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CA’KETAK

VYBoa: AkTuBHE KOMITOHEHTE Omibaka poma Allium, kojem npunamajy 6emu IyK, IPHU JIYK H
MpaswiIyk, JeIHHMM HMMEHOM C€ HasuBajy opraHocymmnopHa jemumema (OC)).
AHTHUMH(}IAMAIN]CKH, aHTHOKCUAATHBHU U MMYHOMOIYJAIUjCKH €(EeKTH OBUX OWIbaka ce
npurnucyjy OCJ, npu demy je youeHO Ja Ha jaunHy HHXOBE OMOJIOUIKE aKTUBHOCTH yTHYE
Opoja aroma cyMmIiopa MPHUCYTaH y CTPYKTYPU OBHX jeHEbCHA. AJIMIIMH, OPraHOCYMIIOPHO
jenumeme Oenor Jyka, Jeiyje XeMmaTONPOTEKTUBHO TOKOM XEMaTUTHUCA H3a3BaHOT
koHkaHaBaiuHOM A (Con A). I'maBHy ynory y pa3Bojy omtehema jeTpe MHUIIEBa Y OBOM
XEMaTUTHCY Urpajy akTUBUpaHu T AuMQOIHUTH KOjU MPOAYKY]Y MH(IAMaIUjCKe TUTOKUHE,
kao u Kymndepose hemmje/makpodaru koju cy Takohe U3BOp IHUTOKWHA alld M PEAKTUBHUX
KHCCOHUKOBUX jeliniberba (eHr1. Reactive oxygen species, ROS).

b oBe crynyje je cuHTeTHCaTH cMmemy nunpornui nonucyinduna (DPPS) m ucnurtusame
aHTUUH(IIaMAIM]CKe U XeNaTONPOTEKTUBHE YJIOre€ OBE CMEIlle Y MOJETY aKyTHOT XelaTuThca
M3a3BaHOT KOHKaHABAJIMHOM A.

Metone: Cmema DPPS naBana je mummeBuma, coja C57BL/6, opamHOo mect catu mpe
unTpaBeHcke wuHjeknuje Con A. Mudnamanuja jerpe, HEKpo3a M aloNTO3a XEMaToIUTa
MPOICHEHN Cy XUCTOJIOIMKOM aHamu3oM. Llutoknan y TkuBuMma jetpe oapehenn cy ELISA
METOJIOM, eKCIIpecHja aaxe3uBHUX MoJiekyna u en3uma RT PCR (enrs. Reverse Transcription
Polymerase Chain Reaction, RT PCR) metomom, 10K Cy MOHOHYyKJIeapHe henuje jerpe
aHaJIM3UpPaHe TIPOTOYHOM IIUTOMETPH]OM.

Pesyararu: IlpeBentuBHa npumena cmeme DPPS 3nauajHo je yOnmaxuina uHramauujy u
omrteheme jeTpe Ha mTa yKa3yjy OMOXEeMHjCKU U MaTOXUCTOJOMKH apameTpu. Kox Muiesa
KOju cy mnpeBeHTHBHO npummin cmeury DPPS nuBo mnpopmammone PHK angxesnonunx
Mouiekyna u komiiekca NADPH okcunase 3HauajHO je cMameH, JOK jé HMBO €KCIIpecHje
pa3nmuuuTHX CcyoOjequnuiia antuokcumantHor SOD (enrs. Superoxide dismutase, SOD)
en3uma nosehan. CMameHa je KOHIIEHTpalHja nH(IIaMalujcKux, a moBehaHa KOHIIGHTpalnja
aHTUHHGIaManujckor uuTokuHa, IL-10, kao u mpoueHar perynaropHux T aumdonura y
jerpama muuieBa Tpetupanux DPPS-om npe untpasencke usjexmuje Con A.

3aksbyuak: Cmema DPPS ocTBapyje xemaronpoTeKTUBHHM e(pekaT y MOJeNy XemaTuTHca
n3a3ador Con A, Ha 1ITa HaM yKa3yje cMameme HHGIamaIuje y jeTpu U U3MEHheH 0alaHC
Th17/Treg numdonuta y xopuct perynatopHux T numdonnrta. Ha ocHOBY oBUX pe3ynrara
3akJpyuyjemMo na cmema DPPS uma moreHuujanHu NpOTEKTUBHU M TEpanujcku edekar y
uH(pIamMaIujckuM O6oecTuma jeTpe.

K/bYUYHE PEYM: nunponun nomucynduau, Con A XeNaTUTHC, XEMaTONMPOTEKTHUBHU
edexTu, aHTUMH(]IaMaIijcKa aKTUBHOCT, 0N JIyK, OpraHOCYMIIOpPHA JeTUHE



ABSTRACT

Background: The main biologically active components of plants belonging to the genus
Allium, such as garlic and onion, are organosulfur compounds. They are responsible for their
biological activities, including anti-inflammatory, antioxidant and immunomodulatory. The
activity of organosulfur compounds depends on the number of sulfur atoms in their structure.
Hepatoprotective effect of garlic organosulfur compound, allicin, has been previously shown
in Con A induced hepatitis in mice. Con A induced hepatitis is known to be mediated by
activated T cells, inflammatory cytokines, and reactive oxygen species (ROS) produced in
Kupffer cells/macrophages.

The aim of this study was to synthetize the mixture of dipropyl polysulfides (DPPS) and to
test their biological activity in acute hepatitis.

Methods: C57BL/6 mice were administered orally with DPPS 6 hours before intravenous
injection of Con A. Liver inflammation, necrosis and hepatocytes apoptosis were determined
by histological analyses. Cytokines in liver tissue were determined by ELISA, expression of
adhesive molecules and enzymes by RT PCR, while liver mononuclear cells were analyzed by
flow cytometry.

Results: DPPS pretreatment significantly attenuated liver inflammation and injury, as
evidenced by biochemical and histopathological observations. In DPPS pretreated mice,
messenger RNA levels of adhesion molecules and NADPH oxidase complex were
significantly reduced, while the expression of SOD enzymes was enhanced. DPPS
pretreatment decreased protein level of inflammatory cytokines, enhanced expression of
antiinflammatory interleukin-10 and increased percentage of T regulatory cells in the livers of
Con A mice.

Conclusion: Our data show hepatoprotective effects of DPPS in Con A induced hepatitis,
these effects were associated by attenuation of inflammation and affection of Th17/Treg
balance in favor of T regulatory cells and implicate potential therapeutic usage of DPPS
mixture in inflammatory liver diseases.

KEY WORDS: dipropyl polysulfides, Con A hepatitis, antiinflammatory activity,
hepatoprotective effects, garlic, organosulfur compounds
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1.YBOJI

AKyTHa WHCy(pUIIMjCHIIH]ja jeTpe je KIMHMYKH CHHIPOM KOJU KapaKTepullle BeoMa Op3a
1ojaBa CHMIITOMa aKkyTHOr omTehema jeTpe yaOpyKEeHHX ca KoaryJomaTHjoM W
eHredasonaTujoM, a KOju ce pa3BHjajy Y TOKY HEKOJIMKO JaHa WM HelleJba KoJl ocoba Koje
MPETXOJHO HHCY uMaie obosbema jetpe [1]. OBo crame je Mmo3HaTo W Kao (yJIMHUHAHTHH
xernatutuc. Pa3znmuuntu pakropu Mory na yrudy Ha akyTHO omTeheme XenaTronuTa u mojaBy
(GyIMHHAHTHOT XeMaTUTHCA, alM je Yy BEJIMKOM IPOLEHTy omreheme jeTpe H3a3BaHo
WHGIaAMAIM]CKUM [IUTOKHHUMA, YECTO Y CKIIOIY ayTOMMYHCKOT HJIM BUPYCHOT XEIaTUTHCA.
@OyIMUHAHTHUA XENATUTUC W JlaJbe MPEICTaBJba jelaH oj HajBehux TepammjcKux HM3a30Ba Y
nopehemy ca ocranMM YpPreHTHHM CTambHMa, Ia jeé W Halle)Kamkhe HOBUX TEpaIlnjCKuX
MOTYhHOCTH CTaJIHO aKTYyEeJHO.

XernaTuTuC KOju pa3BHjajy MHIIICBH HAKOH MHTPaBEHCKE aIllIMKallMje KOHKaHaBaiauHa A, Con
A (enr. concanavalin A) uma octa CIMYHOCTH ca GYJIMHUHAHTHUM XEHaTUTUCOM KOJI JbYIH
a ce KOPUCTHU Kao EKCIIEPUMEHTAIHN MOJIEI 3a MpoyvaBame aKkyTHOT omtehema jeTpe Koje y
OCHOBHY MMa MMYHCKE MeXaHu3me [2].

HpenMeT OBOI' UCTPAKHUBaAA je HCIINTaBamLe HOTeHI_II/IjaJ'IHOF XCIIAaTOIMPOTCKTUBHOI e(beKTa
HOBOCHHTCTHCAHC CMCHIC AUITPOIIUJI HOJII/ICYJI(i)I/II[a Yy CKCIICPUMCHTAJIHOM MOJCIIY aKyTHOT
I/IH(bJ'IaMaI_[I/IjCKOl" omTeheHnajeTpe H3a3BaHOI' IPUMCHOM KOHKaHaBaJIMHA A.

3aro Cy y YBOJIHOM [y ONKCAaHW MO3HATH MEXaHW3MHU HAacTaHKa omTehema jeTpe HaKOH
MpUMEHE KOHKaHaBalMHA A U MO3HATH OMOJIOIMIKH €(DeKTH OPraHOCYMIIOPHUX jEeUIHEHA.



1.1. EkcnepuMeHTAJIHA MO/€EJI AKYTHOT,
uH@aamanujckor omrehema jerpe

Peu smexkTmH, nmar. legere, y mpesomy 3Haum cenekroBatd wmiad m3adpatu [3]. JlekTuHH
MpeACTaBbajy (aMHIIM)y TPOTEHHA Koja PEBEP3MOMIHO, BHCOKHUM a(UHHTETOM Be3yje
yribeHe xujpare [4].

KonkanaBanmun A (enri. concanavalin A, Con A) je JeKTHH W30JI0BaH W3 OMJbaka poja
Canavalia, najuenthe u3 Bpcre Canavalia ensiformis. IIpBoOuTHO ra je u3070Bao U3 macyJba
Sumner 1919 [5] a kacHHje je MOKa3a0 Ja arlyTHHUpPA epuTpounTe [6] ¥ TamoKu pasuyuTe
nojucaxapuze [7]. OBaj NpoTEUH je NMpBH JCKTUH MPeYUIIheH y YUCTOM, KPHCTATHOM OOJIHKY
W caMHM THM IPBHU JOCTYNaH KoMmepiujaaHo. KopucTu ce y ucTpaxkuBamuMma OHOJIOTH]jE
henuja Bume on 50 roauHa, Kao aroHMUCTa PEIENTOpPa 3a WHCYJIUH U Kao IMOJHKIOHCKU
aktuarop T mumdorura [8].

Con A uma crnenmuduuHo Be3yjyhe mecro 3a yribeHe xuaparte o-D-manosy, mermn a-D-
MaHonupaHosy, a-D-riayko3y u mermn-a-D-rioykosy, D-¢pykro3y, N-anetmn D-riayko3zamun
u cianunHe Monocaxapuae [9][10]. Monocaxapua Hajehe KoMmaTHOMIIHOCTH 3a Be3yjyhe
mecto Con A je a-aHomep D-manose.

Tiegs u meHe kosere cy 1992. roauHe ONHMCaNIM CKCIICPUMEHTAIHH MOJEN aKyTHOT
uHduamaijckor omrehema jetpe mumena uzasBanor npumenom Con A [11]. Oaj moxen
Oomectn mMma oxapeheHe KapakTepucTUKe OOJIECTH jeTpe KOJ JbyOH Y YHjOj OCHOBH CY
UMYHCKHM MEXaHHM3MH, Ka0 IITO je ayTOMMYHCKHU xenatutuc [12].
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Cxema 1. CenextuHo Be3uBame Con A 3a SEC jerpe

NutpaBencka nnjeknrja Con A nM3a3uBa MUTOKUHCKY OJY]y Y JETPH MUIIIEBA Ca aKTHUBAIIU]OM
u nponudpepauujom T mumdorura koja He 3aBUCH 0]l aHTHreHa. OBO pe3ynTyje 030MIbHUM



HEKPOTHYKUM OINTehemheM XemarouTa, ociodbahamem aJaHWH U acrapTaT TpaHCaMUHa3a U3
XeIaToluTa U MOopacToM KOHIICHTpaIfje OBUX eH3uMa y KpBu. Con A HakOH MHTPaBEHCKE
arutMKanmje u3asusa omreheme jerpe, 6e3 omrehema Ipyrux opraHa.

ITokazano je ma je 3a pa3Boj omrehema jeTpe KOHKaHABATMHOM A HEOMXOJHO CI00O0IHO
MECTO 3a BE3MBamkC YIJbCHHX XUparta, jep koagmuuucrpaiyja Con A u a-D-mano3uaa wim
MeTul o-D-MaHonupaHo3uaa MUIIIEBUMA, HUj€ W3a3Bayia omTehema jeTpe TUIIMYHO 3a paHuje
nokaszano omreheme jerpe m3a3BaHo camo JiekTuHOM Con A. IlpumeHa apyrux JieKTHHA
(Succinyl Con A wu Vicia faba jnektunn) xoju MMajy MCTO MECTO Be3HBama HHjE€ HM3a3Baia
omreheme, MTO je yKka3aio Ha TO Ja Be3yjyhe MecTo, Kao HU arilyTHHAIMOHA aKTHBHOCT, HUJE
oHO mTO oapeljyje xemarorokcuunu nmotennujaix Con A [11].
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Cxema 2. Con A recieunduuHo aktuBupa T nmumdonurte

Hakon unHTpaBeHcke uHjeknuje Con A ce CENEeKTUBHO aKyMmyiHpa y jeTpH, Besyjyhu ce
npuMapHo 3a enjotenHe henuje cunycomaa (enri. Sinusoidal endothelial cells, SEC), koje
obnaxxy mane kpBHe cyaoBe jerpe (Cxema 1). Con A Besan 3a SEC 3atuMm 3aycraBiba
nyryjyhe T numdouure m omoryhaBa yHakpcHO IOBe3UBame HUXOBUX T hennjckux
peuentopa (exri. T-cell receptor, TCR) [13]. Ha taj Haunu nenyje kao Be3yjyha KOMIOHEHTa
Koja omoryhaBa KOTpJbamk€ U aKTHUBALIM]Y JUM(OLUTA, KOJU 3aTHUM MpOJIa3e Kpo3 €HAO0TEN Y
MapeHXUM jeTpe uuMme 3anouume mporec uHpiaamanuje (Cxema 2). 3a aktuBaumjy T
auMQOIUTa HEOTIXOIHU Cy U apyru curHaimu [14], [15] koje 06e36elyjy ynpaso SEC jetpe u
Kyndepose henuje. Baxxnoct akcecopcke ¢pynkuuje SEC norsphyje n orkpuhe na cy ,,HOK
ayT" MHIIEBH KOjUMa HEJOCTajy TeHU 3a aaXxe3WOoHe MoJieKyle 3amrtuheHn oxa omrehema
jeTpe M3a3BaHOI MHTpaBeHCKOM aruimkanujoMm Con A, win je omreheme 3HAYajHO Mambe.
[Tokazano je ma ce neykouutu Bedyjy 3a SEC jerpe Beh detmpm cara 1Mo WHTpPaBEHCKO]
armukaiju Con A, a 11a je eHaoTen cuHycouaa jetpe omrehen 8 catu nocne npumene Con A
[11].
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Cxema 3. Con A Besyje u aktuBupa Kymndepose henmje

Con A ce Besyje u 3a MHC II monekyne KymndepoBux hemnja koje ce Hamaze usmehy
enporenuux henuja cunycouna [16]-[18]. Tako Besan 3a MHC II monekyne KyndepoBux
hemuja, Con A omoryhaBa ycnocraBibamkhe koHTakTa T mumbonmra u Kyndepoux henuja u
aktuBaijy T jgumdonuta, 6e3 003upa Ha antureHcky creruduanoct TCR-a (Cxema 3).
AxtuBupane Kymndepoe henmje mnpoaykyjy BelHMKe KOJMYMHE TPOUH(DIAMAIN]CKIX
uuTokuHa, npe csera [NF-o, koju moactudy aktuBauujy u nudepenuujaunjy CD4+T
numdoruta y uHpaamanujcke nmomarauke hemuje [19]. AxtuBupanu CD4+T numdonntn
npoaykyjy undaamanujcke uutokune, TNF-a u INF-y u urpajy kibyuny yiory y omrehemwy
oapujepue dynkiuje SEC [14], [18] mTo onma omoryhaBa A0AaTHU yina3akK MOJTHKIOHCKA
aktuBupanux CD4+ u CD8+ T numdonnrta y cyOeHIOTETHU MPOCTOP.
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Cxema 4. Paznnunty MexaHU3MU KOjH YUECTBY]Y y olITehemy Xenaronura



Kipyunu norahaj y unaykuuju omrehema jerpe je capanmwa NKT henmja (enrn. Natural Killer
T cell, NKT), T numdornmura u Kynbeposux henuja, a y camom omrehemy xemarorura
IJIaBHY ylory urpajy aktuBupanu nomaradku T mumdouumtn u NKT henuje koje, wim
JIUPEKTHUM IHUTOTOKCHYKHM €(EeKTOM, WM HHAUPEKTHO npoxykuujoM nutokuHa (TNF-a,
INF-y, IL-17, IL-4) omtehyjy xenatouute (Cxema 4).
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Cxema 5. Omreheme xemaronura ycien IpoAyKIvje MUTOKWHA 1 nHpiITpanuje jetpe hemmjama
HUMYHCKOT CHCTEMa

Koxa mumieBa ce HakoH uHTpaBeHcKke uHjekurje Con A pa3Buja QyIMHUHAHTHU XeMaTUTHC, Beh
8 caTm HaKOH arIMKaluje, 0e3 3axBaTama ujeHor apyror oprada (Cxema 5). OBy pany a3y
XeraTuTHca Kapakrepuine 030mbHO omTeheme xenaronura. Beh 5 catn makon npumene Con
A y jetpu MmmMIIeBa MOTy Ja c€ JETeKTyjy OpojHa amomToTcKa TeJalllla, Kapuopekca
(bparmenranuja jeapa), Koju MPeTXoie CKOKY KOHI[CHTpalllje TpaHcamuHasza y cepymy [20]—-
[22]. Toxom npBux 8 carm ox mpumene Con A CKOpPO Ja HEMa YOUYbHMBHUX 3HAKOBa
HEKpPOTHYKE CMpPTU XEMmaToluTa, M y Mo4yeTHUM jorahajumMa TokoMm omrehewma jerpe
n3azBanuM Con A HajBepoBaTHHje y4ecTByje MexaHuzam anontose [23]. Mehyrum, TNF-a,
Koju BeoMa paHo mo ammkanuju Con A mpoaykyjy hemmwje koje cy ykJbydeHe y pPas3Boj
omrehema jerpe, Moke na crumynanujom mosiekyina TRAIL (enrn. TNF-related apoptosis
inducing ligand, TRAIL) u RIP1 (eurn. receptor-interacting protein 1, RIP1) uau RIP3
KWHa3e aKkTUBUpa HekponTo3y xemarormra [24], [25], a Hekpomro3a je yBek mnpaheHa
CTUMYJIALMjOM HH(IaMaInjcKor orosopa [26].

1.1.1. VYaora Kyndeposux heauja y passojy Con A
XenaTuTuca

Pesunentnu makpodaru jetpe, mo3natu kao Kymndepose hennje, npeacrasibajy npBy JIMHUA]Y
onOpaHe y CHHycOoHWJaMma jeTpe, KOjeé Cy Yy IHUPEKTHOM KOHTaKTy cCa CBHUM BpcTaMa
MUKpOOpTaHu3amMa W octanuMm y3poruma omrtehema. Kymndepose henuje darouutyjy u
pasrpalyyjy er3orene npoaykre OakTepuja U omrTeherma, ajli Cy U BaKaH M3BOP PA3TUUUTUX



Meaujatopa wuHpaamanuje [27]. 3nauaj KyndepoBux henmja y eKCIepUMEHTAIHOM
XCMaTUTHCY W3a3BaHOM KOHKAHABAJMHOM A Jl0Ka3yje UWICHHIIA Jia CIMMHHAIUja
Kyndepopux henuja mrtutu jerpe muiese o omrehema koje u3aszusa npuMena Con A [19].
Mehyrtum, mokazaHo je na nerenuja KyndepoBux hemuja camo AeTMMHYHO CMambyje
MPOIYKIIH]y TUTOKUHA Kao mTo ¢y TNF-a (anu He yTuye Ha KOHIIEHTPAIIH]y OBOT IIUTOKHHA Y
miasmu), INF-y u IL-2, mTo ykasyje Ha TO nma cy ocum KymdepoBux henmja u3Bop oBUX
nuTokuHa u apyre hemuje [19]. Ocum tora, Knolle u capaguuim cy ycTaHOBHJIHM J1a MOPE
Kyndeposux hemmuja u SEC cekperyjy IL-1 u IL-6, nuTokuHe KOju MOACTUYY HHDIAMAIIN]y
[28], mro ykasyje na u SEC wurpajy Baxny ynory y omrehemy jerpe [16]. Moryhe je na cy
BaxHMjHU U3Bop IL-6 Kyndepose henuje, jep je nennenuja Kyndepopux henuja ynpyxkena ca
3HAYajHUM CMamemheM KoHIeHTpamnuje [L-6 y mima3Mu MuineBa KOjuMa je HMHTPABEHCKHU
armukoBan Con A [19]. Ocum Ttora, mpoaykidja u ocinobahame cymepokcuga ROS (eHr.
Reactive Oxygen Species) 3HauajHO je cMambeHa HakoH Aerutenyje Kyneposux henmuja [29].

Con A Besan 3a mouekyie II kmace MHC na Kyndepoum henmjama u SEC, omoryhasa
aktuBanujy CD4+T nmmdonura HE3aBUCHO OJ AHTUTCHA, ITO je NpaheHO HUXOBOM
nponudepanyjoM U audepeHnujanujoMm y epekTopcke nmomarauke jgumdonute, Thl, Th2,
Th17 u perynaropue T nmumponnure, Treg. Takohe, Con A ce Besyje u 3a CD1d moinekyn Ha
Kyndeporum henmnjama mro nogactuue akruBanujy NKT henuja y jetpu. NKT henuje nakon
aktuBanuje npoaykyjy TNF-o, INF-y u IL-4, uuTtokuHe KOju c€ yBEK NETEKTYjy Yy jeTpu
MullleBa KojuMa je uHaykoBaH Con A XemaTUTHC M KOJU UIPajy KIbYYHY YJIOTY y Pa3BOjy
XeraTolenyyiapHe anonTtose u Hekpose [30].

1.1.2. ¥Yaora T mumdonura y pa3ojy Con A xenaTuruca

Haxo je mokaszano aa je Con A mapiigjaiHo TOKCHYaH 3a xermaromnure in Vitro, sehuna in vivo
CTyIMja Toka3yje aa cy JuMQouuTH KJbydHe henuje y MHAYKLIUjU U Mporpecuju omrehema
jeTpe y Mojieny XenaTuTica u3a3BaHuM HHTpaBeHCKOM npuMmenoMm Con A. Bpojue cryamje cy
Jl0Ka3aje Jla Cy MpUCyCTBO U (PyHKIMOHATHU UHTErpuTeT T auMdoruTa HEONXOAHU 32 Pa3BO)
omrehemwa jerpe, jep UMyHOA€(DUIIMJEHTHN MUIIEBH, aTUMUYHHU MUILEBU, MUILIEBU TPETUPAHU
MMYHOCYIPECUBHHMM JIeKOBUMa (kao mTo cy nukinocnopud, FK506 win xopTukoctepouin)
He pa3BHjajy xematutuc HakoH nmpumene Con A [11]. Ipenusnuje, 3a HactaHak omTeherma
jerpe Heonxoguu cy CD4+T numdonut, a e CD8+T numdouutH, jep je mokasaHo aa
aIMUHUCTpAaIja MOHOKJIOHCKUX aHTUTeNa crenuguyaux 3a mojekyn CD4 ckopo moTiyHO
npeBeHupa omreheme jeTpe M3a3BaHO HMHTpaBeHCKOM mnpuMeHoM Con A, J0K NpUMeHa
MOHOKJIOHCKHX aHTHUTeNa crenupuyHuX 3a raukonporenH CD8 He mpyxa OBakBY 3alITHTY
[31]. Unak, nerutenja u CD4+ u CD8+ T numdornura npe npumene Con A mokasyje 60JbH
MPOTEKTUBHU edekar u npaheHa je jom MamuM omtehemeM jeTpe y nopehemy ca edhexrtom
nemtenyje camo CD4+T nmumbornmra [32]. Ha ocHOBY Tora je 3akJbydeHO Ja je aKkTHBaluja
nomaraukux CD4+ T numdonnTa KOHKaHABATMHOM A HEOIXOJHA 32 3al0YNbakhe UMYHCKOT
OJIrOBOpa y jeTpH M 3a pa3Boj omrehema nmapenxuma jerpe [11], kao u ma Con A Ha Heku
HAuMH aKTUBUpA U rutoTokcmuke CD8” T mmmdormTe koju nonpuHoce omTehewny jerpe, amn
Jla ’bUXOBA YJIOTa y TOM MPOIecy HUje MpecyaHa.

Axtuupane NKT u Thl mumdouuntu npoaykyjy TNF-a u INF-y, xoju nopen aupextHor
edekTa Ha XemaTouuTe, enyjy nmoBpatHo U Ha Kymndepose henuje, koje cCTUMyIHCaHE OBUM
[IUTOKMHUMA, JOJIaTHO MPOAYKY]y OpojHe xeMokuHe W mutokuHe. Th2 mumdborutu u NKT
henuje mpoaykyjy IL-4 u IL-5 koju mpuBmaue HeyTpodune u eosunopuie y jerpy. Thl7



TuMQOINTH KOje ce Takole Hamaze y jeTpu HakoH MHAyKIMje Con A XemaTtutuca mpoaykyjy
IL-17 koju ocTBapyje HHAMPEKTHH XEMAaTOTOKCHYKKA edeKaT HU TO CTUMYJIAIHjoM
nenaputckux henuja u HeyTpodmia. Treg MHAYKY]y HMYHOCYIIPECH]Y U Tojiepaniujy [33].

Jenan on mexanmsama kojuMm T auMpounTH OCTBApyjy AMPEKTaH HUTOTOKCHYKH edeKaT Ha
xenarorure je Fas-FasL. untepakmmja. Fas (APO-1, CD95) je tum | wuHTerpamHux
MeMOpaHCKuX TpoTenHa koju mpumnanajy TNF dammmmju penenrtopa U Koju CTUMYITHIILY
cUTHaJIHE TyTeBe Koju hemujy yBome y cmpT. Fas je exkcnpumuipaH Ha aKTHMBHPaHUM
TUMGOUNTHMA U PA3IMYUTUM TKUBHMA, Kao LITO Cy jeTpa, miyha, mpesa, koxa. Fas nmurana
(FasL) je Tum Il uaTerpannux MmeMOpaHcKkux nporenHa koju npumnanajy TNF damunuju, koju
je exkcrnpemupan Ha aktuBupaHuMm T numdonutuma m NK henujama. I[lokazano je na
cTUMYIalyja cruieHonura komounamujom Con A u IL-2, in vitro, noacruye excripecujy FasL
Ha oBuM henujama [30]. MehyTum, MumeBn koju HUCY uManu (pyHkimoHanan Fas mporenn
passujasiu cy Con A xemarutuc [34]. Ca apyre cTpaHe, mokasaHo je jaa je ekcrpecuja Fas
nPHK 3HavajHo moBehana y jeTpama MuIleBa Koju MMajy XEMAaTUTHUC, a 3HAYajHO Mama KOJ
muireBa kojuma Hemocraje rer 3a INF-y [35]. Mako mma cryawja ca CympoTCTaB/BCHHM
pesynraTiMa O 3Hadajy JAWPEKTHOT IUTOTOKCHYKOT JEJOBama JIMM(OIMTAa WHTEPAKIINA]jOM
FasL. ca Fas mouekynom Ha xemarouuruma [36][37], uumenuna je 1a je XemaTUTHC
n3a3zBad npumeHoM Con A kox FasL- wnm Fas- pmedunmjenTHnx mumesa Onaxu u aa je
KOHIICHTpallMja aMHUHOTpaHC(epa3a Mama KOJ MHIIEBA KOjU Cy MPUMWIN M HeyTpanuiryhe
antu-FasL antuteno [38]. Mehyrtum, OGnokama TNF-0 MOHOKIOHCKHM aHTHUTEIHMA j€
epuKacHH]je 3aIITUTHIA jeTpy of omTehema, y mopehemy ca mpumeHoM Onokupajyher anTu-
FasL anTtutena. Bartanabe u capagHuuu Cy I[OKa3alud Ja je MOXJAAa Haj3HAYajHUjU
uutorokcnuku eexat T nmumdouura y Con A XemaTuTHCy MOCpeloBaH NnepopuHUMA U
rpaH3MMMMa, jep je MOKa3aHO MOTIYHO OJICYCTBO oluTehema jeTpe Ko MHUIIEBA KOjU Cy
Tpetpanu U uHxuOuTopoM mnepdopuna [36][39]. Takohe, y ucToj CTyAMjU je TMOKa3zaH H
3HA4aj aIXe3MOHHMX MoJieKyna 3a pa3Boj Con A xemaruTHca, omreheme jeTpe MOXe Ja ce
nnxubupa npumeHoM antu-ICAM-1 (enra. Intercellular Adhesion Molecule) u -LFA-1 (enra.
Lymphocyte function-associated antigen 1) anturena, nok mpumena antu-VCAM-1 (eHr.
Vascular cell adhesion protein 1) u VLA-4 (enrn. Very Late Antigen-4) antutena Hema
3amTuTHU edekat [36].

1.1.3. ¥Yaora NKT heanja y pa3zsojy Con A xenarturuca

NKT heanje nmajy BakHe yjore y HMHAyKOBamy omTehema jeTpe HaKOH HHTPaBEHCKE
npumene Con A, kaxo capalyjyhu ca konBeHunoHainuM T numdouutuma, Mmakpodaruma,
TaKo U JUPEKTHO, Kpo3 edeKkTopcke MexaHu3Mme kao mto cy Fas-FasL unrepakumja, cuctem
nepdoprHa M TpaH3uMa, Kao U nenoBameM IuTokuHa INF-y, IL-4, TNF-a [40]. Hakon
aktuBaije, NKT hemuje ocnobahajy Bemuke komuumde Thl (INF-y u TNF-a) u Th2
uutokuHa (IL-4, IL-5, u IL-13), anu u antuundramanujckor nutokuHa IL-10 [130]. V jetpu
MHUIIIEBa, & HAPOUHUTO y CHHycouanma nqoMmunupajy uaBapujantie, | NKT henuje, koje unne
Buie ox 50% cBux uHTpaxenatnuHux jgumdorura muma [41]. I NKT henuje ekcripumupajy
cemu-unBapujanTHu o TCR, koju ce cactoju of B maHIa KOjU KOAMPA]Y PA3TUIUTH T€HH, JOK
o JlaHall Kojupa Kousepupanu reH, Val4 [42]. I NKT henuje mory ma 6p30 1o akTUBaIuju
MPOJYKYjy CMEIIy IUTOKUHA KOju ydecTyjy y mudepennujauuju T mumdonurta ka Thl wmm
Th2 hemmjama. Ocno6ahajyhu INF-y, NKT henuje uHIupeKTHO MHIYKY]Y CMPT XEHaTOIUTa
¢dopcupajyhu Thl oaroBop u xonsepryjyhu CD8+T numdouure y unurorokcuuke T
mumdornure. Hakon agmunuctpanuje Con A, Ha nospimnu xenatnukux NKT henmja youasa



ce nosehaBame excrnpecuja FasL mro ykasyje ma u NKT henuje menmyjy AMpEeKTHO
IUTOTOKCHYKH Ha Xemartorure uHTepakunujom Fas-FasL [43]. Hosuje cryauje mokasyjy
3na4yaj TRAIL momnekyna, Koju ekcpumupajy oBe henuje, y Mmexanusmy omrehema jerpe [44]
0 yeMy he OUTH peun KaCHHU]e y TEKCTY.

3nauaj NKT henuja y marorene3u Con A xemaTuTuca IOKa3aH je y CTyadjaMa y KOjuMa Cy
kopunthean muiesu ca aepunujerjom NKT henuja. MuiieBu kojuma HeocTaje TeH KOjU
koaupa CD1d monekyn, mapkep NKT henuja, 3amruhenu cy ckopo MOTHyHO o1 omTehema
koje u3asuBa Con A [2], [44]. AnonTuBHEM TpaHchEpOM MOHOHYKIICapHUX henuja jeTpe Koje
caapxxe ¢ynkuuonaaHe NKT henumje, mumeBuma ca aenernujom rena 3a CDI1d moiekyi,
omoryheno je ma pa3Bujy 6osect HakoH npumere Con A [44]. 3uauyaj NKT henuja 3a pa3Boj
Con A xemaruruca JJ0Ka3yjy U YAHEHUIIE J]a HOKAyT MUIIEBU KOjUMa HelocTaje reH 3a 1L-4,
WJIM MUIICBU TPEeTUpaHU aHTU—|L-4 MOHOKIIOHCKMM aHTHTEIMMa, Wi Val4 HOKayT MUIICBH,
He pa3Bujajy xenatutuc. 3ua4aj [L-4, koju nponykyjy Val4 NKT hemuje akruBupane Con A,
y TaTOreHEe3W XemaTUTuca je y ayTokpuHoMm nenoBamy Ha Vol4 NKT hemwmje, koje
CTUMYJIFICAaHEe OBMM ITMTOKWHOM ToBehaBajy ekcripecujy rpanzuma B u Fasl, monekyna koju
y4ECTBY]Y y ITHPEKTHOM IHMTOTOKCHYKOM aeioBarby NKT henuja na xemaromute [2].
[Tokazano je ma Val4 NKT henuje, y oacycTBY KOHBEHIIMOHATHUX T nuMdonura, MOry na
ocTBape ynory edekropckux henuja u omoryhe passoj xemarutuca [2]. Mako NKT henuje
Urpajy jeAHy OJf BaXKHUJUX yJora y MATOTCHE3M XEMaTUTHCA, MOKa3aHO je Ja aKTUBUpPaHE
NKT henuje Beh uetupu cara HakoH aamuHucTpanuje Con A mojuiexy anonTo3u W3a3BaHOj
Fas-FasL unrepakiujom [49].

1.1.4. Iluroxkunu u pa3Boj Con A xemaruruca

L{uToKMHYU KOjU Cy 3HA4ajHO yKJbydeHH y matorene3y Con A xenarutuca cy INF-y, IL-2, IL-
4, IL-6 u TNF-0, anu xipyuyny ynory unak umajy TNF-o u INF-y. ¥ Toky npsor cara ox
nHjekToBaa Con A, MakcUMajHy KOHLEHTpauujy y jerpu aoctixy TNF-a, INF-y u IL-4,
mro npatu U npoxykuuja IL-2 u IL-12. V jeTpu Huje neTekToBaHA MPOMEHA KOHILIEHTpaIHje
IL-6 u IL-10. Konmentpammja IL-10 je um3pakeHo mama y jeTpu y mnopehemy ca
KOHIIEHTPALMjOM OBOI LIUTOKMHA y TUIa3MU. LIUTOKMHU KOjU HPBU JOCTHXKY MaKCHUMAIHY
KOHIIEHTpallK]y y Maa3Mu, Beh HakoH npBor cata of amukanuje Con A, cy TNF-a u IL-10, a
HAKOH J[Ba caTa MaKCUMYM KOHIIeHTpalyje y mina3mMu goctuxke u [L-4. lurokunu INF-y, 1L-2
u IL-6 mocTrky MakCUMallHy KOHIIEHTpAIH]jy y MJIa3MHU TPU caTa HaKoH arutnkoBama Con A,
a HakoH mux [L-12 [30].

1.14.1. TNF-a

TNF-a urpa Baxny ynory y omrtehemwy jerpe HakoH ammkanuje Con A, Kojy ocTBapyje
cTUMyJalujoM Beher Opoja CUTHAIHUX ITyTEBA, KOJU jOII YBEK HUCY MOTIYHO DPa3jalllbCHU.
TNF-a y jerpu HakoH amnukanuje Con A npoaykyjy y Hajsehem 6pojy Kyndepose henuje u
y mameM mnponenty CD4+ T numdpouurtu, mehyrum Kymndepose henmje He yTtnuy Ha
konuentpanujy TNF-a y cepymy [19].



@dyHnaMeHTaIHY YJIOTY Y pa3BOjy XelmaTuTHca UMa akymynanuja uHpaamanujckux henuja y
jerpu. OcuM MTO IUPEKTHO HHAYKYje cMpT xemarouurta aktuBamujom [NFR1, TNF-a
CTUMYJIUIIIE €KCIpecHjy WH(IAMAIM]jCKUX MPOTEHHA, HUTOKMHA M aJXE3MOHUX MOJIEKYIIa,
OJITOBOPHHUX 3a HHWITpauujy jerpe wuHpaamanujckuMm hemmnjama. Ilokazano je na
IpeTpeTMaH MUILEBa aHTHTENNMa Koju Onokupajy E-, P- cenextune, ICAM1/2, VCAM-1 ne
MOXK€ y TOTIYHOCTH Aa crpeun pazBoj Con A xemartutuca, ajqud 3Ha4ajHO HMHXUOMpa
aKkymysianujy kJbyuHe mnomynanuje hemuja, CD4+T numdouuta, y jerpu [45]. U npyru
uadmamarujcku nuTokuHu (INF-y, TNF-a, IL-1 u IL-6) noBehaBajy ekcrpecHjy aaxe3uoHOr
mosiekyna ICAM-1 Ha xenaroruruma In Vitro yume nosehasajy aaxesujy T aumdorura 3a
xemarouute [46]. 3Hauajuo nmosehame excrpecuje ICAM-1 Ha cuHycomaama, IEHTPAIIHO] H
MOPTHUM BeHaMa yo4eHo je 6 catu HakoH ammkanuje Con A, a MakCUMallHa EKIpecHja je
3abenexeHa y nepuoay on 8 mo 24 cara HakoH aruukamnuje Con A. IloBehame ekcrpecuje
VCAM-1 u E-cenextnna ce youaBa 6 caTu, a MakCUMaJIHU HHBO JOCTIKE 8 caTh HaKOH
armukarje Con A [45].

Benuke xommunne TNF-a koje ce ocinobahajy u3 KyndepoBux henmja ¢y MUTOTOKCHYHE 3a
XernaTonuTe, ald HeMajy UCTH edekaT Ha eHJOoTelnHe henuje cHHycouza, MOKa3aHo je 1a
npumena antucepyma 3a TNF-a nuje cnpeunia cmpt SEC [16]. TNF-a ocTBapyje nupekTan
UTOTOKCHYKK edeKaT Ha XemaTouuTe Be3dyjyhu ce 3a JaBa pa3inyuTa TpaHcMeMOpaHCKa
peuentopa TNFRI1 (TNF peuentop tun 1, p55) u TNFR2 (TNF peuenrop tun 2, p75).
BesuBame TNF 3a oBe penentope akTuUBUpa pa3auyuTe WHTpauenyiapHe mnyrese. TRADD
(TNF receptor 1-associated death domain protein), koju ce Be3yje 3a IIUTOIUIA3MATCKH IOMEH
peuentopa 3a TNF-o, BakaH je 3a akTHBaIMjy CBUX OBUX IyTeBa. HakoH akTuBaiuje
peuentopa 3a TNF-a, tpu nporemna, FADD (enrn. Fas-associated protein with death
domain), TRAF2 (eurn. TNF receptor-associated factor 2) u RIP mory ma ce Bexy 3a
TRADD [47].

Anonrto3a 3amounme Be3uBambeM TNF-o 3a TNFRI1, koju y nwuromiasmarckoMm aemy
pereniTtopa ©Ma TaKO3BaHU JIOMEH CMPTH ,,death domain“. JIOMEH cMpTU perpyryje Apyre
nporenHe, kao mTto je FADD wu yapyxyje peuentope CMpTH TUME aKTUBHpajyhu
WHUIMJaTOPCKy Kacmazy 8. Mako kacmaza 8 Moke IUPEKTHO Ja aKTUBUPAa HUCXOIHE
eeKTopcKe Kacrase Kao LITO je Kacnasza 3 W u3a3zoBe omrehewe henuja, oBa akTHBanuja je
yecto OnokupanHa y hemmjama tuma II, xao mrTo cy xematouuTtd, nomohy MHXHOUTOpa
amorrrose, X-linked inhibitor-of-apoptosis, koju ce Be3yje 3a kacma3sy 3. 3aTo je 3a HHAYKIIH]Y
CMpPTH HEONXOJHO Ja Kacraza §, 3a00MiIa3HUM IIyTEeM AaKTUBHpa MHUTOXOHJPUJCKH IIYT
aronTo3e M Kacrmasy 9, kako 6u henuja ymuia y anontosy. [pyra nsa mpotenna, TRAF2 u
RIP cy 3HauajHu 3a akTHBAIM]y CUTHAIHUX ITyTEBa KOJU CE€ 3aBpIllaBajy TpaHciaokanujoM NF-
kB y jeapo u aktuBarmjom Jun kuHaze, JNK (enri. c-Jun N-terminal kinases). Besusame
TNF-a 3a TNFR2, 3a nocnenuny uma aktupauujy camo TRAF2-3aBucHUX cuTHaANIMX MyTeBa,
a He u FADD-3aBucHy anonrosy [47], [48].

3nauaj TNF-a kao menujaropa Koju ydecTByje y pa3Bojy XeHaTHTHCAa HAKOH MHTPaBEHCKE
npuMeHe Con A 10kasyje mojartak jaa npuMeHa aHTH- T NF-o aHTHTeNna KOMIJIETHO OJOKHpa
omrehewe henmuja jerpe, mro ykaszyje Ha kibyuHy ynory TNF-o y uMHAIyKIHjU cMpTH
xenarorura y oBoM wmojeny [20], [49]. V cmydajy Con A xematurtuca, yApyXKeHa
curHaym3anuja ca oba perentopa 3a TNF-o je HeonmxoHa 3a MHIYKIIM]Y CMPTH Xe€MaToIuTa
jep je mokazano na cy TNFRI1- u TNFR2- neguuujeHTHM MHIIEBH PE3UCTEHTHU Ha
omreheme jeTpe u3azBaHo koHKaHaBamuHOM A [47], [50]. Yimora TNFR1 je HajBepoBaTHH]e
JUpEKTHHja Yy UWHAYKOBamy amonro3e xematonuta, a0k je TNFR2 ecennumjanan y
KOMyHUKaju Mmehy numdountuma, uaaykyje excrnpecujy INF-y u uHAMpeKTHO akTHBHUpa
TNFR1[22], [51].



VYnpkoc Tome mTo je jacHo mokazaHo nga TNF-o urpa ymory y omrehemy xemarouwura,
MOKa3aHo je W J1a ce Kacmase 3, 8 u 9 He akTuBUpPaAjy Yy jeTpu HakoH mpumeHe Con A, HUTH
MMa aKTHBAllMje MHUTOXOHIPHUJCKOT IyTa amonTo3e y xenmatouutuma. OcuMm TOra HU
naxubunuja monekyina FADD Huje yrunana Ha cMameme omrehema mapeaxuma jetpe [52].
Ogu pesynratu ykasyjy Ha To Aa Con A unaykyje FADD-ne3aBucHo omreheme xenaronura
[52]. YV ckmamy ca THM pe3yitaTMMa, HH HHXHOUTOp IIMPOKOT CIIEKTpa Kacrasa
benzoyloxycarbonyl-val-ala-asp-fluoromethylketone (zVADfmk), ne cnpeuaBa omreheme
m3azBaHo Con A. Mehyrum, moka3zano je ma je nmenenuja reHa 3a JNK yapykena ca
WHXHUOUIINJOM MUTOXOHJPHUJCKOT IyTa aroNTO3€ Yy XEMaTOIUTHMa, all Cy OBU MHUIICBU U
Jajbe TOJJIOKHHA HEKPOTHIKOM omteheny xemaroruta HakoH npumene Con A [52]. TToxarm
Ja HeMa 3HA4ajHOT cMamema KoHleHTpauuje ALT y cepymy, HU 3HaYajHOT CMambema
omrehema jeTpe JETEKTOBAaHOI XHCTONOMKMM aHamuzama kox JNKI1- u  JNK2-
neuuujeHTHUX MumeBa Tpetupanux Con A, yka3yjy Ha TO Ja HEKpO3a MJIM HEKpOITO3a
Urpajy 3HauajHHUjy yJaory on armontose y omrehemy jerpe y Con A moaeny xenarutuca [52].

Panmje cryamje cy nmokazane na NF-kB mMoxke ma cripedn anonrto3y y pa3idduTHM THIIOBUMA
henuja. Mehyrum, y xemaronutuma ce makcumanHa ¢parmenrtanuja JIHK yowaBa y ucro
Bpeme, HakoH mnpumeHe Con A, kaga u TpaHciokammja NF-kB, mTo ykasyje ma ce
MHTpaLenyjJapHa KacKaja Koja 3a pe3ysiraT uMa HHAYKIIH]Y alloNTo3¢ aKTUBUPA MHOTO paHHje
y nopehemy ca aktuBanujom NF-kB u ma NF-kB cBojoM mpomy:keHOM KHHETHKOM HUjEe y
MOTYRHOCTH J1a CIIpEYH aromnTo3y XenaTorura u omrreheme jerpe [22].

Yumenuie 1a Con A He aKTHBHpa Kaclase U J1a THXUOUTOPH MMaH-Kacmas3e He HITUTE JeTPY O]
omrehema, 3aTuM MacuBHO ociiobahame ALT u Mopdosomke KapakTepUCTHKE OmTeheHUX
XeIaTouuTa yKa3yjy Jia je HeKpoIlTo3a IJIaBHU MEXaHW3aM heimjcke cMpTH (IIPUpoJia CMPTH
je HeKpo3a, a He afonTo3a ¢ O03MPOM Jia AKTUBHOCT Kacla3a HHje WICHTU(PHKOBAaHA Y
TPEHYTKY KaJia je HUBO eH3MMa jeTpe HajBehu, nako je perexkrabuino pasnarame JJHK).

JIok je myT amomnTo3e peaaTuBHO Mo3HaT [53], BeoMa Masio ce 3Ha O HEKPO3W XEMaToIUTa Y
KOHTeKCTy TokcuuHocTu TNF-0, nako je mo3Haro na je y I[pyrum TurnoBuma henuja moBesana
ca peakTUBHHUM BpcTama Kuceonuka, ROS.

Kaxko 3namo ga cy T numdponutu u utokud TNF-o r1aBHU y4ecHUIM y mporiecy omrehema
jeTpe u3a3BaHOT MHTpaBEeHCKOM aruinkanujom Con A, ouekuBaHO Ou OWJIO J1a TJIaBHU BUJA
CMPTH XemaToluTa OyJe aromnTo3a, ajud Cy HOBHjE CTYyIWje€ HIMAaK MoKa3aje Ja jeé Y OBOM
MOJIeNly XemaTuTHca Hajuelnhy BHI CMPTH XemaTtolurta Hekpomto3a [54]. Hekponrosa je
mporpaMupaHa HekpoTrcka cMpT henuja koja 3aBucu of RIP1/RIP3 kunaza. ma oapehena
CBOjCTBA Mporpamupane hemujcke cMpTH Kao IITO je nmopeMehaj moTeHIHjana MUTOXOHIPH]ja
u (QparMeHTanuja jeapa, anu je Ha Kpajy yBek npaheHa HEKOHTPOJIMCAHOM JAeTpaaallijom
henuja u ocnodahamem canpxaja nurormiazme [55].

VY jerpama mumieBa Tpetupanux Con A yodeHa je 3HauyajHa excrpecuja RIP1 u RIP3 kuna3za,
a mumieBn ca aenenujoM rena 3a RIP3 moka3syjy pesucreHumjy Ha pa3Boj Oonectu [56].
MebhyTtum, pe3ynTaTH pazIudYUTHX CTyAHja O epekTuMma paznuuuTux uHxuoutopa RIP1
KHHa3e, HACy ycarnaiieHu [56]-[59].

HoBuje cryamje mokasyjy ydeuthe monekyina TRAIL u RIP1/RIP3 curnamHor myra y
WHAYKIUjH Hekponro3e xenatoiura y Con A xemarutucy [60], [61]. ToOpo je mo3nato na
TRAIL crumynuiie curiane Koju UHAYKY]y anonrto3y henuja, mehytum y henmjama xymaHor
KoslopekTanHor kapuuHoma, HT29, u henujama xemarouenynapHor kapumHoma, HepG2,
MOKa3aHO j€ Ja KHcela eKcTpalelyliapHa CpellMHa IpeycMepaBa CHTHajle ca MOJeKyJa
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TRAIL ox wHAyKIMje amomTo3e Ka PEeryjiucaHoj HEKPO3HW Tj. HEKPOMTO3U KOja 3aBUCH OJ
RIPK1. Kucena ekcrparenynapHa CpeIdHa C€ I0jaBJbyje y Pa3IUYUTHM I1aTOJIOMIKHM
CTambMMa Kao INTO Cy KaHiep u umHpaamaiuja [62]. hemnje koje ekcupuMupajy MOJIEKYJ
TRAIL u urpajy KJby4Hy YOIy Yy MHIYKIUJU CMPTH XEMaToOIMTa MPOIECOM HEKPONTO3€e Yy
moneny Con A xemarutuca cy NKT hemuje [2], [40], [43], [44], [60], [61]. Biokupame
akTuBHOCTH Mojiekyaa TRAIL in vivo mrutu jeTpy MmwumieBa oja omrTehema H3a3BaHOT
unjekjom Con A [61]. Beh je nmpeTxoaHO CIOMEHYTO J1a Cy MUILIEBU ca JIehUIIH]CHIIHjOM
CD1d monexyna, mapkepa NKT henuja xoje MMajy KJbydHY yJIOTy Yy mpolecy omrehema
jetpe, ckopo noTtnyHo 3amtuhenn o omrehema koje nzasusa Con A [2].

Kon spymu, TRAIL unTepparyje ca 6apem deTupu MeMOpaHCKa pelenTopa KOju IMPHIaaajy
TNF damunuju penentopa. TRAIL peunentop 1 (TRAIL-R1 winu death receptor 4, DR4) u
TRAIL peuentop 2 (TRAIL-R2, death receptor 5, TRICK2 wmu KILLER) wumajy
LIATOIIA3MATCKE JIOMEHE CMPTH M MOTY Jia akTuBHpajy W Kacmaze u NF-kB. Jlpyra nsa
perenitopa TRAIL-R3 (DcR1) u TRAIL-R4 (DcR2) umajy ckpahene nqomene cmptu. OHu
HUCY CIIOCOOHM Jla aKTUBUPA]y Kacla3Hy Kackaay aimu Mory naa aktuBupajy NF-kB u
6mokupajy anonto3y. TRAIL kon muieBa akTuBUpa anontoly Bedyjyhu ce camo 3a TRAIL-
R2 [61]. ®parmenTanuja JJHK u dopmupame anonToTckux Tejamana KOju jaCHO yKa3yjy Ha
MEXaHH3aM IPOorpaMHpaHe CMPTH XEMaTolUTa Cy BUAJBHBHU y XemarouuTuma Beh 5 catu
HaKOH MHjekToBama Con A u mpeTxoje nosehamwy TpaHCaMHHA3A.

1.1.42. INF-y

Ocum nurokuna TNF-o, y maTorenesu xenatutuca nzazpaHor Con A BaxHy ynory uma INF-
v [21]. Huroxuaum TNF-a u INF-y ngenyjy CHHEPrHCTHYKA y OBOM MOJENY OOJECTH.
Excnepumentn y Kojuma Ccy ONoOkupaHu eQeKTH oOBa JBa IIUTOKMHA MPHUMEHOM
MOHOKJIOHCKHX aHTHTENA JaCHO Cy MOTBPMIIN Aa Cy 00a HIUTOKMHA HEeonXxo/iHa 3a pa3Boj Con
A XemartuTHca, TPH YeMy HEAOCTAaTaK jeJIHOT IMTOKWHA, NIPYTW IIUTOKMH HE MOXeE Ja
HajgoMecTu [21]. XemaTuTuc je 3Ha4ajHO OJIaKH KOJI HOKAyT MHIIICBA KOjMa HEJ0CTaje TeH 3a
INF-y [35].

[TocToju HekonMKO MOTeHIMjATHIX MexaHu3aMma kojuMm INF-y Moske 1a ydecTByje y mporecy
omrehewma henuja n TkuBa. OBU MeXaHM3MH YKJbY4Yjy aKTHBalUjy (yHKIMje Makpodara,
yKIJbyuyjyhu cunepructuuky crumynanujy npoaykuuje NO 3ajenHo ca TNF-o, nupextHy
UHAYKIH]Y HUTOTOKCUYHOCTH JUMQOLUTAa U TUPEKTHY aKTUBAIM]y T'€Ha YUjU HPOAYKTH
YUYECTBY]Y Y CHTHAJTHHM Kackajaama Koje 3a pe3yaTar umajy cMpt henuje [63].

AxtuBHoct INF-y je perymucana mpeko aktuBanmje curHamHor myra JAK/STAT. Hakon
Be3uBama INF-y 3a peuenrop Ha henmnjama, aktuBupajy ce Tupo3uH kuHasze (JAK1 u JAK?2)
yapyxene ca peuentopoM 3a INF-y (INFGR1 u INFGR2) mto u3asuBa dochopunanujy u
aktuBanujy pasnmuuutux Mojiekyma STAT (ewrn. Signal Transducer and Activator of
Transcription). AktuBupann STAT1 aumepu3syje W TpaHciouupa ce y jeapo TIe aKTUBUpA
TPaHCKpUIIIM]y HeKoJduko reHa, ykbydyjyhu IFN regulatory factor-1 (IRF-1). IRF-1 je
TPAHCKPHUILIUOHU (PAaKTOp KOjHU KOHTPOJIMIIE TPAHCKPHUIIIM]Yy MHOTHUX T€Ha YUjU MPOIYKTH
OCTBapy]y aHTHUBUPYCHE U TMpoanonToTcke epekre. Mumesn ca aepunmjennujom INF-y nmm
monekyna STATI1 pa3Bujajy 3HauajHO Mame omTeheme jeTpe n3a3BaHO KOHKAaHABATMHOM A
mTo ykaszyje Ha To na INF-y/STATI] curnamna kackajga uMa BaXXHY YJIOTY y OBOM MOJCITY
xenarutuca [64]. Kox mumesa ca nedunujennujom INF-y unmu monexyna STAT1 nokasana je
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3HauajHo cmameHa aktuBaiuja CD4+T u NKT henmja, henmja koje AMpPEKTHUM
[UTOTOKCHYKUM  epeKToM wu3a3uBajy cMmprT xemaronurta [64]. Xemaroumtun IRF-1-
neuIMjeHTHUX MHUIIEeBa Cy KOMIUIETHO pesucTeHTHH Ha edekre Con A cyaehu mo tpu
paznmuuuTa ofeiexja amonrto3e kao mrTo je ociaobahame LDH, ¢parmenrtanmja JIHK u
akTuBanuja kacnase-3 [37], [65].

Con A crumynumie npoaykuujy INF-y yrmaBaom y NKT hennjama u CD4+T numdonutuma,
a mpoaykoBanu INF-y nmmpa xenarorute, SEC u Kyndepose henmje y xojuma axTuBupa
STATY/IRF-1 nyr. Jdakne, INF-y/STATI1/IRF-1 myr mopexn yiaore y MHAyKHHMju henujcke
CMpTH uMa ynory u mnpouHdmamanujckor curHana. I[Ipogykr IRF-1 renma crumynuiie
excripecujy mosiekyna VCAM-1, ICAM-1, xemokuna CXCLS5, CXCL9, CXCL10 u CXCLI11
IITO CBE 3ajelHO oMoryhaBa perpyroBame aumdonuTa, Heyrpoduina u eosuHoduna y jerpy
KOju MojayaBajy omreheme Koje Ha Kpajy pe3yaryje pa3BojeM xenarutuca [65]. CrocoGHOCT
na noBehajy ekcrpecujy XeMOKHHA Ha XEeMaTOLUTUMA U PAa3IMUUTUX aIXE3MOHUX MOJIEKYJa
Ha SEC u Kyndeposum henmjama, INF-y u TNF-o octBapyjy cunepructuuku [65]. Ha oBaj
HAYMH MOXEMO /12 00jaCHUMO WHPUITPAIUjy JOJATHUX JICYKOIMTA, KA0 IITO Cy HEYTPOhHIn

Yy JETpy.

1.1.4.2.1 3nauaj Heyrpoduiia u makpodara y Con A xenaTurucy

AXTUBaIMja U pErpyTOBamke HEYyTpoduia je BakaH Kopak y maroreHesu Con A xemaTuTuca.
Yerupu cata HakoH ammuaHcTpanuje Con A, Hajsehm neo momynamuje perpyTroBaHUX
JICYKOIIMTa YMHE HEYTPOoDWIH, 10K Manu feo ynHe T mumdpormutu. Con A MoOXKe J1a TUPEKTHO
Besyje Heyrpodmie, mTo pe3ynaTyje moBehameM ekcrmpecuje anxe3noHmx wmoiekyna (L-
celleKTHHa, uHTerpuHa-2) u npoaykuuje ROS. Heyrpodunu nompunoce omrehemy jerpe
IMPEKTHO ociobahameM cajapikaja CBOjUX TrpaHyia Koje omTehyjy TKHBO M HHIUPEKTHO
npoMoBuinyhu perpyraunjy T naumdounurta. Takohe, aktuBupanu HeyTpodunu mnoBehasajy
npoaykuujy paznuuutux meaujatopa INF-y, TNF-a u IL-4, koje nponykyjy u T naumdountu
U KOjU Cy BaXHH y pa3Bojy xemarutuca [66]. Jerenuja HeyTrpoduia 3Ha4ajHO cMamyje
perpyroBabe CD4+T numdonura y jeTpy U Tako yonaxkasa omteheme jerpe [67].

Heyrpodunu, kao u makpodaru npousBoje peakruBHe BpcTe kuceonnka: Oy, NO u Hy0,.
PeakTuBHE BpCTE KMCEOHHKA CYy YOMKBUTAPHU CUTHATHH MOJICKYJIM KOJU MMajy MHOTOOpPOjHE
¢byHKIMje kKao mTO Cy oaOpaHa nomahwHa, pact hemmje, henmujcka curHanmmzanuja u
perynaiuja excrpecuje reHa. MehytuMm, npekomepue konmuuHe ROS wuzaszuBajy hemujcku
CTpec, KOjH j€ Y3POK TEHIKUX 000JbeHha Kao MITO Cy ayTOUMYHCKE O0JIeCTH U KaHIEep.

NADPH oxcupaase (enri. nicotinamide adenine dinucleotide phosphate oxidase, NOX) cy
dbamMunMja eH3uMa 4mja je jeauHa mos3Hara ¢yHkiuja npousBoama ROS y mHorum henmnjama
[68]. Curnanna kackama kojy mokpehy cTpec, XOpMOHH, Ba30aKTUBHU areHCH W IIUTOKUHH
(TNF-a, IL-1PB) xoHTposuIIe eKCHpecHjy M akTHBHOCT oBHX eH3uMa. NADPH kommuiexc
eH3MMA Ce CacToju Of HajMame mer cyOjeauHuma, MemOpaHckux gp91P"™u p22Ph
XoMoauMepa M uuTomiasmarckux p40P'™, pa7P"™yu p67°"* [69]. ROS koju Hacraje
aktuBHomhy NADPH oxcupmaze monmpuHOCH pa3IuduTHM O0OJFEHMMA JeTpe Kao ITO CYy
AIKOXOJHU XENaTUTUC, XpoHWYHU xenatutuc C, xoliectarcko obosbeme jerpe u (hubposa
jetpe [70]-[72]. Tokxom kacHujux aza omrehemwa, NADPH oxcumaza mpomMoBwiie
penapanujy TKuBa mpoMoBuiyhn aHruoreHedy u mpoiudepanujy henuja [73]. NADPH
okcuaaza mnpeHocu enektpoHe og NADPH 1o monekynckor KuceoHuKa, Npoaykyjyhu

12



cymepokcun (O, ) y IuTOIIa3MH, KOJH je BeoMa peakTHBaH W y BehuM KoIMYuMHaAMa
omrehyje henuje. Enzum cymepokcua amemyrasa Op3o koueepryje O, 1o HyO; xoju je
Mamke peakTHMBaH M KOJH C€ Jajbe II0J JEjCTBOM KaTaja3a KOHBepryje y Boxy [70].
Cymnepokcui aucMmyTasa, Jakie, NMpecTaBlba NpPBY JUHHU]Y oj0paHe oj oirehema Koje
n3asuBa ROS. V¥ henmnjama cucapa mocroje Tpu n30popMe CH3UMa CYIEPOKCH]I JTHCMYyTas3e:
SOD1 (Cu, Zn cynepokcua aucMmyTasza) Koja je mpucyTHa y nuroruiazmu, SOD2 (Mn
CYNEPOKCH]T JUCMYTa3a) MPHCYTHA y MUTOXOHJpHjaMa U ekcrpanenyiapia SOD3 (Cu, Zn
cymepokcu naucMytaza). CBH OBHM CH3MMHM KaTaIWINy KMCTY PEaKIHUjy JIUCMYTallHje
CYIEPOKCHIHOT aHjOHA Y MOJICKYJIApHH KHCEOHUK M BOJOHMK mepokcun [74], [75] u Ttume
CMarbyjy HUBO CYIIEPOKCHIHOT aHjOHa.

A3or monokcua (NO) je manu, OHOAKTHBHHU JIMMIOPHIHU MOJCKYJT KOjU TU(YHAYje KPO3
henujcky MeMOpaHy ¥ KOHTpOJIHIIE MHOTE (Gu3nojonKe GyHKIUje y opranusmy [76], [77].
Jenuan HaunH cuHTe3e NO je u3 aMHUHOKMceNnnHe L-apruHuH y3 noMmohy eH3uma a30T OKCHJI
cunterase (eHri. nitric oxide synthases, NOS), koju katanume okcunanujy L-aprununa y L-
mutpyiud [78]. Jenna ox tpu uzodpopmu NOS je muayuuouana NOS (inducible NOS, iNOS
wi tan 2). Y umyHckoM cucteMy iNOS/NO mMa m perynaTtopHe U eQeKTOpCKE YJore.
PerynatopHa yiora nojpasymeBa UMYHOCYIPECUBHE e(eKTe, HHXUOUIHU]y nponudeparnuje
muMQOIMTa W MOAYJIANM]Yy IMTOKHMHCKOr ojaroBopa. [lpyra kareropuja mojapa3ymMeBa
UMyHOMNaToJomKe edekre (IeCTPYKUU]y TKHBAa) U HMMYHOINPOTEKTHBHE edekre (yOujame
naToreHa MUKpOOpraHu3aMa M arnonto3y ayropeaktuBaux T mumdonuta) [79].

henuje uMyHCKOT cucTeMa y cTalby MUpoBama Hemajy iINOS, mehytum Opojuu Banhenujcku
CTHUMYJTyCH MOTY Ja aKTHBHPAjy pa3IMuUTe CUTHAJIHE IyTeBe KOjH MOTY Jla TOKPEHY HErOBY
npoaykuujy [80]. IMpoundnamanujcku murokunu, kao mto ¢y TNF-o, IL-1f u INF-y [81],
Mory na aktuBupajy cuaresy NO nmomohy unnykmuje iNOS y paznumuutim tunosuma henuja
Kao IITo ¢y Makpodaru, neaputcke henuje, Heyrpoduiu, xenarorutu utx [82], [83].

1.143. IL-17

IL-17 ctumynuine y pa3nuyuutuM henujama mpoayKIHjy NpouH(IaMalyjCKuX IUTOKUHA U
XEMOKHHA KOJU MOOMIIUIILY HEYTpOo(dUIIe U Ha Taj) HAUMH KOOPJMHUIIIE ITpoliec HHIamanuje y
TkuBYy [84]. Peuenrop 3a IL-17, IL-17R je mpucytan Ha ckopo cBuM henujama u TKMBUMA, a
He camo henmujama umyHckor cucrema [85]. Exkcripecuja IL-17 je 3HauajHO nmoBehaHa y TKUBY
jerpe Hakon wuHnykiuje Con A xemarutuca [86]. Ilpomykyjy ra mpe cBera CD4+T
mumdorute 1 NKT henuje [87]. ¥V oBom mozaeny Gonectu mokasano je aa IL-17 crumyswuiie
Kyndepose henuje na mpoaykyjy IL-6 u TNF-o [88]. Ocum Tora, mokasano je ma IL-17
nosehaBa excripecujy IL-2 y uaTpaxenatnukum CD4+T nmumdonntuma, koju aktuBupa NK
henuje na omrrehyjy jerpy [86]. 3nauaj IL-17 y matorenesu Con A xemaTuTHca MOKa3aHa je
eKcIiepuMeHTHMa y KojuMma je Omokana IL-17 u penenrtopa 3a IL-17 yOnaxuna omreheme
jeTpe, IOK je MpeKOMepHa eKCIpecHja OBOI LUTOKMHA H3a3Bajla MAacCHBHY HEKpPO3y
xemaronuTta [39], [86], [87], [89].
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1.144. IL-6

IL-6, nurokun uujy mpoaykumjy crumynumie IL-17, amm xoju je Takohe HeomxomaH 3a
mudepernujaiujy CD4+T nmumdponura y Thl7 hemuje [90], y Con A xenatutucy moxe aa
“Ma TIpo- ¥ aHTH- MHpuamanujcke ¢yHKuMje. brokama KiIacHYHOT CHUTHAJIHOT ITyTa KOjU
nokpehe BesuBame IL-6 3a cBoj peuentop y momeny Con A xenmaTuthca uMaia je
XENaTOMPOTEKTUBHU e(deKaT, KOju je ACIMMHYHO OCTBapeH HemoryhHomrhy moOuau3aimje
Heyrpoduna [91] u cmamenom nponykuujom TNF-o [49]. Kox HOkayT muIieBa Kojuma
Henoctaje reH 3a INF-y u koju cy npuinnvHo pesucteHTHH Ha omreheme koje nzazua Con A
JICTEKTOBAHA j¢ 3HA4YajHO Mama KoHImeHTpanuja IL-6 y cepymy u HuBo uPHK IL-6 y cnesunun
[92]. MehyTum, IL-6 nedumjeHTHH MHUILIEBH CYy IMOAIOKHHU]H Pa3BOjy OOJIECTH, ITO YKa3yje
Ha To Ja eHaorenn [L-6 uma nmporekTuBHy yiory, Tj. [L-6 koju je mpucyTaH npe WHIYKOBamba
Con A xenatutuca kao u IL-6 mpoaykoBan y modeTHuUM (azama pasBoja omiehema jeTpe
aKTUBHpa 3amTUTHU myT. HacraBak mpoayknuje IL-6 HakoH oBe modeTHe (a3e MHIYKIHUje
XeMaTuTuca, aKTHBHpa Jpyre CUTHAHE IyTeBE KOjU 3a pe3ynraT umajy omreheme
xenarormra [49], [92].

1.1.45. Tregs

JeTpa, ka0 11€0 MMYHCKOI CHCTEMa MYKO3€, MMa jEIMHCTBEHY CIIOCOOHOCT MOyJalluje
UMyHCKOT oxaroBopa. Enmorenmne hemuje cuHycompma jerpe mnpeycmepanajy (,,shifting®)
JIOKaJIHU UMYHCKH OJITOBOp Ka TosiepaHuuju. Y cramy uHpaamanuje, SEC jerpe monpunoce
nponykuuju IL-10 u Ha Taj HauuH cynpumupajy Thl oxroBop Hakon mpumena Con A [93].
Perynaropuu T numdormru (enrn. regulatory T cells, Treg) umajy He3aMeHJbUBY YIIOTY Y
CTpeYaBamy pEakifje Ha CONCTBEHE aHTUTEHE M Yy Cy30ujamby MPEKOMEPHUX HMYHCKHX
peakuuja mTeTHUX To aomahmuHa. Treg Hacrajy y TUMyCy Kao (YHKIMOHAIHO 3peia
cyonmonynamuja T numdornura, a Takohe Mory Hactatu W3 HaumBHUX T aumdorura Ha
nepudepuju [94].

VY xemarutucy uzazBaHoM Con A, HajBaKHUJU U3BOP aHTUTHH(IJIaMaIMjCKOT LIUTOKWHA, |L-
10, xoju wurpa HajBaXXHU]y YJIOTYy Yy HMHIyKUMjU Tojepanuuje, cy CD4+CD25+ Treg
mumdorutr U Kyndepose henuje [95]. CD4+CD25+Foxp3 Treg nuMpouuTi Cy BaXKHH Y
nepuepHoj MMYHCKO] TOJEpaHIMjU W HMHXUOWpaj)y pa3Boj ayTOMMYHCKHX OOJecTH H
onbarmBame rpadra [96], [97]. AnontuBHu Tpanchep Treg mumdornnTa 3HAYAJHO CMambYyje
omrreheme jetpe u uadaamarmjy [98], moaynanujom 6ananca Treg u Th17 numdorura [99].

IMopen IL-10 u murokman IL-6 u IL-22 aktuBammjom STAT3 u WHIYKIMjOM EKCIpecHje
AQHTHAMONTOTCKUX M aHTUOKCHJAHTHUX MOJIEKYyJa OCTBapyjy mpoTekTuBHY ynory y Con A
xenarutucy [64], [100], [101].
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1.2. OpranocyMnopHa jeaumemna

busbke pona Allium, kao mto cy 6enu ayk (mar. Alliuy sativum), pan ayk (sar. Alliuv cepa)
u npasminyk (at. Alliuv porrum), kopucte ce y uCXpaHu oj naBHuHA. benu nyk y mpeBoy ca
JATUHCKOT, 3HA4YH ,,I'ajeHHd JIYK IITO HaM yKa3yje Ha TO Ja je jeJHa O]l HajcTapujux Oushbaka
Koje je 4oBeK KyintuBucao. OcuM y UCXpaHHU, OBE OMJbKE c€ KOPUCTE U KA0 TPaJHIIMOHATIAH
JIeK y HapoaHoj MeauiuHu u ¢urorepanuju [102]. ¥ HapomHoj MequuuHu M BpayiOMHamMa
oenu nyk mehy cBum Onsbkama uma HajBehm 3Ha4aj. 3a wera je KapakTepUCTUYHA TTOCIOBHUIIA
y KOjOj OH OTIOMHUI>€ YOBEKa:

., Tu mene uysaj 00 noxma, a ja hy mebe 00 ceaxoza 3n1a‘ [103]

BbpojHa cyMmIiopHa jeiumema Cy OJroBOPHA 32 MHPHUC M YKYC O€JIOT JIyKa Kao W 3a ,,Iutad’’
u3a3BaH pesameM HpHoOr jyka [104]. OBa jeaumerma cy Takohje OAroBOpHA 32 MEAMIIMHCKA
CBOjCTBa KOja C€ OAYBEK MPUIHUCYjy OeIoM U I[PHOM JIyKy. JEIHUM MMEHOM HMX HA3WBaMO
OpraHocyMropHuM jeaumewuma, OCJ [105].

VYV HeTpeTHpaHMM TKHBHMAa OBUX OHWJbaKa NMPHCYTHH Cy aiK(€H)WI IUCTEHH CYI(POKCHJIM.
IMpuposa ankui rpyna cyiadokcuaa Bapupa y 3aucHoctu ox Alliuy Bpere. benmu nyk canpku
HAjBHIIIE Ak [UCTEHH CYI(POKCHIE, 0K IPHHU JYK, IPA3HWIyK U BialIall CaJp:Ke MPOMUI- 1
npor-1-eann mpcrenn cyndoxcuae [106].

Kaga ce TkMBO OBuX OuWJpaka OINTETH, CEIKAEM WM JKBAKambEM, aKTUBHpA CE EH3UM
anMHa3a, CyI(QOKCUIN Ce SH3UMCKH TPaHC(POPMUIIY J0 THOCYI(UHATA, KOjHU Cy MpUMapHe
KOMITOHEHTE OBHX OMJbaka, OJrOBOpHE 3a yKyc. Tuocyndunatu cy nponahenu y ceum Allium
BpcTaMa KoOjeé Cy HCTpPakeHe, pas3lIiKyjy ce IO CTPYKTYpU M KOJWYMHHU TPeKypcopa.
Tuocyndunatu ce pasznaxy, HoceOHO Ha BUCOKO] TEMIIEPATYpH, WM METa0OJIM3MOM iN VIVO
[107], no xoMIUIEKCHE CMeEIIIe jeIubEeba y KOjoj MPeoBIaaaBajy MOHOCYIDUAN, AUCYIDHIH,
tpucynduau u rerpacynpuau [108].

S-aymnmucTenH CyNQOKCHJ, Kora HasWBaMmoO alilvH, je Haj3acTymibeHuje OCJ y menum
rJIaBUIiaMa Oelor JyKa, JOLUUPAHO Y HUTOIUIa3MU U MPEKYPCOP j€ MHOTUX OPraHOCYMIOPHHUX
npoaykara. Kaga ce Hapymu cTpykTypa Oesor jiyka, €H3uM alinHasa ce ociiobaha u3 Bakyosa
U Katanuiue Tpanpopmanujy anuna y amuiud [109]. AnunuH, Koju je HectaOuilaH, Beoma ce
Op30 KOHBEpPTYyje 0 BEIMKOr Opoja CyMIOPHUX JeAMEECHA, KA0 MITO Cy TUATWI CyI(ua
(eurn. diallyl sulfide, DAS), auamun aucynadun (enrn. diallyl disulfide, DADS) u muamin
tpucynduz (eurd. diallyl trisulfide, DATS) u npyrux jeansmermba Kao MTO je ajoeH.

I'maBHU THOCYNn(GUHAT LPHOT JyKa j€ S-TMPONeHWINUCTEHH CyI(OKCUI, TO3UIMOHN H30MEP
anuHa. Kpajiku OponyKT HEroBOI paszjarama je CMella y KO0joj IMpeoBIajaBajy IMPOIUII
nepusaty, munpornwn aucyadun (enri. dipropyl disulfide, DPDS) u aumponui Tpucyndun
(enrd. dipropyl trisulfide, DPTS) [110].

VY 6enoM U LPHOM JIYKy YIJIaBHOM MOTY J1a C€ JETEeKTY]y OpraHOCYMIIOpHA jelumbemha Koja
caJpike J0 IeT aroMa CyMIIopa, JOK Cy cyia(uau ca HIecT WIM BHIIE aToMa CymIiopa
NPUCYTHU Y BEOMa MaJIUM, HeJIeTeKTaOMIIHUM KOHIleHTpanujama [111].
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Canpxaj OBHX jeMIbEHa Ce MEHa TOKOM KYATHBAllMje W 4YyBama Ousbaka. 3aBUCH U OJ
nopekyia OmsbKe, MeTozne oOpaze, Kao M YCIOBa EKCTpakiuuje (Temmeparype, BpeMeHa U
mojlapHOCTH pacTBapada) [106][112][113].

Hayyna ucTtpakuBama OBHUX OWJbaka 3alovdmy y Ipyroj mosnoBuHu 19. Beka pamom Jlyja
[Macrepa xoju je npBu 1858. roauHe moka3ao aHTHOAKTepUjcKa cBojcTBa Oernor yiyka [114].
Jlanac cy MHOroOpojHE CTy/IM]j€ MOTBPMIC aHTHOAKTEPH]CKa, aHTUBUPYCHA, aHTU(YHTATTHA U
aHTUIapa3urapHa cBojctBa Oesior siyka [115]. Benm nyk je edukacan mpoTHB MIMPOKOT
CIIEKTpa TPaM-TMIO3UTHBHUX, IPaM-HETaTUBHUX U allU10-AIKOXOJI-PE3UCTEHTHUX (,,acid-fast )
Oakrepuja. [lokazano je aHTHOaKTepujcKo JHejcTBO Oenor nyka Ha Bpcre: Pseudomonas,
Proteus, Saluonella, Staphylococcus aureus, Mycobacterium [109], Escherichia coli [116],
Klebsiella [117], Clostridium botulinum [118] u Helicobacter pylori [119]. AnTuBUpYCHO
nejcTBO Oenor Jyka je NMOKa3aHO Ha XyMaHOM PHHOBHUPYCY, LIUTOMETaJOBHPYCY, XepIec
CHUMILIEKC M WH(IyeHHa BuUpycy. bemnm nyk je eduxacan y jeduermy YeCTHX TIJbHBHYHHX
unbeknuja uzazBanux Candida-om albicans u Aspergillus flavus-om. Ilokazao je wu
obchaBajyhe edekre kao aHTUHApa3WTapHU areHC y Jiedemy OOJNEeCTH Koje H3a3UBajy
Cryptosporidium, Toxoplasua, Giardia u Plasmodium species [120].

Jlanac 3Hamo 11a cy 3a BehnHy OHoJIOmKNX eekara OBUX OMIbaka 3aciTy:KHa OpraHOCYMIIOpPHA
jenumema. bpojHuM cTynujama je moTBpheHO 1a OpraHOCYMIIOpHA jEeHbCHha UMajy HIMPOK
crekrap Ouonomkux akTuBHOCTH [121]: amtummkpo6ua [111], [115], anTukaHIEporeHa
[122]-[127], anTnokcunanTHa [128], xapauomporektuBHa [129]-[132], anTmarperaimoHa
[133], xenaronporektuBHa [134].

1.2.1. Tlo3HaTu epeKTH OPraHOCYMIIOPHUX jeIUEHa HA
pynxunujy jerpe

3amTuTHY eeKTH MpUMEHE PAIUYUTHX QopMmynanuja 6enor Jyka (CBexXH Oenu JIyK, yJbaHu
pacTBOpHU, €KCTpakTH Oenor Jiyka, u3osioBaHux win cuHTetucanux OCJ) mokazaHu cy y
pa3IMUuUTUM MoOJenMa 00oJbema jeTpe. benn yyk yOnakaBa OKCHUIATHUBHU CTpPEC M3a3BaH
anmkoxosiom [135]-[137] u paznuuutum xemukanujama [138], mpeBeHupa HacTaHak MacHe
jerpe u nupose jerpe [139].

CBexxe NpUIIPEMJEHH XOMOI€HaT OeJor Jiyka IITUTH JeTpy on omTehewma H3a3BaHOT
n3onuasuaoM u pudammunuaom [140]. Tlpumena Genor ayka u DAS 3amruTiia je jetpy o
aKyTHOr omrtehema jeTpe M3a3BaHOr areraMuHO(eHOM M Apyrum JiekoBuma [138], [141]-
[143] . IIpeBenTHBHA MpUMeEHa yJbaHOT pacTBopa Oenor syka [144], Bucoke moze DADS wu
DATS [145] cmopeunne cy omTeheme jeTpe H3a3BaHO XEMNATOTOKCHMHUMA, YIJbCH
TETPAaxJIOPHIOM Kao M TrajaKTo3aMHHOM M JokcopyourmHoMm [146]. DATS je ymamuo
omreheme jeTpe U3a3BaHO TpoBameM apceHoM [147]. BomeHu ekcTpakT Oenor jiyka ITHTH
jeTpy o ucxemujcko/penepdysujckor omrehema jerpe [148] u nacranka pudpoze [139].

VY nurepatypu je 1o cana 3alernexkeHO na ekctpakTtu Oenor syka kao u OCJ Genor nyka
HaBeJeHe e(eKTe OCTBapyje MOIYJIAllMjOM aKTUBHOCTH €H3UMa M CEKpelHje IUTOKWHA,
CTUMYJAllMjOM aKTHBaluje wMakpodara u ¢darouuroze u crnocoOHouthy OloKupama
cnobonuux pamukana [149], [150].
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OpranocymnopHa jeanmema noBehaBajy akTuBHOCT eH3uma Il ¢aze (aHTHOKCHMIATHBHUX
€H3MMa), BAXKHMX 3a JICTOKCHKAIM]y KaHIIEpOreHa: TJyTaTHOH-S-TpaHcdepaze (CeHIII.
glutathione S-transferases, GST) [151], [152], xunon penykTasze [153]-[155], katanaze [150],
TIIyTaTHOH IIEPOKCHa3e, cymepokcua aucmyrase [156] u emokcu xuapanmase [145], [147],
[157]-[160]. 3amtutHr edekar octBapyjy u umHxuOupajyhu ensume | ¢asze, xao mTo je
uToxpom P450 (enr. cytochromes P450, CYP) damunuja ensuma [143], [161], [162] koju
aKTHUBHUPAjy MHOTE XeMHUjcKe KapiuHorene. [Iponmn aepuBaru 3a pa3iauky o aaui GopMu cy
MOKa3aJIi 3HA4ajHO CiIa0uje MPETXOAHO HaBEJCHE aKTUBHOCTH MJIH Cy OMIIM HEaKTHUBHHU.

[Ipumena DAS, DADS u DATS noBehasna je akTUBHOCT U OCTaIMX JETOKCHKY]yhHX eH3uMa,
Kao IITO je HUKOTHMHaMHUJA aaeHuH nuHykiaeotun ¢ocdar [NAD(P)H]-3aBucHa XuHOH
OKCcHJIOpeayKTa3a, kpo3 aktuBamnujy nuclear factor E-related factor 2, Nrf2 unme unmykyje
eH3UMe KOju Merabonunry kceHoOmotuke. DATS wHAyKyje WMHTpanenylapHy akyMyJaiujy
ROS xoja moxe ma aktuBupa Nrf2 kpo3 okcuupaiujy ocraraka nuctemna [163]. Nrf2 je
riaBHU perynatop hemujckor penokce 6ananca [164]. Y yciaoBuma okcuaatuBHor crpeca, Nrf2
ce akTHBHpa, TPAaHCIIOLMpa y jeApo U uHTeparyje ca antioxidant response eleuxent, ARE unme
MIPOMOBHINIE  €KCIIPECH]y I[HMTONPOTEKTUBHUX T€HA: AHTUOKCHJIAHTHUX C€H3MMa |
nerokcukyjyhux ensuma II dase [165].

1.2.2. AHTHOKCUAATHBHHU e(PeKTH OPraHOCYMIIOPHUX
jequmbemna

PaznuuuTe KOMIOHEHTE Oenor Jyka, OJIOKHMPAamEeM er30oreH0 TEHEPUCAHHX XHUAPOKCH
paauKaa, CllocOOHEe Cy Ja 3HATHO CMame OKcuaaTtuBHO orireheme jerpe [166]. Ca npyre
ctpane, OCJ mory na uHaykyjy HacraHak ROS y nosHo 3aBucHoMm MmaHupy y hennjama
KaHIepa U 0Baj edekar je Takole MpUuIucaH TepareyTckoM JiejcTBy Oesor iyka. Moryhe je na
ROS wurpajy ynory npenocuona curtana o henuja tTymopa o henuja UMyHCKOT cHucTeMa
nojctTuuyhu Tako ondopambeHe MexaHn3Me UMYHCKOI cucTeMa (MMYHOMOYJIATOPHO J1€jCTBO
oenor nyka) [167].

OkcumaTuBHU CTpec je u nocnenuiia npoaykmuje NO koju HacTaje y peakiijy KOjy KaTaauIie
unaynuontaa NO cunterasa (enri. inducible nitric oxide synthase, iNOS), iNOS. TToka3ano
je na DAS, DADS u DATS kao u apyra jeaumema Koja MOTUUY Of Oenor jJyka Mory aa
cmambe mpoayknujy NO u mnpouH(IaManyjcKuX LIUTOKHHA y PA3IUYUTHM THUIOBHUMA
Makpodara, JIEYKeMHjCKUM H Makpodaruma CTUMYJIUCAHUM JIUIOMOIUCAXapUAOM (€HTIL.
Lipopolysaccharide, LPS) [129], [168], [169]. OBa jemumema cnpedaBajy excrnpecujy iNOS
nHxuoupajyhu aktusaiujy MAP kunaze (MAPK on enrn. Mitogen-Activated Protein Kinase)
u TpanckpurroHor ¢akropa NF-kB (nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated
B cells) [163], [170] u Tume uHXxuOupajyhu TpaHCKPHIIIKjy T'eHa 3a MpouHpIaMaIHjcKe
iutokuHe TNF-a, IL-6, IL-12 u IL-1p [171] anu u antunadaamanujckor I1L-10 [163].
[TokazaHo je &ma amuIWH, jelHA OJf aKTUBHUX KOMIIOHEHTH OEJoT JIyKa W TPEKypcop ajui
cyndpuna, Moxke ma crpeun oumrehewme jeTpe M3azBaHo mpumeHoM CoOn A koj MwuIeBa,
nenyjyhu umynomoaynatopao Ha T numdonurte u agxe3noHe MoJieKyie Kao U MHXuOupajyhu
aktuBHOCT NF-KB [172].
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CBu 0oBH TOJalM, y3€TH Yy 003Mp 3ajeIHO, YKa3yjy Ha KOPHUCT pasIuuuTuUX (popmynanuja
OeJIor JIyKa y MpeBeHIUju 000Jbeha jeTpe.

CBu 10 caga CIOMEHYTH e(QEeKTH MPHIUCYjy ce alwi CyapuanMa, Mpe CBera Tualluil
Tucynpuay U aquanun Tpucyiaduay jep ce BehnHa ekcriepuMeHTaTHuX cTyanja Gokycupana
Ha muxoBe edekre. O mpommn cynduauma, 3acuheHUM JepuBaTUMa amwil cyiduaa, uMa
BEOMa MaJIo [oJIaTaKa M jOIll YBEK HUCY TIO3HATH BbUXOBH TEPAIHjCKH e()EKTH.

[To3Haro je ga ce AMMPONUJI AUCYIA(PU IPUMEHEH OPATHO JCTEKTYje Y Kelylly HamoBa rie
ce TpaHchOpMHIIIEe y TPOMMUJI MEpKanTaH KOju JocIeBa A0 jeTpe. Y jerpu ce gopmupajy
METa0OJMUTH TPONUI MEpKalTaHa: METWINPONWI CYI(pHI, METHINPONUI CyAPOKCHI U
metrianpornua cyiapon [173]. Mako maT opaiHO IUIPONHI TUCYI(HI HE JOCIEBA y HCTO]
dopmu 110 jeTpe, mokazaHo je y IN VIitro cucremy jaa ce IUNPONWI JTUCYI(UA Y HUTOCOTY
XeraTonuTa TpaHCGOPMHUIIIE Y TPOIHII MEPKAITaH, jeIUbEHhEe KOje HAKOH OpallHe TPUMEHE
JTUIPOITII Aucayduaa HacTaje y KeayIly U OHZa JocieBa 1o jerpe [174].

Beh cmo namomenymu ga cy aHTUMH(IaMalMjcKu €(PeKTH pa3InYUTHX OPraHOCYMITOPHHX
jenMmema TOKa3aHM Yy KyliTypama Makpodara CTUMYJIHCAHUX —JIMIIOTIOIHCAXapaioM
[171][169][163]. Mehy mrMa jemHa cTyaMja je mokaszaia CroCOOHOCT MPONMUI Jucyaduaa aa
MHXUOMpA IPOAYKIH]Y ponHGpIaManyjckux uutokuna, IL-13, TNF-a, IL-6, nHakTHBanmjom
tpanckpunuuonor ¢Gakropa NF-kB, a ma perynaumjom ekcnpecuje uHAynmuOmaHe NO
cuHTeTaze uHXxuOupa npoaykiujy NO [129]. AHTHOKCHIAHTY aKTHBHOCT OPraHOCYMIIOpHA
jenumema, Mmehy kojuma W gunponus aucyadua U AUOPONUWIa cyJadua, OCTBapyjy
noBehaBajyhu excnpecujy ensuma ¢ase Il y jerpu, UDP-glucuronyltransferase, gluthatione
S-transferase u quinone reductase [157] [126] u wuuxuOupajyhu €H3UMCKY aKTHBHOCT
CYP2E1, CYP2A6, CYP1Al uzodopmu muroxpoma P450 (enr:n. cytochrome P450, CYP)
[128], [175], [176].

bpoj aroma cymmopa y MoJeKkydy opraHocyiduaa Hrpa KJby4HY YJIOTY Yy OHOJIOIIKO]
akTUBHOCTH. JlogaTak jemgHOT aroMa CcyMmIopa 3HayajHO ToBehaBa jauynMHy HHHXOBE
AHTUMHKPOOHE, aHTHOKCHIATUBHE U aHTUTYMOpCKe aktuBHocTH [128], [171], [177], [178] .

Ha ocHOBy oBHMX MojaTaka MOK€MO OYEKHBATH J1a OpPraHOCYMIIOpHa jelHmbea OoraTtuja
aTOMHMa CyMIlopa MMajy Behu MOTEeHIMjall eBEHTYaJIHOT TePanujCKor JejCTBa.

Y 0BOj CTyOMju CMO HCIMTHUBAIM aHTUUH(IIaMalMjcKe eQeKTe CMelle JIUIPOINIT
nonucynduaa, Koju y CBojoj CTPYKTypH umajy ox 2 jo 11 atoma cymmopa, in Vivo y Moaeny
aKyTHOT XENaTUTHCAa W3a3BaHOT KOHKaHaBaTMHOM A. OBa cMela je CHHTETHCaHa Ha
XemujckoM dakyntery YHuBep3urera y beorpany (madoparopuja npodecopa Manojnosuha).
Jenumema ca BUIE OJ IIECT aToMa CymIiopa HUje Moryhe JeTEeKTOBaTH W W30JIOBATH U3
MIPUPOTHOT OEJIOoT JIyKa, ajli Ce OYeKYje Jia UCI0JhE 3HATHO jady OMOJIONIKY aKTUBHOCT.
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2 IIUJb PAJTA

OCHOBHM 1IMJb HCTpaXKHBamba j€ HCIUTUBAKE IMOTEHLUJaTHOT aHTHUH(IAMalUjCKOT |
XETMaTOMPOTEKTUBHOT e(heKTa CMEIIe TUIPONUIT MOUCYI(HIa y MOIETy aKyTHOT XeNmaTUTHCA
MHUIIIeBa U3a3BaHOT HHTPABEHCKOM aIUIMKAI[jOM KOHKaHaBajuHa A.

v CKJIaly Ca OCHOBHUM LMUJbECM ITOCTABJbCHU CYy U CJIGI[ChI/I CKCIICPUMCHTAJIHU 3aJallu:

1. Hcnuratu yTunaj opaiHe NMPUMEHE CMEIlIe TUIPONHI MOoNUCyaduaa Ha (QEHOTHII
uHTpaxenatnuHux T muMdorura u henrja Koje mpe3eHTyjy aHTUTCHE.

2. IIpolieHOM XUCTOJOLIKUX U CEPYMCKHUX Iapamerapa YTBPIWUTH YTHUIQ] MpETpeTMaHa
CMEIIOM  AUOPONMWI  NOoNuCyaduIa Ha  TEKHUHY  XEMaTUTHCAa  HM3a3BaHOT
KOHKaHaBaJTMHOM A.

3. AHamu3upaTtd YTHIAj OpaJHE MPHMEHE CMelle IUIpPONWI TNoJucylduaa mpe
arukaiuje Con A Ha eKcrpecHjy Ipo- U aHTU- OKCUJIATUBHUX €H3UMA Y JeTpH.

4. HVcnuraty yTUIA] TPETpEeTMaHA CMEIIOM IHUIPONW TOJUCYI(HAa HAa aKTHBAIH]Y
eH0TeNa U IpouiI IUTOKKHA Y jeTpu MulieBa ca Con A XemaTUuTUCOM.

5. Ananmusuparu yTUIla] TpeTpeTMaHa CMEIIOM TUIPONHI NOoJHCyI(duaa Ha cacTaB U
dbeHoTUIICKEe KapaKTepUCTHKE UMYHCKHX henvja Koje MHOWITPUILY jeTpy MHILIEBa ca
Con A xenaTutucom.
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3.MATEPUJAJT U METOJ/IE

3.1. Cunre3a cmeme gunponu noaucyiapuaa (DPPS)

XeMuKanvje KopuirheHe 3a aHaIu3y T€YHEe XpoMarorpaduje BUCOKUX neppopMaHCH (SHTJL.
high-performance liquid chromatography, HPLC) cy aueronurpun (uucrtohe > 99,9%,
Sigma-Aldrich 3a HPLC), terpaxuapodypan (uricrohe > 99,9%, Sigma Aldrich 3a HPLC) u
Boma (HPLC Plus grade water, Sigma-Aldrich). ®unrepu 3a mmpunese (25mm, PTFE
membOpana 0,45um) cy nabassseru ox Agilent Technologies.

Kanujym nonucyndun (p.a., Carl Roth) ca 6iiarum BuiikoM cymiiopa curias je y ¢uiack y KoM
ce Hajaswia net nyra Beha 3anpemuHa Terpaxuapodypana (> 99,5%, 3a cunresy Carl Roth)
y Koju je momara 2% v/v nmectmiioBaHa Bojaa. PedurykcHOHM KOHAEH3AaTOp je CTaBJbEH Ha
¢uack u peakimona cmema je pedurykcoBana 12 caru. HakoH Tora, pacTBOp je OCTaBJbEH Jia
ce xJamy u 'y oxjaheH pacTBop je, Karl 10 Karl, 1oJara jeJHaka KOJMYUHA IPOIUI OpomMuIa
(99% Acros Organics) y3 cHakHO Memiame. HakoH Melama, peakiimoHa CMelia je MOHOBO
pedykcoBana 12 catu. JloOujeHa cMela je CMEIITeHa Y JICBaK 3a OJ[Bajarhe U OPTaHCKH CJIO]
je u3nBojeH u uctpan tpu myta ca 10% pactBopom Hatpujym xiopuaa. OpraHcku pacTBapad
je ymapeH u y ¢uacky je ocrana cmemia noysmcyinduaa. JlyxuHa JaHa cymropa 3aBUCH O]1
BpeMeHa peduiykca y IpBOM KOPaKy CHHTE3E.

3.2. AHAJIUTHYKH MOCTYNAK

Teuna xpomaTorpaduja BUCOKHMX Mep(opMaHCH ca JAETEeKIUjoM HH3a (oToauona (eHII.
photodiode array detection, DAD) u3Benena je ynorpebom Thermo Ultimate 3000 RS na
anannTrnakoj komorn Supelcosil™ LC-18-DB (150mm x 4,6mm, 3um; Sigma-Aldrich) na
37°C. MoOunHa ¢a3za cacrojana ce off Boje Kao komnoHeHte A u 3% TteTpaxuapodypana/
97% aneronuTpuia kao koMmioHeHte B. Xpomarorpadcko ucnupame je CIpoBeIeHO Ipu
npoToky ox 1mL/min y moxy rpamujerta: 0 - 10 munyta ox 30% mo 70% B, 10 - 35 munyra
70% B, 35 - 40 munyta ox 70% no 30% B, 40 - 50 munyta 30% B. [lerektop je ceroBaH Ha
240nm. HWnjexnmona 3ampemuHa Omia je 20ul. Ananmsa mojartaka w3BpIIeHa je momohy
codreepa Chromeleon, v6.8 (ThermoFisher Scientific, Bpemen, Hemauka).

3a npenapatuBHy HPLC kopumrhen je uctu rpanujeHT enyeHta, kao u 3a HPLC ananuzy,
Kako OM ce pa3Bojuia jeMIbeha KOja YMHE CHHTETHCaHy cMelly. Pa3nBajame jequmera
npahero je aerekropom DAD, a emyeHT ca pa3fABOjeHUM jeIUHBCHUMA CAKyIJbao Ce Y
OJIBOJEHUM CTakKJeHUM enpyBerama. KoMOMHOBaHM pacTBOPH 3a CBAaKO O] OJABOjEHHX
jenMmbema Cy yHmapeHHW J0 CyBa Ha BOJCHOM KyINaTWIy y KepaMHUYKHM Iocyaama. Hakon
WcrapaBama, aHaJIM3UpaHe cy AOOHjeHe CYICTaHIle ca OpojeM aroMa cymrmopa y CBOjOj
crpykrypu Behum onm 7, momohy Elementar Vario-EL Ill CHNS-O (Xanay, Hemauka)
aHaJIM3aTopA.
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JloOGujenu pe3ynTatu oBuX aHanm3a cy: jenumemne 8 (C 21,12%, H 4,06%, N 0%, S 74,82%),
jemumeme 9 (C 19,18%, H 3,78%, N 0%, S 77,04%), jemumeme 10 (C 17,8%, H 3,41%, N
0%, S 78,79%), jemumeme 11 (C 16,49%, H3,11 %, N 0%, S 80%). Ha ocHOBy oBuX
pesyiaTara, KOju oAroBapajy aumnpomin nosmcynduauma ca 8, 9, 10 m 11 aroma cymmopa,
MOXKE€ C€ 3aKJbYYUTH Ja CMO YCHENId Ja JOOWjeMO JUIIPONUI MOTUCYIPHUIC ca jelaHaecT
atoMa cymmnopa. [lonmucyndunu ca mamum OpojeMm aroma cyMmropa HUACHTHU(PHUKOBAHH CY
nopehemem ca yspanum pactBopom Oestor syka (Sigma Aldrich) kopuntheswem HPLC-DAD.

3.3. MuieBH, HHAYKIMja XeNMATHTUCA U TPETMAH CMEIOM

DPPS

3.3.1. Cwmema DPPS.

3a in vivo ekcniepumenTe kopuiihen je 50% pactBop cmemie DPPS y macinuHOBOM yiby 300T
O00JbMX OpraHOJIENTHYKHX cBojcTaBa y mopehemy ca umctum DPPS wu  mormyne
pPacTBOPJBUBOCTH CMEIIE y MacIMHOBOM Yyiby. Jlo3a je m3abpaHa mnpeMa MHpeTXOIHHM
U3BEIITajUMa O TepanujckoM edexTy auanuin aucyaduna ¥ Juaidia cyiaduma in Vivo y
Mojenry MH(pEKIHje MHIeBa METHUIMIMH pPE3UCTeHTHUM cojem Staphylococcus aureus-a
[179].

3.3.2. ExcnepumeHTa/IHe KMBOTHHHE.

VY ekcriepuMeHTHMa cy KopuirheHn Myxjaiu muniea coja C57BL/6, texune oxo 18 + 22g,
crapoctd 6 1o 8 Hexesba. MumieBu cy oarajanu y Buapujymy LleHTpa 3a Mosekyicky
MEIULMHY M HCTpaXHuBame MaTWyHUX henuja, QPaxydarera MEIUIMHCKUX HayKa,
VYuusepsutetra y Kparyjesiy. CBe mocTtynke Ha KHUBOTHEaMa 0700puo je ETnuku xomuteT
dakynrera MEIMLMHCKUX Hayka YHHBep3uTeTa y KparyjeBiy u cipoBoleHu cy y ckiaay ca
cMepHulaMa HarroHanHor MHCTUTYTA 32 3/IpaBJbe U TPETMaH Jab0paTOpHjCKUX KUBOTHUHA.

VYkymnHo 269 )XUBOTHbA j€ HACYMUYHO TI0JIEJbEHO Y YETUPH TPYIIE:

1) HeTpeTHpaHU MHIICBU

2) Con A: rpyma y Kojoj je MHIIIeBUMa MHTPABEHCKH aIlTMKoBaH KoHkaHaBaiuH A (Con
A on enrn. concanavalin A) y no3u 12,5mg/kg pacteopen y 200uL dusuonomkor
pacTBOpa

3) DPPS: mumieBu kojuma je opanHo armtikoBano 20uL pacTBopa cmerie AUIPOITHIT
nosimcynuaa kormnentpamuje 50%

4) DPPS + Con A: rpyma y Kojoj je MuIIeBUMa 6 caTé INpe WHTPABEHCKE NPUMEHE
12,5mg/kg Con A opainno ammkoBano 20uL 50% pactBopa cMmerire.

Bbpoj rpyma je Bapupao y 3aBUCHOCTH O] €KCIIEPUMEHTA.
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e 3a ananu3y edekra oparHo npumemeHe cmemie DPPS na ¢enorun henuja umyHckor
cucTeMa y jJeTpH, MUILEBU Cy IIOJIEJbEHHU Y JIBE TpyIie: 1. HeTpeTUpaHu U 2. TpETUPaHU
cmemom DPPS, 8 MumieBa no rpymnu.

e 3a aHAJIN3Y CEPYMCKUX TpPaHCAMUHAa3a M XUCTOJIOIIKE aHAIN3€, MUIIEBU CY M10/I€JbEHU
y 4eThpHu rpyne: 1. HeTpeThupaHu ca 7 MuUIlleBa y rpynu, 0k cy rpyne 2. DPPS, 3.
DPPS + Con A u 4. Con A umarte nio 28 mumesa y rpynu. CBaka 011 OBE TpH TpyIie je
JlaJbe NOJIeJbEHA Yy YETUPU NOATPYIIE 3a YETUPH Pa3IMUMTa BpEMEHa KPTBOBabA.

e 3a TUNEL ananu3y MUIIEBU Cy OJEJbEHHU Y YETUPH Ipyne: 1. HEeTpeTHpaHu MUILIEBH,
2. DPPS, 3. DPPS + Con A u 4. Con A. Y cBakoj rpyn# je OuIo mo 6 MUIieBa.

e 3a PCR ananusy 15 mumeBa je nmoaesbeHo y tpu rpyme: 1. DPPS, 2. DPPS + Con A u
3. Con A.

e 3a ELISA rtecToBe MHIIEBH Cy OWIM MOJACIHEHH y YETUPH Tpyme: 1. HeTpeTupanu, 2.
DPPS, 3. DPPS + Con A u 4. Con A ca 14 mumieBa mo rpymnu, ajiy je CBaka rpymna
JlaJbe NOJIeJbEHA Y IBE I'PYIIE 32 IBA Pa3JInYUTa BPEMEHa KPTBOBabA.

e 3a aHanu3y MOHOHYKJeapHuX henuja jerpe, MPOTOYHOM ITUTOMETPHjOM, MUILEBU Cy
M0/IeJbE€HHU y YeTHpH Irpymne: 1. Herpetupanu, 2. tpetupanu DPPS, 3. tpetupanu DPPS
n Con A u4.Con A ca 6 muiesa 1o rpymnu.

MurieBu cy xpTBoBaHu 2, 4, 6, 8, 12 u 24 cara HakoH uHjekToBaka Con A. Y3umanu
Cy y30pIIH KPBU M HCTOBPEMEHO j€ CaKyIlJbaHa jeTpa.

3.4. OapehuBame KOHIIEHTPAaIMje TPAHCAMMHA3A Yy
cepymy

Konrnenrpanuje acnaprar amuHOTpaHcdepase (enri. aspartate aminotransferase, AST)
u3Mmepenu cy 2, 4, 12 u 24 cara HakoH uHjekToBama Con A crneKTpopOTOMETPUjCKOM
METOJIOM, KOpHIINemeM ayTOMaTH30BaHOI OHOXEeMHUjcKOr aHanu3atopa (automated
biochemistry analyzer) Olympus AU 400 (Olympus Diagnostica GMBH, Xawmoypr,
Hewmauka) u pearenca Olympus AU, npema ynyrcTBuMa npousBohaua, nzpaxenu y U/L.

3.5. Xucrogoruja jerpe u TUNEL 0ojeme

Jetpe cy dbuxcupane 4% napadopMalIeXUa0M U 3aTUM CYy HaIllPaBJbEHHU NMapapUHCKH KaTyIH
O]l KOJUX Cy MHUKPOTOMOM J00HMjeHH uceul neOspuHe Sum. Mceunu cy 3aTuMm 000jeHH
xeMaTokcuimHoM U eo3uHoM (H&E) w  amamusupanm nox |low-power cBeTsiocHUM
mukpockornom (BX51; Olympus) onpeMsbeHUM TUTUTATHOM KAMEPOM.

Amnonroza xemaromura onpehena je Oojemem wuceyaka jetpe TUNEL (enrn. terminal
deoxynucleotidyl transferase mediated dUTP nickend labeling) meromom. Ilapaduncku
uceunin o6ojern cy nomohy Cell Death Detection Kit, POD (Roche) mpema ymyrcTBrMa
npou3Bohaua. 3,3'-muamuno6en3uauH, DAB je nomat xao cymcrpar 3a nmepokcuiasy Kako ou
jenapa amontoTWyHMX henmuja nobmia TunuuHy OpaoH 0o0jy. Hcednum cy 3atum 0060jeHH
XEMaTOKCHJIMHOM U (OTOMHKpOrpaucaHM JUTHTATHOM KaMepoM TIOCTaBJbEHOM Ha
ceetiocHu Mukpockon. TUNEL-no3utuBHa jenpa (6paoH 0oje) KBaHTH(HKOBaHA Cy IMOJ
yBehamweMm %400 y meT HaCyMHYHHX I0Jba a TOJAIU CY H3PAXKEHU KAO CPEliha BPEIHOCT
Opoja mo3UTHBHUX hemuja Mo BUIHOM MOJBY.
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3.6. Mepeme HIMTOKHHA

Hakon excrupnarnuje, neo jerpe, texxuae 100mg, xomorenusosad je y 0,5mL PBS-a (enru.
Phosphate Buffered Saline). /lo6ujern xomorenatu cy ueHrpudyrupanu Ha 14000G, 10
MUHyTa, Ha Temreparypu of 4°C, cynmepHaTaHTH Cy NPEMEUITEeHH y YUCTE eNpyBeTe 3a
MUKpoueHTpudyry u uyBanu Ha —20°C. KoHueHTpamyje MUTOKWHA y CyllepHATaHTUMA jJeTpe
cy oapehenu momohy murrjux Duoset enzyme-linked immunosorbent assay (ELISA) kuroBa
3a TNF-a, IL-1p, IL-6, IL-10, IL-12 wu IL-17 (R&D Systems) npema ymyrcTBUMA
npou3Bohauya.

3.7. N30qanuja MoHOHYKJIeapHuX hesuja jeTpe u
MPOTOYHA UTOMETPH]A

N3onauuja MoHOHYKJIeapHUX henuja M3 jeTpe je CIpoBeleHa Kao INTO je paHHje OMUCAHO
[180]. Mononykneapue henuje u3osnoBane u3 jerpe cy pecycrenaoBane y FACS mydepy
(PBS ca 5SmM EDTA u 0,2% BSA) u unkybupane 30 munyra Ha 4°C y mpucycTBy
¢bryopoxpomom-koHjyrosanux antu-mumjux CD4, CD8, CD69, CD25, FoxP3, F4/80, CD86,
CD206, CD11c anTutena niu oaroapajyhux U30TUICKUX KOHTPOJIA.

3a ynyraphenujcko 0ojeme, henuje cy mnkyOupane 4 cara va 37°C y npucyctBy 50ng/ml
¢dopbon 12-mupucrar 13-anerara (PMA) (Sigma-Aldrich), 1ug/ml jonomunmua (Sigma-
Aldrich) u Golgi Stop (BD Biosciences).

Hakon unky6amnuje ca PMA u joHomunuHom, henuje cy ¢uxcupane u nepmeaOuIn3oBaHe
nomohy BD Cytofix/Cytoperm mnydepa (BD Biosciences). Hakon ¢ukcupama wu
nepMeabunusanuje, henuje cy nukyoupane ca antumunum antutenuma INF-y, IL-17 u IL-
10. U3oturncke koHTpoJie ¢y KopuiheHe 3a mojemniaBame ,,rejroBa’ (eHri. gates). Excnpecuja
MOBPIIMHCKUX M YHYTaphenMjcKUX aHTHIeHa je aHaJU3upaHa MOMOhY MPOTOYHOT LIUTOMETpPA
FACSCalibur Flow Cytometer (BD Biosciences). AHanu3a ounTaHUX pe3yirara je ypahena y
nporpamy FlowJo (Tree Star).

3.8. Excrpakumuja PHK u Real-Tine gRT-PCR

W3 TkuBa jetpum wmuiieBa ekcrpaxoBana je PHK kopumhewem TRIzol-a (Invitrogen,
Kapncban, Kammudopuuja). Ykynna PHK (~2pg) je y3 momoh peBep3He TpaHCKpHIITa3e
npenucana y kommiementapay JJHK u to kopumhemem RevertAid H Minus First Strand
cDNA Synthesis Kit-a (Thermo Fisher Scientific). 3a qRT-PCR xopumihen je Luminaris Color
HiGreen gPCR Master Mix (Thermo Fisher Scientific), cnennduynn npajmepu npe3eHTOBaHU
y Tabemu 1. m Mastercycler ep realplex (Eppendorf, XamOypr, Hemauka). PenatuBHa
eKcIpecHja reHa je mspauyHara momohy Qopmyme 2 UM pre € mpepcrasba mpar
IUKITyca UCTIUTUBAHOT TeHa a Cractin IPEACTaBIba BPEIHOCT Tpara IHKIyca ,, housekeeping
reda (GAPDH).
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Ta6ena 1. ITpajmepu kopumrhenu 3a Real-Tine gRT-PCR

IUJbHU I'CH CCKBCHIIC
forward 5'-CAATTTCTCATGCCGCACAG-3',
ICAM-1
reverse 5'-AGCTGGAAGATCGAAAGTCCG-3'
forward 5'-TGAACCCAAACAGAGGCAGAGT-3/,
VCAM-1
reverse 5'-GGTATCCCATCACTTGAGCAGG-3'),
forward 5'-CAAACAGAAACCCGTGGAGATG-3/,
PECAM-1
reverse 5'-ACCGTAATGGCTGTTGGCTTC-3'
forward 5'-TCATCCCGGTGAAGCAATGT3’,
P-cenextun
reverse 5'-TGGAGAACGCAAGGACAGGTAT-3'
forward 5'-ATGACCTCAATGGCTTCACC-3',
p 47phox
reverse 5'-CTATCTGGAGCCCCTTGACA-3'
forward 5'-CTATCAGCTGGTTCCCACGA-3',
p67phox
reverse 5'-GCAGTGGCCTACTTCCAGAG-3’
forward 5'-CGAAACGCTTCACTTCCAA-3',
iNOS
reverse 5-TGAGCCTATATTGCTGTGGCT-3'
forward 5'-AATGTGTCCATTGAAGATCGTGTGA-3’,
SOD1
reverse 5'-GCTTCCAGCATTTCCAGTCTTTGTA-3’
forward 5'-AGGGCCTGTCCCATGATGTC-3,
SOD2
reverse 5'-AGAAACCCGTTTGCCTCTACTGAA-3'
forward 5'-GGGTCTGTCCTGTACTTCACCAGAG-3',
SOD3
reverse 5'-CTGACATGGTCCAGGTGACAGAG-3’
forward 5'-CATCACTGCCACCCAGAAGACTG-3/,
GAPDH
reverse 5'-ATGCCAGTGAGCTTCCCGTTCAG-3’
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3.9. CraTucTHYKA aHAJIN3A

[Topaum cy mpencraB/beHM Kao cpedma BpenHocT = SD umu cpenmwa BpenHoct = SEM.
CratucTuuka 3HAYajHOCT je oapeheHa CTyJEeHTOBHUM T-TECTOM HE3aBHCHUX Y30paka (EHIJI
independent sample Student t-test) u ANOVA, kao u Man BurnujeBum tectom (enria. Mann-
Whitney U-test) wiu Kpackan BomucoBum Ttectom (enri. Kruskal-Wallis). Craructuuka
3HA4YajHOCT je mpernoctajbeHa 3a P < 0,05. 3a craructuuke aHanuse je KOpHUIIheH Imporpam
SPSS 13.0.
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4. PESYJITATH

4.1. OpasqHa npuMeHa cMelle AUMNPONMJ NoJucyadpuaa
CTUMYJIMINIE Y JeTPM AKTHUBALUjY M PeryjJaropHU
(¢penoTun hesmja Koje npe3eHTyjy aHTUTEH

VcnutrBana cMema y CBOM cacTaBy CaJp)kKu OWOJIOIIKM aKTHBHA jelUI-EHa OeJor, IPHOT
ayka u nppyrux Allium Bpcra, kao wTo cy aumponwit AUCYI(UA, AUOPOIMI TPHCYIGUI,
JUIPONIIT TeTpacylpua and W moiucyinduie uyuja je KOHIEHTpaluja y OBHM OHJbKama
HezleTeKTabuiIHa na ux je Hemoryhe uzonoBatu. Ou nonucyiaduau umajy sehu 6poj aroma
CyMIopa y CBOjOj CTpPYKTypH, ox 6 (maumpomwn xenracyiadun) mo 11 (aumponmn
yuaekacyadun) (Cnuka 1).

Cauka 1

H.C S CH
3 S/ S/\/ 3

n

Cauxa 1. CtpykrypHa ¢opmynaa aunponua noaucyigmaa. bpoj aroma cymmnopa y CTpyKTypu
OBHX jeaumerma Moxke outu ox 1 mo 11, ma je n= 0 — 5. (n= 0 munponmn monocyndum;, n= 0,5
JUMPONTHI Aucyapun; n= 1 aunponun tpucyindum; n= 1,5 qunpomnwn terpacyadum; n= 2 JUMPOMIIT
neHracyiapua; n= 2,5 munponun xekcacynpum; n= 3 punponwn xentacyindun; n= 3,5 gumponun
oktacynpun; n= 4 punponws HoHacyiapun, n= 4,5 gunpomwn aekacyndua; n= S5 AUNPOIHI
yHeKacyndwum)

OnHOC KOMMYMHA OBHMX NOJHCYI(pUAA y cMeIn je pa3nuyuT. Kao mTo MoXKeMO BUJETH Ha
Cmuuum 2. HajBehm je mporenat mumnpomwin yHaekacyinduna (25,39%), 3atum AUIpONUI
xenracynpuna (24,27%) u nunponun nentacynpuna (20,99%). Y ymepeHoj KOIUYMHU CY
npucyTHu aumnponun tpucynbun (8,48%), munponun terpacyndun (4,26%), numnponun
xekcacynoun (5,11%), nunponun okracyiadun (4,62%), aunponun HoHacyndun (5,11%) a'y
MUHUMAJIHO] KoiumuuHu murnporma aucyiabun (0,51%) u aunponun nexkacyndbun (1,26%)
(Cnuka 1).

26



Ciauka 2
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Cuauka 2. HPLC xpomarorpam paznuyuTUX AUMPOIII NOTUCYI(PUAa Y HOBOCUHTETUCAHO] CMEIIIH.

VY 10 caga 00jaB/beHO] JUTEPATYpH HEMA IYHO I0JIaTaka O CBOJCTBMMA Kao HU OMOJIOLIKUM
edeKTUMa AUIPOTIFIT TOTUCYIPHUIA.

ITo3naro je na ce aunponwi aucyindun 6p30 Merabosuile y jeTpyd HaKOH OpajiHe MPUMEHe U
Jla Ma BeoMa Majy OMOpacIiOIOKUBOCT, HEU3MEHEH He JOCTIeBa y CHCTEMCKY IUPKYJIAIH]y
[173]. Metabonuti munponun Aucyiduaa, KOju y CBOjOj CTPYKTYPH Caapike CyMIIOp, ce
takohe u akymynmpajy y jerpu [173]. CBu MeraGomuTu aumponuia gucyinduma cy
UICHTU(QUKOBAHH M y jeTpama MaioBa Koje cy mepdyHIoBaHEe OBHM jenumemeM [174]. Ha
OCHOBY OBUX UHMIHCHHUIIA KA0 M MO3HATUX WMYHOMOJYJIAIIMjCKUX CBOjCTaBa JIEPUBATA CBEXKET
Oenor nyka M eKcTpakara ,,ocTtapenor” Oemor ayka (enrn. aged garlic extract, AGE),
MPOJYKTa MPOJYKEHE EKCTpaKIUje CBEXEr Oeor Jyka HATOIJbEHOI Yy BOJIEHU/E€TaHOJIHU
pacTBop, (boraror opraHocyMIOpHHM jeantberrmMa) [181], Hajmpe cMo aHanusupanu edexre
opaJlHe IpUMeHe cMellle nonucyaduaa Ha peHoTun henuja UMyHCKOT CUCTEMA Y JETPH.

Hamre ananuse cy mokasasie Ja cMella AUIPONWI Nojaucyinduia He yTuue Ha cactaB henuja
MMYHCKOT CHCTeMa y jeTpu, Beh yTude Ha muxoB (enotun. Edexar Ha mpomeny ¢enoruna
henuja jeTpe yowbHB je MIECT CaTH HAKOH IITO CY MUIIEBH TPETUPAHU UCTTUTUBAHOM CMEIIOM
(I'paduxonu 1, 2 u 3). OpanHa npuMeHa cMelle AUNPONMI Moyucyaduaa 3HaYajHO je
nosehana npouenat axktuBupaHux CD69 mnosutuBHux CD4+ u CD8+ henmja y jerpu
(I'paduxon 1).
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I'paduxon 1
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HeTpeTupaHun DPPS HeTpeTupauun DPPS

I'paguxon 1. IIpouenar akruBupanux CD69 nosutusanx CD8+ u CD4+ henuja onpehen nporouHom
LIUTOMETPHjOM MOHOHYKJICapHUX helnja H3010BaHUX U3 jeTPU HETPETHPAHUX MUIIeBa (N = 6) U jeTpu
MuIIeBa TpeTupaHux cmemoMm DPPS u sxpTBoBaHMX 6 caTu HaKOH opaliHe IpUMEHe cMmelie (n = 6).
IMoxaru cy mpe3eHTOBaHU Kao cpeima BpearHoct+SD (*p < 0,05; two tailed, unpaired Student’s t-test)
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Takohe, y jeTpu MuIIeBa TpETUPAHUX CMEIIIOM JAUIIPOIHI MOJUCYI(PHUAA TETEKTOBAH j& 1
Behu nmporenar F4/80+ makpodara xoju ekcripumupajy Mmapkepe kinacuune (CD86), anu u
antepuatuBHe (CD206) aktuBanuje (I'padukon 2). JlerekToBaH je u 3Ha4ajHO BehM mporeHar
perynaropuux, IL-10 mozutuBHuX, Makpodara (I'paduxon 2).

I'paduxon 2
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I'paguxon 2. Ilponenar F4/80+ makpodara koju excnpummpajy mapkep kiacuude (CD86) u
antepHaruBHe aktuBanuje (CD206) m antunHbnamanujcku urokud 1L-10, oapehenn ananmzom
MPOTOYHOM LIUTOMETPHjOM MOHOHYKJI€apHUX henrja H30J0BaHUX U3 jJeTpH HETPETHPAHUX MUIIEBa (N
= 6) 1 u3 jeTpu MuLIeBa TpeTupanux cmemom DPPS u sxxprBoBanux HakoH 6 catu (n = 6). [lomanu cy
MPE3EHTOBAHM Kao cpearba BpeaHocT+SD (*p < 0,05, two tailed, unpaired Student’s t-test).
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[Ipumena cmemie aunmponwy mHoiucyapuaa yTude U Ha (EHOTHN JEHAPUTCKUX hemnuja.
JlerextoBan je 3HauajHo Behm mponeHar aktuBupanux (CD86 m CD206 MO3UTHBHUX)
CDllct+ pennmpurckux henmja xao M AeHApuTckux hemuja koje ekcrnpumupajy IL-10 y
jerpama Tperupanux muiesa (I'paduxon 3).

I'padpuxon 3
— = — 8 -
g ° * > .
~ +
561 = 6
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o 0
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+ +
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o
0 0
HeTpeTupaHun DPPS HeTpeTupaHu DPPS
_ 1561 *
X
510 -
3
T
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a I
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HeTpeTupaHu DPPS

I'padukon 3. [Iponenar CD11+ gernpurckux hemuja koje excnpumupajy mapkep kiaacuane (CD86)
u anrepHatuBHe aktuBaije (CD206) u antumH@namanujcku nutokud 1L-10, onpehenn anammzom
MPOTOYHOM ITUTOMETPHjOM MOHOHYKJIeapHHUX helija W30JI0BaHUX W3 jeTPU HETPETHPAHHX MHIIIEBA
(n= 6) u u3 jerpu muweBa TpeTupanux cmeumiom DPPS u xxprBoBanux HakoH 6 catu (n= 6). [lomamu
Cy MPE3EeHTOBaHH Kao cpejimba Bpeanoct+SD (*p< 0,05; two tailed, unpaired Student’s t-test).
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Crpareruja rejToBama Aymio no3utuBHUX CD11¢+CD86+, CD11¢+CD206+ u CD11c+IL-
10+ henwmja je npukaszana Ha Coaunu 3.

Cauka 3
U30TUNCKa KOHTpO-na
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Cauxka 3. Crpareruja rejropama nymio no3utuBaux CD11¢c+CD86+, CD11¢c+CD206+ u CD11c¢+IL-
10+ henuja.
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4.2. IlperpeTMaH CMeWIOM JMIPONMJ MOJHCYJI(PHIA
ocTBapyje XxemaromporekTuBHe edexkre y Con A
XENMATUTHUCY

Hakon mTO0 cMO moOKa3zanu Ja opajHa TpUMEHa CcMelle moinucyinduma HMHIYKYje
UMYHOCYNPECUBHY CPEIUHY y JeTpH, >KeJIedd CMO Ja UCIUTaMO IOTEHLUjaTHU
XETaTONPOTEKTUBHH e()eKaT OBE CMEIIe y aKyTHOM XenaTuTucy uzazaHoM Con A.

Hama cTyauje je mokasana ja MUILEBU KOjU Cy IPUMMUIIM jeIHY opaiHy 103y cMmenie DPPS, a
KOjUMa je IIECT CaTh HAKOH Tora W.B. armkoBaH Con A, uMajy 3Ha4ajHO Mame omreheme
jerpe (®urypa 4; Ciauke 4 u 5). Jerpe mumeBa Tperupanux cmemom DPPS umajy camo
xapuiura uHpiaamanuje, 12 catu HakoH npuMeHe Con A, mTO je BUIJBMBO HA CIUIM 3, TOK
jeTpe MuuIeBa KojuMa je amiaukoBaH camo Con A MMajy BUAJbMBA 3HauajHa I10Jba HEKPO3E
(Cnuka 4). Paznuka uzmel)y muieBa TpeTupanux U HeTpeTupaHux cmemom DPPS, a xojuma
je amumkoBad Con A, je jomr BuisbMBHja 24 caTa HakoH uHjekToBama Con A (Ciuka 4). ¥V
jerpama mumieBa tperupanux cmemom DPPS mocroje skapumra mH(IamManmje 1 HEKOIUKO
MaJIMX JKapuIITa HEKpo3e, JOK je KOJ HETPEeTUPAaHUX MulleBa Moryhe BuIeTH yjeaurmbeHa
moJhba HEKpO3e Koja oOyxBarajy Behm Jeo TKuBa jeTpe, 24 caTa HaKOH MHjekToBama Con A
(Cnuka 4). Huje 6uno omrehewa TKHMBa jeTpe y IpylH MUIIEBa TPETHPAHUX CaMO CMELIOM
DPPS (Cnuxka 4).

Ciauka 4

DPPS+ConA

12 catu

24 caTa

Cauka 4. IlpesentnBHa mnpumena cmeme DPPS cmamyje omrehema jerpe y akyTHoMm
xenatutucy mu3azBaHom Con A. PenpeseHTaTMBHM uHcedl jeTpe O0OjeHH CTaHAApIHUM
natoxuctosomkum 6ojereM (H&E) ykanynsbeHux napaduHoM.
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Kao mro je mpukazano Ha I'paduxony 4 mpumena camo cmeme DPPS nHuje yrunana nHa
nosehame koHieHTpanuje ALT y cepymy, anu je 3ato aHanmm3om KoHmeHtpanuje ALT y
CepyMy MHUIIEBAa TPETHpPAaHHX OBOM cmemoM mpe uHjeknuje Con A morBpheHOo 3HauUajHO
cmameme omrtehema jetpe. biaro moeehamwe konmentpanuje ALT y cepymy mMuieBa Kon
KOjuX je mpumemeHa camo cmema DPPS yousuBa je 8 u 10 cat HakOH TpeTMaHa OBOM
cMmenioMm, ca BpahameM Ha 0azanHu HUBO HakoH 18 catu (I'padukon 4). Konnenrpanuja ALT
y CepyMy je 3Ha4yajHO Mama y TpylH MHIIeBa TpeTupaHux cmemom DPPS y ogHocy Ha
HerpeTupane muiese 4, 12 u 24 cata HakoH nHjekToBama Con A (I'padukon 4).

I'paduxon 4
L 1000 4 S
3 90 1 o o | L
3 2 750 S
E 60 - E 500 -
30 - [ 250 -
0 0
Ocatu 8catu 10catm 18catm 30catu 2cata 4cara 12catu 24cara
mDPPS mConA SDPPS+ConA

I'paduxon 4. Ilperperman cmemom DPPS 3navajHo cmamyje xonumentpaunujy ALT y cepymy.
Konnenrpanuja amanun TtpaHchepase oxapehena y cepymy mwumeBa 2, 4, 12 u 24 cata HakoH
uHjexToBamba Con A (n = 7 y cBakoj TpyIH) NPE3eHTOBaHA Kao cpeamwa BpenHocT+SD (x*p < 0,005;
*p < 0,05; two tailed, unpaired Student’s t-test).

3a nerasbHUjy aHanuzy edekara cmeme DPPS nHa omreheme jerpe n3asBano Con A,
kopunthen je TUNEL ecej. Kao mro je mokazano Ha ['paduxony 5, y jerpama MwuiieBa
Tpetupanux cmemom DPPS youmus je mamu 6poj TUNEL nosutuBHuX (OpaoH jeapa)
XernaToluTa y OJHOCY Ha jeTpe HeTpEeTUPaHUX MHUIIEBA, IIECT caTh HaKOH HMHjeKToBama Con
A. Y jerpama mumeBa TperupaHux camo cmemoMm DPPS Huje yodeno mosehame Opoja
xenaTonuTa ca KoHaeH3auujoM jenpa (I'padbuxon S5a). [IpeBentuBHa npumena cmemie DPPS
3HauajHo (P<0,001) cmamyje Opoj TUNEL mno3uTMBHHX XemaTolMTa y TpyNd MHIIEBA
tpetupanux Con A (I'padukon 50).
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I'paduxon 5
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I'pajduxon S. Cmema aunmponuj nojucyaduia cynpuMHpa CMPT XeNaTOUMTA H3a3BaHy
uHTpaBeHckoM nmpuMeHoM Con A. a) penpe3enraTuBHU rcedny jerpe o6ojern TUNEL meromom 6 h
HakoH arukanuje Con A u 0) KBaHTUTAaTHUBHA aHaiM3a Opoja anonToTuyHux xemarouuta: TUNEL-
no3uTuBHA jenpa (OpaoH) cy n30dpojeHa y metT HaCyMHYHHX T10Jba | MOJIAI Cy CYMHPAHH Kao Cpe/ibha
BpeaHocT no3utuBHUX henuja +SD (*¥**p<0,005; ANOVA).
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Kako je cMameHa ekcripecuja MHIYyHMOWIHE a30T okcun cuHTerase (enri. indicible Nitric
Oxide Synthase, INOS)[182] u kommuiekca NADPH okcuma3e[183] (enrm. nicotinamide
adenine  dinucleotide  phosphate, NADPH oxidase complex) ycnen npumene
OPraHOCYMIIOPHHX jEeAMI-CHbA ITOBE3aHa Ca aHTUUH(IAMAIN]CKUM U 3alITUTHUM e(eKTOM Ha
TKHBA, JIOK j€ CIpedaBame MH(IaMaIMjCKOT Mpolieca IMOBE3aHo ca nmoBehaHuM MpUCyCTBOM
cynepokcua aucmyrtase [184], anaausupanu cMO €KCIIPECHjy OBHX CH3MMa y jeTpama MHUIIIEBa
TpeTupaHux cmemom DPPS.

Excnpecuja vHTpane yIapHux aHTHOKcHaatuBHEX eHzuma SOD1 (p<0,01) u SOD2 (p<0,05)
Kao u ekcrpauerynapaor SOD3 (p<0,001) y TkuBy jeTpe MuUIlIeBa MPEBEHTUBHO TPETUPAHUX
cmemom DPPS je 3HauajHo Beha y ogHOCY Ha €KCIpecHjy OBHX €H3MMa Yy TKHUBY jeTpe
MuIieBa kKoju cy npummim camo Con A, 8 catu HakoH wHjekToBamba Con A (I'paduxon 6).
3navajHo Beha (p<0,05) excnpecuja (MPHK) ensuma SOD1 m SOD2 nerekroBana je y
jerpama mumieBa Tperupanux cmeniom DPPS a 3atum u Con A y ogHOCY Ha TpyIy MHUIIEBa
Koja je Tperupana camo Con A, nok Huje nponHahena moBehana excnpecuja ensuma SOD3
(I'paduxon 6).
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I'paduxon 6
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I'paduxon 6. Ilperperman cmemom DPPS 3nHauajHo moBehaBa exkcnpecujy aHTHOKCHAATHBHUX
eH3uMa y jerpu mumea ca Con A xenarutucom. Excripecyja ensuma SOD1, SOD2 u SOD3, HuBo
uPHK, y jerpu onpelena je kpantutaruBaom real-tive QRT-PCR metomoMm, 8 cati HakoH aruiMkaimje
Con A (n=5). GPDH je kopumhen kao yHyTpamma KoHTposa. [lomanu cy npukasaHu Kao cpelrba
Bpeanoct+SE (x#*p <0,001; **p <0,005; *p <0,05; Kruskal-Wallis test).
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Haxon Tora cMo aHanm3upanu edekar npeBeHTuBHEe npumene cmeunie DPPS na nuBo nPHK
Hexomko dopmu kommwiekca NADPH okcupase, p27°", p47°" p65P" i iNOS y TkuBy
jerpe.

Kao mTo je mokaszano Ha I'padukony 7 mpeBeHTHBHa npumeHa cMmemnie DPPS 3nauajuo je
cMambiIa excrpecrjy eHsuma xommiekca NADPH oxcumase, p27°"™, pd7""™* u p65P"™ y
TKUBY jeTpe. OBaj edekar Ha eH3UME KOJU YUECTBY]Y Y (aroluTo3n aHAIM3UpaH je y jerpama
8 catu HakoH mHjekToBama Con A. Ekcripecuja iNOS je Takohe cmameHa y jeTpama MHIIEBa
KOjU Cy NPEeBeHTUBHO npuMmin cmemy DPPS y oqHOCy Ha MuIIeBe KOju Cy MPUMHIH CaMO
Con A, mehyTum oBa paznuka HHje CTaTUCTHYKHY 3HadajHa (['paduxon 7).

I'padpuxon 7
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I'pajpuxon 7. Ilperperman cmemom DPPS 3HauajHo cMmamyje eKclpecujy OKCHIATMBHUX
eH3suMa y jerpu mumesa ca Con A xemarmrucom. Excripecuja p27°™™, p47P" p65°"* u iNOS,
nuBo PHK y jerpu oxpehena real-time gRT-PCR metonom ca GPDH kao yHyTpanmoM KOHTPOJIOM,
8 catu HakoH ammmkanuje Con A (n=5). [lomanm cy npukaszaHu Kao cpelmba BpeTHOCT+HSE (x**p <
0,001; #*p <0,005; *p <0,05; Kruskal-Wallis test).
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4.3. Cmema AUIPOIHJI noJjucyJagpuaa neiyje
anTuuHPIamanujckun 'y jerpu muimmesa ca Con A
XeNnaTuTHUCOM

[lo3naro je ma moBehaHa ekcrmpecwja aaXxe3HMOHMX MOJIEKyJa HMa KJby4yHY YIOTY Y
uH}IaMAIF]CKUM MPOIeCMMa Kao M y xenatutucy usazBanom Con A [184]. 36or Tora cmo
anamsupanu ekcrpecujy "PHK aaxesuonux monekyna ICAM-1, VCAM-1, PECAM-1 u P-
CeJIEKTMHA Yy jeTpaMa MHIIeBa KOjUMa je€ MPEeBeHTHBHO aruikoBaHa cmema DPPS mpe
armukaije Con A, y Tpynu MuUIIeBa Kojuma je arummkoBaH camo Con A U y rpynu MuiieBa
koju camo npumuau 03y DPPS. Kao mTo je moka3zano Ha ['paduxony 8, HuBo nPHK cBux
TECTUPAHUX T'€HA je 3HA4ajHO CMameH MPEBEHTUBHUM TperMaHoM cMmerie DPPS. Ocum Tora,
excripecuja ICAM-1, VCAM-1, PECAM-1 u P-cenektuHa y jeTpama MHIIEBa KOJH CYy
tpetupanu Hajuipe DPPS-om a 3atum u Con A, Huje Ouna Beha y mopehemy ca ekcnpecujom
nPHK oBux monekyna y jerpama murieBa Tpetupanux camo cmemiom DPPS (I'paduxon 8).
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I'padpuxon 8
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I'paduxon 8. [Iperperman cmemiom DPPS 3HauajHo cMambyje ekcnpecujy agxe3uoHUX MOJIeKYJIa
y jerpu mumena ca Con A xemarutucom. Excnpecuja uPHK ICAM1, VCAMI1, PECAMI u P
cernekTHHA y jetpama onpelena real-time gqRT-PCR meronom ca GPDH kao koHTpoIiom, 8 caTi HakoH
uHjekroBamba Con A (n= 5) npe3enToBaHa kao cpeiama BpeaHocT+SE SE (xxxp <0,001; *xp <0,005;
*p <0,05; ANOVA test).
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C o03upoM Ha TO na mHjekToBame Con A mpaTw 3HayajHa MPOAYKLIMja WH(IAMAIH]CKHX
nurokuHa y jerpu (5), ucruranu cMo kako npumena cMeme DPPS yrude Ha KoHIEHTpanujy
(mpo)uHpramManmjcKuX NUTOKMHA M aHTHMH(IaManujckor nurokuHa IL-10 y xomorenatnma
TkuBa jerpe. Edexatr Ha mpoaykiujy IMTOKMHA CMO HCIUTHBAIM 6 M 12 caTtw HakoH
uHjexToBama Con A (I'paduxon 9). [Ipumena cmerme DPPS Huje yrunana va npoxykuujy IL-
6 y jerpu (I'padpuxon 9). Ilpoxaykmuja IL-1B, IL-12 u IL-17 je 3HayajHO cMameHa y jeTpama
MHUIIIEBA IPEBEHTHBHO TpeThpanux cmemom DPPS. 3abenexunu cMo U 3Ha4ajHy POAYKLHU]Y
TNF-a y jerpu, 12 catu HakoH uHjekToBama Con A. IIpeBeHTnBHA nmpumMena cmerie DPPS
3Ha4YajHO je peaykoBana mpoAaykuujy oBor murokuHa (I'paduxon 9). Ca apyre crpane,
npeBeHTHBHa  mpuMmeHa cmemie  DPPS  3mawajno  je  moBehasa  mpoaykiujy
anTunHpIamanyjckor murokuaa IL-10 y jerpama mumieBa tperupanux Con A (I'paduxon 9).
IL-10 je Baxkan 3a muaykijy tonepanuuje y Con A xenarutucy [95]. Ocum Tora, mpumeHa
camo cmeme DPPS 3nauajHo je mosehama mpoaykuujy IL-10 y mopehewy ca rpynom
Herperupanux mutiesa (['papukon 9).
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I'padpuxon 9
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I'paduxon 9. IIperperman cmemom DPPS 3HauajHo cMambyje KOHIEHTPALUjy HH(IaManujCcKuX
IUTOKHHA y XOMOreHaTHMa jerpe mumeBa ca Con A xenmatutucoMm. Konnenrpamnuje 1L-1p3, 1L-6,
IL-12, IL-17, TNF-a u IL-10 y xomorenatuma TKuBa jerpe 6 u 12 catu HakoH aruukarnmje Con A
oapehene cy ELISA MeToziom 1 npe3eHTOBaHe Kao cpeama Bpeanoct+SD (xp <0,05; ANOVA test).
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4.4. Cmema nosucyaguaa nosehasa MPOLEHAT
peryaaropuux T gumdounura m cMamyje NpoueHar
hesauja xkoje npoaykyjy IL-17 y jerpu

[Ipumena Con A perpyryje uH(pramanujcke JIuMEPOLUTE Y jETPY, KOjU TOCPEACTBOM
npouH(IaMaMjCKUX I[MTOKMHA H3a3uBajy omnreheme xemartorura [11].  Ananmmzom
MOHOHYKJICapHHX henfja MPOTOYHOM LUTOMETPUjOM, AHATM3HPAIA CMO YTHIQ] TUIPOIINI
nonucyiduaa Ha mpoueHTyanHy 3actymbeHocT CD4+ u CD8+ T numdonura, henuja xoje
MMajy KJbY4YHY yJory y marorere3u Con A xemaTturuca.

Ha I'pajguxony 10 ce youaBa ga je mpouenar CD4+ T numdponurta CTaTUCTHYKH 3HAYAJHO
MambH y jeTpH y TPyNu MHIIEBa KOju cy mnpe npumeHe Con A TpuUMIWIM ¥ JTUTIPOITHI
nosucynun y nopehemy ca rpyromM MulleBa KojuMa je arummkoBan camo Con A. Ilrtasutie,
y TpyNU MHUIIEBA KOja je MpUMUIa aumponui noiaucyidpua npe Con A y jeTpu HHje youeH
nopact npouenta CD4+ u T numdpornmra y omHOCY Ha Tpynmy HETPETHPAHHX MHUIIEBA
(I'paduxon 10). Takohe cama mpumeHa aurponui noaucyiadpuaa He yTUYe Ha MPOLICHTYaIHY
3actymibeHOCT CD4+ m T mumdomnmra y jerpu (I'pdamkon 10). Ilpomenar CD8+ T
nuMQOIIHNTa je MamkbH y jJeTpu MUIIeBa KOju cy mpe npumeHe Con A NpUMHINA U JTUTPOIUIT
noyicyngun y nopehemy ca rpynoM MuIIeBa KojuMa je armukoBaH camo Con A, amum Ta
pasnuka Huje cratucTiuky 3HavajHa (I'padukon 10). 3HauajuHo je nosehan nporenat CD8+ T
mumdorura y jerpu Con A wmumeBa y mopehemy ca rpynoM HETPETHpPaHHX MHIIEBA
(I'paduxon 10).

I'padpuxon 10
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I'paduxon 10. Ilperperman cmemom DPPS 3nauajno cmamyje npouenar CD4+ T numdponura y
jerpm mumeBa ca Con A xemarutucom. llpukazan je mpoueHar aktuBupanux CD3+CD4+ u
CD3+CD8+ T numdornura oapeheHHX MPOTOYHOM [IMTOMETPHjOM MOHOHYKJeapHUX heauja
H30JI0BaHUX M3 jeTpH, 8 caTh HakoH amnukanuje Con A (n=6). [logaum cy mpukasaHu Kao cpeama
BpeaHocT+SD (+**p <0,001; *p <0,05; ANOVA est).
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Hcnuramu cmo u edekar npumene cmeme DPPS na npodwun mubnamanujckux hemmja y
jerpu.

Kao mTo je mokazano Ha ['paduxony 11 3nauajHo je moBehaH mpoleHAT aKTUBUPAHUX
nuMdonuTa y jerpama MuiieBa Tpetupanux cmemom DPPS, wak u 14 catu HakKoH TpeTMaHa
DPPS. Ilpouenar aktuBupanux CD25+CD69+CD8+ henmja je cnwuan y Tpynu MUIIEBa
Tpetupanux cmemom DPPS, tpetupanux cmemom DPPS u Con A u Ttpetupanux camo Con
A, nok je mpouenar akruBupanux CD25+CD69+CD4+ henmja 3Hauajuo Behu y rpymm
MunieBa Tpetupanux camo Con A y mopehemy ca rpynoM MuineBa KOojuMma je ariuKOBaH
AMITporHII nojucyadun npe uarpaBeHcke nHjekuuje Con A (I'padukon 11).

I'paduxon 11
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I'paduxon 11. Ilperperman cmemiom DPPS 3Hauajno cmamyje nmpouenat akrupupanux CD4+
henuja y jerpu mumeBa ca Con A xematutucoM. [IpWka3aH je TpolEHAT aKTUBUPAHHUX
CD25+CD69+ CD4+ u CD8+ henuja ogpeheHnX MpoTOYHOM ITUTOMETPHjOM MOHOHYKJIeapHUX henuja
M30JI0BaHUX W3 jeTpH, 8 caTu HakoH amnukanuje Con A (n=6). [lomanm cy npukasaHu Kao cpeama
BpeaHocT+SD (***p < 0,001; *p < 0,05; ANOVA test).
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Takohe, opanHa mpuMeHa CMelle TUNPONMI NOJHCyI(duaa 3HAYajHO CMambyje MpOIeHAT
HaupHuXx CD4+CD62L+ u CD8+CD62L+ henmja y jerpu mumeBa (I'padukon 12). Ha
I'paduxony 12 koju npukasyje npouente HauBHux CD4+ u CD8+ henuja youasa ce ,,ciiuka y
orneaany* I'paduxona 11. Ilpouentn HanBaux CD4+ u CD8+ henuja cy cnuynu y 06e rpyme
MHUIIIEBA KOje Cy MpHUMaje AUMPONWI MOJCUCYI(U U y TpylnH MUIIEBA KOjU Cy MPHUMAaIH
camo Con A u 3HavajHO Ccy MamH y mnopehemy ca mporeHTiMa HaumBHUX CD4+ u CD8+
henuja y rpynu nHetperupanux mumena (I'padpukon 12).

I'padpuxon 12
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I'padukon 12. Tperman cmemom DPPS 3nauajuo cmamyje mpouenar nausuux CD4+ u CD8+
henuja y jerpu mumena. [Ipukazan je npouenar HamBHux CD4+CD62L+ u CD8+CD62L+ henuja
oapeheHNX MPOTOYHOM IIUTOMETPHjOM MOHOHYKJIeapHHUX hemuja M30J0BaHUX W3 JeTpH, 8 caTH HAKOH
arumakanuje Con A (n=6). [loganm cy mpukazanu kao cpeama BpenHoct+SD (x#*p < 0,001; ANOVA
test).
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Kako je youeno ma je y jerpama mumeBa ca COn A XemaTUTUCOM KOjU Cy MpPETpeTHUPaHU
cMenioM aurnponui noiucyiaduna Beha 3acrymbeHoct aktuBupannx CD4+ u CD8+ henuja,
henuja xoje urpajy 3HadajHy yJIOTY y HAaTOTE€HE3UW OBE CKCIEpUMEHTAJIHE OOJIECTH, Jajbe je
ananusupan peHorun opux henuja. /laspe je mokazano na je nmpumena cmeme DPPS 3nauajno
nosehana mponenar perynaropaux CD4+CD25+FoxP3+ u CD8+CD25+FoxP3+ henmuja y
jerpu (I'padukon 13). Ilpomenar perymaropHux aum¢oIMTa je 3HAYajHO Behw y jeTpama
MHUIIIEBA KOjU Cy NMPEBEHTUBHO TpeTupanu cmemoM DPPS y nmopehemwy ca rpynom muiiesa
tpetupanux camo Con A (I'padukon 13). Huje youena 3HauajHa paszivka y MPOILECHTY
perynaropHux TUMQOINTa y jeTpu Mel)y rpynama MUIIeBa TpeTUpaHux caMmo cMerniom DPPS
U rpyne mMuiieBa Tpetupanux cmemomM DPPS a 3atum u Con A (I'padukon 13).

I'padpuxon 13
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I'padpuxon 13. Tperman cmemom DPPS 3navajno moBehaBa mpouenar perynaropanx CD4+ u
CD8+ heamja y jerpum mumesBa ca Con A xenmarutrucoM. IlpukasaH je mpoueHaT peryiaTopHHX
CD25+FoxP3+CD4+ wu CD25+FoxP3+CD8+ henmja oapeheHHX TpPOTOYHOM HHUTOMETPH)OM
MOHOHYKJIeapHUX hennja nzonoBanux u3 jeTpu, 8 carn HakoH ammkanyje Con A (n= 6). [Tomanu cy
NpHKa3aHu Kao cpema Bpeaaoct+SD (xp < 0,05; ANOVA test).
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JlaJboM aHaIM30M je TOKa3aHa CTAaTHUCTUYKH 3HauajHo Beha ekcrpecuja FoxP3 monekyna
(m3paxxena kao MFI, mean fluorescence intensity) y mnomymamuju CD4+CD25+ wu
CD8+CD25+ henmja y jeTpu y rpymnaMa MHILIEBa KOjH Cy TPETHPAHH CMEIIOM JUIPOIHII
nonmucyindbuna (u rpyna DPPS u rpyma DPPS+Con A) y mopehemy ca HeTpeTHpaHuM U
mumeBuma ca Con A xenatutucom (I'padukon 14). Mehy rpynama DPPS u DPPS+Con A
HEMa CTAaTUCTHYKU 3HauyajHe pasznuke y ekcnpecuju FoxP3 monekyna y obe umcnuTHBaHe
nonynanuje henuja, CD4+CD25+ u CD8+CD25+ (I'padukon 14). [lakne, cMenia AUIPOTIHIT
noyucyinduaa MpUMemheHa OpallHO He camo Ja rnoBehaBa mporieHat perynaropHux hemuja y
jerpu (I'padpuxon 13), mero mosehaBa u ekcrpecujy TpaHcKpuniuoHor gaxrtopa FoxP3 y
perynatopauM henrjaMa v Tako rmojauaBa cynpecuBHe QyHKIH]je peryaaropaux hemuja [185].

I'padpuxon 14
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I'paduxon 14. Tperman cmemiom DPPS 3nauajuo nosehasa excnpecujy FoxP3 y peryiaropaum
hesmmjama y jerpu mumesa. [Ipukasana je ekcripecuja FoxP3, uzpaxena kao MFI, mean fluorescence
intensity y monynanuju CD4+CD25+ u CD8+CD25+ henuja oapeheHUX MPOTOYHOM IIUTOMETPHU)jOM
MOHOHYKJI€apHUX henuja n3010BaHUX U3 jeTpH, 8 catu HakoH amukanyje Con A (n= 6). [lomanu cy
NpHUKa3aHu Kao cpema Bpeaaoct+SD (xp < 0,05; ANOVA test).
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[IpeBenTuBHa npumena cmemie DPPS 3nauajuo je cmamuina nporenar CD4+ u CD8+ henuja
koje ekcnpumupajy IL-17 (I'paduxon 15a), nok je moehama mpouenar INF-y mo3utuBHHX
CD4+ u CD8+ henuja (I'padukon 156) y jetpu, 8 catu HakOH HHjeKkTOBama Con A.

I'paduxon 15
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I'padpuxon 15. Ilperperman cmemom DPPS 3HauajHo cmamyje mpoueHat wHGIaManujCcKUX
CD4+ u CD8+ henuja y jerpu muiueBa ca Con A xematutucom. [Ipounenar aktusupanux IL-17+
(a) u INF-y+ (6) CD4+ u CD8+ henuja onmpeheHUX MPOTOYHOM LUTOMETPHjOM MOHOHYKJICAPHHX
henuja nu3onoBanux w3 jetpu, 8 caru HakoH arumkamnuje Con A (n= 6). [logamu cy mpuka3aHu Kao
mean+SD (**p < 0,005; *p < 0,05; ANOVA test).
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Excnpecuja napnamanujckux mmutoknHna [IFN-y u I[L-17 y okBupy CD4+ u CD8+ nomynaruja
henmnja y jetpu je Takohe cMmameHa y TPYNH MHUIIEBA TPETUPAHUX CMEIIOM JTUIIPOIIHII
nosucynduaa npe unjexiuje Con A (Cruka 5).

Cauka 5
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Cauka 5. Excnpecnja mHpaamanujckux muToxknHa y mnomyaammju CD4+ m CD8+ henmja
CMameHa je Yy jeTpaMa MHIIeBa TPEeTHPAHUX AUNPONUI mnoaucyipuaom. PenpeseHTaTHBHU
XHICTOTpaMH TpUKa3yjy ekcrpecHjy nHpaamanujckux murokuHa [FN-y u IL17+ y oxBupy nomynaryja
CD4+ CD8+ henuja.

Kao mro je HaBeneHo y yBony, y natorene3n Con A xenarutuca onpeheHy ynory urpajy u
NK, a napounto NKT henuje, ma je majbe aHaIM3UpaHO Ja JIM CMEIIA JTUTIPOITHI
nomucynduga mnpuMmemeHa npe amukaimgje Con A nenyje M Ha 3acTYIUBEHOCT U
KapakTepUCTUKE OBUX henuja y jeTpu. Pesynratu oBor mcrpakvBama ykKa3yjy JAa cMella
DPPS ne yruue Ha npouentyanny 3actymsbeHocT NK u NKT henuja y jerpu (I'padukon 16).
IIpouenat u NK u NKT henuja je 3HauajHo Behu u y jeTpama MHIlIEBa TPETUPAHUX CAMO
KOHKaHaBaJIMHOM A M y IpyIliu MUILEBa Koju cy npe uHjeknuje Con A TpeTUpaHU CMELIOM
munponw nonucyinduna y nopehemwy ca rpymnom Hetperupanux Mmumiea (I'paduxon 16).
ITponienar NK henuja y jerpu mamu je y rpynu DPPS+Con A y nopehewy ca rpynom Con A,
aJli Ta pa3jiiKa HUje CTATUCTHYKY 3HAYajHa.
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I'paduxon 16
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I'pajpuxon 16. Ilperperman cmemiom DPPS nHe Mema mpouenatr NK um NKT heanja y jerpm
muieBa ca Con A xenatutucom. [Iporierar NK u NKT henmja ogpehen mpotournom muromeTprjom
MOHOHYKJIeapHHX henrja u30J0BaHUX U3 jeTpH, 8 caTtu HakoH ammkanuje Con A (n= 6). [loganu cy
mpukazanu kao mean+SD (xp < 0,05; ANOVA test).

Hasom anammzom (enoruna uaTpaxenatnanux NK m NKT henuja Huje youeHa 3HauajHa
pasnuka y mpoueHTy oBux hemmja koje excripumupajy IFN-y melyy mperxonHo HaBeaeHUM
rpynama mumea (I'paduxon 17).

I'padpuxon 17
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I'padpuxon 17. lIperperman cmemom DPPS He Mema nmpouenat mHunamamujckux NK n NKT
henuja y jerpn mumeBa ca Con A xematutucom. [Iponenat IFN-y mozutuBanx NK u NKT henunja
oapeheH MPOTOYHOM LUTOMETPHjOM MOHOHYKIeapHHUX henuja M30J0BaHUX M3 jeTpH, 8 caTW HAKOH
armukanuje Con A (n= 6). [logauu cy npukazanu kao mean+SD.
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5. ITMICKYCHUJA

Y jocajamimuM  CTyAHMjaMa TI0Ka3aHW Cy XCMaTONPOTEKTHBHH e(EKTH pPa3sIUYUTHX
OpPraHOCYMITOPHHUX jeUbCHA, KA0 U PA3IMYMTUX (POPMH eKcTpakaTa Ousbaka u3 poga Allium
Koje cy Oorare opraHOCyMIIOPHUM jeAUBEHUMA, Y PA3IMYUTHM MOJerMa omrtehema jeTpe,
TOKCHMHHUMA, XEMHJCKHM CYICTaHIIaMa, IIUTOCTATHUIIMMA, HCXEMH]jCKO/penepdy3noHIM
noBpeaaMa. Y OBUM CTyJHjama ucnutuBana cy pazmmuuta OCJ, Hajuemrhe paznuuure Gpopme
anmun cyaduaa, aad mojaTaka 0 MOTyhUM NPOTEKTUBHUM e(deKTuMa Mmponui cyinduiga y
obosbemuMa jeTpe Hema. Ilo3Hata je antHokcumantHa aktuBHoct OCJ [126], [128], [157],

[175], [176] a moka3aHa je u aHTMHH(DIAMAIMjCKa aKTUBHOCT MPONMI Cyiduaa y KyaTypu
makpocara [129].

Kako je mo3naro ma 6poj aroma cymmnopa y mosiekyny OCJ yrude Ha OHOJIONIKY aKTUBHOCT U
na noeehame Opoja aroma cymmopa 3HauajHo moBehaBa jaumny aktuBHOocTH [128], [171],
[177], [178], nam uusb je OMO 1@ O MPBHU MYT UCHHUTAMO €(eKTe HOBOCHHTETHCAHE CMEIIe
nunport noymcynduna [34] y moxeny (QyJIMUHAHTHOT XEMaTHTHCA KOjJU C€ pa3BHja KO
MHUIIIeBa HAKOH MHTpaBeHCKe uHjekIrje Con A 1 y 4rjoj OCHOBU CYy UMYHCKH MEXaHU3MHU.

5.1. IlpeBeHTHBHA IPUMEHA TUNPONNJI moJucyaduaa
CMamYyje eKCIPeCcujy aaXe3MOHUX MOJICKYJIA Y jeTpH
muinena ca Con A xemaTuTuCOM

Hamm pesynaratu nmoka3yjy Aa npeBeHTHBHa npuMmeHa cmeme DPPS, 6 catu npe unjexuuje
Con A, 3HauajHO cMmamyje HUBO ALT-a y cepyMy, HHXUOMpa CMPT XEMaTOIUTAa U 3HA4YajHO
cmamyje omrehewme jerpe. IIpeBeHTuBHa nmpumeHa cmeuie DPPS 3HawajHo cmamyje HHBO
nPHK anxesnonnx monekyina kao mro cy ICAM-1, VCAM-1, PECAM-1 u P-cenektuna, kao
U KOHIEHTpauujy HH(IaAMalMjCKUX IMTOKMHA Yy XOMOreHaTuMa jerpe, a mnosehaBa
KoHIIeHTpanujy antunH(iamanujckor IL-10 y jerpu. Pesynratu ykasyjy U Ha TO Ja cMelna
DPPS y jerpu noehaBa mporeHaT akTUBUPAHUX JIUM(OLNTA YUjU je (PeHOTUI PErylIaTopHH,
JIOK CHI>KaBa npouieHat uHpnaamanujckux CD4+ u CD8+ henyja. MicnutuBana cMenia Takohe
cMmamyje ekcrpecujy eHsumckor komiuekca NADPH okcunaze u nmosehasa excrnpecujy SOD
eHsuma y jetpu. OBakBU pe3ysTaTH yKa3yjy Ha TO Ja CMeIla AUMPOINUI MONHCYyIpuIa nMa
MIPOTEKTUBHHU e(dekar y xenatutucy usazpanom Con A (Cxema 6).

WntpaBencka agmunuctpanyja Con A, muroreHa T numdouurta, CHa)XXHO CTHUMYJIHILE
uH}IyKC TMM(POLUTA Y jeTpy MHUILIEBA, IITO 3a MOCIEIUIy MMa MaCUBHY HEKpo3y jerpe [35].
OBako HacTajgu XEeMaTUTHC j€ MHIIJH MOJEN aKyTHOT WM (pyamMuHaHTHOT omrTehema jeTpe
nocpenoBaHor henmjama uMmyHckor cucrema [1, 2]. Excrnpecuja amxe3nmoHHMX MOJIEKyJa je
panu gorahaj y uH(IaMaIMjCKO] KacKaaud Koja TPOMOBHINE aTPaKIH]y, aaXepeHIH]y |
CyOCHJIOTEIHY MHIpalldjy MOHOHYKJIeapa. AJIXE3MOHH MOJEKYIM HMMajy BaXHY YJIOTYy Y
pa3Bojy uMH(pIAMaIK]CKOT 1 UMYHCKOT OATrOBOpa Yy JeTpu MHILIeBa HakoH arumkaiuje Con A.
Crynuje Ha ICAM-1 HOkayr mumeBuma mnokasaie cy na ICAM-1 yuecTByje y maToreHesu
Con A xematuTvca W TO TaKO INTO PEryJHiIe WHOWITPAIU]Y jeTpe JCYKOIUTHMA U J1aJby
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nponykuujy nurokuna [36]. Cnuuan pesynrar je mokasaH u 3a P-cenekTuH, jep MuIIeBu ca
nedunujeHpjom P-cenekTrHa pa3BHjajy 3Ha4yajHO Onaxku obmmk Con A xemarturuca [37].
Excripecrja VCAM-1 je 3HavajHo moBehaHa KoJl MHUIIEBA KOJU pa3BHjajy XCMATUTUC HAKOH
unjekroBama Con A [38], mok je ymora PECAM-1 y TpaHCMHIpaIUji JIEYKOIUTa TOKOM
uHbamaruje jerpe 100po nosuara [39].

VY 0B0Oj cTyadju moKazam cMo jaa cMmema pazmuntux DPPS 3HavajHo cmamyje excripecujy
ICAM-1, VCAM-1, PECAM-1 u P-cenextuna na uHuBoy MPHK (I'padukxon 8). Hamm
pe3yaTaTH Ccy y CKJaay ca JIpYyruM CTyadjaMa Koje TMOKa3zyjy Jia je cMameHa EKCIpecHja
aJIXe3MOHUX MOJIKyJa y jeTpaMa MHUIIEBa TPETHPAHUX Pa3IHUYUTHM CYIICTaHIlaMa Koje
yonaxagajy omreheme jerpe uzazsano Con A [40-42].

Hamm pesynratu cy Takohe y ckiagy ca pe3ylaTUMa CTyAHje Y KOjoj] j€ HCIUTHUBAH
MMYHOMOTYJIAIN]CKH e(eKaT aJulliHa, OPraHOCYMIIOPHOT jeIbCHha KOje ¢e Hajla3|u y 0eroM
YKy, Y KOjOj je TOKa3aHo Jia aAIMIMH cMamyje omreheme jerpe uzaszBano Con A, a jia je To
npaheHo uHXHOUIIMjOM anaxe3nje T yumdoruTa 3a eKCTpareTyIapHd MaTPUKC U CHIOTEITHE
henuje u cmamemeM excrpecuje aaxe3nonux mMonekyna ICAM-1 u VCAM-1 y jerpu [172].

Takohe, y ckiamy ca HamuM pe3yiTaTuMa je Haias cryauje Hobauer-a u capagnuka koju cy
MOKa3aJIi J1a eKCTPAKT OeJIor JIyKa WHXUOHMpaA MHTPAaIUjy JCYKOIMTa KPO3 CJIO0j CHIAOTEITHHX
henuja in vitro [186]. TlokazaHo je u Ja OpaJHO NPUMEHHCH YJ/baHH PAcTBOP Oeior Jyka
CrpevaBa MHTECTHHAIHO omTeheme M3a3BaHO CHIOTOKCMHOM W TO TAaKO IITO CYNPUMHpA
excripecnjy ICAM-1 y wmHbnamamujckuMm Je3djamMa INTO 33 TOCICAUIY WMa CMameHY
aKTHBAIHM]y U HH(IYKC HeyTpoduia y 3amasbeHcko noapydvje [187].

5.2. IlpeBeHTHBHA MPUMEHA JUNPONUJ MoaUCyIduIa
CMamYyje KOHHEHTPAUU]Y HHPIAMANUJCKUX
UMTOKHMHA Yy jeTpu MumeBa ca Con A XenaTuTHCOM

VY ckialy ca cMambe€HOM EKCIIPECH]OM a/IXe3MOHUX MOJIEKYJa y jeTpaMa MUILEeBa TPETUPAHUX
CMEILIOM JUNPONHI nonucyiadpuaa npe npumene Con A, y XoMoreHaTuma jeTpe OBUX MUILIEBA
JIETEKTOBaHa je U CMameHa KOHLleHTpauja nHdaamanujckux nurokuna IL-18, TNF-a, 1L-12
u IL-17 (I'paduxon 9). Omrehewe jerpe mzazBaHo Con A je moBe3aHo ca ociobahamem
BEJIMKHUX KOJIMYMHA MPOMH(IAMalMjCKUX IIMTOKMHA KOJU M3a3uBajy omreheme XernaTouura,
BUXOBY anonTo3y u Hekpo3y [43-46]. Mehy oBum mmurokunuma, TNF-o u IL-1B mory Outn
KJbYYHU MEIujaTopu y pa3Bojy xematutuca uzazBaHor Con A. Ilokaszano je na cy TNF-a
nedujeHTHH MUIIeBU [4] ka0 M MHINEBH KOJ KOjUX HemocTaje reH koju koaupa NLRP3 u
kacrasy-1, a koju mocieaundno He npoaykyjy IL-1B [43] ckopo mormyHo 3amtuheHu of
omrehewa jeTpe y3pokoBaHOr HHTpaBeHCkoM mnpuMeHoM Con A. [lperxoana cryauja
MoKa3yje Ja OpraHOCYMIIOPHO jeIUIbEhe OelIor JIyKa, aluliH, cMambyje npoaykuujy TNF-o u
EKCTIPECcH]jy aaXxe3uOHNX MOJIEKYJIa Y XemaTUTHCy n3a3BaHor Con A W Ha Taj HAYMH yMambyje
omreheme jerpe [47]. Hamm pesynaratu cy y ckiaay ca MPETXOAHUM CTyAWjama, jep
npeBeHTHBHa npuMmeHa cmenie DPPS 3nauajno cmamyje xonnenrpanujy TNF-o u IL-18 y
jerpama mumeBa tperupanux Con A (I'padukon 9), ekcrpecujy aaxe3MOHHX MOJEKYna
(I'paduxon 8) u Ha Taj HaUMH cMamYyje omTehemwe jeTpe (Cnuka 4, I'padukonu 4 u 5).
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5.3. Cmema gunponuj nojaucyjadpuaa cmamyje
eKCIpPeCcHujy OKCHIATUBHUX, a MoBehaBa exknpecujy
AHTHOKCHIATUBHUX €H3MMA Yy jeTpu mumenBa ca Con
A xenmaTutucom

Kyndepose henmje, Heyrpodunm M Xenatonutd y XemaTuTucy wuHAykoBanom Con A
MPOYKY]Y CYNEPOKCH, MOJICKYJI KOjH TIPOMOBHIIE MPOAYKIN]Y WH(]IaMAIM]jCKUX [IUTOKHUHA
u anonrto3y xemarouuta [188]. ['MaBHM HM3BOp pEeaKTHMBHHUX BpPCTAa KHCEOHHKA CY pEaKiuje
nocpenoBane komruiekcom eHsnma NADPH okcupase, koju ce cacToju O]l HajMame IIECT
cy6jemmunna, mMembpanckux gp91P"™ u p22P" xomomumepa M mpTOmIasMarckux p40P",
p47"" ™y p67°"™*[69]. SOD je eHsum Koju uMa yiory Scavenger-a (CKymbaua)
CYNEpOKCHIHUX aHjoHa, Ta TaKo Hrpa TJaBHy YJIOTY Yy OJAp)KaBamy Oanmanca wusmely
OKCHJAIMj€ U aHTUOKCHUIannje (MHXUOUIHje OKCHIaIyje) 1 3amTute henuja o omrehema.

VY 10 cayia 00jaBJbeHUM CTyIMjaMa je TIOKa3aHo Jia opranocyMiopHa jenumema DATS, DADS
u DAS uHIyKyjy eKClpecHjy aHTHOKCHIaTUBHKX eH3uMa (en3uma |l dase) hene oxygenase-1
(HO-1) u NAD(P)H:quinone oxidoreductase-1 (NQO1) y xymaHuMm enuTenHuM hesujama
npesa [189] kao u y xymanum henujama xenaroma, HepG2, u To Hapounto DATS, a na te
edexte ocTBapyjy aktuBaiujom ARE (enri. Antioxidant Response Element) u akymynarujom
nporenra Nrf2 (eurn. Nuclear Erythroid 2-related Factor 2) [190]. ITokasano je u naa
anTrokcunatuBHu norennujan OCJ 3aBucu o Opoja aroma cymriopa, aa je Behu mro je 6poj
aroma cymmopa y jenumewny Behu (DATS > DADS > DAS) [189]. Uako je edekar amui
cynpuna Ha NQOI1 morepheH y Buime cryndja, UCTH eeKaT HHUje TMOKa3aH 3a HHXOBE
3acuhene nepuBare, mponwia cyiapume, DPDS u DPS [155]. Liu u capamuunu cy Takohe
nokazanm 1a DADS u DATS cynpumupajy excnpecujy ensuma iNOS 1 Ha HUBOY NPOTEHHA,
nu Ha HuBoy WPHK xao wu mnpoaykmujy NO, HakoH cruMmynangje wMakpodara
JIMIIOTIONIUCAaXapH/IOM, HajBepoBaTHHje nHXuOupajyhu akruBanujy NF-xB [191] [192].

Vibanu pactBop Oenor nyka, DATS, ajoeH W aqulliH AUPEKTHO aKTHUBUPA]y (IyKe Ca®* y
HeyTpodwie 1 MHXUOUPAjy CIOHTAHY M CTUMYJIUCAHY NMPOAYKIH]Y PEAKTHBHUX jeUE-CHA
KHCEOHHUKa y HeyTpodummuma [193].

[Tokazana je u 3HayajHa cnocoOHocT DPDS na ckymnsba peakTuBHA jeIUmbEHa KUCEOHUKA Y
HL-60 u HepG2 henujama 1 1a Tako CynpuMupa anonto3y oux henwuja [194].

VY 0BOj CTYIAMjU CMO TOKa3ajiu Ja NMpeBeHTHBHA npuMeHa cMerie DPPS 3nauajHo mosehasa
excripecujy antuokcugantHux SOD1, SOD2 u SOD3 npoteuna (I'paduxon 6) a 3HauajHO
cMamyje excrpecrjy p22°"%, pd7"" u p67°"* nporenna (I'padukon 7) y jerpu Muuiesa
Tpetupanux Con A. OBH pe3yiTaTH Cy y CKJIaay U ca paHHje 00jaB/bEHUM MOaIuMa Ja Cy
3aITUTHU e(eKTH S-alwiIlucTerHa rnocpeaoBaHu nosehaHom ekcnpecujom SOD amu u
cmameroM  excipecujom  NADPH  okcmmasze  p22°'™ u gp91P™™  [50]. Taxohe,
XETaTONPOTEKTUBHU e(eKaT CyMIOPHOT jeHbEHha, ATUINHA, Y eKCIEPUMEHTATHOM MOJIETY
omrehema jeTpe Ko puba, mocpenoBan je mosehamem akruBHocTr SOD [51]. OBa oTkpuha
Kao u pesynrar aa cmema DPPS cmamyje ekcrpecujy mpouH(pIaMalMjCKUX LIUTOKUHA
(I'paduxon 9) morephyjy xemarompoTekTHBHHM edekar opanHe npumene cmemnie DPPS vy
Mmojeny ormreherma jerpe muiesa nzazpanom Con A (I'padukonu 4 u 5, Cnuka 4).
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5.4. Cmema gunponuia noyaucyjadpuaa nosehasa npoueHar
peryaaropuux T aumdounura a cMamwyje nmpoueHar
Th17 heauja y jerpu muieBa ca Con A XxemaTUTHCOM

Perynatopun T numdornutu cynpumupajy mHbIaMaiujy, peryiuny akTUBHOCT UMYHCKOT
cucTeMa W JIONPHUHOCE YyOiIaxkaBamy OOJECTH MOCPEIOBAHUX HMYHCKMM cucTeMoM [52].
[Tokazano je ma amomruBHEM Tpanchep T perymatopHuX nuM@oNUTa 3HAYAJHO CMaBYje
omreheme jeTrpe y xemarutucy usazBaHomMm Con A moxynuimyhu Oamanc Treg m Thl7
mumdoruta [98]. UmynocynpecuBuu mutokud 1L-10 je kiby4aH y u3a3uBamy TOJICPAHIIU]E Y
Con A xemarutucy, a mpoaykyjy ra CD4+CD25+ Treg u Kyndepose hemuje [95]. Tregs
KOHTpoJIMIy ayTopeaktuBHe T smmdornmre in VIVO, a BHX0Ba TUCYHIMjA WM CMAHbCHE
Opoja MmoBe3aHM Cy ca Pa3BOjeM PANIUYUTUX AYTOUMYHCKUX OOJIECTH KOJ )KUBOTHUHA U JbY/IH.
[Tokazano je ma cy Tregs 3ajenno ca Kyndeposum henmmjama ecennujaiau uzsop 1L-10 koju
je omroBopaH 3a uHAyKuWjy toiepanuuje y Con A xemarutucy [95]. Ilperperman
KOHKAHABAIMHOM A y [WJbY WHAYKIHjC TOJEPAHIMje Yy JeTpU TIOBE3aH je ca, Ipe
KBQJIUTATUBHOM HEr0 KBAaHTUTATMBHOM TNIpoMeHOM T perynatopHux auMQonura Koju
npoaykyjy Behe konuuune anTHHHIAMaNKjCKOT MUTOKUHA [95].

[IpeBeHTHBHA TMpPUMEHA CMEIIe AUMPONMI Moiucyiduma 3Ha4ajHO MoBehaBa MpoIEHAT
FoxP3+ perynaropuux CD4+ u CD8+ numdouuta y jerpama MUIIEBa KOjUMa je UHAYKOBaH
Con A (I'padpuxon 11) moehaBa mpomenar akrtuBupanux CD69+CD25+ T mum¢ponnra
(I'paduxon 10), u cmamyje mpouenar uHpraamanujckux IL-17+ u INF-y+ T aumdouura
(I'padukon 12). 3Havajan Hana3 je u moBehame eKcrmpecwje TPaHCKPHUIIIIUOHOT (akTopa
FoxP3 y CD4+CD25+ u CD8+CD25+ henujama (I'paduxon 14). Kako npumena cmerie
DPPS mnosehaBa mpouenar Tregs nmumdonura, a cMamyje mporeHar uHGIaMamjckux T
TUMQOLUTA Y JeTpU, MOXKEMO MPETIIOCTAaBUTH J]a OBA CMELIa OCTBapyje 3aIUTUTHU edeKaT U
MIPOMEHOM UMYHCKOT OJITOBOpa y jeTpHu. Y CKIaay ca nmoBehaHMM MpPOIEHTOM PEryiIaTOpHUX
T naumdonura y jerpama mumeBa Tperupanux cmemom DPPS kao m muiieBa TpeTupaHHX
cmemiom DPPS u Con A, Behu je u nponenar F4/80+ makpodara (I'papukon 2) u CD1lc+
JNeHapuTcKuX henmja xoju excnpumupajy IL-10 y jeTpama MuiieBa TpeTHpaHHUX CMEIIOM
DPPS (I'paduxon 3) u Beha je xkonuentpanuja npoterta IL-10 y tkuy jerpe (I'padukon 9),
¢ ob3upom ga je mosHaro aa IL-10 wHaykyje perymatopuu denotun T mumporra [54].
[TocToje m cryawje Koje TOKa3zyjy CymnpoTaH edekar pa3IuduTHX OPraHOCYMITOPHHX
jenmumema Ha npoaykimjy IL-10 [55]. Wmak, npumeHa ekcTpakTa Oellor JyKa 3HA4ajHO
nosehaBa npoaykiujy IL-10, a cmamyje npoaykiujy TNF-o y henujama mmanenre koje cy
nperxoaHo crumynrcane LPS-om [56]. Ha ocHOBY oBHX pe3ynTarta MOXEMO 3aKJbYYUTH Ja
3amtuTHU edekar cmemie DPPS y xemartutucy mszazBanom Con A Moke OUTH NpHUIHCaH
npomenu Treg/Th17 6ananca y kopuct Tregs.

VY ckiany ca HallUM pe3yJTaTUMa Cy W pe3yiaTaTd CTyauje y KO0joj je MOKa3aHO Ja yJbaHH
pacTBop Oenor Jiyka MHXHOMpa WHGIAMAIN]CKH TIPOIeC KO MHIIEBa KOJU Cy Ha JHjeTH ca
BHUCOKHMM cajpkajeM MacTH, nosehaBameM akTuBaiuje perynatopuux T mumdorura u
npoaykiuje anturHamanujckux murokuHa IL-10 u TGF-B [195] u cMamemeM npoaykimje
npouH(amanujckux nurtokuHa INF-y u TNF-a [196].

Konauno, pesynratu oBe CTyauje MOKa3yjy Ja CMelIa JUIPONHWI MOJUCyaduma 3Ha4ajHO
cMamYyje akyTHO MH(pIaManujcko omreheme jeTpe n3a3BaHO MHTPaBEHCKOM mpuMmeHoMm Con
A. IlpotexTuBHU edekar cMelle TUMPONUi MOIUCyI(uaa yapyKeH je ca aTeHyallljoM CMPTH
XEMaToINTa, CMamCHEM NPOAYKIMje WH(IAMANM|CKUX MEIUjaTopa H perpyToBama

53



JEYKOLIUTa y jeTpy, MpoMeHoM OaiaHca u3Mel)y Mpo- M aHTH- OKCUAATUBHUX CH3UMA Y
KOPHCT aHTHOKCUIATUBHUX U cTuMynaiujom T perynatopHux henuja y jerpu (Cxema 6).

OBH pe3ynTaru ykasyjy Aa O CHHTETHCaHa CMella AUIPONWI Honucyinduaa Moria aa oynie
MOTCHIIMjaTHA TePareyTHK ca XeMaTONPOTEKTUBHUM JICjCTBOM Y aKyTHUM HH(IaMaIHjCKUM
OosecTrMa jeTpe U yka3yjy Ha moTpely Jajber HCIIUTHBakha OBE CMEIIIE.

Cxema 6.
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Cxema 6. XenaronpoTekTuBHE edekar cMeme qunponua nojucyiduaa y Con A xemaTurucy.
Con A ce HakOH MHTPAaBEHCKE MHjEKIMje aKyMyJMpa y jJeTpH, CEJICKTHBHO CE Be3yje 3a CHIOTEIHE
henuje cuHycomnna, 3aycraBjba T TUMQOIUTE NPUCYTHE Y LUUPKYJIALHUjU, N3a3UBa BUXOBO KOTPJhambe
0 EHIOTeNy, a YHAaKpcHHMM THoBe3uBambeM 1 henmjckux peunentopa T numdonura HHIYKYje
axtuBaijy oux hemuja. Con A ce Besyje u 3a MHC II monekyne Kyndeposux henuja u omoryhasa
ycroctaBibatbe KoHTakTa T jumdonura 1 KyndepoBux henmja u akruBanmjy T nmumdormra, 6e3
o03upa Ha aHTUreHCcKy crienupuanoct TCR-a, anmu u aktuBainmjy Kyndeposux henuja. AxktuBupane
Kyndepose henuje nmpoaykyjy uHbIaMaIujcke IMTOKWHE, 0] KOjuX je HajpaxxHuju T NF-o, koju najbe
nojictide aktuBanujy T snmmdonuta kxoju npoaykyjy INF-y koju moBpaTHO 107aTHO aKTHBUpA



Kyndepose henuje. llutokuuu Koje mpoayKyjy oBa nBa Tuma henuja, Ha mpBoM mecty TNF-o,
aKTUBUPAjy C€HIOTEN CHHYCOWAa jeTpe, Tj. WHAYKY]y eKCIPEeCHjy aIxe3WBHHX MOJeKyJa Ha
eHnorenHuM henujama. AKTHBUpaHU E€HAOTEN Najbe oMmoryhaBa JoAaTHU ynaszak y CyOeHIOTEIHH
IpocTop MONUKIOHCKH akTuBUpaHux CD4+ um CD8+ T numdonura n ocranux hemwja uMyHCKOT
cucTeMa, Koje AWPEKTHHM WIM HHAWPEKTHHM MEXaHW3MHMa Y4ecTBYjy y mporecuma omrehema
XeMaTouuTa W pa3Bojy xemarutuca (ciuka neBo). Opanna mpumena DPPS unnykyje perynaropHu
¢enotun hemuja koje mpeseHtyjy anturene (n KyndepoBux henuja) y jetpu, Koje TpOmyKyjy
aatrmH(Iamanujcku IL-10 n koje mHakoH ammmkanuje Con A HWHAYKYjy peryilaTopHH (EeHOTHI y
aktuBupannM T nmmdpormtrMa. PerymaTtopHu nmumMpoOmHMTH TPOAYKY]Y Mame HWH(IAMAIH]CKUX
nutoknHa a Bumie IL-10, ma m3ocrtaje w moBpatHa aktuBanuja KyndepoBux hemuja moToxuHuma
nHpaamanujckux T mumdonmra. 36or mame mnpoaykmnuje wHpmamammjckux muTokuHa (TNF-0)
CMameHA j€ M aKTHBallFja eHJ0Tela CHHYCOH/IA IITO cMamyje HHQIIyKC henrja MMyHCKOT cucTeMa y
jeTpy Koje yuecTByjy y omrrehewy xenarouurta. Konaunu pesynrar npumene DPPS npe untpaBencke
uHjexnuje Con A, je 3Ha4ajHO Mame omTehemne MapeHxuMa jeTpe (CIrKa JecHO).
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6. SAKJbYUILIN

[Iperperman cmemomM aunponui nojaucyidumaa cMamyje omreheme jerpe C57BL/6 mumieBa
n3a3BaHo uWHTpaBeHCKOM wuHjekujom Con A. OpanHa mOpuMeHa CMeEIIe JIUMPONUII
nonucynpuga npe uHayknuje Con A xemarutuca 3HAYajHO CMambyje CMPT XemaToluTa,
omreheme MapeHxnMa jeTpe U KOHLEHTpaIHjy alaHuH TpaHcdepase y cepymy. Tepamujcku
edekar nmpeTperMaHa CMEHIoM Jumponui noiaucyipuaa y Con A XemaTUTUCY OCTBApeH je:
WHAYKIjOM peryjiatopHor ¢eHotuna henuja Koje Mpe3eHTYjy aHTUTEHE Yy TKUBY jETpeE;
MHXUOUIM]OM aKTHUBAIlMje €HA0TEeNa Y JeTPH, IIITO 3a MOCICAUIY UMa CMambekhe HH(Iamalyje,
a IMTO ce OreJla y CMambeHO] KOHLEHTpAlMju HH(JIAMAIHM]jCKUX LUTOKMHA M CMambEeHUM
nporeHToM uHbIamaumjckux CD4+ nu CD8+ henuja y TKUBY jeTpe; CMamEHeM EKCIIPECcH]e
npo- u TmoBehameM eKCIpecHje aHTH- OKCHIATHBHHUX €H3MMa 4YUME C€ IIOCTHXKE
XEeMaTONPOTEKTUBHU edeKarT.

3aKII)y‘~ILII/I MMPOUCTHUYY U3 HABCACHUX CKCIICPUMCHTAJITHHUX HaJlasa:

1. TlperpermaH cMemioM Junponui noiucyiduaa noehaBa mpoueHaT aKTUBHPAHUX U
perynatopHux Makpodara u JeHIpUTCKUX henuja y jeTpu.

2. IlperpermaH cMmemIoM AMNPONUI HOMUCYIPHUAA 3HAYAJHO CMambyje XHUCTOJIOLIKE U
cepyMcke napaMerpe omrehema jeTpe n3a3BaHO UHTpaBeHCKOM puMeHoMm Con A.

3. Cmema punponui noiucyiaduaa 3HayajHO cMamyje ekcnpecwjy (HuBo uPHK)
mosekyina ICAM-1, VCAM-1, PECAM-1 u P-cenekTtuHa y TKHBY jeTpe MUIIEBa ca
Con A xenaTtuTucom, mMTO yKa3yje Ha CYNPECHjy aKTUBAIUje SHIO0TENA Y jeTpH.

4. Cwmemia qunponui noiaucyiduia 3HauajHO CMambyje KOHLUEHTPalr]y HHIaMalnjCKUX
mutoknHa TNF-a, IL-1B, IL-12 wu IL-17, a mnoBehaBa KOHLEHTpaLHjy
anTuuHpramanyjckor IL-10 y TkuBy jerpe murieBa ca Con A XemaTUTHCOM.

5. TlperpeMaH cMeLoM AUIPOIKI moaucynuaa cMambyje excrpecujy p22°'™, p47°"™ i
p67°"* a nosehasa excrpecujy SODI1, SOD2 u SOD3 eHsuma wWwTo yKasyje Ha
XEeNaToNpPOTEKTUBHHU e(eKaT OBE CMeEIIE.

6. Cwmema gumponwi nmoucyiadunaa y jerpu muirea ca Con A xenaturucoMm noehasa

IpOIIEHAaT perylaTopHux, a cMmamyje nporeHatr CD4+ u CD8+ henmja koje
excripumupajy 1L-17.
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8.buorpadmja

Hparana (bBophesuh) Apcenujesuh
Marucrap dapmaruje

Pohena 23.05.1990. ronune y [pumtuau. OcHoBHY mikony u IIpBy KparyjeBauky ruMHasujy
3appmmia y KparyjeBiy. Wurterpucane akagemcke cryauje Papmaiyje, yHUBEp3UTETa Y
Kparyjesny ymucama 2009/2010. Ycnemno 3aBpmmia 2013/2014 roaunHe ca mpocedyHOM
ouenoMm 8,69. llkoncke 2014/2015 ynucana Jlokropcke akagemcke ctyauje Ha DakynreTy
MEIUIIMHCKUX Hayka y KparyjeBny, uzbopHo mnoxapydje HWmyHosoruja, wHpEKIHja H
unpnaamanuja. [lonoxuna ycMeHH TOKTOPCKH UCIIUT, OlleHa 9.

On 2016. ronuHe obaBiba MOcao capajHMKa y HacTaBu Ha mnpeamery OcHOBU (u3muke
XeMHje.

AKTHUBHO ydYecTByje y U3BOhemy ekcrepuMeHaTa y LIeHTpy 3a MOJEKyJICKYy MEIUIUHY U
UCTpaXHBamke MaTHYHUX henuja Ha akynreTy MeIMIMHCKUX HayKka y Kparyjesity.

Unan je Cprickor ApylmTBa 3a UMYHOJOIH]Y, MOJIEKYJICKY UMYHOJIOTH]Y U PEreHepaTuBHY
MEIULHHY.
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Oopazay 1

HU3JABA AYTOPA O OPUTHHA/THOCTH JIOKTOPCKE /THCEPTALIHJE

Ja, Iparana ApcenujeBuh, u3jaBibyjeM Jia JOKTOPCKA

JUcepTallfja MmoJ1 HacJIOBOM:

AHTUMH}IAMAIMjCKA AKTUBHOCT CMellle JUIPONuI noaucyaduaa y
eKCIePUMEHTATHOM MO/IeJIy AaKYTHOT XeaTuTHCa

Koja je onOpamena Ha PakynTeTy MEJUIIMHCKUX HayKa

VYuusepsutera y KparyjeBily npeacraBiba opusuHaino aymopcko 0eno HacTallo Kao
PE3YITAT CONCMBEHO2 UCMPAINCUBAYKOS PAOQ.

Osom H3zjasom makohe nomephyjem:
Jla caM jeOunu aymop HaBeJIeHe JOKTOPCKE TUCepTalnje,

7la y HaBEICHO] TIOKTOPCKO] AUCEPTALU]H HUCAM U3BPULLO/NA NOBPedy AYTOPCKOT HUTH
APYTOT NpaBa WHTEJIEKTyaJ He CBOjUHE APYTUX JIHLIA,

Jla YMHOKE€HHU IIPUMEpaK JOKTOPCKe JucepTalije y IITaMIIaHO] U €JIeKTPOHCKO] GopMHU Y
YHjeM ce MPUJIOTY Halla3u oBa M3jaBa capiKu TIOKTOPCKY JAUCEPTAIU]y UCTOBETHY
0JI0pameH0]j TOKTOPCKO] AUCEPTALIH]H.

V¥ Kparyjesuy, maja 2021. roguse,

MOTIHC ayTopa
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Oopazay 2

HU3JABA AYTOPA O HCKOPHIITRABAIL Y /[OKTOPCKE /IUCEPTALTHJE

Ja, Iparana ApcenujeBuh,

J03BOJbaBaM

HEC JO03BOJbaBaM

VYHuBep3uTeTckoj oubnuorenu y Kparyjesiy fa HauMHU /1Ba TpajHa YMHOXKEHA IpUMEpPKa y
eNEKTPOHCKO] (POPMHU JOKTOPCKE TUCEPTALH]j€ MO HACTIOBOM:

AHTHHHG}IAMANMjCKA AKTUBHOCT cMellle TUNPOonu nmojaucyiduaa y
eKCIePUMEHTAJIHOM MO/IeJly AKYTHOT XenaTuTuca

Koja je ogOpameHa Ha DakynTeTy MEIUIIMHCKUX HayKa

VYuusepsutera y Kparyjesiy, u To y HeluHH, Kao U Ja 1O jeJaH IpUMEpaKk TaKo YMHOXKEHE
JOKTOpCKE JHcepTalyje YYMHM TPajHO JOCTYIIHMM JaBHOCTH MYTEM JIUTHTAIHOT
peno3uToprjymMa YHuBep3uTeTra y KparyjeBily U IEHTPaJIHOI PENO3UTOpHjyMa HaJICKHOT
MHUHHMCTApCTBa, TAKO Jla MPUIIAJAHUIM JaBHOCTH MOTY HAUMHHUTH TPajHE YMHOXKEHE IPUMEpKe
y €JIeKTPOHCKO] (OpMHU HaBeJIeHe JOKTOPCKE AUCEPTaLUje IIyTEM npey3umMarsa.

OBoMm M3jaBom Takohe

J03BOJbaBaM

HC IlO3BOJ'LaBaMl

" Vkonuko aytop uM3abepe 1a He J03BOIM NPUNAIHMINMA jaBHOCTH [a TAaKO JOCTYIIHY
JOKTOPCKY JTUCEPTAIM]y KOPUCTE MOJ yciaoBuMa yrBphenum jemnom ox Creative Commons
JUIEHIIM, TO HE HWCKJbYyYyje TMpaBo MPHUINAJHAKA JaBHOCTH Ja HaBEJACHY JIOKTOPCKY
JUCepTaIijy KOPHUCTE Y CKIIaay ca ojpendama 3akoHa O ayTOPCKOM U CPOJIHHUM MpaBUMa.
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NpUNaTHALIIMA JaBHOCTH JIa TAKO JOCTYIHY JOKTOPCKY TUCEPTAIH]y KOPUCTE N0 YCIOBUMA
yrBphenum jeanom on cinenehux Creative CommONs nuneHmu:

1) AyropcTBO

2) AyTOpCTBO - ICTUTH MO/ HCTUM YCIOBUMA

3) AyropcTBo - 6€3 mpepaaa

4) AyTOpCTBO - HEKOMEPIIH]jaTHO

5) AyTOpCcTBO - HEKOMEPIIHJATHO - JSITUTH TTO/ UCTUM yCIOBHUMA

6) AyTOpCcTBO - HEKOMEPIIHjAITHO - O€e3 Hpepaz[a2

V¥ Kparyjesiry, maja 2021. rogusne,

MOTIIHC ayTopa

2 Monumo ayTope Koju cy u3adpajiu Jia J03BOJIe MPHUITaJHUIIMA JaBHOCTH JIa TAKO JTOCTYITHY
JOKTOPCKY JUCEPTAIMjy KOpHCTEe ToJ yciaoBuma yrBphenum jemnom ox Creative Coamons
JUIICHIIM Jia 3a0KpyXe jenHy oa mnonyheHux smneHnu. JlerasbaH caapikaj HaBEICHHX
JIMIICHITU TocTymaH je Ha: http://creativecommons.org.rs/
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