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CAXETAK

Vudexinja napasurom T. gondii ce 30Be TOKCOIUIa3MO3a U IIpeCTaBlba jeIHy Of
HajpaclpocTpambeHuji X aHTPOII0300H03a. VicTpakmBarba IaToreHese TOKCOIUIa3MO3e, Y
in vitro ycjioBuMa, Cy IoKasasia fga T. gondii He MOXe 1la CMHTeTWUIIIe XojlecTepoJ1, Beh ra
Mopa 1ipeyset op, hemuje momahwmua. Kako cy mebyTmMm mopmanm o yTuilajy ose
MH@eKIIMje Ha JINIMIHM MeTabonm3aM goMahvHa y in vivo ycIoBuMa BeoMa OCKYIHV,
IIpe[IMeT OBe Te3e je OWIO MCTpaXuBarbe yTHUIlaja eKcllepuMeHTasHe MHdpekiiyje T.

gondii Ha cepyMCKM VI TKMBHM JIMIVIHY MeTabosm3aM goMahiHa.

Y ekcriepuMeHTVIMa CMO KOPUCTWIN JKeHKe MmIleBa coja Swiss-IWebster, crape
IIeCT Hedeba Koje cMo uHPuumpamm ca 8 muctu BGD coja T. gondii myTem
opodapuHreasHe rapaxke. Y HpPBOM eKCIepUMeHTaIHOM MOJeJly CMO aHaJV3upaIn
AVHaMMKY KpeTara CepyMCKMX JInmmaa Mepehn yKyrmHu cepyMcku xosecteposi, HDL,
LDL v Tpeurnmiiepuae Ko MHAUIMPAHMX Y KOHTPOJIHMX MUIIIeBa HakKoH 7, 14, 21, 28
u 42 naHa of1 ekcriepumMeHTasiHe MH@ekuyje. HakoH 42 naHa, MuiieBu cy )XpTBOBaHU a
Yy MO3rOBVIMa Cy aHaJIM3MpaHe LJCTe IapasuTa. Y JpPyroM eKcrieprMeHTaIHOM MOy
CMO XPTBOBa/IM Ipyne of 6-12 muresa 14 v 42 nana HaKOH MHQeKIVje 1 aHaIV3MpaIn
ejleMeHTe TKMBHOI JIMIMAHOr MeTaboymmsMa (peuentope 3a HDL w  LDL,
anosmrnonporerHe A-I n b-100, tpancnoptan nporenn ABCA1, u ensum HMG-CoA

penyKrasy) y TKMBY jeTpe 1 Mo3Tra MH(PULVPaHUX ¥ KOHTPOJIHVIX XMBOTUbA.

Pesysiratu Hamler wcTpaXmubarma Cy IIOKasajly 3HavajaH IIafl, CepyMCKMX
BpeIHOCTH YKyIHOT xoJiecteposia n HDL-a, Kox MHUIMpaHNX XUBOTHUba of, 14. 11a 10
42. naHa v IO3UTMBHY KOpeJlallyjy OBOT I1ajia ca OpojeM LMCTV Yy MO3TY MHOVBUILYaITHO
npahennx muiesa, HakoH 42 maHa oz nHekiyje (p<0,05). ITopen, cepymckor, gosasmu
u 1o nopemehaja TKMBHOT JIMOMAHOI MeTaOo/M3Ma y CMUCIY CHVDKeHa TeHCKe
ekcopecuje pententopa 3a HDL y jerpm 14. pana w mopacra axktmBHocTM LDL
petieniTopa y Mo3ry 42. maHa kop mHuUUMpaHux xusotuma (p<0,05). JomaTtHo, 42.
JaHa y MO3ry WHOUIMPaHWX JKMBOTWE-A JOJIa3y M [0 IlopacTa aKTMBHOCTU
TpaHcriopTHOT ItpoTenHa ABCA1, xao n ersnma HMG-CoA penykrase (p<0,05).

Ha ocHOBy m3jioxeHnx pesyiTaTa MoxeMo 3akbyunTu fa T. gondii xopucrehu
XxoJIecTeposI joMahyHa JT0BO/IN [0 CMaH-eH-a PeBep3HOTr X0JIeCTepOoJICKOT TpaHCIIoOpTa Off,
Mosra Ka jerpw. Iloper Tora, mapasur osogy go mnosehaHe cuHTe3e M TpaHCIIOpTa
xoJjiecTeposia y MO3Ty MHMUIMpPaHUX XMBOTUH-a Kao M [0 mnosehama IupeKTHOT
XOJIECTEPOJICKOT TpaHCIIOpTa Ka MO3ry, Ila MoxeMmo pehm pga cy y mnaroreHesy
nHpexuyje T. gondii ykjbydeHe 1 IIpoMeHe Ha HMBOY MeTaboIm3Ma jmnya JoMahiHa.
Kipyune peun: sy, MeTabosm3aM, TOKCOIIa3Mo3a, JoMahvH.




SUMMARY

T. gondii infection is called toxoplasmosis and it is one of the most prevalent
anthropozoonosis. Investigations of toxoplasmosis pathogenesis in the in vitro
conditions have showed that T. gondii cannot synthesize cholesterol and therefore takes
it from host cells. Since there is very limited information on lipid metabolism during T.
gondii infection in the in vivo conditions, the aim of this work was to analyze the
influence of experimental T. gondii infection on host serum and tissue lipid metabolism
in the in vivo conditions.

Six-week old female Swiss-Webster mice on regular diet were inoculated with 8
cysts of the Toxoplasma BGD-1 strain or left uninfected to serve as controls. In the first
experimental model, infected and control mice were bled at day 0 and 42 post-infection
(pi.), and subgroups of 6-12 mice were bled weekly at alternative weeks for the
measurement of total, HDL, and LDL cholesterol, and triglyceride levels. At d42 p.i., all
brains were harvested for cyst enumeration. In model 2, groups of infected and control
mice were sacrificed at, d14 and d42, for measurement of gene expression of HDL and
LDL receptors, apolipoproteins A-I and B-100, transport protein ABCA1 and enzyme
HMG-CoA reductase in brain and liver of infected mice

We showed that there was a significant decrease in HDL, and in total Chl, in
infected vs. control mice at d14 which persisted up to d42. This drop was in positive
correlation with number of cysts in brain. In addition there was a tissue lipid
metabolism alteration in infected mice. There was a gene expression decrease in liver
HDL receptor at d14 and increase in brain LDL receptor expression at d 42.
Additionally, there was an increase in gene expression of ABCA1l and HMG-CoA
reductase in brain of infected animals at d42 post infection.

On the basis of our in vivo results, we concluded that T. gondii uses host
cholesterol for its growth and consequently induces a decrease in host reverse
cholesterol transport from brain to liver. In addition, this parasite increases brain
cholesterol synthesis and transport. Moreover, T. gondii increases direct cholesterol
transport toward the brain of infected animals. We have concluded that T. gondii alters
host lipid metabolism on both serum and tissue level in infected animals.

Key words: lipids, metabolism, toxoplasmosis, host.
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1 YBO
1.1 JIvtmmom

1.1.1 Ormire ocoOMHe ¥ Ioges1a

Jbynckm opranmsaM 3a ofip>kaBare PU3MOJIOMIKNX PYHKIIMja KOPUCTU TPU
BpCTe XpaHJBUBUX Marepuja: yIjbeHe Xuipare, OejlaHUeBMHEe VI MacTU (JImImvie).
[Jox ce yribeHM XwuapaTu IIPBEHCTBEHO KOPHUCTe Kao W3BOp eHepruje a
OeslaHuUeBMHe 3a M3Tpaiby OMOJIOMIKMX CTPYKTYpa, JIMIINIAN Cy 0cOOeHM 110 ToMe
IITO MMajy ¥ eHepreTrcke M rpaamBHe ocobuHe. ITo xemujckoj nmedwuHMIMjNM,
JIMIIAAN Cy jedyiberba Koja Cy yIJIaBHOM HepacTBOpJbMBa Yy BOIOM a pasjlarareM
(xvmposr3oM) Aajy MacHe KVcesInHe U cJIoKeHe asikoxosle. Ca MeTabosmruke Tauke
IJIefiVIIITa, OHM Ce Jejle Ha MacHe KucelMHe, Tpumiuiepunae, docdonmmmnmae u

XO0JI1eCTEPOJI 1 Iberobe ecTpe.

MacHe KmcenmHe ce HajBerlT/IM HeJIOM HaJla3e y CacCTaBy CIIOXKEHMX JIMITNIOa

(xostecTepoil ectapa, Tpumniepuaa u docdonmumnmia), a camo 5% IPUCYTHO je y
KpBM Yy CJIOOOIHOM WM HeBe3aHOM OOIMKYy (cj1000gHe MacHe KuCeInHe).
Carpabene cy y Buy JlaHalia y KojuMa Cy aTOMM yIJbeHMKa CIIOjeH! Be3aMa, Koje
MOTy OUTM jelTHOCTPYyKe VIV IBOCTPYKe. Y 3aBMCHOCTM Of BpCcTe KOBaJICHTHMX Be3a
KOjuMa Cy IOBe3aHV aTOMM yITbeHMKa, Jlejle ce Ha He3acuheHe ca jeTHOM WIN
BehuM OpojeM HIBOCTpyKMx Be3a M 3acuheHe, Kof KOjUX Cy Be3e jeHOCTpYKe.
Hesacuhene ydyecTByjy y OKCHMIOpPeAyKTMBHMM peKalljaMa 10K 3acuheHe
IIpeICTBIbajy TpajiviBHe fesioBe CIIOXKeHMjuX MacT. MebycobHo ce pasnmkyjy u
IpeMa JIyXKMHW JlaHIla, a He3acuheHe MacHe KMCeJIVHe ce MOTY IIOjaBUTU U Y
o0mKy yuc v mparc KoHdUrypanyje. Y Opupoamn 1mocToju BenKy 0poj MacHMX
KVICeJIVHA, Off, KOjUIX HeKe OfI IbVX JbYICKV OpraHu3aM Huje y CTarby Ja CMHTeTHIIe
Ila ce CTora MOpajy YHOCUTM XpaHOM - eceHIIMjayiHe MacHe KucenmHe. IToper,

UMbEHNIIIE 1a Cy BeOMa 3HaqajHe KaO W3BOPp eHepere, MaCHe KUCeJIMHe, Kao
1



rpaJyiBHa KOMIIOHeHTa ofpebyjy M ocobuHe Hekmx CJIOKeHUjUX JIMOUaa Tj.

TpUITIMIIepUIa, ecTapa xostectepoiia u dpocdormmmaa. (Lepsanovic Lj, 1997).

TDVIFJ'IVIIIQDVID;VI Wwin Tpranwirjmieposiv, carpabeHM Cy OH aJIKOXOJIa

IJInLeposia 3a Koju Cy BesaHe IO Tpy MacHe KucenmHe. IIpercrasibjy eHepreTcko
CKJIa[IMIIITe OpraHM3Ma W3 Kora ce XMaposn3oM ociiobabajy MacHe KucenvHe, a 13
VX IPOILIecOM OKCHiallvje eHepriuja IOTpeOHa 3a XMBOT M paj, cBux hemnmja.
Hanexo Hajpehn peo Tpummmnepuna (oko 95%) ce Hajlasy yCKIAAUINTEH Y
creIMjain30BaHOM TKMBY (MacHOM TKWMBY), [IOK Cy Y KPBOTOKY IIPUCYTHE caMoO
He3sHaTHe KoJu4dyHe. MacHO TKMBO IIpeficTaB/ba He caMO IIpOCT JIerlo
Tpurmiepuaa Beh MeTaboIMUKM aKTMBaH OpraH KoOjyI ydecTByje y peryJiaiuju
eHepreTcke XxOMeocTase oOpraHusamMa akKyMyJlalVjoM WIM  OIIyIITarmkeM

TpUIINLIepUIa, KOjU ce KpBJby IIpeHoce 110 PyIuX opraHa.

Dochonunmay nMajy cJIoXeHujy CTPYKTYpy Of, TPUIJIMLIepUIa jep cagpike

ropeq, Imiieposia, MacCHMX KuceHa 1 ¢ocdaTHy I'pyIly 1 a30THy Oasy. JemaH of,
TPU OCTaTKa MacHMX KMCeJIVHa je 3aMeH-eH a30THOM 0a30M Koja je 3a IJIniieposl
Be3aHa IIpeko dpocdatHOr ocrarka. [IBe HajsHauajHUje Tpyre docdormmmaa cy
rymtepodocdommmman u cpuHrodocdommmman. docdomman cy yriiaBHOM
CUHTeTMIIly Yy CJIy3HUIM TaHKOI IfpeBa M jeTpu. Llvpkyiminy ImiasMoM Kao
MaKpOMOJIEKYJICKM KOMIUIEKCM Be3aHM 3a IIpoTeMHe ¥ OWTHe Cy TrpajyuBHe
KOMITOHeHeTe cBux henuja, HapounTo hermja HepBHOr cuctema. Ilopen Tora BpJio
Cy 3HaudajHM Kao yHyTaphesnmjcke curHajiHe Mosiekyste. He yiase y cacras gernoa

MacCTn 'y OpraHmnsmy.

XojlecTepos1  cafpXXM  IMKIOIIeHTaHOIepXMApodeHaHTPeHCKM  ITPCTeH,
HeIIOXOJHM je cacTaBHM Jle0 OpraHmMsMa M yJjlasu y cacTaB cBuX henmja Kao
CTpyKTypHa MaTepuja y henmjckim m nHTpahemjckiM MemOpanama. ITopern Tora,

M3BOPHa je CYIICTaHIIa 3a CHMHTEe3y CTEePOVIHNX XOPMOHa Kope Haa6y6pera n



roHajia, BUTaMmHa /I 1 3a cMHTe3y Xy4HMX KucelnHa y jerpu. Hberoso nopexiio je
nsocTpyko: Behmna hemmja pacnonaxe crocobHomhy ga ra cama cTBapa
MeBaJIOHATCKVIM IIyTeM, a APYIW [Ie0 ce YHOCK XPaHOM. YCTaHOBJBEHO je Tla OKO
2/3 xomecreporia HacTaje cHTe30M y opranmsmy (800-900 mg nHeBHO), a ceera 1/3
ce yHOCM XpaHOM, 300T dera eros (pU3MOJIONIKM aJIMMeHTapHM YHOC M3HOCU

cgera 150-300 mg Ha maH.

OcnoBHa QyHKIIMja JIUIINIa y OpraHU3MYy je fa cJIy>ke Kao M3BOPpU eHepruje
U Kao CTPYKTypHU festoBu henmja. [la 611 ce KopucTum y oBe CBpxe, JIMIIVIN ce
IJIa3MOM TPaHCHOPTYjy Off jelHOT 0 APYror TKMBa. Y IUIasMU ce JIUOVAY Hajlase
Be3aHM ca MoOJIeKy/IMMa IIpoTeMHa Kao JIMIIOIIPOTeMHM, IIOMONhy Kojux ce Kao
HepacTBOPJbMBE CYIICTaHIIe Y BOAM IIpeHOCe IUIa3MOM 110 ofarosapajyhmx tkmsa. C
0031poM Ha TO Ja IIpoMeHe y KOHIIeHTpallyjy JINIMIa IUIa3Me TOKOM 00oJberba,
ollpakaBajy IpOMeHe y KOHIIeHTpallyjaMa pas3jIM4uTUX TUIIOBa JIMIIOIPOTEeNHa,
JMINAe WM JIMIOIpOoTenHe Tpeba yBeKk IocMarpaTu 3ajenHo (LepSanovié L u

Lepsanovic Lj, 2000).

1.1.2 Bapeme, anicopniyja v TpaHCIIOPT JIMIONIA

Hajsehnt 1eo macti koje ce yHoce XxapHOM UM TO OKO 98%, uwnme
Tpurmviepuan.  Ilpeocrammx 2%  umHe  xosecrepos,  docdpommmman,
AUDIVIIEPUIN, MOHODIMIIepuUan, crepouau, n apyre mactu (LepSanovié L un
Lepsanovi¢ Lj, 2000). Y Toxy Bapema, Koje ce HajsehuM gesioM ogurpasa y TaHKOM
LIpeBy, YHeTU TPUITINLePUAN ce MHPBO IIpeBoe Yy eMyJI3Wjy a 3aTuM IIO[JIeXY

€H3VIMCKOj JIUIIONM3M. ATICOpIILIMja MacTy ce ofiBuja Kpo3 Tpu dase:

1. VurpanymuHaiza dasa noapasymeBa UMUKy U XeMUjCKy IIPOMeHY MacTu

Yy JIyMeHYy LipeBa. HVIHVI,E[T/I ce IIpBO I10M, ,Z[ejCTBOM KydHMX COJIV M JIELITIHA



IIpeBoie Y eMyJI3ujy (Mullesle) uMMe ce CMakbyje MOBPIIVHCKIM HallOH MacHMX
JecTulla ¥ TVMe ce OJIaKIllaBa HbIXO0BO Jajbe pasjlarame IOCPeICTBOM eH3/Ma
(maHKpeacHa 7 IIpeBHA JIMIIa3a, XOJIeCTeposl ecTepasa, docdormiasa).
EnsuMckmM pasiarameM ce ol TpuUITMIlepuaa AoOujajy MacHe KVcesIHe 1
MOHOITIMLIEPUAM a Of XOJIecTeposI ecTapa ¥ Iimiepodocdormmmaa ce
nobujay cj1000aHM XoJlecTeposi, INMIleposl M MacHe KucenvHe. OBu
NPOOYKTW pasjlarama OCTajy yHyTap MuIela KojuMa ce IIpeHoce 10

CJTy3HUIIe TaHKOT IIpeBa.

AncoprrmBHa v umenynapHa  dasa  yKbydyje  Ipernasak  Beh
MoandUKOBaHMX MacTu [0 hennja oIysHMIle TaHKOT IipeBa. ATcopmHiivja
MacHMX KMCeJIHa, MOHOITIMIIepUIa M XoJjlecTeposla ce OfBMja IIpOLIecOM
nudysmje o Mulilesla Kpo3 IUIa3Ma MeMOpaHy eHTepoluTa O IJIaTKOT
€HJIOIUIa3MaTCKOI peTuKysyMa. Y eHAOIUIa3MaTCKOM PpeTHKYJIyMy hesmja
CJIYy3HWUIIe, XOJIeCTEepOJI, MOHOITIMLIEPUOM ¥ MacHe KVCeJIMHe ce 3ajeflHO ca
X0JIeCTepOJIOM "3 Kyun peectepudUKyjy y TpULIIMLEpULE,

ecTepudMKOBaHM X0JIecTeposl 1 dpocdormmmze.

TpancroprHa dasa ce ogHOCK Ha IIpeHOC aricopboBaHMX JmMmmaa 13 henmja
CJIy3HHUIle lipeBa 10 IPYIMX TKMBa M opraHa myreMm jmmMmde. Y hemmjama
CJIy3HHUIlEe IIpeBa ce oOjf IIpOTeMHa, ecTepuduKOBaHOI XoJiecTeposia W
docdommmmaa crBapajy Kamwbuile Koje ce HasMBajy XmIoMuKpoHu. Obe
yecTulle IPOlecOM peBep3He MMHOIINTO3€e HaIlyIlTajy eHTepoInTe 1 ofljlase
IpBO y abpoMuHaIHe JIMMdQHe CyI0Be, a 3aTVM y CUCTeMCKY HMpPKyJlallyjy.
Msmeby 80 1 90% cBux arcopboBaHMX MacTy M3 JUIeCTUMBHOI TpaKTa ce Ha
OBaj HauVH IIPEeHOCH 10 CBUX TKMBa y TeJly, YKJby4yjyhu 1 MacHO TKMBO Kao
IJIaBHO CKJIaguINTe MacTu. Majla KOJIMYMHA MacHMX KMCeJIMHa KpaTKMX
JlaHalla ce aricopOyje OMPeKTHO y IIOPTHY LMpPKYyJlalujy, He mpersapajyhm ce

y Tpurmiiepuse Koju ce aricopOyjy rmyTem jmmde.



Tpancopr mMacTy myTeM KpBU Of JWUIeCTMBHOI TpakTa [0 HepudepHMX
TKMBa, ce HajpehmM feloM ofBMja XWIOMMKPOHCKMM dYecTHIlaMa uYuja je
KOHIIeHTpalyja y (U3MOIIOMIKMM yciioBrMa Hajseha 2 fo 4 cara Iocjie MacHOT
obpoka. Behmna xmmoMmnkpoHa ce MOTIYHO yKilamajy U3 IMpKyslalyje 3a 6 10 10
caty mocjie oOpoKa IPOJIacKOM KpoO3 Kalylape MacHOr TKMBa U jeTpe, e VX
pasiaxe eH3VM JIMIIOIpOoTenHCKa junasa. OBaj eH3MM fAeyje y KalvIlapHOM
eHJIOTeJIy VI XM POJIM3yje XIOMMKPOHCKe TPUITIULepUAe Ha MacHe KVCeJIHe U
aJIKOXOJI IJmIeposl. MacHe KuceiMHe Koje Jjlako Iposiase hesmjcky memOpaHy
andyHyjy ogmax y MacHe hermje v xenatoumTe. Kasja ce jeqHom Haby y oBuM
herimjama, MacHe KucenuHe IIOHOBO IIpejiase y Tpummiepuae, Kopucrehm
IJIMLepoJI HacTao y MeTabommukuM IyTeBuma hemmje. Ca gpyre crpaHe eH3UM
JIAIIOITPOTEMHCKA JIMIIa3a y3poKyje pasiarame u dpocdonmmmaa KojuM ce fooujajy
MacHe KyceJIyHe Koje ce JIeloHyjy y hermju Ha mcTu HaumH. XoJIecTepoll ce He
pasjiaxke II0J] 7IejCTBOM eH3MMa y KamwiIapuMa seh nudyHyje gupextHo y hemnuje
jeTpe, rae ce KOPUCTY MPBEHCTBEHO 3a CMHTe3y XKYUYHMX COJIM a Y CTePOVIOreHIM

TKVBVIMa ¥ 3a CVMHTE3Yy Pa3jIMINTVX XOPpMOHa.

ITopemehaj arcopriimje MacTu ce jaBjba y pas3IMuUTUM aTOPU3MOIOMIKIM
CTambMMa Koja oOmMuYHO pgosopge 1o IiopehaHor cagpyKaja MacTM y CTOJIMIIU
(creaTopeja). Yspolu cMameHe arcopIlliyje MacT¥ MOTy OWUTWM HeIo0BOJbHO
yHOLIIerbe, JIOIIa eMyJsI3uduKallja KOjf, TacTpeKTOMUje, OICYCTBO XXy4M KOJI
OIICTPYKTMBHe JXyTulle, HopemeheHa cekpellyja IIaHKpeacHMX eH3MMa KOf
oOosberba IaHKpeaca, CMamere allCOPHIIMOHe IOBpIIMHe IIpeBa KOJ, peceKiiyje
TaHKOT IIpeBa, YJIlepo3HOI Koimutuca, KpoHose Gosrectt m np. Y cBUM OBUM
nopemehajuma Moxe pohm [0 3Ha4ajHOr HelocTaTKa MacTM U BUTaMMHA
pacTBOPJBUBMX Y MacTVMa y OpPTaHWM3MYy, KOjy 3a IIOCJINVILYy VIMajy pasjIvanuTe

MeTabosruke mopemehaje.



1.1.3 JInnoripoTreMHM

JIuriopoTenHy mpeJcTaB/bajy MaKpOMOJIEKYJICKe CIIojeBe JIMIIMAA U

CHeHT/ICpI/I‘lHT/IX IIpoTerHa KOjVIMa ce JIMIIAN IIpeHoce IVIa3MOM 1O O)II’OBapajy}_lT/IX

TkuBa. OHM ce cacToje of, XMApodoOHOT jesrpa, Koje je UrHe BehmM geIoM IV

VI CIIOJballliber, XU POMVIIHOT [iejla Kora YyHe IIPOTeVH.

ITporennmn koju ysase y cacTas JIMIIOIIPOTeVMHA Ce Has3VBajy alloJIUIIONPOTEeVHY U

VX VIMa BUIIIE BpCTa:

Ca gpyre cTpaHe TUNVAM KOjM yjlase y cacTaBs JIMIIOIIPOTEMHA CY:

anosminonporenH A (apo A I v apo A 1),
anonminonpotenH b (apolipoprotein B),

anormimonpoteunH L (apolipoprotein C I, C 11, C I1I),
antormniontpotenH I (apolipoprotein D),

antoymnionipotrenH E - (apolipoprotein E I, E 11, E I1I),

(
anosminonpotenH D (apolipoprotein F),

antoymniontporenH I' (apolipoprotein G).

docdomrmam,

TPUINLIEPULIN,

ecTepnd1KOBaH X0JIeCTepoJl,
HeecTepdMKOBaH-CJI000JaH X0JIecTeporl,

HeeCTepT/ICpT/IKOBaHe MacCHe KVceJIHe.

ITo cBojoj rpabw, anoMIOIpoTeVHY Cy HOJIMUIIENITUIHY JIaHIM, Mada Meby

bVIMa Ma ¥ IJIMKOIIpoTenHa. buxosa yiiora y opranmsmy je suirectpyka. ITopen,

o0e3bebmBarba IIpeHocCa y BOAM HEPaCTBOPJbVBUX JIMIINIIA, OHV CY U IIOKpETa4dN

HeKMX eH3MMa IIp. JIEeUUTUH xoslecTepoit awt TpaHcdepase (LCAT), a BesuBarbeM
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3a cienndnyHe pelenntope Ha hermmjckum MmemOpaHama 00e30ebyjy yitas mimnmaa y
hermje 1 ®uxoB masbu MeTabornmsaM. BaxmHOo je HammacuTi Ha je BpcTa u
KOHIIeHTpalyja II0jeVHMX alloJIMIIONpOTeHa y ofpebeHoj JIMIIOIMpPOTeMHCKO]
YeCTUIIM Kao U KOJI CBUX IIPOTeVHa TeHeTCKM peryJsivcaHa, 3a pasjIKy Off cagpkaja
CepyMCKMX JIMIWAQ, KOjUI HUCY IIOf TeHCKOM KOHTposioM Beh mop yTuiiajeMm

Ha4dlHa MCXpaHe U cTakba MeTaboimsma (Schonfeld, 1990).

JIumonpoTrenHw ce CMHTETUIIY Yy jeTpy M Y TaHKOM LIPeBY, a y FMXOBOM
TPaHCIIOPTY YydecTByje HeKoimko enHsuma: LCAT, numonporerHcKa JInIiasa,
XernaTu4Ha JIMIIasa ¥ XOPMOH-OCeT/bMBa JIMIasza. JIMIIOIpoTeMHCKM TpaHCIIOPT
VIMa JIBe HajBaKHVje yJIore: IIpeHOC TPUITIMLIepraa U3 IIpeBa 1 jeTpe 10 TKMBa y
KOj/IMa ce KOpVCTe VIV CKJIaUIITe U IIPeHOC XojlecTepoJia A0 nepudepHnxX TKBa
I7le ce KOPUCTU 3a CUMHTe3y hesmjckmx MeMOpaHa MM CTePOUIHMX XOPMOHa Kao

IIPEHOC XoJjIecTepoila 0o jeTpe rae ce KOpUCTe 3a CMHTE3Yy XXYYHVX COJIV.

Ha ocHoBy Op3uHe cemyMeHTalyje HPWIMKOM YyIiITpalleHTpudyrupama,
JIUIIONPOTEVHYM ~ KpBHE IDUIa3Me ce MOIYy IIONe/IWTM Ha: XWIOMMKPOHe,
JmIonpoTeriHe Bpiio Masie ryctuHe (VLDL), nunonporenHe Maste ryctuHe (LDL),
JIMIIONIpOTeVHe BeJivKe rycTuHe (HDL) i jumompoTeriHe BPJIO BeJIMKe T'yCTVHe
(VHDL). Ilopen rope HaBemeHMX, y IUIa3MM Cy HOPMaJIHO HPUCYTHW jOII U
JIATIONPOTEeVH (a), ¥ KpaTKOTPajHO M Y MUHVMaJIHUM KOJIMYMHaMa JIMIIOIPOTeH

cpentbe ryctuHe (IDL) (Lepsanovi¢ L n LepSanovi¢ Lj, 2000).
1.1.3.1 Xusomuxporu

XWIOMMKPOHM IIpefCTaBsbajy  HajjlaKille JIMIIOIIpOTeVHe (ca IyCTMHOM
MamkbOM Off IUIa3Me), KOju Cce CUHTeTMINy Yy IipeBmMa, BehmHOM of ersoreHmx
mvmmaa v y3 nomoh Apo B. Cactoje ce ymiasHoM o, Tpunntepuaa (6imsy 90%) n
pasmunTx anosmnomnpotenta (B-48, Al, All, AIV, CI, CII, ClII n E). Oun

Hpe)ICTanbajy OCHOBY T3B. €I'30T'€HOT" JIMIVMAHOT II1yTa. Vs opeBa IIyTeM HT/IMCPHT/IX
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cygoBa u ductus thoracicus-a yjase y KpPBOTOK. Y CHCTeMCKO] IIMPKYJIaIuju,
OJHOCHO y KaIlWJIApHVMM 3MJ0BMMa MacHOI M MUIIMNHOr TKMBa Ha HUX AeITyjy
JIATIONPOTEVHCKA JIMMas3a (Be3aHa 3a XeIapMH-CyJIdaT Ha JIYMUHAIHOj CTpaHU
eHIoTeJIHMX hesmja), Koja mx, mocite KoHTakTa ca Apo CII (akTmMBaTtop eH3mMa),
XUOpoIu3yje O MOHOIIMIleposia ¥ CJIO0OAHMX MacHMX KuceianHa. MacHe
KMceJIMHe IPOoCTUM I1dys3ujoM yiase y hevje riae ce KopucTe Kao U3BOp eHepruje
(mummihae hernmje), 3a pecuHTesy Tpummiepuaa (MacHe hernmje), W ce majbe
IpeHoce IUIa3MOM Be3aHe 3a ITpOoTenHe U J10J1ase 10 jeTpe rae ce cuHTeTme VLDL.
XosiecTeposicki €0 XWIOMMKPOHA OCTaje  ymaBHOM cavyBaH. [Ipummikom
dwiITpupama XMWIOMMKpPOHA 13 JinMde y IUlasMy U Y CUCTeMCKOj LIUPKYJIaruju,
ponasu o npenacka anoymmonporemHa C, Al m All ma HDL dectuie ys3
IIpeocTajare T3B. XWIOMMKPOHCKOT ocTaTKa (apolipoprotein B-48, apolipoprotein E y3
xoJjiecTeposl), Koju ce Op3o pasrpabyjy y Jsmso3omuMa jeTpuHmx henmja

(Thompson, 1990).
1.1.3.2 Jlunonpomeuru Beoma mase eycmume (VLDL)

OBe uecTmile ce Kao M XWIOMOKPOHM cacToje IIPeTeXXHO OfI Tpumniepuia
(565-58%), xomectepora (10%) v HekosMKo THIIOBa anosmmonporenHa (Apo B-100, C
I, C II, C III, E II). JlunompoTrenHn BeoMa Majle T'yCTMHe CYy MHOI'O MamblXx
AVIMEeH3Vja of XWIOMMKPOHa, ajli Cy joil yeek 3HaTHO Behm on LDL w HDL
uvectnira. CruHTe3a Koje ce obaB/ba YIJIaBHOM Yy jeTpM je TOACTAaKHYTa BUIIKOM
eHepruje, a BpeMe nosyxusorta VLDL y cepymy je no 3 cara. OcHoBHa pyHKIIMja
VLDL wectuna je TpaHCIIOPT TPUIVIMIIEpVAa CUMHTETUCAHUX Yy jeTpu, IO CBUX
nepudepHnx TKMBa U hemja. Baxxan anonunonporenH 3a VLDL je Apo C II xoju
TOMaske JIMIIOIIPOTENHCKO] JINIIa3n Y YKIamamy Tpurmmnepuna ns VLDL nakon
dera ce Tpummmiepuan ImpeHoce Ha HDL, a 3armMm noHoBo Ha VLDL m

XWIOMMKpOHe (KpyXkHM 1mkiyc). Y3 LDL v HDL, VLDL u4ecTuiie mpencrassbjy

OCHOB T3B. €HIOI'€HOI JIMIIMIHOI IIyTa, I'Je je jeTpa IJIaBHV WM3BOP €HOOT€HMX
8



cuHTeTHcaHux yjmmmaa. Ca gpyre cTpaHe BaXaH wmsBop xemaTumuHux u VLDL
TpUmIMLepuaa Cy cjobogHe MacHe KuceslMHe Koje IOTMYYy M3 MacHOI TKuBa. Y
CTamlMa CTpeca WM ofpebeHNx mHDaTolomKmx mopemehaja kao IITO je
HeKOHTposMcaHa IrehepHa Oostect, c1000mHE MacHe KHCeIVMHe IIpelCTaBibajy
HajsaxHuju nseop VLDL. Y ycinoBuMa I1ajoBarba OBe MacHe KVCeJIHe 13 MacHOT
TKMBa Ce OKCUIIAIIMjOM Y jeTpu IIpeBojie y KeTOHCKa Tejia 1 00e30ebyjy eHeprujy 3a
IJIyKOHeoreHesy, y3 Maiy cuHTesy VLDL-a. Kao pesynrar wsgBajarba
Tpurmmiepuga n3 VLDL-a, y nepudepHUM TKMBMMa, HacTaje HOBa BpCTa 4ecTulla,

IDL (Lep$anovi¢ L n Lepsanovic¢ Lj, 2000))
1.1.3.3 Jlunonpomeunu cpedrwe eycmute (IDL)

JIumonporenHu cpearbe IrycTHHE HacTajy y IwiasMu npu mpesacky VLDL y
LDL. Onu cagpxxe xosectepos1, eHporeHe tpurmiepuae u apo B-100 v apo E.
ITocebny ysory mma apo B-100 koju akTwBuMpa JIMIIOIIPOTEMHCKY JIMIIA3y IIpuU
npenacky IDL-a y LDL wectuity. Kop 4doseka ce oko mosioBuHe [DL uyectuia
OZICTparbyje M3 LMpKyJIaluje Bpo Op3o0, 3a 2-6 caTy, IITO ce MOXe IIPUINCATU
npucycTBy apo E, umju je adpunmTeT Besusama 3a IDL vimn apoB/E penieniTope dak
Behu on adunuTeTa Besusarba apo B-100. YV HekuMm nopemehajuma, kao mrTo je
MOpoAMYHa AUCOeTaIMIIONPOTeHeMMja MoOXe [ohm 110 HaroMwiIaBawba I[DL
UecTulla y IUIa3MK, yciiell ycropeHor mpebaumBata VLDL y LDL (Mahley un

Innerarity, 1983).
1.1.3.4 JIunonpomeunu mase 2ycmune (LDL)

Ose wecTnne HacTajy y jerpm m3 IDL, najeyiM yKiamarbeM TPUmIMnepuaa u
apo E mipe vsnyunBama y 1mwiasmy. Mamux cy nymMensuja og, VLDL wectunia, oko 2-
2,5 mnyra, campxe Hajpuile xosecreposa (oko 45-48%), 3HaTHO Marbe
TpUDINLIepUIa, JOK HpOTeMHCKa KOMIIOHeHTa 4mHM oKo 20-25% o I1eIoKyIIHe

yvecTule, a To je Hajpehum gertom apoB-100. Hamwme, of 1esIoKyIIHOT xosiecTeposia
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IPUCYTHOT y KpBU 4ak oko 70% Hasmasm ce y cactaBy LDL uectuiia. 300r Marmber
adpuHuTeTa BesmBarka apo B-100 za LDL penenTtope, LDL dYecTuiie wmmajy Iyr
oIy XMBOT (OKO 2,5 maHa), IIpe Hero IIITO ce BeXY 3a CIelnduyiHe pellenrope Ha
hermjama jeTpe 1 MHOTMX IpyTruX TKMBa. BesuBarmeM 3a momenyTe perjentope LDL
yecTuile OCTaBapyjy CBOjy OCHOBHYy YJIOTy, yHOC Xojlecreporna Yy hernuje
nepudepHnXx TKMBa, INTO IIpecTaB/ba OCHOBY IMPEKTHOI X0JIeCTepOoJICKOT

TpaHcnoprta (Cika Op. 1).

Mexanmsam BesuBarba 3a LDL penjenitope m HauyuH yiacka LDL gectuna y
henmjy omnmcyje ce nspasum "perienTopoM IocpefgosaHa eHponurosa" (Anderson u
cap. 1976). Yectuia LDL-a, Be3aHa 3a pelLiedTop, HPOAMpe y BUIY Be3UKYyJle y
yHyTpammbocT henmje, a 3atuM ce ociobaba of, pellenrtopa, kKoju ce Bpaha Ha
nospimHy henuje. VHTepnammsosaHa LDL uvecTuila ce m3jiaxke [1ejCTBY eH3MMa
KOjUI XMAPONN3Yjy HPOTeMHCKM [Je0 CBe 10 aMMHOKMCeIMHa WM J0BOJe 10
pasrpajirbe X0JIecTepoJICKMX ecTapa y MacHe KucerHe 1 CJIOOOAHM XOjlecTeporl.
Hacraym cj10601HM X0slecTeposl HaIlyIITa JIM3030Me ¥ CTaBjba Ce Ha pacrojiarame
hermju. Kao mro je panmje momenyTo, cse henmje yrpabyjy Xosecreporn y
HOBOCTBOpeHe MeMOpaHe, a y HeKMM CcCHeIlMjaJIM30BaHMM TKMUBMMa CIIYyXM 3a
CUHTe3y CTepPOUIHMX XOPMOHa. Y HOpPMaJIHMM OKoJjHOCTMMa ce oko 80% LDL
JecTulla yKjIama M3 HVpKYyJlallyje IOCPeACTBOM IOMeHYyTux cretydwanmx LDL
pelienTopa, OBaj Ipoliec peryJncaH je IIpolecoM ayToperysanyje, KojuM ce hemvja
IITUTY Off, IIpeKOMepHOI HaroMwiIaBamsa xosiecreposia (Stein, 1986). Ykonuko mobe
1o okcupmanuje LDL decTuile, oHa ce yKjIama M3 LMpKyJlalyje IIyTeM pelierrropa
"uycraua' (scavenger receptors), 3a Koje He IIOCTOjU CUCTeM ayToperysalyje.
Hemocrarak perysiamyuje moBoay [0 HaromumlaBarba XojlecTeposia, IOPeKJIOM W3
LDL-a, mipe cBera y 3maoBMMa KpBHMX CyZ0Ba ILITO IIpecTaB/ba HaTOMM3MOJIOLIKY

OCHOBY pasBoja aTepockilepose. [lopen creueHmnx, rocroje 1 reHeTcku nopemehaju
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y dyskumonucarwsy LDL penenTopa IITO AOBOAM [0 IIojaBe daMwinjapHe

xurepxoJstecteposiemuje (Bordevié VB, 2006).
1.1.3.5 JIunonpomeunu Beauxe eycmune (HDL)

OHu mpeficTaBibjy HajMar-e YecTulle JIMIIOIIpOoTerHa ca HajsehoM IryCTMHOM.
Cactoje ce o, xosecteposa (oko 20%), docdomummaa (oxo 30%), mpoTerHa (OKO
50%), yrmasHOM Apo A I v Apo A I, y3 mame KonmunHe Tpurmiepuaa. ITomohy
OBMX YecTMIla Ce XOJIeCTepoJI IIpeHOCH Y jeTpy w3 HepudepHMX TKMBa, IITO
Ipe/icTaBba OCHOBY peBep3HOI XoJiecTeposickor TpaHcmopra (Cymka Op. 1).
VcrpaxmBarba cy nmokasasia ga cy HDL decTuiie BpJIo xeTeporeHe ¥ IO3HaTe Cy
HajMame Tpu noarpyne: HDL., HDL; n HDLs (Stein EA,1986). HatuBHe, omHOCHO
HoBocTBOpeHe HDL wectmme 138. HDL3; monrpyma, ¢y AMCKOMIOAIHOT OONMKa, a
TIocjIe IpUXBaTara XojlecTeposia ca HospinHe hemjcke MemOpaHe meprdepHIX
TKrBa npeko ABC mpotenHa mocrajy jionTacte u Behmx ammeHsuja. Y mporiecy
HpuxBaTama xoslecteposia of IepudepHmux hemmja HDLs decTuiia npesasu y
HDL, wectuity, koja je Beha u cagpxu Behw mporeHat jmnmaa. Y oBoM mporiecy
BaxHy ysory mMajy LCAT, xemarnuka smmasa u docdommnmaHn TpaHcdep
nporent. Kaga ce HDL; yecTuiia IOTIYHO 3acUTH XoJiecteposioM Hacrtaje HDL.
Koju mpuma Apo E v mocperncTsoM pelleritopa 61Ba mpeyseT of CTpaHe jeTpe Win
OyOpera rme ce karabosumie. ITopen osor HaumHa, HDL uecTuiie ce MOry

CUHTETVICATH Y jeTPU VI LIPeBMMa, U FbVXOB IIOJITY>KVBOT je OKO 4 J1aHa.
OcHosHe yiiore HDL gecTuiia y opraHusMy cy fia:

® YUeCTBYjy y MHTpaBacKyJIapHO] pasrpagibyu XwIoMuKpoHa u VLDL-a Tako
mro npenajy apo E, CII xoju akTuBMpa JIMIIOITPOTEMHCKY JINIIA3Y,
e 1nocpencrsoM crenuduunmux HDL  penenrropa (SRBI-I) npuxsatajy

XoJiecTeposl U3 nepudepHNX TKMBA 1 TPaHCIIOPTYjy Ta y jeTpy (xemaroumure),
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Ile ce OH Jajbe MeTaboiuile wWiIM yjasy IIOHOBO Y cacTaB APYyTMX
JINTIOIPOTeVIHA,

e 1mrure LDL 4decTuiie o cJIOOOTHMX KMCEOHMYHMX paMKala M IIOCTIeAYHe
oKcHallvje - aHTMOKCUaTUBHM edeKar,

e HDL wuecTuile crpeuaBajy ajxe3ljy MOHOLMTa Ha eHAOTelHe hesje,
cTabwIn3yjy HpOayKIMjy IIpocTallMKiIMHa 300r dYera cy 3HauajHe Yy

IIpeBeHIIMjI IIpolieca aTepockiiepose (Stein, 1986; Parthasarathy, 1990).

I'IepmcbepHa

VLDL/ LDL

Cmuka Op. 1. Cxemarcku HpuKas AOMPEKTHOI ¥ pPeBepP3HOr XOJIeCTePOJICKOT

TpaHcopTa nsMeby jeTpe 1 ntepudepHUX TKMBa

XE - xomectepon ecrap; CX - ciobomum xonecrepos; ABCl1 - ATP Besyjyhu
KacetHn nporeuH 1, LCAT - neumTtuH-xosecreposi-ami-Tpancdepasa; CETP -
xojlecTeposl ectap TpaHcdep mporems; A-I - anomumonporenmH A-I; B -
anosmronporenH B; SR-BI - peuenTtop umcrau x1aca b, i 1; LDLR - perienitop
3a LDL; HDLs; - HaTMBHWM JIMIIONIPOTeMH BelmKe TrycTuHe; HDL:. - 3perm
JIMIIONIPOTeVMH BejivKe rycruHe; VLDL - nunonporenH Bpiio Masie rycrune; LDL -
JINTIONTPOTEeVH MaJle I'yCTUHe.
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1.1.3.6 Ocmaau aunonpomeunu

ITopen HabpojaHMX, ITOCTOje M1 OPYTV JINIIOPOTEVHU KOjU Cy 3aCTYIUbEHU Y
MaVM KOJIMYMHaMa, T3B. JIMIIONpoTenHY BeoMa Benmke ryctuHe (VHDL), xkao u
HeK! creuuduuHn JIMIONPOTeMHN Kao IITO je JmmonporenH a [Lp(a)] n

numnonpotenH VIke (lipoprotein X) 3Ha4ajHM IIpe CBera y IIpoLiecy aTepocKIepose.

1.1.4 MeTtabosim3am JImommaa

HompemameM wMactut y dopMmu Tpummiepuaa, docdommmmaa win
XoJiecTepoJia IIyTeM JIMIIOIIPpOTerHa Kao U J10J1aCKOM CJIOOOTHVIX MacHUX KCeJIVHa
a0 nepudepHUX TKMBa, CTBapajy ce YCOIOBM 3a HbUXOBO MeTaboIMIKo

T/ICKOpVIH_IhaBaH)e Yy Wby adeKBaTHOI CI)YHKHT/IOHVICaH)a hem/Ija, TKVBa M OpraHa.

Macne  kwucenmHe,  HgoOujeHe — XMAPOIW3OM  TpuUIJIMllepuga U
TpaHCIIOPTOBaHe IIPOTeVHMMa IUTa3Me (aI0yMmHMMa), HajsehviM merroM ciyke 3a
nobmjarbe eHepruje mporiecom OeTa, oMera wiM aida OKCHUOAIVje MaCHMX
kucenmHa. OKcupanmja ce ogurpasa y IE€pOKCM30OMMMa ¥ MUTOXOHIpujama
BehuHe hermja spyzckor Tejla M IIpecTaB/ba IPOlleC ca BeJIMKUM ITO3UTVBHUM
eHepreTckuM OwiaHcoM. [loOujame eHepruje oKCMIAIIMjOM MacHMX KVCeIMHA je
HapO4YNTO 3Ha4dajHO 3a cpyaHM M ckejlerHe muinmhe. Ilopen mwux, pasnaramem
BUIIIMX MacCHMX KVCeJIMHa CBOje eHepreTcke IoTpebe MoaMupyjy u jerpa, 6yopesn,
wiyha, Tectricu 1 MacHO TKuBO. IToper kaTaOoymukmx Ipolieca y MeTabomsmy
MacHMX KMCeJIMHa Cy 3HavajHM ¥ aHaOOJIMUKM IIpoliecy Koju ce O[IBMjajy HajBuIlle
y jeTpu M MacHOM TKMBY M TO: CMHTe3a 3acuheHMX MacHMX KMceJIHa, IIpe cBera
MaJIMUTUHCKE, eJIOHTallyja OJHOCHO W3Oy KMBarbe MacHVX KVCeIVHa W CUHTe3a
Tpurmiepuaa. Kako v nopeq cxiaguinTerma NIMKOreHa y jeTpy M Mummhnima,
opraHu3aM y CYLITVHM HeMa BeJIKe pe3epBe YIJbeHMX Xujpara 300T orpaHiyeHe

MOI’y}—lHOCTT/I FBUXOBOI' [IEIIOHOBAkba, TO €€ CaB BUIIAK YIThb€HUX XVApaTa aJlil U
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6€J'IaHt€[€BVIHa, IIpesoan y Tpuriiaepuae, I‘IT/I]'E’,‘ cy MOI’YhHOCTVI CKIIaVIIITEeHha
IIPaKTNYHO HeOI'paHM4Y€EHE. OBako CTBOpPEHE MAaCTM C€ KOPUCTe KaOo e€HepreTCKa

pe3epBa ajyin 1 3a CMHTe3y Heku jimonporenHa (Pordevié VB, 2006).

Qochomummam Koju ce pompeMajy 10 IepudeHMX TKWBa Y cacTaBy
XWIOMMKpPOHa ce HajsehmM mesloM KopucTe Kao IpajJyiBHe KOMIIOHeHTe herwja.
['mumepodpocdommmman  yinase y cactaB Owosomkmx MeMmOpaHa, aKTMBUPajy
nojequHe  eHsuMe  (OeTa-xMIPOKCH-OyTupaT [exujporeHasa), akKTUBUpajy
TpoMOonuTe (IUIa3MajIoreH) W CHIDKaBajy MOBPLIMHCKM HaloOH Kao 1eo
cypdaxkraHTa y aiseosiama 1wiyha. Meby cdunrodocdommmmanma HaBaXXHUjU
IIpe/ICTaBHUK je CPUMHTOMMjeJIVH, KOjI je TJIaBHU CTPYKTYpPHU JIMIINI, MeMOpaHa
HepBHOT TKMBa. ITopen ersorenor yHoca, dpoccpormmmam ce MOTry CUMHTeTHCATH Y

csuM hesijama goBeuwjer Tesla, n3y3ses y epurpormriMa (Pordevié VB, 2006).

Erzorenu xosecrepos ce pgompeMa A0 IlepudepHMX TKWBa y cacTaBy
JIMIIONIpOTEeVHA, IIpe cBera y oOimky LDL-a. YiackoM xostecteposnia y hemujy
Jl0J1a3V 10 HeroBe ecTepuduKalyje IocpecTBOM eH3MMa alliI-XoJlecTeposI-arl-
TpaHcdepase 1 oko 90% yKymHOr yHyTapheInjckor XxojiecTeposia ce Hajlasul y
ecrepudmkoBaHoj dpopMmn. Y ToM 0OJIMKYy ce KOPUCTM 3a CUHTe3y CTePOVIHMX
XOpMOHa, Xy4YHMX KWCeIVHa, BUTaMuHa [l ¥ Opyrux OMOaKTMBHMX MOJIeKyJla.
HeecrepndmkoBanu xosrecTeposl CIyXy Kao TIpajyiBHa KOMIIOHEHTa IUIasMa
MeMOpaHe m yHyTaphemmjckux MeMOpaHa. EnpgoreHm xosiecteporn ce goOuja
CUHTe30M Of] aleTwI-KoeH3Ma A y LMUTOIUIa3MM, IOCPeCTBOM MeBaJIOHAaTCKOT
IyTa ITe je KbYYHM eH3MM OeTa-XMOpOKCH-OeTa-MeTWI-ITIyTapl KoeH3mMa A
penykrasa (HMG-CoA penyxkrasa). OBaj Ipoliec ce ofiBija y jeTpy, CTepOUIOoreHM
TKUBMMa (HagOyOper, roHase), CJIy3HULIV TaHKOT 1IpeBa, IUIalleHTH 1 KoXin. OBako
CUHTETVICaH XO0JIeCTepOJI Kao 1 er3oreHu, nakyje ce y jmmonporeve VLDL v LDL
U W3 jeTpe TpaHcHopTyje Ao mnepudepHux TKuBa. Karabomsam omgHOCHO

pasrpagma XojlecTeposia HUje Off BeIMKOT OMOJIOIIKOT 3Hadvaja 300T Ferose
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rpajiviBHe yJIore M BaXKHOCTU y (PU3MOJIOTMj/I XOPMOHA. YKOJIMKO IOCTOjU BUIIIAK
xoJiecTeposia y henmju, oH 13 e n3jlasu 1 Besyje ce 3a noppmmHy HDL gecturie,
rie ce ecrepudmkyje nocpeacrsoM ensuma LCAT-a. EcrepudrkoBanm xosecteport
IIOTOM yJjIasu y YHyTpaubocT HDL decTuile v TpaHCIIOPTYje ce Of jeTpe, Iae ce
Jajbe MeTabosmille OJHOCHO KOPWUCTM 3a pecuHTe3y JIMIONpOTeMHa WIM Iak
eKcKpeTyje y Buay XyuHux com. Kama ce xosiecteposn elMMUHIIE W3 Tejla He
J0J1a3y 10 pasjlarama ILMKINYHe CTpyKType Beh camMo 10 HpoMeHe Ha HUBOY

OouHMX JTaHaIla IPVJINKOM CTBaparka XYUYHIX COJIN Y jeTPH.

MetabosmzaM mva OJHOCHO CTelleH HVXOBOI CTBaparba M pasrpajirbe
3aBUCK Of IOTpeba OpraHmsMa, CTelleHa yHOCa MacT¥, Kao ¥ Of ceKpellyje

pasmranTix xopmoHa (Pordevié¢ VB, 2006).

1.1.5 Perysranmja MmeTtaboimsma nunmnaa

Perynanmja mertabonmsMa MacTu ce OCTBapyje Ha HEKOJIVKO HadMHa:

VICXpaHOM, IpeKo I1ojeAnHMX heymjckmx opraHesia u IIyTeM XOpMOHa.

McxparoMm OoraToM yrIjbeHMM XuapaTuMa Op30 ce IOy HaBajy AeIon
IJIVIKOT€Ha Y jeTpy, I1a ce caB BUIIIaK yCMepaBa y Ipaslly CUMHTe3e TpUIIMIepuia.
Ha Taj HauMH ce mocmerryje jJmIoreHesa, /1o1asu g0 nosehama sarrpeMiHe MacCHOT
TKMBa ¥ IIopacTa TejlecHe Mace. OBO je jefjaH OJf OCHOBHIMX MeXaHWM3aMa HacTaHKa
rojasHoct. MebyTM, mcxpana Oorara MacTMMa a CHpOMAIIHA YITBEHVM
XyiipaTuMa, Jejlyje HellOBOJbHO Ha IIPOIieC JIMIIOreHe3e, OHOCHO, CMHTe3y HOBUX
MoJsieKysla Tpuamwinmmieposia. OBaj edekaT Hacraje Kao IIocjleAuiia
VHXVOUTOPHOr [ejioBalba CI00O0MHMX MacHMX KHUCeJIMHAa Ha CHUHTe3y HOBUX
MacHUX KucenmHa. VIHxmOuiuja mpolieca JIMIIOreHe3e ce jaBjba jOII M TOKOM

IJlajioBamka Kao 1 y xurnouncyavHeMmuju (Pordevicé VB, 2006).
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On hemujckux opraHesa, Hajsehm yTuilaj Ha IIpoliec JIMIIOreHe3e WMajy
MukposoMmn. CmaTpa ce Ja OHM CTUMYJIMIIY JIMIIOTeHe3y KaTaJIM30BarmeM
ecrepudukanyje aneTwi-CoA m mmmnepodocdara. Ha osaj HaumH ce ykilama
MHXUOUTOPHO AejcTBo aueTwI-CoA Ha CMHTe3y BUINMX MacHUX KUCeJIVMHA WU

nosehaBa KoJIM4rHa HOBOCHMHTeTHcaHVX Tpurimiepuaa (Pordevié VB, 2006).

MertabosmzaM xosiecTeposia je peryicaH KOHTPOJIOM Herobe O1OCHHTe3e 11
erose norpoue. Konrposty HajsehmM mesioMm obabiba jeTpa M TO MCIIOJbaBakbeM
LDL penenTopa Ha IIOBPIIVHYM XeIlaTOLIMTa, IIpeTBaparbeM XojlecTeposia y Xy4JHe
KVICeJIMHe VI CHMHTEe30M XOJlecTepojla IIPeKO eH3VMa XWIAPOKCU-MeTVI-IIyTapwil-
KoHe3uM A penykrase (HMG-CoA penykrase). HemocraTak xosectepora y xpaHu
mosoau 1o mosehama aktmBHOCTM HMG-CoA penmykTase m IojauaHe CUHTe3e
eHJIOTeHOI xojlecTeposia JA0K IloBeharse yHOca XoJlecTeposla XpaHOM W3asuBa
cynporaH edexkar Ha HuBoy HMG-CoA penykrase. CmameHa OwmocnHTe3a
xoJiecTeposia je y3pokosaHa akTmsHouihy LDL pelieniTopa Ha HUMBOY XeIlaTOLIMTa.
Hamme, Bumak xonecrepona npexko LDL-a axtusupa LDL penenTope Ha
MeMOpaHM XeIaToIUTa Y3POKyjyhm HMXOBY €HIOOIIMTO3y 3ajedHO ca JIMTaHAOM
(LDL-om). Ha Taj HaumMH ce cTBapa Be3MKYyJla YHyTap LIMTOCOJIa Ha3BaHa €HI030M,
KOja ce CIlaja ca JIM3030MMMa IIyHVIM XWUIPOJIUTUUYKMX eHsuMa. OBy eH3uMu
onBajajy LDL op, cBor pelieniTopa Koju ce Bpaha Ha nospumny heije. Cama LDL
JecTuila ce pasjiaXe TakKo INTO ce OfBaja IPOTeMHCKM Of JIMIWIHOT IejIa.
ITporennn ce pasbe pasinaxy IIOH, [IejCTBOM IIpoTeasa, [OK ce JIMOWAHU Je0
OIIHOCHO XOJIeCTepoJI eCTpyU pas3jlaxy [0 CJI000THOr XxosiecTeposa U MacHMX
KMceJIMHa ITyTeM XoJjlecTeposl ecTepasa. HakoH craparba, cs10000HI X0JIecTeposl
u3J1a3u y IIUTOCOJI, [ojasu Ao jedpa n Ha HuBoy /JIHK crpeuaBa masby cuHTe3y
ensnmMa HMG-CoA penykrase M WiIM IIaK MHXMOWMpa €H3MMCKy aKTMBHOCT Beh
cTBOpeHOr eHs3mMa. llopen Tora, mosehana wHTpallenysjlapHa KOHIeHTpallvja

CJIO0OIIHOT XOoJIecTeposia AOBOMOM IO CMarbeHOr mcrosbaBarba LDL perenropa Ha
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HoBpIIMHM heyuje uymMMe ce cMarbyje IIpeysuMare HOBOTI XojlecTeposia. OBaj
MexaHM3aM HeraTVBHe IIOBpaTeHe cHpere je mnopemehen y daMwinjapHOj
xurmepxosiectportemuji. Kopg oBux OosiecHmka mocroje Tpu BpcTe mopemehaja:
ozxcyctso LDL penienntopm Ha nospivaM henmja, omrrehenocr LDL perienitopu, n
nopemehaj y mHTepHaymm3aumju croja perentop-LDL. Ceu oHM 3a mociennity
VIMajy BUCOKe BpedHOCTM cepyMckor LDL-a mTo 3a mocienwily MMa jaBjbambe

npeBpeMeHe aTepockiiepose (Dordevic¢ VB., 2006).

MHoru xopMOHM OMPEKTHO WIM VHOWPEKTHO yTU4y Ha CUHTe3y WIn
pasrpagmpy MacTu Kao M Ha IIpOMeHY KOHIIeHTpallyje JIMIIOIIpPOTerHa Yy CepyMy.
HajnosorpHmju yTuiaj Ha naunorexesy vMa mMHCynvH. OH IOCIIenyje TpaHCIIOPT
rrIykose y hemmje m cTuMmysmime eH3uMMe ITIMKONIM3e, I1a HeMa IoTpeba 3a
pasrpaoM MacTu y by goOujarka eHepruje. Iloper Tora mHCyIMH MHXUOMpPa
Ipollec JIMIIOINW3e Yy MacHOM TKMBY gosogehm go maga mHTpahesmjckor HUBOa
LVKIIMYHOT afieHo31H MoHodocdaTa (cAMP). Kaga mnHcymuH HegocTaje (mrehepHa
Oosect Tum I) wim Kajga MOCTUjU CMakbeHa OCeTIBUBOCT MHCYJIMHCKMX pellenTopa
(mehepra Oonect Tum 1) jaBpa ce 1ojavaHa JmmonMsa M HoBeharbe
KOHIIeHTpallyje MacTu Yy IUla3My INTO MAOBOAM [0 IsuxoBor mosehaHor
HaromMwiaBara y 3Uiy apTepuja u yOps3ama IIpolieca aTepocKilepose KOfI TaKBUX
ocoba. XOpMOHM KOjyI CTUMYJIMIILY JIMIIOJIU3Y Cy AajleKo OpojHUju 1 TO Cy Iipe
cBera: KaTexoJjlaMMHM, IJIyKaroH, TMPeOUIHY, CTEPOVUIHV XOPMOHM, Ba30IIPeCuH 1
ap. Fbuxoso nejctBo ce onBuja nosehamwem KoHIleHTpaluje HMBoa cAMP-a Koju
CTUMYJIVIIIE XOPMOH CEeH3UTMBHY JIUIIa3y, KJbYUHM €H3VM JIMIIOIN3e y MacHOM
TkuBy (Pordevi¢ VB., 2006). Ilopen Tora, XopMOoHM MacHOI TKMBa yK/byuyjyhm
JIeNITVH, aUIIOHeKTMUH ¥ IPOTeVH KOjU CTUMYJINIIe allijlalujy, V BeJIMKOj Mepu
ropey, yTullaja Ha MeTaOoiM3aM YIJbeHUX XuapaTa yTHUYy ¥ Ha MeTabosmszam
Mactu. IlosHaTo je ma sienTuH moehaBa MHCYJIMHCKY OCeT/BUBOCT, CTMMYJIVIIIE

Oerta OKCVI)ZLaLIij MacHMX KwceiamHa m 1oBehaBa pasiiarare TpUrinmepwuia.
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A)IVIHOHQKTVIH KOjT/I VIMa CJIMYHO Il;ejCTBO Ha VIHCYJIMHCKY OCETJbVBOCT W
MeTabosm3aM Tpurimoepviaa Kao JIEIITVH, IIO3UTUBHO KOpejlrpa ca CEPYMCKNM

HuBooM HDL-a (Rajala n Scherer, 2010).

1.1.5.1 KapakTepucrnke MeTabosimM3Ma JIuInaa y MHGpeKInju

ITopen, xopMOHCKOr yTullaja, Ha MeTabosjm3aM MacTV MOTY yTUIIATU
pasiunTa IaToJIONIKa CTarba MeDy Kojuma je jeqHO ofI HajpacpoCTparbeHUjNX,
nH@eKIMja. Y ¢dasu akyTHOT oArosopa Ha MHAPEKIMjy, Kao 00K HecrendaHe
ofmOpaHe opraHusMa jaB/bajy ce u3MeDy ocTajux ¥ IpOMeHe Yy CepyMCKUM
BpeIHOCTVMA JIMONUAa. Y HIpBUX HEKOJIMKO caTu of MH@eKluje [ojasu 0
ropacTa cepyMCKOI' HMBOa TpUIIniiepusa, ItopehaHe criHTe3e xojiecTeporia y jeTpu
npeko nosehane aktmBHOCcTM HMG-CoA penykrase m mnosehane jmmonmvse y
MacHMM TKWBY W3 pasora mnosehaHmx eHeprerckux moTpeda oparHmsmMa
(Hardardottir n cap., 1995). Ilopen Tora cMmarbeHa je OeTa OKcuaaIrMja MacHMX
KMceJIHa, pasrpajiba xojlecTeposia y jeTpu U yKiamare LDL numonpoTenHa mu3
wiasMe. CBpxa oBe HecrenmdwdHe peKakilje opraHWsMa Ha WHQEKIIVjy je
oOe30ebuBarbe eneprmje 3a OopOy mpoTmB y3pouHmKa WMHQeEKIje U
npwiarobaBarse MeTaOOIMYKOr CTaTyca OpraHmM3Ma HOBOHACTalIOj CUTyaluju

(Khovidkuht m cap., 2004).

ITopen, ommTix, mpomMeHa MeTaboIM3Ma JIMIVAa TOKOM MH@eKIIMje nMa 7
HeKe crreldndHe OUIMKe Koje ce jaBibajy y PasIMduUTUM TPeHYIVIMa TOKOM
OakTepmjcKMX ¥ BUPYCHUX MHeKIMjaMa. Y aKyTHOj dpasu jemrocmvpose Kof
ManyjeHaTa JojIa3y 710 IOBUMIIEHha CePYMCKIIX TPUITIMIIepra a CHIDKeRba HIBOA
yKynHor xojiecteposia, HDL-a v LDL-a (Liberopoulos u cap., 2004). ITopen Tora,
VICTpaKMBara Cy IOKasala [1a M y XpoHu4HOj uHdekuuju Helicobacter-om pylori

Takobe [oiasu o mopacra cepyMckux Tpurymilepupa (Laurila m cap., 1999).
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[Topebemem cepyMKcux aummaa Kop, IalyjeHaTa ca MeHVHIUTVICOM Pas/IuUTOr
y3pOKa, IIOKa3aH je 3HavajHVju Hajl yKyIIHOT cepyMcKor xosecteposa u HDL-a xkop,
mamyjaHaTa ca BMPYCHMM Yy OOHOCY Ha IalyjeHTe ca OaKTepujcKuUM
meHuHTrUTHICOM (Kertula 1 Weger, 1986). 113 oBux pesysrara ce MOXe 3aK/by4WUTH,
Ja mopeq HeKMX 3ajeJHUUYKMX OCOOMHa, IMpOoMeHe CepyMCKMX JIMIMAA OMJIVKYjy
cnennUUHOCTY Be3aHe Kako 3a [IyXXMHY Tpajarba, TaKO M 3a BPCTy y3pOUHMKA

vH@peKyje.

VM3 cBux rope HaBegeHMX pasjiora ce HMBO JIMOVAA Y IUIA3MU U
nepudepHNM TKMBMMa MOXe IIoCMaTpaTy Kao pesyJsITaHTa OpojHMX IIpolieca:
Op3uHe yHOCa JMIMIA XpaHOM, CMHTe3e JIMIOVAA y jeTpU M MacHOM TKUBY,
MoOwIM3alja W3 Aeroa MacTy, Op3uHe OKCMIamyja y pasIMduTUM TKMBVIMA,
cekpellyje II0jeANHNX XOPMOHa Kao M pas/INuUTUX MHAEKTUBHIX CTama Y KojuMa

ce opraHmsaM MOXe Hahmu.

1.2 Viarpanenynapuau napasut, Toxoplasma gondii

1.2.1 CTpyKTypa v >)KMBOTHM LMKJTyC

Toxoplasma gondii je yOuksBuTapaH, obiuraTHo yHyTaphenujcku Iapaswurt,
KOji je IIperio3HaT ¥ MAeHTU MKOBaH joIll HoueTKoM aBaseceTtor Beka (Nicolle n
Manceaux, 1909). Ilpunana pomy Toxoplasma wn phylum-y Apicomplexa, The ce jorr
Haitase wu Cryptosporidia, Plasmodium, Babesin wi npyre mportosoe. Hajsaxnuja
CTPyKTypHa KapakTepuctuka 1. gondii, Xa0 W OCTaJIMX aIMKOMIUIEKCa, je
anmkaHy komruiekc (Cimka Op. 2), a cacToju ce of, KoHOMAa (KOHYCHe TyOyiapHe
CTPYKType) ¥ CeKpeTOpHMX opraHesa (ponTpwja u MuKpoHema). hemmjcka
MopdoJioruja ce Iopes, HaBeleHOT cacTOjil U Of MpeXXe MUKpPOTyOyJla Koja 4umHe

yHyTpallby MeMOpaHy, a KOja je YBpCTO IIOBe3aHa ca IulasMa MeMOpaHOM. Y
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YHYTPallllboCTV hesivje ce HajasM anmMKOIUIACcT, OpraHe/la Koja je CJIM4YHa
XJIOpOIUIAaCTy Kof, Owrbaka, 3aTuM ['omm anmapar v eHAoIUIa3MaTCKM PeTUKYITyM
KOju OpyXyjy jenpo. ITopen Tora, y nuroruiasmu ce Hajiase M MUTPOXOHIpPMja Koja
je JIoKaIM30BaHa y HerocpeHo] OiM3MHM anyMKoIulacTa, Kao U pas3jifMiuTe BpCTe
IyCTUX TpaHyJIa.

Tomm
I'panynupanu I'ycre rpanyse

€HI0TIIa3MaTCKM
PeTUKyIIyM

Ponrpuje

Muroxonapuja

Ciuxa 6p.2. Cxemarcku nipukas henmjcke crpykrype T. gondii
(Mopmdmxosaro ns Ajioka JW et al. Expert Reviews in Molecular Medicine, 2001, p.1-19.)

T. gondii vima ocoOMHY ma 3apasu ¥ Aa ce YMHOXaBa y CBUM hemmjama ca
jepoM, U IIpefcTaB/ba jedaHOr OfI HajyCIIelIHMjIX Hapa3uTa Koja MHQuIMpa cBe
TOIUIOKpBHe cucape wu nrTuie. IIpesasieHlla mHeKIje OBUM IIapa3suUTOM,
ToKOIUIasMo3a, ce Kpehe oz 0-100%, m m3Hocu 25% y CjemumeHM AMepUYKUM
Hpxasama (Jones n cap., 2007) a y Esporn nm3smeby 20-80% (Tenter u cap., 2000).
IIpouemeHo je ga je 0BMM Hapa3suToM MHUIIMpPaHa jeqHa TpehrHa yoBedaHCTBa

(Dubey, 1996)

T. gondii ce jaB/ba Yy cOjeBUMMa pa3InuuTe BUPYJIeHIIMje, a Cy

HoITyJIalliOHa MCTpaKMBarba IIoKasaia fa T. gondii viMa KJIOHCKY CTPYKTYpy U Aa
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ce y CeBepHoj AMepuniut 1 EBporn jaBiba y cBera Tpm K1oHcKa Tvna: T I, II v 11T

(Howe and Sibley, 1995).

T. gondii viMa CJIOKeHM >KVMBOTHM IIMKIIyC KOjU KapakKTepuily Tpu
pasunTa KMBOTHA CTaJyjyMa: OOILVCTa, TaxM30UT M Opamgmsout. CeKcyasHO
pasMHOXaBarbe, Koje Kao Kpajiby IPOAYKT VMa OOLMCTYy, OABMja Ce caMoO Y
LIpeBMMa XMBOTUIba 13 moponutle Felidae (kom Hac gomaha Mauka), Koje OTyna
npescTaBbajy crajHe pgomahmue. Kopg cBux ocrammx gomahmna (IrpestasHu
nomahvHm), yKbyuyjyhu Ty 1 yoBeka, ogurpasa ce 6ecIiojIHO pasMHOXXaBambe, Koje
Kao mpomssof, mMma Opsoperiehn taxmsout n cropoperehm Opammsout (Frenkel,
1973). Yxommko mobe mo mHrecTuje TKMBHVIX IIVICTa Off CTpaHe CTaJHOT nomahiHa
(Mauke), forasu [0 MHBas3Mje elmTella TaHKOI lipeBa, Ipejlacka OpaamsownTa w3
LIYICTa IIPBO Yy Taxu3owuTe, KOju IIpeKO HEeKOJIMKO IIpeslasHMX oOJIMKa cTBapajy
MIUKpPO M MakKpo ramere. MMKpo M Makpo rameTu IlapereM [ajy OOLVCTe, Koje
OuBajy deriecom m3baueHe y CIIOJbHY CpeAVHY W y CIOPYJIMCAHOM OOJIVKY Y
3eMJBUINTY OCTajy MH(eKTMBHe Bullle rogvHa. VIHdekinja npenasHor gjoMahmHa
MOJKe HacTaTV Ha JiBa HauMHa: BepTUKaJIHNUM ITyTeM, OJHOCHO TPaHCIUIAlleHTHVIM
IIpeHollIelheM ca Majke Ha IUIOf, ¥ XOPM3OHTaJIHMM IIyTeM, OHOCHO per 0s. Y
NPUPOIHVM YyCJIOBMMa, MHeKIMja Hajuellthe HacTaje IepOpaIHUM YHOIIEHeM,
Ow1io GpagyusonTa U3 TKMBHMX IIMICTa y HEIOBOJBHO TepMUYKM oOpabeHoM Mecy,
Owio oormcTa M3IydeHMX elecoM Madke Koje KOHTaMVHMPAjy 3eMIbUIITe
(Bypxosuh-bBaxosuh u cap., 1997). Hakon mHrectmje napasura (OpammnsonTa vwin
OOIIVICTa), Y TaHKOM lIpeBy IpeJlasHOr foMahiHa HacTaje HBUXOB Op3 MIpesiasak y
TaxusonTe. TaxuszonTn Koju obeslexasajy akyTHY a3y nHpekiyje, yiase y henuje
nomahmHa akTmBHO ITpobujajyhm hemujcky Mem6pany. Yayrap henuja momahmna
ce VIHTeH3VBHO pa3sMHOXaBajy, YiMe 13a3VBajy MexaHUKO pa3apare HallaHyTIX
hemmja. Ilapasuty ocimobobenn ms pasopenux henmja Hamamajy cycemHe hermje

WIN ce IIpeKo Makpodara u JimMdoInTa pasHoce IyTeM KpBU Wi JnMde y cBe
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henmje opranmsma, 1mTO IIpeAcTaB/ba a3y MHapasuTeMuje. AKTHBaAIIVjOM
ejleMeHaTa HecrHeluduyHe MMYHOCTV, a 3aTUM U XyMOpaJHUX ¥ hesmjckmx
VIMyHCKMX MeXaHW3aMa, OfCTpambyje ce BeJMKM Opoj Taxm3omTa, 3aycTaBiba ce
yMHOXXaBarbe IapasuTa U fajba MHBa3Mja, 1 J0J1a31 110 KOHBep3uje ('TIpeTBapama’)
TaxysouTa y cropopesiehe OpanmsonTe y TKMBHMM IIMCTaMa (XpoHWYHa dasa
uHdekiyje). IlpeamekimoHa MecTa 3a pas3Boj IIMCTa Cy IIeHTPaJIHM HEPBHU
cucTeM, YKbyuyjyhm m Mpexmauy Kao Herop Jeo, U MUIINMNHO TKUBO,
yxbyuyjyhm m cpuanm mummh (Dubey un cap., 1998). YV oBom oOnmky mapasutu
OIICTajy BeoMa IyTo, cMaTpa ce M 10 Kpaja XwuBoTa AomahmHa, M ympaso ce
BUjabWIHe IMCTe, KOje Aeilyjy aHTUIeHO, cMaTpajy OArOBOPHMM 3a HAOXXMBOTHU
VIMyHUTeT Ha peuHdpeKyjy jemHoM mHuiMpane ocobe. CriocoOHOCT mapasuTa
Jla ce y HelOBOJbHUM >XMBOTHMM YyCJIOBMMa KOHBEpTYje y MeTaboIMuKM Marbe
3axTeBaH XMBOTHM 00JIMK 00e3bebyje My mpexxuprbaBarbe. VIMyHCKM ofrosop Ha
mH@eKIMjy oOyxBaTa pasHe MexaHM3Me (aKTMBaIMja MakKpodara, XyMOpaIHM
VIMyHCKM O[TOBOP) ajIi je, KaO M Kof MHeKIIja APYyIMM WHTpalelyIapHUM
MUKpOOpraHm3MmmMa, henmvjcki MMYHCKM OArOBOp Haj3HadajHUju. IlpoTekTmBHMU
VIMyHUTEeT ce OcCTBapyje MHOyKUujoMm aHTureH-cnenmdpmunmx CD4+ u CD8+ T
heimja kxoje cTBapajy wuHTepdepoH-TamMa Kao IJIJaBHM eJQeKTOPHM MOJIeKYJI
(bBypxosuh-bBaxosrh u cap., 1997). Ilon dmsmostonikmm ycIoBMMa CTaIHO HaCTajy
Makbe pyIIType LVCTa, ajli Makby Opoj Taxm3onTa Koju ce 13 Wux ocsiobabajy, 6p3o
OuBa ykiIomeH edeKTOpHUM VMMYHCKMM MexaHM3MMMa Kao IITO Cy aKTMBMCAHU
Makpodary, UTOTOKCMYHM JImMdonuTn 1 nHrtepdepon-rama. C gpyre crpaHe,
YKOJIMKO IIpecTaHe MMYHCKM Haazop (Hop kom AlIDS-a), monasu mo peakTusariyje
napasuTa Tj. 70 IIOHOBHOI IIpejlacKa, caja w3 Opaau3onTa y TaxXM30UT, Yuja
HEeKOHTpoOJIMcaHa J[Jeoba Ha MeCTy pyIType IMCTa [OBOOW O JKapWUIIHOT
3anajberba (eHIledaIMTIC, PETMHUTIC U MUoKapauTic). OTya je TOKcoIUIa3Mo3a
Y jelHa Off Haj3HaA4ajHUjUX OIIOPTYHWUCTUYKMX WMH@EeKIja KOI VIMYHOJIOIIKN

KOMIIpOMMUTOBaHMX ocoOa. OBakBa IMHaMMYKa WMYHCKa paBHOTeXa w3MeDy
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MapasuTa 1 JoMahnHa IpescTasba CyIITUHY HapasutusMa 1. gondii (Bypkosuh-

Bakosuh, 1998).

1.2.2 Renmjckm acnekTv mHQeKnmje napasurom 1. gondii

VnaTpauenynapamu napasut, T. gondii ynasu y henujy momahmHa akTMBHUM
nportecoM ctBapajyhm cebu moryhHocT fa of mwe y3uMa XpaH/bMBe MaTepuje ca
jelHe cTpaHe, a Jla He JOBelle 0 IbeHe AecTpyKuwmje ca apyre crpane. IIponec
yJacka IIapaswuTa 3allouiibe CeKpelyjoM aIxe3MBHMX IIpOTeMHA Of CTpaHe
MIMKpOHeMa, KOjuM ce IapasuT Be3yje 3a IUIasMa MeMOpaHy henuje momahmna
(Cerede 1 cap., 2005; Huynh n cap., 2003). Hakon Be3uBama, 3aroumntbe mporiec
VHBarvMHallyje Kaja ce YyK/bydyjy Hopes HpoTeMHa MMUKpOHeMa, IPOTeVHW U
JTATVIAYL POOTPUja, cTBapajyhm moKpeTHe Be3e ca IUlasMa MeMOpaHOM, KOju Ha
Kpajy dpopMupajy jeqHCTBeHy opraHesly, apasutodopHy Bakyosy (I1B), yayrap
Koje mapasuT XuBM y umroruiasmu hemmje momahmna. YV cacras I1B yiiasze xako
IpOTeVHM IlapaswuTa, TaKo ¥ MPOTeMHM U JIMOMAM Koju moTudy opn hemuje
nomahwuna (Sibley, 1995). CestektrBHM ofabup mpoTenHa JoMahmHa y CTPYKTypu
IIB je om m3yseTHe Ba)KHOCTM 3a OICTaHaK IapasuTa, jep ce TUMe OH OpaHM of
dysuje ca mmzozommma hermmje momahmnaa m moryhe mecTpykiiuje of cTpaHe
nm3o3oMaHMX eHsuMa (Mordue u cap., 1999). MebyTiMm, Hemoryhnoct dysuje I1B
ca ym3o3oMmmnMa henuje nomahmna cTBapa 1 bapujepy 3a IIpeysuMame XpaH/bUBUX
MaTepuja of, JoMahnHa, Koju cy IoTpeOHM 3a pacT U pa3Boj IapasuTa. [la 6u ce
omoryhwio nipeysumame xparbpnsux Matepuja, I1B memOpana je mporryctpiba 3a
Maste Mosiekysie (Ho 1300 panrona), yxbyuyjyhu Ty mrehepe m amMmMHOKMCeIMHe
(Schwab n cap., 1994). 3a mpeysuMarbe Behx 1 CJI0KeHUjUIX OPraHCKMX MOJIeKYJIa,

IIB mapasura je y OJMCKOM KOHTaKTy ca MUTOXOJpWjaMa, eHJIOIUIa3MaTCKUM
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PeTMKyJIyMOM, MUKpPOTyOyslama 1 HaHOTyOys1aMa hesmje momahmHa, Impeko Kojux

IIpeysriMa 10aaTHe XpaHbBe MaTepMje.

1.2.3 MeTa6ommuku npodwi T. gondii

Mertabonuke norpebe mapasuT 3a70BOJbaBa IIpey3VMameM KaKO I'OTOBMX
XPpaHJBUBUX MaTepwja, HBUXOBMX IIPeKypcopa TaKo U de 1ovo CMHTe30M CJIOXKEeHUX
opraHcKux jenurera. EHeprercke norpede T. gondii HajehvM f1es10M 3a10BOJbaBa
MeTabommM3MoM ymbeHUX xupapaTa. [lopen mpeysmmara ITIyKo3e Kpo3 IIOpe
membOpane IIB (Fulton m Spooner, 1960), T. gondii MMa eH3MMCKe cucCTeMe 3a
pasararbe MeTaboiMTa Kao M CHMHTe3y pas/IMUUTUX BpPCTa YIJbeHUX Xuipara.
bpojna mcrpaxmBarma cy mokasasa npucycrso eHsuma rimkormse (Fleige n cap.,
2007), nuxityca mmmyHcke kucerHe (Fleige mn cap., 2008) n nenTo3odocdaraor
ryTa (Bahl n cap., 2010) y umrocony mapasura. Ilopen kaTtabommukmx, T. gondii
Triocefiyje v eH3VMe KOju y4ecTBYyjy y aHaboIm3My yIJbeHUX XujapaTa, Ipe cBera y

nporiecy rirykoHeoreHese (Fleige m cap., 2008; Bahl 1 cap., 2010).

Kama je y nmuramy meraGonmsaM aMMHOKVCeIVHA 0 caja IIOCTOjU BPJIO
MaJIo eKCIlepMMeHTaIHMX IojaTaka O HVIXOBOM 3Hadajy y dusuonoruju T. gondii.
Ono mITO je 1I03HATO je Jja OMOCHMHTETCKM ITyTeBM MeTaboJIM3Ma aMMHOKVICeIIHA Y
Hajpehoj Mepu JMYe Ha aHaJOrHe IIyTeBe KO[, 4YoBeKa, ma je 1. gondii
ayKcoTpodmuHa 3a aMMHOKMCeIHe aprMHuH U Tpunrodan (Dai u cap., 1994), n
Ja JM3VH 3a By He IpefcTaBba eceHIMjaiHy amuHokucenuHy (Chaudhary m

Roos, 2005).

IMTopauy o ymmmpaoM npodwty 1. gondii OGHOCHO O cacTaBy, KOJIMYMHY,
AUCTpUOYIIMj1I U IyTeBMMa CUHTe3e JMINMAa YHyTap HapasuTa Cy OCKYIHIL.

IlokazaHo je Ada ce 'y allMKOIVIaCTy HaJla3e €H3VIMIM 3a CVMHTE3Y MAaCHUX KVCeJIMHa
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(White u cap., 2005). ITopen de novo cuHTe3e, mapasut Takobe 1Ma 1 CITOCOOHOCT 1a
npey3Mme MacHe KuceimHe of hermje nomahmna (Quittnat m cap., 2004). Ito ce
TUYe TpUalWwIrmilepona, 1. gondii MX CUHTeTHINIe MpPeKO alWwI-KOeH3uM A
AVALVITTIAIIEPOJT alliyITpaHcdepasHOT IIyTa Kojii ce Hajla3M y eHI0IUIa3MaTCKOM
peTukyiymy tapasuta (Quittnat m cap., 2004). OBu mmmeponuoman ce
CKJIa[IMIIITe YHyTap JIMIIMAHMX Teslalllalla Kojii ce Hajlase y IIUTOIUIa3MI HapasuTa
U cIIy>Ke Kao pesepsoap eHepruje. Ksantndukanmja dpocdonmmmmHor mpodwia T.
gondii je ToOKaszajia Jla JIOMMHaHTHU OOimMK docdonmmmmaa yHyTap HapasuTa
npencrasba docdaTnawl XoiauH, a 3aTuM cilefde docdaTnami eTaHOJIAMUH,
docdarummr mHO3MTON U docdaruamin cepuH (Gupta m cap., 2005). Onn
IIpeJicTaB/bajy BaxkHe cacTojke IIB MeMOpane m mopen mpeysumamsa op hermje
gomahmHa mapasuT MX MoOXe cHUHTeTHcaTu W de novo mnpeko Kennedy-esor
onoxemujckor myta (Charron u Sibley, 2002 ; Vance u Vance, 2004). ITapasuT moxe
CHMHTeTMCaT W  DIMKOCPUMHTOIMIMAE, WM TO IIpe CBera  VHO3UTONI
dochopwiiepamm, koju ciryxe HajpehnM 11eJ10M 3a Be3VBarbe U CTabOwIM3aLyjy
IpoTenHa Iwia3Ma MmembOpaHe (Azzouz u cap., 2002). C gpyre cTpaHe, aHaOOIMUKM
IIyT 3a CUHTe3y cTepousa Huje muaeHTndMKoBaH kop T. gondii (Coppens u cap.,
2000). MebyTuM, nctpaxmBama CIIpoBelieHa y i1 vitro ycjIoBMMa Cy ITOKasasla Jia
Onoromke MemOpaHe IlapaswuTa cafp)ke BUCOKe KOHIIEHTpalyje XoyecTeposia
(Sehgal u cap., 2005). On, BerMKOr 3Havaja Cy IMOHMPCKA MCTPaXyBarba y OBOj
oOsacTy, KOja Cy IOKasaja Ja IapasuT Huje y MOTryhHOCTM caM 1a CUHTeTWUIIIe
xostectepos1, Beh ra mpeysmuma op henmje momahnHa 1 To y 065muky LDL-a (Coppens
u cap., 2000). Hosuja wncrpaxmuBama copoBelleHa Ha TI'eHETCKM W3MeHeHUM
MUIIIeBMMa KojyMa HefocTaje perenrtop 3a LDL, mnokasaja cy ga Hapasur 3a
Hpeys3uMarbe xojiecteposia ocuMm LDL pelienitopa KOPUCTU U Py pelielTop o,

nmMeHoM aiTepHaTusHM LDL pertenrtop (Portugal 1 cap., 2008).
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1.2.4 JIunupman Metabosmmsam gomMahmHa m MHeKOMja anmMKOMIUIEKCHUM

IapasuTiMa

[Ipomene mummpmHOr MeTabommsMma pomahmHa HakKoH —MH@eKIMje
payMUUTUM TpylaMa WHTparelyjapHUX IIapasuTa cy mnpuMeheHe, Kako Yy
eKCIIepVIMeHTATHVIM TaKo M Y KIMHWYKMM cTyaujaMa. MebyTim 6poj oBux cTyauja
je mo cama He3HaTaH, IITO IIpelCTaB/ba IIVPOKY OOJIACT 3a Jajbe MCTPaKMBakbe,
Kako 300r oOjalmersa IIaTOreHe3e TaKo M 300T pasBoja HOBMX JIeKOBa y IIMJBY

Jleyerba MapasuTCcKMX MHeKIja.

IIpe Buie peueHuja je oTkpmseHo fa je HDL neomxopaH 3a pacT u pasBoj
Plasmodium falciparum-a 'y in vitro ycinosuma (Grellier n cap., 1991). Takobe je
IIOKa3aHO [Ja HeIoCTaTaK XojecTeposyia MHXMOupa wmHBasWjy P. falciparuma Ha
eputporure (Lauer u cap., 2000). C gpyre cTpaHe, pasinunTe KIMHUYKE CTyAVje
Cy y in vivo yCJIOBUMa VCHUTHBajle CepyMCKM JIMOWIHM CTaTyc KO, HallujeHTa
oOorternx of, Mastapuje y eHoeMrnIHMUM noagpyunjuMa Adprke. OBa McTpaXknbarba
Cy II0Kas3asla Ja y aKyTHOj Majlapujy J0JIa3! JI0 CHYDKeHa CepyMCKOr XoslecTeposia
(Chukwuocha n cap., 2011) Kao u cHVDKera cepyMcKux BpeqHoctrt HDL-a u LDL-a,
Kao ¥ IoBUIIera BpegHocTn cpyMckux Tpummmmepuaa (Nilson m Nilson, 1990).
OBu Hasasyu cy HNoTBpbeHM ¥ aHaJIM30M CEPYMCKOT JIMIIMIHOI IIpodwia [ere

oOorteste o, Mastapmje y eHmeMcKkuM noppyunjyMma Adpuxke (Baptisa v cap., 1996).

ExcniepmmenTn Ha Moperty vHddekiyje Criptosporidum muris cy 1IokKasaam fga
OBaj Iapa3uT M3as3vBa IIPOMeHe y OpTaHM3alVji XoJlecTeposia IUla3Ma MeMOpaHe
hemije momahwma (Yoshikawa m cap., 1997). Mebytum mnpomeHe mmmmma

nomahmHa TokoM MHdekIuje C. muris Ha HUBOY cepyMa joIIl yBeK HUCY youeHe.

VlcTpaxuBarba maToreHese TOKCOIUIA3MO3e Cy ITOKasala [a je 3a YCIeIIHy
vnHBasujy T. gondii HeNnoxomHO IPWUCYCTBO XojlecTeposa u3 henuje momahuHa

(Coppens u Joiner, 2003). ITopern mHBasuje, xosectepos JoMahnHa je HeoIxoIaH
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3a OITUMAJIHY Jle00y mapasura yHyTap naduumupase hemvje (Sonda u cap., 2001).
Xosectreponn pgomahmHa ce mpeysuMma oOff CTpaHe MapasuTa HocpefncTBoMm P-
IJIMKOIIpOTeMHA M KOPUCTY 3a pacT M pa3Boj mapasura (Bottova m cap., 2009).
Behmna osux crynmja cy msBemeHe y in vitro ycjIoBuMMa, IIa je OmIo moTpeOHO
VICOIUTUTATY eJleMeHTe JIMIWIHOT MeTabosM3Ma U Y i1 vivo CUCTeMMMa. JefiyiHe 110
cajla TakBse cTyauje o, crpase Portugal vi capagumka (2004, 1 2008), cy nmokasasa ga
y TeHeTCKM MoamndmKoBaHOM JoMahvHy [1o1asu 40 IIpoMeHa JIMOWIHOT cTaTyca
TOKOM eKCIlepVIMeHTaJIHe TOKOIUIasMo3e w To y Buay naga VLDL-a m LDL-a. Ca
ApyTre CTpaHe, HeMa IlofaTaka O MeTabOIMUYKMM IIyTeBMMa JIMIMAA yHyTap

HPUPOIHOT, TeHeTCKM HellpoMereHor, JoMahvHa TokoM nHdekiyje ca T. gondii.
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2 IINJb NCTPAXKVBAIA

[Tapasur T. gondii Hema MOryhHOCTM [1a CMHTeTWMIIIe COIICTBEHV XOJIecTepoJl,
Beh ra Mopa mpeysetn ox hermje momahmsa. Ilomro mo manac Hema momaTaka o
eBeHTyaJIHOj yJIO3M JIMOuja Yy TaToreHe3M TOKCOIUIa3MO3e, LWb  OBOT
VICTpa)kKBarba je VICHUTVBarbe yTulaja MHpeKIyje OBUM ITapasuToM Ha JINIVITHN

MeTabonmsam qomahuHa.

Llws je peasyin3oBaH Kpo3 MCIUTMBae JIMIIMIHOT MeTabomm3Ma gomahvHa
y TOKY eKCIIepVIMeHTaJIHe TOKCOIUIa3MO3€e MMIIIIA, ¥ TO Ha HUBOY cepyMa aHaJI30M
OroxeMmjcKMX MapKepa JIMIMIHOT MeTaboIr3Ma, a Ha TKMBHOM HVBOY, aHAIM30M

eKcIIpecyje reHa 3Ha4ajHMX 3a MeTabosm3aM JInImIa.
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3 MATEPUJAJI N METOE

3.1 OrsregHe >XMBOTHUILE

Y ornegmma cy kopwuriheHe >keHKe MumieBa Swiss-Webster coja crape 4-6
Herlesba 1 TexxuHe 18-20 rpama. Muimesu cy HababbeHU of YIpase 3a BOjHO
sgpaBcTBO (BojHOMemmimHCcKa akamemmja, beorpan, Cp6uja) n pacriopebernn 1o 6
jeIVIHKM y KaBe3y, ca JHeBHO-HONHMM ImKiIycoMm of, 12 wacoBa ¥ [IOCTYIIHOM
xpaHoM u BogoM ad libitum. CBu orneny cy crpoBefieHM y cKilagy ca EBporickom
KOHBEHIIMjOM O 3amTuTyi XuBoTuma (86/609/EC) a omoOpeHmn cy op crpaxHe
Ervukor Komurera, ViHcTnTyTa 32 MeOIMIMHCKa VCTpaXyuBarba YHUBEp3UTeTa y
Beorpamy a mnoromM moTrBpbeHm op crpaHe ETmukor KoMmwTeTa 3a pan ca
eKCIIepVIMeHTaJIHMM JKMBOTUIbaMa MenymmHcekor dakysnrera YHuBepsurera y

beorpany.

3.2 Ilapa3sutn

3a excriepumMmeHTaIHY MHQeKMjy je koputithen BGD-1 coj T. gondii Hucke
BUPYJIEHIIMje KOjM je WM30JI0BaH WM TeHeTCKM VM VIMYHOJIOIIKWM OKapaKTepucaH y
JIaGopaTopujm 3a MeOMITHCKY TIapasuTosiorujy, VIHCTMTyTa 3a MeauIIMHCKa
UcTpaxuBama, YHuBepsurera y beorpany (Djurkovié-Djakovié m cap. 2006).
Kopmiherme oBor coja y ekcriepumeHTHMa je oMoryheHo ofpkaBarbeM XpOHMUYHE
nHdeKIIMje y XKeHKaMa MuIleBa Swiss-IWebster coja Koju cy MHPUIIMpPaHU HajMambe
6 Meceru mpe msBobera orntefga. Ha man mHdekImje, XXpTBOBaH je MUIII KOji je
CIyXXMO 3a Ofp’KaBarbe coOja, IpoLedypPOoM IlepBuKayHe auciokamyje. Haxkon
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KPTBOBama, y3eT je MoO3aK >XMBOTMIbe U HallpaB/beH je XOMOreHaT TKMBa,
MexXaHUYKUM CUTH-eHeM TKMBa y elpyBeTH, y3 ngopaTak 1 ml dwusmosnomkor
pactBopa. Op HauMeHOI XOMOIeHaTa, y3uMaH je y3opak ox 25 pl y xome je
Opojamem Ha Mukpockomy Carl Zeiss Axioskop 2 plus (Ietmnren, Hemauka), Ha
ysermmdary 40 myTa yTBpben Opoj 1mcra. JKuBoTumse cy OTOM MHOKYJIICaHe per
os ca o 8 mucra BGD-1 coja. bpoj nucra 3a MHOKyJ1amyjy je nsabpaH Ha TeMesby
IIPeTXOQHMX oIjlefia y KojuMa je mokaszaHao 90% mpexuBibaBarbe MUILIEBa Y

nepvioy of, 8 cenmuiia HakoH mHpekyje (Djurkovié-Djakovic u cap., 2006).

3.3 [In3ajH eKcriepMeHTa

Yrnaj excepuMeHTasiHe nHdekuje mnapasuToM 1. gondii Ha ejleMeHTa
JUNVIHOT  MeTaboymsma jomahmHa oMo umcnuTuMBajM — Kopucrehu  fiBa

€KCIIeprMeHTa/IHa Mo/1eJla.

ITpBu ekcrlepyMeHTaIHM MOAEIT je CIIY KMO Ja ITOKaXkKe IVMHaMVKy KpeTarba
cepyMcKux Jjmmmaa TokoMm uHdekimje. Kopuitheno je 18 xonTtpormnmx m 54
3apaxeHa Mmya. IlocTymak ce cacrojao y ToMme [1a ce HAaKOH eKCIlepyMeHTasIHe
H@eKIje y3Me KPB KOHTPOJIHMX U 3apakeHnX IIoArpyIia Muliesa (6-12 jenyHkm)
IIyHKIIMjoM peTpoopburansor cunyca 0., 7., 14., 21., 28., 42. gana. VI3 xpBu cMO
gobwm cepyM, y KOMe CMO aHaIV3MpaIM IlapaMeTpe CEePyMCKOT JIVIIVITHOT
craTyca: YKynHm xostecteposn, HDL, LDL wn tpurnunepwune. Hakon 42 pana op
vH(eKIIje, MUIIEBM Cy >XPTBOBaHM LEPBUKAJIHOM [OMCIOKAllMjOM, a MO3TOBU

XOMOTeHW30BaHM pay n3osialyje 1 rpebdpojaBarba ycra 1. gondii.

/:[pyrm EKCIIepVMEHTAaJIHV MOZIEJI je CJIy7KMO 1a IIOKaXXe, KaKO cepyMCKe TaKo
" eJIeMeHTe TKVMBHOTI' JINTIVIIHOT MeTa6I/IJ'IT/13Ma, Ko KOHTPOJIHMX

(HemHUITMPaHNX) U MHPULUMPAHUX XMUBOTUEbA. Y OBOM MOy CMO TIpyIe
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KOHTPOJIHMX (6 jeAVHKN) U 3apaxeHMX XuBoTuwmba (9-11 jemmukm) XpTBOBaJIN Y
JIBe BpeMeHCKe Taudke, 14. n 42. paHa pagy MCIMTHBaIba I1apaMeTapa JIMIIVIHOT
MeTabommsma y cepymy (Apo A-I, Apo B-100 v aguIIoHeKTMH) ¥ IIapameTpa
sanaperpa (L-peakTnBHM mipoTenH). OBe IBe BpeMeHCKe Tauke CMO M3abpain Ha
TeMe/by IIPeTXOIHMX oOrjlefla y KojIMa CMO YOUWIM Haju3pasuTuje IIpoMeHe
CepyMCKMX JIMINIA Kof, MHPUIIMpaHNX XUBOoTU-a. Ilopen cepyMckux aHasmsa,
14. n 42. naHa HaKOH MHEKIIMje CMO aHaJIM3MpaIi I TeHCKY eKCIIpecujy TKMBHMX
rapaMeTpa JIMIVIHOT MeTabosIM3Ma y jeTpu ¥ MO3Ty MuIlleBa. Y TKUBY jeTpe cMO
aHaJIV3Mpali TeHCKY ekcrpecujy penenropa 3a HDL (SR-BI), peuenTopa 3a LDL
(LDLR), tpancnioptHor mnpotenta 3a HDL (Apo A-I), TpaHCIIOPTHOT IIpOTeMHa 3a
LDL (Apo B-100), MeMOpaHCKOT TpaHCIOPTHOT IIpOoTenHa 3a xosecreposl (ABCA1),
eH3VMa XUOPOKCU-MeTWI-IIIyTapui KoeH3uMa A penykrase (HMG-CoA
penyKTase) u Iiuieposl-angexu-6-gocdar nexmaporenase (GAPDH). YV Tkusy
MO3ra CMO aHaJIM3VpaI TeHCKy ekcrpecnjy SR-BI penentropa, LDLR penenitopa,
MeMOpaHckor TpaHcnopTHor nporerHa ABCA1, ensuma HMG-CoA penykrase u

eusuma GAPDH.

3.4 Ananmsa OmoxeMMjcKMx MapamMeTapa y cepymy

3.4.1 OnpebuBame cepyMcKOT JIMIIMIHOT cTaTyca

Mepere YKYOHOI CepyMCKOr XojlecTepora je OwiIo 3acHOBaHO Ha
YMEBEHVIIN [1a CJIOOOIHVI XOJIECTEPOII I XOJIECTEPOJI eCTpPY, IO, [IejCTBOM eH3MMa
X0JIeCTepOJI ecTepase, X0JIecTeposI OKCHase M MepoKcuaase 11ajy oOojeHe criojese
(kBMHOHeVMMHe), KOjii ce MOry MepuTu crekrpodoroMerpujckit Ha 50020 nm

TajlacaHe Oy>KIHeE.
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Mepemwe cepymckor HDL-a je OwIo 3acHOBAaHO Ha YMEEHUIIM Ja ce
xosectepoir u3 LDL-a, VLDL-a v XWIOMMKpOHa pasjlaxe ItoMohy xosiecTepoil
ecTepase y peakluju y Koju ce He cTBapa 0oja. OcraTak XxoslecTeposa y 0OJIMKY
HDL-a ce Be3yje mocpecTBoM [eTepreHTa fajyhu 6ojeHy peakiinjy, a MHTeH3UTET

60oje ce Mepn Ha 600+20 nm Tas1acHe AyXuHe.

Mepeme cepyMcKOx TpUIIMiiepua je OMiIo 3aCHOBaHO Ha UMEHEHUIIN, [a ce
CepPYMCKM TPUIIIMLIEPVIM Yy IIPOIeCy Be3aHWX peaklyja IIOf, JAejCTBOM JIIIase,
IJIMIe POl KMHas3e, ITINIeposI-Tpu-docdar oKcuiase 1 Iepokcuaase mpeTsapajy y
o0ojeHN CI10j KBMHOHEMMVHA, KOjiI ce Mepu CIIeKTPOOTOMETPIjCKI Ha TaJIaCHO)]

ay>xvam of, 500+20 nm.

Bpennocr cepymckor LDL-a je wuspauyHaBaHa Iipeko Friedwald-ose

dopmyrte: ykymamM xortecrepon-HDL-trpurmmnepunn/5 (Friedewald 11 cap. 1972).

Pearencu cy HabassbeHm of, Olympus System Reagent (XamOypr, Hemauka),
JIOK je Mepemse YKymnHOr xonecreponia, HDL-a, LDL-a w Ttpummiepuaa je
y3BpIIIeHO Ha OuoxemujckoM aHatajzepy Olympus AU 400 (XamOypr, Hemauka) o

YIIyTCBY IIpom3Bobada.

3.4.2 Oppebusame cepyMmckor anonumnonporenHa A-I (Apo A-I)

OnpebuBamwe cepymckor amnommmonporenHa A-l je BpmieHO MeTomoM
TaJlo)Xera roMohy aHTuTesia Ha Apo A-I. KomumHa Tasiora aHTUreH-aHTUTEIIO je
IpoONOpIMOHaIHA  KomuumHu Apo  A-I 'y cepyMy ¥  W3MepeHa je
TypOUOVMEeTPUjCKOM MeTOIOM Ha TaslacHOj myxmHmu o 340 nm. PeareHcu 3a
onrosapajyhy ananmsy cy HabassbeHM of, Biosystems S.A. (Kocta bpasa, IlInanuja),
a Mepeme je M3BpIIeHO Ha crieKkpodoromerpy Biosystems BTS - 330 (bapcernona,
[IranmMja) IIpemMa yIIyTCTBY IIpounsBobauya.
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3.4.3 Opgpebusame cepymckor anonunonporenHa b-100 (Apo B-100)

OnpebuBamwe cepymckor amosnumonpoTrerHa B-100 je BplieHOM MeTOHOM
TajloXema romohy anTuresia Ha ApoB-100. KosmdrHa Tajiora aHTUIeH-aHTUTEIO
je TponopumoHasiHa KoiwumHM  ApoB-100 'y cepymMy u wu3MepeHa je
TypOuaVMeTpujcKn Ha TastacHO] aykuHu of, 340 nm. Kopurthenu cy peareHcn of,
Biosystems S.A. (Kocra bpasa, Illmanwmja), a Mepeme je W3BpIIeHO Ha
cnekrpodoroMetpy Biosystems BTS - 330 (bapcernona, Illnnanuja) mpema ymyTcTBy

nponsBobaya.
3.4.4 Oppebusame cepymckor LI-peaktnBHor nporenna (CRP)

3a ogpebuBame cepymckor Ll-peakTnBHOT mpoTenHa je KopumrheHa MeToga
arsIyTMHallije decTuIlaMa jlaTekca, oOIokeHuX aHTUTeMMa Ha Jbyacku CRP koja
pearyjy n Ha Mmuugu CRP. ArnyTuHalpja JjiaTeKC 4decTuIla je IPOIIOpLMOHaIHa
KoHIleHTpauyju CRP 1 n3MepeHa je TypOMAMMETPUjCKM Ha TalaCHO]j TY>KVHU Of,
540 nm. Kopumhenmn cy pearencu on Biosystems S.A. (Kocra bpasa, llImanmnja), a
Mepemse je M3BpIIeHO Ha crekrpodoroMerpy Biosystems BTS - 330 (bapcesona,

[IIaHuja) mpeMa yIyTCTBY IIpomsBobaya.

3.4.5 Onpebusarme cepyMcKoOT anMIIoOHEeKTHA

KosmmanHa cepyMckor agumnoHeKTHHa je ogpebrBaHa ceHABUY €H3MMCKVM
nMyHoecejoM kopuctehmn xur Quantikine Mouse adiponectin/Acrp 30 Immunoassay,
(R&D Systems, Abunrron, Berimka bpuranuja). [TpuHIMm TexHuke ce 3acHUBa Ha
Be3MBalby MOHOKIIOHCKOI aHTUTela (Ha IUIOYM) CHeludUUHOr 3a MU
aJUIIOHEKTVH ca CepyMCKMM aJUIIOHEeKTVHOM ca jeJHe CTpaHe, a IIOTOM Be3lBarbe

ITOJIMKJIOHCKOI aHTUTeJIa CHGLH/ICIDVI‘IHOF 3a CEpYMCKM aAUIIOHEKTVIH 3a CEPYMCKU
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aIUIIOHEeKTVH ca Apyre crpaHe. HakoH Tora je qogasaH eH3MMCKM cyOcTpart, Koju y
peakuuju ca eH3/MOM Ha MOJIMKIOHAJIHOM aHTUTeNly CTBapa IUIaBy Oojy Koja
nmpenasy 'y JKyTy HaKOH [ofaBarba pacTBOpa 3a 3ayCTaBjbarbe peakunuje.
MaTenT3urer XyTe 60oje je MepeH Ha 405 nm TaslacHe IyXWMHe U Cpa3MepaH je
KOJIMYMHU CePyMCKOI aJUIIOHeKTMHa ca IloueTka peakuuje. Cpe aHammse Cy
ypabeHe y pAymwmmkaTy, a KOHLEHTpaluja aauIOHeKTHHa je oppebusaHa
KOHCTpyMCameM CTaHJapJHe KpuBe IO YIIyCTBy IIpomsBobaua. PeareHcu 3a
oxgrosapajyhe amammse cy HabaBpeHu op R&D Systems (AOumrron, Bemmka
bpuranmja) a Mepere ONTHMUYKe TIyCcTMHe je um3BpleHo Ha ypebajy Multiscan

Labsystems (Xencuukn, OuHcka).

3.5 AHa;iM3a reHcke EKCHPECVIje ¢JICMEHaTa JIMIIMIHOTI MeTabosIM3Ma

Yy TKUBY
3.5.1 I3onanmja pubonykienHcke kucennHe (PHK) 13 TkuBa

Ha Ou ce cropeuwia parpagma PHK, y3opum TkmBa M3 KOjux je OHa
M30JI0BaHa Cy IIPBO MCIIpaHN y aneTwinmpokapoonarHoj (DEPC). Y cBakm y3opak
o 50 mg koju ce Hasnasu Ha jeny je momaro 500 pl TRIzol® pactopa (Invitrogen,
Jlex, Xonanauja). Hakon Tora je ceaku y3opka IoceOHO XOMOTeHM30BaH IToMohy
yiTpacoHMUHOr xoMorenmsatopa Hielscher UP50H (Tenros, Hemauka). Canpikaj je
rotoM MHKyOupaH 5 MmmuayTa Ha 20°C a 3aTmM npowmertiaH Ha ypebajy Bio-Rad BR-
2000 Vortexer (Xepkyiiec, Kamdopuja, CAl). HakoH Mellrarsa y cBaKM y30pax je
nomato 100 pl xsmopodopma (Sigma-Aldrich, Cent Jlywnc, Mucypu, CAI) na cy
IIOTOM IIOHOBO IIpoMellaHy Ha MammHM Bio-Rad BR-2000 Vortexer. Hakon
Melllarba y30pIiiy ¢y nHKyonpanmu 3 myuayTa Ha 20°C a 3atum reHTpudyrupanm 15
munyTa (1200 oOpraja/muH. Ha +4°C) Ha yiarpanentpudyru Eppendorf 5415R

(Xambypr, Hemauxka). Ilocite menTpudyrnparba HagTauor je IpeMeITeH Y HOBY
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enpysety of, 1,5 ml (Eppendorf, Xambypr, Hemauka). Y ciienehem kopaky HagTasor
je IIpoMelllaH ca CepujoM aJIKoXojla pafy TaJloXeHa COIM IPWIMKOM OflBajarba
PHK. ITpso je y cBaku y3opak nogato 250 pl 2-mpomnanosna (Sigma-Aldrich). Hakon
yera cy ysopuLy IpoMeliaHnu Ha MamviaM Bio-Rad BR-2000 Vortexer vi iHKyOvipasu
10 mmu. Ha 20°C. HakoH muKyOaiuje, y3opuu cy ueHTpudyrupann 15 muayTa
(1200 obpraja/mma  Ha +4°C) wHa ypebajy Eppendorf 5415R. Ilocie
LleHTpudyrupama HaJTaJIor U3 y3opaka je ofdadeH a eIpyBeTa ca TaJlOrOM je
CTaBJbeHa Ha Jiefl. Y CBaKy eIIpyBeT ca OCTaTaKOM TaJsIora VICHUTUBAHOT y30pKa je
nopato 110 500 pl 70% eranona (Applichem, JapmimraTt, Hemauka). Hakon Tora cy
y30plM IpoMelllaH Ha MamvHU Bio-Rad Vortexer a 3atum nHeHTpudyrmupanm 5
muHyTa (7500 obpraja/mMuu Ha +4°C). Ilowie nenTpmdyruparma HagTaaor je
ykiiomeH HacraBummMa of 200 pl. Y3opim cy morom KpaTko LeHTpudyrmpanu, a
oCTaly HajiTajlora Cy yKjIomeHu HacTapiuma off, 10 pl. ITorom cy y3opiiu ocyrenn
y stamusapy Thermo Electron LED (Ocrepome, Hemauka), 4 MuHyTa Ha COOHO]
TeMIlepaTypu. Y cBaku y3opak je rorom pogato 10 pl DEPC Bome. Hakon Tora
y30pIu cy Op30 ImpoMelllaHW ¥ KpaTko IleHTpudyrupanu. Ha xpajy cy yszopum
vHKyOupann 10 mmmyTta Ha 55°C y wmHkyOaTtopy Boekel 133730 (®decrepsiu,
ITencwisanuja, CAI). Ysopum ca msonosanoMm PHK cy uysamm mHa -80°C y

dpwxunepy Kendro Hereus (JIanrecoos, Hemauka).

3.5.2 KarTHTaTnBHO onpebusame PHK

KpanTudnxkammja PHK je ompebena Ha dporomerpy Eppendorf Biophotometar,
(Xam0Oypr, Hemauka) 1 TastacHoj gy>kuHu o, 260 nm. Ilpe mmodyeTka Mepema, HyJIa
VHCTPyMeHTa je TofellleHa cjlelioM IpoboM, koja cagpxu DEPC sogy. 3aTtuM je
y3opak PHK koju je mperxomro 200 myta pastiaken DEPC BopoM mpebadeH y

K1BeTy doTomeTpa 1 M3MepeHa abcopbaHIla Ha TajlaCHOj Oy XuHM of 260 nm.
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Y3umajyhnit y o63up pasbinaxere m3pauyHara je koHHeHTparuja PHK y ceakom

0jeIMHaYHOM y30PKY.

3.5.3 Metona o6puyTor npenmcusakba PHK (peBep3Ha Tpanckpunimja PHK)

ITocTynak peBepsHe TpaHCKpuIILIMje je M3BplleH Kopwuithemem RevertAid
First Strand cDNA Synthesis Kit (Fermentas, Bwsnyc, JIutBanuja). IToctymak je
3amouer TMMe 1ITO je y y3opke PHK mace 1pg , xoju cy ce Hamaswiu Ha ey,
nonaro je mo 10 pl DEPC Bopme. IloTtoMm cy y mperxomHy cMmecy nmomatm 1 pl
IIOYeTHOT OJIMTOHyKIIeoTuaHOr Husa (primer) w1 pl DEPC Bome 10 yKyIHe
sanpeMmuHe of 12 pl. Hakon Tora cy y3opum neHTpudyrupanm 1 MHKyOupanm 5
myHyTa Ha 65°C. Tlowie wmmKyOaruje ysopum cy BpaheHM Ha Jiel M KpaTKO
nentpudyrupanu 10 cexynnmu. IlotoMm je y cBakm ysopak nomaro 4 pl, 5 myra
pasOnaxenor mydepa [250mM Tris-HCI (pH 8,3), 250mM KCl, 20mM MgCly,
50mM DTT] a 3atum n 1 pl 20u/pl Ribolock RNase Inhibitor w3 Synthesis xura. Ha
Kpajy je momato y cBakyu y3opak 2 pl 10mM dNTP Mix n 1 pl 200u/pl RevertAid M-
MuLV peBep3He TpaHCKpUIITa3e 3 OBOI KMUTa. YKYIIHa 3allpeMIiHa TeYHOCTU je Ha
Kpajy ose dase nocrynka owia 20 pl. ITorom je ysopak mHKyOupan y ypebajy 3a
JJaHYaHO yMHOXaBarbe monmMepasoM-PCR  (Applied  Biosystems, Kapicbar,
Kammdopumja, CAI) 60 muryTa Ha 42°C, ma 3atmMm 5 munyTa Ha 70°C xoju je
CJIyXXMO 3a IIpeKus, peBep3He TpaHcKpumiuje. HakoH mpolleca pesepsHe
TpaHCKpuIyje, nooujeHn cy ysopum koMmivleMeHTapHe JHK (xIHK) xoju cy

uyBanu Ha -80°C y dppwxnnepy Kendro Hereus 3a KacHUjy Jajby aHaJIN3Y.
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3.5.4 JlaHuaHa peakIlMja yMHOXKaBaka HoOJIMMepa3oM IipaheHa y crBapHOM

Bpemeny (Real time PCR)

IIpe momasama 2 pl xk/IHK y3opka HampassbeHa je MeraBuHa of, 25 pl Tag
noymmepase (Fermentas, Buspryc, JIurBanuja), 2 pl mogeTHOT 0IMTrO-HYK/IEOTUIHOT
HM3a y IpaBlly OpenvcuBama (forward primer) reHa om nHTepeca (Tabea 6p. 1), 2
pl HoueTHOr OJMIOHYKJIEOTMIHOI HM3a CYIPOTHO Off MpaBlla MHpenycuBarba
(reverse primer) reHa opn uHTepeca (TaGema Op. 1), 2 pl dyopecuenTHe O0je
SYBRGreen (Invitrogen, Jleex, Xosanawmja) 1000 myTta pasOriakeH ca OuMMeTWI
cyndokcumgom (Zorka Pharma, Ilabar, Cpb6uja) m 17 pl Bome 0Oe3 HykiIease
(Fermentas, Bwwpnyc, JIuTBanmja). MemasuHa je pacriopebena y OyHape MWMKpoO
w1o4e (Eppendorf, XamOypr, Hemauka) y kormravaM ozt 48 pl mo 6yHapy mociie gera
je y ceaku of, Tux OyHapa gomaro 2 pl xIHK wmcnmriBanor y3opka jeTpe mim
Mosra. HakoH moraBarma MCIUTUBAHOI y30pKa IUIOYe Cy MOKpMBeHe 3alllTUTHOM
dommjom  MicroAmp (Applied Biosystem, Kapincban, Kammdopuwmja, CAI) un
nentpudyrupane 30 cekynam Ha 2000 oOpraja/mMunyTM Ha ypebajy Eppendorf
Centrifuge 5430 (XamOypr, Hemauka). Haxon mnentpudyrupama ysopum cy
ymHOXeHM Yy PCR ypebajy Eppendorf Mastercycler epgradientS Realplex 4 (XamOypr,
Hewmauxka). IIponec ymHoxasama [JHK ce ompujao TokoMm 45 nmukiryca of, Kojux ce
CBaKM LIMKJTYC cacTojao opf; 3arpesarsa 10 myunyTa Ha 95°C, motom 1 MumyT Ha 94°C
, 3aTvM 1 mumyT Ha 52°C n 1 mumyT nHa 72°C. Kpajma excresuja je Tpajasa 10

MuHyTa Ha 72°C.

AKTVBHOCT IIOjelMHAYHOI TeHa CMO W3paXaBaJm Kao pazuky (ACt)
IparoBHOr IHUKIIyca TeHa OJl MHTepeca ¥ IIParoBHOr LUKIIyca house-keeping

(GAPDH) reHa.
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Tabesa 6p. 1. JIucra primer-a kopuithenux y real time PCR peakiiuju

T'en Primer IIpoussobau
ABCA1 Forward 5'-CTCAGAGGTGGCTCTGATGAC-3' Metabion,

Reverse 5'-CCCATACAGCAAGAGCAGAAG-3' (Maprtuacpm, Hemauka)
LDL pentenirop | Forward 5'-GGATCCACCGCAACATCTAC-3' Invitrogen,

Reverse 5'-TCTTTACGCCCTTGGTGTCA-3' (JIex, XomaHauja)
Apo A-1 Forward 5'-AAAGCTGTGGTGCTGGCC GTG-3' Invitrogen,

Reverse 5'-ACTAACGGTTGAACCCAGAGT-3' (Tex, Xomaumuja)
Apo B-100 Forward 5'-CGTGGGCTCCAGCATTCTA-3' Invitrogen,

Reverse 5'-AGTCATTTCTGCCTTTGCGTC-3! (Tex, Xomaumuja)
HMG-CoA Forward 5'-TCTGGCAGTCAGTGGGAACTATT- | Invitrogen,
penyKTasa 3!

(Tex, Xomaumuja)

Reverse 5'-CCTCGTCCTTCGATCCAATTT-3'
GAPDH Forward 5'-TGGCCTTCCGTGTTCCT-3' Invitrogen,

Reverse 5'-AGGCGGCACGTCAGATC-3' (JIex, XomaHmuja)
SRB-I Forward 5'-GCCTACTCTGAGTCCCTGATGTC-3' | Invitrogen,
penenirop

Reverse 5'-AGGACCCTATAGCTTGGCTTCT-3' (Tex, Xomaumuja))

3.6 Ilapa3suTosionika aHasIM3a TKMBa MO3ra

3.6.1 KBanTuTtatBHO ogpebnBame Opoja myucra y HaTMUBHOM IpenaparTy

OLLMaX HaKOH XpTBOBarba MMUIIIEBA, MO3roem cy T/ISI[BOjeHT/I "

xomoreHmsosanm y 1 ml docdarror nydepa-PBS (137 mmol/1 NaCl, 2,7mmol/1
KCl, 10 mmol/l NaHPOsx2H>O, 2,0 mmol/l KH:POs; pH 7,4). Hakon
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XxoMoreHmsanuje, yserto je 25 pl xoMoreHmsaTa ¥ CTaB/beHO Ha MMKPOCKOIICKY
wiounty Objekttriger (Manzel-Glaser, bpayHinBajr, Hemauka). Llucre cy msbpojene
o1, asHMM KOHTPACTHOM Ha MUKpocKorioM Axioskop 2 Plus Carl Zeiss of, cTpaHe
TPU MCKyCHa He3aBlMCHaA VICTpakKMBada, HAKOH dYera je ys3eTa Cpeliba CPEeIHOCT
Opoja nycra 110 y30pKy. YKymas Opoj IycTa II0 jelTHOM y30pKy MoO3ra je M3padyHar
TaKo IIITO je M30pojan Opoj 1IMcTa y 4eTupu Kalm IIOMHOXeH ca 6pojem 10. Ha Taj

HauuH je J00ujeH IIpar oceT/bUBOCTI OBe MeTojle, oy, 10 1ycTa 1mo Mo3ry.
3.6.2 XmcromaTosIomiKa aHasIM3a MyucTa y 000jeHMM MmpelapaTuMa

3.6.2.1 IIpmnnopema TpajHOT XMCTOJIOILKOTL IIperapara

HaxkoH XpTBOBamka XMBOTUbA, Y30PIIM OpraHa MO3Ta U jeTpe Cy YyBaHW Y
4% pacteopy dopmarmmaa {11,43 ml 35% dopmamaa 1 1000ml CopenrieHoBOT
docdarror mydepa [70ml pactBopa O6p.1(1000ml mectmioBare Bome 1 9,465g
NaH2PO4) 1 30ml pactsop Op. 2 (1000ml nectmsioBare Bofe n 9,7g KH2oPOs)]}. Tum
MIpOIIeCOM je TKMBO (PUKCHpPAHO ¥ OYyBaHO 3a Jajby MMKPOCKOIICKY aHasIn3y.
[IpwMkoM TmpaBbeFba XMUCTOJIOIIKMX IIperlapaTa TKMBO je — m3BabeHO w3
dopMasinHa 1 y3eT je mcedak. 3aTMM je M3BpIlIeHa AexuapaTaliyja IoTallambeM
TKVMBa CYKIIECMBHO y HW3 pacTBOpa eTWI-aJIKOXOJla pacTyhmx KoHIeHTpauwja.
IIpBo je TkmBO HoTOIUBeHO y 75% eTwt-ankoxosl (Zorka Pharma, 111a6ar, Cpbwuja)
I7le OCTaBJbeHO IIpeKo Hohu, ma Ou moToM citeneher maHa OvyI0 MOTOIBEHO TIO CaT
BpeMmeHa y 86%, ma 96% wu Ha kpajy 100% erwi-ankoxon (Zorka Pharma). 'Y
atefieheM Kopaky je TKMBO IHOTOIUBEHO y pacTBop xjiopodopma (Sigma-Aldrich) na
Ou ce ocmobomwio ankoxosia, y Tpajamy on 2 cata Ha 60°C. IToToM cy TkuBa
IpoXkeTa pacTBopoM IapadvHa (Zorka Pharma), mpexo Hohu Ha 60°C. Hakon mrto
Cy mceully TKMBa IIpOXeTu IlapadVHOM, IIpeHeTu Cy y ofrosapajyhm kamayno
(Cexrap, Yauak, Cpbuja) 1 3aimBeHn TormmM BockoM. IToce 20 MuHyTa, Kaga ce

BOCaK OXJIaAVoO, KaJIyIIM Cy IIpeHETN Ha OPBEHV HOCa4 Ha JaJbe CEUCHhEe U o6pany.
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Cedeme yKaIyIUbeHMX VcedaKa je 0o0aB/beHO Ha Kim3ajyheM MmKpoTomy
Leica Jung Histoslide 2000 (Hycox, Hemauka). [1eGip11Ha oficedeHor fesa je Owia of,
5-10 pm, Koja je HaKOH ceuersa CTaB/baHa y BofgeHo KynaTwio Heomennka (Hy,
Cpbuja) Ha 56°C, a omamie mpebadyeHn Ha IpernMeTHO crakio Objekttriger.
HenapacduHncame y30pka je W3BpIIEHO IIOTalareM IIpeIMeTHOI CTaKjla ca
3aJIeIUbeHOM ITapadVHCKOM KPUIIUUIIOM y pacTBop Kcwiiona (Zorka Pharma) y
Tpajary of 20 MMHYyTa a HaKOH TOTa je y30paK HOTOIUbEH y Cepujy pacTBOpa eTil
aszkoxoria (Zorka Pharma) v To 100% etwst ankoxosn 10 muHyTa, 3aTM 96% eTwt
ankoxost 10 munyTa, 3aTM 86% et ankoxosr 10 MuHyTa, 1 Ha Kpajy 75% eTwr

astkoxos1 Takobe 10 munyTa. Ha kpajy je y3opak mcmpas y Tekyhoj Bomm.

3.6.2.2 bojeme TpajHOI XMCTOJIOIIKOT IIpernapara

Y moctynky Oojersa, y3opLm cy IIpBO 00OjeHM pacTBOPOM XeMaTOKCIIIMHA
(Sigma-Aldrich, Cent Jlync, Mucypu, CAl) Tokom 10 MuHYyTa, I1a IIOTOM UCIIPpaHU
y Tekyhoj Boan. HakoH ncnimparsa cy obojeHM pacTBopoM eosmHa (Sigma-Aldrich)
y Tpajamy o 3 MMHyTa a 3aTuM Mcpadn y Tekyhoj Bomgy. Hakon Oojersa, y3opum
Cy HexuapaTucaHy IIOHOBHUM TpeTupameM ca 1o 10 mmuayTa pactyhoMm cepujom
KOHIIeHTpallyja eTu1 aJIkoxosa u To of 75%, 86%, 96% wu 100% (Zorka Pharma).
IToToMm cy mpemnapaTi HOPUHYTU Y pacTBOp Kcwioina (Zorka Pharma) y Tpajamy of,
nBa myta no 20 mmuHyTa. Ha Xpajy je Ha cBakm IpemapaT craB/beHa Karl KaHama
6amsama (Reanal, bynymreriita, Mabapcka) 1 IIOKpuBeH je MOKPOBHVM CTaKJIOM
(Objekttriger). Tvime je HampaB/beH TpajaH XVCTOJIOIIKYM IIperapar, Koju je II0TOM
MUMKPOCKOIICKM aHaJIM3MpaH Ha Mukpockory Carl Zeiss Axioskop 2 plus pamm

onpebMBaH)a IIpedHMKa IoycTa.
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3.6.2.3 OapebuBame BestMumHe 1ycra

BermmanHa mycTa je mocMaTpaHa Kao Mepa MHGEKTUBHOCTY, jep je HbuUxoBa
BeJIMYMHA AVPEKTHO cpasMepHa Opojy mHexkTmBHMX Opammsourta. Kao mepa
BeJIMUMHE je W3MepeH IIpeYHMK YOYeHMX IMCTa Ha TPajHOM XMCTOJIOIIKOM
npernapaTy 0oOjeHMM XeMaTOKCMJIMH-e03MHOM. Mepeme je W3BpIIeHO  Ha
Mukpockonty Carl Zeiss Axioskop 2 plus, Ha ysermmuamy of 400. Hakon youene
uycte Ha Mukpockony (Crmmka 6p. 3), mcTa je cHMMIbeHa nomohy kaMepe AxioCam
MRc5 (I'ermnren, Hemauka) m HakoH Tora je MepeH IIpeuyHMK, IIoMohy
codrBepckor makera AxioVision Rel 4.7.1. 3a Windows (Microsoft, Pemmonr,
Bammmrron, CAJIl). C o063mpoMm Ha BenmKy BapujaOwiHocT Opoja mmcra y
y30opLyMa MoO3ra 3apaKeHWX XXWMBOTMIbA, KaO  BPeOHOCT IIpeYHMKa IIVCTa
MOjeMHAYHOr y30pKa je y3MMaHa Cperba BPeJHOCT M3 HajMarber cagprkaolia

l'IOje)J;T/IHa‘IHT/IX IperjieqaHyx Iperapara MOXIOaHor' TKVBa.

Cmka Op. 3. Ilpukas mmcre T. gondii Ha yBermmgarsy 400 myTa, ca mM3MepeHUM

IIPEYHVKOM.
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3.7 CtaTcTndka odpaga moodujeHnx pesysarara

CBu pesysntaTi 1oOMjeHM 13 eKcriepuMeHaTta cy obpabeHn y cTaTUCTUYKOM
nporpamy SPSS 3a Windows (Bepsuja 16.0, Yukaro, Vimmuoj, CAI). 3a nopeberse
HyMepUUKMX IofjaTaka 13 JBe rpyre KopucTim cMo CTymeHToB m-TecT iy Man-
ButHUjeB V' TecT y 3aBMCHOCTM O XOMOTE€HOCTW [OOUjeHMX MopaTaka. 3a
ropeberme HyMepUUKMX I10/IaTaKa M3 BUIIIe Off JiBe TpyIle CMO KOPUCTVIIV aHaJIU3Y
Bapujance (ANOVA), kojy je morom cienno Tuckey-es HSD post hoc Tect.
[ToBe3saHOCT TTOCMaTpaHMX BapujadiIVi CMO WMCOWTUBAIN IIPAaMeTapCKOM OIHOCHO
HellapaMeTapcKOM perpecujoM a 4YBpCTMHa Besde je umcrmTyBaHa CHpMaHOBOM
MEeTOOM Kopesiamyje. Pe3ynrar je cMaTpaH CTaTUCTUYKM 3HAa4ajHVIM YKOJIVIKO je

p<0,05.
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4 PE3VJIITATU

4.1 CepyMcKM JIMIIMIHM CTATYyC TOKOM OIJjleJa

[Ja Owcmo mponleHW M JMOMAHM MeTabormsaM 1oMahmHa TOKOM
nHdekIyje ca T. gondii, IpBO CMO aHAIM3MPAJIN eJIeMeHTe CepyMCKMX JIUIIMIA KO,
VHPUIIMPaHUX ¥ HeMHPUIIMpaHMUX  (KOHTPOJIHWMX)  KMBOTMEbA. TOKOM
eKcIlepVMeHTaIHe MHeKIIMje, aHaIM3MpasIvi CMO OCHOBHe IapaMeTpe CepyMCKOT

JIMIIAHOT cTaTyca U TO:
¢ VYKYIIHM XOJIeCTEPOJI,
e HDIL,
e LDL,
¢ Tpumianmepwuae.

[a 6ucmo yoursmm Moryhy mpoMeHy cepyMCKMX JIMITVAA aHAJIV3UPAI CMO
rope HaBefleHe IIapaMeTpe KOJ KOHTPOJIHWMX W WMHQPUIMpPaHUX XUBOTUHbA Y
panvmMa 0, 7, 14, 21, 28, n 42 nakoH mHPekuje. OBakas AM3aj eKCIlepyMeHTa je
oMmoryhmo wcnmurvBame IOMHaAMKKe Y IIPOMEHM CepyMCKMX JIMINUOA Y TOKY

eKcIleprMeHTaIHe MHeKIVje rapasutoM 1. gondii.

PesysiTatn cepyMcCKOI JIMIIMIHOI CTaTyca Cy IIOKasajli [da IIOJ yTuIlajeM
vndekauje T. gondii gonasu A0 IpoMeHa Ha HMBOY YKYIIHOI CepPyMCKOT

xojstecteporna u HDL-a.
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4.1.1 BpegHOCT YKyIHOI CepyMCKOI XoJjiecTeposjia KOJ, KOHTPOJIHUX W

qu)vmnpaﬂnx XKUBOTUIA

ITpBu esreMeHT CepyMCKOT JIMIVIHOT CcTaTyca KOjui CMO aHaJIM3Mpan KOjl
VHQUIIMPAHMX VI KOHTPOJIHMX XUBOTHERA je 0110 YKYIIHM CepyMCKI X0JIeCTePOII U

To y manmma 0, 7, 14, 21, 28, 1 42 HakoH MHDeKIIMje

I'padukon 6p. 1. Kpetame BpeTHOCTHM VKYITHOT CEPYMCKOT XOJIeCTepoJia TOKOM

orjieaa
3.5 -
3
*%
% 3 > ok ok
3
2 2.5 A
o ~—~
X <| > |
;’ g —&— XOmn-KoH
2 ¢ 15 —A— Xon-nHd
Q_ N
g 1.
=
c
E 054
=
0 T T T T T 1
0 7 14 21 28 42
HOaHu nocne nHdekuuje

PesynraTyt cy npuKasaHu Kao cpefiiba Bpe[HOCT + CTaHAap/Ha Ipellika.

**, p<0.01 y onnHocy Ha 0-Tit 1 7-M1 f1aH 1iocsie nHekiyje. XoI-KOH; BPeJHOCT yKyITHOT
CepyMCKOI XojlecTepoJjia y KOHTPOJIHO] rpynu; XoJI-MHE; BPeIHOCT YKYIIHOI CepPYMCKOT
xoJiecTeporia y rpynv MHAUIVIPaHVX XXUBOTUHA.

VcnimTrBarse KpeTama BPeIHOCTY YKYIIHOT CepyMCKOT XoJlecTeposia TOKOM
omiena Kop nHdmmMpanux Muitesa (I'padpukon 6p. 1), mokasaso je ga je 1modes ofj,
14. nana nocste MH@eEKVje JOIIUIO JO BUCOKO CTAaTUCTMYKM 3Ha4ajHOT I1aja, Koju
ce oxpxasao cse 10 42. gaHa (p<0,01). OBaj mag ce HUje jaBMO KO KOHTPOJIHMX
muitesa (p>0,05)
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4.1.2 BpeaHoct cepymckor HDL-a Ko KOHTPOJIHMX W WMHMPUIMpaHUX

XMBOTUIA

dpyru mapamerap cepyMCKOTI JIMIIMJIHOT cTaTyca KOjyi CMO aHaJIM3VIpaIn
KOf, KOHTPOJIHMX WM MHMUIMpaHMX XMBOTUA je 0uo cepymcku HDL, n TO y

nanmma 0, 7, 14, 21, 28, n 42 HakoH MHpeK1Inje

I'padukon 6p. 2. Kpetame BpernHoct cepymckor HDL-a TOKoM orsierna

2.5 A
:T o ** *% *%
3 2]
S
£ s T N
a —&— HDL-koH
I
s 1- —a— HDL-nHg
o
b=
a
2 0.5 A
(&]

O T T T T T 1
0 7 14 21 28 42
HdaHu nocne uHd ekuunje

PesynraTyt cy npuKasaHu Kao cpefiba Bpe[IHOCT + cTaHAap/Ha Ipelllka.

**, p<0.01 y ogHocy Ha 0-Tm n 7-Mm 11aH niocite nHdeknyje. HDL-KoH; BpemHOCT cepyMcKor
HDL-a xom xoHTpoynHux wmuiesa; HDL-mnd; BpemHoct cepymckor HDL-a  kop,
VHUITMPaHVIX MUIIIeBa

PesysnraTy cy nokasaam Ja ce BpeJHOCTM cepyMcKor HDL-a ToOkoM orylefa
Ko7l MHUIMpaHMX MuIeBa Merbajy Tako Ja je 1odeB of 14. jaHa HaKOH
VH@eKIVje JI0IUIO [I0 BUCOKO CTaTUCTUYKN 3Ha4YajHOT Maja, KOjy ce ofp>kaBao CcBe

no 42. pana (p<0,01). Ospaj mag ce HHUje jaBMO KO KOHTPOJIHMX MMUIIIEeBa

(I'paduxon Op. 2), (p>0,05).
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4.1.3 BpenHoct cepymckor LDL-a Ko KOHTPOJIHUX ¥ MHPUIIMPaHMUX )KMBOTHUHbA

Tpehn mapamerap cepyMcKor JMOMIHOT cTaTyca KOjU CMO aHaJIM3VMpaIn
Ko7, KOHTPOJIHMX U MHPUIMpaHUX XUBOTUHa je O6uo cepymcku LDL, n TO y

nanmma 0, 7, 14, 21, 28, n 42 nakoH nHpeKIIje.

I'padukon 0p. 3. Kperame BpenHocTu cepymckor LDL-a TOKOM orJiea

0.5 7
0.45 A
0.4 A
0.35 A
0.3
0.25 A
0.2
01549 ~
0.1 A
0.05 A

_ —«&— LDL-koH
—h— LDL-I/IH(*)

Cepymcku LDL (mmol/L)

0 7 14 21 28 42

HaHu nocne nHdekumje

PGSYJ'ITaTVI Cy IIpMKa3aHM Kao Ccpelirba BpEAHOCT t CTaHIapAHa I'peIliKa.

LDL-xon; BpenHocT cepymckor LDL-a xom koHTpoinmx muinesa; LDL-uHd; BpemHocT
cepymckor LDL-a ko mHpMIMpanmx Muiiiesa.

PesynraTty cy 1mokasaam J1a Mako je TOKOM oIiefia J0J1a3swIo 0 M3BeCHUX
IpoMeHa y HUBOY cepyMckor LDL-a, oBe mpoMeHe HuCy Owmle 3HadajHe Kaja ce

yropefe ca BpegHocTMa LDL-a kom, KOHTpoiHMX Xusotumba (I'padpuxon Op. 3),

(p>0,05).

Osaj pesyiaT ykasyje, [Oa ekcllepyMeHTa/IHa MH@eKIIMja HUje yTullajla Ha

AVHAMVIKYy KpeTarba cepyMckor LDL-a Tokom oryiesa.
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4.1.4 BpemHoCT cepyMCKMX TPUIINIIepMAa KO KOHTPOIHMX M MHPUIIMPAHMX

XXKMBOTUA

YerpTHN IIapaMeTap cepyMCKOT JIMIIMIHOT CTaTyca KOjyi CMO aHaJIM3UpasIn
Ko7, KOHTPOJIHVMX ¥ MHAULIVPaHNX XUBOTUIba OVIIN CY CePYMCKM TPUIIINLIE PV

u oy manuma 0, 7, 14, 21, 28, 1 42 HakoH MHDeKLIje.

I'padukon 6p. 4. Kpetame BpeITHOCTY CepyMCKMX TPVIIULIEPUITa TOKOM OTJIeIa

2.5

—&— Tpurnuuepuaun-KoH
—aA— Tpurnnmuepnan-nHd

(mmol/L)

0.5 A

CepyMcKu Tpurnuuepuam

0 7 14 21 28 42

HaHun nocne uHdekumje

PesynraTyt cy npuKasaHu Kao cpefiiba BpeHOCT + cTaHAap/Ha Ipellika.

TpT/Il"J'IT/H_[epT/I,HT/I-KOH,' BPEIHOCT CEPYMCKIVX TpULjMepnaa Ko KOHTPOJIHMX MUILIEBA,

Tpurmmepuau-nad; BpeAHOCT cepyMCKMX TpUIIMIepraa Kojl MHPUITMpaHUX MUIIIeBa

ToxoMm orrmega Huje JOIUIO 4O CTATUCTUYKM 3Ha4ajHe IIPOMEHe CePyMCKMX
TpUDIMLepyIa Ko, MHUIMpPaHWX MuUIleBa y OJHOCYy Ha KOHTPOJIHE MUIIIeBe

(I'padpukon Op. 4), (p>0,05).

Ogaj pesynTaT yKasyje fa eKcllepyMeHTa/IHa MHbeKIrja Hije yTulajla Ha

AVHaMMKY KpeTarba CepyMCKMX TPUITINIIEPMIIAa TOKOM OIjIela.
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4.2 CepyMCKM anioJIMIIOIIPOTEMHU

Anamsupajyhn cepyMcKu JIMIIMIAHM CTaTycC, JOOWIM CMO I1ajl BpeqHOCTU
YKYIIHOI CepyMCKOr XojlecTeposia v HDL numonporerHa Kop MHUIIMpaHMX
XMBOTUHba 071 14. maHa HakoH MH(eKIje Koji je Tpajao cse A0 42. mana. [la 6u
CMO YTBpAWIV [a JIM je oBa IPOMeHa IIoCjlefuIla ITpoMeHe Yy KOHIIeHTpaLuju
JMIVA WIM IIpOMeHe Yy KOHILeTpalVjy alloJIUIIONpOoTeNnHa, KOjU IIpecTaBibajy
cacTaBHe /1eJI0Be JIMIIOIPOTEMHCKNX YeCTUIIa, aHaIM3MpaIii CMO HUBO CEPYMCKMX
arloJINIONpOTerHa KO KOHTPOJIHMX W WHPUIMPaHWX >KUMBOTUHba. [lBa

aIloJIMIIONpPOTeNHa Koja CMO aHaJIM3VpaJIN CY:
e anomumnonporenH A-I (Apo A-I) Koju nipeficTaB/ba IJ1aBHU
anosmrnonporena HDL numonpoTenHa u,

e anosmmonporenH b-100 (Apo B-100) koju IipencTaB/ba IJIaBHU

anosunonpoTerH LDL nurionpoTrenHa.

Bpemencke TpeHyTKe Koje cMO omalOpasM 3a aHAIN3Y CEPYMCKMX
arioymmrionporenHa cy owin 14. n 42. maHa HakoH MHeKIIMje, U3 pa3jiora IITO je
IIpBa IIPOMeHa y cepyMCKOM JIMIIMIHOM CTaTycy yodeHa 14. jaHa 1 Tpajajia je cBe

o 42. maHa.

PesynraTyi cepyMCcKMX aIloJIMIIONpPOTeNHa Cy HoKaszaym Ja nHdekmuja ca T.

gondii He yTude Ha cepyMcku HUBO Apo A-I vt Apo B-100.
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4.2.1 Cepymckm annoimnonporenH A-I Kog KOHTPOJIHMX M MHPUIMPaHMX

XMBOTUIA

Cepymckm Apo A-I, kao rimaBHM anionpoTterH HDL nunonpoTenHa je

aHaym3upaH y 14. n 42. nany nocsie HdeKmje.

T'padukon 6p. 5. BpemHocT cepymckor Apo A-I TOKOM orJIena

a D
o o
o o
1 1

400 -

B KoHTpona

300 A O NHdmupmpaHn

200 ~

100 -

Cepymcku Apo A-l (mg/dl)

HaH 14 HaH 42

HdaHn nocne nHdekumje

PesynraTy cy mprkasaHM Kao Cpefifba BpeJHOCT + cTaHIapaHa JIeByjaryja

Ynpkoc npumehenom cHIDKewy cepyMmckor Apo A-I, n 14., n 42. maHa Ko
VHQUIIMPaHNX MUIIeBa y OHHOCY Ha KOHTPOJIy, OBa pa3Mka Huje Owia

cratucTaky 3Ha4dajHa (['padmkon 6p. 5.), (p>0,05).

Ogaj pesynTaT yKasyje Ja eKcllepyMeHTa/IHa MHeKIIrja Hije yTullajla Ha

BPEIIHOCT cepyMCKOT Apo A-I TOKOM orJiefa.
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4.2.2 Cepymckm anosmnonporenH b-100 Ko KOHTpOTHMX M MHPUIIMPaHMX

XXKMBOTUA

Cepymckn Apo B-100, xao riraBHM anonpoTenH LDL numionrpoTenHa je

aHaym3upaH y 14. n 42. nany nocsie HdeKmje.

I'padukon 6p. 6. Bremroct cepymckor Apo B-100 TokoMm orsiera

B KoHTpona
O MHdwmupmpann

Cepymcku Apo B-100 (mg/dl)
N
o

Oan 14 Han 42

OaHu nocne uHd ekuunje

PesysraTtui cy npukasaHu Kao cpefliba BpeJHOCT + cTaHIap/IHa JleBujaliuja

Anamsupajyhn BpegHocTit cepymckor Apo B-100, yrepbeHO je na Huje
JOLIUIO [0 CTAaTUCTUYKM 3HauajHe IIpOMeHe Yy BpedHOCTH cepyMckor Apo B-100
v3MeDy KOHTpOJIHMX M MHPULIMpPaHUX MUIIeBa Kako 14. maHa Tako HU 42. naHa

HakoH nHpekuyje (['padmkon 6p. 6.), (p>0,05).

Ogaj pesynTaT yKasyje a eKcllepyMeHTa/IHa MHeKIrja Hije yTullajla Ha

BpeHOCT cepyMcKor Apo B-100 Tokom oriena.

50



4.3 Cepymcku ll-peakTriBHEM 1poTenH (CRP) Ko KOHTPOJIHMUX U

VHPUIMPaHUX )KUBOTUEbA

C o03mpom Ha TO Ja IMpoMeHe Yy BpeJHOCTMMa CepyMCKUX JIMIIMa TOKOM
MH@eKIIMje MOTy OMTHM ITOC/IeINIIa U 3allajbeHCKe peakiivje, TOKOM orstefa y 14. u
42. many je aHaym3yMpaHa BpemHOCT cepyMckor CRP-a xao jeqHOr of IJIaBHMX

HQCHQHT/ICI)T/I‘IHVIX ITOKa3aTeJba 3allaJbeba.

I'padukon 6p. 7. Bpemgaoct cepymckor CRP TOKOM oriena
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Oan 14 Oan 42

[OaHun nocne nHod ekumje

PesynraTy cy mprkasaHM Kao Cpefifba BpeJHOCT + cTaHIapaHa JIeByjaryja

Anarmsupajyhm BpenHocTM cepyMckor CRP-a, yTBpOwIM CMO Ja Huje
JOIIUIO 0 CTAaTUCTUYKM 3HavajHe ITpoMmeHe HuBoa CRP-a m3Mmeby KOHTpoIHUX 1
vHQUIMpaHUX MuUIlleBa Kako 14. Tako Hu 42. naHa HakoH nH@ekuuje (I'padrkon

6p. 7), (p>0,05).

OBaj pesyinrar ykasyje Ha TO Ja eKCIlepMMeHTaJHa WHdQeKIja Huje

yTullaja Ha BpegHocTu cepyMmckor CRP-a, TokoM ortefia.
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4.4 CepyMcKM afVIIOHEKTUH KO KOHTPOJIHMX M MHOPUIIMPaHMX

KMBOTUIbA

C o063upom [a IpomeHe y CepPyMCKMM BpeIHOCTMMA JIVIINIA, HapOUUTO
HDL-a, mory OwTu mocjefuiia IIpoMeHe Yy KOHIeHTpalujii —CcepyMCKOr
agVIIOHeKTNHa, TOKOM omlefa y 14. m 42. pmaHy je aHajM3MpaHa BPeIHOCT

CEPYMCKOTI afUTIOHEKTVIHA, KO KOHTPOJIHVX " T/IHq)VIIIT/IpaHT/IX KVMBOTWIbA.

I'padpbmkoH Op. 8. BpenHocT cepyMcKOr aauIioHeKTHA TOKOM OryIeia

B KoHTpona
O NHdwmumpann

CepyMcku agunoHeKkTuH (pg/ml)
=
o

Oan 14 Oan 42

OaHu nocne uHdekuunje

PesynraTy cy mprkasaHM Kao Cpefifba BpeJHOCT + cTaHIapaHa JIeBujaryja

Anamsupajyhn BpegHOCTM cepyMCKOI aiMIIIOHeKTVHa, YTBPAWIV CMO Aa
HUje [IONUIO [0 CTaTUCTUUYKM 3HadajHe IIpOMeHe Yy BpPeOHOCTU CepPyMCKOr
aguIoHeKTVHa n3MeDy KOHTPOIHMX U MHAUIMPaHUX MUIIeBa Kako 14. Tako Hu

42. nana HakoH nHdekiyje (I'padukon 6p. 8), (p>0,05).

Ogaj pesysITar ykasyje Ha TO [la eKcllepyMeHTaIHa MHeKIIja Huje

yTunajla Ha BpEOHOCTM CEPYMCKOI' aIIIIOHEKTVIHA, TOKOM OTJIe/a.
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4.5 Opaoc n3meby cepymcKor iMmmMaHoOT cTaTyca v Opoja mmcra y

MO3Iy MHPUIIMPaHUX )KMBOTUEbA

Jeman o mapaMeTapa TeXxynHe MHeKIIMja y HaIIUM oIjleynMa, 6vio je Opoj
yodenux 1mcra T. gondii y mosry. [Ja 6ucmo yTBpawm onHoc m3Meby creneHa
uH@eKIje 1 cepyMCKMX Jmmuaa aoMahinHa, aHaaIM3Mpat CMO IIOBE€3aHOCT

n3Meby Opoja 1cTa 1 cepyMCKOT JIMIIMIHOT CTaTyca.
Ananusupat je ogHoc n3Meby:
e YKYITHOT CepyMCKOT XoJlecTepoJia 1 Opoja I1cTa y MO3IY,
e cepymckor HDL-a n Opoja 1ycra y MO3ry,
e cepymckor LDL-a u 6poja 1ycTa y MO3Ty,
® CepyMCKMX TpuUrmiepuaa 1 6poja 1ycra y MO3ry MHPUIMPaHNX XUBOTUbA.

Pesyniratn aHaymmse oHoOca m3MeDby cepyMCKOT JIMIVTHOT CTaTyca ¥ TeXWHe
uH@eKIrje M3paXeHe Kpo3 Opoj IMcTa y MO3ry, MOKasaJM Cy Ja IIOCTOju
HeraTvBHa Kopeaimja m3Meby yKymHOr cepymckor xosiecreposia M HDL-a ca

OpojeM 111iCcTa Y MO3TY.
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4.5.1 CepyMcKM xos1ecTepos1 1 Opoj II¥AcTa Y MO3Ty

[Tomro je xopm wmMHPUUMpPaHMX XMBOTWIbA AOLUUIO 10 Maja BPeIHOCTU
YKYIIHOT CePYMCKOI XOJIecTepoJjia Koju ce ofpkaBao 10 42. [aHa, IIPBO CMO
aHaJIM3MPaJI OJHOC YKYITHOT CepyMCKOI XojlecTeposia M Opoja ImcTa y MO3Ty

VHPULOVPaHUX XUBOTUHHA.

I'padbukon Op. 9. OgHoc n3Meby YKyIIHOT cepyMCKOI xoJjrecreposia v Opoja rmcra
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YKynHu cepymckm xonecteposn (mmol/L)

Anarmsupajyhm  omHOc  m3meby  BpegHOCTM — YKYIIHOI  CEPYMCKOT
xosiecteposia ¥ Opoja mycra Kop mHWMIIMpaHux XusoTuma (['padpmxon 6p. 9),
YTBpAWIM CMO Jla TIIOCTOjM 3HayajHa HeraTuBHa Kopesanyja (BpemHOCT

Crmpmanosor koed1iyjeHTa Kopenaiyje p = - 0,274; p<0,05).

Ogaj pesynraT ykasyje ma muiesn ca sehuM OpojeM mucrta y MO3ry mmajy

HVDKe BpETHOCTM CEPYMCKOT XOJIecTepoJia.
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4.5.2 Cepymckn HDL v Opoja mycra y MO3Ty

C 0631poM fa je Ko MHAUIMPAHMX XVUBOTHUEbA TOILIO 10 1ajla BPeIHOCTI
cepymckor HDL-a, Koju ce onpxaBao o 42. JaHa aHaJM3UpaI CMO OIHOC
cepyMckor HDL-a xosecTteposia v Opoja 11ycTa y MO3Ty MHMULMPaHNUX XKUBOTUbA.

I'padukon 6p. 10. Oguoc nsmeby cepymckor HDL-a v Opoja 1imcra
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Anamsupajyhn onaoc nsmeby Bpensocty cepyMmckor HDL-a v Opoja mmcTa
y Mosry mHumpanux xusotuma (['padpukon 6p. 10), yBpawm cmo [a HOCTojn
3HayajHa HeraTuBHa Kopesamnuja (BpegHoct CrmpmaHoBor —KoedlyjeHTa

Koperaryje p= - 0,278; p<0,05).

Ogaj pesysrar nokasyje ga muiesn ca BehvM OpojeM 1yicTa y MO3ry mMajy

HVDKe Bpe[THOCTN cepyMckor HDL-a.
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4.5.3 Cepymcku LDL v 6poj mycra y MO3ry

Maxo je panuje mokasaHo ga Ha HUBoOy LDL-a y cepyMy Huje OmIo ITpomMeHe
y TOKy mHeKIje, HUTU Y OFHOCY Ha KOHTPOJIHE XMBOTUbE, VICIIUTAIN CMO U

oxgHoc cepymMmckor LDL-a n 6poja myicta y MO3ry MHPUITMPaHMX XUBOTWHbA.

I'paduxk 0p. 11. Onuoc cepymckor LDL-a v Opoja 1mmcra
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Anamsupajyhmu ogHoc m3Mmeby BpensocTi cepymckor LDL-a 11 Opoja 1mcra
y Mosry mHdunmpaaux xusotuma ([padpmxon Op. 11), yrBpmwin cMo ga He
IIOCTOjM 3Ha4YajHa Kopesanyja m3Meby oBux mapaMmerapa (BpegHocT CIiMpMaHOBOT

KoeduimjeHTa Kopesnamuje p=- 0,093; p>0,05).

Ogaj pesysTar 1okasyje Ja ca IpOMeHOM CTelleHa MH@eKIyje, M3pakeHM
Kpo3 Opoj ImcTa y MO3ry, He JI0jIa3yu JI0 IIOBe3aHe IIpOMeHe Y CepyMCKOM

BpenHocTMa LDL-a Ko MHUIIMpaHMX XVUBOTUbA.
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454 CepyMcku TpUIIIMIIepUON M OpOj I¥CTa Y MO3TY

Maxo je paHuje moKa3aHO fa Ha HUBOY TPUIJIMIIEpUIA Y cepyMy Huje Omto
IIpOMeHe y TOKY MH@eKIIVje, HUTU y OJHOCY Ha KOHTPOJIHe XMBOTHUIbe, MCIIATAIIN
CMO M OJHOC CepyMCKMX TpuUIInilepuia M Opoja 1ycTa y Mo3ry MHUIMpaHuX

KMBOTVIHA.

I'padukon 6p. 12. OnHoc nsmeby cepyMckmx Tpuramiiepuaa v 0poja 1mcra
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Anaymsupajyhmu ogHOoc msmeby cepyMcKux BpeqHOCTM TpuUIIMIepuaa U
Opoja mycra y Mosry naUIIMpannx xmusoTnba (I'padrkon Op. 12), mokasamm cMo
Ja He IOCTOjM 3HadajHa Kopesamuja wsMeDy oBuMx IlapamMeTapa (BpeIHOCT

Crmmpmanosor koedwurimjeHTa Kopenamyje p= -0.023; p>0,05).

Ogaj Hayta3 ykasyje /1a ca IPOMeHOM CTelleHa MH@eKIIVje, M3pakKeHM Kpo3
Opoj LycTa y MO3ry, He J0J1a3y 10 II0OBe3aHe IIPOMeHe y CepyMCKOM BpeJHOCTMIMA

Tpurjmagepuia Koz, T/IHq)T/I]'_H/IpaHVIX KNMBOTHUIbA.
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4.6 Opnoc n3meby npomeHe (A) cepyMcKux aunvaa v 0poja mycra

y MO3Ty MHMPUIIMPAHMX )KMBOTUHA
O6s1poM 1a cMO y HaIlIuM oIJleflrMa I0Ka3asIy IpoMeHe Ha HMBOY YKYITHOT
cepyMckor xostecteporia m HDL-a Kop vHUUIMpaHUX XWBOTUIba, Y Cilefehem
KOpaKy CMO HpaTwIV XMBOTUH-e HaKOH MH(eKIMje 1 M3MepwIn IpoMeHy (A)
YKYIIHOI cepyMCKOT XoJjlecTeposia  HDL-a o HyJITOr 110 42. JaHa 1ojeMHavYHO 3a
cBaKy wHUIMpaHy XMBoTuiby. HakoH Tora cmo 3a cBaky IOjegMHA4YHY
KVBOTUbY aHaIM3UpPaIV OfHOC n3Meby:
® IIpOMeHe YKYIIHOI CepyMCKOI XojlecTeposia 1 Opoja LycTa y MO3ry
e 1mpomeHe cepyMckor HDL-a 1 Opoja 1mcTa y MO3ry MHPUITMPAHMX
JKVBOTVIHA.
PesystaTit ogHOCa MpoMeHe cepyMCKMX JIUIiaa v Opoja 1ycTa y MO3ry Cy
riokasaim nosehan maz ykynHor n HDL xortecteporia ca rnmosehamem Opoja 1yicta

HapasuTa y MO3ry MHPUILIVPaHUX XUBOTUbA.
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4.6.1 ITpomeHa yKYyITHOT cepyMCKOT X0JIecTepoJsia 1 Opoj 1ycTa y MO3Ty

AHasmsupajyhm  mpoMeHe  yKYIHOI  CepPyMCKOI  XoJlecTeposla  KOf
VHQUIIMPaHUX XXUBOTVH-a Koje Cy IpeJcTaB/beHe I1aJJOM CepyMCKOI X0JIecTeporla,
y cienehoj ¢asm Hairer mcTpaxmnBarba aHaIVM3MpaI cMO opHoc mM3Meby mama
YKYIIHOT CepyMCKOI XoJjlecTeposla ¥ Opoja IMcTa y MO3Ty WHPUIIMPaHMX

KMBOTVIHA.

I'padbmkon Op. 13. OgHoc n3meby anga yKyIHOT cepyMCKOI XoJjIecTeposia v 0poja

VICTa
8000 -
. *
7000 A
6000 A
5000 A
o
[
g 4000 A .
=
3000 A
.
2000 - . ¢ .
3
00’ .
*
4 .Y’ hd T u T hd |’ R T 1
-0.2 0 0.2 0.4 0.6 0.8 1 1.2 1.4
AYKynHu xonectepon (mmol/L)

ITocMmatpajyhm ogHOC Hajia yKyIIHOT cepyMCKOT XoJlecTeposia 1 Opoja 11mcTa
(I'padpukon Op. 13), youeHa je 3HauajHa IIO3UTMBHA Kopesialyja m3MeDy Iaza
YKYIIHOI CepyMCKOI XoJjlecTeposla M Opoja IucTa y MO3Ty MHPUIIMpaHMX

XupoTumba (BpenHoct CrimpManosor koedutimjeHTa Kopernanuje p=0,331;p<0,05).

Osaj HaJ1a3 yKasyje Ha To ga HITo je Behm O6poj LycTa y Mo3ry, To je 1 Behu
Taj], yKyITHOT CepyMCKOT XOjIecTepoia.
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4.6.2 IIpomeHa cepymckor HDL-a u Opoja mycra y MO3ry

Anaymsupajyhm npomeHe cepymckor HDL-a Koz, MHPUIMpaHX XXUBOTVH-a
KOoje Cy IpercTaB/beHe IamoMm cepyMmckor HDL-a, y cienehoj dasm Hamrer
VCTpaXkVBara aHaJIM3MpaI CMO  OfHOC m3Meby mana cepymckor HDL-a 1 6poja

LIVICTa Y MO3TY MHMUIIMPaHMX XUBOTUbA.

I'padbukon Op. 14. OmgHoc nsmeby nana cepymckor HDL-a (AHDL) v 6poja 1rmcra vy

MO3I'y

LUucre
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Anammsupajyhn onHoc mama cepymckor HDL-a n 6poja mucra (I'paduxon
Op. 14), youeHa je 3Ha4ajHa IIO3UTMBHA Kopesalyja nsMeby mamga cepymckor HDL-a
u Opoja 1McTa y MO3TYy WMHPUIMpPaHMWX XMBOTUHba (BpemHocT CImpMaHOBOT

KoeduimjeHTa Kopesamuje p=0,335; p<0,05).

Osgaj pesystaT nokasyje ga mro je sehu Opoj mycra y mMosry, To je u pehu

nap, cepymckor HDL-a .
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4.7 OpgHoc n3meby cepyMckmx aunmpa M mpedHnKa OyucTa y MO3ry
MHOUIMPaHUX )KMBOTHUHA
ITopen Opoja HycTa y MO3ry Kao IapaMeTap TeXyHe MH@eKIVje y3MaH je
" IIpedHMK LOuUcCTa y MO3Iry T/IHCPVIIJ;VIP&HVIX XKUBOTUH-A. VI3 TOT pa3jiora cMO
IocMaTpa/li OAHOC CepyMCKMX JIMOMAA W CTelleHa WHQeKIje y MO3ry
VHPULOVPaHUX XUBOTUHba, M3PaXkKeH Kpo3 MPeYHMK I1CTa. AHaJIM3MpPaH je OHOC

nsmeby:
® YKYIITHOI CePYMCKOT XOJIeceTpoJia ¥ IpedYHyKa IycTa
e cepyMckor HDL-a v mpeunuka 1mcra
e cepymckor LDL-a n mpeunmka mycra

® CepyMCKMX TpUIVIMLIepWIa M MpedyHMKa LMUCTa y MO3ry MHEUIMpaHMX

XKVMBOTHUIbA.

Pesynraty ogHOoca nsMeby cepyMcKux Jimmia v IIpevHMKa II1cTa Cy
IOKas3aJIv ja HMBO CepYMCKVX JIMIIMIIA He 3aBVUCH Off, BeJIM4He IIpeYHmKa IycTa y

MO3Iy MHPULIVPAHUX KXUBOTUHHA.
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4.7.1 YKynHM cepyMCKM X0JIecTepoJI ¥ MPevdHMK IVCTa Y MO3TY

C o063upoMm Ha TO Ha je Kop MHUIMPaHMUX XMBOTMEbA HAOIUIO JI0 MHaja
BPEeIHOCTM YKYIIHOI CepyMCKOI XojlecTepojla KOjui ce ofpXkasao 10 42. maHa,
aHaJIV3MpaIi CMO OJIHOC YKYIIHOI CepyMCKOI XoJIecTepoJia M IpedyHMKa I1CTa y

MO3IY MHPULIVPaHUX KXUBOTUHHA.

I'padmkon Op. 15. OgHoc n3Meby YKYITHOT cepyMCKOI XOJIecTeposia M IpeYHmKa

II1CTa Y MO3TY

30 A

20_ S
15 ~

10 ~

Mpe4Huk umucrte (Um)

O 1 1 1 1 1 1 1 1
0 0.5 1 1.5 2 2.5 3 3.5 4

YKynHu cepymcku xonecteposn (mmol/L)

Anammmsupajyhm ogHOC yKYyIHOI CEepyMCKOr XoJlecTeposia M IIpedHMKa
mycre (I'paduxon Op. 15), youeHo je ma He IOCTOjM 3HavajHA Kopenauyja n3Mmeby
YKYITHOT CepPYMCKOTI XoJlecTeposla M IpedYHMKa IVCTa y MO3Ty MHPUIMPaHUX

XuBoTumba (BpenHoct CrimpMaHosor koeduiimjeHTa Kopenanuje p=0,238; p>0,05).

OBaj pesynTaT ykasyje Ha 4YMIbeHMIly Jla BeJIMUYMHA IIpeYHMKa IIVICTe Yy

MO3Ir'y He yTu4de Ha CEpyMCKe BpEOQHOCTM YKYIITHOI XOJIeCTepoOJia.

62



4.7.2 Cepymckn HDL v mpedHMKa LCTa y MO3TY

C 0631poM fa je Ko MHAUIMPAHMX XVUBOTHUEbA TOILIO 10 1ajla BPeIHOCTI
cepymckor HDL-a, Koju ce onpxXasao o 42. JaHa aHaJIM3MpaI CMO OIHOC
cepyMckor HDL-a xosecTteposia v Opoja 11ycTa y MO3Ty MHPULIMPaHNX KXKUBOTUbA.

I'padukon 6p. 16. Oauoc nsmeby cepymckor HDL-a v mpeuyHmKa I1cTa V MO3IY
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Ananmsupajyhm ogHoc BpeHocTH cepyMckor HDL-a v mpedHuMKa 1ucra y
Mo3ry mHuUIMpaHux XxusoTuma (I'padpmkon 6p. 16), mokasaHo je ga He IIOCTOjI
3HadajHa Kopesanuja nsMeby BpegHocTn cepymckor HDL-a m mpeuHuka IycTa

(BpenHOocT CrimpmaHOBOT KoeduiiujeHTa Kopernaryje p=0,381; p>0,05).

OBaj pesynraT ykasyje Ha UYMIL€HWIly [a BeJIMUYMHA INPEYHMKA LVICTEe Y
MO3Ty MHUIVpaHe XUBOTVIbE He yTHUdYe Ha cepyMcKe BpeqHocTt HDL-a Kop, ncte

KVMBOTUIbLE.
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4.7.3 Cepymcku LDL v mpedHMK LICTa y MO3TY
Kama oMo amammsupamm cepymcke BpegHocT LDL-a HucMo mobwin
MebyTrpyIHy pasInKy ajav cMO MIIaK ImocMaTpan ogHoc n3Mmeby cepymckor LDL-a

VI IPeYHNKa LIVCTa y MO3Ty MH(UIIVPaHVIX XVUBOTUbA.

I'padbukon Op. 17. Omgaoc nsmeby cepymckor LDL-a v mpeyHuKa I1CcTa
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Ananmsupajyhm ogHoc BpegHocTr cepyMKor LDL-a w IIpedHMKa LcTa y
Mo3ry mHuIMpaHnux xusotuma (I'padpukon 06p.17), youeHo je ma He IOCTOjuI
3HavajHa Kopesanyja nsMeby BpegHocTU cepymckor LDL-a u IpeyHMKa ITMCTa

(BpenHocT CrimpmaHoBoOr KoeduiiyjeHTa Kopesaryje p= 0,0; p>0,05).

OBaj pesyiraT IIOKasyje [Ja BeIuWdYMHaA IIpeYHMKA IVICTe Y MO3LY
VHUIIMpaHe XUBOTUI-e He yTUdYe Ha cepyMcke BpemHoct LDL-a Kop wcre

XKVMBOTUIbLE.
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4.74 CepyMcKM TPUIJINIIEPUON U IIPeYHUK IIVICTa Y MO3Ty
Kana cMo ananmmsupanm cepyMcke BpeAHOCTY TPUITIULIEPIIa HUCMO
nobvwm MebyTpyIHY pasInKy aay CMO UIIaK IIOCMaTpasIv OGHOC M3MeDy Bux 1

IIpedYHNKa IIyicTa y MO3ry T/IHCI)VIHT/IpaHT/IX KMBOTWUIbA.

I'padbukon Op. 18. OmgHoc n3mMeby cepyMcKMX TpUIMIIepIa M IPEeYHMKa I1CTa
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Anamsupajyhn ogHOC BpeHOCTI CepyMCKMX TpUITIMIIepuaa U IIpedHrKa
1ycTa y Mosry mHdummpanmx xusotumba ([padpukon 6p. 18), mokasaHo je ma He
IIOCTOjU  CTATMCTMUKM  3HayajHa Kopernalmja  (BpegHocT — CrmpMaHOBOT

KoeduimjeHTa Kopesamyje p= -0,5; p>0,05).

OBaj pesynTaT IIOKasyje 1a BeJMuMHa IIpevyHMKa IICTe Y MO3LY
VHULVpaHe XUBOTHIbe He yTUde Ha CcepyMCKe BPedHOCTM TpuUITIMIlepuaa Kol

VCcTe XMBOTUILE.
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4.8 TkuBHa eKcIIpecHja reHa JMIIMIHOT MeTaboIM3Ma TOKOM

orJiema

Y nocapaimimeMm w3iararkby CMO IIOKasaJM Ja TOKOM eKCIlepVIMeHTaIHe
nHdekiyje ca T. gondii monasy Ao IIpoMeHa JIIIVMIHOTL, OJHOCHO XOJIeCTepOJICKOr
MeTaboM3Ma, y cepyMy MHUIMpaHux Muiesa. [la 61cMo ncTpakmim fa I cy
IpoMeHe y cepyMy IlpaheHe ajieKBaTHVM IIpOMeHaMa y TKUBY, aHaJIM3UPWIIN CMO
eKCIIpecujy TeHa ejleMeHaTa XOJIeCTepOJICKOT  MeTaboiam3Ma y  TKUBY
VHPULOVPpaHUX ¥ HeMHUIMpaHWX MulleBa. TKyBa Koja CMO aHaJIMI3UpaIu Cy
OwIn jeTpa, Kao CpeIuII-M OpraH XOJIeCTepOJICKOI MeTabosm3Ma, M MO3aK, Kao
jeqHO of MpenwIeKIMOHMX MecTa 3a pa3Boj MHpekumje T. gondii. AHanmsa je
oOyxBaTaJla JiBa BpeMeHCKa TpeHYTKa, 14. n 42. maH HaKoH MHQeKIIVje, Y KojuMa

CMO yOuwIM IIpOMEeHe CePYMCKMX BPeIHOCTI YKYITHOr Xosecteposa v HDL-a.
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4.8.1 TKuBHa eKcIpecyija reda JUOUIHOT MeTaboIv3Ma vV jerpu

Y jerpu vHbULIMpanuX 1 HeMHMUIMPaHNX XMUBOTUIb-A CMO aHAIM3VPaJIN

eKcITpecHjy reHa 3a:
®  eH3MM 3a cuHTe3y xosecrepona (HMG-CoA penykrasa),
e mraBHM anonmnonporenH HDL-a (Apo A-I),
e maBHU anosmnonpoTenH LDL-a (Apo B-1,00)
e HDL peunenrop (SR-BI),
e LDL peuentop (LDLR),
® TpaHCHOPTHM HOPOTeUH 3a xoslectepoi (ABCA1).

Pesynraty aHajmse HMBOA IeHCKe eKCIIpecuje Cy IIOKasaM ga AoJIasut 110
cMarbeMe CUHTe3e U CMarbeHOr Iipeysumarba HDL-a of ctpane jerpe v To 14. mana

Ol eKcIieprMeHTasIHe MHQeKIIje.
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4.8.1.1 Excnpecuja reHa 3a easum HMG-CoA peayKra3sy y jeTpu

Ensum  xuagpokcu-meTwI-IiyTapwi-KoeHsnMa A penykrasa (HMG-CoA
penykTasa) IpeicTaB/ba KbYYHM €H3MMa Yy CHHTe3M XojlecTeposla IIPeKo
MeBasloHaTcKor nyTa. OBaj eH3UM IpeJicTaB/ba HajBakKHU]y KapuKy Yy perysamuju

CHMHTE3€e XOJIeCTepoOsia y 3aBVICHOCTV O HOTpe6a OopraHmsaM.

I'pacdbukon Op. 19. Excrrpecnja rena HMG-CoA penykrasa v jeTpy TOKOM orjiena
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PesynraTy cy mprkasaHM Kao Cpefifba Bpe[IHOCT * cTaHAapaHa aeBvjalyja.

Anaimsa TkuBa jerpe (I'padmxon Op. 19), je mokasasia 71a He IIOCTOjU
CTaTUCTUMYKM 3HavajHa pasamka y ekcopecuju reHa 3a HMG-CoA penmykrasy

v3Meby KOHTpOIHMX 1 MHPUIIMpaHX MullleBa TOKoM orytena (p>0,05).

OBaj pesynraT ykasyje Ha TO Ja eKCIepyMMeHTallHa WH@eKIuja Huje

yTuIlaia Ha eKCIIpecHjy TeHa 3a CMHTe3y X0JIecTepoJia Y jeTpy TOKOM OIJiefia.
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4.8.1.2 Excnpecuja reHa 3a ATP-Be3yjyhm xkacetau Al nnporenH (ABCA1) y

jeTpu

ATP-pesyjyhm Al kaceTHM HpOTeMH IpeJCcTaB/ba jelaH Of] OCHOBHUX
IIpoTerHa 3a TPaHCIOPT XojlecTeposia Kpo3 hemujcky mem6pany. OBaj TpaHcropT

je peryymvcaH y 3aBMCHOCTH of] ToTpeba hetje 3a xosiecteposioM.

I'padukon 6p. 20. Exkcrupecrja reda 3a ABCAT1 v jeTpu TOKOM orJiea
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PesynraTy cy mprkasaHM Kao Cpefifba Bpe[IHOCT * cTaHAapaHa aeBvjalyja.

Anammsa TkuBa jerpe (I'paduxon Op. 20), je mokasasa /1a He IIOCTOju
CTaTUCTUYKM 3HavajHa pasimka y excrpecuju reHa 3a ABCAI y jerpm msmeby

KOHTPOJIHMX U MHPUIIMpPaHUX MuIleBa TOKoM orjteda (p>0,05).

Ogaj pesyiTaT 11oKasyje [1a eKcriepvMeHTa/IHa MHQeKIIja Hije yTuliajla Ha
eKcIIpecujy TeHa 3a TPaHCIIOPT XxoJiecTeposia Kpo3 hemnjcky MeMOpaHy y jeTpu

TOKOM orJieaa.
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4.8.1.3 Excnpecuja reHa 3a anoannonporens A-I (Apo A-I) y jerpn

300r Tora IITO je y IIPeTXOOHO W3JIOKEHMM pesyJITaTuMa II0Ka3aHO [a
rnocroju man y cepyMckomM HuBoy HDL-a kop wWHPWUIIMPaHUX XMBOTUEbA
aHaIM3MpaM CMO eKkcrapecujy Apo A-I Kao IyiaBHOr arumrmoonporenHa HDL

JINIIONIPOTENHA Y JeTPu.

I'padukon 6p. 21. Excrupecnja reHa 3a Apo A-I y jeTpu TOKOM orJjiena
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PesynraTy cy mprkasaHM Kao Cpefifba Bpe[IHOCT * cTaHAapaHa aeBvjalyja.
*p<0,05 y omHOCY Ha KOHTpOJIHe MuIIeBe 14. maHa.

IToka3aHo je ma mocToju 3Ha4ajHO CHYDKEHa eKcrpecuje Apo A-I'y jeTpu Kof,
vHULIMpaHuX MullleBa 14. gaHa y omHOCYy Ha KOHTposiHe Mmuilese (I'padpuxon

Op. 21), xkoja ce ryom 42. nmana (p<0,05).

OBaj pesyiarar ykasyje [la eKclepuMeHTaJlHa WHdQeKIja CHyDKaBa
eKcIipecujy reHa 3a IrpoTemHcku neo HDL-a (Apo A-I) y jerpu 14. mana HakoH

nH@eKIMje, I0K Ha eKcIipecyjy 42. 1aHa He yTudJe.
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4.8.1.4 Excnpecuja reHa 3a anoannonporenH b-100 (Apo B-100) y jerpm

Hakon anasmse excrmpecuje miaBHOr mpoTemHa HDL-a, mMcTpaXwiv CMO
ekcopecujy anonunonporenHa Apo B-100, xao miaBHor amnomnportemHa LDL

JIATIONIPOTEVHA Y jeTpu.

I'padukon 6p. 22. Exkcopecrja rerda 3a Apo B-100 v jeTpu TOKOM orjierna
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PesysraTtut cy nmpukasaHu Kao cpefiiba BpeJHOCT + cTaHap/Ha JeBujaliyja.

He 1iocToju cTaTncTMUKM 3HavajHa pasivKa y eKcrpecuju reHa 3a Apo B-100
y jerpu n3Meby maUIIMpannx 1 KoHTposHMX Muttesa (I'padpukon Op. 22), Tokom

orstefa (p>0,05).

Ogaj pesynTaT nokasyje [1a eKcliepyMeHTaIHa MH@eKIIja Hyje yTullaia Ha

eKkcrpecujy retHa 3a Apo B-100 y TKMBY jeTpe TOKOM OIIefia.
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4.8.1.5 Excnpecuja reHa 3a HDL penenntop (SR-BI ) y jerpnu

C ob3upom Ha TO [a je Jocaialllibe MCTpaKMBambe MOoKasaJo IpoMeHe Yy
HDL metabonmmsMy Kofl MHMUIMpPaHWX MUIIEBa, aHaJIM3MpaI CMO eKCIIpecujy

SR-BI penieniTopa, Kao IJ1aBHOT pelenTtopa 3a HDL y TKuBy jeTpe.

I'padukon 6p. 23. Exkcopecrja reda SR-BI perterrTopa v jeTpy TOKOM orjIena
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PesyrrraTy cy npuKa3aHM Kao Cpefirba Bpe[JHOCT + cTaHJap/Ha JeBujalyja.
*p<0,05 y omHOCY Ha KOHTpOJIHe MuIlleBe 14. maHa.

ITocTojm cTaTHICTMUKM 3Ha4ajHO CHIDKeme excrpecuje SR-BI rena y jerpu
Ko, mHpuumpanmux MwuileBa 14. mana opx mHdexumje (p<0,05). He mnocroju

3HadajHa MeDyrpymnHa pasnmka y excrpecuju SR-BI rena y jerpm 42. pmanHa

(I'padpuxon Op. 23),(p>0,05).

OBaj pesynrar mnokasyje fa eKcIepuMeHTajHa WMHeKIja CcHipDKaBa
exkcrpecrjy reHa 3a HDL penenitrop y jerpu 14. mana JOK Ha eKcIipecujy KacvHje He

yTudJe.
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4.8.1.6 Excnpecnja reHa 3a LDL peuenrop (LDLR)y jerpn

ITopen anammse HDL metabonmsma, y eKciepMMeHTaIHOj MHMEeKIIMj cMO
aHayV3Upan 1 ejleMeHTe LDL MeTaborm3Ma. JemaH off OCHOBHMX ejleMeHaTa LDL

MeTabosm3Ma je v LDLR, unjy cMo eKcIIpecujy aHaJIM3VpaIn y TKUBY jeTpe.

I'padbukon 0p. 24. Exkcopecrja reda 3a LDLR v jeTpu TOKOM orjiena
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PesysraTtut cy nmpukasaHu Kao cpefiiba BpeJHOCT + cTaHIap/Ha JIeBujaliyja.

He mocrtoju craTcTiiukm 3HadajHa pasjimka y ekcrpecujut reda 3a LDLR y
jerpu (I'padpukon 6p. 24), nsmeby MHUIIMPaHNX 1 KOHTPOIHMUX MUIIIeBa TOKOM

orstefa (p>0,05).

OsBaj pesysTar mnokasyje ma mH@eKIMja m3asBaHa 1. gondii. He yTude Ha

excripecrjy LDLR y TKuBy jeTpe.
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4.8.2 TxuBHa eKcIOpecyija reHa JUOMUIHOr MeTad0JIM3Ma V MO3IY

Mos3sak IIpeacrabiba BO,ILehT/I mpeaieKqMoHM OpraH 3a pa3Boj oucTa
ITapasuTa, M OTyda CMO cCe OIJIYUIWIM HOa aHaIn3MpaMO TI'€HCKY eKCHpeCT/ij

€JIeMeHaTa XOJIECTEPOJICKOT MeTabosmmsma Y MOXIOaHOM TKVBY.

Y Mosry HemHUIMpaHUX 1 MHPUIIMPaHMX XUBOTUE-A CMO aHaIM3MpaIn

excripecrjy cienehmx reta sa:
e  eH3UM 3a cuHTe3y xosiecteposia (HMG-CoA penykrasa),
e HDL peunenrrop (SR-BI),
e LDL peuentop (LDLR),
® TpaHCHOPTHM HPOTeUH 3a xosecrepost (ABCAT).

PesysiraTi HUBOa TeHCKe eKcIlpecuje Cy IOKasaJu nosehaHy ITpou3BOImbY
xoJiecTeposia y Mo3ry, kao nosehaH npeHoc xosecreposia nsMmeby henmja 42. naHa

o7l eKcIieprMeHTasIHe MHQeKIIje.
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4.8.2.1 Excripecrja reHa 3a cuHTe3y eH3nMa HMG-CoA penykra3y y MO3ry

C obGsupom Ha MoryhHocT mapasuTa Ja ce pasBija y MOXJIeaHOM TKUBY,

ropeJ, jeTpe aHaJIM3UPaJIV CMO eKcIipecHjy reHa 3a eHsuM HMG-CoA penykrasy u

y MO3TY.

I'padukon 06p. 25. Exkcopecrja rena HMG-CoA penykTasy v MO3I'Y TOKOM OrjIena
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PesysraTtut cy mpukasaHu Kao cpefiiba BpeJHOCT + cTaHIIap/iHa AeBujaliyja.
*p<0,05 y omHOCY Ha KOHTpOJIHe MuIlleBe 42. naHa.

Hana 14. ocie mHdeKyje He mocToju pasnmka y excrpecuju HMG-CoA
penykTase y Mosry, am 42. jaHa vHMUIMpaHW MUIIEBM VMajy 3HadajHo Behy
excripecrijy reHa 3a HMG-CoA penykrasy y ogHOocy Ha KoHTposHe (['padmkon Op.
25), (p<0.05).

Ogaj pesysrar ykasyje Ha mnosehaHy cMHTe3y XxoJiecTeposia y MOXK/IaHOM

TKUBY 42. JaHa HaKOH MH(eKIyje napasutoM 1. gondii.
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4.8.2.2 Excripecuja reHa 3a TpaacnopTamu nporen ABCA1 y mo3ry

TpancnopTHM IpoTerH 3a xoJIecTeposl je alIM3MpaH y MO3ry 300r Moryher
nopemehaja mMeraOosm3Ma XoJlecTeposla y MOXIaHOM TKMBY HaKOH WMHdeKIIuje

napasurtom T. gondii.

I'padukon 06p. 26. Exkcopecrja rera 3a tpaucooprep ABCA1 y MO3ry TOKOM

orJjiezaa
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PesynraTy cy mprkasaHM Kao cpefitba BpeJHOCT + cTaHIapAHa JIeBrjanyyja.
*, p<0,05 y omHOCy Ha KOHTpOJIHe MuIlIeBe 42. 1aHa.

Hana 14 mocie mHdeKIje He IOCTOjM CTaTUCTUYKM 3HadajHa pasjivka y
excpecuju ABCAI y mosry, ajiin ce 42. gaHa 3anaxa Ja MHPUIIMPaHU MUIIEBU
MMajy 3HauajHo Behy ekcrpecujy reHa 3a ABCAI y omHOCy Ha KOHTpPOJIHE

xusotube (I'paduxon 6p. 26), (p<0,05).

Osgaj pesyinrar ykasyje Ha 1opehaH TpaHCIIOPT XxoJlecTeposia y MOX/JaHOM

TKUBY 42. jaHa HaKOH MHd(eKIIuje napasuroM 1. gondii.
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4.8.2.3 Excipecuja reHa 3a HDL peuenTop (SR-BI) y mo3ry

C o03upom Ha mpoMeHe y Merabommsmy HDL-a xonm wHUIMPaHMX
MUIIIeBa, aHaJIM3MpasI CMO eKcripecjy SR-BI pellenitopa, Kao IJIaBHOT pellerropa

3a HDL y TKuBy Mo3ra.

I'padukon 0p. 27. Exkcopecrja rerda 3a SR-BI pertenTop v MO3I'y TOKOM oOrjIena
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PesysrraTyi cy ImpuKa3aHM Kao Cperba BpeIHOCT + cTaH ap/iHa JeBujaliyja.

He mocToju craTMCTMUKM 3HadajHa pasjIvKa y eKcIpecuju reHa 3a SR-BI
petieniTop y Mo3ry usMmeby mHumpannx u KoHTpoiaHux Mmuilesa (I'padprkoH

op. 27), Toxkom oritena (p>0,05).

Ogaj pesyirar yKkasyje fa eKcreprMeHTa/IHa MH@eKIIja Huje yTullala Ha

eKkcrpecujy reda 3a SR-BI perienTop y MO3ry, TOKOM OIJiefia.
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4.8.2.4 Excripecuja reHa 3a LDL penentop (LDLR) y mo3ry

ITopen, jeTpe, excrapecujy LDLR-a cMo aHaymM3upaIi M y MOXIAHOM TKUBY

VMHUIVPaHUX XUBOTUIbA.

I'padukon Op. 28. Excopecnja reda 3a LDLR v MO3ry TOKOM OIJIeaa
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PesysraTut cy npukasaHu Kao cpefliba BpeJHOCT + cTaHIap/iHa JeBujaliyja.
*, p<0,05 y omHOCY Ha KOHTpOJIHe MuIlIeBe 42. JaHa.

Hana 14 nocsie mHd@eKIIMje He IIOCTOjM CTATUCTUYKM 3HaydajHa pasjinka y
excripecuju LDLR y wmosry, amu 42. pgana wHUIMPaHW MUILIEBU WMajy
CTaTUCTUYKM 3HadajHO Behy excrpecujy reHa 3a LDLR y ofHOCy Ha KOHTpOJIHE

xmBoTumbe (['padmkon 6p. 28), (p<0,05).

Osaj pesyiTaT yKasyje Ha nosehaHo IIpey3uMarbe cepyMCKOI XoJjlecTeposia
rocpenctsoM LDLR-a of cTpaHe MOXIIaHOI TKuBa 42. J1laHa HakKoOH MHdekIuje

rapasuroM 1. gondii.
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5 IUCKYCUJA

JIvmiay mipeAcTaBibajy jeHy O TP Ipylle OpraHCKMX MOJIeKYJIa KOju Cy
OCHOBa CBUX XWBMX cucrema. ok cy OernaHueBuHe HajsehwM mejiom rpajviBHe
CTPYKType a yIThbeHV XVIApaTy OCHOBHU M3BOP eHepruje, JIMIIMAV MOIY MMaTu U
jenHy u gpyry ysory. Meby nmunmiavMa ce 360r cBoje cBoje cjIoKeHe CTPYKType U3
KOje IPOMCTHYe ¥ H>eroB OMOJIONIKM 3Hayaj, M3/IBaja XoJlecTeposI ca BeJIMKUM
OpojeM dyHKIIMja KaKo Y (PU3MOJIONIKIM TaKO M IaTOMM3MOJIOMIKIM ITpoIiecumMa.
Fberosa BaxHOCT je youeHa 1 y MCTpaXXBarbiMa IIaTOreHe3e TOKCOIUIa3Mo3e, Koja
Cy IIOKasajla /ja je 3a yCIeIlHy WMHBas3Wjy OBOTI IlapasuTa HeOIXOJHO ITPVICYCTBO
xostecreposia u3 herje momahmHa, jep ra caM mapasuT He MOXe CHHTeTHUCATU
(Coppens u cap., 2000; Coppens n Joiner, 2003). V3 Tor pasiora cMo ce 1
OIyYWwIN Aa ucOouTaMo yTulaj mHdekiuje napasurtoMm 1. gondii Ha TUIVAHNU

MeTtabosmmsaM momahmHa.

Y HaieMm mcTpaxyBamy, HajyowbMBMja IpOMeHa JIMIIMIHOI MeTabosm3Ma
Ko, MH(UIMpPaHNX XNBOTHEbA 0110 je mag cepymckor HDL-a m cjleqcTBeHO TOMe
IaJl YKYIIHOT CepyMCKOT XoJlecTepoJia, moueB ol 14. jaHa HakoH MHeKIIMje, Koju
ce ofp>kaBao cse 110 42. nana. [IpomeHa yKyHHoOr cepyMcKor xosiecreposia 1 HDL-a
je HeraTMBHO KOpeMpajla ca CTelleHOM WHdeKIje MHAUIMpaHuX MMUIIeBa,
M3pakeHOM Ipeko Opoja Imcra mapasura y Mosry. Ilopen Tora mocmaTpajyhu
rojelHaYHe JKMBOTWEbE, OBaj IIaj], YKyIIHOT XojlecTeporia u HDL-a je 6uo
AVPEeKTHO cpasMepaH Opojy HmcTa y MO3Iry MHMUIMpaHMX XUBOTUMIba 42. maHa
nocwie mHdekuyje. C gpyre crpaHe, IpoMeHe Ha HMBOY cepyMckor LDL-a,
TpUITIMIepyIa, anojmionporenHa A-I n anormnonporenHa b-100 Hucy youene y
OwIo KOM TpeHyTKy HaKOH eKcIlepuMeHTaiHe uHekiuje. Ilopern Tora Huje
yOdeHa HU ITOBe3aHOCT CePyMCKVX JIMIV/IA Y IIPeYHMKA M3MEePeHNX IVCTa y MO3TY

VHQUIMPaHUX XUBOTUHA.
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AHarmsupajyhm TKMBO, OJHOCHO eKCIIpecujy TeHa Y jeTpu W MO3Ty
VHQUIIMPaHNUX XMBOTUEA, YOUYEeHO je Jla [ojasu [0 Ilafa ekcipecuje HDL
petiennTopa ¥ anonumnonporenHa A-I 14. pana HakoH MHQeKIMje y jeTpu u
nopacra ekcrpecuje LDL penienitopa 42. naHa HakoH mMHQeKmje y mosry. Ilopen
Tora, 42. JaHa) y MO3ry MHPUIIMPaHMUX XMBOTUIbA, [IONUIO je 110 mopacTa M
eKcIIpecuje TeHa eH3MMa 3a cuHTe3y xoiecteposia (HMG-CoA penykrasa) Kao u

MeMOpaHCKOT TPaHCIIOPTHOT IIpoTenHa 3a xosecrepost (ABCAT).

Xosecreposicki MeTaboymmsaM y hesmjama cucapa ce ca ¢U3MOIIOIIKOT
CTaHOBMIIITa MOXXe TIOAeINTU Ha IVPeKTHU XOJIeCTepOJICKV TPaHCIIOPT, KojuMa ce
MacT TPaHCIOPTYjy of jeTpe mo nepudepHux Tkusa nyreM VLDL-a n LDL-a n
PpeBepP3HM XOJIeCTePOJICKM TPAHCIIOPT, KOjuM ce npeko HDL-a BuIIak xosecreposia
u3 nepudepHNx TKMBa Bpaha y jeTpy, rae ce nasbe Mertabommire (Crmmka Op. 1,
crpana 12), (Fielding CJ u Fielding PE, 1995). Vimajyhu To y Bumy, mag cepyMcKor
HDL-a v yKyOHOI xoJjiecTepojla y HallleM VCTpaXMBamby yKasyje Ha CHIDKeHe
peBep3HOr XOJIECTepOJICKOT TpaHCIOpTa KOm WMHMUIMpaHMX XuBoTuma. Kop,
nanujeHara vHdupanux P. falciparum-om (Chukwuocha u cap., 2011) 1 Kao Kof
HOpMaJIHMX MuIleBa vHpuImpanmux ca S. mansoni (Doenhoff n cap, 2002) u T.
cruzi (Sunnemark u cap., 2000) r1okasaHO je CHVDKeHa YKYIIHOT XOJIecTeposIa IIITO
ce claxe ca pesyJlaTUTMMa Halllel' McTpaXuBarba. OBakaBa ITaj ce objalllrbaBa
Ipey3VMarbeM XojlecTeposia JoMahiHa of cTpaHe IapaswuTa 3a COIICTBEHM PacT M
pa3Boj. [Toper Tora y exkcriepumMeHTaTHUM MopervMa MHdekInja ca P. falciparum-
oMm (Nilson 1 Nilson, 1990) n S. mansoni (Doenhoff n cap, 2002) je momaTHO
IIOKa3aHO ¥ CHWKeme cepyMckor HDL-a mTo cMo MM Takobe moKasamn u
vHOVBUOyaHUM — IIpaheweM — mHuUIMpaHux  KuBoTumba.  lllTaBuire,
VIHAVBUAYaJIHW [aj, YKYIHOr xojlecTeposia M HDL-a je Ouo mponopiiMoHaIaH
CTerleHy MHMEKTUBHOCTH XMUBOTHIbe, 3PpakeHNM Kpo3 Opoj I1cTa 1 MO3ry, I1a ce

Moxxe pehmn 11a je xostectepos koju T. gondii kopuct y 061mky HDL-a (Milovanovic
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u cap, 2009). IlotBpaa crierndmunocty ntafga HDL-a je 1 HermpomereH HUBO CRP-
a, MapKepa oarosopa akyTHe dase (Cabana u cap., 1989) xao 1 HempomereHa
KOHIIeHTpalija aJuIIOHeKTMHa KOju IIO3UTMBHO Kopermpa ca HuBooM HDL-a
(Rajala m Scherer, 2010). 3aTo ce moxe pehm ma mam HDL-a y cepymy Kop
VHQUIIMPaHMX XMBOTUba HUje IocjIenIla HeceldIHOTI OroBopa opraHmusMa
Ha MH@EeKIIVjy, HUTU je XOPMOHCKM ITocpefoBaH, Beh je y3poKkoBaH Ilapa3suTOM U

HeIrOBOM IOTpebOM 3a XOJIecTepoJIoM Koju ITpeysuma of1, henuje qomahnHa.

ITopen cepyMa, ejleMeHTM pPeBep3HOI XOJIECTEPOJICKOI TpaHCIIOpTa Cy ce
IIPOMEHWIV 1 Y TKMBY jeTpe IITO je IIOKa3aHO I1azioM ekcpecuje SR-BI penienitopa
Apo A-I. Hanme, ob3upoMm f1a peryianmja excrpecuje SR-BI perienitopa y jeTpu
3aBUCK OfI HMBOA XoJjlecTeposia y jerput u y cepymy (Ji m cap., 1999), cHiokerse
cepymckor HDL-a n cMameHa eKcIipecuja pelenTopa Koju ra yKjiamba U3 cepyMa
(SR-BI) xon nHdUIIMpaHX MUIIIeBa YKa3yjy Ha CMalbeHY pasrpajiby XojiecTeposia
y jerpu. OBOMe y mpwiIor roBopu M CHVDKeme ekcripecuje Apo A-I mpoTeuHa y
jeTpu, Koju ykasyje Ha cmareHO dopmuparbe HDL-a (Fielding u cap., 2000). Kao
Kpajiby pe3yJsITaT, CMarbeHa je U cuHTe3a u Ipeysumarbe HDL-a y jerpu, unme ce
CHIDKaBa XOJIECTEPOJICKM HpWIMB y jeTpy 30or mnosehane 1oTpebe 3a

XO0JIeCTepOJIOM y TlepudepHMM TKMBVIMA, IIpe cBera MO3ry.

Y Hamem wucTpaXmuBamy je IIpoMeHa ejleMeHaTa XOJIeCTepPOJICKOT
MeTabosIM3Ma ITOKa3aHa 1 MO3Ty ajii 4 HeJlelbe KacHMje y offHocy Ha jerpy. Hanme,
42. mana opn mHeKIIMje je AOIUIO O IIOpacTa eKCIpecuje eH3MMa 3a CUHTe3y
xonecreporia HMG-CoA penykrase 1 MeMOpaHCKOT TpaHCIIOpTEpa 3a XOJIECTePOII
ABCA1l. KomuumHa xosecTeposia y MO3IY je pe3yJITaHTa HeroBe CHHTes3e
nocperncteoM HMG-CoA penyKTase m merose pasrpame rnocperncrsom CYP 46
ensuma (Dietschy m Turley, 2001). Ilopem Tora, cuHTe3a XojlecTepoiia ce Y
alyJITHOM IepUOAy OfBUja IIpBeHCTBeHO y acTpounTimMa (Kopre u cap., 1984; Saito

u cap., 1987), nok HeypoHu Hemajy Ty criocobHocT (Dietschy u cap., 1983). C
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o03MpoM Ha TO [Ja je XxoJjecTepojl IOTpebaH KakKO — acTpOLUTHMA,
OJIUTOJIEHIPOLINTIMA TaKO ¥ HEYpPOHMMa, HeroB TpaHCIIOPT o0aB/bajy HPOTEeUHNU
KOju mpebaiyjy CMHTETVCAH XOJlecTeposl M3 acTpoluTa y HeypoHe, Ire ce OH
KOPWMCTHU Kao TpaausHa MaTepuja (Xu u cap., 2000; Wahrle n cap., 2004) (Cimka 6p.
3). Meby oBuM MeMmOpaHCKMM IIpOTeMHMMa CBaKaKo je jedaH Ofl Haj3HadajHMX
ABCAI1, xoju je nokaimmsoBaH y hemmjckoj memOpaHmu actpormra m oMoryhasa
npeOalvBame XojlecTeposia Ha HeypoHe Ilpeko amnosmmonporerHa E (Wahrle, n
cap. 2004). Yumenmnona ga T. gondii wmHOyKyje nosehaHy cuHTe3y XoslecTeposia
nnpeko HMG-CoA penykrase mokasaHa je y in vitro ycinosuma (Blader u cap., 2001),
IITO je objarrmeHo nosehaHoM noTpedbom napasura 3a xosecteposiom. ITopen Tora,
nosehana ekcripecuja ABCA1l y Mo03ry mMHMUIMPaHUX XMBOTUIbA IIpefCcTaBiba
KOMIUIeMeHTapaH pesyjaraTr in vitro CTyAuju Koja je IIOKasajla BaXHOCT
TpaHcnoptepa ABCB1 y nmpeysumarby xostecteporia of, crpane T. gondii (Bottova u
cap., 2009). Haume, ABCB1 (P-mukompoTenH) mOpefcTas/ba jefdaH Of IJIaBHMX
IpoTerHa Koj/Ma IapasuT IIpeysuMa xosiecTeposl of hemuje gomahmHa 3a
corcTBeHe MeTabouke norpede. Vimajyhu y Bumy aa ce passoj uucra T. gondii 'y
MO3I'y ofurpaBa MHTpallelyJIapHO U To IIpe cBera y HeyponuMa (Halonen u cap.,
1996), MoxeMoO 3aK/byuMTW [Oa IIOf, yTuUllajeM IlapasuTa 1ojasu 110 IosehaHor
TpaHCIIOpPTa X0JIecTeposia ca acTpounTa Ha Heypore (Crmka 6p. 2). HempoMemena
akTuBHOCT SR-BI penentopa y Mo3ry MHPUIIMpPaHMUX XMBOTUHbAa Y OIHOCY Ha
KOHTPOJIHE ce MOXKe 00jaCHUTV H-erOBOM IIpe CcBera BacKyJIapHOM JIOKaJIM3alljoM
(Husemann u Silverstein, 2001), Tj. ¢pusmakoM ymaspeHoINy o7 caMOT I1apasuTa,
Ima crora MoxeMo pehu ma aktmBHOCT SR-BI pellenitopa Huje HM 3HadajHa 3a
npeysuMamse xojlecreposia. Ilopehame ekcripecuje eH3Ma 3a CMHTe3y XoJlecTeposia
Kao 1 TpaHCIOpTepa 3a X0JIeCTepoJl y HalllIM i1 0Iv0 YCIIOBMMa, ITI0Kasyje 3HavajHo
MOBUIIIEH VHTeH3UTeT MeTaboiIm3Ma XojlecTeposia y MO3TY WMHPUIIMPaHUX

XKVMBOTHUbA, KOjT/I Tpe6a JJa 3aJ10BOJbI HOTpe6e IIapa3ura.
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Actponur Heypon

4 ) Qs N

Xorsecrepoin —» <ABCA1 — ApoE -—> XortecTepoit
“ ..................... .

HMG-CoA penmykTasa CYP 46
A

Arntetir-CoA 24S-OH-xomnecreport

\ Y, " l v,

Ciuka 6p. 3. CxeMa xos1ecTeposICKOT MeTabosIM3Ma y MO3ry
(Monoq)MKOBaHo n3 Bjérkhem I and Meaney S., Ateroscler Thromb Vasc Biol. 2004, 24:806-815.)

ABCA1 - ATII Besyjyhu xacetuu npoteuH 1; ApoE - anonunonpoteuH E; CYP 46 -

nyroxpom 11450 okenpasa; 245-OH xorecteport - 24 XUIgpoKcy X0JI0eCTepOIl.

Ysumajyhu y obG3up pesyiraTe xosiecTepoJICKOI MeTabosM3Ma Ha HUBOY
cepymMa ” TKuBa, Moxkemo pehm na mop nejctBoM T. gondii monasu 10 opraH
cendnyHe IIpOMeHe Yy AMHAMUIM PeBep3HOr XOJIeCTePOJICKOT TpaHCIIOpTa.
Hanwme, 300r nnosehane nmorpebe napasura 3a xostecreposioM (Sonda u cap. 2001) y
IPBUM HeJleJbaMa I10cjie MH@eKIIMje 10s1a3n 10 TpajHor Iazga cepyMckor HDL-a,
KOjI je IOKa3aTeJb CMambhea peBep3HOT X0JIeCTePOJICKOT TpaHCIIOpTa Ka jeTpy, jep
nepudepHa TKMBa HeMajy BUIIIKa XOJIecTeposia, Beh je HANIpOTMB XOJIeCTEPOIICKM
MeTabom3aM Ha nepudepuju nosehan. Y madexumju mapasurom I. gondii T71aBHO
nepridepHO TKMBO je MoO3aK, Kao jeflHO ofl IIpediuIeKIMOHMX MecTa y KoMe ce
MapasuT pasMHOXaBa, " OH WMa WHTe3MBaH XOJIECTEPOJICKM MeTalosIm3aM.
IToseharse MHTeH3MTeTa XO0JIECTEPOJICKOT MeTaboim3Ma je HokasaHO Itopeharsem
MIPOM3BOMIbe XOJIecTeposia y acTpouuTMMa W HoBehaHMM TpaHCIIOPTOM Ka

VHPULMPaHM HeypoHMMa y KacHUjuM ¢asama mHdekiuje. Ha oBaj HaumH
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napasuT ¥ JIOK&JIHMM W CUCTEeMCKMM edeKTMMa, y pasamautuM daszama
uHdeKIje, 00e30ebyje JOBOJBHY KOJIMUYMHY XOjlecTepoyla MOXJaHOM TKUBY 3a

COIICTBEHM PacT 1 pasBoj.

ITocMmaTtpajyhm gupekTaH xosiecTepoJICKM TpaHCIIOPT, MoxkeMo pehu 11a ce
OH TOKOM MHdeKIIMje y HalllMM OIJIe[liMa HUje 3HauajHuje Merao. Hawme, y
HaIllMM oIVIefIMa Ha HMBOY cepyMa HaKOH eKCIlepyMeHTa/IHe MHeKIIVje HICMO
yOuWIM IMPOMeHe Hy cepyMcKor LDL-a v Tpurmiepuaa, HUTH alloJIMIIONPOTeHa
b-100 xao miasHor nipotenHa LDL vectuiie. OcuM Tora, HUCMO HallUIV OMJIO KaKBY
roBe3aHOCT cepyMcKkor LDL-a u Tpurmmiiepuaa ca 6pojeM 1 IIpedHMKOM LMCTa y
MO3ry MHMUIIMpPaHUX XUBOTUbA, KaO HY TKUBY IIPOMEHY alloJIMIIONpOoTenHa b-
100 n LDL penentopa Ha HUBOY jerpe. OBU pe3ysTaTu ce pasiiKyjy of, pesyJiraTta
NPeTXOOHMUX CTyauja crposefeHuM Ha ApoE knock-out muiieBuMa Koju cy
roKasam CcHwkeme cepyMckor VLDL-a m LDL-a HakoH eKcllepyMeHTaIHe
uHdeKIMja LucroreHMM cojeM 1. gondii v TuMe MHOTBPAWIN HOTPOIIHY
xoJiectepora of, crpate mapasuta (Portugal m cap. 2004, n 2008). Pasnuka mn3meby
HaIllMX ¥ IbVXOBUX pe3ysITaTa ce MOXKe IIpUIIMcaTV pas3Iniy y KopuinheHVM
eKcIlepMeHTaIHUM MojiesiMa. Y HXOBOM Mozelly cy KopuiitheHr MUIIeBI Yuji
je Hajpehu meo cepymckor xosiecreposia 6uo y dpopmmu LDL-a, [0K je y Halem
MoOJlelTly Yy KOMe CMO KOPUCTWIM TeHeTCKM HewmsMerbeHe (wild-type) muliiese,
Hajsehvt meo cepymckor xostecteporia 6uo y ¢popmu HDL-a ok je Huso LDL-a Bpiio
Hm3ak (Lizenko m cap. 2008). V13 Tor passora, a c 00631pom Ha Beh paHMje TT03HATY
unmeHnIly na 1. gondii mipeysuMa xojslectepost of henuje nomahmna (Coppens n
Joiner 2003), moxe ce pehm ma mapasur mpeys3uMma XoJIecTeposl U3 cepyMa y
00Ky, HDL-a win LDL-a a y 3aBMCHOCTM Off TOTa KOj/ OOJIMK IOMUHUpA Y
cepymy nomahwuna. Ilopen Tora y HaiteM Mopenty je 42. JjaHa JIOIUIO 10 IIOpacTa
excrpecuje LDL perteniTopa y MO3I'y IITO Ce CJIaKe ca pe3ysITaTuMa APYIvX CTyanja

(Coppens u cap. 2000; Portugal n cap. 2008) xoje cy mokasase ysory LDL-a y
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IpeysuMamy XojlecTeposjia Of CTpaHe mHapasuTa. Moryhe je ma ce y Haiem
eKCIIepVIMEHTaJIHOM ~ MOJIeJly HeKM eJIeMeHTW JIWPeKTHOI  XOJIeCTepOJICKOT
TpaHcriopTa (LDLR) yxby4yjy KacHUje, KaJia peBep3aHy TPAaHCIIOPT BUIIIe He MOXe

71a 3a/10BOJBVI IOTpelde MapasinTa 3a XOJIeCTePOJIOM.

[Ipeunuk 1mucTa, 3ajeqHo ca OpojeM mucTa mM3paxka onrepeherse (burden)
jenvake mHpekuyjom (Dubey, 1996). V namem wcTpaXuBarmy HeoOBe3aHOCTH
CepyMCKMX JIMIIMIAa W IIpedHMKa IMCTa ce MoxXe 00jacHUTU —BeJIKOM
Bapujabwinomnthy Opoja OpammsouTa y ImcTrama, Kojy cy IIOKasaMm OpojHU
uctpaxusaun (Dubey m cap., 1998). V3 pasnora senmke BapujabwiHocTit 6poja
OpannsonTa, Huje Moryhe KOHCTaTOBAaTV IIOBE3aHOCT M3Meby cepyMCKMX JIIIVAa 11
npeunnka nucra. [lopen Tora, y HallleM MCTpaXmuBamy ce IPOCEYHA BPEIHOCT
IpeyHVKa IycTa KpeTtaia oz 19,3 mo 25,8 pm ca MakcumaHUM gyjaMeTpoM of, 35
pm IITO ce CjlaXke ca pesysTaTuMa Apyrux mcrpaxmsada (Ferguson m Hutchison
1987; Dubey, 1996) xoju cy moOwm ripocedas aujameTap ox, 30 pm, 28-or ogHOCHO

72-or gaHa of1 MH@eKLyje.

M3 cBera HaBemeHor ce Moxe pehm [a mHapasuT paam 3a0BOJberba
COIICTBEHNX MOTpeDda 3a X0JIeCTepoJIOM Merba PeBEP3HVI XOJIECTEPOIICKYI TPAHCIIOPT
nomahmHa m mnosehaBa HpPoOM3BOOIGY XOJIeCcTeposla y MO3ry WMHUIIMpaHMX
KMBOTWIba, MOKasjyhu TuMme yTuilaj Ha QU3MOJIOIIKe IIyTeBe XoJlecTeposia

H,OMahT/IHa, KaKO Ha J'IOKaJ'IHOj TaKO M Ha CT/ICTGMCKOj PpaBHIL.
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6 3AKJbYUAK

Ha ocHOBY 13/10)KeHMX pesyJiTaTa VCTpaXuBamba, ITIoKa3aHo je ga 1. gondii pagu
3a7J0BOJbeHba COICTBEHMX II0Tpeba 3a XOJIecTeposioM AOBOAM [I0 3HadajHUX

IpoMeHa JIMIVIHOT MeTabosmsMa gomahmna. HajsHauajauje cy:

® CMarbeme PeBEep3HOI XOJIeCTEPOJICKOr TPAHCIIOPTa, M TO IPEKO CMarberha
TpaHcriopra HDL-a og Mo3ra Ka jeTpu 1 cMareHOr cTBaparka HDL-a y jerpu

y aKyTHOj MH(eKIuju, Koje je CpasMepHO TeXVHU MHeKIje,

e mnosehame AMPEKTHOr XOJIeCTepOJICKOI TpaHCIIOpPTa II0Ka3aHO Ha HWUBOY
TKMBa (MO3ra) IIpeKo Ipey3uMarba XxojlecTeposia myTteM LDL perenropa y

BpeMe KOHBep3uje MH@eKIIMje y XPOHULIUTET U,

e 1opeharse WMHTeEH3UTeTa XOJIECTEPOJICKOI MeTabosmM3Ma y MO3Ly IIpeKo
nosehane ImpoAykiuje ¥ TpaHCIOPTa XoJlecTeposla Of acTpoLuTa Ka

VHPULVPaHUM HeypOHMMa.

CMmamere peBepsHOr a Itopehare VPEKTHOr XOJIeCTEePOJICKOI TpaHCIIOpTa
IIpe/ICTaBsbajy 3HayajHe I1aTOM3MOJIONIKe IIPOMeHe y OpraHmsMy aomahyHa
y3pokoBaHe wH@ekuyjoM T. gondii. OBe mnpomeHe mosehaBajy IOCTYIIHOCT
xoJjiecteposia y mnepudepHNM TKMBYMMA, IIpe CBera MO3ry Kao IIpedvUIeKIIMOHOM
MecTy CTBaparba IMapasuTcKux IucTa. [a ce mon yTuiiajeM mHekiuje mosehana
IIOTPOIIIba XOJIecTeposia y MO3Iy IOKa3yjy WM3JIOKeHW pe3ysITaTi O Kopeslaryju
Iajla peBep3HOI X0JIeCTepOoJICKOT TpaHCIIOpTa ca ItopehameM Opoja IycTa y MO3Iy
wild type mumesa. OcuM IITO NpUKasaHW pe3yJITaTy I0Kasyjy 3Hadaj JIMIvIa y
raroreHesu uMHd@eKIje napasutoM 1. gondii, OHU HajaBibyjy M MoryhHocT Ha
eJIeMeHT! JIMOWIHOT MeTaboiM3Ma MOry OuTu Tepanujcka MecTa JleloBarba

sekoBa npotus T. gondii.
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Npunor 1.

WzjaBa o0 ayTopcTay

MoTnucaHs-a

6paj ynuca

M3jaBmyjem

Aa j& QoKTOPCKa AMCRPTAUMIA N0A HACICBOM

J\\,., A ORA HE"\AS\:!\M}A-M T M ART A A al
T NERPUMEFTAAKDY) TOECONMAA IO L

¢ PE3YSITAT CONCTEEHOT HCTPaWMBAMKOr DAAA,
* AA NPEANONSHA AHCEDTALM]E ¥ UENMHU HU Y ASNIOBMME HUje Buia npennokeHa
3a acOuvjate Buno koje guAncue npema cryauickim nporpamisra  Apyrix
BUCUKDLLKDNCKUX YCTaHOBA,
¢ [a Cy pesynraTH KOPEKTHO HaBSAEeHH U
S0 4 A3 HACAM KPWMOMA ayTopcka NpaBa W KOPHETUO HHTeneKkTyanHy CBOjuHy
ARYMX muua. '

NMomuke goxropanga

Y Baorpaay, 210G, 20V
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Mpuner 2.

HMzjapa 0 UCTORETHOCTH WITAMMAHE W SNSKTROHCKE
Bep3vje AOKTOPCKOr pana

Vs u npezime ayTopa L']'k"ﬂ#ch‘-— Mosre b ozl

Bpaf ynuca

CTyAMjcHA Nporpam
Hacnan papa ﬁuﬂwﬂ.mx I e = e DR B LA T ‘[ Brora Tl L] R e o n Ao s

MeHTop Mo g Pon e iy T%’h?cm-uh
N by sy g L L

MoTnHCaH

HASEMLWEM 04 J& LWTAsNEHa Bepau|a Mol AOKTORCKO! PaRa MCTORETHS EMEKTpoHCKD]
BepaMjl  KOfy ©¢am  npepacina 33 objDEMbMAdRS  HA  NopTany  JHFMTAnHOr
pendsnTopHiyMa YHaapakreta y Beorpany.

Hosaorbasam A2 o2 oDj@se MO NWHHW Nogal)q Bedadd 23 Aoulaks SeansmMoor
EBAKA AUKTORA HEYKE, KE0 WTE Gy MRE W NPSIAME, MR W MEcTo pofjeia 1 4aTym

oaGpaHE paga.

OB NMAYHY Nagaud mory ce ofjaBuTd Ha  MPEMHMM  STREHALSEMA g4 MTEnHE
SHEMMTTERE, ¥ SNERTPOHCHOM FITANOTY W ¥ MySnakauHjama YauncpauTets v Bsorpagy.
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Npwnor 3.

WMajaga o kopuwhewy

CanannyjoM YHHOIEPIWIRICRY fubnnoTery CosTozap Magkoean™ na y JluriTankw
pENaATOoH M YHNRSPDAUTETA ¥ Georpagy yHeus wMOjy A0KTOpcly Juocpraldy non
HACNOBAM.
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. TR CC 0 VAR RMT

Kgje & MOje SYTOPEHD A2N0.

AucepTauMjy C3 CERM NpAnoauMa NpAAA0NE Fan ¥ enesTRoHIkDM thopMaTy NSrOAHOM
33 TpajHo apxnErpae.

Majy LOKTORCKY ANCERTALN]Y NOXpaHEHY Y JlwsiTanHy penaanTepulyM YHUBEpRUTETE
y Bearpagy Mary A8 KopUcTe e kaji. mowTyjy oapenbe caaprans y naabpaEHon TNy
MLekLUe KpeaTHBRE 33jaaHIuS {Creativa Commans 33 wajy caM o8 YN0 EE,

1. Ay TOpCTBED
3. AYTEPLTED - HEKOMEPLMjArHD
@Fﬁpmﬂ — HEHDME[pUWjanHD — Daa npepaas
_-1-. AYTOpPCTED = HERRREEPLHIANHD — AENMTA No4 HoTUHB YOCNOBKRMa
. 5. AytopcTeo — Ga3 npepane
B. AYTOPCTEC — AEMNEH 9/ HCTMM YCMoaMMa

(MonuMo 83 JE0KDYAUTE GEMd jeOHy oA WecT AoHyFleHME RULSHUW, KPaTark onus
AWLLEHUW 42T j8 Ha NanefuHA NHoTa),
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