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1.1. Aukcuo3nu nopemehaju

AHKCHO3HOCT je eMOIMOHAJHO crame mnpaheHo ocehamem Hemaronge, HeMupa u
HANeTOCTH, aHTULMIAIMjOM Moryhe OmacHOCTH, Kao W OpOjHHM MpoMeHama (PU3UOJIOLIKHX
GyHKIMja. AHKCHO3HOCT c€ PasjMKyje OJf CTpaxa M IpeACTaBba MpEeTepaHy peakiujy Ha
CUTyaIlMjy Koja ce caMo cyOjeKTHBHO cMarpa mperehom, a yecto je mpahena ocehamem
3a0puHyTOCTH, MHUIIMhHOM HameTomhy, y3HeMupeHomhy, ymMOpoM M Tpo0ieMuMa ca
KoHIeHTpauujoM (1). Aukcmo3nu nopemehaju ce Hamasze Mel)y HajuemhuM 3ApaBCTBEHUM
npobiiemnMma, 4.5% monynanuje UMa HEKU aHKCHO3HU mopemehaj, mok ce kon 5-30% sbyau
oBM Topemehaju MOry jaBUTH TOKOM S>KMBOTHOT Beka (2). AHKcHO3HHM mopemehaju cy
yuecTanuju kox xxeHa (5.2%) y ogHocy Ha mymkapue (2.8%) u yriaBHOM ce jaBibajy npe 25
roaune. Hajuenrhe ce jaBibajy GobOuje u corujannu ankcno3uu nmopemehaju (2-4).

[Ipema /IpjarHOCTHYKOM W CTATUCTUYKOM TPUPYYHUKY 3a MeHTaiHe mnopemehaje
(eurn. Diagnostic and statistical manual of mental disorders, fifth edition, DSM-5),
aHkcuo3Hu mnopemehaju 00yxBarajy cemapanujcKy AaHKCHO3HOCT, CENEeKTHBHU MYTH3aM,
cnenuduuny ¢Gobujy, couujaaHe aHkcHMo3He mopemehaje (comujanae ¢oOuje), MaHUIHU
nopemehaj, aropago0Oujy, reHepaTn30BaHl aHKCHO3HH MopeMehaj, mopeMehaj aHKCHO3HOCTH
W3a3BaH CYIICTaHI]AMa WIJIM JIGKOBUMAa M aHKCHO3HE ropemehaje Koju mpaTe HEKO Jpyro
obosbeme (5). AHKcHO3HE ocole yecTo n3berapajy cuTyaluje Koje ¢y y IpolIoCTH H3a3Baie
y3HeMupeHocT (6). ErsucrennnjanHa aHKCHO3HOCT ce MOXKE JaBUTH KaJa ce ocoba cyouu ca
CTPaxoM, Er3UCTEHIIMJaJJHOM KpPU30M WJIM HUXWIUCTHMUKUM ocehamwuma. Takohe ce moxe
JaBUTH COMAaTCKa AaHKCHO3HOCT, CTpax OJf jaBHOI HacTyna wuiau ucnuta. CouwujanHa
AQHKCHO3HOCT C€ KapakKTepullle y3HeMUpeHOIINy U HeJaroJoM y cUTyalMjaMma Kaga Tpeba na
Ce OCTBape KOHTAKTU ca JpyruM (HEMOo3HATUM) JbyIHMMa. XOpPMOHHM CTpeca KOju ce
ocno0ahajy y aHKCHO3HOM CTalkby MMajy yTULA] Ha PYHKIN]Y AUTECTUBHOT TPaKTa, IPU YeMy
ce jaBsbajy (PU3MYKU CUMITOMM KOJU MOTY JONPUHETH HACTAHKY WJIM MOTOPLIATH CHHAPOM
UPUTAOMIIHOT KOJIOHa. AHKCHO3HOCT C€ YeCTO jaBjhba KOJA ocoba Koje MMajy OICECHBHO
KOMIYJI3UBHM M mNaHu4HM mnopemehaj. [IpBu kopak y jedewmy ocobe ca CHMITOMHMA
AQHKCHO3HOCTH IMO/ipa3yMeBa MpOIEHY NpucycTBa Moryher MeTuIMHCKOr y3poKa, 4Hje je
Iperno3HaBamke HEONMXOJHO Ja OM ce chpoBena oxaroapajyha tepammja (7, 8). Cummromu
AQHKCHO3HOCTH MOTY IIPUKPUTH OPraHCKy OO0JIECT, UM C€ TI0jJaBUTH Kao MOCIEUIa COMATCKOT

nopemehaja (7-10).
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CuMOTOMH  aHKCHO3HOCTH MaHHQecTyjy ce Ha 4YeTHpU TJaBHAa NoApydYja:
€MOIIMOHATHOM, KOTHUTUBHOM, OMXEBHOPATHOM M coMaTckoM. TenecHe nmpomene cy npahene
KapIMOBACKYJIADHUM, PECIUPATOPHUM, TAaCTPOMHTECTHMHAJIHUM W JpyrUM IpOMEHaMa
IPOY3pOKOBAaHUM AaKTHBHOIINY ayTOHOMHOI HEpBHOI CHUCTEMA, KOjU MOOMJIMILIE TeJNO Ha
cyodaBame ca npezactojehum npodiemom. Ol HEYPOJIOMIKUX CUMIITOMA jaBJba Ce TI1aB000Jba,
napecTe3je M BPTOIVIABUIA, JOK Cy Hajuemhu IUTeCTHBHH CUMOTOMH 001 y TpOyxy,
MYYHMHa, IUjapeja, nopemehaju Bapewa U cyBa ycra. CUMITOMHU Off CTpaHE PECIUPATOPHOT
TpPaKkTa ce jaBjba)y Yy BMJY KpaTKOI Jaxa, a OJl CUMITOMa KapAMOBAacKYyJIapHOI TpaKTa
NpUCYTHE Cy MajJNHTalyje, Taxukapauja wim 0on y rpyauma. CHUMOTOMH OJ CTpaHe
MUIIMNHOT CHUCTEMa jaBJbajy ce€ Kao yMOp, ApPXTame MM TeTaHuja. JaBba ce I0jadyaHo
3HOje’he WINM CBpad KOXKe, a CUMTOMHM YpPOTE€HHUTAJIHOI TpaKTa MCIIOJbaBajJy c€ y BUAY
y4ecTajor MOKpemwa, aucnapeyHuje wiu umnoreHuuje (7). TenecHn cumnTomMu cy
JOMHUHAHTHU KOJ| CeMapalMjcke aHKCHMO3HOCTH M MaHu4yHOr Hamaga. CyOjeKTHBHH
JNOXHUBJBAJH Ccy 00MYHO mpaheHW ¢GHU3MOIOMKUM TpoMeHama (HOp. ocehame Henarofe,
cnabocTh U HECUTypHOCTH je mpaheno mummhHoM Hameromhy; cTtpax ga he ce u3ryouTu
KOHTpOJIa WK cBecT mpaheHo je yOp3aHuM NymameM cpiia). TelecHn CUMOTOMU MOTY OUTH
npaheHn aHKCHMO3HONINY KOja MpecTaB/ba WHTEH3WBHH CTpax Ja Ne TEISCHH CHMIITOMH
MOMyT JIynama cpla, ApXTama Wi OonoBa y TpOyXy HWMaTH HETaTUBHE COIMjalHE,
MICUXOJIOLIKE MM TenecHe noceanue. O KOrHUTUBHUX nopemehaja jaBiba ce MHTEIEKTyallHa
koH(Yy3uja, anTununanvja Hecpehe u 3a0punyroct. Ko aHKCHO3HOCTH ce jaBJba KOTHUTHBHA
Je3opraHu3anyja, WTO  jJonpuHocu  jomr  Behoj  y3HemupeHoctu.  buxeBuopanHe
MaHudecramnuje mnpaheHe cy: m30eraBambeM OIMACHOCTH, OCIA0JLEHOM KOOPJIWHAIM]OM H
crepeotunujama. [loHamame y Buay nzberaBama OlMacHOCTH j€ KapaKTEepUCTUYHO 3a Gobduje.
OncecuBHO-KOMMY/I3UBHM nopeMehaju npaheHun cy crepeoTunujaMa. Y  COLMjaTHUM
aHKCHO3HHMM mopeMehajuma uyemhe ce jaBjba oOcCila0/beHa KOOpJAMHAIMja Yy OOJIUKY
HECIIPETHOCTH, TPEMOpA, WM TMOTIYHE YKOUYEHOCTH. AHKCHO3HU mopemehaju y CyIITHHHU
IpeJICTaB/bajy BEOMa KOMIUIEKCHHU IICHXOJIOIIKM (DEeHOMEH Koju je mnpaheHH CHEeKTpOM

paznuuntux npomena (11).

1.1.1. ®akTopH OArOBOPHHU 32 HACTAHAK AHKCHO3HUX nopemehaja

3axBasbyjyhu cryamjama Onm3aHaia yCTaHOBJbEHO je na cy 3a 30-40% aHKCHO3HUX
nopemehaja onroBopHu TeHETCKH (aKTOPH MU Ja CperHa Takole MMa BETWKH YTHIQ] HA

M0jaBy aHKCHMO3HOCTH, HAPOUWUTO y TMEPHUOAY NETUHCTBA. PH3MK 3a HacTaHAK aHKCHO3HUX
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nopemehaja moBehaBajy 350cTaBjbe y JACTUICTBY, IIOCTOjabe IOPOAUYHE HCTOPHjE
nopemehaja MEHTAIHOT 3/paBiba U cupomaiTBo (12). OBu nopemehaju cy Takohe moBe3anu
ca ynoTpeOom apora, ajakoxojia, kopenHa u OeH3oauazenuHa (KOju Ce 4eCTO MPOIHUCY]y 3a
JIeYCHE AHKCHO3HOCTH). AHKCHO3HM Topemehaju ce dYecTto jaBibajy y CKIOINY JIPYrux
nopemehaja MEHTAJIHOT 37paBJba, HAPOUYHUTO Cy 3aCTYIJbEHH KOJ BEJIHKOT JEIPECHBHOT
nopemehaja, ounonapHor nopemehaja, mopemehaja y ucxpanu wnm oapehenux mopemehaja
muyHoctu. OBU mopemehaju ce takohe uemrhe jaBibajy Ko ocoba ca ojapeheHuM IpTama
JMYHOCTH Kao ITo je Heyporunusam (13, 14).

Y OCHOBM aHKCHO3HOCTH Hajla3eé C€ HEypOaHAaTOMCKa U HEypPOEHIOKPHHA
micyHkrja, kao ¥ mopemehaju HeypoTpaHCMHTEpa W Heypomnentuaa. butHy ymory y
HACTaHKy aHKCHO3HOCTH uMajy mopemehaju cTpykrype u QyHkumje oapeheHux peruoHa
Mo3ra, momyT JuMOuykor cuctema (15). Xumokammyc, ka0 BakHa CTPYKTypa JUMOHYKOT
cUCcTeMa UMa 3Ha4ajHy yJIOry Y KOTHUTHBHHUM IIPOIECHMA, Kao IITO j€ eNH30IU9HO maMheme
U MIPOCTOPHA OpHjeHTanrja (JOp3aJIHU 0 XUIIOKaMITyca), a Takol)e ydecTByje y peryianuju
eMolMja M TmaTtoreHesm nopemehaja pacmonokema M aHKCHO3HOCTH (BEHTPAIHU €0
xunokamnyca) (16, 17). VrBpheHo je na ne3uje BEHTPAIHOT XHUIIOKaMIyca HMajy
ankcuonmutnuku edekar (18, 19) m ma manunynanuje ca apepeHTHHUM WK e()EepEHTHUM
HEYPOHCKUM IyTEeBMMAa BEHTPAIHOT XUITOKAMITyCa MOT'Y YTHIIaTH Ha HACTAaHAK aHKCMO3HOCTHU
(20-27). XumokamItyc ce cacToju OJf JICHTaTHOT rupyca (;1at. gyrus dentatus, DG) u amoHoBOT
pora (;mar. cornu ammonis, CA), koju je noaesben Ha peruone CAl, CA2, CA3 u CA4 (28).
XurnokaMnyc KOMYHHMIIMpa ca APYTUM CYOKOPTHKalIHMM CTpyKTypamMa y Koje cHaaajy
aMHTJIAJIe W JIaTepaHu xunoTaiamyc (29-32), koju takohe umajy OUTHY yJory y KOHTPOIHU
NoHamama Koje je moBe3aHo ca ankcuosHomhy (27, 33, 34). HemaBHa ucTpaxuBama Cy
notBpania ja je BentpaaHu CAl pernon xunokamiyca Oorat henmjama Koje ce akTUBHPa]y
y aHKCHOT€HUM CHUTyallijaMa M TOKOM IOHamlama u3berasama (27). JlokazaHo je na crpec
MOXX€ YTHIIATH Ha BOJIYMEH XHUIIOKaMIlyca M HEyporeHe3dy, a Ja je peayKildja BOJyMeHa
XHUIIOKaMIlyca TOBe3aHa ca TopeMehajuMa pacroyiokema W PAa3IMIUTAM aHKCHO3HHM
nopemehajuma (27, 35-38).

HctpaxxuBawa Ccy TOTBpAMJIAa W BEIUMKM 3Hauaj mnopemehaja oapehenux
HEYPOTPAaHCMHTEPAa M HEYpPONENTHAA Y HACTAHKY aHKCHO3HOCTH. MOHOaMHHCKa XHIIOTE3a
UCTUYE Ja Yy HACTaHKy aHKCHO3HOCTHM BaXHY yiory wuma mopemeha) d¢yHKIHje
HOpaJIpeHEPruuKor, CepOTOHEPTHUKOT U JonamuHeprudkor cucrema (39). /lokazaHo je naa
HACTaHKY aHKCHMO3HOCTH JIONPUHOCU U JUCHYHKILHMjA TIIyTaMaTepruyKor, XOJIMHEPTUUKOTI U

GABAepruukor (enrsi. gamma-amino butyric acid, GABA) cucrema (40-42). YV HacTaHKy
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oBor mopemehaja moTrBpheHa je W yiora KOPTHKOTpomuH-ocioOahajyher ¢axropa (eHri.
corticotropin releasing factor, CRF), xumodusHor aaeHwiaT nuKiIa3a-akTuBUpajyher
noaunentuaa (emra.  pituitary  adenylate cyclase-activating polypeptide, PACAP),
XOJICHUMCTOKMHHWHA, aJICHO3WHA, MCJIATOHHWHA, CYIICTaHIC P, Kao nu Heyp0Tp0(1)H01" (baKTopa

pacra nopeksioMm u3 mo3sra (eur. brain derived neurotrophic factor, BDNF) (43-46).

1.1.1.1. Yaora GABAepru4kor cucreMa y KOHTPOJIM CTeNeneHa aHKCHO3HOCTH

GABA je Beoma BakaH MHXUOUTOpHH HeypoTpaHcmutep, a GABAepruunu cucrem
MpE/ICTaB/ba HAJOUTHUjH MHXHOUTOPHU MEXaHM3aM y MO3ry cucapa (47). Jloka3aHo je ga yak
u Onara arenyauuja GABAepruyHor cucrema wH3a3MBa HAcCTaHAK HEMHUpA, HECAHUIIE,
y30yhema, aQHKCHMO3HOCTM M  IIpeTepaHe pEeaKTHMBHOCTH. Benmka  3acTyNJbEHOCT
GABAepruunnx HeypoHa je youeHa y oJpel)eHUM pernoHuMa Mo3ra, Kao IITO Cy MOXIaHa
KOpa, XHUIOKAaMITyC, Tajamyc, Oas3allHe raHrimje, IepedenyMm, XUIOoTalaMyC M MOXKIaHO
ctabmo (48). Ilocebno je Baxkna ymora xunokamnaiHor GABAepruukor cucrema.
XUnokaMIlyc UMa JIBe Tpylie HEypoHa: IJlaBHE HeypoHe (OArOBOPHE 3a €KCTpaxXUIlOKaMIIaIHe
BE€3€) U HUHTEpHEYpOHE (OArOBOpPHE 3a JIOKAJIHE BE3€ YHYTAp XMIIOKaMIlyca-TIIPETEeKHO
GABAepruuke) (49). GABA uHTEpHEYpOHH MMajy TJIaBHY YJOTY Y MOJIYJAIMjH JIOKATHUX
HOpaJIpeHEePruuKHX, TOTTAMUHEPIHUKUX, CEPOTOHEPTUUKUX U TITyTaMaTeprUuHUX HEYPOHCKUX
kona (50). OcHoBHU uHXHOUTOpHU MexaHM3aM y GABAepruukoMm cucreMy mojipazymeBa
akTuBannjy nocrcuHantHuknx GABA-A peuenrtopa, ITO y3pOKyje HaCTaHAaK MHXUOUTOPHUX
MOCTCHHANITHYKUX TOTEHIMjaja y XHUIIOKaMIyCy M CMameme ociobalhama eKCIUTaTOpHUX
tpancmutepa (51-53). OBy ¢ynkunjy GABA octBapyje momohy jBe TriaBHe Kjace
GABAepruukux peuentopa, 0p3sux GABA-A u cnopux GABA-B penenropa. Hakon
aktuBanuje GABA-A penenrtopa HacTaje Op3u MHXMOMTOPHU MOCTCUHANTHYKUA MOTEHIIM]ja.
GABA-A pereniTopu Cy IieHTaMepH CacTaBJLEHH OJ1 JIBE 0., B¢ B U jeqHe y cyOjenunuie. Ou
peuenTopu UMajy HajMame 16 uaeHtuduxoBanux cyodjenununa. GABA-A peuentopu ce
IpUMapHO Hajlaze y crenu(pUUIHUM PerHOHIMMa MO3ra, Kao 1To je xunokamnyc. GABA-Aa-2
peuenTopcka cyojenunauna (enri. GABA receptor subunit alpha-2, GABRA2, GABA-AR2S)
UMa aHKCHOJUTHYKY aKTUBHOCT ¥ KJBYYHY VYIOTY Y KOHTPOJH €MOIMOHATHUX U
ouxeBuopanuux ¢ynknuja (54, 55). UctpaxuBama cy mokazama na cy ocehaj crpaxa u
AQHKCHO3HOCT ITOBE3aHM Ca CMambeHUM HHBOOM jOII jeJHE OMTHE pelenTopcke cy0jeanHule,

GABRAS (GABA-ARSS) (56, 57). Xunokammnanna GABAepruyna nucyHkimja uma OuTHy
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yIOTy y TATOT€HE3M pa3NU4uTHUX mopemehaja pacmojiokema, a Hapo4YuTo je OuTaHa y

HacTaHKy aHKcno3HocTH (58-60).

1.1.1.2. Yaora BDNF-a y KOHTPOJIM cTeleHAa AaHKCUO3HOCTH

BDNF je neyporpoduH Koju yTuye Ha OINCTaHAK, PAcT M JU(epeHInjalujy HeypoHa
LCHTPAIHOT U TepU(EepHOr HEPBHOI cucteMa W Moaupukanujy cunarcu (61). ITocebHo je
3HayajHa akTuBHOCT BDNF-a y xunokamnycy, KOpTekcy U npeameM 0a3alHoM ey Mo3ra -
objacTMa BUTAHUM 3a yuewe, mamheme u pasMunubame. (62). HemaBHa uctpaxuBama Ccy
OTKpWJIa J1a MoJuMopdH3aM jeIHOT HyKJIeoTHIa y Komupajyhem permony rena 3a BDNF
(Val66Met) mpencraBba (akTop pH3MKa 3a HACTaHAK AHKCHO3HUX M IMOCTTPAyMAaTCKUX
ctpecHux nopemehaja (63, 64). ['enercka Bapujanuja Koja y3poKyje CYNCTUTYIH]Y BajlHHA
METHOHMHOM y KOJOHY 606, oOrpaHwdYaBa WHTpAIEIyJIapHU MPOMET H ocjobahame
xunokamrnamaor BDNF-a. Hocuornu oBor aneina mMajy CMameH BOJYMEH XHITOKaMITyca,
neguuuTe y MEMOPHJH 3aBHCHO] OJl XUIIOKAMITyCa M HW3MEHEHH OJrOBOP HAa €MOLMOHAIIHE
Hajgpaxkaje (65-72). Op mnoceOHOr 3Hauaja y HACTaHKy AHKCHO3HOCTH j€ IIOCTOjame
abnopmanHor xwunokamnanaHor BDNF cucrema. Penyknmja BoimymMeHa XUIOKaMIlyca M
TUCHYHKITMOHATHN XHUIIOKaMITyC TIPEICTaBJbajy Npeaucnonupajyhe daktope 3a HacTaHak
HOCTTpayMaTckux cTpecHux mopemehaja (73, 74). UctpaxuBama Cy mokasajia ja Cy HHUCKU
HuBou BDNF-a koj jbyau moBe3aHHu ca MambUM BOJIYMEHOM XHUIIOKaMIlyca U mopemehajuma
pacnionoxema (75, 76). Beza usmely auckux HuBoa BDNF-a u mopemehaja pacnonoxema
(tako3BaHa “xmmnote3a HeyporpoduHa”) nmorBpheHa je moBehamem BDNF-curnanuszanuje y
XUIOKaMIyCy HaKOH INpuMeHe aHTuiaenpecusa (77, 78). McrpaxuBama Cy MOTBpAMIA Ja
cmameme KoHueHTepanuje BDNF-a y mnoctrpaymarckoM cTpecHoM mnopemehajy nma
aHKCHOTeHU edeKaT, jep y3pokyje penykuujy aktuBHoctH GABA-A peuentopa u 0Opoja
XHUIIOKaMIIaJIHUX HEYpOHa M HacTaHak xurmokammanHe arpodwuje (79, 80). okaszaHo je ma je
BDNF Baxkan 3a HOpMmaiHy (YHKLHM]y XUIIOKaMmIlyca U y aHUMaJHUM Mojenuma. Hucku
HuBon BDNF-a wmu cmameno ocnobahame BDNF-a y3pokoBano mpucyctBom Val66Met
JIOBOIM JO peAyKIHUje BOJIYMEHa XMIIOKaMIlyca, HAacTaHKa IIOHAIllamka II0BE3aHOI ca
aHKCHO3HOMmNY U cMamema edukacHoCcTH aHTuaenpecuBa (61). Enurenercke monudukanmje
reda 3a BDNF cy moBe3ane ca ankcmosHomhy u cnenuduuHuM oOpaciumMa HEypOHCKE
aKTUBHOCTH. Y HMCTpaKHBamky IeéHoMa Takohe je yTBpleHa MmoBe3aHoCT MoIuMop(du3Ma reHa
3a BDNF peuenrop (enra. neurotrophic receptor tyrosine kinase 2, NTRK?2) u ankcno3HocTH
(81, 82).
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1.1.2. buxeBuopajlHM TEeCTOBH 3a NPOILEHY CTelNeHAa AHKCHO3HOCTH Ha

AHUMAJIHUM MOJ¢e/IMMa

1.1.2.1. O6pacuu noHamamka y aHKMAJTHH eKCIIePUMEHTAJIHUM MO/IeJIMMa

AHUMAaTHA MOJIENH MPENICTaBJbajy TaKBY BPCTY €KCIIEpUMEHTAIIHUX MOjela y KojuMa
ce JXMBOTHUIE€ KOPHUCTE€ Y pa3IMUUTUM HAyYHUM HUCTpaXKUBamkUMa, ca IUbeM OoJber
pasymeBama (DU3HMOJIOIIKAX W TATOJOLIKMX Ipoleca Koj dYoBeka. Hajuemrhn anumannu
MOJIENI KOJU C€ KOPHUCTE Yy NICUXOJIOTHJU U COLIMOJIOTHJU Cy aHMMAJIHU MOJETH MOHAIIamka, a
OCHOBHA CBpXa HUXOBE YIOTpede je pa3ymeBame MEXaHU3aMa KOjU KOHTPOIUILY HOPMAIIHO
U TATOJOIIKO TOHalame. AHMMATHU MOJEIH CYy H3Yy3€THO BaXKHU Y aHAIM3HM Y3pOKa
OJITOBOPHUX 3a HACTaHAK CHMIITOMa KOjU Cy XOMOJIOTHH CHMIITOMHMA TNalHMjeHaTa ca
onpehennm o0oJberuMa. AHUMAITHU MOJIENTH MEHTAIHUX mopeMehaja Koju ce MpuMemyjy y
MEAMIIMHCKUM HaykamMa oOMOryhaBajy HCHHTHBAamE pPa3IMUUTUX OHXEBUOPATHUX U
(bU3HONOMIKUX MTPOMEHA KapaKTEePUCTUYHHX 32 OJpel)eHO eMOLIMOHAIIHO CTame, MPOYyYaBarbhe
eTHoNIoTHje OOJIeCTH M WCIUTHBamkE e(ekata TepanujcKuX HHTepBeHnHja. llpum pamy ca
AHMMAaJHAM MOJIeIMMA 32 NpOyYaBame MOjeJMHHUX acleKara JbYJACKE IICUXOIATOIOTHje, KO
JKUBOTHIbA CE M3a3MBa HACTaHAaK oJpel)eHHX CHHApPOMA KOjU Cy CIWYHU CHHAPOMUMA KOJ
sbynu. Otkpuhe GeH30/Ma3enrHa MOYETKOM IIe3€CETUX FOJUHA BAJIECETOr BeKa U HUXOB
3HaYajaH KOMEPIMjaTHH YCIeX y JieYerhy aHKCHO3HOCTH TMOJCTAKao je pas3Boj OpojHUX
aHMMAaJTHHUX MOjesia aHKcno3HocTH (83).

AHKCHO3HOCT oMoryhaBa mperno3HaBambe OIacHOCTH, OIHOCHO HEMO3HaTe WK HejacHe
YHYTpAIIbe WIN CIoJballlkhe NMpeTike. CTpax je cM4aH CUTHAN YIO030PeHha, Al Ce Pa3lIuKyje
O]l AaHKCHMO3HOCTH TIO TOME IITO TPEACTaBjba OATOBOP Ha TO3HATY, JC(PUHUTHUBHY,
HEKOH(QIMKTHY npeThy. OBaj oAroBop ce KapakTepuile (U3HOJOLIKUM peaklivjama, Kao U
IpoMeHaMa y TMOHamamwy (MPEeCTaHKOM [OTAJAlIkbEr IMOHAIlalka, OCMATPAkEM OKOJIHUHE,
u30eraBambeM M3BOpa OMAacHOCTH UTA.). Kaga je oBaj oAroBop mperepaH Win MajiaJanTHBaH,
ped je o "martomomkoj" aHkcuoszHocTH (84). Mako aHMManHM MOJAENN HE MOTY CaBpIIEHO
MPEJICTAaBUTH CII0KEHY XyMaHy HEeypOIICHUXOMNaTOJIOTH]y, OHU UMa]y (pyHIaMEHTAJIHU 3Ha4aj y
npoydaBamy HeyporcuxujaTpujckux mnopemehaja (85, 86). OcHoBHE MpeIHOCTH aHUMATHHUX
Mojena cy MoryhHOCT Jlakor HabaBJbama, OJpXKaBama, PyKOBamba, EKOHOMCKA HCIIIATUBOCT U
Beha pernpoaynuOHIHOCT HCTpakuBama y mopehemy ca kmuHuukuM cryaujama (87, 88). C

003UpOM Ha OBE TMPEIHOCTH, Pa3BUJEHH Cy MHOTHM aHHWMAaJHA MOJEIHU 32 HWCIIUTHUBAE
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AaHKCHO3HUX Mopemehaja Koju ce KOpUCTe 3a MpOoydaBame NMPOMEHa y MOHAIIAakY KUBOTHUHA
HAKOH H3Jlarama Pa3MuYuTHM BpcTama crpecopa. Moaenu y Kojuma ce KOpHCTEe ToJapu
(maroBM W MUIIEBH) cy Hajuemhe kopumheHn Mojenu y HEypo(OHU3UOIOMKHM H
ncuxujarpujckum cryaujama (89). McTtpakuBame MexaHW3aMa MEHTATHMX THopemehaja Ha
AHMMAaJHUM MOJIeTUMa 4YeCTO JOBOJAU Yy MHTAIE MOCTOjamhe €KBUBAICHTHOCTH Ca JbYANMA,
Mel)yTHM TOCTOj€ MHOTH JOKa3W CIMYHOCTH M3Mehy Iiiogapa W 4oBeKa, KOjU ce Mpe CBera
3aCHMBAJy Yy OpraHuM3alyju HepBHOr M eHaokpuHor cuctema (90). Ilopen Tora,
€KBUBAJICHTHOCT IOCTOjH U Y OCHOBHUM KOTHUTHBHHM IIPOIIECUMA U TOHAIIAKY MTOBE3aHUM
ca aHKCHO3HOIINy, Kao ITO Cy YCJIOBHO YY€H€, aHTUIUNAIHja OMAcCHOCTH, n3beraBame,
3aMp3aBame (IPEKUI KpeTama) U OCKCTBO, KOJU YjeIHO MPEICTaBbajy U BaXXHE MEXaHH3ME

npexuBibaBama (91, 92).

1.1.2.2. TecToBM 32 NIPOLIEHY CTENEHA AHKCHO3HOCTH HA AHUMAJIHUM MO/eJIuMa

TectoBu 3a TpPOIEHY CTElEHA AHKCHO3HOCTH CIIPOBOJE C€ Y KOHTPOJIMCAHUM
EKCIICpUMEHTAIHUM yCJIOoBMMa M oMmoryhaBajy noOujame Mapamerapa Ha OCHOBY KOjUX C€
MNpEUU3HO MOXKE OAPCAUTHU CTCIICH AHKCUO3HOCTH CKCIICPHUMCHTAJITHUX JXUBOTHUHA. TecToBHU ce
3aCHHBAjYy Ha M3a3uBamky oApeheHnX OMXEBHOPATHHUX OJrOBOpa )KMBOTHHA KOje ce Halla3e y
AHKCHOTEHUM CHTYyallfjama. Y OCHOBH OJATOBOpa ce Halla3u MOCTOjame KOH(IUKTa m3mehy
notpebe 3a UCIHUTUBAKHEM HOBOT TEPEHA M MHCTUHKTA Ja ce M30eTHy CBETIIE U OTBOPEHE

MOBPIIMHE HAa KOjUMa OU KUBOTHbE OWJIE M3JI0KEHE MOTEHIM]aTHUM TIpeIaTopumMa.

1.1.2.3. Tect orBOpeHor nmosba (OII Tecr)

Tect otBopenor nossa (enria. open field test, OF) je mpBoouTHO omucao Hall 1934.
TOJIHE, a TECT C€ KOPHCTHO 3a MPOyYaBamke eMOIMOHAIHOT cTaTyca Ko marosa. [locTymak
Ce cacrojao O] TMOCTaBJhbama JXKMBOTHILE (IJI0Jlapa) y HEMO3HATO OKPYXKEHE M3 KOjer je
Hemoryhe OerctBo (93-95). Tect oTBOpeHOr TOJba C€ KOPUCTH 32 HMHUIIMjAIHY TPOLECHY
MOHAIlIAkha CIMYHOT aHKCHMO3HOCTH Koj Tiomapa. OBaj TecT moapazymeBa MPHUCHIHY
KOH(pOHTAIM]y TIIoAapa ca HOBOM O€3M3JIa3HOM CHUTYyallljoM (apeHa je y BHIY OTBOPEHE
KyTHje KBajpaTHOr 00iuKka). JKUBOTHI-A Ce MOCTaB/ba y LIEHTAp WM ONMu3y 3U70Ba apeHe U
IEHO MOHAIIalke ce CHUMa y nepuoay on 2 no 20 muH (o6uuHo 5 muH). Hemocpennum
nocMaTpamkeM MM TomMohy Kamepe mpare ce onpeheHu mnapamMeTpud JIOKOMOTOpPHE U

eKCIJIOpaTUBHE aKTUBHOCTU KOJU TPEACTaBJba)y WHIAMKATOpE aHKCHMO3HOCTU. HajBaxHUjU
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JUPEKTHU WHIUKATOPH aHKCHO3HOCTH y OBOM TECTy Cy Opoj yja3aka W YKYIHO Bpeme
NPOBEICHO y LEHTpanHO] 30HU. [loBehame creneHa aHKCMO3HOCTH MpaheHo je CMambemheM
BPETHOCTH OBUX IapaMerapa. Y OBaKBUM CHTYyallMjHjaMa, IJIOJIapH BHIIE BpEMEHA MPOBOJIC
Ha nepudepuju m kpehy ce Onu3y 3ujoBa apeHe, a OBO IIOHAIIAKE j€ IMO3HATO Kao
TUTMOTaKCa. ¥Y3pOK aHKCHO3HOT MOHAIIakha Y OTBOPCHOM T10JbY CY HHAMBUAYAITHO TECTHPAHE
(CKMBOTHHbA j€ OJIBOjEHA O] CBOjE TPYyIe) U ypol)eHU CTpax Iiiogapa 01 OTBOPEHUX U CBETIUX
noBpirHa (apeHa je mocra Beha y OJHOCY Ha YCJIOBE y3roja HBOTHHbA WJIH MPHPOIHOT
OKpY)X€Hha M HE IOCTOjU MOTYNHOCT 3amTHTe O] MOTEHIHMjaHuX mpenaropa). OBa nBa
(akTopa MOTy MOKPEHYTH aHKCHO3HO IOHAIIalke KOJ KUBOTHHbA KOje MOKa3yjy CTpax O
OTBOpEHHX IpocTopa. To je ympaBo cirydaj ca riiojgapuma KOju y MPUPOJHOM YCIIOBUMA KHBE
y IPYIITBEHUM TpyliaMa y MaJiM TyHeJIuMa. 3a IpPOIICHY CTeleHa aHKCHO3HOCTH KOPUCTE Ce
U IapaMeTpH KOjU U3BOPHO CITYXKe 3a MPOLIEHY JIOKOMOTOPHE aKTUBHOCTH Kao IIITO Cy YKYITHU
npeheHn Myt u yKynmHO BpeMe KpeTama, Kao U MapaMeTpH eKCIUIOpAaTHBHE aKTHBHOCTH (Opoj
ycrpaBibama). CMamemne BPSHOCTH OBUX IMapamMeTapa Takohe ykasyje Ha rmoBehame crerneHa
AQHKCHO3HOCTH, a TJIABHHU PA3Jior je Taj IITO YXUBOTHUIHE 3ay3UMajy NMPUPOIHU OAOpaMOcHH
CTaB ca CBa YCTUPH EKCTPEMHUTETA Ha MOJIJI03H, Kako Ou Ousie cpeMHe 3a Op3u Oer o1 moryhe
omacHoctH (94, 96). [ToHarame KUBOTHILE Y OBOM TECTY 3aBHCH M O] O[pel)eHuX yciioBa y
KOjHMa Ce TECT CIIPOBOJIU, YCJIOBA OCBETJbCHA, TEMIIEPATYpe UTA. AHKCHO3HU OATOBOP KOjU
ce npumehyje KoJ KHBOTHEC aHAJIOTaH je OHOM KOjU Ce 3amaka KOa Jbyau. Y TecTy
OTBOPEHOT T0Jba, IIOCMaTpa ce€ T[OHANllAkhe KOjeé C€ KapaKTepuile u30eraBambeM
yrpoxaBajyhux mecta. Kon rimonapa, npucmiHa KOH(QpOHTalMja ca HOBUM OKPYXEHEM je
ctpecHa (97). Ctpec u3za3uBa aHKCHO3HO MOHAIIAKE, IIITO MOXKE MOCTYKUTH 32 MPOYyUYaBambHe

MeXaHu3aMa aKCHO3HOCTH KOJU C€ MOTY IPUMEHHUTH U Y JbYJCKO] MOIyIaIUjH.

1.1.2.4. Tect y3aurnyror kpcracror Japupunta (YKJI Tecr)

V3auraytu kpcractu JaBupuHT (enri. elevated plus maze, EPM) je jeman on
Hajuemhe KopuiIheHHX TeCcTOBa 3a MPOLEHY MOHAllamba CIMYHOT aHKCHO3HOCTH (98, 99).
Bberosa momynapHOCT ce yriaBHOM 3acHHMBAa Ha MoryhHocTH Op3or ucnuTrBama edekara
MOTEHILMjaJTHUX aHKCUOJUTHKA WJIM T€HETCKH MOIU(UKOBAHUX JabOpaTOpUjCKUX Tiojaapa
0e3 MPEeTXOJHOr TPEHUHra M TMOCeOHMX mpunpema kuBoTHbA (99). Y3murayta Kpcractu
JaBUPHUHT C€ CAacTOjU OJ JIBa OTBOPEHA M JIBa 3aTBOPEHA Kpaka KOjU ce€ Hajlaze MOJ NMpaBUM
yrinom. Kana ce ekcreprMeHTallHa KMBOTHH-@ TOCTaBH Y OBaj JIABUPHHT NPATH CE HEHO

KpeTame, OopaBak U yKynaH Opoj ynazaka y onpeheHe kpaxose snaBupuHTa. Kon xuBoTHIa
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ce jaBijba KOH(MUKT m3Mmel)y moTpebe 3a HCTPakMBAaKEM HOBOTI OKPYXKEHa, OJUlacKa y
oTBOpeHe (Hebe30eaHe) 1eI0Be JIABUPUHTA M HaroHa 3a CKPUBAmbEM Y 3aTBOPEHUM Kpaluma y
KOjUMa Ce XUBOTHHa oceha curypHo. OBaj KOHIHMKT je T0AaTHO MpOAyOJbeH B ypoheHum
CTpaxoM TJI0Aapa oJl BUCHHE, jep ce miardopma Ha KOjoj c€ TeCTHpa XKMBOTHIbA HaJda3d Ha
BucuaM 071 100 cm. AHKcHonuTUIM oMoryhaBajy npeBazuiIaKemhe HHXUOUIIH]e NCTPAKUBAHA
OTBOPEHUX KpaKoBa Y3pPOKOBAaHE CTPAaxOM JKHUBOTHEA OJI OTBOPEHOT IIPOCTOpA, JIOK
AQHKCHOTCHH areHCH CMamyjy eKCIUIOpaTHBHY aKTHBHOCT Yy OTBOPEHHMM Kparmma. OOpaciu
NOHAMIaka Yy Y3AUTHYTOM KPCTacTOM JIABUPHUHTY MOTY C€ Pa3JIMKOBATH KOJ Pa3IUYUTHX
cojeBa WJIM BpPCTa JKUBOTHIbA, WM 3aBHCUTH OJ YCJIOBAa OKpPYKEHa, MOMYT MHTEH3UTETa
cBetnoctd, HUBoa Oyke utn. (100). Y Tecty ce Takohe mpaTte mapaMeTpu JIOKOMOTOPHE
aKTHBHOCTH (YKynHHM mpeheHH NyT M yKYIHO BpeMe KpeTama XHBOTHIE). KpyuujamHu
MHIIMKaTOpU CTamba aHKCHO3HOCTH Cy YKYIHO BpEME IPOBEJCHO Yy OTBOPEHHM Kpaluuma M
Opoj ymazaka y OTBOpeHe Kpake. Cmameme BpPEIHOCTH OBUX IIapaMeTrapa ykasyje Ha
noBehame cTerneHa aHkcHo3HocTH. Kako Om ce mpuctynuio mro 00Jb0j MHTEpIpETaIHju
NOHAaIIamka )KUBOTUEA Y OBOM TECTY, YBEICHH Cy HOBM IapaMeTpH KOjU yKa3yjy Ha CTereH
AQHKCHO3HOCTH, Kao IITO je TUMapeme, Harnmbambe MMPEKO OTBOPEHUX KPAKOBA U YCIIPABIbAE
Ha 3aame mare. Ha moBehame creneHa aHKCHMO3HOCTH yKa3yje U CMambeHhe EKCILUIOPAaTHBHE

AKTUBHOCTHU (CMaH)GH)e yClpaBJbaJjba XUBOTUILC W Harvmbamka IIPCKO HUBUIC OTBOPCHUX

kpakosa) (101-103).

10



Jloxmopcka oucepmayuja Januoop /1. Cmajuh

1.2. lenpecuBuu nopemehaju

Jllempecuja je MeHTanHM TiopeMeha] KOjU Cce KapakTepHile I[OCTOjamkheM
HEPACIIOJIOKEHa, HUCKAM CaMOIIOIITOBamkEM, ocehajeM KpuBHIle, TYOUTKOM WHTEPECOBAmbA
3a yoOWuajHe aKTUBHOCTH, CMamkbCHEM EHEpTHje, mopemMehajeM KOHIIEHTpaIije, CHa U arleTUTa
u 00JioM 0Oe3 jacHOT y3poKa, y Tpajamy o] HajMame aBe Henesbe (104). enpecBHu nepuoan
MOTY OWTH OJIBOJEHHM IepHoauMa 0e3 CHMNTOMA, JOK Koja oapeheHor Opoja obGomenux
JIETIPECUBHYA CUMIITOMH MOTY TpajaTH Y KOHTHHYHTETY. Jlerpecrja MoKe HETaTUBHO yTUIATH
Ha KHMBOT, paj], 00pa3oBame U ommTe 37paBibe obonenux (5). McrpaxkuBama cy mokasaia jaa
usmely 2 u 8% obonenux on aenpecuje u3Bpiu camoyouctso (105, 106). enpecuja tpaje
Iy’)Ke OJf Tyre, Koja MpelcTaB/ba HOPMAJIHY peaklidjy HakoH y3Hemupyjyhux gorahaja umu
ryoutka Omucke ocobe (5). IlpeBanenuna penpecuBHUX mopeMehaja TOKOM >KMBOTHOT BeKa
u3Hocu 17% nHa rmobanHoM HEBOY, a y 50-60% ciydajeBa je yapykeHa ca aHKCHO3HOIINY
(107). OBu nopemehaju ce yeuthe jaBibajy y pa3BHjEHHUjUM 3eMJbaMa, HAjydeCTAIHjU Cy Y
JIBAJICCETHM M TPUCCETUM TOJMHaMa XHBOTA, a KCHE MMajy JiBa IyTa Behu pu3uK aa 00oJe
on mymkapamna (5, 108, 109). JlenpecuBHU Jbyau Cy OOMYHO MPEOKYIMHPAHU MHUCIHMA U
ocehamnma 0e3BpeTHOCTH, KPUBHUIIE HITH KaJberha, OecnomohHocTH, Oe3Hal)a 1 MpKbe mpema
ceOu. Y TemKuM CllydajeBHMa, 00OJIeIH OJ] JCTPECHje MOTY UMAaTH CHMIITOME Tcuxo3e. Y
CHUMIITOME JIeTIpecHje CIajajy U CMameHa KOHIEHTpalnuja u ociabsbeHo namheme (mocebHo
KOJ oco0a ca MeNaHXOJIMYHUM WM TICHXOTHYHUM KapaKTepHCTHKaMa), IOBJIAYCHE U3
COLIMjAJTHUX CUTYaIfja ¥ aKTUBHOCTH, CMab€H CEKCYaJIHU HAarOH, Pa3IpaKJbUBOCT U MUCIH O
cmptu win camoyouctBy (110, 111). Hecanuna je yoOuvajeHH CHUMITOM KOJ JEMPECUBHUX
narujeHata. O0onenu ol Ienpecuje ce BeoMa paHo Oyje U UMajy MoTelKohe 1a omneT 3acre,
a HacympoT OBOME, MOXKE ce jaBUTH xunepcomHuja. Heku antuaenpecuBu Takohe Mory
M3a3BaTH HECAHWILy 300T BUXOBOT CTHUMYJaTHUBHOT edekrta. OOonenu o aenpecuje Moxe
UMaTH Bulle (U3NYKUX CUMIOTOMa Kao IITO Cy yMOp, TiaaBoOosba WM MpobdieMu ca
JTUTECTUBHUM TpakToM. OBHM CUMOTOMHU ce 4demihe jaBibajy KOA 000JeNux Of JACTpecHje y
3emsbama y pa3Bojy (112). Cmameme anetuTa JT0BOAM /10 TYOWTKA TEKHMHE KOJ 00O0JIENHnX,
Maja ce MOBPEMEHO MOJKE jJaBHTH M ToBehaH ameTWT u rojazHocT. O0oyienu on Aemnpecuje
4yecTo mocTajy y3Hemupenu win jerapruunu (113). Crapuje ocobe obojene o aenpecuje
MOTY MMaTH KOTHUTHBHE CHMIITOME, Ka0 IITO Cy 3a00paBHOCT M HMPUMETHO YCIIOPaBambe

nokpeta. Jlempecuja ce y 0BOj MOMYJIAIKM]H YECTO jaBJba 3aj€THO Ca COMATCKHUM OojecTuMa

11



Jloxmopcka oucepmayuja Januoop /1. Cmajuh

Koje cy yobuuajeHe 3a crapuje ocode, Kao MTO Cy MaIUTHE 0OJIeCTH, TujadeTec MEeJTUTYC TUTT
2, MOXJIaHH y/Iap U Apyre KapauoBackyaapHe oonectu (114).

[Ipema meroj peBm3uju DSM knacudukamnuje MeHTamHux mopemehaja, nenpecuBHH
nopemehaju M31BOjeHN Cy Kao IMoceOHa Tpyla y OKBHPY KOje €€ Kao HAjBAKHHU]JU HCTHYC
BeIMKK JenpecuBHu mopemehaj (mojenmMHayHa W pPEKYpPeHTHA JIEMIPECHBHA €MH3071a),
IUCTUMHUja WM TIEP3UCTEHTHH JenpecuBHH mnopemehaj, mpemeHcTpyaiHu aucHOpudHU
nopemehaj, nmenmpecuBHm mopemehaju  y3poKOBaHHM ~ yNMmoOTpeOOM  JIEKOBA/CYICTAHIH,
nenpecuBHU mopemehaj y3poKOBaH IPYTMM MEIWIUHCKHM CTakbeM W JIPYTH JCTPECHBHU

nopemehaju (5).

1.2.1. ®akTopu OArOBOPHHM 32 HACTAHAK JleNpecuBHUX nopemehaja

Cmarpa ce da je 3a HacTaHak JENpecHje OATrOBOpHA KOMOWHAIM]ja TEHETCKHUX,
NCUXOJOIIKUX (akropa W (akropa cpexuHe. Y QakTope pH3HMKA CIajaajy IO3MTHUBHA
NOPOMYHA aHAMHE3a, BEJIMKE KUBOTHE POMEHe, oJpel)eHH JIEKOBU, XPOHHYHH 3/IpaBCTBEHU
npoOiemu u 3noynorpeda oapehenux cyncranmu. Oxo 40% pusnka 3a HaCTaHAK JeNpecuje
MOBE3aHO je ca reHeTukoM (5). ['eHeTckn yTHIaj je M3pakeHUjU KOA OOOJENEHX OJ TEXKHX
o0JinKa Jienpecuje u Ko 00JHKa Aerpecuje ca panujum noderkom (115, 116).

Baxny ynory y HacTaHky jenpecuje uma mnopemehaj cTpykType u (QyHKUHje
onpehenux permoHa uepebpanmHor koprekca u jumOuykor cucrtema (117). Hacranky
JIeTIpecHje MOTY JIONPUHETH W CTPeC, NPOMH(IAMAIM]CKH IMTOKUHH € CHIOKPUHH
nopemehaju. bpojHe xunorese o HaCTaHKY JeNpecHje UCTUUY 3Hada) mopemehaja pyHkuuje u
KOHIIGHTpallMje HEypoTpaHCMHUTEepa WM Heypoperyjiaropa Yy MOXJaHUM IIEHTpUMa
OJITOBOPHUM 3a peryJjalnjy pacroyioKema.

HoBuja uctpakuBama ykazana Cy Ha IOCTOjale pa3jiMKe y CTPYKTYPHU M aKTUBHOCTH
onpeheHnx pernoHa mMosra koja 000JeNux o] ACNpPecHje y OJHOCY Ha 3[paBe HCIUTAHUKE.
(118). Ilopemehaju Ha HHBOY HEOKOpPTEKCa W XMIIOKaMIlyca Cy 3HAuajHU 3a HACTaHaK
KOTHUTHBHUX nopemehaja y aenpecuju, kao mro cy ocehaj 6e3BpeaHocTH, ayroaky3amnuja u
CyHLIMJAIHE MUCIH, JOK rnopemehaju Ha HHMBOY CTpHAaTymMa M aMurjajiga y3pokyjy T'yOMTak
3aJI0BOJFCTBA M MOTHBAIIM]jE M HAacTaHaK aHKcro3HocTu (119, 120).

W3noxeHoCT cTpecy MoXke OWTH jeAaH oOJf BeoMa BaXXHMX Y3pOKa HAaCTaHKa
nenpecuBHux mnopemehaja. Ctpec u3zasuBa mnopemehaj (yHKIMje OCOBHHE XHITOTalaMmyc-
xunoduza-Handyopexna xie3ga (121). McrpaxuBama cy nokasana Aa nmoJiuMop@usam resHa

3a KOpTHKOTpomuH-ociobahajyhu xopmoncku perenrop 1 (enrm. corticotropin-releasing
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hormone receptor 1, CRHR1) u noBehana cekpenmja KOpTH307a MOTYy OUTH OATOBOPHH 32
HacTaHak nopemehaja pacnonioxkema (43, 122, 123).

VY mnocnename BpemMe ce UCTHYE 3Hauaj NMPOMH(IAMAIMjCKUX HUTOKHHA Y HACTaHKY
nenpecuje (124). IloBumenn HUBOM mNpowHGIAMAIMJCKUX IMTOKMHA YTHYy Ha paj
SHJIOKPUHOT CHUCTEMa, MeTabonM3aM HEeypOTpaHCMHTEpa U (PYHKIMOHUCAHE MOMKIAHUX
CHHAIICH, IITO 3a MOCJIEANIy MOKE UMATH HacTaHak MpoMeHa y noHamamy (125). CMameme
GyHKIIMje THTACTe W HAIOYOpekHE »KJIe37e MOKE yTHIIATH Ha HacTaHak nernpecuje (123).
Harno cmameme HHBOAa XOpPMOHa TMPOTeCTEpOHAa U €CTpaJuoiia Uu3a3uBa IPOMEHE
pacrookema U CMaTpa ce TIIaBHUM y3pOKoM moctinopohajue nenpecuje (126).

[Topemeheju Ha HUBOY oapeheHHX HEYpOTpaHCMHUTEpa Takohe MOTy Y3pOKOBaTH
HacTaHak genpecuje. CepoTOHMH, [JOMAMHUH ¥ HOPAApPEHAIMH Cy MOHOAMHHCKHU
HEYPOTPAHCMHUTEPH y IEHTPAIHOM HepBHOM cuctemy (eHrit. central nervous system, CNS)
cucapa Koju uUMajy OWUTHY YJIOTY y peryialHju paclojokKema, eMOIja U KOTHUTUBHUX
¢ynkuuja. OHu cy Takole BaXKHHM y KOHTPOJIHM aHKCHO3HOCTH, anetuta u ymbuna (127). Koxg
adexTuBHUX nopemehaja ycTaHOBIbEH je mopeMehaj KOHIIEHTpaIija OBUX HEYPOTPHCMUTEPA,
Kao U nopemehaj oceTIbUBOCTH HBUXOBUX pelenTopa y Mo3ry. McrpaxkuBama cy mmokasana jaa
y HacTaHKy JenpecuBHUX nopemehaja BakHY yJIory UMajy HOPAJAPEHAINH U CEPOTOHUH, JOK
je 3a HacTaHak MaHWYHUX mopeMehaja Outan momamuH (123). Ilpema KkaTexoIaMHUHCKO]
TEOPHjH, KO 000JIeNINX OJ1 JIeTIpECHje Y YPUHY Ce JIETEKTY]y CHI)KEHE BPEAHOCTH METa0OoIUTa
HopaapeHanunHa, MHPG-a (enrn. 3-metoksi, 4-hidroksi-fenil-etilenglikol). ¥ nmempecuju ce
MO’KE€ JaBUTH M mopemMehaj akTHBHOCTH €H3MMa THPO3WH-XUJPOKCHIIAa3e, KOJU MUMa BaKHY
yIOTY y CHHTE3M HOp3JpPEHATNHA, Ka0 W CMameHa aKTUBHOCT JONAMHHA, IITO Y3POKYje
HacTaHak aHxenoHuje (128). YV mmkBopy obonenux on Jemnpecuje Takohe ce Halaze HUKE
KOHIIEHTpalMje MeTabOoIUTa CEPOTOHMHA, S-XUAPOKCU-UHI0JI-cUpheTHe KucenuHe (eHru. 5-
hydroxy-indole-acetic acid, 5-HIAA). Kox mnamujenara ca adextuBHHM mnopemehajuma
peayKOBaH j€ HHUBO CEPOTOHMHA Yy MO3Ty HJIM C€ MOXE jaBUTHU Mopemeha] Ha HHUBOY

cepoToHMHCKUX perenTtopa (129).

1.2.1.1. Yiora GABAepru4kor cucreMa y HaCTaHKY JenpecuBHuX nopemehaja

CMameme KOHIICHTpalauje TIaBHOT WHXHOMTOPHOT HEYPOTPAaHCMHTEPAa y MO3TY,
GABA-e¢ Takohe Moke yCIOBUTH HacTaHak JenpecuBHux mopemehaja  (108).
HctpaxkuBamuMa CHPOBEIEHHMM KOJ TMalMjeHaTa ca JeNpecujoM, IMOpea CMamema

koHnentpanuje GABA-e y Mo3ry, ycTaHOBJhEHaA j€ M TMpOMeHa y (YHKIHjU U CacTaBy
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cy6jenunuiia GABA-A penenropa. GABA nma Beoma OUTHY yJI0T'y y KOHTPOJIM OJrOBOpa Ha
CTpec, a cTpec IMpeacraBba OwtaH ¢akTop 3a HacraHak mnopemehaja pacmonoxkema.
GABAepruuka curHajim3aigja je BeoMa BakKHa y XHITOKaMIIaTHOj] HEYPOT€HE3H U MaTypaluju
HeypoHa. Hemocratak GABAepruuke curHaimsaiyje KoJ MHIIEBa ca AeHHUIIN]jCHIIN]OM
GABA-A penenropa y3poKyje HaCTaHaK OMXEBUOPATHHUX, KOTHUTUBHHUX, HEYPOAHATOMCKHUX

U HeypoeHIokprHuX nopemehaja (107).

1.2.1.2. Yaora BDNF-a y nacranky aenpecuBHux nopemehaja

Heypotpoduncka Teopmja wucThde 3Ha4ya] cmamema HuBoa BDNF-a vy
naroHU3NONIOTHjU JETpecHje, Kao U Ja Ce TMOHOBHO YCIOCTAaBJbambe (PU3HMOJIONIKMX HHBOA
BDNF-a nana3u y ocHOBH e(ukacHe Tepanuje anTuaenpecusuMa. Mehytum oa OutHa yiora
cmamema BDNF-a y HacTanky nemnpecuje ce 0JHOCH YIIIaBHOM Ha PETHOH XUIIOKAMITyca, T0K
Cy pesyaTtat ucTtpaxuBama Mezonubumukor BDNF-a Owin HEKOH3UCTEHTHH. XPOHUYHHU
CTpec y3pOKyje cMamelne HHBOA HEYPOTPO(UHA, IITO JOBOAM 10 PEAYKIHje HEypOreHe3e U
3HauyajHe arpoduje XUMOKaMITyca, peruoHa Mo3ra KOju HMa OWTHY YJOTy Y KOHTPOJIH
emonmja. 3a oxaroeapajyhy HeyporeHedy je HEONXOJHAa KOpAWHANMja W OJrosapajyha
perymnanuja henujcke nmponudepanuje, Murpanuje, nudepeHnujamnuje u helmjcke CMpPTH, a CBU
OBHM TIpOIIECHU Cy MocpeaoBaHu HeypoTpopuHuma. BDNF noncruye npexuBibaBame HEypoHa
y IIEHTPAJIHOM HEPBHOM cHcTeMy, Be3yjyhu ce 3a TrkB (enru. tyrosine receptor kinase B) na
[IWJBHUM HEYPOHHMA, a OCTBapyjeé W HEYPOIPOTEKTUBHO JICjCTBO. AKTHBaIlja MUTOTCHHUMA
MIOCPEIOBAHOT MPOTEHH-KWHA3HOT TyTa ToBehaBa €KCIpecHjy aHTHAIMONTOTCKOT MOJIEKYJa
bcl-2 (enrn. B-cell lymphoma 2) u uaxubupa HactaHak amomnTo3e HeypoHa. Post-mortem
aHanM3aMa je JeTeKTOBaHO cMameme ekcrnpecrje BDNF-a u TrkB y xumokammycy
JIETIPECUBHUX W CYUIUJAIHMX NalMjeHaTa, JIOK Cy TIOBHUIIEHM HUBOU TMpoHaheHH Kox
nanyjeHara Koju cy mnpe CMpTH OWJIM Ha aHTUAENPECaHTHO] Tepanuju. VcTpakuBama KoOJ
naryjeHara ca JernpecujoM Cy Takohe ykazaia Ha TO Jla moJuMopdu3zamMa HyKJI€OTHIa Y TeHY

3a BDNF moxe nmaTtu OuTHY ynory y naroreHesu jnenpecuje (130).
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1.2.2. buxeBHOpaJIHM TECTOBU 32 NPOIEHY CTelNeHa JAeNpPeCHBHOCTH Ha

AHUMAJIHUM MOJ¢e/IMMa

AHUMaTHU MOJIEIM WMajy BEJIMKM 3HA4aj y HCIUTUBAkY MEXaHHM3aMa HacTaHKa
JITIPECUBHOCTH M yBohema oaroBapajyhux Tpermana. 3a MpoleHy CTENeHa JIEeNPEeCUBHOCTH
MOTYy C€ KOpPHUCTUTH oOjpeljeHa cTama JKUBOTHIGE TIONMYT AaHXEJOHHWje, Ovajamba,
OecrtoMONHOCTH Kao U MojeanHe HeypoBereTatuBHe mpomene (131). YV aHumanrHuM MoaearuMa
3a yTBphUBame CTereHa JIENpeCUBHOCTH KBAHTHTATHBHO C€ MOTY NPOLEHUTH WHAYKOBAaHA
CTama KOjuMa je KHBOTHIbA JIOBE/ICHA y OYajare. Y OBHM TECTOBHMA C€ 3a Mepy Odajarba
KOPUCTH UMOOMITHOCT, OJJHOCHO MPECTaHAK ca Ja/bUM TOKYyIIajuMa 3a n30aBJbEHhEe U3 OBOT
CTama, KajJa ce KOJ )KMBOTHIHC jJaBH pE3UTHAIMja ca 0e3U3JIa3HOM CUTYAI[MjOM, HEYTOJHUM
MOJIOXKAjeM Yy KOju je JoBeneHa. EKCIepuMEHTH KOju CIyXe 3a HW3a3MBamke CTpeca,
HCTOBPEMEHO MOTY IPOY3POKOBAaTH CTame CIMYHO AaHKCHO3HOCTH Koje ce MaHudecryje
CMambCHEM CKCIUIOPATHBHE aKTUBHOCTH, XUIIOTEPMHUjOM HMHIAYKOBAHOM CTPECOM, HACTAHKOM
(deHOMEeHa 3aMp3aBama, Ma ce CUMITOMH JICTPECH]je M aHKCHU3HOCTH y aHMMAaJIHOM MOJIEITY
yecto npoxnmajy. OBa JBa cTama je BeoMa TEIIKO Pa3JABOjUTH, TOCEOHO aKo ce y 003up y3me
YHIbCHUIA Ja MPUMEHA aHTHUACTIPECHMBA Y3POKYjy MOOOJbIIalke CHMIITOMa y o0a ciydaja
(131). Jeman ox Hajuenrhe kopuirheHUX TECTOBA 3a MPOIICHY CTEMEHA ACMPECHBHOCTH j& TECT

KaducCha O PCIl.

1.2.2.1. Tect kauemwa 3a pen (TKP tecr)

Tect kauema 3a pen (enri. tail suspension test, TST) ce cmpoBomu Tako IITO ce
CYCIIEH3M]OM pera 0 KOHCTPYKIIU]Y arnapara >KMBOTHH»a JA0Be/e Y Oe3u3na3ny cutyanujy. OBa
CyCIIeH31]ja )KUBOTHIbA je 0€3001Ha, jep je HEMPUJjaTHO CTE3amhe KUBOTUILE 32 Pell U30ETHYTO
npuMeHoM onarosapajyhe agxesuBHe Tpake. Hajope ce >kuBoTHBma 60pH 1a ce ocao00au U3
HEMPUPOJHOr TOJI0XKaja, a 3aTUM C€ jaBJbajy MEPUOJM MMOOUIHOCTH. AHAJIM30M MEpuoja
06opOe 1 UMOOMITHOCTH MOXKe ce KBaHTH(HUKOBaTH crerneH AenpecuBHocTH (132). [Tapamerpu
KOJH CITy’K€ 32 KBaHTHU(UKAIM]y UMOOMIHOCTH Cy BPEME JI0 TI0jaBe MPBEe UMOOWMIIHOCTH, OpOj
enu30/a UMOOMIIHOCTH, NPOCEYHO Tpajame enu30/e HMMOOMIHOCTH M YKYIHO Tpajame
UMOOHMITHOCTH, O] KOJUX je TIOCIeihH napamerap Haj3HadajHUju. [IpeqHocT Tecta kauema 3a
per y OJJHOCY Ha JIpyre TECTOBE 3a UCIIMTHUBAKE JETIPECHBHOCTH je Ta IITO HeMa moTpede 3a

MpeaxoJHUM CHeHI/I(l)I/ILIHI/IM TpE€TMaHHUMa JKUBOTUbA.
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1.3. Uudanamanuja

Wudnamanuja npeacraBba 0JroBOp UMYHCKOT CUCTEMa Ha IITETHE CTUMYIIyCE Y KOje
CIa/Iajy MaTroreHdu OopraHu3mu, omrehene henuje, TokcuHHM, win 3pademe. OCHOBHU ITUJb
nH(pIaManuje je yKinamame MTETHUX CTUMYJIyca M HMHHUIMpame mpolieca uciesbema (133-
135). Tokom akyTHe uH(pIaManKjcKe peakiidje, ReanjCKu U MOJIEKYJICKH MPOLECH U HUXOBE
WHTepakiuje Hajuemthe epukacHo ymMamyjy Moryhe omrehewe TkuBa uinu nHpekunjy. OBu
npoliecu cy y BehnHuU ciydajeBa OJrOBOPHH 32 OOHOBY TKHBA, YCIIOCTABJbAE XOMEOCTa3e U
pe3onynnjy akytHe wHGamanuje. MelyTuM, HEKOHTPOJIMCAaHA aKyTHAa WHQIaMaInja MOXKe
MOCTaTH XPOHUYHH MPOIEC KOjU Y3POKYje Pa3Boj pazIHUUTHX XPOHUYHUX WHGIAMAIIH]CKIX
6osiectu (136). [porec uHpaaMarmje ce Ha HUBOY TKUBA KapaKTEPHIIE [IPBEHUIIOM, OTOKOM,
MOBUIIICHOM TEMIIepaTypoM, O0JOM W TyOMTKOM (YHKIMje, a OBE MPOMEHE HAcTajy Kao
pe3yaTar JIOKAIHUX HMMYHCKHX, BAacKyJIapHHX W peaknuja wH(pIamanujckux henmja Ha
unpekunjy wnu nospeny (137). Baxuu porahaju koju ce OaurpaBajy TOKOM
UH}IIaMaIMjCKUX Tpolleca Ha HHUBOY MHUKPOLUPKYIAlMje TOJpa3yMeBajy NPOMEHY
BaCKyJlapHE MNEpMEaOUITHOCTH, PETPYTOBalkE M aKyMyJalujy JIeyKOIUTa Hu ociobahame
uHIamaryjckux Meaujaropa (137, 138).

PasznuuuT akropu, kao mTo cy WHQEKIHUja, MOBpEAC TKUBA, WU HCXCMHja MOTY
OMUTH OIrOBOPHU 3a HACTaHAK MH(pIamanuje mpoy3pokoBaHe omrehemem TkuBa. ETnosnoruja
uH(pIamanuje Moxxe 6uTH MHGEKTUBHA UiIU HenHpekTuBHA. Kao oaroBop Ha nmoBpeay TKHBa,
opranu3am Tokpehe Kackajy XeMHJCKHUX CUTHaJla Koja JOBOJM JI0 HCIIeJherha TKHBA. OBH
CUTHAJIM AaKTUBHPAJy XEMOTAaKCy JEYKOIMTa M3 IUpKyJlanuje A0 MecTa ourehema.
AKTUBUpPaHU JICYKOLIUTH MPOU3BOJE LIUTOKMHE KOJU WMHAYKY]Y HacTaHak HH(Iamaiujckor
oarosopa (139).

Wudmamanujcku  0aroBOp TOJpa3yMeBa KOOPAMHHCAHY aKTHUBAIlMjy CHUTHAJHUX
yTeBa KOjH PeryJuily HUBoe MH(IaMallijCKuX MeanjaTopa y pe3ueHTHUM henrjama TKuBa
u uHpramanujckum henujama perpyroBanux u3 kpBu (140). Ilopem Ttora mTOo ce
uH}IaMalyja Haja3d y OCHOBH IIaTOTEHE3e MHOTHX XPOHHYHHUX OOJNIECTH Pa3TUIATHX
cucTeMa opraHa, oIyT aTepockiiepo3e, KpoHoBe GonecTH, yniepo3HOT KOJIUTHCA, MYJITHILIE
CKJIepo3e, aujadbereca, apTPUTHCA UT], OHA MOKe OUTH OJTOBOPHA M 3a HAacTaHak paka (141).

HNako wuH(pIamManujcku OJroBOp 3aBUCH OJ MPHUPOJE HMHUIHUJATHOT CTUMYIyca M
HEroBe JIOKAJIM3allkje Yy OpraHu3My, Y OCHOBHM C€ Hajla3d MEXaHH3aM KOJU C€ CacToju W3

cinenehux kKopaka: penentopu Ha MOBPIIMHU henrje Hajupe Mpeno3Hajy MTETHE CTUMYITyCe,
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3aTUM C€ aKTHBHPAjy MH(IAMalMjCKU CUTHAIHU IyTeBH, ociobahajy ce uHpIamanujcku

MEeNIMjaTOPH U PerpyTyjy ce nHdmamanujcke hemuje.

1.3.1. AkTHBanuja penentopa 3a npeno3HaBame odpazana y uHdaamanuju

CtpyKType Koje ce Haja3e Ha MUKPOOPraHM3MHMa, TI03HATe Ka0 MOJIEKYJICKH 00paciu
naToreHux MHKpoopranm3ama (eHr. pathogen-associated molecular patterns, PAMPs) mory
NOKpEHYTH MH(IAMAIM]CKy peaklujy aKTHBAIMjOM pELenTopa 3a Mperno3HaBame oOpasara
(eurs. pattern-recognition receptors, PRRs) (146, 147). Heku PRRs Takohe mnpemno3najy
pa3jnuMTe EHJOTeHEe CUTHaje KOju HacTajy TOokoM omrtehema TkuBa wnu henuja koju cy
HO3HATH Kao MOJIEKYJICKH oOpaciiy noBe3anu ca omrehemeM TkuBa (eHr. damage-associated
molecular patterns, DAMPs). DAMPs cy 6uomosekynu qomahuHa KOju MOTY HHHLIUPATH U
onpxaBaTh HewH(pekTuBHe wuH(pIamanmjcke oarosope (147, 148, 149). Jenuu on
Haj3Havyajuujux PRRS cy Toll-like pertenrropu (enri. toll-like receptors, TLRs) (137). TLRs
Ipe/ICTaBIbajy MOPOAWIYy BHCOKO KoH3epBHpanux PRRs, koju ydecTByjy y aktuBanmjy
uHpIamarjckor oarosopa kox cucapa (150, 151). Curnanuszanuja npeko TLRS akTuBHpa
UHTpAlleNyJapHy CHTHAJIHY KacKaxy, Koja y3poOKyje HyKJI€apHy TpaHCIOKALHUjy
TPAHCKPUIIIMOHUX (paKTOpa, aKTHBaTOpa mporeuHa-l1 (eHri. activator protein-1, AP-1) u
HykseapHor (akropa kB (enrn. nuclear factor kB, NF-kB) wnu perynaropror dakropa
unrepdepona 3 (enrn. interferon regulatory factor 3, IRF3). PAMPs u DAMPs umajy
ojapeheHe 3ajeTHUUKe pelenTope, kao mTo je To ciydaj ca TLR4, mTo ykazyje Ha CIMYHOCTH

u3mel)y nH(pEKTHBHUX U HeMH(DEKTUBHUX MH(IaMaIjcKkux oaroopa (152-155).

1.3.2. AkTuBanuja nHQIaMalUujCKUX MyTeBa

WNudnamanujcku nyTeBM HUMajy OUTHY YJIOTY Yy MaToreHe3u OpOjHUX XPOHUYHMX
6onectu. MHpnaManujcku CTUMYIIYCH aKTUBUPAJy MHTpalellyJapHe MMyTeBe CUTHAIM3alllje
KOJU 3aTMM  TOJCTHYY NpOAYKUM]Y HuH(pIamanujckux  Meaujaropa. IIpumapau
uH}pIAMaIjCKu CTUMYIYC (MPOAYKTH MHUKpPOOpPraHM3aMa W OpOjHH IIUTOKWHH, Ol KOjUX CY
noceObHo BaxkHu: IL (enrm.interleukin)-1B, IL-6 u TNF-o (enru. tumor necrosis factor-a),
nocrnenryjy uHduamanujy npexko uHrepakiuje ca TLR, pementopom 3a IL-1 (enrm. IL-1
receptor, IL-1R), IL-6R wu penenropom 3a TNF (enrn. TNF receptor, TNFR) (156).

AKTHBaIMja peuenrtopa nokpehe BakHe MHTpaLleTyJapHe CUTHAIHE IIyTeBe. Y OBE CUTHATIHE
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NyTeBE CIajajy CHUTHAJHU IYTeBH MHUTOI'C€HOM-aKTUBHUpAaHE IPOTEUHCKE KHHAa3e (EHIJ.
mitogen-activated protein kinase, MAPK), NF-kB u Janus kunasa - CHrHaJTHOT IPEHOCHOIa U
perynaropa TpaHckpumuuje (enry. Janus kinase-signal transducer and activator of
transcription, JAK-STAT) (157-159).

1.3.2.1. Curnajanu nyt NF-kB

NF-kB tpanckpunmuonu ¢akTop UMa BaKHY YJIOTy y HWH(MIaMaIHjCKOM, HMYHCKOM
OJITOBOPY, MPEKHBIbaBamy H amnonto3u henwja (160, 161, 162). NF-xB curHamau myr
AKTUBHPAJy CYICTAHIIC KOj¢ IOTHUYYy U3 I[aTOTeHa, HWHTEPUSTYIApHU WH(IAMAIHN]CKU
IIUTOKMHU U MHOTH eH3uMu (163, 164). Hakon Hykieapue Tpanciokamnuje NF-kB mgonasu 10
akTuBanuje TpaHckpunuuje rena (165). OBaj CHrHAIHM TWYT peryjuiie MPOLYKIH]Y
nporH(pIaAMaIH]CKUX ITITOKHHA B PerpyToBame helrja Koje y4ecTByjy y HH(IaMaIuju, ITo

noJicTu4e HpIAMAII]CKU OJITOBOD.

1.3.2.2. Curnaanun nyt MAPK

MAPKs cy ¢damunuja cepuH/TpeOHHH KWHa3a KoOje Y4YECTBYjy y hemujcKum
OJITOBOpUMA Ha pa3IMYUTE CTUMYIYCE, OCMOTCKM CTpPEC, MUTOI€He, TOIUIOTHU IIOK U
uHdunamanujcke uutokune (IL-1, TNF-a, u IL-6). OBe kuHa3e cy OArOBOpPHE 3a peryianujy
nponudepanuje u audepeHyjanrje hemuja, npexuBbaBame henja u anonrtosy (156, 166,
167). MAPKS cucapa o0yxBaTajy KHHa3y KOja je peryjiucaHa eKCTpalelyJJapHUM CHTHAIOM
(enrs. extracellular-signal-regulated kinase, ERK1/2), p38 MAP xkunasy u c-Jun N-
TepMuHaIHYy KuHa3y (eHri. c-Jun N-terminal kinases, JNK) (168, 169). AxrtuBainmja MAPKS
(ERK1/2 u JNK) y3pokyje dhochopunaiujy u aktuBanujy p38 TpaHCKPHIIIHMOHOT (akTropa
KOjU C€ Haja3W y IHTOIUIa3MH WM HYKJIEyCy, HAaKOH dera JoJa3u 0 HHHULHUjaIHje

uHramarmjckor oarosopa (167, 170).

1.3.2.3. Curnaanm nyt JAK-STAT

JAK-STAT curHaiHu TyT je BUCOKO KOH3EPBHPAHH CUTHAIHH ITYT KOTa aKTHBHPA]Y
Pa3IMYUTU HUTOKUHY, (pakTopu pacta, UHTEPHEPOHH U CPOAHU MOJIEKYIU (JIESNTHH U XOPMOH
pacra). OBaj myT MpeJcTaB/ba MEXaHU3aM CHUTHAJU3alMje MOMONY Kojer eKcTpalelnylapHu

(bakTopu MOTy KOHTpOJIMCaTH ekciipecH]jy rena (171-173). BesuBame unanosa nopouiie IL-6
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3a penentope hemmjcke memOpane aktuBupa JAK-STAT mnporemne. STAT mporewHu ce
TPAHCIONHPA]y Y jeApO W Be3yjy 3a IUJbHE PErHOHE MPOMOTOPCKUX I'€Ha W Ha Taj HAYUH
peryauiny TpPaHCKPHUIIIKjy TeHa ykbydeHux y wuHbpuamanujy (174). ducperynamuja
aktuBHOCTH NF-kB, MAPK wm JAK-STAT curHamHux myTeBa je TIOBE3aHa ca

UH]IaAMaIjCKUM, ayTOUMYHCKUM U MEeTabOJIMYKUM OojiectiMa u pakom (175).

1.3.3. Mapkepu undaamanuje

buomapkepu cy cymcraHie Koje ce KOpUCTe Kako OM ce OTKPWIO IPHUCYCTBO
onpeheHOr TaTOJIOMIKOT TMpolleca Yy OpraHu3My U IPOIEHHUO OJArOBOp Ha TEpalujcKe
uHTepBeHnuje. Mudnamanujcku mMapkepu Mory OUTH MPEAUKTUBHU Mapkepu 3a ojapehene
uHpaamanmjcke 6onectrn. OHE MOTY KOpEIUpaTH ca y3poluMa U rmocieauiama napeknmja u
pa3IMUUTHX MHPIAMALUjCKUX © XpoHH4YHUX Oonectu (176-183). IlpouHduiamanujcku
CTUMYJyCH aKkTUBUpa)y uH(prnamanujcke henuje, makpodare W amunouuTe U HUHIYKY]Y
npoaykinjy uadaamarmjckux nutokuna (IL-1p, IL-6, TNF-a), uadaamarujckux nporenHa u
en3uMa. OBU MOJIEKYNIH MOTEHIMJaTHO MOTY TMOCITYXUTH Kao OMOMAapKepu 3a AHMjarHo3y

Oouiectu, MPOrHo3y u oapehuBame oarorapajyhe repanuje (184-188).

1.3.4. llpoun¢pramanmjcKu HUTOKUHI

[{uTokMHE yriaBHOM MpOAYKY]y MMYyHCKe henuje momyT MOHOLHMTAa, Makpodara u
mumdonuta. [TponHpaamannjcku HUTOKUHU MOCENTY]Y, 10K aHTUUH(IaMalll]CKH IUTOKUHU
CrpevaBajy WM cMamyjy uHGuamanujy. [IpoHdrnaManujcku HIUTOKMHU Cy KJIacU(UKOBaHU
kao CSF (enrs. colony stimulating factors), IFNs (eurun. interferons), TNFs, TGFs (enrm.
transforming growth factor) u xemokuHH, a IHW/b EBHXOBE MPOAYKIHMjE je perpyramuja
neykonuTta Ha Mecto mHpekuuje wm mospene (189). Llutoknman ydecTBYjy y MOIyNAIHju
UMYHCKOT OJATOBOpa TOKOM HMH(peKUWje HaM HHGIaMaluje U peryauiry uHdIamaimjy
MOjeITMHAYHHUM JI€jCTBOM MJIM MPEKO KOMILIEKCHE MpeXe HHTepakuuja. MelyTum, nperepano
CTBapame NpPOMH(IAMANMjCKUX IIUTOKMHA MOXE€ JoBecTH 10 omrehema TKHBa,

XEMOJIMHAMCKUX MPOMEHa, OTKa3MBamke opraHa u cMpTHor ucxoqa (190, 191).
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1.3.4.1. IL-6 - ocHOBHe KapaKTeCPUCTUKE U YJIOTe

IL-6 je wWHTEpJIEYyKMH KOjU CBOje [I€JCTBO OCTBapyje MpeBacXOJHO Kao
npouH(IaMalujCKl IIMTOKWH, YYeCTBYje Yy HACTaHKy cerce, OAOpaHW OpraHu3Ma Of
NaTOreHUX MHKpOOpraHW3ama, pereHepaluju TKHBa, a 3a0elekeHa Cy U OUTHA
anTunH(pramanjcka cBojctBa. IL-6 crBapajy umyncke hemuje (T um B numdounty,
Makpodard W MUKpOIJMja) W HEUMYyHCKe henuje (MHOIUTH, aaumnounuTtH, (Gubpobiactw,
enporenne hemuje u Heypouu) (192). OBaj HUTOKKH je OATOBOPAH 3a OTIOYHEHAHE UMYHCKOT
OJIrOBOpa KOJI TpayMme, OINEKOTHMHAa W JApyrux omrehema TKHBa Koja MOTY H3a3BaTd
uHamanmjy. McrpaxuBama cy yrBpamia na je |L-6 Heonxoman y onbOpaHu opranusma o
6akrepuje Streptococcus pneumoniae (193). Autumubnamanujcky yaory IL-6 ocTtBapyje
npeko unxuoutopHor edexra Ha TNFa u IL-1 u akrtuBaumje IL-1R u IL-10. IL-6 moxe
M3a3aBaTH CUHTE3Y IPOCTAIIaHIMHA Y XHUIOTAIAMYCy W YTHIATH Ha IMPOMEHY TeJleCHE
temmepatype. IL-6 yruue Ha maudepenHumjanmjy monomnura u gumdonuta (192). IL-6 uma
OWTHY yJory y marorene3u ojapeheHux OonecTd Kao IITO cy aujabeTec, aTepocKIieposa,
JyIyc, pak npocrate u peymatouanu aprpuruc (194-198). Kox nanujeHara ca MeTacTaTCKUM
Tymopuma npoHahenn cy nmosumenu HuBoW |L-6 y xpBu. Makpodaru nponykyjy IL-6 kao
oaroBop Ha mpucyctBo moinekyna PAMPs. PAMPs monekynu ce Be3yjy 3a TLR penenTope
NpUcyTHE Ha henujckoj MOBPUIMHM M MHTpALETyJIapHUM KOMIApTMaHWMa M HAa Ta] HA4YMH
nokpehy  HMHTpauendynapHe  CUTHaJIHE IyTeBe KOjU  JIOBOJE JI0  MNPOJYyKIHje
npouHpIamanujckux nuroknHa. IL-6 ce Besyje 3a oaromapajyhe pemnentope Ha hemujckoj
noBpmuHU. Pertenitop 3a IL-6 je Tum | muTOKMH penenTopcku KOMITICKC KOJU Ce CacTOju O
nurana-sesyjyher IL-6Ro manma CD (enrn. cluster of differentiation)126 u xommnonente
gp130 (CD130) koja uma yinory y HpeHOCY CHTHaia Mpeko oapeheHHX TPaHCKPUIIIHOHHX
¢akropa, Janus kunaza (JAKs) u STAT dakropa (199). ITopexn perenTtopa Koju je Be3aH 3a
henujcky MmemOpany, IL-6R ce moxe jaButu u y Buny conyomnne ¢opme (enri. soluble IL-
6R, SIL-6R).

1.3.4.2. TNF-a- ocHOBHe KapaKTeCcpUCTHKeE U yJiore

dakrop Hekpoze Tymopa-anda (TNF-0, kaxekcuH) je HMUTOKUH ypoheHOr MMYHCKOT
OJIrOBOpa KOjU MMa OHUTHY YJIOTY Y CHUCTEMCKO] MH(JIaMalMju U CTUMYJAllUjU peakiiuje
akyTHe ¢a3e. ['maBHa ynora TNF-a cactoju ce y perynanuju umyHnckux henuja. TNF-a moxe

Jla UHIYKYj€ arnonTo3y u uHdIamalujy, 1a MHXUOUpa pa3Boj TyMOpa U peIrIuKaIinjy BUpyca.
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Hucperynanmja nponykuuje TNF-a ce Moxke nerekroBaTH KoOJi BEJIUMKOT Opoja Oosectw,
ykibyayjyhu u wmamurse (200). PekomOunantHm TNF-o (tasonermin) ce xopucta kao
umyHoctumyiaant (201). TNF-a ce nHajupe Hamasu y dopmu tuma Il TpancmemOpaHCKOT
nporenHa kKoju (opmupa crabunne xomorpumepe (202, 203). M3 ose dopme koja je
UHTEerpucaHa y henujckoj meMOpanu, conyOwinHu XxomoTpuMmepHu LUTOKMH (STNF-a) ce
CTBapa MPOTEONUTUYKUM ojcenameM. TNF-o cBoje 1ejcTBo ocTBapyje MpeKo IIBe BPCTE
peuentopa, TNF-R1 koju ce Hana3u y Behunn tkuBa u TNF-R2 koju ce mory Hahm camo y
hennjama umyHckor cucrema. Hakon koHtakTta ca ysurangoMm, TNF peuentopu dopmupajy
TpuMepe, HacTaje KOH(POpPMAalMOHAa MPOMEHAa pelenTopa M JUCOIHjalrja MHXHOUTOPHOT
nporernna SODD (enrn. silencer of death domains) ca untparenyisapHor gomena. Hakon
oora ce amanrepcku nporenH TRADD (emrn. TNFRI1-associated death domain protein)
Be3yje 3a JJOMCH CMPTH, a Ha OBaj HAYMH MOTY OMTH WHHMIMpaHa TpuU curHaimHa myrta (204,
205). AxrtuBanmjom NF-kB curnannor myra, TtpaHckpunuuonu ¢daktop NF-kB ce
TPaHCIIONHpa y HYKJIEYC U MOCpeayje y TPAaHCKPUIIIU]H BEIUKOT Opoja MpOTeHHa KOjU UMajy
yinory y henujckoM TMpexuBibaBamby U Hponudepanuju, uHGIAMALUjCKOM OATOBOPY U
cinpeuaBawy anontose. AkruBaurja MAPK mnyra je 6utna y hemmjckoj audepeHuujanuju,

npoirdepanuju 1 kMa MpoarnonToTcky yiory (206).

1.3.5. lIpoun¢ramanmjcKu NPOTEeUHU U EH3UMH

[Ipoundnamanujcku NpoTenHU y KpBHU, Y Koje cmanajy C-peakTUBHHM HPOTEHH,
XaNnToINIOONH, CepyMCKU aMujiou] A, GUOpUHOTeH U o 1-Kucenu IIIMKONPOTEHH, OMAaXYy Y
YCIIOCTaBJbalkby XOMEOCTa3e U CMambehy pacTa MUKpOOpraHM3aMa, HE3aBHCHO O/ MPUCYCTBA
aHTHUTeNa, TOKOM Tpayme, crpeca umian uHpekuuje (207, 208). AGHOpManHa akTHBalWja
onpeheHnX eH3MMa y Koje Crajiajy mpoTerHu Bucoke moouarocTu (enri. high-mobility group
box 1, HMGBL1), cynepokcu ausmyrasa, TayraTHoH nepokcuaaza, NADPH okcugasa (eHr.
nicotinamide adenine dinucleotide phosphate (NAPDH) oxidase, NOX), naaynnouina a3ot
okcun cuHTaza (enrn. inducible nitric oxide synthase, INOS) u nukiookcureHasza-2 cy
KJbYYHH y pa3Bojy OOJeCTH MOBE3aHMX ca HWHGIAManujoM W MamurHuM Oonectuma (209-
2012). Excrpanenynapau epektn HMGBI1, mory Outh mocpemoBanu aktuBanujom TLR4

curHanHux nyreBa. OBaj mpouec y3pokyje ociobahama MNpouH(IaManjCKUX IMTOKUHA

TNF-o. 1 IL-1B (213, 214).
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1.3.6. TunoBu hesinja koje yuecTByjy y MH(IaMALMjCKHUM 0JAr0BOPpUMA

WNudnamanujcku 0AroBop je MOCPETIOBaH BHCOKO KOOPAWHHCAHOM HHTEPAKIINjOM
pa3nuuuTuX TUnoBa henvja. AKTUBUpaHU Makpodaru, MOHOIIUTH U JApyre henwje mocpenyjy
y JIOKaJIHUM peakiujama TOKOM omrehema TKMBa M MHQEKIHje. AnTepanuje UMYHCKUX
henuja mocpenoBane wHGIAMAIM]OM CY ITOBE3aHE Ca PAaKOM U XPOHHUYHHUM HH(DIAMaIIA]CKUM,
AyTOUMYHCKMM UM JICTGHEPAaTHBHUM OOJIECTHMa, IIONMYT acTME, paka, aTepocKiepose,
mujabereca utn. Ha mectuma omrehema TkuBa enmuTenHe W eHIoTenHe hemmje ocrmobahajy
¢dakTope KOju aKTUBUPAjy MH(IAMAIM]CKy KacKaay 3ajeJHO ca XeMOKMHHUMa U (akTopuma
pacrta, IITO U3a3uBa perpyrauujy Heyrpoduna u moHouuta. [Ipse henuje koje ce perpyryjy
Ha MecTo omrtehemwa cy HeyTpodunu, a onu cy npahenn mononutuma, NK henujama (eHri.
natural killer), T- u B-num¢pountma m macroumtuma (215-217). MoHouuTH ce MOTy
mudepeHnupaT y Makpodare u 1eHApUTCKe henrje u perpyroBaTu XeMOTakcoM y omrehena
TKuBa. Heyrpodunu Cy Kiby4HM NOCPEAHUIM HH(IaMalMjCKOT OJIrOBOPA, OHH TOACTHYY
aHTUreH-npeseHryjyhe henuje na akrusupajy T-numdornure u oaAroBopHHU cy 3a ociobdahame
JokanHuX (aKkTopa 3a XeMOTaKCy MOHOIMTA U neHaputckux henuja (143). Heyrpodunu koju
Cy OJITOBOPHHU 32 €IMMUHAIINA]Y MUKPOOPTaHU3aMa MOTY OIITETHTH henuje u TkuBa nqomahnHa
(218). Makpodaru cy BaXHE KOMIIOHEHTE MOHOHYKJICAPHOT (DaromuTHOT CHCTEMa U
OJITOBOPHU Cy 3a HMHMLHUpame, OJipKaBame M MoBilauewme uHbmamaiuje (219). Toxom
uH}uamanuje, Makpodaru Ipe3eHTyjy aHTHreHe, 00aBjbajy (arouuToly M MOIYyJalH]jy
MMYHCKOT OJITOBOPA, MPOIYKIIMjOM IUTOKMHA U (akTopa pacta. MacTOLUTH KOjU ce Hajla3e y
BE3UBHOM TKHMBY M Ha ENHUTEJIHUM helvjama TpelcTaBibajy edektopcke hemmje koje
UHULINPA]y HWHQIAMAIUjCKH OJIroBOp. AKTHMBHUPAaHHM MAaCTOLUUTH ociobahajy pasnuuure
MenujaTope HH(pIamanuje: LUTOKMHE, XEMOKHHE, XMCTaMHH, IMpoTeas3e, MpocTarjaHIuHe,
JIEYKOTpUEHE U cepriauuuH npoteornukane (220). Hakon perpyroBama HH(pIaMaIMjcKuM
CTUMYyJIyCMMa, HWMYHCKe henuje TojadaBajy © OJApKaBajy OJAroBope akyTHe dase,

ocnobahajyhu gokanHe nHGpIaMaljcke MEeANjaTope Ha MECTY PErpyTOBambA.
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1.3.7. Heypoundaamanuja

Wudnamariijcku 0aroBopu ce jaBibajy kox Muorux Oonectu CNS)-a y koje crmanajy
enuiIerichja, ayTOMMYHCKE | HeypojercHepatuBHe Oosiectu. Heypoundnamanuja je
NOCpPEIOBaHa TPOMYKIMjOM IIMTOKHMHA, XEMOKHHA, PEAaKTUBHHX BPCTa KHCEOHHMKA U
cekyHmapHux miacHuka. OBe wmemmjatope crBapajy hemmje pesumentHe rimje CNS-a
(MUKpOTTIMja W acTPOIMTH), CHAOTeNHEe henwja W HMMyHCKe henwje Koje ToThuy ca
nepudepuje. Heypoundnamanujcku oxaroBopu cy mnpaheHu oapeheHUM HMYHCKHM,
(U3UOTOIIKIM, OMOXEMUjCKUM u OMXEBUOPATTHUM nociaeauIama. Crenen
HeypouH(]IaMaIlyje 3aBUCH O]l Tpajarba U TOKa MPUMAPHOT CTUMYJyca Uiu uHcynarta (221).
HeypouHdiiamanuja mojactTiuue perpyroBambe HIMyHCKUX henuja, enem u omreheme HepBHOT
TKHBa M cMpT henwja. MH(mamanujcku oAroBopH y MO3Ty MOTY yTHUIATH HAa HEYPOHCKY
eKCIUTA0MIIHOCT, OINTETHTH HEypOHE M TMoBehaTH MpOMyCT/FUBOCT XeMmaToeHnedarHe
Oapujepe 3a pa3nuuute MoJekyine (222-224). V oBe uH(IaMalrjcke Mpoiece YKJbY4eHU Cy U
ypoheHH W CTEYEHHM MUMYHCKH OJATOBOp, IITO j€ CJIy4aj M KOJ MMYHCKOT OJIOBOpPa y TOKY
cucremcke unpeknuje. LHutokunu n TLR cy undnamanujcku menujaropu kKoju uMajy OUTHY
yIOTYy y TpaH3UIMjH OJl ypOhHEHOr A0 CTEYEHOT HMYHCKOT onaroBopa. Mupnamanujcku
onroBop y CNS-y Mory nmokpeHyTy u €HAOTeHH JIUraHau Koje npeno3Hajy TLRS. Monexkynu
DAMPs, kao mto sy heat-shock mporenHu W ekcrTpaienyiapHH MOJCKYIH [erpajalluje
MaTpUKca, KOjU yna3e y Mo3ak kpo3 omreheHy xemaroeHuedanHy Oapujepy Takohe Mory
MOKpeHyTH HH(IIaMarjcke oarosope. Muadmamarujcku oaropop CNS-a npeyicraBiba CHaXXHY
peaknujy Koja ce jaBjha HAKOH mpojopa WHpekTuBHUX areHaca y CNS u umcxemmjckor,
TpayMaTCKOT, HJIH €KCIMTOTOKCHYHOT orreherma mosra (223, 225, 226).

Mukporiuja je oJl KJbydHe BaKHOCTH y mpolecy HeypouHpuamanuje. OHa craga y
henuje ypoheHe UMYHOCTH, WMa yJIOTY Y HMYHCKOM Ha/J30py U 00aB/ba aKTUBHOCTU CIIMYHE
Makpodaruma, Moyt Npou3BOIKE HUTOKMHA U XeMoknHa. OBe henuje cy pesuaeHTHe henuje
CNS-a koje ce Hamaze y 0enoj M CMBOj MacH MoO3ra M KHUMeHe MoxJauHe u uyuHe 10%
nonynanuje hemuja CNS-a. Mukporimja Hactaje 'y paHoj ¢(asu emOpuoreHese u3s
MU]jEIOUIHUX NMPEKypcopckux hennja y eMOpHOHAIHO] )KyMaHYaHO] KeCH, 0/1aKjie MUTpHUpa y
nonpydje CNS-a (227). Mukporivja uMa UCTH MIPOTSHUTOP Kao B Makpodaru ayroxusehnx
TKkHBa (228). OHa umMa OUTHY ylOry y (yHKIHMOHHCalky MO3ra, a MOCeOHO 3Ha4ajHy yJory
UMa y CHHalNTHYKOM pPEMOJIeNIOBaly MOBE3aHOM ca yueweM U mnamhewmeM. OBy (yHKIH]jY
ocTtBapyje ocinobahamem HeypoTpodHux ¢aktopa kao mrto je BDNF (229). Mukpornuja

Takohe MMa BENMKM 3HAyaj y Iponarauudju uH(IaMalMjCKUX CUTHajJa KOjU MOTHYY ca
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nepudepuje (124). NMudnamanujcku cTUMyaycu Op30 Memajy TPAHCKPUIIIMOHU PO
MHUKPOTJIHj€ U y3pOKYjy NMPOAYKLH]y MPOMH(IAMAIN]CKUX IUTOKMHA U XEMOKHHA, IITO 32
MOCJICIMIY HMMa perpyTroBame Jjeykomuta y Mozak (230). Ilopem Tora, oBe H3MEHE
omoryhaBajy MHKpOTJIHjU Ja MUTpHUpa Ha MecTa HoBpene Wiau umHeKuje u moBeha cBOjy
daromuTHy criocobHocT (231). AKTHBaNMja U EKCIPecHja ITUTOKMHA MUKPOTJIHje MPUMAPHO
umajy ynory y 3amrtutd CNS-a. Mehyrtum, mnperepana wiM XpOHHYHA aKTHBAIHja
MHUKpPOIJIMj€ MOXE JOBECTH JI0 HacTaHKa O30MJbHUX IAaTOJIOIIKUX IIPOMEHa U
HEYpOOMXEBUOPATTHUX KOMIUIMKAIIM]ja Kao MITO CY JAeTpecHja U KOTHUTUBHM neduiutu (232).

Heypoundmnamanujcku OAroBOpH Cy TMOCPEIOBAaHM Ca HEKOJIUKO KJbYYHHX
npounduamanujckux nurokuna (IL-1p, IL-6 u TNF-a), xemokuna CCL2 (enri. chemokine
ligand 2, CCL2) u CCLS5, cexynmapuux riaciuka (NO u mpoTariaHIdHH) U PEaKTHBHUX
BpCTa KUCEOHMKA. MHOTHM 0/1 OBUX MeJHjaTopa ce MPOU3BOJE Y aKTUBUPAHUM PE3UAECHTHUM
hemujama CNS-a, mukpornuju u actporuruma (233). Ilopen Tora, enmorenne hemuje u
NepuBacKylapHU Makpodard cy Takohe BaKHM y Mponaraiyju OBUX HH(IaMaIjCKUX
curnana yuyrap CNS-a (234). AktuBaiyja MUKpPOIJIHjE ¥ IPOU3BO/IEba IUTOKUHA HE TIOCTOjU
camMo y TOKy HeypouHdiamanuje, Beh je 3a0enexeHa M y paHUM eTamama pas3Boja MO3ra.
AxtuBupane hemuje Mukporiuje moMaxy y (yHKIHOHUCAWKY CHHAIICK W HMMYHCKHM
aktuBHOocTUMa yHyTap CNS-a. Ilojawana HeypoumHGuamanmjcka curranmzanmja nsmehy T-
mumornura u pesuaeHTHUX hennja CNS-a je 3a0enexena TokoM npolieca namhema 1 yueme
(235-237).

Bucoko aectpykTuBHHM 00JIMK HeypouH(amaliyje MoBe3aH je ca akTUBAllljOM TJIHje U
3HaYajHOM IPOAYKIIHMJOM LIUTOKMHA U XEMOKHHA, UHPUITPALN]OM MEpUPEPHUX UMYHUCKUX
henuja, enemom u noehaHoM mpomnyctsbuBolhy xemaTtoeHuedante Oapujepe (238, 239).
OOMYHO je IPUCYTHO MPUMAPHO MEXAHUUYKO MM (U3NYKO omTeheme TKHBa IPOY3POKOBAHO
UHQEKIjoM, MoBpeaoM uiau ucxemujoMm. [lopex Tora, mMory mocrojaTh W BacKyJapHa
OKJIy3Wja, UICXeMH]a, cMpT henuja u aApyre ceKyHaapHe MHdIamaljcke KOMIIOHEHTE Koje ce
jaBJjbajy HAKOH HacTaHka wuHCydaTa. OBaj o0numk HeypowH(pIamalyje TIoBe3aH je ca
uHdpeknrjom CNS-a, Moxaanum ynapom, uiau OpojHUM apyrum Oonectuma (240-243). ¥V
BEJIMKOM Opojy cllyyajeBa OBM MHCYATH MOTY Yrpo3uTH >XuBOT. [lopex Tora mro je oBaj
001K HeypouHQuaMalije npaheH NpuMapHUM U CeKyHAApHUM olTehemeM TKHBa, OH MOXKE
MONPUMHUTH W KOMIIOHEHTE  XpOHMYHE  HeypowH(piamarnuje. Bucoxk  cremnen
HeypouH{QIIamalje je IMOBe3aH ca MMYHCKHM OJIrOBOpUMA Yy ayTOMMYHCKHM OoJjiecThMa
HOIMYT MYJITHIUIE CKJIepo3e, IITO je J0Ka3aHO Ha aHMMAJIHOM MOJeNy eKCIEepUMEHTAIHOT

ayTOUMYHCKOT eHIledanomujenutuca (eHri. experimental autoimmune encephalomyelitis,
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EAE) (242). V oBoM cny4ajy HeypouH(piamanuje moctoju aktuBanmja riamje CNS-a,
OpOAYKIMja UUTOKMHA M XEMOKHMHa, HH(puiTpanuja mnepudepHUX HMYyHCKUX henuja u
MIPUCYCTBO ayTopeakTuBHUX T-mumdonmra (244, 245). OBae nMocToju 3Ha4ajHa ayTOMMYHCKA
peaknuja Ha Oa3WYHU MPOTEHH MUJEJIMHA, IITO Y3POKYje ACMH]EIMHU3ANN]Y aKCcoHA. ToKoM
BpeMeHa OBa HeypouH(IaMalyja 1mocTaje XpoHMYHa M JOBOAM N0 T'yOMTKa akcoHa (246).
3HavyajaH XpOHUYHHU THUIl HEypoHH(]Iamaluje moBe3aH je ca AmmxajmepoBoM Ooserthy (243,
247). AmuxajmepoBa GoiiecT je mpaheHa IOrpENIHMM CaBHjaleM IPOTEHHA, aKTHBAI[HjOM
rvje, uHpuITpanyjoM nepudepHUXx UMYHCKHX henuja, omrehemeM M cMphy HEypoHa W
HeypoHCKOM arpodujomM koja ce moBehaBa Toxkom BpemeHa (247, 248). Osaj o0iuK
HEypouH(IIamMaInje je XpOHNYaH, IPOrPECUBAH U CBE JECTPYKTUBHHUJU TOKOM BPEMEHA.
Hacynmpor  oBom  o00nuky  HeypouH(piamaiuje, TOCTOjU W  MpoOJia3HA
HeypouH(]ramanyja Koja je mnpaheHa akTUBALMjOM pE3UACHTHE TIHje U MPOAYKLH]OM
HEKONMMKO HeypouHpmamanujckux wutoknHa IL-1B, TNF-o u IL-6. OBa wunaykmuja
HEYpOUH(IIAMAIM]CKIX IUTOKWHA MOXe OWTH Jeo KoopauHucanor oarosopa CNS-a nHa
UH(EKIMje WM UHCYIT KOjU Cy JIOKaJIM30BaHU Ha nepudepuju. Y oBOM cCiydajy, aKTHBalLMja
IIUje W TpPOM3BOAKA IIMTOKMHA M XEMOKHHA Y3pOKyje HacTaHaK (U3HOJIOIIKUX U
OMXEBHOPAITHUX OJrOBOpa KOjU Cy KOPHCHU 3a opranu3am (249). BaxxHo je HariacuTH Ja OBaj
NPOJIa3HU OJTOBOP HHjE MOBE3aH ca 3Ha4yajHOM HHpuTpanujom henuja cteueHe IMYHOCTH y
CNS, omrehewmem xemaroeHuedanne 6apujepe win cmphy henuja. J[ejcTBO NCHXOIOMIKUX
cTpecopa Takole M3a3nuBa HaCTaHAK CIWYHOT HEYpOUH(IaMaIjcKor mpoduia ca IiaujaTHoM
aKTUBAIMjOM W TMPOAYKIMjOM IIMTOKMHA M XeMOKHWHA. [IponasHe HMMyHCKEe aKTHBalHWje
Npe/ICTaBIbajy HAYMH MPOMOBHCaha MMYHCKOT YCIIOBJbaBama. VcTpakuBama Cy 1mokasaia Ja
IpoJia3Ha aKTHBallMja UMYHCKOI CHUCTEMa, KOja ce OJAMIpana mpe MoBpelne WiIM HH(peKuuje
(errn. euflammation), moxxe OuTH mOBe3aHa ca Mamkbe HU3PAKCHUM HH(IAMAI]CKAM
npopwimma W noBehaHoMm Heyponpotekuujom (250). OBaj Tunm HeypouHQamanuje
Ipe/CcTaB/ba BUJ MHTEPAKIMje UMYHCKE W MOXKIAHE CHUTHAIHM3AIMje KOjU MOXE YTHIIATH Ha

IIOHAIIamkEC.

1.3.71. VYaora IL-6 y oapxkaBamy XoMeocTa3e HepPBHOI TKHBa H

HeypouHdIamanuju

IL-6 je UMTOKUH KOjU MMa OUTHY YJIOTY Yy OAp)KaBamky XOMEOCTa3e HEPBHOI TKUBA U
HeypouHpuamanuju. Mako BehnHa HeypoHa He pearyje Ha cTUMyJanujy ox crpane IL-6,

noka3zaHo je naa conyOowiHu IL-6R yruue Ha nudepenuujanujy HeypoHa. OBakaB TuIl
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curHanusanyje nomohy comy6minor IL-6R HazuBa se TpaHCUTHaANIM3alKja U OATOBOPHA j€ 3a
npouH(pIaMalrjcKo W HEypoiereHepaTHBHO zAejcTBO IL-6, MoK KiacuyHa CHUTHaIU3aIyja
npeko |L-6R nma mpoTeKTUBHO 11ejcTBO M oMoryhaBa pereHepainjy Mokaanor Tkuea. |L-6R
ce Haja3u Ha henrjama MUKpOTIIHje oK je ekcrpecrja SIL-6R 3abenexena Ha acTponTHMa U
Heyponnma. [lomro IL6 Moxe na mojcrakHe pa3Boj HEypuTa U OMOTYhH OIlCcTaHAK HEYpOHa,
OH UMa OUTHY yJIOTY y MpOLeCy peMHjeMHannje 1 pereHepanuju Hepasa. |L-6 nmpomosuiie
nudepeHnnjanrjy ONMMroACHAPOIIMTa U UMa yiory HeyporpodHor dakropa. OmxyctBo 1L-6
JIOBOJIM IO PENyKIlMje aKkTUBaluje henwja Tivje HAaKOH TpayMarckor omrehema Mo3ra u
y3pokyje nopemehaj cnaBama. Y (U3MOJIOMIKUM YCIOBUMA MPHUCYTaH je HUu3aKk HUBO IL-6 y
mo3ry (251). pacrtuuno mnosehame ekcrnpecuje u cekpenuje IL-6 je nerekToBaHo Yy
onpehenum HeyponomkuMm nopemehajuma y Kkojuma OUTHY yIIOTY MMa HeypouH]IaMalyja,
Kao 1mTo cy Anxajmepoa u [lapkuHcoHOBa OoJiecT, MyJITHILIA CKIEpO3a U UCXEMHja MO3ra.
IL-6 je moBe3an ca oxpehenum ncuxujarpujckuM Oosiectuma. OBaj IUTOKKH j€ MOBHUIIICH KO
obosenmux ojn paenpecuje. lloBumenu wHuBom IL-6 mponalienn cy y I1epeOpOCHUHAIHO]
TEYHOCTHU KOJI JbY/M KOjH MaTe O] MOCTpayMaTCKOr cTpecHor nopemehaja. McrpaxkuBama cy

noka3zana na je IL-6 moBe3an ca mu3odpeHujoM u aytuzmom (251).

1.3.7.2. ¥Yaora TNF-o y oap:xkaBamby XoMeocTa3e HEPBHOI cHCTeMa H

HeyponH(pJIaManuju

TNF-a  je mnpouH}pmaManMjcKM IUTOKUH KOJU OCTBapyjeé XOMEOCTAaTCKy U
natodmuonomky ymory y CNS-y. ¥V ¢usnonomkum yciouma y CNS-y, TNF-a uma
peryiaTopHy YJIOry y KJbYYHHM IpPOIECHMMa Kao IITO je MJIACTUYHOCT CHUHAICH, yYeHe U
MEMOpH]ja, CIIaBambe M peryialyja yHoca XpaHe U BoJe. Y MaTOJOMKUM CTalkbuMa MUKPOTIIHja
ctBapa Benuke konuumHe TNF-o, a oBaj HoBoctBopeHu TNF-o je Outan y
HeypouH(}IaMallMjCKOM OATOBOPY KOjU Jje TiOBe3aH ca ojJpeheHuM HeypoJIONIKUM
nopemehajuma. TNF-o Moke mOTEHIMpPaTH HUTOTOKCHUYHOCT IOCPENOBaHy TIJIyTaMaToM
IPEKO JiBa KOMIIEMEHTapHA MEXaHU3Ma: WHAUPEKTHO, MHXUOUIIMjOM TpaHCIOpTa TiyTaMara
y acTpoLMTHMa M JUpeKTHo ekcrpecujoM Ca*? mepmeabmmanx-AMPA (errn. o-amino-3-
hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid) u NMDA (earn. N-methyl-D-aspartate)
perenTopa, mMTo cMmamyje ekcnpecnjy naxuoutopaux GABA-A penentopa Ha HEypOHUMA.
(252). HeypouHnprnamanuja ¥ eKCHUTOTOKCHMYHOCT mocpenoBaHe ca [NF-o mmajy OutHy
yJIOTy Y HaCTaHKy M HaIlpelloBamy HeypojaereHepaTuBHUX nporeca. [losumenn HuBou TNF-

0 Cy JETEeKTOBaHM Yy TpayMaTckoM omTehewy Mo3ra, HcXeMuju, AJIXajMepoBOj U
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[TapkuHCOHOBO] 0OO0JECTH, MYITHUIUIOj CKIEPO3H U aMUOTPOPUYHO] JATEPAHOj CKIEPO3H.
(252). UctpaxxkuBama Ccy mokasana Ja cy nosuieHu HuBou TNF-o moBe3aHu ca qenpecujomMm u

aHKCHO3HUM mopeMehajuma (253).

1.3.7.3. AHuMajJHM MoOJeJM HeypoMH(pIaMaluje HHIYKOBAHM MPHMEHOM

JUIomoJucaxapuaa

AHMMaJHU MOJENU Cy HM3Yy3eTHO OMTHM 3a HCHUTHBAWmE HeypouH(Iamanuje Koja
HAcTaje HaKOH MpUMEHE NpOoMH(IAMALMjCKUX CYNCTaHUM Ha nepudepuju. Y
UCTpaOXMBAbUMa CE€ YEeCTO KOPUCTE MHUIIEBM KAa0 AaHWMAIHA MOJAETH 33 HWHIYKIH]jY
HeypouH(amanyje U HeypoAereHepalnuje NneprudepHoM aruIMKanujoM JIUIONoNrcaxapuia
(enrs. lipopolysaccharide, LPS). LPS, engoTtokcuH u3 crojbHe MeMOpaHe Oakrepuja je
MO3HAT Kao cHakaH okuaad uHpnamanuje. [lepudepna amnmmkanuja LPS-a kox mumena
WHYKYje aKTHBAIHM]y acTPOIMTAa U MHKPOTJIMje, NUKIOOKcureHasze-2 U iNOS u excrpecH)jy
nporHQIaMalijCKUX [IUTOKUHA Y MO3Ty (254-257).

Hakon jegHor mnm Buie TpeTMaHa mMuiieBa nepudepHomM npumeHom LPS-a jaBipa ce
nosehame Opoja F4/80, CD11, CD45 unu Iba-1-no3utusaux hemuje kao u Mopdosiomike
IPOMEHE KapaKTepUCTUYHE 33 aKTUBHpaHy MHUKporiujy (254, 255, 258-260). HcrpakuBama
cy notBpauia na je LPS npumemeH Ha nepudepuju u3a3Bao pasinyure LeHTpalHe edekre
1ocpeIoBaHe MPOUHGIIaMalMjCKUM LUTOKHMHKUMA, YIJIABHOM OCJI000heHHX M3 MHKpOIHje.
[To3HaTo je Aa NUTOKMHM MPOAYKOBAaHM Ha IMepudepuju HE Mpera3e Kpo3 OdyBaHy
xemaroeHledanHy Oapujepy, ajli MOTy NMPEHOCUTH CUTHaJe 10 Mo3ra. bpojHe cryamje Ha
KUBOTUH-aMa IMokazaie cy na je LPS nmpumemen Ha nepudepuju cnocobaH na cCTUMYNHUIIE
CHHTE3y MpoHH(pIAMAIMjCKUX [UTOKHHA Yy Mo3ry (262-268). Cryauje cy mNOTBpAWIEC
m3pakeny ekcmpecujy IL-1B, IL-6 u TNF-a mRNA (enrn. messenger ribonucleic acid,
mRNA) nponasHor kapakTepa y pazIM4MTUM PETMOHMMa MO3ra, MPOLEHEHY pPEBEP3HOM
TPaHKPUIIMJOM W JIAHYAHOM pEaKIMjoM IOJIMMEPU3alje Yy pEeaTHOM BpeMeHY (EHTJI.
quantitative real time reverse transcription polymerase chain reaction, qRT-PCR) (265, 267,
269-272). Y wuctpaxkuBamuMa Cy KOpUIINEHW pas3IM4YUTH COjeBH MuIieBa (ob0a moia):
CH3/He, B6C3F1, C57BL/6J u CD-1. IlpumewmuBana je mHTpaBeHCKa (eHIII. Intravenous,
1.v.) uim uHTpanepuToHeanHa (eHri. intraperitoneal, i.p.) unjeknuja LPS-a. YTBpheno je ma
cy wmumeBu coja C57BL/6]J m FVB/NL HapouuTo MOrogHM Kao MOJET 3a H3a3HBambe
HeypouHQIiamalje Ha OBaj HauuH. VcTpaxkuBame CHPOBEIEHO KOJ MJaJuX MHUIIEBA COja

C57BL/6J, 4 nana HakoH jemHOKpatHe i.p. mpumene LPS-a y mosum 1mg/kg mokasano je
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nosehame nmponHpuamanujckor nutokuna IL-1f y mo3ry. ¥V npyroj cTyauju CHpoBeneHO]
Ko Mitaaux muiieBa coja C57BL/6J, kojuma je i.p. atunkoBad LPS y jeanoj mo3u ox 2mg/kg,
HaKoH 24 4Jaca, nokaszaHo je noBehame u IL-6 m TNF-a mRNA y tkuBy mosra. [Ipumena go3e
LPS-a Behe ox Smg/kg, i.p. y3pokoBana je moBehame TNF-o mRNA y mo3ry, koje je 6miio
JeTeKTa0bmIHO HakoH 1 cata, 14 u 21 nana, kao u HakoH 10 mecenu oxa arumkanuje (254).
HcrpaxxuBama Cy YyKa3aja Ha 3Hayaj o3¢ W HauuHa armumkandje LPS-a, kxao u
eKCIIEpUMEHTAIHUX YCIIOBa, jep y oapeheHuM ciydajeBuma npumena LPS-a moxe ycioButu

aKTUBaIM]y M2 (peHOTHIIa MEUKPOTJIHj€ U JeI0BAaTH HEYPOIPOTEKTHBHO (254, 273).

1.3.7.4. Heypoundpaamauuja u nopemehaju nonamama

UctpaxkuBama cy mnokaszama jga mnpuMmeHa LPS-a Moxke wu3a3BaTH aHXEIOHH]Y,
aHOPEKCH]y, anaTujy U HeypouH(pIaMalujy oBe3aHy ca aHKCHO3Homhy u nenpecujom. LPS
MOY€E TPOY3POKOBATH CHMIITOME JETPECHj€ KOJ JbYIM U TOHAIIAKE CIMYHO aHKCHO3HOCTH U
JENPECUBHOCTH KOJ €KCIIEPUMEHTAIHUX >KUBOTHIbA (274). JlokazaHo je ga mpumena LPS-a
y3poKyje nopeharme mpouHQIIaMaIijcKux IUTOKKHA. McTpaskuBama cy rmokasania ja cy HUBOH
IL-6, TNF-0 u ocranmux mHbIamManujckux Mapkepa moBehanu koj 000X O] JeNpecHje,
IITO yKa3yje Ha IOCTOjarbeé MMYHCKE IHCperyiaiuje Koja oBor mopemehaja (275, 276).
Jlenpecrja Mo)ke MOPEMETUTH OCOBHHY XHIIO(H3a-XUIOTalaMyc-HaJO0yOpexkHa xkie3a |
(YHKLIMOHHCAE ayTOHOMHOT HEPBHOI CHCTEMa, IITO MOXKE CTHUMYJIHUCATH MPOIYKIH]jY
nutokuHa (277, 278). YTBpheHo je na npumeHa npouHQIaMayjCKUX [UTOKHUHA (32 JIeUeHe
kaHrepa u xemarutuca C) WHAYKyje HACTaHAK JEMPECHBHUX CUMIITOMA Koja Tpehune
nanMjeHaTa Ha oBoj Tepanuju (279). [lenpecuja ce uecTo jaBiba yAPYXKEHO ca aHKCHO3HUM
nopemehajumMa, IITO yKa3yje Ha MOCTOjakbe CIMYHUX €THOJOMIKUX (PakTopa y HaCTaHKY OBHX
nopemehaja (280). HemaBHa wucTpakuBama Cy yKaszala Ha UYUBCHMIY Ja je HMYHCKA
JTUCperynaiyja JIeTeKTOBaHa KOJi aHKCHO3HUX mopemehaja m nma cy ojapeheHH comMaTCKu
CHUMIITOMH JICTIPECHje W aHKCHO3HOCTH IIOBe3aHHW ca HeypouH(iamaimjom (281-283).
[ToBuienn HUBOM HeypoHMH(Iamaluje JETEKTOBAaHU Cy Yy aTUIUYHO], Al HE y JETpecuju
npahenoj menanxonujom (284). CUMITOMH CIUYHU ACMPECHjH, MMONYT yMOpa, mpodiieMa ca
CrIaBambeM, MOTOpPHE YCIOPEHOCTH M aHOPEKCHje MOTy HacTaTtu ycien moBehama HHBOA
uHpnamanuje (124). Ha HuBo 0azanHe HeypouH(pIamanuje yTuiay HaBUKe, )KUBOTHHU CTUJIOBH,
XpOHUYHE 0OJIECTH U MeTUKaMEeHTO3Ha Tepamnuja. McTpaxkuBame je MoKas3ajo j1a TMOBe3aHOCT
O6azanHe wuH(pnamauuje u uHpIamauuje crumynucane LPS-om ca gempecujom u

aHkcuo3Homhy y BehuHu cirydajeBa HecTaje Kazua ce y3Mmy y o03up oBu (akropu. Takohe je
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notBpheHo na ymoTpeba aHTUAETIpECaHTHE Tepanuje MOXe YTHIATH Ha HUBO OazanHe
uH}IaManuje, 10K ©Ma MambH YTHIA] HA HUBO MH(]IamManuje HHAyKoBaHe npumeHom LPS-a
(185, 285, 286). YTBpheHo je Aa KamamuTeT MPOAYKIHMje UTOKHHA MMa OWTAaH 3HA4aj y
HacTaHKy aHkKcuozHocTH. C japyre crpaHe, 0asanHa MH(IaManMja ¥Ma BaXHY YIOTY Y

HACTAaHKY TAaKBUX OOJIMKa aHKCHO3HOCTH U JIETPEcHje KO/ KOjUX COMATCKH CUMIITOMH UMajy

[J1aBHY yJjory (253).
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1.4. Jlektunu

AHUMaIHU JIEKTHHU Cy TPOTEMHHU KOjU TPENO3Hajy €HAOTEeHE YIJbeHE XUApaTe U
yIJb€HE XUApaTe KOju ce Hajla3e Ha MOBPIIMHH MHKpoopraHuzama. Mako ce rpaha jgexTuHa
3HAYajHO pPa3lMKyje, CBOJCTBO BE3MBama YIJbEHUX XHJIpaTa CE€ YECTO MOXKE IPHIIUCATH
oapeheHoM neny OBHUX NMPOTEMHCKHX MoJjekyna. OBaj akTUBHHM CETMEHT C€ O3HauaBa Kao
JIOMEH 3a Mpero3HaBame yribeHnx xuapara (euri. carbohydrate-recognition domain, CRD).
CRD y oppeheHoj rpynu JeKTHHA HMa HUCTH CacTaB HENPOMEHJBUBUX U BHCOKO
KOH3EPBHUPAHUX AMUHOKHCEIMHCKUX OCTAaTKa ca KapaKTePUCTHYHUM pacropenoM. JIeKTHHCKH
JIOMEH ce KOMOMHYje ca pa3IMYUTUM JIOMEHHMa y MOJICKYJIMMa JIEKTHHA, ITO UM oMoryhasa
nocrojame OpojHux Ouonomkux ¢yHkiuja. Jlektuau umajy OutHy ynory y mehyhenujckom
TPAaHCHOPTY IIIMKOKOWYrara, mehyhenujckoj uaTepakuju u darouuto3u. JISKTUHU ce MOTy
MOJICJIUTH Ha KJIace Ha OCHOBY NMPHUPOJIE YIJbEHOXUAPATHOT JIMTaH/a, OMOJIOIIKUX MPOIeca y
KOjUMa Yy4ecTBYjy, CyOIleTylapHe JOKaIu3alyje W 3aBUCHOCTU O]l ABOBAJCHTHUX KaTjoHA
(287). IlocToju BHUIIIE KiTaca JEKTUHCKUX MOJIEKYJIa:

— nektuHU C-THITa KOjU Cy JOOMIIM CBOj€ MME Ha OCHOBY YHMIbEHUIIE /1A 332 aKTHUBAIU]y
3aXTeBajy KaJIFjyMOBE jOHE; Haja3e Cce eKCTpaIeNIyJIapHO M BE3Yjy CE 3a paslIMYuTe BPCTE
YIJbCHUX XHUPATa;

— nextiHU I-THna koju umajy CRD cnnyan uMyHOroOylIuHUMA, 10K CY JIEKTUHH U3
rpyIie IeHTPaKCHHA OPTaHU30BaHM Kao IEeHTaMep;

— nekTuHU P-tuna xoju umajy CRD uuju je npumapHu aurasa Manosa 6-gocoar;

— nexkTHHU S-Tuna, ranektuHu (enrn. galectin, Gal) koju mory Outm M WHTpa H
eKCTpaleNyJJapHO JIOKAJIM30BaHM, HMXOBa IOTIYHA AaKTUBAIMja 3aBHCH O] IpPHUCYCTBa

PEAYKIIMOHUX CcpejicTaBa (THOJA) U UMajy CIIOCOOHOCT Ja ce Be3yjy 3a P3-ramakrosumae (287,
288).
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1.4.1. T'ajnekTuHH

lanekTnan cy daMuiavja TpoTeMHA Koja Cy TMpPBU NYT HWIASHTU(DUKOBAHU Yy
eKCTpaKTUMa TKHWBa KHYMCH-aKa, Kao JIGKTHHU KOjU ce Be3yjy 3a ramakrosuae (289).
[IpucycTBO rajeKkThHa y XHBHUM OpraHM3MHMa KOJU C€ Haja3e Ha pa3jIMuUTOM CTYIbY
€BOJIYLIMj€ YKa3yje Ha YHICHHILY J]a OHM YYECTBY]y Y OCHOBHHMM henujckum ¢yHkijama. C
Jpyre CTpaHe, IOCTOjake BUIIIE PA3IMUUTHX TaJIeKTUHA YHYTap jelHe BPCTE CyrepHulle Ha TO
Jla TAJICKTUHY Y OpTaHu3My 00aBJbajy u oapehene crenupuyne GyHkuuje.

[lojenuuu TajeKTUHU ce eKCIpuMupajy y roroBo ceuM TkuBuMa (Gal-1 u Gal-3), nok
je muctpubyuurja BehuHe unmaHoBa oBe (gamuiuje crenudpuyHa 3a onapeleHe BpcTe TKHUBa
(290-292). Buonomike (GyHKIHje TACKTHHA MOTY CE Pa3JMKOBATH y 3aBUCHOCTH Ol FbHXOBE
nokanu3anmje. EmMOpuorenesa u paznuuumtu mpouecu audepeHuujanmje hemmja, xao u
onpeheHn TaToJIOIIKKU MPOIeCH KOjU ce OJBHjajy y OpraHm3My cy npaheHu mpoMeHama y
eKCIpecuju Mosiekyna ranektuHa (293). Ha ocHOBy McTpakuBama yjlaore OBUX MOJIEKYNa y
pa3IMuMTUM TpolecuMa pa3Boja u audepeHuyjanyja hemuja yrBpheHo je na kop riogapa
nojenuad ranektuHu, nonyt Gal-1 u Gal-3 uMajy BaxHY yJi0ry TOKOM (opMHpama
HOTOXOpJIe, MO3Ta, KHUMEHEe MO IuHe ¥ MuuhHor TKHBa (294-297). Takohe je moka3aHo 1a
Cy TJIEKTUHU OWTHU y PYHKIMOHHUCAY UMYHCKOT OJrOBOpa M OJOpaHH O]l MAaTOreHa, Kao U
Jla ce Hajlaze yriaaBHOM y cBUM henujama ypolhene u creuene umyHoctH (298-301). Heku ox
YJjlaHOBa OBE (haMMJIMje MOT'Y M3a3BaTH aloNTo3y aKTUBUPaHUX T-TUMQOIUTA, BE3UBAKHEM 32
NOBPIIMHCKE oJurocaxapujae henuje, akTUBUpaTH HeyTpoduie WM HMaTH YIOTY Yy
xeMoTakcu eozunopuina (302).

I"anexTHHU ce Be3yjy 3a OIMrocaxapujie Koju y CBOM cacTaBy UMajy rajJakTo3y U MOTY
UCTOBPEMEHO OCTBAapUTH MHTEPAKLHMjy ca JBa WIM BHILIE MOJIEKyJa INIMKONPOTEHWHA, IpU
4yeMy TPOIIECOM OJIMroMepu3alirje rpajae mpexe riaukokomyrara (303, 304). anexktuHu ce
BUCOKMM a(HUHUTETOM Be3yjy 3a N-aleTHIDIAKTO3aMHUHCKE W MOJMIAKTO3aMHHCKE JIAHIIE
((Galp1, 4GIlcNAc)n) xoju ce Hana3e y cacTaBy MYyLMHA, JJaMUHUHA U ¢udpoHekTuHa (306-
310). BesuBameM 3a MoJieKylle TJMKaHA, TaJeKTUHH YYecTBYjy y henujckoj aaxesuju,
MUTpalyju, XeMOTakcH, mposrdepanuju, anonTto3n M eJoHranuju Heyputa. MehycoOHUM
BE3MBAKEM TAJICKTHHA TIPEKO MOJIeKyjia TIHKaHa, MOTy ce (opMupatd IUMepH OBHX
MOJIeKyJa, JIOK BE3UBAHEM 3a IMPOTEHMHE KOjU Ce Haja3e Ha hemujckoj MeMOpaHH MOTy
OTIIOYETH MpOIeCH TpaHCAyKIMje CUrHajia y henujama W Ha Taj HAUWH MOKPEHYTH OpOjHU
henmjcku mpolecu, TMOMYT CTBapama IUTOKWHA, henwjcke audepeHnujanije ¢
nposnpepanyje (311, 312).
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lanexTHM Mory OWTH WHTpalenyJapHO JIOKaIu30BaHM M Hahu ce y jenpy,
UTOIUIa3MU U MUTOXOHJpHjamMa. OHU Takohe MOTy OUTH eKCTpalelyIapHO JOKATU30BaHU H
EeKCIIPUMHPATH ce Ha henrjckoj MeMOpaHu win ce Mory Hahu y TKUBHUM TedHocTuma (305).
CuHTe3a MoJeKysa rajleKTuHa ce o0aBjba Ha puO0O30MHMMA, & CUHTETUCAHU MOJIEKYJIU MOTY
OCTBAapUTH CBOje (QYHKIMje W HMHTpALETyIapHO Kpo3 JUPEKTHY HWHTEpakuujy ca
UTOIUIa3MAaTCKUM TpoTenHuMa. Ha o0Baj HauMH TaJleKTUHH YYeCTBY]y Y CHUTHAJIHUM
nyTeBUMa U peryilauuju onpeheHux uHTpanenyiJapHux Iporeca. MHTpauerynapHo
nokanm3oBan Gal-3 Moxe crnpeynTH amnonTtoly OJoKupameMm u3naska uroxpoma C u3
MHUTOXOH/IpHja U MOXE ydecTBoBaTH y moxyiauuju Wnt curnanmuzamnuje Be3uBameM 3a [3-
KaTeHWH Koju ce Hayasu y nuroriasmu (300, 313-316). /la Ou ekcrpanenyiapHu TajJeKTHHA
OCTBapWJIM CBOje (DYHKIIMj€ HMHTEPAKIHjOM ca TMIIMKOKOWYraTuMa, HEONXOJHO je ydemrhe
eH3uMa Tiauko3uinTpaHcdepase. OBaj eH3uM omoryhaBa eKkcHpecHjy IIIMKOKOBbYraTa Ha
memOpanu henuja, mMTO je OCHOBHM MpPEIYCIOB 3a BE3MBAaE MOJIEKyJa TaJeKTHHA 3a
NOBpIIMHY henmje M OTIounmbame Kackale CUTHAIHUX MyTeBa, IpoIeca aaxe3uje u OCTalIuX
byHKIMja Koje 00aBJbajy eKCTpaleNyJapHo JoKaIu30oBanu mosiekyau ramektuna (300, 313-
318).

lanexTHHU Cy MPOTEHMHCKH MOJIeKynu Koju mocenyjy N-repmunanmaun u CRD nomen.
CRD nomeH ranektuHa ayXuHE je oko 130 aMHMHOKWCENTWHA W BHCOKUM a()UHHUTETOM Ce
Besyje 3a -ranakro3uae. Pamuinja ranekTuHa uma 15 noznatux wianosa (319). INanextunu
Cy MO/IeJb€HU y TP IMOArPYyIle Ha OCHOBY CTPYKType, Opoja u opranuzanuje CRD nomena
(311):

— ,, proto“-tum ranekTuHa Koju mocexyje no jenan CRD peruon (ranektun-1, -2, -5, -
7,-10, -11, -13, -14, -15) u koju ce jaBJba y BUAY MOHOMEpPA WIIH TUMEPA;

,fandem-repeat*-tun ramekTHHa KOjU caapku jaBa pasznuunta CRD pernona
MOB€3aHa MENTUIHUM JIaHleM (TanekTuH -4, -6, -8, -9, -12);

— ,,Chimera“-tun ramextuHa ce cactoju ox jemHor CRD permona koju je crojeH ca
HEJIEKTUHCKUM aMHUHO-TEPMUHAIHUM JIaHLIEM AY)XMHE 0]l OKO 120 aMMHOKHCENTUHA KOJU je
OoraT MpOJMHOM, TNIMIMHOM U TUpo3uHoM. Gal-3 je jenmHu mpeacraBHHK oBe rpyme. OH
MOYKE HarpaJuTu NeHTaMepHy (popMy y IpUCYCTBY MYJITHBAJICHTHUX yribeHUX Xuapata (311,

312) (cnmka 1.1.).
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A) ,, proto*-Tun ranekTuHa (ranektuH-1,-2,-5, -7, -10, -11,
-13,-14, -15)

B) ,,chimera®-Tun ranekTnHa (ranekTuH-3)
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Cankal.l. Knacudukanuja rajekTuHa Ha ocHOBY Opoja u opranm3anuje CRD peruona.
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1.4.2. TanexkTuu-3

1.4.2.1. UnenTudpukanuja rajieKTuHa-3

CTpyKTypHO ¥ QYHKIIMOHATHO jequHCcTBeH JekTuH Gal-3 je mpBu myt otkpusen 1982.
roJMHEe Kao crennuvyan MapKep MepuToHeaaTHux Makpodara, Hazsan Mac-2 (313). Kacuuje
je xox ¢pubpobacTa MUIIIEBA ONTUCAH CTPYKTYPHO CIMYaH MPOTEHH KOJU CE BE3Yje 3a YIJbeHE
xunpare CBP-35 (enrn. carbohydrate-binding protein) monekyncke mace 35-kDa (320).
HaxkoHn Tora, CTpyKTYpHO CIMYHHM JIEKTHHHU Cy JIETEKTOBAHU Yy OPOJHUM THIIOBUMA TYMOPCKHX
TKHBa, henmujama JeyKemHje, XyMaHUM M MUIUM TYMOPCKUM henujama, MHTECTUHATHOM
TPaKTy HaloBa, JbyACKUM Iutyhuma u seynckum Hela hemwjama (321-327). OTKpuBeEH je U
nporenH Koju ce Besyje 3a IgE (emrnm. immunoglobulin E), nextun L-29, L-34, nextun-3
cnenuduyaH 3a rajJaKTo3y, IPOTEHH KOjU ce Bedyje 3a samuHuH, 35 KDa nextun, GALBP
(eurn. galactoside-binding protein) (322, 328-331). Hakon aHanuM3e reHa M CEKBCHIIH
aMHMHOKHCEJIMHA OBHUX MOJIEKyJa yTBph)EeHO je Ja ce paau O MOJEKylIuMa ca BUCOKUM
CTEIICHOM XOMOJIOTHje, Ta je mpema HoMmeHkiarypu u3 1994 wnasuB Gal-3 ycBojen kao

jeIMHCTBEH Ha3uB OBUX Mouiekyna (317).

1.4.2.2. Gal-3 — aucrpudynuja y TkKuBHMa

Gal-3 je yOuKkBHUTapHH MOJCKYJA y aayJdTHOM OpPraHHU3MY, JOK Cy EKCIIEPUMEHTH
M3BEJCHU Ha MUIIIEBUMA TTOKA3aJI J1a C€ TOKOM €eMOPHOTeHE3€ HEroBa eKCIpecHja pasiiuKyje
y 3aBHCHOCTH O] BpcTe TKMBa M (pase emOpuoHanmHOr passoja. Gal-3 moxe Outn
UHTpaleNyJIapHo JIOKAJIM30BaH, a MoXe ce Hahu M y HUTOIUIa3MH, jeJpy U MUTOXOHApHjaMa.
Hykneapana nokanmzanuja Gal-3 je u3y3eTHO BakaHa y TMpollecy oOpajae MpUMapHOT
TpaHcKkpurnrta pudoHykienHcke kucenwHe (332). Excrpamenynapao nokammsoBan Gal-3 ce
OoOMYHO Hala3M Be3aH 3a INIMKONPOTEHHE Ha MOBpLIMHM henuje u OutaH je 3a mehyhenujcky
a/IXe3ujy ¥ OCTBapUBam-€ MHTEpaklyje henuja M eKcTpalerylapHOI MaTpUKca y HHXOBOM
okpyxkemy (333, 334). OBaj MoJieKyn je JCTEKTOBAaH KOJI Pa3UYUTHX BpPCTa CMUTEITHUX
henuja momyr henuja enurtena OUTECTUBHOI TPaKTa, pOXHbaye, KOWBYKTHUBA, OJI(PaKTOPHOT
enurena, enurtena OyOpera, miuyha, TMMyca, Jojke W mpocrare. Takohe je OTKpHUBEH Yy
OyKTaTHUM henujama mipyBauyHHMX KJIe3/a, MaHKpeaca, OyOpera, oka, y MHTpaxemaTHYHUM
KYYHUM KaHaiuma, y ¢(uOpobmactuMa, XOHAPOLMTHMA, OCTEOOJAacTMMa, OCTEOKJIacTUMA,

kepaTuHouuTuMa, llIBanoBuM henmjama, kao U y eHIOTeNUjadHUM henujaMa pazIuYUTHX
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TkuBa 1 oprana (335). Ocum Tora, mocroje Opojuu nonarm o excrnpecuju Gal-3 y henujama
YKJbYYEHUM Yy UMYHCKH OJArOBOp, Kao IITO Cy HEyTpodmiu, eo3uHopmiu, 6a3zopmimm u
MacrorutH, Jlanrepxancose hemnuje, aenapurcke henwje, moHorutd U Makpodaru. Kop
HEKUX JApyrux tumoBa hemuja, monyt nmumdonura, Gal-3 ce ekcnpummupa TeK MO I€jCTBOM
onpehenux crumyiyca (336, 337). Gal-3 ce ekcipumupa y MHOTUM TYMOPHMA, TIOITYT TyMOpa
naHkKpeaca, jerpe, aedemor npesa, 10jke, mryha, mpocrare, TaBe U Bpara, HEPBHOT CHCTEMa U

mruTacte xiesne (335, 338, 339).

1.4.2.3. Ctpykrypa mouekyaa Gal-3

Gal-3 je jemunu wnan damuiarje ranektuHa thma chimera (monexyncke mace 29-35-
kD) (313, 340). Gal-3 ce y pactBopy Hajla3u Ka0 MOHOMEp ca JBa (PYHKIIMOHATIHA JOMEHA.
Gal-3 je jequHCTBEH y MOPOAUIIM TAJICKTHHA 110 TOME IITO UMa M3y3eTHO IyT U (IIeKCHOHIaH
N-TepmuHaau J0MeH Koju ce cactoju of 100-150 amuHokucenuHckux ocrataka (336, 341-
344). YV N-TepMHUHAJIHOM JOMEHY Hala3u C€ IHJBHO MECTO 3a KOje Ce Be3yjy CH3UMH
KOJIareHa3a M METaJONpPOTEHHA3a W Ha Taj HA4WH OCTBApYjy MHAKTHBALU]Y WIN Pa3Trpaimby
mosekyiaa Gal-3 (345). N-tepmunamau gomeH 3ajeqHo ca CRD gomeHoMm ydecTByje 'y
BE3MBamby TJIMKaHA U OJTOBOPAH je 3a mpoliec oauromepusaiuje mojekyna Gal-3 (346-348).
Naxo je yrBpheno na cBu MoHO-CRD ranexktunu gopmupajy numepe u onuromepe, Gal-3 je
NoceOHO 3aHMMJBMB y TOM TIOTJeNy, jep j€ HeroBa OJIMrOMepU3aldja pes3yirar
KOOIIEpaTUBHOT Be3MBame MoJiekyida Gal-3 3a nurana W He3aBHCHA je O CTPYKTYPHHX
cBojcraBa yiuranza (349). KooneparuBHo Be3uBame Mosiekyna Gal-3 Moxe OUTH HHXHOHpPAHO
JaKTO30M, WITO YyKa3dyje Ha YHEGHUIY Ja Ce OJIMroMepu3anuja ocTBapyje mnpeko N-
TEpPMUHAJHOT J0oMeHa. PenmeBaHTaH mprmep koomepaiuje Mojiekyina Gal-3 je momymanmja
uMyHCKor oarosopa. Onuromepusanuja Gal-3 Besanor 3a T henmujcku perentop (enra, T cell
receptor, TCR) pesynryje ¢opMupameM Mpexke TaJeKTHH-TIUKOMPOTEHH KOja OrpaHnYaBa
perpyroBame T-mumponura mnocpencteBom TCR-a Ha MecTo mnpe3eHTOBama AaHTHTEHA.
Hacympot oBome, kana Gal-3 Huje y cTamy J1a HHAYKYje (hopMUpame Mpexe, T-TuMPOLUTH
MOTYy TOCTaTW TpPEBHILE PeakTHBHU Moj jAejctBoM curHaia 1CR-a, moBehaBajyhu Ha Taj
HauMH MOTYNHOCT HacTaHka ayTouMyHckux oosectu (350, 351).

[Topen Tora mto omoryhyje onuromepusaiujy, N-repmunanau qomeH Gal-3 uma jorr
nBe OutHe ¢yHkuuje. OH ympaBiba cekpeuujom Gal-3, uHTeparyjyhum ca OpojHUM
[IUTOIUIA3MATCKUM MJIM MEMOPAHCKUM MTPOTEMHUMA TOKOM CEKPETOPHOT IMyTa. N-TepMUHAIHU

JIOMeH onakimaBa u arperanujy Gal-3 Ha muTOmIa3mMaTckoj cTpaHu henmujcke MeMOpaHe
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TOKOM CeKpelije oBor Mojekyia (352-354). N-TepMuHalIHU TOMEH je Takohje OJroBopaH 3a
TUPEKTHA aHTHU-AONTOTCKa CBOjcTBa Mojekyna Gal-3, koja ce octBapyjy mnomohy
dbochopunanuje Ser6 (355). Autu-anontorcku edekar Gal-3 je Takolhe moBe3aH ca HETOBUM
HerpomeHbUBUM MOoTHBOM 1 8O0NWGR 183 koju se Hanasu y ckiony C-TepMHHAIHOT IOMEHa.
HcrpaxxuBamwuma je yrBphero ga myranuja Ha no3unuju 182 (G182A) onemoryhasa anTH-
amonToTcKy akTuBHOCT Mosiekyna Gal-3. ITorBpheHo je na je HempoMeH/bMBA CEKBEHIIA
NWGR Gal-3 xomomora ca BH1 (eurn. Bcl-2 homology 1) momMeHoM aHTH-amonTOTCKOT
nporenna Bcl-2 (355, 356). Ha ocHOBY OBHX 4YHI-CHHIIA CBHACHTHO je Ja N-TepMHHAIHH U
CRD nomen omoryhaBajy moTmyHy aHTh-anonToTcky ¢yaknujy Gal-3, BesuBame OBOT
MOJIEKYJIa 3a TJIMKaHe W mporec onuromepusanuje. C-repmuHanau gomer Gal-3 caapxu
CRD koju ce cacroju of ABe aHTH-NapajenHe [-muiode Koje ¢opMmMupajy yayosbeme 3a
BesuBame riuukana (306, 357). CRD nomenu cy ¢uieKCHOWIHH ¥ MOTY C€ pPEOpraHM30BaTH
Kako OW Mpero3Hav JIUrad. Y OACYCTBY JIMTaHJla MOJICKYJIH BOJIE HCIYHaBajy yayOIbeme U
no6ujajy oonuk nuranga CRD-a (358, 359). Ocum 1mto je BakHa 3a BE3WBambE JIMTAH/a, BOa
Moe J1a popMupa aaXxe3uBHY MPEXKY IMOCPEJICTBOM BOJOHUYHHX Be3a M3Mel)y XUapopriIHuX
NPOTCHHCKUX IMOBPIIMHA, YAME C€ OMoryhaBa acolgjaiuja MpPOTEMHA W KOOIEPAaTHBHO
BesuBame (360, 361). Ha oBaj HauuMH BOJa MOXKE JONPUHETH yApYXKHBamy Mosekyrna Gal-3
npeko meropux CRD pomena, momTo yayOsbema 3a Be3MBAHE JIMTAHAA YITIABHOM Ca/piKe
xunpo¢unne amuHokucenune. Monekynu Gal-3 ce yapyxyjy npeko CRD nomena koju cy
OKpEHYTH jeJlaH Mpema JAPYyrom, JA0K BesuBme auranga 3a CRD crpeudasa yapyxuame CRD
nomena. Kamga nohe mo xumama Bese n3Mmel)y aMUHOKHCENMHE ajlaHWHA KOJU C€ Haja3u Ha
no3unuju 62 W aMMHOKHCEIMHE TUPO3MH Ha no3uuuju 63, mosehaBa ce apunuter CRD

AOMCHA 3a JIMTraHJC, ajln C€ HUCTOBPEMCHO OHCMOFYHaBa mnmponec OHI/IFOMepI/I3aHI/Ije Gal-3

(362).

1.4.2.4. Ctpykrypa rena 3a Gal-3

I'en LGALS3, koju se Koja JbyIu Hajla3u Ha XpoMo3oMy 14, Koaupa MOJIUIENTHIHU
nanan, Monekyna Gal-3. Jbyncku n muniju ren LGALS3 ce cactoju ox miect er3oHa u mnet
UHTpOHA (KO JbyaH je To TeHckH jokyc 14k21-22). Erson | koaupa Behu neo monekyna of
501 cexBernmie mRNA. Er3on Il komupa mpeocranu geo 501 cekBeHIle, MeCTO WHUIH]aAIH]e
TpaHCalyje NpOTeMHAa M TMPBUX IIECT aMUHO KHCEIMHA 33jeJHO Ca WHHUIUjaTHUM
METHOHMHOM. PeneTutuBHE cekBeHLe Yy N-TEPMUHAIHO] IOJOBHHU TEHCKOT IPOJYyKTa

koaupa er3oH III. Erzonu IV, V u VI xoaupajy C-tepmunanan nomen mporenna Gal-3 kon
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MUIIIEBA, IOK C€ KOJ JbyIU CeKBeHIa koja koaupa CRD momeHn Hamasm y ckiomny erzoHa V

(363).

1.4.2.5. Peryaanuja ekcnpecuje Gal-3

Perynamuja excnpecuje Gal-3 je komIulekcaH mpolec y KoMe y4ecTBYjy OpojHH
TPAHCKPHUILMOHU (PAKTOPU M CUTHAJIHU ITyTEBH, & KOJU 3aBHCH O THIa henuje, CroJballbuX
cTuMyityca u ycioa okosimHe. Exkcipecuja Gal-3 ce Ha HUBOY TpaHCKPHIIIU]E U TPaHCIAIHU]e
HaJla3d MO/ YTHIAjeM pa3nuyuTux crumyinyca. HuBom mporemna Gal-3 m mRNA cy
nosehann y npomudepymyhum pubpodnactuma y nopehemy ca henmjama y dhasu mupopama
(364, 365). Gal-3 ce moxe cmartpaTh MapkepoM audepeHuujanuje jep ce mnochana
excripecrja Gal-3 jaBiba Kaga ce MOHOUUTH IupepeHlupajy y Makpodare, J0K Ce HErona
eKCcIIpecHja cMamyje Kajua ce Makpodaru audepeHnupajy y aeaapurcke hemumje (366). Gal-3
ce Takohe cMaTpa MapKepoM aKTHBaIMje Makpodara 300T YHHCHUIIE J1a CE eKCIPEcHja OBOT
MoJekyna nosehasa aktusanujoM MmorouutHe THP-1 henujcke nunuje momohy dopbomn ectpa
(367). Excipecuja Gal-3 ce Takohe mosehaBa u y makpodaruma U3J10KE€HUM TPaHYIOLUTHO-
Makpodarnom ¢akTopy cTEMyJianuje kosonuje (eri. granulocyte-macrophage colony
stimulating factor, GM-CSF) (368).

W1 nopen Benukor O6poja mojpataka Koju ce ogHoce Ha ekcrnpecujy Gal-3, mexaHnusmu
perynanuje ekcnpecuje Gal-3 jour yBek HUCY HOBOJBHO pasjanimeHu. Hu JbyaCKH, HU MUIIjU
LGALS3 npomorop He canpxe TATA-kyTHjy ycXoIHO O] MecTa MOYeTKa TPaHCKPUIILH]e.
Mebhytum, mnocroje MHOroopojuu motuBu GC-kyTHje 3a Be3UBambe YOUKBUTApHO
eKkcpuMupaHor Spl TpaHCKPUMLIMOHOT (hakTopa, IITO MHPEACTaB/ba 3ajJ€AHUYKO CBOjCTBO
KOHCTHTYTHBHO €KCITPUMHUPAHKX, WK Tako3BaHuX housekeeping rena (363).

ITopen mer mecta 3a Be3uBame SPl, mpomoTopcku pernoH xymanor LGALS3 rena
CaZp>Kd HEKOJHMKO peryiaTopHux enemeHarta: nmer CAMP-3aBucHUX eneMeHara OJroBopa
(enrin. CAMP-dependent response elements, CRE), uetupu AP-1-like u jenno AP-4-like
mecto, nBe NF-kB-like nokammje, jeman SiS-unmynuOwnnu enemeHnt (eHri. Sis-inducible
element, SIE) u cexBeHity xenukc-netsba-xenukc (eHri. basic helix-loop-helix, bHLH). SIE
je BakaH 3a TPAHCKPUIILMOHY aKTUBAIM]y I'eHa KOju ce Op30 aKTHBHPAJy MOJA J€jCTBOM
¢dakropa pacta u noctoju Mmoryhuoct na ynpaBo SIE uma ynory y akTuBanuju eKcIipecuje
LGALS3 rena (368).

[MpucyctBo CRE u NF-kB-like mecta y pernony npomotopa ykasyje Ha YHHBCHUILY 1

ce akTuBanuja excrpecuje Gal-3 Moxe peryaucaTi MmyTeM CUTHAJTHUX IyTeBa KOJU YKIbYUY]y
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CREB (enrn. cAMP-response element-binding protein) nimu NF-kB ¢axrop Tpanckpumnimje.
YTBpheno je na y perynanuju exkcrpecuje Gal-3 yuectByje u Jun mporenH, komnonenta AP-1

TpaHCKpUIIIIHOHOT (hakTopa (369).

1.4.2.6. Jlokanu3zanuja Gal-3

Nako je Gal-3 npeTtexHo JTIOKaTu30BaH y IMTOIUIa3MHU, OH CE€ Takohe Hajasu u y jeapy,
Ha TIOBPIIMHM henwje ® Yy  eKCTpalelyjJapHO] CpeAuHH, INTO  YyKa3yje Ha
MyATHU(QYHKIIHOHAIHOCT OBOr Moiiekyna. Excrpanenymapau Gal-3 yuecTByje y BaXHUM
uHTepaknujama u3melhy henmja u excrpanenynapaor Mmarpukca. Hacympot tome, Gal-3 xoju
je MHTalenyJapHO JIOKaJIN30BaH MMa OUTHY YyJOry y MpexuBJhaBamy henuja 3axBasbyjyhu
CrocoOHOCTH Ja Onokupa yHyTpammu nyT amontode (371, 372). Ilokasano je ma je
muroruiazmMatcku Gal-3 y henmjama paka oOMYHO MOBE3aH ca arpeCUBHUM (DEHOTHUIIOM pPaKa,
JIOK Cy JApyradydmju pesynratd aodujeHu kama je Gal-3 Omo nokanm3oBan y jenpy (373).
Jlokanuzanuja Gal-3 y jeapy je npsu myT onucana y GuOpo0iacTumMa Koju uMajy CriocoOHOCT
nponudepanuje y in vitro ycmosuma (364, 365, 374), amu He u y ¢ubpobmactuma ca
HeajiekBaTHOM perumkammjoM (375). Gal-3 je y jempy JOKaqu30BaH yIJIaBHOM Y
MHTEPXPOMATHHCKUM TIPOCTOPUMA, HAa TPAHHWIM KOHJEH30BAaHOT XpOMAaTHWHA, Ha TYCTO]

¢ubpuapHOj KOMIOHEHTH U Ha nepudepuju pudpunapHux eHTapa Hykieonyca (376).

1.4.2.7. Cexpennja Gal-3

Gal-3 ce cunTeruniie Ha CI000AHUM PHOO30MHMA y IUTOIIA3MH M HEMa CHUTHATHE
CEKBEHIIE 3a TPAHCJOKAlM]y Y €HJOIUIa3MaTCKU PEeTUKYIyM. Mako He mpoiasu Kpo3 Mpexy
eHI0TUIa3MaTCKOT PETHKYIyMa U [ oNnjeBor amapara, OCTOjU MHOIITBO JI0Ka3a na ce Gal-3
Haja3u eKCTpareryilapHo. YTBpHEHO je ce Jla ce OBaj MPOTeHH U3JIydyje u3 hemuja HOBHUM,
jOoIl yBEK HEIOBOJHHO pa3jalllibeHMM MEXaHM3MOM, MO3HaTUM Kao ekrounuTtos3a. OBaj
TPAHCHOPT j€ HE3aBUCAH O] KJIACUYHOT CEKPETOPHOT MyTa KPO3 €HIOMIa3MaTCKH PETUKYIYM
u [onyujer amapar (336, 377-379). Gal-3 Moxxe oCTBapWTH HENOCPEIHY WHTEPaKIHUjy ca
nunuauMa henrjcke MmemOpane u Tpohu Kpo3 JUMUIAHU ABOCIIO] JTUTIO30Ma, a 3a 0Baj MPOIEC
Huje morpedban yrpomak eHepruje (380). Kparku cerment N-tepmunanHe cexBeHie Gal-3
koju caapxu ocrarke 89-96 (Tyr-Pro-Ser-Ala-Pro-Gly-Ala-Tir) uma kipydny ymory y
cekpernuju Gal-3. Melytum, oBa cekBeHIIa cama 1Mo cebu HUje JOBOJbHA Ja U3a30BE TUPEKTHY

cekperjy CAT (enrn. chloramphenicol acetyltransferase) ¢gy3uoHor mpoTerHa, HEOMXOIHO
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je ha ce oHa Hala3| y ckjomny Benuke N-trepmunaine cekBenue Gal-3. IMyHOXHCTOKEMH]jCKe
CTyIHje Cy MmoKa3alie a IpBH Kopak y cekpenuju Gal-3 mpeacraBiba merosa akymysaiuja Ha

IIMTOIIa3MaTCKO] cTpanu henujcke memoOpane (354, 377, 378, 381).

1.4.2.8. Jluranam Gal-3 u paszauuure yiaore Gal-3 ycioB/beHe JIOKaJIH3aMjoM

HcrpakuBama cy mokasana ja noctoju Behu 6poj nuranga 3a Gal-3. OBu nuranau ce
npeMa JIOKaJTU3aliju MOTY TOACITUTH Ha eKCTpalelyiapHe, HHTpaleIyIapHe U HyKJIeapHe

JIMTra”HAac.

1.4.2.8.1. Excmpauenynapnu nucanou Gal-3 u ynoze excmpauenynapnoz Gal-3

Gal-3, kao u BehurHa wiaHOBA MOPOMIE TAJICKTHHA, (PYHKIIMOHMIIE KA0 PELEnTOp 3a
JWraHAe Koju caapke moiu-N-aleTniakTo3aMHHCKE CEKBEHIIE CACTaBJbEHE O] BEIHKOT
Opoja jenuHuLa qucaxapuaa. Mosekynu ranektuHa ce Besyjy 3a tun [ Gal B1,3 GleNAc unun
tun Il Gal B1,4 GlcNAc jenunune, ca BehuMm aduHUTETOM 3a MOJHIAKTO3aMUHCKE JIAHIIE,
OTHOCHO 3a KoMIUIeKcHHje onmrocaxapuae (303, 333, 336, 382). Excmpecwja oBHX
IVIMKAHCKUX CTPYKTypa 3aBUCH OJ aKTUBHOCTU TJIHKO3WITpaHCdepa3a Koje omoryhaBajy
nojaBame N-alInIakTo3aMiuHa Ha N-TJIMKaHe, YiMe ce CTBapajy oJronapajyhu nuranaum 3a
Gal-3 (335). Cmatpa ce aa je Behuna excrparenynapHux GyHKIHja U yIOra y TPaHCIYKIIHjU
curdana Gal-3 nocneauna BesuBamba CRD nomena 3a Mg-5-moaudukoBane N-rivkaHe Koju
ce HaJla3e Ha pa3IM4YUTUM pelenTopuMa Ha noBpumnHu henuja. OBo je nmpaheHO HAaCTaHKOM
OJIUTOMepa KoOje OBaj TaJlekTUH (opMHUpa MocpencTBOM N-TEpMUHAIHOI JOMEHA, Tako Ja
(GyHKIMOHMIIE Kao OWOJOUIKM YHAaKpCHM JUHKep wu3Mel)y BHIE TIJIMKONPOTEHHA.
HctpaxuBamwa cy nokasana ja je ckpahenu obmuk Gal-3 xoju HemMa N-TepMHHAIHHM JTIOMEH
jJOII YBEK y CTamy Jia Be3yje JIMraHjie, alu He Moxe o0aBuTH cBoje ¢pyHkuuje (383-385).

Gal-3 ce Be3yje 3a TIIMKO3WIIMpPaHE KOMIIOHEHTE €KCTpaIeyIapHOT MaTPUKCa, Y Koje
craja JaMUHUH, GUOPOHEKTHH, TEHACUH, XOHAPOUTHH cyndat, Mac-2 Be3yjyhu nporeuH,
BUTPOHEKTHH XEHCHUH, €JAacTMH M KoylareH, kao U olfl wmHTerpuHu u o cyOjenuHUIa
unrerpuaa oMB1 (CD11b/18, Mac-1 anturen) koja je npucytHa Ha Makpogaruma (386-394).
Gal-3 ce Takohe Besyje 3a temku ganar; CD98, mpomoBuiyhin HKEroBy AMMEpHU3AIMjy H
NOCJIEINYHY aKTUBALIM]y aJIXxe3Hje IocpeioBany HHTerpuanma (333).

[TojenHM BHCOKO TIIMKO3UIMPAHH aJIX€3UBHU MPOTEHMHCKH MOJIEKYJIM HA MOBPIIMHU

henuje, kao MITO Cy UHTETPUHH, Takohe mpeacTaBibajy auranae 3a Gal-3. BesuBamwe Gal-3 3a
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eKCTpaleNyJapHu JIOMEH jelHe WM 00e CyOjeJMHHIIe WHTETPUHA Y3POKYje MO3UTHBHY WU
HEraTHBHY MOJYJAIMjy aKTHBallMjeé WHTETPUHA M TaKohe ocTBapyje YTHIA] Ha HHXOBO
BE3UBAKBE Ca JIPYTMM eKcTpanenyinapauMm juranauma (395). I'maBuu smrang 3a Gal-3 Ha
MakpodaruMa Muiia je o-cyojenuuuia uarerpuna oMfP2, nosnara kao CD11b/8 (333, 394).
Gal-3 takohe cryma y uHTepakiujy ca uHTerpuHOM All mpeko cBojux CRD momena Ha
nakTo3a-3aBucad HaumH (396). Gal-3 ce Besyje 3a 03P1 wHTErpUH HA MOBPIIUHU €HIOTEITHUX
hemmja. Ha oBaj HaumH ce ¢opmupa koMmiuiekc usmely wuHTerpuHa, Gal-3 m NG2
NPOTEOTIIMKAaHA KOjU MOXE MOTCHIUPATH TPAHCMEMOPAHCKY CHUTHAJIHM3AIMjy OATOBOPHY 3a
MOKPETJEUBOCT B Mopdorenesy enmorennux hemmja (397). OBa mHTEpakiuja je BaXKHA Y
AQHTUOTEHE3H U BaCKyJIapU3alliji TyMOpa.

BesuBame Gal-3 3a Mg-5-moaudukoBane N-rnukane enujepMaiHor (akropa pacra
(enrs1. epidermal growth factor, EGF) u perieniropa tpancdopmuriyher dakropa pacta (eHri.
trancforming growth factor, TGF-B) omnaxe ykiamame pelentopa KOHCTUTYTHBHOM
eHaonuTo3oM. Mpexa kojy popmupajy monekynu Gal-3 o6e36elyje moBehame ekcripecuje
MOBPIIMHCKUX perenTopa u nosehany oceT/bHMBOCT Ha (akTope pacta. Na nmpumep, MHUILICBU
ca HegoctatkoM MgatS moka3syjy ryOuTak OCET/BMBOCTH MPEMa MUTOKHHUMA, IITO Y3POKYje
ryoutak Qochopmianuje u TpaHciaokanuje Hykimeapuor ERK wu penykumjy Cmad2/3
dochopunanuje (398). Gal-3 perynwuiie UTOKMHCKE pEIENTOpPE, YIPaBO 3axBasbyjyhu
CHOCOOHOCTH Ja ce Bexe 3a Mg-5-moaudukoBane N-TMKaHe Ha TOBPIIMHCKUM
[JIMKONPOTENHUMA.

JlaMUHUH, IPOTEHUH €KCTpalleayIapHOT MaTpHUKCa, je XxerepoTpumep 3a koju ce Gal-3
Be3yje ca BHCOKMM auHuTeToM. OBa MHTEpakiyja jeé BeoMa BakHa y mpolecy henujcke
anxesuje (349). Moo je mopemehena anxesuja henuja BakHa KapaKTEPUCTHKA CBUX BpPCTa
paka, uarepakuuja usmehy Gal-3 u namMuHHHA MOXKe OMTH BaXkaH (pakTOp y NMPOrPECHjH paka
(399). Gal-3 mpomoBuiie afaxe3ujy HeyTpoduiIa Ha JaMUHKH, ITO oMoryhaBa HeyTpoduinma
na npehy kpo3 6azaniHe MmeMOpaHe kako Ou monu g0 Mecta nHpuamanuje (383). YV Behunu
ciyuajeBa Gal-3 mosutuBHO perynuinie henmmjcky anxesujy, mehytum, nmokasano je ga Gal-3
MoOXke MHXuOUpatu anxesujy hemuja kox oapehenux Bpcta paka. Gal-3 mHxuOupa aaxesujy
henuja paka 3a JaMHHHMH KOJl MEJIaHOMAa, paka Jojke, pudpocapkoma U paka MmpocTare, YuMe
ce noeehaBa MoryhHocT MeracTtazupama kapuuHoma (396). OBe pasnuke ce 3aCHUBajy Ha
MpPOTEMHUMA YKJbYYeHHUM Yy henujcKy aaxe3ujy U KOHUEHTPALHUju MPUCYTHOT PacTBOPJHHBOT

monekyina Gal-3.
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1.4.2.8.2. Humpauenynapnu nuzanou Gal-3 u ynoze unmayenynapnoz Gal-3

Gal-3 koju je nmokanu3oBaH yHyTap hendje HHTEparyje ca HEKOJIMKO HHTPALETyIapHUX
poTenHa, Kao 1mro cy: nutokeparuuu, CBP70, Chrp (eur. cystidine/histidine-rich protein),
Iemun4, Alik/AIP-1(enrn. actin-interacting protein, AIP1), Bcl-2 u B-xarenun (317, 400-
403). ITocebHo je OMTHA YMIHEHHUIIA J1a CKOPO CBM OBU MHTpALCIYJIApHU JUraHau y BehuHu
ciydajeBa ca Gal-3 ocTBapyjy MHTEpakifje THUMA MPOTEHH-NIPOTEHH. JEOAUHM H3Yy3€TaK O[]
OBOT mpaBwia cy nutokeparuHu. [lorBpheHo je nma nwmrokepatnau MCF7, xkao u OHH
MOPEKJIOM U3 APYruX JbYACKHX henMja mMMmajy MOCTTpaHCIaMOHE MOIU(UKAIH]e, OJHOCHO
IVIMKaH je TepMuHaIoM o Be3oM mose3an ca GalNAc. Oe pesuaye y in Vitro ycioBuma Mory
npeno3Hatu monekynu Gal-3 cucapa (400).

Bcl-2, uian Bcl-2 mopoauiie nporerHa Koju peryiuiny hequjcky cMpT (amomnTosy) je
0uo mnpBU OTKpUBEHM uuTomazMarcku jurann Gal-3. HcrtpaxuBama cy nokasana jaa
unrepakuyja usmehy CRD nmomena Gal-3 u Bcl-2 moxe OuTu mHXHOMpaHa JIAKTO30M.
BesuBame nakrtose 3a Gal-3 n3a3uBa KoH(pOpMaLMOHY IPOMEHY Y peruoHy monekyna Gal-3
koju uHTeparyje ca Bcl-2. Ha oBaj naunn Gal-3 octBapyje OuTHy yiory y hemujckoM pacty u
anonto3u. Gal-3 koju je jokanM30BaH y jeApy MmojacTude amontosy, gok Gal-3 koju je
JOKAJM30BaH Yy LWTOIUIA3MH CBOjy AaHTHANONTOTCKY YJOTY OCTBapyje cTaOuim3amnujom
MemOpane mutoxouapuja (356, 373, 404). HenaBHo cy uaeHTUPHUKOBAHH jOII HEKU JTUTAHIU
Gal-3 koju cy ykibydeHH y anmonToTcky curnanuzanujy: CD95 (APO-1/Fas) - unan nopouiie
peuentopa cmptu, hucling u Alix/AIP1. Alix/AIP1 canpxu cexBenily 6oraty Tupo3uHom y C-
TEPMHHAIIHOM PETHOHY, KOja jeé XOMOoJora ca TaHAEMCKH IOoHaBjbajyhuM cexBeHua y N-
TepMHHATHOM jeiny Moiiekyina Gal-3 (317, 405, 406).

Gal-3 nosehaBa HuBo mpotenH kuHasze B (enri. protein kinase B, PKB) ykibyuene y
peryiucame HHXUOMIMjE anonTo3e U cTuMyianuju npoiudepannje henuja, mro noresphyje
ynory monekyna Gal-3 y nporpecuju paka (407). Ras mporennu cy Baxxne GTPaze, koje
uMajy ynory y henujckoj nponudepanuju, rupepeHiujanuju, npexnpibasamy U cMptu. Gal-
3 ce Besyje 3a axktuBHpanu K-Ras, mro moxactuue aktupanujy ¢ochaTHAUIMHOZUTON 3-
kuHasze (enri. phosphatidylinositol 3-kinase, PI13-K) u Raf-1 u mosechaBa aktuBaiujy
eKcTpanenyiapHe kuHaze perynucane curHamuma ERK (408). K-Ras je najaxkuuju Ras
OHKOIIPOTEHH 32 HaCTaHAaK TyMOpa KOJ JbyIH, a kKako ce HuBou Gal-1 n Gal-3 paznukyjy kojq
HOPMaJTHUX M TYMOPCKMX henHja, MOXKe ce 3aK/bYUMTH Ja PaBHOTEX a OBHUX TaJleKTUHA

nedunuiie ncxona onkorene K-Ras tpanchopmarje.

41



Jloxmopcka oucepmayuja Januoop /1. Cmajuh

Gal-3 je Baxan perynarop Vnt/B-karenun curnanmzamyje. Gal-3 je cTpyKTypHO
cuYaH [-KaTeHUHY U Ca OBUM MOJICKYJIOM OCTBapyje MHTEPAKIH]jy. J-KaTEHUH je€ HUCXOHA
komrionenta Wnt curnannor myra. ®ochopunanuja B-kareHnHa Ka3zewH KuHa3oM [ (eHTII.
casein kinase I, CKI) u GCK-3p (eura. glycogen synthase kinase-3f) kuna3om je HEONXxoHa
3a mHMnMjanyjy curnana. Gal-3 ce takohe moxe dochopunrcaTi OBUM TyaTHUM CHCTEMOM
kuHaza (409, 410). Curnanuzanuja nomohy B-kaTeHHHA peryiauile mpeia3 enuTeTHUX hemmja
y Me3eHxuMcke henuje, koju je mocpenoBan ca [GF-B. OBaj mporec y3pokyje HacTaHak
Muopudpobiaacta U gonpuHocH mporpecuju ¢udbpose. Ilojavana curnanmsanuja momohy
Wnt4 y mumjum monenuva OyOpekHe TYOYJIOMHTEpCTHIIMjaTHEe OO0JecTH Kopenupa ca
nojaBoM (GuOPO3HUX JIe3Hja, ITO yKa3yje Ha 3Hauaj OBHX IMPOTEHMHA Kao MeaujaTtopa Gpubdpose
OyOpera (411).

Gal-3 koju je IoKanM30BaH y jeapy MOXe Ja CTyla y HHTEPaKIdjy ca reMHHOM-4,
KOMITOHEHTOM KOMILJIEKCa MaKpOMOJIEKysa Koja ce cacToju o NpuOImkHo 15 monumnenTuna,
a mMehy mHUMa ce Hamasze: MPOTEHH OJrOBOpAaH 3a MPEKUBJhaBambe MOTOpPHOT HeypoHa SMN
(enrs1. survival of motor neuron), remun-2, remun-3, HykieapHu npoteuHu cnRNP u npyru
jomr HeuJAeHTU(PHUKOBaHU MpoTerHU. OBU KOMIUIEKCH Cy YKJbYYEHH Yy Mpolece KOju Cy
JUPEKTHO WM WMHIUPEKTHO moBe3aHn ca mnpe-mRNA cruajcunarom. Wnentudukarmja
reMrHa-4 Kao mapTHepa y untepakuuju ca Gal-3 npyxa uBpcre J0Kase Ja 0Baj TAJIEKTHH UMa
OUTHY yJOry y HactaHky cruajceozoma in vivo (317, 403). Ckpununr cDNA (eHri.
complementary deoxyribonucleic acid) Jurkat hemuja aBOXHOpHUAHOM METOIOM Koja je
kopuctuia Gal-3 kao mamarl, omoryhuia je uaeHTuuKaIujy HOBOT IPOTEHHA KOJU CE€ BE3yje
3a Gal-3. Y nuramy je 6uo xymanu xomojor ALG-2 (euri. alpha-1,3-mannosyltransferase)
Besyjyher nporenna X (enrn. ALG-2-interacting protein X, Alix), onaocto AlIP-1 (317). OBaj
npotenH uHTeparyje ca ALG-2, kamujym-Be3dyjyhuM NpoTeHHOM KOjU je HEONXOJaH 3a

u3a3zuBame hennjcke CMPTH NMOACTaKHYTE pa3IMuUTUM CTUMYTycuMa. (412).

1.4.2.9. ¥Yaora Gal-3 y ”MyHCKOM CHCTEMY

Oxonnoctu moxa kojuma je Gal-3 oTrkpuBeH (kao Mapkep Makpocdara, Mac-2 u
MPOTEHH KOju ce Bedyje 3a IgE) onMax cy ykaszasie Ha YMEHCHHITY J1a OBa] MOJICKYJ UMa OUTHY
yiory y (pyHKIIMOHUCAky HMYHCKOT cCHCTeMa. Y TBpEHO je Ja Be3WBame JIMTaHIa yTU4e Ha
monupukanujy Gpynkuuje ragexktuna. [lomro ocranu B-ramakro3uaa HUCY MOTIIH J1a ce Hahy
y HUTOIUIa3MHU, HAJIIpe Ce MPETIOCTABIbANIO Ja Cy TaJeKTUHH YCKIAJAUIITEH! Y LUTOIIa3MH,

aJM J1a CBOJy YJIOTY OCTBapyjy Ha apyroj jokaruju (388). Hakon usnacka u3 henuje Gal-3 ce
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MOXKE BE€3aTH 3a MPOTEHHE eKCTpalenyjJapHOr MaTpuKca, HIOp. JaMUHUH, W mozictahu
aJxe3mjy u Murpamnujy hemmja IMyHCKOT cuctema ayx OazamHe memOpane (383). Ha ocHoBy
JOCaIallllbUX HAYYHHUX Ca3Hama O OBOM MoJjekyidy, Gal-3 ce He MoOxe cmarpatd camo
MapKepoM aKTHBaIldje Makpodara kao mTo je OMo ciydaj Kajua je MPBOOMTHO OTKPHBEH,
MIOLITO je YCTaHOBJHEHO JIa C€ OH EKCIpUMUpa y pa3nnyutuM henujama u Tkusuma (413). Gal-
3 je mponaheH y ckopo cBUM henMjamMa HMMYHCKOT CHCTeMa, y HeyTpoduinma,
eo3nuHo(uMMa, 6azodpuiaruma U MactonuTuMa, JlanrepxancoBum henujamMa u JIEHIPUTCKUM
hennjama (366, 414-418). Nnak, makpodaru npepa3uiaaze OWIO KOju Apyru Tl henwje xaga
je y nutamy konuunHa npousseneHor Gal-3. Gal-3 je metu nmo peny eKCrpuMOBaHH MPOTEUH
y Makpodarmuma, Kaja ce y3me y 003up BUX0Ba [ETOKYTHa eKCIpecHja mporenHa. Yak u ako
HUje crenuduyad camo 3a Makpodare, meropa yiora y GyHKIUju Makpodara je u3y3eTHO
o6utHa. Gal-3 mMa wH3y3eTHO BaxHY yinory y ¢arouuro3u amontorckux hemuja u IgG-
OTICOHU30BaHOT Martepujana ox ctpane makpoda (419). Gal-3 nokanuzoBaH y HUTOIIaA3MU
yuecTByje y popmupamy darozoma. Gal-3 kox Makpodara GyHKIIMOHHUIIE U KA0 PEIEnTop 3a
Npero3HaBalkbe MOJIEKYJICKUX oOpa3ana. OBa ysora je Hajupe youeHa NPBEHCTBEHO KOJI
eKcTpanenyaapHo JokanuzoaHor Gal-3, koju ce nocpenctsoM cBojux CRD nomeHna Besyje 3a
TJIMKAHCKE OCTaTKe Ha IMAaTOTeHMM MHUKpoopranum3muma. [Iperno3HaBame W Be3WBame 3a
NaToreHe MUKPOOPTaHM3ME ITPEICTaBJbajy MOYETHU KOPAK Yy HUXOBO] CIMMHUHANMJU ITyTEM
¢aromuroze (420). CnuuHy yjiory OBH MOJEKYIH OCTBapyjy M Kaa Cy y IHTamy
KCEHOIIPOTEeHHN WM Jpyre CTPYKTYpe MaTOreHa, a MOTY CIY)KUTH Kao CEH30p 3a HEeKe
MOJICKYJIe, Kao IITO je JIMIONMPOTeHH HUCKe ryctuHe (eHri. low dencity lipoprotein, LDL.)
WIA Kpajibl TPOAYKTH rimKanuje (eHrn. advanced glycation end productcs, AGES).
Wntepakiuja Gal-3 ca aumonpoTeMHMMa WM €HIAONPOAYKTHUMA IJIHMKallMje HWIH
JUIOKCUIALMje OJArOBOpPHA j€ 3a IUXOBO YKJIamawke WM HacTaHAaK CHTHaJa 3a
(GyHkuMOHAaNHY TpoMeHy ¢QeHoTuna makpodara (370, 421, 422). Gal-3 xojer crBapajy
Makpodaru Takohe moxke aa uma QyHKuMje cnuuHe ¢yHKIMjama nurtokuHa. Gal-3 moxe na
OCTBapH YJIOTY Yy pPEeTyJalHju UMYHCKOT ojaroBopa naxubumnujom IL-12 u excripecuje Apyrux
Th1 (enrn. T helper type 1) uutokuna (423). Gal-3 unnykyje akruBaimjy muogudpodnacra u
MPOU3BO/IY KollareHa y ¢pubdpobnactuma (424). Ha oBaj mauun, Gal-3 Moxe na mocmemu
¢ubposy y mryhuma, jetpu, O0ybpery, cpity u apyrum opranuma (425-428). Gal-3 takohe
MIPOMOBHIIIE HWHTEpaKiyje u3Mehy MoHomHMTa, MTO Y3poKyje GdopMHUpama MOJTHKAPHOHA
(MynTHjenapHe UMHOBCKE henMje) y XpOHUYHUM HHGIIaMalujckuM OojecTuMa U OojiecTuMa
npahenum pudpozom (429). Gal-3 ytuue Ha cmameme npoaykmnuje IL-5 y eozuHodumimnma.

OBaj MOJIEKYJT TIPOMOBHIIIE TPEKUBJhaBamke B-mumdorura OmoKMpameM HHUXOBE KOHAYHE
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nudepeHnyjanyje y miasMoIuTe U Ha Taj HaYMH oMoryhaBa noBehame Opoja MEMOPH]jCKHX
B-mumdomnwmra (431).

Gal-3 Moxe akTUBHpATH OKCHUAATHBHU Mpacak HeyTpoduia Ko JbY/IH, a 3a OBY YJIOTY
outHu cy u CRD u N-tepmunanuu nomen Gal-3. O6Ga momeHa cy Takohe HeomxonHa 3a

cnenuduyan XxeMOTakTH4KH Karmanutet Gal-3 3a MoHoIuTe 1 Makpodare (432-435).

1.4.2.10. Yaora Gal-3 y moayJianidju UMyHCKOT OJITOBOpa

lanexTnHN MMajy OuTHY yrory y moaynanuju ¢yHknuje hemmja IMyHCKOT CHCTEMA.
OBy ynory ocTBapyjy 3axBajbyjyhu crmocoOHOCTH Ja M3a30BY (DYHKIMOHAIHE MPOMEHE H
MOJICTUIIAEbE WM CIIpeYaBame arornro3e ojapeheHux cyOmomynanuja MMYHCKUX hemnuja.
CsojctBo Gal-3 nma ¢opmupa MpexkacTe CTPYKType MOXKE Y3pOKOBaTH aKTHBHPAHE
mactonuta. Gal-3 ce ocum 3a IgE monekyn, moxe Be3atu u 3a IQE penenTop, Tako na je
moryhe na ce Gal-3 Bexe 3a IgE koju je Beh Be3an 3a pernenTop, caM perenTop wiu 3a 000je
(436). Y3umajyhu y o03up Ja ce HEKH TalleKTMHH MOTY KOEKCIPUMHUpPATH y ojapeheHom
MUKPOOKDPY)KEHhY, H3y3€THO je OWTHA HHUXOBAa YHaKpCHA IOBE3aHOCT M KOMYHHKAIIHja.
YTBpheno je na Gal-1 majbe KOCTUMYJIATUBHU CUTHAII HAMBHUM W aHTUTCH-crienuuaaum T-
mumdonmTuMa, 10Kk Gal-8 oBaj edekar ocTBapyje Mpexo riuko3wmpaHor myimmaa CD45 Ha
henujckoj mnoBpmmuu (437-439). Jlokazano je na Gal-3 cmnpeuaBa koctumynauujy T-
mumornura on crpane Gal-1 n Gal-8, npeko HeratusHe perynauuje TCR-a (437). Hakon
Be3uBame 32 TCR, monexynu Gal-3 onuromepusyjy u HakoH hopMHUpama MpEXe CIipedyaBajy
narepanHy moOmitHocT Monekyna TCR-a (351). Maxubunmja Gal-3 cmamyje WHTEpakuujy
u3Mel)y HauBHUMX T-nuMdonnTa U IeHAPUTCKUX henuja, MITO MPeACTaB/ba KIbYYHH MPOLEC Yy
HOKpeTamby UMYHCKOT oaroBopa (440).

Gal-3 ce ekcrmpumupa camo y aktuBupaHuMm T-mumpouutuma. Y osum T-
mumponutuma Gal-3 unnykyje uznarame QochaTuauiIceprHa, ITO MPEICTaBIba HHUIU]ATHU
norabhaj y anmonrosu (304). MHaykiMja amonTo3e ce oAurpaBa HeCeaeKTHBHO U ko Th1 u Th2
mumorura (441). Gal-3 Moxe HHAMPEKTHO MojcTahu pacT KaHLepa HHAYKOBAHEM Aol To3e
TyMOp-peakTUBHUX T-nmumdonuTa, win oHeMmoryhaBaTu BWUXOBY (QYHKLHM]Y CIpedaBambeM
konokanmu3anuje TCR u CD4/CD8 wmomekyma (442, 443). Jlokamuja Gal-3 je BaxkHa y
OCTBapHBamy HEroBUX (yHKIMja y oApeheHuM mporiecuma y opranusmy. ExcrpanenynapHo
nokanu3oBaH Gal-3 wuHAykyje henujcky cMpT M uznarame (QocdaruamicepuHa, 10K
eKTOIMWYHA JIOKAJM3alija OBOT MOJIEKyJa y JbyAcKMM T-nuMdonuTuMa crpedaBa amnonTo3y

MHAYKOBaHy CTaypOCHOpPHUHOM U aHTH-Fas peuentop anturenom (399, 404).
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1.4.2.11. Yaora Gal-3 TokoM HMHTEpaKUMja NATOreHHX MHKPOOPraHM3amMa M

nomahuna

VY 0CHOBM maroreHe3e MHOTHX MH(EKIMja Hajla3u ce MHTEPAKIIMja JeKTHHA JoMahnHa
U TJIMKaHA Ha TMOBPIIMHU TMAaToreHa. ['aleKTWHH ce Be3yjy 3a INIMKaHe KOju ce Hajlae Ha
MOBPIIMHK BUpYyca, OakTepuja, MpOTO30a M TJbHMBHUIA, (QyHKIHOHUIIYhH Kao oOpaciu 3a
npeno3HaBame perentopa (299). Ilokazano je ma Gal-3 mma crmocoOHOCT /1a ce BEXe 3a
onpehene kommoneHnte Oaktepuja, Hrp. LPS. Gal-3 ce cBojum CRD momenom Besyje 3a
nmakto3un Tpyne LPS-a, nok ce N-TepMHHaTHMM JOMEHOM Be3yje 3a JHMHI A, KOjH
npejcTaBba jgeo Moiiekyiia LPS-a (444). V ucrpaxkusamy Li-a u3 2008. Gal-3 nedurmjentan
MUILEBU Cy HAaKOH npuMmeHe LPS-a pa3Bwim mok koju je OMO MoOBe3aH ca MPEKOMEPHOM
UHIYKIMjOM HH(IIAMAIMjCKUX IMTOKMHA, jep Mosiekynu (Gal-3 Hucy OWiau JOCTYmHH 3a
BE3MBAE U CEKBECTPHUPAmE OBOT €HIOTOKCHHA (445). HoBWja ucTpakuBama Cyrepuiry Ha
YHCHUIY Ja Be3uBame LPS-a moxe wunmykoBatn Gal-3 onuromepusanmjy mnpexko N-
TEPMUHAIIHOT JOMEHA, IITO Y3pPOKYje CMamemne KoHIeHTpanuje LPS-a u mpara HeomxoHor
3a aktuBanujy Heyrpodmia m mo necer myra (446). M3y3eTHO je BaXKHO Ja C€ TOKOM
uH}IaManyje mWTo Npe aKTHBHPAjy HeyTpoduiam, jep ce Ha Taj HauWH mMoBehaBa maHca 3a
Op3y ¥ yCHelHy epaaukaiujy naroresa. Ha ocHOBy oBuX uMm-eHMIA TOTBpheHa je ayanHa
ynora Gal-3, jep oBaj MOJIEKyJl y ciy4ajy MHBa3Hje MaTOTeHUX MUKPOOpPraHh3ama 00JI0KEHUX
mehepom mnpomoBumie HUHPEKIH]Y, TOK HAcympoT oBome, Gal-3 Moke ydecTBOBaTH Yy
epaJMKalyju TaToreHa WHIYKOBaHkEeM MMYHCKOr oaroBopa aomahuna. Gal-3 Moxe
(YHKIMOHHUCATH W Kao OICOHMH, YHAaKpCHO moBe3yjyhu aBe wnM Buile henuja, HakoH
BE3MBama 33 HHXOBE MOBPIIMHCKE yribeHe xujapare. OBa MHTEpakldja jeé BeoMa BaKHa 3a
¢arouuTo3y 6akTepuja Ha MECTHUMA Ii€ Cy TUIIMYHU OTNICOHMHHU, Ka0 aHTUTENa U KOMILJIEMEHT
Mame 3acTyIUbeHH, HOp. Yy ypuHapHoM Tpakty (447). Gal-3 wmoxe Besatu
naunooaurocaxapuae oapehennx rpam HeraruBaux O6akrepuja (N.gonorrhoeae, H. influenzae)

¥ MTOBE3aTH UX Ca HEYTPOPHIMMA, YUME MOCTIeITyje BbUXOBY eluMHUHAIM]y (448).

1.4.2.12. Yanora Gal-3 y onpehenum naropu3no10mKum npouecuma
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Gal-3 mokazyje u mnpo- W aHTH-MH(IAMalMjcKe yiIore Yy  pa3InYUTHM
naTo(U3NOIOMIKUM Tporiecuma. Hberoa yiora y oBUM NpoLECHMa 3aBHCH OJ THIIA I[HUJbHE
henmnje m nmokanmzanmje. OxppelheHe cTynuje Cy TOKaszajle HEroBy NPOTEKTHUBHY YIIOTY Y
nH(]IaManuju W3a3BaHO] ToOja3HOIINY KOja HacTaje yciea akymyJaldje MeTaOOJMYKHX
cTpecopa, kao mto cy AGEs. Gal-3 ¢ynknuonurie kao perenrop uuctad 3a AGEs, 3a koje ce
Be3yje ca BucokuM aduauteToM 1 cripeyaBa AGES-unykoBano omrehemne TkuBa (449, 450).
Henenuja rena 3a Gal-3 moBehaBa BHCIEpaJIHY T'0ja3HOCT, XHIIEPIIIMKEMHU]Y U HHCYJIHUHCKY
pesuctennujy. Gal-3 numa ynory y pa3Bojy tuna 2 nujabereca u3a3BaHOT HCXpaHOM OOraTtom
mactuma (enrd. high fat diet, HFD) (451, 452).

[Mpoundnamarmjcka yimora Gal-3 ekcmepuMeHTAIHO je JoKa3aHa Yy CIIy4ajy
(GyIMaHaHTHOT XeMaTUTUCA H3a3BaHOr KOHKaBaTMHOM A (453). VYcraHoBbeHO je [1a
Henoctatak Gal-3 cmamyje omreheme jeTpe npeko cMmamema Opoja epexkropckux henauja u
npoMoBucambeM M?2-nonmapusanuje makpodara. Crora, Gal-3 mma 3amTUTHY yiaory Koi
HACTaHKa CTeaTo3e, aliu JonpuHOcH omrehemy jerpe, HacTaHKy uH(IaMaiuje u Guodpose.

Vinora Gal-3 y npumapHOM OUIIMjapHOM XOJAHIMTUCY UCIMTHBAHA je moMohy Mulljer
MozieJla ayTOMMYHCKOr XonaHrutuca (454). Pesynaratm oBHX HCTpakuBama yKasyjy na
nenenrja rera 3a Gal-3 moBoau 10 mMoOOJBIIaka KO MIPUMAPHOT OMIIMjapHOT XOJIAHTUTHCA,
3axBasbyjyhu ummennu na waTpanenyiapau Gal-3 oapxaBa MHTETPUTET MUTOXOHJPH]jCKE
MeMOpaHe W IITUTH oJ amomnro3e. 30or Tora, Henocratak (Gal-3 onakiiaBa amonrto3y
eNUTeIHUX OunujapHux henmja M y3pokyje ocinobahame ayToaHTHIeHa KOjU I0jayaBajy
UMYHCKH OZITOBOD, nonpuHocehu omrehemwy )XydHuX KaHaita u Gudposu jerpe.

Gal-3 wma OuTHy ynory y mporpecuju cpuaHe HHCyduimjeHuuje, Oyayhum na
MOJICTUYE TPOoIIeC peMoenoBama 1 pudpo3y muokapaa (455). Gal-3 je mokazao Mo3UTUBHE
edexTe y muimjemM mozeny actme. MuTtpanasanna npumena Gal-3 ¢cDNK je cmamuna ynamy
JIMCajHUX TyTeBa HAKOH wu3narawma aHtureny (456, 457). YV npyroj crymuju, Gal-3
neUIMjeHTH MUIIEBH Cy MCIOJbWIM ciabujy uHGpIaMalujy U XUIeppeakuujy AUcajHUX
nyreBa y nopehemy ca MUIIEBUMA JUBJBET COja, YMME je MOHOBO MOTBphEHO Ja JoKanuja
Gal-3 6utHO yTnde Ha meroe Ouonomke ¢pynkuuje (458). Gal-3 Takohe moxke monpuHeTH
npoliecy aTepocKiIepo3e oapxkaBajyhu ynany y aTepocKIepoTHYHOM I1aky (459).

[Tomro je gokazaH wuMyHO-peryinaTopHu mnoteHmmjan Gal-3 y paznuautum
uH(pIaMalKjCKUM IpolecuMa nocpeioBaHuM T-muM@onnuTuMa, ayTOUMYHCKUM OoJiecTUMA U
Oporpecuju TyMOpa, IOCTOJU KOHTMHYUpaHa IOTpara 3a TepamnujoM 3aCHOBAaHOM Ha
uHxuburopuma cneruduunum 3a Gal-3. V uctpaxuBamuMa Cy ce€ 4eCTO KOPUCTHIN OMIBHU

MIPOU3BOIM KOJU Cy 0e30eHu 1 Jako JocTynmHu. Ha OCHOBY pe3ynarara ucTpakuBama, pasHu
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OMOJIOIIKY aKTUBHU MEKTUHCKU MpEenapaTH U ralakTOMaHaHU U3 Oujbaka Cy MpeaioKeHH Kao
NOTEHIMjallHa Tepanuja y CIpedyaBalky HAcTaHKAa M HalpegoBama MeETacTa3a paka u

uHdIIaMalmje, ITo ce MOCTIKE HHXHOupameMm Mostekyna Gal-3 (435, 460).

1.4.2.13. Excnpecuja u yjaore Gal-3 y HepBHOM cucTeMy

Excnpecnja Gal-3 y mMo3ry y 6azanaum yciaoBuMa (y 0JCYCTBY HH(IAMAIU]CKUX H
HEypOJETeHApaTUBHUX IpoIleca) HHUje oIl YBEK JeTajbHO ucTpakeHa (461). Iloctoju mamo
nonataka o ekcrpecwja Gal-3 y nHeyponuma CNS-a. VYcranoBsbeno je ma ce Gal-3
eKCIPUMHUpA y CyONOnyanMjyu TaHTJIMjCKUX HEYpOHa JOP3aIHOT KOpeHa KHUYMEHE MOXKIUHE
(enrs1. dorsal root ganglion, DRG) u TokoMm pa3Boja u y ojapacioj goou (462). UcrpaxuBama
crpoBeqeHa y in Vitro ycnoBuma cy morBpauia ekcnpecujy Gal-3 y henujama mukporimje
(463, 464). OcuM Ko MUKpOTIIH]je, T0Ka3aHa je ekcnpecuja Gal-3 u KoJ Ipyrux MOTIIOPHUX
henuja HepBHOr cucrema, henwjama Makporidje, y Koje chaaajy acTpOUUTH H
onuroaeHapounut (464, 465). Gal-3 nopexsiom u3 ragjannux heianja CNS-a ydecTByje y
mudepeHIjalju OIMTOJCHAPOLINTa U OYyBamy HHTerpurera mujenuna. [lorBpheno je
3HAYajHO CMameHhe¢ MUjeIMHU3aIH]e akcoHa y corpus callosum-y kox Gal-3 nedunujeHTHHX
MUIIIEBA Y OAHOCY Ha JUBJBH c0j (464). Gal-3 ce KOHCTHTYTHBHO €KCIIpUMHEpa y oapeheHnm
BpcTama henuja y cyOBEeHTPHKYIapHO] 30HU KOJ MHUILIEBA U MIOMaXke eleHANMCKUM henujama
y YCHOCTaBJbalkhy XEMOTAKTHUKOI TpaJujeHTa W acTpoUMUTUMA y (QopMHpamy INIHjalTHUX
KaHasia, OuTHUX dopmallrja y MUTpainnju Heypobiacta TokoMm pa3zBoja CNS-a. Ha oBaj Haunn
Gal-3 yrrue Ha mMOKpeTJbUBOCT henuja y poCcTpaHOM MHTrpaTopHOM TyTy (465). HenmaBHa
cTyauja je notepauia na ce Gal-3 excipumupa y CA1 perony xurnokammyca KoJj MUIIEBA U
onpehenum perujama Mo3ra namosa. Gal-3 ydecTByje y HEraTUBHOj perynauuju GopMupama
MEMOpHje Y XHUIOKaMIyCy, MHXUOUIMjOM CUTHanM3alnuje uHrerpuHa (466). Gal-3 takohe
CTHUMYIIUIIE aJaXxe3Wjy HEypOHa M pacT HEypUTa M UMa BaXHY YyIOTYy Yy MOIYJIaluju
eKCTpalenyJlapHOT MaTpHuKca y HepBHOM TKHUBY (467). Ilperxoane cTynuje cy mokaszaie Ja
u3Memena ekcrnpecrja LGALS3 rena uma ynory y CHHAaNTHYKMM IpOMEHama Koje cy

MOBE3aHe ca 'yOMTKOM (YHKIIMje TOKOM cTapema (468).

1.4.2.13.1. Gal-3 u cucnanuzauuja y caujarnum hearujama
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Gal-3, 0e3 003upa ma 1M je MHTpALENYIapHO MM EKCTpAIeIyJIapHO JIOKaIU30BaH,
CTUMYJIHUIIIC CUTHAITHE TTyTEBE Y MUKPOTIIHjaTHUM hellijaMa U 0CTBapyje BUIIECTPYKE YIIOTE Y
3aBUCHOCTM  Off Tuma hemuje. Mukporiauja je  caMOOAp)KHMBa  IOMyJalnja
UMyHCKuX/Mujenonaaux henwja nonupanux y CNS-y. Oe henmje cy moa HOpMaTHUM
yCIOBMMa y CTalkby MHpPOBama, alld Ce Y CIydajy MOBpeAe WIHM Pa3IMYUTUX OO0JecTH
akTuBHpajy (469). Mukpornuja uMa KJbY4HY YJOry y UMyHCKoM onaroBopy CNS-a. Ilox
JICjCTBOM TpouH(IaMaIMjCKUX CTHMYJdyca MHKporiHja cekperyje Gal-3 koju nemyje kao
engorenn Jurana 3a [LR4. Ha oBaj waumn Gal-3 yyecTByje y axkTUBaNMju
npouHdramanujckor M1 ¢eHoTHma  MUKporiujanHuX ~— henmMja W TPOMOBHIIE
HeypouHduamanujy (470). Gal-3 ctumynuie npoayKuujy npornHGIaMaijcKux MeaujaTopa
y MHKporidjanrHuM henwjama, momohy d¢ocdopunanuje Tupo3uHa Janus kuHaze 2 u
CUTHAJTHUX TpaHCAyKTopa u akTuBaTopa Tpanckpummmje: STATI, STAT3 u STATS (471).
Gal-3 y mukporiuju aktuBupa (aronuro3y peryiandjoM U MPOAYKaBameM aKTHBHOCTH

KRas-GTP-3aBuche hocharuananHo3uton 3-kuHase (469).

1.4.2.13.2. Gal-3 u neypoungpramauuja

Gal-3 je jenuMHCTBEHM MapKep aKTHBHPAaHMX MHKpOTIMjanHuxX henuja u makpodara
KOjU TOocenyjy cmocoOHocT ¢aromuro3e wmujenuHa (469). VY  ekcnepuMeHTaIHOM
ayTOMMYHCKOM eHIe(aluTHCy KOJA MHIIeBa, y KojeM mpeosialyjy ayroumyHcku T-
mumbouutu U Makpodaru, Gal-3 je nokanu3oBaH y akTHUBHpaHUM henujaMa MHUKPOIJIHjE U
Makpodaruma y nemujenuHu3upajyhum nesujama kuuMmene MoxauHe 3axBahene EAE-om
(472). Ha ocHoBy pe3ynTata uctpaxupama y koMme je Gal-3 neTekToBaH y aKTHBHPaHUM
henujama Mukporiuje u Makpodaruma Koju cy (arouuToBald MHjEeIHH, OBaj MOJIEKYIH je
nporjameH npouHdramanujckuM “‘onacHuM’” MmojekyiaoM y moneny EAE (473). Hacynpor
Tome, (Qaronuroza MujenuHCKor naeopuja TokoMm omrehema CNS-a je kopucHa 3a
pereHepanujy HeypoHa 300r Tora INTO MHJEIMH HMHXUOMpa AudepeHuujanujy
OJIMTOJICHAPOIINTA U perenepanujy omrehennx akcona (474, 475). Y mopen tora mro je Gal-
3 OuTaH 3a KIMpeHc MUjenuHCcKor nedpuja y EAE-y, oH uMa ynory y npeBeHIHjH arnonTose,
noBehawy cuntese IL-17 u IFN-y u cmamewmy nponykuuje IL-10, nompunocehu pas3Bojy
6osiectu (473, 476).

VY 3aBucHoctu on nokanuzanuje Gal-3 y mogeny EAE octBapyje paznuuuty ymory.
HcrpaxuBama cy nokaszana ja excrpauenyiapau Gal-3 unnykyje amonro3y T-nmumdorura y

CNS-y, nok wHTpanemynapan Gal-3 wHXHOMpa amomnrTo3y, MmojacTHde helrjcku pact u
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perymumie curHanuzanujy npeko TCR-a, crumymumyhu ekcnansujy T-nmumdorura (351,

477).

1.4.2.13.3. Excnpecuja u ynoza zanekmuna-3 Koo ucxemujckoz owmmehermwa mosea

Hakon mcxemmuje Mo3ra y HacTalIuM Jie3Wjama JIOJIa3u 10 aKTHBAIMje MHUKPOTJIH]E.
(478-480). Mako je moOpo MO3HATO Ja CC Ha CKCIEPHUMEHTAIIHUM MOJEIMMa KO IaioBa
henuje MUKpOIIIHje aKTUBUPA]y HAKOH UCXEMH]j€ MO3ra, U JaJbe Ce UCTpaxyje Ja JIM je yjora
AKTHBHPAHUX MHUKPOTIIMjadTHUX helrja y HCXeMHUjU MOo3ra ITeTHa WM kopucHa (481-483).

Gal-3 ce TokoM ucxemmje MoO3ra eKCIpuUMHpa KoJ BehimHe akTMBHUpaHHX hemmja
mukpornuje (478-480). JlepexTHa akTUBalnMja U cMameme Opoja hemuja MukKporimje y
UCXEMUJCKUM Jie3njaMa je notBphena kox Gal-3 nedunujeHTHUX MHIIEBa, IITO yKa3yje Ha
ynmbeHuIy na Gal-3 uma OuTHY yiory y akTUBaIMju U nposudepanuju hearja MUKPOIIIHje
KOje CEeKpeTyjy MpouH(IaMalrjcKe MEANjaTope Y OJroBOPY HENOCPETHO HAKOH omrTehema
moxkaanor Tkusa (480).

HcrpaxuBamwa cy norBpawia yinory Gal-3 y crumynauuju enporenHux henuja u
HEYPOIPOTEHUTOPA Yy HCXEMHjCXO-penepPy3ujckuM omreherumMa MOXKIAHOT TKUBA KOJ
riojgapa y in vitro yciosuma. Takole je moTBpheH HEroB 3HaYaj y PeMOCIOBakY TKHBA U
HOJICTHIIAY pacTa HeypHuTa M HeyporeHesu nocie ucxemuje (467, 484). Gal-3 mopekiom u3
aKTUBUpaHUX henuja rauvje U Makpodara y HCXEMHUJCKUM Je3MjaMa Mo3ra OCTBapyje CBOj
edexkaT MHAYKLMJOM CEKpeluje MNpouH(IaMallijCKUX MeaujaTopa TOKOM paHe (ase
uH(paManuje, a 3aTUM HWHIYKYyje aHTHOTEHe3y, HEeyporeHesy W MoAyJainujy (eHoruma
makpodara. Ha anumanmHoM wmojeny je yrBpheHa mnoBehana ekcrpecuja Gal-3 kon
aktuBupanux hemuja mukporiauje y CAl pernoHy Xumokamiyca HakOH IpOJIa3HE MOYXKIaHe
ucxemuje (479). Excripecuja Gal-3 y CA2 pernony Xurokamiryca HakOH Mpojia3He UCXeMHUje
MOX€ UMaTH OUTHY YJIOTY y ClpeuaBamy HaCTaHKa CMpPTH HeypoHa (485). McTtpaxkuBama cy
otkpuina koekcrnpecujy Gal-3 u dakrtopa pacra ciuunor uacynuny 1 (emrm. insulin-like
growth factor-1, IGF-1) y akruBupanuM MUKporiIvjamrHiuM helarjama HakKOH MOYK/IaHOT yrapa.
Ha curnamuzanumjy IGF-1 peuentopa (enrn. IGF-1 receptor, IGF-R1) ytuue mnTepakiuja
Gal-3 ca N-BesanuM rimkanuMa oBor perentopa. Hemoctarak Gal-3 y3pokyje medekr y
aktuBauuju Mukporiuje, IGF-R1 curnanusanuje u MutoreHor oarosopa henuja Mukpormuje,
IITO 32 TMOCJEIUILYy UMa MPEKOMEPHY KOMIeH3aTopHy excnpecujy IL-6. CxoqHo Tome, MOxe
nohu 710 mpekoMepHe akTuBanuje Janus kuHase, aktuBatopa Tpanckpunuuje (JAK/STAT) u

noBehama perynaiuje cyrnpecopa CUTHaIM3aIuje MUToKMHA 3 (eHrt. suppressor of cytokine
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signaling 3, SOCS3). IloBehana aktuBammja SOCS3 wunxubupa edekre IGF-1 koju
JONIPUHOCH TPEeKMBJbaBaby heluja y HEPBHOM CHCTEMY UM HETaTHBHO] peryiaiuju

nposdepanuje henuja mukporiuje nocpeaonane IGF-1 (480).

1.4.2.13.4. Excnpecuja u ynoza Gal-3 ko0 mpaymamcke nospeoe CNS-a

Tpaymarcka noBpena CNS-a je mpahena omrehemeM akCOHa, pa3apameM MH]jEIIMHA,
uHuUITpanjoM UMYHCKHX hemuja (Makpodara), akThBanujoM henvja MHKPOTJIH]E,
PEaKTUBHOM acTPOIJIMO30M M pereHepaiujom HeypoHa (486-488). Ilocime paHor akyTHOT
uH(paamanujckor oaropopa CNS-a y 30Hama Jie3uja cliean Mporec peMoJIe/IoBamka TKUBA ca
3aMeHoM henuja rimje u HeypoHa. Gal-3 koju ce ocinobaha U3 MUKpOIJIMje Kao OJroBOp Ha
TpayMaTCKy IOBpENy MOJKIAHOT TKMBA Jellyjeé Kao aJapMHH KOjH pEryJuile HMYHCKU
onrosop mo3ra. Gal-3 moacruue nHpnamanujy npeko TLR4, a takohe y3pokyje nmoBehame
ryoWTKa HEypoHa U TOCIeIyje HeypoaereHepaiujy. YoueHa je mosehana excrnpecuja Gal-3 y
MHKpOTJIMjJU M YCTaHOBJbEHA OWTHA yjora y MoOIyJauuju (aromurose y akTHBHPaHUM
henujama muKporivje U Makpodaruma y cjaojy XUIIOKamIlyca ca nupamuaaiHuM henujama
KOjU je BeOMa OCeT/bMB Ha Tpaymy Mmosra (489). V wucrpaxuBamy CIPOBEICHOM KOJ
anynTHux munieBa Opoj Gal-3-mosutuBHUX henMja 3HA4ajHO je MOBHMIICH HAKOH IMOBPEIC
Mmo3ra, a Behuna Gal-3 nosutuBHux henuja mukporiuje y corpus callosum-y je nokasusaia u
UMYHOPEAKTHUBHOCT Ha (pakTop pacta HeypoHa (490). ¥V ekcriepMMEHTaIHUM MOJIeNUMa KOjU
cy oOyxaranu ¥ moBpeny kuumeHne MoxaumHe Gal-3 je umao OMTHY yiory y CeKyHIapHOM
omrtehemy HEPBHOT TKHBA, jep je 3a0eiexeH m3pasuTu mopact ekcrpecuje Gal-3 nakon 7
JaHa, Koju je Tpajao 1o 28. gana on mopene (491). Gal-3 mocpenyje y matoreHe3u nudysHe
aKCOHaJIHE TOBpEJIe U Jeiyje HeypOoIIpOTEeKTUBHO cTuMynuiyhu ocnobahame (akropa pacra
HeypoHa M u3a3uBajyhu ¢eHotuncke mnpomeHe y makpodaruma (490). Kon mpoydaBama
akcoToMuje U BanepujaHoBe jaereHepaiidje je ycranoBibeHo na Gal-3 momake makpodaruma
y (arouuTo3u JEreHEepUCcaHOT MHjeJIMHA HAaKOH omtehewma mnepudepHOr HEPBHOI CHCTEMA
wim CNS-a (492). Mehyrtum, ekcrnepumeHTH cy nokasanu nga Gal-3  uaxubupa
nposndepannjy lIBanoBux henuja y xyarypama ucxujagugHor Hepsa (493). IlpoyuaBame
pereHepanmje ucxujamuaHor HepBa kon Gal-3 nmeduIMjeHTHUX MHUIIEBa II0Ka3ajo je
noBehanun Opoj Makpodara u llIBanoBux hemnmja, yOp3aHy pereHepaiujy HepaBa U Opiku

OTIOpaBaK JJOKOMOTOPHE (DYHKIIMj€ y OJTHOCY Ha MHILIEBE TUBJBET coja (494).
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1.4.2.13.5. Excnpecuja u ynoza Gal-3 k00 eupycnux enyegpanumuca u npuUoOHCKuUx

Oonecmu

[Tnejorporau epextu Gal-3 ucnospaBajy ce u KoJ eHeauTrca U3a3BaHOT BUPYCOM.
Gal-3 ce exkcrnpuMupa y akTUBHpaHMM MHKpODNIMjaHUM henujaMa W Makpodaruma u
NoKa3yje MapakpuHe U ayTOKpHE e(eKTe, CTHMYIHUIIEC CEKpelHjy MNpOonH(IaMaIHjCKIX
MeaujaTopa U MpoMeHy (heHOTHIa Makpodara y alTepHAaTHBHO akTHBHpaHe M2 makpodare,
IITO je youeHo y in Vitro ycmosuma (495). HcTtpaxuBamuma je qokazana ekcrpecuja Gal-3 y
henujama MHKpPOTJIMje MaJOr MO3ra HAaKOH WHOKYJAllKje BHpyca EHUEe(paTOMHOKAPIUTHCA
(496).

Gal-3 uma OuTHy yiory u y apyrum uHpekTuBHEM OonectiMa CNS-a, Kao mTo je To
ciy4aj ca mpuoHCKUM OosectumMa. Gal-3 je meTekToBaH y akTHBHPAHO] MUKPOTJIMjU U HEroBa
eKcIipecHja je Ouia rmoBe3aHa ca aOHOPMAIHUM HAaKyIUbakeM MPHOHA, IMTO j€ Y3POKOBAIO
cMpT HeypoHa (497, 498). Excniepumentu ca Gal-3 nedunujeHTHUM MUIIEBUMA TIOKA3ad Cy
NPOIYKEHO BpEeMe TIPEKUBJbaBaba KOJ HHTpanepeOpalHUX NPHOHCKHX HHQEKIH]a,
notBphyjyhu ynory Gal-3 y pa3Bojy npuoHckux Oonectu (498). Y3umajyhu y o0G3up oBe
yimore Gal-3 y CNS-y, moceObHO ce wHcTHYE meroBa (QyHKIWja  HPOMH(IAMAIN]CKOT
MearjaTopa, yiaora y helujckoj akTUBALMjU M aIXe3Uju Y PaHOM CTaaujyMmy HHQIaMaIuje u
nposioHrupawy HHpaamanuje CNS-a, a merose crnenupuyHe yjaore yMHOTOME 3aBHCE OJ1

TUNa HH(pIaMaIyje.

1.4.2.13.6. Ynoza Gal-3 y neypooecenepamuenum 6orecmumna

Gal-3 kora crBapa  MHUKpOINIMja  OpOMOBHUIIE  (HAromUTO3y  MMATOrCHHX
MHUKpOOpraHu3ama, TKUBHUX OCTaTaka (HIIp. IereHepUucaHor MUjeIMHa KO/l OBpe/ia akCOHA U
MYyATUIUIE CKJepo3e) U ojpeheHMX HeypoTokcuuHuX (akrtopa (B-amumions Kox
AnxajMepoBe OOJIECTH W O-CHHYKJIEMH W HeypomellanuH Koj I[lapkuHcoHOBEe OojiecTn).
Mebhytum, NOpekoMepHO  aKTHBHpaHa  JUCQYHKIMOHAIHA  MHUKPOIJHja  HPOAYKYje
HeypoTokcuyHe mpouHpnamamujcke Mmonekyne (TNFa u NO). Oppehenu mnpomyktu
HeypoaereHepanuje (B-amunons, o-CHHYKIEHH, HEYpOMEIaHWH W TIIyTaMaT) MOTY U CaMu
NPOY3POKOBATH MPEKOMEPHY aKTHBAIHM]y MUKPOTIIHjE. YKIamamke IereHEPHCAHOT MH]jeTIHA
noMohy MUKpOTJIHje je BayKHO 3a MOTMPaBKy Kao M 3a CMambemke omTehemha akcoHa U MHjeTMHA
y MyAaTHIioj ckieposu (469). Gal-3 uma OuTHy ynory y noOosbliiamkby HH(IAMAIM]jCKUX

neMujenuHuzanujckux mopemehaja (464, 493). UcrtpaxuBama kon I[lapkuHcoHOBe Oosectn
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notBpauia cy na Gal-3 uma BaxkHy ynory y akTHUBAlljU MHUKpPOTJIHje WHAYKOBaHE O.-
CHHYKJIEMHOM U mporpecuju ©Oomectu. Gal-3 je y oBoj OosecTH yKJbYYEH Y
nporHQIaMaIjCKy aKTHBAIM]y crenuuuHux WHOIaMaujcKuX IMyTeBa MpeKko moBehaHor
ctBapama [L-1P u IL-12 (499). C npyre ctpane, Gal-3 uma 3amTutay, aHTU-UHDIAMAIIA]CKH
edekar koj amuorpodudHe narepanne ckiepose. [lorBpheno je ma menenmja rena 3a Gal-3
y3pOKyje ersaprebainnjy akTUBalMjeé MHUKPOINIMje W yOp3ame mporpecuje OOoJIeCTH KOJ
SOD1G93A mumieBa y mozenny amuoTpoduune jgatepaiHe ckiepose (500).

IToBehawe HHMBoa Gal-3 TokOM mporpecwje aeMeHIMje Koja je mpaheHa IMojaBoM
JleBujeBuX Tenamana M aMUOTPO(UYHE JaTepaHE CKJIEpO3€, MOXKE IOCIYKUTH Kao
eukacaH WHIUKATOp HMMYHCKOr ojaroBopa mupaheHor Heypojerenepamujom (501-503).
[Touerak pemujenuHanuje je MOJACTAKHYT ekcrnpecujom (Gal-3 mopekioM U3 MHUKpOIIyje,
MPEeKo TUPEKTHOT yTHlaja Ha AudepeHInjaln]jy OJUIoeHAPOIMTa WK npeko M2 henujcke
nonapu3zaije (504-505). I[Moumenn nuBou Gal-3 Cy youeHHM y JIMKBOPY MalldjeHara ca
aMHOTPO(PUIHOM JaTePaTHOM CKJIEPO30M M HOBOpOhEHYaaN HAKOH MEepUHATAIHE acukcuje
(489, 507, 508). IToBurenu HuBou Gal-3 y HCIUTHBAHUM y30pIlHIMa CEpyMa M JIMKBOpPa KOJI
nanyjeHata ca AunuxajMepoBoM Oosienthy W aMHOTPO(PUYHOM JIATEPATIHOM CKJIEPO30M
MOBE3aHU Cy Ca aKTUBalUjoM UWHQIAManMje ¥  aronTo30M, alld W PeAyKIHjOM
HeypoaereHepatuBHUX npomeHa. Crtymuja Achraf m capagHuMka je TOKaszaja IOBE3aHOCT
usmely HuBoa Gal-3 y cepyMy ¥ JMKBOPY M KOTHUTHBHOT CcTaTyca KOJ MalldjeHaTa ca OBUM
6onectuma. MoryhHoct cekpeuuje u nerektoBama Gal-3 y cepymy U JIMKBOPY YMHE OB3j
MOJIEKYJI TOTEHIHMjaJIHUM OHOMapkepoM 3a AJIxajMepoBy Oo0jecT, aMHOTPOPUUHY

JaTepaaHy CKJIepo3y u apyre Heypoaereneparusue oomectu (509, 510)

1.4.2.14. Gal-3 u nonamame

[lojennHa ncTpakuBama yKaszyjy Ha Be3y u3Mel)y aHKCMO3HOCTU U JieNelidje reHa 3a
Gal-3. VYrBphena je mnosesanoct wusmel)y Gal-3 u oxapeheHux HeypoTpaHCMUTEpa U
HEYPOTPOPHUKUX (aKTOpa KOjU MOTY YTUIATH HA HACTaHAK aHKCHMO3HOCTU. McTpakuBamuma
je yTIBpheHo mocTojame Kopenauujy usmely HeypoTpodHOr (akropa MOPEKIOM M3 MO3ra
(BDNF-a) u Gal-3. BDNF je HeypoTpoduH KOji TOMPUHOCH CHHANTHYKO] IUTACTHYHOCTH H
NpeXHBJbaBathy HEYpOHA U CTUMYyJHUINE mnponudepanujy u audepeHuujanmjy HeypoHa.
Hekonuko crynuja je moTBpawio aa ¢y cMameHu HuBon BDNF-a moBe3aHu ca aHKCHO3HUM
nopemehajuma (46, 511, 512). Ocum Tora, nxuOuIMja curHanuzanuje on crpane BDNF-a

y3pOKYyje HacTaHak JenpecuBHUX nopeMehaja. CTynuje Koje Cy CIpoBeIeHe KOJ UCTIUTAaHNKA
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ca JIenpecHjoM mokasaie cy aa cMameHn HuBon BDNF-a y Mo3ry Mory yTHnaté Ha HacTaHaK
atpoduje u ryourka hemuja y xumnokammycy u mpedpontasiHom koprekcy (513, 514).
Excniepumentu y in Vitro ycrmoBuma cy mokasand jga npucyctBo BDNF-a mosehaBa
excripecujy Gal-3 y DRG neyponuma (462).

[Mlpomene y crpykrypu wmujenuna koj Gal-3-/- mumieBa wu3a3uBajy ojapelhene
nopemehaje y monamamy. OBa MpeTocTaBKa je MOTBpheHa pe3ynratiMa OMXEBHOpPATHE
cryamje crnpoBenacHe kopuihemem Gal-3-/- u mumieBa mussber coja (enra. wild-type, WT)
crapoctu 9-13 Henerpa (464). YV cTyauju cy KopumheHd TeCTOBU: KPCTAaCTH JIaBUPUHT, hole-
board, inverted screen Tect W TecToBe 3a MPOIEHY JIOKOMOTOpHE akTuBHOCTH. Gal-3-/-
MUILIEBU Cy IMOKa3ald Mamy aHKCHO3HOCT Yy oaHocy Ha oaroapajyhe WT wmmuiese,
notephyjyhu ymory Gal-3 Ha monarmame. MeljyTuMm, TECTOBHM HHUCY MOKa3aid 3HAa4YajHE
pasyiiKe y JIOKOMOTOPHO] aKTMBHOCTHU WJIM MOTOPHMYKO] KOOpAMHALUU. Y JPYyroj CTyIujH,
Kojy cy cnpoBenn Hoyos u capamguunm, Gal-3-/- 1 WT mumeBu crapoctu 8 Hemesba Cy
TPETHpPAHU KYNPU30HOM TOKOM JIBE HEZACJhe Jla OM ce MHAyKOoBaia JemujenuHanuja (493).
Pe3ynraTu OMXxeBHOpaATHUX TECTOBA Cy MOKA3alIM J1a MUILEBH TPETUPAHU KYIPH30HOM HMajy
HIDKE HUBOE aHKCHO3HOCTH y nopehemy ca onrosapajyhum HanBHUM MutieBuma. Ocum Tora,
camo Gal-3-/- MuIIeBHM cy TOKa3ald CMambeHY JIOKOMOTOPHY aKTUBHOCT. CMameme
JIOKOMOTOpHE aKTHBHOCTH MHIMPEKTHO yKa3yje Ha rnoBehame cTerneHa aHKCHO3HOCTH. 3Ha4aj
Gal-3 y HacTaHKy aHKCHO3HOCTH MOXe ce 00jacHHUTH H yinorama koje Gal-3 uma y pasBojy u
(GyHKLIMOHNCAay HEYpOHAa Kao M TOBE3aHOCTH TaJieKTHMHA M (akTopa pacTa, Kao WITO Cy
VEGF (enrn. vascular endothelial growth factor), bFGF (eurn. basic fibroblast growth
factor) u IGF-1 (480, 515). Takohe je moka3HO cMamembe JJOKOMOTOpHE akTHBHOCTH Gal-3
neQUIMjeHTHUX MUIIeBa Yy KaBe3uMa, IITO HMHJIMPEKTHO yKa3yje Ha moBehame cTerneHa
ankcuosnoctu (96, 464, 493, 516).

JlocajaisuM HCTpaKMBambUMa yKa3HO je Ha moryhy ymory Gal-3 y oxapehenum
CTapOCHUM TIpymamMa, ojapeheHuM TecTOoBMMa IOHAIlaka W TOKOM OopaBaka y kaBe3y. C
003MpoM J1a je WCTp)KMBakbHUMa TMOTBpheH 3Hauaj OBOI MOJEKyJa Yy pa3Bojy U
¢ynkunonucamwy CNS-a, Ounma cy mnoTrpeOHa HCTpakuBamba Koja Ou  KopHuIIhemeM
CTaHJApJM30BAHUX TECTOBA IOHAIIakba MW OJpeheHUX XMIIOKAMMAIHUX IapaMmerpa
AQHKCHO3HOCTH U Jelpecuje Mpelu3Huje HCIHUTajga YJIOry KOjy OBaj MOJEKyl HMa Yy

MOHAIIAY.
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2.
IHHWUbEBU U XUIIOTE3E
NCTPAKUBAIHLA
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2.1. llnbeBU HCTPAKUBAHA

Ha OCHOBY IMpPETXOAHO H3HCTHUX II0JaTaka, pe3yjrara AoCaJallilbnX MW HaAIOUX

NpeIMMUHAPHUX HCTPAKMBabha, IOCTABJBEHHU CY cie/lehr IUIbEBH OBOT HCTPAKHUBAMA!

1. UcnurtuBame yrumaja aenendje reHa 3a Gal-3 Ha pesynrare OMXEBHOPATHHX
tectroBa WT u Gal-3-/- mumena coja C57BL/6, mymikor mona, crapoctu 20 Hemesba, y

Oa3aJHUM yCIIOBUMA.

2. YrBphuBame edekra HeypouHpaamanuje u aenenuje reda 3a Gal-3 Ha pesynrare
ouxesuopanuux tecroBa WT u Gal-3-/- muimesa coja C57BL/6, mymikor mona, crapoctu 20

Hezesba, 24h HakoH arumkanuje LPS-a.

3. OnpehuBame MOBE3HOCTH OMXEBHOPATHHUX IMPOMEHA Ca PEICBaHTHUM IMapaMeTpuMa

HeypouH]IaMaIyje 1 XunokaMnaiHuM (hakToprMa KOju yYECTBY]Y Y perylallijy MOoHAaIIamba.
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2.2 XunoTe3e HCTPaKuBamba

OCHOBHE XUIIOTE3€ HalIEeT UCTPAXKUBAKA CY:

1. lleneunja rena 3a Gal-3 y 6a3zagHuM yclioBUMa yTHYE€ Ha HAacTaHAK IPOMEHA y

[NoHalIamy.

2. Jleneuuja rena 3a Gal-3 arenyupa HeypouH(pIaMalujy U MOCIEIUYHE IPOMEHE Y

MNOoOHalllAY.

3. buxeBuopanHe npomeHe cy moBe3aHe ca poMeHama ekcrpecuje rera 3a GABA-A
peuentopcke cybjenunune u BDNF, kao u ekchopecuje ¢ KOHLEHTpaluje

npounHpramanujckux nutokuHa (TNF-a u IL-6) y xunokamirycy.
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3.
MATEPHUJAJI U METOIE
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3.1. YcjaoBH nojx KojumMa Cy KHUBOTHH>€ OJArajaHe W 4YyBaHe TOKOM

CKCIICPUMEHTAJHUX IIPOTOKOJIA

HcrpaxuBame je OCMUIIJBEHO Ka0 SKCIIEPUMEHTAIHA CTY/IHja Ha )KUBOTHIbaMa iN Vivo
¥ Ha y30pKOBaHOM MaTepujaiy in Vitro. Y oBom ucrpaxuBamy cy kopumhenn WT mumeBn
nuBiber coja C57BL/6 u mumeBu ca nuibaHoM jenenujom rexa 3a Gal-3 (Gal-3-/-, LGALS3-
/-) coja C57BL/6, mymikor moja, crapoctu 20 Heie/ba, IPUOIMKHO UCTe TelecHe Mace. Gal-
3-/- mumeBu cy nobwjenn 3axBaspyjyhu mpod. ap Hsu (Daniel K Hsu, Department of
Dermatology, University of California, Davis, School of Medicine, Sacramento, CA, USA).
WT u Gal-3-/- MuI1eBH KOjU Cy C€ KOPUCTUIIN y CKCIIEPUMEHTY OJrajaHu Cy y CTaHIApIHUM
ycIoBMMa, Yy BHBapujymy LleHTpa 3a MOJIEKYJICKY MEIWIMHY W HCTPAKUBAHEC MATHUYHUX
henuja, ®akynrera MeAMLMHCKUX Hayka, YHuBep3uteta y KparyjeBny. Excnepumentine
KUBOTUHHE Cy UyBaHE y CTAHAAp/HUM TPAHCIIAPEHTHUM KaBe3uMa OJ1 IJIEKCHUIJIaca, IPH YeMy
je Omino MakcuMaiHO 4 KXUBOTHIE Yy KaBedy. JKHBOTHIGE Cy MMaie HEOTpaHHUYEH MPHCTYII
xpanu 1 Boau (ad libitum). V BuBapujymy cy oapikaBaHH KOHCTaHTHH YCIIOBHU, TEMIIEpaTypa
je m3Hocuna 23+1 °C, BiaakHOCT Ba3znyxa je omna 55+5%, a uukiiyc cBeTjiocT/TaMa je Ouo
nojemed Ha 12 catu (cBerna ¢aza je nounmana y 8:00). CBETIOCHM HHTEH3UTET Y
BUBapujymy je 6mo 120 mykca. TperMaH u eKCIEpUMEHTH Cy CIIPOBOhEHH 3a BpeMe Tpajama
cBetie (pasze, y ycinoBuma 0e3 3ByUYHUX, MEXaHUYKUX U CBETJIIOCHUX CEH3alMja Koje Ou Morie
HEMOBOJbHO YTHIITH HA PE3yJITaTe TeCTOBA MOHAIIAKkA )KUBOTUbA.

Crynuja je cmpoBeaeHa mnpema npuHiunuma JloGpe mnaGopatopujcke Ipakce,
onrosapajyhe nupextuBe EBpomcke VYuuje (2010/63/EU) u ARRIVE cmepnunama, y3
carinacHocT HajuiexHor Etuuxor onbopa. CrpoBeneHO ucTpaxkuBamwe je ogoopuna Ernuxa
KOMHCH]a 332 eKCIIEPUMEHTAIHE KUBOTHIbE, DaKynTeTa MEIUIMHCKUX HayKa, YHUBEP3UTETa

y Kparyjesny, 6poj 01-6573/1 ox 24. 05. 2017. roaune.
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3.2. Meroaoaoruja 3a nooujame LGALS3-/- mummeBa

Metona ~ xomosiore — pekomOuHaije — omoryhaBa  moOujame  knock-out
EKCHEPUMEHTATHHUX KUBOTHIbA Ca JETHUM MM BUIIE HE(PYHKIMOHAIHUX TreHa. XOMOJIOroM
PEKOMOMHAIINjOM 3aMEHY]y CEe CEKBEHIIC reHa u3Mel)y JBa CIMYHA MM UCTOBETHA MOJICKYJIa
DNA (517). Ha oBaj HaunH 00aBJba Cce 3aMe€Ha ¥ IOTIyHA eIMMUHAIKja (GYHKIIMOHAIOT TeHa
HekoupajyhuM renom. OBaj MOCTYIIAaK c€ KOPUCTHO 3a JT00M]jalke MUIIIEBA ca JIEICIIHjOM T'eHa
3a Gal-3.

3a pobujame eKCIepUMEHTATHUX JKHBOTHIA ca JenenujoM oapeheHux reHa
HEOIXOJIHO je /Ja ce 00aBu onabup henuja y KojuMa ce oaurpaia Xxomojaora pekoMOnHaIuja.
O®parmenT DNA ca MyTHpaHUM WM MCKJBYYEHUM T'€HOM CE€ WHKOPIIOPHpA Y BEKTOP KOjU
noceyje TeHe KojuMa ce KOHTpoJuie pekomOuHanuja. OBU AOAATHU T€HU HA BEKTOPY CY
TeHH Koju oMoryhaBajy mocrojame pesucreHiyje Ha HeoMuuH (Neo reH) u reH 3a TUMHUJIUH
kunHazy (TK ren) (517, 518). 3a Bpeme xomorore pekomOuHaiuje Neo ren ce yBek yrpahyje y
DNA xpomo3zoma, ok ce TK ren ryou. Bekrop ce cmemira y henujcky KyaTypy y 4ujem ce
MeIUjyMy Haja3e HeoMHLWH U ranuukioBup win FIAU (enrn. 1-(29-deoxy29-fluoro-1-f-D-
arabinofuranosyl-)-5-iodo-uracil) koju ce mox JaecjTBOM TUMHIUH KHHA3¢e TPaHCHOPMHUILE Y
JIeTaTHA MPOAYKT. henuje y 4uju ce reHoOM CIIy4ajHO MHKOPIIOpUpa BEKTOP OTIOPHE Cy Ha
HEOMHUIIMH, aJi He W Ha npucycTtBo ranuukiosupa wim FIAU. Hacynpor oBome, henuje y
KOojuMa je 00aBJbeHa XOMOJIOra peKOMOMHAIM]a PE3UCTEHTHE Cy Ha CBE TPH CYIICTAHIIE, jep ce
TK ren Huje yrpaauo y \uxoB reHoM. Ha oBaj HauMH ce cenekTyjy camo mnpexuBese hemnmje
ca xoMmoJioruM pekomOuHanujama (517, 518).

Kako Ou ce noOunm mumesu ca nenenujoM resa 3a Gal-3 y naboparopuju npod. np
Hsu-a (Univercity of California) u3Benena je nenenuja rena 3a Gal-3 xox emMOpuoHaIHHX
MaTuuHuX henuja (519). Bekrop je HampaBibeH Tako jAa noceayje ¢pparmMeHT kioHupaHe DNA
3a Gal-3. Hajnpe je o0aBbeH IpeKH CEKBEHIIE reHa Koja KOJHpa JOMEH 3a MpPEerno3HaBaAmbE
yribeHuX xuaparta. CerMeHT UHTPOH-4-er30H-5 CYNCTUTYHCaH je TeHOM 3a PEe3UCTEHIM]Y Ha
HeomunH. CerMeHT oJ] er3oHa-4 1o er3ona-5 je cmerrer y Poly(A) Bextop (Stratagene, La
Jolla, CA, USA) HenocpeaHo 10 mpoMoTepa 3a THMHUINH KnHa3y-Neo kacere. 3aTuM je €0
OJl er3oHa-5 10 er3oHa-6 wHKOpmopucaH HucxogHo on Neo kacere, g0k je Neo renom
U3BpILIEH TPEKu] CEerMeHTa Ha CIOjy MHTpoHa-4 u ersona-5 (519). Kaga je y maruune
emOpuonanue henuje mumena (B3) uHkopnopupan musbHM BekTop, y3 nomoh PCR-a u

Southern blot-a je motBphena xomosora pekomOuHanuja y henrjama ca kojuma je 00aBJbeH
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TpaHcdep U Koje cy Owuie OTHOpHE HAa aMHUHOTJIMKO3MJ M TeHeTUIUH. PaBOpH30BaHU CYy
KJIOHOBHM Ca XOMOJIOTOM peKkoMOuHaimjom, a hemuje cy yoauene y Osnacrommcte C57BL/6
MUIleBa. 3aTUM je 00aBJheHa UMIUIAHTAIMja OBUX OJAaCTOLMCTH Yy cyporar xeHke coja CDI1.

OBUM IOCTYIKOM Cy HAacTaJld XHMEpPHYHHU MyKjaru. OBU MyXjalld Cy YKpIITaHHU ca
xenkama coja C57BL/6. Ha oBaj HauuH cy no6ujenn xerepo3urotiu LGALS3-/+ motomiu.
VYKpIiTambeM OBHX MHUIIEBA Y CPOJCTBY, Mocie 9 reHepanuja JOOMjeHH CYy XOMO3UTOTHHU
MHUILIEBU KOJI KOjHX HH]j€ IOCTOojajda ekcipecuja reda 3a Gal-3 (519).

HcnutuBameM pa3IuUTUX TKHBAa MUIIEBA JOOWjEHUX HA OBAaj HA4YWH, MOTBPhHEHO je
na koq LGALS3-/- mumieBa He nocroju ekcripecuja Gal-3 1 HUCY yOUeHE pas3iiuKe y TEIECHO)]
MacH ¥ rpahy TKHBa W opraHa m3Mel)y OBHX MHIIEBa M MHIIEBA IUBJbET coja. Takohe, kox
LGALS3-/- muieBa Huje JeTeKTOBaHA pasjivka y Opojy henuja y mepudepHOj KpBH H

6uoxemujckoM mpoduiy y ognocy Ha LGALS3+/+ mumese (519).
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3.3. ExcnepuMeHTaJiHe rpyne U TpeTMaH

EKC]IepI/IMeHTa.]'IHe rpyme

VY wucrpaxkuBamy je ydectBoBaio ykymHo 32 muma (16 WT u 16 Gal-3-/-) coja
C57BL/6, mymikor mosna, crapocts 20 Hemesba. Ko 0BUX MHUIIEBa CIIPOBOIUIIN CY CE TECTOBU
MoHamama y 0a3aHUM yCIIOBUMA M y aKyTHO] MH(pIamanuju 24 4aca HaKOH aIlJIMKaIlH]e
LPS-a. ITotoMm cy ce JKMBOTHIbE KPTBOBAJIC PAIH U3/IBajarba TKMBA XUIIOKAMITYCa.

XuBoTume Cy ce METOAOM CIIy4ajHOT y30pKa OJ/iBajajie y KaBe3e 10 IpyrnamMa, Tako Ja
cy Oune dopmupane 4 rpymne xuBoTHIA (M0 8 MwuineBa), mymkor moja (crapoctu 20
HeJesba):

1. WT C57BL/6 — jeaHokpaTHO Ce aluIMKOBAaO (BHU3UOJIONIKK PACTBOP Y 0roBapajyhoj
3alpeMUHHU;

2. Gal-3-/- C57BL/6 — jemHokpaTHO ce aIUIMKOBAO (DHU3HOJIOIIKA PACTBOP Y
onarosapajyhoj 3anpeMunu;

3. WT C57BL/6 — jennokpatHo ce arummkoBao LPS y onromapajyhoj 3ampemunu
(axyTHa MH}IaManKja);

4. Gal-3-/- C57BL/6 — jennokpatHo ce aruukoBao LPS y oaroBapajyhoj 3anpemunu

(axyTHa nH}pIaMaIuja).

Tperman

[Ipema momamuma U3 nUTepaType cUCTeMcKa HH(pIamanuja u HeypouHQamaiyja
MOTYy C€ WHIYKOBAaTH HHTpallepUTOHEATHOM mpuMeHoM LPS-a. VY  mperxomaum
UCTpaKMBamkUMa y OBE CBpXE€ IPUMEHUBaHE Cy paznuuute fo3e LPS-a jeqHokpatHO uiu je
OH alJIMKOBaH BHWIIE TMyTa y oJpeheHuM BpeMEHCKHMM pazManuma. Y OBOM HCTPaKUBABY
HeypouHamanyja je uaaykoBana npumenom LPS-a (E. coli 055:B5; L2880, Sigma-Aldrich)
WHTpanepuToHeanHo, y jemnnoj mosu ox 5 mg/kg (0.5 ml), mox ce y ocramum rpymnama
aTUTMKOBAJIa MCTa KOJMMYMHA (PU3HUOIIONIKOT PAacTBOpa WHTPANIEPUTOHEATHO (32 UCIIUTHBAKA Y
0azamauMm ycinoBuMma) (520). Ha oBaj HauMH W30€THYTE Cy TOTEHIMjaHE pa3lIUKe Y
pesyiTaTuMa  eKCIHepUMEHTa KOjeé MOTy HacTaTh  yCliel  CTpEcoreHor edekra

UHTparnepuToHeaTHe aqMuancTpamyje LPS-a.
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3.4. BuxeBuopajHa TeCTUPamba

buxeBuopanHa TecTupama cy ce CrpoBojuiia 24 caTa HaKOH TpeTMaHa. TecTupama cy
ce obaBspasia y 8 caTu yjyTpy, AOK je XpaHa yKjamaHa yBede, 12 caTu mpe MoYeTKa TeCTOBa
noHanrama. OBaj MOCTYNaK ce NPUMEHHUBAO Y CKIIAIY Ca CTaHIApIHUM TpOoIeIypMa Koje ce
CIpOBOJE Kako OM ce€ OJpXao MOTHUBAlMOHU CTAaTyC JKHUBOTHEA 32 CIpOBohcHe
OuxeBHOpamHUX TecToBa (521). V muby akiuMaTu3alije Ha HOBE YCIIOBE, JKUBOTHUELE CY JIBA
caTa Tmpe MOYeTKa TeCTHpama, MPEMEIITaHe W3 BHBApUjyMa y MPOCTOPHU]Y Y KOjOj Cy ce

HN3BOAUIIN 6I/IXGBI/IOpaJIHI/I TCCTOBU.

3.4.1. TecT OTBOpEHOT MOJbA

Tect oTBOpeHOr MoJba je jeaan o Hajuenthe KopuIIheHUX TECTOBA 3a MPOIICHY OMILTE
MOTOPHYKE M EKCIUIOPaTUBHE AaKTHBHOCTM HAa aHMMAJHUM Mojenuma. OBaj TecT Takohe
CIIY’KH 3a KBaHTH(HUKAIM]y TOHAIamba CIIMYHOT aHKCHO3HOCTH Kox Tiogapa (94, 96, 522).
Amaparypa Tecta OTBOPEHOT T0Jba C€ cacTojania oja cuBor kBagpara (40 x 40 x 15 cm).
ApeHa oBoOr TecTa je Ousia BUPTYEITHO Mo/ieJbeHa Ha JBE 30HE, LIEHTPAIHY U nepudepHy 30HY
(cmuka 3.1.). Ha moyerky TecTa cBaka €KCIEPUMEHTAIHA )KUBOTHIbA j€ TIOCTABJbEHA Y LICHTAp
apere. OOpazail kpeTama XHUBOTHIE y apeHu je omoryhaBao noOujame uH(popmaiuje o
CTalkby CIMYHOM aHKCHO3HOCTH. OBaj TecT je CHpOBEACH Yy YCIOBMMa ojAronapajyher
OCBeTJbCHa M THIIMHE. HakoH mocTaBsbama €KCIEPUMEHTAIHE KUBOTHEE Y LIEHTap apeHe,
€KCIIEpUMEHTATOp je HaIyLITao MPOCTOPHjY y KOjOj C€ CIPOBOIWIO TECTHpame. AKTUBHOCT
MHUIIIEBa CHUMaHa je y Tpajamy 01 5 MUHYyTa nomohy BuA€0 Kamepe Koja ce Hanasuia Ha 150
Cm W3HAJ apeHe, a 3aTUM CYy BHUJEO 3aIllMCH aHAIM3UpaHW KopuinhemeM oarorapajyher
corBepa. [1o 3aBpiIETKY CBaKOI CHUMama apeHa je unirheHa BoJjoM u aesuHdukonana 70%
eTHJI-AJIKOXOJIOM Kako OM ce YKJIOHWINM TparoBU MHpHCAa TECTUPAHUX EKCIIEPUMEHTATHUX
KHBOTHIHA, KOJU OM MOTJIM J]a YTHUYY Ha TOHAIIAmke )KUBOTHIbA MPH HAPETHOM TECTHUPADY.

Haxkon Tectupama cy eKcriepruMeHTalHe KUBOTHIE BpahaHe y CBOje KaBese.

[Ipahenu cy cneaehu nmapameTpu Tecta OTBOPEHOT M0Jba:

— YKyIHU TpeheHn myT — u3pakeH y cm;

— YKYIIHO BpeMe KpeTamba — U3PaXKEHO Y S;
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— YKYITHO BpeMe MPOBEICHO Y LIEHTPAITHO]j 30HU — H3PAXKEHO Y S;
— Opoj ymazaka y [eHTpaJHy 30HY;

— Opoj ycnpaBibama KUBOTHIHE Ha 33/HHE IIalle.

Cauka 3.1. Tect oTBopeHOr moJba. A — MaBUpUHT; b — BUpTyenHa mozena JTaBUpUHTA Ha 30HE; B —
MyTamba KOjOM ce JKHBOTHIbA KPETala 3a BpeMe TecTa JgobujeHa obpamoM cHUMKa romohy mporpama EthoVision
XT12, Noldus Information Technology, the Netherlands.

[TocMaTpameM MoHAIIaka KUBOTHEA Yy APEHU MOXEMO OJIPSIUTH BUXOB aHKCHO3HU
ctatyc. bpoj ynazaka y neHTpaiHy 30HY UM YKYIIHO BpPEeME€ MPOBEICHO Y IIEHTPAIHO) 30HU
Npe/CTaB/bajy MUPEKTHE HHauKaTtope aHkcuo3HocTu (523). Mamu cTerneH aHKCHO3HOCTH
UMajy KUBOTHIGE KOje ce clI000HO Kpehy y CBUM 30HaMa apeHe, a Moce0HO je BaKHO Ja
KUBOTHIHE CIIO00HO yNla3e U J1a C€ MU3BECHO BpEME 3a/IpiKaBajy y LEHTPATHO] 30HH, IITO CE
KapakTepuiie moBehameM BpETHOCTH TapaMeTapa YKYMHOT BpeMEHa TWIPOBEICHOT Y
[IEHTPAJIHO] 30HU M Opoja yna3zaka y HeHTpalHy 30HYy. HacymnpoT ToMe, YKOJIHMKO KHBOTHHE
BpeMe MPETSIKHO TPOBEAYy Y MepuepHOj 30HU, MOXKE CE 3aKJbYUUTH Ja TAaKBE >KUBOTHEHEC
uMajy TmioBehaH cTemeH aHKCHO3HOCTH. WIHIMPEeKTHH WHIUKATOPU AaHKCHO3HOCTH CY
napaMeTpH JIOKOMOTOPHE aKTHBHOCTH (YKYITHH MpeljeHH MyT U yKYITHO BpeMe KpeTama) (96).
CMameme BPeIHOCTH OBUX MapamMeTapa KapakTEepUCTUYHO je 3a HIXKA HUBO JIOKOMOTOpPHE
AKTUBHOCTH JKHBOTHLE, IITO HHIUPEKTHO YKa3yje Ha moBehame cTernena aHKCHO3HOCTH. bpoj
yCIpaBJbamba MPEJCTaB/ha Ba)KaH MapaMeTap eKCIUIOpaTUBHE aKTUBHOCTH, a Oyayhu na je
eKCIJIOpaTHBHA AaKTUBHOCT Y HETaTHBHO] KOpENaliju ca CTpaXxoM OJf HEMO3HATor, Tj.
aHKcHMo3HOIINy, OBaj mMapameTap Takohe mpeAcTaB/ba WHIAUPEKTHH HWHAUKATOP CTENeHa
ankcuosnoctu (524, 525). Cmameme eKCIIOpaTHBHE aKTHBHOCTH (Opoja ycmpaBibarba)

yKa3yje Ha nmoBehame crernena aHKCHO3HOCTH.
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3.4.2. TecT y3QUTHYTOI KPCTACTOT JIABUPUHTA

Tect y3MUrHYTOT KPCTACTOT JIJABUPUHTA CITYXKH 32 CEJICKTHBHH]E UCITUTUBALE CTEIICHA
AHKCHO3HOCTH U jeJlaH je OJ TeCTOBa KOjU ce Hajuemhe KOPHUCTH 3a Ty CBPXY. Amaparypa
OBOT TECTa, 32 MUIIICBE Ka0 EKCIIEPUMEHTAITHE KUBOTHILE, cacTojasia ce o JaBa oTBopeHa (33
x 10 cm) u nBa 3arBopena kpaka (33 x 10 x 15 cm) koju cy ce MehycoOHO Hama3uiIM Mmoj
IIpaBUM YTJIOM, a JJAaBUPUHT je 6uo moaurHyt 80 cm ox moxaa (cnuka 3.2.). CBaka >KMBOTHbA
je Ha MOYETKY TeCTHpama IOCTaB/beHA Yy IIEHTap JIABUPHHTA, Ca TJIABOM IpeMa OTBOPEHHUM
KpanuMa. ExcriepuMeHTaIHUM >KMBOTHI-AMa je OMIIO J03BOJBEHO Ja 5 MHHYTa CI00OTHO
ucTpaxyjy naBupuHT. OBaj TecT oMoryhaBa mpoleHy IMOHAaIIama XUBOTHHA 3aXBalbyjyhu
nocrojaby MoryhHocTu OOpaBKa y CHUTYpHHUM JI€JiOBa JaBUpPUHTA (2 3aTBOpEHa Kpaka) W
aBEP3MBHUM JICJIOBUMa JIaBUPUHTA (2 OTBOpeHa Kpaka). HakoH mocraBibamba JKUBOTHUELE Y
[EHTap apeHe, EeKCIHEPUMEHTATOp je HalyImTao NpPOCTOPUjy Y KOjOj €€ CIPOBOIHO
eKCIepuMeHT. EKcrepuMeHTallHe JKMBOTHIGE Cy TECTHpaHE Yy YCJIOBHMa ojarosapajyhe
OCBETJbEHOCTH W OJICYCTBa 3BYYHHX CTUMYJyca. [loHamame XHBOTHEC je 3a0€Ie:KEHO
JUTUTATHOM BHJICO KaMEepOM Koja ce Hamazmia 250 cm u3Han naBupuHTa. HakoH 3aBpimeHor
TECTHpama, CKCIEPUMEHTAIHE JKHBOTHIE Cy CMeIITaHe Yy cBoje KaBese. Ilocie cBakor
3aBPIICHOT TECTHPaba JIABUPUHT je yuiiher ynorpeooM Bozae u 70% eTmir-aakoxoina Kako ou
Ce YKJIIOHHJIM MHUPHUCH KOjU Cy MOIJIM YTHIIATH Ha TOHAIAkhE XUBOTHEA TPU HAPETHOM

TECTUPAY.

[Ipahenu cy cnenehu napamerpu Tecta y3AUTHYTOT KPCTACTOT JIABUPUHTA!

— YKYITHO BpeMe MPOBEJIEHO Y OTBOPEHUM KpaIliMa — U3PAXKEHO Y S;

— Opoj yna3aka y OTBOpEHE Kpake;

— YKyIIHU npeheHu myT — u3pakeH y cm;

— YKYIIHO BPECM€ KpETama — U3PAXKCHO Y S,

— Opoj ycnpaBJbama Ha 3a/1bhe Iare;

— Opoj Harumama — Opoj caBUjarba IJ1aBe MCIO/I HUBOA OTBOPEHUX KPaKOBa JIABUPHUHTA,;

— Opoj emm30/1a yKyIHE €KCIUIOPaTHBHE aKTUBHOCTH — 30up Opoja ycmpaBibama (Koju ce
yIJIABHOM O€JIeXH y 3aTBOPEHUM Kpanuma) U Opoja Harumama (KOju ce MOKe 3ala3uTH CaMo

y OTBOpPEHUM Kpanuma) (526);
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Cauxa 3.2. TecT y3QUTHYTOT KPCTACTOr JABHPHHTA. A — 1aBUpUHT; b — BUpTyenHa nojena naBUpUHTa; B —
nyTamba KpeTama )KHBOTHILE 3a BpEeMe Tpajama TecTa 1o0ujeHa 00paIoM cHUMKA moMohy mporpama Etholision
XT12, Noldus Information Technology, the Netherlands.

bpoj ynazaka m yKymHO BpeMe IPOBEICHO Yy OTBOPEHHM KpaluMa CMaTpajy ce
JMPEKTHUM HHAMKaTOpuMa aHkcuozHoctu (527, 528). XuBotume ca Behum creneHoM
AHKCHO3HOCTHU Cy AyXe OOpaBuie y 3aTBOPEHUM Kpaluma, ITo je Ouio npaheHo cMambemheM
YKYITHOT BpEMEHa IPOBEICHOT Y OTBOPEHUM Kpanuma u OpojeM yia3aka y OTBOPEHE Kpake.
[ToBehame cTerneHa aHKCMO3HOCTH je Onio mpaheHo cMameheM eKCIUIOPATUBHE aKTUBHOCTH,
IITO C€ JCTEKTOaBaJl0o IMPEKO CMamema BpemaHoCcTH cienehux mapaMerapa: Opoja
ycIipaBibama, Opoja Harumbama U Opoja enu3o0/1a YKyIHe eKCIUIOpaTUBHE aKTUBHOCTHU, KOJU Cy
yjeHO OWIM W WHAMPEKTHH IOKa3aTeJbu CTerneHa aHkcuo3Hoctu. Ha moBehame crenena
AQHKCMO3HOCTH WHIHMPEKTHO j€ YKa3WBaJO M CMAambEHhE JOKOMOTOPHE aKTHBHOCTH, KOje Ce
MaHH(]ECTOBAJIO CMamEHEM BPETHOCTH IapaMmerapa YKYIHOT TpeljeHor myTa W YKYIHOT

BpEMCHA KpCTamba.
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3.4.3. Tect Kauema 3a pen

TecT kadewa 3a penm ce KOPUCTH 3a yTBphuBame cTereHa aenpecuBHOCTH (529)
AmapaT TecTa Kadema 3a pel YMHHO je MeTanHu okBHp (60x60 CM) u meo 3a (GHUKCHparbe
KUBOTHIbE (aIXE3WBHA Tpaka) KOjU ce Hajmazuo y meHtpy. [a Ou ce m3beryio memame
KUBOTHILE Y3 eI, TIOCTABJbEHA j€ IUIACTHYHA KpYyKHA Oapujepa (Auck mpeyHuka 25 cm) Ha 1
cm O] MecTa Kauemwa perna, Koja je y IeHTPaIHOM Jelly uMaia pymny npeyHuka 1.5 ¢cm kpo3
KOojy ce mposiauyno pemn (cimka 3.3.). 3a Bpeme oOaBjhbamba OBOT' TECTa EKCIEPUMEHTATHA
JKUBOTHbA € BHCHJIA OKaueHa O pen MoMohy aaxe3uBHE Tpake. Tect je Tpajao 6 MHHYTa, a
MOHAIIAKE KUBOTHUIHGE j€ CHUMAHO JTUTUTAIHOM BHAEO KaMepoM. Y OCHOBH TECTa Ce Halla3d
YHIbCHUIIA 2 he )KUBOTHIbA KOja je JIoBeAeHa y Oe3usnaszHy cuTyauujy (pukcupana a BUCH
OKaveHa 3a PeIl ca rJIaBOM OKPEHYTOM Ha J10Jie), MOKYIIATH J1a ¢ OCI000U U3 HEPUPOIHOT
MOJI0kKaja, and W Ja he HaKOH M3BECHOT BPEMEHA YIAaCTH y CTamke pe3urHanuje, npaheHo
nojaBoM umooOmiHOCTH. [log nMoOmHOIINY ce moapa3zyMeBaio CTambe y KOjeM je KHUBOTHEA
HajMambe 5 CeKyHIu 0e3 YOWwbHMBHX BOJHHUX IMOKpeTa (00uM mokpera <l CM) Tenma Win
onpehenux nemnoBa Tena, T.. MaBe WM ekcTpemuteTta. [log wumobumHomhy ce
MOJPa3yMeBaJI0 W HEBOJHHO JbYJbalbe JKMBOTHIbA. 3a BpeMe H3BOhema OBOTI TecTa,
EKCIIEPUMEHTAIHE XHBOTHEE Cy HMMale MEpUoie MOTOPHE AaKTHUBHOCTH M HMMOOMIIHOCTH.
Tectupame je 00aB/bEHO y ycJOBHMa OAroBapajyhe OCBETJbEHOCTH M OJICYCTBA 3BYYHMX
ctumyinyca. [lo 3aBpuieTky cBakor Tecra, amapar je uyuinheH momohy Boae u 70% erumi-
IKOXO0JIa, KaKo OM ce YKJIOHWIM MHUPHCH KOjU Cy MOTJHM Jla YTHUYy Ha moHamame. [locie

3aBPIICHOT €KCIIEPUMEHTA KUBOTUIHE CY MPEMEIIITAHE HATpar y CBOje KaBese.

IIpahenu cy cneaehu napameTpu Tecta Kauemwa 3a per:

— BpeMe JI0 M0jaBe NMpBe UMOOUITHOCTH — U3PAKEHO Y S;

— 0poj enn30/1a UMOOUITHOCTH — YKYIaH Opoj mepuoja oJICYyCTBAa aKTUBHOT CYIIPOCTaBJbambha
MI0JI0Ka]y KOjH je HelpHjaTaH,

— YKYIIHO BpeMe UMOOMIIHOCTH — YKYITHO BpeM€e IMaCUBHUX peaKiifja )KUBOTH-E Ha rmocTojehe
OKOJTHOCTH, U3PAXKEHO Y S;

— IIPOCEYHO TPajamke enu30/1€ UMOOUITHOCTH )KUBOTHEHE — U3PAXKEHO Y S.

OBu mapameTpu NpeAcTaB/bdjy MHIUKaTOpe aenpecuBHocTH. Ckpaheme BpeMeHa 10

nojaBe MpBe MMOOMITHOCTU M NoBehamwe BpegHocTH Opoja enu3o/la UMOOMIIHOCTH, YKYITHOT
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BpEMCHA UMOOUIIHOCTH M poOCCHHOTr TpajaH>a CIIM304€ MMOOMITHOCTH JKHBOTHELE cy

YKa3uBaJId Ha nosehan crenen ACIIPECUBHOCTH.

Cauka 3.3. Tect Kauema 3a per.

3.4.4. Cuumame ¥ aHAJIM3a BHAEO 3aMuca

N3Boheme OMXEeBHOpPATHUX TECTOBA je 3a0eeKEHO JUTUTATHOM BHICO KamMepoM. 3a
aHaJ M3y BHUJEO 3amuca KOpucTHO ce oarosapajyhu mporpam (EthoVision XT12, Noldus
Information Technology, the Netherlands). OBaj nporpam je omoryhuo no6ujame HyMepuuKHX

rapameTapa, HeOIXOIHUX 32 KBaHTH(HKAIHN]y OMXeBHOpATHUX MaHH(ecTalyja.
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3.5. ZKpTBOBam€ ;KNBOTHIHA U NMPUKYI/balbe Y30PaKa 3a aHAJIu3e

HakoH 00aB/beHHX TECTOBA MOHAIIAMa, KUBOTHESE Cy JKPTBOBaHE KaKo O ce y3enu
y30pLM TKUBAa XHIOKamIlyca 3a MmotpeOHe aHammse. JKMBOTHEGE Cy KPTBOBaHE y aTMmocdepu
sacuhenoj muerunerpom (BETAHEM, Beorpan, Cp6uja). )KUBOTHbE CY JeKAaTMTOBAHE KaKo Ou
ce M3/IBOJUO MO3aK, a 3aTUM M30JI0Ba0 Xurokamiyc. HakoH u3aBajama TKHMBa XUIIOKaMITyca,
y30pIU Cy CKIAIUINTCHH Ha oaroBapajyhm HauumH ((HOpMaIMH 32 MMYHOXHCTOXEMH]CKE

aHaJIn3c, I[y6OKO 3aMp3aBamkC 3a OCTAJIC BPCTEC aHaJII/I3a).
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3.7. X¥CTOJIOIIKA AHAJIW3a TKUBA XUIIOKaAMITyca

Hceunn TkMBa XHUIIOKaMITyca KOjU Cy C€ KOPHCTHIIM 32 XMCTOJIOIIKY aHAIN3Y CYy OMiIH
¢ukcupanu ¢GopmanuHoM W ykanyrsbeHu napapuaom (enri. formalin-fixed and paraffin-
embedded, FFPE). Hakon pno0ujama mnapaduHCKMX Kaiyma, moMohly MuKporoma cy
HalpaB/beHH KOPOHAPHU MPECEII MOXKIIAHOT TKHBa AeOsbuHe ~5 pum. [TapaduHcku ucednu cy
00jeHN XEMaTOKCUIIMHOM U €03WHOM KaKo OW ce MpOoIleHOM MH(pUITpalnje WH]IaMaimjcKux

henuja y xumokammnycy JeTeKTOBaIa akKyTHa HeypouHpIamanwmja.

3.7.1. U3pana npenapara

Hakon pnekanuranmje u Op3e eKCTpakiyje U3 jJodame, MO3aK MUIIECBA j¢ TPETHUPAH
npema cneaehoj mnpomnemypu: ¢ukcanmja y 10% dopmangexuny (weyrpanau pH),
nexujparanvja u Kaimymbewe. TkuBo je ¢uxcupano y 10% pactBopy dopmangexuna Ha
coOHOj TeMIiepaTypH, MpH 4eMy je FHheroBa 3alpeMuHa Owia jecer myra Beha oj 3ampeMuHe
TkuBa. HakoH Tora je oOaBJbeHa IexujapaTanuja, HCIHUpamke W UMIpPErHalfja TKHBa
ynotpeOoM TKUBHOT Ipoliecopa. TKUBO je 3aTUM OUJIO yKalyIJbeHo Yy napaduHcke OJI0KOBeE.
[Tomohy MHKpOTOMa Cy MCEYEHH pe30BH eObuHe 5 um (mpubamwkHo 1.7 mm ox Operme).
JloOujeHn mpecenu Cy CTaBJbaHW Ha MpEAMETHA CTakKJa, HAKOH 4Yera je yciaeamio 0ojeme

oaroBapajyhom TeXHHKOM.

3.7.2. bojeme XeMaTOKCHUJIMHOM H €03MHOM

MapaduHCKY Hceuy cy Hajupe OuaM 3arpejanu y trepmocraty Ha +56°C y Tpajamy o
45 munyrta. Jlenapadunuzanyja ce odbapipana y kcuioiny. IlocTynak pexuapaTanuje TKUBa je
O6uo cnenehu: Hajupe je NMPUMEHEHO HUCHMpame y onajajyhuM KOHIEHTpalujama eTHII
aJKoXoJa: 2 myTa 1o 5 MUHYTA y aliCOTyTHOM alKOXOJTy, 3aTUM 5 MUHyTa y 96% ankoxomy, 5
MunyTa y 90% ankoxoiy, 5 munyta y 70% ankoxoyy  Ha Kpajy S MUHyTa y JECTHUIOBAHO]
Bou. bojeme mpemapara je ob6aBjbeHo Mayer-oBum xematokcuimHom (Sigma Aldrich, Ct.
Louis, MO, USA) y tpajamy ox 10 MuHyTa, a 3aTHM je CIEAWIO HCOPAmhE ASCTHIOBAHOM M
tekyhom BojOM y Tpajamy on 5 muHyTta. HakoH Tora mpemapaTu cy 0OjeHH aJIKOXOJHUM
eosuHoM (Sigma Aldrich) y tpajamy ox 2 MuHYyTa. 3aTUM je TKHBO JCXHAPATHCAHO U

IPOCBETJbEHO Yy Kcmioiny. Jlexuapartanuja je obaBjbeHa momohy pacTyhux KOHILIEHTpaluja
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ankoxoisia ¥ To: 5 MuHyta y 70% ankoxoiy, 3atuM 5 muHyta y 90% ankoxoiay, 5 MUHyTa y
96% ankoxoily M Ha Kpajy 2 myTa MO 5 MUHYTa y amlcOJIyTHOM ankoxony. HakoH oBux
MOCTYyIaKa, Mpernaparu cy MpOCBET/HEHU MOTaNamkeM y MENIaBUHY KCUJIOjia M arcoJyTHOT
ankoxoja y ogHocy 1:1, y Tpajamy ox 1 MuHyTa, a 3atuM 2 nyta o 1 MuHyT y Kcmiony. Ha
Kpajy cy TkuBHH ucednu npekpuBenu Canada balsam-om (Canada balsam, Centrohem,
Cpbuja) u mokpoBauM crakiuma. Cyiieme mpemapara je Tpajano 24 cata, HAKOH 4era je
00aBJpeHA aHaIM3a JIOOMjEHUX MperapaTa U BUXOBO (POTOMUKpOrpaducame Ha CBETIIOCHOM

mukpockomy (BX51, Olympus, Japan).

. e Y N : : - . Aa\ ’

N A

_EESL cut ) s ¢ PR . e ! E 4. @

WT LPS24 Gal3-/- LPS24

Ciuka 3.4. Ilpuka3 uHpaamanmjckor MHQUITPaTa HA KOPOHAPHOM IIPeceKy Mo3ra MHUIIEBa.
Topmu naHen - 60jeme XeMaTOKCHIIMHOM M €03uHOM, X10, 10mH maHen - 00jemhe XeMaTOKCHINHOM U €O3HHOM,
x40. Tlaroxucrojomka mnoTBpaa HeypouHpuamanuje 24h onm ammmkamuje LPS-a. Ha counm ce Buau
nepuBackyaapHu nHbamanmjcku uapmITpat kox Gal-3-/- u mpaxenujn naduntpar kox WT muresa.
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3.8. IMyHoXHCcTOXEMHjCKA aHAJIN3A

HNmynoxucroxeMujcko 060jeme napauHCKUX Mceyaka TKHBA MO3ra je OMIIo M3BeIeHO
kopuihemeM npuMapHor 3edjer antu-BDNF anTurena (ab108319, Abcam, Cambridge, UK)
3a 6ojerbe BDNF-a mo oxaroeapajyhem mportokony. bojeme je BU3yaan30BaHO KOpUITNCHEM
Expose mouse and rabbit specific HRP/DAB detection IHC Kit-a (ab80436, Abcam,
Cambridge, UK).

3.8.1. U3pana npenapara

[TapadmHCKM mcednn TKuBa Mosra JeOJbuHE 5 um cy Hajupe aenapaduHUCAHU H
pexunparucanu. [lapadurcku ucednu cy 3arpejanu y repmocraty Ha +56°C y Tpajamy ox 45
MHHYTa, a 3aTUM Cy Jernapa(uHiUCcaHl MOTANambeM y KCHIION 3 myTa Mo 5 MHHYTa. Y TOKY
MOCTYIKA pexXuaparandje TKHBa OWIIO0 je MPUMEHEHO HCHHpamke Hcedaka y omnanajyhum
KOHIICHTpalljaMa eTHJI aJIkoXoya: 2 IMyTa 1Mo 5 MHHYTa Yy arcoJyTHOM aJKOXOJy, 3aTHM 5
MuHyTa y 96% ankoxoiny, 5 Munyta y 90% ankoxomny, 5 munyta y 70% ankoxoiry U Ha Kpajy 5
MHUHYTa y JeCTHJIOBaHO] Boau. HakoH OBHMX mocTymaka mnpernapaTu cy KyBaHd 21 munyT y 10
MM Na-uutpata (pH 6.0) y mukpotanacHoj nehu, kako 6u ce oMmoryhimiio oTBapame enuTona.
[Mocne xnahemwa, mpenapatu Cy TpU IyTa WHTEH3UBHO uchpanu y PBS-y (enri. phospate
buffered salline) (pH=7.2). AKTUBHOCT eHJOreHE MEPOKCHIa3e y TKUBHUM HCEUIMMa je
Onokupana noaaBamem 2-3 karu Hydrogen Peroxide Block-a. Tlocne nnkyOanmje y Tpajamy
ox 10 muHyTa Ha cOOHO] TeMmepaTypH, Mpenapatu cy ABa nyrta ucnupanu PBS-om. Ilocne
Tora je Ha mpemnapate goaato 2-3 kamu Protein Block-a u Hakon uukyOanuje ox 10 MuHyTa

YCIIGIWIIO j€ jOI jeTHO ucnupame y PBS-y.

3.8.2. bojemwe npenapara - ferekunja BDNF-umyHopeakTHBHUX HeypoHa

HaxoH mpeTxoIHO OMMCaHOT MOCTYIKA, Ha TKHBHE HcedKe Mo3sra je nomaato mo 100 ul
(1:100) npumapuor 3eujer antu-BDNF anturena (abl08319, Abcam, Cambridge, UK).
[lpumapna antutena cy pacrBopeHa y PBS-y ca 1% BSA (enrn. bovine serum albumin).
Wukybanuja ca mpuMapHUM aHTUTEINMa je 00aBJbeHa TOKOM HOhHM, y BIaXXHO] KOMOpH, Ha
cobHoj Temneparypu. [locie nakybOamuje npenapaTa cy OWIM UCTTUPaHHU 3 TyTa 10 5 MUHYTa

y PBS-y. Hakon Ttora je momar HRP (enrn. horseradish peroxidase) xomyrar ca
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CeKYHJIApHUM aHTHTEJIOM M IpenapaTd ¢y MHKyOupaHu 15 MuHyTa Ha cOOHOj TeMmepaTypH.
Haxon unkybanuje, npenaparu cy onpanu 4 myra no 5 munyra y PBS-y. 3atum je Ha TKuBHe
nceuke arumkoBaHo 2-3 kanu DAB peareHca koju je mperxoaHo aooujeH noxaBameM 30 ul
DAB Chromogen-a y 1.5 ml DAB Substrate-a. Passujame peaxije DAB xpomarena u
MEPOKCUIA3e j€ KOHTPOIUCAHO yrnoTpebom Mukpockoma. OBaj mocTymak je tpajao ox 1 mo 10
muHyTa. EH3UMCKa peakuuja je mpekuHyTa HakoH 4 ucnupama npenapara y PBS-y. Ilocne
3aBpIIHOT UCIHpama y JECTHJIOBAHO] BOJIU KOje je Tpajajo | MUHYT, TKHBHU HCEYIU Cy 2
MUHYTa 00jE€HN XeMaTOKCUIMHOM 110 Mayer-y, kako Ou ce OCTHUTII0 KOHTpacTupame. Hakon
00jerma ucedly Cy MHTEH3MBHO UCIPaHH MJIAKOM TeKyhoMm BoaoM y Tpajamy ox 10 munyTa.
Hakon Tora, yciienuo je moctymnak aexujapaTaiuje. 3a mpoiec aexujapaTaiuje cy kopumrherne
pactyhe KOHIEHTpaIMje aJIkoXoJia U TO: TPETUPamkEe Mcedyaka 2 myra mo 5 mMuHyra y 96%
QJIKOXOJIYy U 2 TIyTa M0 5 MHHYTa Y ancoJyTHOM ajakoxoily. HakoH mocTyrika nexuaparaimje,
noOWjeHr TpermapaTd Cy IPOCBET/BEHU TOTalameM y KCWiosl 2 myra mo 5 muHyra. Ha
npenaparte je ctaBjben Canada balsam, meaujym 3a mokpuBame U IOKPOBHO CTAKIIO. 3aTUM je

CIIEIUIIO CylIeHe npenapara 24 cara Ha COOHO] TeMIIEPaTypH.

3.8.3. bpojame BDNF-umyHopeakTUBHUX HeypOHa

bpojame BDNF-nMmyHOpeakTHBHUX HEypoHa y xumnokammnycy (3.8 mm ox Operme) je
peanu3zoBaHo ymoTrpeboMm cBeTiocHOr Mukpockoma (BX51, Olympus, Japan) na x60
yBennuamy (ciuka 3.4.). HampasibeHe cy goTomukporpaduje 3a cBa TpHU LUJbaHA PETHOHA
xunokammyca (CAl, CA2/3 u DGQG). Pesynratu cy mpeacTtaB/beHH Kao CpeamHu Opoj
TMO3UTHBHO 060jeHnx hemuja mo mm? y cBa Tpu pernona xunokammyca (CA1, CA2/3 u DG),

Kao M y MpecelnMa TKHBa LeJIor XUIoKamiyca y3 kopuinhewme nporpama ImageJ (530).
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Cauxa 3.5
XHIOKaMIycy MumieBa. Ha ropmem Jielly CIMKe Cy IPEICTaBJbeHW PErMOHM XHUIIOKamIlyca y KojuMa je
onpehusan 6poj BDNF-niosutueaux Heypona (CALl, CA2/3, DG). Ha momem jeny CIHKe Cy MPEACTaBJbEHH
nojenuHayHd  BDNF-mo3uTHBHM HEYpOHH W3 pa3MHUMTHX pETHOHA XHWIIOKamiyca (ca oxrosapajyhum

YBEIINYABEM).
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3.9. OnpehuBame KOHIEHTPaLMje HMUTOKMHA Y XOMOIeHATy TKHUBA

xunokammnyca ELISA metonom

TxkuBO MHIIjUX XUIOKaMIyca je 6mino xomorenuzosano y 200 pl PBS-a u kokrena 3a
naxuounujy nporeasa (P8340, Sigma Aldrich, USA), momohy crakieHOr XOMOreHu3aTopa Ha
neny. CycrnieHsuja je Ouiaa moABprHYTa YITPACOHH(HKAIMJU M HAKOH TOra XOMOTCHATH CY
neHtpudyrupanu 15 munyra Ha 1500 % g. Y3eru cynepnartantu cy ce uyBaiu Ha -80°C.
Konnenrpanuja IL-6 u TNF-o y XoMoreHaty xumnokamiryca ce oapehuBaga KoMepIyjaTHuM
CETOBUMA 3a MIMYHOEH3UMCKY peakiujy (eHri. enzyme-linked immunosorbent assay, ELISA)
npousBohaua (R&D Systems, Minneapolis, MN). Peakumja ce copoBoawia mpema
npernopykama npousBohada. PactBapame crtanmapaa je obaBibeHo momohy PBS-a, tako na je
novetHa KoHieHtpanuja 3a IL-6 6uma 1000 pg/ml, ok je 3a TNF-a nznocmma 2000 pg/ml.
3atuM Ccy ol cTaHiapjaa ca HajehuM KOHIIEHTpalujama JoOHjeHa CepHUjcKa ABOCTPYKO
pactyha pasonaxema y 8 Tauaka y KoMepuujaiHoM pactBapauy (enri. reagent diluent, PBS
ca 1%-taum BSA). Ha ocHOBY BpemHOCTH cTaHaapjaa je A00HMjeHa cTaHaapjaHa KpuBa U
jenHaudrHa mpaBse, moMohy Koje je o6aBbeHo oapehuBame koHeHTpauuje IL-6 u TNF-a.

Panne xoHieHTpaiuje Besyjyher anturesna (et capture antibody) y Bomymeny on
100 pl momate cy y mukpoTuTap miouy (eHri. microtiter plate) koja je umana 96 6ynapunha
ca paBHuM aHoMm (Sarsted, Germany). ITo 3aBpiieTky OBOT TOCTYNKa MPEKO MHUKPOTHTAp
IUI0Ye je MoCTaBJbeHa ajaxe3uBHa ¢onuja (enri. ELISA Plate Sealers), a mukpotuTap mioua
je ocraBjbeHa TOKOM HOhM Ha coOHOj TemmepaTypu. Hapennu mocTtymak ce cacrojao y
ucnupamwy OyHapuuha onroBapajyhum mydepom (enrsin. wach buffer). Hakon oBora je
creauiio monaBame Onokupajyher mydepa (enri. block buffer, PBS ca 1%-taum BSA)
sanpemune 300 pl, 3aTum cy mode crajaie Ha COOHOj TEMIIEpPATypd TOKOM jeIHOT cara,
IIOCJIE Yera Cy TpeTHpaHe My(pepoM 3a HCIHPabE.

YnorpeboM JejoHU30BaHE BOJE y30puu cy pazonaxenu 10 myra, mocie oBOT
MIOCTYNKAa Cy Y30pIM M TPHUIPEMIBCHH CTaHIAPIX CMEIITEHH y MHUKPOTHUTAp IUIOUY W
NPEKPUBEHH AJIXE3UBHOM (oirjoM. Tako MpHIIpeMIbeHE MUKPOTUTAp IUI0YE Cy WHKyOUpaHe
Ha cOOHOj TeMIepaTypu Y Tpajamy of JaBa cata. [locie 00aBJbeHOT HCIUpaka MUKPOTUTAP
ioda, y Oynapuuhe je craBsbeno mo 100 pl pagHe KOHIEHTpalMje aHTUTENa Koja CIIyXe 3a
nereknujy (enrn. detection antibody). 3arum je ycnmemmia gBoYacoBHa HMHKyOAIlHja
MHUKPOTUTAp TUIOYa TPEKPUBEHUX aaxe3uBHOM (onujom Ha cobHO] TemmepaTtypu. [locme

UHKyOalMje M HCIupama MHUKPOTHTap Iuloya, y OyHapuuhe je momato 100 upl pagne
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koHueHrpauuje Streptavidin-HRP. Mukporutap tuioue cy 3atum 3amTuheHe o cCyHUeBe
CBETJIOCTH W WHKYOHWpaHe y Tpajamy on 20 MuHyTa Ha coOHOj Temmeparypu. [locime oBor
MOCTYITKa MUKPOTHUTAP TUIOUE CY Ucnpane. Y OyHapunhe MUKPOTUTAp IUIOYE j& 3aTHM CHUIIAHO
100 ul pactBopenor cymcrpara (euri. supstrate solution: color reagent A + color reagent B)
y pasmepu 1:1. ITo ucreky 20 munyTa, goaaro je 50 ul crom pactBopa (enri. Stop solution:
2N H>SO4), HakoH dYera je CIEIWIO OYMTaBame omThyke ryctuHe Ha 450 nm, momohy
Microplate reader-a (Zenyth 3100 Mylti-Mode-Detektor, Anthos, Austria).

Bpennoctn no0ujeHe ouuTaBameM Cy Tpe H3BOhema aHaAM3e KOPHUIOBaHE 3a
BpemHOCTH abcopOaHIie ciierne mpoode (J1ejoHn30BaHa Boia). 3a 1o0ujamke BPEAHOCTH 32 CBaKU
y30paKk MOHA0cO0 KOHCTpyHCaHa je CTaHJapjJHa KpHBa IMpeMa HM3MEPEHUM BpPEIHOCTHMA

cTaHjap/a.
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3.10. Ananu3za ekclpecdje reHa y TKHBY XHIIOKAMIIyca MeTOA0M

KBaAaHTHTATHBHC JIAHYaHE peammje moJimMepa3s€e y p€cajiTHoM BPEMCECHY

3.10.1. U3omanuja RNA u3 TKHBa XHIIOKaMIIyca MHIIEBA

3a mocTymak u3/Bajama YKyIHE pPHOOHYKICONPOTEMHCKE KHCEIHMHE U3 TKUBA
XHIIOKaMITyca KopuilnhieH je Tpu3oi peareHc (pacTBop (eHOoNa M TyaHWJUH M30THOLMaHATA)
(Invitrogen TRIzol™ Reagent, Thermo Fisher Scientific, Carlsbad, CA, USA) na 100 mg
TKHBA U PYYHU CTAKJIECHH XOMOTEHH3aTOpP Ha Jiey. XOMOTeHaT je 3aTUM CMEIITEH y epyBeTe
on 1.5 ml (Eppendorf, Hamburg, Germany) u uentpudyrupan 5 munyra Ha 12000 x g Ha
+4°C. Yuct cynepHaTaHT je nmpebadyeH y HOBE elnpyBeTe U MHKYOHpaH 5 MUHYTa Kako Ou ce
o0aBuiia TUCOLMjalMja HYKICONMPOTEHHCKOr KOMIUIeKca. Y cymepHaraHt je goxaro 0.2 ml
xnopopopma Ha 1 ml TRIzol™ Reagent-a 3a nu3upame U NaXJbUBO Cy 3aTBOPEHE CIPYBETE.
VY3opuu cy A100po mpoMeliaHnd, HHKyOupaHu 2-3 MUHYTa Ha COOHO] TEMIIEpaTypH, a MOTOM
nertpudyrupann 15 muayra Ha 12000 x g Ha +4°C. Hakon uentpudyrupama pa3iBojuia cy
ce Tpu cioja, 1owu npeenu (henos-xmopodopm), natepdasa u 6e300jHa ropmwa BojeHa (asa.
3atuM je U3 enpyBeTe HarHyTe moJ yriom on 45° numerupaHa ropma BoJeHa (asza koja je
caapxaina RNA u npeHera y HOBY €pyBeTY.

Canmpxkaj oBor cioja je mpebadeH y HOBE emnpyBeTe y koje je momato 0.5 mL
pacxnaheHor u3omnpomnanona ga Ou ce o6aBuo mporec nperunuranuje RNA. Y3zopuu cy
JaraHo mpomemaHu, HWHKyOupann 10 MuHyTa Ha COOHOj TemImeparypu U TIOTOM
nearpudyrupann 10 muayra Ha 12000 x g Ha +4°C, a 3aTUM ce NMUMETHPAamEM 0A0aIo
CyIIepHATAHT.

Tauor u3 enpysera je pecycrnennoBad momohy 1 mL 75% eranosna va 1 mL TRIzol™,
3aTUM je BOPTEKCOBaH W LeHTpu¢yrupad 5 munyra Ha 7500 x g Ha +4°C. HakoH Tora je
noMohy mureTe yKIOmeH CylepHaTaHT, a TIOTOM je MpeocTaiy Tajor cymeH 5 no 10 munyTa
Ha coOHOj Temmepatrypu. CyBu Tajor koju je caapxkao RNA je pecycnenmosan y 20-50 pL
BOJIe Koja He canapxku Hykieaze (Nuclease free wather, Applied Biosystems). 3atum cy y3opuu
UHKYOMpaHU y BOJEHOM KymaTtwiy Ha temneparypu 55-60°C 10-15 munyra. Ilomamm o
KoHIeHTpanju W npeunmheHoctn RNA noGujeHn cy metomom crnekTpodoromerpuje,
MepemeM abcopOanme Ha 260/280 nm momohy amapara Eppendorf® Biophotometer
(Eppendorf, Hamburg, Germany).
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3.10.2. PeBep3na Tpanckpunuuja RNA y kommiiementapay DNA

PeBep3na TtpaHckpunmmja moapazymeBa TnpeBoheme jegHonmaHuaHe RNA y
kommuiemeHntapay DNA (enrn. complementary DNA, cDNA). PeBep3na TpaHCKpUIIIIHja
u3BesneHa je ymorpebom High Capacity cDNA Reverse Transcription Kit-a (Applied
Biocystems, Foster City, California, USA), npema nporokoiny npoussohaua. TpaHckpumja
je u3Benena Ha cienehu HauuH: 10 pl y3opka koju caapxku 2 pg ykynae RNA uzonoBane u3
XHITOKaMITyca, HHKyoupaso je ca 10 pl rmaBue memaune (enrin. Master mix). Macrep Mukc
je HampaBJbeH Ha Jieny u cactojao ce u3: 2 ul mydepa (RT Buffer), 0.8 pul dNTP Mix-a, 2 ul
xekcamepa (Random Hexamer Primer), 1 pl pesep3se Ttpanckpunrase (Multi Scribe™
Reverse Transcriptase) u 4.2 pul Boge 6e3 nykiease (Nuclease-free H20). Mactep mukc je
nonat y emnpyBere y kojuma ce Hamasmwia RNA. Canpikaj enpyBere je j1araHo MpOMEINIaH |
ocTaBJbeH na ce mHKyOmpa 10 munyra Ha 25°C, a onma 120 munyra Ha 37 °C. Peakumja je
MpEeKUHyTa 3arpeBambeM 5 MuHyTa Ha 85°C, HaKkoH uera cy y3zopuu oxnahenu Ha +4°C. V oBy
cBpxy kopwuihen je Mactercycler® ep realplex (Eppendorf, Hamburg, Germany). Ha oBaj
HauuH u3zaBojeHa je CDNA koja ce xopucTtuia 3a kBaHTHU(UKauujy ekcrpecuje reHa. Cau

MOCTYIIIY TOKOM Tiporeca uzasajamba RNA u npeBolhema y CONA obGaBibeHu cy Ha nefy.

3.10.3. KpanTndukanuja ekcrpecuje rea

Excripecnja rena ox uHTEpeca je npornemena merogom RT-PCR. Peakmnuja QRT-PCR
je obaBena y Mastercycler® ep realplex anapary (Eppendorf, Hamburg, Germany), nomohy
MHKpPOTHUTAp IUT0Ya Koje cy umaie 96 mecta (Twin.tec. real time PCR plates 96, Eppendorf).
Peaknnona cmemra je umana Boiaymen o 20 ul mo koMopu, a y BeH cacTaB je ynaszmio: 2 ul
y3opka CDNA, 10 ul Master mix-a (Thermo Scientific Luminaris Color HiGreen gqPCR
Master Mix (2x), Applied Biosystems, Foster City, California, USA), 1.2 ul cmemie mapoBa
npajMepa 3a red on untepeca (,, forward“ u ,reverse) u 6.8 pl Boge 0e3 Hykneaze. Hakon
TOra je Ha TUToYe 3aJlel/beHa ONTHYKa ajaxe3uBHa ¢osuja (Masterclear real-time PCR Film,
Eppendorf), u obassseHo je neHTpHdyrupame y Tpajamy ox 1 muayra Ha 3000 X g, HaKOH
yera cy miode npedbauene y JRT-PCR amapar (Mastercycler® ep realplex). Peakmuje qRT-
PCR je obaBspeHa y ckiany ca onpeheHom temnepaTypHoM memoM: 4 munyta Ha 95°C, 50
muKIyca y Tpajamy ox mo 15 cexkynaum Ha 95°C m mo 1 mmuyr Ha 62°C. 3a mpoueHy

cnenudryaoctn PCR mpoaykra mocraBibeHU cy oAroBapajyhu ycioBu 3a m3Boheme KpuBe
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Torbewa (eHri. melting curve): 15 cexkynau wa 95°C, 15 cexynau na 60°C, 20 munyTa
temneparypHor pacrta u 3arum 95°C. 3a mporec amiummpukangje oapeheHHX TeHCKUX
cexkBeHi kopunthene cy MRNA cnenmduynux npajmepa 3a IL-6, TNF-a, TLR4, GABA-A
peuentopcky cyojenuuuny o2/Gabra2, GABA-A penenropcky cyojenunuiny ob/Gabrab,
BDNF u B-actin xao housekeeping ren (Invitrogen, Thermo Fisher Scientific, Carlsbhad,
CAUSA) (Tabena 1).

Taoesa 1. IIpajmepu kopumhenu 3a qRT-PCR ananu3y.

Forward primer (cense) (5°—3°) Reverse primer (antiense) (5°—>3)

BDNF AGCTGAGCGTGTGTGACAGT ACCCATGGGATTACACTTGG
GABA-A02/Gabra2 TTGGGACGGGAAGAGTGTAG CATCCTGTCGATTTTGCTGA
GABA-Aa5/Gabra$ GCCCTGGAAGCAGCTAAAAT CGGGACATTTTGTCGATCTT

TLR4 CGCTTTCACCTCTGCCTTCACTACAG | ACACTACCACAATAACCTTCCGGCTC

IL-6 TCCATCCAGTTGCCTTCTTG TTCCACGATTTCCCAGAGAAC

TNF-a CCACATCTCCCTCCAGAAAA AGGGTCTGGGCCATAGAACT
B-actin AGCTGCGTTTTACACCCTTT AAGCCATGCCAATGTTGTCT

Kommaparusua Cr (enri. Cycle trechold, Cr) metona (AA Cr) kopurhena je 3a. mporeHy
penaTHBHE KBaHTHU(UKAIMjEe EKCIIpecHje LUJBHOI TeHa y OJHOCY Ha eKclpecHjy pedepeHre
KoHTpole. HUBO ekcripecuje aHamM3upaHuX IT'eHa HOPMAaIM30BaH je Y OJIHOCY Ha HUBO €KCIPECH]e
reHa 3a (-akTHH KOjU je Npe/ACTaB/ba0 peEepeHTHU TI'eH AECTEKTOBAH Y HJCHTUYHOM Y30DKY.
VY30pak W3 KOHTpOJIHE Tpyne KOjHu je HMMao BPEOHOCT Koja je Omya mpuOMmKHA CPEImbOoj
BPEIHOCTH CBHX y30pakKa M3 KOHTPOIHE rpyre, n3adpaH je 3a QyHKIHjy KaauOpaTopa. 3aBpiiHu
pesyinTar je 6uo u3padyHat y peiaatuBHuM jenuauiiama kao N-myta (enrt. fold change) y omHocy
Ha KanuOparop momohy oxrosapajyhe jennaunne:

N y3opka = 2 “4C;
AACt = ACrt y30pka — ACt xanubpartopa
ACry3opka = Cry3opka - Ctp-akTrna
ACtxamubpatopa = Ctranmmbparopa - Ctf3-aktuHa
Amnanu3za nmojlaTaka 1 U3pauyHaBambe pelaTUBHE FeHCKe eKcIipecrje ce 00aBmiIa npema

Livak-y u Schmittgen-y (531).
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3.11. CrarucTHYKAa aHAJIN3A

[Monmam koju cy 1o0ujeHn y ucTpaxupamy oopahuBanu cy Ha cinenehu HauuH:

1. Y3umajyhu y 003up npupoay nmoaaraka 3a lbbUXOBO MPUKA3UBAKBE YIOTPEOIHEHH CY:
dbpexBeHIMja, TPOLEHTH, y30pauka Cpelhba BPEAHOCT, CTaHAapAHA JIeBHjalllja, CTaHIapIHa
rpewka u 95% uHTEepBaIu NOBEPEHA.

2. 3a mpoIieHy HOPMAaIHOCTH pacnojeie kopuctro ce Kolmogorov Smirnov u Shapiro-
Wilk-oB Tect u rpadunm: xucrorpam u normal QQ plot.

3. 3a yrBphuBame paznmka usmely rpyma, 3a UCIUTHBAHE Mapamerpe KopuimheHa je
ananm3a Bapujance (ANOVA) ca oarosapajyhom post hoc ananuzom.

4. Mojen jenHocTaBaHe JIMHEapHae perpecuje u Pearson-oB koeuIujeHT Kopenimje
KOPHCTHO C€ 33 aHAJIU3Y MTOBE3aHOCTH U3Mely mapamerapa.

6. CBU mojanm 13 UCTpaKUBama cy obpaljenn momohy craructudkor nakera SPSS

(eurn. Statistical package for the social sciences) 20.0 3a Windows.
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4.
PE3YJTATH
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4.1. BuxeBHOpPAJIHHU TECTOBHU

4.1.1. TecT oTBOpPEHOT MOJbA

4.1.1.1. Yrunaj neneumje rena 3a Gal-3 u akyrHe uHpIamManuje MHIYKOBaHe

LPS-om na ykynuu npehenu nmyt

Ha ciuum 4.1. cy npukasanu edextu genenuje rena 3a Gal-3 u akytHe uH(Iamanmje
WHyKOBaHE MHTparnepuToHeaaTHoMm npuMmeHoMm LPS-a Ha ykynmHu npehenu myt (cm) y Tecty
OTBOPEHOT TMOJba. Y Oa3zajlHMM YCIIOBMMAa HHje OWMJIO CTATHCTUYKH 3HAYajHE pa3jIUKe Y
BPEHOCTH OBOI' apamerpa JiokoMmoTopHe aktuBHOcTH M3mehy WT u Gal-3-nedununjeHTHux
XHUBOTHI-A. OBU PE3yNITATU Cy yKa3alld Ha YUELCHUILY Ja Jeinenrja reHa 3a Gal-3 Huje umana
OWTHOr yTHIAja HAa BPEAHOCTH YKYIMHOT mnpeheHor myra y OasasHum ycinoBuma. Hakon
npumene LPS-a ponwio je g0 craTMcTHCTHYKM 3Ha4yajHE peAyKIHje BpPETHOCTH OBOT
napamerpa JIOKOMOTOPHE aKTHBHOCTH y 00e ekcrnepumenrtanue rpyme (WT u Gal-3-/-) y

0JTHOCY Ha BpeAHOCTH y Oasannum ycioBuma (F=16.135, df=3, p <0.01).
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Cmnka 4.1. Ytunaj penenuje rena 3a Gal-3 um akyrne wuH(Iamanmuje HHIyKOBaHe
HHTpanepuTOHealHoM npumeHom LPS-a Ha ykynnu npehenm myr (cm) y TecTy OTBOPEHOr IOJba.
Excnepumentanne rpyne (WT u Gal-3-/- mumnien, coja C57BL/6): 6a3anuau ycnosu, WT (n=8) u Gal-3-/- (n=8);
akyTHa uH(pnamanuja, 24h Hakon npumene LPS-a, WT (n=8) u Gal-3-/- (n=8). Bpennoctu cy mnpeacraBbeHe
kao X+SEM, * p<0.05, ** p<0.01.
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4.1.1.2. Yruuaj nenenmje rena 3a Gal-3 m akyrHe mHaamanmje MHIYKOBaHe

LPS-om Ha ykynHo Bpeme KpeTama

Ha cnunu 4.2. ¢y npukasanu edextu aeneryje rena 3a Gal-3 u akyrHe unduamanuje
WHJIyKOBaHE WHTPANCPUTOHEATHOM nprMeHoM LPS-a Ha ykymHO Bpeme kperama (S) y TecTy
oTBOpeHor moJba. Jeneruja rena 3a Gal-3 u akyTHa nHbamalyja cy aoBesie 10 3HAYajHUX
IIPOMEHA BPEAHOCTH OBOT IMapaMeTpa y oapeheHum excrnepumeHTainuM rpynama (F=28.284,
df=3). Jleneumja rena 3a Gal-3 Huje 3Ha4yajHO yTHIAJa Ha BPEAHOCTH OBOT IIapamerpa y
0a3aJHUM YCJIOBMMA, OJHOCHO HHje OWJIO CTAaTUCTHYKU 3HAYajHE pa3jIMKe y BPEAHOCTU
YKYIHOT BpeMeHa kperawba uzmeh)y WT u Gal-3-nepunmjeHTHux xuBotumha. HakoH npumMene
LPS-a 3abenexxeHa je CTAaTUCTHCTUYKM 3HAYajHA pPEAyKIMja BPEAHOCTH OBOT MapameTpa
JIOKOMOTOPHE aKTHBHOCTH y 00€ €KCIIEpUMEHTAIIHE TpyIe. YKYITHO BpeMe KpeTama jeé TOKOM
aKyTHe uH(amanuje Owio 3HadajHo cmameno u kojg WT u Gal-3-/- muiieBa y oxHocy Ha
YKYITHO BpeMe KpeTama y 0azanaum ycnoBuma (p<0.01), ¢ Tum wwto je aenenuja rena 3a Gal-
3 yoOnaxuna edexkar akyTHe HH(pIaManMje HA PEOYKIHjy BPEIHOCTH OBOT IapameTpa.
IToctojana je u craTUCTHYKH 3Ha4ajHa paznuka (P<0.05) y BpemHocTHMa OBOT TapaMeTpa

noxkomotopHe aktiuBHOCTH M3Mehy WT u Gal-3-/- muieBa Tokom akyTHe nHGIamanuje.
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Canka 4.2. Ytuuaj penenuje reHa 3a Gal-3 um akyrne wuHpuamanmje HHIyKoBaHe
HHTpanepuToHeaTHoM npumenom LPS-a Ha ykynmHo BpeMe KpeTama (S) Y TeCTy OTBOPEHOI IOJba.
ExcniepumenTanue rpyne (WT u Gal-3-/- mumiesn, coja C57BL/6): 6azanau yenosu, WT (n=8) u Gal-3-/- (n=8);
akyTHa uH(puamanuja, 24h wakon npumene LPS-a, WT (n=8) u Gal-3-/- (n=8). Bpeanoctu cy npejacraBibeHe
kao X+SEM, * p<0.05, ** p<0.01.
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4.1.1.3. Yruuaj nenenmje rena 3a Gal-3 m akyrHe mHaamanmje MHIYKOBaHe

LPS-om Ha ykynHO BpeMe NpOBeeHO Y IEHTPAIHOj 30HU

Ha ciunm 4.3. cy npukasanu edextu gencnuje rena 3a Gal-3 u akytHe wH(Iamanmje
MH/YKOBaHE HHTpANepUTOHEATHOM mpuMeHoM LPS-a Ha ykymHO Bpeme mpoBeneHO Y
LICHTPAJIHO] 30HH (S) y TeCTy OTBOpEHOT NoJba. Jlenenuja rena 3a Gal-3 u akyrna nndnamanuja
Cy [IOBelie 10 3Ha4YajHUX MPOMEHA BPEIHOCTH OBOT MapameTpa y oapel)eHuM eKcriepuMeHTaTHIM
rpynama (F=11.899, df=3). V Gazanuum yciosuma je aenenuja rena 3a Gal-3 Ouia npahena
CMameHhEeM YKYITHOT BpeMEHa IMPOBEACHOT Yy IEHTPAIHO] 30HHM, a YOUCHA jeé M CTaTHCTHYKH
3HaYyajHa pa3jivka y BpeaHOCTH oBor nmapametpa usmehy WT u Gal-3 neduiujeHTHIX KUBOTHEHA
(p<0.05). Hakon npumene LPS-a nerekroBaHa je pemykija YKYIHOT BpeMEHa MPOBEICHOT Y
IEHTPAJIHO] 30HM y 00€¢ eKkcrmepuMeHTanHe rpyne, amud je 24h wakon npumene LPS-a

CTAaTHCTUCTUYKH 3HauajHa pasnuka mocrojajia camo kox WT KuBOTHMEA Yy OJHOCY Ha Oa3aiHe

ycnose (p<0.01).
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Cimnka 4.3. Ytunaj penenuje rena 3a Gal-3 um akyrne wuHpuamanmje HHIyKOBaHe
HHTpaNepuTOHealHoM npuMeHoM LPS-a Ha ykynHo BpeMe NpoBeJeHO Yy LEHTPATHOj 30HH (S) y TecTy
oTrBopeHor noJba. Excriepumentanne rpymne (WT u Gal-3-/- mumiey, coja C57BL/6): 6a3annu ycnosu, WT
(n=8) u Gal-3-/- (n=8); axyrHa uHpnaamanmja, 24h wakon npumene LPS-a, WT (n=8) u Gal-3-/- (n=8).
BpenHoCTH cy npeicTaBibeHe kao X+SEM, * p<0.05, ** p<0.01.
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4.1.1.4. Yruuaj nenenmje rena 3a Gal-3 m akyrHe mHaamanmje MHIYKOBaHe

LPS-om Ha 6poj y1a3aka y HeHTPaJIHY 30HY

Ha cnunu 4.4. cy npukasanu edektu aeneryje rena 3a Gal-3 u akyrHe unduamanuje
WHIYKOBaHE WHTpANepUTOHEATHOM NpuMeHoM LPS-a Ha Opoj ynmaszaka y HEHTpalHy 30HY Y
TECTy OTBOpeHOr moJba. Jlemenuja rena 3a Gal-3 u akyrHa uHpaamaigja cy aoBeie 0
3HaYajHUX MMPOMEHA Y BPEIHOCTH OBOr napamerpa (F=27.569, df = 3). V 6azamnum ycioBrma
je menenmja rena 3a Gal-3 Owmna mpahena cmamemeM Opoj yilazaka y LEHTPaJHy 30HY, a
10CTOjajla je CTAaTHCTUYKHU 3HAa4YajHa pas3iiuKa y BpEOHOCTH oBor mapamerpa m3mehy WT u
Gal-3-nepunujentaux xupotuma (p<0.05). Hakon mpumene LPS-a youeHa je penykiuja
0poj yna3zaka y HEeHTpaJIHy 30HYy Y 00€ eKCIiepUMeHTalIHe rpymne. 3abesiexeHa je CTaTUCTHUKU
3HayajHa paznuka u3Mely BpeIHOCTH OBOT MapaMeTpa TOKOM akyTHe nHpaamanuje u kogq WT

u ko1 Gal-3-/- )xuBotuma y ogHocy Ha O6azanne ycinose (p<0.01).
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Canka 4.4. Ytunnaj penenuje rena 3a Gal-3 um akyrne wuH(uamanmje HHIyKOBaHe
HHTpanepuTOHeaJHoM npuMeHoM LPS-a Ha Opoj yna3aka y HeHTpaaHy 30HY Y TeCTy OTBOPEHOT 10Jba.
Excnepumentansne rpyne (WT u Gal-3-/- mumiesn, coja C57BL/6): 6a3anuau ycnosu, WT (n=8) u Gal-3-/- (n=8);
akyTHa uH(pnamanuja, 24h nakon npumene LPS-a, WT (n=8) u Gal-3-/- (n=8). Bpennoctu cy mnpeacTaBbeHe
kao X+SEM, * p<0.05, ** p<0.01.
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4.1.15. Yruuaj nenenmje rena 3a Gal-3 m akyrHe mHaamanmje MHIYKOBaHe

LPS-om Ha 6poj ycnpaB/bama

Ha ciunu 4.5. ¢y npukasanu edextu aeneryje rena 3a Gal-3 u akyrHe unduamanuje
WHIYKOBaHE WHTpanepuroHearHoM mnpumeHoMm LPS-a na Opoj ycmpaBmama y Tecty
otBopeHor mosba. [enmenuja rena 3a Gal-3 Huje yruinama Ha BpPEIHOCTH OBOT Iapamerpa
eKCIUIOpaTHBHE aKTUBHOCTH. Huje OMI0 CTaTUCTUYKK 3HAYajHE pa3juKe y BPEAHOCTH Opoja
ycrpassbama u3meh)y WT u Gal-3 neduriijeHTHIX )KUBOTHIbA Y Oa3aiHuM yciaoBuMa. Hakon
npumene LPS-a momo je mo crarucThuky 3Ha4yajHE peayKiuje Opoja ycmpaBibama y 00e

eKCIIepUMEHTAJIHE TpyIie y oHoCcy Ha 0a3anne ycnose (F=15.753, df=3, p<0.01).
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Cauxa 4.5. Yrunaj pejaeumje reHa 3a Gal-3 u  akyrHe wuHduIaManMje HWHAYKOBaHe
HHTpanepuToHeaJHoM npumeHom LPS-a Ha G6poj ycopaB/bama Yy TecTy OTBOPEHOr II0Jba.
ExcnepumenTanue rpyne (WT u Gal-3-/- mumiesu, coja C57BL/6): 6azanau yenosu, WT (n=8) u Gal-3-/- (n=8);
akyTHa uH(puamanuja, 24h makon npumene LPS-a, WT (n=8) u Gal-3-/- (n=8). Bpeanoctu cy npejcraBibeHe
ka0 X+SEM, * p<0.05, ** p<0.01.
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4.1.2. TecT y3AUTHYTOT KPCTACTOT JJABUPUHTA

4.1.2.1. Yrunaj neneumje rena 3a Gal-3 u akyrHe umHpIamManuje MHIYKOBaHe

LPS-om Ha ykynuu npehenu nyt

Ha ciuum 4.6. cy npukasanu edextu fenenuje rena 3a Gal-3 u akyrhe uHbIamarje
WHyKOBaHE MHTparnepuToHeaaTHoM npuMmeHoMm LPS-a Ha ykynmHu npehenu myt (cm) y Tecty
Y3AUTHYTOT KpCTacTor JaBupuHTa. Jlenennja rena 3a Gal-3 u akytHa un(iamanuja cy qoBee
JI0 3HAYajHUX MPOMEHA Y BPEITHOCTH OBOT MapameTpa y oapeh)eHuM eKCIIepIMEHTAIHUM rpynaMa
(F=15.716, df=3). V Gazanmaum ycnoBuma nenerja rena 3a Gal-3 je nosena mo pemykimje
BPEIHOCTH OBOT IapaMeTpa, ajid HHje OWIO CTAaTHCTHYKH 3HA4YajHe pPa3jiuKe y JIOKOMOTOPHO]
aktuBHoctd usmehy WT u Gal-3 nepunmjentaux xuBotuma. Hakon mpumene LPS-a mouuio je
JI0 CMamerha BpeaHOCTH yKymHor npehernor myrta u kox WT u ko Gal-3-/- muiesa y oqHocy Ha
BPEIHOCTH y Oa3zalHUM ycjaoBUMa, Meh)yTUM IpoMeHa BPEIHOCTH OBOI MapameTpa je Ouia
CTaTHUCTUYKK 3HauyajHa camo koj WT skuoruma (p<0.01). Jlenermja rena 3a Gal-3 Guia je
npaheHa ci1abujoM peayKIijoM JJOKOMOTOPHE aKTUBHOCTH HakoH npuMmene LPS-a y nopehemwy ca
penykuujoM aktuBHOCTH Kox WT xuBoTHRA. 3a0eliekeHa je CTaTHCTHYKU 3HAa4YajHa pa3iiuka y

ykynHoM npehenom nyry usmel)y WT u Gal-3-/- mumiesa tokom akytae unduamaimje (p<0.01).
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Cmnka 4.6. Ytrunaj pgeneunuje reHa 3a Gal-3 u akyrne wuHQuamanuje HHIyKOBaHe
HHTpaNepUTOHeaTHOM mpuMeHoM LPS-a na ykymuu npehenu myt (cm) y TeCTy Y3TUTHYTOI KPCTACTOT
aasupunTa. Excniepumentanue rpymne (WT u Gal-3-/- mumesn, coja C57BL/6): 6azanuu ycnosu, WT (n=8) u
Gal-3-/- (n=8); akyrna undnamanuja, 24h Hakon npumene LPS-a, WT (n=8) u Gal-3-/- (n=8). Bpearoctu cy
npezcTabbene kao X+SEM, * p<0.05, ** p<0.01.
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4.1.2.2. Yruuaj nenenmje rena 3a Gal-3 m akyrHe mHaamanmje MHIYKOBaHe

LPS-om Ha ykynHO Bpeme KpeTama

Ha ciuum 4.7. cy npukasanu edextu fenenuje rena 3a Gal-3 u akytHe wH(Iamanmje
WHIYKOBaHE MHTpAIepUTOHEATHOM NpuMeHoM LPS-a Ha ykymHO Bpeme kpeTama (S) y TecTy
Y3AUTHYTOT KpCTacTor JaBupuHTa. Jlenenuja rena 3a Gal-3 u akyrHa uH(amanumja cy qoBene
10 3Ha4YajHUX MMPOMEHA BPEIHOCTH OBOT Mapamerpa y oxpeheHHM eKCIEepUMEHTaIHUM rpyrnama
(F=15.533, df=3). V 6asanuum ycnoBuma je Aenenuja rena 3a Gal-3 gosena 10 peaykumje
BPEJIHOCTH OBOI MapaMmerpa, MehyTuMm Huje 3abesekeHa CTAaTUCTUYKU 3HAYajHa pas3iuka y
yKyImHOM BpemeHy kpertama m3mehy WT u Gal-3-nedunujeHTHUX KUBOTHIbA. YKYITHO BpeMe
KpeTama je TOKOM aKkyTHe nHpaamanuje 6mno cmameno u kox WT u Gal-3-/- mumiesa y ogHocy
Ha Oa3ajiHe yCIlloBe, alM je HakoH npuMeHe LPS-a 3abenexkeHa 3HavajHa peAyKIMja BPeIHOCTH
OBOI' Mapamerpa JOKOMOTOpHe akTuBHOCTH camo kox WT mumesa (P<0.01). Toxom akyTtHe
uH}pIaMalmje je Mmocrojaia U CTaTUCTHUKK 3HaudajHa pasnuka (p<0.01) y BpemHOCTHMa OBOT
napamerpa JJOKoMoTopHe akTuBHOCTH m3melhy WT u Gal-3-/- mumuesa, npu uemy je ko Gal-3-

/- murieBa neTekroBaHa Beha BpeJHOCT YKYITHOT BpeMeHa KpeTamwa y ogHocy Ha WT muiiese.
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Canka 4.7. Ytunaj penenuje rena 3a Gal-3 um akyrne wuHduamanmje HHIyKOBaHe
HHTPANEPUTOHEATHOM NpuMeHoM LPS-a Ha ykynmHo Bpeme KpeTama (S) Y TeCTy Y3IHTHYTOI KPCTACTOT
aasupunTa. Excniepumentanue rpymne (WT u Gal-3-/- mumesn, coja C57BL/6): 6azanuu ycnosu, WT (n=8) u
Gal-3-/- (n=8); akyrHa undaamanuja, 24h wakon npumene LPS-a, WT (n=8) u Gal-3-/- (n=8). Bpearoctu cy
npezcTabbene kao X+SEM, * p<0.05, ** p<0.01.
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4.1.2.3. Yruuaj nenenmje rena 3a Gal-3 m akyrHe mHaamanuje WHAYKOBaHe

LPS-om Ha ykynHO BpeMe pOBeeHO Y OTBOPEHHM Kpauuma

Ha ciuum 4.8. cy npukasanu edextu gencnuje rena 3a Gal-3 u akytHe wH(Iamanmje
MH/YKOBaHE WHTpANepUTOHEATHOM mpuMeHoM LPS-a Ha ykymHO Bpeme mnpoBeneHO Y
OTBOPEHHUM KpallMMa y TECTY Y3JIUTHYTOT KpCTacTor JiaBupuHTa (S). Jenenuja rena 3a Gal-3 u
aKyTHa nH(IaManmja cy JoBele 10 3Ha4ajHUX MPOMEHA BPEAHOCTH OBOT MapaMeTpa y oapeheHuM
excniepuMeHTaTHuM rpynama (F=7.27, df=3). V 6azanuum ycnosuma je neneryja reHa 3a Gal-3
owna nmpaheHa cmamemeM BPEAHOCTH OBOI MapaMeTpa. 3a0eliexeHa je CTaTUCTHUYKH 3HadajHa
pasiuka y YKYITHOM BPEMEHY IMpPOBEICHOM y OTBOpeHMM Kpamuma wusmehy WT u Gal-3-
nebuIMjeHTHIX KUBOTHIbA Y 0asamHuMm ycioBuma (P<0.05). Kox WT xuBOoTHIbA je HAKOH
npumene LPS-a youena 3nauajua peaykija BpeagHoctu oor mapamerpa (p<0.01) y ogHocy Ha
6azanne ycinose. C apyre crpane, koa Gal-3 neduiujeHTHUX KUBOTHIbA j€ HAKOH MPUMEHE
LPS-a nouwto mo nosehama BpemHOCTH OBOT MapaMeTpa, ald pa3iiiKa HUje Ouila CTaTUCTUYKH

3Ha4YajHa y OJJHOCY Ha BPEAHOCTH y 0a3alHUM YCIOBHUMA.
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Cmnka 4.8. Yrunaj peneunuje reda 3a Gal-3 u akyrne wuHQuamanuje HHIYKOBaHe
HHTpanepuToHeaTHOM npumMenom LPS-a Ha yKynHO Bpeme NMpoBeeHO Y OTBOPEHUM Kpanuma (S) y Tecty
y3IUrHyTOr Kpcracror Jjapupuura. Excrnepumenramne rpyme (WT wu Gal-3-/- mumesn, coja C57BL/6):
6azannu ycinosu, WT (n=8) u Gal-3-/- (n=8); akyrna unpnamanuja, 24h nakon npumene LPS-a, WT (n=8) u
Gal-3-/- (n=8). BpenrocTH cy mpeacTaBibeHe kao X+SEM, * p<0.05, ** p<0.01.
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4.1.2.4. Yruuaj nenenmje rena 3a Gal-3 m akyrHe mHaamanmje MHIYKOBaHe

LPS-om Ha 6poj y1a3aka y oTBOpeHe Kpake

Ha ciuum 4.8. cy npukasanu edextu gencnuje rena 3a Gal-3 u akytHe wH(Iamanmje
WHAYKOBaHE WHTparnepuToHeaTHoM mpuMeHoM LPS-a mHa Opoj ynmazaka y oTBOpeHE Kpake y
TECTY Y3OUTHYTOT KpcTacTor jJaBupuHTa (s). [enemnuja rena 3a Gal-3 u akyrHa uHbiamarmja
Cy JIOBeJIe IO 3HaYajHUX MPOMEHA BPETHOCTH OBOT IapaMeTpa y onpeheHHM eKCIiepUMEHTATHUM
rpynmama (F=10.658, df=3). V 6asanmuum ycnoBuma je kox Gal-3-/- mumesa mocrojaia
CTAaTHCTUYKU 3HAYAJHO U3paKEHHU]ja peayKIfja BPEIHOCTH OBOT Mmapamerpa y omHocy Ha WT
muriese (pP<0.05). Kox WT skuBoTumsa je HakoH npumene LPS-a nomuro 1o 3HauajHe peaykiuje
BPEIHOCTH OBOT Mapamerpa y oxHocy Ha O6azanue ycinose (p<0.01). Hacympor oBome, kox Gal-
3 JeUIMjeHTHUX >XUBOTHIbA je HakoH npumeHe LPS-a 3abenexena Beha BpemHocTH oBOT
napaMerpa y OJHOCY Ha 0a3ajHe yCJOBe, aJld pa3linka HHUje OWiia CTaTUCTUYKH 3Ha4yajHa. TOKOM
aKyTHe MHQIIaMalyje IMOCTojalia je CTATUCTHYKY 3HaYajHa pas3linka y Opojy yia3aka y OTBOpEHE

kpake mmehy Gal-3 u WT mumesa (p<0.05).
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Cmnka 4.9. Ytunaj penenmje rena 3a Gal-3 um akyrne wuHpuamanmje HHIyKOBaHe
HHTpanepuToHeasHoM npumeHom LPS-a na 0poj yia3zaka y oTBOpeHe Kpake Yy TeCcTy Y3AHUTHYTOT
Kpcracror gasupunra. Excriepumentanne rpyne (WT u Gal-3-/- mutuesu, coja C57BL/6): GazanHu yciioBw,
WT (n=8) u Gal-3-/- (n=8); akyrtna unbpmamanuja, 24h nakon nmpumene LPS-a, WT (n=8) u Gal-3-/- (n=8).
BpemHOCTH Cy IIpeacTaBibeHe Kao X+SEM, * p<0.05, ** p<0.01.
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4.1.25. Yruuaj nenenmje rena 3a Gal-3 m akyrHe mHaamanmje MHIYKOBaHe

LPS-om Ha 6poj enn3oaa ykynHe eKCNJIOPATHBHE AKTHBHOCTH

Ha ciuum 4.8. cy npukasanu edextu gencnuje rena 3a Gal-3 u akytHe wH(Iamanmje
WH/IYKOBaHE HWHTpanepuToHeanHoM npumeHoM LPS-a wa ©Opoj enmsoma ykymne
EKCIJIOPATHBHE aKTUBHOCTH y TECTy Y3JUTHYTOI KPCTAcTOT JaBUpHHTA. Jlenemnmja reHa 3a
Gal-3 u akyTHa MH}IaMaIja cy JoBeNie 0 3Ha4ajHUX MPOMEHA BPEAHOCTH OBOI Mapamerpa y
onpehennm  excriepuMeHTanHuM rpymama (F=27.082, df=3). Bbpoj emusoma ykymHe
eKCIIOpaTHBHE aKTHBHOCTH IPEICTaBJba 30up Opoja ycrpaBibama, KOjU Ce YIIIaBHOM OCJIekKH Y
3aTBOPEHHMM KpalliMa M Opoja Harumbama KUBOTHILE, KOJH CE MOXKE 3ala3uTH CaMO Y OTBOPEHUM
Kkpauuma. Y OaszanHum ycioBuMa je koa Gal-3 mumeBa mocTojaia CTaTUCTHYKH 3HA4ajHO
u3pakeHrja peAyKIlMja BPEIHOCTH OBOr mapamerpa y ogHocy Ha WT mumese (p<0.01). 3a
paznmuky on WT skuBotuma, Gal-3-/- MUIIEBM HHUCY TIOKa3aJld 3HAYajHO CMAambCHE
eKCIJIOpaTHUBHE aKTUBHOCTH 24 4daca HakoH npumeHe LPS-a y ogHocy Ha 0azamHe yciose.
Kon Gal-3-/- mumieBa cy ce oapkaie BPEAHOCTH MPHUOIMKHE 0a3aIHUM BPEIHOCTHMA, KOje
cy 3HauajHo Owmie Behe oj BpeaHocTH 3adenekeHux koa WT skuBoTrmba 24h HaKOH pUMeHe

LPS-a (p<0.05).
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Cmnka 4.10. Yrunaj npenemuje rena 3a Gal-3 m akyrne wuHduIaManuje HHIYKOBaHe
HHTpanepuToHealHoM npuMenoM LPS-a Ha Opoj enu3ofga ykynHe eKCINIOPATHBHE AKTHBHOCTH Y TeCTy
y3IUrHyTOr Kpcracror JaBupunra. Excrnepumenranne rpyme (WT wu Gal-3-/- mumesu, coja C57BL/6):
6azanun ycnosu, WT (n=8) u Gal-3-/- (n=8); akyrHa undnamauuja, 24h nakon npumene LPS-a, WT (n=8) u
Gal-3-/- (n=8). Bpeanoctn cy npeiactaBibeHe kao  X+SEM, *  p<0.05, ** p<0.01.
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4.1.3. Tect kauema 3a pen

4.1.3.1. Yruuaj nenenmje rena 3a Gal-3 m akyrHe mHdaamanmje MHIYKOBaHe

LPS-om Ha Bpeme 10 nojaBe NpBe HMOOMIHOCTH

Ha cauiu 4.11. cy npukaszanu edextu aenenuje rera 3a Gal-3 u akytHe uHpIamanmje
WHAYKOBaHE MHTpanepuToOHeaTHOM nmpumMeHoM LPS-a Ha BpeMe 10 mojaBe nmpBe UMOOMITHOCTH
(s) y Tecty Kauema 3a pemn. Y OazamHuM ycnoBuMa je kox Gal-3 medunumjeHtHHX MHIIeBa
3a0€eJe’KeHO CTAaTUCTUYKHU 3HAYajHO AYKE€ BpeMe 0 MojaBe MpBe UMOOMIHOCTH Y oaHocy Ha WT
muiieBe (F=14.636, df=3, p<0.01). Hakoun npumene LPS-a mouuio je 10 cMmamema BPEIHOCTH
oBor mapametpa y obe ekcrepumentaine rpyne (WT u Gal-3-/-) y omHocy Ha BpemHOCTH Y

6a3aJHUM yCJIOBHMa, aJIM OBE IPOMEHE HUCY OMJIe CTaTUCTUYKH 3HAYajHe.
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Cmnka 4.11. Yrunaj penemuje rena 3a Gal-3 m  akyrne wuHduIaManuje HHIYKOBaHe
HHTpAaNepuTOHeaTHOM npumMeHoM LPS-a Ha BpeMme 10 mojaBe npBe HMOGHIIHOCTH (S) Y TECTY Kayemwa 3a
pen. Excniepumenranne rpyne (WT u Gal-3-/- mumiesy, coja C57BL/6): 6azanuu yenosu, WT (n=8) u Gal-3-/-
(n=8); akyrHa wundnamaumja, 24h Hakon npumene LPS-a, WT (n=8) u Gal-3-/- (n=8). Bpemnoctu cy
npezcTabbene kao X+SEM, * p<0.05, ** p<0.01.
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4.1.3.2. Yruuaj nenenmje rena 3a Gal-3 m akyrHe mHaamanmje MHIYKOBaHe

LPS-om Ha 6poj enu3ona uMoOHIHOCTH

Ha cauim 4.12. cy npukazanu edextu aenenuje rera 3a Gal-3 u akytHe uHpIamanmje
WHIYKOBaHE WHTpANEpUTOHEATHOM IpuMeHoM LPS-a Ha O6poj enm3oma UMOOHIIHOCTH Y TECTY
Kauema 3a per. [enenuja rena 3a Gal-3 u akyrHa uH(IaMarmja HHUCY JOBEJE 1O 3HAYAJHUX
npomena BpeaHoctd oor mapamerpa (F=5.675, df=3). V 6asannum ycnosuma cy Gal-3
Jne(dUIMjeHTHU MUIIIEBH UMaJIl MamkbK Opoj ennu30/a UMOOMIHOCTH y oHocy Ha WT wmuiese,
aJIM HUj€ MOCTOjaja CTAaTUCTUYKH 3HA4ajHa pasiauka. TOKOM akyTHe HH(pIamaiuje AOIUIO je 10
nosehama Opoja enuzona umoodunaoctd u kox WT u kox Gal-3 neduiinjeHTHUX MHUIIEBa, aJld Y

OJIHOCY Ha BPEHOCTH y 0a3aTHUM YCIIOBUMA HHje OMJIO CTATUCTHYKH 3HAYAjHE PasIIUKe.
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Cmnka 4.12. Yruuaj paeinenuje rena 3a Gal-3 u akyrne uHduaManuje HHIYKOBaHe
HHTpanepuToOHeaJHoM mnpumeHomM LPS-a Ha 0Opoj enmu3zona MMOOMUIHOCTH Yy TecTy Kadema 3a pel.
Excniepumenranue rpyne (WT u Gal-3-/- mumesn, coja C57BL/6): 6azanuu ycinosu, WT (n=8) u Gal-3-/- (n=8);
akyTHa uH(pnamanuja, 24h nakon npumene LPS-a, WT (n=8) u Gal-3-/- (n=8). Bpennoctu cy mnpeacraBbeHe
kao X+SEM, * p<0.05, ** p<0.01.
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4.1.3.3. Yruuaj nenenmje rena 3a Gal-3 m akyrHe mHaamanmje MHIYKOBaHe

LPS-om Ha yKkynHO BpeMe HMOOUITHOCTH

Ha cauim 4.13. cy npukazanu edextu aenenuje rera 3a Gal-3 u akytHe uHpIamanmje
WHIYKOBaHE MHTparnepuToHeasTHoM npuMeHoM LPS-a Ha ykymHo Bpeme mmoOuiaHOCTH (S) Y
TecTy Kadewa 3a pen. [lemenuja rena 3a Gal-3 u akyrHa uHbmamaiyja JOBEJIH Cy [0
3HAYajHUX MMPOMEHA y BPEIHOCTH OBOT mapamerpa (F=21.384, df=3). V¥ 6azamnum ycioBuMma je
xon Gal-3 gedunujeHTHHX MHIIEBa 3a0€lIeKEHO CTAaTHCTHYKH 3HAYajHO Kpahe Tpajamse
umobmmHoctr 'y omHocy Ha WT mummese (p<0.01). Hakon npumene LPS-a mouwio je 10
CTaTUCTUCTUYKK  3HAYAjHOT  MPOAYXKEHma yKYNHOT BpeMeHa HMMOOWJIHOCTH y  o0e

excriepumenranne rpyne (WT u Gal-3-/-) y onHocy Ha BpeanocTr y 6asanaum ycnosuma (p<0.05

u p<0.01).
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Cmnka 4.13. Yruuaj paeinenuje rena 3a Gal-3 m akyrne uHduaManuje HHIYKOBaHe
HHTpanepuToHeasHoM npumenom LPS-a Ha yKkynHo BpeMe MMOGHJIHOCTH (S) y TeCTy Kauema 3a peil.
Excniepumenranue rpyne (WT u Gal-3-/- mumesn, coja C57BL/6): 6azanuu ycinosu, WT (n=8) u Gal-3-/- (n=8);
akyTHa uH(puamanuja, 24h makon npumene LPS-a, WT (n=8) u Gal-3-/- (n=8). Bpeanoctu cy mpeicraBibeHe
kao X+SEM, * p<0.05, ** p<0.01.
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4.1.3.4. Yruuaj nenenmje rena 3a Gal-3 m akyrHe mHaamanmje MHIYKOBaHe

LPS-om Ha npoceuHo Tpajame enn3opae MMOOHIHOCTH

Ha cauiu 4.14. cy npukazanu edextu aenenuje rera 3a Gal-3 u akytHe uHpIamanmje
MH/YKOBaHE MHTpallepUTOHEATHOM mpuMeHoM LPS-a Ha mpoceyno Tpajame emnuzone
uMoOmITHOCTH (S) y TecTy Kauema 3a pern. Jenernuja rera 3a Gal-3 u akyrHa uHdIaManuja HUCY
JOBeJIe 10 3HAa4YajHUX MpoMeHa BpeaHoctn oBor mapamerpa (F=0.66, df=3). YV o0a3zamHum
YCJIOBHMA j€& BPEIHOCTH MPOCEYHOT Tpajama enusone umoomwmnoctu kox Gal-3 nedunujentanx
MulleBa Owia CiIM4Ha BpEAHOCTH oOBor mnapamerpa kox WT wmwumeBa. Tokom akyTHe
uHpaamanmje kox WT xuBoTHA je 3a0eekeHa Mama BPEIHOCT OBOT TapaMeTpa, JIOK je
kox Gal-3 nepunujeHTHUX KUBOTHIbA JOILIO 10 MoBehama BPEIHOCTH OBOT MapameTpa, ajiu
OBE TPOMCHE HHCY OWIe CTaTHCTUYKH 3Ha4YajHE Yy OJHOCY Ha BPEIHOCTH y Oa3alHUM

yCIIOBUMA.
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Cauxka 4.14. Ytuunaj peneunuje redHa 3a Gal-3 m  akyTHe uH(JamManuje WHAYKOBaHe
HHTPAaNepUuTOHea HOM npumMenom LPS-a Ha mpoceyHo Tpajame enu3one MMOGHIHOCTH (S) y TECTY Kauerma
3a pen. Excriepumentanne rpyne (WT u Gal-3-/- muinesu, coja C57BL/6): Gazanuu ycnosu, WT (n=8) u Gal-3-
/- (n=8); akyrna wnpnamanuja, 24h Hakon mpumene LPS-a, WT (n=8) u Gal-3-/- (n=8). Bpexmnoctu cy
npezcTaBibere kao X=SEM, * p<0.05, ** p<0.01.
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4.2. HNmyHoxucTOoXeMHMjcka HCNUTHBakba — aHajau3za Opoja u

auctpudyunje BDNF-umyHopeakTHBHMX HEypPOHA Y XHIIOKAMILYCY

4.2.1. Yruuaj neneumje rena 3a Gal-3 u akyrne nnduamanuje uHIyKoBaHe
LPS-om Ha 0poj BDNF-umyHopeaktuBHux Heypona y CAl peruony

XMInoramiryca

Ha cnukama 4.15. u 4.16. cy mpukasanu edexru nenenuje rena 3a Gal-3 u akyrHe
uH(pIaManmje WHIYKOBaHE WHTpANEPUTOHEATHOM mpuMeHoMm LPS-a Ha mpomene y Opojy
BDNF-umynopeaxktuBHux HeypoHa y CAl pernony xunokammyca. [lenenuja rena 3a Gal-3 je
JIOBeNla JI0 3HAYajHUX IPOMEHa BPEIHOCTH OBOI mapamMeTpa y Oazanmnum ycnoBuma (F=3.923,
df=3). Gal-3 nedunmjentHr MmumeBn cy umanu Mawu Opoj BDNF-uMyHOpeakTHBHUX
Heypona y CAl permony xumnokammyca y mopehemy ca WT xuBotumama y 0azamHUM
yciosuma (p<0.05). Toxom akytHe uH(amanuje koq WT MuiieBa I0IUIO0 je 10 CMambemba,
nok je kom Gal-3 pmebunmjentHux wmwmmeBa jgounuto g0 mnoehama Opoja BDNF-
UMyHOpeakTHBHHX HeypoHa y CAl permony xumokamiryca, Meh)yTHM OBE NpPOMEHE HHUCY

OwJIe CTAaTHCTUYKY 3HAYajHE Y OJJHOCY Ha Oa3aHe yCIIOBE.
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Cauxka 4.15. Ytuunaj penenuje redHa 3a Gal-3 m  akyTHe uH(Jamanuje WHAYKOBaHe
HHTpanepuToHeajHnoM npumeHoMm LPS-a nHa 6poj BDNF-umyHopeakTuBHux HeypoHa y CAl permony
xunokammyca. Exciepumenranae rpyme (WT u Gal-3-/- mumiesn, coja C57BL/6): 6azanuu ycnosu, WT (n=8)
u Gal-3-/- (n=8); axyrna undnamanuja, 24h nakon npumene LPS-a, WT (n=8) u Gal-3-/- (n=8). Bpennoctu cy
Mpe/ICTaBJbEHE Kao X+SEM, * p<0.05, ** p<0.01.
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GasarHu ycrosy

LPS 24h

WT

Canka 4.16. HUmyHoxucroxemujcka ekcrnpecuja BDNF-umyHnopeaktuBuux Heypona y CAl
permony xumokammyca mumeBa. Ha cimuym cy npencraBbenu nojenunaund BDNF-no3uTuBHU HeypoHu 3
CA1l pernona xumokammyca (ca omrosapajyhum ysemmuamem). Excrmepumentanne rpyme (WT u Gal-3-/-

muiiesH, coja C57BL/6): 6azanuu ycnou, WT u Gal-3-/- muiieBy; akyTHa uH(aamanuja, 24h HakoH npuMeHe
LPS-a, WT u Gal-3-/- Mmumesu.
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4.2.2. Yruuaj neiaenuje rena 3a Gal-3 u akyrne nnduiamanuje nHaIyKoBaHe
LPS-om Ha 0poj BDNF-umynopeakTuBHux Heypona y CA2/3 peruony

XHUnoKamMmyca

Ha ciukama 4.17. u 4.18. cy npukazanu edektu nenenuje rena 3a Gal-3 u akyrHe
nH(]IaManyje WHAYKOBaHE HWHTpAllEpUTOHEATHOM INpuMeHoM LPS-a Ha mpomene y 06pojy
BDNF-umynopeaktuBaux Heypona y CA2/3 pernony xunokammyca. Cmamemne 6poja BDNF-
UMYHOpEaKTHBHUX HeypoHa koxa Gal-3 nedunujeHTHHX MuIeBa y 0a3alHUM yCIOBHMA HUjE
O0wno 3HayajHo y oxHocy Ha WT mwmmeBe. AkyrHa wHdIaManuja WHAyKoBaHa LPS-om
3Ha4yajHO je cMmamuia 6poj BDNF-umyHopeakTuBHux HeypoHa y CA2/3 xumoxkammnagiHOM

peruony u kox WT u xon Gal-3 nedunujentaux xxuBotuma (F=42.325, df=3, p<0.01).
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Canka 4.17. Yrunaj penemuje rena 3a Gal-3 m  akyrne wuHduIaManuje HHIYKOBaHe
HHTpanepuToHeaTHoM npuMeHoM LPS-a Ha 6poj BDNF-umynopeakTuBHux Heypona y CA2/3 peruony
xunokammyca. Exciepumenranse rpyne (WT u Gal-3-/- mumiesn, coja C57BL/6): 6a3anuu ycinosu, WT (n=8)
u Gal-3-/- (n=8); akyrHa uHdaamanuja, 24h Hakon npumene LPS-a, WT (n=8) u Gal-3-/- (n=8). Bpennoctu cy
Mpe/ICTaBJbEHE Ka0 X+SEM, * p<0.05, ** p<0.01.
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Ciuka 4.18. UmyHnoxucroxemujcka excrnpecrja BDNF-umyHnopeakruBHux neypona y CA2/3
pernoHy xumokammyca muimneBa. Ha cimum cy npencraBbenu nojenuaaund BDNF-nosntuBHM Heyponu u3
CAZ2/3 pernona xumokamiyca (ca oarosapajyhum yeemmdamem). Excrnepumenranne rpyne (WT u Gal-3-/-
muieBy, coja C57BL/6): 6asanau ycmosu, WT u Gal-3-/- muniesu; akyrHa undaamanuja, 24h HakOH TpUMEHe
LPS-a, WT u Gal-3-/- Mmumesu.
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4.2.3. Yruuaj neiaenmje rena 3a Gal-3 u akyrne nnduiamanuje nHaIyKoBaHe

LPS-om na 6poj BDNF-umyHnopeaktuBaux HeypoHa y DG pernony xumokammyca

Ha cnukama 4.19. u 4.20. cy mpukasanu edexru nenernuje rena 3a Gal-3 u akyrHe
nH(]IaManyje WHIYKOBaHE HWHTpANlEpUTOHEATHOM NpuMeHoM LPS-a Ha mpomene y 6pojy
BDNF-umyHopeaktuBHuX HeypoHa y DG pernony xumokammnyca. ¥ 0a3alHUM YCJIOBHMa je
konx Gal-3 nedunmjeHTHHX MuIIeBa JeTeKTOBaH Mamu 0poj BDNF-uMyHOpeakTHBHHX
HeypoHa y ofHocy Ha WT muimeBe, alu oBa pas3iinka y UMYHOPEAaKTUBHOCTH HHje Ouia
CTAaTHCTUYKHU 3HadajaHa. AKyTHa uH(pIamanuja naaykoBaHa LPS-om je noBena mo pemykiuje
o6poja BDNF-umynopeaktuBuux Heypona y DG permony u xom WT wu kox Gal-3
NeQUIMjEHTHUX )KUBOTHIbA, ME)yTHM CTATHCTUYKH 3HAauyajHA pa3jiMKa y OJHOCY Ha Oa3aiHe

ycioBe je 3a0enexena camo kox WT mumesa (F=4.595, df=3, p<0.05).
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Cmnka 4.19. Yruuaj paenenuje rena 3a Gal-3 m akyrne uHduaManuje HHIYKOBaHe
HHTpanepuToHeasHoM npumMeHoM LPS-a nHa 6poj BDNF-umyHnopeakTuBHux neypona y DG perumony
xunokammnyca. Exciepumenranse rpyne (WT u Gal-3-/- mumiesn, coja C57BL/6): 6a3anuu ycinosu, WT (n=8)
u Gal-3-/- (n=8); akyrHa uHdaamanuja, 24h Hakon npumene LPS-a, WT (n=8) u Gal-3-/- (n=8). Bpennoctu cy
Mpe/ICTaBJbEHE Ka0 X+SEM, * p<0.05, ** p<0.01.
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GasanHu ycnosu
§ . - Rt ’- 3& y

LPS 24h
), 45" A

GAL-3-/-

Canka 4.20. UmyHoxucroxemmjcka ekcnpecuja BDNF-umyHopeakTuBHMX Heypona y DG
permony xumokammyca muimeBa. Ha ciuuum cy npencraBbenu nojenuHadid BDNF-no3uTuBHU HeypoHU U3
DG pernona xumokammyca (ca oaroBapajyhum yeennuamem). Excrepumentanune rpyme (WT u Gal-3-/-

muiesH, coja C57BL/6): 6azanuu ycnou, WT u Gal-3-/- muiieBu; akytHa uH(namanuja, 24h HakoH npuMeHe
LPS-a, WT u Gal-3-/- mumesn.
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4.2.4. Yruuaj neaenmje rena 3a Gal-3 u akyrne nnduiamainuje nHaIyKoBaHe

LPS-om Ha ykynan 6poj BONF-umyHopeakTHBHHX HeypOHA Y XHIIOKAMILYCY

Ha couim 4.21. cy npukasanu edextu aenenuje rera 3a Gal-3 u akytHe undaamanuje
WHIYKOBAaHE HHTpAlepuTOHCATHOM mnpuMmeHoM LPS-a nHa ykyman Opoj BDNF-
UMYHOPCaKTHBHUX HEypoHa Yy xwurmokamnycy. Jlemenmja rena 3a Gal-3 u akyrHa
uH(pIaManuja cy JoBeNe 0 3Ha4ajHUX MpomeHa ykymHor Opoja BDNF-umyHOpeakTHBHUX
HeypoHa y oapehenum rpynama (F=38.323, df=3). V Gasannum ycioBuMma je yKymaH Opoj
BDNF-no3utuBHIX HeypoHa OMo 3HauajHo MamK y nopehemy ca WT mumesuma (p<0.01).
Yxynan 6poj BDNF- umyHOpeakTUBHHX HEypOHa Ha MPECEeKy XUIIOKaMITyca je OMO 3HA4ajHO
cMmameH 24 cata HakoH npuMeHe LPS-a u konx WT xuBoTtuma u xon Gal-3 nedunujeHTHHX
MHUILIEBA Y OAHOCY Ha Oazanne ycimoBe (P<0.01 u p<0.05), amu je aenenmja rena 3a Gal-3

yOnaxkuia peayKImjy.
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Cmnka 4.21. Yruuaj paeinenuje rena 3a Gal-3 u akyrHe wuHuaManuje HHIYKOBaHe
HHTpanepuToHeajHoM mnpuMeHoM LPS-a na ykynman Opoj BDNF-umyHopeakTMBHHUX HeypoHa Yy
xunokammnycy. Exciepumenranue rpyme (WT u Gal-3-/- mumiesn, coja C57BL/6): 6azanuu ycnosu, WT (n=8)
u Gal-3-/- (n=8); axyrHa un¢namanuja, 24h nakon npumene LPS-a, WT (n=8) u Gal-3-/- (n=8). Bpexnoctu cy
npezcTaB/beHe kao X+SEM, * p<0.05, ** p<0.01.
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4.3. Yrunaj excnpecuje rena 3a BDNF, GABA-AR2S, GABA-ARSS,

TLR4 u uuroknHa y TkuBy xunokammyca (pesyaratu RT-PCR-a)

4.3.1. YTuuaj neneumje rena 3a Gal-3 u akyrHe nnduamanuje HHIyKOBaHe

LPS-om na excnipecujy rena 3a BDNF y xunoxkammycy

Ha ciauiu 4.22. cy npukazanu edextu aenenudje rera 3a Gal-3 u akytHe uHpIamanmje
WHIyKOBaHE HWHTpamnepuToHeasHoM mpumeHoM LPS-a nHa excrpecujy rena 3a BDNF y
xunokamnycy. enernuja reHa 3a Gal-3 u akyrna umH(pamaiyja cy J0Beie O 3HAYajHUX
npomena excrpecuje reHa 3a BDNF y oapehenum excniepumentanaum rpynama (F=9.702,
df=3). Jedunmjenunja Gal-3 je y Oazannum ycioBuma Owna npalieHa 3HAYajHO HIDKOM
excripecujom BDNF-a y omuocy wa WT sxuBotume (p<0.01). AkyrHa wunpaamarmja
uHaykoBaHa LPS-om ycrnoBuna je 3HauajHo cmameme ekcrnpecuje reHe 3a BDNF y
xunokamnycy kog WT murieBa y ogHocy Ha 6asanne ycnose (p<0.01), mok je xox Gal-3-/-

MuIlIeBa Jouwio A0 nosehama excrpecuje reHa 3a BDNF, anu 6e3 craructuyke 3Ha4ajHOCTH.
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Cinka 4.22. Yruuaj paeinenuje rena 3a Gal-3 m akyrne uHduaManuje HHIYKOBaHe
HHTpanepuToHeaanom npumenom LPS-a Ha penaruBny ekcnpecujy rena 3a BDNF y xumoxammycy
mumeBa. Excnepumenranue rpyne (WT u Gal-3-/- mumiesu, coja C57BL/6): 6azanau yeaosu, WT (n=8) u Gal-
3-/- (n=8); akyrtnHa unpaamanwuja, 24h Hakon npumene LPS-a, WT (n=8) u Gal-3-/- (n=8). Bpeanoctu cy
Mpe/ICTaBJbEHE Kao X+SEM, * p<0.05, ** p<0.01.
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4.3.2. Yruuaj neiaenmje rena 3a Gal-3 u akyrne nnduiamainuje nHayKoBaHe

LPS-om Ha excnipecujy rena 3a GABA-AR2S y xunokammycy

Ha ciouim 4.23. cy npukazanu edextu aenenuje rera 3a Gal-3 u akytae undaamanuje
WHyKOBaHE MHTparepuToHealHoM npuMeHoM LPS-a Ha ekcnipecujy rena 3a GABA-AR2S y
xunokammycy. [enernuja reHa 3a Gal-3 u akyrHa umH(iaaManuja cy 0Beje 10 3HAYajHUX
MpoMEeHa y XHUIOKaMmMnauHo] ekcrpecuju reHa 3a GABA-AR2S y  oxapehenum
ekcnepumeHtaiauM rpymama (F=9.397, df=3). V 0aszannum ycimoBuma je kox Gal-3
neduimjeHTHIX MuIlieBa ekcrpecrja reHa 3a GABA-AR2S Ouna 3HauajHo cMameHa y
nopehemy ca WT xuBotumama (P<0.01). AxyTHa uHbIaMaldja WHIYKOBaHA MPUMEHOM
LPS-a je xom WT »xuBoTuma Ouia npaheHa 3HaYajHUM CMamEHEM EKCIpecHje T'eHa 3a
GABA-AR2S y oanocy Ha Oasamne ycinoBe (P<0.05), mox kox Gal-3 nedurujeHTHHX
KUBOTHIbA HHjE 3a0eIe)KeHa 3HaUajHa pa3iinka y ekcrpecuju rera 3a GABA-AR2S y onHocy

Ha Oa3ajiHe YCIOBCE.
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Canka 4.23. Yrunaj penenuje rena 3a Gal-3 m akyrne wuHduIaManuje HHIYKOBaHe
HHTpanepuToHeaJHOM mpuMeHoM LPS-a Ha peraTuBHy ekcnpecujy rena 3a GABA-AR2S y xunokammycy
mumeBa. Exciepumenranue rpyne (WT u Gal-3-/- mumiesy, coja C57BL/6): 6azanuu ycnosu, WT (n=8) u Gal-
3-/- (n=8); akytHa unbnamanuja, 24h Hakon mpumene LPS-a, WT (n=8) u Gal-3-/- (n=8). Bpeanoctu cy
npezncTabbene kao X+SEM, * p<0.05, ** p<0.01.
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4.3.3 Yrunaj neaeunuje rea 3a Gal-3 u akyrHe uHuiamanuje HHIyKOBaHe

LPS-om Ha excnipecujy rena 3a GABA-ARSS y xunokammycy

Ha ciuim 4.24. cy npukaszanu edekxtu aenenuje rera 3a Gal-3 u akytHe undaamanuje
WHyKOBaHE MHTparepuToHeaiHoM npuMeHoM LPS-a Ha ekcnipecujy rena 3a GABA-ARSS y
xunokammycy. enernuja rena 3a Gal-3 u akyrna umH(aMaigja Ccy J0BeC J0 3HAYajHUX
MpoOMEeHa y XHWIOKaMmmnayiHOoj ekcrpecuju  reHa 3a GABA-ARSS y  onapeherum
excriepuMeHTanHuM rpynama (F=25.462, df=3). V GazamuuM ycioBuMa je Jenenuja reHa 3a
Gal-3 wu3azaBana 3HauajHo cMameme GABA-ARSS y omnocy ma WT mummese (p<0.01).
[ToBehamwe excrnpecuje rena 3a GABA-ARSS, unnykoBano npumenom LPS-a, 3abenexeno je
u kon Gal-3 nedbunujentaux u kox WT muieBa, ajiu je y OAHOCY Ha Oa3ajiHe yCI0BE OBO

nosehame om0 3HauajHo camo koj Gal-3 negunujentHrx muriesa (P<0.01).
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Cmuxa 4.24. Yrtuuaj peneuuje rena 3a Gal-3 u akyrHe wuHIamManuje HHAYKOBaHe
HHTpanepuToHeaJHoM npumMeHoM LPS-a Ha penaTuBHy ekcnpecujy rena 3a GABA-ARSS y xunokammnycy
mumeBa. Excnepumenranue rpyne (WT u Gal-3-/- mumiesu, coja C57BL/6): 6a3zanau yeaosu, WT (n=8) u Gal-
3-/- (n=8); akyrtnHa un(piaamanmja, 24h Hakon npumene LPS-a, WT (n=8) u Gal-3-/- (n=8). Bpeanoctu cy
npezcTabbene kao X+SEM, * p<0.05, ** p<0.01.
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4.3.4. Yruuaj neaenmje rena 3a Gal-3 u akyrne nnduiamainuje nHaIyKoBaHe

LPS-om Ha excnipecujy rena 3a TLR4 y xunokammycy

Ha ciuim 4.25. cy npukasanu edextu aenenuje rena 3a Gal-3 u akytae undaamanuje
WHIyKOBaHE WHTparepuToHeatHoM npuMmeHoMm LPS-a nHa ekcnpecujy renHa 3a TLR4 y
xunokammycy. Jenernuja reda 3a Gal-3 u akyrHa umH(aaManuja cy J0Beje 10 3HAYajHUX
IIPOMEHA y XHUITOKAMIAJIHO] eKcrpecuju TeHa 3a TLR4 y onpeheHnM excriepuMeHTaTHUM
rpynama (F=21.626, df=3). [deneumja rena 3a Gal-3 Huje yTuIlaa HA XHUIIOKAMIIAIHY
excripecrjy rera 3a TLR4 y 6azanaum ycnosuma. Hacympot oBome, HakoH npumene LPS-a u
ko WT u xox Gal-3 nedunujentHux muiieBa notTepheHo je 3HauajHo nosehame ekcrpecuje
rede 3a TLR4 y onHocy Ha 6a3anue ycinose (p<0.01). MehyTtum, noBehame ekcrpecuje rena
3a TLR4 unnykoBano nmpumeHnom LPS-a je Omino 3navajno mame kox Gal-3 nedunujeHTHIX y

nopehewy ca WT Mumesuma.
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Canka 4.25. Yrunaj penemuje rena 3a Gal-3 m  akyrne wuHduIaManuje HHIYKOBaHe
HHTpanepuToHeasHoM npumenom LPS-a nHa pesarnBHy excrpecujy rena 3a TLR4 y xmmoxammycy
mumeBa. Exciepumenranue rpyne (WT u Gal-3-/- mumiesn, coja C57BL/6): 6azanuu ycnosu, WT (n=8) u Gal-
3-/- (n=8); akytHa unbnamanuja, 24h Hakon mpumene LPS-a, WT (n=8) u Gal-3-/- (n=8). Bpeanoctu cy
npezncTabbene kao X+SEM, * p<0.05, ** p<0.01.
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4.3.5. Yruuaj neiaenuje rena 3a Gal-3 u akyrne nnduiamanuje nHaIyKoBaHe

LPS-om Ha excnipecujy rena 3a IL-6 y xunokammycy

Ha ciuim 4.26. cy npukaszanu edexrtu aenenuje rera 3a Gal-3 u akytae undaamanuje
WHIyKOBaHE WHTpalepuToHealHOM mnpuMmeHoMm LPS-a Ha ekcmnpecujy rena 3a IL-6 vy
xunokammycy. Jlenenuja rena 3a Gal-3 wu akyrHa uHbamaluja cy A0Bejie 10 3HAYajHUX
IIPOMEHa y XHUIOKaMIaaHOo] ekcrhpecuju TreHa 3a IL-6 y oxapeheHuM excrepuMeHTaTHUM
rpynmama (F=20.585, df=3). V 0aszannum ycnoBuma je ekcrpecuja rera 3a IL-6 y
XUNokammycy Owia 3HaTtHO HWka koj Gal-3 nepunmjeHTHux mwuimeBa y nopehemy ca WT
xuBoTumbama (P<0.05). Tokom akyrHe uWH(pIamarmje je ekcrpecuja rexa 3a IL-6 Owuia
nosehana u kox WT u kox Gal-3 nepunmjeHTHHX )KUBOTHIbA, AT je CTATUCTUYKK 3HA4YajHA
pasnMka y OxHOCY Ha OasajgHe ycjioBe moctojaima camo kox WT wmummesa (p<0.01).
3abesnexeHa je 3HaYajHO Mama ekcrpecuja reHa 3a IL-6 kox Gal-3-/- y mopehewy ca WT

KHUBOTHIbaMa, 24h Hakon npumene LPS-a (p<0.01).
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Cinka 4.26. Yruuaj paeinenuje rena 3a Gal-3 m akyrne uHduaManuje HHIYKOBaHe
HHTpanepuToHeanHoM mnpumeHom LPS-a Ha pesaTuBHy ekcnpecujy reHa 3a IL-6 y xumoxammycy
mumeBa. Excnepumenranue rpyne (WT u Gal-3-/- mumiesu, coja C57BL/6): 6a3zanau ycaosu, WT (n=8) u Gal-
3-/- (n=8); akytHa mnbnamanuja, 24h Hakon mpumene LPS-a, WT (n=8) u Gal-3-/- (n=8). Bpeanoctu cy
Mpe/ICTaBJbEHE Ka0 X+SEM, * p<0.05, ** p<0.01.
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4.3.6. YTuuaj neaenuje rena 3a Gal-3 u akyrne nnduiamainuje nHayKoBaHe

LPS-om Ha excnipecujy rena 3a TNF-o y xunokammnycy

Ha ciuim 4.27. cy npukaszanu edekxtu aenenuje rera 3a Gal-3 u akytae undaamanuje
WHIyKOBaHE HWHTpamnepuToHeasHoM npuMmeHoMm LPS-a Ha ekcmnpecujy rena 3a TNF-a y
xumokammycy. enernuja rena 3a Gal-3 u akyrna umH(aMaiija cy J0BeC 10 3HAYajHUX
IIPOMEHay XHUIIOKaMIlaaHo] ekcrpecuju reHa 3a TNF-a y ompeheHnM excriepuMeHTaTHUM
rpynama (F=75.973, df=3). V¥ 6azamnum ycioBuma je aeneruja rena 3a Gal-3 gosena 1o
penyknmje excrpecuje rera 3a TNF-o, amu oBa mpomena y ogHocy Ha BpenHoctu kox WT
MHUILIEBA HUje OMila CTaTUCTUYKM 3HadajHa. 3HavyajHo nosehame excrpecuje reHa 3a TNF-a y
xunokamiycy je npumeheno n kox WT u kox Gal-3 nedurujentrux muiieBa 24 cata HaKOH
npumere LPS-a, y oanocy Ha 6asanne ycioBe (P<0.01). Toxom akytHe uHpIamanuje je
3a0ese)KeHa CTaTUCTUYKY 3HA4ajHO Mama BPEJIHOCT OBOT IiuTokuHA ko1 Gal-3-/- y oqHocy Ha

WT wmumese (p<0.05).
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Canka 4.27. Yrunaj penenuje rena 3a Gal-3 m akyrne wuHduIaManuje HHIYKOBaHe
HHTpanepuToHeaJHOM mpuMeHoM LPS-a nHa penatuBHy ekcnpecujy rena 3a TNF-o y xumoxammycy
mumeBa. Exciepumenranue rpyne (WT u Gal-3-/- mumiesy, coja C57BL/6): 6azanuu ycnosu, WT (n=8) u Gal-
3-/- (n=8); akytHa mnbnamanuja, 24h Hakon mpumene LPS-a, WT (n=8) u Gal-3-/- (n=8). Bpeanoctu cy
npezcTabbene kao X+SEM, * p<0.05, ** p<0.01.
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4.4, UcnuTUBamba KOHUEHTPalMje NUTOKMHA Y TKHBY XHIIOKaMITyca

(pesynTatu ELISA TecTa)

4.4.1. Yruuaj nenenuje rena 3a Gal-3 u akyrHe nndaamanuje nuHayKoBaHe

LPS-om nHa konnentpaunujy IL-6 y xunmokammycy

Ha ciauiu 4.28. cy npukazanu edextu aenenuje rera 3a Gal-3 u akytHe uH(pIamanmje
WHIYKOBAaHE HWHTpanepuTOHeaATHOM TmpuMeHoM LPS-a na koHmenrpanujy IL-6 'y
xunokamnycy. enernuja rena 3a Gal-3 u akyrHa uHpIamaigja cy J0BeJe 0 3HAYAjHUX
POMEHa XUIOKAMITAJIHUX KOHIEHTpauuja |L-6 y oxpeheHnM excriepuMeHTaIHUM Tpynama
(F=37.791, df=3). V Gazanuum ycinoBuma je KoHUeHTpauuja IL-6 y xumokammycy MuineBa
6una 3HauajHO HMka kox Gal-3 neduuujenTHux mumena y nopehewy ca WT xuBotumama
(p<0.01). Mehytum, 24 cata HakoH npumene LPS-a xumokammnanam canpixkaj IL-6 je y ogHOCY
Ha Oa3ayHe ycioBe 3HadajHo 0o nosehan y rpynu WT sxuBotuma (p<0.01), nok xox Gal-3-/-
KUBOTHIbA HHje OWo 3HavajHe mpomeHe. Tokom akyTHe MHGIaMaldje je XUIOKaMIaIHU

caapxaj IL-6 xon Gal-3-/- sxuBoTHmba OMO 3Ha4YajHO MamH y nopehemy ca WT kuBoTHIRAMA

(p<0.01).
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Canka 4.28. Yrunaj penemuje rena 3a Gal-3 m akyrne wuHduIaManuje HHIYKOBaHe
HHTpanepuToHeaJHoM mnpuMmenoM LPS-a na konmentpammjy IL-6 y xunmokammycy MmumeBa.
Excnepumentanne rpyne (WT u Gal-3-/- mumniesn, coja C57BL/6): 6a3anuau ycnosu, WT (n=8) u Gal-3-/- (n=8);
aKyTHa uH(pnamanuja, 24h Hakon nmpumene LPS-a, WT (n=8) u Gal-3-/- (n=8). BpennocTtu cy mpeacraBbeHe
kao X+SEM, * p<0.05, ** p<0.0
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4.4.2. Yruuaj neiaenmje rena 3a Gal-3 u akyrne nnduiamanuje nHaIyKoBaHe

LPS-om Ha konuenTpanujy TNF-a y xunokammycy

Ha ciuim 4.29. cy npukaszanu edextu aenenuje rexa 3a Gal-3 u akytae undaamanuje
WHIYKOBAaHE WHTpAnepuToHeaTHoM TmpumMeHoM LPS-a nHa koHmentpaumjy TNF-o y
xunokammycy. [enernuja reHa 3a Gal-3 u akyrHa umH(iaaManuja cy 0Beje 10 3HAYajHUX
IIPOMEHa XHIoKaMIaaHuX KoHIeHTpanuja TNF-o y onpeheHuM ekcriepuMEeHTATHUM Tpyrama
(F=164.476, df=3). V 0a3zanHuM ycioBMMa HHUje NOCTOjajla CTATUCTUYKK 3HA4YajHA pa3JiuKa y
BpeaHOCTUMA XuIokamnainHe koHuenrpauuje TNF-a usmehy Gal-3 nedunmjentanx u WT
muineBa. 3HauajHo nosehawe koHueHTpauuje TNF-o y xunmokammycy je 24 cara HakoH
npumene LPS-a, y onmnocy Ha O6aszamne ycioBe, mpumeheno u kog WT u Gal-3
nepunmjeaTHIX Mumena (p<0.01), ¢ Tum mTo je oBo moBehame Owiro u3paxkenuje kogq WT
muteBa. TokoMm akyTHe mH(IIaMaIje 3a0enekeHa je 3Ha4ajHo Mama KoHleHTpanuja TNF-o

kon Gal-3-/- y onrocy na WT mutese (p<0.05).
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Cmnka 4.29. Yruuaj paenenuje rena 3a Gal-3 m akyrne uHduaManuje HHIYKOBaHe
HHTpanepuToHeaasnomM mnpuMeHom LPS-a Ha konunenrpamujy TNF-0 y xumokammycy MuIIeBa.
ExcniepumenTanue rpyne (WT u Gal-3-/- mumiesn, coja C57BL/6): 6azanau yenosu, WT (n=8) u Gal-3-/- (n=8);
akyTHa uH(puamanuja, 24h makon npumene LPS-a, WT (n=8) u Gal-3-/- (n=8). Bpeanoctu cy npejacraBibeHe
ka0 X+SEM, * p<0.05, ** p<0.01.
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4.5. Ananuza meljycoOHe moBe3aHocTH ekcnpecuje rena 3a GABA-
AR2S, GABA-ARSS, BDNF n nuTokuHa y XMINOKaMIycy W mapamerapa

n00UjeHnX y OMXeBHOPAJIHUM TeCTOBHUMA

4.5.1. Anaau3a meljycodHe noBezanoctu ekcnpecuje rena 3a IL-6 u BDNF

y XHIIOKaAMIyCy

Ha crumm 4.30. je npukazana mel)ycoOHa OBE3aHOCT XUITOKaMIaTHE SKCIPECH]je reHa
3a IL-6 u BDNF y 6azaiinuM ycinoBuma. AHaJIM30M je MOTBpheHo Ja y 0a3alHUM yCJIOBHMA
MOCTOjU jaka, TMO3UTHBHA Kopenanuja wusmel)y ekcmpecuje reHa 3a IL-6 u BDNF vy

xurnokammycy (R=0.943, p<0.01).
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Canka 4.30. Anaiausa melhycoOHe moBe3aHOCTH pesaTHBHe ekcnpecuje rena 3a IL-6 u BDNF y
xunokamnycy kox WT u Gal-3-/- mumeBa (n=16) (6a3anu yciaoBu).
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Ha cmunm 4.31. je mpukasana mel)ycoOHa moBe3aHocT ekcmpecuje reHa 3a IL-6 u
BDNF y xumnokamnycy 24h nakon npumene LPS-a (akytHa mH}uamanuja). AHaIU30M je
MOTBphEHO 1a TOKOM aKyTHe HMH{QIIaMaldje TOCTOjU jaka, HeraTUBHA Kopenanuja umehy

excpecuje rena 3a IL-6 u BDNF y xunokammycy (R=-0.917, p<0.01).
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Caunka 4.31. Ananu3za mel)ycoOHe moBe3aHOCTH peaTHBHe ekcmpecuje reHa 3a IL-6 m BDNF y
xunoxamnycy koa WT u Gal-3-/- mumesa (n=16) (akyrua undiamanuja, 24h nakon annkanuje LPS-a).
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4.5.2. Anaauza melhycoOHe moBe3aHocTH ekcnpecuje reHa 3a TNF-o u

BDNF y xunoxkammycy

Ha cnunm 4.32. je npukazana meljycoOHa OBE3aHOCT XUIIOKaMIIaTHE EKCIPECH]je reHa
3a TNF-a u BDNF y 6a3zanuum ycinoBuma. AHaimM30M je moTBpheHo aa y 6a3aaHuM yciaoBUMa
MOCTOJM jaka, TMO3UTHBHA Kopenamuja uzMmely ekcopecuje reHa 3a TNF-a u BDNF vy

xunokammycy (R=0.888, p<0.01).
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Ciuka 4.32. Ananusa mel)ycodHe nosesanocTu peinaruBne ekcnpecuje rena 3a TNF-a u BDNF y
xunokammnycy koa WT u Gal-3-/- mumea (N=16) (6a3anHu ycjoBH).
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Ha cmumu 4.33. je mpukaszana mehycoOHa moBe3aHocT ekcripecuje reHa 3a TNF-o u
BDNF y xumnokamnycy 24h nakon npumene LPS-a (akytHa mHQuamanuja). AHaIU30M je
MOTBphEHO N1a TOKOM aKyTHe HMH{QIIaMalfje MOCTOju jaka, HeraTMBHA Kopelanuja usmehy

excupecuje rera 3a TNF-o u BDNF y xunokammnycy (R=-0.946, p<0.01).
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Caunka 4.33. Ananausa mel)ycodHe nmoBe3anocTu pejatuBHe ekcnpecuje rera 3a TNF-o u BDNF y
xunokamnycy mumenBa kog WT u Gal-3-/- mumesa (n=16) (akyrna wunpaamanuja, 24h naxon
ammkanuje LPS-a).
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4.5.3. Anamu3za melycoOHe moBe3aHocTu ekcnpecuje reda 3a BDNF u

GABA-ARZ2S y xunokammycy

Ha cnunm 4.34. je npuka3ana mel)ycoOHa IOBE3aHOCT XUITOKaMIaTHE €KCIPECH]je reHa
3a BDNF u GABA-AR2S y 6azanaum ycioBuma. AHalv3a je MoKa3aia Ja y Oa3alHUM

yCJIOBMMa IIOCTOjU jaka, MO3WTHMBHA Kopenamuja u3Mely reHcke ekcrnpecuje BDNF-a u

GABA-AR2S y xumokammycy (R=0.843, p<0.01).

Januoop /1. Cmajuh
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Cauka 4.34. Anaausa mel)ycodne moBe3anocTu pesiaTuBHe ekcnpecuje rena 3a BDNF u GABA-

AR2S y xunokamnycy mumiesa koa WT u Gal-3-/- mumesa (N=16) (6a3ajHu ycJioBH).
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Ha crumm 4.35. je npuka3ana mel)ycoOHa OBE3aHOCT XUITOKaMIaTHE eKCIPECH]je reHa
3a BDNF u GABA-AR2S 24h nakon npumene LPS-a (akytHa uHbamanuja). AHamusza je
MoKa3aja Jia TOKOM aKyTHe HHQIIamalyje IMOCTOjH jaka, NMO3WTHBHA Kopelanuja uzmehy

excrpecuje rera 3a BDNF-a u GABA-AR2S y xunokammycy (R=0.962, p<0.01).
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Cauka 4.35. Anaiau3a mel)ycodne moBe3anocTu pesaTuBHe ekcnpecuje rena 3a BDNF u GABA-
AR2S y xunoxamnycy kox WT u Gal-3-/- mumena (N=16) (akyrua unpaamanuja, 24h nakon anauxauuje
LPS-a).
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454, Anammza melycoOHe moBe3aHocTu ekcnpecuje reda 3a BDNF u

GABA-ARSS y xunokammycy

Ha cnumu 4.36. je npuka3ana meljycoOHa OBE3aHOCT XUITOKaMIaTHE EKCIPECH]je reHa
3a BDNF u GABA-ARS5S y 6azanaum ycioBuma. AHan3a je TMoKa3ana Ja y Oa3alHuM
yCJIOBMMa TIOCTOJH jaka, MMO3UTHBHA Kopenanuja u3Mely excripecuje reHa 3a BDNF u GABA-

AR5S y xunokammycy (R=0.975, p<0.01).
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Cauka 4.36. Anaiausa mel)ycoGne moBe3anocTu pesiaTuBHe ekcnpecuje reHa 3a BDNF u GABA-
ARS5S y xunokammnycy kox WT u Gal-3-/- mumena (N=16) (6a3ajHu ycjioBu).
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Ha cimuum 4.37. je mpukaszana melycoOHa moBezaHocT ekcrpecuje reHa 3a BDNF u
GABA-ARSS y xunokamiycy 24h nakon npumene LPS-a (akyrHa nH(uamaiuja). AHamu3a
je ToKa3zaja Jla TOKOM aKyTHe WHQJamalyje MoCTOjH jaka, MO3WTHBHA Kopenamuja umehy

excpecuje rerna 3a BDNF u GABA-ARS5S y xunokammycy (R=0.856, p<0.01).
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Cauka 4.37. Anaausza mel)ycoGne moBe3anocTu pesiaTuBHe ekcnpecuje reHa 3a BDNF u GABA-
ARS5S y xunoxamnycy koax WT u Gal-3-/- mumena (n=16) (akyrna nnpaamanuja, 24h naxon anauxauuje
LPS-a).
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4.5.5. Anaaunza melycooHe nmoBe3anocTu exkcnpecuje rena 3a GABA-AR2S
Y XHINOKAMIYCy M YKYNHOT BpPeMeHa TMPOBEAEHOT Yy IEeHTPAJIHOj 30HU Yy TeCTy

OTBOPEHOTI I0/bA

Ha cmunm 4.38. je mpuka3zana mehycoOHa moBe3aHocT ekcrpecuje reHa 3a GABA-
AR2S y XHIIOKaMIyCy M yKYIHOI BpeMeHa IPOBEACHOr Y ILEHTPAIHOj 30HHU (S) y TecTy
OTBOPCHOT MOJba (IUPEKTHU WHIUKATOP 32 IPOLEHY CTENCHa aHKCHO3HOCTH) y 0a3ajHUM
ycinoBuMa. AHanu3a je Tokasaja Aa y Oas3aJHHM YCIOBHMMa IIOCTOjU jaka, MO3WTHBHA
Kopenanuja usmely ekcrnpecuje reHa 3a GABA-AR2S y xunokaMmiycy U yKymHOT BpeMeHa

npoBejieHor eHTpanHoj 3ouu (R=0.938, p<0.01).
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Cianka 4.38. Anaansa mel)ycoGHe moBe3aHOCTH pelaTHBHe ekcnpecuje reHa 3a GABA-AR2S y
XHIIOKAMITYCY M YKYITHOT BpeMeHa NPOBeJAeHOT Y EHTPATHOj 30HH (S) Y TECTY OTBOpeHOr noJba kog WT u
Gal-3-/- mumesa (N=16) (6a3ajaHu ycJaoBH).
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Ha cmunm 4.39. je mpukazana mehycoOHa moBe3aHocT ekcrpecuje reHa 3a GABA-
AR2S y xumokamiiycy M yKYIHOT BpeMEHa IMPOBEICHOT y LIEHTPAJIHOj 30HU (S) Yy TecTy
oTBopeHor moJsba 24h Hakon npumene LPS-a (akytHa nHdmamaluja). AHAIN30M je yTBpheHo
Jla y TOKY akyTHe WH(IaManuje MmocToju jaka, MO3UTHBHA Kopemanuja udMely ekcrpecuje

rena 3a GABA-AR2S y XumnokaMmIlycy U yKyImHOT BpeMEHa MPOBEJCHOT Y IIEHTPATHO] 30HH
(R=0.868, p<0.01).
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Caunka 4.39. Anann3a meljycoGHe moBe3anocTu peiaTuBHe excrnpecuje rena 3a GABA-AR2S y
XHIOKAMIYCY U YKYIHOT BpeMeHa MPOBEJAECHOr Y IEeHTPAIHOj 30HH (S) Y TeCTy OTBOpPEHOr moba kox WT
u Gal-3-/- mumesa (n=16) (akyrHa undaamanuja, 24h Hakon anaukanuje LPS-a).
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4.5.6. Anaaun3a melycooHe nmoBe3anocTu excnpecuje rena 3a GABA-ARSS
Y XHIOKAMIIYCY M YKYIIHOT BpeMeHAa MPOBEIeHOr Y OTBOPEHUM KpallUMa Yy TeCTy

Y3AUTHYTOT KPCTACTOT JIABUPUHTA

Ha cmunm 4.40. je mpuka3zana mehycoOHa moBe3aHocT ekcrpecuje reHa 3a GABA-
AR5S y XumnokamIiycy ¥ yKymHOT BpEMEHa IPOBEJCHOr y OTBOPEHHM Kpauuma (S) y Tecty
Y3JUTHYTOI  KPCTAacTOT JIaBUPMHTA (OUPEKTHH HHIAMKATOp 3a TMPOLEHY CTereHa
AHKCHO3HOCTH) y 0a3zaqHuUM ycIOBHMAa. AHanm3a je ToKasana Ja y 0Oa3alHuUM yCIOBHMa
MOCTOJM jaka, IO3WTHBHA Kopenamuja wusMmelhy ekcopecuje reHa 3a GABA-ARSS vy

XHMITOKAMITYyCy M YKYITHOT BpeMeHa IpoBeieHOT y oTBopeHuM kparuma (R=0.910, p<0.01).
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Cinnka 4.40. Ananuza mel)ycoGHe NMoOBe3aHOCTH XHIOKAMIaJiHe peJIaTHBHE eKCIIpecHje reHa 3a
GABA-AR5S y xumokamMmycy M YKYMHOI BpeMeHa INPOBEeIeHOr Y OTBOPeHHM Kpauuma (S) y TecTy
y3auruyror Kkpceracror Japapunra kox WT u Gal-3-/- mumena (N=16) (6a3ajnu ycjoBu).
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Ha cmunm 4.41. je mpukazana mehycoOHa moBe3aHocT ekcrpecuje reHa 3a GABA-
ARS5S y xunokamiycy ¥ yKyImHOT BpEMEHa IPOBEJCHOT Y OTBOPEHHM Kpauuma (S) y TecTy
Y3IUTHYTOI KpcracTor naBupuurta 24h nakon mnpumene LPS-a (akyrHa uHbmamarmja).
AHanu3a je rmokaszaia jJa TOKOM akyTHe MH(IIamaiuje MOCTOjH jaka, MO3UTHBHA Kopenaluja
usmel)y ekcrpecuje rena 3a GABA-ARSS y xumokaMirycy U yKymHOT BpeMEHa IMPOBEICHOT Y

orBopeHuM kpaiuma (R=0.924, p<0.01).
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Cauka 4.41. Ananmn3a meljycoGHe moBe3aHocTH pejaTuBHe excrnpecuje rena 3a GABA-ARSS y
XHIOKAMIYCY U YKYIHOT BpeMeHa MPOBEJAEHOr Y 0TBOPEHUM Kpamuma (S) y TecTy Y3IUTHYTOr KPCTacTor
aasupunTa kox WT u Gal-3-/- mumeBa (n=16) (akyrHa undaamanuja, 24h nakon ansiukanuje LPS-a).
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4.5.7. Anaauza melycooHe nmoBe3anocTu exkcnpecuje rena 3a GABA-ARSS

Y XunmoKamMIycCy M YKYIIHOI' BpeMEHa HMOOMJTHOCTH Y TECTy Kauela 3a pen

Ha cmumm 4.42. je mpukazana mehycoOHa moBe3aHocT ekcrpecuje reHa 3a GABA-
AR5S y XHIIOKaMmIyCcy M YKYIIHOI BpeMeHa HMOOWIHOCTH (S) y TecTy Kauema 3a peIl
(MHIMKATOp CTENeHa NCMPEeCUBHOCTH) Y Oa3alHUM YCIIOBMMA. AHaiM3a je mokasaia Ja je y
0a3zaHUM YCJIOBMMA IOCTOjaJIa HETaTHMBHA Kopesamuja udMmehy ekcnpecuje reHa 3a GABA-
AR5S y xumokamnycy ¥ yKyImHOT BpeMeHa MMOOHMIIHOCTH, aJld OBa KOopenaluja Huje Ouia

cratuctuuku 3Havajua (R=-0.375, p=0.152).
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Canka 4.42. Anannsa mel)ycoOHe moBe3aHOCTH pejaTHBHe ekcrpecHje reHa 3a GABA-ARSS y
XHIIOKAMITYCY M YKYITHOT BpeMeHa HMOOUJIHOCTH (S) y TecTy Kadyema 3a pen 3akoq WT u Gal-3-/- mumeBa
(n=16) (6a3anHm yciaoBu).
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Ha cnumu 4.43. je npukazana mel)ycoOHa moBesaHocT ekcmpecuje reHa 3a GABA-
ARS5S y xumokamiycy u yKymHOT BpeMeHa MMOOMIIHOCTH (S) y TecTy Kademwa 3a per, 24h
HakoH npumeHe LPS-a (akyrHa umHbmamaruja). AHanu3a je THoKaszajia Ja TOKOM aKyTHE
nH(]IIaMaluje mocToju jaka, HeraTuBHa Kopenanuja u3mel)y excripecuje reHa 3a GABA-ARSS

y XMIIOKaMITyCy ¥ YKyIHOT BpemeHa umoominoctu (R=-0.567, p<0.05).

AkyTHa nHdpnamauuja (LPS-24h)

180.00
160.00 ¢ y =-1,84E5x+1,59E2
L 2 R =-0,567
=0,022
140.00- L 2 P

120.00

100.00-]

80.007

60.00

YKynHo BpemMe UMOOUITHOCTMU (S)

T T T T
2.0000000E-4 3.0000000E -4 4.0000000E-4 5.0000000E -4
GABA-ARSS

Cauka 4.43. Ananmm3a meljycoGHe moBe3aHoCTH pejaTuBHe ekcrnpecuje rena 3a GABA-ARSS y
XHIOKAMIYCY M YKYNHOT BpeMeHa UMOOMIIHOCTH (S) y TecTy Kadyema 3a pen koa WT u Gal-3-/- mumesa
(n=16) (akyTHa unpramanuja, 24h nakon annukanuje LPS-a).
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5,
TUCKYCHUJA
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AHKCHO3HM M JenpecuBHM mopemehaju cy jemHu off Hajyemhux MEHTAIHUX
nopemehaja (3, 57) u mpexacraBsbajy rpymy 000JbeHa O] HM3Y3€THOT jaBHO3JPABCTBEHOT
sHauvaja. Kog 50-60% manmjenara, oBu mopemehaju ce jaBibajy YAPYXKEHO, IITO yKazyje Ha
YHUICHUIY Jla C€ Y OCHOBU HUXOBOI HAcTaHKa Haja3e CIMuHM etrosiomku (akropu (107,
280). HcrpaxuBamwa Cy TMOTBpAWIAa BelIWKA 3Hayaj mnopemehaja  oapeheHux
HEYPOTPAaHCMMUTEPA U HEYPOIIENTH/Ia Y HACTAHKY aHKCUO3HOCTH M jenpecuje. [loka3aHo je na
y HAacTaHKy OBHUX Tmopemehaja OWTHY yrnory uMa AuChYHKIHja HOPAAPEHEPTHYKOT,
CEpPOTOHEPTUYKOT, JOITAMUHEPTUYKOT, IIyTaMaTepruykor, xoauHepruakor 1 GABAepruukor
cucrema (39-42, 127). Y Hactanky oBux nopemehaja moTBpheH je M BEIMKH 3HAYa]
KOPTHKOTponuH-ociao0ahajyher gpakropa, BDNF-a u npoundnamanujckux murokuna (43, 46,
125). C 003upoM Ha MYATHKay3aIHOCT M KOMILIEKCHOCT rnopeMehaja moHamama, HeOmxoaHa
Cy KOHCTaHTHA HCTPAXNBamka, KaKo OU ce OTKPHIIM HOBH (DAKTOPH KOJH MOTY TOTIPHHETH jOII
0oJpeM pazjalmaBamby HacTaHKa aHKCHO3HOCTH M jenpecuje. HemaBHa ucTpakuBama cy
nokasana na mMosekyn Gal-3 uma outhe yiore y GpyHkuuonucamy u caspeBamby CNS-a (465,
467, 468). Y1BpheH je 3nauaj Gal-3 kox MoxIaHe UCXEMH]je, TIPUOHCKHX, JET€HEPATUBHUX U
nemujermmansyjyhux 6onectn CNS-a (472, 480, 498, 499, 509). [ToceOHO Cy MHTEpPECAHTHU
NoJiald CTyauWja, Koju yKasyjy Ha Moryhy moBe3eHoct paeneuuje rena 3a Gal-3 ca
nopemehajuma y nonamamy (464, 493, 516). JlocaganimuM UCTPAKUBAKBUMA je MCIHTHBAH
edekar menenumje reHa 3a Gal-3 Ha noHamame y oxpeljeHHM NMaTO()U3HONIOMIKUM CTamHMa
WJIM Ha TIOHAIIHE KUBOTHIbA Y KaBe3y. MelyTum, joir yBek HHje CipoBeieHa CTyIMja Koja Ou
omoryhuna mnpenusnuje nedunucame moryhe ymore Gal-3 y perynamnuju moHamama MO
¢bu3noIOMKNM yciaoBUMa, noMohy koMOuHanMje oaroBapajyhux craHaapan30BaHUX TECTOBA
3a aHaJIM3y MOHAIllakha Ha aHUMAJIHUM MoOJeNMMa M ojpeheHux mapamerapa 3a NpOLEHY
AQHKCHO3HOCTH M JIEPECUBHOCTH y MO3TY, KOjuU OM oMoryhuiau norBpay edekara 100ujeHUX
ouxeBuopamHuM TectoBuMa. Mako je mo3nato ga Gal-3 mocmemryje HeypouwHbIamaiujy
uHaykoBany LPS-oMm, 710 cama HHje CHPOBEACHO HCTPaXXHMBAakHE KOJUM OU C€ YTBPIUO
nocienquuHu edekar Ha moHamame Konx Gal-3-/- mumeBa. Y Wby jacHHUje MPOIEHE
ouxeBnopanHux epekara Gal-3, y 0BOM HCTpaKUBamby je UCIIUTAHO MMOHAIIAKE )KUBOTHHA Y
0a3alHUM YCIIOBUMa M TOKOM aKyTHE HeypouH]IaMalyje HHAYKOBAaHE JETHOKPATHOM
npumeHoM LPS-a. TTopen Tora, y Haioj CTyAuju je UCIIUTUBAHA ITOBE3aHOCT JIENICINje TeHa 3a
Gal-3, mapamerapa TecToBa MoHalIaka U IPOMEHA EKCIIPECHje pelienTopa HeypoTpaHCMUTEpa
U HeypoTpo(HOr ¢akTopa pacta MOPEKJIOM U3 MO3Ta, OJrOBOPHHUX 32 KOHTPOIY MOHAIIamHka,

Ka0 U KOHLIEHTpallrje MpouHQIaMaijcKuX MUTOKHHA Yy Xunokamnycy. Hare ucrpaxuBame
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je CIpOBEACHO Ha aHUMAJTHUM MOJEIMMa KOju oMoryhaBajy moy3JaHy IpOLEHY CTelneHa
AQHKCHO3HOCTU M JCTIPECUBHOCTU. BHXEBHOpaTHU TECTOBU Cy 00aBJbEHU Yy KOHTPOJIUCAHUM
EKCIIEPUMEHTAJIHUM YCJIOBHMA, IIITO je oMoryhuiio 1o0ujame nmapameTapa Ha OCHOBY KOjUX Ce

Npeu3HO MOrao OApPCAUTHU CTCIICH AHKCHO3HOCTH MW ACHPECHBHOCTHU CKCIICPHUMCHTAITIHHUX

KHUBOTHIbA.
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5.1. Yrumaj nenemnuje reHa 3a Gal-3 mHa nmonHamame y 0a3zajHuUM

ycjaoBuUMA

Joir yBek He MOCTOjU JOBOJBHO MojaTaka o ekcrpecuju Gal-3 u yinorama y mMosry y
6azamauM ycioBuma. Jlo cama je yrBpheno ma ce Gal-3 excrnpumupa y cyOmomymamnuju
TaHTJIMjCKUX HEYpOHa JOp3aJHOI KOpEHa KHYMEHE MOJKIAWHE, MUKPOTJIHMjU M JPYTHM
notnopHuM henujama HepBHOr cucrtema (462-465). Yrepheno je na Gal-3, mopekiom u3
rmgjanaux  hemmja CNS-a, ydectByje y mporecy Mujenunusandje (464). Gal-3 ce
KOHCTUTYTHBHO eKclpumupa y oapeheHum Bpcrama henuja y cyOBEHTPHKYJIApHO] 30HH U
uMa OMTHY yJIOTY y MUTpaliju Heypobiacta TokoMm pa3Boja CNS-a (465). [Torepheno je u na
ce Gal-3 exkcrpumupa y CAl peruoHy XuIokamiyca M Jia Y4YeCTBYje Yy HEraTHBHO]
perynanuju opmupama Memopuje y xumokammnycy (466). Gal-3 Takohe crumynuiie
aJIXe3ujy HEypoHa W pacT HEypUTa U MMa BaXKHY YJOTY y MOIYJAIMjH €KCTpalelyJapHOT
MaTpukca M (QYHKIHOHHCAky HEypoHCKux cuHancu (467, 468). VYsumajyhu y o003up
(GyHKIIMje KOje OBaj MOJIEKYII MMa Y HEPBHOM CHUCTEMY, OCHOBHU IIMJb HAIIET UCTPAXHUBAbA j&

6uo yrephuBame yinore Gal-3 y OuxeBHOpaIHUM MPOIeCHMa.

5.1.1. YTumaj nenemuje reHa 3a Gal-3 Ha pe3yarare OMXeBHOPATHHX

TECTOBA 3a NMMPOLCHY CTCICHA AHKCHO3HOCTH Y 0a3aJTHUM yYciaoBUMa

[loy3nann mapamMeTpu KOjU CIy)K€ 3a TIPOIIEHY CTEleHa AaHKCHO3HOCTH Y
UCTpaXKMBAabUMa Ha aHUMAITHUM MOJIeJTUMa ce MOT'Y JOOMTH IMOMONY TecTa OTBOPEHOT I0Jba
U y3auraytor kpcracror saBupuHTa (532, 533). V Hamem uctpaxuBamy je y Oa3zamHUM
yciaoBuMa jesendja reHa 3a Gal-3 mokasana jacaH aHKCHOTeHH edekat, Koju je MmoTBpheH
TJIABHUM HMHIUKATOPHMa AaHKCHO3HOCTH, JOOWjEHMM Y TECTOBHMa OTBOPEHOT TIOJba H
Y3JUTHYTOT KPCTacTOT JaBUPUHTA. Y TECTy OTBOPEHOT MoJba y Oa3zalHMM yCJIOBHMa Ce
nosehan crenen ankcuosHoctu Gal-3-/- MumieBa MaHU(peCcTOBaO 3HAYAJHUM CMameHeM 00a
JMPEKTHA MapamMeTpa aHKCHO3HOCTH (YKYITHOT BpeMeHa OopaBKa y IIEHTpaJIHOj 30HH U Opoja
yna3aka y 1eHTpanny 30Hy) (cnuke 4.3 u 4.4) y nopehewy ca WT xuBotumama. [Tapamerpu
NOOMjeHH Y TECTY Y3JUTHYTOT KPCTAcTOT JIABUPUHTA Cy TIOKA3aJH jOII OYUTIICAHU]E pa3IHKe
y nonamawy n3mMely Gal-3 nedpunujentanx 1 WT mumeBa y 6a3anaum ycnoBuma. Kon Gal-
3-/- mumeBa je, y 0Oa3amHMM yclnoBuMMa, NpHUMeheHO 3HAYajHO CMameme 00a TIIaBHA

napameTpa 3a MpPOLEHY aHKCHO3HOCTH Y TECTY Y3JAUTHYTOr KPCTACTOT JIABUPUHTA (YKYITHOT
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BpeMeHa OopaBKa y OTBOPEHUM KpalluMa M Opoja yina3aka y OTBOPEHE Kpake), Y OJHOCY Ha
WT xuBotume (cmuke 4.8. u 4.9.). OBO 3HAYajHO CMamkEHE TJIABHUX Iapamerapa
AQHKCHO3HOCTH TECTa Y3AWUTHYTOI KPCTACTOT JABHPHHTA MOTBPAMJIO j€ TOBHIICH CTEIEH
ankcuo3Hoctn koj Gal-3-/- muiieBa y 0a3aqHHM YCIOBHMA, KOJH j€ JETEKTOBaH y TECTY
OTBOPEHOT T10Jba.

I'naBuu ankcuorenu yrunaj nedunmjenimje Gal-3 xoju je xBantuukoBan momohy
MHJIMKATOpa JTUPEKTHE AaHKCHO3HOCTH Y TECTy OTBOPEHOI I0Jba M TECTy Y3AUTHYTOT
KPCTacTOrT JIABUPUHTA j€ JOJaTHO MOTBpl)eH MpoMeHaMa eKCIIIOpaTHBHE aKTHBHOCTH. [lomTo
je y TpeTXOIHUM HCTpaXMBamuUMa, Ha OCHOBY ojapeheHux mnapamerapa aoOHjeHUX Yy
pa3IMYUTHM TECTOBMMA TIOHAIama, YTBP)EHO Ja aHKCHO3HOCT 3HA4YajHO YTHYE Ha
SKCIUIOPATUBHY aKTUBHOCT, OHA C€ MOYKE CMATpaTH 3HAYajHUM HWHAUKATOPOM aHKCHO3HOCTU
(534). V namieM HCTpakUBamy je MOBHUIIEH CTENEH aHKCHO3HOCTH kox Gal-3-/- muiiesa y
0a3amHUM ycJIOBMMa MOTBpHEH M Ha OCHOBY BpPEAHOCTH IIapamerapa eKCIUIOpaTHBHAE
AKTHBHOCTH TecTa Y3QUTHyTOr Kpcracror saBupuHTa (cimka 4.10.). IToBehame cremnena
aHkcuo3Hoctn ce konx Gal-3 nmedunMjeHTHHX KUBOTHEbA MaHHU(ECTOBAJIO 3HAYAJHUM
CMamemheM Opoja enmu307a YKYyNHE eKCIUIOpaTHBHE akTHBHOCTHY y mnopehemy ca WT
MUILIEBUMA.

VY 06a3ayHUM yCIOBHMAa je Yy TECTy OTBOPEHOT T0Jba W Y3AMTHYTOT KpPCTAacTOT
JTaBUPUHTA YOUCHA PEAyKIHja JIOKOMOTOpPHE akTUBHOCTH koj Gal-3-/- mumesa. C 063upom
Ha To na cy Prut m Belzung mokasamu ga mpomeHe y JIOKOMOTOPHO] aKTHBHOCTH MOTY
CIy)KHTH 3a TpoleHy aHkcuozHocTH (96), cmameme JokoMoTopHe aktuBHOcTH Gal-3
neuIMjeHTHUX JKUBOTHH@ Takohe ce MOIVIO cMaTpaTd MHAUPEKTHOM MOTBPIOM
aHkcuoreHux egekara nenenuje reHa 3a Gal-3. Cmameme JTOKOMOTOPHE aKTHBHOCTH KOJ
Gal-3 nedunujeHTHUX XUBOTHEA KOj€ j€ YCTAHOBJBEHO Y TECTY OTBOPEHOT T0Jba M TECTY
Y3AUTHYTOT KPCTAcTOI' JIABUPMHTA y Oa3alHUM YyCJIOBHMMA Yy CarjllaCHOCTU j€ ca HEeIaBHUM
pe3yaTaTuMa, Ha OCHOBY KOJUX j€ Takohe yTBpheHa cMameHa JIOKOMOTOPHA aKTUBHOCT KOJI
muinesa ca jaenenujom rexa 3a Gal-3 (516). V crymmju kojy cy croposenu Chaudoin u
Bonasera xopumthenu cy Gal-3-/- u WT mumeBu coja C57BL/6J, nBe crapoche rpyme, 2-3 u
6-7 mecern (516). OBM uTpakuBauu cy ymoTpeOWJIM amaparypy 3a npaheme MoHallama
KMBOTHIbA W MCIIUTUBAIIM CYy y3UMame XpaHe M BOJE, Ka0 M KPETame KUBOTHA HA OCHOBY
yera Cy MPOLEHCHH CBAaKOJHEBHU OOpaciy MoHarrama. Y o0e crapocue rpyme Gal-3-/-
MUILEBU Cy MOKa3ald Mamy JIOKOMOTOPHY aKTUBHOCT y mopehemy ca KOHTpoiaMa JUBJHET
coja. [Ipumehen je m mopemehaj OuxeBHOpanHUX LUpKaaujapHUX puTMmoBa koj Gal-3-/-

muiesa y obe crapocue rpymne. Gal-3-/- mumieBu cy ucrosbaBaiu Behy BapHjaOHIIHOCT y
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CBaKOJHEBHOM Xpameiy, y3UMamy BOJEe U KpeTamy y mopehemy ca auBibuM cojeM. OBu
pe3yiratu cy ykasanu Ha OutHy ynory Gal-3 y pa3Bojy CTpykTypa HEHTPaTHOI HEPBHOT
cucTeMa ¥ KOHTPOJH JOKOMOTOpHE akTUBHOCTH. C 003MpOM /a ce 70 OBUX pe3yiTara HHje
nonio nomohy KOMOWHAIMje BHUIIE CTaHAAPIU30BaHMX TECTOBA IOHAIAma, Beh camo Ha
OCHOBY ITOCMaTpara MOHAIIaka KUBOTHHA Y KaBe3y, Ouiia cy morpeOHa Aajba CTPAKHUBAHA
Kako Ou ce yrBpauia yinora Gal-3 Ha TOKOMOTOpHY aKTHBHOCT.

Pasquini u capagauiu cy ucrpakuBanu yruiaj Gal-3-/- Ha mporec MujenuHu3anmje,
a y ucrpaxuBamy cy xopuctwian Gal-3-/- 1 WT mmumieBe crapoctu 9-13 Hemempa (464).
buxeBnopanHu TecT 3a MPOLIEHY aHKCHO3HOCTH T0Ka3ao je na cy Gal-3-/- MuiieBun ucospuiu
MamH CTETNeH AaHKCHO3HOCTH Yy OaHOCcy Ha oxaroBapajyhe WT wmmmeBe. Y HBHXOBOM
UCTPaXUBaky Cy Yy TecTy Kpcractor yaBupuHTa Gal-3-/- MuiieBH uMamy CTATUCTUYKU
3HauajHO BehwW mpoleHeT yinazaka y OTBOpEHE Kpake M IMPOICHAT BpEMEHa IPOBEACHOT Y
OTBOpEeHUM Kparuma y oanocy Ha WT wmwumese, g0k aenenuja rena 3a Gal-3 Huje OutHO
yTUIlAJIa Ha BPEJAHOCTH Opoja yia3zaka y OTBOpEHE Kpake. Y HCTpaxkuBamy Pasquini-a u
capaJHMKa HUCY YOYCHE MPOMEHE JOKOMOTOPHE M EKCIUIOPATHBHE aKTUBHOCTH, JOK & Y
HalleM TeCTy Y3AWTHYTOT KPCTacTOr JIABUPUHTA MOCTOjaJIo  3HAYajHO CMAambeme
SKCILIOPAaTUBHOj akTUBHOCTU Ko1 Gal-3-/- murieBa, 4yuMe je 10JaTHO MOTBpH)EH aHKCHOTCHU
edekar nenenuje rera 3a Gal-3. YV Hamem ucTpaxkuBamy je, 3a pa3iiiKy O] UCTPOKUBAMA
Pasquini-a u capajHuKka, BUIIE MapaMerapa M3 JBa CTaHAApAM30BaHA TECTa 3a MPOICHY
CTeleHa aHKCHO3HOCTH YKa3WMBAll0 Ha aHKCHOreHH edekar jgenenuje rexa 3a Gal-3, mro
HaIIUM pe3yJTaTuMa Jiaje Behy Ipeln3HoCT y MPOLIEHU CTeleHa aHKCHo3HoCTH. Ha pasnuke y
pe3yiTraTuMa OBOT M HaIller HCTPaKMBamka j€ HAajBEpOBATHHjE€ YTUIA] MMajla U CTapoCT
KHBOTHIbA, j€p CY Y HaIlleM HCTPaKHUBaby KOPUIINEHH JABOCTPYKO CTapHjH MHUIIEBH, KOjH IO
CTapoCTH OJrOBapajy 3peiioj KUBOTHO] A00WM Koj Jbymu. Pasiuke y monamamy Gal-3-/-
MUILIEBA Pa3IMYUTE CTAPOCTH MOT'y OMTH MOBe3aHe U ca Bapujanujama excrnpecuja LGALS3
reHa, MITO 3a TOCJIETUIly MMa HacTaHaK NMpOMEHaMa y CHHamacaMa W T'YOWTaK HHUXOBE
(GyHKIIMje TOKOM cTapema (468).

VY ucrpaxuBamby HOY0S u capagHuka excriepuMeHTH cy cripoBenenu ca Gal-3-/- u WT
MUILIEBUMA CTAapOCTH & Henesba, KOjUMa je JAeMHUjelIMHalija HHIyKOBaHa KYNPH30HOM,
nomohy TpeTmaHa Koju je Tpajao nBe Hezaesbe (493). Hakon Tora, CripoBeeHH Cy TECTOBU
MOHaINIamka. Pe3ynraru cy mokasaiy Ja MAIIEBH TPETUPAHU KYIPU30HOM MMajy HUKH CTETICH
aHKCHO3HOCTH y mopehemy ca oarosapajyhum HamBHuM mumieBuma. Kox Gal-3-/- mumesa
KOjH cy OMJIM KOHTpoJa (MUIlIEBU Oe3 TpeTMaHa) yOUeH je 3HauajHo Behu MpoleHar yiaa3aka y

OoTBOpeHe Kpake y ogHocy Ha WT KOHTpoJHY Ipyny U HakKOH 2 U HaKOH 5 Helesba Of
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tpetMaHa. OBH pe3ylTaTH Cy yKa3ald Ha CMamemhe CTeneHa aHkcuo3Hoctu kox Gal-3-/-
MUILEBa y ycloBuMa 0e3 TpeTrmaHna. Ilomro cy oBu pe3ynTatu J0OHjeHH KO/ MUIIEBA KOjU CY
nocta mMiahu y olHOCY Ha MUIIEBE KOJU CMO KOPUCTHJIM Yy HallleM HCTpPaKUBamby U HUjE
KopuutheHa ucra MocTaBka OMXEBHOPAIHUX TECTOBA, OBU PE3YITATH HUCY Y HMOTIYHOCTH
KOMIIapaOWIIHM ca pe3ysITaTuMa Halller ucTpaxkupamwa. OcuM Tora, y UcTpaxuBawmwy HOYOS u
capannuka Gal-3-/- mumeBn Ccy TOKa3ald CMambemhe JOKOMOTOPHE AaKTHBHOCT y 00a
UCIMTUBAHA IepUoJa, IITO je OWIO Y CarjJacHOCTH ca pe3ylTaTUMa Haller UCTPaKUBamwba, jep
CMambelke JIOKOMOTOPHE AaKTMBHOCTM MHIUPEKTHO YKa3zyje Ha mnoBehame creneHa
AQHKCHO3HOCTU. Pesynratn uctpaxkuBamwa HOY0S-a M capagHMKa Cy HOTBpIWIN OUTHY
ynmbeHuIy na ce Gal-3 excnpumupa y MukporidjaiHaMm henmujama, ja MOAYJIHpa HHXOB
denotun u omoryhaBa moderak peMujeluHaNMje U AuQepeHIrjalje OIUTOICHIPOLIUTA.
butha ynora Gal-3 y HacTaHKy aHKCHO3HOCTH MOTBplEeHA je YHELCHUIIOM JIa j& OBaj MOJIEKYJI
BEOMa BakKaH 3a pa3Boj W (YHKIMOHHCAFE HEYpPOHA, KA0 M HA OCHOBY IOBE3aHOCTU Ca
onpehennum akropum pacrta, KOju UMajy OUTHY yJory y HepBHOM cuctemy, nonyt VEGF-a,
bFGF-a u IGF-1 (480, 515).

5.1.2. YTumaj nenenuje rena 3a Gal-3 Ha pe3yarare OuMXeBHOPAJTHHX

TECTOBA 32 NMPOLEHY CTeNeHa eNPecHBHOCTH y 0a3aJIHUM yCJI0BHMA

CreneH nenpecHMBHOCTH j€ TPOICHEH Ha OCHOBY pe3yiTara TecTa Kauema 3a per. Y
0azaHUM yclioBUMa je y 0BoM TecTy Ko Gal-3-/- youeHo 3HauajHO MpOayKeme BpeMeHa 10
nojase mpBe UMOOMITHOCTH y oaHocy Ha WT muiese (ciuka 4.11.). Kox Gal-3-/- sxxuBotuma
je Takohe mocTojano 3Ha4yajHO ckpaheme yKYNMHOT BpeMeHa MMOOWIHOCTH y oaHocy Ha WT
muimese (ciuka 4.13.). Ananusupajyhu 0poj enuzona UMOOWIIHOCTH y 0a3alHUM YCIIOBUMA
YOYEHO je cMamerme oBor mapamerpa kox Gal-3-/- y omnocy WT mumieBe, MeljyTuM OBO
CMamele HUje OUJI0 CTaTUCTUYKM 3HauyajHo (ciuka 4.12.). Ha ocHOBY mpomeHa HaBelIeHUX
napamerapa TeCTa Kauema 3a per, oBakaB edekar nenenuje rena 3a Gal-3 6u ce morao
cMaTpaTd aHTHAenpecaHTHUM. MelyTum, ako y 003up y3MeMO 3aKJbyUKe PETXOIHE CTYAH]je
(521), xoju yka3yjy Ha TO Ja ce y Cly4ajy MpeKiamnama eTHONAaTOreHe3e M BpeMeHa
JIETeKTOBamha OMXEBUOPATHUX MaHU(ecTalrja IBa MaToPpU3HOIOIIKa EHTUTETA, aHKCU3HOCTH
U JICTIPECUBHOCTH, 32 aHAIU3y Yy OO3Up HE MOTYy Y3€TH CaMO BPEIHOCTH IOj€AMHAYHOT
napametpa (131) wiu BpeHOCTH mapamerapa J00HMjeHHX U3 jeJHOT TeCTa MOHAIllamba. Y TOM

CIIy4ajy ce aHaju3a MOpa CIPOBECTH MocMarpameM Beher Opoja mapamerapa u3 pa3IHuIuTHX

130



Jloxmopcka oucepmayuja Januoop /1. Cmajuh

TECTOBAa, a KOHAYHO TyMauewe edekara aenenuje reHa 3a Gal-3 Ha mapamerpe Tecta Kauemwa
3a per y OBOj CTy/AHjH ce Tpeda mocMaTpard y HmmpeM KOHTeKcTy. Ha ocHOBY oBora Ou ce
XHUIEPPEAKTUBHOCT KUBOTHHHA 3a0€NIe)KEHA Y TECTy Kauela 3a Pell BUIIEe MOIJia CMaTpaTH
MOTOpHUYKOM MaHHu(decTanujoM moBehaHe aHKCHO3HOCTH, KOja je TMOTBpheHa y mpeTxoaHuM
TECTOBHMA CIPOBEJACHUM Y HaIleM WCTPaXUBamkby, HETO AaHTHJICIPECAHTHUM e(eKTOM
neneruje rena 3a Gal-3.

[Iperparom nureparype npoHaheHO je camo jeTHO HCTpPaKHBAmE KOje yKaszyje Ha
nose3anoct Gal-3 u nmempecuje. Ilpema pesynaratuma uctpaxkusamwa Melin u capagnuka
BUCOKE KOHIleHTanuje uupkymumyher Gal-3 cy Owie moBe3aHe ca JCNPECHjoM KOJ
nanujeHata ca aujaderecom meiurycom tum 1 (535). [omTo w3 nureparype HE MOCTOje
JPYTH PEJICBAaHTHU MOJAIK O MPO- WK aHTUAepecanTHUM yinorama Gal-3, opu edextu Gal-3
Ou ce Mpelu3HHje MOTJIM TPOICHUTH Y YCIOBHMA KOjH IOJpa3yMeBajy 3HA4YajHE MPOMEHE
HuBoa Gal-3, kao mTo Cy eKCrepuMEHTAIHN MOJIEIA Ha KUBOTHI-aMa 3a HEKe crienududHe
6ostectu (476, 500).

CymupameM pe3yiTara TeCTOBa MOHAIlIalka y 0a3aHUM YCIIOBUMA HEJIBOCMHUCIICHO j&
youeH 3HavajaH aHKcHoreHu edekar nenenuje rena 3a Gal-3. Hapeauu wmmsb Harer
UCTpakuBama OMO je JoJaTHa MoTBpAa oBor edekra aenenuje rena 3a Gal-3 Ha monamame

aHaAJM30M IIPOMEHA OJIroBapajyhux mapaMerapa y XUIOKamIrycy.

5.1.3. IMoBe3anoct nenenuje rena 3a Gal-3, mpomena y mnoHamamy,
uutoknna, TLR4, BDNF-a, GABA-AR2S u GABA-AR2S y xunokammycy, y

0a3aJTHUM yCJI0BHMA

UctpaxkuBamuma je yTBpheHO /1a TpoOMEeHEe HUBOA OJpeheHHX IUTOKWHA MOTY OUTH
nose3aHe ca nopemehajuma monamama. Pesynratu cryauja cy moTrBpauiau 3Havaj IL-6 u
TNFo y onpxaBamy XOMeocTa3e HEpPBHOI TKHMBAa, KaO0 M y HACTaHKy aHKCHO3HMX U
nenpecuBaux nopemehaja (251, 253). Iocroje mokasu aa aenenuja rena 3a Gal-3 cMmamyje
NPOAYKIHM]Y TPOUH(IIAMANM]CKUX IUTOKMHA Y Pa3IUYUTHM HMYHCKHM H PE3UJICHTHHM
henmjama koje cy ykibyueHe y nporec nndunamanuje (454, 453, 476, 536, 537). OBaj edekar
Gal-3 je motBphen n y CNS-y, npu yemy je ycTaHOBIJbEHO Ja Aeienuja rera 3a Gal-3 cmamyje
npoaykiujy npouHpiaamarmjckux nutokuHa TNF-o u IL-6 (538). V namiem uctpaxupamy je
ankcuorenn edekat genenuje rena 3a Gal-3 Omo mpahieH cMmamemeM EKCIpecHje Hu

koHteHTpanyje IL-6 m TNFo y 6azanHum ycioBuMa. 3a0eIeKeHO0 je CTaTUCTUYKH 3HAYajHO
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CMameme KoHIeHTpanuje u excrpecuje IL-6 xon Gal-3 -/- mumesa y ognocy Ha WT muriese
(cnuke 4.26. u 4.28.). Mehyrum, kox Gal-3-/-muineBa HHje MOCTOjaJI0 CTATHCTHYKY 3HAYAjHO
CMambeHE EKCIIpecHje reHa U XurokamnaiHor caapkaja TNF-o y 0azamHum ycnoBuma (cimke
4.27. u 4.29.). Jenenyja rena 3a Gal-3 y 6a3anHuM ycioBuMa HHje MMajia 3Ha4ajHOT yTHUIAja
Ha ekcrnpecujy TLR4 y xumokammycy (ciauka 4.25.). OBo je y ckjiaay ca pesysirtaTHMa
MPETXOIHOT MCTPaKUBamka KOje je MOTBPAWUJIO Ja moBehame HUBOA oJpeheHnX IUTOKUHA Y
mo3ry (TNF-o) Huje uckpyunBo mocpemoBano ca TLR4 (470). Femenia u capaguunm cy
nokazamu ga TLR4 knockout muireBrn wucmosbaBajy moBehaHy aHKCHO3HOCT y Oa3aiHHM
ycinouma (539). Ilo3utuBHa Kopenanuja u3Mel)y HUCIUTHBAHUX NPOMHGIAMALIN]CKUX
mutoknHa 1 BDNF-a, koja je y oBoM mcTpaxkuBamy npumehena y OazaaHMM YCIOBUMA,
notBpheHa je u y apyrum cryaujama (540, 541).

Heburmjennmja Gal-3 y 6a3anHum ycioBuMa je, mopea aHKCHOTEHOT e(eKTa KOju je
npruMeheH y TeCTOBUMa IMOHAIIamka, MPOY3POKOBAIa 3HAYaJHO CMAEHE SKCIPECcHje IeHa 3a
BDNF y xunokammycy (ciuka 4.22.). bpoj BDNF-umyHopeakTuBHIX HeypoHa je kox Gal-3-
/- muIeBa OMO MarkU y CBUM PErHoHMMa Xurokamiyca y omHocy Ha WT mumese (ciuke
4.15.-4.19.). Crartuctuuku 3HauajHo Mawmu Opoj BDNF-uMyHOpeakTHBHHX HEypoHa
nerekroBad je konx Gal-3-/- MuineBa Ha MpecKy IENOT XHUIIOKaMIyca, a OBa PeayKIja
UMYHOPEAKTHBHOCTH je moceOHo Oma uspakeHa y CAl pernony xunokammyca (ciuke 4.15.
u 4.21.). 3a HacTaHaK aHKCHO3HOCTH je HapouuTo BaxkHa yiora CAl perrmoHa XHIOKamIyca
(27), a HamIUM UCTpaXKMBAKEM je MOTBPHEHO 1a je y Oa3alHUM YCIOBUMA, Y TOM PETHOHY,
nenenuja reHa 3a Gal-3 Owna mpahena Hajuspaxkenujom peaykimjom Opoja BDNF-
UMYHOPEAKTHBHHX HEypOHa. Pe3ynraTh MpeTxoHOT MCTpakWBama yKasyjy Ha MOBE3aHOCT
excrpecuje Gal-3 u onpehennx moxnanux ¢axropa pacra y koje crnaga BDNF (462), unmve
ce Moxe oOjacHuTH Be3a m3Mmely genenuje rena 3a Gal-3 u cMmameme ekcrpecuje reHa 3a
BDNF y namoj cryauju. MctpakuBama cy nokasana ja cy Hucku HuBou BDNF-a ogrosopau
3a HactaHak mopemehaja pacronoxema (75, 76), Ka0 ¥ Ja 3ajeTHO Ca CMambEHEM OBOT
MOKIaHOT (akTopa pacrta, penykuuja GABA-e mma yliory y HACTaHKY aHKCHO3HOCTH W
nenpecuje (542). Cmameme konueHteparnuje BDNF-a ankcuorenu edekar octBapyje
u3azuBajyhu peaykuujy aktuBHOocTH GABA-A penentopa u Opoja XUIIOKaMIAIHUX HEypOHA
(79, 80). OBa moBe3aHOCT pelenTOpa TJIABHOT HWHXHOUTOPHOT HEYypOTpAaHCMHUTEpa W
MOJKJAHOT (paKTOpa pacTa je y carjlaCHOCTH ca HalllUM pe3y/iTaThMa, KOju Cy yKa3alMu Ha
MOCTOjabe CHaKHE MO3UTHBHE Kopenanuje usMely excnpecuje rena 3a BDNF u GABA-A
peuenTopckux cyojenununa 2 u 5 (ciuke 4.34. u 4.36.). YV HalmeM HCTpaKuUBamy je

aHKcHoreHn edekar aenenuje rera 3a Gal-3 (ocum peaykuujom ekcrpecuje rena 3a BDNF)
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O6uo mnpaheH M 3HaAYajHUM CMamemeM ekcrpecuje reHa 3a GABA-A  penenrtopcke
cyOjenunune 2 u 5 y TkuBy xumnokammyca (ciauke 4.23. m 4.24.). HcrpaxuBamuma je
yTBpheHo na cmameme ekcrpecuje GABA-A 2 u 5 penenTopckux cy0jeMHUIIa UMa YIIOTY Y
HacTaHky aHkcuo3Hoctd (54-57) um 1ma je 3a HacTaHaK AaHKCHO3HOCTH M Pa3IMYMTHX
nopemehaja pacnonoxkema mocedHo 3Hauajua GABAepruuna quchyHKIUja y XUMTOKAMITYCY
(58-60). OBu pe3ynraTu cy Takohe y carjiaCHOCTH ca pe3yJiTaTHMa Halllel MCTPaKUBamba, y
KoMe je 3alelie)keHa 3HAa4YajHA IOBE3aHOCT IJIABHUX IapamMeTpa aHKCHO3HOCTH M OBHUX
peLenTOPCKUX cyOjeanHua. AHATU30M pe3yaTara y 0a3aaHUM YCIIOBUMA YCTAHOBHIIM CMO
jaky mosutuBHYy Kopenaiujy usmehy GABA-A 2 u 5 perientopckux cyOjeMHAUIA U TIIaBHUX
WH/IWKAaTOpa aHKCHO3HOCTH (YKYHMHOT BpEeMEHa IPOBEISHOr y IEHTPAIHO] 30HH TeCTa
OTBOPEHOT T0Jba M YKYITHOT BPEMEHE IMPOBEJICHOT Y OTBOPSHUM KpallMMa Y TECTY Y3JUTHYTOT
kpcractor jaBupunTta) (cnuke 4.38. u 4.40.). MelhyTtuM, HHCMO MPOHAIUIM 3HAYAjHY
MIOBE3aHOCT OBUX PEIENTOPCKUX CyOjeMHMIIa W MHAWKATOpa 3a MPOICHY JACMPECHBHOCTH
(YKyIHOT BpeMeHa UMOOMJIHOCTH Y TECTY Kadea 3a pei) y 0a3alHiUM yCIOBHMA, IIPH YeMY je

Oua 3abesexeHa HeraTHBHA Kopenanudja u3Mel)y opux mapamerapa (4.42.).
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5.2. Yrumaj nenenuje reHa 3a Gal-3 m akyrHe wuH(JIaManmje

HHIyKOBaHe npuMeHoM LPS-a na nonamame

AHMMaTHM MOJIEJIM Cy C€ Ha OCHOBY IIPETXOJHMX HCTpa)kMBamka IOKa3aJd BEOMa
HOTOJJHUM 3a IIpoy4yaBambe HeypouHQuiaMalje MHIyKOBaHEe IPUMEHOM IPOHH(IaMaln]CKUX
cyrncTanuu Ha nepudepuju. Bogehu ce mpeTxonuum cryanjama, y HalleM UCTPAXHBABY CMO
HeypouH(IaMaljy KOJ MHIIEBAa HMHIYKOBAJIM jeIHOKPATHOM HWHTpANepUTOHEATHOM
npumenom LPS-a. IlperxoaHo je yrBpheHo na oBaj HauuH arumkainuje LPS-a kon mumieBa
WHJyKYyj€ aKTUBAIM]y acTPOIMTa U MUKPOTJIHje U rmoBehaBa ekcrpecHjy nporH(IraManmjcKkux
UTOKMHA y Mo3ry (254-257). V Hamem HCTpaXuBamby je JETCKTOBAHO M IPHUCYCTBO
uHamanujckux hemuja y TKHBY MoO3ra MHUIIEBa, 4YMMe je TOTBpheH HacTaHak

HeypouHdamanuje (ciuka 3.4.).

5.2.1. YTunaj nenenuje rena 3a Gal-3 n akyTHe nHpamannje nHIyKoBaHe
npumMenoM LPS-a Ha pe3yiarare OMXeBHOPAJHHUX TeCTOBA 3a MPOIEHY CTelmeHa

AHKCHO3HOCTH

Pesynratu mnpeTxogHMX HCTpakMBama Cy MOKazaau naa npumeHa LPS-a moxe
M3a3BaTH MOHAIIAKE CIMYHO AHKCHO3HOCTH M JIETIPECH]H KOJ €KCIIEPUMEHTAIHUX KUBOTHbHA.
YrBphero je na LPS npumemeH Ha nepudepuju n3a3nBa HacTaHak HeypouHpiamaiuje (262-
268, 274). Ilpema pe3yaratiMa OWXEBHOPAJHHUX TECTOBA CIIPOBEACHUX Yy HAIIeM
UCTpaXuBakmy neneudja rera 3a Gal-3 je u3a3Bana aTeHyalujy aHKCHOTEHOT edekrta
UHAyKoBaHOT npuMeHoM LPS-a. EdexaT unduiamanuje Ha noHamame je JeTeKToBaH nomohy
JMPEKTHUX TTOKa3aTesha aHKCHO3HOCTH M3 TECTa OTBOPEHOT MOJbAa M Y3IUTHYTOT KPCTACTOT
JaBUPHUHTA. AHKCHOreHM e¢ekaT akyTHe HHQuaMaluje ce MaHU(ECTOBA0 CMambEHEM
BPEIHOCTU JUPEKTHUX HMHAMKATOpA aHKCHO3HOCTH Yy TECTY OTBOPEHOr MoJba (YKYITHOT
BpEMEHa IPOBECHOT y IIEHTPAIHO] 30HH M Opoja yna3aka y IeHTpaiHy 30HY) U kox WT u
ko Gal-3-/- xxuBoTHba y 0JiHOCY Ha Oa3anHe yciose (ciuke 4.3. u 4.4.), 10K je CTATUCTHYKH
3HavajHa pasiuka koa Gal-3-/- muiieBa y ogHOCy Ha Oa3aiiHe yClioBe 3a0eiie)keHa caMo y
Opojy yna3aka y IueHTpanHy 3oHy. [Ipumena LPS-a je wu3a3zaBasia 3HauajHO CMambeme
JUPEKTHUX MHAMKATOpa aHKCHO3HOCTH Y TECTY Y3JUTHYTOI KPCTAcTOI JaBUPUHTA (YKYITHOT
BpPEMEHa IMPOBENECHOT Y OTBOPEHHM KpaluMa U Opoja yna3aka y oTBopeHe kpake) kox WT

MHIIEBa y OJHOCY Ha OaszamHe ycinoBe. Gal-3-/- KHMBOTHESEG HHUCY HCIIOJbWIIC 3HAYajHE
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MpOMEHEe y OBHUM IapaMeTpuMa y OJHOCY Ha 0Oa3amHe ycioBe, Beh je momuio mo mopacrta
BPEIHOCTH AMPEKTHUX HHAMKaTOpa aHkcuo3Hoctu (cnuke 4.8. u 4.9.). Tokom akyTHe
uHdamaimje 6poj yiazaka y OTBOpeHe Kpake je 0o 3HauajHo Behu kox Gal-3-/- y onHocy Ha
WT wmumeBe. ¥ oba Tecta cy HakoH npumene LPS-a perexkroBane Behe BpemHocTn
JUPEKTHUX HMHIMKATOpa aHKCHO3HOCTH y oaHocy Ha WT wmmmeBe. OBU pe3yntatu cy
yKa3WBaJIM Ha aHKCUOJUTHYKH edekar aeneruje rena 3a Gal-3 tokom akytHe nHpaamanuje.

AxyTHa uwH(Iamaiuyja u3asBaHa npuMeHoM LPS-a manudecroBanma ce cmamemeM
JIOKOMOTOpPHE aKTHBHOCTH y CBUM CKCIIEPUMEHTAIHUM Tpyllama y TeCTy OTBOPEHOT 10Jba y
ojHOCYy Ha OasanHe yciose (ciuke 4.1. u 4.2.). Melhyrum, HakoH npumene LPS-a, ko Gal-3-
/- MuIIeBa youeHe Cy CTaTHCTUYKM 3HAuajHO Behe BPEIHOCTH YKYIHOI BpeMEHa KpeTama Y
nopehemy ca WT xuBoTHba. 3a0einexeHa je Mama pelyKIifja BPEAHOCTH OBOT MapamMeTpa
kox Gal-3-/- mumieBa 3a pasiauky ox WT jKHBOTHEBA, IITO je UIILIO Y TPUIOT aHKCHOIUTHYKOT
edekra nenenuje rera 3a Gal-3. CMameme JTOKOMOTOPHE aKTHBHOCTH y TECTY Y3AUTHYTOT
KpPCTAcTOT JIABUPHUHTA je Takohe Omio 3HaTHO m3paxernuje kox WT mumieBa y nopehemy ca
Gal-3 nedunujeHTHUM KHUBOTHEbaMa. O0a mapaMeTpa JOKOMOTOPHE aKTHBHOCTH Cy HAKOH
npumene LPS-a umanu 3navajuo Behe Bpeanoctu kox Gal-3-/- y omHocy Ha WT KHBOTHIE
(cnuke 4.6. u 4.7.). [TapameTpu JOKOMOTOpPHE aKTUBHOCTH 00a TeCTa Cy yKa3MBaJIM Ha MambU
crereH ankcrosHoctu ko Gal-3-/- muiieBa TokoM akyTHe HHpIamaIuje.

Ankcuorenn edekaT wuH(pIaManuje MOTBphHEH je mapaMeTpuMma eKCIUIOpaTUBHE
aKTUBHOCTH 00a OMXEBHOpaJIHA TECTa 3a MPOLIEHY aHKCHO3HOCTU. Y TECTY OTBOPEHOT 10Jba,
BPEIHOCTH MHMKATOpa CKCIUIOpATHBHE aKTUBHOCTH (Opoja ycIrpaBibama) Cy 3Ha4ajHO Ouiie
Mambe HakoH npumene LPS-a u xox Gal-3-/- u xom WT muieBa, npu yeMmy je 3aberexena
Mama penykiuja kox Gal-3-/- xuBotuma y onHocy Ha 6a3aiHe ycioe (ciuka 4.5.). Y tecty
Y3IUTHYTOT KPCTACTOT JIABUPUHTA, 3a pa3nuky og WT skuBotumba, Gal-3-/- mMuiieBn HuUCY
MOKa3aJli CMabEemhe eKCIIOpaTUBHE aKTUBHOCTH 24 yaca HakoH npuMeHe LPS-a. Kon mux cy
ce ozap)kaBaje 0Oa3aliHe BPEIHOCTH IapaMeTapa eKCIUIOpaTHBHE aKTHBHOCTH, KOje cy Owie
3HauajHo Behe ox BpenHocTH 3alenexxeHux koa WT JkuBOTMHAa HaKOH HH(GIaMaluje
unaykoBane LPS-om (4.10.). Pesynrtatu mpolieHe eKCIiopaTMBHE akKTUBHOCTH U3 00a TecTa
Cy JOIATHO TMOTBPAWIM aHKCHONUTHYKH edekar neneunuje reHa 3a Gal-3 Tokom akytHe
nH(pramammje.

CymupameM edekara akyTHe WH(]IaManuje Ha BPEAHOCTH TapamMeTapa 3a MpOICHY
CTeleHa AaHKCHO3HOCTH MOTBPHEHO je HEHO HU3paKeHHje aHKCHOreHo nejctBo kox WT
MHUIILIEBA, JOK je nenenuja rena 3a Gal-3 umana ankcuonutuuku epexar. OBH pe3yiaTaTu cy y

CarjlaCHOCTH ca HEJIaBHUM HCTpPaXHWBameM Yang-a u capaaHuka (543), koju cy y CBOjoj
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CTYAMjU TpOLECHUBANIKA OuxeBHopanHe edekre akyTHe WHGIaMaiuje uHaykoBaHe LPS-om
koa wmuiieBa coja C57BL/6 ymorpeboM Tecta OTBOPEHOT MOJba M Y3AMTCHYTOI KPCTACcTOT
JaBUpPHUHTA. Y HCTpaKuBamy Yang-a M capaJHUKa MHILEBU TpeTupaHu LPS-om cy nmposenu
3HA4YajHO Mame€ BPEMEHa Y OTBOPEHUM KpaluMa U pehe cy yna3uwim y OTBOpPEHE Kpake y
nopehemy ca KOHTPOJIHOM TPYIIOM MHIIEBA y TECTY Y3AUTHYTOI KPCTAacTOT JIABUPUHTA.
MuieBu tpetupanu LPS-oMm cy mpoBenu 3HauajHO Mame BpeMEHa y IEHTPaTHOj 30HU TecTa
OTBOPEHOT 110Jba Y Nopehemy ca KOHTPOJHUM MHILIEBUMA. 3a Pa3jIMKy Ol pe3yiTara Halle
cTyauje, Yang u capaJHULU HUCY 3a0€lIeXKUIIN 3HaYajHe pa3jIiKe y apaMeTpy JIOKOMOTOPHE
AaKTUBHOCTH, YKYIMHOM TpeheHOM myTy y TEeCTy OTBOPEHOI I10Jba, HU3Mel)y MwulieBa
tpetupanux LPS-om u koHTpomHNX mumesa. McrpaxuBame Yang-a u capagHUKa YTBPAHIO
je ankcuoreHu edexar mpumene LPS xon WT wmwmmieBa, mrto je moTBpheHo u Hamum
pesynratuma. AHKCHOJIHMTHYKO JIejcTBO nenernuje rena 3a Gal-3 Moxe ce 00jaHUTH yIOroM
KOjy OBaj MOJEKYJd MMa Yy HACTaHKy M NOJACTHIamy uH(pIamanuje. VcrpaxuBamuma je
yTBp)EHO J1a y IEHTPaJTHOM HEPBHOM cHCTeMy y mpucyctBy LPS-a mukpormmja cexperyje
Gal-3 xoju ¢yHkiMOHUIIE Kao eHAoreHu juraHn 3a TLR4 penenrtope, mrto mocrerryje

urdaamuujy (470).

5.2.2. YTunaj nenenuje rena 3a Gal-3 n akyTHe nuH(pramanmje nHIyKOBaHe
npuMeHoMm LPS-a Ha pe3yirare OMXeBHOPAJHHX TeCTOBA 3a INPOLEHY cTeleHa

AenpecuBHOCTH

Hakon mpumene LPS-a pomio je 1o cMamema BpeMeHa MPOTEKIIOT J0 IojaBe MpBe
umooOmmHoctd U kKox WT u kon Gal-3 nedunujeHTHHX KHBOTHIA Y OJHOCY Ha OasaiHe
yCJIOBE, IITO j€ YKa3WBaJIO Ha MPOACTIPECAHTHO JEjCTBO akyTHe WHpamamarwmje. [loBumeH
CTETEH JIENIPECUBHOCTH YCTAaHOBJBEH j€ M Ha OCHOBY IoOBehama BpEJHOCTH Jpyra JBa
UHAMKaTOpa JIENPEeCUBHOCTH, Opoja enu3oja MMOOWUIHOCTM UM YKYIHOT BpeMeHa
umobmmHoctd U kKox WT u kox Gal-3 gedunujeHTHHX KHBOTHESA Y OJHOCY Ha OasaiHe
ycnoBe (ciuke 4.11-4.13 ). OBu pe3ynrtaTd Cy y CarjlaCHOCTH ca pe3yjTaTuMa MpPEeTXOIHUX
UCTpaXMBama KOjU yKa3yjy Ha ynory npumene LPS-a u edexra nndnamanuje Ha HacTaHaK
nenpecuje (274). YV HaleM HCTpakuBamy HHUje YOUeH yTHIaj aenenuje reHa 3a Gal-3 nHa

aTeHYyaI’]y MPOJICTPECAHTHOT e(heKTa akyTHe HHpIaMaIyje HHIyKoBaHe mpuMeHom LPS-a.
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5.2.3. IloBe3anoct pnesenuje reda 3a Gal-3 m akyrHe wundJamanuje
uHaykaBHe LPS-om ca mnpomenama y mnoHamamy W NpouH(IAMALIMjCKHM

nutokuHuma, TLR4, BDNF-om, GABA-AR2S u GABA-ARSS y xunokammycy

Henennja rena 3a Gal-3 je TokoM akyTHe HeypouH(piaamanuje cmammia LPS-om
WHIYKOBaHO MoBehame ekcrnpecHje reHa ¥ XUMOKaMnaiHu canapxkaj IL-6 y mopehemy ca
BpeIHOCTHMA Yy Oa3anHuM ycinoBuma (ciuke 4.26. u 4.28.), a uctu edekar je IeTeKTOBaH U
KOJl eKcrpecHje reHa u xunokammnaiHor caapikaja TNF-o (ciuke 4.27 u 4.29.). [loBehame
TE€HCKE eKCIpecHje W XunokamnaiHor caapxkaja IL-6 xogq WT XuBOTHIA je TOKOM aKyTHE
uHGuamanuje 3HayajHo Ouiio wu3paxeHuje y nopehewmy ca Gal-3 geduuujeHTHUM
KUBOTHIbAMa HakoH mnpuMmene LPS-a. 3HagyajHo moBehame TEHCKE eKcmpecuje |
koHneHTpanuje TNF-o y xunokammycy je mpumeheno u kon WT u Gal-3 nedurujeHTHIX
muineBa 24 cata HakoH npumeHne LPS-a, npu yemy je wuspaxenuje nosehame 3abernexeHo
koa WT xuBotuma. OBUM pe3yaTaTuMma cy HOTBph)eHH 3aKibydlid IPETXOAHUX UCTPAKUBAA
y KOjuMa je JOKa3HO moBehame NponH(pIaMalujCKUX HUTOKMHA y MO3TY TOKOM aKyTHE
uH(pIamanuje MHIyKoBaHe nmpuMeHoM LPS-a na nepudepuju. MctpaxuBama Cy yTBpAwIIa J1a
UTOKMHHU KOjU C€ CTBapajy Ha mepudepHju He MOTy JOCIeTH A0 MO3ra Kaja je OdyBaHa
xemaroeHuedanHa Oapujepa, ajdd MOTY IMPEHOCUTH CHUTHajle [0 LEHTPATHOI HEPBHOT
CHCHUTEMa W HWHAyKOBaTH HeypouH(uamaiujy (262-268). bpojHe crymuje cy moTBpauiie
U3pakeHy I'eHCKY ekcrpecHjy npouHdpiaamanujckux nuutokuHa |L-6 u TNF-a y mo3ry mumesa
coja C57BL/6J nakon untpaneputoneanse npumene LPS-a (254, 265, 267, 269-272). Edekar
HeypouH{QIiamalje Ha HaCTaHaK OMXEBHOPATHUX MIPOMEHA YOUECH y HallleM HCTPAKUBAmY je
y CarjlaCHOCTH ca pe3yJTaTiMa CTyduja Yy KojuMma je YTBpHEHO Ja TOBUIIEHHU HUBOU
npouHQIaMalMjCKUX IIMTOKWHA MOTY M3a3BaTh HACTaHAK MpOMeHa y noHamamy (124, 125).

Haxon npumene LPS-a, ucroBpemeno ca nosehameM nponHQIaMalmjcKuxX IUTOKUHA,
u WT u Gal-3 nedurnujentHe XuBOTHIEG Cy IMOKazajde moBehaHy eKCIpecHjy TIeHa
xunokammanHor TLR4, mehytum moBehame excmnpecuje reHa 3a TLR4 je Ouno 3HadajHO
m3paxkennje kox WT mumeBa (cnmuka 4.25.). TlperxomHe crymuje cy Takohe yTBpamie
antuuH(namanujcku edekar nepunujeHuuje Gal-3 y momeny mHbiIamanmje WHIYKOBaHE
LPS-oM, y xome je OuTHy yiory umao TLR4 (470). OBo ucTpakuBame je MmokKasaio Ja Mo
nejctBoM mpouHpaamanujckux crumyayca (LPS) mukpornmja cekperyje Gal-3 koju mma
yinory enjporeHor surasaa 3a TLR4, mro wu3a3uBa akTuBalujy MpOUH(IaMaIMjCKOT

(dheHoTua MUKPOTIIM]j€ U POMOBHIIIE HEYPOUH(IaMAIIH]y.
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AxkytHa wuH(pnamanuja uHAyKoBaHa LPS-oMm ycioBmia je 3HA4YajHO CMambeme
excripecuje reHa 3a BDNF-a y xunokamnycy WT murmieBa y ofHOCY Ha 0a3aiHE YCIIOBE.
Henenuja rena 3a Gal-3 je 24 ygaca Hakon npumene LPS-a cnpeunia cMmameme SKCIpecHje
rena 3a BDNF (cnmuka 4.22.). AxyrHa uH(pIamandja je y3pokoBaja II0jaBy 3Ha4ajHHUX
peruoHanHuX pasiuka y auctpudynuju BDNF-uMyHOpeakTHBHUX HEypOHA y XHIIOKaMIyCy
(cnuka 4.22.). Jleneuuja rena 3a Gal-3 je Ttakohe cmpeuwmna penykiujy Opoja BDNF-
umyHopeakTuBHEX HeypoHa y CAl m DG permony xumokammyca (ciauke 4.15. u 4.19.).
3HavajHO cMameme Opoja BDNF-uMyHOpeakTUBHMX HEypoHa, KOje je€ MpaTUiIo aKyTHY
uHamanujy, nerektoBaHo je y CA2/3 peruoHy Xwurmokammyca M y MpeceluMa Lene
nopiurHe xunokammyca u kox Gal-3-/- u kog WT mumepa (ciuke 4.17. u 4.21.). CMambeme
O0poja BDNF-umyHOpeakTUBHUX HEypoHa y xumokammnycy 24 cara HakoH npumene LPS-a
6uno je u3paxenuje kon WT y nopehewy ca Gal-3 nepuuujentHuM xuBotumama (34%
npema 12.5%) (cmuka 4.21.). Ocum Tora, aeneuuja rera 3a Gal-3 cnpednna je cMambeHe
excripecrje GABA-A penentopcke cyojeauHMIe 2, Koje je 0mio n3a3sano npumenom LPS-a
(cmuka 4.23.). Henenuja rena 3a Gal-3 je nakon mpumene LPS-a takohe Omina mpahena
nosehamem rercke excripecuje GABA-A pereniropcke cyojenunuiie 5 (cnuka 4.24.).

Pesynratu no0uWjeHN y OBOj CTYAHMjH Cy MOTBPAWIN YHELEHHUIYy Ja C€ CKCIpecHja
npouHpaamanujckux 1urToknHa (IL-6 m TNF-0) y Xunokammiycy Hajla3w y 3Ha4ajHO]
Kopenauuju ca ekcrpecujom BDNF-a y xunokammycy. IToceOHO cy HHTEpEeCeHTHH pe3yaTaTu
HallleI MCTPpaKUBamkba HAa OCHOBY KOjUX je y 0a3aJlHUM ycioBuUMa 3a0eneXeHa MO3UTHUBHA
kopenaruja uaMehy IL-6 m TNF-o u excripecuje BDNF-a, mokx je LPS-om wmHmykoBano
noBehame eKcmpecHje OBHUX MPOWH(OIAMAIU]JCKUX [HUTOKUHA PE3YJATOBAJIO HETaTHBHOM
kopenauujom  (cmuke 431 wm  4.33.). OpakBa mpoMeHa TIOBE3aHOCTH u3Mehy
npouH(IamManujckux LnUTOKMHa W HMBoa BDNF-a Huje 3alenexeHa y MNpeTXoJHUM
UCTpaXUBamkUMa. Y JUTEpaTypH MOCTOje MOJAM CaMO MO3UTHUBHO] WJIM CaMO O HETaTHUBHO)]
kopenmanje IL-6 u TNF-a ca wuBomma BDNF-a y mneHtpaqsHoM HEPBHOM CHCTEMY.
[To3uTnBHA KOpenanuja u3Mel)y MCOUTHBAHUX NpouH@aManyjckux nuToknHa U BDNF-a,
KOja je y OBOM HCTpaxuBamy npumehena y 6azaaHuM ycI0BHMA, IPETXOAHO je 3a0esexeHa y
XHUIOKaMIyCy MHILEBA U Y MOXJIAaHO] KOPH, Ka0 U Y HEYypOHHMAa TPUTEMUHATHUX TaHTIMOHA
(540, 541). HeraruBHa Kopenai#ja Koja ce y OBOM HCTpakuBiby MaHu(ecoBana 24 cara
HakoH mpuMeHe LPS-a y carmacHoctH je ca mperxomaHo onmucanuM cHmkemeM BDNF-a mox
nejctBoM IL-6 u TNF-a y B-amunoungHom moneny AmnuxajmepoBe Oonectu (544). Beoma
CJIMYHA HeraTHBHA Kopenanuja usmely Husoa IL-6 u BDNF-a yodeHa je y jbyackoM cepymy

24 cara HakoH WHTeH3uBHE ¢usnuke aktuBHOCTH (545). Jemno ox moryhux objarinmerma 3a
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oBe "KOHTpaAMKTOpHE" YyTHIaje HMCIUTHBaHMX IUTOoknHAa Ha BDNF Moxe ce nahm y
YHIHCHUIIM J]a j¢ HeTaTHBHA Kopenaiuyja (ornMcaHa TOKOM aKyTHEe HeypouH(IaManuje y oBoj
CTYAMJU) YCTAaHOBJbEHA Y OKOJHOCTMMA KOj€ Ce HE MOT'y OKapaKTepUcaTH Kao (hU3HOJIOIIKU
ycioBu (Mozaen Oojnectu npaheH HeypowH(pIaMaldjoM W/WIM U3Y3€THO TEIIKHM BekOama).
[To3uTHBHA KOpenanuja Koja je mocrojasia y 0a3aaHUM YCJIOBHMA y HAalleM HCTPAKUBABY je
JNETeKTOBaHa Yy (U3HOJIOMIKUM ycloBMMa © Ouna je mnpaheHa HUXKUM HHBOUMA
nponHQIaMaIijCKUX IUTOKUHA.

Ha ocHOBY pe3ynrara HpeTXOJHUX HCTpakuBama mo3HaTo je aa BDNF wmoxke
noBehaTn HEYpPOHCKY IUIACTHYHOCT M Jla jé HEONXOJaH 3a IMpaBWJaH Pa3BOj U OICTAHAK
GABA-epruukux HeypoHa (546, 547). CxogHO TOME, MOKEMO MPETHOCTABUTH Ja (PaKTopu
koju yrudy Ha HuUBoe BDNF-a y xwumokammycy, kao mro cy aeduimjeniuja Gal-3 u
uHpIamanuja (MEXaHM3MOM KOJU TOApa3yMeBa IPOMEHE HHUBOA MPOMH(IAMAIIN]CKUX
nuroknHa (IL-6 m TNF-a)), mory m3a3Batu aHkcuoreHu edekar aenpuBanujom GABA-
EpPruvKor CHCTEMa XUIOKamITyca, myreM HeraTuBHOT yruiaja Ha BDNF. OBaj 3akibyuak je
3aCHOBAH Ha CHAaXHO] MO3UTUBHO] Kopenanuju uzmMely excrpecuje BDNF-a y xunokammycy u
excripecuje GABA-A penentopckux cybjenununa 2 u 5 (cnuke 4.35 u 4.37.), ka0 U Ha
CH@)XHO] TIO3UTHBHO] Kopemamuju wusMely ekcmpecuje oBux GABA-penentopckux
cyOjenMHUIIA W MHIMKATOpPa aHKCHO3HOCTH M JCTPECHBHOCTH, JOOWjEHHX Yy TECTOBHUMA
noHamamwa (ciauke 4.39, 4.41 u 4.43). OBu pe3ynTaTd Cy y CarjlaCHOCTH ca NPETXOJIHUM
UCTpaXMBamUMa Koja cy yrBpauia na je GABAepruuku cucreMm y mosry perynucad BDNF/
TrkB myrem (548).

C 003upoM J1a pe3yaTaTH Haller UCTpaKUBama ykasdyjy Ha yiory Gal-3 y perynanmju
NojeIMHUX oOpasalla TMoOHamama Yy Oa3aJHUM YCIOBUMa, KAao M TOKOM aKyTHE
HeypouH(paamaiyje, oTBapa c€ MOryhHOCT MOTEHILHjaJIHOT TpeTHpama OUXEBHOPATHUX
nopemehaja mpuMeHoM (hapMakoJIOMIKMX U OMONOMKUX MoayiaTtopa HuBoa Gal-3, 3a mra 6u

Ouia noTpedHa jajba UCTPAKUBAKA.
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6.
3AKJbYUIIUA
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Ha ocHoOBY pe3ynraTa Halller HCTpaKUBama MOXKEMO 3akbyunTH jaa Gal-3 uMa BaxHy
VIIOTY y peryjucamy cTereHa aHKCHO3HOCTH.
OCHOBHH 3aKJbY4IIM HAIIET UCTPAKHUBAKA CY:

e y OasalHUM yCIOBHMMA, jAeicnuja reHa 3a Gal-3 mma 3a pesynrar jacaH aHKCHOT€HH
edexkar,

e y aKyTHO] HeypouH(pIamanuju uHayKoBaHoj LPS-om neneruja rena 3a Gal-3 ymamyje
OuxeBuopanHe MaHudecTanuje HeypouH(Iamanuje, IITO Cc€ HCIoJbaBa Kao
AHKCHOJMTUYKH edeKar;

e OuxeBuopannu edekaru nenenuje reHa 3a Gal-3 u akyrHe nH(IaMaIuje cy MoBe3aHu
ca mpoMeHama BpeqHocTu npouHdinamanujckux nurokuna, BDNF-a, GABA-AR2S u
GABA-ARS5S y xumnokamirycy;,

® [PETHOCTaB/beHH MexaHu3aM ytunaja Gal-3 Ha monammame y 0a3alHUM yCIOBHMA:
Gal-3 moschaBa cagpxaj BDNF-a y xunokammnycy, noBehatbe BDNF-a mosehaa
excripecnjy GABAepruukux penentopa, nosehame Opoja GABAepruukux
perenTopa y XuIoKaMIlyCcy CMambyje CTeTeH aHKCHO3HOCTH.

3aKJ'byLII_[I/I Cy U3BCJACHU HA OCHOBY cnenehnx pe3yiirara:

1. Aukcuorenu edekat nenenuje reHa 3a Gal-3 y 6asanHuM yjaoBuMa je yTBpheH Ha
OCHOBY 3Ha4YajHe!

e peAyKuuje TIaBHUX WHAWKATOpa aHKCHO3HOCTH y TECTy OTBOPEHOT I0Jha M
Y3IUTHYTOI KPCTAacTOI' JIaBUPUHTA, Kao M MHAMKATOpa EKCIUIOpaTHUBHE
AaKTUBHOCTH Y TECTy Y3IUTHYTOT KpcTacTor naBupuHta kox Gal-3-/-, 3a
pasznuky on WT muriesa,

e XHWNEPPEaKTHBHOCTU YTBpl)eHa y TECTy Kauerma 3a perl, Ha OCHOBY 3HAYajHOT
nosehamba BpeMeHa 10 I0jaBe MMOOMIHOCTH U CMamemha YKYIMHOI BpeMeHa
UMOOHMITHOCTH (0BO HAM3IIIe] aHTHICTIPECAHTHO JIEjCTBO JAeneluje rena 3a Gal-
3 ce, HA OCHOBY CBUX OHMXEBHOPAJTHHX TECTOBA, IMpPE CE MOXKE CMaTpaTh
MMOTBPAOM aHKCHOTEHOT e(peKTa);

e penyKiuje ekcrpecHje reHa u konueHrpanuje 1L-6 kox Gal-3-/-, 3a pasnuky on
WT mutmesa;

e penykuuje 6poja BDNF-umyHOopeaktnBHuX HeypoHa y CAL pernony u 1enom
XHIIOKaMIycy U ekcrpecuje rena 3a BDNF y xunokammycy xon Gal-3-/-, 3a

pasnuky ox WT muiesa,;
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e penykuuje ekcrpecuje reHa 3a GABA-AR2S u GABA-ARSS y xunokammnycy

koxa Gal-3-/-, 3a paznuky on WT muiiesa;

2. Ankcuonutudku edekar aenenuje reda 3a Gal-3 toxkom akyrhe uHpaamanuje 24h

HakoH npuMeHe LPS-a je yrBpheH Ha OCHOBY:

*  Mame M3PaXKEHE pPeNyKIlMje BPEJIHOCTU TIIaBHUX MapamMeTrapa aHKCHO3HOCTH Y
TECTy OTBOPEHOT MoJba W TMoBehama BpPEIHOCTH OBUX IapaMmerapa y TecTy
kpcracror JaBupuHTa Koz Gal-3-/-, 3a pasznuky on WT muiiesa;

* Mame WU3PAKEHE pEeAyKIHUje BpPEOHOCTH WHAMKATOpa JOKOMOTOpPHE H
eKCIUIOPATHBHE AKTUBHOCTH y TECTOBHMAa OTBOPEHOT T0JbAa M Y3TUTHYTOT
Kkpcracror JaBupuHTa koj Gal-3-/-, 3a pasznuky on WT Mmuiesa;

* wMame u3paxkeHor mnosehama excrpecuwje u koureHtpanuje IL-6, TNF-o u
TLR4 y xunokammycy kox Gal-3-/-, 3a paznuky on WT Mmuiiesa;

* Mame HU3paxeHor nosehama ekcrpecuje reHa u konneHrpamuje IL-6 u TNF-a
u ekcrnpecuje rera 3a TLR4 y xunokamnycy kox Gal-3-/-, 3a paznuky onx WT
MHUIIIEBA,

» mnoBehama ekcrpecuje rena 3a BDNF xox Gal-3-/-, 3a pasznuky og WT muiieBa
r7ie je 3a0es1eXKEeHO CMambEeHhe OBOT ITapaMeTpa,

* wMame u3paxeHe peaykuuje Opoja BDNF-umyHopeakTnBHMX HeypoHa Yy
xurnokamimycy koxa Gal-3-/-, 3a paznuky oq WT muiiesa;

* nosehama ekcripecuje rera 3a GABA-AR2S kon Gal-3-/-, 3a paznmuky og WT
MUIIIEBA,

* wmpaxenujer noeehatba GABA-ARSS y xwumokammycy kom Gal-3-/-, 3a

pasnuky ox WT muiesa,;

3. TTotBpaa o moBe3aHoCTH OMXeBHOpATHUX edekaTa aenenuje reHa 3a Gal-3, akytHe
uH(pIaManMje W IMPOMEHA BPEAHOCTH TpouH(iIamanujckux nuroknHa, BDNF-a, GABA-

AR2S u GABA-ARSS y xunokamnycy je u3BejieHa Ha OCHOBY:

* no3utuBHe Kopenanuje u3mehy BDNF-a, IL-6 u TNF-o y 6azanaum ycnoBuma
Y HETaTHBHE KOPEJallijoM TOKOM aKyTHe nH¢paamaiuje nuaykoBane LPS-owm;
* mnosutuBHe Kopenanuje BDNF-a, GABA-AR2S u GABA-ARSS y 6azaianM

YCIIOBMMA ¥ TOKOM aKyTHE WHQIIamaryje naaykoane LPS-om;
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* mosutuBHe kopenanuje usmehy GABA-AR2S u GABA-AR5SS u rnaBHHX
WH/IMKATOpa AHKCHO3HOCTH Yy TECTOBMMAa OTBOPEHOT IOJba W Y3IUTHYTOT
KpPCTACTOT JIAaBUPUHTA y 0a3allHUM YCJIOBHMAa M TOKOM aKyTHE WHQIaMaIuje
uHaykoBane LPS-owm;

* 3HauajHe HeratuBHe Kopemanuje wusmehy GABA-ARSS wu wunawkatopa
JeTIPeCUBHOCTH (YKYIHOT Opoja emu3o/a UMOOHMIHOCTH) y TECTy Kauema 3a

pen TokoM akyTHe uH(pIamanuje nHaykoBane LPS-om.
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CKPAREHUIIE

DSM-5 — JIujarHOCTMYKOM W CTaTHUCTUYKOM NPUPYYHHKY 32 MEHTaJIHE mopemehaje, mero
usname (enri. Diagnostic and statistical manual of mental disorders, fifth edition)

DG — nenratnu rupyc (i1at. gyrus dentatus)

CA — amoHOB por (J1at. cornu ammonis),

GABA — rabaamuno0yTepHa KuceanHa (eHrI. gamma-amino butyric acid)

CRF — koptukoTponuH-ociobahajyhu dakrop (enri. corticotropin releasing factor)

PACAP — xwumodus3HM aJeHWJIAT IMKIa3a-akTuBUpajyhu nomunentua (eHri. pituitary
adenylate cyclase-activating polypeptide)

BDNF — neyporpoduu dakrop pacta mopekiom u3 mo3ra (enrii. brain derived neurotrophic
factor)

GABRA2, GABA-AR2S — GABA-A«-2 penenTtopcka cybdjenununa (earin. GABA receptor
subunit alpha-2)

Val — Banun (enri. valine)

Met — meTronus (erri. methionine)

NTRK2 — meyporpodHu peuentop THpo3uH KuHa3e 2 (eHri. neurotrophic receptor tyrosine
kinase 2)

OF Tect — tect otBopeHor moJska (OIT) (enrs. open field test)

TecT y3AUTHYTOT KPCTACTOT JIABUPHHTA

EPM — tecr y3muraytu kpcractu gaupuaT (YKJII) (enri. elevated plus maze)

CRHR1 — koprukorponuH-ociobahajyhu xopmoncku penentop 1 (enru. corticotropin-
releasing hormone receptor 1)

MHPG-a — 3-metokcH, 4-xuapokcui-eTwiaeHrmukon (enrt. 3-metoksi, 4-hidroksi-fenil-
etilenglikol)

CNS — nenrpanuu HepBHH cucteM (eHri. central nervous system)

5-HIAA — 5-xunpokcu-unnoi-cupherne kucenune (enri. 5-hydroxy-indole-acetic acid)

TrkB — peuenitop Tupo3uH kuHa3e B (enri. tyrosine receptor kinase B)

bcl-2 — Jlum¢pom B henuja 2 (enra. B-cell lymphoma 2)

TST — Tecr xauema 3a pen (TKP) (enrs. tail suspension test)

PAMPS — Mmomekyackud oOpaciy maToreHux MuKpoopranusama (er. pathogen-associated

molecular patterns)
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PRRs — perienitopu 3a nperno3HaBame oOpasaiia (eHr1. pattern-recognition receptors)

DAMPSs — mornekyicku oOpaciu noBe3aHu ca omrehemeM TkuBa (eHr. damage-associated
molecular patterns)

TLRs — Toll-like peuenrropu (enra. toll-like receptors)

AP-1 — aktuBatop nporeunHa-1 (eHri. activator protein-1)

NF-xB — nykneapuu ¢akrop kB (enrn. nuclear factor xB)

IRF3 — perynatopuu ¢akrop uarepdepona 3 (euru. interferon regulatory factor 3)

IL — unTepneykun (enri.interleukin)

TNF-a — ¢akTop Hekpo3e Tymopa o (eHrii. tumor necrosis factor-a)

IL-1R — penerirop 3a IL-1 (enru. IL-1 receptor,)

TNFR — penenirop 3a TNF (enri. TNF receptor)

MAPK - muTOoreHoM-akTHBHpaHa MPOTEHMHCKAa KHMHa3za (eHrN. mitogen-activated protein
kinase)

JAK-STAT — Janus kuHa3a CHTHQJHOT MPEHOCHOIA W Peryliaropa TPaHCKPHIIHje (CHII.
Janus kinase-signal transducer and activator of transcription)

ERK1/2 — xuHa3a koja je peryiucaHa ekcrpaienyiapHuM curHaiom (euri. extracellular-
signal-regulated kinase)

JNK —c-Jun N- tepmunanna kunasa (euri. c-Jun N-terminal kinase)

CSF — ¢paxrop crumynanuje kononuja (enri. colony stimulating factors)

IFN — untepdepon (enru. interferon)

CD — xnacrep nudepennujarmje (eur. cluster of differentiation)

SIL-6R — conmyoumuu IL-6R (enri. soluble IL-6R)

SODD - npurymusay fomeHa cmptu (enri. Silencer of death domains)

TRADD - nporenn momena cmptu moBe3anu ca TNFRI1 (enrnm. TNFR1-associated death
domain protein)

HMGB1 — npoteun Bucoke mobunroctu 1 (enr. high-mobility group box 1),

NADPH - HukoTHHaMHI aJeHHH auHYKIeoTHI ¢ocdar (enra. nicotinamide adenine
dinucleotide phosphate)

NOX — NADPH oxkcunasa (earn. NAPDH oxidase)

INOS — unaynmbuana a3ot okcua cuarasa (enrit. inducible nitric oxide synthase)

CCL2 — nurann 3a xemokuH 2 (enri. chemokine ligand 2)

EAE — ekcnepuMeHTalTHH ayTOMMYHCKH —eHiedanomujenutuc (eHri.  experimental

autoimmune encephalomyelitis)
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AMPA — o-aMuHO-3-XHIPOKCU-5-MeTHI-4-N30KCa30IANIETPOIMOHCKA KHCEINHA (EHIJI. o-
amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazolepropionic acid)

NMDA — N-metun-D-acnaprar (enri. N-methyl-D-aspartate)

LPS — nunmononucaxapun (euri. lipopolysaccharide)

mRNA — undopmannona pubonykienHcKa KrcenuHa (eHrii. messenger ribonucleic acid)
gRT-PCR — peBep3Ha TpaHKpHUINIMja M JIaHYaHA peakiyja MNOJMMEpH3alHje Y peaTHOM
BpeMeny (eHrir. quantitative real time reverse transcription polymerase chain reaction)

I.V. — HHTpaBeHCKH (eHrJ1. intravenous)

I.p. — uHTpanepuToHeanHa (eHri. intraperitoneal)

CRD — momeH 3a nperno3HaBame yribeHux xuapata (enri. carbohydrate-recognition domain)
Gal — ranextun (eura. galectin)

CBP-35 — mportenH koju ce Besyje 3a yribeHe xuzapare-35 (enri. carbohydrate-binding
protein)

Ig — umynornoOynua (enri. immunoglobulin)

GALBP — npotenn koju ce Besyje 3a rajgakrosue (enri. galactoside-binding protein)

TCR — T henujcku penenrtop (eurd, T cell receptor)

BH1 — enrn. Bcl-2 homology 1

GM-CSF — rpanynonutHo-Makpodarau (akrop cruMmylaiuje kojgouuje (eHri. granulocyte-
macrophage colony stimulating factor)

CRE — cAMP-3aBucHu enemenar oarosopa (enrii. CAMP-dependent response element)

SIE — sis-unaynnounau enemeHT (eHri. Sis-inducible element)

bHLH —xenukc-nerspa- xenuke (enri. basic helix-loop-helix,).

CREB - enement-Be3yjyhu mporenH CAMP oarosopa (enrn. cAMP-responce element-
binding protein)

Tyr — tupo3us (eHri. tyrosine)

Pro — nponun (enri. proline)

Ser — cepuH (eHIII. Serine)

Ala — ananun (enri. alanine)

Gly — rmunus (enra. glycine)

CAT — xnopamdpenuron aneruntpancdepasa (enrit. chloramphenicol acetyltransferase)

EGF — enmunepmanau dakrop pacra (enri. epidermal growth factor)

TGF-B — Tpanchopmumyhu paxrop pacra-f (eHri. trancforming growth factor,)

Chrp — nmpotenn 6orar npctuanHOM U xuctuauHOM (enri. cystidine/histidine-rich protein)

AIP-1 — aktun-uHTeparyjyhu nporeun-1(enri. actin-interacting protein-1),
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PKB — nporeun kunasze B (enrit. protein kinase B)

PI3-K — dochatuanmmnosuton 3-kunasa (enrit. phosphatidylinositol 3-kinase)

CKI — ka3enn kuna3a I (enri. casein kinase 1,)

GCK-3p — kunaza rimkoren cunrasa 3 (enria. glycogen synthase kinase-3p)

SMN — npoTerH 0aroBOpaH 3a MpPEKHUBJbABAE MOTOPHOT HeypoHa (eHri. survival of motor
neuron)

cDNA - komIuieMeHTapHa JIe30KCHpHOOHYKIEHHCaka KuceawHa (eHri. complementary
deoxyribonucleic acid)

ALG-2 — anga-1,3-manozunrpancdepasa (enri. alpha-1,3-mannosyltransferase)

Alix — ALG-2-e3yjyhu mpotenn X (enri. ALG-2-interacting protein X)

LDL — nmunonporenn HUCKe rycture (eHri. low dencity lipoprotein)

AGESs — kpajwu npoaykTu riukanuje (eHrit. advanced glycation end productcs)

Thl- T xenmep tum 1 (enrn. T helper type 1)

HFD — ucxpana 6orara mactuma (euri. high fat diet)

DRG — nop3anuu kopeH kuumene moxxaune (euri. dorsal root ganglion)

IGF-1 — daxTop pacta ciudan uncyiuHy-1 (enrs. insulin-like growth factor-1)

IGF-R1 — IGF-1 peuentop (eura. IGF-1 receptor)

SOCS3 — cynpecop curnanuzanuje uTokuHa 3 (eHrii. suppressor of cytokine signaling 3)
WT — nuBsbr coja (erri. wild-type)

VEGF — Backynapuu enotennu dakrop pacra (enri. vascular endothelial growth factor)
bFGF — 6a3uunu pubpobiactHu (akrop pacta (enri. basic fibroblast growth factor)

Neo — HeoMuIIHH (eHTI. Neomycin)

TK- TuMuIMH KMHA3a

FIAU — 1-(29-meokcu29-dayopo-1-p-D-apabunodypana3zoin-)-5-jogo-ypauun (enrn. 1-(29-
deoxy29-fluoro-1-B-D-arabinofuranosyl-)-5-iodo-uracil)

FFPE — dbukcupanu u ypomwenu y napadun (enri. formalin-fixed and paraffin-embedded,).
PBS — pactBop docdarror nydepa (euri. phospate buffered salline)

BSA — anOGymun roeeher cepyma (enri. bovine serum albumin)

HRP — enrn. horseradish peroxidase

ELISA — umynoensumcku tect (errit. enzyme-linked immunosorbent assay)

CT —enrn. cycle trechold

SPSS — cratuctuku mporpaMckH MmakeT 3a couujanHe Hayke (enri. Statistical package for

the social sciences)
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