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1.1.Imuno |l sugtdvi

Fiziologka | e f un kobranp @ infektivnih mikraoganiaagnalsao st a v
[ odgovor na neinfektivne tvari. | munol ogki

stalnom i reguliranom kretanju njegovih glavnih dijelova kroz krv, iz krvi u tkiva te iz tkiva u

krv. Neke mu n o | oagike@relazeiz krviu ozl i jelLeno il i zar age.l
patogene, mrtvo tkivo te popravljajulii ogtel

|l munost moge biti prirolLena (nativna) il
mogu podijeliti na humoral nu i ilsdorganizama u | mu

predstavljaju eprtebbienbarmperosti pkedatavl j a
stani|lnom dijelu |l i ne | eukoiczt ag asjae ms proescoebpnt
karakteristil ne mo [penkeade eneutwfili, knakvoteg g a Mienama t i |
stanice) potom nefagocitm leukocii (primjerice bazofil, eozinofii i mastocit) i stanice
prirodne ubojice, NK stanice (od enghtural killercell . Top!l j i vi cirkulira
komplement), citokini i kemokir(glikoproteini koji aktiviraju i koordiniraju mnoge aktivnosti
stanica prir &kloeampe niemureo shtuimorsad ne prirolene i
ZarazlikuodpriioLene i munosti, stelena je imunost
za odrelene mabtogal ek ph el ie gil m=ogijakog odgoyoas o b n o
na ponovljeno izlaganje istom uzrolniku. I mu
komponente humoralne i munost:. koja je posred
posredovana st&mama, prvenstveno limfocitima koji su mononuklearne stanice raznolikih
i munol ogki h funkcija. Li mfocitd.i iz kogtane ¢
gdje prepoznaju antigene te adlazend miestarzaaam ci r aj L
Limfociti B se nakon prepoznavanfaopl j i vi h antigena il ite anti g
nakon afinitetnog s azr,idifeenciaaujuglazma stanicafkojgd m | v
proizvode protutijel&oja prepoznaju nativne antigene mikroorganizameatraliziraju njihovu
infektivnost i 0 z rimflocitiv aazrijevaju b timusu, ciukilitaja kryljw n j e .
nasellavaj s ekundarna | i mfnantakipeai ferbavamjespai
antigenmana anti gen pr eama. rZa razlikujod linifatita B,t limfocitl

prepoznajwpeptidne dijelove proteinskih antigena prikazane na drugim stanicaena p o ma g u

fagocitima wunigtiti mi kr oor gani z mRazlikujemo nepo
nekoliko vrsta limfocita T, pomgal k e (CD4+) , citotoksil| ne
(CD4+FOXP3+). Pomagal ki i mfociti T prepoznaju i
prezentirajulih stani ca i izl ul uju Ci tokine



limfocita T te aktiviraju druge stareqprimjericeB-stanice ma kr of age) . Ci t ot oks
T prepoznaju antigene na inficiranim stanicama te ih ubijaju, a ubijaju i tumorske stinkice
regul atorni Il i mfociti T zaustavljaju imunol c

broj artigena te ubijaju inficirane kao i tumorske stanice.

Citokini posreduju u prirolLenoj i stel en
skupinu proteina koji Su proizvedeni u razl:i
vige stanioalinpa(paeipblrbenost). Osim toga,
nalin (redundancija). Citokini mogu dj el ovat
i ma autokrino il:@ parakrino dj el ov anmogu. Uk ol
ul i u krvotok té€l).djel ovat.i i endokrino
1.11.Ul oga i munol ogkog sustava u upalnom proce:

U slulaju tkivne ozl jede il zar aze, razy

leukocita, plazmatskih proteina (proteikomplementa, protutijela i proteini akutne faze) i
tekuline u i zvangi | no Rroupakiicitokini inraali mglekuarmiu o z |
posredni ci stvoreni na podragaj mol ekdl arnir
ovima (od engl. pathogen associad molecular patternsili molekularnim obrascima
o gt e, IDAMB-oaima (od engl.damage associated molecular pattdms pot i | u povel
dotoka krvi u tkivo(uslijed dilatacije arteriola), propusnosti kapilara i venula za plazmatske
proteine adhekuVnoastitecirkulirajuliih |eukoci
mjesto upale najprije se novale neutrofili,
makr of age. Makrof agi [ ostale tkivnteiragjst ani C e
endotelne stanice te se na njikemakinpovel ava iz
Kemoki ni su kemotaktil ni citokini te su K
iz krvnih gila u izvangil ne -10kDasdvie unatarnjgRa di s
di sulfidne petlje koji su podijel-jteemnalnilu | et i
cisteinskih ostataka. Kod porodice CC, dva c
dok su kod CXC porodice, dva cisteinska dstatazdvojena jednom aminokiselinom.
KemokiniCmr odi ce sadr ge samo | edCanpociosti ecien sdak
cisteina razdvojena trima aminokiselinama. |
CXC kemokini ma, noval eng,e anomoval ean |jC& I|kiemfodke
kemokinima(2).



Neutrofili su najbrojniji leukociti. Njihova se jezgra sastoji o063 me L usobno

povezanih regnjeva. Stani ce I maj u brojne m
specifilne [ azurofilne granul e. Spaxi fil n
kol agenazom i elastazom, dok su azurofilne g

enzimima i tvarima (defenzin katelicidin) koje sluge za ulf2janje

Dolaskom na mjesto ozledeneut r of i | i razgraluju il zvanst
nekroti | nel itfkimjoe sAtl d s dreaktiyne kis&kove gblikeRO(od erdle
reactive oxygenspecleise ot pugt aju kemotaki(3.]l ne | i mbenik

Monociti imaju graholiku jezgru i fino zrnatu citoplazmu s lizosomima, fagocitnim

vakuolama i citoskeletnim filamentmaaRz | i kuj u se prema povrginsk
funkciji. Klasilni koddulik@airtakteuipgioapalaki | ze a
nei zragaj CD16, odnosno jak izragaj Ly6c kod
tkiva nakon ofjede, a karakterizira ih CDI€D16"f enot i p kod | judi, odr
Lyéc kod migeva. Kod | judi "gDix oj i i prijela

Makrofagi Il maju razlilite wul oge, a ovVvi st
poprimitiunkatz|jskataobfljegja. Fagocitiraju i
oblicima kisika i dugika te proteolitilkom r
tkiva i neutrofile te izluluju citokKiudld koj
dolazak jog veleg broja monocita i drugi h | e
potpomagu cijeljenje ogtelen®g tkiva potilul

1.12. Ekstravazacija leukocita do mjesta upale

Na mjestima infekcinpe,stmakcef kainladbes d e mar
proizvode proupalnecitoking | i mbeni k t u m®NFgddenglnwnkrrnecrosis
facton i interleukin, IL-1, pot i | ul i aktivaciju endotelnih s
venul e. Krvne gil e se @i r earginacjudeokoatavagnosh@ pr o

njihovo pribli gavan jeedotégnetamosijz rsat gseleldamgzaikaje Akt i v
se prvo adherira leukocitni CD1®8 u d Wllai su pol etna meludjel ovan
slabog afinitetaa protjecanje krvi seastavlja,leukociti se ponavljano razdvajaju i ponovno

vegu za endotel te Skt askovkemehjoame Lpadjrej @w
s kemokinom vezanim za proteoglikan endotelne membrane,eislha gni j e Veza

leukocitnih integrina zadanden a endot e |Phoovje [paonv rigzirnaigaj - ti h |



1, ICAM-1))pr et hodno je bio potaknut <citokinima j
(VLA-4, LFA-1 i Macl ) wvrg IL\ezanje za endoteluzrokuje reorganiaciju leukocitnog
citoskeletaleukocits e pr pgi remjdet eltneo j u plo@lazgjlizmiilci vne g¢i
paracelularnom transmigracijomTransmigraciji prethodiaktivacija kinaza (potaknuta

vezanjem integrina za endotddpje fosforiliraju citoplazmatski rep VE ad her i na | i me
reverzibilno prekida adhezijski k.°mtpnhees&k st |
kratkotrajno i reverzibilno raskidaju adhezijskpojn proteini (od engl.adherent junction

proteing prije svegaproteinik r vogi | nog e nd ot wdcaar eéngothelig E ( o d
kadherinski kompleksi.eukocitsep ovii aimeLu rubova Bpdbeebai mog

zapaziti transcelularna migracija tj. prolazak leukocita kroz endotelne s(ahice

Kotrljanje Aktivacija integrina Stabilna Migracija kroz
kemokinima adhezija endotel
Leukocit Integrin- stanje niskog afiniteta

. Integrin-stanje visokog
¥ g%
* Selektinskiligand = CD15s ~ afiniteta = CD11b

likan § G U P2
a >
2 R Kemokin H‘i
Citokini &S~ Makrofags \ G

(TNF, IL-1) mikrobom  Fibrini fibronektin (izvanstanicni matriks)

Slikal.S|1 i jed dogalaja u mi gr Naojestimainfekeije, hatifagii t a d o

dendrei tsitlani ce koje su naigle na mikrobe proizv
oblignjih venula te ove stanice proizvode sel ekt
leukocitapo endotelu, integrini posredujyihovu| vr st u adhezi j u, leukocithkee mo ki ni
integrine tepot i | u nj i hkroz iendatel gar mjeasto jinfekcijePreuzeto, prevedeno i

pojednostavljeno odbbas; Basic Immunology Functions and Disorders of the Immune S{8jem

1.13. Ekstravazacijatrombocita u infarcirano s r | ano t ki v o

Upalna reakcija razvijaseimi ok ar du z a h v ajér dotazi doo i madigptr & t o m
DAMP-ova i ROSa teaktivacijer e c e pt or a-u,AR,i(od engl.ioll [ike redeptoy i

komplemers. DAMP-ovi aktiviraju endotelne stanice kao i neuilgfmonocite, kardiomiocite



i fibroblaste (Slika2). U upali mogu sudjelovatimai r u [ i i pregivjeli kar
stanice, rezidentmdi tsir | sarngivanfoavdat@dmlivaasteiut r md g t
trombociti. P-selektin jeosimu WeibeiPal adeovi m tj el eg,pahrargen end ot
i u membranama granula trombociMe di j at or i kao gto su trombi
raspor e kselektmma pae plaztna membratiombocita koji potom me Ludj el uj u
neutrofilima tijekom abezije na endotelvezivanjem svojeg Belektina za neutrofilni

selektinski ligand PSGIL (4,5).

Hematopoetske Trombociti
stanice

Limfocit

1

[ 2

Z {()‘*’i\ P S0 )

u:«;) ! 7 » . (é«o < " 5
Neutrofil %Q P TP (( (’) \ ((\/::\\}

Jlf B e WPe | FXap €
), of of ol o] ol o K
| A AN A 5 A A
Endotelna Fragmenti l
stanica < matriksa
TR ~
Kardiomiocit

=

- gQ) ROS
Fibroblast \m v\

Rezidentne stanice miokarda

Mastocit

Slika 2. Upalni odgovor nakon infarkta miokardkhvatanje leukocita;-Rotrljanje leukocita; 3
aktivacija kemokinima; 4adhezijau kojoj sudijeluju i trombociti5- stabilna adhezija;-@ransmigracija
(pr oenjegakt melLu rubovacajendotel ni h stani

Kratice: DAMPs(od engl.damage associated molecular pattgriBLR-r ecept or -ugodi | an T
engl. Toll-like recepto}; ROS reaktivni kisikovi oblici ©d engl.reactive oxygen speciesPG i

proteoglikan; C5a komponenta komplementa

Preuzeto, preedeno i pojednostavijeno od Nikolaos G. Frangogiannis, The inflammatory response in

myocardial injury, repair and remodelifig).

Nadalje,t omboci ti se nakupljaju u miokardu za
za upalnu reakciju otpugdrs TaHb )citteo kinmdaulii rka
fenotipa drugih stanicéb,6). Osim toga,t o mbi n potil e trombocite i
koji dodatno pojdd.avaju upalnu reakciju

Doprinosopi mal ne wupalne reakcije cijeljenju st

opisan je detaljno u poglavi@.1.4. 1 . Cijeljenje srca zahvalenocg

6



122Grala i funkcija adhezijskih molekul a

Adheziik e mol ekul e su povrginski proteini, g
melLudj el ovanj e stanica i i zvanstanilnog me
transmembranski proteini koji imaju citoplaz

8,9 0Ovisno o razlikama wu gr amnoigut es el ipgadited iemha tz

obitelji: adhezij s lbdininmpselektinilihtegrinstd kadhaeri@0).i mu n o g |

|l munogl obulinska superobitel] sadr ¢gi b
i munogl obulinu sli]lnu domenu, a velina |1 aj
izvanstani|lnom (sadrgi | g domenu Pl dome

citoplazmatskim repom. U ovskupinu spadaju primjerieaolekule glavnog kompleksa tkivne
podudarnostiMHC | i Il (od engl. major histocompatibility complgx proteini kompleksa
receptoa T-stanica TCR (od engl.T-cell recepto), teme Lust ani | na adhezij s
ICAM (od engl. intercellular adhesion molecylei vaskul ar na adhezijs

molekulgVCAM (od engl.vascular cell adhesion molecil,11)

Sel ektini vegu wugljikohidratne ostiatke t
afinitetnoj adheziji cirkulirajulih leukocit
stani ce i -seleking (€D62F CGD (Rzlikovna skupina od engl. cluster of

differentiation) i E-selektin (CD62E).ts el ekt i n ( CD62L) je izragen
endotelnim stanicama. Ligandi koge v e gza E-selektin i Pselektin su sijalizirane
ugljikohidratne skipine srodneobitelji Lewis X ili Lewis A. Ligandi L-selektina su
sijalomucini na endotelnim stanicar(®.

Integrini su heterodimerni proteinine& ni | n o | povrgini gralLeni
povezani h polipeptidnih | anaca. | maju sposob
ubrzano povelavaju svoj afinitd@varanermkupinea st i t
i nt egr i namemarans Integn@€D1Ta®018li leukocitni funkcijski antigen ILFA-

1 (od englleukocyte functiofassociated antigef) vezuje se za ICAM. endotelnih stanica.
Integrin Macl ( CD11bCD18) na cirkulirajulinrileukoc
posredug prianjanjuna endote(9).

Kadherini su glavne mol ektudrei & | tfj ea | iemaj w
u diferencijacij.i t ki va. Za Vvrijeme diferen

kadherina se mijenja gto utjeltannaur a2l inlai tse



mi graciju. Primjerice, met astaziranje je pov

(8).

122 1. Grala | eukocitnog CDlssanda endotel nog se

CD15s jeglikokonjugatnis el ekt i ns ki l i gand odgovor an
leukocita za aktivirane endotelne star(ite Neaktivirani neutrofili monoci t i 1 maj u
bilegaCD15, dok aktiviranje upalnog odgovora po
i i z rseléki@np naBplazma membranama endotelnih stdti@a Mo guli e j e zap
povelanje vellB) ijner mpmoprepunj eni sekretorni
CD15s na nj i(l4)oGr aL@aogl gikkmkonj ugata CD15s razl
u samo | ednom idialinskej kiselim Slka3) (42).k u

a3 O Galaktoza
B4 B4 { }
3 &3 Fukoza

B B3 I:l N-acetilglukozamin
Q Q O Sijalinska kiselina
R R

CD15 CD15s

Slika 3. Gr aCDd5 iCD15sglikokonjugatnih liganader predstavlja Nili O-glikan vezan za
integralni membranskprotein a kod ¢j kolipidnih liganadaR je ceramidvanjskog jednosloja plazma
membranePrema:Essentials of Glycobiology [Internet]. 3rd edition.riaA, Cummings RD, Esko
JD, et al., editor§l2).

12. 2. Grala |l euhnektushnagi |l ngaadRlRlibh j ske mol eku

CD11b se nekovalentno vege s CD18 stvar aj
CD11b/CD18 poznat i kao Me (1,15) (Slika4). Integ i n CD11b pri marno |
neutrofil i ma, monociti ma, makr of agi ma, den

subpopulacijama B i T stanic@6i 20). Vege se za razlilite 1|ig



melustanil|lne adhezijske molekule te je vagar
noval enj@i). u tkiva

Vel ina koDiapolCP8Bsa kod mirujuiih I judskih
ukloplijena u membranes peci f i | nii dekretgrmiha vezikula. Nakon stimulacije
neutrofil a, dol azi do pojalanog spajanja ve
i zr &gdjldb na nji(2Rpvoj povrgini

Slika 4. Integrin CD11b u sklopu Mat. Preuzeto, prevedeno i pojednostavljetbkhan i sur.
CD11b Activity Modulates Pathogenesis of Lupus Neph{&).

122 3. Grala | evkacizanbgj at¢cepmnat CDAA anstani |l

CD44 je transmembranski glikoprotgi23) (Slika 5). Glavniligand za CD44 receptor
je hijaluronska kiselina ili hijalurongHA (od englhyaluronicacid , odnosno pri fi
pH hijaluronat Osim toga, CD44ev e §zaosteoponin, kolagete metaloproteinazmatriksa
(od engl.matrix metalloproteinasedMPSs) (23,24)

Domena za koju se veze ligand

M Promjenjiva domena

LA

(EDRAR)

Stani¢na membrana \\

Transmembranska domena

I
Citoplazmatski rep

Slika5.Gr a L a .Ptelxdta} prevedeno i pojednostavijeno od Chen i sur. The biology and role of

CD44 in cancer progression: therapeutic implicati@3s.
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HA je visokomol ekularni glikozamino-gl i kan
acetilglukozamina i gl ukuronske ki sdd6) ne) ,
MelLud) eHAa CBA A e mo d u liiast, sazvejtadhazijuli migraciju.

CD4 4 igra vagnu u |, ougravo ziog wlriongkr cevsii tj @ irmafki
met astatski h stanica u izvanstanil ni matri k¢
r a ztih tkiva (25,27) | zOD44gua istovremeni manjak CD24, definiraidentited t i | ni h

stanica rakaCSC (od engl.cancer stem cell£CD44+CD24). Smatra se da CSC doprinose
ot pornosti na terapiju koju pokazuju razlil:|
dojke te rak prostat@8i 31).

13. Grala i uloga gangliozida GM3 u pl azma me
Gangliozid GM3 se sastoji od | ipida <cer a
nezasil eni dugol an| ani dvoval entni ami noal k

kiselinom. Za sintezu samog sfingozink@a L er j e potrebna masna Kki:

serinUpravo zbog kiselog geliera unutar ukupne

tj. kiselih glikosfingolipida(32). Ki sel i geler koji se pojavl j
acetil neuraminat (NeuAc) ili Mcet i | sijalinska kiselina, S
GM3(NeuAc) (Slikeb).N-g1 i kol i | sijalinska kiselina opis

stanicamg33).

Glukoza
Galaktoza CH.OH
N-acetil neuraminska kiselina | .
CH,OH o on Ceramid

H 0 iy Yo

H —O0 /Y\/\/\/\/\/\/\/\

chyconn/ 1" COOH OH 0 H HN \n/\/W\N\/\/\
HCOH OH H (o]
H,COH H H H
H o H OH

OH

Slika 6. Gr a L a G M3 (Peueeto A mrevedeno i pojednostavljeno od Labrada i sur.

GM3(Neu5Gc) ganglioside: an evolution fixed neoantigen for cancer immunoti8&py
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GM3j e amfipatska komponenta stanil|lne meml
dijelom sidri u vanjski jednosloj plazmanembrane a hidrofilni di o
i zvanstanilnom prostoru. Sinteza zapolinje
Golgijevom aparu dodatkom monosaharidnih ostataka na lipidnu molekulu ceramida. Ove
reakcije kataliziraju glikozil transferaze. GM3 sintaza (zvana ST | kao i ST3Gal V, preciznije
CMP-NeuAc:laktozilceramidl 2 -sijalil transferaza) katalizira prijenos NeuAc s CINBUAC
na terminalni ostatak galaktoze laktozilceram(i2).

GM3(NeuAc) inhibira tirozin khnaznu aktivnost receptora zai mb erasta.kSeéoga
moge posredovat.i i nhi biciju proliifmdreaad ikjee n
epidermalni i mb mstatk i mb esta fikroblasté32).

A.14. Infarkt miokarda

Akutni infarkt miokarda Ml (od engl. myocardial infarction j edan j e od \
uzroka smrtnosti(34,35) Posliednjhn ek ol i k o zdhed es§ mpb baa§topaa
pregi vl j enakaninpVe ¢ ijjge maetzau | sbrojempacijenate leoji imaju rizik
od zastoja srcd36,37) Zatajenje srca povezano e S .

remodeliranje definiranojeeko s kupi na mol ekul arni h, stanil ni
se klinil ki mani festiraju kao promjene u vel
(38,39)

Akutni infarkt miokarda induciran je iznenadnom blokadom ili okluzijom glavnog
ogranka koronar ne arie etime $meti kggdiomiocith@l@).dJdlijed do i s
ishemijemijenja semetaboliam miokarda smanjuje se stvaranjdenozintrifosfata, ATP-a
(od engladenosine triphosphatek s i daci j skom fosforilacijom te
energije (5870%) miokard dobiva oksidacijom masnih kiselma i r a&snuaj e vel i ka
acetitrCo A, i pneog produkta aerobnog puta oksidacije piruvata uz enzim piruvat
dehidrogenazuBu d u | i cetiiGpA iahibira piruvat dehidrogenazwpiruvat se nel e

oksidacijski dekarbksilirati u acetitC 0 A n e geducirdeu laktat uz laktat dehidrogenazu.

Pri tome je reducens NADH, koji siekle ovom anaerobnom reakcijaksidirau NAD n u g n o
potrebni koenzime a oksi daci ju masnih kiselina, a ko
aerobnom oksidacijom NADH. Dio | aktata prela

pralen je ekvimolarnim pove({4h42y em protona ko

11



Za odrgavanje strukt ur ezrokovahainfakktoryjaeg asnr cjae n
procesautofagig.lzvedenaigg r | ke r i/A aedt) o Uy @4 hygatofdgijez n a | i
As amopr o ¢.dazgradnjuj eefiunk ci onal ni h,ihaiganelaitproteiban i h i

u lizosomima.Time sedobivajup ot r e bne st a anerbijaza sinterel ueuyeatirhae

nedostatka nutrijenata .ilU fdrzu @il gkb Im kias j ett a
k1 j ul n arazvojai déekencijacijepojedinih stanicau k | j ul uj ul i [ stanic
sustavg43). Presudngeiu prevenci ji razl il it edivniblmolegist i ,
itumorga | i ja patogeneza ukljuluje n@kupljanje c

MeLut i m, pr et pakandvihdao vaoudtio fdagi pneapogel j nog |
srl ano@oO).t klijviads ko srce sadrgi 4 do 5 enilij al
autofagije, apoptoze i n e k(B6¢@,4547ino Bai diulh i i dqu b
i ma ogranil enu mou n wthara voplyndanjgkijliemidbciastian s,
fibrozni o § ak (5).

Cijeljenje srca zahvalenog infarktom moge
prol i ferir aj(.lCielienje uvelike oisi @ progirapjua(infiltraciji) neutrofila i

monocita u miokard te uklanjanju mrtvih stanica i ostataka matikja e [ e n48y t ki v a

A.14.1. Cijelienjesrcazahvd enog i nfarktom

Nekrotilne stanoce kojyviarpofjiul DAMPI rolLeni
na puteveovisneo TLR-u i receptou za glikacijske produkte, RAGE (od engé&ceptor for
advanced glycation end produkté36,49,50) TLR i RAGE putevipo kr el u transkr
proupalnih citokina i knestauckman fiorohlastim@lid8)o ci t i ma

Protein visoke pokretljivosti skuping HMGB1 protein (od enghigh mobility group
box) kIl julni je inicijator upale kojeg otpugt
stanice(54,55)avw g e s e-ove & zd RABH56). HMGB-1 i ma pozitivan
cijeljenje tkiva koordinirajuddcijpeeitivaguaike ma k
i proliferaciju mati | (B4)h Ksotda nmicgae vtae sn eiozabnaglie
TLRY9, pokazano | e da -]l posredavé® cijjénje ndkan mfarkta H MG
miokarda(57). Nekr ot i | aoepusdtaj cei pr o tH8H (ocdengltheap | i n s k
shock proteip i ATP koji mogu aktiviratii munol o g ki odgovor nakon
(5,51,58,59)

12



Na gtakorskom model u i pokazanokda ishemiska dzlgedad a |, ¢
mi okarda moge induci r(@8}YTe satkitriavmjca jrua kzoerpjl eetmme
dajeu podrulju miokarda zahval en gogplémerttaae kit o m i
uodnosu na d(@luAktvacpakamplementsao ge i mati vagnu postr
u regrutiranju neutrof i(d@Ba i monocita u ogtel

Na mjestu ozljedeisoke su koncentracijekemokina, vezanih za glikozaminoglikane
endotelne povrgine (62,6B)z0d glikazamaoglikana, kgji dotaaet r i k s
vezani u proteoglikanskim mol ek wwllfat@h65) naj zna

Neutrofili su prvi leukociti koji se infiltriraju na mjesto upalé6,67) (Slika 7) gdje

fagocitiraju stanilne ostatke, stvaraju ROS
met al oproteinaze iz granula te ot@uMaiaj u ke
suradni ci predl agu postojanje dviiju sSsubpoplt
protuupal ni h. Dan nakon akutnog infarkta mioc

biljega dok su neutrofili od 5. do 7. dana protuup&).

ROS, proizvedeni najvelim dijelom u neu
mi okar du. Mogu i zravno ogtetit.i kardi omi ocit
leukocita (5). | zazi vaj u nk as kkaedmo kii nlau lii vcai t o kU n,a , K
poboljgavajuli aktivaciju |leukocitnih integr

endotelnim stanicam@®?9).

.

e .

> > '.}@__—.3

serinske citokini
lzvan- , proteaze "\K
stanicni ' : .
matriks ¥ MMP 4——""( P+
o
' ROS
o )
- : kardiomiocit
aktivnost
citokina ozljeda

kardiomiocita

Slika 7. Pobude remodeliranja miokardda k on akti vaci je adhezijskih |

endotelnih stanicaleukocitit r ans mi gri raj u u mi okar d zahvalen |
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serinske proteaze i metaloproteinazatrika(MMP)t e reakti vne ki si kove obli

rane. Mo g u modul irati upal ne o0 d g o vouer aktivnbsti | enj en
osl obalanjem proteaza. Pretjerano il dugotrajr
matri ksa. Budul i da su neutrofili pretegno | okal
mo g u adherirati ndj ejiujeul k arcditooniookcsiit/en o . Me Lut

kardiomiocita posredovanih leukocitima i dalje se rasprailjauzeto, prevedeno i pojednostavljeno
odPrabhu SD Frangogiannis NGT he Biological Basis for Cardiac Repair After Myocardial Infarction:

From Inflammatio to Fibrosiq70).

Signal i p 0V e z @dhengl.damagegssaibtedrsigna)sk o d = M poti |
aktivacijuplatforme inflamasomanutar kojeg se aktivira kaspat&oja proteolizom prdL -
1b akt-Lfu rlkaarldii omi oci t i ma, I munol @tgaéailtira st ani
osl obalLanjembakkl yvobgogLposredni k &2,7,72) egul ac
IL-1 signali ziranje postlijleedislinnot eiznaf(A3) & ankakcli g au tl
d eluje i na sr|l ane fibroblaste koji popri ma
metaloproteinazenatriksa. Osim toga, Ik1 suprimira sinteza kt i na gl,BSMAi h mi §
(od engl. Usmooth muscle actin(52). Nakon infarkta miokarda, porast-Lb pr al en |
porastomI6 , gt o u¥K &z ujna-6F4) kojaimal ptoupalne i protuupalne uloge
(3). Razina IL-6 rasteu akutnom odgovoru na ozljedurteo g e a k tmiuwniorl aotgik e st a
upravljati njihovom migracijom, te poticati zacjeljivanje ranep ot i | ul i transf
fibroblasta u rofibroblaste Akutno, ko mb i ni r ani ul i 4 ¢ signaizacjel z v o d n
miocita | uv &jrd anwote sekjit veogranavd sn i ¢ a v aksifaeijskog stsa i
kontraktilnosti stanicaizazivanjem antiapoptotskog prograrfaatkotrajni upalni odgovoje
za ganjiogr and 4 lajveadu t ki v &, odjeén oéjt e h ibjuedaugdlti-6 tdnao
produimos ni gavakkbohnost kuaihidipemito oift a gpdiemjd lan o g
nepovoljno te moge (78)ovesti do zatajenja srca

Monoci ti, koj i se novale na mjesto upal e,

proupalni i protuupalni tj. reparativifv6). U prvoj fazi prevladavaju proupalni, a u drugoj

reparativni monociti(77).  Mi §6c"t* prougni monocitiimaj u  vi sok i zr ag:
receptorazanonoci t ni k e mo,tM&R-1 (odl engl.momocyte tcheemaattrattant
proteinl) koji se oslobala tijekom poc'eonbcitaz e nak

u tkivu zahyv g hastajwproupalm makrofegi Minkoji sudjeluju u razgradniji
izvanstanilnog matri ksa, ukl anjanj st @amiulmmil o
ostataka kao i od (3,@§) o pApootpit|lontiihl nzvedansgnale ri ol fai |
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pronal dingendij as i (gfr.dipidee medijatoe i nukleotide) te na svoj o]
izragavaju sigreaimé 3 a g diafestaidikoliz, wakl¢ fasfolipid
narugene grale, bez jedmre gad idwiljeu smagrei hu k
pl azma membr ane) | i me Nadajd,aktiViraju protuapalti prag@am w k | a n |
makrofagima Mipoticanjem sinteze o s | @lb-#litamg n s f o r| minrbaejasial ke g
TGFb ( o dtraresforgihg growtif a c 1) (8). LyE6c s monociti diferenciraju se u Ly
622 makrofage u kasnijim fazama cijeljen(3,70,79)i z rvaag au | i praiwapliea n o
pr of i éiangiogenetskl i mbe(lh-LkTGFbil i mbeni k rasta vaskul
VEGF (od engl.vascular endothelial growth factpr

Uorganizaciji I z v a n shjaunonal te je rgegaviaaricentrakija a s ud
povelana za vrijeme (80)pNiskoenolékularrehijedutbeatifragraenti a t k
fibronekt ilnanbkphojpalhog signadiziranjg8l,82)Nakon gt o monoci t
endoel nu barijeru, CD44 se vezuje za SVO] i g
matriksa ogtdfendMognmcbkiarda ti me potaknut.i

stimuliraju proliferaciju fibroblasta i njihovu transformacijuuofibroblaste Produljeni upalni

odgovor te girenje upale mogu izazvat.i nepov
infarkta (36).
U fazi proliferacije miofibroblastipr oi zvode komponente i zvan

| i meposseti ger arejmodet I(B.rFbrn i t Kiivba onektin su po

sastavnice izvanstanilnog matriksa jer sl uge
(70). Zaheparas ul f at i zvanstanil nog matri ksa vezan
infarkta miokarda (makrofagi, fibroblastii endoteln st ani ce) izl ul uju izv

koje oslobalLaju VEGF. Nakon vezanja za VEGF
stvaranje n@%i h krvnih g¢gila

U fazi zrenja izvanstanil| ni matri ks se u
sinteze enzimé#zil oksidaze,LOX (od engl.lysyloxidase, neophodnog za pravilno slaganje
kol agenski h monomera u kol agenska pafatarkhn a . Fa
stanica kojom ulaze u apopto(@2,84)

A.14.2. Vino i infarkt mi okarda

Poznato je dassst av vina ovVvi si 0O gro@gddanasjeg koj e

zabilpedgkeoodeset tisula razlgrldagtitho sjog tsl o Ke
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obzirom na broj i strukturu spojevaa kalitativni i kvantitativni sastav biljnog materijala
zn a | aoyish @vrstii sortig r o gab ao klimi i tipu tla na kojem se uzgaja. Osim o vrsti
grogla, s as tpamienjenimtahnotogijskisnipostupcima tijekom vinifikacijskog
procesa, nalinu (poo8B.r ane i starosti vina

Vino je kompleksna vodena otopina mnogih spojeva. Glaasiagnice smoda,etanol,
organske kiseline (vinska, | abul noagovornimd i j el n
aromu, ostatni saharidi, fenoli, lipidi, minerali i vitamini.

Fenolni spojevi u vinu predstavljaju veliku skupinu od nekolikoistota r az | i | i
Spoj eva. Jednostavni fenol i i maju jednu il
polifenola. Polifenoli vina dijele se na fl a
jezgru sastavljenu od tri aromatska prstena. Flavafialipnoli i antocijanidini spadaju u
glavne skupine vinskih flavonoida. Antocijan
kao glikozidi te se tada nazivaju antocijani. Neflavonoidi prisutni u crnim i bijelim vinima su
fenolne kiseline koje mogubiti slobodne i/ili glikozidno vezane stilbeni, primjerice
resveratrol, [0 su biologki ulinci(89i strag
Fenolne kiseline vina su derivati hidroksibenzojeve (galna, vanilinska, siringinska,
protokatehinska i fhidroksibenzojeva) te hidroksietne kiseline (fkumarinska, kafeinska,

ferulinska i sinapinska)0,91)

Za razliku od c¢crnog vVvina, kod standardne
neposredno nakon mul janja i g nj efermaniiraabezg r o g L &
sjemenki [ p m&bogatjiic ey ok of en®luni h s pmgnanw a, gt
ukupnom kolilinom fenola. Stoga se biologki
od crnih.

Mnoge sudije pokazuju da umjerena konzumacija vina djeluje blagotvorno, posebno na

kardiovaskularno zdravlj€92i 94). Blagotvorno djelovanje se, osim alkoholu, pripisuje i

fenolnim spojevimaza kojeje unat ol dogtupaosti dolazeantioksidawijski,

antimikrobni, protuupalni, vazodil atiakei j ski ,
njihov tolan mehanizam dj el(396(Blikea8). ha k ®L eur ,po
et anol i polifenold: iz (¥ na mogu dj el ovat. S i

16



Mehanizam djelovanja

+ | Oksidacija LDL-C
+ . Nakupljanje trombocita

* | Disfunkcija endotela
* Antioksidacijska i
protuupalna svojstva

Glavni izvori:
* Crnovino
« Caj
* Voce
* Povrce

FLAVONOIDI

> J Kardiovaskularni
rizik

Slka 8. Kardi oprotektivni ul i nci flavonoi da i

kardiovaskularnog rizika.
LDL-C, kol esterol i z lod engl lpw-density lipopaotein cheldstetolg ust ol e (
Preuzeto, prevedeno i pojednostavljeno od Hasseb i sur. Win@aadiovascular Healt®7).

Umjerenakona maci j a al kohol ni h p20dndvinadme/mlzda t o uz
gegéeo odgovar 20 gemhola,li20B00 momhd 1 ®vno za mugkarce
2030 g etanol a) povezana je sa Smanjenjem ri
povel ava razinulkploostod red InaHDL @doekgehighydersityo | e
lipoprotein), a s n i dtarlipaproteina niskeg u s t LdDL Bpoproteina (od engl low-
density lipoproteih (Slika 9)(97). Ant i oksi daci jsko djelovanje v
aterogenih, oksidiranih LDlovau krvi (Slika9).
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Biolo3ki dogadaji

Kardiovaskularni
rizik

e Poboljsan lipidni

1~ HDL-kolesterol ERREt profil
| oksidacija LDL-a \,Oksidacijski stres
- Rizik od nastanka
ugruska
v Rizik od IHD

UPALA

L medudijelovanje leukocita sa
stani¢nim adhezijskim
molekulama

4 CRP

ENDOTELNA FUNKCIJA Poboljsana regulacija
1" vaskularnog tonusa

Vazorelaksacija

Alkoholna pi¢a e
Fermentirana-vino, pivo 1 otpuitanje NO

Destilirana- Zestoka pica

ZGRUSAVANJE

{4 nakupljanje trombocita qeess J Zgrusavanje

A fibrinoliza 3 Rizik od
ateroskleroze

PROMET GLUKOZE

A Inzulinska

T~ unos glukoze potaknut
inzulinom

osjetljivost

Slika 9. Shematski prikamehanizam®d i ol ok h Ak a kakoholuima cp ij lea
IHD, ishemijska bolest srca (od enigichemieheart diseasg HDL-C, kolesterol iz lipoproteingisoke
g u s t aol Englhigh-density lipoprotein cholesterpLDL-C, kol ester ol iz | ipopr
(od engl low-density lipoprotein cholesterpol
Preuzeto, prevedeno i pojednostavljeno od Hasseb i sur. Win€adiovascular Heal(|®7).

Zbog perokgliranih lipida unutar lipidnog jednosloja oksidiranog Lfali preinaka
njegovih apolipoproteina djelovanem R@S sni gava se afinitet vez
ligandaApo-B100 za LDL receptore u svim tkivinhai m esmasjge receptorom posredovana
endaitoza LDL-a u stanice. Oksidirani LDlovi mogu tada ulaziti jedino u makrofage putem
njihovih receptora |istala, koji potom zbog
pjenaste stanice. Makrofagi posjeduju adhezijske molekule za transmiduadjendotelni
sl oj, posebice u upalnom stanju. Zat o se at
prijelaz makrofaga u subendotelno podrulje Kk
transformacijom makr of againeoskobatbteuolsae ic
subendot el nom (48) Kmjzumadiar vinan revegiia laterogenezu jer smanjuje
melLudj el ovanje | eukocita sa st an(C-leakiivnog adhez
proteina,CRRa , dakl e snigavajali upal u. Umj er ena Kk
endotelnufunkci s ni gavanjem i zr a§wwiokonsuaikiovacendotaittan o g s e

povel anjemdogl ababBbafjla) oksi d@7).(NO) koji e
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Povelanom fibrinolizom i smanjenim nakup
zgrugaWanjPovelava se [ osjetljivost na 1 n:z
koncentracije inzulina da bi se povelao izr
kapil ar a m@n.iLipoprotan lipakaikataboliziita i popr ot ei ne vrl o n
VLDL (od engl.very-low density lipoproteinsi time ubrzava daljni liproteinski metabolizam
pridonoselii posredna zi kbrrvipe no kuak Iga mj ain jkw nlaD Ln i
(42).

Bijelovinol i j i su ulinci oplenito nmsaandizegilwtr ag
ostalog ijednostavne monofenole kagu posrednickorisninb i o ih a § d&an Primjerice,

tirozol, 2-hidroksietil fenol, poznat po zastupljenosti u vinu, ali i u maslinovom pgazuje

protuupalni, antiapopt o28sl@0) Kar da rotpir @khakikd a osinji
umjerere konzumaci¢ bijelog vina povezuje sei s a s a d kafgiaskee kiseline i
hidroksitirozola (101,102) kao i s prekondicioniranj; etanolom (103,104) Ri j e | j e o
fenomenu u kojem su zbog prethodnog izI|l aga
zagtilena od gtetnih eul iPmavkean sitsvleenmi jjee ii srteama
konzumacije al koholnih piifa na ishemijsko/re
buduili da je ova vrsta ogtelienja uobil ajeni
[ sr| ano®5li06) Pak Bzrano je takolLer i da izl aga
fluoriranim i nhal aci j skim a n edsotdeattincoi ma o j kad c
kardioprotektivni ul i nd®) prekondicioniranja
Cno vino sadrgi [ do 10 puta vi(lPIA ddkoncent
je razlika u sadr gaj ul.71 mg/l0& ol za crjoocognosm naa | aj ni

0,21+0,10 mg/100 mL za bijelgino (108) MeLutim, jog uvijek nema

podataka koj i bi pokazal. nadmo $uinwivostidie naspr
koje istraguju biologke ut | e@@ilE) Sacanekalii h v i
suradnc i su uol il smanjenje CD11b i CD15s na

konzumacije bijelog ving109) U studiji Williamsai suradnika pokazano je kako je porast
koncentraciielt6 nakon akutne konzumacije bijeloga v
nakon konzumacije crnog vina (56%d)13). Nedavno je takoler poka:
bijelog vina smanjuje vrijednost. sistol il k
kardiovaskularnim rizikong114)

Bijelo vino predstavlja vagnu prehrambeni
Hr vat skoj, njegova konzumaci j(B5)j eStioga | sasmm eye

i stragit.i ut jecaj konzumacije bijelog vina n
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miokardal stragi vanje u ovoj disertacijABipolow@lkdien
ulinci vina: ut j egciajje ,v idnel afli kkoahcoi |jilszkged itjjeed nip f sotm
cilj bi o upravo usporedit:. ulinke bijelih wvi
vinifikacijskim postupkom (klasilno bijelo
kontaktabipog mat er i j al av.i ngaejrliarnaonga swikma (&rza g e v |
vina proizvedenog od crnog grogla (Plavac m
klasilno bijelo vino (bez kontaktaulgromgilma oc
crnih vina (produljeno vrijeme kontakta grog
Ishemijska i ishemijsko e per fuzi j ska ozl jeda nastaje Kk
nedostatnog dotoka krvi organu (ishemija) ponovno donekle obnovibapkivlju, perfuzija i
reoksigenacij a. Pri tom se aktivira niz pat
kisikovih spojeva i proupalnih medijatotdo bi | aj eni protuupal ni pris
ukl jul ene u akt i v arzacijy leykocita,dpopitz intggiina, selekdna st r a v
komponenata kaskade kompl ementa, pokazali su
na g¢givotinj k618 mdNaglail ma t , k Inedwojbénkpetvrddet udi | e
uspj egnost(119)iUmjergnr upadnt puopes, kojeg Cheng i suradnici navoae k
preduvjet fine modul acije upalnog mikrookol i

infarkta(120), mogao bi biti potaknut upravankzumacijom bijelogina.

B.1.4. Tumori
B.14.1. Trostruko negativnir ak doj ke i njegova stanilna |ir
Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizagiiak doj ke je vodel.i uzr

oboljelih od raka. Godine 2018. dijagnosticirgnae@ 2 088 849 novi h sl ul
smrtnih slulajeva u ko jejnadercijadéste godinej bdat 2u856, &J Hr v
smrtnost 1 108121)

Rizil ni | i mbeni ci za nastanak raka doj ke
| i mbeni ci (rana menstruaci | a, neretingajkaor mgn e pm § @
oralnih kontraceptiva i nadomjesnih hormonskih terapija, nedojeije)v o it (smanjena
tjelesna aktivnost, p r & komzlimecigatalkoholap g a r ar ehj an
dijagnoza dobroiudnih @2i28nhi matozni h bol est

Pojam trostruko negativnog raka dqjReNBC (od engl.triple negative breast cancer
uveden je 2005. godine te se odnosi na genom
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121 7% svi h karcinoma dojke te su definirani
(ER), progesteronskog receptora (PRgceptoa 2 ljudskog epidermalnog i mbeni,ka r as
HERZ2 (od engl.human epidermal growth factor receptor(224,125)

Paklitaksel

v
Vezanje za B-

@ tubulini prekid
I dinamike

mikrotubula

|

Zaustavljanje mitoze

| —®

Apoptoza

Slika 10. Glavni mehanizmi rezistencije na paklitakselr ni m strel i cama oznal
mehani z mi djelovanja paklitakseltaubuPlaikn inakseut
povrgini mikrotubula stalkialuisziavaijjal istmmeédwi mick n
uzrokujuli apoptozu. Stanice raka pronagle su uc
putem pretjeranog izragaja transmembranskih i zb:
(1), mutacijamatup | i na (U i b) ili promjenama stabilnosti

vagni h apoptotil ni {2ipgb8 @t Rreurem, plevedenog poednastavljeBocod
Barbuti i Chen. Paclitaxel Through the Ages of Anticancer Therapy: oHRgl Its Role in
Chemoresistance and Radiation Ther¢6).

U Iijelenju trostruko negativnog raka do
kirurgija i zral enj e, kemoterapija, ciljana
potencijalni terapeutici u f a zebiceipaklitakselgm, v anj a

standardna terapija kod trostruko negativno
progresije kod |Iijelenih pacijentica ukazuje
na ovaj lijek(127).

Paklitaksel j e | I an obitelji taksana s
mi krotubule te onemogul #a0va ©Ofi mogbavaaedvaahn
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apoptoze <ciljanjem tubulina, n anbieira tunkgijle da p

apoptotil|l nog i nhi2lod éenglB-cckleukemmR(@26)e i na Bcl
Aktivne klini]l ke studije ciljaju angioge

serin/treonin protein kinaze, Pl 3K/ mTOR, re

Ras/ MAPK tsekretdznNadalje/ s t udi j a ma nswaterapijpanteP-U j e |

(od engl.anti-programmed cell death)lantirPD-L1 (od engl.anti-programmed cell death

ligand 1) te antrCTLA 4 (od engl.anti-cytotoxic Flymphocyte protein A monoklonskim

protutijelima(128).

Najnovij a i stragivanj a pokazuju da K onh
kombinaciji s nintedanibom moge biti uspjegn
doj ke. I sti pr iagrPly teramjgnectagiatsisog tfostrgkio hegabg raka
dojke (129).

Za potrebein vitroi st r a,qisywarsjtav! jeno je nekoliko s
negativnog raka dojkerimjerice, MDA-MB-2 31 st an(blikaild) | i ni j a

ATCC Number: HTB-26 ™
Designation: MDA-MB-231

Slikall. MDA-MB-2 31 st ani ce uLijesotna s k & n@y svtkod talt, a1 dgeussntoo |
Preuzeto shttps://www.lgcstandardatcc.org/Products/All/HTE6.aspx?geo_country=ft30).

MDA-MB-2 31 st a nizoliramaje U M hAngleeson centru za rak (Texas, SAD)
iz pleuralnog izl j elkige spnetas@mtskantafjeackarcongrom dogke | e &
(131) Radi seo visoko agresivnoj, invazivnoj i slabo diferenciranoj trostruko negativnoj
stani| noj Finiji. l nvazi vnost se postige pr
(132)

lakojeupb et kK u-vBAD3A21 stanilna |inija bila kIl as
linija raka dojke, ipak pripada klaudin niskomolekularnom podkipyeg karakteriziraslab ili
odsutan izragaj biljega |l uminalne di berenci

mezenhi malne tranzi Pokaziujznalmaijk & klaudizar a@ aC S
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4iklaudina7 , ni s ki i zr ag aj67miakfkeagleh epri anl, i foebroagail jeen j
povezanim s epitelnme z enhi mal ni m pr i j el apzoovne ztaen i ihz rsa gnae
stanicama karcinomdnpr. CD44/CD24 fenotip) (133). Infiltraciji metastatskih stanica

pogoduj e melLudjelovanje biljega CD44 s prote

B.1l4 2. Rak prostate neovisan o androgeni ma i

Prema Svjetskoj zdravstvenoj organizaciji, rak prostatejedragj | e gl e di j agnoa
rak kod mugkaraca u cijelome svijetu. Pr ema
106 novih slulajeva te 358 989 smrtnih slula
iste godine bilagsg73mé6gkaondehi umaKi@lluel jped

Rizil ni | i mbenici za nastanak ,msak ag ipvrootsntia
stil (prehr ana(l122,p34,1838)n jNea pir eplloetainlj @strJaka pr ost
o] sl ogenom melLudj el ovanju testosterona, n
di hidrotestosterona i stanil nog receptora za
l'inija |Iijelenjang.e M&U wtnijm,njteak wes tiorsttemrvenc

jer stanice raka preko vigestrukih mehaniza
posljedicu ima daljnje napredovanje bolesti i s(h&6).

Rak prostate pokazuje visoku i ntliviemazi | nu
s amo nekol i ko kemoterapeutika nakorn28).gt o r
Kemoterapeutik prve linije koji se koristi za metastatski rak prostate je doce(ai3el
Docetaksel je vodotopljivi, polusintetski analog paklitaksela, sintetiziran iz iglica europske tise
(Taxus baccata)a koristi se u terapiji raka prostatema v e | i af inatubuent za v
nakuplja se u tumorskim stanicama t(@38ostaje
Indk aci j sko podrpaklitpkeeladeousmadgimk el ama r aka pokl aj
raka prostate se momimieniti paikitaksehTerapkaadocetglaom i I zbc
svaka tri tjiedna standayel za metastaksrak neovisan o androgenint& jedna studijéerapije
paclitakselon{po 6 tjedanaerapije i 2 tiedna odmorapkazuju dobre rezultatéod jedanaest
od 26 pacijenat&oji su pokazivalisimptone povezae s rakomz apagen@obol j gan
Med j an pregi vl!,3 ejpseca Tebapija je jbia pdvezana s prihvatljivom
hemat ol o &k d mo(gtipmjem anemije i trombocitopenije) teimjerenim
nehematol ogkim toksilnim djel3)vanjem (trombo

23



Lesto korigtenmyvitsoi amirlaa viainpiaj aokod 1| i j ek
Du145 st an(blikald). | i nij a

ATCC Number: HTB-81
Designation:  DU145

Low Density High Density

Slikal2Du-145 st ani ce UuLiesotna B k & n@y svt kos dak au. dgeussntoo | a
Preuzeto shttps://www.lgcstandardatccorg/products/all/HTB31.aspx?geo_country=hr
(140)

l zolirana je iz mozga (e zsthisksmerakdne prostate g o d i ¢
Du-145 stanice nisu osjetljive na androgene i
(140).

B.143.Mati |l ne stanice raka

Po vagalraidi gmi Ssmatr a s e da napredovanj
subpopul aci j a me3Ciodanglicancertsiam celfs@SCrsa luaipotentne
stanice raka, a ufaiatwunbraimetastairanja. Predstavijegusetativsot v a
mali postotak stanica raka koje imaju sposobnost samoobnavljanja i stvaranja heterogenosti

primarnog tumorg141)

Stanice raka mogu zadobi ti CSC fenotip d
rasta, hipoksije, itd.)(1411143) Ovaj pijelaz se ostvarujeepitelnemezenhimalnom
tranzicijom (EMT)kojom CSCz adobi vaju fenotip koji i m ol a
(141)Do tranzicije moge dol i z bGlikpziacgOGdaNAec anj a r

kritilna je za odr gavanj ecaéqgke Gubitan@YNTIU anj a
transfeciranim ljudskim ef@Inim stanicamadojke n i g av a gEtkadkeonaii |zaacdirjgua v a
gau Gol gi j einducirgt § le il BT iShka 13) (144) Malignost nijeo d r e famm a
speci ftumboskinnmo!l ek ul ama il njihoviodrgdirinma,
por emel enosnt agnrial lnoem (1#® mb@lainlkeos f i ngol i pi di su
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stani| netemegbr anjeecati na kGlikasfingglidGp3Ceremg an | e
Kkl julnu ulogu u odrgavanju epitel nigzaavansv oj s't
delecipm genalaktozilceramid 4alfa-galaktoziltransferaze (A4GALT)oji kodira sintezu

Gb3Cer inducira EMT, pe e | atgoanost na kemoterapeutikéiioj CSC (CD44/CD24)

(146). Nadalje, Gb3Cerje receptorza toksin kolere pa toksimo g e i EMTznakart i
vezanjagt o s e samoougstaicama s funkcionalnenzimomA4GALT (147) Razina
Gb3Cer u matilnim stanicama raka dekplloke znal a
koje ni M8 matil| ne

Stanice divljeg tipa Gubitak O- Stanice s delecijom
GalNAc
glikozilacije
inducira EMT |

Epitelno stanje Mezenhimalno stanje

v

Al B
T (MAP3K4-‘ HDAC6 ‘
]

S =
B / ''''
fraa

o

_ER

~— E-cadherin @BH2BK5Ac [  Transkripcijska aktivacija
¢ FGF4 BH0ACs Transkripcijska represija
Il FGFR2 O-GalNAc

@ GALNT3 ~+~~0-GalNAc E-cadherin

Slika 13. Gubitak OGalNAc glikozilacije inducira EMTPreuzeto, prevedeno i pojednostavljeno
od Raghu i surGALNT3 Maintains the Epithelial State in Trophoblast Stem Gé&Hgl).

CSC su ukl jul ehiledawse jeda®&8 8C t nanmm @ g i prolife
diferencira u tumoili sevi ge CSC n ajywmnezanisae tunere.Aktiyaaija CSC
koje do tada nisu bile aktivpnmo g e dovesti dka da vd calt vkoanediopu deasltji e
dogala se obrnut proces t kojjspotehan zagrolfecapjn i ma j u
stanica i stvaranje metastada1,149) Nove CSC mogu nastati mutacijom ili epigenetskom
modifikacijom, primjericemetilacijom DNA.

CSC karakterizira razl Yahg itsuradmicipa @ajaghki a rsil
CD44'/CD24 ilili AL DH1 A @an A{ loHitelji aldehid dehidrogenaze; od ergdehyde
dehydrogenase family 1 member)Alli CD133 billeg kod 31 pacijentice od njih 88 s
primarnim trostruko negativnim rakom doj ke.
CD44/CD24i ALDH1A1,ul1l0su | aj eva wuzor ak | €/Ch24 oCDp38,zi ti v a
u 9 slulajeva uzor ak |jCD1BiI3g pPwxi tjievasrm moa uAldD
prisutnost sviltrju CSC bi | j ega. KWibbegaeClSeCc ibjia ai z nee Lsul ab a,
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velinakatannoma doj kbiieggeest avmgmemo.ovezi maj ul
CD133 fenotip nije znal aj nmogpsibmeahbaestsi krmd g o
pretpostaviti da je CD13R | i nmamjekpouzdan CS@iljeg u usporedbi s CD44CD24
(150)

CSC su otoporne na kemoterapijakipobdkott
stvarang C S C. Stoga CSC imaju vagnu ulogu u povr
terapijsku met151,152)

B.1.4.4. Fosfolipaza Ckao ciljna molekula u terapiji tumora

Fosfolipaza C PLC (od engl. phospholipase ¢ regulira mnoge st a
(pokretl jivost stanica, transformaciju, di f
molekulu za terapiju tumorél53) Supstrat PLC je fosfatidilinozitel,5-bisfosfat (PIR),
fosfolipid koji se nal azi unutar plakama mem
zaliha supstrata za enzim PLC, raspologiva z
PLC. PIR nastaje fosforilacijom dviju hidroksilnih skupina na iitolnom dijelu fosfatidil
inozitolnog fosfolipida42) na poticaj hormona i signalnih molekula koje djeluju putem tirozin
kinazni h receptora@dQtkljulujuli [ i nzul in

Izoenzimi fosfolipaze Csudjelujuu  unut ar st ani | nokaalizomi j en o
hi dr od cijepanjakfasfatidilinozitol4,5-bisfosfata (PIB) na dva druga glasnika:
diacilglicerol (DAG) i inozitotl1,4,5trifosfat (IPs) . DAG djelomilno aktiwvi
ctosol ni enzim protein kinazu C (PKC), sidreli
je ligand za otvaranje Gakanala (kontroliranog ligandom, od endigand-gated na
endopl azmat skoj mrseakanalrezultirs izlazgnavelikeka a ni fhiee 1CPa
endopl azmat ske m? ejpdne 8 DAGM cuzrokgjes ptpunu aRtivaciju
protein kinaze G154)k oj a provodi fosforilaciju unutar si
kinaze (mitogenom aktivirane protein kinaze), odgovorne za proliferaciju stanica.

Kod sisavaca postoji 13 izoenzinf.C koji se mogu svrstati u 6 vrsta. lako svi
izoenzimi kataliziraj i stu reakciju, svaki od tng irhai Imal i
raspodjelu po tkivim#155)

Primarne fosfolipaze C, PLEIi PLC-0 akt i vi raj u se zadgzlkd ov an|]
odsekundarin PLC(PLC-U, B L €& Ci -dpkako je prikazano na slici4l(156)
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Primarne PLC

Sekundarne PLC

Razlicite stanic¢ne funkcije

Slika 14. Djelovanje fosfolipaze CPreuzeto, prevedeno i pojednostavljeno od Yang i sur. The

physiological roles of primgrphospholipase C156).

GPCR receptor povezan s G proteinom (eriglprotein coupled receptpr

RTK- receptorske tirozin kinaze

PLCb akti vi

koji 7 puta prolaze kroz membrarmok sePLC-2

ra

S €

prijenosom

aktivir

S i

a

receptoraPLC-Usem o gaktivirati putemobaju receptor§l56,157) Porast C& u citosolu,

posl jedil nom-@akdgnoduwlij wujmep Bd j€etloo vdadatiegeroiziaziP L C .

kljul na

U pojal ava

receptora(155,158) StrukturaPLC-d s | i | na
aktivirana porastonCa*iona(155) | z r R8P g r a feindmeung k e

konal ni

Ul ogled zBINONBL Pri marnni

receptora sporiji je u odnosu naizoenzime HL.C i -oPR L G o

ul i nak

aktivira niskim koncentracijam@a?* iona (155)

Poznato | e

da

onemogul iSodzirom haatgpdsa.

ciljanje

s u PLC enzi

gnal a preko
prijenosom s
|l i gand vezan z

pri mar ne

popul aci j e

mi

psrtoadnuilljneini-od gov o

signal ne

j e -l5trauksturdidg L Cupul

S poete see st a

CSC pr
prokiféragcije| e n i L

stanicafosfolipaza C predstavlja dobru ciljnu molekulu za potencijalnu terapijoraurnstoga

bi inhibitor fosfolipaze C iz skupingeno [2,3b] piridina koji ima dokazanu antitumorsku

aktivnost, mogao doprinijetismanjenjuudjelaCSCu nut ar

tumor a,

kao i [

glikokonjugata CD15s i GM®leuAc) na CSC plazma membrarkioji bi snizo metastatski

potencijal
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2. CILJEVI | HIPOTEZE



A21.ClI LIJEVI I ST R ANGMODEINJINKFARKTA MIOKARDA

1. Odrediti izragaj CD15s, CD11b i CD44 na gre¢
CD15s+, CD11b+, CD44+ i CD11b+CD44+ sapulacija u perifernoj krvi nakon infarkta
mi okarda gtakora koji su | etiriwngjigchona kon
vodu (C,od englcontro) , t e analizom rezultatanmad@@ni j et
vina.

2. Odredi ti i @Dl gGDi4n&dpahdositima i monocitima te postatgtkovih

CD15s+, CD11b+, CD44+ i CD11b+CD44+ subpopulacija u perifernoj krvi kod
neoperiranih (BL, od engbaseling i prividno operiranih (SH, od engthan) gt akor a,

analizomrezultatadonijetia k | j ul ak o i nvazivnosti o0ovog m

A22.HIPOTEZE | STRA Gl AMANMDDELU INFARKTA MIOKARDA

l. Letverotjedna konzumacija bijelog vina s m:
upalnih biljega (CD15s i 44,C2 kdtabnakor iefarkimo v e | a
miokarda.

2.l zragaj wupalnih biljega (CD15s, CD11b i CD

povelan u odnosu na izragaij upal nih biljeg:
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B.21.CI LJEVI I STRAGS VANIIANI M MODELI MA RAKA

Nakon primjene inhibitora fosfolipaze C, samog ili u kombinacpaklitakselom, na
stani | ni m IMB23lj Buddd odkeDitA

postotak metabolil ki aktivnih stanica rak
postotak apoptotilnih stanica
postotak matil nih stanica raka (CSC)

i zr alggaGM3{NeuAc) i CD15s na CSC
postotak CSC pozitivnih na GM3(NeuAc) i CD15s

a bk~ N

B.2.2.HIPOTEZEI STRAGI VMANJATANI LNI' M MODELI MA RAKA

Primjena inhibitora fosfolipaze C samog ili u kombinaciji s paklitakselom:

1. poveliat I e apoptozumatibkniamasgt &MB ¢ &ma Ac &k
2. smanjpiots tlog ak matiiil nri &g ®jt ame tcams r mtkak og bi |
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3. MATERIJALI | METODE



A31Pokusne ¢givotinje za model i nfarkta mioka

Eksperimentalni p oSt u pranstvo Mddicinskag | fakultefae Et |
Sveuliligta u Spilegd4130060Ka@ment sbr dag@ptaBab j e | e

za veterinarstvo i sigurnost hrane Ministarstva poljoprivigd&ument br52510/025516-
7).0dr gavanje ¢ivotbsnjA&vodilemjeaunjs&gadu upo
givotinjao (NIH, Bet hesda, SAD, 1985.).

Svi su se gtakori uzgajal. u kontroliran
Sveuliligta u Splitu. Givotinje suedolazdnj ene
kcal/gad libitum(Settimo Milanese, Milam, Italija).

Sprague Dawley mugjaci bilii su randomi zi
vino i vodu odvojenat tjednapred operaciju (ispitna skuping/) givotinje koje
vodu predope@i j u (kontrolna skupina, c) ., prividno

(BL).

Skupina W imala je pristup vinu tijekom
voda (50 mL) stavljala seakaveze svakog jutra u 9:@@tiu specijalnim pojilicara. U 15:00
sati mjerili su se volumeni popijene vode i
pojilicu bi se dodalo 30 mL bijelog vind&r agevi na Kr aut hkaokjear svaidnrtgai
13% alkohol® Ovoj skupini se svakog dana mjerio volunpaEpijenog vina i vode. Mjerenja
su se obavljala u 15:00 saB.r osj e | ni dnevni unos Vvina bio
Konal ni puizjoe a §lrit rviolisgtmagshkupina (n=9), kontrolna skupina (n=9),

prividno operirand n =9 ) t e naimgedre=R)i r ane gi v
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A32Postupci proi i stragivanju na modelu infar

Hodogram i stragivanj a pnkazameona8licih i nf ar kt a

Sprague Dawleymu g j a c

. N

Skupina W Skupina C Skupina SH Skupina BL
v v v v
Vino i voda @ tjedng Voda Voda Voda
v v v v
Infarkt miokarda Infarkt miokarda Prividno operirane Neoperirane

T, o

Uzorkovanje (24 sata nakon
infarkta miokarda ili prividne
operacije za skupine W, C i SH)

Uzorkovanje za skupinu BL

(W (n=9), C (n=9), SH (n=9 BL
(n=12))

l

Protolna cit

)

Odr e L ibifegaCples CD11b
i CD44 nagranulocitimai
monocitima

Slikals.Hod o gr am inag tr aakyo maddh infarkta miokarda
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A3. 2. 1. Priprema ¢givotinja za operaciiju

Givotinje su izvagane kako Dbi se izralun
kojase koristuLabor atoriju za neurliakstazichni mjekargnjemn u . Gt
mj evigesanestetik&€etaminola (Ketaminol 10, 1,2 ml/kg, Intervet International, Nizozemska)

i Ksilazina (Xyl apan, 0,4 ml/ kg, Vetoquinto
nat kol jenice. Operacijsko podr uidojme pripreml]j

Endotrahealna intubacija provedena je po

A.3.2.2. Izazivanje infarkta miokarda

Kirurgki postupak se proveo koristeli Aa
gornje medijalne laparotomijenadziranek i r imr ngkkoskopm (Leica, M520 MC1,
Gvicarska), napravio se sredignji rez pred
prikljulena na respirator (SAR 830, CWE 1| nc,

povrgini srca, i d ganstlaznBkorenarnaarterga tej pedvekzang (savid pr e
neresorbirajulim koncem) oko 2 pnridnoopériraneiba ug
skupi ne, igla e progla ispod arterije, al
podvezivanjkoronarnearterj e bi |l a j e trenutna promjena boj .
koja se girila do vrha srca.

Nakongi vanj a ki rur gkteigisavagj@ipr sae dg i @if y @tgien j e
bile skinute s respiratora asuza@i warsit atvii begr
koga. Nakon provjere gava, @givotinje su preb
Pregiivy etlienjge grtvovane su nakon 24 sat a.

A3.2.3. Protolna citometrij a

Uzorak Kkrvi potreban z & srparucepravéttnuEDTA t 0 me
antikoagulansomAnal i zi rano je 100 mikrolitara pune Kk
se vezuje za Fc receptore kako bi se sprijel

GmbH, Bergi sch GI aahBOanhbtnankibacyensprbtitiglima nalCalss
(konjugirano s kromogenom Alexa Fluor 647; BD Pharmingen, San Diego, CA, SAD), CD11b
(konjugirano s kromogenom PE; BD Pharmingen) i CD44 (konjugirano s kromogenom FITC,;

BD Pharmingen) u mraku, na sobnoj erar at ur i te lize eritrocit
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(Mil tenyi Bi otec GmbH, Bergisch Gl adbach, N
izmjerena je pomoiu BD Accur.i C6 ((EbD.K&i osci e
negativne kontrole za postavljanje odgovar aj
uzorci, uzorci obojeni samo jednim od tri protutijela te FMO kontrole (od #aogkescence

minusone; uzorciobojenisvim protutijelima osim jednoga)rPo pu gt anj e uzor ka Kk
citometar zaustavljalo se kada bi se prikupilo® $@anica.Po d a c i dobiveni p
citometrijom obraleni su u Flow Logij@. progr
Odreleni su post ot ciscancijeza hiliege €mlbs, GDAlb eGD44i t et a

A.33. St at i s trezlulthtapokusana modela infarkta miokarda

ZamelLus ol por e Bkuping n jkeo r i MphneWhitngy eest. Postojanje

trendova i zmelLu grupa potvirltemendg.e Swve i gt &mnij
su napravl jene kver(Hamnee Harper RuadsRyakd@iversity of O$lot
Nor ve@R)aa znal ajvieooininaP<@&st avel il ina uzorka i

temeluMe adove jednaddgbe resur sa
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B3.1.Stanilne linije i novosintetizirani i nhib

Stani | ne -MB-231ipDwl45SMipajane su u inkubatoru na 37° C uz 5% CO
u mediju DMEM (SigmaAldrich, St ei nhei m, N j-l640 gHulo@one, MilarR,P M
Italija), slijedom Medijujedodan 10% et al ni gkB8 @denglfetaébouvinenseruin
(EuroClone, Milano, Italija) i 1% antibiotik (EuroClone, Milano, Italija).

Potencijalni lijek za terapijwinora, iz skupine tieno [ piridina (Slika 16), koji bi

ciljao fosfolipazu C (PLC), otkriven je prob
VHTS (engl.virtual high throughput scregn(153). Dodatak tieno [2;®] piridina izaziva
ograni | enMBr2a3slt sMDaMi c a,s tzvaaorkarnujgei vnajnejheurii [ a pl
povelava populaciju u G2/ M fazi, smanj-uje po
MB-231 stanice u skladu su s inhibicijom ROCL i g2 izofor mi gto ih
metom ovog razreda spojevd61l) MeLut i m, mogul e je [ da
bi omol ekul arni ciljevi, dopr i psEdna@62)sveukupn

Inhibitor je bio otopljen wimetil sulfoksidy DMSO-u (odengl.dimethyl sulfoxidg a
kasnije r aznm ikjackloenbiPBS dobil e nige koncentr:

Slika 16. Inbibitor fosfolipaze C3-amino5-oksoN-naftil-5,6,7,8tetrahidrotieno [2,3)] kinolin-2-

karboksamid.

Inhibicija rasta polovine populaciganicaGI50 (od engl.the 50% growth inhibition
p 0 s sa298aM koncentracijom inhibitora za MDMB-231 stanice te 327 nM za Ei45
stanice a ptpuna inhibicija rastaTGIl (od engl. total growth inhibitior) , odrelenc
sulforhodamin B testom, iznosi4. ¢ M z aMBIBA t e 6 .-1A5 staMcd¥6a). D u
Koncentracija koja smanj u,jlGs0 (@reeggthevhblfi neximmae st ar
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inhibitory concentratiohvrijednost dobivena testom ugradnje timidina iznosila je 690 nM za
MDA -MB-231 stanic€161).

B3.20OdrelLivanje metabolil ke aktivnosti stanic

Postotak p e fpihvst ani ca odrelen je mjerenjem nj
pomoli u -4Bdimetilttazol2-il] -2,5difeniltetrazolijev bromid) testaPodjednak broj
stanica nasalen je u |jagi ce zapoedingkbnoentacij@ai od 9
vremena tretiranjate st avl j en da adh emiededanmedigik aiopimao [ i . e
o d r e Komcengracg novosintetiziranog inhibitora fosfolipazetCmediju (0.5, 1, 5, 101 25
MM) te su inkubirangijekom 4, 24, 48 i 72 sata. Iste koncentracije inhibitora testirane su i u
kombinaciji spaklitakselom (40 nM za MDAVIB-231 te 12 nM za D145 stanice). Paklitaksel
je testiran i samostalno, bez inhibdor

Po i1 steku r az }7Rh stanice $uinkubirarma sanl@0 pbo G5 mg/mL MTT

( Mer c k, Dar mstadt, Nj emal ka) dodanog u medi
dodan je DMSO te je nakon 10 minuta i zmjere
mikr ot it ar s ki hSchaffhausen,Switzgrlahd)o s a n ,

Hodogram i stragivanja metabolil ke aktivno

prikazan je na Slicil
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(MDA-MB-231, Du145)
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Skupina |
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l

l

l

Stanice uzgojene bez
dodatka inhitiora i/ili

paklitaksela

Slika 7. Hodogr am

tretmana.

Stanice tretirane
razl i

Stanice tretirane
paklitakselom

koncentracijama
inhibitora

l

Stanice tretirane
r a atimi |
koncentracijama
inhibitora i
paklitakselom

L

MTTtest(t est

aktivnosti)nakon 4, 24,8 i 72 sata

me t

|

Odabir najpogodnije koncentracije

inhi bitora
izragaj a

GM3(NeuAqd te CD44 i CD24
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B33. I stragivanje

bi okemi jskog mehani z ma

Hodogr am i ujelaapogtiskirestarjicate zr agaj a CD1 5ma

CSC, koji b i
je na slici B.

mo g lokemijskk raehamiraim djelavanjmimtdbitoaikazémi

Tumor ske
na pl ol ama

stani

(MDA-MB-231, Du145)

S a

| n

— |

LT

Skupina C

Skupina |

Skupina P Skupina IP

A 4

A

y

A

y A 4

Stanice uzgojene bez

Stanice tretirane

dodatka inhiltora i/ili odabranom
paklitaksela koncentracijom
inhibitora

A

y

Stanice tretirane

Stanice tretirane

paklitakselom odabranom

koncentracijom
inhibitora i
paklitaksela

A

y

Prot ol na nakont48 hmg

/ N

Analiza apoptoze

Slika 18. Hodogr am

Odrelivanj e
GM3(NeuAc)na CSC
(CD44+/CD24)

i st r agiukupnajjpapulagijpte pzpagaj a
GM3(NeuAc)na CSCsubpopulaciji
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B.33. 1. Od r eobtotka apogtotskihpstanica

Podjednak broj stanica nasalen je na pl ol
tretirane inhibitorom i/ili paklitakselom tijekom 48 sati. Koncentracija inhibitora odabrana je
na osnovu prethodnih rezultata MTT teskantrolama je samo zamijenjen medij. Nakon
ukl anjanja medija, odvajanja stanica dj el ova
PBSom, provedeno je bojenje pomoiu Pl (propid

na AnnexinV, izsetazao dr eli vanj e apoptoze (BD Bioscienc

SAD) . Mj erenja su provedena na protolnom ci't
programu.
B.332.0drelivanje matilnih stanica i stanilnog

Podjednabb r oj st anica nasalen je na plole sa ¢
tretirane inhibitorom i/ili paklitakselom tijekom 48 sati. Koncentracija inhibitora odabrana je
na osnovu prethodnog rezultata MTT testa. Kontrolama je samo zamijenjen mdain Na
uklanjanja medija, tripsinizacije i ispiranja PB®, uzorak jepredtretiran s Fc receptorom
(Miltenyi Biotec GmbH, Bergisch Gladbach, Germanyinteubirans primarnimprotutijelom
na CD159BD Biosciences)potomsa sekundarnim protutijelom konjugiien s kromogenom
eFluor 660 (eBioscience, Inc., San Diego, CA, SADytutijelom na CD44 konjugiranim s
kromogenom FITC (BD Bioscienceisprotutijelom na CD24 konjugiranim s kromogenom PE
(eBioscience}159).

Fluor escencije obojenih wuzoraka i Paodgciesu ene s
analizirani korigtenjem Fl owLogic progr ama.

OdrelLivanje GM3(NeuAc) na CSC provedeno |

odrelivanje CD15s, s anadCDIps$ dodapoerimammg peositie ngpr ot u
GM3 (NeuAQ(Cos mo Bi o Co, Tokyo, Japan) nakon | ega
protutijelom konjugiranim s kromogenom eFluor 660 (eBioscience, Inc., San Diego, CA, SAD)
i vel prethodno maED&adDRdm protutijel i ma
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B34Statistilka analiza rezultata pokusa na s

Apsorbancije dobivene MTT testom podije
apsorbancije netretiranih stanica kako bi S
protolnom citometrijom anaPocdacians ANOYA ua [Fé i
testom teposthoc Tukey testormu Statistica programudr Windows version 7.0; Stat Sofft,

Tul sa, USA) . Stpastavlenaje hakPa0,02.nal aj nost
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A4.Gt akor ski mod e | infarkta miokarda
A.4.1.Odabir pojedinih leukocitnih subpopulacija u citogramu

Podaci dobiveni pr ot o| npoormoElowlogiopeograniaj o m a n
Fluorescencijap o j e d i leu&okita iprikazana jai citogramima s koordinatnim osima
prednj e r a(edpengff@wajdecattelFpSaCs t r a ni | nSSC(odeesgpsdey e nj e
scatter) (Slika 19) . FSC paramet ar pribligno je propor
ukazuje nagyranuliranost stanice. Citograma slici19 prikazuju sve leukocitne subpopulacije
reprezentativnih uzorakaeoperirand kontrolne skupingaBL i a-C) no nije ih
razlikovati u navedenom mjerilu. Bolja rezolucija leukocitnih subpopulacija postignuta je
sel ekt i vni mpopagedisirhosimaa(B] i18B).

a-BL 50/
SSC

50

a-C 501

50

FSC

Slka19.Reprezentativna podrulja granulocita (E]
neoperiran€BL) i kontrolne (C) skupineSubpopulacija velikih monocita pojavljuje se u kontrolnoj

skupini gi vodp erjiar,ardwmjk skupmi mie moge wuoliti tek p

Granul ocitna subpopul aci j a oznal ena j e
subpopulacije s nigim i vi gim FSC/SH&an vrij et
Aktivirani monociti mogu biti pove a n i budul i da su prepunjeni s

dovode CD15s na(l3/4,26)howei ogo ¥ i ginmsu i stragivan
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njihova slabijeg izragaja biljega CD15s. Sma

krvnih gila posredov@édp nekim drugim |Iigando
Polog jdimfocita na citogramima slikie u lijevim uglovima, dolje lijevo od granulocita.

Li mfocitd:i su priljubljeni uz ostatke eritro

Ovakav raspedg t a k dimfschaii dstataka eritrocita unutar citograma pojavljuje se kad se

nakon lize eritrocita ne provodi njihovo odvajanje centrifugiranj&6b).

A.4.2. Veliki monociti

| zridbgdjjega CD44, CD1l1b i CD15s na veliki
protol ne ci t oirmistbgraminafluarescentije (8&28)z a n

| | L/ m s
) O e
J

L B UL LU B L L | TN TITTTTTTr T

CD44-A CD11b-A CD15s-A

log intenziteta fluorescencije

broj stanica
b
——
[———
S
-

Slika 20. Histogrami fluorescencije biliega CD44, CD11b i CD15s na velikim monocitima.

Prikazani su izlazni podaci dobiveni protol nom
dobiveni omj er i promj ena ikazanangdikgmm2lu22 o dnosu na BL
l z ovih izlaznih podataka dobiveni su omj
(prikazani naslikama?2li 22).
l zr agalj CD44 na velikim monocitima gtakor

puta(P<0,00) u odnoswna skupinu koja je pila samo vodu (8h% interval pouzdanostCl

(od engl.confidence interval bi o je od 2,28 do 4, 82. l zraga
nije se razlikovao u odnos u2lhlHadalje, wspotedldlj e i z
i SH skupina nije otkrila razliku u izragaju
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Slika2l 1 zr agaj CD44 na veli ki m mo Malian iftenziekea u o d

fluorescencije (MFI) svake skupine normaliziran je i predstavljen kao omjer promreosu na BL.

Podaci za svaku subpopulaciju predstavljeni su u
*P<0,05;***P<0,001.
Za razliku od CD44, na razinu i zrasjgaj a C|

vina, kao ni infarkt miokarda (Slik22).
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Slika22 1 zr ag aj CD11b (A) [ CD15s (B) na veliki

Medijan intenziteta fluorescencije (MFI) svake skupine normaliziran je i predstavljen kao omjer

promjena u odnosu na BL. Podaci za svaku subpopulaciju predsiavja dijagramimas z nal| eni m
medijanima.

*P<0,05;***P<0,001.

Ni su pronalene razli ke u postotku pojedin
CD11b+, CD15s+ i CD44+CD11b+) i zmelLu pokusni
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