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1. VBO/]

['ojazHOCT je XpOHHMYHO 000JbEHE KOj€  KapaKTepHUIe NPEKOMEPHO W EKTOIMMYHO
HaKyIJbak€ MAaCHOT TKHBAa y OpPraHU3MYy U KOj€ MpeTcTaBjba IJaBHHU (aKTOp pHU3MKa 32 Pa3Boj
MeTaboNMuKkux mnopeMehaja ykibydyjyhum MHCYIMHCKY pe3HCTeHIHjy, Tunm 2 aujaderec,

HEAJIKOXOJIHY MacHy OOJIECT jeTpe, aTepoCKIIepo3y U Apyre O0ecTu.

HcrpaxuBama y MOCIEIBHIX JECET TOIUHA CYy jaCHO MOKa3ajia Ja MMYHCKH CHCTEM MMa
3HAYajHy YJIOTY y MeTabonndkuM nopemehajuma. OBo oTkpuhe ykibydyje U 3Hauaj uHGIaMaimje
nocperoBane hemujama ypoleHe M CTeUeHE MMYHOCTH Y Pa3BOjy r0ja3HOCTH W METaOOJIMYKOT
cuHApOMa. Y XyMaHOj IMOIYJalHju U €KCIICPUMEHTAHUM KHBOTHIAMA jaCHO je TOKa3aHO Ja
OCETJEUBOCT Ha BEIMKHU Opoj 00JECTH MOXKE 3aBUCHTH OJ1 UMYHOTCHETCKHUX (DaKTOpa KOjU HOpe
ocraisior oapelyjy u npeosnal)yjyhu tun umynckor oaroopa. Tako, M1/Thl unmuBuaye umajy
CHaYKaH eNTyJIapHU UMYHCKH OJroBop, 10k M2/Th2 unnuBuaye pa3sujajy yemhe 1 MHTCH3UBHH]E

arpecuBHE MMYHCKE peakiije Kao IITO Cy aJleprujcKe peakiuje U OAroBop Ha HeKe HH(eKIuje.

['oja3HOCT KapakTepHile MocTojambe nHdIamalyje y yBehanoM BUCLEPATHOM aJUIIO3HOM
TKMBY W XpOHHMYHA CHCTEMCKa HWHQIIaMalyja HHUCKOT CTeleHa, O3Ha4eHa Kao MeTaboinmdKa
nH(paamanuja (Meraduamanyja), Y4uju MOJIEKyJIapHH MEXaHU3MH HUCY JI0BOJbHO Pa3jallllbeHu. Y
(U3MONOMIKUM YCIIOBUMA Y MAacHOM TKHMBY HpeoMUHHMpa aHTuuHGuamatopHu M2/Th2 Ttun
UMYHCKOT OJIrOBOpa, JOK y T'0ja3HOM MAacHOM TKHBY NpeaoMHHUpa npouHgpiaamatopan M1/Thl

HMYHCKH OATOBODP.

1.1. 'OJA3HOCT

l'ojazHOCT mpencTaB/ba JEAHO O HAjpaclpOCTPABEHUJUX XPOHUYHUX 000JbeHa
caBpeMeHOT JipyiTBa. OCHOBHA KapaKTepUCTHKA I'0ja3HOCTH je MoBehaHOo CTBapame U HaKyIJbambe
MacHUX Hacjara y opranusmy. ['ojasHocT ce KiIMHMYKM JIeduHuiie oapehuBameM BpEeIHOCTH
uHekca tenecHe mace (enri. body mass index, BMI). Muaekc TemecHe Mace mpeacTaBiba OIHOC
u3Mel)y TerecHe Mace M3pakeHe y KWJIorpaMuMa M BpPEAHOCTH KBaJpara TEJECHE BHUCUHE
u3paxeHor y kpagaparnom Metpuma (1). Kopumrhemsem oBor napamerpa, ocode ca Bpeanouthy BMI
o125 10 29 kg/m? ce cBpcTaBajy y rpyIy ca mpeKoMepHOM TEeXHHOM, 10K ce ocobe ca BMI n3nan
30 kg/m? cmatpajy rojasaum (1, 2). TIpekoMepHa TeXWHA MPeICTaB/ba IIECTH HAj3HAUYAjHHH

(axTop pu3MKa KOju TONMPUHOCH YKyHOM ontepehemwy Oonemhy (enr: overall burden of disease)



y cBety (3). Y ocHOBH, roja3sHOCT MpeiacTaBiba Mocieauiy mopemehaja y omgHocy u3melhy
noBehaHOT yHOCa HyTpHjeHAaTa M CHEPreTCKE MOTPOIIE y JAY)KEM BPEMEHCKOM IEPUOJY, alu
3aIpaBo, F'0ja3HOCT je KOMIUIEKCHO MYJITH(AKTOPHjaTHO CTalbe Y YMjeM HAaCTaHKY 3HA4ajHy yJIOTy
MMa reHeTCKa KOMIOHeHTa (4). AGIOMHHAIIHO aJIMII03HO TKHBO IPEICTaBJha KOMIUICKCAH OrpaH
CayMIbEH O] Pa3JIMUUTHX OJIeJbaka KOjH YKJbYUY]y CYOKYTaHHU AETO U aHTpa-aOJOMUHAIHU AETIO,
KOjU Jajbe MOXKEMO IMOJCIUTH Ha PETPOICPUTOHEATHM ¥ WHTPANCPUTOHEATHU JICO.
WHTpanepuToHea Hu JIeTo ce CacToju O] ME3CHTePHYHE W OMEHTalHe aaumo3ne mace (5). Ox
YKYIIHE KOJIMYMHE MacHOT TKHBA y OpraHU3My, BHIIE 0] 85% ce Haya3u y CyOKyTaHUM JIETIONMa,
JI0K MHTpAIEPUTOHEATHH JICTI0, KOjH jOIII HA3MBaMO M BUCLIEPAITHO aIUIIO3HO TKUBO (eHrJ1. Visceral
adipose tissue, VAT), uunau ek 10% ykynHor macHor TkuBa (6). YrpaBo ce oBaj Jerno cmarpa
3HAYajHUM 3a Pa3Boj MeTabonuykux komrutkkanuja (7-9). Iloeehame BUCLEpaHOT aaMITO3HOT
TKHBA j€ OCHOBHH y3pPOK HAaCTaHKa METAa0OJMYKOT CHHIPOMA U H-ETOBHX KOMIUIMKAIMja Ko IITO

je HeankoxoJiHa MacHa 6osect jetpe (erri. Nonalcoholic fatty liver disease, NAFLD) (10-13).

1.1.1. Quzuonowxa u namogusuorowka yi02a aOUNO3HOE MKUBA

AJMIIO3HO TKUBO NPEACTaBIba OJCJbaK OPraHu3Ma y KOM Ce CKJIaIUIITH BUIIAK CHEPTHje Y
o6nuky Tpuriuiepuaa. Takole, aauno3HO TKHUBO MPEACTaB/ba U aKTUBAH €HIOKpUHH opraH (14).
MopeJ1 aJUMNOLUTa U MpeauonnTa, OCHOBHUX hesnjCKUX Momyanuja, aauno3Ho TKUBO CaIpKH
u henuje eHpoTena kao u pesugeHTHe umyHcke henuje (15). ¥V ciydajy mO3UTHBHOT €HEPreTCKOT
OanaHca aJIMIIOIUTH JIETIOHY]Y BHILIAK €HEPTUje Y BUAY TPUIIIMIIEpUAa Y helujcKUM HHKITy3ujama
OJTHOCHO JIUIMJIHUM KanumMa. PacT aTuno3Hor TKMBa ce 0/1BHja MEXaHU3MOM Xunepiuiasuje henuja,
OJTHOCHO yBehameM Opoja aJumonura U MEXaHW3MOM Xumneprpoduje, yBehameMm BeIUYMHE U
kamarurera nmocrojehux agunorura (16). [Tocrojaro je yBepeme aa je 6poj aaumonuta oapehen
70 Kpaja aJoJIeCLCHIIM]e U Ja 3aTUM OCTaje HEMPOMEHEH Yy CTaphjeM >XUBOTHOM J00Yy, U KO
MpUIaBUX U KO TojasHux Jeyau (17). Ckopammbe cTyamje Cy mokasaie Aa je aJulio3HO TKHBO
MHOTI'0 KOMIUIEKCHHU]je rpalje, Kao U Ja je JUHaMHUKa pacTa IMpoleC KOjU ce He 3aycTaBijba y
MJIaJI0CTH, Beh ce MexaHH3aM XHUIIepIlia3uje Mo ope)eHuM ycIoBUMa MOXKE JaBUTH U KO JbYAH
crapujer y3pacra (18). Takohe je wicTakHYT 3Ha4aj JOKaIH3alMje aAMITO3HOT TKHBA, OJHOCHO
M0Ka3aHo je J1a je aKyMmyJialja MacTH y TOPHUM NapTHjama Tena, y BUCHEPATHUM aJUIIO3HUM
JIeTIONMa, YIPY)KEeHA ca MHCYJUHCKOM PE3UCTEHINjOM U MeTaboanukuM nopemehajuma (19), mox

je TopacT Jiernoa aJumno3Hor TKUBa y JOKBUM MapTHjaMa Teja uMao npoTektuBan edekart (20, 21)



Cmatpa ce na y JbyJCKOM OpraHHM3My IIOCTOj€ JBa PAa3IMUYUTa THIA MPEKypcopa aIuIloluTa,
npeagunonuta. OBH MpeajMNoOUUTH C€ 3HAYAjHO PA3IHMKYjy MO pa3BOjHUM M (DYHKIIMOHAITHUM
KapakTepUCTHKaMa M CMaTpa ce€ Ja Cy OJrOBOPHHU 3a IUIACTHYHOCT Y Pa3BOjy W (DYyHKIHjH

Pa3IUYUTHX JIeTI0a aJAUIO3HOT TKUBa Y opranusmy (22).

AZIMTIO3HO MAacCHO TKHMBO Y OCHOBH IIPE/ICTaBIba JIETIO TPUTIULIEPUIA U3 KOJUX Ce, Y CIIydajy
noTpede opraHu3Ma, MpoIecoM JUIMOIU3e y MUPKYIamujy ocnodalajy cnoboaHe MacHEe KHCETUHE,
KOje ce 3aTuM JoTpeMajy o henuja u TKuBa KOju WX KOPUCTE Kao u3Bop eHepruje. Cmarpa ce aa
yIIpaBoO MPOAYKTH JIMIIONH3E, OJHOCHO CI000IHE MacHE KHCEIWHE, UMajy KJbYUHY YJIOTY KOX
MeTabonnukux nopemehaja moBe3aHux ca rojazHoinny, Kao MITO je UHCYJIUHCKA PE3UCTCHUIIN]A
(15). AnaTomcka JIoKaIM3aliija BUCIEPATHOT aJIMITO3HOT TKUBA y BEJIMKO] MEPH YTHUE HA IETOBY
yiory y merabonnukuM nopemehajuma. 3axBasbyjyhu jokanu3anuju MeTabONWTH, TIPe CBEra
cinoboaHe macue kucenune (enrd. free fatty acids, FFAs), kao u mpoayKTH €HIOKpHHE CeKpeLrje
henuja BUCLIEpATHOT MaCHOT TKHBA, JOCIEBAjy AUPEKTHO y cucTeM Venae portae (23). ITo3utuBH
eHepreTcku OamaHc, ONHOCHO moBehaHW yHOC HyTpuTHjeHaTa je mpaheH XumnepTpodujom
aIMTIONUTA. YKOJIHKO j€ KallaluTeT aIuIOIUTa 32 JISTIOHOBAHE TPUTIIUIEPUIA IPEMAIIICH, HACTA]je
UH(IYKC CIOOOAHMUX MAaCHHX KHCEIHMHA IUPEKTHO y HOpTHY unupkyiaauujy (13). YV pacryhem
BHCIIEPAJIHOM QJIMIIO3HOM TKHBY C€ J0JaTHO yBehaBa JHMIIONM3a IUTO JIOJATHO JIONPHUHOCH
JOCTYITHOCTH CIIOOOHMX MAacCHHX KHCEJIMHA y MOpTHO]j 1upKyianuju (24). [Topehana xonnunna
CI00OTHMX MACHUX KHCEJIMHA Y JeTPH UHIYKY]e ToBehaHy CHHTE3Y JIMMHUA, TIIYKOHEOTeHEe3y, Kao
U pa3BOj MHCYJIMHCKE pe3ucTeHimje y jerpu (25). MHCYnMH CeH3WTHBHH XEMaTOLUTH OWBajy
JUPEKTHO M3JI0KEHU TMoBehaHO] KOHLEHTpalUju CIOO0OAHMX MAaCHMX KHCEIMHAa M JpYrux
METa0OJUTa KAa0 U aTUMOKWHUMA M IIATOKMHIMA U3 BUCIIEPATHOT a/IUIMTO3HOT TKUBA. YKOIHUKO je
OBa M3JIOKEHOCT XPOHHMYHA, OHA MPOMOBHIIE TIYKOHEOTCHE3y, CMamyje MPOAYKIHjy ESH3MMa
YKJbMUEHUX Y OKCHJalM]y CJI000JHUM MAacHUX KHCEelIMHAa, M HCTOBpeMeHo mnosehaBa
CKJIAUILTEHE U CHHTE3Y TPUTIIMIEPUIA U JTUIONPOTENHA U UHYKY]e HHCYJIMHCKY PE3UCTEHIH]Y
(26-28). INoBehana koHIEeHTpanKja MUPKYIUIIYNUX CI000THUX MAaCHHX KHCEIUHA Takohe Moxe
OUTH y3pOUYHHUK MHCYJIMHCKE PE3UCTEHIIN]E y TEpUPEepHUM TKUBHUMA IIITO j€ TOKa3aHO U KOJ JbYIU

Y KOJI eKCTICPUMEHTAIHUX XKUBOTHIbA (25, 29).

Ha crnoxeHocT MexaHM3aMa KOjU YYECTBY]Y Y MHUIMpamy M MPOTrpecuju MeTabolnuke

nucYHKIHje yKazyje U CTyIrja Koja je oKa3ania Jia Cy U JeTnou CyOKyTaHOT MacHOT TKMBa BeoMa
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3Ha4ajaH U3BOP CIIOOOTHUX MACHUX KUCEIMHA Y CUCTEMCKO] M TTIOPTHO] ITUPKYJIAIA]H Y TOJa3HOCTH

(30).

1.1.2 T'ojasnocm u uncyauncka pesucmeHyuja

WNHcynuHCKa pe3ucTeHImja je AedruHucaHa Kao CMamkeHa CIIOCOOHOCT TKHBA Ja pas3BHje
OMOJIONIKK OJIFOBOp Ha MHCYAWH. MHCyNMMHCKaA pe3ucTeHIrja je KjbydHu nopemehaj y okBupy
METa0OJIMYKOT CHHIPOMA U CMaTpa C€ OCHOBHUM MPOTHOCTHYKUM (PAKTOPOM Yy HACTAHKY THI 2
Diabetes mellitus-a (31). Axuno3HO TKHBO ja MHCYJIWH-CEH3UTUBHO TKUBO Y KOM HHCYJIMH HMa
BUIIECTPYKO JIjCTBO. Y aIUINO3HOM TKHBY WHCYJIMH CTHMYJIMIIC JCTIOHOBAHKE TPHUIIIHALIEPUIA
BUIICCTPYKUM MEXaHU3MUMa YKJbYydyjyhu CTUMyIucame TudepeHIrjanuje Mpeauronura y
anunonute, nopehaHo mpey3uMame IITyKo3€ U MAaCHUX KHCEIHMHA MOPEKIOM O/ MUPKYIHiryhux
JUIONPOTEeHHA, CTUMYJIAIK]y JIMIIOTeHe3e W MHXuOupame sunonause (15, 32). Merabonuyku
e(eKTH HHCYJIMHA CY MTOCPETOBAaHH KOMIUIEKCHOM MPEXOM CUTHAJHHX ITyTeBa. Y OBOj MPEXKHU CBE
Kao Haj3HavajHMja wu3aABajajy nBa myrta PI3K-AKT/PKB (enrn. phosphatidylinositol 3-
kinase(PI3K)-AKT/protein kinase B (PKB)), curHaimHu myT HIpeko KOr MHCYJIUH OCTBapyje CBOje
metabonmuke epexre 1 MAPK (enrn. Ras-mitogen-activated protein kinase) curaansu myT npexko
KOT MHCYJIHUH ocTBapyje muroreHe edekre (15). ¥V Toky pa3Boja rojasHoCTH, cI0001HE MacHe
KHCEJIMHE Ka0 U PA3JIUYUTH aIUNIOKUHU Koje ociiobaha aimumno3Ho TKHBO yTudy Ha mopemehaje y
CHUTHAIHUM TyTeBUMa HHCyauHA. [loka3zaHO je na crmo0OoxHE MacHe KHCEIHHE U HHUXOBH
METa0OJUTH Kao IITO Cy allMJI-KOSH3UM A, IIepaMUIN U AUAIIITIIUIEPOI], HapYIIaBajy CUTHAITHE
MyTeBe MHCYJIMHA TPOMOBHUIIYNH aKTUBHOCT MPEOTEHH KMHA3a Kao IITO Cy MpOoTerH kuHaza C,
MAPK, JNK (enrm. c-Jun N-terminal kinase), kao u naxudutopa NFkB B kunase (enri. nuclear
factor kB kinase ) (33).

[lopemehaj y cHTrHaJIHOM TIyTy HWHCYJIWHA OJHOCHO WHCYJIMHCKA pE3WCTEHIMjE Ce
MaHH(]ECTy]y CMambeHheM TPaHCIIopTa U METa0oMCcamka INIyKo3e, Ipe cBera y henujama aIuno3Hor
TKMBa M Yy TONPEYHOIIPYTracTo] CKEJIEeTHO] MYyCKynaTypu. McroBpemMeHO HacTaje CcMameHa
cympecdja Tpolieca TIyKOHeoreHe3e u rimkoreHonmse y jerpu (34). Ilepudepna mumonmsa
y3poKkyje nmoBehaHo aonpeMame ClI000JHUX MAaCHUX KUCEIIMHA y JeTpy, IPU YeEMY OHE CMamyjy
BE3WBaE MHCYJIMHA 32 XEMaTOLUUTe, a TUME U HBeroBy pasrpaamy (35). Kao mocnenuna Hacraje
CHCTEMCKa XUIEPUHCYIUHEMH]ja. XUIIEPUHCYIMHEMH]Y IIPAaTH CMambeHa CIOCOOHOCT HHCYIUHA 12

CyNITHMHUpPA MEXaHW3aM TITYKOHEOTeHe3€e JOK MCTH IMPOIIeC JOJAaTHO T0jadyaBajy CIO0O0IHE MacHe
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kucenube (36). Jlajby mporpecujy HMHCYIMHCKE PE3HUCTCHIIMjE MpaTh aKyMmysaluja JIMMUAa Y
XeIMaToIUTHMAa OJIHOCHO CTeaTo3e jeTpe, Kau u pa3Boj auciunuaemuje (37, 38). Jucnunuaemujy,
nopes moBehaHor CUCTEMCKOT HHBO CIIOOOJHMX MACHHMX KHCEIIMHA, KapaKTpeulle u moBehame
uuBoa tpuraunepuaa u VLDL, LDL (enrn. low-density lipoprotein), y3 penykosan HDL (enri.
high-density lipoprotein) (39).

ExcriepuMeHTanHe U KIMHUYKE CTY/Hj€ CYy MOKa3alie J1a je BUCLEPATHO aJUIO3HO TKHUBO,
MOpe/l HEroBe OCHOBHE YIIOTE€ EHEPreHTCKOI JIeNoa, W BeoMa 3HadyajaH EHJOKPUHH OpTaH.
Bucnepanno aaumo3Ho TKUBO CekpeTyje OpojHe cymcranme Mehu kojuma cy XOpMOHH
(aIUTMOHEKTHH, JIENTHH, PE3UCTHMH M Jp.) M UUTOKWHE KAao INTO CY HHTEPJICYKUH-O (SHIJL.

interleukin-6, IL-6), dpakTop Hekpo3e Tymopa-o (eHrt. tumor necrosis factor-o, TNF-a) (40).

1.1.3 Ungpramayuja aounosznoe mxkusa uzazeana 20jaznouihy

XpoHuYHa cucTeMcKa nH(pIamalja HHIyKoBaHa roja3Holny mpencTaBiba Haj3HAYajHUJU
dbaxrop pusmka y pa3sojy tumn 2 Diabetes mellitus-a. Cryauje nokasyjy na je na je rojasHourhy
MHJIyKOBaHa MH}IIaMalrja aIuIio3HOT TKHBA OCHOBHHU Y3POK HACTAHKA MHCYJIMHCKE PE3UCTCHIIN]E
U xpoHuuyHe cucreMcke uHbmamarmje (33, 41). Mudaamaimja agumo3HOr TKUBAa Y3pOKOBaHA
rojasHomhy mpeacTaBjba MPOIEC OJIrOBOPAaH 3a aKTHBAIM]y NPOWH(IAMATOPHUX CUTHATHHX
MyTeBa KOjU OMETajy CHUTHAJIHE NyTeBe WHCYJIWHA M WHAY]KYjy HHCYJIMHCKY PE3HCTCHLH]Y.
AxTHBaIMja NMPOUH(IAMATOUPHUX MYTEBa MCTOBPEMEHO Yy AJMIOLUUTHMA YTHYE HA CMabCHE
JENOHOBamka TPUTIIMIIEpUIA M ocliobahamke CII000HUX MAacHUX KHCENTWHA, 4YMhja ToBehaHa

KOHIICHTpallMja HHIYKYje HHCYJIHHCKY PE3UCTCHIN]Y Y JETPU U CKeIeTHOj MycKyaatypu (42).

VY ToKy pa3Boja rojasHOCTH, BHCLEPATHO aJUINO3HO TKUBO WHQWITpHUpa BEIUKH Opoj
Makpodara Koju HaMjy KJbY4YHY YJIOTY y DPa3Bojy HMH(pIamaiuje M NaTOreHe3W HHCYJIUHCKE
pesucrennmje (43, 44). Hajeehu Opoj Makpodara y aauno3HOM TKHBY r0ja3HUX 0c00a U MHIIICBA
uMa KapaKTepUCTUYHY JoKaau3aujy. OHU CEeKBECTPUPA]y HEKPOTHUYHE aJUIOUUTE, (Qy3HOHHUIIY
OKO BWHUX W (QOpMHUpajy KapaKTepHCTHYHEe KpyHomuke (eHrim. crown-like) crpykrype koje
MPe/ICTaBIbajy XUCTOMATOJIOIIKO 00eNexkje rojasHor aauno3Hor Tkusa (45). Y unbuntpuimyhum
MakpodazuMa akTUBHUpAJy ce NpouH(IaMaTOPHH CUTHAJIHU IYyT€BH M HAcCTaje MPOAYKIIH]ja

npouH¢namaropuux 1urokuHa, TNF-o, IL-6 wullL-1f (46). Wuduntpaumja makpodara u
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eKcrpecrja mpouHQIaMaTOPHUX MapKepa MpeicTaB/ba PEBEP3UOMITHA TTPOIIEC MOIITO j€ TTIOKA3aHO

Jla ce BUXO0B OpOj 3HAYajHO CMabyje HAKOH I'yOMTKa TellecHe TexuHe (47, 48)

[IpexoMepHU YHOC HYTpUTHjEHATa CTHUMYJIUILE MPOAYKIHjY XEMOKHHA y aJUIOIUTAMA
BHCIIPEaJIHOT MacHOTr TkuBa Mel)y kojuma cy Haj3nauajuuju MCP-1 (enri. monocyte chemotactic
protein-1) u LTB4 (eurn. Leukotriene B4). Hactaje XeMOKMHCKH TpaJdjeHT KOjH j€ OJArOBOPAH 3a
MUTPAIH]y U IPUBJIAYCHE MOHOIIUTA Y BUCIIEPATHO aJJUIIO3HO TKMBO HAKOH Yera HAaCcTaje hHX0Ba
mudepenimjanmja y makpodare agunosnor tkusa (49). Makpodasu HacTaBibajy 1a MPOIYKY]Y

XeMOKHHE o/ipkaBajyhu npouec nHpaamanyje u nabuiITpanyje akTuBHuM (46).

Cryauje cy omaBHO TOKasale Ja je momyjiandja Makpodara BeomMa XeTeporeHa W Ja
¢dbeHoTUncKe U QPYHKIIMOHAIHE KapaKTEPUCTHKE OBUX henMja y BETUKOj MEpH 3aBUCE O/ OKOJHE
CpeIuHe OJHOCHO TKHMBa y KOjM ce Hana3e. OCHOBHA KiacH(UKaIyja momyaanije Makpodara je
HarnpaBJbeHa 10 yrieay Ha nojaeny epexkropckux T mumpormra Ha Thl u Th2 (errm. T helper)
henuje (50). M1 makpodasu npeacTaBibajy KIIaCHUYHO aKTUBUPaHEe Makpodare KOju Moj] yTUIajeM
untepdepona-y (eurt. interferon-y, IFN-y) u nunmononucaxapuna (enri. lipopolysaccharide,
LPS) pasBujajy mnpoundmamatopau (enorun. M1 wmakpodasu ydecTByjy y OaOpaHH O]
UHTpAIeTyIapHuX naTtoreHa u npoaykiujom IL-12 monapusyjy credyenu uMyHCKH oarosop y Thl
npasiy (51). OBy nomnynanujy Makpodara oUTMKYIIe MPOIYKIHja MPOUH(IaAMaTOPHUX IUTOMHA
kao mro ¢y TNF-a, IL-1B, IL-12 u IL-23, 3aTuM peakTHBHIX KHCEOHUYHUX BpcTa (SHIII. reactive
oxigen species, ROS) u a3or-monokcuaa (euri. nitric oxid, NO). M1 makpodasu Takolhe mojauano
excripumupajy MHC monekyn (exri. major histocompatibility complex) u xoctumymnatopHe
MoJIeKyJie, Kao u pasnuuute xemokune (51). pyry momysaiujy Makpodara YuHe aaTepHaTHBHO
akTuBHpaHu M2 makpodaru koju GyHKIIMOHAIHE KapaKTEepUCTUKE CTUYY MOJ] YTHUIIajeM [IUTOKUHA
Th2 mmynckor oxarosopa, IL-4 wu IL-13. OHu ydecTBYjy y UMYHCKO] oAOpaHH O] Tapa3uTa,
peMoieNIoBay M pernapanuju TKUBA, a UMajy ¥ UMYHOPeryjaaTopHy ynory. tbuxoBy ¢yHkumjy
OJUTMKYje CHHTe3a aHTHHH(IaMaTopHuX IuTokuHa, IL-10, IL-1 penenrtop anraronuct (IL-1Ra),

TGF-B (eurn. transforming growth factor-$) (52, 53).

Y ToKy pa3Boja TIO0ja3HOCTH, QJMIO3HO TKUBO uHOWITpUpa)y M1, Makpodasu
npouHgamaropHor Gpenoruna (54). Takohe je mokazaHo aAa pe3uUIEHTHU Makpoda3u aJUImo3HOT
TKHMBa MHIIEBa HOpPMAaJHE TEJECHE TEXHHE EKCIPUMHpAjy TeHe Kju oaromapajy M2 craTycy
aKTHBalMje, JOK Makpodarun ajumo3HOr TKHMBAa TIOja3HMX MHILIEBA Kapakrepuile mnosehaHa

13



eKcrpecrja Mapkepa npouHpaamaTopHor, M1 craryca. OBu pe3ynTatu ykasyjy /1a pe3uJICHTHH
Makpodaszd Toja3HOM aJUIO3HOM TKHUBY MEHAjy CBOj MOJAPU3ALMOHU CTATyC KAao OATOBOpP HA
npoMeHe MukpocpeauHe TkuBa (55). y BHCIEpalHOM aaUIIO3HOM TKHUBY, 00€ MOIyJaIuje
makpodara, © M1 u M2, ekcipumupajy F4/80 u CD11lb mapkepe, nmpu uemy M1 makpodasu
nogatao excnpumupajy u CD11c unrerpun (54, 56). Y HOpMaIHOM BHCIEPAIHOM aIUIIO3HOM
TKHBY IPEOBIIa1aBajy pe3uaeHTH M2 makpodasu xoju cy CD11c¢” u ucnospaBajy M2 denorur.
Bbera xapakrepume excrnpecuja anturHpaamaropHor IL-10, xkao u ekcmpecuja peuenTopa 3a
mano3y CD206 (54, 56, 57). Kao mTo je mpeTXxomHO MOMEHYTO, y TOKY pa3BOja I'0ja3HOCTH,
aIUMo3HO TKUBO wuHbWwmMTpUpa)y M1 Makpodaszu mnpoundramaTopHor ¢(eHOTHUNIa KOjU
excnpumupajy CDl1lc u npoaykyjy npounpiaamatopHe nutokmne, TNF-o, IL-1B, IL-6, u
xemokuHe kao mto je MCP-1 (58). Kox rojasnoctu Makpodasu aaurno3Hor TKUBaA MPEICTaBIbajy
OCHOBHHM H3BOp MPOUMHGIIAMATOPHUX MEIUjaTopa KOjU Y3pPOKYjy JIOKAJIHE M CHCTEMCKE
MeTtabonnuke nopemehaje kao u crame cuctemcke nnpnamaruje. IlpucycrBo npouHdraMaTopHux
Makpodara OJHOCHO moyiapu3auiigja y M1 cmepy y 3HaYajHO] MEpU KOpemupa ca I0jaBOM

WHCYJTUHCKE PE3UCTCHIIN]E Y TOAj3HOCTH.

bpojue crynuje ykasyjy aa, mopeq Makpodara, y naToreHe3n MHCYJIUHCKE Pe3UCTEHIH]je
BEOMa 3HayajHy YJOry uMajy U JApyre henuje HMMyHCKOr cuUcTeMa U muxoBa MelycoOHa
koMyHuKanuja. T numdonuT Takole akTUBHO PETYIUILY U JONPUHOCE UH(IIaMallijy U3a3BaHo]
rojasHourhy, a MCIUTHBaWka UH(IaMaje y paHOM (a3u rojasHOCTH y3pOKOBAaHE MCXPAaHOM ca
BHUCOKHMM cajipXkajeM MacTH Cy IOKasjia Ja MHQUITpanuja aJulo3HOT TKMBa JUMQOIMTHMA
MPETXOAY MOHOLUMTHO] MHPHUITPALM]H, OAHOCHO Ja MaMjy YJIOTY y MHUIMjalMju HHGIaMalmje
macHor TkuBa (59). Cmatpa ce na T numdbonuTn y MH(IAMAIUjH MHIYKOBAHO] rojazHourhy
MIPEBACXOHO UMa]y YJIOTY Y pery/anuju nHUITpaIije U akTHBAIIMOHOT cTaTyca Makpodara (60).
[loka3aHo je na KJbyyHy YyJOTYy y MpOrpecuju MeTabonuukux mnopemehaja yapykeHHX ca
rojasHomthy nmajy CD4™ T nmumdormtu (61). CD4™ T numdormru cy npema (pEeHOTHUIICKOM H
(GYHKIIMOHATHOM CTaTycy IojAeJbeHH Ha mnpouHduamaropny Thl cyOnonynamujy Kojy
kapakTepuine npe csera npoayknuja IFN-y u Th2 cydnomynamnujy koja npoaykyje IL-4 u IL-13
(62). Y agumnosHoM TKHBY ce Haa3u U oapelhenu 6poj pesuaeHTHux perynaropaux CDATFoxP3*™T
mam¢ponuTa (enri. forkhead boxP3, FOXP3) koju cexperyjom aHTHHH(IAMAaTOPHUX IATOKHHA KA0
mro je IL-10, cnpedasajy murpanujy mMakpodara u nHayKyjy nonapusanujy y M2 cmepy (63). ¥

TOKY pa3Boja rojasHoctd 0poj pesuaeHTHuX perynatopaux CD4 FoxP3*T mumdonura omana.
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IMokaszano je u ga uaduirpanuja CD8" T nuMdormra mpeTxoam perpyrobamy Makpodara y
pa3Bojy uHpaamanuje aaunossHor TkuBa (60). CD8" T uMTOTOKCHYHH JIMMQOIMTH KOjU
UHOWITPUPA]Y aAUIIO3HO TKUBO, 3aTUM MPOIYKIINjOM HPOHH(IAMATOPHUX IUTOKMHA CTUMYJIHIITY
MHUIrpanujy ¥ akrtusanujy makpogara. Camrpa ce ma CD8" T naumdouuru umajy yiory y

MHHULIHMjAIUju QJIH U Y OJIp’KaBarby U MPOTPecHju HHQIIaMaIuje y aauio3HOM TKUBY.

Y BHCHEpaTHOM aJWIIO3HOM TKHBY C€ Haja3e W pPEe3UACHTHH €O3MHO(DWIN KOjU
npoxaykijoM IL-4 u IL-13 yyectByjy y oapkaBamy M2 monapu3anuoHOr cTaTyca Makpodara.
Eo3nHodumm aguno3Hor TKMBa oJip)kaBamkeM Opoja v (yHKIIHMja alTepHATUBHO aKTUBUpaHUX M2
Makpodara y aJuio3HOM TKUBY, YTUYY Ha OJp)Kame MeTabonuyke xomeocrase (64). Hacympor
BUMa, Yy BHUCIEPAIIHOM aJUIIO3HOM TKHBY TOja3HHMX MHIIeBa, nmoBehaHa je wunHpuTparmja
MacTOIIMTHMA, a IHUXOBa JIEIUICNIMja 3HAYajHO CMamyje uH(pIamanujy © cradwimsyje

riuKoperynanujy (65).

VY oacycTBy rojazHoctu uMyHcke henuje aaunosHor TkuBa, M2 Makpodasu, peryinaropHu
T mamdouutn u eosmHopumm, cuatesom [L-10, IL-4 wu IL-13, omoryhaBajy onpxkame
aHTUHUH(IIAMATOPHOT MHJbEA W JONPHHOCE OCETJBMBOCTH TKMBa Ha WHCYIuH (66). 'ojasHoCT
u3asuBa MpomeHy (eHoTHna W (YHKIMOHAIHOI cTama MMYHCKuX henumja (46, 67). Hacraje
perpyTanuja MOHOLIMTA U HHUITpallKja aJUIo3HOT TKUBa NpeaheHa nmonapusauujom y M1 cmepy
U TIOCIeIUYHOM TPOAYKIMjoM mpouHGuamatopaux murokuHa, TNF-a, IL-1B, u IL-6, mro
JONPUHOCH HACTaHKY MHCYIHMHCKe pesucteHiuje (66). Pa3Boj nndaamaimje y aqumno3HoM TKUBY
IpaTu cMameme Opoja perynaropHux T numdonnTta u eo3uHopuUIa, a UCTOBPEMEHO U MOpacT
HeyTpodmita, Mactonura, npouHdiaamaropaux Thl unrepdepoH-y mpoaykyjyhux aumdormra u

CD8" T uurorokcMyHux uMdonura. XeMOKMHU M IPOMH(IAMATOPHH LUTOKMHH JENYjy
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ayTOKPHUHO, MapaKpHHO ¥ €HJAOKPUHO U MPOMOBHUIITY HH(IaMallN]y U HHCYJIUHCKY PE3UCTEHLIN]Y Y

aJIMIIO3HOM | JpyruM TkuBuMa (66) (Cxema 1).

Lean Obese
* Lipolysis 1 < Hypertrophic
FFA Adipocytes
« Adiponectin 1 e Lipolysis FFA 1
« Adiponectin |
Eosinophil
@ e
Mast Cell Neutrophil
@ @ Ny
M2 M
| | . @ O ce.r
IL-10 | M1 Mo |
IL-4
IL-13 TNF-o
IL-6
,L IFN-y
IL-13
Anti-Inflammatory l
Insulin Sensitive

Adipose Inflammation
Insulin Resistance

Cxema 1. UHdnamMaTopHi MIJbE Y BHCUEPATHOM AIHIIO3HOM TKHUBY Y (DM3HONOIIKMM YCIOBUMA H
uH(IIaMaIMj1 MHIYKOBaHOj TojasHomhy (kopurosano mpema: Samad F, Ruf W. Inflammation, obesity, and thrombosis.
Blood. 2013;122(20):3415-22.)
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1.2. HEAJIKOXOJIHA MACHA FOJIECT JETPE

Heankoxomna macua 6oimect jerpe (enrin. NAFLD - Nonalcoholic fatty liver disease)
nmojApa3syMeBa IIMPOK ofcer rmopemehaja Koje y OCHOBHM KapakTepule nmoBehaHa akyMmylaimuja
munuaa yayrap henmja jerpe. OBu nopemehaju ce kpehy y pacnioHy o OGHUTHE CTaTO3€ jeTpe 10
HeankoxosHor crearoxemnarutica (errii. NASH - Nonalcoholic steatohepatitis), mupose u
xemarouenynapHor kapuuaoma (68-70). HeankoxomHa MacHa 00JICET jeTpe IpeACcTaBiba jeaHY O
MaHHdecTalja MEeTadOJIMYKOT CHHAPOMA M CMaTpa C€ XeMaTHYKOM MaHH(]ecTalujoM OBOT
curapoma (71). Ilojam HeankoxoiaHM cTearoxenatutuc je yseaeH 1980. romuue na Ou ommcao
KIMHAYKA CHTHTET KOjU IO OMOXEMHUjCKM W TMATOXMUCTOJIONIKMM IapaMeTpuMa OJroBapa
AJIKOXOJIHOM CTEaTOXCMATUTHCY, alld KOjU HacTaje y OJCYCTBY IIO3UTHUBHE aHAMHE3e O

KOH3yMaluju ainkoxouna (72).

HeankxoxoyHa MmacHa 6oJtecT jerpe je Boaehu y3pok XpoHUYIHE O0JIECTH jeTpe Y pa3BUjeHUM
3emspama (68). ). Cmarpa ce na je npeaneriia NAFLD 20-30% y ormiiroj momnysianuju, a yak 75-
100% xox rojasamux ocoda. Kox 20% marnujenara ca NAFLD pasBuja ce XxpoHU4HA HHGIaMaInja
y jerpu omHocHo NASH, koja Moxke u3a3BaTé WHMPO3y jeTpe, IMOPTHY XHUICPTCH3H]Y,
XemaTole yIapHu KapiuHoM U rioBehanu mopranutet (73). U ope/ OBUX YHEHEHUIIA, Y3POUHHIIN
U MOJIEKyJapHM MEXaHM3MH KOju JoBojae Ao mnporpecuje 6omectu u NASH jomr yBek HuUCY
JIOBOJbHO pa3jalllbeHd. ExcnepuMeHTanHu mnojanu moka3yjy na uHduamanujy y NASH-y
y3POKY]y pasinuuuTd (aKTOpU: WHCYIMHCKA PE3UCTEHIH]ja, CHCTEMCKa JIMIIOTOKCHYHOCT 300T
MIPEKOMEPHOT YHOCAa XpaHe, MPOAYyKTH MeTabOoNIu3Ma JIUMUAa, MPOUH(GIAMTOPHH IUTOKHHH,
aJIMTIOKMHHU, CHIOTOKCHH U pyru dakropu (71). Monekyicka maroreHeza NASH-a je jomr yBek y
Benukoj mepu Heno3Hata. Jlej u [lejmc (enr. Day, James) cy 1998. nmocraBuwim xumoresy ,,J1Ba
ynapia“(74). ,,IIpeu yaapai™ npeacraBiba eKIIECHBHY aKyMYyJIalldjy JUIKAA Y XeMaTOIMTHMA KOja
je mocienuIa MHCYJIMHCKe pe3nucTeHuyje. ,,Jlpyru ynapai™ koju u3asusa omreheme XernaTouura,
nH(Iamanujy, HakoH Tora u (pudpo3y, HacTaje Mo yTUIajeM pa3nuauTux dakropa. CmaTpa ce 1a
Cy Haj3Ha4YajHUjU (PaKTOPH OKCHJIATUBHH CTPEC Kao MOCIEIUIIa MUTOXOHAPH]jalTHE [B-OKCHAAIIH]e
MacHUX KHCEIHMHA, MPOJYyKIMja TPOMH(IAMATOPHUX LWTOKWHA W aJUIOKHHA OJ] CTpaHe
BUCLIEPAITHOT aIUTIO3HOT TKUBA, €HIOTOKCHH U3 0aKTepHja MOPEKIOM U3 TaCTOPOMHTECTUHATHOT

TpakTa, akThBanuja uadaamasoma (75)

1.2.1 Cmeamosa jempe
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Heankoxomna macua Gonect jerpe wim NAFLD mpexncraBiba TepMuH KOju oOyxBaTa
[IMPOK CHEKTap KIMHUYKUX SHTUTETa KOju cy Mel)ycoOHo nmoBe3anu. OHU Takole mpencTaBibajy

¢aze mporpecuje 6onectu koje ce Hajuenthe, anu He o6aBe3Ho, Mel)ycoOHO HamoBe3yjy (Cxema 2).

JegHocTaBHa
HopmanHa jetpa creaTtosa

\NASH

XenatouenynapHu
KapLy“HOM

Cxema 2. HeankoxosHa MacHa Gosect jetpe - nporpecuja 6onectu. (Kopurosano mpema: Cohen JC. et al. Science
2011; 332:1519-1523.)

ITouetHu craaujym OosiecTH NHpeAcTaBiba jeHOOCTaBHa creaTo3a jerpe. CTearosa jeTpe
Npe/ACTaBba CKYMYJallWjy TPUMIHLEPUAA y IMTOIIIa3HM XENaToLuTa, a JHMjarHo3a Ce MOXKe
MOCTAaBUTH KaJia ce y BUIIE 011 5% XenaTolMTa MaTOXMCTIOIOIIKA YTBPH MPUCYCTBO JIMMTUIHIX
kanu. JlujarHo3a ce Takol)e MOKe MOCTAaBUTH Kaja HUBO TPUIMIEPUIA Y JETPH IMpeMallu
BpEIHOCT 011 95% BpeIHOCTH HOpMaITHE KOHIIeHTpaIuje (>55mg/rpam TkuBa jetpe) (76). Cteatosa

jetpe ce pa3Buja u3 nopemehaja 6ananca y akBH3HIMjU Y YKIIamkbamby TpUriniepuia u3 jerpe (68).

Y HacTaHKy cTeaTo3e YJIOTYy HMajy pa3d4uTH MeTaboNnuku myTeBH, moBehame
JoTipeMama MacTH, TMoBehaep CHHTE3e TPUTIIHMIICPHUIa, CMAKECHE OKCHUJAIM]e MAacTH W/WIN

CMamembe oTIpeMara Mmactu y oonuky VLDL (enri. Very low-density lipoprotein) (77). Cno6oase
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MacHE KHUCEIIMHE KOje YYeCTBY]y y CHHTE3M TPUIIIMLEPHAA y jeTpU MOTUYY U3 TPU HU3BOPAa,

ucxpane, de NOVO CHHTE3¢ U U3 auIo3HOT TKKBa (68).

PaHuje je mOMEHYTO Ja MOCTOje pa3iMyuuTa MUIILJBEHA y MOPEKIy CIOO00JHUX MAaCHUX
KHCEJIMHA U3 JUITO3HOT TKKBA. [IpeoBiaaBa MUIIUBEHE J1a Y Pa3BOjy r0ja3HOCTH Y BHCLIEPATHOM
aJINTI03HOM TKHUBY HACTajy CJII0)KEHU UMYHOMETA00IMYKHY opeMehaju Koju CTUMYITHIITY JTUTOTH3Y
TO 3a MOCIEOUIly MMa JTUPEKTHO OTHYIITalke CIO000JMHUX MACHUX KHCEIHMHA y TOPTHY
nupkynanyjy. [lpema qpyrom Tymademe, BUCIEPATHO MACHO TKUBO HUjE MPUMAPHHU HHHUIIU]ATOP
HacTaHka MeTabonuuke nuchyHKIHUje U ydecTByje camo ca 5-20% y pompemamy ciI000IHUX
MaCHHMX KHUCEIMHA y TOPTHY HupKynanujy. Hajsehu u3Bop cl0OOAHMX MAacHHMX KHCEIUHA Y

MOPTHO] LUPKYJIAIMjH , IPEMa OBOUM CTyIHjama, IPeACTaB/ba CyOKyTaHO aaumo3Ho TKUBo (30).

[Ipexkomepan yHOC HyTpuUTHjeHaTa Tpatu moBehaHo ociobahame CIIO0OTHUX MaCHHX
KHCEIIMHA y TIOPTHY IUPKYJIAlKjy U BHUX0BO moBehaHo gomnpemame y jerpy (71). Mactu yHere
XpaHOM C€ HaKOM amncopOoBama y LpeBUMa MaKyjy y TPHINIMIEpHIUMa Oorare 4YecTHIIE,
XHJIOMUKPOHE, a 3aTUM YJIa3e y CHCTEMCKY IHUpKyJanujy. CTyauje cy mokasaie Jia ce KoJ riioapa
oko 80% Tpurmuuepuaa y XWIOMHKPOHMMA XHIPOJIH3Yje JIMMUIPOTEHUH JIMIA30M, MpHYEMY
HacTajy clio00JHEe MacHe KUCEIHHE Koje Tpey3uMajy nepudepHa TKuBa, 10K ce npeoctanux 20%
nompema y jetpy (78). YribeHU XuapaTH YHELICHH XpaHOM Takol)e 1ajy BETMKH JOTPUHOC Pa3BOjy
creato3e jerpe. OHU U3a3UBajy OPACT HUBOA MHCYJIMHA U JUPEKTHO IpoMoBuIiry de NOVO cuHTe3y
cII00OJIHUM HACHHMX KHCEIMHA U3 aneTwa koeHsumMa A (enrin. acetyl-coenzyme A, CoA) (68).
WHCynuH CTUMYIHIIE eKCIIpecH)y TpanckpumnioHor gaktopa SREBP-1c (enra. sterol regulatory
element-—binding protein—1c) npeko curnane kackane koja ykbyuyje AKT2, LXR, u mTOR (79),a
SREBP-1c ctumynuie GpyHKIH]y eH3uMa Koju ydecTByjy y nunoreresu (80). I'mykosa takobe
CTUMYJIHIIIE JIMTIOTCHE3y aKTUBAIMjoM TpaHckpumiuoHor ¢pakropa ChREBP (enrn. carbohydrate
responsive element-binding protein). ChREBP crumynuiie ekcnpecujy OpojHUX TeHa KOjH
ydecTByjy y OunocuHTe3n MacHux kucenuna (81). ITopen rimykose, cmarpa ce aa ¢pykrosa y
WCXpaHW MMa joIn Behw 3Ha4aj y pa3Bojy CTeaTo3e jeTpe. 3a Ta3HMKy O] TVIYKO3€, TOTOBO IENy
KoNMuuHy nupkyaumyhe ¢pykroze aupekTHo mpeysuma jerpa (82). 30or cBoje cemmduuHe
MOJIEKYJICKE CTPYKType, (pyKTo3a c€ HE MOXKE HCKOPHUCTUTH 3a CHHTE3y IJIMKOreHa Beh ce

KOHBEpTYje y riunepaiaexua-3-gpocdar, mpu yemy Hacrtaje cyrncrpart 3a de novo nunorenesy (68).
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1.2.2 Heanxoxoanu cmeamoxenamumuc

JlenoHoBame Mactu y henmujama jeTrpe mpeacraB/ba OSHUTHHU Topemehaj, aim MacHO
M3MEHCHH XEMATOIUTH IT0CTa]y OCT/FUBYU HA HACTaHAK onTehera MTo 3a MOCIEIUIY MOKE UMATH
pa3Boj 3amajbeHCKe peakiinje U HHPUITpaIjy mapeaxuma jerpe (83). 3a paziiuky o1 jeTHOCTaBHE
cTeaTo3e, HEaTKOXOJIHU CTEaTOXEMaTHUTUC KapaKTepulle MPHUCYCTBO HEKpOUH(IaMaTOpHE
KOMIIOHEHTE U IOCJIEIUYHH 3HALM perapalnje TKuBa ogqHocHo Gudpose jerpe (Cxema 3) (84). 3a
MOCTaBJbakhE JIMjCTHO3E HEAITKOXOJIHOT CTEaTOXENMaTHTHCA, MOPEJ] CTearo3e, HEONMXOIHO je |
MPHUCYCTBO XemaTolenyJapHor omrehema Koje ce MaHu(pecTyje MPUCYCTBOM OaJIOHUPAHUX
xenarormra (enrn. hepatocite ballooning) u mpucyctBo noGymapue wunbuitpammje (84).
XemnarorenyiaapHo omrteheme 0JHOCHO MPUCYCTBO OAJIOHUPAHUX XEIATOLUTA TPEICTaBIba jeIHY
O]l Haj3HAYajHUjUX ITATOXUCTOJIONIKUX KApaKTEPUCTHKA CTEaTOXEMaTHUTHCA M IOBE3aHO je ca
nporpecujom Gonectu (85, 86). IlaToxmcrosomnike KapaKTepPUCTHKE OaTOHHpPAHH XEIaTOIUTa
oOyxBarajy yBehame henuje ca O61e10M IUTOJIA3MOM M BEITUKAM XHIIEPXPOMATCKHM jEIPOM ca
YOWBHMBHM jefapueM. Y HENOCpeAHoj OMU3WMHHU jenpa OalOHUpAaHMX XemaTolHTa Hajlaze ce
M3pa3UTO €03MHO(IIIHE HMHKIY3Hje KOje C€ cacToje O] M3MEHEHUX (uiIaMeHara Kao IITO je
urokepatud 8/18. OBe muromIasmMarcke nHKIy3uje Hasuamo Mallory-eva xujanuscka Tenamniia
(87). V jerpm je takohe mpucyTaH U JI0OYITapHH MHUITPAT MOHOHYKIeapHH henuja Koju je
Hajuenthe Onaror creneHa. M3paxenuja uHbunTpanrja 1 OOMMHUAJU UHOUIATPAT C€ youaBajy y

TEXKHM 00HIIMa OOJIECTH | 3HaK Cy mporpecuje (88).
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Hopmanxa ‘Ju

CTPYKTypa it

Crearto3a

Cxema 3. HeankoxosiHa MacHa 0oJiecT jeTpe — MaTOXUCTOJIONIKY Halla3 B nporpecuja 6onectu. (Kopurosano npema:
Cohen JC. et al. Science 2011; 332:1519-1523.)

1.2.3 ®ubpo3sa jempe

Tokom mporpecuje Oosectu yciea omrehema mapeHxuMa jeTpe, MOTy Ce aKTOBUPATH U
MEXaHW3MU pernapanuje TKuBa u pa3BuT Guodposy jerpe. [IpucycTBo 3HaK0Ba GUOPO3E Y BEIHUKO]
MepHU IMO3UTHBHO KOpEIHMpa ca MporpecujoM OOJECTH M HACTAaHKOM KOMIUIMKAllMja, alld HUje
HEOITXO/IHO 3a MOCTaBJbakEe AMjarH03¢e HeaJIKOXOIHOT cTeatoxenatuTuca. [Iporec pudbporenese ce
y TO0YeTHO] (a3 MATOXHUCTOJOMIKK youaBa MEPUCHHYCOUIHO W TEPUIEIYIAPHO JICTOHOBAHE
KOJIETEHUX BJIaKaHa yHyTap Jo0yiyca jerpe. Y MOYeTHUM CTaujymMuMa GuOpo3HU 0XKHUIbaK, 300T
CBOje JIOKau3anuje, iMa oouk sxuuane mpexe (“chicken-wire fence fibrosis ). V kacuum dazama
OoJiecTH MojaBibyje ce U creaTo(hudpo3a JOKATM30BaHA IEPUITOPTAIHO U Y TOPTHUM IPOCTOpUMA.
Hacraje mmpoka ¢pubposHa cenra Koja mosesyje ogHocHo “mpemorrhasa” (“bridging fibrosis”)
BacKyJIapHE CTPYKTYpE jeTPUHOT MapeHXHMa, IICHTPAJTHY BEHY M IMOPTHE MPOCTOPE WM MOPTHE

npocrope Mehycooro (89). Tokom mporpecuje GosecTr U pa3Boja Gudpose, 3HAIU CTEATO3e Ce
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MOTy TocTenieHo u3ryoutu. CmaTpa ce 11a je oBaj (PeHOMEH MOoBe3aH ca KalaluTeTOM XenaToIuTa

na metabosury aunuie (90).

Y mpomecy penapandje TKMBa jeTpe oAaHOcHO (ubporeHese, kipydHe henuje Koje
CHHTETHUIIIY U JICTIOHYjy KOMIIOHEHTE E€KCTpaIeqyIapHOT MaTpUKCa Cy aKTHBHPAHE XEIaTHYHE
crenarne hemuje (enra. Hepatic stellate cell, HCSs). Xenarnune crenarne henuje wiu Mo hemnwuje
MIPE/ICTaBIbajy PE3UCHTHY MOIYJIAIK]y Y JeTPH Koja je JIoKaau3oBaHa y J[u3eoBuM npocropuma u
y Gu3HoIONIKIM yCIIOBUMA, BMXOBA OCHOBHA YJIOTa je JeroHoBame Butamuua A (91). Y onrosopy
Ha omTeheme Xenarouura, CTUMYJIMCAHEe XelaTHUHe cTejaTtHe hemuje monpumajy akTHBAILMOHU
denotun u Tpancopmuiny ce y muopuodpodiaacte (92). Y oBom mporiiecy Tpanchopmaruje uim
TpancaudepeHjanyje Hactaj)y MHUOPUOpPOOIACTH KOjU HWMajy BHCOK MposiMpepaTHBHH
MOTEHIINjaJl, KOje CHHTETHUIIY KOMIIOHCHTE SKCTpaIeTyJapHOT MaTpUKCa M KOje CKCIPUMHUPA)Y
Kapakrepuctuyan anda nzorun aktuna (a-SMA, enri. alpha-smooth muscle actin) (91, 93). Ocum
aKTHBHUPAHUX CTEJATHUX henuja y TPOAYKUHUjH KOJAreHHX BIIAKAHA AKTHBHO YYECTBYjy H
¢ubpobracTi MOPTHUX MPOCTOPA, hemuje nocrene U3 KOITaHe CpKu (Me3eHXUMalHe cTeM henwje,
¢bubporuTi M xemaromnoercke hemmje), kao u henmje mapeHxmma jerpe Koje yliaze y IMporec
eMUTeUjaTHO-Me3eHXuMaIHe Tpanchopmanuje (91). AktuBanuja crenatnux henuja ce oBHja y
nse ¢aze. Y npBoj ¢a3u henmja ce tpanchopmuiie y Muodpudpobdnact, 10k ce y aApyroj ¢asu
noBehaBa ekcrpecuja perenropa 3a pakTope pacTa U MUTOKUHE KOjU cTUMynuIny Gudpo3y (92).
[MuTokmHM KOjU aKTUBHPAjy cTenaTHe henuje perynuunry nHpIaMaToOpHU OArOBOpP Ha omtehewme u
mehy muma cy IL-1B, IL-6, TNF-o u TGF-$ (94, 95). ¥V mexanusmy pa3poja (HpuOpo3e BeluKH
3Haua] UMa OpoJyKiMja mHTepineykuHa-13 (enrnm. interleukin-13, IL-13). Uurepneykun 13
crumynuire npoaykuujy TGF-f koju mpeacTaBba KIbYYHU HUTOKHH Y Mpoliecy ¢pubdporenese, a

MOKe JieroBaTu mpodudporeHo u myrem HesaBucHum o TGF-f (96, 97).

Crynuje cy HeqaBHO ToKazaie jaa mpoiiec je pubporeHese y jeTpu peryiucaH U MpeKo
untepneykuna 33 (enru. interleukin-33, IL-33) (98). Unrepaeykun 33 je miuejoTponaH MUTOKUH,
yiad IL-1 damunuje nuTokrHa, KOjU UMa yJory y HaTOreHe3u pa3IMuuTHX WH(IaMaTOpHUX U
ayroumyHckux Oonectu (99). Coje mejctBo IL-33 ocTBapyje Be3uBameM 3a PEHENTOPCKH
KOMIIJIEKC Ha [1a3Ma MeMOpaHu Koju ce cactoju o ST2 monekyna u |L-1R akcecopHor mpoTenHa.
Hocanamme cTyamje cy nokasaie na IL-33 nma npoTrekTuBHE MeTaboanuke e(eKTe y T0ja3HOCTH

u arepockieposu (100). ¥V ¢ubposu jerpe IL-33 mma ymory mpomoropa ¢(uOporeHese Kojy
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ocTBapyje akTHBanujoM u excnansujoM pesuacHTHuX ILC henuja (enrn. innate lymphoid cells)
Koje mpoaykyjy npoduodporenu IL-13 (101). YV 3xpaBoj jerpu ocHoBu u3Bop I1L-33 jecy enporente
henuje curycoua, 10K ¢y y GUOPOTHUYHO] jeTpHU TO aKTUBHpaHe cTenaTtHe hennje, Koje cy KIbydHH

meaujatop Gubpose jerpe (98).

1.2.4 Unchramayuja y namoeenesu cmeamoxenamumuca u puopose jempe
MexaHu3MHU HacTaHKa HEAIKOXOJIHOT CTEaTOXEMaTUTHCA HA OCHOBU OCHUTHE CTEATO3¢ jOII
YBEK HUCY JIOBOJHHO pa3jalimheHu. VHWIMjamHa Teopuja ,,iBa yAapla““ Omucyje WHCYIUHCKY
pPE3UCTEHLMjy Kao ,MpPBH  yAapal KOjU H3a3MBa NPEKOMEpHY aKyMyJanujy JHIUAa Y
XEMaToIMTIMa, a KOjH 3aTUM IIOCTajy OCETJFUBH Ha ,,Jpyre yaapue™ KOju MOTy H3a3BaTh
omrehema xemarorura, uHbiamanujy u ¢uodposy (74). OBakaB Mojmen je y Mibh)yBpeMeHY
NPOLIMPEH Y XHUIIOTE3Y ,,MyATHIUIMX MMapajeIHUX yAapana‘ 1Mo Kojoj BEIMKH Opoj pa3iuduTHX
MeXaHH3aMa JIOTPHHOCH HacTaHKy uH(pmamaije y jerpu (102). Meaujatopu 3anabema, IoroToBo
U3 BUCLIEPAIHOT aJMITO3HOT TKHBA U LIPEBA, MaMjy KJbY4YHY YJIOTY Y HACTaHKY KacKaJle KOjy YHHE
uHduamaimja, Gudpoza u Tymoporereza (103). [To oBomM Mojeny, OCHOBHH MOKpETady pa3Boja
HEAJKOXOJIHOT CTEaTOXEMaTUTUCa Cy CTPEeC CEHJAOIJIA3MAaTCKOT PETUKYJIyMa, aJUIOKUHH U

[IUTOKHHU ¥ MEXaHU3MHU UMYyHCKOT oorBopa (102).

JeTpy MokeMO cMmaTpaTu M Kao OpraH MMYHCKOT CUCTEMa, Ipe CBera 300r jeAMHCTBEHOT
aHATOMCKOT T0JIO’Kaja M U3JI0’KEHOCTH MHOTOOPOJHUM aHTUTaHUMa KOjU Y BbY J0CIEBA]y KPBJbY
u3 racrpountectuHannoc Tpakta (104). Ilopen nokanuzanuje, y jeTpu ce Hajla3d U BEOM aBEIIUK
Opoj pa3NMUMTHX MMYHCKHMX hennja Koje MNpencTaBibajy pe3uAeHTHe henujcke momymnaruje.
Hajsehu neo TkuBa jerpe unHe henuje mapeHXuma, XeNaTOLUTH, TIOK OCTaTaK YWHE PE3UJAECHTHH
makpodasu (Kyndepose henmje), nennputnune henuje (enrsn. Dendritic cells, DCs), henuje
npuponne youne (enrn. Natural killer, NK), NKT (enrn. Natural killer T, NKT) henmuje, T
muM@onuTH, eHaoTenHe henuje jerpuHux cuHyconnaa u crenatne Mro henmje. Cmatpa ce na je
uHbIaMaIyja y jeTpu Ipe CBera MnocpeioBaHa aKTUBAIMjOM MexaHuW3ama W henuja ypolene

UMYHOCTH.

Kyndepose henuja unHe BenuKy momyianujy pe3ueHTHHX Makpodara jerpe Koju y
HajBehoj Mepu moTU4y O] HUPKYIMIIYhHX MOHOIMTA KOjU JOCIEBajy y jeTpy U HaceljaBajy

CHHYCOHUJAJIHE MPOCTOPE JETPUHOT MapeHXUMa, MaJia IOCTOje U JI0Ka3u KOjH YKasyjy Ha TO Ja Cy
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MOHOIIUTH jeTpe jom Yy ¢a3u eMOpHOHATHOT pa3Boja HACEIWIW JeTPUH TMapeHXuM. Y
¢usnonomkuMm ycinoBuma, Kymdepose henmje ykinamajy eHAOTOKCHHE, henmujcku nedpuc u
MHUKpoopranuzMe. Y cra0mwiHoMm cramy, Kymdepoe henuje Mory HHXUOMpaTH aHTHIEH
cnenupuyHy aktuBanujy T TuMQonuTa 1 IPOMOBUCATH CYITPECUBHY aKTUBHOCT peryiaTopHux T
aumdorura (105). Kyndepose henuje akTuBupane OakTEpHjCKUM aHTUTeHHMa Kao 1o je LPS
(enrn. Lipopolysaccaride) monynupajy nudepeHnujanmjy 1 akTHBALU]y Pa3IHuUTAX UMYHCKHX
henuja, npe cBera aeHapurckux henuja, T nmumdonura u Heyrpoduna (104). YV akTuBupaHom
cray Kyndepose henuje Mmory gonpruHeTH OMITEUCHY TKHBA MPOIYKIIM]OM MPOUH(IaMaTOPHHUX
[IUTOKHHA, MPOAYKIIMjOM PEaKTHBHUX KuCeoHNMYHUX (hopmu (eHri. reactive oxygen species, ROS)

1 akTuBanujom komiuiemenra (106).

Kyndepose henuje cy npse henmje xoje pa3Bujajy oaroBop Ha omreheme xenmaronura. Y
AaHMMAaJHOM MOJIENIy JIMjETOM HHIYKOBAHOI' CTeaTOXENaTHTUCA ITOKa3aHO je Ja MPBO HACTaje
aktuBanuja Kyndeposux henuja u nociennysa npoaykiija npouHdiaMaToOpHUX IIUTOKUHA TIpe
ceera TNF-o (enru. tumour necrosis factor-a). ¥ Toky pasBoja rojasxoctu, 6poj Kyndeposux
henuja ce He Mema anu oHe mpoaykijom IP-10 (enrmn. interferon y-induced protein-10) u MCP-1
(eur;n. monocyte chemotactic protein-1) xemMokuMHa W3a3uBajy HMHOWITpANHUjy jeTpe
nponndnamaropaum CD11b™MLy6C" MorormTiMa. MCP-1 xemokuH, nmo3satuju kao CCL2, nam
noceOHO 3HayajHy yaory y wuHbuaTpauwin MoHouutuMma. Hacympor Tome, nemnanuja
KyngepoBux henmja cmamyje uHIUAEHLY uIITehewa jeTpe, cTearo3e U HHOUITpALUjy

mononutuMa (107).

V pa3Bojy cTeaToxenaruTHca 3HauajHy yjaory uma aktuBanuja Kyndeposux henmja npexo
TLR penenropa (enri. toll-like receptor). Akrusanuja TLR-9 crumynume Kyndeopse henuje Ha
nponykuujy IL-1p (108). V ekcriepuMeHTaTHIM M KIIMHUYKUM CTY/IMjaMa je MOoKa3aHo Jia mocedaH
3Hauaj y pa3Bojy M MPOrPecHju HEATKOXOIHOI cTearoxemarutuca uma LPS-om mocpemoBana

aktuBanyja TLR-4 u annykuuja akruBHocTH Kyndeposux henmuja (109, 110).

Maxkpodaru mnpeacraBibajy (EHOTUNCKH M (PYHKIHOHAIHO XETEPOTeHy MOMyJalu]jy
henuja 1 y 3aBHCHOCTH OJ1 TKHBHE MHKPOCPEIMHE MOTY Jla WCIOJbE Pa3IMIUTe KapaKTEPHUCTHKE.
M1 wmakpodasum mnu Makpodasd aKTUBUPAHU KIACHUYHUM IyTeM, CTHUMYJIUCAHH JEjCTBOM
unrepdepona-y (enrn. Interferon-y, IFN-y) u numomonmcaxapuma eKCIPUMHUPAjy TpO-
uHdnamaropan ¢enorun (111). [Tonapuzanmja makpodara y npounpiaamatropau M1 ¢penotun u
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MPOAYKIIHja TPOUH(IAMATOPHUX ITUTOKKMHA Kao mTo je IL-1B uma 3HavajHy ysory y mporpecuju
creatoxernarutuca (112). YV noyetHum azamaa pas3Boja cTeaToxXenaTuTUCa 3HAYAJHY YJIOTY MMa
nojlapusaiidja ypoh)eHOr HMYHCKOr ojiroBopa y jetpu y Thl mpaBmy koaj omoryhasa
KOHTHHYHpPaHY MPOAYKIUjy MPOUH(pIaMaTOPHUM MerjaTtopa. Jlasba mporpecuja y mpasiry IUpo3e
MOJKE 3aXTE€BAaTH MOMEpame MMYHCKOT oaroBopa y mpaeiny Th2 w monmapusanujy makpodara y

npasiy M2 denoruna (113).

Vnora nenapurckux henuja y matorenesn xpoHuyHux Oonectu jetpe u NAFLD Huje
TOBOJEHO pa3jammeHa. ManoOpojHe CTyauje Cy HOoKasaie Ja ce y eKCICPUMEHTATHOM MOJEITY
cTeaToxemnaruTuca JeHApUuTCcKe henuje mnojaBibyjy y paHuM ¢azama pa3Boja OOJECTH U J1a ©UMa]y
npoungamaropuu ¢penorun (114). [MokazaHo je u Ja MprUMeHa XpaHe ca BUCOKUM calipikajeMa
MacTH M3a3MBa MOPAcT Opoja MEHIPHUTCKUX henuja y BHCLIEPATHOM MAacHOM TKHUBY H JETPH TIe
UMajy yJIory y perpyroBamy npouHdiamaropaux Mmonomura (115). V dazama perpecuje hpudbpose

Opoj aennpurckux hemnuja ce mosehaBa 1 OHe MMajy YJIOTy OrpaHUYaBama mpoleca GudporeHese

(116).

Bbpoj NK henuja ce moBehaBa y rojasHocTH an yjnora oBux henmja y maToreHesu
cTeaTroxenaTuTuca Huje 1o Kpaja pasjainmena (117). Cryauje Ha eKCIepUMEHTATHUM MOJeIHMa
cy nokasaina Ja ce 6poj NK henuje nosehaBa ca nporpecujoM crearoxenaTuruca , ajid Jia OBe
henuje crnpeuaBajy Hactanak ¢uobpose mpoaykimjom IFNy (118). NKT (enrn. Natural Killer T
Cells) nmpencraBibajy momynaiujy MMyHCKUX henrja jeTpe Koja pa3BHja OJrOBOp Ha HEMENTHIHE
AHTHICHE, Kao MITO Cy JHIUIHM M TJMKOIHMIUIHM aHTHIeHH mpe3eHToBaHM mpexko CD1d
MOJIEKYyJIa, KOjU MOXe OUTH eKCIIpUMHUpaH Ha aHTUTeH npe3eHTyjyhum henmjama anu u Ha
xenatorutuma. Haxon aktuBanmje NKT hemuje mponykyjy u  mpouHdiiamatopHe
antupuodporndke Thl urokune kao mro je INF-y, u npodudbporruke Th2 nuTOKMHE KAO IITO CY
IL-4 u IL-13, y uemy ce oriaga muxoB perynaropHu noreHmujan (104). NKT rtakohe mory
cekpeToBaTH u cnenuduyuHe nuTokuHe kao mro je OPN koju uma ynory y nporpecuju omrehema
jetpe u Shh (enru. sonic hedgehog), koju uma ynory y akTHBalUjU XeMATUIHUX CTENaTHUX heruja
(119, 120).

V HEaJKOXOJHOM CTearoxenarutucy ykymHa nomynamuja CD3" T numdonura y jerpu je
crabuiHa amu je mokazaHo ga je oxHoc CD8" / CD4" mosehan (114). ¥V Ttoky mporpecuje
creatoxenarutuca uroTokcnuan CD8" T numdorure HHQUITPUPAjY jeTpy W TPOMYKIIH]OM
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npouH(IaMaTOPHUX [IMTOKHHA CTUMYJIHINY perpyToBame Makpodara (121). Yiora momohHHUKHX
CD4" T numdonura y nHdIaMaIMji jeTpe HHAYKOBaHO] TojasHomIhy je 3aCHOBaHA HA IPOTYKIIHjH
IUTOKKHA. Mako ce cMaTpa Ja je cTeaToXenaTuTHC JOMHUHAHTHO TUIl | ojapu3oBaHa 00JecT HOBU
oAl yKasyjy Ha 3Haudaj paBHoTexe usMely Thl u Th2 oarosopa y pas3Bojy ose 6onectu (63).
Hoge cryamje Takohe cBe Buie yka3yjy Ha 3Hadaj Th17 cybmonymamuje T numdonmra u yiaory
IL-17 y nporpecuju creatroxenaTutuca u pa3sojy pudpose (122, 123). Takole je 3HauajHa u yiaora
perynaropuux CD4"FoxP3" T aumdonura (enrn. Forkhead box P3, FOxP3), koju cexpenujom
aHTUMH(IIAMATOPHHUX IIUTOKWHA CIIPEYaBajy MHUTPaIUjy Makpodara, a HCTOBPEMEHO CTHMYJIUIITY

nojapusanujy ka M2 denotuny (124).

1.3 1L-33/ST2 CUTHAJIHU [1VT

JemaHn on riaBHMX LUJbEBA HAILET MCTpakKMBama OWo je ucnutuBame ynore |L-33/ST2
CUTHAJHOT ITyTa Y MaTOreHe3! MeTabon4KuX nopemehaja y3poKOBaHHX T0ja3HOMINY U HHMXOBHX

XenaTuyHuX MaHudecTaiuja, nocebno Guodpose jerpe.

1.3.1 ST2 monexyn - epaha u ¢pynxyuja

ST2 reH je koI JbyaH JIOKAJIIM30BaH HA XpOMO30MY OpoOj 2 JI0K j€ KOJI MUIIIEBa JIOIIUPAH Ha
xpomo3omy 0poj 1. OBaj ren, koju je Takohe nmo3Hat u noxa Hazusuma T'1, Fitl u DER4, je npeu
nyT uaeHTr(uKoBaH Ha pubpodaacTuma mua (125, 126). V muinujem resomy ce ST2 ren Hanasu
y Onu3unu IL-1R rena koju cy onroBopHM 3a KoAupame perentopa 3a wiaHose IL-1 mopogune
IIUTOKMHA Y KOjy yopajamo IL-1, IL-18, 1L-33 (127, 128). Tpauckpunimja ST2 reHa je v Ko Jbyau
¥ KOJI MHIIIEBA TOJ] KOHTPOJIOM JIBa MPOMOTEPA, ,,ropmer u ,gomer- (129, 130). Pazmuuntum
BesuBameM (eHrd1. splicing) ST2 renkoanpa HajMame TpH H30(POpMe MPOTEUHA, CONYOMITHY hopMy
ST2 wmonekyna (sST2), memOpancku ST2 monexkyn (ST2L), a xox JbyAu U BapujaHTHU
ST2(ST2V)(131, 132). Conybunna ¢opma, sST2 oBOr MoiyieKyia MpeacTaB/ba CTPYKTYPHH
xomoJior mem6panckor ST2L of kor ce pa3nukyje y 9 aMHUHOKHCETNHA KOje CY JIOKAIU30BaHe Ha
merosom C-tepmunycy (129, 130, 133). llmun u capagaunm (Schmitz et al.) cy 2005. rogune
aHanusupajyhu umanose IL-1 Qamunuje nuTokmHa HIeHTU(GUKOBAIM JIMTaHa 3a, O Taja,
orphanST2penentop u Ha3Bamu ra 1L-33(134). Viora conybmine Gpopme oBor mMosiekyina, sST2,
JOIII YBeK HHje pazjaiimbena. [IpeTrnocTaBka je 1a OH (PYHKIIMOHMIIE Kao PEeLenTop ,,Mamar’ (eHrJI.

decoy) koju ce Besyje 3a IL-33 u OJ0KMpa HKETOBO ACJCTBO Yy CHCTEMCKO] ImpKynamuju (131).
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Mewm6pancka dhopma ST2L je ekcipumupaHa y pa3IMuuTUM henrjama opraHu3Ma, Ipe cBera Ha
hemujama uWMyHCKOr cucTema, Makpodarmma, ACHIPUTCKUM  henmujama, 0a30pWIHUM U
eo3uHOpUIHUM rpaHyrnonuTMa, NK u NKT hemujama, wmacromuruma u  Th2

aumdoruruma(131, 133, 135, 136).

Cwmarpa ce na je ST2L penenrtop cenexktuBHE Mapkep Th2 nmumdonuTa n 1a uMa BEIHKH
3HA4aj 3a HacTaHak u epekropcky Gpynkuujy Th2 henuja (137). [IpBe cTynuje Ha OCHOBY KOjUX je
YCTaHOBJbEHO OBAKBO MUILBbEHE Cy Mokasaje aa je ST2LmRNA KOHCTUTYTHBHO €KCIIPUMHUPAH Y
muinjoj Th2 hemujckoj muuuju 1ok je y Th1 henujckoj muHUjM OJCyTaH, IITO je KACHH]E MOKa3aHO
u PCR metomom (138, 139). Ha memOpanu T numdornura u NK henuja koje npoaykyjy IL-4 u IL-
5, ST2L peuenTop je cTabMIIHO eKCIPUMHpPaH, AOK HHje mpucyTad Ha MemOpanu Thl mumdonnra
u NK hemuja koje mponykyjy IFN-y(140-142). Hako je ST2 moiekyn 3Ha4ajaH Mapkep 3a
paszmukoBame Th2 u Thl moarpyna T nmumdonuTa, mokasaHo je Aa MOCTOjU M CyOmomysamuja

munjux Th2 mumdonnTa koju He ekcipumupajy ST2L anu npoaykyjy IL-4 u IL-10 (141).

HcnutuBama yrunaja IFN-y, murokuHa koju kapakrepume Thl umyHcku norosop u IL-4,
kJbydHor Th2 nuTokuHa, IoKasasna Cy J1a OHM MMajy aHTarOHUCTHYKH eekat Ha ekcripecujy ST2L
pelenTopa Koju OCTBapyjy MoayianujoM (yHKIHje HUCXOIHO JIOKaTU30BaHOT npomMotepa ST2
reHa yuMme ytuuy Ha cuHTedy ST2 monekyna (143). UctpaxkuBama Ha IL-4 nedunmjeHTHHIM
MUIIEBUMa CY NT0Ka3aJia J1a 0Baj IUTOKUH HUj€ HEOIX0/1aH 3a 0a3uuHy CUHTE3Y U ekcrpecujy ST2L
monekyna(140, 144). Mehyrum, Takohe je MmokazaHO jga aruidkaidja pekomOuHaHTHOr IL-4
crumynuiie excripecujy ST2L u monapusanujy umyHckor oarosopa y Th2 cmepy (145). Cynporan
edexar je uMmana npumena erzoresor IFN-y koju je y3pokoBao nojiapuzalujy IMyHCKOT OATOBOPa

y Thl cmepy u yrunao Ha cMameme memoOpancke ekcripecuje ST2L va T mumdoruruma(143).

VYnora ST2 monexyna je UCIMTUBAHA Y Pa3IMYUTUM aHUMAJTHUM MOJIeJIMMa ayTOUMYHCKHUX
o0oJbera U 00JIECTH Y YHMjOj MAaTOTeHEe3 UMYHCKH OJI'OBOpP Urpa 3Hauajy ynory. [lokaszano je na
6nmokana win genenuja ST2 penentopa ycmepaBa UMyHCKu onroBop y Thl/Thl7 cmepy u
cynpumupa pazpoj Th2 umyHckor oarosopa. Y 3aBUCHOCTH 0O/ THIIa UMYHCKOT OJIFOBOpa KOjU UMa
yJIOTy y TaToreHe3u obosbema, aenenuja ST2 perentopa MoKe MMAaTH TOBOJbAH eeKaT WUiu
MOTOpIAaBaTH TEXUHY OosiecTH. Y aHMMaIHOM MoJieny AujadeTeca M3a3BaHOI BUIIECTPYKOM
NPUMEHOM MaJIMX 7032 CTPENTO30TOLMHA, Y YHjeM pa3Bojy AOMHHAHTHY yinory uma Th1l/Thl17
UMYHCKH OJIroBoOp, nenennja ST2 perentopa nmoropiasa TexxuHy 6onectu (146). Hacynpor Tome,
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y EeKCIEpUMEHTAIHOM MOJENy KapluuHOMa Jnojke, nenenuja ST2 TeHa ycropaBa HpOrpecHjy
6onectn nonapusyjyhu umyncku oarosop y Thl cmepy u moBehaBa aHTUTYMOpPCKY aKTHBHOT

henuja mpupoaue umynoctu (147).

[Topen excripecuje u ynore y pynkiuju nomohanukux Th2 mumdonura, ST2L monexyn
mory ekcpumupat 1 CD8" T nmumdonntu. Takohe je nokasana excrpecuja ST2 monexyia Ha Bl
TUMQOIUTHMA, Al He ¥ Ha B2 mumdonuTiMa, ITo MOXKe YKa3aTu Ha HerOB MOTSHIINjaTHU 3Ha4a]

y pa3iinkoBamy oBe jaBe henujcke nonyranuje (148, 149).

1.3.2. IL-33 - cmpykmypa u ¢hynkyuja

Kao mro je panuje momenyto, llImun u capagaunu cy 2005. roguHe anamusupajyhu
yianoBe IL-1 damunmje MUTOKWHA, OTKPWIM MOJIEKYJI KOjH j€ TpeAcTaBihao Juranm 3a ST2
peLenTop U JoAeWIU ¢y My Ha3uB uHtepieykut 33 (IL-33). Tek HakoH Tora je yCTaHOBJBEHO Jia
je OBaj MOJIEKYJI WACHTUYHE CTPYKTYpEe Kao paHHje OMHCaHd MPOoayKT Dv27 reHa u HyKJIeapHH
daxTop BeHyna ca BuUcokuM eHmporenoMm (enri. nuclear factor of high endothelial venules,
NF-HEV)(150, 151). Uutepneykun 33 je nporenH mojekyicke texune 30 kDa (kunonantona)
KOTr 4nHU 270 aMUHOKHCETMHA U KOjU KOJIUpa TeH KOjH! je KOJ[ JbY/IU JIOKATM30BaH Ha JIEBETOM, a
KOJ MHIIEBa Ha JeBeTHaecToM xpomoszomy. M3mehy xymanor m mummjer IL-33 mocroju

xomosoruja y 55% amunokucenunna(131). 1L-33.

Y MHOTMM XymMaHuM ¥ MumujuMm TkuBuMa IL-33 je ekcipumupan Ha HUBoy mRNA, a Ha
HUBOY IIPOTEHHA je y HajBehoj Mepu ekcripuMupaH y hennjama enuTena npe cBera enuresna KpBHUX
cynosa (152). Kox mumiesa 1L-33 y 3HauajHOHO] MepH €KCIPUMHPA]jy U riaTke Muiinhae henuje,
kao u (¢udpobrnactu u paznuuute hemuje umyHckor cucrema (131, 152). V 3apaBoj XxymaHoj u
MUIIH]j0] jeTpu ocHOBHM H3BOp IL-33 jecy enporenne henuje CMHYCOMIHUX Kamujapa jeTpe, A0K
cy y jerpu 3axBaheHoj hnubpo30oM meroB u3Bop y Hajehoj mepu akTuBHpaHe crenatHe henuje jerpe
(98). oo IL-33 nmpunana IL-1 mopoauum nuTokuHa, mpetmnocraBka je ouna na [L-33 ananorao
JIpyrUM LUTOKMHUMA OBE Tpylie, MocTaje akThBaH akTuBHoulhy kacmaza. CTyauje cy KacHuje
MoKaszaje Ja kacmasza 1, kacmasza 3 u kacmasza 7, koje ce ocioOahajy HaKOH armonTOTCKEe CMPTH
henuje, unaktusupajy IL-33 u na je oH 3ampaBo akTHBaH y CBOjOj MpOoQOpMH Koja MpeacTaBiba
komruieTan oonuk mosiekyia (enrit. full lenght) (99, 153, 154). Cmatpa ce 1a ycien HeKpOTHUHE
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cmpt henuje Hacraje ocinobahame Benuke konmmumHe 1L-33 koju 3aTuMm ,,amapmupa’ cycemHe
henuje na je Hacrana nectpykuuja TkuBa (152). Crora je IL-33 cBpcran y rpyiy MoJeKy/a Koje
Ha3uBaMo ,anmapMuHUA. TepMuH ,alapMUHU® ONHUCYje KJIacy CTPYKTYpPHO pa3IMYUTUX H
MYJITH(QYHKIIMOHATHUX MMPOTEHHA KOJU C€ Y TOKY Tpayme win uHdekuuje 6p3o ocnobdahajy nium
cekpetyjy u3 mpTBe miau ymupyhe hemuje (155, 156). YcraHOBIBEHH CYy M KPUTEPHjyMH KOjH
omoryhaBajy cBpcTaBame MOJIEKyJia y OBY Kjacy, a koje IL-33 ucnymasa: Mosexyn ce ocinobaha
u3 hemuje y HEKpo3M amy HE W amoOITO3M, MOJIEKYJI C€ CEKpeTyjeé HEKOHBCHIIMOHATHHM
MEXaHU3MOM, MOJICKYJl HWHAYKyje YpoheHH | CTEYeHM HWMYHCKHM OJrOBOp M aKTUBUPA
uH(pIamMaTopHe curHainHe myreBe kao mrto je NF-kB (enrn. nuclear factor-xB) (156, 157).
HekonBenimonamau mMexanusaM cekpenuje kojum ce 1L-33 ocnobaha u3 henmje ce apyraumje
Ha3WBa ,,HEKPOKPUHA CEKpelrja‘“ U OJTHOCH CE Ha MAaCHBHO 0cio0al)ame MOJIeKyna U3 HEeKPOTUYHE

henuje y Toky Hacuine cMmptu henuje (156).

Hakon ocnoGahawa u3 hemmje, IL-33 octBapyje cBoje dyHkiuje Be3yjyhu ce 3a
cienu(UYHN PEIenTop KOju je Mo CTPYKTypH xerepoammep koju umHe ST2 monekyn u IL-1R
akcecopuu mnporeuH (IL-1RacP) (134). Takohe mocroju jom jeman wian IL-1R damunumje
peuentopa, SIGIRR, koju ynpyxen ca ST2L dopmupa IL-33R2 u HeraTuBHO perynuiie eQexre
IL-33 (158). BesuBamem IL-33 3amoumme akTHBAIMja CUTHAJIHOr IIyTa Koja oOyxBaTa
perpyroBame, npeko nuroriazmarckor TIR nomena ST2L, agantepckor myD88 monexyna(eHra.
myeloid differentiation primary-response protein 88, myD88), IL-1R-yapyxene kunase 1 (eHr.
IL-1R-associated kinase 1,IRAK1) u IRAK4, u TRAF6 (enri.tumour necrosis factor receptor-
associated factor-6, TRAF6). OBaj mporec HHAyKYje aKTHBAIM]y Pa3IHYMTHX CUTHATHUX
nporenHa kao mto ¢y NF-kB, uaxuburop NF-kB-a (IkBa), eRK1 (enrn. extracellular signal-
regulated kinase 1, eRK1), eRK2, p38 u JNK (enru. c-Jun N-terminal kinase, JINK). AxtuBanuja
NF-xB unnykyje npoaykuunjy IL-18, IL-3, IL-6, TNF, CXCL2, CCL2, CCL3, PGD2 u LTB4,
nok aktuBanja MAP kunaza p38, JNK u eRK pesyaryje npoaykumjom IL-5, IL-13, CCLS5,
CCL17 u CCL24(Cxema 4) (137, 159). Unrepakumja 1L-33 ca muupHuM henmujama npexko ST2
MoJIeKyJla uMa BullecTpyke edexre. OBa MHTepakliMja IPOMOBHILE heTujcKO NMpeKHUBIbaBaIbE,

aJIxe3ujy, IerpaHyIialujy, XeMOTaKCy U CEKpelnjy nmpouHQiamaropaux nutokuna (160, 161).
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IL-33 curHaiaHu myT je HETaTMBHO peryiucaH mnpeko conyomine gopme ST2 peuentopa,
sST2, k0joj HexocTaje TpaHCMEMOpaHCKM JAOMEH M Koja uMa yiory "maman" peuentopa 3a
byukronanau Mosekyn IL-33. Panuje nomenytu SIGGR monekyn (enri. single Ig IL-1Rrelated
molecule, SIGGR), mo3uat u kao TIRS (eurn. Toll IL-1R-8, TIRS), 6;10kupa curnamau myt 1L-33
Be3yjyhu ce 3a ST2-I1L-33 kommieke (158).

1.3.3. IL-33 - ynoea y namonoeuju jempe u 2cojaznocmu

Cge BuIlIe cTyauja ykasyje Ha 3HadajHy ynory [L-33 y paznuuutum obosbemuMa jeTpe.
VY1Bpheno je na cy nosehana exkcmpecuja IL-33 u merosor peuentopa ST2 y MO3UTHBHO]
KOopenaiuju ca pa3sojeM Guodpose jeTpe Ko JbYIU alld U Y Pa3TUYUTUM aHUMAIIHUM MOJIeTMa

oomectn (156). VY excnpepuMEHTATHOM MOJENTyY XEMHjCKHM HHAYKOBaHOT olrehema jerpe
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n3a3BaHor noHaBJbaHoM npuMeHoM CCl4, moBehany CHHTE3Y U IETTOHOBAKk-E KOJIareHa je MpaTHo
u nopact ekcrnpecuje 1L-33 u ST2 (162). Cmatpa ce na cy y jerpu 3axBaheHoj (puOpo3om,
Haj3HavajHuju henujcku u3Bop IL-33 akTuBupane xenarnyne crenatae henuje u muopudpodIacTu
KOjU HacTajy mHX0oBOM TpaHchopmanmjom (162). dubpobdaactu y cTamby MUPOBamba, 3a Pa3inKy
o]l aKTHBHpaHUX MHO(poOpodiacta, He excnpumupajy I1L-33, mro cyrepuiie, nako MEXaHH3aM
JOII HUje pasjalmimkeH, Ja mporec audepeHnujanuje W npoiaudepannje y aKTUBUPAHE
muopubpodiacre omoryhasa oBum henujama na crekny moryhHoct ekcipumupama 1L-33. Jom
YBEK HHjE€ pa3jallllbeHO KAaKO W 3allTO TKUBHU MuopubOpobiactu excripumupajy IL-33, amm je
MOKa3aHO Jla XeMaTHYHe cTejaTHe henuje y KylITypu HakoH CTHMYyJalje MpOouH(IaMaTOPHUM

UTOKMHUMA Kao mito ¢y IL-1P, IL-6, IFN-y u TNF-o, npoaykyjy IL-33 (162).

Ennorenne henuje cMHycOMTHHUX Kanuiiapa jeTpe Kao U eHa0TenHe henuje qpyrux KpBHUX
CyldOBa jeTpe KOHCTMTYTHBHO ekcnpumupajy IL-33. OBa excnpecuja je mojadaHa y
SKCIICPIMEHTATHIM MOJISJIMa XeMaTUTHCa WHIYKOBAHOT yribeHTeTpaxyopuaoM (enra. Carbon
tetrachloride, CCL4) u xonkaBamuaom A (enri. concavalin A, ConA) (156, 163). OBu nmonanu
yka3yjy Ha To na je IL-33 mpBu mpouH(IamMaTopHW LUTOKHH KOjU y TOKY omrtehema jerpe
anapmupa apyre henuje HakoH OTHylITama M3 enuTenHux henuja. Takxobhe je mokazaHo u na
XeMaToLUuTH y ToKy pa3Boja CONA-MHIyKOBaHOI XemaTtuTuca y jeapy excnpumupajy IL-33 mro
npejcTaB/ba JI0Ka3 0 HOBOM HM3BOPY OBOT Mojsiekyna y omrehemwy jerpe (156, 163). V ConA-
MHYKOBaHOM X€MaTUTHCY, KOJU MpecTaBiba OoecT nocpeaoana T nuMdonuTrma, mokaszaHo je
na [L-33/ST2 curnannu nyt uma npotekTuBaH edekat. Omreheme jeTpe y 0BOM MOJENy je Ouio
3HAaTHO M3pa)keHHje KOJ| MUIIeBa Koju cy umanu aeneuujy ST2 monekyna u mpaheno je Behom
uHTpaxenatuyno uaduirparmjom makpodara, CD4" u CD8" T mumdorura, NK u NKT henuja,
Kao 1 cMarbeHnM Opojem perynatopaux CD4 Foxp3* T numdonura. ST2 nedunujeHTHr MUATIIEBH
Cy Takolje MMmaim M3MemheH CHCTEMCKH UMYHCKH onroBop ycmeper ka Th1/Th17 oarosopy (99,
164). OBu mojany cy ykasajiu Ja MPOTEKTHBHU MEXaHHW3aM y OBOM Mozeny ooxectu 1L-33/ST2
CUTHAJHHU MYT HajBEpPOBAaTHH]E OCTBapyje cnpeuyaBameM pa3Boja Th1/Thl7 umyHckor oarosopa
kao u nosehamem perynaropanx CD4"Foxp3™ T mumdornura (99, 156). Ucnintusame yruraja IL-
33 Ha eKcrpecHjy NpoaroNnTOTCKUX U aHTUANIONITOTCKUX I'eHa y TOKY pa3Boja CONA-UHIYKOBaHOT
XermaTuTHca, nokasano je aa [L-33 cynpumupa excnipecujy antuanontorckux Bel-2 u p-ERK, mTo

cMmamyje omreheme TkiBa U mpomMoBuine pernapanyjy (99, 164, 165).
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VYrunaj 1L-33 na ¢pubporenesy u meroB npopudOpOTCKH edeKkar je MmokazaH y pa3InduM
opranuma Kao mrTo cy koxxa u miyha (166, 167). McrpaxkuBama cy Takohe mokasana jaa je 1L-33
yIpYXeH ca pa3BojeM ¢ubpose y jerpu. Y (UOPOTHUHO] jeTpu MHUIIEBA M JbyIH, TIOKa3aHa je
noehana mpoayknrja mRNA 3a IL-33 u ST2 (98). ITokazuao je ga mpoaykumja 1L-33 u ST2
MTO3UTUBHO KOPEJIHPA]jy ca eKCIPECHjOM KoJlareHa y jerpu 3axBahenoj pudpo3om. Y 3apaBoj jeTpu
Y MHIIEBA U JbyIH, 0cCOHBHH n3BOp IL-33 jecy enporenne henuje CHHYCOMIHHUX Kamuiaapa, 10K Cy
y jerpu 3axBaheHO] (MOpPO30M Haj3HAUAJHUJU HW3BOP OBOI MOJICKYJa AKTHBUPAHE XEMATHYHE
crenarae hemuje (98). YV 0BOj cryauju je xopuimheH eKCIIEpHMMEHTATHH MOJCI XPOHHYHOT
omtehewa jerpe uHAYKOBaHOT YyribeHteTpaxijopuaoM (CCL4). KopumiheweM wucror mopena
0osecTr, KaCHH]je CTy/H]je Cy MOKyIIale 1a oojacHe Mmexanusam nmomohy kor IL-33 ocTBapyje cBoje
npodudporcko nejcto y jerpu. [lorBpheno je ma IL-33 3auncra npencraBiba KIbYIHH MEAH]aTop
bubpose jerpe in vivo (101). YV oBoj cryauju je mokaszano na ce IL-33 ocnobaha y oarosopy Ha
XPOHUYHH XEMaToIleNIeIapHA CTpeC M Ja Tako ocioboheH excrpanenynapau IL-33 mpeko ST2
CUTHAJTHOT ITyTa M3a3uBa akymynanujy u aktuBanujy ILC2 hemmjcke monmynamuje (enri. Innate
Lymphoid Cells type2, ILC2). AxtuBupane xenaruune ILC2 3atum npoaykyjy IL-13 koju npeko
IL-4Ro 1 STAT6 TpanckpunimoHor (akTopa MHHULIKPAJy aKTUBALM]Yy XEMATUYHHUX CTEeIaTHUX
henuja u wUxoBY Tpanchopmanujy y muopudpodnacre (101). Maxo je mpodpubporcka ynora IL-
33 y o0ospemHUMa jeTpe HeIBOCMUCIIEHO MOTBpHEeHa, U MEXaHU3MHU HETOBOT JI€JCTBA JCITMMHUYHO
OMHCaHU, HEroBa yliora y o00oJbelUMa JeTpe KOjU TpaTe pa3BOj I'0ja3HOCTU JOII YBEK HHjE Yy

MOTITYHOCTH PACBCTJbCHA.

IToka3zaHo je 1a aAMIOLMTU U MacHO TKHBO ekcripumupajy IL-33 u meros peuentop ST2
(168-170). Takohe je moka3aHoO Jia TPETHPaWmE KyIAType aaumnonura in VitromatepieykuHom 33
n3asuBa nosehany nponykuujy Th2 nurokuna IL-5 u IL-13, uctoBpemeno penykyje akymynanujy
JUMKJA U CHUXKaBa eKCIPECH]jy T'eHa YHMjH MPOIYKTH YUECTBY]y Y MeTaboJIM3My JIMIIKAA Kao LITO
cy C/EBPa, SREBP-1c, LXRa, LXRpB, u PPARy (168, 171). Cmarpa ce aa IL-33 nmporekTHBHI
edekaT Ha pa3BOj rOja3HOCTH W WH(OIAMaIM]y aJUIO3HOT TKHUBAa OCTBApYj€ CTUMYJIHCAHEM
noBehane npoaykirje Th2 muTokrHa 1 mosiapu3anujom Makpodara uz M1y M2 cmepy(Cxema 5)
(168). Y macHoM TkuBY je Takohe ommcana m momynanuja henmja koja xao oxarosop Ha IL-33
cekperyje BenuKy KonmuuHy Th2 murokmna u koja je Ha3zBana FALC (ewmrn. fat-associated
lymphoid cluster cells, FALC) (168, 172). Perynaropau Foxp3® T numdorury y BUCIEpATHOM

aJMMO3HOM TKUBY CIpeyaBajy pa3Boj HHQaMaldje U JONPUHOCE OYYyBalkby HWHCYJIUHCKE
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censutuBHOCTH. [Tokazano je mga IL-33 npeko ST2 peuenropa u MyDS88 moinekyna, nMa KIJbY4HY
yaory y audepeHirjanuji U oapKaBamy Imomyiaanuje peryiaaropuux Foxp3™ T mumdonura y

macHoM TkuBY (173).

ER STRESS
OXIDATIVE STRESS
INFLAMMATION (

FREE FATTY ACIDS IENg.
/ @) tPAI-1

‘ ecrosis TNFa
“IL-33 :
Adipocytes . MR-
Th2 cells 4/
FALC cells
o
Th2 S
cytokines

Cxema 5. AntunHdnamaropsa yiora IL-33 y undnamauunju agunossor tkusa. (Kopuroeano npema: Miller MA. et
al. J Inflamm. 2011;8(1):1-12.)
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2. [[WJb CTVIIUJE

I'maBHM IU/bEBH HCITUTHBAMA:

o Hcnurati pasiuke y pa3Bojy rojasHOCTH, HHQIIaMaIHje y BUCIICPAITHOM MAaCHOM TKHBY,
TIIMKOpeTyJaluje, CTearo3e, cTearoxemnarutuca u Guopos3e jeTpe y eKCIEepHUMEHTATHOM MOJACTY
r0ja3HOCTH IIPUMEHOM JHjeTe ca BUCOKUM cajapkajem mactu y C57BL/6 mutieBa ca JOMUHAHTHUM

Thl u BALB/C murieBa ca JOMHUHAHTHEM Th2 HIMYHCKHM OJrOBOPOM;

. Hcnurat pasnuke y pa3Bojy TojasHOCTH, HH(pIaMaIje y BUCIEPATHOM MAaCHOM TKHBY,
TJIMKOpEryJaluje, CTearo3e, cTearoxenaTuruca u Guopose jerpe y eKCIepruMEHTaTHOM MOJETy
rojasHOCTH TMPHUMEHOM JHjeTe ca BHCOKHM camapxajeM mactu y ST2 nmedunujentaux BALB/C

muieBa y ogqHocy Ha Th1l u Th2 nomunanTHe MuIeBe
V ckIajsy ca OCHOBHHMM LIMJBEM ITOCTABIIIN cMO cieznehe eKcliepruMeHTallHe 3a/1aTKe:

1. Omnucatu pa3jiuKke y I/IMYHOMeTa6OJ'II/ILIKOM (beHOTI/IHy MHUIIICBA Ca JOMHMHAHTHUM THII lu

THII 2 HMYHCKUM OATOBOPOM

1.1. IlpatuTt pa3Boj rojasHOCTU MepemeM yBehama TelleCHE Mace U KOJIMYMHE BUCLEPATHOT
aJIMTIO3HOT TKMBA, KA0 M yTBPhHMBambEM JIMITUIHOT CTaTyca HAKOH WHIYKIHje OOIeCTH y
C57BL/6 mumeBa ca nomuHantHuM Thl m BALB/C wMumesa ca momuHantHUM Th2

UMYHCKHUM OJITOBOPOM,;
1.2. VBpauTH napametpe rimkoperyianuje y C57BL/6 mumesa u BALB/C muinesa;

1.3. YrBpmutn ¢denoruncke u (QyHKIMOHAIHE KapakTepucThke henmja koje mocpenyjy y

uH(IaAMaIIjH Y BUCLIEPATHOM auo3HoM TKuBy y C57BL/6 mumnera u BALB/C muieBa;

2. Hedunucatu u KBaHTU(UKOBATH MacHY HMHQHUITpaLjy jeTpe (cTearo3y jerpe)
KOpUIIhemeM CEeNeKTHBOT XHUCTOXeMHjcKor Oojema y C57BL/6 mumeBa m BALB/C wmwumesa.
OppeanTu HUBOE €KCIIpECcHje I'eHa 3HayajHUX 3a MeTa0oJiM3aM MacTH y TKHUBY JeTpe METOAO0M

KBaHTHTaTHBHE JJaHYaHe peaknuje nmomumepase y C57BL/6 mumiea u BALB/C muiiesa;

3. I[C(I)I/IHI/ICEITI/I n KBaHTI/I(I)I/IKOBaTI/I CTCATOXCIIATUTUC TIPUMCHOM 6OIIOBHOP cucreMma

yckial)eHor ca eKCIiepruMeHTaIHUM MojiesioM Ooniectu (nHuaTpaimja 0-3, ctearosa 0-4, hpudpo3a
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0-4, "6amon" nerenepanuja xermarouuta 0-1) y C57BL/6 mumieBa u BALB/C muimesa. YTBpauTu
(denoruricke U pyHKIIMOHATHE KapakTepucTHKe henrja Koje mocpenyjy y nH¢IaMaluju 1 mporecy

¢uobpose y jerpu y C57BL/6 mumea u BALB/C muiiesa;

4, Jlepunucaru u kBantuukoatu Gudposy jerpe y C57BL/6 mumieBa u BALB/C muinesa
KOpUITNEHEM CEJIEKTUBOT XUCTOXEMH]CKOT 00jema. OAapenT HUBOE eKCIpecHje reHa 3HauajHUX
3a pubposy y jerpu C57BL/6 mumieBa u BALB/C wmuieBa MeTOI0M KBaHTHTATHBHE JIaHYAHE

peaxiyje moaumepase;

5. YT1Bpautu konueHtpanuje nutokuna |L-1p, TNF-a, IL-6, 1L-10, 1L-33, IL-13, u TGF-B y

cucteMckoj uupkynanuju y C57BL/6 mumesa u BALB/C muriesa;

6. Wcnuratn yrunaj 1L-33/ST2 ocoBuHe Ha pa3Boj rojasHOCTH MepemeM yBehama TelaecHe

Mace M KOJIMYMHE BUCIepaiHor anuno3Hor Tkusa ko WT BALB/c u ST2-/- BALB/C muiesa;

7. Wcnuraru yrunaj 1L-33/ST2 ocoBune na rimukoperynanujy WT BALB/c u ST2-/- BALB/c

MHUIIIEBA;

8. YTBpautu QeHoTuncke U (QyHKIMOHAIHE KapakTepucTuke henuja koje mocpenyjy y

uH}pIaMaIuju y BUCLIepaiHoM aauno3noM TkuBy koj WT BALB/c u ST2-/- BALB/c mumiesa;

9. Hedunucatu M KBaHTU(UKOBATH MacHy HMHQHUITpaLjy jeTpe (cTearo3y jerpe)
kopuiihemeM CeIeKTHBOT Xucroxemujckor 0ojema y WT BALB/c u ST2-/- BALB/C mumiesa.
OnpenuTu HUBOE EKCIpecHje TeHa 3Ha4YajHUX 3a MeTaboju3aM MacTH Yy JeTpU METOAOM

KBaHTHTATHBHE JaH4YaHe peaknuje nmomumepase y WT BALB/c u ST2-/- BALB/C mumesa;

10. Jlepunucatny u KBaHTU(PHUKOBATH CTEATOXEMATUTHC MPUMEHOM OOJOBHOT CHCTEMa
yckialjeHor ca ekcriepuMeHTamHuM MonenoMm Oonectn  konq WT BALB/c u ST2-/- BALB/c
munieBa. OapeIuTH HUBOE €KCIIpecHje reHa 3HauajHuX 3a uHpiaamaTopHu oArosop y jerpu WT

BALB/c u ST2-/- BALB/C mMuriieBa MeTo10M KBaHTHTATHBHE JIAHYAHE PEaKIIHje TOTMMEPase;

11.  Jlepunucaru u kBantudukoatu puodpo3sy jerpe y WT BALB/c u ST2-/- BALB/c mumesa
KopuhemeM CeIeKTUBOT XUCTOXEMHU]CKOT 60jema. OpeIuTH HUBOE €KCIIpecHje reHa 3HaYajHUX
3a Gudposy y jerpu WT BALB/c u ST2-/- BALB/C mumieBa MeTo10M KBaHTUTATHBHE JIaHUAHE

peakiuje moJumMepase;
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12. Y1Bpautun QeHotuncke u (QyHKIMOHATHE KapaKTepUCTHKE henrja Koje mocpenyjy y

uHpnamaimju u nporecy ¢puodpose y jerpu y WT BALB/c u ST2-/- BALB/c mumesa,;

Pazma XUII0Te3a HCIIMTHBAaKA:

I'ojaznoct, metadnamanyja, mopemehaj TIMKoperysanyje ¥ HeaTKOXoJHa MacHa 0oyecT
jeTpe WHAYKOBAaHU IyrOTPajHOM IHjETOM Ca BUCOKUM CaApXKajeM MaCTH Cy HU3PAKEHUJU Y
C57BL/6 cojy mumeBa ca JOMUHAaHTHHUM Thl MMyHCKUM OAroBOpoM M ST2 neduiujeHTHHX
BALB/c mumeBa, nok cy BALB/C muiieBn ca goMuHaHTHUM Th2 HMYyHCKHM OJIrOBOPOM

PE3UCTEHTHH Ha Pa3BOj MeTabOIUUKuX ropemehaja
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3. MATEPUJAJI I METO/IE

3.1. EKCIIEPUMEHTAJIHE ’KUBOTHIbE

Excniepumentu cy u3Besenu kopuirhemem muiiesa yuctor coja BALB/cu uuctor coja C57Bl/6
(errn. wild type, WT). Taxohe cy xopumhenn u ST2 "knock-out" ( ST27) mumrern na BALB/c
[OJUTO3U, AOOMjeHH IHUJbaHOM JejenujoMm reHa 3a ST2 mojekyn. ST2 knock-outmuimesu cy
nobujenn 3axBaspyjyhu Jpybasunomrhy mpod. Foo Y Liew ( Institute of Infection, Immunity and

Inflammation, University of Glasgow, Glasgow, Scotland, United Kingdom).

MuiieBu Cy oJrajaHd y CTaHAapJHUM YCJIOBMMa y BuUBapujymy LIeHTpa 3a MOJEKyJICKY
MEJHILUHY U UCTPaXUBakbe MAaTHYHUX henuja, DakynTera MEIUIIMHCKUX HayKa, Y HUBEP3UTETA Yy
KparyjeBiy. YV TOKy ¥pajarba Tpajamba eKCIIEPUMEHTA, SKCIIEPUMEHTAIHE XUBOTHIE Cy MMaJle
cio0oaH mpucTyn xpanu ¥ Boau (j1at. ad libitum). Mumiesu xopuiihenu y ucrpaxuBamuma cy

OMIM MYIIKOT TI0JIa, CTApOCTH 8 He/lesba, NMPHOIMKHO UCTE TEIECHE TEKUHE.

CnpoBenieHO MCTpaXkuBame 0J00peHo je of cTpaHe ETmuke kommcuje 3a eKCIIepUMEHTAIHE
xuBoTHe, DakynTera MEAUIMHCKUX Hayka, YHuBep3utera y Kparyjesiyy, 6poj 01-2759/3 on

19.03.2014. ronguge.

3.1.1 ITocmynaxk dobujarea BALBIC muwesa ca yumanom deneyujom cena 3a ST2 monexyn
"Knock-out" MuieBy, MMajy jeaH WU BUIIEC HEPYHKIIMOHATHUX TeHa. 3a nooujame "knock-
out" MuIIIeBa KOPUCTHU C€ METOJa XOMOJIoTe pekoMOuHanuje. ['eHeTcka pekoMOMHaIMja KOjoM ce
3aMemyjy TEHeTCKe CekBeHle u3Mel)ly JBa cCiIMYHa WA HWJIEHTMYHA  MOJIEKyna
Ne30KCUPUOOHYKIIEMHCKE KHCEJIMHE Ha3MBa ce XomoJjora pekoMOuHanuja. OBUM IMOCTYIIKOM
Moryhe je (yHKUMOHAJHU TE€H 3aMEHUTH HEKOAMpajyhuM TeHOM, yuMe ce Yy MOTIIYHOCTH
enumuHHIIe QyHKIMja nocTojeher reHa. MeTo10/10THja ce 3aCHUBA Ha YHOILEHY, ITyTEM BEKTOpa,
CTpaHOI, XOMOJOIor, He(pyHKIMOHAIHOI TeHa y eMOpHOHaliHe MaTuyHe henuje ca IUbeM
XOMOJIOTe peKOMOWHAIIMje U 3aMeHe (PYHKIIMOHATHOT reHa HeyHkunonanauM (174). Hakon Tora

Ce CEJIEKTY]y caMo henuje y KojuMa ce ourpaa keJbeHa peKoMOWHAIIH]a.

[Ipouiec cenmekuuje henuja y kKojuMa ce oaMrpaia XOMOJOra peKOMOHMHAIHja MpeAcTaBiba

MOJa3HYOCHOBY y poOujamy "knock-out” wmmmeBa. ®parment JHK ca myrtupanum wmm
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HMCKJbYUYCHUM TE€HOM ce MpBoyrpaljyje y BEKTOp KOjU CaApXKH JOAAaTHAJABA T'e€Ha 3a KOHTPOIY
pexoMOMHaIIM]e: TeH 3a pe3ucTeHIjy Ha HeoMuIH (Neo reH) u rex 3a TuMuauH kuHa3y (7K ren)
(175). Konctpykija BeKTopa je TakBa Jia ce IMPU XOMOJIOTroj pexkoMmOuHanuju Neo reH yBek
nHkopropupa y xpomozomanny JIHK nok ce TK ren ryou. JloOujeHu BeKTop ce yoairyje y Kynarypy
henuja unju MeaujyMm caiap v HCOMUIMH Kao u raHiukioBup wid FIAU (enrn. 1-(29-deoxy-29-
fluoro-1-p-D-arabinofuranosyl-)-5-iodo-uracil) koju ce mox yTHIajeM THMHIAH KHHA3e
MeTaboHIIe Yy JISTATHA TPOAYKT. hennje y kojuMa je JoIuio 10 clydajHe HHTEeTPAIlje BEKTOpa y
TCHOM PE3UCTCHTHE Cy HAa HEOMHMIIMH, aJli CY OCET/bUBE HA MPHUCYCTBO TaHIuKiIoBUupa mim FIAU.
CymnportHo, henuje y xojuMa ce ogurpajia XoMoJiora peKOMOWHAIMja PE3UCTCHTHE Cy KaKo Ha
HEOMUIIMH TaKo W Ha raHiukioBup win FIAU, jep ce y muma TK TeH HE HHKOPIIOPHPA y TEHOM.
Oga ceneknuja omoryhasa oabup camMo nMpexxuBennx henrja Koje Hoce XOMOJIOTe peKOMOMHAIIN]e

(175).

Xomosurotan ST2mMumieBn cy am3ajaupann y naGopartopuju npod. Andrew McKenzie
(Medical Research Council Laboratory of Molecular Biology, Cambridge, United Kingdom),
uckibyuewmeM T1/ST2 rena momohy BekTopa. BekTop je Tako [u3ajHUpaH Ja yHECE TeH OJIr0BOPaH
3a Pe3UCTEHTHOCT Ha HeoMHuluH u3Mely neduuucanux mecra: Xbal na yerBprom u BamHI nHa
netom er3ony T1/ST2 rena. Ha taj HauuH je ykiomeH Behu €0 YeTBPTOT U METOT er30Ha. BexTop
je mocenoBao 5,1 kb maposa koju 00e30elyjy 5° xomonorujy u 2 Kb mapa xoju 06e36ehyjy 3’
xomosorujy ca eaporenum T1/ST2 renom. Kopumihewsem PCR texuuke (enri. Polymerase Chain
Reaction) nanpaBmeHH cy Xxomonoru kpajesu kopuiihemem Pfu turbo nomumepase (Stratagene,
La Jolla, CA, USA). Xomostortu 5° Kpaj HHCEPTOBAHOT T'eHa J00HjeH je moMohy HyKIeoTHaAa: 5’-
AGTGCATCTAGAGATACTGATGAGGCACC u 5-CTTCTTTCTAGATTATTCA-
AGTTGGGGCTATTAAAAGAAGCC, a xomomorm 3’ Kkpaj mnomohy Hykneoruga: 5’-
CCACCGGATCCTTCACAGTTGAAGGTAAGCTCTTGGCTTCAACAAGGG u 5’-
GGAAGGAAAAAAGCGGCCGCGATCTCGCTCCACAGAGATGAGGAACGGCC.

JluneapuzoBan BekTop je yrpahen y wmmumuje maruyde hemuje (E14.1), a xomonora
pexoMOmnHaIja y TpaHcekToBaHMM henrjaMa pe3sucTeHTHUM Ha aMUHOTTTUKO3U/IHU aHTHOHOTHK,
reretunvH (G418) je nerekroBana nomohy nse Texuuke: PCR (enrn. Polimerase Chain Reaction)
u Southern blot Texaukom. On 1600 G418 pe3nucTeHTHHX KIOHOBA €MOPHOHATHUX MaTHYHUX

henuja, morphennx Southern blotananmusom momohy mpobe A, umeHTH(PHKOBaHO je camo 5 y
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KOojuMa ce Jiecuiia xomoJiora pekomounarnuja. [Ipoda A je nodujena kopumhemem PCR TexHuke
nomohy npajmepa: 5°-TACGTAACCTCCCA-TGTGCAGTCCTTGCTGCC u 5’-GTCACATCA-
CAGGCATGAGGG. Jenan o noOujeHrX KJIOHOBA eMOPUOHAIHUX MaTHYHUX henuja y Kome ce
JIecuiIa XOMoJIora peKoMOWHAIIM]ja j€ HajIpe MporarupaH, a 3aTuM ¢y nooujeHe henuje yopusrane

y 3,5 nana crape 6macronucrte BALB/c mumiesa.

Ha oBakaB HaumH AOOHMjeHHM XMMEPHUYHU MUIIEBH, XeTepo3uroTHu 3a T1/ST2 ren cy motom
ykpmranu ca BALB/c sxeHkama u 106HjeHH cy xerepo3urotd ST2” mumesn . XoMo3urots 3a
Heynkrmonanan T1/ST2 ren cy 700MjeHH MHIIECTHUM CIIAPUBABEM XETEPO3UTOTa. Y HAPESIHUM
reHepanujama J00MjeHH cy XOMO3MroTHH, "Knock-out” mwuieBH, reHeTckd AeDUIMjEHTHH Y
excripecuju  T1/ST2 rtema  (ST27mumesu). Ymopehupamem nobujennx ST2 mumesa u
ST2**mumesa je mokaszaHo Ja He OCTOjH pa3iiuka y 6pojy hiennja y neprdepHoj Kpsr 1 npoduiy
OroxeMHjcKuX aHanu3a. YKymnan Opoj smumdonura kao u ogquoc CD4/CD8" henuja y tumycy,

CIIC3UHH ¥ TMM(HHM YBOPOBHMA je OMO mpuOIIMKHO HCTH n3Mel)y n1Ba reHotuma muriesa (176).

3.2. MUHJIVKLIUJA TOJA3HOCTHU [TIPUMEHOM PEXHMA UCXPAHE CA
BUCOKHUM CAJIP)KAJEM MACTH

I'oja3HOCT KOJI MUILIEBA j€ MHIYKOBaHa IPUMEHOM JHJETE Ca BUCOKUM CaJprKajeM MacTu (eHII.
High-fat diet, HFD, 60% kcal u3 mactu, Mucedola, Milano, Italy) y tpajamy ox 24 Henesbe, mouen
ol 8 Helesbe cTapocTu MuIeBa. KOHTposiHa rpyna *KUBOTHHA j€ CTaBJbEHA HA PEXKUM HCXpaHe
crangapaHoM xpanom (enri. Standard-fat diet, CHOW, 10% kcal u3 mactu, Mucedola, Milano,
Italy). ¥ Toky Tpajarma ekcriepuMeHTa, )XKUBOTHELE Cy MMaJie CJI000aH MPHUCTYIT XpaHH U BOAH. Y
JEIHOM EeKCIIEpUMEHTY, XHUBOTHIE Cy, MOYEB O] 8. HeleJbe CTapOCTH, CTaBJbCHE HA PEKHUM
HCXpaHe ca BUCOKHMM CafipKajeM MacTd 24 Hezesbe, HAKOH 4era je, HapeaHe 4 Hejesbe, UjeTH
nonat u 30% pactBop ¢pykrosze. PacTBop ¢pyKkTo3€ je )KMBOTHI-AMa JAaT Kao 3aMEHa 3a BOAY U

KUBOTHELE Cy UMaJie ci1000/1aH MPUCTYIT OBOM pacTBopy (Cxema 6, 7).
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O c578I/6 e s OBALB/c
™SS oy

MpaTUTh pa3Boj rojasHoOCTH

n wehepHe 6onectn

* TenecHa maca
* [AnKemmja

¢ MHdnamaumja:

® BucuepanHo
uep - Hematoxylin Eosin

> % MacHo TKMBO: e
i - TexuHa =" ¢
1 - Mopdonoruja henuja|
Y -Wndnamaynja .
I«' ] == S o - -
P e XomoreHat
‘e CTeaTo3a: TKMBa jeTpe
- Oil Red O * ®undposa: /
- Hematoxylin Eosin - Sirius Red )
-IHC - Hematoxylin Eosin = Ekcripecija reqa:
= SRTPCR « ACT u AAT
. e flunugHun npodun:
A4 KOHLI,EHTan'I/IJa UHUTOKKUHa - Xonectepon
- Tpuravuepram

e QeHoTUNCKe U GYHKUMOHAHE KapaKkTepucTuke henuja

Cxema 6. [Iu3aju excnepuMenTa. MHIyKiMja roja3sHOCTH MPUMEHOM HjeTE Ca BHCOKUM CaapikKajeM MacTH KOJ
C57BI/6 muteBa uncror coja 1 BALB/c muieBa uucTor coja.

Hakon 24 Henespa cHelMjaqHOr pekuMa HUCXpaHe, KUBOTHHE Cy >KPTBOBaHE y aTMochepu
3acuhenoj nuernnerpoM (BETAHEM, Bbeoepao, Cpbuja). HakoH XpTBOBamba U30JI0BaHHU CY jeTpa,
BUCIIEpPATHO MacHO TKHBOW3 TEPUTOHANAIHUX Jeroa W TaHKpeac 3a Jajby aHanmsy. KpB je
nobujeHa MyHKIUjoM aOaoMmuHanHE aopte. Hakon koarymammje, 30 MuHyTa Ha COOHOJ
TEMIIEpaTypHu, CEpYyM je u3aBojeH HeHTpudyrupameM (20 munyra Ha 3000 rpm) 1 3aMp3HYT HA -

20°C 3a gaspy aHanmu3y.
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o KOHUEHTpaLumja LUTOKUHA

e eHoTUNCKe U HYHKLMOHANHE KapaKTepucTuke henwja

Cxema 7. Iu3aju ekcnepuMenTta. MHIyKnMja roja3sHOCTH MPUMEHOM IHjEeTe Ca BHCOKHUM CaIpiKajeM MACTH KOJ
BALB/c mumesa aussber coja u ST27- BALB/C mumesa.

3.3 1IPAREFHE METABOJIMYKUX [IAPAMETAPA

Cake 4eTBpTe HEJEsbe, O]l MOYeTKa EKCIIEPUMEHTa, MEpPEeHO je yBehame TelecHe TeXUHE
MEpPEHEM CBAKOT MOjeAMHAYHOT MHIIA Ka0 U MEpeme BPEJHOCTH TIIyKo3e Y MyHOj KpBH. KpB 3a
aHaIM3y JO0OMjeHa je MyHKIMjOM pelHe BeHE HaKOH 4 carariajioBama. Y eKCIepUMEHTY Y KOM je
kopunither 30% pacTBop PppyKTO3€, pacTBOD j€, 3ajeTHO ca XPaHOM YKIIOHEH 4 caTa IIpe Mepema.
Kan kpBu je HaHOIIICHA HA TECT TpaKy 3a Mepeme riukemuje (Accu-Chek Performa Test Strips,
Roche, Germany), a morom je BpeIHOCT TJIHMKEMHje OuMTaBaHa Ha Tiykomepy (Accu-Chek

Performa, Roche, Germany) 3a cBakor Muiiia 1mojeIMHa4YHO.

KoHneHTpanuja cekpeToBaHOr MHCYJIMHA HalTe oApehuBaHa je HakoH 4 caTa IJ1aJ0Bama y3

nomoh ELISA Ttecta (Alpco, Salem, NH, USA) mpema ynyrctBy mpousBohaua. Ha ocHoBy
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M3MEPEHUX BPEIHOCTH TIIMKEMHjE€ HAIITe M WHCYJIWHEMH]E y BpPEME JKPTBOBamkAa >KUBOTHHHA
u3padynare cy Bpeanoctu HOMA-IR (enrn. Homeostasis model assessment of insulin resistance)

WHJICKCa3a CBAKOT MUIIA MTOjeMHAYHO Ha OCHOBY cienehe gpopmyie:

HOMA-IR = (konueHnTtpanuja nacyiuna Hamre (mU/ml) x rimukemuja Hamre (mmol/1))/22,5

CepyMcke KOHILIEHTpaIje Tunuaa (TpUriniuepuaa 1 YKyImHOT XOJeCTepoia Kao U CepyMcKa
aktuBocT TpancamuHaza (ACT u AJIT) mepeHu cy 3a CBakor MuIla IOjeIUHAYHO, YITOTpeOOM

Olympus AU600 chemistry immuno analyzer-a (Olympus, Japan).

3.4. OIPEBUBAILE KOHIIEHTPALIUJE TUTOKHUHA YV XOMOI'EHATY TKHBA
JETPE U CEPYMY

Jleo neBor pexma usonoBane jerpe (100 mg) Mmexanmuku je xomorenusosaH y 0,5 ml PBS-a
(eurn. Phospate Buffered Salline) (pH=7,2). Cynepnarant je uszasojen nentpudyrupamem (10

muHyTa Ha 4000 rpm) u 3amp3HyT Ha -20°C 32 najby aHaNU3y.

Husou mwmrokuna, IL-18, IL-6, TNF-a, IL-17, IFN-y, IL-13, IL-33, IL-10 u TGF-B y
CyIepHATaHTy XOMOTE€HH30BaHOT TKHBA jJETPE U CEPYMY MEPEHH Cy KOopuIThelheM KOMEPIIHjaTHuX

ELISA xutoBa cniennduunux 3a muidje nutokune (R&D Systems, Minneapolis, MN, USA).

IIpema ymyrcTBY mpou3Bohaua, cranmapau cy pactBopeHu y PBS-y, Ttako na moderna
KoH1eHTpauuja oyzne 1000 pg/ml 3a IL-6, IL-17 u IL-33; 2000 pg/ml 3a IL-1B,TNF-a, IFN-y, IL-
10 u TGF-B u 4000 pg/ml 3a IL-13. Ox npunpemsbeHHX cTaHmapia HajBehe KoHIEHTpaluje
HalpaBJhbeHA Cy CEpHjcKa JIBOCTPYKO pacTtyha paszbnmaxema y 8 Tadaka y KOMEpIHjaTHOM
pactBapauy (enria. Reagent Diluent, PBS ca 1%-taum BSA(enrn. Bovine Serum Albumin, BSA) y
Wby KOHCTpyHCama CTaHIapAHE KpuBe U onpehuBama jeHaYMHE IpaBe, MpemMa Kojoj cy

n3padyHaTe KOHIIEHTpallje MEPEHHUX IIUTOKHHA.

VY Oynapuuhe mukpotutap mioda (eHri. Microtiter plate) ca 96 Oynapuuha ca paBHUM JHOM
(Sarsted, Germany) cunano je mo 100 ul pagte koHIeHTpanuje Be3yjyher anturena (eari. Capture

Antibody). [Tinoue cy npenemnsbene agxezuBHoM ¢poiujom (eHri. ELISA Plate Sealers) u ocraBibene
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MpeKko Hohm Ha cOOHO] TeMIEpaTypH, HAKOH Yera ¢y OyHapuuhu ucrnpanu mydepom 3a UCIIUPaAEe
(enrn. Wash buffer). 3atum je y cBe Oynapunhe nonat 6nokupajyhu nydep (enri. Block Buffer,
PBS cal%-mnum BSA) dunanaor Borymena 300 pl u miode cy ocTtaBibeHE jeiaH caT Ha COOHO]

TEeMIIEpaTypy, HAKOH 4Yera cy onpane myQpepom 3a UCIHpaE.

CBu y30p1u cy MpeTxoqHo paszonaxenu 10 myra y nejoHn3oBaHoj Boau. Paz0naxenn y3opuu u
MPUIIPEMJbEHH CTAHAAP/U CY CHIIAaHU Y MUKPOTHTAP 10Uy, IPEKPUBEHU XE3UBHOM (DOJIHjOM U
OCTaBJHCHH J[Ba caTa Ha cOOHO] TeMmepaTypu. HakoH nHKyOaluje u ucnupama MUKPOTUTAp I1J10Ya,
y cBe Oynapuuhe je momato 100 ul pagHe KoHIEHTpalMje aHTHTENA 3a IeTeKIH]y (enri. Detection
Antibody). ITio4ue cy oboxkeHe aaxe3uBHOM (OJIHMjOM M TIOHOBO OCTaBJLEHE /(B caTra Ha COOHO]
temmeparypu. [1mode cy nmorom ucnpane u y 6ynapuuhe je cunano 100 pl pagae KoHIEHTpaIwje
Streptavidin-HRP (eurn. Streptavidin horseradish peroxidase). WukyOaruja Ha coOHOj
Temreparypu 0e3 JUPEKTHOT U3jiaramba CBETJIOCTH MPEKUHYTA je HaKOH 20 MUHYTa, UCITHUPAhEM
MUKpOTHTAp Iu104a. 3aTuM je y OyHapuuhe cunano 100 pl pactBopenor cymnctpara (eHri. Supstrate
solution: Color reagent A + Color reagent B, y pasmepu 1:1). /IBajeceT MuHyTa KacHHj€, A0AaTO
je 50 ul crom pactBopa (enrit. Stop solution: 2N H2SO4) u ountana je ontudka ryctuaa Ha 450nm,

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

CBe BpeIHOCTH Cy yMam€HE 3a BpeqHOCTH abcopOaHIe cierne mpobe (IejoHu30BaHa BOA).
CrannmapaHa KpuBa HampaBJbeHa HA OCHOBY M3MEPEHUX BPEIHOCTH CTaHaapna KopumheHa je 3a
M3pavyyHaBambe BPETHOCTH 3a CBAaKM IMOJEIMHAYHU y30pak. Mepeme CBUX y30paka ypaheHo je y

TPUILIMKATY.

3.5. AHAJIN34A MOHOHYKJIEAPHE 1IOIIYJIALIUJE REJINJA BUCLEPAJIHOI’
AJUTIO3HOI' TKUBA U JETPE METO/IOM I[IPOTOYHE [IUTOMETPUJE

MunieB KojuMa €y M30JI0BaHE MOHOHYKJIeapHe henuje U3 BUCUEPATHOT aJUIIO3HOT TKHUBA U
jeTpe KpTBOBaHW Cy y armocdepu 3acMheHO] MUETUIIETPOM HAKOH 24 HENeHme CIICIHjaTHOT
pexxuma ucxpane. MoHOHyKJIeapHe henMje cy M30iI0BaHEe M3 BUCLEPATHOT aTUIMO3HOT TKHBA U

JeTpe, a IOTOM Cy aHaIM3HpaHe METOJIOM IIPOTOYHE IMTOMETpH]je. AHAIU3UPAH je arlCOIyTHHU Opoj,
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MPOLIEHTYaJHa 3aCTYIUbEHOCT, ()EHOTUIICKE U (YHKIMOHAIHE KapaKTEPUCTHKE pPa3IMYUTHX

nomynanuja henuja.

3.5.1. M3onayuja heauja cmpomanue eackyiapre ghpakyuje uz UCYepairHoe a0Uuno3Ho2 MKUed

ToTanHo BuCHEpaTHO AJNUMIO3HO TKUBO j€ M30JI0BAHO U3 MEPUTOHEATHE IIYIJbHHE €KIU3UjOM
U3 NepU-eNuIUIMMAIHUX U Iepu-peHaHux aenoa. M3omosano TkuBo je y 3 ml PBS-a ycurmeno
Makasuilama a moToM JA0AAaTHO ONPAHO Y UCTOM BosryMeHy. HakoH ucnupama, TKUBO je npebayeHo
y enpyBety o1 50 ml u qoaaro je 4 ml pactBopa 3a qurectdjy: 1 mg/ml kosnarenase tum 2 (Sigma
Aldrich, St. Louis, MO, USA) y RPMI-1640 menujymy ca 2% BSA (Sigma Aldrich). Tkuso je
JTUTEeCTUPaHO y Tpajamy o 1h Ha 37°C y BogeHOM KyINaTuiTy y3 KOHCTAaHTHO MEIIamke Yy MejKepy
Ha 100 rpm, a 3aTuM mpomymTeHo kpo3 henujcko curo Bennunue 40 um (BD Biosciences, San
Jose, CA, USA). [lo6ujena henujcka cycnensuja je ueHtpudyrupana (5 munyra 1800 rpm), HakoH
oJ/UIMBama CynepHaraHTta henmje cy pecycnenzoBane y 2 ml mydepa 3a JIM3upame epuTpOIHTa
(enru. Lysis buffer) u uakyoupane 3 munyta Ha 37°C. Ilydep 3a nu3upame je IoToM HeyTpaaucaH
ca 2 ml RPMI-1640 memujyma ca 10% FBS-a (enrn.Fetal bovine serum). henuje cy nmorom
uentpudyrupane (10 munyra 1400 rpm) u 18a nmyta onpane y 4 ml RPMI menujyma ca 10% FBS-
a. HakoH npyror npama, henuje cy pecycnenaoBane y 500 ul RPMI menujyma ca 10% FBS-a u

nu3bpojaHe.

3.5.2. Uzonayuja mononyxkneapuux henuja uz jempe

3a u30janMjy MOHOHYKJIEapa U3 jeTpe KopulheHa je METo/Ja MEXaHWYKE pa3rpaliibe jeTpe.
Hemnocpenno npeunsonaiyje jerpe, yKIOHUIN CMO KYYHY KeCy U ypaauian nepys3ujy TKUBa jeTpe
Kpo3 V.portae ammkoBawbeM 7 ml PBS-a. Jerpy cMo 3aTHM M30J10BajIM, YCUTHWIA Maka3ullama u
HEXXHO je 37po0min Kpo3 uennyny mpexy 200 pm, xopucrehu ,,ionyry* mmpuna. [Torom cmo
I00MjeHy CYCIEeH3H]y MmpomycTHin Kpo3 hemwjcko cuto BeawmuumHe 70 um (Cell strainer, BD
Pharmigen,USA) u nobujeru canpxaj pecycnenaoBaiu y 15 ml RPMI-1640 menujyma ca 10%
FBS-a u nBa nmyra nenrpudyrupanu Ha 507 rpm 1 MUHYT Ha coOHO] Temreparypu, 0e3 Harjaor
kouera ueHTpudyre (enrn. with off break settings). Cymepnarant koju je campixao
HEMapeHXUMCKe MHTpaxenatuyHe henuje, npedauuin cMO y HOBY €NPYBETY U LEeHTpudyrupaiu

Ha 1433 rpm 8 MuHyTa, Ha COOHOj TEMIIepaTypH, ca AKTUBUPAHOM OIIIMjOM HarJIor Kouewa (eHrI.
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with high break settings). Jlooujenu Tanor pecycnenmoaiu cmo y 10 ml 37.5% nepkomy (Percoll,
Sigma Aldrich, St. Louis, MO, USA) y HBSS (eurn. Hank’s Balanced Salt Solution, HBSS)
Meaujymy koju je caapxkao 100 U jemuauna no ml, u onxa nentpudyrupanu Ha 1907 rpm 30
MUHyTa Ha cOoOHOj TemIiieparypu Oe3 Harjlor 3aycTaBjbama LeHTpudyre. HakoH ominBama
cynepHaTanTta hemuje cy pecycnenmoBane y 5 ml mydepa 3a ausuparme eputpormra (eHri. Lysis
buffer) u unkyoupane 5 munyra Ha +4°C. Hakon nnkyOanuje mydep 3a Tu3upame je HeyTpalucaH
ca 5 ml RPMI-1640 memujyma ca 10% FBS-a (enrin.Fetal bovine serum). henuje cy nmorom
nentpudyrupane (10 muayra 1400 rpm) ca akTUBHpPAHOM OIIIM]jOM HArJOT KOYeHa U JiBa MyTa
omnpane y 4 ml RPMI menujyma ca 10% FBS-a. Hakon apyror npama, henuje cy pecycreHioBaHe
y 1ml RPMI mennjyma ca 10% FBS-a u u3dpojane.

3.6. DEHOTHUIICKA 11 OYHKI[HOHAJIHA AHAJIN3A U30J7I0BAHUX
MOHOHYKJIEAPHNUX REJINJA

Y uwpy nepuHHcama (EHOTUNCKUX M (QYHKIMOHATHUX KapaKTEPUCTUKA Pa3THIUTHX
cyOromnynairja MOHOHYKJIeapHUX henrja n30710BaHUX U3 BUCIIEPATTHOT aIMITO3HOT TKUBA U JETPE,
KopuiheHa cy aHTH-MUIINja MOHOKJIOHCKA aHTHTENA CrIeU(pUIHA 33 Pa3IMIUTE MMOBPIINHCKE
MHTpaleTyIapHe MoJleKyJle. 3a CBaKy aHanu3y kKopumiheHo je 5 x 10° henuja pecycrneHI0BaHHX y
50 pl mydepa 3a Gojeme (enrn. Staining Buffer, BD Biosciences). henujama je momarta
onarosapajyha xonuuuHa oGenexeHuX MOHOKJIOHCKUX aHTuTena (Tabena 1) mmm oxarosapajyhux

n30TUICKUX KoHTposa (Tabena 2).

Tabesa 1. [IpuMapHO KOBYTOBaHA MOHOKJIOHCKA aHTHTeIa

HA3UB KJIOH IMPON3BOBAY

PE Anti mouse F4/80 Cl:A3-1 Biolegend,San Diego, CA, USA
FITC Anti mouse CD11b M1/70 BD Biosciences, San Jose, CA, USA
Per CP Anti mouse CD11c N418 Biolegend,San Diego, CA, USA

PE Anti mouse CD3 145-2C11 eBiosciences, San Diego, CA, USA
Per CP Anti mouse CXCR3 CXCR3-173 Biolegend,San Diego, CA, USA
APC Anti mouse NK1.1 PK136 BD Biosciences, San Jose, CA, USA
PE Anti mouse CCR7 4B12 BD Biosciences, San Jose, CA, USA
FITC Anti mouse CD8 eBioH35-17.2 | eBiosciences, San Diego, CA, USA
APC Anti mouse CD4 RM4-5 BD Biosciences, San Jose, CA, USA
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FITC Anti mouse F4/80 BM8 Invitrogen, Carlsbad, CA, USA

PE Anti mouse IL-1p 166931 R&D Systems, Minneapolis, MN, USA
PE Anti mose IL-13 eBiol3A eBiosciences, San Diego, CA, USA
APC Anti mouse CD206 15-11 Biolegend,San Diego, CA, USA

PE Anti mouse MHC Il 14-4-4S eBiosciences, San Diego, CA, USA
FITC Anti mouse B220 RA3-6B2 eBiosciences, San Diego, CA, USA
APC Anti mouse CD11c N418 Invitrogen, Carlsbad, CA, USA

APC Anti mouse CD8a 53-6.7 BD Biosciences, San Jose, CA, USA
FITC Anti mouse CD80 16-10A1 BD Biosciences, San Jose, CA, USA
PE Anti mouse CD86 GL1 eBiosciences, San Diego, CA, USA
APC Anti mouse Ly6C RB6-8C5 Invitrogen, Carlsbad, CA, USA

PE Anti mouse Ly6G 1A8 BD Biosciences, San Jose, CA, USA
APC Anti mouse ST2 245707 R&D Systems, Minneapolis, MN, USA
APC Anti mouse CD45 30-F11 Invitrogen, Carlsbad, CA, USA

Tabesa 2. U30THIICKE KOHTPOJIE

HA3HUB KJIOH IMPON3BOBAY

PE Rat anti mouse 1gG2a Isotype eBR2a eBiosciences, San Diego, CA, USA
control

Per CP Rat anti mouse 1gGaa Isotype  R35-95 BD Biosciences, San Jose, CA, USA
control

APC Rat anti mouse 1gGa, Isotype A95-1 eBiosciences, San Diego, CA, USA
control

FITC Rat anti mouse 1gGz. Isotype R35-95 BD Biosciences, San Jose, CA, USA
control

3.6.1. bojerwe membpanckux mapkepa

MOHOKJIOHCKa aHTUTeNa Koja cy KopuiiheHa 3a MOBPIIMHCKO OOjeme Ouia cy y TakBUM
KOHIIEHTpaIljaMa Jia BbUX0BO (PHHATHO pa3diiaxerme y cycren3uju omna y oncery 1:200. V 50 ul
IIPETXO0/IHO PACTBOPEHHX aHTHTeNa 10/aTo je 5 X 10° henuja pecycnennosanux y 50 pl mydepa 3a
60jeme. HakoH KpaTKOTpajHOT BOPTEKCOBAMbA Y30pIH Cy HHKYOUpanu 20 MUHYTa Ha TEMIIEpaTypH
on +4°C y oacyctBy cerioctu. [lo ncreky nHkyOanuje, nogaBameM 2 ml xmagHor mydepa 3a
O6ojeme u neHTpudyrupamem 5 muHyra Ha 1400 rpm, hemmje cy ompane. Hakon mpama,
CyllepHATaHT je o/uiuBeH, a hemmje cy pecycnengoBane y 350 ul mydepa 3a 6ojeme. Hakon

3aBpIleHOr 0ojera MEeMOpaHCKHX Mapkepa henuje cy aHanM3MpaHe Ha MPOTOYHOM IUTOMETPY
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FACSCalibur (BD Biosciences). 3a cBe riuroMeTpHjcke anaau3e Kopuiirher je peruoH (enrit. Gate)
moHonykieapaux hemuja y FSC/SSC (enrn. Forward scattered light/Side-scattered light) mutory.
TokoM cBake MUTOMETpPHUjCKE aHAIM3E, perucTpoBaHo je HajMame 30000 morabhaja. [Tomanm cy

ananusupanu momoh FlowJo (Tree star) codrsepa.

3.6.2. bojerwe unmpayenyiapHux mapkepa u yumoxkuha

bojerbe WHTpamenylapHHUX MOJIEKyJa W IUTOKMHA HW3BEICHO je 1o mpoTokoiry BD
Cytofix/Cytoperm™ wmetone. 3a ctumynanujy hemuja xopumhenu cy GopOoN MUPHCTAT aneTaT
(enrn. Phorbol 12-myristate 13-acetate, PMA; Sigma Aldrich) u jonomunuu (enrn. ionomycin,
Sigma Aldrich) (Pala P, Hussel T, Openshaw PJM. Flow cytometric measurement of intracellular
cytokines. J Immunol Meth 2000; 243: 107-124). ITlomenyTtu cTumynatopu nokpehy akTHBHOCT
npotent kunHaze C (enrn. Protein Kinase C, PKC) u unduykc jona kaanujyma y hemujy, mro
UHIyKYyje noBehany ekcripecHjy oapeheHuX MHTpaIeTyIapHuX MOJIEKYJa U HUTOKUHA Y hemnuju.
OnTtuManHo Tpajamke CTUMYJAIKje 3a BehnHy IUTOKMHA U3HOCH o 4 110 6 yacoBa, 003UpOM Jia
Iy’a MHKYOallrja MOXKe OMTH yIpY)KCHa Ca UCIOJbaBakheM IIMTOTOKCUYHUX e(ekara MOMEHYTUX

CTUMYJIATOPA.

Y Toky in vitro crumynanuje henuja KopumiheHH Cy WHXHOUTOPU HWHTPALETYIaPHOT
tpancnopra npoteuna, BD GolgyStop™ BD (caapxku monencun) u GolgyPlug™(campsxn
opedenaun A).IlomenyTMM HHXHOUTOpPHUMA OJIOKHMpA Ce MHTpALENyJapHU TPAaHCTIOPT U noBehaBa
aKyMmyJianyja MUTOKWHA y €H/I0IIa3MaTCKOM PeTHKYIyMy U ['oiagu kommiekcy, mTo omoryhasa
uHTpahenujcKy IeTeKINjy IUTOKHHA. henuje cy nHKyOupane 6 yacoBa, 003UpOM J1a MOHEHCUH U
OpedenuH uCcmosbaBajy J03HO M BPEMEHCKHM 3aBUCTaH IUTOTOKCHYAH edeKaT, Ia ce M3Jiarame

heija OBHUM arcHcuMa Mopa OrpaHU4dnuTH.

HakoH ucteka BpeMeHa npeisuleHor 3a aktusaiujy, hemuje (5 x 10°) cy nentpudyrupase 5
munyTa Ha 1400 rpm u pecycnenmoBane y mydepy 3a 6ojeme. [lotom je yciaemamno Oojeme
MeMOpaHCKMX MapKepa IMpemMa MPEeTXOAHO OMUCaHO] Tpoleaypu. henuje cy MHKyOMpaHe ca
MOHOKJIOHCKUM aHTHTEIMMA CIIeU(pUYHUM 3a TOBPIIMHCKE MapKkepe 20 MUHyTa Ha TeMIepaTypH
on +4°C y oacyctBy cBemiioctu. Ilocne ucreka unkyoanuje henuje cy onpane y 2 ml xmagHor
nydepa 3a 6ojewe 5 munyta Ha 1400 rpm. henuje cy notom Qukcupane u nepMeadHIN30BaHE

kopunthemem 250 upl  pactBopa 3a  dukcanujy W nepMmeadunuzanujy  (€HIJ.
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Fixation/Permeabilisation solution, BD Biosciences) y tpajamy 20 munyta Ha +4°C. [IperxoaHo
U TOMTO je AOoJaT pacTBOp 3a (UKcalujy U TepMeadWIn3alujy CBH Yy30pIU Cy J00po
BopTekcoBaHu. HakoH ucreka wHkyOarnuje, hemmje cy ompane y 2 ml 10%-nor mydepa 3a
nepmeabunmsanujy (enrin. Perm/Wash™, BD Biosciences) 5 munyra Ha 1400 rpm. ITomTo je
CyIIEpHATaHT OJUIMBEH, Ha henmje cy Jomara aHTUTENA 3a MHTpAEIyJIapHO OOjeHe IMTOKUHA
pactBopeHa y 10%-HoM mydepy 3a mepmeabunuzanujy u wHKyOupana 30 mumayta Ha +4°C.
[IpumapHO KOBYTOBaHO aHTH MHIIKje aHTUTENO 3a IL-13 mpuMemeHo je na Tako aa (puHamHO
pazonaxeme Oyme 1:100, HaBecTn KoOHIEHTpanujy. IIpuMapHa KomyroBaHa aHTH-MUIIIH]a
antutena 3a NLRP3 u IL-1B nmpumemena cy y ¢unanHoj xoHuentpauuju 1:200, HaBecTH
KoHIeHTpanujy. Hakon ucreka wmHKyOamuje henmje cy ompane y 2 ml 10%-HOr mydepa 3a
nepmeabunm3anujy 5 muHyra Ha 1400 rpm. Hakon ucrupama y 2 ml 10%-nor mydepa 3a
nepmeabunuzanyjy 5 munyra Ha 1400 rpm, henuje cy pecycnienoBatne y 350 pl mydepa 3a 6ojeme.

HenocpenHo HAaKOH 3aBpHICHOT 6oje}La hennje Cy aHaJiu3npaHC Ha HNPOTOYHOM LHUTOMETPY

FACSCalibur (BD Biosciences).

3.7. XUCTOIHIATOJIOLIKA AHAJIN3A TKHUBA JETPE

3a XHCTONATOJOMIKY aHaiu3y cy KopuitheHu (opManuHoM GUKCUpaHM W mMapaduHOM
ykanymbenu (enrin. Formalin-Fixed and Paraffin-Embedded, FFPE) uceunn TkuBa jerpe. On
napaUHCKUX Kayla HalpaBJbEHU CY MPEceIy ae0/buHEe 5 UM KOjU Cy 00J€HH XeMaTOKCHIIMHOM
1 €03MHOM 3a MPOIIEHY cTeaTo3e U MHUITpaIije MOHOHYKIIeapHUX henuja y jeTpu. 3a JeTeKuujy
KOJlareHa y TKUBY jeTpe KopuinheHa Cy JBE CEICKTHBHE XHUCTOXEeMHjcke TexHuke: Sirius red
60jeme U TPUXPOMHO Oojere mo Masson-y. 3a neTekiujy Junuaa KOpuheHu ¢y KpHOCTaTCKU

uceurm TkuBa jerpe u Oil-Red O cenekTnBHA XHCTOXEMHUjCKA TEXHHKA.

3.7.1. Qukcayuja u dexudpamayuja NOCMYNKOM CMP3ABAILA MKUBA
CenexkTHBHAa XHCTOXEMHjCKa TexHHMKa, Oojebe mo Meroau Oil-Red OsaxrteBa mnpumeHy

XHCTOJIOIIKMX Tpernapara Jo0MjeHHX TeXHuKoM cmp3HyTux pe3oBa. Oil-Red O 0Oojeme ce
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npUMEYyje 3a JETeKIN])y YHYTapTKHBHHX WM WHTpAIETyIapHHUX MacTH Koje C€ KIAaCHYHHM
MOCTYNKOM (puKcarnuje u aexuaparaiyje paznaxy. OBaj moctymnak Gukcaiyje TKuBa je Op3 Mmoo
ce mUMe u3beraBa kiacuyHa ukcamnuja GopMargexuIoM U XeMUjCKH MTOCTYIIIU KOjH je Tpare.
[TocTynkom cMp3aBama TKMBA Ha Temreparypu o1 -25°C moctuxe ce ncroBpeMeHa gukcanuja u
nexujaparanyja TKUBAa. TexHHKa je Takohe morogHa W 3a HMYHOXHCTOXEMH]CKO Oojembe.
Henocratak texnuke je omreheme TKHBa KoOje HacTaje ycien Op3e KpHcTaau3aiuje BOJIE.
Henocpenno HakoH M30Ialidje jeTpe, y30pak TKHUBA je 3aMp3HYT Ha Temmepatypu ox -25°C, a
3aTUM (UKCHpaAH HA TOJUIOTY U CEYeH KPHOTOMOM Ha mpeceke aeosprne 5-10 um. Ipecenm cy

HAHCIICHU Ha IMPEAMCTHA CTaKJIa U CKIIAAUIITCHU Ha TCMIICPATYPU O -20°C .

3.7.3. bojere xemamoKcuiuHom u eo3uHoOM

[TapacuHCcKU nceuy Koju Cy MpeTXOJHO 3arpejaHu y repmoctary Ha +56°C y Tpajamy of 45
MHUHYTa Cy MOTOIJbEHHN y KCHIIOJ ca IIMJbEM Jia ce YKJIOHH mapaduH. 3aTuM je ypaheH mocTymnak
pexuapaTanyje TKMBa HCIUpPAmkeM y onanajyhum KOHIIEHTpalyjaMa eTriil allkoxosa: 2 myTa 1o 5
MUHYTa y aliCOJIyTHOM aJIKOXOIy, IOTOM 5 MUHYTa y 96% ankoxomiy, 5 MunyTta y 90% ankoxody,
5 munyta y 70% ankoxoiy W Ha Kpajy 5 MUHYTa y IeCTUII0BaHO] Boau. HakoH cepuje ucnupama
npenapaTtu cy 6ojenu Mayer-osum xemarokcunuHom (Sigma Aldrich, St. Louis, MO, USA) 10
MUHYTa a 3aTHM CY HCIIPaHH HajIIpe JECTUIIOBAHOM a IMOTOM M TeKyhoMm BoJOM 5 MuUHyTa. 3aTHM
cy npenapatu 0ojeHH ankoxoidHuM eo3uHoM (Sigma Aldrich) 2 munyra. Hakon ucreka BpemeHa
ypaheH je nocTynak JexupaTalnje 1 MpocBeTIbUBamba Ipernapara. 3a mpolec 1exuaparaimje caaa
Cy KOpHIIbeHe pacTyhe KOHLEHTpaluje ajkoxona U To: 5 mMuHyta y 70% ajnkoxoiy, 3aTUM 5
MunyTa y 90% ankoxomy, S MunyTa y 96% ankoxomay v Ha Kpajy 2 myTa o S MUHYTa y ariCOTyTHOM
ankoxony. Hakon 0ojema M MmocTylka JIexuapaTanuje, J00MjeHU Mpenapatu Cy MPOCBETJbEHU
noTanambeM | MUHYT y MeIIaBUHH KCUJIOJIA M aTllCOJIyTHOT ajlkoxouia y oaHocy 1:1, a motom 2 myTa
no 1 MuHyT camo y kcmoiry. Ha kpajy je Ha TKMBHe nceuke HaHeT kaHana 6an3am (Canada balsam,
Centrohem, Cpbuja) W TPEeKPUBEHH Cy TOKPOBHUM cTakinMma. HakoH 24-4acoBHOT cCymiema
npernapaTd cy aHanm3upaHu W u3paheHe cy ¢orommkporpadujeHa CBETIOCHOM MHKPOCKOITY

(BX51, Olympus, Japan).
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3.7.4. Bojere aunuoa Oil-red O memooom

bojeme nunuia Ha KPHOCTATCKUM HCeUlMMa TKHBa jeTpe muiia ypaheno je Oil-Red O meTomom.
Hceurnn nebsprHE 5 UM HCeYeHU Ha KPHOTOMY OCTaBJbeHHM Cy 1a ce ocymre 30 qo 60 MuHyTa Ha
coOHOj TemnepaTypH, a otom cy pukcupanu y 10% dopmanuny 10 munyra. [lorom cy npenapatu
MIOHOBO OCYIICHHM HAa COOHOj TEMIIEpaTypu M 3aTUM MaXXJbHBO ONpPaHU MPBO y JACCTHUIOBAHO] a
notoMm u Tekyhoj Boau. Hakon Tora cy npenapatu omnpanu y 60% usonpompanoiy (Isoprpanol,
Sigma Aldrich, St. Louis, MO, USA) u 6ojenu 15 munyta y cBexe npunpemsbeHom 0,5% Oil-red
O pactBopy (enri. Oil-red O working solution, Sigma Aldrich). Hakon 6ojea mpenapatu Cy
onpanu y 60% wuzonpornpanony u obojern Mayer-opum xematokcuinHom (Sigma Aldrich) 30
CeKYH/IH, a 3aTUM Cy ucrpanu Tekyhom Bogom 3 munyTta. [Ipemaparu cy HOKpUBEHH MEIHjyMOM
Ha 0a3u Boje (TJIMIEPOJIOM)H TOKPOBHHUM CTakiMMa, OCTAaBJbEHHU Jla C€ OCyIlIe a IOTOM
aHanM3upaHu nomohy ceetiocHor mukpockomna (BX51, Olympus, Japan) nomohy kor cy uspalene

u poToMukporpaduje.

3.7.5. bojerwe konazena Sirius red memoodom

ITapaduHCKM uWceunn TKHBa jeTpe Ha KojuMma je ypaheH moctymak aenapaduHuzanyje u
pexuapaTanyje TKHBa, UCIHUpameM Yy TNanajyhum KOHIEHTpaluujama ajkoxojla, Kao ILITO je
MPETXOIHO OMKMCAHO, KOpHUITheHH Cy 3a 00jeme KonareHa. [Ipenapatu cy Hajipe O0jeHH CBEXe
npunpemibeHrM pactBopom Weigert-osor xemarokcuiuna (Weigert's hematoxylin, Sigma Aldrich,
St. Louis, MO, USA) 8 muHyTa, a 3aTUM HHTEH3UBHO onpanu Hajupe 10 muHyTa y Tekyhoj a morom
U Yy JIecTwioBaHoj] Boau. Paguu pactBop Weigert-oBor xemarokcuinHa JOOHjEH je MeIIameM
jenHake koiu4rHe pactBopa A u pactBopa b (enrsi. Weigert's Iron hematoxylin Set (Solution A &
B), Sigma Aldrich). Hakon mpama y Tekyhoj Boau mpemapatu cy Oojenu Picro-Sirius red
pactBopoM He kpahe on 1 cara. Pagau pactBop Picro-Sirius red 3a 6ojemenoOujeH je MemameM
0,5 g Sirius red boje (enru. Direct Red 80, Sigma Aldrich) u 500 ml 3acuhenor pactBopa mukpuuHe
kucenune (enri. Picric acid Solution, Sigma Aldrich). Hakon 6ojea npemnapartu cy aBa myta 1o

5 munyta onpanu y 0,005% BomeHoM pacTtBOpy rianujanHe cupherHe kucenuue (Centrohem,
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Cpbuja). Hakon mipama ypaleH je mocTynak aexuaparainnje, y Tpu U3MEHe arcoIyTHOT ajKoXoJia
U TIPOCBETJbUBAbA MIPEapara, S MUHyTa y Kcuiony. Ha kpajy je Ha TKUBHE HCeUKe HAaHeT KaHa/a
oamam (Canada balsam, Centrohem, Cpouja) v npekpuBeHH Cy MOKPOBHUM cTakinMa. Kpajiwu
pesyaTat 6ojema cy IpBeHO MpebojeHa KoJlareHa BJIakHa 1 JKyTo Ipe0ojeHa 1mo3anHa 0K ce jesipa
00je cmehe o OpaoH. HakoH 24-4acoBHOT Cylliema MpenapaTd Cy aHaJHM3UpaHu U YCIMKaHU Ha

ceetiocHoM mukpockomy (BX51, Olympus, Japan).

3.7.6. bojere konazena mpuxpomuom memooom no Masson-y

[MapaduHcku wucedynn TKUBa jeTpe Ha Kojuma je ypaheH mocTymak aenapaduHuzanugje u
pexuparaiyje TKUBa, Kao IITO je MPETXOIHO ONMCAaHO, KOPHUIITNCHH Cy 3a 00jemhe KoJIareHa OBOM
metonoMm. [Ipemapatu cy Hajupe ¢uxcupanm 15 mmuHyTa y mperxomHo 3arpejanom Ha 56°C
ByenoBom pactBopy (enris. Bouins solution, Sigma Aldrich). Hakon ¢ukcaije npemapatu cy
ompand y Tekyhoj Bomu u 0OOjeHM CBeKe MNpHIpeM/beHUM pactBopoM Weigert-osor
XEMaTOKCHJIMHA Kao IITO j€ MPEeTXOAHO ommcaHo. [Ipemapatu cy 3aTUM HMHTEH3MBHO ONpaHH
Hajupe 10 munyTa y Tekyhoj, a moTom u y nectuwioBanoj Boau. [Ipemapatu cy 3atum 06ojenu 10
muHyTa KuceiauMm ¢ykcuHom (enrin. Biebrich Scarlet Acid Fuchsin, Sigma Aldrich) u onpanu y
nectuinoBaHoj Boau. Ilotom cy mpenapatu 1udepeHTOBaHU Y pacTBOPY KOjH j€ T00HjeH MeIlamkeM
jenHakux konmunHa 5%-pactBopa (ocho-monubaencke (enrsi. Phosphomolybdic acid, Sigma
Aldrich) u dgocdo-tynrcruune kucenune (euri. Phosphotungstic acid, Sigma Aldrich) 5 o 10
MUHYTa. 3aTHUM ce TpenaparH, AUPEeKTHO 0e3 MPEeTXOAHOr Tpama, 00je 5 MHHYTa pacTBOPOM
wiasor anuarHa (eHri. Aniline blue Solution, Sigma Aldrich). Hakon npama y 1ecTHI0BaHOj BOIK
npemnapatu ce qudepeHtyjy y 1%-om pactBopy cuphetHe kucenuHe o 2 1o 5 muHyTa. HakoH
npama, ypaleH je mocTymnak JAexXuaparainje, y ABe U3MeHe 10 5 MUHyTa, MpBO 96%-UM a 3aTUM U
ariCOJIyTHAM aJIKOXOJIOM, HAaKOH dYera je YCIeAHWJIO MPOCBETJbHMBAIE Tpenapara 5 MHHYTa y
kcwtony. Ha kpajy je Ha TKMBHe Mceuke HaHeT kaHana Oam3am (Canada balsam, Centrohem,
Cpbuja) v IpeKpUBEHU Cy IOKPOBHMM cTakinma. Kpajwu pesynrat 60jema cy miaBo npedojeHa
KOJIareHa BJIaKHA, IIPBEHO MpebojeHa MUToIia3Ma, 10K ce jenpa 0oje mpuo. Hakon 24-gacoBHOr
CyIlIeha MpenapaTH Cy aHaJM3UPaHU U YCIMKaHU Ha CBETIIOCHOM Mukpockomy (BX51, Olympus,

Japan).
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3.7.7. Keanmuguxayuja u ckopuparbe namoxucmonrouKkux npomena y jempu

TpenyTHO TmOCTOje JABa TMATOXUCTOJNOIIKA CHUCTEeMa 0O0J0Bamkba  MAaTOXUCTOJIOIMIKHX
kapaaktepuctuka y NAFLD koja cy y mupoj ynorpedbu. Mu cMo ce ouTydriia 3a KOpUIINeHhe
crcTeMa CKOpHpama M KBaHTH(HKanHje Koju je npemioker 2005. roaune ox crpane Kleiner-a u
capanauka. Ckopupame je ypaheHo 3a CBaKy IMOjeIMHAYHy XUCTOJOIIKY KapaKTEPUCTUKY U TO:
CTeaTo3y, OAIOHUpamke XenaTouuTa, J00ynapay uapmirpanujy u ¢udpo3y. CreneH creatose ce
IpolekhYje CEMUKBAaHTUTATUBHO, TIAPSHXHMM alliiHyca ce Jaenu Ha TpehuHe, ma ce mpouemyje
MpolLeHaT MapeHxuMa koju je 3axBahen mporecom; 0: mo 5% (wopmanno); 1: 5-33% (Gmara
creatosa); 2: 34-66% (ymepeHa crearosa) win 3: >66% (u3pakeHa crearo3a). bamoHupame
XeIaToLnTa MIOBE3aHO j€ ca MPOrPEecHjoM OOJIECTH | jeTHA j€ 0/ HajBAKHUJUX MMAaTOXHCTOJIOMIKUX
KapakTepucTuka creatoxenarutuca. Ckopupame OaJoOHMpaHHMX Xemarouura je ypaheHo Ha
cnenehn Haumn: O: Hema OaJlOHMpPAaHMX XEMATOIMTA; l: MPHUCYTHO HEKOJHMKO OaJOHUPAHMX
XeIaToLunTa; 2: MPUCYCTBO OAJTOHUPAHUX XEMATOUTa U3pakeHo. JloOynapuu nHUITpaT cacToju
ce 0]l MOHOHYKJICapHUX henuja W OOMYHO je Guaror cTeneHa, JAOK je MPHCYCTBO HM3pPa)KEHHUjer
MHOWITpaTa y KOpelauju ca TeXUM 00JIMKOM U nporpecujoM dosiectd. Ckopupame J100ynapHor
uHpwmiITpara je ypaheHo Ha cienehu HaumH: 0: Hema uHuITpauuje; 1: mMame on 2 Qokyca
MHOWITpaLje Y BUAHOM MOJbY, yBenuuame 20 myta; 2 1o 4 ¢okyca MHPUIATpaIHje Yy BUIHOM
noJey, yBenuuame 20 myta; 3: Buie oa 4 pokyca uHpuiITpanuje y BUIHOM MOJbY, yBenndame 20
nyra. HMako mnpucyctBo ¢ubpo3e HHje HEONXOJHO Ja OM ce IocTaBWiIa JHjarHo3a
CTeaTOXEMaTUTHCa, HEHO MPUCYCTBO YKa3yje Ha MOTYhHOCT HacTaHKa KOMIUIMKAlLUja M TEXY
¢dopmy Oonectu. Cxopupame ¢pudpo3se je ypaheHo Ha cnenehu Hauun: 0: Hema npucyTHe puopose;
1: mpucyrHa nepucuHyconaainna ¢udposa; 2: mpucyTHa nepunopTaiHa ¢udpo3a; 3: mpucyTHa
¢bubpoza usmely mnepumopramHux mpocropa (,bridging“ ¢ubposza); 4: mpucyrHa MHEpO3a.
[IpemioskeHn cucTeM cKopHpama Hanasu ce y tabenu 2. JlomatHo je xkBanTtu(uKanuja ypahena
KopuuthemeM KoMepuujaaHor nporpama Imagel kojum je u3padyHat MpoleHaT NapeHXuMa Koju

je 3axBaheH cTeaTo30M U GUOPO30M.
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Ta6ena 3. Ckop cucrem kopumhen 3a kBantupuxanujy NAFLD.
(Kopurosano npema: Kleiner DE. et al. Hepatology 2005; 41:1313-21.)

: mocroju ,,bridging” ¢udposza
: Mpo3a

NAFLD CKOP CUCTEM

0: <5% napenxuma

1: 5-33% nmapenxuma
CTEATO3A 2: 34-66% napeHxiMa

3: >66% napenxuma
BAJIOH 0: HUje MPUCYTHO
JEI'EHEPALINJA 1: IpUCYTHO HEKOJIUKO
XEMATOLOUTA 2: U3paxeHo

0: HUje IPUCYTHO
JIOBYJIAPHA 1: <2 doxkyca (yBenmnuame x20)
NHOUITPALIUJA 2: 2-4 poxyca (yBenuuame x20)

3: >4 ¢doxyca (yBenmuyame x20)

0: Hema ¢ubpo3e

1: mpucyTHa nepucuHycouaiHa Guoposa
®UBPO3A 2: mpucyTHa iepunopraina pudposa

3

4

3.8. UMYHOXUCTOXEMHIA

HmyHoxuctoxeMujcko 0ojeme napauHCKUX ncedaka jerpe ypaheHo je kopumhemem Mouse
Specific HRP/DAB Detection IHC Kit (Abcam, Cambridge, UK) 3a 6ojerse CD68 u 0a-SMA nipema

IIPENOPYUYEHOM MPOTOKOITY.

[TapadmHCKM uceunn TKUBa jeTpe JnebsbuHE 5 UM Ha Kojuma je ypaheH mocTymak
nenapaduHU3alNje U pexuaparalrje TKUBa, Kao IITO je MPEeTXOJHO OMKUCaHO, KOpUIIheHHu cy 3a
MMYHOXHCTOXeMH]CKO Oojere. HakoH 3aBpiueHor nocrtymnka aenapaduHusanyje TKUBHH HCEUIH
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cy Hajnpe KyBanu 21 MunyT y 10mM Na-mutpary, a HakoH xjal)era HHTEH3UBHO HUCIIPAaHU TPU
nyray PBS-y. Ha TkuBHe uceuke je morom noaaro 2-3 kanu Hydrogen Peroxide Block-a ca nusem
Jla Ce WMHAKTUBMIIY EHJOTeHE IepoKcHaa3e M HakoH HHKyOauuje 10 MuHyra Ha cOOHOj
TeMIIepaTypH, IpenapaTu cy JBa myta onpanu y PBS-y. 3atum je Ha npemapare qonaro 2-3 kamnu
Protein Block-a xoju je mocie 10 munyta nakybaruje ucrnpas jeanom y PBS-y. Ha TkuBHe uceuke
cy notoM goxaaro 150 pl nmpumapnor antutena (y pasonaxemy 1:200): MuIMjer aHTH-MUIIAjET
CD68 (Abcam) u mummjer antu-mummjer o-SMA (Abcam) maBectn konueHtpauuje. Csa
IpUMapHa aHtuTena cy pactsopeHa y PBS-y ca 1% BSA. Hakon unky0anuje ca nmpuMapHUM
aHTUTENMMA lcaT y BJIaXKHO] KOMOPU Ha COOHOj TeMIepaTypH, IpenapaTy cy olpaHu 3 myra no 5
munyta y PBS-y ca 0,005% Tween-a (Tween-20, Sigma Aldrich). 3atum cy TkuBHH Mcednu Ha
Kojuma cMo 60jmn CD68 n a-SMA, nakyoupanu 30 MuHyTa Ha COOHOj TEMIIEpaTYPH Y IPUCYCTBY
OMOTHHHM3HMPAHOT KO3jer aHTU-MHuIIHjer anturena (enri. Biotinylated goat anti mouse 1gG). Hakon
uHKyOa1uje, npenaparu cy onpanu 3 myra rno 5 munyra y PBS-y ca 0,005% Tween-a. 3atum je Ha
TKHBHE Hceuke arutnkoBana Streptavidin Peroxidase-a koja je nnkyoupana 10 MuHyTa Ha COOHO]
temneparype. Hakon ucrimpama 3 myra mo 5 munyra y PBS-y, amumkoBano je 2-3 kanu DAB
pearenca nperxoaHo ngodujeHor nogaBameM 20 pul DAB Chromagen-a y Iml DAB Substrate-a
nydepa. Ilocne ucreka 6 MuHyTa, BpeMe Koje je 6110 noTpeOHo /1a ce 60ja pa3Buje, mpenapaTi cy
WCTIPaHM TPH ITyTa y JIECTHUIIOBAHO] BOJIH.

Hakon ucnupama, TKMBHH HCeULM Cy O0J€HH XeMaTOKCHIIMHOM 1o Mayer-y 2 MuHyTa, a 3aTuM
MHTEH3UBHO ornpaHu TekyhoM BopoMm. O00jeHH Mceuly Cy MOKPUBEHU BOJCHUM MEIH]YMOM 3a
NOKpUBake U IMOKPOBHOM JbycnuioM. HakoH cymewa y Tpajamy oxa 48h, mHTeH3UTeT U
nucTpudyirja 6ojema Cy aHanu3upanu u uspahene cy gporomukporpaduje momohy CBETIOCHOT
mukpockona (BX51, Olympus, Japan). bpoj no3utiBHO 0060jennx hemnuja u3padyHaaim CMO HAKOH

Opojama y 10 paznuuuTux Hempekianajyhux BUIHUX NoJba, kKopructehu mporpam Imaged.
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3.9. AHAJIN3A EKCIIPECHUJA I'EHA Y TKUBY JETPE METO/[OM
KBAHTUTATHUBHE JIAHYAHE PEAKLIUJE [IOJIMMEPA3E YV PEAJIHOM
BPEMEHY

3.9.1. M3onayuja RNA uz mxusa jempe muwia

N3onamnuja ykynHe pudbonykieonporentcke kucenune (enrt. Ribonucleic acid, RNA) u3 tkuBa
jetpe Muma ypahena je ymoTrpeOoM TpH30JI peareHca, KOju MpeAcTaBjba pacTBOp ¢eHola H

I'yaHMJIMH U30THOLIMAHATa, a KOJUM ce pasrpal)yje OnoIomKy MaTepujall v JeHaTypHILy IPOTEUHH.

Jleo m3onoBanor TkuBa jerpe mutia (100 mg) je Hajmpe ncerkan Maka3uiama, a IoTOM MOTITYHO
MexaHuuku XxoMoreHusoBaH y 1 ml tpuzona (eurn. TRI Reagent® Solution, Applied Biosystems,
Foster city, CA, USA) nmomohy py4HOr XOMOreHH3aTopa. XOMOTEHAT je MOTOM MpebaucH y HOBE
enpysere Benuuute 1,5 ml (Eppendorf, Hamburg, Germany) uakyOupanu 5 MUHyTa Ha COOHO]
TeMreparypu, a morom neaTpudyrupan 10 muryra Ha 12000 rpm Ha +4°C. Y cneaehem kopaky
Ha cymepHaraHt je mogaro 100 pl 6pomxmnopnponana (euri. 1-Bromo-3-chloropropane, BCP,
Sigma Aldrich), y3opiu cy motom m00po BOpPTEKCOBaHH, WHKYOHMpaHU 15 MuHyTa Ha COOHO]
TeMmrneparypy u noroM ueHtpudyrupanu 20 wmunyra Ha 12000rpm nHa +4°C. Hakon
eHTpudyrupama JaCHO Ce pasziBajajy TpH CJioja, TOPHH MPOBUJIHU CJIO], Y KojeM ce Hama3zu RNA,
JIOKU Y KOjeM ce Hana3e mpoTenHu U npcted DNA koju ce Hanasu usmely mux. ['opmu npoBuaHA
cloj je mpebadeH y HOBe enmpyBeTe y Koje je pomato 500 pl pacxmaheHnor mzomponui ankoxosia
yume je ypahena npenunurannja RNA. Y3opuu cy 6naro npomMenianu, "HKyOupanu 15 muHyTa
Ha coOHOj TemmepaTtypu u 1notom nentpudyrupann § munyra Ha 12000 rpm Ha +4°C. Tanor u3
ernpyBeTa je onpas jBa nmyta ca rno 1 ml pacxmahenor 70% eTun ajakoxoia U MOTOM CYyIIEH 2 10 5
MHUHYTa Ha COOHOj TemrepaTrypu. Taior je HOTOM pacTBOPEH Y BOJU KOja HE CaJpXkH HyKJease
(eurnm. Nuclease free wather,Applied Biosystems). Konmentparnuja u npeuuirthenoct RNA
onpehena je ciekrpodoromeTpujcku MepemeM adbcopbaniie Ha 260/280 nm xkopumrhemeM anapara

Eppendorf® Biophotometer (Eppendorf, Hamburg, Germany).
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3.9.2. Pesepsna mpanckpunyuja RNA y komniemenmapny DNA

PeBep3Ha TpaHCKpUIIMja MpeAcTaBiba Mpolec y kome ce jenHonandada RNA mpenmcyje y
kommuiementapay DNA (enri. Complementary DNA, cDNA). Ilporiec peBep3He TpaHCKPHUIIIH]jE
ypahen je xopumhemem kwmra High Capacity cDNA Reverse Transcription Kit (Applied
Biosystems, Foster City, California, USA), npema ynytcTBy npousBohaua. [Ipenuc je ypahen mo
cienehoj mpouenypu: 10 pl y3opka xoju caapxku 2 pg ykymae RNA wu3onoBane u3 jeTpe

nHKYyOupaH je ca 10 pl mactep mukca.

Mactep MHUKC je HampaBJbeH Ha Jeay u caapxao je: 2 ul mydepa (RT Buffer), 0,8 ul ANTP Mix-
a, 2 pl xexcamepa (Random Hexamer Primer), 1 ul peep3ne Tpanckpunrase (Multi Scribe™
Reverse Transcriptase) u 3,2 ul Boae koja He caapxu Hykiease (Nuclease-free H20). ¥V enpyserte
Koje cy caapxane RNA nonat je MacTep MUKC, CapiKaj je JJaraHo mpomelnaH u MHKyOupan 10
munyTa Ha 25°C, 3atum 120 muryTa Ha 37°C, MOTOM je peakiyja 3aycTaB/beHa rpejambeM 5 MUHYTA
Ha 85°C u y3opiu cy nmotom oxnahenu Ha +4°C (Mastercycler® ep realplex, Eppendorf, Hamburg,

Germany). Opako no6ujena cDNA kopuirheHa je 3a KBaHTU(UKALU]y €KCIPECH]je IreHa.

3.9.3. Keanmugurayuja excnpecuje cena

MeTto0oM KBaHTUTATHBHE JlaH4YaHe peakiyje moiauMepase (eurs. Polymerase Chain Reaction,
PCR) y peannom Bpemeny (enri. Quantitative Real Time-PCR, gRT-PCR) mepeHa je excripecuja
reHa ox uHrepeca. Peakimja qRT-PCR je ypahena y Mastercycler® ep realplex amapary
(Eppendorf, Hamburg, Germany) y 96-komopuum miouama (Twin.tec. real time PCR plates
96,Eppendorf). Boaymen ox 20 pl peakiroHe cmeriie mo KOMOpH, caapskao je: 2 ul yzopka cDNA,
10 ul mactep mukca (Power SYBR Green PCR Master Mix(2x),Applied Biosystems), 2 ul cmerie
mapoBa mpajMepa 3a TeH o] uHTepeca (,,forward™ u ,reverse”) m 6 pul Boje koja HE calpKu
HykJea3e. uHaHe KOHIEHTpalHje pajMepa NPEeTX0AHO Cy ONTUMHU30BaHe 3a CBaku reH. [linoue
Cy TOTOM TMpelierybeHe onTudkoM aaxesuBHoM (onmjom (Masterclear real-time PCR Film,
Eppendorf), unentpudyrupane 1 mmayr Ha 3000 rpm u cmemrerne y qRT-PCR amapar
(Mastercycler® ep realplex). Temnepatypuau npoduin peakuuje qRT-PCR amapar 6uo je: 4 munyra
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Ha 95°C, 3aTum 50 nukityca y Tpajamy ox 1o 15 cekynau Ha 95°C u mo munyT Ha 62°C. 3aTuM cy
ca uuibeM onpehuBama cneuuduynoctn u uaentutera PCR mpoxaykra mojemieHu yciaoBu 3a
u3Boheme KpuBe Tombewa (eHrii. Melting Curve): 15 cekynau Ha 95°C, 15 cekynau Ha 60°C, 20
MUHyTa TemmepatypHor pacra u norom 95°C. Ecej je paheH y nymimkary 3a CBaku y30pak.
[Tpajmepu 3a kopuithenn 3a aMIUTH(UKAIN]y CEKBEHIIE T€HA OJ1 HHTEpeca MPUKa3aHu Cy y Tadeinu

(Tabema 5).

Tabena 5. Ilpajmepu kopumhenu 3a qRT-PCR ananu3y.

Sense (5’ to 3°) Antiense (5’ to 3°)
Procol.al = GCTCCTCTTAGGGGCCACT CCACGTCTCACCATTGGGG
a-SMA ACTGGGACGACATGGAAAAG CATCTCCAGAGTCCAGCACA
IL-33 TCCTTGCTTGGCAGTATCCA TGCTCAATGTGTCAACAGACG
ST?2 GCAATTCTGACACTTCCCATG ACGATTTACTGCCCTCCGTA
IL-13 CCTGGCTCTTGCTTGCCTT GGTCTTGTGTGATGTTGCTCA
TGF-B ATACAGGGCTTTCGATTCAGC GTCCAGGCTCCAAATATAGG
ChREBP CTGGGGACCTAAACAGGAGC GAAGCCACCCTATAGCTCCC
LXR-a ATCGCCTTGCTGAAGACCTCTG GATGGGGTTGATGAACTCCACC
LXR-B AAGCAGGTGCCAGGGTTCT TGCATTCTGTCTCGTGGTTGT
CREBP-1¢ GGAGCCATGGATTGCACATT GGCCCGGGAAGTCACTGT
PPAR-y CCCAATGGTTGCTGATTACAAA GAGGGTGTTAGAAGGTTCTTCATGA
Abca-1 CGCAGTGACCAGAAAACAATGTG TATCAATGAGGCAAGGGTGTGG
Cd36 TCCAGCCAATGCCTTTGC TGGAGATTACTTTTTCAGTGCAGAA
FAS AGAGATCCCGAGACGCTTCT GCCTGGTAGGCATTCTGTAGT
B-actin AGCTGCGTTTTACACCCTTT AAGCCATGCCAATGTTGTCT

Komnaparusaom Ct (enrin. Cycle treshold, Ct) meronom (AACT) oapelyje ce penaruBHa
KBaHTH(HKAIMja eKCIIPECcH]je IIUJBHOT TeHa Y OJIHOCY Ha eKcIpecujy pedepente konTpoie. Huso
eKCTpecHje aHAIM3UPaHUX TeHa HOPMAJIM30BaH je Y OJHOCY Ha HMBO €KCIPEecHje TeHa 3a -aKTHH
Kao peepeHTHOT T'eHa JIeTEKTOBAaHOT Y UICHTUYHOM Yy30pKy. Kao xanuOparop uzabpan je jenan

y30paK M3 KOHTPOJHE Ipyle KOju je OMO HajupHOMMKHHUJH CPEIHOj BPEAHOCTH CBUX Y30pakKa
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KoHTpoJiHe rpymne. KoHauan pe3ynrar u3padyHaH je y peJaTUBHUM jeIMHHIIAM Kao N-1ryTa (eHrJI.
Fold change) y onxocy Ha kanuOpaTop npema cieaehoj jeaHauuHH.
— 9 ~AACT

Ny30p1<a
AACT = ACTysopKa - ACTKann6paTopa

ACTy30pI<a = CTysopKa - CTB-aKTHHa
ACTKaJ‘II/I6paT0pa = CTKaJII/I6paT0pa - CTB-aKmHa

3.11. CTATUCTHYKA OBPAJA [10J]JATAKA

[Moganu cy aHanu3upaHd KopuinhemeMm CTaTHCTHYKOr mporpama SPSS Bepsuja 22. Ilpe
CTaTHCTUYKE 00pajie Mmojaaraka UCIUTAHA je MIPABIIIHOCT pacioelie T00UjeHUX BPEeaHOCTH. AKO
je 6poj BpenHoctu 6uo Mamu o1 50 3a mpoBepy cmo kopuctriau Shapiro-Wilk Tecr, a 3a y3opak
Behu o 50 kopuctuiim cmo Kolmogorov-Smirnov tect. YKoJIHUKO Cy BPEHOCTH UMaJIe IPaBUIIHY
pacrojieny KOPUCTHIH CMO mapamerapcku Student-oB t TecT, JOK CMO y Cly4ajy HEMpaBHIIHE
pacrioziesie KOpuCTHian Hermapamerapcku Mann-Whitney-e tect. Pesynratu excniepumenara cy
H3paKEHH Kao Ccpeama BpeaHocT +/- cranmapana rpemka (enrn. Standard error, SE). 3a
CTaTHCTUYKU 3HAYajHy Pa3jMKy Yy JOOHjeHHM BPEAHOCTHMA M3Mel)y rpyma KOPHCTHIH CMO JBa
HUBOA CTATHCTHUYKE 3HAYAJHOCTH: CTATUCTUYKH 3Ha4ajHa pasiuka p<0.05 ¥ BUCOKO CTATHCTHYKU

3HauajHa pasznuka p<0.01. [JobujeHu pe3ynraTu cy npuka3zaHu TaOeIapHO U rpaduyuKH.
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4. PE3VIITATH

4. 1. UMYHOMETABOJIMYKHU ®EHOTHII MULLIEBA YUCTOI" COJA C57BI/6
U BALB/c HA CTAH/JAPIHOJ UCXPAHU U HCXPAHU CA BUCOKUM
CAIIP’KAJEM MACTH

4.1.1.Tenecna mexcuna muwesa uucmoe coja C57Bl/6 U BALB/c

ExcnepumeHTalHM  MOAEN  TOJa3HOCTH KOjU je  KopuimmheH y  HCIHTHBAKbY
UMYHOMETA0OJIMYKOT ()EHOTHITA MUIIIEBA Ca TJOMUHAHTHUAM THIT | U THIT 2 HMYHCKHM OJIFOBOPOM,
MOJIPa3yMEBAO je XpambeHhe eKCIEPUMEHTATHUX )KUBOTHIbA XPAHOM Ca BUCOKHM Ca/IP>KajeM MacTH
(60% kcal n3 mactu) (enr. high-fat diet, HFD) y Tpajamy on 24 nenespe. KoHTpomHe rpyre
KHUBOTHHbA Cy MCTOBPEMEHO OMJIC HA PEKUMY HCXpaHE CTaHAApJIHOM JabopaTOpUjCKOM XPaHOM
(10% kcal u3 mactu) (eur. CHOW), takohe 24 Henesbe. Y TOKY Tpajara €KCIIEpUMEHTA, CBE
KHUBOTHIbE Cy uMaie ciobdonan, ad libitum, mpuctyn xpanu u Boau. TenecHa TeXHUHA KUBOTHbA

je KOHTpOJIMCaHa NEPUOANIHO, CBAKC UCTHPU HEACIBC, MCPCHEM TCIKMHE CBAKOI! MUIIIA.

Ha nouerky ekcnepumenTa, 8 Heaesba ctapu MuiieBu C57B1/6 u BALB/c coja cy umanu
NpUOIMKHO UCTY TellecHy TexkuHy. Hakon 24 Henesbe, 0IHOCHO MHILIEBU CTapoCTH 32. HeJesbe,
C57Bl/6 coja XpameHH CTaHIAPAHOM JIA0OPATOPHJCKOM XPaHOM CYy HMMalld 3HAYajHO Mamby
tenecHy Texuny (p = 0.029) y ognocy Ha mumese BALB/c coja Ha UCTOM peXUMy HCXpaHe.
[Topact TenecHe TEXHWHE Y OJHOCY Ha IMOYETHY TEXKHUHY, Ka0 M MOPACT TEKHWHE M3PaXKeH Kao
MIPOIICHAT [TOYETHE TeKUHE, TaKohe cy Onim 3HadajHo HUKU Ko mumeBa C57Bl/6 coja (p = 0.009)

(Cnuxa 1A).

MuieBu ctapoctu 32. HeZleJbe, OTHOCHO HAKOH 24 Hefesbe XPameha XPaHOM ¢a BUCOKHM
canpkajem MactH, muiieBu C57Bl/6 coja cy umanu 3Hayajuo Behy tenecny texuny (p = 0.039) y
onHocy Ha BALB/c murieBe Ha uctoM pexumy ucxpane. C57Bl/6 muiieBn Ha XpaHU ca BUCOKUM
caJprKajeM MacTH cy Takohe mManu Behu mopacT TenecHe TeKHWHE, Kao M BehW MopacT TeKHHE

u3paxeH kao npoueHat nouerHe Texxune (p = 0.009) (Cnuka 1B).
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Cauka 1. Ilpomene TenecHe Teskune C57B1/6 m BALB/c MuineBa 4ucTor coja HaKoH 24 HeJe/be Ha CTAHAAPIHOj
HCXPAaHH W UCXPAHH €A BHCOKHM caJp:KajeM MacTH. TelecHa Te)XHHA eKCIIEPUMEHTATHUX XUBOTHEA MEpeHa je
cBake 4 HeleJbe TOKOM Tpajama excrepuMmenTa.(A) [lepuoamaan npukas mopacTta TeKUHE Ha CBaKUX 8 Helesba KOI
MuieBa Ha cranaapanoj ucxpanu (CHOW). Iopact texune y rpamuma y 32. HelieJbH CTAPOCTH Y OJTHOCY Ha TEIKUHY
y 8. HeZleJbM CTapOCTH U MOPACT TEXKHUHE U3paxeH Kao % nosehama y 0JJHOCY Ha TeXUHY Y 8. HelleJbU CTApOCTH KOJI
MulIeBa Ha craniapaHoj ucxpanu. (b) [lepuoanynu mprkas nmopacra Te)KHHE Ha CBaKMX 8 HeJeJba KOJ MUILEBA Ha
ucxXpaHu ca BUCOKHUM cajpxkajeM Mactu (HFD). ITopact Texune y rpamumMa y 32. HellesbU CTapoCTH Y OJHOCY Ha
TeXUHY y 8. HelleJbU CTApOCTU M MOPACT TEeXKUHE M3pakeH Kao % mMmoBehama y OJHOCY Ha TEXUHY Y 8. HEJEJbH
CTapoOCTH KOJI MUIIIEBA HA HCXPAHU Ca BUCOKUM cajpikajeM MacTu. [IpeicTaB/beHu pe3ynTaTH J1Ba eKCIIepUMeHTa, n=>5-
7 )UBOTHIbA TI0 TPYITH, CPEmba Bpeanoct + SE, "p<0.05, *p<0.01

4.1.2. I'nuxopeeynayuja koo muwesa uucmoe coja C57Bl/6 U BALB/c

Tokom Tpajama excriepuMenTa npaheHu cy mapameTpu IIMKoperyianyje. MurmieBuma je
NEPUOIMYHO MEpeHa TJIMKEMHja HallTe HAaKOH YEeTBOPOYACOBHOI TIuajoBama. CepyMmcka

KOHIIEHTpallja UHCYJMHA HaIITe je MepeHa HaKOH 24 HelleJbe Xpamema, OAHOCHO y 32. HelleJbu
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*uBoTa. Ha OCHOBY WM3MEpeHHX BPEIHOCTH TJIMKEMHUj€ HAIUTE U HUHCYJIMHEMH]je y BpeMe
KPTBOBamka JKUBOTHHA HAKOH 24 Helesbe Ha CICIHjaTHOM PEKUMY UCXpaHE H3padyHaTe Cy

Bpeanoctt HOMA-IR unnekca.

VY rpymu )KUBOTHEbA XPAbEHUX CTaHAapAHOM J1ad0paTopujcKoM xpaHom, muiiesu C57BI1/6
coja cy y 8. HeJleJbH )KMBOTA, Ha ITOYETKY EKCIIEPUMEHTA, MMaJIi 3Ha4ajHO Behy TTIMKEMHU]y HaIITe
(p = 0.009). OBa pa3nuka ce oApx)aBajia y TOKY IEJOT MEpHOAAa Xpamema, Kao U Ha Kpajy
excriepuMenTa, y 32. Henespu crapoct mutiesa (p = 0.003). Mehyrtum, y mumesa crapoctu 32.
HeJleJbe HUje OMIT0 3HaYajHe pasjiiKe y CepyMCKO] KOHIIeHTpaluju uHcyauHa usmehy C57Bl/6 u
BALB/c mumesBa. Ilpouenar rnukonusupanor xemornoduna, HbAlc, je 6uo 3HavyajHo Behu
yC57Bl/6 mumesa y nopehemy ca BALB/c mumeBuma Ha cranmapanoj ucxpanu (p = 0.021)
(Cnuxa 2A).

[Tpahemem napamerapa rimKoperyianyje y rpylnu MUIIeBa XpalbeHUX XPAaHOM Ca BUCOKUM
caJlp)kajeM MacTH, MOKa3ald CMO Jia je IIMKeMMja HamTe Takohe 3HauajHo Beha kony C57Bl/6
muiesa y ogaocy Ha BALB/c coj. Y rpynu C57B1/6 MumieBa BpeiHOCTH TJIMKEMHjE HALITE CY Y
TOKY Tpajama eKCIIEPUMEHTA TIOCTEIICHO paciie, JOK Taj TpeH ] Huje npumehen y rpymu BALB/c
muiieBa. HakoH JXpTBoBama KHUBOTHHA, Y 32. HeAEbUM CTapOCTH, MEpPEHE CEepyMCKe
KOHIIEHTpalllje HHCYIMHA M0Ka3ajlo 3HayajHo Behy KoHueHTpayjy y rpynu BALB/c mumiesa y
onnocy Ha C57Bl1/6 mumese (p = 0.006). Takohe, Huje Ouno pasznuke u3Mel)y cojeBa MUIIIEBA y

Bpennoctuma HbAlc(Cnuka 2B).
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Cauka 2. I'nuxoperyinanuja C57Bl/6 m BALB/c mMumeBa 4MCTOr coja HAKOH 24 HeJde/be HA CTAHAAPIAHOj
HCXPAaHU U NCXPAHU €A BUCOKHM Cajp:KajeM MacTu. BpenHocTH TirKeMuje HAIITe U3 MyHE KAl KPBH MEpEHE CY
MEPUOINYHO Y TOKY 24 Heslesbe Xpambera. HakoH xpTBoBama MuIleBa, y 32. HelleJbH CTapoCTH, ojipeljeH je mporeHar
HbAlc u koHueHTpauuja uHCynuHa y cepymy. (A) IleproanuHu mnpuka3 INIMKEMHUje HaITe KOJ MHILIEBA Ha
crangapanoj ucxpanu (CHOW). Kounenrpanuja uWHCy/NIMHA y cepyMy Yy 32. Hele/bH CTapOCTH M TPOIEHAT
rmKou3upanor xemoriaoouna HbAlc koa muiesa Ha cranmapaHoj ucxpanu. (B) [lepuoanynu nmpuka3s rimkeMuje
HAIIITe KOJ MUIIIEBA HA MCXpaHu ca BUCOKUM canapxkajeM mactu (HFD). Konrenrpanuja uHCyIMHA y cepymy v 32.
HeleJbU CTApOCTH W TPOLEHAT TIIMKONU3UpaHor XxemorioOowmHa HbAlc kox mwuimieBa Ha HCXpaHH Ca BHCOKHM
caapkajeM macth. [IpeacraBibeHH pe3ylTaTH U3 1Ba €KCIIEPHUMEHTa, N=5-7 JKUBOTHEbA 10 TPYIIH, CPEIHha BPEIHOCT +
SE, "p<0.05, "p<0.01

WnuTpanenynapHy axkyMmylanjy TIJIMKOreHa Yy henmujama jeTpe eKClepHMMEHTATHUX
KUBOTHA MCIUTAIN CMO CEJICKTHBHUM XHCTOXeMHUjckuM OojereM PAS (Periodic acid—Schiff)
TexHUKOM. PAS TexHuKa ce KOpuCTH 3a 00jerme TKHMBHUX CTPYKTypa Koje CaapiKe MOJEKYyie

YIJbCHUX XHUparTa.
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CHOW

CHOW

HFD

Kon mimanux mumieBa crapux 8 Hemesba JCTo TJIMKOTeHa y jeTpH je OMo 3HadajHO Behu y
rpynu C57Bl/6 mumeBa y ognocy Ha BALB/c coj (p = 0.007). Hakon 24 Henesbe Xpamema
CTaHJIapJHOM J1a00paTOPHjCKOM XPaHOM, y 32. HEJeJbH KUBOTA, HUjE OMIIO pa3liuKe Y KOJMYUHU
aKyMYJIMPAHOT TJHMKOTeHa y jeTpu. Koj ekcriepuMeHTaTHUX >KUBOTHEbA XPAbCHUX XPaHOM ca
BHCOKHM CaJIpyKajeM MacTd, y 32. HeJeJbU KHBOTA JIETION TIMKOTeHA Y jeTpH Cy OMJIM 3HAYaHO

Behu ko C57Bl1/6 coja y onnocy Ha BALB/c coj (p = 0.013)(Cnuxka 3).
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Cauxka 3. Jleno ruamkorena y jerpu CS7Bl/6 u BALB/c MuieBa 4ucTOr coja HAKOH 24 HeJe/be HA CTAHAAPAHO]
HCXPaHHU H HCXPAaHH ca BUCOKHM caJp:kajeM macTu. PenpesentatuBHe GoToMukporpaduje napadhMHCKUX HCeTaKa
TkuBa jerpe ob6ojenux ™etogom PAS (Periodic acid-Schiff) xucroxemujckor 6ojema (yBemuuame x10,
pasmepa=100pm. I'paduuku cy npukazaHe cpeame BpeaHoCTH PAS no3uTHBHO 000jeHe MOBPIINHE TKUBA U3PaKEHE
Kao IPOICHAT MOBPIIMHE [IEJ0T BUAHOT 1MoJba. IIpecTaB/beHn pe3yNTaTh 1Ba eKCIepUMEHTa, N=5-7 KHBOTHHbA I10
rpymnu, cpema BpenHocT + SE, p<0.05, ~p<0.01
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4.1.3. Kapaxmepucmuke 8ucyepainoe MacHoz mkusa u JUNUOHU NPOhui Koo

muuesa yucmoe coja C57Bl/6 U BALB/c

OcHOBHA KapaKTEPHUCTHKA TOjJa3HOCTH Ka0 XPOHUYHOT 000JheHha je MoBehaHo cTBapame U
HAaKyIJbamkEe BUCLEPATHOT MACHOT TKMBA Y OpraHu3My. Y MUIIIEBA, BUCIIEPAIIHO MACHO TKUBO j€ Y
HajBehoj MepH JIOKaJIM30BaHO y TMEPUTOHAJATHUM M IEepHpeHaTHUM nernouMa. Kox miaamx
KUBOTHHbA, CTAPOCTH 8 He/eJba, MAKO HUje OMIIO Pa3lIMKe Yy TEJIECHO] TEKWHU, MOKa3alld CMO
3Ha4ajHO Behy KOJIMYMHY BUCHEpaTHOT MacHOT TkuBa y C57Bl/6 mumesa y onnocy Ha BALB/c
mutmiese (p = 0.003). ¥V 32. wvenesbu xxuBoTa C57Bl/6 MutieBu XpameHu CTaHIAPIHOM XPAHOM CYy
Takohe MMaiM 3Ha4ajHO Behy TexxuHy BHUcHepanHor macHor TkuBa (p = 0,009) kao u mporeHat
BHCIICPATHOT MACHOT TKHBA Y OJIHOCY Ha TEJIECHY T&XUHY Yy opehemy ca mutieBuma BALB/c coja
(p = 0.05). YoueHa pasznuka y TSKHHH BHCIEPATHOT aIMIIO3HOT THUKBA je OWia jorn U3paxKeHHja
KOJI KUBOTHIA XPAmkCHUX XPaHOM ca BUCOKUM caapxajeM mactu (p = 0.008). Ilporenar
BHCIICPATHOT MAaCHOT TKHBa y OJIHOCY Ha TEJECHY TSXKMHY je Takohe Ouo 3Ha4yajHo Behu Kox
muieBa C57Bl/6 coja XxpambeHUX XpaHOM ca BUCOKHMM caJip;kajeM MacTH y ogHocy Ha BALB/c coj

(p =0.05) (Tabena 6).

OnpehuBame nunuaHor Tpodria je ToKa3alo Ja Cy Yy y3pacty on 8 Hemesba
KOHIIEHTpallMje YKYMHOI Xxojectepona y cepymy C57Bl/6 mumeBa, ka0 M KOHLEHTpaluja
TpUrIMLepua, Ouiie 3HayajHO HIXKe y nopehemy ca mumeuma BALB/c coja (p = 0.012, p =
0.029). Hakon 24 Henesbe ucXpaHe XpaHOM cTaHaapaHoM xpanoMm, C57Bl/6 muieBu cy takohe
MMalld 3HA4YajHO Mamy KOHIEHTpAIMjy YKYIHOT Xxosecteposna y cepymy (p = 0.012) u
tpurnuuepuna (p = 0.029) y onnocy Ha BALB/c mumeBe. OBa pa3iuka y KOHIIEHTPALUjU
XoJIecTeosa U JIMMK/A je OAp KaHa U y rpylaMa KUBOTHHA KOj€ Cy XPamkeHe XPAaHOM Ca BUCOKUM

caapxkajem mactu (p = 0.012, p = 0.029)(Tabena 6).
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CHOW CHOW HFD

8 Hele/ba cTADOCTH 32 "espe/be CTADOCTH 32 Hejesbe CTANOCTH

C57Bl/6 BALB/c C57Bl/6 BALB/c C57Bl/6 BALB/¢
Bucriepaitio 023003 0,17 +0,06%* 046002 0,34 +0,04* 1,74£024 0,70 £ 0,08**
aJIUTIO3HO TKUBO (g)
Bucuepanuo
anunozHo TKUBo(%o 0,98 +0,13 0,70 £ 0,23 1,53 £0,05 1,16 £0,14* 5,09 + 0,62 2,25 +£0,24*
TEJIECHE TC}KI/IHE)
YKyIHu
XOJIeCTepon 3,07 £0,29 4,73 +£0,40* 3,14 +0,25 3,93 +£0,32* 4,76 £0,13 6,02 +0,27*
(mmol/1)
Tpurmtiepu 0,92+0,02  1,17£0,19% 1,68+0,14  1,85+0,15* 1,34£0,12 1,94 +0,06*
(mmol/1)

Tabena 6. TesknuHa BUCHEPAJHOT aIUNO3HOI TKHBAa M JunuaHu npopun C57Bl/6 m BALB/c MumeBa 4uncror
coja. TexxnHa BUCTIEPATHOT aIUITO3HOT TKUBA, MPOLICHAT BUCLEPAITHOT MACHOT TKHBA y OJHOCY Ha TEJIECHY TEXHHY,
KOHIICHTpAIHja YKYITHOT X0JIECTepoJIa M TPUTIIHIepuaa y cepymy. [IpencTaBibeHn pe3ynTaTi 1Ba eKCIiepuMeHTa, n=9-
10 s)xuBOTHRA 110 TPYIIH, cpenma Bpearoct = SE, *p<0.05, **p<0.01

HcnutuBamm cMO M MOP(QOIOMIKE KapaKTEPHCTUKE BHCLEPATHOT aJWIO3HOT TKUBA
eKCTICpUMEHTAIHAX JKUBOTHIbA MEPEHEM BEIHMYMHE aIUIOoNUTa Ha MapadUHCKUM HCEUIMMa
00jeHHM XEMaTOKCWJIMH €03MHOM. [IpHOaMKHY BEIMUYMHY AAMIIONMTA OJPEIUWIN CMO MEPEHEM
HajBeher m HajMamer npeuyHuka hemuje. Mopdornomike KapakTepUCTHKE aJUNO3HOI TKUBA U
BEJIMYMHA JUIIOINTA, 3ajeIHO ca MOoJalMa O TeKUHU TKHBA, AU Cy YBUJ Y IMHAMHKY pa3Boja

OBOI' TKUBA Yy JiBa UCIIMTHBaHa coja MHIICBA.

Kon sxuBoTMma crapux 8 Henesba, MOKa3aHa je 3HauajHo Beha BenwuuHa henuja
BUCLIEpaJIHOT ajguno3Hor TkuBa kox CS57Bl/6 coja y omHocy Ha BALB/c coj (p = 0.02).
Mopdosomky, aAUIOUUTH BUCHEPATHOT afuno3Hor Tkusa C57B1/6 muieBa cy mokasainu BEIUKY
BapHjaOMITHOCT Y BEJIMYMHH, 3a pa3NiuKy on agunonutra BALB/c MumieBa uuja je BenuurnHa Oua
XETEpOoreHa U ca 3HATHO Mame BapHjalldja y BeTUYUHU 1 0011MKy.OBaKkaB Hala3 yka3yje Ha IpoIiec
XHIEpIUIa3uje BUCLEPATHOT aJUIO3HOI TKHMBa y mumeBa C57Bl/6 coja koju je U3pakeHUju y
oqHocy Ha MacHO TkuBO BALB/c mumeBa. Hakon 24 Henesbe HUCXpaHe CTaHAApPIHOM
71a00paTOPHjCKOM XPaHOM TEKHWHA BUCLIEPATTHOT aIMTIO3HOT TKUBA je yBehaHa jBa myTa y o0a coja
muieBa. Agumnonutu mumieBa C57Bl/6 coja cy y 32 Henesbu KUBOTAa UMM 3HAYajHO Mamby

MIPOCeYHy BEIMYUHY y oaHOCY Ha agunonure BALB/c mumesa (p = 0.001) anu cy, kao u y 8.

65




HeJIeJbU, TIOKa3aId JaCHYy XeTeporeHocT y Mopdosoruju. Ca apyre crpane, aaunonuta BALB/c
MUIIeBa ¢y U y 32. HeesbH Omi Mel)ycOOHO CIIMYHY 1O BeTMYUHU 1 001uKy. OBaj HaJIa3 ykasyje
Ja je TmopacT BHUCIEpamHOr anumno3Hor TkuBa C57Bl/6 wMwumeBa JOMHUHAHTHO HACTao
XUIEPIUIa3ujOM OJHOCHO TpojudepanrjoM aauronura, 1ok je kog BALB/c mumesa yBahame
aJMMO3HOT TKMBA HACTaJ0 IMpeBacxoaHo xuneprpodujom moctojehux hemuja. et tpena, ca
MHOTO yOe/IJbUBUjUM pe3yaTaTHMa, j€ YOUeH U KOJ] MUIIEBA KOjU cy 24 He/lelbe XpambeH! XPaHOM
ca noBehaHOM KOJIMYMHOM MacTd. TeXHnHa BHCLEPATHOI MacHOT TKHBa je Koz muiuesa C57Bl/6
coja 6una 7.5 myta Beha y 32. HelleJbH Y OJTHOCY Ha MUIIIEBE cTape 8 Helesba, TOK je KOl MUIIIEBa
BALB/c coja yBehame Texxune Ouio dyeTBopocTpyko. [lujamerap aaumornura je OMO 3HA4YajHO
Mamu koj C57Bl/6 muimeBa XpameHHX XPaHOM Ca BHUCOKHM CaJp)KajeM MAacTH Yy OJHOCY Ha
BALB/c mumese (p = 0.001). Mopdomnomiku, Bucuepanino macHo TkuBo C57Bl/6 mumesa je u'y
OBOj TPYIH MMAJIO jacHE 3HAKe XUIIepIUia3uje, Beluku O0poj henuja je 6uo xuneprpoduyan. Kon
mumeBa BALB/c coja, y TkuBy cy aoMuHupane xuneprpoduuHe henuje, AOK Cy 3HAIH

XHIepIUIa3uje O MHOTO Mambe U3paXeHu y onHocy Ha TkuBo C57Bl/6 mumesa (Cnuka 4).
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Cauka 4. Mopdoaoruja Bucuepanunor aaumnosnor tkuBa C57Bl/6 m BALB/c mMumeBa uucrTor coja.
PenpesenraruBHe QoTomMukporpaduje mnapadUHCKMX HCeYaKka BHCIEPATHOT MAacHOr TkuBa o0OojeHnx XE
(XeMaTOKCHJIMH-€031H) TeXHUKOM (yBennuame x40, pasmepa=50um. ['paduuku cy npukasaHe cpelmbe BpeIHOCTH
Jujamerpa agunonura. [IpecTaBbeHu pe3yaTaTH JiBa eKcrepuMenTa, n=9-10 >KMBOTHIbA 110 TPYIIH, CPE/iba BPEIHOCT
+ SE, "p<0.05, “p<0.01
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4.1.4. @enomuncka ananuza umyHckux hieauja y 6ucyepaitHom MacHoM mKUey

muuesa yucmoe coja C57Bl/6 U BALB/c

Hakon 24 Hezme/be CHCHMjAIHOI PEKHMMA HCXpPaHE, U3 BHCIEPATHOI MAaCHOI TKHBa
EKCIIePUMEHTATHUX KUBOTHHA M30JIOBAHA j€ CTPOMAIHA BacKyiapHa ¢pakiuja henmja. Metogom
MPOTOYHE [[ATOMETPHjE UCTIUTHBATIH CMO (DEHOTHIICKE KapaKTePUCTHKA UMYHCKUX henuja y by
JI0Ka3MBamba MPUCYCTBA, CTENICHA U MPUPOJIC 3aa/beiba BHCIEPATHOT MACHOT TKHBA KOj€ MpaTu

pa3Boj TOja3HOCTH.

HcnuruBatbeM henuja ypoheHe UMyHOCTH, MoKasaau cMo aa je O0poj CD11c*F4/80°
neHapuTHuHuX henvja 3HavajHo Behu y BucnepamHom aaumno3HoM TkuBy C57Bl/6 muineBa Ha
CTaHJApIHOM PEXHUMY ucXpaHe 24 Henmesbe. Kol KMBOTHHA XpamEHUX XPAHOM Ca BUCOKHM
caapkajeM mactu 6poj CD11c"F4/80° nenapurnunux henuja je takohe 6uo 3HauajHo Behu Ko
C57Bl1/6 mumieBa y ogHocy Ha BALB/c mumeBe (Cnuka SA). Huje 6mto 3Ha4gajHe paziuke uzmely
naBa coja mumeBa y Opojy F4/80"makpodara Kox IKMBOTHESA XParb€HHMX CTaHAAPIAHOM
naboparopujckoM XpaHoM. MelyTum, Koj KUBOTHHA HA CHELHjaIHOM PEXKUMY UCXpaHe, Opoj
F4/80"makpodara je 6uo 3Hauajuo Behu y Bucuepanaom MmacuoMm TkuBy C57B1/6 mumena (Cinka

5B).
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Cauka 5. ®@enoruncka anaiauza heauja ypoheHe umyHocTH y BHcuepaaHoM aauno3Hom TkuBy CS57Bl/6 u
BALB/c Mmumesa 4yucror coja. MoHoHyKiIeapHe henuje wH30j0BaHe U3 CTPOMalHE BacKylapHe (pakiuje
BHCIICPATHOT MAaCHOT TKHBA aHAIM3HMPAHE Cy METOJIOM IMpoTouHe mutometpuje. (A) Ancomytau 6poj CD11c+F4/80-
nenaputnaHux hemmja. (b) Anconyran 6poj F4/80+ makpodara.llpeacraBibeHn pe3ynTaT 1Ba eKCIiepuMeHTa, n=9-
10 MBOTHbA TTO TPYTIH, Cpearba BpeanocT + SE, “p<0.05, “p<0.01
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MeToioM MPOTOYHE UTOMETPHUjE CMO 3aTHM HUCHHUTHUBAIH (DEHOTUTICKE KapaKTEPUCTHKE
henmuja cTeueHe WMYHOCTH H30JIOBAHMX M3 CTPOMAlIHE BacKylapHe (Qpakiuje BHCIEPATHOT
aJUTNO3HOT TKUBAa €KCIIEPUMEHTAIIHUX KUBOTHI-A HAKOH 24 Henesbe ucxpane. Hakon 24 Henesbe
Ha CTAHJApAHOj HCXPAaHH, HUje OMIIO pasjuKe y ancoayTHoM 6pojy CD3" numdounra usmely nsa
coja mumeBa. Koj MuIeBa XpambeHUX XPaHOM ca BUCOKHM CaJlpiKajeM MAacTH, ariCOJIyTHH Opoj
CD3" numdonura je 6uo 3HauajHo Beh y BUCLEpaaHOM aauno3HoMm TkuBy C57Bl/6 muinesa
(Ciiuka 6A). CXCR3XeMOKHMHCKH PELENTOp je MPEeBACXOJHO EKCIPUMHUpPAH Ha aKTHBHUpAHUM T
aumdonuruMa, nperexHo Thl hemujama. Anconytau 6poj CD3*CXCR3* mumdpouura y
BHCIICPAITHOM aJIMIIO3HOM TKUBY JKUBOTH-A HA CTAHJIAPTHO] UCXPAHHU je OUO MPUOJIMIKHO jelTHAK,
QA je KOJ JKUBOTHEA XPACHUX XPAaHOM Ca BUCOKHM CaJpKajeM MAacCTH, arlCONyTHU Opoj
CD3"CXCR3" mumorura 6o 3Hauajuo Behu y kox C57B1/6 mumniesa y nopehemy ca mutieBuma

BALB/c coja (Cnuka 6b).
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Cauka 6. @enoruncka aHaamsa heamja credeHe MMYHOCTH y BHCIepaaHoOM aguno3HoM TkuBy C57Bl/6 m
BALB/c MmumeBa 4yucror coja. MoHoHykieapHe henuje uH30J0BaHe W3 CTPOMAjHE BacKyJapHe (Qpakiuje
BHCIICPATHOT MAacCHOT TKHBa aHAIM3UpaHE Cy METOJOM MpoTouHe 1mmromeTpuje. (A) AmcomytHu Opoj CD3+
mampormra. (b) Anconytau 6poj CD3+CXCR3+ Thl numdornura. (B) IIprukazana ctpareruja aHaanse pesynraTa
NIPOTOYHE IUTOMETpHje U perpeseHTaTHBHU I0oToBU CD3+CXCR3+ mumdonuta. [IpencraBibenn pesynTata aBa
ekcriepuMenTa, n=9-10 )UBOTUIbA 1O TPYIH, Cpemba BpeaHoct + SE, “p<0.05, "p<0.01
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4.1.5. Cmeamo3sa jempe ko0 muwiesa ywucmoe coja C57Bl/6 W BALB/c

Hakymbame MacTu yHyTap XenaTollTa KapakTepHIIe CTeaTro3y jeTpe Koja MpeacTaBlba
OCHOBHY TIaTOXHCTOJOIIKY KapaKTePUCTUKY HEAJIKOXOJNHE MacHe Oonectu jerpe. Y
XEMaTOUUTHMa, MAaCTH C€ MOTYy aKyMyJHpaTd Yy BHAY MHKPO WJIM MaKpPOBE3WKyJa. 3a
MATOXHMCTOJIONIKO UCIIUTHBAKE MPUCYCTBA MACTH Y XETATOIIMTUMA KOPUCTHIIN CMO CIICIUPUIHY
XHCTOXEMH]CKY TeXHHKY 00jerba, Oil Red O. OBa TexHHKa Ce 3aCHHBA HA KOPHUIINEHY JTHU30XpoMa
oxnocHo Oil Red O6oje koja je coryOnIHa y TUNHUIMMa | 00jU JTHITHIE [pBEeHOM 00joM. 3a 0ojembe

CMO KOPUCTHIIM CMP3HYTE PE30BE TKHBA jeTpe.

Kox Miagux KMBOTHHa CTapoCTH 8 Helesba KOJIMYMHA aKyMYJIMpaHMX MAacTH je Ouiia
3HauyajHO Mama kKoa C57Bl/6 mumesa (p=0.02). MuTepecanTtHo je aa cy Beh y oBOM y3pacTy KoJl
BALB/c mutieBa 0w BUIJBMBY 3HAKOBH MHUKPOBE3HKYJIapHE cTearo3e. Ko crapujux >KHBOTHEA
XpambeHUX CTaHIApJHOM XpaHoM, y 32. Henespu xuBoTa C57Bl/6 MumeBn HHCY UMaiu 3HAKeE
cTearose jerpe, JOoK cy kon mumeBa BALB/c coja Ounu u3pakeHu 3HAIM MELIOBUTE, MUKPO U
MakpoBe3HKynapHe crearo3e. CeMukBaHTUTATHBHA aHanu3a TkuBa 00ojenux Oil Red Obojemem
Jj€ moKazaja 3HauajHO Mamy KoJnuuHy junuja y jerpu C57Bl/6 mumesa y ogHocy Ha BALB/c
(p=0.000). Mcxpana ca BUCOKMM CaJp>kKajeM MAacTH j€ Hu3a3Bajia Ojlary MHUKPOBE3UKYJIApHY
creato3y kon muiieBa C57Bl/6 coja, nok cy mumeBun BALB/c coja pa3Buiiu u3paxeHy creaTo3y
ca JIOMMHAaHTHMM MAaKpoBe3MKynaMa y TKUBY. CEeMUKBAHTHTATUBHO, YTBPAWIM CMO Ja je
KOJIMYMHA aKyMYJIMPaHUX JIMIIMAA U Y OBOj TPYIIM MUIlIEBa OMJia 3Ha4ajHO Mama y jerpama C57Bl/6

muiesa (p=0.000) (Cnuka 7).
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Cauka 7. Crearo3a jerpe C57Bl/6 u BALB/c mumeBa yucror coja. PernpesenratuBHe (oromukporpaduje
CMp3HYTHX Ucedaka TkuBa jetpe obojernx Oil Red O texuukom (yBenuuamwe x100, pazmepa=25um). I'paduuku cy
IpUKa3aHe CPeAhEe BPEIHOCTH MOBPIIMHE 000jeHe LPBEHO Y OJJIHOCY Ha MOBPLIMHY BUAHOT IoJba. [IpencraBibeHn
pe3yITaTH ABa eKcIepuMenTa, n=9-10 XMBOTHbA 110 IPYIIH, cpeamba Bpearnoct = SE, “p<0.05, p<0.01
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4.1.6. Jlooynapua ungpunmpayuja jempe koo muuiesa yucmoe coja C57Bl/6 U
BALB/c

Heankoxomnna macHa OoJiecT jerpe mpeAcTaB/ba 3HaYajHy KOMIUIMKALU]y METaO0IUYKOT
CHHIpOMa T€ C€ CMaTpa XelMaTHYKOM MaHH(ECTalljoM OBOT CHHIpPOMA. Y  MOCTaBJbakby
KIIMHAYKE JWjarHO3e O0O0JbeHa jeTpe Y CKIONMY METAa0OJUYKOT CHHAPOMAa HEOIXOJHAa je
XUCTOMATOJIONIKA aHanu3a TKuBa jeTpe. [lopes cTearose jerpe, KOA CTeaTOXENaTUTHCA Y jJETPH je
MPUCYTHO M XemaronenynapHo omreheme npaheHo nmoOymapaom uHpuaTpanujom. Omreheme
Xernaronura MaHudecTyje ce MPUCYCTBOM OaJOHUpPaHUX XEMaTOIMTa, a Takohe je MPUCYTHO H
noBehame aKTHMBHOCTH JETPUHHMX €H3MMa y cepymy. JloOymapHu uHuUITpaT ce cacToju of
MOHOHYKJIeapHuX henuja. TokoMm mporpecuje Oonectu, JIoOymapHu uHGUATpaT ce yBehaBa u

MIPUCYCTBO U3PAXEHOT MHPMITpaTa KOpeaupa ca TeXUM 00JIUKOM OosiecTH.

KBantudukoBame nmoOymapHor wuHMITpaTa TKUBAa jeTpe CMO  HM3BPIIHIU
MATOXUCTOJIOIIKOM aHaIM30M NapadUHCKHUX Hcedaka TKIBA 000jeHUX XeMaTOKCHIIMH €03MHOM. 3a
kBanTU(uKoBame cMo kopuctwiiu NAFLD ckop cuctem (Kleiner DE. et al. Hepatology 2005;
41:1313-21.), kopuroBaH W TpwiIaroheH EeKCHePUMEHTATHOM AaHWMAIHOM MOJEITy OOJIeCTH.
IToxaszanu cmo na Beh y 8. Henesbu crapoctu C57B1/6 muesu 3a pasnuky og BALB/c mumeBa, y
jeTpu uMmajy mpucytHe 3HakoBe uHGpmamanwuje (p=0.001). Hakon 24 wucxpaHe cTaHIapIHOM
1abopaToOpUjCKOM XpaHoM, y 32. Henesbu kuBoTa, C57Bl/6 MuiieBn cy uManu jacHO U3pakeHe
nobynapue Qokyce MOHOHYKJIeapHUX henuja m mHpIamatopHu ckop je O6wo 3HavajHO Behu y
onHocy Ha BALB/c mumese (p=0,004). Ananu3za nuaduiarpara Ko MUILIEBA XPakbEHUX XPaHOM ca
BHUCOKMM capkajeM MacTH je IIoKa3aja TIPUCYCTBO BEJIMKHMX CIMBEHHX HWHHUITpaTa
JIOKaJTM30BaHUX WHTEPIoOyIapHo y jetpama C57Bl/6 mumea, 1ok cy y jerpamaBALB/c mummesa
OWJIM MPUCYTHU PETKH, MOjeAMHAYHU UH(UNTpaTu Mane BenuunHe. MHdramaTopHu ckop je 6uo

3rauajHo Behu xox C57Bl/6 mumesa y onnocy Ha BALB/c mumiese (p=0,000) (Cnuka 8).

Mapxkepu omrehema jeTpe, cepyMcka akTUBHOCT acniaptaT Tpancamunase (ACT) u ananun
tpancamuHaze (AJIT) ce HUCY pa3IMKOBaJIM KOJ MUILIEBA CTAPOCTU 8 Helleba, Kao HU KOJ MUIIIEBa

cTapocTu 32 HeJlleJbe Ha CTaHJIap/IHOj UCXpaHU. Y IPYMH MHILEBA XPAHEHUX XPAaHOM Ca BUCOKUM
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cagpxajem macth, cepymcka aktuBHOCT ACT u AJIT cy Guite 3nagajHo Behe kox C57Bl/6 mumieBa

y ogHocy Ha BALB/c mumese (p=0.013; p=0.04).
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Cauka 8. HUuadpuiarpammja tkuBa jerpe C57Bl/6 m BALB/c mmmeBa umcror coja. PenpeseHtatuBHE
¢doromukporpaduje napadhMHCKUX Hceyaka TKUBa jerpe 000jeHnx XE (XeMaToKCHINH-€031H) TEXHUKOM (YyBellnuame
x40, pazmepa=50pm. 'paduuku cy npukazaHe cpeimbe BpeIHOCTH ckopa uH(paaManuje. [IpencraBibeHn pesyiaraTu
1IBa eKcrepuMenTa, n=9-10 HBOTHIbA 110 FPYIH, Cpeama BpeaHoct = SE, "p<0.05, “p<0.01

73




[Taroxuctomomky  aHanuzy  wuHbIaMauMje jeTpe CcMO  Takohe  W3BpIIWIHN
UMYHOXHMCTOXeMHjCKHM OojemeM CD 68" mapkepa koju ce y HajBehoj Mepu eKcIpuMHpa Ha
Makpodazuma. AHanM3a je mokKasania Ja je, y CKJIaay ca IpeTXoHO MOKa3aHUM pe3yliTaTuMa KOjH
yKa3yjy Ha 3Ha4ajHO Behy mHOUITpalMjy MoHOHyKiIeapHux henuja y jerpu C57BI/6 muiesa,
1 6poj CD 68" npoun¢amMaropHux Makpodara 3HauajHo Behin KOJ KMBOTHE-A HA CTAHIAPIHO]

ucxpanu (p=0.001), ka0 ¥ Ha UCXpaHU XPAHOM ca BUCOKHM caapkajem mactu (p=0.001) (Cnuka

9).
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Ciuka 9. UmyHoxucroxemujcko 6ojere CD68 mapkepa y TkuBy jerpe C57Bl/6 u BALB/c mumesa gucror coja.
PenpesenraruBie ¢oromukporpaduje napaduHCKMX Hcedaka TKHBAa jeTpe 000jEeHHMX HMYHOXHCTOXEMH)jCKOM
TexHUKOM. (yBenmmuame x40, pazmepa=50um. ['paduuxm je npukasana cpenma BpegHocT 0pojaCDo68 mo3utuBHHX
henmja mo BumHOM mosby. [IpencraBibeHM pe3yiTaTH IBa eKkcnepuMeHnTta, n=9-10 XHUBOTHIbA IO TPYIH, CpeAma
Bpexnnocr + SE, "p<0.05, “p<0.01
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4.1.7. Qubposza jempe ko0 muwesa uucmoe coja C57Bl/6 U BALB/c

®dubposa jeTpe, HAKO HHjEe HEOMXOJHA 3a IIOCTaBJhbarhbe KIWHUYKE JIMjarHo3e
CTEaTOXEMAaTUTHCA, KOPEIUpa ca MPOrpecujoM OOJIECTH M HBeHUM KOMILTUKAIMjamMa. Y TOYEeTHO]
¢dasu creatopubposa ce Manuecrtyje nepuBeHyJIaPHUM JIETIOHOBAKEM KOJIareHa Koje ce HIMpHU
Ty’ CHHycouJa jeTpe. AKyMyJalyja KoJlareHa ce IpBEHCTBEHO OfBHja y JIMCeOBHM POCTOPUMA,
nepurenyaapHo ogHocHo nepucunyconnanto (Histopathology of alcoholic liver disease, Neil D
Theise). ¥ nouetHum craaujymuma (GpuOpoO3HH OXXKHIbaK, 300T CBOje JIOKAIU3allHje, UMa OOJIHK
xuuaHe Mpexe (“chicken-wire fence fibrosis”).Y kacuum ¢azama 0ojecTH TOjaB/byje Ce H
creatopubpo3a IOKATM30BaHA TEPUIOPTATHO M y TMOPTHUM mpocTtopuma. Hacraje mmpoka
¢ubpo3Ha cenTa Koja mMmoBe3yje OIHOCHO “mpemorthaBa” (“bridging fibrosis™) BackynapHe
CTPYKTYpE jJETPUHOT MapeHXHMMa, IICHTPAJIHY BEHY M MOPTHE MPOCTOPE WM MOPTHE MPOCTOpE
MehycoOHo. Y modetHuM (hazama pasBoja creatopubpose, KoJlareHe HUTHU Cy TEIIKO YOUJbHBE Ha
XHMCTOJIOIIKUM TpenapaTiMa 00jeHUM XeMaTOKCWIMH eo3uHoM. Ctora cMo 3a Bepudukauujy u
KBaHTH(UKOBame (GUOpPO3C jeTpe KOPHUCTHIN CEJIICKTHBHY XHUCTOXEMHUJCKY TEXHHKY Sirius
Red6ojema momohy koje ce KojiareHa BjaakHa 00je japko I[pBeHOM 00joM, a APYre CTPYKType TKUBA

CBCTJIO KYTOM.

XUCTONATOJIONIKA aHAIN3a TKHBA MIIAJINX KUBOTHIbA CTApUX 8 Heslelba je ToKasasa Jia ce
Beh y oBoM y3pacty y jerpu C57Bl/6 mumeBa mMory youuTd moyeTHHM 3HalM creaTodudpose.
CeMHUKBaHTHTAaTHBHA aHAJIM3a j€ MOKa3aja Ja je KOJMYMHA JECMOHOBAaHMX KOJIAareHUX BJaKaHa
3Ha4ajHo Beha y jerpama C57B1/6 muiesa y onHocy Ha BALB/c muiiese y y3pacty oa 8 Hezesba
(p=0.000). Kon C57Bl/6 muieBa XxpameHUX CTaHIapJAHOM XpaHOM TOKOM 24 Hejebe, JaCHH Cy
OWJIM XHUCTOMATOJIONIKK 3HAIM Tporpecuje hudpose. [lenoHoBame KojareHa je OWIO MPETEHKHO
NEePUCUHYCOUIAIHO U TEPUIIeTyIapHO ca jacHHM 3HalMa HactaHnka chicken-wire fence ¢pubpose.
Kox BALB/c mumeBa ucTor y3pacta M Ha HCTOj AMJETH, OCUM H30JIOBAHUX PETKUX (hokyca
MepUIeTyJIapHOT JICTIOHOBaWka KoJlareHa, OWJIO je Majo JI0Ka3a O pas3Bojy crearodudpose.
CeMUKBaHTHTATHUBHOM aHAJIM30M CMO TIOKA3aJTH /1a je KOJIMYMHA ISTTOHOBAHNX KOJIareHUX BIaKaHa
3HauajHo Beha y jerpama C57B1/6 mumena (p=0.000). C57Bl/6 muieBn XpameHU XpaHOM ca
BHCOKHM CaJpKajeM MacTH TMOKa3ajH Cy jacHe 3Hake pa3BujeHe (pubpose jerpe. EBumeHTHe cy
Ooune pasBujeHe (uOpO3HE cemnTe, JOKAIW30BAHE HHTEPJIOOYIapHO W HMHTPAIOOYIApHO IITO

yKa3yje Ha pa3BujeHy bridging ¢pubpo3y. McroBpemeno, y jerpama BALB/c MuiieBa xpameHUX

75



HWCTOM JHWjE€TOM, HHje OWJI0O jaCHUX XHCTONATOJIOIIKMX 3HakKoBa cTeaToduOpose. Kommumna

KOJIareHuX BIlakaHa je Ouna 3HauajHo Beha y rpynu C57B1/6 mumea (p=0.000) (Cnuka 10).
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Cauka 10. ®uodpo3a jerpe CS57Bl/6 u BALB/c mumeBa yucror coja. PempesenrtaruBae ¢GoTtomMukporpaduje
napaUHCKHX UceYaKa TKHBa jeTpe 00ojennx Sirius Red texHukom (yBenmmuame x10, pasmepa=100pm). I'paduukn cy
NIpUKa3aHe Cpe/he BPEeTHOCTH MOBPIIMHE 000jeHe IPBEHO y OAJHOCY Ha NOBPLIMHY BHIHOT 1oJba. IIpencraBibeHn
PE3YJITaTH JIBa EKCIIEPUMENTa, N=9-10 KHMBOTHEA TI0 TPyNH, cpeamba Bpeanoct + SE, "p<0.05, “p<0.01
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VY pa3Bojy ¢ubpo3e jeTpe Haj3HAYAJHHU]Y YJIOTY MUMaA]y PE3UACHTHE XCHMaTHYHE CTEJIaTHE
henuje. AxTuBHpaHe XeMaTUYHE cTenartHe henmuje ce TpaHchopmuiry y Muopubpodracre u
OJITOBOPHE Cy 3a CTBapame KojareHa M JIPYTMX KOMIIOHEHTH EKCTpalelylapHOT MaTpHKCa.
AxTuBupaHne ctenatHe henuje Beh y nmodyerky ¢peHoTuncke u GyHKIMOHATHE TpaHcopmalyje y
muodubpobdaacre, ekcripumupajy ainda uzorun aktraa (0-SMA enri. alpha-smooth muscle actin).
Excnpecuja a-SMA mapkepa ce cMaTpa MOy3ZaHMM 3HAKOM aKTHBallMje cTelaTHuX henuja u
UHIUKATOp je pas3Boja creatopudpose (93). MeTogoM HMYHOXHCTOXEMHjCKOr Oojerma Ha

napaHCKUM HCeYIuMa, UCIIUTUBAIN CMO MPUCYCTBO a-SMA y TKUBY jeTpe.

Y ckiamy ca pe3yiratuma JOOHMjEHUM XHCTOIATOJONIKOM M CEMHKBAaHTUTATHBHOM
aHaym3oM Tiperiapara 6ojenux Sirius Red texHmkom, O6poj a-SMA mno3utuBHHX henuja je Ouo
3radajao Behu(p=0.000) xox C57Bl/6 mumieBa Ha cTaHmapaHoj xpanu, a Takohe u kox C57B1/6
MHUIIIEBa XPambEHUX XPaHOM ca BUCOKHM caapxajeM Mactu (p = 0.000), y nopehewy ca BALB/c

MuUIIeBMMa Ha oaroBapajyheM pexumy ucxpaune (Cnuka 11).
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Cianka 11. UmyHoxucToxemujcko 6ojeme a-SMA mapkepa y TkuBy jerpe C57Bl/6 u BALB/c MmumeBa uucror
coja. PeripesentaruBue (oroMukporpaduje napaguHCKUX Mcevaka TKHBA jeTpe 000jeHUX WMYHOXHCTOXEMHU)jCKOM
TeXHUKOM. (yBennuame x40, pazmepa=50pum. ['paduuku je npukasana cpearma BpenrHocT Opoja a-SMANO3NTHBHUX
henuja mo BUOHOM ToJby. IIpelcTaBibeHH pe3yiTaTH JBa EKCIepuMeHTa, n=9-10 >XMBOTHIA IO TPYIH, CPelrba
Bpenuoct + SE, “p<0.05, “p<0.01

4.1.8. ®enomuncka ananuza umyrckux heauja y jempu muwiesa wucmoe coja

C57Bl/6 1 BALB/c

Nuduntpanyja jeTpe mpeacTaB/ba OCHOBHY ITaTOXHCTOJIONMIKY KOMIIOHEHTY Koja je
HEONXOJHAa 3a I[IOCTaBJbalEe JIMjarHO3e HEAJIKOXOJHOr —crearoxemartutuca. M3  jerpe
eKCIIEPUMEHTAIHUX JKUBOTHIbA KOje cy 24 Heslesbe Ouiie Ha MOCceOHOM PEKUMY UCXPaHe, OTHOCHO

Ha CTaHIApIHOM pEeXHMY, H30J0BaM CMO (¢paknujy HemapeHxuMckux hemmja. [Ipupomy
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nHpamanuje jetpe u GEeHOTHIICKEe U (PYHKITMOHAIIHE KapaKTEePUCTHKE MOHOHYKJIEApHUX hennja

MHOUATPATA CMO UCTTUTHBAIN METOJIOM ITPOTOYHE ITUTOMETPH]E.

VY rpynu MuIIeBa KOjU Cy XpameHH CTaHAApIHOM JabOpaTOPHjCKOM XpaHOM HUje OUIo
pasnuke y anconyraoM 6pojy CD3'T nmuMdormra, 10K je y TpyIH XpameHo] XPaHOM ¢a BUCOKHM
canpxkajeM mactu anconytHu O0poj CD3'T nammdonnra 6uo 3uauajuo sehu y jerpu C57Bl/6
muiieBa. be3 003uMpa Ha peKUM HCXpaHe, HHMje HocTojana pasiuka y mnpouenry CD3'CXCR3*
mumdornura y jerpu C57Bl/6 u BALB/c mumesa. Takole, melycoOnum nopehemem pesynrara Ha
00a pexuma ucxpase, Huje yrephena pasnuka y npouenty CD4A™T mumdorura. Hacymnpor Tome,
npouerar CD8'T nmumdornura je 6uo 3nauajuo Behu y jerpu C57Bl/6 mumieBa y ogHOCY Ha
BALB/c mumieBe Ha cTaHAApAHO] UCXPaHHU, Kall M HA UCXPAaHU XPAHOM Ca BUCOKUM CaJpKajeM

mactu (Cnuka 12).
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Canka 12. ®enoruncka anaiausa heanja creuene umynocru y jerpu C57B1/6 m BALB/c MuimeBa 4ucror coja.
MoHoHykieapHe henuje W30J0BaHe M3 HEMapeHXMMCKe (pakuuje jeTpeaHaIM3MpaHe Cy METOIOM NMPOTOYHE
nuromerpuje. [lpukasan je anconytau 6poj CD3+ nmumdormta, npoueratCD3*CXCR3" Thl numdonuTa, mpoueHat
CD4* T ammdouura u npouenar CD8+ T mumdonura. [peacraBibeHn pe3yiTaTd IBa eKcrepuMmenTa, n=9-10
JKHBOTHE>A 110 TPYIH, Cpemba Bpeanoct + SE, "p<0.05, "p<0.01
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VY rpynu MutieBa Koju cy XpameHHU CTaHIapIHOM JIA00PAaTOPH]CKOM XPaHOM MTOKa3aJIi CMO
nosehan anconyruu 6poj CD11c'F4/80° menppurnunux hemuja y jerpu C57Bl/6 mumiesa. Kog
MMIIEBA XPAaEHUX XPaHOM Ca BHUCOKHM CajapkajeM MacTu arcoiayTHu Opoj CD11c™F4/80
JNeHApUTHYHUX henuja je mopacTtao y o0a coja, ainu je moHoBo 6uo Behu y jerpu C57B1/6 mumiera
y oxnocy Ha BALB/c mumnese (Cnmka 13A). Ilponenar CD11c*CD11b"F4/80 Mujenonmnux
neHapuTHaHuX henmja je 6mo 3HauyajHo Behu y jetpu C57Bl/6 mumesa y omnocy na BALB/c
MUIICBE y TPYIU )KUBOTHIHA HA CTAHIAP/IHO] UCXPaHHU, Ka0 U Y TPYIH )KUBOTHHA HA UCXPAHU ca

BHCOKHUM cajaprxkajeM Mactu (Ciuka 135).
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Caunka 13. ®eHoruncka aHajau3a JeHApATHYHUX henuja y jerpum CS57Bl/6 m BALB/c mumesa uucror

coja.

MoHoHykiteapHe henuje W3070BaHE M3 HENMapeHXMMCKe (pakluje jeTpe aHalu3upaHe Cy METOAOM IPOTOYHE
muromerpuje. (A)llpukaszan je amcomytHu 6poj CD11c¢*F4/80° mnennputnunux henuja (B) Crpareruja ananuse u
nporierar CD11ct CD11b*F4/80° mujenonannx AeHAPHUTHYHHUX henmuja ca penpe3eHTaTHBHUM JOT IUIOTOBHMA

ITpencTaBbeHy pe3yiTaTH [Ba eKcrepuMmeHTa, N=9-10 UBOTHHA MO IPynH, cpeama BpeaHocT + SE, “p<0.05,

"p<0.01
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VY rpynu muiieBa Koju Cy XpameHU CTaHIapIHOM J1abopaToOpHjCKOM XpaHOM arcCOJIyTHH
opoj F4/80" makpodara je 6uo 3uayajuo Behu y jerpu C57Bl/6 mumepa y oguocy Ha BALB/c
MmumieBe. Y o0a coja MUIIIEBA XPAKBEHUX XPAHOM Ca BHCOKHM CaJIpiKajeM MacTH ariCOIyTHHU Opoj
F4/80" makpodara je mopacrao anu Huje OMI0 CTAaTUCTUYKU 3HavajHe pasnuke usmehy C57Bl/6 u
BALB/c mumesa (Ciuka 14A). Melhytuwm, anconyrau 6poj CD11b*Ly6C" nmpoundnamaroprnx
MoHo1mHTaje 61o 3HayajHo Behu y jerpu C57Bl/6 mumesa y nopehemy ca BALB/c mumesuma y
IpyNU XKUBOTHA HA CTaHAAPAHO] XpaHHW. Y TPyNM MHUIIEBA Ha XPaHU Ca BUCOKHM CaJpiKajeM
MacTH, arncoinyTHu 6poj CD11b*Ly6C""iporndnamaToprux MoHOIHMTa je TOpacTao y 06a coja u
nasbe je Oumo 3HadajHo Behm kox CS57Bl/6 mumeBa (Cnuka 14b). Y npunor nosehanoj
uHpmamanuju y jerpu C57Bl/6 mumieBa, Bepru(HKOBaHO] XMCTOMATOIOUIKOM AaHAIHU30M, UAE H
nojarak o 3Ha4ajuo Behem Opojy F4/80" makpodara koju mpoaykyjy IL-1B xox muineBa Ha
cranaapanoj xpanu. IIpouenar F4/80" makpodara koju npoaykyjy IL-1B je 6uo 3Hauajuo Behu
kox C57B1/6 mumea y nopehewy ca BALB/c MuiieBumMa 1 y rpynu >KUBOTHIbA HA CIIELU]jaTHOM
pexxumy ucxpane (Ciuka 14B). IHTepecaHTHO je 1a je Y OKBUPY I0jeIMHAYHOT COja, UCXpaHa ca
BHCOKHM CaJip’kajeM MacTH M3a3Baja MOPAaCT MPOICHTYaIHE 3aCTYIJbEHOCTH OBUX henuja KoJ

C57Bl1/6 mumesa, 1ok koa BALB/c MulieBa crieniyjajiHy pekUM UCXpaHe HUje UMao TakaB edekar.
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Cauka 14. ®enoruncka anajausa makpodaray jerpu C57Bl/6 u BALB/c mumeBa uncror coja. MoHOHyKIIeapHe

henuje wu30MOBaHe U3 HEMapeHXUMCKe (pakiuje jeTpe aHajIu3HpaHe Cy METOIOM IPOTOYHE IUTOMETPH]E.
(A)puxasan je amconytHu Opoj F4/80* wmaxpodara (B) Ilpuxasan je ancomytHu 6poj CD11b*Ly6Ch9n
npouHdiamaropunx Mououuta (B) Tlpukazan je anconythHu 6poj F4/80" makpodara koju mpoaykyjy IL-1p.
IIpenCcTaBbeHH PE3YITATH ABa EKCIIEpUMeHTa, n=9-10 XMBOTHME-a IO IPyHHM, cpemma BpemHocT + SE, "p<0.05,

~n<0.01

VY npunor nosehanoj undnamanuju y jerpu C57Bl/6 mumeBa takohe uae u mogarak o

3HauajHo BeheM MpPOIEHTYy TPOCTPYKO MO3UTHBHUX NpomHpuamatopuux F4/80* CD11p*io"

CD11c*makpodara y jerpu C57Bl/6 mumeBa y ogHocy Ha BALB/c MuleBe Ha CTaHIAPIHO]

JIJeTH, Kao ¥ Ha IMJ€TH ca BUCOKUM cajapxajeM Mactu (Cnuka 15).

83




M3oTnncka koHTpona C57BI/6 BALB/c

10,97% 1 7,58% 1 6,81%
103 3

Bl C57BI/6
[] BALB/c

F4/80

Q 200 400 600 800 1.0k

F4/80+ henwvje

C57Bl/6 CHOW BALB/c CHOW

8,97%

6 M3oTuncka KOHTpoOna
41 '3 0,2% 0,098%

% CD11c+

: CHOW

IgG FITC

¥
=}
)

C57Bl/6 HFD BALB/c HFD

=
o0
I

0,39%
SR . 29,0% , 11,5%

2 4
10 10 10

IgG PerCP

=

NS
NoR o
L

8 4

% CD11c+ CD11b+high

Cauka 15. @enoruncka aHaau3a npoungiaMmaTopHux makpodaray jerpu C57Bl/6 u BALB/c mumeBa yncror
coja. MoHoHyKsIleapHe henuje M30/m0BaHe M3 HemapeHXUMCKe (paKiuje jeTpe aHaIM3HUpaHe Cy METOIOM IPOTOYHE
uutomerpuje.  CTpaTerwja  amanMse M TIPOLEHAT  TPOCTPYKO  MO3UTMBHMX  MPOUH(IAMATOPHHX
F4/80*CD11b*""CD11c* makpodara ca pempe3cHTATUBHMM JOT IUIOTOBHMMAa  IIpe/CcTaB/beHH pPE3yTaTH 1Ba
ekcriepuMenTa, n=9-10 )HBOTUHA [0 TPYIH, Cpelba BpeaHoct + SE, “p<0.05, "p<0.01
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I[MpouenTyanHa 3acTymbedocT M1 makpodara, nedpunncanux kao F4/80°CD11c*CD206
henuje, Ouna je 3HagajHo Beha y jerpu C57Bl/6 muimeBa Ha cTaHAapHO] UCXPAHU Y OJHOCY Ha
BALB/c mumese. OBa paznmuka y kopuct C57Bl/6 muiieBa je yodeHa W y TpYyIU KHUBOTHHA
XpambeHUX XPaHOM ca BUCOKHM cajpkajeM MacTh. Hacympot Tome, mporieHatr M2 makpodara,
nepunucannx kao F4/80*CD11¢c'CD206" henuje, 610 je 3Hauajuo Marmu kox C57Bl/6 mumesa Ha
CTaHJIap/IHOj TUjeTH y ogHocy Ha BALB/c coj. Y rpynu )KHBOTHIbA XPAKBEHUX XPAHOM Ca BUCOKUM
capykajeM MacTH HHje OMJI0 pa3iMKe y IPOLEHTYaIHO] 3acTyibenoctr F4/807"CD11c"CD206™ M2

Makpoara usmelhy nBa coja mumena (Cnuka 16).
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Cauka 16. ®enoruncka anaauza M1 u M2 maxkpodara y jerpu C57Bl/6 u BALB/c mumeBa yucror coja.
MoHoHykiteapHe hennje n30J0BaHEe W3 HeEMapeHXMMCKe (pakiuje jeTpe aHaIM3upaHe Cy METOAOM MPOTOYHE
uromerpuje. [pukasa je mporenar cexekroBanux F4/80*CD11¢c+CD206° M1 makpodara u F4/80*CD11c-CD206*
M2 makporadara. IIpeacraBiseHn pe3ynTaTu JBa eKClepuMenTa, n=9-10 KUBOTHA IO TPYITH, CPEAHA BPEIHOCT +
SE, "p<0.05, “p<0.01

4.1.9. Excnpecuja eena yKmyyeHUX y Memadoauzam mmnuoa u cmeamo@puoposy y
Jjempu muwesa yucmoe coja C57Bl/6 U BALB/c

[TaTOXMCTONMOMIKOM aHAJIM30M CMO YTBPIWIM Ja je (eHoMeH cTearo3e NpUCYTaH
npeBacxoano koa BALB/c mumena, nok je kox mumieBa C57Bl/6 coja cTeaTo3a Omaror crerneHa
HacTaja jeJMHO HAaKOH UCXPaHe TUJeTOM ca BUCOKHM cajapxajeM Mactu (Ciuka 9). Ctearosa win
a/JINo3Ha, MacHa JiereHepanuja y henmjckoj maTtosorHju HpeAcTaBiba MPOLEC NMPEKOMEPHOT
Hakymbama aunuia y henuju. [loehana akymynanyja munuaa Hactaje Kao nocienuia omrehema
1 qucOanaHca y MpollecMMa CHHTE3€ W elNMMHUHaIje Tpuriunepuaa. CaMm mojaMm crearosa ce

Hajuenthe Be3yje 3a henmje jeTpe, MOMITO je jeTpa HEHTPATHU OpPraH y METa0OoJu3My JUIHUA.
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MeroaoM JTaHuaHe peakiyje MOJIUMEPHU3allije y peaTHOM BPEMEHY UCTIMTHBAIN CMO €KCIIPECH]Y

reHa y JeTpH KOjU KOAMPA]y KIby4HE MOJIEKYJIE YKIbYUEHE Y METab0IM3aM JIUIHIA.

[Tokazanu cMo aa HUje Ouio pa3iuke u3Mel)y Ba coja MUINEBA, U HA CTAHJAP/IHOj M Ha
CrenrjaHoj ucxpanu, y ekcrpecuju rena 3a ABCA1 (earn. ATP-binding cassette transporter),
TPAHCIOPTHH MPOTEHH KOjH MPEICTaBIba TIIABHH PETYIATOP XOMEOCTa3e IeyIapHOT X0JIecTepoia
u ¢pochomununa. Excnpecuja rena 3a CD36/FAT (enrn. fatty acid translocase), mosnekyn koju je
OJITOBOPAH 3a Mpey3uMame U YHOC CcIoOOJHMX MacHUX KucenwHa y henmjy, ce takohe Huje
pasIMKoBaia KOJI /IBa cOja MHUIIIEBAa Ha 00a peKMMa UCXpaHe, Maja je mopehame ekcnpecuje OmIo
YO4WBHBO y 00a COja Ha CICHHUjaTHOM PeKUMy rcxpane. Koa MulieBa Ha CTaHIapIAHO] HCXPaHH
Huje Omo pasnuke y ekcrpecuju reHa 3a LXRo (enrs. Liver X receptor alpha), monekyna koju
UMa KOHTPOJIHY YIOTY y MeTa0onu3My XoJjecTepoyia W JIMIUAA, i je KOJI MHUIIeBa Ha
CIICIHjaJTHOM PEKHMY HCXpaHE eKCIIPecHja OBOT I'eHa Owia 3HavajHO Mama y jerpu C57BI/6
mumieBa. Excrpecuja rena 3a PPARy (enri. peroxisome proliferator-activated receptor gamma)
KOju Takohe MMa KOHTPOJHY YJIOTY y METaboIM3My XOJIeCTepoJia M JIMIUIA Yy JeTpH, Ce€ HUje
pa3MKoBaNa KOJl MUIIEBA HAa CTaHIApAHO] XpaHH, JOK je KOJ MHIIEBA HAa XpaHH Ca BUCOKHM
cazp>kajeM MacTU eKcrpecuja Omiia 3HauajHO Mama y jerpu C57B1/6 muieBa. Ananusupaii cMO
u ekcrpecujy reHa 3a SREBP-1c (enrn. sterol regulatory element-binding protein 1), monekyn
YHjy €KCIIPECH]Y PETYJIUIIIE HHCYJIUH U KOJU j€ OJrOBOPaH 3a peryJianujy Meradoanu3mMa riyKkose u
MPOJYKIIM]y MACHUX KHUCEIMHA U JIUMHKA, 1 HOICMO YOUHJIH pa3liuKy u3Mel)y nBa coja muieBa Ha

o0a pexxuma ucxpane (Ciuka 17).
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Cauka 17. Ekcnipecuja rena yk/byyeHux y Metadoauszam junuiaa y jerpu C57Bl/6 u BALB/c MumeBa yncTor
coja. MeToioM JlaHYaHE peaklje IMOJMMEpU3alije y PealHOM BPEMEHY HMCHHTAIM CMO YJIOTY I'eHa BKHHX Y
MeTabonmm3my numuaa y jerpu. [Ipukaszana je pematuBHa ekcrpecrja mRNA y oxHocy Ha B-aktus.IIpencraBibeHn

pe3yITaTH IBa eKCIepUMeHTa, n=9-10 XMBOTHbA 110 TPYIIH, cpeamba Bpearoct = SE, “p<0.05, p<0.01

MetosoM JnaHUaHe peakifje MOJUMEpHU3alfje y peaTHOM BpeMeHy CMO Takohe
UCIUTUBAIM EKCIPECHjy TeHa KOjU KOJIUpajy MOJIEKyJe 3HadajHe 3a pa3Boj Gubpose y jeTpu.
XUCTOMATOJIOMIKOM aHAJIM30M CMO YTBpIWIM Aa je (ubposa jerpe uzpaxena y jerpu C57Bl/6
MuIeBa, 10k cy kog BALB/c mumesa 3nanu ¢pudpo3e oaCyTHH, OJHOCHO BeOMa JIUCKPETHH Ha
cnernjanHoM pexxumy ucxpane (Cruka 10). Ekcipecuja reHa 3a npokosiareH, OCHOBHY JeIMHUILY
YMjOM TOJIMMEPU3ALMjOM M MPOCTOPHOM OpPraHM3allMjoOM HacTaje KOJareHO BJAKHO, je Ouia
3Ha4yajHo Beha y jerpu mumea C57Bl/6 coja y onnocy Ha BALB/c mumeBe Ha craHaapHOj
ucxpanu. OBa pasiuka je IoKa3zaHa U Yy JeTpH KUBOTHH-a Ha UCXPaHU Cca BHCOKHMM CaJip)kKajeM
Mactu. MIHTepecaHTaH je mojaTak jJaa Hije OWIo pas3iuke y ekcnpecuju reHa 3a IL-13 uzmelhy nBa
coja MuIIeBa Ha o0a THMa ucxpane. Mehyrum, excripecuja rena 3a TGF-f, nuTokMHA KOjU Kao U
IL-13 uma Benuku 3Hayaj y nporuecy ¢ubporenese, je 6una 3HauajHo Beha y jerpu C57Bl/6 y

onnocy Ha BALB/c mumieBe Ha o6a pexxuma ucxpane (Ciuka 18).
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Cauka 18. Ekcnipecuja reHa yk/by4eHux y pa3soj ¢puopose y jerpu C57Bl/6 1 BALB/c mumesa yucror coja.
MeTo10M NTaHYaHe MOJMMEpPHU3allije Y PEaTHOM BPEMEHY UCTIUTAIHM CMO YJIOTY T'eHa BaKHUX Y METa00JIN3MY JIMIHAA
y jerpu. Ilpumkazana je penatuBHa ekcrpecuja mRNA y omHocy Ha B-aktun.IlpenctaBibeHM pe3ynTaTd 1Ba
eKCIIepUMeHTa, n=9-10 »KUBOTHE:A TI0 TPYIIH, cpeama Bpeanoct + SE, "p<0.05, “p<0.01

4..1.10. Lumoxuncxu npogun y cepymy u jempu muwesa wucmoe coja C57Bl/6 U
BALB/c

[Tapamerpe  cuctemcke  uHQIaManyje  UCOUTHBAIM  CMO  MEpPEHEM  HHBOA
pouH(pIaMaTOpHUX U MPO(PUOPOreHUX IUTOKHHA Y CEpyMY €KCIIEPUMEHTATHUX KUBOTHHAHAKOH
24 HezeJbe HMCXpaHE XPaHOM ca BUCOKHMM cajpxkajeM macTH. [lapamerpe TkuBHE MH(IaMaiyje
HCIUTHBAIA CMO MEPEHEM KOHLEHTpalrje NpouH(pIaMaTOpHUX U MPOo(PUOPOreHuX IUTOKUHA Y

XOMOT'€HHU30BAHOM TKUBY J€Tpe HAKOH 24 He/eJbe CHEIMjaIHOT PeKUMa UCXPaHE.

VY cepymy C57B1/6 muiieBa Ha HCXpaHH XpPaHOM Ca BUCOKHM CaJpkKajeM MacTd, Y OJHOCY
Ha BALB/c mumese, 3Hauajo je 6una Beha konueHtpanuja npouHdiaamaropHor IL-6, kao u
npodudbporenux murokuHa IL-13 u TGF-B. M3mehy aBa coja muiieBa HUje TocTOjana pa3auka y
cepymckoj korteHTpanuju TNF-a, IFN-y, IL-10 u IL-33(Cnuka 19A). AHanm3a XOMOT€HH30BaHOT
TKHBa jeTpe je ToKa3aja 3HauajHo Behy TKuMBHY uH(piamanujy kox mumena C57Bl/6 coja.

Konnenrpanuje npoungpramatopaux murokuHa |L-6, TNF-a u IFN-y cy 6une 3HauajHO Behe y
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jerpu C57Bl1/6 mumeBa y oqrnocy Ha BALB/c mumese (Cnuka 19B). Takole cy 1 KOHIIEHTpanyje
npodudporennx nurokuHa 1L-33, IL-13 u TGF-B, 6une 3nauajuo Behe y xomoreHary jerpe

C57Bl/6 mumesa y ognocy Ha BALB/c mumese (Cnuka 19B).
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Caunka 19. Konnenrpanuja npoun@iaMaTopHux 1 npo¢gudporeHux HUTOKMHA y cepymy H jerpu CS7Bl/6 n
BALB/c mumeBa 4yucror coja. Hupou nurokuua y cepymy (A) u xomorenary jerpe (b,B) mepenu cy ELISA
TexHUKOM.IIpencTaBibeHn pe3ynTaTu ABa eKcrepuMenTta, n=9-10 XHBOTHIA MO TPyNH, cpeama BpeaHocT = SE,
“p<0.05, "p<0.01
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4. 2. VIIOT'A IL-33/ST2 CUTHAJIHOT IIVTA Y UMYHOMETABOJIMYKOM
DEHOTHITY BALB/c MUILLIEBA CA JOMUHAHTHUM THIT 2 UMYHCKHUM
O OBOPOM HA UCXPAHU CA BUCOKHUM CAJIP)KAJEM MACTH:
[TOPEBEIHE UMYHOMETABOJIMYKHUX TTAPAMETAPA U3MEBY JIUBJBET
COJA (ene. wild type-WT) U ST2 JEPULIMIJEHTHHUX (ST2") BALB/c MUILIEBA

4.2.1.Tenecna mescuna WT u ST27"BALB/C muwesa

3nauaj 1L-33/ST2 curHasHOT mMyTa y pa3Bojy T'Oja3HOCTH, METAOOIMYKOT CHHIpPOMA U
ETOBHMX XCMATHYHUX KOMIUIMKAIM]ja HCIIUTHBAIIN CMO KOPHUIIhEmheM eKCIIEPUMEHTATHOT MOIea
r0ja3sHOCTH, OJJHOCHO XPambeheM CKCIIEPUMEHTATHUX )KUBOTHIbA XPAHOM Ca BUCOKUM CajpikajeM
mactu (60% kcal u3 mactu, HFD, enrn. High fat diet) y tpajamy ox 24 Henesbe. Kontposse rpyre
’KUBOTHIA Cy UCTOBPEMEHO OWJIC Ha PSKMMY MCXPaHE CTAHIApAHOM JabOpaTOPHjCKOM XPAaHOM
(CHOW, 10% kcal u3 mactu), Takohe 24 nenesbe. Kopuctunu cmo ST2 nepunujentne BALB/C
mumese (ST27)u BALB/c mumese uncror coja (WT, emnr. wild type). ¥ Toky Tpajama
eKCIICpHMEHTA JXKHBOTHIbE Cy mmane crnodoxaan, ad libitum, mpuctyn xpanu u Boau. TenecHa

TCXKHUHA )KUBOTHEA je KOHTPOJIMCaHAa TEPUOJUIHO MEPCHEM TCIKUHE CBAKOTI MUIIIA.

Ha mouertKy excriepumenTa, 8 Henesba ctapy WT u ST27 MumeBu cy nmanmm npuOImKHO
UCTY TellecHy TexxuHy. HakoH 24 Henesbe Xpamemwa, OJHOCHO Yy 32. HellesbH *KUBOTA, HUje OMII0
3HAuajHe pasnuKe y TenecHoj Texuru WT u ST27 Mumesa Ha o6a pesxuma ucxpane. MehyTum,
[I0pacT TEJIECHE TEXHHE M3PAXKEH y IPaMHUMa, Kao U IOPACT TEJIECHE TEKUHE U3PAXKEH Kao
TIPOLIEHAT TIOUETHE TeXKMHE Cy OMIM 3HadajHo Behu y rpymu ST27 MumreBa Ha XpaHu ca BUCOKHM

caJipkajeM MacTH y ogHocy Ha WT mumeBe Ha uctoj ucxpanu (Ciuka 20).
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Cauka 20. Ipomene Tenecne Texxune BALB/cWT u BALB/c ST2 MuimeBanakon 24 Hele/be Ha CTAHAAPAHO]
HCXPAaHU U UCXPAHU €A BHCOKHM cajJp:KajeM MacTH. TelecHa Te)XHHA eKCIIEPUMEHTATHUX XKIUBOTHEA MEpeHa je

cBake 4 HCICJBEC TOKOM TpajaH,a eKCHepI/IMeHTa.TeHeCHa TCXKHWHA Yy 8. HCAC/bU CTApOCTHU U 32. HCACJbU CTApOCTH.

IMopact Texxune y rpaMuMa y 32. HEleJbH CTAPOCTH Yy OZHOCY Ha TEXHHY Y 8. HEJEJbH CTAPOCTH M MOPACT TEKUHE

n3paxeH kao % moBehama y omHOCy Ha TexuHy y 8. Hemesbum crapoctH, IlpeactaBibeHHM pe3ynTaTé ABa

eKCIIepuMenTa,n=9-10 >KHBOTHIbA IO TPYIIH, CPeNba BpeanocT + SE, “p<0.05, "p<0.01

4.2.2. Iuxopezynayuja ko0 WT u ST2"BALB/C muwesa

TokoM Tpajama excriepuMenTa npaheHu cy mapaMeTpu TIIMKoperylaiyje. MumesnMma je

MEPUOJUYHO MEPECHA TJIMKEMH]ja HAIlITe HAKOH YeTBOPOYACOBHOT TJIaJI0BaMha, 2 MEPEHE j& BPIICHO

y ucToM nepuony nana. CepyMcKa KOHLIEHTpalija HHCYJIMHA HAILTE je MepeHa HaKOH 24 Helesbe

Ha PEKUMY UCXPAHC, OAHOCHO Y 32. HCACIbU XHWBOTA. HpoueHaT TJIAKOJIM3UPAHOT XeMorj00nHa

HbAlc je onpehen HakoH XKpTBOBamwa )KUBOTUA Y 32. HEIEJbU CTAPOCTH.

Mopehemem rpyma WT mumesa u ST27 mmmesa, mokasaam cMO 1a HHje IOCTOjana

3Ha4yajHa pa3jiKa y BpeIHOCTHUMa INIMKeMHUje HamTe 0e3 003upa Ha pexxuM ucxpane. Mehyrum

HAKOH 24 Xpamema XpaHOM ca BHCOKHM caapikajeM mactd, ST2” mMumesn cy mmanu 3HauajHO

HIKY KOHIIGHTpalMjy MHCYJIMHA y cepyMmy y nopehewmy ca WT muiieBnMa Ha UCTOM pPEXUMY

ucxpane. [lpouenar rnukonusupaHor xemorsioonna, HbAlc, ce Huje 3Ha4ajHO pa3IUKOBAO

usmehyy WT u ST2 " rpyne mumesa Ha 06a pesxuma ucxpane (Crmka 21).
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Cumka 21. Taukoperyiaanuja BALB/cWT n BALB/c ST2"MumeBanakon 24 He/leJbe HA CTaHAAPAHOj HCXPAHH
U HCXPAHM €2 BUCOKHUM cajip:KajeM MacTH. BpenHOCTH IIiKeMuje HaIlTe U3 ITyHe Kaly KPBH MEPEHE Cy NEPHOANTHO
y TOKy 24 Henelpe Xpamema. HakoH KpTBOBama MHUIIEBa, ¥ 32. HEACJbH cTapocTH, oapeher je mporenat HbAlc u
KOHIICHTpAIMja HHCYJINHA y cepyMy. [IpeactaBibeHn pe3ynraTu 1Ba eKcnepuMeHTa,n=9-10 XUBOTHIa MO TPyIH,
cpenma Bpeanoct £ SE, "p<0.05, “p<0.01

4.2.3. Kapakmepucmuke eucyepannoz machoz mxuga u aunuonu npogun WT u

ST2"BALB/C muwesa

HcnutuBanu cMO BENUYMHY MEPUTOHAJATHUX W TEPUPEHATHUX JEeroa BUCIEPaTHOT
macHor TkuBa kogq WT n ST2” mumreBanaxon 24 Henesbe Xpamewa. TeXnHa BUCIEPATHOT MACHOT
TKHBa je Onia 3HavajHo Beha kogq WT murieBa Ha XpaHU ca BUCOKUM CaJIpKajeM MacTH y OJHOCY

. /-
Ha WT mureBe Ha cTaHAapAHO] ucxpanu. Takole, TexXHHA BUCIIEPATHOT aquno3HOT TKuBa ST2
MHIIIEBA HA XPAHH ca BUCOKHM CaJ[pykajeM MacTH je 6ua 3Hauajuo Beha y onHocy Ha ST2” Mumese
XpameHe CTaHAApJIHOM XPaHOM, Kao U y olHOocy Ha WT MuIleBe XpameHe XpaHOM Ca BUCOKUM
caapkajeM MacTu. TexnHa BUCIIEPATHOT MAaCHOT TKMBA M3PaKEHA Kao MPOIICHAT YKYITHE TeJIECHE
TexuHe je Takole O6una Beha koq WT MuieBa Ha XpaHH ca BUCOKHM CapKajeM MacTH y OJHOCY
na WT MuIIIeBe Ha CTAaHIap/IHOj XPaHH, JOK je kox ST27 MuIeBa Ha XpaHH ca BUCOKHM CaipkKajeM

-/- .

MacTH 6una Beha y onHocy Ha ST2™ MuIeBe Ha CTaHIapIHO] XpaHHU U 'y oaHOocy Ha WT muniese
Ha XpaHU ca BUCOKUM cajpkajeM MacTu. KoHIleHTpalija yKyImHOT X0JIeCTepoJia y cepymy je omia
3Ha4ajHo Beha ko WT MmuieBa Ha XpaHU ca BUCOKHUM CajpKajeM MacTu y ogHocy Ha WT muiieBe
Ha CTaHJApIHOj MCXPaHH. BpeHOCTH yKYITHOT XoecTepona cy Ouie 3HadajHo Behe 1 ko ST27
MHIIEBa HAa MCXpaHH 6oratoj MactuMa y mopehemy ca ST27 MuneBrMa Ha cTaHIApAHO] HCXPAHH,

-I-

amu HUje Omio pasmuke maMehy ST2 m WT mmmeBa Ha oba pexwmma ucxpaHe. BpemnHoct

TPUTITHIIEPHAA Y cepyMy je 6mma 3HauajHo Beha xox ST27" Mmmea Ha XpaHH ca BHCOKHM
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BucuepanHo

cazpxajeM MacTH y nopeliemy ca ST27" MumeBuMa Ha KOHTPOIHO] XpaHH U Y omHocy Ha WT

MUIIICBE Ha UCXPaHU Ca BUCOKHUM cajapxajem mactu (Cruka 22).
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Cauka 22. Te:xxnHa BHCIEPAJTHOT aMIIO3HOT TKHBA M Junuanu npodua BALB/c WT u BALB/c ST2 Mumena
HAKOH 24 HeJe/be HA CTAHJAPJHOj UCXPAHU U MCXPAHH €A BUCOKHUM cajpikajeM mMacTH. TexuHa BUCLEPATHOT
aJIMTIO3HOT TKUBA, MPOIIEHAT BHUCIIEPATHOT MACHOT TKHBAa Y OJHOCY Ha TEJECHY TEXHHY, KOHIEHTpalHja yKYIHOT
XOJIECTEpOJIa U TPUIIIHIIEpUIa y cepymy. [IpeacTaBibeHu pe3yaTaTh ABa eKCriepuMenTa, n=9-10 KUBOTHIbA 110 TPYIIH,
cpeama BpenHoct £ SE, *p<0.05, **p<0.01

HcnutuBamm cMo Takohe W MHUKPOMOPQOJIONIKE KapaKTEPUCTHKE BUCIIEPATHOT aIUTIO3HOT
TKHBAMEPEHEM BEITMYMHE aTUIONUTa Ha Mapa@UHCKUM HcedlMa OO0jeHUM XEeMaTOKCHIINH
eosuHoM. [lujamerap aaumnonura BALB/C mumeBa uymcror coja Ha HCXpaHH ca BHCOKUM
caJip>kajeM MacTu Ouo je 3Ha4yajHO BehM y OJHOCY Ha JAWjaMeTap aJMIOIMTa MUIIEBA KOJU CY
XpameHH CTAHAAPIHOM XpaHoM. AmumonuTé ST2 MumeBa XpameHHX XPaHOM ca BHCOKHM
caJpkajeM MacTu je Takohe OuMO 3HauajHO BehW y OJIHOCY Ha AJUIOIMTE >KUBOTUHA HUCTOT
TeHOTHIIAa KOje Cy XpameHEe CTaHAApJAHOM XpaHoM. Pasnuka y aujamerpy aaumonura je ouia
yropenuBa u3Mmel)y 1Ba reHoTHna u Mel)y muMa HHje Owio 3HauyajHe pasnuke (Cnmka 23). Y
BUCIIEpATHOM MacHOM TKUBYWT >KMBOTHA Ha WCXpPaHHM Ca BUCOKHM CaJIpKajeM MAacCTH
JOMUHUpaAIM Cy 3Hauu xunoprpoduje henmuja a0k cy 3HAIM Xumepriiazuje Owiu cialuje
npucyTHH. Y BHCIEpaTHOM MacHOM TKuBY ST2”MummeBa XpameHHX XpaHOM ca BHCOKHM

caJip>kajeM MacTH, Takole cy JOMUHUPAIH XUIIEPTPOYUUHN aIUTIOLIUTH.
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Cauka 23. Mopdooruja Bucuepannor aaunossor TkusaBALB/c WT u BALB/c ST2  mumesa Hakon 24
HeleJb€ HA CTAHAAPAHOj MCXPaHH M HCXPAaHM ca BHCOKMM cajJpikajeM MacTu.PenpeseHTaTnBHE
¢doromukporpaduje mapapUHCKUX HCEYaKa BHCIEPATHOT MacHOT TKuBa 000jeHHX XE (XeMaTOKCHIMH-€03UH)
TexHHKOM (yBenmmuame x40, pazmepa=50pm. ['paduuxu cy npukazaHe cpelhe BPEIHOCTH JMjaMeTpa aIHIOIHTa.
ITpencTaBbeHy pe3yiTaTH [Ba eKcrepuMmeHTa, n=9-10 )UBOTHMA MO TIpynH, cpeama BpeaHoct + SE, “p<0.05,
p<0.01

4.2.4. Denomuncka ananu3a uMyHckux heauja y sucyepatHom MacHoMm mrugy Koo

WT u ST2-/- BALB/c muwesa

MeTo/10M MPOTOYHE IUTOMETPHUjE€ UCTTUTHBAIN CMO (PEHOTUIICKE KapaKTEPUCTUKA UMYHCKHUX
henujactpomanne BackynapHe (pakuuje hemuja n3onoBane U3 BUCIEPATHOT MACHOT TKUBA HAKOH

24 Henesbe CIICIHjATHOT PeKUMa UCXPaHE.

Hcnutuanu cMmo henuje ypol)eHe MMyHOCTH U ITOKA3aIH Aa HEMa pa3iiMKe Yy IPONOPLHOHAIIHO]

3acrymbenoctu F4/80"Makpogara y Bucuepainom aaumno3noM TkuBy BALB/c mumieBa auBsber
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coja m ST2"MumeBa koju cy XpameHH XpaHOM ca BHCOKHM caipxkajeM MacTd. Mehyrum, y
BUCIIEPATHOM MAacHOM TKHBY ST27"MuITeBa XpameHHX XpaHOM ca BUCOKHM CaJp:KajeM MAcTH je
ouo npucyrad 3Ha4ajuo Behu mporenar CD11b* mujenonnnux hemuja, CD11c™ u CD11¢"F4/80°

nenaputnaHux henuja (Cnuka 24).
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Ciuka 24. @eHoruncka aHajau3a UMyHckux henuja y Bucuepaanom maciom TkuByBALB/cWT u BALB/c ST2-
" MumeBanakon 24 HeleJbe HA CTAHAAPAHOj MCXPAHHM H MCXPAHH €2 BUCOKHM ca/p:KajeM MacTH. MoHOHyKIIeapHe
henuje W3070BaHE W3 CTPOMAIIHE BacKyiapHe (pakifyje BHCIEPATHOT aJUIIO3HOT TKHBA aHAIM3UPAHE CY METOJ0M
nporoune umromerpuje. [Iponenar F4/80" makpodara. [pukasan je mporenar CD11b*, CD11c* u CD11c*F4/80°
neHnputnaHux henuja henuja.llpencraBibeHn pe3ynTaTé JBa €KCIIEPHMEHTA, N=5-7 )KUBOTHIbA MO TPYIH, CPeIEba

Bpennoct + SE, "p<0.05, “p<0.01

AHann3oM (pEeHOTHIICKUX KapaKTepuCcTHUKa henuja cTeueHe MMYHOCTH Y BUCIIEPATHOM MacHOM
TKHMBY, YCTAaHOBWJIM CMO Jia KOJ TIPUMEHE XpaHe ca BUCOKHM CaJp>KajeM MacTu IOCTOjH
TEHJIEHIM]ja MmopacTa npolenTyande 3actymbenoctu CD3* CD49b™ mumdonuray oba renoruna,
pu uemy je camo ko WT MumieBa 1oCTUrHyTa CTaTUCTUUKM 3Ha4ajHa pa3iuka. [IpuMena xpane
ca BHCOKUM CaJpiKajeM MacTU M3a3MBa CMam-EH-€ MPOoIleHTyanne 3actymbenoctn CD3" CD49b*
NKT henuja y ob6a reHOTHNa NPH YeMY j€ 3HauajHa pa3/iMKa MOCTUTHYTAa y TPYHH KUBOTHHA
nussber coja. [porenryanna 3actymsenoct CD3” CD49b* NK henwuja je 6una 3nauajuo Beha ko
KMBOTHE-A JIUBIBET COja XPAHEHUX XPAHOM Ca BHCOKHM CajpikajeM MacTH y ofHocy Ha ST27

MUIIIEBE Ha UCTOM pekumMy ucxpane (Cnmka 25A).

W3mehy muieBa AuBIbEr coja HAa Pa3IMUMTUM PEXKHUMHMA UCXpaHe HHUje OWIO pas3iuke y
nporeHTyanHoj 3actymbenoctd CD3* CD49b™ iumdonura koju mpoxykyjy IFN-y. Hacympor, Koz

ST2/MumreBa XpameHHX XPaHOM ca BHCOKHMM cajipskajeM macTH mponenatr CD3* CD49b IFN-
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vy mumdonuTa je O6uo 3HayajHo BehW y OAHOCY Ha MHMINEBA MCTOr T€HOTUIIA HA CTaHIAPIHO]
ucxpanu kao u y mnopehewy ca WT kuBoTHIHaMa Ha XpaHM Ca BHUCOKHM CaJpKajeM MacTH.
HcroBpemeno je npomenar CD3* CD49b7IL-17*mumponura 6uo 3HauajHo Behu y rpymu ST27
MHUIIIEBa XPAkCHUX XPAaHOM Ca BUCOKHM CaJipyKajeM MacTu y nopehemy ca MUuIIeBuMa TUBJBET COja
Ha ucroj ucxpanu. IIpouenar Thl (CD3"CD49 CXCR3*) mumdonuraje 6uo 3Hauajuo Behu y
BUCIIEPATHOM MacHOM TKuBY ST27"MueBa Ha HCXpaHHU ca BUCOKHM CafpiKajeM MAcTH y OJHOCY
Ha MUIIIEBE UCTOT COja Ha CTaHJIapHOj UCXpaHH, Kao U y nopehemy ca WT muieBrma Ha HCXpaHH
ca BHMCOKHM caiapxajeM mactv. Takohe je mpouentyanHa sactymbeHoct Th17 (CD3"CD49
CCR6%) mumdonura 6una 3mauajuo Beha y BHCIEpaTHOM MacHOM TKuBy ST27Mumresa Ha
UCXpaHM Ca BUCOKHM cajpkajeM MacTy y mopehemy ca WT XKuBOTHH-aMa Ha UCTOM PEXUMY

ucxpane (Cnuka 25b).

VeTanoBwiIn ¢Mo M Ja je nporenar Lin'Scal*henuja 3Hauajuo Behu y BUCIEPAIHOM MAacHOM
TkuBy WT XMBOTHISA Ha MCXPAHH Ca BUCOKHM CaJp:KajeM MacTd y ogHocy Ha ST2” Mumese Ha
YICTOj HCXpaHH. Y BUCIEPATHOM MAacHOM TKUBY ST275KMBOTH:A yCTAHOBIIIH CMO 3HAYA]HO Mamby
MPOLICHTYAJHY 3aCTYILUbEHOCT JuMpounanux henuja npupoane umynoctu (innate lymphoid cells)
Lin'Scal*CD117*CD25"u mujenounanux cynpecopckux henuja (myelod derived suppressor cells)
CD45*CD11b*Gr-1henuja (Ciuka 25B).
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Cianka 25. ®eHoTuncka aHaiau3a henuja credyeHe MMyHOCTH y BHcHepaaHoM MacHoM TKHBYBALB/cWT u
BALB/c ST2” mumeBanakon 24 Hele/be Ha CTAHAAPAHOj MCXPAHH W HCXPAHHM €A BHCOKMM CaJAP:KajeM MACTH.
MoHoHykieapHe henmje uW30M0BaHE M3 CTpPOMAlHE BacKyjlapHe (pakiyje BUCLEPATHOI aJUIO3HOT TKUBA
aHanu3upaHe cy MerojgoM nporouyne 1mromerpuje. (A) Ilpukazan je mpoueHarCD3*CD49b™ numdornura,
CD3"CD49b* NKT henuja u CD3'CD49b* NK henwuja. (b)[Ipuka3zan je nporenarCD3*CD49b IFN-y* numdornura,
CD3"CD49b’IL-17" numorura,, nporenarCD3*CD49b'CXCR3* Thl numdonuran npounenar CD3*CD49b
CXCR3* Thl7mumpormra. (B) Ilpukasan je mnpouenar Lin'Scal® henmja, Lin'Scal*CD117*CD25" wu
CD45*CD11b*Gr-1" henujallpencraBibeHn pe3ynratd aBa eKcrepuMeHTa, n=9-10 KHBOTHEbA IO TPYITH, CPEIma
Bpennoct + SE, “p<0.05, “p<0.01
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4.2.5. Cmeamosa jempe koo WT u ST2"BALB/C muwesa

3a MaTOXMCTOJIONIKO WCIUTUBAKE MPUCYCTBA MACTH y XCMATOIMTUMA KOPHUCTUIH CMO
cnenn(UUHy XHCTOXEMHjCKY TeXHHUKY Oojema, Oil Red Okoja ce 3acHuBa Ha Kopumihemny
CONYyOMJTHOT JTU30XpOMa KOjU C€ pacTBapa y JUNUAMMA W TpebdojaBa UX ILPBEHOM O0jOM.
Kopuctunu cMo Kpro ncedKke TKUBa, a CEMUKBAaHTUTATUBHY aHAJIM3Y CMO U3BPIUTH KOPUIThEHeM

ImageJpadynapckor nporpama.

KonuunHa akyMyJIMpaHHX MAacTH y XeIaTOLUTHMA je Ouna 3HauajHo Mama kox ST27

muieBa y nopehemy ca WT MumieBuMa y rpynu KMBOTHEA KOj€ CYy XpameHE CTaHAapIHOM
xparoM. ST2”" MuIIeBn Ha CTaHAAPHOj HCXPAHK y TKUBY HUCY MMaJIH BUJIJBUBE 3HAKE CTEATO3e,
nok cy WT MulieBH Ha MCTOj UCXpaHM UMalU jacHE 3HAKE MHUKPOBE3UKYJIApHOT JIEIOHOBaHa
JUNKJA Y XEeNaTOUUTHMa. Y TPYIH MUIIEBA XPamEeHUX XPAaHOM ca BUCOKUM CaJip)KajeM MacTH,
TaKkohe je KoJMYMHA aKyMYJIHpaHHX JMIHAA 6MIa 3HadajHO Mama kox ST27 mmmesa, xoju cy
MaMJIM 3HaKe MUKPOBE3HKYJIapHe cTrearose, y onHocy Ha WT MmuIieBe Koju Cy Ha OBOM PEXHUMY
UCXpaHe pa3BUIM YOEIJbUBY CTE€AaTO3y Ca JOMHUHAaHTHOM MAaKpOBE3UKYJIAPHOM KOMIIOHEHTOM.
OuekuBaHo, y 00a FeHOTHIIa MULIEBA, KOJMUMHA aKyMYJIMPAHUX JIMIIU/AA Yy JEeTpH je Ouiia 3HauajHO
Mama y JKUBOTHUHA XPACHUX CTAHIAPIHOM XPAHOM Y OJJHOCY Ha )KMBOTHHE XpambEeHEe XPaHOM ca

BUCOKUM cazpxajeM mactu (Ciuka 26).
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Cinka 26. Creato3a jerpe BALB/cWT u BALB/c ST2"MumeBanakon 24 Heje/be Ha CTAHIAPAHOj HCXPAHH U
HCXPaHH ca BHCOKHM cajap:kajeM mactu.PenpesentatuBHe QoToMuKporpaduje CMp3HYTHX HCeYaKa TKHBA jeTpe
o6ojennx Oil Red O texnukom (yBenandamwe x100, pazmepa=25um). I'paduuku cy npukasaHe cpelrmhe BPeIHOCTH
MOBPIIMHE 000jeHe LPBEHO y OJHOCY Ha MOBPILIMHY BUAHOT 10Jba. [IpelcTaB/beHn pe3yiTaTH [Ba eKCIIepUMEHTa,
n=9-10 >KMBOTHE:A 110 IPyNH, cperba Bpeanoct + SE, 'p<0.05, “p<0.01

4.2.6. Jlobynapna unguimpayuja jempe koo WT u ST2-/- BALB/C muwesa
KBantudpukoBame soOymapHor WHQHUITpaTa TKHBAa  jeTpe  CMO  HM3BPUIMIN
MATOXMCTOJIONIKOM aHAJIM30M NapapUHCKUX Hcedaka TKHBa 000jeHNX XeMaTOKCHUIINH €03MHOM. 3a
MAaTOXUCTONOMKY KBaHTHU(HKaHj)y cMo kopuctuiid NAFLD ckop cucrem (Kleiner DE. et al.
Hepatology 2005; 41:1313-21.), kopuroBaH W mOpuiarohjeH eKCIePUMEHTATHOM aHUMATHOM
Mozeny Oonectu. Takohe cMO HaKOH JKPTBOBama JKUBOTHHA MCIHUTAIN U TEKUHY jeTpe Kao U

aKTUBHOCT JETPUHUX €H3UMa Y CepyMy.
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XHCTOMaToONomKoM aHanu3oM jerpy WT u ST27" MumeBa XpameHHX CTaHAAPIHOM
1abopaToOpHjCKOM XPAaHOM CMO IOKa3alld Jla He MOCTOjH pa3iiuka y WH(pIaMaTOpHOM CKOpy. Y
jetpama o0e Tpylie >KHBOTHIA YOUEHH Cy PETKH JOOYlTapHH WHOWITPATH MOHOHYKIJICAPHUX
henuja, w™mamor mpomepa, KOjU HHCY HapyllaBajld apXUTeKTypy TkuBa. Ilopehemem
EKCTICpUMCHTAIHAX JKUBOTHIA KoOje cy 24 Henmesbe OWile HAa MCXpPaHW XPAaHOM ca BHCOKUM

cazpiKajeM MAacTH, MOKA3ald CMO 3HAYajHO HIDKM MH(pIaMaTopHu ckop kox ST27 mumesa y

onnocy Ha WT mumese (Ciuka 27).
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Cinnka 27. Unpuarpanuja TKkuBa jerpe MoHomyksieapunm heamjama kox BALB/cWT m BALB/c ST27
MHIIECBAHAKOH 24 Hefle/be HA CTAHJAPAHOj HCXPAHH H HCXPAHH €A BUCOKHM CaJipKajeM MacTH. PernpeseHTaTuBHe
¢doromukporpaduje napadhMHCKUX Hceyaka TKUBa jerpe 000jeHnx XE (XeMaToKCHINH-€031H) TEXHUKOM (YBeIHUYame
x40, pazmepa=50um. I'paduuku cy npukasaHe cpeame BpeIHoCcTH ckopa uHpiaamauuje. [IpencraBibenn pesynratu
1IBa eKcrepuMenTa, n=9-10 HBOTHIbA 110 TPYIH, Cpemba Bpeanoct = SE, "p<0.05, “p<0.01

Hakon xpTBOBama *KUBOTHIA, y 32. HEJAEIbU CTAPOCTH, OJPEIMIA CMO TEXKHHY jeTpe.
TToka3ay CMO JIa je TeXHHA jeTpe U3pakeHa y IpaMHUMa 3HauajHo Mama koj ST27 muirera Ha
XpaHHU ca BUCOKHUM caJipkajeM MacTu y ogHocy Ha WT muiieBe Ha ncToj ucxpanu. TexxuHa jeTpe
U3pakeHa Kao MPOIIEHAT TelleCHe TeXMHE je Takohe 6una 3HauajHo Mama ko ST2” mummesa Ha

CITCLIMjaTHOM PEXHUMY MCXpaHe y onHocy Ha WT MHUIIeBe, ¥ 3HAYajHO Mama y ojgHocy Ha ST27
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MUIIIEBE Ha KOHTPOJIHO] XpaHH. [laToxucrosnomky aHaimmu3y uHbIaMaluje jeTpe cMO JAOMYHUIN
OMOXEMHjCKOM aHAJIM30M aKTHBHOCTH acnaptar TpancamuHaze (ACT) u amaHuH TpaHCaMHHAa3e
(AJIT) y cepymy. ITokazanmu cmo ga je aktuBHocT AJIT Omna 3HauajHo Beha kox WT, xao u xox
ST27 mumesa Ha creuMjagHO] HCXPaHHM Yy OIHOCY HAa MUIIEBE OAroBapajylier reHOTHIA Ha
CTAHJAP/HO] MCXPaHHU, auu aa HuUje 6uno pasimuxe m3mely ST27 u WT mumesa. Huje Guito
3HavajHe pasnuke y aktuBHocTH ACT m3mel)y nBa reHorumna muieBa Ha 00a pexuMa HCXpaHe

(Ciuka 28).
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Cauka 28. IpoMeHe Te:KHHe jeTpe H AKTUBHOCT en3uMa jerpe kog BALB/cWT u BALB/c ST2 MumeBanakon
24 Hene/be HA CTAHIAPIHOj HCXPAHH M HCXPAHH ca BHCOKHM caJp:kajeM MacTH. TexXHHa jeTpe HAaKOH 24 Helesbe
ucxpane. TexuHa jeTpe n3pakeHa kao nporeHat texecHe Texunne. AktuBHOCT AJIT u ACT y cepyMmy MuIeBa HaKOH
24 nenerve ucxpane. [IpencraBibeHn pe3ynTaTy ABa eKCIepuMenTa, n=9-10 KHBOTHIbA 110 TPYIIH, CPEHha BPETHOCT
+ SE, "p<0.05, "p<0.01

[Tatoxucronmomky  aHanuzy  HMH(Iamanuje jeTpe CcMOo  Takohe — HM3BPUIMIH
MMYHOXHUCTOXEMHUJCKUM OojemeM CD68 mapkepa Koju je eKCIpUMUpaH Ha Makpodasuma.
Pesynratu cy nokasanu jia je 6poj CD68" npouHdiamaTopHrx Makpogara 3HauajHO MambH Y jeTpH
ST2" mMumesa na crannapaHOj Hexparu y nopehemy ca WT MUIIEBHMA Ha CTaHAAPHO]j HCXPAHH.
Taxohe, 6poj CD 68" mosutuBHEX Makpodara je 610 3HayajHO Mamu y jerpu ST27 Mumresa Ha
JIMJETH ca BUCOKHUM cajpxajeM MacTu y ogqHocy Ha WT muiieBe Ha nctoj ucxpanu. [lokazanu cmo
Takolje, y o6a reHoruna mMuinesa, aa je 6pojCD 68" nosutuBHMX Makpodara 3HauajHo Behu Koz
KHUBOTHHA XPAbEHUX XPAHOM Ca BUCOKUM CaJp>KajeM MAacTH y OJHOCY Ha KUBOTHUIE XparmeHe

KoHTpoJHOM XpanoMm(Ciuka 29).

101




ST2 -/-

[] CHOwW
B HFD

160 * * * *
140 4
120 4
100 A
80
60 -

40

CD 68 (henuje y BugHOM nosby)

WT ST2-/-

Cunka 29. UMyHoxucToxemujcko 6ojeme CD68 mapkepa y Tkusy jerpe BALB/cWT u BALB/c ST2 " Mumesa.
PemnpesentaruBHe (oTtomukporpaduje mapapHUHCKHX Hcedaka TKHBa jeTpe OO00jeHHX HMYHOXHCTOXEMH]CKOM
TexHukoM. (yBenudame x40, pasmepa=50um. I'paduuku je npukaszaHa cpeama Bpeanoct opoja CD68 mo3uTHBHUX
henuja mo BumHOM mosby. [IpencraBibeHH pe3ynraTd ABa eKcrnepuMeHTa, n=9-10 HUBOTHHA IO TPYIH, CPEAma

BpexnHoct + SE, "p<0.05, "p<0.01

4.2.7. dubposa jempe koo BALBIC muwesa ouewee coja u ST2" muwesa
WcnutuBanu cMo ytuiaj adnanuje ST2 reHa Ha pa3Boj puoOpo3e jeTpe y MUILIKjeM MOJIETy
r0ja3HOCTH M3a3BaHE XPAaHOM Ca BUCOKHM CaJIp)KajeM MAacCTH. 32 XHCTOIMATOJIONIKY aHaJIU3y CMO
KOPHUCTHIIM TapaHHCKE HCeYKe TKHBa jeTpe obojene Sirius RedxXxHMCTOXEMHjCKOM TEXHHUKOM
moMohy Koje ce CeJeKTHBHO 0oje KojlareHa BiiakHa. KBaHTH()HKOBamke KOJIareHa JICTOHOBAHOT Y
TKHUBY jeTpe CMO H3BPIIMIN aHaIn30M (oToMUKporpaduja y pauyHapckoM mporpamy Imaged.
XUCTOMATOIOMIKOM aHAIM30M CMO YTBPJIWIIU J1a Cy 3Hanu (uOpo3e y CBUM rpyramMa MUIIIEBa OHUITH
JTUCKPETHH M YKa3UBAJIM Cy Ha rmoveTHe (as3e pa3Boja ¢pudpo3e. Y 00a reHoTHITa, KOJ| KHUBOTHHHA
Ha UCXPaHU ca BUCOKHM CaJp’KajeM MAacTH, XHCTOITATOJIONIKY 3HAIU pa3Boja Gubpose cy Owmmm

I/13pa)I(CHI/IjI/I Y OOHOCY Ha KOHTPOJIHC MHIICBE OI[FOBapanhCF rerotuma. OHu cy OGYXBaTaJ'II/I
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MEPUCUHYCOUIATHO U MEPHIIETYIaPHO JICIOHOBAE KOJIareHa ca 3HaluMa Hactanka chicken-wire
fence ¢pubposze. YTBpawIu cMO J1a je KOJHMYMHA KOJIATCHUX BJIaKaHa, y 00a 'EHOTHIIA MHUIIICBA
3Ha4yajHO Beha y jeTpu MuIeBa XpameHHX XPaHOM Ca BUCOKHM Ca/Ip>KajeM MacTd y OJHOCY Ha
MHIIIEBE XpambeHe KOHTPOIHOM XpaHoM. Konnunna fenonoBaHor konaresa y jerpu ST27 mumresa
KOjU Cy XpamCHH XPaHOM Ca BUCOKHM CaJIp)KajeM MacTH je Ouiia 3HauajHO Mama y oqHocy Ha WT

muiiese Ha uctoj ucxpanu (Ciuka 30).
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Cauka 30. ®udposa jerpe BALB/cWT u BALB/c ST2” MmumeBanakon 24 Heie/be HA CTAHAAPAHOj HCXPAHH U
HCXPAHH ca BUCOKHMM cajJp:kajeM MacTu. PenpezenraTnBHe poToMukporpaduje napadhMHCKUX HceyaKa TKHBA jeTpe
obojenux Sirius Red Texnunkom (yBennuame x10, pazmepa=100pm). 'paduuku cy npukasaHe cpejimbe BPEIHOCTH
MOBpIIMHE 000jeHe LPBEHO y OAJHOCY Ha MOBPUIMHY BHIHOT 1M0Jba. [IpencTaBibeHn pe3ynTaTu JBa eKCIIepUMEeHTa,
N=9-10 >MBOTUHa 110 TPYIIH, CPera BpeaHocT + SE, “p<0.05, “p<0.01

MeTo10M UMYHOXUCTOXEMH]CKOT 00jera Ha mapadUHCKUM HCeUIMMa, UCIIUTUBAIN CMO
npucyctBo 0-SMA, mMapkepa KOju je oy3aH 3HaK aKkTHBAllMje CTeJIaTHUX henuja U MHIUKATOP
pa3Boja creatopubpose y TKUBY jeTpe. YTBpAWIU cMo 1a je O6poj a-SMA mo3utuBHuX henuja

3HauajHo Behn y jerpu ST27 MumneBa Ha XpaHH ca BUCOKHMM CaJpikajeM MacTH y ogHocy Ha ST27-
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MUIIIEBE KOJH Cy OWJIM Ha KOHTPOJIHO] XpaHu. Huje Ouno pazmuke y 6pojy a-SMA MO3UTHBHUX
henuja m3mely ST27 mumesa u WT mummesa Ha 06a pexxnma ucxpane. Takole, Huje 6110 pasinke

y O0pojy a-SMA mno3utuBHuX henuja au m3mehy WT muineBa Ha CTaHIApIHOM U CHEIHjaTHOM

pexumy ucxpaune (Cnuka 31).
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Cinka 31. UmMyHoxucToxeMujcko Oojeme a-SMA mapkepa y TkuBy jerpe BALB/cWT u BALB/c ST2™
MHILIIEBAHAKOH 24 He/le/be HA CTAHJAP/AHOj HCXPAHH M HCXPAHHU ca BHCOKHUM cajJp:kajeM MacTH.PenpeseHTaTuBHe
¢doromukporpaduje napapuHCKUX Hceyaka TKHBA jeTpe 000jeHNX MUMYHOXHUCTOXEMHUjCKOM TEXHHUKOM. (YBelHYame
x40, pazmepa=50um. ['pacduuku je nprukazaHa cpe/mba BpeAHOCT Opoja o-SMA no3utrBHUX hesuja 1o BUIHOM HOJbY.
IlpescTaBbeHy pe3yaTaTH jABa eKclepuMeHTa, n=9-10 KMBOTH,Aa IO IpyHM, cpelma BpensocT + SE, "p<0.05,

~p<0.01

4.2.8. @enomuncka ananuza umynckux heauja y jempu koo WT u ST2-/- BALB/c

muuieea

W3 jeTpe excriepuMEHTAITHUX KUBOTHIA KOje Cy 24 Hepesbe Owie Ha MOCCOHOM PEXKHMY

HUCXpPaHC WM Ha CTAHAApAHOM PCKHUMY, U30JI0BAJIM CMO o60raheHy (I)paKL[I/IJy HCMMApCHXUMCKHUX
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henuja, a 3aTUM CMO METOAOM MPOTOYHE UTOMETPHjEUCTTUTATN (EHOTHUTICKE W (PYHKIIMOHATHE

KapaKTepUCTUKE MOHOHYKIIeapHUX henwja jerpe .

HcnutuBanu cmo momynanuje henmuja ypoheHe UMYHOCTH, Kao u cyOmomynammje T
muMmdoruTa. McxpaHa ca BUCOKHM CaJgpKajeM MacTd j€ H3a3Baja IOpacT MPOLEHTYaTHE
3actymsbenoctu F4/80" makpodara y jerpu WT muiieBa y 0JHOCY Ha MHIIEBE Ha KOHTPOJIHO]
ucxpanu. MelhyTum, Huje 610 3HaYajHE pasiIHKe Y OpOleHTy oBuX hemuja usmehy WT u ST27-

MHIIEBa, ka0 HU u3Mel)y ST2” Mumesa Ha pasnMuuTUM PEKAMHUMA HCXPAHE.

IMTpouenar CD11c"F4/80° nenapuruunux henuja je 6uo 3Hauajuo Behu y oba renorumna
MHUIIEBa Ha UCXPAaHHU ca BUCOKUM CaJlpiKajeM MacTH y mnopehemy ca MuIIeBUMa Ha CTaHAAp/IHO]
ucxpanu. IIponenar CD11c*F4/80° nenpputuunux hemmja je 6uo 3HavajHO Mamu y jerpu ST27
MUIIIEBA ¥ HAa CTAHJAPIHOM U Ha CIICIUjAIHOM PeKUMY UCXpaHe, y nopehemy ca WT mumenma

Ha oarosapajyhum nujerannum pexumuma (Crnuka 32A).

Ipornenat npoduéporcknx CD11b*Ly6C"Y MoromwmTa je 610 3HauajHO MamH y jerpu ST2
/" MuIIeBa Ha XpaHH ca BHCOKHM CajipkajeM MacTH y ogHocy Ha WT MuIeBe Ha HCTOj MCXPAHH.
ponenar CD11b*Ly6C'™" moromuTa y jerpu WT MuIieBa Ha CIEIHjaTHOM PEKUMY HCXPAHE je
6uo Behu y onHocy Ha WT mumieBe Ha craHaapaHO] XpaHM. McxpaHa XpaHOM ca BHUCOKHM
campikajeM MacTH je y oba redoruma nosehana 3actymbenoct CD11b*Ly6CMo"
npouHpIaMaTOpHUX MoHommTa. IIponenar CD11b*Ly6CM" nponndnamatopHux MOHOUHTA je
6uo 3HatHO Behm Koy ST27" MumeBa Ha 06a pexuMa ucxpane y nopelemy ca oxrosapajyhum

rpynama WT mumesa (Cnuka 32b).

JlobujeHn pe3yaTaTtu IMOKasyjy Ja HHje MOCTOojasla pa3ivka u3Mely rpymna muiesa y
HpoIeHTyaHoj 3acTymbeHoctd CD4" Tinumdonura xoju mpoaykyjy IFN-y. Mehyrum,
TIpoLeHTyanHa 3acTymbeHocT CD4¥IL-17" nmumdomnmra je Guna 3HayajHo Mama y jerpu ST27
MUIIEBa Ha JMjETH ca BUCOKHM Cajp)kKajeM MacTh y ogHocy Ha WT muieBe Ha UCTO] MCXpaHU

(Cnuka 32B).
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Cinka 32. ®enoTHNCKA aHAJIM3a UMyHCKHX hennja y jerpu BALB/cWT u BALB/c ST2” mumesanakon 24
Hele/be HA CTAHAAPAHOj HCXPAHM M HCXPAHH €a BUCOKHUM cajipxKajeM MacTH.MoHOHyKIIeapHe hienuje u3oinoBaHe
U3 HeIapeHXUMCKe (pakuuje jeTpe aHaIu3upaHe Cy MeToAoM mportouHe wuuromerpuje. (A) Iponenar F4/80*
makpodara. [Tpukasan je npouenar CD11c*F4/80° nennputnannx hemmja (B) Iponenar CD11b*Ly6C'"" monotmTa 1
npouenar CD11b*Ly6C"9" monomura. (B) IMpoumenar CD4*IFN-y* numpomura u CD4*IL-17* numdouura.
ITpencTaBsbeHy Pe3ysITaTH JBa €KCIIEPUMEHTA, N=5-7 )KUBOTHRA 110 IPYIH, cperba BpeaHoct + SE, "p<0.05, “p<0.01
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4.2.9. Excnpecuja eena yKmyyeHUx y mMemaooauzam unuoa u cmeamo@puoposy y

jempu ko0 WT u ST2-/- BALB/C muwesa

[TaTOXHCTONMOMIKOM aHAU30M CMO YTBPAWIM Ja j€é CTeaTo3a jeTpe yHyTap TeHOTHIa
MUIICBa U3PAXKEHHU]a KOJ| )KUBOTHHA Ha UCXPaHH Ca BUCOKUM CaJpiKajeM MacTd y mopehemy ca
MUIIEBUMa Ha CTaHAApAHO] ucxpaHu. Takohe cMo yTBpaMIn 1a je cTeaTos3a jeTpe 3HauajHO Mamba
ko ST27 mumesa y omgmocy Ha WT wmumese. ITomro nosehama akyMmynanuja JUOuga y
XemaToIUTMa HacTaje Kao mocjenuia nopemehaja m HapymaBama paBHOTEXKE Y MPOIECHMA
Mpey3uMama, CHHTE3¢ M eIMMHHAILNjEe TPUTIIMIEPHIA, METOJOM JIaHYaHE TMOJIMMEpHU3alnje y
pEeaIHOM BpEMEHY HUCIUTUBAIN CMO €KCIPECH]y IreHa Y jeTpu KOju KOAUPA]y KIbYUHE MOJIEKYJe

yKJby4eHEe y MeTa0oIn3aM JIUIHA.

Excnpecuja rena koju kogupa ABCAL, TpaHCIOPTHU MPOTEHH KOjH TPEACTaBIba TJIaBHH
peryiatop XxoMeocrase IMelyJapHOr xoljiecTeposia u ¢dochonunuaa, je 6una Beha y jerpm WT
MHUIIIEBA HA XpaHH Ca BUCOKUM Ca/ip:KajeM MacTH y ofgHocy Ha W'T MullieBe Ha CTaHIap{HO] XPaHHU.
V rpynu ST27" mumiea Huje 6uI0 pasmuke y eKcIpecHju oBOr reHa. Excrpecuja reHa 3a
CD36/FAT monekyit Koju je OArOBOpaH 3a MPEY3UMame U YHOC CII000HUX MAaCHHUX KUCEIIMHA Y
henujy je Ouna 3navyajHo Beha kog WT MmuieBa Ha CHenUjaTHOM PEXKUMY UCXPaHE Y OJHOCY Ha
WT MuITeBe Ha CTaHAAPIHO] MXPAHH, Kao U y oaHocy Ha ST27 MuImeBe Ha HCXpaHHU ca BHCOKUM
canpxkajem Mactu. Excrnpecuja rena 3a LXRo, Monekyn Koju MMa perynaTtopHy yjory y
MeTabonM3My XosecTeposa U Junujaa, je takohe Omna 3HavyajHo Beha y jerpu WT mumieBa Ha
XpaHH ca BUCOKHM CapikajeM MacTH y ogHocy Ha ST27 mMumiese Ha ncToj neXpany Uy 0fHOCY Ha
WT muieBe Ha crannapaHoj ucxpanu. I'eH xoju koaupa PPARY, koju Takohe uma KOHTPOJIHY
yJIOTy y METaboIM3My XOJiecTeposia U JIMIKJA Y JeTPH, j€ 3HauajHO BHILE €KCIIPUMUPAH Yy JeTpH
WT MuIIeBa Ha HCXPAHH ca BUCOKHM caJjpykajeM MacTH y nopehermy ca ST2” MumeBrma Ha nctom

pexumy ucxpane (Crnuka 33).
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Cauka 33. Ekcnpecuja rena yk/bydeHHX y MeTa0ouau3aMm Junuaa y jerpu BALB/cWT u BALB/c ST27
MHUIIEBAHAKOH 24 Hele/be HA CTAHJAPIHOj MCXPaHM M MCXPaHH ca BHCOKHM cajap:kajeM mactu. Mertomom
JIaHYaHEe MOJUMEpHU3AIHje y PeaJHOM BPEMEHY MCIUTAIN CMO SKCIPECH]y IeHa BaKHUX Y MeTabOIU3My JHIHIA Y
jerpu. Ilpuka3zana je penmatuBHa ekcrnpecuja mMRNA y omHocy Ha [-aktun.IIpencraBibeHH pe3ynaTaTd IBa
ekcriepuMenTa, n=9-10 )HBOTUbA 1O TPYIH, CPemba Bpeanoct + SE, “p<0.05, "p<0.01

MetosoM naHyaHe NOJMMEpHU3alije y PeaTHOM BPEMEHY CMO HCIMTUBAIM EKCIIPECH]Y
reHa KOju KOJupajy MOJIeKyJle 3HauajHe 3a pa3Boj Gpuodpose y jeTpu. XUCTOMaTOIOMIKOM aHATTU30M
CMO YTBPJIWJIU J1a j€ Yy OKBUPY 00a reHotuna (Gudposa jerpe Omiia u3pakeHuja Kol MUIIEBA KOJH
Cy OMJIM Ha MCXpaHHW ca BUCOKHM CaJpXajeM MacTu y nopehemy ca MuiieBumMa Ha CTaHIapAHO]
ucxpanu. Takohe cMo Mokazaiu Ja je KOJTUYKMHA JIETIOHOBAHOT KOJIareHa 3HauajHo Mama Koa ST2°
I MumeBa Ha crenmujamHOM pexMMy McXpaHe y omHOCY Ha WT MHMIIEBe Ha MCTOM JIHjETalTHOM
pexumy. Excripecrja reHa 3a nmpokosiareH, OCHOBHY JeIMHHITY Tpal)e KoJlareHOT BJIaKHa, je Ouia
3HauajHo Beha y jetpu WT muIeBa Ha UCXpaHU ca BUCOKHM CaJIpXKajeM MacTH y nopehemy ca
ST27 mumesnma Ha uctoj ncxpanu kao 1 WT MHUIIeBHMA Ha CTaHAApAHO] Hcxpanu. Excripecnja
reHa 3a o-SMA, Mapkep akTHBHpaHUX XEeMAaTUYHUX CTeNaTHUX henuja, je Ouna 3HadajHO Beha koA
MulleBa 00a reHOTHIIa Ha UCXPaHH ca BUCOKUM CaJip)KajeM MacTu y nopehemy ca MuieBuMa Ha
KOHTPOJIHO] UCXpaHH, ajly HUje Ouiio pasnuke nu3mely aBa reHotuma muiuesa. Excnpecurja rexHa 3a
npodudporene uurokune, IL-13 u IL-33 je Guna 3HauajHo Beha y jerpu WT muiieBa Ha HCXpaHU
ca BUCOKHM cajip:kajeM MacTH y nopehemy ca ST2” MumesuMa Ha MCTOM peKUMY MCXPaHE, Kao

u y nopehemy ca WT mumeBuma Ha crannapaHoj ucxpanu. [losehana excnpecuje rena 3a

npodubporenn TGF-P je mokasana y jerpu ST2” Mummesa Ha cTaHIAPIHO] HCXPAHH y OJHOCY HA
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WT MuieBe Ha UCTOM JHJETATHOM PEXHMY, TOK HHUje OWJIO Pa3IMKE y €KCIPECHjU OBOT T'eHa

u3mel)y 1Ba reHoTHIIa MUIIEBa HA HcXpaHu Ooratoj Mactuma (Cruka 34).
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Cauka 34. EkcnpecHja rena yk/byueHux y pa3soj ¢puopose y jerpu BALB/cWT u BALB/c ST2"MumeBanakon
24 Hene/be Ha CTAaHAAPAHO] MCXPaHM W MCXPaHM ca BHCOKHM caJpKajeM MacTH.MeTojoM JaH4aHe
MOJMMEPH3aIIUje Y PEaTHOM BPeMEHY HCITUTAIN CMO €KCIIPECHjy reHa BaKHUX 3a pa3Boj ¢pubpose y jerpu. [Ipukazana
je penatuBHa ekcrpecrja mMRNA y oxHocy Ha B-aktuH. [IpeicraBibeHH pe3ynraTtd [Ba ekcrepuMeHnrta, n=9-10
’KUBOTHE-A TI0 TPYIH, cpeama Bpeanoct + SE, "p<0.05, “p<0.01

4.2.10. Humoxuncku npogpun y cepymy u jempu WT u ST2-/- BALB/C muwesa
[Tapamerpe  cucreMcke  UH(pIaManyje  UCIUTHBAIM  CMO  MEPEHEM  HHMBOA

npouH(pIaMaTOPHUX M AHTUMH(IAMATOPHUX LUTOKHHA y CEpyMy H OJAPEIWIN CepyMCKe

KOHIEHTpaluje mpopuOporeHnx HUTOKUHA y €KCIIEPUMEHTAIHUX JKUBOTHH-a HAKOH 24 Henesbe

HCXpPAHE XpaHOM Ca BUCOKHUM canpmajeM MacCTH.

VY cepymy MuieBa 00a reHOTHIIa HUj€ [TOCTOojalla pa3iiuKa y HUBOY NpouHpramaTopHor |L-
6, kao HU y KoHIleHTparjama [FN-y u [L-10. Mehytum, cepymcka konnentpamuja TNF-a je 6una
3HAYajHO HIKA Ko ST27 MumeBa Ha MCXpaHH ca BUCOKHMM CajpiKajeM MacTH y ogHocy Ha WT
muiese. Takole cy u koHueHTpamuje npopudporenux nurokuna IL-33 u IL-13, 6une 3Ha4ajHO
Hike y cepymy ST27 mumesa y omnocy Ha WT MuIeBe Ha HCXpaHH ca BUCOKHM CajpiKajeM
mactu. Konnentpammja npodudporenor TGF-f ce Hmje pasnmukoBana m3mel)y 1Ba reHOTHIIA

mumesa (Crnuka 35).
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Cauka 35. Konnenrpanuja nponHgaaMaTopHuX 1 npoduéporennx nuurokuHa y cepymyBALB/cWT u BALB/c
ST2"mumeBanakon 24 He/lleJbe HA HCXPAHH €A BUCOKHUM cajipskajeM MacTH. HUBOM IMTOKUHA y cepyMy MepeHH
cy ELISA texnuxoMm. [IpencTaBibeHu pe3yaTaTu ABa eKcrepuMenTa, n=9-10 »HUBOTH®bA [0 TPYIH, CPEIHa BPEIHOCT
+ SE, "p<0.05, "p<0.01
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4. 3. VJIOT'A IL-33/ST2 CUTHAJIHOT IIVTA Y UMYHOMETABOJTMYKOM
DEHOTHITY BALB/c MUIIIEBA CA JOMUHAHTHUM THIT 2 UMYHCKHUM
O OBOPOM HA UCXPAHU CA BUCOKHUM CAIP)KAJEM MACTH U
BUCOKHM CAJIPYKAJEM ®PVKTO3E: IOPEBEIHE
UMYHOMETABOJIMYKHUX TIAPAMETAPA Y JJUBJBET COJA (enz. wild type-
WT) ¥ ST2 JEDPHULUJEHTHUX (ST2") BALB/c MUIIIEBA

4.3.1.Tenecna mescuna WT u ST27"BALB/C muwesa

3nauaj [L-33/ST2 curHamHor myTa y pa3BoOjy I'0ja3HOCTH, METAOOJIMYKOr CHUHIpOMa M
ETOBUX XEMaTHYHUX MaHHdecTanyja cMo Takohe mcrnuTHBamu KopucTehn eKcriepuMEHTATHH
MOJIENI TOja3HOCTH KOjU CE€ 3aCHMBA HAa NMPUMEHH KOMOMHOBAHE HMCXpaHE KOja Cap>Kd BUCOK
canpxaj mactu (60% kcal w3 mactu) um Bucok camkaj Gpykrose (30% pactBop (pykrose).
Xusotumwe BALB/C nuBmer coja u ST2'ua BALB/c ocHOBU Cy XpameHu 24 Henelbe
CTaHJapAHOM XPaHOM M XpaHOM ca BHCOKUM cajp:kajeM MacTu. Hakon 24 Heznesbe, CBUM rpymnaMa
KMBOTHIbA j€ HA OCHOBHY JIHjETy, Kao 3aMeHa 3a Boay nat 30% pactBop ¢pykrose ad libitum.

Kupotume cy oune 4 HCOCJHC Ha KOMOMHOBAHOM PCKUMY UCXPAHC, HAKOH Y€ra Cy ) XPTBOBAHC.

Haxon 28 Heznesba ucxpane, y 36. Hellesbu CTapoCcTH, MulieBu yuctor coja Ha HFD/HF
(eurs. High fat diet/high fructose diet) cy umanu 3Ha4ajHO Mamy TEIECHY TEXKHHY Y OJHOCY Ha
MuieBe uctor rerorumna koju ¢y oman Ha CHOW/HF (enrsn. Chow/high fructose diet) ucxpanu.
ST2 " mumeBu Ha 06a THIA MCXpaHe Cy MMM 3HauajHO Behy TemecHy Texuny y mopehemy ca
MHUIIIEBUMA YUCTOT cOja Ha oAroBopajyhem tumy ucxpase. [lopact TenecHe TexuHe U3pakeH Kao
TIPOLIEHAT OYETHE TeJeCHe TeXMHE je 610 3HauajHo Behu kox ST2 " Mumesa na HFD/HF ucxpanu

y onnocy Ha WT murese Ha uctoj ucxpanu (Cruka 36).
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Cauka 36. Ipomene Tenecne Tesxude BALB/cWT u BALB/c ST2” MumeBanakon 24 Heje/be Ha CTAHAAPAHOj
HCXPAHU M MCXPAHM €2 BUCOKUM CaJp:KajeM MacTU U 4 HeJe/be HA KOMOMHOBAHOj UCXpaHuU.TelecHa TeXuHa y
8. HenmespH cTapocTd U 36. HeeJbU CTapOCTH, OHOCHO HAKOH 28 Hexesba ucxpaHe. [lopact TexxuHe y rpamuma y 36.
HeJleJbH CTApPOCTH Y OJTHOCY Ha TEeXHUHY Y 8. HelleJbH CTApOCTH U MOpacT TEeXKUHE U3paxkeH kao % nosehamwa y oHOCY
Ha TSXHUHY y 8. HeJesbH cTapocTH, [IpencTaBibeHu pe3yiTaTi jeqHOr eKcrepuMenTta, n=5-10 xuBoTumba Mo rpymu,
cpenma Bpeanoct £ SE, "p<0.05, “p<0.01

4.3.2. I'uxopezynayuja koo WT u ST2"BALB/C muwesa na kombunosarom

PEACUMY UCXPAHE

VY Toky Tpajama ekcriepuMeHTa npaheHu cy mapaMeTpH INIMKoperynanyje. Muiesuma je
MNEpUOANYIHO MEPCHA FJ'II/IKCMI/Ija HamTC HAKOH YETBOPOYACOBHOI I'IaA0BamkAa. ITomro Cy MUIICBA
on 24. no 28. Henesbe XpameHM KOMOMHOBAHOM HCXpaHOM Koja je caapxana u 30% pacTBop

¢bpyKTO3€, YeTUPHU caTa Ipe Meperma INIMKEMHje MUIIIEBHMA j€ CKIIOkhEHA M XpaHa U BOJa.

VY 32. HexesbU CTApOCTH, OJHOCHO HAaKOH 24 HeJesbe MCXpaHe HHUje OWIO 3HadajHuX
pas3imKa y BpeTHOCTHMA IITMKEMH]je Y CBUM €KCIIEpUMEHTAIHUM Tpynama. Y 34. He[ieJbU CTapOCTH,
HAKOH JIBe Hefesbe ucxpane ca komounosanom CHOW/HF oxgnocuo HFD/HF nujetom, y cBumM
eKCIIEpUMEHTAIHUM TpyIiama je youeH OJiar mopacT BpeAHOCTHU TTIMKEMUje U3y3eB y rpynu ST2°
Fvmumesa xoju cy xpamenn HFD/HF numjetoM y Ko0joj je youeH He3HATaH TajJ BPEIHOCTH
rivkemuje. Mako je youeH MoMeHyTH TpeH, Huje OWiio 3HayajHe pasiiuKe y BpeIHOCTH u3Melhy
eKCTIEpUMEHTATHAX Tpylna MulieBa. TeHJeHIIM]ja ONadamka BPEJHOCTH TIIMKEMHje je TMoKazaHa y

CBUM I'pyllaMa U 'y 36. HEACJbU CTAPOCTU, HAKOH 24 HCACIBC UCXPAHC U NOJATHEC 4 HEACIBC UCXPAHC

KoMOMHOBaHOM aujeToM. Ha kpajy ekcriepumera, y 36. HeJleJbH CTapOCTH, BPEIHOCTHU TIIMKEMU]e
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y rpymu ST2”mumesa wa HFD/HF wucxpanu cy 6mie 3HadajHo Mame y mopehemy ca WT
MHIIEBIMa Ha MCTOj HcxpaHu. Taxohe, BpemHocTH Imukemuje y rpymun ST2 mummesa Ha
CHOWY/HF ucxpanu cy Ouie 3Ha4ajHO Mame y OJHOCY Ha BPEIHOCTH MHILEBA YHCTOT COja Ha

rucroM pexxumy ucxpane (Ciuka 37).
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Cauka 37. IiukoperyiaauujaBALB/cWT u BALB/c ST2 MumeBanakon 24 Heje/be Ha CTAHIAPAHOj HCXPAHU
U HCXPAHH ca BUCOKHM CaJIp:KajeM MacTH U 4 He/leJbe HA KOMOMHOBaHOj NcXpaHu.BpenHocT rimkeMuje Hamre
13 IyHE KalK KPBU MEpEHe Cy NepHoAndHO. [IpencTaBibeHn pe3ynTaTh jeTHOT eKCepuMenTa, n=5-10 xuBoTumba 1mo
rpynu, cpema Bpeanoct + SE, "p<0.05, “p<0.01

4.3.3. Kapaxmepucmuxe sucyepannoz mactoz mxkusa WT u ST2"BALB/C muwesa

HA KOMOUHOBAHOM PeANCUM)y Ucxpare

VY 36. HeesbH CTapOCTH, HAKOH 24 HeJle/beHa CTaH1ap/IHO] UCXPaHH M HCXPAaHH Ca BUCOKUM
campkajeM MacTH W 4 Helnesbe Ha KOMOWHOBAaHO] HCXpaHH HWCIUTHBAIU CMO BEIUYHUHY
MEPUTOHATATHUX U TIEPUPEHAITHUX JIETI0a BICIEPATHOT MacHOT TKuBa. [Ipumena ¢pykrose je y
o6e rpyme ST27Mumresa u3asBana BeTHKM MOPAacT TEKHHE BHUCIEPATHOT MACHOT TKHBA M OBE
BPEIHOCTH Cy Omiie 3Ha4ajHO Behe y nopehemy ca rpynama MHIIEBa AUBJBET COja Ha 0AroBapajyhoj
ucxpanu. TeXrHa BUCHEPATTHOT MaCHOT TKMBa M3pakeHa Kao MPOIICHAT TeJIeCHE TEXKUHE je Takohe
6una 3HavajHo Beha Koy ST27mmmesa y ogHocy Ha WT MumreBe Ha oiroBapajyhoj McXpaHm.
HcToBpeMeHO je U TeKUHA BUCLEPATHOT MACHOT TKMBA W3pa)keHa Kao MPOIIEHAT TeJIeCHE TeKUHE
Onna 3HavajHO Beha y rpynmu WT mumeBa va HFD/HF ucxpanu y ognocy nHa WT mumeBe Ha

CHOWY/HF ucxpanu (Cruka 38).

TexxuHa jeTpe m3paxeHa y rpamuma je Ouia 3HadajHo Beha y rpynmu WT mumeBa Ha

CHOW/HF ucxpanu y nopehemwy ca WT mumeuma Ha HFD/HF ncxpanu kao u 'y onnocy Ha ST2”
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BucuepanHo

vumese nva CHOW/HF ucxpanu. Takole je TexnHa jeTpe U3paXkeHa y rpaMuMa GHia 3HadajHo

Mama y IPyIH )KUBOTHR-a urcTor coja Ha HFD/HF ncxpanu y oqHocy Ha ST2/ Mumese Ha nctom
pexuMy Xpamema. TexxnHa jeTpe u3pakeHa Kao MpoIeHar TelecHe TeKNUHe je Oma 3HavajHo Beha
y rpynid WT mumea Ha CHOW/HF mujetn y nmopehemy ca WT mumesuma va HFD/HF nujetn
ka0 u y oxHocy Ha ST2”7mumese na CHOW/HF pesxxumy mcxpase. Takolje je TexuHa jerpe
M3pakeHa Kao MPOoIeHAT TeJIeCHE TeXKUHE OMia 3HaYajHO Beha y Tpymu )KUBOTHEbA YUCTOT cOja Ha

HFD/HF ucxpanu y nopehemy ca ST27 mumeBuma na nctom pexumy (Cruka 38).
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Cauka 38. Tesxuna BHCHEPAIHOr aJUNO3HOI TKHBA U Te:kuHa jerpe BALB/c WT u BALB/c ST2 mMumesa
HAKOH 24 Hele/be HA CTAHAAPAHOj MCXpPaHU M HMCXPaHH ca BHCOKHM caJp:KajeM MacTu W 4 Hele/be Ha
KOMOMHOBaHOj McxpaHu.TeX1HA BUCLIEPATHOT aIUIIO3HOT TKWBA, MPOIIEHAT BUCIEPATHOT MACHOT TKHBA Y OJJHOCY
Ha TEJeCHY TEeKHMHY, TEXHHA jeTpe M TeXHHa jeTpe H3pakeHa Kao NpOLEHAT TejecHe TexuHe. [IpencraBibeHU
PpE3YITaTH jeIHOT eKCIIepUMENTa, n=5-10 )KHUBOTHIbA 1O TPYIH, Cpeamba BpeanocT + SE, "p<0.05, “p<0.01

HcnutuBanu cMo M MOpQOJIOIIKE KapaKTEpUCTUKE BHCLIEpAJIHOI MacHOr TkuBa. Ha
napauHCKUM HcedliuMa 000jeHUM XeMaTOKCUIIMH €03MHOM, MEPHIIM CMO UjaMeTap aJuIonuTa
IIpU YeMy CMO MpHOIMKHY BEIMUYUHY henrja MacHOr TKHMBA OJpEIWJId MepemeM HajBeher u

HajMamer npeyHrka hemnuje.

JlujameTap aJMIONNTA BUCIIEpATHOT MacHOT TKuBa ST2 " Mumesa va HFD/HF ucxpanu je
610 3HayajHO BehH y oJJHOCY Ha JHjaMeTap aJuIoLUTa MUIIEBA TUBJBET COja HAa MCTO] UCXPaHU
(Cmuxa 39). IIpeTxoaHO cMO MOKa3alii, y eKCriepuMeHTy y koM cy BALB/C sxuBoTume xpameHe
24 Henebe, na je yBehame aIumo3HOT MAaCHOT TKHBA Y3POKOBAHO NMPHUMEHOM XpaHe ca BUCOKHM
caJpikajeM MacTH y HajBehoj Mepu HacTajao MPOIECOM XHUIEPTPO(dHje aaUuIoNuTa, IPU 4eMY CY

3HAIU XMUIIEepIIa3uje TKUBA OMIIN Mame n3pakeHH. Y Bohemwe PpykTo3e y ucXpaHy KHUBOTHHA KOje
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Cy XpamCHE XPaHOM €a BUCOKHM Caap)KajeM MacTH, MPOy3pOKoBaio je kox ST27 mumesa Beoma
u3pakeHo noBehame KOJMYMHE BUCIIEPAIHOT aJUIO3HOT TKMBAa. Mopdoromka aHamu3a je
moKa3ana Ja Cy y BHCIHEpPaTHOM MacHoM TkuBy ST27mmmesa ma HFD/HF wucxpanu, mopen
U3pakeHe XUnepTpoduje aunonuTa, IPUCYTHH U jJaCHH 3HAIM XUTIepIUIa3uje TKuBa. Mlako mopact
TeXHMHE BUCIIEPATHOI MaCHOT TKHMBa KOJ MHuIIeBa auBJber coja Ha HFD/HF ucxpanu Huje Ommo

TaKO U3pakeH, Takohe cy MocTojasn jacHu 3HAIM Xurnepiasyje aqunonuta (Ciuka 39).
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Cauxa 39. Mopdosoruja Bucuepannor aaunosnor TkusaBALB/c WT u BALB/c ST2/‘mMumesa nakon 24
He/leJbe HA CTAHIAPAHOj MCXPAHM U MCXPAaHM €a BHCOKHM cajp’kKajeM MacTH M 4 Hele/be HA KOMOMHOBAHOj
ucxpanu./ ope:PenpesentatuBHe HoToMuKporpaduje mapaduHCKUX HCeYaKa BUCIIEPATHOT MAaCHOT TKHBa 000jeHUX
XE (xemaTOKCHIIMH-€03UH) TexHHKOM (yBenmmuame X10, pasmepa=100pum). LlpBeHe crpenmiie o3HauaBajy IoJba
XHIIepIUIasyje, IIaBe CTPENIHie 03HaYaBajy xuneprpoduune agunonure. Joae:Penpesentarusae Gporomukporpaduje
napaUHCKHUX UceYaKa BUCIEPATHOT MacHOT TKuBa 000jeHnx XE (xemaTokcminH-e03uH) TeXHUKOM (yBennuame X40,
pasmepa=50um). I'paduuku cy nmpukazaHe Cpelre BPEAHOCTH AMjaMeTpa aaunolmTa. [IpeacTaBibeHH pe3ynTaTH
jenHor excriepuMenTa, n=5-10 )HBOTHIbA IO TPYIH, CPEba Bpeanoct + SE, "p<0.05, "p<0.01
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4.3.4. @enomuncka ananuza umyHckux heauja y 6ucyeparnom MacHom mrKugy
BALB/c muwesa ousmwee coja u ST2-1-BALB/C muwesa na kombunosanom pesxicumy

ucxpane

DEHOTUTICKE KApaKTePUCTHKE HWMYHCKHX henmja BUCIEpaTHOT aJMIIO3HOT TKHUBA
UCIOUTUBAIM CMO METOJOM MPOTOYHE IuToMeTpuje. Y 36. HelesbH KHUBOTA, KUBOTHHE CY
KPTBOBaHE U U3 BUCIIEPATHOT aJUIO3HOT TKMBA M30JI0BaHa je€ CTpOMallHa BacKyjapHa (pakiiuja

henmja koje cy moToM aHaIM3upaHe.

IMokaszamu cMo na je npouenar F4/80"makpodara 3Hauajno Behu y BECHEPATHOM MAaCHOM
tkuBy ST27Mumesa ma CHOW/HF u ma HFD/HF ucxpanu y mopeljemy ca oxrosapajyhum
rpynaMa MuileBa auBJser coja. @eHorunckom ananuzom hemuja ypohene nmyHocT cMo Takohe
nokasany ja je nponenar F4/80*Ly6C* hemwmja kao u nporenar F4/80*Ly6C""henuja 3HauajHO
Behn y BucIepanHoM MacHOM TkuBY ST2” Mumesa na CHOW/HF u HFD/HF ucxpanu y ogHOCy
Ha MHUILEBE YUCTOT coja Ha oarosapajyhoj ucxpaunu. [Ipouenryanna 3acrymbenoct F4/80"CCR2*
henujaje 6una 3HauajHo Beha y BucuepamHoM MacHOM TKuBY ST2  Mumesa na HFD/HF ncxpanu
y ogHocy Ha WT mMuieBe Ha UCTOM peXUMY UcxpaHe. MelyTum, nporeHat npornHQiIaMaTopHUuX
tpoctpyko mosutuBHuX F4/80°CD11c¢*CD11b* makpodara je 6uo 3uauajuo Behu y rpymu WT
mumresa Ha HFD/HF ucxpann y ogaocy va WT mumese xza CHOW/HF, nok y rpymu ST2” mumesa
CTaTMCTUYKM 3HAYajHa pa3jiuKa Huje nocturuyra. [Tokasamu cmo u aa je npouenar F4/80*Arginase
1* M2 maxpodara 3HauajHO MamK y rpynama ST2  mMumesa za CHOW/HF u HFD/HF ncxpanu y
OJIHOCY Ha MHUIIEBE YUCTOT coja Ha oAromapajyhem mujetannom pexumy (Cnuka 40). Y mpuiior
noBehanoj MH(IAMAI]H y BUCIIEPATHOM MacHOM TKuBYy ST2 7 xuBotuma nva HFD/HF ncxpaunu y
onnocy Ha WT wmumeBe, une u mogarak o Behoj 3acrymsenoctu CD68"makpodara koju cmo
MOTBPAMIIA MTATOXUCTOJIONIKOM aHATM30M UMYHOXHCTOXEMH]CKOT 00jera MOMEHYTOT MapKepa y

TkuBY (Crmka 41).
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Cauka 40. ®enoruncka anaau3a Makpodara y BucuepainoM macHoM TkuByBALB/c WT u BALB/c ST27
MHILLIEBA HAKOH 24 HelleJbe HA CTAHAAPAHOj HCXPAHU M UCXPAHU €A BUCOKHM CaJp:KajeM MacTu M 4 HeJe/be HA
KOMOMHOBaHOj ncxpanu. MoHoHykieapHe hesuje M30JI0BaHE W3 CTPOMAJHE BacKyJjapHEe (pakiidje BHCIEPATHOT

MacCHOT TKHBa aHAJIM3UpaHe Cy METOAOM IpoTo4yHe muroMerpuje. Ipukasan je mpouenat F4/80* maxpodara.
IIpukasaHa je NpoIeHTyaHa 3acTymbeHocTF4/80" Ly6C* henuja xao n mponenaT F4/80* Ly6CMo" henmja.ITpukasana
je mporenTyanna 3actymbenoct F4/80*CCR2* henuja,F4/80" CD11c* CD11b* makpodara u F4/80* Arginase 1* M2
Makpodara. [IpecraBibeHu pe3ynTaTu jeIHOr eKcrepuMenTa, n=5-10 )KuBOTHbA 110 TPYIH, Cpe/tba BpeaHocT + SE,

*p<0.05, ~p<0.01
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Cinnka 41. UmyHoxucroxemujcko 6ojeme CD68 mapkepa y y Bucuepajinom macHom TkuByBALB/c WT u
BALB/c ST2"mumeBa nakon 24 Hexe/be Ha HCXpPaHH €a BHCOKHMM caJp:kajeM MacTd U 4 Hexe/be Ha
KOMOHWHOBaHOj McxpaHu. Penpe3eHTatuBHe (poTOMHUKpOrpaduje napahMHCKUX Hceuaka BUCLEPATHOT MaCHOT TKHBa
ca mpucytauM CD68 mo3utusuuM henujama (0paon) . (yBenuuame x40, pasmepa=50um. IlpenctaBibeHn pe3yiaTaTiu
jenHor ekcriepuMenTa, n=5-10 )HBOTHIbA IO TPYIH, Cpemba Bpeanoct = SE, "p<0.05, "p<0.01

deHoTHIICKOM aHaM30M henuja ypol)eHe UMYHOCTH, YCTAaHOBWIJIM CMO JIa j€ TIPOIICHTYyaTHa
sactymbenoct CD11c'nenmpurcknx hemwja 3mauajuo Beha y rpymn ST27/mmmrea koju cy
xpateHn CHOW/HF xpaHoM y olHOCY Ha MUILIEBE JAMBJBET COja HAa UCTOj UcXpaHu. [IporeHar
CD11b* Mujenonnrmx henmja je 610 3HauajHO Behr y BUCHIEpaTHOM MacHOM TKuBY ST27 Mumena
Ha HFD/HF ucxpanu y nopehemy ca mumiesuma uctor renotunia Ha CHOW/HF ucxpanu, kao u
y nopehewy ca WT mumesuma va HFD/HF ucxpann. Takole je mporeHTyalHa 3aCTyI/bEHOCT
CD11b*Ly6C* MmoHoOIMTa 61Na 3Ha4ajHO Beha y rpynama ST2 mumesa wva CHOW/HF u HFD/HF
ucxpanu y nopehemy ca WT mumesnma Ha oaropapajyhoj ucxpanau. HFD/HF ucxpana je y ST27-
MHIIIEBa Poy3pokoBaia nopact npouenta CD11b*Ly6C* monormTa. MIcTOBpEMEHO je mporeHar
CD11b*Ly6C""iponndnamMaToprrxMOHOIMTa 6MO 3HayajHO BehM y BHCLEPATHOM MACHOM
tkuBy ST27mumesa na HFD/HF ucxpamu y mopehemy ca ST2'mumesuma ma CHOW/HF

UCXpaHW, kKao M y mnopehemy ca mumeBuma auBiber coja Ha HFD/HF pexumy wucxpane.
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IMpouentyanna 3acrymbenoct CD11b* CCR2"mononuTaje 6una 3navajuo seha y ode rpyme ST2”

'Mumesa y nmopelhemy ca MumesnMa ancTor coja Ha oxroBapajyhoj ucxpann (Crvka 42).
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Cinnka 42. ®enoruncka anaiu3a heauja ypoljene umynocru y Bucuepasnom maciom tTkuByBALB/c WT u
BALB/c ST2' Mumesa nakon 24 Heje/be HA CTAHIAPAHOj HCXPAHH H HCXPAHH €A BUCOKHUM CA/Ip:KajeM MacTH U
4 Hene/be HA KOMOMHOBAHOj McXpaHU. MoHOHYKIIeapHe fienuje M30JI0BaHEe M3 CTPOMAJHE BacKysiapHe (pakxiiuje
BHCIIEPATTHOT MacHOT TKHBa aHAIM3UpPaHE Cy METOJIOM TPOTOYHE uromerpuje. I[lpukasan je
npoueHatrCD11c* nenapurckux henuja. Ilpukaszana je mnponentyanHa 3actymbeHoctCD11b*  mujenonmaux
henuja.llpukazana  je MPOLIEHTYAJIHA 3aCTYILJBEHOCT CD11b* Ly6C* MOHOIIHUTA, CD11b*
Ly6C"" nponHpIaMaTOpHUXMOHOIIMTA U CD11b* CCR2*monouura. IlpeicTaBibeHH pe3yNTaTH  jeaHOT
ekcriepuMenTa, n=5-10 )1BOTUBbA MO TPYIH, Cpemba Bpeanoct + SE, “p<0.05, "p<0.01
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4.3.5. Cmeamosa jempe BALBI/C muwiesa ouswee coja u ST2-/-BALB/C muwesa na

KOMOUHOBAHOM PEHCUM) UCXPAHE

[IpucycTBO MacHUX Kamu y XEMaToUUTHMa CMO UCIUTHBAIM Kopuctehu crenupuyuHy
XHCTOXEeMUjCcKy TexHHKY Oojema, Oil Red O. McnutuBame cMo Bpmmian kopucrehn cmpsnyre
pe3oBe TKHBa Je0JbHHE 5 10 7 LM, a CEMUKBAHTUTATUBHY aHAJIM3Y CMO M3BPIIWIN KOpUIIHeHheM

ImageJpauynapckor nporpama.

[Tpumena Bucokor mnpoieHTa GppykTo3e y ucxpanu Huje y Behoj Mepu ytuiiana Ha pa3Boj
creato3e y o6a renorumna. Konnmunna akymynupanux mMact y henujama jerpe je Ouina 3Ha4ajHO
mama ko1 ST27 mumiesa na HFD/HF ucxpanu y onnocy Ha WT muieBe xpambeHe HCTOM JH]eTOM.
Vpaso y rpynu WT mumea Ha CHOW/HF ucxpatu, KoJqudrHa akyMyJIHpPaHUX MAcTH je Ouiia
HajBeha, 3Ha4yajHo Beha u y nopehewy ca WT mumeBuma na CHOW/HF nujetu. MutepecanTHo je
na je npuMeHa dpykTose mmana Hajehu yrumaj ma ST2” mumese na CHOW/HF ncxpauu u
KOJIMYMHA aKyMYJIMPAaHUX MAacTH y XENaToIMTHMA je Y OBOj Ipynu Owmiia 3Ha4ajHo Beha y ogHOCY
Ha MHUILIEBE JMBJBET COja HA KCTO] HMCXpPaHU. Y CBHM CKCIICPUMEHTAIHUM Tpylama je
MATOXHMCTOJIONIKOM aHAJIM30M YTBpleHa cTearos3a jeTpe ca JOMUHAHTHOM MHKPOBE3UKYJIApHOM
komronentoM, u3y3eB WTrpyne ma HFD/HF wucxpanu, y kojoj cy Ouiu BUIJBMBH 3HAIU

MakpoBesukynapHe crearose (Cruka 43).
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Cinka 43. Crearosa jerpe BALB/c WT n BALB/c ST2 Mumena nakon 24 Heie/be Ha CTAHAAPAHOj MCXPAHH U
HCXPaHM ca BHCOKHMM cajp:ajeM MacTu W 4 Hele/be Ha KOMOWHOBaHOj ucxpanu.PenpeseHTraTHBHE
¢doromukporpaduje cMp3HyTHX wHceyaka TkuBa jerpe obOojennx Oil Red O Ttexuukom (yBenmuawe X100,
pasmepa=25um). I'paduuku cy mprka3aHe Cpelibe BPEIHOCTH MOBPIIMHE 000jeHEe PBEHO Yy OJHOCY HA MOBPIIHHY

BUJIHOT T0Jba. IIpencTaBibeHn pesynraTu jeJHOT eKcliepuMeHTa, n=5-10 XHBOTHIa MO TPYNH, CPeAra BPEJHOCT +
SE, "p<0.05, “p<0.01

4.3.6. Jlobynapua ungunmpayuja jempe koo BALB/C muwesa ouswee coja u ST2-1-

BALB/c muwesa na kombunosanom pesxicumy ucxpame

[TaTOXHUCTONOMIKOM aHaJIN30M Tapa@UHCKHX HCeYaka TKHBA OOOjJEHMX XEMAaTOKCHIIMH
CO3MHOM CMO W3BpPIIMIM KBaHTH(HUKOBamke J0OymapHor wuHuITpara TKMBa jetpe. 3a
kBaHTudukanujy cmo kopuctunmu NAFLD ckop cucrem (Kleiner DE. et al. Hepatology 2005;

41:1313-21.), KopuroBaH u IpuIaroheH eKCrepUuMEHTATHOM aHUMATHOM MOJIeNTy O0IeCTH.

Vrepaumu cmo na, nopehemem WT u ST27 rpynma ma CHOW/HF ucxpanu, He mocToju
3Ha4yajHa pa3iMka y MH(}IamMatopHOM cKopy. Y TKHMBY jeTpe obe rpymne, OWIu cy NpUCYTHHU

OpraHU30BaHM MH(UITPATH MAJIOT TPOMEPa KOjU HUCY 3HAUAJHO HapyIIaBalld apXUTEKTYPy TKUBa
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M KOjU HUCY UMaJM yjeJHa4YeHY JIOKaau3annjy. I1aToX1CTOIO0MKOM aHAIM30M TKHBA KUBOTHHA
Ha HFD/HF wucxpanu, mokasaau cMo Ja MOCTOju 3HavajHo Beha uubwmitpanmja y jetpu WT
KHUBOTHE-A Y Iopehemy ca ST2” xuBotumama. V jerpu WT mumesa sa HFD/HF ucxpanu, 6umm
Cy NpPUCYTHH OPraHHW30BAaHU 3aMaJbeHCKH WH(WITPATH, JIOKAJM30BAaHH HHTPANOOYIapHO KOjH

HUCY 3Ha4ajHO HapyIIaBaiu apxuTekrypy TkuBa(Ciuka 44).
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Cinka 44, Unduarpanuja Tkusa jerpe BALB/C WT u BALB/C ST2 Mumesa nakon 24 Heje/be Ha CTAHIAPIHOj
HCXPAHU U MCXPAHU €A BUCOKHM CaJp:KajeM MacTH U 4 Helde/be HA KOMOMHOBaHOj ucxpaHu.PenpesentaTiuBHe
¢doromukporpaduje mapapuHCKUX Mceyaka TKHBa jeTpe 000jeHnX XE (XeMaTOKCHIINH-C031H) TEXHUKOM (YBEIHIambe
x40, pazmepa=50um). ['paduyku cy npHKa3zaHe cpelmbe BpeIHOCTH ckopa nH(iamanuje. [IpencrapibeHd pe3ynTaT
jeIHOT eKcrepuMenTa, n=5-10 XMBOTHIbaA IO TPYIH, cpeaba Bpearoct = SE, “p<0.05, ™p<0.01

[IpucycTtBo nH(pIamaluje y jeTpu eKCriepuMEeHTaTHIX )KUBOTHbA CMO TaKol)e HCTUTHBAIN
Y METOJIOM JIaHYaHE MOJMMEpH3allje Y PeaTHOM BpEMEHY IPH YEMY CMO MCITUTHBAIIU €KCIIPECH]Y
reHa Yy jeTpUKOjU KOAMpajy MOJIEKYJe YKJbY4eHEe Y pa3Boj 3amabema. [lokazamu cmo na je
eKkcrpecHuja reHa koju koaupa F4/80, Monekys Koju je eKCIpUMHUpaH Ha MoIyJanijaMma MUIITHjIX
makpodara, 3HauajHo Beha y jerpu WT xuBotuma Ha HFD/HF ucxpanu y oqHocy Ha WT murieBe

Ha CHOW/HF ucxpanu. TenneHnuja nopacra ekcrnpecuje reHa koju koaupa F4/80 je youena u y
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rpymu ST27 mumrea na HFD/HF ucxpau anu pasiivka HHje JOCTHIIIA CTATUCTHYKY 3HAYAjHOCT.
[Topehemem cBe ueTHpU EKCHEPUMEHTAIHE Tpyle, YCTAaHOBHJIM CMO Jla HE IOCTOjU 3HA4ajHA
pas3irKa y eKCIIpecHju reHa y jeTpH KOju Koaupa npouHgpiaamaTopHu HTUTOKUH IL-13. Mehytum,
eKCIIpecHja reHa y jeTpu koju kogaupa npouHdaamaropar TNF-o Ouna je 3HauajHo Beha y rpynu
WT wmureBa na HFD/HF ucxpanu y mopehemy ca WT murneBuma nta CHOW/HF ucxpanu kao u
y nopehemy ca ST2” mumesuma za HFD/HF mujetn (Couka 45).
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Cunka 45. Ekcnpecuja rena yk/byuenux y unduamanujy y jerpu BALB/c WT u BALB/c ST2"Mumesa naxon
24 Henlesbe HA CTAHAAPAHOj MCXPAHM U MCXPAHHU Ca BUCOKMM Ca/Ip:KajeM MacTH U 4 HelleJbe HA KOMOMHOBAHO]
ucxpanu.MeTo oM JlaHYaHe MOJIMMEPH3alfje Y pealHOM BPEMEHY HCIUTAIN CMO €KCIPEecHjy IeHa YKJbYUeHUX y
3anajbeHCKu mporec y jerpu. Ilpukasana je penatuBHa excrpecuja MRNA y oxnocy Ha B-aktus.IIpencraBibeHu
PE3YJITAaTH jeIHOT eKcTepuMenTa, N=5-10 MBOTHIbA 110 TPYIH, cpeamba Bpeanoct + SE, "p<0.05, “p<0.01

4.3.7. Dubposa jempe koo BALB/C muwmesa ousmwee coja u ST2-1-BALB/C muwesa

HA KOMOUHOBAHOM pesrcumy ucxparne

Crenen ¢ubpo3se jerpe u yruuaj abnaanuje ST2 reHa Ha BeH pa3Boj Y MOJIENY I'0ja3HOCTH
M3a3BaHe MPUMEHOM KOMOMHOBAHE UCXPaHE Ca BUCOKUM CaJIpKajeM MAacTH U BUCOKUM CaJpiKajeM
(pyKTO3€ HUCIHUTHBAIM CMO TATOXHCTOJIONIKOM aHaJW30M TapapuHCKHX HCeYaka TKHBa JeTpe

obojene Sirius RedxucToXeMHujcKOM TEXHUKOM.

ITpuMeHa BUCOKE KOHLIEHTpAIIH]j€ pacTBOPa PPYKTO3€ Y UCXPAHU UMaJja je U3PAXKEH YTHUIa]

Ha pa3Boj (GuOpose jeTpe y rpynama >XUBOTHHA JUBJBET coja. PadyHapckoM aHaIu3oM
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dhoTomukporpaduja cMO yTBPIWIU JIa j€ KOJIMYMHA JACTIOHOBAHMX KOJIATEHUX BIJIAKaHA Yy TKHUBY
jeTpe 3HauajHO Beha Ko MHIIEBa AMBIBEr coja y mopehemy ca ST27 mumesnma Ha 06a THIa
ucxpane. [1aTOXHUCTONOMIKOM aHATM30M CMO YTBPAWIM Jla CY y jeTPH MHIIEBA JHMBJBET COja
NPUCYTHO MEPUCUHYCOUIATHO U TEPHIICTYIapHO ICMOHOBAkE KOJlareHa ca 3HalliMa HacTaHKa
chicken-wire fence ¢pubpose. Y jerpu muriesa ausber coja Ha HFD/HF ucxpanu cy Takohe Omu
IpUCYTHH M 3HAIM pa3Boja MHTepnoOymaprebridging ¢ubpose. YV jerpu ST27 mumesa,
JICTIOHOBAKE KOJIareHa je OMJIO JIMCKPETHO, PETeKHO MEPUCHHYCOUIATHO U HHjE YKa3UBaJO Ha

3Ha4ajHo omreheme TkuBa (Civka 46).
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Cunka 46. ®udposa jerpe BALB/c WT u BALB/c ST2'MumeBa nakon 24 He/leJbe HA CTAHIAPAHOj HCXPAHH H
HCXPaHM ca BHCOKHM cajJp:kajeM MacTu M 4 Hele/be Ha KOMOMHOBaHOj wcxpanu. (A)PenpesenraruBne
¢doromukporpaduje mapadhUHCKUX Hcedaka TKMBa jerpe o0ojenmx Sirius Red texuukom (yBemuuame X10,
pasmepa=100um). (b) TI'paduuku cy mpuKasaHe Cpelibe BPEIHOCTH TOBPINMHE 000jeHE LPBEHO y OIHOCY Ha
MOBPIIMHY BUIHOT TI0Jba y TpyIaMa Koje Cy XpameHe XpaHOM ca BUCOKHM CaJIp)kajeM MacT (JIEBO) M TpymnaMa Koje
cy 6miie Ha KOMOMHOBaHOj Hcxpanu (1ecHo). [IpeacTaBibeHu pe3yaTaTd jeqHor ekcrepumenTa, n=5-10 xuBoTHA 110
rpynu, cpeama Bpeanoct + SE, "p<0.05, “p<0.01
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MetoioM NaHYaHE TOJMMEpH3AIlHje y PEaTHOM BPEMEHY CMO HCIUTHUBAIN EKCIIPECH]Y
reHa y jeTpu KOju KOAMpajy MOJIEKyle 3HayajHe 3a mpoiec ¢gubporenese. Excripecuja rena 3a
npodudbporenu mutokuH |L-330ma je 3HadajHo Beha y rpynu xuBoTHIA AuBJbET coja Ha HFD/HF
HCXPaHH y OJHOCY Ha KUBOTHIbE unucTOr coja Ha CHOW/HF ucxpanu, kao u 'y nopehemy ca ST2”
" munreBuma na HFD/HF ucxpanu. M3melyy rpyna Huje mocTojaja 3Ha4ajHa pa3inKa y eKCIpecHji
rera koju koaumpa npopudbporenn IL-13 mako je y rpymu WT mumesa va HFD/HF ucxpanu
MocTojana TEHJACHIIMja pacTa EKCIpecHje y OJHOCY Ha MHUIIEBE HA CTaHAAPAHO] HCXPaHH.
Excripecrja reHa 3a mpokoJiareH, OCHOBHY jeIMHUILY Tpalje KoJIareHOT BIIaKHA, je Ouiia 3Ha4ajHO
Beha y rpynama WT mumesa y nopehemy ca ST27 mumesuma Ha onrosapajyhoj ncxpauu. Takobe,

eKCIIPECHja TeHa 3a IPOKOIareH je 6una 3Hauajuo Beha xox ST27 mumena na HFD/HF ucxpanu y

nopehemy ca ST2” mumesuma sa CHOW/HF ucxpanu(Cruka 47).
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Cauka 48. Exenpecuja rena yK/byueHux y passoj puopose y jerpu BALB/c WT u BALB/c ST2 Mumesa nakon
24 HenleJbe HA CTAHJAPAHOj MCXPAHM U HCXPAHHU Ca BUCOKMM Ca/Ip:KajeM MacTH U 4 HeleJbe HA KOMOMHOBAHO]
ucxpanu.MeTonoM JaHYaHE ONIUMEPU3ALHUje Y PEaTHOM BPEMEHY HCIIUTAIN CMO €KCIIPECH]y T'eHa 3a MOJIEKYJIe KOjH
y4ecTBYyjy Yy pas3Bojy ¢ubpose y jerpu. Ilpukazana je pemaruBHa ekcrpecuja MRNA y omHocy Ha [-akTHH.
ITpencTaBbeHy pe3yNTaTH jeIHOT eKcIepuMenTa, n=5-10 KUBOTUMA 110 TPYIH, cpeama BpeaHocT £ SE, “p<0.05,
p<0.01

MeTo10M UMYHOXUCTOXEMH]CKOT 00jera Ha mapadUHCKUM HCeUIMMa, UCIIUTUBAIN CMO
3acTymJbeHOCT henmja y jetpu koje excnpumupajy IL-33, xao m hemumja koje excnpumupajy

peuentop 3a IL-33 (ST2). [Tomro cMo MpeTXOAHO MOKa3ajiu Ja J0JaBambe BUCOKE KOHIICHTPAIIN]e
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(bpyKTO3€ HMCXpaHW ca BHUCOKHM CaapkajeM MacTh TroropiiaBa oapeheHe  merabonaudke
nopemehaje, mocebHo ¢pubpPo3y jeTpe, y 0BOj aHAIHM3U CMO Mel)yCOOHO ymopenuian TKUBa jeTpe
WTxuBotuma koje cy oOune Ha HFD wucxpanum m tkmBa WTxuBOTHIA KOje cy Ouie Ha

kombunoBanoj HFD/HF ucxpanmu.

YcranoBunu cMo aa je Opoj henmja jerpe koje excrnpumupajy IL-33 3nauajno Behu y
rpynama WTkuBotuma koje cy omie Ha HFD ogrnocno HFD/HF ucxpanu y nopehemwy ca cBojum
KOHTpOJIHHM Tpymnama. Takohe cMo mokazanu aa je yBoheme (pyKTo3e y HCXpaHy 3HA4ajHO
nosehao 6poj henuja koje ekcnpumupajy 1L-33, kako y rpynaMma Ha CTaHJIapAHO] HCXPaHU, TaKO

U y rpylama Ha HCXPaHU XPaHOM ca BUCOKUM canaprkajeM mactu (Cruka 49).

[Topehemem Opoja henmja jeTpe koje excnpumupajy ST2 Moiekysn, mokaszaid CMO Jia je
npumena HFD oxnocio HFD/HF ucxpane u3a3Bana 3Hauyajan mopact Opoja ST2 MO3UTHBHHX
henuja y oqHocy Ha KOHTposHe rpyme. Takohe cmo nokazanu aa je 6poj ST2 nozutuBHuX henuja
y jeTpu 3HauajHo Behu kox xuBoTumba Ha CHOW ucxpanu y onHocy Ha xkuBotuwe Ha CHOW/HF

ucxpanu(Crnuka 50).
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Canka 49. UmyHoxucroxemujcko Gojewse |L-33 y TkuBy jerpe BALB/cWTmunmeBanakon 24 Hene/be Ha
CTaHJIAP/IHOj HCXPAHH M HCXPAHM €A BHCOKHM Ca/Ip:KajeM MAacTH M HAKOH 24 HeJle/be HA CTAHAAPIHOj HCXPAHHU
M HCXpPaHH Ca BHCOKHM cajp:kajeM MacTH W 4 Hele/be Ha KOMOWHOBaHOj wWcxpanu.PenpeseHTaTnBHE
(doromukporpaduje mapapUHCKUX HCeYaka TKHUBA jeTpe 000jeHUX WMYHOXHUCTOXEMH]CKOM TEXHUKOM. (yBEIHYAhe
x40, pazmepa=50pm. I'paduuxu je mpukazaHa cpenma BpeqHocT Opoja |L-33mo3nTiBHEX henmja mo BUOHOM IMOJBY.
IIpencraBbeHy pesynTaTd [Ba ekcrnepumenTa, n=9-10 KUBOTHMWA MO IpyHHu, cpedma BpeaHocT + SE, “p<0.05,
*p<0.01
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Cinka 50. UmyHoxucroxemujcko Gojeme ST2 y TkuBy jerpe BALB/cWTmumeBanakoH 24 Hene/be Ha
CTAH/IAP/HOj MCXPAHHU M HCXPAHH €A BUCOKHMM Ca/Ip:KajeM MAaCTH H HAKOH 24 HeJe/be HA CTAHAAPAHOj HCXPAHU
M HCXPaHH ca BHCOKHMM cajp:KajeM MacTH M 4 HeleJbe Ha KOMOMHOBAHOj ucxpanu.PenpeseHTaTuBHE
¢doromukporpaduje napapuHCKUX HCeUaka TKHBA jeTpe 000jeHMX UMYHOXHCTOXEMH]CKOM TEXHHUKOM. (yBeJIHdame
x40, pazmepa=50pm. I'paduuku je mpukasaHa cpelmba BpeJHocT Opoja ST2no3utnBHUX henuja Mo BUAHOM TOJBY.
IIpencraBbeHy pe3ynTaTd 1Ba ekcrepumenTa, n=9-10 xuBOTUMa MO Ipynu, cpeama BpeaHoct + SE, “p<0.05,

"p<0.01
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5. TUCKYCHJA

5.1. UMYHOMETABOJINYUKH ®EHOTHUII MUIIIEBA CA JJOMUHAHTHUM
™Il 1 1 THII 2 UMYHCKHUM O4I'OBOPOM

ExcriepuMeHTanuHu aHUMaJHU MOJEN KOjU y TOTIIYHOCTH OfpaskaBa KOMILJICKCHE
UMYHCKE MeXaHH3Me KOjU YYeCTBY]y y pa3Bojy MeTaboinuukux mnopemehaja moBezaHux ca
rojasHoruihy joi yBek Huje nedunucan (177). YV ucnutuBamy MeTaOOIHUKUX 000JbEHa TOBE3aHUX
ca rojazHourhy KOpUCTE Ce Pa3IM4UTH COjeH MHIIIEBa, Kao U HOKayT (eHr: Knockout) u TpaHcreHu
mumeBd. CojHO 3aBUCHE pa3iiMKe Y pa3Bojy HEAIKOXOJHOI CTeaToXemaTuTthca u ¢puodpose jerpe
(178) mory OuTH TOBe3aHE ca pa3IMYUTAM HUMYHCKHMM M WH(IAMAaTOPHUM OJIrOBOPOM Ha
"maTtabonuuke Mosiekyse omacHocTu" (enr: metabolic danger molecules). TTocroje mokasu maa
aKTUBallMja WMMYHCKMX henuja yTH4e Ha XPOHWYHY HH(Iamalujy u3a3BaHy rojasHoiihy,
MHCYJIHHCKY pe3ucTeHnujy u nujabderec (179). C57BI/6 u BALB/C mumieBu mpejctaBibajy cojeBe
MUIIIEBA KOJHU C€ KOPHUCTE Yy HWCIOUTHBAKBY HMYHOPETyJIaTOpHUX MexaHu3ama. Ha ocHOBy
npeaucnosuimje ka pa3pojy Thl umynckor oaroopa ko C57BI/6 mumesa u Th2 onrosopa kon
BALB/c mueBa, cmatpajy ce nomunantHuM Th1 ogrocno Th2 cojem (180-182). V oBa nBa coja
MUIIEBa, MOpea paziauke y Turmy T heamjckoM MMyHCKOM OJATOBOpPY, TOKa3aHa je pasliuka y
oJroBopy Makpodgara Ha pazauuute crumyiayce (183). Ce je Buie g0ka3a j1a je 6amanc usmelhy
M1 u M2 makpodara, kao 1 Thl u Th2 numdonura ox K/bydyHOr 3Hayaja 3a UCXOJ MHOTHX

oboJbema, YKIbyuyjyhn Merabosnuke nopemehaje mosesane ca rojasuoinhy (55).

VY HamieM UCTpakuBamby CMO IOKa3aaH ypoleHe U pa3iivKe NHIyKOBaHE IPUMEHOM JHjeTe
ca BHCOKUM CaJip’KajeM MacTH y HMYHOMETa0OJIMYKOM (eHOTHIy u3Mel)y cojeBa muiieBa ca
JOMUHAHTHUM THIT | ¥ TUT 2 UMYHCKUM OJroBopoM. [lokaszamy cMo pa3iuKy y 3aCTYIJbEHOCTH
pa3IMUUTUX MOMYyJalja UMYHCKUX henuja y BHUCLEpAIHOM aJIMIIO3HOM TKHUBY U J€TPH, pa3Bojy
r0ja3HOCTU U KOJMYMHHM MAacHOT TKMBa, MH(IaMaluju jetpe, cteato3u u Gpudpos3u jerpe. Taxohe
cmo ycranoBuin 1a C57B1/6 u BALB/C muieBn, y oaroBopy Ha UCXpaHy ca BUCOKHM CaJIpKajeM
MacCTH, Pa3JIMUUTO PETYJIHUINY E€KCIPECH]y TeHa 3a MOJEKYJe KOJU Y4YeCTBY]Y y METa0oIM3My
JUNAIA Y JeTpH W MOJIEKYyJIe yKJbydeHe y ¢uOporeHesy. 3ak/byduiid CMO Ja ce ypoheHe

MeTa0OJINUKe KapaKTCPUCTUKE U KAPAKTCPUCTUKEC UMYHCKOI' OATOBOpA, KOjC 3aBHCEC OJ I'CHECTCKE
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OCHOBE COja MOpajy UMaTH Y BUAY MPH JU3ajHYy META0OJUYKUX CTYIH]a, IOTOTOBO CTYyIH]ja KOje

ucnuryjy NAFLD u NASH.

5.1.1 Ananuza napamemapa npomene meneche medxicune u 2auKopecyiayuje

Hakon 24 nenmesbe mumesu C57BI/6 coja xpamenu cranmapaHOM 1a00paTOPHjCKOM
XpaHOM Cy MMalld 3HaYajHO Mamy TEIECHY TeXHHY y nopehemy ca mumesuma BALB/C coja Ha
HCTOM pPeXUMY HcxpaHe. M ocTany napaMeTpu MpoMeHe TeIeCHE TEKUHE, TIOPACT TEJIECHE TEKUHE
y OJTHOCY Ha MOYETHY TEKUHY, Ka0 M MOPaCT Te)KUHE M3PAKEH Kao MPOLIEHAT MOYETHE TEKUHE,
takolje cy Omnm 3HauyajHo HMkH ko muieBa C57BI/6 coja (Cnuka 1A). CynpoTHO TOME, HAKOH
24 Henmesbe MCXpaHEe XPaHOM ca BHCOKHM canprkajeM mactu, muineBun C57BI/6 coja cy umanu
3Ha4ajHO Behy TejecHy TexuHy y ofaHocy Ha BALB/C muiieBe Ha MCTOM pexuMy HCXpaHe, a
takolhe cy nmanu Behu mopacT TenecHe TeXHUHE, Kao 1 Beh# MopacT TeKWHE H3PaXKEH Kao MPOIeHAT
nouetHe TexxuHe (Cnuka 1b). OBaj pe3ynrat 1mokasyje ja OCUM Tora LITO IOCTOjU jaCHA T€HETCKH
YCIIOBJbCHA pa3iMKa y pacTy y CTaHIApAHUM YCIOBHMA, NOCTOjH W Pa3jMKa y CKJIOHOCTH Ka
rojemy. YKOJIHMKO YHNOPEAMMO TEJIECHY TEKMHY YHYTap CBakor coOja TOHA0C00, MOXKEeMO
3aksbyunTH J1a cy muiesu C57BI/6 coja u3pa3uto ckiIOHM pa3Bojy rOja3HOCTH, MOIITO j& BHUXOBA
TeJlecHa TeXHWHA NMPHUOIMKHO JABa myTa Beha yKOJMKO KOPUCTE XpaHy ca BHUCOKHUM CaJprKajeM
MacTH y OJIHOCY Ha cTaHgapaHy xpaHy. Hacynpor tome, ko muieBa BALB/C coja je TenecnHa
TeXHHA OMJia HETPOMEHEHA Yy TPYIM Ha XpaHH ca BHCOKHM CaJpXKajeM MacTH y OJHOCY Ha
craniapaHy ucxpany. OBaj mojarak ykasyje na cy mumeBun BALB/C coja ornopHu Ha pasBoj
r0ja3HOCTH Y €KCIIEPUMEHTAIHOM MO/IeNTy T0ja3HOCTH M3a3BaHE XPAaHOM Ca BUCOKHUM CajJprKajeM
mactu. Ilojanmy W3 TPETXOMHHMX CTyAuja mMmokasyjy aa je BALB/C coj mumieBa ymepeHO
pe3UCTEeHTaH Ha WHAYKIH]Y rojasnoctu (184, 185), mok Ou mpema HaIuM pe3yiaTaThiMa OBaj COj

MHUIlIEBa OMO OTIIOPAH Ha Pa3BOj FOJa3HOCTU Yy OBOM €KCIIEPUMEHTAIHOM MOJIEITY.

[IpaheweM mnapameTapa TJIUKOperyiamuje IMOKa3ald CMO, y TpYNH S>KHBOTHIA Ha
CTaHJapAHOj UCXPaHH, J]a CY BPEIHOCTH TIMKEMH]j€ HAIITE Y TOKY IEJIOT Tpajama eKCIepUMEHTa
Oune 3HauajHo Behe kox mumeBa C57BI/6 coja. V Toky Tpajamba eKCHepHUMEHTa, BPEIHOCTH
JIMKEMH]€ Cy KoJ1 00a coja Ousie y (PU3MOJIONIKMM TpaHHUIlaMa U HHje OMIIO pa3iuKe Yy BPETHOCTH
Ha TIOYETKY Xpamema U HaKkoH 24 Hejesbe yHyTap coja. BpenHoctu mHCynuHa y cepymy y 24.
HEJleJbH Xpambera ce HUCY 3HauajHo pasnukoBaie nimel)y C57Bl/6 u BALB/c coja (Cauka 2A).

Kop xuBoTH®Ba XpambeHUX XPaHOM €a BUCOKHUM CaJIp’kKajeM MacTH, BPEJHOCTU TIIMKEMHjE HaIlTe
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cy bouite 3Hauaju Behe koa mumesa C57BI/6 coja y TOKy 1eIOKYITHOT Tpajama eKcriepuMenTa. Y
TOKY pa3Boja T0ja3HOCTH Koju cMo mokaszanmu kox C57BI/6 coja, mpuMeTHO je W MOCTENEHO
nosehame BpeAHOCTH TIIMKEMH]j€ HAIITEe, ITO MOYKE yKa3aTH Ha pa3B0j MHCYJIMHCKE PE3UCTEHIIH]E.
MehyTum, KOHIIEHTpallja HHCYJIMHA Y CepyMy HakoH 24 Heesbe Xpamema kogCh7BI/6 coja Huje
nopacia y nopehemy ca BpegHOCTHMa Ha CTaHAApIHOj mMcxpaHu. Hacympor Tome, y cepymy
muieBa BALB/C coja koHIeHTpalija HHCYIMHA je Onia 3HauajHo Beha y mopehemwy ca C57BI/6
MUIIIEBUMA HAaKO Cy BPEAHOCTH INIMKEMUje y TOKY Tpajarma eKCIepuMeHTa Omie y (pU3HOI0MKIM
rpanunaMa kox BALB/C mumieBa (Cnuka 2B). 3ak/by4niin cMO Ja IMOCTOj¢ 3HaYajHE Pa3iIuKe y
napaMmeTpuma rifKoperyiamnuje usmel)y 1sa coja MuileBa u a pa3Boj roja3HOCTH 3HAUajHO BUIIIE
yrude Ha riukoperynanujy kox C57BI/6 mumieBa, anu na Hema JIOBOJBHO JI0Ka3a Koju Ou

MOTBP/AMIIM Pa3BOj MHCYITMHCKE PE3UCTEHIIH]E.

5.1.2 Ananuza kapakmepucmuxa sucyepainoe AOUN03H02 MKUBA U JUNUOHOZ
npoguna

Kon >xuBoTMma CTapocTH 8 Henesba, MaKO HHje OWIIO pas3iiuKe Yy TEJEeCHO] TEeKUHH,
MOKa3aJIi CMO 3HayajHo Behy KoauuuHy BUCHEepaiHor MacHOT TkuBa 'y C57BI/6 muieBa y omHOCy
Ha BALB/c mumiese. C57BI/6 mutieBu xpameHr CTaHIapAHOM XPaHOM CY Takol)e MMasIi 3Ha4ajHO
Belly TeXXMHY BHCIEPATHOT MACHOT TKMBA Ka0 M MPOIIEHAT BUCIIEPATHOT MAaCHOT TKHBA Y OJTHOCY
Ha TejecHy TexuHy y mnopehemy ca mumesuma BALB/C coja. YodeHe pasnuke y TEKUHH
BUCILIEPAJIHOT a/IUMIO3HOT TUKBA Cy OMJIE jOII M3pa’keHHje KOJ KUBOTHUHA XPABEHUX XPaHOM ca
BUCOKHM canpxajem mactu (Tabena 6). OBu momauu motBphyjy na cy mumesu C57BI/6 coja
MOJJIOKHU Pa3BOjy Tr0ja3HOCTM W Ja UMajy M KOHCTYTYTMBHO 3Ha4yajHO Behy KOJIWYMHY
BUCIICPAJHOT aJMIO3HOT TKWBa. Mako je TenecHa Texxuna BALB/C mumieBa Ha cTaHmapIHO]
ucxpanu Ouna Beha y omHocy Ha mumeBe C57BI/6 coja, Mama Konn4nMHa BHCIEPATHOT MACHOT

TKUBA Uje y npuior pesucrteHnuju BALB/C mumieBa Ha pa3Boj rojasHoOCTH.

HcnutrBamm cMO W MOP(QOIOMIKE KapaKTEPHCTUKE BHCIEPATHOT aJWIO3HOT TKUBA
eKCTIEpUMEHTATHUAX )KHBOTHIbA MEPECHEM BeTTMUnHE aaumonnuTa. Ko )KuBoTHba CTapux 8 Hezelba
amumnonuTH cy Omnm 3HavajHo Behu ca Behom BapujabmiHOocTH y Bemmunan koj C57BI/6 coja y
onnocy Ha BALB/C coj. Hakon 24 Henmesbe MCXpaHe CTaHAApIHOM J1a0OpPaTOPHjCKOM XpaHOM
Te)XHHA BUCIIEPATHOT aUIO3HOT TKUBA je yBehaHa 1Ba myra y o0a coja MHIIEBa, a aJUuTOIUTH

muireBa C57BI/6 coja cy nManu 3Ha4ajHO Mamkby MPOCCUHY BEIMUYHHY y OJHOCY Ha aJUIOIUTE
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BALB/c muriieBa, mpu uemy €y , Kao U y 8. HeZIeJbH, TOKa3aJld jJaCHY XeTEPOreHOCT y MOp(doIoruju.
Kon mumieBa xoju cy 24 Henesbe XpameHH XpaHOM ca moBehaHOM KOJWYMHOM MAacCTH, TEXKHHA
BHCIIEpaIHOT MacHOT TKuBa je koj C57BI/6 coja Ouma 7.5 myra Beha y ojHOCY Ha MHILIEBE CTape
8 Henepa, 10K je koa muireBa BALB/C coja ysehame Texxune 6uito yeTBopocTpyko. Jujamerap
agunonurta je O6wo 3Hadajuo Mamu kox C57BI/6 MmuiieBa XpameHHX XpPaHOM Ca BHCOKHM

cazpikajeM MacTH y ogHocy Ha BALB/c mumese (Crnuka 4).

PacT agumno3Hor TKMBa ce 0/IBHja MEXaHU3MOM XHIepIuiazuje henuja, oqHocHO yBehamem
Opoja aguIonuTa 1 MEXaHU3MOM XHnepTpoduje, yBehameM BeIMUYMHE U KalalluTeTa Mmocrojehnx
amunonura (16). Xwumeprpodwuja agumonuTta Hajyenihe OPETXOAM XHUIEPIUIA3HjH Koja je
MHJIyKOBaHa CHHTE30M ayTOKPUHHX M IMapakpHHUX (akTopa pacta y aauno3Hom TkuBy (16, 186,
187). Panuje je mocrojaio yBepeme aa je 0poj agunonuTa oapeheH 10 kpaja ajosiecIeHIINje U 1a
3aTHM OCTaje HEIIPOMEILCH y CTapujeM )KUBOTHOM 100y (17) anu ckopaiiimbe CTyauje Cy rmoKasaie
Jla je aJuIo3HO TKHUBO Yy XyMaHO] MOMyJalyju MHOTO KOMIUIEKCHHUje rpahe, kao u ma je ce
XHIepIUIas3uje 1o oapeheHuM ycaoBUMa MOXE jaBUTH M KOJ Jbyau crapuje mpoou (18). Hamu
pe3yJNITaTH yKasyjy J1a y ICIUTHBAHUM COjeBHMa MUIIICBA MTOCTOjU TEHETCKU AePUHICAHA pa3JInKa
y AMHAMUIM PacTa BUCHEPATHOT aJIMTIO3HOT TKUBA. MOXEMO 3aKJbYYHTH JIa BHCIEPATHO MAaCHO
tkuBo C57BI/6 mumieBa mokasyje 3HaKOBe AMHAMUYHOI pacTa Koje Ce MPEBAaCXOIHO OfBHja
MIPOIIECOM XMITEpILIa3uje aaumonura, 10Kk ko BALB/C coja muiieBa yBehame aTuno3HOT TKHBA
Hactaje xuneprpodujom Beh nocrojehux henuja. OBaj momarak Takohe uae y mpuiior OTHOPHOCTH

BALB/c coja Ha HHAYKIIH]Y T0ja3HOCTH.

OnpehuBameM TUMUAHOT TpoQHIa MULIIEBA CMO TIOKA3aJIu J1a je U KOJI MIIAJNX KUBOTHHA
cTapocTtu § Hesllesba, U KOJ JKUBOTHHA KOje Cy XpameHe 24 Helesbe CTaHIapAHUM U CIIeIH]jaTHUM
PEKMMOM HCXpaHe, KOHIICHTpalWja yKYIMHOT XOJIECTepoja y CepyMy Kao M KOHIICHTpaIuja
Tpurimiepuaa ouia 3Hauajao seha koq BALB/C coja mumesa (Tabena 6). Hamm pesynraru cy y
CKJIQJIy ca pe3yJiTaTuMa NPETXOJHUX CTyIHja Koje cy nokasane jaa muiesu BALB/C coja umajy

Behie BpeHOCTH MapameTapa JUIMHUIHOT Tpoduiia y OJHOCY Ha apyre cojeBe muiiesa (184, 188,
189).

5.1.2 Ungpnamayuja u penomun umyncrkux heauja y sucyepainom aduno3Hom

MKUBy
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Hcnutusamem henmja ypoheHe mMyHOCTH, mokazanm cMmo na je O0poj CD11c"F4/80°
neHapuTH4HUX henuja 3HauajHo Behu y BucuepaiaHoMm aauno3HoM TkuBy C57BI/6 muineBa nHa
CTaHJApJHOM M Ha CIELHjaJHOM pexumy ucxpane. bpoj F4/80" makpodara ce Huje pasiImkoBao
n3Melyy J1Ba coja Ha CTaHJapIHO] UCXPAHHU aJIH j€ UCXpaHa ca BUCOKUM CaJIpKajeM MacTH 3HA4ajHO
nosehaia 6poj oBux henuja kogq C57BI/6 mumieBa. Ananuzupanu cMo 1 heluje cTeueHe UMYHOCTH
1 [I0Ka3/m Ja ce anconytau 6poj CD3" mumdonura u anconyrau 6poj CD3"'CXCR3" mumdornmra
HE Pa3JIMKyjy KOJ MUIIEBAa Ha CTaHJApJHO] MCXpaHH, JOK cy oBe henuje 3HauajHO OpojHHUjE Y
BHCIICpAIHOM aaumno3HoM TKkuBy C57BI/6 muineBa Ha MCXpaHH ca BUCOKHM CaJpiKajeM MAacCTH.
CXCR3 xeMOKMHCKM penenTop jeé MOJeKyl Koju je y Hajehoj Mepu ekcnmpuMupaH Ha
akTuBupanuM T numdouuTuMa, nperexkno Thl henujama, anu Moxe OUTH SKCIIPUMHUpAH M Ha
NKT henujama (190, 191). Hamu pesyntatu notsplyjy npucycTBo uHpaamaiyje y BUCIIEPaTHOM
amuno3noM TkuBy C57BI/6 muiieBa u y ckiany cy ca CTyaujama Koje mokasyjy Jia ce y aJiuno3HoM
TKHBY Y TOKY I'0ja3HOCTH MMYHCKH oaroBop nojapusyje y Thl mpasmy (61, 192-194). Takohe y
npwior nosehanoj uHgamanuju koja ce pa3uja y anunoznoMm tkuBy C57BI/6 mumieBa y Toky
pa3Boja rojasHocty ue u nosehan 6poj hemuja ypohene umynocru, CD11c*F4/80° nenapurnanux

henuja u F4/80" Mmakpodara, uuju 6poj Huje 6uo nosehan kox BALB/C muiesa.

5.1.3 Cneyugpuunocmu coja muwesa y paszojy cmeamose jempe u mMemaooauzma

aunuoa y jempu

Crearo3a jeTpe jeé OCHOBHA NAaTOXMCTOJIOIIKA KapaKTEPUCTUKAa HEAIKOXOJIHE MacHe
OosiecTH jeTpe, MpH YeMy C€ Yy XeNaTOLMTUMa, MacTh MOTY aKyMyJHpaTH Yy BHUIY MHUKpPO WIH
MaKpOBE3UKYIa, IITO 3ajeHO ca OpojeM 3axBaheHux henuja ykasyje Ha cTeneH pa3Boja O0JIECTH.
Hamm pesynraTtu cy mokasanu Aa je KOJ MIIaJNX )KHBOTHIbA KOJIMYMHA aKyMYJIUpaHe MacTH Ouia
3Ha4ajHO Mama koa C57BI/6 mumea nok cy xom BALB/C muineBa Ouiy BHIJBHBH 3HAKOBU
MHUKpOBE3HKylnapHe crearo3e. HakoH 24 Henmesbe WcxpaHe cTaHmapaHoM xpanom, CS57BI/6
MUIICBH HUCY UMAJIM 3HAKe CTeaTro3e jeTpe, MoK cy koj muiieBa BALB/C coja Oumu u3pakenu
3HAIIM MEIIOBUTE, MUKPO M MaKpOBE3HWKYIIapHe cTearose. McxpaHa ca BUCOKAM CaipiKajeM MacTH
je m3a3Bana Oyary MUKpOBE3WKYyJiapHy crearo3y koxa mumea C57BI/6 coja, mox cy mwumieBn
BALB/c coja pa3Bwin H3pakeHy CTeaTo3y ca JOMHHAHTHUM MaKpOBE3HKyJama Yy TKUBY jeTpe
(Cnuka 7). Hamu pesynratu KOju MOKa3yjy U3pakeHy creatosy y jerpu BALB/C muinesa cy y

CKJIay ca MPETXOJHUM CTyJHjaMa Koje Cy MmoKa3aje Ja je OBaj COj U3Pa3UTO MOJUI0kKAH CTEaTO3!
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KOJI IPUMEHE JMjeTe ca BUCOKUM caaprkajeM mactu (184). 3a pasiuKy o HaIlle ¥ APYTUX CTYAH]a,
MoHTromMepu U capaaHuiM Cy mokazanu ga BALB/C muliieBn HHUCY y cTamy J1a aKyMyJaupajy
JUMHJE Y JeTPU KOJ UCXPAHE XPAHOM Ca BUCOKUM CaJpKajeM MAcTH U MPETIIOCTaBUIH CY /1a j€ TO
MeXaHH3aM KOju MOe 00jaCHUTH M30CTaHak rnopemehaja rmukoperynamuje u ouyBany (QyHKIH]y
enokpuHor nankpeaca (195). Melyrum, notpeGHO je HaraacuTu aa ¢y MOHTTOMEPH M Capa HUIH
KOPUCTHJIM 3HAYajHO PA3IMYUT MOJEN T0ja3HOCTH MpPH 4YeMy Cy KOpHCTHIU XpaHy ca 45%
KaJIOpHja U3 MacTH, a Ay)KMHA Xpamema je Ouna 8 Heaesba, JOK CMO MU KOPUCTHIIM XpaHy ca 60%

KaJlopyja U3 MacTH y nepuoay of 24 Henesne.

[ToBehana akymynanuja Junuga HacTaje Kao mocieauna omrehema U aucbamaHca y
IpoIecCuMa CUHTE3E U eIIMMHHAIIN]€ TPUTIUIEpUIa. MeToI0M JJaHYaHe PeaKIyje MoJIMMepH3aIije
y pealHOM BPEMEHY MCIIUTHUBAIA CMO EKCIPECH]y TeHa y jeTpH KOjH KOJUPajy KIbYIHE MOJIEKYJe
yKJbyueHe y Mmerabonusam nunuaa. Excrnpecuja rena 3a ABCAL y jerpu (enr.ATP-binding
cassette transporter), TpaHCIOPTHU NMPOTEUH KOjH NPEACTaBJba INIABHH PEryJIaTOp XOMEOCTas3e
HesyaapHor xosecrepoisia u pochonunuaa (196) nuje ce pasnukoBana usMel)y aBa coja MHIIICBa.
Takohe Huje Ouno pasnuke y ekcrnpecuju reHa 3a CD36/FAT (eurn. fatty acid translocase),
MOJIEKYJI KOjH je OArOBOPAH 3a MPEy3UMaibe U YHOC CJI000AHMX MacHUX KucenuHa y henujy (197)
MaKo je McXpaHa ca BUCOKHM cajprkajeM MacTu mosehana excnpecujy y oda coja. Cmarpa ce aa
xurnepuHcyanHeMyja nmosehasa excripecujy CD36 y jeTpu u 1a Ipeko TOr MEeHaHU3Ma CTUMYIIHIIE
pa3Boj cTearose U HHCYMUHCKe pesuctenimje (198). Hamu pesynararu nmoka3syjy aa ce kox BALB/c
coja MHUIIEBa pa3BHja CTeaTo3a jeTpe Y 3HauyajHOM O0OMMY y3 BHCOK HMBO MHCYJIUHA U noBehaHy
excrpecrjy CD36 amu Ge3 3HaKoBa MHCYNMHCKE pe3ucTeHuuje. Kona muineBa Ha craHzapHOj
UCXpaHH HUje OMII0 pasiuke y ekcripecuju reHa 3a LXRa (enra. Liver X receptor alpha), monexyna
KOjU MMa KOHTPOJHY YJIOTY y MeTaboJIM3My XOJeCTepoiia W JIMIHUIA, i je KOJ MUIIEBa Ha
CIICIMjATHOM PEKHMY UCXpaHe eKCIIpecHja OBOT reHa Ouia 3HavajHo Beha y jerpu BALB/C coja.
Excnpecuja rena 3a PPARy (enrn. peroxisome proliferator-activated receptor gamma), koju
Takoh)e WMa KOHTPOJIHY VYJIOTY Yy METa0OJM3My XOJIECTepoJia W JIMHAA Y JeTPH, CE€ HHje
pa3MKoBaa KOJ MHIIEBAa HAa CTAHIAPTHOj XpaHH, JTOK je HCXpaHa ca BUCOKUM CapiKajeM MacTH
y 3HauajHO noBehana excripecujy oBor reHa y jerpu BALB/C coja. LXRa u PPARY cy ykipydenun
y KOHTpOJIYy MeTabosM3Ma XOoJiecTeposa U JHUMUJA y jeTpH U BHUXoBa MoBehaHa ekciipecuja je
yIpyXeHa ca MPOMUHEHHOM cTeato3oM y jerpu BALB/C mumiesa (199, 200). Mako LXRao uma

yiory y peryianuju excnpecuje rena 3a SREBP-1c (enri. sterol regulatory element-binding
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protein 1), Huje OMIO pa3iIMKe y eKCIPECH]H OBOT I'eHa n3Mel)y cojeBa, ajli je XpaHa ca BUCOKUM

caip>KajeM MacTy M3a3Balia opacT eKCIpecHje OBOT reHa y o0a coja.

5.1.4 Cneyugpuunocmu coja muwesa y pazeojy 100ynapre unpuimpayuje jempe u

xenamouyenyiapHoe owmehersa

[Topen crearo3e jeTpe, KO CTEATOXEMATUTUCA Y JETPH je MPUCYTHO U XEMaTOIeTyIapHO
omrehewme npaheno moOymapHoM wuHUATpanujoM. TOKOM mporpecuje OOJecTH, JTOOYyIapHH
uHOWITpar ce yBehaBa M NMPHCYCTBO M3paKEHOI MH(MITpaTa KOpEIUpa ca TEeXHUM OOJIMKOM
Oonectu. [1aTOXMCTOJIOMIKOM aHAIM30M CMO Moka3anu 1a Beh y 8. Hexesbu crapoctu C57BI/6
MHUIlIeBH 3a pa3inuky o BALB/C muiesa, y jerpu umajy npucyTHe 3HakoBe nHpaamaiyje. Hakon
24 Henesbe UCXpaHe CTaHAapaHOM Jaboparopujckom xpanom C57BI/6 muiieBu cy umaiu jacHO
u3paxene joOynapHe ¢pokyce MOHOHYKIeapHuX henuja U uH(IAMATOPHU CKOp je OMO 3Ha4YajHO
Behu y ogaocy Ha BALB/C muinese. Ko MuIieBa xpambeHUX XpaHOM ca BUCOKHM CapKajeM MacTu
aHamM3a je TIOKa3zajla [PHCYCTBO BEIMKHAX CIMBEHHX HMHQWITpaTa JIOKATH30BAHUX
uHTEpI0OynapHo y jerpama C57BI/6 mumiea, 1ok cy y jerpama BALB/C murieBa 6uau IpucyTHH
peTKH, NojeAMHAaYHM HH(UATpaTH Mane BenuuumHe. Mapkepu omtehema jeTpe, cepyMmcka
akTUBHOCT acmaprat Tpancamunase (ACT) u ananun Tpancamunase (AJIT) ce HUCY pazTuKoOBaIn
KOJI MHUIIIEBA CTApOCTU § HeAesba, KAa0 HU KOJ MHILEBA CTApOCTH 32 HeAeshe Ha CTaHIapIHO]
UCXpaHH, OK Cy KOJ MHUIIEBAa XPAamEHHX XPAaHOM Ca BHUCOKHM CaapKajeM MacTH, CEpyMCKe
aktuBHOCTH ACT 1 AJIT Ouite 3Ha4ajHo Behe ko C57BI/6 mutnesa y onHocy Ha BALB/C mumese.
NmyHoxucToxemujcka ananusa npucycrsa CD 68" makpodara y jeTpu je mokasana jia je, y CKiaay
ca MPETXOHO MOKa3aHuM pesyiraruma 6poj CD 68" npouHpramMaropHux Makpodara 3Ha4ajHO
Behu xox C57BI/6 Ha cranmapaHOj HCXpaHU Kao W Ha MCXPaHH XPAHOM Ca BUCOKHM CajpKajem
mact OBH pe3ynratu ykasyjy Ha To na cy Thl C57BI/6 mumieBn KOHCTHTYTHBHO IMOJJIOKHH
uHpIamanuju jerpe 3a pasnuky ox BALB/C mumeBa. Xpana ca BUCOKHM CapikajeM MacTH KOJI
C57BI/6 wmumieBa wu3a3uBa TMATOXHCTOJIOIIKY CIHUKY CTEaTOXEMAaTHUTHCA, MPH YeMy je
nH(IIaMaTOpHa KOMIIOHEHTa HM3paXeHHja O] crearo3e. HacympoT Tome, HeaakoxXojlHa MacHa
Oonect jerpe kox BALB/C mumeBa mma BeoMa H3paKeHY CTE€aTO3y ca PETKHM 3HaluMa

uHWITpaLyje, na Ou je MOrJIM OKapakTepUcaTH Kao O1ar 0OJIMK CTeaToXenaTuThca
5.1.5 Cneyugpuunocmu coja muwesa y pazeojy ¢pubpose jempe
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XMCTOIATONIONIKA aHAIN3a TKUBA MIIAJINX )KUBOTHIbA CTAPHX 8 Hellesba je ToKa3ana aa ce
Beh y oBoM y3pacty y jerpu C57BI/6 mutieBa mory yountu nouetnu 3Hanu ¢puodpose. Kog C57BI/6
MUIIIEBA XPAbCHUX CTAHJApAHOM XPaHOM IIOCTOjali CYy  XHMCTONATOJIOIIKM  3HAIH
NEPUCHHYCOUAATHO U MEPULETYTapHO JOKAIN30BAHOT JETIOHOBamka KOJIareHa ca jaCHUM 3HaluMa
nacranka chicken-wire fence ¢ubpose. Kox BALB/C MuriieBa ucror y3pacra U Ha UCTOj JAHUjETH
3HAIM pa3Boja Gudpo3e cy OMIIM BeoMa TUCKPETHU. XpaHa ca BUCOKUM CIIPKajeM MACTH je Y jeTpH
C57Bl/6 wmwumeBa wu3a3Bana mnporpecujy ¢GuOpo3e ca jaCHUM HMHTPAIOOYIapHUM U
HHTEPIIOOYIApHUM CelTamMa KOje OAroBapajy maTOXHCTOIOIMIKOM Hajasy bridging ¢ubpose, 1ok
cy jerpu BALB/C muimieBa HHje OMJIO jaCHHX XHCTOMATOJOIIKMX 3HAaKOBa crTearoduoOpose.
HNmynoxucroxeMmujcka aHanu3a npucycrBa a-SMA MO3UTHBHUX aKTHBHPAHHUX CTENATHHUX hemuja
je, y CKIlaay ca MpeTXOTHUM pe3yiTaThMa, IMoKaszaja 3HadajHo Behe mpucycTBo oBux hemmja y
jetpu C57BI/6 mumieBa Ha cranmapaHoj xpaHu, a Takohe u kox C57BI/6 muineBa xpameHUX
XpaHOM ca BHCOKHM cajpkajeM mactH, y nopehewy ca BALB/C muimeBrMa Ha oarosapajyhem
peXUMy UCXpaHe. MeToJ0M JIaHYaHe peakiyje MoJIMMEpU3aliije y pealHoM BpeMeHy MO Takohe
WCIIUTUBAIM EKCIIPECH]y I'eHa KOjH KOJMPAjy MOJIEKYyJIe 3HA4ajHe 3a pa3Boj GuoOpo3e y jeTpH.
Excnpecuja reHa 3a npokosareH je 6uia 3Hadajuo Beha y jerpu mumesa C57BI/6 coja y omHOCy
Ha BALB/c mumeBe Ha 00a pexxiMa ucxpane. Mako Huje OHI0 pa3iuKe y eKcrpecHju rexa 3a IL-
13 m3mehy nBa coja murieBa Ha 00a TUIIA UCXpaHe, eKCIpecHja reHa 3a npodudporenu TGF-B je
Ouna 3HauyajHo Beha y jetpu C57BI/6 y onnocy Ha BALB/C mumieBe Ha 00a pexuma HCXpaHe.
AHamM30M HUTOKMHA Y CEPyMY U XOMOT'€HU30BaHOM TKHBY JE€Tpe CMO MOKa3ajiH Ja je y Cepymy
C57BIl/6 wmwumieBa Ha WCXpaHH XpaHOM ca BHCOKHM cajp)KajeM MacTH 3Ha4yajHo Beha
KOHIeHTpauuja npoduodporennx uuroknHa IL-13 u TGF-B, a takohe cy u KoHIEHTpaluje
npodubporernx nurokwHa 1L-33, IL-13 u TGF-B, Oune 3nauajuo Behe y xomoreHary jerpe

C57BI/6 mumiea y onxnocy Ha BALB/C muinese.

OBH pe3yiTaTd ykasyjy Ja MoOKa3zaHa je pa3jiuka y JIoOylapHO] MHOWITpaluju jeTpe
MOBe3aHa ca pa3InYuTUM cTerneHoMm ¢uopose jerpe. C57BI/6 mumeBn cy y oBoM Mojaeny
r0ja3HOCTH MOKa3aJld CKIOHOCT pa3Bojy Gpubpo3se jerpe 3a pasnuky ox BALB/C muiesa koju cy
PE3UCTEHTHH Ha pa3Boj pudpoze. OBa JBa coja MUIIEBa Cy U paHHje KOpuIIheHa Yy HCIUTUBAKY
¢ubpo3se jeTpe U APYrux opraHa M J0cajallmbe CTyIUje Cy MoKa3ajie BeoMa pa3InuuTe pe3ysarare
(201). BALB/c mumeBun ce cmarpajy pe3UCTCHTHUM Ha pa3Boj ¢GuoOpoze jerpe y

EKCIIEPUMEHTAITHOM MOJIETTy Y KOM j€ MPUMEHhEeHa XOJIMH AeeullnjeHTHA IUjeTa, IITO je y CKIaTy

136



ca HammM pesyntaruMa (202). Hacympor Tome, y TOKCHYHHM Mojeny omrTehema jeTpe yribeH
teTpa xjopuaom (enri. carbon tetrachloride, CCl4), BALB/c coj je, 3a pasiuky og C57BI/6 coja

010 M3Yy3eTHO MOJUTI0KaH pa3Bojy ¢pudpose jerpe (203).

5.1.6 @Penomuncka u pyrkyuonaina anaiuza UMyHcKux heauja y jempu

Anconyrau 6poj CD3'T numdonuta je 6uo 3uauajuo sehu y jerpu C57BI/6 mumiesa na
HCXpaHU ca BUCOKHMM caapkajeM mactu y oxHocy Ha BALB/C coj. Huje yrBphena pasnuka y
nporeaty CD4'T numdorura Ha 06a peskrmMa ucxpaue, and je nporienar CD8'T mumdorura 6Gro
3navajHo Behu y jerpu C57BI/6 muriesa y onnocy Ha BALB/C muiiieBe Ha ctaHaapaHOj HCXPaHH,
Kao M Ha MCXPaHH XPaHOM Ca BUCOKHM cajipkajeM mMacTH. Huje mocrojana pa3nuka y mpoueHTy
CD3'CXCR3" aumdonura y jerpu C57BI/6 u BALB/C mumesa Ha o6a pexuma HCXpaHe.
Anconyrau 6poj CD11¢"F4/80" nenaputrunux henuja je 6uo 3nauajuo sehu kox C57BI/6 mumiesa
Ha CTaHAapaHOj XpHH y omHocy Ha BALB/C mumieBe. Kona mcxpane Ha XpaHH ca BHCOKHM
cajipxkajeM mMactu, arnconyTau 6poj CD11c"F4/80° nenapurnunux henwuja je mopacrao y oba coja,
1 TI0HOBO je 0mo Behu y jerpu C57BI/6 mumesa. ITpouenar CD11c*CD11b™F4/80 Mujenonanux
neHaputndHuX henuja je 6uo 3Hauajuo Behu y jerpu C57BI/6 mumieBa y ognocy Ha BALB/C Ha
oba pexuma ucxpane. Ha mcxpaHu cTaHzapJHOM J1abOpaTOpUjCKOM XPaHOM arcojlyTHU Opoj
F4/80" makpodara je 6uo 3nauajHo Behu y jerpu C57BI/6 mumesa y onnocy na BALB/c. Ha
UCXPaHU CTaHIApAHOM J1abOpaTOPUjCKOM XpaHOM amncoiayTHu Opoj F4/80% makpodara je 6umo
3HavajHo Behu y jetpu C57BI/6 mumera y ognocy na BALB/C mumiee. Ha ncxpanu xpaHom ca
BHCOKHMM CaJipiKajeM MacTu arncoiytau 0poj F4/80" makpodara je mopacrtao y o0a coja anu Huje
OUIIO CTATHCTHYKHM 3HAauajHe pasimuke m3Mely cojeBa Mumesa.. AncomyTau 6poj CD11b*Ly6CMo"
nporH(pIaMaTOpHUX MOHOIMTaje Ouo 3HauajHo Behm y jerpu C57BI/6 mumeBa Ha o6a Tuma
ucxpane. IIpouenar F4/80" makpodara koju mpoaykyjy IL-1p Kao U TpOCTPYKO MO3MUTHBHHX
npoundnamatopaux F4/80*CD11b™MI"CD11c* maxpodara je 6mo 3uauajuo Behu xomx C57BI/6
mumeBa y nopehemy ca BALB/C mumeBnma Ha 00a Tuna ucxpane. [IporeHTyanHa 3acTybeHOCT
F4/80*CD11c*CD206" M1 makpodara, Ouna je 3nadajuo Beha y jerpu C57BI/6 mumesa na
CTaH/IapJIHOj MCXpaHW M Ha MCXpaHu ca moBehaHuM caapxajem mactu y omHocy Ha BALB/C
mutiese. Hacympot Tome, mporenar F4/80"CD11c"CD206" M2 makpodara, 610 je 3Ha4ajHO MambH

ko C57BI/6 mumeBa Ha cranmapaHoj aujetn y ogHocy Ha BALB/C coj.
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AHnanu3a GeHOTUTICKUX U (DYHKITMOHATHUX UMYHCKUX helrja y jeTpu oBa JiBa COoja MHIIIEBA
oTBphyje pasiuke y CTeneny HHPUITpaIyje jeTpe moka3zaHe NaTOXKUCTOIOMIKOM aHanu3oM. Mako
ce cmarpa na nomyianuja CD3'T nummdonmra y TOKy pasBoja crearoxemaTuTuca ocTraje
penatuBHO ctabmnna (114), kox C57BI/6 muiesa je youen mopact O6poja oBux henuja y TOKy
pa3Boja rojasHOCTH. Y CKIQIy ca pe3yiTaTuMa MPEeTXOMHUX CTy/Hja Koje Cy IoKas3ale 1ay TOKY
nporpecuje creatoxenarutuca urotokcunaan CD8™ T numborute uHPUITPUPa]y jeTPY U CBOjUM
nporH(IaMaTOPHUM LUTOKMHMMA CTHMYJMINY perpyroBame Mmakpodara (121), cy u Hamm
pe3yaraty Koju 3Hadajuy yiaory CD8™ T muMdonmra y nporpecuju 6onect. MaTepecanTHO je na,
3a pas3sIuKy OJ1 BHCIEPAITHOT aJUIO3HOT TKUBa, y jetpr C57BI/6 mumieBa nema nmosehanor 6poja
Thl CD3"CXCR3" mumdonmra. Moxkemo J1a 3akjbyduMo aa je unduamanuja y jerpu C57BI/6
MunieBa y HajBehoj mepu mocpenoBana M1 makpodarama Koju CeKpeTyjy HpouHGIaMaTopHe
IIUTOKWHE U XEMOKHHE, U TUME CTUMYJIUINY JaJby XeMOTAaKCY MPOMH(IAMATOPHUX MOHOIUTA Yy
TKUBO jetpe. Y jerpu BALB/C mumieBa, oacyctBo mHpuamaije je OHIO MOBe3aHO ca BehuM

npucyctBoM M2 makpodara.

5.2. VIIOI'A IL-33/ST2 CUT'HAJIHOI' [IVTA Y UMYHOMETABOJINYKOM
OEHOTHUIIY BALB/c MUIIIEBA CA JJOMHUHAHTHHUM THUII 2 UMYHCKHUM
O/[I'OBOPOM HA HCXPAHHU CA BUCOKHUM CA/[P?KAJEM MACTH

3nauaj IL-33/ST2 myra y pa3Bojy roja3HOCTH, METaOOIMYKOI CHHAPOMA M HETOBUX
XEMaTHIHUX KOMITIIIMKAIHMja UCTIUTHBAIM CMO KOpUIThemeM MCTOT eKCIIEPUMEHTAITHOT MOJea,
OJTHOCHO XPamemheM EKCHEPUMEHTATHHUX JKUBOTHI-A XPAHOM Ca BHCOKHM CaJIpiKajeM MacTH y
Tpajakby on 24 wHememwe. |L-33 mnpumaga mnopoaumuu |L-1 nuTokMHa U mpeacTaBiba
MYATH(QYHKIIMOHAIAH HUTOKUH KOjU je YKJbYYeH y MaTOreHe3y pa3IuuuTHX MHGIaMaTOPHUX U
ayroumyHckux Oomnectu (99). IL-33 ocTtBapyje CBOje 1€jCTBO BE3MBABEM 33 PEHEHTOPCKH
KOMIUICKC Ha Tuta3Ma MeMOpanu henuja koju ce cactoju ox ST2 moiekyna u IL-1R akcecopror
nporenna. 1L-33 uma npoTekTHBHY ynory y rojaznoctd u arepockieposu (100). ¥V jerpu 1L-33
uma npoudporeHy yjaory Kojy ocTBapyje akTUBaIljoM U ekcrian3ujoM pesuaeHTHux ILC henuja
(eurn. innate lymphoid cells) Tuna 2 koje npoaykyjy npodpudporenu IL-13 y Moaeny TOKCHYHOT
omrrehema jerpe (101). Vmora IL-33/ST2 curnanHor myra y meraboiuukuMm mopemehajuma

n3a3BauM FOjaSHOH_Ihy HI/IjC JIOBOJbHO MCIIMTaHa. Y NUJbYy UCIIUTHBAbA HBETOBE YIIOTC Y pa3Bojy
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creato3e, uHbIamaiuje U ¢Gudpo3e jeTpe y OBOM MOJIETy T'0ja3HOCTH, KOPHUCTHIH cMO ST2

nepunmjeatae BALB/c mumese (ST2'/ ) u BALB/c muinieBe nuBiber coja.

Hako cy mutiesu BALB/C coja penaTuBHO pe3uCTEHTHH Ha MHYKIU]Y TOja3HOCTH XPaHOM
ca BUCOKHM caapskajeM mactu (195), ST2” mumeBn cy umanu 3HauajHo Belly TelecHy TeKUHY y
nopehemy ca WT munieBuma. MokeMo J1a 3aKJbYy9HMO J1a Jienendja reHa 3a ST2 Moiekyn Moxe
aTeHyHpaTH OTHOPHOCT Ha Pa3Boj TOja3HOCTH MHAYKOBAHE XPAHOM Ca BUCOKUM Ca/Ip)KajeM MacCTH.
OBaj pe3yinrar je y CKIIaay ca MPeTXOAHUM CTYAHjaMa Koje cy mokazaie 3a |1L-33 nma mpoTeKTUBHY
yiory y pa3Bojy rojasuoctu (100). Musep u capagHHIK Cy MPETXOIHO IOKa3aaH Ja €r30r¢HO
arutnkoBad |L-33 uma npoTtekTuBan edekat y pa3Bojy rojaznoctu u unpuaamanuje, 1ok cy [lantuh
U capagHUIM ToKazanu jaa jaenenuja ST2 rena moehaBa KONMMYMHY BHCLEPATHOT AJUITO3HOT
TkuBa U uHMIamaimjy kox BALB/c mumesa (100, 204). V ckiagy ca OBUM CTyAujaMa MU CMO
Takole MoKa3aiIy J1a je KOJIM4HHA BHCIIEPAHOT MacHOT TKiBa Beha kox ST27 mMumesa Ha nexpann

Ca BUCOKHM ca):[pxcaj €M MacCTu.

Hamm pe3ynTaTd mokasyjy aa je cremeH crearo3e koaST2” mumesa Ha mcxpanu ca
BHCOKHM CaJip>kajeM MacTH OMo 3HaYajHO Mamu y nopehemy ca WT mumeBuma. CtenieH creaTose
jetpe je Takohe 610 3HAUajHO Mamu U ko ST2” MumeBa Ha cTaHIAPAHO] AMjeTH y Iopehemy ca
WT mumeBuma Ha uctoj nujery. Henocrarak IL-33/ST2 curnansor myra koaST2” mumesa Ha
HCXPaHM ca BUCOKUM CaJIpkajeM MacCTH je n3a3Bao nopehame TeKMHE BUCIIEPATHOT MACHOT TKHUBA
U TIOpacT KOHIEHTpalHje TPUTIHUIEPHIA Y CepyMy, a HCTOBPEMEHO je OMO CMameH CTeleH
ctearose jerpe. OBaj pe3ynrar je JOHEKJe HeOUeKHUBaH jep je Mmo3HaTo jaa je nosehana aumnonmsa
KOja HacTaje y yBehaHOM aJiMI03HOM TKUBY y F'0ja3HOCTH (PaKTOp KOju y HajBehoj Mepu JONIPUHOCH
pa3Bojy crearose jerpe (205, 206). Hamu pesynraTu mokasyjy aa ce npoTekTuBHU edekat IL-33
y TOja3HOCTH HE OJHOCH W Ha cTearo3y jerpe. HemaBHa crtynuja cyrepumre mga IL-33/ST2
eKCIIpecHja MO)Ke MPOMOBHUCATH JIMIMOIHM3Y y aaumo3HoOM TKuBY TpynHuna (207). Moxemo
CIEeKy/IMCaTH Ja Hecksaa u3Mmel)y mporekTuBHe yiore u nosehama creaTos3e jeTpe Moxke OMTH
MOBE3aH ca MpeTnoctaBkoM aa |L-33 mpoMoBwHIIIe TUTONH3Y Y MACHOM TKUBY M “TIpeMeIITame”
MacHHUX KucenuHa y jeTpy. Takohe cmo mokaznu ma WT MuIIeBH Ha HMCXpaHW ca BHUCOKHM
caJpkajeM MacTH KMajy mnoBehaHy eKcrnpecHwjy reHa YKJbYYEHMX Yy MeTadoiu3aM JIHUMHJA.
Excnpecuja CD36/FAT TpaHcnokaze MacHUX KHCelWHa je Owia 3HadajHo Beha y jerpum WT

MHIIEBA HA MCXPAHU ca BUCOKUM cajpiajeM MacTH y omHocy Ha ST27" mumese. Takohe cmo
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nokasanu ja je excrpecuja LXRa 3HauajHO Mama y jerpu ST27" mumreBa y mopehemy ca WT
mumeBuMma. LXRao npencraBba HyKIeapHH pelenTop eKCIIPUMUPAH Y JETPH U IPYTUM TKUBHMA,
KOjU MMa yJory y perynanuju junorenese. CTyauje cy mokasajie Ja HheroBa akTHBaIlMja MOXE
u3pasuTo nosehaTH CTEaTo3y jeTpe U MHCYIHHCKY pesuctenuujy (208, 209). 3a pasmuky ox ST27
mumieBa, WT MUIIEBH Ha UCXpaHM Ca BHCOKHM cajp)kajeM MacTH Cy MMaju 3HavajHO Behy
excrpecHjy rea 3a PPARy, Monekyn umja je moBehana ekcripecrja y XenaToluTuMa yapyxeHa ca

erzanepOariijom creatose (210).

Haiu pesynraru ¢y ykasanu Ha 3HadajHy yiaory IL-33/ST2 curnaiHor myra y H3MEHEHOM
MeTa0oIM3My JIMIKAA Y JeTpU Yy TOKY pa3Boja rojasHoctu. Ckopallima CTyuja je Iokas3ana aa je
3a pa3Boj cTearose jerpe HeonxoaHa aktuBauuja IL-1 curnamsor myra (211). IMommro IL-33/ST2
OCOBHMHA JIeJIM MCTE HUCXOaHE MHTpahenujcke Moiiekyne ca IL-1 curHasiHUM TyTeM, MOXeE ce
NPETIIOCTABUTH JIa j€ yJI0ra OBOT CUTHAJIHOT ITyTa 3Ha4ajHa y XeMmaTH4Hoj Junorene3u. Ctyamje cy
nokaszaje 3Ha4ajuy ynory IL-17 y crearosu u ¢ubposu jerpe (122). YV ckiaay ca OBUM
pe3yaraTtiMa, MU ¢MO TMokaszaiu ja je 0poj CD4'T numdonura koju mpoxykyjy IL-17 3magajuo
MamH y jerpu ST27 MumeBa Ha MCXpaHH ca BHCOKHMM cajpikajeM MacTu y mopehemy ca WT
mumeBnMa. Mudnamanuja jerpe je Guna mMame m3paxena kox ST27 mumeBa Ha Mcxpanu ca
BHUCOKHMM cajJprajeM MacTtu y ogHocy Ha WT muieBe, IITO CMO MOKa3ald XUCTONATOJIOMKOM
aHAM30M U UMYHOXHCTOXeMHjcKOM aHanmm3oM CD68" makpodara. bpoj CD1lct nenapuTuanux
henuja je Takoel) 610 3HaUajHO MamK Ko ST27 MuIIeBa Ha XpaHH ca BUCOKHMM Ca[pKajeM MACTH.
3Hanu ¢ubdpose jeTpe uako JUCKPETHH, Ounu cy uspaxenuju kox WT muiueBa y nopehemy ca
ST2" mumesnma. Y mopehemy ca ST27 mumesuma, excipecuja rena 3a mpokonares, |L-33 u
npodudporcku IL-13 je Ouna 3HauajHo Beha y jerpu WT muiieBa Ha CHEIUJAIHOM DPEXKUMY
ucxpane mro notephyje npodpudbporcky ymory IL-33/ST2 curnansor myra y jerpu. OBaj pe3ynrat
je mpatuio noehaHo nemoHoBamwe konareHa y jerpu WT muieBa, kao u noBehane cepymcke
spennoctu IL-33 u IL-13. Takohe cmo mokasamu aa je 6poj CD11b*Ly6¢!™" monomnuTa 3HATHO
Behu y jerpm WT mmmmeBa Ha WCXpaHUW ca BHCOKMM caapxkajeM mactu. OBe henuje mmajy

npodubpoTcKy GyHKIHjy npomoBuiiryhu nonapusamnujy M2 makporada y jerpu (212-214).
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5.2.1.Vnoea IL-33/ST2 cuenannoe nyma y umyHomMemaooiuykom heHomuny
BALB/C muwesa ca Oomunanmuum mun 2 UMYHCKUM 002080POM HA UCXPAHU CA

BUCOKUM CAOpIHCajeM Macmu U 8UCOKUM caopaicajem hpyKkmose

Vnory IL-33/ST2 curnanHor myTta y pa3Bojy roja3HOCTH U METa0O0IMYKOT CHHAPOMA CMO
Takolje UCIUTaIM KOpHCcTehr eKCepUMEHTaIHU MOJEIN T0ja3HOCTH KOja je M3a3BaHa MPHUMEHOM
KOMOMHOBaHE UCXpaHE Koja caJp>Ku BUCOK cajip:kaj MacTH (60% kcal u3 macTtu) u BUCOK cazipxaj
dbpykroze (30% pactBop PpykTose). XKuBoTume cy 24 Helebe XpambeHe XPaHOM Ca BUCOKUM
caJp’kajeM MacTH, HAKOH 4Yera y UCXpaHy y Tpajamy o1 4 Hellesbe YMECTO YHCTEe BOJE, YBEACH
30% pactBop ppykro3e. KoHTpOIIHO] TPyIH KUBOTHIHA KOje Cy KOPUCTHIIC CTaHIAPIHY XpaHy,
Takolhe je A0JaT BUCOKOMPOILEHTHH pacTBop ¢pykrosze. OBakaB MOJEN UCXPaHE Y 3HAYaJHO] MEPH
OTIOHAIIIA HTUPOKO PACIPOCTPabEHy UCXPaHY JbYIU OJJHOCHO KopulThemwe “Op3e xpaHe”, Te cTora
HOCH Ha3uB 3amaamauka aujeta (enri. Western diet) (215). YnopenHe anamuse pasidmduTHX
eKCIIEpUMEHTATHAX MOJIeJIa T0ja3HOCTH Cy MOKa3aie Ja MPIMEHa OBe KOMOMHOBAHE JTUjeTe OCHM
TOra IITO BEpHHUje OJpa’kaBa XyMaHU MOJEN MCXpaHe, Takole M3a3uBa W 3HAYAjHE XEHaTUUKE

MaHudectamnuje merabonnukor nmopemehaja (216).

®dpykTo3a je MOHOcaxapuJ KOju ce MPUMapHO METaboJIUIIe Y JeTPU U KOja KOHTPOJIOM
AKTHBHOCTH TJIYKOKHMHA3¢ YTHYE Ha MpEy3MMambe IIIyKO3e y jeTpu U CHHTe3y riukoreHa (216).
[IpexoMepHO KOH3YMHUpame PPyKTO3€, KOja je OCIEBUX JIeIeHH]a Y BETUKO] MEpHU MPUCYTHA Y
UCXpaHU JbYIH, j€ YAPYXKEHO ca MoBehaHOM TEXHMHOM cTearo3e U (uOpo3e jeTpe y XyMaHoj

narosoruju (217, 218).

TToka3ay cMo J1a Cy HaKoH 28 Hejesba nxpane ST27 Mummesn Ha 06a THITA HCXpaHe HMATH
3Ha4ajHO Behy TenecHy TexxuHy y nopehemy ca MuieBUMa JUBJBET COja Ha OAroOBOpajyhem Tuiy
ucxpane. [IpahemeM BpeqHOCTH TTTUKEMU]E HAIIITE YOUMIIA CMO J1a HAKOH JIBE HEZIeJhe OJ1 yBOhema
(bpyKTO3€ y HCXpaHy KOJI CBHX TpyIa KHUBOTHA 3aMIOYHEHE MOCTENEH Pa3BOj XHUIIOTIUKEMHU]eE.
MokeMO WHIUPEKTHO MPETIOCTaBUTH JIa j& 3a 0Baj ()EHOMEH OATOBOpPHA XHUIIEPUHCYIWHEMHU]jA
KOja ce pa3BWja ycien mpumene ¢pykro3e y ucxpanu. Jlocamamime cTyamje Cy MoKaszajie aa
kopuiheme (PYKTO3e y aHUMAITHUX MOJIeJIMMa TOja3HOCTH MMa 3HauajaH yTHIQ] HA MEXaHU3Me

FJII/IKOperJIaI_[I/IjC, ajlm Cy TaKObe IIOKa3aja€ u aa C(I)eKaT y BCJII/IKOj MEpH 3aBHUCH OO HYKHUHC
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HCXpaHe Kao M O JKUBOTHILCKE BPCTE Koja je Kopuithena (219-221). Hakon 4 Henesbe mpuMeHe
dpykrose, ST27 MumeBy Ha 06a THIIA HCXpaHe Cy UMAIH 3HAYAJHO MAKe BPEIHOCTH IJIHKEMHje
HamTe y nopehemy ca KOHTPOJIHUM IpyrnaMa Te MOXXeMO 3akJbyunTu jaa je 1L-33 y 3Hauajuoj Mepu

JOTIPUHEO CMamhelhy OBaKBOTI nmopemehaja rimkoperysmaiuje.

AHanmm3a BHCIEpAIHOT MAacHOT TKHBAa HAaKOH NpUMEHe (pyKTo3e je ToKaszajla Beoma
M3paxeHo noeehame TeKNHE MaCHOT TKUBa Ko ST27 Mumesa. MoxeMo 3aKJbydHTH J1a je paHHje
MMOMEHYT MOPACT TEJIeCHE TeXKUHE Y OBHUX Ipyla MwuIIeBa y HajBehoj mepu pesynrar yBehama
BHCIICpAJTHOT MacHOT TkuBa. Takole je morBpheHa nporektuBHa yiora IL-33 y pa3Bojy rojaznoctu
u yBehama BuciepamHor macHor TkuBa (100, 168). ModposomKoM aHAIM30M BHUCIIEPATHOT
MaCHOT TKHMBa CMO ITOKA3aJId J1a je mpuMeHa (ppyKkTo3e, IITO HUCMO YOUMIIH Y TIPETXOIHO] CTYIHjH
y K0joj cMo kopuctwim camo HFD xpany, akTuBHpana MeXxaHW3Me XHITePIUIa3Hje BUCIICPATTHOT

MaCHOI' TKHMBa IITO je y BGHI/IKOj MCpH YyTHUILAJIO Ha EBETOB ITOPACT.

HcnutiBameM (EHOTUIICKMX KapaKTePUCTHKAa MMYHCKMX helMja NpUCYTHHUX Y
BUCLIEPATHOM MAacCHOM TKHMBY CMO IIOKa3aju jaa cy npouenar F4/80"makpodara kao u mpoueHTu
F4/80*Ly6C* hienmja u F4/80*Ly6C"9" hennja 3Hauajuo Behu y BHCLEpaTHOM MacHOM TKHBY ST2°
vmumesa. Takohe cMo mokasamu ja je npoueHar F4/80*Arginase 1 M2 makpodara 3HauajHO
MamK y rpynama ST2”mummesa pesyntar koju ykasyje na IL-33 mpomoBmme momapusaiujy
Makpodara y M2 cMepy ¥ Tako HCIOJbaBa MPOTEKTUBHH e(dekaT y pa3Bojy uHIamaluje
aJIMTIO3HOT TKUBA y T'0ja3HOCTH. Y TPHIIOT MPOTEKTHUBHOM nejcTBy IL-33 mue m momatak ma je
sacTymbenoct  CD11b*Ly6C"" mpowmmgnamatopamx MoHouuTta 6uma 3HauajHo Beha y
BHCILIEpATHOM MacHOM TKuBY ST27 Mumresa na HFD/HF ncxpanu y mopehemy ca ST2  mummesuma

Ha CHOW/HF ucxpanu, kao u y nopehemy ca mumieBuma auBiber coja Ha HFD/HF pexumy

HCXpaHe.

VY mocrojehoj nuTeparypu MMa Beoma Majio nojaraka o ekcrnpecuju |1L-33 y jetpu m
HET0BOJ YJI031 Y MEXaHU3MHUMa pa3Boja crearopudpose y eKCIepuMEHTAITHOM MOJIENy I'0ja3HOCTH
KOju CMO KOpHCTHIH (222). AHajau3upaayd CMO M MATOXHCTOJIONIKE KapaKTEPUCTHKE CTEaTo3e
jerpe 1 moka3zanu na ko BALBC muieBa npumeHna gpyKkro3e He yTuue y 3Ha4ajHOj MEpPH Ha pa3Boj
oBor ¢eHomena. CTynuje Ha JPyruM aHUMAJIHUM MOJEIMMA Cy MoKa3ale Jia IpuMeHa QpyKTo3e
noropuiaBa crearody jerpe (223, 224). Mako cTeneH creatose jeTpe HUje NOTOpIIaH MPHMEHOM
(bpyKTO3€ Y OJTHOCY Ha CTEaTo3y youeHy KOJ MMIIeBa Ha XpaHU O0raTtoj MacTHUMa , pe3yjTaTu Cy
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MOTBPAWIN Aa nenenuja ST2 reHa uMa NMpoTeKTHBaH edeKkaT Ha pa3Boj OBOT (hDeHOMEHa y jeTpH.
MuiieBu IUBJBET COja XpambeHH KOMOWHOBAHOM HUCXPAHOM Cy HMMAalH 3HAYajHO H3PAKEHU)Y

cTeato3y jerpe y mopehemy ca ST2 MumesnMa Ha HCTOM THITy HCXpaHe.

[Tokazanu cMo Takole, MaTOXMUCTOJIONIKOM aHAIM30M, J1a je CTeNeH MHpuITpanuje jerpe
3HATHO M3PaKEHUJU KOJ MHIIIEBA AUBJbEr coja Ha komOuHoBanoj HFD/HF ucxpanu y nmopehemy
ca ST2'mumesnuma Ha uctom THIy Hcxpane. Huje 6110 pa3iuke y eKCIIPecHjH F'eHa y jeTpH KOju
koaupa F4/80 monekysn, mapkep Makpodara. [Tokazanu cMo Meh)yTuM Ja je ekcripecuja reHa Koju
koaupa npounpiaamatopau TNF-a y jetpu 3Ha4yajHO Beha koa muiieBa auBiber coja Ha HFD/HF
ucxpann y nopehemy ca ST2” mMumesnma. OBaj mogarax uze y npuior nosehanoj nHdIaManuju
YOYEHO] Y jeTpy MHIIIEBa TUBJBET COja, alli, MMajyhu y BUAy KOMILIeKCHY yiory kojy TNF-o nma

y jeTpH, BeroBa akTHBHOCT MOJKE JIONIPUHETH U Pa3Bojy Gpubpose (225-227).

[TpumeHa BuCOKe KOHIIEHTpalHje pacTBopa HpyKTo3e y HCXpaHH MMaJIa je U3paXKEH YTUIa]
Ha pa3Boj pudpose jeTpe y KUBOTUIA AUBJbEr coja. CreneH Gubpose je OMOo U3paKEHUJU KOJ
MUIICBA JHMBJBET COja Y OJMHOCY Ha CTYIH]y y KOjoj je KopuimheHa caMO XpaHa Ca BHCOKUM
canpxajem mMactu. Mcrospemeno, ko ST27 mumesa npuMena GppykTose Huje MMana yTHIaj Ha
pa3Boj hubpose. Pasmike y creneny ¢pudpose jerpe n3mely Mumesa auiber coja u ST27 Mumesa
Ha MCXPAaHU ca BHUCOKUM caJipikajeM (pPyKTO3€ CMO MOTBPAWIN UCIMTUBAKEM EKCIIpecHje reHa
KOJU Y jeTpH KoJupa cHHTEe3y mpokojareHa. 3uadaj 1L-33 y macranky ¢pubpose jerpe koju mparu
pa3Boj T0ja3sHOCTH CMO TOKa3aJd MMYHOXHCTOXEMHJKUM HUCIIHTHUBAKEM HETOBE EKCIIpecHje y
TKMBY jeTpe Kao 1 UCIIUTUBAKbEM EKCIIpecHje reHa Koju ra koaupa. bpoj henuja koje ekcnpumupajy
IL-33, a koje MopdoIoImKH 0/IrOBapajy XernaToUUTHUMa je OO0 3HATHO U3PAXKEHU)U KO KUBOTHUHHA
JUBJBET COja KOJ€ Cy XpameHe XpaHOM ca BHCOKHMM CaJpKajeM MacTH y OJHOCY Ha KOHTPOJIHE
rpyme. [Ipumena ¢ppykrose je nzazpana 3Ha4yajan nopact |1L-33 no3utuBHuX henuja y TKuBY jeTpe
U KOJ KOHTPOJIHUX U KOJ €KCIIEPUMEHTAHUX Ipyla KUBOTHHA TUBJBET coja. VIcToBpeMeHo je
Opoj henuja jeTpe Koje moka3zyjy HUTOIIa3MaTCKy ekcrpecujy ST2 perentopa 6uo 3Ha4ajHo Behu
KOJI JKUBOTHIbA UBJBET coja Koje cy xpamene HFD oxrnocno HFD/HF xpanom y mopehemy ca
KOHTpPOJIHOM ucxpaHoM. Mako mpumena (pykrosze HHje 3HadajHo moBehama Opoj hemmja koje

excnpumupajy ST2 Momeky, pa3jiuka y3poKoBaHa UCXPAHOM j€ U Jlajbe Ouila U3paxKeHa.

W3 HaBeseHux pe3yaTata cMO 3akbyunian ja je ynora |L-33 Beoma wu3paxkeHa u
KOMIUIEKCHA y pa3Bojy rojazHOCTH U MeTabonuukux nopemehaja xoju je mpare. Maxo je IL-33
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MOKa3a0 MPOTEKTUBAH eeKaT y pa3Bojy roja3HOCTH W WH(pIaMaIlMje BUCIIEPATHOT aIUTIO3HOT
TKHBA, BETOB e)eKar y jeTpH je 6uo cynpotas. IL-33 je 3HauajHO TOMPUHEO Pa3BOjy U MOTOPIIAKY
CTEaTo3¢ jeTpe MEXaHU3MOM KOjH je& TEK MOTPEOHO PACBETIIMTHU Al KOjU HAjBEPOBATHH]E YKIbYUY]e
MOJTyJIalMjy €KCIPEcHje TeHa 3a MOJIEKYJIEe KOjU Cy OJATOBOPHHU 32 META00IM3aM JIUIHJIA Y JETPH.
Takohe cMo yTBpAWIIH U J1a j€ BbeTOBO IPUCYTBO HEOITXOIHO 32 pa3Boj (uOpo3e Kao u J1a TUPEKTHO

yTU4e Ha rnoropuiame Gudpo3e y jeTpu MUILIEBA ca JOMUHAHTHUM TUI 2 UMYHCKHM OATOBOPOM.
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6. 34K/bVYIIH

[Tokazanu cMo ¥ omHcany 3Ha4ajHe Pa3IMKe Y UMYHOMETa0O0INYKOM (DEHTHITY MUIIIEBA ca
JOMHUHAHTHUM TUI | 1 Tum 2 oaroBopom. Behu mopact TenecHe Texxune, Beha KOJIMYMHA MacHOT
TKHBA, BUIIA TNIMKeMH]ja, nHIamanuja u pudposa jerpe y C57B1/6 muiesa je moBezana ca Behom
3actymbeHomthy Thl henuja y MacHOM TKUBY, pouH(IaMaToOpHUX henrja NpupoIHe UMYHOCTH,
npouHdpIaMaTOpHUX U MpouOpPOreHnx NHUTOKWHA y jeTpHu. [locToju M3pakeHa aHMcolLMjaryja
crearose u pudpose jerpe y C57B1/6 u BALB/c mumiea, rae Th2 qomMuHaHTaH c0j Ma U3pAKEHY
creatosy jerpe npaheny moBehanoM ekcrpecujoM reHa Koju yuecTBYjy y MeTabonu3My MacTu, 0K

Thl coj uma uzpaxkeny pudpo3sy jeTpe, I0ceOHO U3paKEeHY Ha UCXpaHU OOraToj MacTUMA.

Anammupanu cMo U yiory |L-33/ST2 curnHanHor myra ¥ Mokasajid Ja OBa CHTHAIHA
OCOBHHA MMa MHOTOCTPYKE yJore y MeTaboimdykuM nopemehajuma nza3BanuM rojaznomhy. |L-
33/ST2 curHanHOM MyT CMamyje KOJMYMHY BHCICPATHOI MAcCHOI TKMBa M UH(pIaManujy y
BHCLIEPATHOM MacHOM TKHUBY, aJld IPOMOBHIIIE pa3Boj cTearo3e jerpe, nHpaamanuje u ¢udpose,
HajBEpPOBATHUj€ MOJIYyNALMjoM perpyrandje henwja u MeTabONMYKUX IyTeBa KOJU MOBE3Y]Y

BHCIICPAITHO aTUTI03HO TKUBO U TKUBO j€TPE Y TOKY pa3Boja TOja3HOCTH.
VY ckiany ca 3a1aTHM [IUJbEBUMA, U3BEIU CMO cliesiehe 3aKIbyuKe:

1. Tlocroje 3HauajHE pa3NUKe Y UMyHOMETA0OINYKOM (DEHTHUITY MUIIEBa ca JOMUHAHTHUM TUI 1
U TN 2 UMYHCKHM oroBopom. C57B1/6 mumieBu ca nomuHanTHUM Th1l MIMYHCKHM OJIrOBOPOM
Ha KMCXpaHH ca BHCOKHM caapxajeM Mactu y mopehewy ca BALB/C wmumeBuma ca

AoMUHAHTHUM Th2 UMYHCKUM OJITOBOPOM Ha HCTOM PEIKUMY UCXPaHE CY Pa3BHIIM:

1.1. Behy rojasnoct, Behu mnopact TenecHe TexHHe U Behy KOJMYKMHY BUCLEPATHOT MacHOT

TKHBA;

1.2. 3navajHo Behe BpeTHOCTH ITMKEMUje HAINTE W 3HAYAJHO HIDKE KOHIICHTPAIHje HHCYJIMHA

y cepymy,

1.3. NU3paxeny uH}paamaIyja y BUCIIEPATHOM aJJUII0O3HOM TKHUBY Koja je mocpeaoBana je M1/

Th1 henujama;
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2. Tlocroju m3pakeHa aucomnujaiuja crearose u puodpose jerpe y C57B1/6 u BALB/c mumiesa, rie
Th2 momuHaHTaH COj MMa M3paKEHY CTeaTo3y jeTpe nmpaheny nmoBehaHOM eKCIIPEcHjoM T'eHa
KOjU y4ecTBYjy y MeTabonu3my mactu, 1ok Thl coj uma uzpaxeny ¢pubdbpo3y jerpe, moceOHO
M3pKEHY Ha HUCXpaHW Ooraroj mactuma. M3pakeHujy cTeaTo3y jeTrpe mpatd mnoBehana
excrpecrja rena 3a LXRa u PPARy y jerpu BALB/C wMuiieBa Ha McXpaHH ca BHCOKHM
canpkajeM Mactu y nopehemy ca C57Bl/6 muiieBuma Ha uctoM pexumy ucxpane. BALB/c
MUIIeBH 0e3 003Wpa Ha CTApOCT W HA THI HCXpaHEe HMMajy 3HadajHo Behe cepymcke

KOHIICHTpAIlMj€ YKYITHOT X0JIeCTepoJia U Tpuriuiepuaa y nopehemy ca C57B1/6 mumeBuma.

3. HeankoxonHM cTeaToxenaTuTuc je upaxenuju kog C57B1/6 muiieBa Ha HCXpaHU ca BUCOKHM
caapxajem MacTu y oqHocy Ha BALB/C mumese u umyncke henuje Thl umyHckor oaroBopa
nocpeayjy y uaIamManmju jeTpe Koja je 3HaTHo u3paxkenuja koa C57B1/6 muiieBa Ha ucxpaHu

ca BUCOKHUM cajipkajeM MactH y mopehemy ca BALB/C murieBuma.

4. C57Bl/6 mumieBu pasBujajy 3Ha4dajHO u3pakeHujy ¢Gubposy jetrpe y oanocy Ha BALB/c
muiese. U3paxennjy ¢pudposy jerpe C57Bl/6 mumeBa Ha UCXpaHU ca BUCOKUM CaJIpiKajeM
MacTH. Ipatu oBehaHa XxemaruyHa eKcrpecHja reHa Koju Koaupajy mpopudporeHe MoJeKysie,

npokosiares u TGF-p.

5. Cepymcke konnentpamuje IL-6, IL-13 u TGF-B cy 3nauajuo Behe xox C57Bl/6 mumeBa Ha
HCXpaHH ca BUCOKUM cajpikajeM MacTu y nopehewy ca BALB/C mumeBuma. KoHmenTparmje
npounduamaropuux IL-6, TNF-a u IFN-y, kao u npopudporennx IL-33, IL-13 u TGF-B cy
3HaTHO Behe y xoMoreHaTy TkuBa jerpe C57Bl/6 MuiieBa Ha HCXpaHU ca BUCOKUM cajpxkKajeM

mactu y nopehewy ca BALB/C mumeBnma.

6. 1L-33/ST2 curnamuu myT MMa 3HAYajHy yJIory y MeTaboiauukuM nopeMehajuma m3a3BaHUM
rojasHomihy. IL-33/ST2 curHanHu myT MMa MPOTEKTHBHY YJIOTY Y Pa3BOjy T0ja3HOCTH U
nosehama BUCIIEpATHOT MAaCHOT TKMBA M Pa3Bojy MeTabonyke nH(IaMalyje y BUCLEPATHOM

MaCHOM TKUBY

7. IL-33/ST2 curHamHu myT MMa yTHIA] HA MEXaHH3ME TIIMKOPETyJalrje y MHIIjeM MOAETY

r0ja3HOCTH MHIyKOBaHE HCXPAaHOM Ca BHCOKMM cajpxajeM MacTu U ¢ppykrose. enennja ST2
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je yIpyxeHa 3a 3Ha4ajHO HM>KUM BPEeIHOCTHMA INIMKEMH]je HallTe KO/l MUILIEBA Ha UCXPAaHHU ca

BHCOKHM Ca/Ip>KajeM MacTH.

8. IL-33/ST2 curnanHu myT WMa MPOTEKTUBHY YJIOTY y pa3Bojy Merabosindyke WHGIaMaIuje y

BHUCLEPATHOM MACHOM TKHUBY.

9. IL-33/ST2 curHanHu myT MPOMOBHIILIE Pa3BOj CTEATO3€ je€TPE Y MHIIjEM MOJEIY roja3HOCTH
WHIYKOBaHE UCXPAHOM Ca BHUCOKUM cajpkajeM MacTu U ¢pykro3e. M3paxkeHHjy cTearo3y
jerpe npatu mnoBehana excrnpecuja rena 3a LXRa, CD36 u PPARy y jerpu WT BALB/c
MHIIIeBA HA HCXPAHH Ca BUCOKMM cajpixkajeM MacTH y nopehemy ca ST2BALB/C Mumesnma

Ha UCTOM PCIKHUMY HCXPAHEC.

10. IL-33/ST2 curHagHu myT OPOMOBHIIE pa3Boj HHOIAMAIUje jeTpe Yy MHUIIjEM MOACTY

r0ja3HOCTH MHIYKOBAaHE HCXPAHOM Ca BUCOKHM CaJpKajeM MacTh U QPYyKTO3e.

11. IL-33/ST2 curHajHu myT MPOMOBHIIE pa3Boj (HUOpO3e jeTpe y MHUIIjEeM MOJENy I'0ja3HOCTH
MH/IyKOBaHE MCXPAHOM Ca BHCOKHUM CaJpXajeM MacTu M (QpyKTo3e npu yemy je rnoehana
eKCIpecHja TeHa y jeTpHu Koju xomupajy mpokoiares, IL-33 u IL-13. IlpucyctBo [L-33 je
HEOMXOJIHO 3a pa3Boj GuOpo3e jeTpe W 3HayajHO mocrenryje Gudpo3y y jeTpu MuIleBa ca

JOMMHAHTHHUM THII 2 HUMYHCKUM OATOBOPOM.

12. 1L-33/ST2 curHanHu myT MPOMOBHIIIE MPUCYCTBO MpoMH(pIAMaTOpHHUX henuja mpupoaHe U
CT€YeHE UMYHOCTH Y JETPH Y MHUIIIjeM MOJIENTy T0ja3HOCTH WHIYKOBaHE HCXPAHOM Ca BHCOKUM

cajJpkajeM MacTu u PpyKTo3e.
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