMa y
T2DM, a ayropu Cy 3aK/by4WjM Ja XpOHHYHA yIaja HajBepOBAaTHH]E IOCTaBJba OCHOBY
noBehanux HuBoa SST2. ¥V crymuju mompedHor npeceka, Muep et an. (euri.  Miller et al.)
MoKa3ayim ¢y na ¢y HuBou SST2 yrimaBHOM MOBE3aHHM ca MapKepuMa MoBe3aHMM ca mehepHom
Ooserhly ¥ eKTOIMTUYHUM MacCHUM TKHBOM, IITO yKa3yje Ha nmoreHnujanny yiory IL-33/ST2 nyra
naroreHe3u mehepue Oonectu. (233) dynkuumja u Mexanmsmu nomohy kojux [L-33/ST2
CUTHAJHU IIyT yTHYE Ha rmaTtoreHe3y mehepHe 0onecTu jomr yBeK HUCY MOTIYHO MCTPaXEHU. Y
mutngjeM mozaeny T1DM, uHIyKOBaHOT BHIIECTPYKHM JI03aMa CTPENTO30TOLMHA, JeJelrja reHa
3a ST2 mosehaBa ocersprBocT Ha T1DM kox BALB/C coja, nHade pesrcTeHTHOT Ha OOJECT.
OBaj Hana3 noTBpheH je HHBOMMA TIIMKEMHU]e, TIIUKOo3ypHje, OpojeM MHGUITpUpaHux henuja u
ryoutkom P hemmja. (234) Ayropu cy npemnoxkunn aa IL-33/ST2 curnamHa ocoBuHa uMa
samtuTHU edekat Ha T1DM, moryhe kpo3 mpomeny paBrHorexke u3mehy Thl/Th17 u Th2
OJIrOBOpa, jep je KJIMHUYKM MNpHuKa3 OosnecTd mnpaheH MojayaHOM EKCIPECHjOM TIeHa KOjH
koaupajy TNF-a, INF-y u IL-17 y numpnum uBopoBuMa mankpeaca. Kopuctehu uctu monen
KHUBOTHHbA, IPYTH ayTOPU CYy 3aKJbyYWsIn Ja cy HuBoU |L-33 y MHOKapay cMameHu y nopehemwy
ca KOHTpoysiama, mTO TIoBehaBa OCETJPMBOCT MHOKapia Ha omreheme #3a3BaHO
ucxemujom/penepdy3ujom U MexaHum3Muma koju aktuBupajy CPII mporenncky kunaszy. (235)
Tperman erzorenum |L-33, ca gapyre crpane, yOnaxkaBa wucxeMmujy/omreheme H3a3BaHO
penepdysujom. ['eHepanHo, HaBeeHU Hala3M yKa3yjy Ha BaxHy 3alUTUTHY ynory IL-33 kon
nrjabeTeca ¥ CpuaHUX KOMITIMKAIIMja ToBe3aHuX ca Ooserrhy. (236)
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IHNJb UHCTPAKUBAIbA
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['maBHM 1TMIb HCTpaKUBamkba OWO j€ UCTTUTUBAKE e(DEeKTa MojayaHe eKCIIPECH]e rajleKTHHA-
3 y natopusuonoruju  henuja maHkpeaca y eKCIepUMEHTAIHUM MHIIJUM MojenuMa IehepHe
6omecTu.
VY ckiiagy ca OBUM IUJBEM WCIUTHUBAH j€!

e ecdekaT TPaHCTCHO I0jadyaHe eKCIpecHje TaleKTHHa-3 y maHkpeacHMM [ hemujama y
natorenesu T1DM

e cdekaT TPaHCTCHO I0jauyaHe eKCIpecHje TaleKThHa-3 y maHkpeacHuM [ hemujama y
natorenesu T2DM

e cdekar TpaHCreHO MOjauaHe EKCIpEecHje rajiekTHHA-3 y maHkpeacHuM [ henujama y in
VItro ycrnoBMMa HaKOH CTHMYJallfjeé H30JI0BaHMX OCTpBalla CHIOKPHHOI ITaHKpeaca
MeTabOJIMYKMM M KIMYHCKHM HOKCama

e edekar ranektuna-3 y natoreresu T1DM y3 ucroBpemeny npumeny erzorexor 1L-33
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EKCITEPUMEHTATHH 3AJJAITH

v CKlIaly Ca OBHM NOHJbCBHMMA IIOCTABJbCH je IUIaH HUCTpa)KMBamka Ca CJ'IeI[ehI/IM
CKCIIPMMCHTAJIHUM 3a1aluMa.

1.

2.

10.

11.

12.

13.

14.

15.

Vcnuraty yTHIQ] TPAHCI€HO II0jayaHe EKCIpecHje TajleKTUHa-3 y HaHKpeacHUM [3
henujama Ha mpoMeHe TenecHe Mace HakoH uHaykuje T1DM

Hcnuratn yTuia) TpaHCTEeHO I0jayaHE EKCIpecHje TajeKTHHa-3 Yy MaHKpeacHUuM [
henujama Ha mapamerape TJIMKOpErylanyje, HHCYJMHEMU]y U BPEIHOCTU CONyOHIIHOT
raJieKTuHa-3 TOKOM 1 HakoH uHaykuuje T1DM

Vcnuraty yTHIIA] TPAHCTEHO TII0jayaHe EKCIpecHje TalleKTUHa-3 y MaHKpeacHHM [
hennjama Ha pa3Boj nH(IaMaIMje y MAaHKPEaCHUM OCTpBIMMAa HaKOH UHAyKIHje TIDM
Hcnuratn (yHKIMOHATHE KapaKTepUCTUKE HMMYHCKHX henuja, a 3aTUM U HUXOBE
(eHOTHUIICKe KapaKTEepUCTUKE MAHKPEaCHUM OCTPBLMMA HaKoH uHaykuuje T1DM
Hcnutatn (QyHKIMOHAIHE KapaKTEpUCTHKE HMMYHCKHX henmja a 3aTuM W HUXOBE
(OHOTUIICKE KApaKTEpPUCTHKE y JAPEHUPAHUM IaHKPEATHUYHUM JUM(PHUM YBOPOBHMA
HakoH nHAyKje T1DM

Vcnurat yTHIIQ) TPAHCI€HO I0jayaHe eKCIpecHje TajleKTUHa-3 y NaHKpeacHUM [3
henujama Ha HUBO pa3Boja TOja3HOCTH NpahemeM MPOMEHA Y TEIECHO] MaCcH U KOJMYUHU
MacHOT TKHMBa OKO oprana (enr. visceral adipose tissue, VAT) nakon unaykije T2DM
Vcnutat yTHIA] TPaHCTEHO TII0jayaHe EKCIpPEecHje TalleKTUHA-3 y TaHKpeacHHM [
henmujama Ha cremeH pa3Boja HWHCYJIMHCKE pe3UCTeHIHje mpahemeM pa3iuuuTHX
napaMmerapa TJIHKOperyiamnuje, WHCYJUHEMHja M COJNYOWIHOT TaJeKTHHA-3 TOKOM U
HakoH uHayknuje T2DM

Vcnutaty yTHIA] TPAHCTEHO TII0jayaHe EKCIpPEecHje TalleKTUHa-3 y NaHKpeacHHM [
henujama Ha pa3Boj HH(pIaMaIje y MaHKPeacHUM OCTpBLMMA HaKoH MHAyKuuje T2DM
Wcnuratn QeHoTHNICKE KapakTepuCcTHKe henMja mMaHKpeacHMX OCTpBalla HaKOH
unayknuje T2DM

Hcnuratn (QyHKIMOHANHE KapaKTepUCTHKE MMYHCKUX hendja, a 3aTUM U HUXOBE
(eHOTHUICKe KapaKTEepUCTUKE Yy MAHKPEACHUM OCTpBLIMMA HaKoH UHAyKuuje T2DM
Hcnurtatn ¢QyHKIMOHAIHE KapaKTepUCTHKE MMYHCKUX hendja, a 3aTUM U HUXOBE
(EeHOTHUIICKE KapaKTePUCTUKE Y JPEHUPAHUM IaHKPEATUYHUM JUM(PHUM YBOPOBHMA
HakoH uHaykuuje T2DM

Vcnutat yTHIIQ] TPaHCT€HO TII0jayaHe eKCIpecHje TajlekKTUHa-3 y NaHKpeacHUM [3
hennjama Ha npexuBibaBame [3 henmuja HaKOH W3JIarakba UMYHCKUM U META0OJUYKUM
HOKcaMa in vitro

Wcnuraty yTunaj TpaHCIeHO II0jayaHe EKCIpecuje TajieKTWHa-3 y MNaHKpeacHUM f3
henujama Ha cTeneH OKCHMAATUBHOT cTpeca y B henMjama HaKOH M3aramba UMYHCKUM H
MeTabOJIMYKUM HOKcama in Vitro

Ucnuratn  edexkar mnpumene IL-33 Ha mapamerpe TWIHMKOperyianmje W CTENEH
uH(IaMaIyje MaHKpeacHUX OCTpBalla MHUIIEBA Ca TPAHCI€HO I10jayaHOM EKCIIPECHjOM
rajeKTiHa-3 y nmankpeacHuM [3 henujama vakon uaayknuje T1DM

Hcnuratu edexar npumene |L-33 Ha QpyHKIIMOHANHE KapaKTepUCTUKEe UMYHCKHX henja,
a 3aTUM ¥ FHHXOBE (EHOTHIICKE KAPAKTEPUCTHKE Yy OCTPBIMMA W Y IpEHUPAHUM
MaHKPEeaTHYHUM JTMM(HUM YBOPOBHMA MHUIIEBA Ca TPAHCI'CHO I0jaYaHOM EKCIIPECHjOM
rajiekTuHa-3 y nankpeacHuM 3 henvjama HakoH unaykiuje T1DM
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MATEPUJAJI U METOJE
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EKCIIEPUMEHTA/IHE /KHBOTHHE

VY ekcrmepuMeHTHMa y KOjuMa jeé HCIUTUBaH e(dekar TPaHCI'eHO IOjadaHe CeKCIpecHuje
rajgekTiHa-3 y B henaujama maHkpeaca KopuitheHu Cy My»Kjamy ducTor (quBsber, enri. Wildtype,
WT) coja C57Bl/6 u mumieBu ca TPaHCTEHO IMOja4aHOM EKCIPECHjOM TalleKTHHA-3 jeAHHO Yy
nankpeacauM B henujama (TG mumresu) na C57Bl/6 ocHoBU. EkcriepuMeHTaIHE KUBOTHELE CY
6une crapoctu 8-12 Hepespa. Y eKcliepUMEHTHMA Y KOjuMa je ucnuTuBaH edexar npumene IL-
33 y ekcnepumeHTasiHOM Mojeny T1DM, kopumthenn cy WT mumieBn »EHCKOT IMoja coja
C57Bl/6 crapoctu 8-12 Hemespa m TG MuIeBH uCTe CTApOCTU. Y CBHM EKCIIEPUMEHTHMA
KOpUIITNEHH CYy MUIIEBU MPUOIMIKHE TEJIECHE TEXUHE U CTapoCcTU. |G MHIIIEBH Cy JOOH]CHU y
capaamu ca mpo¢. bepuapmom Topercom (Bernard Thorens, University of Lausanne, Physiology
Department, Center for Integrativ Genomic (CIG), Switzerland) y okBupy mehyHapoaHor
SCOPES mpojekra (SP and grant from Swiss National Science Foundation (project
no.1273Z0_152407). V nerny y kome ce Haiaze TG MHIIEBU U HUXOBU MOTOMIIH, 4 HElesbe
HaKOH pol)era, CBU MHILIEBH Cy 00€Ie)KEHH H HCTOBPEMEHO j€ CBAKOM MHUIIY Y3€T y30paK TKHBA
yxa KojH je KopullheH Kao MarepHjaj 3a TeHETCKY aHalu3y, Tj MOTBPIY F'CHOTHIIA MUILIA PaH
pas3aBajama eKCIEPUMEHTAIHUX KUBOTHEHA IO TPyraMa.

CBM MHUIIECBH Cy OJrajaHd y yOOWYajHUM >XUBOTHUM YCJIOBHMA 33 E€KCIIEPHUMEHTAITHE
KHUBOTHIC, y BuUBapujymy Llenta 3a monekyncky wmeaununy, ®MH, VYuusepsurera y
Kparyjeiry. ¥ TOKy 1eTOKYITHOT H3BOhEeHa EKCIIEPUMEHTATHUX MPOTOKOJIA, CBE KHUBOTHEHE CY
UMajie HEeOrpaHWYeH MPHUCTYN McxpaHu W mujahoj Boau. (nmat. ad libitum). Ipe 3amounmama
EKCIICpUMEHTAIHUX TPOTOKOJIA, CTyIUja je Jo0uiaa ogodpeme 3a u3Boheme oa crpane Etuuke
komucuje, Gakynrera MeAMIMHCKUX HayKa, Opoj 01-7312.
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Memooonozuja oOobdujarva muwmiesa ca MpPACHZEHO NOJAYAHOM  EKCHPECUjom
canekmuna-3 y f heaujama

TG mumieBu nooujenn ¢y Ha ocHoBu C57BI/6 mumieBa, 101aBameM TpaHCTEHOT BEKTOPA,
Tj crienuuyHor aena monekyna JIHK koju oapelyje mojayaHo cTBapame TaleKTuHA-3 jJeIUHO Y
naHkpeacHuM [3 henujama, y TeéHOM MUIa JUBJBET cOja. TpaHCTeHHW BEKTOpP C€ CacToju W3
WHCYJTUHCKOT MPOMOTepa mnaroBa, komruiemeHTapHor JJHK uwoBeuujer ranexktuHa-3, HHTpOHA H
MOJIMA/ICHIIIAIIMOHUX CEKBEHIIM CHUMHAHOBOT BHpyca. TpaHCI€HHM TIPOMYKT TalleKTHHA-3
M30JI0BaH j€ U3 TPAHCTCHOT BeKTopa u yoaueH y omtohene oomure C57B1/6 muiiesa.

Jeman on kioHOBa, JAOOMjeHUX eMOpHOHATHUX henuja, y KOM je JIOIUIO 0 XOMOJIOTe
pexombOuHanuje je y3rajan. M3 mera cy kacHuje, moOuwjeHe hemmje, Koje Cy HaKHAIHO
yOpu3raBaHe y 3 10 5 maHa ctape MUIIIHje 0JIaCTOLHUCTE UCTOT COja, a OHE Cy 3aTUM YOaIlMBaHE Y
MIPUBUIHO TpaBHIHE XeHKe apyror mummjer coja, CD1, xoje mpencraBibajy cyporaT Majke.
OBako 10OWjeHH MYXKjalld, XMMEPHYHOI TEHOTHWIIA, YIApUBaHH Cy ca XCHCKUM jeJHMHKama
JIMBJBET COja M MUIIECBH, HA OBAj HAYMH JTOOMjEHH MIPECTABIbAIM Cy XeTepo3urotHe 1G mulese.
BbuxoBuM uMmOpenHuM ymapuBameM, HAaKOH HEKOJIUKO reHepaiuja (taunuje 9) moOujeHu cy
XOMO3WTOTHH MHUIIEBH Ca TPAHCI'CHO I10ja4aHOM EKCIPECHjoM reiekTuHa-3 y [ hemmjama
naHkpeaca..

enorunu3anuja mumesa ypahena je myrem Southern blot mnmm PCR metone ca kpaja
moniekyna JJHK. Mui ca TpaHCTeHOM €KCHPECHjoM TalIeKTHHA-3 MMao je MPUCYTaH MPOU3BOJI
BenumunHe on 591 06asHMX mapoBa Koju je Joka3aH kopumihemeM mpajmepa 1 (Forward:
ATGCTCAGCCAAGGACAAAG (On RIP Promoter) u mnpajmepa 2 (Reverse:
AGTTGGGCCAGGATAAGCTC (On Lgals3 cDNA), KAPA 2G Fast Ready Mix PCR Kit
(Kapa Biosystems, USA)). V mocrynky cTBapama MHMIIEBA Ca TPAHCICHO I10jayaHOM
eKCIIpecHjoM TalleKTWHa-3 y mnaHkpeacHUM [ henujama, TE€HETCKOM MaHHUMYJIalHjoM je
JI0/1aBabeM HHCYJIMHCKOT mpomoTepa y reHom C57BI/6 muia, monara cekBeHIa HYKJICOTHIA
KOja KOAMpa CTBapame TajJeKTUHA-3 JeIMHO y JeNly TeHOMa KOju KOJupa CTBapame nHcynuHa. Ha
Taj HauYMH (QOpMHUpaH je eMOpHOH, a KacHHMje U EKCIIEpUMEHTaHA JKUBOTHHA Ca TPAHCTEHO
[I0jaYaHOM EKCIIPECHjOM TaJleKTUHa-3 jeIuHO y naHkpeacHMM [ hemujama koj Koje ce
KopunthemeM oapeheHux mpajmepa peructpyje npoaykt oa 591 6asHor mapa, a KOju oaroapa
JOJJaTOM WHCYJWHCKOM TMPOMOTEPY Ca HYKIEOTHIMMa KOju Koaupajy ramektun-3. Kog WT
MUIIEBA OBa] MPOJIYKT C€ HE PErucTpyje jep Te >KMBOTUIE€ HEMajy J0/aTh WHCYJIMHCKU
IPOMOTED.
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Ilomepoa zenomuna mpanczeHux MUULIE8a MenoOOM J1AHYAHEe PeaKyuje noaumepase

Metona naH4YaHe peakimje MoJmMepase ce KOPUCTH 32 YMHOXKaBambe KPAaTKOT, YHAIpe
onpehenor nema monekyna JIHK. Kommpanu monekyn Moxe caapKaTh jelaH WM BUIIC
HE3aBUCHHX IICJIMHA, a MOXKe OMTH M camo (parMeHT jeaHe nennHe. OBOM pPeakifjoM MOTY ce
konmpaTu camo kpatku JJHK ¢parmentu, najuemhe qyrauku 10 10 kb (mo 1000 6a3nux maposa)
kopunthemem KAPA Exress Extract cucrema. KAPA Express Extract je Tepmoctabuiinu cuctem
KOJU C€ CcacToju M3 eH3uMa mnporeaza u mydepa. EH3uM mpoTeasa HakoH 15 MuHyTa peakiuje
ocnobaha monekyn JIHK u3 pazuuntux BpcTa y3opkoBaHor TkuBa. Ocnobdahame monekyna JJHK
MOJKe Jia OyJie M3BEICHO Y CTaHIApIHOM TEPMOOJIOKY I BOJCHOM KYIATWITYy, HAKOH Yera ce
y3opak neHtpudyrupa. Hakon 3aBprieHor mnentpudyrupama neo yzopka JIHK ce mpenece y
HOBYy eneHaopd TyOy. OBakao mobujen ysopak, koju caapxku JIHK, y3 momarak TE mydepa
kucene pH BpeaHOCTH, MOKE ce 4yBaTH ayke ol 6 mecenu Ha Temnepatypu of -20°C. Uzmehy
npBe U japyre ¢asze y3opak J00HjeH OBHM IOCTYIIKOM MOE Ja ce pa30jaxku YKOJHKO je
noTpedHoO.

Y npyroj ¢asu, mpoleca JaHYaHE peakidje MOoJIMMepa3e, TOKOM IOHABJbakha BEIHKOT
Opoja TauHO jAepHHHMCAHMX IMKIyca, a y TPHUCYCTBY oxapeheHHx mpajMepa, Joia3d o
amunukanuje 1mbaHor gena  Moiekyna JIHK. Hakon mpomeca amrumdukanmje
MIPUIIPEMJbEHU Y30paK ce O4YMTaBa Ha 2% arapo3HOM Tely paad MOTBpJE MPUCYCTBA IreHa OJf
uHTepeca. [lojaBa Tpake Ha arapo3HOM Ielly PeJCTaBiba J0Ka3 IPUCYCTBA I[MJbAHOT TeHA.

Y muiby MOTpBpJE T'CHOTHIIA, TPAHCTEHE EKCIpecHje TajJieKTHHa-3 y MaHKpeacHuM [3
henujama, xopumihen je Kapa Express extract kit 3a excrpakiujy mosekymna JJHK a 3atum u
KAPA2G Robust Fast ReadyMix 3a camy PCR peakiujy. PCR peakiuja ce oaurpaBa Kpo3
HeKoJIMKo y3acromHux ¢asa. [IpBa ¢asza je mpouec pasrpaime TKHBa Yy KOME J0Ja3u J0
ocnobahama monekyna JJHK. ¥V enennopd TyOy ce craBu KoMaj TKHBa yXa MHIIIA 3allpEMUHE JI0
2mm® wm noBpiuHe 10 2mm° y3 nonxaBame 10 pl mydepa 3a exctpakuujy u 2 pl eHsuma.
VY3opak ce 3arum gomyHu ca 88 pl Boge ocnmoOolheHe HYKIEMHCKMX KHCEIMHA 10 YKYITHE
3arpemune o1 100 pl. OBakaB y3opak ce yOalu y TepMOLMKIEp, KOjU Ce€ paHHje MporpaMupa Ha
Temrepatypau mukiayc on 75°C y Tpajamy o1 10 MuHyTa, y KOM CE€ OJIMTpaBa MpoLec pa3rpaame
TKMBA, a 3aTUM Ha UKIyc ol 95°C y Tpajamy 01 5 MUHYTa paJy aKTUBAlMje €H3UMa MpoTease
W KOHauyHe pasrpaame. HakoH 3aBpiieTka mporeca pa3rpaame TKHBa U ociiobahama Monekya
JHK, a 3atum u npebanuBama 1 pl IHK y HOBYy TyOy, y HapenHum kopanuma KopuiunheH je
KAPA2G Fast ReadyMix. ¥V cacrapy KAPA2G Fast Ready Mix-a Hama3u ce NpeTxoaHO
NpUIIpEeMJbEHA MeEIIaBHMHA Ca CBUM IOTPEOHMM CacTojIMMa OCHUM ILMJbAaHUX IpajMepa U
mostekyna JIHK. V 1yOy ca 1 pl monexyna JIHK momaro je 12.5 ul mperxomno nmpunpemibeHe
MemaBuHe U 1o 1.25 pl 06a npajmepa. Jlo yKynHe 3anpeMHHe CBAKOT M0jeIMHAYHOT Y30pKa O
25 ul momara je Boma ociiobohena Hykieaza. OBako MPUIIPEMIBCH y30pak ce OJlaro mpomerna, a
3aTUM U JIaKo IIeHTpU(yrupa HAKOH yera je crpemaH 3a Apyry ¢asy oOpamge. Cam mporec
JaH4YaHe peakifuje mojauMepase ob6aBsba ce Kpo3 Behu Opoj IUKITyca KOju ce MOHABJha]y, JOK CE
HCTOBPEMEHO TpajMepH Be3yjy 3a TauHo ojpeheHa mecta Ha JeHarypucaHoMm mosekyrny JHK,
OJIHOCHO 0ase Mmomymarajy npasHa Mecta Ha HoBoopmupanom monekyry JJHK. IIpBa moadaza
ce Ha3MBa JeHaTypaluja, y KO0joj IMOJ YTHIajeM BHCOKE TeMIIepaType A0Ja3u 10 Kuama
BOJOHMYHMX Be3a m3Mmely nBa manna moisekyna JIHK. Tpajame mpBe moadase je 3 MuHyTa a
TeMIieparypa Ha ko0joj ce oHa oasuja je 95°C. [Ipyra noadasa cacroju ce U3 Tpu Aema, y K0joj ce
IpajMepu Be3yjy 3a crennduyuHa MecTa a 3aTUM ce Ha BbUX HajoBe3yjy HoBe Oaze. [IpBu neo je
JIeHaTypalyja, Ha By Ce HacTaBJba JIPYTH Jieo Jpyre noadase, y Kojoj ce mpajMepH Be3yjy 3a
paznBojern moisiekyn JIHK, mpu temmeparypu on 60°C y Tpajamy ox 15 cekyHau a 3aTuMm ce
HacTaBJba 3aBpIIHOM (a3oM oBe mojadasze Tj. MPOIECOM EKCTEH3Wje HOBOHACTAJIMX JIaHAIa.
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Tpeha nmeo ce omurpaBa Ha 72°C y tpajamy ox 1-15 sec/kb. [Ipyra moadasa, je mHade, neo
mpoleca Koju HajayKe Tpaje, jep ce OBakaB ITMKIYC MoHaByba 25 no 40 myra. [Iporec nanvane
peakuuje nmoauMepase 3aBpiiasa ce Tpehom noadazom koja npeacTaBsba 3aBpIIHY €KCTEH3U]y Ha
72°C y tpajamy ox 1 min/kb.

Hakown 3aBpuieHor npoiieca Jian4aHe peakiiyje noiuMepase, 2% arapo3Hu redi, noctaBiba
ce Ha amapar 3a enekrpodopesy. [IpBo ce ykibydn mporpam 3a OpuIpeMy reia y Tpajamy o 2
MUHYTa, a HaKOH 3aBpIICHE MPHUIPEME, U3 Tejla Ce U3BydYe 3alllTUTHH YMETaK, a y CJI00OJHE,
npa3He OyHapuwmhe Ha remy, ce cuma 20 mo 25 MuKpoiauTapa y3opka JOK c€ Yy jemaH Of
Oynapunha cuma DNA ladder (konTposa koja uMa o0O€JeXKEHE Tpake ca pasIHYUTUM
BesimurHaMa npojykra). [Tojasa Tpake ox 590 6a3nux maposa roBopu y npuior TG mumry.

WT Gal-3TG

Ciuka 3. IloTrBpaa reHoruma MumeBa ca IMOja4YaHOM EKCIPECHjOM TraJleKTHMHa-3 'y
naHkpeacHum f heaujama.

[Ipe dopmupama excriepuMEHTATHUX Tpyla CBUM MHIIEBHUMA Y3€T je Je0 yXa KOju je
uckopuihex 3a PCR ananusy u moTBpay reHotTuna. JEAMHO MUILEBU ca MPOIYKTOM o1 591
0a3HuX mapoBa cMarpaHu cy G MUIIeBHUMa ca MMOjadyaHOM EKCIPECHjoM TalleKThHa-3 y
henmjama.
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HH/IYKIIHJA EKCIIEPUMEHTAJIHOI' MOJEJIA THII 1 U THII 2
HIEREPHE BOJIECTH

Excniepumentanau monen T1DM, y KoM cMO MCIIUTHBAIHM €EKTE TPAHCICHO IMOjadyaHe
eKcrpecuje TalekTuHa-3 y [ henmujama maHkpeaca, WHAYKOBAH j€ CYOKyTaHHUM JIaBambeM
CTPENTO30TOIMHA pacTBOpeHor y murpatHoM mydepy (pH 4.5), y nmo3u on 40 mg/kg, mer
y3aCTONHUX JlaHa. EKCIepUMEHTalHe J>KUBOTHUI-E JKPTBOBaHe cy 21. JaHa eKcliepuMeHTa
oqHOCHO 16. maHa HAKOH MOCTEIIEr JaBama CTPENTO30TOIMHA. EKCIepUMEHTallHE Tpyrie
yua cy WT u TG myxjanu crapoctu of 8-12 Henespa.

Excnepumentannu mozaen T1DM, y kome cMO Kenenu /1a UCOUTaMO 33jeIHUYKU edeKaT
TPAHCT'€HO II0jayaHe EKCIpecHje rajeKTHHa-3 y MaHKpeacHUM [ henvjama W HCTOBPEMEHOT
naBama |L-33, uHOyKOBaH je CyOKyTaHMM JaBambeM CTPENTO30TOIMMA PACTBOPEHOT Y
uutpataom nydepy (pH 4.5) y no3u ox 40 mg/kg, net y3acronHux nana. Pekom6unantau 1L-33
Yy OBOM MOJIEITY j€ JJaBaH JBAaHAECTOT, YETPHAECTOT, IIECHAECTOT U OCAMHAECTOT JIaHa OJ1 OYeTKa
eKCIIepUMeHTa. EKCIiepiMeHTalIHE )KUBOTHEGE CY JKPTBOBaHe 23. JlaHa CKCIEPUMEHTa OJIHOCHO
18. nanHa oj 3aBpUICHOT JaBama CTPENTO30TOIMHA. ExcriepuMenTanne rpyne ynHwii cy WT u
TG myxjanu 8-12 Henesba CTApOCTH.

Excnepumentanau monmen T2DM maykoBaH je XpamemeM MHIIEBAa XpaHOM ca BeoMma
BucokuM ynenom Mactu (HFD, Mucedola, Italy). XXuBoTume cy XpameHe OBaKBOM XPaHOM Y
Tpajamy on 16 nHemespa. KonTpomHe rpyme mumieBa Owie Cy Ha HCXpaHH ca HOPMAJTHOM
crangapaHoM xpanoM (enri. chow, Mucedola, Italy). Tlpuctyn Xpanu 1 BoJu je Y TOKY Tpajamba
ekcriepuMenTta 6uo cinoboxan (ad libitum). Hakon npenBubjeHor BpemeHa 3a moce0aH pexkum
UCXpaHe, )KUBOTHELE CY )KPTBOBAHE IEPBUKAITHOM JIUCIIOKAIU]OM.
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IIPAREWHLE METABOJIMYKHUX ITAPAMETAPA

Tennennuja mpomeHe TejecHe mace npaheHa je y peloBHH BPEMEHCKUM OKBHPHMA,
MojeIMHAYHIM MepemeM MuineBa. HuBo mehepa y KpBu HaiiTe, y3 MPETXOTHO CKIAmHabe XpaHe
y Tpajaky on 4h, MepeH je y jeIHaKUM BpPEMEHCKMM HWHTEpPBaJMMa TOKOM Tpajama
exciepumenTta. HuBo mehepa y kpBu Hamre MepeH je u HakoH 12h Ge3 xpane, koja je Ouia
CKJIOeHa y ToKy Hohu. KpB 3a aHanmu3y no0ujeHa je MyHKIMjOM BEHE MUIIjET pera. 3a Mepeme
je xopumhena camo jo0OujeHa Kam MyHe KpBH, KOja jeé 3aTUM HAHOIIEHAa Ha TECT TpauduIly, a
3aTHM je Jo0MjeHa BpEeIHOCT OYMTaHa MOMONy amaparta 3a oapehuBame KoHICHTpanuje mehepa
y kpBu (Accu-Chek Performa, Roche). Mepeme je us3BpIiieHO 3a CBaKy KUBOTHEY I10jEIHHAYHO.
Kopumnihemem Op3ux TecT TpauWila, KBAIMTATHUBHO je onpehuBaHa koHIeHTpamuja miehepa u
kerona y ypuny (Uriscan, Diagnostics) mojeaunadno cBakoM muiny. KoHIeHTpalyja HHCYIMHA
HAIlITe, HAKOH MPETXO/He npurpeme, oapehusana je u3 cepyma ELISA tectom (CSB E05071m,
Cusabio biotech) mnparehu ymyrcTBo mpousBohaua. BpemaHocTH WHIACKCA HWHCYJIMHCKE
pesucrennje (HOMA-IR) wusypadyHare cy mpeMa BpEIHOCTHMA HAINTE TJIIMKEMHja H
WHCYJIMHEMHja Y TPEHYTKY KPTBOBaba, MOjeIMHAYHO 33 CBAKOT MHUIIIa KopulrhemeM Gopmyre:
uncynuH (mU/ml), momHOXkeH ca BpenaHomhy rinukemuja Hamte (mmol/l), momessen ca
koepunmjentom+ 22,5. KoHlleHTpalyje TpPUIIHIEPUAA Y CEpyMy MeEpeHe Cy I0jeAMHAYHO
cBakoM muiny kopunihemeM amapata Olympus AU600 chemistry immune analyzer (Olympus,
Japan).
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O/PEBHBAKBE BPE/IHOCTH COJIYBU/IHOI' TAJIEKTHHA-3 Y
CEPYMY

Y nuiby onpehuBama KOHIETpaIfje CONyOUITHOT TaJiekTHHA-3 y cepyMmy, KopuiheH je
komepijanau ELISA xommaer (Mouse Galectin 3 ELISA Kit, ab 203369, Abcam), y ckinany ca
ynyTrcTBUMa npomsBohada. Besyjyhe antureno (enrn. Capture Antibody) y 3anpemunu o 1o
100 pl, pasnuBeno je y omesbke mukporurap rwiode (enri. 96 well plate) ca 96 onmemaka ca
3apaBieHUM JTHOM (Sarstedt). Hakon nonaBama aHTHTENA, IUIOYA je TPEKPUBEHA aXE3UBHOM
domujom (enrn. ELISA Plate Sealers) m wmnkyOanuja je Tpajaja TOKOM HOhM, Ha COOHOj
temneparypu. Cieaeher nana cy aHTturena y ojesbllIMa UCIpaHa mydepoM 3a mpame (EHII.
WashBuffer) kopumrhemem ayromarcke mnepuiuiie mioda. HakoH ucnmpama y cBe OEJbKE je
noxnat mydep 3a onokupame (Block Buffer, 1% BSA (euri. Bovine serum albumin) pactBopen y
PBS-y), 3ampemune ox 300ul. IIpe moHOBHOT ucnupama, MUKPOTUTAp IJI0YE CYy UHKYyOUpaHe y
Tpajamy O]l HajMamke jeHOT caTta Ha COOHO] TeMIieparypu. ExcriepuMeHTallHu y30pIU cepyma Cy
MPETXOAHO pa30aXeHH y JIejOHM30BaHO] Boau y pasmepu 1:10. IlpunpemsbeHu y3opiu u
(babpuuku cTaHIapIHH PAcTBOPU, KOJH Cy MPHUIPEMJbEHH Yy omanajyhuM KOHIIEHTpalujama,
J0JaTH Cy y OJieJbKe IUIOYe, HAKOH 4Yera Cy MOHOBO 3amTuheHu (oJrjoM M OCTaBJbEHU Ha
WHKYOAIMjy Ha TeMIepaTtypu oj 24 CTerneHa y Tpajamy oA 2 cara. AHTUTENO 3a JETCKIUjy
aHTUTEHA, y pajHoM pazbnaxemy u y 3anpemunn onx 100 pl (enrsm. Detection Antibody) je
J07IaTO y CBE OJIeJbKE IO 3aBpIICTKY HHKyOanuje. HakoH momaBama aHTHTENa 3a JETEKLH]Y,
io4ye cy o0J0XKeHe U HaKOH HOBE MHKYyOaluje, y Tpajamby ol 2 cara Ha coOOHOj TemIepaTypH,
0e3 JMPEKTHOT H3Jlarama CBETJIOCTH, OJEJBIM IUIOYe Cy TMOHOBO McmHpaHu. HakoH Tora je y
onesbke momaro 80ul Streptavidin-HRP y mpenopydeHoj kourentparmju (exri. Streptavidin
horseradish peroxidase). Hakon 20 muHyTa, mocyzie cy MCIpaHe W MHKyOaluja je MpeKUHyTa.
ITo 100 pl pacTBOpa cymcTpata, KOju je MPUIIPEMIbEH IIpeMa YIyTCTBY npou3Bohaua, y pazmepu
1:1 (enrn. Substrate sol. : Color reag. A + Color reag. B), je nogato y cBaku ojiesbak. Peakinja
je npekunHyTa nogaBameM 50 pl pacTBopa 3a 3aycTaBibarme HAKOH JBaJieCeT MUHYTa (SHIII. Stop
Solution: 2N H2SO4). HenocpeiHo HakOH 3aycTaBibara PEakiije ONTHYKA T'yCTHHA je OYMTaHa
nomohy amapara 3a aHanu3y mukporuioda (Zenyth 3100, Austria) kopucrehu TanacHy AyXKUHY
on 450 nm. V ToKy aHanmm3e pe3yirara, O] U3MEPEHHUX BPETHOCTH CY OJay3eTe BPEIHOCTH
aricopbaHile ouuTaHe 3a cieny npoOy. Kao cinema mpoba kopumrheHa je 1ejoHM30BaHa BOJA.
Kopumhemem nzmepeHnx BpegHoCcTH (pabpuukor cTaHaap/a MOCTaBJbeHA je CTaHAapAHa KPHUBa.
BpenHocTn KoHIEHTpanuje MCIUTHBAHUX Yy30paka M3padyHaTu Cy KopuinhemeMm (Gopmyle u
crangapane kpuse. CBH y30pIH cepyMa UCIIUTUBAHU CY TPOCTPYKO, OJHOCHO 'y TPUIUIHKATY.
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AHATH3A ITATOXHCTOJIOIIKHX IMMPOMEHA HA IAHKPEACHHM
OCTPBITHMA

VY excnepumenatainom mMozerny T1DM, WT u TG mumeBu kopumrheHu y eKCliepuMEHTY
KpTBOBaHW cy 21. maHa o moyeTka eKkcrnepuMeHTa oxHocHo 16. Jlama op amukaruje
CTPENTO30TOLMHA.

VY ekcnepumeHatasHoM wmoxaeny T2DM, wwumieBun KopuIINeHHW Yy EKCHEPUMEHTY
KPTBOBAHU Cy HaKoH 16 Hezmesba McxpaHe Oorate MacTUMa, OJHOCHO CTAHAAPIAHOM HCXPAHOM.
3a XUCTOIATOJIONIKY aHalM3y, KOPUCTHIIM CMO TKHBa MaHKpeaca GuUKcUpaHa y (popmaiuHy u
yKaIylsbeHa y napaduny. 3a aHanm3y creneHa nHuiTpanuje ocTppamna KOpUINeHnu ¢y TKUBHH
uceuny, ae0JbMHE SUM KOju ¢y 000jeHM XEMATOKCHJIMH €03MH XHUCTOXEMH]CKOM TEXHHKOM.
Haxon n3onoBama TKMBaA 0/ MHTEpECa, a HAKOH JKPTBOBAama, TKUBO MaHKpeaca je (PUKCUPaHO Y
4% dopmangexuny, HAKOH yera je oOpalleHO y TKUBHOM IIPOLIECOPY U YKAIYIUBEHO Y
napapuHcke kamyrne. [lapapuHckn ONOKOBH ca (UKCHpAaHHMM TKHBOM, 3aTUM CY CEYCHH Ha
porupajyhem wmukporomy (Leica RM2135) Ha cobHOj TemmepaTypu. CepHjcKH Mpeceru
ne0JbuHe 5-pm moTamaHu Cy y BOJIEHO Kymarwio Ha Ttemmeparypu on 40°C, a sarum cy
(buKcUpaHU Ha MIPEIMETHA CTaKJIa 32 MUKPOCKOIIHPAhE.

onerbe XeMAMOKCU/ITUH— €03UH xucmoxemujcxom MEXHUKOM

CrakieHe MHUKpPOCKOIICKE IUIOYHIIE ca MapauHCKUM HcedlMMa MpBO Cy 3arpejaHe y
tepmocrary Ha 56°C y Tpajamy o1 45 MHHyTa, a 3aTUM Cy HAKOH KPaTKOTPajHOT CIIOHTAHOT
xnaljema noranane y KCHJIOJ, TI0 JIBa MyTa y Tpajamy 10 5 MUHYTa, y IWJbY AenapaduHuzanyje
TKHBa. HakoH Kkcuitona mioyMiie cy noranaHe IMOCTENEHO y omnajiajyhe KOHLEHTpalHje eTaHoIa,
Mo JBa TMyTa y TepuUoguMa oJ 5 MuHyTa, pagu aexuaparanuje. KoHadHO, mmocTymak
pexuapaTanyje je 3aBpllaBaH HCIHpameM IUIOYMIa ca TKUBOM Yy JeCTUIOBaHO] Boau. HakoH
BHUIIIECTPYKOT UCIHpPama M3BPIICHO je 00jeme pacTBOPOM XemaTokcuinHa mo Mayer-y (Sigma
Aldrich, USA) y Toky 10 muHyTa, a HAKOH 00jea MIIOYHIIEe ca MpenapaTuMa TKHBa Cy TTOHOBO
WCTpaHe JECTUIIOBAHOM a Ha Kpajy W TeKyhoM BOJOM TOKOM MeT MHUHyTa. HakoH wmcrmpama,
npenaparu ¢y 000jeHH aTKOXOJHUM pacTBopoM eo3una (Sigma Aldrich, USA) y Toky 2 MuHyTa.
Hakon Oojema €03MHOM, H3BpILIEH j€ MOCTYNaK TKUBHE JAEXUApaTalije U IMPOCBETJbUBaHA
y30paka TKUBa. 3a JaexujpaTanujy TKuBa KopuinheHe cy nosehaBajyhe KOHLEHTpaluje €THI
aJKOXoJjia y oAroBapajyhum mocynama u To: y Tpajamy S5 munyta y 70%, 3aTuM y Tpajamy S
MuHyTa y 90%, y Tpajamy 5 MuHyTa y 96% U Ha MOCIETKY ABa IyTa y Tpajamy O] 5 MUHYTA Y
aHXUJAPO3HOM eTaHoNy. HakoH 3aBpIIeHOr Tpolieca TKWBHE JAEXHIparaiyje, IpoIec
MIPOCBETJbaBakba TKHBA j€ M3BPILICH KOpUIIThemeM JBa pacTBOpa KCHIIOJA y Tpajamby o1 Mo 5
MuHyTa. Ha mpenapare je HAaKOH MOMEHYTE MPOIeAYpe PYYHO HAHEIIECH MEIHjyM 32 TIOKPUBAE
Ha Oa3u kcmiona, DPX mounting medium (Sigma Aldrich), a 3arum cy TkuBa mnaxJbUBO
MOKpYBEHA MOKPOBHUM CTaKJIMMa y [WJbY 3aIITUTE TpenapaTta. HakoH 0ojema M MpeKpuBama
mpernapara, NnpeJIMeTHa CTakjia Cy MOKPHUBEHA M OCYIIeHa Ha COOHOj TeMIiepaTrypu ToKoMm 24
yaca. [Ipenapatu 060jeHr Ha O0Baj HAYMH aHAIM3UPAHU CY YHOTPeOOM CBETIOCHOT MUKPOCKOTA
(Olympus BX51, Japan), a aurutanHuM ¢oToamaparoM cy yciukaHe (OTOMHUKporpaduje
pernoHa oj wHTepeca. HakoH W3BpIIEHOr CiHMKama TKUBHUX TIpenapara, Ha JOOHjeHHM
¢doromukporpadujama U3BpIICHA j€ aHATH3A.
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Keanmuguxayuja u ckopuparve

Haxon 3aBpuieHor 00jema XeMaTOKCHINH — €03UH XUCTOXEMHU)jCKOM TEXHUKOM, TKHBA CY
aHaMM3upaHa KOpuIIhemeM CBETIIOCHOI MHKpPOCKONA M CBETJIOT IM0Jba. Y MaHKPEaCHUM
octpBHMMa npahenu cy nuctpulynuja u cTerneH nHpIaMaTOpHOT HHPUITpaTa.

Crenen nHUITpaIlMje MOHOHYKJICAPHUX hellnja MoJiesbeH je y MeT HUBO0A, Tj CKOPOBa U TO:
ckop 1 = ocTpBia 6e3 nHpUITpaAIje MOHOHYKIIeapHUM henrjama,

CKOp 2 = oCTpBLA ca HHPUITPALNjOM JOKAJIM30BAHOM MIEPUBACKYIAPHO/TIEPUIYKTAIHO,

CKOp 3 = OCTpBLIA Ca IEPUHUHCYJIUTUCOM,

CKOp 4 = ocTpBIIa ca OJIarMM HHCYJIUTUCOM (Mambe 011 25% ocTpBIia je 3axBaheHo mpoiecom),

CKOp 5 = ocTpBIa ca HU3paXCHHUM HHCYIHTHCOM (Bume on 25% octperoa je 3axBaheHO
IIPOIIECOM).

AHnanuza M ckopupame HHPuITpara ypaheHa je ymoTrpeOoMm U KopulIhemeM MNPeTXO0THO
OIMKCaHOT MPoTOoKoa. (237)
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Hmynoxucmoxemuja

MIMyHOXUCTOXEMHUjCKA aHAIM3a Mapa@UHCKUX MCeyaka MaHKpeacHOr TKHBa, ypaheHa je
yrotpedbom komepimjaaHor komiuiera Mouse Specific HRP/DAB Detection IHC Kit-a (ab64259,
Abcam), npahemem cmepHHIIa U3 ynyTcTBa pon3Bohada. TKUBHU MceYIU MTAHKpeaca HAaHETH Ha
IpeAMETHY IUI0YHILY, aeibrHe o1 4-6 pm, y IpBoM Kopaky Cy rpejand y tepmocrary Ha 56°C y
BpeMeHy on 45 MHMHYTa, a 3aTUM CE€ HaKOH KPaTKOTPajHOT CIOHTAHOT Xjalema, MpUCTYIHIIO
MOCTYIKY JAenapaduHu3anmje W pexuaparanvje TkuBa. [loctynmak nemapaduHu3ammje TKHBa
MoJpa3yMeBa HCIUpalkE IUIOYMIA Cca TKHUBOM Yy KCHJONY, pacTBopuMa omajaajyhux
KOHILIEHTpallja aJKoxoja (€TaHOia): M TO y Tpajarby 5 MHUHYTA y JiBa LUKIyca y ariCoIyTHOM
(100%) ankoxoiy, 3aTuM y Tpajamby 5 MuHyTa y 96% eraHoily, 3aTUM y Tpajamby 5 MHHYyTa y
75% eranony, na OuW ce TOCTyMaK nenapadUHU3AINA]E 3aBPIIMO HCIHUPAKEM IUIOYHIA H
pexuapaTanyjoM TKUBa y Tpajalby OF 5 MHUHYTa y JAECTWIOBaHO] BoAu. HakoH mocTymnka
nenapapuHA3AM]E U CEPHUjCKOr HCIUpama Mpenapara ca TKUBOM, Ha TKHBO j€ CTaBJbEH
Hydrogen Peroxide Block-a, a unkyOamuja je u3BpiicHa Ha COOHOj TEMIEpaTypH y Tpajamby OJ
12 munyra. Ilo 3aBpuieHoj WHKyOauuju, MpermapaTH Cy HCIpaHd 3 MyTa MO MeT MHUHYTa ca
pactBopom PBS-a. Hakon wucnmpama pgomar je Protein Block, ma 6um ce Omokupano
HecnenMpUYHO BE3WBAKE AHTUTENA W TMO33aJUMHCKO MpebojaBame. MHkyOaruja Ha CcoOOHOj
Temneparypu je Tpajasia 10 MuHyTa, HAKOH uYera cy mpenapaTtd moHoBo ucrpanu y PBS-y, nsa
nyTa o 5 muHyTa. OBaKo NPUNPEMIJbEHH HCEUIM TKHBA MTAHKpeaca, Cy 3aTUM KyBaHH TOKOM 21
muHyTa y 10mM Na-nmrpary, oxnalheHn Ha cOOHOj TeMIepaTypH, a HAKOH 3aBpIIeTKa Xyalhema
MIOHOBO Cy UcTpanu yeTupu myta y PBS-y. Ha oBako mpunpemibeHa TKHBa, HAKOH J€MacKHpamba
aHTHUTeHA, alUTMKOBaHa cy npuMmapHa anturena. Jomato je 100 ul antu-mumijer CD68 anTuTena
(ab49777, Abcam) pacTBopeHOr mpema ymyTcTBY mnpousBohaua y koHueHtpaimju 1:200. 3a
WCTIIUTHBAKkE UMYHOPEAKTUBHOCTH henMja maHKpeacHuX OCTpBalla Ha TaeKTHH-3 KOpHITheHo je
120 pl HeobGenexeHor aHTU-MHUIIjer rajgektHH-3 anturena (ab53082, Abcam) pactBopeHor y
koHnentpauuju 1:100. 3a wucnuTHBame 3aCTYNJBEHOCTH WHCYJIMH TMO3UTHBHUX henwja y
octpBuuMa arutikoBano je 100 pl GnoTHHHCAHOT aHTU-MUILjer aHTHTeNa Ha HHCYuH (ab63820,
Abcam) y xonnentpammju 1:100. 3a ucnuTHBamE MMYHOPEAKTHBHOCTH helnja MaHKpeacHHX
octpBana Ha TLR4 (enru. Toll-like receptor 4, TLR4) kopuuthero je 100 pl antu-mumnijer TLR4
antutena (ab22048, Abcam) pactBopenor y konnentpamuju 1:200. Hakon nonaBama
IIPUMapHOT aHTHUTENA, OBAKO MPUIPEMIbEHHU IIpenapaTH TKUBa MMaHKpeaca, UHKyOupanu cy 14h y
BraxxHo] komopu. CyTpajaH, HaKOH 3aBpIICHE WHKyOaluje, mpemapaTtd TKHUBa IaHKpeaca Cy
MIOHOBO 3 MyTa UCHUpPAHU y Tpajaky o 1Mo 5 muHyra PBS-om. HakoH HoBOr mcnmpama Ha
TKHBa je noaara Streptavidin Peroxidase-a, npu uemy je unkyOaruja Tpajana 12 munyra. Hakon
TIOHOBHOT HcIUpama (2 myra y Tpajamy ox 1o 5 munyra) PBS-om, Ha TkuBO je amukoBan DAB
peareHc, 100MjeHOT MpeMa YIyTCTBY mpou3Bohada, pacrBapamem DAB Chromogen-a y DAB
Substrat-y. HakoH Hactaie xemMHjcKe peakiidje ¥ pa3BHjama 00je, mpenaparu TKHBa IMaHKpeaca
Cy 3aTHM HUCIHUPAHH Y JI€jOHU30BaHO] BOJIH.

Konrpactpupame u 060jeme henujckux jemapa H3BpLIEHO je  Kopuurhemem
xemaTokcunuHa (popmynucanor mo Mayer-y. [Ipenapatu cy 000jeHH KpPaTKOTPajHO, Y Tpajamby
O]l jellHOT MMHYTa, HAKOH 4Yera Cy MHTEH3MBHO MCIIpaHU MIJIakoM TekyhoMm Bogom. TkuBa cy
HAKOH HCIHUpama IeXUIpUpaHa y eTaHOIy pacTyhrxX KOHIIEHTpaIlKja 1 MPOCBETIhEHA Y KCHIIONY.
Ha mocnerky, Ha TKMBHE HCEUKE je HAaHECEH MEAMjyM 3a MOKpHBame Ha 06a3u kcmiona, DPX
(Dibutylphthalate Polystyrene Xylene, Sigma Aldrich) u mokpoBHa crakma. [Ipemapatu cy
oCyllIeHH Ha TeMrepaTypu o 20-23 creneHa y Tpajamy ol 24 caTa, HAaKOH 4era Cy aHaJIU3HpaHH.
WmyHopeaktuBHOCT henuja je aHamu3upana kopuiihemeMm cBemiocHOr Mukpockoma (BX51,
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Olympus, Japan), a y Tom by cy uspaljene u poromukporpaduje. bpojame MMyHOpPEaKTHBHUX
henuja u aHanM3a MMyHOpEAaKTHBHE MOBPIIMHE TKWBA, W3BpIIeHU cy y 10 Henpekiamajyhux
BUJIHUX TI0Jba 10 Ipenapary nomohy pauyHapckor nporpama Imageld.
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AHATH34 EKCIPECHJE TEHA H3 TKHBA TIAHKPEACHHX
OCTPBAIIA

H3zonayuja PHK u3 nankpeacnux ocmpeaya ex vivo

[Toctynak u3omnanuje MaHKPEaCHUX OCTpBala je ypal)eH Kao MTO je paHHje 00jalrmbeHo
kopumihemem ymyrcraBa u3 smrteparype. (238) HakoH wu3omanuje u omopaBKa JOOHjCHHX
ocTpBala, Mpeko HOhHM, y KOMIUIETHOM CTEPUIIHOM MEIUjyMy, NpeocTana oOCTpBLIA CY
MOKYIUbCHA,  CTHMYJIMCAaHa  KOKTEJIOM  IIMTOKMHA,  pPacTBOPCHHM  MMaJIMHUTAaTOM |
nunonoiucaxapogom (enra. lipopolysaccharide, LPS) y tpajamy on 24h. Hakon rortose
CTHMYyJIAIFje HOKCama, MOKYIUbEH je CyIEepHATaHT, a U3 OCTpBalla jeé KOpHIINeHmeM TPHU307a,
nzonoBana ykynHa PHK. OBaj mocrymak je wu3BeIeH MEXaHMYKOM XOMOTEHHM3AIlHjOM
kopuinhewem Iml tpusona (TRI Reagent®, Applied Biosystems,). Hakon xomorenusaryje,
TKUBO je mpebaveHo y HoBe enenzopd enpysere, Bennuuue 1,5ml (Eppendorf, Germany), a
HaKOH MHKYyOaluje oJ 5 MHUHYyTa Ha COOHOj TeMIepaTypH, TKUBO je LEHTPUPYTHPAHO y TPajamby
on 20 munyta nipu 6p3unu ox 12000 rpm, y3 momarak 100ul 6pomoxmnoprponana (1-Bromo-3-
chloropropane, BCP, Sigma Aldrich). Hakon uentpudyrupama, PHK, xoju ce npuarkom
oOpane u3aBaja y MOBPIIMHCKO], MPOBUAHO] (ha3h, je MPEeMENTeH Y YHCTe TOCyAe, yV Koje je
HakoH Tora HanueHo 750ul pacxmnaheHor uzonponanona, y uuipy npeuunuranyje ykynae PHK.
Hakon nonaBama ankoxoja W Oiaror Memiama, CBU y30pHHM Cy IOHOBO WHKYOMpaHH Ha
temneparypu on 20-23 cremena y Tpajamy oa 20 MuHYTa, HAKOH 4era cy jOII jeJIHOM
HeHTpupyrupanu y Tpajamy o1 8 Munyta rnpu op3unu ox 12000 rpm nHa temneparypu ox +4°C.
[Mperunurar PHK je, HakoH TaloXxemwa Ha JHY enpyBeTe, JBa IyTa onpaH, kopuiihemem 1 ml
xsagHor 70% eranona. HakoH jgonaBama e€TaHoa, Y30pIH Cy IEHTPU(YTHPAHH Y Tpajamby o1 8
muHyTa npu Op3unHu on 8000 rpm. EtaHon je maxJbMBO O/UIMBEH M3 CBaKe ENpyBeTe, a
Haranoxkenn y3zopan PHK je ocymien nHa coOHO] Temmeparypu y Tpajalby A0 S5 MUHYTAa.
N3onoBanu y3opak ykynHe PHK je HakoH cymema cycrneHAoBaH y BOAM NpoyHITheHOj on
nykineasza (Nuclease-Free Water, Qiagen). Ywucroha y3opka PHK, kao u koHIeHTpaiuja
NpUCYTHA y HM30iaTy je oxapehuBaHa ynoTpeOOM CreKTpOPOTOMETPHUjCKUX METOAA, MEpPEHEM
abcopOanIie Ha TanacHo] ayxunu ox 260/280 nm kopumrhewem 6uodoromerpa Biophotometer
(Eppendorf®, Ger.).

Peakuyuja pesep3ne mpanckpunuyuje

[TpeBohewe PHK y woj xommiaementapay JJHK (CDNA), omHOCHO peakiuja peBep3He
TpaHCKpUIIIIKje, U3BeJcHa je momMohy komepiujanHor komiiera High Capacity cDNA Reverse
Transcription Kit (Applied Biosystems, USA), npahemem npousBohauokr ymyrcTa. Y mocyne ca
m3onoBanuM y3opkoM PHK, nomaBana je xomeprwjanmHa peakiimoHa MENIaBUHA WJIH ,,MacTep
MHKC®, a ToOMjeHa cMella je MpoMellaHa, a 3aTUM M MHKyOMpaHa Ha Temmeparypu on 20-23
crenena y Toky 10 munyra. Hakon 3aBpuiene unkybanuje Ha remneparypu ox 23°C HacTaBibeHa
je uHkyOanmja y Tpajamy ox 120 mMuHyra Ha Temmeparypu on 37°C, a 3artuMm je peakija
3ayCTaBJbeHa, TPEjambeM y30paka y Tpajamy ox 5 munyra Ha 85°C. Hakon ose (ase y3opuu cy
oxnahenn na 4°C. Peakuuja peBep3He TpaHCKpHIILHMjE M3BEAEHA je KopumhemeM TeEpMOOIIOKa.
Kommniementapua /JIHK, noGujena y Toky oBOTr moctymnka, KopuirheHa je 3a aHaliu3y eKCIpecHje
reHa O] UHTepeca.
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Keanmuguxayuja excnpecuje cena

Excnpecuja reHa og uHTEpeca, UICIIUTUBAHA j¢ KOPHITNEHEM METO/IOM JIaHYaHE PEaKInje
nojuMepase y peanHoMm Bpemeny (Quantitative Real Time-PCR, gRT-PCR). OBa merona je
u3BencHa kopumihemem MastercyclerRealplex amapara (Eppendorf, Ger.) ynorpe6om mioua ca
96 onmemmaka (Twin.tec. plates, Eppendorf). Ceaka koMopa caapkajia je 3alpeMHHY CMEIIe O]
20ul xoju je caapxkao: 2ul ysopka xkommiementapue JJTHK (CDNA), 10ul rmaBHe peakipoHe
cmeme (SYBR Green PCR Master Mix, AB), 1,2 ul pactBopa mpajMepa 3a oOeieaBambe
ucriutuBaHor reHa (,,forward“ wm ,reverse), m 58ul Boge 0e3 HyKIEHHCKHMX KHCEIWHA. 3a
HCIIUTUBAKE EKCIPECHje TeHa OJ MHTepeca, ynorpedsseru cy npajmepu 3a BAX u Bel2 (R&D,
MN). 3a ekcripecujy pedepeHTHOT reHa KopuniheHu cy npajmepu 3a henujcku B axtun (forward
5>-TCCTTCTTGGGTATGG-3> u reverse 5-ACGCAGCTCAGTAACAG-3’). Haxkon
J0/laBaba PeaklMOHe CMelle, MUKPOTHTAp IJI0YE Cy NMPEKPUBEHE MOMONy ajaxe3uBHE (oJuje
(Masterclear real-time PCR Film, Eppendorf), a 3atum uentpudyrupane y Tpajamy ox 1
munyta npu 6p3uHu ox 2000 rpm. Temmneparypuu npodun 3a usBoheme peakuuje qRT-PCR
amapara, TNPETXOIHO je TMOJEHICH Yy CKJIaay ca YIYyTCTBOM Ipou3Bohaua: 4 MuHyTa Ha
temneparypy oxn 95°C, 3atum 45 mukiyca y Toky 15 cekynmu Ha temneparypu ox 95°C u mo
MHUHYT Ha Temmeparypu on 62°C. Hakon oBor Kopaka, 3aiaTH Cy IapaMeTpu 3a oapehuBame
kpuBe auconmjaigje (eura. Melting curve analysis) y3opka: 15 cekyHau Ha TeMmmeparypd Of
95°C, 15 cexynau Ha temneparypu oz 60°C, 20 MuHyTa TEMIIEPATYPHOI pacTa JI0 TEMIEPAType
on 95°C. Amamusza je paljeHa y JAyIUIMKATy, 3a CBaKkd MCIIMTUBAHM y30paK. AHanuM3a |
u3padyHaBame pe3yiTara M3BeNeHH Cy Ha cienehm HaumH, KopuimhemeM Merone JIuBaka u
[IImMutrena. Y mpBoM KOpaky H3pauyHare cy mpocedne Bpeanoctu Ct pedepentHor rena (B
aKTHH) U poceyHnx BpenHoctu Ct 3a reHe umja je eKcrpecHja NCIUTHBAHA. 3aTHM CY TIPOCEUHE
BpenHoctu Ct pedepentHoOr reHa oaysere o npoceka BpenHoctu Ct reHa umja je excrpecuja
ucnutuBaHa. Ha oBaj HauuH nobOujeHa je pasznuka BpeaHoctu oaHocHo ACt, a penaTuBHa
eKCIIpecuja WMCIHTHBAHOT TeHa mpeacTaBbeHa  je kao 2. JloGujennm pesymratn cy
MIPE/ICTaBJbEHU U TYMAau€HU Kao peslaTUBHA E€KCIIpecHja y OAHOCY MpeMa PEeIaTUBHO] €KCIIPECH]U
KOHTPOJTHUX y30paKa.
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DEHOTHIICKA AHA/IM3A REJINJA ITAHKPEACHHX OCTPBALIA H
IHIPHITAJIAJYRUX JIHM®HHUX YBOPOBA METO/[OM IIPOTOYHE
IHHUTOMETPHJE

HakoH >kpTBOBama IEPBUKATHOM JUCIOKAIMjOM, Tocie 16 Hexelba pekuMa HCXpaHe
Oorare MacTMMa, W3 MHILIEBA Cy H30JI0BaHe henuje MaHKpeacHHX OCTpBalla W JIEPEHUPAHUX
nmuMpaUX yBopoBa. JloOujere henuje 3aTuM Ccy aHAIM3UpPAHE METOJOM MPOTOYHE IUTOMETPH]E.
[Ipu ToM cy aHanmu3upane (EHOTHIICKE KapaKTEpUCTHKE W (YHKIHja, ariCOIyTHH Opoj Kao |
MPOICHTYAHA 3aCTYIJbEHOCT, PAa3IMYUTUX NeJIMjCKUX MOITyIIaIuja.

bojewe mapkepa na noswunu heauja

3a ucnutHBame ¢eHoTHna W (QYHKIHMjE pa3IHuUTHX henujckux CyOrmomysnanyja,
M30JI0BaHUX M3 MAHKPEACHHX OCTpBAallda M MAaHKPEATHMYHHUX JUMQHUX YBOpOBa, KopuirheHa Cy
MOHOKJIOHCKA aHTUTENla KOmbYroBaHa oapeheHum Qiryopodopama, crnenuduyuHa 3a paziInduTe
MHTpaleIyJapHe U MOJIeKyJle eKCIipuMupaHe Ha noBpiuuHu henuja. Ha onpehenu y3opax, 5x10°
henuja, Koje cy pecycrnenaoBane y mydepy 3a 6ojeme (euri. Staining Buffer; BD) y 3anpemunu
on 50ul, craBpeHa je onpeheHa KOHILEHTpalWja MOHOKJIOHCKMX AaHTHTENa KOHYTOBAaHHX
pazmuuutuM  uryopodopama. CycrieH3Wja MOHOHYKIIeapHMX henmwja je Takohe obOenmexeHa
oJroBapajyhum M30TUIICKUM KOHTPOJHUM aHTUTEInMa. KoHIeHTpanuja KopuiheHnx aHTuTena
je mpunpeMJbeHa y CKJIaly ca YIyTCTBOM IIpou3Bolada, Tako Jia jeé KOHAYHO pa30iiaxermhe, HAaKOH
nojaBama henujckoj cycrnensuju, o6unmo 1:100. HakoH monaBama aHTHTENa 3a IMOBPILKUHCKE
MapKkepe U Op30r BOPTEKCOBaba, Y30pIM cy Ha Temieparypu o 4°C, unkyoupanu 20 MUHYTa,
3amTuheHn o1 CyHYeBEe CBETIIOCTH. Nenuje Cy HaKOH 3aBpIICHE MHKyOaIyje JBa IyTa OlpaHe
kopuinhewem 2 ml pacxnahenor mydepa u neHrpudyrupamem npu Op3unu ox 1450 rpm y
Tpajaky oa 5 muHyta. Ilocie mocienmer LeHTpU(yrupama, CylmepHaTaHT U3 EIpyBeTe je
NaXJbUBO OJJIMBCH, a Tajor hemwja je pasomaxen y 350 ul Staining Buffer-a. Osaxko
IpUIlpeMJbeHa cyclieH3uja henuja je aHanu3upaHa KoOpUIIhemeM MPOTOYHOI IUTOMETpa
FACSCalibur (BD Biosciences). Crtpareruja 3a aHaau3y henuja MMaHKpEaCHHX OCTpBalia
nozapasymeBana je kopuiiheme peruoH (enri. Gate) u3 Kor cy M30CTaB/beHE MOHOHYKJICApHE
henuje (enrn. Forward scattered light/Side-scattered light). 3a nuromerpujcky ananusy hemuja
pervoHaHuX JTUM(GHHUX YBOpOBa, KopuinhieH je pernoH y koM cy Ha ocHoBy FSC/SSC
KapaKkTepUCTHKAa, OJHOCHO Ha OCHOBY BEJIMYMHE W TpaHYJIUpaHOCTH henuja, H3ABOJEHU
MOHOHYKJIeapu. Y TOKY H3BOhema aHaiu3e Ha MPOTOYHOM LUTOMETPY, PErMCTPOBAHO j€ Of
25000 no 100000 nmorahaja. OunTanu mojany cy HaKHaJHO aHAJIU3UpaHU U oOpaheHu momohy
FlowJo (FlowJo LLC, Becton Dickinson) mporpamckor nakera.
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Ciauka 4. Ctparernja kopuurheHna 3a aHajau3y pe3yJrara NpoTOYHe HUTOMeETpHje.

Ha maneny neBo, mpHKa3zaHO je NoJpydje Koje je usaBojeHo Ha ocHoBy FSC/SSC
napameTapa, OJJHOCHO Ha OCHOBY BEJIMYMHE M T'paHYJIMPAHOCTH JeTekToBaHux hemwuja. Ha
naHenay JecHo, npukazaHa je momynanuja CD45-Glut2+ henwmja, ommocno [ henuja
HaHKPEaCHUX OCTpBala.

bojewe mapkepa ynymap henuja

Bojeme Mapkepa y yHyTpammocTy henmja, Kao ¥ MpoyKOBAaHUX ITUTOKWHA, CIIPOBEIICHO
je xopumhemem BD Cytofix/Cytoperm ™ y cknamy ca ymyrcTeuma mpomssohaua. hemnje cy
NPETXOTHO CTUMYIIHCAHE 3a IITa Cy KOPUIINEHHW CTUMYJIATOPU jOHOMHIIMH (€HIJI. ionomycin,
Sigma Aldrich) u ¢op6on 12-mupucrar 13-amerar (eurn. Phorbol 12-myristate 13-acetate,
PMA; Sigma Aldrich). OBu ctumynaropu aktuBupajy PKC, mpotenn kunazy C (enri. Protein
Kinase C, PKC) u yna3ak KamujyMOoBUX joHa yHyTap hemuje. Y NmpeTxoJHO CTUMYIHCAHO]
henuju, yma3ak joHa KajllujyMa u3a3uBa TMoBehame eKcrnpecuje UHTpaleTyJapHuX MOJEKyia
Kao M nuTokuHa. Kako nykuHa CTUMynaluje, OAHOCHO HWHKyOaluje, MOXe HMaTH IITETHO
nejcTBO 1o henujy, oHa je ONTHUMANIHO Tpajaia HajMame 4, a HajBUIIe 6 caTH.

WNuxubutopu umHTpauemyiapHor tpancrnopta, BD GolgyStopTM u GolgyPlugTM, cy
ynoTpeO/beHn y TOKYy 1IN Vitro crumysnanuje. HaBeneHn WHXHOMTOPH [eNyjy Tako IITO
3ayCTaBJbajy UHTpPALENYJIAPHUA BE3UKYJIAPHHU TPAHCIIOPT M Y3POKYjy 3aJap’KaBare MPOTEHHa, Kao
mro ¢y uurtokuHu y EINP u lNompu xommiiekcy. Ha oBaj HaumH, cripedyaBambeM CeKpelyje Win
apTrepuIMjagHOr TyOuTKa henMjckux mpoaykaTa KOjU MOKE HAacTaTH y TOKY IpOLEaype,
noBehasa ce MoryhHocT uaeHTudukanuje henuja koje NpoayKyjy UCIUTUBaHe LUTOKMHE. HakoH
HMHKyOanuje o 6 yacoBa, He ayxe 300r moryher nuToTrokcuyHor edekra, cycreHnsuja henuja je
neHtpudyrupana npu Oop3uau ox 1400 rpm y tpajamy on 5 munHyta. Hakon Tora je henmjcku
TAJIOT PEeCyCNeHJI0BaH y mydepy Koju ce KopucTu 3a Oojeme. Ilpema panuje ommcanoj
MPOIIEAYPH, 3aTUM c€ 000je MapKepu eKCIpuMUpaHu Ha henujckoj mMeMOpaHu. hemmje cy
uHKyOupane 20 muHyra Ha TemmepaTypu ox 4°C y Mpaky ca KOHbYrOBaHMM aHTHTEINMA
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cnenuduaauM 3a MeMOpaHcke Mapkepe. [1o uctexy mHKyOamuje, cycrnensuja henuja je onpana
nomohy 2 ml pacxmnahenor mydepa 3a 6ojeme, u ueHTpopyrupana npu Op3unau og 1400 rpm vy
Tpajamy o1 5 muHyTa. Hakon Tora, henuje cy nmepmeabmin3oBane U1 MeMOpaHa je Gpukcupana u
KopuihemeM KOMEpIMjaTHOT pacTBopa 3a OBY HamMeHy y 3ampemunu on 250 upl (enrdm.
Fixation/Permeabilisation solution, BD Biosciences). OBaj mpotiec je u3BeaeH y Tpajamy ox 20
MuHyTa Ha Temreparypu on 4°C. HenocpeaHo npe U HEMOCPEIHO HAKOH J0/IaBarha PacTBOpa 3a
nepMeadbmM3anujy u Gpukcanujy cBU y3opuu henuja cy MHHTEH3UBHO ITPOMEIIaHU KOpHUIThemheM
Boptekca. [1o u3BpiieHoj gukcanuju, hemujcke cycnensuje cy ucrnpane momohy 2 ml mydepa 3a
ucnupamwe konueHrpanuje 10% (eurn. Perm/WashTM, BD) u uentpudyrupane npu Op3uHHu 0]
1400 rpm y tpajamy ox 5 munHyTa. [loToM je yKJIOWmEH CylmepHAaTaHT, a Ha Talor henwja cy
HaKalaHa aHTHTeNa crelrduyuHa 3a HHTpahenjcke MOJIeKyle KOju Cy UCIIUTUBAaHH. AHTUTEINA
cy mperxomHo pactBopeHa 10% mydepy 3a mepmeabunmszanujy. WukyOamnmja je tpajana 30
MHHYTa W M3BejeHa je Ha Temneparypu ox +4°C. IlpumapHa KomyroBaHa aHTuTena (mara y
tabenu 1) mpunpemibeHa cy mpema yrmyTcTBHMa mpou3Bohaua. HakoH MHKyOalmje cycreHsuje
henuja cy ucnpane momohy 2 ml 10% mydepa 3a nepmeabunuzaijy u HeHTpudyrupane npu
op3unu on 1400 rpm y Tpajamy o1 5 munyTa. Vcnmpame je U3BpIICHO JBa IyTa, HAKOH Yera Cy
henuje pazonaxene y 350 pl mydepa u koHaUHO HpUIIpEeMIbEHE 3a aHanu3y. HakoH u3BplieHe
nporenype 6ojema, cycnensuje hemuja cy ananm3upaHe KOpumhemeM MPOTOYHOT IIUTOMETPa
FACSCalibur (BD).
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Ciauka 5. Crparernja kopuumheHna 3a aHaJau3y pe3yJTaTa IpoTOYHe HUTOMETPHje.

Ha maneny neBo, mpuka3zaHO je Noapydje Koje je usaBojeHo Ha ocHoBy FSC/SSC
napaMerapa, OJIHOCHO Ha OCHOBY BEJIMYMHE U TPaHYJIUPAHOCTH JeTeKToBaHMX henuja. Ha
naHeNy MpuKaszaHa cy nomynamnyje heiamja IMyHCKOT cucTema.
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Tabena 1. Criucak anTuTeNa KOPUITNEHUX TOKOM UCTPaXKUBaba

Ha3us

CD3

CD8

CCRG6

CXCR3

FoxP3

ST2
IL-12p40
IL-10

IL-17A

INFy

Karasomku 0poj
FAB4841F
553067
130-102-597
FABS554F
130-102-468
FAB116A
FAB5906
562152
130-093-013
FAB10041A
554479
NBP1-00673PCP
130-102-344
RM9001
553079
FAB5580A
MF48020
12-53322-81
FAB2535
ABTUO0111121
IC410F

130-102-294

IIpoussohau
R&D Systems
BD Biosciences
MACS Biotech
R&D Systems
MACS Biotech
R&D Systems
R&D Systems
BD Biosciences
MACS Miltenyl Biotec
R&D Systems
BD Biosciences
NOVUS
MACS Biotech
Invitrogen
BD Biosciences
R&D Systems
Invitrogen

Ebioscience

R&D Systems
R&D Systems
R&D Systems

MACS Miltenyl Biotec
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IC4013P

553312
Al14788
MCD11C05
130-101-312
Galectin-3
12-5301-82
FAB1440A
Annexin V,
propidium 4830-01-K
iodide
12-9041-80
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METOJOJIOI'HJA EKCHHIEPUMEHATA HA H30/I0BAHUM
IHHAHKPEACHHUM OCTPBIJUMA IN VITRO

Tpemupawe  nankpeachux  ocmpeaya  NAAMUMUHCKOM  KUCETUHOM U
npouH@IaAMAUUJCKUM YUMOKUHUMA

Hakon ’xpTBOBama >KMBOTHIbA, KOj€ Cy TMPETXOJHO OWje Ha CTAaHAAPIHOM PEKHUMY
UCXpaHe, W3BPIICHE BEHENMyHKIHUje ([0 paHUjeM YyCIOCTaBJbEHOM IPOTOKOIY), BPIICHO je
y30pKOBame MaHKpeaca W M30Jjalrja MmaHkpeacHux octpsaina. (238) OBako moOujeHa OCTpBIIA,
OCTaBJbajy ce y KoMiuieTHOM Meaujymy mpeko Hohu (RPMI 1640), paau onopaBka ocTpBaia o
MPETXOAHOT TpeTupama. HapenHor qana naHkpeacHa OCTpBLA CE TIOKYIIE, ca TeHCHIIU]OM J1a Ce
n30eTHy JICJIOBU €r30KPHHOT MaHKpeaca, a 3aTHUM ce mojiene, Ha o 20 octpaia no OyHapuuhy
10 MUKPOTHUTAP TUIOYH, Y KOj€ C€ 3aTHM JI0J]a KOMIUIETHU MEI1jyM ¥ HIMYHCKE WM METabO0JInIKe
HOKCE.

VY mpumpemMu W pacTBapamy paJHOT PacTBOpa MAJIMUTHHCKE KHCEIWHE, MaJMUTAT je
nomeran ca Kpedc Punrep XEITEC nydepom koju caapxu 20% BSA (fraction V, Roche, Basel,
Switzerland). Tlojenuna octpBia cy Tperupana nanmuratom (100mmol/l) y Tpajamy ox 24h.

Jlpyre rpymne ocTpBaiia TpeTUpaHe Cy KOKTEIIOM MpOo3anajbeHCKUX IHUTOKWHA: rat [FN-y
(R&D Systems, MI, USA, 10 ng/ml), mouse IL-1p (R&D Systems, MI, USA, 10 ng/ml), mouse
TNF-a (R&D Systems, MI, USA, 10 ng/ml). HakoH roroBe cTHMyJamuje, W3 TPETUPAHHX
Oynapunha TOKYIUBEH je CyNepHaTaHT, KOjU je KopumheH 3a Jajby aHaIM3y U MEpeme
napamMeTapa OKCHJATUBHOT CTpeca, JIOK je mpeocTanu henujcku Tamor KOpuiiheH 3a aHau3y
henuja, ynmorpeboM mpoTOUHE IIUTOMETPHU]E.

Oopehusare napamemapa oKCuOamueHoz cmpeca y RAHKPEACHUM OCMPEUUMA HAKOH
cmumynayuje UMyHCKUX U MemadoauykKum HoKcama

[TapameTpu OKCHIATHBHOT cTpeca oapehuBanu cy crexkrpodoromerpujcku (Specord S-
600 Analytik Jena) xopucTehu npuKym/beHEe Y30pKe CyllepHATaHTa TAHKPEACHUX OCTPBAIlA.

HuBo cymnepokcun anjonckor pamukana (Oz) MepeH je peakidjoM HUTPO IIJIaBOT
terpaszonujyma y TRIS nydepy na 530 nm. Krebs-Henseleit pactBop je xopumihen kao ciemna
poba. (239)

Mepewe HrBoa Bogonuk nepokcuna (HyOz) 6a3upano je Ha okcugamuju GeHol HPBEHOT
BOJIOHHMK TEPOKCHIA y peaknuju KaranuzoBaHoj nepokcumazom (HRP). 200 uL mepdyszara je
uctanoxeno ymnorpedbom 800 mL cBexke mpUNIpeMIBEHOT pacTBOpa (HEHON LPBEHOT; 3aTUM je
nonato 10 uL (1:20) HRPO (mampassbeno ex tempore). 3a cieny npoOy, KopuirheH je agekBaTad
BonymeH Krebs-Henseleit pactopa. Huso H,0; je mepen Ha 610 nm. (240)

A3OTHH OKCHJI ce Op30 pa3jaxke v cTBapa cTabuiiHe MPOU3BOJe HUTpUTA / HUTpaTa. HuBo
nurpura (HO2) je mepen m kopumheH kao HWHAEKC Hpom3Boame azoTHor okcunpa (NO),
kopuctehu Griess’s pearenc. YkymHo 0.5 mL cymepuaTtanta je uctamoxkeno ca 200 pul 30%
cyndo-canuuiHe KuceinuHe, BoprekcoBad 30 MunyTa u uentpudyrupano Ha 3.000g. [lonare cy
jenHake 3ampeMuHe cynepHatanTa u Griess’s peareHca, koju caapxe 1% cyndanunamuna y 5%
¢dochoproj kucenunu / 0,1% HapTanMH eTWICHIUAMUH-AW XUAPOKIOPHA U HHKYyOupanu 10
MHUHYTa y MpaKy, a 3aTUM MepeHH Ha 543 nm.

HuBo HUTpHUTA je U3padyHaT KOpHUIIHeHeM HATPUjyM HUTPUTA Kao cTanaapna. (241)
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Crenen numuaHe TEPOKCHAANM]E Yy CyNepHaTaHTy henuja ocTpBama MpOICHEH je
MepeweM TBARS, kopuctehu 1% tnobapoburypue kucenune y 0,05 NaOH, koja je uakyOupana
Ha 100°C tokom 15 munyra u mepena Ha 530 nm. Krebs-Henseleit pactBop je xopumihien kao
ciiena npoba. (242)
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CTATHCTHYKE METO/IE KOPHIITREHE 34 HHTEPIIETAIIUJY
JIOBUJEHHUX PE3YIITATA

JlobujeHn mogany M3 eKclepruMeHaTa Cy aHAJM3UPaHU yIOTpeOOM pauyHapCKOT MaKeTa
SPSS, Bep3uja 22. [IpaBuiHOCT pacmnojesne J00HjeHUX BPEIHOCTH aHAJIM3WpaHa je mpe oopaje
nojataka. Kaja je KBaHTyM aHaIM3upaHux BpeaHocTH 6mo ucmox 50, 3a MpaBUITHOCT pacropese
kopumihen je  Shapiro-Wilk craructuuku Ttect, m0K je 3a y3opak usHan 50 pesynrara
ynorpeosben Kolmogorov-Smirnov craTucTUukd TecT. YKOJIMKO CY MPETXOAHO H3MEpEHE
BPEIHOCTH MpaTHe HOPMAJIHY pacrojeny, Y HaKHaJHOj aHanu3u KopwuiiheH je Student-om t
TECT, OJHOCHO MAapaMETapCKH CTATUCTHYKUA TECT. Y CIyd4ajy Ja BPEIHOCTH HHUCY MpaTHiie
HOpMAJTHY pacroeny, 3a Jajby aHalu3y je KopuliheH HemapameTapcKku TecT, oqHocHo a Mann-
Whitney tect. 3a mpopadyH MOBpLIMHE WCIOJ KpuBe rpaduka KopumihieHa je MeTojaa
Tparme3ouia. 3a CBaKy BPEIHOCT KpUBE Y BPEMEHCKOM HMHTEPBAJy OJI MHTEpeca KopuiiheHa je
cieneha popmyna:

AAUC, , = Mx (tz - tl)

Hakon m3pauyHaBama BpEIHOCTH 3a CBE Tpamle3ouje ca rpauka, yKylnHa MOBpIIMHA
UCIOJ] KpUBE U3padyHaBa ce CabUpameHM allCOIYTHUX BPEJHOCTH CBUX TPaIe3no/a.
Pesynrat mNpuKyIJb€HM TOKOM €KCIepUMEHaTa Cy MpeICTaBJbeHUu TIpaduuku, a

HYMEpHUYKE BPEIHOCTH Cy M3pPaKCHE Kao MPOCEYHa BPEIHOCT +/- CTaHAapIHA IPElIKa Mepema
(eurs. Standard err., SE). Tpu HHBOa CTaTHCTHYKE 3HA4YajHOCTH KopHIiheHa Cy 3a oapehuBame
[I0CTOjaba CTATUCTUYKU 3HauyajHe pas3iuke Mel)y ekcnepuMeHTaIHMM TIpynama, OJHOCHO,
BpeaHOCTH BepoBaTtHOhe cy 6mite: p<0.05, p<0.01 u p<0.001.

BenunuunHa y30pka m3padyHara je Ha OCHOBY CTyAMje CIWYHOT au3ajHa (243) u3 2016.
roauHe, kopuithemem pagyHapckor nporpama G*Power 3.1.7. Ha ocHOBY BpeHOCTH TIIMKEMH]ja
HaIlITe MUIIIEBA IUBJBET COja, YHja je MPOCEYHA BPEIHOCT Ha CTaHIapAHO] ucxpanu ouna 14.11
mmol/l y3 SE 0.47mmol/l, u npocedyne BpeIHOCTH TIMKEMHj€ MUIIEBA AUBJBET COja KOjUMa je
unaykoBana TIDM koja je usnocuna 22.23 mmol/l +/-1.09 mmol/l, oxpelena je Benuumuna
y3opka. [ToTpeOHa BennunHa y30pka 3a HUBO 3HauyajHoctu 0=0,05 u cratuctuuky moh tecta 1-f8
on 95%, mopehewem rpyma y o6a cMepa, M3HOCHIA jé MHUHUMYM 5 eKCIEpUMEHTAIHUX
KUBOTHUAa 10 Tpymu. OBako ojapeheH CTYIAUjCKH Y30paKk TMpEeTHoCcTaB/ba yTBphuBame
CTaTHCTUYKU 3HavajHe pasnuke (Student t tect 3a nBa He3aBucHa y3opka wiu Mann-Whitney
TecToM) u3Mel)y ABe rpyre UCIUTaHUKa, ca cHarom cryauje 95%.
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EKCIIEPUMEHTA/IHU MO/IEJI THII 1 ITIEREPHE BOJIECTH

Tpanczeno nojauana excnpecuja anekmuna-3 y naukpeacnum ff heaujama ne ymuue
HA npomeHe mellecHe Mmace Muuiesda, 00K cCMamyje RNOpacm Xunepziukemuje,
2IUKO3ypUje u KemoHypuje HAKOH NpuUMeHe HNnem Y3adCHMORHUX HUCKUX 0034
Cmpenmo3omoyuHa

MuieBd ca TpPaHCTEHO I10jayaHOM EKCIPECHjOM TalleKTUHA-3 y TIaHKpeacHuM [3
henmnjama, HampaB/beHU Cy, Ja OM C€ WCIUTAO YTHUIA] IMOjavyaHe EKCIpecHje TajleKTUHA-3 Yy
natoreHe3n mehepne Oonectn. Ca mmibeM YTBphUMBama EBEHTYAIHOT YTHIAja TIOjadyaHe
ekcrpecuje rainektuHa-3 y maroreHesn TIDM, WT wu TG wMumeBuma armimkoBaH je
CTpenTo30TOIHH y 1031 o1 40 mg/kg meT y3acTOmHMX J1aHa HHTPANEPUTOHEAITHO.

Haxkon 21. nana excnepuMeHTa JIONUIO j€ 1O MHHUMAIHHUX IIPOMEHA Y TEJIECHO] MacH y
o0e rpyme muiieBa, 0e3 3HauajHEe pa3iuke y TenecHoj macu u3mehy rpyma (Crimka 6A).
JloOujenn pe3ynraTtu Mokasyjy Aa TPaHCTEHO MojadyaHa eKCIPecHja rajieKTHHA-3 y MaHKPEeaCHUM
B hemujama HEe yTHuYe Ha MPOMEHE y TEJIECHO] MacH MHUIIEBA Y €KCIEPUMEHTATHOM MOJIEITY
T1DM.

[Ipahewe u aHanmM3a BPEIHOCTH TJIMKEMHja HAIITE, HAKOH IMPETXOIHE Mpuipeme 0Oe3
XpaHe y Tpajamy o1 4h, mokazana je aa je y rpynu 1 G muinesa edekar cTpenTo30TOIMHA 10CTa
cnabuju. HakoH CIMYHUX BPEOHOCTH TIIIMKeMHje HamTe wmely rpynama, mnpe mpuMeHe
CTPENTO30TOIMHA, JECETOr JaHa EKCIEPHUMEHTAIHOT MOJENa, a jOIl M3paXKEHHUje IIECHAeCTOr
JlaHa, BPEAHOCTH TIMKEMHjE HAITe Cy y MOpacTy, ajld Taj MopacT je ciaaduje u3paxkeH y rpymnu
TG mumeBa y nopehemy ca TIMKeMHjaMa HalllTe Y KOHTPOJHO] rpymnu. M3Mepene BpenHoctu
TJIMKO3YpHje U KETOHYpHUje OMIle Cy y MOpacTy ajli CIMYHUX BPEJHOCTU Y 00€ eKCIIEpUMEHTAIHE
rpyme J10 HIECHAECTOr JlaHa eKCIIepUMEHTAIHOT Mojiena. HakoH mecHaecTor gaHa U JOCTH3ama
MUKa, IPOCEYHa BPEAHOCT IIIMKeMHje Hamre y rpynu G mumeBa MovyMme 1a mana, 0K y
KOHTPOJIHO] T'pyNM MHUIIEBAa BPEIHOCTU TJIMKEMHja HALITE HACTaB/bajy Ja pacTy y3 I0jaBy
CTaTHCTUYKHU 3HauyajHe pasiuke usmely rpyna (Ciuka 65).

Bpennoctu rimko3ypuje M KETOHypHj€ HAaKOH ILIeCHaecTor AaHa y rpynu G muinesa
MOYMbY /12 ONajajy, JOK y KOHTPOJIHO] TPYIH MHUILEBA BPEAHOCTH TJIMKO3YpHU]€ U KETOHYpUje
HAaCTaBJbajy Jla pacTy, Takohe y3 MojaBy CTaTUCTHYKM 3Ha4yajHe pasiuke uzMely rpymna (Ciuka
6B).

Kako cy ce y KOHTpOJIHO] Ipylu MHUIIEBA, LIECHAECTOI JaHa OJl CTapTa, BPEIHOCTH
XHUIIEPIIIMKEMHU]E T0Ceriie U oApkaie Ha mpeko 12 mmol/L, cmaTpa ce 1a je 6oecT MpaBUITHO
uHAyKoBaHa. Y rpynu TG MuieBa jgosasu A0 pas3Boja xunepriukemuje ox 12 mmol/L koja ce
HE oJpkaBa, Beh 3amaxxamo IMajJ BPEIHOCTH TIJIMKEMHje HalTe KOju je mnpaheH maaoMm
TTIMKO3ypHje M KeTOHYpHje, Te MOKeMo pehH /1a TpaHCTreHa IojayaHa eKCIpecHja TajleKTHHa-3 y
naHkpeacHuM [3 henMjama HakOH WHHULHMJATHOT omTehema CTPENTO30TOLMHOM CMamyje
omreheme B henuja.
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Cauka 6. Pazninke y MeTtadoimukuM napamerpuma udmel)y rpyna HakoH nmpuMmeHe mer
HHUCKHX Y3aCTONHMX /1032 cTpenTo30TonHA 20. 1aHA eKCIIePMMEHTAJHOT MojeJa.
[lpukazane cy mpoMeHe y BpPEIHOCTHMA META0OJMUYKHX Tapamerapa y eKCIepUMEHTATHOM
moneny TIDM. (A) Mepemem TenecHe Mace M aHaTM30M HHje youeHa 3HauajHa pa3nuka mehy
rpyraMa y TeNeCHOj Mach M TpPOLEHTY yBehama TelecHe Mace y OJHOCY Ha IOYeTaK
excniepumenTa. (b) 3HauajHO HIKE BpEAHOCTH XUIIEpIIIMKeMHje HamTe BubeHe cy y rpynu TG
mumeBa 20. gaHa EKCIEPUMEHTATHOT MOJeNa, MPEICTaB/heHe Kao BPEIHOCTH TIUKEMUje
HaluTe, kKao % ropacTa IJIMKEMHje HaIlTe Y OJHOCY Ha MOYeTHE BPEIHOCTH Ka0 M BPEIHOCTH
noBpurHe ucno kpuse. (B) 3HauajHo HIKE BPEIHOCTH TIIMKO3ypH]e U KETOHYpHje Bul)eHe Cy
y rpynu TG mumeBa 20. naHa eKkcrepuMeHTANIHOT Mmozena. llpeacraBibeHH Cy pe3ynaTaTtu
3Py KEHUX eKcrepuMeHTa, n=15-20 KHUBOTHA [0 CBAKOj I'PYIH, Kao cpenma BpeaHocT + SE,
JIOK je CTaTUCTHYKa 3HaYajHOCT m3paxkeHa kao *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.
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Tpanczeno nojauana excnpecuja 2anekmuna-3 y naukpeachum [ heaujama 00600u 00
nojage 3HAYAJHO GUWIUX BPEOHOCHMU UHCYTUHEMUJA NPU 3HAYAJHO HUNCUM
eépeonHocmuma 2iuxkemuja Hawime, He ymuuyhu Ha KoHuenmpayujy coayounnoz
caneKkmuHna-3 'y cepymy, HAKOH HpUMeHe HNem Y3dCMORHUX HUCKUX 003a
CMmpenmo3omoyuna

Ha nman pTBOBama €KCHEPUMEHATIHHUX JKUBOTHHHA, KOj€ Cy MPETXOJHO TPETHpaHE ca
IeT y3aCTOIHMX J103a cTpenTo3oTonuaa o1 40mg/kg, MepeHa je riIuKeMuja HallTe Y3 TPEeTXOJHY
npuripemy. HakoH >XpTBOBama M Yy30pKOBama KpBH, y CEpyMy JKHUBOTHIA H3MEpEHa je
KOHIIEHTpallKja WHCYJIMHA KOja OAroBapa BPEAHOCTUMA TIIIMKEMHUje HaITe. AHAIM3a BPEAHOCTH
TNIMKEMHje HalTe MOKa3ajga je CUTHH(PUKAHTHO HWXKY BpeaHocT y rpynu |G mwumieBa, y
nopehemy ca KOHTPOJIHOM TPyIoM MuiIeBa. BpeqHoctu rimkemuje Hamre y rpynu TG murmieBa
CMaTpajy ce HOPMAIHOM TIIMKEMHjOM, JIOK CE BPEJHOCTH y KOHTPOJIHO] TPYIIA MHUIIIEBA CMATPajy
Pa3BHjEeHOM XMIEpPIIMKeMHjoM. McToBpeMeHa BpEIHOCT MHCYIMHEMHjE OWiIa je CTaTUCTUYKU
curaudukanTHo Beha y rpynu TG muimesa, y nopehemy ca KOHTPOJIHOM TPYIIOM MHIIEBA, IITO
yKa3yje Ha 3HauajHO Mame omreheme 3 henuja ctpento3oTouuHoM oBe rpyme mumena (Ciauka
7A). AHanu3a KOHIIEHTpAIHje COJYOHIIHOT TaleKTHHA-3 y CepyMy HHje MOKa3aja MOCTOjarbe
pasnuka u3mel)y rpyma (Cnuka 6B).
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Cnauka 7. Pazimke y BpPeAHOCTHMA HMHCYJIMHEMHja M KOHIEHTpauluje CcOJyOHMJIHOr
rajeKTuHa-3 y cepymy wusmel)y rpyna HakoH nmpuMeHe ner y3acTONHHMX HMCKHX /1032
crpenTo30TonuHAa 20. JaHA eKCIIEPUMEHTAJHOT Mo/ieJia.

[lpukazane Ccy mpoMeHe y BpeIHOCTMMA TIIMKEMHja HAllTe, WHCYJIMHEMHja M CONyOMIIHOT
rajeKTuHa-3 y ekcriepuMmenTtanHoM moaeny T1DM. (A) M3mepeHe BpeiHOCTH MHCYJIMHEMU]A
nokasaiie cy 3HauajHo Behe mHCynmuHemuje y rpynu TG MumieBa y3 UCIIOBPEMEHO 3HAYajHO
HIDKEe BpeaHocTH riukemuja Hamte. (b) YV wu3MmepeHuM BpeaHocTHMa  COXyOMIIHOT
rajJiekTuHa-3 Huje Ouo 3HauajHUX pasnuka usMmel)y rpyma. IlpencraBibeHu Cy pe3ynraTu
3/IpY’)KEHUX eKclepuMeHTa, n=15-20 >KMBOTHIA MO CBAKO] IPYNH, Ka0 Cpeha BPEIHOCT *
SE, 1ok je craTucTh4Ka 3Ha4ajHOCT m3paxeHa kao *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.
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Tpanczeno nojauana excnpecuja 2anekmuna-3 y f heaujama nankpeaca, noocmuue
Ppaszeoj oaarxcez 06MUKA UHCYTUMUCA HAKOH RPUMEHE Nem Y3ACHONHUX HUCKUX 0034
CMmpenmo3omoyuna

Hakon mnpahema meTaboiMykux mapamerapa W YyTBPHEHHX pas3iuKa y BPEIHOCTHMA
TIIMKEMUjaMa HallTe, TIIMKO3YPUjU, KETOHYPHjH M KOHIICHTPAIMjH WHCYJIMHA, MCIUTUBAHA j¢
MOBE3aHOCT OBHMX IMapaMeTapa ca MOpP(OIOMKMM IpOMEHamMa OcCTpBala ¥ HHQWITPALUjOM
henuja umyHckor cuctema. Ca TUM ITUJBEM Cy MTaTOXUCTOJIONIKOM aHaJIM30M TKUBHUX Iperapara
UCIUTHBAaHU CTENEH ald M JUCTpuOylHja MHOUTpHpAaHMX henMja y MaHKpeacHa OCTpPBIA
EKCTICpUMCHTATHUAX J)KUBOTHIbA. AHallM3a XMCTOJONIKUX Iperapara mokasaia je Ja je mporeHar
ocTpBana ca m3paxeHuM uHCynutucoM (10% vs 50%) curHudukantHO HMkH y rpynu TG
MHUIIIEBa, Y OJIHOCY Ha KOHTPOJIHY I'PYITy MHIIIEBa. AHaIHM3a 3aCTYIUBEHOCTH OCTPBAIla Ca HIKUM
CTETIEHOM  TIATOXMCTOJOIIKMX  TPOMEHAa: OJaruM  WHCYJIMTHUCOM,  IIEPHUBACKYIAPHUM
/MepUAyKTaTHAM HHOHITpaTOM U mnepu-uHcyiautucom (75% vs 50%) mokasama je Behy
MPOIEHTYATHY 3aCTYIJFEHOCT OCTPBAlla ca JAKIIMM CTETIEHOM MHCYJIUTHCA y TpynH |G Mumesa
y niopehey ca KOHTPOIHOM TpyroM MuineBa. HacympoT ToMe, mporieHaT HOPMAaIHHX, 3IPaBUX
ocTpBana, 6e3 mpucyrHor unpuntpara, 6uo je curnuduxkantHo Behu y rpynu TG mwuiieBa
(15%), y mopehemy ca MuIIeBHMa IUB/bEr coja rae Hucy Bulena 3apaBa octpsua (0%).
MurieBH ca TPaHCT€HO M0jayaHOM €KCIPECH]OM TaJIeKTHHA-3 y MmaHkpeacHuM [} henujama umajy
cirabuje u3pakeHy WHQHUITPALKjy OCTpBAlla U 3HATHO BWIIE 3JPAaBUX MAaHKPEACHUX OCTpBAIa y
nopeherny ca KOHTPOJIHOM TpyrnoM Muinesa (Ciuka 8).
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Cauxa 8. Ciaduje u3pakeHo 3ana/berbe MAHKPeacCHUX ocTpBana G MuIIeBa HAKOH
NpuMeHe MeT Yy3acTONMHUX HUCKHUX /1032 cTpenTo30TonnHa 20. JaHa eKcnepuMeHTaJIHOr
MojeJia.

BojemeM XeMaTOKCHIIMH-€O3MHOM IMOKa3aid cMO Ja |G MHUIIEBH WMajy Mamu CTEeIeH
3anajpemhe MaHKpeacHUX OCTpBala y rnopehemwy ca MUIIEBMMA JIUBJbET COja HAKOH MPUMEHE
NEeT Y3aCTONMHHMX HHUCKHX J03a CTPENTO30TOIMHA. Pempe3eHTaTWBHE CIMKE Nperapara
000jEeHUX XEMaTOKCWJIMH-€03MH TEXHUKOM (kopuirheHo je yBenmuyawme X40) ca
KBaHTHU(HUKAIMjOM WHCYynUTHCA. [IpencTaBibeHn Cy pe3yiTaTH 3[IpyKEHUX EeKCIIepHMEeHaTa,
N=5-7 MwuiieBa MO CBakKoj Ipynu, Kao mpoceyHa BpegHocT = SE, 1ok je cratuctuuka
3HauajHOCT M3paxena kao *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.
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Tpanczeno nojauana excnpecuja zanekmuna-3 y f heaujama nankpeaca, ne ymuue na
KOHUempayujy uHCyIUHA Y NAHKPEACHUM OCMPGUUMA, HAKOH NpUMEHe nem
Y3ACMONHUX MATIUX 0034 CHIPENNO30MOUUHA

VY ekcnepumenTtaiaHoMm mojaeny T1DM, koju je n3a3BaH gaBambeM NET Y3aCTOIMHUX MaJIUX
71033 CTPENTO30TOIMHA, U3a3MBa CE MOKPETamhe ayTOMMYHCKE peakiifje Koja 3a MOCIeIully NMa
omreheme maHkpeacHUX octpsana T1j. B hemuja. OBo omreheme npaheHo je cMamembeM YKYITHOT
Opoja P hemmja u cmameHOM cekpennjoM uHCynuHA. OBakBo omreheme AOBOAM J0O pa3Boja
CTama XUIEPIINKEMH]je, KOjU MEXaHH3MOM IOBPATHE CIIPEre JOJAaTHO CTUMYJIHUIIE TpeocTtae 3
henuja na crBapajy jom Behy KONWYHMHY WHCYJIMHA Yy TOKYIIA)y Ja CE TMOHOBO YCIOCTaBH
xomeocrtaza. O63upoMm na ce Opoj 3apaBux [ henwmja, ca pa3BojeM O0JECTH, MPOTPECUBHO
cMmamyje mpeoctasie B henmje mokyimaBajy jga KOMIIEH3aTOpHO moBehajy cTBapame HHCYIIHHA,
anu 0e3ycCIenIHo, U CTalkbe XUMepriinkeMuje 1001ja XpOHUYaH TOK.

MunieBu ca TPaHCTCHO IMOjadaHOM CKCIPECHjOM rajekTuHa-3 y B hemujama mmamu cy
CIIMYHY TOBPIIMHY OCTPBIIA WMYHOPEAKTHBHY Ha HMHCYJIMH y mopehemy ca NaHKpeacCHUM
OCTPBIIMMAa MHIIEBA JUBJBET COja. AHAJIM3UpPaH je caMO NPOICHAT HHCYJIUH IO3WTHBHHX [3
henuja 21. naHa eKCiepMMEHTAIHOT MOJIeNa ajli He U MHTEH3UTEeT KojuM ce [ henuje 6oje, koju
O MOTrao Ja yKake Ha KOJMYMHY WHCYJIHHA Y BUMa, nomro Kopumtheme DAB xpomorena y
UMYHOXHUCTOXEMH]jH HE J103B0JbaBa OBakBY BpcTy aHaimmse (Ciuka 9).

JlaBame TeT y3aCTOMHHUX MaJMX J03a CTPENTO30TOIHHA, Kox TG MuieBa JOBEJO je 110
pa3Boja 3HauYajHO Mame XUIEPrIUKeMHje y nopehemy ca MHUIIEBUMa JUBIJBET COja TPETHPAHUX
Ha WCTH HAYMH ajy ca WIak HemTo BehuM rimkemujama y mopehemy ca MOTIIYHO 3paBHM
MUIIEBUMA, KOJU HHCY TPETUPAHH CTPENTO30TOLIMHOM, 4YHje CYy TIUKEMH]e Yy HOPMATHHUM
orce3uma.

Y OBOM KOHTEKCTY TJIeJ]JaHO, BPEAHOCT MHCYIMHEMHjEe KOja je 3Ha4yajHO BHIIA, Kao U
CJIMYHA KOJIMYWHA WHCYJIWH MO3UTHUBHUX henwja y ocTpBumMa, y rpynu TG MuUIIeBa TOBOpE O
cnabujem omtehewy octpBamla TG MuiieBa HAaKOH JaBama MET Y3aCTOMHUX MalluX J103a
CTPENTO30TOIMHA.
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Cauka 9. CimyaH npoueHaT MHCYJIMH MO3MTHBHHUX hemnja y maHkpeacHOM ocTpBaiy
TG mumeBa HAKOH MPUMeHe NeT Y3aCTONHUX HUCKHUX /032 cTpenTo3oTouuHa 20. 1aHa
eKCIIepHMMEeHTAJIHOT MojieJia.

VIMyHOXMCTOXEMHUJCKOM aHAJIM30M MapapUHCKUX Mcedaka IMokazaHo je Aa TG MuIeBn umajy
CIIMYaH TPOIICHAT MHCYJIMH MO3UTHBHUX helija y MaHKpeacHWM OCTpBIMMa y mopehemy ca
MHUILIEBUMA JMBJBET COja, HAKOH NMPUMEHE IEeT y3aCTONMHUX HUCKHMX J03a CTPENTO30TOLMHA.
PenpesentaTuBHE CIUKe WHCYAMH TO3UTHBHUX henmmja (yBenmmuame X10 u  x40).
[IpencraBibeHu cy pe3yaTaTu 3pyKEHUX eKCIepuMeHaTa, n=5-7 MHILIEeBa 110 CBAaKOj TPYIH,

Kao mpocedHa BpemHocT + SE, 70k je cratmcTMdka 3HaYajHOCT m3paxkeHa kao *P<0.05,
**p<0.01, ***p<0.001.

60




Tpanczeno nojauana excnpecuja zanekmuna-3 y i heaujama naukpeaca, 00800u 00
eéehe 3acmynmwenocmu ykynuux nomohnuuxkux T nume¢pouyuma anu 3nammuo marve
3acmynbenocmu npo3anamvenckux henuja y ocmpeyuma HAKOH npumene nem
Y3ACMORHUX MAUX 003a CMPENMO30MOUUHA

Hakon ananu3a MeTaboJIMYKUX MapaMeTapa, rmapaMerapa TIIMKOperylanuje ¥ cTerneHa
nH(pamanuje ocTpBama, wu3BeneHa je (eHoturncka aHanu3a wuHQUITpUmyhux hemnmja
MaHKpeacHUX ocTpBama. MUIIEBH ca TPAHCI€HO I10jayaHOM EKCIIPECHjoOM TajeKTuHa-3 y
henujama uManu cy Mamwy YKYIHY 3aCTYIJb€HOCT MHUITpUCAHUX hesrja UMYHCKOT cucTemMa y
OCTPBLKMA, y opehemy ca MUIIEBUMA JUBJBET COja, HAKOH JIaBamba MeT Y3aCTOMHUX MalluX 71032
CTPENTO30TOIMHA. Y MCIUTUBAHO] momnyianuju nHuirpucanux henuja TG mumieBn umanu cy
CTaTUCTHYKW 3HaudajHO Behu mpoueHar ykynmHuX mnoMohHmukux nauMdonura y mopehemy ca
koHTposiHOM Tpynom (Ciuka 10A). Mehytum, mpoieHar mposanabeHckux, Thl u Thl7
nomohanykux T mumpunuta (Cnuka 10B) 6uo je curanpukantHo Mamwu y Tpynu TG Muiesa, y
nopehemy ca KOHTPOITHOM TPYIIOM.

[Tponentyanna 3acrymbenoct Foxp3+ (eurn. forkhead box P3) perynaropuux henuja
ka0 ¥ ST2 mno3utuBHUX perynatopuux henuja (Cnuka 11B), Omia je 3HauajHO HUKa y
naHKpeacHMM ocTpBiuMa 1G mumeBa MelyTum, OIHOC PEryiIaTOpHUX W TPO3aNaJbEHCKUX
mumdonuTa 610 je 3HayajHo MoBosbHUJU Y rpynu TG mumesa (Cnuka 11A).

[IponienTyanna 3actymsbeHOCT 1HUTOTOKCHYHUX (Crmmka 12A) W akTUBHpaHUX
murorokcnurnx T mumponurta (Crnuka 12B) Ouna je curHudukanTHo Mama y Tpymu TG
MUIIIEBa, Y opehermby ca KOHTPOIHOM TPYTIOM.

[MporeHar ykymuux Makpodara 6uo je nmpubiamkHo uctu usmely rpymna (Ciuka 13A) ann
j€ TpoIIeHAaT KJIACHYHO aKTUBUpPAaHUX Makrorada amm makporada aKTHBHPAaHHUX aJTePHATHBHUM
nyreM Ouo 3HauajHo Mawu y rpynu TG mumesa (Cnuka 13B). Cratuctuuka pasinvka HHje
youyeHa HU Y aHaJM3U MPOIEHTYaIHE 3aCTYIJb€HOCTH MOHOLUTA U AeHApuTckux henmja (Cnmxa
13B), anu je y rpynu TG muiieBa OWiio 3HaYajHO BHIIE TAJICKTHH-3 MO3UTHBHHX JCHIPUTCKUX
henuja (Cauka 13T).
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Cianka 10. Mama 3actymibeHocT npouHpaamanujckux CD4+ henuja y maHkpeacHuM
ocrppuuMa TG MumeBa HaKOH MNpPHMeHe MeT Y3aCTONMHHUX HHUCKHX /1032
cTpenTo30TonHHa 20. JaHa eKCIIePUMEHTAJHOI MO/ea.

[IpoTouHoM 1UTOMETPHjOM aHaIM3UpaH je mpoueHaT (A) ykynHux nomohHuukux CD4+
mumbonuTta, (B) u Thl u Th17 henuja y ocrpBuuma. IlpencraBibenn cy u penpe3eHTaTHBHU
wioToBu. [IpencTaBibeHn cy pe3yaTaTu 3ApY:KEHUX eKcliepuMeHara, n=15-20 XxuBOTHIbA O
CBaKoj TpyIu, Kao cpelma BpeaHocT + SE, 10K je cTaTUCTHYKa 3HauajHOCT M3pakeHa Kao
*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.
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Cauka 11. Mama 3acrymibeHocT peryaatopaux CD4+ heamja y mnaHkpeacHuUM
octppuumMa TG MuIIeBa HaKOH TPUMeHe TMeT Y3aCTOMHUX HHUCKHX /1032
cTpenTo30TOoMHA 2(). JaHA eKCIIEePUMEHTAJHOT Mo/IeJia.

[Iporounom umTOMeTpujoM aHanmusupaH je (A) OJHOC peryJaTopHUX H  YKYITHUX
npo3anajbeHckux henwja y octpeuuma. (b) IIporenTyanna 3acTymJbeHOCT PETrylaTOPHUX H
ST2 no3utuBHUX perynatopuux hemmja, y octpBuuma. [IpencraBibeHu cy U penpe3eHTaTUBHU
m1oToBU. [IpencraBibeHn cy pe3yiTaTy 3ApYy:KeHUX eKcrnepuMeHara, n=15-20 )KHUBOTHA 1O
CBaKoj TpyIHd, Kao cpelama BpeaHocT £ SE, 0K je cTaTUCTHYKa 3HA4ajHOCT U3pakKeHa Kao
*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.
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Canka 12. Mama 3actym/beHocT mnutoTokcmynux CD8+ henmja y mnankpeacHum
ocrppuuMa TG MumeBa HaKOH MNpPHMeHe MeT Y3aCTONHHUX HHUCKHMX /1032
cTpenTto30TonuHa 20. JaHa eKCIePUMEHTAJHOI Mo/ieJia.

[IpoToyHOM LUTOMETPHUjOM aHANM3HpaH je mporeHar (A) yKymHHX mutoTokcumuHux u (b)
AaKTUBUPAHUX IUTOTOKCHYHMX henmwja y octpsiy. IIpencraBibeHn cy W penpe3eHTaTHBHU
wioToBU. [IpencraBibeHn cy pe3yaTaTu 3ApYKEHUX eKcliepuMeHara, n=15-20 XxuBOTHA O
CBaKoj TpyIu, Kao cpelama BpeaHocT + SE, 10K je cTaTUCTHYKa 3HauajHOCT M3pakeHa Kao
*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.
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Cauka 13. 3actymsbenoct hesuja ypolhene umyHnoctu y nankpeacuum ocrpsuuma TG
MHIIeBA HAKOH NpHMeHe MeT Y3aCTONMHHX HHUCKHMX 1032 cTpento3oTroumMHa 20. naHa
eKCIepUMEeHTATHOT MOojIeJia.

[IpoTouHOM 1MTOMETPHjOM aHanM3upaH je mnpoueHaT (A) ykynHux Makpogara (b)
[PO3anajbeHCKUX M npoduodporeHux Makpodara (B) ykymHMX MOHOLMTAa M JIEHAPUTCKUX
henuja (I') ranexkTuH-3 MO3UTHBHUX JEHApPUTCKUX henmuja y ocTpBuuMma. IlpeacraBibeHu cy
pe3yaTaTH 3[pYKEHUX eKcrnepumMmeHara, N=15-20 XkUBOTHa MO CBAKO] TPYMH, KA0 Cpembha
BpenqHocT + SE, 10K je craTHCTMYKa 3HA4YajHOCT H3paxkeHa kao *p<0.05, **p<0.01,
***p<0.001.
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Tpanczeno nojauana excnpecuja 2anekmuna-3 y f heaujama nankpeaca, 00600u 00
3HAuUajHO Mare 3acmynbeHocmu npozanasmenckux henuja y nankpeamuunum
AUM@PHUM  YEOpOBUMA, HAKOH HPUMEHe Hem  Y3ACMORHUX MAaux 003a
CIMpenmo3omoyuna

Hakon ¢enotuncke ananmuze henuja mNaHKpeacHUMX OCTpBala, MCIUTaHE Cy U
¢deHoTHNICKEe, Ka0 M (YHKIMOHAIHE KapakTepUCTHKE henuja permoHalHUX, MaHKPEaTUYHUX
nuM(pHUX YBOpOBa. AHaIM3a je MoKa3aja Ja HUje MOCTojalia 3HayajHa pa3jIuKa y MPOICHTYaTHO]
3aCTYIJBEHOCTH M arcoilyTHOM Opojy ykymuux, CD3+ mumdonura (Cnuka 14A). Takohe Huje
youeHa pa3iuka y mpoleHTyanHo] 3actymsbeHoctu CD3+CD8+ T mumdonura, amm je
aricouryTHu Opoj oBux henuja 610 3HaYajHO HWKK y TPynu |G KUBOTHbA Yy OJHOCY HAa MUIIICBE
nuBber coja (Cnuka 14b). Takobe je youeHo Aa cy U MpoLEHAT U allCoIyTHU OpOj aKTUBHUPAHUX
epexropanx CD3+CD8+IFNy+ T nmumdponnrta Oninm 3Ha4ajHO HUKH Y PETHOHATHUM JTUM(HUX
yBopoBuMa 1 G MuiieBa y nopehemwy ca mumieBuma auBiber coja (Criuka 14B).

Jlasba aHanmm3a je mokaszasia Ja Cy MpOIEHTYalHa 3aCTYIJbEHOCT Kao M arcoyTHU Opoj
nomohunukux CD4+ T numdonura O6mnu 3HayajHo Mamu y IuMpHuM yBopoBuMma 1G
xuBotuma (Crouka 15A). McroBpeMeHO je MoKa3aHo M Jia je arcoidyTHU Opoj Mmpo3anabeHCKUX
CD4+IFNy+ T naumdouuta 6uo curHu(UKaHTHO HUWXKU Yy rpynu G MumeBa y oJHOCY Ha
KoHTponHy Tpyny (Cnuka 15b). Huje youeHa cTaTHCTHYKM 3Ha4ajHa pas3liiKa y MPOICHTY U
ariconyTHoM Opojy perynatopHux CD4+FoxP3+ T numdounrta y maHkpeaTHYHUK JTUMGHAM
YBOPOBMMA UCIIUTUBAHUX XUBOTHIHA (Cinika 15B).

HcnutuBame kapakrepuctuka hemmja ypoleHe IMYHOCTH j€ MOKa3allo Ja HHje MOoCcTojana
3HaYajHa pa3jiika y MPOIEHTYalTHO] 3acTymbeHocTH F4/80+ makpodara, anu aa je ancoayTHH
Opoj oBux henuja OMo curHu(pUKaHTHO HIDKK y Tpynu TG kuBoTURa Y Iopehermy ca MulieBuMa
muBiber coja (Cnuka 16A). Taxohe, Huje youeHa 3HaYajHA pa3IMKa Yy TMPOIEHTY
npo3anabeHckux F4/80+IL-6+ makpodara, amu je HHUXOB Opoj OHO 3HAYAjHO HIKH Yy
pernonanauM JuMpHUM yBopoBuma TG xuBotuma (Criuka 166). Y ckiagy ca oBUM nojanmuma,
npoleHTyanHa 3actymbeHoct CD11b+ mononmta, kao u mposanaberckux CD11b+TNF-a+
MOHOIIMTAa C€ HHje pasziIuKoBaja H3Mel)y HMCIUTHBaHWX Tpyna >KHBOTHEGA, A j€ HHUXOB
arcoylyTHU Opoj 6uo 3HauajHO HIKU KoJ TG mumesa (Cinuka 17A u 17b). laska ucnuTHBama
Cy TOKa3aja Jia Cy W MPOICHTYAIHA 3aCTYIUBEHOCT M amncoiayTHu Opoj CD1lc+ meHapuTcKux
henuja OunM 3HayajHO BUIIM Yy JUMGHUM 4BOpoBUMa G MuIIeBa y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY
rpyny xuBotuma (Crmka 17B). Takohe, mpouenar u 6poj CD11c+IL12p40+ nenmpurckux
henuja cy Ownm 3HavajHO BUIIM Yy JUMQHUM uyBopoBMMa 1G XKHBOTHHA Yy mnopehemy ca
KOHTpoJHOM Trpymnom (Crnuka 17B).
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Cauka 14. Mama 3acTyIUbeHOCT mpo3ana/beHcKuXx heamja credyeHe HMMyHOCTH Yy
auMpHuM yBopoBuMa TG MuIeBa HAKOH MpPHMeHe MeT Y3acTONMHUX HHCKHX /1032
cTpenTo30TONMHA 20. JaHA eKCIIePHMEHTAJHOI MO/eJIa.

[IpoTouHOM LUTOMETPHUJOM aHAIMU3UPAHU CYy MPOLEHTYyalTHa 3aCTYIUbEHOCT U allCOJyTHH
opoj: (A) ykymaux CD3+ hemuja (b) ykymHux nurorokcuyHux u (B) aktuBmpanHux
e(eKTOPCKUX LUTOTOKCHUYHUX henuja y pernoHanHoMm jauMm@HoM uBopy. IIpencraBibenu cy
penpe3eHTaTUBHY INIOTOBH U PE3YATATH 3APYKEHUX eKcliepuMeHara, n=15-20 xuBoTHba 1O
CBaKoj Ipymnu, Kao cpelama BpeaHOocT = SE, oK je cTaTUCTHYKa 3HAa4ajHOCT M3pa)keHa Kao
*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.
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Ciamka 15. Mama 3acTyIubeHOCT Npo3ana/beHCKMX heiuja crevyeHe HMYHOCTH Yy
JuMpauM uBopoBuMa TG MuIeBa HAKOH NMPUMeHe MeT Y3aCTONMHMX HHCKHUX /1032
cTpenTo30TonMHA 20. JaHA eKCIIePUMEHTAJIHOI Mo/ea.

[TpoTOYHOM LIMTOMETPHJOM aHAIM3UPAHU Cy NPOLEHTYyalTHa 3aCTYIUbEHOCT U allCOJyTHH
0poj: (A) ykynHux nomohuuukux, (b) akTuBHpaHuX mpo3anabeHCKUX MmomMohHUYkUX (B)
perynaropux noMmohnumukux hemuja y pernonamHom aumbHoM uBopy. IlpencraBibenHu cy
penpe3eHTaTUBHY IJIOTOBH U PE3YITATH 3pYKEHUX eKcrepuMenara, n=15-20 xuBoTuma no
CBaKoj Ipynu, Kao cpelama BpeAHocT + SE, 0K je cTaTUCTHYKa 3HAaYajHOCT M3pa)keHa Kao
*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.
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Cauka 16. Mama 3acTylubeHOCT mpo3ana/beHckux heamja ypolhene mmyHocTH Yy
JuMpHuM yBopoBuMa TG MHIeBa HAKOH NPHMeHe MeT Y3aCTONHMX HMCKHUX /1032
crpento3oTourHa 20. 1aHa eKCIepUMEHTAJTHOI MoJeJIa.

[IpoTOYHOM IIMTOMETPHjOM aHAJIM3UPAHU CY TNPOLEHTYalTHa 3aCTYIJbEHOCT U arcoJyTHU
O0poj: (A) ykynHux Makpodara, (b) akTuBHpaHuX mpo3amajbeHCKHMX Makpodara y
peruoHaHOM JTUMQHOM uyBopy. IlpeacraBibeHN cy penpe3eHTaTUBHU IJIOTOBU U PE3yJTaTh
3IpYXKEHUX eKcrepuMeHara, n=15-20 KuBOTHH»a IO CBAKOj TPYIH, Ka0 CPeiba BPEIHOCT +
SE, 10K je cTaTUCTUYKa 3HaYajHOCT u3paxkeHa kao *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.
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Cauka 17. Mama 3acTylJbeHOCT mpo3ana/beHcKux henauja ypoheHe umyHocTH Yy
auMpHuM yBopoBuMa TG MuIeBa HAKOH MpPHMeHe MeT Y3acCTONMHUX HHCKHUX /1032
cTpenTo30TONMHA 20. JaHA eKCIIePUMEHTAJHOI MO/eJIa.

[IpoTOYHOM HIHUTOMETPHjOM aHAIM3UPAHU Cy TMPOIEHTYalHa 3acCTYIJBCHOCT W aICOJIYTHH
6poj: (A) ykynHux MmoHouuta, (b) aktuBupanux MoHomnura, (B) yKymHHMX IE€HAPHUTCKHUX
hemmja, (I') CD11c+IL12p40+ nennmpurckux henmuja y permoHamHOM JIHM(HOM YBOpY.
[IpencraBibeHU Cy peNpe3eHTATHBHU IUIOTOBU M PE3YNTaTH 3APYXKEHHUX EKCIepUMeHara,
N=15-20 >xMBOTHA IO CBAaKOj Ipylu, Kao cpeama BpeaHocT + SE, mok je craTuctuuka
3HauYajHOCT M3paxena kao *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.
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EKCIIEPUMEHTA/IHHU MO/IEJI THII 2 HIEREPHE BOJIECTH

Tpanczeno nojauana excnpecuja anekmuna-3 y naukpeacuum ff heaujama ne ymuue
Ha pa3eoj 2ojaznocmu HaKoH 16 nHedeva ucxpane 6ozame macmuma

MuieBu ca TpPaHCTEHO II0jayaHOM EKCIIPECHjOM TalleKTWHA-3 y IaHKpeacHuM [3
henmnjama, HampaBJbeHH Cy Aa OM C€ WCIHUTAO YTHIIA] MOjadyaHe EKCIpecHje TaJeKTHHA-3 Ha
pa3Boj roja3HOCTH U maroreHe’y mehepue 6onectu. [mwb cTynuje je OMo WCIUTUBAKE YTHUIlAja
rojayaHe eKCIIpecHje TalleKTHHA-3 Ha cTeneH pa3Boja rojazHoctTd w1 T2DM. TG u mumieBu
IUBJBET COja, TPETUPAHH Cy XpPaHOM ca Beoma noBehanum caapxajem mactu (60% xanopuja us3
MacTH) WK y Clly4ajy KOHTPOJHHX IpyIia, CTaHAapJHOM XpaHoM 3a rioxape (10% kanopuja u3
MacTH) Y KOHTHHYHTETY o]l 16 Henesba. HakoH 16 Henmesba, ucxpana ca nmoBehanum calpikajem
MacTH, KoJ o0e Tpyre MUIIeBa, JoBena je A0 moBehama TelleCHE Mace y OJHOCY Ha TpyIie
MUIIIeBa Ha CTaHJAPAHOj MCXpaHM, anu 0e3 pas3luka y TelecHOj macu u3Mmely rpyma koju cy
Ounm Ha pexxuMy Xpamema oborahenor mactuma (Cimka 18A u 18B). Jlobujenu pesynraTu
yKa3yjy Ha TO Jla TPaHCT€HO I0jauaHa eKCIpecHja rajiekTuHa-3 y mankpeacHuM [} henujama He
yTHYe Ha pa3Boj r0ja3sHOCTH KOJ KMBOTHHa Ha XpaHH ca moBehaHuM caapkajeM MacTH aju |
KHUBOTHHA KOj€ Cy OHIIe XpambeHE CTaHIaPAHOM XPaHOM.

['ojazHocT mpencTaB/ba XPOHUIHO 000JBEHE KOje Ce KapaKTepHIle MoBehmeM KOTHIuHe
MacCHOT' TKMBa y OpPTaHU3MYy, KaKO BHCICPAIHOT, 4Yrje yBehame 3HA4ajHO pPEeMETH WHCYJIUHCKY
CEH3UTHBHOCT, TaKO M TOTKOXKHOT. HakoH 16 Helesba €KCIIEPHMMEHTATHOT PEXUMa HCXpaHe,
KHUBOTHHEC Cy JKPTBOBaHE KaJia j¢ U M3MEPCHA TEXKMHA BUCIICPATHOT CMUIUIAMAITHOT MaCcHOT
tkuBa (Crmuka 181). Takole je mokazaHo Jna je y rpynama Ha HCXpaHd 00raToj MacTHMa JOILIO
70 TOpacTa TeXHWHE eNUIMIUMAIHOT BHCLEPAaTHOI MAacHOT TKUBa Yy 00a coja JKUBOTHUIA, Y
nopehemy ca rpynmama MuieBa Ha CTaHAAPTHOM PEXKUMY HCXpaHe, ald ca 3HadajHO Behom
TEXHMHOM EMUAUIUMAITHOT BUCLIEPATHOT MAacHOT TKUBa y Tpynu TG muieBa, Koju Cy TpeTUPaHU
ucXpaHoM OoraroM wmactuMma, y nopehemy ca HCTOM TpyloM MHUIIEBa Ha CTaHAApAHO]
nabopaTopujckoj ucxpaHd. OBakBa pas3jiuka HHUje YOUeHa Yy KOHTPOJIHMM TIpylaMa MHILIEBa
(Cnuka 18I"). O63mpom Ha TO Ja UCXpaHa OoraTa MacTHMa JOBOJH JIO IOPAacTa BPEAHOCTH
TPUIIIHLIEPU/IA, UCIIUTAHE CYy BPEAHOCTH TPUTIMIIEPHIA Y CBUM IpynaMa. AHajiu3a je mokasaia
Jla HeMa pa3iiiKa y BpEIHOCTUMA TPUTIHIEpHAa Mel)y rpynama MHIIeBa Ha HCTOM PEXHMY
UCXpaHe, KaKo Ha CTaHJapJHOj MCXpaHU TaKO M Ha ucxpaHu Ooratoj mMactuma. CTaTHCTUUKH
3HaYajHa pa3juka BulEeHa je caMo y nopehermy HUCTHX TeHOTUIIOBA HAa PA3TMUYUTUM PEKUMHMA
UcXpaHe, ca 3Ha4yajHO BehuM BpeAHOCTHMA TPUIJIMIEpHIA Yy o0e rpyle MUIIeBa Ha MCXpaHH
6oraroj mactuma (Cruka 18B).
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Cauka 18. Paziuke y TejiecHOj MacH U BHCLIEPAJHOM MaCHOM TKHUBY HakoH 16 Hene/ba
HCXpaHe 0orate MacTHMA.

[Ipukazane cy mpoMeHe y BPETHOCTUMA Y TEJIECHOj Macd M BUCIEPATHOM MAaCHOM TKHBY y
eKcrepuMeHTaTHoM Mozeny T2DM y rpynmama Ha HOPMalTHOj] MCXPaHU M UCXpaHH O0ratoj
MactuMa. (A) MepemeM TelleCHE Mace W aHAJIM30M T0JIaTaka HHUje yTBpheHa 3HauyajHa
pasnnka Mel)y rpymama y TelecHO] Machu HakoH 16 Henesba HopmanHe ucxpane. (b)
MepemeM TenmecHe Mace M aHAIMW30M TMojlaTaka HHUje yTBpheHa 3HauajHa paznuka Mmehy
rpynamMa y TeinecHoj Macu HakoH 16 Henesba HFD. (B) MepeweM HHMBOa TpUriuiepuaa u
aHaJIM30M IojaTaka yrBpheHa je 3HadyajHa pa3iuka usmely rpyna HakoH 16 Hejesba UCXpaHe
6orare mactuma. (I') MepemeM TeKMHE BHCLEPATHOI MACHOT TKMBA M aHAJIU30M I10/aTakKa
yTBpheHa je 3HauajHa pasnuka u3mely rpyma TG mumieBa HakoH 16 Heznesba nucxpane Oorate
mactuMa. IlpeacraBibeHu cy pe3ynTaTu 3ApYyKEHHUX eKkcliepuMeHara, n=15-20 KuBoTHmba Mo

CBaKoj rpynu, Kao cpelama BpeAHOCT + SE, oK je cTaTUCTHYKa 3HAa4ajHOCT M3pa)keHa Kao
*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.
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Tpanczeno nojauana excnpecuja zanekmuna-3 y naukpeacuum ff heaujama ne ymuue
Ha pa3eoj nosuuiene 2nuKemuje Hawme anu noeehasa ocemmwueocm na onmepeherne
2nyKko3om y ceum epemenckum nepuoouma \pI'TT mecma, naxkon 16 nedewa ucxpaue
0ocame macmuma

Hakon ananmuse MeTabonMuUKMX TapaMaTapa HCIUTaH je edekar TpaHCreHO I0javyaHe
eKCIIpecHje TaJIeKTHHA-3 y MaHkpeacHUM 3 henmujama Ha mapameTrpe riamkoperynamnuje. Tokom
excriepuMenara npaheHd cy MOjeIMHU MapaMeTpu TIIMKOperynanyje, Kao IITO Cy TIUKeMHja
HallTe, KOja je MepeHa HaKOH IPETXO/HE MPUIIPEME )KUBOTHHA, OJIHOCHO JAENpHUBAlLMje XpaHEe Y
Tpajakby o4 4h M BpemHOCTH TIIMKEMHjE€ TOKOM TecTa omnTepehema TIyko3oM. Y CBE YETHPH
eKCIIepUMEHTallHEe TIpyle, HakoH 16. Henmesba ojpeheHor pexuma HCXpaHe, JOUUIO je 10
CTaTUCTHYM 3HaudajHOr ToBehema IIMKeMHja HamTe y mopehemy ca MovYeTHUM BpPEAHOCTHMA
(Cnuxa 19A u 19B). [lopehewe BpenHocTu riaumkeMuje HamTe u3Mel)y rpymna Ha CTaHAAPAHOM
peKUMY HCXpaHE HHje MOKa3allo IOCTojame pasnuke u3Mmely rpyma. AHamm3a BpeIHOCTH
TIIMKeMHja HallTe KOJA Tpyla Ha HMCXpaHW OoraToj MacThMa Mokasana je naa cy G muiieBu
MMaJli HEIITO BHINY MPOCEYHY BPEAHOCTH IIIMKEMHja HAIITE HAKOH 16. Helesba ucxpaHe dorate
MacTUMa, ajld HE U CTaTUCTUYKU 3HAuYajHy, y mnopehemy ca KOHTPOJHOM IpYIIOM MHUIIEBAa Ha
uctoM pexxumy ucxpate (Cnuka 19A u 19B).

O031upoM Ha OBakaB pe3yJITaT M HEIOCTOjakbe Pa3jivKa y BPEAHOCTHMA INIMKEMHja HallTe
HaKoH 16. Hemespa CIEIUjATHOT pEXHMMa HCXpaHEe, M3BEACH j€ HMHTPANEPUOTOHEATHH TECT
onrepehema rIyko30M HaKOH JBaHAECTOYACOBHOI IVIaJioBama. BpenHoctu riovkeMuja 1o0ujeHe
tokoM ['TT-a, y rpynama mMuieBa Koju Cy OMIIM Ha CTAaHIAPJHOM PEXHUMY HUCXpaHe, II0Kazaje Cy
HOpMaJlaH OJIrOBOp Ha onTepeheme riyko3oM 0e3 paziuka uzMel)y rpyna y oAHOCY Ha T€HOTHI
mumieBa (Cruka 19B). 360r ¢u3noNomKor oroBopa, MUIIIEBH Tpyla Ha CTaHIAPIHO] UCXPaHH
CMaTpaHu Cy 3/IpaBUM M UCKJbYUEHH Cy U3 JaJbUX aHaIM3a. Y rpyrnama MHILIeBa Koje cy Ouie Ha
ucxpanu oboraheHo] Mactuma y Tpajamy on 16. Hemesba, yOueH je pa3Boj XUINEPTIUKEMH]a
HakoH onrtepehema riyko3oM y cBUM BpeMeHckuM rnpeceruma ['TT-a y mopehemy ca mumeBuma
Ha cranaapaHoj ucxpanu (Cnmmka 19B). ¥V o6e rpyme mumieBa Ha MCXpaHH 0OraTroj MacTHMa
pa3BWiIa ce M3pa3uTa XHUIEprIIMKEMHja Yy BpEeMeHy Koje OM MOrio oJroBapaTH MNpBoj (aszu
Tyderma WHCYJIMHA, aJId Ca CTATUCTHYKY 3HA4YajHO BUIIMM BpeTHOCTHUMa y Tpynu |G Mmuliesa.
Hakon 60. munyra I'TT-a, y rpynu WT mumesa nonasu 10 O4EKMBAHOT ONAJama BPEIHOCTH
XHUIEPIIIMKeMHUja oK y rpynu TG MuImeBa Jqoja3u 70 3HATHO CIIOPHjEr Onajama BPETHOCTH
ITIIKEMHUja Y3 OJp)KaBame H3pasuTux xunepriaukemuja. ¥ 120. munyry I'TT-a BpemHocT
XHIeprivkeMuja y rpyna 1G mumeBa u najbe 3aApikaBa TEHJICHIU]Y TMaja ajk je U y TOM
TPEHYTKY Mepema CTaTUCTHYKM 3HAuajHO BUINA Yy nopehemy ca BpeAHOCTHMA TJIMKEMHje Y
rpynmu WT mumeBa ucror pexxuma ucxpane. Y nepuony ox 60. no 120. munyra I'TT, xoje Om
MOTJIO OJIrOBapaTH Apyroj (Gasu Jyderma HHCYJINHA, BPEAHOCTH XUIIEPIIIMKEMH]ja Cy IPACTUYHO U
CTaTUCTHYKH 3Ha4ajHO Bumie y rpynu |G mumesa (Crimka 19B). AHann3a BpeTHOCTH TIMKEMH]a
tokoM ['TT-a mokasana je Ja MMIIEBH ca TPAHCTEHO I0jayaHOM EKCIPECHjOM TaJeKTHHa-3 y
naHkpeacHuM 3 henrjama MMajy 3HAYajHO W3PAXKEHY XUMEPIUKEMH]y (MEpeHy MOBpPIIMHOM
UCHOJ KpuBe) cBe BpeMe Tpajama [ TT-a y nopehemy ca WT rpynom MuIeBa Koju cy jeld UCTY
xpany (Cmuka 19T).
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Cauka 19. Paziuke y napamerpuma rimkoperyJjamnuje usmel)y rpyna nakon 16 nenesa
eKCIIepruMeHTA.

[Ipukazane cy mpoMeHe y BpeIHOCTHMA INIMKEMH]je HallTe U BPEAHOCTHMA INIMKEMHja TOKOM
ipI' TT y ekcriepumentannoM mozeny T2DM. (A) MepeweM IITHKEMHje HAIITEe U aHATH30M
nojaraka Huje yrBpheHa 3HauyajHa pasziuka usmehy rpymna Ha mouyeTky W HakoH 16 Henespa
HopMmainHe ucxpase. (b) MepewmeM riukemuje HalTe W aHAIM30M IOAaTaka HUje yTBpheHa
3HaYajHa pa3iivKa u3Mehy rpymna Ha MOYEeTKYy M HakoH 16 Hexespba UcXpaHe Oorate mMacTuma.
(B) Mepemwa rimukemuja TokoMm onrtepehemem riyko3oMm, TokoM ['TT u aHamm3oMm mojaraka
yTBpheHe Cy CTaTUCTUYKH 3HauajHe Xuneprinkemuje y rpynu 1G mumesa Ha HFD pexxumy, y
OJTHOCY Ha KOHTPOJIHY I'pyIly Ha UCTOM pexxumy. Takohe cy yTBpheHe CTaTUCTHUKM 3HadajHe
xurnepriukemuje y rpynu 1G mumea Ha HFD pexumy, y mopehemy ca rpynoMm HCTHX
MUIIEBA Ha CTaHAAPAHOM pexumy. Pasnuke cy mpeiacTaB/beHe M Kao BPEAHOCTH MOBPILMHE
ucnoa kpuse. [IpeacraBibeHn cy pe3ynTaTu 3pyKEHUX eKcrepuMeHnara, n=15-20 kuBoTumba

10 CBaKOj rpynu, Kao Cp€imkba BpEAHOCT + SE, JOK je CTaTUCTHUYKa 3Ha‘-IajHOCT H3pPaXKCHA Kao
*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.
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Tpanczeno nojauana excnpecuja 2anekmuna-3 y naukpeacuum f heaujama noseehasa
KOHUeHmpauujy coayouinoz 2aaeKmuHna-3 u 00800u 00 nojase 3HAUAJHO GUUIUX
6peOHOCmU UHCYIUHEMUja U CHIeneHa UHCYIUHCKe pe3ucmeHyuje, npu CJaAudyHum
eépedHOCmuMa 2nuKemuja Hauwime HaKkon 16 nedewa ucxpane 602ame macmuma

Hakon yodeHuX 3Ha4yajHHX pa3iMKa y BpPEIHOCTUMA MapameTapa TJIMKOperyiaiuje,
aHAJIM3UpaHe Cy BPEIHOCTU MHCYIMHEMHja y rpylamMa MUIIEBa Ha MUCXpaHU O0OraToj MacTuma,
003UpoM Ccy KOA HHUX BUl)EHE jaKo TOBHUIIEHE BPEIHOCTH TJIMKEMHja TOKOM
unTpaneputoneanHor I'TT. Ha nan XpTBoBama EKCIEPUMEHATIHUX KHUBOTHHbA, KOje CY
MPETXOHO OWiIe Ha MCXpaHW OOraTroj MacTMMa, MEpeHa je TIMKEMHja HAITe Y3 MPETXOIHY
npurpeMy. HakoH JXpTBOBama M Y30pKOBamka KpPBH, y CEpyMy JKMBOTHIA MEpEHa je
KOHIIEHTpalllja HHCYJIMHA KOoja Ou oAroBapaljia BpeIHOCTHMA MHCYJIMHA 33 BPEAHOCT IIIMKEMHU]je
Hamte (Cnuka 20A). AHanmu3a BpPEJHOCTH TJIMKEMHjEe HAIITEe HHUje IMOKa3aja CTaTHCTHYKU
3HauajHe pasznuke mely rpynmama gok je y rpynu TG mwuieBa BPeAHOCT HHCYIHHEMHjE U
nHaekca uHcynnHcke pesucteHnyje (HOMA-IR umupekca) Omma cTaTUCTHYKM 3Ha4yajHO Beha
(Cnuka 20B), mTo yka3yje Ha 3HaTHO BehM CTEeNeH MHCYIMHCKE PE3UCTaHIMje y OBOj I'pynu
KHUBOTHHbA Y ITOpehermny ca KOHTPOJIHOM I'PYIIOM KUBOTHHA.
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Cauka 20. Pasguke Yy BpegHocTMMa MHCYJHHEMMja, MHAEKCAa HHCYJHMHCKe
pesucrenumje u3mely rpyna nHakon 16 Hege/ba eKcriepuMeHTA.

[Ipukazane Ccy BpEeTHOCTH TJIWKEMHja HAINTE, WCTOBPEMEHUX HHCYJIMHEMH]a W WHICKCA
WHCYJTUHCKE pe3HCTeHIIrje Y ekcrepuMeHTatHoM moaeny T2DM. (A) M3mepeHe BpeaHOCTH
WHCYyJTMHEMHja TIOKa3zaje Cy 3HA4ajHO BWINE HHCYJIMHEMHje y rpynu 1G wmwuiiesa y3
HCTOBpPEMEHO cinuHe BpenHoctu rimkemuja Hamre. (b) Uspauynare Bpeqnoctu HOMA-IR
MHJIEKCAa TI0Ka3aJie Cy 3HAYajHO BUIIE BPEIHOCTH HMHJEKCAa WHCYIWHCKE PE3UCTCHIHUjE Y
rpynu TG mumieBa. [lpencraBibeHH Cy pe3yiaTaTd 3[pYyKEHHX eKcrepumenara, n=15-20
KUBOTHIbA TI0 CBAKO] TPYIH, Kao cpeama BpenHocT + SE, 0K je cTaTUCTHYKA 3HA4YajHOCT
m3paxena kao *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.
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Ekcnpecuja 2anexmuna-3 y [ henujama nankpeaca, kao u KoHuenmpayuje
coNlyOuUNHOZ 2anekmuna-3 cy nojauane Hakou 16 nedewa ucxpane 6ozame macmuma

Hakon ananm3a MeTOONMYKMX Tlapamerapa, IapaMerapa TJIMKOperyinanuje, |
WHCYJIMHEMH]a, UCIIUTaHa j€ eKCIpecHja rajJeKTUHa-3 y MaHKPeCHUM ocTpBIHMMa | 3 henujama,
Kao u y cepymy. Ilaroxmcronmomka aHanu3a TKMBa je TOKas3ajna Jaa je Opoj TaleKTHH-3
MMyHOpeakTUBHUX henuja Ouo 3HauyajHo Behm y octpBruma TG kuBoTHma y mopehemy ca
KUBOTHIAMA JIMBJBET COja HA CTaHIApAHOM pexxumy. Ha mmjeru oGorahenoj mactuma, Opoj
TaJIeKTUH-3 TIO3UTHBHUX henuja je mopactao kKoj oba coja MmuiieBa, mMehyTum, yodeHa je
3Ha4ajHa pa3iuka y Opojy hemmja msmelhy exkcrnepumentannux rpyna (Cnuka 21A). Hakon 16
HeJleJba Ha UCXpaHu obOoraheHoj mMacTMMma, HUBO CONYOMJIHOT TajJeKTHHA-3 y cepymy OHO je
curHupuKaHTHO Behu y excrepuMeHTanHoj rpynu |G KMBOTHEA y OJHOCY Ha KHUBOTHIHE
JIMBJBET coja. Y yCIIOBUMa HCXpaHe oboraheHe MacTima, 00e eKCIIEpUMEHTAIHE TPYIIEC Cy UMaJie
MOPacT CePyMCKOT HUBOA TaJIeKTWHA-3, alli je OBO moBehame Omio 3HaTHO u3paxkenuje y 1G
rpynu muiieBa. Ha u3MemeHOM PeKUMY HCXpaHe, OBO MoBehame je MO3UTUBHO KOPEIHpalo ca
Iy’KHHOM TpeTMaHa U IOYETHUM KOHIIeHTpanujama rainekruna-3 (Cnuka 21b).

77



. 3 . ..
., LR 5 ey
P LI~ - " ..'. ‘I‘. 'c:.' “vt“’. o -
e 8% : . ¢.. S ""{f‘\", -
'o b W ..-- '_' v.ﬁ .c_’ o
(% PR S B ,"\.,‘,3:.-.. i
bt . *2 B % % v Sa
< | w:..‘.'.o'.'..g‘ o ot 3% .,‘w\‘ K3
° B IS Qayitite ooy Vot AN oY
s & ’N*.w_. ra PR YN .
.. - & ® b4 ’ - i L
n B R T Lol
T e . o, .n:'° « i
=
-
4
g - - v -
m ® e
e
@)
(N
T
B 1000
60 > *
1Ty = s 950 e
= £ 50 a 900
o 2 3 =
1 3+ |
on
M T 30 4 D o
s — s £ 750
=82 2 E
g < 700
82 w S 650
= © = 600
0 LFD HFD LFD ' HFD
WT TG WT TG WT TG WT TG

Cauka 21. [loBehana excnpecuja rajekTuHa-3 y TKHBY NNAHKpPeaca, Ka0 U CEPYMCKHX
KOHIEHTPaNHja rajleKTuHa-3 HaKoH 16 Heqe/ba NcXpaHe forare MacTuMma.
VIMyHOXHCTOXEMHJCKOM aHaIU30M MapapUHCKUX Hceyaka IokazaHo je aAa 1G mumieBu
umajy Behn 6poj (A) ranexTiH-3 MO3UTHUBHUX henmja y mankpeacHnM octpBiuma (b) mopacr
CEepYMCKHX BPEIHOCTH COJYOMJIHOT TajleKTWHa-3 y mopelhemy ca MHUIIEBUMa TUBJBET COja
HakoH 16 Hemesba wucxpaHe Oorate Mactuma. PemnpesentatuBHe GdoTOMHUKpOrpaduje
(yBenmmuame X20). [IpeacraBibeHu Cy pe3yiaTaTH 3pYKEHHX eKCIIEpUMEHTa, N=5-7 10 CBaKoj
rpyny, Kao mnpoceyHa BpeaHocT = SE, 10K je cTaTHCTHYKa 3HA4YajHOCT H3pa)xKeHa Kao
*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.
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Tpanczeno nojauana excnpecuja 2anekmuna-3 y f heaujama nankpeaca, noocmuue
Ppa3eoj meosicez 001uUKa uHcyrumuca Hakon 16 nedewva ucxpane dozame macmuma

[Ipahemem MeTabOJMUYKHMX TMapamMeTapa pas3Boja TOja3HOCTH, TJIMKEMH]E HAIITe W
BpenHocTuMa rinukemuja TokoM ['TT kao u perucrpoBaHe XUINEPUHCYIMHEMHjE€ UCTIUTUBAHO je
na 1 ¢y oBu (peHoMeHH mpaheHn MOpQOJOMKUM IMpOMEHaMa Kao M MHQMITpanujoM hemnuja
uMyHCKOr cucremMa. Ca THM LUJBEM Cy XHUCTOJIOIIKOM AaHajJM30M HCIUTAaBaHH HUBO
uHpwITpanyje W AUCTpUOynHja WHPUIATPUPAHUX MOHOHYKJICapHUX henuja y MaHKpeacHUM
OCTPBLIMMA EKCIIEPUMEHTAITHUX KHUBOTHHA.

AHanu3a XUCTOJIOIIKUX IpernapaTa Iokasajia je Ja je MpoLeHaT OCTpBala ca U3paKeHUM
uHCynmutucoM  (12%), OmaruM  HHCYTUTHCOM W INEPHUBACKYJIAPHUM/TIEPUIYKTATHUM
unpunTpatoM u nepu-uncynutucom (70%), curuudukantHo Behu y rpynu TG kuBOTUHA Y
omnocy Ha WT rpymy Ha pexumy Xpamema oboraheHom mactuma. Crtora je mporieHar
HOpPMaJHHUX OCTpBalla, 6e3 nHduITpaTa, CMrHU(PUKAHTHO Maku y rpynu 1G mumesa (18%), yy
onnocy Ha WT rpyny Ha pexumy Xpamewma oborahenom mactuma (47%). MumeBu ca
TPAHCT'€HO I10jaYaHOM EKCIPECHjoM TajleKTHHa-3 y maHkpeacHuUM [ henujama Ha ucxpaHu ca
jaKo BHCOKHMM IIPOLIEHTOM MAacTH HMMajy jade H3pakeHy WHOMITpanujy octpBama ca Behom
MHOWITPALKjOM MOHOHYKJIE€apHUM helnjamMa M 3HaTHO MamUM IPOLEHTOM 3JpaBHX OCTpBala
(Cruka 22A). Takole, mpolieHaT MOBPIIMHE OCTpPBalla UMYHOPECAKTUBHUX Ha WHCYJIHUH, OHO je
CTaTUCTHYHM 3HauajHO MawmM y rpynu TG xuBoTuma y nopehewmy ca MuieBHMMa JUBJBET COja
(Cnuka 22B). VmyHOXHCTOXEMHjCKa aHaJM3a TMAHKPEaCHWX OCTpBama IoKa3ana je
curnuukantno Behu Opoj CD68+ makpodara y octpBuumma TG XKMBOTHHbA Ha HMCXPaHU
oboraheHoj MacTuMa, y 0JTHOCY Ha nuBJbH coj mumeBa (Crnuka 22B). OBaj henujcku mapkep ce,
nopen Makpogara, Moxe eKCIIpUMHUpaTH U Ha henujama eHaoTena, pu YeMy HBeroBa eKcrpecuja
MOJKE YKa3aTH Ha IMIPHUCYCTBO 3aMabemha y TKUBY.

VY ucnuTuBaHOM TKMBY, Takohe je youeHa moBehana ekcmpecuja TLR4 penenrtopa.
NmyHOXHCTOXEMHUJCKOM aHaIM30M, TOoKazaHa je moBehaHa ekcmpecuja TLR4 penentopa nHa
henmjama nankpeacHux octpBana TG muieBa y nopehemwy ca MuiieBuMa AuBJber coja (Ciuka
23A). ®eHOTUIICKOM aHaNM30M helrja M30J0BaHUX OCTpBaIla, MOKa3aHo je Jia je MpOoIeHTyalaH
3actymbeHocT Glut2+ TLR4+ B henuja (Cnuka 23A), xao u F4/80+TLR4+ makpodara (Cnuka
23E) 3nauajuo Beha kox TG xuBoTuma y nopehemy ca WT mumeBnma. GeHOTHIICKA aHAIN32
henuja maHKpeacHHUX OCTpBalla HHUje TOKas3ajia 3Ha4yajHy pasnuky y Opojy Glut2+  henuja
usmel)y nBe rpyme ekcriepuMeHTanHux kuBoTHma (Cnuka 23B), anmm je mpomenar Glut2+
ranektuH-3+ P henuja (Cruka 23T), kao u F4/80+ ranextun-3+ makpodara (Cnuka 23E) 6uo
curHuukanTHo Behu y rpynu TG jxuBOTHIA Ha pEKUMY Xpambema oooraheHoM MacTuma.
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Camnka 22. TpancreHo nmojayana ekcrnpecuja rajektuHa-3 Ha  heiqujama noropmasa
3ana/bemhe NMAaHKPeaCcHHX OCTpBana Ko MHIIeBa HakoH 16 Hene/ba mcxpane Oorare
MacTHMa.

[TaToxucTONMOMIKOM aHATM30M MOKa3zaHo je Aa TG MumeBu uMajy Behu crereH 3amajbemba
NMaHKPeaCcHUX OCTpBala y nopehemy ca MuIIeBUMa JUBJBET cOoja HAaKOH 16 Helesba MCXpaHe
6orare mactuma. (A) PernpesenratuBHe poTOMUKporpaduje aHanuse creneHa 3axsaheHocTu
octpana uHpunrparom (x40). (b) PenpeszentaruBue ¢poromukporpaduje n kBanTuukanmja
MOBPIIUHE OCTpBalla HUMyHOpeakTHMBHMX Ha wuHcynuH (x40). (B) PempesentaruBhe
doromukporpaduje u kBantudukanuja CD68+ makpodara y maHKpeacCHHM OCTpPBIMA.
(x10, x 40). IIpeacraBibeHH Cy pe3yiTaTu 3APYKEHUX €KCIIepUMEHaTa, n=5-7 JKUBOTHHbA IO
CBaKkoj TpyInu, Kao cpelmwa BpeaHocT + SE, 10K je craTMCTHYKa 3HAYajHOCT U3pakeHa Kao
*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.
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Cauka 23. TpaHncreHo nojayaHa ekcrnpecuja
rajlekTuHa-3 mnojayaBa ekcnpecujy TLR4
peuentopa Ha  heamjama m makpogarama
y MNaHKpeacHUM OCTpBUMMA HakoH 16
He/leJba HCXpaHe forate MacTHUMa.

(A) Amammsom IHC mpemapara, mokaszana je
nosehana excnpecuja TLR4 penentopa y
ocrpsuuMa TG muiesa.

[IpoTOYHOM MTOMETPUjOM ITOKA3aHAa je:
(B)3actymbenoct Glut2+ henuja,
(B)zacrymbenoct Glut2+ TLR4+ B henuja,
(T')3actymbenoct Glut2+ ranextnn-3 + f
henuja,

(JI)3acrymbenoct F4/80+ makpodara,
(B)3acTymibeHOCT F4/80+  ranektun-3+
Makpodara,

(E) 3acrymbenoct F4/80+ TLR4+ makpodara.
Penpe3eHTaTHBHU IJIOTOBU Cy TNPEACTAaBILCHU
Ka0o U pe3ysTaTH 3JpYKEHUX eKCIepUMeHara,
kao cpenma BpemHoct =+ SE, 1ok je
CTaTUCTMYKAa 3HAYajHOCT U3pakeHa  Kao
*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.
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Iloéehana ungnamayuja ocmpeaya KoO0 Muuieea ca MPAHCZEHO NOJAYAHOM
excnpecujom 2anekmuna-3 Ha f henujama je ouna yopyy;cena ca noaapusayujom
makpogaza ka M1 muny y nankpeamuyHum 1uM@HUM Y60POSUMA

Hakon ananm3e XHCTOJIOMIKMX TMpenapara W cTeneHa UWHQWITpaTa MHaHKPEACHUX
OCTpBalla, U3BPIICHA je aHAJM3a MOHOHYKJIEapHHUX henrja maHKpeaTHYyHHX JUM(HUX YBOPOBA.
denoTuncka aHaiau3a henvja U30J0BaHUX U3 MAHKpeaTUYHUX JUMPHUX yBopoBa TG KHUBOTHIA
Ha peXXUMY Xpamemha 00oraheHoM MacTiMa, TIoKa3ala je Jla Hije MOCTojala pasiivKa y MPOLEHTY
u 6pojy F4/80+ makpodara kox mMuieBa Ha ucxpanu oborahenoj mactuma (Cruka 24A u 24B).
Mehyrum , nporieHTaya Ha 3aCTyIJbEHOCT, Kao u 0poj npouHpiamaropuux F4/80+ TNF-a + M1
Makpoara je 6uo curandukantHo sehu y numpuaum usopoBuma TG xuBoTHBA y TOpehemy ca
WT mumesuma (Cruka 24B u 2407). Takohe, nporenat u 6poj 6poj F4/80+CD11c-CD206+ M2
Makpodara cy OuiM CUTHU(GUKAHTHO HIDKA y TMaHKpeaTUYHUM IuMbHUM uBopoBuMma 1G
MUIILIEBA HA PEXHUMY Xpamema odorahenom mactuma y nopehemy ca WT mumieBumMa Ha UCTOM
pexumy ucxpane (Cnmka 24/ u 24D). HMako Huje youeHa pasnuka y mnponeHty CD4+
nomohunukux T mmmdonura, npoueHtyanHa 3atymsbeHocT CDA4+IFN-y+ mpo3amnabeHcKux
noMohHHYKKX JTUMponUTa je Orla 3HauajHO U3pakeHuja y TuMPHUM yBopoBUMa TG KUBOTHIA
y nopehemwy ca mumeBnma auBsber coja (Crnuka 24E u 24K).
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Cauka 24. 3anasbeme ocTpBana je yapyxeHo ca nopehanum opojem M1 makpodara a
cMambeHuM Opojem M2 makpodara y aumpuum uBopoBuma TG muineBa HakoH 16
HeJle/ba HCXpaHe GoraTe MacTHMA.
[Iporounom muromerpujoM aHanusupas je (A) mpouenar u (b) 6poj F4/80+ makpodara, (B)
nporienar u (I') 6poj F4/80+ TNF-o + M1 makpodara. (/1) IIpouenar u (b) 6poj F4/80+
CD11c- CD206+ M2 makpodara. (E) [Ipouenar CD4+ mumdponnta u (K) Ilpouenar CD4+
IFN-y+ npo3anasbeHCKHX MOMOhHUYKHMX JduMdonnTta y tuMmdpaoM uBopy. IlpencraBbenu cy
penpe3eHTaTUBHY IJIOTOBH U PE3YITATH 3PYKEHUX eKcriepuMeHara, n=15-20 xuBoTumba 1o
CBaKoj Ipynu, Kao cpelama BpeAHOoCT + SE, oK je cTaTUCTHYKa 3Ha4ajHOCT M3pa)keHa Kao
*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.
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Tpanczeno nojauana excnpecuja canekmuna-3 y naukpeacuum f henujama, 00800u 00
3Hauajno eehez owmumehema f heauja, nakon 16 nedeva ucxpane dozame macmuma

O63upom Ha 3HAaTHO Behu crerneH MHPUITpalMje MaHKPEaCHUX OCTpBalla y3 3HA4YajHO
Behu mpolneHar npo3anaseHCKUX henuja y maHKpeaTHYHUM JIMM(HUM YBOPOBHMA MCIIUTHBAH j€
edekar opux gorahaja Ha amonTo3y M MpexUBIbaBame [ henuja.

denoTHrcKa aHadM3a heiMja MaHKPEacHWX OCTpBalla IOKasana je MPUOIMKHO HCTH
nporieHar § henuja y obe ekcriepuMeHTaIHe TpyIie Ha ucxpanu 6oraroj mactuma (Ciuka 26A).
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Cauka 25. Ctpareruja kopumheHna 3a anaiau3y pe3yJitaTta NpoTo4yHe HUTOMETPHje.

Y ropmeM J€BOM KBaJpaHTy mpukazaHe cy AnnV+PIl- henuje, mrTo ykasyje Ha paHy
amnonTo3y. Y TOpmEM JIECHOM KBaJpaHTy mpukazane cy AnnV+PI+ hemuje, mro ykasyje Ha
KacHy anonTo3y. Y JTOmeM JIeBOM KBaJpaHTy mnpukazane cy AnnV-Pl- henuje, mro ykasyje
Ha xwuBe hemuje. YV nomeM JecHOM KBajpaHTy npukaszane cy AnnV-Pl+ hemyje, mro ykazyje
Ha HEKpO3y.
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Mehyrtum, netabHMja aHaNM3a OBUX henwja TOKa3ajia j€ pasliuKe Yy HHUXOBUM
KapakTepucTUKaMa. YTBphieHa je craTHCTHUKM 3HauyajHo Beha 3actymsbeHocT Annexin V
MMO3UTUBHUX hennja, Koje mpeacTaBibajy henuje y panoj ¢asu anonrose, y rpynu TG Muiesa y
nopehemy ca KOHTPOJIHOM IPYIIOM Ha UCTOM peXHUMY xpamberma (Cirka 26B). 3atum je youeHa u
CTaTUCTMYKK 3Ha4yajHo Beha 3actymsbeHocT Annexin V. u  Propidium iodide aBoctpyko
no3uTUBHUX henuja, Koje mpeacrasibajy henuje y kacHoj ¢asu anonrose, y rpynu 1G Muiiesa y
nopehemy ca KOHTPOIHOM I'PYIIOM Ha MCTOM pekumy ucxpane (Ciouka 26B). McroBpemeHo je
youeH Mamu cTeneH Propidium iodide nosutuBHuX, a Annexin V HeratuBHux P henmja xoje
npeAcTaBbajy hemuje y ¢dasu Hekpose, y rpynu G mwumieBa y mopehemy ca KOHTPOITHOM
TPYIIOM Ha HWCTOM pexumy ucxpaHe. OBu pesynratd mnpaheHH Cy U CTATHCTUYKUA 3HAYAjHO
MamboM 3acTyrsbeHorrthy Annexin V u Propidium iodide nBOCTpYKO HeraTMBHHX henwmja, Koje
npescTaBibajy 3apaBe henuje, y rpynu 1G mumieBa y nopehemy ca KOHTPOIHOM TPYIIOM Ha
ucTom pexxumy ucxpane (Cnuka 26I).
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Cauka 26. U3paxxennje omreheme f hesmja TG mumeBa HakoH 16 Hege/ba HcxXpaHe
dorare macTuma.

[IpoTounom ruToMeTpujoM henrja U30710BaHUX MAHKPEACHUX OCTpBalla, MoKa3aHo je Aa 1G
MUIIeBH uMajy Behy 3actymbeHocT [ henwja y paHoj u kKacHOj ¢a3u amonrose, y3 Mamy
3acTyIJbEHOCT 3ApaBux B henuja octpana y nopehemy ca MulieBrMa IMBJbET cOja HAKOH 16
nenesba HFD. TlpencraBibeHn cy pe3ynratu 3ApyKEeHUX eKcnepuMenTa, n=15-20 xuBotuma
10 CBAKOj TPYIH, KA0 Cpeliba BpeAHOCT + SE, 10K je CTaTUCTHYKa 3Ha4ajHOCT U3pakeHa Kao
*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.
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E®EKAT METABOJINYKHX HOKCH HA IIPEKHB/BABABE f RE/IHNJA
IN VITRO

Cmumynauyuja uszonoseanux henuja npOsanavenHcKkuxm uumOKuUHuUMa  3HAUAJHO
cmamyje % 3dpasux heauja Ocmpeua y in VItro yciosuma Koo muwiesa ca mpanceeHo
nojauanom excnpecujom canekmuna-3y ff henujama nankpeaca

Hakon in VIVO ekcriepumeHaTa HM3BpIICHA je aHaIM3a NPEKUBbaBaka W30JI0BAHUX [3
henuja y in Vitro ycioBMMa HaKOH CTUMYJIAIUje MPO3aNa/beHCKUM U METa0OJIMYKMM HOKCama.
MeToioM TPOTOYHE IMTOMETPHUje aHAIM3UpaHa j€ 3acTyIUbEHOCT 31paBUX henwja y
MaHKPEaCHUM OCTPBIIMA HAKOH PUMEHE PA3IMYUTUX META0OIUYKHX U UMYHCKUX HOKCH, Kao U
CTEIICH anomnTo3e henuja.

JenHa rpyma u3oa0BaHKUX ocTpBana je Tperupana naamurarom (100mmol/l) y tpajamy ox
24h. Jlpyra rpyma ocTpBama TpeTHpaHe Cy KOKTEJOM Ipo3ana’beHckux murtokuHa: IFN-y (10
ng/ml), IL-1B (10 ng/ml), TNF-a (10 ng/ml). Tpeha rpymna ocTpBaiia, TpeTUpaHa je maIMHTaTOM,
KOKTEJIOM IIMTOKMHA M TJIyKO30M. HakoH roroBe crumynanmje, W3 TpeTHpaHHx OyHapumha
MOKYIUBCH j€ CyNEepHATaHT KOju je KopuliheH 3a Jajby aHalu3y W Mepeme Iapamerapa
OKCHJIATUBHOT CTpeca, JOK je mpeoctanu henujcku Tayor kopuinheH 3a aHaim3y henwja,
yrnoTpeOoM MPOTOYHE LIUTOMETPH]E.

Ananmuza je TmoOKaszajga ClIM4YaH TMpoLEeHaT 3apaBuxX hemuja ocTpBama y Tpynama
TPETUPAHUM MAIIMUTATOM, HICTOBPEMEHHM TPETUPAKHEM IIUTOKUHUMA, TAJIMUTATOM U noBehaHoM
BpenHOmhy TIIIyKo3e Kao M y KOHTPOJIHO] TPynH Koja HHUje Owmia TpeTHupaHa HOKcama.
CraTuCTHUKK 3HAYajHO HIDKE BPEAHOCTH 31paBux henuja BuljeHe cy y rpynu 1G muiieBa y
nopehery ca WT rpyrnom muiieBa TpeTupaHoM Ha uctd HauuH (Ciuka 27).
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Cauka 27. Mama 3acTyn/beHocT 3ApaBux heauja nankpeacHux ocrppana TG muineBa
HAKOH CTHUMYJallMje KOKTeJIOM NMpo3ana/beHCKUX IUTOKUHA.

[IpoTOYHOM IIUTOMETPHUjOM aHAIMU3HMPAH je MPOILeHaT 3/1paBuX henuja y KOHTPOIHO) TPYNH -
Ipyny Koja HHUje TpeThpaHa, y TpylnH Koja je TpeThpaHa LUTOKMHMMA, y TPYNH Koja je
TpeTUpaHa MaJIMHUTATOM U TPYIU KOja je TPeTUpaHa UCTOBPEMEHO IMTOKMHUMA, TaJIMUTATOM
n mnoBehaHOM KOHIEHTpauujoM TriIyKo3e. llpencraBibeHH cy pe3ynTatu  3ApyKEHHX
eKCIiepuMeHara, n=5-7 >KUBOTHIA M0 CBAKOj I'PyIH, Kao mpocevyHa BpenHoct + SE, 1ok je
CTaTUCTHYKA 3HaYajHOCT m3paxeHa kao *P<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.
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Ilpumena Koxkmena npo3anambeHCKUX YUMOKUHA, RAIMUMAMA U UCHMOEPEMEHUM
mpemuparsem UYUMOKUHUMA naimumamom u noeehanom epeonowhy 2nykose
3nHauajno noeehasa % henuja ocmpeua y cmaoujymy pane anonmosze y in Vitro
ycnoeuma Koo Muuieea ca MpPAHCeHO HOjayanom eKcnpecujom zanekmuhna-3 'y f§
henujama nankpeaca

Hakxon ananu3se npexuBibaBama 3 hieauja y in VIVO ycinoBuma, e je HakoH 16 Hemelba
ucxpane Oorate MactTuma BuleH 3Ha4yajHo Behu mpouenar [ henuja y cragujymy paHe amnontose
UCIUTAHA je 3aCTyIJ/bEHOCT hennja ocTpBala y UCTOM CTaaujyMy y in Vitro ycioBuma HakoH
CTUMYJIAIHje IMYHCKHUX U METaOOIMYKUX HOKCH. METO/I0M MPOTOYHE IIUTOMETPHjE ojpeheHa je
3aCTyIJbEHOCT henuja y cTaJinjyMy paHe amornTo3e y MaHKPeacHUM OCTPBIIMMA HAKOH NPUMEHE
Pa3IMYUTUX METAOOIMYKUX U UMYHCKUX HOKCH. AHallM3a je MoKasaja CIM4YaH MpoleHat hemuja
y CTa/IjyMy paHe aronTo3e y NaHKPeacHHUM OCTPBIIMMA Y KOHTPOJIHUM Tpyliama Koje HUCY Ouie
Tperupane. CTaTHCTUYKU 3HAYAjHO BUIIEC BPEAHOCTH henMja y CTaaMjymMy paHe amonTose y
MaHKpeacHUM OCTpBIMMa BuleHe cy y rpynama TG muiieBa Koje Cy TpEeTHpaHE IIMTOKMHHUMA,
MAJIMUTATOM M HCTOBPEMEHUM TPETHPAmHEM IIUTOKHHUMA MAJIMUATATOM | rmoBehaHoMm BpeaHoIhy
riayko3e y mopehewy ca WT rpyrnom MuiiieBa TpeTupaHoM Ha ucti HauuH (Cruka 28).
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Cauka 28. Beha 3actymbenoct hesinja nankpeacHux ocrpBana y ¢gasu paHe anomnrose
TG mMumeBa HAKOH CTUMYJIalMje KOKTEJIOM MPO3ana/beHCKUX HUTOKMHA, NAJIMHTATOM
U UCTOBPEMEHO IMTOKHHMMA, MAJIMUTATOM U MOBehaHOM KOHIIEeHTPALHjOM IIyKO3e.
[IpoTOYHOM LHMTOMETPUjOM AaHaANU3UpaH je mpoleHarT hemuja y Qasu paHe amonTose y
KOHTPOJIHO] Ipyla Koja HUje TpeThpaHa, y rpylu Koja je TpeTHpaHa HUTOKHUHHUMA, Y TPYIH
KOja je TpeTMpaHa NaJIMUTATOM M TPYyNU KoOja je TpeTUpaHa HCTOBPEMEHO IUTOKWHUMA,
MaJMUTATOM M TIOBehaHOM KOHIIEHTpanujoM Tiyko3e. lIpencraBibeHH Cy pe3ynaratu
3MIpY’)KEHUX eKCIIepHUMeHaTa, N=>5-7 JKHBOTHIbA [0 CBAKO]j TPYMH, Kao cpelma BpeaHocT + SE,
JIOK je CTaTUCTHYKA 3HauajHOCT m3paxeHa kao *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.

88



Ilpumena Kokmena npo3anabeHCKUX WUMOKUHA, 3Hauajuo noeehasa % henuja
ocmpeua y cmaoujymy KacHe anonmose y in Vvitro ycioeuma KoO muuieea ca
mMpanczeHo nojauanom exkcnpecujom 2anekmuna-3 y f§ heaujama nankpeaca

Haxon ananuse npexuBibaBama 3 henmja y in VIiVO ycrioBuma, rie je HakoH 16 Hemesba
ucxpane Oorare mactuma BuheHO 3HauajHO Behwm mpoueHat [ henmja y cTamumjymy KacHe
aronTo3e yrBpheHa je u 3acTyIbeHOCT hierja ocTpBalia y HICTOM CTaadjyMy y in Vitro ycioBuma
HAaKOH CTUMYyJAIjeé MMYHCKUX U METAa0OJIMYKHX HOKCH. METOAOM MPOTOYHE ITUTOMETpPH]E
aHaJM3UpPaHa je 3aCTYyIJbEHOCT henuja y cTajinjyMy KacHe anornTo3e y MaHKPEacHUM OCTPBIMMA
HAaKOH NPUMEHE PA3IMYUTHX METaOOIMUKHX U UMYHCKHX HOKCH. AHajM3a je ToKa3ania CiIudaH
nporeHar henmja y cragujymy KacHE amonTo3e y MaHKPEaCHHM OCTPBIMMA y KOHTPOIHHUM
rpyrnama Koje HUCYy Ouiie TpeTupaHe, Kao U rpyrnamMa TPETUPAHUM MMaJIMUTATOM U HCTOBPEMCHHUM
TPETUPAKEM [UTOKMHMMA MaJIMHUTAaTOM H ToBehaHoMm BpenHomhy riyko3e. CTaTUCTHYKU
3HAYajHO BUIIE BPEIHOCTH henvja y CTaaujyMy KacHE aronTo3e y NMaHKPEaCHHM OCTpPBIIMMA
Bubena je y rpynu TG muieBa, TpeTUpaHUX HUTOKUHUMA, Yy iopehewy ca WT rpymnom muiiesa,
TpetrpaHoM Ha uctu HauuH (Ciuka 29).
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Cauka 29. Beha 3actynibenoct hesinja nankpeacHux ocTpBana y ¢ga3u KacHe anonrose
TG mMumeBa HAKOH CTUMYJIALHje KOKTEJI0M NMPOo3ana/beHCKUX HMTOKUHA.

[IpoTouHOM LUTOMETPHUjOM aHAJIM3UpaH je mpoueHaT henuja y ¢a3u KacHe aromnTose y
KOHTPOJIHOj TpyNa Koja HHMje TPeTHpaHa, y TPYNHU KOja je TpeTupaHa LUTOKUHUMA, TPYIH
KOja je TpeTupaHa MaJIMUTATOM W TPYNH KOja je TPETHpaHa HCTOBPEMEHO ITUTOKMHUMA,
NaJIMUTAaTOM M TOoBehaHOM KOHLEHTpalujoM Tiayko3e. IIpencraBibeHu cy pesynaTatu
3IpYXKEHUX eKCIepuMeHaTa, n=5-7 Mo cBakoj TpynH, Kao nmpoceuyHa BpeaHocT + SE, 1ok je
CTaTHCTHUYKA 3HAa4YajHOCT u3pakeHa kao *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.
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Ilpumena naamumama 3navajuo cmamyje npoyenam henuja ocmpeua y cmaoujymy
HeKpo3e y in Vitro ycioeuma K00 Muuieéa ca mMpaHczeHo NOjauaHom eKCnpecujom

2anekmuna-3 y ff heaujama nankpeaca

Haxon ananuse npexuBsbaBama 3 henmja y in VIiVO yciioBuMma, rie je HakoH 16 Hemesba
ucxpane 6orare MacTuMa Bul)eH Mamu nporieHar f henuja y ctaaujymy HeKpo3e, Kelleldu CMO Ja
UCIIUTaMO 3aCTYIJBCHOCT henuja ocTpBala y HMCTOM CTaaujymy y in VIitro ycioBuMMa HakoH
CTUMyJIAIlje HMMYHCKMX W METa0OJMYKUX HOKCH. MeToJoM TpOTOYHE IIUTOMETpH]e
aHATM3UPAIM CMO 3acTyIJbEHOCT henMja y cTaaujyMy HEKpo3€e Yy MaHKpEaCHUM OCTPBIMMA
HAKOH MPHUMEHE Pa3IMYUTHX META0OIMYKUX U UMYHCKHX HOKCH. AHAJIM3a je MOoKa3aja CiIudyaH
IpoleHar henuja y craanjymMy HEKpo3e y MaHKPEaCHUM OCTPBLIMMA y KOHTPOJIHHUM IpynaMa Koje
HUCY OWjie TpeTupaHe, Kao W TrpylnamMa TPETHPAHUM KOKTEJIOM TMPO3alabeHCKUX HUTOKHHA H
HCTOBPEMEHUM TPETUPABEM LUTOKMHHMA MaJIMUTAaTOM M noBehaHoM BpeaHoIIhy TIIyKo3e.
CraTHCTHYKHM 3HAYajHO HIDKE BPEOHOCTH henuja y cTamujyMy HEKpo3e y NaHKpPEaCHUM
ocTpBuMMa BuljeHe cy y rpynu TG mulueBa, TpeTMpaHUX HaiMuTaroM, y nopehewy ca WT
rpyIoOM MHUIIEBa, TpeTHpaHoM Ha uctu HauuH (Ciuka 30).
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Cauxa 30. Mama 3acTyn/beHocT heluja maHKpeacHUX OCTpPBala y CTAAUjyMy HeKpo3e
TG mMumeBa HAKOH CTUMYJIALHje NAJIMUTATOM.

[IpoToyHOM LMTOMETPHUjOM aHAJIW3WpPAH je TMpoIeHaT henuja y CTaaujymy HEKpo3e Yy
KOHTPOJIHOJ TpyIa Koja HUje TpeTUpaHa, y Ipylu Koja je TpeTupaHa IIUTOKUHUMA, TPYIH Koja
je TpeTupaHa MNaJIMUTAaTOM M TPyNH KoOja j€ TpeTUpaHa HMCTOBPEMEHO LHUTOKMHUMA,
naJIMUTaToM M ToBehaHOM KOHIEHTpauujoMm riykose. IlpencraBibeHu cy pesynaTatu
3IPYKEHHX eKCIepuMeHaTa, n=>5-7 1o CBaKoj IpymH, Kao mpoceuHa BpeaHocT + SE, nok je
CTaTHCTUYKA 3HAa4ajHOCT u3pakeHa kao *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.
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VY uzonoBanuM henrjama maHKpEeacHHX OCTpBalla, aHAIM3UPAIA CMO U €KCIIPECH]y TeHa
YHMjU Cy NMPOU3BOAM yKJbYueHH y Mexanusme henujcke amonro3e. RT-PCR ananu3a je mokasana
Jla HUje OWJIO 3HauajHe pa3juKe Yy pelJaTHBHO] eKCIpecHju aHTHanonTtoTckor Bel-2 usmehy nBe
UCnUTHBaHE Tpyre y 60azamaum ycrnoBuMa (Crnuka 31A). Melhyrum, 6a3aiHa ekcnpecuja reHa 3a
npoanonToTcku BAX je Owmiia CTaTUCTUYKH CUTHU(PHKAHTHO BHIIE M3paKE€HA y MaHKPEACHUM
octpeuuMa TG muiesa y nopehemy ca mumeBuma ausiber coja (Cnuka 31b6). Hakon 24 cara
CTHMYyJIAIKje TPO3aabeHCKUM IIMTOKUHMMA WM TaJIMUTUHCKOM KHCEIMHOM, pellaTHBHA
excripecuja Bcel-2 je 6una 3HaTHO Mame u3paxkeHna y octpeuuma TG muinesa, oK je eKcrpecuja

BAX Ouna noehana y o6e rpymne u curaudukantao Beha y octpeiiuma TG xuBotuma (Ciauka
31A u 31B).
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Cimka 31. PenaTmBHa ekcrnpecHja reHa KOjH KOAMPAjy MoJieKyJe YKJby4eHe Yy
MeXaHH3Me anonrose.

JlaHyaHOM peakI1joM TMOJIMMEpPa3e y PpEeaJHOM BpEMEHY, Ha H30JI0BaHMM OCTPBLHMA
NaHKpeaca WCIUTHBAaHA je penaTuBHa ekcrpecuja (A) antuanonrorckor Bcl-2 u (B)
npoanontorckor BAX. [IpencraBibeHu cy pe3ynTaT 3ApyKEHUX eKcllepuMeHaTa, n=5-7 1o
CBaKoj Irpymu, kao npoceuHa BpegHocT + SE, ok je cTaTucTuyKa 3Ha4ajHOCT U3pakeHa Kao
*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.
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E®EKAT METABOIMYKHUX H UMYHCKHX HOKCH HA ITAPAMETPE
OKCH/TATUBHOI CTPECA IN VITRO

Tpanczeno nojauana excnpecuja zanekmuna-3 y namkpeachum [ henujama oenyje
HPOOKCUOAHMHO, MepeweM KOHUeHmpayuje Cynepokcud amujon paoukana y
ocmpeyuma, 00K ce HAKOH CUMyayuje MemadoIuuKum U UMYHCKUM HOKcAMa maj
ehexam 2you y nopeherwy ca ocmpeyuma WT muuiesa

ITapameTpu OKCHIATHBHOI cTpeca oapehuBanu cy crexkrpodoromerpujcku (Specord S-
600 Analytik Jena) w3 mnpuKymbeHHX Yy30paka CylepHaTaHTa M3 I[aHKPEACHUX OCTpBala.
bruoxemujcka aHanm3a mokasaia je 3Ha4ajHO Behy 3aCTyI/bEHOCT CYNEpOKCH/I aHjOH pajuKaia y
KOHTpONHO] Tpynu TG MumeBa Koju HHUje TpeTupaHa. HakoH cTumyrnanuje UMYHCKUM H
MeTa0OJMYKMM HOKCama, OBa pa3jiMKa ce TI'yOW, HajBuIle yciea noBehama 3acTyNsbeHOCTH
cyrnepokcu aHjo paaukana y rpynd WT mumieBa (Ciuka 32).
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Cianka 32. TpaHcreHo nojayaHa ekcrnpecuja rajieKTuHa-3 y nankpeacHuMm  heamjama
Jejlyje caMOCTaJHO MPOOKCHIAHTHO MepeheM BPeHOCTH CYyNePOKCHI AaHjOH paJuKaJia.
CrniexktpodoTomeTpHjcku je onpehrBaHa KOHIEHTpallKja CYHEpOKCH] aHjOH pajuKaia M3
CyllepHATaHTa ITAHKPEAaCHWX OCTpBalla y TPYNH HETPETHPAHUX OCTPBAId, TPETHPAHHUX
KOKTEJIOM MPOMH(DIAMALMjCKUX IUTOKHHA, MAJIMUTATOM Ka0 U UCTOBPEMEHO IIUTOKMHHUMA,
MajJMUTATOM MW TIOBehaHOM KOHIIEHTpamujoM Triayko3e. [IpeacTaBibeHH Cy pe3ynratu
3/IpY’)KEHUX €KCllepuMeHaTa, n=5-7 1Mo CBakoj rpynu, Kao mpoceuHa BpeaHocT + SE, nok je
CTaTHCTUYKA 3Ha4ajHOCT u3pakeHa kao *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.
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Tpanczeno nojauana excnpecuja 2anekmuna-3 y nankpeacnum 8 henujama oenyje
HPOOKCUOAHMHO HAKOH CMUMylayuje Memadoauukum u UMYHCKUM HOKcamd,
MmeperweM KOHuenmpauuje 6000HUK nepokcuoa y ocmpeuyuma y nopelerwy ca
ocmpeuyuma WT muwmesa

[TapameTpu OKcHIATHBHOI cTpeca oapehuBanu cy crnekrpodoromerpujcku (Specord S-
600 Analytik Jena) w3 mpuKymbeHHX y30paka CylepHaTaHTa M3 IaHKPEACHUX OCTpBala.
buoxemujcka aHanm3a mokasana je 3HadajHo Behy 3acTynybeHOCT BOJOHHK MEPOKCHIA Y IPyNU
TG mumieBa, TpeTHPaHO] KOKTEIOM MPO3aNabeHCKUX [IUTOKMHA, TPYITU TPETHPAHO] TAIMUTATOM
Kao0 M TPYHNH HMCTOBPEMEHO TPETUPAHO] MUTOKHMHMMA, MAJIMHUTATOM M IoBehaHoM BpemHomrhy

riaykose (Cnuka 33).
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Cauxka 33. TpaHcreHo nojayana ekcnpecuja rajekTuHa-3 y nankpeacHum f heamjama
Aejyje NMPOOKCHIAHTHO HAKOH CTHUMYJallMje MMYHCKHM H MeTa00JIMYKMM HOKcama,
MepemeM BpPeIHOCTH BOJOHUK NMEPOKCH/A.

CnektpodoromeTpujcku je  oapehuBaHa  KOHIEHTpalMja BOAOHUK IEpPOKCUAA U3
CylepHaTaHTa IaHKPEACHWX OCTpBala y TPYNH HETPETHPAHWX OCTpBAIa, TPETHPAHUX
KOKTEJIOM IpO3aNa/beHCKUX LUTOKMHA, MaJIMUTAaTOM Kao M HCTOBPEMEHO IIUTOKMHHMA,
MaJMUTATOM ¥ TIOBehaHOM KOHIIEHTpalMjoM Tiiyko3e. IlpencraBibeHU Cy pe3yiaTaTh
3PY’)KEHUX eKCIepUMeHaTa, n=5-7 Mo CBaKoj IpylH, kKao mpoceuyHa BpeaHocT + SE, 1ok je
CTaTHCTUYKA 3Ha4ajHOCT u3pakeHa kao *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.
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Tpanczeno nojauana excnpecuja 2anekmuna-3 y nankpeacnum 8 henujama oenyje
HPOOKCUOAHMHO, MeperbemM KOHUeHmpayuje Humpuma y ocmpeuuma, 00K ce HAKOH
cmumynayuje MemaooauuKum U UMyHCKUM HOKcama maj epekam uak u nojavaea y
nopehemwy ca ocmpsyuma WT muwmesa

[TapameTpu okcumaTHBHOT cTpeca oapehuBanu cy crexkrpodoromerpujcku (Specord S-
600 Analytik Jena) u3 mnpHKyIUbEHHX Yy30paKa CylEpHATaHTa W3 IMaHKPEACHUX OCTpBalla.
bruoxemujcka ananu3a mokasaia je 3HauajHO Behy 3acTyNmJbeHOCT HUTPHUTA y KOHTPOJIHO) TPYIH
TG mumieBa kao U y rpynama TPETUPAaHUM KOKTEJIOM IPO3aNabeHCKUX HUTOKUHA, TPETHPAHUM
MAJIMUTATOM Ka0 W HCTOBPEMEHO TPETUPAHUM IUTOKMHHAMA, IMaJIMHTATOM U ToBehaHoOM
Bpennomrhy rirykose (Cauka 34).
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Cauka 34. TpaHcreHo nojauaHa ekcrnpecuja rajekTuHa-3 y nankpeacHum f heamnjama
Aedyje CcaMOCTAJTHO TMPOOKCHIAHTHO AW M HAKOH CTHMYJAlUja HMMYHCKHM M
MeTa00IHYKIM HOKCAMa MepereM BPeIHOCTH HUTPUTA.

Cnektpodoromerpujcku je onpehuBaHa KOHIEHTpalMja HUTPUTA U3 CyIepHaTaHTa
MaHKpPEeacHNX OCTpBalla y TPYNH HETPETHPAHWX OCTpBala, TPETHPAHUX KOKTEIOM
[po3ana/beHCKUX LIUTOKMHA, MaJIMUTATOM Kao M HUCTOBPEMEHO LUTOKMHHUMA, NAJIMUTATOM U
noBehaHOM  KOHIIEHTpamujoM Tiyko3ze. [IpencraBibeHm Cy pe3yiTaTd  3OpYKEHHX
eKCIiepuMeHara, n=5-7 1o cBakoj TpyIu, Kao npoceyHa BpeaHocT + SE, 10k je cratuctuuka
3HauYajHOCT M3paxeHna kao *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.
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Tpanczeno nojauana excnpecuja 2anekmuna-3 y nankpeacnum 8 henujama oenyje
HPOOKCUOAHMHO, MeperweM HU0Ad JUNUOHe nepokcuoayuje, 00K ce€ HAKOH
cmumynayuje MemaooauuKum U UMyHCKUM HOKcama maj epexam uaxk u nojauasa y
nopehemwy ca ocmpsyuma WT muwmesa

[TapameTpu okcumaTHBHOT cTpeca oapehuBanu cy crexkrpodoromerpujcku (Specord S-
600 Analytik Jena) u3 mnpHKyIUbEHHX Yy30paKa CyIepHATaHTa W3 IMAHKPEaCHHUX OCTpBaIla.
buoxemmjcka aHanmm3a TMOKaszaja je 3HA4ajHO Beher cTemeHa IUNUAHE NEpOKCHUIAIje Yy
KOHTPOJHO] Tpynmu G MuIIeBa Kao M y TpylmaMa TPETUPAHUM KOKTEJIOM IPO3ana/beHCKUX
[UTOKWHA, TPETUPAHUM MAJIMUTATOM KAao M HCTOBPEMEHO TPETUPAHUM I[IMUTOKHMHHUMA,
nanMuTatom u nosehanom Bpeanoinhy riaykose (Cnuka 35).
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Cauka 35. TpaHcreHo nmojayana exkcnpecuja rajeKTuHa-3 y nankpeacHuMm f heamjama
Aejyje CaMOCTAJHO TPOOKCHAAHTHO aJIM M HAKOH CTHMYJaluja HMYHCKHM U
MeTa00JIMYKHM HOKCAaMa MepemeM MapaMeTapa JUIUJAHe epoKcuaanuje.
CrextpodoToMeTpHjCKH je oJipehuBaH CTENEH JMMUAHE MEPOKCUIAIMje U3 CylepHaTaHTa
MMaHKPEACHUX OCTpBalla y TpyNH HETPETUPAHUX OCTpBala, TPETUPAHUX KOKTEIOM
MPO3anajbeHCKUX IIUTOKMHA, TAJIMUTATOM Ka0 M UCTOBPEMEHO IUTOKMHUMA, MMaJIMUTATOM U
noBehaHoM  KOHILIEHTpalujoM Triykose. IlpeacraBibeHm Cy pe3yiTaTd  3ApYKEHUX
eKCIiepuMeHara, n=>5-7 1o CBakoj rpymH, Kao mpocedHa BpeaHocT = SE, nok je crarucruuka
3HauYajHOCT M3paxena kao *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.
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E®EKAT IIPUMEHE IL-33 YV IIATOI'EHE3H THIIA 1 IIEREPHE
BOJIECTH KOAQ4 MHHIEBA CA TPAHCI'EHO IIOJAYAHOM
EKCIIPECHJOM I'AJIEKTHHA-3 Y IAHKPEACHHUM p REJTHJAMA

Ilpumena IL-33 ne ymuue na npomene y menecHoj macu, 00K 3HAYAJHO cmamwyje
Pa3eoj xunepenukemuja Hauwime, KOO MUULEEA CA MPAHC2EHO NOJAYAHOM eKCnpecujom
2anekmuna-3 y nauxkpeachum f henujama naxon unoykuyuje muna 1 wehepne
oonecmu

VY nutepatypu HeMa mojaataka o npumenu IL-33 y ekcnepumentanHom moaeny T1DM
kox TG mumeBa. O03upoM Ha HeQOCTaTaK Mmojaraka, ucnutuBal je edekar mpumene 1L-33 y
natoreHesn TIDM. Ca tum mmibem dopmupane cy aBe ekcnepumenanHe rpyne TG u WT
MUIIIEBa KOje Cy mopen crpenrto3oronuHa nobujane u IL-33, y yernpm mo3e amimkoBaHe y
pa3Maky oj J1Ba JaHa, of 12. o 18. nana ekcriepuMeHTa, Kao U joul ABe KoHTpousHe rpyne TG u
WT wmumeBa koje cy nobujane caMmo CTpEnTO30TOIHH.

AHanuza mpoMeHe y TeJIeCHO] Mach MUIIEeBa y CBE YETUPHU EKCIEPUMEHTAIHE TpYIIe,
MoKasaja je Jja HeMa pa3JiuKe y TeJIeCHO] Macu u3Mel)y rpyma, au HakoH npuMmene 11.-33 (Cimuka
36A).

Hakon ananu3se TenecHe mace, ucriurad je eekat IL-33 Ha mapameTpe Tukoperysamnmje:
TIIMKeMH]y HallTe, BpeAHOCTH Taukemuje TokoM ['TT-a, rmukosypuje u keronypuje. Hakon 22.
JlaHa eKCIIEpUMEHTA JONLIO j€ 10 3HaYajHUX Pa3JIMKa y BPEIHOCTHMA TIMKeMHje HamTe u3mely
rpyna. AHanu3a TJIMKeMHja HalllTe, HAaKOH MPETXOJHEe MpurpeMe 0e3 xpaHe y Tpajamy o 4h,
nokazasia je ga cy y rpynu 1G mmmeBa koju cy tperupanu IL-33 onm aBamaector o
OCaMHaecTor JlaHa, BPEJHOCTH TIJIMKEMHja HalTe Owie 3HauajHO Mame y nopehemy ca
KOHTPOJTHOM TPyIIOM MHIIeBa. HaKOH CIIMYHMX BPETHOCTH TIMKEMH]jE HaITe n3Mely rpyma mnpe
MIPUMEHE CTPENTO30TOLMHA (Ha MOYETKY EKCHEPUMEHTATHOT MOJIENa), CEeAaMHAEeCTOT JaHa Of
CTapTa eKCIIEPUMEHTATHOT MOJieNia, BpEAHOCTH INIMKEMHUje HAIlTe Oujie Cy HEITO Mame y TPyIH
TG mumeBa Tpetupanux IL-33 y mopehemy ca BpemHOCTMMa y KOHTPOJIHO] TPYHH aiu 0e3
CTaTUCTMYKE 3Ha4yajHOCTU. Beh neBeTHaecTor naHa eKCHEPUMEHTAIHOI MoOjesa, J0ja3u 0
CTAaTHCTUYKY 3HAYAjHO Mame BPEJHOCTH TIMKeMHje HammTe y Tpyrnu 1 G muiesa, y nopehemy ca
pe3yaTatumMa y KOHTPOJIHO] TPYNH XUBOTHUHa. OBakaB TpPeH] ce OAp»kKao M JoAaTHO mosehao
JBaJIeCeT APYTOT JaHa ekcriepuMeHTarHoT Mojena (Ciuka 365).

VY mnopehewmy ca rpymaMa UCTOr I'eHOTHMNA, Koje HHMcy Tpetupane IL-33, youeHe cy
CTAaTHCTUYKU Make BPETHOCT IIIMKEMH]e HAIITe HAaKOH AaBama [L-33 y rpynu TG mumesa. OBaj
pe3yaTaT TOBOPH O CHHEPTUCTHYKOM e(eKTy TPAaHCIeHO MOjayaHe eKCIpecHje TajeKTHHa-3 y
nankpeacHuM B henujama n npumene 1L-33.

Haxon rimkemuje Hamte, ABaJieceT JPYror JaHa €KCIEPUMEHTATHOT Mojiesia ypaheH je
I'TT tect pagu nobujama BpeAHOCTH INIMKEMHje TOKOM onTepehema riayko3oM. Pezynratu ['TT
MOKa3aJId Cy 3HayajHO Mambe BPEJHOCTH INIMKeMHja, TokoM cBuX Bpemena I'TT, y rpymu TG
mutmreBa tperupanux IL-33 onx nBamaecTor g0 ocamHaecTor naHa, y mopehemy ca KOHTOJTHOM
rpynom mumeBa. Bpennoctu rnukemuja TokoM I'TT y rpymu TG mumesa tperupanum |L-33
cMaTpajy ce HOPMaJIHUM M MOTY ce Hahu KOJ MOTIYHO 3JIpaBUX >KUBOTHH-a y nopehemy ca
KOHTPOJIHOM TI'pyIIOM MHUIIIEBA I/I€ CY BPEIHOCTH INIMKEMHja y paHry xumepriukemuja (Crnuka
37B).
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N3mepene BpeaHOCTH TIIMKO3ypHje Ouiie Cy CTaTUCTUYKHM 3HA4YajHO Mame y rpynu 1G
mumieBa Tpetupanux IL-33 on aBaHaector mo0 ocamMHaecTor JaHa, y mopehemy ca KOHTPOIHOM
rpYIIOM MHUIIIEBA, IBAJICCET APYIOT 1aHa ekcrepuMeHTanHor mojena (Ciuka 37A).

W3mMepeHe BpeHOCTH KETOHYpHje OWiie Cy CTaTUCTUYKH 3HA4YajHO Mame y rpynu 1G
mumieBa IL-33 ox nBanaecTor 10 ocamHaecTor JgaHa, y mopehemy ca KOHTPOJHOM TPYHOM
MHUILIEBa, CBE BpeMe ekcriepuMeHTanHor mozena (Cnuka 3756).
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Cauxka 36. Pazinke y MeTa0oIM4YKuM napaMeTrpuMa u3Mmel)y rpyna HakoH nmpumeHe
MeT y3aCTONHUX HUCKHUX /1032 CTPENTO30TOHHA U npuMeHe IL-33.

[Ipuka3zane cy mpoMeHe y BpeAHOCTHMa METa0OIMYKUX IapaMeTapa y eKCIepUMEHTaTHOM
mojienny TIDM. (A) MepemeM TesecHe Mace U aHAJIM30M IoJlaTaka HUje yTBpheHa pasinka
Mehy rpynmama mumeBa TpetupaHux |L-33 v KOHTpOSHUM TpynaMa y TEJNEeCHO] Macu y
OJTHOCY Ha TO4YeTak eKkcrnepuMeHTanHor wmozena. (b) 3HauajHo HWXKe BpeAHOCTH
XHIeprinkeMuje Hamre BuheHne cy y TG rpynu xuBotuma Tperupanum IL-33 22. nana
eKCIIEpUMEHTAIHOT MOJIeNa, Y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY TIpyIy a MpeJCTaBJbeHE Cy Kao
BPEIHOCTH TIIMKeMuje HamTe. [IpefcTaBibeHu Cy pe3ynTaTH 3IpYKEHUX eKCIepUMeHara,
n=15-20 *uBOTUHa MO CBAKOj IPyNH, Kao cpelma BpenHocT + SE, 1Mok je cratucTuuka
3HauYajHOCT M3paxena kao *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.
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Cauka 37. Pa3nuke y napamMeTpuma rimkoperyiaanuje usmel)y rpyna nakosn npumene
NeT y3aCTONMHUX HUCKHUX 1032 CTPENTO30TONHHA U npumeHe IL-33.

[lpuka3ane Ccy TpOMEHE y BpEIHOCTHMA TIapamerapa  TIUKOperyiamgje y
excnepuMeHTaTHOM Mojeny T1DM. (A) 3HauajHO HMKE BPEIHOCTH TIHKO3ypHje BHleHe
cy y rpymu TG mumieBa tperupanum IL-33 22. naHa ekcriepuMEHTaIHOT MOJelia y OJHOCY
Ha KOHTposHy rpyny. (b) 3HauajHo HMXe BpenHOCTH KeToHypHje Buhene cy y rpynu 1G
muieBa Tpetupanum |L-33 22, nana ekcnepuMeHTaTHOT MOJieNia y OJTHOCY Ha KOHTPOJIHY
rpyny (B) 3nauajuo Hmxe BpenHoctH riaukemuje TokoM ['TT Bubene cy y rpymu TG
muieBa Tpetupanum |L-33 22, nana excrepuMeHTaTHOT MOJIeNia y OJTHOCY Ha KOHTPOJIHY
rpyny. IIpencraBibeHu cy pe3yaTaTtu 3JpyKeHUX ekcriepuMeHata, n=15-20 KUBOTHHA 110
CBaKoj TpyIu, Kao cpeama BpenHocT + SE, 0K je cTaTUCTHUKa 3HaYajHOCT U3pakeHa Kao
*p<0.05. **p<0.01. ***p<0.001.
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Ilpumena IL-33 0odamno cmaryje pazeoj 3anamwera NAHKPEACHUX OCMPEAUd KOO
MUWlesad ca MPAHC2EHO NOJAYAHOM eKCHpecujom 2aneKkmuna-3 y naHkpeacHum f3
henujama naxon unoykyuje muna 1 wehepne 6o1ecmu

Hakon npahema MeTabOIMUYKUX MapaMeTapa U YOUCHHX pa3jivKa y TJTUKEMHjH HaIlTe,
HuBoMMa riukemuja TokoM ['TT, riamMko3ypuju M KETOHYpPHjH, MCIHUTAHO j€ Aa JU CYy OBH
¢deHomenn npaheHu MpoMeHaMa y OCTpBalMMa M MHQHUIATpanjoM hennja UMYHCKOT CHUCTEMA.
Ca TuM 1UJbEM Cy MATOXUCTOJIOMIKOM aHAJIM30M MCIIUTAaHU HUBO U CTENEH MHOUWITpaLHje Kao U
IMCTpyOyHja HMHPUATPUPAHUX MOHOHYKJIeapHuUX henuja y TaHKpEaCHUMM OCTpPBIUMA
eKCIIEpUMEHTAIHUX IJ10/1apa.

AHanu3a XUCTOJIOIIKHMX IIperapara Mokasajla je Ja je MpOLeHaT 3ApaBHX OCTpBala
Hajpehu y rpynu TG muiieBa koju cy nmopej ctpento3oroiuHa tperupanu u 1L-33 ox 12. 1o 18
JlaHa eKCriepuMeHaTIIHOT Mojena (85%), nacynpot rpynu WT mumea koju cy npumanu [L-33 y
uctom TepMuny (10%), rpynu MumieBa ca TPAaHCTEHO I0ja4aHOM EKCIIPECHjOM TajeKTUHa-3 y
naHkpeacHuM [ henmujama Koju cy TpeTUpaHU caMO CTPenTo30TOHUMHOM (15%) niam KOHTPOITHO]
WT rpynu mutieBa (0%) xoju cy umaiu HajMame 3apaBux octpsana (Ciuka 38).

Jlasjba aHanM3a XUCTOJIOIIKHMX TpenapaTta ToKas3aja je Ja je MpoLeHaT OocTpBama ca
NEePUBACKYJAPHOM OJAHOCHO MEPUIYKTAIHOM MH(UITPALM]OM PEIaTUBHO ciauyaH y rpynama 1G
MHUIIEBa KOju cy mopesn crpento3oronnHa Ttperupanun u IL-33 oxm 12. o 18 nana
excriepuMmenTtaiHor moxena (10%), rpymu WT mwumeBa kxoju cy mpumanu IL-33 y ucrom
tepmuny (15%), rpynu TG mumesa koju cy Tpetupanu camo crpento3ororuaoM (10%), 1ok je
HajMama 3aCTYIJbEHOCT OBAKBUX ocTpBala Ouia y koHTposnHoj WT rpynu mumesa (2%) (Criuka
38).

Jlajba aHain3a XUCTOJIOIIKMX MpenapaTa IOKas3aja je Ja je IMpoleHaT OocTpBala ca
MEPUMHCYJIUTUCOM Haj3acTyrsbeHuju y rpynu WT mumieBa koju cy npumanu 1L-33 ox 12. [To 18
naHa ekcriepuMeHTanHor wmojena (15%), kao u rpynmu TG MumeBa TpeTUpPAHHUX CAMO
crpenro3ororimHoM (10%). Hemro mama 3acTymb€HOCT OBAaKBUX OCTpBalla BuleHa je y
KoHTposHOj rpynu WT mumesa (8%) a Hajmama 3acTymibeHocT Bul)eHa je y rpynu TG muieBa
KOju cy mopen crpento3oronnHa tpetupanu u 1L-33 ox 12. Jlo 18 nmana ekcniepuMeHTATHOT
mozena (5%) (Crnuka 38).

[Ipomienar ocTpBama ca cpenme TEIIKUM 3amnajbemeM Ouo je Hajehum y rpymu TG
MHUILIEBAa TPETHPAHUX caMo cTpenTo3oTouuHOM (50%). Hemro Mame BpEJHOCTH YOUYEHE Cy Y
rpynu WT wmumeBa koju cy npumanu IL-33 ox 12. Jlo 18 naHa excriepuMeHTamHOT Mojiena
(45%) a jomr mame y KoHTpoiHO] rpynu WT mumea (40%). ¥V rpynu TG muieBa xoju cy
nopes crpento3oronuHa Tpetupanu u IL-33 ox 12. /o 18 naHa excriepuMeHTaIHOT Mojena
HUje OWJIO OCTpBaIia ca cpeiibe TenkuM 3anabemeM (0%) (Cnuka 38).

Kama roBopumo o octpBiuMa ca HajsehuM creneHoMm WHGUATpANHje, BHUXOB MPOIICHAT
6uo je HajBehm y koHTponmHo] rpynu WT wmumena (50%), 3atum y rpynu TG wmwuiieBa
TPETUPAHUX CaMO CTPenTo30TOIMHOM (20%), joIr Mama 3acCTYIJBEHOCT youeHa je y rpyrmu WT
muieBa koju cy npumanu IL-33 ox 12. [lo 18 nana excnepumentannor mojaena (10%) mok y
rpymu TG MuIeBa koju cy mopexa crpento3otonuHa tpetupand U 1L-33 ox 12. mo 18 mana
eKCIIEPUMEHTATHOT MOJIe]la HHje OUJI0 ocTpBara ca TermkuM 3anabemeM (0%) (Crnuka 38).
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Cauka 38. Caalduje wuspakeHo 3ana/beme INaHKpeacHUX ocTpBaua G muineBa
Tperupanux IL-33 HakoH npuMeHe MeT y3aCTOMHUX HUCKHX 1032 CTPENTO30TOLMHA Y
nopelermy ca KOHTPOJIHOM IPynoM MUIIeBa 23. 1aHA eKCIIePUMEHTAJHOT Mo/1eJa.
bojereM XeMaTOKCHMIIMH-€03MHOM TOKa3aJld CMO Ja MHIIEBH Ca TPAHCTEHO I10jayaHOM
eKcIipecHjoM ranekTuHa-3 y B henujama tpetupanux |L-33, uMajy CUTHU(UKAHTHO HUXH
CTETICH 3amajbeiba MAaHKPEaCHUX OCTPBalla, Y OJHOCY HA MHUIIEBHME JMBJBET COja, TPETUPAHE
HAa WMCTU HauuH. Pempe3eHTaTHMBHE CIMKE XEMaTOKCHJIMH-€03WH Oojema (KopuirheHo je
yBenuuawe X40) pamu KBaHTUHKALUje HHCYyIUTHCA. [IpeacTaBjbeHH Cy pe3yiTaTd
3/IpY’)KEHUX €KcliepuMeHaTa, n=5-7 1Mo CBakoj rpynu, Kao mpoceuHa BpeaHocT + SE, 1ok je
CTaTHCTUYKA 3Ha4ajHOCT u3pakeHa kao *p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.
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Ilpumena IL-33 00600u 00 noeehane zacmynmwenocmu pezynamopnux T henuja a
cMarene 3acmynbeHocmu nposanasenckux heauja y openupanum nanHkpeamuyHum
AUMPHUM usOposUMA KOO MuUuieea ca MPAHC2EHO NOJjAYAHOM EKCHPeCcujom
canekmuna-3 y namkpeacuum [ henujama naxon unoykyuje muna 1 wehepne
oonecmu

Hakon ananm3e wHUATpanuje MaHKpEaCHUX OCTpBalla UCHHUTAHE Cy W (EHOTHUIICKE
KapakTepucTuKe henuja y [peHupanuM JUMQPHUIM YBOPOBUMA. METOIOM IPOTOYHE IIUTOMETPH]E
UCIHTaHE Cy KapaKTepUCTHKE henmja cTeueHe MMYHOCTH. MUILEBU ca TPAHCICHO I0ja4aHOM
eKCIIpecrjoM rajekTuHa-3 y B henmujama uManm cy 3Ha4ajHO MambH IMPOIEHAT U OpOj YKYITHHX
nomohanukux (Cnuka 39A) u aktuBupaHux noMohHwukux T smmdonura (Ciuka 39b),
murorokcnynux JuMdonuta (Crnuka 41). Hacympor Tome, mporeHaT u Opoj peryaaTopHHX
noMohHuYkKX JmMponuTa ka0 U ST2 MO3UTHBHHUX PEryJaTOPHUX MOMONHHYKUX JTUMQOIUTA

ouo je curHudukantHo Behu y rpynu TG xuBoTuma, y nopehemy ca KOHTPOIHOM TPYIOM
(Cnuka 40A, 40B).

103



0,002

35 p=0,05
< N
9\_/ 30 p=0,04 2
Q9 25 =
s o o
[ s
g =
£ 15 o)
+ <
< 10 +
o <t
O 5 o
o | O
WT TG WT TG
s1Z STZ  STZ+IL-33 STZ+IL-33 \S,g .Sr% ST;NHI% ST;C,;L_”
b &
=
< p=0,003
g s X 4
o o 4
T 4 £ 3
3 3 3
= 3 £ o5 =0,029
>, T 2
18 w15
zZ Z 10
+ + 5
< <
Q o a o
O wT TG WT TG O WT TG WT TG
STZ sTZ STZ+IL-33 STZ+IL-33 sT1Z ST1Z STZ+IL-33 STZ+IL-33
0]
P 214
i ?. 3
Z 0%
T

1

= 10 74
“ i Q8 i
% P |00 ER i
. e i o

0 200 400 600 800 10K, 0 200 400 600 800 1.0K

» SSC-H ~_| » SSC-H

TG+IL-33

cD4
d

0 200 400 600 800 oK., 0 200 400 600 800 1.0K

Canka 39. Mama 3actynsbeHocT noMmohuuukux T sumpouura y iumpHuM yBopoBumMa
TG mumenBa Ttperupanux IL-33 HakoH npuMeHe meT Y3aCTOMHMX HHCKHX /1032
CTPeNnTO30TONMHA 23. JaHA eKCIIePUMEHTAJIHOI Mo/ea.

[IpoTOYHOM IIMTOMETPHUjOM aHAIM3UPAH j€ MpoleHaT U 0poj (A) yKymHUX MOMONHUYKHX
mumpornura (b) aktuBupanux edexropckux nomohHuukux iaumonura. IIpencraBibenu cy
pe3yaTaTH 3ApYKEHUX eKcrepuMenara, n=15-20 XHBOTHIbA 10 CBAKO] TPYIH, Ka0 CPeIma
BpenqHocT + SE, 10K je craTHCTMYKa 3HadajHOCT M3paxkeHa kao *p<0.05, **p<0.01,
***p<0.001.
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Cauxa 40. Beha 3acrymibenoct peryiaaropuux T aumdonnta y 1uM@pHEM YBOPOBHUMA
TG mumesBa Ttperupanux IL-33 HakoH npuMeHe meT Y3aCTOMHMX HHMCKHX /1032
CTPENTO30TOLHMHA 23. JaHA eKCIIEPUMEHTAJHOI MO/ieJa.

[IpoToyHOM LUTOMETPUjOM aHAIU3UpaH je TmpoueHaT U Opoj (A) peryisaropHux
nomohanukux smmdonuta (b) ST2 mMo3UTHBHUX perynaTOpHUX MOMONHHYKUX JTUMQOIUTA.
[IpencraBibeHu Cy pe3yiTaTH 3APYKEHHX eKcrepuMmeHara, n=15-20 >KUBOTHA 1O CBaKoj
TpymH, Kao cpeama BpeaHocT £ SE, 10k je cratucTryka 3Ha4ajHOCT m3paxkeHa kao *p<0.05,
**p<0.01, ***p<0.001.
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Cianka 41. Mama 3aCTyIJbeHOCT IMTOTOCKMYHHUX Npo3anameHcKux heauja y sumpaum
ypopoBuMa TG mumeBa Tperupanux IL-33 HakoH mpuMeHe MeT y3aCTONMHUX HHUCKHX
71032 CTPENTO30TOIUHA 23. IaHA eKCIePUMEHTAJHOT Mo/eJ1a.

[TpoTOYHOM IIUTOMETPHjOM aHATU3UPAH j€ IpoIeHaT U O0poj (A) YKYMHUX MUTOTOCKUYHUX T
henuja. IlpeacraBibeHu Cy pe3ynTaTH 3IpYKEHUX eKcrepuMmeHara, n=15-20 KuBOTHHA IO
CBaKoj Irpynu, Kao cpelma BpeAHocT + SE, oK je cTaTUCTHYKa 3Ha4ajHOCT M3pa)keHa Kao
*p<0.05, **p<0.01, ***p<0.001.
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E®EKAT TPAHCI'EHO IIOJAYAHE EKCIIPECHJE T'AJIEKTHHA-3 Y
IHHAHKPEACHHUM f REJIMJAMA Y IITATOI'EHE3H THIIA 1 IIEREPHE
BOJIECTH

VY nauteparypu Hema mojataka o e(peKTy TpaHCT€HO I0jayaHe eKCIpEeCcHje TaleKTuHa-3 y
in vivo excriepumenTaaHoM mozenay T1DM. Pesynratu Hamier MCTpakuBarba IOKa3ald Cy J1a
TPAaHCTEHO II0jadyaHa eKCIpecHja rajektuHa-3 mrTuTh B hemuje on omrehema y3pokoBaHOT
XEMHUJCKUM areHcuMa M cIipeyaBa 3allouuiambe ayTOMMyHCKor mpoueca. Edekar je mpahen
npoMeHaMa y (EHOTHIly M 3acTYIUCHOCTH HH(pIamanujckux henuja y NaHKpeaTHYHUM
JTUM(HUM YBOPOBUMA U OCTPBLIHMMA.

Hamm pesynratu mokasyjy cinabuje modetHo omrteheme [ henuja HakoH armuukaiyje
crpento3oronHa TG mumesuma y nopehemy ca WT mumesuma (man 10 u 16). OBaj edekar
pesynratr je moBehane wuHTpahenmujcke ekcrpecuje raiekTuHa-3. Hopmamno, y henujama,
rajekTuH-3 ce MPETeXHO Hayasu y nuromiasMu. (244) OBaj edekar 3acHOBaH je HA CIIMYHOCTH
Jenaa MOJeKyn rainekTuHa-3 ca bcl monekysnom, mro omoryhaBa jga rajiekTWH-3 MMa aHTH
anonToTcKu edekar. Ha Taj HaumH ranekTHH-3 MoXe crpeuuTH ¢araiaHo omTeheme
MUTOXOH/IpHja, ITO noaaTHo noBehaBa mancy henuje na mpexxuBu. KonwmumHa ranektuHa-3 y
henuju JOUPEKTHO yTHYE HA YHYTpAllllbU IIyT amonro3e, cMamyjyhu HeroBy akTHUBHOCT,
npoayxaBajyhu BHXOB KHBOT, IITO oMoryhaBa 0osbe (pyHKIMOHMCame henmuja u TkuBa. (103,
242, 245, 246)

CMmaTpa ce aa TajeKTHH-3 MOKE YTHIIATH M Ha MOJIEKYyJlapHe oOpaslie MoBe3aHe ca
omrrehemem henuja (enrsi. damage associated molecular patterns, DAMP). (247) Kapcen u
capanuuiy (enrn. Karlsen et al.), ucnuruBamem 3 henuja mamoBa u Jbyau, IOKa3ajid Cy ja
rajieKTUH-3 UMa edekaTr NpUPOJHO peryiucaHor ogdpambeHor nporenHa. Takohe cy mokazanu
Jla HaKOH CTHMYJallMje LMTOKMHMMA, Kao onaroBop, y [P henmjama ponazu 10 3HA4ajHOT
noBehama KOHIEHTpalMje raiekTuHa-3. Mebhytum, ynpkoc mnosehawy uHTpahenujckor
rajekTiHa-3 y [ henujama, HaKOH CTUMYNallMje NUTOKMHMMA KOjU TOJICTHUY 3amajbere, [
henuje He ycneBajy na mpexuse. (248)

AHanu3oM A00MjeHHX pe3ysTaTa MPUMETHIM CMO Ja C€ BPEIHOCTH XWIIEpPIIUKEMU]E,
KETOHYpHj€ U IIIMKO3YypHje HHUCY OJlpKajie BUCOKMM y rpynu TG MuIiieBa Kao U J1a cy Ha Kpajy
eKCTIEpUMEHTATHOT MOJIeJia OBM MHIICBH MMAaJlM 3HAYajHO BUINE MHCYJIMHEMH]je y mopehemy ca
MuIlleBUMa uBJber coja (aaH 10, 16 u 20). Y aureparypu cMO HaMIIUIM Ha MOJAATKE O e(eKTy
raJleKTHHA-3 Ha TpeXuBJbaBame [ henmja moOujeHn KopHmmhemeM MHIIeBa Ca IHJHAHOM
JeNeIMjOM T'eHa, OJJHOCHO HeJocTaTkoM ranektuna-3 ([an 37 mumesn). Cakenna u capaJiHULU
(enrn. Saksida et al.) in vitro ucnuTHBameM MaHKpEAaCHUX OCTpBAlla MHIICBA TMOKA3aaH Cy Ja
He/JOoCTaTaK TajekTHHa-3 MTUTH henuje ocTpBana of amonrto3e. [lokazanu cy Ja HemocTaTak
rajiekTuHa-3, Omiio HacieheH Wi WHAYKOBAaH KopulThemeM XeMHjCKUX MHXUOUTOpa TeJeKTHHA-
3, TpoOMOBHIIE TpexuBbaBare M (yHKOM)y [ henuja TpeTUpaHUX MPO3ANAHBEHCKUM
crumynycoMm, kokteaoM TNF-o, IFN-y w IL-1B. HMaxuOunuja rajgexTHHA-3 NPUMEHOM
MHXUOHMTOpA CMamyje IIUTOKMHUMA M3a3BaHy amonTo3y [ henmja, mTo BOIM 10 3aKJbydka Aa
€HJIOTEHH TaJeKTHH-3 3alpaBo Ipomarupa amonto3y [ hemuja y mpucycTBy WHGIaMaTOPHOT
okpyxkema. HMcnutuBajyhu ekcrpecujy Mojekyia IMOBe3aHMX ca amonto3oMm y [ hemujama
OCTpBalla, Mpe U MOCiIe TpeTMaHa MUTOKWHUMA, OTKPHIIH Cy J1a a0ianuja rajJiekTiHa-3 yTude Ha
eKCIIPECH]jy TIIaBHUX KOMIIOHEHTH MHTOXOHPHUJCKOT amonToTuykor myta. (249) Mencax-bpayn
u capagauiy (enrn. Mensah-Brown et al.) ykaszanu cy Ha To a cMambeme akTUBHOCTH TeHa 3a
TAICKTUH-3 pe3ylThpa CMameHOM oceT/buBomhy ka pasBojy T1DM y ekcrmepumenTamHOM
Mozeny uHaykoBanum CT3-om T'an 3" mumesa. okazamn Cy Jla Cy MHIIEBH Ca IUJBAHOM
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JIEJICIIMjOM TeHa 3a TaJeKTHH-3 OWJIM PEeJaTHBHO OTIOPHHM HAa HAacTaHakK M mporpecujy T1DM
IITO je MOTBPHEHO BpPEAHOCTHMA TJIMKEMHje, KBAaHTHUTATUBHOM XHCTOJIOTHJOM M CaJpKajeM
nHcynmuHa. Takohe cy mpumetmm cinadbujy ekcnpecujy IFN-y u mormyno oacyctso TNF-a u IL-
17 y npenupanuM TUMQHUM YBOPOBHMA MaHKpeaca. Makpodaru y ocTpBaiuma, CTBapajy Mame
TNF-o 1 a30T okcuaa y Tpynu rajekTuH-3 nedunujeHTHIX MuiieBa. OBU Halasu, JaKie, jaCHO
yKa3yjy Ja je raJieKTHH-3 ykJbydeH y omreheme [ henuja on crpane henvja uMyHCKOT cucTeMa
U JIa je HEOMXOaH 3a maroreHesy iehepHe 00JIECTH y OBOM eKCIIepuMEHTaTHOM Moeny. (118)
OBH mojaiy ce MOpajy TyMauyuTH WHAUPEKTHO U ca MOCEOHOM MaXXHOM, 003UPOM Ha 3HauyajHe
e(eKTe Koje TalleKTHH-3 UMa Ha hellije IMYHCKOT CHCTEeMa, KOJU CMamheHheM aKTHBHOCTH I'eHa 3a
TaIeKTUH-3 HEIOCTajy KOJ OBHUX JXMBOTHHa. OBa KOHCTaramuja je MOCceOHO 3HauajHa 3a
aktuBanujy u Gyakuujy T nomohHuukux mumdoruTa kao u Mmakpodara. (250-252)

ITopen 3HauyajHo O0JBPHMX MapameTapa TIUKOpErylalyje, TPEHCTCHN MHILIEBH HUMalH Cy
3Ha4YajHO Mamy HMHOPWITPALHM]y NMAaHKPEaCHUX OCTpBala heilrMjamMa MMYHCKOT CHCTeMa. Y3€TO
3ajelHO, aHajHM3a IapaMeTpa TIIMKOpEeryilanuje W cTeneHa HuHQWITpanuje HHQIaAMaTOpHUX
henuja y ocTpBLMMA, MOKa3alu Cy 3HA4ajHO Mame omTehewma [ henwja y rpynu TpaHCTreHUX
MHUIIIEBA.

Crnenehn oBaj 3akibydak, XeJleIM CMO Ja aHAIW3UPaMO 3aCTYIJbEHOCT U (EHOTHUIICKE
KapaKTepUCTHKE MHPWITHCAHUX henrja y maHKpeaCHUM OCTpBIMMAa. AHAIIN3a 3aCTYIIJBEHOCTH U
(eHOTUIICKNX KapaKTepUCTHKa MHGUITHCAHUX henmuja ocTpBala IMoKasaja je 3HauajHO Mambe
Mpo3amajbeHCKUX henrja y ocTpBIMMA TpaHCTeHUX MmwuieBa. OBO je MOCEOHO HU3PAXKEHO Yy
3actymbeHocTr Thl hemuja, Thl7 henuja, ka0 U yKYINHHX ¥ AKTHBUPAHUX HHUTOTOKCHYHHX
CD8" henuja. [Tpucyctso perynatopuux hemmja 6uIo je Mame KOJ TPAHCTEHMX MHILIEBA, aJlH je
oJHOC n3Mel)y perynaTopHUX U Ipo3ana/beHCKUX henuja y ocTpBUUMa OMO MOBOJBHU]H Y TPYIH
TpaHcreHnx wMwumeBa. OB pe3ynraTH Mory ce o0jacHuTH edekToMm rajekTuHa-3 Ha
npodecronanHe APC, Ha caMOM MOYETKY EeKCIEepUMEHTAJIOr MOJeia, OJMaxX HAaKOH JlaBamba
CT3, u moryhum mociequyHuM MoaudHUKaIrjaMa UMyHCKOT oAroBopa. Engorenn ramextus-3
uMa 3HauajHe edexre Ha GyHKUHM]y pa3IMuuTuX henuja umyHckor cuctema. Ha T henuje nenyje
Tako 1ITo npomoBHiIle pact T henujckux nuHMja anu U OJ10KHpa BUXOBY anonto3y. Ha B henuje
Jienyje Ha ClIM4aH HauuH, Tako LITO MHAYKYyje nudepeHuujauujy B hemuja nok mcroBpemeHo
OsoKMpa BUXOBY anonTo3y. Takohe Ha pasnuuuTe HaunHe MoAM(DUKYyje aronTo3y Makpodara.
Ca npyre cTpaHe er3oreHu rajekTuH-3 Ha HuBOy T henMja ycioBspaBa HacTaHak amontose T
henuja. [lotnyHo npyrauunje edexre ersoreHu rajiekTuH-3 uMma Ha MujenouHe hemnuje. Kon ose
henujcke 103e, er3oreHu rajekTUH-3 NpOoMOBHUIIE pacT henuja, 3aTUM MPOMOBUILE AAXE3U]y U
rojayaBa CHary OKCHIATUBHOT TIpacka Ko HeyTpodmiia. Takolhe mojauaBa Murparujy MOHOIIUTA
u Makpodara. (253)

Hakon oBMX aHanm3a, aHAIM3HPAHH CYy 3aCTYMJBEHOCT M (PEHOTHIICKE KapaKTEPUCTHKE
henmja 'y aApeHupaHuM JUMQHMM YBOPOBMMAa NaHKpeaca. AHanmu3a (PEHOTHUIICKUX
KapakTepHucTHKa henrja jacHO je MoKa3ajla CMambeHYy 3acTyIJbEHOCT mpo3anajbeHckux T henmja,
muToTokcnyHux T henwja u Makpodara, anmu u noBehaHy 3acTyIUbEHOCT TOJIEPOI€HUX
NeHaApuTHYHUX henuja koJ TpaHcreHux muiiena. bpoj ykynuux T hemmja, INF-y nosutuBaux T
henuje, ykynHux nurorokcnunux henuja, INF-y mo3uTUBHMX HMTOTOKCHMYHMX henuja, yKymHUX
Makpodara, IL-6 mosuTuBHUX Makpodara OMO je 3HAYajHO HUKHU KOJI TPACHETCHHX MHIIICBA.
Huje youena pasznuka y 6pojy perynatopuux T henuja uzmely rpyna, aim TpaHCT€HU MHILIEBH
cy mManu 3HauajHo Behm Opoj ykymHUX neHaputckux hemuja, xao u IL-12p40 mo3uTHBHUX
JIeHaApuTCcKuX henmja.

OBU pe3ynTaTH jacHO yKa3yjy Ha 3HadajaH edeKaT ImojayaHe eKCIpecHje ralekTuHa-3 y B
henujama Ha matorenesy T1DM. V nopehemy ca muiieBuMa AUBIBET €Oja, TPAHCTEHU MUIIEBH
nMajy 3HauajHO OoJbe MapaMmeTpe TIIIHMKOoperyjiamnuje, Mamy HWHOUATpALHU]y [TaHKpPEeacHUX
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ocTpBama henmjamMa HMMYHCKOT CHCTEMa, Mame IMpo3anabeHCKuX henmuja y OCTpBIMMA U
TUMQHUM YBOpOBHMA. UMHHU ce J1a TJIaBHO MECTY Y OBOM (JEHOMEHY IpHIaga eQexTy mojayaHe
eKcrpecyje rajiektuHa-3 y B henujamMa Ha WHULMjAJIHY aKTUBAIM]y IEHIPUTCKUX helrja HaKOH
npumene CT3. On panuje je mo3naro, na nosehaHo mpucycTBo rajnektuHa-3 y henmjama moxe
nMatu edekar Koju apyre henwje mMaxJbUBO ycMepaBa Ka audepeHIupamy W 00aBibamby
cemupuunnx Gynkuuja. (254)

O63upomM J1a je KOHIIEHTpalrja HHTpahenrjcKor rajgekTuHa-3 mosehaHa, BepyjemMo aa y
panuM (pazama ekcriepuMeHTanor Mojena, HakoH npumene CT3-a, yrude Ha o0uM omrehema f3
henuja anu u na moBehana KoHIEHTpanyja rajekTuHa-3 y  henujama moxxe nmpuByhu oapehene
henuje UMyHCKOT CHCTeMa KOje Cy OJrOBOpHE 3a KOHTpoiy norahaja yHyrap hemmja octpara.
dyHKIMja ACHAPUTCKUX henMja y TMpe3eHTalMju aHTHUIeHa W akTuBanuja T mumdorura y
TUMQHUM YBOpOBHMMA je Bpiio 3HauajHa y martorene3u T1DM. Hanmasee, omnyka aenaputcke
henmnje ma mokpene oxarosapajyhm oarosop (monapusanuja y npaBiy Thl / Th2 / Th17) nam
TOJIEpaHIMje 3aBHCH O] CHTHajla M3BEICHUX M3 MaToreHa W/WiIM MHKpocpenuHe. [leHmpurcke
henuje mmajy rimaBHy yJory y moBe3uBamy ypol)eHe M cTeueHe UMYHOCTH, a IIOCEOHO MECTO Y
OBOM ITI0BE3MBaly MMajy IUia3MarutTouane AeHaputuuke hemuje (enrt. plasmacytoid dendritic
cells, pDC) (255)

pDC ce crBapajy y KOWITaHO] Cp)KM, HAKOH dYera LUPKYIHMIIYy Y OparaHusmy. Y
HOPMaJIHUM OKOJIHOCTHMa, Kajga JaeHaputrcke hemuje oOpalyyjy memoBe amonTorckux henuja,
YIJIaBHOM CE JJOMHHAHTHO jaBJba HE3ala/beHCKH M TOJIeporeHn GpeHoTur Hespenux henuja (256)
Tokom BupycHux wunHpexnuja wiu ynaie, PDC ce akymynupajy y yHaJlHUM TKUBUMA U
apeHaxHuM JTuMQpHUM yBopoBuMa. (257) Hbuxosa riaBHa yiora je na pearyjy Ha uHTpahenujcke
nopemehaje, yriiaBHOM TOKOM BHpYcHMX HH(pekuuja. OBa yinora M peakiuja HacTaje HaKOH
aKTHBAIHMje perenrtopa cauaHux Toiy (eur. Toll-like receptors) napounto TLR7 u TLRY, koje ce
aKTUBHUPAJy MHTEPPEAKIMjOM Ca BUPYCHUM HYKJIEMHCKHUM KHCEJTMHaMa JOCIEINUM €HI0LMTO30M
w/wmn nutorazmarckom BupycHoM PHK. (258) TLR7 m TLR9 penentopu ce CeleKTHBHO
npukasyjy camo y pDC. (259, 260)

Viora pDC-a y marorenesu T1DM je xoHTpoBep3Ha. Hekn ayropu neduHUITy HX Kao
henuje koje mMajy 3amtutHy yinory (261-263), mok npyru Bepyjy na oBe hemuje mompuHOCe
HanpenoBamy Oostectu. (264, 265) Konauno, /lnana u capaguunu (enri. Diana et al.) (266)
nokazanu cy aa cy pDC henuje xoje mpousBosae INF-o norpebne 3a aktuBupame T henujckor
oxrosopa u pa3Boj TIDM kox NOD murmea. JacHo cy mokasanu na aktuBupame TLR9 y pDC
henujama noBou 10 nokanHe npousBoame IFN-a, mTo je o1 cymTHHCKOT 3Hayaja 3a MOKpeTame
nMyHCKor npoueca u T1DM.

Kon tpancrennx wmmeBa, miasMmanutouane PDC, OuBajy mnpuBydyeHe mnoehaHom
KOHIIEHTpAlMjoM rajekThHa-3 y [ henmjama, a 3atuM yd4ecTBYjy y oOpaad W aHAIU3U
amontorckux Ttena [ hemmja omrehenux CT3-om. Hakon amonrtoze [ henmja campikaj
armonToTckux Tena npukaszyje ce TLR7 u TLRY penentopuma ynyrap pDC, anm 063upom 1a oBu
peLenTopy NPeno3Hajy caMo BUPYCHE aHTUTE€HE KOjU HUCY MPUCYTHHU y B hennjama TpaHCreHuX
MUIIIEBA, HE JIOJIa3U JI0 BUXOBOT akTUBHpama. Tama pDC, koje omraze y npeHupane auMdHe
YBOPOBE, UHXUOMPA]y eKCcTpecujy kocTuMynatopaux monekyna CD80/86 (monexkyn B7/B7-2) na
ceOM M moummy Jaa cTBapajy u otmymtajy IL-12p40. (267) Ocnobohenn 1L-12p40 Grokupa
npo3anajbeHcku edekar IL-12p35/70 na T henwmje, Be3yjyhu ce 3a uctu perentop Ha T henuju n
KOMITETUTUBHO ra Onokupajyhu. (268) IL-12 je xerepoaumep GopMupaH o JIakor JaHia o 35
k/la (mo3naror kao p35 unu IL-12a) u Temkor nanna ox 40 x/la (mo3uator kao p40 wiu IL-12p).
P35 wmma xomomorujy ca ApyruM jeAHOJIAaHYAaHUM IUTOKMHMMA, TOK je p40 XomomoraH
BaHNEJIMjCKOM JIOMEHY YJIaHOBA MOPOJIUIIE PEIICTITOPa XEMAaTOMOSTCKUX IIUTOKKHA. (269)
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IL-12 (IL-12p70) noacruue nanBue CD4+ T henuje Ha caspeBame ymnpasity Thl henuja,
KOj€ Cy 3aTUM YKJbYY€HE Y IMaToreHe3y MHOTMX ayTOMMYHHX OojecTd Kox Jbyau. bepHapaec u
capanguuiy (enrsr. Bernardes et al.) mokasamu cy nga cy aeHapurcke henmje MuineBa
nepuuuTapHUX TajJeKTHHOM-3 umaie Behy npousBomy nposanasbeHckor |1L-12p70 u jaun Thl
oarosop. (270) Ilogjemuuuma IL-12p40 mMoke ce OCIO0OJUTH CaAMOCTAlHO WM 3ajeHO ca
apyrum nogjeaunuiiama. (271) Karo u capaguunu (enrt. Kato et al.) cyrepuiny nma mokamHa
npou3Boama 1L-12p40 mogjenunune moxe cy3outu Thl omroBop. OBy TBpABY Cy JOKa3aiH
ucnutyjyhu Op3uHy oxabanuBama TpaHCIUIAHTHpaHUX henuja MumeBa MuoOiacta HAKOH
Tpetupama xxuBotume 1L-12p40. [Tokazanu cy cMameH 0JroBOp KacHOT THIA MPEOCETIHUBOCTH
Ha TpaHcilantupane hemmje kox mnpumanana IL-12p40. Takohe cy mokasamu cmameHy
KOHIIEHTpalLlMjy aHTUTella Yy cepyMy HpOTHB OBHMX henuja uuje cTBapame 3aBucu onx T
nomohunukux henmja. OBH pe3ynaTatu jacHO yKasdyjy na jokaimHo npousBeaeH IL-12p40 uma
CHa)KaH MMYHOCYIIPECUBHHU e(eKkaT Ha MMYHCKe peakuuje nocpenoBane T nmomaraukum hemmja
KOju J0Bojie 10 onbamuBama anorpadra. Ilpema ToMe, MOCTaBWIM Cy XHIIOTE3y Ja OH
TpaHcaykiuja reHa 3a IL-12p40 Ouna kopucHa 3a crnpedaBame onabainuBama ajnorpadra u
TeHETCKH MOJIU(HUKOBaHUX corcTBeHuX henuja. (272) Jacyna u capamuunm (enra. Yasuda et al.)
cy nokasanu Aa noehame excrnpecuje rera 3a |L-12p40 nokanHo y nmaHkpeacy, IpojaykaBa
MPEXKUBIbABAHE TPAHCIUIAHTUPAHUX TaHKpeacHUX octpBana koxa NOD mumeBa. NOD muiieBu
ca TpaHCIJIAaHTHUPAHUM OCTPBLIKMA, Koja cy crBapaia IL-12p40 oapxaBanu cy HOPMOTJIUKEMH]Y
KOJI CBHX MUIIIEBA y TPYIH NpeKo 4 Helesbe HaKoH TpaHcmuianTanyje. PCR ananmza mokasana je
na je nokanHa npousBoama [L-12p40 nosena 10 cmamewor IFN-y u noehama TGF-3 na mecty
TpancianTata. OBu pesynraté jacHo cyrepumnry na IL-12 urpa BaxkHy ynory y omrehemy
henuja ocTpBama y TOKy peakiyje ayrouMyHOCTH. TakBa jokanHa 6mokana edexra IL-12 Ouna
Ou xopucHa rercka tepanuja 3a T1DM ko sbynu. (273) Hukonetu u capaanunu (enra. Nicoletti
et al.) mokazamu cy ma enmorenu IL-12 wrpa kipydny ynory y maroreHesu Oonectu NOD
MUIIIEBa y TOYEeTHOM cTamujymy Oonectu. Tperupajyhm NOD wmumeBe Heyrpamumyhum
a"tutesnioM 3a IL-12, crpeuaBambe KIMHUUKUX MaHudecTanuje 00jJecTH AOOMIU Cy caMO KOJ
’KHBOTHIbA KOj€ CY jaKO PaHO TpeTHpaHe OBUM OJokaTopoMm. (274) TpamOi0 U capaaHUIH (SHIL.
Trembleau et al.) cy tpermpamem NOD wmmuineBa antaronuctum IL-12 (p40), mnokaszamu
cKpeTame henmuja koje uHQuiITpuily naHkpeac y Th2 mpaBiy y3 HCTOBPEMEHO CMamEHE
npuctyctBa Thl henuja, mTo cMamyje y4ecTanocT CIIOHTaHOT pa3Boja Oonectu. (275) Banr u
capanuuii (eurn. Wang et al.) cyrepucanu cy na je nogjeaunnia 1L-12p40 ca momjeuHAIIOM
IL-12p28 Morke cripeunTH eKCIIepUMEHTAIHN ayTOMMYHH yBeuTuc cpedasajyhu Thl ogrosop u
npomoBumyhu T perynatopue henuje. (276)

CMmatpamo na je kao pesyirar amonrto3e [ hemuja, HakoH npumene CT3-a y rpymnu
TPAaHCTEHUX MHUIIEBA, a KacHUje U FHUXOBE 00paae O IEHIPUTCKUX henuja, JOUUIO j€ N0
MHIYKIWje TOoJepaHIuje NeHIpuTckux henumja u ouyBama P hemwmja. (256, 268) Konauno,
MOKa3aJli CMO Jia TPAHCTCHO II0jauaHa eKcIlpecHja TalekthHa-3 y [ henmmjama crpedasa
MOKpeTame ayTOMMYHOT Tpolieca y ekcriepuMeHTanHoM mozaeny T1DM unnykoanum CT3-om.
UwHHE ce Ja je PEeBeHIIMja pa3Boja ayTOMMYHOCTH Ttociieauiia nosehanor 6poja 1L12p40+ u IL-
6+ CD1lc+ nmenaputckux henmja y apenupanuMm JuMpHuM uyBopoBuma. Oe henmje umajy
TOJIEPOTEHH MOTEHIMjall ¥ ClpevaBajy Jajby Npe3eHTanujy ayroanturesa T henmnjama. Ha oBaj
HAuMH CIIpeyaBa Ce€ IOKPETamke ayTOMMYHOCTH M JKHBOTHEE Ca TPAHCTEHOM I10jayaHOM
eKcrpecrjoM TayiekTuHa-3 y B henmjama ocrajy 3apaBe mocie mouyeTHor omrehema Hactamor
HakoH npumene CT3.

AHanm3a KOHIIEHTpAIHje CONyOMITHOT TalleKTHHA-3 Y eKCIIepUMeHTaTHOM Mozeny T1DM
MoKa3zajia je J1a HeMa pasjiika y BpeHOCTUMAa KOHIIEHTpalrje COMyOMIIHOT rajleKTuHa-3 n3Mely
TG u WT mumesa. Hucke BpeaHoctu conyouHor rajiektuHa-3 y rpynu TG MmuiieBa mokasane
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Cy Ja TpaHCTeHO II0jayaHa eKCIpecHja TrajeKThHa-3 y mnaHkpeacHuMm [ henujama, y
EKCIIEPUMEHTAJIOM MOJIeNly KOju KpaTko Tpaje (3 Hemesbe), HE yTHYE HA KOHIICHTPAIHjy
cosryOmTHOT TaniekTuHa-3. HakoH aHanu3e KoHIeHTpalyje rajektuaa-3 y rpynu NOD muiesa,
a 003UpOM Ha CIIMYHE BpeIHOCTH Yy mopehemy ca KoHleHTpandjama y rpynu TG muriesa (0e3
CTaTHCTUYKU 3HAYajHE Pa3JIUKe), Y eKCICPUMEHTATHOM MOJENY Y KOM COJNYyOMJIHHM TajJeKTHH-3
HeMa 3HaudajHy yiory y narorenesu 11DM, onycrano ce on nmpuMeHne nHXUOUTOpA rajeKTUHAa-3
y rpyni NOD mumiesa.

112



E®EKAT TPAHCI'EHO IIOJAYAHE EKCIIPECHJE T'AJIEKTHHA-3 Y
IHHAHKPEACHHUM f REJIMJAMA Y INTATOI'EHE3H THIIA 2 IIEREPHE
BOJIECTH Y EKCIIEPUMEHTAJIHOM MOJE/IY HA HCXPAHH
BbOI'ATOJ MACTHMA

ExcnepuMeHTanHU MOJENIM y KOjUMa C€ KUBOTHEC TPETUPA]y HCXpaHOM OOrarom
MacTUMa TIPEJICTaBbajy OJJIMYHE MOJENE 3a MCIUTHBAKE METaboNMYKor cuHapoma u T2DM.
(159) (277) OBakBu MOJIENIM, OCHM IITO AYTO TPajy U UMUTHPA]jy marorenesy 12DM kox by,
MOTY HaM JaTH HOBE MojaTke o Moryhum edexkTMma HOBHX MOJIEKyNa y IaTOr€HEe3W OBE
6onectu. Ilocroje OpojHM MOKa3W 1a TaJCKTHH-3 WMa YJIOTy Y peryjanuju amomnrtoze. Y
3aBUCHOCTHU o1 Tuna henuje u henujckux crumyiyca, raleKTHH-3 MOKE UMaTh aHTH- MM IPO-
aronTOTCKY akTUBHOCT. (278, 279)

Jlo caga y nutepaTypu HeMmMa mojaaTaka y e(eKTy TPaHCTeHO IojayaHe eKCIIpecHje
raJIeKTHHA-3 MCKJbYYHMBO y MaHkpeacHuM [ henujama Ha marorenesy T2DM. Ilojenune rpyme
ayropa, MCHHTHBajJe Cy edekTe HeqocTaTaka rajekTuHa-3 y in Vvivo u in Vitro ycioBuma.
[MejuoBuh u capamuunm cy (enrii. Pejnovic et al.) jacHo cy mokasanu ja HeJ0CTaTaK rejieKTHHA-3
yOp3aBa HacTaHaK T'0j3HOCTH KO0ja je MHAYKOBaHA NCXPAHOM Ca BUCOKUM Caap)kKajeM MacTH Kao
Jla T0jadyaBa 3alajbehe MACHOT TKHBA, BUCIIEPATHOT MACHOT TKHBA, 3alaJbehe MaHKPEaCHUX
OCTpBalla ¥ HapylllaBa [IyKo3Hy XomeocTasy. Pesynraru Cakcue u capanauka (eHrii. Saksida et
al.) ykasyjy Ha 3HauajaH yTHIQj U YJOTY €HJIOTCHOI rajiekThHa-3 y amomnrto3u [ henmja y
NPO3arabeHCKOM MUJbEY M HMMIUIMIHpA KJbYYHO MECTO YHYTpAIIEEr arlonNTOTCKOT IyTa Y
samtuTy B henuja o anonTo3e y 0ACycTBY rajekTuHa-3. Menunu u capaauuim (enra. Menini et
al.) ykazanu cy ga cy cTyaMje Ha JbyMMa MMoKa3aie Cy Jia je KOHICHTpaluja raiekTuHa-3 Beha
KOJI TOja3HuX M manujeHata ca T2DM u 1a mo3uTUBHO KOpelupa ca ca nmopemehajeM TIyKO3He
xoMmeoctasze. Ca apyre cTpaHe, HUBOM I'aJIeKTHHA-3 TIO3UTUBHO KOPENUpajy ca oceTsbuBolIhy Ha
WHCYJIMH a HeTaTUBHO ca HuBooM HbA1¢ kon manujenara ca T2DM. V3ertu 3aje1HO, OBU TTO1AIIH
Cyrepuilly Ja je TrajJleKTUH-3 MOCPEeIHUK y MeTabonuukuM nopemehajuma, y kojemM Ou Morao
UTpaTH 3alITUTHY YJIOTY, Kao JIe0 aJanTUBHOT oarosopa. LlltaBumie, ynHu ce 1a je TaleKTHH-3
MOJIyJIaTop agunoreHese crtumynumyhu naudepeHuujanmjy npeajaunonura y 3pese aJunonuTe.
OpncycTtBo nosehama MacHUX henuja KoJ ranekTuH-3 AepUIMjeHTHUX MUIIEBA CyTepHILE Ja OBa]
JIEKTHH MOJXKE UTPATH YJIOTY Y CKIIaJUIIHOM KamaluTeTy MacHor TkuBa. (121, 249, 280-282)

Panuja uctpaxuBama, y KojuMa je Gokyc OMO HCIHUTHBaWKE (YHKIUjE TajleKTHHA-3 y
henuju, mokasana cy Ja y cramuMa KojuMa je henuja usnokeHa IMyHCKMM HOKcaMma, J10J1a3H J10
noBehaHor crBapama ranektuHa-3. (248) Edekar mojauaHor crTBapama M KOHIICHTpAIHje
rajekTuHa-3 y henuju, nosesyje ce ca 1y)XxUM IpexuBibaBame henuje. OBaj edexar ocTBapyje ce
cTaOuan3anyjoM MeMOpaHa MUTOXOHJIpHja U CMambEHEM CTpeca €HI0IUIa3MaTCKOT PETUKYIyMa
y nuroruiazmu henuja. (283, 284) Kapincen u capamuuiu (enria. Karlsen et al.) mokazanu cy na
mojayaHa eKCIIpecHja TaJeKTHHA-3 He MoXe Aa 3amTuTh [ henwje HAKOH CTUMYyJaldje
Npo3ana>eHCKUM IUTOKWHUMA Y iN VItro ycioBuMa, anu He W TayaH MEXaHW3aM Iponajama 3
henuja. Takohe cy mokaszanu J1a je rajJeKTUH-3 MOJEKYJ KOjU 4YHja c€ KOHLEHTpalrja MPUPOIHO
nosehaBa y B henmjama kajga cy mzioxkeHe pasnuuuTuM Hokcama (248) Ilopen oBor edekra
yO4eHO je mJa ce oxapeheHa KolMYMHA TaleKTWHA-3, Yy YCIOBMMa HeroBe moBehane
KoHIIeHTpanuje y henuju, cekperyje u3 hemuje. (106, 107)

bpojue ctyamje cy mokaszaime Jja ekcTpahenujcku edekar rajleKkTuHa-3 3ampaBo
noteHnupa uHdIamanujy Tkua. byprunoc u capaguauim (enrn. Burguilos et al.) mokazamu cy
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Jla TAJIEKTUH-3 0Cc1000heH 13 MUKPOTIIHje JIeTyje Kao €HAOTreH! napakpuuu aurana 3a TLR4. Jla
7 je uHTepakiyja ranektuHa-3 u TLR4 je norephena y neyponndaamaropHoMm MHUIIjeM MOJIEITY
(ca armumkarujom sumononucaxapuaa (LPS)) amm u kom Jbyam ca MOXKIAHUM  YAapOM.
Henocrarak ranektuHa-3 MMao je HEYpPONPOTEKTHBHE M AaHTHU3alaJbeHCKe e(eKTe HaKOH
mIo0alHe HCXEeMHje Mo3ra Ko Jbyau Wy HeypouHpiaamatopuoM LPS wmomeny xox
eKCIIEpUMEHTAHUX J)KUBOTHIbA. OBU pe3yiTaTH Cyrepuily aa aktusupame | LR4 ranexrunom-3
BOJIM JIyTOTPajHO] AKTUBAIMjH MHKpPOIJIHja, IITO MPOIYyXKaBa 3alajbeHCKH OJIOBOP Y MO3TY.
[IIun je mokasao (enri. Shin.) ma je rajgekTHH-3 HEONXO/aH 3a HOPMaJlaH Pa3BOj MO3ra Kao U Ja
TAICKTUH-3 MMa pas3InuuTe OMOJIOIIKE YIOore, YKJbydyjyhm yjory y aaxe3uju U MUTPAIuju
henuja. 'anektun-3 Takohe mma mieotpomnHe edekre koj 3anabema [[HC-a, komOunyjyhu
[Ipo3anabeHCKy YIIOTY ca yJIOroM y peMojeioBamy y omrehenum tkuBy [THC-a. (285-287) [la
Ou mokasanu edexar TpaHCTEeHO MojayaHe eKCIIpecyje raleKTuHa-3 y nankpeacHuM 3 henujama y
HACTaHKy rojasHocT u 12DM, xoMOuHOBaIK cMO iN VIVO 1 IN Vitr0 MeTO10JOMIKH IPUCTYII.

Anamuse henmja ocTpBama XHUCTOJIOIIKAM, WMYHOXHCTOXEMHJCKAM TEXHHKaMa H
KopulihemeH MPOTOYHE IMTOMETPHje, MOKa3ajie Cy Ja TPAHCTEHO II0jauyaHa eKcIpecHuja
raliekTuHa-3 y mankpeacHuM 3 henmjama yOp3aBa Hacranak omrtehema [ henwja u BUXOBO
nponajiiame, IMITO je TPUKA3aHO CMAKmCHOM IOBPIIMHOM HMHCYJIMH TO3MTUBHHX henuja y
ocTpBIIMMAa W BehWM MPOIEHTOM YKyIMHHX anmontoTckux P hemuja (y cramujymy paHe W KacHe
amomnTo3e).

VY ekcriepuMmeHTaTHOM Moneny T2DM, murneBa Ha WCXpaHH OOraToj MacTUMa, pa3Boj
rojasHOCTH MMa jak yTHIAj Ha pa3Boj xunepriukemuja. (122) Pa3Boj rojasHoct, cam mo ceOw,
BOJM HACTaHKy XPOHHYHOT 3alajbeha HHCKOT CTEleHa y TKUBUMA Koja HuMajy OHTHY
MeTa0OJIMUKY YJIOTY ajll M CaMOM IaHKpeacy. 3anabeleé HUCKOT CTelleHa JIOKaJIM30BaHO Y
MacHOM TKHUBY, jeTpU W MaHKpeacy, Mopel HACTaHKa HMHCYJIMHCKE PE3UCTECHIUjE€ PEMETH |
byukuujy B henuja u cekpeunjy nacynuna. (288)

Konnenrpanuja ranexktuHa-3 y KpBH je jako OMTHA 3a pa3BOj MHCYJIMHCKE PE3UCTEHIIH]E
mTo ¢y mokaszanu Li u capaguuim (enrd. Li et al.), naBamem ersoreHor rajiekTuHa-3 MHUIICBUMA.
ExcniepumenTanHe rpymne MUllieBa Koje ¢y 1o0Oujaje er3oreHu rajlekTHH-3 umaie cy Behu crenex
MHCYJIMHCKE PEe3HCTeHIMje Koju je Ouo mpaheH mopemehajem TonepaHuuje Ha riaykosy. (159)
[ToBehana konM4MHA TaleKTHHA-3 y CEpyMy, y HaIlleM €KCIIEPUMEHTAIIHOM MOJIENY, 3ajeHO ca
07 paHHWje Mo3HaToM NoBehaHOM MPOAYKIMjOM MPO3anabeHCKUX IMTOKUHA y KpBu (289, 290)
YCIIOBJhaBa HACTAaHAK MHCYJIMHCKE PE3UCTEHIIMje Koja je jaue m3pakeHa y rpynu 1G muiiesa.
Hamm pesynratu cy y Kopenamuju ca MoJallMMa M3 JUTepaType I/ie je IOKa3aHo Ja
HUPKYIUITYhH TaJeKTHH-3 UMa MPo3anajbeHCKy YIIory.

Crame cMameHe CeH3UTHBHOCTH Ha MHCYJIMH, Y KoM cy [ henuje mpucusbeHe na pane
BHIIIE Ja O TIOCTUTIIE HOpMajiaH edeKaT, Ha3uBa Ce CTamke XHUIEPUHCYJIHHEMHJE. Y CTamy
XHUIIEpUHCYIMHEMH]e, 300r nmoBehama Hampe3ama nosehaBa ce u ctpec camux fB henuja mro y
JTy’)KeM BPEMEHCKOM TEePHUOy TOBOJM JI0 TOAATHOT Tporaaama 3 henwja u m1ogaTHOT cMambema
wuxoBor Opoja. Iloctoje cTyamje koje Cy mokasane Jia je rojauaHa eKclpecHja rajJeKTHHa-3
MOBE3aHa Cca CTambeM I10jayaHOI OKCHJATHBHOT cTpeca y henmmjama, npu nosehanoj QyHkuuju
tux henmja. (291) [open Tora mTo y3poKyje rojasHOCT, HCXpaHa OoraTa MacTuMa, IOBOJU U JI0
noBehama KOHIIEHTpalMje TPUIVIMIEPHAa M He3acMNeHMX MAacHHX KHUCEIIMHA Y KpBH
eKCIIepUMEHTAIHUX >KUBOTHIA. [loBehane BpenHOCTH TpuUTiHIepHia U He3acMheHMX MacHUX
KHCEJIMHA Y KPBH EKCIEPUMEHTATHUX >KUBOTHIbA, cMamy]y GyHKuMjy [ hemuja (roe ycmen
HaKyIJbamhba MaCHUX YecTHulla Joyia3u Ao nopemehaja eneprerckor 6ananca 3 henuja u \BUXOBOT
MOCJICAMYHOT MPOMaJiaba), a YKOJIUKO Cy MOBHUIICHA Y XPOHUYHOM TOKY, JIOBOJIE 10 omTehema
U mpomnajama 3 henuja, 0HOCHO MOjaBe JUMOTOKCUYHOCTU. Mako je Haj3acTyIUbeHHU]H MPOIIEC
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nponanama [ henuja amomnTosa, MOTBPHEHO je /1a JIMMOTOKCHYHOCT MOKE JOBECTH JI0 pa3Boja
Hekpo3se jeanor nena omrehenux f hemuja. (292-295)

[Topen HaBenmenor edekra, nmoBehaHe KOHIEHTpaIWje TPUTIUIEPUAA U CI000THUX
MacHUX KHcenuHa y marorene3u |2DM, MacHe kucenwHe Aenyjy M IUPEKTHO, HE3aBHCHO Off
npyrux (akTopa Ha TojeIMHE perenTope Ha B hemujama m J0BoJe 1O Jajber npomnaaama [
hemuja. AxktmBammja TLR4 peumenropa na [ henmjama, 3acuheHrMM MacHUM KHCETUHama y
rpynaMa MUIIEBa Ha MCXpaHW OOraToj mMacTuma, TOBOAM 10 aKTuUBanuje uWHpIamazoma y 3
henujama u wuxoBor omrehema. (296, 297) OBako y3pokoBano omteheme  hemuja, Moriio 6u
na Oyne jemaH o]l HOBHX MEXaHHM3aMa KOju J0JIaTHO CMamyjy Opoj 3apaBux P hemuja y rpymnu
MHUIIIEBA HA UCXPaHU OOraToj MacTUMa.

XuCTOJIOIIKAa aHalW3a OCTpBala IMokaszana je moBehany konmdmHa excrpahenujckor
ranektuHa-3 y ocrpeiuma TG mumeBa. [ToBehana xonmuumaa excrpahenujckor rajekTuHa-3 y
OCTpBIMMa HacTtaja je ociobahamem ranektuHa-3 u3 [ henmja TG muineBa HaKOH HCXpaHE
Oorare mactuma. PaHmje cryamje Tokasaie Cy Ja eKcTpahelMjcKu TaleKTUH-3 Jeyje Kao
aJlapMUH ¥ MapakpuHu (HaKTop XeMoTakce 3a helrje MMyHCKOT CUCTeMa Y TKHMBHMA y KOJUM je
10 cekpenuje raimektuHa-3 momwto. (161, 254, 298) VYV Hamem ekcrnepuMEHATHOM MOJIEINY,
MOKa3zaau cMO 3HaTHO Behu creneH uHuATpanuje henrja UMYHCKOT CHUCTEMa y OCTpBIUMA
MUIIIEBA Ca TPAHCTEHO T0jaYaHOM €KCIIPECHjOM TaJIeKTHHA-3 y maHkpeacHuM 3 hemmjama.

[lojayan creneH mponanama B henmuwja, y rpynu TG muineBa, MoXe ce MOBE3aTH ca
noBehannM mHDIYKCOM Tpo3ana’beHCKUX henuja, Taunuje makpodara. [lojenuue crymuje cy
nokasajie Jia je nmoBehana 3acTyImJbeHOCT MpO3ana/beHCKUX Makpodara mociieinia HacelbaBamba
octpBania oBuM henujama u3 kpBu. (299) HMcroBpemeno cy nokaszane aa y T2DM nmonazu 10
3HAYajHOT OTITYIITamha XEMOKHHA Y TAHKPEACHUM OCTPBIIMMA, KOJH 3aTHM IpHBIIaye Makpodare
u monorre. (161) [Ipyre cryauje cy mak, mokasaje aa je y MuTamby aKTHBAIlMja W Mpelia3ak
pe3uayaiHux TKUBHUX Makpodara y M1 ¢enorun. (300) OBaj mpenasak HajBepoBaTHHjE je
Y3pOKOBaH pa3BOjeM T'0ja3HOCTHM M HE3aBHCAH j€ O] J0JIacka MOHOLMTa W3 KpBH. JemaH of
rJaBHUX Mapkepa M1 ¢eHoTHna npo3anajbeHCKUX Makpodara, Koju HacesbaBajy OCTpBIA je
eKCIpecHja TaeKTHHA-3 Ha HBUXOBO]j MOBPUIMHU. Y HAIleM HCTPAKUBAFkY HUCMO HWCIUTHBAIIH
nopekino oBux henuja Beh caMo 3aCTyMIJbEHOCT U (PEHOTHII.

[Tojawan cremen mnpomamama [ henmuja, y rpynu MumieBa ca TPAaHCTEHO IOjadyaHOM
eKCIPEecHjoM TrajieKTUHa-3 y mnaHkpeacHuM [ henmjama, Moxe ce moBe3aTu ca noehaHuMm
HH]IYKCOM TMpo3anajbeHCKUX hemrja a moceOHO Makpodara Koju Ha CBOjOj MOBPIIMHHU
npukasyjy ranektuH-3 u TLR4 peuentope. HoBuje cryauje cy mokasaine aa rajekTHH-3 MOXke
outu engorenn gurans 3a TLR4 penenrop mto mojacruye Heypoundiamaiyjy. (285)

Mu cMo noka3zanu J1a UCTOBpeMeHa nojauaHa ekcripecuja TLR4 perientopa u ranekTuHa-
3 Ha P henujama u Makpodarama y OCTpBIY MOBe3aHa ca BehuM cTeneHoM HHQuaManuje y
OCTpPBIIMMAa Yy TpYIM MHUIIEBa Ca TPAHCTEHO II0jJa4YaHOM EKCIPECHjOM TajJeKTHHa-3 'y
nankpeacHuM [ henujama. OBaj pe3ynTaT HaBOAM Ha 3aK/bydak Ja TajeKTHH-3 Jelyje Kao
murasj 3a TLR4 peuenTop U 1a BUXOBa ekcnpecrja u Mel)ycobHa nnTepeakiyja Ha 3 henujama
1 Makpodarama, Kao riaBHUM e(deKTopckuM henrjamMa MMYHCKOT cucTeMa y Tumy 2 mehepHe
0oJiecTH, 3Ha4ajHO yTHYE Ha aTOTeHe3y OBE OOJIECTH.

[Topemehaj Ha HHUBOY oOCTpBama, OApakaBa Cc€ W Ha NENMjCKy 3acCTYIJBEHOCT Y
MaHKPEaTUYHUM JIMM(GHUM YBOPOBMMA W KIMHUYKUM M XUCTOJIOIIKMM mMapamerpuma 2DM.
®denoTuncka aHanu3a henvja MaHKpeaTUYHUX JUMQPHUX YBOPOBA MOKa3ajla j€ CUTHHU(PHUKAHTHO
Behu mponenar, u Opoj mnpoumsanasbeHckux M1 (F4/80+ TNF-o+) wmakpodara 1ok je
MPOIIEHTYya Ha 3acTyIubeHoCT, anu u 0poj M2 (F4/80+ CD11c- CD206+) makpodara, Ommra
CUTHU(HUKAHTHO Mama y JUM(QHUM YBOpPOBMMA MAaHKpeaca MUILIEBA Ca TPAHCI'€HO I0jayaHOM
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eKCIpecrjoM rajekTuHa-3 y B hemujama Ha mcxpaHm jako Ooraroj mactuma, y ogHocy Ha WT
MHUIIIEBE KOjH Cy KOPUCTHIIN HCTY XpaHy.

Kana roBopumo o mapamerpuMa IIIMKOpeTyiIalyje, Hallla aHaln3a je Mokazaina Ja Hema
pas3iuKe y BpeJHOCTHMA TIIMKEMHje HalTe n3Mely rpyma Ha ucxpaHu 00raToj MacTuMa ajid Jia
MOCTOjU 3Ha4yajHO Beha KOMIIEH3aTOpHA XHUIIEPUHCYJIMHEMHja Yy TPYINH MHIIEBAa ca TPAHCTEHO
MojaqaHoM eKCIpecHjoM ranekTuHa-3 y B hemmjama. OmaBHO je MO3HATO Ja C€ y yCIOBHMa
KOMIICH3aTOpHE XHWIlepuHCyIuHemuje y [ hemujama mnoBehaBa cTBapame KHCEOHUIHHUX
CIIOOOHMX pajiKaja, OKCUIaTHBHOT cTpeca KOoju Boau nponanamwy P henuja. (301, 302)

VTucak je ga KOMIIEH3aTOpHA XWIICPUHCYJIMHEMHja YCIIeBa Jla OJPXKH PEIaTHBHO
HOpMaJTHE BPETHOCTH TIIMKEMHja HAIlITe HAKOH MPETXOJIHE MPUIIPEME, AlIU JIa HE YCIIeBa OIPXKH
ITIUKeMUjy Y HOPMaJHUM OIlce3uMa HakOH onTepehema TIyKko30M, y TpyINd MHIIEBa ca
TPAHCTEHO T0ja4aHOM EKCIIPECHjoM rajekTuHa-3 y B henwjama y mopehemy ca KOHTPOIHOM
rpynoM. [IJIyKOTOKCHYHOCT, KOja C€ jaBjba Kao pEe3yNTaT H3paKeHHje ITOCTIIPAHANjATHE
XHUIIEPIIIMKEMH]e, jaue je M3pakeHa y TPYIH MHIIeBa ca TPAHCTEHO IT0jayaHOM EKCIIPECHjOM
raiekTuHa-3 y B henwjama mro nasse Boau omtehewy P henuja y mopehemy ca KOHTpOIHOM
rpymom. (303-305)

Cakcuma u capamguuim (enrn. Saksida et al.) mokasamu cy ma reHeTcka jaeneryja
rajnekTuHa-3 y B henujama noehaBa OTIOpHOCT Ha MUTOKKMHE M TOKpehe amonrTo3y, a moceOHO
Memajyhn edekar Ha KOMIIOHEHTE MHTOXOHAPH]CKOT aroNTOTCKOr HmyTa (YHYTpalller ImyTa
aroniros3e). (249) PesynraTu Hamier UCTpaKMBama IMOKa3aJid Cy Jia je TPAHCI€HO I[ojavyaHa
eKcIpecHja rajekTuHa-3 y B henujama moehasa mpoleHaT anmonToTckux henuja octpsama y in
VIVO excriepuMeHTaTHOM Mozeay. Y in Vitro yciaoBuMa mokasaiu cMo Ja y hendjama octpBaia
KOje Cy CTUMYJIHMCAaHE LWTOKMHMNMAa W MAJIMUTHHCKOM KHCEIMHOM, TPAHCI€HO II0jayaHa
eKcrpecHja rajekTuHa-3 y  henujama mojayaBa excripecujy npoamnontotaaHor BAX monexyna
U BOJM y amonrto3y. Hamm Hanasu cy y ckiaay ca NpeTXOJHUM pe3yiTaThMa Jia Jelenuja uin
MHXUOWIIMja TaJeKTHHA-3 TPOMOBHIIY MPEKHBIbaBakbe W 4yBajy (yHkiujy B hemuja. (249)
Tpancreno nojauana ekcrnpecuja rajektTiuHa-3 y f henmujama takohe nosehasa amonro3sy, 6uso aa
J€ UHJIYKOBaHa MUTOKMHUMA WK 3acuheHnm FFA.

Cruue ce yrucak jAa uHUIMjanHO omrehewe B hemuja y ocTpBuuMMa MuIIeBa ca
TPAHCTEHO T0ja4aHOM EKCIIPECHjOM TaJeKTHHA-3 alli M CEeKpelfja caMor TaJleKTHHA-3 JOBOAU
70 mnoBehaHor HMBOA rajliekKTMHa-3 y OCTpBIMMA, a 3aTUM M LUpKyIuuryher rajnexktuHa-3 y
cepyMy, IIITO Ha KPajy BOAM 10 CUCTEMCKHX MPOMEHa riaukoperynamuje. OBo cazHame MoTBphyje
XMIIOTE3Y J1a Cy 3ampaBo henuje ocTpBala akTUBHU y4eCHUIM Y pa3Bojy T2DM.

Jenan on 3HauajHUX akTOpa KOju yTude Ha omreheme u mpomnaname B henuja cy HuBon
cio00IHUX paauKana M OKCHUAATUBHOr cTpeca y [ henmjama. Ymora a3or okcuaa y
naropusuonoruju  henuja je ucnutuBana roguHama. [lojeauHe cryauje cy ykasaie Ja je a3or
OKCHJI, Ka0 €(peKTOPCKHU MOJIEKYJI, OJITOBOPAH 32 IITEeTHE e(eKTe Mpo3ana/beHCKUX [IUTOKMHA Ha
¢byukuujy B hemuja. (306, 307) Ca mpyre crTpaHe, HelaBHO 00jaBJbEHH PaJOBH yKa3yjy Ha
HBEroBy JBOCTPYKY yiory y ¢yHkuuocamy [ hemmja. Ca jegHe cTpaHe Iperno3HaT je Kao
MOJIEKYZT KOjH HMHXHOWpa CEKpeuWjy HHCYJIWHa, JOK je ca Apyre CTpaHe Ipermo3HaT Kao
aKTHBATOP 3alITUTHUX yTeBa Koju THTH [ hemuje on omrehema. (308, 309)

Hamu pesynTatu cy mokazanu J1a je TPaHCT€HO TojayaHa eKclpecHja TalekTuHa-3 y
henujama moBe3aHa ca moBehaHuM HUBOMMA a30T OKCHA, I/I€ U MOPEA BEPOBATHO 3AIITUTHOT
edekra, a3or okcuj y P henujama He ycmeBa na ouyBa 3 henuje, mrTo je nmpaheHO HHUXOBUM
3Ha4yajHO BehuM omrehewmeM y Tpynmu MUIIEBa ca TPAHCICHO I[10jayaHOM EKCIIPECHjoM
rajiektuHa-3 y B henmjama.

VY mnarorenesu T2DM Behu Opoj ¢dakropa ucroBpemeHo noBoau 10 omrehema u
npomnagama 3 henuja. ¥ rpynu muiieBa ca TPaHCI'€HO I0jauaHOM E€KCIPECH]OM TajleKTHHaA-3 y
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nmaHkpeacHuM [} henrjama iMaMo 3Ha4ajHO MamU MPOIICHAT 3/IpaBUX a 3HA4ajHO Behu mporeHat
anonToTckux Oera henuja, mTo je mpaheHo pa3BojeM XUIEPrIIMKeMHja TOKOM TecTa onrTepehema
TJIyKO30M, Y3 HMCTOBPEMEHO 3Ha4yajHO BehW cTeneH WHCYIMHCKE pEe3HCTeHIMje, 3HAudajHy
XUMEPUHCYTUHEMH]Y, BehH CTEemeH OKCHIAaTUBHOT crpeca [ henwja u cremeH WHWITpanmje
ocTtpaana henrjama IMyHCKOT cUCTEMA.

[IpernocraBibeHn Mexanu3aM pa3Boja T2DM 6uo 6u cienehu (Cnuka 42) :

1.

Nunnmjanao omreheme P henuja koje ce nmemaBa camo y TpeHcreHuM [ henmjama,
KOje HacTaje yclieZl TOKCHYHOr egeKTa MacHHUX dYecTulla — JAUPEeKTHO (yciex
HAKyIUbalbd MACHHX YeCTHIAa WM TIPOMEHE CHEPreTCKe paBHOTEXE y camuM [3
henujama) wnu wHaupekTHO (akTuBanmjoM TLR4 penenropa nHa [ henujama u
aKTHBAIMjoM HMH(pIaMa3oMa), KOje HHUIIM]AJTHO cMambyje Opoj 3apaBux [ henuja,
uHUnMjaaHo omteheme mnpaheHo je moropmameM  MeTa0OIMYKOT  MUJbea,
neGUHUCAHOT 3HAYajHO TEXKHM CTEINCHOM WHCYJIMHCKE PE3HCTCHIHje, YCIea
3amajbemha HHUCKOT CTereHa METa0OJMYKH aKTHBHHX TKHMBAa M IIaHKpeaca, Kao H
OTIyIITamka TaleKTHHa-3 u3 TpaHcreHux [ hemnuja, mWTO Y3pOKyje HOAATHO
onrtepeheme P hennja,

pa3BOj KOMIICH3aTOpPHE XHWIEPHHCYJIMHEMHjE, KOja II0BOAM 10 Beher Hampesama
npeoctanux 3apaBux B henwja, mro je mpaheHo 3HayajHO BehoM MPOAYKIHjOM
KHCEOHUYHUX cJI00onHuX panukana y [ hemujama, mro gomatHo omnrtepehyje Beh
CMameHU MPOIEHAT 3/paBHX henuja y TpynH TPAaHCTEHHMX MHIIEBAa, HAKOH dYera
70JIa3u 10 JOJATHOT CMameHkha IMpOIeHTa 31paBux [ hemuja y rpynu TpaHCTeHHX
MUIIIEBA,

ocnobohenu ranexkTuH-3 3HayajHo moBehaBa wuHunTpanujy henuja uUMyHCKOT
cHUCTeMa y OCTPBIMIMA Yy TPYIH TPAHCICHUX MHUILIEBA, KOj€ 3aTUM aKTHBALUjOM
CIOJhAILIHET MTyTa alloNTo3€ Y3POKY]jy AOAATHO CMamkerme MpolLieHTa 3paBux 3 henauja
U 110jaBy XUIIEPIIUKEMHU]a IpU onTepehemy rITyKo30M.

ITTYKOTOKCUYHOCT C€ jaBJba KAao pPE3yJTaT BHUCOKUX IOCTIPaH]UjaIHUX TIIMKEMU]a,
KOje Cy M3pakeHe JOMUHAHTHO y rpynu TG MuInesa, mTo BOJU HOBOM omTehemy u
J0JIATHOM CMamely NPOILEeHTa MpeocTanux 31apaBux B hemuja, y ognocy Ha WT
MUIIIEBE KOjH Cy KOPUCTHIIN UCTY XpaHy.
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Cauka 42. TlpernocTraB/beHH MEXaHW3aM KOjUM TPAHCTeHO IMOjayaHa eKchpecuja
rajeKkTuHa-3 nojauyana texuny T2DM.

VYV ycnoBuma ucxpaHe OoraTe MacTMMa MacHe KuceluHe akTuBupajy TLR4 peunentope
ekcpuMmupane Ha § henujama, y Kojuma ce 3aTUM aKTUBUpPaA MH(}IaMa30M U BOAM arlonTo3U
onpehenor mnporeHTa 3 henuja. O63upom na f henuje ca TpaHCTEHO M0jadyaHOM €KCIIPECH]OM
rajekTuHa-3 umajy Behy KOJMYMHY TajeKTHHA, J0Jda3u 10 OTHyIITama TaJeKTHHa-3 y
OCTpBIIa, a 3aTUM U ITUPKYJIAllH]y, MITO MMojayaBa uHGIyKC Makpodara y octpsua. [lopehana
KOHIIEHTpallKja COTyOHIIHOT rajleKTuHa-3 nosehaBa MHCYIMHCKY PE3UCTEHIU]Y a MpeocTalie
B henwje, y nuspy xommeH3anuje, noBehano crBapajy mHCYJIMH mTO y camuM 3 henmjama
1ojayaBa CTBapambe KUCEOHHYHUX CIOOOJHUX pajMKaja, HITO JOJATHO CMamYyje MpOIeHaT
3npaBux B henuja. enuje uMyHCKOTr cucTeMa IPUCTUIIIE Yy OCTPBLA, (ParonuTyjy arnomnTcka
Tesna mponanux [ henmuja, akTHBHpajy ce a 3aTHM CTyIajy y HMHTepakuujy cBojum TLR4
perenitopuMa ca MOJIEKyJMMa TajiekTuHa-3 Ha B hennjama. OBa MHTEpeakija JTOBOIU 10
JOJJATHOT Ipomnajama B henuje ca TpaHCTeHO M0jadyaHOM €KCIIPECHjOM rajleKTHHA-3.
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Hako mocToje OpojHE cTyAuje y KOojuMa je UCUTHBaHA (YHKIIMja TAJIeKTHHA-3, 10 cajaa
HeMa mojaTtaka o eeKTy TPaHCTEeHO I0jadyaHe eKChpecuje rajektuHa-3 y [ hemujama Ha
narorene3y 12DM.

VY 3akJbyuKy, Mpy>Kamo AUPEKTHE JI0Ka3e Jja TPAaHCT'eHO I0jayaHa eKCIpecHja rajJeKTHHA-
3 y B henujama npoMoBuIlie HHBa3W]y henrja UMYHCKOT CHCTEMa Y OCTPBIIA a 3aTUM U OJIaKIllaBa
omreheme B henuja nza3BaHo henmjama UMyHCKOT cUCTeMa, TayHHje MpouHpiamayjckum M1
Makpogarama y in Vivo yciioBiMMa, Kao M Ja OJlaKillaBa HacTaHak omrrehema [ henuja nza3paHo
muTokuHuMa u FFA y in vitro ycimoBuMa u Tume npoMoBwiie Hactanak T2DM.
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E®EKAT TPAHCI'EHO IIOJAYAHE EKCIIPECHJE T'AJIEKTHHA-3 Y
IHHAHKPEACHUM fp REJIIMJAMA H IIPUMEHE EI3OI'EHOI |L-33 ¥V
ITATOI'EHE3H THIIA 1 HIEREPHE BOJIECTH

AHanu3a mojaraka ekcrepuMmeHTasHor mojaena TIDM y rpynu TG mumieBa koju cy
tpetupanu 1L-33 ox 12.-18. mana excrneprMEHTaTHOT MOJENa, jaCHO je MoKa3ajia JoJaTaH,
He3aBucaH MpoTekTuBHU edekat nmpumene |L-33. OBaj ¢heHOMEH jacHO je moApKaH BPEAHOCTUMA
napaMmerapa TIUKOoperyJamyje Koju cy 3HadajHo 60spu y rpynu TG Mulesa, Koju cy TpeTUpaHH
IL-33 ox 12.-18. mana ekcriepuMeHTAITHOT Mojela y mopehemy ca MUIIeBUMa UCTOT T€HOTHIA
Koju Hucy tperupanu 1L-33. Ykyman edexar mnpahen je mnpomeHama y ¢GeHOTHNY H
3aCTYIJLEHOCTH PETYIaTOPHUX W 3allaJbCHCKUX hesuja y MaHKpeaTUYHUM JTUM(PHUM YBOPOBHMA
¥ OCTpBLIUMA.

Ob6jammeme oBOr ()eHOMEHAa MOXKE c€ MOTPAKUTU Yy 3HadajHO Behoj 3acTymIbeHOCTH
perymaropaux Foxp3+ hemmja y mankpeacaumM octpBumma TG mumeBa Tperupanmx IL-33.
[TotBpay oBor genoMeHa mokaszanu cy IlaBnosuh u capaauuiu (exri. Pavlovic et al.) xoju cy
kox C57Bl/6 mumeBa y ekcriepumeHTamHoM moneny T1DM nokaszamu aa npumena 1L-33 uma
3HauajaH edekar Ha moBehame 3acTylbeHOCTH perynatopuux Foxp3+ hemmja, xoje
Cynpumupajy mposamnabeHcku oaroop. (310) Hamm pesyaraté Cy y carjlaCHOCTH ca
UCTPaKUBambeM Koju cy crposenu [1aBnosuh u capaauuiu (enri. Pavlovic et al.).

Crtuue ce yrucak na je y rpynu 1G mumea koju cy tperupanu 1L-33 onx 12.-18. nana
EKCTIEpUMEHTATHOT MOJIENIa MOCTOjH CHHEPTUCTHYKU e(eKaT Ba He3aBUCHA MexaHu3Ma. [IpBu
MeXaHH3aM IpeCcTaB/bao Ou edekar TpaHCTeHO MojayaHe eKcrnpecHja raiektuna-3 y f hemmjama
Ha caspeBame W gudepennmjanjy DC (MHIyKIUWjy TonepaHIUje) yclued CTBapama u
ocnobahama IL-12p40 y pDC, koju Be3uBamweM 3a peuentop 3a IL-12 na T henujama, O1okupa
CrpedaBa HEroB IMPO3aNajbeHCKH e(eKar M 3aloudmbame ayTOMMYHCKOT mporeca. Jpyru
MeXaHu3aM, KOjUu ce akTHBHpa HakoH npumeHe |L-33, uma nupexrtan edexaT Ha moBehaHo
cTBapame peryiaropaux T hemuja BesuBameM 3a |L-33R penenrtop. Edexar mpumene 1L-33 ce
3alpaBO MOKE CMaTpaTH TepamujckuMm, o03upoM na je mpumeHa IL-33 3amodera Tek HaKOH
1ojaBe MpPBUX XHUIIEPIIMKeMHuja, MTO O y OynyhHOCTHM MOrjio OWTH 3HA4YajHO y TpETHUpay
namujeHara ca T1DM y noueTtHoj da3u Oonecty.

Hakon oBuX pesynrarta, MOCTaBJba Ce€ XHUIIOTE3a, KOjy j€ HEONMXOJHO HCIHUTATH, O
MOTEHIMjaTHOM eeKTy npumeHe er3oreHor 1L-33 kon sbyan (1 HajOOJbEM HaUMHY alUIMKOBAbA)
HAKOH TI0jaBe MPBHUX 3HAKOBA XUIEPIIMKEMHje U €BEHTYAIIHOM CIIpeYaBamy WIN YCIIOPaBaBY
ayTOMMYHCKOT ITpolieca KoJ naiujeHara ca u3secHum T1DM.
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3AK/IbYYAK EKCHHEPUMEHTAJIHOI' MOJAEJIA THIIA 1 IIIEREPHE
BOJIECTH

Tpancreno mojayana excropecHja rajekTuHa-3 y nankpeacHuM [ hemujama, mTuté 0of
Hacranka T1DM, y ekcCnepuMEHTaTHOM MOJEINy WHAYKOBAaHOM JaBalkbeM II€T HHUCKUX
y3aCTOIMHUX J103a cTpenrto3oronnHa. OBaj edekar Ou ce MOrao 00jaCHUTH KPAaTKUM TpajarmbeM
eKCIIepuMeHTaTHOT Mojena (21 jaH), ka0 W 3HAYajHUM aHTHAIIONTOTCKUM e(EeKTOM KOoju
ranekTuH-3 uma y henuju. Kana je y henuju 3actyrbeH y Benukoj mepu, momyt 3 henuja ca
TPAHCTEHO TI0ja4aHOM EKCIpecHja TajJeKTHHA-3, U3 IUTOIUIa3Me Mpesia3u y jeapo, TAe CIpedaBa
omrehewe JIHK monekyna m mpoayxkaBa xuBoT hemuje. OBo Moke OMTH MOCEOHO OUTHO y
EKCIIEpUMEHTAIIHUM MOJIJIUMA y KOjUMa je 0oJIecT n3a3BaHa XeMHjCKUM areHcuma, nomyt CT3-
a y Hamem mozeny. Kazia je y nmuToriasMu 3acTyIUbeH Y BEJIHMKO] MEPH, JIOKA3aHO PEryJIUIIe
CTa0MIIHOCT MHUTOXOHJpHja M EHAOIUIA3MAaTCKOT PETUKYJIyMa W OJIOKHMpa YHYTpAIIlbU MyT
arornto3e, Tako wTo je ananor Bcl 2 u Bel XL monekyna. O63upom na henuje ca moehanom
KOJIMYMHOM TaJIeKTHHA-3, ocioOahajy oBaj MOJIEKYII, KOjU 3aTHM Jelyje Kao alapMuH, He Tpeba
3aHEMapUTH HEIITO Behy 3acTyrsbeHOCT JuMPoruTa (YKyIMHHX JAMQOIMTA Yy OCTPBILY) allk ca
3HAa4YajHO MambOM 3aCTYIJbCHOIINY aKTUBHPAHUX IMPO3ANabeHCKUX JTUMQOIUTa U Makpodara y
octpBuuMa koj TG mumieBa. CMameHa 3aCTyIJbEHOCT MPO3alakbeHCKUX henrja y ocTpBIMMA
TG mumeBa mMoxe ce 00jacHUTH 3Ha4ajHO BehOM 3aCTYIJBEHOCT TOJIEPOTCHHX JICHIPHUTCKUX
henuja koje crtBapajy (IL-12p40+) y mnaHKpeaTHUYHHM JUMGHUM YBOPOBHMA Ha Kpajy
EKCIICPUMEHTAITHOT MO/IEIIa.

3akJby4yak CMO JIOHETM Ha OCHOBY cienehux pesynrara:

1. MumeBu ca TpaHCTEHO I[10jayaHOM €KCIPECHjOM TalleKTHHa-3 y MaHKpeacHuM [3
henujama pasBHjajy 3HA4ajHO CIaOW]y XUIEPIIMKEMH]y, TIMKO3YpU]y U KETOHYpHU]Y
HaKOH INpHMEHE MeT y3acCTONMHMX J03a crpento3oronuHa 20. naHa eKCIepUMEHTAIHOT
Mojena

2. MumeBn ca TpPaHCTEHO TII0jayaHOM EKCIIPECHjOM TaleKTHHA-3 y TaHKpeacHHM [3
henujama nMajy 3HauajHO Behe MHCYIMHEMHUj€ HAKOH NPUMEHE IeT y3aCTOIHHUX J103a
crpento3oTonuHa 20. 1aHa eKCIEePUMEHTAIHOT MOoJIeNa

3. MumeBn ca TpPaHCTEHO I0jayaHOM EKCIIPECHjOM TaleKTHHa-3 y TMaHKpeacHUM [3
hennjama pa3Bujajy 3HaA4ajHO MamU CTEMEH 3alabemha OCTPBAlla HAKOH NMPHUMEHE IET
Y3aCTOIHHUX J103a cTpenTo3oTonrHa 20. JaHa eKCIIEpUMEHTAITHOT MOIelia

4. MwuiieBd ca TpPaHCTEHO I[I0ja4aHOM EKCIIPECHjoM TaJeKTHUHa-3 y MaHKpeacHuM [3
henmnjama wWMajy 3HA4YajHO Mamy 3aCTYIUbEHOCT AaKTUBHPAHUX TMOMONHHYKHX |
[UTOTOKCUYHUX JHUMQOIUTAa Yy OCTpPBIMMA HAKOH MpPHMEHE NeT Y3acTOMHHX /1032
cTpento3oronuHa 20. 1aHa eKCIepuMEHTAIHOT Mojiesa

5. MumeBn ca TpaHCTEHO I[10jayaHOM €KCIIPECHjOM TajJeKTHHa-3 y MaHKpeacHUM [3
henujama mMmajy 3Ha4yajHO Behy 3acTYMJbEHOCT aKTHBHUPAHUX JEHAPUTCKUX hemuja y
OCTpBIIMMa HaKOH MpPHMEHE TMeT Y3acTONMHUX Jdo3a crpento3oronnHa 20. naHa
eKCIIEPUMEHTATHOT MOJIENIa
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6. MumeBn ca TpaHCT€HO TI0jaYaHOM EKCIIPECHJOM TaJeKTUHA-3 y TMaHKpeacHuM J3
henmujama wMajy 3Ha4ajHO Mamy 3aCTYIUBCHOCT AKTHBUPAHUX ITUTOTOKCHYHHX
TUMQOIUTA Y MaHKPEATUIHUM JIUM(PHUM YBOPOBHMMA HAKOH MPHMEHE IET y3aCTOIMHHUX
103a cTpenTo3oToruaa 20. 1aHa eKCIIepUMEHTAITHOT MO/Iena

7. MumeBu ca TpPaHCTEHO I10jayaHOM EKCIIPECHjOM TaJeKTHHA-3 y NaHKpeacHUM [}
henmnjama mmajy 3Ha4ajHO Behy 3acTymsbeHOCT ToJieporeHux AeHaApuTckux hemmja (IL-
12p40+) y nmankpeaTHyHUM JUM(HUM YBOPOBMMA HAKOH NMPHUMEHE MET Y3aCTOMHUX 1032
cTpento3oronuHa 20. JaHa eKCIepUMEHTAIHOT MoJiesa

123



3AK/IbYYAK EKCHHEPUMEHTAJIHOI' MOAEJIA THIIA 2 IIIEREPHE
BOJIECTH

Jo6po je mo3nato na moBehaHa KoHIEHTpalMja rajekTuHa-3 y henmjama crpedaBa
IBUXOBY amnonTo3y JOMHUHAHTHO OCTBapyjyhu Taj edekar OJIOKHpameM YyHYTpalllkber IMyTa
anmonToze. Jlo cajza Hema moJaTaka Ja KOHIIGHTpalyja TajekTuHa-3 y henmjama yrtuye Ha
croJpallllbl  MyT amomnTo3e hemuja. bpojau  ¢dakTopu moBoae g0 Hacranka T12DM:
JUTIOTOKCUYHOCT, TJIMKOTOKCUYHOCT, ToBehane konneHtpamuje FFA y KpBH, HHCYJIHHCKA
PE3UCTEHIMja, CTBapame CIO0OJHUX pajJuKajia, HHBO OKCHJIAIMOHOT CTpeca, WHAYKIHja
aronTo3€ Mpo3anajbeHCKUM IIUTOKMHUMA, TUPEKTaH edekar hemaurja UMyHCKOT CUCTeMa | JIp.

On Opojaux (hakTopa Koju noBoje 10 Hactanka T2DM nupekran edekar Ha omTeheme
 hemmja, mocpencTBOM CIOJbALIILET ITyTa amomnTo3e uMajy henmje MMyHCKOT CHUCTeMa |
Mpo3ana/beHCKU IUTOKMHU. 3a Pa3jiMKy O] OBUX (akTopa ocTajiu (akTOpH KOjU JOBOJE 0
omrehema B hemuja cBoj edekar HCHObaBajy aKTHUBAIMjOM YHYTpPAIIkBEr ITyTa AamoITo3e.
O63upomM na Hajeehu Opoj daktopa omreheme B henuja u3azuBa yHyTpammbUM IIyTEM arionTo3e,
y 4Hjoj MOIyJalMju TaJleKTUH-3 HCII0JhbaBa IOMUHAHTHU edekar, OWIO0 je OYEeKHBAaHO [a
TpaHCTEHO II0jauyaHa eKclpecuja rajektuHa-3 y [ hemujama mtutd o Hactanka T2DM.
Mebhyrtum, He Tpeba 3aHemaputu ociobahame ranexktuHa-3 w3 henuja, Kaga je Herona
KoHIleHTpanyja y henujama jako moBehana. Edexar ocrmobGohenor ranextuna-3 u3 hemnuja je
YIIpaBO CYNPOTaH, | JIeNyje Mpo3anabeHCKu, npuBinadehu henmje nMyHCKOT cucTeMa y OCTpBIIa,
JOMHUHAHTHO Makpodare Koju 3aTUM JUPEeKTHO noBoje a0 omTehewma. OBaj edekar je
n3pakeHuju y rpynu TG MumieBa o1 ctapTa eKCepruMEHTATHOT MOJIENA.

[IpernoctaBibamo ga cy P henuje TG mumieBa o camor mo4yerka eKCIepUMEHTATHOT
MoOjieJia OTMYIITale TaleKTUH-3 Yy OCTPBIA, KOjU j€ 3aTUM ajapMHUpao U TPHUBIAYHO henuje
UMYHCKOT cucteMa. J{pyru He3aBHucaH edekaT, Koju Takole J0BOJM 10 modeTHor omrehema f3
henmnja, mpencraBiba edexar ucxpane Oorare MacTuMa y Tpajamy ona 16 Henmesba. Hakon
MHUIMJAJTHOT Iponajama B henuja ycien JTUMOTOKCHUYHOCTH, AOJNA3H 0 J0JaTHE aKTHUBAaIUje
henmja IMyHCKOT cHCTeMa M FbUXOBOM JIOJIATHOM IIPUBJIAuehy Yy OCTPBIA, @ CyMapHO cBe Behem
omrehewy B henuja u passoja T2DM. OG3upom aa ce edekat auperHor omrehema B henuja,
henmjama IMyHCKOT cHCTEMa M TPO3arabeHCKUX MTOKHHA, OCTBApYje MPEKO CIIOJbAIIBET IMyTa
aronTo3e, Ha KoOju MHTpahenujcku rajnekTHH-3 He yrtude, TG MUIIeBH HUMajy Texe
MaHu(ecTaiuje 00yecTH.
3akJby4yak CMO JOHENM Ha OCHOBY cienehux pesynrara:

1. MumeBu ca TpaHCTEHO I[10jayaHOM €KCIPECHjOM TalleKThHa-3 y MaHKpeacHuM [3
henujama pasBHjajy 3Ha4ajHO M3PAXKEHU]y XUNEPIIIMKEMH]y y cBUM BpemeHuma ['TT
HakoH 16 Henesba UCXpaHe OoraTe MacTUMa

2. MumeBn ca TpaHCTEHO TII0ja4aHOM EKCIIPECHjOM TaleKTHHA-3 y TaHKpeacHHM [3
henujama MMajy 3Ha4ajHO BUIIM HHUBO COJIYOMJIHOT TaJIeKTHHA-3 y cepyMmy, 3Ha4ajHO
BUNIY XWIIEPUHCYJIMHEMH]y Kao H creneH wuHcynuHcke pesuctennuje (HOMA-IR
MHJIEKC) HaKOH 16 Hezesba ucxpane 6orare MacTUMa

3. MumeBu ca TpPaHCTEHO I10ja4aHOM EKCIIPECHJOM TaleKTHHA-3 y NaHKpeacHUM [3
hemnjama wmajy 3Hadajuo Behm Opoj TLR4 mnosutmBHMX henmuja W TanekTHH-3
MOo3UTUBHUX henrja y ocTpBLIMMa HAaKOH 16 Henesba ucxpaHe borate MacTumMa

124



MumeBn ca TPaHCTEHO TI0ja4aHOM EKCIPECHjOM TajeKTHHa-3 y TaHKpeacHuM [3
henujama pa3Bujajy 3HauajHO BehH CcTeleH 3amabemha OCTpBalla HAKOH HaKOH 16 Hefesba
ucxpane 6orare MacTuMa

MuiieBH ca TPaHCI€HO I[10jadyaHOM EKCIIPECHjOM TajeKThHA-3 y TaHKpeacHUM [3
henujama nmajy 3nagajao Behu mporenatr CD 68+ henuja y ocTpBiiiMa HakKOH HAaKOH 16
HeJleJba UCXPaHe OoraTe MacTuMa

MuieBu ca TpPaHCTEHO II0jayaHOM EKCIPECHjOM TalleKTWHA-3 y IaHKpeacHuM [3
hennjama uMajy 3Ha4ajHO MamkbM MPOIEHAT 3/paBuX [ henuja y ocTpBIrMa HAKOH HaKOH
16 Henesba ncxpane Oorare MacTUMa

MuieBn ca TpPaHCTEHO I10jayaHOM EKCIIPECHjOM TalleKTWHA-3 y IaHKpeacHuM [3
henmnjama nmajy 3HauvajHo Behu mporenar  henuja y cragujymy paHe v KacHE aronTo3e
y OCTpBIIIMA HAKOH HaKOH 16 Helesba ucXpaHe Oorare MmacTuma

MuieBn ca TpPaHCTEHO II0jayaHOM EKCIPECHjOM TalleKTHHA-3 y TaHKpeacHuM [3
henujama nmajy 3Ha4ajHO MamH NpoleHar 3 henuja y cTaaujymy HEKpo3€ Y OCTPBIMMA
HaKOH HaKOH 16 Hezjesba ncXpaHe Oorare MacTuma

MumieBn ca TpaHCIEHO TIOjadyaHOM EKCIPECHjOM TalieKTWHA-3 y MaHKpeacHuM [3
henmujama wmmajy 3HavajHO Behwm TporleHAT aKTUBHPAHUX TOMONHHYKHX JUMQOINTA,
YKYyMHUX Makpodara u mnpo3anajbeHckux M1 wmakpodara, a Mamu MOpoIeHAT
aHTH3anabeHCKuX M2 makpodara y naHKpeaTuyHUM JTUM(HUM YBOPOBHMA HAKOH HAKOH
16 Henespa ucxpane borare MacTUMa
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3AK/IbYYAK HCTPA/KUBAHKHA HA H30IOBAHHUM OCTBPILIUMA IN
VITRO

Egexam umynckux u memaoboauuxux Hokcu na owumehere ff henuja

Jlocajammky MOAAaLM M3 JIMTEpaType yKa3alu Cy Ja HejocTarak rajekruHa-3 y [ hemujama
HAaKOH CTHUMYyJalldjeé MMYHCKMM HOKcaMa IITUTH oxa amnonrto3e [ henmja. Hamm pesynraru
yKa3zyjy na cy [ hemuje ca TpaHCT€HO IMOjayaHOM EKCIPECHjOM TalleKTHHA-3 OCETJhbHBHjE Ha
JIeTIOBabe KOKTENA MPO3alabeHCKUX IMTOKMHA. Jlenyje Aa Hamm pe3yiTaTd y MOTIYHOCTH,
UHAMPEKTHO, MOJAp)KaBajy IojaTke u3 Jjurapatype. OcCTpBLA ca TPaHCI€HO I10ja4yaHOM
eKCIPEeCHjoM TaJleKTHHa-3 y maHkpeacHuM [ henujama cy oceTspbHBHja Ha edeKaT MMYHCKUX
HOKCH IITO je MOKa3aHO 3Ha4ajHO MambHUM MPOLIEHTOM HOpManHUX [} henrja HaKOH cTUMYIaldje
MMYHCKMM HOKCaMa Kao M 3Ha4ajHO BehuM mporeHtoMm amontoTckux P hemmja (panu m KacHH
cragujym anontose). Ca napyre crpane, B hemuje ca TpaHCI€HO I0jauaHOM EKCIPECHjOM
TaJIeKTHHA-3 Cy Mame OCET/bMBE Ha edeKaT IUIaMuTara Kaja je ped O Mporajgamy MpPOLecOoM
Hekpo3e. DeHomeH ciabuje OCETJHUBOCTH OUM ce MOrao 00jaCHUTH MPOTEKTUBHUM e(eKToM
noBehaHne KOHIEHTpanuje ranekTuHa-3 y [ hemmjama, MoauduKanujoM aKTHBHOCTH
yHyTpaumer myra anontose Te TG B henuje qTOMUHAHTHO MPOMaajy MPOIECOM aIoNTO3E.

3akJby4yak CMO JOHENM Ha OCHOBY cienehux pesynrara:

1. V¥V in vitro ekcriepuMeHTUMA TOKA3aJId CMO 3HAYajHO MarbH IpolieHar 3apaBux 3 hemuja
n3onoBanux u3 TG MuieBa, HAKOH CTUMYJIAIlHje KOKTEIOM MPO3ana/beHCKUX IUTOKUHA

2. Y in Vitro ekcnepuMeHTHMMa T[OKa3ajid CMO 3HauajHo Behu mporeHar [ henuja
n3onoBanux U3 TG MuIIeBa, y CTaaujyMy paHe anolTo3e HAKOH CTUMYJIAIHje KOKTEIOM
Mpo3ana/beHCKUX IIUTOKUHA, MAaJIMUTATOM U UCTOBPEMEHO LUTOKMHUMA, MAaJIMUTATOM U
noBehaHOM KOHIIEHTPAIIH]OM TITYKO3€

3. Y in Vvitro ekcrmepuMeHTHMa IMOKa3ald cMO 3HauyajHo Behu mpomenar [ hemuja
n3osioBanux u3 TG MHuIIeBa, y CTAMjyMy KacHE aronTo3¢ HAKOH CTUMYJIAIH]e KOKTEIIOM
MpO3anabeHCKUX IMTOKHHA

4. Y in Vitro ekcriepuMeHTHMa IOKa3aJld CMO 3Ha4ajHO MamH mpoiieHar [3 henmja y
CTaJINjyMy HEKpo3e n30JioBaHUX U3 TG MUIIIeBa, HAKOH CTUMYJIAIN]e TTAJIMATATOM
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Edexam umynckux u memaodonuukux HOKCU HA cmenen oKcuoamueHnoz cmpeca y ff
henujama

VY nuTtepaTypu Cy jako OCKYIHH TOAany O €(eKTy rajeKThHa-3 Ha CTBapame OKCHIATHBHOT
ctpeca P hemmja. Ctyamja Koja je Mepuia CTBapame OKCHUAATHBHOI CTpeca MoKasalia je Ja je
HUBO TaJICKTWHA-3 TIOBe3aH ca TmoBehameM OKCHIATHBHOT cTpeca y hemmjama. Mepemem
napameTrapa OKCHAATUBHOT CTpeca, MOKa3aJd CMO Ja TPAHCIeHO II0jayaHa eKCIpecHja
rajJiekTuHa-3 y maHkpeacHuM [3 henujama camocTallHO, HE3aBHUCHO OJI CTHMYJalldje, aelyje
MPOOKCHAHTHO W Jla HAKHAJHA CTHMYJallija UMYHCKUM W METaOOJIMYKUM HOKCaMa 3HauajHO
noBehaBa cTBapame OKIUIATHBHOT cTpeca y § hemujama.

3akJbyyak cMO JOHEIH Ha OCHOBY cienehux pesynrara:

1. ¥V in Vvitro ekcrmepuMeHTHMa IIOKa3ajld CMO Ja TPAHCICHO II0jayaHa eKcIpecHja
rajekTuHa-3 y maHkpeacHuM [ henawjama caMOCTalHO, HE3aBHCHO OJl CTHMYJallHje,
JeTyje MPOOKCHIaHTHO MEPEHeM KOHIICHTPAIIM]je CYIIEPOKCHI aHjOH paauKaia, HUTpUTa
Y CTETICHA JINIHIHE TICPOKCHUIAIIN]C

2. Y in Vitro ekcrnepuMeHTHMa IIOKa3ajd CMO [a TPaHCICHO I[I0jadyaHa eKcIpecuja
rajeKTuHa-3 y TmaHkpeacHuM [ henujamMa HakoOH CTUMYJIaldje HWMYHCKUM H
MEeTa0OJMYKUM HOKcaMa Jiellyje MPOOKCHJIAHTHO MEPEHEeM KOHLEHTpalHje BOJOHHMK
NEPOKCH/Ia, HUTPUTA U CTETIEHA JIUIHIHE TEPOKCUAALIN]e
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3AK/IbYYAK EKCHHEPUMEHTA/JIHOI' MOAEJIA THIIA 1 IIIEREPHE
BOJIECTH CA IIPUMEHOM 1L-33

VY nutepaTypu Hema IMoJaTaka 3ajeITHIYKOM O eeKTy TPAaHCTeHO I0jayaHe eKCIIPEecHje
mraktuHa-3 y B hemujama m mpumene er3orenor IL-33. Cmarpamo nga je y mnuTamy
CUHEpPrucTHYky edekar aBa He3aBUCHA MexaHu3Ma. [IpBu MexaHu3aM MpelcTaB/bao Ou edekat
TPaHCT'€HO TOjavyaHe eKCcIpecHja rajekThHa-3 y B hemujama Ha ca3zpeBame U AuEpEeHIHjaIn]y
DC (uuoykumjy TOJNepaHIMje) KOjU CIIpeuaBa 3alovHMbalkbe ayTOMMYHCKOT mporeca. Jpyrw,
MOJje/THaKO OMTaH MEXaHM3aM, KOjU ce aKTUBUpA HaKOH npuMeHe 1L-33, uma qupekrtan edpexat
Ha moBehaHo cTBapame perymaropuux T henwja m oapkaBame MMYHCKe Tojlepaniuje. OBaj
edekat IL-33 je 3ampaBo Tepanujcku, 003upoM J1a je npumena IL-33 3amodera Tek HAKOH MOjaBe
MPBHUX XUIICPTIUKEMH]a.

3aKJ'by‘laK CMO OOHCJIM Ha OCHOBY CJ'IeI[ehI/IX pe3yirara:

1. MumeBu ca TpaHCTEHO II0jayaHOM EKCIPECHjOM TalleKTUHA-3 y TaHKpeacHUM [
hemujama Tpetupanu IL-33 ox 12.-18. nana excriepuMEHTaTHOT MOJEIA UMa]y 3HAYAjHO
0oJbe mapaMmerpe TIauKoperyiamuje (TIMKeMuja HallTe, TIUKeMUja TOKOM onTepelhema
TJIYKO30M, TJWKO3YpHja, KETOHypHja) HAKOH MPUMEHE TeT Y3acTOIHHX J103a
CTPENTO30TOIMHA

2. MuieBu ca TpPaHCTEHO I0jaYaHOM EKCIPECHjOM TalleKTHMHA-3 y MaHKpeacHuM [3
hemujama tpetupanu 1L-33 ox 12.-18. nana excriepuMEHTaIHOT MOJEIA UMa]y 3HAYAjHO
Mamu CTeleH WHQWITpalje OCTpBalla HAKOH MPHUMEHE MeT Y3acTOMHUX J103a
CTPENTO30TOLMHA

3. MumeBn ca TpPaHCTEHO II0jayaHOM EKCIIPECHjOM TaleKTHHA-3 y TaHKpeacHuM [3
henujama Tpetupanu IL-33 ox 12.-18. naHa ekcnepuMeHTaIHOT MoOJiefla UMajy 3Ha4ajHO
Behy 3acTymspeHocT perynatopHux Foxp3+ hemmja m 3HauajHO Mamy 3aCTYIJBEHOCT
npo3ana/beHCKUX henuja y maHKpeaTHUYHUM JMM(GHUM YBOPOBMMA HAKOH NPUMEHE IMeT
Y3aCTOIHHUX J103a CTPENTO30TOLMHA

ITocraBibeHa je Xumoresa, KOjy je€ HEONMXOIHO HCIMUTATH, O MOTEHIMjaJHOM TEpaIdjcKOM
edekry mpumene erzoreHor 1L-33 kon spyau (M HajOOJbEM HAYHMHY JIOKATHOT allJIMKOBaHba)
HAaKOH TI0jaBe NMPBUX 3HAKOBA XUIIEPIVIMKEMHU]E U €BEHTYaJIHOM CIIpeyaBamy WM yCIOpaBamba
ayTOMMYHCKOT Ipolieca koj nanujesata ca T1DM y nodetHum (azama paszpoja 0oecTu.
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CKPAREHUIIE

APC aHTUreH npesentyjyhe henuje (enri. antigen presenting cell)
CoA arieTis1 koeHsuM A (eHrii. acetyl-coenzyme A)

CRD enru1. carbohydrate-recognition-binding domain

DC nenaputuuane henuje (enri. dendritic cells)

JHK ne3okcupruOoHyKienHcka kucenuna (enrit. deoxyribonucleic acid)
FFA crnoboane mMacHe kucenuna (eurd. free faty acids)

FoxP3 enri1. forkhead box P3

GDM recranujcka nehepna 6osect (enri. gestational diabetes mellitus)
HFD JMjeTa ca BUCOKHUM cajapikajeM mactu (eHri. high-fat diet)

HRP enry. horseradish peroxidase

HOMA-IR enrit. homeostasis model assessment of insulin resistance

H,O, BOJIOHMK rtepokcu/ (eHri1. hydrogen peroxide)
IL-1p untepneykun 1-p (enru. interleukin 1-5)
IL-33 unTtepieykus 33 (enrd. interleukin 33)
INF-y uHTepdepoH- y (eri. interferon-y)
ILC2 Tun 2 mumbouHux henuja ypohene UMyHOCTH
(enr. innate lymphoid cells type 2)
uPHK uH(pOpMaIMoHa puOOHYKIIEHHCKA KucearHa (eHrit. messenger RNA)
LPS nunonoiucaxapu (enrit. lipopolysaccharide)
MODY eHr. maturity onset diabetes of the young
myD88 enri. myeloid differentiation primary-response protein 88
MHC | (eurs. major histocompatibility complex 1)
MHC I1 (enrs. major histocompatibility complex 2)
NF-kp HykJeapHu ¢pakrop-kB (enrn. nuclear factor-xB)
NO, a3oT-auokcu (enri. nitric dioxid)
NO a30T-MoHOKcH (eHr. nitric oxid)
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NOD eHrJi. non obese diabetic mice

MHUIIIEBH

(073 CYIIEPOKCHJI aHjoH pajukaia (eHri. superoxide anion radical)

PDX1 enrut. insulin promoter factor 1

PHK puboHykienHcKa kucenuHa (enri. ribonucleic acid)

STAT-1 enr. signal transducer and activator of transcription 6

T1DM tun 1 mehepue 6onectu (enr. type 1 diabetes mellitus)

T2DM tun 2 mehepue 6onectu (eHri. type 2 diabetes mellitus)

TNF-a dbaxTop Hekpo3e Tymopa-a (eHri. tumor necrosis factor-o)

TG MUIICBH Ca TPAHCTCHO TII0jayaHOM EKCIIPECHjOM TaJIeKTHHA-3 y [
henujama

TLRs peuenropu ciauuau Toll -y (enra. Toll-like receptors)

TBARS enr. thiobarbituric acid reactive substances

VAT BHUCIIEpPAJTHO MacHO TKUBO (eHrJ. visceral adipose tissue)

WT MHUIIIEBU AUBJbEr coja (enrit. wild type)
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buorpaduja ayropa:

Kanmunar np Msuma Ilerposuh, pohen je 29.09.1985. romune y KpasbeBy, rae je 3aBpIimo
OCHOBHY M Cpelmy IKoiny. VHTerpucaHe akaJleMCKe CTyAWje MEIUIMHEe Ha MeIuIUHCKOM
dakynrery y KparyjeBiy ymucao je mkoicke 2004/2005. roguHe, a 3aBpIIMO MX Ha HUCTOM
dakynrery y nenemopy 2011. rogune, ca npoceuynom oreHoM 8,97 (ocam u 97/100), unme je
CTEKao CTPYYHO 3Bame JOKTOpa MeaunuHe. [lo 3aBpIIETKy OCHOBHUX CTyauja 00aBHO je
MPUIIPABHUYKHU CTaXX M MOJOXKHO CTPYYHHU HCIIUT 32 JIOKTOpa MeauiuHe. JJOKTopcke akaaeMcke
crynuje Ha @akynrety MemauuumHCKMX Hayka y KparyjeBmy, wu3bopHO moapyuyje
ExcriepuMenTanHa M KJIMHUYKA HHTEPHA MEIUIIMHA - TOAMNOAPYY)je SHIOKPUHOJIOTH]ja, YIIHCAO je
mkosicke 2012/2013. rogune. YceMeHU TOKTOPCKU MCnUT je monoxkuo 2015. rogune. Ox 2013.
roauHe 3arociieH je Ha Pakynrery MeauuuHCKuX Hayka y KparyjeBiy, rae 1o naHac o6aBiba
MOCJIOBE CapaJHUKa Yy HAcTaBU y 3Bamky aCHCTEHTa 3a YKy HaydyHy oOmact [larosomka
¢uznonoruja. On anpuna 2014. ronuHe Ha crenUjaIM3alUju U3 yKe HayuyHe obaactu MHTepHe
MeauirHe. ['0BOpH SHITIECKH je3UK U [T03HAje pajl Ha payyHapy.
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Oépazay 1

H3JABA AYTOPA O OPUTHHA/THOCTH JIOKTOPCKE /THCEPTALIHJE

Ja, __ VBumna llerpoBuh___, u3jaBJbyjeM Jia JOKTOPCKA JUCEpPTaIHja O] HACTIOBOM:

Viora ragekruga-3 v narodusuonoruiu 3 heanja maHkpeaca

Koja je onOpameHa Ha DakynITeTy MEIMITMHCKUX HAYKA

YuuBep3uteta y KparyjeBily nmpencraBiba opucuHaiHo aymopcko 0elo HacTalno Kao pe3ynrar

CONCNMBEHOZ ucmpasicueauyxKkoz pada .

Osom H3zjasom maxohe nomephyjem:

® Ja caM jeounu aymop HaBeJeHe JOKTOpCKe AucepTalyje,

® Jay HaBeEHO] JOKTOPCKOj AUCEPTALU]H HUCAM U3BPULLO/IA NO8PedY AyTOPCKOT
HUTH JIPYTOT TpaBa HHTEIEKTYaTHe CBOJHHE APYTUX JIMIIA,

® J1a yMHOXXEHU NPUMEpaK JOKTOPCKE UcepTaltje y IITaMIaHoj U €IeKTPOHCKO]
dbopmu y urjeM ce mpuiIory Hajasu oBa M3jaBa caapku JOKTOPCKY IUCepTaIn]y
HCTOBETHY 070pameH0]j TOKTOPCKOj AUCEPTALH]jH.

V  Kparvieruy 2020. TOJIVHE

MOTIHC ayTopa
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Oopaszay 2

N3JABA AYTOPA O UICKOPUITRABAKBY JOKTOPCKE JUCEPTALINIE

Ja, IlerpoBuh MBuma

X J03BOJbaBaM

HEC JO3BOJbaBaM

VYHuBep3uTeTckoj oubnmorenu y Kparyjesity 1a HauMHU /1Ba TpajHa YMHOXKEHA IPUMEpPKA y
SJIIEKTPOHCKO] (POPMH TOKTOPCKE AUCEpPTAIHje TI0]] HACTIOBOM:

" Vora raniektura-3 v narodusnonorunjn 3 hennja mankpeaca "

Koja je ogOpameHa Ha DaKyaTeTy MEAMIIMHCKIX HAVKA

Yuusep3uteta y KparyjeBiy, u To y LeIMHHU, KaO M Jia MO jeaH MPUMEpPaK TaKo YMHOXKEHE
JOKTOPCKE JAMcepTaluje yYUHU TPajHO  JOCTYHMHUM  JaBHOCTH TMYTEM  JUTHTAITHOT
peno3uToprjyma YHuBep3uTeta y KparyjeBly U IEHTpagHOT pEMNO3UTOpPHjyMa HAJJIEKHOT
MUHHUCTApCTBa, TAKO J1a MPUMAJHUIM JaABHOCTH MOTY HAUMHHUTU TpPajHE YMHOXKEHE MPHUMEpPKE Y
€JIEKTPOHCKO] (OpMH HaBEICHE TIOKTOPCKE AUCEPTAIIH]E TTyTEM Mpey3uMama.

OBowm U3jaBom Takohe

X A03BOJbaBaM

1
HE 103BOJbaBaM

1 . .
VYxonmko ayTop n3abepe J1a He J03BOJIM [TPUTaJHUIMMA jaBHOCTH Ja TAKO JJOCTYIHY JOKTOPCKY JUCEpTaLujy
KOPHCTE I0JT ycIoBUMa yTBpheHnM jeaHom of Creative Commons JHUIEHITH, TO HE UCKIbYUyje IPaBO MPUITIATHNKA

JaBHOCTH Jla HaBEACHY JIOKTOPCKY JAMCEPTAIN]y KOPHCTE y CKIIay ca oapendamMa 3akoHa 0 ayTOPCKOM U CPOJTHUM
[paBUMa.
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NpUNaTHALIIMA JaBHOCTH JIa TAKO JOCTYIHY JJOKTOPCKY TUCEPTAIH]y KOPUCTE MOJ] YCIOBUMA
yrBphenum jeanom on ciaenehux Creative Commons nuneHmm:

1) AyropcTBO

2) AyTOpCTBO - IEIUTH O]l UCTUM YCIOBUMA

3) AytopcTBO - 0e3 npepaga

4) AyTopcTBO - HEKOMEPIIH]aTHO

5) AyTopcTBO - HEKOMEPIIHJAITHO - JACIUTH O] HCTUM yCIIOBHMA

6) AyTOpCTBO - HEKOMEPIM]JATIHO - 6e3 Hpepazla2

Y  KparyjeBuy 2020. TOJUHE,

MOTIIHC ayTopa

2 . .

Mosumo ayTope KOju cy u3abpaiu Jia 103BoJie PUNaHUIIMa JABHOCTH Ja TAKO JOCTYIHY JOKTOPCKY
JMCEPTALIN]y KOPHUCTE 01 yCIoBMMa yTBpherum jearom o Creative Commons JIHIEHIN 1a 3a0KPYKe jeIHY OJ1
noHyhenux uteHy. JleTasban caapikaj HaBEACHNX JIMIEHITN HOCTYIIaH je Ha: http://creativecommons.org.rs/
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