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CAXETAK

VYBoa: Lactobacillus rhamnosus (LGG) je rpam mnosutwBHEH (aKyJITaTHBHH aHaepooO,
npoOMOTHK, KOju He (epMeHTHpa caxapo3y H Jakto3y. C 003MpoM Ha aHTUMHKpPOOHA,
anTurH(]IaManujcka U HeKapuoreHa cBojcta, LGG O Morao moHyJIUTH CMamkeHhe PU3HKA,
€KOHOMCKH TPHUXBAT/bMB HAYMH Yy NPEBEHIMH U JIeUeHy MapoJOHTaIHE OOJECTH Kao U
OJUTMYHY OIIIHU]Y 3a TIOCTH3akhE U OJPXKABAKE apOIOHTOJIONIKOT 3/[PaBJba.

Hub: [uws oBe cryamje 6wo je ga ce ucnurajy epexkrn LGG konm 3apaBux, MwuieBa ca
napojonTonaruojom (PD), mumeBa ca ypol)eHUM HEJOCTATKOM LMCTATHOH [-CHHTETa3e
(xuntepxomonucrenHemuunnx (HHcy) mumeBa) m muimeBa ca aucOmo3oMm, Kao W yTHIA]
ypolheHor HerocTaTka IUCTaTHOH -CHHTEeTa3e U AucOuose Ha HacTaHak PD.

Matepujan u Mmeroae: Y cryauju Owio je ykibydeHo 48 muiieBa, 36 MuieBa AUBJbET THIIA
(Wild type, WT, C57BL/6J) u 12 mwumeBa ca ypoh)eHHM HEIOCTATKOM I[MCTATHOH [3-
cunreraze (CBS*" knock-out xereposurotn, B6.129P2-Cbstm1Unc/J 002853) koju cy
pasBpcrann y cienachux ocam rpyma: 3npaBu  munieBun (WT), MUIleBH TpeTHpaHH
npoouotukoM LGG, mumesu kojuma je uaaykoana PD, mumeBu kojuma je naaykoBaHa PD
M Koju cy Tperupanum npoGuotukoM LGG, CBS*" mumesn, CBS*" mumeu koju cy
Tpetupanu npoduotukom LGG, Mumesn kojuma je MHAYKOBaHa JUCcOM03a, MHUIIEBH KOjUMa
je WHIyKoBaHa nucOWo3a W Koju cy Tperupanm nupoomotukom LGG. Tperman LGG
0/Ipa3yMeBao je TPOMECeuHy NpUMeHy HepopaiHo, y 103u of 2.5x10° CFU guesHo. Hakon
TpeTMaHa >KUBOTHIGE Cy JKPTBOBAaHE M CIIPOBEJCHE Cy MHKPOOHMOIJIOIIKE aHaiu3e (ereca,
U3MEpeH je TUHrHBaJHM 1poTok kpBu Laser Doppler-om, paguorpadcka u
XHCTOMOP(OMETpHUjCKa aHATN3a TAPOJOHTAIHOT TKHBA, 3UMOrpadujcka aHaIn3a aKTHBHOCTH
MAaTPUKCHUX MeTajonporennasa, Western blot amanmsa ekcmpecuje mnpoTenHa u
KBaHTUTATUBHA PEaKIyfja JaHYaHe MOJUMEPHU3aIHje y PeaHOM BpEMEHY.

Pesyaratu: LGG npummeH KoOJ HaBEJEHHX Tpylla MHIIEBAa MOKA3a0 jeé aHTUMHKpPOOHE H
aHTUHHpIaManujcke edekre, MoOOJBIIA0 OMOPABAK MAPOAOHTAIHOI TKHBA U JIONPUHEO
ouyBamy 3npaBor. LGG je mo0ospIrao crame MUKPOOHOTE KOJI CBUX CKIICPUMEHTATHHUX
rpyna a TUMEe yTHLao U Ha noOosbliatbe PD u moka3ao MpeBEeHTHUBHO JAEJCTBO Y HACTaHKY
ucte. Takolhe, pesynraTu Cy mokasanu Ja AUCOMO3a M XUIEPXOMOIMCTEHHEMHja, Y HaIIeM
ciryuyajy kao ypohenu nmopemehaj, nornomaxy Hactanky PD ok xunepxomouuctenHeMmuja,
Kao MHIMBHYATHHU niopemehaj, HHAyKyje TucOno3y.

3akpyuyak: LGG 1mpeko KOMIUIEKCHMX MeXaHW3aMa OCTBapyje aHTHMHUKpOOHE,
aHTUHH(IaMaIjCKe U MpeBeHTUBHE edekre y cramy napojoHronaruje. LGG nompunocu
no0oJbIlIaly M OUYyBamy IMAapOJOHTANHOT TKMBa MumieBa. HHcy m amcOmosa ytudy u
noTnomaxy HactaHky PD.

Kibyune peun: Lactobacillus rhamnosus, mapogonrtonatuja, HHcy, aucouosa, npoduotuiy,
MMP, mukpobuota



ABSTRACT

Introduction: Lactobacillus rhamnosus (LGG) is a gram positive facultative anaerobic,
probiotic, which does not ferment sucrose and lactose. Given its antimicrobial, anti-
inflammatory and non-cariogenic properties, LGG could offer risk reduction, an inexpensive
way to prevent and treat periodontal disease as well as an excellent option for achieving and
maintaining periodontal health.

Aim: The aim of this study was to examine the effects of LGG in healthy mice with
periodontal disease (PD), mice with congenital cystation [-synthetase deficiency
(hyperhomocysteinemic (HHcy) mice) and mice with dysbiosis, as well as the effect of
congenital B-cystation deficiency synthetases and dyshioses on the formation of PD.

Material and methods: The study included 48 mice, 36 wild-type mice (Wild type, WT,
C57BL/6J) and 12 mice with congenital cystation B-synthetase deficiency (CBS* knock-out
heterozygotes, B6.129P2 - Cbstm1Unc/J 002853) classified into the following eight groups:
healthy mice (WT), mice treated with LGG probiotics, PD-induced mice, PD-induced mice
treated with LGG probiotics, CBS* mice, CBS*" mice treated with the LGG probiotic, mice
induced by dysbiosis, mice induced with dysbiosis and treated with the probiotic LGG. LGG
treatment required quarterly administration orally, at a dose of 2.5x10° CFU. After treatment,
the animals were sacrificed and microbiological analyzes of feces, gingival blood flow was
measured Laser Doppler, radiographic and histomorphometric analysis of periodontal tissue
zymographic analysis of MMP activity, Western blot analysis of protein expression and
quantitative real-time chain polymerization reaction were performed.

Results: LGG applied to these groups of mice showed antimicrobial and anti-inflammatory
effects, improved periodontal tissue recovery and contributed to maintaining healthy. LGG
improved the condition of the microbiota in all experimental groups and thus influenced the
improvement of periodontitis and showed a preventive effect in its development. Also, the
results showed that dysbiosis and hyperhomocysteinemia, in our case as a congenital
disorder, contribute to the development of periodontitis while hyperhomocysteinemia, as an
individual disorder, induces dysbiosis.

Conclusions: LGG through complex mechanisms achieves antimicrobial, anti-inflammatory
and preventive effects in the periodontal disease. LGG contributes to the improvement and
preservation of periodontal tissue in mice. HHcy and dysbiosis affect and promote the
development of periodontitis.

Key words: Lactobacillus rhamnosus, periodontitis, HHcy, dysbiosis, probiotics, MMP,
microbiota
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Y600 Cmanuwuh /pacana

1. YBOJ
1.1. IMapoaonTonaruja

[TaponoHTOMaTHja je MATONOIIKK MPOIEC KOjU 3aXBaTa CBE JICTIOBE MapOJOHINjyMa
KOjH TIoJIpKaBajy 3y0e W jeTHO je OJ1 JBa Haj3acTyIlJbeHHja 000JbeHha YCHE AYIUbE O] KOje
oonyje oko 90% ceercke momysnanuje (Pihlstrom et al., 2005). Ilpema usBemitajy Cercke
3npaBctBeHe Opranuzanuje, 15-20% onpacnux mmpom cBeTa, CpeambUX T'OJIMHA, IMATHIIO je
oIl HajTexe Gopme MapoJOHTAIIHE OOJECT Koja je pesynrupana ryOuTkoMm 3yd0a, mok 64,7
MUJIMOHA cTaHOBHHMKa Amepuke, 47,2%, crapujux ox 30 roauHa, MMajy HEKH OOJIHMK
napononTanse Ooxectu (World Health Organization, 2012). OpanHo 3apaBibe Jbyau y
PenryGmumm CpOuju mipatu cBeTcKy cratuctuky. Hamme, oko 70% Hamier cCTaHOBHUINTBA Y
JEIHOM TPEHYTKY CBOT ’KMBOTA CE€ jaBHJIO CTOMATOJIOTY 300T KpBapemwa JECHHU, JIOK j&é MHOTO
Behn Opoj OHUX KOjH Cy ce jaBHIIM 10 TYOHMTKY 3yba 300r mapomonTonaruje (Djukanovié et
al., 1983; Dakovic and Pavlovic, 2008). Knunuuku 3HAIM MapOJIOHTONATH]E CY KPBapCHe
NpU COHAMpamy, THHTUBAIHA pelecuja, TIyOUTaK eMUTEITHOr IMPHII0ja, MPUCYCTBO
MApOJOHTATHHUX IIETIOBa M JIPYTU. Y 3aBUCHOCTH OJl MPHUCYCTBA WM OJICYCTBA EIHUTEITHOT
NpUIoja u TyOuHE MapoJOHTAIHKUX [IEMOBa, APOJOHTONATHja Ce MOXKE Kilacu(PUKOBaTH Ha
Onary (€NUTETHH MPUNOj > 3 MM W MapOAOHTAIHHU UENOBH > 5 mm), cpenmu (SMUTETHA
MPHUIOj > 4 mm U MapOJOHTAIHHU [IENOBH > 5 mm) U TeXakK (ENMUTETHH MpUIoj > 6 mm u
napoJIoOHTaIHK yernoBu > 5 mm) obnuk (Eke et al., 2012; Albandar, 2007).

[TapononTonaruja je Hajuenthe XpPOHWUYHO, 3aMaJbEHCKO O0OJBEHE KOje yTHUYE Ha
TKHBa Koja OKpyxyjy 3yoe (Eke et al., 2012). IIpe cBera oBo 000JbCHE j& Y3POKOBAHO
nosehameM Opoja crienupuuHUX OaKTepHja MapoAOHTa KOje MOTY MOCTaTH IaTOTeHE YCIeH
pPOMEHE JIOKAJTHOT OKpYXewa U uHbIamarjckor oarosopa nomahuna (Albandar, 2007;
Kinane, 2001; Rajakaruna et al., 2018). ITocneauiia moOMeHyTe MHTEPAKIHje je pa3apame
BE3MBHOI TKMBA TMHIHBE, IICPUOJIOHTAIHOr TurameHTa u anseojapue koctu (Nikitakis et al.,
2017).

[leprno1oHIIMjyM je ped TPUKOT MOpPEKIIa U CacTOjU CE O/l peuu mepl, IITO 3HAYH OKOJIO
u odont, mTo 3HauW 3y0 W MpeACTaB/ba jelaH OJ HajBAKHUJUX JIEIOBA MapoJAOHIIHMjyMa.
[leproioHIIMjyM je IPETEeKHO BE3UBHO TKHUBO, KOj€ OKPYXYje KOpeH 3yOa u npuuspiuhyje ra
3a anBeonapHy koct (Bartold and Van Dyke, 2013). Jlokanujcku je 0BO TKUBO CMELITEHO Y
MEPUOJIOHTATTHOM TpocTOopy, H3Mel)y meMeHTa KopeHa 3y0a M ajBeojapHe KOCTU H
Ipe/icTaB/ba JIe0 MapoJOHTa KOJU j€ jelaH OJf HajBaXXHUJUX Yy IMATOT€HE3M MapoJIOHTaJIHE
oonectu (Cekici et al., 2014). CacraB neproIOHIMjyMa YWHE: KOJAreHa U elacTUYHA BIIAKa,
MHoroOpojae henuje (budpodnactu, TMMEGOIUTH, TOTUMOPPHOHYKICAPHHU JICYKOIIUTH U JIP.)
KPBHM W JUM(HU CyIOBH, HEPBH, OCHOBHA EKCTpallelyJiapHa CyICTaHIA - IMPOTEHHH,
XHjalypOHCKa KHCEIWHa, MaThkcHe Metaionporennaze (MMP) u mpyru (Kinane et al.,
2017). IlepuomoHIMjyM HMMa BeoMa BaKHY yIJIOTY y Bepu(HKALUjH EKIepHUMEHTATHE U
knuanuke mapogonTonarrje (Nanci and Bosshardt, 2006). Ilopex mepromoHIHjyMa,
NapoJOHIIMjyM YHHE ¥ THHTHBA, [IEMEHT M ajJBeojlapHa KOCT. | MHruBa je /1e0 mapoJOHIIHjyMa
KOJU j€ HajBUIIIE EKCTIOHUPAH U U3JI0KEH YTULajuMa CIIOJballllkhe CPEIMHE U YIIPaBO Y TOME Ce
oryiefla U HhEeHa HajBaKHHUja yJIOra, 3allITUTHA. UBPCTO je MpUIOjeHa 3a KOCT Ha KO0jOj JIEXKH.
[IpucTycTBO KONMareHux BilakaHa M OJCYCTBO CyOMYKO3€ YWHHU j&€ HEMOKPETHOM U 00e30ehyje
NoTpeOHY YBPCTHHY, Kako O ycmemrHo 3amTtutwia napogoHt (Schroeder and Listgarten,
1997). AraromMcku, 1eu ce Ha cJI000HY, HHTEPICHTAIHY U GuKkcupaHy TuHTHBY. Ciio0o1HA
WIM MapryuHajHa TMHTUBA MIPOCTHPE ce y Mpeneny Bparta 3y0a, HHje IPHUIIOjeHa 3a MOJIOTY
300r 4dera je u Jo0uJIa TakaB Ha3UB. Y HyTpalllikha MOBPIITHHA c1000HE THHTMBE HACTaBJha CE,
y aluKaJHOM IpaBlly npenazehu y npumnojuu enuren. [Ipunojau enuren odyxsara Bpar 3yoa
ca CBUX CTpaHa M YBPCTO j& MPUIOjEH 3a IIEMEHT KOpeHa 3y0a, HEeroBa MHUPHUHA U3HOCH O]

1
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0,23 mm po 1,35 mm. CynkycHu enuten cilo0OJHE THHTUBE W TPHUIIOJHU EMUTET HE
OpOXaBajy IITO YAHH OB3j A€0 TMHTMBE HEOTHOPHUM U MOTOTHUM 3a HaCTaHaK MH(pIamanuje
(Nanci and Bosshardt, 2006; Schroeder and Listgarten, 1997). Ilpumojuu emnwuren je
u3y3eTHO TaHak u cactoju ce ox 20-30 cmojeBa henuja. YV anukanaoMm aermy Opoj henuja je
TOJIMKO MaJIM Jia CaJp KM camo jeIaH CJioj e ¢y oBe hemmje melycoOHO cimabo rmoBe3aHe a
mehyhenujcku mpocropu Behm mto omoryhaBa JakimiM HAacTaHAK MApOJOHTAIHOT [Iena U
napogoHTtaiane 6onectu (Schroeder and Listgarten, 1997). Knunuuku mocmarpaHo, ryOuTaK
aJlBeoJlapHE KOCTH H TPUCYCTBO MApPOJOHTAIHOr [Iefla Cy MaTOTHOMHYHU 3HALU
apoJIOHTaIHe OOJIECT M FheHa MPEBEHIIM]ja U JICUCH-E jOI YBEK IpeAcTaBibajy u3a3zos (Nanci
and Bosshardt, 2006; Schroeder and Listgarten, 1997; Donos, 2018; Mombelli, 2018). ¥
CKIEPUMEHTATHUM CTyIdjamMa TyOWTaK ajBeoJlapHe KOCTH je TATOTHOMHYHH 3HaK
MapoJOHTaTHe OOJECTH W MPENCTaB/ba pacTtojame u3Mel)y nemMeHTo-riuelhHe rpanuie (SHrI.
cemento-enamel junction, CEJ) u Bpxa anBeonapue koctu (enri. alveolar bone crest, ABC)
(Cxema 1) (Semenoff et al., 2008). I'yOuTak anBeosiapHe KOCTH HacTaje yclea aKTHBAIUje
octeoknacta (OC) wu wuHakTHBaije ocreobmacra (OB) (Kirkwood et al.,, 2007).
Judepennujanuja MmorouTa y npexkypcope OC y3pokyje mojadyany MpoayKIHjy ITUTOKHHA.
3atum, OC 10J yTHIAjeM HCTHX, I[0ja4aHO CKCIHPUMHPAJy PELENnTOpe aKTHBAIHje
HykseapHor (akropa kama-0 (enri. Receptor activator of nuclear factor kappa-B, RANK) u
Be3yjy ce 3a jguranae RANK-a (eursn. Receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand,
RANKL) na memOpanu OB. Ycien \UX0BOT Be3HWBama, CMamyje ce MPOAYKIIHja KOMTAaHOT
mpoTeKTUBHOT (akTtopa octeonporerepuna (OPG), mnojavano ce aktuBupajy OC wu
crumyinuire ce ocreoknacrorenesza (Kirkwood et al., 2007). OC cy henuje koje Hekama
caJip>ke MPEeKO CTOTHHY jelapa M HUCY YBEK MPHUCYTHE y MepuopoHIMjyMy Beh camo kana ce
omurpaBa pecopniyja koctu. Ca apyre crpane OB cy hemmje HempaBwiHOT 00NHKa,
JIOKaJIM30BaHe JIy’)K KOCTH Koja ce crBapa. OBe henuje mpeTxomHO CTBapajy KOINTaHH
MaTpHKC Yy KOjH ce KacHHje Aenonyjy munepaine coiu (Kirkwood et al., 2007). Anseonapna
KOCT TIPECTaBJba PE3epBOAp KallMjyMa M y ClIydajy HEeIocTaTKa KajllijymMa y KpPBH, OH Ce
MOOHJIHIIIE U3 KOCTH]Y M YKJbyuyje y mupkyianujy (Chen et al., 2018; Confavreux, 2011).

Cxema 1. CxeMaTCKu IPHUKa3 PECOPIIIIHje aJBeoIapHe KOCTH. EXepruMeHTaIHO, pecopriyja aaBeogapHe KOCTH
(CEJ-ABC) npencrassba yaaJbeHOCT H3Mely 1ieMeHTHO riehue rpanune (enrit. cemento enamel junction, CEJ)
1 ajiBeoJiapHOT KomrraHor rpeGena (enrit. alveolar bone crest, ABC).
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[Topen mopemehaja Ha HUBOY MOTIOPHOT amaparta 3y0a, mapoJOHTOIMATH]a C€ cMaTpa
(dakTopoM pusmka 3a OpojHEe OOJECTH Kao INTO Cy KapIuoBacKylapHe OoiecTH, riayhHe
OoJiecTu, IereHepaTHBHU MOXKIaHu nopemehaju monyT AnixajMepoBe Oolsiectu, AujadbeTeca,
aTepOCKJICPO3e, PEyMATOMIHOT apTPUTHCA, CHHIAPOMA MOJUIMCTUYHUX jajHUKA U APYTUX
(Clarke, 2008; Tanguturi and Nagarakanti, 2018; Liccardo et al., 2019; Moghadam et al.,
2017; de Molon et al., 2019). VjenHo, mapojoHTONAaTHja MPeACTaB/ba U MaHH(ECTAIH]y
cucremckux 6onectu (Olsen et al., 2016).

ETtnonoruja mapomoHTonaTuje je BeomMa CIOKEHA W JOII YBEK HHUjE Y TOTIIYHOCTH
pazjammeHa. HepaBHOTeka OpaqHOr MUKpPOOMOMA, ICHTAIHM IUIAK M HUMYHCKH CHCTEM
nomahrHa ¥Majy IEHTPaIHy yJIOry y €THOIaTOreHe3 M U HacTaHKy Oosectu (Bartold and Van
Dyke, 2013). Tepanuja mnapojOHTONATHje YIPaBO je M YyCMepeHa Ha eJIMMHUHAIN]jY
apoJOHTONATOTreHNX (DAKTOpa, OUyBaby 37paBiba MApOJOHTA U jadarby MUMYHCKOI CHCTEMa
nomahuna. Jlocagamma Tepanuja napogOHTONaTHje Noapa3syMeBa Kay3aiHy (CyOrHHTMBaIHU
neOpuaAMaH), XUPYpUIKY Tepanujy, YHoTpeOy aHTHUCENTHKa M aHTUOWOTHKA Paall CMambeHbha
natorenor onrepehema (Bui et al., 2019). OBum HaunHOM, OpOj MaTOreHa ce CMambyje anu
CaMo TPHUBPEMEHO y POKY OJ] HEKOJIMKO MeCeld IOK MpPEeKOMEpHa yrnorpebda aHTHOOTHKA
JIOHOCH YjE€THO M OTIIOPHOCT Ha aHTHOMOTHKE TMa Cy TaKo JaHAaC aHTUOMOTHIIM CBE Mambe
nenotBopuu (Khalaf et al., 2016; Rhemrev et al., 2006). V3eBuu y 003up CBe NMOMEHYTE
¢dakTope, mocToju jacHa moTtpeda 3a OyayhuM AOJAaTHUM MPEBEHTHUBHUM M TEPArHjCKUM
MeTozama Koje Mory cripeuntn ryoutak koctu (Bartold and Van Dyke, 2013). TTosehan yneo
KOpHCHHX OakTepHja Koje MOAyIupajy uH(IaMalrjy U HEpaBHOTEKY MUKpOOHOMa, MOTY Ce
CMaTpaTd TOTEHIHMjaJJHOM METOJOM Yy MPEBEHIUjH WIH JIeUeHYy MapOJOHTAIHE OOJIECTH.
[Ipumena mpobuoTHKa, Kao M300p KOPUCHUX OakTepHja, ca CBOJCTBHMA KOja MOIYJIHPAjy
3amaJbeHCKH OAroBop AomahmHa, jemHa je Ol HEKOJIMKO HOBHMjUX OIMja 3a pellaBambe
OakTepHjCKe HEPABHOTEXKE U CIPEYaBambe PECOPIIMje alnBeojapHe KOCTH KOJ| apOAOHTaIHE
6omnectr. OBaj TpETMaH MOXKE MTOHYAUTH CMAKBEHE PU3HKA, jeTHH HAYMH y TIPEBEHIINjU WIIH
Jeyemy MNapoJOHTalIHE OOJEeCTH KAao M OJUIMYHY OIIUjy 3a MOCTH3ake U OJlpiKaBambe
napogoHTaiaHor 3apasiba (McFarland, 2006; Gatej et al., 2018).

11.1. Emuonozuja napooonmonamuje

[TapononTtuja je wmyntudakTopujasiHa OO0JIECT YHja €THUOJIOTHja HHjE JOII YBEK
Ipelu3Ha U y notnyHoctu cxBahena. Kibyunu ¢axtop pas3Boja 6osiecTH je moBuIleH Opoj U
aKTUBHOCT MapOJOHTONATOTeHUX OakTepuja, OJHOCHO aucOallaHC OpajHOT MHUKpOOHOMA.
OBaj nucOanaHC HacTaje Kao pe3yiTaT M3MEHEHUX YCJIOBa OKOJIMHE LITO 3a MOCIEIUIly
OBOM 10 MH(IAMAIM]CKOT OJroBopa nomahwHa W moOoJblllamka WX MOTOpIIamka UCTOT
(Bartold and Van Dyke, 2013). [Topex aucbananca opaqHOT MEKPOOHOMA, MUKPOOPraHH3aMa
U JEHTAJIHOT IJ1aKa, (JaKTOpU KOJU YUECTBY]Y Y HaCTaHKY U IIPOrPECHjU MapoAOHTONaTHjE Cy
Hacinehe, pakropu cpeauHe, HyTPUTHBHU (DAKTOPH, UCXpaHa, CTapeme, JIOIe HABUKE MOIYT
ynotpebe myBaHa, JIOIIE TEXHHWKE Mpama 3y0a, OpyKcH3aMm, XHIIEPXOMOIMCTEHHEMHU]a,
MeIMKaMEHaTH MONyT OJIOKaTopa CHHTE3€ Kajlujyma, OpojHe TOKCHYHE Marepuje U JIpyru
(Gatej et al., 2018).

1.11.1. Jlenmannu niax ca MuKpoopeaHuzmMuma

buonomky 1eno3uT MUKpoOpraHu3aMa Ha MOBPLIMHM 3y0a alu M Ha CBUM JPyTUM
YBPCTUM CTpPYKTypama y YCHOj IyIUbM, Ha3WBa ce€ JeHTanHu Iuak. Hacraje ycnen
HeasiekBaTHe opanHe xurujene (Slots, 2017). Jenan mm? eHTANHOT TIaKa CaIpPKU BHIIE OF
500 pasnuuMTHX BpCTa MHUKpOOpraHusama. YuHe ra WHTpauelyJapHU MaTpUKC H
MHUKpOOpranu3Mu. HHTpauenylnapHu MaTpUKC MPEACTaBJba BPCTY XUIPATHOL Tejla y KOjeM
cy ypomeHe Oaktepuje. CacTaBJb€H j€ O/ OpPTaHCKHX MaTepHuja, MPOTEHWHA, TJIIMKOPOTEHHA,
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noyrcaxapuja 1 JIMMUAa, 1 HEOPTaHCKUX MaTepHja Kao MITo cy: Kamujym, hochop, dayop,
HATPUjyM U KanujyM. JlekcTpaH, monucaxapun u3 OakTepuja, CIyKH Kao U3BOP €HEpruje u
OJIrOBOpaH je 3a akymyiaijy 6akrepuja (Slots, 2017; Marsh and Bradshaw, 1995).

PasnukyjemMo GucCypHH, CylparnHTUBaIHU, CyOrHHTMBAIHU U NTPOTE3HU TUIak. HakoH
TPH JaHa HEOJpKaBama OpallHe XUTHjeHE, 013U 0 (popMupama CynparuHIMBATHOT IJIaKa
(Slots, 2017). Y noyeTKy, OH ce MPETEKHO CACTOjH U3 I'PaM-IMIO3UTHBHUX MHUKPOOpPraHW3aMa
TJIc HAKOH ca3peBama y HmeMy JTOMHHHPAJy ['pam-HeratuBHEe KOoKe W Oarmiu. DopuMupaHu
CYIPardHTUBAIHY TUIAK MTOCIIE MPBOT JaHa U3a31Ba WHGIIaMAIH]y Ty)K MapruHaIHe THHTHBE,
a HakoH mer mgana runrusutuc (Slots, 2017; Marsh and Bradshaw, 1995). Haxou
dbopmupama CyNpardHTHBAIHOT IJJaka M T0jaBe THHTUBUTHCA, mNoBechaBa ce myOuHa
THHTHUBAITHOT CYJIKyca YMMe C€ CTBapajy yCIIOBH 3a (popMupame U HaCTaHAK CyOrMHTUBATHOT
I1aka, KaMeHIa ¥ mapogonTanHor remna (Slots, 2017).

1.1.1.2. Muxpoopeanuzmu oenmantoe niaka

MukpoopraHu3mMu JE€HTaJIHOI IUIaKa Cy IVIaBHU Y3POK HAcTaHKa IapOJIOHTaIHE
Oosectu. Y 3aBHCHOCTH O TOKa 6OJ'I€CTI/I, 3aBUCHU U I[OMI/IHaL[I/Ija IMapoaAOHTOIIATOI'CHUX
MHUKpoopranu3ama. Mely HajBaxuujuM wu3a3uBaunma cy: Porphyromonas gingivalis
(P.gingivalis), Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Bacterioides forsythys (Tannarella
forsythis), Prevotela intermedia (Vieira Colombo et al., 2016). ITopen Mukpoopranuzama,
(1)aKTOpI/I OKOJIMHE U T'€CHETCKO Hacnehe cy HO,Z[jeI[HaKO BA’)KHU Yy HACTAHKY IApOJOHTAJIHEC
0osecTH.

P.gingivalis je I'pam-HeratuBHH aHaepoO, axapoJUTHYaH HEMOKPETaH I1aTOreH
MPEeTeK0 OATOBOPAH 3a HACTAaHAK XpOHWYHE mapopoHtonaruje. [Ipumaga rpymu Gakrtepuja
[[PBEHOT KOMILIEKCa, 3ajeHo ca Oaktepujama Treponema denticola u Tannerella forsythia
(Grzech-Lesniak et al., 2018). Tlponykyje €HIOTOKCHH, KOJIar€HAa3y, MpOTeasy, WHHUIOI,
MacHe KucenuHe u Jp. [IpuposHu je uinaH opaHOr MUKpOOMOMa KOjU MOKE MOCTaTH BeoMa
NECTPYKTUBaH. 3axBajbyjyhu HEroBUM MOpP(OJIOMIKUM KapaKTepucTUKaMa, Ipe CBera
¢umOpHjama, UMa U3y3eTHY crocoOHoOCT aaxesuje 3a henuje nomahnna. OBaj npouec npahex
J€ MHTepCUTHAJIN3alMjOM IIyTeM JIMMKJIA U YIpaJmboM OakTepuja y paHe daro3zome. YpaBo
orncranak P.gingivalis 3aBucu ox akruBanuje aytodaruje (Mysak et al., 2014; Gonyales et
al., 2014; Hajishengallis, 2011).

JIumononucaxapun (LPS) P.gingivalis cMeriren y meroBoj Crosbalimoj MeMOpaHH
KJbYYHU je (akTop y pa3Bojy mapojoHTonatuje. ['mHruBanuu ¢pubpobdiactu, Koju Cy IriIaBHU
YJIAHOBHM BE3MBHOT TKMBA TMHTUBE, MOTY JIUPEKTHO Jia nHTEparyjy ca P.gingivalis u merosum
OakTepHjCKUM Mpou3BoauMa, ykibydyjyhu LPS. LPS P.gingivalis crumynumie umyse hemnuje
nomahuna, moce6Ho henurje MoHOIMTHO Makpodarunor cuctema. OBa CTUMYIIAIHja pe3yITHPa
ociobahameM BenuKor Opoja OMOAKTUBHUX CYNCTaHIM, IOMYT JHM3030MaJHUX €H3UMa,
[IUTOKMHA, PEAKTHMBHUX KHUCCOHHMYHHX BPCTA, a30T-MOHOKCHIA M JIPYTUX, IITO JOBOIH [0
omrehema henuja, anmonrose u, Ha kpajy, ynaie (Mysak et al., 2014; Gonyales et al., 2014)
nocpenctBoM aktuBarmje LPS/TLR4/NF-kB curnamnor myra (Hajishengallis, 2011). Ogaj
mpolec  JIONMPUHOCH  TAaTOTeHe3W  MapojoHTomnardje  moBehaHoM  MPOM3BOAKOM
npouHdramanujckux uTokuHa momyT IL-18 n IL-6, u momohy nepudepanx T momarauknx
CD4 nmumponura (Mysak et al., 2014; Gonyales et al., 2014; Hajishengallis, 2011; Olcyak et
al., 2005; Vernal et al., 2014). P.gingivalis, ceporunosu K1 u Ko, anu He u apyru, nmoBe3anu
cy ca nosehanom npousBoamoM RANKL u aktuBarjom OC. CBe HaBeeHO CyTrepHlle 1a Cy
OBH CEPOTHIIOBM OJTrOBOPHH 3a PECOPIIHjy ajBeoJapHe KOCTH Yy TaTOTCHE3n
napoJOHTONaTuje u Ja UHIYKyjy cHaxkan Thl m Thl7 umyncku oxrosop (Salminen et al.,
2014) ycnem dvera moiazm o moBehama KoHIleHTpanuje aktuBHOCTH MMP. Ilopehana
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kourenrpangja MMP, IL-18 wu P.gingivalis mpyBauke je moBe3aHa ca JQyOMHOM
MapOJJOHTAIHUX IIENIOBA M I'yOMTKOM aJIBEOJapHE KOCTU KA0 U KPBapeHEM IMPU COHAUPAY
(Kato et al., 2014). Takohe, LPS P.gingivalis naxubupa akTHBHOCT ankaiaHe ¢ocdaTase u
KoJIareHa Tumna 1 J0oK ca Apyre cTpaHe MpoMoBHIIE Hpoiudepanyjy hemuja 1 mpous3BOImY
IL-18 u IL-6 (Deleon-Pennell et al., 2013).

LPS P.gingivalis nupkynuine kpo3 4utaB opranusam Ko mnpeko 50% marujenara ca
naposoHTagHoOM Oosemthy u moBe3aH je ca moehamem koHuneHTpanuje MMP y Opojaum
opraHuMa M TKHBHMa Ia je Tako Ha mpumep cucremcku LPS P.gingivalis ctumynucao
nH(IaMaIjCKH OJITOBOP Yy JIEBOj KOMOPH cplia Kpo3 akTuBHOCT MMP u oBeo 10 cMamema
cpuane ¢yukiuje (Kadowaki et al., 2000). Takohe, Poole u capagaunm nerekroBanu cy LPS
P.gingivalis y MoxmanoMm TKHMBY maijeHTH ca AuixajmepoBoM Oosenihy, cyrepuinyhu Ha
MOCJICANILY TTapOJIOHTONATH]E Yy STHOMATOICHE3 M JEreHePATUBHUX MOXIAHUX AUCHYHKIH]a
(Poole et al., 2013).

Aggregatibacter actinomycetemcomitans, Ttakohe I'pam-HeratuBHH aHaepoO KoOju
NPETEe)KHO y4YETBYje y HACTAHKY arpecHMBHE MapOJOHTOINATHjE, JOK KOJ XPOHHYHHX THIIOBA
y3poKyje er3amepOamujy o000Jbema. To je KamHOQWIHH, caxapoJMTH4YaH Oamwi Koju
IIPOAYKYje JIGYKOTOKCAaH M Ha Ta] HaYMH MOTIOMa)ke JeCTpyKUMjy TkuBa. OBaj Gauuia uma
M3Y3eTHY CIOCOOHOCT MEHETpalyje y TMHTMBAIHO TKUBO T1a j€ YeCTO Y Tepanuju HeOIXoIHa
ynotpeba antuonotuka (Herbert et al., 2016).

Tannarella forsythis je jomr jeman I'pam-HeratuBaH OaIliyl OJrOBOpaH 3a HACTaHAK
XPOHHUYHE MapooHTOoNaTHje. heroBo mpucycTBO YOUCHO je Y aKTHBHUM JIe3WjamMa ajld U KOJ
pedpakropHe mapomonTonaruje. Mma u3y3eTHy CHOCOOHOCT WHBA3Mje y MapOJIOHTATHO
tkuBo (Yost and Duran-Pinedo, 2018).

Prevotela intermedia je I'pam-HeraTuBHH aHaepoOHM Oalui KOjU je JOMHUHAHTAH Y
eTHOMATOTeHEe3H YIIIEPOHEKPO3HOT THHTHBHTHCA. [Ipummaga rpynu CyOTHHTHBAIHHUX BpCTa
OZITOBOPHUX 3a JIECTPYKTHBHA 000Jbera mapoaonta (Lopes et al., 2020).

1.1.1.3. Hympumuenu ¢haxmopu, npomox Kpeu u MampuxcHe Memaionpomeurase

Hcxpana, cama 1o cebm, HE MOXe Ja JOBEIE J0 HacTaHKa NapoJOHTONAaTHje,
MehyTUM Kao mocieauna TyroroJUIIke HelpaBUIHE UCXpaHe MOTY Ce€ jaBUTH IPOMEHE Ha
TMHTHBU W TIOTHOpHOM amapary 3yba (Blasco-Baque et al., 2017, Moynihan and Petersen,
2004). Xpana Moxe yTHULATH Ha MapoJOHIMjyM KOH3UCTEHLMjoM M cactaBoM. Kamacta u
Meka xpaHa (aBopu3syje U mosehaBa akyMyJallMjy IJJaka JIOK UBpPCTa XpaHa IMOTIOMa)e
camouninhemy u mojadaBa opoxaBame enurena (Moynihan and Petersen, 2004). Meljytum,
cactaB XpaHe MOKE YTHUIIATH Ha IIPOMEHY OpaHOT U IpeBHOT MuKpooroma (Blasco-Baque et
al., 2017). lucbananc MUKpOOpPraHU3Ma MOXE YCIOBUTH AMCOMO3Y M HA Ta] HAUYUH YTHUIATH
Ha HactaHak mapojonTtonatuje (Blasco-Baque et al., 2017). Tako Ha mpumep, WcxpaHa
Ooorata mactuma (enrn. High fat diet, HFD) y3pokyje mnosehame Opoja u ¢dyHkumje
MapoJOHTOMATOreHUX OakTepuja ¥ TMoBehaBa JWIOMNOJMCAXapUIHY AaKTUBaLU]y U
curHammzaunjy (Blasco-Baque et al, 2012). HFD Takohe mnpomoBuIIe HacTaHaK
napogonTtaiaae 6omectu (Virto et al., 2018; Li et al., 2015) nosehaBamem HHBOA IUTOKMHA U
ryoutkom anseosapue koctu (Virto et al.,, 2018; Fujita and Maki, 2016). Cryauja Ha
aHuMagHOM Mojeny ykazana je ga HFD 3nauajuo yTtmde Ha moBehame ekcmpecuje
npouH¢amanujckux nurokuna IL-18, IL-6 u TNFa y mapogonrannom tkuBy (Pacios et al.,
2012). Takohe, Virto u capamHuiu y CBOjOj CTYyIWjH yKa3zaiu Cy Ha noBehame ryOMTKa
anmBeonapHe koctd 3a 27,71% (2,28 um) y rpynu mumeBa xpawenux HFD (Virto et al.,
2018).
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HFD ca jegne ctpane 1oBOAM 10 HEPABHOTEKE TOOPUX M JIOMIUX IPEBHUX OakTepuja
u npousBoxme LPS (Hersoug et al., 2018; Potter et al., 2016) a ca apyre crpane, HFD ytuue
Ha MPOTOK KpBH U KpBHE cyaoBe untaBor opranuszma (Wilde et al., 2000; Bai et al., 2016).
TkuBa mapoJOHIMjyMa, THHTHBA, MMAPOJAOHTAIHH JIMTAMEHT M aliBeojlapHa KOCT, Cy Oorarto
BacKyJlapu30BaHa. 3a BUXOBY (YHKIHjy U UCXPAaHy HEOIXOJaH je aJiekBaTaH JIOTOK KPBH,
Kao U 37paB BackyiapHu enpotenHu cuctem (Veronesi et al., 2018; Nguyen et al., 2015;
Komaki, 2019). PaBaoteka uzmelly MMP 1 BHXOBHUX TKHBHHX HHXHOHMTOpA j€ BeOMa BayKHA
3a o/ip)KaBame 371paBiba eHporenHor cucrema (Decléves et al., 2013; Rodrigues and Granger,
2015). Tlopemehaju aKTHBHOCTH JIOKQJHOI MPOTOKA IIOBE3aHH CYy Ca CMambeHUM
MHUKPOBACKYyJIAPHUM MTPOTOKOM KPBU M OKCHUICHAIIMjOM TKUBa. [IpoMeHe MpoTOoKa KPBU MOTY
OWUTH paHU MMOKa3aTeJb CHAOTEIHNX, HEYPOT€HHX M MUOTEHHX PEryJIaTOpPHUX MeXaHW3ama U
CHTHAJIM3HMPATH MOYETAK U HaNpeI0Bambe MUKpoBacKynapHe narodusuonoruje (Clough et al.,
2017; Ohsugi et al., 2019; Mitra et al., 2018). HFD ngompuHOCH €HI0TENHO] AUCHYHKIM]H K
ryoutky engorennor uarerpurera (Clough et al., 2017; Mitra et al., 2018). Hakon iBa cata
ol MacHor oOpoka, noka3zaHo je na HFD wuzasuBa omrteheme eHmoTeNna BacKyJIapHOM
OKJIy3HMjOM M JIOBOJHM JI0 CMameHOr npoToka kpeu (Bai et al., 2016; Munch et al., 2019).
Exkciepumentanne cryauje cy otkpwie nga HFD  y3pokyje ryOuTak BacKyjapHe
eIACTUYHOCTH, TP CBEra ycle] TAIOKeHha ITETHUX MaTepuja y 3uJI0BHMa KPBHUX CYJIOBa,
IITO 3a y3BpaT JOBOJIU 10 cMameHor mpotoka kpeu (Decléves et al., 2013; Woese et al.,
2000). CmameH NPOTOK KPBU Yy MAPOAOHTAITHOM TKUBY, MOCEOHO y THHTHUBH, MOXE
y3POKOBATH HACTAHAK ITAPOJJOHTAIHE OOJIECTH.

Wudnamammjckn  murokuan  monyt IL-1B, IL-6 u TNFa ykmydenn cy vy
uH(pIamanujcku oAroop nomahmHa Ha Oaktepujcky HH(QEKIHjy W TIOBE3aHUM Cy ca
HanpeaoBameM mapogonTtante oosectu (Cekici et al., 2014; Pacios et al., 2012). Henasna
CTyIWja je ToKa3aja Jla MCTOBpEMEHa H3JoKeHOCcT Makpodara LPS moxe mnokpeHyTH
noBehany npousBoamy MH(MIaMarmjckux urokuHa myreM LPS/TLR4 mocpemoBanor myta
(Jin et al, 2013). IloBehana mpousBoAma NPOMH(DIAMAIM]CKAX IMTOKAHA HHIYKYje
noBehany ekcnpecujy u aktusHoct MMP. MMP cy jeman on daxrtopa kKoju a0BOAU /10
omrehema KPBHUX CyZOBa M MapoJOHTAIHOI TKMBA. TO Cy IUHK 3aBHCHE €HJIONENTHIa3e
OJITOBOPHE 3a pa3rpaamy Banhenujckor Matpukca (enri. extracellular matrix, ECM). MMP
ceNeKTUBHO pasrpalyjy marosomku Hactao ECM y pasznuuutum monenuma OOJIECTH WM
MOBpe/Ia, ayd HempaBWiIHOM pasrpagma ECM nmoBone mo ¢ubpose y pa3muuuTuM TKUBUMA
(Chen and Li, 2009). Excrnpecuja u aktuBHoct MMP-9 mosehaBa ce y ekcriepiMeHTATHO]
napoJIOHTONaTuju, 6e3 003rupa Ha METOI HHAYKIUje mapoonTanHe 6onectu (Barreiros et al.,
2018). OBe cryamje ykasyjy Ha BakHocT pasrpaame ECM u MMP kao jomr jemHor on
(hakTopa y pa3Bojy napojoHTagHe O0JIECTH.

Ha ocHoBy moMeHnyTux unmbeHUIA 3aKibydyje ce 1a HFD u3asuBa opanny aucouosy u
nucOno3y 1peBa (CMambemheM KpaTKoJIaHYaHUX MAacHUX KucenuHa (enrit. Short-chain fatty acid,
SCFA) u Bacteroides u mosehanux Firmicutes u Proteobacteria) mto pe3ynrupa nosehanom
npoaykuujom LPS wu aktuBammjom LPS/TLR4 curnamHor myta y YCHOj WIYIUBMHHM H
TaCTPOMHTECTUHATHOM TPAKTy. XHUIIOTETHYKH Jajbe HacTaje HacTajeé MOJEKYJIapHO
peMoJIeNioBalke  TMapOJOHTAHOT TKHMBa, moBehaHa mpoaykuuja TPOUH(pIAMAIIN]CKUX
rutokuHa IL-1B, IL-6 u TNFa. [ToMmenyTH MoJIeKyH Jajbe MOTY MHIyKoBaTH mopemehaj y
eKcripecuju M akTuBHOCTH MMP, peMmopenoBame MaTpukca M CMambemhe MPOTOKAa KPBU Y
ruaruBH. Kako mocnenuiia MOMEHYTHX YHWECHUIA, MOKe 1ohu 10 (YHKIIMOHATHOT
peMoieNioBaka MapoJOHTATHOT TKUBA, OCTEOKIJIECTOreHe3e, I'yOMTKa aliBeojlapHe KOCTH U
HacTaHka napojonTonaruje (Cxema 2).
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Cxema 2. HFD u3asuBa opanHy ancouo3y u nucouo3y npeBa (CMamemkeM KPaTKOJTaHIYaHUX MAacHHUX KHUCEIHHA
(enrn. Short-chain fatty acid, SCFA) u Bacteroides u nosehamem Firmicutes u Proteobacteria) mro pesyntupa
moseharom npoaykuujom LPS u aktuBarmjom LPS/TLR4 curHamHOT IMyTa y yCHO] IIYTUBMHA U
raCTPOMHTECTUHAIHOM TpakTy. [locineAnuHo, HacTaje MOJICKYIapHO PEMOENIOBahE NAPOJOHTATHOT TKHBA,
mosehameM npoaykiyje npounHpramanujckux nurokuHa [L-10, IL-6 u TNF-a. [TomeHyTH MONIEKYIH Najbe
MHIYKYjy nopemehaje y ekcripecuju u akTuBHOCTH MMP, peMoienioBambe MaTpuKca 1 CMakberhe IPOTOKa KPBH
y runruBu. Kako nociieninia NnoMeHyTHX YMEbEHHILIA, JI0J1a31 10 (YHKIIMOHAIHOT PEMOJIENIOBakha
MapOJIOHTAIHOT TKUBA, OCTEOKIIECTOreHe3e U TyOUTKa aliBeoIlapHe KOCTH M HACTaHKa MapoIOHTONATH]E.
IMpoOuoTHM Mory momMohu y nMpeBeHInjH U Tepaujyu HaCTaIuX HOMEHa.

OcuMm wucxpaHe, HEJAOCTaK IOjeTUHUX BHUTAMHHA, KaO0 HAa TpuUMEp BUTaMuHA B
KOMJIEKCa, KOJU je cacTaBHU /€0 epMeHaTa U HEOMXoJaH 3a MeTabonunuke mpoiece henuja,
MMa BeoMa 3HaudajaH yTHIA] 3a oJprkaBame opanHe ciy3okoxke (Neiva et al., 2005). Ycnen
HeIocTaTka OBMX BHTaMWHa Hactaje mHpmamaiija runruse (Kretsch et al., 1991; Esaki et
al., 2010). Tako Ha mpuMep, XUIIEPXOMOIMCTEHHEMHja HAcTalla yclel HeaocTaTka (oiHe
KucenuHe W BUTamuHAa B2, y3pokyje mopemehaje Ha HUBOY NPOAOHIMjyMa TOIMYT
uH(pIamalyje TMHIMBe U [10jayaHor KpBapeHma T’MHTHBE ILITO 3a MOCIEANILY MOKE Y3POKOBAaTH
Y TIOTIIOMOTHYTH HacTaHak napoaoHTonaruje (Bhardwaj et al., 2015; Joseph et al., 2011).

1.1.1.4. I'enemcku gpaxmopu

I'enercko Hacnelhe je jenaH o/ HajBaKHUJUX €TUOJIOMIKUX (pakTOpa MHOTMX OOJIECTH a
napoJioHTonaruja ce cmarpa jeqHom o mux (Michalowicz et al., 1991; Michalowicz et al.,
2000; Corey et al., 1993). PeTku cuHIpOMH KOjH yTUYY Ha (aromute, CTPYKTYpy emnuTena,
BE3WBHOTI' TKMBA HJIH 3y0a, MOTY UMaTh 030MJbHE MaHU(ecTalrje y napoJoHIujymy. Tako cy
Ha mpumep, cuHapomu Haim-Munk wu Papillon-Lefevre mnoBesanun ca HacTtaHkoM
MapoJOHTONATHje Y PaHOM JAeTHHCTBY. OBHM CHIPOMH Cy PETKHM ayTO30MHO PEIeCHBHU
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nopemehaju Koju ce KapakTepHUIlly paHUM I'yOMTKOM MJICYHHX M CTAIHUX 3y0a U Y3pOKOBaHH
cy Mmytaijama reda karerncuda C (Hart et al., 1999; Toomes et al., 1999; Hart et al., 2000).
Takohe, mpemybeprercka mapomoHrtomnardja je oxpa3 Papillon-Lefevreov-or cunapoma y
Hekum nopoxauniama (Corey et al., 1993). ITopex momeHyTuxX, 030MJ/bHE MAPOJIOHTATHE
npomene kapakepuctuure cy y Kindlers, Chediak-Higashi u Ehlers-Danlos (tumosu 4 u 8)
cunapomuma (Torres-1berico et al., 2020; Kapferer-Seebacher et al., 2016; Kaplan et al.,
2008).

[Tomary JBOCTPYKO ClENMUX CTYyAHMja TOKa3yjy Ja C€ €THOJOMIKH (DaKTOpu KOJ OKO
MOJIOBUHE TIOMyJalije o0oJIenX OJf MapOJOHTONATHje MOTY MpPENucaTH TeHETCKUM
dakropuma (Hart et al., 1999; Toomes et al., 1999; Hart et al., 2000). [Jocamarmimu mogamnu
MoKa3yjy /1a MyTallyje reHa MUTOKWHA WM MyTallije TeHa Y ’bUX0BO]j OJIM3UHU MOTY yTUIIATH
Ha CHCTEMCKH HMH(IaMaIHjCKH OATOBOP Jbyau 000jenux oj mapogontonatrje (Kornman et
al., 1997, D’Aiuto et al., 2004). Mehytum, BeoMa Cy Masio UCTPAKEHH YTHLAJH TCHETCKHX
nopemehaja eH3MMa KOjU YYECTBYjy Y MeTabonu3My XOMOIMCTEHHA, IOMYyT €H3UMa
[UCTaTOMH [} CHHTeTa3e, Ha MapoAOHTATHU cucrteM. Jlepuuut reHa 3a nucratous f3
CHHTETa3a y3poKyje nopehame HUBOA XOMOIIMCTEHHA, aMUOKHCEIMHE KOja je BeoMa 3HavajHa
y pacTy W pPa3BOjy CHUCTEMa M OpraHa YWTABOI OpPraHM3Ma, KaKO MPEHATaTHO TaKo M
MOCTHATAJHO, ME)yTHM HETOB yTHUIIAj, KAKO YPO)EHU TaKO U CTEYCHH, HA IMAPOJOHTOIATH]Y
je Beoma mano ucrpaxen (Bhardwaj at al., 2015; Joseph et al., 2011). Jegan ox Hamux
MJbeBa OMO je ympaBO UCHUTATH YTHIA] XOMOIIUCTCHHA W XHUIIEPXOMOIMCTEHHEMHjE Ha
MapoJIOHTAIHA TKUBA M HACTAHAK MApOJIOHTAIIHE OOJICCTH.

1.1.1.5. Ocmanu emuonowxu gpaxmopu

[Topen moMeHyTHX €THOJOMIKHUX (hakTopa, OpOjHM MEIUKAMEHTH, IOJHU XOPMOHH,
TOKCHYHE MaTepHje, EMOILMOHAIHA CTPEC, CTapeme, jaTporeHHu (aKTOpPH IOMYT
HEaJeKBaTHUX HCIlyHa M OKJIy3Wje MOTy yTHUIATH Ha HACTAaHAK IapOJOHTAHE OOJIECTH.
AHTHETTMJICTITUYHU JIGKOBU TOMYT (PEHWTOWHA HM3a3WBajy yBehame TMHTHBE KOJ| BHUIIE O]
50% marujenata (Joshi et al., 2017). AHTUXHUIIEPTCH3UBHU JIEKOBH, Ha MIPUMEp HUDEIUTIHH,
uMajy HexesbeHe edekTe koju ce Takohe manudectyjy yBehamwem runruse (Aral et al.,
2015). MmyHocnpecuBHa Tepanuja HUKIocnopuHoM kox 30% manujeHara u3a3uBa yBehamwe
THHTHBE JIOK CTEPOHMIN JOBOJE O OCTEONMOPOTUYHHX MPOMEHA KOjU yTUYYy Ha PECOPIIIH)Y
anmBeoslapHe KOCTH M OpXKM HacTaHak mapojoHtanHe Oonectn (Gonzalez-Jaranay et al.,
2017). [IpomeHe Ha HMBOY MOJIHUX XOPMOHA, Ka0 Ha IpUMEp y TpyaHOhH, y3pOKYjy IpOMEHE
Ha HUBOY JEHTAJIHOT IUIaKa LITO C€ MOCIEJUYHO MaHHU(]ecTyje XpOHUYHUM THHTUBUTHCOM,
Takohe JOBONE A0 HACTaHKA KapaKTEPUCTHYHUX MPOMEHAa HAa HUBOY THHTHBE M II0jadyaHe
unduamarje (Gonzélez-Jaranay et al., 2017). JlyBaHCku IuM, Kao jeHa OJl TOKCHYHHX
CYyIICTaHIU, JJ0Ka3aHO nosehaBa pu3MK 3a 000JbeH-a MApOAOHTA Jenyjyhn Ha BacKylaTypy,
HenynapHu U xymopanHu uMmyHcku cucteMm (Leite et al., 2018). Ceu nmomeHyTH (akTopH,
MOTY yTHIIaTH U MOCHEIINTH HacTaHaK MapoJOHTONAaTHje, Me)yTUM Kako U Ha KOj HauuH he
JIeTIOBATH YIIPABO 3aBUCH 01 0J0paMOeHUX CIOCOOHOCTH TomMahuHa.

1.1.2. Ilamozeneza napooonmonamuje

OcuM TprCyCTBa NEHTATHOT IUIaKa M MapOJOHTONATOTEHUX OaKTepHja, 32 HACTaHaK
NapoIOHTONATHje HEOIXOIHU CY OBOJbHA CpeuHa Tj. (aBopu3yjyhu ¢pakTopH U MoII0KHA
nomahun (Palmer et al., 2014). Hakon 24 cata npucycTBa AeHTaTHOT OHOGUIMA HAa 3yOHUM
MOBpIIMHAMA, JI0Jla3k JO HacTaHKa T04eTHe a3e TUHTUBUTHCA, TIIpe CBera o0
BazoAMJIaTallMje KPBHUX CYZOBa yCleJ 4era I0Jla3d IO eKCynalyje cepyma M IMpOTeHHA
(Page and Schroeder, 1976). Kao mocnenuiia moOMEHyTE€ HMHTEpaKildje, y TUHTHBATHOM
CYJIKyCy ce noBehaBa MpPOTOK T'MHTHBAJHE TEYHOCTH KOja pa3diiakyje IITEeTHE CYICTaHIEe
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3axBajbyjyhu TIpPUCYCTBY TIpOTeMHa - aHTUTENa, WHXUOWUTOpa TMpoTeas3a, CHCTeMa
KOMIUIEMEHATa M APYTruX JAOK MCTOBPEMEHO J0Ja3u 10 moBehaHoT AOTOKAa HEYTPO(MIHUX
IpaHyJIOIUTa KOjU CYy TIPUBYYEHH MO3UTUBHOM XeMoTakcoM. OcuM HeEyTOpOUIHUX
TpaHyJIONUTa, HH(IAMAIIN]CKH MEAN]jaTOPH MPUCYTHU y THHTHUBUTHCY CY U Maje KoIuduHe T
muM@oruTa. YKOIMKO C€ JICHTATHH IJIaK HE YKJIOHH, Y POKY OJ HEKOJIMKO JlaHa J0Ja3u 0
nosehama 1emygapHOr MHOWITpATa MTO C€ KIMHUYKKA MaHU(ECTyje epuTeMOM T'HHTHBE.
[TomenyTn uHbuUITpaT M3a3uBa anonToly (Gpudpodiacrta, AereHepalyjy KojlarcHUX BJIaKaHa,
poy0JbHBaE TPUIIOJHOT MUTENA U 1aJbu POAOp OakTepHja KOjU JOBOAU JO aKTHUBAIUjE
MOHOIIMTHO-TUM(OIMTHE TMOMyNanyje W akTuBanuje B numdormra, mro yciioBsbaBa
(bopmupame MapoOHTATHOT [Iena 1 HacTaHak mapoaonTtanue oosectu (Offenbacher, 1996).

B mumdomutn mnpoaykyjy chneurduyHa aHTUTENAa W YCIOBJbaBajy noBehaHy
NpoayKIujy HH(IaManujckux Meaujaropa u nurokuHa mnomyt IL-18, TNFo u IL-6.
[TomenyTn uH(pIAMALIUjCKU MEAM]jaTOPU Y30PKYjy HOECTPYKLHM]y BE3MBHOT TKHBA, T'yOHTaK
EMUTENHOT MPHUIoja U TYOUTaK alBeojapHe KOCTU LITO Cce MOHOBO KIMHUYKUA MaHUpecTyje
Kao TpoayOJpuBamke MapoOAOHTATHUX [ernoBa. JlajbuMm pa3BojeM OoJecTH, MapOJOHTATHU
JCMOBH ce MPOoAyOsbyjy M HacTaje Tako3BaHu Circulus vitiosus koju MOCIenYHO 3axTeBa
eKCTpakIyjy 3axBaheHor 3y0a a caMuM THM U eIMMHHHCAE Y3POUYHHKA JIOKATHE U Moryhe
cucremcke unpeximje (Page and Schroeder, 1976; Offenbacher, 1996).

1.1.2.1. Vnoea ypohenoe u cmeuenoe umynumema y namoeenesu napooOoOHmonamuje

VYpoheHu u credeHn UMYHCKH CHUCTEM JIETyjy CHHEPTHCTHYKH y OJOpaHH OpraHu3Ma
O/l TAapOJOHTONATOIeHUX MHKpOOpraHusma. YpoheHM HMMyHMTET je HecrneuupuyaH anu
JIeIOTBOpAaH M aKTBaH OJ TPEHYTKa M3Jlaramka MUKpoopranm3mmuma. J[ok ca apyre cTpase,
CTEYEHM MMYHHUTET CBOjJy aKTMBHOCT HMCIIOJbaBa HAKOH CeJaM JI0 JIECET JlaHa IO u3jaramby
MapOJIOHTONATOTeHUM MHKpoopraHuzMuma. CTeueHH MMYHHUTET je cnenu(uyan M caMuM
tuM npuiarohen crneruduunnm anturenuma (Kirkwood et al., 2007). Ypohenu umyHuTeT
MIPEno3Haje BEJIMKU OpOj CTpaHWX aHTUTEHA MOMOhy orpaHWYeHOr Major Opoja peuenrtopa.
Jenan ol HajBaXHUjUX IpeICTaBHUKA pelenTopa KOoju NPEeno3Hajy MOJIEKYyJCKe obpaciie
MHUKpoOpranusama jecy perentopu ciuunu toiy (enra. Toll like receptor, TLR). henuje
ypoheHOI HMMYHCKOT OArOBOpa TPENO3Ha]Jy CTYKType Ha NaTOreHUM HPOKapUOTCKUM
henujama, monyt I'pam-HeraTMBHUX OakTepuja, KOje MMajy MajM CTENEH MYTareHOCTH U
Ha3MBajy ce MaToreHe MOJIEKyJIapHe CTPYKType 4MjH je HajBakHHju mpexacraBHUK LPS. Ha
NOBpIIMHU MHorux henuja y mapononnujymy Hanaze ce TLR. AxruBanmja TLR Hakon
KoHTakTa ca LPS noBoau no mporpamupasne henujcke cMpTH M3JI0KeHe henmuje WM 10
TpaHCKpUIIIMje TeHa YyHyTap henuje U MNpou3BOAKE HUHGIAMALMJCKUX IIUTOKUHA
(Offenbacher and Salvi, 1999). AkruBanuja enutennux henuja, JlaprenxancoBux henuja u
Makpodara TmMapoJOHIMjyMa JOBOAM JO TMPOAYKIMjEe IHUTOKMHA, XEMOTaKce ald W
Ipe3eHTaluje aHTureHa Jaumdouutuma. Takohe, ruHruBamHM (ubpodIacTH OCUM
MPOAYKIHje TPOUH(IAMANjCKUX [UTOKWHA, TMoBehaBajy M eKCIpecH]y aaxe3uBHHX
MoJekyna, 1ok OB no m3naramy LPS unxubupajy excnpecujy OPG, HajBaXHHjer KOIITaHOT
poTeKTUBHOT (pakTopa. Kao nmocneaniia momenytux daxropa, hennje ctpoMe KoITaHe CpKU
ce audepenuupajy y OC U 3amouumy pecopliyjy ajBeojapHe KOCTH IPOLECOM
ocreoknacrorenese (Offenbacher and Salvi, 1999). [TapasenHo ca 0BUM MPOLIECOM J0Ta3H 0
aKTHBallMje CTEYEHOI MMYHCKOI OAroBOpa W akTuBauuje B mmmdonmra, npoaykuuje
cnenupUUHUX aHTUTeNna W HWHpramanujckux nutokuHa. Ca apyre crpane, T numdonutu
pearyjy IOUpPEKTO ca aHTUICHOM IIaTOreHa WJIM HUHTepearyjy ca JpyruMm henujama y3
npucycTBo koctumyiartopuux ¢akrtopa (Cekici et al., 2014). CseobyxBatHo, LPS kao
KJby4Ha MaTOreHa MOJIeKyJapHa CTPYKTypa MapoJOoHTajIHe OOJECTH M3a3MBa KOHCKPHIILIU]Y
nHpaamanujckux henwja, NPOAYKLIM]y UMTOKMHA U JIMTUYKUX €H3UMa OJ CTpaHe
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HeyTpomIHUX TpaHynonuTta, ¢ubpobracTa W ocTanux henwja, Kao W TPOAYKIH]Y U
aktuBanujy OC. Ocum Tora, LPS moBehaBa ocreobnactny ekcmpecujy IL-18, TNFa u
RANKL-a, dakTopa koju mHAYKY]y npoiudepanujy, audepeHnyjannjy u akruamujy OC
(Cekici et al., 2014). Ycnen aktuanmje OC 3anmo4mme OCTEOKIACTOICHE3a M pa3zapame
aJIBeoJIapHE KOCTH MOMONY MOJIEKYJICKe cuTHanm3aije Tpu wiana damuiauje TNF, a To cy
RANKL, RANK u OPG. henuje MmoHOLTHHO Makpodarue no3e moj yrunajem IL-15 u TNFa
Tpanchopmuity ce y mpekypcope OC koju Ha cBojoj moBpmmHU mocenyjy RANK. Tlox
yrunajem uctux, RANK ce aupextanM koHTakTOM Besyje 3a RANKL na memOpanu OB npu
yemy J0Ja3u 10 akThBaiuje, npoimdepanuje u audepennujanuje npexypcopa OC y OC
guMe 3arnouynmbe octeokiactoreHe3a. OPG, kora imyde OB, uma cynpotHe edekre y ogHocy
Ha RANKL. Kao Haj3HauajHuju KomrTaHu mnpoTeKTHBHU (akTtop, OPG wuHxmbOupa
OCTEOKJIACTOTCHE3y Ha TPU HAYMHA. WHXHOWIMjoM mponudepanuje U audepeHiujanyuje
npekypcopa OC; cynpumupamem aktupamuje 3penux OC um mHayKoBameM amomnroze OC
(Hofbauer et al., 2000).

pre-osteoclasts
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° [ ]
RANKL/OPG 4
° 000
° OPG
RANKL 40")PC
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//
®e - °
'/c;steoblast J .
|
Y . o,
- —> - ¥
: J MMP-9 ;
MMP-13 proMMP-9 bone formation

®@urypa 1. Pecoprnuuja anBeonapue xoctu. [Tox yruiajem nponH}iaaManijckux UTOKWHA, A0JIa3H 10
npoaykije MMP on ctpane octeobiacta u octeoknacta. Ocreobmactu nmpoayky MMP-13 koja noBoau 1o
pasrpajiibe KojlareHa mITo MOCJIEANYHO YTHYE HA PEMO/ICIIOBAE MATPHKCA KOCTH]Y 3aj€THO Ca 3MMOT€HOM ITIpO
MMP-9 u aktuBHOM MMP-9, nyuenux ox ctpane ocreoknacta. [Tojayana mpoaykiuja u aktusanuja MMP-13 u
MMP-9 ca jenne crpane naxubupa npoaykuujy OPG a ca apyre crpane nocrnetyje aktuBanujy RANKL ox
crpane octeobnacta. Ha oaj Haunn MMP-13 1 MMP-9 notnomaxy u y4ecTByjy Y PeCOpIIIHjH ajBeoiapHe
KOCTH.

OcuM NMOMEHYTHUX NPOMH(IAMAIMJCKUX IUTOKHWHA, Y MPOIECY OCTEOKIACTOTEeHE3e
BeoMa BaxxHy ynory umajy MMP. Ilox yrunajem npouH¢praManijcKux HIUTOKMHA, J0JIa31 10
npoaykiuje MMP ox crpane OB u OC. OB npoaykxjy MMP-13, no3nary u moj Ha3uBOM
KoJIareHaza 3, Koja yHpaBo JOBOJIM [0 pasrpajme KojlareHa W IOCIEJUYHO YTHUYe Ha
peMoIeNIoBalkbe MaTpruKca KOCTH]Y 3ajeqHo ca 3umorenoM mpo MMP-9 u kxacHuje akTHBHOM
MMP-9 xoje cy nmyuene ox crpane OC. Ilojauana mponykuuja u aktuBauvja MMP-13 u
MMP-9 ca jenne ctpane uaxubupa npoaykiujy OPG a ca mpyre crTpaHe mocremnryje
aktuBannjy RANKL on crpane OB. Yjenno oBo mpencrasiba U HauuH Ha koju MMP-13 u
MMP-9 notnomaky U y4ecTBYjy y pecopIiuju anseonapuae koctu (durypa 1).
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1.1.3. Tepanuja napooonmonamuje

TpenyTHa Tepanuja TapoOJOHTANIHE OOJIECTH IMOJApa3yMeBa Kay3allHy Tepanujy —
CYNParvHrUBaIHA W CYOTMHTHBAIHU NEOpUIMAaH, XUPYPIIKE UHTEPBEHIIMjE U CEJICKTUBHY
ynotpe0y aHTHOMOTHKA W aHTHCENTHKA. Tepamdja MMa 3a Wb CMameme Opoja opamTHUX
naroreHa y ycnoj aymbm (Quirynen et al., 2002) u oBaj mm/b ce mpe cBera MOCTHXKE
aJICKBaTHOM U €()EKTUBHOM OpATHOM XWTHjEHOM O] CTpaHE MalfjeHTa U nmpodecnoHaTHUM
YKJIamkambeM YBPCTUX M MEKUX Haciara oj CTpaHe Jiekapa. ba3wuna, Tako3BaHa Kay3aliHa
Tepamuja ce cacToju of mpBe ¢ase, Koja Moap3yMeBa eIyKalujy 1 MOTUBAIIM]y TAllMjeHTa 3a
OJIp’)KaBabe¢ OpPAITHE XWTHjEHE M YKIIaWkambhe CYNMPArdiHTMBATHUX YBPCTHX M MEKHUX Haciara,
nok cnexneha, npyra, ¢dasza moapazymeBa o00pany NapOJOHTAIHUX IIETIOBa OJHOCHO
CYOTMHTHBAJIHO yKJIabamhe Haclara 1 KHpeTaxy MEKOT 31/a MapoJOHTAIHOT [ena. Y TeXKUM
(dhopmama OosIeCTH HAKOH Oa3WyHE TepalHje MPUCTyIa Ce XUPYPIIKO] Tepanujyu Koja uMa 3a
Wb J]a YKIOHM Y3pOK OOJIECTH, CMamU IapoJOHTAHE [IENOBE M OMOTyhHM MakcHMalHy
pectutynujy TkuBa (Joseph et al., 2011).

Kao mTo cMO paHHje TIOMEHYJH, CyOrMHTHBagH JeOpUAMaH, XHUPYpIIKe
UHTEpBEHIMje, ymnoTpeda AaHTUOMOTMKA W AHTHUCENTHKA UWMa 3a IWJb CMambemhe
napojoHTonaroreaux Oakrtepuja (Quirynen et al., 2002). MelyTum, oBU TpeTMaHH JOBOC
70 TIPUBPEMEHOT CMamemha 0akTepuja u OakTepujckor omTehema, U BPJIO YECTO OBE BPCTE
Teparnuja HUCY JJOBOJbHE 32 KOHTPOITy napoaonTtainHe 6onectu (Quirynen et al., 2002; Tomasi
et al., 2006). 36or cBera Tora je MOTPeOHO NMPUMEHHUTH IOJATHE CTpATErHje U METOJIC y
Tepanuju ucte. llpumMeHa KOpHCHHUX OakTepHja, MPOOHOTHKA, Ca AHTUMUKPOOHHM H
aHTUHH(IIaMallMjCKUM CBOJCTBMMA M JIEJCTBOM j€ jellaH O] HOBHUX MpHCTyNa y Tepamnuju,
KOHTPOJIM M TPEBEHIUjH HapoaoHTanHe Oosectu. [IpoOMOTHIIM MOTY CMamWUTH PH3HK 3a
HACTaHAaK NapoJOHTONATHje a ca JApyre CTpaHe MOry OHTH jeJHOCTaBHA M EKOHOMCKHU
MPUXBATJBHUBA OIIIIHja 32 JICUCHHE.

VY3eBmm cBe y 003up, jacHO je€ Ja TOCToju morpeda 3a Oyayhum nomaTHuUM
MIPEBEHTUBHUM Tepalyjama Koje MOT'y CIPEYUTH I'yOUTaK KOCT ajld UCTO TaKO U YCMEPHUTHU
oaroop nomahmua y mpeBenuuju wucre (Bartold and Van Dyke, 2017). Ilpumena
poOHOTHKa, Ca CBOJCTBUMA KOja MOAYJIHpPajy MH(pIaMalMjcku oAroBop aomahuHa, jenHa je
0]l HEKOJMKO HOBHMX OIIMja 3a IIOHOBHO YCIIOCTaBJbamhe OaKTEpHUJCKE pPABHOTEXKE U
crpeuaBame ryOMTKa KOCTH]y Ko mapoaonTante 6onectu (Gatej et al., 2018).

1.2. MipoduoTHIH

[TpobuoTHIIN Cy KMBH MHUKPOOPTaHW3MHU KOjH JIaTH Y JOBOJGHUM KOJMYWHAMA MOTY
UMaTH NO3UTHUBaH edekar Ha 31apaBibe jaomahuHa, a yuja je 10OpOOHMT JOKa3aHa Yy
koutposucanum cryaujama (Hill et al., 2014). Tlpeacrasipajy neo HopMmaiHe MUKpOQIIOpe
s3npasor opraumsma (Markowiak and Slizewska, 2017). Tlojam mpo6HOTHKa TI0jaBIbYje ce
nmoyeTkoM 20. Beka, a MPBU MOBOJHFHU €PeKTH ymoTpede 3amaxeHu cy u oOjaBibeHH 1907.
rOAMHE O]l CTpaHe pYCKOr HMyHosora, nobutHuka HobGenose Harpane, Mnmje Mibnua
MeunukoBa (Markowiak, 2013; Lilly and Stillwell, 1965). Ou je nmpBu Hay4YHHK KOjU je
MIOCTaBUO TeMeJbe ,,KOPUCHUX OakTepHja” M MO3HAT je Kao ,,0Tall caBpeMeHe UMYyHOoJIoruje”.
HberoBa Teopuja crapema 3acHMBA C€ HAa MPHUCYCTBY TOKCHYHHMX OakTepuja y IpeBUMa, a
JI0Ka3a0 je Ja je AYroBeUHOCT cejbaka ca mojapydja bamkana mocnemuna KoH3ymHpamba
BEJIMKMX KOJMYWHA KHUCEJIOT MJieKa Koje caapxu jaktobammiae (Markowiak, 2013). Hakon
JTYTOTOAMIIELET UCTpaKuBama, 1965. yBeieH je TepMuH ,,ipoOHOTUIN”, PrO, TaTUHCKA ped,
Koja 3Hauu 3a, u biotikos, rpuka ped, koja 3Haun >xkuBot (Lilly and Stillwell, 1965). Jenna ox
HajoOyXBaTHUjUX AeduHHIMja MpoduoTuka je nedpuuunmja Schreyenmeir u de Vrese-a xoja
riacu: ,,JIpoOMOTHIIN Cy IPOU3BOAN KOjH CaJIpiKe TaYHO JeUHUCAHE MUKPOOpraHu3Me (Min
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Cy no0WjeHH U3 mWHUX) Y JOBOJbHOM Opojy, CIOCOOHM Ja Memajy MHUKpodIopy
(MMIUTaHTAIM]OM M KOJIOHU3AIHjoM) Y opel)eHOM ey JbyICKOT OpraHu3Ma, U Ha Taj HaYuH
HCI0JbaBajy moBoJbHE edekre Ha 3xapaBibe by (Elshaghabee et al., 2020). Jocanamima
WCIIUTHBAka TOKa3yjy Ja MPOOUOTHIIM HE MOTY 3aMEHUTH YHHIITEHY MPHPOAHY (GIopy
opraHusma, MelyTuM, Kao IpHUBpPEeMEHE KOJIOHH]j€ MOTY ITOMOhH y 00aBJbamky UCTE QYHKIIH]jE
Kao mpupoaHa Quopa, aajyhu mnpupogHoj (iaopu AOBOJHO BpeMaHa Ja CE€ OIMNOpaBH.
[IpoObuoTcke BpcTe ce 3aTUM 3aMemyjy TNPUPOJAHO OOHOBJHEHOM IPEBHOM  (IIOPOM
(Markowiak and Slizewska, 2017).

Hajuemhe xopumhene Bpcre npoOuoTHka mnpumnaaajy poxosuma Lactobacillus,
Bifidobacterium, Escherichia, Enterococcus, Bacillus u cBu cy HOpManHdH CTaHOBHHIIH
JMCAjHUX ITyTEBa, YCHE MyIUube, ractpounTectuHanHor tpakta (IUT), Barune u koxe (Floch,
2014). JlakTobaruin cy rpaM-o3UTHBHHM, (aKyITaTUBHU aHaepoOu y oOnuKy mrana. Heku
0/l HajIIO3HATHjUX YIAHOBA KOjH Cy M30JI0BaHM U npoydaBanu cy L. acidophilus, L. reuteri, L.
bulgaricus, L. rhamnosus, L. salivarius u L. casei (Salehi et al., 2014; Britton et al., 2014).
Onu ce Takohe MOTY yYHETH Yy OpraHu3aM IIyTeM HaMHUpPHHUIA KOje MX CaJapiKe, ca IHJbEeM
nobospiiama paBHoTexke Mukiodaope ['UT on koje y BeInKoj Mepu 3aBUCH UMYHO (yHKITHja
peBHe Myko3e. OBe KopHuCHE OaKkTepHje Cy NPUCYTHE y XpaHW W HANHMIKMMa IIMPOM CBETa
Kao IITO Cy: jOrypT, cup, Kedup, Kucenu Kymyc, jabykoBo cuphe, temmnex, uta (Tannock,
1997).

[Mpobuotunu (6akTepuje W KBACHHUIIE) CY CIIOCOOHH Ja W3BPIIC PEKOJOHU3AIM]Y U
obHoBe cuMOmo3y u3mely nmomahmna um mopemehene mukpobmore. be3bennu cy, Hucy
NaToreHH, HUCY WHBa3MBHU HUTH KaHieporenu (Gupta and Garg, 2009; Dimidi et al., 2019).
HbuxoBa epukacHoCT 3aBUCH 01 cienehux KpuTepujyma:

na cy O6akTepuje )KUBe;

Jla TIOCe1yjy OTHOPHOCT Ha JKeTyJauHy KUCEIUHY U JIeJI0Bambe KYUH,

Jla TIOCTOjU JOKa3aHa e(PUKACHOCT y KOHTPOJIUCAHHUM CTyAHjaMa Ha JbyIuMa,

Ja TOCTOjU J0Ka3aHa CIOCOOHOCT anaxe3wje 3a henuje emurena TaHKOT WU

neberor 1peBa;

e J1a TIOCTOjH JI0Ka3aHa CIIOCOOHOCT CTUMYJIAIMje IUT€CTUBHOI MYKO3HOT UMYHCKOT
cucTeMa rmopej Moryhe cTUMyIaimje CHCTEMCKOT UMYHCKOT OJITOBOPA;

e 1aje Moryha criocoOHOCT MPOU3BOIKE AHTUMUKPOOHUX (aKTopa,;

e J1a je Moryha crnocOOHOCT J0BOJbHE IyKHHE OOpaBKa Yy JAMIE€CTUBHOM TpPAKTY
HAKOH Per 0S yHOca paJau OCTBapHBama e(eKTa,

e J1a HE MMOCENYjy MaTOreHOCT, TOKCUYHOCT U aJepPrHjCKU MOTEHIHjal U

e J1a cTaOWITHOCT mpemnapaTa oMoryhaBa KOHCTaHTaH Opoj JKUBUX MHUKpPOOPTraHU3aMa

y mpernapary y TOKy KOMIUIETHOT poka Tpajama (Stadlbauer, 2015).

[IpoGuoTcku nujeTeTcKu MPOU3BOAM Haja3ze ce y OOJMKY pacTBOPJbUBHUX IIPAIIKOBA,
tabsera, opubieTa, Karcysa, Kamy 3a OpajHy ynoTpedy anu u skBakahux ryma. [Ipobuorcke
HAMHpHHIIE TIPHCYTHE HA TPXKUITy cajapike MuHEMyM 108 sxmBux Gaktepmja y 100 ml
npoussona. Mnak, mpenopydene gueBHE n03e Kpehy ce o 2-5x10° mTo u jecte kKonmumna
KOjy caapxu BehuHa aujeTeTCKUX mpenapata y nojeaunaqnoj go3u (Sniffen, 2018).

1.2.1. Mexanuzam dejcmea npoouomuxa

[TpobuoTum nmajy mupok crekrap aejcrsa (Tabena 1. u 2.). MexaHuszam jejcTBa ce
pasNuKyje y 3aBUCHOCTH O] TPOOHUOTCKOT coja. Y BehuHU ciydajeBa je 3a MeXxaHu3aM JIejCTBa
OJIrOBOpHA KOMOWHAIIMja aKTUBHOCTH BHIIE COjeBa, 300r uera je o0jalImbere MeXaHH3aMa
BeoMa CJIOKeH U Texak 3anatak (Gueimonde and Salminen, 2006). OcHoBHHE TIyT J€T0Baba
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nmojipasyMeBa MHXUOUIM]Y pacTa maToreHux Mukpoopranuzama y ['MT mro 3ampaBo 3Haun
MIPOU3BO/IEbY aHTUOAKTEPUJCKUX CYIICTAHIM, OJHOCHO MPOAYKIIH]Y PUMapHUX MeTabomTa:
MJICYHE KHUCEIIMHE, JWaleThIa, aleTalIeXula, BOJOHHK TNEPOKCHIA, OaKTePHOIMHE
(mpoTenHCKe CyICTaHIe ca aHTUMHUKPOOHUM JICjCTBOM KOj€ MOTY YOMTH WJIM MHXHOHMpATH
pact marorena) (Aral et al., 2015; Ricardo et al., 2019). IIpobuoTunu ce KapakTEpHIIy
ciocobHomhy anxesuje 3a XpaHJbUBE MaTepHje, pe CBEra HECBApJbUBE YIJbEHE XUIpaTe Y
nebeoM 1peBy. Anxesuja mnpoobmorckux cojeBa y [T moxke Outm cnenupuyHa U
Hecneruuuna. CrnennpuyHa anxe3dja O3HAYaBa BE3WBAE aJXE3WHA 32 MOBPIIUHY
Oakrepujckux henwja Ha 1peBHOM enuTeny. Hecnenuduuna anxeswja oOyxBaTa
€IIEKTPOCTaTCKE B XUApohoOHEe HHTEPAKIUje KOje Cy YeCTO MHHIMjaTHa (ha3a Koja MpeTX0u
cnenuduynoj agxesmju (Bermudez-Brito et al., 2012a; Bermudez-Brito et al., 2012b).
Takohe, mpobuoTHIIM MMajy CIOCOOHOCT MoauduKanuje meradbonmnykux npoueca y I'MT.
[ToBehameM aKTMBHOCTH HEKHMX €H3WMa, HIIp. B-rajmakTo3ugase mosehaBa ce MOJHONIBUBOCT
JIAKTO3€, Cca JIpyre CTpaHe, CMabEHheM aKTUBHOCTH €H3MMa KOjU YUECTBY]Y y KaHIEPOTESHHM
mporecuMa Kao ITo Cy: B-TIaykopoHHIaza, HUTPOpEIyKTas3a, a30peayKTa3a U CTepOuI-70-
nexudpoKcuiiaza HHXUOKUpa ce HUXOBa yjlora y KaHieporeHuM mnpoiecuma (Szajewska and
Kolodziej, 2015).

Ta6esa 1. Mexanusam JiejcTBa MpoOUOTHKA

Mexanu3am JejcTBa NpoOMOTHKA
[Tponyknuja merabonuta (SCFA u xuctamuna)
Monynanuja cacTaBa u/Wiid akTUBHOCTH MUKpOOHOTe nomMahnHa
Monaynanuja UMyHOr cuctemMa JoMahuHa
[ToGoJsblame MHTETpUTETA EMUTETHUX Oapujepa
AHTHKapHOTEHO JI€]CTBO
[TpeBeHmMja ryouTKa anBeosapHe KOCTH
[TpousBoama eH3uMa (J1aKTase)
CuHre3a BUTaMUHA
[TpousBomwa OakTepuIITHA
Curnanusanuja HEHTPAIHOT HEPBHOT cUCTEMa (HEypOTPaHCMUTEPH )
VYTunaj Ha HUBO XOpMOHa
[TpunpxaBajy ce CiIy30K0Ke, UHXUOMPAjy aAXe3ujy U/WIK pacT MaToreHa

Nuxubunuja excrnpecuje hakropa BUPYyJIEHIMjE TaTOreHa
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[IpobuoTniin Mory nenmoBaTd Ha gomMahwHA MOIYJAlMjOM YpOhHEHOT M CTEYEHOT
MMYHCKOT OJITOBOpA, JOKATHUM Wi cucteMckuMm edekrom (Tabenma 2). OHum cMamyjy
npou3Boawy npouHduamanujckux murokuHa: TNFa, IL-15 um IL-6 a mnosehasajy
npou3BoAkY anTunH(pIamuujckor nutokuna IL-10 (Gonzalez-Jaranay et al., 2017).

Ta6ena 2. JIokadHU U CUCTEMCKH e()eKTH MPOOUOTHKA HA UMYHCKH CHCTEM.

EdexTn npodnoTHKa Ha HUMYHCKH CHUCTEM

MecTo ae1oBam-a EdexTn koa /by U eKClIepUMEHTAJTHUX KUBOTHHA

penapaiiija u oJip)kaBamke HHTECTUHAITHE Oapujepe;
noBehana npoaykmuja Mykyca

cMameHa curHanu3aija mocpeagoBana NF-kB;
nosehana npoaykuuja TGF-£ u PGE2
naxuouimja TLR9

Myko3Ha 6apujepa

Entepouuru

JlokaaHu
eexTn

TLR npomena TLR2 in vitro
Hennputcke henuje noBehana aktuBHoct y T'UT
= Edekropue T henuje ytuiaj Ha Thl ogrosop
é CD4+ CD28+ T henuje Be3aHe 3a OpaJIHy TOJICPAHIH]Y
=  Perymaropre T hemuje nponyky]y IL-10 u TGF-5; :
= IIPOMOBUITY aKTHBHOCT JeHIpUTCKE henmje;
S JoKajgHa npoaykiuja IgA
E noBehame TMMQpHOT TKUBA;
5 JoKaigHa npoaykiuja 1gA,
B henuje u anTutena IIPOMOBHUIIIEC TOJIEPAHTHY MHUKPOCPEINHY M CMambyje

YHOC
AHTUI'CHA Y OpraHu3am

[IpobuoTniin cy BaXXHM 3a pa3BOj U peryjaiujy HMYHCKOI CHCTE€Ma, CHHTE3y
aAMHHOKHMCENIMHA, TPOTeWHA M PA3IMYUTUX BHTAMHHA, ArCOPMHIMjy Kalnujyma, TBoxha u
sutamuaa D (Knol et al., 2005; Moro et al., 2002; Conlon and Bird, 2014). Kako 6u
OCTBApWJIM cBE OBe e(dekTe MpOoOMOTHIM, Kao MTO je Beh MOMEHyTO MOpajy Ja MpexHuBe
KHCEJIOCT Kelyla alu U yTunaj kyuu. Kao pesyidrar tora mpeObHOTCKM OJUTrOCaxapuau
CTHXKY y JAe0eno IpeBO HeCcBapeHH. Y KOJIOHY/i1e0enoM IpeBy KOMEHCAJIHE OakTepuje
KOH3YMHUPa]y HecBapeHe npeduorcke onurocaxapuae u npoussojae SCFA. SCFA ycnosipaBa
noBeharbe HHMBOa ameraTa M CMamemhe HHUBOA IMPOMHOHATAa IITO Y3pOKyje cMmameme pH
CpeAMHe, CTUMYJIUIIE MEePUCTANTHKY LPeBa, MOTIIOMaXKe €KCLIECUBHY pearcopiiujy Bojae U
KaJll[ijyMa U3 KOJIOHA, CTUMYJIUIIE pacT Jo0pux OakTepuja, MHXMOUpPA pacT JIOMIHUX, U yTHYE
Ha cMameme HuBoa aunuaa y kpsu (Knol et al., 2005; Moro et al., 2002; Conlon and Bird,
2014). Tlopen SCFA, m3y3eTHO BaxHY YJIOTY Y MeXaHH3My JejcTBa MPOOMOTHKA UMajy
Butamunu rpyne K. Buramun K2, ¢papmMoxuHOH, je TpoayKT ,,100puX”’ HpPEeBHUX OakTepuja
(Ponziani et al., 2017; Zhang et al., 2015; Karl et al., 2017). Cmameme OBOr BUTaMHUHA
JONIPUHOCH pa3Bojy ocTeonopo3e u npomeHa Ha koctuma (Rangel et al., 2018). Buramun K2
Jj€ MHUIMjaTOp MUHEpalu3alyje U Kanuudukaiuje KOCTUjy U JaKo je BaKaH y ocupUKaluju
uctux. BaxkHoct ButamuHa K oryega ce M y HEroBoj HEM30CTABHO] YJIO3M Yy CHUHTE3M U
moaudukaimju ocreokanuuaa (Myneni and Mezey, 2017; Miggiano and Robilotta , 2005;
Debaux at al., 2019; Nelsestuen et al., 2000; Sanguineti et al., 2016; Villa et al., 2017;
Knapen et al., 2018; Theuwissen et al., 2012). Ocreokanius je OeTaHYCBHHACTH XOPMOH
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KOjU Ce€ HaJla3W Yy KOCTUMA M JACHTUHY. Jlyde ra mpeTe:KHO OCTeOOIaCTH B YeCTO C€ KOPUCTH
Kao OMOXEMH]CKU MapKep y Mpolecy crBapama Kocthjy. [Ipumeheno je na cy Bumm HUBOU
OCTEOKAJIIIMHA y CepyMy y IO3WTHBHOj KOpenanuju ca mnoBehameM MUHEpalHe TYCTHHE
koctujy (Ducy et al., 1996; Ling et al., 2016). IIpoTenH ocTeoKaIIMH KOjU C€ Be3yje 3a
KaJIIMjyM, YUHH TO CaMO y MPUCYCTBY IoMeHyTor BUTamMuHa K. ¥V cTyamjama ce Kopuctu kKao
MEpUJIO AaKTUBHOCTH OCTeoOjacTa IITO YKa3yje Ha BaXXHOCT MHKpOOMOTE ILpeBa Yy
peMojenantju KOCTHjy a yjellHO W pPEeMOJCNalUju [EJIOKYITHOT MapoJOHTATHOT TKHBA
(Shazam et al., 2020; Afacan et al., 2020; Ozcaka et al., 2011; Ying et al., 2018).

1.2.2. Huouxauuje 3a ynompeoy npoouomuxa

Hajpehu Opoj wuHamkanmja 3a ynorpe0y mpoOHOTHKAa J00HWjeHEe Ccy WH3
EKINEPUMEHTATHUX M KIMHUYKUX CTyauja. Tepammjcka ymoTpeba mpoOMOTHKa cMmarpa ce
YCIIEIIHOM y TpEeTMaHy aHTHOMOTHIIMMA u3a3BaHe aujapeje (Ozcaka et al., 2011) u myTHHYKe
nujapeje (Schnadower et al., 2018; Freedman et al., 2018). ITo3utuBHU eheKTH CY YOUCHU Y
Tepanuju upurabmiHor komona (Ortiz-Lucas et al., 2013), unTonepaniuje Ha gakTo3y (de
Vrese et al., 2001), undramarujckor odbosberma 1pesa (Ciorba, 2012), kapiuHomMa KooHA
(Zhang et al., 2015), atonmunor nepmarutica (Huang et al., 2017), xunepxosecteposaeMuje
(Shimizu et al., 2015) u rojasuoctu (Sanchez et al., 2014). [lejctBo mpoOuoTHKa Takohe je
JI0Ka3aHO y MHOTMM TIaTOJIOIIKAM CTambMMa IONYT HEKpOTU3Mpajyher eHTepOKOJIMTHCA,
NENTUYHOT yIIKyca, XxpoHuuHor ractputuca (Helicobacter pylori) amu Hu BUXOBO J€jCTBO Y
OpaJIHOj MaToJIOTUju He 3aocTaje. Jloka3aHo je muxoBo anTHKapuoreHo (Gatej et al., 2018;
Nackaerts et al., 2008) u anturseuBuuno (Candida albicans) nejcrso (Krzysciak et al., 2017).
[lopen HaBeneHOr, Ha CKCICPUMEHTAIHOM MOJIEIY MApOJOHTUTHCA TIOKAa3aHO je
MPEBEHTUBHO M aHTHPECOPITHUBHO JiejcTBO mpoduoruka (Gruner et al., 2016; Bustamante et
al., 2020).

1.2.3. Ilpo6uomuuu u opanno 30pas.ve

TokoM TpOTEKIMX TOIWMHA, MCTaXHMBaMka YKa3zyjy Ha KOPHCHOCT INPOOMOTHKA IO
opanHo 3apasibe (Gruner et al., 2016, Bustamante et al., 2020). IIpobuotuuu ytudy Ha
MPOU3BO/IbY MIIEUHE KUCETWHE KOja MMa aHTHOAKTEPHJCKO JI€JCTBO, BOJOHUK MEPOKCHUIA ca
aHTHUCENTUYKUM JI€]CTBOM, Ka0 M aHTUBUPYCHHMX U aHTUIJbMBHUYHUX CPE/ICTBA Koja cy30ujajy
natorene (Corr et al., 2009, Spinler et al., 2017; Bermudez-Brito et al., 2012a; Bermudez-
Brito et al., 2012b; Bustamante et al., 2020). Crtyauje cy mokasaie ja KOMOHHAIHja
Pa3NUYUTUX BPCTa MPOOMOTCKHUX COjeBa JOBOJAW JIO CHHEPTHCTUYHOT I0jayaBama UXOBUX
nojenuHayHux edekara. Hose Tepanmje mpoOuoTUIMMa YKIbYUYyjy OJIroBOp JoMahuHa H Yy
Mmopaynaiju napogonTaine Oonectu (Nackaerts et al., 2008; Messora et al., 2013). ¥V
JOCTYIIHO] JIUTEpaTypH, MPEAJIOKEHO jé HEKOJMKO MeXaHHM3aMma [ejcTBa NMPOOMOTHKA Ha
OpaJTHO 3/IPaBJbeE:

1. KOHKypeHIMja MaToreHuM OaKkTepujaMa 3a MecTa aJxe3Hje Ha MoBpIlIrHaMa 3y0a;

2. Monu¢uKalgja yclioBa OpalHe cpeauHe NpoMeHoM pH wW/miaM OKCHIAIMOHO-
PEAYKIIMOHOT TTOTEHITHjaa,

3. MpOu3BO/AKHA AHTUMUKPOOHUX CYICTaHIH,

4. cruMmynanyja Hecrenu(PUIHOT UMyHHTETAa U MOAyJalMja XyMmMopaiaHor u hemujckor
umyHckor oaroopa (Gueimonde and Salminen, 2006; Devine and Marsh, 2009;
Bustamante et al., 2020; Nackaerts et al., 2008; Messora et al., 2013; Ballini et al.,
2019).
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1.2.4. Tepanujcko oejcmeo npoouomuxa y napooonmonamuju

[IpoObuoTuiin 3ay3uMajy BeoMa BaXXHO MECTO Yy TIPEBEHIMJU U Teparnuju
napononronaruje (Gruner et al., 2016; Teughels et al., 2013). ImyHOMOAyTaTOPHO JICjCTBO
MPOOMOTCKHUX OaKTEepHja Bapupa y 3aBUCHOCTH OJ1 TOT'a KOM COjy M BPCTH NPUTIA/IAjy Kao U O]
came BpcTe mpernapata (KHBH IPOOMOTHK, MPTBU Win cynepHaranT) (Gatej et al., 2018, Gao
et al., 2017). 13 Tor pasnora, BUXOBA TepallKjcKa MHIUKAIK]ja Ou Tpebaiao aa Oyme BeoMa
NaXJbUBO oj1abpaHa. Y Tepanuju napoAoHTONaTHje, MPOOHMOTHIIM MOTY OJaTHO YTHLIATH Ha
oarosop gpomahuHa, MOTY ce KOPHCTUTH Kao MOMONHA CPeCTBa MPUIMKOM KOHBCHIIMOHATHE
Tepanuje Wik Kao0 MOHOTepanuja y ciaydajy HeMoryhHOCTH Kay3aiiHe Tepanyje.

Crynuje koje cy ce OaBwie MpoydaBamkeM yTHIAja MPOOMOTHKA Ha IapoJIOHTaTHA
TKMBA, YKa3yjy Ha 3HA4YajHO CMambEeH¢ IMHTHUBAIHOT IIAKa, IJIAK MHIEKCA, KpBapema MpU
COHMpary W THHIHBajaHE HH(IaMalje y npoounornykum rpynama (Teughels et al., 2013;
Szkaradkiewicz et al., 2014, Ince et al., 2015). Hajuemhe mpoy4aBaHu CojeBH y Teparnuju
napoJoHToNatuje mnpumnanajy poay Lactobacillus. Jlo nanac, najsehu Opoj crymuja je
npoyuaBao edekre npoduoruka L.reuteri (Teughels et al., 2013; Szkaradkiewicz et al., 2014;
Ince et al, 2015), wmehyrum nejerBo Lactobacillus Rhamnosus GG (LGG) vy
MapOJIOHTONATHjU HHje Yy MOTIYHOCTH HCTpakeHO. HemaBHe eknepuMeHTalHe CTyauje Ha
MUIIEBUMa TpoydyaBaje cy NOpoduiIakTHUko u Tepanujcko aAejctBo LGG y cramy
napogontutuca (Gatej et al., 2018, Gatej et al., 2020). Hakon 44 nana tpermana, Gatej u
capagauny aokazanu cy na LGG edukacHo cy30uja ryOuTak KOCTH]y Y MUIIjEM MOETY
WHIYKOBAaHOT TApOJOHTUTHCAa Oe3 003upa HAa HAYMH JaBama, OPAIHO WIH JIOKAIHOM
arutMkanujoM. BbuxoBu pesynTtatu mokazanu cy na je tepanuja LGG, mpe mHAykoBama
MapOJIOHTUTHCA, Cy30mia oaroBop AomMahmHa W pesyiTHpala 3Ha4ajHO MamHUM TyOUTKOM
KOCTHjy W yNajJoM 3a CBe IpyIle Koje cy JiedeHe mpoOuoTHuuMMa y mnopehemy camo ca
oonemhy. [Ipema 3akspyuriuma oBux cryamja LGG je umao 3HayajaH 3amTUTHH edeKkaT Ha
ryouTak anBeojapHe KOCTH Oe3 003Mpa Ha HAuMH JlaBama U Jla HEeroB edekar Moxe OUTH
MOBE3aH HE CaMO ca MPOMEHaMa OpaJTHOT MUKpOOMOMa HETo W ca MpoMeHaMa MHKpoOnoma
upesa (Gatej et al., 2018). Hcra rpyna ayTopa npoyd4aBalia je MoBe3aHOCT IPOMEHE OPaTHOT
U IPEeBHOT MHUKpOOMOMa ca HACTaHKOM IapojoHTonaTthje kao u aejctBo LGG Ha wmcre.
Pesynraru mokasyjy na cy P.gingivalis u F.nucleatum, xao y3po4Huim mapogoHTONaTHje,
n3azBaimy ynany mupom ['UT, nojauanu excripecujy 1L-6 u noBenu 10 mpoMeHe MUKpoOHomMa
upesa. Opanno naBawe LGG y MurijeM Mojeny HHAYKOBAaHOT MapOAOHTUTHCA Y3POKOBAJIO je
MPOMEHE Yy cacTaBy IpeBOT MHKpoOuoMa (oOHaBshajyhu cactaB MHUKpOOMOMA), CMAmEHY
ynajay TKMBa Yy JABaHAeCTONAJIAYHOM LIPEBY, CMamewe HUBoa |L-6 y nieymy u T3B ,,IipeBHO
ojadyaBame” MehyTum, moTpeOHE Cy AoJaTHE CTyIuje Kako OM ce HMCIHUTA0 MEXaHHU3aM U
HacTaHak moMeHyTHx nmpomena (Gatej et al., 2020).

ITopen excnepuMeHTaIHX CTyAMja Ha MMIIEBHMA, EKCIIEPUMEHTH, IMPETEeXKHO Ha
nanoBMMa M TCHMa, KojuMma je OMO MHIYKOBaH MapOJOHTUTUC a HAKOH TOra MHpUMEHEH
TpPeTMaH Pa3JIMYUTUM BpCTaMa MPOOMOTHKA MM HUXOBOM KOMOWHAIM]OM, yKa3ajd Cy Ja
MpOOHOTUITM ONJIAXKY W CMamyjy HH(IaManujy y mopehemy ca KOHTPOITHOM TpymnoM. Y
pPaHIOMU3HMPAHOj CTYAMjU, 32 maloBa ca NapoJOHTONATHjOM HWHAYKOBAHOM JIMTaTypOM,
Tpetupanu cy npoduorukom Bacillus subtilis, Tokom 44 nana. TpeTmaH mpoOMOTHIIIMA OBE
BpPCTE, CMamHUO je TYOWTaK ajBeo]apHe KOCTHM M 3alITUTHO TAHKO IPEBO OJ PEaKTUBHHUX
MpOMEHa W3a3BaHMX mapogoHTanHoMm Oonemthy (Messora et al.,, 2013). Foureaux wu
capagHHIM Cy HakoH 44-opo nHeBHor TpermaHa B. subtilis-om excnepumenrannor
MApOJIOHTHUTHUCA TAI[0Ba 3aKJBYUYMIIN Jia CYyIJIEeMEHTAlHja MPOOMOTHIIMMA MOXKE CMambHTH
pasrpajimpy NapoJOHTAIHOI TKHBa MaloBa ajld M Ja OBakaB BUJ Tepanuje MMa 3HauyajHe
umynomoxaynaropue edexre y TUT (Foureaux et al., 2014). Nackaerts u capagaunm y cBojoj
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€KCIIEPUMEHTAJIHO] CTYAMjU CIIPOBEACHO] HAa TICUMa TPETUPAHUM MPOOUOTUIIMIMA Y Tpajamby
on 12 Henespa yka3yjy Ha 3Ha4ajaH mopacTt I'ycTuHe anBeosiapHux koctujy (Teughels et al.,
2013). Teughels u capaguumm, KOju Cy KOPUCTHINA HCTH MOJCI MMapOAOHTAIHE OOJIECTH, Y
CBOjOj CTYIHjU MPUMEHWIH Cy, JIOKaIHO, cieaehy komOuHanumjy mpobuoTuka: Streptococcus
salivarius, S. sanguinis u S. mitiS Ha HOBpIIMHY KOpeHa 3y0a Iaca, HAKOH CKalHpama, y
Tpajamy ox 12 Henespa. 3akJbydniy Cy J1a yrorpeda oBe KOMOMHAIH]e MPOOHMOTHKA 3HAYAJHO
CMamyje KpBapeme NPWIMKOM COHAHMpama, ITO yKa3dyje Ha CMamemhe HHGIaMaimje,
CMambCHhE YKYITHUX aHAepOOHMX OakTepHja M OJJIarame PEKOJOHHU3AIMje [ICTIOBa O]l CTPaHE
naToreHa y nopehemy ca konrpoaHom rpymom (Teughels et al., 2007).

L. brevis nactuie, kopuiiheHe cy y Tepanuju XpOHHYHE IAPOJIOHTONATH]E Ca LUIbEM
MpOIICHE aHTUHH(IIAMAIIN]CKUX edekaTa oBor mpoduotuka. L. brevis je moseo mo mormyHor
HEeCTaHKa WM MoOoIIaka KIMHUYKUX Napamerapa. [ MHTMBalHU MHICKC M IIaK MHICKC CY
OWiM CMameHU Yy TPYIH TpeTHpaHoj mpooOuorunmma. Takohe, L. brevis yspokoBao je
3HAYajHO CMambCHhe HMBOAa HUTPUTA W HHUTparta, npocranrmanauHa E2 (PGE2), MMP u
unrepepona y (INF-y) y y3opuuma mspyBauke. Antuundnamanujcku edpekaru L. brevisa
OCTBAapeHU Cy 3axBaJjbyjyhm HEroBoj CHOCOOHOCTH Ja CHpPEYM MPOU3BOMAKY A30THUX a30T
MOHOKcHIa ¥ camuM TuM npoaykuujy PGE 2 u aktuBupame MMP (Riccia et al., 2007). L.
salivarius je y Tepamuju Ojare U yMepeHE XPOHUYHE MapOJOHTONATHje Takohe 3Ha4ajHO
CMamHO TUHTUBAJIHHU U TUIAK MHJEKC Kao W JyOMHY MapOAOHTAIHOT Iiera KO Iymada y
nopehemy ca miamnebo rpymnom ucnuTanuka. L. reuteri mactusie koje cy kopuirhene Tokom 12
Helesba KOJl Opaciux ocoba ca IMPETXOAHO HEJNCYEHHM XPOHHYHHM ITapOJOHTUTHCOM
(Teughels et al., 2013) yrunane cy Ha cMamembe ayOMHE MApOJOHTAIHOL [Iefa ald U
3HAYajHO cMameme Opoja Oakrepuja P.gingivalis mro ykasyje ma L. reuteri moxe Outu
KOPUCTaH JI0/IaTaK HEXHMPYPILIKOj Tepamuju, Tj. CKaJupamy. Y CTYIUjU CIUYHOT M33jHA,
kopuinhene cy tabsere L. reuteri y by Tepanuje XxpoHHYHe mapogoHTonaruje. L. reuteri je
3Ha4YajHO MOOO0JBIIA0 MHICKC KpBapema y CYKIYyCH, CMambHUO TYOHHY MapOAOHTAIHOT Iena
Kao M 1yOuHy enutenHor npunoja. Husou npoundnamanujckux nurokusa TNFa, IL-18 u
IL-17 6unm cy Hwku y sedenoj rpymu (Szkaradkiewicz et al., 2014). L. reuteri yrtuue
3Ha4YajHO Ha cMameme HnBoa MMP-8 u nosehame HuBoa TIMP-1 y cramy mporpecuBHOT
MapoJIOHTUTHUCA (ince et al., 2015).

Ca nmpyre ctpane, kmHn4Ka nmpuMeHa LGG je Beoma mano uctpaxena. LGG je rpam
MO3UTHUBHU HITanmuhacTy (QaxkyJITaTUBHU aHaepoO, crocobaH Ja NpeXuBM HMU3aK HMBO pH
BPEIHOCTH Y JKEIyIly M JKy4HE KHCEIMHE y JIBaHAeCTONalauHOM IpeBy. JemaH je on
Hajuemthe kopuiheHHX MPOOHMOTCKUX MHKpoopraHmsama y csery. Sherwood Gorbach u
Barry Goldin cy 1983. rogune nzomnoBamu LGG (ATCC 53103) u3 y3opaka ¢erieca 3apaBor
JOBEKa OJaKiie MOTHYEe U mheros Hasus ,,GG” (Papizadeh et al., 2016). [Tarent 3a oBy Bpcty
npobuoTtrka nogHenu cy 17. anpuna 1985. roaune, ca npuctynHuM 6pojem 53103 amepuuxe
konekiuje kyntypa (ATCC) nakoH dyera je u knacudukoBan non odenexjem ATCC 53103.
3a marear LGG (ATCC 53103) je moTBpheHO Aa je crabuiaH y KelyJaadqHO] KUCEITWHU U
Ky4H, Ja ©Ma BEJIMKY CIIOCOOHOCT ajixe3uje 3a henMje npeBa U J1a cTBapa MICYHY KHCEIHHY.
On BpemeHa KajJia je OTKpUBEH, NPOyYaBaH j€ HEroB 3/IpaBCTBEHHU edeKaT U TPEHYTHO je COj
LGG (ATCC 53103) npobuoTcka GakTepuja ykjbydeHa y Bume oj 800 HayyHHX CTynauja.
Paznuuutu 3apaBcTBeHN edeKkTH cy J0OpO MOKYMEHTOBaHU, YKJbyuyjyhu NpeBeHLH]y U
Jeyeme TacTPOMHTECTUHATHUX HMH(EKuuja u aujapeja, U CTUMYJIAlWjy HMYHOJIOIIKUX
OJIFOBOpPa KOjU TPOMOBHMINY BakKLMHAIM]y WJIM 4YakK CIpedaBajy ojapeheHe aneprujcke
cumnrome (Szajewska and Kolodziej, 2015; Schnadower et al., 2018; Freedman et al., 2018;
Ortiz-Lucas et al., 2013; Huang et al., 2017).
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3axBaspyjyhu kapakrepuctuuHoj mopdonoruju U mmwiama koje moceayje, LGG ce
3agpxkaBa ayxxe y 'MT u mnpencraBiba yHyTpalimy oOsory mnpobaBHor cuctema (178).
Jlokazano je n1a LGG uaxubupa nposmdepannjy henuja u OuocuHTe3y nojuaMyuHa, Kao U Ja
MHJIyKYje amnonTto3y y pa3nuuutuM kanieporenum henumjama 'MT kox seymu (Zhang et al.,
2015). Cryauje n0Ka3yjy M HEroBO JEJCTBO Yy IPEBEHIHjH M TEpaluju aTOMHYHOT
nepmatutuca (Huang et al., 2017), xunepxonecreponemuje (Shimizu et al., 2015) u
rojasnoctu (Sanchez et al., 2014). OBaj npoOHOTHK HE (EPMEHTHILE Caxapo3y U JAKTO3y H
JI0Ka3aHO je Jla 3HauajHO cMmamyje pusuk ox kapujeca (Gruner et al., 2016, Jiang et al.,
2018). Taxohe je mokasaHo ma in Vivo mma mportuBymanHa cBojctBa (Lin et al., 2009)
Meh)yTuM, BeroBo J1¢jCTBO y TEpanujy MapoAOHTONATHje HHj€ Y MOTIYHOCTH UCTPAXKEHO.

Komb6unamnuja npodouotuka LGG u Bifidobacterium lactis BB-12108 noxa3zana je
3HaYajaHe pe3ysTare y MoOOJbIamy 3/paBjba TMHTUBE KOJ ajoliecueHara, yspacta 13-15
roiuHa ¥ CMamiia Opoj mapomoHTomaroreHux Oaktepuja P.gingivalis u A.
actinomycetemcomitans y toky detBopoHenesbHOr TpeTMana (Alanzi et al., 2018). MehyTum,
MCTa KOMOMHAIMja MPOOMOTHKA KO OJIpaciX HHje yTHIIaJa Ha MUKPOOHHU CacTaB IJbyBauKe
amy je ToKa3ana 3HayajaH edekaT Ha CTambe MapoJOHTa y CMHCIY CMambemha KOJIWYHHE
JICHTAJTHOT TUIaKa, WHQIaMalyje THHIMBE U BUX0BUX Hapametapa (Toiviainen et al., 2015).
Crynuje xoje cy KOpucCTHie IPOOMOTHKE KOJ MalyjeHaTa ca XpOHHUYHUM MapOAOHTHTHCOM
MIOKa3yjy BUCOK CTENEH XETEePOTreHOCTH MPOOMOTCKHX COjeBa, XETEPOreHOCT IPUMEH-CHE
703e, HaYMHA aJIMUHUCTpaNMje Kao U y Iy>KUHH Tpajama Tepamuje. Kako nejctBo LGG y
[apoJIOHTAJI0j OOJECTH HHje Y MOTIYHOCTH UCTPAXKEHO, MOTpeOHE Cy IOJaTHE CTYAHje KaKo
Ou ce ucMTao MexaHu3aM nejcTBa u edekar ucror. C 003UpoM Ha HEroBa HeKapuoreHa u
anTurH(IaManujcka cBojctBa, LGG ce Moke mokaszatu Kao A00ap KaHIUAAT y MPEeBEHIUJU U
TEpaIuju MapoJOHTATHE OOJIECTH.

Crynmje Ha KUBOTHEbAMa IIOKa3aje Cy YTHIQ] MPOOMOTHKA HA CTamke OPATHOT
MHUKpOOMOMa M OrpaHUYEH YTHUIa] Ha MapaMeTpe MapojoHaTa kKao W Beh MO3HAT yTulaj Ha
L[PEBHY MHKPOOHOTY aiu 300r pelaTHBHO Majo PAaCIHOJIOKHMBHX IOJaTaka HEONXOJHE Cy
J0JlaTHE Cy/je Kako OU ce pa3yMeo MeXaHH3aM HUXOBOT JIejCTBa Ha MapOoIOHTAIHY O0JIeCT.
YonuteHo riiegaHo, NpoOMOTUIM MOTy OWTH IOBOJbHA, HUCKOPH3WYHA U jE€JHOCTaBHA
OIlMja y MPEBEHIIUJU U JICUeHhY NapoIOHTAIHE OOIECTH.

1.3. XomMouuCTeNH ¥ XHIIEPXOMOLICTEMHEMHUja
1.3.1. Xomoyucmeun — ucmopujam, Kapakmepucmuke u Memadou3am

Kao mTo cMo paHmje MOMEHYIIN, XOMOIIMCTENH U HETOBE MOBUILIEHE BPEIHOCTH MOTY
OuTH jemaH oJ y3poka mapoaoHTanHe Oojectu. XomouuctenH (Hcy) je aMmuHO KucenuHa,
HENPOTEMHCKOT TMOpeKJia, Koja y CBOjOJ CTPYKTYpH caapXKM cyMmmop U Jo0uja ce
OMOCHHTE30M MPEKO METa0OJUYKOI IyTa METUOHMHA, €CEHIIMjaJHE aMUHO KHCEIMHE KOjoM
cy borare OpojHe HaMHpHHIIE, HAPOUUTO Meco, jaja u puba (Olsen et al., 2018). Ha 3nauaj
Hcy npBu cy ykasamu Butz m du Vigneaud maBume 1932. rogmHe y CBOM HCTpaKUBamy O
uHCyNnuHy, Ha YuuBep3utery llinois. 3arpeBameM METHOHHMHA, Y CYMIIOPHO] KHCEIHHH,
OTKPWJIM Cy aMMHO KHCEIMHY CIMYHE XEeMHjCKe CTpPYKType ImcrenHy, Hcy, 36or gera cy
noounu HobGenoBy narpamy 1955 rogune (Woese et al., 2000; Warnecke and Bestor, 2000;
Rosenthal, 1982). Hakomuko ronuna xacuuje Kilmer McCully ykaszao je na 3nauaj Hcy y
naToQpU3nN0JIOTUjU aTepoCKiepo3e u HaCTaJIuX MOCIEANYHUX nopemehaja
kapauoBackyinapHor cuctema. Kilmer McCully je ommcao cnyuaj y3HampenoBaie
aTepoCcKJepo3e y apTepwjamMa TKMBa M OpraHa Jele ca BHCOKMM KOHIleHTpammjama Hcy,
XOMOIIMCTeHH AucCyiIduaa u nucratnona y miasmu u ypuny (McCully, 1969). Osa cryauja
MOCTaJIa j€ OCHOBA XOMOIIMCTEMHCKE TEOPH]j€ aTePOCKIIEPO3e, U O] TaJla OPOJHH UCTPAKHUBAUN
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UCTHTY]y yTUIA] XOMOIIMCTEMHA HA CUCTEME U OpraHe YMTAaBOT OPraHU3Ma Kao U MOJIEKYJICKe
MEXaHHU3ME KOjHU TOCPENyjy Y BbUXOBHM HexkesbeHuM epextuma (Zhang et al., 2016; Cheng et
al., 2011). Kox ocoba ca mapogoHTomatdjoM mnpumcheH je 3HauajHO MOBHIICH OpOj
KapIMOBaCKyJIapHUX OOJIECTH, HACTAIHMX IOCIICJANYHUM YTHIIjeM aTepOCKIEpO3e, ITO MOXKE
OuTH mocieania BUCOKUX KoHmeHntpaunuja Hcy (Hamilton et al., 2017). Melhyrtum, ytuiaj
Hcy y eruomnaroreHe3u napoJOHTONATHjEe je BeoMa Majo HcTpaxkeH. JOSeph u capamHuim
2011. romuHe Cy NMpBU NYT yKa3aid Ha YTHIA] U NPOMEHE HHUBOA XOMOIIMCTEMHA KOI
narjeHara ca XpoHU4HOM napojgaoHTonarujom (Joseph et al., 2011).

Cama cunTe3a HCYy onBuja ce TOKOM TMpoleca CHHTE3€ IMCTEMHa Y OKBHUPY
karabonmsma metronuna (Bhardwaj et al., 2015). V ¢usuosomkum ycimoBuma, HCy ce moxe
MeTabonucaTu TpaHccyldypanujoM y IUCTaTHOH MMOMONY €H3MMa IMCTaTHOH [(-CHHTEeTa3a
(CBS) (Jakubowski, 2000; Pizzolo et al., 2011). 3a oBaj mporec HEOMXOAaH je¢ BUTaMHH B6.
VY cayyajy mopemehaja oBor MeTabOIMYKOr IMyTa, M0JIa3H 10 Hakyrbama HCY y henmjama,
ycuen dera ce HCy Moke KOHBEPTOBaTH y TOKCHYHHUJU OOJMK - XOMOIIMCTEHUH THOJIAKTOH.
XOMOILIMCTEUH THOJAKTOH BEOMa JIAKO CTyla Yy peakldje ca aMHHO rpynama BehuHe
MPOTEHHA, TIPU YeMy ce Harpal)yjy XOMOLMCTEHHUI TPYIIE, KOje Cy ca MPOTEHHUMA MTOBE3aHe
NENTUIHUM Be3aMa, [PU 4YeMy 3HATHO MOTY yTHUIATH Ha muxoBy aktuBHOCT (Jakubowski,
2000). Ca mpyre crpaHe, y peMETHJIAIIMOHOM LHUKIycy HCY ce Mo)ke peKOHBEPTOBATH Y
METHOHUH y TPHUCYCTBY KoeHzuma B12 u ¢onue xucenune (B9) (Brazzelli et al., 2010).
CuHre3a HCY u3 MeTHOHMHA OJIBHja C€ TOJ YTHIAjeM €H3MMa METHOHUH-TpaHCdepase, TOK

ce peKoHBepTOBame o/BHja y npucyctBy metronun cunrase (Tinelli et al., 2019) (durypa
2).

etniont?
ms‘!"‘thase

®@urypa 2. Cuntesza xomonucrenna (Hey) u3 mernonnna (Mer) momohy metnoHuH TpaHcdepase. Hey ce
MOHOBO NpeTBapa y MeTHOHUH (MeT) MeTHOHHUH cuHTa30M. KOeH3UMH KOjH Cy YKJbYYEHH Y OBE HpoLece Cy
ButamMuH B12 u ¢orna kucenuna. Y apyroj peakuuju, Hey ce nomohy xoeH3nma nperBapa y LUCTaTHOHUH
MOCPE/ICTBOM LIMCTAaTHOH [-CHHTa3e M BuTaMuHa B6. Hepocrarak 6mio Kor KOeH3MMa MM CaMOT €H3UMa MOXKe
noBectH 10 nopemehaja y merabonmsmy Hey y3pokyjyhu xunepxomonucrennemujy (HHcy).

1.3.2. Xunepxomouucmeunemuja

VY xymaHnoj mazmu HCy nmocroju y paznuuutum obnunuma. Behu geo Hey, oxo 70%,
je Be3aH 3a NpoTeMHe Iula3Me, mpe cBera 3a anOymuue, oko 20-30% dopmupa
XOMOIIMCTEHHCKE JUMEPE, WIH JTUMEpe ca IPYTruM THOJIMMA, a camo oko 2% Hcy moctoju y
cnobonnom o0amky (Hankey and Eikelboom, 1999). Xunepxomouucrennemuja (HHcy) je
CTame KOje KapaKTepHIlle MopacT YKyNnHux BpenHoctu Hey y mnazmu usnazn 15 pmol/l. HHey
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HacTaje 300T HepaBHOTEXE (DaKkTopa KOjU Cy YKIJby4eHH y MeTtabonu3am Hcy. Y3pouu HHcy
MOTYy C€ CBPCTATH Y YETUPH TJIaBHE KaTeropuje:

1. renercku nopemehaju eH3uMa KOjU y4ecTBYjy y Mertabonusmy Hey (amp. CBS);
2. HenoBoJbaH yHOC ¢onara, BuTramuHa B12 u Butamuna B6;

3. moBehaHu yHOC METHOHHHA U

4. cmamena ¢ynkiuja 6yopera (Hankey and Eikelboom, 1999).

VY cnyuajy kaga HCy He Moke OMTHM KOHBEPTOBaH y LIMCTEHH WJIM PEKOHBEPTOBAH y
METHOHHUH, yIIIaBHOM 300T Je(HIIMTa CUCTEMCKE MPEKOMEPHE UCKOPHUIINEHOCTH KOCH3MMa,
HUBoM HCYy y kpBHOj mnasmu pacty u Hacraje HHcy (Joseph et al., 2011). Takohe,
BpenHoctd HCy y mumasmu cy 3aBucHe oa Metabonusma Hey y jerpu u 6yopesuma (Schalinske
and Smazal, 2012). ITojeaune cTyamje Ccy mokasaie Ja MoBUIIeHEe BpeaHocTH HCy Mory outu
dakTop pu3MKa 3a IMojaBy KapauoBackymapuux Oosectu (Ganguly and Alam, 2015;
Lominadze et al., 2006; Heinz et al., 2009). HHcy npumapHO 10BOIM 10 MATOIOIIKHX
[pOMEHa Ha BAaCKYJAPHOM EHIOTENy W JO JHUIHIHE MEPOKCHAAIH]je, ITO MOXE H3a3BaTh
OostecT nmepudepHux aprepuja u areporpomoo3y (Joseph et al., 2011). [ToBwuiieHe BpeaAHOCTH
Hcy nokasaHo cy mpucyTHe Koa OyOpe)KHUX M OO0JIECTH IEHTPAIHOT HEPBHOT CHCTEMa Kao
mrro je Anmxajmeposa 6ogect (Smith et al., 2010; Sen et al., 2009). HHcy takohe moxe Outu
perucTpoBaHa y miasMu ocoba Koje cy oboserne o emuierncuje u [TapkuHCOHOBE 0OJIECTH
(Belcastro and Striano, 2012; Siniscalchi et al., 2006). Ca gpyre ctpate, y HEKUM CTyaHjaMa
MOKa3aHo je Ja BpeaHoctd HCYy y miasmu mMory OuTH OHOMapkep Koja HH(IaMalujcKuX
OosecTH, MOMYT PEYMATOUIHOT apTpUTHCa aiu U (aKTop pU3MKa 3a moBehaHy ydectanoct
xomranux ¢paxrypa (Wallberg-Jonsson et al., 2002; Schroecksnadel et al., 2003).

1.33. Ynoca xomouyucmeuna 'y pemoldenosamwy  Kocmujy u  HACMAHKY
napooonmonamuje

Ocum notBplheHor (akropa pusuka 3a pa3Boj KapauoBakyiaapaux ooixectu (Ganguly
and Alam, 2015; Lominadze et al., 2006; Heinz et al., 2009), HHcy uma norenuujanny yiaory
y pEeMOJENOBamy KOLITAHUX CTPYKTypa M Takohe je jemaH oxa (akrtop pu3MKa 3a paHH
HacTaHaK OCTEONopo3e¢ M KOoImTaHuX ¢pakTypa KOJ cTapujux mnamujeHata. Komrano
pemozenoBame je ¢usnonomku mnpounec koju Bpme OB m OC ca mumwem na obesbdene
KaJIIMjyM 3a pasnuuure mporece y opranm3my (Vacek et al., 2013). Cmarpa ce ma HHcy
yTH4e Ha KolTaHy pecopriyjy nosehameM aktuBHoctH OC m cmamemeM akTuBHOCTH OB
anu Takohe U cMamemeM MPOTOKa KpBU Kpo3 kocT. Ca apyre cTpaHe y cTyauju Herrmann u
capajJHUKa, IOKa3aHO je nAa ce HCy Moke Be3arm 3a KosareH TUl 1 M3 KOIITaHOT
eKCTpareyJJapHOT MaTpHKCa MPEKO THOJI aMHHO rpyne. Ha Taj HauuH 1o7a3u 10 cMambema
jaunMHe KOCTHjy Kao mociequia HapylieHe Mukpoapxutekrype (Herrmann et al., 2009).
[loBehana komTaHa pecoprnuuja Moxke OuTH ctumyiaucaHa HHCY mro ce objammaBa
yumbeHuioM na HHcy crumynume cunTe3y npouHpiaamanujckor mapkepa IL-6, mTo
nosehaBa maudepennujanujy u passoj OC (Thaler et al., 2011). Thaler u capaguuiu cy
nokaszanu j1a HHCy noBoau 10 MOpO3HOCTH KOIITAaHOT MaTpUKCa MHXUOMIIM]OM TOTOBO CBUX
KOLITAHUX CTPYKTypa KOje Cy eceHIMjaJlHe 3a CTaOuiu3alujy U yMmpexkaBame KoJareHa.
VY3pok oBakBor nejctBa HHCY je 3ampaBo mweHa naxuOuimja tu3mi okcuaaze (LOX), eHsuma
KOjHU KaTajau3yje MpBH KOpakK Koju Bou 10 opMupama konarene mpeske (Thaler et al., 2011)
(Purypa 3). Y cryauju Gerdhem u capagnuka, 2007. roauHe, moka3zaHo je aa cy nosehanu
HUBOM YKymHOT HCY y cepymy moBe3aHu ca moBehameM KOIITAaHOT pPEMOJIEIIOBaba
(pecopruja u cTBapame), CEpyMCKHX MapKepa yMpeKaBama TEeNONEeNTHAa KojareHa tuma 1
(CTX), cepymckor TRACP5b, cepymMckor ocTeoKaiiHa, YPUHAPHOT JTCOKCHITHPHINHOIMHA
(DPD) n mapatupeounnsor xopmona (PTH), Takohe u ca HUCKOM T'yCTHHOM KOIITaHE Mace
(Genco and Borgnakke, 2013). 3akbyumiu Cy Ja je BHCOK HUBO cepyMmckor Hcy dakrop

20



Y600 Cmanuwuh /pacana

pU3MKa 3a HAacTaHAaK KOMITaHUX (pakTypa KOA CTapHjuX >KeHa. IbuxoBW pe3ynaratu cy
carjacHH ca NIPETXOJHOM CTYyAMjOM O yTHHajy HCY Ha ympexaBame KojareHa rie cy
MOKa3aIM Jia JKeHE ca BHUCOKMM BpenHoctuma Hcy mmajy Bumie Bpennoctu CTX u DPD.
[To3naro je nma cy DPD u CTX BaxHM 3a ymMpexkaBame KOJIareHa U /1a C€ CEKPEeTYjy TOKOM
pecopmimje koctu (Genco and Borgnakke, 2013).

Jomn jeman myT KoOju yka3yje Ha yTunaj Hcy y KomtaHoj pecopmiyjy je cTuMmyJaiuja
crBapatba OC 3ajeqHo ca mnoBehaHWM CTBapameM HMHTpAIleTyJapHUX PEaKTUBHUX
kuceonnynux Bpcta (ROS) (Koh et al., 2006). I'maBuu myT HacTanka uaTparenyiapaux ROS
je mpeko moBehane akTuBHOCTH P38 MuTOreH-akTuBUpaHe mpotewH kuHaze (MAPK) wu
unterpuna B3. Takohe, morBpheno je na antrokcumanc, N-anerwn ucrensn (NAC) 6aokupa
ctBapare ROS-a u dopmupame OC, koje je mnmykoBama HHcy. Ha oaj maumn NAC
cMamyje pecopriujy Koctd, aktuBHOCT P38 MAPK u HuBo mHTerpunHa 3. Pesynratu oBe
CTyIauje cyrepuiny naa je moBehana pecopmija KOCTH Toj yTuiajem HCy moBe3ana ca
noBehaHoM ocTeonopo3oM koja AoBoau 1o Beher pusmka on (pakrtypa kox ocoba ca
cpeamuM U TemkuM oommkoM HHey. Uumennny na NAC penykyje OKCHIAIIMOHH CTPEC U Aa
HHcy unaykyje anontosy henuja koje cy ykjbydeHe y Mpoliec CTBapama KOCTH, MOKa3alu Cy
y cryauju Kim u capaguuim (Kim et al., 2006). tbuxoBu pesynratu cyrepuiny aa HHcy
uHAykKyje u amontody OB wu ®uxoBUX mpekypcopa mpeko ROS-mocpemoBanor
MUTOXOHJPHjATHOT TyTa I/ie Cy TJIaBHU (haKTOpH amomnTo3e Kacmaza-3 u kacmasza-9. Kao
nocnenuna anontose OB Hacraje pemykoBaHo (opMupame KOCTH M Pa3BOj OCTEONOpO3e
(217). dpyru ussop ROS je untpanenynapuu kamujym u3 NMDA-R1. Hcy ydectByje kao
muraaa 32 NMDA-R1, uume ce perynume yHoc kanmujyma. OH ydecTByje y ocinobahamy
ROS u3 henwuja, npu uemy ROS name noBoau no akruauuje MMP u3 npo MMP y MMP
(Suzuki et al., 2013) (durypa 3).

Komrana pecoprimja u3a3zsana BUCOKUM BpeaHOCTHMA IUpKyminyher HCY y kpBu je
[OBE3aHa ca MpOMEHaMma y ajBeoJlapHOj KOCTH M mapojoHTonatujoM. [lapomoHTonaruja je
XpoHnyHa WH(pIaMalMjcka OOJECT Koja HacTaje Kao OJroBOp Ha OaKTEpHjCKe MPOIYKTE,
HapounTo Ha Porphyromonas gingivalis wusasuBajyhn mnpoaykuujy mnpouH(IaMaIijckux
uroknHa kao mro cy TNFa, IL-1p, IL-6 u IL-8 (Bhardwaj et al., 2015; Suzuki et al., 2013).
IToBehane BpenHOCTHM OBHMX LIMTOKHHA JOBOJE A0 HMH(pIaMalMjcKe Kackajle Koja yTH4e Ha
MeTabonu3aM MeTHOHMHA M xomeocTady Hcy. Ca npyre crpaHe, MO3HATO je Ja XpOHUYHA
uHbnamaujcka Oonect mnosehaBa cucreMcko uHGuamalujcko ontepeheme Koje uma
TEHJICHIU]Y Jla CMambH JOCTYITHOCT BUTaMUHA y OpraHu3My. Y Te BUTaMUHUMa yOpajajy ce u
OHU KOjU UMajy yjory kodakrtopa y MmerabonuzMy HCY Tako Aa HHXOBa HCTPOIIEHOCT
HHIUPEKTOHO yKa3yje Ha moBe3aHocT mapogoHTonatuje u HHcy (Schroecksnadel et al.,
2004). Toe3anoct HCy ca mapogoHTONATHjOM HHje TOBOJFHO pa3jallllbeHa Y JIUTEPATypH.
[TocToju camo HEKOJIMKO CTyaWja KOje Cy UCTpakuBaie oBy mose3anocT (Bhardwaj et al.,
2015, Olsen et al., 2018). V cryauju Joseph u capaguuka 2011 romune, mokasaHo je 1a Cy
MOBHIIIEHE BpenHocTH HCY y mmasmMu MpuCyTHE KOA KIMHWYKK 3ApaBuX MWHIWjckux
nalyjeHarTa ca XpOHUYHOM MapoIOHTONATHjOM Al OHU HUCY MPOHAIIUIN 3HAYajHYy Pa3IUKy y
BpeaHocTMMa HCY y mima3sMu Koj TMalujeHaTa ca CpeJmbUM M TEIIKUM  OOJIMKOM
MapoJIOHTONAaTHje YIPKOC YMECHUIM Ja Cy MOBMIIEHEe BpeaHocTH HCy Ouie mocienuna
MEeP3UCTEHTHE MMYHO-MH(]JIaMalijCcKe aKTUBAIMje H3a3BaHE MapOJOHTAIHUM OakTepujama
(Bhardwaj et al., 2015). 13 undnamanmjckux napoJOHTAIHUX [ernoBa ocinobaha ce IL-6 koju
WHTEepeparyje ca BuTaMuHoM B6 u cTtora Moske KOMIIPOMHUTOBATH aKTHBHOCT ITUCTaTHOHWH-
B-cunrasze (McCarty, 2000). OBo Moe HapyIIUTH MeTabosm3aM HCY U HeroBy KOHBEP3H]jy
y IIACTaTHOH, TIa BpeAHOCTH HCY pacty.
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®urypa 3. Yrunaj xunepxomorucrendemuje (HHcy) ma pecopnmmjy xoctrjy. HHey myTtem MutoxoHApHjcKOT
MyTa IIOCPEIOBaHOr peakTHBHIM BpcTaMa knuceonuka (ROS) y3pokyje anmonto3y ocreodinacta; OB (peko
aKTHBUpama Kacmase -3 u kacnasze-9). Takohe, HHcy naxubupa LOX eH3uM KOjH je HeOmxoAaH 3a

yMpexaBame KOJIareHa, a CaMHM THM MOXKe JIOBECTH 10 cMamema uBpcTohe koctrjy. HHey takole perynuine
npouH(IIaManujcKe NUTOKHHE Kao To je IL-6 Koju 3ay3Bpar cTyna y HHTepaKLHjy ca BATAMUHOM B6 n
CMamYyje BberoBy JOCTYIHOCT y3poKyjyhu najbe nosuniewe HuBoa Hey. OBaj myT noBoau g0 nosehama

axktuBHOoCcTH ocreokiacta (OC) u pecoprmuje koctujy. Oncexna renepaiidja ROS ctumysuiie akTuBHOCTH p38

MAPK, unrterpuH 3 u MmaTpukcuux meranonporentaze (MMP), miro nasse yop3asa crBapawe OC, pecopriujy

KOCTH]y, 'yOUTaK Be3UBHOT TKHBA M Ha Kpajy r'yOMTaK KOCTHjy U HaCTaHAK MapoJOHTONATH]E.

Jpyra mpermnocraBka je na |L-6 moxe aktuBupata T momohne henmje u noBectu 110
ociobahama uHTepdpepona-y. To gasbe cTuMynuile Makpodare 1 MOHOLIUTE, KOJU yTUUY Ha
dopmupame ROS-a, mTo HE MOXe OWTH EIMMHHHCAHO aHTUOKCHIAHCHMAa 300T XpOHHYHE
undraamanuje (McCarty, 2000). Axymynupanu ROS yrtuue ©a Butamun Bl2 u
TeTpaxuapodoiar, ma ce mwuUxoBe BpemHocTH cMmamyjy (Bhardwaj et al., 2015). Osu
BUTaMHMHHU Cy KOEH3UMH KOJU YYECTBY]Y Y PEKOHBEp3UjU HCY y METHOHMH U OBO je joII jefaH
HayuH e je Merabonuzam HCy moroheH XpoHWYHOM HWH(OIAMAIUjOM, Y OBOM CIyuajy
napojgoHTonarujom. Bhardwaj w capagHuimm cy Takohe mokazanm a je XpOHHYHA
MapoJIOHTONAaTHja TTOBe3aHa ca MOBUIIEHUM BpenHoctuMa HCy. OHE Cy yTBpAMIHN a HAaKOH
12 Henesba HEXUPYPILKE Tepanuje napogoHTonaTrje (yKiamame YBPCTUX Hacjara, Kuperaxa
[IENOBa) MOCTOjH 3HAYAjHO CMameihe MH(IaMalje y MapoJOHIIUjyMy M Ja C€ BPEIHOCTH
Hcy y mna3smu cmamyjy (11.34 + 1.87 pmol/L) mTo cBe yka3yje Aa HEXUpypIIKa Teparuja
MapoJIOHTOTNAaTHje TOBOAM 10 HOpMasn3aiuje xomeoctaze HCy. Jeman on 3akipydaka oBe
cTyauje je na ce BUTaMuH B6 u ¢onHa KucenMHa MOTy KOMOMHOBATH ca HEXHPYPIIKOM
TepanujoM NapoJOHTONAaTHje 300T HHUXOBOI CHHEPrUCTHYKOr edekTa Ha NpUMapHy H
CeKyHIIapHY MpEeBEHIN]y KapauoBackynapaux Oonectu (Brazzelli et al., 2010). [TomenyTo je
Ja TapoJIOHTONATHja MMa CJIMYaH HMYHO-MH(pJIaMalujcKu Npodusl Kao peyMaTOUTHH
apTpPUTHC, 1A Cy CIMYHU M MEXaHU3MU Npeko kojux Hcy OuBa mosehaH y mapomoHTONaTHjU
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(Schroecksnadel et al., 2003, Lazzerini et al., 2007). To ce Moke 00jaCHUTH YHEEHUIIOM J1a
omreheHa mapogoHTaNHa TKUBa MOTY yOp3aTtu pemerminanuone peakiuje JHK u PHK u na
OBe peakije aoBoje a0 ociobahama S-agenosmnxomorucrenda (SAH) u Hey y mmasmu,
nosehaBajyhu nasee Bpenqnoctu Hey u n3asusajyhu HHcey.

Kao mro je Beh momenyro, HHCy ytude Ha pemonenoBame koctujy (Behera et al.,
2017), anu Takohe npeacTaBiba U Behu pu3HK 3a MOCTONIEPATHBHE BaCKyJIapHE KOMILTHKAIIH]E
(Niro et al., 2018). OBe uumenuie Takohe ykasyjy na HHCy mMoke yTunatu Ha pecoprimjy
KOCTH W IIOCTOICpAaTHBHH TOK MapojoHTonardje. M3 cBera rope NOMEHYTOT MOXKEMO
3aKJPYUMTH KaKO je Bpiio BepoBaTHO aa HHCY y3pokyje mpoMeHe y mapoJOHTaTHOM TKUBY a
YHHHU CE J]a yJIora YHETHX HyTpUTHEeHata uMa Hajehu yTuiaj Ha xomeocrasy HCy a camum
THM U Ha IIPEBHY U OpaJTHY MUKPOOHOTY IITO Y KPajI-eM pe3yJITUpa OJIAKIIaHUM HaCTaHAKOM
MapoJIOHTHE OOJIECTH.

1.4. Tucouo3a

Tokom mocienmsux roguHa CBE je BHIIE MHTEPECOBama M IOKYIIaja Y pa3yMeBamy
MHKpOOMOMa, Te€HOMa CBHX HamMX MHUKpoOa. HampemoBame TexHOJOTHjE, TEXHHKA
CeKBEHIIMOHHMpAmka IeHOMa M METareHOMCKHMX aHajiu3a OMOryhwim cy HayYHHIIUMa [a
MpOy4aBajy CTambe MUKpOOMOMa U HeroBe (QyHKIUje Kao M Ja HCTPaxyjy HHTEpakiuje
MUKpoOroma u jomahuHa Kako y 37paBiby Tako W y Oonectu. Ilpomemyje ce na Jbyacku
MuEKpo6uoM uma 100 TpunmoHa MHKpoba, cBeyKymnHe moBpimHe of oko 300 m? Behuna
OoBUX MHKpoOa kuBM y Hamum mpesuma (Moon, 2016; Schroeder and Béckhed, 2016).
MuxkpoOuoTa ce cacToju 0] 3ajelHuIa OaKTepuja, BUPyca U IJbUBUIIA KOj€ KUBE y CUMOUO3U
a gak npeko 90% MukpoOroma unHe OakTepuje ma ce OHe 3aTO M CMaTpajy HajoATOBOPHUjUM
3a ONIITE CTamke MUKPOOMOMa. Y 3/paBOM JbYJICKOM WHTECTHHAIHOM TPAKTy MOXE ce
cmectut HajMame 1000 pazmmuuTux Bpcra Oakrepuja oOn KOjUX Cy HajOpojHHje U
HajBaKHHje B¢ Oakrepujcke Bpcte, Bacterioidetes m Firmicutes. Benuku merareHOMCKH
MpojeKTH, momyT EBporcke MeTareHOoMHje LPEBHOT TpakTa dYOBeKa NHpoHamum cy 3,3
MWJIMOHA JeIMHCTBEHMX I'eHa OakTepHuja LPEBHOI TPaKTa KOjU KOAMPaAjy MPOTEUHE IITO je
JTAJIEKO BUIIE y opehemy ca 1eIoKymHUM JbYACKAM reHOMOM Koju uMa oko 23000 rena mro
objarimaBa 0 KOjUX CBE MpodiieMa MOXke J0BECTH HapylliaBambe BHX0oBe paBHOTexKe (QIn et
al., 2010). Jbyncku MUKpOOMOM MMa OINCEXHE (QYHKIMje Kao IITO Cy pa3BOj UMYHHTETa,
onOpaHa o] MaToreHa, ucxpaHa goMahMHa, MPOU3BO/IKHA MACHUX KHCEIMHA KPaTKOT JaHIa
BaXHUX 3a MeTabonu3aM eHepruje qoMahuHa, CHHTE3a BUTAMHHA, CKJIQUIITEHE MacTh Kao
U YTUIQ] Ha JbYJCKO IMOHAIIAke, IITO I'a YAHU CYIITHHCKMM OpPraHOM Tena 0e3 Kojer He
oucmo Qynkimonucany mpasuiao (Qin et al., 2010).

3a pa3nuky oja reHoma jaomahuHa, KOjU je pEJIaTUBHO CTalaH, MHUKPOOHOM je
JUHAMUAYaH U MEHma Ce pa3BojeM U yTuiajeM ¢akTopa OKpy)Kema Kao IITO Cy HCXpaHa U
yrnotpeba antuOuotuka (Lozupone et al., 2012). HajapamartuuHuje MpoOMEHEe y cacTaBy
jaBJbajy ce y paHOM JECTHICTBY M y Opojuum Gonectuma (Palmer et al., 2007). Ha upesuu
MHUKpPOOHOM HOBOpOheHueTa yTHuYe TecTalMjcka CTapocT, HayMH Iopohaja, BpcTa XpaHe
(MajuMHO MJIEKO WM Xpameme aJalTHUPaHUM MIIEKOM), HYTPUTHBHH CTaTyC MajKe
(mpekoMepHa TeXHWHa WM MOTXPambeHOCT) U ynoTpeda antudouoTruka (Meropol et al., 2015).
[Ipomene y cacraBy Mmukpobroma Takohe cy Beoma BaKHE y MAaTOT€HE3W OpPOJHHX OOJIECTH.
3Ha4yajHO je YTBPAUTH Jia JIU je MUKPOOHAa HepaBHOTEXa IMOBe3aHa ca 00JeCTUMa Kao U HheH
yrunaj Ha ucte (Goulet, 2015). I'ojasHoct, MeTaboiuuke OONECTH, TaCTPOMHTECTHHAITHE
OosecT, ayToMMyHe OOJIECTH, aJleprije M KaplIUHOMHU Cy IMOBE3aHM ca moBehanum Opoja
IITETHUX OaKkTepHja W CMameHUM OpojeM KopucHux Oaktepujckux Bpcra (Goulet, 2015).
Bbpojuu monamu cyrepuily aa tepanuja qucOuo3e Moxe moMohu y Jiedery MHOTHX OOJIecTH.
Cmartpa ce ma O6um ymorpeba mpoOHMOTHKA M TMPEOMOTHKA TMOACTAKIA MIUPEHE KOPUCHUX
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OakTepuja U OOHABJbAE MOOPUX OAKTEPH)CKHUX 3ajeHHIIA, AJIM OBHU MPHUCTYIHU CE jOII YBEK
UCTPAXY]y.

1.4.1. Opannu muxpobuom

YcHa nymiba je TOYETHH Je0 TacTPOMHTECTHHATHOr Tpakra. KoyioHM30BaHa je
OpojHHM BpcTamMa MHUKpoopranuszama. Mukpodiopa ycHe aymee caapxu oko 700
pasnuuuTUX BpcTa Mukpoopranmzama (Diaz et al., 2016; Graves et, 2019).
MuKpOOpraHu3Mu, MPUMAPHO JIOKATU30BaHU Y YCHO] AYIJbH, MOTY OUTH y3pOK MH(EKIHja
Ha yJaJbeHHUM OpraHuMa M TKMBUMa JoMahmHa. Y moclenme BpeMEe MHOTO j€ TakKIbe
noceeheHo mwHXxoBoM Moryhem ywemly y HacTaHKy M pa3BOjy KapIHOBACKYJIApPHHUX,
pEeCIUpaTOpHUX W TAaCTPOMHTECTHHAIHUX 000Jberha. CBe je BHUIIE J0Ka3a Ja CHUCTEMCKE
Oonectu, momyT aujabeTeca, PEyMaTOWIHOT apTPUTHCA U CHCTEMCKOT EpUTEMaTO3HOT
JyIyca, Koje Kapakrtepuiie mopehana ymana, HapyliaBajy opaiany mukpoouoty (Graves et.,
2019). Crymuje cHaxno yka3yjy na IL-17 urpa Beoma BaxkHy yJOry U Ja je KJbYYHH
nocpeaHuK y oBoMm mportecy (Graves et., 2019).

Kopx 3mpaBux ocoba, MUKpOOPraHU3MHU YCHE IYIUbE Cy Y oAroBapajyhoj paBHOTEXH.
[IpomeHa oBe paBHOTEXE IIOBE3aHA j€ ca IMATOreHE30M OpAJHUX OOJEeCTH Kao INTO je
MapoJIOHTONaTrja, alnu W ca (GopMHpameM KapHjeca, JHXEHa, JICYKOIUIaKHje, OpaJIHOT
kapuuHoMma u nepu-uminiantutuca (Corréa et al., 2019; Gao et., 2018) (®urypa 4). ITocroje
J0OKa3W KOjU YKa3zyjy Ha TO Jia MapoJOHTalHa OOJECT MpPECTaBJba IUCOMOTHYHO CTarbe
opansor mukpobroma (Fiorillo et al., 2019). Kox napogoHTonaruje, HajBepoBaTHHUjE MOCTOjU
MIPOMEHA y CacTaBy OPAJHOT MHKPOOMOMa WIJIM NMPOMEHE y OaKTepHjCKOj MaTOTCHOCTH, IITO
ce JaHac HasuBa opaiHa JaucOuosa. Takohe ce Bepyje la MapoOJOHTONATHjy MOKpehy
Oaktepuje koje cy Beh mpucytHe y ychoj myrwbuuu. (Griffen et al., 2012). Pa3goj
[apoJOHTONATHje KapaKTepHIly HE caMO KBAaHTUTAaTUBHE Beh M KBaJMTAaTHBHE IPOMEHE
opannor mukpoouoma (Payne et., 2019; Zhang et al., 2018). ¥V cryaujama Ha Murijem
MOJIeTly MapoJOHTaHe OOJEeCTH JI0Ka3aHa je MPOMEHa KaKo y KBAaHTUTHATHBHOM, Tako U Y
KBaJIUTATUBHOM CacTaBy IIOIyJallje KOMEHCAJTHUX MHKpOOa: aHaJOTHO ITapOJOHTAIIHO]
oonectu kox sbyau (Costalonga and Herzberg, 2014). KsanuraTuBHe mMpoMeHe Ce jaBIbajy
Kao pe3yiTaT KOHKYpPeHTHOCTH Mely MHKpoOHHMM BpcTama, WITO JOBOAM A0 moBehane
NpoayKIrje OaKTepHjCKUX TOKCHMHA KOjU cy Takohe matoreHu. Kao pe3ynrar mpomMeHyTHX
MpoMeHa J0Ja3u JI0 JACCTPYKTHBHUX TopeMehaja MapoJOHTaTHUX TKHUBA M PECOPIIIH]e
anmseonapue koctu (Costalonga and Herzberg, 2014). Kana je omrelieH UMyHCKH OATOBOP
Hactaje ociobahame MMP, Heytpoduna u T numdonura mro yTude Ha MOKpeTame ryOuTKa
alBeoJIapHe KOCTH W yOp3aBama mapojgoHTtanHe 6onectu (Jones et al., 2000; Slawik et al.,
2011). Ucxpana npecaBiba jefaH 0] KJbYYHHX acliekata KOju yTU4y Ha OpaiHy XOMEOCTas3y
mMuKpoOuoma. Ha mpumep, ynorpeda paduHHCaHUX YIJbeHUX XHIApaTa Y UCXPAaHH HajBUILE
nonpuHocu nopemehajy opamHOr MHKpoOMOMa, Npe cBera ceé TO OJHOCH Ha YIOTpedy
caxapoze (Gao et al., 2018; Jones et al., 2000). [IpomeHe y THHTHBAJIHOM CYJIKYCy W
HACTaHAK IMapoJOHTaTHE OOJIECTH Cy IOBE3aHE ca MpOMEHaMa y MCXpPaHW M ca HAYHMHOM
kuBOTa. Y JyKHO] AMepHIIH, TOCEOHO Y yIaJbeHUM aMa30HCKHM CEIIMMa, JbYIU KOjJH KHBE y
[IryMama Mambe Cy M3JI0KEHH CEJISKTUBHOCTH MOJIEPHOT CTHJIa HCXpaHE M CTOTa Cy T€HETCKU
Mambe PasHOIMKU OJ MYJITUPACHUX M MYJITHETHHYKUX ypOaHHX JbyIH WM JpymrTaBa. To ce
3aMcTa OJlpa’kaBa Ha CTOMATOTHATHU CUCTEM jep OpajlHM MHUKPOOMOM MOKa3yje OrpaHUYEeHY
MHUKPOOHOJIONIKY Pa3HOJIUKOCT Y YCHO] IyIUbH Y OTHOCY Ha OHY KOJ| ypOaHuX Jbyau. CIuuHO
TOME, eCKMMCKa IJIEMEHa IMOKa3WBaia Cy HUCKY MPEBAICHIN]Y MAapOJOHTATHUX OOJIECTH H
Kapujeca CBE 10 yBohema caBpeMeHe HcXpaHe Yy cBoje okpyxeme (Vartoukian et al., 2009;
Kristoffersen and Bang, 1973) mro 3Hauu jga Cy caBpeMeHa MpexpaHa W HAYMWH >KHBOTA
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HaMeTajii MPOMEHE y MapOJOHTATHOM TKHUBY IITO j& JOBEJIO JO JIAKIIeT W Op>Ker HacTaHKa
napoaoHTtaigHe 6onectu (Gao et al., 2018; Jones et al., 2000).

bakrepuje npBEeHOr KOMIUIEKCa, 3ajeJHO ca OaKkTepHjamMa HapaHUACTOT KOMILIEKCa,
Koju ykibydyje u Prevotella spp., Fusobacterium spp. u Parvimonas micra, mpBoOuTHO cy
Ouie OKapakTepUCaHE HCTPaXMBAalbUMa CaMHUX KyJlTypa OakTepwja a HEJaBHO Cy OBE
Oakrepuje moTBphene kopunihewmem JIHK-JIHK xuOpuauszainuje npuMEeHOM CaBpEeMEHE
TEXHOJIOTHje CEKBEHIMOHMpama. OBU OaKTEPHjCKHM KOMIUICKCH KOJU YHHE OpaJHU
MHUKpPOOMOM YCKO Cy TIOBe3aHH ca JyOMHOM TapOJOHTAJIHOT [ena. Auatd 3a
CEKBEHIIMOHHUPAHE TaKohe Cy OJaKIIaIX MOBE3aHOCT U3Mel)y mapoJOHTONATHje U MPETXOTHO
HEKYJTUBHCAHMX OakTepujckux Bpcra. Jla OuM ce oOjacHWIA TojaBa IMapoJOHTONATHjE ca
JETHUM WM BHUIIE MATOT€HA, HEIaBHO je MPEUI0KEeHA XUIoTe3a 0 JUCOMO03H KOja TBPH J1a ce
npesna3aKk M3 3[paBe CPEIWHE y CTamke IMapOJOHTAIIHE OOJIECTH OJpakaBa y IMPOMEHH
OakTepHjCcKe 3ajeIHUIe U OaKTepUjCKUX BpcTa y mapogontainom remy (Veeranki and Tyagi,
2017). IlapomoHTanHa Tepamnuja, CyNpardHTUBaTIHU W CYOTMHTHBAJIHU JeOpUIMaH WU
MapoJOHTATHA XUPYpPruja cMmamyjy Opoj OakTepuja IPBEHOT M HAPAHJACTOT KOMILICKCA U
noBoje a0 pedananca opanHor ouodunma (Jones et al., 2000). IIpeBeHTHBHE U JOMYHCKE
Tepamnuje, Ha mpuMep NpoOuoTHIIMMa, OM MOTJIE 3HATHO YTUIATH HA OJ[P)KaBambe PAaBHOTEXKE
1 Ha 1000JBIIAKE OPATHOT MHKPOOMOMA U IONIPUHETH CIIpEUaBamby HACTaHKa OOJIECTH.

1.4.2. Ilpesnu muxpoouom

[To3nato je ma HepaBHOTEXka M3Mel)y m00pe u Jtore MUKPOOHE MOIyJIaIyje, moceOHo
y 1peBuMa, u3a3uBa cuctemcke 6onectu (Gentschew and Ferguson, 2012). Caka mpomena
MHUKpOOHOMa IpeBa MOKE JIOBECTH JI0 TIPOMEHA OPATHOT MHKpoOroMa u o0pHyTo. City3HHIIa
racTPOMHTECTHHAIHOT TPAaKTa MPE/ICTaB/ba yIa3Ho MeCTo 3a Mukpoorpanusme (Corréa et al.,
2019). [TpumapHO MecTo KoJoHM3anuje OakTepuja y JbyackoM teny je [UT. LpeBny ¢iopy
¢dbopmupa Buie ox 1000 Bpcra 6akTepuja. OHa je MPBEHCTBEHO CAcTaBJbeHA O]l aHAEPOOHMX
OakTepuja Koje uuHe Buine o1 99% npeBHUX MUKPOOa Kao mto cy Firmicutes, Bacteroidetes,
Proteobacteria, Verrucomicrobia, Actinomicetes u Archaebacteria. Bume ox 90%
nomenytux unHe Firmicutes u Bacteroidetes (Corréa et al., 2019). IIpomoprija Firmicutes u
Bacteroidetes ce pasnmkyje mpeMa CTapoCHO] TPylH W BeEOMa je BaKHa Y JHjarHO3M
nucbananca 1peBHe MuUkpoOuote. OBa mpomnopuuja kKo HoBopoheHuanu usHocu 0,4, kon
onpacaux 10,9 a xox crapuje momynanuje 0,6 (Mariat et al., 2009). OppxaBatame
onrosapajyhe paBHOTeXke IPEBHE MUKPOOHOTE j€ O]l KPYIIHMjaIHE BaXXHOCTH Pagdl OUYyBamba
31IpaBJba YUTABOT OPraHU3Ma.

Bomectr racTpOMHTECTHHAIHOT CHCTEMa HACTajy Kao pe3yiTaT CIOXKEHHX
UHTepaKkiyja u3Mel)y TIeHETHYKHX, MMYHCKHUX, MHKPOOMOJIOIIKUX U (aKTOpa >KUBOTHE
cpenune (Chivero et al., 2019; Baumgart et al., 2007). I'yOurak TojiepaHIMje HA aHTUTECHE
cruMmynuiie  gudepeHuujaudjy T momaraukux — gumdouuTa M IPOHU3BOIBY
npouHduamanujckujx murokuaa TNFa, IL-1B, IL-6, IL-12, IL-23 u xemokuHa.
Wudnamuujcke henuje koje mpuBlade IMTOKMHE M XEMOKMHM Tada ociobabhajy
HecrienuuyHe wHGIaAMAIMjCKe CYICTAaHIE KOje JOBOJE 10 3HayajHUX omTehema IpeBa
(Radford-Smith and Pandeya, 2006; Atarashi et al., 2017).

UnaHoBu opaiiHe U opodapuHreasHe MHUKpoOMOTE 10 ILpeBa [Jo0ja3e TyTambeM
IJbYBauKe, U MyTeM XpaHe u nuha. [libyBauka cagpku orpoman O0poj opalHMX OakTepHja 3a
KOj€ ce 3Ha Jla Cy peTkH KosoHu3zaropu 3apasor ['UT u perko npucytHu y uctom. Mehytuwm,
y clydajeBuMa TEHIKUX OoyiecTu 3abenexeH je moehan O0poj opanHuX OakTepHja y IpeBUMa,
HOp. Koa HH(pIamanujckux OOJIeCTH LpeBa, LIMPO3€ jeTpe, MPUMapHOr cKiepo3upajyher
xonaHrutuca, XWB wuHdexnuje, kapuuHoma nedenor 1npeBa U racrpoesodareanHe
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pedaykcue 6onectu (Vartoukian et al., 2009; Gentschew et al., 2017; Baumgart et al., 2007;
Atarashi et al., 2017). IncOHOTCKO OKPYKEHE LPEBA j& MPETEKHO 3aCTYIIBEHO Y OoecTuMa
Kao IITO Cy METa0OJIMUKH CHHIPOM, nujaberec, r0jasHOCT M XHMIIEPTEeH3Hja, a cama Jucomno3a
yTHYe Ha CTambe YCHE IYIJbE U MOTOPIIAkhe CTamba MOTIOPHOT anapaTa 3y0a, ITo JOBOAU 0
Hacranka mapogontainde 6onect (Corréa et al., 2019). /IBa nmoTeHIMjaHa MEXaHU3Ma BE3€
u3Mel)y TapoJOHTalHE M CHCTEMCKUX Oojectu cy OakTepujeMHja Koja TOTHYE U3
MapoJIOHTATHUX [IeTIOBa M CHCTeMcKa audy3uja Memujatopa ymaie Takohe u3 HacTaimx
MapOJOHTATHUX [enoBa. Jlpyru MexaHu3amu, HomyT omrehema (QyHKIMje MHTECTHHATIHE
Oapujepe TOTEHIMjATHO NMOMaXy y HHIYKOBalbY MOJYJAlHje MMYHCKOT Tpoduia Ipesa.
Opanna qucbuos3a Hactana AUCOMO30M I[peBa Takohe MOke pe3yITHpPATH €HAOTOKCEMHUjOM U
cucremckoM uH(paamarjom (Purypa 4). P.gingivalis, oaroBopar MUKpOOpraHu3aM OpaiHe
nucouose, uzasuBa nucperynanujy y ['UT. [Ipomene opaimHor MukpoOmoMa Mory OWUTH U
mocjenuIa JIejcTBa ajaKoXoJla, I[UrapeTa W CUCTEMCKOT XPOHHMYHOI 3amajberma Koja
MOCIICAMYHO MOTY YTHIIATH HA HampeaoBame Beh mocrojehe Gonectn kao Ha mpuMep UPo3e
jerpe (Ahn et al., 2011). TToka3sao ce ga cy mapogoHTaIHe 00JIeCTH TOBe3aHe ca rmoBehaHuM
PH3HKOM 3a 10jaBy KapiuuHoMa mankpeaca. Opannu natorenu P.gingivalis u Aggregatibacter
actinomycetemcomitansare cmnamajy y jeaHe oJ HajuemNux eTHOJOMIKHX (akTopa 3a
HacTaHak KapuuHoma naHkpeaca (Ahn et al., 2011).
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®@urypa 4. [ToTeHIMjaTHU MEXaHU3MHU KOjU [TOBE3Y]jy MapOIOHTAIHA CTamkha Ca CUCTEMCKUM 000JbehIMa
narpjeHara. J[Ba noTeHIMjajHa MEXaHH3Ma Be3e MapOJIOHTAIHE M CUCTEMCKUX 00JIECTH Cy OaKkTepujeMuja Koja
MOTHYE U3 TTAPOJOHTATHAX TKHBA U CHCTEMCKa AU(y3Hja MearjaTopa yrane u3 jae3uje uenosa (direct pathway).
Opanna aucoro3a HacTaia JUCOM030M I[PEeBa TaKohe MOXKE Pe3yJITHPATH CHIOTOKCEMH]OM M CHCTEMCKOM
nadaamanujom renosa (indirect pathway).

1.4.3. Ynoza oucouose y nacmanky napooonmonamuje

Kononmzauujom cuysuune [T, muxpodnopa aktuBupa ypohleHH U CTEUEHH
MMYHCKH oJiroBop nomahunHa. AHTHTEH npe3eHtyjyhe henuje mpucytHe y ciy3okoxu ['UT,
npe3eHTyjy anturese HauBHUM T numdonuntuma. Kana anturen npesenryjyhe henmje cryne
y KOHTaKT ca aHTUTEHUMa MUKPOOPTaHU3aMa, 3allouiby MPOAYKIH]Y IIUTOKMHA KOJH 3aTUM
yeMmepaBajy audepenijannjy T mumdormra y Thl, Th2 u Thl7 mumdorure. Tako Ha
puMep, y yAIepo3HoM Koiutucy, KpoHoBoj 6onectn, y nadamanujckum OoecTruma Ipesa
nomuuupajy Thl mumdountr, koju npoxykyjy IL-6, TNFo u untepdepon y amu takohe
aKTHUBHO yuecTBYjy U Th17 mumdorutu, koju mpoaykyjy IL-17 u IL-23 (Torres et al., 2017).

27



Y600 Cmanuwuh /pacana

CactaB opajgHOT MUKpOOHMOMa Bapupa OJ1 jeTHOT HHTPAOPATHOT MECTa JI0 APYTOT IITO
3aBHUCH 0J1 UMyHCKor oarosopa gomahuua (Knol, 2005). Jenqna Gaktepuja HHje JOBOJbHA Ja
M3a30Be MapoJIOHTAIHY OOJIECT, ajii oAroBapajyhum MHUKpoOHMOM y OKBUPY Kojer OakTepuje
JIeNyjy CHHEPTUCTHYKHU TaKO J1a MOTEHIMPAjy ClIOCOOHOCT JoMahrHa Jja OArOBOPU U 3aIITUTH
ce, aktuBupajyhu tako ypohenu wmmyHcku oarosop. IlpucycTBo m konwumHa OakTepHja
OpAJTHOT MHKPOOHMOMA je y JUPEKHO] KOpEeNaluju ca MPOTrPecHjoM TyOWHE MapoJOHTATHOT
yerna. [lemoBu nyoune Behe om 4 mm caapxke Treponema, Sinergistetes, Porphiromonas,
Prevotella, Sinergists u Tannerella pox 6Gaxrtepuja (Hutter et al., 2003). V ny0seum
mapoJOHTAIHMM I[lemoBuMa Hanmaze ce wu  Megasfere, Lachnospiraceae, Filifactor,
Negativicutes, Seleomonas poaosu. Jlok ce y HajayOJbUM MapoAOHTATHUM [ICTIOBUMA Hajla3e
ponosu Erisipelotrichia, Erisipelothric u Bulleidia (Hajishengallis et al., 2011; Anh et al.,
2011; Griffen et al., 2012). 13 nomeHyTHX pasjora, HEIABHO je MPEIIOKEHA XUIIOTE3a O
IUcOMO3H, KOja TBPAM Ja Ce Mpella3ak W3 3/IPaBOT CTamba y CTambe MapoJO0TaHE OO0JIECTH
oJlpakaBa IpoMeHaMa OAKTEPUjCKUX 3ajeTHUIA Y TTapoJOHTaTHOM yeny (242). Ykomuko ce
KoJl ocoba u3oiyje HemaroreHa 0akrepujcka (rnopa nehe qohu HU 10 MHBa3je MOTEHIIM]jATHO
MAaTOreHWX MUKPOOpPraHMW3aMa MpHU YeMy OHJa He J10Jia3u J0 WHpIaMalyje mapoaoHIHjyMa.
MebhyTtum, ykonuko nohe 10 HakyIbama JEHTATHOT Onoduima, mocie 24 cata 0ja3u J0
pa3Boja MoYeTHUX Jie3nja ruaruButrca (98).

AJIeKBaTHOM  TApOJOHTAJIHOM  TepamujoM  Moryhe je  cMamuTH  Opoj
MapOJIOHTONATOTEHNX OaKTepHja 10 TOHOBHOT YCIIOCTaBJbamkbha YPABHOTEKEHOT OPaTHOT
ounodmima (Costalonga and Herzberg, 2014; Jones et al., 2000). Jla 6u ce mpomoBucaia
3IpaBa IpPEBHa MHUKPOOMOTa M CHOpEYHIE M H3JIEYHe TaCTPOUHTECTHHAIIHE OO0JIeCTH,
peryinucao THHTHBAJIHU MPOTOK KPBU M CIPEYHO TOCIEAWYHU HACTAHAK MapOJIOHTOIATH]E,
HEOITXOHO je MMPEBEHTUBHE U TEPAIHjCKe METO/Ie MOO0JBIIATH U JOIYHUTH TPOOHOTHIINMA.
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2. IIUWJBEBU CTYJIUJE

Onmty 1wb cryadje Owo je wucnmrat edekre npoduoruka (Lactobacillus
rhamnosus) Ha nmapoOHTONATH]y KOJ MUIIIEBA Ca XUIIEPXOMOILIMCTCHHEMH]OM.

CrnenuduyHy UbEBH OUITH CY:

YTBPAUTH IPUCYCTBO MapoJOHTONATH]e KOJ, MHUIIIEBA ca
XHIIEPXOMOIMCTEMHEMHJOM ¥ MUIIIEBA XPAambEHUX MACHOM XPaHOM;

UCIIUTATH YTHIAj XUIIEPXOMOLMCTEHNHEMHje Ha HACTaHAK MAapOIOHTONATH]¢;
YTBPAUTH HPUCYCTBO AMCOMO3€ KOJI MHIIEBA €A XHUIIEPXOMOLMCTEHHEMHjOM MU
MUIIIEBA XPakbEHUX MACHOM XPaHOM;

UCIHTATH YTHIIA] XUIIEPXOMOIIMCTEMHEMHU]jE Ha HACTaHaK I[peBHE 1UCOM03e;
UCIIUTATH YTHIAj IPEBHE TUCOM03€ HAa TAPOJOHTONATH]Y;

UCIUTATH eKcIpecujy TreHa, mporenHa u MMP koju mocpenyjy y mpoiecy
MH(IIaMAIH]CKOT OATOBOPA y MAPOJIOHTATHOM TKHBY MHIIECBA.
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3. MATEPUJAJ U METOJE

Case mporeype Koje cy KopuinheHe y OBOM HCTPaXKUBamwy Cy MperjieaaHe u HaKoH
Tora onoOpeHe ox crpaHe MHCTUTYyHHMOHAIHOr 0a00pa 3a HEry W yHnotpedy >KUBOTHHHA
(Institutional Animal Care and Use Committee - IACUC) VYuuBepsurera y JlyjBuiy,
Kenkraku, CAJ] (06poj: 19592). V nassem pany ca >KMBOTHE-aMa IOIITOBAHE Cy CMEPHUIIC
Harnronanuor 3aBoaa 3a 3apasctBo Cjemumennx Amepuukux JIp:xasa (National Institutes of
Health — NIH).

OBO UCTpaXUBamkE CE CBPCTaBa y €KCIIEPUMEHTANHY CTYIHjy, U3BEACHY Ha YKYITHO
48 wmumieBa, 36 wmummeBa guBber thma WT (C57BL/6J) u 12 knock-out CBS*
(B6.129P2-Cbstm1Unc/J 002853) muiieBa, XeTepo3urora, MyIIKOT I0j1a MPOCCUHE TeIECHE
texune 20 rpama.

Ha mouetky ctyauje, MuIIeBy cy OWUIIH Mo/ieJbeHn y 8 rpyna:

1.
2.

mumesrn WT (WT rpyma);

mumeBrn WT koju cy Omin tperupanu npooduorukom (Lactobacillus rhamnosus)
MEepPOPaITHO Y TO3H O] 2.5x10° CFU nHeBHO, y nepuoay on 12 nenepa (WT+LGG
rpymna);

mumer WT kojuma je Ouiia naaykoBana napogonrtonaruja LPS (PD rpyma);

mumieBd WT kojuma je 6una uHaykoBaHa napogonTonardja LPS u xoju cy 6unu
Tpetupanu mpobuotukoMm (Lactobacillus rhamnosus) mnepopanno y mo3u on
2.5x10° CFU nHeBHO, y nepuony oz 12 ueaessa (PD+LGG rpyma);

munesn CBS* (CBS* rpyna);

mumesn CBS™" koju cy 6umm Tpermpamm npobuornxom (Lactobacillus
rhamnosus) nepopanuo y no3u o1 2.5%10° CFU nHeBHo, y epuosy ox 12 Henema
(CBS*" +LGG rpyma);

mumeBd WT koju cy OMIINM XpameHu CIEelUjalHOM XpaHOM OOraromM macTuma y
nepuonay oxa 12 uexessa (HFD rpyma);

mumed WT koju cy Ouim XpameHHU CHElMjaIHOM XpaHOM OoraToM MacTuMma u
Koju cy Owmu tpetupanu npoouorkom (Lactobacillus rhamnosus) mepopanto y
no3u o 2.5%10° CFU mueBHo, y mepuony ox 12 nenesa (HFD+LGG rpyma).

VY cBaKoj 0] MOMEHYTHX Ipyna, 1o 6 >KUBOTUHbA j€ YKIbYUEHO Y CTyH]y.
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3.1. EknepuMeHTA/IHE ;KUBOTHIb€

3a morpebe ucTpaxkuBama Kopuiithenu cy muineBu aussber tima WT (C57BL/6J) u
knock-out CBS*" (B6.129P2-Cbstm1Unc/J 002853) MuIesn, XeTepo3UroTH, MyLIKOT T0Ja,
cTapocTu 8 Hemesba KOjH Cy MPETXOAHO KyIJbeHH oj yraboparopuje [lexcon (bap Xap6op,
ME, CAJT) (Jackson Laboratory; Bar Harbor, ME, USA).

OnroBapajyha xpaHa (CTaHDapJHa WJIM XpaHa Cca BHCOKHM Cap)KajeM MacTH, Y
3aBHCHOCTH O] Tpyrie) u Boja cy obe3zoehenu ad libitum. Crangapana aujera campikana je
20% mnpoteuna, 53% ckpoba, 9% mactu u 5% BiakaHa, JOK je UCXpaHa ca BHUCOKUM
canpxkajem mactu (HFD) canmpxama 15.3% mnpoteuna, 42.7% ckpoba u 42.0% wmactu
(TD.88137; Harlan Laboratories Inc., Indianapolis, IN, USA).

VY TpeHyTKy KpTBOBamba MUIIIEBH cy Omin ctapu 20 Heaesba.

Panmu nakmier mpahera, onuc eKCIepUMEHTATHOT IIPOTOKOJIA OBE CTY/IH]je TO/ICIbEH je
Ha 7Ba Jena: IN VIVO (ucnutuBaHM e(eKTH Ha >KUBUM MHUIIEBMMa) W IN Vitro (ua
MapoJIOHTATHOM TKHBY). [Ipoueaype, mocTymniu M mapaMmeTpu Koju cy In Vivo u in vitro
CIIPOBE/ICHH Y OBOM HCTpaKUBamy, NpukazaHu cy Ha Cxemu 3.

3.2. In VivO eknepuMeHTAJTHH MPOTOKOJI

In Vivo ekmeprMeHTaIHE IPOLIEYPEe U3BEACHE HA MUIIIEBUMA YKJbYUY]y HHIYKOBAarbEe
MapoJIOHTONATHje, MHIYKOBaWme LpEeBHE aucOMo3e, TpermaHn mpoouotrkoMm (Lactobacillus
rhamnosus) u cBe mapamerpe MepeHe TOKOM Tpajarba eKIEPUMEHTATHOT TPOTOKOJA.

3.2.1. JIunononucaxapuoom (P.ginigivalis) unoyxoeana napooonmonamuja

Jlunmononucaxapuy (enrit. Lipopolysaccharide, LPS) je kiby4Ha MoiieKyJapHa
CTPYKTypa y HAaCTaHKy MapoOJOHTONATHje W OJrOBOPHA je 3a MOYETAK OCTEOKIACTOreHE3e
(Kirkwood et al., 2007). V Buire HaBpara, MOKa3aHO je Ja JHMITONOJKCAXapHa OakTepuje
P.ginigivalis u3a3uBa OpojHe IITETHE HUTOTOKCHYHE e(eKTe Ha MapoJOHTANHA ajld U Ha
OpojHa ocTajia TKHBa MUIIIEBa, TamoBa, aau u yoBeka (Palaska et al., 2016; Fiorillo et al.,
2019).

Jlunmononucaxapun Oaktepuje  P.gingivalis LPS-PG (karamomka o3Haka
npousBopa: tIrl-pglps) xopumihen y oBom uctpaxusamy je KymbeH on InvivoGen, 10515
Vista Sorrento Pkwy, Can /{ujero, Kanudopuuja, Cjenumene Amepuuke pxase (Cauka 1).
Yysan je Ha -20°C y cBojoj opurumHanHor Ooumuu. PactBop LPS-PG mnpunpemmen je
HETIOCPEIHO TIpe ynoTpeode.

!¢ Invive! : —-— 5 2

(! Ap ~& Invivo P Invivo’s—~ P Invivo b P Invivol
Ml jvol d‘ st LPS._ L
e Al LR A e

S Ime cwen - 1mg~” = -lmg'w.
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e, o o s 4&6 e fPos Py
Catw ur! cat#urlpE”L  Capsurt
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Ciuka 1. Opurnnansa dpotorpaduja 6ouniia sunonomucaxapusia 6akrepuje P.gingivalis LPS-PG xopumhernx
y oBoM uctpaxkuBamy (INvivoGen, , San Diego, CA, USA).
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8. nepens 20.

S>> >

H&E Gojere

TRAP Gojeme
XucroMopgoMeTpija
pazmorpaduja

FCHOTHNMIALM)A

TCACCHA TCAHHA NIPE W MOCIC TPETMANA xoHucHTpaunja Hey
xouueHrpaunja LBP
CRCIPCCH]A WHTOKHHA

mmorpaduja
wB

S>> >

8. nepena »20.
WT+HFD N, e, N, e, NG, T NGE
Wexpawa Gorara macrvama
WT+HFD+LGG 1""'."

Cxema 3. XpOHOJIOIIKH MPUKAa3aHe eKCIICPUMEHTATHE MPOIIEype CIPOBEICHE Ha MUIIIEBUMA —TIPOTOKOI
eKIepuMeHTaIHe CTyAuje. Y KBaJpaTuMma INpUKa3aHu Cy NapaMeTpH Koju cy oapehuBaHM TOKOM U HAaKOH
excriepuMenTanHor nporokona. WT, mumesa aussber tuna, WT+LGG, MuineBa quBIber THIA TPETUPAHUX
npo6uotuxom (Lactobacillus rhamnosus, LGG) nepopainso y no3u oz 2.5x10° CFU nueBHo, y nepuosy o 12
Henesba, WT+LPS, mumieBa nuBsber Tuna kojuma je HHIyKOBaHa IapoIOHTONaTHja ¥*MHTPAarnHr UBaTHUM
ybpusraBamem Porphyromonas gingivalis-LPS, y npenesy untepaeHTa He manuie u3mely IpBor U Apyror
MaHAUOYIapHOT MoJiapa, [Ba IyTa HeAeJbHO, Y iepuoay on 6 Henesba; WT+LPS+LGG, MulreBa TuBIbeT THITA
KOjUMa je HH/LyKOBaHa MapoIOHTONaTHja U KOju Cy TpeTupanu npobuotukom LGG; CBS*", xeTepoosuroru,
knock-out CBS* mumesn; CBS* +LGG, knock-out CBS* mummesu koju cy tpetupanu npoduotnkom LGG;
WT+HFD, MmumieBa IuBJbET THIIA XPACHU CIICLIHjATHOM XpaHOM 00raToM MacTHUMa y Iepruoxy ox 12 Henelba;
WT+HFD+LGG, wmmunieBa IuBJbET THIIA XPAEHU CIICIIHjATHOM XPaHOM 0OTaToM MacTHMa U KOjH Cy
Tperupanu npodnornkom LGG; H&E, 6ojeme xemaTokcunnu-eo3nnoM; TRAP, 6ojeme Taprapar-
pesucrenTHOM (ocdarazom; Hey, xomonucrenn; LBP, nunononucaxapnun Besyjyhu nporenn; WB, Bectepn
6n01; RT-PCR, kBaHTUTaTHBHA MOJIMMEpa3Ha JaH4YaHa Peakiija y peaHOM BpeMeHY.

»
”~
7 KPTROBAKS
#  THHIHBAIH POTOK KpaM
”

\(IIKP\')("HU,I(\IHNJ AHLINSA lz’L'lls‘CJ

/

VYV VYyVVYVVYVYVYN

[Mopen OpojHUX MoOjIeNa M3a3uBamba MapOJAOHTATHE 0OJIECTH, MOJIEN HHYKOBamba
LPS je jeman on Hajuemthux. IIpeBacxogHo 3aBucu oj Tuma OakTtepuje u3 koje ce LPS
n3oinyje LPS anmm u o mpumemeHe 103e 1 qyxuHe ibeHe npuMene. Hajhemrhe mpuMemuBana
no3a jumnononucaxapua 6akrepuje P.ginigivalis uznocu 1-2 pl (10-20 pg) Porphyromonas
gingivalis-LPS wunTtepmentanHo, y mpeaeny usMmel)y mpBor u Apyror MaKCHIAPHOT WA
MaHAnOyIapHOT MoJiapa, JiBa 70 TP IyTa HeJeJbHO, y Tpajamy ox 6 Hemesba (Zhang et al.,
2018).

Y Hamoj CTyAMju, TapoJOHTONATHja je WHAYKOBaHa KOJ  MHIIEBa
HHTparuHruBaaHuM yopusrasamem 2 ul (20 ug) Porphyromonas gingivalis-LPS (InvivoGen,
San Diego, CA, USA) y mnpenmeny HHTepIAcHTaqHe mamwie u3Mmel)y OpBOor U JApyror
MaHauOyapHor Mmojapa (Caumka 2), aBa myTa HEAE/bHO, Y TMEPHOAY OA 6 Hexesba.
[TpeTx0qHO, MUIIEBH Cy aHECTE3UPaHH WHTPANECPUTOHEATHUM YyOpu3raBameM cienche
KoMOMHaIje anecTeTuka: keramuH (eHri. Ketamine 80 mg/kg) u kcunasun (enra. Xylazine;
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10 mg/kg). Hakon anecte3uparba, MUIIEBH Cy QUKCHPAHH HA [TOCTOJbE 38 HHTEPBCHIIU]E TIPU
YeMy UM je MHIYKOBaHa HapOI[OHTOHaTI%a.

Cumnka 2. Opurunansa poTorpaduja mecta arutnkoBamwa Porphyromonas gingivalis-LPS (InvivoGen, San
Diego, CA, USA) y npeneny WHTEpAEHTANHE Mauie u3Melhy npBor u APyror MaHAXOyIapHOT MoJiapa

3.2.2. HFD unoykosauna upesna oucousa

VY uuiby MHIYKOBamka MPEBHE AUCOMO3€, MUIIEBH CY XPAambEeHU CIICIHjaTHOM XPaHOM
6oratom mactuma (TD.88137; Harlan Laboratories Inc., Indianapolis, IN, USA) y nepuoay
on 12 menmesma (Hiyari et al., 2015; He et al., 2018; Murphy et al., 2015). Hcxpana ca
BUCOKUM caapkajeM mactu (enrn. High fat diet, HFD) (karasnomika o3Haka MpoHM3BOA:
TD.88137) kopuinheHna y oBOM HCTpaxKuBamwy je Kymsbena ox Harlan Laboratories Inc.,
Wnnnjananonuc, Uuaujana, Cjequmene Amepuuke pxase. Caapxana je 15.3% nporteuna,
42.7% cxpoba u 42.0% wmactu. 24 carta mpe XKPTBOBamba CKIEPUMEHTAIHUX JKUBOTHIbHA,
CaKyIJbeH je (erec 32 MUKPOOUOIIONIKY aHAINU3Y U BepuduKaIujy 1u30nose upena.

3.2.3. Xponuunu mpempman muweea npoouomurxom (Lactobacillus rhamnosus)

Y uuipy Tepammjcke TMpoleaype NapoAOHTONaTvje, KOpuIIheH je MpPOOUOTHK
Lactobacillus rhamnosus (LGG) (ATCC® 53103). Kako 6u ce omoHamao Hajuemhu u
Hajje/IHOCTaBHMjU TIyT NpuMeHe npobuotuka, LGG je napan mepopaiuo, y ao3u ox 2.5x10°
CFU y nepuonay ox 12 neaespa (Murphy et al., 2015; George et al., 2020).

Ipo6uornx  Lactobacillus rhamnosus (ATCC® 53103) (karanomka oO3HaKa
npousBoga LOT 19345CLG5) kopumnihen y oBoMm ucTpakiBamy je KymubeH je ox Culturelle,
i-Health, Inc./Culturelle 55 Sebethe Drive Cromwell, CT 06416, CjenumeHe Amepudke
Hpxase. LGG je uyBaH Ha cOOHOj TeMIlepaTypH U MPUMEHHBAH je Y CKIIaay ca Ipernopykama
npousBohaya.

3.2.4. T'enomunuszauuja muwiesa

VY3opuu pema MuIlleBa Cy CaKyIUb€HM M KOpUIINEHM 3a TEHOTUIICKY aHau3y
KopunthemeM JaHdane peakmuje mommmepaszom (PCR) mpema mpemopykama jmaboparopuje
Ilexcon (bap Xap6op, ME, CAJl) (Jackson Laboratory; Bar Harbor, ME, USA). 3a
m3onanrjy JIHK u3 y3opaka pena mumieBa kopumihen je kut DNeasy tissue kit (Qiagen cat
#69506) Jane Williams: X4996 xymben on Sigma-Aldrich, Cent Jlyuc, Mucypu, Cjenumene
Awmepuuke Jlpxkase. Y3opuu pena Benuwuune 0,3 - 0,5 cm cakylub€HH Cy M CayyBaHHU Yy
crepwiHoj enpyBetn. Hakon tora, momato je 180 pl ALT mydepa u 20 pl K nporennaze
(Qiagen Cat #1010654), BopTekcoBaHO W MHKyOHMpaHO Ha Temrmeparypu 55°C TokoM Iierne
Hohu. Hakon mHKyOanmje u 15 cexynam BopTekca, noxaro je 400 pl mydepa AL-ethanol
mixture ¥ CHa)XHO MPOMEIIAHO BOPTEKCOM U HEHTPU(YTUPAHO Y Tpajary O jeHOT MHUHYTa
Ha 8000 obOpraja. 3atum ce oaromapajyhom mnpouenypom wuszonosaina JIHK u mpema
npenopykama jiaboparopuje ILlexcon (bap Xap6op, ME, CAJl) (Jackson Laboratory; Bar
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Harbor, ME, USA) cmpoBeznene cy nandane peaknuje momumepasom (PCR). Kopumihenu
npajMepu y FeHOTHIU3AlMj1 MUIIeBa npuka3anu cy y Tademn 3 (George et al., 2020).

Ta6ena 3. Kopumihenu npajMepu y reHOTHIIM3ALNjH MHIIEBA.

Kopumhenu npajMepu y reHoTHNIM3anMjy MUIIEBA
Ha3uB rena CexBenna (5°-3’)
Mutant Reverse CGT GCAATCCATCTT GTT CA
Common GATTGC TTG CCT CCCTAC TG
Wild type Reverse AGC CAA CTT AGC CCT TAC CC

3.2.5. Tunzusaninu npomoK Kpeu MepeH 1acepCcKum 0oniepom

[Tox wmHTpamepuToHEaTHOM KOMOHMHAIMjoM aHecteTnka keramuna (Ketamine; 80
mg/kg) u kcunazuna (Xylazine; 10 mg/kg), cBaka XMBOTHMHA je CTaBJbeHa Y Jexehu
10JI0KAj, @ THHIMBAJIHH MPOTOK KPBH je MepeH JacepckuM joriepom (enrit. Laser Doppler)
nomohy Speckle Contrast Imager (Moor FLPI, Wilmington, DE, USA) Ha co0HO]
temrieparypu. Kamepa je Omna moctaBibeHa Ha 15 meHTEMeTapa oa OyKalHE TOBPIIMHE
THHTHBE Y TIPEIeIy MPBOT JIEBOT MaHIUOYJIApHOT MoJiapa. | MHIMBaHU MPOTOK KPBU MEPEH je
Ha Op3uHM mpukasa on 25 Hz, y3 BpeMEHCKy KOHCTaHTY O] jelHE CEKyHAE U BPEMHY
excriosunuje kamepe oxa 20 m/sec. Kontpacthe ciuke ¢y oopaljene aa O ce CTBOpHIIa CIIMKa
XKUBOT (hIyKca Koaupana 0ojoM, a Tpar jenuHuIile ¢uiykca Takohe je 3a0benekeH TOKOM 2
MHHYTa KOJl CBUX XMBOTHIba. [lofanu cy u3pakeHu kao jemununa diaykca (exrit. flux unit;
fu) (Ke et al., 2015; Clarke and Shephard, 1984; George et al., 2018).

3.2.6. Muxkpoobuonowxka ananusa eueca

V3opum Qeneca cy cakymbanu 24h mpe KpTBOBama JXKMBOTHIA W HAaKOH TOTa
aHanu3upanu y kommanuju Microbiome Insights Inc. Attention: Malcolm Kendall;
Vancouver, BC V6R 4K6; Canada. Ypalene cy crnenehe anamuse paau AeTeKIHje 1ucOH03e
LpeBa: aHalu3a KparkoiaHuyaHux MacHux kucenuHa (SCFA), ekcrpakuuja u
cekBeHMoHupame JJHK u npunpema y3opaka npema Beh nocrojehoj 6a3u monataka (DNA
Extraction + Library preparation and sequencing on the llumina Next Seq (2X 150 BP)
(Kozich et al., 2013; Gatej et al., 2018).

3.3. ZKproBoBame ;KHBOTHIA M CAKYI/bale Y30paKa KPBH

XKuBotume cy KpTBOBaHE METOAOM IepBUKAIHE Auciokanuje. HakoH >XpTBOBama
KUBOTHIbA, HW30JIOBaHE Cy MaHauOyne 3a jgajby aHanmm3dy. KpB je cakynsbeHa HaKOH
KPTBOBamWa, MyHKIMjoM abaomuHanHe aopre. Hakon koarymanuje 30 MuHyTa Ha COOHOj
TeMIIepaTypH, CEPyM je n3o0Ji0BaH HeHTpudyrupamem (20 munyta Ha 3000 rpm) u 3aMp3HYT
na -80 °C 3a masby ananusy.
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3.4. In vitro eknepuMeHTAJTHH MPOTOKOJI
3.4.1. Ilamoxucmonowka npunpema mKuga

Hakon u3nonoBama, Mmanaoysne cy 24 gaca, Ha Temneparypu on 4°C, dukcupane y
4% cBexe MPHUIPEMIbEHOM TapadopMaliexuy KyIlbeHOr oj kKommanuje Sigma-Aldrich,
Cenr Jlyuc, Mucypu, Cjequmene Amepuuke [pkaBe. Hakon dwukcamnuje, Manaulyie cy
y3acTOITHO ucrmpane no 15 munyra, Ha Temmneparypu ox 4°C, ca 5%, 10% u 15% pactBopom
rIdIepoiia, KyIubeHMX oJ Kommanuje American Bioanalytical, Hartuk, Macauycerc,
Cjenumene Amepuuke JlpkaBe. 3atuMm cy manauOyne aekammudukoane y 10% pactBopy
EDTA (eurn. Ethylenediaminetetraacetic Acid Tetrasodium Salt Dihydrate, EDTA),
kymbeHor on kommnanuje Sigma-Aldrich, Cenr Jlyuc, Mucypu, CjenumeHe Amepruke
HpxaBe, y Toky 14 nana, Ha temneparypu oa 4°C. JeqHoM AHEBHO TOKOM OBOTI MEPUOJIA,
y3opuu cy Mmemanu u pactBopu EDTA cy nqHeBHO Memwanu. HakoH Tora mpnpemMibeHH Cy
napauHCKH OJOKOBHM M CEYCHHM Ha MHKpoToMmy (mebspuue Sum) (Alshammari et al., 2017;
Lian et al., 2020).

3.4.2. bojerwe xemamoxkcuiun-eo3uHom

XeMaTOKCHIIMH-€03UH je TeXHUKa 0ojerma y XHUCTOJOTHjU KOja ce JaHac Hajuemrhe
KOPUCTH y MATOXHMCTOJIOIIKMM aHalMW3aMa, 3a JujarHody OosiecTH. Y HAmoj CTYIUjH
kopumthen je Mayer-oB mNpoOTOKON 3a XHUCTOJOWIKO Oo0jeme mapadUHCKUX CeKIHja
xeMaTokcuiauHoM. [lapaduncke cekunuje cy aenapadunucane y pactBopy CitriSolv®
KylubeHOr o kommnanuje Decon laboratories inc. King of Prussia, IlencunBanuja,
Cjenumene Awmepuuke JlpkaBe. Ilorom cy TkMBa pexuapaTHcaHa y omnaaajyhum
KOHIIeHTpanujama eranona, 100%, 95%, 80%, 70%, tokom 10 munyta. Cekuuje cy 3aTUM
UCTpaHe JECTHJIOBAaHOM BOJOM TokoM 10 MuHyTa, HakoH Tora OojeHe Mayer-opum
XEMaTOKCUJIMHOM TOKOM 5 MMHYTa, a IOTOM HcnupaHe Tekyhom BojoM, 5 munyta. HakoH
WCIIUpama, CEKIHje Cy 00jeHe €03MHOM Y Tpajamy OJl JABAa MUHYTa M JEXUAPATUCAHE Y
pactyhum koHueHTpanujama eraHomna, 70%, 80%, 90%, 95%, nocne yera cy cekuuje TKHBa
MOTOTUBEHE Y aTllCOyTHH AJIKOXOJ J[Ba ITyTa, TOkoM 10 MUHYTa, a 3aTHM J[Ba ITyTa Y KCUIIOIY.
Ha camom kpajy, cekuuje TkuBa cy npemasane Richard-Allan Scientific™ Cytoseal™ XYL
KylubeHOr o7 Kkommanuje Thermo Fisher Scientific, Cuncunatu, Oxajo, CjenumeHe
Awmepuuke JlpkaBe U NMpeKpUBEHE MOKPOBHUM cTakiuMa. [locie aBageceT4eTBOpOYacOBHOT
Cylllema, penapaTu Cy aHaJu3upaHy MoJ CBETIOCHUM MUKpPOCKONOM IpH yBehawy x20 (200
um) (EVOS Cell Imaging Systems, Thermo Fisher Scientific, Cjenumene Amepuuke [Ipxase)
(Alshammari et al., 2017; Lian et al., 2020).

3.4.3. bojerwe mapmapam-pe3ucmenmuom gpocpamazom

AKTUBHOCT OCTEOKJIacTa AyX rpe0eHa ajiBeoslapHe KOCTH U3MepeHa je n3Mely mpBor
U Ipyror Ma"auOyJapHOT MoJjlapa Ha XUCTOJOUIKMM MHapadUHCKUM ceKlujamMa JeOsbuHe 5
puM. OcCTeokIacTH cy OTKpUBEHH Oo0jemeM 3a TapTapaT-pe3ucTeHTHY QocdaTasy (eHII.
tartrate-resistant acid phosphatase, TRAP), npema ymyTcTBuMa mpou3Bohaua, kopuiihemeM
kuta Acid Phosphatase, Leukocyte (TRAP) Kit, kymseHor on kommanuje Sigma-Aldrich,
Centr Jlync, Mucypu, Cjenumene Amepuuke JlpkaBe. XHCTOJIONIKE CEKIHje CYy
nenapauHU30BaHe KCHIIOJIOM Yy Tpajamby oA 30 CeKyHIu a 3aTUM MCIIpaHe JECTUIOBAHOM
BOJIOM TIPETXOJHO 3arpejanoj Ha Temmeparypu on 37°C. Hakon Tora cekumje cy OojeHe
TRAP pactBopom Toxom 60 munyta Ha 37°C. 3aTHUM Cy CEeKIUje HUCIpaHE JECTUIOBAHOM
BOJIOM U 00jeHEe XeMaTOKCHJIMHOM TOKOM JiBa MHHYyTa. OCTEOKIAacTH Cy HISHTH()UKOBAHH
Kao Mo3uTHUBHO 000jeHu 3a TRAP, npucytHu nyx rpedena anseonapHe koctu. Onpehen je
Opoj mpucyTHHX ocTeokaacta yBehamem x60 (EVOS Cell Imaging Systems, Thermo Fisher
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Scientific, Cjenqumene Amepuuke JIp:kaBe) momohy codrBepa 3a ananu3sy ciauke (ImageJ 1.36
u IMAGE-PRO xomnanuje Media Cybernetics, Silver Spring, MD, Cjenumene Amepuuke
Jpxase). IToganu cy mpeacraB/beHu Kao Opoj octeokiacTa mo puMm koctu (Alshammari et al.,
2017; Lian et al., 2020).

3.4.4. Xucmomopgpomempujcke ananuze napoOoHmMaiHo2 mKuea

XucroMoppoMeTpHUjcKa aHadM3a pernoHa u3Mel)y mpBor W Apyror MaHAHOyJIapHOT
Monapa oOyxBara cieiaehe mapaMmerpe: amuMKadHy MHIpanyjy enurena (maja enuTena),
pecopIujy ajBeojapHe KOCTH, Opoj moauMopdoHykieapHux HeyTpodwuia, dubdbpobnacra,
OCTEOKJIaCTa Kao M MHGpIamManujcky hemnujcky nHpUITpanujy, MHTETPUTET alIBeoJIapHEe KOCTH
U [IEMEHTA. Y30pIU Cy C€ aHAIM3HPAINA B CKOpOBaiK Ha cienehu Hauwn: 0 - uHpHITpamja
nHIaMajcKkuxX henwja OACyTHa WM je peTka (OrpaHWYeHa Ha PErHOH MaprHHAIHE
TUHTHBE, aJBEoJlapHa KOCT W IIEMEHT Cy OodyBaHM); 1 - ymepeHa henujcka mHuUITpamnmja
(nadnamanujcka henujcka MHQUATpaLUja TPUCYTHA y IEIOKYITHOM THHTHBAJIHOM TKHBY,
MOYeTHA ajBeoJIapHa PECcOpIliMja W HMHTAaKTaH IIeMEeHT 3y0a); 2 - HarjamieHa henujcka
uHpmitpanyja (uHbIamanujcka henwjcka wWHUATpaNMja TNpPUCYTaHA Y THHTHBH H
MEPUOJIOHTATTHOM JIMTAMEHTY, HarjalieHa pPecopIilfja ajiBeoJIapHE KOCTH M JACTMMHYHA
pecopriiigja IeMeHTa); 3 - HaryamieHa henujcka uHbmiITpandja (MOTHyHA pecopIuja
alBeoJIapHe KOCTH M IieMeHTa 3yOa) (Araujo et al.,, 2017). Ilaxg enutena je neduuucan
MEpEemEM yIa/beHOCTH 0J1 lieMeHTHO riehHe rpanuie (eHri. cemento enamel junction, CEJ)
JI0 TIPUIIOJHOT eMUTeNa JOK j€ pecopliidja ajBeolapHe KOCTH HM3MEpeHa Kao yIa/beHOCT
u3melyy CEJ u anBeosapHor komranor rpedena (euri. alveolar bone crest, ABC) (Cxema 1).
Mepema cy MoHOBJbEHA 3 TyTa, a pe3yJITaTH Cy MPEICTaBJbeHU Kao pacTojama y Um. Cimke
cy caumibeHe mpu yBehamy X20 (200 um) u aHanu3upane nmoMmohy cucrema 3a aHallu3y CIUKa
(ImageJ 1.36). 3a xucroMophOMETPHjCKy aHaIM3y HH(IAMANNjCKUX hesrja aHATH3UPaHo je
JieceT mojba quMensuja 45 x 50 pm u3 cBaKor MHTEPIASHTAIHOT MOJApy4Yja, u3Mely mpBor u
Apyror ManauOyIapHOr Moiapa. Y CBakOM O] IOJpydja Koja Cy o]l MHTepeca, yKynaH Opoj
henuja (momumopdonykiieapau HeyTpohuinu, GuOpoOIaCTH U OCTEOKIIACTH) ce OpPOjao pPyuHO
U3 CIIMKa CHUMJbEHUX Ipu X60 yBehamwy Ha XucCTOJOUWIKUM npenapatuma obojenuM H&E u
TRAP, kao mto je nperxoano ommcano (Alshammari et al., 2017; Lian et al., 2020). Ha
OCHOBY MOpP(QOJOUIKUX KapakTepucTuka henuja wunaetudukoBanu cmo ¢ubdbpodnacre,
nosimMopdonykineapHe HeyTpoduie u ocreoknacte. [loganu cy npukasanu kao O0poj cBake
BpcTe henuja mo nosby numensuja 45 x 50 um.

3.4.5. Paouozpaghuja manouoyna

HakoHn xpTBOBama XKHBOTHHA, MaHIUOYJE Cy H30J0BaHE U ucIpaHe (ocPaTHUM
nydepucanum ¢usunonomkum pactsopom (enri. Phosphate Buffered Saline; PBS). Oamax
HAKOH TPHUIPEeMe, MaHIUOYJIe Cy CMEIITeHE Y PEHATCHCKY KOMOPY M OHJIe CHUMEbEHE PEHTeH
ammaparom Kodak in-Vivo Imaging Sistem FX Pro (In-Vivo FX PRO; BRUKER Corporation,
11011 Torreyana Rd., San Diego USA). Mauay0Ousie Cy CHHUMEEHE BHCOKO MPOJOPHUM
dochopuum expanom on 31 kunoBoraxuor (ewir. Kilo Voltage Peak; KVP) penarenckor
u3narama Tokom 3 MmuHyTa (Behera et al., 2018) (Camka 3). Hakon Tora, ciuke cy
aHanu3upane nomohy cucrema 3a ananu3sy ciuka (ImageJ 1.36).
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Makcuiaa

cexkytrhn

1. MaHIIOYTapHI MOTap
MaHauoy1a

a. carotis communis
Oapujy™m cyndat

Cuamnka 3. Opurunania ¢pororpaduja npumene paauorpadckor CHUMama Muiia anaparom Kodak in-Vivo
Imaging Sistem FX Pro (In-Vivo FX PRO; BRUKER Corporation, 11011 Torreyana Rd., San Diego USA). Kao
npumep, yopusrat je 6apujym cyndar npu KOHCTAHTHOM NPUTUCKY Yy a.Carotis communis paau anruorpaduje u
BU3yeIH3alMje KPBHUX Cy/I0Ba MakCUIIe U MaHAHOYIIe.

3.4.6. Oodpelhusarme KoHUeHMpayuje XoMouucmeuna

Konnenrpanuja xomorucrenta n3mepena je ELISA meromom. U3 cepyma muiiesa,
npema yTBpheHOM mpoTOKOIy TpowusBohaua, kopuinhen je kut Homocysteine Assay Kit
(Fluorometric) (xarasnorka o3Haka mpousBoja: ab228559) kyrmben ox Sigma-Aldrich, Cent
Jlyuc, Mucypu, Cjenumene Amepuuke JlpkaBe. Y3opuu cepyma J0JaTd Cy y MajieTy Ha
oarosapajyhum mectuma, 3atuMm je noxat mydep Homocysteine Assay Buffer ca Disulphide
Reducing Agent. Cmema je wunkyOupana Ha 37°C, 30 muHyta Ha 1ejkepy. Hakon
uHKyOanuje, cBUM y3opuuma goxaatr je Homocysteine Enzyme Mix, HakoH dera je cmeria
WHKyOMpaHa Ha COOHOj TeMmepaTypw, 5 MHUHYyTa, 3amrTuheHa oj cBemioctd. Jlomat je
Fluorogenic Developer Mix, uHkyOupan 15 mMuHyTa y3 KOHCTaHTHO Memiame. Hakon 10
MHUHYTa pe3yJITaTH cy ounTaHu Ha BpegHoctu Ex/Em=658/708, uzpauyHare u npe3eHTOBaHE
npemMa rnpenopykama npouspohaua.

3.4.7. Oodpelhusamwe konuenmpayuje 1unononucaxapud gezyjyhez npomeuna

Konnenrpanuja nunononucaxapua Bedyjyher mporewna (enri. Lipopolysaccharide
Binding Protein; LBP) je mepena ELISA meTtomom y ckiany ca yTBpheHHM NHpOTOKOIOM
npousBohaua, u3 cepyma mumieBa. Kopumrhenn je kur Mouse LBP ELISA Kit (karanoriku
Opoj mpousBoaa: ab213876) kyrssen ox Abcam, Cambridge, MA, USA (Chivero et al., 2019).

3.4.8. Oopelhusame exnpecuje yumoxkuna

AHanu3a eKnpecHje IUTOKMHA jeé MEPeHa U3 CepyMa MUIIIEBA y CKJIaay ca YTBpheHUM
npoTokosioM mnpousBohaua. Kopunihenu je kut Proteome Profiler Mouse XL Cytokine Array
(karanommku 6poj nmpousBoga: ARY028) kymsen on R&D Systems, Inc. Minneapolis, MN,
USA (Behera et al., 2018).
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3.4.9. Oodpelusarwe akmuenocmu MampuKcHUX Memaionpomeunasa

Ban henujcku MaTpuKC TpelICcTaB/ba KOMIUIGKCHY MpEXY CTPYKTYPHUX H
(YHKIMOHATHUX MOJEKyJIa KOje MMajy BaXKHY YJOTY y OJp)KaBamy henujcke M TKHUBHE
cTpykType u dyHkuuje. OcuMm yTuiaja Ha (HU3UOJIONIKE MPOIIECe, MOCISAHBUX JICIICHU]ja CBE
je BaXHMja HEroBa yiora y OpOjHUM MAaTOJIOIIKMM CTambhMa (Kao IITO Cy peyMaTOUTHH
apTPUTHC, OCTEOAPTPUTHUC, AKyTHE M XPOHHYHE OOJecTH cpla, MapoJOHTalHA OOJecT,
nporpecuja kapuuHoma). MMP cy mopomuna IUHK M KalIlMjyM 3aBHCHUX CHIOIENTHIa3a
Koje pasrpalyjy Ban henmjcku matpukc. JIyue ce y 3UMOT€HOM, HEAaKTUBHOM OOJIMKY, Kao
npo-MMP. MMP-2 u MMP-9 npunanajy rpynu xenatuHaza ¥ Hajuemhe ce JETeKTYjy
METOZOM JKeJaTHHCKe 3umorpadwuje. Pasmukyjy ce ox ocramux MMP mTo y cB0joj
CTPYKTYpH HOpEN TPU OCHOBHA MOJpYy4ja (POCH3UMCKHU, KATATUTUYKU M TEPMAaIHHU JJIOMEH)
caapike IOoJaTHU JIOMEH ca TPU KacKajJHa CIoja Koja ce MoHaskajy (aude Ha (PUOPOHEKTHH
tun 1I) a IpuiIMKOM KaTaTUTHYKOT pas[Bajamba MHTEpearyjy ca KOJareHOM M HKEJaTHHOM.
MMP-9 canpxu momeH koju je xomosoran kojareny tuma V (Tyagi et al., 2009; Snoek-van
Beurden and Von den Hoff, 2005; Steffensen et al., 1995; Hunt and Tyagi, 2002).

Kenatun 3umorpaduja je merona xoja omoryhasa nerekunjy MMP-2 u MMP-9 u
IbUXOBY AaKTUBHOCT y OHWOJNOMIKMM Yy3opuuMa. Meroja ce 3acHMBa Ha CIOCOOHOCTH
KeJlaThHa3a Jla pasrpaje >KelaTuH (JeHATypUCaHM KOJIareH). Y30pIu MaHauoyle cy
MOABPTHYTH pa3/Bajalby NPOTEHHa eneKkTpodope3oM ca HaTpujymaoAenun cyidar
nosuakpuiamuaom (edri. Sodium dodecyl sulfate polyacralamide gel electrophoresis, SDS-
PEG) y reny koju caapxu cyrncTpar 3a nporeuHase, xenatut (0,1%). Hakon pa3aBajama y
reny, MPOTeHHA3e Ce Jajbe JIeHATypulry u xuapoimsyjy. llompydja 6e3 obojeHOCTH Ha
Mo3aJuHU 000j€HOj TJIaBO YKa3yjy Ha KEJIaTUHO3HY aKTUBHOCT. JaCHO nurectupane o0yacTu
npencrasjbahe MMP  akTHBHOCT, KOjuMa ce TpHUCTyHa MOMONYy NOKpeTama MPEeTXOIHO
000jeHNMX MapKepa MOJEKYJCKEe TeXHHE KOje Cy KBaHTH(PUKOBAHE JICH3UTOMETPU]CKU
kopumhemem Un-Scan-1t codprsepa (Silk Scientific Inc., Orem, UT) (Tyagi et al., 2009;
Steffensen et al., 1995).

3.4.10. Odpelusarme excnpecuje npomeuna 00 unmepeca

Konopumerpujcke merone onapehuBama KOHIEHTpalllje MPOTEMHA 3aCHHUBAjy CE Ha
XEMM]CKO] pEaKkIUju IMpOoTEeMHa ca pa3IUYUTHM areHcuMma Ipu 4YeMy Cce pas3Bujajy
KapakTepucTuyHe 0oje. MlHTeH3uTeT HacTasne 60je je MpONMOpLUOHANIaH ca KOHIIEHTPAINjOM
nporenHa. Ha TayHOCT W pe3yirare Mepema yTWde BpCTa MPOTEHHA TaKO Ja Pa3IudUTH
MIPOTEHHH, jelHaKe KOHIEHTpalKje MOTY MOKa3aTu pa3uuuTe creneHe amncopmuuje. U3 tor
pasJiora, HEOMXOHO j€ KOPUCTHTH KOHTPOJIHU mpoTenH (eHria. Bovine serum albumin, BSA)
U y clernoj mpobu caapkaTH CBE KOMIIOHEHTE KOje€ CaapKH U Y30paK KOjeM MepuMo
KOHIICHTPAIKjy MPOTEHHA KaKo O ce eTMMHHICA0 BUXOB YTHUIIA] HAa BPEIHOCT ariCOPIIIH]e.

3a aHaM3Mpame eKCOpecuje TMpOoTEeMHa y MapoJOHTATHOM TKUBY  CBHX
eKIepUMeHTaTHUX rpymna kopuirheHa je metona Becrepn 6isoT. Ilponec oOyxBara cienehe
¢daze: xoMmoreHuszaiuja TKUBa, ojpehHBame KOHLEHTpalHje NpOTenHa XOMOTCHHM30BaHOT
TKMBA, TPHUIPEMa NPOTEHHA/y30paKka 3a aHalu3y, NMpHIIpeMa TeloBa 3a enekTpodopesy,
enekTpodopeza Ha reiny, TpaHchep mnporemHa Ha MeMmOpaHy, OJOKHpame MeMmOpaHe-
HecnenuMUYHOI Be3MBama aHTUTENa Ha MeMOpaHy, MHKyOauuja memOpaHe MpUMapHUM
aHTUTEJIOM, HWHKyOaluja MeMOpaHe CEeKyHJapHUM aHTHTEIOM, JeTeKIMja CUTHajla u
aHAIIM3UPABE Pe3yJITaTa.

Mannubyne cy XOMOTCHH30BaHE W JIM3UPAaHE y PaAHOMMYHOIPEIUTUTAIIN]jCKOM
nydepy 3a nuzy (RIPA) nomymeHuM KOKTeIOM HHXUOMTOpa mpoTeaze, (heHWI MeTaH
cynponmidayopunrom (PMSF) w Harpujym-oproBaHaJaTOM KYIUBEHHM OJ KOMIIAHH]jE

40



Mamepujan u memooe Cmanuwuh J{pacana

Sigma-Aldrich, Cent Jlyuc, Mucypu, Cjenumene Amepuuke J[pkaBe. 3aTuM Cy nM3atu
nentpudyrupanu Ha 5900 oOpTaja TokoMm 10 MUHYTA, HAKOH Yera Cy M30JIOBAaHHU MPEIUITUTH
(nporennn). KoHnentpaiuja nporerHa onpehuBaia ce TecToM mporeHe nporenna bpendopa
peareHcoMm 1a Om ce 00e30enuia jeqHaKa KOHIICHTpalyja mporenHa. HakoH Tora, y3opuu cy
aHanu3upanu BecrepH 00T aHannM3oM Kao mTo je mperxomno omucano (Li et al., 2019).
WuTensurer oncera ananusupao ce kopuinhemem BioRad ImageLab codreepa. Csu
nporennn on umHTepeca: IL-18, TNFa, IL- 10, RANKL, OPG, TIMP-1 (Ta6eaxa 4) cy
HOpMaJIN30BaHM y ojiHocy Ha BpeaHoctu GAPDH.

Ta6ena 4. [IpumapHa aHTHUTENA ¥ BBUXOBE KaTAJIOUIKE O3HAKe KOpuItheHe y 0BOj CTYIHjH.
IIpuMapHa aHTHTEIa M BbUXO0BE KaTaJolIKe
o3Hake kopuinheHe y oBoj cTyauju

IIpumapHo aHTHTEIO Karanomka o3naka
IL-1B SC7884
TNFa ab215188
RANKL Ab225820
OPG Ab45039
IL-10 Ab183910
GADPH Lot: 3291345

3.4.11. Keanmumamuena noiumepasna 1anuana peaKyuja y peainom epemeny

Vkynna PHK wu3 mnapomoHTamHOr TKHMBa je HW30JI0BaHAa IIpeMa YIyTCTBHMA
npousBohaua momohy TRIzol pearenca (Invitrogen, Carlsbad, Kamudopuuja, Cjenumene
Awmepuuke JlpkaBe). 3atuMm je u3BpiieHa peBep3Ha Tpanckpumija PHK (pg) momohy
komriera 3a cDNA (High-Capacity cDNA Reverse Transcription Kit, Applied Biosystems,
Foster City, Kanmudopuuja, Cjenumene Amepuuke [pxase). KBaHTHTaTHBHA HONTMMEpa3Ha
JaHYaHa peakidja y peanmHoMm BpemeHny (enris. real-time quantitative polymerase chain
reaction, qPCR) je u3Benena momohy Thermo Scientific Luminaris Color HiGreen gPCR
Master Mix (Applied Biosystems, Foster City, Kanmudopuuja, Cjeaumene AmMepuuke Jpxase)
u MPHK cnennduunmnx npajmepa 3a: IL-1p, TNFa, 1L-10, RANKL, OPG, MMP-2, MMP-9,
TIMP2, P.gingivalis. GADPH je kopumhen kao koutpoinu reH (Invitrogen, arlsbad,
Kamudopuuja, Cjenumene Amepuuke pxkase) (Tadena 5). KBantutatuBHa mojuMmepasHa
JaHYaHa peakidja y peanmHoMm BpemeHny (enrin. real-time quantitative polymerase chain
reaction, RT-PCR) je pahern y LightCycler® 96 Instrument (Roche). Ilomamm cy
aHaJIM3MPaHU U pellaTHMBHA SKCIIPecHja reHa je mpepadyHara npema Livak-y u Schmittgen-y (
). KBantnudukamnmja HaBeseHNX MapKepa je U3BeJeHa Y CBIM Ipynama.
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Tabena S. PCR crnennduynn npajMepy KOpUITheHn y OBOj CTYIHjH.

PCR cnenudunynn npajvepu kopumheHu y oBoj cTyauju

Ha3us
reHa

TNFa CATCTTCTCAAATTCGAGTGACAA  TGGGAGTAGACAAGGTACAACCC

CekBenna F (5°-3°) CekBenna R (5’-3°)

IL-1P GAAATGCCATTTGACAGTG CTGGATGCTCTCACTAGGACA
IL-6 CTGCAAGAGACTTCCATCCA CAGGTCTGTTGGGAGTGGT

IL-10 AGATCTCCGAGATGCCTTCA CCGTGGAGCAGGTGAAGAAT
RANKL CAGCATCGCTCTGTTCCTGTA CTGCGTTTTCATGGAGTCTCA
OPG ACCCAGAAACTGGTCATCAGC CTGCAATACACACACTCATCACT
MMP-2 | CTGATGGCACCCATTTACACCT GATCTGAGCGATGCCATCAAA
MMP-9  AGAGATGCGTGGAGAGTCGAA AAGGTTTGGAATCTGCCCAGG
TIMP2 | CAAGTTCTTCGCCTGCATCAA TCGAAACCCTTGGAGGCTT

GADPH AGGTCGGTGTGAACGGTTTG TGTAGACCATGTAGTTGAGGTCA
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3.5. CTATUCTHYKA AHAJIN3A

CraTucTiuka aHaJIM3a CBUX NOJaTaKa je CIpOBE/eHAa Ha cie/lehn HauuH:

1.

3a aHaim3y mnapamerapa y 3aBUCHOCTH O] HHXOBE MpPHPOJE, padyHajia ce:
MPOLIEHTH, (PEKBEHIIM]ja, y30payka Cpelma BPEIHOCT, Yy30padka MeAujaHa,
y30padka CTaHIapHa JeBHjanuja, paHr u 95% uHTEepBaJlu IOBEPEHA,;

3a UCIUTHUBAKE HOPMATHOCTH pacrojene kopuctu cmo Kolmogorov Smirnov u
Shapiro Wilxk tecrose;

3a tectupame pasnuka u3mel)y mapamerapa kopuctro ce Mann-Whitney rtecr,
dumepoB TecT amncoidyTHe BepoBaTHohe, jemHO(akTOpcka WM ABO(AKTOpCKa
aHanmsa BapujaHce (ANOVA). Tlpunukom TecTupama pasnuka usMmehy
napamerapa, yrnorpebaBao ce HemapaMeTpHjCKH aHaJIoT jeJHO(AKTOPCKE aHAIIN3e
Bapujance, Kruskal-Wallis H tect, ca auBoom 3Hauyajuoctu ox 0,05.

3a TecTHpame IOBE3aHOCTH Hu3Mel)y KOHTHHYaJHHX Bapujadiu ca JIpyrum
WCIIUTUBAHUM TIapaMeTpUMa, yOTpeOJbEH je HemapaMeTPHjCKU CTATHCTUYKU TECT
Kopenamuje u Spearman-oB Koe(HIIMjEeHT Kopenianuje, Ha OCHOBY KoOjer je
neuHUCAH CMEp U jaunHa lUXOBE MIOBE3aHOCTH,

[Moganu cy 6utu anaausupanu KopumihemeM nporpama GraphPad Prism Bep3uja
8.0.2. Pesynratu exkcnepuMEHTa Cy H3paXEHU Kao CcpeAma BpPEAHOCT =+
crannapaHa nesujanuja (eurn. Standard Deviation, SD). Ctatuctuuku 3HavajHa
pasnuka y nobujeHuM BpenrHocTuMa u3mely rpymna cmarpa ce kana je p<0.05.
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4. PE3YJITATH

4.1. YTunaj npuMemeHMX TpeTMaHAa HA TeJeCHY TeKMHY M TeKHHY MaHIulyJje
MHIIEeBA

[IpuMemeHH TpeTMaHM yTULIAIM CY Ha TEJIECHY TEeXKHUHY, Te)KUHY MaHANOYyIe Kao U Ha
OJIHOC TEJIECHE TEKMHE IpeMa Te:kuHu MaHauoOyne mumesa (I'paguk 1). TenecHa texuna
PD mumeBa Guia je 3HauajHO CHIDKeHa y mopeljery ca KoHTpoiHoM rpymoM. Y CBS*
TPy HHUCY yOYEHE CTAaTUTUYKH 3HAYajHE pa3HKe, JOK je TPOMECEYHH TPETMaH MAaCHOM
ucxpanom (HFD rpyna) 3nauajno moBeheo TenecHy TeXuHY y mopehemy ca KOHTPOJIHOM
rpynom (I'padux 1A). Tperman npobuotkom LGG, oapxao je HUBOE TEJIECHE TEXKHHE Y
PD+LGG u CBS*+LGG rpymu ok je y rpymu HFD+LGG 3HauajHo cMamuo y nopehemy
ca HFD rpynom wmumeBa (I'padux 1A). Texuna MmanauOyne CBHX HENPOOUOTCKU
TPETUPAHUX EKIEPUMEHTAJHUX MHUIlIEeBa Oua je 3Ha4ajHO CHWXKEHa Yy mopehemy ca
koHTponHOM rpynom (I'padux 1B). Tperman npoduorkom LGG 3nHauajo je mosehao
TeXHUHY MaHAUOYJe y CBUM rpynaMa y nopehemy ca BUXOBUM €KIEPUMEHTAIHUM Tpyliama
(I'paduk 1B). OgHOCH TeeHe TEXKUHE U TeXKUHE MaHANOYJe OMIH Cy CTaTUCTUYKHU Behu Ko
CBUX HENPOOMOTCKM TPETUPAHUX EKIEPUMEHTAIHUX MHILIEBA JOK j€ TPeTMaH MPOOHOTKOM
LGG 3HauajHo je cMammo oBaj oaHoc (I'paguk 1C).
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I'paduk 1. YTuuaj npuMemeHUX TPeTMaHa Ha TellecHy TexHHY (A), Texxuny Manaubyse (B) u onxoc
TeNecHe TeKUHe npema Texxunu Manauoyne muiuesa (C). Bpeanoctu cy nprkasane Kao cpe/iiba BpeIHOCT +
SD, n =6, no rpynu. "“P<0,05; " P<0,05 PD vs. WT; 4P<0,05 CBS*" vs. WT; "P<0,05 HFD vs. WT; "P<0,05

PD+LGG vs. PD; *P<0,05 CBS*+LGG vs. CBS*"; #P<0,05 HFD+LGG vs. HFD.
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4.2. lloTBpAa reHOTHIICKE Pa3jIiKe eKNePUMEHTAJTHUX MUIIeBA — TeHOTHUIIM3alHja

V3opiu xereposurotHux CBS*" MumeBa Ha remy eKnmpuMHpaau Ccy Tpake Ha

HuBoOy 450 u 308 6asHux maposa (bp), J0K Cy y3opuu Mumesa jgueiber THra (CBS™Y)
eKCIIpUMHpATH jeaHy Tpaky Ha BpeaHoctu 308 bp (Purypa SA). YoueHe cy BH3yeCIIHE
pazmuike (@urypa 5B) u pazmuke y Texunn Manuoune CBS* mumepa (I'padux 1B).

B

®durypa 5. ['en HakoH enekTpodopese y3opaka (A) u opurnHaiHa Gpororpaduje BU3yeIHE pa3iuke uamelhy

MuIeBa auBber THia 1 CBS* mumiesa. Y3opiu xereposurotanx CBS*" Mumesa Ha renty eKIpUMHpATH Cy

Tpake Ha HuBoy 450 1 308 bp (1, 3, 5, 6), 10K cy y30puu MuineBa quBiber tina (WT/CBS**) ekcipumuparu
jemHy Tpaky Ha Bpearoctu 308 bp (2, 4).
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4.3. YTunaj npuMemeHUX TPeTMaHa HA CHCTeMCKe BPeTHOCTH XOMOIMCTEeHHA

Husou Hey y cepymy Ounu cy 3HauajHo moBehanu y HEmpoOHOTCKH TPETHPAHUM €KIEPUMEHTATUM
rpynama y nopehemy ca kourponsom rpyrnom (I'pagpuk 2). Tperman npoduotkoM LGG 3HauajHo je

cMmamsuo Bpeanoctu Hey y PD+LGG, CBS*+LGG u HFD+LGG rpynama y nopehemy ca lUXOBUM
exnepumenTtanHum rpynama (I'padux 2).

80
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60 A #
40 b L
&
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FEL Y

I'padux 2. YTuiaj npuMemheHNX TPETMaHa Ha CUCTEMCKE BPEJHOCTH XOMOIMCTenHA. BpeqHoCcTH ¢y npukasaHe
Kao cpemma BpennoctT + SD, n =6, no rpymn. * P<0,05 PD vs. WT; &p<0,05 CBS*" vs. WT; "P<0,05 HFD vs.
WT; "P<0,05 PD+LGG vs. PD; *P<0,05 CBS**+LGG vs. CBS*"; #P<0,05 HFD+LGG vs. HFD.

Homocysteine (uM)

o
1
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4.4, YTuuaj npuMemeHNX TPeTMaHa HA CTalbe MUKPOOMOTe MUIIIeBa

VY3opuu (deneca cy cakymibeHu 24h mpe KpTBOBamba KUBOTHUHA HAKOH Yera Cy OMIIH
aHaTM3upaHu. MeTareHoOMCKe aHajau3e MOTBPAUIIEC Cy MPUCYCTBO AUCOMO03€e y HEMPOOUOTCKU
TpeTHpaHuM eKrepuMeHTaauM rpynama (®urypa 6). Ha nusoy Bpcre (phylum) Gakrepuja
youeHe cy mpomeHe Ha HuBOy Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria u Actinobacteria.
YoueHo je 3HauajHO moBehame MpoOlEHTyallHe 3aTylubeHOoCTH Firmicutes u cMamcmbe
Bacteroidetes kao u gucOanmaHc ocTalMx BpcTa Yy  HENPOOMOTCKH —TPETUPAHUM
eKIepUMEHTAIMM TpynaMa y nopehemy ca KOHTposaHOM rpyrnom (®urypa 6A). Tperman
npo6uoTikoM LGG 3HauajHO je cMamHO M peryamca0 oBe BpemHoctn y PD+LGG, CBS*
+LGG u HFD+LGG rpymama y mnopehemy ca HBHUXOBUM EKIIEPUMEHTATHUM Tpyrnama
(Durypa 6A). Takohe omgnoc m3mel)y Firmicutes u Bacteroidetes morBpauo je momenyte
pesyarare (Purypa 6B). Excrpakumja, cekBennnonupame JJHK n ananmze SCFA mokasane
cy 3HauajHO cMmameme cupherne (Purypa 6C), mponmoncke (®urypa 6D), macnaune
(®urypa 6E), Banepuune (®urypa 6F) u usoBanepuune (®Purypa 6G) kpaTkojaH4yaHe
MacHE KHCEIIMHE y HEeMpOOMOTCKM TPETUPAHUM EKIIEPHMEHTAIMM rpyrnaMa y mopehemy ca
KOHTpOJIHOM rpynom (®urypa 6C-G). Tperman npoouotnkom LGG 3HaYajHO je CMambHO U
perynucao ose BpegnoctH y PD+LGG, CBSY+LGG u HFD+LGG rpynama y nopehemy ca
HHXOBHM EKIepUMEHTATHUM rpynama (Purypa 6C-G) ocum y rpymu CBSY+LGG rue
pe3yJIaTUTH MNPOIMMOHCKE KHCEIMHE HHUCY TMOKazanu 3HavajHe npomene (Purypa 6D).
Takohe, youene cy mnpomene ¢yHkuuje rena anaam3om ¢yHkiuje Shallow Shotgun
Sequencing y cBuM eknepuMeHTanHiM rpynama (®urypa 6H-1). Hajuspaxenuje npomene
yO4YeHE Ccy y MeTabolM3My MpOTCHHA, aMUHOKHCEIMHA, MAacCHMX KHUCEIMHA W HUXOBUX
JepuBaTa, y MeTaboau3My Junuiaa u kapooxuapara (durypa 6H-1).
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Phages. Proph

0

Mitroy 5
Motiity and

[

Y A \ —t
WT WT+LGG PD PD+LGG CBS*- CBS*+LGG HFD HFD+LGG

®durypa 6. Y1uiaj npuMemheHUX TPETMaHa Ha Ha CTakbe MUKpoOHoTe MuleBa. ['paduk penaTuBHe
OpOIEHTyalIHe 3acTyIubeHOCT Bpete (phylum) Gakrepuja Ha HuBoy Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria,
Actinobacteria u ykymnHu IpoIeHAT peaTHBHE 3aCTYIUBEHOCTH CBHX JAPYTHX OaKkTepHja Kao u
HEWHTETU(HUKOBAHKUX OakTepHuja. YOUeHO je 3HauajHo noBeharme MPOICHTyalHe 3aTymbeHocTH Firmicutes u
cMmamere Bacteroidetes i aucbananc ocTanux BpeTa y HEMPOOHOTCKH TPETHPAHUM €KIIEPUMEHTAIUM TPpyIama
y nopehemy ca KOHTpoJIHOM rpynoM. Tperman npodrotkoM LGG 3HayajHO je cMamuo U PETYIINcao OBe
Bpennocta y PD+LGG, CBS+/-+LGG u HFD+LGG rpymama y nopehesmy ca lHXOBHM eKIEPUMEHTAITHUM
rpynama (A). I'paduk penatusHe 3actymbeHoctu Firmicutes u Bacteroidetes uspaxen y mpouentuma (%).
YoueHo je 3HauajHO moBehare MpoIeHTyalTHe 3acTymbeHoCTH Firmicutes u cmamerme Bacteroidetes (B).
I'paduk KoHIEHTpalHje KpaTKonaHuaHux MacHux kucenuna (SCFA), cupherne (C), nponmoncke (D),
macnaune (E), Banepuune (F) u uzoBanepuune (G) kparkosiaHuaHe MacHe KuceInHe uzpaxen y mmol/kg
y3opaka. BpeaHocTu cy npukasaHe kKao cpelma Bpeanoct = SD, n =6, no rpymu. "P<0,05; " P<0,05 PD vs. WT;
&P<0,05 CBS*" vs. WT; "P<0,05 HFD vs. WT; "P<0,05 PD+LGG vs. PD; *P<0,05 CBS*+LGG vs. CBS*;
#P<0,05 HFD+LGG vs. HFD. Xurmane (pyHKIMOHAIHMX aHAI13a MUKPOOUOTE EKCIIEPUMEHTAJIHUX MHILEBA
H, 1.
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4.5. YTnuaj npuMemeHHMX TPeTMaHAa HA CHCTeMCKe BPEeIHOCTH JIMIONOJIHCAXAPH]
Be3yjyher nporenna

Husou LBP y cepymy Ounm cy 3HauajHo moBehaHu y HENpoOOHMOTCKH TpeTHpPaHUM
eKIepUMEHTAIUM rpynaMa y mopehemy ca konTposHom rpynom (I'papuk 3). Tperman
npobuotukoM LGG 3Hauajuo je cmamuo BpemHoctu LBP y PD+LGG, CBSY+LGG wu
HFD+LGG rpynama y nopehemy ca iHX0OBHM eKrepuMenTanaum rpymnama (I'paduk 3).

15 ”

A +

l_| #

1.m
AREIELIMEIR]

=
o
1

Lipopolysaccharide
binding protein
(ng/mL)

(3]
1

g
L ERCPS PLEL
o N LRV
Q L ) ,280
00

I'padux 3. VTriaj npuMEeHCHIX TPETMaHa Ha CHCTEMCKE BPEIHOCTH JIUIOIONICaXapu Be3yjyher nmpoTenHa.
BpenHocTu cy mpuKasaHe Kao cpesima BpenHoct + SD, n =6, no rpynu. " P<0,05 PD vs. WT; P<0,05 CBS*"
vs. WT; "P<0,05 HFD vs. WT; "P<0,05 PD+LGG vs. PD; *P<0,05 CBS*+LGG vs. CBS*"; #P<0,05 HFD+LGG
vs. HFD.
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4.6. YTunaj npuMemeHHX TpeTMaHa Ha  (YHKUHOHAJIHO  peMoje0Bame
MapOAOHTAJIHOT TKUBA

4.6.1. Ymuuyaj npumerenux mpemmana Ha 2ZUHZUBATIHU NPOMOK KPBU

Axytau TpetmaH LPS ypokoBao je crarmcTuuku 3HavajHO moBehame TMHTHBAIHOT
npoToka KpBu y PD rpymnu muieBa, y nopehemy ca KOHTPOIHOM IPYIIOM, KOjH j€ HACTao Kao
nocineAunia mnpee nuHuje ondpane opranuzma (Camka 4). Ca npyre cTpaHe, XpOHHUYHU
TPOMECEYHH TPETMaH MACHOM XPaHOM JIOBEO je JI0 3HAYajHOI CMamemha MPOTOKAa KPBU Y
TUHTMBA Yy OJHOCY Ha KOHTpoiHy rpyny wmumieBa (TaGema 6). Taxohe, cmameme
THHTHBAIIHOT TIPOTOKA youeHo je u'y CBS*" rpynu mumesa (Cimka 4, Tabena 6). Tperman
npo6uotkoM LGG no0osbiiao je TMHrUBAJIHUA MPOTOK KPBU M HOPMAIM30BA0 BPETHOCTU Y
tperuparnm PD+LGG, CBS*+LGG n HFD+LGG rpynama (Camka 4, Ta6ena 6).

WT WT+LGG PD PD+LGG

9L

0 125 250 375 500 0 125 250 375 500 0 125 250 375 500 0 125 250 375 500

CBS_"/'+LGG HFD HFD+LGG

Lt

I
- - I

L) S75: 500 0 125 250 375 500
Cinka 4. YTHIaj IPUMEHECHUX TPETMaHa Ha THHTHBAIHH IPOTOK KpBH MuleBa. OpuruHanie gororpaduje
OykaliaHe THHTHBE JIECHE MaHanOyIie ekcrepuMeHTannux muiiesa (A). LlpHe crpenuie mokasyjy Mecto
Mepera TMHIMBAHOT NPOToKa KpBu. OpurnHanne $poTtorpaduje Meperma NpoToKa KpBu ruHruBe Laser
Doppler-om (B).
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Tadena 6. YTuiaj npuMemeHUX TPETMaHa HA TMHTHBAJIHUA MPOTOK KPBH MHMIIIEBA.
Bpennoctu cy npukasane y jequnuiiama ¢urykca (PU) xao cpeama Bpeanoct + SD, n =6, o
prpymu. 'p<0,05 PD vs. WT; %p<0,05 CBS*" vs. WT; "p<0,05 HFD vs. WT; “p<0,05
PD+LGG vs. PD; *p<0,05 CBS*+LGG vs. CBS*"; #p<0,05 HFD+LGG vs. HFD.

YTunaj npumMemeHUX TPETMAHA HA THHTMBAJIHU MPOTOK KPBH MUIIIEBA

I'pyna WT WT+LGG PD PD+LGG
Jenquuuna .
Prykca 264,6 +9,5 2475 +8,3 297,1+10,6" 2583+ 18.4

(PU)
I'pyna CBS* CBS*"+LGG HFD HFD+LGG
Jenununa
duykca 219,9 + 16,5% 251 +14,6* 215,2 +10,9” 2477 + 9,1#
(PU)
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4.6.2. Ymuuyaj npumersenux mpemmana Ha RAMOXUCMOIOWKO CHAIbE NAPOOOHMAN0Z
mKuea
[IpuMereHn TpeTMaHH YTULAIK Cy Ha Tajl CIUTENHOT MPUIIoja, T'yOUTaK aBeosapHe
KocTH, Ha Opoj ¢ubpobdracra, PMN-a, ocTeoknacta u cBeyKyoHOT HMH(IAMAIMjCKOT CKOpa
(®urypa 7). YoueHo je cTaTUCTHYKH 3Ha4ajHO NoBehame najma enuTeHor npurnoja (Purypa
7A,B), ryburaka anseonapue koctu (®urypa 7A,C), 6poja PMN-a (®urypa 7AE),
octeoknacta (@urypa 7A,F) u ceeykyonor uHpiamanujckor ckopa (@urypa 7A,G), 1ok je
Opoj ¢ubpobiiacta OMO 3HYAJHO CMAKEH Yy HEMPOOHMOTCKH TPETUPAHUM CKIEPHUMEHTATHM
rpynama y nopehemy ca KoHTposnHOM rpynoM (®urypa 7A,D). Tperman npoOuoTtunrmMa
LGG 3HauajHO je cCMamHO M OJpKao HUBO enurenHor npuroja (®urypa 7B), ryOurak
anBeosapue koctu (®urypa 7C), cBeykyonor uHbiIaMamujckor ckopa (®@urypa 7G), Ha
opoj PMN-a (®urypa 7E) u ocreokinacra (@urypa 7F) y PD+LGG u HFD+LGG rpynama
(®urypa 7) nok cy y rpynmu CBS*+LGG youeHe cBe cBe MOMEHyTe CTATHCTHUKM 3HAUYajHE
pasiiuke ocuM Opoja ocTeoKJacTa 4yija BPEIHOCT HHje 3HauajHO npomemeHa (Purypa 7G).
bpoj ¢ubpobnacta 3HYAJHO je MOBHMILEH y CBUM IPOOMOTCKM TpPETHUpPaHUM Trylama y
nopehemy ca cBojum exnepumenTanauM rpynama (PD, HFD u CBS*" rpyne) (®@urypa 7D).

PD + LGG

PERIODONTIU

FIBROBLAST

ALVEOLAR BONE
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®durypa 7. Penpe3eHTaTHBHHU NPHKa3 000jEHOT APOJAOHTAIHOT TKUBA JI€BE MaHIUOYJie XeMaTOKCHIMH/E031H
TexHUKOM, yBehame 20 x; ckana 200 um (A). Llene cTpenmuiie mokasyjy MECTO HOBOHACTAJIOT €IMTETHOT
npurnoja. ['opma msaBe JIMHKje MOKa3yjy LEeMEHTHO IIieljHy TpaHuIly JIOK JOHe IJIaBe JIMHUje BPX ajBeoJiapHe
koctu. LlpBena simHMja nmokasyje ryouTax anBeojiapHe KOCTH Tj. AUCTAHILy H3Mel)y 1ileMeHTHO TieljHy rpaHune u
Bpxa anBeojapHe kKocTH. ['paduiu (B-H) nokasyjy yTunaj npuMemeHnX TpeTMaHa Ha IaJ] eUTEHOT PUIIoja
(B), ryoutak anseonapue koctu (C), Ha 6poj ¢pudpodnacta (D), PMN-a (E), ocreoknacra (F) u cBeykyoHor

undamanujckor ckopa (G). Bpesnoctu cy npukasane kao cpefima Bpeanoct + SD, n =6, no rpynu. "P<0,05;
P<0,05 PD vs. WT; P<0,05 CBS*" vs. WT; "P<0,05 HFD vs. WT; "P<0,05 PD+LGG vs. PD; *P<0,05 CBS*"

+LGG vs. CBS*"; #P<0,05 HFD+LGG vs. HFD.
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4.6.3. Ymuuaj npumerwenux mpemmana cmare napoooOHmMai02 mKuea-paouozpagcka

anaausa
I[a Cy IpUMCHCHU TPETMAaHN YTULAIN HAa CTAKC MMapOaAOHTAIHOI TKHMBA U MaHI[I/I6y.]'I€

NOTBpAWIH cMO paauorpadujom. Pammorpadcku, MECKpUNTHBHO, YOUEHA j€ pecopIiuja
aJIBeoJIapHE KOCTH MaHAMOYJe Yy HEMPOOHMOTCKU TPETUPAHUM EKIIEPHUMEHTAIUM TIpylaMa y
nopehemy ca KOHTPOJHOM T'PYIOM JIOK je TpeTMaH npoouotunuma LGG cMamuo nmomeHyTe

IIPOMEHE y POOHOTCKH TpeTupanuM rpynama (Ciaunka 5).

WT WT+LGG PD PD+LGG

W e

CBS*/- CBS*+LGG HFD HFD+LGG

Neth ol Bath o

Canka 5. YTHIaj IpuMeBeHUX TPeTMaHa Ha CTambe paguorpa)cko CTame mapoJoHTaor Tkusa. L{peeHe
CTpeIHIIE TT0Ka3yjy MECTO PECOPIIIHjE aJBeoslapHe KOCTH.
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4.7. YTHnaj npuMem-eHMX TpPeTMaHa HAa  MOJIEKYJapHO  peMojeoBame
MapPOJIOHTAIHOT TKHBA

4.7.1. Ymuuyaj npumerwenux mpemmana Ha  MAMPUKCHO  PEMOOE08AIbE

napodoumwmoz mkKuea

Exnpecuja MMP-9 y mnapomoHTaqHOM TKHBY, MEpeHa JKEJIaTWH 3UMOTpadujoMm,
3Ha4YajHO je noBehaHa y HEMPOOUOTCKU TPETUPAHUM EKIIEPUMEHTAIUM rpyrnama y nopehemy
ca xoHTposHOM TpynoMm (Purypa 8A). Tperman npobuorkom LGG 3HAYajHO je CMamUO
exnpecujy MMP-9 y PD+LGG, CBS+/-+LGG n HFD+LGG rpynama y nopehemy ca
BHXOBUM EKIIepUMEHTAIHIM Tpynama (Durypa 8B).

A
MMP-9

MMP-9 fold change
N
1

®durypa 8. 3umorpadujcka aHamu3a yTuliaja IpUMEmhEHNX TpeTMaHa Ha eknipecujy MMP-9 y napojoHTanHoM
TKUBY MHIIIeBa. MemOpaHa HaKoH 3uMorpadujcke anammse y3opaka (A) u rpadudku npukas aHanuse ucre (B).
BpenHOCTH Cy IpUKa3aHe Kao cpeima BpeaaocT + SD, n =6, mo rpymu. " P<0,05 PD vs. WT; 4P<0,05 CBS*"
vs. WT; "P<0,05 HFD vs. WT; "P<0,05 PD+LGG vs. PD; *P<0,05 CBS*+LGG vs. CBS*"; #P<0,05 HFD+LGG
vs. HFD.
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4.7.2. Ymuuaj npumerenux mpemmana na eKcnpecujy cepymcKux yumoKuna

PenatuBna exnpecuja CD-14, IL-1p, IL-6, IL-10, OPG, RANKL, MMP-2, MMP-9 u
TIMP-2 u3 cepyma MmuileBa je MepeHa kopuinhewem kuta Proteome Profiler Mouse XL
Cytokine Array (xaranomku Opoj mpousBoga: ARY028) kymmben ox R&D Systems, Inc.
Minneapolis, MN, USA. VYoueHno je 3Ha4ajHo mnoBehame EKCIpecHje CBUX IMOMEHYTHX
MOJICKyJIa y HENpOoOMOTCKH TPETUPAHHM EKICPHUMEHTAJIMM Trpynama y nopehemy ca
koHTpoiHOM rpynoMm (®urypa 9A-I). Tperman npobuotkom LGG 3HayajHO je cMamHO
exnpecujy cBux nomeHytux reHa y PD+LGG rpynu y nopehemy ca PD rpynmom mumiea
(Durypa 9A-1). MehyTum, cTaTHCTHYKY 3HaYajHA pas3ikKa HUje youeHa y ekcupecuju CD-14,
IL-18, OPG, MMP-2 u MMP-9 y rpymu CBS*"" + LGG (®urypa 9AB,D,GH,) u y
excripecuju IL-10 u OPG y rpynu HFD+LGG (Durypa 9AF,G) y nopehemy ca BHXOBUM
CKIIEPUMEHTAIIHUM IpyTama.

WT+LGG PD+LGG
TNFa
IL-10
CBS *- CBS *+LGG HFD+LGG
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®urypa 9. YTunaj npuMemneHnX TpeTMaHna Ha excripecujy cepymckux CD-14, IL-1f, IL-6, IL-10, OPG,
RANKL, MMP-2, MMP-9 u TIMP-2 monekyna. Mem6pane Proteome Profiler Mouse XL Cytokine Array
HakoH ounTaHe ekmpecuje (A). ['paduuku npukas excrpecuje cepyMckux monekyna CD-14 (B), TNFa (C), IL-
1B (D), IL-6 (E) IL-10 (F), OPG (G), MMP-2 (H) u MMP-9 (I) u3paseH y nukcenauma. Bpennoctu cy
HpHKa3aHe Kao cpema BpenHoctT + SD, n =6, mo rpymu. "*P<0,05; " P<0,05 PD vs. WT; 4P<0,05 CBS*" vs.
WT; "P<0,05 HFD vs. WT; "P<0,05 PD+LGG vs. PD; *P<0,05 CBS*"+LGG vs. CBS*"; #P<0,05 HFD+LGG vs.
HFD.
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4.7.3. Ymuuaj npumermwenux mpemmana Ha excnpecujy npomeuna napooOHmMAaIHO2
mKuea

PenatuBna exmpecuja TNFa, IL-1B, IL-10, OPG, RANKL wu TIMP-2 vy
MapoJOHTATHOM TKUBY, aHaI3UpaHe BectepH 610T MepoaoM, 3HaUajHO cy noBehaHe y CBUM
HENPOOMOTCKU TPETUPAHUM EKIIEPUMEHTAIIMM Tpynama y rnopehemy ca KOHTPOJIHOM IPyIoM
(®urypa 10A-G). Tperman npodbuorkom LGG 3HauajHO je CMamHO EKIPECH]y CBHX
noMenyTux reia y PD+LGG rpynu y nopehewy ca PD rpynom mumiesa (@urypa 10A-G).
MelyTum, CTaTUCTHYKHK 3Ha4YajHA pa3yiuka HUje youeHa y ekcrpecuju IL-10 u OPG y rpymu
CBS*"" + LGG (®wurypa 10AF,G) u y excrupecuju TNFa, RANKL u TIMP-2 y rpymu
HFD+LGG (®urypa 10A-C,F,G) y nopehemy ca iHXOBUM €KIIEPUMEHTAIIHAM Ipyliama.
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®urypa 10. Ytumaj npumemeHnx TpetMaHna Ha ekcripecujy TNFa, IL-1p, IL-10, OPG, RANKL u TIMP-2
NPOTEHHA Y MAPOJOHTAIHOM TKUBY. BectepH 0:10Te MeMOpaHe HakoH enekTpodopese (A). ['paduuku nprkas
penarusna excrpecuja IL-1p (B), RANKL (C), OPG (D), IL-1B (E), IL-10 (F) I TIMP-2 (G) npoTenna
HapOJIOHTAIHOT TKHBA. BpeIHOCTH Cy IpHKa3aHe Kao cpeama Bpearoct = SD, n =6, mo rpymu. "™P<0,05; "
P<0,05 PD vs. WT; P<0,05 CBS*" vs. WT; "P<0,05 HFD vs. WT; "P<0,05 PD+LGG vs. PD; *P<0,05 CBS*"
+LGG vs. CBS*"; #P<0,05 HFD+LGG vs. HFD.
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4.7.4. Ymuuaj npumerenux mpemmana na eKcnpecujy 2eHa napooOHmMaIn0Z MKUea
PenaruBna exknpecuja TNFa, IL-1B, IL-6, IL-10, OPG, RANKL, MMP-2, MMP-9 u
TIMP-2 rena y mapomontasHoM TkuBy, MepeHa PCR metomom, 3HadajHo cy nosehane y
HEMPOOMOTCKH TPETUPAHUM CKIIEPUMEHTAIMM TpyIiaMa y rnopehemy ca KOHTPOITHOM TPYIIOM
(Fpapux 4A-1). Tperman npoomorkoM LGG 3HaAuajHO je CMamHO EKIPECH]y CBHX
nomenyTux resa y PD+LGG, CBS*+LGG u HFD+LGG rpynama y nopelhemy ca BEXOBHM
exnepumeHTaaauM rpynama (I'pagux 4A-1).
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I'paduk 4. Vrinaj npuMemeHnx TpetMana Ha excripecujy TNFa (A), IL-1p (B), IL-6 (C), IL-10 (D), OPG (E),
RANKL (F), MMP-2 (G), MMP-9 (H) u TIMP-2 (l) rena napogonTaaHor TKMBa. BpemHocTu cy mpukasane Kao
cpemma BpeaHocT = SD, n =6, mo rpymu. "~ P<0,05 PD vs. WT; #P<0,05 CBS*" vs. WT; "P<0,05 HFD vs. WT;
*P<0,05 PD+LGG vs. PD; *P<0,05 CBS*+LGG vs. CBS*"; #P<0,05 HFD+LGG vs. HFD.
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5. JUCKYCHUJA

OcHoBHM 1WJb cTyauje je Owmo wucnuratd edekre mnpoduortuka LGG Ha
napojioHTonaTujy koxa mwuiieBa. M3060p npoomoruka LGG, kao TepameyTcKor CpeacTsa, y
OBOj JIOKTOPCKO] TUCEPTALIM]H j€ 3aCHOBAH HA NIMPOKOj U aKTYEJIHO] YIOTpeOr MpoOHOTHKA Y
MOCJICIHbUX JCCET TOJMHA U HUXOBHX IMO3UTHBHHUX eekara y CTOMATONOTHjU ¥ MEIAHIINHH,
ma caMuM THM, W MoOryhoj JIOKalHO] M CHCTEMCKOj TEpamnujcKoj yrnoTpedu y
MApOJIOHTOJIOTHjU. Y HallleM HCTPAKUBAbY je KOPHIINEH CUCTEMCKH TEPAIHjCKH MPHCTYII
ynotpebe LGG umajyhu y Buny uyemrhy ynotpeOy u Behy ydecTanocT OBOT HauMHA MPUMEHE
y MEIMIIUHU.

bynyhu na ce mexanm3am JnejcTBa MpoOMOTMKAa Ha OpalHAa TKMBAa 3acHUBA Ha
KOHKYPCHIIMjH TaTOreHUM OakTepujamMa 3a MecTa aJxe3djeé Ha TOoBpIIMHaMa 3y0a,
MPOU3BO/IGY  AHTUMHUKPOOHUX CYIICTAHIM M CTUMYJALWjU HECHEU(PUIHOT HMYHCKOT
OJITOBOpA, MPUMApHU IWJb OBE CcTyauje Omo je ucnurtatu edexre npodumornka LGG Ha
naponoHronarujy kon wmmmeBa ca HHcy. IlorBphen je nosutuBHEM edexan LGG y
NPEBEHIUjH ¥ TEpaluju MapoAOHTONATHje Ha MHUKPOOHOJIOMIKOM, MOJICKYJAPHOM H
(GyHKIMOHATHOM HHBOY. Ha MHKpOOMOIONIKOM HUBOY, 3HaYajHUM MOBEhamkeM MPOU3BOAE
aHTUMHUKpOOHHUX cyncTtanuu, SCFA, uuMe ce moBehana mpolueHTyallHa 3acTYIJbEHOCTH U
pact ,,00pux‘ Oaktepuja Bacteroidetes Ha HHMBOY BpcTe a CMamHiIa 3aCTyIJBEHOCT H
uHXuOupao pact Firmicutes umme ce u onpkala paBHOTEKA OCTAIMX OakTepHja y
ekcrepuMeHTaTHUM rpymaMa. Takohe, Shallow Shotgun Sequencing ananusom, notsheH je
no3utuBHu edekar LGG Ha QyHkIMje reHa y MeTra0onu3My JIUNUAA, NPOTEHHA U
amuHokucenuHa. Epextn LGG, Ha MonekynapHOM HHBOY, MOTBpheHH Cy MOMOhy mupoKor
CIIEKTpa aHalK3a, MOYEBINM OJI aHalIM3e CHCTEMCKUX BpeaHoctu LBP, HuBoa cepymckux
[IUTOKWHA, CKCIIPECHjE€ CEPYMCKUX ITUTOKMHA, aHAJIM3€ eKCIpecrje reHa u nporenna u MMP
MapoJOHTATHOr TKHBA. Pesynratu cy mnokasanu ytunaj LGG Ha perynanujy HMMyHCKOT
OJIroBapa JeJIOBakbeM Ha CEpPyMCKE M IIUTOKWHE MapOJOHTAIHOT TKHBA M YTHUIQjeM Ha
CMambeHmhe MATPUKCHOT peMO/IeTIOBamha Mapo0HTANIOT TKuBa cMamereM MMP-9. Kako 6u ce
koMmiuietupau edekre LGG y marodosunonoruju mapogoHTaIHE OOJIECTH, M3MEPEHE Cy
BPEIHOCTH THHTHBATHOT mpoTroka kpBu Laser Doppler-om wu  wusBpuieHa je
xucroMopdomerprjcka U pagrorpadcka anaau3a napogoHtanHor Tkuea. LGG mobossiao je
TMHTUBAJIHU MIPOTOK KPBH U HOPMAJIM30BA0 H-ETOBE BPETHOCTH Y CBUM TPETUPAHUM Ipyliama,
peryiucao HMBO EMUTEIHOT TPHUIIOja, MPEBEHUPAO M CMAmbHO T'yOWTaK ajBeojapHEe KOCTH,
6poj PMN, ocreoknacta u copeuno cMmameme Opoja ¢ubpobiacta. Ilomenyre ananmse,
npyxuie cy napopmanuje n1a LGG nenyje nmpeBeHTUBHO Ha HACTaHAK alHd U Kao Teparuja
Mapo/IOHTaJIHe OOJEeCTH M Ja ce Ha JeJHOCTaBaH U €KOHOMCKHU NPHUXBATIBUB HAYUH MOXKE
KOPHUCTUTHU Kao MOMONHO, 10JJaTHO WJIM TE€PANHjCKO CPEICTBO Y TEpaIlijy NapoJOHTONATH]E.

C o03upoM fa je mapoJOHTONaTHja MyJITU(HAKTOPHjaTHO 000JbeHe, MoceOHa MaXKmba
yCMepeHa j€ Ka OIuCy, poyyaBamy U nopehemy yThilaja XunepxoMoIuTenHemMuje, ypoheHe
U CTeYeHe, UcXpaHe Oorare MacTUMa W JAUcOMO3€ Ha HACTaHaK IMapOJOHTOINATH]e KOJ
muIeBa. Kako 61 cMO TIOTBPIHMIIH MPUCYCTBO MAPOOHTONATH]e, mopes KoHTponae, CBS™ u
HFD rpyme wmwumeBa, y HCTpaXxuBame je YKbydeHa rpyna mumea PD, kojuma je
WHIyKOBaHA MapoOJOHTONAaTHja U KOja je 3ampaBo Owsia KOHTPOJHA Tpyma 3a BepuuKaiujy
ucte. Ha ocHOBH JocafalmbuX ONakeHUX pe3yiTara U JOCTYIHUX JIUTEpaTypHHUX I0/1aTaKa,
OBa CTyAHja je TpBa Koja je HWCIUTHBAjIa yTHUIA] XWUIIEXOMOIMCTCHMHEMH]jE€ Ha HacTaHaK
Mapo/IOHTONAaTHje KOJ MHUIIEBa, IITO OTBApa HOBO IOJbE UCTPAXKHBaKka M MOTECHIUjAHU a
caja MOTBpHEHH, JOII je/laH €THOJIOMKU (aKTOp MapOJOHTOIATH]E — XOMOIMTEHH. Y OBO]
CTYAMjU CMO 3allpaBO JOKa3alMd Ja j€ XUIEPXOMOLMUTEHMHEMHja jelaH Of ETHOJOUIKHX
¢akTopa napononraine Oonectu. Takohe, ycTaHOBUIM CMO J1a MapoOAOHTONATHja TOBOJIH 0
MOBHIIICHUX BPEIHOCTH XOMOIMCTEMHA y KpPBU INTO MOTBphyje MOTYhHOCT MOBE3aHOCTH
KapanOBacKyJIapHUX 00oJbema u mapojaoHTanHe conectu (Joseph et al., 2011; Bhardwaj et
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al., 2015; Bandyopadhyay et al., 2010; Taylor et al, 1998). Vpohena
XUIIEPXOMOIIUTENHEMH]ja, YCIIe[ HeaocTatka M mnopemehaja Ha HHBOY METHOHHMHCKOT
LUKITyca, TIOMYT HEJ0CTaTKa €H3MMa M KOeH3uMa, Ha mpumep eHsuma CBS, Butamuna B12,
B6 u donHe kucenuue, y3pokyjy HactaHak mapojontonatuje (Bhardwaj et al., 2015).

VY nocnenmoj IeneHnju cBe je Behu pu3uKk oj] HacCTaHKa KapJAHOBACKYJIApHUX OOJECTH
KOJ marjenara obonenux oj napogonronaruje (Bandyopadhyay et al., 2010; Taylor et a.,
1998), ka0 muoHMpH y OBOj cTyauju, mopen Joseph u capannuka u Bhardwaj u capamnuka
(Joseph et al., 2011; Bhardwaj et al., 2015), 3aunTepecoBaiu cMO ce jJa UCIUTaMO edekTe
XOMOIIMCTEHHA, Kao jeJHe OJ HajBAXHUJUX aAMHUHOKHCEIMHA Yy ETHONATOTreHE3U
Kap/JMOBAaCKyJIapHUX OOJECTH M TpEpeHaTaJHOM M TOCTHATAIHOM pacTy U pasBojy, y
HAaCTaHKy napojoHTonaruje. Ha ocHOBy mperienane 1ocTyIHe IUTEpaType, Halla CTyuja je
IpBa eKCIIEpUMEHTAIHA CTyMja KOja je MCIHBaja yTHIA] XOMOLUMCTEHHA Ha MapoJAOHTaIHA
TKHBa MuIIeBa. Kao ekcrnepuMeHTaTHH MOJEN XUIIEPXOMOLMCTEHHEMHUje KOPUCTHUIM CMO
CBS*" MumeBe, Ha OCHOBY KIMHMYKH MOTBpheHor yrumaja IL-6 mapomoHTamHEX IIernoBa
nanyjeHara o0oJIeNnuX o XpOHUYHE MapoJOHTOoNaTHje Ha BUTaMuH B6, unme ce HapymiaBa
aktuBHOCT CBS ensuma (Bhardwaj et al., 2015), cmatpanu cmo na 6u ypoleHu HemgocTaTtak
OBOI' €H3HMMa, ca CHTYpHHUIINY YCIOBHO HACTaHaK MapOAOHTONATHje, INTO CMO Yy HAIoj
cryauju ¥ noTBpauu. Ctora, IMaiy cMO 3a IIHJb J]a KO3 IM3ajHUPAbE JIBa Mojierna 00JIecTH,
XpOHUYHE MapoJOHTONAaTHje ca jeaHe crpane u ypohene HHcy ca mpyre crtpane, yrBpaumo
Y3pPOYHO MOCIICANYHH YTHUIA] UCTUX.

HHcy Mosxe HacTaTH TeHOTHIICKUM yTHlajeM, mopemehajeM eH3uMa U KOeH3UMa Koju
YYECTBY]Y Y METHOHWHCKOM LUKIYCY, ald U (PEHOTHUIICKUM yTHUIAjeM, yCIea MPEeKOMEPHOT
yHOCa METHOHMHA WJIM Henoctarka ButamuHa B6, B12 u ¢onara. Kao matomomko crame,
HHcy noBoau 1o mopemehaja Ha HUBOY OpOjJHHMX OpraHa Kao IITO Cy CpIie, MO3aK, Oyopesn u
mummmhu (Givvimani et al. 2011; Smith et al. 2010; Haim et al. 2007; Sen et al. 2009; Smith
et al. 2010). Takohe, HHcy je dakrop pusuka MHOrux OojecT YyKJbYdyjyhu u
aTepOCKJIEPOTUYHY BacKyjJapHy OoyiecT y LepeOpaaHUM, KOPOHApHUM M mepudepHuM
kpBHUM cyaoBuma (Pan et al., 2017). JloctynHa nutepaTypa yKasyje Ja cy matoQpu3HOIOIIKH
nporecu, napojpoHronartuje u HHCy, oxapakrepucanu HH}IAMalMjCKUM OArOBOPOM H
undumirpaimjom PMN. OBa nBa o6oJsbema cMaTpajy Ce y3pOuyHO MOCIIEAMYHO TMOBE3aHUM
(Joseph et al., 2011; Bhardwaj et al., 2015). V Hamioj cTyauju, Mo NPBY MyT, yKa3aid CMO Ha
TIOCTOjambe pa3iuka y mapojoHTanHoM TkuBy CBS* mMmmesa y mopehemy ca KoHTpoaHOM
rpynom mumesa (WT rpyna) xao u yrumaj Hcy u HHCy Ha mapomoHimjyMm u mojaBy
napojoHtaiHe Oonectu. Ilpe cBera, kako OM TOTBPAMIM TEHOTUIICKE pa3JIHKe
eKCIIepUMEHTAIHUX MMIIEeBa, U3BpLICHA je IeHOTHNM3auuja MuieBa. Ha ocHOBY mo3Hare
MeToJIoNoTHje oTBphene mureparypuuM moxanuma (George et al., 2020), yzopuun CBS*"
XETepPO3UTrOTHUX MHUIIEBA SKCOPUMHUpAIU Cy 1OBe Tpake Ha HuBOy 308 bp u 450 bp, nHa
arapo3HoM Teily, 4YMMe€ CMO TOTBpAWIN ypoheHm reHeTcku Hemoctatak CBS enzuma
(®Purypa 5). Takohe, kako 6u norBpawnmun HHcy, mepene cy cucremcke BpenHoctd Hey y
cepymy mumesa. ITopumene Bpensoctn Hey, ouekuBano, 6ue cy npucytHe y CBS™ rpymu
mvumeBa (Ipaguk 2), mro je y Kopenmamuju ca pesyiraTuMa J0CaJallbhX CTyAuja
(Pushpakumar et al., 2015; Zhang et al., 2021). 3aTum, Mo OpBU MyT, MpPeMa Ca3HamBUMa
JIOCTYITHE JTUTEPaType, U3BPILIEHA je MaTOXHCTOJIONIKA aHAN3a TIapAoHTantHoT TkuBa CBS*
mumeBa. Y CBS'" rpynm mmmeBa youeH je man emutenHor mpumoja (®urypa 7A,B),
ryoutak anseonapue koctu (Purypa 7A,C; Caumka 6), cmameme Opoja ¢uOpobmacta
(®urypa 7D), nmosehawem Opoja PMN (®durypa 7E), moeehamem Opoja ocreokiacra
(®urypa 7F) u cBeykynHor mHpuamanujckor ckopa (®@urypa 7G). OBa 3amaxama cy y
CKJIaJy ca MPETXOJHHM CTyjAWjaMa IMOTBpJe mapojaoHTanHe Oonectu (Alshammari et al.,
2019). Alshammari wu capagHunM Yy  HBHUXOBOM  CKCIIEPUMEHTAIHOM  MOJEITY
NapoJIOHTUTONIATHje KOJA MHILIeBa, yKa3dyjy Ha mnopacT wuHpramanujcke henmjcke
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nndwmitpanuje, nopehamem Opoja PMN u cmamemem Opoja ¢ubpobnacta y nopehemy ca
WT rpynom mumesa (Alshammari et al., 2019). Tako, y nopehemwy ca pesyinraTuma Haiie
CTyZHje U y LHJbY TIOTBPJE MapoIoHTanHe Gonectn, motpaumn cmo ga HHey (CBS*Y rpyna
MUIIIEBA) MPUCYTHOM XPOHUYHOM HH(]Iamanujom, norsphenum nosehanum 6pojem PMN nu
HapyineHuM uHbIaMaljckum oarosopom (®urypa 10, Ipadux 4), noMaxy y MoKpeTamy
paszapama napoAOoHIIMjyMa U HACTaHKY MapoJOHTaIHE OOJIECTH.

MopdoMeTpujckuM U XUCTOMOP(QOMETPHUjCKUM  aHalM3amMa YCTAaHOBUJIH CMO
Jerpajanujy HapoJOHIMjyMa W MPHCYCTBO pecoprije anBeojapHe koctu (Caumka 5,
®urypa 7A, C). XucromophoMeTprjcka aHain3a M3BPIICHA je Y CKIaay ca MPETXOAHUM
cryaujama (Semenoff et al., 2008). 13060p memoromonoruje u mepete ED u CEJ-ABC Ha
xuctosomkoM H&E mpemapary kao ymopeaHu mapameTrap ryOMTKa €MUTEITHOT IMpHUIloja U
pecopIiiyje anBeosiapHe KOCTH KO JbY/IH, 3a MPOLEHY TyOuHe U MpHUCyCTBA MapOAOHTATHOT
erna, OJIHOCHO MaTOTHOMUYHOT 3HaKa IMapoJIOHTalTHE OOJIECTH KOJI MHIICBA M3BPIICH je HA
ocHoBy motBphene nureparype (Mitsuda et al., 2002; Breivik et al., 2006; Susin and Rdsing,
2003). XucromopdomeTpujckoM aHalu3oM NoTBpheH je mopact yaasbenoct CEJ-ABC y
rpynu CBS*" mummesa, mrto ykasyje Ha mocrojame mapononTtomaruje (®urypa 7A, C;
Cimka 5). Cpenma ynassenoct CEJ-ABC u cpenma BpenHoct ED 6uia je nusmepena y pm.
Cpenma ynamenoct CEJ-ABC 6una je cratucTuuky 3Ha4ajHo Beha y rpymu CBS* mumrena
y nopehemy ca konTponHoMm rpymnom (p<0,0033). CEJ-ABC CBS*" mumesa usHocuna je
202,31+2,12 um y mopehemy ca KOHTPOITHOM TPYIIOM 4Hja je BpeaHoCcT m3Hocuia 114,2+1 71
uM (@urypa 7A, C). Takohe, youeHO je CTaTUCTHYKH 3Ha4ajHO moBehame BpeaHoctu ED
CBS*" rpyme, 47,42+1,29 M HacynpoT KOHTPOIH, uHja je BpexHocT u3Hocuna 10,940.94 ym
(®urypa 7A, B). Tperman LGG mnpoGuoTHiMMa 3HAYajHO je TMOOO0JBIIA0 TOMEHYTE
napametpe (Purypa 7). V nopehemy Hammx pesynrara ca pe3yiaTaTUMa CTYIHje CIMYHOT
nu3ajHa, rae cy Alshammari u capagnunm Takol)e HMHAYKOBAIM MapOJOHTONATHjy Ha
eKCIIEpUMEHTATHOM MOy MHIIeBa, NMoTBphyjemMo Hamry xumotedy. Pesynraté mHXOBe
cryauje ykaszyjy aa cy BpeaHoctu ED u CEJ-ABC, Takole uzpaxkeHe y UM, CTaTUCTHUKU
3HauajHO Behe y rpymm y Kojoj je mHaykoBaHa mapogontonatwja, CEJ-ABC wu3Hocho je
149,81 um Hacripam KOHTpOJIHE rpyrie yrja je Bpeanoct u3Hocuna 101,46 pm (Alshammari et
al., 2019). Kako 01 cMO MOTBpAMIIN IIOMEHYTE aHAIN3€E, CBE MapaMeTpe YIOPEIUBAINA CMO Ca
rpynom PD paau moTBpae cBUX BpenHOCTH U Kopenangje wmely rpymnama y IUiby
BepudUKallMje CBUX MapameTapa mnapojoHronaruje. Ha ocHOBy HmOMEHyTHX pe3yirara y
nopehemy HaloM CTyIMjoM, MOXKEMO 3aKJbYYUTH Ja j€ MapoJOHTONaTHja MPUCYTHA Yy
monmeny CBS'" wmmmesa Ge3 nomaTor HMHIyKOBama MIM TOKpeTaya M CTHMYIyca
napojouTaiaHe 6onectu (Purypa 7).

Kako Om ce opraHmzam oOIOpaHHO OJf MapOAOHTOMATOTCHUX MHUKPOOpTraHu3aMa
HEOIXOJHA j€ aKTUBAIMja YpPOhEHOr M CTEYEHOI MMYHCKOI OAroBOpa. YpoleHM MMYHCKH
cUCTeM WHAeTU(UKYje BeIUKM Opoj CTpaHMX aHTHUIeHa IOMOhy JMMHUTHpaHOr Opoja
peuentopa (Kirkwood et al., 2007). Ha npumep, LPS, cacraBuu neo hemujcke memOpaHe
['pam-HEeraTUBHMX MHUKpPOOpPraHW3aMa, KJbyYHA jeé MATOreHa MOJIEKyJapHa CTPYKTypa y
NaToreHe3y mapojoHTanHe Oonectd. Mmajyhu OBy 4YHME€HUIly Y BHIYy, Hall MOJEN
MapoJIOHTa He OOJIECTH 3aCHMBAO C€ YINPaBO Ha JUPEKTHOM, JIOKATHOM a KacHHje H
MOCIIEANYHOM crcTeMcKoM aejctBy LPS Oakrepuje P.gingivalis. OBaj mexaHu3am ocHOBa je
MaToreHe3e MapoJIOHTAIHE OOJIECTH a CAMUM TH XHITOTE3UPAIH CMO J1a TAPOAOHTONATHja KO
CBS*" mummeBa HacTaje mcTuM MexaHmsmoMm. Kako 6u ce LPS morao TpaHcmoproBaTH
HEOMXOJIHO je Aa mpohe oaroBapajyhe Oapujepe y yCHO] IyIJbM U TaCTPOMHTECTUHATHOM
TpakTy. Ycien noehama Opoja MapoJOHTONATOreHUX OakTepuja J0Jia3d A0 NpPOMEHa Yy
OpaJIHOM aJli M IIPEBHOM MHKpPOOMOMY IpH 4eMy HacTaje nucomosa (Lozupone et al., 2012;
Semenkovich et al., 2015; Jandhyala et al., 2015; Bai et al., 2016; De Luca and Shoenfeld,
2019; Jia et al., 2019; Curtis et al., 2020). 1ucOuno3a, onakiaBa TPAHCIIOPT HEHUX TOKCHHA
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10 yIoaJbeHuX opraHa u TkuBa. Bacteroidetes m Firmicutes mpeacraBibajy 1Be HajBayKHH]a
OakTepHjcKe BpCcTe MUKpoOMoMa IpeBa. [IpomMeHe 3acTyN/beHOCTH M OJHOCA OBE JIBE BPCTE
OakTepuja MOBE3aHE Cy Ca HACTAHKOM MHOTHX OOJIECTH ajii Ca HAaCTaHKOM ITapo/IOHTOIATH]e
(Yu et al., 2019; Chen et al., 2017). Ananmu3oM MHKpOOHMOTE YCTAaHOBHJIM CMO 3HAYajHO
noehame Oakrepmja Firmicutes-a y3 HCTOBpeMEHO 3HAYajHO CMabCHE 3aCTYILJBEHOCT
Bacteroidetes-a (@urypa 6A) y rpynu CBS*" MumreBa y nopelemy ca KOHTPOIHOM TPYIOM.
Tpomeceunu tperman LGG-oM cmamuo je ykymHy Opojuoct Firmicutes-a u 3HauajHO
noBehao 3actymsbeHoct Bacteroidetes-a (®urypa 6A). Cryamja Beckera u capagnuka
yKaszyje Jla mpuMaTH MMajy CIMYHM CacTaB LIPEBHE MHUKpOOHMOTE Kao M Jbynu. OBa rpyma
Hay4YHUKA, UCTpaKuBaja je MelhycoOHE MpOMEHEe Yy CTPYKTYpU MHKPOOHOTE LpeBa YHME CY
ykazanu Ha yrtumaj Firmicutes, Bacteroidetes, Proteobacteria, Archaebacteria u
Actinomycetes Ha excrnipecujy IMTOKMHA W BeroBux mocpennuka (Becker et al., 2019). Oga
3amakarba OMJIM y CKIaay ca pesyiararuma Hamie cryadje (®Purypa 6A,B; ®durypa 9;
®urypa 10; I'padux 4). ITomenytn pesyntatu notephyjy nocrojame aucéuose kox CBS*
MHUIIIEeBa, MITO Mojapa3MeBa Aa ypohenu Hemoctatak CBS ensuma, taunmje ypohena HHcy
y3pOKyje HacTaHak aucOuo3e. MehyTtum, y rpymnama credene xurepoMorucrenaemuje HHey
(rpyna HFD wmumieBa u rpymna PD muriesa) (I'paduk 2), Takole je 1eTEKTOBaHO MPUCYCTBO
nucouose (Purypa 6). Ca Te crpane, OBU pe3yiTaTH Cyrepuilly J1a U creueHo Hacraiza HHcy
ycnen nopemehaja Ha HuUBOY QoraTta wiu nopemehaja Ha HMBOY METHOHHMHCKOT ITUKITyca
JONPUHOCE HAacTaHKy aucOnosze. C 003MpoM J1a HeMa CTyAHja O IOMEHYTUM UYHIbCHUIAMA,
HUTH nojaTtaka o ytunajy HHCy Ha nactanak qucbuose u nucobuose Ha HacTanak HHCy, oo
je mpBa CTyIvja Koja je JoKasaja IpPUCTBO UCTHX. MelyyTrM, HEOIXoHe Cy JT0JaTHE CTY U]
Kako OM ce yCTaHOBHO MEXaHH3aM HAacTaHKa OBa JIBA Y3POYHO IOCIIEANYHA 000JbeHha Kao U
nocrojeha Be3a mehy muma.

hemuje ypohene MMyHOCTH, Kao IITO CMO Y NPETXOAHUM MOTJIaB/bUMa 00jaCHUIIH,
nnaetuduxyjy LPS momohy peumenTopa cimvHuX TOdy, MehyTuMm, na OM MX aKTUBUPAIH
HEOIXO/IHO je ydyeurhe MOJeKyIapHUX CTPyKTypa kao mto ¢y LBP u CD-14 (Schumann and
Latz, 2000). LBP je cBecTpaH NpOTEMHCKH MOJICKYJ KOjH Y4YECTBYje Yy MHOTOOpPOjHUM
(byHKIMjaMa UMYHCKOT CHCTeMa IOIYT UMYHCKE perynaiuje u mpeHoca munuaa (Schumann
et al., 1996). LBP je xby4Hu urpad y ypoljeHOj UMYHCKO] OIOpaHU MPOTUB OAKTEPH)CKHX
undexmja (Bingle and Craven, 2004). Kounuenrpanuje LBP y cepymy, y dusnonomkmm
rpanuiiama kpehy ce m3amely 5 u 10 pg/ml, nok Tokom akyTHuX (haza OosiecTH, BPEITHOCTH Ce
nosehasajy mo 200 pg/ml (Tobias et al., 1992). Excnpecuja u ¢ynkuuja LBP cy cHaxHO
MOoBe3aHEe ca KOHTpoJioM Oaktepujckux wuHpekuuja. Hajucraknytuju 3amarak LBP-a je
BEroBa yjiora Kao JeJla CEH30pCKOI amapara 3a ['paM-HeraTuBHE JHUIOMOJIMCAXapUae
(Beutler and Rietschel, 2003). Kao pacTBopJ/bHB NMPOTEHH MPBE Ki1ace aKyTHE (haze 3a Kora ce
Besyje LPS y cepymy, Tako Be3aHM mpeHoOce ce pacTBOPHUBUM MEMOpPAHCKUM YCHUIPEHUM
kinacrepom audepenimjenrje CD-14 o curnansor pernentopa TLR4 (Schromm et al., 2001).
AxtuBanmja kommuiekca peuentopa CD-14/TLR4  mokpehe upoundramanujcku u
aHTUUH(IIAMAINjCKH WMYHCKH OJTOBOpa, IITO 3a TOCIEAHIy HWHAYKYje TPOHU3BOIBY
uHbpmamanujckux mutokuHa IL-1, IL-6 u TNFa, nutnukux ensuma u aktuBanujy OC (Ren et
al., 2009; Rossol et al., 2011; Vreugdenhil et al., 1999; Schumann et al., 1996). Axo cy
HEperyJucaHe, OBe peakije JoMahiHa MOTY Y3pOKOBAaTH MOJUIEUIIE, Kao IITO Cy Cerca Uin
centruku 1ok (Cohen, 2002). Ha ocHOBY MOMEHYTHX YHEHCHHIIA, jOII jeJaH OJ] HAIIHX
IUJbEBa, OMO je J]a UCIUTAaMO YTHIla] IPUMEHEHUX TPEeTMaHa Ha cucTeMcke BpenHoctu LBP
(Fpadpuk 3) u excrpecujy knactepa audepennujanuje CD-14 (Purypa 9). Ocum J0KaHOT
epexTa, OBaj] HAUMH HaM je omMoryhmo Ja wucoUTaMoO Kako W Ha Koju HauuH LPS
MapoIOHTONATOTeHUX U LIPEBUHUX OakTepHja yTuue Ha yuTaB opranuzam. Husou LBP 6unm
cy 3HauajHo mosmmieHn y CBS* rpymm MumeBa, kKao M KOX OCTaIUX HENPOOHUTOCTKH
TpeTUpaHuX Ipyna, y nopehemy ca kontpoaHom WT rpynom muiiesa, ITo HaM yKasyje Ha
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npucyctBo LPS y cepymy oBe rpyme muiieBa M TPHUCYTHY HH(IaMalMjCKy peakiujy
(Fpadpuk 3). Kako OM 3a0KpyXWwiM UEIOKYHMHO JejcTBo Komiuiekca LPS/LBP/CD-14,
n3MepeHa je penatuBHa ekcrpecuja CD-14 y cepymy mumeBa. Pesynratu cy nokaszanu ga
exnpecuja CD-14 3Hauajuo mosumrena y rpymu CBS™ mumesa y mopehemy ca KoHTpoHOM
rpynom (®urypa 9B) miro je Ouo ciayyaj W y HpeTXOAHO MOMEHYTHM cryaujama. LGG
CTAaTHCTUYKY 3HAYAJHO j¢ HOPMaIHM30Bao M cMamuo ekcrnpecujy CD-14 y cepymy mwuineBa
npoouToTcku Tpetupanux rpymna (®@urypa 9B). Ctyauje in Vivo mokasaie ga MUIIEBH ca
HenocratkoM LBP umajy cmamenn nHdIaManujcku oAroBop U Behy cTomy NnpexuBIbaBarba
HakoH m3narama LPS y mopehemwy ca nuB/bMM THIIOM, Tj. KOHTPOJIHOM TPYIIOM MHIIIEBA
(Wurfel et al., 1997). ¥V wucro Bpeme mumieBu ca Hemoctatkom LBP umajy ocnabibeny
CIIOCOOHOCT eIIMMHUHKCama CHCTeMCKuX Oakrepujckux uHbpekmuja (Knapp et al., 2003).
3anumipuBo je na je LBP rtakohe momesan ca apyrum mHpnamanujckum mopemehajuma,
HOIYT METa0OJIMYKOT CHHIPOMA M aTepOoCKIIEpO3e YMja je MaToreHe3a CIMYHA IaTOTCHE3U
napogonTtaiane 6osectu (Hubacek et al., 2002; Gonzalez-Quintela et al., 2013) a caxa u ca
XHUIEPXOMOLMCTCHHEMH]OM Ka0 cTameM npucyTHUM y nucounose (I'paduk 3, @urypa 6).

LPS moBehaBa ocreobnmacTuuHy ekcrpecujy mosekyina kao mro cy IL-1B, TNFa u
RANKL (Alshammari et al., 2017; Ozer et al., 2015) wto je y Kopenanuju ca pe3yararuma
Hame cryauje (@urypa 9; @urypa 10). [TomeHyTH MOJIEKYJIU MHIYKY]y aKTUBHOCT, JTyXKH
KUBOTHM BeK u gudepenHuujauujy ocrteoknacra. IL-1B, TNFa, IL-6 u RANKL kao
uH}pIamManjcku (akTopu, MOBUIICHH Cy y CTaky mnapopoHromartuje (Alshammari et al.,
2017; Ozer et al., 2015). Mehyrtum, u y cramy HHcy mnosehana je mnpousBoama
npouHduamanujckux murokuHa IL-1B, TNFa, IL-6 Ha mTa Takohe ykasyjy M pe3ynraTe
Hame cryamje, y rpynma CBS* mumesa y nopehemy ca konTponHoMm rpynom (®Purypa 9,
®urypa 10, I'padpuk 4). Mmajyhu y BuIy Ja CMO MPBH KOjU Cy c€ OaBHIM MCIHTHBAEHEM
napoyonTansor Tknpa CBS*" mumesa, Huje 610 CTyMje MCTOr IM3ajHA ca KOjuMa GHCMO
MOIJIM MopenuTu pesynartare. Mehytum, Oynyhu Ha MexaHu3aM HacTaHKa MAapOJIOHTAJIHE
OosecTH M pecoplilidje ajBeojlapHe KOCTH, Halle pe3ysaTe MOXEMO IMOpeIuTH ca
pesyntatuma Behra u capamnuka koju cy ymopehuBanm uuBoe ekcrnpecuje TNFo Oythe
KOCTH MuIIeBa muBber Tuna u CBS" mmmesa. Excmpecuja TNFo 6yTHe KocTH Guna je
3HagajHo nosehana y rpymu CBS* mumreBa y nopehemy ca kontponHoMm rpynom (Behera et
al., 2018), wro je y kopemamuju ca pesynaratuma Hamie cryauje (Ipadpux 4). HHcy
MOCPENICTBOM LIMTOKMHA U TTopeMel)ajeM y METHOHMHCKOM ITUKITYCY YTHUYE Ha PEMO/ICIIOBAbE
KOCTH]y ¥ BbUXOBY pecopniujy. Ha ocHOBY cBHX MojaTaka MOKEMO 3aKJbY4YMTH JAa rnoBehaHa
ekcripecrja uHpIAMaINM]CKUX TUTOKWHA M3a3BaHUX ypolheHoM wiu cteueHoMm HHCy nemyjy
CHHEPTUYHO M MOCIIeNlyjy HacTaHak HapojoHTanHe Oosiectu. CBe yKYIHO, HOBHIIEH Opoj
PMN, cmamen 6poj duGpobaacTa M IpHCYTHA pecopIInja amBeoiapHe KocTH kox CBS*™
MHUILIEBA MOTBPAWIN Cy U TEKHUHY MapoJoHTanHe O6ojectu. OBH MOJalld MOTY IMOCITY>KUTH
Kao OCHOBA 3a JIMjarHO3y MapoOJOHTAIHE OOJECTH U 3a pa3BOj MOTEHIMjaJHE Tepanuje y
pereHeparyjy ajaBeoslapHe KOCTH KoJ 0coba ca MOBUILIEHMM HUBOOM HcCy.

OcuM nomeHyTHX (pakTopa, HAYWH UCXpaHe, XPAHJbUBE MATepHje U PA3INIUTE BPCTE
JMjeTa MpeacTBasbajy (hakTop pHU3HMKa 332 HACTAHAK MAapOJOHTONATH]e Y CMHUCIY yTUIaja Ha
KOJIMYMHY W KBAJUTET NEHTATHOT ruiaka. lllta Bume, moMeHyTH (akTopy OMTHO YTHUy Ha
uH(IaMaIMjCKH OJroBop JoMahKMHA Ha OpaJHU MUKPOOHM OMOGHIM NpPH YeMy J0AAaTHO
MOCIIeNTyjy HacTaHak mapojgoHTtonaruje. Merchant w capapagaunm ykasaad Ccy Ha
MOBE3aHOCTH UCXpaHe, Y CMHUCITY YHOCA IIeJIOT 3pHa M pU3MKa O/l HaCTaHKa IMapoJJOHTOIATH]e
Mehy ocobama Mmymikor nojia y CjenumeHMM AMepUYKuM JapkaBama. Mylkapuu 4uja ce
UCXpaHa 3acHUBAJa Ha YHOCY UENUX 3pHa umanu cy 23% Mame IIaHce Ja pas3BHjy
napononTonarujy (Merchant et al., 2006). V apyroj cTyauju Koa UCIUTaHHKA KOjU Cy OWIN
Ha JUjeTH ca BUCOKHM CcaJpXKajeM BJIaKaHa M Cca MaJl0 MacTH, 3HAYajHO CE€ CMAambHIIO
KpBapeme U3 TMHTUBE, CMamuia ce QyOuHa yena u yOnaxuo ryOuTaK emuTeNIHOT MPHIoja
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YuMe Cy yKa3ajli Ha Ba)XHOCT UCXpaHE Y OvyBamy IOTIOpHOr amapara 3y0a (Kondo et al.,
2014). Takohe, mokazaHo je ma mcxpana Oorata Bohem u moBpheM ca BUCOKHMM cajpikajeM
BJIaKHa, -kapoTeHa u BuTaMuHa C, TonmpruHOCH 00Jb€M CTaly IMOTIIOPHOT arapara 3yoa mehy
Hemylaynuma, and He u Mehy mymragnma (Dodington et al., 2015). Ca npyre ctpane, ucxpaHa
Oorara MacTHMa JOPMHOCH HE camo rojasHoctd Beh u Hactanky mapogonrtomaruje (Virto et
al., 2018; Li et al., 2015). CucremaTcku mperjieay U CTyIdje MeTa-aHalIu3e MoKasyjy aa je
r0ja3HOCT TOBE3aHa ca HACTAHKOM U Iporpecujom mapogoHtanne oonect (Nascimento et al.,
2015; Moura-Grec et al., 2014; Gaio et al., 2016). Y cryauju Meta-aHaiu3e, rojasHoCT je
Onia moBe3aHa ca PU3MKOM O HacTaHKa mapojoHTaiaHe Oonectr y 25 cryauja (Moura-Grec
et al., 2014). Takohe, meta ananuzom Nascimento u capagHuKa JOKa3aHO je J1a OAPACIH KOjU
UMajy TPEKOMEpHY TEeJIECHYy TSKMHY WIM Cy TOCTAIM TOja3HH MMajy moBehaH pH3UK 0J
pa3Boja mapojoHTonatuje y mnopehemy ca ocobama koje cy WMalie HOPMAlHy TEXUHU
(Nascimento et al., 2015). V nurepaTypu HOBHjer aaTyma, yodaBa Ce€ M YTHIlA] IOja. Y
Bpaswiickoj momymanuju, TIOE je TOja3HOCT JomlpuHENa moBehamy TyOHTKa EHNUTEITHOT
IpuUIoja KO KeHe and He ¥ Koja myiikapana (Gaio et al., 2016). Melyytum, HajBaKHHjU
YTHIIa] HA HACTaHAK MAapOJOHTOIATHj€ WCXpaHa JONPHHOCH IyTeM IPOMEHE MHUKpOOHOMa
npeBa. MuKpoOHOTa 1peBa MMa BEOMa BaKHY YJIOTY y (DH3HOJIOTHjH YOBEKOBOT OpraHU3Ma.
CacraB u QyHKIIMja MUKPOOHOTE 3aBUCH O/ (PaKTOpa )KMUBOTHE CPEAMHE KA0 IITO Cy UCXPaHa,
yrnotpeba JIeKoBa, MPUCYCTBO TOKCHHA, alk U 0] TeHeTcKuX (pakropa (Lozupone et al., 2012;
Semenkovich et al., 2015; Jandhyala et al., 2015). IIpomena MukpoOuoMa 1peBa yTH4Ye Ha
HacTaHK OpojHUX OosiecTH, yKibyuyjyhu mapomontanny Gosect (Bai et al., 2016; De Luca
and Shoenfeld, 2019; Jia et al., 2019; Curtis et al., 2020). Kao mrto cMo moMeHyH,
Bacteroidetes u Firmicutes npencrasibajy 1Be HajBaxkHHja OakTepujcke BpcTe Koje ynHe 90%
MUKpoOroma 1peBa. [IpoMeHe 3acTyn/beHOCTH M 0JTHOCA OBE JBE BpPCTE OaKTepHja IMOBE3aHe
cy ca HacTaHkoM napogonTanHe 6onectu (Yu et al., 2019; Chen et al., 2017). Kibyuny ysora
y cacTaBy ajli ¥ IpOMEHaMa MHUKPOOHMOTE LpeBa MMa HCXpaHa. Y POKY O]l HEKOJHUKO JaHa
HAaKOH MPOMEHA Y HCXPaHH, cacTaB LpeBHe (uiope OuBa 3HauajHo mpomerbeH (Ng et al., 2014;
Scott et al., 2013). KnuHUYKY 1 KCIIEPUMEHTAITHO, IPETXOIHE CTY/IUj€ ali U Halla CTY/IH]a,
nokasane Cy J1a, mopen 3HauajHor moBehama TenecHe Texune (Ipaduk 1), ayrorpajua
ucxpana HFD nma miretHe edexre Ha (HU3MONOTH]y AUTECTUBHOI TPaKTa IITO JOBOJIU /10
NpOMEHa y MHUKPOOHOIIOIIKOM cacTaBy LIpeBa, KOjy KapakTepHiie goMuHanuja Firmicutes y
oxHocy Ha Bacteroidetes, mito je y kopenamuju ca pesyararuma Haiie cryauje (@urypa 6B)
U ykaszyje Ha mpucyctBo amcouose (Turnbaugh et al., 2008). Orkpunu cmo ga je HFD
3HauajHo moBehana ykyman Opoj Firmicutes-a ucroBpemeHo cMmamyjyhin 3acTymbeHOCT
Bacteroidetes-a (®@urypa 6A) a na je Tperman npobrotkom LGG 3HauajHO CMambUO YKYIHY
opojuoct Firmicutes-a u mosehao 3acrymsbenoct Bacteroidetes-a (®urypa 6A). Cryauja
Beckera u capagnuka ykasyje Ja IpHMaTH UMajy CIMYHHU CACTaB I[PEBHE MHUKPOOMOTA Kao
spyau. OHu ¢y ykasanu Ha moBehame 3actyrubeHocTH Prevotellaceae m Bacteroidetes y
cryaujama o KponoBoj 6osiectu. OBa rpyna HayyHUKa, HCTpakuBaia je Mel)ycoOHe mpomeHe
y CTPYKTYpH MHKPOOHMOTE IpeBa 4YMMe Cy yKasand Ha ytuiaj Firmicutes, Bacteroidetes,
Proteobacteria, Archaebacteria u Actinomycetes Ha ekcrpecujy IIMTOKHHA ¥ HErOBHX
nocpennuka (Becker et al., 2019). OBa 3anakarma y CKJIaay Cy ca pe3yJTaTHMa Hallle CTyIHje
(®urypa 6A,B; ®urypa 9; ®urypa 10; I'paduk 4). V3umajyhu nomeHyre YumbCHUALE U
pe3yaTare Halie CTyauje y pa3Marpame, MOKEMO 3aKJbyYWTH Ja OCHUM POAa W BpCTE, U
cojeBU OakTepuje MOTy MMAaTH yTHIQ] Ha cacTaB U (PyHKUU]y MHKPOOHOTE HCTO TaKo Y
OWTHOj MEpH Kao M cama BpCTa a Ha KOjU HauuH he ce eeKTH UCIOJbUTH MPeICTaB/ba HOBO
MoJbe UCTPAKKBaWka Ha ueMy he ce 6azupatu Oyayhe crynuje.

CBaka mpoMmeHa cacTaBa MHUKpPOOMOTE IpeBa yTHYE Ha TNPOU3BOJY ofpeheHe
KoJMurHe MeTtabonuta a jemHu onx HajBaxHUjuX jecy SCFA. Hajuemhe Bpcre SCFA
NpOM3BEJCHE y ILpPEeBMMa Cy aleTaTHa WM TaKo3BaHa CUphEHTHAa KHCENWHa, OyTepHa
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KHCENMHA, TPONMOHCKA KHCENMHA, BaJepHjaHCKa MM [IEHTAaHCKa KHCEIMHA U
M30BAJICPHUjaHCKa, TavyHHUje 3-METHJIOyTaHCKa KpaTkKojaHyaHa macHa kucenuua (Lu et al.,
2014; Yang et al., 2019)). Kao Beoma Baxkxuu metabomut, SCFA urpajy 3HadajHy yjiory y
MHOTUM OoJiecTHMa M MeTaboIMuYKuM mopeMehajuma momyT rojazHoctu u aujadereca (Al-
Lahham et al., 2011; Tolhurst et al., 2012). Takohe, dhepmenTanuja aHaepoOHHX OaKTEpH]ja,
Koja noBoau 1o mpousBoame SCFA, mMory OWTH mOBe3aHe ca eTHONAaTOreHE30M
napogonronaruje (Tsuda et al., 2010; Niederman et al., 1997). HcrpakuBameM y HaIioj
CTYyIIUjU PE3yJTaTH Cy IMOKa3aly 3HauajHO cMameme aneratHe (Purypa 6C), npornuoHcke
(Purypa 6D), Oyrepue (®urypa 6E), Banepujancka (®urypa 6F) u wusosanepujcke
kucenuna (®urypa 6G) y ysopuuma deneca y rpynu HFD y nopehewy ca kKoHTposHOM
rpynom. Taxobe, 3nauajan mopact ameratHe (®Purypa 6C), Oyrepue (®Purypa 6E),
Basiepujancke (Purypa 6F) u nzoBanepujancke kucennne (@urypa 6G) 6uo je npumehen y
rpynama TpetupanuMm npodbuotnkoMm LGG y mopehemwy ca KOHTPOJIHOM TpyIoM H TPYIIOM
HFD, nok ce BpeTHOCT POITMOHCKE KHCEIMHE HAKOH MPOOMOTCKOT TPeTHaMa HHje 3Ha4ajHO
npomenmia (@urypa 6D). OBakBu pe3ynratu ce MOry O0jaCHHTH YHE-CHHIIOM Jla HUXKE
BPEIHOCTH MPONHOHCKE KHCEIHUHE MoJ J1ejcTBOM npoduoTrka LGG Ha oBaj HauMH yTHYy Ha
NEPUCTANTHKY LPEBa U ca jeJHE CTpaHe JONPHHOCE MXMOMpamy pacTta TaKO3BaHHUX JIOIIUX
OakTepHja y LpeBHMa, a ca Apyre CTpaHe YTUUY Ha CMameHe JIMMU/A Y KPBU a HA Taj HAYMH
1 Ha kpBoTok mapoaonnujyma (Conlon and Bird, 2014; Knol et al., 2005). Cumwkenn HUBOU
MIPONHMOHCKE M OyTepHEe KUCETMHE MpoHal)leHW Cy y TMHTHBAJIHO] TEYHOCTH TalldjeHara ca
XPOHUYHHUM [apOJOHTONATHjOM, LITO je 3a IOCIEAUIly OHEMOrYhMJIO YBpPCTO BE3MBamE
eNMUTENHUX henMja W TPUIIOJHOT emuTeNla M THME Y3POKOBAJO TpOIUpame Oakrepwja u
pazapame mapojoHTanHor TkuBa 3yba (Takigawa et al., 2008; Qigiang et al., 2012;
Niederman et al., 1997). Takohe, OyrepHa KucelMHa KOjy MPOHM3BOJAE MapOJIOHTONATOTCHE
OakTepuje TONPUHOCH HACTaHKY mapoaonTtanHe 6osiectu (Cueno and Ochiai, 2018). Ctyauje
Cueno u Ochiai yka3yjy /ha NMOBHIICHE BPEIHOCTH OyTEpHE KHCEIMHE Yy TMHTMBU HAKOH
Tepamnuje MapoJOHTONAaTHje YyTUYY Ha CMameme MH(]Iamalnje cCMambemnheM HH(IaMalnjcKux
mutokuHa IL-1B, TNFa, Kacnaze 1 u Kacnase 12 (Cueno and Ochiai, 2018). Pesynratu
Hallle CTy/IMje y KOpeJaluju Cy ca MOMEHYTHM pe3yiTaTuMa U ykasyjy Aa cmameme SCFA
(Durypa 6 C-G) yruue Ha nmoBehame Mapkepa 3anabema kao mto ¢y IL-1p, TNFa u IL-6 y
napopontanHoM TkuBy (@urypa 10; I'paduk 4 A, B, C) anu u y CHCTEMCKOj LUPKYJIIAIHjU
(durypa 9), mro cyrepuille Ha AMCEMUHALM]y OakTepuja M HEHUX TOKCHHA. TpermaH
npoouotkoM LGG yrtunao je Ha moBehamwe mnpoaykimje SCFA (®urypa 6 C-G) u Ha
uHuamaijcku craryc mnapogoHtanHor TkuBa (I'padux 4). Opa 3anaxama, y Halem
ciyuajy, cyrepuuie 1a HFD kpo3 cmamewe SCFA u nopemehaja Ha HUBOY MH(pIaMaIyjcKor
OJITOBOpa MOTY Y3POKOBAaTH CMambeHe THHTHBAIHOT MPOTOKA KPBH M I10jaBY MapOJIOHTAIHE
6onectu (Cxema 2).

LPS, kao HajBakHU]ja KOMIIOHEHTa MeMOpaHe [ paM-HeraTHBHUX OakTepHja, Be3yjy ce
3a TLR4 (Cxema 2) u aktuBupa ypol)eHn uMyHCKH oaroBop. [ToBHIIEH HUBO eKCIpecHje
oBor perentopa npumeher je y HFD rpynu mumieBa y cryauju rpyne Hayunuka Wei u
capagauka (Wei et al., 2020). BesuBamwe LPS na TLR4 karanu3yje, kao mro cMo MOMEHYIIH,
JIOKaJTHU W cucTeMcku BezaH nporenH LPS, LBP. 3a mpowsoamy LBP oxrosopam cy
xemaroruT. HuBou LBP y kpBu noehanu cy koj namujeHara kouju 60iyjy oJ1 arpecuBHE U
xpounune napoxonrtonaruje (Wohlfeil et al., 2012; Soolari et al., 1999). V namioj cryauju
Mepuin cMo HUBO LBP y cepymy mumeBa ca nuibeM oTkpuha joun jeJHOT MOTEHIIMjaTHOT
nyta napogoHtaaHe Oonectu: HFD/upesa aucomoza - LPS/LBP/TLR4 curnamau myT -
TMHTHBAJIHU MIPOTOK KpBU-MapoaoHTonaruja (Cxema 2). Pesynratu Hamie cTyauje moka3aim
cy aa je LBP 3nauajno nosehan y rpynu HFD y nopehemy ca koHTposioM rpyn, JOK je y
rpynu HFD+LGG 3a6enexeno cHmkeme HUBoa LBP y mopehemy ca HFD rpymnom (I'padguk
3). Pesynratu mokasyjy nma je HFD mucOmoszom 1peBa u cmamemeM npoaykuuje SCFA
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nonpuHeo moBehaHoj MPOMYCT/FMBOCTH IpeBa M HA Taj HAYMH OJIAKIIA0 JTUCEMHUHALU]Y
OakTepuja U TOKCHHA Kpo3 YMTaB opranuzam nosehamem HUBOA LBP koju je y oBoM ciyuajy
Hocau LPS mox je LGG Ha jegHOCTaBaH M J1aK HAa4YWH, CUCTEMCKHM JICJIOBAal-EM Ha HHUBOY
JIUTECTUBHOT TpakTa, nmoBehamem npoaykuuje SCFA, cipedno mporycTibUBOCT IpeBa M Ha
Taj] HAYMH YTUIIA0 HA CMameme npoaukiuje LBP, e ¢ 063upom aa Hema npucytHor LPS 'y
CHCTEMCKO] IMpKyJalju Hema moBehama HUBOAa meHOr Hocaya. OBe uYMmbeHHUIlE Y
KopeJanuju ¢y ca pesynratuma nperxoxnux cryauja (Wei et al., 2020; Knol et al., 2005;
Moro et al., 2002; Conlon and Bird, 2014; Stadlbauer, 2015)

Ha ocHOBy He Tako naBHe cTyamje, ucTpakuaimu cMmo yinory HFD y HapymaBamy
MMYHCKOT' OJITOBOpa M eroBy MoryhHoct omreheme napogontannor tkusa (Muluke et al.,
2016). Usmepena je excrnpecuja TNFa, IL-1B, IL-6, RANKL u OPG y mapomoHTaiHOM
TkuBy wmuimieBa. [locToje mokasw KoOju yKaszyjy Ha TO Ja je mapojoHTaiHa Ooyect
IUCOMOTHYKO CTame opajaHor mukpodomoma (Payne et al., 2019). Takohe, Bepyje ce na je
MapoJOHTOTIaTHja TTIOKPEHYTa O CTpaHe OakTepuja Koje cy Beh mpucyTHE y yCHO] MyIubH, a
He yBohewem HoBHX er3oreHux cojea (Corréa et al., 2019). KpamutatuBHO U
KBAaHTUTATUBHO H3MEHEHH MHUKPOOPIaHU3MHU YyCHE AYIUbE HHIYKY]y MOjadyaH HMYHCKH
oarosop (Graves et al., 2019; Gao et al., 2018). Tako u3MeweH MUKPOOPTAHU3MH MOTY J1a
WHAYKY]Y ¥ CHUCTEMCKY HH(pIaManujy IO0CHeBameM MHKpOOpraHu3ama y JIyMeH LpeBa,
nuceMuHanujoM mnpouH@uamanujckux mutokuHa (IL-1P, IL-6, TNFa) xematoreHo wu
TUCEeMHHANIMjOM OakTepwja XxemaroreHo. IlpeBHa amcOmo3a y3pokyje mioBehame
IPOIYCTIBMBOCTH CIY30KOXE IIpeBa YCJI€J 4era HacTajeé EHAOKCeMHja U CHUCTeMCKa
undmamarmja (Torres et al.,, 2017). Kao mocnenumna cucremMcke uHbaMalje Hacraje u
nojadana pecopruuja koctujy. [Ipoaykiujom npoundnamanujckux nurokuna 1L-1p, 1L-17,
TNFa mpoMoBwuIe ce mpexuBibaBame, nposmdepanuja u aktuBHocT OC, a ca apyre crpaHe
cynpumupa ce aktuBHocT OB. Iurtokunu IL-1f, IL-17, TNFo ytuuy Ha OB na mojauano
ocnobahajy RANKL koju ce masse Bedyje 3a mpekypcope OC u mpomoruiie reresy OC.
[TosehaBamem Opoja OC Hacraje pecopmimja koctujy (Torres et al., 2017; Hajishengallis,
2015). Kaga MuKpoopraHW3MH JOCIEjy y TKHBO, HHTepearyjy ca henmjama WMyHCKOT
cucremMa Kao ITO cy Makpodaru u neHapuHckehenuje. [lomenyre henuje mpoaykyjy
npouHpnamanujcke urtokune. [Ipoayknuja 1L-23 npomosume pasBoj Thl7 naumdounra
(Torres et al., 2017). YV takBuM OKOJHOCTHMA HacTaje qomuHaIja Th17 umyHCKoOr oAroBopa
mTo yTtudye Ha Quopobnacre ma ocnobahajyhu Qakrop crumynanuje KOJOHHjE 3a
rpaHyJIoOLUTe U XeMOKHHE KOjU perpyrtyjy Heyrpoduie. Heyrpodunu ocnobahajy xemokune
KOJU CceNeKTUBHO perpytyjy jour Thl7 numdonura. [Ipoundramanujcku MUTOKMHA Kao IITO
cy IL-1pB, IL-6, TNFa mpoMOBHIIy OCTEOKIACTOT€HE3Y U pecopriujy koctujy. Murepdepon
Y UHAWpPEKTHO noBehaBa ryOWTak KOIITAaHOT TKHBAa I10jJadyaHOM AaKTHBHOILINY AaHTUIEH-
npesentyjyhux henuja u aktuBanmjom T mumdormra (Nikitakis et al., 2017; Kirkwood et al.,
2006). T yuMQOIUTH WHIYKY]Y PECOPIIHjY  allBEOJIAPHE KOCTH  CMAamhCHEM
OCTEOKJIaCTOT€HEeTCKOr MmoTeHuujana npekypcopa OC. Ha oBaj HaumH cuctemMcke 0oiecTu
I[peBa, Y3pOKOBaHE AMCOMO30M IIpeBa W TeHEpAITN30BaHOM HH(IaAMaljoM MOTY JOTPUHETH
pecopruuju  anBeodapHux Koctujy. HFD mpomoBuie pa3Boj mapojoHTOmaTtvje U
TMHTUBUTHCA CHCTEMCKHM U JIOKAIHUM HH(IamanujckuMm oarosopom. Blasco-Baque wu
capaJHUIM JoKa3anu cy aa je excnpecuja TNFa, IL-1B, IL-6, RANKL u OPG 3nauajHO
noBehana y mapomontanHom TkuBy HFD wmwummesa (Blasco-Baque et al., 2012).
WNudnamanujcku nutokuau kao mto ¢y TNFa, IL-1 u IL-6 cy ykibyueHu y uHdiaMaiujcku
onaroBop nomahmHa Ha OakTepHjcKy HWH(EKIH]y W TIOBE3aHH Cy Ca HampeaoBambeM
napononrtaine 6onectu (Cekici et al., 2014; Pacios et al., 2012). HenaBna ctyauja nokasana
je na ucTroBpeMeHa Hu3NoXeHOCT Makpodara LPS, xommonenenarama memOpane I'pam-
HEraTUBHMX OakTepuja M MAJIMUTHHCKO] KHUCENIMHHU, NoKpehe mnoBehaHy NpOU3BOImY
MH(IaMaIjCKUX IUTOKKWHA IyTeM npcpenoBaHor myta LPS/TLR4 (Jin et al., 2013). Hammm
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aHajM3aMa MapOJOHTAIHOI TKHBAa MHIIEBa OTKpuian cMo na cy HFD xuBoTume 3amcra
nokasaine Behy excnpecujy TNFo, IL-1f, IL-6 1 RANKL (I'pa¢pux 4 A,B,C,F; ®urypa 10
A,B,E) u nmxy excrpecujy OPG (I'paduk 4E; @urypa 10 C) y nopehemy ca KOHTPOTHUM
KUBOTHbaMa, TO cyrepuie a2 HFD mpomoswuie nokanny wH(IaMaIUjCKy peakiujy Kao
oarosop Ha npucytny uadpekiujy (I'padpux 4). RANKL 1 OPG kao HajBaKHUjU CHTHATHH
MoJIeKyJn y Metabonm3my koctujy (Boyce and Xing, 2007), yka3yjy HaM Ha pecopruujy u
MOYeTaK peMo/ieioBama anBeosiapHe koctu. HFD naxubupa exnpecujy OPG u nmpomoBuiiie n
yruue Ha nosehany eknpecujy RANKL (Wang et al., 2020; Rezende Yanagihara et al., 2017)
IITO NOTBPhyje U Kopenanuja oBUX pe3ysTatiMa ca pesyiratuma Hame cryauje (I'papux 4;
®urypa 10). Tperman npoouotkomM LGG yTHIao je 3HauajHO Ha CMamEHE EKCIpecHje
TNFoa, IL-1B, IL-6 u RANKL (I'pa¢pux 4 AB,C,F; ®urypa 10 A,B,E) u nosehame
excripecrje OPG (I'padpuk 4E; ®durypa 10 C) Hakon TperMaHa mpoOHOTKOM, Kako Ou
arcoJyTHO YTBPIWIM LUTOKMHCKMA Npodwil, aHaIM3a MUTOKMHA BpLICHA je y CepyMy U Y
napogontaiaHom TkuBy Western blot u PCR MeTogoM. AHain30M HMUTOKMHA CepyMa youeHa
j€ CTaTUCTWYKH 3Ha4yajHa pas3nuka Mely mpoOHMOTCKH TPETUPaHUM M HETPETHPAHUM Ipyrama
y ekcnpecuju TNFa, IL-1 u IL-6 (®urypa 10 A,C,E), mehytum craTucTiuku 3HauyajHa
pasnuka y ekcrpecuju IL-1p u OPG y cepymy usmel)y rpyna TpeTrupanux npoOUOTHKOM U HE
tpetupanux rpyna (®@urypa 10 A,D,G). IlpennocraBibamMo fa je y3pOK TOME NpHMEHA
XPOHUYHOT TPETMaHa Koja je YCIOBWJIA MPOMEHE CaMoO JIOKAIHO Y MapOJOHTATHOM TKHUBY.
Cratuctnuky 3HauyajHa pasnuka m3mel)y rpyma Tperupanux npodormkom LGG wu rpyma
HeTpeTupaHux npobuotukoM y ekcrpecujy TNFo, IL-1B, IL-6, OPG u RANKL camo je
notBpawia Hamy npeanocatBky (®urypa 10, I'pagux 4). IlomeHnytu pesynratu y
Kopenaiuju cy ca pesyararuma Jorjdo u capaanuka (Jorjao et al., 2015) o edexruma
npoouotuka LGG na nnpnamanujcke uutokune TNFa, IL-18, IL-4, IL-6, IL-10, IL-12 mTo
cyrepuiie Ha edekre LGG Ha Momynanmujy anm M CTUMYJALMjy UMYHCKOT OJrOBOpa
nomahuna. Takohe, epexTn MpoOMOTHKA CIMYHOT MEXaHM3Ma JejcTBa, L.brevis y repanuju
Napo/IOHTONAaTHje MOKa3aln Cy MPEeBEHTUBHU e(eKaT Ha PeCcOpIIHjy ajBeoJIapHe KOCTH ajH
u Ha cMameme excnpecuje TNFa, IL-1f3, IL-6, IL-17A y Tpetupanum rpynama y nopehemy
ca KOHTpoJIHOM rpynoM. Takohe, TpeTupaHe >XUBOTUHE Cy HMajle Mame aHaepoOHHX
OakTepyrja U Bullle aepoOHUX OakTepuja y nopehemy ca )KUBOTUHaMa KOje HUCY HHCY Ouie
TpPEeTUpaHe TOMEHYTUM NpoOHOTUKOM. OBM pe3yiTaTd yKa3yjy Ha aHTHOAKTepHjcKe H
UMYHOMOJIyJTaTOpHE edeKkTe MpoOHOTHKAa y Tepamuju mapopoHromnatuje (Maekawa and
Hajishengallis, 2014).

[loBehana mnpousBoama NpouHGIAMALM]CKUX IIUTOKMHA MHIAyKyje moBehany
akTUBHOCT U ekcripecujy MMP. Ilperxonne exciepumeHnTanse ctyauje cy yrepauie aa HFD
y3pOKyje TyOMTaK BacKyjlapHE €ITaCTUYHOCTH, TPBEHCTBEHO YCIEJ TaJ0XKeHa IITETHUX
MaTepHja y 3uJ0BUMa KPBHHUX Cy/0Ba, IITO 3ay3BpaT JOBOJAU JI0 CMAaWkEHOT MPOTOKAa KPBU
(Mitra et al., 2018; Yuan et al., 2019; Decleves et al., 2013). Byayhu ma cy MMP jenan ox
¢bakTopa KOjU Y3pOKyje OKIy3Hjy M omTeheme KpBHHX Cyl0Ba M MApOJOHTAIHOI TKHBA,
MepeHa je ekcnpecruja MMP-2, MMP-9 u TIMP-2 y napononTaiiHOM TkuBY MutieBa. MMP
Cy LIMHK-3aBHUCHE €HJOIENTH/Ia3e OJrOBOpPHE 3a pa3rpalamwy Banhenujckor matpukca. MMP
MOTY CEJIEKTUBHO Pa3TrpauTH IMaTOJONIKH M3MEHEH BaHNEINjCKH MATPUKC Y Pa3sTHYATHM
OosecTHMa, HITO j€ HUXOBA MO3UTHUBHA KapaKTEPUCTHKA, MEhyTHM HENpaBUIHA pa3rpaimba
Banhenujckor MaTpukca g0Boau 10 (pudpose y paznuuutum tkuBuma (Chen and Li, 2009).
Hamum ucrpaxuBameM ycTaHOBWIM cMO 1a cy MMP-2 1 MMP-9 3HavajHo moBuILIeHEe KOA
mumeBa y HFD rpymu (I'pagux 4 G,H), nok je HFD+LGG rpyna, rpyma TperupaHa
npoOHOTKOM, MoKa3ana cHuwkeHy ekcrnpecrnjy MMP-2 u MMP-9 y nopehewy ca HFD
rpyniom (I'pa¢pux 4 G,H). Excnpecuja u axtuBHoct MMP-9 mnosehaBajy ce y
eKCIIEpUMEHTAIHO] MapoJOHTONaTHju 0e3 003upa Ha METO] MHAYKOBamka MapOJIOHTONATH)e
(Barreiros et al., 2018). OBe cryauje ykasyjy Ha BaKHOCT peMOJEIOBama BaHNheNHjcKor
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MaTpHKca Kao jeqHor of (akropa y pa3Bojy mapomoHTaiHe Oonectu. IIpema casHamuma u3
JIOCTYIIHE JUTEparype, akTMBHOCT U ekcnpecuja MMP-9 y namoj ctyamju m3mepeHa je
METOJIOM JKEJIATHH 3UMOrpaduje y MapoJgOHTAIHOM TKHBY MUIIEBA IO MPBHU IyT. Pesynrarn
cy mokasanu na je aktuBHocT MMP 3nauajHo moBehana kox mumesa y rpynu HFD, mok je
tpetMan LGG 3HauajHo cmamno HUBO aktuBHOCTH MMP-9 y mopehewy ca rpynom HFD
(®urypa 8 A,B). Y 0B0j cTyauju, 1O MPBH MyT j€ MApOJOHTAIHO TKHUBO aHAJIM3HPAHO
METOJIOM J>KeJIaTUH 3uMorpaduje U HUCMO MMaJld OAroBpajyhe mojaTke ca KojumMa OMCMO
YIIOPEIUIIN Hallle pe3yJTare.

JlBa cara HakoH oOpoka, nokazaHo je na HFD wuza3uBa omreheme enmgorena
BaCKyJIapHOM OKJTy3HjOM W JTOBOJAM JI0 CMamema MPOTOKAa KPBU IITO je y CKJIaAy Ca HalIH
pesyaratuma (Munch et al., 2019; Bui et al., 2019). Kopuctuau cmo HFD kako 6u yTBpauiu
IBEH YTHIA) Ha MApOJIOHTANHA TKHBA KOJjU MOXKE OWUTH TUPEKTaH, HA YCHY IyIUbY, WIH
UHJUPEKTaH, HA KPBHE CY/OBE, NPOTOK KPBU WM TaCTPOMHTECTHHAIHU TpakT (Cxema 2).
[IpoTOK KpBU y THHTUBY yKa3yje Ha HMUPKYJAIH]y Y THHTUBATHOM U MAapOJOHTAIHOM TKUBY
ay ¥ Ha ucxpaHy u QyHKUHMjy TKuBa. [IpOTOK KpBH Y THHTHBU U3MEPHIN CMO KOopHIThemeM
Laser Doppler. V peruju OykaqHe TMHTHBE MNPBOI JECHOI MaHIMOYyJIApHOT MoJjiapa,
ruHruBaHU TpoToK KpBu (GBF) je m3nocuo 215,2+10,9 jemunune duykca y HFD rpymu,
JIOK je y KOHTPOJIHO] TPYIH M3HOCHO 264,6+9,5 jenununia daykca (Camka 4; Tadena 6).
VYenen HFD nonwio je no emamewa GBF. Tperman LGG y rpynu HFD+ LGG no6ossiao je
GBF u Bparno Ha HOpMaiHe BpeaHoctH, 247,5+9,1 jenunnna ¢urykca (Tadena 6). [To npsu
MyT y Hamoj cTynuju npukasan je ytunaj HFD na GBF kox muineBa, kao U TpeTMaH
npoouotkoM LGG kox mctux (Cauka 4). Baab u Oberg y cBojoj crymuju cyrepucanu cy
npoMeHe y MopdoyiorHju M BacKyJapH3alWji KpPBHHX CyJOBa IIOBE3aHE Ca paHUM
KIIMHAYKUAM 3HaIlIMa THHTMBHUTHUCA KOJ T1Ca KOjU Cy YTHIIAJIM Ha TUHTUBAIHM MPOTOK KPBHU Yy
unduamupanoj runrusu (Baab and Oberg, 1987). Takole, y ekcriepuMeHTaIHUM CTyAHjama
Ha 3e4eBHMa noTBheHa cy Tpu npeaucnonupajyha gaxkropa 3a mojaBa rHHTUBUTHCA, CMAmbEeH
IIPOTOK KPBU Y TMHTMBH, CTpeC U HUKOTUH. OBe cTyauje cy noTBpauie cMameme GBF Tokom
ucxemuje ko 3euena (Clarke and Shephard, 1984).

Kao nocnenuna cBux nomenyTtux nopemehaja Hacraje mapojpoHTtaiHa Oosect. Kako
OMCMO TIOTBPAMIIM TMAPOJOHTONATH]Y KOJ CBHUX €KCIEPUMEHTATHHX Tpyna KOPUCTUIH CMO
XHCTOMOP(OMETPHU)jCKY aHaIH3y Kao IITO je HaBeACHO y MpeTXOoIHHM cTtyaujama (Semenoff
et al., 2008). ED u CEJ-ABC kao XHCTOJIOIIKH MapaMeTpH YKa3zyjy HaM Ha TIyOHTaK
NPUIIOJHOT emuTelNa U pecopruujy anseonapae koctu (Breivik et al., 2006; Susin and Rosing,
2003). XucromophoMeTpHjcKOM aHATU30M yTBpamH cMo noBehame ynasmernoctu CEJ-ABC
y rpynu ca HFD, anu 1 kao mTo cMo momenyiu y rpymun CBS*| mro ykasyje Ha moctojame
napojonTanae 6onectu (Purypa 7). Cpenwa BpenHoct CEJ-ABC u ED, y pm, Ouna je
CTaTHCTHYKH 3HayajHo Beha y rpymu HFD u CBS* mumrena (p<0,05 y oiHOCY Ha KOHTPOJHY
rpyny) (®@urypa 7 B,C). Ha ocHOBY cTyaMja CIMYHOT TU3ajHa MOXXEMO 3aKJbYUYUTH Ha
ocHoBy nobujenux BpenHocth CEJ-ABC u ED wMoxxeMo 3ak/byduTH TOCTOjambe
napojonTanae 6onectn y rpymn HFD u CBS*" mmmesa. I'pyma PD kopumihiena je xao
MO3UTHBHA KOHTPOJIHA TpIa YHje cy BPEAHOCTH Ouiie mojjeIHaKe ca eknepuMeHTaaaum HFD
u CBS*" rpymama. IlopehemeM CBHX eKIepUMEHTAIHHMT TIpyna, Hajsehe pasapame
TApOIOHTANHOT TKMBAa youeHo je y rpymu HFD a satum y rpymu CBS™ y nopehemy ca
octaiuMm rpymnama. lloMeHyTMM uYumBEHHIIaMa YyKa3ald CMO Ja je JaucOuosza umana
Haj3HAYajHUJU YTUIA] HA HACTaHaK IapOJIOHTOIATH]e ali U MCTOBPEMEHHM YTHIla] HA CBE
MOMEHYTE eKIIEPUMEHTAHE TPYTIE.

Hamom cryaujom o00e30enmnu cMO TEOpHjCcKe U EKIEepUMEHTaJHE J0Ka3e o
TUCOMOTUYKOM MEXaHu3My, cMamery GBF u muXoBOM yTHIlajy Ha pa3Boj MapojOHTAIHE
0oJIeCTH Kao M JJOKa3e O yCIENIHOCTH Tepamnuje npoduornkom LGG. MehytuMm, cnennduaan
MexaHu3Mu U kiauHu4uky epexatr HFD, HHcy u LGG y nmapononTtanHoj 6osecTu 3aXTeBajy
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najba ucTpaxkuBama. CTyauje O CHUTYpPHOCT ymorpebe mpoOuoTHka cy Takohe moTpeOHe,
0CceOHO 3a MPOLIEHY HeXKEJbeHUX edekara.
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6. 3AK/bYYLIHU

Ha ocHOBY cymupaHux q0o0WjeHUX pe3yiTara y Halloj CTYAHjH, U3BEJCHH Cy cienehu

3aKJby4llu:

Ha ocHOBy XuCTOMOP()OMETPUjCKUX, LUTOKMHCKAX M (YHKIHOHAITHUX
aHaJIM3a MapoAOHTATHOI TKHWBA YTBPIWJIA CMO NPHCYCTBO MAPOJOHTOIATH]E
KOJI MHIIIEBA Ca XMIIEPXOMOIMCTCHHEMH]OM U MHIIEBA XPABCHUX MACHOM
XpaHoM,;

Hajuzpaxxenuja mapoJoHTONATHja U MPOMEHE MapOJOHTAIHOT TKHBA yOUEHE
Cy y TpylH MHUILIEBA XpameHHMX MAacHOM XpaHOM IITO yKa3yje Ha BaKHOCT,
3HA4aj ¥ yTUIaj TUCOM03€e Y HACTAaHKY NapOJAOHTOIATH]E;

Henocrarak mucratuoHuH (-CHMHTa3e KOJ MHUIIEBA, Kao Mojena ypoheHe
XUIMEPXOMOIIUCTCHHEMHY]je, JIONMPUHEO j€ HACTaHKy MapoJOHTONATH]e,
TEHETCKM QM W TOCICIUYHUM YTHLAjeM Ha [UTOKUHCKH IPOQIIT
MapOJIOHTAIHOT TKHBA, CTHMIIIMIIYhH CHHTE3y MpOonH(IaMaIijcKOT MapKepa
IL-6, xoju je nmompuueo mnoBehamy mudepenuymjanuje u aktuBHocT OC,
YCIIOBHO pECOPHIHjy aJBeoJlapHe KOCTH W THME JONPHHEO HACTaHKY
MapoIOHTONAaTHje;

Ha ocHoBy MukpoOHonomknx ananusa ¢ereca, cMmamemeM npoykuuje SCFA,
nucbanancoM onHoca Oakrepuja Bacteroides/Firmicutes, cmamemem Opoja
Bacteroides u mosehamem Firmicutes, yTBpaumiau c¢MO HPUCYCTBO IUCOHO3€
KO/ MUIIEBA Ca XWUIEPXOMOIHMCTEHHEMHjOM W MHIIEBAa XPamEHUX MACHOM
XpaHoM;

Hajuspaxenuja qucbuosa youeHa je y Tpymny MUIIEBA KOjUMa je WHAYKOBaHa
MapoIOHTONATHja HITO yKaszyje Ha BaKHOCT JIFICEMUHAIIN] e
MapOJOHTONATOTCHUX MHKPOOpPTaHW3aMa Ha YTHIAj MOCIECAMYHO HacTalie
nucouose;

[loBumieH HUBO XOMOLMCTEMHa Y CepyMy, Kao M ypol)eHH HeIocTaTak
LIUCTaTUOHUH [(-CHHTAa3e, YTUIIA0 je€ Ha HAacTaHaK L[PeBHE TUCONO03€ HAa OCHOBY
NOOWjeHuX pe3ysiTaTa MHKPOOHMOJIONMIKUX aHamm3a ¢ereca, aHamm3a SCFA,
eKCTpakluje 1 cekBeHmonupamwa JJHK mumena;

Ha ocHOBy MUKpOOHMONOIIKMX aHanmu3a ¢ereca, XUCTOMOP(HOMETPH]jCKHX,
UTOKUHCKUX 1 (YHKIIMOHATHUX aHaJIN3a MMapoJOHTATHOT TKHBA YOUCHO je Ja
je 1peBHa ucOro3a yTHIajga Ha HacTaHaK IMapoJJOHTOIATH]E;

Ha ocHoBy mMrokuHckux anamu3a, Mapkepu IL-1B, TNFa u IL-10,
YYECTBOBAJM Cy y Npolecy HH(MIAMAaIMjCKOT OJroBOpa W IMOCPEIOBAIH Y
HACTaHKY MapOoJIOHTOINATH]€ KO CBUX €KCHEPUMEHTAIHUX Ipyla MUIIEBA,;

Ha ocnoBy ananmuza napononronaruje, RANKL u OPG yuectBoBanu cy y
mporecy HWHGIAMAIMJCKOT  OJAroBOpa H  TOCPEIOBAIM Y  HACTaHKY
MapoIOHTONATHje KOJI CBUX €KCIIEPUMEHTATHUX TpyIla MUIIIEBA;

Ha ocnoBy ananmuze MMP-2, MMP-9 u TIMP-2 ytBphena je muxosa ynora y
nporecy  HMHGIAMAIMjCKOI  OArOBOpa M TNPEAOBakE y  HACTAHKY
MapoIOHTONATHje KOJI CBUX €KCIIEPUMEHTATHUX IpyIa MUIIIEBA;

LGG TtpermMaH mnoka3zao je NpOPMIAKTHYKM W Tepanujcku edekaT Ha
MapoJIOHTONATH]y KOJ| MHUIIEBA Ca XUIEPXOMOLMCTEMHEMHUJOM W MHUILEBA
XpameHUX MacHOM xpaHoM. LGG Tperman, mpe cBera, JONPHHEO je 0UyBamby
1peBHe Mukpobuore nosehameM npoaykuuje SCFA, paBHOTek e MPUCYTHUX
OakTepuja U QyHKIHjE TeHa,

78



3akmyuyu

Cmanuwuh J{pacana

LGG TperMaH JOMPUHEO je 04yBamky (PU3UOJIOMIKIX U CMAKEHhY MATOJIOIIKIX
eKcrepcrja LIUTOKMHA M MAaTPUKCHUX METAJIONpOTenHasa O 3Hadaja, y
MapOJIOHTAIHOM TKHBY MHuIIeBa. Takohe, yTunmao je Ha (yHKIMOHAIHE
napaMeTpe MapOAOHTATHOT TKHBA, HOMYT THHTHUBAJIHOT IMPOTOKAa KPBU M
XHCTOMOP(OMETPHjCKIX MTapameTapa;

LGG tperMaH AONpPUHEO je CMambemhy HUBOA XOMOIMCTEHHA y CEpyMy U
O4yBamy (PU3MOJOMIKMX I'paHHMLA KOJA 3PaBUX MHIIEBA IITO MOTEHIIMjAIHO
JI0KaKa3yje M HEroBO TEPalujCKO U NPOQPHIAKTHYKO JEJCTBO HE caMO Ha
apoJJOHTONATH]Y, Beh " apyra o0oJbema HIOBE3aHa ca
XHUIIEPXOMOIMCTEHHEMU]OM.

79



3akmyuyu Cmanuwuh J{pacana

6.1. BYAYRA HCTPAXKUBAIbA

Hako OpojHa HCTpaKMBamkba TOKOM IMOCJICIHBUX HEKOJMKO TOJIMHA YKaszyjy Ha
e(UKacCHOCT MPOOMOTHKA y TEpaNuju MapoJoHTonaruje, MHOTH edekTu npoduotuka LGG u
aCIeKTH HETOBOT JICNIOBamkbha Ha MApOJIOHTAIHA TKHMBA HHCY Y MOTIYHOCTH DPa3jallllbeHH U
ucTpakenu. Pesynratu Hame cryauje mMory nojacrahu Ha Oyayha uctpaxuBama mocBehena
ucriutuBaky edekata LGG y paznuuutuMm (aszama m Moaenuma HapoJOHTAIHE OOJISCTH.
Takohe, ox m3y3eTHor 3Hadaja Owino Ou mcnuratu JokaiaHe edpexre LGG y mpeBenuuju u
Tepanuju WcTe. Y3EBIIM y pa3MaTpame 00jaBJbeHE pEe3ylTaTe Haller UCTPaKHWBama |
pesynrate nperxomaHux cryauja, LGG Oum morao Owtm 3Ha4yajaH KaHIUAAT y Tepamnuju
MapoJIOHTaHEe OO0JIECTH, Kao TIPEBEHTUBHO CpPEICTBO, IMMOMONHO CPEICTBO MPUIHMKOM
KOHBCHIIMOHAIIHE TEpanuje ald ¥ Kao MOHOTEpamnuja y Ciiy4ajy HeMoryhHOCTH Kay3aiiHe
Tepanuje, Kao Ha TpPUMEp KOJ KapJMOBACKyJAapHHUX MAallMjeHaTa IITO je Kpo3 MOJel
XUIEPXOMOIIMCTEHHEMHUje OMO jemaH IMJbeBa Hamie cryadje. Mehyrtum, HeomxomHa cy
J0JlaTHA HMCTPaXHBamkba KaKO OM Ce pa3jaCHWIM OJTrOBOPHH MEXaHH3MHU MPEBEHTHUBHHUX U
tepanujckux epekara LGG.

Hammm uctpaxuBameM MokazaHo je Buile no3utuBHuX edexata LGG tpemana kpo3
pa3IuYnUTe MOJIENIe TIAPOJOHTOIATH]E W YAPKCHUX 00JiecTH, Mel)yTHUM, ITOCTaBJba CE IMUTAE
na mu LGG tepanujy MokeMO IpUMEHUTH KoA Jbyau. Kako merabonu3aM KUBOTHUIbA U JbYIU
HUJE Y TOTIYHOCTH HCTH, CKCIICPUMEHTAIHA UCTPaKMBamba MOTY IOCITYXXUTH Kao J00pa
OCHOBA 3a KJIIMHUYKA UCTpakKMBama. Ha OCHOBY MOMEHyTOT pasjora, Ja O ce 3amodesio ca
npumeroM LGG kox Jbyau, HEONXOJHE CY KIMHUYKE CTYAH]e Y KOjuMa OM Ce MCIIMTHUBAIN
cucreMcku ¥ JokanHu edektn LGG Ha mapomoHTan Ha TKMBa Jbyau. Mako ce Ha OCHOBY
NoOWjeHuX pe3yliTaTa Halle CTyauje Moke 3akbyduTH na ce LGG mma mpeBeHTHBHE U
Tepanujcke eQeKTe y Tepanuju TapoJIOHTONATH]e, HEONXOJHA Cy Ja/ba HCTPAXKHUBAKA Y
KojuMa OW C€ HWCIUTHBAIM KIWHUYKH, JIOKATHH M CHUCTEMCKe, ¢PekTH aiu u moryhu
HexxesbeHH edextu npumene LGG.
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7. CKPAREHMUIE

ABC — alveolar bone crest

bp — 6a3uu naposu

BSA — Bovine Serum Albumin

CBS — nucrarouHn f-cuHTeTa3a

CEJ — cemento enamel junction

CTX — cepyMcku TenonenTH 1 KojlareHa TUIIA jelaH
DPD — neokcuunupuanHoanHa

EDTA — Ethylen Diamine Tetratra Acid

H&E — xemaTokcunus u eocun

Hcy — xomonucTenH

HFD — high fat diet

HHcy — xunepxomonucrennemuja

INF-y — uaTepdepon rama

KVP — Kilo Voltage Peak

LBP — Lipopolysaharide Binding Protein

LGG — Lactobacillus rhamnosus

LOX — au3ui okcumasa

LPS — nmumononucaxapu

LPS-PG — nunononucaxapua Porphyromonas gingivalis
MAPK — MuTOreH akTuBupaHe MpOTEUH KUHA3e
MMP — maTpuKCcHE METaJONMPOTEHHA3E

NAC — N-aretnn nucrenx

OB — octeobnact

OC — ocreoxiact

OPG - ocreomnporerepun

PBS — Phosphate Buffered Saline

PCR — aH4aHa peakxigja rnojmmepase

PD — napononronaTuja

PMN — nonmumopdonykneapu

PMSF — dennn metan cyapoHIIDITYyOpH]T
Porphyromonas gingivalis — P.gingivalis

PTH — mapatupeoninu XopMOH

RANK - receptor activator of nuclear factor kappa-B
RANKL - receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand
ROS — peakTuBHE BpcTe KUCEOHUKA

RT-PCR — nanvana peakigja mojamMepase y peaiHoM BPEeMEHY
SAH — S-afgeHo3MIXOMOLIUCTENH

SCFA -Short chain fatty acid

SD — cranmapanHa neBujaiyja

SDS-PEG - Sodium Dodecyl Sulfate Polyacralamide Gel Electrophoresis
TLR —Toll like receptor

TRAP — Tartrate Resistant Acid Phosphatase

WT — wild type

I'NT — racTpOMHTECTUHAIIHU TPAKT

JHK — ne30kcupruOOHyKIeHHCKa KUCENHA
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BUOI'PADUIA

Hp Hparana Cranumuh, pohena je 10. cemremOpa 1992. roamue y VYpoiiesity,
Penry6nmka CpOuja. OcHoBHY mikony ,,Hama IlomoBuh” u cpeamy ,,MemuIMHCKY KOy
sagpmia je 'y Kpymesmy. I[lkoncke 2011/2012. romune ymucana je HWMuTerpucane
aKaJIeMCKe CTy/AHje cToMmarosiordje Ha MeaunuHckoM (akynreTy, YHuBep3urera y Humry
koju je 3aBprmmia 2017. ronune ca mpoceuynom oneHoM 9,05. JIokTopcke akageMcKe CTyuje
ynucana je Ha DakynTery MEIMIIMHCKHX Hayka YHuBep3utera y KparyjeBily IIKoyicke
2017/2018. roaune, u3bopuo noxapy4je Mcrpaxupama y cromatonoruju. On 2017. ronune je
3anonbeHa Ha DakynTeTy MEIUIIMHCKIX Hayka YHuBep3uTera y Kparyjeily, Kao KIMHUYKH
aCHCTEHT 3a YKy Hay4Hy ooOsact [lapomoHTonoruja u opaiHa meauimHa, a oa 2019. ronune
Ka0 MCTpaXHBay MPUIIPABHUK 32 YKy Hay4dHY oOusiacT [lapogoHTONOrHja U OpajHa MeIUIIMHA.
Crenynjanu3amujy u3 [lapomontonoruje u opanHe menuimHe ynucana je 2018. roguHe Ha
dakynreTy MEIMIIMHCKUX HayKa, YHuUBep3uTera y Kparyjesiry.

On oktobpa 2019. rogune o 31. nenembpa 2020. ronuHe, Ouma je Ha ycaBpIIABAY
y Cjenumennm AmepuukuM J[pxxaBama, Ha YuuBep3utety y Jlyjsuiy, npxasa Kenraku, kao
roctyjyhu nokropant cruneraucta (Visiting Ph.D. Scholar), rae je o6aBibana uctpakuBame
Ha Temy ,,Investigate potential roles of MMPs & their regulators toward tissue/organ matrix
remodeling®, kao u Ha TeMy WeHE JHOKTOpcKe aucepranuje. Takohe, Tokom 6opaBka y USA
Ouna je yuecHuk mpojekra ,,Reversing Skeletal Muscle Myopathy by Hydrogen Sulfide* (NIN
grant No. GB180634). Tokom 15 mecenu OopaBka Owia je ykJbydeHa y BHILIE HAy4HO-
UCTPAKUBAYKUX CTyAHja y 00macTu (pU3MOJIOTHje U CTOMATOJIOTHje, KPO3 KOje je Hayuyuia
OpojHE caBpeMeHe HaAyYHO-UCTAKUBAYKE TEXHUKE Pajia.

YuecTByje Ha JyHHOD MpojeKTy ,,MicnuTHBame MOBE3aHOCTH MTPOMEHA Y YCHO] AYIUUBH
U KBaJMTETa >KMBOTa OoJjiecHMKA ca mnpumapHuM CjerpeHOBUM CHHIPOMOM JICYCHUX Y
OonHuIM” ¢GuHaHCUpaHOr o crpaHe DakyireTa MEIUIIMHCKUX HayKa YHHBEP3UTETA Y
Kparyjesiy.
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Oopazay 1

H3JABA AYTOPA O OPUTHHA/THOCTH JJOKTOPCKE /THCEPTAITHJE

Ja, parana Cranuiuh , U3jaBJbYjeM Jia JOKTOpCKa

zmcep‘rauﬁja o HaACJIOBOM:

Edextn npobuotnka (Lactobacillus Rhamnosus) Ha mapo1oHTONATH]Y KO

MHIIICBA ca XHHerOMOLLHCTGHHGMHjOMZ yJiora ,HP[C6H03€

Koja je oadpameHa Ha

Vuupepsutera y Kparyjesily npeacraBba opusuiaiio aymopeko 0eio HacTano Kao pe3ynTar

CONCMBEHOZ UCMPANCUBAYUKOS pa()a.

Osom Hzjasom maxohe nomephyjem:

® J1a cam jedunu aymop HAREJCHE IOKTOPCKE AUcepTanmje,

e /13 y HABEJIENO] TOKTOPCKO] IHUCEPTALHJH HUCAM UEPUILO/1A HOBPEdy AYTOPCKOT HUTH
JPYTOr [PaBa HHTENEKTYalHe CBOJUHE APYTHX JIUILA,

® /13 YMHOXKEHH IIPUMEPAK JOKTOPCKE JMCEPTALH]E Y ITAMIIAHO] 1 eIEKTPOHCKO] (hopMu
y 4HjeM ce IPUIOry Hanasd oBa M3jaBa caapiKu JAOKTOPCKY AMCEPTALM]Y MCTOBETHY
040pameHo]j JOKTOPCKO] JAUCEPTALM]jH.

s roJvHe,

/%W{%

p
- / HOTIIHC ayTopa



Oopazay 2

H3JABA AYTOPA O HCKOPHIITRABAHY JIOKTOPCKE JHCEPTAITHJE

Ja, Jparana Ctanumuh

J03BOJbaABaAM
I:l HE N103BOJbaBaAM

YHupep3urterckoj dubnnorenu y Kparyjesiyy 1a HauWHH [Ba TpajHa YMHOXEHa MpPHMEpKa y

eNeKTPOHCKO] (hopMH AOKTOPCKE AHCepTALlHje MOI HACIOBOM:

E(peRTM npobuotuka (Lactobacillus Rhamnosus) Ha napooHTONATH]y KO

MHIIICBaA ca XHHCpXOMOHHCTBHHEMHjOMI yiora IucOHoze

KOja je ox0pameHa Ha

Yuueepsurera y Kparyjesiy, v To y LelIMHH, Kao U Ja 10 jeJaH NpHMepak Tako YMHOMKEHE
JOKTOPCKE JMCEpTalMje YYHHM TPAjHO JOCTYIIHMM jaBHOCTH MyTeM JQHTHTaIHOT
penozuTopujymMa YHuBep3uteta y Kparyjesily W NEeHTPANHOT PEmo3HTOPUjyMa HaJIeKHOT
MHHMCTApCTBA, TAKO Ji@ [IPUIIAJIHUIIK jJABHOCTH MOI'Y HAUMHHUTH TPajHE YMHOMKEHE LIpUMEpKe

Y eJIEKTPOHCKO] (hOPMH HaBeIEeHEe JOKTOPCKE HUCEPTALH]E IIYTEM Hpey3umMarbd.

Orom M3jaBom Takohe

HA03BOJbABaAM
|:| HC ,HO3BOJ'baBaMl

! Vkonuko ayrop uzabepe 4a He LO3BOJIM LPHIALHALAMA JABHOCTH [a TAKO JOCTYIHY JOKTOPCKY JAHCEPTALIA]Y
KOpHcTe o1 yenoBuma yrephennm jennoM o Creative Commons MUIEHLH, TO HE HCKJbYYYje MPaBo MPHIaIHAKa
JjABHOCTH J]a HABEICHY JIOKTOPCKY AUCEPTALNjy KOPHCTE Y CKIaLy ca oapeadama 3akoHa 0 ayTOPCKOM M CPOIAHHM
MpaBHMa.




IpUNAJHHIIMMA jABHOCTH [ia TAKO JOCTYIIHY JOKTOPCKY AMCEPTALlHjy KOpHCTe [0 YCIOBUMA

yrBphenum jennom on cnenehux Creative Commons TULIEHIN:

1) AytopeTBo

2) AyTOPCTBO - IEMUTH O] HCTHM YCIOBHMA

3) Ayroperio - 6e3 npepaja

4) AyTOpPCTBO - HEKOMEPITH]jATTHO

5) AyTOpCTBO - HEKOMEPIHMJATHO - EJIUTH O UCTHM YCIIOBUMA

yropcmo - HEKOMEPIIHjaTHO - 6e3 Tipepaaa’

Y ) TOJTHHE,

Vi /)
Zw’/ Z

- l// TIOTIIHC ayTopa

2 Monnmo aytope Koju cy n3abpann Aa J03BOJE NPHIAIHMLIMMA jABHOCTH Jid TAKO JOCTYIIHY JIOKTOPCKY
JIMCEPTalHjy KOPUCTe 110J] yeloBuMa yTBphenum jenHom o Creative Commons TMLEHIN 1A 320KPYKe jeHY 01
noHyhenux nuueHun. JlerasbaH cajpiaj HaBeIeHUX JIMLICHIM AOCTYNAH je Ha: http://creativecommons.org.rs/



