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CAXKETAK

HmyHCKH mocpeioBaHU XENaTUTHC, yKIbYdyjyhu ayToumMyHCKy Gopmy GonecTH, mpeacTaBiba
0301JbaH KIMHUYKH EHTHTET KOjH KapaKTepuIlle IPOTPeCUBHA AECTPYKIMja MApeHXUMa JeTpe.
[Tporennu cypyTKe IMO3HATH Cy 110 CBOjUM aHTHHH(IIAMALINjCKUM e(eKTHMa, a Ko3ja CypyTKa
nocexyje cneuupuyan OMOAKTUBHU IPOQHIT KOjU HYAU CYNIEPUOPHY JUTECCTUOMITHOCT M HUXKH
arepreHy NOTeHIWjal y nopehemy ca kpaBboM cypyTkoM. OBa cTyauja uMana je 3a IuJb J1a
MCIHTA XEMaTONPOTEKTUBHU e(eKaT 1 IMyHOMOIyJIaTOpHE MEXaHU3Me JTHO(PUIN30BaHe KO3je
cypytke (LGW) y ekcliepiMEHTAIHOM MOJENY aKyTHOT XelaTHTHCA WHIyKOBAHOT
KOHKaHaBaJIMHOM A. Y HcTpaxuBamy Cy kopumrhenu mumesu cojeBa BALB/c u C57BL/6,
kojuma je LGW ammkoBaHa MEpopasHO TOKOM IIET Y3aCTONHHMX JaHa MNpe HHAYKIHje
xenatutuca. [lperxonnu tperman ca LGW 3HauajHo yonakaBa ConA-uHIYKOBaH XEHMAaTUTHUC
KOJ1 00a coja MHIIIEBa, IITO j€ MOTBPHEHO 3HaYajHO CMakbEHOM KOHIICHTPAIIMjOM TpaHCaMHUHAa3a
y CepyMy U OYyBameM XHUCTOJIOIIKE CTPyKType mapenxuma jerpe. LGW je mHIykoBama
3HAYajHy MOJYJIAIMjy HMMYHCKOT OJrOBOpa y jeTpH, CMamemeM mpoaykimje Th1/Thl7
urokuna (IFN-y u IL-17), y3 cumynrano nosehany npoaykuujy antuuHguamanujckor IL-10.
Tperman LGW-om je wunaykoBao TOJeporeHn (EHOTHN MAEHApUTCKUX henuja jerpe
KapaKkTepUCaH eKcrpecrujoM mapkepa toseporenoctu CD206, kao u IL-10 mro je 6umno y
JMPEKTHO] KOpelaluju ca 3Ha4ajHOM eKclaH3ujoM perynatopHux T henuja. OBu pesynraTu
cyrepuiny 1a LGW edukacHo HHAYKYje TOJIEPOTeHO CTakhe MMYHCKUX henwja y jeTpu U Tako
cynpumupa HHpIamanujcku nporec. OBU Hala3M ykKasyjy Ha 3HadajaH (papMakoJIOIIKH U
HYTPUTUBHU MOTCHIIHjaJl THOPMIN30BAHE KO3je CYpyTKe Kao (DyHKIIMOHAIHE XpaHEe W arcHca
KOju OM MOTao Jia c€ KOPHCTH Y MPEBSHIIU)U U aJ]jyBAHTHOM JI€YCHby UMYHCKH ITIOCPEIOBAHUX
nH(IIaMaIjCKIX O0JIECTH jeTpe.

Kibyune peun: muodumuzoBana ko3ja cypyrka; ConA; XxenaTonpoTeKiyja; AeHIpuTcke henuje;
perynatopue T henuje; pyHKIMOHANHA XpaHa



ABSTRACT

Immune-mediated hepatitis, including the autoimmune form, represents a serious clinical entity
characterized by progressive destruction of the liver parenchyma. Whey proteins are known for their
anti-inflammatory effects, but goat whey possesses a specific bioactive profile offering superior
digestibility and lower allergenic potential compared to cow’s whey. This study aimed to investigate the
hepatoprotective effect and immunomodulatory mechanisms of lyophilized goat whey (LGW) in an
experimental model of acute hepatitis induced by concanavalin A (ConA). In this study, BALB/c and
C57BL/6 mice were orally administered LGW (1 g/kg/day) for five consecutive days prior to hepatitis
induction. Pretreatment with LGW significantly attenuated ConA-induced hepatitis in both mouse
strains, as evidenced by a marked reduction in the serum transaminases and the preservation of the
histological architecture of the liver parenchyma. LGW induced a significant modulation of the
intrahepatic immune response by suppressing the production of Th1/Th17 cytokines (IFN-y and 1L-17),
alongside a simultaneous increase in the production of the anti-inflammatory IL-10. Furthermore, LGW
treatment induced a tolerogenic phenotype of intrahepatic dendritic cells, characterized by the
expression of the tolerogenic marker CD206" and IL-10 production, which directly correlated with a
significant expansion of regulatory T cells. These results suggest that LGW effectively induces a
tolerogenic state of intrahepatic immune cells, thereby suppressing the inflammatory process. Our
findings highlight the significant pharmacological and nutritional potential of lyophilized goat whey as
a functional food and an agent for the prevention and adjunct management of immune-mediated
inflammatory liver diseases.

Keywords: lyophilized goat whey protein; ConA; hepatoprotection; dendritic cells (DC);
regulatory T cells (Treg); functional food



CAJIPYKAJ

1.

1.1. Enmaemuonomku npodui u KIMHUYKY 3Ha4aj AIH: rmo0GanHu TpeHI0BH U
€BOJTYIIH]A CXBATAEDA OOJTECTH ..vvevvvveesveeestresstneessssessnseassstsesssseessssesssssesssssesssssesssssessnssessnseenns

1.2. Krnacudukanuja ayrouMyHCKOT xenatutuca: Ceposonki U KIIMHUYKH (PEHOTHUIIOBH

2
121, Tun 1 AIH (KTaCHUYHU OOTUK OJIPACIIHIX )ernrvrersrvrerssreesssresssssesssssesssssessnseesssseessnns
1.2.2. Tun 2 AIH (meaujaTpujCKu/arPECHUBHU OOITHK) .vvvvvveesireessireesiresssressssnessssneesnns
1.3. T'eHCKa OCHOBA M MPEKHUT UMYHCKE TOMCPAHIIMJC ....evrveerriiriieesresiresieasesseesseesnesnnenneas 4
1.3.1. VYnora HLA cucreMa u MPE3CHTAIM]E QHTHTCHA. .....vveervreesireesiresssreessinesssneennns 4
1.3.2. KnuHMYKA KOpENalnja TEHETCKUX BAPHUJAHTH ....vvveervveessreesssressssresssssessssnessssneesnes 4
1.3.3. Mornekyincka MUMHKpPH]ja U TOpeMehaj IMYHOPETYIIAIIHE «....vevververvrenreereninennnss 4
1.4. HWmyHomarorenesa u hemujcKu MEXaHU3MH OIITEREHHA JETPE ...ovvvvvevverieeriieniieriee e
14.1. Vaunujanuja v MHTpAXemaTuyHa aKTUBAL]A TAMBOIIITA «...oevvenreeirereeesieennnes
1.4.2. hemujcku auc6ananc: Th1/Th17 edhexropu HacpaM Treg.......ccovvvvvviveiirnennnn,
1.43. Mexanu3mu ammuindukangje: Bystander ACtivation ...........ccocevevevvnienieiinnenn,

1.5. Mexanusmu edekxropcke dase, ynora Fas/FasL curnanuzanuje y iHIyKuuju
ATTOTITO3E XCTIATOLIHT A 1. vesvtteesseassesseesseessesseesseasseassesseesseaseeabe e b e esseabe e bt asn e e b e e beennenneenbeannennes

1.5.1. Jlunamuka xunepekcrpecuje Fas perentopa Ha XemaTOMUTHMA...........cerveereeene
1.5.2. HHaTtpauenynapHa KacKaaa U yJIOTa MATOXOHIPH]A...e.verreerrerrerreeseneesseessesnennens
1.5.3. ®uHanHa gAerpaganja ¥ XHCTOIOMIKA KOPEIAIIMA ..o.vverveerrernrerieessenieesseessesnenneas

1.6. HmyHoperynatopHa AuHamuka nutokuHa y AIH, Monekyncku MexaHu3mMu
MIPOMATalH]€ TKUBHOT OIITENEHDA ... eiiviiiieiirieriesieieree s

1.6.1. Thl ocoBuna, IFN-y ka0 npruMapHH HHULM]ATOP UMYHOIATOIOTH]E ....c.vevvevnnve.

1.6.2. TNF-o kao KJby4yHH MEMjaTOp CUCTEMCKE HH(pIaMalije U aloNTOTHYKe
CUTHAITU3AIN]E TTYTEM JOMEHA CMPTH ....vvevvirrrenteesresseeseaseesseessesssesseesseessesseesseassesseesseessennns

1.6.3. Thl7 ocoBuHa, IL-17 xao Mmeaujatop HeyTpopuiIHE HHPUITPALIK]E U
R L0T11) (0] 10 WS & (ST PP PRSPPI

1.6.4. [lebunut perynaTopHuX HUTOKKHA, yinora IL-10 u Treg y ciomy umyHcke
KOMEOCTABE .. vverveesteeseeteesseaseasbee bt ass e ek e e bt ea s e e bt e bt e s s e e b e b e e s bt eb e e e bt et e e b e e b e e bt e sn e e b e e beenneeneen e e

1.7. ExkcnepuMeHTaIHU MOJIEN XeMaTUTHCA UHIYKOBAaH KOHKAHABAIMHOM A ................. 10
1.7.1. Monekyncka npupoaa 1 TOPEKIO CONA.......cccciviiiiiiiiiiiiieic e 10
1.7.2. ITatroreHeTCKH MeXaHU3aM CONA XETTATHTHCA. ....c.ccvvvirvreeiinriesireesireessnessnnee s 10

1.7.2. Kwunernka xemartouenynapHor omrehema, OmoxeMujcka 1 BpeMEeHCKa
KAPAKTEPHBAIIH]A +..vveenvieeresteese sttt a b sbe e bt se e be e bt s b bt e st bbbt e b sb e e n e ane b e e neennenne s 11

1.7.3. Jlunamuka mopdonomkux je3nja y ConA Mojelry: mporpecuja
nH(IaMaIHjcKOr HHOUITPATa KA MACUBHO] JECTPYKLMJU MAPCHXUMA ....vvvvvireanrinieennss 12

1.7.4. KommnaparuHa npennoct ConA mojena y 0JHOCY Ha TOKCHKOJIOIIKE MOJIETIe
(O 7 N 2N o TP UPRUPRTR 12



1.8. Jluodumuzosana ko3ja cypyrka, LGW (eng. Lyophilized Goat Whey): nytputiBHIA
CacCTaB U UMYHOIIPOTEKTUBHU MEXAHMBMU ......vvveiuriieisriiesiiinssisinssnessssnessssnssssnssssssssssassssnnas 13

18.1. IlIporemHcku npodui Ko3je CypyTKe ¥ OUOIOMIKH aKTHBHA MaKpOMOJIEKYJIH .. 14

1.8.2. bHOaKTHBHU MENTUAN U AMUHOKHCEINHE, MEXaHU3MH JETOKCUKALIH]E ............ 15
1.8.3. Moaynauuja nurokruHcke Mpexe U Th1/Th2 paBHOTEKE........cccvvvveriviviiieenenn, 15
1.8.4. KomnapaTtuBHa CYyIepUOPHOCT KO3j€ Y OAHOCY Ha KPABIBY CYPYTKY ..ovvvrrrvresns 16
1.8.5. Texnonoruja modunuzanuje: OUyBame TEPANCYTCKOT HHACKCA .....vvvvveveennenn. 17
2. HUJBEBU U XUIIOTESE CTYUIE ....cciiiiiiieiiieieeseeee e 20
2.1 LIHIBEBH CTYIHJC.veeeuvvveerreessreessseesstnsessstessseaesssesesssesssssesssssesssssesssssesssssessssessssnessnseesnnns 20
2.2. XHTIOTE3EC CTYIHJC .veuveueerreasstsseeseassesseesseasstasseaseassesssesseassessseabeanseaseesbe e s e sseesbeeneannenneas 20
3. MATEPUJAJI U METO/E ......ooiiiiiiieie e 21
3.1, EKCITEPUMEHTATTHE JKHBOTHEDE +.euvvveessvresssreesssrsesssnessssnsssssesesssesssssesssssesssssesssssssssssssssees 21
3.2.  Kapakrepuzanuja u nmopekio arnodunuzoane ko3je cypyTke (LGW) ... 21
3.3. EXCHepuMEHTANHU ANU3aJH U PACTIOHETIA TPYTIA ..ouvverrierreneeieaseesseessessnesseessesseesseensens 22
3.3.1. ExcnepumeHTanH# NPOTOKOJ 32 BALB/C COJ...vviviiiiiiiiiiiiiieic e 22
3.3.2. ExcnepumenTtanau MOJEIN 32 CSTBL/6 COJ..ocvviviiiiiiiicicic e 23
3.4, JIMHAMUIKA Y30PKOBAEDA +...veuvverveesseseeseassesseesseassesseesseassessessseassessesssessnesseessesssssseensenns 24
3.5. buoxemujcku nmapamMeTpH XenaTOUETYIAPHOT OIITECRCHA. .....ccvvveireerirerrierieeaieeninens 24
3.6. Ksantudukammja murokuHa y TKHBY jeTpe (ELISA) ..oooiiiiiiiiiiee 24
3.7. T1aTOXHCTOJIOUIKA €BATYAIIH]A TKHUBA JETPE ...vvevverrrerreasresiresieaseesseesseesnesseessessessseensens 24
3.7.1. OuKCAN]A U KATYTIIBEHHE TKHBA ...c.vvirveeurisieiiiiessiaseesieessesnesieessessssseesnessnessnssnens 24
3.7.2.  MUKPOTOMHja U TIPUTIPEMA TIPETIAPATA ..vevvervverveasreseesreanresseesseenesseesseesesseessens 25
3.7.3. bojeme xeMaTOKCHIMHOM H €03HHOM (H&E) ....oooviiiiiiiiiic 25
3.7.4. Busyenuzanuja ¥ NOJYKBAHTUTATHBHA XUCTOMATOJIOMIKA €BATYALH]A ............. 25
3.8. M3omammja MOHOHYKJIeapHUX henmja jeTpe ¥ MPOTOYHA IIUTOMETPHJA ....vvvevverveenens. 25
3.8.1. IloBpmHMHCKO (€KCTPAIEITYIAPHO) MAPKUPAHE NETTHJA ... 26
3.8.2. HutpanenynapHo 00jere IUTOKMHA U TPAHCKPUIIIMOHUX (PAKTOPA.......ccvvenne. 26
3.8.3.  AKBHM3UIIM]A MOAATAKA M AHATHBA....cc.uveenreeereeseessreanseessseesseeanseassesssneesseesseessnens 26
3.9. CTaTHCTHYKA QHAIIA3A TTOMATAKA +vvevereeesssersrrreeerseeessssssssssesssssessssssssssesssesssssssssssssensses 26
A, PEBYJITATH ..ottt bbbt 27
4.1. Bepuduxkamuja xenatonporektuBHor epexra LGW-a koq BALB/c coja muiesa...... 27
4.1.1. OnpehuBame onTUMAITHE 1036 LGW-a....ooiiiiiiiiiii e 27
4.1.2. XucTosomKa noTBpAa XenaTonpoTeKTUBHOT epekTa LGW-a.......cccovcvviieiiiicnnn, 29
4.2. luHaMu4KH MpHKa3 xenaronporektuBHor epekra LGW-a kox C57BL/6 coja MureBa
.............................................................................................................................................. 31
4.2.1. AHanu3a TeJleCHE MAce U PEIATUBHE TEHKHHE JETPEC ...vvvvriveeriiirerieerisiresieesresneneeas 31
4.2.2. XucTomnaroolika anainusa jetpe u 3amtutHu epexatr LGW-a Hakon 24 h.......... 33

4.2.3. Kpantudukanuja crerneHa omTehemnha MAPEHXUMA JETPE .. veervvrrrreerrrrreernesireesnens 35



4.2.4. Anann3a akTUBHOCTA aMHHOTPAHC(HEPA3A Y CEPYMY vevrvvrrrvrrrrireesireesireessseesssns 36

4.3. LGW mopynuiie npoAayKUujy Mpo- U aHTH- MH(IAMaljCKUX IMTOKUHA Y TKUBY jeTpe

.............................................................................................................................................. 37

4.4. Epexar LGW-a Ha 3aCTyIJb€HOCT MPOMH(IaMAIIN]CKUX ¥ aHTHUH(DIaAMAIN]CKUX

cyoronymanuja T TUMQOIIATA Y JETPH...ccvvviiiirieiiirieiiiiesiieesieeesieeessbee s sire e sib e ssneessneesneeas 38
4.4.1. Yrunaj LGW-a Ha 3actymsbeHocT T numdonura koju excripumupajy IFN-y y
TTAPEHXIMY JETPE +..vvvveuriasresseesseaseesseaseassesseesseaseeabe e st aseesbe e b e ase e ab e e b e aseeabeeneaseesbeenbeannenne s 38
4.4.2. Yrunaj LGW-a na 3actymbeHocT IL-177 T 1uMQOLUTA Y JETPH ..c.vevvevevererenane,s 39
4.4.3. LGW noxcrude ekcnansujy peryiaaropuux (IL-107) T henuja y jerpu Tokom
CONA MHIYKOBAHOT XCTIATHTHCA. . ..vveevvressrresssreessnsesssseesnsesesssesssssessssesssssessssesssssssnnees 41

4.5. Ebekar LGW-a Ha akTHUBAITMOHM CTATYC U PEryJIaTOpHU (HEeHOTHUI JuMdoruTa jerpe 42

4.5.1. Mopaynamuja ekcnpecrje paHor akrupanuoHor Mmapkepa CD69 na T nmumdorutima

S LT TSP U PR OTRSPPPOPR 42
4.5.2. Vrunaj LGW-a Ha 3actymsenoct FoxP3™ perynaropuux T henuja y jerpu ........ 43
4.5.3. LGW odaopusyje excransujy FoxP3*IL-10" perynaropuux T hennja................. 45
4.6. YTuuaj npeseHTHBHe cymieMmentauuje LGW-om Ha gennputucke henyje jerpe ........ 46

4.6.1. deHoTHUIICKA KapaKTepu3alija U MaTypalluoHu CTaTyC ACHIAPUTHCKHX henmja
jerpe HakoH CYMIEeMEHTAIM]E LGW-0M........ccccooiiiiiiiiiie e 47

4.6.2. LGW noehaBa nmporieHaT peryiaTopHux ASHIpUTCKHUX henuja y jeTpu Muiiena 49

S, JIMCKY CHITA ...ttt bbbt ne e 52
5.1. Amnanu3za 103HO-3aBHCHOT edeKTa JMo(puIn3oBaHe Ko3je CypyTKe Ha aKyTHO
18] 1611 s < ¥ oL TSP PP ORI OTRPRO 52

5.2. Moaynanuja mutokuHCKe Mpexe u T henmjckor onrosopa mox aejcrBom LGW-a.. 54

5.3.  Mogaynauuja DC-Treg ocoBune noj nejctBom LGW-a kao MexaHU3aM aKTHBHE

HMYHCKE TOTEPAHIIMJC «...vevveereeeeureeseneasseesseeasseessneasseessseaseessneanneessneenseessneesneeanneessessnneennnesnnes 55
6. BAKIBYUAK ... .o 59
7. CKPAREHULIE ......coooiiiiii e 60

8. JIMTEPATYPA .ottt ane e 62



1. YVBOJ

HNudaamanujcku 1 MMYHCKH NMOCPEI0BAHU XeNATUTUCH

Ayroumyncku xenatutic (AIH on enr. autoimmune hepatitis) nedunuiie ce ka0 XpOHHYHO
nH}IaMaIMjcKo 000JbEHE MAPEHXUMA jeTPe YHja je €THOJIOTH]ja jOIl YBEK HEOBOJBHO pasjalimbena (1).
OBy OoiecT KapakTepulle TyONTaK NMyHCKE TOJIEpaHIMje Ha COIICTBEHE aHTHUTEHE eKCIPHUMHUpPaHE y
XEMaTolUTHMa, IITO Y3POKYje NPOrpecUBHY IeCTPyKIHMjy TkuBa jerpe (2). JAMjarHOCTHYKH ce
nperno3Haje Mo MPHUCYCTBY CrelU(UYHUX ayTOAHTUTENA, XUIepraMario0yIMHeMuju (TIOBUIIICH HUBO
IgG), moBuIIeHNM BpeIHOCTHMA TPAaHCAMHHA3a y CEPyMy M TUIHMYHOM XHCTOIATOJIOLIKOM Hasa3y
unrepdejc xemaruruca (interface hepatitis) (3). Kimuuuku Tok 60iecTH je M3y3eTHO XETEpPOreH,
Bapupajyhn o MOTIYHO acHUMOTOMATCKOr CTama N0 aKyTHE MHCY(QUIHMjEHIHje jeTpe ca BHUCOKOM
croriom mMopranureta (4). Ox AIH genthe 060sbeBajy 0cobe )EHCKOT TI0JIa, a MOXE J1a Ce pa3BHje y
omwio koM kuBOTHOM 100y (5). OcHOBa marToreHe3e JIEKH Y HEKOHTPOJHMCAHO] aKTHBaluju T
muMdonuTa U MPeKOMEPHOj MPOAYKIHjH MPOUH(IaAMalljCKUX IUTOKWHA Kao mTo ¢y TNF-a u [FN-y
(6). Kox obonennx ox AIH koju Hemajy ajekBaTaH OJTrOBOP Ha Tepanujy, XpPOHHYHA yIajaa jeTrpe
HEMHUHOBHO BOAM Ka (HOpPO3H, IUPO3M U Y KPajIeM HCXOIY XeIaTolenyiapHoM KapiuHomy (7).
CrangapaHu TpeTMaH ce Beh JelieHHjaMa OClialba Ha CHaXXHY MMYHOCYIPECHUBHY Tepamujy, Koja je
4ecTo MoBe3aHa ca OpojHuM HexesbeHnM edektuma (8). 36or cmoje cmokenoctn, AIH 3axrteBa
MEPCOHAIM30BAHN TPHCTYI KOju cBe dernhe yKJbydyje W HMyHOHyTpuTHBHE ctpareruje (1, 4).
PazymeBame oBoT 000sbeHHa j& 01 KIbYUHOT 3Ha4aja 3a pa3B0j HOBHUX TEPAITHjCKUX areHaca, yKkpby4dyjyhu
HCIIUTHBakE ehekara CYICTaHIIM IPUPOTHOT MOPEKIIa Kao MITO je JuopuiIn3oBaHa Ko3ja CypyTKa.

1.1. Emmaemuosiomku npodpua m kiauHuukm 3Havaj AIH: rno6annm
TPEHJI0BH M €BOJIyLIHja cXBaTama 00JecTH

AYTOMMYHCKH XeNaTUTHC je JeleHHjaMa IOCMaTpaH Kao pelaTHBHO PETKO 000Jberbe,
NPUMapHO KapaKTepHCTHYHO 3a Mial)y JKEHCKy TIoNmynanujy y 3amagHuM 3emibama. Mehytnwm,
SIUICMHUOJIONIKE CTYAMj€ U3 MOCICIBUX TOAMHA TI0Ka3yjy Jia 32 OBy OO0JIECT HE TOCTOje Teorpadcke,
eTHUYKE HUTH CTpore crapocHe rpanwuie (4). OBa mpoMeHa enuaeMHOJIOMKNX KapakTepucTuka ATH
HaMeTHYJIa je moTpely 3a peBU3HjOM IUjarHOCTHYKUX KpUTEpHjyMa U AyOJbHM pa3yMeBameM (akTopa
KOjU MHULIMPAjy UMYHCKH 0AroBop Ha xernatouute (9). Knunudku 3Ha4aj AIH ornena ce y unmbeHHIH
Ja HeledyeHa OOJIECT HEMUHOBHO BOJY Ka TEPMHHAIHO] WHCY(QWIIMjEHIIMjU jeTpe, IITO 3axTeBa
JI0)KUBOTHHA MEAMIIMHCKHU HA30p (7).

11.1. Enuaemuosioruja u gemorpadcku npodui

HUcropujcku rienano, mpeu pagoBu o oBoj Oonectu n3 70-ux u 80-uX TOAMHA MPOILIOT BeKa
cyrepHcalty Cy HUCKY TpeBaJIeHILy 1 TO yriaBHoM y nomynanuju Cesepre Espone (10). Hacymnpot tome,
HajHOBHWje MeTa-aHallM3e W CHCTEeMATCKH TMpPETJICAHHM WIAHIM yKasyjy Ha To jaa mpeBaneHna AlH y
EBponu u CeBepHoj AMepunu caga uzHocu uzmely 15 u 25 ciyuajeBa Ha 100.000 craHoBHHKA (11).
[ToceOHO je mHTEpEcaHTaH MOPAcT MHIHJCHIIE Y 3eMJbaMa TJie je 00JIecT paHuje OMiia peTKOCT, MOy T
a3MjCKO-Manu(UIKOr PEruoHa, MTO yKasyje na je (akTop KMBOTHE CPEIWHE jedaH Off OMTHUX
etuosomkux dakropa (3, 12).

Pesynraru nctpaxxuBama ykasyjy Ha TO J1a IPOMEHE Y MUKPOOHOMY HM3a3BaHe HAUMHOM KHBOTA
W M3JI0KEHOCT Crenn(MUIHIM KCEHOOHMOTHIIMA JIENTy]y Ka0 OKHJA4d KOJ| TeHCKU MPEANCIIOHUPAHIX
uaausuaya (14, 15). Jlanac 3HaMO J1a MHITHICHIIA pacTe 3a TPUOIIKHO 2% TOWIIRE Ha TI00aTHOM
HUBOY, To AIH unHM 3Ha4ajHO BehMM jaBHO3/APABCTBEHHM M3a30BOM y IPYNH XPOHHUYHHX OOJECTH
jetpe (16). OBakaB TpeHI pacTa ToJaTHO onTtepeliyje 3ApaBCTBEHE CUCTEME 300T BUCOKHX TPOIIKOBA
Jeyera 1 MoHuTOpuHTa marujeHara (17). Exonoriku gakropu, ykibydyjyhu 3araleme 1 KOH3yMaImjy
npepalene xpane, Takole ce pa3mMarpajy Kao MOTEHIMjaTHH MOAYJIATOPU €NUI'CHCKUX MPOMEHa KOjU
(daBopu3yjy pa3Boj ayroumyHckux nopemehaja (18).

Hako knacuvHa nuTeparypa HarjamiaBa jaa je OonecT yemha y >KEHCKOj IOMYyJIAIHjH, ca
OJTHOCOM TT0JIOBa KOju Bapupa o 3:1 mo vak 4:1, caBpeMEHM KIMHWYKH IOJAIM YKa3zyjy Ha CBe
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yuectanuje aujarHoctukoBame AIH xom mymkapama (5). Kox Mymkor moma ©oilecT 4ecto mMa
arpecUBHUjH WHHIMjAJTHA TOK, Ca MamUM OpojeM KapaKTepHUCTHYHUX ayTOAHTHTENa, INTO MOXKe
OJUIOXKHTH TIOCTaBJbake TauHe aujarHose (19).

Jomr 3HaYajHMja MPOMEHa OJHOCH CE Ha CTapOCHY JUCTPHOYIH]Y MOjaB/buBama 0onectu. Jlok
Cy paHe CTyZHje yKa3uBalle fja ce 00JIeCT MPBEHCTBEHO jaBJba y y epuoay ox 15. mo 40. ronvHe KUBOTA,
CKOpHje CTyAuje MOTBphyjy OuMonanHy auctpulyiujy nojaBbuBama (20, 21). [IpBu nuk ce jaBiba KOA
nene U Miagux, yecto kao Tip 2 AIH ca npucytaum anti-LKM-1 anTurennma, nok ce aApyru, cBe
M3paKEHHjU MK, OCJIeKH Y OCTMEHOIay3aIHOM nieprony, usmely 50. u 70. roqune xusoTta (9, 22) .
VY HekuM eBpOIICKMM KoxopTama, Buiie ox 20% manujeHara je ctapuje o 65 roguHa y TPeHYTKY
nocTasJpama aujarnose (20, 21). Kox crapujux naiujenara, 00JIeCT ce 4ecTo MPe3eHTyje MOAMYKIIO, ca
Beh pa3BHjeHOM IIMPO30M y MOMEHTY IpBe Oroxemujcke ananuse (21, 23). OBakBa crapuja momyJanuja
MaryjeHara mnpeacTaBiba mocebaH n3a3oB 300r Beher Opoja KOMOpOMOWTETa W OCET/HHMBOCTH Ha
HekesbeHe edekTe umyHocynpecuBa (24). Cse Beha yuecranmoct Gosnectu kox ocoba Tpehe mobu
Cyrepullle Jia CTapemhe MMYHCKOr cucTeMa (MMYHOCCHECICHIMja) WUTPa BaXHY YJIOTY y TYOHUTKY
perynanyje ayTopeakTHBHHX JuMdoruTa (25). PaHo mpeno3HaBame OBHX ATHUIMHYHUX KIMHHYKHX
CITMKa KJbYYHO je 3a MPaBOBPEMEHO yBol)ere Teparije u crpedaBame JetanHor ucxona (26). Takohe,
nojaBa AIH y mo3HMM TroaMHama 4YecTo je yIpyKeHa ca JPYyTdM CHUCTEMCKUM ayTOMMYHCKHAM
nopemehajuma, Kao MTO Cy peyMaTOMIHU apTPUTHC WK XuroTupeouansaMm (7). OBa KOMIUIEKCHOCT
JI0/IaATHO HarjalraBa moTpedy 3a MepCOHAIN30BaHMM IPHUCTYIIOM CBakoM marmjeHty (27). KonauHo,
pasymMmeBame AeMorpadckux momMepama oMmoryhasa 0ojbe TUIAaHHpame pecypca 3a TPaHCIUIAHTALUjY
jeTpe, Koja ocTaje jeIHa OIIHja 3a TePMHUHAIIHE cTaaujyme bomectu (28).

1.2. Knacudukanuja ayroumyHckor xenatutuca: CepoJiomiku u
KJIMHUYKH (PeHOTHIIOBHU

Cappemena xmacudukanuja AlH-a mpumapHO ce 3acHWBa Ha Tpodwiry HUpKyIumryhux
ayTOaHTHTENA, ITO oMoryhaBa Mpenn3Hnjy cTpaTuuKanmjy manyjeHaTa u npeasuhame Toka 0oecTn
(9, 29). Hako je maToxucronomky Hana3 (T3B. interface hepatitis) kJbyuHu 1ujarHOCTHYKY Haa3 3a CBe
obmmke AIH, ceponomika monena va Tum 1 u Tum 2 pediexTyje 030MIbHE pa3IuKe y TEHCKOj OCHOBH,
cTapocHoj 1001 OosecHuKa U ayropounoj mporuosu (9, 30). PasymeBame OBUX pa3jinKa je O KJbY4IHOT
3Havaja 3a KIMHUYKE JIieKape, jep CBaku (EHOTHII 3axTeBa crenuduyaH npuctyn y npahemy u
npwiarohaBamy Tepanuje. OBU MOATHIIOBH MMAjy pa3iUYUTy MMYHOIATOTEHE3Yy alld UCTH HCXOJ,
JeCTPYKIHjy naperxuma jerpe (9).

1.2.1. Tun 1 AIH (kjiacH4HH 00JIMK OPACIHX)

Tun 1 je Haj3acTymbeHuja hopma Oonectu, koja unHU npudmmxHo 80% cBux ciydajeBa AIH-
a mmpom cBeta (9, 31). OBaj 00JKMK ce MOXKE JHjarHOCTHKOBATH Y CBUM CTAPOCHUM rpynama, Maja
Hajuemthe moraha ozpacie ocobde cpenmbe 1060u (32).

I'maBHu nujarHoctmukm Mapkepu Tuma 1 je Hamasz cinemehwmx aytoanturena: ANA (eHTr.
antinuclear antibodies) u SMA (enr. anti-smooth muscle antibodies), moce6no oHmx koja cy
crieruuyna 3a F-actin (14, 33). Takohe, anti-SLA/LP (enr. anti-soluble liver antigen/liver-pancreas)
aHTHTeNa Cy BHCOKO crenu(uyHa 32 0Baj TUI M YECTO Cy IIOBE3aHA Ca TEKUM KIMHUYKAM TOKOM U
moBehaHUM PU3MKOM O/ pejiarca HaKoH rpekuaa Tepanuje (34). Ananusa umyHodyopeciieHnom ANA
aHTHTEIIa MOXKeE JIa TIOKaXKe pasyiniuTe oopaciie hayopeciieHIrje, ITo MOHEKa ] yKa3yje Ha MpeKIaname
ca JIPYruM CUCTEMCKUM peyMmaTckuM Oosectuma (35). Hanas anti-SMA antuTena je noceOHO 3Ha4ajaH
jep THTap OBHX aHTHTEJ]A YECTO KOpelupa ca CTEIeHOM aKTUBHOCTH ymnaie y camoj jerpu (36). Kox
3Ha4ajHOT Opoja manyjeHara, oBa aHTUTeNla MOTY OWTH jeIUHH JIjarHOCTHYKHM Hala3 y paHuM Qa3zama
oonectn (37). Ilopen Ttora, obaBe3an Owomapkep Tuma 1 AIH je nosehana koHueHTpaiuja
umyHorno0OynuHa kinace G, IgG (enr. Immunoglobulin G) y cepymy (38).

Behuna nanujenara ca Turmom 1 AIH nokasyje ominyaH MOYETHH OJrOBOP Ha CTaHAAPIHY
UMyHocynpecuBHy Tepanujy (24, 39). Mnak, 60J1ecT je CKiIoHa OAMYKIMM PELUINBAMA, YaK U Kajia Cy
O0MOXEeMU]jCKH MapaMeTpH y TpaHuiaMa HopMmaiie. JlyropouHa nporaosa KoJi OBUX NalHjeHaTa y BEIHUKO]
MEpH 3aBHCH O] TOr'a KOJIMKO ce Op30 MOCTUTHE TIOTIIyHA XMCToJIoMmKa pemucHija (7). OBaj dheHOTHIT je
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gecTo yapyxeH ca anemuma HLA-DR3 u HLA-DR4, MHC nokyca, mTo A0JaTHO TOTBpl)yje HEroBy
crieruuuny UMyHOreHcKy nosamuny (30, 40).

1.2.2. Twun 2 AIH (neaujaTpujcku/arpecuBHH 00JIMK)

Tum 2 AIH je 3natHO pehu, unnehu oko 10% no 20% ciyvajeBa, a npumapHo moraha aeny u
MITaje oapacie ocode, yecto sxerckor mosa (9). OBaj 00Uk ce yecTo KapakTepuiire BehuM pU3HKOM 0
aKyTHe WHCY(HUIMjEHIIMje jeTpe W 3aXTeBa arpecHBHUjU MeAuiMHCKH Hamz3op (41). Hebunurre ce
npucyctBoM anti-LKM-1 (enr. anti-liver-kidney microsomal type 1) wiu anti-LC1 (enr. anti-liver
cytosol type 1) anturena y cepymy (9, 42). 3a paznuky ox Tuna 1, Hamasu cepyma naipjenata ca Tumom
2 AIH cy ckopo yBek HeratuBHH Ha ANA u anti-SMA antutena (9). I'maBau anturen 3a anti-LKM-1
antureno je emsum CYP2D6, nok je 3a anti-LC1 antuteno to FTCD (enr. formiminotransferase
cyclodeaminase), o cy cienuduynyu npoTenHu TkUBa jetpe (43, 44). Tutap oBUX aHTHTEIA je OOUYHO
BPJIO BUCOK Y MOMEHTY JIMjarHo3e ¥ MOXKe ce KOPHCTHTH 3a npahewme epukacHocTH Jieuewa (42). Kox
nene, HUBo IgG Mory OWTH 4ak M y TpaHHIIaMa HOpMaJIe, IIITO MOKE 3aBapaTh KIMHUYAPE aKko ce He
ypaje crerup It CepOJIOIIKY TecToBH (45).

Tun 2 AIH je no3HaT 1o eKCIUIO3UBHOM MOYETKY U OP30j MPOrPECHjH Ka ITUPO3H, YECTO YHYTap
caMo map Mecel oj npBux cummnroma (46). Pemucuja ce Texe MOCTHKE, a TIOKYIIAjH CMabEba J103€
JeKOBa CKOpPO YBEK pe3yJlTHUpPajy CKOKOM TpaHCaMHHa3a. EKcTpaxemaTHyHe ayTOMMYHCKE
MaHudecTanuje, IonyT aujadereca MenuTyca Tina | U BUTHIIUra, 3HATHO Cy vemhe koj oBor tumna (9,
46, 47). I'encka nose3anocT ca anesioMm HLA-DR7 ykasyje takohe ykasyje aa Tun 2 AIH uma notmyHo
pa3IHumT MaTo(U3MOIONIKHA MeXaHu3aM y nmopehemwy ca Turniom 1 (48). 36or arpecuBHe mpupoae Tuma
2 AIH, uctpaxkuBama anTepHATHBHUX J0/IaTaKa UCXPaHU UMajy moce0aH 3Hauaj 3a OBe MallljeHTe KOju
Cy HBJIOXKCHU JACLEHHjCKOj UMyHocympecuju. OBaj THM OoJjiecTH TpeAcTaB/ba BEIHKH H3a30B 3a
MEINjaTPUjCKy XEMaToJIOTHjy U 3aXTeBa CTATHY MOTPAry 3a HETOKCHYHUM TE€PAITHjCKUM pelnembuma (49,
50). Pano npeno3naBame Tuna 2 AIH Moxe 1a HanpaBu KJbYy4YHY pasiuKy u3mel)y YCIeUHOT OnopaBKa
1 notpede 3a XUTHOM TpaHCIUIAaHTaIMjoM jeTpe (24).

Tabena 1. Ynoopeanu mNpuka3 KIMHUYKHX, CEPOJIOIIKUX M TIEHETCKHX KapaKTEpUCTHKA
ayTouMyHCKoOT xemnatutuca Tuma 1 u Tuma 2.

IIpumapua nonyaanmuja Opgpacnu (cBa KUBOTHA 7100a) Jena u mnanu
AyToaHTHTeJIA ANA, anti-SMA, anti-SLA/LP anti-LKM-1, anti-LC1
HNmyHnorno0ynunn N3paxena 1gG moxe 6utn
XHIepramMariooyInHeMuja HOpMaJjaH
Kauanukm Tox YecTo noamykao, 1o6ap oroBop ArpecuBan, Op3a
Ha Tepanujy Mporpecuja Ka mupo3u
HLA acouujanuja HLA-DR3, HLA-DR4 HLA-DR7

Jlerenna: ANA — anTuHyKieapHa antutena; SMA — aHTHTeNa Ha TIATKy MycKyaarypy; LKM-
1 —antuTena Ha MuUKpo3ome jerpe u oyopera Tumna 1; LC1 — anTurena Ha qurocou jetpe tumna 1; SLA/LP
— aHTHUTEJa HAa PACTBOPJHHMBH aHTUTEH jeTpe/jeTpe-nankpeaca; HLA — XyMaHM JI€yKOIIMTHA aHTUTEH.

VYV Tabenu 1 cymupaHe cy riiaBHe pasiuke u3Mel)y nBa OCHOBHa ceposomika (heHOTHIa
ayroumyHckor xenarutuca. [lok ce Tun 1 xapakTepuine npuMapHUM NpUCYcTBOM anti-ANA u anti-
SMA antuTena u TMnuuHO Toraha oxpacny mnomynanujy, Tum 2 mpencTaBiba arpecHBHHjH OOJHK
oonectn ca cneunpuunuMm anti-LKM-1 u anti-LC1 aHTHTENIMMa, JOMHUHAHTHO 3acCTYIUBEH Y
neavjaTpujckoj nomyianuju. OBe pasinke HHCY caMO JIWjarHOCTHYKE Npupoje, Beh pediextyjy u
pa3IMYUTy MMYHOTEHCKY momiory jaedunucany crnemuduuanm HLA amenmma, mTo JUPEKTHO
JETEPMUHHUILIC TEPAIIH]CKH OATOBOP M JYTOPOYHY IPOTrHO3Y 0OJICCHHKA.
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1.3. TI'encka ocHOBa M MpeKH] UMYHCKe ToJIepaHINje

VY OCHOBH ayTOMMYHCKOT XEMaTHUTHCA JIEKH KOMIUICKCAH M BHIIECIOJHH T'yOMTaK MMYHCKE
TOJIEpaHIIMje Ha COMCTBCHE AHTHUTEHE XEMaTOIlWTa, INTO MPEACTaB/ba HMEHTPATHH MAaTO(UIHOIOIMIKA
norahaj y passojy 6osectu (51). OBaj mporiec je pesyntar melyaejcTBa TeHCKEe MPEAMCIO3NIHjE U
M3JIOKEHOCTH crielupuuHuM  (aKTOpUMa CIOJBbAIIBE CPEIHHE, IITO KYJIMHHHPA HEYCIIEXOM
KOHTPOJHHUX MexaHu3ama umyHoctu (9, 52, 53).

1.3.1. VYuaora HLA cucrema u npe3eHTanuje aHTUreHa

I'encka mpeamcnosunyja 3a pa3oj AIH mpBeHCTBEHO je mMoBe3aHa ca JIOKYCOM TJIaBHOT
KoMIUiekca xuctokommaTuomiHocT (enr. Major Histocompatibility Complex — MHC), koju je xox
by no3Hat kao HLA (enr. Human Leukocyte Antigen) cucrem (30). CmemiTeH Ha KpaTkOM KpakKy
XpoMo30Ma 6, 0Baj perroH Kapakrepuile HajBeha rycTHHA reHa y JbYJACKOM FeHOMY, YHjH CY TIPOJYKTH
KJbYYHH 32 PEryJialiijy UMyHCKOT OJI'OBOpA.

Kon nanmjenara ca AIH tuma 1, Hajjaga moBe3aHocT yTBpheHa je ca anenuma HLA-DRB1*0301
u HLA-DRB1*0401 (30, 54, 55). OBu anenu koaupajy MHC monekyiie I kiace Koju ce eKCpuMupajy
Ha MOBPIIWHY aHTUTeH-TIpe3eHTyjyhux henuja (APC). Monekyiicka ucTpaxxvBama cy WASHTH(PHUKOBAIA
Ia cnenu(puyHa aMUHOKHCEINHCKA CEeKBEHIA YHYTap ,.lJera’” 3a Be3WBambe MENTHIA OBHX MOJIEKYJa
omoryhaBa BHCOK aMHHUTET Be3uBama ayroaHTureHa xemarounuta (56). Kama ce oBu comcrtBeHu
NENTUAN TPE3EHTYjy ayTopeakTUBHUM T nuM@onMTHMa, OHM Ce€ MOTPENIHO WHTEPHPETHPajy Kao
CTpaHM aHTUTEHH, IITO aKTUBHpAa MMYHCKH OJrOBOp KOjH OM KOXI 3ApaBHX ocoba OHO cy30HjeH
MexaHu3MuMa repudepue toaepanimje (51).

1.3.2. KauHH4YKa Kopejaluja reHeTCKUX BapUjaHTH

Baxxno je ucrahu na reHcku npoQur AMPEKTHO ASTEPMHUHUIIE KIMHUYKH TOK OOJIECTH:

. DRB1*0301: kopenmupa ca arpecHBHHjUM OOJMKOM OOJIECTH, paHUjUM
MOYETKOM H JIOIIHjUM Tepanujckum oarosopom (57, 58).

. DRB1*0401: yuecranuje ce moBe3yje ca 0J1a)kKoM KIMHUYKOM CIIMKOM B 00JbUM
OATOBOPOM Ha KOPTUKOCTEPOUJIE, TUTIMYHO KOJ cTapHjux OonecHuka (58).

. DRB1*07: uma noMuHaHTHY ynory koj nanujeHata ca AIH Ttuma 2, mto
JI0/IaTHO MOTBphyje TeHCKy AMBEPreHTHOCT 0Ba jiBa Tuia 6onectu (59).

1.3.3. MoJjekyJjicka MUMHKpHja U mopemMehaj umyHoperyaanuje

XuUnoTe3a 0 MOJIEKYJICKO] MUMHKPHjH TPEJCTaBba jeJJaH O]l KJbYYHHX €THOMATOTeHETCKUX
MOJIeJTa 3a 00jalllberhe MEXaHN3Ma HHHITHjallje ayTOMMYHCKOT 0roBopa u mnporpecuje 6oiectu (53,
60). OBaj heHOMEH ce 3acCHHMBA HA CTPYKTYPHO] CIIMYHOCTH U3Mel)y er3oreHux matoreHa (BUpyca Miu
OakTepuja) U CHIOTeHUX NpoTenHa jerpe. Hajounrnennuju npumep je kox AIH tuma 2, rae nocroju
3HayajHa ciuvHoCT u3Mel)y ensuma CYP2D6 u anturena supyca Herpes simplex tum 1 (HSV-1) win
Bupyca xenatutuca C (HCV) (61-63).

Mebhytum, cama MUMHKpHja HUje AOBOJbHA 32 Pa3BOj XpOHWYHE OojecTH Oe3 mapajesHor
nopemehaja cynpecuBHux Mexanu3ama. Koy narnujenara ca AIH qokyMeHTOBaH je 3HauajaH nany Opojy
u pynkuuju perynatopaux T mumdonura (Tregs), Koju cy 0AroBOpHH 3a 00y3/1aBambe ayTOPEaKTUBHUX
kioHoBa (51, 64). OBaj ¢ynkumonamHu aepunut omoryhaBa Hecmerany aktuBanujy Th17 u Thl
edexropckux henwuja, koje ayde npouHgIamManjcke UTOKMHE U perpyTyjy Makpodare u HeyTpoduie
y mapeuxuM jerpe (65, 66). TToehana mpomykimja IL-17 momartHo moropiiaBa CTame WHAYKY|yhu
¢ubporenesy, crapajyhu 3a4apanu Kpyr Nep3uCTCHTHE yrajie U aecTpykuuje Tkusa (67, 68).



1.4. UmyHonarorene3a u henujckn mexanusmu omrehema jerpe

AYTOMMYHCKH XETIaTUTHC KapakTepule crenndruyan oO0NHK WMYHCKE MATONOIIKE PeaKxiiyje
KOjU HacTaje Kao Mocjenulla MHTpaxemnaTHyHe IUCpeTylaluje W cloMa UMYHCKE TollepaHuuje. Y
(PU3UOJIOMIKUM yCIOBUMa, jeTpa je MporpaMupaHa Jia OAp>KaBa CTalbe aKTHBHE HMYHCKE XOMEOCTas3e U
aHepruje mpeMa AujeTapHHUM W OaKTepHjCKUM aHTUTE€HMMa W3 mopTHe mupkynanuje (69-71). Onaj
UMYHOCYTIPECUBHH MHJbE NMPUMApHO NeTepMHUHHUINY pesuneHTHe Kymdepose hemmje, cunycommne
enmorenne hemuje (enrn. Liver Sinusoidal Endothelial Cells — LSEC) u creruduyna nomymanuja
perymnatopuux T mumdonura (Treg, CD4*CD25*Foxp3*) (72, 73).

VY maromomkum ycnosuma AlH, mMyHOCympecuBHH MUKpoaMOHWjeHT ce Tpanchopmuiie y
uzpazuro uHdnamanujcku. OBaj mporec je npaheH HyMepruukuM U GpyHKIHOHATHUM Aeduiurom Treg
nomynanuja, mro oMoryhaBa HEKOHTPOJIHMCAHy aKTUBAaUMjy U npoiaudepannjy epexropckux T hemuja
(Thl u Th17) (74). ComncTBeHH XEMaTOIMTH IOCTAjy MPHUMapHa MeTa JACCTPYKTHBHOI OArOBOPA
nocpeoBaHor HUToToKcHukuM T mumporuruma (CD8Y), koju uapuaTpuiry napenxum (71, 73).

XHCTONATOJIOMIKK KOpPEJIaT OBOT IMpoIleca 3all04nibe Y MOPTHUM TPAKTOBHMA U MPOTPECHBHO
3axBaTa JI00yJgapHe CTpyKType, mnpoiasehm kpo3 T13B. uHTepdejc 30HY (75). OBo pesynrupa
KapakTepHCTHYHOM CIMKOM HHTepdejc xemarutrca (interface hepatitis), rae muMdorasmonurHu
uHunTpaT Hapymasa uHTerputer rpanudne twiode (limiting plate). Pesyntar oBor mpobGoja je
muMmdonuTHa HHOUITpanHja 1yOoKo y 100yIyce, npaheHa HeKpo30M XENaTonuTa U IOYeTHHM (azama
¢bubporenese (75-77).

1.4.1. Nuunujanuja v MHTpaxXenaTU4HA aKTHBaNMja Jumdonurta

3a pa3iuMKy OJ TUNHYHUX HMYHCKHX OJATOBOpA KOjU TOYHIbY y CEKYHAApHHM JUM(HUM
opranuma, ko7 AIH 3HauajHy ynory y 3anountmbamy UMYHCKE PEaKIrje UTpajy CHHYCOHTHE SHIOTEITHE
hemuje jerpe, LSEC (72) (78). Kao BHCOKOCHEIMjadM30BaHK EHIOTEI Ca jeIUHCTBEHOM
(henectpupanom crpykrypom, LSEC nenyjy xao mpumapHa 6apujepa nzMeljy cUCTeMCKe UPKYIIaIije
u xenaronuta (79). Tokom ConA-unaykoBator omrehema, LSEC cy meljy mpBuM MeTama maToJIOMIKOT
0JIrOBOPA, Kajia ryoe GeHecTpupaHocT 1 noBehaBajy eKCrpecHjy aaxe3uBHUX MOJICKYJIA, IIITO OJIaKIIaBa
ekctpaBasanyjy ntuMoormTa y naperxum (80). Ope henuje mocenyjy jeAMHCTBEH KalamuTeT Aa Ieyjy
Kao HeTHIIMYHE aHTHreH-npeseHtyjyhe henuje ynyrap camor oprana (80). LSEC mupekTHO H3iaxy
cnenuduune ayro-nentuje jerpe (monyt CYP2D6 kox Tumna 2 uiaun SLA/LP kox Tuna 1) HauBHUM
CD4" mumdponmtima (81). Ko reHCKH MpeIncioHupannX 0co0a, 0Baj KOHTAKT, YMECTO TOJIEpaHIHje,
MHHIMpa NAaTOJIOMIKYy aKTHBAlMjy. HapymeHa MuKpocpeauHa y3poKyje aOepaHTHY eKCIIPecHjy
anxe3uBHHUX Mosekyia, mpe cBera ICAM-1 u VCAM-1, Ha noBpiinHEA eHaoTena u xernatormra (82).
dopmupameM UMyHCKe cuHarice oMoryhaBa ce crabwiHa ¢usmuka Beza mamehy T nmumdornmra u
[MJBHOT XEMaToIHTa, IITO IPEICTaBjba KPUTHYHY TAauyKy Mpellacka M3 JIaTeHTHe (a3e y aKTHBHY
IIATOTOKCHUYKY JecTpykuujy (83, 84).

1.4.2. heaujcku nuc6ananc: Th1/Th17 edpexropu nHacnpam Treg

. Oynnamenrtanau nopemehaj y marorenesu AIH nexu y my0okom amcOanaHncy
nusMely npounpaamanujckux edexkropckux henmja u perynaTopHux MexaHu3ama:
° Homunanuja Thl u Th17 oarosopa: CD4* T-nomarauku TuMQOIMTH, jeTHOM

aKTHUBHPAHU, OPKECTPHUPajy MHGIAMAIMjCKA OJrOBOP IMyTEM CEKpEeIHje BETUKUX KOJIUYWHA
IFN-y. OBaj uutokuH unaykyje orpomuy exkcrpecujy HLA knace I Ha camum xenmarouuTtuma,
quMe OHM TocTajy aupektHe mete T mumbormruma (85, 86). Tapanento ca Thl oxrosopom,
cennuIHO ce yHyTap jo0yiyca akymynupajy Thl7 mumdonunTu. IL-17 koju npoaykyjy oBe
henuje He camo na mojayasa nH(pIamanyjy, seh u nupextHo akTuBupa Kyndepose u 3Be3macte
henuje jerpe (enr. Hepatic Stellate Cells — HSCs), unme ce mocraBiba ocHOBa 3a Op3y
nporpecujy ka pudposu (67, 87).

° Oynkimonanau gepunur Treg: nako cy perynatopau T IMMQpOIUTH IPUCYTHU
y uHwmiITpaty, oHU cy kox obonenux ox AIH mucdynkumonannu. Ilopemehaj y CTLA-4
CUTHAJIHOM TMIyTY U CMameHa MNpOAYKLHWja CYNpecopckux murokuHa momyt [L-10
onemoryhaBajy aleKBaTHO ralieme MIMyHCKOT oaroBopa (88). OBaj ryourax JoKaaHe KOHTPOJIE
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oMoryhaBa caMOOApPKUBOCT WH(IIAMAIIH]jCKE KACKa/le U MPOTPECUBHO MPOIAIAhe TTapeHXIMA

(9).
1.4.3. Mexann3mu amniaundukanuje: Bystander Activation

ITporpecuja ATH noxatHO je KOMIUTMKOBaHAa MEXaHU3MOM MO3HATUM Kao bystander activation
(89). Mspasuto nponHGpIaMamjcko MUKPOOKPYKEbe, 3acuhieHo nmuTokuauMa nomyt IL-12 u 1L-18,
HecnennpUIHO aKTHBUPA OKOJIHE TMMQOITUTE KOju HUCY criennbuyanu 3a ayroanturene jerpe (90, 91).
OBH MacHBHU IOCMATPAYH Cc€ YKIbYUY]y Y UMYHCKY/MH(IIaMaIHjCKy peaKiyjy, ocinodahajyhu momatae
eeKTopcKe MOJIEKyIIe KOjU N3a31Bajy MAaCUBHO KOJIaTepaHO olITeheme 31paBor HapeHxuMa. Y IpaBo
oBaj ¢peHoMeH oOjammmaBa 3amTo AIH Moxe 3a Bpio kpaTko BpeMe mpehu u3 acCHMITOMATCKOT CTama
y GyIMUHAHTHU XEMATUTHC Ca aKyTHOM WHCY()HIIN]EHIIH]OM jeTpe.

1.5. Mexanusmu edpexrTopcke (ase, yinora Fas/FasL curnaausamnuje y
WHIYKIHjH aN0NTO3€ XenaTomuTa

VY 3aBpiurHOj, edeKTOpcKoj (a3u ayTOMMYHCKOT XEMaTHTHCA, IPUMAapHA HA4YWH AECTPYKIIHje
mapeHxuMa jeTpe HHje IachBHAa HEKpo3a, Bel aKTHBHO WHAYKOBaHA arornTo3a IOocpeloBaHa
cniennuaHuM perentopuma cMpti (92). Criospalliiby MyT anonTo3e NpeacTaB/ba KIbyYHH MOMEHAT
MMYHOIIATOJIOIIKOT TIporieca y kKojeM T nuMQonuTH, myTeM AUPEKTHOT KOHTaKTa ca MeMOpaHOM
XeIMaToIMTa, aKTUBUPAjy KacmasHy Kackaay W u3a3uBajy omreherme TkuBa (93).

1.5.1. Jlunamuka xunepekcrnpecuje Fas penenropa Ha xematoquTuma

Kon 3apaBux ocoba, XemaTouTH eKCIIPUMHUPA]y BEOMa HUCKE, TOTOBO HEJETEKTaOMUITHE HUBOE
Fas penentopa (CD95), uume cy mnpupoano 3amruhenu ox ayroarpecuje (92). Mehyrum, y
nporH(IaMaIjcCKOM MUKPOOKPYKelhY KapakTeprucTHuHoM 3a AIH, moa cHHEpruCcTHYKUAM JIEjCTBOM
BHCOKHX KOHIIEHTpalija nuTokuHa, npeeHcTBeHo IFN-y u TNF-o, Harno ce nosehasa excnpecuja Fas
perenitopa Ha MeMOpanu xernatouuTta (92, 94). OBa nojaBa 3Ha4ajHO MOAMKE OCETIHLUBOCT MApPEHXUMA
Ha aroNTOTCKE CUrHae Koje Hoce aktuBupanu CD8" murorokcwukn T mumdorutu u Thl henwmje, koje
Ha CBOjOj MOBPILIMHK MOjadyaHo excrnipuMupajy Fas nmurann (FasL uimu CD178) (95).

1.5.2. UuTpanejayiaapHa Kackajaa U yJIora MUTOXOHJpHja

BesuBame FasL 3a Fas peuenrop wuHAyKyje TpuMepH3auujy perentopa u (HhopMHpame
crierdUIHOT MPOTEHHCKOT KomIuiekca mo3uator kao DISC (Death-Inducing Signaling Complex) (96).
dopMupaHu KOMIUIEKC oMoryhaBa perpyTanyjy npokacmase-8, Koja HaKOH ayTOKaTaJIUTHUKe
MPOTEoNIN3e TpeNnasd y CBOjy akTHBHY ¢opmy. Tume Kacmaza-8 mpey3uMa YJIory ICHTPaIHOT
MOJIEKYJICKOT TIOKpeTaya HH3BOJHE Kacma3zHe Kackane. byayhu ma xemaronmrti npumanajy T3B.
henmjama Tuma I, curnan renepucan npexo DISC xommiekca HUje TOBOJGHO CHaXKaH 3a JUPEKTHY
akTuBalMjy edekropckux kacmaza (97). Crora je HeonxojgHa amiuid(pUKaldja CUTHAIA IyTEM
muroxoHapuja. Ilyrem aktuBanmje Bid mporemna u merose xoHBepsuje y truncated oGmuk (tBid),
Kacrmasza-8 omoryhaBa mpomnaranujy CHrHaia jJ0 MUTOXOHapujaiHe MemOpane (98). OBaj mporec
pe3ynTyje HapyllaBameM MEMOpPAHCKOT MHTErpuTeTa M e(IyKCOM IIMTOXpOMa C, YuMe ce mokpehe
¢uHanHa ¢asza anonroruuke kackazae (99, 100).

1.5.3. ®unajHa Ierpajamnuja u XucToJIONIKA KopeJanuja

OcnoboljeHn HUTOXPOM C y LHUTOCONY (hopMHpa aronTo30M, KOjU aKTHBUpPA €PEKTOpCKE
kacmaze 3, 6 u 7 (101). OBu eH3umu Kataiu3yjy KOHAuHY IeTpajialifjy CTPYKTYPHHUX MPOTEHHA W
¢parmenTannjy jemapue JIHK, mro pesynryje KapakTEpUCTHYHOM IHKHO30M W KOHJIEH3AI[UjOM
muromtazme xemarorura (102, 103). Xwucronomkuy, oBaj mpouec pe3yiryje TpaHchopmaryjom
XenaTouuTa y MHTCH3MBHO €03MHO(DUITHA, OKpyTJa Tena rno3Hata kao Kayncunmanoa (Councilman)
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win anupoduiIHa TeNa, Koja MpeacTaBbajy MmaTorHoMoHndan Mapkep aktuBHoctn AIH (9, 104). 3a
pa3IuKy O HEKpPO3e, 0Baj BU ITporpamupane hemujcke cMpTa oMoryhasa /la *MyHOTIATOJIOIIKH TIPOTIEC
OCTaHe CTPOro JIOKaIH30BaH Ha Xenartonure. OuyBameM nHTerpuTeTa henmujcke MeMOpaHe cripevaBa ce
edIyke MHTpaleIyIapHor canapxaja. CrnenuuyHo makoBame NelnjcKor MaTepujaia y arnonTOTHYKA
Tena oHemoryhaBa ociobahame mpoun(iamanujckux DAMP monekyna (enr. Damage-Associated
Molecular Patterns), koju 6u WHa4e u3a3Banu KojaTepaaHy aecTpykuunjy Tkusa (105, 106).

1.6. HUmyHoperyaaTopHa 1uHamMuka nutoknna y AIH, mosexyicku
MeXaHHU3MH Nponaranmje TKUBHOI omrehema

HutokmHckn npodun mpencTaBiba KJbydHH GakTop y pa3Bojy AlH, jep aupextHo onpelhyje
CMep M jauynMHy MMYHCKHM IocpefnoBaHor omrehema jerpe. Kao meHTpamHu perynaropu, LIMTOKMHU
omoryhaBajy mpena3 ca Mmo4eTHOT TYOUTKa ToJIepaHITije Ha MPOTrPECHBHO U CaMOOAPKHBO ormTeheme
TkuBa. CramaH mopeMmehaj paBHOTeXe Ka HpOHMH(IAMAlMjCKUM MeEAWjaTopuMa CTBapa TOKCHYHO
OKpYXKEHe, Y KOM HEKOJIMKO KJbYYHHUX cUrHaNHUX myTeBa (mpBeHcTtBeHo Thl u Thl7) urpa xipyuny
yIIOTY Y TpajHOM Mpomnaaamy xemnatormra (51, 107).

1.6.1. Thl ocoBuna, IFN-y kao npuMapHu MHULIHjATOP MMYHOIIATOJIOTHje

Wnrtepdepon-rama (IFN-y) wurpa KBy4Hy yIOTY Yy WMMYHOIIATOTEHE3W AayTOUMYHCKOT
xenarutuca (108). ok y BUpyCHHM XEMaTUTUCHMA OBaj LIUTOKHUH JIeNyje Ka0 KJbYYHH aHTHBUDPYCHH
areHc koju omoryhaea enuMuHaIujy nmaroreHa, y AIH meropa HeKOHTpoJIMCaHa POAYKIIHja y3pOKYyje
MIPEKUI MPHUPOTHOT TOJEPOTeHOr cTama jerpe. 3Hadaj IFN-y ce pedrnexTyje kpo3 XujepapXujcko
JIeJIOBarbE Ha TP KJbY4Ha MOJIEKYJICKa HUBOA!

1. Huaykuuja adepantHe excnpecuje MHC II. Haj3nauajumja maToreHeTcka
cnermduunoct [FN-y y Toky pa3Boja AIH jecte meroBa cnocoOHocT ma mytem JAK-STAT
CUTHAJHOT ITyTa OKpeHe TpaHckpuriyjy rera 32 MHC monekyne npyre kinace (HLA-DR) yayTtap
camux xenatormta (108). V ¢usmnonomkum ycioBiuMa, XenaTolUuTH, Kao U CBe octaie henuje ca
jeapom ekcnpumupajy camo MHC 1 xmace. Mehyrtum, nog yrumajem IFN-y, xemarouut ce
TpaHcopMullle y aTHIHYHY aHTureH-npeseHryjyhy hemujy (108). Osaj mpomec omoryhasa
JMPEKTHY TPE3CHTAIN]y HHTpanenyiapHux ayroanturena (momyt CYP2D6) nomaraukum CD4* T
mumpormrama (109). OBo je K/By4HH MOJIEKyJCKHM moraljaj kKoju 3aTBapa 3adapaHu KpyT, jep
aktuBupann T numdoruTe moBpaTHO MpoayKyjy jomr Behe konmmuuHe IFN-y, ayroammndukyjyhu
xpouuuny ymaiy (110).

2. Kontpoaa xemorakce W mopTHa wuHpuarpamuja. |IFN-y nenyje kao riaBHH
perymnarop nopTHe wHOUATpaIje Tako mrTo cruMmyiuiie henuje jerpe (eHmorenne henuje u
XeMaToLUTe) Ha MPOAYKUHjy crenuduunux xemoknHa u3 nopoauue CXC, npsencrseno CXCL9
(MIG), CXCL10 (IP-10) u CXCL11 (I-TAC) (111). OBu MoJeKyJH MMajy BUCOK aMHHUTET 3a
CXCR3 penentope Ha moBpmmHU aktuBupanux T numdonurta u Thl henmja y cucreMckoj
nupkynanuju. OBaj ciequdrIHr XeMoaTpaKTaHTHU IPOQHI JTUPEKTHO JeTePMUHHIIE (OPMHUPame
uHTEpdeEjC XemaTUTHCA, TAKO IITO IPELM3HO yCMepaBa eKCTpaBa3aunjy 1 MUTPanyjy TMMEQOLUTHOT
uH(UITpaTa U3 MOPTHUX MPOCTOpA Ka IyOuHU napenxuma jerpe (112).

3. AxkrTHBauuja egeKTOPCKMX HHMTOTOKCHYKHMX MeXaHM3aMa M HMHTepueIyJapHa
agxe3uja. Ilopen mpesenraumje u perpyranuje, IFN-y aupekTHO MOIynHIEe LUUTOTOKCHYKH
MOTEHIIMjal UMYHCKUX henuja. 3Ha4ajHO MOjayaBa eKCIpecHjy aaxesuBHor mojekyna ICAM-1
(Intercellular Adhesion Molecule-1) na mMemOpaHu xenaromura, yMMe ce JAPACTHYHO MoBehaBa
crabmiHocT uMyHcke cuHarce (113). Takohe, IFN-y nenyje Ha nurotokcuuke CD8" T nmumponure
u NK henuje, crumynuinyhu ux Ha XMIEpHpoAyKIHjy nepdopuna u rpanzuma B (114). V oBom
koHTekcTy, IFN-y npakTtiudHo crymira npar nmotpebaH 3a JecTpykimjy henuje, yuMe XernaToruTe
YMHU [TO/AJI0KHHUM aroNTO3H YaK U IPU BeOMa HUCKUM KOHLIEHTpalyjama cueur(puaHor aHTUTeHa.



1.6.2. TNF-0 xao kJbyyHu MeaujaTop cucreMcke HHQIaMalnuje u
anonTOTHYKE CUTHAJIN3AlNje MyTeM JIOMeHa CMPTH

daktop Hekpose Tymopa-aida (TNF-o) mpencrasma jenan ox HajMOhHHjUX eEKTOPCKUX
LUUTOKMHA Y TAaTOTEHE3W ayTOMMYHCKOT XemaTutuca. OBaj MeOujaTop AMPEKTHO JETEPMHHUILE
CyIOWHY XemnaTouTa, nokpehyhu creruduane curHaiHe myTeBe Koju hellijy HemoBpaTHO yCMepaBajy
ka nporpamupanoj cMptu (115, 116). V mukpookpyxemy jerpe kox AIH, TNF-a nenyje kao akTHBHH
MeINjaTop KOjU MOBE3Yje ynany y IOPTHOM MPOCTOPY ca MapeHXUMCKOM JIECTPYKLIHjOM KpO3 HEKOJIMKO
cnenupuIHUX MyTeBa:

1. Curnamnsanuja myreM TNFR1 u nnunujanuja anonro3e. XenaTouuTH KO
nanujeHara ca AIH moka3yjy aOHopMamHO BHCOKY ekcrpecHjy peuentopa 3a TNF tuma 1
(TNFR1) (117). BesuBame TNF-0 3a 0Baj penenTop perpyryje aaantopcke mpoterne (MomyT
TRADD u FADD) u aktuBupa yHytaphenujcku gomer cmptu (death domain). OBaj nporiec
nokpehe kackamy kacrnasza He3aBUCHO of Fas myTa, aiu ca HCTHM JIeTaTHUM UCXO0J0M 1o henujy.
OBaj MexaHM3aM je OJrOBOPAH 3a MOjaBy (OKAJTHE HEKPO3€ KOjy MAaTOJO03H HICHTHPUKY]Y Y
Omoricujama jerpe, TIe TpyIle XemaTonnuTa Mporajajy Mo TUPEKTHAM HaJIETOM ITUTOKHHCKOT
ymapa (117-119).

2. Nuaykuuja okcHAATHBHOT CTpeca M MHUTOXOHApHjaidHa auchyHKuuja.
Crenuguunoct TNF-o y natorene3u AIH oryiena ce U y leroBoM yTHIlaj)y Ha MeTa00IM3aM |
OKCHIATHBHH cTaTyc xemarouurta. OBaj NIWUTOKMH HHAYKYje MPEKOMEPHY MPOIYKIHjY
peakTuBHUX BpcTa kuceoHnka (ROS) ynyrap mutoxoHnpuja henmja jetpe, ITo 3a pe3yaTaT umMa
MEePOKCHIANNjy JUNHMaa W Teimko omreheme hemmjckux memOpana (120-122). Tlopen
mupekTHor omrehema, TNF-o Omokupa W pereHepaTHBHY CHOCOOHOCT jeTpe TakKO IITO
nHXHOUpa nponudepanyjy MpeocTalnX 3ApaBHX XeMaTolnTa, duMe ce oHemoryhaBa Op3a
pernapariyja TKUBa HAKOH UMYHCKOT omnTeherma (123).

3. IlojauaBame xemoTakce. TNF-o je TaBHM cTUMyJaTop 3a €KCIIPEcHjy
anxe3uBHUX Monekyna momyT E-cemextmHa m VCAM-1 Ha CHHYCOWAHHMM €HIOTEITHHM
hemujama jerpe (LSEC) (124). be3 nenoBama OBOT IMTOKHMHA, JUMQOIMTH KOJU KpPYyKe
KPBOTOKOM HE OM MOTJIM Jla CE 3ayCTaBe, BEXKy 3a SHAOTeN U MPOApY y TKUBO jeTpe. JoaartHo,
TNF-a ctumymmme Kyndepose henuje Ha mydeme cekyHaapHux nurtokuHa (IL-1 u [L-6), unme
ce CTBapa CaMOOJPKHMBH LMKIYC ymaje KOjH je BeoMa TEUIKO NMPEKUHYyTH Oe3 arpecuBHE
umyHocymnpecuBHe tepanuje (125).

PeneBantHocT 3a ConA MOJEN M HCTPAXKHBAKE CYpPYyTKE. Y EKCIIEPUMEHTATHOM MOJICIY
XernaTuTuca u3a3BaHoM koHkaHaBaMHOM A (ConA), TNF-a je jenan oj mpuMapHUX HUTOKMHA YKja Ce
cHCTEMCKa KOHIICHTpaluja 3HauajHo noBehasa Beh HakoH 90 MUHYTA, IITO PETXOIU MACUBHO] HEKPO3H
napeaxuma. C 003upoM Ha TO Ja OMOAKTHBHHU CACTOjIM JTHOGUIN30BaHE KO3je CypyTKe, MOMYT
JakTodeprHa, Moceayjy CIOCOOHOCT MOJyJalvje NpOoMH(IIAMAIMjCKUX CUTHala y Makpodaruma,
mpahere HUBOA OBOT IIMTOKMHA MPECTaBIba MOY3JaH HHIXKATOP 33 €BAIYaIH]y XEHaTOMPOTEKTHBHOT
JIejcTBa CYINIEMEHTa Y OBOM MOJIETY.

1.6.3. Thl17 ocoBuna, IL-17 kao MeaujaTop HeyTpopuIHe HHPUATPALHje U
npogudporenese

Hox ce IFN-y nedunamme kao npuMapau epekTop aKyTHe IMTOTOKCUYHOCTH, HHTEPIIeyKHH-17
Jenyje Kao KJbY4HH MOJIEKYJICKH MOAN(DUKATOP CTPYKTYPE jeTpe KOjH 3HaUajHO MOTEHIIMPA IPOTPEcH]jy
¢bubporennx nporeca ka 1uposu jerpe (67). Iarorenercka crermpuanoct Th17 uMyHCKOT 0ArOBOpa
y okBupy AIH ormexa ce y meroroj OMBAJICHTHO] YJIO3M: MEP3UCTCHLHUjU aKyTHe HHpIamaiuje u
CHUMYJITAHO] MHAYKLIMjH XpOHUYHE PUOpO3e mapeHxuMa.

1. MacoBHa perpyTranmja HeyTpo(uia U pe3ucTeHLMja HA Tepanujy.

Jenna on Haj3HauYajHUjUX KapakTepucTHka IL-17 je cmocoOHOCT Aa CTUMYJIUIIIE XEHATOIUTE U
enurenHe henuje )Ky4yHHX MMyTeBa Ha MPOAYKIH]y CHAXKHUX XeMoTakcHUX (akropa n3 CXC nopoauie,
mpe ceera CXCL1, CXCL2 u CXCLS8 (IL-8) (126, 127). OB1 XeMOKHHH MpUBJIayYe HEyTpohUIe U3
CHCTEMCKE NHpKyJaluje TUPEKTHO y MapeHXuM jerpe. I[IpUCYCTBO HMHTEH3MBHOT HEYTPOQDHIHOT
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nHpIITpaTa KIMHUYKHA KOpeldpa ca akKyTHHUM er3arnepOanujaMa W TexuM ooOmmmmma AlH.
UctpaxkuBawa cy nokazaga aa BUCOK HuBO IL-17 Moe uH3a3BaTH CMamemE OCETJBHBOCTU
TITyKOKOPTUKOUZHUX pEelentTopa yHyTap JUMQOLUTa, MTO oljamrmkaBa (EeHOMEH pe3UCTEHIHje Ha
CTaHJap/Hy TepaInjy KOPTHKOCTEPOHIMMA KOJI TI0jeIMHuX marujeHara (128).
2. JlupextHa akTHBanuja 3Be3gactux heauja (HSC) u cuHTe3a ekcTpameiyiapHor
MaTpHKCA.

3a pazmuky on Thl murokumna, 1L-17 mocemyje AMPEKTHY MOJICKYJICKY Be3y ca IMPOLECOM
¢ubporenese. Penenropu 3a oBaj murokuH (IL-17RA) excnmmupanu y cy y 3Ha4ajHO] MepH Ha
noBpinHK 3Be3aactux henuja jerpe, HSC. BesuBame IL-17 3a oBe penentope akTUBHUpa CHUTHAIHE
nyteBe koju tpaHchopmuiry mupae HSC y aktuBHe mMuodudbpodnacre (67, 129). OBu akTHBHpaHH
MuogubpodracTi MacoBHO cuHTeTHIy KonareH tuma I u III, mTo objammaBa 3amrTo mamnujeHTy ca
nomuHanTHEM Th17 mpodunom 3HawajHo Opke pa3Bujajy Gubpo3y y nmopehemy ca oHIMa KO KOJUX
npeosianasa uyuct Thl oxrosop (67).

3. Cunepruja ca npoundaaManujcKuM HMTOKMHUMA.

Y wmmkpookpyxkemy jerpe, IL-17 octBapyje cHaxny cuneprujy ca TNF-o m IL-6. Ona
KOMOMHANW]ja IUTOKWHA IPAMATUYHO TI0jadaBa MPOAYKIM]Y PEAKTHBHUX BPCTa KHCEOHHWKA (EHTIL
Reactive Oxygen Species — ROS) u mogatHo perpyTyje Makpodare, crBapajyhu caMoOIp:KHUBO KaPHUIITE
kKoje oHemoryhaBa crmontany perenepanujy TkuBa (130). ¥V ConA ekcrepuMEHTAIHOM MOJIENY,
excruio3uBHA CKOK IL-17 jenaH je o rIaBHUX MPEeIUKTOpa MAaCHBHE HEKPO3€, IITO I'a YNHU UICaTHIM
OMOMapKepOM 3a TPOLEHY HMYHOMOYIATOPHOT e(eKTa MOTEHIHjaTHuX TepaneyTuka (131).

1.6.4. [depuuut peryiatopHux uuTokuHa, yjaora IL-10 u Treg y ciiomy
HMYHCKe X0MeocTa3e

OyHKIMOHATHA ~ KOJANC  PEryJaToOpHHX  MEXaHW3amMa  IpeicTaBba  oMrydyjyhm
natodu3nosomky porahaj y MNporpecuju ayTOMMyHCKOr xemaTutuca. Jlok mnpouHpIamaIjcku
mutoknan (IFN-y, TNF-a, IL-17) merepmumanmry oOuM © jadunHy WHGIAMaIHjCKOT OJTrOBOPA,
cymnpecuBHa nucyHKImja perynaropaux T mumdorura u nedunur naTepiaeykuna-10 onemoryhasajy
PECTUTYIIH]Y UMYHCKE TOJICpPaHIIM]e, YuMe ce (paBOpHU3yje MEeP3UCTCHTHA ayTOASCTPYKIIMja apeHXuMa
(51).

V 3xpaBoj jetpu, momynamuja CD4*CD25"S"FOXP3* perymatopuux henuja KOHCTaHTHO
cy36uja motenijanHe ayropeaktuae oarosope (51, 69). Kox marnmjenara ca ATH, oBaj 3amTutTHH
MEXaHM3aM j€ JBOCTPYKO KommnpomutroBaH. [IpBo, mnpumehena je cMameHa ekcopecuja
tpaHckpumuroHor ¢akropa FOXP3, mro Treg unnu pyHkunoHaaHo HemMohHuM npex arpecuBHuM Thl
u Th17 edexropckum henujama (132). JIpyro, y MUKPOOKpY ety 00ratoM IUTOKHHMMA TommyT 1L-6,
oBe henmje Mokasyjy U3pakeHy MaToJONIKY TUIACTHYHOCT U YeCTO CE€ TPaHCPOPMHUILY Y T3B. ,,.eX-Treg”
KOje 3alpaBo MOYMIbY JIa CEKpeTyjy NpouHpIamalujcke MUTOKUHE, YUME CE JOJaTHO MpoaylJbyje
nopemehaj umyrcke tonepanimje (133, 134).

OBakBa (PyHKIMOHAJTHA JeCTaOMIM3aIMja PEryJIaTOpHUX JUMQOILUTA JUPEKTHO PE3YITyje
ne@UIUTOM HHTepiieyKrHA-10, KJbYYHOT aHTUHH(IaMAIjCKOT TUTOKUHA 33/Iy’)KEHOT 3a CYNpecHjy
npouH(pIamaiyjcke Kackaze. Y ycaoBuMa cMameHe onopacnonoxkuBocti 1L-10, m3ocTaje nHxubOunmja
aHTUTeH-TIpe3eHTyjyhnx hennja u makpodara, mro omoryhaBa HecMeTaHy €KCIIaH3H]y ayTOPEaKTUBHUX
T henuja v IEP3UCTEHTHO JIyYEHhe IMTOTOKCHYKUX Meaujaropa (135).

IL-10 je HajBaKHMjH aHTUUH(IAMALWjCKH MEAMjaTOP KOjU IMpHMapHO MpoayKyjy Treg u
makpodaru M2 denoruna (136, 137). Hberosa npecynHa yiora y jerpu ocTBapyje ce Kpo3 HEKOJIUKO
HUBOA!

1. HNnxuonnmja npesenranuje anTurena: |L-10 1upekTHO CMamyje eKCIIPecH]jy

MHC Il u KoCcTHMyJIAaTOPHHUX MOJIEKyJa Ha JEHAPUTCKUMM henmjama, yuMme ce CynpUMHpa

uH(mamanyjcku oarosop (138, 139).

2. Cynpecuja HIHTOKMHCKe OJyje: CHOXHO HWHXHOUpa TPAHCKPUNIH]Y U
npoaykuujy TNF-a u IFN-y, nenyjyhu kao npupoaau npotuster uMyHckoj arpecuju (140).
3. Pe3oayuuja wuHpaamanuje: o0Baj LWTOKMH OJIAKIIABA TPAH3MULHU]Yy U3

JnecTpykTuBHE (aze y mporiec penapanuje Tkusa. CyoHopMmannu HuBou IL-10 ko obosenux



IPE/ICTaBIbajy NMPUMApHH y3POK XPOHHUIMTETAa M CAMOOAPKUBOCTH HH(MIaManuje, duMme ce

onemoryhaBa croHTaHa pe3onyija uadramanujckor mporeca (51, 141).

Cxoxno Tome, matoreneza AIH ce He Moxe mocMmaTpaTH MCKJbYYHMBO Kao XHUIIEPAKTHUBAIM]ja
e(eKTOpCKOTr HH(ITaMaIMjCKOT UIMYHCKOT OATOBOpa, Beh Kao Heycrex MMyHOPEryJIaTopHe XOMeocTase.
YmpaBo y OBOM CErMeHTYy JIeKH TEPaNWjCKH IMOTEHIHjal OMOaKTUBHUX jelIHI-EHha CIIOCOOHHMX Ja
MOJYJIMIIY IIMUTOKMHCKH MHJbE, IITO MOXe OWUTH KJbYYHO 3a OOHOBY cynpecuBHe (yHKuuje Treg u
MOHOBHO YCIIOCTaBJbakh¢ MMYHCKE paBHOTEXe y omTeheHoj jeTpu.

1.7. EKCHepI/IMeHTaJIHI/I MO/J€JI XenaTuTuCA HHAIYKOBAH KOHKAHABAJIMHOM
A

Nunykumja omrehema jeTpe KOHKaHABATHMHOM A MPEICTaBIba HajpeIeBaHTHU]U MPETKINHUIKH
MOJIET 3a eBaTyallljy HMyHOMOIYJTATOPHUX U XEMAaTONPOTECKTUBHUX edekaTa HoBuX cyrncranim (142,
143). OBaj Mojen ce cMarpa CyNEepHOPHUM jep He W3a3uBa JUPEKTHY XEMHjCKY TOKCHYHOCT, Beh
nokpehe KOMIUIEeKCHE UMYHCKE ITyTeBE KOjU CY TOTOBO HACHTUYHU OHMMAa KOJ] XyMaHOT ayTOUMYHCKOT
xematurtuca (144, 145).

1.7.1. MouJekyJ/icka npupoaa u nopekyio ConA

KonkanaBanuu A, ConA (Concanavalin A) je nektun uzonosan u3 6msbke Canavalia ensiformis
(enr. Jack bean), xoju mocenyje creruduyan apuHUTET Be3MBama 3a octarke o-D-manosze u a-D-
riayko3e (146). Buosomika akTHBHOCT OBOT MOJICKYyJa IMPEKTHO 3aBHCH O] H-eroBe CTpyKType. Ilpn
¢mnonomkum BpeanoctuMa pH, ConA mocToju kKao TeTpamep ca YeTUPH HICHTHYHA BE3UBHA MECTa
3a mehepe (147). CBaka mojjeAMHUIIA CaapXKH CIEU(pUYHA MECTa 3a BE3WBAE METATHHX jOHA,
npeeHcTBeHo Kanmuujyma (Ca?*) m manrama (Mn?'), koju Cy HEONXOJHHM 3a CTaOMIM3ALM]y
koH(popMarje u mopehame aQuHUTETA 32 TIIMKO3UTHE OCTATKE.

Bucoku apunuter ConA mpema pa3rpaHaTHM TPUMaHO3UAHAM CTPYKTypama YWHH Ta U3y3€THO
eUKacHUM y Mpeno3HaBamky U YHAKPCHOM MOBe3uBamy (Cross-linking) rimkomnporenHa Koju ¢y rycto
pacniopehenn Ha nospiuad T numdorura (148). 3a pasnuky o knacuuHuX aktuBaTopa T mumdormra
KOjU 3aXTeBajy MPETXOAHY aKTHBANW]y aHTUTeH-TIpe3eHTyjyhux henmuja W mpukasuBame aHTUTEHA Y
WMYHOTEHOM KOHTeKcTy, COnA y MHUIMjallijil IMYHCKOT OJITOBOpa Jiellyje Kao IupeKTaH aronucra T
henujckor perentopckor komiuiekca (149). OBaj NEKTHH MPAKTHYHO CUMYJTHPA CUTHAJ MPETIO3HABAbA
anTureHa (ctumynanuja U T hemuwjckor pementopa W KOCTUMYJIATOPHUX pelENTopa), M3a3uBajyhu
MOJIMKJIOHCKY akThBanujy T mumdorura 6e3 003upa Ha BUXOBY IPUMapHY aHTHUTEHCKY CHeU(UIHOCT
(150).

HaBenene xapaktepuctuke aepuaniry ConA Kao CeNeKTUBHA UMYHCKH MOJIET KOjU HCKIbydyje
Hecnenn(pUIHy XEeMHjCKy IMTOTOKCHYHOCT M (POKycHpa ce Ha IJbaHy aKTHBAIHMjy €(PEeKTOPCKUX
MeXaHu3aMa KapaKTepUCTHYHUX 33 ayTOMMYHCKY matojorujy. CTpyKTypHa cTaOWIIHOCT TeTpamepa y
pacTBOpy oMoryhaBa Jla HHTpaBeHCKa a]MUHICTpaIja Pe3yaTyje Op30M CHCTEMCKOM TUCTPUOYIIH)OM
u yaudopmuuM omrehereM xenatnynux Jobymyca (142, 149). OBakas npuctyn 06e30elyje BHCOKY
PENPOAYIUOMIHOCT MOJIENa, HEOIXOAHY 3a €Bajlyalldjy XeNaTOINPOTEKTUBHOT JIEjCTBA OMOAKTUBHUX
HYTpHjeHaTa.

1.7.2. I1aTtorenercku MexauusaM ConA xenmaTturuca

[Iponec omrehewa jerpe MHULIUPAH KOHAKHABAJIIMHOM A OZBHja ce€ Kpo3 ABE (HYHKIMOHAIHO
noBe3aHe Qaze Koje 3ajeHO pe3yTyjy GYIMHHAHTHUM I'YOUTKOM (DYHKIIMOHATHOT ITAPSHXUMA.

1. AKTHBaUMja T  Jaumdponura " HHULMjauuja LU TOKHHCKE
NpouH(pIaMaNMjCKe KacKaje.

Hakon BesuBama 3a TCR kommiekc u koctumynatopHu Monekyn CD28, ConA
UHIIyKYje CTPYKTYpHE mpoMeHe henujcke MeMOpaHe Koje oMoryhaBajy MacUBHH TPHITUB jOHA
xamujyma (Ca?") u3 ekcrpalenyJapHOr IPOCTOPA U EH0IIA3MATCKOT PETHKYIyMa y IIATOCOII
(149, 151). OBaj HarIM CKOK MHTpAlEIyJapHE KOHIIEHTpaLHWje KallHjyMa akKTHBUpA
KaJIMHEYPHH-3aBUCHY Jieochopunannjy TpanckpumuoHor ¢akropa NFAT, kao u
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axtuBanujy NF-kB (152, 153). Tpancnokaiidja oBux (akTopa y jeapo mokpehe WHTEH3UBHY
TPAHCKPHIIIH]y TeHa 3a MPOonH(IaMaIlljCKe MEeIUjaTope KOju MPEIUIaBIbYjy CHHYCOUIE jeTpe.
Y oBoj panoj ¢azu, IL-2 nenyje kao ayTokpuHHU (HaKTOp KOjU CTUMYJIHILE XUIepnpoaudepanu;jy
aktuBupanux epextopckux T henuja (154). Harna excrnansuja IMyHCKOT OATOBOpa y3pOKYyje
KOJIATIC JIOKAJIHE WMYHOpETyJaluje, IITO pe3ynTyje Op3uM HariuM TaJoM CyNpPECHBHUX
curnana (IL-10) u octaBiba mapeHxuM jerpe 6e3 mpupoane 3amrure (155).

2. Yaora Kyndeposux henuja, okcHAaTHBHH CTpeC M MUTOXOHIPHjaTHH
KoJanc. AxtuBanja KymdepoBux henmmja (pesmmeHTHHX Makpodara jeTpe) MpeicTaBiba
cekyHmapHy (pa3y Kkoja 3HauajHO aMIUH(UKyje TnpuMapHa omrTehema WHAUPaHa
numpormruma (156). TTox nejcrBom IFN-y, oBH Makpodaru ociiobdaljajy BUCOKE KOHIICHTpAITHje
¢akropa Hekpose Tymopa (TNF-a), koju BesuBamem 3a TNFR1 penenrop Ha xemaronuruma
WH/YKYje aKTHBAIH]y Kacla3HuX Kackajaa u mytesa henujcke cMptu (157). CuMysaraHo ca OBHM
MPOILIECOM, XWIEPIPOAYKIMja PEaKTUBHUX BpPCTa KHCEOHWKAa M CYNEPOKCHUAHUX paluKaia
y3poKyje Op3y Jemenujy HHTpanenyiapHux 3aiuxa rayratnona (158). Tyburak
AHTHOKCHJIATHBHOT Kalal[UTeTa U3JIaKe XelmaTolUuTe HHTEH3UBHO] JIUIHHO] TIEPOKCUIAIU]H,
mTOo necTabuim3yje MUTOXOHApHjaTHE MeMOpaHe W pe3ynTyje eIyKCoM LUTOXpoMa C Y
uTocosl. OBakaB MUTOXOHPHWjATHM KOJAlC NPEACTaBba KPUTUYHY TadyKy HAKOH KOje
[aTOJIOIIKH MPOIIEC mocTaje upeBep3udmian (159).

1.7.2. KuHeTuka xenmaTtoueiayJapHor omrehema, 0MoxeMujcka u BpeMeHCKa
KapakTepu3anuja

EBomynmja omrehema jerpe y ConA Mozeny oaiuKyje ce cTporo nenHUCAaHOM XPOHOJIOTH]OM,
mTo oMmoryhaBa BHCOKY PENpOIyLHOMIHOCT SKCIIEPUMEHATa M TPEIU3HY €Balyalldjy TepamujcKor
edexTa OMOAKTUBHUX CYIICTAHIIA KPO3 TPH KpUTHIHE (a3e:

1. Pana ¢aza: mosexyicka unnnujanuja (1-4 cara)

Y 0BOM WHHIIMjATHOM TIEPHOJY, IAPEHXHUM IIPOJIa3u Kpo3 (a3zy MHTECH3MBHE HMYHCKE
cersutuzanuje. Kibyanu narodusuonomku gorahaj je Harmu nopact cepymckor TNF-o, koju
cBOj MakcumyM pnoctimke Beh HakoH 90-120 mwuuyra (160). Mako je mpounpiamanmjcka
kackazna Beh mokpenyTa, akTuBHOCTH eH3uMma jerpe (ALT u AST) y oBoj da3u ocrajy y
rpaHuiamMa (pU3N0JOUIKUX BPEAHOCTH WM MOKa3yjy caMo Osaru Tpena pacta. OBo ykasyje Ha
YUbEHUILY /1 j€ CTPYKTYPHH MHTETPUTET MEMOpaHe XeraTOLUTa jOIl YBEK O4YyBaH, YHPKOC
MacHBHOj HHTpaxenaTn4Hoj aktuBanuju T mumdormra u Kyndeposux henuja (144, 160).

2. HNutepmennjapua ¢aza: ammimdukanuja omrehema u uuronausa (4-12
caTHu)

Oga (ha3za npeacTaBsba KyJIMHUHALK]Y HaTOJIOLIKOT MPOLeca M KPUTHYHU HEPUO Y KOM
ce JICTEpMHUHHIIIE CTETIeH MpeXHBJbaBama napenxuma. Cepymcke konnentpanuje IFN-y u IL-
17 noctwxy BpXyHall, MHAYKYjyhu MacuBHY MHQUITpaLKjy HeyTpoduiIa U MOHOHYKJIEaPHUX
henmja (161, 162). HapyimaBa ce ceiieKTHBHA TepMeaOMIHOCT heaMjcKux MeMOpaHa, IITO
pe3yiaTyje EKCIIOHEHIMjaJHUM CKOKOM aKTHBHOCTH TpaHcaMuHasza. CrnenuuyHOCT OBOT
MoJienia orniena ce y tome mro aktuBHOCT AST uecto mpeBazmnasu ALT, mro onmpaxkasa
npuMapHy AMCOYHKLHM]Y MHUTOXOHApHja M omTeheme NyOOKHX ci0jeBa MapeHXUMa IOA
JIeJCTBOM OKCHJIATHBHOr cTpeca. OBO MpeAcTaBjba KJBYYHH TEpaNMjCKA HPO30p Yy KOM
OMOaKTHBHE KOMIIOHEHTE MOTY Jia HWCIOJbe CBOj MAaKCHMalHW aHTHOKCHIATHBHH H
XeMaToNPOTEKTUBHY e(eKaT YKOJIMKO ce MPUMEHe TepaIujcKu, MpeBeHupajyhu HermoBpaTHO
npomnasiame hemuja (163, 164).

3. Kacha ¢aza: @ynvuHaHTHA ecTPYKIHja 1 MeTadoauuku koaamnc (12-24
caTa)

Hakon 12 caru, omreheme mnporpeaupa y wupeBep3uOwiHy ¢asy ¢(yIMHUHAHTHE
Hekpose. Bpeanoctu ALT mory noctuhu ekctpemHo Bucoke Bpeanocty (mpexo 10.000 U/L),
mro je OOjeKTHBHM WHAMKATOp MacuBHe, KoH(yeHTHe Hekpose (71, 142). Tlopen
TpaHCaMHHAa3a, OeNeXH ce 3HauajaH nopacT Jakrar-gexuaporeHase (LDH), kao u ckok ykynHor
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OmmpyOuHa, IMTO yKazyje Ha CeKyHIapHO omTeheme OMTHjapHOT SMUTENNa U MTOTIYHH KOJIATIC
XOMEOCTaTCKUX W eT30KpHHHX QyHKIH]a jeTpe. OBa Tauka MpeAcTaBiba KOHAYHU OMOXEMH|CKU
npodut AeCTpyKIMje Mpe aKTUBHpama MeXaHh3aMa ClioHTaHe pereHepanuje (165, 166).

1.7.3. Aunamuka mopgoJiomkux jge3ujay ConA mMojaery: nporpecuja
uH(IaMaAnUjcKOr HHPUITPATA KA MACMBHOj 1€CTPYKIUjH MapeHXuMa

Mukpockoricka aHanmm3a TKHBa jeTpe HakoH arumkandje ConA  OTKpHBa  CIIOXKEHY
MATOXUCTOJIONIKY CIUKY KOja BEPHO PENpOAYKYje KJbYUHE KapaKTEPUCTHKE XyMaHOT ayTOMMYHCKOT
XeTaTUTHUCA.

. WuTepdejc xematuTic 1 NOPTHA HHPUITPALIH]a.

Jenna on Haj3HauajHMjuX KapaktepucThka ConA XemaTtuTHca je IHojaBa WHTEpdejc
xematutuca (enr. interface hepatitis). IlopTau mpocTopH MOCTajy TycTO HHDUITPHCAHH
MOHOHYKJICapHUM hejrjama, MPBEHCTBEHO akThBHpaHuM T muMdoruTiMa U Makpodarmnma,
KOju TpoOHjajy TPaHUYHY TUIOYY M arpeCHBHO MPOAUPY y AyOuHy mapenxuma jerpe (71, 167).
Ogaj npouec npaheH je egeMoM MOPTHHUX TPAKTOBA U AECTPYKIHjOM XEMaTOLUTa KOjU Cy Y
JTUPEKTHOM KOHTAaKTy ca MH(IIaMAIH]jCKUM HHPHITPATOM.

. ®deHOMeH caTennTo3e U alloNTOTHYKA Tela.

Kapakrepuctiuan Mukpockoricku Haia3 y ConA Mojeny XelmaTHTHCA je caTelnTosa,
(eHOMEH TIpU KOjeM Tpyla aKTUBUPAHUX JIMMQOIUTa HHTUMHO OKPYXKYje MOjeAMHAYHH, jOLI
yBek BuTaaHu xenarouut (142, 168). Oa Oircka HHTEpIIETyIapHa HHTEPAKI[Hja MPEICTaB/ba
Mopostomiku kopenat Fas/Fasl-3aBucHe anonro3e, npu uemy edekropcke hemuje nenyjy kKao
JUPEKTHH MOJIEKYJICKH €T3eKyTOpH, MHAYKYjyhH Kackady HporpaMupaHe CMPTH y LUJBHO]
hemuju (169, 170). XucTomomiku ce 0Baj MpoIec MaHU(ECTyje M0jaBOM alMAOPHUIHUX, T3B.
Councilman-oBux Tena, Koja MpeACTaB/bajy KOHICH30BaHE W €O3WHOHIHE (parMeHTe
arnonToTHYKux xemnatormra (171).

. 3oHanHa U KOH(IyEeHTHa HEKpO3a.

[Iporpecujom omrehema, mojennHadHa QokaTHa HEKPOTUIHA KAPHUIIITA KOATECIIHPA]Y,
¢dopmupajyhu mosba MacuBHe KOH(IyeHTHE Hekposze. OBe MPOMEHE JIOMUHAHTHO 3aXBaTajy
HEHTPIIOOyIapHe 30He (OKO IIEHTPATHUX BEeHA) U mepumoprainHe npoctope (3oHa 1 u 3onHa 3
PanmanoproBor amnmHyca), IITO yKaszyje Ha Crelu(UIHy MEeTaOOIMYKy W UMYHCKY PambHUBOCT
oBHx cermenara mapenxuma (71, 142). V oBoj dasm, pasapa ce HOpMaHa ITUTOAPXUTEKTYPa
J00yiyca, mTo je npaheHo M0jaBOM MHTPACHHYCOUAATHUX XeMOopartja 1 MUKpOTpoM003a.

1.7.4. KomnapatusHa npegnoct ConA mMojaesa y 0JHOCY HA TOKCHMKOJIOLIKe
mozjesie (CCl4 u APAP)

Cenexigja ConA Mojiesa 3a eBajlyallyjy TeparujcKor MoTeHIMjajla Hy TPUTUBHUX OMOaKTUBHUX
CYIICTaHIIM 3aCHOBaHA je Ha CHEeNU(PUYHUM MATOPU3HOJIONIKAM KapaKTepUCTHKaMa KOjUu ra YHHE
CYNEpUOPHUM Y OAHOCY Ha KOHBEHLMOHAIHE TOKCHKOJIOIIKE MOAEJE, MOIMYyT OHUX HHIYKOBAaHHX
yribeH-TeTpaxiopunoM (CCl4) nunn aueramunodenom (APAP):

HMmyncka VS. fupeKTHA MeTa00IHYKA TOKCHYHOCT

3a paznuky on CCl4 u APAP-a, koju n3a3uBajy omreheme jeTpe myTeM AUPEeKTHE MeTa0oInIKe
TOKCHYHOCTH M TEHEepHCama pEeakTUBHUX MeTabonurta (momyT N-aneTus-p-OeH30XMHOH HMMUHA,
NAPQI, wiu cnobogHux pajuKalia) KOjHM H3a3MBajy HEKpo3y 0e3 mpumapHOr ydeirha HMYHCKOT
cuctema, ConA MoJieln je ancoiyTHO 3aBHcaH oj npucyctsa u (yakuuje T mumdponura (142, 172).
[IpumapHo yuemhe aganTUBHOT HWMYHCKOT CHCTEMa Yy OBOM MoJeNny NOTBpheHo je y
eKCIIEPUMEHTAJHUM YCIIOBUMA Ha aTUMUYHUM (NUJE) MuIIeBMMa, KO KOjux aaMuaucTpaiija ConA He
M3a31Ba MMATOJIOIIKE MpoMeHe y mapeuxumy jetpe (142). HaBenena cnenuduanoct mosummponnpa ConA
XEMAaTUTUC KA0 ayTEeHTHYHH UMYHCKU MOCPEJOBaH MOZEN XyMaHOT ayTOUMYHCKOT XelaTHTUCa, IIe je
JeCTPyKIHja XermaToOUUTa CeKyHIapHa KOHCEKBEeHIIAa T'yONTKa MMYHCKE TOJIEpaHIIHje.
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JudepeHnnjaiHa BpeIHOCT MOJeJIa Y eBATYallMjH HMYHOMOAYJIATOPHUX CYNCTAHIH

N360p amexBaTHOT €KCIIEPUMEHTATHOT MOJeNa je KPUTHYaH 32 HCIHUTHBAKE jeANmheha YHjI
OpUMapHUd MeXaHHW3aM JielioBamba o00yxBaTa peryjandjy IHMTOKHHCKE MpeXe M MOAYJIalujy
mudepenuyjauje T numdonura. Y  TOKCHKOJOMKMM MozaeinnMa wm3a3BanuM CCl4  wmm
areTaMruHO(EHOM, OWOAKTHBHA HYTPUTHBHA MOIYJATOPH OM WCIOJBIIIM TIPEBACXOIHO CBOj
HeCTIeUU(PUYHN aHTHOKCUIATHBHU KamaluTeT, 4YuMe OW ce 3aHeMapuo IUXOB CIIOXKEHHjU
naTo(U3UOJIOIIKY YTHIIA] Ha afanTuBHy uMyHOCT. Hacynpot Tome, ConA mMozen omoryhasa npenusny
aHaNIM3y MMYHOMOJYJAaTOPHOT KallalluTeTa MCIUTHBaHE cymncranne. OBO moapa3yMeBa CIIOCOOHOCT
CYTICTaHIle J]a CynpuMupa XurepakTuBanmjy eexropckux T hemnja, Mogynmie nponHbIaMannjcKu
LUUTOKMHCKH Tpodui u (aBopu3yje PEeCTUTYLH]y PEryJaTOpHUX MeXaHH3ama MyTeM pecTaypaluje
uuBoa IL-10 (9). OBakaB mpucTyn omoryhaBa neduHHCcambe MyJITHMOIATHOT MEXaHHU3Ma [eJI0Bakba
KOjY MpeBa3niIa3l OKBUPE XeMHjCKe HeyTpalu3alije TOKCHHA, pyxajyhu gyOspH yBUI y TeparujCcKu
MOTEHIIMjal HyTPUTUBHUX jeUIbEHa Y KOHTEKCTY ayTOUMYHOCTH.

XucToMOp(oJIOIIKA M TATOTHOMOHUYHA MOAYAAPHOCT

Camo ConA wmojen ycremnHo penpojaykyje T3B. interface hepatitis u mopray undunrparmjy
TUM(OIUTHMA, TITO Cy K/BYYHHU MATOTHOMOHHUYHH 3HAIM ayTOMMYyHCKOT omrreherma ko sbymu (142).
Mogenu ca mapaleTaMoiioM H3a3HMBajy YMCTY LEHTPHUIOOYIapHYy HEKpo3y 0e3 KapaKTepHCTHYHOT
Hamajaa UMyHCKuX henuja Ha rpanuuHy rutody mapenxuma (173, 174). Crora, kopumiheme ConA
Mozena omoryhaBa 1a ce XenaTonpoTeKTHBHHU eeKaT CypyTKe MOTBPAM KPO3 CMambEmhe Crieln(pIIHe
HWMYHCKE arpecuje, a He caMo Kpo3 OIIIITe cMamberbe hiennjckor npomnaaama.

Kparka BpemeHcKa ITMHAMHKA U PENPOAYKTHBHOCT

3a pa3nmuKy O] XpPOHHYHHX TOKCHYHHX MOJeNIa KOjU 3aXTeBajy BHIICHENCIbHY INPHMEHY
CYIICTaHIIM M YECTO Pe3yATyjy ajganrtanujoM opranm3ma, ConA uzasmBa QynMuHaHTHO omTeheme y
BPJIO KPaTKOM U TIPEIBUIMBOM BPEMEHCKOM Tpo3opy (8—24 cara) (143, 142). OBo omoryhasa rnperus3Ho
Mepeme 3alITUTHOT e()eKTa UCIIUTUBAHE CYIICTAHIIEC TPe HEero IITO ce YKJbY4e MEXaHM3MHU CIIOHTAHE
(hmbporeHese MM pererepariyje Koju Ou MOTIIH Jja 3aMacKHpajy CTBapHH eeKaT TpEeTMaHa.

1.8. JInoduamsoBana ko3ja cypyrka, LGW (eng. Lyophilized Goat Whey):
HYTPUTHBHH CACTAB M NMYHONIPOTEKTHUBHU MEXaHU3MU

Kosja cypyTka ce Kpo3 HCTOpUjy HapOJIHE MEIWIIMHE HM3BOjUIa Kao ,,3IaTHU CTaHAapi’
NPUPOJHE TEpaIujcKe MOTIIOPE KOJ PA3IMYUTHX MapeHXMMCKHX 000Jbema jerpe. Mehytum, Tek
caBpeMeHa HWMyHO(apMakolioTHja M HampelHe TPOTEOMUYKE aHal3e OTKPHBajy Tpenn3aH
MOJICKYJICKH MO3aWK KOjH CTOjH y OCHOBH OBOI XemaTompoTekTuBHOr aejcrBa (175-177). Kao
KOMIUTEKCHA OMOJIONIKA TEYHOCT KOja HAaCTaje Kao HyCIPOU3BO/] y TEXHOJIOMIKOM IIPOIIECy KoaryJianuje
Ka3erHa ¥ IPOM3BO/IEbE CUPa, CYpyTKa MPEICTaBba KOHLCHTPAT BUTATHUX MaTepuja miieka (178). Ona
canpxku mpeko 200 crnenuduUHUX OMOAKTHBHUX KOMITOHEHTH, YKJbyuyjyhu mpoTenHe BHCOKE
OMOJIOIIKE BPEHOCTH, CII0KEHE OJIMrOCaxapuIe, JIUIHUIE U MUKPOCIEMEHTE KOjU AUPEKTHO MOTYJIUIILY
AHTHOKCHIATHBHE U 0Jj0pambeHe Mexanusme jgomahuna (179, 180).

[MoceOHa crnenuduuHOCT KO3je CypyTKe, Y mopehemy ca KpaBJbOM, OrjieJia C€ Y HECHOM
YHHKAaTHOM cacTaBy Koju je ¢uioreHercku ONMKM XyMaHOM MIIeKy, INTo omoryhasa Behy
OMOpPacHoNIOKUBOCT M 00Jby UMYHCKY TostepaHiujy (181-183). bruoakTHBHM POTEHHHU CYpYTKE, TOITYT
nakToepruHa 1 UIMYHOTJIO0YJIMHA, TOCEAY]y U3paKeHy TEPMOJIaOMIIHOCT, 300T Yyera KOHBEHIIMOHATHE
METOJIe MAaCcCTepH3alllje YeCTO 3a TOCJIEANIly HMajy FBUXOBY UPEBEP3UOMITHY JICHATYPAIlUjy U T'yOHTaK
Tepaneyrckor uHuekca (184). Kao cyOnmuManmoHM mpolec cymiema M3 CMP3HYTOI CTamba IpH
EKCTPEMHO HHUCKOM IPUTHCKY, JHOQHUIN3alMja oMoryhaBa ykiamame BOAE Y3 MOTIIYHO OUYyBambe
KBaTepHApHE CTPYKTYpE U HATUBHE KOoH(popMalmje Makpomodiekya (185, 186).

Jluopunuzopana (opma Ko3je CypyTke He ne(UHHIIEe C€ HCK/bYYHBO KAO0 HYTPUTHUBHH
CymieMeHT, Beh Kao KOMIUIEKCaH CUCTeM 3a Ououcrnopyky OwoakTuBHHX mentuna (187) koju
MOJIYJIMINY KJbYYHE MMYHCKE YEK-TIOMHT Tauke YHyTap MUKPOBAcCKyJapHEe Mpeke CHHYCOHJA jeTpe
(188, 189). OBakBa neduHHIMja MOYMBA HA CIIOCOOHOCTH MPOTEHHA CYPYTKE J1a (OPMHUPA]jy 3alITUTHE
HAHO-CTPYKTYpE KoOje 4UyBajy TepaleyTCKH HHIEKC MOJEKYJlIa M yCMepaBajy MX Ka crequpuyHuM
pelenTopuMa, YuMe c€ ONTHMH3Yje MMYyHOMOJIYJIAaTOPHM W AHTHOKCHIATHBHU OArOBOp AoMahunHa.
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Hampenna TexHonoruja mpepajie Koju yciaoBJbaBa OUyBambe HATUBHE CTPYKTYypE MOJIEKyJa CypyTKe U
omoryhaBa BHCOKY OHMOpPacHOJOXKHBOCT AaKTHBHHUX KOMIIOHEHTH, IITO j€ TMPEXyCIOB 3a MPElu3Hy
eBalyalljy UMyHOMOYJIaTOpHHX eekaTa y KOMIUIEKCHUM MPETKINHIYKUM MOJIENINMa.

1.8.1. IIporenHcku npodu Ko3je cypyrke H OMOJOLIKH AKTHBHHU
MAaKpPOMOJIEKYJIH

[Iporennckn mpodun Ko3je CypyTKe MpeAcTaBiba CO(PHUCTHUIMpAH OWOIIOMIKH CHUCTEM dHja
(YHKIMOHAIHOCT TMPUMApHO 3aBUCH O]l OYyBama HATHBHE KOH(OpMalHUje U TepIHjapHEe CTPYKType
mosekyia (190, 191). 3a pasnuky o ka3zenHa, IPOTEHHH CYPYTKE CY TII00yIapHe MPUPOE U TOCEIY]y
BHCOK Cap)Ka] ECEHIMjalHNX aMHHOKHCENIMHA, alli M cruenuduyHe OHoJomKe IOMEHEe KOjH UM
oMoryhaBajy yJory akTHBHUX KMyHOMOTYJIaTOpa.

Bera-naxkrornodyaun (B-LG): rimaBHu HOCHIAI IMYHOMOIYJIAIIM]e U peraparmje

Kao maj3actymspenmju mpoTenH Ko3je cypyTke, B-LG mocemyje jenWHCTBEHY MPOCTOPHY
cTpykTypy nosHary kao lipocalin fold (192). Oraj xuapodobuu ,,uen” yHyTap MosieKyina omoryhasa
BE3UBAE M TPAHCHIOPT MATUX XUAPOPOOHUX JIUTaH/Ia, TIOMYT PETUHOJIA K MACHUX KHCEINHA, YUME Ce
JMPEKTHO MOTIOMaXxe MeTabosnuka crabmiHoct xenarouuta (193). Tlopen tpancnopra, B-LG je 6orat
M3BOp aMHUHOKHCENWHA ca pasrpaHatuM naHimuma (BCAA), mpe cera nmeynmHa. HakoH eH3mMCKe
Xuapoiuse, oBu nentuau aktuBupajy mTOR (enr. mammalian target of rapamycin) curnansu myr,
KOjU je KJbYYHH peryliaTop CHHTe3€¢ MpOTeHHA M heNujcKor pacta, 4ynMe ce yOp3aBa pereHeparmja
napenxuma jetpe (194).

Anga-nakroandoymun (0-LA): npumapHH CymcTpar 3a  PECTHTYLH]y  CHIOTCHOT
AQHTUOKCHJIATUBHOT CHCTEMa

0-JIAKTOUTOYMHUH je KJBYYHU NPOTEHH 3a OJp)KaBambe PEelOKC paBHOTEKE yHyTap jerpe. OH
MpecTaBJba HajOOTaTHj! PUPOIHA N3BOP MUCTENHA, AaMUHOKHCETIMHE KOja CaApKH CyIhXUapuIny (-
SH) rpyny u npencrasiba orpannuaBajyhu dakrop 3a cunresy riyraruona ((y-L-glutamyl-L-cysteinyl-
glycine; GSH)). C o63upom Ha 1o ma ConA uHAyKyje MacuBHy nertennjy GSH kpo3 mpoaykiujy
pPEaKTUBHUX BpCTa KHCEOHWKA, BHCOK yHOC 0-LA omoryhaBa xemaromurtuma na mpeBasuby
OKCHIATHBHH CTPEC M CIpeue MepoKCUaaIujy memopanckux aunuzia (195, 196). ToxarHo, ko3ju a-LA
MoKa3yje BHCOK CTENEH XOMOJIOTHje ca XyMaHHM NPOTEHHOM, IITO CMambyje PH3HK O] HEeXEJbEHUX
MMYHCKHX peaxiifja ToKkoM cyruiemenTaije (181).

Jlaktopepun (Lf): KbyuyHHM HMMYHOMOJYJATOPHM TPOTEUH Y NPEBEHIMjH CHCTEMCKOT
WH(}IIAMAIIH]jCKOT OATOBOPa

JlakrodepuH je MyATHQYHKIIMOHATHH TIUKOMPOTEHH Ca HM3PAKEHUM a(PUHHUTETOM 32 jOHE
reoxha (Fe**). Y koHTekcTy ayToMMyHCKOT XenaTutuca, Lf 1emyje kao CHakaH MMyHOCYIIPECOP TaKO
TO TUPEKTHO MHXHOMpa TpaHcnokanujy NF-kB TpanckpumipoHor ¢aktopa y jeApo UMYHCKHX
henuja. OBOM 0JIOKAJIOM Ce JPaMaTUYHO CMambyje eCKIIPecHja TeHa 3a MpouH(IamMalfjcKe IUTOKHUHE,
npBerctBeHo TNF-o 1 IFN-y, unMe ce 3aycraBiba Kackaja Koja Boau Ka GpyJIMUHAHTHO] Hekpo3u (197,
198). Takobhe, Be3uBameM cinodoaHor reoxha, takropepuH oHemoryhaBa MEeHTOHOBY PEaKIH]jy, YNMeE
ce MPEBEHTHBHO CIIpeyaBa HACTAHAK Hajpa3OpHHUjUX XHUJPOKCHIHHUX pajJlKajia y CHHYCOUINMA jeTpe
(199, 200).

Hmynornodyannu (IgG1, IgA, IgM): cucreMcKka HMYHCKa IOTIIOPA

dpakirja UMyHOTIIOO0YJIMHA Y JTHO(GUIN30BaHO] CYPYTKH MPYKa KPUTHYHY TOJPIIKY KPO3 JBa
MexaHu3ma. [IpBo, OHM HEyTpalHIly aHTUTCHE U MATOTeHE y TaCTPOMHTECTHHAITHOM TPAKTY, YHUME Ce
3HA4YajHO CMambyje TpaHCJIOKalja €HJAOTOKCHHA y TMOPTHH KPBOTOK (T3B. ,,0COBHMHA LpeBa-jeTpa’).
Jlpyro, OBM MakpoMOJIeKy i Mogysuiny aktuBHOCT T umdormra u NK hesuja, cripevaajyhin iHx0By
npeTepaHy JeCTPYKTHBHY aKTHBHOCT ycMmepeHy ka xematormrtima (196, 201). IToceGHa mpemHOCT
MMYHOTJIOOyJIMHA KO3jer TIOpeKIia je HBHX0Ba CTAa0MIIHOCT M Mama MOJISKYJICKa Maca y nopehemy ca
KpaBJbUM MAaHJAHWUMA, IITO OJIAKIIABa HUXOBY (YHKIIMOHAIHY HHTETPAIMjy y HMMYHCKH CHCTEM
nomahuna (202).

14



1.8.2. BHOAKTHBHM NMEeNTHIH U AMHHOKHUCE/INHE, MEXaHU3MHU 1eTOKCUKAIHje

Ocum MakpomoJeKyla MpoTerHa, JTHOGUIN30BaHa KO3ja CypyTKa IpEACTaBiba NMPHUMapHH
M3BOp OMOAKTHBHUX IMENTHAA Majie MOJIEKYJICKEe Mace U CIO0O0HUX aMHHOKHCEIMHA KOjU CIIyKe Kao
JUPEKTHO META00IMYKO TOPUBO 32 MHTPALICTYJIapHY perapaliyjy 1 IeTOKCHKAIIM]y XEMaTOINTa;

CuHre3a IIyTaTHOHA U CIpeYaBamh-€ KacmasHe KacKaje

[IpumapHu XenaTonpOTEKTUBHA MEXaHU3aM KO03j€ CypyTKE 3aCHHBA CE HA ICHOM KalaluTeTy
Jla 3HA4YajHO TOCIeImy OWOCHHTE3y eHAOTeHOT TiayTaThoHa. Koszja cypyTka ce oinKyje BHCOKOM
KOHIIEHTparjoM L-mucrenHa y OONMMKYy UUCTHHA (AMMepa MHCTENHA ITOBE3aHOT IUCYI(PHIHUM
MOCTOM), KOjH TOKa3yje U3paskeHy Pe3NCTEHIIM]y Ha JIejCTBO MEeTCHHA M XUMOTPUIICHHA Y AUTECTUBHOM
TpakTy. HakoH amcopmimje W TpaHCIOpPTa, OBaj CTAOMIHK OOJMK LHCTeWHAa e(HKacHO Ipenasu
MeMOpaHy XelaToInTa 1 CIyXKH1 Kao JOMUHAHTHU TMMUTHPajyhu pakTop 3a HHTpatenyiapHy CHHTE3Y
GSH (195, 203).

OnpxaBame anekBaTHux 3amuxa GSH Tokom ConA wuHaykoaHor omTehema jeTpe je
KPHUTHYHO, jep oMoryhasa nmpaBoBpeMeHy HEyTpaln3alnjy pPeakKTUBHUX BPCTa KHCEOHUKA U TIPEBEHHUPA
OTBapame MUTOXOHIPHjATHHX TOpa 3a mpenasHy nepmeaduaroct (mPTP mitochondrial Permeability
Transition Pore). Tume ce AUPEKTHO HHXHOWMpA e(IYKC HMUTOXpOMA C M CYINpUMHpa aKTHBAIWja
er3eKyTOPCKUX Kacmasa (kacmaze-9 u kacmase-3), mro ehrukacHo OJOKHMpa MPOrpecHjy XenaToIuTa Ka
nporpamupanoj hemujckoj cmptu (204).

Xe1aTOpPHO AejcTBO nenTuaa u cynpecuja MeHTOHOBE peakuuje

KparkonaH4aHu MENTUIN M30JI0BAaHH U3 KO3je CYpyTKE IMOCEeNyjy M3paKeH aUHHUTET Ipema
npenasHuM MeTanuMma. OBH MENTHIW JACTYjy Kao MPHUPOJHU XEJaTOpH KOjU Be3yjy CI000IHE joHE
reoxha (Fe?") m Gakpa (Cu?") y cunycomauma jerpe. OBaj mpolec je O] BUTAIHOT 3Hadaja 3a
cupeuyaBartbe (DEHTOHOBE peaknyuje, y Kojoj crmobomHo rBoxkhe Karanmm3yje mpeTBapame BOIOHHK-
nepokcuna (H202) y BucokopeaktuBHU xuapokcuiau paaukan (OH) (205). Iommro je XuapOKCHITHH
paauKall HajACCTPYKTHBHHMjU IMOKpETad JIMIUIHE MEepOKCcHIaIje MeMOpaHa, XelaToOpHa aKTHBHOCT
CypyTke oMoryhaBa odyBame CTPYKTYpHOT MHTETPUTETa XEMaTOIMTa YaK W y yCJIOBHMa MacHBHE
nH(pIamanmje.

BCAA amuHOKHCeTHHE M aHA00IUYKA penapanuja napeHxuma

AMHHOKHUCeNNHE ca pasrpaHatuM JaHiuMa (BCAA - neynuH, U301€ynrH U BaIMH) U3 KO3je
CYpYTKe UMajy crieuduyan myT MeTabonn3Ma, oHe 3a001iaze IpUMapHy Jierpajanyjy y Mumuhuma u
OuBajy yCMepeHe TUPEKTHO y JeTPY TOKOM CTPECHHUX cTamba. OBe aMMHOKHUCEIIMHE CITYKe Ka0 CUTHATHU
MOJICKYJIM KOjU CIpEeuYaBajy MpOTEeoJIn3y M Karaboyr3aM COINCTBEHUX NMPOTEHHA jeTpe TOKOM aKyTHE
ymane (206, 207). JleyiuH, moceOHO, cTUMyJ/MIine pubo3oMaiHy Ouorenesy, omoryhasajyhu 6p30
3alleJbHBalkbe MHUKPOHEKPOTHYHHMX I0Jba H3a3BaHUX JUMQPOLUMTHOM arpecwjoM. [IpucycTBO OBHX
AMUHOKHCEJIMHA y HATHBHOM OONWKY (3axBajbyjyhn IHMOQUIM3alAjU) TapaHTyje BHXOBY Op3y
WHKOPIOPALHUjy Y HOBOCHHTETHCAHE ATOYMUHE M IPOTEMHE aKyTHE (hase, YuMe ce OAp KaBa KOJOUIHO-
OCMOTCKHM TMPUTHUCAK U CripeyaBa eneM TkrBa (208)

1.8.3. Moayaauuja nutokuncke mpeske 1 Th1/Th2 paBHoTe:ke

[IpoTtennu u nenTuau TMoQUIM30BaHE KO3je CYpYTKE HE IeTyjy caMO Kao ITaCUBHHU HyTPHjCHTH,
Beli Kao aKTHBHM OMOJIOUIKHM JIMTAHIM KOjU PENpOrpaMupajy CUTHANIM3aLUjy yHyTap Makpodara u
mumpornmra. HbUXoBo JiejcTBO je MYNTHIEHTPUYHO # o0OyxBaTa KJbydyHE Tadke KOHTpPOJIE
nH}pIAMAIH]jCKOT OATOBOPA!

Cynpecnja NF-kB nyta n npexna nHdaamanmjcke kackaae

KibydHU MOJNEKYJICKM MeXaHH3aM KOjUM JaKkTO(epuH W CrIeNU(QHYHH TENTHIN CypyTKe
OCTBapyjy aHTHHH(IAMAIMjCKO JCJCTBO je MHXUOUIMja TpanckpumnnuoHor ¢akropa NF-kB (197). V
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COnA-uHIyKOBAaHOM MOJEIY XermaTuThca, oBaj (hakTop Jeiyje Kao NMPUMapHH HHTpALCITyJIapHH
MEIIUjaTop KOju HHUIMPA TPaHCKpHUIHjy reHa 3a TNF-o u apyre edexropue nurokune (144).

BroakTuBHE KOMIIOHEHTE CYpyTKe cripeuaBajy Gocdopuianujy u NpoTCOIUTHYIKY JeTPpaaanujy
IxB unxubutopHOT TpoTenHa, ynMe ce oHemoryhasa aucoumjanmja NF-kB kommiekca u merosa
nocyieinvHa HykieapHa Tpanciokanuja (197). 3aapkaBatbem NF-kB y wHakTuBHOj hopmu yHYTap
nuToIIa3Me, OJOKMpa c€ eKclpecuja NpouH(GIAMAlUjCKUX TeHa, INTO Pe3yiTyje 3HayajHOM
PEOYKIHMjOM CHCTEMCKUX KOHIEHTpalMja UTOKUHA W MPEKUIOM MOBPATHOT ayTOAMILTU(PHUKAIHOHOT
[IUKITyCa KapaKTePHUCTHYHOT 3a U3pakeH nHdaamarmjcku oarosop (209).

IIpeycmepaBame umyHckor oarosopa ca Th1/Th17 ka Th2 npoduay

NmynomomynaTopHu edekar Ko3je CypyTKe oriiefia ce y HBeHOj CIIOCOOHOCTH Nia (haBopu3yje
peniazak UMYHCKOT o/iroBopa ca npouHdguamarijckor Thl npodwna (koju myun IFN-y) ka 3amTutHOM
Th2 npoduny (188). BuoakTMBHM MOJIEKYJIM CypyTKe HHXUOWpajy cuHTedy IL-12 y aHTHreH
npesentyjyhum henujama, mro nupekTHO cy30uja nudepeHnmjanujy HamBHuX 1 henmja y
nectpykruBne epexropcke Thl mumdorure (196). logatHo, HOBHje CTYAMjE yKa3yjy Ha TO J1a CypyTKa
Moxke cenektuBHO mHXuOMpaTH STAT3 curHamam myt, yume ce Omokupa pa3Boj Thl7 mmauje n
nponykuuja IL-17 (210). C o63upom Ha To ma je IL-17 wipydan 3a perpyrauujy HeyTpoduia u
MoKpeTame GudporeHese, HEroBa CymnpecHja je oJ] MPeCcyTHOT 3Hadaja 3a 09yBambe MUKPOAPXUTEKTYpE
jetpe (67).

Jauame IL-10 curnana u M2 nosapusanuja makpodara

KonauHo, KOMITOHEHTE CypyTKe CTUMYIUITY TpoayKiHjy 1L-10, koju mpeacTaBiba HajBaXKHUjH
perynatopHd UHWTOKMH Yy jerpu. [lyTem axTuBauuje crnequpUUHUX HYKJICapHUX pelenTopa,
npeeHctBeHo PPAR-y (peroxisome proliferator-activated receptor gamma), cypyTka HHIyKyje
¢denoturnicky Ttpamsunmjy KymdepoBux henmja m makpodara w3 mupoumHpuamargjckor M1y
perymatopuu M2 ¢enorun (209). OBe M2 hemuje He camo na ocnobalajy BeTHKE KOJTHIHHE
antuuH@uamanyjckor IL-10, Beh akTuBHO y4ecTByjy y uninhemy Ae0pra anonTOTHYKUAX XENaTOHUTa U
CTUMYJIHINY JTyderhe (pakTopa pacta HEONXOJHUX 3a pereHeparujy Tkusa (211).

1.8.4. KomnapaTuBHa CynepHOPHOCT K03je Y OJHOCY HAa KPaBJbY CYPYTKY

VYnpkoc mMpPOKOj HHAYCTPH]CKOj IPUMEHHU KPaBJbe CYPYTKE, AEPUBATH KO3jer MJIeKa MOCeayjy
cnennpudaH OMOXeMHUjCKU MpodUI KOju Hynu audepeHlrjaHe Tepamnujcke NPeHOCTH Y JAOMEHY
WMYHOMOJyJalje | Xenaromporekinuje. OBa CyNepHOPHOCT je JeTePMHHHCAHA jEJUHCTBEHOM
(U3MYKO-XEMHUJCKOM CTPYKTYpOM W MHKPOHYTPHUTHUBHUM CacTaBOM KOjU MoOkasyje Behu cremneH
CTPYKTYpPHE XOMOJIOTHj€ ca XyMaHUM MIJIEKOM Y Topelery ca KpaBJbUM €KBHBAJICHTOM:

Crnennpuunn GU3NIKO-XeMHUJCKH ACIEeKTH M KHHETHKA alcopiiuje

CymTHHCKa IPEeJHOCT Ko3je cypyTKe neduHrcana je Beh Ha HUBOY BbeHEe NpuMapHe (U3HUIKe
cTpykrype. Jumepsuja macHux rio0yna y Ko3jeM MIIEKY KapakTepulle ce TPUPOJHO MamuM
ovjaMeTpoM (TIpocedHo ucmoa 2 pum) y mnopehemy ca KpaBJbUM €KBHBaJeHTOM (> 3 um), mTo
00e30elyyje 3HaTHO Behy criennpUIHy MOBPIINHY 332 AKTHBHOCT JTUIIOIUTHIKUX U TUTECTUBHUX €H3UMa
(212).

[IporenHu Ko3je CypyTKe Y KHCEIIOj CPeaArHU Kemyla GopMUpajy KoaryjayM HHUCKE TEH3Uje H
BHCOKE MIOPO3HOCTH, 33 Pa3lMKy O KOMIIAKTHE CTPYKTYype KapaKTepUCTUYHE 3a KpaBJjbe Mieko. OBa
cneunuIHa PEoJIOLIKa KapakTepucTuka oMmoryhasa yop3any npoTteonusy U epukacHuje ocnodahame
OuoakTHBHUX TenTHaa. HaBeneHa kWHeTHWKa arcoprmyje omoryhaBa TpaHCIOKAIM]y aKTUBHHX
KOMITOHEHTH JI0 CHHYCOH/Ia JeTpe Y KpUTHYHOM BPEMEHCKOM HHTepBaiy (212).

OJMrocaxapuanu npogui: Moay/1anHja 0COBHHE PeBa-jeTpa U NpednoTcku edexar

Kosja cypyTka ce omukyje 3Ha4ajHO BehioM KOHIIEHTpAIMjOM KOMIUIEKCHHX OJIMrocaxapuia
YKja je MOJIEKYJICKA CTPYKTypa BHCOKO XOMOJIOTHA OJlurocaxapuauMa xymasor mieka (213). Osu
MOJIEKyTH (DYHKIIMOHHWIIY Ka0 PACTBOPJBHMBH PEIENTOPH MaMIM 3a MaTOTeHE MUKPOOPTaHH3ME Y
JYMEHY I[peBa, YUMe KOMIIETUTUBHO HHXUOUPAjy BUXOBY aXe3Hjy 3a HHTeCTHHAIHU enuten (214).
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Penyxmmjom OakTepHjcKe TPaHCIOKAITH]e W TTOCICANYHOT IPHIINBA CHIOTOKCHHA ITyTEM ITOPTHE
BEHE, K03ja CypyTKa HHANPEKTHO CYIIPUMHpa IpeTuMIHapHY akTuBannjy Kyndeposux hemmja. OBakas
MeXaHU3aM JOIPHHOCH YCIOCTaBJbalby XOMEOCTATCKOT MHKPOaMOMjEHTa y jeTpu, YUME ce 3HAuajHO
yOnaxaBa nHTEH3UTET MOoryher kacHujer nuHamanujckor oarosopa (214, 215).

MuHepaaHa XxoMe0cTa3a H OMOAOCTYIMHOCT AHTHOKCHIATUBHHX KodakTopa

3a pasnuKy O KpaBJbe CypyTKe, Ko3ja cypyTka o0e30ehyje cymnepuopHy OMOJOCTYHHOCT
€CEeHIIMjaJTHIX MUKpOeJIeMeHaTa, PBEHCTBEHO ceneHa (Se) u nuHKa (Zn). Y MaTpHUKCy K03je CYpyTKE,
OBU MUHEPAIN Cy MPUMAPHO MPHUCYTHH y OOJMKY OPraHCKHX KOMIUIEKCAa BE3aHMX 3a MENTHIEC HHCKE
MOJIEKYJICKE Mace, MITO (GaluIuTUPa BUXOB TPAHCMEMOPAHCKHU TpaHCIoPT y xernatormre (216).

Cenen mpenctaBjba €CEHIMjATHW KO(PAKTOpP 3a KATATUTHYKYy AaKTHBHOCT TJIyTaTHOH-
nepokcunase (GPx), 1ok MuHK Urpa CTPYKTYpHY U (PYHKIIMOHAIHY YIIOTY Y METAIIOCH3UMY CYTIEPOKCHI-
mm3myTasu (SOD). OBakBa HaTUBHA CHHEpIHja OJHroeneMeHara U OMOAKTUBHHUX MPOTEHHA Y K03j0j
CypyTku omoryhaBa XOJHCTHUYKO jauame HHTpalenyjapHe aHTHOKCHAATHBHE Mpexe jerpe. OBaj
MHTETpHUCAHU edeKaT 3HaYajHO MPEeBa3UIa3y IIOTEHINjall N30JI0BAaHUX MHUHEPATHHUX CyIUIeMeHAaTa I’
KpaBJbe CypyTKe Y KOHTEKCTY HEyTpau3allnje OKCUIaTHBHOT cTpeca (217).

Hu3zak ajepreHs noreHUMjaj 1 MMYHCKA TOJIepaHLIMja

3HavajHa MPEAHOCT jé U MUHUMAJIHO MPUCYCTBO O-Ka3enHa Y KO3jHM MIICYHHM HPOU3BOIHMMA.
OBaj MpOTerH je rIIaBHU MOKpeTay HH(IaMaIMjCKUX PeaKirja u XHIIEPCeH3NOMINTETa Kol 0coda Koje
KOH3YMHUpajy KpaBibe Mieko. CMamemeM yKymHor MHpIaManujckor ontepehema opranmsma, Kosja
cypyTka omoryhaBa HIMyHCKOM CHCTEMY Jia OCTaHe XoMeocTaTcku crabmman (181, 218).

Jlok KpaBjbe MIJIEKO CapKi BUCOKE KOHIIEHTpAIMjeé OBOT BUCOKOAJIEPreHOT MPOTEHHA, K03ja
BapHjaHTa JIOMHHAHTHO CaJIpKu [-Ka3eMH U osl-ka3ewH, 4YMja je CTPYKTypa 3HATHO OJroka
NpOTEHHCKOM npod ity xymanor miteka (219). M3paxeHa penyKiiija ajiepreHor moTeHIrjaia JMPEKTHO
pe3yINTyje cCMambemeM YKYITHOT CUCTEMCKOT nH(IaMaIyjckor onrepehema opranm3ma. EmnmuHammjom
KOHTHHYHpaHE WMYHCKE MpHUTAllMje KOjy M3a3uBa 0-Ka3ewH, Ko3ja CypyTka omoryhaBa MMyHCKOM
CUCTEMY Ja O4yBa XOMEOCTAaTCKy CTaOMIIHOCT M (oKycupa eeKTopcke MexaHH3Me Ha crennduyHe
MaTOJIOIIKE M3a30Be, YMECTO Ha HecreuduIHe 0roBope Ha HyTpuTHBHE anTurene (181, 219).

1.8.5. Texuosaoruja iuopuauzanuje: OuyBame TepaneyTcKor HHIeKca

N3060p Merone mpepane CUpOBE KO3je CypyTKe NpEACTaB/ba KPUTHYHY JICTCPMUHAHTY 3a
CTa0MIHOCT W (uHATHY OHWOJNONIKY aKTUBHOCT Tpenapara. Jla OuW ce uWCOHUTANd CTBapHHU
MMYHOMO/IyJIATOPHU €(EeKTH, HEONXOJHO je MPUMEHHUTH TEXHOJIOTHjy KOja HE PEeMETH JIeIUKATHY
NPOTEHHCKY apXUTEKTYpy. Y TOM CMHCIY, JHODUIN3alHMja ce M3/Baja Kao CyINepHOpHa METoaa y
OJTHOCY Ha KOHBEHIIMOHAITHE ITOCTYTIKE TEPMIUKE oOpajie.

JInodunmzanmja, OHOCHO CyIIEHE U3 CMP3HYTOT CTamka, 3aCHUBA Ce Ha (PU3NYKOM IPUHIIUITY
cyOnumaryje, TUPEeKTHOM IpPENacKy Jela y TacOBHTO CTamke Yy yCJIOBMMa BHCOKOT Bakyyma (220).
Enmnmunanujom Teude dase, mpoTenHu cypyTke cy nomrehenn nznarama mehyhazHoM moBpImmHCKOM
HaTIOHY W KalHWJapHUM CHJama Koje ce jaBJbajy MPUIUKOM KOHBEHIIMOHATHMX METOJIa eBaropalmje.
OBe cuiie Cy NpUMapHU Y3pOYHHMIM HPEBEP3MOMIIHE JEHATypaluje W HapyllaBamba CeKyHIapHE H
TepuHjapHe CTPYKTYPE OCETJbUBUX MOJMIENTHAHKUX jaHara (185, 221). OBaj TEXHOIONMIKH MMOCTYIIaK
oMoryhaBa TepMOJIAOMITHIM MOJIEKYJIMMA, TIOMYT JIAKTOQEepHHA U UMYHOTIIOOYIHHA, Ja 3aJIpKe CBOjY
cienuUYHy KBaTepHapHYy CTPYKTYpY W HaTHBHY KoH(popmauujy (222). OuyBambe NpPOCTOpHE
apXUTEKType MOJIEKyJla TpeAcTaBjba (yHAaMEHTAJIHH MPELYyCIOB 3a HUXOBO IPENO3HABAKE U
Be3MBamke 3a CeNUpHUIHE pelenTope Ha UMyHCKMM henmjama nomalinHa, 4nMe ce ocurypaBa IMyH
Ouosomky epexar CypyTke y KOMILDIEKCHIM UMYHCKUM Mozenuma (221).

3a pa3nuKy Oa WHIYCTPHjCKE METOJe Cyllewma pachpimBameM (Spray-drying), koja
oipa3yMeBa €KCIIO3MIIN]y CYPYTKE CTPYjH BPEJIOT Ba3lyXa Ha TeMIepaTypama uecTo Bulium oj 150°C,
nmowIn3anyja ce CIpOBOJU y YCIOBHMAa €KCTPEMHO HUCKMX Temreparypa. OBakaB TEXHOJOIIKA
OPUCTYN Y TOTHYHOCTH ENMMHUHMIIE TEPMHUUYKY JeHATypauujy TepMOJaOMIHUX KOMIIOHEHTH,
omoryhasajyhu ouyBame 10 98% H3BOpHE aHTHOKCHIATHBHE aKTUBHOCTH CypyTKe (223, 224).

[open ouyBama HaTHBHE CTPYKTYPE, OJCYCTBO BUCOKUX TEMIIEpaTypa NpeBeHUpa HHUIIH]aLH]jy
Maillard-oBe peakimje (HEEH3MMCKO TNOTaMIbMBAE), KOja IPEACTaB/ba KOMIUICKCHY XEMH]jCKY
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uHTepakimjy m3Mmely peaykyjyhux mehepa (makTose) M c1000AHHX aMHHO-Tpyma jm3uHa (225).
NzberaBameM cTBapama OBHUX IITETHUX MPOAYKTa TIHKAIMje, AOOWja Ce CYICTaHI[a MaKCHMalHe
yrctohe Koja HE M3a3uBa J0AaTHO MeTabonnuko ontepeheme xemaronura. OBO je 04 KPYyLHjaTHOT
3Hauaja y ycimoBuma Beh nocrojeher omrehema napenxuma jerpe, Te OM MPUCYCTBO HYCIPOHM3BOJA
TEPMAaJIHOT TPETMaHa MOTJIO JI0OIaTHO TOTEHIMPATH HH(IaMaiujcku oarosop (226).

dapMakoknHeTHYKH npodu Juoduiauzara

TexHOMOMKN acnekT Tuo(UIN3aIyje pe3yaTupa GOPMHUPABEM jeTUHCTBEHE MHKPOIOPO3HE
CTpYKType Koja mojaceha Ha cyHbhepacTy XuapoQuiiHy Marpumy. Y KOHTAaKTy ca IUT€CTHBHUM
COKOBHMa, OBaKaB CTPYKTYPHH OOJHK oMoryhaBa MOMEHTAJIHY peXHIpATaIdjy, ynMe ce OMOaKTHUBHE
KOMITOHEHTE CypyTke Bpahajy y CBOjy M3BOpHY, PacTBOPJEHBY M OHOJIOIIKH aKTHBHY ¢opmy. OBako
BHCOKa CTOIa comyonnuzanuje ooe30ehyje cyneprnopHy dhapMaKOKHHETHKY: KJby4YHE aMUHOKHCEINHE,
MPeBacXoJHO IMCTEMH M aMHHOKHcelInHe pasrpaHator manna (BCAA), amcopOyjy ce BeIMKOM
Op3WHOM, AOCTIKYhH OPTHH KPBOTOK W mapeHxuM jetpe Beh y uaTepBamy on 30—-60 MuHyTa HaKOH
armukaije (221, 227). OBakBa TUHaMH4YKa OMOMCIIOPYKA 3AMITUTHUX (aKTopa je 011 KJbYYHOT 3HaJaja
3a cympecujy paHux (Qasza uHGIaManujcke kackane, omoryhapajyhu npaBoBpeMeHy HEyTpaiu3allyjy
OKCHIATUBHOTI CTpeca IIpe HacTylamba NPEBEP3UOMIHIX OIITehemha XenaToLuuTa.

Buosiomka cTabUIHOCT M MPENU3HOCT A03MPaba

JInodunuzoBaHa CypyTKa KapakTepHIILEe ce MUHUMAITHIM CaJpyKajeM pe3uayaiiHe Biare (UCIoxa
3%), wto 06e30elhyje BUCOKY MUKPOOMOJIOUIKY CTaOMIIHOCT U MpPEBEHHpa €H3MMCKY Aerpajanujy u
OKCHJAIMjy JUMKJAa TOKOM Tpajama eKCIHEpUMEHTATHOT mpoTokona. [lopen ouyBama MHTErpHTETa
y30pKa, oBakBa ¢u3nuka ¢opma omoryhaBa 3HA4ajHO KOHIIEHTPUCAHKE€ OMOAKTUBHHUX (akTopa y
peayKkoBaHOj MacH cyrcrpara (222).

HaBezena kapakTepUCTHKA j€ TEXHUYKH UMIEPATUB Y MPETKINHUYKIM CTY FjaMa Ha MUIIjUM
Monenuma. KoHueHTpoBaHM o00MMK JHodmIn3aTa oMoryhaBa Npenu3Hy aIuIMKalujy BHCOKHX
TEpaIujCKHX /103a IIyTeM HHTparacTpuyHe COHJE, Y3 MUHAMAJaH BOIyMETpHjcKH TepeT. Kopumheme
HaTUBHE, T€YHE CYypyTKe OMIo OM HeoCcTBapHUBO 300T (PH3HOIOMIKIX OrpaHIYEHa KalaluTeTa XKerya
EKCIICpUMEHTAITHIX JKUBOTHIbA, YMMe ce Juoduim3anuja Hamehe Kao cyneprHopHa MeToaa 3a
MOCTHU3amE [IUJbaHUX KOHIICHTPAIM]ja Hy TPHjeHATA.

CuHeprucTuuky edekat JHOPHIN30BAHE KO3j€e CYPYTKe Y XeNaTONPOTeKIUjH

Crioj cynepuopHoOr OMOXeMHjCKOT Ipoduiia Ko3je CypyTKe U HampeIHe MeTo 1€ THOpUIN3alije
pesyntupa (GopMHUpameM OHOTEXHOJIONIKOT CYyICTpara ca BHCOKHM TEpPAIMjCKHM ITOTEHIIN]aJIOM.
OBakBa ¢opmyJiaiyja He NPEACTaB/ba caMO KOHLEHTPOBAHH M3BOP HYTpHjeHAaTa, Beh WHTEIUIeHTaH
CUCTEM 33 MOJIyJIAI[H]y UMYHCKOT OJIFOBOpA y YCJIIOBMMa akyTHOT omitehema jerpe.

OuyBameM HaTHBHE CTPYKType OHOAKTHBHHX mentuaa u o0e3z0ehuBameM HWUXOBE Op3e
CHCTEMCKE OHMOpacIoJIOKUBOCTH, JTHO(GMIN30BaHA KO3ja CypyTKa Jiellyjeé Ha BHIIE HHUBOA: O]
HEyTpaJln3allije OKCUIATUBHOT cTpeca u cynpecuje NF-kB curHamHor myTa, 10 JUPEKTHE 3aIlTHTE
MUTOXOHJIPUjATHOT HMHTETrpUTeTa. YIPaBO OBa] MYJITHMOJAIHH MpUCTYHn omoryhasa edukacHy
MIPEBEHIINjy Tporpecuje nHpIamanuje Ka peBep3nOUITHOj] HEKPO3HM MapeHXnMa, YUMe ce MOTBphyje
OIIPaB/IaHOCT HEHE NMPHMEHE Ka0 MONHOT XeMaTONPOTEeKTUBHOT areHca y CaBPEMEHHM MPETKINHHYKHM
MPOTOKOIIUMA.

1.9. Merogosomka npujarohjaBama U peBU3Hja eKCEPUMEHTATHUX 3a1aTaKa

TokoM peanmuzanuje EKCHEPUMEHTAIHOr Jela WCTpaKWBama, H3BpIIeHa cy ojpelhena
npuiarohaBama MPBOOUTHOT IiaHa JAe(UHUCAHOT Y MPHjaBH JOKTOpPCKe aucepranuje. OBe U3MEHE Cy
pe3yiTaT 00jeKTHBHUX TEXHHUKHX OTPaHUYCH-a M JIOHETE Cy ca I[MJbEM OJp)KaBama BHCOKOI HMBOA
MPELU3HOCTH U PEMPOIYKTUBHOCTH HAYUHUX MTOAATAKA.

[IpBOOUTHHM TUTAH UCTpaXHWBamka NpeaBUhao je AeTalbHy aHanmM3y eKCIpecuje reHa 3a
npouHgamanujcke nurokuHe nmyreM RT-qPCR merone. Mehytum, Tokom ¢ase u3omanmje yKyrHe
PHK wu3 y3opaka TkuBa jeTpe TpETUpaHUX KOHKAaHABAIMHOM A, YCTaHOBJbE€HA j€ HEIIOBOJbHA
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KOHIICHTpAIlHja ! oImTeheH HHTETPUTET N30JI0BAHOT TeHETCKOT MaTtepHjana. OBakBa mmojaBa je TUPEKTHA
mocJeuila eKCTPEMHO BHUCOKE WHTpalelyJapHe aKTHBHOCTH eHJoreHux RN-aza u wmacuBHe
KOH(IIyeHTHEe HEKpO3€ KOja KapaKTepHILe 0Baj MOJIeJ XemaTuTrca (Kao ITO je OMUCAaHO Y MOTIaBJby
1.7.3.), mro y oapehenum ycioruma oHemoryhasa qooujame PHK anexBaTHOT KBamMTeTa 32 PEIU3HY
KBaHTH(HUKALIH]Y.

C 003upom Ha HemoryhHOCT Jajber noHaBsbama n3oiauuje PHK mox naentndnuM ycioBuMma,
a y Wby O4yBama METOAOJIOUIKE PUTOPO3HOCTH, POKYC UCTPAKUBAA j€ TIPEYCMEPEH Ha MPOLIHPEHY
aHaNM3y MPOTEHHCKUX OnoMapkepa. KBaHTH(MKalMja IIUTOKMHA HA TIPOTEMHCKOM HUBOY CMaTpa ce
PEJIeBaHTHU)OM 32 TIPOIEHY CUCTEMCKOT IMYHCKOT OATOBOPA M TEPAITHjCKOT edeKTa TNo(IIn3aTa.

CxoaHo HaBeeHOM, (pHHATHYN [IMJHEBU U XUTIOTE3€E paja cy peae(pUHUCAHU TaKO Ja OApaKaBajy
OBe TEXHUYKE KOPEKIIHje, CTaBJbajyhu akmeHar Ha (yHKIIMOHAIHE OHMOXEMH)CKe M MaToMOpdoIomike
napaMeTpe KOju Ha HajBepHHjH HAYWH OCIHNKaBajy edekar JmoduinzoBaHe Ko3je cypyTke Ha ConA
MHAYKOBaHO omteheme jeTpe.
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2. MUJBEBU U XUIIOTE3E CTYJIUJE

2.1 llnsbeBM cTyOMje

OCHOBHM LIWJb UCTPAXKHMBAHA j€ UCIIUTUBAKE OTCHIIM]ATHOT aHTUUH(IIAMAIIN]CKOT U
XEMaTONPOTEKTUBHOT e(eKTa TMOo(PUIN30BaHEe KO3je CYpyTKE Y MOJEIY aKyTHOT XelaTHTUCA
MUIIIEBA U3a3BaHOT MHTPABEHCKOM aIlUIMKAIlMjOM KOHKaHaBaJInHA A.

vy CKJIaly €a OCHOBHUM LMUJbEM IIOCTABJbCHU CYy U cnez[ehﬂ CKCIICPUMCHTAJIHU 3aJallHn:

1. EBanyanuja yrtunmaja LGW-a Ha TeXHHY XemaTUTHCAa aHAIU30M
cepyMcKHX Omomapkepa omrehema jeTpe u XUCTONMaTONOIKNIX HapaMeTapa.

2. HcnutuBame mnpodwia NUTOKMHA Y XOMOTEHATy jeTpe MHMIIeBa
Tpetupanux ConA HaKOH IpeTpeTMaHa CypyTKOM.

3. Anammsa yrunaja LGW-a va 3actymbenoct Thl u Th17 mumdorura y
3amaJbeHCKOM MH(WITPATy jeTpe MPUMEHOM IIPOTOYHE IIUTOMETPH]E.

4. Keantudpukammja CD4+FoxP3+ u CD8+FoxP3+ perymatopaux T
henuja y TkuBy jerpe HakoH npumene LGW-a.

S. Kapakrepusanuja (peHOTUIICKUX KapaKTEPUCTHKA JACHAPUTCKUX henwja
HakoH npuMene LGW-a.

2.2. Xumnorese cTyauje

OpainHa cymieMeHTaluja 1Mo UIN30BaHOM KO3JOM CypyTKOM IIPEBEHTUBHO, yOlakaBa
omrehewe jeTpe M3a3BaHO KOJA MHMILIEBAa HHTpaBeHCKOM uHjekuujoM ConA, cMmamwyjyhu
OMOXEMHjCKe U XMCTOIATOJIOLIKE MapKepe yIae.

Crenuduune xurnorese

1. [TetonneBna npumena LGW 3HauajHO cMmamyje aKTUBHOCT CEPYMCKUX
TpaHCaAMHHAa3a U 4yBa CTPYKTYpY TKHBA jeTpe pelyKI1joM HEKpo3e U HHpIamanuje.

2. XenatonporekTuBHU edexar LGW-a je He3aBucaH 0] T€HOTHIICKE
OCHOBe JJoMahuHa.

3. Mexanm3am  3amrture  LGW-a  mocpenoBaH  je  cympecHjoM
npouHduamanujcke Th1/Th17 ocoBune u nosehanom npoaykuujom IL-10 y jerpu.

4. LGW wunaykyje exkcnansujy perynaropuux T henwja yHyTap
uH(IaMaIujcKor HHQUITpara jeTpe.

S, LGW mnoactuye ¢opMmMupame TOJEPOreHOr (EHOTUIA IEHAPUTCKUX
henuja koju omoryhaBa ycrnocTaBbame JJOKaJTHE UMYHCKeE TOJIEpaHIIHje.
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3. MATEPUJAJIU U METO/IE

3.1. EkcriepuMeHTAaJ/IHe }KHBOTHHH€

VY wuctpaxuBamy cy KOpHIINeHHM ojpaciy Myxkjaud MumieBa cojeBa BALB/c u
C57BL/6, ctapoctu n3mely 8 u 10 Henespa, movyetHe TenecHe mace 20-22 g. ExcriepuMeHTamHe
KUBOTHIE (TIOYETHH MAPOBH) Cy 00e30eheHe u3 y3rajanumra BojHoMeTuIIMHCKE aKkajeMuje y
Bbeorpany, a 3atum cy rajern y BuBapujymy dakynrera MEIUIIMHCKAX HAyKa Y HUBEP3UTETA Y
Kparyjesiy.

XXuBoTHIBE Cy MHHUIIMjAJTHO CMEIITEHE y rpyTe (10 5 jeMHKH M0 KaBe3y) y CTaHIapIHe
nojgukapOoHatHe kaBese tuna Eurostandard Type 1II, y3 cTporo KOHTpoOJHCaHE
MHUKPOKJIUMATCKE ycioBe. CBETIIOCHU PEXUM, ITUPKaaujaTHu mukiayc 12 h ceerno / 12 h mpak;
amOujeHTanHa TeMiieparypa: 22 + 2°C; penatuBHa BIaXHOCT Ba3ayxa: 50 £ 10%.

CBuM XUBOTHIaMa je oMoryheH cio0olaH HPUCTYN CTaHAAPAHO] J1ab0paTOPH)CKO]
Xxpanu M nectwioBanoj Boxu (ad libitum). IIpe moderka ekcrepUMEHTAIHOT MPOTOKOJIA,
CIIPOBEJICH j€ MEePHOJI aKJIMMAaTU3aIije y Tpajamy o/ 7 aHa O] UJCHTUYHUM aMOHjeHTaTHUM
YCIIOBHMA.

Hakon mpenacka y ekcrepuMEHTanHy (a3y, MUIICBH Cy CMEIITCHU IOjeIHHAYHO
(individual housing) pagu omoryhaBama MpPEHM3HOT MOHHTOPUHTA YHOCA CyIUIeMEHAaTa W
MOOIITPEHE KOHTpOJIe Bapujadim. TOKOM Tpajama CTyauje HUje 3a0eIeKeH MOPTAITUTET HUTH
norpeba 3a HMCKJ/bYYMBAHKEM >KHBOTHHA W3 CKCIIEPHUMEHTA pPaayd XyMaHOI 3aBpIllaBarba
exciepumenta (humane endpoints); crora cy cBe xuBoTumbe (100%) oOyxBaheHe ¢puHanHOM
CTaTUCTHYKOM aHAJIU30M.

3.2.  Kapakrepusanuja u nopekJio Juopujin3oBaHe Ko3je CypyTke
(LGW)

3a moTtpebe oBe cryauje, JuoduarzoBaHa kosja cypytka (LGW) komepuwmjanHo je
HabaBibeHa oJ mpousBohaua ,.Koza Nostra®“ (I'ymauu, Cpbuja). Kopumhenu cyrmiemeHnt
MpeJCTaBba  CTAaHAAPIM30BAaHW JEPUBAT KO3jer MJIeKa, JOOHMjeH KOHTPOJMCAHUM
TEXHOJIOIIKUM TPOLIECOM JTHO(UIN3alHje KOJU OCUTypaBa OuyBambe HATUBHOT OMOXEMH]CKOT
npoduna cupoBune. Crnenuduynu cactaB kopuinhene LGW kapakrtepuiine ce BHCOKOM
KOHIIEHTpalujoM ciefiehux 6M0aKTUBHMX KOMITOHEHTH:

o [TpoTtenncke pakxiuje: BUCOK y1e0 JaKkTopepruHa U UMYHOTTI00yIMHA ca
OYyBaHOM CTPYKTYPHOM KOH(OpMAaI1joM;

. AMVHOKHCENMHCKH TNpoduii: Oorata 3acTyNJb€HOCT aMUHOKHCEIHHA
pasrpanaror sanina (BCAA - branched-chain amino acids);

o JlunuaHM cactaB: TOMMHaLMja cpeamenanyanux Tpuraunepuaa (MCT -
medium-chain triglycerides);

o MUuKpOHYTPUTUBHH KOMILJIEKC: BHCOKa OMOPACTIOT0KHUBOCT

eceHuujanuux munepana (Ca, Mg, P, K, Zn) u Buramuna B komruiekca.

CrannapIu30BaHy MOCTYMAK JAeXHIpaTalyje cyoaumannjoM oMoryhuo je MUHUMaaH
caJpiKaj pe3nayalHe Biare, YuMe je OCUTypaHa CTa0MIHOCT aHTHOKCHAATHBHOT KalaruTeTa u
CTPYKTYPHH HMHTEIPUTET KOMIUJIEKCHMX OJIMTOCaxapuja XOMOJIOTHUX XYMaHMM MIIEYHUM
OJIUTOCAaXapUINMa.
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3.3. ExcnepuMeHTAJIHU IM3ajH U pacnojeJia rpyna

VY ucTpaxxuBame j€ YKIbYUEHO YKYIHO 136 eKcrepuMeHTaTHUX )KUBOTHIbA, OJ1 Yera je
24 muma coja BALB/c u 112 mumesa coja C57BL/6. CBe UBOTHbE Cy HACYMUYHO MOIEJbEHE
y eKCHIEpUMEHTAJIHE IpyIe IPUMEHOM METO/I€ JeAHOCTaBHE paHioMu3anyje. Beanuuna y3opka
(n=6 1 n=8 Mo MOArpyNH) AETEPMUHUCAHA j€ HA OCHOBY NMPETXOJHUX UCTPAKMUBAKHA UMYHCKU
IIOCPEIOBAHOT XEMaTUTHCA, KaKo OU ce 00e30eana afjeKBaTHa CTAaTUCTUYKA CHAra TecTa.

3.3.1. ExcnepumenTannu nporokoJa 3a BALB/c coj

MumeBu coja BALB/C xopumhenu cy 3a tectupame 103 JTHOPHIM30BAHE KO3je
cypytke. JInodunmzoBana ko3ja cypyTka je IpuMermbUBaHa Per 0S, 5 1aHa 3a peioM CBaKoOT JaHa
(y mBe no3ze 0,25 mg/kg u 1 mg/kg) npe unrpasencke npumene ConA 'y nos3u 12,5 mg/kg, Cxema
1.

CxemaTCKM NpuKas NpeBeHTUBHOI TPeTMaHa
LGW v uHaykuuje xenaTutuca

ConAi.v.
12.5 mg/kg BALB/c WT

TpaHCaMKWHaze
XWCTONOLWKe aHannse

LGW peros LGW peros LGW peros LGW peros LGW per os
0.25 g/kg 0.25 g/kg 0.25g/kg 0.25 g/kg 0.25 g/kg
19/kg 1g/kg 1a/kg 1 g/kg 19/kg

YA A A

I T T T T >

24 caTa

1. naH 2. naH 3. naH 4. naH 5. naH

Cxema 1. [Ipuka3 npeBeHTHBHOT TPETMaHa JTHOPHIN30BAHOM KO3jOM CYPYTKOM, Y JBE
nose, BALB/c mumieBa (kpeupano y BioRender-y)

Muesu coja BALB/c (n=24) nozaesbeHu cy y TpH eKcliepuMeHTalHe rpyne (n=8 mno
TpymH):

1. KoHTpoiHa rpyma: HeTpeTupaHe KUBOTHEbE.

2. ConA rpyma: >XUBOTHEC Cy NpPUMWIE jEAHOKPATHY HHTPABEHCKY
nHjek1rjy konkanaBammHa A (ConA, 12,5 mg/kg pactBopenor y 200 YL dbuszuomomkor
pactBopa) kpo3 penHy Beny (v. caudalis).

3. LGW + ConA rpynma: >XUBOTHEE Cy NPETXOJHO TpETUPaHE
nrodur3oBaHoM Ko3jom cypytkom (LGW: 0,25 g/kg u 1 g/kg /aHeBHO pacTBOpeHOM
y 100 pL nectunoBaHe BOjie) TOKOM IET y3aCTONHUX JaHa npe armukanuje ConA.
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3.3.2. ExcnepumenTtaanu moaes 3a CS7TBL/6 coj

3a HCIMTHBaE KHHETHKE KMYHCKOT OAroBopa Kopuiihexu cy murineBu coja C57BL/6.
JInounuzoBaHa Ko3ja CypyTKa MpUMEHHUBaHA je Per 0S, 5 1aHa 3a peJoM CBakor jnaHa (mo3a 1
mg/kg) npe untpasercke npumerne ConA y nos3u 12,5 mg/kg. IuHaMuka y30pKoBamba HaAKOH
MHAYKIFje XeraTuTrca npukaszana je na Cxemu 2.

MpoTokon npeseHTUBHA annukauuje LGW u kuHeTuKa y3opKoBaka HakoH ConA
annukauuje

ConAi.v.
12.5 mg/kg C57BL/6 WT

.

TpaHcamnHase * TpaHcamwnHase
xucronoruja * xucTonoruja

* MpoTovHa
« TpaHcamuHaze UuTomeTpuja  ELISA

LGW peros LGW peros LGW peros LGW peros
1 9/kg 1g/kg 1 glljkg 1g/kg LG\‘QVgI/ﬁr o8

XpTBOBaHk:€ JPTBOBabe )IKPTBOBakbe MPTBOBakbe
| 1 1 1 1 b
I T T T T

1. paH 2. naH 3. faH 4. paH 5. AaH 2 cata 8 catn 12 catn 24 cata

Cxema 2. [Ipuka3 npeBeHTHBHOT TPETMaHa JTHOPHIN30BAaHOM KO3jOM CYPYTKOM U
JTMHAMHUKa y30pKoBama ko C57BL/6 murieBa (kpeupano y BioRender-y)

Kusotume coja C57BL/6 (n=112) noaespeHe cy y 4eTUPH OCHOBHE TpyIIe:

. Konrtponna rpyna (n=20): 8 »kMBOTHA 32 XUCTOJIOUIKY aHAIU3y, 6 3a
ELISA Ttect u 6 32 IpOTOYHY IUTOMETPH]Y.

. LGW rpyna (n=20): mumesu cy npumanu LGW (1 g/kg/aneBHo) opaiHo
TOKOM IIET JlaHa; pacro/iesia 3a aHAJIN3€E j€ UIEHTHYHA KOHTPOJIHO] TPYIIH.

. ConA rpyna (n=36): WHIYKOBaHa jETHOKPATHOM HHTPABEHCKOM
uHjekunjoM ConA (12,5 mg/kg). )KuBoTume cy )kpTBOBaHE y pa3IudUTUM BPEMEHCKUM
taukama (2 h, 8 h u 24 h) pagu npahema quHamuke omreherma.

. LGW + ConA rpyna (n=36): neronneBau tTpetMan ca LGW nperxonno
je maaykmju ConA xemarutrca. JXHBOTHEE Cy JKPTBOBAaHE y MCTUM BPEMEHCKUM
Taykama Kao U MpeTxo/iHa TpyTa.
3a npoueny umyHomoaynatopHor epexkra LGW, xopunthene cy ase rpyne C57BL/6

MmuieBa (KoHTpoiaHa W TperupaHa ca LGW). XKuBotume cy xprBoBaHe 24 h HakoH
agmuHucTparnje ¢unamHe noze LGW, mTo BpeMeHCKH onaroBapa TPEHYTKY IUIaHUpaHE
MHYKIHUje XeMaTUTHCA y TIABHOM €KCIIEpUMEHTATTHOM IIPOTOKOIY.
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3.4. JluHaMMKa y30pKOBamba

XprBOoBamke EKCIEPUMEHTAIHUX IKHBOTHEA CIIPOBEICHO je Yy JAcQUHUCAHUM
BpeMmeHckuM uHTepBaiuMa (2 h, 8 h 12 h u 24 h) nakon amnukarnuje ConA, y ckiaay ca
ETHYKUM CTaHAapaAnuMa 3a pajl ca JabopaToOpHjCKUM KHUBOTHEAMA.

Hakon %pTBOBama, NPUKYIUBCHA j€ KPB Pay JECTCPMUHAIN]E aKTUBHOCTH CEPYMCKHUX
TpaHcaMuHa3za. HemocpeaHo HaKoH Tora, M3BpIIEHA je TOTIIyHA €KCTHpIIaNHja jeTpe, Koja je
Jajbe mpoliecupana 3a cieaehe aHanuse:

. Xucronaronomku mpernexa (8 h u 24 h makon npumene ConA);

. Mosekyscke aHanu3e (KBaHTH(QHKAIH]ja ITATOKMHA HA HUBOY MTPOTCHHA
(ELISA), 12 naxon npumere COnA;

. NmynodenoTunuzanuja: u3oiamngja MOHOHyKIIeapHuX henuja jerpe (3a

aHaJIu3y MPOTOYHOM uroMeTpujoM (8 h HakoH nmpumene CoOnA).

3.5. buoxemmjcku mapaMeTpH xemaroueayjaapHor omrehema

AKTHUBHOCT CEpYMCKHX TpaHCaMHHa3a — acmaprat amuHoTpaHcdepasze (AST) u
ananuH amuHoTpancdepasze (ALT) — mepena je y Tpu Bpemencke tauke (2 h, 8 h u 24 h) nakon
uhjekuuje ConA. AHanm3a je HW3BpIIEHA METOJOM CTaHAapAHEe CHeKTpodoToMeTpHje Ha
ayroMaTckoM Ouoxemujckom ananuzatopy Olympus AU 400 (Olympus Diagnostica GMBH,
Hamburg, Germany), npema npoToKoJ1y mpou3Bohaua.

3.6. KBanTudukamnuja untokuna y Tkuny jerpe (ELISA)

3a neTepMHUHALIM]y MHTpaxenaTUyHe KOHLIEHTpalyje UTOKWHA, Y30pLU TKHBA jeTpe
(200 mg) moABpPrHyTH Ccy MexXaHH4ko] xoMoreHmsauuju y 1 mL c¢ocdarHo-nydepoBanor
¢dusuonomkor pacteopa (PBS, phosphate-buffered saline). Xomorenar je uenrpudyrupan Ha
14,000 x g TokoM 10 min Ha Temneparypu oa 4°C, HaKOH yera cy JA00HjeHH CylepHaTaHTH
M30JI0BaHU U yyBaHU Ha -80°C 10 TpeHyTKa aHaIu3e.

KBantudukanmja npornadiaamarmjckux (TNF-ao, IFN-y, IL-17) u anTurHpIamManujckor
(IL-10) nurokuHa u3BpiieHa je mpuMeHoM komepuujanaux DuoSet ELISA ceroBa 3a muiije
anturene (R&D Systems, Minneapolis, MN, USA), cTpukTHO npema mpoTOKOJTy Por3Bohaua.
CBH y30pLiH Cy aHAJTU3UPAHU y JYTUIMKaTHMa, @ UHTEH3UTET 00jema (ONTHYKA I'yCTHHA) MEpeH
j€ CIeKTpopOTOMETPUJCKM Ha MHUKPOTHUTAp 4YWTady Ha TajacHo] AYXKUHM oI 575 nm.
Konnenrpanuje cy u3paxeHne y nMKorpaMuma 1o MUIMrpaMmy TKuaa (pg/mg).

3.7. TlaToXucTOo/I0IIKA eBayalija TKUBA jeTpe

3a MaTOXMCTOJIOMIKY aHAIU3Y KOPHIINEHU Cy y30pIHM jeTpe U3/IBOJEHH Y BPEMEHCKHM
taukama o 8 h u 24 h Hakon amukanuje ConA.

3.7.1. duxcaumja u KaJyn/beme TKUBA

Hakon ekctupmnanuje, y3opuu jerpe Quxcupanu cy y 4% mapadopmanaexury
(mpunpemsbeHoM u3 komeprujanHor 37-40% dopmanaexuna) y Tpajamy ol Hajmame 24 h Ha
coOHoj Temneparypu. dukcaiyja je oMmoryhuia MpeBEeHIN]Y ayTOJIN3€ U OYyBamke M3BOPHE
Mopdororuje henuja mytem GopMupama METUIEHCKAX MOCTOBA U3Mel)y MPOTEeMHCKUX JIaHala.
Hakon ucnupama tekyhom BoJjoM, U3BpIIIEHA j€ IOCTENEHa IeXuapaTanuja TKUBa y pactyhum
KoHIleHTpauujama etanona (70%, 96% u 100%). IIpocBerspaBame y30paka U YKIambame
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aJIKOXOJIa CIPOBEJEHO j€ TMOTalameM y KCUJIOJ, HAKOH dYera je ycieausiaa HHOUITpaimja
Te4HUM mapaduHOM y TepMocTary Ha Temmepatypu on 50—60°C. TkuBO je KalayIJbeHO Y
napaduHacke OJIOKOBE KOpHUIThemeM CTaHIapJHIX KaceTa U METATHUX KajyIa.

3.7.2. MuKpoTOMHja M mpunpeMa npenapara

[TapaduHCKH OJIOKOBH Cy CEYSHHM HA POTAI[MOHOM MHUKPOTOMY Ha Ipeceke AeObHHE 5
pm. I[Ipecenu cy ucnpaBibeHHU y BOJICHOM Kynatmity Ha 45°C, MOHTHpaHU Ha TPEMETHA CTaKJIa
u cymenu 12 h y tepmoctary Ha 56°C panu 60Jbe axe3uje TKUBA.

3.7.3. Bojeme xemaTokcuimHOM U eo3uHoM (H&E)

XUCTOJIOIIKU IIpecely ¢y 00jeHU CTaHJapAHOM METOJOM XEMaTOKCUIMH-€03UH NpeMa
erabnupanuM mpotokonuma (Heidenhain; Gurr). Kparak mperien mporeaype oOyxBara:
excrio3unujy ¢dopmanaexuanom mydepy (10 s), Hakon yera cineau Oojeme Mayer-oBum
XEMATOKCHJIMHOM (2 MHHYTa) U KOHTPACTHUPAKEC AJIKOXOJHUM €03MHOM (1 MHUHYT);
Jexujparalyja y cepuju ajikoxona pactyhe konuenrpauuje (85%, 96%, arncosyTHu eTaHoi) U
MPOCBETJhABAKE Yy CMEIIH Kcuion-etanon (1:1), a 3aTuM y 4ucToM KCWIIONY; MpenapaTtu Ccy
KOH3epBHCaHU HaHolewmheM KaHaza 6an3ama 1 NpeKpUBEHH MOKPOBHUM CTaKJIMMa.

3.7.4. Busyeau3anuja v NOJyKBAHTUTATHBHA XHCTONATOJIOLIKA eBaJIyalHja

Busyenuzanuja o6ojeHux mpenapara u - (OTOJOKYMEHTAlMja HU3BpIICHE CY
kopuihemeM CBETI0CHUX MUKpocKona Bucokux nepdopmancu Olympus BX51 (Tokyo, Japan)
u Leica DM2500 (Wetzlar, Germany). IurutaiHu 3aliMCcy BUCOKE PE30JIYIIH]je MPUKYIIBEHH CY
nomohy kamepe Leica Flexacam iS5, 10k je 3a mHpenusHy AWTUTAIHY 00paay U MeEpeme
kopuithen codreepcku naket Leica Application Suite X.

XHCTOMATOJNIONIKY eBajyalldjy ¥ Tpaaupame omTehema napeHxumMa U3BpIinia ¢y JBa
He3aBHCHA HCTpakuBava mpuMeHoM ,.ciere” meroe (blinded analysis), 6e3 mperxoaHor yBuaa
y TIPUIAHOCT y30paKa eKCIepUMEeHTATHUM rpynama. CTerneH CTPYKTypHE IeOpraHu3alyje u
HEKpO3e jeTpe KBaHTU(PHKOBaH je Ha ckanu o1 0 10 4, mpema Moan()UKOBAaHUM KPUTEPHjyMUMa
(142, 228):

. Ckop 0: ¢usnonomky Haia3 — MOTIYHO OJACYCTBO HH(IaMalyjcKOT
MHOWITpaTa U HEKPOTHUYHUX IPOMEHA;

. Ckop 1: mpucycTBo nHGIamMalMje orpaHUueHO Ha IOPTHE MpocTope, 6e3
nparehe AecTpyKIUje XenaTonnTa;

. Ckop 2: 6nara pokanaHa HEKpo3a KapakTepucaHa I10jaBOM CIIOPaAUYHUX,
MOjeIMHAYHIX HEKPOTUYHHX XEMaTOINTa YHYTap J00yiIyca,;

. Ckop 3: Temika ¢pokanHa HeEKpo3a ca popMUpameM KOH(PITYEeHTHUX Ipyna
ACTCHEPHUCAHNX U HCKPOTHYHUX XCIIaTOLIUTA,

. Ckop 4: pgudy3Ha JgecTpykuyja MapeHXMMa WIH (HopMHUpame

npemorithaBajyhux (bridging) mekposa.
Cpenma BpeTHOCT CKOpa 3a CBaKy TIpymy J00HWjeHa j€ aHaJIM30M HajMame JIeCeT
HACYMHYHO Oa0paHMX BUIHHX M0Jba IO Mpenapary,

3.8. H3osanuja MoHOHYKJIeapHuX hejinja jeTpe U MPOTOYHA LMTOMETPHja

W3onamuja unpuntpuiryhux MoHOHyKJIeapHHX henuja jeTpe cIpoBeieHa je mpema
CTaHIapAM30BaHOM MTPOTOKOITY OMTHUCAHOM y MPETXOAHUM cTyaujama (229). Hakon n3onarmje,
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henuje cy pecycnennoBane y FACS nydepy (PBS cymnementucan ca 5 mM EDTA u 0,2%
BSA) u npunpemsbeHe 3a IMyHOQEHOTUTTU3ALIN]Y .

3.8.1. INloBpmmMHCKO (eKcTpameayiapHo) Mapkupame heiauja

CycrnieH3uja MOHOHYKJIeapHHX henuja HHKyOHnpaHa je ca crenupuIHIM MOHOKJIOHCKUM
aHTUTEJIMMAa KOHJyrOBaHMM ca ofroBapajyhum ¢iayopoxpomuma crenupudnux 3a cienche
vuiije aaturene: CD3, CD4, CD8, CD69, CD25, CD86, CD206 u CD11c. Ca npumapHa
aHTHTENa U oJroBapajyhe M30THIICKE KOHTpOJIe KOpHUIIheHH Cy y (UHATHOM pa3Oiakemy
1:100. Hakon naKy6anmje y mpaky (20 min Ha +4°C), henuje cy ucnpane XjaaaHuM mydhepom
3a 6ojeme (Staining Buffer, BD) uentpudyrupamem Ha 400 x g Tokom 5 munyTa. Tanor henuja
je pecycnienoBad y 350 puL mydepa u HemocpeaHO HAKOH TOTra aHAIM3UPAH HA MPOTOYHOM
muromerpy FACSCalibur (BD Biosciences).

3.8.2. UurtpauenynapHo 0ojewe HUTOKHHA U TPAHCKPUNIHOHUX paKTOpa

3a JeTeKIMjy HHTpAIeaylapHe NpPOAYyKIMje [UTOKWHA CIPOBEICHA je €X Vivo
crumynanyja henmja xopumhemeM komOuHanumje ¢hopdon 12-mupucrar 13-amerata (PMA),
jonomuitnaa u Golgi Stop uaxuburopa tpaHcnoptHux nporerna (BD Biosciences, San Jose,
CA, USA). Hakon crumynanuje, u3BpiicHa je Qukcamnuja U rnepMmeadbuauzamnuja henujcke
MeMOpaHe MpuUMeHOM crneuuuuHux mydepa, MTO je OMOTyhHIO TPOAOp AaHTHUTENA Yy
yHyTpammoct henuje. henuje cy naKyOupane ca GpryopecieHTHO 00eIeKeHUM aHTH -MHILj UM
anTutenuma cneruduanum 3a |FN-y, IL-17 u IL-10. Ha uctu HauuH cy npunpemsbeHe u henuje
0ojene anTutenoM crierupuaanM 3a FOXP3, camo 6e3 mperxoiHe cTUMYy Iammje.

3.8.3. AKBH3MIMja I0JaTaKa U aHAJM3A

3a cBakM y30pak IpUKYIJbeHO je Hajmame 20.000 norahaja (events) yHytap npuMapHor
peruoHa (gate) MmoHOHyKJIeapHUX henuja, NepUHMCAHOT Ha OCHOBY Iapamerapa BeIHMYUHEe
(FSC) u rpanymnapuoctu (SSC). AxBu3uIlMja U MpUMapHa 00paja mnojaTaka HU3BPIICHE CY
nomohy codprBepa CELLQUEST (BD), nok je ¢unanHa aHanu3a crpoBefieHa y Mporpamy
FlowJo (Tree Star).

3.9. CrarucTH4ka aHaJIu3a moaaraKa

CBH eKCIeprMEHTAIHU TOJAIM MPUKA3aH! Cy Kao Cpedrma BPEIHOCT + CTaHIapaHa
nesujauuja (SD). Ilpe mpuctymama KOMMIApaTHBHO] aHAIW3M, HU3BpIIEHa je MpOLEHA
HOPMAJHOCTH pacrojienie mopataka npumenom Shapiro-Wilk rtecra. Y 3aBucHocTH off
aucTpuOylyje mojaTaka U XOMOT€HOCTH BapujaHcH, KopuitheHu cy cieaehe craTHCTHYKE
METOJIE:
napaMeTapcKyd TECTOBU: 3a nopeheme BHIE EKCIEPUMEHTAIHUX TIpyna MpUMEHmeHa je
jenHogakTopcka aHamu3a Bapujance (one-way ANOVA), HakoH yera je cripoBencH TUKey-eB
post hoc Tect 3a Bumectpyka mopehema. 3a aupekTHO mopeheme IBe HE3aBHCHE TpyIie
koputihen je CtyneHToB t-tecT (Student’s t-test).

Henapamerapcku TectoBH: Y ciy4yajeBUMa HEHOpPMalIHE pacrojienie MmojaTaka MPUMEHEH je
Kruskal-Wallis tect, y3 nHaknagau Mann-Whitney U tect 3a nojeiuHauHe KoMIaparuje.

CratucTHUKM 3HayajHa pas3nuka jaepuHucaHa je 3a BpeaHoctu p < 0,05. Cge
CTAaTHCTUYKE KaJIKyJaIuje crupoBesieHe cy y codprBepckom makery SPSS v. 20.0 (IBM Corp.,
Armonk, NY, USA).
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4. PE3YJITATHU

4.1. Bepudgukanuja xenaronporekTuBHor epekta LGW-a kon BALB/c
coja MuIeBa

Kako OMCMO HCTpaXKWIIM XEMaTONPOTEKTHBHH IMOTCHIUjall JTHO(UIN30BAaHE KO3je
CypyTKe, kopuctmin cMo Monen ConA-xenarutuca. EXKCIepUMEHTAIHN MOJE XelaTUTHCa
n3a3BaH je koa BALB/c mumeBa koju mokasyjy MUHUMaJIHE BapHjalHje y XUCTOJOIIKUM U
CepyMCKHUM Mapkepuma omrehema jerpe.

4.1.1. OnpehuBame onTumanne noze LGW-a

[Ipe moveTka rIaBHOT UCTPAKUBAHA, CIIPOBEJICH je€ MPOOHU EKCIIEPUMEHT Ca ITUJBEM J1a
ce neunuine HajedukacHuja Tepanujcka no3a LGW-a. McniutuBan je edekar qse pa3inunuTe
KOHIICHTpalyje mpenapara: Huxa no3a ox 0,25 g/kg u Buma no3a ox 1 g/kg tenecne mace.
Ananu3oMm cepyMckux Ouoxemujckux mapamerapa (I'paduxon 1), yodeH je jacan n03HO-
3aBHCHU XemaTonpoTekTuBHU edekar. Jlo3a nrnodunuszoBane ko3je cypyTtke o 1 g/kg maBana
OpaJIHO TET JlaHa Ipe MpUMEHe KOHKaHaBalnHa A MokKas3aia ce Kao Jajeko eukacHuja, jep je
CKOpO MOTITyHO cripeunsia ckok AST-a u ALT-a. HuBou oBUX eH3MMa Cy OCTaju BPJIO HUCKH,
rOTOBO Ha HUBOY HETPETHPaHe KOHTPOIIHE IrPyIIe, IITO YKa3yje Ha CHAKHY 3alITHTY MapeHXuMa
jerpe. Ilpumena nuopunmszoBane ko3je cypytke y mo3u on 0,25 g/kg camo je menuMudHO
yonaxwmia epexkar ConA. Bpennoctu AST-a u ALT-a cy u nasbe Ouiie BeomMa BHCOKE Y
nopehemy ca KOHTPOJIOM, IITO 3HAYH J]a OBa KOJMYMHA IpenapaTa Hije JTOBOJbHA 3a a/IeKBaTHY
3amtuTy. OBU pe3ylTaTd HEIBOCMUCICHO MOTBphyjy Aa je mo3a on 1 g/kg ontumanHa 3a
MOCTU3ake MAaKCUMAITHE 3aIITHTE MMapEHXMMa jeTpe O]l IMYHCKH TIOCPEI0BaHOT omrTehema u
OHa je n3abpaHa 3a JJaJbl TOK UCTPAKUBAA.
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I'padguxon 1. Tperman LGW-oM 103HO-3aBUCHO CMamyje HHUBOE TPaHCAMHMHA3a Yy CEPyMy
BALB/c MumieBa TpeTupaHuX KOHKAaHABAJIMHOM A.

BuoxemujckoM aHanu3oM yTBpheHo je na npumena ConA nu3a3uBa ApacTHyaH CKOK aKTHBHOCTH
amuHoTpancdepasa (ALT u AST) y cepymy, IIITO je jacaH moka3aTelb TEIIKOT akyTHOT omTehema jeTpe.
Hacynpor Tome, nperxoanu TpetMad LGW-0M 1moka3ao je 3HadajaH XemnaTolpOTeKTUBHU eeKaT Koju
JUPEKTHO 3aBHCH OJ1 MpUMereHe 103¢e. Buima no3a (1 g/kg) ce moka3zana kao CyrnepropHa, jep je CKopo
MOTIYHO CyNpUMHpalia opacT TpaHcamuHasa. KoJ oBe rpyrie MullieBa, HUBOU €H3UMa Cy 3a/JIpyKaHN
Ha BpPEeIHOCTHUMA Koje Cy NMpHOIMKHE HETPETUPAHO] KOHTPOJHO] IpynH, YuMe je obez0elena cHaxHa
3amrTuTa napeaxuma jerpe. Hika nosa (0,25 g/kg) camo je nenmumuyno yonaxuia aejcrso ConA, npu
yemy cy BpenHoctd ALT u AST ocraie 3Ha4ajHO MOBHUIICHE Yy OIHOCY Ha KOHTpoiy. Ilomamu cy
MpUKa3aHu Kao cpeame BpenHoctu + SD; *** p < 0,001; * p < 0,05 y omnocy Ha ConA rpymy. OBu
pe3yaTaTH MOTBPYyYjy BHCOKY TEpanujcKy e(hpUKaCHOCT 3aIUTUTE jeTpe MOCTUrHyTe 1o30M ox 1 g/kg.
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4.1.2. XucToJiomka norepjaa xenaronporekruBHor epexkra LGW-a

XHUCTONOIIKA aHaJu3a MpHuKasza npeceka jerpe, ooojernx H&E merogom (Cnuka 1),
HEJBOCMHUCIICHO TOTBplyje pe3ynraTe Ouoxemujcke ananm3e. Ciauke 04yBaHOCTH TKHBA KOJ
KUBOTHIbA TpeTUpaHUX onTuMaiaHoM a03oM LGW-a (1 g/kg) y moTnyHoj Cy CynmpOTHOCTH ca
TeIKkuM omrehemrMa youeHuM Ko mo3utiuBHe ConA KOHTpOJIE.

VY rpynu mutieBa Koja je npuMmia nckibyunBo ConA, Ha 00a HuBoa yBenudama (100X
u 400X), youaBa ce TOTaTHH I'yOUTaK HOPMAJIHE CTPYKType mapenxuma jerpe. [lapenxum je
MPOKET OOMMHUM, KOH(MIYSCHTHHUM MOJApYydYjEMa HEKpo3e (O3HA4YECHO 3BE3auIlaMa), TIe Cy
rpanune henuja moTHyHO HeEjacHe, a jeapa (parmMeHTHCaHa WM MOTHYHO OJCyTHa. Takobe,
[IPHUCYTHA je MacuBHa, qudy3Ha nHbuITpayja nHdaamanujckuMm henrjama (o3Haueno ca @),
KOja HapyIaBa [EJIOBUTOCT TKUBA. Jl0JJaTHO, yodaBajy ce jacHe 30HE XxeMoparuje (KpBapema,
O3HAYCHO CTpEJHIlaMa), IITO YKa3yje Ha TEMIKO BAaCKyJIapHO omreheme yciea aKyTHOT
XEMaTUTHCA.

Hacynpot Tome, ko muieBa koju cy nperperupanu pozom LGW-a (1 g/kg) koja je
MPETXOHO IMOKa3aia e(pUKacCHOCT y 3aIUTUTH jeTpe, TOKOM IeT JaHa npe ammkanuje ConA,
XHCTOJIOIIKA CJIMKA TO0Ka3yje 3Ha4yajHO APYraddju, CKOPO MOTIYHO OYYyBaH CTAaTyC TKHUBA.
TxuBO 3a1pkaBa CBOjy HOPMAJIHY CTPYKTYPY, Ca JaCHO YOUJbMBUM XENATOIUTHMA, PAIH]jaTHO
pacriope)eHUM y OJHOCY Ha IIGHTpaiHy BeHy. Koa oBe rpyme HUCYy yodyeHa oOuUMHa
HEKpOTHYHA TM0Jhba, Beh camo cmopaguyHa, MUHUMalHAa WHOWITpaLHWja 3amabeHCKUM
henujama, 4ymja 3aCTyIJBEHOCT HE HapylllaBa MHTErpUTET TKUBA. OuyBame apTePHjCKUX U
BEHCKHX KPBHHUX Cy/I0Ba, 0€3 3HaAKOBa XeMOparuje, ykasyje Ha TO Jia je IPEeTXOJHU TpEeTMaH
LGW-om ycnieo ia cipeun BacKyJiapHe nmpoMeHe u3a3zBane ConA-oMm.

OBH XHCTONATOJOMIKHA HaJTa3HM CaBPIIEHO KOPEIUPajy ca MPETXOAHO ONMCAHUM IaJ0M
cepyMcKux TpancamuHasa. [lotBphyjyhu na je nuodunuzoBana ko3ja cypytka (no3a ox 1 g/kg)
OCTBapwja CHaXaH, CKOpO TOTIYH 3alITUTHH edekar, epuracHO crhpedaBajyhum Kkako
Mopdodomika omrehema, Tako 1 QyHKIIMOHAIHU KpaxX MapeHXHuMa jeTpe.
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Cauka 1. Tperman LGW-oMm (1103a oz 1 g/kg) yonaxasa omreheme jerpe kogq BALB/c mumiesa
TPETHPAHUX KOHKaHABAJIMHOM A.

PenpeseHratiBHY NpHKa3u npeceka jerpe, 06ojenn H&E meromnom (yBennuama 100x u 400x),
24 cara HakoH npumeHe ConA. Y rpymnu Koja je npummia uckbyunBo ConA BHIUBHBA Cy 030MJbHA
omtehema jerpe, Koja ce oriienajy y OINCEXHUM 30HaMa HeKpo3e (O3HA4YeHO 3Be3uilama),
uHbUITpaMju MHpIaManujckux henuja (03Ha4YeHO ca (@) u 30Hama xemoparuje (03Ha4eHO IPHUM
ctpenuuama). C apyre ctpate, neroaHeBHH TpetMad LGW-om (y no3u o 1 g/kg) 3HaugajHoO je cy36mo
OB€ MATOJIONIKE TPOMEHE, 0UyBaBIIN CKOPO HOPMAJIHY CTPYKTYpY TKMBA M HHTETPUTET XEHaTOLUTA.
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4.2. lImHaMMYKH NpUKa3 XenaronporeKTuBHor egpexra LGW-a kox
C57BL/6 coja mumeBa

HakoH moveTHUX MCHUTHBAWKa, 3aITUTHU noTeHIHjasr LGW-a nonaTtHo je eBanyupan
Ha C57BL/6 cojy mumieBa. OBaj coj je ogabpaHn 300T CBOje BUCOKE OCET/bUBOCTH U CTAOMITHOT
UMYHCKOT 0JIroBopa y okBupy ConA mojiena, 4uMe ce pa3BHjajy NaTOXHCTONIONIKE JIe3Hje KOje
OJIMCKO OTOHAIIAjy XyMaH! ayTOMMYHCKH XEMaTUTHC, IITO oMOoryhaBa nmpenusHy eBallyalujy
TEpanyjCKOr MOTEHIMjaja MCIUTUBAHOT mpenapata. Kako Ou ce cTekao aerajbaH yBUIA Y
JMHAMUKY pa3Boja omrehema u e(PUKACHOCT MPEBEHTHUBHOT TpPETMaHa CYpPYTKOM, edekaT
cypyTke npaheH je Kpo3 Tpu KJby4yHa BpemeHcka uHTepBasia (2 h, 8 h u 24 h), moueBmu ox
aHaJM3€e OCHOBHUX (DU3MOJIOIIKUX MapaMeTapa.

4.2.1. AHa;u3a TeJieCHe Mace U peJiaTHBHeE TeKUHE jeTpe

AHanuza 0oCHOBHUX (PM3HOJIOMIKMX IapaMeTapa, Npruka3aHux y Tabenu 2, notBpania je
CTaOMIIHOCT €KCIIEPUMEHTAITHOT MOJIela KPO3 CBE MOCMaTpaHe BPEMEHCKE HHTEpBaje. TOKOM
Tpajamba MPOTOKOJa, HU Y JeIHO] EKCIEPUMEHTAIHO] IPyNU HUje 3a0eNeKeH CTaTHCTUYKU
3Ha4yajaH TMaj TeJeCHEe Mace, INTO IUPEKTHO YKa3yjeé Ha OJICYyCTBO aKyTHE CHCTEMCKE
TOKCUYHOCTH mpuMeweHor ConA wmiaM OMI0 KakBOI HEraTHMBHOI yTHI@ja IIE€TOJHEBHE
cymnementanuje LGW-oM Ha omiire 3paBCTBEHO CTAlkhE KUBOTHHA.

[ToceOHo je 3HauyajHO UcTahu Ja je penaTuBHA Maca jeTpe OcTalla yjeJHaueHa y CBUM
rpynama (p > 0,05), yume je moTrBpheHo na y paHuM ¢a3zama OBOTI MOJENa HMYHCKH
nocpenoBaHor omrehema jerpe (1o 24 h) He HacTaje MacCMBHU €lIeM HJIM XelaTOMEraniuja,
YIPKOC TPHUCYCTBY jaCHUX OMOXEMHjCKMX 3HaKoBa omrehema. OBaKO BHCOKAa XOMOTE€HOCT
YHyTap eKCIIepUMEHTAIHUX TpyIla Ha HOYETKY U Kpajy eKCIIEepUMEHTA CyTepHILe J1a Cy YOUCHe
NPOMEHE Y XHCTOJOIIKAM W OHOXEMHjCKMM IapaMeTpuMa HCKJBYYHBO MOCIETUIA
IPUMEHEHUX TPETMaHa, a He BapHjaluja y GU3HUOJIOLIKOM CTaTyCy jeTUHKH.
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Tabesa 2. OCHOBHM (PM3MOJOIIKK TAapaMeTpH EKCHEPHUMEHTAIHHX TpyTa: TEJIeCHA Maca U
peaTuBHA TeXUHA jeTpe.

[Mopamm cy mpuka3aHu Kao cpelma BpeIHOCT + craHaapaHa neBujauuja (SD) 3a cBaky
eKcriepUMeHTanHy rpyny (n=8). PenatuBHa Maca jeTpe W3padyHaTa je Kao MPOLEHTYalHH yJe0 Mace
Opraa y OJHOCY Ha YKYIHY TEJIECHy Macy >KHBOTHEC Ha Kpajy EKCIICpUMEHTAIHOT IepHOJa.
Craructrukom ananuioM (one-way ANOVA) Huje yTBpleHa 3HauajHa pa3nuka uaMel)y ncnutuBaHux
rpyna (p > 0,05), mro ykasyje Ha 0CYCTBO aKyTHE CHUCTEMCKE TOKCHYHOCTH TPETMaHa M CTaOMIHOCT
eKCTIePUMEHTAIHOT MOJIETIA.

Bpeme ExcnepuMeHTasIHA IToueTHa Tenecna Maca Ha PeilaTruBHa
(h) rpymna TeJleCHAa Maca Kpajy ekcrmepuMeHta wMaca jerpe (%0)
(9) (9)

/ Herpetupanu 2424 + 1,64 2501+1,14 559 +0,24
LGW (konTpoia) 20,57 + 1,92 21,56 + 0,82 4,86 + 0,82

2h ConA 24,67 £ 0,99 2454 +1.12 553+0,29
LGW + ConA 24,85+ 1,55 2433+ 1,25 5,72+0,18

8 h ConA 20,90+ 1,46 20,73+ 1,31 5,50+ 0,75
LGW + ConA 2254 + 1,46 21,70 £1,22 5,37 £ 0,55

24 h ConA 20,61 + 0,92 19,15+ 1,52 5,40 + 0,32
LGW + ConA 20,21 +1,25 19,31 + 2,45 5,37 £ 0,38
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4.2.2. XucTonaroJomka aHajan3a jerpe v 3amTuTHu egpexat LGW-a Hakon 24 h

JleTa;bHUM TIpETJIeIOM XHUCTOJIONIKKX Tpernapata jerpe C57BL/6 mumeBa, 24 h HakoH
MHAYKIHUje xenatuTrca npuMeHoM ConA, yodaBajy ce eKCTeH3UBHE MOP(OJIOUIKE ajTepaluje
Koje TOoTBphyjy Texak creneH omTehema mapenxuma. Y okBupy ConA rpyrne TOMUHHPA]Y
IIMPOKO pactpoCTpameHa MoJba HEKPO3€e XEMaTolUTa, KOja 3aXBarajy 3HavajaH Jeo JIooyiyca,
JOMUHAHTHO Y TMEPULEHTPAIHUM U MeAuo30HaIHUM 3o0HaMa (Cnuka 2). YHyTap OBHX
HEKPOTHYHUX 30HA 3ala)xka ce M3paKeHa auuAo(puiIrja LUTOIUIa3Me Y3 MOTIYHH T'yOUTaK
TUMUYHE apXUTEKType XemaTolLWTa, JOK Cy MPOMEHE Ha jepuMa jaCHO BHIJbUBE y (GopMu
MUKHO3€, Kapuopekce M Kapuonmuze. OBe NECTpyKTHBHE HpoMeHe mpaheHe cy MacHBHOM
HMHTpano0yJIapHOM HHPWITPAIIMjOM MOHOHYKJICapHUX WH(DIaMannjckux hemnrja, Koje Cy TycTo
TUCTPUOYHpaHe OKO IICHTPAIHUX BEHA U YHYTap OImTeheHnX moapydja.

Hacynpor Tome, mperxomuu meroaneBHu TpetMan ca LGW (1 g/kg) ucnospuo je
3HAuYajaH 3alITUTHU eeKar, MITO ce OrJie/la Y OUyBamy CTPYKTYPHOT HHTETPUTETA TKUBA jeTpe
(ConA+LGW rpymna, Cnuka 2). Ko KMBOTHa MPETPETUPAHUX CYPYTKOM, MAPEHXUM je& Y
BEJIMKOj MEPH OYyBaH, Ca 0JICyCTBOM €KCTCH3UBHUX HEKPOTUYHHX I10Jba KAPAKTEPUCTHIHUX 32
HETpETHUpaHy KOHTPOIy. Y0uaBajy ce caMO MHHHMAIHA, CIIOPaInYHa HEKPOTHYHA JKapHUIITa U
TUCKpeTHE mH(IaManujcke henmje, 10k BehrHa Xemaronura 3aapxaBa ypeasy MophoJIoTHjy
ca jacHO nepuHHMCAaHUM jeipuMa.

OBuU pe3ynTaTd HEIBOCMHUCIECHO TOTBpyjy nAa mnpeBeHTuBHa npumeHa LGW-a
ebpuKacHO cynpuMHpa MPOTpecHjy HMYHCKH IOCpeoBaHOr olurehema jeTpe U 4dyBa
(YHKIIMOHATHOCT MapeHXMMa YaK U 24 h HaKOH JenoBama MITETHOT areHca.
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Cimka 2. Tperman LGW-om (mo3a ox 1 g/kg) yonaxasa omreheme jerpe kon C57BL/6
MHIIIEBA TPETUPAHUX KOHKaHABAJINHOM A.

Pernpe3eHratiBHE TpUKa3u peceka jerpe, obojenn H&E meronom (yBemuuarma 50x u 200x),
24 cara HakoH npumene ConA.
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4.2.3. KpanTudukamnuja crenena omrehema napenxuma jerpe

Panu npenusne o6jexTuBHu3anyje xenatonporektuBHor epekra LGW-a, cripoBeseHa je
KkBaHTU(HUKAIK]ja MOP(OJIOMIKAX MPOMEHa aHaiu3oM Xxuctosomkor ckopa (I'padukon 2).
Pesynrat HEIBOCMHUCIICHO TOKa3yjy J1a WHTCH3WTET omTehema MmapeHxuma jeTpe Kol
KHUBOTHIbA Koje ¢y npumMmie camo ConA 3Ha4ajHO Mporpearpa TOKOM BpeMeHa, JOCTHKYhH
HajBHIIIC BPETHOCTH HAKOH 24 h.

Beh y ocMom caty HakoH MHAayKnuje xemnatutuca, y ConA rpynu yodaBa ce BHUCOKa
BPEIIHOCT XUCTOJOMIKOT CKOpa, IITO peduieKkTyje MOYETHH TajlaC HEeKpo3e W WH(IaMaiyje.
Hacynpor tome, mperxonnu neroaneBHu Tperman ca LGW (1 g/kg) 3nauajuo je cmamuo
crereHa omrehema y 0BOj BpeMeHCKO] Tauku. CTaTHCTUYKA aHAJIM3a M0Ka3yje BP0 BUCOKY
3HauajHocT pasznuke m3mehy ConA u ConA+LGW rpyne y ocmom cary (p < 0,001), yume ce
MOTBphyje 1a cypyTKa CHa)XHO MHXHOWpa paHy (a3y MMYyHCKH MOCpPEIOBaHE IECTPYKIIH]S
XEMaToLuTA.

Haxo ce HakoH 24 h y 00e rpyrne Oesexu mopacT BpeJHOCTH CKOpa Y OJTHOCY Ha OCMH
car, 3amtutHa epexkatr LGW-a ocraje mep3ucrteHTan. Y 0BOj KacHOj (a3u eKCIIepHMEHTa,
XHCTOJIOIIKU CKOP KOJ )KHBOTHEbA MTPETPETUPAHUX CYPYTKOM j€ CTATHCTUYKH 3HAYAJHO HHKH
y nopehemy ca ConA kortposiom (p < 0,05). OBakBu nmomanu ykasyjy Ha To 1a LGW He camo
na euKacHO CyNmpHMHUpa MOYETHU HH(]IaAManMjcKu OAroBop, Beh Mmpyxka W KOHTUHYUPAHY
CTPYKTYpPHY 3aIITHTY ITAPEHXMMa TOKOM KPUTHYHOT TIepruoa oj 24 cara.

4.5 - mConA

4.0 1 pcConA+LGW
3.5 -

3.0 -
2.5 -
2.0 - *kk
1.5 -
1.0 -
0.5 -
0.0

XMCTONOLUKU CKOP

8h 24h

I'paduxon 2. Ytunaj LGW-a Ha Bpegnoctu xuctosomkor ckopa kog C57BL/6 mumesa 8 h u
24 h HaKOH MHAYKLHj€ XeTaTHTHUCA.

XHUCTOJIOMIKY CKOP je oapehiBaH Ha OCHOBY CTEIEHa HEKpOo3e U nH(pIIaMaToOpHe HHPUITPAIH]je
napeHxuma jerpe. Pesynratu cy mpukaszaHu Kao cpelma BpeAHOCT + craHaapiHa aeBujanmja (SD).
Cratucruuka 3HadajHoct pasznuke CONA+LGW y oxnocy Ha ofarosapajyhy ConA rpyiy o3HaveHa je
3Be3auiama:; *** (p < 0,001) 3a Bpemencky Tauky ox 8 h u * (p < 0,05) 3a BpemeHcKy Tauky o 24 h
(Student’s t-test).

KBaHTUTAaTUBHO CMamEeHE XUCTOJIOUIKOT CKOpa y TPy ca MPETXOJHUM TPETMAHOM
TMO(GUIN30BAaHOM KO3JOM CYpYTKOM TIPEIICTaBJha JUPEKTHY MOTBPAY XEMaTOMPOTEKTHBHOT
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MOTEHIMjajla MCIUTUBAHOT Tperapara, IITO jé y KOpeJaldju ca MPETXOTHO OIMHCAHUM
XMCTOJIOUIKMM HaJla3MMa U O4yBameM CTPYKType opraHa (Cinuka 2).

4.2.4. AHaau3a aKTHBHOCTH aMHUHOTpPaHcdepasa y cepymy

Paqu wucnutuBama cucremckor edekra LGW-a Ha UHTErpUTET XemaToluTa,
CIPOBE/ICHA j€ aHAIM3a aKTHBHOCTU aJIAHWH aMUHOTpaHcdepaze y cepyMmy TOKOM 24-caTHOT
excriepuMenTanHor nepuoja (I'paduxon 3). Pesynratu Onoxemujcke aHanu3e ykasyjy Ha jacHy
IUHAMUKY ormTehema, Koja y MOTIYHOCTH MPATH MPETXOTHO OMUCAHE XUCTOJIOIKE TPOMEHE.

VY panoj ¢asm, 2 cata HakoH WHAyKIUje, BpeaHoctu ALT ocrtajy y okxBupuma
(U3HONONIKUX TPAaHUIA Y CBUM HCIUTHBAHUM rpymnama. OBaj Hama3 moTBphyje mocrojame
JIATEHTHOT MEePHO/Ia HEOMXOIHOT 3a Pa3B0j MIMYHCKH TOCPEIOBaHe NECTPYKIHje MapeHXUMA.
Mehytum, HakoH 8 caTH, KOI KUBOTUa U3 CONA rpyre HacTaje U3pakeH CKOK aKTMBHOCTHU
OBOT' €H3MMa, IITO MPEJICTaB/hba OMOXEMH]CKH KOpPEJIaT MAaCHBHE HEKPO3€ XEMaTOIMTa YOUCHE
Ha XHUCTOJIOIIKUM IpenapaTuma.

Hacynpor Ttome, mpeBeHTHBHa cyruiemeHntanvdja LGW-oMm wu3a3uBa CTaTUCTHUKH
3HauajHy cymnpecujy ocinobahama ALT y nupkynanujy Beh y ocmom cary (p < 0,05). Mako
AKTUBHOCT €H3MMa Y OBOj TPYITH JKUBOTHH-A OCJICKH IMOPACT y OJHOCY Ha MMOYETHE BPETHOCTH,
OHa ocTaje 3HATHO HWXKa y mopehewmy ca rpynom ConA. OBaj momartak moTBphyje na
UCIHUTHBaHA CypyTKa e(DUKAacHO 4YyBa TNepMeaOWIIHOCT MEMOpaHEe XeraToluTa M CIpedaBa
€KCTEH3WBHO M3JIMBAC [IUTOCOIHUX €H3MMA y paHUM (a3zama YIaaHOT ImpoIrieca.
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- 800 -
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< 400
200
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I'padguxon 3. dunamuka aktuBHoctH ALT y cepymy C57BL/6 muimeBa HakoH MHAYKLH]jE
XemaTtuTuca u edekat npeeHTuBHE pumene LGW-a

AxTUBHOCT anianuH aMuHOTpaHcdepasze (ALT) uzpaxeHa je y UHTEpHAI[MOHATHIM jeJTHHATIAMA
no yutpy (U/L). Pesynratu cy mpukasaHu Kao Cpelma BPEeOHOCT + craHaapaHa aeBujauuja (SD).
Cratuctnuky 3HavyajHa paznuka COnA+LGW rpyne y omnocy Ha ConA rpyiy y HCTOj BPEMEHCKO]
TauKW O3Ha4yeHa je 3Be3IuIoM * (p < 0,05) (Student’s t-test).

1
T

Haxon 24 cata, youasa ce TpeH pupoHor naja aktuBHoctd ALT y obe rpyrme, mro
Cce MOXE MPUIMCATH TOCTENEeHO] Pe30JylHjH IOYETHOT HH(IaMalujCKOr Tajaca WU
MOKpEeTamy pereHepaTUBHUX MexaHu3ama jeTpe. Mmak, BpeAHOCTH KOJ >KMBOTHHA KOje CY
npumaiie LGW u nasbe mokasyjy HUXHM TpeHa y ofgHocy Ha ConA rpymy, WITO Cyrepuiie
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MEpP3UCTEHTaH 3allTUTHU e(eKkaT TOKOM YHMTaBOI MocMmaTpaHor mnepuoga. Cymmupaso,
6uoxemujcku npodui norephyje na nerogueBuu TpetMad LGW-om (1 g/kg) nonpunocu Behoj
oTmopHOCTH MmapenxuMma jerpe CS57BL/6 mumieBa Ha akKyTHH HMMYHCKH CTpeC H3a3BaH
KOHKaHABaJIMHOM A.

4.3. LGW moayauiie npoayKuujy mpo- 1 aHTH- HHGJIaMaIHjCKUX
HUTOKHHA Y TKUBY jeTpe

Pagu nyGsber pazymeBama MOJIEKYJICKMX MEXaHH3aMa KOJH JIe)KE Y OCHOBH OCTBAPEHOT
XETMaTOMPOTEKTUBHOT e(eKTa JMOPHUIN30BaHE KO3j€ CYpyTKE, aHAJU3UpPaH j€ IUTOKHHCKH
npodun y xomoreHatuma jerpe C57BL/6 mumeBa y BpemMeHCKO] Tauku oj 12 h HakoH
UMHAYKIHje xenatuTrca npumeHoM ConA.

YonaxaBame wuH(pIaManujckor omrehema jeTpe KOJ IKHUBOTHEA IMPETXOTHO
tpetupanux LGW-om (1 g/kg) mokaszano je 3HauYajHy KoOpelamujy ca peayKIHjoM
MHTpaxenaTuyHe MPOJYyKLHje KIJbyUYHUX HpouH(pIamManujckux unurokuHa. KoHueHTpaiuje
TNF-0, IFN-y u IL-17 y xoMmoreHaruMa jeTpe Ouie Cy CTAaTHCTHYKH 3HA4YajHO HIDKE Yy
LGW+ConA rpynu y nopehemy ca xuBoTumama koje cy npumuie camo ConA (I'padukon
4A, b, B).

[ToceOHo je 3nauajan man koHueHTpanuje |IFN-y, koju ce cmarpa jelHUM Ol TIIAaBHUX
eeKTOPCKUX MenujaTopa y OBOM MOJIENTy XEMaTUTUCA, YUME CE MOTBphyje 1a MpeBeHTHBHA
CyIUIEMEHTalxja JHOPUIN30BAaHOM KO3JOM CYPYTKOM YCHEIIHO HHXMOMIIE IaTOJOLIKY
aKTHBAaIM)y HMMYHCKHMX henmuja y mnapeHxumy jerpe. HacympoT Tome, KOHIEHTpaImja
a"HTuuHnamanujckor uutokuHa IL-10 cratuctuuku je 3Hauajuo seha y LGW+ConA rpynu y
nopehemy ca rpyrnom MuiieBa TpeTupaHux camo kKokanaBaanHoMm A (I'paduxon 4I0).

WuTepecanTHo je uctahu aa je cama aaMunuctpanuja LGW-a koj 3apaBux )KUBOTHHA
3HauajHo TmoBehama Oasanny koHmeHtpamwjy IL-10 y TtkuBy jerpe y mopehemy ca
HeTpeTHpaHUM KoHTpojiama. OBakaB Hajla3 Cyrepuilie CHaXkaH 0a3aJlHi UMyHOMOJYJaTOPHU
edekaT UCIUTUBAHOT Mpernapara, Koju NOTEHIMjalHO MpUIIpeMa TKUBO jeTpe 3a npeactojehu
uHIaMaMjCcKu  cTpec Kpo3 (paBopu3oBame aHTUMH(IAMALM]CKOI MHUKPOOKDPYKEHa.
CyMupano, OBU pe3yiTaTu yka3yjy Ha To na LGW octBapyje cBOj 3amITUTHH e(dexaT Kpo3
NPEeUU3Hy peAyKylLHujy HNpouH(IaMalHjcKor OJroBopa Y3 MCTOBPEMEHY CTHUMYJALUjy
MPOTEKTHBHUX UMYHCKHX MEXaHHM3aMa ocpeoBannX nutokuaom IL-10.
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I'padpuxon 4. LGW yOnaxxaBa mHpIamanmjy jetpe WHIyKoBaHy nmpuMmeHoM ConA.
Konuentpanuje (A) IFN-y, (b) IL-17, (B) TNF-a u (I') IL-10 y xomorenaTuma TkuBa jerpe, 12
h nakon wmHjeknuje ConA, mepenn ELISA mertonom. Ilomamm cy mpukasaHu Kao cpeama
BpeaHocT + SD (n = 6 mumieBa no rpynm); *** p < 0,001; ** p < 0,005; * p < 0,05, usmehy
Ha3HAYEHUX TPyTIa.

4.4. Edexar LGW-a Ha 3acTyn/beHOCT NPOMH(IAMAIUjCKUX
anTunHaamanujckux cyononynanuja T numdonnra y jerpn

byayhu na cy undramanujcku HIUTOKMHU KOj€ MPOAYKY]Y PEerpyTOBaHU JTUM(OIUTH
KJbYYHHU TIOKpPETayl HEKPO3€ XeraToluTa, y cieneheM Kopaky MCTpaKMBamba aHAIW3HUPaH je
(dheHoTU MOHOHYKJIEApHUX henrja n3010BaHuX U3 jeTpe. [[puMeHoM nMpoToYHE TUTOMETPH]E,
UCIHTAH j€ YTHLAj NETOJAHEBHE NPEBEHTHBHE CYyIUIEMEHTAIUje JIMO(PHUIN30BAaHOM KO3jOM
CYpyTKOM Ha TMpOILIEHAT 3acTylJb€HOCTH crenupuyHux cyononynanuja T numdonura
OJITOBOPHUX 32 MAaTOTeHe3y U pe30JyLinjy HH(pIaMaIuje.

AHanu3za je 00yxBaTuiia HHTpalenyJIapHy ekcrpecujy epexropckux nurokuna (IFN-y
u IL-17) xao mapkepa npouH@IamMalmjckor oaroBopa, ainu u ekcrpecujy IL-10 xao rmaBHoOr
WHJIMKATOpa PEeTyJIaTopHE U XenaTonpoTeKTHBHE GyHKIH]je TuMponuTta. Pesynratu nobujeHn
OBOM MeTojioM oMoryhaBajy mpeuusHy uaeHTH(ukauujy henujckux nomysianuja 4uja je
aKTUBHOCT Mofyiucana npumeHoM LGW-a, unmMe ce 10AaTHO pacBeT/baBa UMyHCKa OCHOBa
YOUEHOT Tepanujckor edekra.

4.4.1. Yruuaj LGW-a na 3actymsbenoct T tum¢pounTa koju ekcnpumupajy IFN-
Y Y HapeHxuMy jerpe

Kako 6u ce npeunsuuje aedunucao heanjcku U3BOp MpouHGIaMaIUjCKOT OJroBOpa,
MIPUMEEHA j€ METO0/1a TPOTOYHE IIMTOMETPH]E 3a aHATU3y UHTparenyinapHe ekcrnpecuje [IFN-y
y cy6nomymanujama T numdorura wuzonoBanux wu3 jerpe (I'padukon 5). Anammsza
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nporentyanHor yaena IFN-y* henuja npyska qupektan yBu y epeKTOPCKY aKTUBHOCT CTEYEHE
MMYHOCTH TOKOM €KCIIEPUMEHTAITHOT XEaTUTHCA.

Pesyntatu mnokasyjy na cucremcka anmuHuctpanuja ConA wu3a3uBa JpamaTH4aH
nopact mnponentyansor ydemha IFN-y" henmja yHyrap o00e HCOMTHBAaHE MOIYyJIalMje
nuMdonura y nmopehemwy ca Herpetupanum xxupotumama (I'paduxon 5). [TocebHO mM3pakeHa
akyMmyJanuja 3abenexena je y nomyianuju nomaradkux T hemuja (CD4TIFN-y"), roe cy
BPEIHOCTH JJOCTHTJIE CBO] MAKCUMYM KOJI )KHBOTHHa Koje cy npumuiie camo ConA (p <0,001).
OBaj momatak je y TOTIYHO] CarjJlaCHOCTH ca TMPETXOAHO YTBpheHuM mnoBehanom
KOHIICHTPAIlUjOM OBOT' IIMTOKWHA Y XOMOTEHAaTy TKHBa, MOTBphyjyhu ma cy CD4+ T henuje
IpUMapHU €PEeKTOPH UMYHCKH IOCPEIOBAHE IECTPYKIIH]€ XETaTOLUTa Y OBOM MOJIEITY.

[IpeBenTBHA meTogHeBHA cyriemMeHTandja LGW-oM CTaTUCTHYKM je 3Ha4ajHO
cynpumupaina Thl u Tcl ogrosop. Kox xxuBotuma nz LGW-+ConA rpyrie, youeHo je u3pakeHo
cMameme nponenta CD4IFN-y* mumdonura y nopehemy ca ConA koHTposHOM rpynom (p <
0,001). Ciunyan 3amITUTHH TPEHJ, ca 3HAYajHUM CMamemeM  HHuiITpanuje
npouHpnaamanujckux henuja, npumeheH je u y mnomyianuju HUTOTOKcHukux T henuja
(CD8*IFN-y"), rae je npuMeHa CypyTKe Pe3yJITOBaa HUKMM IMPOLEHTYAJIHUM YIEIOM OBHX
henuja y 0HOCY Ha JKUBOTHIbE TPETUPaHEe caMo KoHKaHaBaimuHoM A (p < 0,05).
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I'papukon 5. Edpexar LGW-a Ha mpouentyannu yaeo IFN-y* T henuja y jerpu C57BL/6
mumeBa. [lpounentryannu yneo CD4TIFN-y" u CDSIFN-y* numdornmra ykynHe momyfamnuje
MOHOHYKJICapHHX fiesrja U30J10BaHUX U3 jeTpe, oapeljeH MeTo10M NpoToUYHe nuToMeTpuje. Pesynratu
Cy NpHKa3aHH Kao cpenrba BpeanocT + SD. CratucTiyuka 3Ha4ajHOCT pasinke u3Mel)y rpyna o3HaueHa
je monebipanuM cumbomuma: *** (p < 0,001); * (p < 0,05) (One-way ANOVA).

OBu Hasazu HeaBocMuUcCHeHo cyrepuiny 1a LGW ocTBapyje cBOj XenaTonpoTeKTUBHU
MOTEHILIMjaJl KPO3 JUPEKTHY MoAylanujy henujcke MMyHOCTH, CHeHM(PUUHO HHXUOMIIyhn
aKTHBalMjy M perpyToBame T snuMm¢ponurta koju excnpumupajy IFN-y. Ha Ttaj Haumn ce
epUKacCHO JHMMUTHpPAa WHTCH3WTET YIMAJIHOT TIpolleca M CIpeuaBa €KCTEH3WBHA HEKpo3a
napeHxuMa jerpe, YyuMe ce NOTBphyje CHakHa MMYyHOMOJyJaTOpHA YJOra HMCIUTHBAHOT
npenapara.

4.4.2. Yruuaj LGW-a na 3actynsbenoct IL-17" T aumdpouura y jerpu

ITopen Thl oaroBopa, 3HayajaH acmeKkT HMyHOMOAYyJaTopHor naeiroBama LGW-a
aHAM3UPAH je KPO3 UCTTUTUBAE 3acTyiubeHocTd IL-17" T mumdormra. urokun IL-17 urpa
KJbYUHY YJIOTY y MpoMnaraiyju aKkyTHe HHGaMalrje jeTpe myTeM perpyToBama HeyTpouiia u
1ojayaBama JejCTBA IPYruX MpoUH(IaMalijcKuX MeInjaTopa.
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Pesynrartu mpoTouHe muTOMeTpHje OTKpUIHU cy 1a npuMeHa ConA MHIAYKyje eHOpMaH
nopact mporenTyaaHor yuaena IL-17" henuja yayrap obe wcnuruBane nomysnaruje. Kog
KUBOTHHbA TpeTHpaHuX camo ca ConA, 3a0enexeHa je MacHBHA aKyMyJalHja U MOMaraukux
(CD4"IL-17") u wurorokcuukux (CD8'IL-17") T henwmja y mopehemy ca HeTpeTHpaHUM
KoHTpoJIHUM rpynama (p < 0,001).

[IpeBenTnBHa cyrmementandja LGW-oM ocTBapuia je CymnepuopaH CyNpEeCHBHU
ebexar Ha oBy wuH(puamanujcky kackamy. Y rpymu LGW+ConA, mpouenar CD4*IL-
17" numdornuTa OMO je CTATUCTHYKHM 3HAYAjHO HUKU y HOpehery ca rpylmoM MUILEBA Koja je
npumuia camo ConA (p < 0,001) (I'padukon 6). CnryaH, BUCOKO 3HaYajaH TPEHJ PEAYKIIH]e
3a0ernexeH je Uy nomynanuju nurorokcnukux T henuja mro ce Buau Ha ['padukony 6, rue je
BUJJBMBO Jla IpPHMEHa CYpPyTKE IOTOBO MOTIYHO aHyiupana nopact CD8" hemmja koje
excripumupajy IL-17 (p < 0,001).

OBako um3pakeHa peayKnuja 3actymbeHoctd T hemuja koje excmnpumupajy IL-17
yka3yje Ha To 7a LGW nenyje xao cHaxan muxubutop Thl7-mocpenoBane nnpiaamanuje.
CnocobHocT nmoduian30BaHe KO3je CypyTKe Ja IMpenu3HO MOJIyJuIle OBaj creuuduyan
cermMeHT henujcke MMyHOCTH omoryhaBa edukacHO crpedaBame mporpecuje omrehema
napeHxuMa jeTpe, INTO TNPEACTaB/ba jeJaH OJl HajBAKHHUJUX MEXaHH3aMa HECrOBE
XEMaTOMPOTEKTHBHE AKTUBHOCTH.
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I'paduxon 6. Epexar LGW-a na npouentyannu yaeo IL-17" T heauja y jerpn C57BL/6
MHUIIEeBA.

[pouenryanuu yaeo CD4TIL-17° u CDS8'IL-17" numdonmra ykymHe momynauuje
MOHOHYKJIeapHuX henuja m3onoBanux u3 jerpe, 12 h nakon mHjexnuje ConA, oxapehen meronom
NpoTOYHE mMTOMeTpuje. Pesynratm cy mnpukasanum kao cpeama BpenHoct + SD. Crarucrtnuka

3HAYajHOCT pas3niuke n3Mely rpyma o3HaveHa je moaebspannm cumbomuma: *** (p < 0,001) (One-way
ANOVA).
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4.4.3. LGW noacruue excnansujy peryaaropuux (IL-10%) T heauja y jerpu
TOKOM CONnA HHIYKOBAHOT XeNaTUTHCA

[Topen cynpecuje epeKkTOpcKOr 0IroBopa, ucnurax je u yrunaj LGW-a Ha perynaropau
MOTEHIIMjaJl MOHOHYKJeapHHX henuja myTeMm aHanu3e 3acTymsbeHocTd T hemmja koje
excnpumupajy  IL-10  (I'paduxon 7). IHwuroxkun IL-10 mpencraBba  KIbYYHH
aHTUMHQIIAMAIMjCKH  MEIUjaTop HEONXOJaH 3a OrpaHHyaBame omrehema TKHBAa W
YCIIOCTaBJbahe UMYHCKE XOMEOCTA3€ Y JeTPH.

Pesynratu mporouHe nmuToMeTpuje mokasyjy na mpumena ConA WHAYKyje yMepeH
nopact npouentyaisor yaena IL-10" henuja y nopehemy ca HeTpeTHpaHuM )XHBOTHE-AMA, IITO
MPEeJICTaBJba MOKYIAj €HJAOTCHOr 0J0paMOCHOT MEXaHW3Ma Jla orpaHu4u ynary. Mehyruwm,
nperxonHa cyruieMeHntanuja LGW-om nompuHena je 3Ha4ajHOM JIOJAaTHOM MoBehamy OBe
nonynanuje. Y rpynu LGW-+ConA, 3abenexeH je CTAaTUCTUYKU 3Ha4ajaH MMopacT MPOIeHTa
kako nomaraukux (CD4IL-10"; p < 0,001), Tako u nurorokcuukux (CD8*IL-10%; p < 0,001)
T henuja y nopehemy ca )kuBOTHIaMa TPETUPAHUM caMo KoHkaHaBaniuHOM A (I'padukon 7).

[ToceOHO je WHTEpecaHTaH Hajla3 Ja CYIJIEMCHTAIHMja 3/ApPaBUX JKUBOTHEA CaMO
TUO(UIN30BaHOM KO3jOM CypyTKOM HM3a3uBa Oyaru nopact 6azanHe ekcripecuje [L-10 yryrap
T hemujcke momynamuje. OBO cyrepuine Ja HCIHTHBAaHA CypyTKa Jelyje Kao CHakaH
MMYHOMOJYJIATOP KOjU TPEBEHTHBHO IPHUIIPEMa HMMYHCKH CHUCTEM Kpo3 (aBopu3oBame
aHTUUHIIAMAIH]CKOT (PeHOTHIIA JIMM(POLIUTA.

Cymupano, ciocobnoct LGW-a 1a ucroBpemeno cynpumupa epexropeke IFN-y*™ u IL-
17" henuje, y3 cuaxxny npomoiujy perynaropaux IL-10" T henuja, HerBocMucieHo norsphyje
HErOB KOMIUIEKCHU XEIaTONMPOTEKTUBHU MEXaHU3aM KOjU ce 3aCHHMBA Ha pedallaHCy UMYHCKOT
OJIrOBOpA Y KOPHUCT 3aITUTUHUX MEXaHH3aMa.
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I'paduxon 7. Epexar LGW-a Ha npouentyanuu yneo 1L-10" T henuja y jerpu C57BL/6
MHUIIIEBA.

[pouenryanuu yaeo CD4'IL-10" u CDS8'IL-10" numdouura ykynHe momynauuje
MOHOHYKJIeapHuX henuja m3onoBanux u3 jerpe, 12 h nakon wmHjeknuje ConA, oxapehen meronom
npoTouHe HMTOMeTpuje. Pesynratn cy npukazaHu kao cpenma BpenHocT + SD. Craructuuka
3HAuYajHOCT pa3ivke u3Mel)y rpyna o3HadeHa je nogedsbanum cumbonuma: * (p < 0,05); ** (p < 0,01);
*** (p <0,001) (One-way ANOVA).
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4.5. E¢pexar LGW-a Ha akTHBallMOHH CTATYyC M pPeryJaTopHu GeHOTHII
Jaumdonura jerpe

Hakon mrto je ytBpheno na cymiemenranuja LGW-oMm 3Ha4ajHO MOAyJHIIE
MPOAYKIH]Y MPOUH(MIAMalMjCKUX W aHTHUMH(IAMAIMjCKUX IUTOKHMHA, OWJIO j& HEOIXOIHO
jacHo neduHUCATH IPOMEHE Y caMOM (€HOTHUIY U (PYHKIMOHATIHOM CTaTyCy HHpuaTpuiryhux
T henuja. UmyHCcku mocpenoBano omreheme jeTpe nHayKoBaHO nmpuMeHoM ConA HUje camo
pe3yaTar mykor npucyctBa hemuja, Beh mpeBacxoIHO 3aBUCH O] HHUXOBOTI aKTHBAIIMOHOT
cTaryca M CIIOCOOHOCTHM HMYHCKOT CHCTeMa Ja OJIarOBpeMEHO aKTHBHpa CYyNpPECHBHE
MeXaHU3MeE.

[Iponiec omrehema mapeHXUMa OTIMOYMILE HATJIOM M MAacCHBHOM akTHBamujom T
TuMQOIUTa, KOja ce oriesa Kpo3 MojayaHy €KCIPECHjy PaHUX MapKepa aKTHUBaIlhje YuMe ce
henuje ocroco0spaBajy 3a e(heKTOPCKO JENOBAKE U TYUCHE XENAaTOTOKCUYHUX MeIujaTopa. Y
TOM KOHTEKCTY, UCIIUTUBAC IMHAMHUKE CKCIIPECH]€ aKTUBAIMOHUX MOJIEKYJia oMoryhasa yBuj
Y TO Y K0jOj MEpH HCIIMTHBAHU TIPETIapaT MOXKe /1a yTHYE Ha MMOYEeTHH HH(IAMAIIH]jCKA HMITYJIC.

Ca gpyre crpaHe, 3a MOTIYHY PE30JIyIHjy YIale W MPEKUB/HABAKHE XCMAaTOIMTA
npecyaHa je yiora peryinatopHux T henmja, Koje KapakTepHile eKcrpecHja crenuduaaor
TpaHckpunuoHor ¢akropa FoxP3. Ose henuje nenyjy kao mpupogHH KOYHHIIA UMYHCKOT
OJIrOBOpa, crpedyaBajyhu mpexkoMepHy IECTPYKIHjy COICTBEHOT TkuBa. CTOora je y OBOM
CETMEHTY UCTpakKMBama MoceOHa nakma nocBehena ananmsu yrunaja LGW-a Ha npucycTBo
pEryIaTopHUX CyOmomyianuja, Koje Kpo3 MpOayKIHjy cynpecuBHOT nutokuHa, IL-10, Texe
yCIIOCTaBJbaky TIOHOBHE XOMeocTase. Kapakrepusairja OBUX apameTapa METOJIOM IPOTOYHE
muTOMETpHje oMoryhmia je pasymeBame HadMHA HAa KOJU KOMITOHEHTE KO3je CYpyTKe
pernporpaMupajy JOKaJTHH UMYHCKH OATOBOP Yy jeTpH, TpaHchopmuinyhu ra u3 1ecTpyKTHUBHOT
Y IPOTEKTUBHU MPODHIT.

4.5.1. MoayJaauuja ekcrpecuje paHor akruBanuonor mapkepa CD69 na T
JUM(POLIHUTHMA jeTpe

Huje youena pasnuka y nporieaty CD3*CD4* T henuja uzmely rpyna muiesa koje cy
npumumie camo, LGW+ConA u HeTpeTHpaHUX MUILEBa, mTo cyrepuuie 1a LGW camoctanHo
He n3azuBa npwiuB T henuja y jetpy (I'paduxon 8, neBu nanen).

IIpBu kopak y nepuHHucamy (QyHKUMOHAIHOT craTtyca T henuja HaKOH MHIYKIH]je
xenaTuTuca 6mia je ananuza ekcnpecuje mojiekyiaa CD69. OBaj mapkep npecraBiba je1aH o
HajpaHUjUX I[OKa3aTesba aHTUIeH-CIelUpHUUHEe akTHBauuje JauMdonura, 4Yuja MojayaHa
eKcIpecrja Kopenupa ca criocobnomrhy henmja na Murpupajy y uadiaMupano TKMBO U 00aBe
CBOJy eheKTopcKy PyHKIH]Y.

Pesynratu nporouHe nuromeTrpuje OTKpwiIM cy nAa mnpumeHa ConA uHAyKyje
CTaTMCTUYKM 3HaYajaH mopact nporeHtyainor yaena CD69* henuja yruyrap o6e ucrimTusane
nonynamuje (I'padpuxon 8). Kon xuBotuma koje cy mnpummie camo ConA, mpolieHar
aktuBupanux momaradkux T hemmja (CD4'CD69™) mopacrao je ca 6asaiHUX BPEIHOCTH HA
rotoBo 35%, mTo yka3yje Ha MaCMBHY M HArJly aKTHBAIM]y JUMQOIUTA Y TapeHXUMY jeTpe (p
< 0,001). Canuan, u3paxkeH nopact 3a0esexeH je U y Momyialuuju uuTorokcnukux T hemuja
(CD8'CD69"), uume je morspheHo na cy obe rnasHe cyOmomynanuje T hemwja cHaxHO
3axBaheHe WH(}IAMAINjCKUM MTPOIIECOM.

[IpeBentuBHu TpetMan LGW-oMm ocTBapuo je 3HauajaH UHXUOUTOPHU eeKaT Ha OBaj
nouetHu Tanac akrtusarmje. Y rpymu LGW+ConA, nporienar CD4"CD69" numdornura 6uo je
CTaTUCTUYKHU 3HAYajHO HIXKU y nopehemy ca KuBoTHmbama koje cy mpumuiie camo ConA (p <
0,05). OBa penykiija akTHBAIMOHOT CTAaTyca CyTrepHIle Ja KOMIOHEHTE K03je CYpyTKe Jeyjy
Beh y panuM ¢azamMa UMyHCKOT oJroBopa, nacususupajyhu T mumbonurte u cnpeyanajyhu
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BUXOBO ITyHO aHT@KOBAWKE Y JACCTPYKIHUjU Xenaronura. CMamehe HHTEH3UTETa aKTHBAIIH]e
nuToTokcnukux T henmja mon yrunajem LGW-a 1onaTHO JONPUHOCH YKYITHOM 3aIITHTHOM
edeKTy, Tako TUMUTUpPajyhu JupekTHO omTeheme TKUBa y KOM OBe helrje nHaue yu4ecTBY]y.
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I'paduxon 8. Yrunaj LGW-a Ha aktuBanujy T henuja y jerpu.

[Ipouentyanuu yaeo (1eBo) CD4"CD69* u (necno) CDS8*CD69™ numdorura y nomynanumju
MOHOHYKJIeapHuX henuja wm3onoBanux w3 jerpe C57BL/6 mumeBa, 12 h makoH wuHjekmuje ConA.
Pesynratu cy 10o0MjeHH METOAOM MPOTOYHE MIUTOMETPHjE U MPUKa3aHU Kao cpefba BpeaHoct + SD.
CraTucTHuKa 3HAYajHOCT pa3jiMKe O3HadeHa je cumOomuma: *** (p < 0,001); * (p < 0,05) (One-way
ANOVA).

4.5.2. Yruuaj LGW-a na 3acrymbenoct FoxP3" peryaaropuux T hesmja y jerpu

Kibyunu acrmiekT xemartompoTeKTHBHOT jenoBakba LGW-a ananmmsupan je Kpo3
UCIHUTUBAKkE 3aCTyIUbEHOCTH perynatopHux T henuja koje exkcrnpumupajy cnenuduuan
Tpanckpuniuonu ¢paktop FoxP3. Ose henuje nmajy kJby4Hy yJIoTy y Cynpecuju MPEeKOMEepPHOT
HMMYHCKOT OJIrOBOpa U OUyBaly MHTETPUTETA MMIAPEHXHMA jeTpe TOKOM aKyTHE yraJe.

AHanu3a mojiataka mpoToYHe IUTOMETPH] € MTOKa3alia je Ja caMa UHIYKIIMja XemaTuTHCa
npuMeHoM ConA KoJ HETpeTHpaHHMX >KHBOTHIAa He mNoBehaBa 3HAuajHO MPOLIEHAT OBUX
peryiaTopHUx Momyjamnuja y nopehemy ca KOHTPOJIHOM IpyIoM, IITO AOJATHO OOjallimaBa
TeXHHY omTehema TKUBa ycliel W30CTaHKa aJieKBaTHE UMyHCKe KOoHTpose. Hacynpot Towme,
npeBeHTHBHa cymuieMeHTannja LGW-om ocTBapmia je npamathyaH edexkaT Ha eKCIaH3U]y
peryiaaTopHor (eHoTHUmna.

PenpeseHTaTHBHM Y30pIM EKCIEPUMEHTAIHUX Tpyna y KOjuMa je aHaIW3HpaHa
nomynaija CD4"FoxP3* henuja npukasanu cy wa Cnunu 3. OBH pe3ynTaTd OTKPUBEjY
M3y3eTaH WMYHOMOJYJIATOPHHM KamaruTeT JIuo(puin3oBaHe Kko3je cypyTke. Jlok je kon
KOHTPOJIHMX >KUBOTHIA M JKUBOTHI-A TPETHPAHMX CaMO KOHKAHABAIMHOM A TpOIIEHAT
CD4'FoxP3" henuja penarusao Huszak (2,07% 10 2,91%), npeBeHTHBHA CyIUIEMEHTAIHja
LGW npenapaTtom u3a3uBa JpaMaTHUHy €KCIIAaH3U]y OBE MOIMyJIalyje.

IToce6HO je 3Hauajan Hana3z y rpynu LGW-+ConA, rae mpolieHaT peryjiaTopHux T
henuja goctmxe yak 24,8% (Cnuka 3). OBo He caMo J1a OTBphyje CIOCOOHOCT CYypyTKe na
MOJTyJTUIIIE CTEYeHU UMYHHTET, Beh TUPEKTHO KOpETHpa ca CMamkeheM HUBOA TpaHCaMUHAa3a 1
OUYyBam-EM XHUCTOJIOIIKE Tpale jeTpe.
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Cinuka 3. PenpeseHTaTMBHH JOT-IIOT npukasu npouenta CD4'FoxP3™ perymatopuux T
hemuja. Ilpukaszanma je mpomeHTyamHa 3acTymubeHocT CD4"FOXP3™ hemmwja ymyrap momynamuje
MOHOHYKJICapHUX henuja jeTpe KoJ: HeTPEeTHPAaHUX KOHTPOJIHHUX MHIIEBA; MUILIEBA KOjU CY TPETHPaHU
LGW-om (5 nana); muiesa koju cy npeBeHTuBHO npuMaiun LGW npe ammmkanuje ConA u muiieBa
HakoH armmkanuje ConA. bpojeBum wm3Han o3HaueHWX OKBUpa (gates) mpemcraBibajy MpoOIEHAT
MO3UTHBHUX helMja y THIMYHOM penpe3eHTaTUBHOM Y30pPKY 3a CBaKy IpyILy.

Y rpynu LGW+ConA, 3a0enexeH je CTAaTUCTUYKH 3HAYajaH MOPACT MPOLIEHTYaTHOT
yaena CD4"FoxP3" nmumdonura y nopehemy ca )uBoTrmama Koje ¢y npumuie camo ConA (p
<0,05), kao u y oiHOCY Ha 37IpaBe KOHTpoiHe xkuBoTume (p < 0,01) (I'paduxon 9). OBaj Hanaz
HEJBOCMHUCIICHO TIOTBphyje na nroduian3oBaHa Ko3ja cypyTka ¢daBopusyje nudepeHujamnmjy
WIH perpyToBame perynaropuux T henuja y jerpy. CinudaH TpeHJ MMOpacTa, MUaKO Mamer
uHTeHsurera, npuMehen je u y nomynanuju CD8" henuja koje excnipumupajy FOXP3™ uumju je
npoleHaT Hajehu ynpaBo y rpymu Koja je IpeBeHTUBHO J00Hujana UCIUTHBAHH mpenapart (p <
0,05).

Osako m3paxena npomoruja FoxP3* henuja mox yrunajem LGW-a ykasyje Ha To 1a
MpUMapHA MEXaHHW3aM 3allITUTE JISKH Y PENporpaMupamy UMYHCKOT MHKPOOKpYKEma jeTpe
Ka ToneporeHoM ¢eHotury. CrnocoOHOCT TuoduIn30BaHe KO3je CypyTKe Ja 3HadajHO moBeha
MpoLIEHAT peryiaropHux henuja y jerpu oMoryhaBa epukacHy KOHTPONY HH(pIaMaIijCKOT
npolieca, YuMe ce IUPEKTHO OrpaHMyYaBa HEKpO3a XernaToluuTa 1 yop3aBa OlopaBak oprasa.
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I'paduxon 9. Epexar LGW-a Ha 3actymsbenocT FoxP3* perynaroprux T hemuja y jetpn.
[pouentyanuu yjeo (neso) CD4"FoxP3" u (necno) CD8 FoxP3" nmumdonnra y nomynauuju
MOHOHYKJIeapHuX henuja m3onmoanux u3 jerpe C57BL/6 mumeBa, 12 h nakon wuHjeknuje ConA.

Pesynrtatu cy npukasaHu Kao cpefma BpeaHocT + SD. CTaTHCTHYKA 3HAYAJHOCT Pa3lInKe O3HAYCHA je
cumbonuma: ** (p <0,01); * (p <0,05) (One-way ANOVA).

44



4.5.3. LGW ¢asopusyje excnansujy FoxP3*IL-10" peryaaropunx T henuja

Jla O ce MOTBPAMO CYNPECUBHU IMOTEHIINjaJl HHIYKOBAaHHUX PETYJIATOPHUX MOITYyJIAIH]a,
y Apyroj ¢a3u (QEeHOTHUIICKE KapaKTepu3aluje MpHUMEHEHa je JIBOCTpYyKa HMHTpaLeIyJIapHa
nerexknuja FoxP3 Tpanckpunimonor ¢gakropa u antunH(pamaiyjckor nurokuHa [L-10. Ha
Canuum 4 npuka3aHa je TejTUHT CTpaTervja KojoM je M3BpIleHa CEJEKIMja MOHOHYKJICApPHUX
henuja y okBupy Koje je najbe usnsojena nonynanuja CD4"FoxP3™ henuja, a y okBupY Koje je
aHanmm3upana ekcrnpecuja IL-10, mro je m mpukasano Ha xucrorpamy. Ha xucrorpamy ce
youasa nopact excrpecuje IL-10 y monynanuju CD4"FoxP3* henuja y rpynu Muinesa Koje je
npumana LGW y nopehemy ca HeTpeTUpaHUM MHUIIEBHMa U TPYIOM KoOja je MpUMUIIa CaMo
koHkaHBaiuH A. Haj3nauajuuje, ekcrnpecuja IL-10 je najBeha y rpynm muimieBa Koju cy
MPETPEeTUPaHN JINO(PUIM30BAHOM KO3JOM CypyTKOM ripe unjekuuje ConA.

mononuclear
cells

IL-10 HeTpeTMpaHu

ConA
LGW
— LGW+ConA

80

60 7

CD4+FoxP3+

207

Cnuka 4. Ananusa ecknpecuje IL-10 y CD4" T henujama.

Tejrunr crpateruja 3a unaentudukanujy CD4"FoxP3" T henuja u3 myna MOHOHYKIIEapHHX
henuja jeTpe u perpe3eHTaTUBHYI XUCTOTPaMCKH npuka3 (iayopecueHnmje 3a IL-10 yHyTap cenekroBane
nomyJanyje. YodaBa ce jacaH MOMaK MHTEH3UTEeTa (UIyOPECICHIIMjE IECHO KOJ JKUBOTHHbA KOje Cy
npeBeHTHBHO npumane LGW npe arummkanuje ConA (Iu1aBa JIMHHjA) Y OJHOCY Ha HETpEeTHpaHe (CHBa
JIMHW]a) U )KUBOTHUILE KOje cy mpumuiie camo CONA (IipBeHa JIUHH]a).

KBanTuTatuBHa aHanmu3a qojgaTHO NoTBphyje na je mpeBeHTHBHa nmpumeHa LGW-a
YCIIOBHWJIa aKTHBAIM]y 3aIITUTHUX MEXaHHW3aMa peryJaTOpHHX henHja TOKOM XemaTHTHca
(I'padukon 10). YV rpynu >XKMBOTHMHA TPETUPAHMX CaMO KOHAKHABAJIMHOM A, IpoleHar
dyuxiponanaux IL-10% perynaropuux T henuja 0cTao je Ha peaTHBHO HUCKOM HHBOY, IITO
yKa3yje Ha HeI0BOJbaH €HI0T€HU KalaluTeT OpraHu3Ma J1a CaMOCTalIHO cy301je HHpIamanujy.
Hacympor Ttome, cymiementamja LGW-oMm mnpe uHayknuje omrTehema JoNpuHENa je
eHopMHOM mopacty 3actyrbeHoct CD4"FoxP3*IL-10" henuja y mopehemy ca HeTpeTHpaHUM
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KOHTPOJIHUM >kuBOoTHBaMa (p < 0,001), anu mTo je jour BaxXHHU]e, U Y OJHOCY Ha YKHBOTHHHE
kojuMa je arnkoBaH camo ConA (p < 0,05) (I'padukon 10).

CiuuaH 1 BeoMa KOH3UCTEHTaH edekat 3a0enexed je v y nonynauuju CD8™ henuja. ¥
rpynu LGW+ConA 3a6esexeH je craTucTHdKy 3Ha4ajHo Behu npomenar CD8 FoxP3*IL-10"
henuja y onHocy Ha cBe octane rpyme (p < 0,05), unme ce moTBphyje na nuoduanzoBana Ko3ja
CypyTKa Jieiyje maHperyaaTopHo, ooyxsarajyhu paznuuute aunuje T mumdonnta (I'padukon
10).
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I'paduxon 10. Edexar LGW-a Ha ¢pyHKIIMOHAIHY cTaTyc perynaTopHux T hemuja.

[Ipouentyanuu yuaeo (1eBo) CD4 FoxP3*IL-10" u (necno) CD8 FoxP3*IL-10" mumdponura y
MIOTyJTalliji MOHOHYKJIeapHuX henuja nzonoBanux u3 jerpe C57BL/6 mumea, 12 h HakoH nHjeKknje
ConA. AHanm3a je u3BpIleHa METOIOM MPOTOYHE ITUTOMETpHje. Pe3ynraTu cy mprka3aHu Kao cpeamba
BpeaHocT + SD. CraTucThuka 3Ha4ajHOCT pasjvKe Oo3HaueHa je cumobonmuma: *** (p < 0,001); ** (p <
0,01); * (p < 0,05) (One-way ANOVA).

4.6. YTunaj npeBeHTuBHe cymiiementanuje LGW-om Ha neHaputucke
hesmje jeTpe

Hakon nerasbHe aHanmmse Monyianmje e€(peKTopcKor W peryiJaTopHOr oaroBopa T
henuja, HEONXOAHO je OMIIO JePUHHUCATH Y3POUYHO-TIOCIEAMYHE MEXAaHU3ME KOjH IPETXOe
OBUM IIpOMEHamMa Ha HUBOY ypol)eHe MMyHOCTH. Y TOM KOHTEKCTy, JACHIPUTHUCKE hemuje
MIPEJICTaBIbajy LIEHTpaJIHE PUType UMYHCKOT Haj30pa, 1enyjyhu kao npodecuoHanHe aHTUTeH-
npe3eHtyjyhe henuje koje uMajy JEIUHCTBEHY CIIOCOOHOCT @ JETEPMHUHUIINY TpaBIle
mudepennyjanyje HauBHUX T mumdormta. CynduHa uHGIaMaUjcKor Inpoueca y jeTpH
CYIITUHCKU 3aBUCU O] CUTHaja KOje JCHAPUTCKE henuje mpeHoce JTUMQOIHUTHMA, IITO je
JTMPEKTHO YCIOBJbEHO BUXOBUM MATYPALlMOHUM CTaTyCOM U IUTOKUHCKUM MPO(UIOM.

C o63upom Ha TO 1a je y oBoM ucTpaxkuBary LGW mpuMemuBaH Kao MPEeBEHTHUBHA
cTpaTeruja, (JOKyc OBE CEKIHje MOCTABJbEH j€ HAa UCIHUTUBAIKE 0a3alHOI CTamkba MMYHCKOT
crcTeMa KOJl 3/[paBHX )KHBOTHIbA. PazymMeBame HaunHa Ha KOjH KOMIIOHEHTE JTHO(DIIN30BaHE
KO3je CypyTKe MoAaynuiry QeHoTun W (QYyHKUUjy MACHApUTHCKHX henuja mpe camor
nH(pIaMaIMjCKOr CTUMYJIyca oMoryhaBa Ham Jia carjielaMo KakaB je yTHIla) OBOT Mpernapara
Ha MPETpOrpaMupame IMyHCKOT MUKPOOKPYXKEHba jeTpe.

HcnutuBambe je  oOyxBatwio aHanm3y 3actyiubeHoctn CD11c  henwja,
KapakTepu3alyjy  FHHXOBHX  aKTHBAlMOHWX  MapkKepa, Kao H  peryJIaTOPHOT
(antuuadraamarmjckor) IL-10*, denoruna oBux hemuja. OBakBa aHanm3a Mpyxa OJrOBOP Ha
MUTake Jla JIM XenaronpoTekTuBHU edpexkaT LGW-a moTude ol HmeroBe CHOCOOHOCTH Ja
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npurnpeMu (eHrII. Prime) aenaputucke hemuje 3a HHAYKOBambe HUMYHCKE TOJIEPAHIINjE, YMME Ce
noteHujanHo ckpehe wumyHcku oxaroop ca gectpykruBHor Thl/Thl7 mpoduna ka
MPOTCKTHBHUM PETYJIaTOPHUM MEXaHU3MHMA.

4.6.1. ®eHOTHUIICKA KAPaAKTepPU3alUja 1 MATYPAIIMOHHU CTATYC JAeHAPUTHCKUX
hesuja jerpe HakoH cymiementanuje LGW-om

Kako 0Ou ce mnpeumsno paeduHmcao wmexanumzam kojum LGW ocrtBapyje cBOj
XEMaTONPOTEKTUBHU edeKaT, NMPBH KOpaK HCTpaKMBamba OHO je yCMEpeH Ha aHalu3y
JICHIPUTUCKUX hemrja Kao KJbYYHHX peryJiaTopa JOKaTHOT UMYHCKOT OJIFOBOpA jeTpe.

Ha Cnonnm 5 mpukasaHu cy penpe3eHTaTUBHH XHCTOrpaMH Ha KOjUMa ce yodaBa
MPUMETHO MOMepame nHTeH3uTeTa duryopecteHnuje 3a CD206 y rpynu XKUBOTHA KOje CY
npumaine LGW y Toky ner 1aHa (LpBeHa JIMHUja) y OIHOCY Ha KOHTPOJIHY IpyIly (CHBa JIMHUja)
HETPETUPAHUX XKUBOTHA IITO HEJBOCMHCIICHO MOTBphyje mpena3ak neHApUTCKUX henwja y
TOJIEPOreHHU CcTaTyc. Excrpecuja MapKkepa akTUBalMje aHaau3upana je y nomynaamuju CD11c*
henuja n3aBOjeHUX U3 TOMyanyje MOHOHYKIeapHuX hemmja (Cnuka 5).

CD86 HeTpeTUpaHH
—LGW

307

CD206 HeTpeTUpaHu
—LGW

90 7]

60

30

CD11c+

v
S
—

Cauka 5. Ananuza ekcrnpecHje Mapkepa akTHBalMje Y IOMyJalMju JEHIPUTCKUX hemwja.
Penpe3eHTaTMBHM TpUKa3H INPOTOYHE IIMTOMETPHje KOjU WIYCTPYyjy TIpOLEC H3/Bajamba
MOHOHYKJIeapHHUX henrja Ha 0CHOBY MOP(QOIIOIIKNX KapaKTepUCTHKA, AeUHICAE IHJbHE TIOITyIalnje
CD11c" nennpurckux henmja W ynopeaHe XHCTOIpaMcKe NPUKa3e eKCIPecHje MapKepa aKTHBALHje
CD86 u CD206 y nonynanuju CD11¢c™ nennpurckux henuja. Cuba j1uHHMja IPeCTaBIba HETPETUPAHY
KOHTPOJIHY I'PYILy, 0K LPBEHA JIMHHU]ja IPUKa3yje HHTEH3UTET (pIyopecueHyje Ko/ )KUBOTHbA KOje CY
tpetupane LGW-om.

Anamuza ykynHor niporeara CD11c¢™ henuja (I'padukon 11, manen A) mokasana je ja
MeTO/THEBHA ITPEBEHTHBHA CYTJIEMEHTAIIH]ja KO3jOM CYPYTKOM KOJ 3[JpaBHX MHUIIIEBA HE U3a31Ba
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CTATUCTUYKU 3Ha4yajHE MPOMEHE y 3aCTYIJbEHOCTH OBE MOIyJlamuje y jeTpu y nopehemy ca
HETPETUPAHOM KOHTpoJIHOM rpyrnom. OBaj Haiaz moTBplyje Aa cam mpemnapar He Jeiyje
npouHdIaMaIUjCKl W HE H3a3uBa Hecnenu(uuHy perpyTaiujy aHTUTeH-TIPE3eHTY]jyhux
henuja y mapeHxum 311paBe jeTpe.

Mehytum, npumena LGW-a n3a3Bana je 3HauajHe KBaIUTaTHBE IIpoMeHa yHyTtap DC
nomyJanuje, mMTo je yTBpheHO aHAIM30M CHEMUPUYHUX AKTUBAIMOHUX M MaTypPaIlHOHHUX
mapkepa (I'padukon 11, manen b). Kox xuBotuma koje cy npumane LGW, 3abenexen je
CTaTUCTHYKH 3HAa4YajaH MOPACT MPOLEHTYATHOT yesa IeHAPUTHCKIX helija Koje eKCIPUMHUIITY
CD206 mapkep (p < 0,05). C 063upom Ha 1O 1a je CD206 kapakTepucTU4aH 3a aJTePHATHBHO
aKTUBHpaHE, TOJIEPOTeHE NEHAPUTUCKE henmje, oBaj MoJaTak jaCHO yKasyje Ha MPOMOIU)Y
CYNpECHUBHOT HMYHO(GEHOTHUIIAa MO J€jCTBOM cypyTKe. Excmpecuja KOCTUMYJIaTOPHOT
monekyna CD86, koju mpenctaBba MapKep KJIAaCHYHE MaTypaluje HeomxojaH 3a e(huKacHy
aktuBaijy edexkropckux T nmumdonuTa, Mokasanga je TeK Oyard TpeH] mopacrta, aau 0e3
CTaTUCTHYKH 3HAYajHE pa3jIMKe y OAHOCY Ha KOHTPOIY.

Kao mupekTHa mocneauia JoMuHanTHOr nopacra CD206" cyGnomnynanuje, youeHo je
MPUMETHO CMamkeme ojHoca kinacuyHo aktuBupanux (DC1) mnpema anTepHaTUBHO
aktuBupanuMm (DC2) nenaputuckum hemmnjama xon mumeBa Ha LGW pexumy ucxpane
(I'paduxon 11, nanen B).

OBu pe3ynTaTH Cyrepuily Ja CyIJIEMEHTalHja JTUO(PHIN30BAHOM KO3jOM CYPYTKOM
cnenn(UYHO perporpamupa ASHIpUTUCKE henmuja jeTpe, ycMepaBajyhu nx Ka TOJIEpOTreHOM
npodminy. OBakBe MNpHUIpeMJbeHE henMje Mocelqyjy CMameH MOTEHLHMjal 3a aKTUBALUjy
necrpyktuBHor Th1/Thl7 oaroBopa, AOK HCTOBpeMEHO HUMajy moBehaH KamamurTeT 3a
MHYKOBambhe UMYHCKE TOJIEpaHIHje.
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I'paduxon 11. LGW unaykyje perynaropHu GeHOTHN IEHAPUTCKUX henuja jeTpe.

(A) TIporenar CD11c” hemmja; (B) yuecranoct CD11c” henmja xoje excipuMupyjy Mapkepe
knacuune (CD86) u anrepuarusHe aktuBaiuje (CD206), kao u muxoB Mehycodonu omnoc DC1/DC2
(B). Ananuze cy u3BpII€HE MPOTOYHOM IIITOMETPH)jOM MOHOHYKJIeapHUX henrja jeTpe n3010BaHNX KO
HETpeTUpaHuX muIieBa 1 24 h HakoH mocnenme ox et AHeBHUX H03a LGW-a. [loganum cy npukazanu
Kao cpearba BpeaHocT + SD (n=6; * p < 0,05) (Student’s t-test).

4.6.2. LGW nosehaBa npoueHar peryJaTopHux AeHapurckux henuja y jerpu
MHIIIeBa

HaxkoHn ananu3e MaTypalMoHOT cTaryca, (QyHKIMOHATHHU Npodui 1eHApUTCKUX hemnuja
JOJaTHO j€ MCHHUTaH Kpo3 MUXOBY cHocobHocT 3a mnpoaykuujy IL-10, xipydHor
aHTUMHQIAMAIMJCKOT ~ [IMTOKMHA  KOJU  JIETepMHUHMILIE  TpaBle  Jajbe HMYHCKe
mudepenuyjaurje. Ha Caunm 6 npukaszaH je pernpe3eHTaTUBHU XMCTOIpaM Ha KOM C€ youaBa
noMepame UHTeH3uTeTa uryopecuenyje 3a IL-10 y rpynu xuBoTuma koje cy npumane LGW
(upBEHa JIMHHUJa) Y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY T'pyIly HETPETHpPAHUX XUBOTHH-A (CHBA JIMHH]A).
Ekcrpecuja IL-10 ananusupana je y nomynanuju CD11c* henuja usaBojeHnx u3 moryarmje
MOHOHYKJIeapHux henuja (Cnuka 6).
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Cauka 6. Ananmza ekcopecwje aHTuuH(uamanujckor nutoknHa IL-10 y mnomynanuju
JneHapuTcKkux hemuja.

Penpe3eHTaTHBHM MpUKa3d NPOTOYHE LUTOMETPHjEe KOjU WIYCTPYjy TpOIeC H3/Bajarmba
MOHOHYKJIeapHUX henrja Ha 0cHOBY MOP(OJIOIIKMX KapaKTePUCTHKA, Ne(UHICame IUJbHE TOITyIalyje
CD11c" nenmputckux hemmja u xucrorpamckor mpukasa excrpecuje IL-10 y momynarumju CD11c”
nenaputckux henmuja. CuBa MHHUja NMpeACTaBiba HETPETHPAHY KOHTPOIHY TPYILY, JOK LIPBEHA JTHHU]ja
MpUKa3yje HHTEH3UTET (IyopeclieHIIrje KO )KUBOTHIbA Koje cy Tpetupane LGW-om.

Pesynraru moka3syjy ga neToaHeBHa MpeBeHTUBHA cyruieMenTanuja LGW-om 3npaBux
JKUBOTHIbA y JETPH W3a3UBa CTATHCTUYKH 3HAa4ajaH 1mopact mpouentyansor yaena CD11c*IL-
10" nmenapurckux hemuja y mopehemy ca HeTpeTHpaHoM KOHTposiHOM rpyroM (p < 0,05)
(Tpadukon 12). MunykoBanu mopact CDI11c*IL-10* nomysnanuje npeacraBiba KIby4dHY
UMYHCKY OCHOBY 3a cymnpecujy npouHguamanujckor Th1/Th17 onrosopa, mro LGW unnun
MONHUM NPHUPOTHUM MOAYJIATOPOM YpolEHOI MMYHCKOI CHCTEMa jeTpe, IMpe HacTylamba
nH(pIaMaIMjCKOT CTUMYITycCa.
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I'paduxon 12. LGW unaykyje nopact peryaaropuux, 1L-10", nenapurckux henmja y
jerpm.

[pouenryannu yaeo CD11c” henuja koje ekcipuMupyjy aHTuMHpIaManujckl uTokus 1L-10
y TOmyJNalyju MOHOHYKIIEapHUX henija W30JIOBaHWX W3 j€Tpe HETPETHpaHUX MHUIIEBA M MUIIEBa
cymiemeHTupanux LGW-oM TOKOM €T jaHa. AHAIK3a je U3BpIleHa METOIOM IPOTOYHE IIUTOMETPH]E.
IMomamwm cy npukasaHu Kao cpeama Bpearoct + SD (n=6; * p < 0,05).

Cymupajyhu mobujene pesyirare, MOKe Ce 3aKJbYUYHTH Ja TICTOAHCBHA NMPEBESHTHUBHA
CyIUIEeMEHTalja mpenaparoM JMo(uin3oBaHe Ko3je CypyTKe CBEOOYXBaTHO PErporpaMmupa
UMYHCKY MUKpOcpenuHy jerpe. Kibyunn mexannzam xemaronporekunje LGW-a 3acHuBa ce Ha
7IBa TIapajesiHa nporeca:

1. monynammja ypohene umynoctu: LGW He Mema OpojHOCT ASHAPUTCKUX henwja, anu
3HAYAjHO MEHa HBUXOB KBanuteT (aBopusyjyhu tomeporenu ¢enorun (CD206%) u
nojayaBajyhn BUXOB KalmanuTeT 3a MPOAYKIHjy aHTUrHpamarujckor |L-10.

2. KOHTpOJIa ajanTuBHE MUMYHOCTU: Mako ce T nmumdpountu akruBupajy LGW wuszasusa
ucToBpeMenu U cHaxan mnopact IL-10" cybnonymnanuja CD4™ u CD8" henwmja mro je
eduKacaH NPOTUBTE)KHU MEXaHU3aM KOJUM ce Cy30Uja IeCTpyKTUBHHU noTeHuujan [IFN-
v-u IL-17- nponykyjyhux edexkropckux henuja.

OBu Haia3u yka3syjy Ha To 1a LGW nenyje kao cHaxkaH pPriming areHc Koju npumpema
MMYHCKH CHCTEM 3a Op3y aHTHHH(IaMallM]jCKy peakiujy, YdMe ce€ 3HauyajHO YyOiaxkaBa
MHTEH3UTET aKyTHOT omTehema jerpe nzazBaHor T heslnjckuM MUTOTEHOM.
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5. JTUCKYCHJA

AxyTHO omteheme jeTpe MHIYKOBaHO KOHKaHaBAJIIMHOM A IIPEJCTaBJba PEJIEBAaHTAH U
IMPOKO TpuXxBaheH EKCIMEPUMEHTAIHW MOJAEN KOjU PEIUIMKyje KJbydHEe MaTo()U3HOIIONIKEe
MEeXaHU3ME€ HMYHCKHM IIOCPEJOBAHOI XeHaTUTUCa KOJA JbYIH, YKibydyjyhu obosbema
ayTOUMYHCKe ¥ BUpycHe etnoinoruje (142). 3a pa3iuky oJf YUCTO TOKCHYHUX Mojena, ConA
MHUIMpA KOMIUIEKCHY LMTOKMHCKY Kackaly Koja BOJAM Ka MAacHBHOj XeNaToLeIyJIapHO]
Hekpo3u (142, 228), npyxajyhum wuneanman Mmonen 3a HCIUTHBAKE HWMYHOMOJYJIATOPHOT
MOTEHITM]aja JIMO(QUIN30BaHE KO3je CypyTKeE.

Pesynratu oBe cTymuje TMOKasyjy Ja TETOJHEBHAa oOpajHa CyIJIEMEHTalluja
TMO(UIN30BaHOM KO3JOM CYpPYTKOM 3HAauajHO CYNpPHUMHpPAa €KCTPEMHHU IOPAaCT CEPYMCKHUX
tpancamunasa (['padukon 1 u I'padukon 3), Koju je AMPEKTHA TOCIIEANIA MACUBHE HEKPO3e
XernaToluuTa U r'yOMTKa HHTErpUTeTa LUTOIUIa3MaTCKe MeMOpaHe u3a3BaHux npuMeHoM ConA
(91). Mopen OuoxemujcKUX MapaMeTapa, XMCTOMATOJIONIKA aHanu3a je morepauwia ga LGW
3HAYajHO PEAYKYje MOBPIIMHY HEKPOTUYHUX 110Jba U CTENeH UH(IIaMalyjcke nHUITpanuje y
nepunoptauM npocropuma (I'paduxon 2, Cnuka 1, Cnuka 2). EBugentHa penykiuja ge3uja
Cyrepuilie J1a KOMIIOHEHTE CypyTKE aKTHBHO MOJYJMINY paHy a3y UMYHCKOT OATOBOpA,
nmoTeHIMjamHo oMmerajyhu uaTepaknujy ConA ca cnenuudHAM perenTopruMa Ha IMOBPIIUHU
CHHYCOMJATHUX eH0TenHuX hienuja u makpodara (160).

KibydHu Hana3 oBOT HCTpaKuBama jecTe Ja mpeBeHTuBHa npumena LGW-a ocTBapyje
CHa’kaH, JI03HO-3aBUCHH XENaTOIPOTEKTUBHU edeKar, npu yemy ce 1o3a on 1 g/kg nmokaszana
BeOMa JI00poM y ouyBamy (PYHKIMOHAIHOT KamamurteTa mapeHxuMa. OBakBa MPOTEKTHUBHA
yiora LGW moxe ce npunucatd npumenu auopuinzaunuje. Kao mro cyrepumy Tang u
capagauny (185), oBaj TEXHOJIOMIKM TMOCTYNAK CJIMMHUHHINE JCCTPYKTUBHO JIEjCTBO
MOBPIIMHCKOT HalloHa W BUCOKUX TEMIIepaTypa, YdMe je OyyBaHa HaTHBHA KOHpopmaiuja
OMOAKTUBHHUX MOJICKYyJia. ¥ KOHTCKCTY OBE CTY/AHjE, OBO je OMJIO 3HAYajHO 3a CIPEUYaBaHE
Maillard-oBe peakumje u emMMUHHIM]Yy MojaBe apredakara KOju OM MOITH JOAATHO 1a
onrepere Beh nndpmamupane xenartorute (230). C 063upom j1a ce TuoGUIM3aImnjoM 04yBa 0
98% aHTHOKCHIATHBHE AaKTUBHOCTH, HAjBEpPOBaTHMjE je Ja YOUYEHU 3alUTHTHU edeKTu
pednekTyjy CTBapHU MOTEHIIN]al CYPYTKeE.

OnpxaBamwe Huxux BpeaHoctd AST u ALT y rpynu tperupanoj pozom on 1 g/kg
yKa3yje Ha aJeKBaTHy CTUMYJIAIH]y MPOTEKTUBHUX MEXaHMW3aMa CIIOCOOHMX Jla HEYTPaTUIITy
LUTOTOKCUYKE CTUMYJyce aKTUBUpaHE KOHKaHaBaJMHOM A. O4yBame MHUKPOAPXUTEKTYpE
no0yyca uMIUTHIIpa 1a cyremenTanyja ca LGW mojayaBa pe3aucTeHIN]y XeraToluTa Ha
MPOATIONTOTCKE CUTHAJIE MmocpeoBaHe nurananma cmptu (231, 232). OBu Hanas3u ykasyjy Ha
to 1a LGW npeBa3unazyu okBUpe MAacCUBHOT HYTPUTUBHOI CYIUIEMEHTA, Jenyjyhu kao Mohan
OMOJIOIIKK MOJTyJIaTOP KOJU PErporpaMupa MMyHCKO MUKPOOKPYXKEHE JeTpe Ka TOJIepOreHOM
ctarycy. TuMe oBaj nmpenapar rnocraje KJby4Hu paKkTop y HyTPUTUBHO] MOJPILIIHU U TPEBEHIUJU
TEIIKUX MH(]IaMalnjcKux 000sbema jeTpe.

5.1. AHann3a 103H0-3aBHCHOT e(peKTa JTHOUIN30BaHE KO3je CYypPYyTKe Ha
aKkyTHO omiteheme jerpe

Wnentudukanuja a03e ca ONTUMATHUM OHOJOMIKMM €(EKTOM MpeAcTaBba KIbYYHH
KOpaK Yy TpaHCIAIMjCKUM UCTPaXHBAalkbUMa TPUPOJHUX CyIUIEMEHaTa Kao IITO je
nopuiIn3oBaHa Ko3ja cypyTka. KommapaTuBHa aHanu3a JB€ NMPUMEHEHE KOHIIEHTpAIHje
LGW (0,25 g/kg m 1 g/kg) moka3yje ma oBaj IpemapaT oOCTBapyje JO3HO 3aBHCaH
xernaTonpoTekTuBHH edekar y COnA moneny xenarutuca (I'padpuxon 1). [loza LGW oz 1 g/kg
OCTBapyje€ CTAaTUCTUYKHU 3HAYajHy XeMaTONpOTEeKIH]y, IITO yKa3yje Ha TO Ja je OBaj HUBO
CyIUIEMEHTallM]je HEONXO0/1aH 3a aJIeKBaTHY MOJYJallljy UMYyHCKOT OJIFOBOPA jeTpe.
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M3pazut mopact cepymckux TpancamuHaza (AST m ALT) y KOHTpONHO] TrpynH
NOTBPAMO j€ YCHEUHY WHAYKUW]y (yJIMHUHAHTHOT XEMaTUTHCA, YHjH j€ TNPUMapHH
naToQHU3UOJIOMIKK CYICTPaT MacHBHA HEKpO3a XeNaTolMTa Y3 MOCIeAUYHU TyOuTak
HHTETPUTETA IUTOIIa3MaTCKuX MeMOpana (233). Hacynpot Tome, ETOAHEBHHU Mpe-TPeTMaH
no3om LGW-a on 1 g/kg pe3ynToBao je CKOpo MOTIYHHM O4yBamkbeM OMOXEMHU]CKOT mpoduiia
jerpe (I'paduxon 3), mTo je y AMPEKTHO] KOpENalyju ca XHCTONATOJONIKAM Haja3zuMma
(I'padukon 2) koju cy NOTBPAMINA OACYCTBO €KCTECH3MBHUX HEKPOTUYHUX IMOJbA U OUYBAHE
noOynapHe mukpoctpykrype (Crnuka 1, Cnuka 2). [IoCTUTHYTH CTENEH XemaToNpOTeKIHje
cyrepuiie na je 3a cy3Oujame uHGIamalujcke Kackane uHaykoBaHe ConA HeomxomaH
KOHTHHYHpAH YHOC OMOAaKTHBHHMX MOJEKyJa CypyTKe, KOju JAelyjy Kao KpUTHYHA
LIUTONPOTEKTUBHA MOJpPIIKA MapeHXuMy. Tume ce moryhe, mpeBeHHpa OKCHIATUBHU CTpPEC
KOju mpeTxoau Hekposu (234), nosunmonupajyhu 103y oa 1g/kg kao OHOJOMIKH CYIEpUOPHY
y ouyBamy (GYHKIIMOHAIHOT M CTPYKTYPHOT HHTEerpuTeTa jerpe (235).

Hoza ox 1 g/kg LGW-a 3nauajHo je cympumupana uHbuamanujcku ¢erotun T
mumbonuta u nenapurckux henuja y jerpu (I'padpukonu 5, 6, 11). Jlok Mame 103€ AMjeTapHUX
MpPOTEHHA YeCTO HE OCTBapyjy 3HadyajaH CHCTEMCKH yTHIj, Behe 103e MOry IHpeKTHOM
MHTEPAKIIM]jOM ca pelenTopruMa UMyHCKUX henrja IUTeCTUBHOT TPaKTa MOIYJIUCATH MOPTHU
KPBOTOK M MMYHCKH ctaryc jerpe (236, 237). Yumenuna na je mo3a ox 1 glkg LGW-a
pe3ysToBaNa CKOPO MOTIHYHHM OYyBamkeM OMOXEMHUJCKHX M XUCTOIATOJOMIKMX MapameTapa
CyTrepHIle J1a je OBOM KOHIIEHTPAIMjOM JTIOCTUTHYT Tepanujcku 1uiato. Jlase mosehame mo3e
BEPOBATHO He OU /a0 3HaYajHO BehH CTEMeH 3alTUTe, jep je 0Ba 103a OYHUIJIeIHO JOBOJbHA /1a
3aCUTH PELENTOPCKE MEXaHU3ME M aHTHOKCHIATHBHE KalalUTeTe XENaTOUTa HEOMXOIHE 32
HeyTpanusaiujy ConA uHIyKoBaHOT crpeca (238, 239).

VY 0BOj CTyIWjH, HAJOIITPHJH TIaJ BPSIHOCTH TpaHCAMUHA3a 3a0€TIe)KEeH Y OCMOM caTy
HakoH npumene ConA (I'padukon 3) u 3HauajHo HUXkH XucTonomku ckop (I'padukon 2) xon
muireBa nperperupanux ca LGW cyrepumny na akTHBHE KOMIIOHEHTE CYpyTKE MPUMAapHO
UHXHOWIY paHy Kackaay wuHMyHCcke akTuBauuje (142). BrmaroBpeMeHHM MPUCYCTBOM
OMOAKTHBHHUX MOJIEKYJIa Y CHHYCOMIMMa jeTPpe BEPOBATHO C€ ClpeyaBa MHHUIIMjaTHA aXxe3Hja
T num¢onmra 1 mpoMITHa cekpelrja MpouHQIaManjCKUX HUTOKUHA, YUMe ce (PyIMUHAHTHU
TOK Oosiectu mpeceria Beh y mwerooj mouerHoj daszu (240). CnenuduyHOCT KO3je CypyTKE,
Oorare amuHOKHcenuHama pasrpanartor nanna (BCAA) u nmakrodepunom, omoryhasa Op3y
MeTabOJMMYUKY pernapanujy u aupektHy cynpecujy NF-kB curnamuzamuje (197, 206, 241).
[Tocnenuuna penykiuja npoaykuuje npouHpiaamanujckux murokuHa (TNF-o u IFN-y)
(I'paduxon 4) dopmupa MOJEKYJICKY 3alITUTY KOja je y TPyNH ca HUXKOM JI030M Ouia
HE/I0BOJbHA 32 OUyBambe CTPYKTYpHOT HHTEerpuTeTa napenxuma. [loce6Ho je 3HavajaH Hanas ga
nerogHeBHa npuMena LGW-a moamxe 6asannu uuo IL-10 (Ipadukon 10) u yaeo IL-10"
nenapurckux hemmja (I'padukon 12) yak u KOaA 3ApaBUX JKUBOTHHA, IIPE CaMOI UMYHCKOT
crumyinryca. OBO yKkasyje Ha TO Ja MEXaHH3aM 3allTHTE HUje cCaMO peakTHBaH, Beh ce 3acHuBa
Ha COEUU(UYHOM TIpe-KOHAUIMOHUpawy TkuBa jetpe (242). CrBapameM OBaKBe
aHTHUHMH(IIaMalMjcKe 3alTuTe Mpe uHaAykuuje omrehema, LGW mpakTHuHO mojmxe mpar
aKTHBallMje UMYHCKOI CHCTE€Ma, YMMe ce o0jalllbaBa BHCOKAa €(PUKACHOCT NPEBEHTHUBHOT
nporokoina. Ha kpajy, uzbop nose on 1g/kg onpasnan je nmoctusameM MOTIYHE 3alITUTE O€3
HapyllaBamba MeTabolMyke paBHOTexe opraHu3ma. OBakBa 7032 omoryhaBa ouyBame
€H/IOTEHOI pereHepaTHMBHOI KamalmuTeTa jeTpe, cIpedaBajyhu pa3Boj JECTPYKTHUBHE
nH}Iamaiyje Koja Ou MHa4Ye MHXHOMpaia MPUpPOIHE Mpolece penapanuje Tkupa (243, 244).
Pesynratu oBe cTyamje yka3yjy Ha TO Ja MPUMEHEHH PEXHUM CYIUIEMEHTAIlH]e MPeICTaBbha
oarosapajyhu mpuctyn 3a Moaynalujy UMYHCKOT OJArOBOpa jeTpe, yuMe ce nosehaBa mweHa
OTIOPHOCT HAa aKyTHE MMYHCKH TocperoBaHe ucynre. OBakBa 3amaxama Mpyxajy To0py
OCHOBY 3a Jajba HCTpaXHBamkba KOMIUIEKCHUX HMHTEPaKlMja YHYTap CHHYCOUJIHOT
MHUKpPOOKpYKEHa jJeTpe, 0K youeHa J03Ha 3aBUCHOCT cyrepuiie na 6u LGW morao umatu

53



MOTEHITM]jal Kao MOMONHO CpPe/ICTBO y 3aIITUTH MapeHxuma jerpe. OBo oTBapa MoryhHoCT 3a
Oyayha ncnutrBama Koja Ou mpeuusHuje aeuHucaza yiaory oBUX OMOaKTUBHUX MOJIEKYJIa y
OKBHPY TPAHCJIATOPHUX IPOTOKOJIA 32 aKyTHA MH(IIaMalKjCcKa CTama.

5.2. Moaynauuja nutokuHcke mpesxke u T heaujckor ogrosopa noa
nejereom LGW-a

PazymMmeBame xemaronpoTeKTUBHOT edekra nuoduin3oBaHe KO3je CypyTKE 3axTeBa
neUHUCambe ’eHE CITOCOOHOCTH J1a MHTEpdeprpa ca KOMIUIEKCHOM KackajaoM aorabhaja xoja
je wuHMnupaHa axktuBangjom T nammdonurta. Y Momeny XemaTHTHCAa WHIYKOBAHOM
KoHKaHaBamHOM A, T henwuje npeacrassbajy npumapae epekrope omrehemwa, npu yemy ConA
Jenyje Kao CHaXkaH MHUTOreH Koju ce Besyje 3a T hemmjcku peuentop, u3aszuBajyhu
NOMMKIOHCKY akTuBaiujy CD4" mumdoruTa 1 BMX0BY MaCHBHY MH(UITPAIN]Y Yy CHHYCOUIE
jetpe (142).

Hamm pesynraru ykasyjy Ha TO J1a IpeBeHTUBHa cyruieMeHTaurja LGW-om 3HauajHO
Momudukyje oBaj mporec, Aenyjyhm Kao CHCTEMCKHM HMMYHOperyiatop. Pemyknuja
KOHIIEHTpalLyje NpouH(IaMalMjCKUX LUTOKMHA y TKUBY cyrepume na LGW aumurtupa
excnan3njy edekropckux T henmja, BepoBaTHO Kpo3 MOAYJNALHU]y KOCTUMYJIATOPHE
aKTHMBHOCTH aHTUreH mpeseHtyjyhux hemuja (196, (245). OBakBa cympecuja pane (ase
MMYHCKOT OJATOBOpa KJbYYHA j€ 3a NPEBEHIM]y KackKajJe Koja BOJAM Ka MAacHBHOj HEKPO3H
napenxuma (246).

Kibyuny ynory y necTpyKuuju napeHxuMa jeTpe KOHKaHaBaanHOM A octBapyje IFN-y
(167), umja je mpoaykimja y TKUBY jeTpe y rpynu tperipanoj LGW-om Ouna cTaTHCTHYKH
3HavajHo cHnxkeHa (I'padukon 4, 5). IFN-y, koju npumapno cexperyjy Thl mumdorura u NK
henuje, oaroBopan je 3a mnojauany excnpecujy Fas-nmuranga (FasL) ma nmopmmuau T henuja,
yyMe Ce HMHHIHpa MpOoaronToTCKa Kackaga Ha xematouutuma (247, 248). Penykiuja
npoaykuuje IFN-y ykasyje Ha To na OMOAaKTUBHU MENTHIU U3 CYpPYTKE BEpOBaTHO MOTY
JUPEKTHO MOJYJIMCAaTH aKTUBHOCT TpaHCcKkpunuuoHux ¢akropa nonyt STAT1 u T-bet, koju cy
eceHuujannu 3a qudepennunjanujy HanBHux T hemuja y Thl edexropeku penorumn (249), 250).

CxoJ1HO IUTEepaTypHUM NoAanuMa, cyreMmenranuja LGW-om epukacHo cynpumupa u
cekperrjy TNF-o, HUTOKMHA KOjU OCTBapyje CHaXaH cuHepructudku edexar ca IFN-y y
MPOBOKAIMjH MHTEH3MBHOT OKCHAATHBHOr cTpeca yHyTap Kymndeposux hemuja (160, 251).
OBaj maTtoU3MONOIIKM NpOIeC HHHUIMpA aKyTHY JAecTaOuiu3anujy MeTaOOJUYKor U
CTPYKTYpPHOT HMHTErpUTETa Xemaromura, mro mnpumeHa LGW-a ycnemHo areHywmpa,
oaprkaBajyhu BUTANHOCT TKHBa jeTpe (251).

[ToceObno Tpeda mnomenytu IL-17, edexropckun nutoxkuH Thl7 henuwja, umja je
npouHpIaManujcka yjaora y akyTHHM Jie3rjama jeTpe cBe Buie npenos3Hara (252, 253). IL-17
Jiellyje Kao MOTEHTaH XeMOAaTPaKTaHT 3a HEYTPO(UIHE FPaHyJIOLUTE, KOjU eKCTpalelyIapHUM
ociobahameM JTM3030MaIHUX €H3MMa M PEaKTHMBHHUX BpPCTa KUCEOHHKA MHIYKY]y 3HauyajHy
KOJIaTEpaIHy JECTPYKIH]Y €KCTpalleTyIapHOT MaTpukca u nmapeuxuma (254, 255). Penykiuja
BpenHoctu IL-17 y rpynu tperupanoj LGW-om (I'paduxon 4, 6) uMmmiaumupa ga oBa
cymiuemeHTanuja epukacHo naxudupa Thl7 nudepennujanujy, moryhe u myrem cymnpecuje IL-
6 curnanmzamyje (256-258). OBakaB cBeoOyXBaTaH yTHII] Ha TPO(WII IIMTOKWHA yKa3yje Ha
3Ha4ajaH WMYyHOMoAyJaTopHu moreHnujan LGW-a, koju ¢aBopusyje yCHOCTaBbame
aHTUHH(IIaAMAII]CKE XOMEOCTa3e U yCMepaBa MIMYHCKH OJI'OBOP Ka MPOTEKTUBHOM (DEHOTHITY
(259).

HacynpoT cynpecuju IecTpyKTHMBHUX €(pEKTOPCKMX IMTOKMHA, 3a0elIeEeHHU MopacT
uHTEepieykuHa-10  mpencraBjba  KJBYYHH — pelapaTopHd — MeXaHW3aM  WHIYKOBaH
cymiementanujom LGW-om (260). IL-10, kao mporoTun aHTHHH(DIAMAIUjCKOT IIUTOKUHA,
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roceayje cnocooHocT aupekTHe naxuounuje npoaykuuje TNF-o u IL-12, yume ce epukacHo
Onokupa nHpnamanmjcka kackana (261, 262). [Tosehana xonnenrpanuja IL-10 y TkuBy jetpe
(I'paduxon 4) cyrepume nga LGW ¢daBopusyje ekcnansujy peryiaatopHux T hemuja wmm
CTUMYJIMIIE JICHAPUTCKE henuje Ha CeKpelMjy OBOI NMPOTEKTUBHOT Mojekyna (263-265).
KommaparuHa ananuza omgnoca IFN-y m IL-10 ykasyje ma LGW wuspazuto daBopusyje
npotekTuBHH podui (266-268).

Uumenuna na je xenatonpoTekTuBHU edexar LGW-a moTBphen kox aBa paznuyuta
coja mumesa (BALB/c u C57BL/6), koju umajy pa3inuuTe TE€HOTUIIOBE U PA3NIUKYjy ce IO
CBOM IIpuMapHOM UMyHCKoM oaroBopy (Th2 nacripam Thl gommHarmje), 1ogaTHO HariamaBa
KOH3UCTCHTHOCT J0o0ujeHux pesyirara (269, 270), mro mpencraB/ba CHaXKaH apryMEHT 3a
MOTEHIHjaJTHy TPaHCIAIM]y OBUX Halla3a y KIIMHUYKY MPAKCY Y TEHETCKH Pa3HOIHMKO] XyMaHO]
TIOTTYJIAIHj .

MorJekyJcka OCHOBa OBOT IIPOTEKTHBHOT JI€jCTBA BEPOBATHO NIOYHMBA HA CIICIU(PUIHOM
AMHHOKMCEITMHCKOM Tpoduiy Ko3je CypyTke Koju omoryhaBa TojayaHy MOJAPIIKY
yHyTaphesujckoj penoke xomeocTasu umboruta (271-273). OBO je KpUTHYHO 3a OJIp)KaBambe
BUXOBE (PYHKI[MOHAJIHE PAaBHOTEKE M MPEBEHIIM]Y TPAaH3UIIMjE Y XUIIEPAKTUBHO cTame (274,
275). lonatHo, nakrodepun npucytan y LGW-y Mo)e 0CTBapUTH TUPEKTHY HHTEPAKIIH]y ca
cnenn(UYHUM perientopuma Ha noBpiummHU T henuja, moTeHIMjanHO HHXUOUpajyhu BUXOBY
CIIOCOOHOCT aJxe3uje 3a CHHycouaanHu eHmoren (276-278).

OgakBa cripera u3mel)y OroxemMujcke MOy aIije u CTPYKTYPHOT O4yBamba MapeHXnuMa
neuHUIIEe CYIITHHY TEPaNujCcKOT TOTeHIIMjaa JInoguin3oBane Ko3je cypyTke. [Ipeno3Haru
epexTn no3unnonnpajy LGW u3BaH OKBMpPa KOHBEHIIMOHAIHOT HYTPUTHBHOT CYIUIEMEHTA,
nepunumyhn ra kao (QyHKUMOHAIHU MpemapaT y moxyianuju T hemujcku mocpenoBaHHX
uHbIaMaIujckux obosberma jerpe (279, 280).

5.3. Moayaanuja DC-Treg ocoBune noj aejcreom LGW-a kao mexanuzam
aKTHBHE HMYHCKe TOJIepaHIuje

PazymeBame MexaHum3ma KOjUM JHOPWIM30BaHA KO3ja CYpyTKa OCTBapyje
XEMaTONMpPOTEKTHBHY YJIOIY 3axTeBa pa3JIMKOBambe€ NpOCTe HHXUOMLMje HH(IaMaiuje on
npoiieca akTHBHE UMyHOMOAy auje. Hamm pesynrartu ykaszyjy Ha To 1a LGW He nenyje camo
Ka0 MaCUBHU LIMTONIPOTEKTUBHM areHc, Beh kao JMHaMUYKH MOYJIaTOp UMYHCKE TOJIEpaHLHje,
npumapHo mytem monyianuje DC—Tregs ocoBuHe y nmapenxumy jerpe (281, 282).

Hennputcke henuje jerpe mocenyjy jeIMHCTBEH (YHKIMOHAJIHU KamaluTeT 3a
OJIpKaBam¢ TOJIepaHIlije Ha HyTpUTHBHE aHTUTeHe (69). Y ycrnoBuMa HHTEH3UBHOT CTpeca Kao
HITO je cly4aj MHjeKIMje KOHKaHaBaJduHa A, aeHapuTcke henuje jeTpe Hajuenthe moanexy
Marypanuju u audepeHnmjanuju y npounduamanujcku dpenorun (283, 284). Hanasu Haie
CTyAMje TOKa3yjy Ja NeToAHeBHa cyruieMeHTanvja LGW-oM mpumpema jeTpy Tako IITO
dasopusyje orncranak rosneporenux DC (I'padukon 11, Ciinka 5), unme ce mpakKTUYHO MOTIHKE
npar 3a akTUBAIMjy NECTPYKTUBHHUX MMYHCKMX MexaHu3ama (285). [Iporouna mmuromerpuja
MOHOHYKJIeapHUX henuja u3onoBaHuX U3 jerpe oTkpuia je n1a LGW uHayKyje cTaTUCTHYKU
3Hayajan mopact ymena CD206" newmpurckux henwja y mopehemy ca HeTpeTHpaHuM
KuBoTHE-ama. OBaj MOpacT HHje caMo KBaHTUTaThBaH, Beh u ¢pynxunonanan, jep CD206* DC
noceqyjy CMameH KamalureT 3a akTuBauujy T JuM@onura 4ak Uy MPUCYCTBY
npouH(IamManujckux IurokuHa (286, 287), mTo WMX YMHM HICATHUM KaHIAMIATAMA 32
cy30ujambe ConA HHAYKOBaHOT XemaTuTuca. 3a pa3nuky oxa uHuamanujckux DC koje
noMuHaHTHO ekcrpumupajy CD86 u koje moactuuy Thl u Th17 oarosope (288, 289), ose
TojeporeHe henuje MMajy CHOCOOHOCT JAa cynpuMupajy audepeHuujanujy HauBHUX T
mumbonuTa y uHpaamanujcku nomaradku (enorun. OBakBa mpumnpemMa hennja UMyHCKOT
cucrema jerpe omoryhaBa na ce HakoH mnpumeHe ConA wu30erHe MacuBHA CeKpeluja
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nporHQIaMaIjCKUX MeIujaTopa Koja jeé WHaue KapaKTepUCTHYHA 3a OBaj MOJENT U Koja
y3poKyje MacuBHO orireheme napenxuma (160).

[Tosehame npouentyannor yaena CD206" nenapurckux henwja y mapenxumy jerpe
KHUBOTHIba TpeTupanux LGW-oM npescTaBsba IUPEKTaH JOKa3 IMyHOMOIYJIATOPHOT JI€jCTBa
cypytke. CD206 (MaHO3HU penenTtop) je GyHKIIMOHAIHA MOJICKYJl YKJbYUeH Y €HJIOIUTO3Y U
aHTuuHIaManujcky curnanmsanujy (290, 291). Bucoka ekcripecuja CD206 Ha 1eHIPUTCKUM
henujama jerpe mnpeBaswia3W yIJOry IAaCUBHOI MapKepa TOJIEPOI€HOCTH, Cyrepuile
(GYHKIMOHATHO jayame  ‘scavenger’ — KamaluTeTa TKUBAa 3a Op3y  eIMMHHAIM]Y
npouHQiamManujckor nedpua, 4MMe Ce€ AaKTHBHO JIMMHUTHpa Ipolaranuja HEeKpOTHYHOT
omrehema yHyTap napenxuma (292, 293). OBe anTepHaTUBHO aKTUBUpaHE JeHApUTCKE henuje
KapaKTepHILly Ce CMambEHOM EKCIPECH)jOM KOCTUMYJIATOPHUX Mosekyia, CD86, mro ux 4yuHu
HeeukacHUM y nokpetamy aectpyktuBHor Thl u Th17 oarosopa (294, 295). Hacynpot Tome,
oBe henuje mocrajy npumapuu u3Bop uarepiaeykuna-10 (IL-10), mro je u moka3aHo y HaIIOj
CTYAMjH, YUME TUPEKTHO MOIYJHINY audepeHnujanujy HauBHUX T naumdonura ca Kojuma
cTymajy y uarepakuujy (296).

JupexkTHa nociaequua gomuuanuje CD206" nemapurckux henuja y jetpu jecre
HHIYKIHja ¥ eKkcran3uja perynaropuux T nuMdonuta, Takohe y TkuBy jerpe (297). Hamm
MOJIalY TI0KA3yjy Jia je CyIUIeMeHTaIrja CypyTKOM 3Ha4ajHO moBehaia mporieHaT TOJIepOTreHUX
nenaputckux henuja, mro je npaheno Behom yuectanomhy Treg (I'padukon 9, Cnuka 3) y
uHuamanujckuM uHpuaTparuma jerpe. I[lpoumec muaykuuje Treg in Vivo BepoBaTHO je
nocjenuua CUHepruje crneuuGuyHuX MenTHaa U3 CypyTKe, KOju Jelyjy Kao JUraHaud 3a
perienTope Ha JACHIPUTCKUM henmvjaMa W BHUCOKE KOHIICHTpAIlMje aMHUHOKHCEIIMHA KOje
onTUMuU3yjy merabonmsam oBux hemuja (298, 299). Moryhe je na ce XemaTonpOTEKTHBHU
epexar LGW octBapyje myrem mopyianuje ocoBune mnpesa-jetpa (300, 301). Cneunduynu
OMOaKTHBHM CacTaB KO3je CypyTKe MOXe JONPUHETH OUyBalky UHTEIpUTETa LipeBHE Oapujepe
¥ TPOMEHU METa0OJMYKOr TpoduiIa MHUKPOOHOTE, IITO PE3YyJITyje CMAmCHHM IMPUITHBOM
npouH(pIaAMANUjCKUX CHTHANA y TOPTHY mpkynauujy (214, 302). OBakaB MHKpPOaMOUjeHT
norojayje AudepeHIrjauju ToJIeporeHnx aeHapurckux hemuja (CD206%) u mociaeandHO]
excnan3uju Treg momynauuje y jerpu, uume ce cynpumupa ConA HHIyKOBaHa HMMYHCKa
nectpykiyja. Perynmatopuu T numdonmtu, neduHHUCAHU EKCIPECU]OM TPAHCKPUIIIUOHOT
daxropa Foxp3 (303, 304), urpajy kjby4Hy yJOry y 3aliTUTH jEeTPe OJ ayTOMMYHCKOT U
tTokcugHor ctumyiyca (51, 305). [TyreM KOMIUIEKCHUX MeXaHU3aMa, KOjH YKJbYUY]y AUPEKTHY
uHXUOMIHK]y epexTopckux T nmumdonuTa 1 MOIyIalH]y JOKATHOT IUTOKUHCKOT MUJbEa, OBE
henuje akTUBHO cy30Mjajy MaTOJIOMKH UMYHCKH OJrOBOP U (PaBOPHU3Yjy YCIOCTABIbAkhE TKUBHE
xomeoctase (306). Pesynraru oBe cryauje cyrepuiry na LGW nenyje kao MoaynaTop Koju
ycmepaBa audepennyjannjy T aumdornura Ka peryjgatopHOM, a HE Ka JIeCTPYKTHBHOM
¢enorumy. OBo je moceOHO BaXkHO jep ce TexuHa omrehema jerpe y ConA mMozaeny AMPEKTHO
Mepu Oamancom n3Melly eekTopckux u peryaaropuux enemenara (307).

KipyuHu mMeaujaTop y OBOj 3alITHTHO] Kackaau je uaTepiaeykun-10 (IL-10), uutokun
yije cMo noBehaHe BpeTHOCTH jaCHO AETEKTOBaIM KoJ MulieBa Tpetupanux LGW-om, a koju
y JAEHAPUTCKUM helHjama TeHepuile ayToaMIUTM(pHUKanuoHu Kpyr Toiepanuuje (281, 308).
Pesynratu oBe cryauje nokasyjy na LGW crnennduuno uuaykyje mopact momyianuje 1L-10"
nenapurckux hemuja y jerpu. Kama DC mouny na npoaykyjy IL-10, uHAyKyjy CHa)KHO
aHTUHH(IIaMAIJCKO OKpYXeme Koje aupektHo uHxubupa cekpeunjy TNF-a u IFN-y y
makpodaruma u T mumdormtuma (135, 261). IL-10" nmenaputcke henwmje nenyjy Kao
CBOJEBpPCHU I10jauBaYy TOJIEPAHIIM]j€ ClIpeuaBajyhu akTUBAIH]y IpyruX JeHAPUTCKUX henuja
yak 1 y npucyctBy ConA ctumyiyca, a IL-10 koju nmpoyKyjy A0AaTHO MOACTHYE CYTIPECOPCKU
KananuTeT NpucyTHUX Treg, cTBapajyhm camooapkusu mmkiayc samrure (136, 309, 310).
OBakBO OMepame UMYHCKOT OajlaHca Ka TOJIepOreHMM MEeXaHU3MHMa JTUPEKTHO JOMPUHOCH
3Ha4YaJHOM CMamhEHhy XMCTOMATOJIOMIKUX OllTehema jeTpe Ko MulieBa koju cy mpumanu LGW.
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Jlasbe, XHCTOINATOJIONIKA aHAlM3a MAapeHXMMa jEeTpe Jana je BHU3YEIHY IOTBPIY
onucaHux UMyHCKux forahaja. Kox xuBotuma koje cy npumaine LGW, youeHo je ApacTUYHO
CMambeHhe HEKPOTUYHUX TI0Jba U OYYBake HOPMAJIHE CTPYKTYpe JI00yiyca, YIPKOC CHAKHOM
UTOTOKCUYKOM CTHUMYJTyCy Koju u3azuBa ConA. OBo ouyBame TKUBA j€ AUPEKTHA MTOCTeIUIa
cynpecuje uHpaamanujckor uHbuaTpara, nocpegosane CD206" DC u perymaropaum T
henujama (305, 311). be3 oBux perynaTOpHHX elieMEHATa, jeTpa MHIIIEBa OP30 yiIa3H y CTame
¢dynmunantae nHekpose (305), mro je u nmorBpheHo y kouTposHoj rpymu. Yiora CD206*
perenTopa oBJie HHje caMo y CUTHanu3anuju, Beh u y unmhemy octaraka henujckor aedpua,
IITO CIpeYaBa MPOIYKEHY aKTHBAIMjy UMYHCKOT cucTeMa u omoryhaBa OpiKy pereHepariujy
napenxuma (292, 312).

broakTrBHE KOMIIOHEHTE JIMO(PHUIN30BaHE KO3j€ CypyTKE, IPBEHCTBEHO JIAKTOPEPUH U
cnenu(UYHA TENTUIM, JACTYjy Kao K/bYyYHHM IMOKpeTaud oBe TojeporeHe peakmuje (189).
JlaktodepuH je moO3HAT Kao MOAYJATOp (PYHKIIMOHAIHOT cTaryca ACHAPUTCKUX henuja,
crnipedaBajyhu BUXOBY IpeBpeMeHy MaTypauujy u ¢gasopusyjyhu toneporenu ¢enorun xoju
je u motBpher y oBoj cryamju (189, 313). Ocum Tora, BUCOK caap)aj aMHHOKHCEIHHA
pasrpanaror Jyianna (BCAA) y cypyTku o6e30ehyje HeonmxomaHy MeTa0OJUYKy IMOJAPIIKY 32
orncranak Treg y ycimoBuma okcuaatuBHor crpeca (314).

Baxno je HarmromenyTtu ga komrnoneHTe LGW He n3a3uBajy macuBHY UMyHOCYTIPECH]Y,
Beh aKTHMBHY MMYHOMOJYJAllMjy, INTO 3HAYW Ja CHCTEMCKa OTIOPHOCT OpPraHW3Ma OCTaje
OYyBaHa JIOK C€ JIOKAJIHO Yy jeTpH ycrocrasba Toiepanimja (189, 315). Hanas nopacra IL-107
DC y jerpu uze y mpuiior 0BOj TEOPHjH, IIITO CYTepHIle JIa CypyTKa ,,yIu - UMYHCKH CHCTEM
jeTpe Kako Ja KOHTPOJMIIE COMCTBeHY peakiujy (296). be3 ycmocraBbamba OCOBHHE
toneporena DC, T perynaropha henuja, Hemoryhe je moctuhu 0Bako BUCOK CTEICH 3aIITUTE Y
MOJIeTTy KOJH j& TOJMKO JIECTPYKTHUBaH Kao mTo je ConA XenaTuTuc.

broakTHBHM MOJIEKYJIH CYpyTKE, IPBEHCTBCHO O-JIAKTAJIOYMUHH, y JIMTEPATYpH CE
HABOJIE KA0 IMOTEHIHWjaIHU MOJIYJIAaTOpH KJbYYHUX MeTaOONMYKux myTteBa, momyT mTOR
Kackajie, IITO jeé KPUTUYHO 3a yCMEpaBame JCHAPUTCKUX henHja Ka TOJEPOreHOM CTaTycy
(316). Nako y Hamioj cTyaMju HUCMO JTUPEKTHO MPATHIIM OBE CUTHAITHE MyTeBe, 3a0eiexeHa
exkcriansuja CD206" nennpurckux henuja cyrepuine na je npumena LGW-a unmykoBana
CIIMYHY MOJYJIALNjy UMYHCKOT 0JiroBopa. KOHCEeKBEHTHO, OBakaB MMYHCKH MPO(UI 01 MOTao
na o0jacHM M3pa3uTy peaykuujy BpenHoctu IFN-y kojy cMO JeTeKTOBal, BEPOBATHO IMyTEM
cynpecuje IL-12 curHanmsanuje koja je KapakTepucTH4Ha 3a oBaj Tun henuja. Takole,
3Ha4yajHo Beha yuwectanoct Treg y mapenxumy jerpe y LGW rpynu mumeBa ykasyje Ha
(aBOpH30BamkE PETYIATOPHOT MHUKPOOKPYKEHa, IITO CE YeCTO IMOBE3yje ca crenupuaHuM
U3MEHaMa y JIOKATHOM XeMOKHHCKOM mpoduiy (317, 318).

Knuanuke wMmmukanje OBUX Hamaza cy JajekocexkHe. MoryhHocet na ce
HYTPUTUBHOM Mojayianudjom nyreM LGW-a ycnemHo ycMepd HMMYHCKM OJIrOBOp Ka
TOJIEPOTEHOM, OTBapa 3Ha4ajHy IEPCIEKTHUBY 32 HErOBY NMPHMEHY Y TEparnuju XPOHUIHHUX
uH}IaMaIujcKuX O0JIECTH jeTpe Koje KapakTepullle TyOuTak MMyHCKe TosiepaHiuje. OBakaB
MMYHOMOJYJIATOPHU TIOTEHIIMjaJl TIO3WIMOHUPA JMO(PHUIN30BaHy KO3jy CYPYTKy Kao
caBpeMeHM (PYHKIMOHAIHU Mpenapar ca Mpenu3HO Ae(PUHUCAHMM MOJIEKYJICKUM MeTama
YHYTap UMYHCKOT CHCTEMa jeTpe.
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LGW

[Henpputcka henuja

VHpnamauumjcku 6nar
UHUNTpaTy jeTpu Hekposa uHdnamaumjcku
MHGUNTPAT y jeTpu

Cxema 3. XenaronmpoTeKTuBHH edekaTr IMopmIn3oBaHe Ko3je cypyTke y momerny COnA
xenarutuca (kpeupano y BioRender-y)
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6. 3AK/bYYAK

JInodunuzoBaHa Ko3ja CypyTKa HCIOJbaBa 3HauajaH UMyHOMOAYJIaTOPHU MOTEHIUjal,

nenyjyhu kao akTMBHM YMHUWJIAIl y Pa3BOjy TOJEpOTeHEe MHKpocpenuHe jerpe. OBa cTyauja
OCBETJbaBa MEXaHM3aM T€ 3aIITHTE, KOjU CE 3aCHUBA Ha (DaBOPU30Bamby TOJIEPOTreHOT (PEHOTHIIA
neHapuTckux henuja jetpe U Ha excran3uju peryiaaropuux T mumdorura, ynMe ce moacTude
YCIIOCTaBJbake CHElMPUUHE UMYHCKe ToJiepaHiuje. CTHUMyIalldjoM OBUX TOJEPOTCHUX
nonynanuja LGW ycrnemHo mpeBeHHpa MMYHCKH TocpenoBaHo omrteheme jerpe. CxomHo
tome, LGW mpencraBiba NepCHeKTHBHO CPEICTBO 32 HYTPUTUBHY HPEBEHIM]Y M MOMOhHY
Tepanujy uHQIaMaIHjCKUX 000Jberba jeTpe.

3akJpydak mpoucThye u3 cienehux pesynrara:

1.

10.

OpainHa cyniaeMeHTanuja IMo(puIN30BaHOM KO3JOM CypyTKOM HCIOJbaBa jacaH J03HO-
3aBHCHHU XEMAaTONPOTEKTUBHHU edekaT, mpu uemy ngo3za ox 1 g/kg rtemecHe mace
IIPEJCTaBJba ONTUMAIHU HUBO 32 MAaKCUMAJIHY 3aLITUTY NTApEHXHUMa jeTpe.
[IpeBentuBHa npumena LGW-a ckopo MOTHYHO CyNpuUMHpa EKCTPEMHHU TMOPaCT
cepyMcKUX akTUBHOCTH TpaHcamuHaza (AST n ALT) uHykoBaH KOHKaHABaIMHOM A,
epukacHo mruTehn MeTaboMiKy (HyHKIH]Y XENaToIHTa.

Cymnemenranja LGW-om apamaTuyHO peayKyje HMOBPIIMHY HEKPOTHYHMX I10Jba U
cTeneH uWHMIamManujcke HWHQWITpanuje, cnpedaBajyhu mecTpykmujy paaujainHe
apXUTEKType J00yiyca jeTpe.

LGW octBapyje cHaxkaH aHTUUH(IIaMalMjcKu e(eKaT Kpo3 CTaTUCTHYKU 3HAYajHY
PEeAYKIIMjYy KOHIIEHTpalHja KibydyHUX edekropckux nurokuna, IFN-y, TNF-a u IL-17 'y
TKHBY jeTpe.

Tperman cypyTkom 3Ha4yajHO moBehaBa KOHILIEHTpalujy UHTepieykuHa-10 y TKuBy
jerpe u dasopusyje ekcriansujy IL-10" T nmumdornmra, ycrnocraBibajyhu Cynpecopeko
MHUKPOOKDPYKEHE.

LGW mnpomoBuiie ToneporeHu (peHoTUI neHaApuTckux henuja jerpe, MTO ce oriiena
Kpo3 noBuiieny excrpecujy CD206 mapkepa U cMameH KanalMTeT 3a MaTypanujy Ka
nporHQIaMaIijCKOM MPopuiIy.

Toneporene nenaputcke henuje MHAYKOBaHe cymiaeMmeHTanujom LGW-om
KapakTepHIle ojadyaHa uHTpauenyiaapHa exciupecuja IL-10, unme ce mocraBiba OCHOBA
3a cympecujy e(heKTOPCKUX HMYHCKUX MEXaHH3aMa Y jeTpH.

[Ipomene y ¢enotuny aeHnputckux henuja npaheHe cy 3HaYajHOM EKCIAH3UJOM
perynatopaux T numdonnTa y HH(pIaMaLNjCKOM HHPHITPATY jeTpe, YUMe ce UMYHCKH
OanaHc IoMepa ca JEeCTPYKTUBHOT Ka IPOTEKTHBHOM MOJYCY .

Crnocobnocr LGW-a na mopnynumie Oa3allHU HMMYHCKHM CTaTyC IIpe aruIuKaluje
MMYHOCTUMYJIaTOpa  CyIepHIle MeXaHW3aM aKTUBHOT  Ipe-KOHAWIMOHUPAmba,
IIPBEHCTBEHO KpPO3 CTBapame aHTHUHH(IaAMalMjcKe CpeinHe, Koja MOJMKe Impar 3a
aKTUBallM]y UIMYHCKHUX MEXaHH3aMa OJIFOBOPHHUX 3a olTeheme jeTpe.

ITorBphena epuxacnoct LGW-a kon pasznuuutux cojeBa mumena (BALB/c u C57BL/6)
yKa3zyje Ha [elOBamke Iperapara Ha YHHBEp3aJlHE HWMYHOPETYJIATOpPHE ITyTEeBe,
HE3aBHCHO O] TEHCKE MPEANCIIO3UIH]e, Ka oApel)eHOM TUITy UMYyHCKOT OJIrOBOpa.
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/. CKPAREHUIE

Ckpahennna IIyH Ha3UB Ha €HIJIECKOM je3UKY

AlH Autoimmune hepatitis

ALT Alanine aminotransferase

ANA Antinuclear antibodies

APC Antigen-presenting cells

AST Aspartate aminotransferase

CD3 Cluster of differentiation 3 (T-cell co-receptor)
CD4+ T helper cells

CD8+ Cytotoxic T lymphocytes

CD95 Fas receptor

CD178 Fas-ligand

CD206* Mannose receptor / Tolerogenic marker
ConA Concanavalin A

CTLA-4 Cytotoxic T-lymphocyte-associated protein 4
CYP2D6 Cytochrome P450 2D6

DAMP Damage-Associated Molecular Patterns
DC Dendritic cells

DISC Death-Inducing Signaling Complex
F-actin Filamentous actin

FasL Fas-ligand

Foxp3 Forkhead box P3 (Treg transcription factor)
FTCD Formiminotransferase cyclodeaminase
HLA Human Leukocyte Antigen

HSC Hepatic Stellate Cells

HCV Hepatitis C virus

HSV-1 Herpes simplex virus type 1

ICAM-1 Intercellular Adhesion Molecule 1
IFN-y Interferon gamma

109G Immunoglobulin G

IL-2 Interleukin 2

IL-6 Interleukin 6

IL-10 Interleukin 10

IL-12 Interleukin 12

IL-17 Interleukin 17

IL-18 Interleukin 18

LC1 Anti-liver cytosol type 1

LGW Lyophilized Goat Whey

LKM-1 Anti-liver-kidney microsomal type 1
LPS Lipopolysaccharide

LSEC Liver Sinusoidal Endothelial Cells
MAMP Microbe-Associated Molecular Patterns
MCFA Medium-chain fatty acids

MHC Major Histocompatibility Complex
NF-xB Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells
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SCFA
SLA/LP
SMA
tBid
TCR
TGF-p
Thl
Thi7
TLR4
TNF-a
Treg
VCAM-1

Short-chain fatty acids

Anti-soluble liver antigen/liver-pancreas
Anti-smooth muscle antibodies
Truncated Bid (BH3-interacting domain death agonist)
T-cell receptor

Transforming growth factor beta

T helper cells type 1

T helper cells type 17

Toll-like receptor 4

Tumor Necrosis Factor alpha
Regulatory T cells

Vascular Cell Adhesion Molecule 1
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MpaBUMa.

84



3) AyTopcTBo - 6€3 pepaja
4) AyTOpPCTBO - HEKOMEPITHjAITHO
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