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YTunaj kom0uHanmje 1Ba NpoOHOTCKA €0ja M MOJIMKO3aHOJIA HA MeTa00JMYKe apamMeTpe
KO/l TOja3HHX JKeHa

Caxerak: ['0jasHOCT ce Kapakrepuiie ITUCOMO30M TacCTPOMHTECTHHAIHE MHKpOOMOTE, TE Ce
npuMeHa MpoOonoTHKa cMarpa obehaBajyhum HOBUM MPHCTYIIOM y TpeTMaHy OBOT 00oJbema. L{uib
Halle CTyadje je OO HCIUTATH YTHIIA] HOBE NPOOHMOTCKE ¢opMyrnanuje Ha MeTabOJHuKe,
nH(IaMaTOpHE, ENUTEHETCKE U XEMATOJIOIIKE MapaMeTpe, XOPMOHE KOjU yTUUY Ha aleTHUT, Kao U
MMYHOMOJYJIATOPHH edekar mpoOHoTHKa. Y CTyauju je KopuirheHa koMOMHanMja IpOOUOTHKA U
OKTAaKO3aHOJIa, jEIMIEHha Ca XHUIIOXOJIECTepOJIeMHjCKUM edexToM. McrpakuBame je Tpajamo 12
HeJ/lesba, a CIPOBE/ICHO je Kao PaHIOMU30BaHa, IBOCTPYKO Clena, Ianebo-KOHTpoJIMcaHa CTyuja,
y K0joj ¢y yuectBoBasie ucrmranune ca UTM = 30,0 — 39,9 kg m™2. UurepBentna rpyna (N = 25) je
nuta o 1 Karcyny JHEBHO y Kojoj ce Hamasuno 7 X 10'° CFU Lactiplantibacillus plantarum 299v,
5 x 10° CFU Saccharomyces boulardii u 40 mg oxraxosanona, 10k je kouTposHa rpymna (N = 23)
nuna totane6o. Ilpumena nmpobuorcke Gopmynaiuje HakoH 12 Hemesba je pe3ysiToBajlia 3HAYAJHO
HIDKMM KOHIIGHTpaIfjamMa NpouH(IaMaTOpHUX IapaMerapa, JOK Cy KOHIICHTpalWje T'peluHa |
HDL-xosecTeposia Ouie 3Ha4ajHO BHIIE. YOUEH je U peryiaTtopHu edekar Ha excrpecujy MIRNA u
MRNA, enureHeTckMx Mapkepa 3HauajHUX Yy I@polecuma MeraboinusMa, HHGIaManuje u
agunorene3e. Ilokazano je ma mpoOwoTcka ¢dopmyraluja HCIoJbaBa IMO3WTHBAH edekar Ha
BEJIMYMHY U OOJMK €PUTPOIUTA, Ka0 M Ha MOP(DOIOIIKEe KapaKTepUCTUKE TpoMOoIuTa. YTBphHEH je
UMYHOMO/IYJIATOPHU e(peKaT Koju ce oriena y cMamenoM mporenty CD3"CD8" u CD4"CD45RO™
T-henmja, ka0 m y moehanmm koumnentpammjama TGF-f1 Hakon 12 Hemesba WHTEpPBEHIH]E.
3navajue mpoMene y BpeaHoctuma UTM usmely rpyma nucy 3abenexene. [loTeHuujamau yTuiaj
Ha HUBOE TPHIJIMIEPUIA, TIIYKO3e M MHCYJIMHA 3aXTE€Ba JI0JIATHA MCTPa)KMBama, Kako OM ce HOBa
JMjeTapHa UHTEPBEHIIM]ja cMaTpajia KOPUCHOM aJ[jyBaHTHOM TepanujoM U e(pUKaCHOM CTPATETHjOM
y Tp€TMaHy T0ja3HOCTH.

KibyuHe peuu: rojazHOCT, MPOOHMOTHIIM, OKTAKO3aHOJ, METaOOJIMYKH MapaMeTpH, EMUTeHETCKU
MapKepu, UMyHOMOAyJIaTOpHU edeKarT,;
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The effect of the two probiotic strains and policosanol combination on metabolic parameters
in obese women

Abstract: Obesity is characterized by dysbiosis of the gastrointestinal microbiota, and the use of
probiotics is considered a promising new approach in the treatment of this disease. The aim of this
study was to examine the impact of a new probiotic formulation on metabolic, inflammatory,
epigenetic and hematological parameters, appetite-related hormones, as well as the
immunomodulatory effect of probiotics. Combination of probiotics and a hypocholesterolemic
compound, octacosanol, was used in this study. The research lasted 12 weeks, and was conducted as
a randomized, double-blind, placebo controlled study, where participated women with BMI = 30.0 -
39.9 kg m™2. Daily oral supplementation included 7 x 10'® CFU of Lactiplantibacillus plantarum
299v, 5 x 10° CFU of Saccharomyces boulardii, and 40 mg of octacosanol or placebo. After 12
weeks of the intervention significantly lower concentrations of pro-inflammatory parameters were
observed, while ghrelin and HDL-cholesterol concentrations were significantly higher. A regulatory
effect on the miRNA and mRNA expression, epigenetic markers important in the processes of
metabolism, inflammation and adipogenesis, was also observed. It has been shown that the
probiotic formulation exerts a positive effect on the size and shape of erythrocytes, as well as on the
morphological characteristics of platelets. Immunomodulatory effect was was confirmed by the
reduced percentage of CD3"CD8* and CD4"CD45R0O" T-cells, as well as in increased TGF-B1
concentrations. No significant changes in BMI values between groups were noted. Potential effect
on triglyceride, glucose and insulin levels requires additional research, in order to consider new
dietary intervention as a useful adjuvant therapy and an effective strategy in the obesity treatment.

Key words: obesity, probiotics, octacosanol, metabolic parameters, epigenetic markers,
immunomodulatory effect
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1 ¥YBOJ

I'ojazHOCT IpeacTaBiba XPOHUYHY, KOMILJICKCHY 00JIECT Koja ce cMarpa pacTyhuM CBETCKUM
3paBCTBEHUM MpoOaemMoM. TOKOM TpOTEKIe YEeTUpHU JCLEHHjEe YUYeCTaJOCT TO0ja3HOCTH Ce
JOpaMaTH9HO moBehasa mupomM cBeTa, MITO je JOBEJIO J0 TOTa Ja Ce TOja3HOCT IMocMaTpa Kao jeaaH
O]l TTIaBHHUX Y3POYHHMKA HACTAaHKAa XPOHUYHUX HE3apa3HHX 000JbEHa Y CBUM CTApOCHHM TIpylama.
Csercka 3apasctBeHa Opranuszamuja (C30) aeduHuIne rojasHOCT Ka0 aOHOPMAJIHO HJIH OICEKHO
HAKyIUbal€ MAacTH KOje MOXE HaIITeTHTH 37apaBiby mnojeauHna (1). T'ojasHocT mpencrarsba
KOMIUIEKCHO CTame, Ca O30MJbHUM MaTO()U3MOJIOMIKAM, COIMJAIHUM M IICHXOJIOIIKHM
nocieauIiaMa koje moraha cBe cTapocHe W conmoekoHoMcke rpyme. IIpema momarmuma C30 w3
2016. roguHe, y CBETY ce HaJla3W Mpeko 1,9 Muimjapan oapaciux ocoda mpekoMepHe TeJIeCHE Mace
(TM) (Mugexc Tenecne mace (MTM) > 25 kg m™2), ox xojux je 650 munuona rojasso (UTM > 30
kg m2) (1). Ilpema wm3semrajy C30 u3 2022. romuue, oko 60% eBpoOICKe MOMyIaldje MMa
IIPEKOMEpPHY TeJIeCHYy Macy WM je Toja3Ho, Haryamasajyhu o030uJbHOCT OBOTI 000JbeH-a
naHaeMHujckux pasmepa. [Ipema mocnenmuM mpolieHama, MPEKOMEpPHA TeJleCHa Maca M T0ja3HOCT
TOJIMIIBE Y3pOKY]y npeko 1,2 MuimoHa cMpTHHX ciiydajeBa y EBponu, 3ay3umajyhu 4eTBpTo Mecto
BoJehux y3po4yHHMKa CMPTHOCTU YClel y3poKoBamwa Buile o1 13% cBux cMpTHuX ciydajeBa. Ca
noBehawemM MTM 3HauajHo ce mosehaBa M pHU3UK O]l 000JeBama O APYrUX METAOOIHMYKHX U
KapauoBackyinapaux obosbema (Tabena 1). Cmatpa ce na je maHAeMHja KOpOHABUPYCHE 0OJIeCTH
(eurst. Coronavirus disease, COVID-19) 3nauajHo gompuHENTa CHOMEHYTO] CTATHCTHIM YCIE.
cMameHe (U3MUKe aKTUBHOCTH U moBehaHoT yHOCa XpaHe Oorate MactiumMa u ehepuma (2).

Tab6ena 1. Bpemnoctu U'TM u o6uMma cTpyka, pu3uk 000JeBama o Ipyrux 001ecTr KoJ ocobda ca
MIPEKOMEPHOM TEJIECHOM MacoM M rojasHux ocoba, mpema C30 (3)

Knacudukanuja Hupaekc TeaecHe Pusuk ox obosieBama (y 3aBucHoctua o TM un
mace (kg m™?) 00MMa cTpyKka)
bena paca Mymikapuu < 102 cm Mymikapuu > 102 cm
Kene < 88 cm Kene > 88 cm
[Torxpamenoct <185 BEOMa BUCOK -
Hopmanna TM 18,5-249 - BHCOK
[Ipexomepna TM 25,0-29,9 [IOBUIIIEH BHCOK
I'ojaznocT Tum | 30,0 -34,9 BHCOK BEOMa BUCOK
I'ojaznoct Tum |1 35,0 -39,9 BEOMa BUCOK BEOMa BUCOK
I'ojaznoct Tum 11 > 40,0 €KCTPEMHO BHCOK EKCTPEMHO BHCOK

[Tonrynanuja Jyxxue Asuje, Kune n Janana

Mymikapuu < 90 cm
Kene <80 cm

Mymikapuu > 90 cm
Kene > 80 cm

[TorxpameHocT <185 HHU3aK MpOCEeYaH
Hopmanna TM 18,5-22,9 MIpOCEeYaH [IOBUILIEH
[Tpexomepna TM 23,0-24,9 MOBHUIIICH yMepeH
I'ojaznoct Tum | 25,0-29,9 yMmepeH BHUCOK
I'ojaznoct Tum |l >30,0 BUCOK BEOMa BUCOK

[IpekomMepHO HakyIJbak€ MACHOT TKHBa, MOceOHO y mpeneny abaoMeHa (BHCIEpalHa
r0ja3HOCT), Mpe/CTaBba 030UIbaH PU3UK IO 3]paBibe mojeaunia. Mumexc tenecHe mace (kg m2),
Koju ce meduHuUIIe Kao TenecHa Maca (KQ) mojesbeHa ca KBaaparoM BUCHHE (M?), ce KOPUCTH Kao
Hajuemhy MHAUKATOP MPEKOMEPHE TEJIECHE Mace jep ce cMaTpa Ja He 3aXTeBa MoceOHe BEIITHHE
ocobe Koja MepHu, Ka0 HU CKyIy ONpeMy MpWIMKOM u3Bohema mepema (Tabema 1). 3a ocobe
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npekoMmepHe TeiecHe mace Bpeanoctd MTM wumsnoce ox 25,0 no 29,9 kg m2, nok ce ocobe ca
Bpennoctuma UTM Behum ox 30 Kg m 2 cmarpajy rojasuum. Ilopen UTM, kako Ou ce ce 0osbe
NPOLICHWIIO a0JOMUHAIHO HAaKyIJbalkb¢ MAacTH, BEOMa 4YeCTO C€ KOPHUCTH W TapaMeTrap Koju
npe/CTaBba CTPYK-KyK onxHoc (eHri. waist-hip ratio, WHR). Ykonuko cy Bpeanoctn WHR xon
mymkapana > 0,90 a xon xena > 0,85 cmarpa ce na Te ocobe 300r abOMUHAIHOT HAaKYIUbambha
MacHOT TKHMBa MMajy Behy MHIMICHIY 000JbeHa MoBe3aHuX ca rojazHomhy. Hamme, mo3utuBaH
CHEPreTCKU OallaHC pe3yliiTyje XHUMepTPO(PHjoOM aIUMONUTAa U EKTOIMUYHUM HAKYIUbAEEM MAacTH
KOju JoBOJM 10 aucyHKuuje henmujckux opranena (cTpec MHUTOXOHJAPHja M €HAOIUIa3MaTCKOT
peTuKyayma), MeTabonIMukux obosbewa (Mmerabonamuku  cuHiapoM, MC), ka0 u 10
KapIMOBaKCyIapHUX 000Jbeba, TUCIUITUACMU]E, HHCYIHHCKE pe3uctenimje, diabetes mellitus tumna
2 (M tun 2) u curapomMa nonmiuctiuHux jajauka (enri. Polycystic Ovary Syndrome, PCOS) kon
JKEHa.

1.1 Tlaro¢u3mnosoruja rojazsHOCTH

[Iyrem xpane ce 00e30ehyje 3a710BOJbaBambe EHEPreTCKUX MoTpeda YOBeKa, HEOIXOAHUX 3a
pacT u pa3Boj, OJpKaBamke OazaHOT MeTaboJiM3Ma, TeJleCHE TeMIeparype U o0aBibame (hU3MUKe
akTuBHOCTH. Kako Ou ce ojprana KOHCTaHTHA TEJIECHA Maca, EHEpreTCKU YHOC Ou Tpebao OUTH
JjemHaK eHepreTrckoj moTpourmu. Mehyrum, kama eneprercku yHoc Oyae Behu on eHeprercke
notpomme, 60 — 80% eHeprerckor BUIIKa OWBa JCIMIOHOBAHO y OOJMKY MAacHOT TKHBA, JOK Ce
OCTaTaK KOPHCTHU 3a CHHTE3Y TIINKOTE€HA, OMOCHHTE3Y MPOTEHHA HITH C€ U3ryOHu TOKOM TepMOTeHE3e.
30or Tora, cMarpa ce Ja j€ T0ja3HOCT pe3yiTaT MPEKOMEPHOT yHOCAa €Hepruje, T€ CMambCHE
MOTPOIIE UCTE yciea (pu3nUKe HEaKTMBHOCT, JOK KoJ oapeheHor Opoja Jpbyau reHCKa MyTaluja
MOXe OWTH y3pOK HacTaHka rojasHoctu (4). CmaTpa ce Ja Cy XOMEOCTaTCKH U XEIOHUCTHYKH
MyTEeBU [[BA TJIABHA CHUCTEMa y KOHTPOJM YHOCAa XpaHe. XOMEOCTATCKH ITyT KOHTPOJIHIIE YHOC
XpaHe Tako ITO TMoBehaBa MOTHMBAIM]y 3a JEJIOM HAKOH HCIPIUbMBaKba CHEPIeTCKUX PE3CpPBH.
Hacympor Tome, XeZOHHMCTHMYKM IyT WJIM NyT 3acHOBaH Ha HarpahuBamy MOXE HaJjadyaTH
XOMEOCTAaTCKH MYT TOKOM TMepuoja pejlaTUBHOT W300MJba €HEpruje, Mpu ToMe TojadaBajyhu xesby
3a KoH3ymHpameM xpane (5). 3ampaBo, 10 MM0jaBe Tro0ja3HOCTH J0JIa3d Kajga XOMEOCTATCKHA M
XEJIOHUCTHYKH PEryJaTOPHU CUCTEMH HUCY OallaHCUpaHH.

1.1.1 CepoTOHNH U IOTIAMHH

[To3nato je na oxpeheHH HEypOTpPaHCMHUTEPH M XOPMOHM HMajy 3HAUYajHy yIOTy Y
perynucamy arneTuTa, a CaMUM THM M TeJIECHE Mace. AHMMaJHE U XyMaHe CTyIHje cy IoKa3aie Ja
Ce MaHMITYJIAI[jOM KOHIICHTpPALMja CEPOTOHMHA MOX€E 3HAYajHO YTHLATH U Ha aleTUT, 300T 4yera ce
CEPOTOHMH CMaTpa 3HAuYajHUM HEYPOTPAaHCMHTEpOM XomeocTaTckor myra (6). Hamme, cmamena
CEPOTOHMHCKA CHTHAIM3AIMja Y XHUIIOTAIaMyCy HapyllaBa HEraTHBHY HMOBpaTHY MH(pOpMaLujy o
YHECEHOj KOJIMYMHH CHEPrHje MyTeM XpaHe Te JONPHHOCH ITPEKOMEPHOM YHOCY XpaHe M HACTaHKY
rojasaoctu (7). Ipyro moryhe obOjarmimeme aucOanaHca XOMEOCTATCKOT M XEAOHUCTHYKOT MyTa
perynamyje ce Hajmasd y TEOpHjH HEJOCTaTKa Harpaje 300T CcMameHe JOMaMHHEPrHYKe
curHanm3anyje. OBa XuIoTe3a Hanaxe Ja 300 CMambeHe JOTIaMHUHEPrHuKe CUTHAIHM3aIuje, Koja y
HOPMaJHUM YCIOBMMa TIIPEHOCH HarpaluBauke CTUMylyce Be3aHe 3a XpaHy, [JOJa3H [0
MPEKOMEPHOT YHOCA YKYCHHX HAMUPHUIIA U3BaH XOMEOCTATCKUX MOTpeda Kako OM ce KOMIIEH30Bao
Hemocrarak ocehaja Harpaze (8).

1.1.2 TacTpoMHTeCTMHAJIHU XOPMOHHU

I'actpounrectunanau (') xopmonum u mnentuau, ocuMm perynanuje ['M mokpera u
JIUrecTUBHE (PYHKIM]E, UMajy 3HAUajHy YJIOTY Y peryiucamy rnpoieca MeTabosin3Ma 1 yHOCa XpaHe,
THMe jgonpuHocehn oapkaBamy eHeprerckor Oamanca (9). Oapelhenn 'l XOpMOHHU, CHHTETHCAHH
300r cruMyayca Tiaad WIM H3jarakba yHECEHMM HYTPUjEHTHMa, YTHYYy Ha YHOC XpaHe
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npomoBuyhn ocehaj rmaau winm cutoctd. Ilo3HaTo je na mocroje pasiuke y HMUPKyIUIIyhum
nuBonMa ['M xopmoHa ko1 rojasux ocoba y mopehemy ca ocodama nHopmanue TM (10).

I'penrun, jenMHU OPEKCUTE€HU WM XOPMOH TJaJid, MPUMapHO C€ CHHTETHIIEe y (DyHIyCy
KeJylla, a BE3UBAKEM Ca T'PEIMHCKE PEIENTOpe y XHUIIOTalaMycy HCIOJbaBa CBOje e(eKTe Ha
Merabonmuke (QyHKiuje. HberoBe KOHIIGHTpamMje pacTy MNPWIMKOM TIJIaJloBamka, a Omajajy
MOCTIPAHMjaIHO Ka0 OJArOBOP HAa YHOC XpaHe. ['peluH CTHUMYyJMIIEe arneTHT W cMarpa ce
OJITOBOPHHUM 3a JYTOpPOUYHY peryJiaiujy eHepreTckor OanmaHca. KoHIeHTpammje TpenuHa cy y
HeratuBHO] Kopenamuju ca UTM, Te cy KOHIEHTpalWje IpeliiHa HIDKE KOJI rojasHHX ocoba y
nopehemwy ca ocodama Hopmanue TM (11).

Anopekcurenn 'l XopMOHH, KOjU TOJpa3yMeBajy TIyKaroHy-ciaudaH mentua 1 (eHri.
Glucagon-Like Peptide 1, GLP1), nentun YY (PYY) M XOJICHIMCTOKMHWH, CHHTETHIIY C€ Kao
OJITOBOP HAa YHOC XpaHe W YTUYY Ha JIUTECTH]y, CEKPEIM]y MHCYJINHA, METab0IM3aM U JIOBOJE 10
ocehaja curoctu (9). Koa rojasaux ocoba cekperrja aHOPEKCUTCHUX XOPMOHAa HaKOH 0Opoka je
OJUTOKEHA, pelyKOBaHa WIIM Ha HEKU JIpyrd HauuH HapymieHa (12, 13).

Hucynun je TaHKpeacHW XOPMOH OJITOBOpAH 3a OJpKaBambe XOMEOCTase TIyKO3e, 4uje
KOHLIEHTpallMje pacTy HaKOH oOpoka Kako OM ce BPEAHOCTH IIIYKO3€ Y KpPBU OJIpiKaje y OKBUPY
HOpMaJTHUX BpenHOCTH. KOHIeHTpannje HHCYIMHA 3aBUCE U O] KOJIMYMHE MACHOT TKUBA, IIPH YeMY
j& MHCYJIMHCKA OCETJBUBOCT Y HEraTHBHO] KOpENalMjud ca KOJMYMHOM BHcUepaniHux mactu (14).
ToxoM nepuoja riasoBama U HAaKOH yHOCa 00pOKa, KOHLEHTpallMje MHCYINHA CYy 3HA4YajHO BHIIE
KO/ rojasHux ocoba y mopehemy ca ocodbama Hopmaiaae TM (15). Kox rojasaux ocoba je mpucyTHa
WHCYJIMHCKA PE3UCTEHIMja, aji W CMameHa IEHTpallHa MHCYJIMHCKA OCETJFHBOCT, YCIEH dera
707a3u 70 CMamemha OCETJFMBOCTH peIenTopa XWIoTajJamyca Ha HWHCYJIMH W IOCIEAUIHOT
noBehama aneruta (16).

1.1.3 JIuchyHkumja agumomura

VYcnen Beher eHepreTckor yHoca HaclpaM €HEepreTcke MOTPOIIbE JI0JIa3Hu 10 MPEKOMEPHOT
CKIAIWINTCHha CHEPruje y aauIloNUTAMa, M TO Yy OONHMKYy uWHTpaheaujcKor CKJIaJMINTa
Tpurnuuepuaa. llopumen uHTpahenujcku caapikaj JUMKAA JOBOAW W JO IOpacTa BeIHYHHE
(xumepTpoduja) u 10 mopacta Opoja (xumepruiazuja) agumnonura. Mako ¢akropu koju yTudy Ha
nporiece XurepTpoduje U XUrepruiazrje HUCY 10 Kpaja pasjallbeHn, cMaTpa e J1a 3HavajaH YTHIA]
UMajy MHCYJIMH W TJIYKOKOPTHUKOUIHU XOPMOHHM, Y CMHUCIY J1a CTUMYIUINY AudepeHiujanujy
npeagunonura y agunonute (17). TIponopuuoHaaHO ca pacToM BeJIHYHHE, heluje MacHOr TKUBA
[ojavyaHo MOpPOJAYKYjy M pasHe MeNnTujae, MOMyT JCNTHHA, IMTOKWHA HWHTEPJICYKHH-6 (SHIL
Interleukin-6, IL-6), dakTop Hekpoze tymopa o (emrim. Tumour Necrosis Factor o, TNF),
AQHTMOTEH3UHOTEH, aJUICHUH, METa00IUTe MOMYyT CI0OO0JHUX MAaCHUX KUCEIMHA W JIaKTaTta, JOK je
NPOYyKIIMja aHTHHH(DIAMATOPHKX jeMibEha U aIuNoHeKTHHA cHIbkeHa (18). HaBenene nmpomene y
MeTaboJaM3My MOTY JOBECTH /0 ApYrux mopemehaja, kao MITO Cy AMCIUIUAEMHU]jA, XUIIEPTEH3MU]a,
xunepuHcyianHemuja u JAM tum 2.

JHonatHo, moBehaHa wMaca MacHOI TKHMBa KOJ TOjasHMX o0co0a, 0e3 ajeKkBaTHE
BacKylapu3alldje, MOXeE JOBECTH JO XHIOKcHje, HHQuUITpauuje Makpodara u mpoiieca
uHuamanuje. [IprcycTBO XHIIOKCHje y MACHOM TKUBY JIOKa3aHa je Ha aHUMAITHUM MOJIeITUMa, Kao
U KOJI rojasHux ocoba. In vitro cryamje cy mokasasie Ja eKCIepUMEHTAIHA XUIIOKCHja CTUMYITHUIIE
CeKpelyjy aJuMOKMHAa 3HAuYajHUX Yy IMpolecuMa HH(pIamanuje, NOMyT AaHTHONOETUHY-CINYaH
npoteuH 4, nentuH, |L-6, BackymapHu eHpotenHu akrop pacra, utn. Ilopen Tora, youene cy
MOBHILICHA SKCIpecHja I'eHa TpaHcrmopTepa 3a riayko3y 1 (enru. Glucose transporter (GLUT) 1
gene), ka0 W TPaHCIOPT MPOTEUMHA U TIYKO3€, IITO yKa3yje Ha TO Ja HUCKe KoHueHTpauuje O2
CTUMYJIHINY YHOTpeOy INIyKo3€ y aAuIIOIMTUMa rojasHuX UHAUBHya. Mose ce pehu aa Xxunokcuja
yciel cMameHe BacKyJapu3alldje MacHOT TKHBA IPEICTaBHha MOTEHIMjAIHU MaTOreHH (akTop,
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KOJU MOYE Y3pOKOBaTH IpOLEce CTpeca U MH(IaMaTOPHOT OArOBOpa U JOBECTH 10 AUCHYHKIIH]jS
macHor TkuBa (19).

1.1.3.1 AIunoxuHu

Jlenmun je aHOPEKCUTEHHW XOPMOH KOjH C€ TPBEHCTBEHO CHHTETHIIE y OEIOM MacHOM
TKHBY, a Ydje Cy KOHLEHTpAIHje MPOMOPIHUOHAIHE KOJTMYMHA MACHOT TKMBA U MPEICTaBIbajy MEpPy
eHeprerckux pesepBu opranmsma (20). JlenTuH perynuine MeTaboJM3aM JIMIHIA TaKO IITO
CTUMYJIHIIIE JINTIONKM3Y a uHxuOuine nunorenesy. [Iponazehn kpBHO-MOXKIaHy O6apujepy, Be3yje ce
3a pelenTope y XUIoTalamycy, MPeHoCH MH(opMaIije o nepudepHoM €HEpreTCKOM CTaTycy, Te
CMamyje CEeKpeuujy ameTuT-ctuMmyimmyhux 1ok moBehaBa  cekpennjy  aHOPEKCHTEHUX
Heyporentuaa (21). I[Ipu Tome, kKo 0co0a OCETIHUBUX HA JICTITHH, JICTHH JOBOJH JI0 CMAambEHOT
YHOCa XpaHe M CTUMYJHIIE TOTPOIIY EHEepruje Kako OM ce ofpiKajia paBHOTEKA E€HEPreTCKUX
pesepBu y opraHusmMy. MehyTuMm, HacynmpoT O4YEKHMBAHOM, KOJl TOja3HHX 0c00a TPUCYTHE Cy
MOBHIIIEHE KOHIIEHTPAIM]jE JETTHHA Y3POKOBAHE T3B. JIENITHHCKOM PE3UCTEHIIN)jOM, 300T Yera 4ak u
MOBUILICHE BPEIHOCTH JIEMITHHA HUCY edukacHe y cynpumupamy ocehaja rmagu. Cmatpa ce na
rojazHe ocobe MMajy JIEITHHCKY PE3UCTEHIM]y KOja JOBOJU JI0 MPEKOMEPHOT YHOCa XpaHe.
JlenTuHCKAa pE3UCTEHIIMja 3alpaBO TMPEJACTaBba M Y3POK HM30CTaHKAa €(PUKACHOCTH Teparnuje
rojasHux ocoba yentuHom (11).

Aounonexmun je MPOTEUH KOJU C€ TOMUHAHTHO CHHTETHUIIIE Y MACHOM TKHUBY. 3a Pa3IUKy OJ1
BehrHe Ipyrux aJuMoOKWHA, MUPKyIuiiyhe BPEIHOCTH aIWIIOHEKTHHA HETaTHBHO KOPENHIINY ca
NTM, Te cy CHMXKEHE KOJ rojasHux ocoba, ocoba ca diabetes mellitus wim kapanoBacKyIapHUM
obospemeM. CHIDKEHE BPEIHOCTH QJHWIIOHEKTHHA C€ TIPUITACY]Y H3MEHEHOM XOPMOHATHOM
CTaTyCcy, 3ajelHo ca IoBehaHUM OKCHIATHBHHM CTPECOM U TPOUH(IAMATOPHUM CTameM
MPHUCYTHUM KOJ TojasHHX ocoba m ocoba ca MC. AdipoR1l u AdipoR2 mpexacraBsbajy TiaaBHE
peuentope 3a agunoHekTHH (22). AdipoR1 je moMHHAHTHO M3pakeH y mumuhnma, 10K je AdipoR2
u3pakeH y jetpu. BesuBamem aaunonexktrna 3a AJipoR1 monasu o aktusaije AMP-akTuBupane
npoTerH-KruHase (eHri. 5 adenosine monophosphate-activated protein kinase, AMPK) myreBa kanaa
JI0JIa3u JI0 MHXUOMIM]jE TIIyKOHEOreHe3e 3ajeTHO ca MoBehaHOM OKCHIAIMjOM MAaCHHX KHCEIMHA,
JIOK Ce TIPUIIMKOM Be3HBamba aanoHekTrHa 3a AJipOR2 akTuBHpajy mepoKcru3oM mpoudepaTopom-
akTuBupanu perentop (enri. Peroxisome Proliferator-Activated Receptor, PPAR) nyreBu ycien
yera Takohe monasu 10 moBehaHe OKcHIAllMje MAacHHMX KHCEIMHA, ajld U MHXUOHWIIMje Ipoiieca
OKCHUJIATUBHOT cTpeca W uH(IaManuje. AIWMOHEKTHH peAyKyjyhu TIIYKOHEOreHe3y y JeTpH H
noBehambeM TpaHCTOpTa TIyKO3e y MHUIIMhKMMa, MMa 3HA4ajHy yJOTY y PEryjaluju WHCYINHCKE
OCETJPMBOCTH MEepUPEPHUX TKUBA. 3alpaBo, MOBUIIICHE BPEAHOCTH AJUIIOHEKTHHA CY IOBE3aHE Ca
MambOM HHIIMICHIIOM HACTaHKa r0ja3HOCTH W 000Jbeha MOBE3aHuX ca rojasHourhy momyt diabetes
mellitus (23). CumkeHe BpeHOCTH aAMIIOHEKTHHA, jOII Y PAHOM >XHBOTHOM J00Y, MMPEACTaBIba]y
(bakTop pHU3MKa 3a HACTaHAK aTePOCKIIEPO3e, XUIICPTEeH3H]e, HHCYIMHCKE pesucTeniuje u diabetes
mellitus Tuna 2 (24). Uaxubuimjom TNF-unaykoBane aktuBaiije NF-xB myreBa y eHIOTEIHUM
henujama, aAMIOHEKTUH UCIHOJbaBa U aHTUUH(MIaMaTopHU edekaT. AnunoHekTud U TNF 3ampaso
UCII0JbaBajy PEIMIPOYHY HEraTUBHY MHTEPAKIIM]y HA HHUXOBY JIOKAIHY MPOIYKIH]Y Y MAacHOM
TKHUBY, cyrepuinyhn na cMameHa MpOJYyKIMja aJUIOHEKTHHA KOJ TOja3HUX 0c00a JOBOAM [0
MoropIIama uHGIIaMaIyje y MaCHOM TKUBY, IIPH YE€MY HACTaje 3a4apaHd Kpyr CMambCeHE CHHTE3e
anunoHekTuHa (25).

1.1.3.2 Crpec eHI0NJIa3MATCKOT PETHKY/JIYMa U OKCHIATHBHHU CTPeC MUTOXOHApHja

[loBehana nunuaHa CKIaIUINTA Yy aAUIOLUTHMa MOTY Y3pOKOBaTH IpOMEHEe Y (QYHKIUU
SHJIOTJIA3MaTUYHOI PETHKYIyMa M MHUTOXOHJpHja, KOje Cy 3HauajHe Yy MaTo(pU3UOIOTHjU
rojazHoctd. EHJOIUIa3MaTU4HU peTHKYIyM je henmjcka opraHena OATOBOpPHa 3a (hopMHUpame
MacCHMX KallUbUIA, CUHTE3y IMPOTEHMHAa M PETYIHCake CHHTE3€ XOJIECTepoJia IMyTeM perysalnuje
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ocnobahama mpoTeMHa KOjU Be3yjy peryiaTopHH eieMeHT creposia (eHri. Sterol-Regulatory
Element Binding Proteins, SREBPs). V xuneprpodupanum henujama macHOr TKUBa, MO3HATO j€
CTame CTpeca €HAOIUIa3MAaTHYHOT PETHKYIyMa, KaJa je HOpMalIHO (PYHKIIMOHUCAKE OBE OpraHelne
HapymeHo. Crame cTpeca eHJOIUIa3MaTHYHOT PETHKYJIyMmMa JOBOJAW 70 3HayajHe MPOMEHE Yy
MeTabonu3My MacTH M npoTtenHa. CTpec eHAOIUIa3MaTHYHOT PETUKyJIyMa Takohe AoBOAM U IO
CMameHEe MPOJYyKIHMje aTUNOHEKTHHA, Ka0 M 10 HM3MEHEHE OCETJbUBOCTH henMja Ha JeToBame
uHcynmuHa. Jlpyra henmmjcka wmaHuHdecTanmja crpeca €HAOIUIA3MAaTHYHOT pPETHUKYIyMa jecTe
,,OJrOBOp HecaBUjeHHUX mpotenHa” (eHri. ,,Unfolded Protein Response”, UPR). Y uurto3oiy ce, y
MPUCYCTBY CYBUIIHMX HYTpHjEeHaTa YCleJ IPEKOMEpHOr YHOCa XpaHe, roMuiajy aOHOpMalHO
CaBHjeHHU MPOTEHHH, KOjU HaJaJbe MOTY Jla YTHYy Ha HOpMaJIHO (yHKIMOHKCamke hemnje. Kako 6u
ce crpedmia CHUHTe3a W ToBehano ykinamame a0HOpPMal HO CaBHjCHHMX MPOTEWHA henwje najy
OJITOBOP KOjH PE3yiTyje MPOMEHOM perylaTopHUX IyTeBa, u To ce HazuBa UPR oxrosop. Onrosop
HECaBHjeHUX IPOTEHMHA HaJa/be, MOXXE Ja TOJACTAKHE HacTajarbe HWHCYJIMHCKE DPE3MCTEHIH]E,
nonpuHocehn majbeM moBehamy KOHIIGHTpaIMja TIIYKO3€, ald M CTpeca eHAOIUIa3MaTHYHOT
peTHKyllymMa, TIpU 4YeMy HacTaje 3adyapaHd Kpyr HWHCYIMHCKE pe3UCTEHIje. Y CTamy cTpeca
SHJIOTUTa3MaTHYHOT peTHKyinyMa, C-Jun N-tepmunanHe kuHase (JNK) mpencTaBibajy TJIaBHOT
uHTpahenujckor  Menujaropa, KOjU C€ aKTHBUpa yciel mnoBehaHMX  KOHIIEHTpaluja
MporH(}IaMaTOPHUX JeIMIbEHa U CI000JHUX MacHUX KucenuHa y henujama jerpe, mummha u
MacHor TkuBa. Y hemmjama macHor TkuBa, aktuBupaHu JNK ce Be3yjy U pelyKyje aKTUBHOCT
cyrerpata HHCYIMHCKor perieniropa (enrit. Insulin Receptor Substrate, IRS), mpu Tome y3pokyjyhn
CMameHy MHCYIMHCKY OCETJBHBOCT. DakTop HEKpo3e TyMOpa o MHXHOMpA aKTUBHOCT MHCYIIHMHA,
VIJIaBHOM Tako MmTO ctumyinuire ¢ochopmranuje cepunckux ocrataka IRS-1 mporemna. @akxtop
HEKpo3e TyMopa o OBHM ItyreM aktuBupa JNKL, mpu yemy mona3m 0 CMameHEe OCETJEUBOCTH
henuja mepudepHOr TKMBa Ha JENIOBAakE€ MHCYJIMHA U I0jaB€ HMHCYJIMHCKE pPE3UCTeHLHje. 10
3ampaBo 3Ha4d Ja crpec EP He moBoam 10 MHCYNMHMHCKE pe3uCTeHIHje camo y henmjama macHOT
TKHBa, Hero jaa npucyctBo JNK 10BOIM /[0 MHCYIMHCKE PE3UCTEHIHMje U Yy TKHUBHMA JETpe,
naHkpeaca u mumnha. CmaTpa ce a ycies cTpeca eHI0MIa3MaTUYHOT PEeTUKYIyMa MaHKpeacCHUX
[-henuja noya3u 10 TIYKOTOKCUYHOCTH M JIMIIOTOKCUIHOCTH, TIPOIleca KOju TIOBOJIE JI0 arlonTo3e [-
henuja u HapyiieHe XOMeocTa3e KOHIEHTpalfja WHCYJIMHA W TIyKo3e. 3ampaBo, yciend crpeca
€HJI0TUIa3MaTHYHOT peTuKyinyMa u noBehane aktuBHOCTH JNK y henmjama mankpeaca, cMameHa je
MPOIYKIIMja HHCYIMHA Ka0 M HHCYJIHUHCKA OCETJBUBOCT f-mankpeacuux hemwmja (17).

Crame Tr0jasHOCTHM Takohe MOXKE Y3POKOBATH M OKCHUIATUBHU CTPEC Ha HHBOY
MHUTOXOHJIpHja. MUTOXOHJIpHjE CYy OpraHelie Koje 3ay3umajy IEHTPAJIHO MECTO y MeTaboJIM3My
henwuja, jep mpencTaBibajy MECTO aKTHBHOCTH IUKITyCa TPUKAPOOKCHIHHMX KUCEIMHA Ka0 M MECTO
cuntese ATP-a okcuaatuBHOM (hochoprianujoM. Y aauIonuTIMa rojasHux ocoda, MeTadoJIM3MOM
BUIIIKA CIIO0OJHUX MAacCHUX KHUCEIMHA, Y MUTOXOHJIpHUjamMa JIoJia3H JI0 ocliobahama peakTHBHUX
Bpcra Kuceonuka (eHri. Reactive Oxygen Species, ROS) koje y3poKyjy HacTaHaK OKCHIATHBHOT
crpeca. PeakTuBHE BpcTe KHCEOHMKAa YTWdyhM Ha MPOW3BOKBY HMHCYJIWHA Yy TMaHKPeacy MOTY
y3poKoBaTH arnonToly f-henuja maHkpeaca, T€ IOBECTH JIO TMOTOPIIalka XHUICPIIUKEMU]C.
XunepriimKeMuja, HacTalla HHCYJIHMHCKOM PE3UCTEHIIMjOM CKEJICTHUX MUIlnha, MOXKe JIOBECTH 10
nonatHe mpousBoAme ROS y MuTOXOHIpUjaMa, YMju XPOHUYHU BUIIAK Yy JETPU U CKEJICTHUM
MUIIMhMa MOXK€ JOMPHUHETH Jajb0] MPOTPEecHUju pe3ucTeHIje henuja Ha JelOBamke WHCYJIMHA.
Takohe, mpouHdamaTopan nuToKMHU ToryT TNF Mory nonpuHeTH mpolieciMa OKCHIATHBHOT
cTpeca Tako mTo noacTudy npoussoamy ROS (26).

1.14 MenujaTropu napaamanuje

Hexonuko ¢akrtopa, ykipyuyjyhu xunepTpodujy aaunonura, XMIOKCH]Y U OKCHAATUBHU
CTpec, MOTy JONPHUHETH HAcTaHKy HHGJIaMaTOpPHHUX IMpoleca y MAacHOM TKHBY. [ 0jasHOCT u
uH}IamMalyja cy MOBE3aHH MPOLECH 3Ha4YajHU Yy MaToreHe3w ojapeheHux o0oJbema, MOIMyT
MHCYJIMHCKE pe3UCTeHIje, aujadeTeca, aTepOCKIEpO3e M HEAIKOXOJIHE O0JEeCTH MacHE jeTpe.
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Jloka3u 51a ce TrojasHOCT MOXe cmarpatd uHbmamaropHoMm Oonemhy mpousniase U3 OpojHUX
CTyIHja Koje ToKa3yjy ymepeHo nosehame nupkynumyhux nadaamatopHux (Gakropa Ko rojasHux
nanyjeHaTa u pa3JiuuTHX TUIIOBAa KIMYHCKUX henuja Koje nHpuiaTpupajy macHo TkuBo (19). Macho
TKHUBO TOja3HUX 0co0a MpecTaB/ba MECTO MHPMITpanuje Makpodara, mpu yemy ce HHPUITpanuja
nponopiroHanHo nosehasa ca nmoBehamem Mace MacHor TkuBa 1 UTM. Makpodaru, koju OuBajy
perpyToBaHM Kao OJATOBOP Ha armonTo3y Wik XurnepTpodujy henrja MacHOT TKHBa, TPYIUILY C€ U
dbopmMupajy CTpYKTYpy HAJIMK KPYHU NPHIMKOM dYera y MOTIIYHOCTH OKpPYXyjy hemujy macHor
TkuBa. VH(uaTpammja MacHOT TKHBAa Makpodaruma 3HAa4ajHO Mema TKUBHO-CIIEIU(pUIaH
MeTa0oJM3aM TIIyKO3€ W JIMIUAA, T€ JOBOAM A0 TPOMEHE Y MPOW3BOIKBH ITUTOKHHA, TOIYT
aJIMIIOHEKTHHA W MOHOIIMTHOT XeMoTakTHyHOr mpotenHa 1 (enrsm. Monocyte Chemoattractant
Protein 1, MCP1). IloBehana mnpoxaykumja mnpouHpiamaTopHux nporeuna, MCP1, kosjonwmja
crumynnimyhux ¢akropa 1 m 3 y MacHOM TKHBY JOBOJM [0 XEMOaTpakiyje MOHOIMTA W3
mupkynanuje (19). Yenen mosehane moOunm3anuje W aKTHBHOCTH HMMYHCKUX lhenuja, HEKpo3e
aaunonuTa M nopemehaja merabonu3ma MacTH, noBehaHa je W MpOAyKLHja MPOUH(IAMAaTOPHUX
IIUTOKKWHA, IITO Ja/be IMOTO/ayje HACTaHKy HWH(IaMaTOPHOI CTama KOJA TojasHux ocoba (27).
HajBaxxuuju mapkepu mH(pIamanuje ko rojasHux ocoba cy IL-6, TNF u L[-peakTnBHM mpoTenH
(enrut. C-reactive protein, CRP).

Daxmop Hekpoze mymopa o, TpeACTaBba Mapkep HH(pIamanuje Kojer MpPOU3BOJIE
Makpodaru, kao u came henuje macHor Tkua. Konuentpauuje TNF cy moBumiene xoja rojazHux
ocoba, 0 YMjer CHIKEHa J0Ja3u NMPUWIMKOM TIyouTka tenecHe mace. Besyjyhu ce 3a TNFR1
peuentop akrtuBupa JNK u Hykieap-dakrop - kB (euri. Nuclear Factor - B, NF-«xB) myrese,
MPWIMKOM YHje aKTHBAIMje J0JIla3u 10 MNpouH(IaMaTOpHUX edekara KapaKTepUCTUYHUX 3a
r0ja3HOCT W MHCYJIMHCKY pe3ucteHimjy. Kpajem nponutor Beka Hotamisligil u cap. cy noxasanu na
cy BpenHoctu TNF 3HayajHO TOBMILIEHE Yy Mia3MU M MAaCHOM TKMBY TrOjasHHX Tjojapa, Te 1a
npuiukoM HeyTpanm3anuje TNF kon rojasHmx mamoBa JoJia3d 10 MOOOJbIIamka Mpey3uMarmba
TIIyKO3e OJ cTpaHe nepuepHUX TKHMBa yciaea moBehaHe MHCYIHHCKE oceTsbuBOCTH (28). OBUM
pesynTatuMa je UcTakHyTa 3HavajHa yiaora TNF y MHCYTWHCKO] pe3UCTEHIIU]U U TUja0deTecy KOju
Cy BeOMa 4ecTo IMoBe3aHu ca rojazHourhy. logatHo, nopumieHe konmneHtpanuje TNF mpucyrhe cy
KOJI ocoba ca aTrepocKiIepo3oM, 300r dera ce mpermoctaBiba 1a TNF mMa mpoareporenn edexat
Koju wucmoJhaBa mnoBehaBajyhu exkcmpecwjy HWHTpalenyJapHOT aJaxe3uOoOHOT MoJiekyna 1 (eHri.
Intracellular Cell Adhesion Molecule-1 (ICAM-1), BackynapHor heaujcKoOr aaxe3noHOr MOJIEKyIa
(errs. Vascular Cell Adhesion Molecule-1, VCAM-1), MCP1, kao u mnoBehano mnpey3sumame
OKCHJIOBaHHX JIMIIONMPOTEHHCKUX MapTHKY/Ia HUCKe ryctune (enrs. Low Density Lipoproteins, LDL)
oxn crpane Makpodara (29). Ilopen crumynumiyher edexra Ha ociaobahame npouH(pIAMATOPHUX
agunoknHa, TNF mpomarmpa mpomece wuH}IamManuje Tako INTO CMamkyje TPOIYKIH]Y
aHTUUH(]IAMATOPHUX aTUIIOKUHA, MOTyT agunoHekTuHa (30).

Unumepneykun-6 je ™eaujatrop wuHQIaManuje Kojer CHHTETUINY eHJIoTenHe henwje,
MOHOILIUTH, aJIUTIONHUTH, TpuiIuKoM dera 15 — 35% uupkynumyher IL-6 nmotuye u3 macHOr TKHBa.
Konuentpanuje IL-6 cy moBuieHe koja roja3Hux ocoba, Te ce cMarpa Ja uMa 3HA4yajHy YIOry y
MHCYJIMHCKO] PE3UCTCHIUU M HAcTajalby KOMIIMKAIM]ja MMOBE3aHUX ca oM. AHUMAIIHE CTYIHje Cy
nokasane na nosehana cexpernuja IL-6 ox cTtpaHe MacHOT TKMBa MOXeE JOBECTH 10 HHCYJIMHCKE
pe3ucTeHIje jeTpe, U Aa cy KoHueHTpauuje |L-6 y mupekTHoj kopemanuju ca KOHIIEHTpalujama
CRP-a. BucuepaiHno mMacHO TKHBO ce cMmaTpa BaXHHUM MecToMm cekpenuje |L-6 u mpencraBiba
MOTEHIMjaIHy MOBE3HUILY n3Mel)y BHCLIEPATHOT MAacCHOT TKMBA M MHCYJIMHCKE PE3UCTEHIIH]e, Kao U
u3Mely BUCLIEpaTHOT MacHOT TKMBA U MH(IIaMalyje ¢ 003UpoM Ha TO J1a BUCLIEPAIIHO MACHO TKHBO
MO’Ke MMaTH 3HavajaH YTUIla] Ha POJyKIIUjy peakTaHaTa akyTtHe (ase ox crpane jerpe (30).

[]-peaxmusnu npomeun je UMpPKyIUIIyhu Mapkep uH(IaManyje KOju ce JOMHHAHTHO
MIPOU3BO/IM Y JETPH Kao OAToBOp Ha ctumynauujy IL-6. Y akyrHum mH(ekTHBHUM (azama, Kao U
NPUIMKOM cHcTeMcKe HH(pnamanuje koHueHTpanuje CRP cy Beoma mnoBuiIeHe, 0K je
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koHIeHTpandja CRP yMmepeHo moOBHIIEHa KOJ XpPOHUYHHX HWHGIAMAaTOPHHX CTama, Kaja
MpeJCTaBJba MHAMKATOP XpOHUYHE HH(Iamanuje Huckor crenena. Kao mro je seh naeneno, CRP
u IL-6 cy moBumieHn koj rojasHux oco0a, ydje Cy KOHICHTpaIlMje Y AMPEKTHO)] KOpenanuju ca
xuneprpodujom aaunonuta. Hupkynumyhe Bpenqnoctu CRP cy moBumene u xox oco6a ca MC,
amu ce cmarpa na BpeaHoctu CRP mpencraBibajy HeszaBucaH (akTop pU3HMKa 3a HACTaHAK
nujabereca U KapauoBackyinapHux obosbema (31). IMosumiene BpeaHoct CRP youene cy u Koj
rojazHe neme, crapocHe mpoou 10 m 11 rogmna, 30or yera ce CRP cmartpa panmMm mapkepom
NPUCYCTBA XPOHHUYHOT 000JbeHba (32).

1.1.5 Tenercku pakTopu

W3znarame caBpeMEHOM Ha4MHY KMBOTA (CEICHTApHU HAYMH JKMBOTA, MPEKOMEPaH YHOC
MacTU M MpOCTHUX 1iehepa) He TOBOJIU KOJ CBaKe 0cOoO€ /10 TMOojaBe T'0ja3sHOCTH, IIITO CyrepuIle Ha
MIOCTOjatbe T'eHETCKMX MeXaHu3ama cnenupuuHux 3a oxapehene wunauBunaye. Ilosnaro je 11
MOHOTEHCKMX OOJMKa MoBe3aHuX ca rojazHomnhy. Hajmo3HaTwje cy oHe Koje MOIpa3yMeBajy
HEIOCTATaK JICNITUHCKOT ¥ MEJTAaHOKOPTHUH-4 penenTopa, KOju Cy JOMHHAHTHO EKCIIPHMHUPAaHU y
XUMOTAIaMyCy M HMMajy 3HauajHy yJIoTy Yy OJip)KaBamby €Heprerckor OanmaHca. TpeHyTHO je
Hajuyenrha XeTepo3uroTHa MyTallija reHa 3a MeJTaHOKOPTUH-4 pelenTop, Koja je MpucyTHa Koa 2 110
5% nene koja mMmajy Texu obOmuk rojasHoctu (33). Ilocroje ocobe Koje MMajy MOJHUTEHCKY
MPEIMCIIO3UIN]Y 3a T0ja3HOCT, 01 Kojux je Hajmo3naruja FTO (Fat Mass and Obesity-Associated
Gene) rencka Bapujanta. Ocobe Koje UMajy jeaHy WM JBE KOMHje PH3HYHUX ajielia uMajy CKOpo
7Ba myTa Behu pu3uK 0] pa3Boja rojasHoctu (34).

1.1.6 Enureneruka

OcuM moBehaHOT KaJIOPHJCKOT YHOCA, CEJICHTAPHOT HAayWMHA YKHMBOTA, YTHIAja T€HETCKHX
(dakTopa, moCToje JA0Ka31 KOjU yKa3yjy Ha TO Jia TOja3HOCT MOXE€ OWTH IMOCJIECANIA U EITUTEHETCKE
npeaucrnosuiuje (35). Enurenerckn MexaHusMu ce AeUHUINY Ka0 HEHACICAHE W PEBEP3UOMITHE
1ojaBe KOje YTUUYy Ha €KCIpecHjy reHa 6e3 mMpoMeHe CEKBEHIIC Je30KCUPUOOHYKICMHCKE KUCETHE
(THK) (36). Enumrenercke wmomudukanuje ooOyxsarajy wmerwianujy JHK, wmogudukanuje
Hekoaupajyhux pubonykienHckux kucenuHa (PHK) u xucrona, Te ce cMaTpajy Ba)KHHM H3BOPOM
WHTEP-UHIUBUYyaTHUX BapujaOUITHOCTH KOJ€ MOTY JIONPUHETH HACTaHKY CTama T'0Ja3HOCTH.
Hajuemhe wucnutuBana enurenercka mpoMeHna jecte Mmeruinanuja JHK, yrmaBHom 300r meHe
penatuBHE cTaOWiIHOCTH W Jakohe Mepemwa. Y Behmnu cimyuajeBa JIHK je metmnupana na 5’
MO3HUIIMjH IIMTO3MHCKOI OCTAaTKa, MOCeOHO Ha HUTO3MH-(pochar-ryannd auaykiaeotuauma (CpG).
[Mpomene y mermnanuju JIHK cy nuHamuuHe W CKiIOHe yTHIajy (haKTopa CpPeIruHE TOKOM PaHOT
pa3Boja. lcxpaHa TOKOM paHOT pa3BOja MMa BEIMKHA YTHIA] Ha CIHUICHETCKE IPOMEHE, |
MPEeJCTaBlba TMEPUOJI Y KOME CIMHMICHETCKE IPEIIKe MOTY MMAaTH BEJHKE IMOCIEAUIE 1O 3/IPaBJbE.
Mehytum, nako Mame JAMHAMUYHE, EMUTeHeTCKe MoauduKaluje ce Takohe pemaBajy TOKOM
MOCTHATAJTHOT JKUBOTA U oJipacior noba. Ha mpumep, kpaTkopoyHa ncXpaHa Oorara MacTUMa MOYKE
noBectd 10 mpomeHa y mertwiauuju JAHK y Jeynckum ckenernum mummmhuma. [lopen Tora,
PEIOBHO BEXKOAmE TIOBOJM JIO CIUTCHETCKUX MPOMEHA y CKEJICTHUM MHINUNKMa U MaCHOM TKHUBY
ocoba cpe/IbuX ronHa, Koje Cy Mpe Tora BOJWIIE CeAeHTapaH HaukH xuBoTa (37).

MicroRNA (miRNA) mpezacraBsbajy mane, Hekoaupajyhe PHK ca 19 mo 25 HykiaeoTHIHHX
0a3a, 3a Koje ce cMaTpa Ja Wrpajy BakKHY YJOTYy Kako y MpollecHMa eKcIpecuje reHa gomahnHa,
TaKo M y mnporecuma odiukoBama ' mukpoouote (38).

Buoceneza miRNA: Tlpumapuu tpanckpunta MIRNA (pri-miRNA) ce tpanckpuOyjy u3
redomcke JTHK nomohy PHK momumepase 11, kaga umajy ctpykrypy cinuny ykocuuim (39, 40). V
hemujckom jenpy pri-miRNA ce obOpahyje momohy pubonykieasa Il - Tuna enmonykieazom
Drosha-DGCR8 y mpekypcopan o6muk MIRNA (pre-miRNA). Hakon Ouworenese y jempy, pre-
MIiRNA ce TpaHcmopTyjy y nuTomia3My nomohy excrioptuna-5 u oopalyjy momohy pubonykieasa
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I11 Dicer y nymmukat 3peiaux MIRNA. Jexana 3pena miRNA ce pasrpaljyje, 1ok ce apyra Besyje 3a
Argonaute 2 mnporeun, ¢opmupajyhu mMiRNA-unnykoBanu yruinaBajyhu kxomruieke (MIRNA-
induced silencing complex, miRISC). ITomohy mMIRISC, y 3aBUCHOCTH OJ1 CEKBEHIIC CMEIITCHE Ha
nosunju m3mehy apyror u ocmor Hykieoruaa MIRNA, mIRNA ce najuemhe Besyjy 3a 3’-
HeTpaHcaaTupanu pervoH (3 -untranslated region, 3' UTR) undopmarmone PHK (messenger RNA,
MRNA). V Behunu cnydajeBa, untepakuuja uzmehy miRNA u mRNA poBoau mo mHXMOUIM]jE
tpancnanuje u/uin aerpananuje MRNA (41). TTosnaro je na ce, nopen 3' UTR, mIRNA mory Be3atu
3a npyre pernone MRNA kao mrto je mpomorep cekenue /IHK ca muaaykyjyhum edexrom Ha
TPaHCKPUIIIIHK]y, WK Koupajyha cekBeHIa ca e)eKTOM yTullIaBama ekcrpecuje rera (41), kao u 5’
UTR mpunmukom yera Moxe ohu 10 akTHBaIyje WM MHXUOUIIH]E TIpolleca TpaHCIIalrje MPOTeHHa
(42). lakne, 300r 3HauajHE yJIOTe Y peryjanrjd MHOTHX OuoJomkux mpoieca, MIRNA ce cmarpajy
Ba)XHUM eJIeMeHTUMa enurenercke mamunepuje hemuje (Cruka 1).

koaupajyhu rean .
3a miRNA AYMIHKAT 3peanx miRNA

Pndonykneasa I11

]
—f—
. Argonaute 2
Dicer npoTenH

r \
| 1
I 1
| 1
1 1
1 1
1 1
1 I
| I
! * pri-miRNA ! .
I >l : { ~ &
: o I
! Drosha/DGCR8 :
: 1 mi-RISC komnuiexe
1 —
: i
1 1
1 I
: | |
: pre-m|RNA : Be3uBame 32 uHGopmaunony RNA
\ Jeapo /, uronnasma (3' UTR, 5' UTR)
~

Cauka 1. buoreneza miRNA

KonTpomom Merabonnukux myreBa, MIRNA cy Beoma BaxkHE 3a 0Jp)KaBambe METa0OIMUKE 1
eneprercke xomeocraze (43). Lupkymumyhe mMIRNA Mory OWTH CHHTETHCAaHE OJ CTpaHe
Pa3IMUMTHX TKUBA, YKJbY4yjyhH W MacHO TKMBO, ycJell Yera MCHOJbaBajy pazianuure edexre Ha
MeTabonu3am yaabeHux oprana (44). Haume, pe3yaratu HeJaBHUX CTyAMja Cy mMokazamu 1a MIRNA
MMajy KJbYUHY YJIOTY Y OpOjHUM (DU3HOJIOIIKUM IpoIiecuMa, YKIbyuyjyhu nporece npoiudeparuje
u anonTto3e henuja, mudepeHIrjannjy TKBa, pa3Boj UMYHCKOT CHCTEMa U UMYHCKOT OJIr0OBOpA, T
Ja TMOCTOjU 3HauyajHa Kopenaruja usMmel)y excnpecuje MIRNA u pasnuuuTux MeETabOIHMUYKUX
napamerapa (UTM, amumnorenesa, riukemuja, nentunemuja). Oapehene MIRNA cy ykibydeHe y
perynanyjy pa3ssoja u Merabojiu3Ma MacHOT TKHBA, Ka0 U y JIyUCHEe U JIeI0Bamkbe MHCYINHA, 300T
Yera ce CMaTpa Jia ’bUXOB AUCOANaHC MOJKE Jla UTpa YJIOTY y HACTaHKY T0ja3HOCTHU U ca rojasHolhy
MOBE3aHMX METabOoIMUKUX 000sberba (45). Tlomanm U3 muTeparype ykasyjy H jJa MOCTOjH 3HavajHa
pasnuka y ekcrnpecuju oapehernx MIRNA y MacHOM TKHMBY rojasHux y mopehemy ca ocobama
HopMmasiHe TM, Kao M J1a BUXOBa €KCIIpecHja y KpBH roja3HUX IOjeMHalla 3HauyajHO KOopesupa ca
WUTM, koHIEHTpanujaMa TIHKO3WIMPAHOT XeMorioOuHa, jentuHa u riaykose (46). Iopex Tora,
npodun mupkymumyhux MiRNA kox ocoba ca rojaznouthy u MC pasnukyje ce ox npoduiia ocoda
HopMmaniHe TM (44). U3 naBenenux pasznora, MIRNA ce mocmarpajy kao obehaBajyhin Gnomapkepu
3a IMjarHo3y WK MPOTHO3Y Pa3InUUTUX METa00IMUKUX 000Jbemha, Ka0 U MOryhr HOBU TepanujcKu
MIPUCTYII 32 JIeYCH-E T0ja3HOCTH U cpoaHuX Oonectu (44, 45).



1.1.7 O6osbema nope3ana ca rojasHomhy

Ca mopacrom Opoja rojazHuxX 0coba mopacia je ¥ WHIUIACHIIA 000JheHha KOja IPEICTaBIbajy
030mbaH (akop pU3MKA IO JBYICKO 3/paBJbe, MOMYT WHCYIHHCKE pe3uctenuuje, JM Ttunm 2,
HealkoxoJiHe OosiecT MacHe jeTpe, arepockiepo3e, MC u oapehenux kapuuHoma. lojasHu
MaIMjeHTH Takohe mMMajy 3HauajHO BehW pU3HMK OJf CMPTHOT MXOJAa YCIIEA TEXKHMX KOMIUIMKAIWja
COVID-19 y mopehewy ca ocobama nopmamHe TM. Ilpema craructmukum mnomanuma, 85%
rojazaux ocoba 3apaxkennx COVID-19 Bupycom je 3axTeBano MEeXaHHUKY BEHTHIIALN]Y, O] KOJUX je
62% 3aBpmIMIO ca CMPTHUM HUCXOAOM. Y3umajyhu y o003mp 3apaBCTBEHE KOMILIMKAIUje KOje
r'0ja3HOCT HOCH ca coOOM, JICUeHE r0jasHOCTH je OJ KPYIHjaTHOT 3Havaja Kako O ce MPEeBEHUPAO
HACTaHaK JPYruX METaOOIMYKUX KOMIUTHKaImja (47).

Memabonuuku cunopom je TIO3HAT U Kao CHUHAPOM HHCYJIMHCKE pE3UCTEHIH]e,
TMCMETa00JIMYKU CUHIPOM U Kao cuHApoM ,.X*“. OH je y cTBapu CKyl MoBe3aHUX nopemehaja, koju
00yxBaTajy UHTOJIEpAHIIM]y HA TIYyKO3Yy, HHCYIHMHCKY PE3UCTEHIIN]Y, TOJa3HOCT, TUCIUIUACMU]Y U
xunepten3ujy (Cnuxka 1). Metabonuuku CUHAPOM IpPEACTaB/ba CKYI pU3NYHUX (aKTOpa, 01 KOJUX
je moTpeOHO MPUCYCTBO 3 MK BHIIIE Kako OM ce moTBpauia aujaraoza MC, a to cy (48):

- CHIDKEHE KOHIICHTpalldje JHUIonpoTenHa Bucoke rycruHe (enrsi. High Density Lipoproteins,
HDL) (< 0,9 mmol/L (35 mg/dl) kox mymikapana, < 1,0 mmol/L (40 mg/dl) kox sxena);

- MOBHUIIICHE KOHIIEHTpanuje Tpurauiepuaa (> 1,7 mmol/L (150 mg/dl));

- mosumrer UTM (>30 kg m?) u mosumen cTpyk-kyk omaoc (>0,9 (mymxaprm) wim > 0,85
(xene));

- MOBHUIIICH KPBHU mpuTHCcak (> 140/90 mmHQ).

MeTaboMuKki CHHIPOM je HIASHTU(UKOBAH Kao (HaKTOp pH3HMKa 3a KapAHOBaCcKyJapHa
o6osbema (KBO), Te rmaBHa cBpxa nujarHoctukoBama MC jecte ma ce uaeHTU(PHKY]Y Jbyau ca
BHCOKUM pu3ukoM oj Hactanka KBO. Takohe, MC je moBe3an u ca nmoBehanum pusukom oxa JIM
THIT 2, KOJU 3ampaBo | jecTe jedaH oJ TIaBHUX (pakTopa pusuka 3a HactaHak KBO. Merabonnuku
(dakropu pusuka 3a KBO koju unne MC He u3a3uBajy nupektHo JIM Tum 2, aim cy Beoma 4ecTo
yApYXeHH ca oBUM o0OoJbewheM. Behuna spynum ca MC nma nipekomepny TM, te ce cmarpa na je
MMO3UTHBHU Kajiopujcku nucbananc ocHoBa MC. Mehyrum onpehene ocobe koje numajy mpeKoMepHy
TM unu cy rojasae nemajy MC, te ce cMaTpajy Metaboauuku 3apaBuM (49).

Crame XpOHHYHE
rH(pIaMAaIje

ITosurmsan

[Torumen kprHH
ATteporeHa
€HEepreTCKI

bamaHe u

. % TIPHTHCAK
JHCITHOHIEMH]a ﬁ
T0ja3HOCT
p % HHCyIHHCKA
IIporpombHHCKO pesHcTeHIH]ja U

CTame XHIepIIMHKEMIja

Camka 2. [ToBe3aHOCT T0ja3HOCTH M META0OJIMYKOT CHHpOMa, rpuitarofeHo npema Grundy (50)
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Hajmupe npuxsahena xumoTtesa koja omnucyje ocHoBe narodusmnonoruje MC jecte xumoresa
KOja ce OJHOCH Ha WHCYJMHCKY DPE3HCTEHIHjy, KaJa YClieJ HapyIIeHOT Mpoleca JMIONN3E Y
M3BECHO] MEPH JI0JIa3H JI0 CTBapama CI000JHUX MaCHUX KHCEIMHA y BUIIKY. Ha mouerky mpoueca,
f-hennje nyde moBehaHe KONMYMHE WHCYJIMHA KAa0 KOMIICH3ALMOHM MEXaHHM3aM 3a OJ[p)KaBarbe
eyrnukemuje. MIHCynTuHCKa pe3uCTeHIMja Y CKeJIEeTHUM MUIIMhUMa JOBOJIU JI0 CMambeHE CHHTE3E
TJIMKOTE€HA W TPAHCIOPTa TIYKO3€, IOK MHCYIMHCKA PE3UCTEHIHWja Yy jeTpH JOBOAM 10 CMambeHE
e(pUKaCHOCTH CHUTHAJIHMX ITyTeBa MHCyIuHA. Kao mocrieanna MHCYIMHCKE pe3ucTeHIuje, BehnHa
ocoba ca MC nMa 1 MoBHUIIIEHE HUBOE TITYKO3€ Y KPBH, KOjH MOTY OMTH y paHTy npeaujadereca wim
nrjabereca. AKyMmynamdja JIMOHAA Y CKEJIETHUM MHIIMhHMa TIOBe3aHa je ca CMambeHOM
dochopunanmjom TUPO3WHA, IITO TOCICAUYHO JOBOAM JO HMHXHOUpama aKTHBAIH]je
bocharuaununosuton-3-kunaze (enrsi.  Phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K). Hako Ttayan
MexaHu3aM HHje moTBpheH, cmarpa ce na om oxapehern Opoj cepuH KnMHa3a UM MH(IAMATOPHUX
UHTEpMe/Ijepa MOTJIH OMTH OJrOBOpHHU 3a oBaj edekar. [lopen tora, moBumenn HuBou acyl-CoA
wim nepuBata acyl-CoA Mory cMamuTH aKTHBAIUjy poTenH-kuHa3e b (cuHonuM - Akt), jenHor o
riaBHUX (pakTopa uHXMOUnMje naunoiuie. Cama akymynauuja JUIHAa MOXe OWUTH MOCiIeaula
noBehane WCMOpyke MacHUX KHCENMHA y TKHBA, TJ€ YHOC €HEpruje HaaMallyje CKIAIUIITHE
kanarurere. Cro0oHEe MacHe KHCEIMHE YIIIaBHOM MOTHYY M3 3aJiXa TPUTIHUIEPHIA Y MaCHOM
TKUBY, KOje Cce TOKOM Junonu3e ocinobahajy nenoBamem mukiuaHor AMP (CAMP). Tokxom
IJ1aJJ0Bama, 0Baj MPOLEC je CTUMYJIMCAH MyTeM KaTexosiaMmuHa. Hakon oOpoka, oBaj mporec OuBa
MHXUOUpaH J[el0BambeM HHCYIMHAa CMamemeM akTuBHOocTH CAMP. V ycioBuMa HHCYIHMHCKE
pe3ucTeHImje, Kaaa cy eeKTH HHCYIMHA CMambeHH, TPOIIECH JINTIoNu3e he OMTH MHIYKOBaHH, IIITO
he pesynrtupatn moBehaHoM MPOM3BOIKHOM CIIOOOJHUX MACHHUX KHCENIMHA. Buiiak cio0oaHMX
MacHHX KHcenrHa he MOTeHIIMpaTH HeTaTUBHH IUKIYC HHXHOUINje aHTHIIMITOIMTHYKHX CBOjCTaBa
WHCYNIHMHA, Te goBectd 10 gasbe Jsumnonmse (51). Behwmna ocoba ca MC wuma areporeny
TUCITHIUACMH]Y, KOja ce oryiela y moBehaHWM KOHIICHTpalMjaMa JIMIONPOTEHHA KOJH Y CBOJjO]
cTpykrypu umajy amosunonporern b (LDL) u numonporennu Beoma Hucke rycture (enrir. Very
Low Density Lipoproteins, VLDL) u tpuraumepuaa, Ka0 ¥ CHMXXCHUM KOHICHTpanujama HDL.
[ToBumene mupkynumryhe Bpeaaoctu LDL u VLDL y3pokyjy BuXxoBYy HHOUITpAIU]y y apTePHjCKH
3ua, rae OuBajy MoAuUKOBAaHUM HU30M peakifja U WHKOpIOpHpaHu y hemmje makpodara kama
dbopmupajy nenacre henmuje 6orate nmunuauma. [lenacte hemuje y3poxkyjyhu HU3 peakiuja 10BOAE
no ¢dopmupama (GUOPO3HOT IUIaKa, YHja PYNTypa MOXKE JIOBECTH JI0 HacTaHKa TpomOo3e, a
HOCJICIUYHO U JI0 CPYAHOT M MokaaHor uHeynTa (50).

1.2 Tepanuja rojazHocTu

Nako mpoMeHe MBOTHHX HaBUKa OCTajy MpUMapHa CTpaTerja, BEOMa 4eCcTO Ce Y JIeUuemhy
r0ja3HOCTH TPUMERKY]Y U oApeheHu JekoBU 3a peaykiujy TM, anm u Xupyplike WHTEPBEHIU]E
MOTIYT TacTpUYHOT Oajmaca. JIeKoBH KOju OBOJIE IO TYOUTKA TEJIECHE Mace YriIlaBHOM JIENYjy Tako
IITO CYNPUMHPAjJy aleTHT WIA CMamwyjy ancoprnuujy mactu u3 ['MT-a. Takohe, ycmemrHom ce
MoKasajia 1 MeToJla TpaHcIaHTanuje dekanHe Mukpoobuote 3apase ocobe y I'UT rojasue ocobe,
ykazyjyhu Ha To ma manunynanuja ['M MukpoOroma npencTaBba MOTCHIM]ATHA TPUCTYI JICUCHa
rojaszaoctu (52). O 3nauajy 'l MmukpoOuoTe roBopu U To aa ce cactaB 'l Mukpobuote 3Ha4ajHO
pasnuKyje KoJ rojazHux ocoba y mopehemy ca ocobama HOpMallHE TellecHE mace, 300r uera ce
npUMeHa NMPOOMOTHKA y IMJbY TPETMaHa MUCOMO03€ KapaKTepUCTUYHE 3a TOjasHe ocole cmarpa
onpasaanom (52).

1.2.1 TIpomeHe :KMBOTHHX HABHKA Y TPETMaHY I'0ja3HOCTH

IIpomeHe *KMBOTHHX HAaBUKA KOje MMajy 3a LIUJb CMAamkEHE EHEPreTCKOT YHOca U noBehame
€HEepreTcKke NOTPOIIkE KPO3 YPAaBHOTEXKEHY HCXpaHy M MoBehaHy (U3MYKYy aKTUBHOCT CYy
CYIITHHCKA KOMIIOHEHTa CBUX MporpamMa 3a ryourak TM. JlujerapHe HHTEpBEHIIM]E CE 3aCHUBA]y Ha
NPUHLIMIMMA PEeAyKOBAHOT YHOCA KajopHja (€Hepruje) Kako OM ce CTBOPUO HETaTUBHU €HEPreTCKH
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OanaHc, OJJHOCHO Jia je eHepreTcka moTpoumma Beha on eHeprerckor yHoca. [Iporpamu ucxpane
Mory noBectu 10 ryoutka TM y KpaTkom poky, ainu oapxaBambe TM HaKkOH ryOMTKa KUiorpama je
YecTO TEUIKO M BeoMa M3a30BHO, T€ 3aXTeBa INPAKTUKOBame (PU3MUYKE aKTUBHOCTH U
HUCKOKAJIOPUJCKH JHMjeTapHU PEKUM TOKOM OCTaTKa XUBOTa. PHU3MUKa aKTUBHOCT jé CaCTaBHH U
KpYyILMjaJIHA JIe0 CBaKor mporpama 3a ryourak TM, a moceGHO NpuiIMKOM ojapkaBama TM.
Amepuuko yapyxkeme 3a cpre (enri. American Heart Association) mpemnopydyje Hajmame 30
MUHYTa yMepeHe (pU3MUKe aKTUBHOCTH HajMame IMeT JaHa y HeIeJbH Y HUJbY OJpKaBama 37paBiba
(53). Ilpema nurepaTypHHM mOJAlMMa, (HU3HUYKA AKTHBHOCT y KOMOWHAIIMJH Ca IUjeTapHUM
PEKHMOM JOBOAM 10 Beher TyOMTKa TEJIECHE Mace HEro Kaja je caMo JWjeTapHa WHTCPBEHIHMjA Y
nutamy (54). Jlujere ca nuckum Kajopujckum yHocoMm (800 — 1500 kcal/man) moapasymenajy
OalaHCHpaH YHOC YIJbUKOXHIpaTa, MPOTEMHa M MacTH y peAykoBaHUM KoimunmHama (55).
Huckoxkanopujcke nujere ca CMambeHHM YHOCOM MacTd Cy BeoMa 4YecTe, Mako HHUje JokKa3zaH Behu
ryoutak TM kao Hu 00Jbe OaprkaBarmbe nocturayte TM y mopehemwy ca apyrum npuctynuma (56).
Takohe, mo3Haro je W jga nujera Oorata 3acMNEHMM MacHUM KHCETMHaAMa MOXE Y3pOKOBAaTH
I1cOM03y racTpOMHTECTHHAIHE MHUKPOOMOTE KOja je IMOBe3aHa M ca XPOHMYHOM HH(pIamalujom
HUCKOT CTEeMeHa KoJ TojasHuX ocoba. Huckokamopujcka pAujeTa ca CMambeHUM YHOCOM
YIIBUKOXHUIpaTa ce He KOPUCTH caMo 3a penykuujy TM Hero u 3a peayKiujy TIyKo3e y KpBH KOJ
ocoba ca JIM tun 2. Mera-anaiu3a je mokasajia Ja HakoH 6 Mecenu jojasu 1o Beher ryoutka TM
HABEJICHOM JIjeTOM y mopeljemy ca aujeToM cMameHor yHoca Mactu (57). Jlujere Beoma HHUCKOT
kajopujckor yHoca (200 — 800 kcal/man) ce He mpemopydyjy 3a HOpHUMEHY, OCHM y CTPOTO
KOHTPOJIMCAHUM YyCJIOBUMa 300T puU3MKa O]l AucOaliaHca eJEeKTPOJIUTA, HHUCKOT apTEepHjCKOT
NpUTHCKa U ToBehaHor pusmka of xydyHux kamenana (57). Mako cy nmpoMeHe KHBOTHUX HaBHKA
KpYIMjaJlHE Y CBAKOM IPOTrpamMy I'yOHTKa TEXHHE, JIOIIa aJXepeHIa 1 BeOMa N3a30BHO OJPKaBambe
nocTUrHyTux pesynirara (camo 2 — 20% ocoba ycre oap)KaTh MOCTUTHYTE Pe3yiTare), BOAUIN Cy
Ka HOBMM HCTpa)KMBamb-MMa U IPUMCHH JIEKOBA M HyTpalleyTHKa y TpeTMaHy rojasHoctu (58, 59).

1.2.2 d@apmakorepanuja rojasHocTH

Yapyxeme 3a xpany u jekose (euria. Food and Drug Association, FDA) je mo3Bonmio
npuMeHy cienchux JiekoBa y Tepanuju XpoHHYHE TojasHocTH: opiuctar (Xenical), 6ynpoouon u
nanrpekcon (Contrave), muparnyrus (Saxenda), pentepmun u Tonupamart (Qsymia), ceTMeaaHOTH T
(Imcivree), cemarmyrua (Wegovy) u tupsenatuna (Zepbound). ITpema tpenyraum FDA Boauuuma,
(bapmakoTepanuja HaBEJACHUM JEKOBHMA j¢ OlpaBaaHa caMo Ko manujenara unju je UTM > 30 kg
m2 umm > 27 kg M2 kanma je rojasHoct mpaheHa m HekuM ApyruM Komopb6ummretom (60). 3a
pa3MKy OJi OCTaJHMX JIEKOBA KOJH JENyjy TaKo IITO CYIPUMHUpAjy areTHT, OPJIHUCTAT IyTeM
HHXUOWIIMjE JMIa3e HMHXMOMpa amncopmnumjy Mactd u3 xpaHe 3a 30%. Contrave u Qsymi
CYNpUMHUpAjy areTUT Tako IITO JAelyjy Ha JOTaMHHEPruvku cucrteM HarpahuBama. Contrave
NpeJcTaBlba KOMOMHAIIM]Y [IBA JIeKa, OYMPOIHOHA U HAITPEKCOHA, KOjU TOjSAMHAYHO JOBOJE IO
Mamer TyOMTKa KWjorpamMa HEro KajJa ce KOpHCTe Yy KOMOWMHAIUjU, KajJa HCI0JbhaBajy
CHHEPrHCTHUKO nenoBame (61). QSsymia takohe campyu 1Ba jieka (CHTEPMHUH U TOITHPAMAT, KOJH Y
KOMOHMHAIIM]U CYPUMUPAjy alleTUT TaKO IITO M3a3uBajy ocehaj CHTOCTH, IITO AOBOAM JI0O CMAamEHOT
npejenama U 00Jbe KOMIUTMjaHce marujeHara (62). JluparayTua U ceMariayTua Cy JIEKOBH KOjH
nenyjy kao aronuctu GLP-1 y mo3ry ycnen dera ce jaBjba ocehaj CHUTOCTH, J10J1a3u 10 T'yOUTKa
KUJIOTpaMa, Kao M KOHIIEHTpaIlkje MIMKo3uIpaHor xemornoouna (euri. Glycosylated Hemoglobin,
HbAlc) (63, 64). ATOHHCTHYKUM JEIOBaEM Ha METaHOKOPTHHCKE PEIENTOpPEe CEeTMETaHOTHT
perynuiine ameTuT, Te ce MpUMemYje caMo KoJ ocoba ca TeHCKOM MYTalhjoM Koja Y3pOKyje
aebunuT npo-onuomenaHokoptuna (65). TupsenaTu] je HajHOBHjU JIEK y TEepaldju T'0ja3HOCTH,
KOJU MMa JBOCTPYKO JIeJIOBamkE, TAKO LITO JIeNyje arOHUCTHYKU Ha pelenTope IiIyKo3a-3aBUCHOT
uHCynuHoTponHor mnentuga U GLP-1, noBoau no rybutka TM, moceOHO y komMOuHanuju ca
¢dusznukom aktuBHoIIhy (66).
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Ta6esa 2. JlekoBu ogo06penu o ctpane FDA 3a neueme rojazHoCTH

I'enepuuku u
(padpuuku Ha3uB

Mexanuszam aejioBama

Koutpaunngukaumje

Yno3opema n He:keJbeHe peaKiuje

ATOHHCTH MeJIAHOKOPTHH-4 pelenTopa

CerMmesaHOTH LlenTpanHum aenoBameM
. perynuiie aneTutu u ocehaj
Imcivree .
CUTOCTH; yOp3aBa
(cy6kyTane MeTa0o0JIN3aM y CTamby

Huje omoOpen 3a 6miio Koju Apyru 00K
T'0ja3HOCTH OCHM OHOT Y3POKOBAHOT
Ne(UIUTOM MTPOOTTHUOMETAHOKOPTUHCKOT 4
penienTopa

XunepnurMeHTanuja Koxe, peaxiuja Ha
MECTy IpUMEHE, I11aB000Jba, MyYHHUHA,
nujapeja, 601y abnoMeny

Iaykarony-cauuan nentua 1 (glucagon-like-peptide receptor agonists, GLP-1)

JIuparayrun Otaxke nmpaxmeme Kemyna u
C UMUpa ariCTur.

Saxenda YHPHMIP

cyOKyTaHe

HHjeKuuje

Cemarayrua Otaxke npaxmeme Kemyla u
CYIpUMHpA aleTHT.

Wegovy yHpumup

cyOKyTaHe

HHjeKuuje

[Ipenucno3unyje 3a MeayIapHU KapLIUHOM
IITUTHE JKJIE3/1€ WIN MYJITHILTY €HIOKPUHY
HEOIUTa3ujy THII 2

Tpynnoha, mpeaucmno3uiyje 3a MeayIapHu
KapIUHOM IITHTHE JKJIE3/1€ WU MYJITHILTY
SHJIOKPHUHY HEOIlIa3ujy TUII 2.

Tupounnuu kapuuaom L-hennja, 3aBucHO 011
J103€ U JyXKUHE Teparuje.

Myununa, moBpahame, nujapeja,
KOHCTHMAIHM]ja, 60J1 y abIoMeHy.

Tupounnnu kapuuaoMm L-hennja, 3aBucHO 011
03¢ U Iy)KuHE Tepanuje. MydHuHa,
noBpahame, 1ujapeja, KOHCTUIIANK]ja, 001 y
ab/IoMeHYy, TJ1aB000Jba, TUCIICTICH]A,
BPTOIJIABHIIA.

Nuxun6uropu racrpuyHe U NaHKpeacHe Jinmnase

OpJmcrar CMamyje arcopmiujy MacTu
. n3 ['UT-a.

Xenical

KarncyJe

Tpynnoha, cunApOM Manancopmije,
XoJecrasa.

Pu3uk o1 XenaToTOKCHYHOCTH,
XOJIENUTH]ja3e, TIOBUILICHOT OKCaJaTa y
ypuHy, HedponuTHjaze.

VHKOHTHHEHIIH]ja CTOJIUIIE Y3pOKOBaHA
HepecopOOBaHUM MacTUMA.
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I'enepuuku u MexaHu3aMm e10Bamba KonTpanngukanuje Yno3opema u Helke/beHe peaKkumje
(¢padpuuku Ha3uB

AHTArMHUCTH ONTMOMTHUX peIIeHTOPa/I/IHXI/Iﬁl/ITOPH npeysnmMmama 10IIaMUHa 1 HOPpaJIpCHAJInHa

Bynpoouon u CMamyjy XeJby 32 XpaHOM U XPOHHYHO Y3UMAahe OMHOU/A, [ToBehan po3uk o CyHITUIATHUX MUCITH
HAJITPEKCOH Harpajaom HEKOHTPOJIMCAaHA XUIIEPTEH3H]a, KOJ Jlelie, ajioJieclieHaTa U 0JIpaciiux
Contrave KOHBYJI3UBHH Hamaju, OyauMuja u miahux ox 24 roauHe.

aHOPEKCHJa, YKOJIMKO UMa Mame oJ1 14
naHa o1 y3uMama MAO uaxuburtopa,
OJIBUKABam-€ 0] AJIKOX0JIa,
OeH30aMa3ennHa, aHTHEMUIIEIITHKA.

Hysea, noBpahame, rmaBo6osba, HHCOMHU]A,
cyxa ycTa, n1ujapeja.

TadJere
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1.3 TacTpoMHTeCTHHAJIHA MUKPOOHOTA

lacTpouHTecTHHATHA MHKpPOOMOTa MPEICTaBJba KOMIUIEKCAH EKOCHCTEM OaKTEepUjCKUX
henmuja koje Hacramyjy ractpounrectuHaiHu TpakT (I'MT) momahwHa, cacTaBibeH O] OTIPHIIMKE
10 Gaxrepujckux hemuja. Llpesa cy komonusopana ca npeko 1000 6akTepHjcKuX BpCTa, YrIaBHOM
aHaepoOOHMX, alnu M aepoOHMX W (aKylITaTHBHO aHaepoOHHMX. bakrepuje koje Hacramyjy [MT
yIJIaBHOM TIpUMNajajy jeanom on cienchux tunosa: Bacteroidetes, Firmicutes n Actinobacteria.
NuTecTrHamHa MUKpoOHOTa TIOpe OaKTepHja caapKu U BUPYyCe, apXxee U MpoTo3oe. bakrepuje koje
yyHe cacTaBHU €0 ' MukpobuoTe nMajy 3HauajHy ysnory y HopMainHoM ¢yHkuuonucawy ['UT,
M U Y OJIpKaBalby XOMEOCTa3e KOMIUIETHOT OpraHn3Ma 3aXBajby]yhH MPOTEKTUBHO], CTPYKTYPHO]
1 MeTabonuKkoj yimo3u (67).

Mmuorob6pojue Merabonuuke ¢yHkuuje ['MT-a monpasymeBajy U CHUHTE3y BUTaMHHAa,
aMUHOKHCeNMHAa M OuoTpaHcpopMalujy >Ky4HHX KucenuHa. buorpancopmanuja KydHuX
KHCEJIMHA C€ OJIBHja MOMONy OakTepHjCKMX €H3MMa M HMMa 3Ha4ajHy YJIoTy y MeTafboJmn3My
XOJiecTeposia W Tiyko3e. JegHa on BaxHUjux yinora ['M mMuxpoGuote jecte depmeHTarmja
HEeTMTeCTUOMITHUX jeIMbeha Kaja HacTajy KpaTkosiaHvyaHe macHe kucenuHe (Short Chain Fatty
Acids, SCFA) momyr Oyrupara, mpomnMoHaTta M arerara. KpaTkojaHdaHe MacHe KHCEITUHE
YIJIaBHOM HAcTajy (pepMEHTalMjoM YIJbHUX XHpara, MoceOHO (epMEHTAIM]OM PE3UCTEHTHOT
ckpoOa, anu W (epMeHTalujoM APYIruX IWJeTHUX BIIaKaHa, MOJHAEKCTPO3€ M MOAU(HUKOBaHE
nenynose (68). bakrepujcka depMenTanuja ce oaBHja y IeKymy u KosoHy, riae SCFA OuBajy u
arcopOoBaHe, yrmopeao JA0BojJehH 10 ancopmifje COJIM U BOJIE MPUIMKOM Yera OCTBapyjy yTHIIQ]
Ha UHTpaleIylapHH BOJYMEH U TpaHCHopT joHa. KpaTkojaHuaHe MacHE KHUCEIIMHE HMajy
TpohuuHn edekaT Ha MHTECTHHAIHM €NUTe]l M CMaTpajy Cce 3HavyajHUM HYTpHUjeHTHMA
nHTecTuHaMHOT enutena. [loBehana konnenTpanuja SCFA moBoau 10 cHWkaBama pH BpeaHOCTH,
IITO UHIUPEKTHO JIOBOJU JI0 PEIyKOBama MaTOreHUX OaKTepHja OCETJbUBHMX Ha KHCENy CPEAUHY
(68). byrtupar ce cmarpa 3Ha4YajHUM H3BOPOM EHEPrHje C€MUTCIHUX heiHja KOJIOHA Te CKOPO Y
MOTIYHOCTH OWBa WMCKOPUINTEH, U MMa 3Ha4yajHy yJaoTy y npoiudepanuju u audepeHIrjaiuju
KOJIOHOIIMTA. AIETaT c€ Y MambeM 00MMYy MeTa0oJIHIIe y KOJIOHY, jep yrilaBHOM OHWBa aricopOoBaH
U TPAHCIIOPTOBAH y jeTpy T'Zle ce€ KOPHUCTH Kao CYICTpaT 3a CHUHTE3y xojectepoua. [Ipommonar
WCII0JbaBa XHUIIOJHMIEMHJCKH e(deKkaT 3axBajbyjyhm MHXUOUIUjU 3-XUIPOKCH-3-METHIITITYTapHII-
CoA (enru. 3-hydroxy-3-methylglutaryl coenzyme-A, HMG-Co0A) cunraze u HMG-COA penykrase
IITO JIOBOJM JI0 CMamb€HE CUHTE3€ X0JIeCTepoia.

[MporektuBHa ¢ynkumja ['M MukpoOmoTe ce orneaa y CHOCOOHOCTH Jla NpPEBEHHpA
KOJIOHM3AIIM]jy TTaTOTEHUX OpraHu3amMa U TO KOMIIETHIIMjOM 3a MecTa Be3uBamba U HYTPUjEHTE, aJln
U TPOAYKUHJOM aHTUMHUKPOOHMX jemumema. [ MukpoOHOTa je eceHIMjaliHa U 3a HOPMaJIHO
(bYHKIIMOHHCAkhe MMYHCKOT cucTeMa. Hanmme, KOJ CTEpHIIHMX MUIIEBA YOU€H je HEepa3BUjeH
muMHU crucTeM ca MambuM Opojem [lajepoBuX Miouyuia U M30J0BaHUX JTUM(OUAHUX (HOITHKYIIA.
JlonaTtHO, MUKpOOMOTa MMa 3HauajaH yTHIAj) Ha pa3Boj b-hemmja, perymatopuux T-henmja, T-
nomohnux 1 u 2 henuja, kao u T-17 nomohnux henunja. UmyHoMoaynaTopau edekar OyTupaTa
HacTaje cynpumupameM aktuBanuje NF-xB, Mok anerar ucrnosbaBa 0Baj eekaTr AerIoBameM Ha
peuenTtope coperyre ca [-mporenHoM. Takole, MHTeCTHMHaIHa MyKO3a aKTHUBUpa ypoleHu
UMYHCKU CHCTeM NoMohy perentopa 3a Mperno3HaBame, MOMYyT pelenTopa CIMYHUX TOJy (EHIII.
Toll-like receptors). Penienitopu 3a mperno3HaBame ce Be3yjy 3a MOJIEKYJICKE oOpaciie ToBe3aHe ca
Mukpoopranuzmuma (enri. Microorganism-Associated Molecular Patterns, MAMPS), kao miro cy:
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NENTUIOTIMKAHH, JTUIOPOTEHHH, JIMTIONOIMCAXapU/IU, TEUXO0jHA KUCEINHA, (pIareuau, pu 4emy
J0JIa3u 70 TPOAYKIMje IMMUTOKHHA W XEMOKHWHA, Te CTUMYyJaIuje mporeca ¢arouurose. JoaarHy
onOpany ojn mpoaopa OakTepwja MpENCTaBJbajy HUMYHOTJIOOYIMH A  aHTUTena (SHrJ.
Immunoglobulin A, 1gA). Hdenapurcke henuje cBOjUM ISHIPUTCKHM HACTaBIHUMa Y30PKYjy
OakTepuje ca amMKaJIHE CTPaHE EMHUTEIHUX henuja, mpe3eHTyjy U CTUMYIUITY npoaykuujy IgA ox
ctpane b-mumdonmra tamune npornpuje. IMyHOTIIOOYyIMH A Aeyje Tako IITO 3apKaBa OakTepuje
y MYKYCY, aKTHBHpa CHUCTEM KOMIUIEMEHTa WM mpoiece (aromurtose y Ciydajy HapylleHe
Oapujepe W mpojopa MuKpoopranuzama. CXOJHO HaBEJCHOM, MOXe ce 3akbydutd ga ['U
MUKpOOHOTA MMa 3HAYajHy YJIOTY y Pa3BOjy H XOMEOCTa3u UMyHCKOT cuctema (69).

lacTpowHTEeCTHHAIHA MEUKPOOWOTA MMa 3HAYAjaH yTHIA] HA CTPYKTypy U (yrakiujy [HUT.
[ponykmujom SCFA, momyr Oyrupara, Oakrtepuje ['M MukpoOMOTe oOjadaBajy MHTECTHHAIHY
Oapujepy CTUMYJIAIUjOM TPOAYKIHjEe aHTUMUKPOOHUX IMENTHa U MYIIMHA, Ka0 U MPOTEHHA KOJU
ylla3e y cacTaB ,,dBpCTHX Be3a“, MPHIUKOM Yera Peryjuily BHUXOBY MPOMYCTJBUBOCT. JlogaTHO,
'l mukpobuoTa MpoayKyje BEIMKH Opoj jennumerma XOPMOHCKE MpUpoje, Koja ce ociobahajy u
IyTeM KpBOTOKa OJij1a3e JO yAaJbeHWX OpraHa Te HCI0JbaBajy cBoj edekat, 30or yera ce '
MHUKpOOHOTa cMaTpa eHIoKpuHUM opranoM (Cruka 3). 3a pa3nuky o1 APYrux eHAOKPUHUX OpraHa
KOJU Jy4ye jelaH WIM €eBEeHTyalHO Maiu Opoj XyMmopanHux areHaca, [l mukpobuoTta uma
MOTEHITH]aJT Ja TPOU3BEIe Ha CTOTHHE jeanmhermha. Ca Mopdoonkor U Onoxemujckor acnekra, ['1
MUKpOOMOTa MpeCcTaBba €HIOKPUHU OpraH KOju je Jajeko Behu M OMOXEMHUjCKM MHOTO BHIIIE
XeTeporeH oJ] OUJI0 KOT APYror eHJIOKPUHOT opraHa koj 4oBeka. Hanmme, OnoxeMujcka CloKeHOCT
MHUKpPOOMOTE I[peBa Yak MpeBa3Wia3u M OHY y MO3TY, a MHOra jefumema koje npousBoau ['M
MHUKpOOMOTa MMajy YJIOTY HEypoTpaHcMHTepa y IeHTtpaaHom HepBHoM cuctemy (ILJHC). Ha
npumep, y-amuHoOyrepHa kucenuHa (ITABA), HajBaXKHUJU WHXUOUTOPHU TPAHCMUTEP Yy MO3TY,
npou3Boan Hekonmko Jaktobammia (Levilactobacillus brevis DPC6108 u Lacticaseibacillus
rhamnosus YS9), 1ok MOHOaMHHCKE HEYPOTPAHCMHUTEPE Kao IITO CYy HOpAJAPCHAIHMH, JOMaMUH U
CEpOTOHHH Takole mpou3Boe oapehenu cojeBu Oakrepuja momyt Escherichia coli K-12 u Bacillus
subtilis (70).

Kpsotok
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Camka 3. ['acTpoMHTECTHHATHA MUKPOOHOTA Kao eHIOKpUHHM opraH, npuiaroheno mpema Clarke u
capaauuii (70)
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1.4 TacTpoMHTEeCTHHAJHA MMKPOOMOTA H I0ja3HOCT

3a pas3nuKy oJ1 3[paBuX, KOJ T0ja3HUX 0c00a yodyeHa je TucOuno3a, Tj. HapylleHa paBHOTEkKa
y cacTaBy MHKpPOOHOTE, IpOMEHa MeTaboJMYKe aKTHUBHOCTH W JUCTPUOYIMjEe WHTECTHHATHUX
OakTepuja, IMTO JaJbe MOXKE OUTH jeJaH o] y3poka mopacra y TM, a THMe U pa3Boja T0ja3HOCTH H
IpYyrux MeTaboanmukux obosbema momyr M Tum 2, auciunuaeMuja W HEAIKOXOJHE MAacHe
oonectu jerpe (47, 71). Beza msmehy 'l mMukpoOnoTe M roja3HOCTH YCTAaHOBJbCHA je Kaja je
YOYEHO J1a aKCeHHYHHU MHILIEBU HUCY Pa3BHIIM T'0ja3HOCT YaK HA HAKOH MCXpaHe Oorate MacTuMa u
mehepuma. KonoHu3anmmjoM aKCEHMYHHMX MHUIIEBA C€a HOPMAJIHOM MHKPOOHMOTOM O]
KOHBCHIIMOHAIHUX MHUIIIEBA JIONLIO je J0 Topacta TeiecHe mactu 3a 60%, mTo je Hamabe Ouio
npaheHo  MHCYJIMHCKOM  PE3UCTEHIUjOM,  XUOepTpoujoM  agumnouura,  nosehaHum
KOHIICHTpallMjaMa JIeNTHHA U TiIyko3e. Moryhe oOjammeme 3a 0Baj edekar jecte CroCOOHOCT
MUKpPOOHOTE Ja JOBOMM 10 ToBehaHe HMCKOPUCTIBMBOCTH EHEpruje W3 XpaHe, OJHOCHO Jia
MeTa0oJIHIIIe HETUTECTUOMIIHE TToJTMcaxapuae 10 MOHOcaxapuaa, Koju ce pecopOyjy U JA0BOJE 10
noBehane yunorexnese y jerpu. ['actpouHTecTHHAIHA MUKPOOHOTA Takohe cynmpumMupa eKkcrpecujy
WHXUOWTOpA JUIOMPOTEHHCKE JIUMa3e, INTO JOBOAM N0 ToBehaHe aKTUBHOCTH OBOT EH3HMMA,
noBehaHe KOHIIEHTpalyje cI000JHHUX MacCHUX KHCEIMHA U HHXOBE aKyMylaluje y OONUKY
Tpurunepuaa y agunorutuMa (72). JlomatHo, mo3Haro je aa ce cactaB ['M MukpoOHoOTEe rojasHux
MHUIIEBa 3Ha4ajHO pasnukyje oa ' muxpobuoTe MpuiaBux muiieBa. Y nopehemy ca MpIaBuM,
KOJ TOjasHUX MHMIIEBa youeHo je 3a 50% wmame mpucycTBo Oakrepuja Tuma Bacteroidetes ys
MPONOPIMOHANHO ToBehame Oakrepuja Tuma Firmicutes. JegHocTaBHHMje pedeHO, KOJ TOja3HUX
MmuireBa je youeH mosehan ommoc Firmicutes/Bacteroidetes (F/B). Ynpaso oBakaB cactas '
MHKPOOHOTE ce cMarpa ,,[0ja3HOM MHKPOOHOTOM™ M e(pHKAaCHUJUM y UCKOpPHUIIheHmY eHepruje u3
XpaHe, IITO MpeACTaB/ba MOTEHIHjaTHy Be3y m3mely mucouose u rojasnoctu (73). AHUMAIHE U
XyMaHe CTyJHje Cy ToKa3aje Jaa je rojazHu (enoturn moBe3aH ca Behom mponaykiujom SCFA y
nopehemy ca dpenorurnom HopMaiane TM (74). Youene pasnuke y cacraBy 'l MukpoOuore Koj
roja3HUX W MPIIAaBUX MHIIEBA, MOTBPhHEHE Cy U XyMaHUM cTyaujama. Hamme, ko rojazHux ocoba
koje cy umane Behu F/B oanoc y mopehemy ca ocoba Hopmanne TM, nakon ryoutka TM momohy
HUCKOKAJIOPHjCKE JMjeTe Taj OJHOC Ce BpaTHO y HopMmairy. Armougom u Raoult rakohe cy youunnu
3HaYajHy peAyKiujy Tuna Bacteroidetes kox rojasuux ocoba y mopehemy ca ocobama HOpMaiHe
TM u ocobama koje cy anopekcuune (75).

[TocTroju Bume MexaHu3ama Koju oOjammabajy ynory ['M mukpoOuore y pas3Bojy
rojazHoctu. [IpBH MexaHHW3aM ce OJHOCH Ha MoBehaHy EHepreTcKky HCKOPHCT/BUBOCT 300T
CIOCOOHOCTH MHKpOOpraHu3amaHa Ja (epMEHTUpAjy HEIUIeCTHOMIIHE TMOJHMCaXapHle U3 XpaHe
(52). Kao mrto je Beh omnmcano, (hepMeHTAIMjOM HEIUIeCTHOMIHUX mosucaxapuaa Hactajy SCFA.
[Ipouemwyje ce na 10% ox ykymHuX JTHEBHUX eHepreTckux norpeda nmotuue o SCFA. PecopboBane
SCFA mnosehaBajy pe3epBe TpUIIHIIEpUIa, U TO aKTHBAIMjOM IPOTEHHA 3a BE3WBAIE elieMeHaTa
Koju pearyje Ha yribene xumpate (eurn. Carbohydrate Responsive Element-Binding Protein,
ChREBP) u tpanckpumioHor ¢gakropa 1 Koju Be3yje peryjiaropHe eleMeHTe creposia (SHIUI
Sterol Regulatory Element-Binding Transcription Factor 1, SREBF1), 06a k/by4Ha y mporecuma
JTUTIOTEHE3e.

[Topen crumynamnuje mpoueca nunoreHese, ' mukpodbuora myrem SCFA wuaxubupa
eKCIIPecHjy aaumo3Hor ¢akropa uHAyKoBaHOT Tialy (enri. Fasting-Induced Adipocyte Factor —
FIAF) (cuHOHHMM - aHTHO-TIOCTHHY-CIMuYaH mnpotewH 4, eHri. Angiopoietin-Like Protein 4).
CuHTeTHCcaH o] CTpaHe jeTpe, ipeBa U MacHoT TKuBa, FIAF nnxubupa IunonpoTenHCKy unasy e
ce cMarpa 3Ha4ajHUM peryrnaropom merabommsma smnuna (76). [oBehan yHOC yribeHHX Xumparta u
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MacTH MOXE JIOBECTH 10 IucOMo3e, youeHe KOJ Toja3HHUX o0c00a, moBehaHOTr CKIIATUIITeHA
TPUTJIMLEPUAA Y MACHOM TKHUBY IITO je OBe3aHO ca cMameHoM eknpecujoM FIAF. Mnxubunnjom
FIAF noBehaBa ce akTHBHOCT JIMIONPOTEHHCKE JIMMIA3€e y aJAUIONUTUMA, oBehaHor mpey3umama
clI000THUX MAacCHUX KHCENWHA, yBehama jJernoa MacTH, a MOCIEAWYHO W TO0ja3HOCTH. 300T Tora
FIAF ce cmarpa mNpPOTEKTHMBHMM MEXaHU3MOM HACTaHKa TOja3HOCTH YCJIea TMPEKOMEpPHOT
KaJOPHjCKOT YHOCA.

HonatHo, 'l MukpoOunoTa HHXMOMpa AaKTMBHOCT IPOTEUHCKE KHHA3€ aKTHBHpaHE
aneHo3uH MoHogocharom (enrn. AMP-activated protein kinase, AMPK), eH3uma jetpe u
CKEJIeTHMX MHIIMha 3Ha4ajHOT 3a OJp)KaBamke CHepreTcke xomeocraze. Kama je eHeprercka
MOTPOILIa HUCKA, cMamkeHa je U akTuBHOCT AMPK 1mTo y3pokyje U cMameHy aKTUBHOCT €H3MMa
KOJU YYECTBY]Y Yy mpoliecuMa f-okcuaanuje, ykibyuyjyhu anerun-CoA xapOoKcuiiazy U KapHUTHH-
NaJIMUTOMI TpaHcdepasy, MOCIEIUYHO JoNpuHOCehr TNpeKOMEpHOM JIEOHOBalkY MAcTU U
HacTaHKy rojaszHoctu (52, 77).

[IpumapHe Xy4dHe KucCeNIMHE (XOJIHA M XEHOJEOKCHXOJHA KHCelnuHa) Besyjyhum ce 3a
dapuesouanu , X peuentop (enrs. Farnesoid X Receptor, FXR), ydectByjy y peryjiamnuju
JUTIOTEHEe3€ Y jeTpH, TPAHCHOPTY JIMIIOTPOTENHA BeoMa Malle TYCTUHE W TPUTIUIEpUIa, Al Uy
oJpXaBamy xoMmeocrtase riykose (78). BesuBamem xydnux kucenuHa 3a FXR pernenrtop y wieymy
noBehaBa ce eKclpecHja T€Ha KOjU pEryiuuly arncopriyjy, HWHTpaleayJapHU W CHUCTEMCKHU
TPAHCIIOPT KYYHUX KHCEIMHA y JeTPy IYTeM EHTEpOXEMaTHUHe IupKynainuje. McnutuBamem
akceHMYHMX MmumeBa ca gepuuuroM FXR, nokazaHo je na je ekcrpecuja TeéHa OJrOBOPHUX 3a
npey3uMame M TPAHCIOPT KYYHHX KHCEIMHA 3aBHCHA O] MHKpoOHoTe nedernor mpesa (79).
[Ipumapne xyune kucenuHe ce 3axBajbyjyhu ' MUKpoOHMOTH KOHBEPTY]Y Y CEKyHIIapHE JKY4HE
KHCEIMHE (ICOKCUXOJIHA U JIMTOXOJHA KUCEIHHA), Be3yjy ce 3a [-mpoTenHcku perentop 5 (SHIIIL
Takeda G-protein-coupled receptor 5, TGR5) kaga crumynuinyhu excrpecujy xopmona GLP-1
YYECTBY]y y OJpiKaBamby XOMEOCTa3e TIIYKO3€ W CMamy]y CEPYMCKE M jeTpeHE KOHIIEHTpAIH]je
Tpurnuuepuaa. 3ampaBo ['M mukpoOuora, MaHunynumiyhu cacTaBOM >KYYHHUX KHCEIMHA H
BUXOBUM Be3uBameM 3a FXR u TGRS penenrope, yrude Ha KOHIICHTpalMje JUNUIA y CEPYyMY U
jerpu (80).

l'actpounTecTnHamHa MukpooOunoTta mpoaykijom SCFA mMoxe yrunatu Ha ocehaj rimamm,
OJTHOCHO pEryJucaTH amneTHT, a CaMUM TUM YTHIATH W Ha TMOjaBy TOja3HOCTH W mparehux
komopouautera. Konnenrparnuja GLP-1, npoTenna 3HavyajHOr y KOMyHHKaIMju u3Mehy 1mipeBa u
ylaJbeHHX OpraHa MONyT jeTpe, Muiimha, MacHOT TKMBAa W MO3ra, HAKOH YHOCa XpaHE pacre U
noBojau 1o ocehaja curocTH, peryiuiine NepUCTaNTHKY PeBa U CTUMYIIUIIE CEKPEI]y UHCYIIMHA.
Kon rojazuux ocoba, cexpeumja GLP-1 je cmamena, mrto Hajxabe AOBOAM [0 HHCYIWHCKE
pesucrennnje U naxuouimje ocehaja curoctu (81). ' mukpobuora perymuiie cekpernjy GLP-1
TaKO IITO CTUMYJIMIIE EKCIPECHjy mporiykarona, npekypcopa GLP-1, kao u enrepoenokpune JI-
henuje ma npoaykyjy GLP-1 (82).

KpaTtkomnanuane MacHe kucenuHe aktuBupajy I-nporeuncke peuentope 41 u 43 (GPR41 u
GPR43), xapakrepuctuuHe 3a enuTenHe henuje npesa, eHaokpuHe henmuje, kao u agunonmre. [-
MPOTEHHCKU perentop 43 y 6e10M MaCHOM TKHUBY MMa YJIOTY €HEpPreTCKOT CEH30pa, T€ peryiulle
€HEepreTCcKy MOTPOIIBY U YUECTBYjE YV OapKaBamy eHepreTcke xomeocraze. 0O6a, GPR41 u GPR43,
nosehaBajy MHCYJIMHCKY OCETJbUBOCT M AKTUBUPAJy CHUMIATUYKM HEPBHU CHUCTEM Kako O ce
CIpeYnsIo MPEKOMEPHO JICIOHOBAakE CHEPruje y MaCHOM TKHBY a moBehasia eHepreTcka HoTpoIlka
(Crmukxa 4). I'-nporemncku penentop 43 Takohe CTHMyNHIIE EKCHPECH]y EHTEPOCHIOKPUHOT
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aHOpeKcureHor xopmoHa PYY, Koju ycrmopaBa NpaXmeme XKelmyla, ckpahyje HMHTECTHHAIHO
TPaH3UTHO BpeMe U cMamyje aneTut (83).

HHTeCTHHAIIHH enuTeN
T cknaguwrerse Tr Fiaf/ANGPT1A4
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Cauka 4. Mexanuzam JiefoBama MpoOMOTHKA HA MPOIYKIIM]Yy XOPMOHA U alleTUT, IpriaroheHo
npema Khan u capaguuim (84)

JluTepatypHu mojaiy ykasyjy Ha TO Aa mpoMmeHe y cactaBy ' MukpoOGuoTe KoJ rojasHux
ocoba mMory HapymuTu uHTerputeT ['M Gapujepe, Te JOBECTH 10 MOBehaHe MPOMYCT/HUBOCTH M
CMameHe eKCIIpecHje POTEHHA KOjU yila3e y cacTaB ,, dBPCTUX Be3a™.

VYcnen moehaHe MpOMyCTJEMBOCTH, OAKTEPHjCKE MOJIEKYJIe TOIMYT JIMIOTOIUCcaxapu/a
(JITIC) I'pam-HeratuBHMX OakTepuja, Mpojiaze Kpo3 HapylIeHy enuTeaHy Oapujepy, Jojaze y
KPBOTOK M y3pOKYyjy HacTaHak engotokcemuje (Crnuka 5). Jlunmomnonucaxapuau momohy mosekysa
3a mpeno3HaBarke CD14 OuBajy mpemo3Hatu oa crpaHe TLR4 kama ponasu 10 akTHBaIdje
ypoheHOT UMYHCKOT cucTeMa. YTPaBO Cy KOJ TojasHHUX oco0a KOje KOH3yMHUpajy AujeTy Oorarty
MacTHMa Jioka3aHe nopuieHe koHneHtpanyje JIIIC y mia3mu u nprcyctBo uHMIaMaImje HUCKOT
crenena (77). Ctyauje Ha MUIIIEBUMA yKa3yjy Ha TO Ja aujera borara MacTHMa MOKE Pe3yJITOBAaTH
npomeHama y cactapy ['M wmukpoOunore w mnoBehanmM mupKynuimryhum KoHIIEHTpalujama
enporokcuHa momyt JIIIC (85). YmpaBo ce MacTd W3 HAMUPHHIA CMAaTpajy KPYIHjATHUM 3a
pecopmiujy JITIC myrem xunomukpona (86). Mcxpana 6orata Mmactuma, Oalir U kao cama uHdysuja
JITIC, xon MuIieBa JOBOOU 1O €HIOTOKCEMHU]jE, XpOHUYHE HH(IIaMallije HUCKOT CTEeleHa, BeoMa
yecTo npahieHe HeKMM MeTabOJHYKUM 000JbEHHEM TOMYT XeMaTHYHE UCYIHHCKE pe3uctenimje (85).
Honatno, JIIIC myrem CD14 y macHOM TKMBY CTHMYyJHILy ocioOahame HpouH(pIaMaToOpHUX
mapkepa (TNF) u akTuBupajy peaknuje OKCHAATHBHOT cTpeca (JMIHIHA MEPOKCHUAAIM]a) KO
rojazHux ocooba.
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Cuamuka 5. Tlorennujanna Be3a u3Mel)y racTpOMHTECTUHAIHE MUKPOOHOTE U TOja3HOCTH,
npunarohero npema Graham u capaauuiu (87)

Jour jeany moesnmiy m3mely rojasmoctu u I'M mpencraBiba crocobnoct Firmicutes u
Actinobacteria ma npoaykyjy KoHjyroBany nuHOJIHY kucenuHy (enri. Conjugated Linoleic Acid,
CLA) 3a kojy ce cmatpa aa aenyje aHtTnooecureno. KoHjyroBana JHHOJIHA KUCEITHUHA JICNTyje TaKO
mro yOp3aBa MeTa0ONW3aM, MOTPOIIKBY EHEPreTCKUX pPE3epPBH, CTHUMYIUIIC JHUIOIU3Y, TE
uHXuOMpa mporece agunorenese u ymnorerese (88). Crymuje cy mokaszane ma CLA uaxubupa de
NOVO CHHTE3y JIMIUJA U Ja JOBOJAM J0 CTHMYyJalluje mporeca amonrose aaumnomnura (89). Takohe,
npernocraBba ce Aa CLA cBoje edekrTe ncnosbaBa U UCTUCKUBAKBEM apaXUIOHCKE KHCEIUHE U3
dbochomunuane henmujcke mMeMOpaHe, Tpu YeMmy je HMHXMOWpaHAa CHHTE3a MpOoCTarjaHauHa |
JaeykoTpujena, mpouH(paamaropuux eukozanouga (90). AxrtuBupajyhm oxapehene dakxrope
tpanckpurnuje 1 PPAR, CLA yruue u Ha MeTaboinM3am JUNua, 10K CTUMYJIAIMjOM CHMIIaTUKyCa
n0BoM 110 oBehaHe eHepreTcke MOTPOIIHE U cMambeHe aaumnoreHese (91).

[ToBezanoct 'Yl MukpoOuoTe u nucxpane ca MeTabOIMYKUM MopemMehajuma je UCITUTHBAHA Yy
OpojHUM aHMMaTHUM cTyaujama. CTyauje Koje Cy yKJbydHBalle akCeHUYHE MUIIEBE YTBPAMIIE CY
na 'l MukpoOroTa MMa KJbY4YHY YIIOTY y perynaiyju rnpoieca nHdIamalyje, MMyHCKOT 0JroBopa
u Merabommsma (84). Cpakako, ucxpaHa ce cmartpa (akTopoM Koju yrude Ha cactaB ['U
MuKpobuoTe y cmepy nosehanor F/B omgHoca.

Ley u cap. cy npBu nyt 2006. ToguHe XyMaHOM CTYIMjOM JOKa3ald Ja je KOJ T'0jasHHX
ocoba oxnoc F/B Behu y mopelhemy ca ocobama Hopmanie TM (92). Takolje, ycTaHOBIBEHO je 1a
oJipaciie rojasHe oco0e MMajy 3HauajHO BuIe koHIeHTpauuje SCFA, oqHOCHO na je eHeprercka
MCKOPHUCTJBUBOCT XpaHe MHOTO Beha KoJ rojasHuX ocoba Hero ko ocoda Hopmanne TM. Xymanum
cTyaujama je moTBpheH u yruiaj ucxpane Ha cactaB [’ Mukpobuote, ¢ 0031pom Jia ce KOITUIUHA U
cactaB OakTeprja Memwajy y 3aBUCHOCTH o1 ucxpane. CacraB 'l mukpobuoTe ce o pohema na 1o

19



3penor Ao0a Haia3W MOJl YTUIlajeM MHOTOOpOjHUX (pakTopa, KaKo MO3HATUX TAKO M HETO3HATHX.
Benuku Opoj MHTEpHHIMBUAYATHUX Pa3IMKa j€ yOUeH y XyMaHUM CTyaujama, cyrepuinryhum Ha
3HAYajHy MHTEpaKIK]jy qoMahinHa U uCXpaHe Ha MHAWBUAYATHOM HUBOY (84).

15 Ipoduoruunu

Hako mpomMeHe >KMBOTHMX HaBUKa OCTajy NMpUMapHa CTpaTerHja y JieUemy Tr0ja3HOCTH U
nparehux KoMopOuAHMTETa, JOCAJAlIhEe CTYAH]Ee MOJPKaBajy UACjy Ja jJeAHO OJ IMUJbHUX MecTa
MpeHU3He HCXpaHe Yy TpPeTMaHy ToOja3HOCTH Tpeba OWTH MUKPOOMOTa, OJHOCHO IPUMEHA
npoOMOTHKA Yy IMJbY TpeTMaHa IucOHMO3e KapakTepucTHuHe 3a rojasHe ocobe (93). Ilojam
Npelr3He HCXpaHe TOJpa3yMeBa CBEOOYXBAaTHE TMPETMOpPYKe 3a MCXpaHy 3acHOBaHE Ha
WHIUBUAYyaJIHUM Bapujabnama, ykJbydyjyhu reHetuky, meTaOonMuku mpodui, 3ApaBCTBEHU
craryc, (pU3MUKy aKTUBHOCT, COIIMOCKOHOMCKE M TICHXOCOIMjAIHE KapaKTEPUCTHKE MOjeMHIIA,
amu u cacra [’ mukpobuote nomahuna (94).

[Ipema xonuensycy koju je ycBojeH 2011. romune on crpane C30 u Opranuszanuje 3a
xpany u noJeonpuBpeny (eurna. Food and Agriculture Organisation, FAO), mpoGuoTtuiu ce
)IerI/IHI/IIHy KaOo XMBH MUKPOPraHU3IMHU KOjI/I, MNPpUMCEHCHU Y a}ICKBaTHOj KOJIMYMUHH, ITO3HUTHBHO
nonpuHOce 3apaBiby nojenunna (95). Ped mpoOMOTHK mMOTHYE O] IBE TpUKe peud ,,pro u ,,biose
ITO 3HAuW ,;3a XKUBOT*. TauaH MexaHu3aM KOJUM MHPOOMOTHIM MOTY MPEBEHUPATH WU UMATH
yIJIOTYy Y TPpETMaHy r0ja3HOCTH HHje 10 Kpaja pa3jallmeH, aau ce mpoMmeHa cactaBa [ I mukpobmore
y IHJbY MOCTH3ama eyOro3e, cMarpa jeJHHM OJ NMPUMAapHUX MEXaHW3aMma JelioBama. [IpuMmenHa
MpoOHOTHKA y TPETMaHy TOja3HOCTH C€ CMaTpa BEOMa WHTEPECAHTHOM, YaK W TOXKEJHBHOM, C
003upoOM J1a TPOOHOTHIIM BEOMa PETKO Y3POKY]y HEXesbeHe edeKTe, Te ce cMarpajy 0e30eqHuM y
nopehewy ca MHBa3MBHUM METOJ[ama IMonyT OapujaTprjcKe Oomepalrje 1 JEKOBa KOjU C€ KOPUCTE Y
TpeTMaHy I'0ja3HOCTH, a HOCE ca cOOOM MHOTOOpPOjHE HEXeJbeHe e(DEeKTe KOJU yTUYy Ha KBaJUTET
YKUBOTA TAIlAjEHTA.

Nnuja Meunukos (Elie Metchnikoff), moswatu pycku 300mor u 6mosor, je moderkom 20.
BEKa TMPBU YOUHO TMO3UTHBHE edekTe (PEPMEHTHCAHOT MJIEKa KOje CalIp)Ku OakTepHje MIICYHE
kucenune (BMK) Ha myxkuny »xuBora Oyrapcke momynamuje (96). Hakon MeyHHMKOBa, BEIHMKH
JIOMpHHOC Hayu mao je u Henri Tissier, koju je HakoH cro3Haje ma ce y I'M mMukpobnoTH
JojeHYanan Hajdase OudumodakTeprje OTKpHo aa cymieMmenTamuja ca Bifidobacteria neun aujapejy
kon HoBopohenuamu (97). Hajuemrhe cmpoBeneHe cTyamje moapasymeBaie Cy MNPOOHOTCKE
Oakrepuje Koje mpumangajy poxay Bifidobacterium u Lactobacillus, a 3a uuje Bpcre je moTBphena
CHTYPHOCT 3a IPHMEHY, OJHOCHO MMajy craryc reHepanno 0e30emnux (enri. GRAS - generally
recognized as safe) 3a mpuMeHy KO Jby/IH.

15.1 MexaHu3aM JeJIOBamba MPOOHOTHKA

[TpoOuoTnim crynajy y MHTepakiujy ca AoMahmHOM Kaja ImyTeM pa3IMYUTUX MEXaHH3aMma
JIeJIoBaba MCII0JbaBajy MO3UTHBAH edekaT Ha 31paBibe nojenunna. Hajuemrhe ce T MexaHu3mu
JenoBamba ofHOce Ha Moaudukanujy cactaBa [ mukpoOuore, ojayaBambe HMHTECTHHAIHE
enuTenHe Oapujepe, KOMIIETUTHBHY aJXEpEHIM]y 3a HWHTECTHHAIHY MYKO3y, MPOIYKLHU]Y
AHTUMHUKPOOHUX jeqUI-CHha U MOJyNIalujy uMyHcKkor oaroopa (Cnuka 6). JluteparypHu momanu
yKa3yjy Ja npuMeHa ojipeheHnx mMpoOHOTCKUX COjeBa MOKe JIOBeCTH 10 peaykuuje TM, cmamema
IPOIIEHTa TEeJeCHe MacTd, Kao M O0MMa CTpyKa, IITO Ce MPHUIHCYje HBUXOBOj CIIOCOOHOCTH Ja
CMame arcopIujy JUNUAa (MPeKo XUAPOJIn3e KYUHHUX COJIM), CMamkbe CUHTE3Y JIENTHHA, oBehajy
TepMoreHe3y cmelher aaumno3Hor TkuBa, nmoBehajy akTUBHOCT aaumno3Hor ¢akropa FIAF, anmu u na
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yTU4Yy Ha M3MEHY aKTUBHOCTH Y LIEHTpUMa 3a aneTuT (cuHTe3a OyrupaTa koju mosehaBa ocehaj
CHUTOCTH WM perynanuja mnpoaykiuje xopmona y I'MT-y oaroBopHux 3a cTBapame ocehaja
curocty) (77, 98-100). JlonaTtHo, MPOOHOTHI MOTY UIMATH YTHUIIA] HA CIUTEHETCKE MapKepe, Kao
TUnHUIHe W uH(IaMaToOpHE Hapamerpe mope3aHe ca rojasHomrhy. IloBosbHHM edekatn mpumene
MPOOMOTCKMX MUKpOpPraHM3aMa MOTYy c€ 00jaCHHTH M FbUXOBUM UMYHOMOJIYJIATOPHUM e(eKTHMa

(100).

Cmameme qymuHaiasor pH

AHTHMHKPOOHA AKTHBHOCT

Iobobmame HHTErpHTeTa , - B asrepsonmms
HHTeCTHHAJIHE DapHjepe !
IToBehana npoaykuuja IpoduoTHIH B - nedpenznun .
MYLHHA -
W o
-‘
L
! !

Enurennu

o o g— g— — p— — <
“ @@ 00000 06,060

Makpodarn
pod Th

b-heanje /

@ — IL-10

T-per Thi

IIpomene y npoaykuuju
HHTOKHHA

Hmynomonyanuja

Cimka 6. MexaHn3aMm JieioBama MpoOHoTHKA Y [IpeBrMa, npuiaroheno npema Cerdo u
capaauui (52)

Nmynomoaymnaropau edexaTr mpoOHOTHKA ce orjiefia y MOy IallijH JIOKaJTHOT (MYKO3HOT) U
CHCTEeMCKOT MMYHHTETa. MoJynaiuja MyKO3HOT UMYHHTETa IOApa3syMeBa JIOKAJIHY WHTEPAaKLU]jy
ca MHUKPOOPraHM3MHMa, NMPOAYKIN]y aHTUMHKPOOHUX MENTH[IA, YTUIAj Ha MUHTETPUTET ,,YBPCTUX
Be3a‘“ u perynanujy cekpenuje IgA.

15.1.1 ¥YrTuuaj npoduoTHKa HAa HHTErPUTET MHTECTUHAJIHE eNUTeHe Dapujepe

WuTectuHanHa enutenHa Oapujepa MMa BaKHY YOIy Y OYyBalkby XOMEOCTa3e jeJHOT
oprasusma, ¢ 003MpOM Ha TO Jia peryjMile ancopnuujy HyTpujeHaTa, aju U CIpedyaBa MHBA3Hjy
NaTOreHux OakTepuja U3 CHOJbAlIbE CPelMHe Y KpBOTOK. MIHTECTHHANHY enuTeNHy Oapujepy 4nHe
WER, ,,uBpcTe Be3e* U MyKO3HH CJI0j, KA0 U CEKPETOBAaHW aHTUMHUKPOOHM MENTUIM, AEHAPUTUYHE
henuje (JIh), makpodaru u IgA anturena. Murectunanue enutenne henuje (MER) cy mosesane
MelycoOHO ,uBpcTUM Be3ama‘®, a omoryhaBajy TpaHCHOPT MaTepHja ca MYKO3HE Ka CEpO3HO]
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CTpaHU eIUTeNa TPAHCIEIYJapHUM WM TapaleinyJapHUM TpPaHCIOPTOM. MYKO3HHU Coj, Kojer
NpoOU3BOJIe crenyjaiHe henuje enurena, BeoMa je BaKaH y CIpedyaBamy LPEBHUX M MAaTOTEHUX
Oaktepuja maa aoly y kontakt ca MEh. 30or Tora, ycien HapylIeHOT WHTETPUTETa WHTECTHHAITHE
enuTenHe Oapujepe mojlazu A0 TMpoMeHa y cactaBy [ MHKpoOOHOTE, M3MEHCHE PECOpPIIHje
HYTPHUjeHATa, OJIAKIIAHOT MPOJIacKa MAaTOreHUX MUKPOOPraH3aMa y KPBOTOK M HACTAaHKA CHCTEMCKE
unnamarmje. Kao mnocneamna wmoxe jgohu 0 HacTaHKa JIOKATHHX 000JbCHA  IOIYT
nH(pIamMaTtopHor o0oJpCHAa IpeBa, IelWjadHe OOJIECTH W KapiuHOMa 1peBa. Mehyrum,
UCTpaXUBamka yKa3yjy Ha 3HaYajaH JONPHHOC HAPYIICHE WHTECTHHAIHE Oapujepe Mpu HACTAHKY
cHCTEMCKUX 00oJberba monyT JIM Ttum 2 u rojasnoctu (101). Hamme, moBehana mpormycT/bHBOCT
WHTECTHHAIIHE CMUTETHE Oapujepe 3a maTtoreHe 0akTepuje M HUXOBE MPOJYKTE JOMPUHOCH TI0jaBU
MHCYJIMHCKE PE3UCTEHIH]e, OKCUIATHBHOT CTpeca U XpOHUYHE HH(IaMaIije HUCKOT CTereHa, IITo
HaJa/be Y3POKYje pa3Boj METaOOIMYKUX CTamba MOBE3aHuX ca rojasHoirhy (52).

[Ipumena mnpobuoTuka nenyjyhu Ha 1nucObuo3ly, INOMake M OINOPaBKY HapylIeHe
MHTECTHHAJIHE €MUTENIHE Oapujepe MOIyJalijoM LUTOCKEIETHUX IPOTENHA U MPOTEHHA ,,YBPCTHX
Be3a“, alli U CTUMYJAIMJOM TPOIYKIMje MyKyca. In vitro ucnutuBama mnokasaia cy Ja Oakrepuje
MJIEYHE KHCEJIMHE MMajy TIO3WTHBAaH e(ekaT Ha eKCIpPecHjy reHa MpOTeHHA KOjH yia3e y cacTaB
,UBpCTHX Be3a“, monyT E-kanxepuna u b-karenuna (102). Takolhe, npumenom E. coli Nissle 1917
npeBeHupajy ce HeratuBHHU edektu E. COli Ha MHTErpuTeT MyKyCHOT Cl0ja, Kao W MoOOJbIIama
unrerpurera T84 u Caco-2 henuja (103). HaBenenu edextu ce npunucyjy nosehanoj mpoayKimju
nporenna zonula occludens 2 (ZO-2) u mporeun-kuHaze I, KOju PEKOHCTPYHMINY KOMILIEKC
,»UBpcTHX Be3a“. [IpomoBuyhu cekpernujy Mykyca, IpoOMOTHUIM Takole 0jauaBajy MHTECTHUHAIIHY
Oapujepy M CMamyjy NpOJAOp TMATOTEHHX MUKpoopranuzama. I[Ipumena mnpobOuotmka VSL3
(koMOuHaIMja 8 pa3NMUUTAX TPOOHMOTCKUX COjeBa) KOJ TaIoBa, HAKOH 7 JaHa JOBena je 0
3Ha4ajHO TOBehaHe eKCIIpecHje TeHa OJTrOBOPHOI 3a MPOJAYKIIM]y MYIHWHA, Kao W 10 ToBehaHe
cekperje myruaa (104). Takohe, oBa koMOuHaIMja TpoOHMOTHKA goBela je W g0 moBehane
EKCIpECHje MPOTEHHA KOJU YUECTBY]Y Y U3Tpambh ,,uBpcTX Be3a® (105).

15.1.2 AHTHUMHKpPOOHA U APYTra jeAumbermha NMPOoAyKOBaHA 0/ CTPaHe NMPOOHOTCKHUX COjeBa

Onpehenn cojeBu koju mpunanajy Bifidobacterium u Lactobacillus pomosuma wmajy
cnocoOHoCT n1a poaykyjy CLA, koja mMa 3HauyajHe MO3UTHBHE eeKTe 3a JbYICKH opranu3aM. Ha
npumep, npumena Lactiplantibacillus plantarum koju mpoaykyje CLA noBeo je 10 3HauajHOT
ryoutka TM xox rojasuux wummieBa (106). [lpyra aHuManHa CTyadja je IOKasajga Ja
Bifidobacterium u Lactobacillus mpunamajyhu cojeBu, xoju mpoaykyjy CLA, Moaymuiny cacras
CI00OTHUX MACHHUX KHCEIMHA y jeTpd u MacHoM TkuBy aomahuna (107). Tlopex jenumema ca
MO3UTUBHUM e(eKToM Ha 31paBibe AoMahuHa, OakTepuje MIIEUYHE KHCEIUMHE MPOIYyKY]y U
AaHTUMHUKPOOHE MenTUAe, YKJbyuyjyhu u GakTepHolMHE KOjU YYECTBY]Y Y €IMMHUHAIU]JU MTaTOTEHA.
bakrepuonyan nenyjy Tako Aa cTBapajy Mmope Ha LUJbHMM henMjamMa Wi HHXUOWIIY CHHTE3Y
henujckor 3uma ycnen yera crnpedaBajy pact Oaktepujckux hemuja (108). [Ipyru aHTHMHUKPOOHH
NenTuau, yuje ocnobahame cTUMynuIry NpoOMOTCKU COjeBH, Ha3uBajy ce nedencunu. Jlepencunu
nenyjy crabunuiyhe Ha UHTECTUHAIHY Oapujepy, ajld ¥ aHTUMUKPOOHO Ha MaToreHe 6akrepuje. o-
nedeHcuHM ce JOMMHAaHTHO cekperyjy y IlaneroBum henujama, a P-medeHCHHH yrilaBHOM Yy
enutenHuM henujama. MumeBn koju cy korsymupanu Lactobacillus crispatus K-11 umamu cy
3Ha4ajHO Behy ekcrpecujy reHa OJroBOPHMX 3a CHHTE3y o-AedeH3nHa u MylHuHa y nopehemy ca
KOHTPOJIHOM TpYyIoM, IpH 4YeMy je OCTBapeHa 3allTHTa M OJf TOKCMHa W OJI HaTOreHUX
mukpooprannzama (109). Ilpo6umorcku cojeun momyr E. coli Nissle 1917, Lactobacillus
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acidophilus, Limosilactobacillus fermentum, Lacticaseibacillus paracasei subsp. paracasei,
Pediococcus pentosaceus u VSL3 crumysnminy ekclpecHjy IeHa OJrOBOPHHX 3a CHHTE3y f-
nedencuHa 2, 3Ha4YajHOT 3a akTHBaNWjy ypoheHor umyHckor oxrosopa (110). JlomatHo,
Saccharomyces boulardii antumukpoOHE edekar ucnospaBa Tako INTO MPOAYKYje €H3MME IOIyT
cepuH-TipoTeaze u Qocdaraze, momohy KojuxX TOBOIU 10 pasapama TOKCHHA IPOW3BEIACHHUX O]
crpane marorenux 6akrepuja Clostridium difficile u E. coli (111).

AHUMAaJIHE CTy/IHM]je Cy MOKa3aie J1a CylUIeMeHTalnja OaKkTeprujaMa MIICYHE KUCEITUHE, YCIIe
MPOM3BOIEE MJIICYHE KHCEIHMHE, TOBOJU JI0 Majaa pH y JymMeHy ae0esor mpesa IITO 3HATHO YTHYe
Ha cactaB [’ MUKpOOHOTE Yy cMepy HEMOBOJLHOM 32 PacT M pa3Boj MaTOTCHUX MHUKPOOpPraHU3ama
(112). HonatHo, moBehana QepMeHTanMja YrJbHHX XUpara O] CTpaHe MPOOMOTCKUX COjeBa,
ycren koje mosasu no nosehane mponykmnmje SCFA, cHmkaBa pH BpPeIHOCTH Yy KOJIOHY, Te
MOCJIEIMYHO HHXUOUPA TPEKOMEPHH pacT pH-oceTsbuBHX nartoreHa (52).

1.5.1.3 ¥YTuuaj npoduoruka Ha cekpenujy IgA anTurtena

3axBasbyjyhu crnocoOHOCTH Aa ce Be3yjy 3a MyuuH, IgA aHTuTena mmajy BaXHy YIOTY Yy
HEYTpalU3alliji MaTOreHa y MYyKO3HOM ciiojy. [IpoGuoTcku cojeBu momyTt L. rhamnosus GG,
Bifidobacterium lactis Bb-12 (113) u S. boulardii (114) ctumynuury npoaykuujy u cekpeuujy 1gA
y 'l myko3HOoM cnojy. Haume, npobmnoTcku cojeBu ctumynumny excnpecujy TGEp, 1L-10, xao u
IL-6 y enurenanM henmjama, koju 3ay3BpaT MPOMOBHINY ca3peBame b-henmja koje mpoaykyjy 1gA
(115). J[JlomatHO, MPOOHOTHIIM CTHMYJIHMINY €KCIpPeCcHjy MoJuMepHuX |g-perentopa Ha
6azonarepanHoj nospmuHN MER nmoactuuyhu tpancuurosy IgA kpo3 enurenne henwje y nmymeH
pesa (116).

15.14 YTuuaj npodHoTHKA HA IIMKEMUjCKe U JTUMU/HE MapaMeTpe

Benmuku Opoj cryamja ce GaBHO HMCIUTHBAFKEM YTHIAja MTPOOHMOTHKA HA TIMKEMH]CKH H
ounuaHd npodun rojasHux ocoba. Mehyrtum, cazHama W3 JOCTYIIHE JIUTEparype HHCY
koH3ucTeHTHa. QiU | cap. Cy ypaawiu MeTa-aHaiu3y 9 paHIOMHU30BAaHO KOHTPOJHCAHHUX CTYIH]ja
Koje cy ucnutuBaie edekre Lactobacillus cojeBa Ha riaMkeMujcKd M JTHIMIHU CTAaTyC, a KOje Cy
yibyuuBane ykynHo 598 wucrmranuka (117). Pesyntatum cy mnokasanu a CyluieMeHTalmja
Lactobacillus cojeBuma perynuine konieHrpanuje ykynHor u LDL-xomecrepona ko ocoba ca
npekoMepHoM TM wmnm rojasHux ocob6a. Mehyrum, no3utuBan edekar Ha KoHIeHTparuje HDL-
xosecteposia HUje 3a0enexxeH. CHukaBajyhu edexaT Ha KOHLEHTpalUje TIJIyKo3e HaTalliTe U
TpUriuiepuaa Takohe je yodeH, ajau camMo YKOJUKO je MHTEepBEHLMja Tpajaia > 12 Henespa.
Mexanu3mMu JienioBama KojuMm cyruiemenTaruja Lactobacillus  Bpcramal/cojeBuma ucmosbaBa
NO3UTHBHE e(eKTe Ha KOHLEHTpAUHWjy TIyKo3e M JIMIHWIHUX [apamerapa HHUCY 1O Kpaja
pasjalimbeHu, U MocToju Buine xumnotes3a. [Ipernocrasiba ce ma Lactobacillus cojesu pemykyjyhn
KOHIIEHTpanuje MH}pIaMaTOPHUX MapKepa MOBUIIEHUX KOJ aAujabereca, JOBOJE M J0 MOOOJbIIAkha
CTamka OBOI' 000JbEHa, KA0 W KOHIIEHTpalUjy Iiiyko3e. [pyra xumoTe3a mojpazyMeBa MO3UTHBHE
edexre Lactobacillus Bpcta Ha MHCYTHHCKY PE3HCTEHIIN)Y KOje UCIOJbaBa peryuiryhn riykaroH-
curHanHe nyreBe M cacraB [ MukpoOuote. Ilo3utuBan edexaT Ha JIUNUIHM TPOGUI
Lactobacillus cojeBu wucnospaBajy perymuinyhn Meraboim3aM JKYYHHX COIH U CKCIIPECH]y
TpaHcropTepa nunuaa. CymieMeHTanrja npoornoTuuma, nocedHo cojem L. plantarum 299v (118),
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MOXKE€ JOBECTH JI0 CHWKaBama BpemaHoCTH ykynmHor u LDL-xomectepoma, mpu uyemy je edekar
J03HO M BPEMEHCKM 3aBUCTaH. Hamme, HaBeleHHM €(PEeKTH Cy NMOCTUTHYTH CYIUIEMEHTAIjOM Y
Tpajamy on 12 memesba, npu go3u > 10'° CFU/man (117), 10K je cMameme KOHIEHTpallije
TPUIJIMLIEPUIA YOUCHO W Tpu HWwkuM jgo3ama L. plantarum (119). Cmatpa ce ma cy HaBeIcHH
moBoJbHH e(ekTr nocneauna npoaykiuje SCFA, nomyr nmpornuroHara u Oyrupara, ajid U IPOMCHE
cactaBa MHKpoOuoTe HakoH mpumene L. plantarum mpo6uotuka (119). JlonatHo, aHMMaliHE |
KJIMHUYKE CTyauje ¢y notpauie yrunaj S. boulardii Ha no6ospiname munuaHor npoduia, Koju ce
cMarpa IMOCIEAUIIOM arCopIIIUje XOJIecTepoia oA CTpaHe henmujcKor 3uaa OBe KBACHHIE, alld U
yrunaja Ha 'l MukpoOuoty u mpoaykiujy npounginamaropaux nutokuHa (120). Kako 6ucmo
[0jayaiy XUIOJIUIIEMHUJCKU edeKkaT MpoOHOTHKA, Y HAIO] CTYAUJU CMO KOPUCTHIIM KOMOHMHAIH]Y
MPOOMOTHKA U XUTIOXOJIECTEPOJIEMHU]CKOT JeIMHCHHa OKTAK03aHOJIa.

1.5.1.5 V¥YrTuuaj npoduoruka Ha XOpMOHe KOjH peryJiMily aneTut

I'mag je crame wiM CUTHaJd KOJU BOJM Ka Ipoliecy KOH3ymMHpamwa XxpaHe. OBaj cursani
MOYUEE Y CTOMAaKy, a CTUMYJIMCAH je OJl CTpaHe BaryCHOT HEpBa KOjU IaJhe CHUTHAJIC y CIydajy
HEJIOBOJHHOT YHOCAa XpaHe, TMOJ YTHIAjeM TpelrHa WM METa0OIMYKUX CTamka TOIyT
XumnoraukemMuje. HacympoT ToMe, CHTOCT JOBOM JI0 TIpECTaHKa YHOCA XpaHe, a 3aBpIiaBa ce OHOT
TpeHyTKa Kaja onajaHe arncopruuja HyrpujeHata (121). Tlox HOpMaTHUM yCIOBUMA, XHUIIOTAIAMYC
perynuine aneTuT Mo YTUIajeM dylia yKyca, HeYpaTHHX U XOPMOHATHUX CUTHAIA KOJU PETYIHINY
ociobahame XOpMOHAa M TaCTPOMHTECTHHAIHY MOKpeT/buBOCT. Ko rojaznux ocoba xomeocrtasa
HEYpOXyMOpaJHe CUTHAJIM3AIlfje je HapyIlIeHa y cMepy ka moBehanom ocehamy riamm.

V3umajyhu y o63up na je I'M MukpoOuoTa 3Ha4ajaH perynarop ameTuTa, Kao U TO Jia je
nucOro3a UCTE MPUCYTHA KOJI T0ja3HUX 0c00a, MpUMEHa MPOOHOTHKA C€ cMaTpa MOTCHIUjaTHOM
ctparerujom moxayiamnuje ' MukpobroTe u perynucama aneTuTa.

KonnenTpamuje nentuHa y cepymy, 300T JIEITUHCKE PE3UCTEHIIM]E KapaKTePUCTHYHE 3a
roja3HoCT, Cy 3HAYajHO MOBHINEHE KOJ rojasHux ocoba. Nabavi u cap. cy yrBpamiau na npumeHa
MPOOMOTCKOT jorypTa KOJA 0co0a ca HEAIKOXOJHOM OoJjienihy jeTpe CTaTHCTHYKH 3Ha4YajHO
CHIDKaBa KOHLCHTpALMje JIENTHHA y opehemy ca BpeIHOCTHMa Ha MOYETKY CTYy/H]e, TOK IIPOMEHE
KOHIICHTpallija HUCY Ouiie 3Ha4yajHe y mopehemy ca koHTposHoM rpymnom (122). Mako mexanu3zam
MyTeM Kojer MpoOUOTHIIM CHUKABA]y JICNITHH HHUjE 10 Kpaja pa3jallkbeH, cMaTpa ce Ja MPoOHOTUITN
CHWXaBajyhn eHepreTcku YHOC PEAyKyjy Macy MacHOT TKHBA, a CaMHM THM U CMambeHO
ociobahame nenTuHA 0 cTpaHe agunonuTa. [pyru anetut-peryaumyhn XOpMOH CHHTETUCAH O
CTpaHE MacHOT TKHBa jecTe€ AaHOPEKCHI'®HHM XOpPMOH aaunoHekTuH. IloBehana excmpecuja
agunonekTiH MRNA y MacHOM TKMBY roja3HHX MHUIIEBA YOu€Ha jé HaKOH aJMUHUCTpauuje L.
rhamnosus GG, a mpalieHa je u moBehaHuM KOHIIGHTpalldjamMa aauMoOHEeKTHHa y cepymy (123).
Mehytum, mperneaHa cTyauja Koja je aHanu3upala celaM KIMHUYKUX CTyAdja JOoBena je J0
3aKJby4Ka Jla IpUMeHa NpoOHOTHKA HE JOBOJAM JIO 3HAYaJHOT CHWKEHA CEPYMCKUX KOHIIEHTpaIlHja
JeNTHHA W aJUIOHEKTHHA KoJ ocoba ca mpekoMepHoM TM wmm rojasHomthy (124). Jpyrum
CHCTEMAaTCKUM IHIperyiefioM Jureparype, Takohe je mpumeheHo na mpuMeHa MpPOOMOTHKA WIH
CMHOMOTHKAa HE yTHYE 3HAa4YajHO Ha KOHIIEHTpalMje JeNTHHAa U aJUNOHEKTHHAa KoJ ocoba ca
npenujaberecom u JIM tun 2 (125). Ayropu mperieaHux pagoBa cMatpajy Aa KOHaYHH 3aKJbydln
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0 yTHlajy nMpoOMOTHKA Ha KOHIIEHTpAIMje JeNTHHA U aJAUMOHEKTHHA He MOTY OMTH JOHECEHH, C
0031MpOM Ha PA3TUIUTOCTH KOPUIINEHUX COjeBa, IbUXOBHX J103a U JY)KHUHE HHTEPBEHIIH]E.

I'penvH je XOpPMOH KOjU WMa OpPEKCHIeHU edeKaT IeNOBamkeM Ha aneTHT-perynuiryhe
myreBe xunoranamyca. [lnazma koHIeHTpaluje rpenaa nmosezane ¢y ca UTM, Te cy CHUKEHE KOl
rojasHux oco6a u ocoba ca uHCynMuHCKOM pesuctenijom (126). Cmarpa ce ma SCFA, nakratu u
paznuuuTH npoduoTcku cojeBu pona Bifidobacterium u Lactobacillus umajy 3navajan yrunaj Ha
curHanu3anujy rpenuHckor penentopa GHSR-la (127). CyrmuiemeHranmja KOMOHHAIMjOM
npobuotuka VSL3 Ko rojasHux ajolieciieHaTa HUje pe3yaToBaIa MpOMEHaMa y KOHIICHTpalijaMa
rpenuaa (128). Mehyrum, cymiementanuja Bacillus indicus, B. subtilis, B. coagulans, B.
licheniformis u B. clausii je noBena 10 peaykinje CepyMCKHAX KOHIIEHTpAIMja TPEIMHA, ald U JI0
CHIDKEHA KOHLIEHTpallja €HJOTOKCHMHA, KOju cy Ounau mnoBulleHH ycinen mnoBumiene ['U
NepMeaduIHOCTH M mpucyTHe aucouose (129). Hacympor TuM pesynraTuma, CTyauja HOBHjET
JaTyMa IokKasaja je Ja ce KOJ CIOPTHUCTa cylyieMeHTarujoM ca L. paracasei PS23 nomnasu 1o
0ospux mepdopmaHcH, Koje cy mpaheHe peaykiujoM HH(IAMaTOPHUX MapKepa M eJieBallfjoM
kourenrpanuja rpenuHa (130). Tlpomena 'l MukpoOHOTE AMPEKTHO yTHYE HA KOHIICHTpAIIH]je
rpenuHa, mehyrum moaymnanujom ['I MukpoOnoTe mpuMEeHOM TPOOHOTHKA J0Ja3U J0 PA3TUIUTOT
epeKTa Ha cepyMCKe KOHIICHTpaIlfje TpelrHa, Y 3aBHCHOCTH OJI BPCTE M COja TNPHUMEHEHOT
npobuotuka (131).

1.5.1.6 VYJjora npoduoTHKA y peryJaliiju TeJileCHe Mace

Kao mro je Beh cnomenyro, ' mukpobuoTa rojaznux ocoba ce kapakTepuie IucOno3om,
OJTHOCHO CacTaBOM MHKpPOOHOTE KOja T0BOJM 10 MoBehaHe eHepreTcke HCKOPUCTIHUBOCTH XpaHe a
nocieanuHo u 1o noBehama TM. 360r Tora, ' MukpoOnoTa ce cMarpa MOTSHIIMjATHUM MECTOM
JieNioBamka y IMHJbY TPEBEHIIMjEe W/WIM TpeTMaHa rojazHoctd. OpagHa NMpuMeHa NPOOHOTHKA Ce
cMaTpa jelHUM OJ1 HaunHa MaHunyaucama [’ MukpoOroTe koju 61 Boauo Ka peaykiuju TM.

Pesynratu crymuja koje cy ucnutuBaiie edekar npooduoruka Ha UTM cy KOHTpoBep3HH
(132). Haume, mpobuoTHnu Koju mpumnanajy poay Lactobacillus nmajy 3nauajan edexar na TM, a
na nu he moBectn mo moBehama wiM ryObuTka 3HadajHO he 3aBUCHTH OJ1 COja KOJU C€ KOPUCTH Y
cymementanuju. Ha mpumep, Limosilactobacillus reuteri ATCC coj je moBe3an ca ryoutkom TM
kox wMummieBa, 10K je L. reuteri L6798 moBesan ca mosehamem TM. CymieMenTanuja
HoBopohenuaau cojem L. rhamnosus GG nosena je mo 3nauajuor moehama TM, 0K je mpuMeHa
coja L. rhamnosus PL60 y3pokoBana ryomrak TM Ko rojasHUX MHIIEBA. AJIMHUHHCTpAIH]ja
Lactobacillus delbrueckii subsp. bulgaricus NS12 je y3pokoBama ryburak TM u cMmameme
BEJIMYMHE aJMIONUTA TOja3HUX IMamoBa, J0K je kox mnepamu mpumena L. delbrueckii subsp.
bulgaricus NIAIB6 mosena no mosehamwa TM. Lee u cap. cy mouuim 10 3ak/bydka aa npuMmeHa L.
plantarum PL62 trans-10-cis-12-CLA npoaykyjyher coja moBoau j0 T'yOMTKa Mace aJuIO3HOT
TKUBA, peaykiuje TM, anu u 10 CHIDKEha KOHIICHTpAIH]je TIyKo3¢ Y KpBH rojasHux muiiesa (106).
[Tpumena apyror L. plantarum coja, LP14, 3HauajHo je cMmamuiIa BETHYMHY aJMIOLUTA, Ca
TEHJICHIINjOM CMambelha YKYITHE Mace MacHOT TKHMBAa M KOHIIEHTpAallMje XOJIECTepoJia U JIENTUHA Y
cepymy rojasuux muiiesa (133).

CucTeMaTCKUM Tperie oM imreparype, Zhang u cap. cy 3ak/byqmiu Ja Cy 3HAa4YajHHjU
ryoutak TM koJ rojazHux oco0a npujaBuiie CTyaAnje KOje Cy 3a MHTEPBEHLIN]Y KOPUCTHIIE BUILIE OJ1
jenHor mpoOHOTCKOT coja y mopehemy ca cryamjama koje cy kopuctwie jenan coj (134). Osaj
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edekat ce oOjammaBa BapujannjoM edekara pasTUIUTUX COjeBa MPOOMOTHKA, ¢ 003UPOM HA TO Jia
je IenoBame MPOOMOTHKA COj-CeUn(UYHO. AYTOPH Cy NPUMETHIM W 3HAYAjHOCT Jy)KUHE
UHTEepBeHIMje, ucThuuyhu jaunm edekar npumene mnpoOuoTHMKa Ha ryoutak TM ykomuko je
WHTEPBEHIIM]ja Tpajayia > 8 Hexesba. Joml jeqHO 3HA4YajHO OTKpUhe OBE CTyAWje jecTe na Ccy
npobuotniin edukacHUju y peaykuuju TM xom ocoba ca mpekomepaoM TM U TOja3HHUX Y
nopehemy ca ocobama Hopmanmae TM. Ilpernemom gocTymHe JuTepaType Moke ce pehu nma je
edexar npoduotuka Ha TM coj-cnenmduya, 1 1a 3HaYajHO 3aBUCH O] TY>KHMHE WHTEPBEHIIHjE KA0 U

ox Bpeanoct UTM nipu caMOM MOYETKY CYIUIEMEHTAIIH]E.

1.5.1.7 AnTnunpaamatopHu edexkar npooMoTHKA

Crynuje cy mnokasajge Ja NpuMeHa NpoOMOTHKA, caMor WM y KOMOMHanuju ca
OMOaKTUBHUM JEIUCHECHEM WIH PEAYKIHOHOM JWJETOM, MMa 3HauajaH yTUIA] HA CMamEHe
konrenrpanuja CRP y xpsu (135, 136). [locroje momamu koju ykasyjy aa cy nosuiieHe CRP
KOHIICHTpAIIM]je 3allpaBo MOCIIEIUIa JIeI0OBama oIpeheHnx aaumnonuToknHa, mocedbno IL-6 koju je
Takole moBwHIIeH KoJ1 rojasuux ocoba (137). V mopehemy ca KOHTPOIIHOM TPyHoM, ocobe oboJerre
on IIM tun 2 xoje cy npuMemnBaie KOMOUHAIIU]Y pa3IMYUTUX cojeBa poja Lactobacillus, nmane
cy 3HauajHo HWxke KoHmeHntpamuje IL-6 (138). Takohe, anmManHe CTyauje MOTBPIWIE CY
epuracuoct Lactobacillus sojeva, amu u S. boulardii y perymammju IL-6 xoHmeHTparija Ko
rojasuux maiosa u mMuinesa (139-141). Ocum npomena koHnenTpanuja IL-6, NUfez u cap. younnu
cy cHmeHe KoHueHTpauuje TNF-o u IL-17 koj roja3Hux MuIIeBa KOju ¢y OUIU CyIJIeMEHTHpPaH!
Lacticaseibacillus casei (141). Ytumaj npoduotnka Ha koHientpanuje IL-17 u TNF-o motBpheH je
M KOJ TOja3HUX 0co0a, TIie je mpruMeHa jorypTa Koju caapku ojapeheHy KoMOMHaIM]jy TpoOHOTHKA
J0Beja 70 cMamema KoHleHTpanuja 1L-17 y nepudepuum mononykieapuum henujama (142), mox
je TpuMeHa MpOOMOTHKA y KOMOWHAIMjH ca PEAyKIIMOHOM JHWjeTOM JIOBelia 10 CMamema
koHreHrpanuja TNF-o. y kpsu (136).
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1.5.1.8 ¥YTuuaj npodUOTHKA HA CHCTEMCKH HMYHHUTET

VYpoheHnn u creueHHM MMYHHUTET INpPEACTaBibajy ABa MelycOOHO 3aBHCHA JielNa MMYHCKOT
cucrema. Ha auBoy I'l myko3se, ypol)eHn MMYHCKH OJIrOBOp IPEICTaBJba MPBY JHHU]Y OJ0paHe
NPOTHB TATOTEHHX OpraHu3ama, a IO TOTPeOH OHOJOMIKOM CHUTHAIM3AIUjOM JOBOAU H IO
aKTUBAIMje CTCUYCHOT MMYHCKOT oaroBopa. [latoreHe m mpoOMOTCKe OaKkTepHje MOTY JIOBECTH JIO
MYKO3HOT MMYHCKOT ojroBopa. ['maBHe hemuje ypolheHor mMmyHCKOT oAroBopa cy Makpodaru u
nenaputcke henuje, koje cy crenujann3oBane 3a mpoiiec (arorurose (143).

WuTectuHamuu enwuren, mopen ynore ¢usnuke Oapujepe, uMa YIOTY Y Y3pOKOBamy U
npeHocy uHpopMalirja 0 LPEBHOM cajipkKajy Ka UMYHCKUM henrjama CMEUITeHUM Y JTUMQPOUIHOM
TKHBY MoBe3aHoM ca npeBuMa (enri. Gut Associated Lymphoid Tissue, GALT). JlumdouaHo TKHBO
[IOBE3aHO ca LIpeBMMa MpeJcTaB/ba Hajehe NMMGOUAHO TKUBO Yy OpraHM3My, a IOJpa3yMeBa
ypehena numdonnHa TKUBA MOMYT ME3EHTEPUUHUX JUMPOUIHUX Hojxyca, llajepoBux moua,
M30JI0BAHUX JTUMQPOUTHUX (QOJUKYNa, all U Nu(dy3HEe UMYHCKE CTPYKTYpE CMEIITEHE Yy emUTely
' T-a nu namunn nponpuju. [Ipouecu y30pkoBama 1 Npe3eHTOBamba aHTUTEHA O] CTPAHE aHTUIEH-
npe3eHTyjyhux henmja (AITR) umyHckum henujama IUKTHPAjJy ajbu CMEP UMYHCKOT OJrOBODPA, Tj.
na ou he omroBop wmhum y cmepy cynpecwje wim aktuBaruje. Allh mompaszymesajy MER,
neuapurtcke henmuje u crnenujanuzosane ,,M* henuje cmemrene y [ajepoum miouama (144).

Kako marorene, Tako u mpobuorcke Oaxtepuje nocenyjy MAMPS nomohy kojux OuBajy
mperno3Hare OJ] CTpaHe pelenTopa 3a Mpeno3HaBame oOpasama (enri. Pathogen Recognition
Receptors, PRRS) nonyt TLR cmemrenux na nospuman AITh (JIh u makpodaru). Mosnekymncku
obpaciu cy crienuduaan 3a oapeheHn OAKTEPHjCKU COj, U TO Yy IMOTJIeAy MOJIUMEPHE CTPYKTYpE,
TYy)KWHE Yy BpCcTe MoJieKymmackor oopacua. BesuBawbe MAMPS 3a PRRs na UE'R u henujama GALT
J0JIa3u 70 KacKagHOT HHM3a peakiidja Koje J0BojJie 10 ociobahama IMTOKWHA, KOjU onapehyjy
MIPHUPOYy UMYHCKOT OJrOBOpa, OJHOCHO MOTY HcrmoJbuTH antuuHbmamaropuu (I1L-10, TGF-4) nau
npoundmamaropuu (TNF, IL-75, IL-6, IL-8, IL-15) edekar (145). denapurcke henuje ce cmarpajy
TJIaBHUM MOCPETHUKOM KoMyHHKarje uaMmehy ' mukpobuoTe, ypoheHOT 1 cTedeHOT UMYHUTETA.
JlupekTHO moMohy TpaHCENUTETHUX HAcTaBaka WM WHAMPEKTHO myTeMm , M hemumja, IR Bpmie
y30pKOBamhe KOMEHCAIIHUX U MMAaTOTeHUX OakTepuja U3 JIyMEHa IpeBa, 3aTUM IPE3CHTY]y aHTUTCHE
HAaMBHUM HUMYHCKMM henujama M [10BOJE A0 HHMXOBE akTHBaluje. Me3eHTepuuHU JUM(OUIHU
HOJYCH Cc€ CMaTpajy TJIaBHUM MECTOM MHHUIHM]allje CHCTEMCKOT OJIr0BOpa, Ha KOjU 3HAYaJHO YTHUY
BPCTa U KOHIICHTpaIuja mpoouoTckor coja (146).

15.1.9 V¥YrTuuaj npoduoruka Ha ypo)eHu uMyHUTET

Nmynomonynaropau edekaT npoOMOTHKA C€ MPUIIUCYje HUXOBOj CIIOCOOHOCTH J1a YTUUY
Ha ocnobahame nntepneykuna, uarepdepona, TNF, TGF u xemokuna oz crpane umyHckux henuja
(UER, nenmputcke henuje, makpodaru) Koju najbe peryjuily OJIroBOp YpoheHOT M CTEYeHOT
MMYHCKOT cHCcTeMa. Y 3aBUCHOCTH O] Tora y KoM cMmepy he nhu umyHcku oaroBop, npoOHOTHIIN ce
MOTy TMOJEIUTH Ha HUMYHOCTHMYJIAQTOpPHE M Ha HMYHoperyiaaTopHe. VMyHOCTHMyJaTOpHHU
NpOOMOTHLIM MMajy CHOCOOHOCT Ja MOMaxy y OopOM mpoTHB MHGEKTHMBHMX WM KAHLEPOTEHUX
henuja, tako mTo crumynuiny npoaykuujy IL-12. IL-12 axtuBupa NK henmje xoje Hagasbe
crumyauiry Thl-oaroBop. Ca apyre cTpaHe WMYHOPETYIATOPHH MPOOHOTHIM C€ TOBE3yjy ca
nosehanoMm mpoaykiujoM antuuHguamatopHor |L-10 u T-perynatopuux henuja, moBonehu no
CMamCHE aJISPrHjCKe peaKinje, CMambeHOT ayTOMMYHCKOT U MH(]IamaTopHor oaroBopa (Cnuka 7)
(147).
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Cimka 7. MexaHu3aM UMyHOPETYJIaTOPHOT JIe/IOBamka MpoOuoTHKa, mpuiaroheHo npema Azad u
capaauuiu (147)

In vitro crymuje cy mokasame ma Hop. Lactobacillus sakei crumynuine mpomykmujy
npouH(IaMaTOpHUX  IUMTOKWHA, g0k Lactobacillus  johnsonii  momctuue  mpoaykiujy
antunngiamatopror TGF-f. Borruel u cap. cy mcnutuBanu yrunaj L. casei, L. bulgaricus, L.
crispatus u E. coli Ha ciocoGHOCT MOayTHcarma MPoayKIKje IIMTOKMHA Ha henmrnjaMa HHTECTHHAITHE
MyKO3€ manujeHara obosbenux o1 Kponose 6osectu (148). Ayropu cy ycranoBuiau aa cy L. casei
u L. bulgaricus wcrmosmuan antuuHbiamMaTopHd edeKaT yClie[ CMameHEe IMPOJIYKIIH]je
npounduamaropaor TNF. Umynomonymatopuu edekar Lactobacillus u Bifidobacterium cojesa je
MOTBphHeH Ha MaroBHMa, KaJa jeé IpUMEHAa OBHX MPOOMTCKUX COjeBa JAoBena A0 moBehane
npoaykiwuje 1L-10, a cmamene npoaykuuje TNF u I1L-6 (149).

Jeman on MexaHum3zama JenoBama NMPOOMOTHMKA Ha ypol)eHM HMyHHTET OM ce MOrao
00jacHUTH Ha OCHOBY XMIIOTE€3€ Jla je Mpeaucro3ulinja 3a pa3Boj KpoHose Oosectu moBezaHa ca
nedextuma ypoheHor umyHnckor oarosopa. Hamme, nokaszano je aa mpumena VSL3 xomOuHaruje
npobuotuka uHIyKyje ocnobahame NF-xB u3 jeapa emutennux henuja, mto je npaheno
noBehanum ocnodahamem TNF u cmameHOM MpomycT/bUBOLIY HHTECTUHATIHE eNUTENHE Oapujepe
KOJI MHIIIeBa ca wientrucoM ciuuHuM Kponosoj 6osectu (150). Ca3nama u3 oBe CTy/uje Cy Beoma
3Ha4ajHa ¢ 003upoM Ha To na TNF crumynume nponudepaunjy enurennux henuja, Te ce cmarpa
Ja MPOOMOTHILIM YYECTBY]Y Y pereHepaluju MHTECTHHAJIHE enuTeaHe Oapujepe U CTHUMYJAINjoM
npoaykuuje TNF (151). VYcranoBmbeHo je ma L. casei mnreppearyje ca emnutenHuMm henujama
nomohy TLR-2, npu uemy crumynume npoaykiujy IL-6. Galdeano u Perdigon, jeman on ayropa
OPETXO/HE CTYIHje, OIyYlIH Cy Ja HAaKOH aaMuHHCTpanuje L. casei wucnmrajy u ekcnpecujy
TLR-2 u CD-206 (maHo3a-criequ(pHUUHU pelenTop) Ha NEHIPUTCKUM henujama M Makpodaruma
n3onoBaHux u3 [lajepoBux miova u 1amuHe nponpuje Tankor mpepa (143). Youen je mosehan 6poj
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henuja mozutuBHUX Ha CD-206 penenTtop u3noBanux kako u3 [lajepoBux mioya, Tako ¥ U3 JaMHHE
nponpuje. [IpernocraBiba ce Aa 0Baj peLeNToOp, caM WJIHM y capalibH ca JPYTUM peLenTopuMma,
Moke yrunatu Ha aktuBaiyjy A u makpodara. OBaj penentop oiakmaBa nIpey3uMame aHTUTeHa
Koju cazapke maHo3y o ctpane /I'h m muxoBo mpeseHToBame T-henujama, npu yemy yTudy Ha
OJI'OBOP CTEUEHOT HMMyHHTeTa mnocpemoBaH 7Thl hemumjama. Takohe, youeHa je u mnoBechana
ekcripecrja TLR-2 perenitopa Ha McnMTHBAaHUM henrjama HaKOH aaMHUHHUCTparmje L. casei, mto
yKa3yje Ha CriocOOHOCT MPOOHOTHKA Ja cTUMY.IHIy ypohenu umyncku oarosop y IUT. L. casei u
L. paracasei mosehaBajyhim ekcrnpecujy TLR-2 u TLR-4 peunentopa yTudy Ha aKTHBHOCT
Makpodara, TiMe 1mobdospiIaBajyhu (GaronutHy akTUBHOCT OBHX henrja, y 3aBUCHOCTH O] FBHXOBE
nokanmu3aije (152). Makpodaru mpezcraBibajy BaxkHe henmuje ypoheHOr MMyHHTETa, IO 4YHje
aKTUBaLlMje J10JIa3M yTHLajeM MHOTuX (akropa. AKTHUBHUPAaHU Makpodarud ce y 3aBUCHOCTH OJI
¢byHkuuje nene y ase karteropuje: M1 makpodaru koju cy YIrJaBHOM aKTUBHPAaHU Y TOKY
porH(}IaMaTOpHOT OAroBOpa, 10K cy M2 Makpodaru yriaBHOM yMelIaHW y aHTUUH(pIaMaTopHe
oxrosope (153). Kox rojasuux ocoba youeH je mopact M1 makpodara y aaurno3HOM TKHBY, KOjH
MO3UTHBHO KOpenupa ca WHQIAMAaTOPHUM TPOIIECHMA aTUIO3HOT TKHUBA M HWHCYJIWHCKOM
pesucreHjoM. HacynpoT rojazuum, koj ocoba HopmanHe TM nomuHupajy Makpodaru M2
MoMyJalnje, KOju CeKpeTyjy aHTUUH(pIaMaTOpHE IUTOKUHE U YYECTBY]Y Y OJpKaBamky XOMEOCTa3e
macHor TkuBa (154). Tlo3HaTo je 1a aaUIONMTH YCIIe ] T0ja3HOCTH MPOAYKYjy MpOoUH(pIaMaTopHe
utokune monyT TNF u IL-6, amu u II[-muranga xemokuna 2 (eurn. CC chemokine ligand 2,
CCL2) mo3HaTor kao XeMOATPAaKTAHTHH MPOTEHH MOHOIIMTA. YCIJIeJ XeMOAaTpPaKIIMje, MOHOIIMTH
MHOUATPUPAJy Y MacHO TKUBO TJie ce qudepeHnunpajy y akTuBupane Makpogare M1 nomynamuje.
M1 wakpodarn Ttakohe mponykyjy TNF, IL-6 m CCL2, xama Hacrtaje 3a4apaHud Kpyr
WH(]IIaMaTOPHOT CTamka KOje TMOrojayje HACcTaHKy WHCYJIMHCKE pesucteHnuje u JM tum 2
nmoBe3anux ca rojasHomhy (155). Komsymupame Lactobacillus gasseri SBT2055 cympumupa
uHwmiTpanujy npourdiamatopaux M1 makpodara, kao u ekcrnpecujy CCL2 y MacHOM TKuUBY
rojazuux muieBa. [lopen cmameHe nHpIaManmje, youeHe Cy U HIDKE KOHIIEHTpAIHje TIIYKO3E Y
KpBH, cyrepuiiyhu na je HaKOH NpHUMEHE MPOOMOTHMKA JONUIO JO0 MOOOJbIIamka WHCYJIUHCKE
ocerspuBOCTH Tiepudepuux TkuBa (155). Takolhe, yodeno je ma tperman L. brevis G-101 wm L.
plantarum CLP-0611 moBoam 10 moOoJblliamba CTamka KOJ MHUIIEBA Ca KOJMTHCOM 3axBasbyjyhu
nosapusaniju M1 y M2 nonynanujy makpodara (156).

1.5.1.10 ¥YTuuaj npoduoTnKa Ha CTe4YeHH UMYHHTET

Creuenn umyHHTET YKJbyuyje T- u b-hemmje, 3ajenHo ca BHUXOBHM IPOJTYKOBAHHM
aHTUTEIMMa, UTOKMHUMA W xeMmokuHuMma (157). Ilpobuotcke Oakrepuje ce momohy MAMPS,
crienupUYHMX 3a CBaKH MPOOMOTCKH COj, BE3Yjy 3a pelenTope 3a nperno3HaBame odpasana Ha AITh
U JoBoje 10 muxoBe akTuBanmje. Hamarse, AIIR Ha CBOjoj MOBpIIMHM HMajy aHTUICH-
npeseHtyjyhie MoJjekyie TOmyT TIJaBHOT KOMIUIEKCA XHCTOKOMIATHOWIHOCTH (eHria. Major
Histocompatibility Complex, MHC) koje unteppearyjy ca T-henujckum peuenropuma CD4 u CD8
uctonmenux T-henuja. Mutepakuuja JIh momohy MHC Il xommnekca ca nausaum CD4+ henmnjama
Moxe goBectH 10 audepenuujaipje CD4+ y pasmuuure noarumnose Th hemuja, on uera he u
3aBUCUTH CMEp HMYHCKOT OJroBopa. JelHOCTaBHHje pedeHo, MpoOMoTcke OakTepuje IyTeM
AeHaApuTCKUX henmuja koje mpoaykyjy oapeleHe nuTokuHe n0BoJe 10 Matyparuje Thl, Th2, Thl7
wmn T perynaropuux (T-per) henuja (Cruka 8).

[Tpobuotuim Hajuenthe CTUMYIHUINY TPOAYKIHU)y perynaTopuux murokuHa (TGF-p, IL-10)
Koju akTuBUpajy Tper henuje koje UMajy ynory y oJip>kaBamby XOMEOCTa3e HHTECTUHAIHE MYKO3€.
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[Mosuaro je 5 Bpcra Tper henuja: npupomane CDA*CD25"FoxP3" Tper henuje (enrn. natural Treg,
nTreg), unaykosane CD4*CD25"FoxP3" Tper henuje (iTreg), Trl henumje, Th3 hemuje u CD8*
Tper henuje. CD4"CD25"FoxP3* Tper henuje ce cmarpajy Haj3Hauajuujum, rae FOXP3*
Mpe/ICTaB/ba TPAHCKPHUMNIMOHU (akTop 3HauajaH 3a eduracHoct Tper hemmja. Tper henwmje
epHUKacHO CyMPUMHPAjy UMYHCKH OJATOBOP M WIpajy 3HAYAjHY YJOTY Y JIMMHUTAIMjH MUMYHCKOT
oxroopa. Llurokunau nomyt TNF, IFN-y, /L-12 u IL-2 daBopusyjy Thl, nox IL-4, IL-5, IL-6 u IL-
13 moactuuy Th2 oarosop. ITpomoBucamem Thl oaroBopa akTHBHpa ce LENyJapHH HMYHCKH
OJI'OBOPHU, Tj. mporecu (arouuTo3e M LUUTOTOKCHYHA CIMMHHAIM]ja TaroreHa. Th2 oarosop
MIPOMOBHIIIC XYMOPAJIHH MMYHCKH OJITrOBOpP KOjU TOJpa3ymMeBa ociiobaljamke aHTWUTENNa MPOTHB
excrpahenujckux matoreHa. Th17 oarosop ce kapakrepuiie npoaykuujom IL-17. Kao mro je Beh
CIIOMEHYTO, NMpOoOMOTHULIM MHAYKY]y ca3peBame b-henuja y IgA npoaykyjyhe miasma henuje. 1gA
MMa BaXKHY YJIOTY y B€3MBamy/HEyTpalu3alllju MaToreHa/TOKCHHA ca Kojuma jJohe y KOHTakT Ha
MOBPIIMHN HHTECTHHATIHE enuTenHe 6apujepe (158).
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Cauka 8. YTuuaj npoOHOTHKa HA CTEUEHU U ypol)eHu UMYHCKU OJATOBOp, MpujiaroheHo npema
Mazziotta u capamuunu (158)

HctpaxuBamwa cy mokazana na T- u b-henuje ummajy 3HauajHy ynory y mnporpecuju
roja3HocTd, ¢ o03MpoM Ha TO Ja je mopea Makpodara npumeheHO M HBHUXOBO HPUCYCTBO Y
CTPYKTYpH KOja HaJIUKYyje Ha KPyHY, a KOja OKpPY)XYje HEKPOTHUYHE aJUNoNMTe. AHUMAIHE CTy/Hje
cy motepamwie ymory CD4" Thl hemmja y HactaHKy rojasHornhy HWHIYKOBAaHE HWHCYIHHCKE
pesucrentnuje. Konrentparuje CD3™ u CD4™ henuja koje mpoaykyjy |IFN-y cy 3Ha4ajHo moBuiieHe
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KoJ Tojazuux ocoba. [lornyHo yknamame |FN-y U3 Tena rojasHux MUIIEBa je TOBEIO JI0 3HAYajHOT
moboJpllIahba TrojasHOmNY WHAYKOBAHE WHCYIMHCKE PE3UCTCHIMjE Kao U J0 CMambeHe
MHOWITpaLKje MacHOr TKHMBa Makpodarumma. XymaHe CTyIHje Cy TNOTBpPAWIE ca3Hama W3
aHMMAJTHUX, a TO je Ja ¢pekBeHna Th2 henuja y MacCHOM TKUBY M KPBH HETaTHBHO KOpEJIUpa ca
HMHCYJIMHCKOM PE3UCTEHIIMjOM, Kao U ca mia3Mma KoHmentpamujama CRP (159). CympotHo ToMeE,
Thl henuje macHOr TKHMBa MOKa3yjy IMO3UTHBHY KOpelanujy ca ruiasmMa koHueHrpanujama CRP.
[ToBumena konneHtpanuja IL-17 moka3yje TO3WTHBHY KOpeNalmujy ca HWHCYJIHHCKOM
PE3UCTEHIINjOM, M CMaTpa Ce 3Ha4ajHUM HHIUKATOpoM 030mJbHOCTH Amjadereca. ['ojazHOCT ce
KapakTepUIle ¥ MOPacToM KOHIEeHTpanuje nurorokcnunux CD8' T-henuja y MacHOM TKHBY, rie
MMajy 3HaYajHy YJIOTY Y MHHIHWjAlMju WHGIaAMAaTOPHHUX MPOIeca MACHOT TKUBA, a BEPOBATHO U Y
MOJyJalliju  HMHCYJIWHCKE oceT/buBOCTU. KoHmeHTpauuje perynaropuux T-hemmja, xoje
CYNPUMHPA]y UMYHCKH OJTOBOP M JAENYyjy aHTUMH(IAMATOPHO, CYy CHUXKEHE Y CTamy I'0ja3HOCTH.
WNunykuuja Tper henuja koJ roja3HUX MUIIEBA J0BEJA j€ 0 3HA4YajHOT MOOOJbIIamka UHCYIMHCKE
OCETJbUBOCTH, CMamema Opoja makpodara, kao u ekcrpecuje TNF. Yopaso kao T-henuje, u b-
henuje Wmajy 3HaYajaH yTHIQ] HA METa0OJM3aM TJyKO3€, UCIUTHUBAH YIIaBHOM KOJI TOJa3HHUX
muiieBa. ['ojazHoct noBoau o nosehane nnduirpamuje b-henuja y BuciiepasHoM MacHOM TKHUBY,
a mocedno 1gG™ B-henuja. ITopen mpoxaykuuje anturena, b-henuje Mory nmpoaykoBaTu IUTOKUHE
KOJU aKTUBHpPajy UMYHCKHU OJAroBOp mocpenoBaH T-henujama. AHMMalIHE CTynuje Cy JloKazaje Ja
Hegocratak b-henuja 3Haun cmameny koHueHTpaujy M1 makpodara xoju npoaykyjy TNF, ok je
tpancdep b-henuja rojazHux MuieBa y3pokoBao 1MojaBy HHCYJIMHCKe pe3ucTenimje (159).

[Ipumena nmpoObHOTHKA KOJI FOja3HUX MHUILEBA, JIOBEJA je 10 aKTHUBAallMje UMYHCKOT CUCTEMa
yrunajeM Ha JIh nma aktuBupajy T-hemmjcku oxaroBop, amum W 3axBajbyjyhul CIIOCOOHOCTH
ycroctaBibama eyonose (160). Poutehidis u cap. cy otkpunu ma L. reuteri ATCC unxubupa
noBehame TM MuIeBa XpameHUX ,,0p30M XpaHOM' W Jeyje aHTHHH(IAMAaTOPHO 3axBajbyjyhu
unaykuuju Foxp3*™ perymaropuux T-henuja u ctumynanmju npoaykimje 1L-10 (161). C o63upom
Ha TO Jia jé TOjJa3HOCT YCKO TOBE3aHa ca nujabeTecoM, a 00a oBa 000JbeHha ca CTakhEeM XPOHUYHE
uHbIaMaIyje, 3Ha4ajHO je CIIOMEHYTH Ja MPUMeHa mpobuotruka cynpumupa Th17 oarosop, tume
npesenupajyhu undunrpanujy nankpeaca uurorokcuuaum CD8™ T-henujama (162).

IIpumena pasnuuuTux npobmoTckux cojeBa momyt L. acidophilus, L. casei, L. reuteri,
Streptococcus thermophilus u Bifidobacterium bifidum, monpuroce cynpecuju UMyHCKOT OATrOBOpa
KOl 000JbEHa TJIC j& OH eKCIpUMHpaH (MH(IaMaTOpHO 000JbEHE 1IPEBA, aTONHUJCKU JIEPMATUTHC,
peyMaTouaHu apTpuTHC). IMyHOMOIy1aTOpHU MEXaHH3aM MPOOHOTCKHX OaKTepHja ce MPUITUCYje
crumynauuju aktuBHoctn CD4*Foxp3* Tper henwmja, a cympecuju Thl, Th2 u Th17 oxrosopa.
Kousepsuja T-henuja y Foxp3™ Tper henuje je omoryhena menosamem IL-10, TGF-f, COX-2 u
WHI0JIaMUH-2,3- THOKCHIeHa3e mnpoaykoBanux on crpaHe JIh (163). Ilpobuorcka kBacHuIa S.
boulardii cmamuna je undaamarmjy y TUT-y mumieBa o6onenux ox komutuca (164). I'maBHum
MEXaHHU3MOM JICJIOBamha CE€ CMaTpa CMameHa akTHMBHOCT Thl henuja, kao U cMameHa MPOIyKIHja
uHTepdepoHa-y o]l CTpaHe Me3eHTEepUYHUX JUMPHUX uBopoBa. VSL3 mpoOuoTcka KoMOMHAIM]a
takohe cmamyje uHpuamaropuu oaroop y I'MT-y mwumeBa o0oJenux Ol KOJUTHCA, IITO CE
npunucyje nosehanoj akrusHoctu Tper henuja koje npoaykyjy antuuHdpaamatopau TGF-4 (165).

1.5.1.11 YTuuaj npodMOTHKA HA XeMaTOJIOLIKe apamMeTpe

VYcnen moBehaHor okcugaTWBHOT cTpeca M (pakropa uHGpmamanuje, henmje, a mocedHO
KpBHE henuje cy MoAioXKHE CTPYKTYPHMM M (YHKIHMOHAIHHMM IPOMEHama KOJ roja3HHuX 0coba.
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IToznato je ma cy WUTM wu mnoBehanma BuCIepandHa Tro0ja3HOCT TIOBE3aHH Ca IMPOMEHAMa
XEMAaTOoJIOIIKUX Mapamerapa, mnomyt noehaHor Opoja Oenux KpBHUX 3pHala, jeykornura (166).
Onpehene cryauje omucyjy 3HadajHe MPOMEHE MapamMeTapa KapaKTePUCTHYHUX 32 SPUTPOIHTE H
TpomOouuTe (KpBHE IUIOYMIIE), MOMYT MPOMEHAa Yy OOJHUKY, BOJYMECHY M BEIHUYUHH CPUTPOLIUTA
(167, 168), mosehane arperaruje eputpormra (169), mpomMeHa XeMaTOJIOMIKKUX MapameTapa KOju
OIUCYjy aKTUBHOCT TPOMOOIIHMTA, Kao U nosehane Bpeanoctu ¢pudpunorena u [1-cenexkruna (170).
JlonatHo, mpocednu BojaymeH Tpombomnuta (enri. Mean Platelet Volume, MPV) je nosuiier koj
ocoba ca moumenum WTM (171). Cmatpa ce Ja XEMaTOJIONIKU MapaMeTpH MPEICTaBIbajy
NOTCHIMjaJIHA anatr 3a mpaheme mporpecuje rojazHoctd u mparehux komopoOuaurtera (166).
V3umajyhu y 003up nosezanoct 'TM ca xemMaTOJIOIIKUM TTapamMeTpuMa, Kao U MO3UTHUBHE edeKTe
MpoOMOTHKA Yy TPETMaHy TO0ja3HOCTH, CMaTpajd CMO 3HAYajHUM HCIUTATH W YTUIA] HOBE
npobuoTcke Qopmynaiyje Ha TMPOMEHE XEMaTOJIONIKUX TMapaMerapa KapaKTepUCTUYHUX 3a
eputpouute u TpomoOonure. JlomaTHo, OMOAKTUBHO jeIUICHE KOPUITheHO Y (popMynanuju Harie
CTyIHje, OKTaKO3aHOJ HMCI0JbaBa aHTHArperanujcko nenoBame (172). [Ipema HammM TpeHYTHHM
Ca3HambHUMa, y JUTEPATYPH yTHUIIA] TPOOMOTHUKA HA XEMATOJIONIKE IMapaMeTpe J0 caja HUje OMKCaH.

1.5.1.12 YTuuaj npoouoTHKA HA eNHUTeHeTCKe MapKepe

Cryauje HOBHWjer JaTyma ykasyjy Ha To jaa ekcrpecuja MIRNA moxe OMTH perysucaHa
JIMJETOM, JXUBOTHUM HaBHKaMma W Pa3IUUUTUM JHjeTapHUM uHTepBeHnrjama (39, 173). Camum UM
yHOC ojpel)eHnX KOMIOMEHTH H3 XpaHe Moke yrtunath Ha MIRNA npodun mojeauuia, a
MOCICANYHO U Ha CHHTE3y MPOTEHHA €CEHIMjaTHuX 3a Omoomike mpoiece (Cauka 9). JlomaTHo,
OpojHe cTymuje yKasyjy Ha To aa eHmoreHo cuHretucane MIRNA mory yrumatu Ha cacrtaB '
MHKPOOHOTE MOJIYJIAlIUjOM €KCITPECHje TeHa KOju yTHIy Ha pacT Mukpoouore. Hacynport tome, '
Moske perymucatu ekcrpecujy MIRNA y hennjama momahuna, MomyT WHTECTHHATHHX CHHTEITHUX
henwja kama yrudy Ha perynandjy uHTecTHHanmHe mepmeadbwmiaHoctu (174, 175). Mexanusmu
JieNioBamba MPOOUOTHKA KOJUM MOCTIKY MO3UTHBAH edeKkaT Ha 3/paBJbe MOjeUHIIa HUCY 0 Kpaja
pasjalimbeHM, ald IOCTOje JO0Ka3W Ja jeJaH oOJ MexaHu3ama ympaBo mojapasymeBa MIRNA
MOJIEKYJIe, KOje Ce CMarpajy 3HauajHMM MeAMjaTopuMa HHTepakije noMahuH-mukpoouoTa (38,
176, 177). IIpumena B. bifidum wu L. acidophilus moBome 10 cmamene ekcrpecuje MiR-155 kox
MHUIIIEBA ca KoJIopeKTanmHuM KapiuHomMoM (178) m miR-221 xox mwuieBa ca XemaToleayTapHUM
kapuuaomMoM (179). O6e MIRNA, miR-155 u miR-221, uMajy MoBHIIIEHY €KCIPECH]Y KOJ FOja3HUX
ocoba. HacympoT Tome, ekcrpecuja MiR-26b je cumxkena kox rojasuux ocoba. Ilpumena Beh
MOMEHYTUX TMPOOHOTCKHX COjeBa Takohe perynuiine ekcrpecujy MIiR-26b y TkuBy u cepymy
MHUIIIEBa ca KapirHoMoM KojioHa (178). oxatHo, anmunuctpanuja L. delbrueckii u L. rhamnosus
noBomu 1o moBehane ekcmpecuje MiR-125a (180), a cmamene ekcopecuje MiR-181a (181) y
nepudepHuM MOHOHYKJIEAPHUM KpBHUM henmjama oco0a oOojienux oJ Jymyca, omeT uctuuyhu
MMYHOMOJYJIaTOPHU e(ekaT mpoOHOTHKA.
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T'eHeTCKa MeTaboIH49Ka CroJpanisa JKHBOTHE TOJASHOCT
IIpeIHCIIO3HIHjA JHCOYHKIHja CpelnHHA HABHKE

&) miR-2217
C—————  wosmmes HITM > miR-26|
miR-125b|
miR-181
HAncGHo3a . JIENOH OKCHIATHBHH " f
T'H-MHKpOOHOTE HHIaMAITHja MAacTH CcTpec

Wi A

- {\: J hS
—

L acidophilys —_, miR-221]
Bifidobacteriu bifidum

mR-26 1 ~—---------

L rhammosus — > miR-125b7

L. delbruecidi —_— SR
181 -meeee- '

I MeTaGoIHIKa XOMeocTasa

miRNAs

Ol

Cauka 9. JlenoBame npobuotrka Ha excripecujy MiRNA ko1 rojasaux ocoba, npuiaroheHo mpema
(177)

1.5.2 Kpurepujymm 3a kapakTepHu3alujy npoouoTUKA

Jla Om ce HEKH COj OKapakTepucao Kao MPOOMOTHK MOpa Ja HMCIyHH ojrorapajyhe
KpuTepujyme kKako Ou wucmospro oxpeheHe Oenedure Ha opranuzam. CurypaH mpojia3 Kpo3s
JKeJyzal, Kao M CIOCOOHOCT NpeXHBJbaBamha M KOJOHHU3AlMja MHTECTUHAIHOT TPakTa Cy BeoMma
Ba)XKHA CBOJCTBA JEJHOT MPOOMOTHKA ¢ 003UPOM Ha BEIMKU Opoj dakTopa Kojuma OMBa H3JI0KEH
TokoM Tipojiacka kpo3 ['MT. IlpoOuorcke Oakrepuje Mopajy 3aAp)KaTh BHjaOMIIHOCT YCIE[
untepakuuje ca ' coxoBuma paznmuutux PH momyTt skelydaHOT COKa M JKYyYHUX KHCENIHHA.
Haxkon curypHor nposacka Kpo3 xelyaal, mpoonoTcke OakTepuje Mopajy aa omoryhe 3aapkaBame
Ha MECTY JIelloBama, U To Hajuenrhe aaxesujom 3a MER. IlIto je henujcku 3un 6akTepujcke henmje
xuapodoOHUju, TO je aaxesuja jada. IIpobuorcke Oaktepuje poma Lactobacillus ce ympaso
Hajuenihe Be3yje Ha oBaj HauuH 3a ER (182). Hakon Be3uBama 3a MEH, npoduoTcke OGakrepuje
MPOIyKYjy oApeheHa jenumema Kako OM MCHOJbHIIE aHTUMHUKPOOHO naenoBame. Hajuemhe cy to
OpraHcke KHCEJIHHE, EH3UMH, BOJIOHUK MEPOKCU U OakTepruonuHu. [lopen HaBeAeHNX jenbemba,
AHTUMHUKPOOHO JeJOoBamke OakTepwja MOKE MNOApa3yMeBaTH W KOMIICTUIM]Yy 3a HYTPHjEHTE,
Koarperamyjy ca maToreHuMa WM CTHMYJalujy MMYHOT cucteMa. YeTBpTH, ald BeoMa BaKaH
KPUTEPHjYM 3a KapaKTepu3alujy IpoOHOTHKA jecTe Hheropa 06e30eIHOCT 3a mpuMeHy. [ eHepaiHo,
npobuoTHLM ce cMmarpajy 6e36emqHuM u umajy GRAS craryc, koju ce no0uja HakOH INpOBEpe
BUPYJIEHTHOCTH, TOKCUYHOCTU U CHOCOOHOCTH TpaHc(epa aHTHOMOTCKe pesucTeHuuje. Ha kpajy,
HAaKOH ,,in Vitro“ M aHUMAJIHUX CTYJHja, MOCIEABU KOPAK MPEJICTaBIbajy KIMHUYKA MCIUTHBAHA
noMohy kojux ce yrBphyje 6e36eaH0CT U epukacHoCT mpodroTckor coja (Cnuka 10) (183).
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MPOOUOTCKH COJeBH

Cauka 10. [Ipuctyn npunrkom uzbopa npoduoruka y cknany ca WHO u FAO cmepHuiama,
npunaroheno npema de Melo Pereira u capaguuiu (183)

VY EBporickoj YHHUjU CBM MHKPOOPraHU3MHU HAMEH-CHH 32 KOH3YMHUPAHE WIIH MPOU3BOIBY
HaMUPHHIIA MOPajy OUTH YBPUITEHH Y JTHUCTY ,,KBanudukoBaHne mperrnocraBke 6e30e1HOCTH  (€HTII.
Qualified Presumption Safety, QPS), xojy u3naje ,.EBporcka Arenimja 3a 0e30eaHOCT XpaHe™
(enrn. European Agency of Food Safety, EFSA). ,QPS-cratyc” motephyje ma cy onpehenu
MUKpPOOpPraHu3MH 0Oe30eHH MO 37paBibe JbYIU U KUBOTHIA, T€ Ja CE MOTY KOPUCTUTH Y
MPOM3BO/IIbU XpaHe U joaaTtaka ucxpanu (184).

34



Kako 6u ogpehern mukpoopranuzam umao ,,QPS-craryc* mopa ucnymasatu cnenehe kpurepujyme
(185):

* TaKCOHOMCKH HJICHTUTET MOpa OUTH 00po neduHrcaH (Ha HUBOY pOJia, BPCTE U COja)
* Mopa II0CTOjaTH JI0BOJbaH OpOj A0Ka3a KOju MOTBphyjy 6e30e1HOCT 3a MPUMEHY

*  0JICYCTBO MATOTC€HUX OCOOMHA MOpa OMTH NOTBPhEHO M MOTKPEIIHEHO JT0OKa3uMa

* HAMEHa 3a MPUMEHY MOpa OMTH TayHO Je(UHICAHA.

1.6 Lactiplantibacillus plantarum 299v

L. plantarum 299v npunana 6akrepujamMa MIIEYHE KUCEIHMHE, KOja BEOMa YeCTO HacesbaBa
I'UT 3apaBe oapacie ocobe. Jo 2020. romuHe oBa Oaktepuja je mmana HasuB Lactobacillus
plantarum 299v, kama pexiacudukanujom Lactobacillus Bpcra y HoBe pomoBe moOuja Ha3uB
Lactiplantibacillus plantarum 299v.

Mexanuzam oenosarba

Knuanuke cryauje cy motBpamie 6e30emanoct mpumene L. plantarum 299v konx 3apaBux
oJpaciux ocoba M Jerne, Kao M KoJ o0coba ca pasIuyuTUM 000JbeHHMa, T€ OBa MPOOHMOTCKa
oaktepuja uma GRAS craryc. [Ipumena L. plantarum 299v ce moka3ajia KOPUCHOM TIO 31paBJbe
nojenuHIa, nocedbHo ucnosbaBajyhu Oenepure Ha ['MT 3axBasbyjyhu nmoGospliamy MHTETpUTETaA
' 6apujepe, a MOCICTUIHO U CMaFbEHOM JIOKATHOM U CHCTEMCKOM HH(IaMaIijoM.

3axBaspyjyhu cmocoOHocTH ma mpexxkuBu ayx memor 'UT m ma amxepupa ma MER, L.
plantarum 299v ucnoseaBa 3Hauajue OeHeduTe KO 0coba ca MdaaMaTopHUM 000JHEEHEM I[PEBA.
Hauwme, L. plantarum 299v ce Besyje 3a MUEh momohy aaxe3uHa Koju ce Hajga3u y henmmjckom 3uay
oBe 0akTepHje a KOju Ce Be3yje 3a OCTaTKe MaHO3€ Ha MOBpIIWHU enuTeaHux hemmja. Kanmamurer
BE3MBama 32 MaHO3a-ClielMpUIHe OCTaTKe Bapupa y 3aBHCHOCTH OJI COja, Ma je TaKo Ha MpUMeEp
kamarurer L. plantarum 299v Behu ox xamammrere L. plantarum WCFSL1 coja. ITopex Tora, oxn
BEJIMKOT 3HAayaja je W aJaxe3uja Ha MYKO3HH CJI0j Kako OM ce 00e30eamio BpeMe 3a MHTEPAKIU]y
oakrepuje u MEh. L. plantarum 299v anxepupa Ha MyKO3HH C€JI0j 3aXBaJbyjyhin €JIEeKTPOCTATHUKUM
1 xuapohoOHUM UHTEpAKIjaMa ca MYIIHHOM.

Komneruruja 3a Mecra BesuBama, npoaykuuja SCFA xoje cHmwkaBajy pH y TUT-y,
CTUMYyJIallija TPOJYKIIMje MYIHWHA M TPOAYKIHja OaKTEpHOIMHA, IPEACTaBbajy HEKE O]l
IIPE/UI0KEHUX MEXaHHW3aMa JIeJ0Bamba NMPoOMOTHKA IPOTHB NAaTOreHuX opranusama. Cmatpa ce j1a
je Haju3paXeHUju MexaHu3aM jesoBama L. plantarum 299v npoTus martorena ynpaBo CTHMYJIaldja
NPOJAYKIMje MYIMHA, a cMaTpa ce KJbYYHHM MEXaHU3MOM OYyBama MHTEIPUTETa WHTECTHHAITHE
6apujepe. Kao mro je Beh mosnaro, L. plantarum 299v mpousBoau MIile4Hy KHUCEIHMHY, KOja ce
cmatpa npekypcopom SCFA. TloBehana mpoaykiuja MiedHe KHUCETMHE HAKOH cyrieMeHTanuje L.
plantarum 299v je nmpahena u noBehaHuM KOHIEHTpalMjamMa aneTaTa ¥ MPOIHOHATA, KOJI 3IPaBHX
UCIHMTAaHUKA M KOJ MyIIKapala ca KOpOHapHUM 000JbEHEM.

AHumanse crymije cy nmokasane na L. plantarum 299v uma antumHpnamatopHu edekar
(186). Hamme, opanmna agmuuuctpauuja L. plantarum 299v kox mwuineBa ca uH(pIaMaTopHUM
oOoJsbeweM IIpeBa, y3pokoBana je maj |IFN-y xoHueHtpammja y neGenom IpeBy, T€ CHHKEHE
koHueHtpanyja IL-12 u umynornooynuna 1gG2a. YoueH je u 6naru naax TNF koj 3apaBux marosa
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HakoH cyruieMenTanuje L. plantarum 299v. Ipumena L. plantarum 299v ko1 akCeHUYHHUX MHIIICBA
J0BOAM 10 3HaudajHOT moBehama KoHIeHTpaimja /g4 u rpanuyHor nosehama IQM antuTena y
cepymy, ykazyjyhu Ha uMyHOMOIynaTopHU edekar oBe mpobuorcke Oakrepuje. Takohe, cTymamja
Ha MOJIeTy MUIIIEBA Ca EHTEPOKOJIMTHCOM 3abenexuia je mosehame /g4 KOHIEHTpaIHja Yy TAaHKOM
u nebenoM npeBy, kao u noehan Opoj momohHuYkMX U nuToTOKcHYHUX T-henwja y mopehemy ca
KOHTPOJIHOM rpynoM. KnmmHuYKuM cTyaujama moTBpheH je aHTuuH(IaMaTopHu edekaT, Kaaa cy
HakoH cymiemenTanuje L. plantarum 299v cmamene konuentpanuje IL-6 koa KpuTU4HO 000X
ocoba Ha Tepanuju aHTHOMOTHIIMMA. MelhyTuMm, edektn Ha KoHueHTpanuje /g4 u IgM antutena y
KJIMHUYKUM CTyJHjamMa HUCY TIOTBpheHH.

HctpakuBama Cy mokasama jga cyrmieMenrtaiija L. plantarum 299v 3nauvajHo oakimiaBa
TeKUHY U WHTCH3UTET CHUMIITOMA IMOMyT abaomMuHaiHOr OoJia, (raTyleHlHje ¥ HaIyTOCTH KOJ
ManujeHara ca UpUTaOMIIHUM CHHIPOMOM IipeBa. Takohe yodeH je u Hampemak y OakTepHjCKOM
musepsutetry ' mukpoOwoTe, kKao M CMameHa HHIMACHIIA JUjapeje KoJ TalujeHata ca
UpUTAOMITHIM CHHAPOMOM IpeBa KOjU Cy Ha Tepanuju aHTuOMotuimma. [Ipumena L. plantarum
299v wucrosraBa moO3WTHBHE edekre w Ha oxapeleHe Mera0onMUKe Tapamerpe, TOMyT
MOCTIIPAHAMjaTHOT MHCYJIMHA W JIUMHUIHUX MapaMerapa. Kao mTo je mpeTXoaHO M CHOMEHYTO,
aHMMaJHe W KIWHHYKE CTyAWje Cy MOTBpawie moTeHiujaa L. plantarum cojeBa ma yrudy Ha
peaykuujy TM.

Benmuku Opoj cryamja je motepawio nma L. plantarum 299v pasnuuutuM MexaHU3MHMAa
JieioBamka UMa 3HauajHe OeHeduTe 1Mo 3/paBJbe JbYIH, U J1a MpeacTaBiba 0e30eman BUI TpeTMaHa
pasIMIUTHX 000JbeHa, ToceOHO 000sbema I'NT-a (186).

1.7 Saccharomyces boulardii (cunonum Saccharomyces cerevisiae var. boulardii)

S. boulardii je kBacHuIla KOja MMa KapaKTEPHCTHKE MPOOMOTHKA, a Pa3IHKyje CE O]
OaKTEPHjCKUX MPOOMOTHUKA IO BETWYMHH, (HU3HOJOTHUjH, KA0 W IO TOME INTO HE MPEHOCH TeHE
Be3aHe 3a aHTHOMOTCKY PE3UCTEHIIN]Y M HE MO UIeXKE yTHIAjy antuOonoTuka. S. boulardii ucrosraBa
3HavajHe OecHeduTEe HaA JbYJACKM OpraHmzaMm, W TO 3axBasbyjyhu aktuBHoctH y [UT-y m
aHTUUH(IaMaTOpHOM JenoBamky. Cmarpa ce Oe30emHOM 3a NMpPHUMEHY, Y3 BEOMa pPETKe II0jaBe
(dbyHremMuje Koja uma J00py peakiinjy Ha aHTHMHKOTHKE.

Y naymeny mpea S. boulardii gemyje mpoTHB matoreHMx oOpraHuzama OloKupajyhu
peLenTope TOKCHHA MaTOreHHX OaKTepHja, BE3MBABEM WM JUPEKTHOM JIECTPYKIIMJOM TOKCHHA.
Cepun-mipoTeasa cuHTeTHCaHa oja crpane S. boulardii mupexTHo yHuHmTaBa TokcuHe A u b
natoreHe Oakrtepuje Kinoctpuauje. Takohe, mpoaykiujom ¢docdaTtaze nona3u 10 AECTPYKIIH]jeE
eHaoTokcuHa kojer mpomsBoau E. coli. Tlopen nenoBama Ha martorene Oakrepuje, S. boulardii
mo0oJbIlIaBa MHTEIPUTET MHTECTHHAIHE EMHUTENHEe OapHjepe Tako IMITO OjayaBa ,uBpCTe Bese™
enrepormta. Takohe, Tpoduuku edexar y 'UT-y ucrnospaBa mpoIyKIHjoM CIIEPMUHA, CIIEPMUANHA
U IPYTUX €H3MMa KOjH MOMaXy Ca3peBarbe CHTEPOIINTA.

S. boulardii peryauine wuWMyHCKH OAroBOp, y CMHCIy moBehamba KOHICHTpAlHje
cekpeTopHux IgA anTtutena y upeBuma. Takole, youeHe cy moBehaHe KOHIEHTpAIHje CEPYMCKHUX
IgG anturena na Clostridium difficile Tokcune A u b. AutuuadaamaTopHu edekar oBe KBaCHHIIE
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MPUIIUCYje ce CHOCOOHOCTH Ja CTUMYyNHIIEe Npey3umame T-nomohHux henmja y MeseHTepuuHe
TUMQOUIHE YBOPOBE.

S. boulardii ucriospaBa nmo3utuBHE eekTe U cMaTpa ce 6e30eTHIM 33 IPUMEHY KOJI MHOTHX
oboJbema, ca Hajsehom eduxacnomhy npu gHeBHOj no3u > 10°. IIpema nuTepaTypHUM IMOJAIUMA,
Iy’)KAHa WHTEPBEHIMje MOXe BapupaTu oj 7 naHa no 6 wmecemm (111). Cmarpa ce Beoma
epUKacCHUM y MPEBEHIMjU W Tepaluju Aujapeja y3pOKOBAaHWX NPUMEHOM aHTHOMOTHKA. Takole,
MOCTOje JOKa3u Koju MOTBphyjy e(UKAacCHOCT y MPEBEHIHUjU HEXEbCeHHX e(dekara y3poKOBaHUX
tepanujom Helicobacter pylori, ka0 u y mnpeBeHIWju AMjapeja IOBE3aHUX Ca CHTEPATHOM
ucxpaHoM. PesynraTti KIMHWYKUX CTyauja ykadyjy Ha obOehaBajyhu mcxon cyruieMeHranuje S.
boulardii ko ocoba ca upuTabUIHKM CHHAPOMOM IpeBa. OBaj edekar ce MPUITUCYje CITOCOOHOCTH
KBAaCHHIIE Ja CMamH TMPOMYCTJbMBOCT HMHTCCTUHAIHE CMUTENHE Oapujepe M TMOTEHIUjaTHOM
AHTUHH(IIaMaTOPHOM JIEJIOBAY.

HNako cy mo3natu no3utuBHU edekt Ha 3npaBibe [T-a ogpacnux u nene, moTeHujaIHa
yJlora y TpeTMaHy roja3sHOCTH M METa0OJMYKHX 000JbeHa HHUje 0 Kpaja pasjamimeH. Hakon 4
Henesbe, npumena S. boulardii pesynroBana je 3HauajuoM peayknujom TM M Mace aaumo3HOT
TKMBa KOJ TOja3HUX MuIeBa. Takohe, Ha Mojeny roja3HUX MHIIEBA, HAKOH CYIJIEMEHTAIIH]e
JIOIIJIO je JI0 CMamemha TeKUHE JeTpe, CMambeha KOHILEHTpallKje JIUMKUIAa U MapKepa KOju yKaszyjy
Ha uHuITpaimjy makpodara. [lpumena S. boulardii yriue u Ha cacraB ' mukpoOuoTte, y cMepy
pacra 6poja Bacteroidetes, a cmamema Opoja Firmicutes 6akrepuja (187).
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1.8 OkrTako3aHoJ

[Tonmko3aHOIM MPENCTaBIba]y CMEUy MPUMAPHUX AYTOJaHYaHUX 3acheHHuX anupaTHIHIX
ankoxona (C24-C34) koja je Hajuemhe m3osioBaHa M3 Bocka miehepHe Tpcke, HepadUHHCAHUX
OWJBHHX yJba WM XUTapulla mejoBUTOT 3pHA. OKTAaK03aHO je TIaBHU cactojak cmemie (C28; ~
60%), a 3aTum ciene tTpuakonTanou (C30; 12—14%) u xexcako3anou (C26; 6 —12%) (188).

Oxraxko3anoun, moiekyiacke ¢opmyire CH3[CH2]26CH2014, Koju ce Hama3u y momanuma
HUCXpaHU je Hajyemhe H30JI0BaH M3 Bocka Iehepue Tpcke, sat. Saccharum officinarum L.
[Ipencrasiba jemumee 100pO pacTBOPJBUBO y OPTaHCKUM pacTBapaynmMa, JIOK Ce y BOJH ClIabo
pactBapa. YmpaBo 300r JumouiIHOT KapakTepa, okrako3aHosl ce u3 [HUT-a y cucremcky
LUpPKyJalujy pecopOyje myreM JUMQHOr CUCTEMa, OTOM OJUIa3u /IO JeTpe TJie MCIOJbaBa CBO]J
edekar. AHUMaIHE CTy/AMje Cy TToKa3ajie HUCKY OMOPACIIONOKUBOCT OKTaKO3aHOa, KaJa Cy HaKOH
opasiae nmpumene jo3e o1 40 mg/Kg, koHIeHTpaluje y KpBH maioBa usnocuie 14-16 ng/mL (189).

OH

Cuauka 11. CTpyKkTypa OKTako3aHojIa

Mexanuszam oenosarba OKMAaKo3aHoAd

[Tonuko3aHoMM Cy HAyYHUIIMMA MTOCTAM MHTEpEecaHTHH jorn 1993. roguHe, Kaaa je youeHo
Ja opajlHa aJIMUHHUCTpalMja BOJM JI0 aKyMyJallMje OKTAaKO3aHOoJa y jeTpH M MacHOM TKHUBY, a
moce6Ho cmehem macHoM TkuBY (190). IMocnenmux roauHa pe3yiTaTH CTyAHja Cy MMOKa3aid 1a
OKTAaKO3aHOJI Kao OWOJIOIIKA aKTUBHO JEeAMICHE HMa TOTEHIMJATHO IUTONPOTEKTHUBHO,
XHITOJIMIIEMH|CKO U aHTHarperanujcko aenosambe (191). I[To3naro je ma MOJUKO3aHOIH Y JIHEBHO]
no3u on 10 no 20 mg cHmkaBajy KoHueHTpauuje ykynHor u LDL-xonecrepona go 30%, mro je
EKBUBAJIETHO e(peKThMa HUCKOJO3HUX craThHA. Kako y kpaTkopounum (< 12 Henespa), Tako Uy
OYropoyHuM (10 2 TOOWHE) PaHIOMHU30BAaHHM, IUIANE00-KOHTPOIMCAHUM JIBOCTPYKO CIICITHM
CTyaWjama, TIOJMKO3aHOJIM Cy MOKAa3aJd XHUIIOXOJIECTEPOJIEMH]CKU e(dekaT U KOJ HOPMO- U KOJ
XUIepxoyiecTeposieMujckux ucnutannka (188). Mehytum, KoI HOPMOXOJIECTEPOTIEMH]CKUX
WCIUTaHUKa yTUIA] mnojuko3aHona Ha HDL-xonmectepon je Oumo MHUHMMalaH, JOK je KOJ
XHIIEPXOJIECTEPOJICMHJCKUX MAaIlMjeHaTa onuio 1o mopacta ox 17%. JlenoBame MoJUKO3aHONA CE
o0jamImaBa TUME Jla MHXUMOMpajy CHHTE3y XOJIECTepOoJia Tako IITO CMamyjy aKTUBHOCT €H3MMa
HMG-CoA penykrase aktuBupajyhu AMPK (Cnuka 12), a moryhe je u 1a noBehaajy npey3umame
LDL y jerpy u pasrpamsy cepymckor LDL (188, 192). JlomatHo, mpemjiokeHO je jaa ce
MeTa0oJIM3aM OKTAaKO3aHOJIa, OKCHJAlMja U Jerpajalmja 10 MaCHUX KUCENUHA, OJ[BUja IyTeM [-
OKCHJIallMje, LITO 3alpaBO CTUMYJMILE KOHBEp3Wjy numuaa y eHeprujy. CymiemeHTtaiuja
OKTako3aHoJsa y 031 ox 30 MQ/maH Ko 37paBUX XKEHa pe3yiToBaia je moBehaHoM CHHTE30M U
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eKCKPELHMjOM >KyYHHX KHCEIHMHA, HITO TOTBplyje MHTEepakiujy MeTaboju3Ma OKTAaKO3aHOJa U
X0JIeCTepoJia, ¢ 003UPOM Ha TO Ja KYUHE KUCEITUHE MOTUYY 0J1 XoJectepoJa (193).

CH, CH
| 1 x HMG-KoA-cirasa “0\ /CH,

CO-SKoA
THONAA <|::° 7 \ o, cH,

cl“’ / 3 CIN, ClH, KoA-SH | |
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CO-SKoA KoASH  cn.SKoA | CO-SKoA : / m

2 - aneTiia-KoA aneroanemiti-KoA HMG-KoA

2 NADPH + 21

HMG-KoA
peayxTaza

HO ~e Aty
N

~
cH,

2 NADP* + KoASH

CH,
CO;  CH,OH

MeBATOHAT

Ciauka 12. MexanusaM JenoBamha IMOJINKO3aHoJ1a

TpermMaH OKTaK03aHOJIOM KOJI MHUIIIEBAa Ha BUCOKOMACHO] AWjETH cMamHo je moBehame TM,
MPEBEHUPA0 HACTAHAK MHCYJIMHCKE PE3HMCTEHIIMje, Te YTHIIA0 HA CACTaB MAacTH Y jeTpu. AyTopu
cMarpajy Ja OKTako3aHos yrude Ha TM Tako mTO CynpuMHUpa €KCIPECcHjy TeHa YKIbYYEHHX Yy
XEMaTHYHY JINTIOTEHE3y, KA0 W OHUX T'eHa YKJBYYCHUX y TPAHCHOPT XoJiecTeposia. YOdeHa je U
CKCIpecHja T'eHa KJ/bYYHHX 3a TMpolece TepMoreHese u f-okcupanuje (eHri. Peroxisome
Proliferator-Activated Receptor: PPARgcl-oa, Free Fatty Acid Receptor 4: FFA-R) wHakoH
TpeTMaHa okTako3anosiom (194).

CymnemenTanuja 40 MQ/man OKTaKO3aHOJOM KOJI CIIOPTUCTA HA KAJIIOPH]CKO] PECTPHUKITU]H,
y3pOKOBaJia je MoOoJpllamke JUOUAHOT Tpodria, y cmuciay noBehanunx koHmentpanuja HDL-
XO0JIECTEPOIIa, a CMambeHUX KoHmeHTpaija LDL-xonecrepona u tpurmunepuaa (195). 3abenexen
jé ¥ XenmaTONMPOTEeKTHBHU IIOTEHIIMja]l OKTaKO03aHOJa 3axXBajbyjyhW CIIOCOOHOCTH Ja CHHU3H
BPEIHOCTH MaJOHAMAIAEXU1a, a oBeha KOHIIEHTPAIMje aHTHOKCUIATUBHOT TayTaTioHa (196).

JlomaTHH pasior 3a KOMOMHAIM]y TPOOHMOTHKA M OKTAKO3aHOJIA JeCTe Taj IUTO Cy MPETXOIHE
cTyauje 3a0enexuie yTuiaj okrako3aHosia Ha cactaB [’ mukpoOuote u unterputer I'U 6apujepe
(197, 198). PesysiraT aHUMaJIHE CTYIHjE KOja je YK/byUHBala MUILEBE Ca YIIEPO3HUM KOJIUTHCOM
yKa3yjy Ha TO Jia OKTaKO3aHOJI JOBOIM 10 cMameHor ojaHoca F/B 6akrepuja (197). Takolhe, youene
cy noBehane koHuentpamuje SCFA u ouyBanoct 'l enurenne Oapujepe, ykasyjyhu Ha
CocoOHOCT OKTako3aHoja Aa perynumie cactaB ' mukpoOuore u cmamu I'M mponyctspuBocT
KapaKTepUCTUYHY 32 YJILEPO3HU KOJUTHC U Jipyra nH¢IaMaTopHa 000sbema LpeBa. Jpyra cryauja
je mpeicTaBuiIa pe3yiTaTe KOju MCTHYY YTHIA] IMoJIMKo3aHojia Ha cactaB ['M mMukpoOuore u
MeTabonu3am aunuaa ko rojasaux C57BL/6 mumesa (198). Ilpumena moMko3aHoIa je J0Bea J10
cMameHOT onHoca F/B Oakrepuja KoJ roja3HMX MUIIEBA, CMAambCHE aKTHMBHOCTH C€H3MMa KOjH
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CTUMYJIMIITY CUHTE3Y MAaCHHX KHCEJIWHA, ald W JIO NPOMOIMje EKCIpPEecHje T'eHa 3HauajHuX 3a
NPOILIECEe JIMIOJU3E U TEPMOTEHE3E.

Jo3zupare u 6e36e0Hocm npumene OKMAKO3AHONA

[Nonmuko3aHoM ce mpUMERYjy y AHEBHUM jgo3ama ox S5, 10, 20 u 40 mg. 36or HemocTaTKa
moJiIaTaka 0 TOME Jia JIM TIOJIMKO3aHOJI KUMa TEPAaTOTeHH e(eKar U Ja JIM MPoJla3d y XyMaHO MIIEKO,
IpUMEHa Ce He TMpernopydyje TOKOM IepHoAa TpyaHohe wiu Jakranuje. ['eHepanHo, mpumeHa
MOJINKO3aHOJIa ce cMarpa 0e30eqHOM KoJ onpaciux ocoba. Ha mpumep, opanna mpumeHa
nojmko3aHosa y no3u o 500 mg/kg nmHeBHO ToKOM 1 rojMHE, HUje Y3pOKOBaja MM0jaBy TOKCHYHUX
edekara. Takohe npumena 1000 mg mosmko3aHoa y jeHOj JO3U KOJI 3[paBUX JTOOpOBOJballa HUJjE
J0BeIa JIo 1mojaBe HexesbeHux edekata (199). Mako ce myropouyna npuMeHa MOJMKO3aHOa cMaTpa
0e30eqHOM, HajuenThe MpHjaBJbeHH HEXeIbeHH edekTu cy ryoutak TM (1,8%), mommypwuja (0,7%)
u rnaBo6oska (0,6%). Hpyru moryhu HexxesbeHu eeKTH Cy HepBO3a, BPTOTIaBuIla, HECAHUIIA.
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2 HUJBEBU UCTPAXKUBABA

[Ipenqmer HaydHOT HCTpaXKMBama je MpoleHa ePHUKAaCHOCTH KOMOHMHAIMje JBa MpoOMOTCKa
coja, Lactiplantibacillus plantarum 299v (DSM9843) u Saccharomyces cerevisiae var. boulardii
(DBVPG6763), ca OHMOJOMIKA aKTHBHUM jCIUICHEM OKTAKO3aHOJIOM Y TPETMaHy r0ja3HOCTH U
NPUIPYKEHNX KOMOpPOHMIUTETa, a y IHUJbY NpPOHaJaKemha HOBOT JI0JaTKa MCXpaHU KOju Ou, y3
MIPOMEHE KUBOTHOT CTHJIA, OMO aJIeKBaTHA HYTPUTHBHA MOJIPIIKA Y TPETMaHy T'0ja3HOCTH.

Ha ocHOBYy mpeTxoqHO HaBEeJICHUX YHILEHHIA, HCTPAKUBAKA Y OKBUPY JOKTOPCKE
JTUCEpTalje uMaia Cy 3a IuJb Ja UCIUTAJy YTHUIIAQ) Ba MPOOMOTCKA COja M OKTAaKO3aHOJa KO
roja3HUX UCHHUTAHMIIA Y PEPOIYKTUBHOM Ieprofy, o 25 no 50 ronuna crapoctu, ca U'TM = 30 —
39,9 kg m™2 (rojasnoct Tum 1 u 2) Ha:

@)

@)

aHTPOTIOMETPH]CKE MapaMeTpe (TeJieCHa Maca, caapikaj TenecHux macta, UTM)

MeTabonnuke mapameTrpe (TiIykosa, YKymHH xoJsectepos, LDL-xomecrepon, HDL-
XOJIECTEPOJI, TPUTIIULIEPH]IN)

HHBO MHCYJIMHA

HHUBO aJUIIOKWHA (J'ICHTI/IH, aJII/IHOHeKTPIH) U IrpciinHa
napametpe uadaamanuje (IL-6, IL-77, TNF, CRP)
XEMAaTOJIOIIKE MapaMeTpe

onabpaHe mapamerpe IeayJIapHOT ¥ XyMOPAIHOT UMYHHUTETA

MMPOMEHE EMUTCHETCKUX MapKepa MOBE3aHuX ca rojazHomihy
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3 UCIIMTAHMIU U METOIE

3.1 M300p ucnuTaHMIA U AU3AjH CTyAHje
3.1.1 MW300p ucnuTaHULA

[TpBoOUTHN HM300p MOTEHIMjATHUX WCHHUTAHUIA, TPETIEIOM MEIUIMHCKE JOKyMEHTaluje U
eBaJIyalljOM KPHUTEpHjyMa 3a YKJbyUMBamhE€ M MCKJbYUMBame, 00aBHO ce mpocropujama KimHuke 3a
SHIOKPUHOJIOTH]Y, nujaberec u Oosiectn MeTabomm3ma YHuBep3uteTcko-Kimuanakor [entpa Cpouje y
Beorpany y3 xoHCynTanmjy Jiekapa crenujaiucra eHnokpunosoruje. CemamaeceT meT UCIUTAHULA je
MO3BaHO TeNe(OHCKUM MyTEM KaKo OM y4eCTBOBAJE Y CTY/IM]U, O] KOJUX j€ IMIE3ECET MPUCTAIIO U OUIIO0
yKJby4eHO y cTyaujy. Mcnuranune cy netabHO 0OaBeUITEHE O MPOLEeAypU CTyAWje, MOTEHIMJaTHUM
HEXeJbeHUM edeKThMa J0JaTKa UCXpaHh, O TOME Jla MOTy OuTH pacnopehene mnm y muanebo wim y
WHTEPBEHTHY TPYIly, ajli W Ja c€ y OWII0O KOM TpPEHYTKY CBOjeBOJbHO MOTry moByhMm W3 cTyauje.
Hcnuranniama je Ha pacrojarame gaT Opoj TtenedoHa uCTpakuBada Kako OM MoTjie y OWJIO KOM
TPEHYTKY NPUJaBUTH HEXKeJbeHE e(heKTe WM MUTATH HEIITO y CiIy4ajy HeJOyMHUIIE.

3.1.2 [u3aju crynuje

HcTtpaxkuBame je CHOpOBEACHO Kao pPAaHIOMH30BaHA, JBOCTPYKO cCllena, IianedoMm-
KOHTpOJIMCAaHa CTyAHja, Koja je Tpajana 12 Hexesba. 3a UCTpaKkHBame je 1o0ujeHa carmacHocT Etnukor
omoopa Kimuuukor tienrpa Cp6uje (6poj 31/28, marym 21.02.2019). V 1wuby 3amTure mojaTaka,
CTyAHja je perucTpoBaHa y peructpy kimHuukmx cryaumja Australian New Zealand Clinical Trials
Registry (ANZCTR, perucrpaimorn 6poj ACTRN12622000696796).

Oodpehusarve senuuune y3opka

[Mpumenom G-power software, u3padyHaro je aa je 3a cMamemwe HuBoa CRP 3a 40%, o = 0,05 u
S = 0,8, ToTpeOHO YKJBYYHTH YKYITHO IEACCeT ABE MCIUTAHUIIE, Tj. MBAJCCET MIECT WCIUTAHUIIA 110
rpynu (136). 36or HenpeaBuheHHX ycioBa ¥ MOTYNHOCTH OJyCTajamba OJ CTYAWjE, Ha HM3padyHaTH
noTpe6Hu 0poj gonaro je jour 10%, Te je koHauHu 6poj u3HoCcHO 58.

Kpumepujymu 3a ykwyuusarne y cmyoujy

- crapocrt Beha ox 25 ronuna
- UTM=30-39,9kgm

Kpumepujymu 3a uckwyuusarne uz cmyouje

- XpoHMYHO oOoJbeme OyOpera, IITUTHE JKJIE3/1€ M racTpoMHTeCTHHAIHOT Tpakra (KpoHoBa
0osect, yaepo3HH KOJIUTHC),

- MeHomay3a,

- y3uMame aHTHOMOTCKE Tepamuje W NMpUMEeHa MPOOMOTCKHX Mpernapara y MOCIEeIHBHX Mecell
JaHa,

- CTapocCT UcMoj 25 roauHa,

- y3UMame J0JaTaka UCXpaHHU ca MPOOMOTHIIMMA, TMjETHUM BJIAKHUMA,

- [IPEeOCeTJbUBOCT/MHTOJIEpaHIIMja Ha OMIIO KOJU cacTojak MPOU3BO/a,

- TpyAHOha uiu 10jeme.

Ha ocHOBy kputepujyma 3a yKJbyuHBame y CTYIU]y, pa3MOTpPEHO je u mpersiegano 60 rojasHux
KEHa Kao TMOTEHIUjaHUX HCIHMTAaHUIA, OJ KOJUX je 5 HCKJbYYeHO U3 CTyAMje M3 pasiiora
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HEUCIyHaBamkha KpPUTEpHjyMa, yrmoTpebe aHTHOMOTHKA WM OJJIYKE Ja HE YYeCTBY]Y Y CTYIHju.
Konagan Opoj perpyroBaHUX HCIUTAHUIIA jeé U3HOCHO 55, o1 Kojux je 27 pacnopeheHO y KOHTPOIHY
rpymny, a 28 y uHTepBeHTHY rpyny. Tokom 12 Henesba MHTEpBEHLHUjE, O CTYAUjE j€ OyCTall0 WIIH
UCKJby4YeHO (omepanuja, ynoTpeda antuomotuka ycienq COVID-19 nannemuje) 7 ucnuranuna, Te je
KOHa4aH Opoj UCIUTAHUIIA HA KPajy CTyauje n3HOCHO 48 (23 y KOHTPOJIHO] TPy, 25 y HHTEPBEHTHO]

Ipymnu).

Kako Om ce pacnopenwie HCIHUTaHHWIE y WHTEPBEHTHY M KOHTPOJIHY Tpyny KopuinheHa je
jemHOCTaBHA METoAa paHaoMu3anuje nmoMmohy kommjyrepckor coprepa. CTyamja je crupoBelieHa Kao
JBOCTPYKO cliena 300T Yera HW WCHUTAHUIC HM MCTPAXHBAUYM HU JICKApW HUCY 3HAIHM KOja je rpyra
MHTEPBEHTHA a Koja KOHTpojHa. [Ipom3Bohau je mpumpemuo kamcyrne HASHTUYHOI Hu3Iiiea 3a obe
rpyne y cMuciy 00je BeIU4YMHE U 00iuKa, a Oune cy o3HaueHe muppom ,,1° umm 2 Cnuka 13
MpHKa3yje MPOTOKOJ CTy/IMj€ U PErpyTOBamkha UCIIUTAHUIIA.

PerpyropaHe HcIIHTaHALE (1=60)

Herby4deHe HCOIHTAHHLE (D=S)
* HHcy HCIyE:-aBale KpHTEpPHjyMe
*  VhnorpeOa aHTHOHOTHEA
* On0HmIe y4eCcTBOBAKkE

PerpyroBame
HCIHTAHHIA

Pangomuszanuja (n=>55)

‘ PacnopehuBame
HenHTaHHOe Y KOHTPOIHOj rpynH (n=27) Henuranuie y HHTePEEHTHOj FPyIH (n=28)
HIcIIHTaHHIE IPHMHIE HHTEPREHITH]Y (1=27) JIcrIHTaHHIlE IPHMHTIE HHTEPBEHITH]Y (1=27)
VIcIIHTAHHIE HHCY IPHMHIE HHTEPBEHITH]Y HcIIHTaHHAIlE HHCY IPHMHIIE HHTEPBEHIIH]Y
(n=0) (n=0)

| Tok cTyauje |

Onycrane(n=3)

COVID-19 (n=1)

Omnepansja (n=1)
ITpekHHyNTe HHTePBEHIH]Y (1=1)

Opycrane (n=4)
COVID-19 (1=3)
IIpexHHyne HHTepBeHIH]Y (n=1)

| AHaH3a |

AHanu3upaHo (0= 23) AHaJaH3HpaHO (D= 25)
Hcxrpydeno u3 anatase (n=0) HckrpydeHo H3 aHATH3e (1=0)

Cauka 13. CONSORT nujarpam koju omnucyje npoliec perpyraiuje HCIHaHuLa U TOK CTy/Hje

3.1.3 IIporokoa cryauje

Hakon naBama MMCMEHOT NMPUCTAaHKa O ydeulhy, y CTYAHUjy CY YKJbydeHe MCIUTAHULE Koje Cy
UCIymaBalie HaBeJleHe kpuTepujyme. HakoH ykibyuuBama y CTyAH]y, UCIIUTaHULE CY TIO3BaHe Ja o)y
y IPBY MOCETY, aH MpHje MoYeTKa CTy/I1je, Kao U y APYry MOceTy, HaKoH 12 Henesba MHTEPBEHIH]E.
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VY TOKy cTy/Hje CIpOBE/ICHE Cy JBE MOCeTe:

- ITlocera I: y3umame aHaMHe3€e U MperJie]] eHIOKPUHOJIOTa, YBol)eme manujeHaTa 1 NonymhaBambe
JTOKYMEHTAIM]e, aHTPOTIOMETPHJCKH TIPErJie]], AeTaJbHO WH(POPMHUCAE TAIUjeHaTa O CTYIHjH,
y3UMame y30paka KpBH, MONymaBame 24-caTtHe aujere 1o cehamy. Mcnuranuie cy HACyMHYHO
MOJIEJhCHH Y JIBE TPy, a HU JIeKap/UCTpakuBay, HYU TMAIMjeHTH HHUCY 3HAJIH Y KOjOj Ce IPYIH
Hanaze. Vcnuranune cy npu nocetu | nobuie karcyne y TayHOj KOJIMYMHHM NOTPeOHO) 3a 3
Mecelna y3 VYIIyTCTBO Jla BpaTe CBE INTO HE TONMH]y Yy MHJby OoJeer mpahema mpocedHe
KOMILJIHjaHCe.

- Tlocera II: HakoH 3 Mecella — KJIMHUYKHU TIPErjesl €HJ0KPUHOJIOTa, MEPEHE aHTPOIIOMETPUJCKUX
rnapamerapa, eBaiyalija U OeleKemhe €BEHTYaTHUX HEXE/beHUX edekara, y3uMame y3opaka
KpBH 3a aHalW3y, NONymaBame 24-caTHe nujere mo cehamy, mpoBepa ga JM Cy PEAOBHO
KOPHCTHJIM TIPOM3BOJI Kako OWM ce TpOIeHHWIA MpOCceYHa KoMmIumjanca [IpoBepe mpoceuHe
KOMILIMjaHCe cy 00aBJbeHE IMyTeM Tesle(OHCKUX MO3MBa jeJaHIyT MECEYHO Y TOKY CBa TpH
Mecela Tpajama cryauje. Takohe, 3abenexeH je u Opoj BpaheHux karmcyia.

3.2 MarepujaJ 3a 1ujeTapHy HHTEPBEHLHjY

WuTepBeHTHA Tpyna je jefaHmyT JHEBHO NHJIa MO | Kamcylly HaKOH JOpyYKa Koja CapiKu
7x10° CFU Lactiplantibacillus plantarum 299v (DSM9843), 5x10° CFU Saccharomyces cerevisiae
var. boulardii (DBVPG6763), 44,44 mg cyBor ekcTpakTa Bocka miehepHe Tpcke cTaHIapAn30BaHOT Ha
90% oxrako3aHoya, o Tora 40 mg OKTako3aHOJa, JOK je KOHTPOJHA Tpyma muia Iianedo
(mapuujamHO XUAPOIM30BaHU KYKYpPY3HH CKpOO, MarHe3wjymM-creapaT) cnakoBaH y 1 kamcymy. OGe
rpyne cy mobwmiie kamcyine uaeHTHYHOr m3riena. Kamcyne kopumihene 3a o0e rpyre Omie cy of
xuapokcunponuameruinenaynose (XIIMII). 3a nmorpebe crymamje AbelaPharm n.0.0. Bumune BOgE,
Beorpan, mponsBenu cy Karcyie 3a HHTEPBEHTHY W KOHTPOJIHY TPYyIy Ha OCHOBY MHCTPYKIIMja JaTHX
O]l CTpaHe UCTPAKHUBAYA.

3.3  ¥Y3opkoBame OMOJIOIIKOT MaTepHjaJia

[Ipe camor y3opkoBama, HCIUTaHUIMMAa Cce TMOCEOHO cKkpehe Maxma 1a He KOH3yMHUPAjy
HUKaKkBy XpaHy u mwmhe, 12 cartu mpe mpensuheHnx aHanmmsza. MemunuHcKa cecTpa oOaBuia je
Y30PKOBamke OMOJIOMIKOT MaTepHjajia MCHHUTAaHHWIAa Yy npocropujama KimHHKe 3a €HIOKPHUHOJIOTH]Y,
nujaberec u Oojecth Merabosm3ma YHuBepsurercko-Knuuuukor Ilentpa CpOuje y beorpany,
CTaH/IapJJM30BaHIM IIOCTYIIKOM BEHEIYHKIHje W TO YKYITHO J[Ba IyTa, JaH Ipe MOYeTKa U JAaH HAKOH
3aBpIICHE JaujeTapHe MHTepBeHIMje. KpB je y3opkoBaHa W3 INpelme KyOWTalHE BEHE, Y IMEpUoIy
m3mehy 9.00 u 10.00 yacoBa ymoTpeOOM 3aTBOpPEHOI CHCTEMa 3a BEHENMYHKIHU]y (oaroBapajyhu
BaKyTejHEpH 3a Jo0Hjambe cepyma, IIa3Me M IyHe KpBH, UTJie poMepa 22 roya, ajanTtep U MOBEecKa).
3a nobujame cepymMa KopHIINEHHM Cy BakyTajHEpH ca rejoM 0Oe3 aHTUKOoaryjiaHca, 3a Jo0ujame
mUTpaTHe Iua3Me Kopuuthenn cy BakyrajHepu ca 3,2% Na — murpaToM Kao aHTHKOAryjiIaHCOM U 3a
noOujame MyHe KPBH KOPUIINEHHM Cy BakKyTajHEpPH ca aHTHKOAryJlIaHCOM H-KaJHjyM IH-XHIPOKCH
eTuieH-anamMuHo-TeTpacupherna kucenuna (K2 X 2H2.0 EDTA) npouseohaua Becton Dickinson and
Company. VY3opuu koju HUCY MCTH AaH oOpahuBaHH, MPOMUCHO Cy ckiagumTeHu Ha -20 °C no
HapeaHe oOpasie. HakoH y30pkoBama BEHCKE KPBH, Y30PKOBaH j€ y30paK KalnujapHe KpBU U3 JIOMaJIOT
IpcTa Ha crenujaine GUITep nanupe y CBpXy ClpoBohema emUreHeTCKUX aHalnu3a.
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3.4 Meroae
3.4.1 AHTpPONOMeTpPHUjCKH MapaMeTpu

[IporieHa TenecHe KOMIO3MIMjE MCIHUTAHUKA (TElIEeCHA Maca, MPOLEHAT MAacCTH y OpPraHHU3MY,
WUTM) onpahena je meromom OHOeNeKTpUYHE WMIIEAaHIIe MOMohy MemunuHCKe Bare Tanita Body
Composition Analyser BC-420MA. UTM pauyHaT je Kao KOJUYHUK TS:KMHE W KBajapara Bucuue (kg
m2). HyTpuTUBHH CTaTyC TIPOLIEH-EH je HA OCHOBY aHAIM3€ YHOCA XpaHe y MpeTxoana 24 cata nomohy
nporpama ,IIporpam mpexpane®, Bep3uja 6.46.2, IG PROG, Xpsarcka.

3.4.2 OpnpehuBame 0OCHOBHUX OMOXEeMHUjCKHX MapaMeTapa

OcHoBHe nabopaTopujcke M OHMOXEMHjCKE aHaiu3e oOyxBaraje Cy ojpehuBame: TIIYKO3e,
nmapaMmerapa JMmMIHOr cratyca (ykynmHu xoJsectepos, LDL-xonecrepon, HDL-xonectepon,
tpurmmuuepuan) u CRP. I'mykoza m mapamerpu mnumugHor craryca ojapehernm cy ymorpedbom
koMmepimjaHux peareHaca (Beckman Coulter, Inc. USA 1 BioSystem, bapcenona, Illmanuja),
MPUMEHOM CTaHAAPAM30BAHUX CHEKTPOPOTOMETPUJCKUX M HUMYHOTYPOUJUMETPUJCKE METOJEe Ha
ounoxemujckom ananmzaropy Olympus AU400 (Beckman Coulter, Inc, USA). Uncynun je oapehen
yrmotpeboM  KoMepuujalHux — pearenaca  (mpoumsBohau  Beckman  Coulter), mpumenom
XEMIJTYMUHHUCIICHTHE UMYHOXEMHjCKEe METO/Ie Ha UMYHOXeMHjCKOM aHanmu3artopy Access 2 (Beckman
Coulter, Inc. USA), mox cy xoumentpanuje CRP oapeliene MyHOTYpOHIUMETPHJCKOM METOJOM Ha
ounoxemujckoM ananm3atopy Olympus AU400 (Beckman Coulter, Inc, USA). Ilpe anamusupama
y30paka y CepHjH CHpOBEACHA je YHyTpalllha KOHTpOJa KBAJIUTETa YNOTPeOOM KOMEpIHjaTHUX
KOHTPOJTHHUX y30paKa Cenu(PUIHNX 32 CBAKH MOjeJMHAYHH TTapameTap.

3.4.3 OnapehuBame aIMNONMUTOKUHA M XOPMOHA KOjU UMAjy YTHIIA] HA alleTUT

N3 npukymbseHux y3opaka, y JlaGopatopuju 3a MEAMIIMHCKO-OMOXEMHJCKE aHalM3e |
naboparopujama Karenpe 3a 6pomarosnorujy u Kareape 3a MmemunuHcky 6uoxemujy dapmareyTckor
dakynrera YHuBep3uteta y beorpany, npumeHoM EH3MMCKH MOBE3aHUX MMYHOCOPOCHTHHX TECTOBA
(eurm. Enzyme-LiNKed Immunosorbent Assay, ELISA) oxpehene cy KOHIIEHTpalldje aaWIIOHCKTHHA,
JIETITUHA, TpeliHa, Kao M ojnabpanux Mapkepa umHpnamanuje (TNF-a, 1L-6, IL-17). 3a ucnupame u
OYHTAaBakbe MHKPOTHTAPCKHX ILIOYa KOPHUCTHIM CMO ayromar 3a ucnmpame RT 2600C Washer
MuKpoTtuTap mioda u R7-6100 unrau mukpotuTap ioda, (Rayto Life and Analytical Sciences Co. Ltd,
Kuna).

Oodpelhusamwe konuenmpayuja zpenuna y cepymy

Pearencu:

ELISA mukpoTHTapcka mioyva 3a oJpehuBame XyMaHOT IpejrnHa
XyMaHHU CTaHAApA rpeluHa

brotuHOM 006€enexeHa MOJMKIOHCKA aHTUTENa

PactBop 3a ucnupame

CrpenTaBuaun nepoxcuaasa (CII) konjyrar

PactBop cyncrpara (BogoHuk nepokcun u 3,3',5,5'-rerpamernnoenzuaus (TMBb))
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Crom pactBop ( 0,5 N x710poBOIOHHYHA KUCEITUHA)
OcetspuBoct Tecta: 0,15 ng/mL

Onmncer Tecra: 0,125 — 32 ng/mL

Mocrynak:

VY3opuu cy ananusupanu kopumihemem komepijaaHor tecra Human Ghrelin ELISA Kit
(Novus Biological, 614 McKinley Place NE Minneapolis) mpema ynyrcTBY mpousBohada. Y cBaku
0azenunh MukpotuTapcke miode gonaro je mo 50 YL y3opka. Hakon aBa cata mHKyOupama Ha COOHO]
TeMIepaTypu M ucnupama OaseHumha, pomaro je 50 PL OuoTHHOM 00€NEKEHOT MOJMKIOHCKOT
aHTUTETaJa KOjU je ca y30pIlMMa UHKyOupaH jemad cat. HakoH mporieca ucnupama, y cBaku 0a3zeHunh
nonato je 50 pL CII koHjyrata u HHKYOHpaHO TpuaeceT MUHYTa. [IoTOM, HAaKOH UCTIUPaka, A0JAT je&
pacTBOp CyrcTpaTa KOju caapku BOJOHMK Tepokcua U TMDB pactBop, kKama goJia3u 0 TojaBe TjIaBe
60je. JlomaTkoMm cTOm pacTBOpa 3aycTaBjba C€ pa3BHjame 00je W J10J1a3U JI0 Mpesacka IUIaBe y KYTY
00jy. Wurensurer 0Ooje mepu ce momohy ELISA gwmrawa wa 450 nm TtamacHe nyKuHE, U
MIPOINOPILIMOHANIAH jé KOHLIEHTPAlUjy IpesInHa.

Oopehusamwe konyenmpayuja nenmuna y cepymy

Pearencu:

ELISA mukpoTHTapcKa TUio4a 3a opeljuBame XyMaHOT JICHTHHA

XyMaHM CTaHJap/ JeNTHHA

Konjyrar 3a XymaHu JienTHH (TMTOJIMKIOHCKO aHTUTEIO KOHJYTOBAHO Ca MEPOKCHUIA30M)
Ecej u kanmubparop auryeHT

PacTtBop 3a ucnupame

PactBop cymncrpata (Bogonuk nepokcun u 3,3',5,5'-terpamerminoensuaun (TMBb))
Crom pactBop ( 2 N cymIopHa KrcearHa)

OcetsbuBOCT TecTa: 7,8 pg/mL

Oncer tecra: 15,6 — 1000 pg/mL

Hocrynak:

VY3opiu cy aHanu3upanu kopuiihemeM komepimjaaHor Tecta Human leptin Quantikine ELISA
Kit (R&D systems, Bucbanen, Hemauka) mpema ymyTcTBy npom3Bohada. HakoH ecej nuiyeHra, y
cBaku OazeHunh mMukpotuTapcke mioue nonaato je mo 100 YL y3opka. Hakon mHkyOanuje Ha COOHO]
TEMIIepaTypu U Mpoleca UCIIUpama, y cBaku 0azeHunh noxato je nmo 200 YL koHjyrata u MHKyOHpaHO
caT BpeMeHa Ha coOHOj Temmeparypu. Ilocie moHoBHOT ucnupama 0Oa3eHunha, nojaTr je pacTBOp
CylcTpaTa KOju cajapku BOAOHHMK mnepokcu u TMb pactBop, kaga nosia3u J0 MojaBe IuiaBe 0oje.
JloaTKOM CTOII pacTBOpA 3aycTaBjba Ce pa3BHjame 00je M J10J1a3u JI0 Mpelacka Ijase y xkyry 60jy. C
003MpOM Ha TO J1a je KOHIIEHTpallKja JeNTHHA MPONOPIHUOHAIHA UHTEH3UTETY )KyTe 00je, NHTCH3UTET
60je mepu ce nomohy ELISA untaya Ha 450 Nnm TanacHe TyXHUHE.
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Oopelhusamwe konuenmpayuja adounoHekKmuna y cepymy

Pearencu:

ELISA muxpoTHuTapcka mioda 3a ofpehuBame XyMaHOT aJIMIIOHEKTHHA

XyMaH¥ CTaHAap]l aIUIIOHEKTHHA

Konjyrar 3a XxymManu aIuOHEKTHH (TIOJIMKIOHCKO aHTHTEJIO KOHjYTOBaHO Ca MEPOKCUIAA30M)
Ecej u kasmbparop quryeHT

PactBop 3a ncrimpame

PactBop cymnctpata (BogoHuk nepokcun u 3,3',5,5'-terpamermnoensuaus (TMB))
Crom pactBop (2 N cymmnopHa kKucesnHa)

OcetspuBoct Tecta: 0,891 ng/mL

Oncer Tecra: 3,9 — 250 ng/mL

Mocrynak:

[Ipe amammze, y3opmu cy paszbonaxenu 10 x, mpema mpemnopyuu mnpousBohada. Y3zopiu cy
aHanu3upanud kopuirhemeM komepuujaaHor Tecta Human Total Adiponectin/Acrp30 Quantikine
ELISA Kit (R&D systems, Bucbanen, Hemauka) nmpema ymyrctBy npousBohaua. Hakon ecej aunyenra,
y cBaku 0a3eHUnh MHKpOTHUTapcke miode goaaro je mo 50 YL y3opka. Hakon mHKyOamuje Ha COOHO]
TeMIIepaTypH U TpoIieca UCIpama, y cBaku 6azenunh noxaro je mo 200 pL koHjyrara m HHKyOHUpaHO
JBa caTa Ha cOOHOj TemriepaTypu. [locie moHOBHOT cnupama 6a3eHurnha, 101aT je pacTBOp CyIlcTpaTa
KOjU caJip>ku BOJOHUK mepokcun u TMB pactBop, kaga monasu 10 mojaBe IiiaBe 00je Kpo3 TPUIACCET
MuHYTa. Jl0aTKOM CTOIT pacTBOpa 3aycTaBjba C€ pa3BHjame 00je M J0JIa31 JI0 MpeTacka IJIaBe y KyTy
00jy. UnTensurer 60je Mmepu ce momohy ELISA uuraua va 450 nm tanacuHe ayxuHe, momohy yera ce
n00Mjy KOHIIEHTpAIMje aIUMIOHEKTHHA Y Y30pIIUMa.

Oopehusamwe konyenmpayuja |L-6 y cepymy

Pearencu:

ELISA mukpoTtuTapcka mioua 3a oapehuBame xymanor IL-6

Xymanu IL-6 cranmapn

Kownjyrat 3a xymanu |L-6 (MOIHKIOHCKO aHTUTENO KOHjYTOBAHO Ca MEPOKCHAA30M)
Ecej u xanubparop auinyeHt

PacTBop 3a ncnmpame

PactBop cyncrpara (BogoHuk nepokcun u 3,3',5,5'-rerpamernnoenzuaus (TMB))
Cromn pactBop ( 2 N cyMHopHa KuCeIHHa)

OcetsbuBocT Tecta: 0,626 pg/mL

Oncer Tecra: 3,1 — 300 pg/mL
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IHocrynak:

VY3opuu cy aHanusupanu kopuinhemeM komepijanHor Tecta Human IL-6 Quantikine ELISA
Kit (R&D systems, Bucbanen, Hemauka) npema ymyrctBy npousBohaua. HakoH go1aBama pactBopa 3a
pa3bnakuBame y30paka, y CBakM 0Oa3eHuMh MuKpoTHTapcke mioude noxaro je mo 100 pL y3opka.
Hakon nBa cara mHKyOMpama Ha cOOHOj TeMmmepaTypu, CJleIu HCIupame Oa3eHunha, a 3aTuM
nonaBame 200 UL koHjyrara Koju je ca y3opiuma MHKyOupaH jaBa cara. [locie mporieca mcrnmpama,
J0JIaT je pacTBOP CYICTpaTa KOju caapKu BOJOHHK mepokcua U1 TMbB pacTtBop, kKaaa /101a3u 10 TojaBe
miaBe 0oje. JlogaTkoM cTom pacTBOpa 3aycTaBjba Ce pa3BHjame 00je M J0Ja3u A0 IMpeiacka IiaBe y
xyTy 00jy. C 003upom Ha TO Jna je KoHleHTparuja |L-6 mpomopuroHaiiHa WHTEH3UTETY KyTe 0oje,
uHTeH3uTEeT 00je Mepu ce momohy ELISA unraua va 450 nm Tanacue qyXuHe.

Oopehusamwe konuenmpauyuja TNF y cepymy

Pearencu:

ELISA muxpoTHuTapcka mioyva 3a oapehuBame xymanor TNF

Xymanu TNF cranmapzg

Kownjyrat 3a xymanu TNF -(1oJHMKIOHCKO aHTHUTEN0 KOHJYTOBAaHO ca NEPOKCUIA30M)
Ecej u xkanmubparop auryeHT

PacTtBop 3a ucnupame

PactBop cymnctpata (Bogonuk nepokcun u 3,3',5,5'-terpamerminoensuaun (TMB))
Crom pactBop ( 2 N cymmopHa KrcearHa)

OcetsbuBOCT TecTa: 6,23 pg/mL

Oncer tecra: 15,6 — 1000 pg/mL

MMocTynak:

VY3opuu cy ananusupanu kopumihemem koMmeprmjanaor tecta Human TNF Quantikine ELISA
Kit (R&D systems, Bucbamen, Hemauka) mpema ymyTcTBYy mpousBohaua. Hakon ecej muinyeHra, y
cBaku OazeHunh MuKpoTuTapcke miode mgoxaro je mo 50 PL y3opka. Ilocnme Tora ycneawna je
uHKyOanMja Ha coOHOj TeMiepaTypu M opOuTamHoM miejkepy Ha 500 rpm. 3atum, yciaeauso je
ucnupame O6azenunha, y koje je momaro 200 pl xoHjyrata Koju je ca y3opLUyMMa MHKYyOHpaH JBa cara.
[Tocne mpoueca ucnmpama, I0JaT je pacTBOP CYICTpaTa KOjU CalIpXH BOJOHMK mnepokcun u TMb
pacTBop, Kaja J10J1a34 JI0 nojaBe miase 0oje. JlomaTkoMm cTom pacTBopa 3aycTaBiba ce pa3BUjambe 00je U
707134 JI0 TIpeniacka riase y xkyTy 60jy. C o03upom Ha To na je koHueHntpanuja TNF nponopunonanna
WHTEH3UTETY KyTe 60je, HHTeH3uTeT 00je Mepu ce momohy ELISA unuraya na 450 nm tajacHe gy uHe.

Oopeluearwe konyenmpayuja |\L-17 y cepymy
Pearencu:
ELISA muxpoTtuTapcka miioda 3a oapehuBame xymanor IL-17

Xymanu |IL-17 cranmapn
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Konjyrar 3a xymanu |IL-17 (IONMMKIOHCKO aHTUTEIO KOH]JYTOBaHO Ca MEPOKCUAA30M )
Ecej u xanubpaTop AnuiIyeHT

PacTtBop 3a ucnupame

PactBop cymncrpara (Bogonuk nepokcun u 3,3',5,5'-terpamerminoensuaun (TMB))
Crom pactBop (2 N cymmnopna kucesmnHa)

OcetspuBocT Tecta: 15,0 pg/mL

Onmcer Tecra: 31,3 — 2000 pg/mL

MMocrynak:

VY3opiu ¢y aHanu3upanu kopuirhemeM koMmepruujaraor Tecta Human IL-17 Quantikine ELISA
Kit (R&D systems, Bucbanen, Hemauka) mpema ymyrcTBy mnpousBohaua. Y cBaku OGazeHunh
MUKPOTUTAPCKE TIoue faonat je ecej muiayeHT u mo 100 plL y3opka. Hakon Tpu cata mHKyOHMpama Ha
cOOHOj TemmepaTypu W ucnHpama OazeHumha, momato je 200 pL xoHjyrara xoju je ca yzopuuma
WHKYyOupaH jenan cat. [locme mporeca ucnupama, A0JaT je PacTBOP CyINCTpaTa KOJju Caap KU BOJOHUK
nepokcun u TMbB pacTBop, Kaia 1o01a3u A0 1ojase miaBe 0oje. JlogaTkom cTom pacTBopa 3aycTaBba ce
pa3BHjame 00je W JI0JIa3| J0 Tpesiacka ImiaBe y xKyTy 00jy. MHTeH3uTeT 60je Mepu ce momohy ELISA
yutaya Ha 450 NM TanacHe Ay>KUHE, U TPONOpIUOHaJaH je KoHueHTpauuju |L-17.

3.4.4 OnpehuBame xeMaToOJOMIKUX MapaMeTapa

3a onpehuBame XeMaTOJIOIIKKUX MapaMeTapa KpBH, Y30PIH KPBU CaKyIJbaHH Cy y BaKyTajHEpe
ca antukoaryiaancom Kz x 2H20 EDTA, npoussohaga Becton Dickinson and Company. Xemarosomike
aHaIM3€ CIpOBeleHE Cy Ha YHuBep3uTeTcKo-KIMHUYKOM IlenTpy CpOmje momohy ayromarckor
anmamm3atopa kpBu  XN-1000 (Sysmex) w™etogoM GuIyopecleHTHE TPOTOYHE IMTOMETpPH]E.
AHanu3upaHd TMapaMeTpu Cy YKJbYYMBAIHM mapamarpe epurporuta (Opoj eputpouurta - RBCS,
pacriojiesia epuTponrTta mo Boiaymeny - RDW, xemormooun - Hgb, xemarokpur - HCT, mpoceunu
BoJiyMeH eputpormta - MCV, mnpocedyna konumumHa xemoryioouHa mo epurporuty - MCH, nmpoceuna
KOHIICHTpaluja xemoryioonna y epurpouutama — MCHC) u mapamerpe kpBHUX 11049nIia (0poj KpBHUX
miouniia — PLT, mpoceuynu BosymeH KpBHUX Iutounnia - MPV, pacnogena KpBHUX IUIOYMIIA IO
Bostymeny — PDW u tpomGokput — PCT).

Mopgponouwike kapakmepucmuke epumpouuma u mpomoouyuma

Kako Oum ce wucnurane MopdoJomike KapaKTEpUCTHUKE, pa3Masd KpBH IPUIPEMaHU Cy Y
AYIUIMKATy 3a CBAaKy HCHHMTaHHIY. 3a NWTOJOIIKA WMCHUTHBama KPBHUX pa3Masa kopuirheHa je
KalujiapHa KpB, a pa3Ma3H Cy OTOM OCYLIEHH Ha COOHOj TeMIlepaTypH, GUKCUpaHH y MeTaHoiIry 15
muHyTa ¥ 060jenn May-Grunwald-Giemsa meromom (200). 3a mocMaTpame CBakor y30pka KopHuiinheHo
je 100 x yBehame, kako Ou ce aHATM3UPATIN 000JEHOCT M OOIUK €PUTPOILINTA, Ka0 U U3TJE[ IpaHyIa,
00ja muTOIUIa3Me M OOMMK KPBHUX Iutouniia. Ha OCHOBY MOp(OJIOMIKMX KapaKTEpPUCTHKA, KPBHE
IUIOYMILIE Cy KJIAcM(pHUKOBAaHE y TP Ipyle: rpaHyiaucaHu (BehnHa LUTOIUIa3Me TaMHO 00ojeHa ycien
IIPUCYCTBA TpaHylla Koje Cy XOMOreHo pacnopelhene), xunorpanynucanu (0e3 wiv ca map rpaHyia) U
aKTHUBUPAHU KpBHE IUIOYMIE (OKpyrjiacTor oOlMKa ca Iceyaonojujama W rpaHyidaMa JOMHUHAHTHO
pacriopeh)eHuM y LIEHTPAJIHOM ey KPBHHUX IUlounia). BennunHa KpBHUX Iutounua ojpeheHa je kao
depeToB AMjaMeTap, Koju MpeacTaBiba Hajehy ynaseHoCT u3mel)y Omio koje JBe Tauke HeKOT Teja, U
KOju ce Hajuemhe KOPUCTH 3a Mepeme BEIMYMHE YeCTHIa HENpaBUIHOT OO0JIMKAa Ha ONTHYKOM
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mukpockony (Leica DMLB, Leica Microsystems, Germany). CBa Mepema cipoBezeHa cy mnomohy
ImageJ software (NIH, USA).

OapehuBame KoHUeHTpanuja puOpUHOreHa

Konnenrtpamnuje ¢ubpuHOorena oapeheHe cy W3 muUTparHe IuiazmMe kopucrehw pedepeHTHY
Clauss koarymomerpujcky meroay nmomohy koarynomerap BFT Il Analyzer.

OnpehuBame koHenTpanuja sP-selectin

Pearencu:

ELISA mukpoTuTapcka roua 3a oapehusame xymanor SP-selectin
JInodunuzupanu cTangap.

[TonuknoHCcKo aHTUTENO 00€IeKeHO OMOTUHOM

HRP-Streptavidin (SABC) konjyrat

PactBop 3a ncrimpame

PactBop cymnctpata (Bogonuk nepokcun u 3,3',5,5'-terpamermnoensuaun (TMB))
Crom pactBop ( 2 N cymmnopHa KucesmnHa)

OcerspuBoct Tecta: 9.375 pg/mL

Oncer Tecra: 15,625 — 1000 pg/mL

IMocTynak

[Ipe anammze, y3opiu cy pasOmakeHn 3X, NMpeMa Mpernopylu mnpousBohada. Ysopmu cy
aHanu3upanu KopuinhemeMm komeprujaaHor tecra Human SSELP (soluble P-Selectin) ELISA Kit
(FineTest®, Byxan, Kuna) mpema ymyrctBy npousBohaua. Y cBaku 6a3enuunh ce qoaa 100 pL y3opka,
a 3atuM nHKyOmpa Ha 37 °C neBenmecetr MuHyTa. HakoH ucnupama MUKpOTUTApCKe miode, noaa ce 100
ML OmoTrHOM OO€Ne)EHOT TOJMKIOHCKOT aHTHTeNla U MHKyOupa cat BpemeHa Ha 37 °C. Ilnoua ce
MIOHOBO HCIIepe MpeMa ymyTCTBY, Te ce y cBaku 0azeHumh moma mo 100 uL SABC pactBopa. Hakon
MMOHOBHOT HCIIHpama, 0/1a C€ PacTBOP CyICTpaTa Koju cajapKu BOJOHHK nepokcua u TMb pactBop,
Mpu 4eMy ce pas3Buja IiaBa 0oja. JlogaTkoM crom pacTBopa IiaBa 0oja mpenasu y KyTy, YHjH ce
MHTEH3UTET MepH Ha 450 NM TanacHe Ty)XHHE U IPOTIOPIHOHAIAH je KOHIeHTpamuju SP-selectin.

3.4.5 OpnpehuBame mapamerapa XyMOpPaJIHOT U LeJYJIapHOT UMYHUTETa

VY mmiby mpoleHe cTaTyca MMYHOI CHCTeMa, y JiabopaTopuju MHCTHTYTY 3a BHPYCOJIOTH]Y,
BakiuHe u cepyme Topriak oapehenu cy omabpaHu UIMyHOJIOIIKY TapaMeTpH: JIEyKouTapHa GopMyra
U 3aCTyIUbeHOCT JuMporuTHux nonynanuja (CD3*CD4", CD3+CD8™", CD3"CD56", CD4*CD45R0O™)
METOJIOM MPOTOYHE IUTOMETpHje (mpotounu nurodayopumerap — FACSVerse, BD Biosciences, San
Jose, SAD), xao u HuBou IL-6 u TNF-a ELISA TectoBMMa, HakOH aHTHIE€HCKE CTUMYJalluje
JeykouuTa nepudepHe KpBH y iN Vitro ycioBuMa. AHTHreHCKa cTuMyrnanuja palena je nomohy JITIC
(u3 E. coli), mentunornukana (13 S. aureus) u koukanaBanuaa A (ConA). IlpoMeHe y XyMOpaJTHOM
UMYHCKOM OroBOpY npalieHe cy MepemeM HHIBOA crieluduyHix aHTUTeNa Ha Oaktepujy (L. plantarum
299v) u kBacar (Saccharomyces cerevisiae var. boulardii) xojuma cy ucnuTanuie CyrieMeHTHpAHE.
Mepenu cy HuBou crieruduunux 1gG i IgA antitela nomohy ELISA tecTa.
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Bpewme 3rpymaBama je 6uino 20 MuHyTa, coOHa Temrneparypa. Y paheno je nenrpudyrupame (1500 x g,
15 mumn, 4°C) u y3opuu cy yyBanu Ha -20°C no ananuze. Kps u3 K3EDTA enpysera je kopumrhena 3a
(EHOTHUIICKY KapaKTepHU3allijy MOIyJalije JISyKouuTa 1 iN Vitro cTUMyJaiujy mporu3BOAKHE IMTOKMHA
AQHTUTCHOM.

Mepeﬂ,e HHBOA Cl'[eIII/I(bI/I‘lHI/IX AHTUTEIAa

Paqu wmepema HHBoa crneunpuuHux aHTHTena kopumthena je ELISA ca wmemum
mukpoopranusmuma. [Ipekonohne kyntype Saccharomyces cerevisiae var. boulardii (DBVPG6763) u
Lactiplantibacillus plantarum 299v (DSM9843) cy nearpudyrupane (2000 x g, 20 min, 4°C), ucnpane
jemHoOM U pa3dnaxeHe y pu3nosionkoM pactBopy mydepucanom docharom (PBS) no ontuuke ryctune
0,1 ma 620 nm y koHayHoj 3anpemunu o 100 YL y mioun ox 96 Oynapunha. Hakon Hanomemwa 100
ML mo Oymapumhy ma MakiSorp ELISA mnoge (Nunc, ThermoFisher Scientific, [lancka), miode cy
uenrpudyrupane (1000 x g, 20 min, 24°C) u cynepHataHT je ykiomeH. [Lnode cy cymene Ha 50 °C
JIBa caTa U 4yBaHe He nyxke of 10 mana npe yrnotpeoe.

[Mocrynak je u3BeneH npema pedepenn HuxomujeBuh u cap. (201). [Tnoue cy Gmokupane ca
2% roseher cepymckor andoymuna (BSA) y PBS Ha coOHOj Temmeparypu TokoMm | baca, a 3aTUM
ucnpane 3 myra ca PBS-om. 3a amamusy crnenmduunux 1gG, cepymu cy pazonaxenu 400 x y 1%
BSA/PBS. Cepymu cy uakyOupanu 1 gac Ha COOHOj Temrieparypu U 3aTuM ucnpanu 3 myta ca 0,05%
Tween 20 y PBS-y (TPBS). Kopumihena cy chencha cekynmapua anturena: FC ¢parmeHt
MOHOKJIOHCKOT aHTH-xyMaHor |gG anTurena (cnenmuduynor 3a FC ¢pparmMeHT) OMOTHH KOHjyTaT, aHTH-
xymanu IgA (cneumbuuan 3a o-manar) (Sigma Aldrich, St. Louis, MO, SAD). 3a ananu3y moTkiiaca
IgG, xopumhena cy MoHOKIOHCKa aHTHTena aHTH-XxyMaHu |gGl m 19G2, mpowsBeneHn y mumy u
obenexxenn OwotmHOM (BD Biosciences, Kamudpopuuja, CAJl). CBa cexkyHaapHa aHTHUTEIA CY
WHKyOupaHa TokoMm 1 gaca Ha coOHOj Temneparypu. [locie ucnupama 3 x ca TPBS u 1 X ca PBS, nonar
je cTpenTaBUAMH KOHjyroBaH ca mepokcumazom u3 pena (Biolegend, San Diego, CA, CAJ]) wu
nHKyOupan 1 car Ha cobHoj Temmeparypu. Kao cymcrpar je kopumrhen SigmaFast OPD (Sigma
Aldrich). Ancop6anna je ountana Ha 492 NM ca peepeHTHOM TaTacHOM Iy:KMHOM Ha 620 nm. CBaku
y30pakK je MepeH y AYIUINKATy, a KoeUIIMjEHTH BapHjallKje YHyTap TecTa OMIH Cy MCIIOJ WM JeTHAKH
10% 3a cBe u3Benene ELISA TecTose.

OnpehuBama 3aCTYIUbEHOCTH JIEYKOUMTHHX M JUMQOUMTHHUX MOMYJANMja NPOTOYHOM
HUTOMETPHjOM

Kps y wmwmpoBamy u3 K3EDTA Vacutainer empyBera kopumiheHa je 3a (GEHOTHIICKY
KapakTepu3alyjy nomynamnuje Jeykonura nepudepue kpsu. FACS enpysere cy Hanymene ca 100 pL
KpBH u gojaato je mo 4 YL anturena. Kopumihena cy antutena 3a cinexaehe anturene CD3 (OKT-3
mutuju 1gG2a FITC), CD4 (MEM-241 mumwmju 1gG1l PE), CD8 (HIT8a mummju 1gG1,k PE), CD56
(MEM-188 wmummmju 1gG2a PE) i CD45RO (UCHL1 mummju lgG2a FITC). Cea aHtuTena cy
kopuinheHa y CKiIaay ca mpernopykama mpousBohaua (Immunotools, Friesoithe, Hemauka), ITocie
unky6anuje (20 mun, 20 °C, y mpaky), nonato je 2 mL pactBopa 3a nm3y, pacTBOp je MpoMeniaH u
uHkyoupan 10 mun. Ha 20 °C. Cycnenuuja je uenrpudyrupana Ha 400 x g Tokom 10 MmuH,
CYIIEpHATAHT je aclUpHpaH M Tajor je uchpad asa myra ca 3 mL 2% BSA/PBS. Ioa ucnupamem ce
M0JIpa3yMeBaJio Jia je Ha TaJor' CUIIaHa TEYHOCT, TAJIOT je mpoMyhkaH, HAaKOH 4Yera je LeHTpu(yrupas
Ha 400 x g. Hakon ucnupama nomato je 200 pL PBS ca 0,4% FA. Curnan je aHanmusupaH ca
FACSVerse (BD Biosciences, San Jose, CA, CAJT). Iporieatn CD3"CD4*, CD3"CD8", CD3"CD56™,
CD3 CD56", CD4"CD45R0O™ cybrnomynaruja mumdonnra Cy U3BEACHA U3 OAroBapajyhux pesynrara
N00MjeHuX y aHaJM3ama MPOTOYHE LIUTOMETpH]e.

Crumyianuja henuja u Mmepeme HUTOKHHA
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[Tyna kpB je pazbnaxena 1:5 y kommiernom RPMI 1640, 50 uM B-mepkantoeranona ca 10%
FCS u henuje cy crumynucane ca JIIIC u3 rpam HeratuBHE Oaktepuje Escherichia coli O111:B4
(L4524, Sigma), tako mro je Ha 1 ml pa3onaxene nepudepHe kpsu momato 10 pl pactsopa JIIIC
koHrenrpamnyje 1 pg/ml y RPMI 1640, tako na je ¢uHanHa xoHueHTpanyja usHocuua 10 ng/ml u
NENTHIOTJIMKAaHOM M3 TIpaM mno3utuBHe Oaktepuje Staphylococcus aureus (77 140, Sigma)
koHrenrpanuje 1 pg/ml y RPMI 1640, tako na je ¢puHamHa KoHueHTparuja usHocuiaa 10 ng/ml. Ocum
Tora pasdnakeHa cycneHsuja hemuja mepudepHe KpBu cTuMyimcana je momohy Concanavalin A u3
Canavalia ensiformis ¢unanue xonuenrpanuje 10 pg/ml u Hectumynucane henuje cy kopuinheHe kao
KoHTpoJsia. henuje cy kyntuBucane Ha 37 °C u 5% CO2 toxom 24 yvaca. Ilocne nentpudyrupama Ha
400 x g Tokom 10 munyTa Ha 4 °C, cynepHaTaHTH Cy CKYIIJb€HH M YyBaHH 3aMp3HyTH Ha -80 °C. HuBown
TNF u IL-6 mepenu cy xomepuujanauM ELISA tecrom (R&D Sistems®, SAD), y nymiukary npema
npenopykamMa nmpoussolaua.

OnpehuBame HuBoa ykynuor TGF-f1

Huso TGF-f1 je mepen nupektHO u3 cepyma. YkynHH TGF-f1 noOujeH je akTHBaIMjoM JaTEHTHOT
TGF-f1 kucenoM XuApPOJM30M HAKOH KOje je CIeIWIa HeyTpalau3aluja. Y30plhHu Cy pa3OiakeHu
YKYIHO 7 myTa, a KOHIIeHTpaluje cy u3meperne komeprujaaaum ELISA tectom (Human/Mouse TGF
beta 1 ELISA Readi-SET-Go, eBioscience, San Diego, CAJ]). Y3opuu cy aHaIM3UpaHU Y TYIUTHKATY;
KoeduIMjeHT BapHujarje yayrap tecta ouo je 11,06%.

3.4.6 OnpehuBame enureHeTCKUX MapKepa

[Ipukymbame KanwiapHe KpBU 3a oJpehrBame eNUreHeTCKUX MapKepa BPILIWIO e U3 JOMAaJor
npcTa HeJOMHMHAHTHe pyke momohy ¢unrep marmmpa Whatman® Protein Saver cards (Sigma-Aldrich,
Vienna, Austria), kopucrehu Extra 18G mannere (Sarstedt, Germany). OcyiieHu y30piy KarujapHe
KpBH Cy 70 0o0pane omnmm ckinaaumtenu Ha - 20 °C.

JIHK/PHK excmpaxyuja

Uetupu y3opka amjamerpa 4 MM y3eTo je ca CBAKOT Mamupa KOju CAApPKH y30pKE OCYIICHE
KallwiapHe KpBH M JOJATO y PacTBOp MpoTeas3e, HAKOH 4Yera Cy y30pId WHKyOMpaHH mpeko Hohw y
ThermoMixer. JIHK u PHK cy ekcrpaxoBane nmomohy KingFisherTM Duo Prime Purification System u
MagMAXTM FFPE DNA/RNA Ultra Kit ckiagHo mpoTOKOJIy HallMCAaHOM OJI CTpaHe IpoH3Bohada
(Applied Biosystems™ by Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA, USA).

cDNA cunmeza miRNA i mRNA

Kako Ou ce mpumpeMuiie OCHOBE (TeMIUICjTH) 3a AeTekiujy u KBaHTH(ukarmjy MIRNA,
excrpaxoBana PHK mopa 6utu npenucana Ha kommiementapay JTHK (complementary DNA, cDNA).
Cunreza CDNA mnomohy peakmuja mMONMaJEHUIATHUX PEMOBa, peakluje Juraiuje, peBep3He
TpaHCKpHIIHKje U amiuinbuKanuje cuposenena je kopucrehu SimpliAmpTM Thermal Cycler (Applied
Biosystems™ by  Thermo Fisher Scientific) wu TagManTM Advanced miRNA cDNA
Synthesis  Kit mpema  ymyrctBy mpousBohaua  (dpplied  Biosystems™ by  Thermo
Fisher Scientific). Temmiejtu CDNA cy pasonaxenu y omjepy 1:10 a 3atum cknagumrern Ha — 20 °C.
cDNA ox mRNA je mpumpemsbena kopuctehu LunaScript RT SuperMix Kit mpema ymyTcTBY
npousBohaua (Biolabs, Heidelberg, Germany).

mMiRNA u mRNA excnpecuja

[Tpomene y MiRNA i mRNA ekcrnpecuju reHa MoOBe3aHUX ca Toja3HomINy W WHQIAMaLUjoM
onpeheny cy momohy xomepijainao poctynHux npajmepa (Thermofisher, Waltham, MA, USA). Cse
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MRNA HopMmanu30BaHe Cy Ha [3-akTuH, 10k cy cBe MIRNA HopManu3oBane Ha MIR-93-5p kao engoreny
koHTpouty. 3a onpehuBame MIRNA u MRNA, PCR peakunona cmemnia 3a ceaky MIRNA canpxana je
TagManTM Fast Advanced Master Mix (d4pplied Biosystems™ by Thermo Fisher Scientific),
TagManTM Advanced mIiRNA wimu mMRNA Assay (Applied Biosystems™ by Thermo Fisher
Scientific) and nykneasa-cioboany Bojay. Peakiuja yiaHuaHom ymHokaBama (real-time polymerase
chain reaction, gPCR) cnposenena je xopucrehun QuantStudioTM 3 Real-Time PCR System npema
CTaHIapAHUM yryTcTBUMa mpousBohaua (Applied Biosystems™ by Thermo Fisher Scientific).
I'enepucanu noxaim oopahenu cy kopucrehu Applied Biosystems™ Real-Time PCR Analysis Modules
(Thermo Fisher Scientific). ACt merona kopuIiTeHa je Kako Ou ce m3padyHaia ekcnpecuja MIRNA u
MRNA. Cpenma BpenHoct Ct cBakor y30pka HOpMalin3oBaHa je Ha cpeamy Ct BpemHocT nomahuHCkoT
rera MiR-93-5p kako 6u ce u3pauynasa ACt BpeHOCT.
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3.5 Crarucruuka aHajamnsa

Cratuctuuka obOpama mojgataka usBpiieHa je SPSS codreepom (SPSS v. 20.0; SPSS Inc,
Chicago, IL, USA). Hopmanroct muctpudyiuje noaaraka nposepena je Shapiro-Wilk tecrom. Iogamnu
qja je pacrojena cieauia HOPMalHy TUCTPUOYIHjy TPHUKa3aHU Cy Kao Cpellba BPEAHOCT U
cTaHmapaHa aesujanuja. [logany Koju HICY UMaJId HOPMAJTHY PacIiofielly, MPOBEPeHa je AUCTPUOYyIIHja
JIOTapUTMOBAHUX T0/IaTaKa, a Pe3y/ITaTH Cy MPHUKA3aHU Kao Meaujana u 95% mHTEepBa MOy3JaHOCTH.
VYKOJIMKO JIOTApUTMOBAHHU IMOJAIlM HHUCY TMPATHIH HOPMAJHy JAUCTPUOYIH]Y, HBHXOBA BPEIHOCT
MpHUKa3aHa je Kao MeIujaHa U MHTEPKBAPTUIIHU PACTIOH.

Kontunyupane Bapujabie koje cy ciaeauie HopManHy JUCTPUOYIIH]Y, Ka0 U OHE KOje Cy HAaKOH
JIOTapUTMOBama CJeIuIe HOpMaaHy aucTpuOyiujy, nopehene cy Student t — tecrom. Bapujabie uuja
JIUCTPUOYIIMja HUje TpaTuia HOPMAaJIHU TOK, nopehere cy Mann-Whitney U tecrom. 3a ananusuparme
BHINIE Tpyla MapaMeTapcKuX MojaTaka KopuirheHe cy jeaHodakTOpcka M JBO(AKTOpCKa aHaIM3a
Bapujance (analysis of variance, ANOVA) ca nonaBsbameM, ca Bonferroni post hoc recrom.

Kaxo 6m ce ogpenuine kopenanuje n3mehy napameTrapa aHaIM3UPaHUX y CTYAN]U, KopuiiheHa je
Pearson kopenammonHa aHaiu3a KOJ MOJaTaka ca HOPMAIHOM JWCTPUOYIMjOM, OJHOCHO Spearman
HeTapaMeTapcKa KopesalioHa aHam3a KoJI MoJjaTaka Koju HUCY UMM HOPMaTHY JUCTPUOYIIH]Y.

Bpeanoctu p <0,05 cMaTpaHe cy CTaTUCTHUKH 3Ha4ajHUM 3a CBE CIIPOBEJICHE aHAJIU3E.
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4 PE3VYJIITATH

4.1 OcHoBHHU AeMOrpa)cKu nmogauu

Jlemorpadcku mojany MCIHUTaHHWLA MpuKasaHu cy y Tabemu 3. BpemHocTu mpeacTaBibeHHX
napameTapa HUCY Ce CTAaTHCTHYKH 3HAYajHO pasziMKoBajie u3Mel)y KOHTPOJIHE M HHTEPBEHTHE TPyIIE.

Tabesa 3. [lemorpadcku mogamy ucuTaHUIA HAa TIOYETKY CTYIH]je

Konrtposana rpyna (N=23) HurepBenTHa rpyna (N=25) p

Crapocr £ SD (rognne) 39,04 £ 8,35 39.33 £ 9,60 0.913
Bucuna + SD (m) 1,65+ 0,08 1,66 + 0,07 0,522
Tesuna + SD (Kg) 102,39 + 19,12 95,10 + 14,28 0,535

Mymaun (%0) 12 (52,17) 7 (25) 0,087
ETuuuka npunagsoct” (%) 23 (100) 25 (100) 1,000
*Bena paca.

4.2 Yruuaj npoouorcke gopmyJianmje HAa AHTPONOMETPHUjCKe mapaMeTpe

Mako je yodeH CTATHCTHUKH 3HadajaH edexar Bpemena Ha TM (F = 14,34, p < 0,001, n? =
0,242) u UTM (F = 15,99, p < 0,001, n? = 0,258), Ha Kkpajy AujeTapHEe HHTEpBEHIMje HHUje YOUeHA
CTAaTUCTUYKHU 3HAYajHa MpomMeHa u3Mmely KoHTpoaHe ¥ uHTepBeHTHE rpyne (TM p = 0,137, UTM p =
0,072). Ha mnporeHaT TeleCHUX MacTH HHje YOYEeH 3HadajaH edekaT BpeMeHa, TpeTMaHa WIN
WHTEPBEHIIH]C.

Tabena 4. Bpennoctu TM 1 UTM nipe u HakOH UHTEPBEHITH]E

™ UTM % TenecHux MacTu

KI' TO 102,39 +£ 19,12 39,22 £7.39 42,34 £ 5,44

T1 99,03+ 18,20 37,32 £6.62 42,06 + 4,78

ur TO 95,10 + 14,28 34,91 £5.33 45,53 + 4,39

T1 92,67 £ 14,35 33,53 +£5.10 45,79 £ 5,51

EHU (p, n°) 0,542; 0,008 0,275; 0,026 0,617; 0,016
EB (p, 19 <0,001; 0,242 <0,001; 0,258 0,987; <0,001
ET (p, n) 0,159; 0,044 0,063; 0,073 0,159; 0,120

EU — edexar untepakuyje; EB — edexat Bpemena; ET — edekar Tpermana;
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4.3 JlujerapHe HaBHKe

JlujetapHe HaBUKE HWCIHMTAHUIA, HAKOH TIONYyHaBamba YINUTHUKA O HCXpPaHU U (DUBHYKO]
aKTUBHOCTH, TpuKazaHe cy y Tabemu 5. ®dpekBeHIa yHoca HaMUpHUIA U (U3MYKA AKTUBHOCT

MCIIUTAHUIIA HUCY C€ CTATUCTUYKHU 3HAYajHO pa3IrKoBasie n3Mel)y KOHTPOIIHE U HHTEPBEHTHE T'PYTIC.

Ta6ena 5. [lonanu o nujerapHUM HaBUKamMa U (HPU3UYKO] AKTUBHOCTH MCITUTAHUIIA

(I)peKBeHua YHOCAa HAMHPHHUIIA

Bohe u nosphe

[ToBpemeHo 2 (8,69 %) 3 (12,00 %) 0,708
CBaku JApyru JaH 5 (21,74 %) 5 (20,00 %) 0,882
CBaku JaH 15 (65,22 %) 16 (64,00 %) 0,929
Burie myra / nan 1 (4,35 %) 1 (4,00 %) 0,952
Meco

Petko, ckopo HHUKaga / / /
1-6 myra / 7 nana 14 (60,86 %) 16 (64,00 %) 0,823
CBaku aaH 8 (34,78 %) 8 (32,00 %) 0,838
Burie myra / man 1 (4,35 %) 1 (4,00 %) 0,952

Puba

Petko, ckopo HHUKaga 10 (43,48 %) 11 (44,00 %) 0,971
JeqnoM cemMHUYHO 11 (47,82 %) 12 (48,00 %) 0,990
2-3 myra / 7 nana 2 (8,69 %) 2 (8,00 %) 0,931

>4 /7 nana / / /

MuiieyHH IPOU3BOIAM

Hukana / 1 (4,00 %) 0,601
IToBpemeno 12 (52,17 %) 14 (56,00 %) 0,790
Cpaku 1aH 11 (47,82 %) 10 (40,00 %) 0,585

Hekonuko myra / qan / / /

®@u3nyKa aKTUBHOCT™

Petko, CKOpO HHUKaga 19 (82,61 %) 19 (76 %) 0,573
1-2 nyra/ 7 nana 1 (4,35 %) 2 (4,00 %) 0,602
MuHEMYM 2 TTyTa CEIMUYHO 3 (13,04 %) 4 (16 %) 0,772

*OpHOCH ce Ha MHTEH3UBHY (PM3NYKY aKTUBHOCT Koja Tpaje Buiue oJ 30 MuHyTa.
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4.4  Yruuaj npoduorcke gpopmyianuje Ha MmeradoJIMYKe MapameTrape

VYV Tabenu 6 mpukazaHe cy BpeJHOCTH IUIyKO3€, MHCYIMHA M JIMIMIHUX IlapaMerapa, Ha
MOYETKY M HakoH 12 Hexesba jaujeTapHe HHTepBeHIMje. KOMOWHOBaHOM aHAIM30M BapHjaHCce
MOHOBJFEHUX MEPEHa Ha MOYETKY CTYIMje HUCY YOUCHE CTATUCTHYKU 3HAYajHE pa3jIvKe aHAIU3UPaAHUX
napameTapa u3mel)y KOHTpOJIHE U HHTEPBEHTHE IpyTIe.

Tabeaa 6. Konuenrtpamuje riykose, HHCYJIWHA W JIAIATHUX TapaMeTapa Ha TOYETKYy W HakoH 12
HeZleJba TUjeTapHe WHTCPBCHIIN]jE

I'pyna TO T1 EM (p,n) EB@{p,n)  ET(p,1)
TC KIr 483+1,16 468 +0,73
0,122: 0,060 0,209; 0,040 0,915:; <0,001
(mmol/L)  WI 518+1,31 575+1,69
HDL K 1,31 +0,30 1,35+ 0,36 .
0,293; 0,028 0,0067; 0,178 0,898; 0,000
(mmol/L)  UT 1,34+0,26 1,38+ 0,40
LDL K 2,99 + 1,06 2,80+0,73
0,492; 0,012 0,750; 0,003 0,993: <0,001
(mmol/L)  WI 3,16 +1,10 3,56 +1,12
TG KI 1,20 + 0,49 1,15+ 0,49
0,465; 0,014 0,063; 0,086 0,492: 0,012
(mmol/L) ur 1,52 +0,55 1,18 + 0,56
I'nyko3a KI 5,41 + 0,56 5,65 + 1,08
0,150; 0,048 0,455:; 0,013 0,798; 0,002
(mmol/L) ur 5,95 + 0,67 5,48 + 1,18
9,07 14,96
KI
(7,21-20,16)  (7,15-24,25)
HNucyann 0,372; 0,028 0,279; 0,040 0,540:; 0,013
7,99 9,33
(MIU/mL)
(6,86-17,26)  (7,18-11,40)

*HDL - 3HavajHe mMpoOMEHE BpPEAHOCTH HAKOH 12 Hexesba y mHTEepBeHTHO] rpymu (p = 0,03); TI-
tpurnuuepuan; EV — edekat untepakuuje; EB — edekar Bpemena; ET — edexar tpetmana;

YoueH je 3HauajaH edexar Bpemena (F = 8,45, p = 0,006, n? = 0,178) na Bpeanoctu HDL-
X0JIeCTepoIIa, ca 3Hadajuo BuimM BpeaHoctuma (P = 0,03) y HHTEpPBEHTHO] Py HAKOH TPH Mecela
CyIUIEMEHTaluje HOBOM InpoOuorckoM (opmynanujom. CTaTHUCTUUKM 3HayajHE pas3jiuke usMehy
KOHTPOJIHE M MHTEPBEHTHE Tpyne HUCY youeHe. CTaTUCTUUKY 3HauyajaH edekaT MHTepakiyje, BpeMeHa
WINM TpeTMaHa HHMje YOUeH Ha BPEJHOCTU YKYIHOT xojecteposna, LDL-xonectepona, Tpurinuuepuia, ka
HU Ha BPETHOCTH TJIYKO3€ M MHCYJIMHA. 3HA4ajHO je UCTaKHYTH Ja je y nopehemy ca KOHTPOIHOM
rpymom, POSst hoC Tect moka3ao TEHICHIMjy Ka CHIDKCHY KOHICHTpAllMja TPUTIHLEpUIA Y
MHTEPBEHTHO) IPYNH HAKOH TpH Mecena cymemenrtauuje (P = 0,082). Takohe, y uHTepBEHTO] Irpynu
HaKOH CYIUIEMEHTallMje YO4YeH je TpeHJ Naja KoHueHTpauuja riaykosze (p = 0,070), 3ajemHo ca
KoHIeHTpanujama uacynuaa (P = 0,074), y mopehemy ca koHTponmHom rpymom. Post hoc rtecr 3a
ykynHH U LDL-xonectepon Hajasbe HHje MOKa3a0 CTATUCTUYKHU 3HAYajHE Pa3iiuKe YHyTap wiu usmely
rpymna.
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4.5 Yrunaj npoduorcke ¢popmy/ianuje Ha KOHIEHTPALUje ATUNOUNUTOKHMHA

VY Tabenu 7 mpuka3aHe Cy BPEIHOCTH AaHAIM3UPAHUX AAUIIOIUTOKMHA HAa 0a3aJHOM HUBOY,
OJTHOCHO TIOYETKY CTyIHje U HakoH 12 Hexespa AujeTapHe uHTEepBeHIMje. Ha Ga3zanHoM HUBOY, uzMmelhy
KOHTPOJIHE M HMHTEPBEHTHE TpylNe HHUCY YyOYEHE CTaTHCTUYKH 3HAuYajHE pa3jMKe aHaJIHM3UpaHUX
napameTapa. YOdeH je CTaTMCTHUKH 3HayajaH edekat spemena (F = 4,39, p = 0,043, n? = 0,101) na
koHuentpanuje CRP, nok cy yruiaj tpetmana u uHTepakiuje uoctain. Post hoc Tect mokasao je na
cy koHuentpamuje CRP cratuctiuku 3nadajo mmxe (P = 0,005) y uHTEpBEHTHOj Tpynu HakoH 12
He/eba JTMjeTapHe MHTEPBEHIMje, JOK Y KOHTPOJHOj TPYHNH HHUCY YOYEHE CTAaTUCTHYKU 3HAYajHE
npomene. JlogatHo, y mopelemy ca KOHTPOJIHOM TPYIOM, Y MHTEPBEHTHO) rpynu Bpeanoctu CRP
Owie cy craructuuku 3Hayajuo Hwke (P = 0,023) nakoH mHTepBeHTHOT mnepuoaa. Edekar Bpemena
1Mao je, Takole, CTATHCTHYKY 3Ha4ajaH yTuiaj Ha Bpexnoctr IL-6 (F = 3,89, p = 0,050, 2 = 0,191),
0e3 3HauajHOTr edexTa MHETpaKIKje win TpeTMaHa. CTaTUCTUYKY 3HAYajHO HUXKE KOHIeHTparmje (P =
0,012) IL-6 y cepyMy yo4yeHe Cy HAKOH HWHTEPBEHIIMje HOBOM NPOOHOTCKOM (opMynanujomMm y
nopehemy ca 6a3aTHIM HUBOOM. Y KOHTPOJIHO] TPYIU HUCY youeHe 3HayajHe nmpomMeHe. CTaTUCTUYKU
3HauajHe pasnuke u3Mely rpyma Hucy youeHe Ha Kpajy cryauje. Bpemnoctu IL-17 ocrane cy
HeTpoMemeHe y o0e Tpymne TOKOM HucTpaxkuBama. Takohe, BpeaHoctn TNF HucCy ce cTaTUCTHYKH
3Ha4YajHO MPOMEHUJIE HAKOH 12 Hejesba qujeTapHe UHTEPBEHLIM]E HU Y JeAHO] TPYIIH.

Tabena 7. KonnenTpanyje agunoMTOKMHA HA TIOYETKY ¥ HAaKOH 12 Henesba qujeTapHe HHTEPBEHITH]E

CRP IL-6 IL-17 TNF
(mg/L) (pg/mL) (pg/mL) (pg/mL)
TO 4,00 (3,10 -10,60) 4,54 (3,35-8,64) 33,00 (30,79 —34,89) 25,92 (4,28 — 37,17)
KI
Tl 4,40 (2,40-8,10) 55(3,93-7,57) 35,25 (32,40 —41,08) 24,44 (4,26 — 34,35)
TO 5,7(348-8,05) 544 (4,31-8,00) 34,64 (30,95-37,73) 26,13 (4,02 — 39,49)
Ur
Tl 2,95(1,90-520) 4,01(2,49-6,11) 37,06 (30,81 -38,33) 23,29 (1,38 — 40,52)
( 1:“:2) 0,626: 0,006 0,154: 0,051 0,204: 0,162 0,202: 0,041
EB
®, ) 0,043*: 0,101 0,050*: 0,091 0,715: 0,014 0,886: 0,001
ET
2
(@, 1) 0,210: 0,040 0,262: 0,032 0,813: 0,006 0,364: 0,021

*CRP - 3HauajHe mpoMeHe BpeAHOCTH HakOH 12 Hexesba y uHTepBeHTHO] rpymnu (p = 0,005). 3nauajue
npomeHe y BpeaHoctuMa m3mely rpyma y T1 (p = 0,023); *IL-6 - 3Ha4yajHe pOMEHe BPETHOCTH HAKOH
12 Hepnespa y uHTEepBeHTHO] rpynu (p = 0,012). EM — edexar unrtepakuuje; EB — epexar Bpemena; ET
— e(pekar TpeTmMaHa;
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4.6 YrTuuaj npoduorcke popMmy.ianmje Ha KOHIEHTPalHje XOPMOHA KOju MMajy YTHIIa] Ha
aneTuT

VY uuipy MCIMTUBAma yTUIaja HOBE MpoOMOTCKE (opMynaiuje Ha BPEAHOCTH XOPMOHA KOjU
¥UMajy yTHLa] HA aneTuT, ojpeleHe cy KOHIEHTpaluje aJAuNOHEKTHHA, JISNTHHA U TPeJrHa, KaKo Ha
0a3aJIHOM HUBOY TaKO W HakoH 12 Hezxespa aujerapHe mHTepBeHIje (Tabema 8). Mako Ha 6a3aiHOM
HUBOY HHUje Owio pasnmke m3Mely rpyma y KOHIIGHTpalujaMa MCIHTHBAHUX Napamarepa, oapeheHe
MIPOMEHE YOueHEe Cy HakoH |2 Hemespba CylUieMEHTalje. YOUeH je 3HaudajaH edekaT WHTEpaKIuje
Bpemena u Tpermana (F = 12,09, p = 0,001, n? = 0,216) Ha KOHIEHTpaIHje IpeanHa. Y HHTEPBEHTHO]
rpyIH, KOHIICHTpAlMje TPeJMHa HAaKOH 12 Henesba CyluieMeHTaluje Owuie cy 3Ha4yajHo Buine (P =
0.026) y nopehemy ca Gazannum BpeaHocTuMa. Y nopehemy ca KOHTPOJIHOM IPyIioM, KOHIICHTpAIH]je
rpeliuHa Cy Ha Kpajy cTyauje Omie craructudku 3HavajHo Buiie (p = 0,006) y untepBentHoj rpymnu. Ha
KOHIIGHTpAIMje JIeNTHHA MoKa3aH je 3HauajaH yrumaj spemena (F = 4,00, p = 0,049, 2 = 0,089), 6e3
YOUYEHOT yTHIIaja MHTEepaKIuje Wik TpeTMaHa. Mlako cTaTUCTUUYKY 3Ha4ajHEe MpOMeHe u3Melyy rpyma Ha
Kpajy IUjeTapHe MHTEPBEHIIM]€ HUCY YOueHe, MoKa3aH je TPeHJ CHIKeHha KOHIEHTpaluje JenTHHa y
HHTEpBEHTHO] y mopehemy ca koutposHom rpymom (p = 0,09). IIpomene y KOHICHTpamujama
aJIMTIOHEKTHHA, HAKOH JMjeTapHe UHTEPBEHIMje, HUTHU Yy JeIHO] TPYIU HUCY npumehene.

Ta6ena 8. Konrenrparuje XopMoHa KOjU yTUIY Ha alleTUT Ha MOYETKY M HaKOH 12 Hejesba TUjeTapHe
MHTEPBEHIIH]e

I'pesun AMIIOHEKTUH JlenTuH
(ng/mL) (ng/mL) (pg/mL)
TO 17,79 (12,93 -60,64) 358,87 (312,69 —382,27) 4158 (4042 —4373)
KT
T1 10,93 (1,86 — 18,64) 367,08 (344,40 —511,31) 4196 (3941 — 4331)
TO 15,24 (4,69 — 29,63) 360,90 (348,67 —426,55) 4124 (4017 — 4263)
ur T1 18,78 (15,29 -77,61) 365,18 (347,52 — 475,73) 4086 (3861 — 4192)
EN 0,001%; 0,216 0,061; 0,083 0,241; 0,033
(P, %)
EB 0,691, 0,004 0,912; 0,000 0,049%; 0,089
(P, %)
ET 0,140; 0,049 0,873; 0,001 0,547; 0,009
(D

*I'penuH - 3Ha4ajHe MPOMEHE BPEAHOCTH HAKOH 12 Hemesba y MHTepBeHTHO)j rpymu (p = 0,026).
3HauajHe mpoMeHe y BpeaHoctuMa m3mehy rpyma y T1 (p = 0,006); *Jlentun — omanajyhu TpeH
BpEeIHOCTU HakoH 12 Henesba y uMHTepBeHTHO) rpynu (p = 0,09). EM — edexar unrepakuuje; EB —
edexar BpemeHa; ET — edekar Tpermana;
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4.6.1 MHMcnuTHBame KOpejanuja auNnoUUTOKMHA, XOPMOHA KOjH PeryJuily aneTuTu u
MeTa00IHYKHUX apaMeTapa

Jlajba MCIIUTHBaWka yKJbYyYHBalIa Cy MPOBEPY MOCTOjama Kopenanuja usMely KOoHIeHTpanuja
aJIUIOIUTOKMHA, XOPMOHA KOjH PEryjIMIly arneTUT ¥ MeTaboiauykux napamerapa. Kopuiihena je
MeToa Spearman — oBe KopenaluoHe aHajan3e, Ha 0a3aTHOM HHUBOY M HAKOH JIMjeTapHe WHTEPBEHIIH]E.
Ha kpajy cryauje, y MHTEpBEHTHO] TpYITU KOHIICHTPAIIH]je JISITHHA TIOKAa3aJie Cy CTATUCTUYKYU 3HAYAjHY
MO3UTHBHY Kopenanujy ca KoHuentpauujama IL-6 (r = 0,586, p = 0,003). Hacympor Tome,
KOHIICHTpAIIMje JCNTHHA alloKa3ajie Cy HeraTuBHY Kopesalujy ca Bpeanoctuma rpenuna (r = — 0,422, p
= 0,045). Ocranu aHanM3upaHu MapaMeTPH HUCY OWIIM Y 3HAYAJHOj CTATUCTHYKO] KOPEJAIMjU, HUTH Ha

0a3aJIHOM HHMBOY HUTH Ha Kpajy cryauje. CTaTUCTHUYKK 3HAaYajHe Kopemamuje mpukazane cy Ha Ciaumm
14.
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Camka 14. Kopenamuje Ha kpajy cTyanje y uHTepBeHTHO] Tpynu. (A) Kopenamuje nzmelhy Bpemnocti
nernrruna (pg/mL) u IL-6 (pg/mL). (b) Kopenauuje usmely Bpeasoctu nentuna (Pg/mL) u rpeinna
(ng/mL).

4.7 YrTuuaj npoomorcke popmMyJianmje Ha XeMaToJI0IIKe MapaMeTpe

XeMaToJIOIKKA MapaMeTpy MCIUTAHUIA KOHTPOJIHE W MHTEPBEHTHE T'PYyIe, Ha MOYETKY U Ha
Kpajy cTyauje nmpukaszanu cy y Tabemu 9. /[Ba aHanm3upaHa mapameTrpa Ouiia cy u3BaH pedepeHTHUX
BpenHocTu. Hamme, cpeama Bpemnoct 3a MPV Ha 6azaiHOM HUBOY Owia je u3HaA pedepeHTHUX
BpPEHOCTH, a OW ce HAKOH JAMjeTapHEe WHTEPBEHIIM]je HOBOM MPOOHMOTCKOM (HOPMYIAIUjOM Cpelrba
BpeaHocT 3a MPV cmammiia 1 nocturia pedepeHTHe BpeaHoctu. JlogaTHo, cpeama BpeaHoct 3a PDW
ouna je ucnoj peepeHTHUX BpPEeIHOCTH 3a 00e rpymne, y obe BpeMmeHcke Tauke mepema (TO u T1).
CymnemenTalja HOBOM MpoOHOTCKOM (opmynanujom foBena je Ao noBehama PDW BpemHoctu y
WHTEPBEHTHO] y mopehemy ca KOHTpOJHOM TpynoM. lMako HaBeieHa NpoMeHa HHje JIOCTHUTIIIA
CTaTUCTHYKY 3HAYajHOCT, Ba)KHO je HMCTAKHYTH Ja Cy y WHTEPBEHTHO] TPYIM HAKOH JHjeTapHE
uHTepBeHIMje BpeaqHoctu PDW ckopo nocrurie pedepeHTHE BpeHOCTH.
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Tabena 9. YTunaj nujerapHe HHTEPBEHIMje HA XEMAaTOJIOIIKE TapaMeTpe Ha MOYETKY CTY/Hje U HAKOH
12 menespa. TO o3nauaBa mouetak cryauje, T1 o3HauaBa Kpaj cryauje. BpenqHoctu cy mpeacraBibeHe
Kao Cpe/b¢ BPEAHOCTH U CTaHAapiaHa rpenika. CTaTHCTUYKY 3HAYajHUM CY CE CMaTpayie BPEIHOCTH ]

<0,05.

KoHnrpoJsna HNurepBenTHA
IMapamerap Pedepentne TO T1 TO T1
BPEIHOCTH
RBC (x10*%L) 3,86 — 5,08 4,77 +0,11 4,73 +0,01 4,59 + 0,06 4,63 = 0,07
HGB (g/L) 122 — 157 144 + 11 150 £ 12 133+£3 134+ 3
HCT (L/L) 0,356 — 0,470 0,410 £ 0,007 0,415 + 0,007 0,408 + 0,005 0,407 + 0,008
MCV (fL) 83 - 97 86+1,2 88+1,1 89+1,2 89+1,4
MCH (pg) 27,4 — 33,9 28,1+1,0 29,0+£0,5 28,8 £ 0,6 29,2+£0,5
MCHC (g/L) 320 — 360 324 +£5,0 331+ 3,0 325+3,0 328 +£3,0
RDW (%) 12 — 155 13,7+ 0,3 14,8 + 0,4 14,9+ 0,7 14,0+ 0,4
PLT (x10%L) 150 — 450 293+13,4 294 +£17,0 267 £ 11,7 262 +11,1
MPV (fL) 6,8 — 10,4 9,8+0,4 98+0,4 10,5+ 0,4 10,1+ 0,4
PCT (%) 0,158 -0,425 0,294 + 0,020 0,281 + 0,010 0,285 + 0,020 0,268 + 0,010
PDW (%) 14 — 17,8 13,2+ 0,4 13,0+ 0,8 13,3+ 0,5 13,8 £0,8

4.7.1 TIlpoueHTyajiHe MPpOMeHEe XeMATOJOMIKHX MapaMeTapa epuTpouuTa U TPOMOOIMTA

Kako Ou ce Oosbe pasymeo H TPOICHUO YTHUIIA] HOBE NPOOMOTCKE QopMylanuje Ha
XEMaToJIONIKE MapaMerpe, u3padyHaTe cy Jnenra (A) BpeAHOCTH M INpUKa3aHEe Kao IMPOLICHTYyaIHE
npoMeHe aHanu3upanux mapamerapa (Ciouka 15). Hakon 12 Henmesba aujeTapHe HHTEPBEHIH]E,
BpPEJAHOCTH MapameTapa KapakTepUCTUYHHX 32 €PUTPOLUTE HUCY C€ 3HAYaJHO MPOMEHHUIIE HU Y JeIHO)]
ucnutuBanoj rpynu (Cinuka 16A). Hajehe mpomene koje cy Owie youeHe u3Mmely KOHTpOJIHE U
UHTEpBEHTHE Tpyne ogHocuie cy ce Ha RDW Bpemnoctu (— 10,56 = 5,11; p = 0,055). Cauka 16b
MpHKa3yje MPOLEHTyadHe MPOMEHE IapamMeTapa KapaKTepUCTHUHUX 3a Tpombouute. Bpeanoctu
aHaJIM3UpaHUX MapaMeTapa HakoH 12 HeJesba AMjeTapHe UHTEPBEHIIMjE HUCY ce 3HAYajHO MPOMEHMUIIE.
Naxko 6e3 cTaTUCTHYKE 3HaYajHOCTH, Hajehe mpoMene youeHe 3a PDW Bpeanoctu (— 5,110 £ 5,98).
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Cauka 15. [Ipouentyanne npomene (A) cpenmwux Bpeanoctu (A) Ilapamerapa kapakTepuCTUYHHUX 3a
eputpouute u (b) Ilapamerapa kapakTepuCTUYHUX 3a KpBHE IUIOUHUIE Y KOHTPOJIHO] M MHTEPBEHTHO]
rpynu. TO o3HauaBa mouerak cryauje, T1 o3HauaBa kpaj cryamje. denra (A) BpeAHOCT je m3padyyHaTa
npema cieaehoj popmymu: ((T1/T0) — 1) x 100. Bpennoctu cy npencTaB/beHe Kao Cpeiibe BPeIHOCTH
U cranjapaHa rpemka. CTaTUCTHYKY 3HaYajHUM Cy ce cmaTpaiie BpeaHocTu P < 0,05.

4.7.2 Amnanu3za Mop¢oJOIIKUX MIPOMEHA ePUTPOLUTA H TPOMOOIUTA

Mopdoronika aHanu3a KpBHUX pa3Masa y3opaka KOHTPOJIHE U HHTEPBEHTHE IpyIie, IOKa3aa je
MPHUCYCTBO HOPMOIIUTHHUX (MCTE€ BEIMYMHE) M HOPMOXPOMHHUX EPHUTPOIUTA Ha 0a3alHOM HHBOY.
XUIMOXPOMHH U €PUTPOIUTH PA3TMYUTE BEIMUYMHE Cy Takole youeHHU, U TO YIJIABHOM y KOHTPOJIHO]
rpynu. JlogaTHO, €pUTPOLMTH PA3IMYUTUX OOJMKA YOUYEHH Cy Ha 0a3aJHOM HHBOY, y o0e rpyre.
YMepeHe mojaBe BaJbKacTUX WM MUIHHIApHYHKX (rouleaux) dopmarmja npumehene cy y ob6e rpyme Ha
MOYETKY CTY/H]jE, Y3 MPUCYCTBO EXUHOIMTA (SPUTPOIMTH ca crienupuIHOM MOPHOJIOrHjoM MeMOpaHe,
u3riena jexxa) u jgakpormra (epurpouutd obmuka cyse) (Ciouka 16A). YV mopehemy ca GazaiHum
HUBOOM, alli U y mopeherby ca KOHTPOJIHOM TPYIIOM, CMambEHe MojaBe MOP(HOJIONIKUX aOHOPMATHOCTH
eputpormrTa npuMeheHO je y HWHTCPBEHTHOj TPYNM HAKOH JUjeTapHe HHTepBeHIHWje. Hapemene
MHUKPOCKOIICKE ITPOMEHE MOTBpheHe Cy MPUMEHOM METOJIe pYTHHCKOT Opojama henuja (Cnuka 16B).
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Camka 16. PenpesentatuBHe Mukporpaduje KpBHUX pa3Masza KOjH TMOKa3yjy MPOMeHy MOpPQOJIOIIKe
MPOMEHE EpPUTPOIMTa HAKOH JMjeTapHe HMHTEPBEHIMjEe MpoOHoTCKOM dopmynanujoM. (A) May-
Grunwald-Giemsa wmeromom 000jeHH KpBHH pa3maszu. [IpuMepw epuTpoOIMTa ca aOHOPMAaTHUM
obOmuiuMa obenexenu cy crpenuriom. Ckama: 20 um. (b) IIpeacraBibame eXHHONUTA U JAKPOITUTA Kao
MPOIICHTYATHN y/ieo cBuX eputTpormTa. TO o3HauaBa mouerak cryaumje, T1 o3HavyaBa Kpaj cTyawmje.
BpenHoctu cy npencraBibeHe Kao Cpebe BPEAHOCTH U cTaHaapaHa rpemka. CTaTUCTHYKK 3HAYajHUM
cy ce cMmarpasie Bpeanoctu p < 0,05.

Jlasbe aHaJIN3€e yKJby4YHBaJle Cy UCIIUTHBakE MOP(OIOMKUX IpoMeHa KpBHUX muiounna (Ciauka
17A). YonmreHo roBopehu, KpBHE IJIOUYHUIE aHATM3UPAHUX y30paKa Cy Ce pa3jnKoBajie Yy BEJIUYHHH,
o0NMKy M u3Iieny rpaHyia. bazupaHo Ha BUXOBUM MOPQOJIOMIKMM KapaKTepUCTHKaMa, YOUeHE Cy
IpaHy/IMpaHe, XUIIOIpaHyJIUpaHe U aKTHBHMpaHe KpBHe miouune. HaBeaene Mopdoiiomike mpomeHe
MOJABPrHYTE CYy Jajb0j MOpP(HOMETPHUJCKOj aHAIW3H, MpPU YeMy Cy 3HAuajHEe CTAaTHUCTHYKE MPOMEHE
JIETeKTOBaHE Y MHTEPBEHTHO] rpynu. Y nopehewmy ca 6a3aJlHUM HUBOOM, Y MHTEPBEHTO] IPYIH YOUEH
je 3Hauajuo Behu (p < 0,05) mpoueHar rpaHyIMpaHUX KPBHHX IUIOYHMIIA HAKOH 12 Hexesba AujeTapHe
uHTepBeHIMje. OcuM Tora, 3HayajHO je MCTAaKHYTH Ja je MPOLIEHAT aKTUBUPAHMX KPBHHUX IUIOUYHUIIA
3HauyajHo cHmkeH (P < 0,05) HakoH MHTEepBeHIMje MpoduoTckoM popmynanujom (Ciuka 176). Mako He
CTaTUCTMYKU 3HAYajHO, HAKOH JMjeTapHEe MHTEPBEHIIM}E YOUEH je TPeH/ CMamema JujaMeTpa KpBHUX
wiovnia y nopehemy ca BemuunHOM Ha 6a3zanHoM HuBoy (Ciuka 17B).
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Camka 17. Mopdostomku 1 MOpHOMETPUJCKH TTapaMEeTPU KPBHUX TUTOUHIA. (A) MUKpPOCKOTICKE CITHKE
6ojere mo May — Grunwald u Giemsa meromama y KOHTPOJIHO] U HMHTEPBCHTHO] TPy HAaKOH 12
Heslelba nujetapHe umHTepBeHwje. Ckama: 10 pm. Keampar ca ucnpekuJaHOM JIMHHjOM O3HadyaBa
BEJIMKE, aKTHBHpaHE, a HOpMaJlaH KBajpaT O3Ha4yaBa XHUIIOIPaHYIHpaHE KPBHE IUIOUYUIIE;, CTpEIUIA
O3HayaBa MPHUCYCTBO THIMYHHUX TrpaHyiaupaHux KpBHUX Mioynna. (b) Ilpomenar rpanyiaupaHux,
XHTIOTPAHYJIUPaHUX ¥ aKTUBHPAHUX KpBHUX Iuiounna. (B) Iujamerap kpBHuX miouura. TO o3HayaBa
nouetak cryauje, T1 o3Ha4daBa kpaj cTyauje. BpemHoctu cy npencraBjbeHe Kao Cpeibe BPEIHOCTH U
craHgapHa rpemka. CTaTUCTUYKY 3HAaYajHUM cy ce cmarpane BpenHoctu P < 0,05. (*) Ilopeheme ca
TO mepuogom oarosapajyhe rpyrte.

4.7.3 YrTuuaj npoouorcke popmyianuje Ha HUBO pudpuHorena u sP—selectin

Cnuxka 18 npukasyje cpeame Bpeanoctu pudpunorena (Cnuka 18A) u cpenmwe BpeqHoctu SP—
selectin (Cnuka 18B) y obe rpyrne, Ha HOYETKY U Ha Kpajy cryauje. OHO MITO Ce MOXKE YOUUTH jecTe 1a
ce KOHIEHTpalllje aHaIM3UpaHuX NapameTapa HUCY IpoMeHuse yHyTap i usmely rpyna. Kana cy ce
nocmarpaie npouenryanse npomene (Cnuka 18B) ¢pubpunorena u SP—selectin, tpexn naga BpeqHOCTH
o0a mapamerpa OMO je NpUCYTaH y MHTEPBEHTHO] I'pynu Yy mnopehemy ca KOHTPOJHOM TIpymnoMm. Y
nopehemy ca pudbpunoreHom ( — 4,86 + 7,81), sehe mpomene yodene cy 3a Bpeanoctu SP—selectin ( —
5,05 + 9,98).
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Cauka 18. [Tpomene Bpennoctu pudbpunorena u sSP—selectin. (A) Konnenrparije ¢pubpunorena u (b)
Konrnenrpanuje SP-selectin y koutponnoj u wuHTepBeHTHOj rpymu, y TO m T1 Taukama. (B)
[TporieHTyanHe mpoMeHe Cpeamux Bpeanoctn ¢uodpuHorena u SP-selectin y KoHTposHO]
uHTepBeHTHO] TpynH. TO o3HauaBa moderak cryauje, T1 o3nauaBa kpaj cryauje. Henra (A) BpemHocT
je m3pauyHata mpema cieaehoj dopmymu: ((T1/T0) — 1) x 100. BpegHocTtu cy npeacTaB/beHE Kao
Cpelbe BPEJIHOCTH M cTaHaapiaHa rpemka. CTaTUCTUYKM 3HAYajHUM Cy C€ cMaTpalie BpeJIHOCTH P <
0,05.

4.7.4 Kopeaauuje usmehy U'TM u xemaToI0LIKHX apamMeTapa

Spearman xopenainuonu koeduiujeHT oapehen je 3a nenrta (A) BpeAHOCTH aHAIU3UPAHUX
xemaroyiomkux napamerapa u UTM. BpeaHoctu kopenanyoHOT mapamerpa M HBHXOBa CTATUCTUYKA
3Ha4ajHOCT npukazaHu cy y TabGemn 10. CratucTuuku 3HauyajHa HEraTHBHA KOpejaluja yodyeHa je
usmely Bpeanoctu AUTM u APDW y unTtepBentHoj rpymu (r = — 0.5904, p = 0,049). Ymepena
HeraTuBHa Kopenanuja nocrojaia je msmehy AUTM u AMCH (r = — 0.452, p = 0,067), kao u usmehy
AUTM u AMCHC (r = - 0.522, p = 0,071). [Ipyrum pedrma, HCIIUTAHUIIEC KOje Cy HAKOH HHTEPBEHIIH]C
umane vk UTM, umane cy Behe Bpennoctu PDW koje cy ckopo nocturie pedepeHTHE BPeTHOCTH.
Nako He CTaTUCTUUKH 3Hau4ajHO, cnudaH TpeHa npumehe je u 3a MCH u MCHC Bpeanoctu.
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Ta6esa 10. Spearman xoedguimjeHT Kopenaluje XeMaToJOMKuUX mapameTrapa u U'TM

KI' ur

ITapamerpu r p r p

RBC (x10%/L) 0,259 0,438 0,031 0,919
Hgb (g/L) -0,067 0837 -0379 0,202
HCT (L/L) 0,059 0,865 —-0,236 0,437
MCV (fL) -0358 0,251 -0,357 0,232
MCH (pg) 0,023 0,951 -0,528 0,067
MCHC (g/L) 0,232 0,489 -0,522 0,071
RDW (%) 0,001 0,973 0,250 0,521
PLT (x10%L) 0,210 0,533 0,442 0,116
MPV (fL) -0,133 0,678 —-0,147 0,646
PCT (%) 0,238 0,582 0,349 0,241
PDW (%) 0,232 0,489 0,591 0,049
Fibrinogen (g/L) 0,071 0,906 0,200 0,613

P — selectin (pg/mL) 0,025 0,958 0,035 0,890

4.8 ¥YTuuaj npoduorcke popmyJianuje Ha oJadpaHe mapaMeTpe XyMOPAJIHOT H LeJTyJIapHOT
HMYHUTETA

4.8.1 OppehuBame HUBOA AaHTHTEJIA clleNM(PUYHUX HA MUKPOOpPraHusMe kopuuithexe y cryauju

Anamuzom HHBoa aHTUMUKpoOHHMX 1gG, 1gGl, 1gG2 u IgA anTutena cnenuduunux 3a S.
boulardii u L. plantarum 299v Hucy yodeHe CTaTHCTHUYKH 3HauyajHEe pasiiuke u3mely rpyma, Kao HU
TokoM BpemeHa, Ciouka 19A, b, 11, [, E, ®. Ananu3a nuBoa notkiaca |G crnennduynmnx 3a ca S.
boulardii mokazana je na MOCTOjU BE3MBambe CEKYHAApPHUX aHTHUTENA 3a OBA] MHKPOOPraHU3aM, Te
aHanu3a Huje Omna ycrmemHa. C o03UpoM Ja pa3nuKe HUCY yodeHe Ha HHUBOY ykynHor IgG oBaj
(eHOMEH HHUje J1ajbe UCITUTHBAH.
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S. bulardii lgG S. bulardii IgA
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Camka 19. 1gG anturena cniermduuna 3a S. boulardii (A); IgA antutena cnennduuna 3a S. boulardii
(B); 19G antutena cnenuduuna 3a L. plantarum 299v (L1); /g4 anTturena cnenududna 3a L. plantarum
299v (J1); 19G1 antuTena cneruduuna 3a L. plantarum 299v (E); 19G2 antutena creruduuna 3a L.
plantarum 299v (®);
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4.8.2 Amnaam3za cyononyaanuja aumdounurta y nepudepHoj KpBu

[TojenuHayHy y30pIM M3 JBE TECTUPAHE MOMYyJAIMje aHATM3UPAHU CY y JBE BPEMEHCKE TauKe,

HakKoOH ()IyOpecHeHTHOT 00jera, MPOTOYHOM IUTOMETpUjoM. HHCy OTKpuBeHE 3Ha4ajHEe MPOMEHE y
npouentimMa CD3"CD4" T henujama u3Mel)y rpyna, Hu TOKOM BpeMEHa yHyTap I0jeJMHAYHMX TPYIIa,
Ciuka 20A. 3Hauajuo cMamere nporienra CD3"CD8™ henumja je OTKPUBEHO Y MHTEPBEHTHO] TPYITH Y

T1 rauku (p = 0,043), Cnuxa 205.

Hucy otkpuBene 3HauajHe nmpomene mimehy rpyna npu TO, au npu T1, y 3acTynsbeHOCTH

CD3"CD56" henuja, a merextoBano mnosehame henuja y uHTepBeHTHOj rpynu npu T1 Huje Ouito
spauajuo (p = 0,122), Cnuka 20B. 3acrymsenoct CD3 CD56" henuja Takohe ce Huje 3HauajHo
pasznukoBaia u3Melhy WM yHyTap rpyna y JBe BpeMeHcke Tauke, ciauka 200, Hucy oTkpuBeHe
3Ha4ajHe npomene y nporentumMa CD4"CD45™ nmumpornura usmely rpyna npu TO, vu nipu T1, anu je
3Ha4YajHO cMameme HuBoa CD4"CD45™ numdonura OTKPUBEHO y UHTEPBEHTHO] rpymu mipu T1 (p =
0,043), Cnuka 20/1.
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Cumuka 20. Ipouenryanna 3actyrsbeHoct CD3"CD4™ mumdonura (A), CD3*CD8" mumdonura (B),
CD3"CD56" henuja (B), CD3 CD56" henuja (I') u CD4*CD45" numdorura (1) yayrtap u uzmely

rpyma HakoH 12 Helesba HHTEPBEHIIM]je
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4.8.3 ¥YTHuaj cyniieMeHTauuje Ha HuBoe 1GF — f1

VYxynuu TGF-f1 je mMepen nupekTHo W3 cepyma. PesynraTm Ha HUBOY LENUX Tpyla HUCY
MOKa3aJid HUCY MOKa3aJId CTaTHCTUYKK 3HauajHe pasnuke y Kruskal — Wallis tecty usmelyy rpyna, xao
HU TokoM Bpemena (P = 0,135), anu je youeHo Ja MOCTOje JBE MHIMBHIYE, jJe[HA Yy IUIanedo rpymnu u
jeIHa y MHTEPBEHTHO] TPYIH KOJ KOJUX Cy HUBOM O M3pa3uTo Bucoku Cnuka 21A, U M0 BUXOBOM
M30CTaBJbalkhy jaCHO C€ BHIM TpeHJ mopacta HuBoa yKymHor TGF-f] xako y MHTEpPBEHTHO] Tpynu
HAaKOH MHTEPBEHIM]jE, TaKo M M3Mel)y ranedo U MHTEpBEHTHE Tpyme y BpeMeHckoj Tauku T1, Cimka
21b. IlpomeHna HHBOA 1O TpyliaMa TOKOM BpeMeHa npukaszana je Ha Comuum 21B U 21T,

TGF-pB1 6e3 ekcTpema
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Cimka 21. Konnenrpanuje TGF-£7 (ng/mL) ca ykibyueHHM eKCTPEMHUM BpeaHocTHMa (A), ca
UCKJbYYEHHM eKCTpeMHUM BpenHoctuma (b) y konTponHoj n untepBentHoj rpymu y TO u T1.
[Tpomene konueHtpanuja TGF-A1 (ng/mL) y kouTponHoj (B) u uatepsentHoj (I') rpymnu HakoH
UHTEpBEHIIH]E.
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4.8.4 YTHuaj cymieMeHTallje HA CEKPeHjy IUTOKHHA HAKOH N Vitro crumyianuje henmja
nepudgepHe KpBU

[IpenuMuHapHOM aHaAMUM30M YTBpHEHO je Ja A0 3HayajHE MPOMEHE y KOHIIEHTpalujama
onpehuBanux nutokuHa TNF u IL-6, y omHocy Ha HecTuMynucane hemnuje JOLIUIO caMO MPUITHKOM
CTUMYJIAIHje JIMIIOMOJINCAXapuaoM, ma je (¢uHaimHa aHanm3a paljeHa camMo W3 OBUX y3opaka. Huje
npumMeheHa 3HadajHa pa3iuka y KoHUeHTpanujama IL-6 Hakon ctumynanuje henuja nepudepHe kpBu
JIIC, m3mely rpyma, kao HE Kpo3 Bpeme. Cimka 22 mpukasyje cpeambe BPEIHOCTH ca CTaHIapAHUM
nesujanujama. Konuenrtpanuje IL-6 Hectumynucanux henuja cy Ouie HemepspUBE, TE€ M3 TOT pa3jora
HUCY TpuKazaHe. Takole, Huje mpumeheHa 3HavajHa pasznuka y KoHueHTpanujama TNF Hakon
ctumynanuje henuja nepudepne kpsu JIIC-om nzmelyy rpyma, kao Hu kpo3 Bpeme (Criuka 23).
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Camuka 22. Konnenrpanuje 1L-6 Hakon ctumynanuje henrja nepudepHe KpBH JIUMOMOIUCAXAPUIOM Y
KOHTPOJTHO] U HHTEPBEHTHO] TPYIH MPe MOYETKA U HAaKOH 12 Henesba qujeTapHe HHTEPBEHITH]E
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Cauka 23. Konnenrpauuje TNF nHakon ctumynanuje henuja nepudepHe KpBu JIMIONOIUCAXapUAOM Y
KOHTPOJIHO] 1 MHTEPBEHTHO] TPYIH Npe MMoYeTKa 1 HaKoH 12 Henesba qujetapHe nHTepBeHiuje; HC-
HecTuMynucane henuje;
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4.9 ¥Yrtuuaj npoouorcke popmyJianuje Ha enNUreHeTCKe Mapkepe

Y CcBpXy HCIUTHBaWma yTHUIAja HOBE MPOOMOTCKe (opMylalrje Ha CMUIreHETCKE MapKepe
noBe3aHe ca rojasHomrhy, ucnurana je ekcripecuja oapehernx MiIRNA (miR-34a-5p, miR-155-5p, miR-
125b-5p, miR-26b-5p, miR-126-3p u miR-24-3p) u MRNA (PDK4 mRNA, SIRT1 mRNA u TNF mRNA).
Excpecuja HaBenenux MIRNA u MRNA oxapehena je w3 kamwiapHe KpBH Ha MOYETKY M Ha Kpajy
crynuje (Tabena 11).

Ha mouetky cryaumje, Bpeanoctu ucnutuBanux MIRNA u MRNA Hucy ce cTaTUCTHYKH 3HA4ajHO
pasznukoBase u3Mel)y KOHTpOJIHEe M MHTEpBEHTHE rpyne. Tpu Mecena CylieMeHTaluje pe3yaToBaio je
CTaTUCTHYKHU 3HAYAjHUM CHIDKEHeM excnpecuje MiR-155-5p (p = 0,040), miR-125b-5p (p = 0,049) u
TNF mRNA (p = 0,009) y untepBenTHoj rpynu. Excripecuja miR-26b-5p je moka3zana TpeH CHUKEHA
excripecuje (p = 0,067). CymremeHTanuja HOBOM MPOOHOTCKOM (opMyrIanujoM HHjE JOBela JO
npoMeHa y ekcrpecuju MiR-126-3p, miR-34a-5p, miR-24-3p, SIRT1, u PDK4. [loxatHo, y nopehemy
ca KOHTPOJIHOM Tpymom, ekcipecuja MiR-155-5p (p = 0,050) u miR-24-3p (p = 0,031) je Gwia
CTaTUCTUYKU 3HAYajHO HW)KAa y MHTEPBEHTHO] IPYNU HAKOH cymuieMeHTanuje. Excnpecuja octanux
ucnutrBanux MIRNA u MRNA Huje ce CTaTUCTUYKH 3HAa4YajHO pasirkoBajia usMely rpyma. JlooujeHu
pe3yaTatu mpukazaHu cy y Tabemm 9, W mpeacTaBibeHH Cy Kao Cpelmba BPEIHOCT W CTaHIapIHa
neBujanja. 3a craTHCTUUKy oOpanmy mnomaraka kopumrteHe cy MANOVA u ANOVA anammse ca
MTOHOBJFEHUM MepemrMa 2 X 2, Kako OM ce HMCIuTaje pasiuke yHyrap W m3mely rpyma. Bpemnoct
Partial Eta? xoprmrhena je kako 6u ce ncrmTao eeKar cylmieMeHTalHje Ha MpoMeHe YHyTap U n3mely

rpymna.

Taodena 11. TTpomene ACt Bpeanoctrt MIRNA 1 MRNA Ha novetky u HakoH 12 Hejiesba HHTEPBEHIIH]jE

TO T1
ITapamerap HNHTepBEeHTHA KonTpoana NuTepBeHTHA KonTpoana
ACt ACt ACt ACt
miR-34a-5p 11,34 +1,20 11,46 £ 1,55 11,97 + 2,42 11,01 £1,32
p = 0,889, Part. Eta? = 0,002 p = 0,356, Part. Etaz = 0,057
miR-155-5p 8,69 +1,31 9,15+1,13 9,30 +0,85* 8,38 + 1,06
p = 0,425, Part. Eta? = 0,036 p = 0,050, Part. Eta? = 0,205
miR-125b-5p 5,41 +1,18 6,43+1,11 5,99 + 1,36* 5,85+1,02
p = 0,068, Part. Eta? = 0,173 p = 0,805, Part. Etaz = 0,003
miR-26b-5p 1,51+0,44 2,17 + 0,63 1,84 £ 0,53 1,92 +0,35
p = 0,013, Part. Eta? = 0,295 p = 0,720, Part. Etaz = 0,007
miR-126-3p 1,88 £ 0,56 2,42 + 0,60 2,26 + 0,65 2,13 + 0,55*
p = 0,059, Part. Eta? = 0,184 p = 0,651, Part. Etaz = 0,012
miR-24-3p 3,13+0,76 3,63+1,10 3,42 + 0,38 2,71+ 0,97
p = 0,247, Part. Eta2 = 0,074 p = 0,031, Part. Eta? = 0,233
PDK4 11,2 +0,74 11,18 + 0,47 11,00 + 0,67 10,97 £ 0,58
p = 0,957, Part. Eta? = 0,00 p = 0,916, Part. Etaz = 0,001
SIRT1 10,10 + 0,87 10,12 + 0,48 10,52 + 0,63 10,38 + 0,52*
p = 0,915, Part. Etaz = 0,001 p = 0,635, Part. Eta? = 0,014
TNF 10,24 + 1,66 10,46 + 0,94 11,36 +1,12* 10,89 + 0,82
p = 0,754, Part. Eta2 = 0,007 p = 0,341, Part. Etaz = 0,057

*p < 0,05 — cratucTUuka 3HayajHOCT YHyTap ojaroapajyhe rpyne
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4.9.1 MHMcnuTHBamke KOpelaluja enureHeTCKuX MapKepa ca aHTPONOMETPHjCKUM U JIMITHAHUM

T1

o)

milk-24-3p excupecuja (- Al

napaMeTpumMa

Jlasba MCIIUTHBaKka YKJbYYHBAJIa Cy MPOBEPY MMOCTOjamha KOpesalija eUreHeTCKUX MapKepa ca
AHTPONIOMETPHJCKHM MapaMeTprMa U BPEJHOCTUMA MapKepa JHUIUIHOT cTatyca. HakoH Tpu Mecena, y
MHTEPBEHTHOj TpyNM YyoueHa je TO3WTHUBHA Kopenamuja wusmely ekcrnpecuje mMIiR-24-3p wu
KOHIICHTpalMja yKymHor xosectepoia (r = — 0,667, p = 0,05), kao u usmelhy excrnpecuje miR-155-5p
u Bpeanoctd UTM (r = — 0,597, p = 0,05). 3anpaBo, To 3Ha4M Aa je KOJ MCIUTAHHUIA KOje Cy HMaJIe
Hwku UTM HakoH MHTepBeHIMje Oniia HUKa U ekcipecuja MIiR-155-5p, nok je ko ucnuTaHuna Koje
Cy UMaJie HIXXE BPEIHOCTH YKYITHOI XoJiecTeposia Owia Huka U ekcrpecuja MiR-24-3p (Cnuka 24).
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Camka 24. Kopenamuje nHakon unatepsenije: (A) Kopenamnuja usmely ykymnuor xomnecrepona (TC,
mmol/L) u excripecuje MiR24-3p (-ACt). (b) Kopenarmja nsmely UTM (kg/m?) u excripecuje miR155-
5p (-ACt).
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5 MUCKYCHJA

[use oBe cryauje 6uo je ma ce 06e30e1e HOBU JOKAa3U CHHEPTUCTHYKOT JISIOBaka MPOOUOTHKA
U TIOJIMKO3aHOJa KOJ T0jasHHUX 0coba ca mim 0e3 MpuapyKeHUX KoMopOuaurTera, Koju he mpyxutu
nHpopmanrje 0 MOTYNHOCTH YKJbyYHBama HOBOT JIOJIaTKA WCXpaHW Yy MPHUMApPHO] U CEKYHIAPHO]
MPEBEHIUjH Toja3HOCTU. Y3uMajyhu y 003up MO3UTHUBHY Kopenanujy nucouosze I'M mukpoOHoTe ca
nosehannm MTM u npuapykeHUM KOMOPOHIUTETHMA, CMATPald CMO ONPABIAHUM W MOTEHIIHjaTHO
KOPHCHUM HCIHUTHBAIE YTHIAja MPOOMOTHKA M OKTAKO3aHOJIA Ha METAa0OJMUYKe M ApYyre mapaMmerpe
HapylieHe KoJ TrojasHux ocoba. Ilperiiemom mOCTymHE JMTEparype MOXE Ce 3aKJbyduTdH Ja je
JeTIoBamkbe MPOOHOTHKA COj-CrielM(PUIHO, ajdl M 3aBHCHO O]l 03¢ M AY)KMHE HHTEpBEHIHUje. Bennku
Opoj cryawja, MOCEOHO aHUMANHUX, C€ OaBUJI0O WCIUTHUBAKEM €(PUKACHOCTH MPOOMOTHKA U
OKTako3aHoJia y TpeTMmaHy ojpehenux ' oOospewma. Mehyrum, OHO 1ITO CMO MPUMETUIIN jecTe Na
HEJ0CTajy KIMHUYKE CTYAMje KOje OM MOTBpIWIIE OcCajlallikhe pe3yaTaTe NPEeTKIMHUYKUX CTyAWja, a
IpeMa HallluM ca3HamHMa OBO j€ jelMHa CTy/Auja Koja ce 0aBUiia UCIIMTUBAKEM YTHIIaja KOMOMHALM]e
MpoOMOTHKA U OKTAKO3aHOJIa KOJ r0ja3HUX 0co0a.

C o03upoM Ha MPUCYCTBO XpOHWYHE HH( IaMaldje HUCKOT CTEeNeHa KOJ TOjasHUX 0co0a,
MpeaMET HAYYHOT HCTpakKMBamka OBE JOKTOpPCKE JucepTanuje OWo je mpoleHa e(QuKacHOCTH
KoMOMHaIje aBa mpoouoTcka coja, L. plantarum 299v u S. cerevisiae var. boulardii, ca 6uosomku
AKTUBHUM JEIUI-EHHEM Ca XHUIIOXOJIECTEPOJIEMHUJCKUM e(eKTOM (OKTAaKO3aHOJI) Ha MeTaloJInyKe U
MMyHOJIONIKE TIapaMeTpe Kkoj1 ocoda ca UTM ox 30 1o 39,9 kg m™2. Takolje, NCIIUTHBAH je W YTHIIA] HA
AHTPOTIOMETPHjCKE TMapaMeTpe W HHUBO aIUIOKWHA, a CBE y IWJbY IMPOHAIAXEHma HOBOT J0JaTKa
WCXpaHMU KOju OH, y3 MpOMEHE >KMBOTHOT CTHWJIA, OMO aJieKBaTHA HYTPUTHBHA TMOJPINKA Y TPETMaHy
rojaznoctu. llocneamux TOIWHA, WCTpaXUBama Cy Mokaszala aa cy miRNA, mane Hexoaupajyhe
MOJIEKyJIe PHUOOHYKJIEMHCKE KHUCEIMHE, 3Ha4dajHu MeEAujaTopu y HUHTEepakuuju poMahumHa U
MHKPOOHOTE, T€ CMO O] TOCEOHOT 3Ha4Yaja CMaTpaJid UCIIUTATH yTUIIa] HOBE TPOOHOTCKe popmyranuje
Ha eKCTPECH]y EMUTEHETCKUX MapKepa MOBE3aHMX ca Toja3Homny.

5.1 ¥YrTuuaj npoouorcke ¢popmyJanmje Ha aHTPONOMETPHjCKe MapamMeTpe

Pesynratu pocamammux cTyamja kKoje cy npoydvaBaiie edekar mpobOumornka Ha TM cy
HeycarjameHn W 3aBUCHH O] BpcTe nmpoOuotuka. Heke oxa cTyauja cy mpujaBuiie ckpomaH edekat
npobuoTrka Ha ryourak TM kox ocoba ca mpexkomepHoM TM wu rojasuux ocoba (134, 202), mok cy
Apyre CTynuje MpHUjaBHiie Ja MpUMEHa MPOoOHOTHKAa HeMa yTuiaj Ha TM wiu Ja 4ak nmpruMeHa HEKHX
Lactobacillus Bpcra moBoau mo mosehamwa TM (128, 203). AuuMaiHe cTyauje Cy IOKasaie Ja je
npumena Lactobacillus ingluviei, L. fermentum, L. delbrueckii, L. acidophilus, L. casei, L. agilis niu
Ligilactobacillus salivarius moBe3ana ca mosehatem TM MuliieBa, maroBa, CBUba U MEPAIH, JOK je
npumena L. paracasei, L. gasseri, L. rhamnosus u L. plantarum mnoBe3ana ca ryoutkom TM kon
rojasuux maroa muinesa (132, 203). HakoH aHMMalHUX, MHOTE KJIMHHYKE CTyQHje Cy JoKaszaje ja
Lactobacillus spp. umajy yrunaj Ha TM, a pe3yaratu Cy ce yrilaBHOM ClIarajiyd ca OHUM 3a0esie)KeHUM
NPUJIMKOM aHUMaTHUX cTyauja. KimHMYKe CTyauje cy JoKasaie IMOBE3aHOCT cyruieMeHTanuje L.
reuteri, L. sakei, L. acidophilus u L. casei ca nosehamem TM, noxk cy L. gasseri, L. amylovorus u L.
plantarum gosenu mo ryoutka TM Koj TojasHHX 0c00a, Ka0 U JI0 CMambemha Mace MacHOT TKHUBA KO
ocoba ca npekomeproM TM, kao u koj ocoba ca HopmanHom TM (132). Taxohe, S. boulardii (5 x 10°
CFU) ca cymepokcua-an3MyTa3oM, Ba IyTa JHEBHO, Y KOMOWHAIMJU Ca PECTPUKTHBHOM JHjETOM
J0BOIM 10 3HayajHor ryomtka TM Koj rojasHux ocoba, Hakon 60 mana cymiemenrtaruje (187).
Pesynratu Hame cTyamje HHMCY yka3anu Ha 3HadajHOCT mpomeHe TM y mopehemy ca KOHTpOITHOM
rpynoM. Pe3ynraru Harie anu u Jpyrux CTyauja yka3yjy Ha TO Ja MpoOUOTHIIM MPBEHCTBEHO YTUUY Ha
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perynanujy MeTaboJMYKuX MapaMerapa U napaMmerapa uHdiaaMmaimje, yCKO TOBE3aHHX ca rojazHonrhy
¥ KOMOPOHIUTETUMA KOjU TIPaTe rOja3HOCT.

5.2  Yrunaj npodéuorcke popmynanuje Ha HIBOe MeTA00THYKUX MapaMeTapa

Kako Oucmo wmcruTamu yrumaj HOBE MPoOMOTCKE GopMynanuje Ha TPOMEHE JIHITHTIHOT
npoduiia, OAPEAMIM CMO KOHIIGHTpamMje yKymHOT Xonecreposa, LDL-—xonecrepoma, HDL—
XOJIeCTepoJia M TPUTIIMIEpUAa, Tpe TIOoYeTKa CTyauje, Kao M HaKOoH |2 Henesba aujeTapHe
UHTEepBeHIMje. Y nuTeparypu je mo3nato jga Lactobacillus Bpcre/cojeBu mmajy yTHIlaj Ha CMambeme
KOHIICHTpalMja XOJecTepoia W TPUTIHIEpPHAa, 3axBajbyjyhu [AeKOHjyrauuju >KydHHUX COJU H
npoaykuuju SCFA, mocebno mponuonara (117, 119). Haume, mponvoHaTH MHXUOHMpPA])y CHUHTE3Y
MacHMX KHCEJIMHA y jeTpu, Ha Taj HayuH CHmWkKaBajyhu konmeHtpauuje LDL-—xonecrepoma wu
tpurnuiepuaa y mwiazmu (204). Qiu u cap. cy ycraHOBWIHM J1a ce ToBoJbaH edekar Lactobacillus cojeBa
Ha KoHIeHTpanuje ykynHor u LDL—xonecrepona xox ocoba mpexomepe TM u rojasHux ocoba,
OCTBApyje MPUINKOM TIPHMEHe BHCOKHX J03a npobroTuka > 10*° CFU/man y BpeMeHCKOM Hepuoy o1
12 memema (117), mro ce ciaake ca jo3ama W IY)KHHOM Tpajamba Hamie cryamje. Ocum Tora,
3axBajbyjyhu crnocoOHOcTH henujckor 3uaa KBacHUIE Aa arncopOyje XoJIeCTEpOod U HHIUPEKTHOM
yrunajy Ha ' mukpo6uoTy, S. boulardii uma crmocoOHOCT 1a perysuiine TUMUAHN TpoQUi y jeTpu u
mwrasmu (120). Takohe, mosa S. boulardii kopuirhena y oBoj cTyauju, y MPETXOAHUM CTyadjama je
nokaszaiga mo3utuBaH edexar Ha 3apaBibe ['MT (111). Pesynratu Hamie cTyauje HHCY MOKa3ad
3HavajaH edexar Ha KoHIeHTpamuje ykynHor u LDL-—xonecrepona HakoH 12 Hemespba mNpuUMEHE
npobnoTka W okTakoszaHoja. Ca japyre cTpaHe, KoHIeHTpaiuje HDL-xonectepona cy 3Ha4ajHO
rnopacje y MHTEpBEHTHO] TpyNHM HaKOH JWjeTapHe HHTepBeHuuje. Takohe, HakoH 12 Hexesba, y
WHTEPBEHTHO] TPYIH, youeH je omanajyhu TpeHjJ KoHIeHTpanuja Tpuriunepuaa. IIpema HemaBHO
CIIPOBENIEHO] CTyAuju on cTpaHe ZiKOU W cap. MpOOHMOTHIIM TOBOJE IO CHIDKEHa KOHIICHTpaIdja
TPUTJIMIICPUIAa U YKYITHOT XOJIECTepoja, T€ TMOBHIIEHa KOHIEeHTpauuja HDL-xonectepona, amu 6e3
3Ha4YajHOT yTulaja Ha KoHmeHrpamuje LDL-xomecrepon (205). Kako Owcmo mojauanu
XHUIIOXOJIECTEPOJIEMHjCKU edekaT, mpoOnoTcka (GopMynanuja caapXu KOMOWHAIHM]y TPOOHOTHKA H
OMOJIOIIKA AaKTUBHOT JeIUIbEHha OKTaKO3aHOJA. XHUIIOXOJECTEPOJIEMHUJCKH edeKaT OKTaKo3aHOJIa
oryiefla C€ y pPEcopIIivje XYYHHX KHCEIMHA, Kao U cMmamemy akTuBHocTH HMG-CoA-penykrasze
aktuBanjom AMP  kumaze (188, 192, 206). JlomaTHO, OKTaK03aHOJ yTHYe Ha moBehame
KOHLleHTpauuja HDL-xolecTtepona Tako IITO HMHXHOUpa XOJECTepoJl ecTap TpaHc(epHH MPOTEUH
(eurn. Cholesterol Ester Transfer Protein, CETP) (207). HenaBua cipoBeicHa MeTa-aHaIM3a [oKa3aa
je Ia mpHMeHa IMOJMKO3aHOJa Y MPOCEYHOj AHEBHO] H03u o 12 mg (pacmon mo3a ox 5 mo 40 mg)
3HaYajHO CHWXaBa KoHIeHTparuje LDL-xonecreposia, y mpocedHoM Tpajarby HMHTEpBeHIHje 29,6
Henesba (pacton uHTepBeHndja oa 4 1o 104 uenerne) (208). Y 0Boj MeTa-aHamu3u Ouiie cy yKibydeHe
CTyAMje KOje Cy UCIUTHBAJE e(PUKACHOCT MOJMKO3aHOJa KOJ 0co0a ca HOPMOXOJIECTEPOJIEMU)OM, AU
U KOJI MalMjeHaTa ca XumepxoliecrepoiemujoM, xuneprensujom u diabetes mellitus Tun 2. Cynpotao
pesyiTaTiMa HaBeJeHe CTyauje, Patrocinio u cap. momumd Cy 10 3aK/bydka Ja IMOJIMKO3aHOJ HMa
KOpUCHe edekTe Ha KoHueHTpauuje ykynHor, HDL u LDL-xonecrepona kona manujeHata ca
TUCIUIUACMHIJOM, ald CaMO MPWIMKOM MpPHUMEHE IMOJIMKO3aHoma y no3u onx 10 mg u Tpajamy
cyluieMeHTanuje 8 Heuesba, 63 3HadajHor edekra Ha HUBO Tpuruiepuaa (206). Mehyrum, HaBeneHH
edeKkTH HHUCY TOCTUTHYTH TNpu BUIIMM 1o03ama on 20 mg, O6e3 o03upa Ha OYyKUHY Tpajama
CyIuleMeHTaluje. Y CBpXy HalllUX MCTPAKUBamba, UCIIUTAHUIIE Cy IpUMaJle BUCOKE JI03€ OKTaKO3aHOJIa,
40 mg, mto 6u MOryIo OUTH 00jalIkEemhe 3alITO HAKOH MPUMEHE HOBE MPOOHOTCKe dopMyraluje HUje
JOLUIO /10 CHWXewma HuBoa LDL—xonecrepona. Yenen nosehama koHueHTpamnuja HDL-xonectepoa,
npuMeHa npoOHoTcke ¢opmynanyje Ou ce Morja y3eTH y o03up Kao edukacHa cTpaTeruja y
npeseHnuju HactaHka KBO u nujabereca, 000Jpema Koja cy 4ecTo yapyxeHa ca rojasnoihy (209).
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On mocebHOr 3Hayaja Owio je wucnuTath U edekatr mnpoOuorcke Gopmynanuje Ha
KOHIIEHTpAIIM]e TTyKO3€ Y KPBH, C 003UPOM Ha TO JIa je T0ja3HOCT BeoMa 4eCTo MoBe3aHa ca rmoBehanoM
UHIMJCHIIOM oOosieBama ox diabetes mellitus tTun 2 (138). HdomatHo, mpomene y cactaBy '
MHUKpPOOHMOTE 3HAYAjHO JOMPHUHOCE NoBehamky MHIMIEHIIE WHCYIMHCKE PE3UCTCHIINjE, a CAMUM THM U
oboneBama oy diabetes mellitus tun 2 (210). Pesynraru Hauie cTyauje mokasainu cy omanajyhu TpeH.
KOHIICHTpAllMja TJIYKO3¢ M WHCYJIMHA HaTallTe Yy WHTEPBEHTHO] TIpYyNH, HAKOH 12 Hezdeba
cymemenTanuje. Ha mnowerky cTyauje, mpe caMe MHTEpPBEHIMjE, BPEAHOCTH TIYKO3¢ Y KpBHU
WCIHWTAHUIIAa WHTEPBCHTHE rpyme Owie cy Bume on pedepentHux Bpeanoctu (211). HMako je
CTaTHCTUYKA 3HAYaJHOCT IPOMEHE M30CTajla, KOHIIEHTPAIIU]e TIYKO3€ HATAIlITe y MHTCPBEHTHO] IPYIU
Cy mocturie peepeHTHE BPEJHOCTH HAKOH JIjeTapHe MHTEpBeHIMje. MeTa-aHann3a paHI0MU30BaHO
KOHTPOJIMCAHUX CTy/AWja TMOKasaja je Ja MpUMeHa MpoOuoTHKa Koj ocoba obonenux onx M tum 2
JIOBOJIM JIO 3HAUajHE PEAYKIIM]je KOHIICHTPalK]ja TIIyKO3€e, TIIMKO3WINPAHOT XEMOTJIOOMHA U MHCYJINHA Y
kpBu (212). VHTEpecaHTHO je TO Ja cy SUN W cap. MPUMETWIM Jia IPUMEHA MPOOMOTHKA MMa jauu
edekar Ha PeIyKIIHMjy HABOA IIIyKO3€ KOJ AujabeThdapa HEro Koj ocoda ca HopMmoriaukemujom (213).
AyTtopu cmarpajy Ja Cy TO3MTHBHE NpPOMEHE KOHIICHTpalWja TJIyKO3e M HWHCYIMHA IOCIeIUIa
MMOHOBHOT ycrocTaBsbama Oaanca ['U dnope xao pesynrar npomene cactaBa ['MI MukpoOnoTe HaKOH
NpUMEHE MPOOMOTHKA, TAKO Ja je MOpacT HUBO MHCYJIMHA OJJIOKCH WJIM NPEBEHUpPAH. AHHMAJHE
crymuje cy mokasaie crocodHocT Lactobacillus cojeBa na perynuury xumnepriukeMujy ¥ WHCYJIUHCKY
OCETJBUBOCT, NOK KinHW4Yka cryauja ca L. plantarum HACOL wuje moTtBpauia KopucHe edekre Ha
perynanujy riykose ko ocoba ca npeaujaderecom (210).

5.3  ¥YTunaj npoomnorcke popmynanuje Ha KOHIEHTPaNKje AAUMONUTOKHHA

['oja3zHOCT je Beoma 4ecTo yApyKeHa ca XpOHWYHOM HH(pIaMaIMjoM HHUCKOT CTEINEeHa, IITO Ce
ornena y mosehamy KOHIIEHTpalMja Mapkepa cucreMmcke uudamarmje, monyt TNF, IL-6 u CRP (27).
VY3umajyhu y 063up nozutuBHe edekre npoorotnka Ha TM U KIIMHUYKE TTapaMeTpe MPETXOTHO YOUeHe
y anuManauM (214) u xymanum cryaujama (215, 216), omaydmiam CMO Ja HMCIUTaMO U eeKTe
nmpoOnoTcke GopMmynanuje Ha mpoMeHe oapeheHnx mpouHQIIaMaTopHUX THapamerapa. MacHO TKHUBO
MpeAcTaB/ba JAWHAMUYAH CHIOKPUHU OpraH KOju Ha MPEKOMEpaH YHOC XpaHe ojrorapa ca
nH(]IaManjoM HUCKOT cTerneHa. VHuIMjarHu OKMJa4 3a HacTaHAaK WH(QIaMaivje y MacHOM TKHUBY
HUje 10 Kpaja pa3jallibeH, ajk ce cMarpa Jia OM TO MOrJia OUTH HEeKa O] HyTPUTUBHUX KOMIIOHEHTH,
MeTabOoIUT WK jeaumbee koju motuye u3 I'UT (217). Cmatpa ce qa 6u npuMeHa mpoOHOTHKA MOTJIa
yTUIATH Ha ocioOahame MUTOKWHA W JOBECTH J0 MOOOJbIamka MMYHOJONIKOT cTaryca noMahnHa,
3axBasbyjyhu antunH(pIaMaTOpHOM eheKTy OBUX MuKpoopranumzama (141). Hamme, koa rojasHux
ocoba HapymieH cactaB 'l MUKpoOHOTE OBOIM 10 HApyIIaBamka MHTETPUTETA MYKO3HE Oapujepe u
noBehama OKCHJIATUBHOI CTpeca, JoBojchu 10 mojaBe MH(pIamaluje HUCKOT cTeneHa W moBehaHe
npoaykije npouHpaamaropaux nporenHa (135). Hawmme, koHIeHTpaimje Mapkepa HH(bIamarmje
nonyTt TNF, IL-6 u CRP cy 3nauajHo Buie koA rojaznux y nopehemy ca ocobama HOpMaiHe TeleCHe
mace (218, 219). CariacHo ca npeTxoaHUM cas3HamuMa, BpeaHoctu CRP y 06e rpyme cy ykasuBaiie Ha
uHdnamainjy vuckor crenena (5,70 (3,48 — 8,05) mg/dL unrepsenTHa rpyma; 4,00 (3,10 — 10,60)
mg/dL xouTtposHa rpymna) (220). Hakon 12 Henema mujetapHe WHTepBeHIUje, KoHeHTpaije CRP u
IL6 y kpBM wucCHUTaHMIIAa UHTEPBEHTHE rpyne Owuie Cy 3Ha4YajHO HIDKe Yy mopehemy ca
KOHIIEHTpallijaMa M3MEpPEeHHM Mpe MoyeTka Hame cryauje. Takohe, y mopehemy ca KOHTPOJIHOM
rpynomM, koHueHtpauuje CRP HakoH mnepuoja cymieMmeHTaluje Owie Cy 3Ha4ajHO HUXKE Y
UHTepBeHTHOj rpynu. Nasiri u cap. cy mokasanu aa npumena npoouoruka (L. casei, L. rhamnosus, L.
bulgaricus, L. acidophilus, Bifidobacterium breve, Bifidobacterium longum, S. thermophilus, total
viable count (TVC): 2 x 10! CFU), y koMOMHAIMjU ca H30KaTIOPHjCKOM JMjETOM JOBOIM J0 3HAYAJHOT
cHmkema koHneHTpanuja CRP kox ocoba ca mpekomeprom TM (135). Zarrati u cap. cy ycraHoBuIn
na konnentpamuje CRP onanajy 3HauajHO BuIIE y rpynH Koja je KoH3ymupana npobuorcku jorypt (L.
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acidophilus La5, Bifidobacterium BB12, u L. casei DN0OO1, 1 x 108 CFU/g) nero y rpynama y Kojuma
j€ KOH3YMHpaH CaMo jJOTypT HJIM MPOOHOTCKH jOTYypT Y KOMOUWHAIM]U Ca HUCKOKAJIOPHjCKUM PEXKUMOM
ucxpane (136). YV obe criomeHnyte CTyaMje, AuMjeTapHa MHTEPBEHIM]a je Tpajaia 8§ Hemesba. YIPKOC
pasnuIM y Tpajamky CTyAWje, Ka0 M Y PasInYUTHM MPOOHOTCKUM COjeBHMMAa KOjU Cy KopuirheHu 3a
MHTEPBEHIIN]Y, PE3Yy/ITaTH Halle CTyIHje MOTBPAMIM Cy Ja MpoOuoTcka GopMmynanuja MOXe UMaTu
KopucHe eekre Ha perynanujy konneHnTpanuja CRP gak u 6e3 nujerapHe HHTEpBEHIH]C.

[ToBumene kounentpamuje CRP mory OuTu y3pokoBaHe M oape)eHUM aIunonUTOKHHUMA
nonyt IL-6 (137). 3anpaBo, y nMpeTxoAHUM CTyAHjamMa MOTBpheHa je TO3UTHBHA Kopenaluja umely
IL-6 u CRP koHueHTpamuja, kao u muxoBa kopenanuja ca UTM y cepymy rojasuux ocoba (218).
[TocToje momanu Koju yka3yjy Jia je moj 3Hadajan (akTop KOju yrude Ha nHpIamanujy, ¢ 003upoM Ha
TO Ja Cy 3Ha4yajHO BUIIe KoHIeHTpamnuje |L—6 3abenexene koj roja3HUX JKEHA Y OJHOCY HA roja3zHe
mymikapie (221). Yropaso kao u konnentpanuje CRP, xonnentpamuje IL-6, Ha moueTky cryauje, ouie
Cy BHIIE OJf pepepeHTHUX BPEIHOCTH y 00€ Trpyre, ITO NpeAcTaBjba MOJATHY MOTBPIY IOCTOjarmba
nH(pIamalnyje HUCKOT CTeNeHa rojasHUX HchnuTaHuia. HakoH MHTEepBeHIMje HOBOM NPOOHMOTCKOM
dbopmynanujom, pe3ylTatd Cy yKa3aldu Ha moOoJbliamke mnoctojehe mHpmamanuje, OJIHOCHO Aa je
JONIIO JIO CMamema KOHIeHTpamuja wuHpmamaTtopaux wMapkepa mnomyt IL-6 u CRP. Hako cy
UCIUTHBAHA CKYIMHA OWIN JaujabeTnvapu, JUTEpaTypHH TOalu yka3yjy Ha To aa Lactiplantibacillus
cojeBH MOTy yTuiiatu Ha KoHueHtparuje IL—6 (138). Takohe, anumaiue ctyauje cy mokasaje 3Ha4ajHO
CMamelhe KOHIICHTpalMja MpouH(IaMaTopHUX IUTOKHHA, MomyT IL—6, HaKOH TpeTupama TojasHuX
MHUIlIeBa/maoBa npobuorckum cojeuma L. plantarum, L. fermentum wmm L. casei (140, 141).
Honatro, S. boulardii, jeana o KoMIoHEHTH POOUOTCKE hopMysIalirje, Takohe je TOBEO 10 CHIKEHA
KoHIeHTpanuje IL-6 y mia3smu rojasaux u obonenux on diabetes mellitus tuma 2 mumesa (139).
VYmpaBo oBu nojary objanimaBajy peryiaanujy KoHrneHnTpanuja |IL—6 youeHnx u koa HCIMTaHUIA HAIIe
CTyaHje, IIITO je BEPOBATHO JOMPHHENO U CHIKEHY KoHmeHnTpaija CRP kako je Beh u onucano (137).
HMako cMO y WHTEpPBEHTHO] Ipynu MpUMETIIM man y excrpecuju TNF, HakoH MHTEpBEHIM]E HUCMO
YOUMJII CHIDKEH¢ KOHIIEHTpAllMja HCTOMMEHOT TpoTenHa. Hamm pesyiaraté cy y ckiagy ca
pesyaratumMa CTyamja koje cy cmpoBenu Kopp um cap. (Bume cojea poma Lactobacillus u
Bifidobacterium, omera — 3 macue kucenune u Butamun JI, 8 nemesma) u Ggbel u cap. (Lactobacillus
salivarius, 12 Hemespa), KOju Takohe HAKOH HMHTEPBEHIIMj€ HHCY YOUYHIM CTATHCTUYKH 3HaYajHE
npomMeHe y koumentparjama TNF (215, 216). 3nauajuo cumwkeme TNF  KOHICHTpamuja HaKOH
WHTEPBEHIIMjEe ca MPOOMOTCKMM jOrypToM je mpuMeheHo, aau camMo y KOMOHWHAIUju ca
HucKokamopujckoM gujerom (136). Takohe, HHCMO ycmenu moKa3aTH yTHIA] HOBE POOHOTCKE
dbopmynamuje Ha KoHueHTparnuje IL—17, 3nauajHor mapkepa uHGIamaluyje Koj roja3Hux ocoba, a
moceOHo skeHa (222). MehyTum, aHUMaIHEe W XyMaHe CTyAMje Cy MOoKa3aje Ja IMOCTOjH MOTCHIUjaTHU
edekaT mMpoOHOTHKA Ha CHWKeHwe KoHueHTpauuje IL-17 (141, 142). Moryhe objamimeme 3a Halie
pe3yiTare MpoHAIa3uMO y TOME Jia je CBaku edekaT MpoOUOTHKA COj-criennuvaH, U Jia ce Pe3yJiTaTH
MPETXOJHO CIPOBEACHUX CTYAHMja HE MOTY eKCTpamoJiapucaTd Ha HpoOMOTCKY (opmMynanujy
KopuitheHy y TpeHyTHO] cTyauju. OcuM Tora, y XymaHoj CTYyIUjU y KOjoj je JokazaH edekar
npoOuoTuka Ha koHIeHTpanuje |L-17, kao y3opak cy kopuuthene MoHOHYK/IeapHe henuje nepudepHe
KPBH, JIOK CMO MU 3a aHaJIM3y KOPUCTHIIH y30pKe cepyma (142).

5.4  YrTuuaj npoduorcke ¢popmy/ianmje Ha KOHIEHTPaNKje XOPMOHA KOjU UMAjy YyTHLAj HA
aneTuT

Koxa rojasuux ocoba Cy BpeIHOCTH HEYpOXYMOpAJIHUX MEIUjaTopa KOju YTUYYy Ha areTHT,
MIOTYT TpeNInHa, JIENTUHA U aJUIIOHEKTHHA, BEOMa YeCTO MPOMEHEHE YCIle ] IPEKOMEpPHE Mace MacHOT
TKUBa W MPUCYCTBA XpOHHYHE WH(Iamanuje HucKor creneHa (124, 223, 224). Ilocroje nmureparypHu
MOJIaIM KOjU, KOJ T0jasHHUX 0co0a, MOTBplyjy KOpUCTaH edekar mpoOMOTHKA Ha HUBOE XOPMOHA KOJU

76



perynuiry anetut (124). Anetut-perynuinyhu XOpMOH JISIITHH, KOJU C€ CHHTETHILE O] CTPAHE MAaCHOT
TKUBA, Be3yjyhu ce 3a JCNTUHCKU PELENTOp Yy XUIIOTAIaMYCy, JOBOAU JI0 CYyIPUMHpama HAKYILJbamba
MacHOT TKHBa, a CAMUM THM M JI0 pelnyKiuje TeaecHe mace (225). Haume, noBuilieHe KOHIIEHTpALH]je
nentuHa npuMmeheHe cy y KpBH roja3HMX MUILIEBA M JbYIH, INTO 3alpaBO IMPEICTaBIba JICHTUHCKY
PE3UCTEHIIN]Y KOja 3HauajHO JOMPHHOCH HACTaHKy MeTabonmnukux nopemehaja (226). Hamwm pesynratu
Cy MOKa3ajd TPEHJ Omajama KOHICHTpallMja JISNTHHA y HMHTEPBEHTHO] rpymnH, y mnopehemy ca
KOHTPOJHOM rpyrnoM. CIIHYHM pe3ysITaTh 3a0eJIeKEHU Cy Y CTYIUjU KOja je Mmopa3yMeBaa MmaiujeHTe
ca cTabMIIHOM KOpoHapHOM Oostenihy, HakoH cyruieMenTanuje ca L. plantarum 299v (227). Cmarpa ce
Jla TPOOMOTHIIMA JOBOJIE /IO CHIKEHa KOHIEHTpAIMja JICTITHHA TaKo MITO cMamyjy ekcripecrujy MRNA
gentuHa y xunoramamycy (223). Takohe, aHumanmHe CTyauje cy IMoOKasajie CyIUIEMEHTAIlH]ja
Lactobacillus cojeBuma cumkaBa excrpecujy PPAR—y, jemHor o rilaBHUX peryjiaropa ajauiioreHese,
IITO MOCJCMYHO JIOBOJM JIO CMamEHE CeKpelrje JISTHHA O]l CTpaHe MacHOr TkuBa (223, 228, 229).
[ToTpebHO je MCTakHYTH U Jla CMO 3ajeIHO Ca MajoM KOHIIEHTpaIlfja JICNITUHA, YOUWUIIU U Perylaiujy
HUBO TpenuHa U IL-6, y cMuciy HeraTuBHE KOpelnalyje JISNTHHA U TPenHa, a IO3UTUBHE KOpelalyje
nentuHa u 1L-6.

Hacympor nentuny, KOHIIEHTpalyje aAUuNOHEKTHHA, aJUIIOKINHA KOJU c€ Takolhe CUHTETHUIIE OJ1
CTpaHe MAacCHOT TKHBa, Cy CHI)KEHE KOJ 0co0a ca MPEKOMEPHOM TEIIECHOM MacoM M KOJ T0ja3HHUX
ocoba (230). HakoH MHTepBeHIIMje ca HOBOM MPOOMOTCKOM (HOpMyJaIMjoM, HUCMO YOUWIIM 3HA4YajHE
MIPOMEHE Yy KOHLEHTpalyjamMa aJulOHEeKTMHAa YHyTap, kao HH usMely rpyma. CucremaTckum
MIperyieIoM KIMHUYKUX CTyAH]ja KOje Cy YKJbydhBaJle 0co0e ca MPEeKOMEpPHOM TEJIeCHOM MacoM M
rojazue ocobe, Takohe HHje youeH 3HaudajaH edexaT MpoOMOTHKA Ha KOHIICHTPAIHMje aTUMOHEKTHHA
(230). Ayropu cMaTpajy a MpOOHOTHIIM HE YTHYY HAa MAaCHO TKHBO Y TOJIMKO] MEpH Koja Ou J0Bela J10
IPOMEHE KOHIeHTpaluja agumnoHekTrHa. Cymiemenranuja ca L. plantarum 299v, cojem koju je
CacTaBHHU MO MPOOHOTCKE hopMyanuje KOpuIheHe y Hallo] CTYAHjH, KOJ TalldjeHara ca CTaOMIHOM
kopoHapHoM 6onemhy m MTM > 30 kg m2, takohe Huje moBema 10 3HAYAJHUX IIPOMEHA Y
KOHIICHTpalnrjamMa agunonektuHa (227). Yropaso kao mto cy Cabral u cap. 1 Mu MOKeMO 3aK/byIHTH
Ja IpuMeHa poOroTcke Gopmyrainuje nMa MUHUMaTHE e(heKTe Ha HUBOE JICNITHHA M aJUIIOHEKTHHA
KO/ 0c00a ca MPEKOMEPHOM TEJIECHOM MacoM M rojasHux ocoba (124).

I'penuH npeacTaBiba MENTHI KOjU YTUYE HA AlleTUT a CHHTETHUIIE C€ Y TaCTPOMHTECTHHAITHOM
tpakry (231). I'penun ce Besyje 3a rpemuHcku penenrop (enrin. Growth Hormone Secretagogue
Receptor /a, GSHRIa), ctumynuiiie aneTut, OAp:KaBa €HEPreTCKH OallaHC, PEryiuiie MeTabou3am
rIIyKO3€ W MMa YTHIA] Ha mojaBy rojasnoctu (232). IIpema momanmma JOCTYIIHE JIMTEPAType, HUBO
rpeNvHa je OOpHYTO MPOMOPIMOHANIAH TEJIECHO] MacH, a JO MOpacTa KOHIICHTpaIUja J0JIa3H TOKOM
U3MIamhaBama U ryoutka TenecHe mace (233). Shilya u cap. cy mpuMeTwian Ja cy KOHIEHTpAIHje
IpeNMHa HIDKE KOJI Toja3HuX ocoba y mopehemy ca ocobama HopMmaiHe TenecHe Mace (224). Pesynratu
Hallle CTy[je Cy MOKa3aJiv Jia MOCTOju eeKaT MHTEPaKIMje Ha KOHIEHTpAIHje TPEeJIMHA, OJJHOCHO Jia
KOHIICHTpAIIMje TPeIMHa 3aBUCE U OJ1 TPETMaHa M JAY)KHHE Tpajama uHTepBeHnuje. Hakon 12 Henerpa
WHTEpBEHIIM]je MPOOUOTCKOM (OopMyaljoM, KOHILEHTpaluje TpeluHa Ouiie Cy 3Ha4ajHO BHIIE Yy
MHTEPBEHTHO] y mopehemy ca KOHTPOJIHOM rpynoM. Moryhe oQjammeme yTHilaja IpoOHOTHKA Ha
HUBOE TIpElIMHA MPOHAILUIA CMO y CTyauju crpoBeaeHoj oa crpane Schalla u cap. (131). Pesynratu
BUXO0BE CTYIHje Cy MoKa3aiu Ja cyruieMenTaiuja ca B. lactis V9 noBoau 10 mosehama KoHIIEHTpaIHja
IpelrHa KOJI )K€Ha ca CHHJIPOMOM MOJIMIMCTHYHMX jajHuka. OHM cMmaTpajy Aa 6u oBaj edekaT Morao
Ooutu mocnenuua yrunaja npoduotuka Ha pact SCFA-npoaykyjyhux unaHoBa MHUKpOOHMOTE, IITO
y3poKyje mojauany npoaykiujy SCFA, xoje mociequyHo yTudy Ha cekpeuujy rpenuna myrem SCFA
pelenTopa Ha eHTepoeHIOKpUHUM henujama. MehyTum, ycnen noctojama pa3iMuUTOCTH KOPUITNEHNX
NpoOMOTCKMX COjeBa M JAYKUHE Tpajatba HWHTEPBEHIMjEe JHUTEpPaTypHO JOCTYIHUX CTYAH]a,
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NeUHUTHBAH 3aKJbY4YaK O YTUIA]y IPOOMOTHKA HAa XOPMOHE KOJU PETYIUINy arneTUT HE MOXe OuTH
JIOHECEH.

5.5 ¥Yrunaj npodomnorcke popmynanuje Ha XeMaTOJI0LIKe IapaMeTpe

[To3Haro je ma mpoMeHe y TeJIECHOj MacH, Mmopes OMOXEMHUJCKUX U METaOOJIUYKH MapameTapa,
3HAYajHO yTHYy W Ha XEMaToJIOIIKE Mapamerpe, mpu uyemy moBehame TejgecHe Mace IOBOAM O
noBehama Opoja sneykonura, TpomOonuTa, and U nosehane arperanuje eputporura (166, 234, 235).
Pesynraru Hamie ctymuje cy MoOKa3aid Ja MpuMeHa MpoOuoTcke Gopmynanuje ucrosbaBa ojapeheHe
NoBOJbHE e(ekTe Ha MOp(doJIoNIKe ¥ (QYHKIIMOHAIHE KAPAKTEPUCTHKE CPUTPOIIUTA U TPOMOOIMTA KO/
roja3HuX jkKeHa, 0e3 3a0enekeHnX HeXKeJbeHNX edekara.

[TpunukoM aHanHM3e XEMAaTOJIOMIKMX MapaMeTrapa KOju Cy Ce OJHOCHJIM Ha EPUTPOLHTE U
TpOMOOIIUTE, YOUHJIA CMO Jla JIBa IapamMeTpa Be3aHa 3a TPOMOOIIMTE WMajy BPEIHOCTH KOje CY
oxacrynaine oj pedepentHux. Bpennoctu MPV, mapamerpa koju mnpeacTtaBba IPOCEUHY BEIUYUHY
TpoMOOIIMTa W HWHIMKATOpa aKTUBHOCTH TpomOonmta (236), y ckimagy ca 0 caja CIPOBEICHUM
crynujama (237, 238), Ouiie cy MOBHIIIEHE U KOJ T'Oja3HUX MCIUTAHHIIA KOje CY YUEeCTBOBAJIC Y HAIIIO]
crynuju. Homarno, BpeaqHoctu PDW, mapameTpa koju mpeacTaBiba Mepy aHU3OIMTO3€ TPOMOOIMTA
(Bapujanuja BeTUUYMHE U 00JIMKA), Ha MIOYETKY CTyauje ouie cy Huke oA pedepenTHux. KonTpoBep3nu
pesynratu o BpeaHoctuma PDW koHmeHTpanmja Ko rojasHuX 0co0a: MoCcToje pe3yaTaTH KOju yKa3yjy
Ha TNO3UTHBHY Kopenanujy uzmehy PDW BpeaHocTd M MHAMKaTOpa rojasHOCTH, AOK JIPYTH HHUCY
youmiu 3Hayajue npomene PDW BpenHoctu xon rojasHux oco6a. Moryhe o6jamimeme 3a CHUKEHE
BpeaHoct PDW ko rojasaux oco6a Moke OMTH MPUCYCTBO CTama WH(]IaMalije HUCKOT CTETIeHa KOJI
rojasHux ocoba u moBehaHu yTpomak Benukux Tpomoonmta (239-241). Jlo HemaBHO, HHUCKUM
BpenHoctuma PDW Huje mpumaBan 3Haudaj, MehyTuM HOBW pajioBH TOKa3yjy Ja HHUCY Oe3 3Hadaja.
Haume, nucke Bpegnoctu PDW (ucmon pedepeHTHHX BpEAHOCTH) Cy MOBE3aHe ca HUCKOM CTOTIOM
MPEXXUBJbaBarkba W IMOBUIIEHUM PH3UKOM CMPTHOCTH KOJ crapujuXx ocoba (242). Y WHTEpPBEHTHO]
TPy, HAKOH JMjeTapHE HMHTEPBEHIMje HOBOM MpobuoTckoM (opmynamujom, MPV BpeaHoctu cy
nocturiie pedepeHTHE BPeIHOCTH, 0K cy ce BpeaHoctu PDW 3Hauajno moboJsbpiasne u CKOpo JOCTUTIIC
pedepentre. Mako cy mo3HaTu Opojuu OeHedutn mpumeHe MPoOMOTHKA KOJ TOja3HUX 0co0a, mpema
HalllUM Ca3HamkKMMa, Halla CTyAMja je MpBa XyMaHa CTyadja Koja je yKa3aja Ha IOBOJbHE edeKTe
MPOOMOTHKA HAa XEMAaTOJIOIIKE ITapaMeTpe.

VY3umajyhu y 003up 1a cy ce BpeIHOCTH KPBHHUX INapaMeTapa pas3liukoBalie usMel)y rpyma Ha
noueTky cryauje (TO konTponHa vS. TO MHTEpBEHTHA), HAa Kpajy CTYAM]je MPOMEHE KPBHUX MapaMerapa
NPEJCTaBJbeHE CYy Kao MPOIEHTyallHe NpoMmeHe. Hamm pesynratm cy mokaszanu Ja cy HajBehe
MPOICHTyallHe TMpOMEeHe youeHe 3a BpenHoctH RDW, kBaHTUTAaTHBHOT mapaMeTpa aHH30IUTO3E
(mpoMeHe y BEIMYMHU U OOJIMKY) €PUTPOIINTA, TOCTHKYNH CKOpO CTAaTHCTUYKH 3HA4YajHy MPOMEHY Y
WHTEPBEHTHO] Tpynu. McTe mpomeHe cy yodeHe M 3a mperxoiaHo crnomenytd PDW mapamerap,
KapaKTepUCTUYaH 3a TpoMOouuTe. Y MPETXOAHUM CcTyaujama yodeHe cy npomeHe RDW BpemHocTH
koa ocoba ca MC wu rojasnomthy (167, 243-245). HakoH 3aBpiieTka AMjeTapHE HHTEPBEHIIUjE,
pe3yiITaTu Hallle CTyIuje oKa3au Cy no0oJblame YHU()OPMHOCTH BEIMYMHE U O0JIMKA EPUTPOIUTA Y
WHTEPBEHTHO] TPYIIH.

[IperxoaHO onmucaHe MPOMEHE XEMAaTOJIOIIKUX MapaMeTrapa, oJpelheHe momMohy XemMaTosomKor
aHanM3aTopa, npaheHe cy 1 MOpPQOJIOMKUM MPOMEHaMa epUTPOIMTa U TpoMOouHTa. AHAIN3a KPBHUX
pa3masa nokasaja je Ja MHTEepBeHIIHja ca MPOOHOTCKOM (GopMyIalnjoM UCIosbaBa MOBOJbHE epeKTe, U
TO Ha TpU HHBOA: 1) BeMMYMHA M OOJMK E€PUTPOLUTA MOCTAIM Cy YHU(POPMHHMjU HAKOH JUjeTapHE
MHTEpBEHIMje, ITO je npaheHo 2) moBehaHMM MPUCYCTBOM HOPMOXPOMHHX €pUTPOILMTA, Kao U 3) U
noBehaHuM yJenoM rpaHylIHCaHUX TPOMOOIMTA, jefJHE OJ TJIaBHUX MOP(OJOMIKUX KapaKTepUCTHUKA
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HECTUMYJIMCaHUX TpomOonuta (246). VY3umajyhu y o003up cBe HaBeneHO, MoXe ce pehu maa
MHTEpBEHIMja NPOOMOTCKOM (opMylTanujoM HMa MO3UTHBAH YYMHAK Ha BEIMYMHY U OOJHUK
EpUTPOIIUTA U TPOMOOIMTA, Ka0 ¥ Ha 000JEHOCT EPUTPOIUTA.

[Topen akTuBanuje TpoMOOIMTA, KA0 CTake MH(IAMAIHje HUCKOT CTEMeHa, T0ja3HOCT MOXKE Ja
yTa4ye Ha cBe craamjyme arepockiepoze. C 003UpoM Ha TO Ja C€ TOja3HOCT CMaTpa CTamkeM ca
noBehanom arperanujom TpomOonuta (246, 247), koje je Beoma uecto mpaheHo ca mnoehanum
BpenHoctuma ¢pubpuHoreHa u SP—selectin (248-250), 3HavajuuM CMO cMaTpaid MCIHMTATH yTHUIA] U
Moryhie mpoMeHe BpPEIHOCTH HaBEACHHX MapamMerapa HAaKOH WHTEPBEHIMjE MPOOMOTCKOM
dopmynanujom. CynpoTHO OYCKMBAHUMa, HUICMO YOUMJIM TIOBHUILICHE BpeAHOCTH (GuOpuHOreHa u SP—
selectin koj rojasHuMx McnHMTaHMIA, 00a mapamerpa OWiia Cy y OKBHPY PEPEpPEHTHHX BPEIHOCTH.
Moryhe o0jamimeme, O0ap 3a HempoMemeHe BpeaHoctu SP—selectin, mponanasuMo y yHUBOPMHOM
JUMHAIHOM TpodHIy HUCHHUTaHHUIlA, 300T MO3UTHUBHE acolMjaiuje rojasHoctu u SP-selectin ca jemne
CTpaHe, W TpHUIJMIIEPHIAa W XojecTposa ca apyre crpane (249, 251). [lonatHo, BpEAHOCTH
¢ubpuHOTEHA Cy OUJIE Ha TOPH0) TPAaHULIM PEPEPEHTHUX BPEAHOCTH.

JloaTHy crno3Hajy O Ba)KHOCTHM NMpPHUMEHE MPOOMOTHKA KOJ IOjasHUX KEeHa MPYXKUIEe Cy HaM
yodeHe Kopenanuje u3Melhy xematosomkux mapamerapa 1 UTM. Hamme, Spearman kopermannoHOM
aHaAJIM30M yOuY€Ha je 3HauyajHa HeratuBHa kopenanuja usmehy U'TM u PDW y unHTEepBEeHTHO] rpynu
HAKOH 3aBpIIeHe AujeTapHe WHTepBeHIHje. OBO J0AaTHO TOAYNHpE HAllla Ca3Hama Jia MPOOHOTHIIN
MMajy MO3UTHBaH edekaT Ha MOP(OJIOUIKY YHUPOPMHOCT TPOMOOIMTA U J1a CY KOJ MCIUTAHHIIA KOje
cy u3ryOuie BuIle Kujorpama TpoMmOouutu 6unu ynudopmuuju. [lopen tora, nako 6e3 craTucThyuke
3HA4YajHOCTH, yOYeHa je M yMepeHa HeratmBHa kopemanuja mdmehy MTM wu campxkaja (MCH) u
koH1enTpamnyje (MCHC) xemorino6uHa y epuTpondTMa UCTIMTAaHHIIA HHTepBEeHTHE Tpyme. [Tomamm u3
JOCAIAIIbUX CTY/AM]a, a KOJU C€ THUY HHBOA XEMOTJIOOMHA KOJ 0co0a MpeKoOMepHEe TeJeCHEe Mace, U
najb€ OCTajy KOHTpoBep3HHW. [Ipema mopamuma W3 AOCTYIHE JUTEpaType, T0ja3HOCT MOXKE OUTH
nmoBe3aHa ca HUCKuM (252), aiii ¥ ca TOBUIIIEHUM HHUBOMMa Xemorioouna (253-255), y 3aBucHOCTH 0.1
rojguHa W moja. Hekonmko cTyamja je mpHjaBUIIO y CepyMy CHIDKEHE BpeaHocTH kesbe3a, MCH u
MCHC Bpeanocth, 10k cy BpeaHoctd RDW Ouite cHmkene kKo rojasaux ocobda (167, 243, 248). Mako
npomeHe BpenHoctu xemornoomHa, MCH u MCHC nakoH nujeTrapHe WHTEPBEHIIM]e HUCY IOCTHUTIIC
CTAaTUCTUYKY 3HA4YajHOCT, HeratuBHe Kopenanuje usmehy UTM u MCH u MCHC cy Oune ctaTucTuiku
3Ha4YajHe, T€ YKa3yjy Ha TO Ja je KOJ UCIUTaHuIIa Koje cy umaie Huxu UTM nomno u 1o moboJbinama
Bpeaqnoctd MCH u MCHC. JlogatHo, edekxatr mpoOuoTcke (opmynamnuje Ha 000JEHOCT E€UTPOIHMTA
MOsKe OMTH 00jalbeH Kao mociaeauia mosutuBHor edekra L. plantarum 299v Ha HuBoe xemorioOuHa
u rBoxkha ycimen mosehane mHTecTHHANHE ancopiiuje reokha (256-259). ITopexn tora, L. plantarum
299v uma u 3HavyajaH aHTHOKCUJATUBHU KamalyuTeT, Kao U yTUIIa] Ha CHWKEHe HUBOA (puOpuHOTEH U
10 caja Beh crioMeHyTHX npouHdpIamMatopHux napamerapa (227, 260-263).

Takole, u ocrane aBe KoMmoHeHTe mpobHoTcke dopmynanuje, S. boulardii u okrakosaHo,
MMajy aHTHOKCHIATHBHA cBOjcTBa (264, 265). ITo3nato je na je moBuineH MTM y MO3UTHBHOM OJHOCY
ca BpeIHOCTHMa MapKepa OKCHIATHBHOT CTpeca, ajlk U JIa je KOJI T0jasHuX 0co0a CHIDKEHa eKCIIpecHja
AHTHOKCUJATHBHUX 0oa0pamOeHuX eH3uma y henujama kpBu (266-268). 300r Tora, nako He 10 Kpaja
pasjalmeH, NO3UTHBAaH edekaT nmpoOHoTcKe (GopMylnalyje Ha XeMaToJIOLIKE MMapaMeTpe MoXe OUTH
7e7I0M 300T MoOoJbIIAHOT UH(IAMAaTOPHOT cTaTyca, aji ¥ MOTyhUM yTHIIajeM Ha OKCHJIATMBHM CTaTyC
ucnuranuna. [Io3Haro je 1a OKTaK03aHOJ UCIOJbaBA HHXUOUTOPHE eeKTe Ha arperauujy TpoMoonuTa
(269), Te ce cmarpa ma Ou Oyayhe cryauje Morie mokasaTH 0 cajia Helo3HaTe eeKTe Ha HHXOBY

yHKIH]Y.
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5.6 ¥YTuuaj npoéuorcke popMmy.anuje Ha ogadpaHe napaMmerTpe HeJyJIaAPHOT H XyMOPAJIHOT
HMYHHUTETA

5.6.1 VYruunaj npoouorcke popmyianuje Ha cyononyanuje mumbonnrta y nepudepHoj Kppu

3actymbeHoct cybronynanuja T-henuja nepudepHe KpBU Cy jelaH O] TJIABHUX MMOKa3aTesba
CTamka UMYHCKOT cucteMa. T-1uMQonuTu cy oaroBopHu 3a henmjama mocpeqoBaH UMYHCKH OATOBOD, a
KIIacU(UKOBAHU Cy Yy CyOmomyianuje y 3aBHCHOCTH O] (pyHKIHje KOjy 00aBJbajy, a IITO CE MOXKE
pa3IMKOBAaTH Ha OCHOBY MPOTEMHA HM3PaXCHWX HAa HUXOBOj MOBpHIMHHM, HOp. mpucyctBo CD3
MpoTenHa TpencTaBiba Mapkep 3pene T-hemuje. 3pene T-henmuje ce Mory mojaenuTd y JBE TJIaBHE
cyononynanuje, CD4" u CD8", y 3aBucHOCTH KOju je 01 OBa [Ba NMPOTEHHA NPUCYTAH HA HHHXOBO]
nospinuau. CD3"CD4" T-numdonutu ce Besyjy 3a MHC Il monekyne u nenyjy kao nomohne henuje
uH(pamaropunx T-henuja mpu oaroBopy Ha ersorene anturene. Ca apyre crpane CD3*CD8* T-
henmje ce Besyjy 3a MHC | monekyne u umajy ymory murotokcmyHux T-hemmja Koje MCHoOJbaBajy
UTOTOKCHYHM OJrOBOP Ha eHporene anturene. JJogarno, ognoc CD3"CD4*/CD3"CD8™ mpexncrasiba
3HAYajaH MHJCKC UMYHHTETa jeqHe WHauBHaye. M3memena ['M mMukpoOHOTa MOXKE YTHUIATH Ha
cyoronynanuje T-nmumdponura a caMUM TUM M YTHIATH Ha WMYHCKH OJTOBOpP, INTO 3alpaBo
npeAcTaBba U MOryhy Be3y mpoOMOTHKA U BbUXOBOT UMYHOMOIYJIATOPHOT JiejioBama. Pesynraru Haiie
CTyIWje Cy TMOKa3ajlud Ja TMpUMeHa MpoOuoTCke (opmyramuje TOBOAM 10 CMamema IPOICHTa
CD3*CD8" henuja y MHTEpBEHTHO] IpymnH, HOK yrunaj Ha nporenar CD3"CD4" henuja nuje 6uo
3Ha4ajaH HU y jeJHOj rpynu. AHUMallHA CTyAMja je TMokaszaia jaa npumena L. johnsonii BS15 uma
3HayajaH yTHUIA) HAa TpHUCYcTBO ojapehenux cyOnoruanuja T-nmumdonura y nepudepHoj KpBHU
eKcriepuMeHTATHUX JkuBoTHa (270). Hamme, npumena L. johnsonii BS15 3nauajuo je mosehana
npouenar CD3*CD4", xao u omuoc CD3*CD4/CD3"CD8*, mok je mpomenar CD3"CD8* T-
aumdoruTa 6o cHmkeH. [Ipyra aHuMaiHa cTyauja Kojy ¢y crpoBein Shi u cap. Takohe je moTBp/awia
Ja MpOOHOTHIIM MMajy 3HadajaH yTtumaj Ha mpomenaT T-hemujckux cybnomynamwmja (271). Tako je
aqvuauctpanuja L. rhamnosus GG npoyspokosana nmosehame xonnentpanuja CD3*CD8* namune
mpompuje, J0K je TajJ KOHIEHTpaIlija youeH y Me3eHTePUIHUM JTUMGOUIHIM YBOpoBUMa U [1ajepoBum
ioyaMa MuIieBa. Pesynratm Hamie, Ka0 W TPETXOJHO CIPOBEICHHX CTYAHMja YKazyjy Ha TO Ja
MPOOHOTHUIIN PETYIUITY UMYHCKHA OATOBOP YTUIIAjeM Ha 3aCTYIJbEHOCT cyonomynaiuja T—mumborura

y nnepudepHoOj KpBH.

VY HMHTEpPBEHTHO]j TPYNH CMO HAaKoH 12 Henmesba yoUmIM HMPOMEHE y MPOIEHTY MEMOpHjCcKuX T
nomohanukux hemuja, CD4*CD45RO", kaga je yoyeHO 3HAYAjHO CMABEHE-E Y OAHOCY Ha MOYETHE
BpeqHocTH. HaBeneHe mpomeHe Cy o M3y3eTHOT 3Hayaja, y3umajyhu y o03up To Ja je oBa BpCTa
henuja moBe3aHa ca XpOHMYHOM HMH(IIAMAIMjOM HUCKOT CTEIIEHA KOja je MPUCYTHA KOJI r0ja3HUX ocoda
(272). Takohe, Hernandez u cap. cy npumerwin moehan nporenar CD4*CD45RO™ hemuja y
nepudepHoj KpBu rojasue gere muahe ox 12 roamua (273). Ayropu cy ykazaiu ¥ Ha 3HaYajHY
MO3UTUBHY Kopenanujy oBe cyonomymanuje T-henwja ca konuentpauujama LDL—xomecrepona.
Mewmopujcke T-henuje ce mpou3Boje Kao OATOBOP HA CTUMYJANH]y OJApeeHHMM aHTHUTEHOM, HITO y
OBOM CITy4ajy MpeacTaBibajy ci000JHE MacHE KHCEIMHE MPUCYTHE Y MOBUIIEHHM KOHIIEHTpalujama
KOJ rojasHux ocoba (274). Rodriguez—LoOpez u cap. cy MCIHUTHUBAIU YTHUIIA] IUjETETCKOT MPHUCTYyIa
3aycTaBibamba xureprensuje (eumrnm. Dietary Approaches to Stop Hypertension, DASH) na
aHTPOTIOMETPHjCKE MapaMeTpe U MapaMmeTpe LelyJapHOr UMyHUTeTa Koja ocoba ca npekomepHoM TM
U rojazHux ocoba. Ha camoM moueTky cTynauje, ayTopH Cy YOUWIM J1a j€ HPOLEHAT MEMOPH]CKHX
CD4*CD45R0O™ T-henuja 3nauajHo moBHIIEH KO 0coba ca mpekomepHoMm TM u ocoba ca rojasuomihy.
HacynpoT BUX0BHUM OUYeKHBambHMa, yIpKoc TyOuTKky TM HaKoH AMjeTapHe MHTEPBEHIH]e, HUje TOLLIO
70 CHUXXEHa KOHIIEHTpalMja OBUX MeMOpHjckMX henuja. YmpaBo CynpoTHO, HakoH 8§ Henesba
unrepsernuje ca DASH mujerom, mporenar CD4*CD45RO™ T-henuja je mopacrao (275). 3a pa3nuky
O]l HAaIlUX pe3ylTaTa, CTyAMja Ha BoJoHTepuma HopmaimHe TM u Ge3 oOoJbema mMokaszana je aa L.
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plantarum 299v (10%° CFU/nan) nosehasa excrpecujy CD45RO mapxepa na CD4* T-henujama, 10K je
cymuiemenTanyja ca L. rhamnosus mosena 10 cHmkema excrpecuje oBor mapkepa Ha CD4™ T-henujama
(276). Mehyrum, nHTEpBEHIM]a je Tpajasia 3HAa4YajHO Kpahe HEero TOKOM Hallle CTy/Hje, caMo 5 Helleba.
[Ipema mpeTxoJHUM WM Cca3HaKBUMa W3 HAlle CTyauje, MOokemo pehu aa mpobuoTcka Qopmynanuja
NpeJCTaB/ba MOTEHIHUjaHU aJjyBaHTHH TPETMaH, KOjU OM CHHEprUCTHYKH Y3 ojapeheny aumjery
MPEJCTaBIbA0 aeKBATaH MPUCTYN 3a perynanujy TM u IMyHCKOT OATOBOpa KOJ| rOja3HUX 0co0a.

CD3*CD56™ henuje Ha CBOjoj MOBpIIMHU E€KCIPUMHUPA]y MPOTEHHE KapakrepucTuuHe 3a T-
aumdorure (CD3" mapkep) u NK-henuje (CD56" mapkep), Tako na umajy npodui Koju oarosapa u T-
u NK—henujama, nipu uemy umajy yiory y pyHKIIMOHHCABY M ypoheHOT U cTeueHOT umyHurteta (277).
NK-henuje unne 5 — 15% ykymHOr Opoja JeykonuTa OIpaciux 3JApaBUX 0coba, a (PEHOTUIICKH ce
kapakrepuiry ekcrnpecrjom CD56" ma cBojoj mospimuuu, amu wHe u CD3". Crora ce NK-henuje
oGenexaajy u kao CD3 CD56" hemuje. Naujoks u cap. ¢y ucnurtuBamem nosesanoctu UTM ca
¢byHkuujoM U excrpecujoM pernenrtopa NK—-henuja, nomnm 1o cazHama J1a T0ja3HOCT 3HA4YajHO yTHUE
Ha (yHKIIMOHUCAKE OBUX henuja, Te mAa Om mucynkiuja NK-hemuja morma Outu moBe3aHa ca
noBehaHoM MHIIKUCHIIOM 000JIeBarba 01 KapIIMHOMA Koja ce jaBjba KOJ| rojasHux ocoba (278). 3ampaso,
IUTOTOKCMYHA akTHBHOCT NK-henmuja koJ KOJOpPEKTATHOT KaplIMHOMAa je€ 3HAa4ajHO CHIDKEHA KOJ
roja3Hux ocoba. Y HaBEJAEHO] CTYAMjU TPWJIMKOM aHaim3e nepudepHUX MOHOHYKJIeapHHX henuja
kpBH, kounenrpanrje CD3"CD56™ henuja cy Ouite 3HayajHo BUIIE KOJ rojasaux ocoda (MTM > 30 kg
m2) y nopehemy ca ocobama mHopmamse TM, 10K 3HAaYajHe TPOMEHE HHCY yOUeHE MPUIUKOM
nopehema ocoba ca mpexomepaom TM (ITM = 25,0 — 29,9 kg m?) ca ocobama HOpManHe TM.
Hacynpor oBMM casHamMMa, Ipyra CTyadja je mokaszana ga je 6poj mupkymumyhux CD3"CD56*
henuja 6mo 3Ha4ajHO HIKHM KOJ ocoba ca JIM tum 2 y mopehemwy ca koHTposaHOM Tpynom. Takohe,
youeHa je u JucyHKIMja OBUX henmrja y cMUCTy cMameHe Jerpanynanuje u npoaykiuje |FN—y u TNF
(277). YV mamoj crynuju 3abenexeHn je TpeHn pacra Opoja mmpkymumyhux CD3*CD56* hemuja y
WHTEPBEHTHO] TPYNH HAKOH [WjeTapHE HHTEPBEHIM]E, MehyTum Oe3 CTaTHUCTHYKEe 3HA4YajHOCTH.
3Hauajue IpoMeHe yHyTap U usMel)y rpyna Hucy yodene Hu 3a Bpeasoctu CD3 CD56™ henuja. Mako
HHCMO ycIenu Jokasatu edexar npobuorcke Gopmynanuje va CD3*CD56* henuje, mocroje cryauje
KOje MCTHUYYy Ja OakTepuje MIICYHE KHUCEIMHE WMajy TO3UTHBaH edekaT Ha helrjcKu HMYHHUTET.
3ampaso, cyremenranuja L. rhamnosus HNOOL wmm B. lactis HNO19 xox crapujux ocob6a nosehana je
axtusHocT CD56" henuja, a eX Vivo cy moTBpAMIiIe ¥ 3Ha4ajHO 00JbY AKTUBHOCT IIPOTHB KaHIIEPOTEHUX
henuja HakoH cymiemeHTarje npoouotuiuma (279). Iosutusan edekar B. lactis HNO19 notsphen je
U Yy JPyroj KIMHUYKO]j CTYIHjH, TIIe je KOH3yMHUPAakEM HHUCKOMACHOT MJIEKa ca OBOM IPOOHOTCKOM
0aKkTepHjoM pe3yITOBAIO IMOOOJBIIAKEM HMYHCKOT OJroBOpa y CMHCIY IoBehama aKTHBHOCTH
nosumopdonykiacapuux u NK-hemuja ko 3apaBux oapaciaux ocoba (280). Ca apyre crpane, Seifert u
cap. HHCy youwsid 3HadajaH edekar npobmotuka (L. casei Shirota) ma excrmpecujy u GyHKIH]Y
CD3"CD56™ henuja (281).

5.6.2 ¥Yrtunaj npoduorcke popmynanuje Ha KoHuenrpauuje TGF-p1

[Ipernenom nocamamme auTeparype Moxemo pehu na mocroje oapelhena Hecnarama y Be3u ca
spennoinhy TGF-#1 koHueHnTparuja ko rojasaux ocoda. Haume, mpe ckopo 30 roauna Corica u cap.
cy ycraHoBwId ja cy TGF-f1 BpeqHOCTH 3HayajHO HMXKE KOJI F0ja3HUX JKeHa y nopehemwy ca KeHama
HopmaniHe TM. In vitro cryauje cy nokasane na TGF-f1 unxubupa audepeHujanmjy aqunonnTa, Te
Jla CHMKEHE BPEJHOCTH KOJI F'0ja3HUX jKEHa yKa3yjy Ha 3HauajHOCT OBOT (hakTopa pacra y HaTOreHe3H
W HacTaHKy rojasHoctu (282). Hacympor pesynratima HaBeleHE CTYAHWje, MOCTOje CTYyAHje Koje Cy
youwsie noBuiene BpeaHoctu 1GF-£1 kox rojazaux ocoba (283, 284), anu u oHe cTyamje Koje HUCY
youmiie kopenanujy usmehy U'TM u TGF-f£1 (285). He moctoju jacHO oOjalliberhe 3alTo Cy YOUSHU
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pasznumuntu eektu rojasHoctu Ha TGF-£1 BpeanocTH, anu ¢ 063upom na ce nateHtan | GF-f1 Hanasu
y TPOMOOIIUTHMA H Jla C€ MOXe ocioOahaT MPUIMKOM Tpolieca Koaryiamuje, Te Cy BPETHOCTH Yy
IUIa3MU OOMYHO HIIKE OJ] BPETHOCTH Y CEpyMy, IpPOIEC CaKyllJbamka M IPUIPEME y30paKa MOXKE
yTUILIATH Ha OBE BpeaHocTh. CKIIAJHO ca HAIlUM pe3yJITaTUMa, IMOCTOje U JApYyre CTyIHje Koje yKa3yjy
Ha TO Jia MPUMEHa MPOOHOTHKA CTUMYJIHIIe npoaykiujy TGF—f. Haume, in vitro cryauja je mokasana
na L. johnsonii moBoam mo wmuaykumje TGF-f excnpecuje y CaCO-2 henujama, Ha Taj HAYHH
nonpuHocehu oaprkaBarmby HHTETPUTETa HHTECTHHAIHE enuTenHe Oapujepe (286). Takohe, nenoBamem
pa3IMYUTHX cojeBa OakTepuja MIICYHE KucelnHe U oudumodakrepuja Ha enurenae hemuje, 3a0enexeHa
je moBehana excrpecuja IL-10 u TGF-4, y3 nosehany nponykimjy IgA anturena (116). In vivo crynuja
je mokasana Ja HakoH opanHe npuMeHe L. gasseri SBT2055 ucnospaBa uMyHOMOIy/IaTOpHU edeKart
ympaBo 30or crumynamuje TGF-f excrnpecuje m aktuBamuje TLR-2 curnamaumx myreBa. 3ampaso,
cMarpa ce Ja MNpOOMOTHUIIM WHCIOJbaBajy HMYHOMOIyJaTOpHH edekaT 3axBajbyjyhu mnoBehaHo]
nponykmuju TGF-f on crpane Jh, mro Hamasse y3pokyje moBehany kouBep3mjy T-hemuja y
perynaropae Foxp3™ T-per hemuje (158). Takolhe, nHakon opanne npumene L. plantarum IS — 10506
Ko jnere Miahe o 2 roauHe yoyeH je MojadaH XyMOpPadHH MMYHCKHM OJrOBOp, Kao M mnosehaHa
koHneHTpamrja TGF-f1 y mmasmu. TGF-f1 ce cmarpa jakuM HWMYHCKHM CYIPECOPOM KOJU ITyTEM

MajYMHOT MJIeKa MMa 3HauajHy MPOTEKTHBHY YJOTY OJl HACTaHKa HEKpOTU3upajyher eHtepokosnTUCca
(287).

5.6.3 ¥YTHmaj cymiieMeHTanuje Ha CeKPelujy HUTOKHHA HAKOH N Vitro crumyJianuje henmja
nepudgepHe KpBU

Hakon crtumynamuje henmmja mepudepHe KpBU pa3IudUTUM aHTUTEHUMA, y Topehemy ca
HEeCTUMYJIMCAaHUM henujama, mpuMeheHa je ctaTucTudky 3HavajHo moBehana mpoaykiuja IL-6 u TNF
oa crpane hemnja mepudepHe KpBU CTUMYIHCAHUX JIUIMIOMOJIMCAXAPUJIHUM aHTUTEHOM. MehyTum,
CTAaTUCTUYKHU 3HaYajHe mpomeHe y nponykiuju IL-6 u TNF usmely nHTepBEeHTHE M KOHTPOJIHE TpYyIIe
Hucy Omne 3abenexxeHe. OBakaB pe3yiTaT je HajBEpPOBATHHU]E IMOCIEAUIA BEIUKUX HHIUBUIYATHUX
pas3imka Koje mocroje u3melhy namujeHara Ha OBOM HHBOY, Ka0 M YHEHCHUIIE JIa CY ITOCTOjalie Pa3jiuKe y
Opojy ctumynucanux henuja y okBupy henujcke cycrneHsuje.
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5.6.4 HuBowm anTuTeNa cieU(PUYHHUX 32 MPOOHOTCKE MUKPOOPraHU3Me KOpPHUIITEHEe Y CTYIHjH

NmyrornoOymuu G aHuTeNa MPECTaBIbajy jeIHY OJ Haj3acTYIJbEHUX MPOTEUHCKHUX (ppakiuja
y XyMmMaHoM cepymy, mnpexactaBibajyhm 10 — 20% mnnasma mnporemna. Iloctoju ykymHO meT
uMyHOTrI00ynuHCKUX Kinaca, IgM, 1gD, 1gG, 1gA u IgE. UmynornoOynun G kiaca ce Hajajbe eI Ha
yetupu cyokmace 1gGl, 19G2, 1gG3 u 1gG4, koje ce pasnukyjy npema cTpykTypu u pyakuuju (288).
NmyrornoOymuua G1 npencraBiba Haj3acTYIUBCHH]Y MOIKIACY, KOjy b — henuje mpoussoe y oaroopy
Ha mporenHcke aHTureHe. Cmamene Bpeanoctd |gGl cy Buhene y paznuuuTHM OpPUMapHUM U
CeKyHIApHUM JeQHUIUTHMA aHTHTENa, KOjeé MOTY BOIUTH 1O CMameHuX yKymHux |gG Bpemnoctu
(xunoramarnoOynuaemuja). Jebumur 1gGl anTHTena je Beoma 4YECTO TOBE3aH Ca PEKYPEHTHUM
nHbpeknrjama. MmynornoOynnma G2 cyOkiaca aHTUTeNa ce€ CKOPO Ia MCKJBYYMBO CHHTETHIIY Kao
OJIrOBOp Ha OaKTEpHjCKe aHTHUTEHE IMOJIMCaXapuaHe CTPyKType. JehuuT oBuX aHTUTENA Ce MOBE3Yje
ca moBehaHOM MHIUJEHIIOM ojpeheHnx OakTepujcKuxX MH(QEKIHja, a BEOMa 4YeCTO je YAPYKEH U ca
nepunmrom 1gG4 w/mmm IgA1l n IgA2. UmynornoOymun G3 aHTHTENna ce yriiaBHOM ociobahajy kao
OJIrOBOp Ha BHUPYCHY HH(DEKIHW]y, JOK HEHMH()EKTUBHU AHTUTEHU IIOMYT ajepreHa CTUMYJIHIIY
npou3Boamy 1gG4 antutena (288). Kao 1mrto cMo npeTxoaHo crioMeHyiu, /g4 aHTHTENa IPEACTaBIbajy
TJIaBHA aHTUTENA JIOKATHOT MYKO3HOT HMMYHHUTETa, KOja CTBapajy OWoOJOmKy Oapujepy Kako Ou
HEyTpaJIUCAIM W CIPEUYMSIM MPOJOP NATOreHHX MHKpoopranuzama. Ocum Tora, nupkynumyha /gA
Takohe MMajy NPOTEKTUBHY (YHKIM]y NyTeM HHTEpaKiHja ca CHEHUPUYHUM pelenTopuma Hu
menujaropuma umyHutera (289). MmynornoOynun G u 4 aHTHTeNa 3ampaBo MPEACTaBIbajy Mepy
OTIIOPHOCTH OpraHu3Ma Ha MH(pEeKLH]y, Te je jejaH O] IMJbeBa Halle CTyauje OMO HCIUTATH yTUIIA]
NpOOMOTCKUX MHUKpOOpraHM3amMa Ha XyMOpalHH MMYHHUTET, oJHOCHO nma ju L. plantarum 299v u S.
boulardii yruuy Ha ocnobahame cnermduunnx 1gG, 19G1, 19G2 u /g4 anturena.

AHMMaiHe CTyadje yKasyjy Ha TO jJa mpuMeHa mpobuortuka, momyt B. subtilis, B. lactis, B.
infantis u Bacillus velezensis mosehaBajy konmuenrpammje 1gG, IgM u IgA antuTena y cepymy
€KCIIEPUMEHTAJIHUX JKUBOTHA, JOKazyjyhm Ha Taj HauMH Ja NPOOMOTHUIIM HMMAjJy CIOCOOHOCT
MojyJanuje uMyHckor oxaroBopa. Cymiementamuja L. rhamnosus GG gosena je no moschama
koHneHTpanuja |gG anTHMTena Ha poTaBHpPYC KOJA Maje Jele ca AWjarHO30M TacTPOCHTEpUTHCA a
no3utuBHUX Ha potaBupyc (290). ITosuato je ma S. boulardii qoBoau mo moBehama KOHIIEHTpaIHja
cepymckux 1gG anturena wa Clostridium difficile Toxcune A u b, Te ma L. plantarum 299v nosehasa
BPEJHOCTH CEPYMCKUX [gA aHTHTeNa KOJl aKCeHHYHHX I1aloBa, Kao u 10 noBehannx Bpeanoctu 19G u
IgA anturena xox Tenaau (186). MuxamuukoBa U cap. Cy OTKPHIM Ja cymieMmentamuja Lactobacillus
helveticus L10 koj ciopTricTa HUje TOBea 10 3HAYajHUX pa3iidKa yHyTap HHTEPBEHTHE IpyIe, ajiu J1a
je moBena JI0 oJprKaBama HUBOA yKynmHUX IgA aHTuTena, ¢ 003UpOM Ha TO Jia je Y KOHTPOIHO] Tpynu
3abenexer man IgA antutena (291). YV HUCTOj CTYIMjU HHUCY yOueHE 3HAYajHEe MPOMEHE YHYTap, HUTH
usmely rpyna y auBouma |gG anturena. Ayropu Hucy youusau npoMene crienupuynnx 1gG antutena
NpoOTUB OakTepHja MIICUHE KHCEIMHE, alu je youeH man crenuduunux /g4 antutena npotus L.
rhamnosus LA68 u L. rhamnosus LB64 y unTepBeHTHO]j rpymu. CIMYHO HABENCHO] CTYAHjU, HU Y
HAIlI0] HUCY yOueHe 3HadajHe npoMeHe y HuBouma crneunpuunux 19G, 19G1, 19G2 u Ig4 antutena
npotus L. plantarum 299v u S. boulardii, HuTu y uHTEpBEeHTHO] HUTH Y KOHTPOJIHOj rpymu. HacympoT
OUYEKMBAHOM, HUCMO YCIIEJIH JI0Ka3aTH J1a IPOOMOTCKY MUKPOOPraHU3MU KOpHUIINEHH y HaIIO] CTYAUJU
uMajy CrocoOHOCT MOAyJalje XyMOpPaJIHOT UMyHHTETa U MOTIJlo OM ce pehu fna je U TO MOBOJbAH
UCXOJI, jep opajiHa UMYyHHU3alKja MPOOHOTCKUM COjeBUMa 3alpaBo HHje MOXKEJbHA.

83



5.7 YrTuuaj npoduorcke opmysanuje Ha enureHeTcKke Mapkepe

[Tocnenmux roauHa, KCTPAXKKBabA Cy ToOKa3aia jia cy microRNA (miRNA), mane Hekoaupajyhe
Mouiekyne pubonykienncke kucenune (RNK), 3Hauajuum Meamjatopu y uHTEepakuuju nomahwnHa u
MHUKPOOHOTE, a THME M jellaH O] MOTYhHX MeXaHHW3aMa IpPeKO KOJUX MPOOMOTHLIM MOTY HCHOJHUTH
cBoje epekre. Onpeherne MIRNA cy pa3nmuuuTo 3aCTyIUbeHE Y MACHOM TKHBY rOjasHHX y mopehemy ca
MacHUM TKUBOM ocoba HopmanHe TM. 3ampaBo, ekcrpecuja onapehernx miRNA moka3yjy 3Ha4ajHY
KOopeJalujy ca MeTaboaudkuM napamerpuma oyt UTM, agunoreHese, rIMKeMHje ¥ HUBOA JISNTHHA
y kpBu (45). y3umajyhu y 003up HaBeJCHO, jelaH O] IIMJbEBA HAIe CTyIUje OMO je OJPEIUTH YTUIA]
HOBE MpOOMOTCKEe Qopmyrnamnuje Ha ojapeleHe emureHeTcke Mapkepe crenuduyHe 3a oapehena
MeTabordKa 1 HH(pIaMaTOpHA CTamba.

[To3Haro je ma ce rojasHOCT cMaTpa XPOHUYHUM MH(IAMaTOPHUM CTAaH-eM HHUCKOT CTETIeHa, Te
Makpodaru Urpajy riaBHy YyJOTy Yy HPOJIYKIHjU HpouH(IaMaTOPHUX LUTOKWHA, ald U ojapeheHux
MiRNA moBe3anux ca uHpuamarnujoM. [loBuiene miasma BpeaHoctd MIR—155 youene cy kon
onpehenux obosera, monyt diabetes mellitus Tuma 2, MC, roja3nocta, arepockiepose, KapiiuHoMa u
uHdamaTopae 6osectu npesa (292-294). Karkeni u cap. cy nokaszanu ja cy KoHIeHTpamuje MiR—155
3HaYajHO TIOBUIIIEHE y CYOKYyTaHOM aJMIO3HOM TKHBY TOja3HUX ocoba y mopehemy ca ocobama
HopmanHe tenecHe mace (292). Takohe, ayropu cy mpumerwau ma TNF, kao mpowHpIamMatopHO
jenumbere, MPOMOBHIIE eKcrpecrjy MIR—155 y XxyMaHuM amumnonuTaMa myTeM HyKJIeapHoT (aktopa
kB (NF-xB). Ocum noBuitieHe ekcripecuje MiR—155 y agunonuruma, Trygesstad u cap. ycraHoBuIM Cy
NOBHUIIIEHY eknpecujy MIR—155 u y y3opuuma kpBu rojasHux ocoba y nopehemy ca ocodama HopMasHe
tenecHe mace (295). C o63upom Ha pactyhu Opoj mokasa Koju yKasyjy Ha TO Ja MPOOHOTHIIM MMajy
onapeheHy yaory y MOAyIaluju uHGIaMaTOPHOT OJroBOpa Tako IITO yTHUy Ha ekcrpecujy MIRNA,
ympaBo je yruiaj npobuotrka Ha ekcrpecujy MIRNA-155 61o oa moceGHOr MHTEpeca 3a MCIHMTATH.
Pesynrarn aHMManHe CTyauje IOKasald Cy Ja CyluieMeHTandja mnpooumormnmma (L. fermentum
CECT5716, Lactobacillus salivarius CECT5713, Escherichia coli Nissle 1917, Saccharomyces
boulardii CNCMI-745) cmamemem excripecuje MIRNA-155 ucnosbaBajy 3Ha4ajan aHTHHH(IAMATOPHH
edekar koa mwuiieBa obosenux on uHpIamatopHe Oosect 1peBa (296). JlomartHo, wcnuTHBajyhn
noBe3aHocT HapymieHe [T MuUkpoOHOTE W KOJOPEKTATHOT KapIMHOMA, JOIUIO CE JI0 3aKJbydKa Ja
npuMena npobuoTrka (L. acidophilus u B. bifidum) cumxkaBa excripecujy MiR—155 u mweHOT UBHOT
KRAS rena, cyrepumiyhu 3HauajHy yiaory mpoOuoTuka y ekcrnpecuju oBe oHkorene MIRNA (179).
[Ipema nocaganimuM Ca3HakUMA, HAllla UCTPAKUBaba TPEICTaBIbajy MPBY CTYIU]y KOja je u3ydyaBaia
edekar mpobuorcke Gopmynanuje Ha ekcrpecujy MiR—-155 kox rojasaux ocoba. CyruiemeHTanuja
HOBOM MPOOHOTCKOM (OPMyJIalMjoM pe3yITOBala je 3HadajHO HIDKOM ekmpecujom MIR-155 vy
WHTCPBEHTHO] y Tmopehemy ca KOHTpOJHOM TpynoM. HaBenmeHu pesynraTu ykasyjy Ha TO Ja
npobuorcka (opMynanuja KOPUIITEHA y OBOj CTYAWJU HMa MOTEHIM]aHU aHTUUH(IAMATOPHU
edexar. MicroRNA-155 ekmpecuja je Takohe MOBHILEHA M KOJ CHHIPOMA MOJUIMCTHYHHUX jajHUKA,
CHIOKPHHOT 000Jbeia Koje moraha 6 — 20% jxeHa y penpoayktuBHOM mepuoay (297, 298). XKewne ca
PCOS Takohe umajy noBHILEHY MHIMJICHIY ITPEKOMEpHE TEJIeCHE Mace U roja3HoCTH. Y3umajyhu y
003up Ja MPOOMOTHIIM HMMajy CIIOCOOHOCT Jia PEryjuily MeTaOoJIMYKe IMapaMmerpe, XOPMOHAIHU
npodui, nmapamerpe uHduamanuje koxa xeHa odonenux ox PCOS, anu u pesynrare Haimie CTyauje,
npoOHOTHIIM UMajy BEIMKH MOTEHNHUjan na Oyay ykibydeHH kao momohna tepamuja 3a PCOS (299).
JlonatHo, Halla MCOHTHBaKka Cy MOKasala 3HadajHy kopenauujy usmehy miR—155 ekcmpecuje u
Bpennoctn UTM, mto nomatHo motBphyje ymory miR-155 y rojasHocTn M crama MOBE3aHUX ca
rojazxouhy.

McroRNA-34a npencrasiba apyry MiRNA guje cy BpenHOCTH y aAMNONUTHMA TOja3HUX 0co0a
nosuieHe (300). Hanme, moBumieHe BpenHocTn MiR—34a mHXHOHMpajy TaMBEHhe MaCHOT TKUBA, 300T
gyera ce oBa MIRNA u cmarpa MHXMOMTOpPOM HacTaHka Oek M cMeher mMacHOT TkuBa. Ayropu Cy
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MOKa3aju Ja CMamkemeM HuBoa MiR—34a nonasu no nosehamwa mapkepa Oex u cmeher MacHOT TKHBa
KOJ TOja3HMX MHIIEBA, IITO je MOCIEIUYHO JOBEIO J0 TaMI-eHha MACHOT TKHBA M T'yOMTKa TeleCHE
mace. [lopen tora, miR—34a uma 3HayajHy yJIOry y CHHTE3M HWHCYJHMHA, OJpP)KaBalky XOMEOCTa3e
riiyko3e, ka0 W y uHiuaeHiu Hacranka JM tum 2 (301, 302). V Hamioj cTyaMju HHCMO YCIHEIH
J0Ka3aTu edekar mpoouoTcke GopmMyanmje Ha ekcrpecujy MiR—34a, Kao MITo HUCMO yCIenu mpoHahu
HU JIpyre CTy/IMje KOje Cy MCIUTHUBANE yTHIA] IpoOuoTuka Ha ekcrpecujy oBe MIRNA. Yopaso 360or
IEHE TIIOBE3aHOCTH Ca aJHIIOTeHe30M, [OJaTHE CTyauje Cy mnoTpeOHe Kako Ou ce wucmnurana
MOTEHIMjaTHa TIOBE3aHOCT pUMEHe MPOONOTHKA M MPOIleca TAMIbEHha MACHOT TKMBA, & CAMUM TUM U
MOTCHIMjATHA YIIOTpeba MPOOUOTHKA Y TPETMaHy T'0ja3HOCTH.

On mocebHor wHTepeca OWO je oapenuTH edexar HoBe NpoOHOTCKe (opmyrnanuje Ha
ekcripecujy MiR—24, koja je BUCOKO MPHUCYTHA y XEMAaTONMTHMA U MMa 3HA4YajHy yJIory y QyHKIHjama
aJIMTIO3HOT TKUBA, TIOMYT JIMIIOJIN3€, WHCYIMHCKE OCETJBHBOCTH, T€ METa0OM3My TITYyKO3€ W JIUIHIA
(303, 304). Uucymuunom-unaykoBan red (enri. Insulin — Induced gene 1, Insigl), ca ymorom
HHXHOWTOPA JIMITOTEHE3e, CMaTpa ce OUTHUM MECTOM JiejioBamba MIR—24, K0oja MHXUOHMIIMjOM OBOT I'eHa
y3poKyje xunepaunuaeMujy u nosehany akymynanujy nunuaa y jerpu (303). Husom miR-24
noBehanu cy y abJIoMHUHATHOM MacHOM TKHBY TOjasHHX 0co0a u 0coda obosenux ox JAM tum 2 (304).
Jlonatao, MIR—24 je BHCOKO eKCIIpUMHpaHa KOJ roja3He Jere, 300T uera ce cMarpa Ja UMa BaXKHY
yIOTY Y HACTaHKy U pa3Bojy rojasHoctu y aetumctBy (305). [Ipema pesynraruma Haiie cryauje, 12-
HeJeJbHA CYIUIEMEHTallMja MpoOMOTCKOM (opmynanujoM pe3yiaToBaja je 3HA4YajHO MamoM
ekcripecujoM MIR—24-3p y KpBH, YMMe je MMOKa3aH MOTEHIMjal OBe (opMynaiuje y TpeTMaHy
rojazHoctu u aujabereca. OBa cazHama 3aCiIyXyjy MOCeOHY MaXBY U J0JATHO UCTPAXKUBAKE, jep Ou
npoOuoTcka Gopmynainja, 3axBajbyjyhu Mmasiom Opoj HexXeJbeHUX edeKaTa 1 MOTEHIUJaTHOT KOPHUCHOT
JIeNI0Bama, MOIJIa UMAaTH 3HaUYajHy MPUMEHY U y TpETMaHy rojasHOCTH Ko jene. JlonaTHo, youran cMo
3HaYajHy Kopenanujy usmelly miR-24-3p ekcrnpecuje W BpPEIHOCTH YKYITHOT XoJsecTepoja. Hamme,
HCIHUTAHUIIC KOje CY Ha Kpajy MHTEPBEHTHOI MIEpHO/Ia UMalle Mamy ekcripecrjy MiR—24—3p, umaie cy
Takoh)e M HIKE BPETHOCTH YKYIHOT XoJjecTepojia y KpBuU. OBO ca3Hame je 0] MOCceOHOT 3Hadaja, C
003upoM Ha TO Jga Cy HuUBOM MIR-24-3p 3Ha4yajHO TOBHIICHH KOJ ocoba ca MOPOIMYHOM

XUIEPXOJIECTEPOJIEMHUJOM M XUIEPIUNHUIEMHUJOM TIOBE3aHOM Ca TOja3HOIINy KOJ T'0ja3HUX MHMIIEBa
(306).

[To3nara je pempecuBHa yiaora MiR-125b-5p y aaumorenesu, ¢ 0063upoM Ha TO Ja je HbCHA
eKCIpecHja cMmameHa koj rojasuux ocoba (307). Crymmja kojy cy cmposeau Rockstroh u cap.
uaeHTuUKoBaia je MaTpukcHy MertamonporenHasy 11 (MMP11) kao muibHO MecTo AeiaoBama MIR-
125b-5p (308), eH3rMa KOju Ce cMaTpa HEraTUBHUM PEryJIaTOpOM afauImoreHese. JInTepaTypHu moaanu
yKa3yjy Ha To ga MiR-125b-5p cmamyje akymynaiujy TpUTIUIEpUAa y aJdIONUTHMA, ald W Ja
npekoMmepHa ekcrpecuja MiR-125b-5p y mpeagunonutimMa uMa 3Ha4YajHy MPOTEKTHBHY YJIOTY Y
okcuaatuBHoM ctpecy (309). Ortega u cap. cy nokasajiu ja XupypIiikd HHIyKoBaH ryoutak TM yTude
Ha Bpeanoctd MIRNA ko MopOuaHO rojasHux ocoba, moBojaehu 10 3HayajHOT cMamema MIR-125b-5p
Bpeanoctu (310). V Hamioj crymuju, HakoH 12 Henmesba CyIUIEMEHTAlMje, IOLLIO je 10 3HAYajHOT
cMamema excripecrje MiR-125b-5p y unTepBeHTHOj rpymnu. 3HavajHe POMEHE HHCY yodeHe u3Mel)y
MHTEPBEHTHE M KOHTPOJIHE TPyl HAaKOH IMepHoja cymieMeHTaimje. In vitro cryauja Ha nepudepHuM
MOHOHYKJIeapHUM henujama ocoba ca JUjarHO30M Jiyllyca, IOKa3aja je Ja CyIUIeMEeHTaluja
npobuotunuma L. rhamnosus u L. delbrueckii noBomu mo mosehane excrpecuje miR-125b-5p (180).
Naxko ce HaBeieHa CcTyAMja HE OJHOCH Ha henuje roja3HuX 0co0a, 3Ha4ajHO je MCTAaKHYTHU MOCTUTHYTH
edekar ¢ 003MpOM Ha TO J1a je UMYHCKHM OJrOBOp HapyllleH KoJA rojazHux ocoOa. [Ipema noctymHum
JUTEepaTypHUM TMOJalliMa, HE MOCTOJM XyMaHa CTyAMja Koja ce OaBWia HCIMTUBAKBEM YTHIaja
npobuoTHKa Ha ekcripecujy MiR-125b-5p kox rojasHux ocoOa, 300T yera HaBEICHW PE3yJTATH Hallle
CTy/HM]e 3aXTeBajy Jajba UCTPAXKHUBAA U MIOTBP/IY.
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Jlocanarima UCTpakuBama ykasyjy Ha To ga MIRNA-126-3p ucnosbaBa aHTHHH(IAMATOPHU
edekar (311), umajyhu 3HavajHy yJjory y oJpKaBamy CHIOTENUjadHe (QYHKIHUje Tako ITO noBehaBa
SHIOTENIMjaIHyY Tpoiudepaujy 1 ucrojbaBa arepornpoTeKTUBHO nenoBame (312). Schober u cap. cy
unentudurosanu naxuoduimjy Delta like 1 homolog (DIk1) kao npumapuu MexaHu3aMm JeioBama MiR-
126-3p (312). Wang u cap. cy ucnuTuBaiu epekar pu3nIKe akKTHBHOCTU M JWjeTapHE MHTCPBCHIH]C
Ha ekcrpecdjy MIRNA mnuBoTtamuux 3a enporenny ¢yakuujy (176). Cryamja je crpoBeneHa KO
rojazHux ocoba, ¢ 003MpOM Ja je TOja3HOCT BEOMa YeCTO II0OBE3aHa ca KapAuOBACKyJIapHUM
obosperbuMa. Pesynrati cy mokaszanu ga ce HMBO MIR—126 3HavajHo noBehao HakoH (U3UYKE U
IMjeTapHe MHTEPBEHI]e, ToBoichy U 10 moboJkinama eHaoTenne QyHknuje. Hama uctpaxuBama cy
MokKasaja TpEHJ CHIDKEa ekcrnpecuje MIR-126-3p wakon 12 Heaesba CyluIeMEHTANUje Y
WHTEPBEHTHO] TpynH, Mehyrum Oe3 craTtucThuke 3HavyajHoctd. Hacympor odekmBamuMma, moBehaHa
eKCIIpecHja je youeHa y KOHTPOJIHO] rpynu. Moryhe oQjamimeme Hajla3uMo y TOME Ja KOHTPOJIHA
rpyna HUje mpumaia npoOMOTHK U J1a je MH(IIaMalija HUCKOT CTeleHa crelu@uyHa 3a rojazie ocode
Owia BHIIA y KOHTPOJHO] HEro y WHTEpBeHTHO] rpymu. C o03upoM jga mojam ykKazyjy Aa je
excrpecuja MiR-126-3p mosehana ko ocoda ca uHpIamMaTropHuM obosbermeM 1ipeBa (313), rae je '
MHUKpOOHMOTa HapylleHa, MHTEpBEHIMja MPOOMOTUKOM Yy HAIllO] CTYAMJU je BEPOBAaTHO MOOOJbIIANA
crame [’ MuKpoOHOTE U MpeBeHHpalia MpoMeHe y ekcrpecuju MiR-126-3p.

MicroRNA-26 damunuja (MiR—26a—1, miR—26a—2 u miR—26b) npencrassba MiIRNA damunujy
KOja MMa 3HauyajHy YJIOry Y MHOTUM (PU3UOJIOIIKUM (YyHKILH]aMa, NMONYT AuQepeHurjanuje HeypoHa,
pacTy W pa3Bojy Muinuha, XermaTHUYKoM MeTaboiam3my sunuaa u riaykoze (314-316). CmameHa
ekcripecrja MIR—26b y BucliepalHOM aJMIIO3HOM TKHUBY CMaTpa Ce jeMHHM O] y3pOUYHHKA TOjasHoIIny
MHJIyKOBaHE MHCYJIWHCKe pesucteHimje, U to naxubummujom PTEN/PI3K/AKT nyra (317). donmatHo,
CHIWKEHH HUBOM MIR-26a mponalieHu Ccy y jeTpw TrojasHHX MHIIEBA M 0C00a ca MPEKOMEPHOM
tenecHoMm Macom (318). HemaBha in Vivo crymuja je mokasaia ga ryourak MiR—26 damunuje moxe
MPOY3POKOBATH €KCIAH3H]y aJMIO3HOT TKHBA, J0Ka3yjyhu TMe yjaoTy oBe daMuiuje y aaunoreHe3n
(319). Takohe, moka3anu cy Aa MPOrCHUTOPCKE henmuja agumonuTa MPeacTaBibajy MPUMapHO MECTO
nenoBama MIR—26 mpuiaukoM peryiaiuje MeTaboanu3Ma MacTH. 3arpaBo, MOBHUIIICHH HUBOHM MIR—26 y
MPOTEHUTOPCKUM henujama amunonuTta Ookupajy moBehame TenecHe wace, mpoiudepanujy
aJUIOIUTa, KAa0 W HACTaHAK XUIEPIJIMKEMHUje M JIMINUAEMH]e YCIeJ XUIEpKaIOpHjcKe AujeTe.
3nayajuoct MiR—26 kao MeaujaTopa y peryiamnuju rojasHoInhy y3poKoBaHe HHCYJIMHCKE PE3UCTCHIIN]E
1 uH}IIaMalyje, MOTBPAUIN Cy U XU U cap. KOju Cy JOUUIH J0 ca3Hama Aa |NF, nmentuH u p3ucTuH
cMamyjy ekcrpecujy MiR-26 y agumornmruma (320). HakangocT, y HAIIoj CTYAMjH CTaTHCTHYKH
3HayajHe MPOMEHE HUCY JETEKTOBaHe YHyTap rpyne, HUTU u3Mel)y rpyma.

Sirtuin 1 mpexacraBspa jeaHor o ceaam wianosa Sirtuin damunmje (SIRT1-7) HuKOTHHAMU
anennn jguaykiaeotun (NAD™) — 3aBuche neamerwnase xuctoHa. SIRT1 wmma 3HauajHy yiaory y
MeTabonu3My Tiayko3e M jununga. bberoBa moBehaHa aKTUBHOCT CTUMYJHILIE TIIYKOHEOT€HE3y U
CEeKpelnjy WMHCYIMHA, Ha Taj HauuMH JIonpuHocehm oxapkaBamy xomeoctase riaykoze. Cmarpa ce na
SIRT1 unxubupa mporec aaunoreHe3e Tako MTo cynpuMupa aktuBHOocT PPAR—y, jemHOor on rmaBHUX
perymnatopa agunorerese (321). Auumanse cryauje cy mokasaie aa SIRT1 uma yiory meamjatopa y
UCIIOJbaBalby KOPUCHUX edekara mpoOroTHKa Ko rojasuux muiiesa (322). Khalili u cap. cy nokasanu
J1a je ABOMecevHa cyrieMeHTaruja L. casei moBerna 10 3Ha4ajHOT IyOMTKa TeliecHe Mace W moBehama
excrpecuje SIRT1 xox ocoba ca diabetes mellitus tuma 2 (323). Hamm pesynratu HuCY moKas3aiu
3HavajaH edekaTt npobuotcke popmynanuje Ha excupecujy SIRT1, ok je y KOHTPOJIHO] IPyMH AOILIO
1o nazaa excnpecuje SIRT1. Moryhe objammemne NpoHana3uMo y TOME J1a 3aXBajbyjyhu MO3UTHUBHUM
epexTuMa nmpobroTrka Ha [’ MUKpOOGHOTY y MHTEPBEHTHO] I'PYIU HUje JIOLUIO 10 Maja eKCIpecHje
SIRT1, mTo je 3ampaBo M HOJPXAHO JUTEPATypHUM IMOJAIMMa KOjU TOBOpe Ja je KoJ ocola ca

86



HapyIIEHOM ILPEBHOM MHUKPOOMOTOM 3HauyajHo cMmameH u HHBO SIRT1 y mopehemy ca 3mpaBum
ocobama (324).

TokoMm paHmX JaeBeaeceTHX roauHa mpouuior Beka, Hotamisligil u cap. npumerniu cy na je y
MacHOM TKHUBY rojazHux ocoba 3HauajHo moBehana excnpecuja TNF MRNA, kao u koHIeHTpamuje
ucroumeror mnpotenHa (28). Cryauja je M0JAaTHO YCTaHOBWJIA TO3MTHBHY Kopenanujy wusmelhy
excrpecrje TNF wu xumepuncynuHemwuje, Tume cyrepumyhu 3Hadajuy ynory TNF y mojaBu
WHCYJIUHCKE PE3UCTEHITM]e TTOBE3aHe ca rojazHomhy. 3axBasbyjyhu JOCTYITHO] TUTEpATypH MOCTAIIO j©
jacHo aa mH(QIaMalja ©Ma 3HavajaH YTHIA] y MaTOTCHE3W MHCYJIWHCKE PE3UCTEHIN]jE U TOja3HOCTH.
VYnpaBo, TNF ce cmarpa rmaBauuM MmenujatopoMm usmel)y rojazHomhy y3pokoBaHe HHGaMalyje |
uHCynuHCKe pesuctenuuje (325). Pesynratu Hamie cryauje mokasaiu Cy Ja CYIUICMEHTalrja HOBOM
MpoOHOTCKOM (hOpMYIIAIIjOM JOBOJHU 10 cMamkema ekcrpecuje TNF y uaTepBeHTHO] rpymu. Nako je,
y nopehemy ca KOHTPOJIHOM TpyloM, y UHTEPBEHTHO] rpynu npumehena cmamena excrnpecuja TNF,
pa3nnKa HHje MOCTHIJIA CTATHCTUYKY 3HAYajHOCT. AHMMAJIHE CTYyAHje Cy YCTaHOBWJIE Jia NpHMEHa
MpoOMOTHKA MOKE JOBECTH JIO peryinucama exkcnpecuje/cexkpenuje TNF, a tume u yrunatu Ha
UMYHCKH OJITOBOp rojasHux muiieBa (326, 327). Ha ocHOBY HaluX pe3yiaTara MOXEMO YCTAHOBHUTH Jia
pUMeHa IpoObHoTcKe Gpopmynanmje Moxke peaykoBaTu ekcrpecujy/cuare3y TNF 1 moBosbHO yrunaTu
Ha HH(IAMaTOpPHU CTAaTyC Toja3HUX ocola, W TO 3axBasbyjyhm OmaroTBopHOM yrunajy Ha I'U
MUKpOOMOTY. 3axBasbyjyhu nocajalimuM ca3HamHMa, yrnpaBo Ou myreBu aktuBauuje TNF mormum
MPECTaBIbATH MPUMAPHO MECTO aHTHHH(IAMATOPHOT JIETOBaKa MPOOHOTHKA.

VYTunaj] HoOBe mpoOMOTCKe ¢opMynanmje HUCIUTATM CMO H Ha EKCIOpecH)y TMHpyBaT
nexupoperenase kuHase 4 (enrsn. Pyruvate Dehydrogenase Kinase 4, PDK4), koja mpeacraBiba
TJIABHOT peryjaTopa aKTUBHOCTH TUpyBaT jaexujaporeHaza komiuiekca (PDC), Beoma BaxHOT
KOHTpoJIopa okcuaaiuje rirykose (328). PDK4 BpenHocTH Cy MOBHIIIEHE KO rOjasHHX 0coba U 0coba
obonenux on diabetes mellitus-a, amu u TokoMm crama rimamoBama (328-330). HcrpakuBama Cy
roKasaja Jia TyOUTaK TeJleCHe Mace HaKOH OapujaTpHjcKe orepalije T0BOIU J0 CMAmkEHEe EKCIIPECH]e
PDK4 (330). Hamu pesynratd HHCy Mokasand edekar mpoonorcke (opmynanuje Ha eKCIPeCcHjy
PDK4 konx rojasaux xeHa. Takohe, y JOCTYImHOj JTuTepaTypu HE MOCTOjE TOJIAId KOJjU O yKaszaid Ha
yTHIaj IpoOnoTrka Ha ekcrpecujy PDK4.
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6 3AKbYULIU

ITpema nocTaB/beHUM IIHMJBEBUMA, @ HA OCHOBY PE3YJITaTa IPEICTaBIbEHUX Y OBOj CTYIHUjH,

MOT'Y C€ U3BCCTU cnenehn 3aKJby4lu:

1.

Naxko je nakoH 12 Hemespa y 00e rpyme ponuio a0 ryoutka TM, pasnuke uzmel)y KOHTPOIHE U
WHTEPBEHTHE TPYIe HUCY OWIe 3HaYajHe, T€ MOKeMOo pehr ja HoBa MpoOHOTCKa dopMyraiuja
MPBEHCTBEHO Jeiyje Ha WHGIaMaTOpHe M MeTabOJIMYKe MapaMeTpe rojasHux ocoba, 0Oe3
3Ha4ajHOT e(ekTa Ha mpomene y TM.

CymnemenTanuja komOunaanujom L. plantarum 299v, S. boulardii u okTako3anona je HakoH 12
HeZlesba TOKa3ana 3HadajaH edexkar Ha nosehame HDL-xonectepona y kpBu. Hacympor
OUYEKMBAaHOM, CIPOBE/ICHA AMjeTapHa UHTEPBEHIMja, HUje MMaa eeKkaT Ha BPEIHOCTH YKYITHOT
xonecrepoiia u LDL-xonecrepona.

[Torenuujanan  edexar mnpoOHOTCKE QopMyanuje Ha KOHIEHTpAIHMje MeTa00JIMUKUX
napaMmerapa MnomyT TPUTIULEpUIa, TIyKo3€e U UHCYJIMHA 3aXTeBa J0JaTHa UCIUTHBAKbA, alll Ce
Moxke pehu na oBa Qopmynanuja uMa MO3UTHBAH edeKkaT Ha JUMHUIHU CTaTyc, ¢ 003UpOM Ha
Beh crnomeHyTH edekar cyrieMeHTalMje Ha KOHLEHTpauuje KapauonporektuBHor HDL-
XO0JIECTEPOJIA.

AHaIM30M TIpOMEHE TJIMKEMHJCKHUX TapaMmeTapa, MOMyT KOHIIEHTPAIHje WHCYJIMHA H TIYKO3e,
YOUeH je TpeH] Iaja KOHIIEHTpaluja o0a mapaMmeTpa y WHTEPBEHTHO] Tpynu, mehytum 06e3
CTAaTUCTUYKHU 3HAYAJHOT e(eKTa.

3HavajHO je Ja je Yy MHTEPBEHTHO] TPynmu HakoH 12 Hexespa CyIJIEMEHTANHje IOILIO 0
noBehama KOHIICHTpallMja TPeJInHA, XOPMOHA YHje Cy BPEIHOCTH CHIKEHE KOJI TOja3HUX 0c00a.
JlomaTHo, pe3yaTaTu Cy oKa3alld J1a je 0Baj eekar 3Ha4ajHO 3aBHCTAH O] TPETMaHa U AY)KHUHE
uHTepBeHnuje. CymieMeHTanunja NpoOHOTCKOM (opMynanujoM HHje HCIOJbHIA 3Ha4YajHE
eeKTe Ha KOHIICHTpAIMje IPYTHX XOPMOHA KOjU PETYJUINY arleTUT, MOMYT aJUIIOHEKTHHA H
JenTuHa. Y CKJIany ca APYrHM CTyaujama Mokemo pehu aa mpoOHOTHIM MMajy MUHHMAJaH
edekar Ha KOHIICHTpAIlje XOPMOHA KOjU PETYIUILY aleTuT, Te 1a Ae(GUHUTHBAH 3aKJby4aK HE
MO>KEe OUTH JIOHECEH.

CynnemenTanuja aeuHUCAaHOM MPOOHOTCKOM (OpMyNIaljoM MMaia je 3HadajaH edekaTr Ha
cHbkewe koHueHtpanuja CRP-a u IL-6, ma MokxeMO KOHCTaTOBaTH H-EH aHTUMH(IaMaTOPHU
noteHuujan. CHUXEme KOHIEHTpalfja MNpouH(IaMaTOPHUX MapaMerapa je OJ BeJIHKOT
3Hauaja, ¢ 003UPOM Ha TO Jia je KOJ T0ja3HUuX 0cola MPUCYTHO CTamke XpPOHUYHE MH(IaMaluje
HUCKOT CTEIeHA.

HcnuTrBameM MpoMEHa XEMaToJIONIKMX IapamMerapa, HAaKOH CYIUIEMEHTAaIlje HOBOM
MpoOUOTCKOM (hOpMyNanujoM YCTAaHOBJbEH je TO3UTHBAH edeKaT Ha BEIMYUHY U OOIUK
epUTPOLMTA, K0 U MOBehaHO MPHCYCTBO HOPMOXPOMHHUX €PUTPOIMTA IITO C€ MOXKE MPUITUCATH
JUTEpaTypHUM TMOJallMMa KOjU Omucyjy mno3uTuBaH edekar L. plantarum 299v  nHa
MHTECTUHAIIHY allcopILujy ITBoXkha.

[Tpumena nedunucane npodbuoTcke Gpopmynaiuje je foBena 10 nosehanor 0oja rpaHyIMpaHUX

TpOMOOIIMTA, KOJU TMPEJICTaBJbajy jeAaH OJ TJIABHUX MOP(OJIOMKUX KapaKTepUCTHUKA

HECTUMYJIHMCAaHUX TpoMOonuTa. YodeHa je HeratuBHa Kopenanuja usmehy UTM u PDW

BPEHOCTU y MHTEPBEHTHO] TPYIH, OJHOCHO Jia Cy UCHUTAHHUIE KOje CYy HAKOH MHTEpPBEHIIM]je
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10.

11.

12.

13.

14.

n3ryouse BUILIE Kujorpama umaie yaudopmuuje tpombonute. Bpennoctu ¢pudpunorena un sP—
selectin cy Ouiie y pepepeHTHOM OKBHPY Ha MIOYETKY M Ha Kpajy CTyAuje y o0e rpyne. 3HavajaH
edekar mpobHoTHKa Ha BpeaqHOCTH (pubpuHOoreHa u SP-selectin Huje youew.

Hakon 12 Henespa 3abenexxeH je edexaT HHTEpPBEHIMje MPOOHMOTCKOM (OopMynanujoM Ha
3aCTYIUBCHOCT cyonomynanuja T—imMdonuTa y nepudepHoj KpBH, KOjU CE OrJie[ia y CMambCHOM
npouenty uurorokcnunux CD3*CD8" T-henuja. Yrtunaj npobuorcke Gopmynanmje Ha Opoj
CD3*CD4" T-nmumdoruTa Huje 3abesexer. Y HHTEPBEHTO] IPYIH je HaKOH 12 Helesba CMarbeH
nporiedar u CD4"CD45RO™ memopujckux T-momohHuukux henuja koje cy MoBesaHe ca
XPOHUYHOM HH(IaMaNjOM HUCKOT CTEIIEHA.

3HavajaH edekaT nmpobuoTcke popmynaiuje Ha mapameTpe ypoheHOr UMYHCKOT OJITOBOpA HHJjE
3abenexeH. HakoH nujeTapHe MHTEPBEHIIM]e HUjEe youeHa nmpomeHa y BpenHoctuma NK-henuja
(CD3 CD56%), nok je Tpennm pacran 3abenexen 3a Bpeanocth CD3"CD56" henwmja, mro
3aXTCBa JlaJba UCIIUTUBAKA U ITOTBPAY.

JlujetapHa WHTEpBEHIWja je pe3ynToBana moBehanum konnentpammjama TGF-£1, mapamerpa
KOJU KMMa 3HayajHy yJoTy y TpolecuMa aJuIoreHe3e, Kao M y CYIpPUMHpPamy HUMYHCKOT
0JIrOBOpA.

[Mpomene y nuBouma crermduunnx 19G, 19G1, 19G2 u /g4 antutena npotus L. plantarum
299v u S. boulardii, mpobroTcKkuX cojeBa KOpUITNEHUX y HAIIIO] CTYAMUjH, HUCY 3a0eiie)KeHe HU
y KOHTPOJIHO] HUTH Yy HMHTEpBEHTHO] rpynu. Mako moctoje cTynuje koje yka3yjy Ha TO Ja
HaBEJICHU COJeBM MMajJy YTHIIQ] HAa MPOAYKIHU]Y ClEeUU(PUUYHUX aHTUTENA, MU HUCMO YCIIEIH
JI0Ka3aTu Ja NpOOUOTCKH MUKPOOPTaHU3MU BpILIE MOAYJIAlA]y XyMOPAIHOI UMYHHUTETA.

CymniemeHTanyje HaBEICHOM TMPOOMOTCKOM (GOPMYNIANMjOM PEe3yITOBAJIO je IpoMeHaMma
ekcripecuje oapehennx enureHeTckux mMapkepa. HakoH nujerapHe WHTEpBEHIM]jE JOILIO j€ 10
CHIDKEHa ekcrpecuje mpouHdaamaropae MIR-155-5p, amu u TNF mRNA y HHTEpBEHTHO]
TpyIy, HA OCHOBY 4era ce€ MOXXE 3aK/byYHTH Jla MPOOMOTHIIM W YTHIAjeM Ha EMUTCHETCKe
Mapkepe Mory ocTBapuTH aHTHuH(pIamartopau edekar. Takohe, mpuMeHa HOBE MPOOHMOTCKE
bopmynaije pe3yiaToBaia je CMambeHOM ekcrpecrjoM MiR-125b-5p, moBumeHe ko rojasHux
0co0a, ca 3Ha4YajHOM yJIOTOM Yy IpoliecuMa aaumoreHese. Jlogarno, ekcrpecuja MiR-155-5p u
miR-24-3p Owmia je 3HA4YajHO HIDKA HAKOH CYyIUIEMEHTAIMje HaBEIEHOM IPOOHOTCKOM
dopmymnanujom. HoBa mpobuorcka Gopmyialyja HUje qOBeIa A0 MPOMeEHa y eKcrpecuju MiR-
126-3p, miR-34a-5p, SIRT1 u PDK4. Ha ocHoBy ocrBapeHux edekara mIpoOHOTCKE
dbopmynamuje Ha eMUreHeTCcKe Mapkepe, Moxe ce pehu ma mpoOuoTHiM 3axBajbyjyhu yTunajy
Ha excnpecujy MIRNA u mMRNA, octBapyjy HHIMpEKTaH edekaT U Ha Mmpolece aJuIoreHese u
UH(}IaMaTOPHOT OJIrOBOPA.

CymiemeHnTalja HOBOM MPOOHOTCKOM (hopMynanujoM KOJ MCIUTAHUIA KOje Cy UMalle HUXKHU
WUTM noBena je u 10 peaykunuje y ekcnpecuju MiR-155-5p, 1ok je ko UCIUTaHHUIA KOje CY
HAaKOH CyIUIEMEHTallMje HUMaje HIKE KOHILEHTpAalMje YKYIHOT XOJIeCTepoJia youeHa W
peaykoBaHa ekciipecrja MiR-24-3p.
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8 Ilpuao3u

8.1 O0jaB/beHHN U CAOMIITEHH Pe3yJITATH KOjU YHHE CACTABHHU MO IOKTOPCKe JUcepTanuje
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1. Okuka N, Schuh V, Krammer U, Polovina S, Sumarac-Dumanovic M, Milinkovic N,
Velickovic K, Djordjevic B, Haslberger A, Ivanovic N. D. Epigenetic Aspects of a New
Probiotic Concept - A Pilot Study. Life, 2023; 13(9).

2. Okuka N, Milinkovic N, Velickovic K, Polovina S, Sumarac-Dumanovic M, Minic R, Kor¢ok
D, Djordjevic B, Ivanovic N D. Beneficial effects of a new probiotic formulation on
adipocytokines, appetite-regulating hormones, and metabolic parameters in obese women. Food
& Function, 2024; 15(14), 7658-7668.
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2. Okuka N, Veli¢kovi¢ K, Ivanovi¢ N, Milinkovié N, Polovina S, Sumarac-Dumanovi¢ M,
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2021, Belgrade.
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participation, 12-15" October 2022, Belgrade; 72: S509-S510.
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9 buorpadmuja

Huna Oxyka, pol). Bykuuesuh, je pohena 23.07.1992. y Unmjamy, bocna u Xepuerosuna.
OcCHOBHY W cpemmy IIKOJIYy 3aBpmwia je y bpukom, a crymuje dapmamnuje Ha MeIUIIMHCKOM
dakynrery YuuBepsurera y bamoj Jlymu koje je ymucama 2011. romune. HoOutHuk je ,,.3nmaTHe
3Hauke™ YHuBep3utera y bamoj Jlynmm kao HajO00JBM CTYACHT reHepanuje. buia je crumeHmucTa
npecTikHe crunenauje ,,PoHn ap Mwunan Jenuh™ koja ce monmesbyje M3BaHPEIHUM CTYIECHTHMA.
Wuterpucane cryauje dhapmanuje 3appurmia je 2016. roguae ca mpocedHoM orieHoM 9,89.

HakoHn 3aBpuieHux CTyquja aHra)koBaHa j€ Kao AaCHCTEHT MNPUIPAaBHUK Ha MeIUIIMHCKOM
tdakynrety y bamoj JIynu. Onx 2019. rogune 3anocieHa je y 3Bamby aCUCTEHTA, a JaHaC y 3Bamy BUILIET
acucrenta Ha Karenpu 3a Gpomatosnorujy Memununckor ¢axkynrera y bamoj Jlyuu rae yuectByje y
n3BOhemy MpPaKTUYHE HACTaBe W y HAYYHO — HCTPAXMBAYKOM pajay ca CTyACHTHMA. Y CBOJCTBY
capaJHMKa y4eCcTBOBaja je y Bulle HauoHanHuX U jetHom EPACMYC+ npojexry. Cnenujanuctuuke
aKaJeMCKe CTyAuje 3a HyTpHIIMOHHUCTY 3aBpiiwia 2021. rogune y LleHTpy 3a MHTEpIUCIUTUIMHAPHE
crynuje YauBepsutera y CapajeBy. JloKTOpcke akajeMcke CTyauje — MOIyJd OpomaToJIoTHja Ha
Yuusep3utety y beorpany — ®apmareyrckom dakynreTy ynucana je mkosicke 2017/2018. roguse.
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10 U3JABE

H3jaBa 0 ayTOpcTBY
Nwme u npesume ayropa Huna Oxyka
bpoj unnekca 12/17
HU3jaBbyjem
Jla je TOKTOpCKa IucepTalija mo  HacIoBOM

LYTHITAa] KOMOWHAIM]e JiBa IPOOMOTCKA cOja M MOJHKO3aHOJA Ha MeTabOoJWYKEe MapamMeTrpe KO
rojasHux JKeHa'

e  pe3yiTaT CONMCTBEHOT UCTPAKUBAYKOT Paja;

e Jla JucepTanyja y LEIMHU HU Yy JIeOBHMMa HHje Ouia MpeUioKeHa 3a CTHIAlkE Jpyre
JUIUIOME TpeMa CTYAN]CKUM MporpaMumMa JIpyruxX BUCOKOIIKOJICKUX YCTaHOBA;

e Jia Cy p€3yJTaTu KOPEKTHO HABCIACHU U

e Jla HUCAM KpILKO/JIa ayTOpCKa MpaBa U KOPUCTHO/JIa UHTENIEKTYaIHy CBOJUHY APYTUX JIULA.

ITornmc ayropa

VY Beorpany, 15.11.2024.
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M3jaBa 0 HCTOBETHOCTH IITAMIIAHE M €JIEKTPOHCKE Bep3Hje TOKTOPCKOT
pana

Nwme u npesume ayropa Huna Oxyka
bpoj unnekca 12/17

Crymujcku porpam  JIOKTOpCKE akaJieMCKe cTyje — Moayn bpomarosoruja

HacnoB pama ,YTuiaj komOuWHAaIM]je JiBa MNPOOMOTCKA COja M TOJWKO3aHOJIA Ha MeTa00JIMYKe
mapameTpe KOJ roja3Hux >keHa‘

MenTtopu — np ci. bpmwxkura HBophesuh, penoBan mpodecop u ap cu. Hepena Mpanosuh, BaHpenHu

H[)O!l!eCOQ

N3jaBsbyjeM na je mraMimana Bep3vja MOT JOKTOPCKOT pajia HICTOBETHA €JIEKTPOHCKO] BEP3UjH KOJy caM
npeaao/na paau noxpamuBama y Jururaanom penosuropujymy YHuBep3utera y beorpany.

Jlo3BoJsbaBaM 1@ ce o0jaBe MOjU JIMYHU TIOJAIlMd BE3aHMU 3a JIOOWjame aKaJIeMCKOT Ha3uBa JOKTOpa
HayKa, Kao ITO Cy UMe M Mpe3uMe, TOJAMHA U MECTO poljera 1 AaTyM oj0paHe paja.

OBM nMYHM MOJalli MOTY ce O0O0jaBUTH Ha MpPEXKHUM CTpaHHMIIaMa AWTUTaiHe OulIHOoTeKe, Yy
€JIEKTPOHCKOM KaTaJloTy U y mybiukanujama YHuBep3utera y beorpany.

ITornmc ayropa

VY Beorpany, 15.11.2024.
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H3jaBa o kopuihewy

Ognanthyjem YHuBep3uteTcky 0mOmmoTexy ,,CBerozap MapkoBuh™ na y Jlurutannu perno3utopujym
VYuuBep3urera y beorpany ynece Mojy JOKTOPCKY JUCEPTAIH]y 0] HACIOBOM:

LYTHLA] KoMOMHAnMje aBa OpoOMOTCKA COja M IOJMKO3aHOJA HAa MeTa0O0JMuYKE mapaMerpe KOJ
rojasHux keHa'

KOja je MOje ayTOPCKO JIEJO.

Jucepranujy ca CBUM MNpUIO3MMa Tpenao/la caM y €JIEeKTPOHCKOM (opmaTy MOTOJHOM 3a TpajHO
apXUBUPAKE.

Mojy JOKTOPCKY IucepTalunjy NoxpamweHy y JAurutaiHoM peno3utopujymy YHuBep3utera y beorpany
MU JIOCTYITHY Yy OTBOPEHOM IMPHUCTYIy MOTY Jla KOPHCTE€ CBH KOjU TMOINTY]y OApende caapkaHe y
omabpanom tumy ymreHie Kpeatusue 3ajeanuniie (Creative Commons) 3a KOjy caMm c€ OJUTy4dro/a.

1. Aytopctso (CC BY)
2. AytopctBo — Hekomepijaiaao (CC BY — NC)
@ AytopcTBo — HekoMepiHjaHo — 6e3 nmpepaaa (CC BY — NC — ND)
4, AyTOpCTBO — HEKOMepIHjaaHO — aenuTH moja uctuMm ycrosuma (CC BY — NC — SA)
5. AyrtopcTtBo — 6e3 mpepaga (CC BY —ND)
6.

AytopcTBo — nenuth moja uctuM yeinosuma (CC BY — SA)

(Monmmo 51a 3a0KpyXXHTE caMoO jeHy oJ miecT NoHyheHux nureHnu. Kparak omnwc JHUICHIU je
CacTaBHH JICO OBE HM3jaBe).

ITornmc ayropa

VY Beorpany, 15.11.2024.

113



1. AyropcrBo. J[03BoJbaBaTe YMHOXKaBambe, TUCTPUOYILIMjy M jaBHO CaOILTaBame Jeia, U Ipepaje,
aKo ce HaBele MME ayTopa Ha HauuH ojpeheH oj CTpaHe ayTopa WM JaBaola JHICHIE, YaK U Y
KoMepIjanHe cepxe. OBO je HajcoOO HM]a 01 CBUX JTUICHITH.

2. AyTopcTBO — HEKoMepHjaiHo. Jl03BoJbaBaTe YMHOKABaWke, TUCTPUOYIN]Y U JABHO CAOIIIIITABAE
7ena, W Tpepaje, ako ce HaBele MME ayTopa Ha HauyuH oapeheH o cTpaHe ayTopa WIHM JaBaola
munenne. OBa JMIeHIIa He 103B0JbaBa KOMEPIHjAIHY YIOTpeOy aena.

3. AyTopcTBO — HeKOMepuHjaaHo — 0e3 mpepajaa. Jlo3BoJsbaBaTe yMHOXABame, AUCTPUOYIH]Y U
JaBHO caomITaBame Jiena, 0e3 MpoMeHa, MPeoOIMKOBamka WIN yrnoTpede aena y CBOM Jely, ako ce
HaBe/le MMe ayTopa Ha HadMH ojpeheH oj cTpaHe ayropa MM JaBaoua juueHue. OBa JuleHIA HE
JI03B0JbaBa KOMEpLMjaJIHY ynorpely nena. Y OIHOCY Ha CBE OCTaje JIMIEHIE, OBOM JIMLEHIIOM Cce
orpaHMuaBa HajBehu oOuM npasa kopuiihema sena.

4. AyTOpCTBO — HEKOMEPIHjaTHO — JAeJUTH MOJA MCTHUM ycaoBuMa. J[03BOJbaBaTe yMHOXaBambe,
IUCTPUOYITM]y M jaBHO CAOIIIITABamkEe Jiela, U Mpepajie, ako ce HaBeAe MMe ayTopa Ha HauyuH onpehen
OJl CTpaHe ayTopa WM JIaBaola JIMIICHIIE U aKo Ce Mpepaja AUCTPUOYHpa MOJ MCTOM WM CIMYHOM
nutennioM. OBa JTuIeHIa He 1I03B0JhaBa KOMEPIIMjaHy ynoTpeOy aena u mpepaja.

5. AytopcTBo — 0e3 npepaaa. J[o3BospaBaTe yMHOXaBaWkEe, TUCTPUOYITN]Y M JaBHO CAOTIIITaBAE JIena,
0e3 mpoMeHa, MPeoOIMKOBamka MM YyIIOTpeOe Aesia y CBOM JieTy, ako C€ HaBeJle MME ayTopa Ha HAaYMH
onpeheH of cTpaHe ayTopa WM JaBaolnia juieHre. OBa JIMIeHIIa 103B0JbaBa KOMEPIHjalTHy YHoTpeOy
nena.

6. AyTOpCTBO — JIeJUTH MO UCTUM ycJoBuUMA. J[03BoJbaBaTe yMHOKABamke, TUCTPHOYITH)Y U jaBHO
CaolITaBamke Jeyia, U Mmpepaje, ako ce HaBele UMe ayTopa Ha HauuH ojapeleH ol cTpaHe ayropa Wiu
JaBaolia JMIIEHIIE U aKo ce Mpepaja TUCTPUOyHpa Mol HCTOM WM CIIMYHOM JHieHIoM. OBa JIMIeHIIa
JI03BOJbaBa KOMEPIHjAIHY yIoTpeOy Aena u nmpepana. CiudHa je cohTBEPCKUM JIMIICHIIaMa, OTHOCHO
JMIICHIIaMa OTBOPEHOT KOJIa.
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