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1. YBOJ

1.1. ©ICTOPUJAT

I'ymrepaya je TokoM ucTopHje Ouila U3y3eTHO MTPOy4YaBaHa M M3JI0KCHA BEIHMKO] 3HATHIKEIbU
anatoma. IIpBu omucu mopdosoruje U QyHIKIMje MaHKpeaca AaTUPA]y jOII M3 aHTHYKOT
no6a. Herofilus u3 Kanmenona, rpuku anaTtoM U Xupypr, je npBu onucao nankpeac u to 300.
roaune 1.H.e. (1). [Torom, y Tanmyny, y Bpemenckom nepuoay oz 200 r.m.H.e g0 200 r.H.e,
ryIITepady Ommcyjy Kao ,,upct jerpe’ (2). Uetupu cToTrHa roauHa kacuuje, Rufus mopexiiom
u3 Edeca, Takohe rpuku aHaTOM M XUPYPT, Aaje OBOj XKIIE3AU UME MAaHKPeac O]l TPUKHUX Pedn
pan-cee u kreas-meco, 003upoM Jia OBaj OpraH He CaapKW HHU XpcKaBuily HUTH KocT (1).
Claudius Galenus, rpuku nekap, xupypr u ¢uinozod koju je kuBeo u pamuo y Pumckom
LIapCTBY, je IPBU ONKCA0 aHATOMHU]jy M CTPYKTYpY MaHKpeaca Ha OCHOBY JIHUCEKIHja paheHux
Ha MajMyHHMa ¥ TPETIOCTaBHO je Ja MaHKpeac Urpa yjory y 3alllTUTH BEIUKHUX KPBHHX
CyJ0Ba KOjU Cy CMEIITEHH u3a OBOr oprana. Jacopo Berengario da Carpi (1460-
1530.romune) je utaiarjaHcku jgekap kKoju je 1535. rogune Hamucao Kmury ,,Anatomia Carpi”,
rJie je OMMcao Ky4yHH KaHall M MaHKpeac Kao cekpeTopHy skiesny. Andreas Vesalius (1514-
1564. rogune) je yyBeHU (uiaMaHCKH aHATOM M JieKap Koju je 1543. roaumHe mpuka3ao mpse
WIIyCTpalrje maHKpeaca y 1eToj Kibu3u cBor jaena ,,De Humani Corporis Fabrica™ (1).
JlerasbHHja poyyaBama nankpeaca mouena ¢y y XVII Bexy. Johann Georg Wirsung (1589-
1643. rogune), Hemauku Jekap y [lagoBu je 1642. roguHe MPUIMKOM CeUpamba Jielia OTKPUO
BOJ (KaHaJ) y MaHKpeacy, KOjH je 1o mweMy KacHuje u 100uo Ha3uB Wirsung-os kanan (1, 3).
Hu cam Wirsung uuje 3Hao npaBy (yHKIHM]jy OBOT KaHala, Te j& MHUCIIHO J1a MPHUIaa BEITUKOM
KPBHOM Cy/y TIaHKpeaca, Mel)yTHM 4ecTo ce MUTao 3aluTo He caxpxku KpB. Giovanni Battista
Morgagni, ortaii MojJepHE MaTOJOIIKe aHaroMuje, gao je 1761. roauHe TpPBH OIHUC
nceyaonucTe nankpeaca (4).

lIro ce ¢pynkuuje mankpeaca tuue, Tpeda momenytu Sylvius-a u de Graaf-a koju cy oTkpuim
yiory maHkpeaca y aurectuju xpane (5). Von Haller je y XVIII Beky nmpumerno na ce
MaHKPEaCHHW COK M3ITydyje 3ajeJTHO WK y OJM3MHM MeCTa M3JIMBamba XydH, T€ TMPETIOCTaBIbha
Jla je yiora MaHKpeacHOT COKa 3ampaBo Ja pasbnaxu xyd. Giovanni Domenico Santorini
(1681-1737. roauHe) je ypaauo BUILE CTOTHHA TUCEKIHja TyOJCHO-IIAHKPEaTHYHE PEerHje U
OIMHCa0 MOCTOjale€ MOMONHOT MaHKPEAaCHOT W3BOJHOI KaHalla, KOJU je MO HheMy J00uo u
HasuB Santorini-jeB xanan. Y XIX Beky OTKPHBEHHM Cy M THaHKPEACHH C€H3MMH. aMmMjasa,

JIMIIa3a U TPUIICHH,; Ka0 ¥ IbUXO0BA YyJIOra y pasrpaimbi MacTH, IIPOTCHHA U YITbCHUX XHJparTa.
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3a oBo oTkpuhe 3aciyKHH Ccy OpojHH HaydyHHIM Mel)y Kojuma cy Haj3HauajHuju Johann
Nepomuk Eberle u3 baBapcke u Claude Bernard us Ilapuza (6). Y cBom pamy u3 1869.
roaune, Paul Langerhans je panehu y 6eukom MHCTHTYTY 3a marojiordjy, MpBH OIMHKCAO
OCTpBIIa MAHKpeaca KOjU Cy KacHHje 10 eMy Ha3BaHa Langerhans-oBa ocrtpBua u
IIPE/ICTaBIbajy KOMIOHEHTE €HIOKPUHOT Jiesia aHKkpeaca. [loMeHyTn Hay4HUK je 1ao U MpBH
n06ap omuc xucronoruje mankpeaca (7).

VY aHTHYKO BpeMme, MO TEPMHHOM IMpo3a MaHKpeaca omnucaHa je BehnHa MH(IaMaImjcKiux
000Jbea OBOT' OpraHa. AKYTHH MAaHKPEATUTHUC je OMO TeXakK 3IpaBCTBEHH IPOOIEM joun y
CTapoM BEKYy O YeMy CBEJIOYM M IMojiaTak aa ce cMpT Anekcanapa Bemukor (356-323. n.H.e.)
MOBe3yje ca aKyTHUM HEKPOTH3YjyhMM NaHKpeaTHTUCOM Yycien OOMIHOI yHOCa XpaHe H
BEJIMKE KOJMMYMHE aikoxoisa. Hajpanuju mpukasu OonecHuKa yMpiux oJf HH(pIamManuje win
TyMmopa naHkpeaca nmotuuy oxa S. Albertija uz 1578. I'ogune, J.Schenka u3 1600. roaune u N.
Tulpe u3 1641. rogune (8). [IpBu AeTa/bHUJU OMKMC aKYyTHOT MAHKPEATUTHCA /10 j€ MaTOJIOT
Reginald Huber Fitz xoju je 1889. rogune netajbHO OMMCA0 KIMHUYKE KapaKTEPUCTHKE 53
OosiecHMKa 000J1€eIUX 01 aKyTHOT aHKkpeaTuTrca. OH je BepoBao JAa je 60J1ecT KOMILIMKAIH]ja
racTpoAyOJCHUTHCA HACTAIOT yHajloM OWiIHjapHOT cTtabiia, pa3iauKyjyhu MpuTOM KpBaBIBEH-C
y MaHKpeac, THOjHE W raHrpeHo3He ¢opme Oonectu. CMaTpao je na je paHa XUpypIIKa
UHTEPBEHIMja Y 000JIeTIHNX OJ1 aKyTHOT ITAHKpeaTuTrca u3pasuro omacHa (9).

[Ipe Bume ox 100 roguua, Chiari (1896.roauHe) je mpeanoXuo Oa MHTpanaHKpeaTHYHA
aKTHBAIMja TMPOTEOJIUTUYKHX E€H3UMa Y3pOKyje ayTOIWTeCTHjy MaHKpeaca W TpeACTaBlba
KJbyuHu joraljaj y matorenesu oBe Oosectu. ['ommue 1901. Opie maje cBojy Teopujy
3ajeJHUYKOr KaHaja 4YMME YyKa3yje Ha IOBE3aHOCT OWIMjapHHX KaJKylyca M aKyTHOT
nankpearutuca (10). Y oBoj Teopuju je omucaHo a je 3a HaCTaHAK aKyTHOT MaHKPEaTHTHCA
HEOMXOJIaH peQUIYKC Ky4d y MaHKPEaCHW KaHaT KpO3 3aj€JTHUYKU KaHaJl YCJe ONCTPYKITH]e
KaJKyJyCOM Yy 3aBpIIHM JIe0 OBOT KaHama, Tj. y mpeneny Vater-ose mammie (11). Osa
Xurore3a Ouna je mpuxBahaHa TOTOBO YUTaB BeK, CBe JOK je Lerch m capamnumm Hucy
KacHHje oa0aIiin kao HeocHoBaHy (12).

Iloguue 1908. Julius Wolgemuth je npBu omucao MeToay 3a Mepeme aMuiIa3e y cepyMmy U TO
oTkpuhe je npyx)uino MOoryhHOCT JUjarHOCTHKE aKyTHOI IMaHKpeaTUTHCa Mpe orepaiuje win
oonykuuje (13). [ouerkom XX Beka je yrBpheHo /a je amkoxoi BakaH €THOJIOUIKH (pakTop y
HAacTaHKy akyTHor mnaHkpearutuca (14). IloBe3aHocT XwuIepamuiazeMuje ca aKyTHHM
naHkpeatuTrcoM je nokazana 1929. romune (15). [IpBu omuc XxepeauTapHOT MaHKpEeaTHTHCA

notude ox Comforta u Steinbergera uz 1921. rogusne (16).
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[IpBO XUPYpIIKO JIeUeHE MCEYAOMKUCTE MaHKpeaca METOJIOM NyHKIHje, yuunuo je Le Dentu
1862. ronune, nok cy Lucke u Klebs 1866. romune npenupanu nceymoructy mankpeaca (17).
TokoMm TpuleceTUXx M YETPAECETHX TOJIMHA MPOILUIOr BEKa, MPEOBJaJaBalud Cy TPEHIOBHU
KOH3EpPBAaTUBHOT JICUCHha aKyTHOT IMaHKpEaTUTHCAa W KOMIUIMKAIHja OBE OOJIecTH, JOK ce
Pollack 1959. roamue 3amarao 3a XHPYpPIIKY JOPEHaXy CBHX TCIIKUX OOJHKA AKyTHOT
naHkpearuTuca. tberoBa mpenopyka je Owia npuxpaheHa ajqu je KOJ OBHUX HHTEPBEHIIH]ja

3a0ele)keH BeoMa BUCOK MopTanuTeT >60% (18).

1.2. AHATOMUJA U ®PU3NOJIOT'NJA TAHKPEACA

[Tankpeac je xje3qa MEKaHe KOH3UCTEHIMjEe W JIykuHe oko 15 ¢cm. Kox ompacie ocobe je
texune udmel)y 75 u 110 g u cmemireHa je y 3aameM aeny aboMeHa, 13a jKelylia u HajBehum
ZIeTIOM C€ HaJla3u y TOPH:EM JIEBOM Jeily abnoMeHa. EMOpuoromky, maHkpeac ce pa3Buja u3
BeHTpanHor u gop3anHor aena (19, 20). Benrpamnu aeo ce Gopmupa U3 eMOPHOHATHOT
MyMoJbaka OJ] KOra HacTaje W jeTpa, Ky4YHa Keca, 3ajelHUYKH OWJIMjapHH KaHal W TJaBa
nankpeaca (19). Jlop3anHu neo naHkpeaca HacTaje Kao AUPEKTHU U3PAIlTaj U3 AyOJCHyMa U
U3 OBOT Jielia ce pa3Buja Telo U pen nankpeaca (21). ['maBa naHkpeaca je cMelITeHa Y IECHO]
MOJIOBUHM a0JIOMEHa y paMy JIBaHaecTonanavHor upesa (22). Bpar, Teno u pen maHkpeaca ce
HaJlaze y 3a/libeM JIeTy a0JIOMEHa, JIOK Ce Per MPOTEeXe 10 KeITylauHe MOBPIIMHE Ha CIIE3UHH
(23).

Aprepujcka BacKylapu3allidja IaHKpeaca IOTHYE M3 JIBE BHCLEpalHE apTepHje Koje
BacKyinapu3yjy BehnHy HHTpaaOJlOMHMHAIHUX OpraHa: IeJIHjayHo CcTabjllo M ropmwa
Me3eHTepuuHa aprepuja (24). W3 uenujaunor crtabja HacTaje ropma IMaHKpPEaTHKO-
JyoJieHallHa apTepuja Koja JeJoM BacKyllapu3yje MaHKpeac, KOjU je BacKyJlapu30BaH H
JOHOM TaHKPEATUKO-TyOJA€HAIHOM apKaJioM HAacTajJOM U3 TFOpHE ME3EHTEpUUYHE apTepuje
(19). ITankpeac je kme3ga ca JABOCTPYKOM (DYHKIIHjOM: CHIOKPUHOM M €r30KpHHOM. Jleo
MaHKpeaca ca CEHJOKpUHOM (QYHKIHjOM 4YHHE OpojHe henujcke Tpymne O3Ha4YeHe Kao
Langerhans-oBa octpBua (25). Y okBUpY OBHX OCTpBala Ce Hajla3e YETHPH TJIaBHA THIIA
henmja koje ce kacu(puKyjy Ha OCHOBY MpoJlyKaTa cekpelnuje: o-ajnda henuje Koje u3mydyjy
IIYKaroH Koju yTude Ha rnmoBehame BpeIHOCTH TiIMKeMHuje, B-06era henmuje xoje myde HHCYIUH
KOJU CMamyje HUBO IJIyKOo3e Yy KpBH, A-nenrta henuje koje nyde comaroctatud u PP henuje,
wim y (rama) hemuje, xoje nyue mankpeacHu nonunentun (26). EHIoOkpuHU €0 maHKpeaca
yuHU NpHOIKHO 2% yKymHe TekuHe oBe xkuesne. Ilpeocranux 98% je neo mankpeaca ca
er30KpuHOM (YyHKIMjoM. ET30KpuHM 11€0 >Kje3nme ce cacTtoju oa hemmja pacmopeheHux y

chepuune popmarrje 03HaYCHE Kao aruHycH (27).
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1.2.1. MopdoJoruja u pyHkuuja aumHycHux henuja

Anunycae henuje mankpeaca (acinUS Ha JIATHHCKOM 3Ha4M OOOHIIE) Cy OCHOBHA CTPYKTYpa
€r30KpHUHOT Jena maHkpeaca. OBe henuje cy mupamumamHor oOJIMKa W CHHTETHINY OpojHE
npotente (28). I'pyna amuHyca 4uHH JIOOyidyce, IOK JIOOYJIyCH [ajbUM TIpyIUCAHEM
n3rpalyjy noOyce oBe xie3ne. OpraHusanuja anuHycHUX henuja U mUXoBa (YHKIHjA CY
npuiaroleHe CHHTE3M, CKIAJUIITCHY M CEKPEIHMjH BEJIWKE KOJIMYUHE MPOTEHHA, OJHOCHO
JTUTECTUBHUX €H3uMa. Y 0a3allHOM Jielly aluHyCHHUX henrja ce Hajla3W 3HavyajHa KOJIMYWHA
TpaHyJIMPaHOT EHJOIUIa3MAaTCKOT PETHKYJIyMa Yy KOME C€ CHHTETHINY MPOTEHUHH, OK
amnMKaliHU Jieo henuje caapKu 3MMOTeHE TPaHyJie I CY CKIQJIUIITCHU TUTeCTHBHH CH3MMH.
Ha anwukannoj moBpinuHu anuHycHuX henuja ce Hamaze u mukpopecuiie (29, 30). IIporennu
KOjU Cy CHHTCTHCAaHM Yy AaIMHyCHMM heJHMjaMa ce CKJIaJuIliTe Y TpaHylIupaHoOM
€HJIOTIa3MaTCKOM PETUKYJIyMY, a IOTOM TPaHCIOPTYjy A0 ['oyiym KomIuiekca riue ce MocT-
TpaHciauono oopalyjy (31). Bume ox 90% mpoTenHa Koje ce CHHTETHILY y alldHYCHHM
henmnjama cy aurectuBHU eH3uMH (32). OBHM NPOTEMHHM C€ WHHIMJATHO CHHTCTHINY Y
HEaKTHUBHOM OOJIMKY Kao MPO-€H3UMH HJIM 3UMOTCHH, a 3aTHM C€ CKJIAIUIITE y BaKyoJie Ha
trans crpanu ['onym KoMmIUIeKca W TPaHCTIOPTYjy Ka JIYMHHAHOM JIelly I1a3Ma MemOpaHe
anmHycHux hemuja (32). Ha mia3sma meMOpaHu, OBe 3MMOIEHE TpaHylie Ce cTamajy ca
HOBPLIMHCKOM MeMOpaHOM U ocniobaljajy cBoj campxaj y TyMeH anunyca (33).

ErsokpunHm maHkpeac Cekperyje joHe u Mojekyie Bojae y ayoaeHyMm (34). I[Mopen anuHycHUX
henuja 3HayajHe cy MW JAyKTalHe henuje KOjeé CHHTETHUINY BOAY Ca pPacTBOPEHUM
OukapOOHATHUM joHUMA Y Behoj KOHIIEHTpalMju Hero mTo je y cepymy. CekpeTroBaHa Boja je
HEOINXO/IHA 33 TPAHCIOPT JUI'eCTHBHHX €H3MMa 10 yyMmeHa npesa (34). Hamme, mankpeac
usnyayje aueBHo oko 1500-3000 mL wu3o-ocmomapue u ankanae teunoctd (pH > 8.0) ca
pactBopenuM Opojuum ersumuma (35). Kao mo je Beh HaBeneHO, OBa TEYHOCT je ajlKaiHa
ycJiel BUCOKE KOHIIGHTpaIje joHa oukapooHata (o 150 mM), koju HeyTpaluIly aluauTeT
XenmynadHor caapixkaja (36, 37).

UspcTe Bese y mpesieny anuKallHe MOBPIIMHE allMHYCHUX U TyKTamHUX henwja urpajy ymory
Oapujepe, Tj. crnpeuaBajy nudy3ujy BETMKHX MoOJIeKyaa (MOMyT JWTECTHBHUX €H3UMA) Y
MHTEPCTHUIIMjyM TaHKpeaca, a MmoToM u y KpBoTok (38). Omreheme oBux Be3a omoryhasa
MpoJia3 JUTeCTUBHUX €H3UMa Yy KPBOTOK IITO NPEACTaB/ba jeAaH O] MaTO(U3MOJIOMIKUX

MeXxaHH3ama Yy aKkyTHOM aHKPEaTUTHUCy.
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1.2.2. Cekpenmnja eH3uMa NaHKpeaca

En3umu mankpeaca, ceM aMmiase W JHMIAa3e, Cy y HOPMAJHHM YCJIOBHMa CEKPETOBAHU Y
HEaKTHUBHOM OOJMKY M y JIyMEHY TaHKOT LpeBa ce aKkTuBupajy. Hamme, y mymeHy npeBa
€H3UMH JIOKAJM30BaHMW Ha MOBPUIMHU EMHTENA TOMYT €HTEPOKHHA3Ee, YKIamajy MENnTHA U3
TPUIICMHOTEeHA, aKTHUBHPAjy I'a y TPHUIICHH KOjU Jlajbe aKTHBUpPA JPyre €H3UMe Kao LITO Cy
xuMmoTpuIicuH 1 enacrasa (39). [loctoje Tpu riiaBHe rpymne eH3uMa MaHKpeaca:

1) amunasa (anda-amuiasa) je eH3UM KOju XHaposu3yje ckpod y mucaxapunae (40). [nmaBHu
M3BOp aMmja3e je MaHKpeac, Maja je amMuia3a NpucyTHa u y ycHoj aymbu (41). Kop
MaTOJIOUIKKX Ipolleca MaHKpeaca, npe cBera uH¢Iamanyje, amuiasza ce ociobaha y KpBoTok
U CEpYMCKH HHBOH aMHJIa3e KOPUCTE CE 3a MOCTaBJbambe IMjarH03e aKyTHOT TAaHKPEAaTUTHCA.
2) IIpotease- maHKpeac MU3Nydyje HEKOJIUKO Pa3IMUUTHX MpPOTeas3a, yKby4dyjyhu TpUIICHH U
XMMOTPHUIICHH, KOjU HIpajy BeoMa BaXHY YJOry y nerpagauuju mporeuHa (42). Haxo
JMTeCTHja MPOTEHHA TIOUUILE Y JKEITYILy HOJ /ISjCTBOM IIETICHHA, OBaj MPOIIEC C€ JOMUHAHTHO
OZIMTpaBa y TAaHKOM IIPEBY, MO A€jCTBOM MaHKpeacHHX nporeasza (40). TpurcuH je KIbydHH
CH3HMM 3a Op3y aKTHUBAIlHjy CBHUX MPO-CH3UMA, YKIby4yjyhu u Tpurncunorex (43). [Toctoje nBa
rJIaBHA M30€H3MMa TPHUIICHMHOTeHA: TPUIICHHOTEH-1 u TpurcuHoren-2. Kox 3mpaBux oco0a,
OJTHOC TPUIICMHOT€Ha-1 M TPUIICHHOreHa-2 y MaHKPEeacHO] TEYHOCTH j€ CKOpPO YeTHpH IyTa
Behu y kopuct TpuncuHoreHa-1 (44). TpUIICHHOTEH ce aKTHUBHpA YKIAmambeM IMenTH/a
o3HaueHor kao TAP (eurn. Trypsinogen activation peptide, TAP).

3) IlankpeacHa ynmasa je joul jelaH €H3UM KOJH C€ CEKpeTyje y MaHKpeacy U Urpa 3HayajHy
ynory y murectuju nununa (45). Jlunuam yHeTH XpaHOM Cy TPUIJIMIEPHIN M HE MOTY Ce
aricop0oBaTH M3 IpeBa y OBOM 00JuKy. JIumasza urpa BakHy yJIOTY Yy arcCOpHIUjH JIUIMUAA
TaKo MTO UX pasrpal)yje 10 MacHUX KHUCEIMHA Koje ce jako ancopOyjy (46). HuBou nunase cy
takohe moehanu Tokom mankpeatutuca (40, 47). Ocum TOra, MaHKpEac CUHTETHINEC HU3
JIpYyrUX JUTECTUBHUX €H3MMa, YyKbyuyjyhu puboHykieazy, JI€OKCHpUOOHYKIeasy,
KeJaTuHa3y, KapOoKcunenTuaasy u enacrasy (48).

VY HOpMalHUM yCJIOBHMa, HAKOH YHOCa XpaHe, MPUCYCTBO MACTH WJIM aMHHOKHCEIIMHA Yy
JTyMEHY JyoJieHyMa ctumMmyinuine ociodahame dakTopa koju je o3HaueH kao CCK-RF (enr.
trypsin-sensitive peptide terminal cholecystokinin releasing factor, CCK-RF) koju motom
CTUMYJIUIIE CEKPELHjy XOJEUMCTOKMHHWHA M3 3HUAa AyOoJeHyMma. XOJEIHCTOKUHHH Jajbe
CTUMYJIUIIIE CEKpenujy u3 anuHycHux hemuja (49). XymopaiaHa cTumysanuja CeKperuje
er30KpHHOT Jefla [aHKpeaca je IIOBe3aHa ca XOpPMOHAa M HUXOBUM peIenTopuma

eKCIpUMHUpaHUM Ha arnuHycHuM henujama (50). Jlakie, XOJCIHMCTOKMHUH CTHMYJIHUIIC



Viiora rajiekTiHa 3 y eKCIepUMEHTATIHOM MOJIeNIy AKYTHOT AaHKpeaTHTHca
CEKpellrjy eH3uMa MTaHKpeaca TUPEKTHO MPEKO TUTIa A perenTopa Ha aliiHyCHUM henujama u
WHJAPEKTHO TMPEKO THMa b perentopa Koju Cy EKCIPUMHUpPAaHH HA HEPBHMA INTO MOTOM
y3poKyje ociobahame aneruia-xoiauHa u3 oBux HepaBa (51, 52). Jlpyru MexaHH3MH
CTUMYJIAIHje CEKpelrje Cy HEypOreHHU, Tj. 00yxBaTajy aKTHUBAIM]y ayTOHOMHOT HEPBHOT
cucrema (51). Ilopen anmeTHi-xorMHa, HAa CEKPELUjy U3 alMHCYHHX heuja yTudy M Ipyru
HEYPOTPAHCMHUTEPH, TIOMYT Ba30aKTHBHOT MHTECTHHAIHOT MENTHIA, CyncTanne P u nentuaa
Koju ocnobaha ractpun. ComarocTaTuH je TJIAaBHHM HMHXUOUTOpP €r30KpHUHE CEKpelyje
nankpeaca (53).

WuTpahenujcko CKiIamuInTeHhe y BE3UKyJama, CHHTE3a €H3UMa Y HEaKTHBHOM OOJIUKY H
MPUCYCTBO WHXHMOMTOpA mporeasa: HHTpahelnjcku (MaHKPeacHU CEKPETOPHU HMHXHOUTOP
TpuricuHa) Wy KpBU (anda-l-anturpuncuH u - anda-2-MakporioOynuH) Cy TJIAaBHU
NPOTETKTHBHU MEXaHU3MH KOjH CIPEYaBajy MpepaHy aKTUBAIIK]y MPOTCOJUTHYKIX SH3MMa U

ayToaurecTHjy mankpeaca (54, 55).

1.3. AKYTHU HAHKPEATUTUC: JE®@UHUIINUJA U EIINJEMUNOJIOT NJA

AxytHu mankpeatutuc (AIl) je akyTHO 3amajberbe NMaHKpeaca Koje HacTaje Kao pe3yirat
IpepaHe aKTHBAIMje MPOTEOJUTHYKUX €H3UMa y apeHXUM IMaHKpeaca IITO je 03HAUYEHO Kao
ayToJaUrecTHja nmaHkpeaca. HakoH aktupanuje eH3uma HacTaje omreheme alnHycHUX henmja
U pa3BHja ce aKyTHa MHQIaMalMja pa3InduToOr MHTE3UTETa Koja oapehyje TeXHHY U UCXOA
obosbema (56). Jlakma (opma aKkyTHOT MaHKpeaTuTHca je Hajuentha ¢opma Gonectd u
KapakTepuile ce nHdIaMaljoM Koja je OrpaHMYeHa Ha MapeHXUM MmaHkpeaca. MehyTtum, y
oko 20% mnanujeHara pa3Buja ce Temka ¢opma O0JIECTH KOja ce KapaKTepHulle CHHAPOMOM
cucteMckor wuH(MIaMarmjckor oaropopa wik SIRS-om (enrnm. Systemic Inflammatory
Response Syndrome, SIRS) ca mocnexnnunum omrtehemeM OpOjHUX yIaJbeHHX OpraHa U
OpraHCKHX CHCTeMa MITO je mpahieHo HemoBOJbHUM TOKOM M ucxoaoM Oonectu (56). YV 85%
OollecHHMKa ce pa3BUja MHTEPCTULMjaTHM OOJMMK TnaHkpeatutuca, y 15% OGonecHuka
Hekpotnunu obmuk (57-59), nok ce y 33% OonecHuka ca HEKPO30OM NaHKpeaca pas3BHja
uHpeknuja HekpoTudHor Tkusa (60, 61).

AKYTHU TMaHKpeaTUTHUC MpeACTaB/ba JeAHY OJl Hajuemhux racTpOMHTECTHHAIHHMX OojecTu
(62). Uaumpnenna AIl y cBeTy je pa3nu4uTa U 3aBUCH OJ1 TIPEBAJICHIIE €THOJIOIIKUX (hakTopa U
kpehe ce on 5 nmo 80 obGomennx na 100.000 cranoBHuka. Hucka croma wuHIMAeHIE je
3abenexxena y Enrmeckoj m Xomamauju, oxo 10/100 000 (63); cpemme BHCOKa cTOIa

WHIMJICHIIE je mokymMeHToBaHa y Hemaukoj u Illkorckoj u kpehe ce oxo 15/100 000; mox je
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BHCOKa cToma MHIUAcHIE 3abenexeHa y dunckoj n CjenMmeHUM aMEpUUYKHM JIp’kaBama
(CAl) u m3nocu oko 40-80 obosmenux Ha 100 000 cranoBHuka (64). YV 3emibama rae ce
WHTEH3WBHO KOH3YMHpPA AJIKOXOJ U TO HAPOYUTO BUKECH]IOM, K0 IITO je TO ciry4aj y PUHCKO],
unipaeHna All je Bucoka um wmsHocu 47-102 obosena na 100 000 cranoBHmka (65).
[Mocnenmux romunHa je 3abenexen TpeHn mopacta uHuuAeHue All y 3amagHuM pa3BHjeHUM
3eMJbama, JIeJIOM 300T mopacta 000JIeHX 01 KAIKYJI03¢ OWIIMjapHOT TpaKTa U ajKOXOJH3Ma,
a jmenoM W 300or Oosbe aujarHoctuke Oonectu (66-68). Mehy 17 eBporckux 3emaba,
uniuaenna All ce kpehe ox 4,6 mo 100 manujenara Ha 100 000 cranoBHuka u HajBeha je (>
40 na 100 000 ocoba) y 3emMspamMa UCTOYHE U CEBEPHE €BPOIIE, JOK je HajHIKa y AyOaHUju
(68). Bucoke cromne unipaenie (> 40 obonenux Ha 100 000 ocoba)cy 3abenexene u 'y Janany
(66) u Ha Tajsany (69). ITopen mopacra uniuaenie All u 6poj xocnuranusanuja 300r oBe
6ostectH je mopacrtao 3a 20% y Toky nocieamux 10 roguna (70).

[Tocneamux ronuHa je 3abenekeH maj crorme MopTtamuTeTa obdonenux ox All yciem 6ospux
JIMjarHOCTUYKUX W TEpanujcKuX mocTtynaka. CHIDKEHhE MOPTAIUTETa Yy TOCICImhE JBE
neuenuje je 3a 2% mo 11% (71). Mopranuret obonenux on AIl manac usnocu oko 5% (72),
U TO:

» 3% je koI MHTEPCTUIHMjYMCKe (hopMe TaHKpeaTuTuca,

» 17% je xon HEeKpoTHYHE (POpPME TTAHKPEATUTHCA:

o 30% y uaduuupanoj HEKpO3H,
o 12 % y crepuiHOj HEKPO3H.

Mopranurer OonecHuka 0e3 oprancke wHcyunujenmuje je 0% (73), xox obosenux ca
uHcybunujeHijoM jeqHor oprana oko 3% (0-8%) (74), a kom MyNTHIUIE OpPraHcKe
uncybunujenije je 47% (28-69%%) (75). Panmje crymuje cy mokaszaie nma kox 80%
00o0JIeIMX CMPTHU UCXOJ HAcTaje HAKOH HEKOJIMKO HeJesba Of MoYeTKa OOJIeCTH U pe3yaTaT
j€ HeKpo3e MaHKpeaca, JOK HOBHj€ CTYyJH]€ Pa3JIMKYy]y CMPTHH HCXOJl KOjU HACTaje y PaHo]
¢a3u Oonectu (mpBe NBE HEIeJbE O]l MOYETKAa OOJIECTH) M CMPTHU UCXOJ y KacHOj (dasu
(HakoH JBe Henmesbe on moderka Oonectu) (76, 77). CMpT y mpBe JABE Hele/be Ol MOYETKa
Oonectu je mocienuna opraHcke uHcyduimjenimje yspokoane SIRS-om (78), a cmpt y
KacHoj ¢a3u OOJECTH je Y3pOKOBaHA KOMIUTMKAIIMjaMa TTOBE3aHUM Ca Pa3BOjeM CTEPUITHE WITH
uHpHUIUpaHe HeKpo3e mankpeaca (79).
[Ton je BaxkaH (akTOp KOjHU je TIOBE3aH ca pU3MKOM o] HactaHka All: MHITUIEHIIA ATKOXOJTHOT
MaHKpeaTUTHCa je BUIa KOJA MyIIKapala, J0K je MHUUICHIIA OWIMjapHOT MaHKpeaTuTuca
BUIIa Koji >keHa. [lpucyTHe Cy pacHe pas3iuke Yy WHIMICHIM YCIIE[ pa3iIHduTe

3aCTYIJBEHOCTH €THOJIOIIKHUX (akTopa KO pa3nuuuTHX paca. [lokazaHo je Aa je roauiima
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nanunaeHna All kon 6ene monmymanuje y CAJl-y oko 5,7 o6onenux Ha 100.000 cranoBHUMKA,
1ok je mehy sbynuma 1pHe nonynanuje y CAJl-y namuaenna oxo 20,7 ob6onenux Ha 100.000
oco0a (80). [ymeme npeacraB/ba He3aBUCTaH (pakTop pusnka 3a oBy Oosect (56). [TokazaHo
je na mymeme 20 1 Bulle nurapera JHEBHO noBehaBa pusuk 3a paBoj All 3a nBa 10 Tpu myTa.
Takohe, ko mynraua koju KOH3ymMupajy npeko 400 g ankoxosa MECEYHO, pU3HK 3a pa3Boj All
ce noBehaBa 3a Buiire o uyetpu myra. Diabetes mellitus tun 2 mosehasa pusuk ox Al 3a aBa

nyta (81, 82) u pusuk je Behu kox nujadernuapa ucnoj 45 roguna crapoctu (83).

1.4. KIMHNYKA CJINKA

AKYTHU MaHKpEaTUTHC je 3anabemhe MaHKpeaca Koje ce MaHudectyje abAoMUHATHUM 00JI0M
U TIOBUILCHUM HHMBOMMAa IAaHKPEACHHX C€H3MMa y CEepyMy, OJHOCHO IIa3MH WM Y YpHHY.
Kimuandka crnuka je Beoma BapujabuiiHa B 000JbeHE ce MOKe MaHU(pecToBaTH Kao Omard,
camo-orpannyaBajyhu abgoMuHanau nmopemehaj wim Kao akyTHH abJJOMEH ca pa3BOjeM IIOKa.
MyunuHa u nospahawe cy yectu cumntomu (84). [lonekan ce Al moxxe MaHU(ECTOBATH U
0e3 abpoMuHANHOr 00Ma ca CUMITOMHMAa M 3HallMMa HMHCY(QHUIUjEHIMje PEeCIUpPaTOPHOT
cucrema u nearpaHor HepBHor cuctema (IIHC). IToBumena tenecHa TemrmepaTrypa Koja ce
kpehe o cy6¢heOpUIHOCTH 10 YMEPEHO MOBUILEHE TEJIECHE TEMIEpaType HUje peTKa MojaBa
y AIl. Takole, Taxukapauja 1 XMIIOTEH3M]ja, Kao U Oiara »yTHIa MOTY OMTH MPUCYTHH KOJ

obonenux ox Al (85).

1.5. ETUOJIOTUJA AKYTHOI' TAHKPEATUTUCA

Bpojuu etnonomku GakTopu cy nosesanu ca paspojem All:

a. Kankynosa )xydHe Kece U )Ky4HUX ITyTeBa,

0. Konszymaruja ankoxona,

B. XUIECPIUNHUACMH]a,

r. Xunepkanemuja,

A. XepemutapHu (HaKkTOpH,

e. Tpayma (cnospamma Tpayma abIoMeHa, jaTporeHe MOBpele MaHKpeaca y CKIIOMY
IPYTHX a0IOMUHAITHUX oreparyja, €HIOCKOIICKA perporpaaHa

XOJIaHTHOTIaHKpeaTorpaduja),
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k. Hcxemuja (cucremcka xumnonepdysuja, arepoeMOoHjcKka OO0JECT W BaCKYIUTHC
KPBHHUX CY/I0Ba KOjU BacKyJapu3yjy IMaHKpeac),
3. Hudekuuje (Mumps Bupyc, Coxsackie Bupyc, utu.),
u. TokcuHwu,
K. JlexoBy,
J. Wnuomarcku Al
On cBUX HaBEIEHUX E€THOJIOMIKHUX (paKTOpa, Hajuemhu cy:
* omnnjapuu nankpearutuc (38%),
* ankoxoaHu naHkpeatutuc (36%),
* uauonarcku nankpearuruc (10%).
Csu octanu ¢paxkropu unHe Mamwe o1 10% cBux obonenux ox All (86).
Xouenutrjasza (Kajakyio3a )KydHe Kece) je mpeaoMuHanTHU y3pok All y Bemukoj bpurtanuju,
Asuju, I'puxoj, Utanuju u Hopsemikoj (87); mOK alKOXOJHM NMaHKPEATHTHC IOMUHHpA Y
CA/l-y, ®unckoj, lIBenckoj, Mahapckoj u Mekcuky (88).
[Ipoceuna crapoct o6onenux ox All Bapupa y 3aBHCHOCTH OJi €THOJIOTHjE: aJIKOXOJIH3aM H
nexkoBu y3pokyjy AIl kon mymkapanma y Tpehoj u 4eTBpTOj ACIECHH]H >KHUBOTA, JIOK CE

ounnujapuu Al yennhe jaBiba Ko/ )KEHa Yy IIECTO] U CEAMO] JenieHHju xkuBoTa (89).

1.5.1. buinjapHu aKyTHH NaHKPEATHUTHC

ITokaszaHo je ma je kaikynosa OwnujapHOr ctabia jemaH o Hajuerthux y3poka AlIl (y 38%
obosnenux) W MoBe3aHa je Hajuemrhe ca sxeHCKuM mojioM. Hawmme, 40% cBux OwujapHUX
MaHKpeaTUTHCA HACTaje KO )KeHa y ctapocHoj 1oou ox 50-60 roxune (16).

ITocToje OpojHM [OKa3W Ja MpoJia3ak KajKydayca Kpo3 OwinjapHe myreBe y3pokyje All
KpatkoTpajuu nopemehaj xernarorpama ce A€TEKTyj€ Ha MOYETKY OMJIMjapHOT MMaHKpeaTUTHCa
Kao W Kankynycu 3 ¢demecy y Bume on 80% mamujeHaTa ca KaJKyJ030M KydHE Kece
akytHuM nankpearutacoMm (90). IpemnoxkeHa cy Tpu BepoBaTHa MEXaHM3Ma KaKO KaJIKyIyCcH
y3pokyjy AlIL:

1) IIpomaszak majnor kankymyca (<5 mm) kpo3 ductus cisticus ¥ HErOBO MPHUBPEMEHO
3aapxkaBame y Oddi-jev chuHKTEep y3pOKyje TpaH3UjeHTHY ONCTPYKIIH]Y 3ajeTHUIKOT
KaHala 3a MaHKpeacHe M JKy4He IyTeBe INTO pe3yiaTupa pediaykcoM >Kydd Yy
MaHKpPEacHH! KaHall.

2) TpausujentHa uHCyUIMjeHIja Vater-ose amiyse ycie mpojacka KaliKyinyca Kpo3

Oddi-jeB chunkTep pesynryje pedaykcom TyoAeHaTHOT COKa y MaHKPEacHU KaHall.
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3) OrncTpyknuja MaHKPEacHOT KaHajda KaJKYJIyCOM Y3POKYyje MYKTalHy XHICPTCH3H]Y.
JlykTaiHa XWIIEPTEH3Wja Jajbe Y3POKyje TpPEKU] KOHTUHYUTETa 3HIa JyKTyca,
IpoJIa3ak MAHKPEaCHOI COKAa Yy MHTEPCTUIHMjyM, a CBE TO IOCIEIlyje MpepaHy
AKTUBAIIM]y MPOTCOJIUTUIKUX CH3UMA.
3aHUMJBMBO j€ Ja j€ MHIMJCHIIA OWJIHMjapHOT MaHKpeaTUTHUCA OOPHYTO MPOIOPIIMOHAIHA
BEJIMYMHU XKYYHOT KaJKyjlyca. YTBphEeHO je Aa je OwiIMjapHHU MaHKPEATHTHC YelnH KOJ
MUKPOJIUTHja3e ca KaJIKyJIyCHMa MalbUM 0J1 3 MM, Hero Ko Kaikyayca Behux ox 2 cm (91).
Nako ce OmimjapHu KaNKylyCcH MOHEKaJ HE MOTY OTKPHUTH AMjarHOCTHYKHUM IpeTparama, To
HE MCKJbydyje MOTYhHOCT 1a ¢y MUKpOKanKyiycu y3pok AIl. Haumme, y BuUIle 0 MOJIOBUHE
ciyyajeBa upuonarckor AlIl y3pok je 3ampaBo MUKposMTHja3a. AJlaHHH aMUHOTpaHc(epasa
(AJIT) npexacraBiba 3Ha4ajaH mapamMeTap 3a JUjarHo3y aKyTHOT OMJIMjapHOT MMaHKpeaTUTUCa U
y 95% cnydajeBa BpeaHocT eH3uMa je mosuimieHa mpeko 150 IU/L, mok oxo 15-20%

Oonecuuka ca All uma ypeaHe BpeJHOCTH jeTpeHux ensuma (92).

1.5.2. AJKOXOJHM aKYTHU MAHKPEATUTHUC

Konsymarja ankoxona je apyru Hajuemhu yspok AIl (70). Jlyrorpajua koH3yMmaIja
ankoxoJyia (Iyke O JCICHH]E) Y3pOKYyje PEKYPCHTHH aKyTHU MAHKPEATHTHC W TIOCIIENIYje
pa3Boj XPOHUYHOI MaHKpeaTHTHCa KOJl OCETJbUBUX ocoba. Pusuk na ce passuje All y Toky
’KMBOTA KOJI AJIKOXOJIMYapa ca TEHIKUX CTeIeHOM 3aBHUCHOCTH je 2 10 5% (70). Pusuk je Behn
KOJI MyIIIKapara Hero KoJ| )KeHa, yCJIe] pa3Jinka y HaBUKaMa KOH3yMallHje ajJIKoXoJia U yCliel
reHetrcke npeaucno3unuje (70). Bpcra ankoxona je Mame BakHA O]l KOJIHYHHE (OOMYHO
obonenn kouzymupajy oa 100 mo 150 g ankoxona nHeBHO) U HepeTko ce All pa3Buja HaKOH
eKCIIECHBHE KOH3yMallHje aJIkoX0Ja.

Ankoxou ipeaucnonnpa pa3soj Al Ha HEKOTMKO HaYWHA!

1) IMpunwkoM MeTaboiaM3Ma €TaHOJA CTBAapajy C€ TOKCHYHA jeIUIbCHha KOja JTUPEKTHO
omrehyjy anunycHe henuje;

2) EtaHon cTuUMynuIIe CEKpelHjy W3 alMHYyCHUX helrja M HCTOBPEMEHO Y3POKYyje
crazam Oddi-jeBor cuHKTEpa MITO JONPUHOCH MOoBehaky HHTPATYKTATHOT TPUTHCKA
y IaHKpeacy,

3) Eranon y3pokyje moBehaHy mpoImycT/BMBOCT eMHTENHE Oapujepe IyKTyca M TakKo
oMoryhaBa J1a mpepaHo aKTUBUPAHHU MPOTEOIUTUYKH €H3UMU JIETPAANPajy MapeHXUM
naHKpeaca,

4) Eranon Mema caap:kaj MaHKPEacHOOT COKa: moBehaBa KOJIMUYWHY MPOTEHHA, CMambyje

HUBO OMKapOOHATa M KOHLEHTPAIN]y UHXHOUTOpa TPUIICUHA;

10
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5) Ertanonm mocrienryje cTBapame MPOTEHMHCKHX YEMoBa KOjH IOTOM  Y3POKYjy
OTICTPYKIIH]Y TTAHKPEACHUX TYKTYyCA.
VY nocienme BpeMe je MmokazaHo jaa je pa3Boj All pesynrar jaenoBama CIHOJbAIIBUX MU
renerckux (Qakropa. Ilymeme ce cmarpa He3aBUCHMM (AKTOPOM 3a Pa3BOj AIKOXOIHOT
MaHKpeatuTHca jep mnoBehaBa WHIMICHIY O0O0JbEHA, INTO HHjE CIIy4a] ca pa3BojeM
OwnnjapHOT naHkpearutuca. CMarpa ce J1a mylieme y KOMOMHAIM]U ca aJIKoX0JI0M ToBehaBa
CTBapame CI000JHMX KHCEOHWYKUX pajJuKajia M TaKO JOINPHHOCH MCXEMHUjU U omTehemy

nankpeaca (93).

1.5.3. Jarporenm y3pouu aKyTHOT HaHKpeaTUTHCA

AKYTHU TaHKPEATUTUC CE€ MOXKE JaBUTH HAaKOH OpPOJHUX IUjarHOCTHUKUX M TEPaAIHjCKUX
WHTEPBEHIIN]a:

a. buorcuje nmankpeaca,

0. Excruiopamnuje ekcTpaxenaTuyHuX Ky4HHX ITyTeBa U Vater-ose ammyoie,

B. Jlucranne racrpekromuje,

r. Cruenekromuje,

a. Konekromuje,

e. Hedpekromuje,

. Omnepanyje abJOMUHAIIHE aHEYpPHU3ME,

3. Perponepurtoneanne numdaneHeKTOMUje,

u. Tpancmiannramnmje cpia,

k. ERCP (enrn. Endoscopic retrograde cholangiopancreatography, ERCP).
VY 5-10% nanujenara noaspraytux ERCP-y he ce paszsutu AIl. daktopu pusuka 3a pa3Boj
AIl nakon ERCP cy: muchynkumja Oddi-jeBor chuHKTEpa u TMOHOBJbCHA HpPUMEHA
KOHTpacTHOT cpezactBa moj nputuckoM (94). OOuuHO ce pagud O Ogarom OOJHKY
naHkpeatuTca ca jqoopoM mporuosoM (95). V 1-3% OGonecuuka nakon ERCP wmoxe ce
pa3BuTH Temka ¢Gopma Oojectd ca ¢artamaum  ucxomom  (96).  Acummromarcka
XHIepaMuiazemMuja ce gerekryje y 35-70% Gonecnuka Hakon ERCP, nok ce y 3% OonecHuka
pa3BHja KIMHUYKKA MaHu(ecTHH naHkpearutuc (97). /lujarHo3a maHKpETHTHCA Y3POKOBAHOT
ERCP-om moctaBba ce 1a0apOTOPHCKUM HajJa30M XHIepaMuia3zeMuje y3 0oJoBe Yy
enuracTpuuHOM Tipeneny abmomena HakoH ERCP mpomenype, mpaheHo my4yHmHOM W

noBpahamem (89).
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1.5.4. XepeauTapHu aKyTHHM HAaHKPEATHUTHC

Xepenurapau All je perka Ooject koju ce Haclehyje ayTo30MHO-TOMHHAHTHO YCIE
MyTalyje TeHa KOjU KOAUpajy TPUIICHHOTEH WM WHXuOHMTOpe TpurcuHa. OBa Ooject ce
KapakTepuIille aKyTHUM PEKYpeTHHM IaHKPEaTHUTHUCOM KOju je oOW4HO sake ¢(opme u
BpPEMEHOM IIpena3u y Xponnuau nankpeatutuc (98). OOuyHO ce pa3BHja KO MyTallHja reHa
3a karjoHcku TpocnuHoreH, PRSS1 (eurn. Protease Serine 1, PRSS1), tako ma ce ycien
MyTaluja oBa popMa TPUCIHUHOTEHA CIIOHTAHO W MpPEpaHo aKTUBUpA Yy maHKpeacy. Takobe,
KOJI TIaIfijeHaTa ca OBOM MYTAaIlMjOM IPUCYTHA je U aOHOpMaliHa CEKpeIrja U3 AYKTATHHX
enuTenHUX hemuja mrTo jompuHOCH paszBojy All.  Ayro3oMHO-moMuHaHTHE Qopme
XepeIUTApHOT TAaHKPEaTHTHCA Cy Y3pOKoBaHe MyTamujama y er3ony 2 (N29I) u erzomy 3
(R122H) rena 3a katjoncku Tpurcurores (98).

Mytanuje reHa koju koaupa naxuodutop tpurcuaa, SPINK1 (enrn. Serine protease inhibitor
Kazal type 1, SPINK1) y3pokyjy aucdyukuujy SPINKI1 mporerHa koju OJIOKHpa aKTHBHO
MecTO Ha TpUIICMHY. MyTtamuje oBa /aBa reHa ce Hamasze y Bume ox 80% nanujeHara ca
xepenutapuum All. [lopex momMeHyTHX MyTanuja, ONMCAHO j€ Aa Cy MyTaldje IPYyTruxX reHa
nmoBe3aHe ca HacTankoM H mporpecujom All, momyr myramuje CFTR rena (enrm. cystic
fibrosis transmembrane conductance regulator, CFTR), rena 3a xumotpurncud C u claudin-2
(99). Myranuje y oBUM reHHMa MOry mpeaucrnoHupatd pa3soj AIL. Myramuja claudin-2
3ajeIHO ca aJKOXO0JIOM JIOPUHOCH pa3Bojy ankoxosHor mankpearutuca (100).

Y 2% no 37% nanujeHaTa ca XPOHUYHUM UAMONATCKUM U aKyTHUM PEKYpEHTHUM
MAaHKPEaTUTHCOM uMajy mytanmje 6apem y jenHom aneny CFTR rena (100). Huje cacBum
jacHo kako CFTR myranuje mory y3pokoBatu AIl. Moryhu MexaHusam je a oBe MyTaiyje
Y3pOKYjy MPOAYKIM]y KOHIIEHTPOBAHOT, BHCKO3HOT M KHCEJIOT MaHKPEaCHOT CEeKpeTa KOjH
notoM onctpyupa aykryce. [lopemehaj dpyHikuje annnycHux henuja Hacraje kao nocienuuna

cMmameHor uHTpahenujckor pH u abHOpMamIHOT MEMOpPaHCKOT TPaHCIIOpTa.

1.5.5. Tymopu

[TankpeacHM W NEpUIIAHKPEACHH TYMOPH MOTY C€ MHHIIMjaJIHO MaHU(ECTOBATH EMNHU30J0M
aKyTHOT MaHKpeaTuTHca. [IpemopydeHo je na ce Koja maryjeHata ca aKyTHUM HAHOMATCKUM
MAaHKPEaTUTUCOM M0 PE30JIyHHju OOJEeCTH CIpOBEAE IUjarHOCTHYKa 00paja ca IUJbeM
nerekuuje manuraureta. [Ipubmmxuo y 1% n0 2% cux nanmjenata y3pok All cy Tymopu

(89).
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1.5.6. MeTa00IM4YKHU y3pOLH

Kon manujenara ca xunepiunuaemMujoM Tiuna [ u V u MOBUIIEHUM HUBOOM TPUTIIULIEPHIA Y
cepymy nipeko 11 mmol/L, moxe ce pa3BUTH aKyTHU MaHKPEATUTHCA. XHUICPIUITUICMUAYHA
MaHKpeaTuTHC YuHU 0KO 4% ox ykymHor Opoja AIl (101). Jlumasza urpa 3HauyajHy yjiory y
pazBojy AIl xoju je moBe3aH ca XUIIEPIUIHUIECMH]OM, j€p OBaj e€H3UM ociiobaha TokcuuHe
MacHE KHCEIMHE KOje TOTOM oITehyjy MUKPOLMPKYIAIUjy MaHKpeaca U y30KYjy UCXeMHUjy
oBor oprana (102). Takohe, MacHe KHcelnMHE CTUMYJMINY alMHycHe henuje na mpoaykyjy
npo-uHdIamMannjcke MUTOKMHE M TUME MPOMOBHUIILY PErpyTaldjy JEYKOLMTa Yy MapeHXUM
nankpeaca (103). Xunepaunuaemuja ce Kao €THOJOMIKH (pakTop jaBiba kox 1,3% mo 4,8%
nanujenara ca AIT (103).

Ha mpucyctBo xuneprpuriuiepuiaeMuje Tpeda MOCyMIbaTH KOJI IMaldjeHaTa ca IMO3HATUM
reHeTCKuM mnopemehajuma Mertabonmu3Ma JMIONPOTEMHA WM IOCTOjakbe CeKyHIapHUX
(dakTopa Kao MTO je HEKOHTPOJIKMCAHU IujadeTec, allkoXoIu3aM, yrnoTpeda JieKkoBa 3a Koje ce
3HA J]a Y3pOKY]y XUIEPTPUTIUIEpUIeMH]y Kao U y Toky Tpeher Tpumectpa tpyaHohe. Huso
Tpurmunepuga > 13 mmol/L  ykazyje nHa wmoryhwoct mga je AIl  y3pokoBan
xuneprpuriunepuaemujom (104). Huo Ttpuriuiepuaa Tpeba OApPEAWTH MPBOr JaHA IO
XOCHUTATM3AIH]H jep TMPEKH]I IEPOPaATHOT YHOCA XpaHe Op30 CHUKaBa HUBO TPUTIIHIIEPHUIA.
XunepkanieMyja y CKIONy XUIeprapaTupeonin3Ma MoKe Y3pOKOBAaTH aKyTHH U XPOHUYHU
MaHKPEATUTHC. XUIEPKAIEMHUja CTHUMYJHUINE alMHycHE henuje W JIOMPUHOCH CTBapamy
KaJIKyJlyca KOju TIOTOM OICTpynpajy naHkpeacHe nykryce (105). Xunepkanemuja y3pokyje
Mame oa 1% cBux AIl u MoXe ce jaBUTH KOJA y3WMama BENMKUX J03a BuTamuHa [l
dbamMunjapHe XHUIOKATIIMYPUYHE XHUIEepKalleMHuje, TOTAIHE MapeHTapalHe HCXpaHe, UTI.

(105).

1.5.7. JlekoBu
JlexoBu y3pokyjy mame o1 2% cBux ciydajeBa All (106). bonect y3pokoBaHa JieKOBUMa je€
obonuHo Gnare gopme (70). Kapakrepumie ce abnoMHHAIHUM 0OJIOM U XHIIEPAMHIIA3EMHUjOM.
JlexoBu KOJ KOjuX je yTBpheHa NehUWHUTHBHA WM BEPOBATHA IOBE3AaHOCT Ca aKyTHUM
MaHKpeaTUTHUCOM cy mpukazanu y TtabGenu 1. AIl najuemrhe Hactaje kao mocienuua
WIMOCUHKpa3Huje Ha MojeMHe JIeKoBe (HIIp. 6-MepkanTonyput u cyinponamune) (107), amu u
apyrum mexanuzmuma (108):
* IMPEKTHU TOKCHYHU ePeKT (HIIp AUYPETHUIIH),
* ajleprujcka peakiyja - mankpeacuu anruoeneM (anp. ACE uaxuburopn),

* y3pokyjyhu xunepaunuaemujy (beradiokaropu, TamokcudeH u ap),
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* peakifja Ha MPEKOMEpHY 103y Jeka (aneTaMuHO(pEeH, SPUTPOMHUIINH).
WnrtepBan usmel)y npumene neka u mojaBe AlIl 3aBucu ox camor neka. Tako Hamp.
arleTaMMHO(EH MOXE Y3pPOKOBAaTH ITAHKPEAaTUTUC HAKOH C€aMoO jeJHE J03€ JIeKa; 0K
a3aTUOMPHUH, 6-MEPKANTOIYPHH, METPOHHIA30J, AaMHHOCATHIIMIATH U cyl(oHAMUAM MOTY
npoy3pokoBatu All m 1o Mecen nana HakoH npumene. Ca Apyre CTpaHe, NEHTaMUJIUH U
JTUJIaHO3WH MOTY Y3pOKOBaTH OOJeCT HeaebaMa M MecelMMa HaKOH IpUMEHE JieKa,

BEPOBATHO aKyMyJiaIlijoM TOKcHIHUX Metabosmta (109, 110).

1.1.1. HUudexkunje
Wudexmmje cy y3pok All y mame ox 1% cBux cinyyajeBa u 00M4HO ce MaHU(DECTYjy Kao jaka
dopma 6ostect. O Bupyca Hajuerthu cy y3poununu Coxsakie supycu, Citomegalo Bupyc u
BHUpYC MUMPS-a KOju ce MOBe3yje ca pa3BOjeM TELIKUX M XeMoparuuHux (opmu OGonectn
(111). On Gaxtepuja kao y3poununm All, Hajuenrhe cy omnucane: caaMoOHeNa, MUKOILIa3Ma U
nenrrocriupa. [locnenmux roguHa kao y3pok Al cnomumy ce Helicobacter pylori undexiuja

(112) u uadekuuja Bupycom undumyene HIN1 (113).

1.1.1. Tpayma

Tyna nnu nenerpupajyha tpayma abgoMeHa Moxxe y3poKOBaTH opacT aMuIIasa u JInmnasa KoJ

17% noBpehenux, 10k kox 5 % cinydajeBa Moxke n1ohu 10 pasBoja temkor oonuka AlT (18).

Ta6ena 1: Cnucak JekoBa ca J0Ka3aHOM WJIM BEPOBATHOM NoBe3aHouIhy ca akyTHUM

nankpearuruca (114)

Jloka3zana moBe3anoct ca AIl

CyndacazanuH, crepouay, TPUMETOMpPUM/CyndaMeToKca30l, CUMBACTaTHH, MMEHTOBAJICHTHA
jenumemha aHTUMOHA, TEH(POPMUH, MEHTAMHUAMH, OKCH(eHOyTa30H, OMMjaTH, OJaH3aIuH,
OKTPEOTHJI, METPOHH/IA30JI, €CTPOTECHHU, CPUTPOMHUIIMH, TUTAPAOWH, CHATAIPUI, JUIaHO3WH,
UMETHINH, KapOoMasenwH, KarenaraduH, OopTe3oMuO, a3aTHONPHWH, aclepruHasa,
anetaMuHo(eH, (QypoceMul, JJAMUBYIUH, WHTEPPEOH-A, UTPAKOHA30J, XUAPOXJIOPTHA3HU]I,

MCTUJIAOIIA, OJICAJIa3UH, MCCAJIa3UH, MCPKAIITOITYPUH

BepoBaTHa nmoBe3anoct ca All

[uknonenTuasu, 1nedTPUAKCOH, JOleTaKceN, KapOomiaThHa, aTOPBAaCTaTUH, JOKCHIIMKIINH,
dbamotunuH, udochamMun, ManpoTUINH, UMATHHUO, OPJIHCTAT, OKCATUILUIATHHA, pUDaMITHH,

TUTEIUKINH, copadeHnd, BaampoaT, TaMOKCU(EH, TETPAlUKINH, CYTUHAAK, BUIIArIuITHH
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1.1.2. Ocrtanm eTHOJIOIIKH (PAKTOPH

Ocrtanu ¢aktopu 00yxBaTajy a30TeMH]jy, BaCKyJUTHCE M yjei Ikopmmje Tityus trinitatis.
Haume, oTpoB mkopmnuje y3pokyje mojaqano ociobdahame aneTuia-XonrnHa u3 XOJTUHEPTHIKIX
HEPBHHMX 3aBpIICTaKka [ITO CTUMYJIMIIE MACHBHY MPOIYKIHjy MaHKpeacHOr coka (89).
CauyHO enyjy U MHXHOUTOPH alleTHUII-XOJIHH ecTepas3e. YKOJIHKO Ce €THOJOIIKH (haKkTop He
Moke OTKpUTH, 001mK All je o3HaueH kao mauonarcku. [IpuxBaTspMBa cTOMA WIMOMATCKOT
Al je <20%. Mehytum koj onpehenor 6poja nanujeHaTa ca UAXOMATCKAM MAaHKPEATUTHCOM
ce JIETEKTYyje MYJb y JKYYHO] KECH M KPHCTaIH XOJECTEePOJia y JKy4yd U MaHKPEaCHOM COKY,
TaKo J1a je y OCHOBH OBOT TAHKPEATHTHCA 3alPaBO MaToiorkja ounujapuor cucrema (89).

[Iponopumja manujeHata ca MIMOMATCKAM aKyTHHM IAHKPEATHTUCOM pacTe ca ToAWHama
crapocTd. bpojHu moTeHIMjasHU (AKTOPH MOTY JONPUHETH HACTaHKY WAMOMATCKOT
MaHKPATUTHCA, YKIbYydyjyhn HeuIeHTH()UKOBaHE T'€HETCKE MOIMMOp(U3ME, H3II0KEHOCT
JTYBAaHCKOM JIUMY W JPYTUM TOKCHHHMMA, ajd M YCJCIU KOEr3UCTHpama OO0JIECTH Koje ce
OOMYHO TMOBE3Yyjy ca aKyTHHM [aHKpeaTUTHCOM (Hmp. rojasHoct u aujaderec) (115).
Mop6uHa roja3HocT je dakTop pusuka 3a akyTHu nankpearutuc (116) u 3a temky dhopmy

oBe Oonectu (117).

1.2. TATO®U3NOJIOT'NJA AKYTHOI' TAHKPEATUTUCA

3a nacranak All cy kipyuHa aBa jgorahaja: mpepaHa akTUBalMja JAUIECTUBHUX €H3MMa U
aktuBanuja hemuja umyHckor cucrema (118). Texxuna AII 3aBHCH O] CTENCHA aKTHBAIIH]jE

henuja uUMyHCKOT cucTeMa, MPOAYKLM]je HUTOKMHA U OCTAINX MH(MIaMaINjCKUX MeaujaTopa.

1.2.1. Ayroaurecruja maHkpeaca

Wunnmjanau norabaj y marorenesu All je UHTpa-allMHyCHA aKTHUBAIMja JUTECTUBHUX €H3UMA,
npe cera tpurncuHa (119, 120). V mnaHkpeacy NOCTOjH HEKOJIMKO MeXaHHW3aMa KOjH
CTpedaBajy MpepaHy aKTHBAIN]Y MPOTEOTUTUIKNX SH3UMA:

1) EH3uMHU ce CHHTETHIIY Y HEAKTHBHO] (POPMH Kao MPOCH3UMH WJIM 3UMOTCHH;

2) AxTHBHpajy ce Y QyOJeHyMY IOJ JCjCTBOM EHTEpPOKHMHA3e, JaKie MECTO CHHTE3e U

aKTHBAaIM]je Cy MPOCTOPHO OJIBOjEHH;
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3) Hakon cuHTe3e Makyjy ce y 3UMOICHE IpaHyjie YMME Cy OJBOJEHH O] IIUTHUILIA3ME
anuHycHux henwuja,

4) Tlopen cuHTE3€ MPOTECOJUTUYKHX CH3MMA, AllMHYCHE helije CHHTETHINY M HUXOBE
MHXUOHUTOpE, TONYT MHXMOMTOpA TPHUIICHMHA KOjH C€ 3aTUM TaKyjy Yy 3UMOTEHE

rpaHyJie 3ajeJHO ca Mpo-eH3UMHUMa.

JlBa (dakropa mompuHOCE MpPEpPaHoj AaKTHUBAIMjU IUTECTHUBHUX IPOEH3WMAa, a TO CYy
MHXHOUIM]ja CeKpellje U3 alMHyCHUX henrja um peduiyke )KyYHHX KHUCEIIMHA Yy MaHKpeacHe
kanaie (cimka 1) (70). bunujapHu KajakyiaycH, TyMOPH HJIM MPOTEHHCKH YEIOBU Y3POKY)y
OINICTPYKIMjy NaHKpeacHHX KaHana u moBehame wuHTpamykramHor mnpurtucka. [loBehan
MHTPAAYKTAIHU TPUTHCAK TIOTOM oIluTehyje AyKTyce W Y3pOKyje TMPEKUJI Er30IHTO3e ca
aNMKaTHOT JIela allMHyCHHUX henwWja, Te Tako HAcTaje KOHIIEHTPUCAHmE I'paHyja Yy IHUTOCOJ
anMHycHHX hesMja M BHUXOBO IpeycMepaBame y Oaszonmarepannu neo hemuje (121, 122). ¥V
IIUTOCOJTy allMHYCHUX henuja ce HaKyIJbajy 3MMOTeHEe rpaHyie U au3030Mu. OHO mTO ciiean
Jj€ KO-JOKaju3aluja, OJHOCHO CIajalke 3UMOTeHMX IpaHyja M JM3030Ma. 3a 0Baj KOpak je
HEOIXOJIHO TlopacT mHTpaheujcke KoHIeHTpalyje Kannujyma. Jlok je (pU3HNOJIOMIKH mopacT
KOHIICHTpAlLlMje KalldjymMa TPaH3WjEeHTaH M peryjuile HOopMaiaHe (QyHKIHUje AalMHyCHUX
henuja, maToJOMIKO JyroTpajHo moBehame KOHILEHTpalMje Kallujyma y aluHyCHUM
hennjama Hacrtaje Tokom pane daze AIl (123, 124). Bunujapuu peduaykc omoryhasa naa
anmHycHe henmuje mpey3nMajy JKydHe KHCeIHHE IPEeKO MEMOpAaHCKHX TpaHCIOpeTpa H
perenitopa 3a xy4He kucenune, Gpbarl (enrn. G-protein-coupled receptor for bile acids,
Gpbarl) (125). 3ampaBo, TpaHCHOPT KYYHUX KHUCETHHA HIE MPEKO HATPHjyM-3aBHCHOT KO-
TpaHCIOpPTepa WK pelenTopa 3a )Ky4dHe KucenuHe-1 koju je Besan 3a G- nporenn (123, 125).
VYjenno, ammHycHe henmje MoOry TMpey3eTH KydyHe KHUCEIMHE W UW3 cepymMa WU
MHTEPCTUJLHjyMa TPEKO OMKapOOHATHO-3aBUCHUX HM3MEH-HMBada KYyUYHUX KHCEIMHA KOjU CYy

JIOKaJIN30BaHU Ha Oazonarepainoj medpanu (123).
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Cauka 1. Ayroaurectuja maHkpeaca. JIBa kipyuHa jorahaja pe3ynTyjy y MpepaHoj
aKTHBAIMjH TPOTCOIUTHYKUX EH3MMa MaHKpeaca: ONCTPYKIHja IaHKPEaCHOT IyKTyca H
pedaykc comm skyuHux kKuceiauHa. OICTPYKIMjOM ITaHKpPEAacHOT MIyKTyca ce Oiormpa
€r301MTO3a U3 AlMHYCHUX henuja W 3UMOreHe TpaHylie ce HaKyIUbajy Yy almuKaTHOM eIy
anuHycHuX henuja. AuuHycHe henmje oya3e y KOHTAKT ca COMMa JKYYHHX KHUCETMHA YCIIe]
OounmjapHOr pedrykca u mpey3uMajy uxX. Y HUTOCOJIY COJIM KUYHUX KrcennHa nosehaBajy
KOHIIGHTPALlMjy jOHA KajlMjymMa IITO IOTOM CTUMYJHILIE CclHajambe (KO-JOKaIu3alujy)
3MMOTCHUX TpaHyiaa M jam3o3oMa. KaremcuH b w3 nmM3030Ma akTUBUpA TPUIICHHOTEH Y
TPUIICHH 4YUME c€ TOKpehe KackaJHa peakiihja aKTHUBallMj€ MPOTCOJUTHYKUX CH3UMa U

ayTOJECTPYKIIHja TaHKpeaca.

VY nurocoiy Xy4dHe KHCIIenHe OJIOKUpajy Caz+-ATP-a3y W TIPEKHJIa]y TPAHCTIOPT KaJlUjyMa y
€H/IOIUIa3MaTCKU PETUKYIyM WITO pe3yaTyje mnoBehameMm wuHTpahenanjcke KOHUEHTpaluje
Ca®*. TIpeBennka KOHIEHTpalMja Kallmjyma mokpelie mpolec ayToMrecTHje MaHKpeaca.
VYjenHo, npeBenuka KOHIEHTpallKja KalllMjyMa y3poKyje Aeruienujy ajaeHo3uH-Tpudocdara,
rmojayaH OKCHJIATUBHH CTpPeC W MUCQPYHKIM]Y MHUTOXOHJpHja INTO JONPHUHOCH HEKPO3HU

armaycHuX henuja (126-128).
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Kamuujym pame akTuBHpa IIUTOCKENET allMHYCHUX henwja IITO JONPUHOCH CIajamy
3MMOTEHHUX TpaHyja W Jm3o30Mma. [loka3zaHO je &a chpedyaBame IMOpacTa KOHIICHTpaIuje
KaJlMjyMa y LUTOCONy alMHycHMX henuja oHemoryhaBa KO-JIOKaJlM3alMjy ¥ aKTHUBALUjy
tpuricuda (89). EH3uM nM3030Ma O3Ha4YeH Kao KaTerncuH b aktuBupa TpucnuHoren (129).
Nuxubunuja katericiHa b mpumMeHOM (papMakoJIOMIKMX areHaca WM JEJCIHjoM TeHa 3a
karernicuH b cripeuaBa ce akTHBalMja TPUCIMHOTCHA M CMamyje TEKHHA €KCIIEPHUMEHTATHOT
AIT (130, 131). AKTUBHpaHU TPUCIIMHOTEH Jlajbe KAaCKaTHO aKTUBHPA JPYIre MPOTCOJUTHUKE
€H3UMe, JIerpagupa MeMOpaHy 3WMOTCHHX TpaHyjda M Tako ce ociobahajy akTuBupaHu
eHsuMu y nutocon hemuje. Ocmobohenu karerncun b, Ttakohe, mepmeabunuzyje memOpaHy
MHUTOXOH/IpHja U ocinobaha nutoxpom C mro nmokpehe amonrtosy annnycHux hemuja (132). Ca
ApyTe cTpaHe, 0cio0oheHN aKTUBUPAaHU MPOTEOTUTHYKY SH3UMH U aKTHBHpaHa (ocdonumasa
Jerpaaupajy MeMOpaHy anuHyCcHE henuje, Hacraje HEKpo3a W ocinobahame amapmmuHa,
MoJieKyJa o3HadeHux ka0 DAMPs (enrn. Damage-associated molecular patterns, DAMPS).
Peneniropu  koju mpeno3Hajy moniekyie DAMPs-a cy o3HaueHM Ccy Kao peunenTopu 3a
nperno3HaBame MojeKynapHux obpasana win PRRs pernentopu (enri. pattern recognition
receptors, PRRs). OBu penentopu Cy JIOKaJu30BaHH Ha MEMOpaHU WIH Y IIUTOCONY, KaKo
henmja uMyHCKOT cucTeMa, Tako W y He-UMyHCKUM henuja. Hakon BesmBama DAMPs-a 3a
PRRs peuentope mokpehe ce HHCXOJHAa CHUTHAllHA Kackajga INTO Pe3YyiTyje HACTaHKOM
crepunde nHdraamanuje (133, 134). DAMPs mosekynu koju ce ocinobaljajy y Toky paHe ¢ase
AIl cy DNA (enrn. Deoxyribonucleic acid, DNA), xucronu, ATP (eunrm. Adenosine
triphosphate, ATP) u HMGBI (enr:. high mobility group box 1, HMGB1) (135).

[loBehana KoOHIEHTpalMja jOHa KajlMjymMa Yy IMTOCOJNY AalMHYCHHX henuja akTUBHpa
curHaine myrese, monyT MAPK (enrn. Mitogen-activated protein kinase, MAPK) u PI3K
(enrn. Phosphatidyl inositol 3-kinase, PI3K) kuHa3zHOr myra, Kao M TPaHCKPHUIIHOHE
daxtope, npe ceera NF-kB (enrn. Nuclear Factor NF-«B, NF-kB) mTo name ctumynuiie
CHHTE3y Npo-HH(DIaMalMjCKUX MeIujaTopa M3 alMHycHUX henuja, ykibyayjyhu C-X-C
xemokuHe (CXCL-10), MCP-1 (eunrn. Monocyte Chemoattractant Protein-1, MCP-1), I1L-33
(eurnm Interleukin, IL), ¢dakrop aktuBarmje tpomOoruta, TNF-a (enria. Tumor Necrosis
Factor alpha, TNF-o) u IL-1B (enrxn. Interleukin-1B, IL-1B). OcnoGohenu wmemujatopu
nokpehy uHunTpanujy henuja ypoheHe UMyHOCTHM y HH(IAMHpaHH IaHKpeac, IMOMyT
MoHouuTa 1 HeyTpodmna (56, 136, 137).

HajroBuju momanu ykasyjy aa WHTpa-aniuHycHa aktuBaija NF-kB Hacraje Beoma paHO y
excriepumentanHoM Al u He3aBucHa je o aktuBanuje Tpuncunorena (138, 139). Curnanuu

nyr NF-kB je jeman on k/byduHuX HMH(IAMalUjCKUX IyTE€Ba KOjU PEryJHUIIE EKCIPECU]y
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BeJMKOr Opoj reHa 3a Mpo- W aHTU-WH(IaMalMjCKe ITUTOKMHE M TaKO yTHYE Ha TEKUHY
6onectu (140, 141).

VYjenno, ycien Onokaae anuKalHE er30IUTO3€ U3 AalMHYCHUX henuja, TpaHyne ca
aKTUBHpAHWM €H3MMHMa C€ YCMEpaBajy y MpaBily Oa3ojaTepaiaHOr Jeia MeMOpaHe |
ocrnobahajy y HMHTEpCTHLMjYM, INTO 3a MOCIAeAWIly uMma omTeheme MemOpaHa CyceaHUX
henuja (56). Kao mociemuiia Hacraje emeM, BacKyinapHo omrteherme, xeMopardja U HEKpo3a
naHkpeaca (142).

Kpajmu edekar mpepaHe akTuBaIHje MPOTCOJUTHUKHAX EH3UMA je aronTo3a WM HEKpo3a
anuHycHUX henwja m ociobahame alapMUHa W3 HEKPOTHMYHUX henuja; WM akTHUBaIuja
alMHycHUX henMja Koje MOTOM CeKpeTyjy Npo-uHGIaMalujcke HUTOKUHE U XEMOKHHE.
CeykynHO, ocioOoheHH alapMUHH W WH(IAMAIMCKU MEIUjaTOpH aKTUBHpajy henwmje

UMYHCKOT CHCTEMA.

1.2.2. AxrTuBanuja hesuja umyHckor cucrema (ciauKa 2)

Nudnamanuja je mpenu3HO peryjircaH M KOMIUIEKCaH OJrOBOp KOju oOyxBaTa paziuuuTe
XyMOpaJTHE U IelTyJapHe KOMIIOHEHTE UMYHCKOT CHCTEMa M MPEJICTaBJba 3AIUTUTHY PEaAKLU]y
Ha mTeTHe (akTrope, WHBa3Wjy maroreHa win omreheme henuja. Kpajmu edekar
uH}IaMaIyje je elMMUHalKja MoYeTHOr y3poka omtehema hennja, kao u camux omreheHux
henuja u crumynanuja pereHepauuje TKuBa. MehyTHM, NMPEKOMEpPHH M HEKOHTPOJIMCAHH
nH]IaManujcKku oAroBop (TOMYT OHOT KOju ce paBuja y temko] dopmu All unu y cericu) je
mTeTaH 3a opranumszaMm aoMahmHa. VIMyHCKM CHCTEM ce MOXe TOACTUTH Ha ypoheHm u
CTEUeHHU KOju cy MeljycoOHo Oimrcko mosesanu (133).

henuje ypoheHor HMyHCKOr cHCTeMa TPENO3HA])y KOH3EpBHCAHE CTPYKType CTpaHUX
Mosekyna npeko PRRs pernentopa. TakBu mosnekynu caapike MoJIeKyliapHe oOpaciie (€HTJI.
pathogen-associated molecular patterns, PAMPS) mopekiom ox matorena. Mehyrum, PRRS
Mory npeno3Hatu 1 DAMPS mornekyrne, koju cy HacTaiu Kao nocieauua omrehema hemuja

(143).
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Cauxa 2. TlaToreHe3a akyTHOr maHkpeaTuTuca. /[Ba kipyyHa norahjaja y maTtoreHesu
aKyTHOT IMAaHKpPEaTUTHCA Cy MpepaHa W WHTPANaHKPEaTHYHA aKTHBAIMja MPOTEOTMTUYKHX
€H3MMa W aKkTHBamyja helrja MMYHCKOT CHUCTeMa. AKTHBHpaHe helrje WMYHCKOT CHCTeMa
CeKpeTyjy OpojHe Tpo-wH(IIaMaIjcKe MEArjaTope W O]l CTEIICHa aKTWBallMje OBHX henmja
3aBHCH TE€KUHa O0JIECTH U Pa3Boj cucTeMckuXx (omrteheme miyha) u TOKaTHUX KOMILIHKAIHja

(HEeKpo3a maHkKpeaca).

On cBux PRRs penenropa, Toll-like penentopu (enrn. Toll-like receprors, TLRS) cy Hajoosbe
npoydenn. Hakon aktuBammje TLRs mpokpehy ce curHaaHH TyTeBH W aKTUBUPAjY
TpaHcKpuniuonu ¢pakrtopu, kao mro cy NF-kB, MAPK, u STATSs (eurn. Signal Transducers
and Activators of Transcription, STAT); u nosehaBa ce mpoaykiuja mpo-uHGPIAMAITAOHIX
UTOKMHA Kao 1To je ¢akTop Hekpo3e Tymopa (TNF) u unrepneykun (IL)-1 (144).

henuje credeHOr UMYHCKOT cHcTeMa MPENo3Hajy crneun(puIHe aHTUTeHE KOjy Cy MpHKa3aHH
Ha CHelWjalu30BaHUM aHTUTeH-Tipe3eHTyjyhum henujama. Kaga ce axtuBupajy, henmje
CTEYEHOT MMYHCKOT cuctema, ogHocHo T u B mumdorutu, 06e30el)yjy agexkBaTHe oaroBope
yCMepeHe POTHB [TUJbaHHUX ITaTOTeHA.

WNudnamamnuja je ocHoBHa kKapaktepuctuka All u oj crerneHa MHQIIAMaIMjCKOT OJroBOpa
3aBucu TexxuHa AIl (145). Kox Behune OonecHuka, uH(Iamanuja je orpaHdueHa Ha
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MapeHXxuM IMaHKpeaca, Kaja ce paau o jgakoj popmu 6omectu. Mehyrum, y Temkum popmama
AIl Hacraje mporpecuja uHMIAMAIIU]CKOT OJrOBOpa y CUCTEMCKH MH(pIaMaIMjCKH OJTOBOP,
SIRS.

Ocnobohjenn amapMuHU, XEMOKMHH U TPO-WH(IAMAIUJCKA LUTOKHHUA aKTHBHPA]y
pe3ueHTHe henmje y maHkpeacy, Ipe cBera pesujieHTHe Makpodare. Jlasbe, oBu MenujaTopu
aKTHBUPA]y W PErpyryjy W Apyre henuje HMMyHCKOr CHCTEMa, Hajupe HeyTpoduiae u
MoHoLuTe/Makpodare, a kacHuje aenapurcke hemuje u T umdormre (146).

ATxe3Wja JEyKOIIUTa 3a CHIOTEN je WHHUIMjajaH jgorahaj HeomxonaH 3a pa3BOj aKyTHOT
naHkpeatuTuca. Murpanuja henmja UMyHCKOT CHUCTEMa je BHIIECTEIICHH IPOLEC y KOME
KJbYYHY YJIOTY HIPajy XEMOKHMHH M Pa3IMIUTH arxe3uBHU Moyiekyiau (147). ATxe3uBHH
MOJIEKYJI KOjU y4ECTBYj€ Y MUTPALIMjU HEYTPODUIa je HHTPALCTYIAPHA aTXE3UBHU MOJICKY,
ICAM-1 (enrn. Intercellular Adhesion Molecule-1, ICAM-1) (148). ICAM-1 je
KOHCTUTUTHBHO EKCIPUMHpAH Ha CHJIOTEIHMM henujama maHKpeaca y (PHU3HOIOMIKIM
yCJIOBHMMA, aJld jeé HMBO eKclipecuje Huzak. Mebhytum, y Toky unpaamanuje, ICAM-1 ce
M0jayaHoO CKCIpUMHpa ITO oMmMoryhaBa Murpanujy HeyTpoduia y HapeHXHM MaHKpeaca.
Cnu4vHO, TIepyJienH, aHaJIoT XOJICIMCTOKMHNHA, moBehaBa ekcripecujy ICAM-1 y mankpeacy
MHUIIa YuMe nocrennyje pa3Boj Al ko oBUX excriepuMeHTanHuX kuBoTHA (149). Ca napyre
cTpaHe, perpyranuja Mmononura y Toky All je perynucana xemokuauma, nonyt CCL-2 (eHri.
Chemokine (C-C motif) ligand 2, CCL2), CCL3 u CCL5 (149). Excrieprja OBUX XeMOKHHA C€
noBehaBa y MpBUM caTUMa HAaKOH MHIAYKIIHMj€ OOJECTH W y MOYETKY UX CEKPETY]y alluHYyCHE

henwmja (149).

1.2.21. Heympogunu

VY ¢usnonomkum yciaoBuMa HeyTpobmin Hucy npucytHu y nmankpeacy (150). Ocmobahame
uH(pIaAMaIM]CKUX MEINjaTopa U3 allMHYCHUX henuja akTuBHpa ypol)eHe UMyHCKE MEXaHU3Me
Ha MecTy nHbnamanuje. Heyrpoduiu cy npse henuje koje HHQUATPUILY MECTO yrane, HAaKOH
yera ciiean nHQuITpanyja MoHouTa / Makpodara u sumdornmra (151).

Hakymbame HeyTpodmia Ha MECTO 3amajbeiba je jeman oa obenexkja pane ¢ase AIT (151).
Heyrpodunu HacTajy y KOIITaHO] CpXHU M Y HOPMAJIHUM YCJIOBUMAa IUPKYJIUILY Y KPBU Y
TOKY HEKOJHMKO CaTH, HaKOH 4era moJyuiexy amonTto3u. HeyTpoduie moanerie amonrto3u
¢daroumtujy Makpodaru u aeHapuTcke henmje. Y TOKy MHGIaMaIMjcKor OAroBopa, (Gakrop
cruMyiaiuje rpanynonuTux kononuja win G-CSF (enri. Granulocyte colony-stimulating

factor, G-CSF) je rmaBHM cTHMyJyc 3a TpPOH3BOIKY HEyTpodmia. YjeaHo, HeyTpoduiu
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noBehaBajy M CBOj )KMBOTHH BEK Yy IMPKYJIAIMjU HAa HEKOJHMKO JaHAa Y TOKY HMHIamalmje
(152).

Ha Om pmocmenu Ha MecTo HWHQIIaMaldje, HEYTpO(MUIM Tposiaze Kpo3 BaCKYJIApHU 3UJ.
BackynapHu eHIOTEN ce aKTUBHpA O] JIejCTBOM MPO-UH(IAMAIUjCKUX [IUTOKWHA, Kao IITO
cy TNF-a, IL-1B, u IL-17. To pe3yaryje mojauaHoMm ekcmpecujoM P- m L-cemekTtuna,
WHTETPUHA W TMPOTEHMHA KOjU Tpunazajy cynephaMuiidju HMYHOTJIOOYJIMHA TIOMYT
UHTpalenyaapHor arxe3noHor nporenHa-1, ICAM-1 u BackymapHOT aTXe3MOHOT MoJieKyia |
(enrn. Vascular cell adhesion molecule 1, VCAM-1) (153). Kao pe3ynrar, HacTaje mocrerneHa
aTxe3uja HeyTrpoduiaa (IMOYETHO NPHUBPIINMBAKE, KOTpJhakhe, Ia YBpPCTAa arxes3ja
HeyTpo(dmiIa) Ha 3UJ0BE KPBHUX CyIOBa M TPAHCEHIOTENHA MHrpaiuja Heyrpoduia (152).
AKTHBHpaHU CHIOTEIHHU 3WJ u3ydyje Meawjatope, momyt IL-8, koju mpuBmaum apyre
Heytpoduite u3 mupkynamnuje (152).

VY maHKpeacy aKTHBHpaHH HEYTPODHIN JOIPUHOCE 1aJbeM olTehey cTBapameM CI000THIX
KHCECOHNYKHUX PAUKaIIa, POIYKIIHjOM MPOTCOJUTHYKUX (KaTEIICHHA, €JacTa3e U KoJlareHase)
u junoautudkux ensuma (89). [poaykoBaHu MeAMjaTOPU U3 HEyTpodHia JOIPUHOCE 1aTbOj
SHIOTENTHOj MUCOYHKIUjH U perpyranuju npyrux jeykouuta (154). Takohe, Heyrpodwmim
MPOAYKIIHjOM CIO0OJHUX KHCEOHHMYKUX paJHKalia JOJATHO aKTUBUPA]y TPUIICHHOTEH YUME
ce ctBapa circulus vitiosus u Hekpo3se mankpeaca (155, 156).

Heyrpodwiu urpajy neHTpaiHy yJlory y pa3Bojy JOKAJTHUX M CUCTEMCKUX KOMIUIMKAIKja KOJ
temike (opme AIl. Ilpoaykmujom cioOOAHMX KUCEOHWUYKUX paguKajga W IpoTeasa,
uHpuaTpuyhu HeyTpopmiu yuecTByjy y omrehemy maHKpeacHOr M IUTYhHOr MapeHXxuma
(155). ITokasaHo je na nemeryja Heyrpoduia yonaxasa excriepumertanau All (155).
Heyrpodwin nonpuHoce MMYHCKOM OJroBOpy ociobahameM ekcTpaheiamjcKux CTpyKTypa
o3nauenux kao NETs (enrn. Neutrophil extracellular traps, NETS). ITpumapna ynora NET-
OBa je Ja orpaHnye WHBa3Hjy U eaumuHumny maroreHe (157). NET-oBu ce cactoje o1 riaTKux
HutH HeyTtpopmnHe DNA u xucrtoHa 3ajeHO NMPEKPUBEHUX TpaHYIMPAaHUM HPOTEHHUMA
(157). Y In vitro ycmoBuma, NET-oBu ce ocnobahajy TokoMm crneuudpuyHe BpCTe CMpPTH
neyrpodmina, NET-o03e (158); anmu um w3 aktuBupanux Heyrpoduiaa (159). NET-oBu ce
dhopmupajy Kao OArOBOp HA pa3IU4HUTe Mpo-UH(IaMaIH]CKe CTUMYIyce, kao mTo cy TNF-a,
IL-8 u LPS (enru. Lipopolysaccharide, LPS) (160).

IIpekomepHo ocnobahame NET-oBa y3pokyje murotokcuuke epexre. Hexkonuko cryamja je
nokazano na NET-oBu yuectByjy y omrehewmy TkuBa (154, 160). HemaBro cy NET-oBu
OTKpUBEHH Yy WH(]IAMHpaHOM MaHKpeacy MHIIa M II0Ka3aHO je Ja HWrpajy yiory y

perpyroBamy HEyTpo(HiIa U aKTUBAIIMjU TPUIICHHOTeHa TOKOM ekcrniepuMeHTannor All (161,
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162). YV HenaBHOj CTyAHjH, YOUECHO je Aa HEYyTpohHIn MOry mpehn y JTyMEH MaHKpPeaTHIHOT
nykryca rae ¢popmupajy NET-oBe, onctpyuinry AyKTyce W MOCHENYjy pa3Boj MaHKpeaTHTHCA

(163).

1.2.2.2. Makpogazu

[Topen neyrpodwia, akTuBupanu Makpodaru urpajy 3Hadajuy yiory y AIl. Makpodaru cy
riaBHa henujcka momysaigja 1 o CTeleHa akTuBalje Mmakpodara 3asucu tesxuna All (164).
Cunretnimy npo-uHduamanujcke nurokune, nonytr TNF-o, IL-1 u IL-6 (165); ocnobabhajy
a30T-okcuj u omtehyjy engoren. Makpodaru perpyryjy u apyre henmje UMyHCKOT crcTeMa
Ha MecTo ymaie (146).

Pesunentnu makpodaru cy MpUCYTHH y CBHM TKUBUMA, rae darounutyjy MprTBe henuje,
henmmjcke ocrtatke W CTpaHW MarTepujajl M pPErynumly nporec uHnamanuje. Tokom
uHbIaMaIyje, TUPKyIUIIyhn MOHOLIIMTH MOPEKIOM M3 KOIITaHE CPXKU PErpyTyjy ce y TKHBa
rae nudepeHnupajy y Makpodare (166). Makpodaru Murpupajy Kpo3 3uj KpBHHX CYI0Ba Y3
noMoh aTXe3MBHUX MOJIEKYJIa, CIIMYHO Kao U koa Heyrpodmia (153). Hakynsbame MOHOLIUTA
y IapeHXUMy MaHKpeaca je peryJmcaHo Meanjaropuma koje ociodahajy omrehene anunyche
henuje. Xemoxuuwu, momytr CCL2, CCL3 u CCLS aktuBupajy monorute (150). Kao pesynrar
Hactaje nosehana mpoxykuuja IL-1, 1L-6 u3 aktuBHpaHux Makpodara, Kao U eKcIpecuja
ICAM-1 Ha BackyJIapHOM €HIOTEINY IITO MOTIIOMaXKe nporpecuju donectu (146).

Jlpyre monynanuje Makpodara M3BaH IMaHKpeaca UIpajy BaxkHy ynory y mporpecuju All,
nmoceOHO y pa3Bojy cuctemcke wuHpnamanuje. Y Ttemkoj (opmu All, mepuToHeannu
Makpodaru ce Op30 aKTUBUPAJy NOJ JAETCBOM ociobahamux NaHKpaCHUX €H3uMa M
IIUTOKMHA. 3aTUM, aKTHBUPAaHH MEPUTOHEATHU Makpodard NpoIyKyjy Hpo-uHpIaMIMjcKe
meaujatope, monyt TNF-a, IL-1B, IL-6; moBehaBa ce akTWBHOCT €H3MMa Kao IMITO je a30T-
okcua cuntetaza (enri. Nitric oxide synthase, iINOS) y mepuroneannuM makpodarnma ca
MocleANYHUM  oclobahambeM  a30T-OKCHIa IITO  TOCIHENIyje  pa3BOj  CHCTEMCKOT
uH}IaMaIujcKor oarosopa y remkoj popmu All (167, 168).

AXTUBUpaHU alBeoJapHU Makpodaru MpoayKyjy IMHTOKHUHE, a30T-OKCHI M XEMOKHHE, IITO
y3pOKyje perpyrandjy HeyTpodmia y anBeoslapHe TMPOCTOpPEe H HACTaHAK aKyTHOT
pecniuparopHor auctpec cunapoma (146). YV Toky Temke ¢opme AIl ce ocnobahajy
uHGIaMaI]jCK MEIMjaTOPH M MAHKPEacHH €H3UMH KOjH MyTeM CHCTEMCKE LHpKYyJaluje
JocneBajy 1o jerpe rae aktusupajy Kupffer-ose hemmje, pesunentae makpodare jerpe (169).

Axrtusupane Kupffer-ose henuje mpoaykyjy npo-uHpaamanujcke IIUTOKAHE U UTpajy OMTHY
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Viora rajiekTuna 3 y eKCiepuMeHTAIHOM Mojesry akyTHor nankpearutuca N0
ylory y mmpemy HH(QIIamanuje BaH TaHKpeaca M HacTaHaK CHCTeMCKe HHdIamaluje.
ITokazano je ma u3ocrtajameM aktuBanuje Kupffer-oux henmja, msocraje m omreheme

iyhHor napenxuma y ekcriepumentaisom All (169).

1.2.2.3.  Jlpyze henuje ypohene umynocmu

Henapurcke henuje cy hemmje ypol)eHe MUMYHOCTH KOj€ MOTY Ja MPOMOBHIINY ald M JIa
cynpuMupajy akytny uapaamanujy (146). Ose henuje cy HajmohHuje aHTUTeH-TIpEe3eHTY]yhe
henuje n mokpehy kako ypoheHu, Tako U CTEUEHH MMYHCKU OATroBOp. Hespene nenaputcke
henuje nupkynumry y teny u aerekryjy PAMPs u DAMPs monekyne npexko PRRs penentopa
eKCIIPUMHUpPAHUX Ha TMOBpIIMHUM OBUX henuja. Hakon akTuBanuje, neHApUTCKe henuje
MUTpUpajy y oOOmmkme nuMpHe uBOpoBe, o00pal)yjy aHTUreH u 1mpe3eHTyjy ra T
nuMdouuTuma.

VY Ttoky excnepumentanmHor All, Opoj nmenapurckux hemuja ce 3HauajHo moBehaBa y
NaHKpeacy TJie urpajy ABojaky ynory. Haume, nenapurcke henuje mocrnemryjy uHdiaamanujy
MaHKpeaca MpoaAyKIrjoM OpojHUX npo-uHpramarujckux menujaropa, nomyt IL-6, TNF-o u
CCL2. Ca mpyre crpaHe, IMOKa3aHO je Ja Cy ACHIPUTCKE henrje HeonmXoaHe 3a BUjaOMITHOCT
MaHKpeaca jep EJIMMHUHMINY IINTEeTHE MNpoAaykTre omrehema anmuHycHux henuja, Tako na
Jemnienyja oe henmjcke nomysnamnyje MMa 3a MOCIEAMIly MOTIYHY HEKPO3Yy €r30KpHHOT jera
nankpeaca (170).

Macronuty Cy BpCTa TIpaHyJIOIUTa JIOKAIM30BAaHUX IPETEKHO Y KOXKH, CIYy30KOXKH U Y
OKOJIMHU KpBHUX cynoBa. HakoH akTtuBanuje mnposudepuiry Ha MecTy HHQEKUuje u
ociobahajy Ba30oakTHBHE MenujaTope, Kao INTO je XHUCTaMHUH; IOTOM pa3He Ipo-
uHbIaMaIyjcke MeaujaTope, YKJbydyjyhM XeMOKHHe; ald U TNPOTEOJUTHUYKE EH3HUME.
Macromutu cy OOMYHO YKJbYYEHH y Pa3BOj aJeprujcKuX peakiuja u aHadmiakcuje. OBe
hemuje daromutyjy O0akTeprje U UTPajy BaKHY YJIOTY Y PAaHOM OJITOBOPY Y TOKY OaKTepHjCKe
MH(]EKIMje CEeKPETOBAEM XeMoaTpakTaHata M perpyranujom Heytpodmia (171). Toxom
exciepumenTanor All, MacTOUTH ce aKTHBHMpajy U Y3pOKYjy IUCHYHKLHU]Yy €HJOoTena
nmaHkpeaca M yJaJbeHHX OpraHa, npe csera y miyhnma u kosony (172).

NK henuje (enrs. Natural killer, NK) cy cactaBHu €0 ypoheHOr MMYHCKOT OATOBOpa H
Urpajy 3HauajHy yjory y eIMMHUHAIUju henuja nHUIMPAHUX BUPYCOM M TyMOpCKUX hemuja
(107). IToxkazano je na ce NK henuje aktuBupajy y panoj ¢asu SIRS-a y Toky xymanor All u
ocnobahajy 3nauajue kommuumHe TNFa um IL-6. Ommcano je ma NK henuje moBumeno

excipumupajy TLR4 kon mamnujenara ca All xoju ce xommukyje SIRS-om, Te moBumeHa
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Yiora rajekTuHa 3 y eKCnepuMeHTATHOM MoJeay akyTHoOr mankpeatutuca N I
€KCIIpecHja OBOT perenTopa y3pokyje nopehany peakruBHocT NK henuja HakoH KOHTakTa ca

OakTepujcKkuM eHaoToKcuHOM (173).

1224, Jlum¢pouumu

Kox mamumjenara ca TtemkoM ¢opmom AlIl  u  mOpucCyTHOM — MYJITHOPTaHCKOM
uHcybuiujennujom, 6poj T nmumdonura y nepudepHoj KpBU ce 3HauajHO cMmamyje (174). V
eKCIIEPUMEHTAIHUM YCJIOBHMA je Moka3aHo fa T muM@ounuT nHGUIATPUILY TKUBO MaHKpeaca
y MOpBUM JaHMMa HakoH wuHayknuje Oonectu (175). T numdoruTu mnoropiiasajy
uHbmamanujy mankpeaca npoaykiujom IFN-y (enrn. Interferon-gama, IFN-y) u momarae
aktuBaije Makpodara (175). Tlopem aktuBaimje wmakpodara © CEKpermje mpo-
uH(pIamManujckux Meaujatopa, T TuMQOUUTH Aenyjy AUPEKTHO MUTOTOKCUYKH Ha aliHYCHE
henmmje maTepakumjom Fas nmuranga ma T nmumdountuma u Fas pernenropa Ha anuHyCHUM
henmjama u Tako mocrmenryjy omreheme mnapenxuma nankpeaca (175). [Jemneuwmja T
TuMQOINTa CMamyje TEKUHY EKCIEPUMEHTAIHOI MaHKpeaTUTHCa IITO je mpaheHo HMXUM
BpPEAHOCTUMA XUJIPOJIa3a y CepyMy, MambUM €eMOM, MHQHUITPATOM W HEKPO30M MaHKpeaca
(175).

Demols u capaguuim cy mokasanu fa ¢y T TuMGONUTH MPYCTHH y HOPMAIHOM ITaHKpeacy
anmu 1a TokoM All nojauano nn¢puntpumry nankpeac. Ilokaszano je nga ce 6poj CD4+ u CD8+
T numdoumra y mnaHkpeacy mnoBehaBa TOKOM MpBHX CaTM HakKOH HMHJIYKIH]je
excriepumentanHor All, ca mpemomunanujom mnomaradkux CD4+ T mumdponura (175).
Murpanyja oBux aumdonura je peryaucaHa xemokuHuma, nomyt MCP-1 (enrn. Monocyte
chemoattractant protein-1, MCP-1), numdoraktuna u IP-10 (eursa. IFN-y-inducible protein
10, IP-10) (175). AxruBupanu wmakpodaru mnpoaykyjy IL-1 koju npame aktuBupa T
auMmdoIUTe U y3poKkyje audepeniujamnnjy osux hemuja (148, 176).

1.2.3. TLR-4 u aKkyTHM NaHKPEaTUTHUC

OcHOBHa KapaKTepUCTHKAa UMYHCKOT CUCTEMa je CIIOCOOHOCT Mpeno3HaBamka KOH3EPBHUCAHUX
CTPYKTypa MHKpoopraHusama. MMyHCKM cucTeM mpeno3Haje CTPYKType eCeHLMjalHe 3a
MIPEKMBIJbaBakh€ MUKPOOpPraHu3ama, a Kojux Hema y xymanum henujama. Knacuuan npumep je
munontonmucxapun (LPS), monekyn kora crBapajy Gram-HeratuBHe OakTepuje, alu HE H

eykapuoTcke henuje.
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Viiora rajieKTHHa 3 y eKCIepHMEHTAIIHOM MOJIeJIy aKYTHOT AaHKpeaTHTHCA
CTpykType MUKpOOpraHM3aMa AETEKTyje MMYHCKH CHUCTeM M IoKpehe MMyHCKH OArOBOp
NPOTHB MATOTCHA, a YjeJHO Ce aKTHUBHPAa M CTEUCHU MMYHCKH oxroop (177). Ilomenytu
MOJICKYJIH Cy O3Ha4eHU Kao MOJIeKYyJIcku oOpacum maroreHa (PAMPS) u mux npemnosnajy
peuentopu o3HaueHHM kao PRRS koju mpunanajy ypohenom umyHckoMm cucremy. PRRS
peLenTopy Cy 3HauajHE KOMIIOHEHTE MMYHCKOI cucTeMa U Hal)eHH Cy KOJA CBHX cHucapa,
OccknuMemaka W koj Owmsbaka. PRRs cy ekcnpumupanm Ha henujckoj meMOpaHH, y
uHTpahennjcKuM OfIeJbIIMMa, CEKPETYjy ce y KPBOTOK M ekcrpahenujcku matpukc (177).
Mebhyrum, ynora PRRs Hmje Bezana camo 3a PAMPs monekyne, Beh oBu peuentopu
npeno3Hajy u amapmune (178). AmapMuHM Cy €HIOTCHM MOJCKY/IM KOju ce ociobahajy us3
AKTHBUPAHUX MM HEKPOTHYHUX hesrja Kao 0aroBop Ha crpec wiu omteheme TkuBa (179).
Yak u eckrpahennjcKl MOJEKyIH Cy ajJapMUHH Kaja Cy I0jadyaHO EKCIIPHUMHPAHH WU
nerpaaupanu HakoH omreherma TkuBa (180).

Kon mumena je no manac uaentudukoano apanaect TLRs penentopa u 1o ox TLR1 mo
TLRY, u TLR11 no TLR13. Kox seynu je npucytHo aecet TLRs (TLR1 go TLR10). Jluranau
cy uneHrupukoanu 3a cBe xymane TLRs, cem 3a TLR10 (178). TLRs npunanajy tumy [
TpaHCMEMOPAaHCKHUX TJIMKONPOTEMHa M cactoje ce u3 ekcrpahemujckor N-TepmMuHaIHOT
JIOMEHa KOjH CaJlp>Ku MOHaBJbajyhe cekBeHIle Oorare JIeylIMHOM, TPAHCMEMOPAHCKOT JOMEHa
u wunTtpahenujckor C-TepMuHATHOr AomeHa o3HadeH kao TIR momen (enrum. Toll/IL-1
receptor, TIR) (181).

TLR-4 je nmpBu naentudukoBaH Mehy unaHoBumMa TLR ¢amwminje m ekcnpuMupaH je Ha
mia3mMa MeMmOpaHama OpojHuUX henmuja UMYHCKOT cHUCTeMa, Ipe cBera Ha Makpodaruma u
nenaputckuM henujama (182). TLR-4 nerekryje Hekonuko paznumuutux PAMPS u DAMPS
Moreky:a, monyt LPS, ¢pubpunorena u pasnmuuntux heat shock nporenna (177).

Nunykumnjom excnepumentanHor All, ekcnpecuja TLR-4 je moBuilleHa Ha ENUTEITHUM
henujama nykTyca W y MUKpPOIMPKYJIAllMjU MaHKpeaca, ajJl HE M Ha allMHyCHUM henujama
(183). Unnpykumjom Oomectn kon mumieBa nedpunujeHTHHX 32 TLR-4 pasBuja ce nakma
dopma AIl, koja ce KapakTepulle HWXKHM BpPEAHOCTHMA CEPYMCKHMX aMHia3a U MambOM
aKTUBHOIIINY MepoKcuAa3e y NaHKPEacHOM MapeHXUMY IITO je 3HaK CMambemhe MHUITpanuje
Heytpoduna. Hekposa anumnycHux henuja, egeM W XxeMoparvja IMaHKpeaca Cy 3HadajHO
CMamEeHU KoJl OBUX MuliieBa (184).

VY toky AIl ce ocnobahajy DAMPS monekynu koje mpeno3Haje TLR-4. To ce mpe cBera
OJIHOCH Ha MaHKpeacHy ejiacTtady koja ce Besyje 3a TLR-4 u xao pesynrar aktuBupa NF-xB u
mojayaBa cekpennjy TNF-a (185). ¥V Toky AIl, ngerpagupajy ce ¥ KOMITOHEHTE

excTpahenujckor wmarpukca. JlerpamamujoMm XujaaypoHa HacTajy TOJIHCAXapuad Maie
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Viiora rajiekTiHa 3 y eKCIepUMEHTATIHOM MOJIeNIy AKYTHOT AaHKpeaTHTHca
MOJICKYCKE TeKUHE KOjU aKTHUBUPAjy NeHapuTcke henuje BesuBameM 3a TLR-4 u crumynuiry
IPOAYKIHjy npo-uHpaamarjckor murokuaa, TNF-o (186).

TLR-4 urpa Baxny ynory u y omrehemwy miyha. Hakon mHnykmnmje 06osiectu, ekcripecuja
TLR-4 je 3HauajHO mTOBHMIIEHA Yy IUTYhHOM mapeHxuMy IuTO je mpaheHo mnoBehanom
npoaykijom TNF-a (187). TLR-4 yuectByje y omrehemy IuiyhHOr mapeHXHMa YCienq
CHJIOTOKCEMH]€E KOja ce pa3BHja y TOKy Temike ¢popme Al (188).

ITokazano je ma ce excriepcuja TLR-4 moBehaBa Ha XymMaHWM MOHOLMTHMA U3 mepHQepHe
KpBH Ha TIOYETKY OOJIECTH W Jla C€ BPEAHOCTH HOPMAIIM3Y]y HAKOH HEJesby JaHa. YjemaHo je
MOKa3aHo Jia j€ TIopacT eKcIpecuje y kopenamnuju ca nosehanom npoaykmujom TNF-o u 1L-6
(189).

Viora TLR-4 je moceOHO HarjaiieHa y pa3Bojy ankoxosHor maHkpeatutrca (190). Eranon
y3pokyje moBehaHy MpOIyCTJPUBOCT MHTECTHHAIHOT €MHTeNa IITO pe3yirupa noehanom
TpaHCIIOKaujoM O0akTepuja y mupkynanujy. Cnenn BesuBame LPS-a 3a TLR-4 ekcipumupan
y mapeHxumy naHkpeaca u akrubaija NLRP3 undnamazoma. To cBe pesyntupa nosehanom
MPOAYKIUjOM TIpO-WHGIIAMAIM]CKMX I[IMTOKMHA Yy TAapEeHXUMY IIaHKpeaca, KOJH 3aTHM
nosehaBajy nmepmMeaOMITHOCT MHTECTUHAITHOT enuTena u rnoropirasa Tok All ITomumopduszam

TLR-4 rena je uaeHTUGHUKOBaH Kao (haKTop pU3HKa 3a pa3Boj akyTHOT nankpearutuca (191).

1.2.4. Ilopemehaj nepmeaOMIHOCTH HHTECTHHAJIHE Dapujepe

OcnoBHu mnatoreHercku Mexanuszam All je omreheme amuuHycHHX henuja y3poKOBaHO
IIpepaHOM aKTUBaIlMjOM TpUIlicuHOreHa u ociobdahame DAMPs monekyna. DAMPS ce 3atum
Be3yjy 3a PRRs penentope Ha henujama MMyHCKOr cHUCTeMa M CTUMYJHINY MPOAYKLHU]Y
LIUTOKMHA Koju TmoBehaBajy mnepMeaOMIHOCT 3uAa JUIeCTHBHOr Tpakta. Hacraje
TpaHCIIOKaIja KOMEHCATHIX MHUKPOOPTaHW3aMa M3 IUTECTUBHOT TPAKTa Y MHUPKYJIAH]y H
aktuBupame NODI penenrropa (enrit. Nucleotide-binding oligomerization domain-containing
protein 1, NOD1) u TLR-4 na henujama umyHckor cucrema. Kao kpajiu pe3y/arar HacTaje
akTHBanMja TpaHckpunuuoHor ¢akropa NF-KB wu mnosehana mnpoaykmmja mpo-
uH}IaMaIujckux urokuHa (192).

Hekpo3a mankpeaca je jmokaiqHa KOMIUIMKaiMja OonecTw Koja moBehaBa pu3uk uHQEKIHje
nmaHKpeaca ¥ CTomy MopranuTera. KoyloHM3amuja HEKpPOTHYHOT TKHBa IIaHKpeaca
OakTepujamMa je mocinenuna omreheHe MHTeCTHHaNHE Oapujepe U TpaHCIOKaIje

MHTECTHHAITHE MUKPOQIIOpE y CINIaXHUYKY HupKynamujy (133).
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Viiora rajiekTiHa 3 y eKCIepUMEHTATIHOM MOJIeNIy AKYTHOT AaHKpeaTHTHca
AKYTHH TaHKpEaTUTHC KapakTepuile wuHIamalrja koja Op30 Mema MepMeadMIHOCT
WHTCCTUHAITHOT eMUTeNla W TIOCHeNlyje TPAHCIOKANWjy WHTPATyMHUHAIHUX OakTepuja y
nupkynanyjy. Kao pesynrar Hacraje excno3unuja aumHycHuX henuja m henmja mMyHCKOT
cucreMa Npo-WH(IAMAIMjCKUM TMPOIYKTHUMA MHUKPOOpPraHW3aMa U3 TUTECTHBHOT TpPAKTa
(193). OBo je jeman 0 OCHOBHHX MEXaHH3aMa 3a OJpKaBarbe HH(IaMalije MaHKpeaca HaKOH
mouetka 6oaectu (193).

Li u capaguunu (194) cy mokasanu aa ce NOJIMMUKpoOHa Oaktepujcka DNA moxe
JETEKTOBATH y MUPKYyIAUju Ko ckopo 70% manujeHara ca akyTHUM ITaHKPEATUTUCOM, JIOK
je oBaj mpomeHar u Behm koxn mamujenara ca TemkoMm ¢opmom All. Behuna
MHUPKOOpraHu3aMa je CIMYHa MUKPOOPraHW3MUMa M3 TaCTPOMHTECTHHAIHOI TPaKTa, TE CE
cMarpa Ja MOTHYy W3 JiyMeHa IpeBa. Y BehumHHM ciydajeBa OakTepuje Cy KOMEHCAIHU
MHUKPOOPTraHWU3MH, alH Cy KOJl TalWjeHaTa ca TemKoM (opMoM OOJEeCTH ca HEKPO30M
naHkKpeaca u3ojioBaHe u naroreHe Oakrepuje (194). Mexanuzam nosehane nepMeaOUIHOCTH
WHTCCTUHAITHOT eNUTea HUje JOBOJHHO MPOYYCH, alli Ce MPETIOCTaBJba Ja je MOCPEIOBaH
IUTOKUHUMa ocio0oheHnm TokoMm pasBoja All jep ce kox apyrux unHdaamaiujckux 6onectu
JUTECTUBHOT TPaKTa MepMeabMITHOCT eNUTeNa He Mema 3HadajHo. OcuM perynamnuje hemmjcke
anmontoze, TNF-o moBehaBa mHTecTMHaNHY mapahenujcky nmepMeabUITHOCT, JEIOBambeM Ha
uBpcte Bese Mel)y henmmjama u onakimiaBa OaKTepHjCKy TpaHCIOKalujy kpo3 emuren (195,
196).

VY ekcnepuMeHTaIMHM CTyadjamMa je TOKa3aHO Ja EHTepuYKe OaKkTepHje IETEKTOBaHE Y
ME3CHTEPUYHUM JHM(OHHUM HOJyCHMMa MOTY WHBaaupaTH TKUBO maHkpeaca (197).
CrepuiMsanyja npeBa aHTUOMOTUIIMMA cMamyje MH(IamMannjy 1 nH(pEKLnjy MaHKpeaca, Kao

U CMPTHOCT y Pa3IHUUTHM €KCIIEpUMEHTATHIUM MoJienMa mankpeatutuca (198, 199).

1.3. CTPYKTYPA U KTACUOUKALINJA TAJIEKTHUHCKHUX MOJIEKYJIA

damunmja TalleKTHHA Ce cacToju of 15 uimaHoBa crieU(PUIHUX 110 HAjMAE JETHOM JOMEHY
KojuM Be3yjy yribeHe xuapare (enri. Carbohydrate recognition domains, CRDs). Osge
MOJIEKYyJIe eKCIpUMHpajy pasnuuute henuje, a yHyrap henmje ce Hamase y pazIUuUTHM
hemjckum oxespIiuMa: Ha henujckoj MeMOpaHH, y IIUTOIUIa3MU | jeapy. ['alekTuHu mocToje
U y CeKpeToBaHOM 00JHKy y ekcrpahenujckom mpocropy (200). Ilpeu myT y cy H30J0BaHH
1976. ronuue n3 mummhHOr TKMBa Kokorke,utyha u cpra Ttenmera (201) u Hajupe cy
O3Ha4YeHW Kao JICKTMHU KOju Be3yjy raiakro3un (202) m nextunu tuma S (203). imeHoM

TJICKTUHU Cy NMPBH IyT o3HaueHu 1994. ronune. ["anekTuHEe ekcipuMupajy HajjeTHOCTaBHUJU
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Viiora rajiekTiHa 3 y eKCIepUMEHTATIHOM MOJIeNIy AKYTHOT AaHKpeaTHTHca
MUKPOOPTaHU3MH, AIH U CIIOKEHH, CBE J0 XyMaHUX henuwja mTo ykasyje aa urpajy KJby4Hy
yIIOTY Y OCHOBHHMM NeJTHjCKHM MPOLeCHMa HEOITXOJHHM 3a MpekuBIbaBambe (204). IanekTrnu
Cy YKJby4eHH Uy OpOjHE MpoIiece MMYHCKOT OJIr0BOpa: MOCIIEITYjy MPENo3HaBamke MaToreHa
Kao M aTxe3ujy maroreHa 3a henuje momahuna (205); perynuiny cexpennjy nuutokuna (206);
peryiauiny Murpamnujy Heyrpoduia, MOHOLIMTA W JEHAPUTCKHX henuja Kpo3 EHIOTEeN |
excrpahenujcku matpukc (207, 208); peryaumy amonro3y T u B mumdonura (209).
lanexTrHe KapakTepully ABE KJbY4HE OCOOHMHE: BE3WBAKEC 32 AMHHOJIAKTO3HE jEJIMHUILIC
IJIMKaHa M KOH3EpPBHpaHa CTPYKTypa JIOMEHa KOjUM Tpeno3Hajy yribene xunapare wim CRD
nomed. CRD pmomenu ce cactoje ox oko 130 amuHOkHMcenuHCKkHx ocrataka (210).
Kpucranorpadpuja oBuUX JOMEHa je OTKpHJA MPUCYCTBO BHUCOKO KOH3EPBUPAHUX CCHIBUY
HaBoja Koju o0pasyjy aBe ayradke B HaOpane miuode. OBa B-CeHABHY CTPYKTypa Kpewpa
NYKOTUHY TJIe ce Be3yjy rimkanu (211).
lanextunu cy nonesbenu y tpu tuna (Ciuka 3) (212):

Ipororun (ranexkrunwm 1, 2, 5,7, 10, 11, 13, 14 u 15): HEKOBaJICHTHO IMOBE3aHU XOMOJIUMEPH
KOjU cajjpKe JIBa IOMEHA 3a MPETMO3HABAkEe YTJbEHUX XHUpaTa,

Tangemcko noHoB/beHU THN (eHri. Tandem-repeat) (ranexktunu 4, 6, 8, 9 u 12): nocenyjy
JIBA pa3IMINTa JJOMEHA 32 MIPEIIO3HABAKE YTJbCHUX XUPATa CII0jeHa KPATKUM MENTHIOM,
Xumepa tun (errt. Chimera) (camo ramexktur 3): mocedyje camo jelaH JOMEH 3a
MIPETO3HaBakE YIJbCHUX XUApaTa U HEJIEKTUHCKH JIOMEH KOju je OoraT MpOJIMHOM, TITUIIHHOM

Y TUPO3UHOM U JionupaH Ha N-tepmunycy (213).

*t - & & 3%

[Mpororun (1umep) Tandem-repeat Tun Chimera tan

2 waentuuna CRDs 2 pasamunta CRDs 1 CRDs HI# MYJITHILTH
lanexrun-1,-2, -5, -7, lNaexkrun~4,-8, -9,-12, naenTnann CRDs
-10,-11,-13,-14,-15 laaexkrun-3

Ciuka 3. Kiuacudukammja rajeKTHHCKHX MoJieKyda. Ha OCHOBY CTpPyKType, CBH
MOJIEKYJIM TaJeKTHHH Cy nojesbeHu: 1) proto- tum: cagpxe jeman CRD pernon m mory jaa
qumepusyjy, 2) tandem-repeat- tum: cagpke mo asa pesauuuta CRD perwona, 3) chimera-
THII TAIEKTHHA: CaJIpyKe He-JIEKTUHCKHU cerMeHT u jeaad CRD peruo.

(Mommdukosano mpema Chang WA et al. Oncol Lett. 2017; 14(5):5077-5084).
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VYJora rajieKTuHa 3 y eKCliepuMEHTAJTHOM Moj1ely akyTHor nankpearutuca N0\

1.3.1. Excnpecuja u pyHKIHja rajJeKTHHA

[TojenuHe rajlieKTHMHE EKCIPUMHUPA]y CBU TUIOBH henwja, NOK Cy APYTH MPUCYTHH CaMO Y
MOjeIUHUM OpraHMMa WM henujama, Ipu 4eMy je 3a CBakor 4jaHa (paMuimje rajJeKkTUHa
KapakTepUCTUYaH jeAMHCTBEHH oOpasarn ekcrpecuje. [amextun 1 u 3 cy ekcrnpuMupaHd
yOMKBHUTApHO, TOK j€ eKCIIpecCHja JPYrux 4WIAHOBA TaJleKTUHCKE ¢daMUIdje YIriIaBHOM
OrpaHMYEeHA HA TKUBO: TAJICKTHH 2 je MPHCYTaH caMoO y JAWrecCTHBHOM emwuteny (214), a
rajektuH 7 y enmaepmucy (215). Tanextunu cy ekcripumupanu y Behunu hemumja ypohene
umyHoctu (Makpodaru, neaapurcke hemuje, macroruru, NK henuje, y0T nmumdpormtu u B-1
auMponuTr), Kao u y henmujama creuene umyHoctu (aktuBupanu B u T mumdonutr) (216,
217).

CuHTe3a rajeKTHHA MOYHMIE Ha CJI000AHUM pubo3ommMma y umromiazmu (218, 219).
CuHTEeTHCAaHM TAJEKTUHH MOTY OCTaTH Yy UIUTOIUIA3MU T/I€ PETYIHIlY paTuduTe
untpahenujcke mpormece (220). Tako, Ha mpumep, MHTpaheIMjCKH TaJleKTHH 3 CrpeyaBa
ocinobahame muToxpoma C M3 MUTOXOHAPHja U TaKo MHXHOMpa amonto3y (221), amu moxe
BE3aTH U LIUTOIUIA3MATCKH -KaTeHUH U perynucatu Wnt curHainau nyt (222).

OcHOBHA KapaKTEPHCTUKA CBUX TAJIEKTHHA j€ CIMOCOOHOCT BE3WMBama rallakTo3e, JIOK Cy
MOjeTMHU TUTIOBH T'aJIEKTHHA CICHU(PHUIHY U 32 pa3nuuute onurocaxapuze (223, 224). Hakon
BE3MBama TajakTo3e Wi onurocaxapuga, CRD nomeH mnojyexe KOH(OPMAIMjCKUM
MpoMeHaMa M TpuiarohaBa ce CTPYKTypu ojurocaxapuaa (223, 225). YriaBHOM, raJleKTHHH
MOBE3Yjy JIBa TIIMKONPOTEHHA, aJIM TIOHEKaJ] MOTY BE3aTH BEITMKH OpOj TIIMKONPOTEHUHA U TAKO
HACTajy MYJITHBAJICHTHH KoMmiuiekcu y ¢opmu pemerke (200). [anekTHHH YHAKpCHHM
MOBE3MBAKEM TPAHCMEMOPAHCKUX peLenTopa MOIy IIOKPEHYTH CHUTHAJIHYy KacKaJHy
TPAHCAYKIM]Yy W TaKO PEryJlrucaTh OCHOBHE henujcke Tmpoiiece, momyT mpoiudepanuje,
nudepeHimjaiyje, NpoayKIHje IMToKuHA 1 aronrose (210, 213).

@dynkiyja excrpahenujckux TajeKTHHA je TOBe3aHa ca eH3MMMMa TIMKO3WITpaHchepase
(226). Y pasznmuuutuM dazama nudepeHiyjairje U aKkTUBalmje, heluje mojayaHo CEeKperyjy
MIMKO3UATpaHcdepase Koje MOTOM pearyjy ca TIIMKONPOTEMHHWMAa M T0jadaBa EKCIPECH]y
TIIMKOKOMyraTa Ha henujckoj MeMOpaHu 3a Koje ce Besyjy rajgektunu (216, 226, 227). Ca
apyre cTpaHe, QpyHKIMja WHTpahelInjcKUX rajJeKTHHa He 3aBUCH CaMoO OJ1 MOBE3MBama ca
YIJbEHO-XUAPATHUM JOMEHUMa Yy TNIMKonpoTrenHuma. HemgaBHe cTynuje cy mpukasaie ja ce
uHTpaheInjcKu TaJIeKTHHU MOTY JUPEKTHO BE3aTH 32 Pa3NIMUMTE MPOTHHE KOjH YMHE JIeO0

uHTpahieInjCKUX CHTHala M TaKo pery/umy pasnuunte henmjcke nporece (226).
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lanekTHM Cy YKJbYYEHH Y pa3iuuuTe OHWOJONIKE TMpolece, Kao INTO Cy TOCT-
TpPaHCKPHUIIIIMOHA 00pama umHpopMaimoHne puboHykienHcke KucenuHe (enrit. Ribonucleic
acid, RNA), embOpuorenesa, henujcka arxesuja u nposudepaidja, MoIyjIalnja amonrose,
KOJIOHHM3alMja OaKkTepHja, BUpyCHHUE MH(EKIMje W peryaiaiujy UMyHCKor oaroopa (227).
Bpojue crynuje cy ykaszaie Ha KJby4HY yJIOTY TaleKTHHA Yy OpOjHUM MATOJOMIKHUM CTambUMa,
yKJbyuyjyhu ynory y uHbIamanuju, ayrTodiMyHCKHM OoJiecTHMa, ajJeprujCKUM peakiidjama,
arepockieposu, tuny 2 Diabetes mellitus-a u onkorenesu (216).

Excrpecrja ranekTuHa je pa3uduTa y mporecy eMOpHoreHes3e, MpHiInKoM TudepeHIInjamje
henuja, amu v y pasauduTHM (U3HOIOMIKAM HJIM MATONOIMIKKM cTambuMma (228). ITokazaHo je
Ja y Tpolecy eMOpHOreHe3e TaJieKTHH | M TraJlekTUH 3 KO/ IJIoJiapa PEryJHily pa3Boj
HOTOXOp/E, IICHTPAJHOI HEPBHOI cucremMa W mumnmumhaor Tkusa (229). Ilosnara je ysora

rajJeKTHHA y perynanuju ypohene u creuene umynoctu (230).

1.3.2. Crpykrypa rajekruHa 3

lFanexktun 3 (enrn. Galectin-3, Gal-3) je JeKTUHCKM MOIEKYyl U YOHKBHTapHO je
excpumupad. OBaj mMoiiekyi je BenuuuHe oko 29-35-kD. MuunujanHo je uaeHTH(GUKOBAH
Kao MOBPIIMHCKY aHTUTE€H eKCIpUMHpaH Ha hennjckoj memMOpanu Makpodara N30J10BaHUX U3
NEepUTOHEYMa MHUINAa U O3HaueH kao Mac-2 nporenH. Kachuje je o3HaueH u xao CBP-35
nporeun (enrn. carbohydrate-binding protein Bemwuwmne 35-kDa, CBP-35) wusonoBan u3
munjux ¢uobpodnacta; eBP (enrn. e- binding protein, ¢éBP) u3onoBaH W3 JeyKeMHUYHUX
henuja manosa; RL-29 (enru. 29-kDa lectin in rat lung tissue); HL-29 (enrn. 29-kDa lectin in
human lung tissue); L-34 (nextun ox 34-kDa) u LBP (enrn. non-integrin laminin binding
protein) (231). HakHaqHOM aHAIN30M je OTKPUBEH BUCOK CTEIICH XOMOJIOTHje OBHX MOJICKY/a
nu3Mel)y pa3nuuuTux BpcTa, Te je 1994. roaune KoHauyHO 03HaueH Kao rajgektud 3 (203).

lanexTH 3 ¥Ma jeMUHCTBEHY CTPYKTYPY (XMMEpa THIT TAJIEKTHHA) TI0 YeMY C€ Pa3JIMKyje O
OCTaJIMX TajJleKThHa Ko knumemaka (204). Ha ocHOBY CTpyKType, OBaj JIEKTHH CE€ CACTOJH O]
TpU pa3nuuuTa AomeHa (ciuka 4): kpaTtkor N-TepMUHAITHOT JOMEHa Koju ce cactoju ox 120
aMMHOKHMCENIMHA ¥ UTpa YJIOry y NpPEHOCy CHUrHaja; APYrd JAOMEH je CIWYaH KoJlareHy U
caip>K TIUIUH, TpOJIUH U THpo3uH. OBaj aeo Moisekyna Gal-3 je cymerpar 3a MaTpuKCHE
METaJIONpOTerHa3e © 00e30ehyje craOwiHy CTpPYKTypy Mosekyna raiektuHa 3. C-

TCPMUHAIIHU JOMCH CC CaCTOjI/I on 130 amMmuHOKHCEIHMHA Y KOM€ CC HaJIa3h MECTO 3a
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N..TepM““a;"[u J1OMEH _~ ﬂem‘amep raJeKTuHa-3 (pemeTKacra Cprmypa)

Cauka 4. CTpykrypa rajekruna 3. A. Monekyn raiekTuHa 3 KapaKkTepuIlle MPUCYyCTBO He-
JIEKTUHCKOTI cerMeHTa cnojeHor ca jequuMm CRD perunonom. b. [lonumepusanuja ranektusa 3
u popMHpame eHTaMepa.

(Mopmduxosano npema Suthahar N et al. Theranostics. 2018; 8(3):593-609)

yribenux xuzapata (CRD momen) (203, 232, 233). ¥V mporiecy Be3uBama OJIMrocaxapuja
3ajenHo ca CRD perunonom ydecTtByje u N-TepMHUHAIHHU JOMEH ITPEKO TUPO3UHA HA TO3UIU]U
102 u cycennux amuHokucenuna (234). [Topen tora, N-TepMUHATHHA TOMEH HAKOH BE3MBaha
YIJbEHOXMJPATHUX JIMTaHa/a y4YecTBYje€ y OJUTIOMEpHU3alMju MOJeKyla TrajekTuHa 3 |
¢dopmupame neHtamepa. Ha oBaj HauuH ce moBe3yjy TJIMKaHM Ha MOBPIIMHU henuje mTO
oMoryhaBa akTHBaNHWjy cUrHaNHUX myreBa y hemuju (235). Monekyn Gal-3 nerpaaupajy u
MHAKTUBUPAJy €H3MMHM: KojlareHaze u marpukc MeranomnporenHaze MMP-2 u MMP-9 (enr:.
Matrix Metalloproteinase, MMP) (236).

lanexTnH 3 ce Be3yje BUCOKMM a(MHUTETOM 3a MOJIEKYJe KOjU cajapke monu-N-anerun-
nakro3amune (237, 238). Heku oy mo3natux nuranasa 3a Gal-3 Ha nmoBpiumau hemnuje u/unm y
excTpahennjckoM MaTpukcy cy: GuOpOHEKTHH, UHTETPUHU, TAMUHUH, BUTPOHEKTHH, €JIaCTHH
U IPOTEUH Koju Besyje Mac-2 (237, 239, 240). Jluranau ranekTrHa 3 y UUTOIIIa3MHU U jeApY
cy: Bcl-2, K-Ras u annexin VII (240). Gal-3 Be3an 3a ekcrpahenujcke gfoMEeHe MHTErpHHA
aKTHBHUpA WM WHAKTHBHPA MX U TaKO MeHa BUXOB aUHHUTET 3a pa3nuunte ectpahenmjcke
monekyie (241). Iorennujanau muranam 3a Gal-3 cy 1 MeMOpaHCKH IPOTEUHHU MMOBE3aHH Ca

nu3o3omuma- Lamp 1 u 2 (enrt. lysosomal associated membrane proteins 1 u 2, Lamp)
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(242). OBu poTEeHHHU ce YIIIABHOM Hajla3e Ha MEMOpaHH JHM3030Ma U PETKO ce Mory Hahu Ha
CIOJhAIIHO] MEMOpaHM HOpMaTHUX henwja, JOK je MHUXOBa eKchpecuja moehana Ha
MOBPIIMHU MaJTUrHUX hemuja, moceOHO Ko MeracTasa (242).
Henasne cryaumje cy nmokazaie aa je Gal-3 nurann 3a TLR-4 penenrtop. Y ekcriepuMeHTaTHIM
MojeuMa HeyporH(paamanuje je mokasano aa mukporinuja IITHC-a cekperyje Gal-3 koju ce
napakpuHo Besyje 3a TLR-4 excnpuMupaH Ha MOBPIIMHYU CYyCEIHUX MHKPOTIIHja U Y3POKYje
KJIaCUYHY aKTHBallMjy OBHMX henmuja ca MojayaHOM MPOIAYKLIHJOM MpO-HH(pIAMALIN]jCKUX
uTokuHa (243). CuyHO je IeTeKTOoBaHO KoJ Tpayme mosra rae Gal-3 urpa yiory anapMmuHa,
Besyje ce 3a TLR-4 perenrop U AONPUHOCH Pa3BOjy HeypojaereHepaiuje (244). IIpumena
antutena npotuB Gal-3 y ekcHnepuMEHTATHOM MOJeNly Tpayme Mosra je mpaheHa Mamom
npoaykiujoM npo-uHpraamanujckux mutokmHa (IL-1B, IL-6 m TNF-a) u nemyje
HEYPOIIPOTEKTUBHO y KOPTHKATHUM U xunokamnanaum perujama [THC (244). Gal-3 ce Besyje
3a TLR-4 peunenrop Ha moBpmmHau henwja ajgeHokapuuHOMa Iutyha y3pokyjyhu akTuBanujy
uHTpahenujcke CUrHaaHe Kackaae u nposudepaiujy oux henuja (245).
OBaj NEeKTHH je eKCIPUMHpAH Ha eMUTEIHUM W €HIOTeIHUM henujama, kao U Ha henmjama
MMYHCKOT CHUCTEMA, TIPU Y€MYy MOKe OMTH MPHUCYTaH Yy jelipy, IUTOIIa3MU, MUTOXOH/pHjama,
anu ce Moxxe Hahu ¥ Ha OBpIIMHY henuja Be3aH 3a TIMKOKOWYTraTe, JIOK CE Y CEKPETOBAaHOM
00Ky Moxxe Hahu y TkuBHMM TeuHocTuMa. [uctpubyrmja Gal-3 y henujama 3aBucu of
Opojuux (¢axropa: Tuma henuje, mnponudeparuBHor craryca (246) wu  ManurHe
tpancopmarnmje (247). Gal-3 KOHCTUTYTHMBHO EKCIPHUMHUPAjy MOHOIUTH, MaKpodar,
NeHApUTCKe henmuje, MacTouUTH, eo3uHopmim u wmujenowane hemwje, mok ra B u T
TUMQOIMTH EKCIIPUMHPA]y TeK HAKOH akTHBaiuje (248).
Cuntesa Gal-3 nounme Ha cio00HUM pHOO30MUMA Y IIMTOIJIA3MHU U HE TPAHCHOPTYje ce Yy
eHgomIasMaTck  petukyinym  (238). Mako mnyr cuntese Gal-3 HE WJIE TPEKO
€HJI0TIa3MAaTCKOT peTHKyayma u [onyujeBor amapara, ummak ce Moke Hahu ekcTpahesnjcKu.
Gal-3 ce cekperyje HEMO3HATHM MEXaHM3MOM, HajBEPOBATHHU]E EKTOIIMTO30M, TIPOLIECOM KOjU
HE 3aBHCH OJI TPAHCIIOPTA y €HJAOIIIa3MaTCKH peTukyayM W [ompm xomrutekc (238, 249).
Jeman on moryhux nHaumHa cekpenuje Gal-3 je Be3uBame 3a Jumujae MeMOpaHe W MpoJia3ak
IUpekTHO Kpo3 ¢ochomunuanu asociaoj (250). Ca mpyre crpane, mokaszano je ma Gal-3
HajTpe ya3u y Be3UKyJie Be3aH 3a INIMKONPOTENHE OBUX BE3UKYIIa, IOTOM cliefu (y3uja OBUX
Be3uKyJa ca hemmjckom MeOpanom u tako Gal-3 nocmeBa y ekcrpahenujcku npoctop (251).
I'en 3a Gal-3 ce cacToju W3 MIECT €r30HA W MET WHTPOHA JIOIMUPAHUX HA KPATKOM KpaKy

xymanor 14. xpomozoma (252, 253).

33
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OBaj pOTEHH je JeIWHCTBEH y (aMUIUjU TaJeKTHHA, TMOpEJ TOTa IITO MMa CHeu(UuIHy
XUMEPHUYKY CTPYKTYpPY, TUME W IITO MMa jelaH IOoJaTHO ayradak W ¢uiekcuOminan N-
TepMuHamTHU  goMeH. OBaj JOMEH je cacTaB/beH OJf KpaTKUX IOHaBJbajyhux
AMHHOKHMCEIIMHCKUX HHU30Ba (04 0Ko 120 aMuHOKHCENMHA) OOraTHX MPOJIMHOM, TNIUIIUHOM U
THPO3UHOM M TI0 CTPYKTYPH je ciimyaH Konareny-o (238, 252-254). Ha N-tepMunycy, u 70 y
IpeJiely PBE BUCOKO KOH3EPBUPAHE CEKBEHIIEC 07 12 aMUHOKHCENIMHA je JOIUPaHO MECTO 3a
dochopunanujy cepuna (255). Y oBoM 1oMeHy ce Halla3e M Ipyra MecTa Koja Cy BakKHa 3a
(bYHKIM]y TaleKTHHA, MOIYT MeCTa KOje YYECTBY]y y HEKIacuuHOj cexpenuju yektiuna (203).
ITokazano je ma menenuja mpBux 11 amuHOKMcenuHa Onokupa cekperujy Gal-3 (233).
Tuposun cmemter Ha no3unuju 102 u cycenne amuHOKUcenuHe 3ajenHo ca CRD momenom
YUYECTBY]Y y NpENO3HABakhy U BE3UBaKY YIJbEHO-XUApATHHX JMraHana (234). V mpucyctBy
MYJTHBAJICHTHUX JIMTaH/a, MOJIEKYJIM TaJleKTHHA 3 ce, 3axBaJbyjyhu cBojuM N TepMUHAITHIM
JOMEHMMa, YAPYXKYjy Yy THeHtamepe ¢opmupajyhm pemerkacty CTIPYKTypy, 4YHME Ce
aKTUBHUPAjy MHTpahennjcku CUTHAIM U MojavyaHo excrnpuMmupajy pasnuuutu rend (200). OBaj
JIOMEH je CIIMYaH KOJIareHYy-0 M CaJp)Ku MECTO JieloBama kojareHaza, MMP-2 u MMP-9 u
tako jaerpaaupajy mojekyia Gal-3 (256). N-repMmuHanHu J0MEH HWrpa BaXHY YJOTY Yy
peryJialiju arnonTo3e. YKOJIHMKO ¢ 3aMEHU CEpHH Ha MO3UIHju 6 (KOH3epBHpaHa TO3UIIH]ja)
pemerH ce aHTHanonToTcKy aktuBHOCT Gal-3 (257).

C-tepmunanau kpaj Gal-3 4yMHM, Ka0 M KOJX OCTIMX TaJeKTHHA, JEKTHHCKU JIOMEH 3a
npeno3HaBame yribeHux xuapara win CRD gomen. OBaj nomena unHu 135 amMmuHOKHCETHHA
Koje popmupajy riodynapHy cTpykTypy. OBa CTpyKTypa c€ CacToju U3 JBE aHTH-TIapayieliHe
B-rutoue ca mo 5-6 B-nmaHana koju GopmHpajy ynyOsbeme 3a Be3UBamE YIJbEHUX XHJpara
(258). Hakon Be3uBama OBOT jeja ca TJIMKOKOWYraTMMa HacTajy mpoMeHe KoHdopmariuje
monekyna Gal-3 y 6nmusunan Besyjyher mecra (210, 259). Takohe, oBaj 1oOMeH Wrpa BakHY
AHTHU-ATONITOTCKY YJIOTY jep CaJpKu BHCOKO Kou3zepBupanu MoTHB NWGR (Asp-Trp-Gly-
Arg) xoju je crpykrypHo cianuan BH1 nomeny Bcl-2 ¢damunuje mporenHa ykjbydyeHHX y

nporiec anomntose (260).

1.3.3. Yiora ranekTnHa 3 y KOHTPOJM OHOJIOLIKHX Ipoieca

l"anexTun 3 je monekyn mpucyTaH je y OpojauM henujama, anu u ekctpahenujcku. Y henuju
je TpHuCyTaH y jeapy, IUTOIUIa3MH, MUTOXOHIpHjaMa M Ha MOBPIIMHU henuje e ce Hamasu
Be3aH 3a rMKoKomyrare. Tpancinokanuja Gal-3 u3 muromnasme y jenpo je nocpemoBana N-

TEPMUHAJTHUM JOMEHOM. 3a TpaHCJIOKAaIM]y M3 jenpa y MHUTOINIa3My HEOIXOJHA je
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KoH3epBupaHa cekBeHrla y CRD moMeHy u oBaj mporec ce JoBHja ¢ KpO3 HYKJICOIOPHH
NP98 (261). Kao mo je marmameno, cekpenja Gal-3 y ekcrpahenujcku mpoctop ce Takohe
onBuja npeko N -TepMUHaAIHOT ToMeHa (262).

Jemapam Gal-3 wurpa yrnory y mocT-TpaHcianujckoj oOpamu uHpopmanmone RNA (eHr.
mMRNA splicing)(263) . Jegapuu Gal-3 Besyje pubonykieonporenne (264), Gemin 4 (eHr.
gem nuclear organelle associated protein 4, Gemin 4) (265); Tpauckpumuone (axkrope
CREB (enri. CAMP response element-binding, CREB) u Spl (enrun. specificity protein 1,
Spl) (266); xao u P-karenun (267). Gal-3 rpaau kKoMmIuiecke ca pUOOHYKJICONPOTCHHUMA U
nporerHoM Gemind y by ¢opmuparma Splice0SOme-a koju ydecTtByje y oOpamu mpe-
undopmarrone RNA (268). Ha taj naunn jemapuu Gal-3 monynuine heiaujcku HUKIYC U
nponudepannjy Kpo3 peryiainujy TpaHckpumije reHa (266). Takohe, jemapuu Gal-3
peryiuine eKCIpecHjy TeHa TaKo IITO OJIAKIIaBa BE3MBamke TPAHCKPHUIIIMOHE (hakTopa 3a Spil
and CRE cexseniie renckux npomotepa (240). [TokaszaHo je na ce TaleKTHH 3 y jeapy Besyje
3a -KaTeHUH Koju ynas3u y cactaB Wnt curHaisor myta (269).

VY nuromnasmu Gal-3 crumynuine npoiaudepanujy, peryiauiie henujcky nudepeHuyjanujy u
MHXHUOMpa arnonTo3y Be3yjyhu ce Besyje 3a antu-anontorcku Bcel-2 mporenn. Yjenno, Gal-3 'y
UTOIUIa3MU MHTEpearyje ca K-Ras mpoTenHoM mTo gajbe akTHBHpa KMHA3€ KOje MPUTIANajy
Raf-1/MEK/ERK curnaiaom myty (270).

Excrpahenujcku Gal-3 yuectByje y untepakiuju melhy henujama, kao u uHTepakuuju hemuja
ca ekcrpahenujckum matpukcoM (241). YkibydeH je y OpojHe OMOJIOIIKE IMpolece MOMyT

henujcke arxesuje, Murpaidje, nadaamigje u kanmeporenese (213).

1.3.4. Peryiaaumja anonro3e

Gal-3 Mosxe urpatu JBOjaKy yJIOTy y peryJalyjy anonTo3e y 3aBUCHOCTH O] JIOKaIU3aIlHje.
[Tokazano je ma wHTpahenujcku Gal-3 wucnosbaBa aHTHANONTOTCKH edekaT y OpojHHM
henujama (271, 272). Mexanuszam antuanonTotckor epekra Gal-3 Huje y MOTIYHOCTH jacaH.
CMmaTtpa ce na cBOjy aHTHamontorcky yiory Gal-3 ocTBapyje TeK HaKOH Ji€jcTBa
MPOANONTOTCKUX CUTHAla KaJa ce KOHLEHTPUIIE y MHUTOXOHJpHjaMa y3 MomMoh mpoTeruHa
synexin-a (221). O63upom na Ha C-TEpMHHYCY Caap>KH J€0 XOMOJOTaH aHTHAIIONTOCKOM
nporenny Bcl-2, Bepyje ce nma maTepaknmja Gal-3 u Bcl-2 npoTenHa je kibydHA 32 aHTH-
aronToTCKy yjory oBor jektuHa (260). 3a myHy aHTHANONTOCKY (YHKIMjy HEOIXOIHA je
docpopunanuja ranexruna-3 (257). Ca npyre crpane, ekcrpauenyiapau Gal-3 crumynuiie

amonrto3y (240).
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1.3.5. ¥Yruunaj Gal-3 na ¢pynknuje henuja umyHckor cucrema

Viora Gal-3 y perynanuju Opojuux ¢yHkiuja hemuja ypoljeHe W CTedeHe UMYHOCTH je

IIPUKA3aHa Ha CJIMLHU 5.

1.35.1. Gal-3 u neympogpunu

[Tokaszano je ma xymaHu Heyrpoduan excrpumupajy Gal-3, mok cy momaiu o eKcrpecHju
OBOI' JIGKTUHA y MHUIIJUM HeyTpodminMa KoHTpaaukTopuu (273). V 3aBHCHOCTH O]
nokanu3anuje, ekcrpahenujcku wiam wuHTpahenujckun Gal-3 uma paznmuuunre edexkTe Ha
byukiujy Heyrpoduiaa. Excrpahenujcku Gal-3 ce Besyje 3a ol 1 unrerpun (274) u tako

urpa yinory y arxesuju Heyrpodwmia. Ilokaszano je ma pekombunantHu Gal-3 crumysnuiie

aTxe3ujy XyMaHux HeyTpodwuia 3a namunuH (275) u engorenne henuje (276), kao u

Heyrpodua
tXemorakca
fMurpaunja
A xesmja 3a saMuHHH
tDaromrrosa

? Axtusnocr NADPH-ocknaase
o, - _
NKT heaja 9 Maxkpodar
.,
? . t XemoTakca

10,

"
AxTusaja o,:l /’J t GaromuTosa
f
oy 4 Qp Y AxTuBaLja

NK thl]fli a YAnonTosa
7] .
AKTHBaLIMja .ﬂ'eHﬂP“TCKa heﬂ“] a
t Murpamja
BEaho = t Aaxesuja
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¥ Andpepennmjaia y maasmouut
b Anonrosa
Macrouur
T ﬂ“Mq)OHMT “: l '{Jc-mi':a]]:une MeAujaTopa
* AnonTosa (excTpaueayaapHo) r T o i N 3
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§ Tpancaykumja curdaaa ca TCT E03“HU(17H31
* Murpammja (KoTpsarse)
tIL-5

Cauka S. Yiora rajektuna-3 y peryjianuju ¢gynkuuje heqmja uMmyHcKor oaropopa.
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nerpanynaiujy Heyrpoduiaa (277). OBaj 1ekTuH (YHKIIHOHHUIIIE TIOMYT MOCTa KOjH MOBE3Yje
Heyrpoduiie MehycoOHO WM ca pa3IMuYuTAM KOMIIOHEHTaMa eKcTpahelujcKor marpukca
(240). doxymenrtoBano je na Gal-3 mocneuryje Murpanujy u HHQUITpanujy HeyTpoduia Ha
MecTy HH(UIaMaInuje y eKCIepuMeHTATHOM Mojaeny uHpeknuje Oakrepujom Streptococcus
pneumoniae, xkao u mpotozoom L. major (278, 279). V ekcrnepuMeHTaIHUM HH]eCTaIMjaMa
napasutuma je mnokasano ga unHtpahenujcku Gal-3 ctumynuine cTBapame U ocioOahame
c1000THUX KMCEOHWYKUX paJuKaia u3 HeyTpoduia ca HUbeM Jia ce OTPaHUYM PacT Mapa3uTa
y akytHOj (azu Oomectu (280). N-repmunanau gomeHn moiekyina Gal-3 je HeomxomaH 3a
aktuBanujy NADPH-okcunase y HeyTpodmimMa U MPOIYKIH]Y CYHNEPOKCHIHUX paluKaia
(281). VrtBpheno je ma Gal-3 crumynumie daronutody Heyrpoduaa (282, 283). Gal-3
YUYECTBYj€ Y OIICOHHM3ALUjH AllONTOTCKUX HEyTpO(uIIa MPUIMKOM HBHUXOBOT YKiIamama (282).
Wutpahenunjckn Gal-3 je Heomxoman Heyrpoduaumma ga ¢aromuryjy ripuBuily Candida
albicans u Candida parapsilosis (283). Gal-3 perynuiie u mnporec amnomnrose HeyTpoduia.
Panuje cTymuje cy mokasaie Ja 0Baj MOJIEKYJ IPOMOBHIIIE anonTo3y Heyrpoduia (216, 284).
Mebhytum, y ekcrnepumentanHoM Mozeiny uHpectanuje T. gondii je youeno nma Gal-3
noehaBa BHjaOMIHOCT HEyTpodmiIa Tako MTO j€ YJbYUYEH y TPOIEC OJlaramka CIHOHTaHEe
aronro3e oBux henuja ypohene umynoctu (285). ITokasano je aa ce Gal-3 yHakpcHO Be3syje
3a CD66 peuenTop Ha NOBpIIMHYU HEyTpoduiIa u cTuMmyiuie cekpeurjy IL-8, xemokunna koju
nocrienryje uHGUITpaujy Heyrpoduiaa Ha mecty undaamaimje (286). Murepakuuja Gal-3 u

LPS y Toky 6akTepujcke HH(DEKIUje BaKHA je 3a KOMIUICTHY aKTHBalUjy HeyTpoduia (287).

1.35.2. Gal-3 u makpoghazu

Wuunnwmjanso je Gal-3 orkpuBeH Kao Mapkep 3a o0ennexaBame akTHBUpaHuX Makpogara (288).
AxTuBHpaHu Makpodard eKCIpuMHpajy W OpoIyKyjy 3Hauajue komuumHe Gal-3 (289).
[TokazaHo je ma ekclpecuja OBOI JIKTHMHA 3HA4YajHO pacTe MNPHIMKOM JudepeHiujanmje
MOHOIIMTa y Makpodare, J0K je IpUIMKOM AudepeHIrjaiyje MOHOIUTA y TeHApUTCKe hemuje
excrpecrja Gal-3 cmamena (289, 290). ITosnaro je ma Gal-3 yuecTByje y XeMOTakCH U
MUTpalMji MOHOIIMTAa W Makpodara Kpo3 EHIOTENl Kamwiapa W TOCTKAMJIapHUX BEHYIa
(200). TTomenyTH edekaT ce BepoBaTHO OCTBapyje BE3UBAKHEM 3a pelientope yapyxene ca G
NPOTEMHOM Ha TOBPIIMHM Makpodara, ImTo pe3yaryje mnoBehameM HHTpalenyiIapHe
KOHIICHTpaIllj€ joHa Ca®. OBaj JIEKTHUH TIOCpeyje y Be3WBamky MOHOIIMTA M Makpodara 3a

(buOpOHEKTHH eKCTpahenrjCKOT MaTPHUKCa, IITO CTUMYJIHIIIE MUTPAIK]y oBuX henuja ypohene
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umynoctu (291). Gal-3 je HeomxomaH 3a HOpMaiHy (aromUTHY aKTHBHOCT Makpodara u
JIeTeKToBaH je y (arozomuma oBux henwmja (292). Gal-3 wrpa kpyuwjanny yiaory y
Makpodarnoj ¢GaroruTo3M amonTOTCKUX henwja W Marepujajia Koju je omncoHm3oBad IgG
mosekynuma (292). Takohe je youeHo na je dopmupame QaronutHe kKame u (arozoma
koHTpoiucano Gal-3 u3 nurorutasme (292). V in vitro yciaosuma je yrBpheno ma Gal-3
CTHMYJIMIIIE aNTepHATHBHY akTuBalujy Makpodara (293). Makpodarn H30710BaHH U3
kormrane cpyku Gal-3-neduiiujeHTHUX MUIIeBa HAKOH cTuMyanuje LPS npoaykyjy 3Havyajue
konmmunHe TNFa u IL-6. Ca apyre crpaHe, Makpodaru u3oioBaHu u3 komrane cpxxu Gal-3-
MMO3UTUBHUX MUIIIEBA, a TOTOM ctumyiaucanu LPS npoaykyjy Behe konnentpamnuje 1L-4 u IL-
13, mTO je KapaKkTepUCTHKA aJITEPHATHBHO aKTHBHpaHuX uid M2 wmakpodara (293).
Excrpahenujcku Gal-3 crumynuimie makpodare na cekperyjy IL-1B, mTo je kapakTepucTuka
KJIaCUYHO aKTHBHpaHuX uiaxn M1 wmakpodara (288). OBoM JeKTHHY ce TNpHUIHCYje U
UMyHOMOAYyNanyjcka GpyHkuja jep uaxuodupa cexpeunjy IL-12 u3 makpodara u cieacTseHoO
pa3Boj Thl umynckor oaroBopa (280). ITo3nara je u ummenuna ma Gal-3 mocpenyje y
UHTEpakuju u3Mehy MoHouuTa u (opMupame MYATHHYKICAPHUX [MHOBCKUX henuja
KapaKTePUCTUYHHX 3a XpOHHUYHE HH(pIaMaIiujcke npoiece npahene pudposom (294). Ciuuno
kao u kox Heyrpodmia, Gal-3 ce Besyje 3a perentope Ha MOBPIIMHM Makpodara u
CTUMYIIHIIIEC POAYKIH]Y U ocnobahame c1000qHUX KuceoHnukuX paaukana (295). [TokazaHo
je nma cy mneputoHeanHu Makpodarum Gal-3 geduuumjeHTHHX MumeBa y mnopehemy ca
MakpodarnMa W30J0BaHUX W3 MHIIEBA ITUBJHET COja TMOJIONKHHUJU aroNTO3W Koja je

uHAyKOBaHa oMohy nunononucaxapuaa u [FN-y (296).

1.35.3. Gal-3u T aume¢pouumu

Gal-3 je ykbyden y arxesuju nauMdormra 3a ekcTpahelnjcKu MaTpUKC HHTepakiujom L-
cenektuna (297). Excrpahenujcku Gal-3, Takohe, aktuBupa T numdonute M mocrerryje
ociobahame MeaujaTopa 3amajberha, IMUTOKMHA W CYNMEpOKCUAHUX paaukana (298, 299).
[To3nato je na ce Gal-3 Besyje Ha noBpmman T numdornura 3a T henujcku perentop (eHTI.
T-cell receptor, TCR). Haume, na noBpmuau T mumdorura Gal-3 dopmupa cTpykTyTy
pemetke 3ajeqHo ca TCR, unme mosehaBa mpar akTWBaiyje OBOT peIleNTOpa W HETATHBHO
yrudae Ha TpaHcaykuujy curHana (300). OBaj nekTuH wWrpa 3HayajHy yIOTy W Y
madeperjanuju T mumdorura. Edexar Gal-3 Ha anonTozy T numdonura 3aBUCH 0/1 lETOBE
nokanu3anuje. Tako, engorenn Gal-3 wrpa aHTH-amomTOTCKY yIOry, JOK eKcTpahelujcKku

crumynuire armontody T mumdorura (298). Vjemno, unatpahenujcku Gal-3 urpa ymory
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MO3UTHUBHOT peryiaropa pacra T mumdormra (301), mok ersoreno mpumemen Gal-3 nxubupa
nposiudpepanujy T numdonuTa u3 nepudepHe KpPBHU, T€ TAKO HETaTHBHO YTHYE HA PACT OBUX

aumdorura (302).

1.3.5.4. Gal-3 u opyze henuje umynckoz cucmema

Gal-3 mocpenyje y arxe3uju AeHAPUTCKUX henuja 3a mpoTenHe ekcTpahennjckor MaTpukca
(297). Excrpahemujcku Gal-3 urpa ymory y mpomecy anruorenese. Ilokaszano je ma Gal-3
CTUMYJIMIIIE CTBapame KanuiapHe Tyoe y in Vitro u in vivo ycnosuma (297).

Yonmreno, Gal-3 je cHaxkan npo-unduamanujcku crumynadc (240, 303). Excrpahenujcku
Gal-3 yuectByje y akTuBanuju 1 BUjabHiIHOCTH henuja umyHckor cucrema. Gal-3 akTuBupa
MacTouure, Heyrpodune, moHomure U T maumdouuTe IMTO pe3yaTyje ociodahamem
MeIujaTopa 3anajbeba, CYNepoOKCHIHUX aHjoHa U 1uTokuHa (216, 284). Mehyrum, nokazane
Cy ¥ UMYHOCYIIPECHBHE yJioTe OBOT JiekTiHA. Hanme, Gal-3 uHIyKyje amonto3y MOHOIIUTA U
T numdonmra, cynpumupa nponykuujy IL-15 u unxubupa qudepennyujanujy B numdonura y
wiasmornute (304, 305). Edekar na audepenuujaiy B mumdornura je mocpeoBan Be3uBameM
Gal-3 3a tpanckpunuujcku dpakrop Blimp-1 (enrit. B lymphocyte-induced maturation protein
1, Blimp-1) unme ce cMamyje aKTUBHOCT OBOT TPAHCKPHUIIIMOHOT (akTopa, Te B mumdoruru
Mame audepernupajy y miasmonute (306). ITopen tora, Gal-3 urpa 3HavajHy yjaory u y
midepenumjaruju Makpodara u T mumdorura. TokoM audepeHuujanuje maxpodara,
noBehaBa ce ekcnpecuja Gal-3, mok cympotHo, ekcrnpecuja Gal-3 je cMmameHa NPUITUKOM
mudepeHnujaije aeHapuTckux henuja us npexycopa (290).

Gal-3 cmamyje npoaykumjy IL-5 y xymanum eosuonodumuma (307). Gal-3 akruBupa
¢aronure U nojayaBa UM (HaroUTHY U MUKpoOUIMIHY crnocoOHocT. Tlokazano je na Gal-3
(YHIIKMOHHUIIIE Ka0 OTICOHMH W PEIENTOp KOjU MPENo3Haje MOJEKYJICKe oOpaciie omTeheHnx
hemuja (DAMP) u wmukpoopranmzama (PAMP) kao mro cy Neisseria gonorrhoeae,
Leishmania major, Schistosoma mansoni u Trypanosoma cruzi (308, 309). Excnpecuja oBor
MOJIeKyJla y JeHJPUTCKUM henrjama yTude Ha Imoyiapu3aiyjy IMyHcKor oarosopa (310, 311).
OncyctBo Gal-3 mnojavaBa u Thl, amu um Th2 wuMyHCKH OArOBOp Yy 3aBHCHOCTH O]
excriepuMentanHor wmojena (312). Gal-3 crumymume npoaykumjy IL-1B (248) kao u

KHCEOHMYKHUX pajnuKana y makpodaruma (289).
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1.3.6. Excnpecuja Gal-3 y nankpeacy

CymnpamakcuManHe 103€ XOJICHUCTOKMHUHCKOT aHajora, LepyJienHa, KO MUIIEBA Y3POKYjy
enemaro3ny popmy AIl u omreheme anuHycHUX henvja Koje yriiaBHOM MOJJIEKY aronTO3U
(313). V ¢wusuonomkum ycinosuma, Gal-3 je eKkcnpuMupaH camMo y AYKTaJIHHM CIUTEIHUM
henujama, anmu He v y anuaycHuM henujama (313). Hakon unaykuuje AIl nepyneunom, Gal-3
C€ MECTHUMHYHO eKCIpUMHpa M y arnuHycHUM hemunjama. Tokom wuHbIamanuje wu
perenepanmje, ekcrpecuja Gal-3 ce mosehaBa y ammHycHHUM henujama Koje MOMJICKY
anmonto3u. Ilocebno je Gal-3 mojauaHo ekcnpuMHpaH y JereHepaTHBHHM CTPYKTypama
alMHYCHUX henMja Koje Ccy O3HavyeHe Kao TyOYyIapHU KOMILUIEKCH, a OBE CTPYKTYpE HACTajy
48h naxon mHaykuuje 6omnectu (313). YV ucrom BpemeHckoM mepuony, ekcipecuja Gal-3 je
rojayaHa y TMapeHXUMy TIaHKpeaca W TO y wuHbwmiTpary makpodara (313). Ilojauana
excripecrja Gal-3 cmamyje armonTo3y alMHyCHHX henrja y ekcrepuMeHTaaTHoM moxaeny All
(313). Ilokazano je ma XxymaHe AyKTallHC M alMHyCHe hesuje MaHKpeaca y HOPMAaTHHM

ycioBuma ekcripumupajy Gal-3 (314).
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2. Wb PAJIA

OCHOBHY L1MJb OBOT UCTPA)KMBaKa j€ UCIIMTATH YJIOTY FaJIEKTHHA 3 y IaTOr€He3U aKyTHOT
IaHKPEaTUTHCA Y JIBa EKCIIEepUMEHTAIHA MOJIeNa:

% All n3a3BaH nmo/iBe3MBameM OMIIMO-aHKpeaTnaHor aykryca (BIL/),

% All n3a3BaH CEKBEHIMjaTHOM UHTPANIEPUTOHEATHOM IIPUMEHOM Iiepyinenna u LPS.

V ckilagy ca OCHOBHMM LIMJBEM ITOCTABJbEHH CY Clie/ilehn KOHKPETHU 3a/1alu:

Vcnuraty yTHiaj TajeKTHHa 3 Ha PEKUBIbaBake MULIEBA ca TekoM popmoM All;
YTBpauTH yTHIA] Ta’lekTHHa 3 Ha pa3Boj AIl Ha OCHOBY XHCTOJIOIIKOT CKOpa |
OMOXEeMHjCKUX ITapaMeTapa, y J1Ba pa3IninuTa eKCIepIMEHTalIHA Moiea O0JIeCTH;

Vcnuraty yTuiaj ralekTuHa 3 Ha TeKUHY XMCTOJIOIIKMX IIPOMEHa y ImaHkpeacy, OyOpe3suma
u myhuma oapehuBameM XHUCTOJIOUIKOT CKopa omTehema napeHxuMa naHkpeaca, oyopera u
wiyha y excnepumentannom Mmogneny All; kao m oapehuBameM CEpyMCKHX BpPEIHOCTH
amMHiIa3a ¥ aKTUBHOCTH TPHUIICHHA Y TKHUBY ITaHKpeaca;

Vcnuraty yrunaj rajiekTHMHa 3 Ha cacTaB JICYKOLMTHOT MHQUITpaTa Kao U (EHOTHIICKE
KapaKTepUCTHKE JICYKOLIMTa y TKUBY MaHKpeaca MuuieBa obonenux ox All koju je y3pokoBaH
M0JIBE3UBAKHEM OMIINO-TIAHKPEATUIHOT TYKTYCa;

Wcnuratn yTtHuia) rajnexkTuHa 3 Ha eKkclpecw)y LuTokuHa y wmojneny All mHaykoBaHOTr
10JIB€3UBaKEM OMIINO-TTAHKPEATUYHOT AYKTYCa;

Vcnuratn ekcrnpecujy rajiektuHa 3 y naHkpeacy, miuyhuma u 6yOpesuma mumena ca All
WHIYKOBAHOT TI0JIBE3NBAHEM OMITHO-TTAHKPEATHYHOT TYKTYCa,

YrBpautu Bedy usmely ramektmHa 3 u TLR-4 kao wmoryher MexaHu3sma HacTaHKa
uHbIaMalyje y naHkpeacy;

Wcnuratn yrunaj uaxuOutopa TLR-4 penentopa Ha mnpexuBibaBambe Mumena ca All

HHAYKOBAHOT IOABE3MBAKEM 6HHHO-HaHeraTHqHOF KaHalia.
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3. MATEPUJAJI U METOJE

3.1. JABOPATOPUJCKE )KUBOTUIHE

OBa cTyauja je CnpoBeeHa Ha MHUIIEBUMA >KCHCKOT UM MYIIKOT moJjia yuctor coja C57BL/6
(eurs. Wild Type, WT) u Ha MuIieBiMa UCTOT COja MHUIIIEBA Ca IIMJbAHOM JICJICIIHjOM TeHa 3a
ranexktun 3 (Gal-3"" C57BL/6), crapu 8-12 memea. Gal-37 mumesu cy noGujenn ca
Vuuepsurera Kanudopuuje 3axpamyjyhu npod. ap Hsu-y (Daniel K. Hsu, Department of
Dermatology, University of California, Davis, School of Medicine, Sacramento, California,
USA). Ceu mumesn (Wild type u Gal-3" mumesn) cy oxrajann y susapujymy Llentpa 3a
MOJIEKYJICKY MEIUIIMHY U UCTPAKUBamkba MAaTUIHUX henuja, DakynTera METUIIMHCKUX HAYKa,
VYuuBepsutera y Kparyjepiry. TokoM ekcriepuMeHTa )KUBOTHELE Cy UMAJIE CII000aH MPUCTYII
xpanu u Boau. CrpoBeleHy crTyaujy je onoOpuna je ETumuka xomwucuja 3a 3aIlITUTY
n00poOuTH OrieAHnX >KUBOTHA @akynTeTa MEIUIMHCKAX HayKa, YHUBEp3UTETa Yy
KparyjeBuy u copoBeieHa je y carjacHOCTH ca CBUM MelyHapoJHUM CMEpHHIIaMa O
Tpetupamwy Jabopatopujckux kuBoTuma (0poj 01-5268 ox 26.04.2016. romune).
ExcniepumeHTanHe XKMBOTHHE€ Cy Oumie yckialeHe cTapocTH M TellecHe Mace u3Mmely

CKCIICPUMCHTAJIHUX I'pyIIa.

3.1.1. Tlocrynak nodomjama CS7BL/6 MmuieBa ca HH/bAHOM /IeJICIIHjOM I'eHA 32

rajJleKTHH 3

Knock-out mumieBu ca nuibanoM abmnarujom reHa 3a Gal-3 cy moOujeHu MmocTynKkoM Koju ce
3acHUBA Ha TNPUHIMIY XomoJjore pekomOuHammje (315). Xomomora pekomOuHaIHMja je
MOCTyNaK 3aMeHe reHa u3Mel)y mapa XoMoJoruxX cekBeHIM JBa Mojiekyna DNA koju canpxke
CIM4YHe WM MHAeHTHuHe Hykieoruae (315). OBakBMM IIOCTYIIKOM C€ ,,HCKIbydyje'
(byHKIMja UIbAHOT TeHA KOjU Ce 3aMembyje He()yHKIMOHATHUM (MyTUpaHuM) reHom (315).

3atum cieaun u3bop nmoroaHux henuja rae 6u ce ce xomonora pekoMOuHanuja ogurpana. [lpe
HEro IITO ce MpeHece y martuuHe hemuje embpuona, pparmenr DNA ca ,,uckibydenum",
OJTHOCHO MYTHPaHHM T'€HOM HajIpe ce yrpaju y NUJbaHU BEKTOP KOJH CAIPKH U JBa KJbyIHA

reHa 3a KOHTPOJY peKoMOWHAIMje: 'eH KOjU peryiuiie pe3ucTeHIH)y Ha HeoMuiuH (Neo
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reH) ¥ I'eH Koju Koaupa BupycHy TumuauH kuHazy (TK ren) (316). Neo ren je ren koju ce
yBek yrpahyje y renom emOpuonanue hemmje, nox ce TK ren rybu camo HaKoH ycHeuIHe
xoMmosiore pekoMmOuHarwje. [lupanu Bektop ce ybaiyje y Kynrypy henuja, a Menujym 3a oBy
KYITYpy caiapu HeoMuIMH, kao U ganciklovir wiu FIAU (enrn. 1-(29-deoxy-29-fluoro-1- -
D-arabinofuranosyl)-5-iodo-uracil) xoje wmerabonuie THMHIWH-KAHA3a 10 TOKCHYHHX
npojaykara. YKoinuko je ¢parmeHT DNA ca myTupanuMm reHoM Hacymulle yrpahen y hemmjy,
henuja je pe3sUCTCHTHA Ha HEOMHWIIMH, anu he OWTH YHHINTEHA IMOJ JCjCTBOM TOKCHYHHUX
metaboaura ganciklovir-a wim FIAU (316). Cse henuje y KojuMa ce oaurpana XomoJjora
pekoMOMHanuja cy pe3ucTeHTHe U Ha HeoMuuuH 1 Ha ganciklovir wiu FIAU u takse henuje
npexusehe (316, 317).

Omnwmcano je 7a ce TeH 3a TaJeKTHH 3 KOJ MHIIA CacTOju OJ IIECT €r30Ha: er3oHd 2 u 3
koaupajy N-repMuHaiHu Kpaj, er3oHu of 4 no 6 xoxupajy C-TepMHHAIHU Kpaj rae ce U
HaJla3u JIOMEH KOju Tperno3Haje yribene xuapare (318). ¥V mabopatopuju mpod. np Hsu-a y
by A00Hjama Gal-3" mumesa je HampaBJbeH mpekuj reda 3a Gal-3 koj emMOpHOHAITHUX
martnunux henuja (296). V te cBpxe je kopuiheH BEKTOp KOju CaJApKU (PparMeHT KJIOHHpaHE
DNA 3a Gal-3 npu yemy y OBOM (pparMeHTy MOCTOJU MPEKU] PErHOHA TeHa KOjU KOIHpa
JIOMEH 3a Iperno3HaBame yribeHux xuapara. Kparak cerment DNA (ox 0.5 xuio 6a3a) ca
WHTPOHOM-4 U €r30HOM-5 j€ IPOMEHEH T€HOM 3a PE3UCTEHIIN]y Ha HeoMHITMH. OBaj CETMEHT
mutmjer rexa 3a Gal-3 je yrpahen y pMC1Neo Poly(A) Bekrop (Stratagene, La Jolla, CA) u
TO Ha TOPHEM Kpajy reHoMa, y OJIM3MHHM IMpoMoTepa 3a TUMUAMH KuHa3y-Neo kacera. pyru
CerMEHT KOju 00yxBaTa €r3oH-5 M er3oH-6 je yrpaheH Hu3BoAHO o1 Neo KaceTe, 0K je CIOj
WHTpOHA-4 U er30Ha-5 npekuHyT Neo reHoM. [{usbanu BekTop je motom yrpaheH y MatuuHe
hemuje muma, D3 henuje, a 3atum cy TpancdekroBane hemmje cenmekroBane moHohy G418,
JIOK je XoMoJlora pekoMOHMHalMja y oBUM henujama jaerekToBaHa nomohy nse texuuke: PCR
(enrn. Polimerase Chain Reaction, PCR) y3 nomoh npajmepa crieruduanaux 3a Neo reH, kao
u Southern- 6ot xubpuusarmjom (296).

Jenan kJoH eMOpHMOHATHUMX MaTUYHMX henuja KOJA KOJUX Cce OoAurpaja XoMoJiora
pexoMOMHalIMja je TIporarupas, a oHaa u yopusrat y 6nacrorucre C57BL/6 mumesa koje cy
crape 3,5 nana. Cnenehu kopak je UMIUTaHTaIMja OBUX OJjacTronucTa y JaxkHo rpasugHe CD1
KeHKe (03HaueHe Kao cyporat majke). Ha taj HauuH cy npBo 100MjeHN XUMEPUYHHU MHUIIECBH,
a 3aTUM YKpIUTamkeM XMMEpUYHHX Myxkjaka ca CS57BL/6 xenkama Hajupe cy A00HjeHH
xeTepo3urotHu knock-out muriesu (Gal-B'/+ muniesn). MHOpeaHUM yKpIITameM OBaKBUX

XETEepPO3UTOTHUX MHMIIEBa HAKOH JEBET TeHepalyja JoOMjeHH Cy XOMO3UTroTHH knock-out
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MUIIEBH KOJU Cy JS(UIMJEHTHH Yy CEKCIPECHJU MOJIeKyJia TajleKThHa 3 (Gal-3"‘ MUIIIEBHU )
(296).

U3 Gal-3" mumesa Cy M30JIOBAaHU PA3IMYUTH OpraHu (HaAOyOpekHa KJe3qa, MO3akK, CpIie,
jerpa, uryha, TuMQHM YBOPOBH, CIIE3UHA, TUMYC...) H KOJU Cy OMIH 0€3 XUCTOIOMKH YOUSHHUX
npomeHa. Takohe, 6poj henuja y kpBu usmehy Gal-3" u WT muwesa ce HH]j€ Pa3IMKOBAO.
Amnanusupane cy u cyOnomynanyje TuMQpoIuTa y TUMYCY, CI€3UHU U JIUM(PHUM YBOPOBUMA,
Y TIOKa3aHo je Ja je yKymnaH Opoj nmumdonura kao u ogaoc CD4+/CD8+ henuja npubiuxHO

vctn kox Gal-3" n WT mummesa (296).

32. AHAYKIIMWJA TEIIKE ®OPME AKYTHOI' IAHKPEATUTHUCA
IHHOABE3UBAIBLEM BUJINO-ITAHKPEATUYHOI' AYKTYCA

ExcnepuMeHTanHM aKyTHH MAHKPEATUTHC je HMHAYKYBaH IOJBE3WBAEM  OWIHO-
MaHKPEaTUYHOT JYKTyca, NMPH 4YeMy Ce KOJ| MHIIAa pa3BHja CE TEIlKa W JieTaliHa (opma
OosiecTH W HMHUTHpa TEWKy (OpMy XyMaHOT aKyTHOT MaHKPEATUTHCA Y3POKOBAHOT
ounujapaum kKankyinycuma (319). Mumesu ca aeneuujom rena 3a Gal-3 u WT C57BL/6
MUIIIEBH MYIIKOT TOJia cTapocTu §8-12 Hexesba HAjIIpe Cy aHEeCTe3upaHu y3 momoh pacTBopa
ketamuHa (y koHueHtpauju 70ml/kg tenecHe mace muina) 1 kcunasuHa (y KOHICHTPAIH]U
on 10ml/kg Ttemeche wmace wMwuma). PacTBopu 3a aHecTe3Wjy Cy IPUMEHCHHU
WHTpanepuToHeaHo. HakoH Tora ce, y acenTHYHUM YyCJIOBHMA, HAYMHH pPe3 10 CPEIHHU
TpOyImIHOT TIpesena, o KCu(OUIHOT HaCTaBKa IPyJHE KOCTH BEPTHKAIHO HAHWKE Y TyKUHH
on 1-1,5cm, T3B. MeAMjaIHA JanapoOTOMU]ja, MaXJBHUBO C€ UCIPENApUIILY CBHU CJI0J€BU MPEIHET
TpOYIIHOI 3MJa W OTBOpH TpOylIHa Mapamuia. 3aTUM CJleau Ipenapanuja Ouimo-
MAHKPEATHIHOT TYKTyCa JI0 HerOBOT MCXOJUIITA Y AYOJICHYM I/Ie C€ U MO/ABE3H]je KOJI TpyIie
eKCTICpUMEHTATHAX JKHUBOTHIbA JIaHeHNMM KoHmeM enuunHe 3/0. Kox koHTpomHe rpyme
mumeBa (enrn.  Sham-operated controls) Ounmo-maHKpeaTW4HHW JOYKTyC C€  Camo
UCTpenapuile, alnu He U nojasesyje. HakoH Tora cieam 3aTBapame NMpEeamer TPYLIHOT 3uja
HepeconTUBHUM KoHIleM BenuwumHe 3/0. Hakon Oyhema, mMumieBn cy wmmanm ciodojaH
MPUCTYI XpaH! M BOAM. /[Ba IyTa AHEBHO CYNKYTAHO je alUIMKOBAH aHAJTETHK, TPAMAION y
koHreHtpauuju ox 20 mg/kg tenecHe mace mumia. Hakon 72h on mojaBesuBama OWiHO-
MaHKPEaTUYHOT AYKTYyCa, OAHOCHO KOJ MPUCYTHUX M3PA3UTHX 3HAKOBA JHCTpEca y CTyIujama
MpeXXNBIbaBama (CMameme peduiekca, 6e3 Ko3yMupama XpaHe U BOJIe, CMambeHa aKTHBHOCT U

MMOCIIAaHOCT MMIIIEBA) MJIM HAajKaCHMUje HaKOH 15 maHa o1 moYeTKa eKCIEePUMEHTA, MUIIICBH CY
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XpTBOBaHU y aTtmocdepu 3acuhenoj muermierpom (BETAHEM, beorpan, Cp6uja). Hakon
KPTBOBamka H30JIOBAaHU Cy MaHkpeac, miuyha m OyOpe3m 3a masby aHanmmsy. [lyHKmmjom
abJJOMUHAIIHE A0pTe, CKYIJbEHA je KPB y3 MOMON mImpHIia ca aHTHUKOATYJIaHTHUM CPEJICTBOM.
Hakon nenrpudyrupama (20 muayra Ha 3000 rpm) u31BOjEeHA je MIa3Ma Koja je 3aMp3HyTa
na -20°C 3a najby ananusy. Jlakie, eKCiepMMEHTAIIHE TPYIIE KUBOTHELA CY OUIIE:
1) Gal-3" C57BL/6 muuiesu xox KOjUX je OMIMO-TIaHKPEaTUYHU AYKTYC HCIpenapucaH
U TIO/IBE3aH,
2) WT C57BL/6 muiieBn KoJ KOjUX je OHIIMO-TIAHKPEATHYHHU AYKTYC HMCIIPErapucaH u
M0JIBE3aH,
JIOK Cy KOHTPOJIHE IpyIie )KUBOTHHA:
1) Gal-3" C57BL/6 MumeBn ko KOjUX je OWIMO-IAHKPEATHYHH IyKTYC CaMo
UCTIpENapyCcaH aJld HE U TI0JIBE3aH,
2) WT C57BL/6 wmuineBH KOJ KOjUX je OWIHO-TIAHKPEATHYHH JYKTYC Camo

HCIIperaprucal ajikd HC U IIOABC3aH.

3.3. ”THAUKINJA AKYTHOI' TAHKPEATUTUCA CYIIPAMAKCUMAJIHUM
JO3AMA HEPYJEUHA U JIMITONTIOJIUCAXAPUIA

LlepynueH je aHaOr XOJIEHUCTOKMHUHA, XOPMOHA JTUT€CTUBHOT TPaKkTa KOjU y (PU3HOJIOIIKUM
KOHIICHTpalldjaMa  peryjuiie HOpPMadHy cekpenujy W3  maHkpeaca (296). VYV
CylpaMakCUMaIHUM KOHIICHTpaIlfjama, IepyIerH MPeKuaa CeKpeIujy U3 alimHycHux henwuja,
aKyMyJlupa CEKpeTopHe TIpaHyile M TmoBehaBa WHTpaallMHyCHE KOHIEHTpaluje jOoHa
KaJIMjyMa, IITO JONPUHOCU pa3Bojy aKyTHOT MaHkpeatuTHca. [IpuMeHa nunomnoaucaxapuia
(LPS) HakoH BHIIIECTPYKHX MHjEKIIMja LEpyIHMeHAa UMUTHPA Pa3B0j CEKyHAapHE OaKTepHjcKe
nHpexnrje unme ce nojahaBa nHGpIAMAITN]CKH OJITOBOP Y MMAHKPEATHTHCY.

Jla Ou ce enuMuHMCA0 eekaT eBeHTyalHe OaKTepHjCcKe KOHTaMUHAIMje Ha pa3BOj aKyTHOT
MaHKpeaTUTHCca, KopuiiheH je ApPYrd eKCHepUMEHTATIHM MOoJeNl OOJeCTH, T3B. XEMH]jCKH
Mozen. 3a oBaj momen cy xopumhenn Gal-3" u WT C57BI/6 mumeBn xeHckor mona,
crapoctu 8-12 Henespa. Hajripe je excriepuMEHTalHUM >KUBOTHE-MMa OHeMoryheH mpuctyn
xpanu 18 caTtu mpe mpBe HHjEKLHUje LEpylernHa, ca LUbeM Ja Ce 3Ha4ajHO CMambH
CTUMyJallja MaHKpeaca Yy3pOKOBaHAa XpaHOM M 00e30eaM MakcHUMajHa akKymyjaluja
CEeKpPEeTOPHHX TpaHylla Yy anuHyHCHMM henmujama. 3aTuM Cy  aIUIMKOBaHE  IIECT

HHTpANepUTOHEATHNX HHjeknuja uepyiaenna (Sigma Aldrich, St. Louis, MO, USA) vy
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cylnmpaMakcuMaaHuM KoHmeHTpanujama (50 pg/kg TernecHe mace MuIa), a pa3Mak usmehy
uHjeknuja je 1 car. HakoH mocnenme, 1mecte WHjeKIuje mepyienHa HHTPAIEPUTOHEATHO j€
arutukoBan LPS (u3osoBan u3 Oakrepuje Escherichia coli 0111: B4, Sigma Aldrich) y
koHreHTpauuju ox 10mg/kg tenecne mace mumia. KOHTPOIHO] Tpymu >KMBOTHERA j€
aIlIMKOBAHO IIECT J03a (hU3UOJIOILIKOr pacTBopa, a motoM LPS y no3m ox 10mg/kg. Hakon
arukanmje nepyienHa u LPS sxuBoTHmE cy mmane clio0omgaH MPUCTYI BOAM U XPaHHU.
JIBaHaecT caTu HAKOH MOCJIEAE alUTHKAIM)e MHUIIIEBU CY KPTBOBaHH Y aTMochepu 3acuheHoj
muetuietrpom (BETAHEM). HakoH pTBOBama je M30JI0BAaHU IMAHKpeac 3a Jajby aHAIU3Y.
[TyHknujom abJOMUHAIIHE a0PTe, CKYILUBbEHA j€ KPB Y3 MOMON IIIPHIIA Ca aHTHKOATYJIAaHTHHUM
cpenctBoM. Hakon nieatpudyrupama (20 muayra Ha 3000 rpm) u3aBOjeHA je MIa3Ma Koja je

3ampsuyTta Ha -20°C 3a qajby aHanusy.

3.4. XUCTOJIOMIKA AHAJIM3A TKUBA ITAHKPEACA, IIJIYRA U BYBPET' A

MumieBu cy xpTBoBaHM Tpeher JaHa HAKOH IO/ABE3MBamba OWMIMO-TIAHKPEATUYHOT AYKTYCa,
OJTHOCHO JIBaHAeCT CaTH HAKOH TMOCIeImke WHjeknuje uepyrenHa u LPS, a 3a
XUCTOMATOJIONIKY aHaIu3y KopuinheHa cy TKMBa MaHkpeaca, rmiyha u 0yopera kanyrsbeHa y
¢dopmanuny. 3a mpolueHy HHpIaManujcke MHQUATpanyje KopuIIheHH cy Hcedlu O0ojeHu
TEXHUKOM XE€MaTOKCWIN-€03UH. HakoH >KpTBOBama KMBOTHHA MCEULM TKMBA MCIUTHBAHUX
oprana cy gukcupanu y 4% HeyTpaiHO mydeprucaHoM pacTBopy hopmairHa, y BPEMEHCKOM
nepuoay on 24 Jaca, Ha COOHOj TemmepaTypu M HakoH Tora yrpaheHnu y mapagus. biokosu
napaduHa cy Ha COOHO] TeMIepaTypH cedeHu Ha portupajyhem mukporomy (Leica RM2135),
nebsbuHe 4 pMm, 3atuM cy notamnand y Boxy Ha 40°C , a MOTOM CTaB/bEHHM HA CTAKJICHE

MHKPOCKOIICKE IIJIOYHUIIC.

3.4.1. bojeme XeMAaTOKCHUJIMHOM U €03UHOM

[TapaviHCKK HCeYIM Cy Hajipe 3arpejanu y tepmocrary Ha +56°C y Toky 45 muHyTa, a
MOTOM Cy moTamaHu y Kcuios. Crienu MOCTyHak pexujparaiyje TKHBa HCIHpameM Yy
ornanajyhum KoOHIIEHTpalMjamMa eTHJI ajKoxXoja: JBa IyTa y Tpajalkby OA 5 MUHYyTa Yy
aTriCOJIyTHOM aJIKOXOJy, TOTOM 5 MuHyTa y 96% ankoxony, 5 munyra y 90% ankoxomy, 5
MuHyTa y 70% ankoxoidy M Ha Kpajy 5 MHHyTa y JAeCTHJIOBaHO] Boau. HakoH ucnmpama

npemnaparu cy 6ojenu Mayer-osum xemarokcununom (Sigma Aldrich) 10 munyTa, a 3aTum cy
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UCIIPaHU JECTHJIOBAaHOM W TeKkyhom Bojmom 5 munyra. Hakon 0ojema mpernapara €03WHOM
(Sigma Aldrich) y Ttpajamy on nBa MuHyTa, ypal)eH je MMOCTymak [aexuaparanuje Hu
MPOCBETJbMBAKA Mpemapara. 3a mpormec Jexuapartanuje cy KopummheHe pactyhe
KOHIIEHTpalKje ankoxona u To: 5 muuyra y 70% ankoxomy, 3atum 5 muHyta y 90%
ankoxoiny, 5 muHyta y 96% ankoxoiny M Ha Kpajy 2 myTa Mo 5 MUHYTa y arncojlyTHOM
ankoxony. Hakon nexupaparanuje mpemapatu Cy NMPOCBETJbEHHU IMOTANamkeM jeJaH MUHYT Y
MEIIAaBUHU KCHJIOJIA U allCOIyTHOT JIKOXO0JIa y ojHocy 1:1, a moTom /1Ba myTa 1o jejaH MUHYT
camo y kcuonty. Ha kpajy je Ha TKMBHe Mceuke HaHeT KaHaaa Oamsam (Centrohem, Cpouja) u
MPEKPUBEHH Cy TMOKPOBHUM cTakiuMa. HakoH 24-4acoBHOT cCyllema, Npenapata Ccy
aHaMM3MpaHu cBeTiaocHuM MukpockoroM (Olympus BX51) ompemsbeHHM JUTHUTATHHM

doToamnaparom.

3.4.2. IlpoueHa XHCTOJOIIKOI CKOpa omTehema maHkpeaca

Ha xwucronomkum npenaparuma oxapehen je eaem, omreheme anuHyca ¥ HHPHUITpalnja
nHpIaMajcKuM henmja y MapeHXUM MaHKpeaca MNpeMa IPETXOJHO OMHCAHOM CKOpY
(Tabena 3) (320). [Ipenapat cy, HakOH 00jeha XeMaTOKCHIMOM U €O3MHOM, TOCMAaTpPaHH 1O/

CBETJIOCHUM MuKkpockornoMm (yeehawme 100x) u QoTorpaducann IUTHTAIHUM anapaToM

(BX51, Olympus, Japan).

3.4.3. Tlopuena xucronomkor omrehema miyha

Huctpubyiuja anBeojapHe KOHTECTHje, XeMoparuje u HeyrpoduiaHe UHPWITpanuje y
wiyhHOM TKUBY je ozapeleHa MHKpoOCKonupameM Hcedaka Iutyha 000jeHHX XeMaTOKCHIIMH-
€03MHOM, yroTpeboMm cBeTsiocHOT MuKpockona (BX51, Olympus, Japan) ca npunanajyhom
JTUTUTATHOM KaMepoM, a Ha OCHOBY MPETXOJHO omucaHor ckopa (28). CBaku mapamerap,
Tj.CTeNEeH HeyTpoduiiHe UHPUITpalKje, alBeoJIapHe KOHI'€CTH]E€ U XeMoparuje je moJieJbeH y
MeT CKOpOBa U TO:

* ckop 1=0e3 maToNOMKHUX MpOMEeHa

* CKOp 2= maToJIONIKE TpoMeHe 110 25% npemnapara

* ckop 3=marosomike nmpomere 10 50% mpemnapara

* cKop 4= naToJomke nmpoeMeH 10 75% npenapara

* cKOp 5= nudy3He NaTONOIIKE TPOMEHE.
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Hanaz

bes enema

WnTepnobapuu enem

Nutepnobapan wu  Onar  mHTpasoOapHU
WHTpaNo0apHH e1eM

WuTepnobapHu eneM U Texak WHTPAToOapHH

eleM

JleykouuTHa nHGUITpanuja

bes neykouutne undpunTpayje

Perka nepuBackynapHa nHpUITpanyja
Ocpenma mepuBacKylapHa U OCKyIHA
nudy3Ha HHQUITpauja

Judysna undunrpanmja

OncytHa
Mame on 25% anunycHux henuja
25-50% anunycHux henuja

Bume o 50% anuaycHux henmja

be3 Hekpoze

Mamwe on 15% 3axBaheHHMX MaHKpEaCHHUX
henuja

15-35% 3axBahenux mankpeacHux henuja
Bume ox 35% 3axBaheHux maHKpeacHUX

henuja

bes xemoparuje
1-2 dokyca xemoparuje 1o mpecexy
3-5 dokyca xeMoparuje mo mpeceky

Bume on 5 okyca xemoparuje mo npecexy

Ta6ena 1. XucTOI0KH CKOP 32 NPOLEeHY TexKnHe omTehema nankpeaca
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3.4.4. IlopueHa xucrojomkor omrehema 0yopera

Ha xucronomkum npenaparuma OyOpera, HAKOH 00jermba XeMaTOKCHIIMH-€03UHOM, je oapehen
eneM, akyTHa TyOyJapHa HEKpo3a, XHWIIepeMyja W [uUiaralnyja HapeHXUMCKHX |

KOPITYCKYJIapHUX Kamuiapa OyOpera mpema mpeTrxoaHo nyoiaumkoBaHoM ckopy (Tabema 2)

(321).

3.5. KOIOPUMETPUJCKN TECT 3A OJIPEBUBAIBE AKTHUBHOCTU
AMMIJIA3E Y CEPYMY

Konnenrpanuja ocnobohene ammnase je ogpehuBana y cepymy 72 caTu HaKOH I10/IBE3UBambA
ounro-nmankpearnyHor jaykryca y3 nmomoh ELISA rtecra (Abcam, Cambridge, UK) mpema
yIyTcTBY npom3Bolhaua. [IpuHIMI TecTa je Ja NETEKTyje aKTHMBHOCT O-aMHjia3e y3 MmomMoh
peakuuje y aBa kopaka. Hajmpe, a-amunasa pasznaxe cyncrpar etmiuaeH-pPNP-G7 u Hactajy
Mamu (GparMeHTH Koje IMOTOM MOAM(PHKY]Y O-TIyKO3Haaze Mpu uyeMy ce ociobahajy
XxpoModope YHju ce MHTEH3UTET 00je OYMTaBa CIEKTPO(YOTOMETPUJCKU HA TAJACHO] TyKUHH
450 nm, na Microplate reader-y (Zenyth 3100 Multi-Mode-Detektor, Anthos, Austria). Y
Wby KOHCTpyHCama CTaHIap/HEe KpuBe M oApehuBama jeHauMHE IpaBe Ipema Kojoj he
OUTH mpepadyHaTe KOHIEHTpallWje o-aMuiia3ze, OJ MPUIPEMIbEHHUX IITOKOBA CTaHAapna Cy
HalpaBJbeHa CEpUjCKa JBOCTPYKO pacTyha pazbnmaxema y 6 Tadaka y KOMEpPIHjaTHOM
pactBapauy (enri. Assay Buffer). Y3opkoBana kpB je Hajnpe neHTpudyrupana 10 munyTta Ha
1500 rpmi. En3umcka peakiuja HeONmxoJHa 3a ojpehuBame AaKTMBHOCTH O-aMuiaze je
HacTajga y MHKpOTHTap Iuloudn ca 96 OyHapumha KOju mocedyjy paBHO IHO U Koja je
aJIcKBaTHa 3a KacCHHje OouuTaBame abOcopOanie. Y cBako OyHapdue je gomato mo 10-25 ul
y30paka (y 3aBHCHOCTH Ja Jii je KopuitheHo paszomaxkeme 1:5 mmm 1:2), kao u mo 25-40 pl
JleCTUIIOBaHe BoJie Ja Ou ce nobuia 3anpemuna oa 50 pl pazdnaxeHor y3opka mo OyHapyery.
[Totom je y cBako Oynapue momato mo 100 pL Reaction Mix-a xoju ce cacrojao ox 50 pl
Assay Buffer u 50 ul Substrate Mix. Hakon Tora je ountana abcop6anma y ELISA yurauy Ha
tanmacHo] myxuHH on 405 nm. CBe u3MepeHe BPETHOCTH CYy yMameHe 3a BPETHOCTH
arncopOantie ciene npooe (ejonn3oBana Boaa). Ha ocHOBY m3MepeHnx BpeTHOCTH CTaHaapaa
je HampaBJb€Ha CTaHAapJHAa KpHUBa M IOMONY He Cy H3pauyHaTe BpPEAHOCTH 3a CBAKH

nojeauHavyaH y3opak. KoHeHrpamnuja aMmuiase 3a CBak1 y30pak je MepeHa y AYIUIMKaTy.
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OyOpea

AKyTHa Ty0yJlapHa HEeKpo3a

Xunepemuja u quiaranmja

MapeHXUMCKHUX Kallujiapa

XunepemMuja u AujIaranmja

KOPIYCKYJApPHUX Kanujiapa

Pesynrar

bes enema
baar
Cpenme Texax

Texak

be3 Hekpose
bmara
Cpenme Temika

Temxka

be3 npomena
burara
Cpenmwe Tenika

Temxka

be3 npomena
bnara
Cpenme Tenika

Temka

MATEPUJAJI U METOJE

Cxkop

1=+
2=++

3=+++

1=+
2=++

3=+++

1=+
2=++

3=+++

1=+
2=++

3=+++

Tabena 2. XMCTOJI0IIKH CKOP 32 NPOLeHy Te:kuHe omTehema OyOpera

3.6. KOJTIOPUMETPUJCKN TECT 3A OJIPEBUBAIBE AKTHUBHOCTH
TPUIICUHA Y TAPEHXUMY ITAHKPEACA

AKTHBHOCT TPHWIICHHA y TIApEHXMMY TaHKpeaca je onapeheHa 72 cara HaKOH IOJBE3WBamba

OMITNO-TTAHKPEATUIHOT JYKTYyCa, OJJHOCHO 18 caTw HaKOH WHAYKIHje OO0JIECTH IEepyJICHHOM U

LPS, y3 momoh ELISA Ttecta (Abcam, Cambridge, UK) mpema ymyrcTBy mpou3sBohaua.

[Ipuniun Tecta je na JETEKTyje aKTUBHOCT TPUIICMHA NOMOhy peakuuje TJe TPHUIICUH
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pasiaxe CymcTpaT W Hacraje P-HUTPOAHWIMH YHjU CE€ HWHTCH3HTET 00je ounTaBa
CIIEKTPO(POTOMETPHjCKU Ha TayacHo] ayxuHu 450 nm, na Microplate reader-y (Zenyth 3100
Multi-Mode-Detektor). ¥V nuby KOHCTpyHCama cTaHAapAHe KpUBE U oapehuBama jeJHaYnHEe
nmpaBe npema kojoj he OWTHM HW3pavyHAaTe KOHIICHTpPALMj€ TPHUIICHHA, O] MPUIPEMIbCHHUX
IITOKOBA CTaHJap/a Cy HalpaBJbeHa CEPHUjCKa IBOCTPYKO pactyha pazOnaxkema y 6 Tauaka y
KOMepIjaIHOM pacTBapady. Y3opkyje ce 10-100 mg mapenxuMa maHkKpeaca U UCelKa ce y
maiie naenoBe. Hakon tora ce momaje mo 500 — 1,000 pulL Trypsin Assay Buffer u tkuBo ce
xomoreHusyje. Ilorom ce cneau neHtpudyrupame y Tajamby o 2-5 MUHyTa Ha HajBehoj
Op3unu 1 Temneparypu o1 4°C 1a Ou ce yKIOHHO HepacTBopeH marepujai. CylepHaHTaH ce
Y30pKyje W NPEHOCH y YHUCTY enpyBery. EH3MMcKa peaknmja 3a oapehuBame aKTHBHOCTH
TPHIICHHA CE JiecuyIa y MUKPOTHTAp Tuioun ca 96 OyHapumha u paBHUM THOM, aJeKBaTHO] 3a
KacHUje ouHTaBame abcopOanie. Y cBako OyHapue je momato 10-25 pl cymepuanta (y
3aBUCHOCTH Ja Jii je KopuinheHo pasomaxeme 1:5 wim 1:2), kao u 25-40 pl Trypsin Assay
Buffer ma 6u ce wnuijanHo mobmia pagna 3ampemuHa o 50 ul pas6maxkeHOr y30pKa o
oynapuery. [lotom je y cBako Oynapue goxaro nmo 1 pL maxuburopa xumorpurcuHa u o 50
uL Reaction Mix koju ce cactojao ox 48 ul Trypsin Assay Buffer u 2 pl Trypsin Substrate.
Haxon Tora je ountana abcop6anna y ELISA uurtauy Ha 450 nm. CBe u3MepeHe BpeJHOCTH
Cy yMmameHe 3a BpeTHOCTH aricopOaniie cierne mpoOe (nejoHuzoBaHa Boaa). Ha ocHoBy
M3MEPEHUX BPEAHOCTH CTaHIapJa HampaB/beHa j€ CTaHAapIHa KpHBa, a MOMOhy e Cy
u3payvyHaTe BPEJAHOCTHU 3a CBaKH MOjeAMHaYaH y30pak. AKTUBHOCT TPUIICHHA 32 CBaKH Y30paK

je oapeheHa y aymiiukary.

3.7. IPOTOYHA IUTOMETPUJA

Nndpnamanujcke henuje cy u3oioBaHe M3 TKHBA IMaHKpeaca W aHAJIM3MpPaHE METOJIOM
NPOTOYHE LUTOMETpHUje. AHAIM3MpaHa j€ MNPOLEHTyaJdHa 3acTyIJbEHOCT, (EHOTHIICKE W
(GyHKIMOHATHE KapaKTePUCTUKE pa3IMYUTHX [omynanyja uHmaManujckux henuja:
HeyTpoduia, Makpodara, nenapurckux hennja, NK n NKT hennja u T numdounTa HakoH 3
JIaHa 01 OYETKA eKCIIEPUMEHTA.

Amnanu3a je paljeHa Ha cBexe M30JI0BaHUM HH(]IamManrjckuM henrjama U3 TKMBa MaHKpeaca.
Haxon n3onanmje, npunukoM Opojama henuja, onpehuBana je BujadbuiaHocT nmomohy trypan-

blue-a pactBopa. YV c¢BuM ekcriepuMeHTHMa BHjabmIHOCT henrja je m3nocuna 90% mo 95%.
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3.7.1. M3oganuja MOHOHYKJIepaHUX hesuja U3 TKMBA MaHKpeaca

TkuBo mankpeaca je ycutweno y Sml HBSS-a (enrsi. Hank's Balanced Salt Solution, Sigma
Aldrich) ca 10% FBS-a y IleTpu 1110JbM ¥ JOJATHO j€ UCIPAHO Y KCTOM MEIUjyMy. Y CHTEEHO
TKHBO je 3aTuM aurectupano y nomoh 5 ml pactBopa HBSS ca 10% FBS-a u 2 mg/ml
konarenase tun V (Sigma Aldrich) 15 munyra na 37°C y mejkepy Ha 100 rpm u pacTBopu Cy
craBjbeHu y enpysere o1 50 ml (322). HakoH aurectuje, TKMBO jé MEXaHUYKH IPOIYIITEHO
kpo3 40 um-cko hemmjcko cuto (BD Biosciences) y enpysery oa 10 ml u aBa myTa onpaHo y
HBSS-y ca 10% FBS-a, 10 munyra Ha 1500 rpm. Jlo6ujeHu nener je pecycneHjioBa y 2 ml
aunyndje au3uar nydepa. Hakon 3 mun Ha 37°C noaar je meaujym (HBSS ca 10% FBS-a) u
hemmje cy unentpudyrupane 10 mumnyra Ha 1500 rpm. loOujena hemumjcka cycreHsuja je
J0JaTHO TponyiiTeHa kpo3 henujcko cuto (40 wm) u ucnpana y uctom meaujymy. Ilener je

pecycnennosad y 0.5 ml HBSS-a ca 10% FBS-a u henuje cy usbpojane y pazonaxemy 10x.

3.7.2. ObenexaBame henujckux MeMOpaHCKHX MapKepa

3a uneHTuuKalrjy MeMOpaHCKUX MapKepa, HEONXOIHUX 3a (eHOTUIH3ALN]Y U oapehuBame
¢byHKIMOHATHOT (eHoTUuna cyoOmomyianuja JEyKOIMTa H30JIOBaHMX M3 MaHKpeaca, Cy
IpPUMEHEHA aHTH-MUIIja MOHOKJIOHCKA aHTUTeNa crneur(puyHa 3a HubaHe MeMOpaHCKe
Mapkepe Koju cy oOenexxeHu pa3nuuautuMm (iyopecreHTHuM Oojama (TaGena 4). Ha 5x10°
henuja pecycniengoBanux y S0ul mydepa 3a 6ojeme (enrin. Staining Buffer, BD Biosciences)
je nmomara oxaroBapajyha KoJIMYMHA MPUMapHO KOHBYTOBaHMX MOHOKIJIOHCKHMX aHTHUTENa
cienn(UYHMX 3a MOBPIIMHCKE aHTUTEHE Pa3IMYUTHX cyOmnomynanuja hemuja Je€yKOLMTHOT
MH(MITpaTa MaHKpeaca U 0OCNICKEHUX PA3TUIUTUM (IIYOPECIEHTHUM Oojama y onpeheHum
koMOuHanujama. McnuThBaHU JIEYKOIMTHU WHQUATpAT j€ Takohe WHKYOMpaH H ca
oJroBapajyhum U30TUIICKMM KOHTpOJIama.

CBa anTHTENa 32 MOBPUIMHCKO 00jemhe, Ka0 U U30THIICKE KOHTpOJIe, cy KopullheHa y TakBUM
KOHIICHTpalljamMa J1a \mUXoBa (uHAIHA pasdnaxkema y cycneHsuju Oymay 1:100. 3atum cy
henuje nukybupane y Mpaky Ha temreparypu on +4°C y Tpajamy 20 Mmunyra. Hakon Tora,
henuje cy ,,onpane” nogasamem 2ml xmnagHor nydepa 3a 6ojeme (enri. Staining Buffer, BD),
a 3aTUM LeHTpudyrupane y tpajamy o 5 munyta Ha 1500 rpm. Hakon neHtpudyrupama,

CyNepHATaHT j€ OJJIUBEH, a Tajor henuja je pecycnenaonat y 350ul mydepa 3a 6ojeme.
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Ha3zus Kiaon
FITC Anti mouse CD11b M1/70
Per CP Anti mouse Ly-6G RB6-8C5
APC Anti mouse CXCR4 REA107
PE Anti mouse FasL MFL3
APC Anti mouse CD3 REA641

Per CP Anti mouse CD49b DX5

FITC Anti mouse IFN-y XMG1.2
PE Anti mouse IL-17 TC11-
18H10.1
FITC Anti mouse IL-10 JESS-16E3
Per CP Anti mouse F4/80 REA126

APC Anti mouse CD11c HL3

FITC Anti mouse TNF-a MP6-XT22
PE Anti mouse IL-18 166931
FITC Anti mouse IL-10 JESS-16E3
PE Anti mouse IL-23 320244
APC Anti mouse CD54 REA171
APC Anti mouse IL-10 JES5-16E3
PE Anti mouse TLR-4 uT41
FITC Anti mouse FoxP3 MF23
PE Anti mouse Isotype control eBR2a
Per CP Anti mouse Isotype control R35-95
APC Anti mouse Isotype control A95-1
FITC Anti mouse Isotype control R35-95

IIpoussohau

BD Biosciences, San Jose, CA, USA
eBiosciences, San Diego, CA, USA
MACS Miltenyl Biotec, Germany
Biolegend,San Diego, CA, USA
MACS Miltenyl Biotec, Germany
Biolegend,San Diego, CA, USA

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

eBiosciences, San Diego, CA, USA
MACS Miltenyl Biotec, Germany
BD Biosciences, San Jose, CA, USA
BD Biosciences, San Jose, CA, USA

R&D Systems, Minneapolis, MN,
USA

eBiosciences, San Diego, CA, USA
R&D Systems, Minneapolis, MN,
USA

MACS Miltenyl Biotec, Germany
MACS Miltenyl Biotec, Germany
eBiosciences, San Diego, CA, USA
BD Biosciences, San Jose, CA, USA
eBiosciences, San Diego, CA, USA
BD Biosciences, San Jose, CA, USA
eBiosciences, San Diego, CA, USA
BD Biosciences, San Jose, CA, USA

Tabena 4. MOHOKJIOHCKA aHTUTEJIA M H30TUIICKE KOHTPoJie kopuinheHe y NpoOTO4HOj

HUTOMETPUjHU
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HemnocpenHo HakoH mporeaype 0ojema, hienuje cy aHaau3upaHe HA MPOTOYHOM IIUTOMETPY
(FACSCalibur, BD). I'pannunuk (enri. gate), je namnpassben y FSC/SSC 1oty kao peruox
BHja0MITHUX MOHOHYKJIeapHuX henuja. PeructpoBano je mHajmame 10.000 morabhaja y cBakoj

IUTOMETPHjCcKO] aHanu3u. [lomanu cy ananusupanu momohy codreepa FlowJo (Tree Star).

3.7.3. HuTpaneaygapHo 00jeme HIMTOKMHA

bojeme uHTparenyaapHux UTokuHa je crpoBeneHo mo BD Cytofix/CytopermTM metou.
Hajupe ce hemuje crumynumy y3 momoh ¢opbon mupucrar anerara (eari. Phorbol 12-
myristate 13-acetate, PMA,; Sigma) wu jonomuuuHa (exrsi. lonomycin; Sigma), koju
crumynuiry nporerH kunazy C (enri. Protein kinase C, PKC) u nocrneyjy uadiayke jona
kanujyma y henujy. Ha oBaj Haumn ce moBehaBa ekcrpecuja muTOKMHa y henmuju koja je
MPETXO/IHO aKTUBHpaHa (HU3HOIOMIKUM cTuMyiycuma (286). Tpajame uakyOamuje je ox 4 1o
6 JacoBa IITO je OoNTHUMalHO 3a BehuHy nuTokuHa. Jlyka mHKyOanuja y3pokyje omreheme
henuje ycnen edekara moMeHYTUX aKTUBAaTopa. Y TOKY CTHUMYyJaluje hemuja, Kopucre ce
MHXUOUTOPU HMHTpaleIylapHor TpaHcmopTa mportenHa, BD GolgyStopTM (koju caapxu
monencu) u BD GolgyPlugTM (xoju caapku Opedenaun A). Biokamga uHTpareayiapHOT
TpaHCIIOPTa pE3yATyje HaKylUbakbheM Behe KOoJIWYMHE IMTOKMHA Y EHAOIIa3MaTCKOM
perukynymy uinu ['oagujeBom komiuiekcy. Ce To noehaBa BepoBaTHOhy nerekiuje hemuja

KOj€ IPOAYKY]Y LIUTOKUHE.

3.7.4. Crumyaaumja heauja

Cycnen3uja TMOjeMHAYHUX JICYKOIIMTa M30JIOBAHUX U3 IaHKpeaca (1x106/m|) u
MpUIIpeMJbEHa y KOMIUIETHOM Meaujymy (Meaujym ca 10% FBS-om) je unky6upana Ha 37°C
y armochepu 3acuhenoj 5% CO2. henmje cy crumyimcane gogaBakbeM PMA (Sigma;
50ng/ml) u jomodopa (lonomycin, Sigma; 500ng/ml). V cycnensujy je momaBan u BD
GolgyStopTM  (0,7ul/ml) umme je OmokupaHa cekpenyja LWUTOKMHa u mnoBehaHa
MHTpalenyjgapHa akymynanuja nutokuHa. [Tocie 4 cata mukyOanuje, henuje cy ompane u
pecycrneHioBaHe y KOMIUIETHOM Meaujymy. Hakon Tora, henmje cy mpebadeHne y miacTHYHE
enpysere (FALCON round-bottom test tubes, BD) 3a umynoduryopectienTHo 60jeme. Tokom

00jema 1 uyBama, henuje cy apxane Ha +4°C y Mpaky.
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3.7.5. Bojeme NOBPIIMHCKUX AHTUT€HA

Hajmpe je ypaheno Oojeme MemOpaHCKMX Mapkepa jep mporecu Qukcandje u
nepmeadbmm3anyje henwja Mory aa OmTeTe €MUTOINE TMOBPIIMHCKUX aHTUTeHa. Tako je Ha
1x10° neykouuta pecycrnennoBanux y 50ul mydepa 3a Gojemwe (enru. Staining Buffer; BD)
Jo7aBaHa ojAroBapajyha KoOJIMYMHA TPHUMapHO KOHjyrOBaHUX MOHOKIOHCKHMX aHTHTENa
cneun(UYHMX 3a MOBPIIMHCKE aHTHreHe. Nenunje cy Takolhe nHKyOupane u ca oarorapajyhum
M30THIICKUM KOHTposiama. (CBa aHTUTENla 3a MOBPIIMHCKO Oojeme KopumiheHa cy vy
KOHIIEHTpallMjaMa TaKo Ja mbHXoBa (puHaAIHA pa3diaxema y cycneH3uju hemuja Oyay 1:100.

WNuky6anwmja henuja je Tpajana 30 munyra Ha +4°C, y Mpaxy.

3.7.6. duxcanuja heanja u nepmeadunnszanmja heamnjcke memoOpane

Hakon uHKyOammje ca mpuMapHO KOHjYrOBaHMM AaHTHUTEIMMAa 3a IOBPIIMHCKE aHTHUICHE,
JICYKOLIMTHU Cy ONpaHu JiBa nyTa y nydepy 3a 6ojewe (1ml/enpyseru; 300G). henujcku tanor
je pecycnennoBan y 290ul Cytofix/CytoPermTM pactBopa (BD Pharmingen) u unkyoupan
20 munyta Ha +4°C. IIpe u mocne gojaBama pacTBopa 3a (puKcanujy ¥ nepMeadbmiIn3aimjy,
CBH Y30pIlM Cy J00po BOpTeKcoBaHH. 3aTtuMm cy hemuje ompane nBa myra y Perm/WashTM

nydepy (BD Pharmingen; 1ml/enpyseru; 300G).

3.7.7. bojewe MHTpaleTyTapPHUX HUTOKHHA

henujcku Tanor je pecycriennoBan y S0ul Perm/WashTM nydepa u nmomara cy npumapHO
KOHjyroBaHa MOHOKJIOHCKa aHTHTeNa crneuuduyHa 3a nurokuHe (Tabena 4). CBa anTutena
KopuiiheHa cy y TakBUM KOHIIGHTpalldjama Ja BbHUXoBa (QHUHaIHA paszdnaxema Oyay 1:100.
henuje cy nuakybupane 20 munyta Ha +4°C, y Mpaky. Hakon ucrteka nnkyOanuje hemmje cy
ompane ca 2 ml mydepa 3a 6ojeme u nentpudyrupane (1500 rpm, 5 munyra). henujcku

TaJior je pecycrnengosan y 350l nydepa 3a 60jeme 1 aHaTU3UpPaH Ha TPOTOYHOM LIUTOMETDY.
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3.8. UIMYHOXHUCTOXEMMJA

HNmynoxuctoxemujcko Oojeme mnapadMHCKMX HcCeyaka TKHBAa TIaHKpeaca ypaheno je
kopumihemem 3eunjer cneruduunor koHjyrara (ZytoChem Plus HRP Kit; Zytomed, BepiuH,
Hemauka) u cmenuduuHor komyrara marosa rat-specific HRP-conjugated antibody
(HAF005, R&D Systems, D Systems, Muneamnonuc, CAJl) npema npenopydeHoM IpOTOKOITY.
Excnpecuje F4/80 y TkuBy mankpeaca, kao u Gal-3 mosiekysa y TKUBY maHkpeaca, Oyopera u
wiyha ucnuTHBaHE Cy MMYHOXMCTOXEMH]CKHM, KOpHIINEeHmeM 3edjer IMOJUKIOHCKOT aHTH-
F4/80 antutena (enru. rabbit anti-mouse F4/80, Abcam, ab100790) u 3edjer moIMKIOHCKOT
antu- Gal-3 antutena (eurn. rabbit anti-mouse Gal-3, Abcam, ab53082). Excnpecuja Ly-
6G/Ly-6C je onpelheHa monMkIOHCKUM aHTHTEIIOM MOpPEKJIa maoBa (eHri. rat anti-mouse Ly-
6G/Ly-6C, RB6-8C5, Novusbio, Littleton, CAJT). Tkugo je Tokom 24 yaca pukcupano y 4%-
THOM HEYTpaJHOM, IydepuzoBaHoM GopMalAexuay M KalnylbeHo y mnapadgud. PezoBu
nebJpbMHEe SUM Cy MOHTHpAHU Ha TOCEOHE BHCOKO aJXEpPEeHTHE Iuiouuie SUuperFrost® wu
cymeHu Ha temreparypu on 56°C y Toky jemHor cara. Mcednu cy nenapaduHH30BaHH
MPOBIIAYCHEM KpO3 Cepujy alkoxoja omnafajyhux konueHtpauuja. Ilpomec ocnobahama
aHTHUTeHa je 00aBJbEH ,,KyBambeM * y MukportanacHoj nehu Ha S60W y y 10mM Na-niurpary y
Tpajay oa 21 muuyra. Ilocne Ttora cy miouune ucnupaHe Tekyhom BoJoM 5 MuHyTa, a
HaKOH XJial)ewa HHTEH3UBHO HcnipaHu Tpu nyra y PBS-y. Ha TkuBHe nceuke je morom n1oaaro
2-3 xarmu Hydrogen Peroxide Block-a ca nusbeM 1a ce HHaKTUBHIIY €HIOTCHE IEPOKCHIa3e U
HakoH MHKyOauuje 10 MuHyTa Ha COOHOj TemmepaTypH, MpernapaTtu cy JBa MyTa ONpaHH Y
PBS-y. 3arum je Ha mpemnapare gomaro 2-3 kamu Protein Block-a m mocie 10 munyTa
MHKyOauuje cy jeqHoM ucnpanu y PBS-y. Hakon Tora, miouniie cy nocraBjbeHe Ha HOcCay y
BJI&KHO] KOMOPH M BuX je nogaro mo 100ul mpumapror antuTena. CBa mpuMapHa aHTUTEa
cy pactBopeHa y PBS-y ca 1% BSA. Hakon unky6anuje y Tpajamy oa 60 MUHYyTa y BIaXXHO]
KOMOpPH ¥ Ha COOHOj TeMIepaTypH, Mpernaparu ¢y olpaHu TpH MyTa no 5 MmunyTta y PBS-y, a
3aTHM j€ Ha BHX HAHETO CEKYHJApHO aHTHUTEN0 W WHKyOupanu cy 30 mMuHyTa Ha COOHO]
TEeMIepaTypu y TPUCYCTBY CEKyHIApHOT aHTHTena. HakoH wHKyOamuje, mpemapatu cy
onpaHu TpuW myta mo 5 muHyta y PBS-y n Ha TkuBHe uceuke je arumkoBana Streptavidin
Peroxidase-a. Hakon 10 muHyTa MHKyOaIje ca MepoKCHIa30M W Ha COOHOj TeMIeparypH,
WCEUId Cy MCIIPaHU TpH IyTa 1o 5 muHyTa y PBS-y 11 Ha BUX je ammmkoBaHO 1Mo 2-3 Kamu
DAB pearenca nperxoaHo mobujenor monasamem 20ul DAB Chromagen-a y 1ml DAB
cyncrpar nydepa. HakoH pa3Bujama 00je mpenapaTé cy UCHpPaHU TPH IMyTa y ACCTUIOBAHO)]

BOIM M 000jeHM XEMaTOKCHJIMHOM 10 Mayer-y /Ba MHHYTa, a 3aTUM HHTEH3UBHO OINPaHU
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tekyhoM BomoM. O0OjeHHM WCedIld Cy TMOKPUBEHH BOJCHUM MEIUjyMOM 3a TMOKPHBAbE U
MOKPOBHOM JbycnuiioM. [lo3utuBHe henuje cy obojeHe OpaoH. XHUCTOJOMIKH TpPECerd Cy
BHU3YyeNM30BaHU U ¢oTorpadMcaHd JUTHTATHOM KaMEepOM Ha CBETIOCHOM MHUKPOCKOIY

(Olympus BX5).

3.9. UIMYHO®JYOPECIHIEHIIA

3a Oojeme TEXHUKOM HMyHO]IyopecieHne KopuimheHu cy mnapa@uHCKH HUCEedlld TKUBa
naHkpeaca ae06spuHe 5 um. Mceunm cy nenapadMHH30BaHU IPOBIAYCHEM KPO3 CEpHjy
anmkoxoia omanajyhux xonnenrpanuja. [locnme Tora rutouuiie Cy MHTEH3UBHO HCHpPaHE TPU
nyra y PBS-y. Moryhe HecnenuduuHo Be3uBamwe aHTuTena je 010kupano y3 nmomoh 200 pl
10% nopmanHor kosjer cepyma y PBS-y. Ilpemapatu cy monoBo ucnpanu y PBS-y u
alIMKOBaHa cy npuMmapHa 3edja antu-mumja F4/80 u Gal-3 anturema (Abcam). Csa
npuMapHa aHTUTeNa cy pactBopeHa y PBS-y ca 1% BSA y pazonaxemy 1:800 3a F4/80 u
1:500 3a Gal-3 u goxara cy y 3anpemunu ox mo 200ul mo npenapary. Hakon unkybanuje 1h
Ha COOHOj TeMIepaTypH y BIaXXHO] KOMOpPH, IIpenapaTH Cy UCIpaHd 3 MyTa Mo 5 MUHYyTa y
PBS-y. 3aruM je ammukoBaHO ojaroBapajyhe cexkyHmapHO ko3je aHTh-3edje IgG aHTHTENO
(Abcam) y pazonaxemy 1:150 y Bomymeny 200 pl u uHKyOupaHo 45 MHHYyTa y BIa)XHO]
komopu. 3a onpehuBame ekcmpecuje Ly-6G/Ly-6C meromom uMyHODIyOpEeceHIHje CMO
KOPUCTWJIM TIPUMAapHO TanoBcko aHTH-muiije Ly-6G/Ly-6C antureno (Novus Biologicals,
CO, USA), y pazonaxkemy 1: 500 u y 3anpemunun ox o 200 pl, nakyoupano 1 cat Ha COOHO]
temneparypu. HakoH uHKkyOaiuje, mpenapata cy ucnpanu 3 myTa mo 5 munyra y PBS-y.
3aTuM je arIMKoBaHO oJroBapajyhe ceKyHIapHO 3€4je aHTHU-TIallOBCKO aHUTENO KOHYTOBAaHO
ca buotrHoM (Abcam) y pazonaxemy 1:500 y Bonmymeny 200 pl u uakyOupano 45 MuHyTa y
BJIQXKHO] KOMOpH. Jla O ce BU3yOoJaM30Ba0 OBaj KOMIUIEKC, McedlH ¢y WHKyoupanu ca FITC
KOIbYTOBaHUM KO3jUM aHTH-OMOTHH aHTUTenoM (Abcam) y pasbnaxewmy 1:500 y BomymeHy
200 pl u wHKYOMpaHu 45 MHHYTa Yy BJI@XHO] KOMOpHU. Y IHJBY JIBOCTPYKOT
UMYHO(ITYOpECIIEHCKOT 00jerha, CBH MIpenapary Cy uchpanu 3 myta nmo 5 munyra y PBS-y, a
3aTUM je aIIMKOBAaHO MpUMapHO maroBcko aHTu-muine TLR-4 (R&D Systems) y
pazonaxemwy 1:10 u y Bomymeny 200 pl, cBe je To mHKyOHpaHo 1 caT Ha cOOHO]j Temmeparypu.
Haxon nnkyOupama, npenpatu cy ucnpanu PBS-y u Ha o0ojeHe npeceke TKHBa je aluIMKOBaH
Menujym koju caapxku DAPI 3a Busyenu3zanujy Hykieyca (eHria. mounting medium, ProLong
Gold antifade reagent with DAPI; Invitrogen, Carlsbad, CA, USA). Amnanmuza
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umyHodiyopeciieHie je ypahena y3 momoh mmyHoduryopecuenckor mukpockomna (Olympus

BX51)

3.10. AIIVIMKAIIMJA CLI-095

CLI-095 (InvivoGen, San Diego, CA), o3nadyen u kao TAK-242, je uaxuburop TLR-4 koju
crnipedaBa WHTpahennjcko Be3nBame agantTepckux Mojekyia 3a TLR-4 (323). OBaj monekyi
je, Yy CKIIaay ca yImyTcTBOM, Hajrpe pactBopeH y 40%-THOM pacTBOPY IU-METHII CYI(OoKCcHIa
(eurs. Dimethyl sulfoxide, DMSO), a motom je pactBopen y 0,9% NaCl-y. ITojeaunauna no3a
kopuirheHa y ekcriepuMeHTuMa je Ouna 3 mg no kg tenecne mace muima. MuieBu auBsber
coja Cy rpyIKCaHU CIIy4ajHUM y30PKOBamkEM Yy JIBE IPYIIe U jeJlHa TpyIia MUIIIEBA je puMaa
untpaneputonenHo CLI-095 onm mpBor naHa eKCIEpHMMEHTa, Tj. HAaKOH caT BpEMEHa Ipe
noase3uBama bI1J] , 24 catu u 48 catu HakoH monBe3mBama BII/I; mok je mpyroj rpymu y
HCTUM BpPEMEHCKMM HWHTEpPBaJIMMa HWHTpANECPUTOHEATHO arulMKoBaH pasoiaxen DMSO.

[Ipatunu cMo npexuBIbaBake MUIIEBA y Tpajamy oA 15 naHa.

3.11. CTATUCTHUYKA OBPAJA ITIOJATAKA

Craructnyka aHanm3a JOOMjeHHMX TII0/IaTaka j€ W3BEJCHAa KOPUIINEHEeM CTaTHCTHYKOT
nporpama SPSS Bep3uja 22. Hajmpe je ucnurana HOpManHOCT pacmozene y3 nomoh Shapiro-
Wilk Tteca. VYkomuko Cy BpeOHOCTH TpaTHIIE HOPMAJHY pacmojeny, KopuiinheH je
napamerapcku Student’s-oB t TecT. Y ciaydajy HenpaBWIHE pacmojenie, KopumheH je
Hermapamerapcku Mann-Whitney-es U Tect. Pesynrtatu ekcrnepuMeHTa Cy HM3paKeHH Kao
BpenHOCT + craHgapaHa rpeuika (eHrda. Standard error/Mean, SEM). CraTHCTHYKH
3HAa4ajHOM pa3JIMKOM cMmarpaHe cy JoOujeHe BpenHoctd p<0.05, a craTHCTHYKH BeoMa

3HaYajHUM O3HaueHe cy oHe 3a Koje je p<0.01. Jlobujenu pe3ynraTtu cy npukasaHu rpapuuku
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4. PE3YJITATH

4.1. EKCIIPECHUJA TAJIEKTHHA 3 Y TKUBY ITAHKPEACA

lanextnn 3 perymuine OpojHE Tpollece aKyTHe HWHQIIaMalldje TAe YIJIABHOM HWIpa Ipo-
nH}namanujcky ynory. [lo3Hato je na y pu3HOIOMKIM yCIIOBUMA CaMO TyKTalHE eTUTEIHE
henuje ekcnipumupajy oBaj JiekTuH. Hakon uHaykIiuje excriepumentaanor All Bumectpykum
MHjeKIMjaMa IiepyjerHa Yy CyIpaMakCUMalHUM KOHIGHTpaluujama, aluHycHe henwmje
MaHKpeaca MHIIA MOYMiy Ja ekcrpumupajy Gal-3, xao u henmje mudwmirpara, npe cera
unpmitpuryhn makpodaru. Huje noxymenrtoBana excmpecja Gal-3 y npyrom mopemy
Oonectu, oqHOCHO Al MHIYKOBaHOT MO/IBE3MBAKHEM OMIIMO-TIAHKPEATHUYOT AYKTyca. YjeaHo,
HYje UCIIMTBAHA YJIOTa OBOT JIEKTHHA y NAaTOTCHE3H aKyTHOT aHKPEaTUTHCA.

Ha 6m ce ucnurana noreHuujanHa ynora Gal-3 y pasBojy All, Hajupe je aHanm3mpaHa
eKCIpecHja OBOT MOJIEKYJIa Y y30pIMa TKUBA MaHKpeaca. IMyHOXHUCTOXEMHUjCKUM 00jermeM
yceyaka raHkpeaca IokasaHa je 3HauajHa excnpecuja Gal-3 y y uuronnasmu u jeapy hemuja
uH}UITpaTa maHkpeaca 72 cara HakoH nHaykuuje All moaBe3uBameM OMIMO-TTAHKPEATHYHOT
nykryca (durypa 1A). Takohe je yrBphena mnoBehana ekcrmpecuja OBOI MOJICKyJa Y
OyKTanHuM enutenHuM henujama (Purypa 1A). Hakon kBaHTH(HKaIMje TO3UTUBHOT 00jema
y3 omoh J image mporpamckor makera, J00HjeHH pe3yJTaTd Cy MOKa3alu Ja je eKcIpecHja
Gal-3 6una crarucrtiuku 3HayajHo Beha y rpynu C54BL/6 mumeBa Tpeher naHa HakoH
WHAYKIFje 00JeCTH y OAHOCY Ha KOHTPOJHY TPYIy JKMBOTHEbA KOJ| KOJUX j€ HAaYMEbEHA

JanapoToMuja, anu 0e3 MojIBe3uBama OuiTHo-nankpeatndHor aykryca (durypa 1B).

4.2. JEJELHUJA TEHA 3A T'AJIEKTHUH 3 IOBO/bIIABA NMPEKNB/bABAIBE
MHUIINEBA CA AKYTHUM TAHKPEATUTUCOM

VY unspy ucnutuBama edekara Gal-3 Ha pa3Boj aKyTHOT TAHKPEATUTHCA, MUIIICBIMA Gal-3" u
WT coja C57BL/6 je monBe3aH OMIMO-TIAaHKpEATHMYHH AYKTYC, JOK j€ KOJ KOHTPOJIHHUX
MHUIIEBa JYKTYC CaMoO HCIpelapucaH, ajau He M nojise3aH (T3B. Sham-operated koHrtpoie).
TexxnHa akyTHOT aHKpeaTuTHca je oapehena npahemeM npexuBbaBaba 000JIeINX MUILIEBA,
aHaAJIM30M MAaTOXUCTOJIOMIKUX MMPOMEHA y HcedlluMa TKUBa MaHKpeaca, miyha u 6yopera koju

cy )IO6I/IjeHI/I HAKOH XXPTBOBalka CKCIICPUMCHTATHUX U KOHTPOJIHHUX ) KUBOTHH:A.
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durypa 1. AHaju3a ekcnpecuje rajiekTuna 3 y mapenxumy nankpeaca C54BL/6 WT
MulleBa Tpeher naHa HakoH mnoABe3MBamkba OWIMO-NIAHKPEATHYHOr AyKTyca. A.
Excrpecuja ranektmHa 3y DHapeHXUMy [IAHKpeaca je  JETEKTOBaHAa  METOJ0M
uMyHOXHcTOXeMHuje Kopuihemem antu-Gal-3 anturena y3 Busyenusanujy DAB cyncrpatom.
PenpesenratuBHe doTorpaduje ykasyjy Ha 3Hauajuo Behy excrnpecujy Gal-3 y undunrpary
naHkpeaca (UpHE CTpeNnulle) M IyKTaTHUM ENUTeNHUM hennjamMa mnaHkpeaca (LpBeHA
cTpenuia) 000JeTuX MHUIIEBAa HAKOH 10/IBE3UBaba OMIHO-TTAHKPEATUYHOT TYKTYCa, Y OJHOCY
Ha KoHTpoiHe MmumeBe. B. Cratuctuuku 3nauajHo Beha excmpecuja Gal-3 y mankpeacy
obonenux MuIIeBa HakoH uHAyKnuje All moaBeswBameM OWIIMO-TIAHKPEATHYHOT IYKTYycCa
(*p<0,05) je moTBpheHa KOMITapanujoM CPeIbHX BPEIHOCTH eKcIpecHje y3 momoh Student-os

T Tecra.

3a excnepumenTanHu monen All unnykoBanor mozasesuBawmeM BIIJ[ ce xopucre C57/BL6
MHUILIEBU MYIIKOT I10J1a, CTapoCcTH 8-12 Hezlesba. Y CTPOTUM acenTHYHUM YCIOBUMA, Hajlpe ce
HAauMHU MeMjajHa JIalapoTOMHja y OIIUTOj aHECTe3Uju Koja jeé MHJIUKOBAHAa M OJ(p>KaBaHa
KOKTEJIOM KCHJIa3WHa W KeTamuHa. [locTonepaTHBHO, MUIIEBH Cy ce Op30 OMOpaBWIM M Ha
JIBAHAECT CaTH je alUTMKOBaH Tpamajoj, aHaureTuk, y mo3u 20mg/kg. Cee Bpeme Tpajarba
eKCIIepUMEHTa MUIIEBU Cy MMajJM cJI000/aH MPHUCTYN XpaHU U BoAM. J[Ba myTa JHEBHO je
npaheHa aKTUBHOCT U TpEeXHBJbaBame MuieBa. Kona muiesa je mpaheH creneH ¢u3UuUKe
aKTUBHOCTH, CIIpOBOhere PYTHHCKHX DPalibH, CTENeH OYIHOCTH W peakidje Ha CIIoJhacHe
cTumyaije momyt 3Byka (319).

lanextun 3 pedunujeHTH MuIIEBH KOju cy obonenu on temke gopme All, Hajayxke cy
MpeXUBENU 70 9. J1aHa HAKOH OIepalyje, JOK je MeAHMjaHa NpeKuBJbaBamba Ouia 5. JaH
(Cpaduxon 1A). 3atum, obonenmu WT MuiieBu Cy Hajayke NMPEeXHBETH A0 6. JaHAa HAKOH
HWHTEPBEHIIMjE, a MEIUjaHa MPeKUBJbaBarma je 3. naH HakoH uHTepBeHiuje ('paduxon 1A).
O63upom ma mMeawjaHa MpexuBibaBamba koaq WT mumeBa je Tpehu gaH HAaKOH HHIYKIIH]E
Oornectu, omabpanu CMO OBaj BpPEMEHCKM TEpUOJ HAKOH HWHTEPBEHIIMjEe 3a JIeTajbHUje

npoy4aBame MOryhnx MexaHu3ama Kako TajJeKTHH 3 yTuye Ha pa3Boj Teuike Gpopme All
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I'paduxon 1. IlpeskuB/baBamke MHIIEBA HAKOH HMHAYKLHje Tellke (popMe aKyTHOT
NaHKpeaTUTHCa  MOJABe3UBalbeM  OWJIHMO-MIAHKpeaTHYHOr  aykryca.  Jlujarpam
npexxuBibaBama (A) u Kaplan-Meier kpusa (B) mpuka3syjy 00jbe MpekKHUBIbABAE Gal-3"

MHUIIIeBa HAKOH UHAYKIIH]€ OOJIECTH.

M HacTaHaK cMpTHOT Mcxozia. Kao mTo je m oyeknBaHO, 00€ KOHTPOJIHE TPYIE MHUIIEBA CY
npexuBesie HakoH uHTepBeHIMje. Gal-3 nedunujeHTHH MUIIEBH XMBE 3HAYAJHO IYXKE Y
omHocy Ha WT wmumeBe obGonene ox temke ¢opme AIl (I'paduxon 1A). Kao mro je
npukazano y I'padukony 1b, 20% WT mumea je npexuBeno Tpehu qaH HAaKOH WHAYKIH]jE
OoJsecTH, JIOK je CUTYyaluja ca Gal-3" mumesnma cacim npyradauja, onxHocHo 80% obonenux
MHIIIeBa Cy )KUBH Tpehu JaH HaKoH MHAyKuHuje Ooxectu. Y3 momoh Kaplan-Meier-ose kpuse
CMO NpHKA3aIM 3HAYajHO IyXKe NpexuBbaBambe Gal-37 Mumesa ca TemkoM M JeTaqHOM

¢dopmom AIl (I'padukon 1b).

4.3. TAJIEKTHUH 3 AEJIEHUJA CMABYJE OHITEREBE ITAHKPEACHOTI' 1
INTYRHOTI' TAPEHXHUMA

[Tomro cMo yTBpaMIM 1a Gal-3" muwesn xuse 3HA4YajHO OYyXKe, y JaJbeM paay CMO
onpenunu TexuHy AIl Ha ocHOBY cremeHa omTehewa maHkpeaca. Tpeher ngana HakoH
nojBe3uBama BI1J], ’KUBOTHIbE Cy )KPTBOBaHE U y MCEUIIMMa TKMBA MaHKpeaca aHAIM3HUpaH je
XHCTOJIOIIKK CcKop omrehema mnaHkpeaca. Hawnme, CeMUKBAaHTUTAaTHBHO cy ojapeheHn
XHCTOJIOIIKK TIapamMeTpu WHQIaMalyje: eaemMa MaHKpeaca, WHQWITpanuja TapeHXuMma
MaHKpeaca, HEKpo3a MaHKpeaca, BaKyoJiM3aldje W rmopemehaj apXUTEKTOHWKE MaHKpeaca
(KOMIIICHTaH XHCTOJIOIIKY CKOP j€ IeTaJbHO OMKCaH y MOraBiby 3.3).

XUCTOJOMIKOM aHATU30M IaHKPEaCHUX IMperapara Koju cy O0O0jeHH XEMaTOKCHIMHOM H

€03WHOM je€ TOKa3aHO Ja je YKYyMHH XucTojomku ckop All 3HauajHo MamM KO Gal-3"
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muireBa ca All y mopehemwy ca oboneanm WT mumesuma (I'paduxon 2). Kog WT mumesa
obonemux ox temke ¢opme All je O6uo mpucyran 3HauajHo Behm engem maHkpeaca u
neykouutHu uHpunrpar (I'padukon 2A u 2B), pacnpoctpameHuja 0jba HEKPO3€E MaHKpeaca
U BakyosM3alyje maHkpeaThuHor napenxuma (Cimka 6). 3a pasjiuky O] jaCHO BHIJbUBHX,
Tu(dy3HUX B u3paxkeHux uHpuiatpara nadaamanujckux hemmja kox WT mumesa, nHGUATpAT
uHpuamanujckux henmvja U HEKpo3a je 3Ha4ajHO Mame MpHucyTHa koj obonenux C57BL/6
Gal-3" mumesunma.

[TapameTpu omrehema napeHXUMa IMaHKpeaca eKCIePUMEHTATHUX JKUBOTUHA CY HCITUTHBAHU
MEpemhEeM aKTUBHOCTH aMuiia3a y CepyMy M TPHUIICHMHA y TaHKpeacy HAaKOH 3 JaHa o]

M0JIBE3MBamka OMIIHO-TIaHKPEeaTHIHOT AyKTyca. bynyhu na ce nujarnosa All mocraspa u Ha
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I'papuxon 2. [lenenuja reHa 3a moJiekya Gal-3 3nauajHo cMamyje Te:KHHY aKyTHOT
naHkpearutuca. [IpukasaH je mojckop ejaeMa naHkpeaca (A) W JICYKOIIMTHE WHOUITpAIUje
(B), xa0 W YKyIMHH XHCTOJOIIKH CKOp aKyTHOr maHkpearutuca (B) Tpeher mana Hakon
uHaykngje Oonectu. [lpukasaHnu pesydaratd Cy U3 JiBa IOHOBJbEHA EKCIIEPUMEHTa |
NpUKa3aHU Cy Kao cpefma BpenHocT + SE (ekcnepumenTanue rpyne ca All: 20 mumesa mo

rpynu; KOHTposHe rpyme: 10 mumiesa mo rpynu) (*p<0.05, Student-os T Tect).
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KouTpouia

Camka 6. IlaTtoxucrosionike npoMeHe y nankpeacy Hakon unaykumje AIl kox C57BL/6
Gal-3" u C57BL/6 WT mumesa. Txuso mankpeaca C57BL/6 WT u Gal-3"" mumesa je
M30JI0BaHO Tpeher jaHa HaKOH MHAYKIMje OojecTH, a uceduu AeO/pbMHE Sum cy 000jeHH
XEMaTOKCHJIMHM U €03MHOM. ['ope JecHO je mpukas3aHa penpe3eHTaTHBHA CIIMKa MaHKpeaca
usosioBanor u3 C57BL/6 WT wmuieBa riae TOMHHHpPA MacHMBHA HEKpo3a MaHkpeaca (I[pHE
CTpeNuIe), MacuBHa MHpUITpanyja nHpIaManujckux hemmja (Kyra cTpenMua) U 3HadajaH
cTereH UHTpaoOyaapHor enema (Oena crpenuna). ['ope neBo npukaszaHa je penpe3eHTaTuBHA
cliMKa maHkpeaca wu3sosoBaHor u3 C57BL/6 Gal-3"" mumesa xog Kojux ce omreheme
MaHKpeaca KapakTepHIle caMO ca HMHTPalIoOyJapHHM U HHTEpalMHYCHHM exeMoM (Oerne
crpenuie). Y J0WmeM Jely cy NpukasaHe ciuke KoHTpoiaHux C57BL/6 WT u Gal-3" Ges

IIPUCYTHUX MATOJOIKHUX MPOMEHA y TAHKpEacy.

OCHOBY MoBehaHNX BpeJHOCTU aMuUIIa3a y cepyMy, KOJIOPUMETPHjCKOM METOJIOM je oapeheHa
KOHIIEHTpaluja oBUX eH3uma y cepymy C57BL/6 WT wu Gal-3" mumresa Tpeher mana mo
unaykuuju Oonectu. Uunykuumja All monBe3suBameM OMIIMO-TIAHKPEATHUHOI JIYKTyca je
npahena mnoBehameM BPEIHOCTH CEPYMCKHX aMmia3a y o00€ eKCIepHMEHTalHe TpyIe
KHUBOTHHA Y OJHOCY Ha KOHTPOJIHE KUBOTHUHE KOJ KOJUX j€ OMIIMO-TIaHKPEATHYHHU ITYKTYC
caMo mcnpenapucal, anu He M nojase3aH (I'paduxon 3A). YTBpheHO je 3HAUajHO CMabCHE
KOHIIEHTpaIije aMmuiaza y cepymy koga C57BL/6 Gal-3" mumesa y opehemy ca 00oIenm
C57BL/6 WT wmmumeBuma (I'padpuxon 3A), mro je y CKIaay ca TEeXKHHOM omirehema

IaHKpeaca O,[[pel')eHI/IM MNAaTOXUCTOJIOIIKHUM CKOPOM.
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I'padpuxon 3. IMapamerpu omrehema mankpeaca y cepymMy M mapeHXuMy MaHKpeaca
C57BL/6 Gal-3" u WT mumesa nakon 3 AaHa 0] MHAYKIHje aKYyTHOT MAHKPeaTUTHca.
Konuenrpanuje ammnasze y cepymy (A) u tpuncuna y mankpeacy (B) mepene cy ELISA
MeTonoM. JloOmMjeHe BpeqHOCTH Cy IpHKa3zaHe Kao cpeama BpenHocT + SE. Cratucrmuka

3HauYajHOCT je oxpelena nezaBucHuM Student-oBum T Tectom (*p<0.05, **p<0.01).

JlaJboM KOJIOPUMETPH]CKHM aHAJIM30M HCIHTaHAa je aKTHBHOCT TPHUIICHHA Yy MaHKpeacy
obosenux MuIleBa. AKTUBHOCT TPUIICMHA y MAapeHXUMY IaHKpeaca 3HadajHO pacrte Tpeher
JlaHa HAaKOH IOJ[B€3UBama OWUIMO-TIAHKPEaTMYHOI' KaHalla Ko 00e eKCIepUMEHTaIHE IpyIe
MHUIIIEBA y OJHOCY Ha KOHTpoJHe xuBoThibe (I'padukon 3B). AHanusza je mokasana jaa je y
C57BL/6 Gal-3" mumea, Takolje, aKTHBHOCT TPUIICHHA CTATHCTHYKH 3HAYAjHO Marba y
nopehemy ca MuIIeBUMa AUBJbET coja Tpeher JaHa HaKOH MHAYKIMje 00JIeCTH MOBE3UBabEM
ounmo-nankpearnyHor aykryca (I'padgukon 3B).

Temka ¢opma AIl ce kapakrepumie nopemehajeM QyHKIMje U HaTOXUCTOJOUIKUM
MpoMeHama y yJaJbeHUM opraHuMa, monyt rmiyha u Oyopera. Y najbeM TOKY HMCTpakKMBamba
CMO aHaJM3UPAIN IPOMEHE y XHCToNoruju Oyopera u miiyha. Tpehu qaH HaKOH MHAYKIH]je
0oJIeCTH HUCY 3alaKeHe 3HayajHe IaToJIOUIKe MpoMeHe OyOpe3nma, Kako KOJ TIpyma
00oenux MUIIEeBa y OJHOCY Ha KOHTPOJIHE MHIIEBE, Tako HU u3Melhy obonenux Gal-3" u
WT muiesa.

VY HacTaBKy CMO aHaJIU3UPAIM XHUCTOJOUIKE MapaMeTrpe KOju yka3yjy Ha uHGIaManujy u
omreheme miuyha y ckiony Temke gopme AIl. AHanu3upaHu CBaky XUCTOJIOIIKU MapaMeTap
3a omrehewe TIyhHOT MapeHXxuMa je CTaTUCTUYKU 3HA4ajHO U3PaKEHUJU Y TPYNU 000JIeTnX
MUIIIEBA y OJHOCY Ha KOHTPOJHE MHIIEBH. XHMCTOJIOMIKA CKOpP 3a CBaKU OJf MCITUTHBAHUX
XHMCTOJIOIIKUX MapaMeTapa omtehema miryhHOr mapeHxuma, Kao ¥ yKYIMHH XHUCTOJIOIIKH CKOP
je craructnum 3Hauyajuo Behm (p<0.001) y rpymu oGonemmx C57BL/6 WT wmmmesa y
nopehery ca C57BL/6 Gal-3" mummesnuma (durypa 2A). PenpeseHTaTHBHE CIMKe HCeyaka

mryhHOT mapeHxuMa 000jJeHUX XeMaTOKCHIIMHOM U €03MHOM YKa3yjy Ha 3Ha4ajHUju HHPYKC
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®urypa 2. CmameHa uHpuaTpanuja, eqeM M xemoparuja miyhHor mapeHxXuma Koj
C57BL/6 Gal-3" wmumeBa mnakonm wumaykumje temke dopme AlIl.  Merogom
xucroxemujckor H&E Gojema mokaszanu cmo aa obonenu C57BL/6 Gal-3" mumesn umajy
MamHU CTENeH WHQWITpaIHje, Mambh €eM aJBEOJIApHHUX Tperpaja MW 1ojba XeMoparuje y
nopehemy ca obonenum C57BL/6 WT mumesuma. A. [IprkasaH je yKynaH XHCTOJOIIKH CKOP
omrehewa muiyha. JloOujeHe BpeOHOCTH Cy IpUKa3aHe Kao cpenma BpeaHocTt =+ SE.
Craructiuka 3HavajHOCT je onpehena HezaBucHum Student-osum T Tectom (*p<0.05,
**¥p<0.01). B. PenpesenratuBHe cimuke H&E 0Oojeme mnpukasyjy 3HA4ajHO Mambe
MHTEPCTHIMJATHOT €7leMa, II0Jba XeMoparuje, 3aae0sbama ajJBeoJIApHOT CenTymMa W
uHduiTpanuje 3anasbeHckux hemuja y mayhuma o6omenux C57BL/6 Gal-3" mumesa y
nopehemy ca obonenum C57BL/6 WT mumeBuma. [Inyha u3onoBaHa U3 KOHTPOJIHUX Tpyria

KUBOTHIbA Cy 0e3 efema, nH(pIamanuje 1 HHPUITpaIyje 3anabeHcKuX henmja.

JIeyKOIMTa ca BehuM mosjpuMa Xxemoparuje y miyhuma koju cy npucyTHu koja obomuenux WT

MHUILIEBa, KAa0 MITO je uiaycTpoBaHo y ®urypu 2b. ExcriepuMeHTamHu aKyTHH MAHKPEATUTHC
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HHAYKOBaH IIEPYJIEHHOM j€ Haj3acTyIUbeHHjU MOJen 3a mpoydaBame All (324).
XOJEIMCTOKMHCKH aHAJIOT, IIEPYJIeHH, BE3UBAKHEM 32 XOJICIUCTOKMHEHCKE perenTtope Tum 1 u
2 noBehaBa MpoAYKIUjy, Al CMambyje CEKPELnjy AUTeCTUBHIX €H3MMa KOjH CE CKIIJUIITE Y
anMKaTHOM [Ny alWHYyCHUX henuja mpu 4Yemy ce CTBapajy YCIOBH 3a aKTUBAIH]jy
JUTECTUBHUX MPOCH3MMAa M TaKO ce MHUIMpa omreheme anuaycHux hemuja (324). Iotowm,
crumynanuja TLR-4 uatpanepuroneansom npumenom LPS mocnenryje pe3Boj temike gopme
AIl. LPS BesuBamem 3a TLR-4 aktuBupa henmja ypolhene ummyHOCTH, HEyTpodumie u
Makpodare. AktuBupanu HeyTpomin u Makpodaru moBehanHo mpoayKyjy MPOTEOTUTHUKE
€H3UME U CJIO00/IHE KHCEOHMYKE pauKaie, MTO y3pOKyje HEKpo3y IapeHXuMa IaHKpeaca.
VYjenno, hemmje ypoheHe mMyHOCTH MOBehaHO CHHTETHIIY MpO-WH(]IAMAINjCKE MUTOKUHE
IITO Y3pOKyje pPa3BOj CHUCTEMCKOT WH{QIaManujckor oaroBopa u omrteheme mryhHOT
napenxuma (324).

Jla Ou ce eIMMHMHHUCAIM EBEHTYyaJIHU eeKaT KOHTAMHHAIUje TEPUTOHEATHE MIYIJbUHE Ha
pa3Boj AIl mpunukom oTBapama TpOyIIHE AyIUbe W ToBe3uBama bIIJ[, y gamem TOkKy
uctpaxuBama All je y3pokoBaH mpuMeHOM 6 HMHjeKIHja IepyJIHeHa KOjU Cy aluIMKOBaHH
WHTPANICPUTOHEATHO y CAaTHOM HWHTEpBally, a MOTOM jeaHoMm no3oM LPS. J[panaect caru
HAKOH TMOCIEAke J03¢ lepylenHa u LPS, MuIeBH cy >KPTBOBaHHW W aHAJIM3HPAIA CMO
napameTpe omrehema MmaHKpeaca: XUCTOJIONIKA aHaTu3a UceyaKka 000J€HIX XeMaTOKCHIMHOM
Y €03MHOM U KOJIOPUMETPH]jCKH o/ipehuBameM akTHBHOCTH TPHUIICHHA.

XUCTOJIOIIKY MapaMeTpH KOjU yKa3yjy Ha MHQaMalnMjy y TKUBY MaHKpeaca, HOIYT elemMa
naHKpeaca, JIEYKOUMTHOI HWHGuiITpata U mnopemehaja apXUTEKTOHMKE MaHKpeaca,
CTaTHCTUYKU CY 3Ha4yajaHo u3paxkeHuju (p<0.05) Kol eKCIepUMEHTATHUX MHIICBA IBAHACCT
caTh HAKOH TIOCIIEAhE aruTuKalije HepyJenHa, Y OAHOCY Ha KOHTPOJHY TPYILY >KHBOTHHA
KO/l KOJUX je HHTPAIePUTOHEAIHO allIMKOBaH Gu3noommku pactBop u LPS (Durypa 3A-3B).
XUCTOJIOIIKM CKOp 3a CBaKW OJ UCIMTUBAHMX MapaMeTapa, Kao U yKyIaH XMCTOJIOLIKU CKOp
omrrehema nmaHkpeaca cy craructuuu 3HadajHo Behu (p<0.05) y rpynu C57BL/6 WT mumeBa
y mopehemy ca C57BL/6 Gal-3"mumesnma (Purypa 3A-3B). PernpeseHTaTnBHE CIMKE
MAHKPEacCHOI' TMapeHXMMa OO0jeHUX XEMaTOKCUJIMHOM M €03MHOM NpUKa3yjy H3pakeHHjH
MHTpANOOyIapHU ¥ MHTPAAUMHYCHHU €]IeM, Kao M 3HauajHu MHQyATpanujy hemuja UMyHCKOT
cuctema kox C57BL/6 WT nBanaecT catu HakoH aruivkanuje mepeyienna u LPS (Durypa
31).

Ha ¢urypu 3I', mupkazaHa je akTHBHOCT TpMIICHHA Y NapeHXHWMy IaHKpeaca Koja je

oapeheHa KOJOPUMETPHjCKHM TECTOM. AKTUBHOCT TPUIICHHA, TaKkohe, 3HaYajHO pacTe
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®urypa 3. Gal-3 nepunujeHTHN MHIIEBH pa3BHjajy JaKIIU cTeneH omrehema TkuBa
naHkpeaca HakoH nHAyknuje AIl nHTpanepuToOHeaTIHOM NMPUMeHOM nepyJjaenHa u LPS.
TxuBo mankpeaca C57BL/6 WT u Gal-37 mumesa je W30JI0BAaHO JIBAHASCT CATH HAKOH
WHIYKIHje O0JecTH, a HWcedylu NeOJbMHEe Spm Cy O0O0jeHH XEMAaTOKCWIMHM M CO3HMHOM.
[Ipukazanu Cy XHCTOJIOMIKH MOACKop eneMa (A), neykomnutHe uHpuiarpanmuje (b), xao u
yKymHU xuctonomku ckop (B) u aktuBHocT Tpuncuna (I') kao cpeama BpemHoct + SE.
CraTrcTHYKa 3HAYajHOCT pasziuke je oapehena Student-opum t Tecrom. *p<0.05, **p<0.01. 1.
PenpeseHTaTBHM WCeUYIM TKHBAa TaHKpeaca O00O0jeHH CTaHIAPHUM ITaTOXUCTOJIOIIKAM
0ojemeM. bene cTpenuie mokasyjy U3pakeHU]U UHTPAIOOyIapHU €M, JOK JKYTe CTPEIulle
MoKa3yjy MacuBHY HMHOWITpauujy heiamja MMYHCKOT CHUCTeMa Y IMaHKpeac HM30J0BAaHOT W3

obonenux C57BL/6 WT muresa.
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JIBAaHAEeCT CaTW HAKOH aruimkamuje mepyinenHa u LPS, y omHOCY Ha KOHTpPONHY Tpymy
KUBOTHIA KOJ KOJUX je MpuUMemeH camo (usuonomku pactBop u LPS. YTBphena je
3HAYAjHO Mamba AKTUBHOCT TPUIICHHA Y IAHKpeacy u3onoBaHor u3 Gal-37 mumesa nsanaect
caTd HAKOH arviMKanuje nepyadeHa u LPS y ogHocy Ha obomene C57BL/6 WT muiiese
(®urypa 3I'), mrro norBphyje na je kox C57BL/6 Gal-3" muwesa MIPUCYTHH MamU CTEIICH

omrchema ImapCHXMUMa IaHKpeaca.

4.4. JEOUIIUT TF'AJIEKTUHA 3 CMABYJE NHDJIYKC
NHOPJAMALNNJCKUX REJIMJA Y IIAHKPEAC Y PAHOJ ®A3U AlL

O063upom 11a je Ko Gal-3" mumesa YOUEHO 3Ha4ajHO 00Jbe MPEXKHUBIbABABE, 3HAUAJHO MAbE
omreheme TKMBa NaHKpeaca M MamH MHQHUIATpAT y TKUBY ITaHKpeaca Gal-3" mumesa, y
JaJbeM TOKY HCTpPaKMBama j€ HCIOUTAHO Ja JIM Cy OBE pAa3MKe Yy TEXKHHHU AaKyTHOT
MaHKpeaTUTHCA TOCIEANIAa pa3jiMKe y CTENeHY aKTHBalMje henwja ypoheHOr W CTeueHOr
MMYHCKOT CHCTEMa, Kao U CeKpeluje Npo-uH(IaMalUjCKUX U aHTU-UH(IaAMAaIM]jCKIX
IUTOKHHA.

Cnuuan je crerneH omrehema nankpeaca y mojaeny All naaykoBanor noasesuBameM bITJ u
y xemujckoM mojeny All, nok mMonen y3pokoBaH mnozase3uBameM BIIJl umutupa ounmjapHu
naHkpeatutuc kon Jbyau (319), te je oBaj monen je kopuiiheH 3a naby aHanu3y uHpuITara
nH(amanujckux hemuja. IlpucycTtBo u mpupona uH@IAMAIMjCKOT OJATOBOpa y MaHKpeacy
eKCTICpUMEHTAIHAX JKUBOTHEA HCIUTAaHH Cy aHAINM30M (EHOTHIICKHX KapaKTepHCTHKA
M30JI0BaHMX henrja MeToIoM MPOTOYHE HUTOMETpHje Tpeher qaHa HakoH nojBe3uBama bI1/].
[IpeTxoaHO MpHKa3aHU Pe3yiTaTH, KOjU Cy MOKa3aJd Ha 3Ha4ajaHO CMameme MHpUITpaTa y
nankpeacy Gal-3 nebwunujentaux mumiea ca All, moTBpheHH Cy U aHAIHM30M YKYITHOT Opoja
JIEYKOLIMTA M30JI0BaHUX M3 MaHKpeaca. Tpeher nana HakoH nojse3uBawma bIIJl mpucyran je
3Ha4yajHo Behm Opoj jeykomura KOju MHOWITPHUIIY MaHKpeac y mnopehemy ca aHamn3oMm
MaHKpeaca U30J0BaHOT U3 KOHTPOJIHUX JKUBOTHHHA, KOJ KOJUX j€ OTBOpEHa TPOYIIHA AyIiba U
ucnipenapucad BIT]l, anu 6e3 moasesuBama (I'padukon 3). bpoj neykomnura mo maHkpeacy je
sHauajHo Behu xox C57BL/6 WT mumesa ca AIl (p<0,05) y mopehermy ca C57BL/6 Gal-3"
ca AIl (I'paduxon 3).

JlaJboM aHaJIM30M j€ MCNHTaHa MPOLEHTYalHA 3acTyIJbEHOCT HEeyTpodmia y HaHKpeacy
HakoH wuHAyknuje All. IIporoyHoM HHTOMETpPHJOM je TOKa3aHO Ja j€ MPOIEHTyalHa
3aCTYIJbEHOCT HeyTpoduia 3HadajHo Beha Tpeher nqana nakon naaykiuje All moasesnBameM

BII/1 y 06e excriepuMeHTaIHe TpyIie y OJJHOCY Ha KOHTPOJHE Tpymne mumena. [Iporenryanna
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I'pajpuxon 3. Behu Opoj Jeykonura y mHPuUITpaTy je u30710BaH U3 nmankpeaca WT
MuueBa kKOH uHAyKnuje All moaBe3nBameM OMJIMO-TAHKPeATHYHOT AyKTyca. [lankpeac
C57BL/6 WT u Gal-3" mumesa je msomoBan Tpeher gaHa mocie MHIYKIMje GONECTH.
Ykynan Opoj JIeyKOIUTa IO IMAHKpeacy je M3padyHaT Ha OCHOBY (OpMyJie 3a MPOMOPIIH]Y.
IIpuka3ana je cpeama BpeaHOCT Opoja HM30JI0BaHMX Jeykouurta no rpynu +SE u3 naa
eKcriepuMeHTa ca 14 mumena y cBakoj rpynu. CTaTUCTHYKa 3HA4ajHOCT pasiuke je oapehena

Student-oBum T tectom, *p<0.05, **p<0.005.

3aCTYIUbEHOCT HeyTpoduia je Mama ko odosenux C57BL/6 Gal-3" muwesa y OJTHOCY Ha
C57BL/6 WT wwumeBe, mehyTuM pasziwka HE JOCEKE HHBO CTATUCTUYKE 3HAYajHOCTH
(®Purypa 4A). PenpezentaruBau dot-plot-oBu mpukasyjy npoueHar 3actymibenux CD11b+
Ly6G+aeyrpoduna koju cy M30i10BaHM M3 maHkpeaca obomenux C57BL/6 Gal-3-/- u WT
muiieBa (Purypa 4B).

Jlasbe cMoO ucnuTany amncoiiyTaH Opoj HeyTpoduia M30JI0BaHUX M3 MaHKpeaca 000IeNux U
KOHTPOJIHUX >KMBOTHH-A. 3Ha4YajHO noBehan nHGIyKC HeyTpodmia y maHkpeac je 3abenexeH
Koa 00e rpyre o0OoJeNnX JKUBOTHIbA y Topelery ca KOHTPOJIHHM >KMBOTHHama (Purypa
4A). Nako Hema pas3iiuKe y MPOLEHTYATHOj 3acCTYIUbEHOCTH HeyTpoduia y MmaHKpeacy U3
rpyne o0oyieIMX MHUILIEBa, alcolyTHH Opoj HeyTpodmna je Hajpehu y rpynu oOosenux
C57BL/6 WT wmuiieBa u cTaTUCTHYKH je 3Ha4YajHo Behu (p<0.05) y mopehemy ca Opojem oBHX
henmja y rpymu o6onenux C57BL/6 Gal-3" mumesa (durypa 4A).

HmyHOXHCTOXEMU]CKHM 00jeheM Hcedaka aHKpeaca je aHanu3upana ekcnpecuja Ly-6G/Ly-
6C+ kao mapkepa HeyTpoduna. Tpeher mana nakon unayknuje AIl monBesuBame OWIHO-
MaHKpeaTHYHOT ayKTyca, moBehana je uadunrparnuja Ly-6G/Ly-6C+ HeyTpoduia y ogHOCy
Ha TpYyNy KOHTPOJHUX MHUIIEBA KOJ KOJUX ]j€ OWINO-TIaHKPEaTUYHH JYKTYC CaMo
ucrnpenapuca, anu 6e3 mnozasesuBama (Purypa 4I°). MIMyHOXHCTOXEMHjCKOM aHAJIU30M
nmokazaHo je jaa uHpuiaTpanuja excnpecuja Ly-6G/Ly-6C+ Heyrpoduiaa 3Ha4ajHO Mamba
(p<0.05) y wuceuniuma mankpeaca u3 rpymne CS57BL/6 Gal-3" mumesa mumesa ca All y
nopehemy ca rpynmom C57BL/6 WT mumiesa ca AIl (Ourypa 4B). V3 momoh Image J
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®urypa 4. IIpouenar u 6poj Heyrpoduia y TKHBY IIaHKpeaca je 3HAYAjHO MAambH KO
C57BL/6 Gal-3" mumesa. A. Bpoj u mpouenar CD11b+ Ly6G+ Heyrpodmia je Guo
CTaTHCTUYKHY 3HAa4ajHO MamH y TKUBY naHkpeaca y C57BL/6 Gal-3" y nopehemy ca C57BL/6
WT mumesuma. b. PenpesenratuBuu dot plot-oBu nporoune nutomeTpujcke ananuze. [Ipsu
dot plot moka3syje npomenar CD11b+ Ly6G+ mHeyTpoduia maHKpeaca KOjU Cy H30JOBaHH W3
C57BL/6 WT wmurira, a npyru dot plot mpukasyje nporeHaT OBUX HeyTpo(dHIa H30J0BAHUX U3
C57BL/6 Gal-3" mumwa. N3mepeHe BpemHOCTH U3 €KCIIEPUMEHTa Cy MpHKa3aHe Kao Cpeimba

BpenHoct + SE (*p<0.05). B. MmyHOXUCTOXEMHUjCKUM O0OjeH-EM IOKa3aHa je H3pakeHuja
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nndumirpamuja Ly6G/Ly6C henuja (DAB) mankpeaca uzonoBanux uz C57BL/6 WT mumiera.
I'. ¥3 nomoh Image J codrBepckor nmporpama kBantudukoBana je excrpecuja Ly6G/Ly6C
Mapkepa. [Ipukazana je cpeama BpeqHOCT mpoleHTyanHe excnpecuje Ly6G/Ly6C y ogHoCcy
Ha MOBPIIMHY MapeHXKWMa MaHKpeaca. 3a MPOLEHY CTaTUCTHYKE 3HAYajHOCTU KopuuiheH je

Student-os T Tect, *p<0.05, **p<0.01.

coTBEpCKOI Tporpama j€ y4YduibeHa KBaHTHU(UKAIMje IO3UTHBHOT O0jema W J0O0HjCHH
pesyaratd cy mokasand jga ekcrnpecuja Ly-6G/Ly-6C kao wmapkepa uHUITpanuje
HeyTpodmia 3HauyajHo pacte Tpeher naHa HakoH mojase3uBama BIIJl, kao u na je exmpecuja
Ly-6G/Ly-6C cratucTHuki 3HadajHo Mama y rpymn C57BL/6 Gal-3" wmumesa ca Al y
onrocy Ha rpymy C57BL/6 WT wmureBa ca AIl (@urypa 47).

[IpoToyHOM IUTOMETPUjOM je IMOKa3aHO Ja WHAYKUWjoM Telmke M jeranHe ¢opme All
3HAa4YajHO pacTe amncolxyTHH Opoj Makpodara y maHkpeacy oOOJeNWX MUIEBa U3 00e
CKCIIEPUMHETAIHE Tpyle Yy OJHOCY Ha KOHTpoiHy rpymy wMuineBa (durypa 5A).
[IpouenTyanHa 3acTymJbeHOCT Makpodara je 3Hadajuo Mama (p<0,05) y mnankpeacy
usosoBasor u3 C57BL/6 Gal-3" mumesa ca AIl y onHocy Ha C57BL/6 WT mumese ca All
(Durypa 5A). PempesenratuBuu dot-plot-oBu mnpukasyjy mporieHaT 3acTyisbeHux F4/80+
makpodara y rpymu obonennx C57BL/6 Gal-3" u WT mumesa (®urypa 5B). JlerekroBae
pas3iyKe y MPOLEHTYaJIHO] 3aCTYIJbEHOCTH Makpodara MpUCYTHE Cy U Kaja je aHaJu3upaH
arnicoylyTHH Opoj oBHMX henuja y y3opluma MaHKpeaca, Ma je y CKJIaAy ca TUM U Opoj
makpodara y mankpeacy C57BL/6 Gal-3" mumesa craticriuku 3HauajHo Mamu (p<0,05) y
nopehemwy ca C57BL/6 WT mumesuma ca All (Qurypa 5A).

VY TOKy Jajber HCTpaXKUBamba YUUH-CHA j€ MMYHOXHCTOXEMHjCKa aHanu3a exnpecuje F4/80 kao
Mapekepa HHOWITpauuje Makpodara. MMyHOXMCTOXEMHJCKMM OOjeHeM je MOKa3aHo Ja
unduirpanuja F4/80+ makpodara je 3nauajuo Beha Tpeher mana nHakoH uHaykiuje Al
noasesuBameM bBIIJ[ y o0e rpyme eKkcnepuMeHTATHUX KUBOTHEA y OJHOCY Ha TpyIie
KOHTpPOJNIHUX >kuBoTHUka (Purypa 5I'). Hakon kBaHTH(UKanMje MO3UTHBHOT Oojema,
N00MjeHn pe3yaTaTd cy Mokaszaiu jaa je ekcmpecuja F4/80+ xao mapkepa uHpUATpaIuje
Makpodara CTAaTHCTHYKH 3HAaYajHO Mamwa y rpymu C57BL/6 Gal-37 mumesa ca AIl y
nopehemy ca rpynmom C57BL/6 WT mumiesa ca AIl (durypa 5B u 5T).

Hakon tpm mana on unaykuuje All moase3suBambeM OMIMO-TIAHKPEATHYHOT JIYKTYcCa,
aricostyHTad 6poj T nmumdonura y y3opiuma naHkpeaca je 3HauajHo Behu ko mumena ca Al
y OJHOCY Ha KOHTpOJHE rpyne kuBotuma (Purypa 6A). [Ipouentyanna 3actymjbeHoct T

aumdorura je mama kox C57BL/6 Gal-3" mumesa mero kxox C57BL/6 WT muiuesa ca All,
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®durypa 5. CHHKeHA 3acTYIUbeHOCT Makpodara y nankpeacy C57BL/6 Gal-3"" Mumesa
HAKOH WHAYKIHje aKyTHOT NAaHKPEeaTHTHCA TMOJABe3NBaAbeM ONJINO-TIAHKPEATHYHOT
aykryca. A. MoHoHyKiIeapHe henuje W30J0BaHe M3 MaHKpeaca Cy aHaTU3UpaHe METOJI0M
NpOTOYHE IUTOMETpHUje. MoHOHyKIIeapHe henmje cy obenexkeHe MeMmOpaHckuM aHTH-F4/80
aHTUTEJIOM. BpemHOoCcTHM Cy mpHKa3aHe Kao CpeAma BPETHOCT + CTaHJap/AHAa TIpelka.
Craructruka 3HadajHOCT je oapehena Student-oB T tecrom (*p<0.05). B. PenpesenratuBan

dot plot-oBu npuka3syjy nporeHTyanny 3actymbeHoct F4/80+ makpodara y TKUBY aHKpeaca
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C57BL/6 Gal-3" u WT muumesa HakoH uHayknuje 6onectu. B. MMyHOXHCTOXEMU]JCKUM
0ojerbeM ToOKazaHa je uHbuaTpamuja F4/80+ hemuja (DAB) nankpeaca W30JI0BaHUX U3
C57BL/6 Gal-3" u WT wmummesa. I. V3 nomoh Image J codreepckor mporpama
kBaHTH(HUKOBaHa je ekcmpecuja F4/80 wmapkepa. Ilpukasana je cpeama BpPEIHOCT
nporeHryanHe ekcrpecuje F4/80 y omHOCY Ha MOBPIIMHY MapeHXUMa MaHKpeaca. 3a MpoLeHy

cTaTHCTHYKe 3HayajHocTu kopuirheH je Student-oB T tect, *p<0.05, **p<0.01.

MehyTUM pasiiika He Joceke CTaTUCTUUKY 3HadajHocT (Durypa 6A). PenpesentatuBau dot-
plot-oBu mpukaszyjy mnpoueHar 3actrymbenux CD3+CD49- T numdouura y ucednnuma
maHKpeaca M30J0BaHUX M3 Tpyne obosenux C57BL/6 Gal-3" u WT muwesa (®Durypa 6B).
HNako Hema pasnuke y TmpoleHTyanHo] 3actyibeHoctn CD3+CD49- T numdornura,
ariconyTHu Opoj oBux henuja je 3HauajHo mamu (p<0.05) y rpymu C57BL/6 Gal-3" muwesa
ca AIl y nopehemy ca rpynom C57BL/6 WT mureBa ca All (durypa 6A).

JlaJboM aHAJIM30M j€ UCTIHTaHa MPOLEHTYallaHa 3aCTyIUbEHOCT U arcoilyTHU Opoj hemmjckux
nonynanuja CD3-CD49+ NK u CD3+CD49+ NKT henuja, xao u CD1lc+ menapurckux
henuja koja ce He pa3nuKyje 3Ha4yajHO Mel)y rpynama eKCIepUMEHTAIHUX U KOHTPOJIHHX

MHUIICBA.

4.5.TAJIEKTHH 3 JEJIEHHWJA CMABYJE HHOUWITPALIMJY HREJINJA
YPOBEHE UMYHOCTHU KOJE EKIITPUMHPAJY TLR-4

AKyTHM mHaHKpeaTuTuc je wuHGIaManujcka OoJiecT NaHKpeaca Koja ce€ KapaKTepuile
noBehanom  mpomycT/bMBOmINy  3MJa  IpeBa  IITO  TOCHEINIyje  TPaHCIOKaIlU]jy
MHTPATyMUHAIHUX OakTepuja y LUpPKyJalMjy ¥ MapeHXuM mnaHkpeaca. CBe To omoryhasa
eKCMO3MLM]y aluMHycHMX henvja u henmMja MMyHCKOr cHucTeMa Ipo-HH(IaMAI]CKUM
eekTHMa MUKPOOpraHM3MUMa M3 IurecTuBHOr Tpakrta (325). Hamme, jemaH oa OCHOBHHX
nponaykara Oakrtepuja, LPS, je murang 3a TLR-4 penentop kora excnpumupajy hemuje
ypoheHe UMyHOCTH, aqu M anuHycHe henuje. OBO je TJIaBHM MeXaHU3aM KOjJU OJIp)KaBa

uH}IaMaIyjy maHKpeaca HaKOH MoYeTKa O0JIECTH.
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®urypa 6. Cum:ken nponenat u 6poj T ium¢ponnra y TkuBy nankpeaca C57BL/6 Gal-3°
" mumesa. A. Mononykieapue henuje u3010BaHe U3 AHKpeaca Cy aHAIM3UPAHE METOLOM
MpoTOUHE IuTOMETpHje. MoHOHYKIeapHe henuje cy obenexeHe memOpanckuM aHTH-CD3 u
antu-CD49 antutenom. bpoj u mpouenat T nmumdonura je Ono craTucTHUKK 3Ha4YajHO Behu y
TkuBy KosoHa y C57BL/6 Gal-3" y mopehemy ca C57BL/6 WT mumesuma. Usmepene
BPETHOCTH W3 EKCIEpUMEHTa Cy IMpHKa3aHe Kao cpeama BpeaHocT + SE. 3a mpormeny
CTAaTUCTUYKE 3HauajHocTH Kopuinher je Student-oB T tect (*p<0.05). B. PenpesenraruBan

dot plot-oBu mpukasyjy mpoueHryanny 3actymbeHoct CD3+ CD49- T numdonuta y TKHBY
nankpeaca C57BL/6 Gal-3”7 u C57BL/6 WT MuleBa HakoH UHIYKIHje 00JIeCTH.

ITopen LPS, HenmaBue cryamje cy mokasaie na je u Gal-3 awmrang 3a perentop TLR-4 y
EKCIIEpUMEHTATHOM Mojienry HeypouHbamarje (244). BesuBamem Gal-3 3a TLR-4 Ha
MOBPIIMHU MHUKPOIJIMja, PE3UJEHTHUX Makpodara y MOXKIAHOM IapeHXHMY, pe3yiTyje
pa3BojeM M1 ¢enoruna oBux henmja ca moBehaHOM NPOAYKUMjOM MPO-MH(IAMALIN]CKUX
urokuna, TNF-o u IL-1p (243).

Jla Oum cmO aHanu3upaad [JOJAATHM MeEXaHM3aM HacTaHKa WHQIamanuje maHKpeaca
aktuBanjoM Gal-3/TLR-4 ocoBune, Hajnpe cMo ucnuTanu excnpecujy TLR-4 Ha henujama
ypohewe HuMyHOCTH, a moTroM Ko-nmokamuzanujy Gal-3 u TLR-4 wa wunbunrpumryhum
JICYKOIIMTAMA Yy HCedluMa maHkpeaca u3 obonenux C57BL/6 WT wmmmeBa. IIpoTounom

IIUTOMETPHJOM je MOKa3aHo Ja je arncoayTHH Opoj HeyTpoduia Koju cy ekcpumupanu | LR-4
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3HauajHo Behu (p<0.05) y rpynu obonenux muiieBa Tpeher qaHa HaKOH MOJABE3UBamba OMIIHO-
MAHKPEATUYHOT JYKTyca y OJHOCY Ha KOHTpOHy Tpyny muiieBa (Purypa 7A). Ilotom,
MPOIEHTYAJHA 3aCTYIJFEHOCT HeyTpodmia koju cy ekcripumupanu TLR-4 je 3Hagajno mMama
(p<0.01) y rpyriu C57BL/6 Gal-3"" mumesa ca AIl Tpeher nana HakoH noaBe3uBama bI1J] y
nopehemy ca C57BL/6 WT wmmumesa ca AIl (®urypa 7A). Pasnuke y HOpOICHTYaIHO]
3aCTYIJBEHOCTH Cy C€ OJpaswie M Ha arcoilyTHe OpojeBe cyOmomynanuja HeyTrpoduia
M3JIBOjJEHUX M3 IMaHKpeaca, Ma jeé TaKO acOoJyTHH Opoj HeyTpoduia Koju Cy eKCHpUMHUpPATH
TLR-4 3nauajuo mamu y rpynu C57BL/6 Gal-3" mumesa ca AIl y OJIHOCY Ha Tpymy
C57BL/6 WT mumeBa ca All (®urypa 7b). AHanu3oM NpocevyHEe BPEAHOCTH HHTE3UTETA
umyHo(dIyopecieHnyje je ucnurana ekcrpecuja TLR-4 na HeyTpodummuma M3010BaHUX U3
naHkpeaca oboyienux MuIieBa. [I[pOTOYHOM HUTOMETPHUjOM je€ TIOKa3aHO Ja je EeKCIpecHja
TLR-4 na noBpiiuHu HeyTpoduia 3HayajHo Mama (p<0.05) kox C57BL/6 Gal-3" mumesa ca
ATl y ogrocy Ha C57BL/6 WT murieBa ca AIl (durypa 7B). Penpesentarusau dot-plot-ou
npukasyjy nporenart 3actyrmbennx Cd1l1b+Ly6G+ neyrpoduna koju excnipumupajy TLR-4 y
ucedMa MaHKpeaca HM30J0BaHUX U3 rpyne obonennx C57BL/6 Gal-3"" u WT muwesa
(Pwurypa 7B).

VY ckmagy ca mOpeTxonHO J0OMjeHMM pe3yiTaTuMa KOJU YyKa3yjy Ha 3HauajHO Mamby
uHpunTpanujy Heyrpoduna koju excnpumupajy TLR-4 y mapeHxum mnaHkpeaca Gal-3"
MunieBa HakoH uHAykuuje All, y nasjbeM TOKy McTpakuBama UCIHUTaHa je excupecrja TLR-4
Ha henmnjama ypohene mmyHoctH. KpHo-uceunn TkHMBa maHkKpeaca Gal-3" u WT wmuuesa
HakoH MHIykuuje AIl cy McnuTaHM TEXHMKOM HMMYHOQUIyOpECLEHIMje U TO ABOCTPYKHM
6ojemweMm Ha F4/80 (FITC) u TLR-4 (PE). lobujenu pe3yntaTu ykasyjy JAa je eKcrpecuja
TLR-4 na neyrpopunuma (durypa 8A) u makpodurama (Purypa 9A) 3HayajHO Mama y
[IApEeHXUMY ITaHKpeaca Gal-3" y nopehewy ca WT muieBuma HakoH uHaykuuje AIl. Hakon
KBaHTU(UKAIMje MO3UTUBHOI 00jerma, JOOMjeHU pe3ynTaTd Cy INOKas3alu Jia je eKclipecuja
TLR-4 na Ly-6G/Ly-6C+ neyrpopunuma (durypa 85) u Ha F4/80+ makpodaruma (durypa
9B) craTMCTHUKH 3HaYajHO Mama (p<0.05) y rpymu C57BL/6 Gal-3” mumesa ca AIl y
nopehemwy ca rpynom C57BL/6 WT mumesa ca ATl
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®urypa /. CMameHa 3acTyIUbeHOCT HeyTpopuiaa koju excnpumupajy TLR-4 y TkuBy
nankpeaca CS7BL/6 Gal-3" mumeBa HaKOH NOABe3MBaMHA OMJIHO-TIAHKPEeaTHYHOT
aykryca. A. Ilponenar u 6poj CD11b+ Ly6G+ nHeyrpoduna koju ekcnpumupajy TLR-4 'y
TKkHUBY mankpeaca C57BL/6 Gal-3" muuesa 6uo j€ CTaTUCTHYKH 3HAYajHO MamH y nmopehemy
ca cybnomynarujom HeyTpoduiaa y C57BL/6 WT mumieBa Tpeher maHa HaKOH WHIYKIIHjE
oonectu. B. Penpesenratusuu dot plot-oBu nprkasyjy mpoueHTyanHy 3actymbeHocT TLR-4+
HeyTpoduia y TKuBy maHkpeaca C57BL/6 Gal-3" u WT mumesa Hakos UHAYKIHje 00JeCTH.
B. Heyrpoduu o6onemnx C57BL/6 Gal-37 muwesa excripumupajy 3Hauajuo mame TLR-4 y
nopehemy ca HeyTpoduiIrMa M30J0BaHUX W3 MaHkpeaca obonemmux CS57BL/6 WT mumesa.
M3mepeHe BpeAHOCTH M3 EKCIEPHUMEHTa Cy IMpHKa3aHe Kao cpeama BpeaHocT * SE.

CrarrcTryka 3Ha4ajHOCT pasiuke je oapehena Student-opum T tectom, *p<0.05, **p<0.005.
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®urypa 8. CHukena excnpecdja TLR-4 na unduarpumyhum HeyTpodpmiauma y
nankpeacy C57BL/6 Gal-37 mmmreBa HakoH MHIYKIHMje aKyTHOr HMaHKpeaTHTHCA. A.
[lapa¢uHcku wuceunn maHkpeaca cy OojeHu MeroaoM umyHoduypecuenue FITC
KomyroBanuMm aHTH-Ly6G/Ly6C antutenom u PE komyroBanum antu-TLR4 anTutenom. 3a
BU3yanu3andjy jeapa kopumhed je DAPI  mounting wmemmjym. [lpukazane cy
penpesentatuBHe ciauke umyHopayopecuenie (FITC, PE, u cnojene oBe nBe 06oje (eHr.
merge), kao u DAPI cnuke 3a npuka3s jeapa). b. [Ipema ynanpen yrspheHum Kputepujymuma
3a KBaHTHU(UWKAIH]y, 2 HAa OCHOBY Tpernapara 00jeHMX METOJO0M HMYHO(IYOpECICHIIH]E,
KkBaHTH(UKOBaHA je excripecuja TLR-4. Ilpukazana je cpenma BpeqHocT excripecuje TLR-4 y
OJTHOCY Ha MOBPILMHY CBAKOT O] iceyaka raHkpeaca. M3mepeHe BpeIHOCTH U3 eKCIIEPUMEHTA
Cy NpHKa3zaHe Kao cpelma BpeaHocT + SE. CtaTucThuka 3HauajHOCT pas3iuke je onapeheHa

Student-oBum T tectom, *p<0.05, **p<0.005.

4.6. TAJIEKTUH 3 CE BE3YJE 3A TLR4 U WHXUBUIIUJA TLR-4
IHOBO/BITABA  ITPEXXUB/BABAIBE MHUIIEBA CA AKYTHHUM
ITAHKPEATUTHCOM

JIBoCcTpyKHUM HUMYHOQIYyOpeclUeHCKUM O00jemheM je HCIHUTaHa HCTOBPEMEHa eKCIpecH)a,

oxHocHO Ko-nokanu3anuja Gal-3 u TLR-4 Ha unguntpunryhum eykouuTiuma y naHkpeacy
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®urypa 9. CHumxena ekcnpecuja TLR-4 nHa undpuarpumyhum makpodaruma y
nankpeacy C57BL/6 Gal-3" muueBa nakon HHAYKIHje aKyTHOI NMaHKpeaTuTuca. A.
[lapadpuHcku wuceunn maHkpeaca cy OojeHu MeroaoM umyHoduypecuenue FITC
kowyroBanuM aHTu-F4/80 anturenom u PE komyroBanum antu-TLR4 anTHTenom. 3a
BU3yanu3andjy jeapa kopumhed je DAPI  mounting wmemmjym. [lpukazane cy
penpesenraruBae ciauke umyHopayopecueniie (FITC, PE, u crnojene oBe aBe 0oje (eHTIL
merge), kao u DAPI cnuke 3a npuka3s jeapa). b. [Ipema yHanpen yrBpheHuM KpUTEpHjyMHUMa
3a KBaHTU(UKAIM]y, a Ha OCHOBY IpemnapaTra OOjeHHX METOJIOM HMYyHO(]IIyopecleHluje,
kBaHTH(UKOBaHa je ekcmpecuja TLR-4. Tlpukazana je cpenma BpPETHOCT MPOICHTYATHE
excrpecrje TLR-4 y omHOCY Ha MOBPIIMHY CBAaKOT OJl Mcedaka MaHKpeaca. M3mepene
BPEIHOCTH U3 EKCIIEpUMEHTa Cy IpuKa3aHe Kao cpeiwma BpeaHocT + SE. Craructuuka

3HauYajHOCT pasiuke je oapehena Student-opum T tectom, *p<0.05, **p<0.005.

o0oennx *KUBOoTUKA. Kao 1mITo je npukazaHo Ha cnuiy 7, Ha UHQUITPUIIYhUM JIEyKOLIUTHMA
y apeHXMMy MaHKpeaca je MpUCcyTHa Ko-Jokanu3anuja monekyna Gal-3 u TLR-4 peuenropa.
Y mwey ponmatHe motBpiae aktuBanuje ocouHe Gal-3/TLR-4 xao moryher mexaHusma
HacTaHka nHpaamaruje, WT muinese cMo Tpetupanu ca uaxuburopom TLR-4, u to 24 catu
npe noase3uBamwa bIIJI, u Tpu y3acTornHa 1aHa HAKOH MOJIBE3UBAA.

VY rpynmama mumeBa koje cy npummie CLI-095, uaxubutop TLR-4, yoyaBa cTaTucTUYKU
3HAYajHHUO JYKe MPESKUBIbaBamke y onHocy Ha Herpetupane C57BL/6 WT ca AIl (I'padukon

5A u 5B). Tpetupanu C57BL/6 WT mureBu ca AIl xoju je HHIUKOBaH moaBe3nBameM BITJ]
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Cmnka 7. Koaokammsammja TLR-4 u Gal-3 Ha undumarpumyhum jgeykomutuma y
nankpeacy C57BL/6 WT wmwuimeBa HakoH HHAYKIHMje aKYTHOI NaHKpeaTHTHCA.
[Mapadunackun wuceunn maHKpeaca cy Oojerm MeromoMm wumyHoduiypectieHiie FITC
komyroanuM aHtu-Gal-3 antutenom u PE komyroBanum antu-TLR4 anTHTenom. 3a
Bu3yanuzanujy jeapa kopumhen je DAPI  mounting wmeaujym. Ilpuxazane cy
penpe3entaruBHe ciuke umyHodmyopecuenne (FITC, PE, u crnojene oBe nBe Goje (eHr.

merge), kao 1 DAPI cimke 3a npuka3s jenpa).

Cy Hajay)Xe KHUBEIM JeCeT JaHa HAaKOH MHTEPBEHIIH]e, Ca MEIMjaHOM MPEKHUBIbABabHA IECTOT
nana (I'papuxon SA). Kao mro je npukaszano y I'papuxony 5b, Kaplan-Meier-osom kpuBom
je TpHKa3aHo 3HAa4YajHO AyXe mpexuBibaBame (p<0.05) obonenux C57BL/6 WT muresa ca
ATl koju cy tperupanu ca CLI-095, y ogHocy Ha rpymy obonenux C57BL/6 WT murieBa ko

KOJUX HH]j€ atuiMKoBaH uuxuourop TLR-4.
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I'paguxon 5. Ilpumena umuxuéutropa TLR-4 3HayajHO mpoaykaBa Npe:KUB/baBame
C57BL/6 WT wMumeBa HaAKOH WHAYKIHUje Tellke M JertajgHe ¢opMe aKyTHOr
nankpeaturuca. J[ujarpam npexusibaBama (A) u Kaplan-Meier kpusa (B) npukasyjy 60be
npexuBibaBamwe o6oienux C57BL/6 WT MmuieBa HakOH HHIYKIHje OOJECTH W MPUMEHE

naxuouTopa TLR-4 penenropa.
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4.7. AEJIEHUJA TAJIEKTHHA 3 3HAYAJHO ATEHYHWPA HUH®JIYKC N1
HEYTPO®UJIA Y HTAPEHXUM ITAHKPEACA

Panwmje crynuje cy mokasane na HeyTporim urpajy 3HadajHy yJOTy y IMaTOreHe3W aKyTHOT
nankpeatutrca (151), ucnurana je ynora Gal-3 y aktuBaiuju HeyTpoduaa y 0BOM MOJCITY
OonecTH.

Tpeher paHa HakOH TMO/BE3MBaKka OWIMO-TIAHKPEATUYHOT JYKTYyCa, AamlcCoIyTaH Opoj
Heyrpodmia je 6mo 3Hauajuo MamH (p<0.05) y mapeHXMMy MaHKpeaca H3IABOjEHOT H3
oGonemnx C57BL/6 Gal-37 mumesa (Purypa 4).

VY HacTaBKy aHamM3e CMO HCHOHUTAIM (EHOTHIICKE KapaKTepucTHKe HHOuUITpuIryhux
Heyrpodmiia. Y uHPWITpaTy TyMOpa, IOKa3aHa je JBOCTPYyKa IMoJiapu3aiija HeyTpoduia, Tj.
noctojatbe N1 u N2 nHeyrpoduia (326). N1 Heyrpoduau cy 03HaAYCHH KaO aHTHTYMOPCKH
WM TPo-UH(MIAMAIN]CKU U TPOAYKY]Y 3HauajHe KOJIMYMHE MPO-MH(IAMAIU]jCKUX ITUTOKUHA
n xemokuHa, oyt TNF-a u IL-1B; akTuBHupajy murorokcuune T mumdonuTte U mocenyjy
BehM KanmanurTeT yHUIITaBama TyMOpcKux henmja. Ha MoiekysackoM HHBOY OBH HEYTPODUIH
excripumupajy FasL (enrit. Fas ligand, FASL). ITonapu3sanuja N2 Heyrpoduia je peryincaHa
murokuaoMm TGF-f (errt. Transforming Growth Factor beta, TGF-f) u oBu HeyTpoduiu cy
O3HAYeHM Kao Mpo-TymMopcku. Ha monekyrnckom HuBoy, N2 HeyTpohuian eKCIpUMHPaAjy
CXCR-4 (enrn. C-X-C motif chemokine receptor, CXCR-4), VEGF u STAT-3 (326).
[TpoTOYHOM ITUTOMETPHjOM CMO OJPEIMIIN MPOIEHTYAHY 3aCTYIUBEHOCT HEeyTpoduia Koju
excnpumupajy FasL u mpoaykyjy IL-1pB, kao nBe kapakrepuctuke N1 HeyTpoduia. YjeaHo,
CMO HCHUTAJM U eKcrpecHjy penenrtopa 3a xeMokuH, CXCR-4, kao mapkep N2 HeyTpoduia.
[TporieHar cenekroBaHMx HeyTpodmia Koju ekcrnpumupajy FasL 3Hauajuo pacte (p<0.05)
Tpeher naHa HaKOH MHAYKIMje OoectH y rpynu obosenux C57BL/6 WT mumieBa y ogHOCY
Ha Tpyny KOHTPOJHHMX J>KHBOTHIA KOJI KOJUX j€ YYHI-€HO OTBapame TpOYIIHE AYIUbe U
npemnapaiyja onnno-nankpearnyHor aykryca (dOurypa 10A). Y uctom BpeMEHCKOM MEpUOY,
U arncojytad 0poj HeyTpodwuia Koju ekcripuMupajy FasL je 3nauajuo Behu (p<0.05) y rpymnwu
obonenux C57BL/6 WT wmumeBa y onHocy Ha koHTposHe C57BL/6 WT muiiese (ciuka
10B). ¥V oxacyctBy ranekTuHa 3, MOKa3aHO je Ja MPOIEHAT CEJEKTOBaHMX HEyTpoQuia KOjH
excripumupajy FasL je mamu y rpynu obonenmux C57BL/6 Gal-3" mumesa y OJHOCY Ha
rpyny obonenux C57BL/6 WT muieBa, meh)yTiuM pasiuka He JOCEKE HUBO CTATHCTHUKE
3HauajHOCTU. Mako Hema pasiuke y NpOLEHTYalIHO] 3acTyMJbEHOCTH HEyTpouia Koju
excripumupajy FasL, amcomyran Opoj oBux henmuja je 3HauajHo mMamu (p<0.05) y rpymu

C57BL/6 Gal-3" mumena ca ATl HHIYKOBAHOT [OBE3HBAEM OGHIIHO-TTAHKPEATHIHOT
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®durypa 10. CmameHna 3acTylubeHOCT HeyTpoguia koju exkcnpumupajy FasL y Tkuy
nankpeaca CS7BL/6 Gal-3" mumeBa HaKOH NOJABe3MBaMHA OMJIMO-TIAHKPeaTHYHOT
aykryca. A. Ilponenar u 6poj CD11b+ Ly6G+ neyrpoduna xoju excnpumupajy FasL y
TKHUBY mankpeaca C57BL/6 Gal-3" muwesa 6uo j€ CTaTUCTHYKH 3HAYajHO MamH y rnmopehemy
ca obosnenum C57BL/6 WT muineBa tpeher nana HakoH unaykimje 6onectu. b. Heyrpodum
oGonenmnx C57BL/6 Gal-3" mumesa eKCIpUMHpajy 3HauajHO Mame FasL y mopehemy ca
HeyTpopmInMa H30JI0BaHUX M3 mNaHkpeaca obonenux CS57BL/6 WT mmmeBa. M3mepene
BPETHOCTH W3 EKCIIEpHMEHTa Cy TpHKa3aHe Kao cpenma BpeaHoct + SE. Cratmcrmuka
3Ha4YajHOCT pasiauke je oapehena Student-oBum T Tectom, *p<0.05, **p<0.01. B.
PenpesenratuBau dot plot-oBu npukasyjy mpoleHTyanHy 3acTymbenoct FasL+ veyrpoduna

y TKUBY mankpeaca C57BL/6 Gal-3" u WT mumesa HakoH UHAYKIHje OoJecTu.

IOyKTyca y onHocy Ha rpymy obonenux C57BL/6 WT mumesa (®urypa 10A). IIporounom
LIUTOMETPH)OM je MoKa3aHo Aa ekcrpecuja Fask Ha moBpmmHM nojeanHayHuX HEeyTpoduia je
sHauajHo Mama (p<0.05) xox C57BL/6 Gal-3" mumesa ca AIl y oasocy na C57BL/6 WT
mumreBa ca All (®Purypa 10B). PempesenratuBam dot-plot-oBu mpukasyjy mporeHaT
3actymibeHocTH CD11b+Ly6-G+ Heytpoduna koju exkcnpumupajy FasL y wuceunuma
naHKpeaca U30JI0BaHuX U3 rpyme odonenux C57BL/6 Gal-3" 1 WT mumesa (®urypa 10B).

VY ToKy Jajbe aHamu3e CMO UCHUTANIU YyTUIA) Aeliellrje TeHa 3a TaJIeKTHH 3 Ha npoaykuujy IL-
1B u3 HeyTpoduIa N30JI0BaHUX U3 MTAaHKpeaca 000JeNUX U KOHTPOIHUX MulieBa. [Iporounom

UTOMETpHUjoM je yTBpheHo aa mpoueHat cenektoBaHux CD11b+Ly6-G+ neyrpoduna xoju
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npoaykyjy IL-1B 3magajuo pacre (p<0.05) Tpeher maHa HaKOH IOABE3WBama OHJIHO-
nankpearudHor aykryca (Purypa 11A). Anconyran 6poj CD11b+Ly6-G+ Heyrpoduna koju
nponykyjy IL-1B je 3nagajuo Behu (p<0.05) xoa 00oJeaMX MUILEBA Yy OJHOCY Ha KOHTPOJIHE
MueBe, kako y rpynu C57BL/6 Gal-3" mumesa, tako u y rpynu C57BL/6 WT muwesa.
[IponienTyanna 3actymbeHocT cenekrtoBaHux CD11b+Ly6-G+ HeyTrpodmia koju mpoaykyjy
npoaykuujy IL-1B je 3HauajHo Mama (p<0.05) y rpymu oGonemux C57BL/6 Gal-37 muuresa
y nopehemy ca rpynom C57BL/6 WT mumieBa ca AIl (durypa 11A ). Penpesenrarusuu dot-
plot-oBu npukasyjy npouenat 3actymbenoct CD11b+Ly6-G+ HeyTpoduia Koju IpoayKyjy
IL-1B y nceunrma maHKpeaca M30J0BaHUX M3 rpyme obosenux C57BL/6 Gal-3" u C57BL/6
WT muriesa (Qurypa 11B).

[IporouHoM mHMTOMETpHjOM HHje yTBpheHa pa3imka y TPOICHTYATHO] 3aCTYIUbCHOCTH
CD11b+Ly6-G+ neyrpoduna xoju excrnpumupajy CXCR-4 uiun CD54, ko HU y mpoLEHTY
cenektoBanux CD11b+Ly6-G+ nHeyrpoduna koju npoaykyjy TNF-a. Hcto tako, nenenuja
TeHA 3a MOJICKYJI TAJIEKTHH 3 HHje yTunana He ancoinyrad 0poj CD11b+Ly6-G+ neyrpoduia

koju excripumupajy CXCR-4 i CD54, nnu xoju nponykyjy TNF-a.

4.8. BPOJ MAKPO®ATA U JAEHAPUTCKHUX THREJUJA CA IIPO-
NHOJIAMALNNJCKUM ®EHOTHUIIOM JE BUO MABY Y ITAHKPEACY
W3 OBOJIEJIUX GAL-3" MUIIIEBA

Y mwby Jajber HUCHHUTHBaKa JOKATHOI HMH(IaMalMjCKOT OATOBOpPa Y TOKY aKyTHOT
MaHKpPEeaTUTHCA, METOJOM IPOTOYHE IUTOMETpHje Yy TKHUBY IaHKpeaca je aHalu3upaHa
nHumiTpanyja u peHotun makpodara. Makpodaru urpajy neHTpaIHy YJIOTy y TMPOTpecHju
All u crenen akTuBanyje oBux henuja ypoheHe UMyHOCTH j€ TJIaBHA JIETEPMHHAHTA TEXKHUHE
AIl u pa3Boja cucremckor uHbpamarjckor oarosopa (146). ¥V ckmagy ca THM, METOIOM
NPOTOYHE IUTOMETPHjE UCIUTAIH CMO edekar Jenenuje reHa 3a monekyn Gal-3 Ha crenen
akTHBanuje Makpodara. MHdramanmjcky npupony Makpodara HCOUTAId CMO aHAJIH30M
excripecuje mnpo-uH¢uamanujckux 1utokuHa, TNF-o u IL-1B. Tpeher pana HakoH
MO/IBE€3MBamba OWJIMO-TAHKPEATHYHOT JyKTyca, arcojayraH Opoj cenekroBanux F4/80+
CD11c- makpodara koju npoaykyjy TNF-o 3nauajno pacre (p<0.01) y onHOCY Ha KOHTPOJIHY
IpyIy XMBOTHHA KOJ KOje je OMIIMO-TIaHKpPEaTHYHU JTYKTYC CaMoO HCIpenapucaH, ajad Huje
noase3an (durypa 11A). IIpoTouHOM HHTOMETPHjOM je TIOKa3aHO Ja MPOICHTyalTHa

3actymbeHocT F4/80+ CD11c- makpodara koju npoaykyjy TNF-o je Mama y mankpeacy
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®urypa 11. CmameHa 3acTyn/beHOCT HeyTpopuia koju mpoaykyjy IL-1p y TkuBy
nankpeaca CS57BL/6 Gal-3" mMumeBa Hakou HHAYKIHje 0ogectu. A. [IpomeHar u Opoj
CD11b+Ly6-G+ Heyrpoduna koju mpoxykyjy IL-1p y TkuBy mankpeaca C57BL/6 Gal-3"
MuIIeBa OMO je CTAaTUCTUYKHU 3HadajHO Mamu y mopehemy ca C57BL/6 WT mumiea tpeher
JlaHa HaKOH MHIyKIMje O6onectu. M3MepeHe BpeJHOCTH U3 €KCIIEpUMEHTa Cy MpUKa3aHe Kao
cpenma BpeaHocT + SE. CraTucTuuka 3Ha4ajHOCT pasiuke je oapehena Student-oum T
tectoM, *p<0.05. b. Penpesenrarusuu dot plot-oBu mpukasyjy nmpoueHTyanHy 3acTyIbeHOCT
HeyTpodmia koju npoaykyjy IL-1B y tkuBy mankpeaca C57BL/6 Gal-3" u WT mumesa

HaKOH MHAYKIHje 00JecTH.

U3/BOjeHOT U3 Tpyne obonenux C57BL/6 Gal-3" mumesa y nopehemy ca rpymnom obosenux
C57BL/6 WT mumieBa, Majga pa3jinka He JOCEXKE HMBO CTaTHCTHUKe 3HaudajHocTh (Durypa
12A). Mako Hema pasjiMKye y MPOILEHTYalTHO]j 3aCTYIJBEHOCTH, armcoiaytan Opoj F4/80+
CD11c- makpodara koju mpoaykyjy TNF-a je 3xauajuo mamu (p<0.05) y rpymu C57BL/6
Gal-3" muuresa Tpeher nana HakoH uHAykuuje AIl mojBe3suBameM OWIMO-TTAHKPEATUYHOT

aykTyca y nopehemy ca rpynom obonenux C57BL/6 WT muriesa ca AIl (Ourypa 12A).

83




Viora rajiektuHa 3 y eKcriepuMeHTaIHOM Mojiey akyTHor nankpearutuca [gOSNMIUV.NN’|

=
A =
Hf;-’
&= &=
=10 = s e
'E' ) * =gy I W 1
S B8 =18
= 7 =16 O Gal-3-- All
g ¢ = 1 "
= 5 i }[_: . O WT AT
; f]l; i ] O Kourpoaa
T = == O
21 im
- — 2
= 0 =0 n n
= -~ - iy s Bl
=" Gal-3-/- WT == Gal-3-/- W'l
F4/80+CD11c-gated
Hsornneka ko poaa Gal-3+All WT All
168 18 156
wE m-_ o
0 = o0 -
a0 = -
5.10% ] tj 7.25%,
0 = -
d : éf
? b bl Y v T - w ol
W ! u? w w' W W W W w i i W
INF ]

®durypa 12. Cmamena 3acrynjbeHoct M1 makpodara koju npoaykyjy TNF-a y TkuBy
nankpeaca C57BL/6 Gal-3" muueBa nakon HHIYKIHje aKyTHOT MaHKpeaTUTHca. A.
Mononykineapae henuje m30J0BaHe W3 TKMBa MaHKpeaca Tpeher gaHa ekcrepuMeHTa cy
aHaJTM3UpaHe METOJO0M MPOTOYHE MUTOMETpHuje. MeMOpaHCKH henMjcku Mapkepu cCy
obenexenn antu-F4/80 m antu-CD11C aHTMTenuMa, MOK je 3a HHTpALENyJIapHO 00jeme
kopumrhero antu- TNF artureno. [Ipukaszana je nmpomeHTyaliHa 3acTyIUBEHOCT U Opoj henwja
y uHpuiTpary. MI3MepeHe BpeJHOCTH U3 €KCIIEPUMEHTA Cy MPHKa3aHe Kao CPe/Iba BPEIHOCT
+ SE. Craructuuka 3Ha4ajHOCT pasnuke je oapehena Student-osum T Tectom, *p<0.05, **
p<0.01. B. PenpesentatuBHu dot plot-oBu mnpukasyjy MNpOLEHTyallHY 3acTyIJbEHOCT

Mmakpogara koju mpoaykyjy TNF-a y TkuBy mankpeaca C57BL/6 Gal-3" u WT mumesa

HaKOH MHIIYKIIH]€ OOJIECTH.

PenpesenratuBHu dot-plot-oBu mpukasyjy mpolueHar 3acTylbeHOCTH cenekToBaHux F4/80+
CD11c- makpodara koju npoaykyjy TNF-o y mcednmma maHkpeaca W30J0BaHHX W3 TPyl
oGonennx C57BL/6 Gal-3" u WT muuresa (Purypa 12B).

Ha ®urypu 13 je npukazana mpoleHTyalHa 3acTylubeHocT cenekroBanux F4/80+ CD1lc-
Makpodara koju mnpoaykyjy IL-1B cemamaecer um nBa cara HakoH uHAykuuje All
0/IBE3UBAEM OMIIMO-TIAHKPEaTHIHOT ayKTyca. Ancoiyrtan 6poj F4/80+ CD11c- makpodara

koju mpoaykyjy IL-1B 3umauajuo pacre (p<0.05) makon muaykiuje AIl. Mako Hema 3HayajHe
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pas3iIMKe y MPOILEHTYAIHO] 3acTyIJbeHOCTH cenekroBanux F4/80+ CD1l1c- makpodara koju
nponykyjy IL-1B usmely rpyne o6onennx C57BL/6 Gal-3" 1 WT mumesa, anconyran 6poj
npo-uHpaamanujckux Makpodara koju npoaykyjy IL-1p je 3nauajuo mamu (p<0.05) y
naHKpeacy u3aBojeHor u3 obonenux C57BL/6 Gal-3" mumesa y OJIHOCY Ha TpyIry 000JIeTuX
C57BL/6 WT mumeBa (®urypa 13A). Penpesenrarusuu dot-plot-oBu mpukasyjy mporeHar
F4/80+ CD11c- makpodara koju ekcnpumupajy IL-1p y ncednnma maHkpeaca u30JI0BaHUX M3
rpyre o6onenux C57BL/6 Gal-3" u WT mumesa (durypa 13B).

[TpOTOYHOM IIMTOMETPH]jOM HHje YOUCHA pas3jiMKa y IPOIEHTYalIHO] 3acTyiubeHocTn F4/80+
CD11c- makpodara koju npoaykyjy IL-10- u IL-12 uzmehy rpymna o6oaenux 1 KOHTPOIHUX
EKCTIEPUMEHTATHUX KUBOTHbA.

Kao mito je Beh HaBeneHO, CTaTHCTUYKK 3HA4YajHO Behw mporieHaT u arnconytan opoj F4/80+
Makpodara, Kao U MpoieHat u 6poj Makpodara Koju NpoayKyjy uHGpIaMalnujcke MUTOKUHE:
TNF-a u IL-1B je 6mo mamu y rpynu C57BL/6 Gal-3" mumesa Tpeher naHa HakoH
nanyknuje Al monsesuBamem BIIJ[. Takohe, yodeHa je CTAaTUCTHUYKM 3HAYAJHO Marba
MPOIEHTYaJHa 3aCTYIUBEHOCT HMH(MIAMAaIMjCKUX NEHAPUTCKUX henmja y rpynu obonennx
C57BL/6 Gal-3" mumesa ca AIl y ogrocy Ha C57BL/6 WT mumesa ca All. Haume, Tpeher
JaHa HakoH moBe3uBawa bIIJ] 3HauajHo pacre amcosnyran Opoj CD11c+F4/80- xoju
excripumupajy TNF-o (®urypa 14A) u IL-1p (durypa 15A) y nopehemy ca rpymnom
KOHTPOJIHUX JKUBOTHIbA KOJ KOjux HUje moaBe3aH BIIJl. MerogoM npoTodHe IUTOMETpH]E j&
MOKa3aHo Ja mpoleHTyanHa 3actymibeHocT CDI11c+F4/80- nenppurckux henuja koje
npoaykyje TNF-a u u IL-1B je mamu y rpynu C57BL/6 Gal-3" mumesa ca ATl y nopehemy
ca obonenum C57BL/6 WT wmumeBuma, mehyTuMm 06e3 CTaTUCTMUKM 3HAuajHE pas3jIMKe
(durypa 14A u 15A). Mako HeMa pa3iiMKe y MPOLEHTYaIHO] 3aCTYIIJbEHOCTH CEIEKTOBAHUX
CD11c+F4/80- nmennmputckux hemuja koje excrnpumupajy TNF-o, amcomyran Opoj oBHX
henuja je 3Hauajuo Mamwu (p<0.01) y rpynu obonenux C57BL/6 Gal-3" muuresa (durypa
14A).
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®urypa 13. CHuikena 3actymibeHoct M1 makpodara koju npoaykyjy IL-1p y TkuBy
nankpeaca C57BL/6 Gal-37 mmmieBa HakoH MHIYKIMje aKyTHOr maHKpeaTuTHca. A.
MoHoHnykneapHe henuje H30j0BaHE M3 TKMBA MaHKpeaca Tpeher gaHa ekcIepuMeHTa Cy
aHaJTM3UpaHe METOJOM TMPOTOYHE IMTOMETpHje. MeMOpaHCKkH henmjckum Mapkepu Cy
obenexxenn aHTtu-F4/80 m antu-CD11C anTHTenumMma, JOK je 3a MHTpaLeNlyJapHO 00jeHme
kopuutheHo antu- |L-1 antureno. Ilpukazana je nporeHTyaIHa 3acTylJbeHOCT U Opoj henuja
y uHpuiTpaty. M3mMepeHe BpeJHOCTH U3 €KCIIEPUMEHTA Cy MpHKa3aHe Kao Cpe/iba BPEAHOCT
+ SE. Cratuctuyka 3Ha4ajHOCT pasiuke je oapehena Student-osum T Tectom, *p<0.05, **
p<0.01. B. PemnpesentatuBuu dot plot-oBu mnpukasyjy NOpOLEHTyalHY 3aCTYIJbEHOCT
Makpoara koju npoaykyjy IL-1p y TkuBy nankpeaca C57BL/6 Gal-3" u WT muueBa HakoH

UHAYKIHje 00JIeCTH.

Hcto Tako, anconyran 6poj CD11c+F4/80- nennpurckux henuja xoje ekcripumupajy IL-18,
je 3HavajHo Mamwu y rpynu C57BL/6 Gal-3" mumesa ca AIl y OJIHOCY Ha IpyIty 00oJenux
CS57BL/6 WT mumena ca All (®urypa 15A). YV Toky najbe aHann3e UCIUTaHA j€ eKCIpecHja
IL-10 u IL-23 y u3onoBaHuM AeHApUTKCUM henurjama U3 maHkpeaca 000JIeNIUX U KOHTPOITHUX

muinesa. [IpoleHTyaiiHa 3aCTyIJBEHOCT U arcoilyTaH Opoj JeHIpuTcKux henmja koje cy
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®urypa 14. CHuxkeHa 3acTylUbeHOCT AeHapuTckuX heamja koje mpoaykyjy TNF-a y
TKUBY mnankpeaca C57BL/6 Gal-3"" wmumeBa Hakon HHAYKIOHje aKyTHOT
nankpearuruca. A. MoHoHykeapHe henuje m3oioBaHe M3 TKHBa NaHKpeaca Tpeher naHa
eKCIIepUMEHTa Cy aHaJU3UpaHe METOAOM MpPOTOYHE nuromerpuje. MemOpaHncku henujcku
Mmapkepu cy obenexenu anti-F4/80 n antu-CD11C anTHTEeNnMMa, IOK je 32 HHTPALETYIapHO
0ojeme kopumrheno antu- TNF aaTuteno. [Ipukazana je mpolieHTya Ha 3aCTYIJBEHOCT U Opoj
henmuja y nnpunrpary. VsmMepene BpeAHOCTH M3 €KCIIEPHUMEHTA Cy NMpHKa3aHe Kao Cpermba
BpenHoct + SE. Craructiuka 3Ha4ajHOCT pasnuke je onmpehena Student-oum T TecTom,
*p<0.05, ** p<0.01. B. PempesenraruBHu 0ot plot-oBu TmpHKa3yjy MNpPOLCHTYATHY
3aCTYIJBEHOCT JCHAPUTCKUX hemuja xoje mpoaykyjy TNF-o y tkuBy mankpeaca C57BL/6

Gal-3" u WT mumesa nakon WHIYKIHje 0OJISCTH.

nponykoBasie IL-10 u IL-23 wm3mehy WT u Gal-3-/- mumeBa ca AIl He mocexe HUBO

CTaTUTUCTHUYKC 3HaqajHe pas3jiuke.
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4.9. ABJIAIMJA I'EHA 3A TAJIEKTHH 3 IOBERABA 3ACTYIIJBEHOCT
TOJIEPOI'EHUX JEHAPUTCKUX REJINJA

VY nmajbeM TOKY HMCTpa)KMBamba MPATHIU CMO MPOAYKIH]Y aHTU-UH(IIAMAIMjCKOT ITUTOKWHA,
IL-10, xao mapkepa ToseporeHux aeHAapuTckux hemuja. Munyknmja All moase3uBameM
OWIIMO-TTAHKPEAaTUYIHOT JyKTyca je mpahena mosehameMm mporieHTa M Opoja IEHAPUTCKUX

hemmja koje npoaykyjy IL-10 y rpyrn o6onemnx C57BL/6 Gal-3" mumesa (Ipadukon 6).
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®urypa 15. CHuikeHa 3acTynbeHOCT AeHApUTckHX henuja koje mpoaykyjy IL-1p y
TKUBY nmankpeaca C57BL/6 Gal-3" Mumesa nakon HHAYKIHje aKyTHOT MAaHKPeaTUTHUCA.
A. Mononykieapue henuje m3oi0BaHe W3 TKHUBA MaHKpeaca Tpeher naHa ekcriepuMeHTa Cy
aHaM3WpaHe METOJIOM TPOTOYHEe IMTOMeTpuje. MemOpaHcku henujcku Mapkepu cy
obenexenn aHtu-F4/80 m antu-CD11C anTMTenuma, MOK je 3a HMHTpaIEyJapHO 0o0jeme
kopuntheno antu- IL-1 antuteno. [Ipuka3ana je mporeHTyaaHa 3acTYIJbEHOCT U 0poj hemmja
y uHpuiTpary. M3mepeHe BpeJHOCTH U3 €KCIIEPUMEHTA Cy MpHKa3aHe Kao Cpe/iba BPEAHOCT
+ SE. Craructuuka 3Ha4ajHOCT pasnuke je oapehena Student-oum T tectom, *p<0.05. B.
PenpesentatuBau dot plot-oBu mprka3syjy NporeHTyaIHy 3aCTyIJbEHOCT ACHAPUTCKUX hemuja
koje npoaykyjy IL-1B y tkuBy marnkpeaca C57BL/6 Gal-3" u WT mumesa Hakon WHIYKIIH]C

0o0JIECTH.
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I'pajpuxon 6. IloBehana 3acTym/beHOCT ToJIeporeHux JeHapuTckux henuja koje
npoaykyjy IL-10 y TtkuBy mankpeaca C57BL/6 Gal-3" mumesa nakon HHAYKLHje
aKyTHor mnankpearutuca. A. MoHonykieapHe henuje u3oioBaHEe M3 TKUBa MaHKpeaca
Tpeher aHa eKCIIepUMEHTa Cy aHAJIU3UPaHe METOOM IIPOTOYHE LUTOMETpHje. MeMOpaHCKU
henujcku Mmapkepu cy obOenexxenu aHTu-F4/80 m antu-CD1lC anTHMTenuma, JOK je 3a
uHTpanenynapHo 6ojeme xopumheno aHTH-1L-10 antureno. [IpukasaHa je mpoleHTyaiaHa
3aCTyIUBeHOCT u Opoj hemuja y mHbunTpary. M3mepeHe BpPEIHOCTH W3 EKCIIEPHUMEHTa CY
npuKa3aHe Kao cpenmwa BpegHocT + SE. CraTucTHyka 3HAYajHOCT pasiuke je oapeheHa

Student-oBum T Tectom, *p<0.05.

[Ipouentyanna 3actymibenoct IL-10-nponykyjyhux nenapurtckux henuja je 3HadajHo Beha
(p<0.05) y rpynu C57BL/6 Gal-3" mumesa Tpeher naHa HaKOH MO/BE3MBama OWIHO-
MaHKPEeaTHYHOT AyKTyca y mopehemy ca odonenum u C57BL/6 WT mumesuma (I'padukon
6). YoueHe pa3iuke y NPOIEHTYaITHO] 3aCTYIIJbEHOCTH PA3IMUUTHX MOIMYJIAIHje CHAPUTCKIX
hennja xoje mponykyjy IL-10 3amaxkeHe cy M Kaja je aHaJU3UpaH ancoiyTaH Opoj OBHUX
henuja y y3opuuma naHkpeaca, Te je 0poj AeHaApuTckux henmja koje npoaykyjy IL-10 y TkuBy
nankpeaca oGonemnx C57BL/6 Gal-37 mumesa snauajuo Behu y mopeljemy ca rpynom

obonenux C57BL/6 WT mumesuma (I'padukoHn 6).

4.10. T'AJIEKTUH 3 MNOCIEIIYJE HHOWJITPAIIMJY NK M NKT
REJINJA CA ITPO-UHOJIAMALINICKUM ®EHOTHUIIOM Y [TAHKPEACY
MHUINEBA HAKOH UTHAYKIHUJE AKYTHOI' HAHKPEATUTUCA

Haxon ucrintiBama yinore HeyTpodmia u Makpodara y akyTHOM ITaHKPEaTUTUCY U3a3aBaHOT
M0JIBE3UBAEM OMIIMO-TIAHKPEATUYHOT JYKTYyca, HAMETHYJIO Ce MCIUTHBAamE JpYyrux hemuja
ypohene mmyHoctH, npe cera nomynanuja NK u NKT henuje. Tako je y um3onmatuma

naHkpeaca ojpehuBan mporenat u 6poj CD3-CD49+ NK hemmja u CD3+CD49+ NKT
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henmuja, a yHyTap THX momynamnuje je oxpehuBaH mporeHaT W Opoj hemrja Koje MpPOAYKY]y
IFN-y.

Tpeher nana nakoH wunHnykumje All moaBe3wBameM OWIMO-TIAHKPEATHYHOT JYKTYCA,
noBehaBa ce mpouenar u 6poj CD3-CD49+ NK hemmja u CD3+CD49+ NKT hennyja,
MehyTUM pasiauke He JO0CeXKYy HHBO CTaTHCTHYKE 3HadajHOCTH. AHamm3a (enotuma NK
henuja je mokasana nma mporeHar CD3-CD49+ NK henwmja koje nmpoaykyjy IFN-y (@urypa
16A) 3nauajuo pacre (p<0.05) nakon unaykiuje All y rpynu odonenux C57BL/6 WT
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®durypa 16. Cunxena 3actrymibeHoct npo-unpuaamanujckux NK heanja koje mpoaykyjy
IFN-y y TkuBy mankpeaca C57BL/6 Gal-3" mmmeBa makonm wmHayKumje akyTHOr
nankpearuruca. A. MoHoHykieapHe henuje m3onoBaHe M3 TKHMBa IaHKpeaca Tpeher naHa
eKCIIEpUMEHTa Cy aHaJIU3MpaHe METOJOM MPOTOYHE HUTOMeTpuje. MemOpaHcku henujcku
Mapkepu cy obenexxenn aHTH-CD3 u antn-CD49 anTuTenmMa, JOK je 3a WHTparenyJapHO
60jeme kopumtheHo antu- |IFN-y anTuteno. IlpukazaHa je mpoIlleHTyajdHa 3aCTYNJBEHOCT M
Opoj henmmja y umauirpary. M3MepeHe BpeIHOCTH W3 EKCIIEPUMEHTa Cy NpHKa3zaHe Kao
cpenma BpeaHocT += SE. CraTucTtuuka 3HadyajHOCT pasiuke je oapehena Student-oum T
tectoM, *p<0.05. b. Penpesentarusuu dot plot-oBu npukasyjy mpomeHTya Hy 3aCTYIIJbEHOCT
npo-unpnamanujckux NK henuja koje npoaykyjy IFN-y y tkuBy mankpeaca C57BL/6 Gal-3"

1 WT MurieBa HaKOH UHAYKIIH]jEe OOJIECTH.
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MULIEBA y OJIHOCY Ha IPyIly KOHTPOJIHUX KUBOTHWa (Durypa 16A). Paznuke y npoueHTy cy
ce oApaswiie M KOJl arncolyTHuUX OpojeBa, Tako na wHayknuja All 3nagajuo mosehaBa
arniconrytau 6poj CD3-CD49+ NK henuja koje npoaykyjy IFN-y y rpynu o6onenux C57BL/6
WT wmumieBa y OJHOCY Ha Tpymy KOHTPOJIHUX kuBOoTHHa (Durypa 16A). IIponenrtyanna
3actymibeHocT cenektoBanux CD3-CD49+ NK henmja koje mpoaykyjy IFN-y je 3nauajno
Mama y rpynu C57BL/6 Gal-3" sxuBoruma ca All y nopehemy ca C57BL/6 WT mumieBa ca
ATl MHIUKOBaH MMOABE3MBAHEM OMIIHO-TIaHKpeaTHuHOT aykTyca (Purypa 16A). Y nzonaruma
MaHKpeaca PErucTpoBaH je W 3Ha4dajHo Mamu (p<0.05) amcomyrau 6poj CD3-CD49+ NK
henmja xoje mpoaykyjy IFN-y y rpymn C57BL/6 Gal-3" xusotuma ca AIl y nopehemy ca
C57BL/6 WT wmumeBa ca AIl (®urypa 16A ). CHukeHa NpPOIEHTyalHAa 3aCTYIJBEHOCT
npoundraamanujckux NK henuja y mankpeacy C57BL/6 Gal-3" u WT wmumesa HakoH
unayknuje All je npukasana u pernpesentarusauM dot plot-osuma (durypa 16B).

VY najbeM TOKY MCTpaKMBama MCIUTAH je edekar Iereluje TeHa 3a MOJICKyJl raJiecKTHHA 3 Ha
nnpnamanujcky mnpupoxy CD3+CD49+ NKT «koje mnpoxaykyjy IFN-y. TIporounom
LUTOMETPUjOM IOKa3aHO je Ja mpoueHaT M amncoiayTHu Opoj CD3+CD49+ NKT koje
npoaykyjy |FN-y 3nauajuo pacte (p<0.05) Tpeher maHa HaKoH MOJABE3UBama OWIHO-
MaHKpPeaTHYHOr JyKTyca y rpymu obonenux C57BL/6 WT wmuiieBa y OAZHOCY Ha TPyIy
KOHTposHUX JkuBoTHRIA (Durypa 17A). 3acrymbeHoct CD3+CD49+ NKT henuja koje
npoaykyjy IFN-y je 3HauajHO Mama y maHKpeacy W30J0BaHOT 3 rpymne oboienux (p<0.05)
C57BL/6 Gal-3" y nopehemy ca rpynom oGonemnx C57BL/6 WT mumesa (®urypa 17A).
VYoueHe pasnuke y MpOIEHTyallHO] 3acTynibeHocTu nomynamnuja CD3+CD49+ NKT henuja
koje nmponykyjy |IFN-y 3anaxkeHe cy W kaja je aHaldu3upaH ancoidyTHu Opoj Te hemujcke
nonynamuje, na je ancoiaytHu 6poj CD3+CD49+ NKT henuja koje mpoaykyjy IFN-y je
3HauajHo Mamu (p<0.05) y maHkpeacy m3osoBaHOr M3 rpymne obonenux C57BL/6 Gal-3" y
nopehemy ca rpynmom o6osenux C57BL/6 WT mumieBa (durypa 17A). 3nauajua pa3nuka y
npowenTy npo-uaduamammjckux NKT hemuja y Tkusy nankpeaca C57BL/6 Gal-3" u WT
mumeBa HakoH uHAyKje All je npuka3zana u penpesenratuBHuM 0ot plot-ouma (Purypa
17B).

[IpoTouHOM ITUTOMETPHjOM je aHanu3upaH uMmyHocynpecuBHHu ¢eHotun CD3-CD49+ NK u
CD3+CD49+ NKT henuja, 1) mpouenar u ancoimyran O6poj NK u NKT henuja xoje
eKCIpUMHpajy TpaHnkcpuniuonu ¢axkrop Foxp3 u mpoaykyjy IL-10, mehytum Hucy yodene

CTaTUCTUYKHU 3HaqajHe pa3jukKke.
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®urypa 1/. CHumxena 3actymsbeHocT mnpo-uHpuaamanujckux NKT heanja koje
nponykyjy IFN-y y TkuBy mankpeaca C57BL/6 Gal-3" mumeBa maxon mmxykumje
aKkyTHOr mnaHkpearutuca. A. MoHoHykieapHe henuje W30lI0BaHE M3 TKHBAa IaHKpeaca
Tpeher maHa eKCriepuMeHTa Cy aHaJU3upaHe METOAOM MPOTOYHE IUTOMETpHje. MeMOpaHCKH
henmujcku mapkepu cy obOenexenn aHTH-CD3 u antu-CD49 antutenuma, TOK je 3a
UHTparnenyiaapHo 6ojeme kopuutheHo antu- IFN-y anturteno. IIpukasana je mpoueHTyaiHa
3acTymjbeHocT U Opoj henuja y unduntpaty. M3MepeHe BpeIHOCTH M3 €KCHEPUMEHTa Cy
MpuKazaHe kao cpeama BpemHocT + SE. CraTucThuka 3HAYajHOCT pasliMke je oxapeheHa
Student-oeum T Tecrom, *p<0.05. B. PenpesentatmBuu dot plot-oBu mpukasyjy
MPOLEHTYaTIHY 3acTymybeHocT npo-uHpaamanujckux NKT henuja xoje mponykyjy IFN-y y

TKUBY nankpeaca C57BL/6 Gal-3" u WT mumeBa HakoH UHYKIHje 60JIecTH.

4.11. JEOULINT TAJIEKTUHA 3 YTUUYE HA AKTUBALIAJY IL-23/1L-17
OCOBUHE Y UHO®JIAMUPAHOM ITAHKPEACY MUUIEBA CA TEHIKOM
®OPMOM AKYTHOI' TAHKPEATUTUCA

JenHa o OCHOBHUX KapakKTEpPHCTHKA aKyTHOT TaHKpeaTUTHca je MHpuiITpamuja Heyrpoduna

y TmapeHXxuMmy maHkpeaca. MHdunrpamuja je onakmaHa ocinoOahameM XeMOKHWHA U3
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omreheHnx anmuHycHUX henwja, anmu W U3 aKTHUBUpAaHWX henuja ypohene mmyHocTH. [lopen
XeMOKuHa, cekpeurja murokuHa |L-23 u IL-17 u axtuBanmja Thl7 mumdonura xao aena
CTeUeHe MMYHOCTH JonpuHocHu noBehamwy Opoja HeyTpoduna y mHGIAMHPAHOM MOAPYY]Y.
CX0HO ca THM, HAMETHYJIO CE¢ NMUTalke Ja JIM JCJelHja T'eHa 3a TAJeKTUH 3 yTHYe Ha
aktuBanujy IL-23/IL-17 ocoBuHe W 1a je TO jemaH OJ MeXaHH3aMa Mame HHQIamarmje
JICTEKTOBAHOT y IAHKPEaCy M30I0BaHor 13 oGonemnx C57BL/6 Gal-3" mumesa.

[Mpouentyanna 3acrymbeHocT cenektoBanux CD11b+Ly6-G+ Heyrpoduia koju cekperyjy

IL-23 3nauajuo pacte (p<0.05) tpeher nana nakon uaaykiuje Al (Purypa 18A) y rpynu
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®urypa 18. CmameHa 3acTyn/beHOCT HeyTpopuiaa koju mpoaykyjy IL-23 y TkuBy
nankpeaca C57BL/6 Gal-3” mumeBa Hakon HHAYKIHMje aKyTHOI NMaHKpeaTuTHca A.
IIpoueHar u 6poj HeyTpodmia Koju mpoaykyjy IL-23 y TkuBy mankpeaca C57BL/6 Gal-37
MHUIIIEBa OHO je CTAaTUCTHYKK 3HAa4ajHO MarmK y ropehemy ca ouM hemujama y C57BL/6 WT
MmuieBa Tpeher naHa HakOH MHIyKIMje OonecTu. M3mepeHe BpeTHOCTH U3 €KCIIEPUMEHTa Cy
npukazaHe kao cpemama BpeaHocT £ SE. CraTucThyka 3HA4ajHOCT pa3niuke je oapeheHa
Student-oeum T Tectom, *p<0.05. B. PenpesentarmBuu dot plot-oBu mnpukasyjy
NPOIEHTYAJIHY 3acTyIUbeHOCT HeyTpoduia koju npoaykyjy IL-23 y TkuBy naHkpeaca

C57BL/6 Gal-3" u WT mumesa HakoH WHIYKIHje OOJECTH.
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obonenux C57BL/6 WT wmuiesa y nmopehemy ca rpymom koutpoiraux C57BL/6 WT mumiea
(®urypa 18A). ITotom, 3actymuberoct CD11b+Ly6-G+ Heyrpoduia koju npoaykyjy 1L-23 je
3HauaHo Mama (p<0.05) y rpymu C57BL/6 Gal-3" ca AIl y oxsocy Ha rpymy oGoneinx
C57BL/6 WT wmuimeBa (®urypa 18A). Ilonyr 3HauyajHe pasiavKe y MPOLEHTY M arCOJyTHH
Opoj oBe henmjcke momysanuje je 3Hayajuo Mamu (p<0.05) kox oboaenux C57BL/6 Gal-3" y

onHOCy ca oarosapajyhom rpynom C57BL/6 WT muiieBa (Purypa 18A). PenpesenraruBHu

A3 L I
= 30 = 80 —_—
E.. = T0
S 25 z‘-' a0
E = 50
= 20 z - O Gal-3-/- Al
T 15 z 40 D WT Al
5 + - O Kourpoaa
= 10 S 20 X po
=5 Illi’ =10
&
GAL-3-/- WT GAL-3-- WT
F4/80+CD11c-gated
b o e e e e e e e e e e e e -
Haornnexa kourpoaa GaB3-+AIl WT Al

" 1 T T ¥ v v T ¢ T v T 1
u® ! o W w W ! w? w Ty n® ! o w u?
1-23

®urypa 19.CHumikeHa 3acTylubeHOCT Makpodara koju mpoaykyjy IL-23 y TkuBy
nankpeaca C57BL/6 Gal-3" mumieBa Hakon MHAYKIMje aKyTHOr maHkpearuThca. A.
W3omoBane MoHOHYKIIepaHe hemuje cy obenexene MeMOpaHCKUM Mapkepuma anTu-F4/80 u
antu-CD11c aHTHTeNnuMMa, JOK je 3a MHTpauelylapHo Oojeme kopuinheHo aHTH-IL-23
antuteno. llpukasaHa je MpoleHTyaldHa 3acTyIJbeHOCT U Opoj henmja y wuHbuUITparty.
N3mepeHe BpemHOCTH M3 EKCHEPHMEHTa Cy IpHKa3aHe Kao cpenama BpeaHocT *+ SE.
CraTrcTHYKa 3HAYajHOCT pasiuke je oapehena Student-osum T tectom, *p<0.05, ** p<0.01.
B. PenpesentatuBuu dot plot-oBu mpuka3syjy mpoleHTya Hy 3aCTyIJbeHOCT Makpodara Koju
npoaykyjy I1L-23 y tkuBy mankpeaca C57BL/6 Gal-3" u WT mumesa HakoH MHYKIH]je

0oJIeCTH.
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dot plot-oBu mpukasyjy mpouenar CD11b+Ly6-G+ neyrpodmiaa koju mpoaykyjy IL-23
M30JI0BaHMX M3 TKHMBA MaHkpeaca y rpynu C57BL/6 Gal-3" u WT mumeBa Hakon UHIYKIIH]je
All (®urypa 18b).

Hakon wucnuTuBama mnomynanuje HeyTpodumia kao u3Bop cekpenuje IL-23, ciaemwio je
HCIIUTHBaKke henmujcke momynaiuje Makpodara koje npoaykyjy IL-23, kao riiaBHU U3BOp OBOT
UTOKWHA y MHGIamanujckoM mporecy. Kao mro je mpukazano y @urypu 19A, nporenar
cenektoBanux F4/80+ CD11c- makopadara koju mpoaykyjy IL-23 3nauajuo pacre (p<0.05)
HakoH uHayknuje Al y rpymu obonenmux C57BL/6 WT u oBe pasnuke cy Ouiie MpUCyTHE U
KO/ amcoiyTHor Opoja oBe hemumjcke momysanuje. IIpomentyanna 3actymsbeHocT F4/80+
CD11c- makopadara koju npoaykyjy 1L-23 je 3nauajuo mama (p<0.05) y u3onaty naHkpeaca
no6ujesor u3 C57BL/6 Gal-3" muwesa ca AIl y nopeljemy ca rpynom o6oneanx C57BL/6
WT (®urypa 19A). lobujeHna paznuka ce olpa3wia M Ha ancoilyTHU Opoj oBe hemmjcke
nomnysaiyje, Te 6poj F4/80+ CD11c- makopadara koju npoaykyjy 1L-23 je 3HauajHO MambH y
rpymu o6onemnx C57BL/6 Gal-3" y nopehemy ca C57BL/6 WT MulieBa HaKoH HHAYKLje
AIl (durypa 19A). 3HauajHa pasimKa y MPOLCHTYAIHO] 3aCTYIJbCHCTH MMOMEHYTe henmujcke
nomnyJiiuje je nmpukasana u pernpesentaruauM dot plot-osuma (durypa 195).

IIponentyanna 3actymibeHocT cenekroBanux CD3+CD49+ NKT henuja koje npoaykyjy IL-
17 3nauajuo pacre (p<0.05) tpeher mana nakon unaykuuje All y mopehemy ca rpymom
KOHTPOJIHUX kHBoTURA (Durypa 20A). JloOujeHe pa3nuke Cy NPUCYTHE M KOJ allCOJYTHUX
opojesa nomynauje CD3+CD49+ NKT henuja koje npoaykyjy IL-17 koju cy 3HadajuHo Behe
(p<0.05) xox rpyme obonenux mumiea oa AIl y oqHOCy Ha Tpyny KOHTPOJIHHX MHIIICBA.
[Iponienar CD3+CD49+ NKT henuja xoje mpoaykyjy IL-17 je mamu xkog C57BL/6 Gal-3"
muieBa ca All tpeher mana Hakon monse3uBama BIIJI, y mopehemy ca rpymnom obosenux
C57BL/6 WT wmumesa ca All, mel)yTum pas3nuka He JJocexe HUBO CTaTUCTUYKE 3Ha4ajHOCTU
(Durypa 20A). Mako Hema pasnmKe Yy MpoLeHTyanHOj 3actymubeHoctd CD3+CD49+ NKT
hemmja xoje mpoaykyjy IL-17, arnconyran Opoj oBe henujcke momynamuje je 3Ha4ajHO MambH
(p<0.05) xox obonenux C57BL/6 Gal-3" mumesa ca AIl y nopehemy ca TpynoMm 00oJeanx
C57BL/6 WT wmumeBa ca AIl (durypa 20A). PenpesenraruBau dot plot-oBu mpukasyjy
mporeHat 3actymibenux CD3+CD49+ NKT henuja koje nmpoaykyjy IL-17 uzonoBanux u3
nankpeaca y rpymn C57BL/6 Gal-3" mumesa ca AIl u C57BL/6 WT mumesa ca All
(durypa 20B).

Anconytau 6poj CD3+CD49- T numdonura koju npoaykyjy 1L-17 3nauajHo pacre (p<0.05)
tpeher nana HakoH moaBe3uBama BI1J] kao exciepumentanHor monena All (durypa 21A). Y

HCTO BpeMe, IpolieHTyanHa 3actymjbeHocT CD3+CD49- T numdornuta koju npoaykyjy 1L-17
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je mama kox oGomenux C57BL/6 Gal-3" mumesa ca Al y mopehmy ca rpyrnoM 060mesnx
C57BL/6 WT mumeBa ca All, mehytum pasnuka He JOCEKEe HUBO CTATHCTHUYKE 3HAYAJHOCTH
(Purypa 21A). Maga Hema pasiaukKe y TMPOILEHTY, ancojyraH Opoj momMeHyTte hemujcke
nomyJaigje je 3uauajuo Mamu (p<0.05) y rpymu obonenux C57BL/6 Gal-3" mumesa ca AIl
y mopehemy ca rpymom obGonennx CS57BL/6 WT wmumeBa ca AIl (®Purypa 21A).
PenpesentatuBau  dot plot-oBu mnpukasyjy mnporeHat 3actymibeHux CD3+CD49- T
mmmdonnTa Koju mpoaykyjy IL-17 msomoBammx w3 maskpeaca y rpymn C57BL/6 Gal-37
muieBa ca AIl u C57BL/6 WT mumea ca AlIl (®urypa 215).
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®durypa 20. Cumxena 3acrymbeHocT NKT henuja koje mpoaykyjy IL-17 y Tkuy
nankpeaca C57BL/6 Gal-37 mmmieBa HakoH MHIyKIMje aKyTHOr maHkpeaTuTHca. A.
MononykineapHe henuje u30j0BaHe M3 TKMBA MaHKpeaca Tpeher gaHa ekcIepuMEHTa Cy
aHAIM3UpaHEe METOJOM TIPOTOYHE IMTOMETpHje. MemOpancku henwjcku Mapkepu cy
obenexxenn aHTH-CD3 m antn-CD49 anTHTenmMma, JOK je 3a WHTpAIETylIapHO O0jeme
kopumtheHo antu- IL-17 antureno. Ilpukazana je mpoleHTyaldHa 3aCTyIUBEHOCT U Opoj
henuja y un¢unrpary. VzmMepene BpeHOCTH U3 €KCIIEPUMEHTA Cy IMpHKa3aHe Kao Cpelba
Bpennoct + SE. Crarmctuuka 3HadajHocT pasnmke je oxpehena Student-osum T Tectowm,
*p<0.05. B. PenpesentaruBuu dot plot-oBu mpukasyjy mporueHTyaidny 3actymibeHoct NKT
henuja koje mponykyjy IL-17 y tkuBy mankpeaca C57BL/6 Gal-3" 1 WT mumesa HakoH

WHAYKIHje O0JeCTH.

96



Viora rajiektuHa 3 y eKcriepuMeHTaIHOM Mojiey akyTHor nankpearutuca [gOSNMIUV.NN’|

-

12 * o
% g I A
S 10 ' = 14
s = 12
& 8 E 10 * O Gal-3-/- All
£ = 1 O WT AT
— 6 % 8 O Kourpoaa
R = 6
— + 4
L -
22 é 2
- g.. ‘} _— .
0 —_— o)
Coal-3-/- WwWT
Gal-3-/- Wi
B CD3+CD49- gated
Hiornneka kontpooaa Gal-3-ATI WTAI

. 1

L3 = L]

L3 o = -

‘ [’ [ [
Ty ey — Ty 1 al Lo il v Yy - ;
o n' w w w? ot ' ' ' ||‘ w 1w w o It

®urypa 21. Caukena 3actymbeHocT T sumpouura xoju mpoaykyjy IL-17 y TkuBy
nankpeaca C57BL/6 Gal-3" mumieBa HakoH MHAYKIMje aKyTHOr maHkpearuThca. A.
Mononykineapae henuje m30J0BaHe W3 TKMBa MaHKpeaca Tpeher gaHa ekcrepuMeHTa cy
aHaJM3UpaHe METOJO0M MPOTOYHE MUTOMETpHUje. MeMOpaHCKH henMjcku Mapkepu cCy
obenexenn aHTU-CD3 u antu-CD49 anTuTenuma, AOK je 3a HHTpauelnylapHo Oojeme
kopumheHo antu- IL-17 amtmreno. Ilpukazana je TpoleHTyaldHa 3aCTyIUBEHOCT U Opoj
henmuja y nnpunrpary. VzmMepene BpeIHOCTH U3 €KCIIEPHUMEHTa Cy MpHKa3aHe Kao Cpelrmba
BpenHoct + SE. Craructiuka 3Ha4ajHOCT pasnuke je onmpehena Student-oBum T TecTom,
*p<0.05. B. PempesenraruBau dot plot-oBu mpukasyjy MmpoueHTyalHy 3acTyIUbeHOCT T
aumdorura koju mpoaykyjy IL-17 y tkuBy mankpeaca C57BL/6 Gal-3"" u WT mumesa

HaKOH MHIYKIIH]€ OOJIECTH.

4.12. ABJALHNJA TEHA 3A TAJIEKTUH 3 CMABYJE bBPOJ T
JUMOPOLHUTA KOJU MPOAYKYJY IFN U IIOBERABA BPOJ OBHUX
REJINJA CA UMYHOCYINPECUBHUM ®EHOTHUIIOM

O63upom na henwje credeHe MMYHOCTH UTpajy OWTHY YyJIOTY y aKTHUBalMju Makpodara u

MOCPEeTHO YTHYY Ha CTEMeH CHCTeMCKor uH(maManujckor oxaroopa y All, meronom
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MPOTOYHE IUTOMETPH]E y j& aHaIu3upaHa HHPUITpanruja U (HEHOTUTICKE KapaKTepucTtuke T
muMmdoruta 1 nomaraukux T mumdonuta. [Ipo-undnamanmjcku denotun T mumdoruTa je
notBphen excnepucujom IFN-y, nox je umyHocynpecuBHu ¢enorun T mumdorura u
nomaraukux T naumdormra nmorBphen oapehusamem excrepcuje FoXp3 (enr. forkhead box
P3, Foxp3), CTLA-4 (eurnm. Cytotoxic T-Lymphocyte Associated Protein 4, CTLA-4) u
npoxaykiuje 1L-10.

Kao mo je mpukazano y @urypu 6, 6poj CD3+CD49- T nmumdonuta je 3Hauajno Behu Kox
C57BL/6 WT Tpeher nana excrepumenta y nopehemy ca rpyrom C57BL/6 Gal-3" mumesa.
VY ckiamy ca OBUM Halla3uMa Cy W PEe3yJTaTd KOjH C€ OJIHOCE Ha 3aCTYIJBEHOCT NMOMaraykux
CD4+ T mumdpouura. Maaykuujom All 3HauajHo pacte 6poj CD4+ T mumdonuta Tpeher
JaHa HaKkoH nojBe3uBama bI1/] y mopehemy ca konTpoaHom rpymnom muiiesa (I'padukon 7).
[Iponenryanna 3acrymbenoct CD4+ T numdonura Koju MHOWITPHUITY TKHBO MaHKpeaca je
3HavajHo Mama (p<0.05) y rpymu obonenux C57BL/6 Gal-3" mumesa y nopehemy ca
rpyrom obosieniux C57BL/6 WT mumesa (I'padukon 7). Y ucTo Bpeme, arcoiaytaH 0poj OBUX
hennja je 3HauajHo Mamu (p<0.05) kox C57BL/6 Gal-3" ca AIl Tpeher nana excrepumMenTa
(C'paduxon 7).

VY najmem TOKY eKCIepUMEHTa, TPOTOYHOM HUTOMETpHUjoM je oapehen nmporenar CD3+CD49-
T mamdonura koju mponykyjy IFN-y. Ilpoumentyamna 3acrymsseHoct CD3+CD49- T
aumdoruta Koju nmpoaykyjy IFN-y je smagajuo mamu (p<0.05) y rpymu obonenux C57BL/6
Gal-3" mumesa ca Al y nopehemy ca rpyrom C57BL/6 WT mumesa ca AIl (Ourypa 22A).
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I'padukon 7. CHuxena 3actymbeHoct nomarauykux T gumonura y TKMBY naHkpeaca
C57BL/6 Gal-3" mumesa naxon HHAYKIMje aKyTHOr maHkpeatutuca. A. 3omoBane
MOHOHYKJIeapHe henuje cy obOenexeHe MeMOpaHCKMM MapkepoM aHTH- CD4 anurtenom.
[Ipukazana je mpoIleHTyaliHa 3acTyIJbeHOCT W Opoj hemuja y uHbuaTpaty. M3mepene
BPEIHOCTH W3 EKCIIEpUMEHTa Cy TpUKa3aHe Kao cpemma BpeaHoct + SE. Cratmcruuka

3Ha4YajHOCT pasiuke je oapehena Student-oBum t Tectom, *p<0.05.
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@urypa 22. CHukeHa 3actyimibeHocT T aumdonura koju nmpoaykyjy IFN-y y TkuBy
nankpeaca C57BL/6 Gal-37 mmmreBa HakoH MHIYKIMje aKyTHOr maHKpeaTuTHca. A.
Mononykineapae henuje m30J0BaHe W3 TKMBa MaHKpeaca Tpeher gaHa ekcrepuMeHTa cy
aHAJIM3WpaHEe METOJIOM TIPOTOYHE IMTOMEeTpHje. MeMmOpaHcku henmjcku Mapkepu cy
obenexenn aHTH-CD3 u antu-CD49 anTuTenuma, IOK je 3a HHTpauenyilapHo Oojeme
koputtheHo anTH- IFN-y anTureno. Ilpukasana je mpoleHTyajdHa 3acTyIUb€HOCT U Opoj
henuja y napunrpary. M3zmMepeHe BpeIHOCTH U3 €KCIIEPHMEHTA Cy MpHKa3aHe Kao Cpelmba
BpenHoct + SE. Craructuuka 3HadajHocT pasimke je oxapehena Student-oBum T Tectowm,
*p<0.05. B. PempesenraruBau dot plot-oBu mpukasyjy mpoueHTyalHy 3acTyIUbeHOCT T

aumdormra koju npoaykyjy IFN-y y tkuBy nmankpeaca C57BL/6 Gal-3" u WT mumesa

HaKOH MHIIYKIIH]€ OOJIECTH.

Paznuke y mpoleHTyalHO] 3aCTYIJEHOCTH Cy Ce OJpa3ujie M Ha amncoilyTHe OpojeBe oBe
hemujcke momynamuje, te je 6poj CD3+CD49- T mmmdorura xoju mpoaykyjy IFN-y je
3HauajHO Mamu (p<0.05) y rpymu o6onenux C57BL/6 Gal-3" mumesa ca AIl y nopeljery ca
rpynom C57BL/6 WT wmmmeBa ca AIl (®urypa 22A). 3HayajHa paznuka y MPOICHTY
CD3+CD49- T nmumdornura koju npoaykyjy IFN-y y mankpeacy obonemnx C57BL/6 Gal-3"

MHUIIICBA je MpHUKa3aHa u pernpe3eHraTuBHUM 0ot plot-oBuma (Durypa 225).
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HcnytuBanu cy W TPOLEHTYyadTHM M HYMEPUUYKH OJHOCH CyOromysaiuja peryiaTopHHUX
CD3+CDA49- T numdonuTa koju excnpumupajy Foxp3 w/umm npoaykyjy IL-10 y mankpeacy.
[Iponenryanna 3acrymbeHoct CD3+CD49- T numdorura koju npoaykyjy IL-10 (Purypa
23) je 3uauajuo Beha (p<0.05) y rpymu oGonenux C57BL/6 Gal-3" mummesa y nopehemy ca
rpynnom C57BL/6 WT mumeBa ca All. Pasnuke y mpoleHTyaaHO] 3aCTYIJBEHOCTH CYy Ce

oJlpa3wiie U Ha YKyIHe OpojeBe cybOmonymnamnuje oBux henuja, ma je Tako 6poj T mumdormra
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®urypa 23. CHukena 3actymbeHocT T sumpouura xoju mpoaykyjy IL-10 y TkuBy
nankpeaca C57BL/6 Gal-3" mumieBa HakoH MHAYKIMje aKyTHOr maHkpearuThca. A.
Momnonykieapae henuje m3omoBaHe W3 TKHBa NaHKpeaca Tpeher naHa eKCHEpHMEHTa Cy
aHaIM3MpPaHE METOJOM MPOTOYHE HUTOMeTpHje. MemOpaHcku henujcku Mapkepu cCy
obenexxenn aHTH-CD3 m antn-CD49 anTHTenmmma, JOK je 3a HWHTpAIEIyIapHO Oo0jeme
kopumhero antu- IL-10 amtmreno. Ilpukazana je TpolleHTyaldHa 3aCTyIUBEHOCT W Opoj
henuja y unpunrpary. MzmMepene BpeHOCTH U3 €KCIIEPUMEHTA Cy IMpHKa3aHe Kao Cpelmba
Bpeanoct + SE. Craructiuka 3Ha4ajHOCT pasnuke je ompehena Student-oBum T TecTom,
*p<0.05. B. PenpesenrtaruBuu dot plot-oBu mnpukasyjy mOpomeHTyanHy 3acTymbeHocT T
aumdorura koju mpoaykyjy IL-10 y tkuBy mankpeaca C57BL/6 Gal-3"" u WT mumesa

HaKOH MHAYKIHje 00JecTH.
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Koju npoxaykyjy IL-10 3uauajuo Behu (p<0.05) y rpymu o6onennx C57BL/6 Gal-3" mumesa
Tpeher 1aHa ekcriepuMeHTa.

VY ucro Bpeme, nporeHar CD3+CDA49- T numdonura koju ekcipumupajy FOXp3 je 3HauajHO
Behu (p<0.05) xox C57BL/6 Gal-3" mumesa y opehemy ca KOHTPOITHOM TpyroM 000IeInx
C57BL/6 WT wmuiesa (durypa 24). Takohe, 6poj oBe nomynanuje T muMdornura je 3Ha4ajHO
Behu xog C57BL/6 Gal-3" mumesa ca AIl y nopehemy ca rpynom o6onemnx C57BL/6 WT

mumeBa (durypa 24).
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®durypa 24. Cun:keHna 3acTymjbeHocT peryiaaropuux T aumdonura y TKHBY NaHKpeaca
C57BL/6 Gal-3" mumea nakon HHAYKIHje aKyTHOI maHkpeatutuca. A. 3omo0BaHe
MOHOHYKJIepaHe henmje cy oOenexeHe MeMOpaHckuM Mapkepuma aHTU-CD3, antu-CD49
aHTHTEeTUMa W aHTH- FOXP3 anutenmom. Ilpuka3aHa je MpOICHTyaJIHA 3aCTYIJBEHOCT U Opoj
henuja y ununrpary. VzmMepene BpeHOCTH U3 €KCIIEPUMEHTA Cy IMpHKa3aHe Kao Cpelba
Bpennoct + SE. Craructiuka 3Ha4ajHOCT pasnuke je ompehena Student-oum T TecTom,
*p<0.05. B. PenpesentaruBuu dot plot-oBu mnpukasyjy MTpOICHTyalHY 3acTyIJbEHOCT
perynatopaux T nuMdornmra Koju ekcripumupajy FOXp3 y TkuBy nankpeaca C57BL/6 Gal-3"

1 WT murieBa HaKOH UHAYKIIH]je OOJIECTH.
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VY maHkpeacy rajekTdH 3 AehUIIMJEHTHUX MHMIIEBa je 3a0eeXeH MOopacT MPOICHTYyalHe
3aCTYIJBEHOCTH perynaTtopHux T numdonuTta ca UMyHOCYIIPECHBHUM KapaTepUCTHKaMa, Tj.
koju mpoaykyjy IL-10 (durypa 25A) . ¥V ucro Bpeme, anconyTran Opoj nmoMmeHyre henmjcke
nomyJaiuje je 6uo 3HadajHo Behu (p<0.05) kox C57BL/6 Gal-3" muwesa ca ATl y mopehemy
ca rpynom obosienux C57BL/6 WT muriueBa (durypa 25A). Penpesenratusau dot plot-osu
npukasyjy nporeHat 3actymsbeHux CD3+CDA49- T mumdorura koju excripumupajy FOXp3 u
npoaykyjy IL-10 u3onoBanux u3 mankpeaca y rpynu C57BL/6 Gal-3" mumesa ca AIl u
C57BL/6 WT mumieBa ca All (®urypa 25B).
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®urypa 25. CHH:KeHA 3aCTYIVbeHOCT HMYHOCYNIpPecHBHUX peryjaTopHux T aumdponura
y TkuBy mnaHkpeaca C57BL/6 Gal-3"" mumeBa Hakon HHAYKIOHje AaKYTHOT
nankpearutruca. A. M3omoBane MoHOHYyKJepaHe henmuje cy oOenexeHe MeMOpaHCKAM
Mapkepuma aHTH-CD3, anTn-CD49 u antn- FOXpP3 anuTenuMa, JOK je 3a MHTparelyJapHO
6ojeme Kopuitheno anTu- |L-10 antuTeno. M3mepeHe BpEeOHOCTH M3 EKCIIEPUMEHTa CY
npukazaHe kao cpeama BpeaHocT + SE. CraTtucTuuka 3HAYajHOCT pas3iuke je oapehena
Student-osum Ttectom, *p<0.05. b. Penpesenrarusuu dot plot-oBu mprkasyjy mporeHTyanrHy
3aCTYIUBCHOCT perysiaropHux T mmuMdorurta Koju ekcnpuMupajy FOXp3 y TKuBy maHKpeaca

C57BL/6 Gal-3" u WT muieBa HakoH HHAYKIHje GOIECTH.
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VY ckiagy ca MPeTXOJHHMM pe3yiTaTUMa, METOJOM IPOTOYHE ITUTOMETPHjEe je MOTBpheHa
noseliaHa 3aCTYIUBEHOCT PerylaTopHuX momaradkux T mmmdorura kog C57BL/6 Gal-37
muieBa Tpeher mana HakoH nojBesuBama BIIJ] (I'paduxon 8). laba aHanmuza ¢GeHOTHIIA
nomarauykux T nuMm@orura y TaHKpeacy CKCICpUMEHTATHUX JKHBOTHHA j€ yKaszala Ja
OJICYCTBO TayJiekTMHa 3 je mpaheHo moBehaHWM TIPOLIGHTOM M arlCOJyTHUM OpojeM
nomaraykux T mumdonura ca UMyHOCYIIPECHBHIM (DEHOTHIIOM Koju ekcrpumupajy Foxp3 u

CTLA-4 nopehemy ca obosienum muieBuma auBsber coja (I'padukon 8).
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I'padpuxon 8. CHumkena 3acrymbeHocT peryaaropaux CD4+ T aumdonura ca
HMYHOCYNPeCUBHUM (PEHOTHIIOM y TKHBY mankpeaca C57BL/6 Gal-3" muuieBa Hakon
HHAYKIHje aKkyTHOI nmankpeatutuca. A. 3omoBane MoHOHYKJIeapHe henrje cy oOenexxene
MeMmOpaHckuM MapkepoMm antu- CD4, antu- FOXp3 (A) u ucroBpemeHo ca aHTtu- FOXP3 u
anti- CTLA-4 anutenuma (B). [Ipukasana je mpolieHTyalHa 3acTyIUbeHOCT u Opoj henuja y
uHpmITpary. I3MepeHe BpeHOCTH U3 €KCIIEpUMEHTa Cy IpUKa3aHe Kao Cpelmba BPeJHOCT +

SE. Craructruka 3HauajHOCT pasnuke je oxapehena Student-oBum T Tectom, *p<0.05,
**p<0.01.
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5. IMCKYCHJA

I"anexTuH 3 je neo hamuinje JeKTUHA KOjU Be3yjy PB-ranakro3ua. OBaj JIEKTUH EKCIPUMHUPA]y
OpojHe henmuje UMYHCKOT CHUCTeMa, ajl M CMHTEIHE U JIpyre MmapeHxuMmcke hemmje OpojHuX
opraHa. Y 3aBUCHOCTM o[ Jokanuzauuje, Gal-3 urpa pasnuuure yiaore y peryiauuju
uHbIaMaIje Koja je OCHOBHA KapaKTePHCTHKA aKyTHOI maHkpearuTuca. Yrtuiaj Gal-3 Ha
MaTOr€HEe3y aKyTHOT MaHKpeaTUTHUCa JI0 Cajia HUje MPOyUYeHa, a pe3yJITaTH OBOT MCTPKUBAa
HEJBOCMHUCIICHO yKa3yjy na Gal-3 urpa npo-undnamanujcky ymnory y AL

OCHOBHHU 3aKJby4aK CIIPOBEJCHOI UCTPAKMBamba Ce OJHOCH Ha YMHCHHUIY Jia Jiefelja reHa
3a Gal-3 3HavajHo cMamyje crerneH HHGIAMaldje y MaHKpeacy ITO je mpaheHo TyXum
MIPEKUBJHABAKGEM MUIIIEBA Ca TEIIKOM (POPMOM aKyTHOT MaHKpEAaTHTHCA KOjH je WHAYKOBAaH
M0/IBE3MBAKEM OMIIHO-TIAHKpEaTUYHOT aykTyca. [lenenuja rena 3a Gal-3 mpahena je u mamom
€1eMOM, HEKpO30M M HHOWITPALUjOM y HapeHXUMy MaHKpeaca y JBa €KCIepUMEHTaIHa
MoJiesla aKyTHOI IaHKpeaTuTuca (Mojen OO0JIeCTH Y3pOKOBaH I10JIBE3UBABEM OMIINO-
MaHKPEATHYHOT AYKTyca M MOeI 00JIeCTH y3pOKOBaH MpUMeHOM IiepysienHa u LPS). Yjenno,
abmamuja rena 3a Gal-3 je mpahena BehoM MHOWIPAIMjOM M PACIOCTPACHUJUM IOJBHMA
xeMmoparvje y miuyhuma obGonenux MUIEBa HAKOH I10JIB€3MBamba OWUIMO-TIAaHKPEATHYHOT
IyKTyca.

Hama cryauja je mokasanma ga cy Gal-3 nedunujeHTHH MHIIEBH WMAlld 3HAYajHO Mamby
nHOUATpaLMj]y JEYKOLUTa y MapeHXUM IMaHKpeaca HakoH uHAykuuje All monBesmBamem
OMIMO-TIaHKpEeaTUYHOT AyKTyca. JleykonuTHa HHGUATpalMja cMaTpa ce KJbydHuM jorahajem
3a HacTaHak MH(pIaMaluje naHkpeaca 1 yruue Ha Texxuny All. JlonatHo cMo mokasanu aa cy
obonenu Gal-3 pehuIUjeHTHH MHIIEBM WMald 3HA4YajHO Mawky HHOUITPALHUjy Mpo-
nHpnamanujckux N1 Heyrpoduia, Makpodara u JeHAPUTCKUX henwja ca MamboM
npoaykiujoM uH@uamanujckux nutokuHa, TNF-a u IL-1B. Jeman onx 3HauajHux Hayaza
aKTyenHe cTyauje je na aenenuja reHa 3a Gal-3 je npahena mosehanum OGpojem ToneporeHux
JIEHIPUTCKUX henMja Koje MpOayKyjy aHTH-uH(pIaManujcku uuTokuH, IL-10, u ytuuy Ha
pa3Boj perynatopaux T mumdonuTa ca aHTU-UHQPIAMAIH]CKUM (PEHOTHITOM.

[To3naro je na All je mndnamanujcka 6osect abgoMeHna npaheHa 3Ha4ajHOM TPAHCIOKAIA]OM
OakTepHja U3 AUTECTUBHOT TpaKTa y Me3eHTepHjaIHe TUM(pHE HOAyce, TAaHKPeac U CUCTEMCKY
nupkynanyjy. AxtuBanuja PPRs peunentopa Ha henmmjama MMyHCKOTr cucTeMa, Ipe CBera
TLR-4, GakTepujckuM MOJEKyJuMa IMpeAcTaBba KPYLHUJaTHU MEXaHHM3aM 3a OJp’KaBambe
nH(pamanuje maHkpeaca. MehyTum, eHIOTeHHM MOJEKYJIH OcCio00heHHM HaKoH omTehema

henuje takohe aktuBupajy TLR-4. Hama crynuja je mokasana ga ce Gal-3 ko-nokanusyje ca

104



Viora rajiekTuHa 3 y eKcriepMMeHTAIHOM Mojiey akyTHor nankpearutuca MU (GII0[ 61 R):

TLR-4 nHa noBpmmHN uHuITpHInyhux seykonuta, excupecuja TLR-4 Ha nHeyrpopunuma u
MakpodaruMa je 3HayajHo Mama konx Gal-3 neduuumjeHTHHX MUImIEBa W Ja MpPUMEHA
naxuoutopa TLR-4 nma cimyan edekar Ha MpeKUBIbaBakHEe MUIIEBA KA0 M JIeNelrja TeHa 3a
Gal-3.

HcroBpemeno, naduntpanuja apyrux hemuja ypohene umynoctu, NK u NKT henuja koje
nponykyjy IFN-y je mama y mankpeacy obonenux Gal-3 pedunmjentux muimena. HMako
henuje ypol)eHe UMYHOCTH WTpajy JOMUHAHTHY YJIOTY Y HACTaHKY MH(Iamaiuje maHkpeaca,
JOKYMEHTOBaHO je j1a U T numdonuTy 3Ha4ajHO MHPWITPUITY TAPEHXHUM MaHKpeaca, IITO je
npaheHo cMamemeM Opoja oBux henuja y nepudepHoj KpBU. Y CKJIaly ca OBUM HaJla3uMa,
aKTyellHa CTyAuja je mokasayna na je mHayknuja All mpahena 3nauajuum uHpIykcom T
aumdoruTa y naHkpeac u abmanuja reda 3a Gal-3 pesynryje y mamwem Opojy T nmumdonunra
KOje MpoayKyjy npo-uHdiaamanujcku nutokut, IFN-y mro kopenupa ca MambOoM akTHUBHOLINY
npo-uHdIamManujckux Makpodara. YjeaHo, 6poj mMyHocympecuBHUX T num@ouuTta Koju
nponykyjy IL-10 je 3nauajuo Behu xon obonenux Gal-3 nedunujentanx mumiesa. [lokazaHo
je na je aktuBanuja IL-23/IL-17 ocoBuHe Mama K01 MHIIIeBa ca abiamujom reHa 3a Gal-3 mro
JONPUHOCH MambeM UHQIIYKCY HEYTpoduiia y TaHKpeac.

CymapHo, pe3ynrtatu ykadyjy Ha 1o 1a Gal-3 urpa Beoma BakHy YJIOTY Y Pa3BOjy aKyTHOT
MaHKpeaTuTHca, na ce Besyje 3a TLR-4 u mpomoBuie npo-undrnamanujcku Gpernotun henmja
ypoleHe U cTedeHe UMYHOCTH. YjemHo, mokasaHo je na Gal-3 yuectByje y perynanuju IL-

23/1L-17 ocoBuHe y mpoliecy HH(pIaMaluje y TKUBY aHKpeaca.

5.1. YTUIIAJ TEHA 3A TAJIEKTUH 3 HA PA3BOJ AKYTHOI'
ITAHKPEATUTUCA VY JIBA EKCIIEPUMEHTAJIHA MHUIIIJA MOJAEJIA
BOJIECTH

Gal-3 je jenmncTBeHM wWiaH (amMuiIMje JEKTUHA KOjU Be3yjy P-TanakTo3ul, CaipXu jeaaH
JIOMEH 32 MPENO3HaBaAkE YIJbEHUX XuapaTa U N-TepMUHAIHU JIOMEH KOjH je 00oraT TIHIUHOM
MIPEKO KOTa Ce OJIMroMepu3syje u yHakpcHo mosesyje nuranze (303). [IpubnmkHO je BeanunuHe
oko 30 kDa. Jlokanu3amnuja oBOT JIEKTHHA y henmuju je pa3iauumra: MOXe ce Hahw y jeapy,
murorasMu uian excrpahenujcko. Gal-3 je cneumuuHM perynarop MHOTHX OHOJIOIIKHX
nporueca, ykbydyjyhu u uadnaamanmjy (303). YkipydeH je y perynamujy OpojHUX Tporeca
aKyTHe WH(QIamalje: akTUBaluja U aTxes3uja Heytpoduia (275), xemorakca MOHOIUTA U
Mmakpodara (327), oncoHunsaija anmonToTCKux Heyrpoduna (282) U akTUBHIMja MaCTOIIUTA
(328). Gal-3 3HawajHo ekcnpumHpajy ¥ TpPOIYKYjy akTUBHpaHu Makpodaru (289).

CekperoBann Gal-3 Mo)e yHaKpCHO TIIOBE3aTH MOBPIIMHCKE TIJIMKOMPOTEMHE M TaKo
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CTUMYJIUIIIE Ba)XKHE CUTHAJIHE ITyTeBEe YMME pEryjuile OpojHE IMpolece YpoheHOr UMYHCKOT
cucTeMa, TOMyT OKCHIATUBHOT Tpacka y HeTpodwmimma (285) u nerpanynanuje MacTonura
(328).

Jlocaaima UCTpakuBama Cy IMoKas3ajia Aa je KoI Jbynd y ¢usuonomkum ycaouma Gal-3
eKCIPUMHUPAH y IHUTOIJIa3MHU U HYKJICAPHOM PEruoHy Koa oKo 50% IyKTamHHX EMUTEITHHX
henuja mankpeaca (314). Cnuunu pesynratu cy jaoOujeHn mnpahemeM eKCHpecHje OBOT
JIEKTHHA y MTaHKpeacy W30JI0BAHOT M3 MUINA Y (PU3HOIOMKUM yCIOBUMA U HAKOH MHIYKIIHUjE
AIT (313). Hamme, y (GU3HOIOMIKAM YCIOBMMAa CaMoO IyKTalHE eHUTEIHe hemuje
exctipumupajy Gal-3 y mnankpeacy muma. HakoH npuMeHe cCymnpaMakCHMalHHX 032
HepyJenHa, nojeJuHe anunycHe henmuje mounmy aa excnpumupajy Gal-3. Excrnpecuja oBor
MOJIEKYJIa j€ TOBHIICHA Y JEYKOIMTHOM HH(UITPATy, MPEIOMHUHAHTHO Y MHOUITpUIITyhrM
makpodarnma (313). YV ekcrepuMEHTaTHUM MOJeIMMa ITaHKPEaTUTHCA, JCreHepaTHBHE
anuHycHe henuje koje usrpaljyjy TyOynapHe KOMIUIEKCE MOBHUIIEHO ekcrpumupajy Gal-3
(329). IlankpeacHe crenmatHe henuje urpajy KpyuujajgHy yJaory y IaTOICHE3W XPOHUYHOT
MaHKpPeaTUTHCa, alkd U OHKOoreHesu kapuumHoma mankpeaca (330). ITokasano je ma Gal-3
aKTHBHpA MaHKpeacHe CTelaHTHe henuje na MpoayKyjy MH(IaMalujcke HUTOKUHE YMME Ce
MOCIIellyje MHTEpaKifja TYMOpPCKMX henMja maHkKpeaca W CTpoOME Tymopa, HHBa3Hja
Tymopckux henuja u Meractase Tymopa nankpeaca (330). henuje XymMaHor ajeHOKapIHHOMA
naHkpeaca nopuiieHo excrnpumupajy Gal-3 mro je mpaheno nmosehanom npomudepanujom u
uHBazujoM KapuuHoMmckux hemmja (331). Jlo cama Hema mHpopmanumja o ynosu Gal-3 y
natorenesu All

AKYyTHU NaHKpeaTUTHC je HMH(}IaMaIMjCKu MpoLeC U HacTaje Kao MOCHeAUIle KOMIUIEKCHE
Kackaze jgorahaja koja mouume omrehemeM anuHycHuX henumja, ocmobahamem DAMPS
MOJIEKYJIa IITO OTOM Y3pOKYje aKTUBAIMjy U MUTPALUjy JIEYKOLUTA y MapeHXUM HaHKpeaca
(156). AkTHBHpaHH JICYKOUMTH KOjU WH(UITPUIIY TMapeHXHM IaHKpeaca MpPOIYKY]jy
pa3nuynTe MUTOKWHE U APYyTre Mpo-uH(IaMaIHjcKe MEANjaTope IMITO Kao pe3yaTar mojadaBa
cTepwiHy MH(IaMaIM]y TaHKpeaca u y3poKyjy TMojaBy CHUCTeMCKe MH)IaMaIijcke peakiimje
ca omtehemeM ynajbemHX oprana, nomyr riyha, jerpe m crnesune (332). Bpojuu mpo-
uHIaMajCKl TUTOKUHU U Mmenujatopu, nomyT TNF-a, IL-1B, u IL-6, urpajy xibyuny
yIJIOTY Y TIPOTPECHjH JIOKAJTU30BaHe WHQIIaMaIuje maHKpeaca y CUCTeMCKy nHQIamaIujy, Tj.
uHpIamaiyjy 6pojHux yrnabeHux TkuBa U oprana (333). [Ipo-uHdiamanujcku Meaujatopu
CTUMYJNUIY MHOWITpaunjy henrja UMYHCKOr CHCTeMa y MapeHXUM IaHKpeaca, Ipe CBera
HeyTpodmiIa M MOHOIMTAa KOju MoToM mnoBehaBajy omreheme MaHKpeacHUX AalMHYCHUX
henuja mpoaykuujoM cia000IHUX KUCEOHMUYKUX pajuKaia M eH3uMma Jin3o3oMa. Jlaka gopma

OoJyiecTu ce Kapaktepuine wHGIaMaIMjoM Koja je OrpaHHYeHa Ha TaHKPEaCHU MapeHXHUM.
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Ocnobohenn uH(pIamManujcku MeaAujaTopu Mory mnpehu y cHCTeMCKy IHMpKyJIanujy Kajaa
Y3pOKYjy TeHEepaIn30BaHy HH(IAMaIMjCKy PeaKklHjy Ha Pa3HUM yIaJbeHHUM MECTHMa, IITO je
O3HAYCHO Kao CHHAPOM cHcTeMcKor mHpaamanujckor oaropopa mwin SIRS (334). Ca numem
OJp)KaBakba HMYHCKE paBHOTEXE, HHULMjaTHA NpO-MH(IAMAIMCKH OJrOBOp HAaKOH
omrehema MaHKpeacHWX AalUHYCHUX henuja je mpaheH akTUBAIMjOM CHHApPOMA
KOMIICH3aTOpHOT aHTU-uH({Iamaijckor oarosopa mwi CARS-a (enrs. compensatory anti-
inflammatory response syndrome, CARS) koju ce kapakrepuiie nmosehanom npoaykiujom IL-
10 mTo y3pokyje uMyHOACPUITM]SHIIN]Y U TTOBehaHy MHIIMACHIY CEKYHAAPHUX OaKTEPHCJKUX
unbekmja, nmpe ceera uHpeknuje Hekpo3se mankpeaca (333).

Kox oko TpehuHe manujeHara ca akyTHUM aHKPEATUTHUCOM, pa3BHja ce Temka ¢popma All ca
MEP3UCTEHTHOM MYJITHOPTaHCKOM HWHCY(QHIM]CHIIMjOM, JIOKQTHAM KOMIUIMKAaIHjaMa M
BHUCOKOM ctoroM mopranureta (135).

Texxuna All je onpehena creneHoM uH(IaMalMjCKOT OATOBOPa, a HE BENTUYMHOM olnTehema
naHkpeaca. [Ipema TpeHyTHO]j TeopHju, nokanHa aktuBanuja NF-xB y annnycaum henujama u
alMHyCHa henmujcka CMPT Y3pOKOBaHA TPEpPaHOM aKTHUBAIlMjOM TPUIICHHA Cy JIBa paHa
napasenHa gorahaja Hakon nodetka All koju mokpehy nokanny ymany mankpeaca (138, 140).
NF-kB curnamau myT perynuiie OpoAYKIH]Y Mpo-UHGIAMIM]CKUX LUTOKWHA, Kao IITO je
TNF-o u IL-1B y mankpeacy, Koju 3aTHM aKTHBHPAjy OPyre CUTHAIHE ITyTE€BE, Kao IITO je
STATI1, STAT3, u ERK1/2 MAPK (335, 336). AnunycHa hemujcka cMpT pe3yaTyje
ocnobahamem DAMPs wmonekyna koju morom BesuBameM 3a PPRs penenrtope aktuBupajy
CUTHAJIHE IMyTeBe Yy heiMjama MMYHCKOT CHCTEMa, IITO y3poKyje moBehaHy TpaHCKPHIILHU)Y
UH(IAMAII]CKUX TeHA ¥ IPOM3BOIY NPO-UH(IAMAIUjCKIX UTOKKHA (144).

Ocnobahame mnpo-uHpIAMAIM]CKUX [UTOKMHA W XEMOKHWHA, aKTHBUpPA C€ EHJO0TeNl |
nupkynumyhe wuHbnamanujcke henuje, mpe cBera HeyTpodwiIM, a 3aTUM U MOHOLIUTH/
Makpodaru u aumdouuT. henuje UMyHCKOr cCUCTeMa HH(QUIATPUILY IMaHKpeac, MOCeOHO
Makpodarn W TPOHM3BOJAE MOJATHY KOJIMYHMHY NHUTOKHHA INTO PE3YITyje PEerpyToBameM
JOaTHOT Opoja JIEYKOIMTa y MaHKpeac, a MOTOM W y yJlaJheHe OpraHe Kao mTo cy miyha
(337). IIpo-umduamanujcku LIUTOKWHH, Takole, aKTUBUPAjy W PE3UACHTHE TKHUBHE
Makpodare y ylajbeHHUM OpraHuMa (Kao IITO Cy NMEpPUTOHEYM, jeTpa U Iiyha), Koju moTom
MPOM3BOJIe TpO-WH(pIAMaNMjCKe MeaujaTope, TaKo TIOCIEeITy]y CHCTEMCKY IPOTPecH]y
uHbamaruje mankpeaca (332).

VY temkoj popmu All, cuctemcku nH(pIAMAIUCKH OATOBOP j€ CIMYaH Kao U KOJl OaKTepHjcKe
cerce, ca CIMYHUM KIMHUYKMM CHUMOTOMHMa M oOpacuuma MpOoJyKIHje WH(IaMAI]CKIX
meaujatopa (218, 338). OcnoboheHH NPOTEOTUTHYKHA €H3MMH M MEIUjaTOPH IOTOM

aktuBupajy NF-kB u mpomoBuiy mpekoMmepHy WHGUATpanujy HeyTpoduia y yaabeHUM
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TkuBuMa u opranmma (140, 339). IlpekomepHa ¥ HEKOHTpOJHMCaHa WHQUITpaIH]ja
HeyTpodmia npaheHa je MpoayKIHjoM TOKCHYHUX TPOU3BO/IA KOjU Y3POKY]jy henmjcKy cMpT H
omreheme BackynapHux eHiorenHux henwja. [lepmeabminHOCT eHpoTena ce moBehara, MITO
pe3yaTyje HaKyIlJbarkbeM TKHBHE Te4HOCTH M exemoM (339). 3ajentHo ca MUKPOBACKYyJIapHUM
nopemehajuma (Ba30KOHCTPUKIIMjA, HealeKBaTHA nepdy3uja u noBehana BUCKO3HOCT KpPBH),
HaKyIJb€Ha TEYHOCT Y3POKYyje HEJOCTaTaK KUCEOHUKA, IITO PE3yNTyje AUCHYHKIUjOM H
omrtehemeM opraHa ca TepMUHATHOM ITUPKYIIAIjoM, Kao mto ¢y 0yopesu (340). Mako je AIl
y panoj (dasu crepunnu mopemehaj (341), moBehana mpOmMyCHOCT MHTECTHHAIHOT TpakKTa
omoryhaBa TpaHCIIOKanMjy OakTepwja W EHIOTOKCHHA Y IHUPKYJIAIUjd INTO IOropliaBa
uHbamarujcku oarosop. CBe TO TOMPUHOCH pa3Bojy HEKpo3e MmaHkpeaca u cercH (342).

ExcniepuMeHTaHA MOJIEIN aKyTHOT MTAHKPEATUTHCA KOjH j€ MHAYKOBAH MOBE3UBAKHEM OMITNO-
MaHKpEaTHYHOT JAyKTyca KOJ MHINa je MOJen ClIW4YaH Temko] ¢opMu OuirjapHOTr
naHkpearutrca koa Jbyau (319). Haume, mOrofHun €KCIEPUMEHTATHH MOJETH OWJIHjapHOT
AIl y okBUpy KOra HacTaje CHCTEMCKa HWHGUIaMalyja W MOCIEAUYHH MOPTAIHUTET CYy
ManoOpojau. Y mopehemy ca IpyruM ekcrepuMeHTatHuM Mmoneinuma All, momen Gomectn
WHYKOBaH TOJIBE3UBAKHEM OMIMO-TIAHKPEATUYHOT JIYKTYyca j€ CIUYaH XyMaHOM OWJIMjapHOM
MAaHKPEaTUTUCY Y OKBUPY KOra MMIIaKlMja OWIMjapHUX Kallkyinyca y mpeneny Vater-ose
amnyne y3pokyje All. [JIpyrm ekcnepuMEHTaIHH MOJETH TOIyT enemaTto3He ¢opme All
Y3pOKOBaHE IIepyJIEMHOM OOMYHO HHUCY TmpaheHe 3HayajHOM HHIaAMaIMjoM IuIyhHOT
MapeHXMMa, CHUCTEMCKOM HH}IaMalnujoM, MYATHOPraHCKOM AMCHYHKIMJOM M JIETATHUM
ucxomoMm (319). ATl unaykoBaH mojBe3uBambeM BIIJ] je mMomen Terike u jeranHe dopme
akyTHOr maHkpeatutuca ca 100% wmopTranuTeToM yHyTap S5 JaHa O] WHAYKIHje OOJecTH
(319). Tloka3zano je &ma je CMPTHH HCXOJ] Y OBOM EKCIICPUMEHTATHOM MOJETY MOCIeaAnIa
pa3Boja HEKpOTHUYHE (popMe MaHKpeaTUTuca, alnu M akyTHOr omtehema ruryhHor napeHxuma
U MYJITHOpPraHcke MHCyuiujeHuuje. AOHopMamHOCTH y TuiiyhHOM napeHXxumy oOyxBatajy
(hyHKIIMOHATHE POMEHE TOMYT CMamkbeHe KOMIUTHjaHce Tiyha, amu u MopdoJoIike mpoMeHe
nonyT uHQUATpanuje HeyTpopmia H TpoMeHe y OpOHXO0-aJBEoJIapHOM JlaBaTy TJe
JOMUHHMpaja UHUWITpanrja HeyTpoduia U MOBHIIEHE KOHIEHTpauuje cekperoBaHor IL-103
(319). V axryemHoj crymuju je mnokazaHo ga C57BL/6 WT wmwummeBn ca akyTHUM
MaHKPEATUTUCOM KOjH j€ Y3POKOBAH MOJBE3UBAKHEM OMIMO-NTAaHKPEATHUHOT TyKTyca HajyKe
JKUBE TIET JJaHAa HaKOH MHTEPBEHIIH]e, TOK je MeujaHa MpeXuBJbaBamka Tpehu JaH MITO je U Y
CKalIy ca pesynraruma u3 panuje myonukoBane cryauje (319). Ca mpyre crpane, Gal-3"
MHUIIEBU Ca TEHIKOM (POPMOM aKyTHOT MaHKpEaTUTHCA KOJU j€ WHAMKOBAH IMOJBE3UBAHEM
OMJINO-TTaHKPEaTUYHOT KaHaJla JKMBE /10 IEBETOT JJaHa HAaKOH MHTEPBEHIIM]E, 10K je Me/rjaHa

peXXUBJbaBama MMETH JaH HaKOH HHTepBeHnuje. Kaplan—Meier-osa kpruBa npexuBibaBama je
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, Takolhe, mokazaina ma obonenu C57BL/6 Gal-3" mumesu 3HAYajHO AYXKE )KUBE y OJTHOCY Ha
obonene C57BL/6 WT mumese.

[To3narto je na y ¢U3HOJIOMIKUM YCIIOBHMa CaMO IyKTAJIHE €NMUTeIHe henuje eKcpuMupajy
Gal-3, mok mojeauHe anuHycHe henMje maHKpeaca e€KCIIPHMMHPAjy OBaj JIGKTHH TEK HAKOH
MHAYKIHUje eKCIEPUMEHTATHOI Mojena OOJeCTH CyNpaMaKCHUMAaJIHUM J03ama lepylienHa
(313). Vjenno, excrpecuja Gal-3 ce mosehasa y eykonuTiMa KOju HHQHITPHILY MapEHXUM
naHkKpeaca. Pe3yiaratu MpeTXoJHMX HUCTpakMBama Cy Y CKJIaay ca pe3ylTaTuMa OBJE
NpHKa3aHe CTyAMje TIe je YoueHo jaa ce€ tpeher mana HakoH y3pokoBama Temke Gopme All
nosehaBa ce excrpecuja Gal-3 y unpunrrpumyhnM jgeykonuTiMa y HapeHXUM MaHKpeaca H
noBehaBa ce MHTpaIUMTOIUIa3MaTCKa W HHTpaHykieapHa ekcrpecuja Gal-3. V ckimany ca
HaBE/ICHUM pe3yJTaThMa aKTyellHEe CTyIHje, paHWja MCTPaXUBama Cy MOKa3alia IMOBUIICHY
ekcripecujy Gal-3 y apyrum wuHOIamManujckuMm 00JeCcTHMa, IMOMYT EKCIEePUMEHTATHOT
ayTOMMYHCKOT CHIle(auThUCa Ka0 MOJET MYJTHILIC CKJIepPO3e, alh U Y MOJEIIMMa aKyTHOT
XeIMaTUTHCa, IEPUTOHUTUCA U aKyTHOT KoauTuca (296, 310, 343, 344).

Wsriena aa je 60ibe npekueibapambe Gal-37 MuieBa noBe3ano ca G1axuM HH(IAMALCKAM
oarosopom. Hamme, xon Gal-3 aedurijeHTHIX MHIIEBa je MPHUCYTHA Jakina Gopma Oosectn
KOja C€ KapaKTepHWIle HWXKHM BPEIHOCTUMA CEPYMCKHUX aMuiia3a, MambOM aKTHUBHOIIhy
TPUIICHHA Yy TTAPEHXUM IMaHKpeaca, MalbuM €IeMOM NaHKpeaca, HHPMITPALMjOM JEYKOLIUTA,
Marba oJba HEeKpo3e U Bakyosm3aiije. Ca apyre crpaHe, mokaszaso je aa ce AIl koq C57BL/6
WT wmumeBa kapakTepulle MIMPUM IOJbHMa HEKpPO3€, H3PaKEHHjOM HHOUIATpALUjoM HU
nudy3HUM MPOMEHa apXUTEKTOHUKE MaHKpeaca. Pesynratu Haine cTyadje Cy carjiacHH ca
noJaliMa M3 TPETXOJHUX HCTPXKHBAamka TJA€ je TMOKa3aHO Ja IIOJBEe3UBamE OWIIHO-
MaHKpeaTHJHOr JyKTyca je mnpaheHo omrehemeM mMaHkpeaca Koje c€ KapaKTepHIIIe
WHTEPCTUIMJaTHUIM W HMHTEpAllMHAPHUM  €1eMOM, HEYTPODWIHOM HHQPUITPAI]OM,
BACKYJIapPHOM KOHIECTHjOM H Xemoparujom (319).

Hajuemmha cuctemcka koMImukanuja kon mamujeHata ca temkoMm dopmom All je akyTHO
omreheme ryha WM agyaTHH PeCIIMPAaTOPHH AUCTpec CHHApoMm (eHria. Acute respiratory
distress syndrome, ARDS) (345). Mnuuaenna myhHux KoMIumkaigja ko temike popme All
ce kpehe ox 15% no 55% obGonenux (56). Ilnyhne manugecranmje HacTajy Kao MOCIeAUIA
CHaXXKHE CHCTeMCKe MH(pIaMalnjcke peakije ca mopehanoMm nepmeabuiHoIhy €HIOTETHE U
enuTenHe Oaprjepe U HaKyIJbalkheM €KCy/IaTa Y MHTEPCTHUIIN]aTHOM M aJIBEOJIAPHOM MPOCTOPY
(345). Texxuna muryhHEX KOMIUIMKaIMja Bapupa oJ Onare XWIOKCeMHje 0e3 KIMHUYKUAX U
panuonomKux aOHOPMAHOCTH, 0 Temke (opMe aKyTHOT PECIHMpPaTOPHOT JUCTPEC
cHUHIpoMa. XHUCTOJOMIKK ce KapakTepuine audy3sHuMm omrehmeM anBeona, omrehemeM

MUKpOIMpKyaije mayha u 3HadajuuM  uHQIyKcoM uHbmaManujckux heamja (345).
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Wncypunujennuja OyOpera je napyra Temka KOMIUTMKalMja M HacTaje Kao IOCIEIHIa
HEaJICKBAaHTHE PECYCIMTAIM]¢ TCYHOCTUMA /WU CENTHUKUX KoMIutnkaiuja (146).

VY aKkTyerHOM HUCTpakMBamy j€ YOUEHO J1a ce Tpeher qaHa HakOH MHAYKIH]e OOJIECTH pa3BHja
3HavajHo omTeheme miyha Koje ce Kapakrepuiie WHPUITPAIMjoM JIEYKOIHUTa, 3a71e0/bambeM
MHTEepPCTHLIMjyMa Tulyha U ajBeonapHHUX Mperpajaa u mnossuMa xemoparuje. OBe IpoMeHe y y
wIyhHOM MapeHXHMYy Cy HCTE Kao U KoJ nperxoanux cryauja (319). Samuel u capamuunm cy
nokasanu naa noasesuBame BIIJ] y3pokyje omreheme muryha koje ce ce Kapakrepuiie
noBehanom HeyTpodrmiHOM MHUITpAIMjoM IUTYhHOT MapeHXxuMa W 3HA4YajHUM 3a1e0Jbambe
anBeonapuux centd (319). Omreheme miyhHOr mapeHXUMa y3pOKOBAaHOT HH(IaAMAIH]CKOM
PeaKIfjoM MHUIMPAHOM Y MaHKpeacy je 3Ha4ajHO Mame KOJ MHUIIEBa ca JICJICIUjOM TeHa 3a
Gal-3. Xucrosomniku je youeHo ja je y muyhnom mapeaxumy C57BL/6 Gal-3" mumesa mame
UHTEPCTULIMJAIHOT €leMa, Mame 3a7e0Jbambe alBeOJIapHUX CeNTymMa M MamU CTEleH
uH(puUATpayje napeHxuma miyha.

LlepynenH je aHaior XOJICHUTOKMHUHA KOjH j€ M30JI0BaH W3 aycTpaiucke sxade litoria
caerulea. XoneuucTOKMHUH Yy (U3MOJOIMIKMM KOHIICHTpalMjaMa peryJuile HOPMAaIHY
cekperjy u3 maHkpeaca (346). Jenan o1 OCHOBHUX edekarta LEpyJIeHHa je CTUMYyJalluja
IaHKpeaca Jla CTBapa JOMHHAHTHO IMPOTEMHCKU CEKPET ca MamHUM Ca/p)kajeM TEYHOCTH U
enextponuta. [lox nejcTBoM nepynenHa, naHkpeacHe anunycHe henuje noBehaBajy cuHTE3y U
CEeKpeIUjy AUTECTUBHUX €H3UMa, T€ CH3MMCKH JICTION €r30KPHHOT MaHKpeaca ce CMamyjy 3a
75% ynyTap Hekoauko catu. CympaMakCUMAalHe /103€ XOJEIUCTOKMHUHA, OJTHOCHO HEroBOT
aHajora IepyjeuHa, y3pOKYyjy CMameHy CEKpelujy W3 aluHycHuX henuja, akymynamujy
CEKpPETOPHUX TpaHyjia yHyTap almHycHuX henuja, moBehame HHTpaAllMHYCHE KOHIICHTPAIIN]e
KaJI[MjJYMOBUX jOHA, IITO CBE JOMPUHOCH MPEPAHO] aKTUBALM]U MPOTEOJIUTUYKUX €H3UMa U
omreheme alMHycHUX henuja U maHkpeaca. Buiectpyka npumeHa cynpaMakCUMaTHUX 1034
nepyJiienHa, nopes omrehema nmaHkpeaca, y3pokyje nosehany TpaHcIoKanujy OakTepuja u3
JMTECTUBHOT TPaKTa TPETUPAHUX JKUBOTHEA Y ME3eHTepWYHe JuM(QHE HoIyce, MaHKpeac,
jetpy, cine3uny u KpBoToK (347). CenTUYHM IIOK Ce MOKE MM0jayaTH MPUMEHOM OaKTEPHjCKOT
TOKCHHa, JIUIOIoNMcaxapuaa kon mumesa U namosa (107). LPS ce Moxe mpUMEHUTH Kao
MHTpanepuTOHeallHa HWHjeKIMja HAKOH IpUMEHE IepyjerHa Ja Ou ce JONpPUHEO pa3Boj
CeKyHJlapHe OakTepujcke MHPeKIHja y ckiony nankpearutuca. [Ipumenom LPS y3pokyje ce
CEeKyHJIapHHU MHCYJT M Tako NojayaBa uH(rIamanujcku oarosop. lllTasuiie, Heke cryauje cy
noka3ajie KOMOMHOBaHa mNpuMeHa LepyiueHa u LPS mpoaykyje Texy NaHKpeaTUYHHY
MOBpely W ylnaJbeHe OpraHcke HWHCy(uIMjeHuuje y Imopehemy ca NpUMEHOM camor
nepysenna (348). CymapHo, MexaHu3am Kako 1epyinenH u LPS unnykyjy temky dpopmy AIl

j€ Taj ma uepyJieMH MOXKE aKTUBHPATH JIOKAJTHY JNECTPYKIH]Y Y MaHKpeacy IITO Y3pOKYyje
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3Ha4yajHy MPOIYKIM]y Hpo-HH(DIAMALMjCKUX Meaujaropa U3 MHGIaMaujckux hemmja, JOK
npumeHa LPS mojauaBa cekpenujy uHGIaMaIMjCKUX MeAMjaTopa Te €€ TaKo JIOKAJIHH
MAaHKPEATUTHC Pa3BHja y TEIIKY CUCTEMCKY HHpIamanujcky peakiujy (348).

Pesynraru Hamie cryauje yka3yjy Ja IBaHAECT CaTH HAKOH IOCIEeNe 103€e epyiaenHa u LPS,
3HAYajHO PacTe CepyMCKa KOHIICHTpAIlMja aMuiia3a, HacTaje eaeM, HHPUITpalrja, HeKpo3a u
[oJba XEMoparvja y maHkpeacy. YjeIHO apXUTEKTOMHKA aluHyca je HapylieHa. Aluaruja
reHa 3a Gal-3 je mpahena mamuMm creneHoM omTehema MaHKpeaca KOjU Ce KapaKTepuIle
MamkbUM HHTPAJIOOYJIApHUM M HMHTPAAIMHYCHHM €J€MOM, Ka0 M MamOM HHQYITPAINjoM
nHpamanujckux henuja.

AKYTHH TaHKpPEaTUTHC C€ KapaKTepulle IPEepeaHoM aKTHUBAIMjOM TPUIICHHA W CTEIeH
aKTUBHOCTH OBOT €H3MMa MHHULjATHO ofpelyje BenuunHy omrehema mankpeaca. [Tokaszano je
na je xon C57BL/6 Gal-3" mumesa mama aKTHBallMja TPUIICMHA Y OJHOCY Ha oboiesne
C57BL/6 WT wwuiieBe, IITO je y CarjlaCHOCTH ca TMPETXOJHAM Hajla3uMa aKTYeITHOT
UCTpaXMBama KOjU yKazyjy na je omTeheme maHKpeaca Mame KOJ MHIIeBa ca alianujom
reHa 3a Gal-3, qBaHaecT caT HAKOH MHIYKIMje XEMHjCKOT Mojena Oonectu. [Ipe3eHToBaHU
pesyitatd cy y CKiaay ca pesyaratuma cryauje Pan LL wu capamnuka (349) xoju cy
NPUKa3aly J1a IPEMEHa JaKT03e, MHXHOUTOpa raJIeKTHHA, 3HaYajHO CaMIbyje TEKHHY aKyTHOT

IMaHKPCAaTUTUCA MHAYKOBAHOT HCPYJICHUHOM.

5.2. YTUIHAJ TAJIEKTUHA 3 HA PA3BOJ INPO-UH®JIAMAIINJCKOI'
OEHOTHUIIA MU EKCHPECWJY TLR-4 HA HREJINJAMA YPOBEHE
NUMYHOCTHU Y TKUBY ITAHKPEACA

Wudunrpanyja NeykolMTa je OCHOBHA KapaKTepUCTHKa aKyTHe HHGuamanuje u OpojHe
CTy/Hj€ Cy MoKa3aJie a JEYKOLMUTH UTpajy KJbYyUHY YJIOTY Y pa3BOjy JIOKAJTHUX U CUCTEMCKHUX
komriukaija AIT (350). Tlouetna ¢aza AIl oOyxBara WHHIHMjAIHY TpepaHy aKTHBALHU]Y
mpoTeasa MaHKpeaca Kao pe3yiarar uHTpahenmujcke Ko-JOKadu3aluje IUTeCTHBHUX U
JTM3030MAJIHUX €H3MMa INTO pe3yaryje omrehemeMm anmHycHux henmja mankpeaca (142).
ITorom, omrehewme mnankpeaca je mnpaheHo ocnobahameM OpojHUX HH(IAMALIN]CKUX
MearjaTopa W IUTOKMHA INTO Y3pPOKyje aKTHBAIM]y JOKaaHUX WH(pmamanujckux henwja u
nojayaHy Murpaimjy heiauja uMyHCKOT cucteMa y nHdiamMupanu nankpeac (154).

[Iponasak neykomuTa Kpo3 €HI0TeN Ce 0/BHjaja y YeTHpH jacHO AeduHucaHe u MehycoOHO
noBe3aHe ¢aze: 1) Bajbame JIEYKOIUTAa KOje je IOCpPeJoBaHO ciabuM arxe3wjama ca
EHJI0TeNIOM, 2) aKTHBallMja JICYKOIMTa, 3) jaka aTrxe3uja IMOCpeloBaHa HHTETPUHOM, 4)
MUTpaIja JIeyKoruTa Kpo3 eHmoten. [IpBu morahaj y oBom mporecy je mocpemoBaH
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CEJICKTUHUMA KOjU NpUNanajy GaMUiIHju aTXe3HOHUX MOJICKYJIMMa CIMYHH JiekTiHHuMa (351,
352). CeneKTHHH Cy MOBPIIMHCKH TITUKONpoTenHH. Onrcana cy TpH BPCTE CEIEKTHHA KOjH Cy
O3HaYeHHM 3a TJIaBHE TUNOBE hennja Ha KojuMa Cy eKCIPUMUPAHU: JICYKOUUTHU cesleKTHH (L-
cenekThH); eHporennu cenektuH (E-cenekTun); m TpoMOouuTHH celekTHH (P- cemexTuH)
(351). L-cenektuH je ekcpuMHpaH Ha MOBPIIMHY JICYKOLIUTA U BE3yje CE 3a YIJbeHE XHUpaTe
Ha moBpiuHU eHaoTenHux henuja (351). OBaj Monekys je BakaH 3a Be3MBaWkE U HAKHAHO
BaJbamhe JICYKOLIUTA HA CHJOTEIHMM henujama yuMme oJlakllaBa MHUTpalujy HeyTpoduia Ha
mecto uHbmamanmje (352). E- u P-cenekTuH Ccy eKCIpUMHpaHH Ha MOBPIIMHH €HIOTCITHUX
henuja HakoH akTuBanuje uTokuaumMa (momyt IL-1, TNF-a) u Be3yjy ce 3a onurocaxapuane
peuentope Ha Heyrpoduauma (353). P-cenektun je nmerekToBaH Beh y mpBOM cary HaKOH
uHAyKIUje excrepuMmentanHor All m mojauaHa excrmpecHja OBOT JISKTHHA j€ TOBE3aHa ca
3HaYajHUM noBehameM MPOIYyKIMje cI000IHUX KUCEOHUYKUX paaukana u aktuBanujom NF-
kB (354). Ilopen cenekTHHA, ¥ JPYTd MOJICKYJIH UIPajy 3HAYAjHY YJIOTY Y MHUTPAlUjH H
uHbWITpauuju neykonura y omrehenn mapenxum nankpeaca, nomyt ICAM-1 arxesuBHOT
MOJIeKyJia, aJld U XeMOoKuHa Kao mrto cy MCP-1, MIP-1ao u RANTES (146). JleykoutHo
BE3WBamke, MUTpallMja U aKTUBAIMja C€ jaBJba M HA yJaJbeHHMM TKHUBHMA M OpPraHMMa TaKo
HacTtaje MyJaTropraicka auchynkimja (146).

Wupykmujom AIl momohy nBa ekcriepuMeHTanHa Mozeia oBe 0OJecTH je JOKYMEHTOBaHA
noBehana mHOUITpanyja JEeyKolUMUTa y TKMBO MaHKpeaca U miyha Ha OCHOBY XHUCTOJIOLIKE
aHaJM3€ HCeYaka MOMEHYTHX OpraHa. AHaJIM30M IPOTOYHE LUTOMETPHjEe j€ MOKa3aHO Ja
nenenuja rera 3a Gal-3 je npaheHa 3HauajHO MakbOM UHQUITPALIUOM Y MAPSHXHUM MTaHKpeaca
y onHocy Ha C57BL/6 WT wmuriese. [ToMeHyTH pe3ynTaTu Cy y CKIaay ca pe3yiaTaTuma
N00MjeHN UMYHUCTOXEMH]CKUM U UMYHO(DIYOPECLIEHCKUM CTyaujaMa Ie je JOKyMEHTOBaHa
cMmameHa uHpuiaTpanuja henuja ypoheHe UMyHOCTH y HH(pIaMUpaHU MaHKpeac W30JI0BaH U3
muiieBa ca aeneiyjom rera 3a Gal-3. OBu pe3ynTarti cy carjacHM ca Halta3uMma MPEeTXOIHUX
UCTpaXKBama e je ykazaHo na Gal-3 mocreriyje Hakyrsbame JICYKOIIMTAa M HUIrpa YIOTY
aTXE3MOHOT MOJIEKyJla HaKOH CEKpelHdje y eKCyAaTuMa KOJl Pa3IMIUTUX WH(IaAMaINjCKIX
nporieca (355).

Heyrpodwiu cy npse henmje koje HHGUITpUITY TaHKpeac W oBe hemuje urpajy LHEeHTPaIHy
YIJIOTY y Pa3BOjy CUCTEMCKHX M JIOKAJTHUX KOMIUTHKAIM]ja 00ecTH. AKTUBHPAHU HEYTpO(rm
ocrobahajy MpOTEONUTHYKE W JUMOJUTHYKE EH3UME, CI0007HE KHCEOHHYKE paguKale,
JONIPUHOCE J1aJb0Oj aKTUBALIMjU TPUIICHHOTEHA U Pa3BOjy HEKpO3e MaHKpeaca, ajld U aayJITHOT
pecriuparopHor auctpec cuuapoma (155). VjenHno ose henmje ocnobahajy nurokuHe u
XEMOKHHE IyTeM KOjUX Ce CTUMYJUIIe MHPMITpanuja Apyrux henuja UMyHCKOT cucTeMa y

nH(IIaMupaHu MMaHKpeac, anu u ociiobahajy exkcrpahenujcke cTpykType o3HaueHe kao NET-
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oBu Kojuma gozxatHo omtehyjy ammnycHe hemmje (158). Ilokazano je ma jemenuja
HeyTpodumiia 3HauajHO cMamyje Texuny All (155).

VY akTyenHoj CTynujH je youeHo na Tpeher paHa HaKOH IMOJBE3MBamba OMIIMO-TIAHKPEATUYHOT
AOyKTyca, HeyTpoduan 3HayajHo mHGUITpHINY HaHkpeac. Jepunujennuja rera 3a Gal-3 je
npaheHa 3Ha4ajHO MamUM WHGIIYKCOM HeyTpodwmna y uHpiaamupanu naHkpeac. Ciaudxe
pesynrare cy J0OUjeHU M NMYHOXHMCTOXEMHUJCKUM 0OjeHheM IpermapaTa maHkpeaca y3 momoh
anturtena npotuB Ly-6G/Ly-6C kao mapkepa HeyTpodwmia. OBU pe3yiTaTd Cy y CKIaay ca
nperxoaHuM Hanasuma ga Gal-3 mocnemyje atxe3ujy HeyTpoduia 3a SHIOTEI U MUTPALU]y
Heyrpobmia y mecro uHbumamanmje (279, 296, 356). JlomaTHO je MOKYMEHTOBAHO Ja
exctpahenujcku Gal-3 ce Besyje 3a Heyrpoduiae u kao pesynrar nmoehaBa ce MpoayKiuja
cymnep-oKcHIHUX paaukaina u cekpenrja xemoknHa CXCL8 (enrsm. C-X-C motif chemokine
ligand 8, CXCL8) koju morom crumysuiie uHGIYKC HeyTpoduia Ha MecTo HHDIaMarmje
(286, 356).

Fridlender u capaguumm (357) cy onucanu asa Tumna Heyrpodmina: N1 u N2 veyrpoduau. N1
HeyTpomIn cekpeTyjy Behe Koim4yuHe mpo-uH(IaManijckux nuTkuna, monyt TNF-a u IL-
1B, KHCEOHHUYKUX pajJuKalia; U CHAKHUjE aKkTHBHPajy nutorokcuune T numdormre (326). Ha
MolieKysickoM HUBOY, N1 HeyTpodunu ekcipumupajy FasL. Ca apyre ctpane, N2 nyrpoduiu
HACTaj]y Y CPEAVHHM TJc JTOMUHHUpA MOBUIICHA KoHIeHTpanuja TGF- u oBu HeyTpodumu cy
O3HAYeHW Kao aHTU-MH(IAMAIMjCKU WIM TPO-TyMOpCKH. Ha MoneKynckoM HHBOY
excripumupajy nosuieHn HuBoe Mapkepa CXCR-4, VEGF u STAT-3. V ekciepuMeHTaIHOM
MOJIeTTy aKyTHOT TMaHKPEaTUTHCA KOjH j€ Y3POKOBaH MOJIBE3MBAHEM OWIHO-TIAHKPEATHIHOT
naykryca, Hemocratak Gal-3 je mnpahen mamom akymymamujom N1 Heyrpodwmia Koju
excipumupajy FasL wu cekperyjy IL-1P. Tlokazano je nma je ekcmpecuja FasL mo
nojenHavyHOM HeyTpodminy 3HauajHo Beha komx C57BL/6 WT muiieBa Hero koj Gal-3"
MHUIIIEeBA.

Maxkpodaru cy kibyuHe henuje y maToreHe3d aKyTHOT TMaHKpPEaTUTHUCAa M Pa3BOjy TEUIKe
dbopme Oonectn. OBe henmuje mompuHOce omTehemy maHkpeaca W pa3BOjy CHUCTEMCKHUX
komIiukanuja Oonectn (332, 358). Makpodaru npolyKyjy pasidduTe MOJEKYJe, MOIyT
PEaKTUBHUX KHCEOHMYKHX paJKaia, XUIPOIUTUYHUX €H3UMa, Kao W Mpo- U aHTH-
nH(pIaMalM]CKUX LUTOKMHA KOJU YTHYy Ha Mporpecujy HHpIamMaiujckor mpoueca u3
nankpeaca (359). Cremen aktuBaiuje makpodara je Kpymnwaigan gorahaj koju oxapehyje
TEKUHY aKyTHOT naHkpearutuca (333).

Y aKkTyelmHOM UCTpaXUBaky METOJOM MPOTOYHE IHUTOMETPUje U HMYHOXHUCTOXEMH)CKUM
60jemeM je mokaszaHo je aa je unaykuuja All npahena 3HauajHum uHQIYKCOM Makpodara y

naHkpeac. Uadunrpanuja Mmakpodara je 3Ha4ajHO Mama KOJ MHIIIEBA ca JIEJEIUjOM T'eHa 3a
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Gal-3 y omnocy na C57BL/6 WT mumese. [TomeHyTH pe3ynTatu Cy y CKJIaAy ca paHHjUM
UCTpaXHBambUMa I7ie je mokaszano aa je Gal-3 je xemoaTpakTaHT 3a MOHOLIUTE U Makpodare
(327). 3arum, mnedunut rena 3a Gal-3 je mpahen MamoM HHOUITPATAIMjOM MOHOIUTA U
makpogara y [ITHC mumieBa ca eKCIEpUMEHTAIHUM MOJIeIoM MynTuiuie ckiepose (310).
Takohe, mpeTxomaHO HCTpaKuBame je mokaszaino ga jaeduiut Gal-3 pesynryje y mambum
opojem T nmumdorura y jeTpu MwuIEBa Yy EKCICPUMEHTATHOM MOENy (yIMUHAHTHOT
xemarutuca (305).

MeTtoaoM NMpoOTOYHE IUTOMETpPHje je aHanu3apaH ¢eHoTun uHbunTpuimryhux makpodara y
OJIHOCY Ha TPOAYKIHW]y mpo-uHpmamanujckux mutokuHa, [NF-a u IL-1B, xao
KapaKTepUCTUKA KJIACMYHO aKkTUBUpaHuX winm M1 makpodara. Abnanuja rena 3a Gal-3 je
npahena mMamuM OpojeM Makpodara koje mpoaykyjy TNF-a u IL-1B, omHOCHO Mamom
uHpuaTpanujom M1 makpodara. Y ckiagy ca OBHM pe3yiaTaTMMa Cy IOJAAlM U3 HElaBHE
CTyIMje Te je JOKYMEHTOBAHO Ja MPUMEHa JaKTo3e, MHXHUOUTOpa rajlekThuHa, cMamyje Opoj
Makpodara y TAHKpPEacHOM TKUBY HAKOH WHAYKIHjE EKCIIEPUMEHTATHOT aKyTHOT
naHkpeatutrca kao u npoaykiujy TNF-o u IL-1 (349). [TokazaHo je ma 6poj makpodara
Koju npoaykyjy IL-1f je Mamu y KOJIOHY H30JI0BAHOT U3 Gal-3" mumesa Hakon y3pOKOBamba
CKCIIEPUMEHTAIHOT aKyTHOI KOJUTHCa, Mojena wuH(mamanujcke Oomectu mnpesa (344).
[To3naro je ma Gal-3 je 3Hauajan 3a akTHBanMjy uH(IaMa3oMma, INTO Kao Pe3yjITaT MMa
noBehany mnponykuujy IL-1B w3 makpodara (344). TNF-o u IL-1B cy Haj3HavajHHjU
UTOKUHK y paHoj (aszu akyrHor maHkpatutuca (332). [1aBHH W3BOp OBHX IMTOKHHA CY
aKTUBUpaHU Makpodaru y mapenxumy maHkpeaca (175). MHxubOuija HpoAyKIHje OBHX
UTOKMHA Yy paHoj ¢a3u aKyTHOT TMaHKpeaTuTHca TOo0OJbIIaBa MPEKHBIHABAKE
eKCTICpUMEHTAIHAX JKUBOTHIA Ca TEMIKOM ()OPMOM aKyTHOT IaHKpPEaTUTHCA U CMambyje
Texxuny 6osectu (360).

OcnoGohenn MmenujaTopu y3poKyjy IOjayaHy HPOIMYCTJbUBOCT HMHTECTHHAJIHE EMHUTEIHE
Oapujepe W 3Ha4ajHy TPaHCIOKalU]y OaKTepuja U3 JIyMEHa I[peBa y Me3eHTepHjaTHe TuMpHe
HOAYCE, CHCTEMCKYy IMPKyJalnjy, a cBe To omMoryhaBa pa3Boj WH(pEKIHje IaHKpeacHe
Hekpo3e (107). Tlokazano je ma TNF-o moBehaBa wuHTecTMHaNHY napanelylapHy
NepMEeadMIHOCT TAaKO IITO Jenyje Ha uBpcTe Be3de m3Mel)y emurtennux hemmja (195) u
oJlaKIIaBa 0aKTEpPHjCKy TpaHCIoKanujy kpo3 enuren (196). Jlumonoarcaxapui, aad U Apyru
OakTepujCKU MPOAYKTH, ce Be3y]y 3a PPRs, npe cBera TLR-4 nHa nmoBpuunu henuja ypolhene
MMYHOCTH IITO oMoryhaBa mporpecujy uH¢IamMannjckor oaroBopa u3 nankpeaca (325). TLR-
4 je peuenTtop Koju je KOHCTUTYTUBHO €KCIIPUMHUpPaH Ha OpojHUM henrja MMyHCKOT cUCTeMa
(177). TlperxomHa MCTpaXkMBama Cy IMOKa3ajga Ja je OBaj PelenTop YK/bY4YeH y MOYETaK U

nporpecujy akytHor mankpeatutuca (361). [{umana nenmernuja rena 3a TLR-4 je mpahena
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CMambEHEM TEXKHUHE EKCIIEPUMEHTATHOI AaKyTHOI ITaHKpEaTUTUCAa INTO Ce KapaKTepHIle
3HAYajHO MamKUM MOJPMMa HEKpo3e, eleMa M XeMoparuje y mapeHxuMmy nankpeaca (184).
ITopen LPS, TLR-4 Besyje m apyre smranae, nonyt (UOPUHOTEHA, ald W Pa3IMYUTHX
IIpOTEHHE KOju ce ocnobahajy npunrkom omirehema henuja (erri. heat shock proteins) (177).
HoBuje crymuje cy mokaszane na je u Gal-3 nurann 3a TLR-4 koju je ekcrpumupan Ha
MOBPIIMHU MUKpPOIJIMja, BpPCT€ MOHOHYKJIEapHUX henMja HMMyHCKOT cHcTeMa Koja Cy
nokanu3oBane y LJHC-y. Hakon BesuBama Gal-3 3a TLR-4, pa3Buja ce npo-uH¢iaManujcKu
¢benorun opux hemuja (M1 denorun) (243). YV ckinamy ca OBUM Haja3uMma Cy W pe3yiTaTd
HAIller HCTpaXKhBama rjae je npukasano aa ce Gal-3 u TLR-4 ko-mokanu3yjy Ha MOBPIIHHH
JEYKOIIUTAa KOjU WHOHUITPUIIY TapeHXUM [aHKpeaca HaKOH I10/IBe3HMBama OWIIHO-
MaHKPEATHYHOT JYKTyca. YjeaHO, METOJOM MPOTOYHE UTOMETPHjE je MOKa3aHo 1a je Opoj
HeyTpoduia koju excnpumupajy TLR-4 3HauajHO Mamu KOJ Gal-3" muwesa ca aKyTHUM
naHkpeatutucoM y oaHocy Ha WT wmumese. Takohe, nHuBo ekcnpecuje TLR-4 je Ouo
3Ha4ajHO MamkU Ha TOjeAMHAYHUM HeyTpouianmMma KOju Cy HU30JIOBaHM M3 IIaHKpeaca
oGonenux Gal-3" wmumeBa. Comunu pesyiatatd Cy OOHjeHH HMyHOQIYOPECLCHCKUM
0ojemeM TIe je MOKa3aHO Ja je y HuH(pIaMHUpaHOM IaHKpeacy 3HauajHO Mamu Opoj
unpuntpumyhux Heyrpoduna xoju ekcnpumupajy TLR-4, amu u unbuntpumryhux
Makpocgara koju ekcripumupajy T LR-4.

Jla 0u ce momarHo ucnutana yiora Gal-3/TLR-4 wnHTepakiuje y TaTOreHE3W aKyTHOT
naHkpeatuTHca, npaheHo je mpexuBsbaBambe C57BL/6 WT muineBa o0onenux Of TEIIKe
¢dopme akyTHOr maHkpeaTuTHca HakoH amMkanuje CLI-095, cneuuduunor uHxuOUTOpa
TLR-4 (323). Ilpumena CLI-095 je 3HauajHO mpoOayXHia MPEKHBIbABAKHE MHIICBA HAKOH
MOJIBE3MBakba OMIIMO-TIAHKPEATHYHOT KaHala ¥ TPEXKHBJHABAE j€ CIUYHO Kao M KOJ
obonenux MuileBa ca abnanujom rena 3a Gal-3.

Jlocanamma UCTpaXHBama Cy IOKas3ajna Aa JAEHAPUTCKEe henMje Urpajy 3HadajHy YIory y
OJlpKaBamky BHAOMIIHOCTH TMaHKpeaca y TOKY EKCIEPUMEHTAIHOT aKyTHOT MaHKpeaTHUTHCA
yKJIamhambeM HEKpPOTHMYHOI TKHBAa YHMME CMamyjy jauyuHy HH(pIaMalujcKor OJroBopa y
naHkpeacy. [lennenuja oBux henuja je mpaheHa pa3BojeM HEKpO3€ YUTABOI €r30KPHHOT Jeia
naHkpeca. MehyTum, U3 paHMjUX HCTpaKUBaba HHjE MO3HATO KOj€ LIMTOKUHE MPOAYKY]Y OBE
npotekTuBHe AeHaputcke hemuje (170). YV akTyenHoj CTyauju je MOKa3aHO aa Opoj
NeHApUTCKUX henuja Koje mpoayKyjy npo-unduaamanujcke nutokune, T NF-a- u IL-13, mawu
y MaHKpeacy MuIIeBa ca aenenujoM rena 3a Gal-3. OBo je y ckinany ca pe3ynTatuma CTymje
Yip PK (244) u capaguuka koju cy moka3aiu na npuMeHa aHtu- Gal-3 anTturena y
excriepuMentamHoM mozeny tpayme [HHC cmamyje mponykumjy IL-1B u TNF-a. Takobe,

Opoj nenaputckux henmwja koje mpoaykyjy TNF-o je 3HauajHO MamHM KOJ MHIIEBa ca
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nenenujoM rera 3a Gal-3 y excrepuMeHTaTHOM Moeny HHQamanujcke O0JecTH LpeBa
(344).

bpoj NK u NKT henuja ce He mewa HakoH uHAykiuje All. Iloka3aHa je pa3nuka y 6pojy NK
u NKT henuja xoje npoaykyjy IFN-y u3on0Banux u3 mankpeaca obonenux C57BL/6 Gal-3"
MHUIIIeBa HAKOH mojBe3uBama BITJ[. CiauuHo je moka3aHo Aa cenekTuBHaA mHxuOuimja Gal-3
cmamyje npoaykiujy IFN-y u3 NKT u NK henuja nzonoBanu y eKCriepuMEHTATHOM MOJAETY

¢dbyamuHaHTHOT Xenartutuca (362).

5.3. YTUIIAJ AEJELOUJE T'EHA 3A TAJIEKTUH 3 HA UHOWITPALINMIY
PEI'YJIATOPHUX T JIMM®OLUUTA U AKTHUBAIMIY IL-23/1L-17
OCOBHHA Y UHOJIAMUPAHOM ITAHKPEACY

3HauajHa aKTHBaIMja JICYKOLUTA Ca BUCOKUM CEPYMCKMM HHUBOMMA IPO-MHUIAMAIIN]CKHX
[IUTOKWHA KapakTepuine cucreMcku uHbmamanujcku oxropop mwin SIRS koju je Bonehwm
y3pok cMptu y panoj ¢asu AIl (363). Ilokazano je ga je seramna dopma All pesynrart
MpEeBeNTUKEe CTUMYJIAIMTE U akTuBaIuje darouuta (147).
Mana cy Makpodaru TJaBHE pE3HJICHTHE henuje MMYHCKOT CHUCTeMa y HOPMaHOM
naHkpeacy, T JUMQOLUTH Cy Takohe MPHUCYTHH Yy MameM MpPOLEeHTY, ajlu yiora oBux T
nuMdonuTa je jom yBek HejacHa (175). Haume, Demols u capaguumnm (175) cy mokaszanu aa
cy T mum¢onnTi NpUCYTHU y TAaHKpeacy y GU3UOJIOUIKUM YCIOBUMA | J1a UHBAIUPA]y TKHBO
nankpeaca TokoM All. Tokom muaykimuje AIl Opoj T numdonura y maHkpeacy 3HadajHO
pacte. OBe henuje uM3 KpBOTOKAa WHBAAMpajy MapeHXWM MaHKpeaca M OBa MHIpaluja je
perynucana xeMoknauma, monyr MCP-1 , MOB-1, numdopakruaa u IP-10 (enrn. IFN-y-
inducible protein 10, IP-10) (175). Excniepuja oBux xeMokuHa ce nmoBehaBa y mpBuUM caTuma
HAKOH MHIYKIIHje OOJIECTH U MHIMjalTHO UX CeKperyjy auuHycHe henuje (175). AkTuBupanu
Makpodaru mnpoaykyjy IL-1 koju nompuHOocH nasboj aktuBanuju T mumdorura (176).
[Tokazano je ma ce 6poj CD4+ u CD8+ T mumdonura 3HauajHo moehaBa y maHkpeacy y
MPBUM CaTUMa HAaKOH WHIYKIHje ekcrepuMeHTanmHor All xom mwuiieBa, ca JTOMHHAIH]jOM
nomaraukux CD4+ T mumdponura. 3atum, aemteurja T mumdorura je mpaheHa Jakimom
¢dopmoMm All ca HHKUM BpeTHOCTHMA XUIPOJIa3a y CEpyMy, MEHE e1eMa U UH(pIaMaIijcKor
WHOWITpaTa y MaHKpeacy, Ka0 W MamUM I0JbMMa HEKpo3e IMaHKpeaca HAaKOH WHIYKIIH]e
excnepumentanaor AIl (175). Panuja uctpaxuBama cy nmokasana jga cy CD4+ T aumdoruru
y Homnyianuju JuM¢pounTa HajBaXXHUjU 3a pa3Boj All, 063upom na nerutenyja nomaradykux T
mumdoruta cMamyje Texuny All, nok nemtenja CD8+ T numdonura He yruue Ha Tok All
(175).
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T numdpouutn wurpajy 3HauajHy mnpo-uHGIAMAIMCKy YIOTY Y pPa3BOjy aKyTHOT
MaHKpPEeaTUTHCA Tako INTO CTUMYJIMOIY aKTUBalMjy Makpodara M TPOAYKIM]y Hpo-
nH(]IIaMaljCKUX MeaujaTopa. 3HavajHa je ¥ MUTOTOKCHYHA aKTUBHOCT OBUX henuja creueHe
UMYHOCTH MHTepakiujoMm Fas muranna na T nmumdonutumMa n Fas penenropa Ha alMHyCHUM
henujama u Kao pe3ynirar Hactaje cMpT anuHycHuX henuja (175). ITokasaHo je aa ce Opoj
nepudepuux T mumdonwura, kao u CD4+, CD8+, CD3+DR- u CD3-DR+ cy6nomymnanuje
TuMQOIINTa 3HAYAJHO CMamyje y KpBU 000JIeTUX TOKOM paHe ¢aze Temke GopmMe XyMaHOT
AIl (363). 3nauajua nerurendja momaradkux T nuMdonmra y KpPBOTOKY HAcTaje yCled
nojayane uHuUITpanyje opux henuja y uHpIaMUpaHU MaHKpPEac, Kao M JApyra TKHUBa IMOIMYT
OyoOpera u tuiyha (364). ¥V ckimaay ca oBUM Haiasuma, Tpeher naHa HakoH wHAyknuje Al
MOJIBE3UBAKEM OMIIMO-TIAHKPEATUYHOT JNyKTyca, Opoj T mumdonmra y maHkpeacy 3Ha4ajHO
pacte y nopehemy ca rpynoM 3apaBuX MuIleBa. Pe3ynTaTtu Hamier UCTpaKMBamba CyrepHILy
na Opoj oBux henuja cTeueHe UMYHOCTH j€ 3HauajHO MambH KOJ MUILIEBA ca JEICI[jOM I'eHa 3a
Gal-3 y mnopehemy ca oOojenuM MHIIEBHMa IUBJbEr coja. Hamme, mokaszaHo je na
exctpahenujcku Gal-3 3HauajHo crumynumme Murpanujy T nuMdonmra y uHGIAMHUPAHO
noapyyje (343).

VY Toky Temke popme All koja ce kapakTepuiie 3Ha4ajHUM omrehemem nankpeaca, CD4+ T
mambormtu qudepennnpajy y Thl denorun mrro je npaherno nosehanom nmpoxykiujum 1L-12
u IFN-y (363). Kon Gal-3 nedunmjentan mumieBu je 0uo npucyrad Mawu 0poj T aumdponuTa
koju nponykyjy IFN-y HakoH MHIyKLMje akyTHOT maHkpearutuca. [IperxomHe cryauje cy
nokasase nAa je KoHueHtpauuja IFN-y moBehana y cepymy mnamujeHata ca aKyTHUM
MaHKPEATUTHCOM, TaKO 3HAYajHO JOMPUHOCH aKTUBAIMjU Makpodara u pa3Bojy nH]amaimje
u Hekposze mankpeaca (175, 363). Takohe, y ekcriepuMeHATIIHOM MOJETY (YIMHHAHTHOT
XernaTturuca je mokazano aa je 6poj T mumdonura koju npoaykyjy IFN-y cMmameHn y jetpu
oGonemnx C57BL/6 Gal-3" mumesa (343).

VY nouetrHoj ¢azu Temke popme AIl mnomuHupa 3HaYajHA ceKpelurja Mpo-UHGIAMALIN]CKUX
rutoknHa, monyT TNF, IL-1, IL-6 u IFN-y mTo y3pokyje mojaBy KIMHUYKHX MaHH(ecTaIuja
SIRS-a m Ha Kpajy cilOM HMMYHCKMX CHara KOjU ce MaHH]ecTyje Kao MYJITHOpPraHCKa
muchynkija (363). IloBehana mpoaykumja npo-wHQIAMAIUjCKUX IMTOKMHA je mpaheHa
npyrom dazom OosecTd Koja ce KapakTepulle cMameHoM mpoaykiuja IFN-y u nosehame
koHnenTpanyje IL-10 mro je 03HaYeHO Kao KOMIICH3aTOPHU aHTHU-U(IAMAIH]CKH OITrOBOP
mwm CARS (363). OcnoBau u3Bop IL-10 cy perymatopaun T mumdornuru wmm Trl (enra. T
regulatory 1, Trl). Trl cy henmje koje ydecTByjy y peryialuju MMYHCKOT OATOBOpa H
OJIp’)KaBarly UMYHE XOMeocTasze. YjeaHO, KOHTPOJIUIIY Mporpecujy uHdaamanuje y 6pojHUM

oomectuma (365). Ilokazano je ma Trl cy aktuBupanm y Toky AIl (366). Jlocamarima
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UCTpaXHBama Cy MoKa3zana j1a nosehanu O6poj nupkymumyhux perynaropHux T numdornura
CMamyjy MaHKpeacHy HH(}IamManujy U MOPTAIMTET MHIIEBA ca TEIIKOM (OPMOM aKyTHOT
nankpeatutrca (366).

ExcniepuMmeHTallHM Halla3W OBE CTYAMjE yKasyjy Aa je 0poj peryiaatopHu T aumdorura Koje
excpumupajy Foxp3 3HauajHo Behu y mankpeacy C57BL/6 Gal-3"mumesa ca aKyTHUM
naHKpeaTuTucoM. 3atuM, 6poj T nmumdponura u perynaropaux T nmumdonuTa Koje mpoayKyjy
anti-uaduaMarmjcky marokuH, 1L-10, je 3Hauajuo Behn kox Gal-3" mumresa. Opaj Hanas ce
MOJKe 00jaCHUTH YMELEHHUIIOM Ja abjanuja reHa 3a Gal-3 je mpaheHa cMameHHM CTBapameM
po-uHQIAMAIMjCKUX [UTOKMHA U3 henuja ypol)eHe MMYHOCTH IITO pe3yiTHpa moBehaHOM
MHOWITPALUjOM TOJEPOTeHUX ACHAPUTCKUX henmja koje mpoaykyjy IL-10. Hdenarputcke
henmje ca TonmeporeHuM (peHOTHUTIOM Cy BaskHAa KOMITOHEHTa UMYHCKOT CHCTEMa U PeryInIry
UMYHCKE OJroBope Yy (U3MOJOUIKUM M HATOJNOIIKUM cTamuma. OBe henuje mpomMoBHIly
mudepenuyjaunjy T numdornura y mnepudepHoM ITUMGPOUAHOM TKUBY PA3IUUYUTHM
MeXaHu3MuMa: npoaykuujom murtokuHa momyt 1L-10, IL-27, u TGF; ocnobahamen enzuma
uHgonamMud 2,3-nuokcureHase (enria. indoleamine 2,3-dioxygenase, IDO) u KOHTpoJIOM
ekcrpahenujckux HUBOA ageHo3uH-Tprdochara (ATII) u anenosuna (367). Jlenenuja reqa 3a
Gal-3 je mpahena 3Ha4ajHO MamuUM OpojeM ACHAPUTCKHUX henmuja ca ToeporeHUM GEHOTUIIOM
koje mpoxaykyjy IL-10. Tomeporene nenapurcke henmje morom ponpuHOce moBehaHoj
uHpuntpaumju T numdounrta ca perynaTopHUM (EHOTUIIOM, Kao M TMoMaraykux T
mumdorura koje ekcrpumupajy Foxp3 u CTLA-4 u koju mnpoaykyjy mnoBehane
koHneHTpauyje IL-10 y mankpeacy m3oinoBaHOr U3 000JIENIHX Gal-3" mumesa. IL-10 je
CHaXaH aHTU-UH(IAMAIMC]KU LHUTOKUH KOJU UWHXMOMpa NpPOAYKIM]Y LHUTOKHHA W3
aKTUBHMpaHUX Makpodara u Tako cmamyje Texuny All u nosehasa npexuBibaBame 000I€IUX
on remke Gpopme AIT (175).

CrepunHa wuHGuamanuja ca mnoBehaHoM MHOWITpALMjOM JIEYKOIMTAa j€ OCHOBHA
kapakrepuctuka All. Heyrpodunu cy npse henmje xoje nHGUATpUIY MapeHXUM MaHKpeaca
HaKOH MHAYKIH]e OomecTu. PesynraTu akTyeHOr HCTpakuBama yKasyjy Ja abiiammja reHa 3a
Gal-3 je npahena mamoM wHpHUITpanujoM HeyTpodwmia y MapeHXUM ITaHKpeaca, alid U
MamboM HHOUITpaToM y miuyhHu mapeHxuMm. Jlocajanima UCTpaKMBamka HEABOCMUCICHO Cy
nokazana jga aktuBainmja |L-23/IL-17 ocoBuMHE JONPUHOCH TOjavyaHO] HWHQUITpAIHjU
HeyTpoduina y undpnamupano mnoapydje (368, 369). Haume, IL-23 nponykoBan u3 hemnuja
ypolheHe UMYHOCTH, TIpe cBera Makpodara, yruue Ha nudepenuujaunjy Th1l7 mumdormra u
nponykuujy 1L-17 (370). Ilopex T numdonwura, IL-17 mory mpoxykroBatu u apyre henuje
umyHckor cucrema, nmomyr NKT hemmja (371). IpomykoBanu IL-17 moTom crumysnuiie

Makpodare u npyre henuje, monyr enutenaux henuja, ¢pudpobnacta u eHgoTenHe henuje na
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npoaykyjy IL-8, IL-1, TNF-a, IL-6 u ¢akrop cTumynanuje rpaHyJOLUUTHUX U MakpogarHux
KOJIOHH]a, T€ Kao Kpajibu edekat ocaoboheHnx Meaujatopa HacTaje noehana nHpuITpanyja
Heyrpodmia Ha mecto uHpaamanuje (368). Koa sbyau cepymcku HuBou muTokuHa IL-23 u
IL-17 cy noBe3zanu ca texunom AIl (371). ¥V akryenHoj cTyauju je yodeHOo naa je Opoj
HeyTpoduia u Makpodara koju npoaykyjy IL-23 Hioku koa MuIieBa Koju cy jae]uimjeHTHr
3a Gal-3. MHTepecanTan je pe3yaTar U3 HelaBHE CTyAHje TJC je MOKa3aHo Ja TJIaBHU H3BOP
npoayknuje 1L-23 y nurecTHBHOM TpakTy, a Mpe CBera KoJ MaiujeHara ca uHpIaMaimjckum
Oonectma mnpeBa, cy ympaBo Heyrpodmam (372). IL-23 mpumaga IL-12 HUTOKHHCKO]
damunuju u nocrerryje pasBoj T mumdorura 1 NKT hennja koje mpoaykyjy IL-17 (371).
HokymentoBano je na je Opoj T mumdpoumra m NKT henmja xoje mpoaykyjy IL-17
M30JI0BaHMX M3 IMAHKpeaca MHIIeBa M3 00OJenux MulieBa ca abmanujom rena 3a Gal-3
3HAaYajHO Mamu y nopehemy ca MHIIEBUMAa AMBJBET coja. Y3umajyhu y o03up oBe Hajasze
moryhe je 3akmpyuntd ga Gal-3 aBojako mocmemryje wHOUITpalyjy Heytpoduiaa y
nH(IaMUPaHU TAHKPEac: UPEKTHUM BE3UBAHEM 32 PELENTOPE HAa HEYTPODWINMA MTPH YeMy
urpa yjaory xemoaTpakTaHTa, aktuBupameMm |L-23/IL-17 ocoBune nonpuHocu mnoehaHoj
CEKpelHjH XeMOKHHA KOjy MOTOM CTHUMYJIHINY MHGUITpaujy Heyrpodumia y uHbIaMupaHu

ITaHKpeac.
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6. 3AK/bYYAK

Jeneunja rena 3a Gal-3 mpoayxaBa nmpexuBJbaBame MHIIEBA 000JCIUX O] TelIKe (Gopme
aKyTHOT TIaHKpEaTUTUCa Yy Mojelny OOJNeCTH WHAYKOBAHOT IOJBE3WBAKBEM OHIINO-
IIaHKPEAaTUYHOT JyKTyca, a IUTO je MOBE3aHO ca MambOM HMH(pIamMalnujoM MaHKpeaca, Kao U
MambHM CTEIICHOM CHUCTEMCKe MH(IaMalije 1 KOMIUIMKAIMja Kao IITO Cy HEKpo3a IMaHKpeaca
u akytHO omteheme mayha. Jlenenuja rena 3a Gal-3 cmamyje HHPUITPAIK]y TaHKPEACHOT
napeHxuMa Heyrpopmimnma, Mmakpoparnma u T numdponura mTO yKazyje Ha MOTSHLU)AITHO
BaXHY NpO-UH(IAMAIM]CKY YJIOTY OBOI MOJIEKyJa Yy pa3BOjy aKyTHOI HaHKpeaTUTHCA.
CmameHa uHpaaMaimja koja Hactaje y oacyctBy Gal-3 je pesynrar u3ocTanka HHTEpaKIIHje
Gal-3 u TLR-4 na moBpumHM HeyTpodwmia U Makpodara 4uMe ce CMambyje pa3Boj Ipo-
nHbIaManujckor QeHoruna oBux hemuja ypoleHe MMYHOCTH, IITO OMOrydyaBa moBehaHy
MHOWITPALKUjy TOJEpOreHUX MACHAPUTCKUX henuja, a HOTOM M HMYHOCYIPECHUBHHUX
perynaropuux T num@onuTta MmMTO JONPUHOCH CMameny HHGIaMaluje. YjeaHo, aeseruja
rena 3a Gal-3 je npahena cmamenoM aktuBanujom IL-23/IL-17 ocoBuHE ITO AONMPUHOCH
cMameHoj nHpuITpanuju Heyrpoduia y unpiaamupanu nankpeac (Cxema 1 u 2).

3aKkJbydaK je U3BECH Ha OCHOBY cieliehux pe3ynrara:

1. TanextuH 3 neUIMjEHTHU MUIIEBU 3HAYajHO TyXe KMBE HAKOH HMHAYKIHUjE TEIIKe U
neraiHe (opMe aKyTHOT NMaHKPEATUTHCA TIOIBE3UBAHEM OMITHO-TTAHKPEATHIHOT JTYKTYCA.

2. UHaykuuja akyTHOT TMaHKPEATUTHCA IOJBE3MBAKEM OMIIMO-TIAHKPEATUYHOI JYKTyca je
npaheHa noBehaHOM eKclpecHjoM TajekTHHa 3 Ha HHQuiaTpuinyhum neykomuruMa Hu
IYKTAJIHAM eNUTEeNHUM hennjama.

3. l'anexktnn 3 nedunujeHTHN MHIIEBH pa3BUjajy MamH CTereH omrehema MmaHKpeaca y J1Ba
eKCIIepUMEeHTa IHa Mojiena 00JIeCTH IITO ce MaHU(decTyje MambiM €1eMOM, HHUITPALjOM U
MoJbMMa HEKPO3e M BAaKyOJHU3aIMjOM IaHKpeaca, Ka0 M MambOM aKTUBHOHINY TpHUIICHHA Yy
MaHKpeacy ¥ aMuiase y cepymy.

4. TanextuH 3 neduLMjeHTHW MMILEBU pa3BHjajy MamH crerneH omrehema miayha HakoH
MO/IBe3MBamka OWINO-MAHKPEaTUYHOI JAYKTyca, IITO ce je mpaheHo MamuM elIeMOM
UHTEPCTULIMjyMa, 3a7e0JpbabeM aJBeOJapHUX Iperpajga, HHQWITpalMjoM U TOoJbUMa
xemoparuje yha.

5. Ekcnpecuja TLR-4 Ha Heyrpodmamma u Makpodarnma je Mama KOJ TaJeKTHH 3

nepUIUjeHTHUX MUIIEBa.
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Mpo-uHdnamaumjcku ocprosop
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Cxema 1. Yjora rajektnHa 3 y nmaTroreHe3d aKyTHOI maHKpeatutHuca. IlonBesuBame
OWIINO-TTAHKPEAaTUYHOT JyKTyca, WIM TNpuUMeHa mepyiaenHa u LPS, y3pokyje omreheme
alMHyCHUX henmvja maHKpeaca ® ociiobahame amapMuHa, ITUTOKWHA W TaJeKTHUHa 3.
OcnoGohenu ranektuH 3 ce Besyje 3a TLR-4 penenrope Ha HeyTpoduamma U Makpodurama
Koje MHQUATpUINY MAHKpeac U MHIYKYyje pa3Boj mpo-uH(pIamanujckor (eHoTuna
JIeHApuTCKUX henwja, amm m edekropckux hemuja ypoheHe W cTedeHe mMyHocTH. Kao

pe3ynrat HacTaje moBehana mpoaykimja nmpo-uHpIAMAIH]CKUX [IUTOKUHA.

6. I'anextun 3 ce Besyje 3a TLR-4 Ha noBpumuHu henmja ypolleHe UMYHOCTH M yTHUYE€ Ha
pa3Boj npo-uHGuaMalujckor penoruna henuja ypohene UMyHOCTH.

7. Ilpumena unxuburopa TLR-4 je mpahena nmoBehameM NpexuBIbaBaka MUIIEBA IUBJHET
COja HAKOH MHYKIIMj€ TEIIKe U JieTaaHe (hopMe aKyTHOT TaHKpEeaTUTHCA.

8. Jlenmennja reHa 3a TajekTHH 3 je mpaheHa MamboM HH(DHUIATPAIM]OM TPO-WH(IAMAIN]CKIX
N1 weyrpoduna, npo-undaamanujckux M1 makpodara, aeaapurckux hemmja, NK n NKT

henuja ca mawom npoaykuujom uutokuna TNF-a, IL-1p u IFN-y.
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9. IMankpeac Gal-3 nedunujeHTHEX MHUIIEBa TIOjayaHO MHQUITPHUIILY TOJICPOTeHE ACHAPHUTCKE
hennje mro je npaheno mnoBehanoM wuH(UATpanujoM perynatopHux T mumdonura u
nosehaHa je nmpoaykiuja aHTU-uHGIaMalyjckor muTokuHa, IL-10, 10k ce 3Ha4ajHO cMamYyje
3actymibeHocT Thl nmumdornura koju npoaykyjy IFN-y.

10. [leneuuja reHa 3a rayekTUH-3 yrude Ha aktuBanujy |L-23/IL-17 ocoBuHe u mocpenHo Ha

UHOWITpaLjy HeYyTpoduiIa y HIapeHXUM IaHKpeaca.
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AHTU-MHdNamaumjckn oaroBop
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Cxema 2. Edexkar gesenuje reHa 3a rajeKTHH 3 Ha TOK €KCIHEPHMMEHTAJTHOI aKyTHOT

naHkpearuruca. Y oxacyctBy ranektuH 3/TLR-4 uHTepakumje, cMameHa je aKTHUBaIHja

HeyTpodmia U Makpodara U NPOAYKIHja MPO-UHGIAMAIM]CKUX ITUTOKHHA IITO OJIAKIIaBa

IpeJOMUHAIM]y TojeporeHor ¢eHotuna aeHapuTckux henuja. Kao pesynratr Hactaje
0 o 3 o o

akTHBanMja perymnatopHux FOxXp3™ hemuja koje mpoaykyjy IL-10. OBakBa MukpocpenuHa

cMmamyje omreheme TKUBa MaHKpeaca MMYHCKAM MEXaHU3MHUMa.
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