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1. YBOJ

1.1. llnTomMeranoBupyc

Lluromeranosupyc (enri. Cytomegalovirus, CMV) cnaga y ¢amunujy Herpetoviridae,
cyodamunnjy f-Herpesvirinae. CMV wusasuBa ysehame henuje, mro je 1921. roaune 03Ha4eHO
kao mutomeranuja. IlpucyctBo CMV je youeHo ymorpeOOM eIeKTPOHCKE MHKPOCKOMHjE Y
IJbYBAYHUM U JTUM(HUM JKJIe3/laMa y OOJHMKY BUPYCHUX YECTHIA Koje (opMUpajy UHKIY3HjE Y
jenpy uHpuupanux hemuja ca OKOJHUM Xano e(peKTOM HaJUMK Ha ,,coBuHO oko" (1). CMV
M3a3MBa JOXXHBOTHY aCHMIITOMAaTCKy WHQEKIUjy KOJ HMMYHOKOMIIETEHTHHX o0coba 300r
erKacHe KOHTPOJIC OBOT BUpyca OpOjHUM MeXaHW3MuMa ypol)eHe M CTeUCHE MMYHOCTH, JIOK
ko1 umyHoneunujeHTHUX 0coba CMV m3aszmBa Temke 00JuMKe 0OJIECTH YaK M CMPTHHU HCXOJ]
(2). OBaj Bupyc je jeman onx HajuemhMx Y3pOYHHMKA OIMOPTYHUCTHYKUX HHQEKIHMja KO
OoJiecHMKa HAaKOH TpaHCIUIAaHTallMje MaTHYHUX henuja W TpaHcIaHtanuje opraHa. Mako cy
e(pUKaCHU aHTUBUPYCHH JICKOBH, BUPYCHH MOHUTOPHHT U YCKJIahMBame JTOHOPA U PEIUITUjeHTa
CMamWIA BEpoBaTHOhYy o0OJpeBakba HAKOH TpPAHCIUIAHTANMje MAaTHYHUX hemmja, croma
CMPTHOCTH TallMjeHaTa KOju pa3BHjajy MHEYMOHH]Y yuapyxkeHy ca CMV-om ocraje U najbe

BHcoKa, oko 80% - 90% (3).

Xymanu ruromeranosupyc (eurs. Human Cytomegalovirus, HCMV) je yOoukBuTapan u craaa y
rpyny HajpacnpocTpameHujux xymanux Bupyca. HCMV Huje Bucoko koHtaruno3as. [Ipenocu ce
JUPEKTHUM KOHTAaKTOM ca TEJIECHUM TEYHOCTMMa HH(uIuUpaHe ocobe M TO IMyTeM KpBH,
MajYrHOT MJIEKa, IJbyBauKe, BATMHAIHOT ceKpeTa U ceMeHe TednoctH (4). [Ipumaphe nHpeknuje
HCMV-om HnHajuemhe ce norahajy y HAeTHHCTBY M Tazna je WHQEKIHMja acHMIITOMATCKa.
Wudexnuja ce MpeHOCH TPAHCIUTALIEHTAPHO 3a BPEME MHTPAYTEPHHOT MEPHOJa, TEPHHATAIHO
nposackoM Kpo3 mnopohajuu kanan HCMV-mo3uTuBHE Majke WM IMOCTHATaTHO MajuuHHUM
MJIEKOM. Y KacHHjeM >KMBOTHOM /100y BUPYC C€ MPEHOCH MyTeM IJbyBauke W IOJHUM ITyTEM.
HCMV wundunmpa orpanmuenu 6poj hemmja, momyr ¢pubpobracra, makpodara, hemmja rimatke
MYCKyJaType, enuTeanux u enmoreranux hemuja (1). Kao u cBU octamu xeprecBUpYCH, HAKOH
npuMapHe uHpekuuje u nutuuke pervmkanuje, CMV ycnocraBiba J0KHBOTHY JATEHLHU]Y, ca

¢dazama peaktuBarmje u cekpenuje Bupyca (5). HCMV je jeman on TiaBHHX Y3pOYHHKA



nopemehaja y pa3Bojy. Ycien KOHreHUTaaTHuX WH(EKIHja 0Baj BUPYC MOXKE M3a3BaTH 030MIHHO
omreheme MEeHTpaTHOT HEPBHOT cucTemMa. HoBopoheHuasn pa3Bujajy TpajHe MHBAIMIHOCTH Kao
IITO Cy TYOMTaK clyXa WM TeIIKW HEYPOJIOMIKH mopeMehaju, momyr Mukpouedanimje, MeHTaIHe

perapnanuje u enmierncuje (6).

1.1.1. Crpykrypa CMV Bupnona

Benmuunna CMV Bupunona je oko 200 nm. Y 0CHOBM BUPHUOH C€ CACTOJU U3 YETUPH KOMIIOHEHTHE
KOj€ YKJbYUY]jy je3rpo, Karncua, TeryMeHT u omotad. CMV uma HajBehn reHOM O] CBUX XepIiec
BHpyca. Je3rpo Bupyca ce cactoju oj jeauHcrBeHor ymHeapHor JIHK rernoma, koju je ayxuHe
220 kbp, ca kanmanurterom kKoaumpama oko 100 mporewna. [IpoTemHCKM OMOTa4 O3HAYCH Kao
KaIiCHJl OKPYXYyje OBY HYKJICHHCKY KHCCIHHY W 3ajeqHo rpaae Hykiaeokancun (7). Kamcun je
OKPYXEH TETYMEHTOM KOjH CAApXHU HEKOJIHKO MPOTEHMHa KOjU MOMaXy BHUPYCY Yy CKIaNamy
BHUPHOHA W YCIOCTaBJbakhy NMPONYKTHBHE MHGeKIuje y HOoBoj hemuju. Tokom mH(DeEkuje oBU
poTerHU peMeTe GyHKIHje nomahnHa kKako O caBlagaiy o10paMOeHE MEXaHU3ME U TTIOMaXKY Y
aKTHBAIMjH eKkciipecHje BupycHux rexa (8). [Tocmenma KOMIIOHEHTa BUPHOHA XepIieC BUpYyca je
OMOTa4, Ydja JBOCIOjHA JIMMKIHA MeMOpaHa BOAM TOPEKJIO O MeMOpaHe €HAOMIa3MaTCKOT
perukynyma henuje nomahuna. [lopen nBocnojae munuaHe MeMOpaHe OMOTad CapKH HEKOJIUKO

BUpPYCHUX THKonporerna nonyt gB u gH (9).
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Cxema 1. Ctpykrypa CMV Bupuona. [Ipeysero uz Immunobiology of Human Cytomegalovirus:
from Bench to Bedside. Clin Microbiol Rev. 2009 Jan; 22(1):76-98.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2620639/
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC2620639/

Permukarnmja CMV nmounme npuuBpimhuBameM BHpyca 3a helrjcKy MOBPIIMHY W MPOJAOPOM
Bupyca y hennjy. Kaga ce Bupyc nmpunoju 3a henujy, BUpyc MHTEparyje ca mpoTeOTIUKAaHCKUM
KOMILUIeKcuMa Ha henujckoj moBpIuH 1oMahiHa MPEKo TNIMKOMPOTENHCKUX KoMmIuiekca gM:gN
Koje koaupa Bupyc. CMV ce oHna Besyje 3a cienuuuHuje perentope, Kao MTo je perenTop 3a
enutenHd (AKTOp pacta MNPeKo mmMKomporenHa gB koju je kommpan Bupycom (10).
I'mukonporenn gB y omorauy Bupyca onakmaBa (y3ujy Bupyca ca heaujckoM MeMOpaHOM,
nenoHyjyhu TerymMeHT u Hykjeokarncuna y hemujcky mutorutasmy. dysuja Bupyca 3a IHJbHE
henuje ce pa3nukyje y 3aBUCHOCTH O] BpcTe henuje, Ha mpumep dy3uja y eHIoTeaHuM hemujama
3axTteBa engonutosy u Hucky pH Bpemnoct (11). T'mukomportemncku gH—gL aumep je
HEOMXOJIaH 3a JOClieBalbe BUpyca y UWJbHY henujy, Ha Taj HauMH WTO omoryhaBa Qy3ujy
henujcke memOpane u rimkonporerna B (12). Hakon ynacka y henujy, BUpYCHH HYKIJICOKAIICH,T
MUTPHpA Yy jepo MPEKO MUKPOTYOyJia, U y jelIpy HacTaje eKCIpecuja TeHa, peruinKaimja TeHoMa
CMV wu crBapame HoBux Karcuaa (13). Huknyc perumukanuje HCMV je nyr, Tako 1a HakoH
MPOYKIIMje HEKOJIUKO XUJbaJa KOMHja BUPYCHOT reHoMa 1o uHbunupanoj henuju, ocinobahajy
ce HOBU Bupycu 24 no 48 carm mociie npoxopa y hemmjy. Ilocnme perumkamuje Hactaje
JFiCEMUHAIM]ja BUpYyca U HH(EKIMja TKIBa U opraHa npema kojuma CMV mnocenyje cneruuaHu
Tpomusam, a To cy enutenHe hemuje OyOpexHux TyOyna, JyKTyca IJbYBAUHHMX XKIIE3MU, )KYUHE
Kece M JPYrux opraHa W Ha OBaj HauuH ce omoryhaBa M3Iy4dHMBam€ BHUpyca IyTE€M TEJIECHUX

teunoctu (14).
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Cxema 2. XXusotuu mukinyc HCMV y xymanoj henuju. Ipeysero u3 Immunobiology of Human
Cytomegalovirus: from Bench to Bedside. Clin Microbiol Rev. 2009 Jan; 22(1):76-98.

Kana xepnec Bupycu mHouimpajy nomahvHa, oa MHQEKIMja MOXe OUTH JIMTHYKA Yy KOjOj ce
BUPYC pa3MHOXKaBa M H3a3uBa henMjcKy CMpT WIM MOXe OUTH JlaTeHTHa WH(]EKIHja y Kojoj
BUPYC OCTaje y cTamy MHUpoBama y nomahmny. JlareHuuja je neduHucana kao NPHCYCTBO
upycuux JIHK, amu 6e3 mpoaykuuje Bupyca (15). CMV Moxe OUTH y JaTCHTHOM CTamy Y
Hekonuko henujckux tTunoBa. HakoH npumapHe MHQEKIMje, BUPYC OCTaje Y JaTEeHTHOM CTalby y
MOHOIIUTHMA KPBH M MHJEIOMIHUM TPEeKypcopckuM hemmjama KocTHe cpxu. Hakon
mrdepeHnrjanyje MOHOIIUTA Y TKUBHE Makpo(are HacTaje peakTHBAIMja JaTeHTHE HH(DEKIHje 1
nucemunaruja Bupyca (16). Jlareutau CMV reHom je nponaljeH y miypunorentHum CD34+
henujama. OBe henuje nmajy cnocoOHOCT Aa ce AudepeHtyjy y paznuuute hemuje MujeonIHe 1

nuMdouIHe IMHKje YuMe je omoryhena aucemuHanmja supyca (17).
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1.1.2. Mumiju uutomerasoupyc (euri. Murine Cytomegalovirus, MCMV)

C o03upom ga je CMV species cneuupuyan (cnenmduuan 3a oapeheHy BpcTy), aHUMATHH
mozaern CMV ce kopucTe 3a mpoydyaBambe MMyHOOHOJIOTH]e U maToreHeze xymanor CMV. Mehy
aauMaaauM CMV, mumju CMV (MCMYV) je HajpammpeHuje KopuniheH Mojen HH(EKIH]je
xyMaHuM nuToMerajgoBupycom (18). MCMV u HCMV umajy CIMYHOCTH Yy MOTJICY MaTOTCHE3e
U OpraHusanyje reHoma. Mory u3a3uBaTH OOJIECT PEaKTHUBAIMjOM JATEHTHE HH(EKIHje WIIH
MPUMapHOM WHQEKIHjOM U MOTY yCIIOCTaBJbaTH J0XHBOTHY JIATCHIIU]y. [ €HOM OBUX BUpyca je

nuHeapaH, HHGHUIUpPajy caudHe hendje U u3a3uBajy MACHTHYHE MaTojomke mpomere (19).

1.1.3. UMyHCKH OATOBOP HA HH(EKIHjy HHTOMEraI0BHPYCOM

MexaHu3smMu ypol)eHOr M CTEYEHOI MMYHCKOI OJIrOBOpa MMajy KJbYYHY YJIOTY Y HMYHCKOM
oaroopy Ha CMV. Crumynanuja TLR (eurn. Toll-like receptor) marorenuma momyr CMV,
aKTHUBUpAa HUCXOJHE CHTHAJHE IIyTeBe, KOjU HWHAYKY]Y CEKpeuujy HpouH(pIaMannjcKux
LIUTOKMHA KOjU perpytyjy hemnuje ypoheHe HMMYHOCTH M YCXOIHO PETYJIHILY EKCIPECHj)y
KOCTUMYJIATOpPHUX MoJjekyna kao mro cy CD80 u CD86, koju cy Ba’KHU 3a aKTUBAIM]y CTEUCHE
umyHoctu (20). utoxkuncku oaroBop y MCMV wunHdekuuju ce poraa Beoma paHO TOKOM
aKyTHe MH(eKIMje, IITO yKazyje /1a MHUIMjaJIHO MPETNOo3HaBamhe U peIuIuKalyja BUpyca Cy jaku
nokperaun oBor oarosopa. AkyrHa uHdeknuja MCMV-om kon C57BL/6 mumeBa u3a3uBa
ocnobahame O6pojuux nurokuHa nonyt IFN, IL-12 u TNF-a. OBu oaroBopu A0CTHXY MUK 2-3
JlaHa 1nocie UHQEKIMje U CBU IMTOKUHCKH oaroBopu usyszeB IFN-y cy nesaBucHu o NK henuja
u T mumdormra (21). IFN Tunm [ aupekTHO yTHYe Ha CIIOCOOHOCT BUPYCHE pEIUTHKAIIN]je
MHUIIMjallMjOM MeXaHu3aMa KOju MHXHOupajy cuHTe3y npotenHa uin omtehyjy Bupycny PHK.
Mumesu koju umajy aepuuujenuujy IFN-o/f peunentopa nMajy HOBUIIEHH TUTap BUpyca Y
MCMV wundeknuju u apyrum BupycHuM uHpekuujama (22). ITopen mopemehaja y BUPYCHO]
peruukanuju, IFN tun 1 nmosehaBa mpumapHu oAroBop aHTHUTENa U ca3peBame hendja Koje
NIPE3EHTY]y aHTUTeH U KOje eKCIPUMUpajy KoctumynaropHe mosekyie 1 MHC monekyn I knace
Kako O0m ce mozacrakao oaroop CD8+ T nmumponuta (23). CD8+ T nmumdonutu ekcrpumupajy
IFNo/pB penentop, Tako na IFN Ttun I aupexTHo yThue Ha CTBapame aHTUTEH-CHEU(DUIHUX

CD8+ T mumdorura. OBaj MUTOKWH Takohe MOXKe WHIYKOBATH aronTo3y OBHX henwja Ha Taj


https://en.wikipedia.org/wiki/Toll-like_receptor

HauuH naemietupa nocMarpauke CD8+ T numdonwurte, mro crBapa JOBOJHAHO MPOCTOpa 3a

nponudepanujy u pa3Boj anturen-cuenuduaaux CD8+ T aumdorrura (24).

NK henuje cy umHTEerpanHu aeo ypohene mmyHoctd Ha CMV u ykibydeHe Cy y KIHPEHCY
excnepumentaine MCMV undeknuje (25). Jeman on HajoobUX J0Kaza O ya03W ypolheHor
uMyHCKOT cuctema y undpexkuju MCMV-oMm cy ycrocTaB/beHH eKCIIepUMEHTHMA Kopuithemem
0eX MUIIIeBa KOjU MMajy HEAOCTaTaK IMTOTOKCHYHOCTH Koja je mocpenoBana NK henujama, ma
cy oBu muieBu nomioxHuju nHpekuuju MCMV-om. 3amtuta on MCMV-a ce MOXxe TTOHOBO
ycrnocraButu tpanchepom NK henuja uz Hopmanaux muiesa (26). ¥ in vitro ekcnepumMeHTHMA
kopumhemem NK henuja koje cy akruupane IL-2 je mokazano ma NK henuje mory naxubupatu
perumkanjy CMV y uHpumupanum ¢udpobiactuma uHAyKIHjoM ociobahama IFN-f u3
uHumpanux Gudpobdiacra (27). Axrusupane NK henuje takohe ocnobahajy IFN-y koju mosxxe
pemerutu BupycHy perunkanyjy (28). NK henuje kog C57BL/6 mumieBa excripumupajy Ly49H,
aKTUBALlMOHM peLenTop koju mnpenosHaje ml57 mporemn MCMV-a. ml57 nporeun je
eKCIpUMHUpaH Ha henujckoj MOBpHIIMHMA MHQHUIMpaHUX henvja ¥ Be3WBame OBOT MPOTEHHA 32
Ly49H y3pokyje murorokcuynu oaropop NK henuja, unme ce cHikaBa tutap Bupyca (29).
BALB/c mumeBu He excnpumupajy Ly49H penentop ma NK henmjama, crora oBu MuiieBu
HPOJYKYjy BUCOK THTap Bupyca 3-4 nana mocie undexumje (30). Kimupene Bupyca xoq BALB/c
MHUIIIEBA j€ TOCpenoBaH HUTOTOKCHMYHUM T mnumponutuma, a xox CS57BL/6 mumeBa NK
henmmjama, unme ce oOjammaBa ocetsprBocT BALB/c, a ornoproct C57BL/6 mumeBa mpema

MCMYV undexuuju (31).

Henapurcke henuje cy cnenehe henmje xoje ydecTtByjy y ypoheHOM UMYHCKOM OATOBOPY Ha
CMV. [ennpurcke henuje mpeko TLR3 u TLRY penentopa uHTeparyjy ca MOJEKYJICKHM
obpaciuma CMV-a mTO0 WUHAYKYje aKTHBAalM]y HUCXOAHMX CHUTHaJa M MPOAYKLHU]Y
npouH(amanujckux nuroknHa (32). BakHa ynora nennpurckux henwmja je akruBammja CD8+ T
nuMmdonnTa NPUIKKOM akyTHe ¢aze nndekmuje. OBa pyHkuuja je cmamwena y CMV undexuuju,
jep Bupyc HucxoaHo perynuiie ekcrpecujy CD80 u CD86 monexyna 1 MHC monekyna I kmace
(33).



henuje koje cy nndurupane CMV-om npoaykyjy npoundiaamanujcku rmutokua CCL2/MCP-1,
KOJH JIeTyje Kao XeMOaTPaKTaHT 32 MOHOITUTE M OBO j€ OMTaH MEXaHM3aM KOJUM MOHOIIUTH IITHUPE
BHPYC TOKOM MpuMapHe WHQEKIHje, jep audepeHnujanujoM MOHOIUTa Yy Makpodare Hacraje
peakTHBallMja U AMCEMHHALIMja BHPYCa M Ha OBaj HAUMH CE€ CTUMYJHINE PEIUIMKAllMja BHpYca
(34). MCMV «komupa crBapatbe MCK-2, mpouH(pIaMaiidjckor MoOJIEKyJa KOju perpyryje

MUjEIIOMOHOLIUTE YMMe ce moBehaBa aucemunanuja supyca (35).

XyMOpaJlHH HMMYHCKH OJATOBOp je OutaH y orpanudaBamy aucemuHandje CMV u vy
orpaHuuaBamy TexxuHe Oonectu (36). BaxxHocT xymopanHOor mmyHckor oxrosopa Ha CMV je
MpHUKa3aH y MOJIEINMa TBHHEA CBHIbA, TJI€ aHTUTENA IITHTE XKUBOTHELE OJI TOCTU3Aba JICTaTHE
WH(EKTHBHE J103€, aJld HE CIIPeYaBajy HH(MEKIH]Y, IITO YKa3yje Ha yJIOTy XyMOPAIHOT UMYHCKOT
OAIrOBOpa y OrpaHUYaBamy TEKHHE OOJIECTH KOHTpOJUcameM BupycHor onrtepehema (37).
Hakon mnpumapue uHpekuuje Koa JbYAHW, aHTUTENa MPOTHB onpeheHor Opoja mporenHa u3
HCMV ce mory pnerekroBatu y cepyMy. OBa aHTUTeNla MNpENO3HajJy HU3 NpPOTEHHA U3
pa3IMYUTHX JIeJIOBA BUpYca, YKIbYuyjyhu pp65 u ppl150 u3 rerymenra, rnmukonporenna gB u gH
M3 OMOTa4a, Ka0 U MPOTEHHA YKJbYYCHUX y TPAHCKpHUIIH]jy Kao mTo je IE-1 (38). [nukonporenn
B je jeman ox MHOrux npoTeMHa KOjU Kao aHTUreH mnokpehe oxaroBop anturena. OBaj
TJIMKONPOTEUH j€ eKCIPUMHpaH Ha MOBPIIMHY BUPHUOHA M HeyTpanuinyha antutena npotus gB
OJI0KMpajy Be3WBake BUPUOHA 332 HOBE henje W THME OrpaHMuaBajy Hmmpeme Bupyca (39).
Tpancdep anturena u3s HCMV-cepono3utuBHe Majke Ha HOBOpol)eHUe Mpyska 3alITUTy IPOTUB
HCMV wundexuuje (40). BaxxHOCT XyMOpaIHOT UMYHCKOT OATOBOpPA je Takohe MpHKa3aHa KOJ
koHrenutraaHe CMV undekyje, y K0joj TpyAHHULE Koje pa3Bujajy npumapHy CMV undexnujy
umajy 40% mance aa npenecy HCMV Ha detyc (41).

[lenynapHu HMMYHCKH OJIFOBOp j€ HEONXOJaH 3a KOHTPOJy JaTeHIHUje M OMETarme BUPYCHE
peruukanyje ko ocoda ca narenTHoM CMV undekuujom (42). 3nauaj CD4+ T nmumdornura je
youeH koj muiueBa ca faemiennjoM CD4+ T numdonura u kaga ce OB MHILEBU UHQHUIMPA)JY
MCMV-om umajy nosehany unnuaeHiy on peaktupainuje MCMV (43). CD4+ T aumdonuntu
uMajy ynory y cy30Hujamby BUPYCHE peIUIMKalfje Yy TJbYBAaUHHUM KJ€3[jaMa TOKOM IpHUMapHe
unopekuje. Tutpy MCMV cy peaykoBaHu y cle3uHd M IuiyhrMa Heaesby JlaHa Iocie

nH(peKnmje, T0K ce MUK TUTapa BUpyca MEpHU TpU Helesbe Mociie MHPEKLHje Yy MJbyBauHUM
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xiesnama (44). Jlerteriuja CD4+ T numdonmra koa MumieBa Koju cy napuippand MCMV-om
n3a3uBa nosehame BUPYCHUX THTapa y IUbYBAauHHUM JKJI€3/1amMa, IOK TUTPH BUpPYycCa Y CIE3UHU U
wiyhuma Hucy mnpomewmenu (45). CMV wundekiuja ce kapakrtepume Opojuum CD8+ T
TuMQOIUTHMA KOju Cy cniennduynu 3a antureH. Ose henuje cy JOMHUHAHTHE Y aHTUBUPYCHOM
oAroBopy y nareHTHOj uHpekumju (46). ['maBHO obenexje CMV uHpekuuje je oapkaBame
nonynanuje Memopujckux CD8+ T mumdponura cnenmpuyHux 3a BUPYC, YMME HacTaje
HeoJroBapajyhi MMyHCKH OJIFOBOP Ha OCTaJie CTUMYIYCE Yy CTapujeM XHBOTHOM 100y (47).
Hemneunja CD8+ T numdornura xon mumeBa koju cy uHpuunupanu MCMV-oMm He Mema

KUHETUKY eIMMHUHAIje BUpyca (48).

Cxema 3.

Cellular and Humoral Response to CMV

CD8+ T cells
CD8+ T cells

NK Cells Lyse infected cells

Induce IFN-B release
via release of TNF-a,
Lymphotoxin aff
Release IFN-y

Release TNF-a , IFN-y,
GM-CSF

Lyse infected cells

,CDA+T cells

Release TNF-a, IFN-y, IL-2,
GM-CSF

l cD4+ T cells)
" Support CD8+ T cell persistence

. = * Lyse infected cells
Prevent dissementation

Target gB, others, to prevent cell attachment and Maintain CMV-specific
penetration antibody production

Cxema 3. Ilemymapau ® XyMmMOpaJHH UMyHCKH ojaroBop Ha CMV. Ilpeysero wu3
Controlling Cytomegalovirus: Helping the Immune System Take the Lead Viruses. 2014 Jun; 6
(6):2242-2258.


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4074926/

1.1.4. Moaynaumja HMYHCKOT OJr0BOpPa IUTOMEraJIOBUPYCOM

[TojenHM BUPYCH Cy MPOHANUIM HAYMHE Ja W30€rHYy MMYHCKH cHCTeM joMahuHa, KOju HM
oMmoryhaBajy na ce jaene, mHpe M MEP3UCTUPAjy TOKOM YHTABOT >KHBOTA, MOBPEMEHO CE
peakTHBHpajy, ald YyIJIIaBHOM OCTajy y JateHTHOM o0muky (49). CMV mocenyje Opojue
MeXaHU3Me KOjuMa H30eraBa MMYHCKH CHCTEM KOJU PETYJIHIIY CBaKy KOMIIOHEHTY WMYHCKOT
OJITOBOpPAa W KOjU C€ CMaTpajy BaXKHHUM 32 TNEP3UCTCHIM]Y BUpPYCa, KAa0 U 3a XOPU3OHTAIHO
mmpere Bupyca (50). Jeman ox mHaumna Ha koju CMV Moke na mep3uctupa y goMahuHy je
KopulIhemhe MHOTOOPOJHUX I'eHa KOju oMoryhaBajy 0BOM BHPYCY J1a M30€rHE UMYHCKH OJTOBOP.
CMYV pemeru npesenrtanujy MHC monekyna I knace CD8+ T mumdonuruma. MHC monekynm |
KJIace Cy JAerparpaHy WU 3apXKaHu Y €HI0TUIa3MaTCKOM PETUKYIIYMY Pa3IMYUTHM BHPYCHUM
MpoTenHUMa. YKJbY4YeHO je HajMamwe detupu reHa CMV y HHCXOAHY perynanujy ekcrepcuje
MHC monekyna I kmace: US2, US3, US6, u US11 (51). MHC monekynu Il xnace takohe cy
JeTpajiipaHy U BbHX0Ba YCXOHA PeryJalija je mpekuHyra reaumMa creruduaanm 3a CMV (52).
Henocrarak noBpmmuckux MHC monexyna | kinace unnn naduuupany henujy ckimony muzu NK
hemujama. Mehyrum, CMV moxe na m3berne mu3y NK hemmjama excripecujom xomonora MHC
Mouekyna | kmace, unm ycxonnom perynanujom excrpecuje HLA-E nomahuna xoju ce Besyje 3a
unxuburopuu peuentop Ha NK henmnjama. Tako, nnpunupane henuje nzderasajy IeTeKUujy H

nakuaany au3y NK henujama (53).

CMV wundunupa nenaputcke henmje M 3aycTaBjba HBHXOBO ca3peBame, Bojehu ux y crame
(yHKIIMOHATHE HEAaKTMBHOCTM M HAa OBAaj HauWH copeyaBa npeseHtauujy CMV anturena T
mumdoruruma (54). IMopen cmamene ekcrpecuje MHC monekyna I kirace 1 KOCTUMYJIaTOPHUX
Mosekyna, MCMV wuHbekuuja u3zasuBa AUCPYHKIM]Y IEHAPUTCKUX henuja y cekpenuju
nutokuHa. Jlenaputcke henuje 3apaxxene MCMV Hucy camo HepeakTuBHe Ha MCMYV, Beh oBe
hemuje ©e cekperyjy IL-2 wumm IL-12 HakoH TpeTMaHa TMOTEHUHUjATHUM CTUMYJIYCOM,

numnononucaxapuaom (LPS) (33).
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1.2. Knacudukanmja 1 CTPYKTypa rajJieKTHHCKHX MoJIeKyJIa

JlekTuHU cniafajy y ¢pamMuinjy eBOJYLHHOHO KOH3EPBHPAHMX MPOTEHHA KOjU MMajy MOTyhHOCT
Be3uBama yribenux xuipara (55). KnacubpukoBanu cy y 4 rpyme: NEeHTPaKCHHH, TaJeKTHHH,
nektan C tuna u P tuma (56). Tanektunu cmangajy y dgamuianjy npoTenHa onx 15 wianoBa
(o3nauenu OpojeBuma ox 1 mo 15) (57). UnanoBu oBe (aMuinje MMajy HajMame jelaH JTOMEH
KOJUM TIpemno3Hajy yribeHe xuzapare (enrn. Carbohydrate recognition domain, CRD) u
CIIOCOOHOCT BE3MBamka aMUHOJIAKTO3HE jeJIMHMIIC YHYTap TiMKaHa. JOMEH 3a mperno3HaBame
VIJbEHUX XHUJpaTa MMa BUCOK aQUHUTET Ja Be3yje [-TanakTo3ujae W JyxXuHE je oko 135

amuHokucenuHa (55). YnanoBu pamuiuje raiekTiHa ¢y nojesbenu y 3 rpyme (58):

e Proto"- tum rasekTuHM Cy HEKOBAJEHTHH XOMOJIMMEPH, KOjU IMOCEIYjy J1Ba JIOMEHA
KOjUM IIpero3Hajy yribene xuapare. OBoj rpynu npumazajy ranektus 1, 2, 5, 7, 10, 11,
13, 14 u 15.

o . Tandem repeat"- TN TaJNEKTHUHH Ccajp)Ke JBa JOMEHAa KOJUM IIPEIO3HA]y YIJbCHE
XHMJpaTe Koja Cy MOBe3aHa KpaTKUM MENTHIOM KOju je pa3nuuure ayxuHe. OBoj Tpynu
npunaaajy ranekTus 4, 6, 8, 9 u 12.

e ,,Chimera"- Tun ranexktiHu uMajy 1 JOMEH 3a MPENO3HABAKBE YIJbEHUX XUIPATa KOjH je
CIOJEH ca HEe-JIKTMHCKMM N-TepMHUHAJIHUM KpajeM. UnaH oBe rpyne rajeKkThHa je

TIEKTUH-3.
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Cxema 4.

Kaacudmukaija CrpyKTypa
wproto” — T Q § &
TaaexTis-1, -2, Q % 3@

-5, -7, -10, -11, £
Ainep, ABa MaAeHTIHUHA
-13, -14, -15 CRDs

,Chimera” — THII % % ; s
-~

TaaexTis- 3

Jeaanm CRD

o tandem- Q & C >
G S

repeat’” — THII
TaaexTus- 4, -6, -8,
-9, -12

Ara pazamunrra CRDs

Cxema 4. Crpykrypa u knacudukanyja raiekruaa. Anantupusao npema Lui FT u cap. Ann N'Y
Acad Sci 2010; 1183:158-82.

[anexTrHM MOTY OWTH EKCIIPUMHpPAHU y CBUM henujama u TKuBHMA. [IpUCYTHH Cy y MHOTHM
henmnjama ypohene u creyene mmyHoctu (59). Mory ce nalim Ha mnoBpumHH henwje, y
[UTOIUIA3MH, Y jeapy, WIH y CONyOHIHOM 00NuKy y TenecHuM TeuHoctuma (60). [anextun 1 u
TaJIeKTHH 3 Cy eKCIPHMHUPAaHW Yy pa3IMuuTHM henrjama W TKHBHMA, a TAJleKTHH 2 caMo y

JaurecTUBHOM enureny (61).

Ilopen Tora mro umajy aduHUTET Ja Be3yjy TalakTo3y, IOjeMHH TaJleKTHHU IOCELy]y
crnocobHocT na npuinaroge CRD pernon kako O Be3ayid pa3iMuUTE OJMrocaxapuae Koju cy
noBe3aHu ca ramaktozoMm (62, 63). BesuBameMm 3a TIHMKOKOMYrare Ha MOBPIIMHH heruje
rajJeKTuHH Nokpehy pa3nuunte curHaiHe myteBe (64). @yHKIMje HHTpaleTyIapHUX TaJICeKTHHA
3aBUCE O] BE3MBama 3a Pa3IMYMTE HHTpAIETyJIapHE NMPOTCHHCKE JHMTaHIEC U TaeKTHHU Cy

YKJbYYCHH Y Pa3TUUUTHM HHTPaheInjCKUM CUTHATHUM TyTeBuma (65).
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Tokom emOpuoreHese u audepeHInjalje Mema ce ekcrpecuja ranekruna (66). Iamextuau cy
YKJbYUYEHH Yy Tpoliece eMOproreHese, nponudepanje, heaujcke nudepeHnnjammje, arnonTro3e u y
OpojuuM apyrum npouecuma y henuju (67-69). 'anektunu cy Takohe yKIbyueHH U Y ITATOTCHE3Y

pa3IMYMTUX MATOJOMIKKX cTama (59).
1.2.1. CTpyKTYpa rajileKTHH-3 MoJIeKyJia

lanexkTuH-3 MMa MOJUIENTHIHM JIaHAH KOju caapxu N-tepmunanuu gomeH n C-TepMUHAIHU
nomeH (CRD perunon). CRD momen je Gutan 3a mpemno3HaBame yribenux xuapara (67, 70). Ha
N-TepMHUHATHOM JOMEHY rajJiekThHa-3 ce Haja3u MecTo 3a Qochopmianujy cepuna (71, 72).
OBaj moMeH Takohe MMa CEeKBEHIIe CIIMYHE KOJIETeHY-0 Koje Cy Oorare MpoJMHOM, MIUIUHOM H
tupozunom (70, 73, 74). 3axBasbyjyhu N-TepMHHAITHUM JOMEHHMa MOJICKYIH TalleKTHHA-3 ce
YIAPYXKYjy y TEHTamepe, YHAaKpCHO IOBe3yjy TIJIHMKOKOWYrare W IOKpehy HHTpaieryiapHe
curHaine myrese (60, 75, 76). N-TepMuHamHu JOMEH je OuTaH 3a cekpelu]jy ranektuna-3 (77),
ma ycuex jgenernuje npBux 11 aMUHOKHCENMHA y OBOM JOMEHY HHXHOHMpa Ce€ CeKpelmja
rajektuHa-3 (75). N-TepmuHanHu 10MeH je Takohe OMTaH y peryiucamy anontose. Myraiumja
cCeprHa Ha MO3MLUjH 6 Jeiyje HEMOBOJFHO HA AHTHAIONTOTCKY (yHKIHjy ranektuna-3 (74). C-

TEPMUHAIIHA PETHOH TalleKTHHA-3 ce cacToju onx 135 aMHHOKMCENMHCKHX OCTaTaka KOju

bopmupajy rnodymnapuy ctpykrypy (78).

Cxema 5.

Galectin-3
ligand

COOH termunus
Carbohydrate Recognition
Domain (CRD)

Chimeric :
Galectin-3 j

Collagen-a-like
domain

NH2 terminus
Serine phosphorylation site

monomer oligomer

Cxema 5. Ctpykrypa rajektuna-3. [Ipeysero u3 Radosavljevic G u cap. Ser J Exp Clin Res
2016; 17 (3): 187-198
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1.2.2. buosaouke pyHKIHje rajeKTHHA-3

lanexTnH-3 MOXe OWTH JIOKATM30BaH HA IMOBPUIMHM henuje, y HUTOIUIA3MHU, y jeapy U Y
exctpahenujckom mpoctopy (79). TamexktuH-3 ce Besyje W CTyma y peakiujy ca OpojHHM
JUTaHAMMA y eKCTpaIellyJIapHOj W WHTpalelyJapHO] CpeauHd U o0aBjba OpojHE (QyHKIHU]jE Y
henuju. Yuyrap nutoruiazme mnojctuue henujecky nponudeparujy (80). Ianmektun-3 Ttakohe
perynuine henujcky mudepeniujanujy B aumdorura, makpodara u nenapurckux henuja (81-
83). BesuBameM 3a aHTHAMONTOTCKH Bcl-2 mpoTewH y HUTOMIa3MH, TalEeKTHH-3 HHXHOHpa
amonto3y (84). TamektnH-3 yTudye W Ha IOCT-TPaHCIANMOHY 00paxy uHpopmammoHe RNA

(enrn. mRNA splicing) (85).

ExcrpauenynapHu ranekTuH-3 ToOcelyje yJory y akThBauuju henuja, Tako MITO YHAKPCHO
NOBe3yje JHraHje Ha MOBPIIMHM henuje, MITO M3a3MBa AKTHBALHW]y HUCXOJHHUX CHUTHAIHUX
nyresa (79). Excrparienynapuu rajekTuH-3 moceayje yjiaory y aaxesuju hesuja, Tako IITO Ce
Be3yje 3a yribeHe Xuaparte Ha henmjama u ekcrparenyiapaom marpukcy (79). Besyjyhu ce 3a
alPB1 unTerpuH, rajgektuH-3 nenyje Ha henujcky aaxesujy (86). amexkTrH-3 MOXKe J€I0BaTH H

Ka0 XeMOATPAKTAHT, TAKO IITO CTUMYJIHIIIE MUTPAIKjy MOHOIIUTA U Makpodara (87).

lanexTrH-3 MOXXe OMTH EKCIIPUMHpPAaH y MHOTUM TYMOpPHMa, Kao IUTO j€ KapIHUHOM JOjKe€.
IToctoju MHIMpEKTHa Kopenanuja u3Mel)ly HHMBOa eKclpecHje TrajeKThHa-3 M MeTacTaTCKOr

HOTeHIHjana KapuuHoma (88).

1.2.3. Yiora rajiekTHHa-3 y peryjancamy 0AroBopa HMYHCKOT CHCTeMa

MHoro0pojae henrje KOHCTUTYTHBHO €KCIIPUMHUPA]y TaJeKTHH-3, TIONYT MOHOIINTA, Makpodara,
eo3uHo(puna, AeHaApUTCKUX henuja, 7oK ra henuje credeHor UMYHCKOI CHCTEMa €KCIpPUMUPa]y

TeK HaKkoH akTuBarnuje (89).

lanextrH-3 TIOCEMyje BaXHY YIOTY Y peryiucamy WH(IAMAHjCKOT OATOBOpa W JeNyje Ha
XEMOTAaKCy, aIXxe3ujy W aKkTuBalujy henuja, onconusanujy u ¢aromurosy (90-92). Nanextun-3

noBehaBa CTBapame pEAKTUBHUX KUCEOHMYHMX paamkara u IL-1 y wmakpodaruma (81).
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Makpodarn u3 rajekTuH-3 AePUIIMjeHTHUX MHUIIEBA Cy CKJIOHHJH aronTo3u Of Makpodara u3

raJeKTHH-3 MO3UTHBHUX MuIieBa (93).

Makpodarn 3Ha4ajHO eKCIpHUMHUpPAjy M cekperyjy ragektuH-3 (81). IajzektuH-3 nmenyje Ha
(GYHKIIN]jy MOHOITUTA U MaKpodara, Tako IITO CTUMYJIHIIE MPOTYKIIH]y CYIIEPOKCHIHUX aHjOHA y
XyMaHuM MoHouuThMa (81), anu nenyje U Kao XeMoaTpakTaHT 3a MOHOIMTE U Makpodare (87).
lanextnH-3 crumynuiie ¢GaromuTo3y AarnonTOTCKUX TUMOIHMTA M EPUTPOIMTA KOJHU CYy
orconn3oBanu ca IgG (94). OBaj IeKTHH yTHuYe Ha AJTEPHATHBHY aKTHBAIHjy Makpodara.
Makpodaru nopekioMm U3 raJieKTuH-3 Ae(QUIINjeHTHUX MUIIEBAa UMajy CMambeHY alTepHATUBHY
akTuBanujy noxa aejctsom IL-4 u IL-13, 1ok HUje OMII0 MPOMEHE y ANTEPHATUBHO] aKTHUBAIUjU
Makpodara moj yruiajem junononucaxapuga u IFN-y (95). Makpodarn mnopekiom wu3
raJleKTUH-3 Ne(UIHMjeHTHUX MHUIIEBa CTBapajy Behy KOJIMYMHY MPOMH(IAMAIN]CKUX [TUTOKHHA

oJ] yrumajeM sumnonosiucaxapuaa (96).

lanextnH-3 (QYHKIMOHUIIE W KAO XEMOTAKTHYKA MOJIGKYn 3a HeyTtpodmie u moBehaBa
¢daronuTHy akKTHBHOCT HeyTpodumia. ['anekTHH-3 moacTHye anxe3unjy XyMaHHX HeyTpoduiia 3a
naMuHuH U eHnotende hemuje (97, 98). TanekTuH-3 cTUMYNHIIE CYNEPOKCHIHY MPOAYKIH]Y Y
HeyTpoduIMMa U JIeTpaHyjialdjy MacTolMTa 300T YHAKpPCHOT IIOBE3MBamba MEMOpPAHCKUX

riukomnporenna (99, 100).

AxtuBanyja, QyHKIMja ¥ MUTpaluja JSHIPUTCKUX henuja je 3aBucHa ox ranektuHa-3 (101,
102). Tokom wunpekuuje aenapurcke henuje mosehaBajy ekcrnpecujy ranektura-3 (103).
[Tonapuzamuja HWMyHCKOT OJATrOBOpa Takohe je 3aBHCHA O]l EKCIpecHje TaJeKThHa-3 y
nenaputckuMm hemujama (103-105). Tanektun-3 mMma ynory perentopa 3a MPErno3HABAmbEe
MOJIEKYJICKUX oOpasaria (eHri. Pattern-recognition receptor, PRR) Ha nenapurckum henujama u
Ha Taj HAUMH YTHUYE HA MPOAYKIH]Y NMPOUH(IAMAINJCKUX ITUTOKWHA U3 JEHIAPUTCKUX hemnuja.
Nuxubunmjom ranekTuHa-3 cMmamyje ce ekcrnpecuja IL-6, IL-18 u IL-23, mox ce mosehasa
excripecuja 1L-10 u IL-12 y xymanum nenaputckum henmjama (106). denapurcke henmje u3
TajieKTUH-3  AeQUIMjeHTHUX MHUIIeBa MNponaykyjy Behy komumumny IL-23 u wuzasuBajy
cHaxuuje Th17 ogroBope y mopehemy ca AeHAPUTCKUM heiMjamMa MOPEeKJIOM W3 MHMIIeBa

nuBJber coja (107).
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lanekTnH-3 Takohe mocmenryje XeMoTakcy €o3uHOUIa y €KCIEPUMEHTATHOM MOJENTY acTMe

(108).

lanekTrH-3 wrpa OutHy yinory y amonto3u u mnponudepanuju T mumdorura (109, 110).
Anonto3y aktuBupaHux T numdornuTa moJICTHYE eKCIpecHja eKCTpalelyIapHOr rajiekTHHa-3,
JIOK EKCIIpPecHja HHTPAIeTyJapHOT TAIEKTHHA-3 CIpeyaBa arnonto3y akTuBupanux T mumdormra
(111). MuToXOHApPHjAIHM MYT amoNTo3¢ CE¢ AaKTUBUpPA OTIYIITAmEM I[MTOXpPOMa-C M

aKTHBAIIMjOM Kaclaze-3, IITO c€ JelIaBa Be3uBameM rajekTuHa-3 3a CD7 u CD29 monekyine

(109).

lanextnH-3 nenyje Ha NpexuBbaBame B nmMmdonwura, 3aycraBiba audepeHnrjalnjy OBUX

henuja y mua3morMTe U U3a3uBa HacTaHaK MeMOpHjckux B mumdoruta (82).
1.2.4. Yaora ranekTuna-3 y nngeKkuuju u akyTHOj uHIaManuju

lanexktuH-3 je ykJbydeH y MHOTMM IIpOlLlECHMa aKyTHE HWHQIamaiyje, MONyT aKTHUBalHje
nanxesuje Heyrpodmia (97), xeMorakce MOHOIMTA U Makpodara, akTuBaije Macrormra (87).
UnanoBu ¢amuimje rajJeKTHHA MOTY JEJIOBAaTH Kao PEUENTOPH 3a MPEMO3HABAKE MOJIEKYIICKAX
obOpasara narorena (112, 113). IanekTH-3 MOXe 72 Ce BEXE 3a MIMKaHE KOjU Cy eKCIIPUMUPAHU
Ha MuKpoopranmsmmuma Leishmania major, Neisseria gonorrhoeae, Trypanosoma cruzi u
Shistosoma mansoni. ¥ oBum mH(eknHjamMa raiekTHH-3 uma npouHdaamanujcky yiory (114-
117). Tloka3aHo je Jja TaJeKTHH-3 MOXe Ja JomnpuHece HWHOEKIMjaMa M0jeTHHUM
MHUKpPOOPTraHW3MHMMa, jep oMoryhasa aaxe3unjy MHKpoopraHusama 3a henuje nomahumHa uinu Ha
Taj HauMH noBehaBa JeCTPYKTUBHU OJAroBop MH(Iamanujckux henuja koje omrehyjy opranuzam
nomahuna (118-120). Wudekiuja mnatoreHom Schistosoma mansoni kox MwuineBa ca
neduIjeHIjoM rajekTuHa-3 je npahena cmamemeM Opoja B u T numdonuta (104). TanextrH-
3 nedurujenTHH MUILIEBH cy o uiokHUju nHbekmju Paracoccidioides brasiliensis u passujajy
Th2 nonapusoBaHe credeHe UMyHCKe oaroBope (121). IanekTwH-3 MePHUIMjEHTHH MHUIICBH
uHbuMpanu Streptococcus pneumoniae pa3sujajy jaun Thl umyHCKH onroBop u umajy Behu
crerred omrehema myhuor tkuBa (90). IMomapusammja CTEUEeHOr HWMYHCKOT OJATOBOpA IO

YTHIIajeM TraJleKTHHA-3 BEpOBATHO j€ 3aBHUCHA OJ1 THIIA TATOreHa KOjH je y3pokoBao Oosect (122).
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lanexTuH-3 Momynuie uHQIAMAINjCKEe OJITOBOPE TOKOM MH(EKIIHje XeIMUHTHMA U eKCTIpecHja
OBOT MOJIEKyJia y JACHAPUTCKUM henvjama je KJbydHa Y KOHTPOJHW mpajMoBama T maumdorura
(104). Tanextun-3 takohe mMa aHTUMHKpOOHE edekre y mHpekiujama u3azBanum Candida-e

albicans (123).

lanextrH-3 wWrpa BaxHy yJOTy Yy THATOTeHE3W MHOTOOpOjHHX BUpycHHX HWH(peknuja. OBaj
MOJICKYJ je OutaH MmenujaTtop 3a ynaszak Herpes simplex virusa tip 1 (HSV-1) y xymane
kopHeaiHe kepatunonute (120). YapyxuBame rajekTuHa-3 ca TPaHCMEMOPAHCKUM MYyLIHHHMA
Ha TMOBPIIMHMA KOPHEATHHX KepaTHHOIMTa orpaHudYaBa uHpekuujy Herpes simplex virus-om
(120). Tamextun-3 je HeomxojaH 3a edpukacHy wHDEKHHjy W yia3ak Parvovirusa y henuje
¢ubpodiacta u Tymopa nojke (124). Takohe, ranextun-3 npomosuiie uznazak HIV-1 Bupyca
(eurn. Human immunodeficiency virus, HIV) u3 unduiupanux T mumdonura (125). denenuja
TCHa 3a TaJIeKTUH-3 Urpa NPOTEKTUBHY YJIOTY y BHPYCHOM MOJETY MYITHIUIE CKJIEpPO3e

cMamyjyhu nHbHITpaIrjy UMyHCKHX hendja y cyOBeHTpuKyaapHoj 30uu (126).

lanexTrH-3 MMa BaxKHy yJOTy Y IaTOT€HE3U XEMaTUTHCA KOJU je MHAYKOBAaH KOHKaHABATMHOM A
(Con-A). l'anexktuH-3 neduIUjeHTHH MUILIEBH Cy UMaIH 3HAYajHO Mamby WH(IAMaIHjy jeTpe u
3Ha4YajHO Mamu Opoj edekropckux hemwja (127). Y oBom muiijem mojeny (GyIMUHAHTHOT
XEenmaTUTUCa KOjU je MHAyKoBaH mpuMeHoM Con-A, rajiekTuH-3 uMa npouHdpIamMaIujcKy yiory

(127).

1.2.5. Ynora rajekTuHa-3 y ayTOMMYHCKHM 00JIeCTUMA

Y MHOTMM MoOJenuMa ayTOMMYHCKUX OOJeCTH je MCIUTaHa yjora rajekruHa-3. Y Mojeny
ayroumyHckor Diabetes mellitus-a je youeno nma ramextuH-3 Ae(HIMjEHTHH MUIICBU HUMajy
Mamkby MOHOHYKJICApHY WHQHUITpanujy y nankpeacHum octpuuma (105). Tanektun-3 cMmamyje
anonro3y henmuja y unounarpatuma [[HC-a u nosehaBa cuntesdy IL-17 u IFN-y y moneny
eKCIIEpUMEHTAIHOT ayTOMMYHCKOT  eHIledanoMujenutuca. MumeBn ca JIepUuIijeHInjoM
rajekTuHa-3 uMajy 3Hauajuo ciabuju EAE y nopehemy ca ranekTH-3 NO3UTUBHUM MHUILIEBUMA
(103). YV ekcrepMMEHTATHOM MOJIENIy PEYMAaTOMIHOT apTpUTHCA TaleKTHH-3 Jeiyje Kao
npouHdIaMaIujcKu MOJEKyJ. [ anekTuH-3 neuIujeHTHH MHIIEBH WMajy Mamby MPOAYKIH]Y

npouHduamanujckux mutokuHa IL-6 w TNF-a (128). Y ekcrnepuMeHTalHOM MOJEIy
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aTepocKiepo3e TajleKTUH-3 uMa MPOTEKTHUBHY YIOTYy TMpeKo Mpey3uMama M eduxacHor

yKJIamama Moan(rKoBaHuX jumonporerna (129).
1.2.6. Excnipecuja rajiekTuHa-3 y jerpu

31paBu XemaronuTd He ekcrnpumupajy rajiektuH-3 (130). YV MHOroOpojHUM MaJUTHUM |
uHpuamaujckum Oonectiuma je noBehana excrpecuja ranektuna-3 (131-133). anektun-3 je
OOMIIHO €KCIIPUMHUpAH YHyTap pereHepaTuBHUX HOAyiyca y 1upos3u jerpe (134). Tanexktun-3 je
VKJbYUYEH y TPOTPECHjy HEATKOXOJHOT CTEaTOXENMAaTUTHUCA TaKO IITO CMamyje CTearo3y, aju
npomoBuiie wuHpIamaiujy u ¢Guodposy jerpe (135). Ekcmpecuja ranektunHa-3 je Takobe
YVKJby4Y€HA Yy TMPOTPECHjy TyMOpa M TOBE3aHa j€ ca JIOMIMjOM IPOTHO30M XEMaTOoLeTyIapHOT

kapuuaoma (131).
1.2.7. ExcripecHja rajieKTuHa-3 y HeHTPAJIHOM HEPBHOM CHCTEMY

["anexTHH-3 je eKCHpUMHUpPaH y LIEHTPAIHOM HEPBHOM CHCTEMY YKJby4dyjyhn MoO3ak M KUUMEHY
MOXIuHY. ['anexkTuH-3 ekcnpuMHupajy axkTUBUpaHE MUKpOTIujanHe henuje, Makpodard,
eneHauMcKe henmje, acTpOUUMTH CYOBEHTPHKYJIapHE 30HE, HEYpOHH PErHOHA XHITOKaMITyca H
[IIBanoBe henuje HakoH MoBpese HepaBa. [ aNeKTHH-3 CTUMYIHINE aaXxe3ujy HEPBHUX henvja u
pact Heyputa (136). I'anekTuH-3 je eKCpUMUpaH Ha CMeHIUMCKUM henujamMa M acTpolHUTHMA
CYOBEHTpHKYJapHEe 30HE€ M MMa yJOTy y peryialyju MUrpaiuje HeypoOiacta TOKOM pa3Boja
mosra (137). IanektuH-3 cTHUMyJHIE HEYpOreHe3y W aHTMOTEHE3y M HMMa BaXHY YIOTY Yy
MPOIIECY PEMO/ICNIOBaha MOXK/IAHOT TKUBA HAKOH McxeMujcke moBpene mo3sra (138). IManektun-3
takohe crumynume aAudepeHuMjanjy  OJUTOAEHApoLUTa, JomnpuHOocehu  mpouecuma

MHUjeIMHHA3AIH]E [ITO MOXKE OTPaHHYHTH Ipolece qeMujenunuszanyje (139).

Excnpecuja ranektuna-3 je moBehaHa y MUKpPOIJIMjU U Makpodaruma y KHUMEHO] MOXKIUHU U
ONTUYKHM HEPBHMa KOJI MUILIEBA Ca EKCIIEPUMEHTATHUM ayTOMMYHCKUM €HIe(haTOMH]eTUTHCOM
(140). Kao oaroBop Ha wmH(IaMalMjcKe CTUMYIyCe, MHKpOTJIHja CEKpeTyje TaJeKTHH-3 KOju
nenyje kao enmorenm surang 3a T0ll-like pementop 4 (TLR-4). IanekTuH-3 y4ecTByje y
akTuBauuju npouHbpiaamanujckor M1 ¢eHoTHnma MukporiaujalHux henwja ¥ Ha Taj HAuWH

npomoBume HeypouHpuamanujy (141). Ca napyre crpaHe, TaleKTHH-3 CEKpeTOBaH U3
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MUKPOTJIMjaTHUX henuja MMa NpOTEeKTHBHE, aHTHHH(IIaManujcke edekTe y amMHOoTpodUUHO]
narepainHoj ckieposu (142). Excrpecuja ranektuHa-3 je moBehana y nmpruoHCKUM HH(DEKIHjaMa
moxnaHor TkuBa (143) M y eKCHEpUMEHTATHOM ITHEYMOKOKHOM MeHHHrutucy (144).
Excnpecuja ranexktuHa-3 Ha aKTUBUPAHUM Makpodarama W MHUKpOriujaiHuMm henujama je
MOBE3aHa ca aKyMYJIallijoM aOHOPMAJHUX MPOTCHHA Y IMAaTOTE€HE3W MPHOHCKUX OOJIECTH U ca
pasBojeM HeypoOJereHepaTHBHUX 000JbeHha [eHTpanmHor HepBHOr cuctema (145). Takohe
noBehaHa je ekcrpecuja TaJeKTHHA-3 HAa AaKTUBUPAHMM MUKPOIJIMjAIHUM henmjamMa Koj
eKCIepUMEHTAHOT cHiedanuTuca u3za3BaHor Junin Bupycom (146). Ilosehana ekcmpecuja
TaJiekTHHA-3 je youeHa y JIETCHEPaTHBHUM Jie3MjaMa Mo3ra MHIIeBa ca eHiedaauTucom

y3pokoBanor Encefalomiokarditis supycom (enri. Encephalomyocarditis virus, EMCV) (147).

1.3. MyaTumjia ckJjiepo3a

Myntumia ckiepo3a (MC) je uauamanujcko nemujenuansupajyhe odomeme [THC-a. MC je
BozehM Y3pOK HETpayMaTcKe HMHBAJIMIHOCTH KOA MIIQJAWX y HAJIPOAYKTUBHUJUM TOAWHAMA
xuBota (148). AxkTHBHpaHEe ayTOpeaKTHBHE UMYHCKe henuje MHOUITPUIIY MO3aK M KHUMEHY
MOXIWHY u3a3uBajyhu AyrorpajHy uH(pIamanujy, MOpOTrPEeCUBHY NEMHjEIMHU3ALMN]Y U
HEypOJereHepalnjy IITO H3a3uBa mopemehaj y crnpoBohermy HEpPBHUX UMITyJIcCAa U Ha Kpajy

ryoutak akcona (149).

Tauyan y3pox MC je jomr yBek Hemo3Hart. Illupoko je mpuxBaheHo na je maTtosnoruja 6osecTH
MOCpeI0BaHa UMYHCKHUM CHCTEMOM KOJ TeHeTCKH oceT/buBuX nomahuna (150). ['encku anenu
MHC monekyna u muoru anen MHC-He3aBucHux reHa nonpunoce Hactanky MC (151). Ocum
reHeTckux (akropa pusuka Koju ojapelyjy OCeT/bHMBOCT M KOJU MOTY YTHLATH Ha TEXHUHY
OonectH, haKTOpU OKOJIMHE Takohje MOry JONMpuUHETH HoKpeTamy Oonectu (152). Uudekumje,
noceOHO BUPYCHE ETHOJIOTHje, U HenocTarak BuTamuHa J| Mory mompuneru pa3sojy MC (153).
Hekonuko Bupyca Mory aenoBatu kao okugaun MC. Hajuemrhe mpoydaBan BHpyC Koju je
nosezan ca MC je Epstein-Barr supyc (EBV), unan ¢amunuje Herpesviridae (154). Jdpyru
Xeplec BHPYC, XyMaHH LIUTOMETaJIOBUPYC, Takole je MpeayokeH Kao MOTEHUHWjaIHu OKHAad
MC. Tlosurrenu Tutpu 1gG npema HCMV cy youenu y cepymy 6osecunka ca MC (155). TIpema

XI/IFI/IjeHCKOj XUIIOTE3HN CMAalkbEH KOHTAKT MJIM M30CTaHAK KOHTAKTa Ca I/IH(l)eKTI/IBHI/IM arcHcuma y
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JNETUICTBY M3a3MBa HEaJEKBATHY PEryialnjy UMYHCKOT OATOBOpa M MOXE JIOMPUHETH Pa3BOjy

ayTOMMYHCKHX OoiecTH, Kao 1mro je MC (156).

Kmuanuke manudecranuje MC mory O6utu pazmuuute. Hajuemhu o6auk MC je penanchHo-
pemurenTHa MC, Koja ce kapakTtepuiie (azama HEYpOJOUIKMX HCIaNa M ONOpPaBKOM H3Mehy
pemarica. OBaj obomuk MC Mmoxe ga mpehe y cexkynmapHo-mporpecuBHy MC, koja uma
nporpecuBHu ToK. Cnemnehu obmuk MC je mpumapHo-mporpecuBHa MC, Koja Hampemyje o
caMor mmoyeTka 00JeCTH U MMa Mamba oboJbiiama (157). ITocaenmu 06auk MC je mporpecuBHO-
pemanicia MC, koja WMa TpPOTrpecMBaH TOK OJ TOYETKa M KapaKTepHIIE C€ CTAITHUM

HarpeaoBameM OoliecTu ca (asama onopaska (158).
1.3.1. IlaTorene3a MyJITHILIE CKJIEpO3e

[Tosezanoct m3mel)y HLA-II pernona u ocerspuBocTH Ka pa3Bojy MC je ykazama ma CD4+ T
TUMQOIUTH UMajy OUTHY yJory y marorenes3u mynaruiuie ckiepose (159). CD4+ T nmumbonutu
MPOJYKIMjOM IMTOKHWHA IMpUBJIaue Makpodare, HeyTpoduie, akTuBHpajy Mupkoriujy, CD8+
murorokcuure T numdponute u B mumdormre (160). CD4+ T numdouTu ce akTHBHPA]y Y
nepudepHuM TUMPHUM OopraHuMa mnperno3HaBamem nentuaa LIHC-a m gudepenumpajy ce y
npaBiyy Thl wmu Th17 cybnonymanuje (161). AxTuBupaHu JUMQOIMTH CEKpeTyjy OpojHe
npouHQIamManMjcke IMTOKMHE, XeMOKHHe, moBehaBajy ekcrnpecujy uHTerpuHa VLA-4 u
LUTOKUHCKUX DPELENTopa, YUMe Ce MeHa MPOMyCT/BHMBOCT KpBHO-MOXJaHe Oapujepe. Ha oBaj
HauuH CD4+ T nmumdonutu nocnerajy y [IHC u moHOBO ce peakTHUBHpajy aHTUTEHUMA KOjU CY
npukazanu y ckiony MHC monekyna Ha moBpmmHH henuja kKoje mpe3eHTyjy antureH. OBa
peakTHUBallMja U3a3MBa MPOAYKIH]Y Pa3IMUMTUX LIUTOKHHA, aKTUBAIMjy OpojHUX henMja momyt
Makpocara, Heyrpodpmia, NK henmja, B numdonura u uHAyKIMjy UH(IAMaMjCKOT OJroBOpa
KOju wu3a3uBa omreheme MUjeIMHA © nocieauuny aemujenuausanmjy (162). Ilocroje
HUCTpakMBama Koja cy ykazana Ha ynory Thl7 numdornura y maTroreHe3n ayTOMMYHCKHX
6onectu, kao mro je MC (163). HuBo Th17 nmumdonura je 3Ha4ajHO BHCOK Yy MUKY OOJNECTH Y
[IHC-y u cMamyje ce TokoM ctaaujyma onopaBka (164). T mumdonutu koju npoaykyjy IL-17 cy

nponaljeHn y nepedpocnuHaiHoj TeuHoctH obonenux o MC y penarncHoj daszu 6onectu (165).
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Excnpecuja IL-17 y nepeOpocnuHamIHO] TEYHOCTH M Y KPBH j€ y Kopenanuju ca TexxuHom MC
(166).

Nako cy CD4+ T numdonutu kpyune henuje y matorenesu MC, 6poj CD8+ T numdonura je
BehM y akTHBHMM Jie3djamMa Ha MecTuMa TKuBHE nectpykuuje (167). Bpoj CD8+T nmumdonut je
y Kopelnaiuju ca creneHom omrehema akcona (168). CD8+ T numdouuTty nenyjy HUTOTOKCHYHO
npeko neppopuHa W TpaH3MMa, ald YCIOCTaBJbajy M IUPEKTaH KOHTAaKT Ca aKCOHMMAa H
omurogenapouutima (169). Ilokazano je ma CD8+ T numdouutu yoOujajy H30I0BaHE

OJIMTOJICHAPOLIUTE WK CEKpeTy]jy nmpouHdaamanujcke urokuae TNF-o u IFN-y (170).

B nmumdonuTtu ce Hamaze y MEHHHreama, MapeHXHUMY MO3ra W IepeOpOCHMHAIHO] TEYHOCTH
(168). B nuMdonuTH Kpo3 MPOAYKIM]Yy aHTHTENIA MpeMa MPOTEHHUMAa MHUJjEIMHCKOI OMOTava
mory pompuHern matoreHesu MC (171). OBa aHTHTENna MOTY aKTHBHUPATH KJIACHYHU IYyT
KOMIUIEMCHTA U MOTY M3a3BaTH JM3y MHUjelMHCKOr omoTada (172). Onurokionante Tpake I1gG y
1epeOpOCTIMHAIHO] TEYHOCTH Cy BakHa Kapakrepuctuka MC koje cy OWTHE y AMjarHO3H
oonectu (173). Ilpumena antu-CD20 antutena cMamyje Opoj Jie3uja u penarca Koj naiujeHara

ca MC, miro ykasyje Ha 3Ha4aj B mumdorura y matorenesu MC (174).
1.3.2. ExcnepuMeHTaIHU ayTouMyHckH eHuedanomujeautuc (EAE)

EAE je excriepuMeHTaIHK MOJIEI 33 HCIUTUBAKkEe NaTo()U3HONIOrHje MyITHILIe ckiepose (175).
OBaj eKCreprMEeHTATHU MOJENl IMa MHOTO UMYHCKHX, XHCTOJOIIKUX U KIMHUYKUX CIMYHOCTH

ca opraH-crenu(pUuIHUM ayTOUMYHCKUM 000JbemuMa kao mto je MC (176).

EAE ce mMoxe MHIyKOBaTH aKTUBHOM M IaCMBHOM MMYyHH3alujoM. AkTuBHa uHAykuuja EAE-a
MPEeCTaBIba MMYHH3AIN]y €KCTICPUMEHTAIHAX KUBOTHIbA TpoTenHIMa wii nentuauma [[THC-a
ca agjyBancuma (177). AkTMBHa MHIyKIMja ce Hajuemhe o0aBJba MMYHH3AIMjOM OCETJHHBUX
KUBOTHH-A XOMOT€HATUMa KHYMEHE MOXKIAMHE WM MPUMEHOM IPOTEMHCKHX KOMIIOHEHTH
myjenuHa. [lopea anTUreHa npuMemyje ce 1 ajjyBaHC KOjU CaJIp>Ki KOMIIOHEHTe OakTepHja Koje
aKTHBUPA]y HECHeUU(PHUYHN MMYHCKH CHUCTEM IITO je OMTHO 3a mpe3eHTanujy antureHa (178).
Hajuerrthe ce xopuctu komiuientan Frojndov agjysarc ca momatkom 6aktepuje Mycobacterium

tuberculosis 1 oBakBa akTMBHAa MMyHHW3allMja M3a3uBa Op)KU pa3BOj OOJECTH M TEXKH OOIHK
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oonectu kojn skuBoTHma (179). Ca apyre crpane, macuBHa uHayKiHja EAE-a mpeacraBiba
aJIONTUBHMA TpaHcep akTuBupaHux T nuMmdonuTa KOju Cy HM30JI0BaHM M3 HUMYHH30BaHHX
’KMBOTHA U KOjH Cy criennuyunu 3a anTurene mujenuna (177). Hajuenrhe kopunthenn mMuniju
MOJIeNI 3a MpoydaBame mnarorenese Oonectd je EAE, koju je mHAyKOBaH MMYHHU3AIjOM ca

MU]jCIIMH OJUTOACHAPOIUTHUM IpoTenHoM, pe3yaya 35-55 (MOGss.s5) kogq C57Bl/6 mumiesa

(180).

Excnepumentanmaun moaen EAE-a ce Moxe momenutu y Hekonwko ¢aza. IlpBa daza je
npeuMyHH3alnoHa (a3a y Ko0joj ce€ MOTCHIMjaIHO ayTopeakTuBHU T nuMmdonuth Hajiaze y
UPKYJIALHUjH, ajli Cy y cTakby MupoBama (181). 3atum cieau nHAYyKIKMOHA (a3a HEKOJIUKO JaHa
HAaKOH MMYHHM3alHMje, TJIe aHTUTeHEe MHUjeIMHa Npey3umajy u oOpalyjy henmje koje mpeseHTyjy
aHTUreH W npeseHtyjy ux y ckiony MHC wmonekyna T numdouutuma y apenupajyhem
mumbHOoM uBopy. T numdonuTu ce akTuBUpajy, npoiudepuiny u nudepeHuupajy y mpasiy Thl
win Thl17 cybnonymamuje (181, 182). AxrtuBupanu T numdpouuTn moBehaBajy ekcrpecHjy
WHTETPHUHA, aIXEe3MBHUX MOJEKyJa M XEMOKHMHCKHX pelenTopa Koju MM omoryhaBajy naa
nocneBajy 1o IHHC-a y mepuBackynmapHu MpOCTOP TaKO LITO MpPoJia3e Kpo3 KPBHO-MOXKIAHY
6apujepy (183). AHaTHU30M XHUCTOJIOMIKK UCEYaKa C€ MOYKE YOUHTH Ja Ce aKyTHE Jie3hje Haase
MEepUBaCKYJIApHO U J1a ce y BbHuMa Hanase neykouutd (184). 3atum crenu nmocieama ehexTopeka
daza tme ce ayropeakTuBHH T muMponuTH crenuUUHNA 3a AHTUTEHE MHjeJIMHA TOHOBO
peaktuBupajy y mnepuBackyinapHoM mpoctopy [[HC-a, tako mro henuje koje mnpes3eHTyjy
aHTUTeH, Npe3eHTyjy nentuae mujenuHa y ckiaony MHC monexyna Il kmace. AKTUBHpaHU
ayTopeakTHMBHU T JUMGOLUTH NMPOAYKY]y MpOoUH(pIaMaIMjCKe [IUTOKUHE, XEMOKHHE, 00aBIbajy
edexTopcke (yHKIH]Ee, HHAYKY]Y HHIaAMAIU]y U MOCIEANYHO olTeheme MUjeTnHa, OJHOCHO
nemujenunanzanyjy (185). Bonect ce paseuja usmehy 9-12 maHa mociae UMyHH3AIM]e W OJUTHKY]e
Ce pa3IMYUTHM MaTOJOUIKMUM IpOMEHaMa U KIIMHUYKUM TOKOM y 3aBUCHOCTH OJ1 UMYHHU3alllje U
coja xuBotuma (186). Bomect ce kapakTepuile NPOTPECHBHO aclENSHTHOM Mapalli3oM Koja
M3a3MBa HajIIpe Mapainu3y pera, 3aTUM Tape3y Wi Mapain3y 331X HOTY, a BpEMEHOM HacTaje

napesa v napajimsa npeamuX HOTY U Ha Kpajy cMpTHH ucxon (184).

Kibyuny ynory y marorenesu EAE-a umajy enuedamurorenu CD4+ T mumdpormtu Thl

cyOmomnynanuje Koju CeKperyjy OpojHe mpouH(pIaMalrjcKke ITUTOKWHE HAKOH CTHMYJaIuje,
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momyt IFN-y (187). IFN-y mopekiom u3 Thl numdormra akteBHpa Makpodare Koje cy
Haj3HavajHUje hemuje Koje mompuHOce HHGIAMANMjU TPOIYKIIHUjOM MPOHH(IaAMAIH]CKIX
[UTOKMHA M PCAaKTHBHUX KHCCOHMUYHHX jeaumema (188). Ha 3nauaj oBux henuja cy ykazanu u
excnepuMeHTu ca HemoctatkoMm IL-12p40 cyOjenunuie koja je OutHa 3a momapusauujy T
aumorura y npasiy Thl (189). OBu murueBu cy 6unu pesucteHtan Ha EAE (189). Mehytum,
y IpyruM ekcriepuMeHTnMa MuieBu ¢y pa3Buian Texxu EAE 6e3 IFN-y u STAT1 koju je 6utan

TpaHCKpUMIMOHU (akTop 3a pazBoj Thl mumdornuTa (190).

ITopen Thl numdonwmra yiory y umyHonarorenesn EAE-a umajy u Th17 mumdoruru (191). IL-
17 xora cekperyjy Thl7 numdountn mnpuBraun M aKTUBHpa HEyTpodwiIe W HapyllaBa
nepMeaduIHOCT KpBHO-MOXkIane Oapujepe (192). Ose henuje cunterumy 1L-21, IL-22, pakrop
CTUMYyJIalMje TPaHyJOUUMTHUX U MakpodarHux kosnonuja (GM-CSF) koju crumynuiue henuje
KOje Mpe3eHTyjy anThreH fa cekperyjy IL-23 koju je 6uran 3a paszsoj Th17 mumdornura (193).

[Tokazano je na mpumena antu-1L-17 anturena cmamyje Texxuny EAE-a (194).

[Tocroje ctynuje koje ykasyjy na CD8+ T numdbonutu mory umatu natoreny ynory y EAE-y
(195). CD8+T nuM¢pOUUTH KOjHU MOTUYY M3 HMYHH30BAaHUX JKHBOTHEA, MOIY Yy3POKOBaTH
neMujenrHu3anyjy koa npumaona (196). Iokazano je ma perymaropau CD8+ T mumdorutu
Mory cynpumupatu Tok EAE cekpeunjom IFN-y u TGF-B. Crora, MumeBu Koju umajy

nedunmjenimjy CD8+ T nmumdornmra umajy texxu EAE (197).

B numdouutn nmompunoce mnartorenesm EAE-a mnpeseHtamnujom aHTHreHa, oOe3behuBamem
KOCTHUMYJATOPHUX curHaia T muMponuTiMa WM CHHTE30M aHTUTeNa. B mumdonuT mpoaykyjy
IL-6 koju je Ouran nuToKuH 3a monapuzauujy T mumdporura y Thl7 cyonomynauumjy (198).
ITopen Tora, B numdouuTi MOry J1a CUHTETHINY U JApyre HuTokuHe, nomyt IL-2, 4, 12, IFN-y
(199). MureBu koju UMajy nedunujeHunjy B nmumdornura cy ornopuu Ha uHAyKIH)y EAE-a
MOG nentuaom (200).

Crneneha henujcka momynamuja koja uMa OUTHY ynory y natoreHe3sn EAE-a cy perymatopHu
CD4+ T muamdonutr. Youerno je ma tpanchep CD4+ CD25+ T mumdorura cmamyje TEKUHY
oonectu (201). Takole je mokazaHo aa ce perynatopuu T mumdormtu akymynaupajy y HIHC-y y

¢a3u onopaska (164).
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1.3.3. Yaora CMV y narorene3u myJtuiie ckjiepose u EAE

[TocToju HEKONMKO PA3NTUUUTHUX MexXxaHu3ama rnmomohy Kojux BHpycu kKao mTo je CMV wmory
M3a3MBaTH aKTHBALIM]y ayTOpeakTUBHUX T muM¢ounTa 1 HACTaHKa ayTOUMYHCKUX Oojectu. /[Be
XMUIIOTE3€ CE OCNambajy Ha YHIEHMILY Ja Cy MOTEHUHUJalIHO ayTopeakTHBHM T smmdouuTtn Beh
MPUCYTHH Yy MajioM Opojy y cBakoM nojeauHIly. OBe henuje n3berapajy HeraTUBHY CEJICKIH]Y Y
TUMYCY TOKOM HopManHor pas3Boja T mumdonmra (202, 203). Jemna xwumoresa mpeiiaxe
JTUPEKTHY AaKTUBAIMjy ayTopeakTuBHUX T nuMdonura WHPEKTUBHUM MNATOr€HUMa KOjU
eKCIPUMHUPAJy AHTUICHCKE EMUTONE KOJU CY CTPYKTYpHO CIMYHM EHUTOINMMA COICTBEHHMX
anturena (204). Ilpumep oBakBe MOJIEKYJICKE MUMHUKpHjE je yHaKpcHa peakuuja T mumdormra
u3mely mujenuHckor OasHor mportenHa (MBP), ayroanTureHa mnoBe3aHOr ca MYJITHILIOM
ckieposom u Epstein—Barr supyca (EBV) (205). JIpyra xumotesa, kojy ¢y npemaioxuwi Hart u
capaJlHUIIM j€ BapujalMja MOJEKYJICKe MHUMHKpHje, O3HaueHa Kao ,,0/UI0KE€Ha MOJIEKYJICKa
MUMUKpHja", MOJIEN Y KOjeM JIaTeHTHE XpOHUYHE WH(EKIINje CTBapajy pernepToap AyroxuBehnx
Memopujckux T mumdponura cnennduyaux 3a Bupyc. Ope henuje Mory OUTH peakTHBHpaHE Y
OWUJI0 KOM TPEHYTKY Kaja Haul)y Ha COIICTBEHE aHTHUTEHE KOjH Cy ocioboheHu u3 moBpeheHux
tkuBa (206). Crnencha xwumoresa oOyxBaTa akTHBaIMjy IocMmarpada. Hawme, IMTOKHHU
IIPOAYKOBAHM M3 UMYHCKUX hemnuja Koje cy crenuduyuHe 3a BUPYC, MOT'Y M3a3UBaTH aKTUBALIU]Y
ayropeaktuBHHUX T mumdorrura (207). TIporec O11CKO MOBE3aH ca MOJEKYJICKOM MUMHKPHjOM K
aKTHBAIMjOM I[IOCMaTpaya je Mmmpeme enurona. [locne WHHUIMjadHE peakiyje Ha MaTOTeH,
aHTUTeHU OcN00O0heHH W3 MpHUMapHe Jie3uje Yy LUJBHOM TKUBY he MpOUIMPUTH MOTEHIHjaTHO
aytopeaktuBue T mumdponute (208). Takohe, omrehewe henuja nomahuHa BUPYCHUM
nH(peKMjamMa u3a3yuBa OTIYIITalkbe CKPUBEHUX E€NUTONAa, YKIbY4uyjyhH COINCTBEHE aHTUIE€HE KOjU
HUCY JOCTYITHM UMYHCKOM cuctemy. ¥ TMEV mumjem mozpeny mynTuruie ckiepo3e (€HII.
Theiler's murine encephalitis virus) je mokasano ocnobahame ckpuBenux anturena [THC-a (209).
3aTuM, MUTOT€HU WJIM CYNEpaHTHIe€HH, 0ClI000heH! n3 NMH()EKTUBHUX MaTOoreHa, MOTY M3a3BaTu
MOJMKIOHCKY akTuBaiujy gumdornmra (202). Hdakne, uHpIaMaiujcka cpeidHa y BHUPYCHUM
nH(peKnrjaMa MOK€ U3a3BaTH aKTUBALM]y U KIOHCKY €KCHaH3W]y ayTOpeakTUBHUX T
maMbponuTa, pesyarupajyhu ayrommynckum Oonectuma (210). Jeman on HajynedaTIbUBHjUX
MexaHuzama mnpeko kojer CMV Moke MMaTH yJIory y MYJATHIUIOj CKJIEPO3U je MOJEKyJIcKa

mumukpuja. [Iponahena je ynakpcHa peaktuBHocT u3mely nentuaa xymanor CMV (hCMVgg;
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1003) ¥ MH]jEIMHCKOT OJIMTOJAECHAPONUTHOT riukonporenHa pesuaye 35-55 (MOGgss s5) y EAE-y
kox Lewis mamosa (211). YV mpyrom anumantnom mozeiny, SJL/J muiieBu koju ¢y HHOUIUPAHH
BHPYCOM BaKIMHH]E€ KOjU KOJIUpPA MPOTEOIUIUIHN MPOTEHH, a KACHUjE CYy M3JIOKEHH MHILjEM
CMYV, pa3Buiu cy Jyie3nje Oene Mace. Y 0BOM MoJieny OoJiecT, mpuMmapHa nHpekmuja nopehasa
Opoj ayropeakTuBHMX T nuMmdonuTa, a CeKyHIapHa HH(]EKIrja u3a3uBa O00JIECT TMPEKO
aKTHBAIMje TIOcMarpada WKW aKTHBalldje W Tpoiudepanyje MNPEeTXOJHO HACTaIUX

ayropeakTuBHHX T yuMdorura (212).

[TocToje CcympoTHH MOAAIM O YIAPYKEHOCTH HH(DEKIHje ITUTOMETAIOBHPYCOM U MYJITHILIC
ckiepo3e. Enmmpemuonomku momany koju ykazyjy na CMV mma ylory y eTHOINATOTreHE3!
MYJTHILIE CKIiepo3e cy ockynHu. [lokazaHo je ma cy tutpu IgG anTHMTena cnenuduyHux 3a
CMYV u 3a DNK Bupyca noehanu koJl maiyjeHara ca MyJITHILUIOM CKJIEPO30M, YKazyjyhu Ha
yiory CMV y myntumioj ckiepo3u (213). CeponosutusHoctT Ha CMV je moBe3aHa ca Behum
OpojeM penarica W ca MPOrPECHjOM [0 KIMHWYKK JeDUHUTHBHE MYyJTHIUIE ckiepose (214).
[IpucyctBo antutena na CMV je Takohe moBe3aHo ca u3pakeHUjOM aTpo(dUjoM CHBE Mace U

IIEJIOT MO3Ta KO/l MalijeHara ca MyJTHILIOM cKiaepo3om (215).

Jpyre cryamje ykasyjy Ha 3amtutHu epexar CMV y ayroumyHnckuMm 6onectuma. CMV koaupa
Bulle QaxkTopa Koju NOKpehy HMyHOMOIynaTOpHE MeXaHM3MEe U MeXaHu3Me u30eraBama
MMYHCKOI CHUCTE€Ma, IITO MOXE CMamUTH MMYHCKU OJArOBOpP KOJ| MalMjeHaTa ca MYJITUIUIOM
ckiepozom (213, 216). VY wmomeny wuHbeknuje TajuepoBUM  BHPYCOM — MHIIjEr
enceaomujenutuca, MCMV wuH(peknuja koja ae Henesbe npeaxonun TMEV uHbekuuju
n3azuBa 6osbu ucxon Oonectu. OBU MUIIEBH Cy UMM 00Jb€ MOTOpUYKE TIephopMaHCe U Mamby
uHowitpauujy T numdponuTumMa y MO3ry, IITO yKa3yje Ha UMyHoMoaynaTopau epexkar MCMV
uHdeknuje y oBoM mojeny oOosectu (216). Besa m3mel)y turapa anTHTena crnenuuUYHUX 3a
CMV u Gosper KIIMHUYKOT HCX0J1a je MpuMeheH y Tpymu narujeHara ca MyJITHILIIOM CKJIEPO30M.
Hauwme, nanujentu koju cy 6w no3utuBHu Ha CMV cy umanu mamy atpodujy Mo3ra u kpahe
penarice (217). Ipyre cryauje cy ykasuaie Ja cepono3uTuBHocT Ha CMV cMamyje pusuK on

pa3Boja MyaTHIUIe cKiiepo3e (218).
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1.4. Xenaturuc nzazsan CMV-om

Wudexnuja XyMaHuM IUTOMETATOBUPYCOM KOJ HMYHOKOMIIPOMUTOBAHUX 0c00a, HAPOYUTO KO
npUMaolia TpaHCIUIAaHTAaTa H3a3MBa ITHEYMOHH]Y, OOJECTH TacCTPOMHTECTHHAIHOT CHUCTEMa,
PETHHUTHC U TEIIKH XemaTHTucC Koju moehaBa mopraiurer (219). Muore BupycHe nHpeKuje
n3azuBajy Oonectu jerpe. Hapoumrto, xepmecBupycu rpyne CMV-a mory u3a3BaTH 3HadajHa
obospema jetpe. Mako je nnpeknuja HCMV-oM kK01 IMYHOKOMITIETEHTHUX 0c00a CyOKITMHUYKA,
yecTo je mpaheHa MOBHMIICHUM CEpyMCKMM HHBouMa TpaHcamunasa (220). Kox HoBopohenuaau
U KOJI UMYHOKOMIIPOMHUTOBaHHX ojapaciux ocoba, HCMV wmoxe u3a3patu (GpyJIMUHAHTHU HITH
XPOHUYHH XEMAaTUTHUC, IITO Ha Kpajy M3a3uBa MHUPO3y jeTpe win cMpTHU ucxoj (221). HCMV
MHOUIHPA jJeTpy U MOXE M3a3BaTh TUCPYHKIU]Y jeTpe KOJ MpUMaolia TpaHCIUIaHTaTa OpraHa
nanujeHara ca AIDS—owm (222, 223). XenarocmieHOMerairja | XyTHIIA CY JBa 3HAKa CUCTEMCKE
koHrenutanHe uHbpeknuje HCMV-om (224). JlyrotpajHe mnocienuiie uHDEKIHje jerpe,
yKkJpyuyjyhu 6unujapuy Oosect, Gpubpo3y u nupo3sy jetpe cy 00jaBibeHe KO/ KOHTCHUTAHO WU

nepuHaTaiHo HHUIMpanux onojuanu (225).

[Ipumapue kapakrtepuctuke akytHe uHpekurje MCMV-oMm Koll 0CeTJbUBUX MUIIEBA YKIbYUY)y
BHCOKE HHBOE BHPYCHE pEIUIMKAILUj€ Yy CIE3WHH U JeTPU KOJU CYy YAPYKEHU ca T'yOUTKOM
bynkumje jerpe (226). MCMV wu3asuBa 000JbCHE jeTpe KOJ MHIIEBA ca MHOTUM
KapakTepUCTHKaMa CIMYHMM OHMM Koje cy npumeheHe TokoM HHpeknuja kop Jbyad. Koj
MMYHOKOMIIETEHTHUX MHILEBA KOJU Cy PE3UCTEHTHH Ha BUPYC, MH(EKIMje YMEPEHUM J103aMa
BHUpYca Y3pOKyjy OOJIECT jeTpe Koja ce KapaKTepHIle MHIAYKIHMjOM (POKaTHOT HH(IaMaIijcKOT
OJIrOBOpa W EH3MMCKUM jokazoM o omrehewy jerpe (227). MCMV wu3zazuBa XpOHHUYHY
HEMpPONYKTUBHY HMH(EKIH]y ca HWHHULIMJaTHUM XHUCTOJIOIIKMM M CEPOJIOIIKUM JOKa3uMa

xenaruuHe nHpamanuje u omrehema jerpe (220).

henuje ypoheHor mmyHCKoOr cuctemMa ce akTuBUpajy Op3o HakoH CMV wuupeknmje (228).
I'maBHa kapakTepucThka henmja ypoheHe HMYHOCTH je ceKkpeuuja NpoHH(pIAMalMjCKUX U
MMYHOpErylaTOpHUX LuTOKMHA. [IperxomHe crynuje cy o0jaBwie Ja LUTOKMHU YypolheHe
umyHoctu IL-12 u IFN-o/f npomoBumry edekropcke ¢yakmmje NK hemmja m CD8+ T

mumoonurta nosehasajyhu npoaykiujy uutokuHa, kao mro je IFN-y u nuronutuykux rpanyna
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ykspyuyjyhu nmepdopune u rpansume (229, 230). Mehy henujama ypol)eHOr HMYHCKOT CHCTEMA,
NK hemnje cy rimaBHe edekxropcke henmje, Koje Cy yK/bydeHE y KOHTpoJdy npumapHe CMV
UH(]EKIIMje TOKOM BpeMeHa KOje MPEeTX0AM UHIYKIHUjH CrieluGuIHOr UMyHCKOT oarosopa (231).
Shellam u capagnunm cy moka3aiu Ja CojeBUM MHILIEBa KOjU Cy UMaid BHCOKY akTHBHOCT NK
hemnja cy Ounu pesucreHTHHju Ha MCMV wuHeknujy ox cojeBa KOjU Cy UMaId Maiy
aktuBHOCT NK hemmja (232). Konrpona undeknuje MCMV-om NK henujama xox C57BL/6
MHUILIEBA je MPBEHCTBEHO 3aBHCHA OJI CUTHalM3alyje mpeko akrtuBammonor Ly49H penenropa,
KOju crienuduyHo mpeno3Haje m157 mporeuH koju komupa Bupyc (29, 233). Hdeneuuja m157
reHa (Am157 MCMYV) pemern BupycHy koHTpoiay NK henwjama m moBehaBa peruidkarujy
Bupyca in vivo (234). Crora, NK henuje WT MumieBa urpajy kiby4Hy yJiory y paHoj KOHTPOIIH
nnpeknuje n3zazBane MCMV-om. NK henuje koHTponwiry BUpYCHY HWHQEKIH]Y CEKpPEIHjoM
OUTOJIMTUYKUX TpaHylna, WHAYKIHjOM amonro3e Yy IWBHOj hNeTuju W MPOIyKIIHjOM
npouH(amanujckux nutokuHa (233, 235). OBo je peryiaucaHo kpo3 GpuHy paBHOTEKY u3Mely
WHXUOWIIM]CKUX W aKTHUBAIMjCKUX CHTHAJIA KOjU Jojla3e u3 Benumkor peneproapa NK penentopa
eKCIPUMHUPAHUX HA HUXOBO] MOBPIIMHH M PA3HOBPCHUM IHMTOKHHHMMA MPOIYKOBAaHUM JPYTHM
henujama ypolheHe MMyHOCTH, MOMYT AeHApPUTCKUX henuja wiu mMakpodara (236). [Tokaszano je
na je enporeHo npousseneH |IFN-y Bakan (akTop y KOHTPOJIM BHPYCHE pEIUIMKAIMje Y jeTpu
koja je mocpenoBana NK henmjama (237). Pano makon MCMV wuHbekuuje, y 0ACYCTBY
HUTOMMTHUKMX MexaHuzama, NK hemmje mpoaykyjy IL-10, mrTo je BaXHO 3a OrpaHMYaBame
ykymHor oaroopa CD8+ T numdonura (238). Muiesu koju umajy aemienujy NK henuja cy
MOJUIOKHUJU O30MJBHMJUM W JAMCEeMHHOBaHMM HHOpekuujama MCMV-oM koje uMajy Iyxe
tpajame (44). [okazano je ma C57BL/6 muineBn kojumMa cy aerterupade NK henuje in vivo cy
umanu noehane Tutpe MCMV vy jerpu, cnesunu, miyhumMa U IJbyBauyHUM JKJie3Jama, TEIIKd

xermatuTuc U nmosehany ocetspuBoCT Ha tetainy MCMV undekuunjy (25).

Wudnamanujcku MOHOIUTH cy ykibydeHn y MCMV xenatutuc u y natorenesy Oonectu. OHH
Cy perpyroBaHu xeMOKMHCKHUM curHamma nomahmHa (MCP1/CCR2) um XeMOKHMHCKUM
curHamuMa Bupyca (MCK2) (239, 240). Wudnamaiujcki MOHOUMTH INTHTE OF JIETATHOT
xenarutica perpyroBameM NK henmja koje xontponmmy wmHpekuujy (241). Koxg BALB/c
MHUIlIEBa, MH(IAMalIMjCKX MOHOIIMTH OTPaHNYaBajy aHTUBUpPYCcHU onroBop CD8+ T numdornuTa,

LITO M3a3MBa OJJIarambe BUPYCHOT KIIHMpeHca U3 mnepuepHUX opraHa. ¥ OBaKBOM OKPYKEHY,
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uHIAMAIMjCKH MOHOIMTH MOTYy OWTH OATOBOPHHM 3a uMyHomatojorujy (242). Tokom
cyoneranrne MCMV undexnuje xogq BALB/c mumea, CD8+ T numdouutu KOHTPOIHUIITY
BUPYCHY PEIUIMKAIN]Y Y jeTpH, Kao u y Behunu nepudepuux oprana (243). CD4+ T nmumdoruru
KOHTPOJIMIIY BHPYCHY peIUTMKAlMjy y IubyBauyHuM kie3nama (45). CD4+ T aumdpouuntn He
yOujajy DTUPEKTHO XeraronuTe, Beh mpou3BOAEC MIMPOK CIEKTAap HIUTOKMHA KOJU YTHYYy Ha
umyHckH oaropop. CD4+ T numdonutu npoaykyjy IL-17, IUTOKHH KOjH je TIOBE3aH ca aKyTHUM
XEMaTUTHUCOM TaKO IITO OJIaKIIaBa perpyrauujy Heyrpoduia (244). IFN-y je Outan HMTOKHH Y
KOHTPOJIHM peIUITMKaIlMje BHpyca y IUbYBauHUM JKjIe3dama Koja je mocpemoBaHa CD4+ T

aumdorurrmMa (245).

HctpaxuBama nuToknHa aomahuHa u eHaokpuHHX onroopa Ha CMV mH(ekuujy Harmamasa
3HAaYaj XyMOpAJIHHX OAroBOpa y KOHTpoiu perukanuje CMV-a, mro momynupa MMYHCKU
0JIroBOp Ha MH(MEKIH]Y U JONPHHOCH Pa3Bojy se3uja. dakrop Hekpose tymopa ainda (TNF-a)
MPOJIYKOBAaH KOJ oco0a Koju cy uH(puimpaHu BupycoMm aomnpuHocu omrehewy Tkua. TNF-a
MPOAYKY]y YIJIaBHOM Makpodaru, anu u apyre Bpcre henuja ykpyayjyhu mumdponane hemuje,
Macrolure, eHaoreiane hemuje, pubpodaacre u Heypore (246). V jerpu, TNF-a je ykibyueH y
naTo(u3NO0JIOTH]y BHUPYCHOI XEHNaTUTHCA, aJKOXOJIHE OOJecTH jeTpe, HEaJIKOXOJHE MacHe
OonectH jeTpe U ucxemujcko-penepdysnone nospene. TNF-o urpa 1uxoTromHy yjaory y jeTpu,
r7ie OH He Jellyje camo kKao meaujaTop hemujcke cMpTH, Beh MoXke MHIyKOBaTH Tposudepaiujy
XeraronuTa U pererepanujy jerpe (247). Lenokynuo omreherme jeTpe, paHo HakKoH WHDEKIIH]E,
KOJl HOPMaJHUX WM UMYyHOAehHInjeHTHHX ocoba je mocpenoBano TNF-a (227). TNF-a Takohe
JONPUHOCH JIyTOTPajHOj OOJECTH jeTpe TOKOM KOHTHHYHpPAaHE BUPYCHE peIUIMKaLHUje KO
umyHOAepuIMjeHTHHX ocoba. TNF-o mma yiory y omopann on MCMV wunHbpeknuje u mma
KpUTUYHY yiory y omtehemy TkuBa u3azBanoM MCMV-om (227). 3amrutHa nejctBa TNF-o
TokoM akyTHe uH(pekuuje MCMV-om cy objaBbena koq BALB/c murieBa (21). Mehytum, koa
HoBopohenux BALB/C mumeBuma, Bucoku cepymckun HuBom TNF-o cy KapakrepucTuka
BUpYJICHTHE MH(DEKIMje ¥ y Kopenaiuju cy ca mopraiuteroM (248). AHTHUBHpYCHA JejcTBa
TNF-o xom wmmmeBa koju cy wuHbumupanu MCMV-oMm cy HHIUPEKTHO TOCpeAOBaHA
onakmasajyhu uHpmITpanujy nHpnamanujckux henuja na mectuma nHpekuuje (249). Bucoku
nuBou TNF-o y cepymy ce feTekTyjy paHo HakoH uHdpeknuje (21), mok je mosehan Huso MRNA

TNF-a netextoBaH y jetpu, cie3udu u myhuma nanpunmupanux mumesa (250). [TokasaHo je na
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TNF-o uaaykyje maromorujy jerpe kog C57BL/6J Rag-/- mumieBa u E26 muiieBa xoju uMajy
nebpunmjenijy NK henmuja u T aumdornura. CurHanmzanuja nocpeaoBaHa npeko TNF-o je
notrpeOHa 3a pa3BOj paHUX HEKPOTHYHHX >KApHILITA y jeTpu M 3a moBehaHe HUBOE €H3MMa jeTpe
(227). Jenna cryauja ykasyje aa nedere anTH- T NF-o anTuTeI0M HeMa e()eKkTa Ha PEeILTUKALH]Y

MCMV-a u Ha ucxox 6onectu (251).
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2. INJb PAJIA

['maBHM M HCTpaXKUBambha j€ MPOyYaBambe YTUIAja TaJeKTHHA-3 Ha pa3BOj UMYHCKOT OATOBOpPA
Ha Cytomegalovirus u nocnenuynu yrunaj Ha omreheme jerpe n3a3BaHo BUPYCHOM HH(DEKINjOM
M Ha Pa3BOj CKCIEPUMEHTAIHOT AyTOMMYHCKOT  eHLEe(aJIOMHjeIMTUCA HHIYKOBAHOT
umyHu3anujom nentugoM MOGss s5 kopunthewem Gal-3 nmosutuBaux C57BL/6 mumesa (WT) u

Gal-3 nepunujentaux mumena (Gal-3 KO).
VY ckiany ca INIaBHUM IIUJbEM TIOCTABJbEHU Cy eKCIICPUMEHTAIIHU 3a]1allH:

e AmHamu3upatu (PEHOTHIICKE KapaKTepUCTHKe henuja Koje urpajy KJby4dHy YJIory Yy
kouTposu uadeknuje Cytomegalovirus-om C57BL/6 mumesa, NK, NKT u neHapurckux
henuja, y cnesunu u jerpu napumupanux WT u Gal-3 KO mumesa.

e [IporeHOM XHCTOJOMIKOI CKOpa W OHOXEMHJCKMX IapaMerapa yTBPAWTH YTHUIIA]
rajeKTHHa-3 Ha pa3Boj omirehema jerpe Koje n3asuBa uHpeknuja Cytomegalovirus-om.

e Vrepmutu yrunaj undexiuje Cytomegalovirus-om Ha ekcripecujy rajieKTuHa-3 y jeTpu.

e  XWHCTOJIOIIKOM aHAIIM30M, IPOIIEHOM TprucycTBa henuja nHGHUIMPAHUX BUPYCOM Y jeTpU
U TUTpa BUpyca y opranuma mumieBa uHGumupannx MCMVAmI157 BupycoM yTBpIUTH
yrunaj NK henuja Ha crenen omrehewa jerpe WT u Gal-3 KO muiesa.

¢ AHaTM30M XHCTOJIOUIKOT CKOpa M OMOXEMHjCKHX Tapamerapa M IpPOIICHOM aroITo3e
xernarouuta yrBpautu ytunaj TNF-o Ha crenen omrehewa jerpe WT u Gal-3 KO
MHUIIIEBA.

e Ucnuratu edekar npumene pekomOunHatHor Gal-3 u mHxuOutopa Gal-3 Ha TeKHHY
omrrehema jeTpe nzaspanor undexiujom Cytomegalovirus-om.

e [IporieHOM KIMHHMYKE CIMKE M XHUCTOJOIIKOM aHAJIM30M TKHBAa MO3ra W KHUMEHE
MOXIMHE YTBpAuTH edekaT rajektuHa-3 u uHdpekiuje Cytomegalovirus-om Ha pa3sBoj
EAE xon WT u Gal-3 KO mumiesa.

e lcnuratn edekar raisektuHa-3 u umHpeknmje Cytomegalovirus-oMm Ha MeTyITapHOCT
nH(pUIATpaTa y LEHTPAIHOM HEpBHOM cucteMy U (enotun uH@uirtpuinyhux hemuja

MuieBa uMyHU30BaHUX MOG3s.55 MENTHIOM.
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e Vmopemutu ¢enorun u (yHKIMOHATHE KapakTepuctuke mukporimje WT u Gal-3 KO
muieBa nHpunupanux Cytomegalovirus-om.

e lcnuratn edekar ranektuHa-3 u uHpekuuje Cytomegalovirus-om Ha 3acTyIJbEHOCT
e(heKTOPCKO-MEeMOPH|CKUX JuMpoIuTa y mnepudepHo] KpBH MHUIIEBA WMYHH30BaHUX

MOG35.55 menTuaoM.
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3. MATEPUJAI U METOAE

3.1. ExciepuMeHTAaJ/IHE JKUBOTHHHE

VY oBoj cryauju kopuinhenu ¢y C57BL/6 mutuesu (enria. Wild Type, WT) u MuiiieBu ucror coja
ca menerjoM rena 3a ranektua-3 monekyn (Gal-3 knock-out [KO]) sxeHckor u Mymikor moJa,
crapoctu o 6 o 8 Henespa. Gal-3 KO wmwumieBn cy noOvjeHHM W3 OATajalIdINTa 332 MUIIEBE
yauBep3utera Kamudopuuje. CBe eKcneprUMEHTAIHE >KUBOTHIGE Cy OJATajaHe y BHBApHjyMy
IleHTpa 3a MOJIEKYJICKY MEAMIIMHY W HCTpaXuMBambe MaTmyHHX henuja. EThuka kommucHja 3a
3alITUTY JOOPOOUTH OIJICJAHUX JKUBOTHEa DakynTera MEIMIMHCKUX Hayka je omo0puiia CBe

TUTAHUPAHE TPOIIeaype.
3.1.1. Hauun nooujama C57BL/6 MulieBa ca HWbAHOM /IeJIEI[HjOM IreHa 3a rajJeKTHH-3

Merona xoMoiiore peKOMOMHAIIMjE ce KOPHCTH 3a foOujame Knock-out mumesa (252). Tokom
XOMOJIOT€ PeKOMOWHAIM]je TeH KOojH je (PYHKIIMOHAJIaH Ce MEHha HEAKTMBHUM I'€HOM, U Ha Taj

HAYUH Ce eMMUHHMIIE QYHKIHja TeHa KOju moctoju (253).

Cenekmuja henuja rmece aecwiia XoMoJjora peKoMOHWHAIMja je OCHOBa y Tpoliecy ao0ujama
“knock-out” mumesa. Jleo JIHK ca uck/pydeHHM MM MyTHPaHUM I'€HOM je yrpaljeH y UJbHU
BEKTOp KOjU MMa reH 3a BuUpycHy TuMuauH kuHasy (TK ren) u ren 3a pesucreHumjy Ha
HeomunuH (Neo ren) (254, 255). TK reH ce rydu y XoMoJoroj pekoMOuHanuju, 1ok ce Neo ren

yrpahyje y renom henuje (254, 255).

Muiju reH 3a rajJekTHH-3 MMa IIeCT er30oHa. AMHHO-TEPMMHAIHU Kpaj rajlleKTHHA-3 KOAUpPajy
er3oHu 2 U 3, JOK KapOOKCH-TEpMUHAIHU Kpaj Koaupajy er3onu 4, 5 u 6 (256). Kako 6u ce
noowunu Gal-3-/- mumesu, y maboparopuju mpod. ap Hsu-a (University of California) je yunmen
NpPEKU TeHa 3a TaJeKTHH-3 MOJIEKYJ Ha eMOpHoHamHHUM MatndHuM hemumjama (93). Bekrop je
cauMmbeH Tako Ja uMma jJeo kinoHupane JIHK 3a monekyn ranexktuHa-3, a HauuMH 3a HacTajambe
Gal-3-/- muineBa ce OIHOCHMO Ha MPEKWAY pPErHOHAa TIeHa KOjU KOIUpa JOMEH KOjUM
MPEno3HaBajy yrjbeHe Xuapare. [ 'eH 3a pe3ucTeHIN]y Ha HEOMUIIMH j€ 3aMEHHO KpaTaK CerMEHT

(ox 0,5 xuio 6aza) Kora caunMmbaBajy UHTPOH-4 U er30H-5. CerMeHT o]l er3oHa 4 -5 muijer reHa
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3a rajnekTHH-3 MoJiekyi je yrpahen y pMCL1Neo Poly (A) Bekrop. Cinenchu cerment o ersona 5-
6 je mHCceproBaH HUCXOaHO o1 Neo kacere, 0K je y Neo TeHOM NPEKMHYO CErMEHT u3Mely

uHTpoHa 4-5 (93).

VY muirje matuune henuje je yrpahen nussau Bektop (D3), a HakoH Tora cy y3 momoh G418
cenekToBaHe TpaHcekroBane hemuje, a0k je ymorpebom PCR (enrn. Polimerase Chain
Reaction) u Southern- 6ot xubpumu3amnujomM, IeTeKToOBaHa XoMoora pekomouHanuja y G418-
51 pesucrentHum henujama (93). Kinon emOpuoHamHuX MaTHYHHX henwja rae ce Jecuia
XOMOJIOTa peKOMOWHAIMja je TPBOOWTHO IMpomarupaH M IOTOM Cy hendje armmMKoBaHE Y
6nacromucre C57BL/6 mumesa crape 3.5 maHa, Koje cy OHJIa UMIUIAHTHPAHE Y Cyporar Majke.
OBaxo cy MpBOOMTHO HACTAJTM XMMEPUYHU MHIIEBH, & YKPIITAHEM OBHUX MYJXjaka ca KEHKama
C57BL/6 wmwumeBa cy Hactamu xerepo3urotHu knock-out wmwumesu (Gal-3-/+ MuiiesH).
WNubpennum ykpmramwem Gal-3-/+ mumesa nociae 9 reHepanuja cy HacTadd XOMO3UIOTHH
knock-out muiieBH, KOju UMajy TeHCKU NeUIMT y eKCIpecHju raiekTuH-3 monekyna (Gal-3-/-

mumesn) (93).

XHCTOJIOIIKOM aHAIN30M Pa3IuUuTHX opraHa (Mo3ak, miyha, jerpa, cie3uHa, TuMGHE YBOPOBH,
uTa.) uzonoBanux u3 Gal-3 -/- MuIeBa Koju Cy J00HMjeHH Ha OBaKaB HAYWH, HUCY 3alaKeHe

npomene. Huje Onnum pasiuka y 0pojy kpBaux henuja usmely Gal-3+/+ u Gal-3-/- mumesa (93).

3.2. Aunykuuja xenarutuca uzazsasor WT MCMV-om

WT mumesy 1 Gal-3 KO muureBn cy MHOUIHPAHH HHTPANEPUTOHEATHOM ammukammjom 10°
PFU wmumjer coja CMV (MW97. 01). MumieBu cy xprtBoBaHu 36 cath W 72 caTa HaKoH

uHTpanepuToHeanHe armmkanuje MCMV-a.
3.3. Uudexumja Bupycom u unaykuuja EAE-a

Mumess cy HHQHUIMPAHH MHTpanepuToHeanmHoM ammkamujom 10° PFU mumjer coja CMV.
Jlecer nana HakoH WH(EKIUje, MUllIeBUMA je nHAYKoBaH EAE kopumhememM XyMaHOT MenTuaa
MOGg3s.55 kao anturena. [lentun MOGss.s5 je pactBoper y PBS-y y konnenrpanuju 5 mg/ml. 3a

MMYHH3AIH]y je YImoTpeOsbeHa cycrneH3mja koja caupxku MemaBuHy MOGgsss mentuga u
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komruieTHor ®pojuaoBor amgjyBanca, CFA y oxgrocy 1:1. MumeBuMa je cyOKyTaHO y Tpeaeny
6okoBa arumkoBano200ul cycniensuje, koja caapxku 300ug nmentuaa MOGss.s5 paCTBOPEHOT y
100ul PBS-a u 100ul CFA ca momarkom 700ug Mycobacterium tuberculosis (coj H37 RA).
Hcror nana mumieBuma je arumrkoBaHo 300ng TOKCHMHA MEPTycHUCa UHTPAIIEPUTOHEATHO KOjH je
pactBopeH y 100ul nectunoane Boae. TokcuH je uyBaH Ha Temriepatypu ox +4 ‘C y pactBopy 50
ug/ml y necrunmoBanoj Boau. Ilocne 48 catu on ammkanuje jeHE 103¢ TOKCHHA TMEPTYyCHCa,

MUIIIEBUMA j€ aIUIMKOBAHA jOIII je/IHA /1032 MEPTYCUC TOKCHHA.

3.4. Ilpahewe kaunnukor Toka EAE-a

HcnospaBame Ooecty je ouewmuBaHo U mpaheHo cBaku aAaH. KIIMHUYKUM mOYeTKoM OoJiecTu je
O3Ha4YeH JlaH KaJa ce YyouyWia NapuujaiHa mapanu3a pena. McmospaBame Oonectu je
NPOLICHMBAHO HA OCHOBY cienehix BpeAHOCTH KIMHUYKOT CKOpa:

0 o3HavaBa J1a HEMa UCIOJbaBamba O0JIECTH

0.5 o3HavaBa IeIMMHUYHY MTapajiu3y perna

1 o3HauaBa mapanusy pemna

2 03HaYaBa rmapesy 3aJibHX HOTY

2,5 o3HauaBa mapanau3y jeiHe 3ambe HOTe

3 03HauaBa Mapaan3y 3aJibHX HOTY

3,5 03HavaBa mapanusy 3aIHbUX HOTY U Mape3y MpeImbuX HOTY, WK Hapalu3y 3 eKCTpeMHUTeTa

4 o3Ha4yaBa mapanmusy 4 eKCTpeMuTeTa

5 03HayaBa CMpT

[Ipouena knuHnukux 3HakoBa EAE-a je npuka3ana y o0lIHMKy cpember KIMHUYKOT CKOpa.

3.5. Anmmkanuja naxuouropa Gal-3 (Gal-3 INH)

Kopumhemem WT mMuiieBa je MCIUTHBAHO J1a JIM WHTpaNEpUTOHEaTHA YIOTpeba MHXHUOUTOpa
rajekTuHa-3 Moxe na yrmde Ha MCMV xenarutuc. Gal-3INH je pactBopen y 40% au-merun
cyndokcuay (DMSO) u nampassbeH je 4mM mrok. DMSO je mpBo pactBopen y NaCl-y, a
3atuM je mrtok aunytupad 4 myra NaCl-om uyume je nobujen 1mM mrok. Jloza koja je

kopumtheHa y ekcriepumenTrma je 6mra 300pg Gal-3INH. IIpBa rpyna WT mumiesa je npumana
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300pg Gal-3INH waTpanepuronenHo npa cata nmpe MCMV wunbekuje, 10K je apyra rpymna

MuieBa camo uHpumupana MCMV-om.
3.6. Alutukanuja pekomounaruor Gal-3

Kako 06u ce uctpaxwio na yim ynorpeda peKOMOMHATHOT TaJIeKTHHA-3 MOXKE Ja Jelyje Ha
MCMYV xenatutuc, xopumhenn cy WT wmumesn um Gal-3 KO wmumeBun. Mwumesuma je
MHTPANICPUTOHEATHO aIlUIMKOBaH pekomOumHaHTHH Gal-3 y mo3u oxm 50ug/ml, nBa cara mpe

MCMYV wundexiuyje.
3.7. Tperman uHpankcumadom

C o063upom na TNF-o mma 3HauajaH yTHIA] y MaToreHe3w xemarutuca uzazBaHor MCMV-owm,
WT wmumesuma n Gal-3 KO MumieBnMa je MHTPANEpUTOHEATHO AIJIMKOBAaH WHQIMKCHMAO y
no3u on Smg/kg y 200uL ¢usmonomkor pactBopa, jeman cat npe MCMV undexmnyje.
Nupnukcnmabd je XMMEepUYHO MOHOKJIOHCKO aHTHTENO Koje aenyje npotuB TNF-o u kopuctu ce

3a Jeuee ayTOMMYHCKHUX OOJIECTH.
3.8. [IaToxHCTO/I0IIKA aHAIHN3Aa TKHBA KHUMeEHe MOKIMHEe, MO3ra U jeTpe

VY toky MakcumanHe kiuHMYKe MaHu@ecTtanuje EAE-a mumeBu cy *XpTBOBaHU II€pPBUKAIIHOM
TucIoKanujoM. TKMBO MO3Ta M KHIMEHE MOXIMHE j€ KOPUITNEHO 3a MATOXUCTOJIOMIKY aHAIU3y

O]l KOJUX Cy HalpaBJbeHU MapapUHCKU UCEUIIH.

VY Mozpeny xamatutrca kKoju je naaykoBai MCMV uH]ekmjom, MUIIIEBH Cy )KPTBOBaHH 36 U 72
caTa HaKOH WHTpanepuToHeanHe arumkandje MCMYV, HakoH dera je y3era jeTrpa 3a

MATOXUCTOJIOIIKY aHATU3Y.
3.8.1. bojeme xemaTokcuanHoM 1 eo3uHoM (H&E)

[TapadviHCKK MCedln Cy MpBO 3arpejanu Ha +56°C 45 MuHyTa, M TOC/E TOTa Cy y KCHIONY
nenapadunucanu. HakoH Tora je mpumemeHa HpoleAypa pexuaparanyje TKHUBa HCIHPambeM

uceyaka y omanajyhuMm KOHIGHTpanujama eTui ankoxonja. [Ipemapatu cy 0OojeHH
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xeMaTokcuauHoM 10 MHHYTa, HAaKOH TOTa Cy HCHpPaHU JECTUIOBAHOM, a MOTOM M TeKyhom
BozioM 5 munyTta. [Totom cy npenapatu 6ojenu eozuHom. Ilocne Tora, nexuaparucaHo je TKUBO
U TIPOCBETJBCHO j€ Y KCHIIONY. Y Tpolecy AeXHuaparalyje mpernapartu cy UCHUpaHu y pactyhum
KOHIIGHTpauyjama et ankoxoisa. llocne nexuaparanuje, mpenapaTd Cy HPOCBETIHEHH
MEIIaBUHOM KCHJIONIa M alCOJYTHOT aJIKOXOJia jeaH MHUHYT, a MOTOM 2 myTa mo 1 MHHYT y
kcunony. Kanana Gan3am M mokpoBHaA cTakia cy KopuinheHa 3a MpeKpuBamhe TKUBHUX HCEYaKa.

Hakon cymema nocie 24 cata, npemnapaTi Cy €BalydpaHU yoTpeOOM CBETIOCHOI MUKPOCKOIIA.

3.9. IIpoueHa XUCTOJIOMIKOT CKOpa

Juctpubynuja uHGIaMamje U HEKPo3e Yy jeTpu je onxpehuBaHa MUKPOCKONHMpAmEM HCeYaKa
TKHBa jeTpe Koja cy o0ojeHa XEMaTOKCHJIMHOM U €O03MHOM, KOpHUIIhemeM CBETIOCHOT
Mukpockorna. CterneH nHdamaimje 1 HeKpo3e je MoJeJbeH y 4 CKOpoBa U TO:

ckop 0= 6e3 martosoruje

ckop 1= 1-3 abHopmanHux obnactu

ckop 2= 3-5 abHOpMaJIHHX 00JIacTH

CKOp 3= BHIIIE 071 5 aOHOpPMAJTHUX 00JIaCTH

AHanu3za crerneHa uHpIamaIje U HeKpo3e ypaheHa je npema nmpeTxoaHO ONMUCAHOM MPOTOKOITY

(220, 257).

BpenHocT XMCTOMOMIKOT CKOpa Yy KUUMEHO) MOXKJIMHM U MO3TY j€ aHaJu3upaH npema cieaehum
KpUTEpUjyMHUMa:

ckop 0= Hema unpunTpuiryhux henuja

ckop 1= Hekomuko nHpuiTpuyhux henuja

ckop 2= undunrpuuryhe henuje cy nepuBackyiapHo rpynrcaHe

ckop 3= mepuBackyidapHa wuHpuiATpammja koja ce mupu y mnapenxum [[HC-a wmm y
cyOapaxHOHJIATHU TIPOCTOP

CKOp 4= WHTEH3MBHA HHQUITpAIMja NEPUBACKYJIApHOT IPOCTOpAa ca MAPEHXUMCKUM WM
cyOapaxHOMJJAIHUM HH(UITpATOM

AHanmm3a XHCTOJOMIKOT CKOpa Y KMYMEHO] MOXKJIMHHU M MO3Ty ypal)eHa je mpema MpeTXOIHO

onucaHoM mportokoiry (258, 259).
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3.10. buoxemujcka ananu3a omrehema jerpe

36 m 72 cara mocne uHTpanepuToHeanne armmkanuje MCMV-a, y armocdepu 3acuhenoj
JTMETUIICTPOM, MUIIIEBU Cy XPTBOBaHU. [IyHKIMjoM aOpoMHHAIHE aopTe je y3eTa KpB. Hakon
KoaryJjanuje KpBU, CepyM je u3ABojeH neHTpudyrupamwem Ha 1200 rpm y Tpajamy ox 15
MHUHYTa, Kako Ou ce oxpenwia KoHueHTpanuja tpancamunasza (AST u ALT). Tpancamunaze cy

aHaJIM3UpaHe Y CKIIaAy ca mpernopykoM npoussohaua (260, 261).

3.11. OnpehuBame KOHIEHTPALMja IUTOKUHA Y CEPYMY

Huou IL-10, IL-17, TNF-o u IFN-y cy mepenn y cepymy ELISA kutoBuma koju cy
cnenuduuHd 3a Muije nurtokune. Crangapau cy pactBopeHu y PBS-y mpema ymyTcTBy
npousBolaua, npBoOUTHE KOHIIEHTpaluje Tpedba na o0yay 2000 pg/ml 3a IL-10, TNF-o u IFN-y u
1000 pg/ml 3a IL-17.

VY Oynapunhe Mukporutap Iuioda craBjbeHO je 100ul Besyjyher anturtena (enrn. Capture
Antibody). ITnoye cy 3anembere GoNUjoM U OCTaBJbCHE Cy Mpeko Hohu. 3atum cy OyHapumhun
MHUKpPOTUTAp IUIOYA UCIpaHu mydepom 3a ucnupame (enrn. Wash Buffer). Onnma je craBbeH
onokupajyhu nydep (Block Buffer, 1% BSA y PBS-y) Boaymena 300ul. Hakon jemnor cara,
nydepoM 3a UCIUpame Cy UCIIPaHe MUKPOTUTAp IUIoYe. Y30pIH Cy IIpe Tora pa3odiaakeHH JeceT

yTa y 1eJOHU30BaHO] BOJH.

VY30pIy ¥ CTaHAAP/IN Cy CTaBJbEHH Y MUKPOTHUTAP TUIOUE U TPEKPUBEHU Cy (OJIHjOM U 2 caTa Cy
OCTaBJbCHH Ha COOHOj TemmepaTypu. [locie 3aBpiieHe MHKyOalMje ¥ MCIUpPamkha MHKPOTHUTAp
wioua, y Oynapuuhe je cummano 100ul anturena 3a gerekiujy (enri. Detection Antibody). ITnoue
Cy mpeKpuBeHe (POJMJjOM U OIET Cy Yy Tpajamy O 2 caTa OCTaBJbeHE Ha COOHO] TeMIepaTypH.
[Tnoue cy 3atum ucrpane u y OyHapuuhe je noxaro 100ul pagne konnentpanuje Streptavidin-
HRP (enrn. Streptavidin horseradish peroxidase). Mukybanmja Ha coOHOj TemmepaTypu y
Tpajaky o7 20 MuHyTa O€3 JAMPEKTHOT W3jlarama CBETJIOCTH j€ TNPEKUHYTa HCHHPAbEM
MUKpOTHTap Iwioya. Y OyHapumhe je 3arum momaro 100ul pactBopa cymctpara. ITocme 20
MuHyTa, gogato je S0ul crom pactBopa (enri. Stop Solution: 2N H2SO4) u eBamympana je

OITUYKA I'YCTHHA Ha TaJlacHOj AykuHU 450nm.
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3.12. U3os1aniuja MoHOHYKJIeapHuX hesnja u3 jerpe

Mononykneapae henmuje cy u3onoBaHe u3 jerpe 36 u 72 caTa HAaKOH HHTparepUTOHEATHE
npumene MCMV-a. Merona MeXaHWUYKE pasrpajibe jeTpe je KopuimheHa 3a HW30JaIujy
MOHOHYKJIeapa u3 jerpe. HakoH ekcTpumanuje jeTpe, cpoBeneHa je nepdysuja jerpe. Jerpa je
YCUTH,CHA U MOJIAKO 37po0JbeHa Kpo3 denuuHy Mpexy (200um). Hakon Tora ce cycrieH3uja
npomymTa Kpo3 henujcko curo. Caapxaj koju je modujeH je pactBoper y S0ml menujyma RPMI-
1640 u Ha 60G je neHtpudyrupan y Tpajamby on jeaan MuUHYT. CylepHaTaHT KOjU CaJpiKH
unTpaxenatuude hemuje (45ml), je mpebauen y npyry enpysery u Ha 480G je nentpudyrupan 8
muHyTa. Tanor n100ujeH HakoH LeHTpudyrupama je pactoper y 10ml 37.5% Percoll-a y HBSS
meaujymy. Hakon tora je nentpudyrupan Ha 1907 r.p.m. (850G) y tpajamy ona 30 munHyTa.
Tasor xoju je nobujeH je 3aTuM pecycrnenaoBan y Sml lysing nydepa u uakyoupan 5 munyra, Ha
neny, Ha temrepatypu on +4°C. ITocie unkydarmje je nogato Sml RPMI-1640 ca 10% FBS-om.
Onpna cy henuje uentpugyrupane Ha 480G 8 munyra Ha 8°C. Tanor je pecycnennoBas y 1ml

koMmruieTHor RPMI-1640 meaujyma.
3.13. M3on1anuja MoHoHykIeapHux henuja u3s cie3une

ExcTpunupana ciie3uHa je KIUIIOM MHINPHIIA XOMOTEHW30BaHA WM TIPOIYIITEHa Kpo3 henujcko
CHUTO Yy enpyBeTy y3 aoaarak oml menujyma ca 10% FBS-a. JloGujena cycnensuja je npedayeHa
y enpysery o1 15ml u nentpudyrupana je Ha 1500 rpm y tpajawy ox 5 munyta. Tanor henuja
je pecycnierioBan y Sml lysing pactBopa kako Ou ce JH3UpaId EpPUTPOIMTH U UHKYyOUpaH je 5
muHyTa Ha Temneparypu ox +4°C. Ilocie uMHKyOaluje, 3ayCTaBJbEHO j€ Jajbe JM3HPAbE
nomaBawem Sml RPMI-1640 memujyma ca 10% FBS-a. 3artum je cycrneHsuja omer
ueHTpudyrupana, nener pecycnenaoan y 8ml RPMI-1640 menujyma ca 10% FBS-a. henuje cy
JOII jedaHmyT MpomyiiTeHe Kpo3 hemujcko cuto. OBako 100HMjeHA CYCIeH3Wja CIICHOIUTA je

KopuliheHa y 1aJbuM UCTPOKUBABUMA.
3.14. U3on1aumja neykouurta u3 HHC-a

NzomoBano tkmBo IIHC-a je wucenkaHo, TUTECTHjOM XOMOTEHH30BAaHO M WHKYOHUpaHO je Yy

Tpajamy o 1 cat Ha 37°C y Sml meaujyma ca nopatkom 10% FBS-a, 1mg/ml xonarenase tun I
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n Img/ml DNA-3e. Kako Ou ce TKMBO MO3ra W KHUYMEHE MOXXJIMHE XOMOTEHH30BAJIO, Y TOKY
WHKyOalyje ce npomiaduu Kpo3 mmpuil u uriny aeossune 18G. Ilocne mHKyOanmje TKHBO ce
nponymra kpo3 henujcko curo (40um), u curo ce ucnupa ca Sml meaujyma. Jlobujena hemmjcka
cycriensuja ce nentpudyrupa Ha 400G y Tpajamy on 10 MuHYTa M TaJNOT Ce pecyCleHayje Y
10ml 30% nepkona, u npebaiyje ce Ha Sml 70% nepkona u nentpudyrupa Ha 390G y Tpajamy
on 20 munyTa. HakoH ncTeka HHKyOaIMju ca Bpxa ce YKJIOHka CJI0j MUjeITMHA KOJH CE€ U3ABOJHO H
[TacTepoBOM MHUIIETOM C€ CaKyIJbajy MOHOHYKJIEApU KOjU ce Hayiaze y uHTepdasu. Ha kpajy ce

henuje onepy 2 myrta y PBS-y u pecycniennyjy y Meaujymy.

3.15. Anaau3a momyJianMja MOHOHYKJeapHux heiuja jerpe, cjie3mHe, M03ra U KUUMeHe

MOKIUHE METOJI0OM IPOTOYHE III/ITOMeTp]/Ije

W3osoBane cy MoHOHYyKJIeapHe henuje w3 jerpe, cie3uHe, MO3ra U KHUMEeHe MOKJauHe. HakoH
u3ounamyje, onpehena je BujadbuaHocT henuja npunukom Opojama henuja momohy trypan-blue-a
ynoTpeboM CBETIIOCHOT MUKPOCKoOIa. henujcke cycreHsuje Koje cy nMaie BujadbmiHoct Behy o
90% cy kopumhene y exkcnepuMeHTuMa. DYHKIHMOHANTHE M (EHOTUIICKE KapaKTepUCTHKE
pa3IMUUTUX TOMYylallMja MOHOHYKJIEapHUX henuja W MpoOIeHTyallHa 3acTyIJbeHOCT henmja je

aHaJM3UPaHa METOJIOM MTPOTOYHE TUTOMETPH]E.
3.15.1. OGese:kaBame heaujcknx MeMOpaHCKUX MapKepa

AHTH-MHUIIIM]a MOHOKJIOHCKA aHTHUTENa oOesiekeHa (uryopeclieHTHUM 00jaMa u crieruduyHa 3a
MeMOpaHCKe W WHTpaIlelyJlapHe MoJIeKyJie Cy KopulitheHa 3a onpehuBame QyHKIIMOHAIHUX U
(EHOTHUNCKUX KapaKTEepUCTHKa cyOroryanija MOHOHYKJIeapa KOju Cy M30J0BaHU M3 JeTpe U
cesune. 5x10° hemnja je xopumherno y aHammsu koje cy pecycrenmosane y 50ul mydepa 3a

6ojeme. Onpehena koTMynHa MOHOKJIOHCKHX aHTUTENA je Jo1ata henujama.

AHTHTENA 32 MOBPIIMHCKO 00jemhe Cy ynoTpebsbeHa y J031 TaKo Jja KOHayHa paz0naxema Oyny
1:100. henujcku Tajor je BOpTekcoBaH U MHKyOHpaH 20 munyTa Ha +4°C y mpaky. Hakon Tora,
hemujcku Tanor je onpan ca 1,5ml xnagaor mydepa 3a 6ojeme u henuje cy nenTpudyrupane Ha
400G 5 munyta. Ilocne tora Ttanor je pactBopeH y 350ul mydepa 3a 6ojeme. Ilocne Gojema,

eKCIpecHja MOBPUIMHCKUX MapKepa je eBalyupaHa Ha MPOTOYHOM LIUTOMETDY.
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3.15.2. UuTpanenyjiapHo 00jerme IUTOKMHA

BD Cytofix/CytopermTM meTo10M je U3BEACHO MHTpPALICIYIapHO 0Ojeibe IMTOKMHA. henuje cy
cTuMysucHe (opOOT MUPHCTAT aleTaTOM U JOHOMHIIMHOM, KOjH MHAYKY]Y aKTHBHOCT IPOTEHH
kuHaze C ¥ y3pOKyjy yla3ak Kalldjyma, IITO HW3a3HuBa eKCIpecdjy muTokuHa y hemuju (262).
Wukybanuja y Tpajamby OA YETHPH O IIECT CAaTH je JAOBOJbHA 3a MHIYKIH]y BEIUKOT Opoja
muToknHa. Jlyxa wuHKyOauuja y3pokyje CHakaH IuTonaroreHu edexar ¢opObon mMupucraT
arierata W joHoMuimHa. Y in Vitro hemmjckoj crumysanuju ynorpeO/beHH Cy CYICTaHIIE KOje
HHXHUOWIIY HHTpAIeIyJapHu TpaHcropt npotenHa, BD GolgyStopTM (caapyxu moHencun) u BD
GolgyPlugTM (canpsxu 6pedenaun A). biokana TpaHCIOpPTa H3a3MBa aKyMYJIallM]y UTOKUHA Y
["onynjeBoM KOMITIEKCY WM €HIOIUIa3MaTCKOM peTHKYyIymy. Tpajame nHKyOanuje myxe ox 12
caTH je TOKCHMYHO Mo henuje, 3ato m3narame hennja MoHeHCHMHY M Opedenauny A mopa Outu

OrpaHUYCHO.
3.15.3. Crumynanuja heauja

henujcke cycrneH3uje MOHOHYKJI€apa HW30JIOBAaHUX M3 jeTpe (1x10%/ml) pECYCIIEHIOBaHUX Y
KOMIUICTHOM MEHMjyMy, Cy HHKyOupaHe y tpajamy oa 4 cara Ha 37°C y npucyctBy 5% CO2. Y
hemujcky cycnensujy je 3atum gonatr PMA (50ng/ml) u jonomunmu (500ng/ml). ¥V henujcky
cycrieHsujy je takohe momatr BD GolgyStop™ (0,7ul/ml) xako Ou ce OmoKupana cekpenuja
IMTOKMHa W moBehana WHTpanenynapHa akymynanuja [UTOKMHA. Hakom wuHKyOaruje
MOHOHYKJICApH Cy WCIpPaHH W PECyCleHJOBaHH Yy KOMIUIETHOM Meamjymy. Ilotom cy
MOHOHYKJIeapHe henuje mpebadene y mimactudHe enpysere. OcTane mporeaype ¢y CrpoBeacHe

Ha +4°C.
3.15.4. Bojerwe NOBPIIMHCKUX AHTHT€HA

bojeme MOBPIIMHCKUX aHTUTeHa Tpeba crpoBecTd mpe ¢ukcaiuje henmja, 3aTo MITO EHUTONH
MOBPIIMHCKUX Mapkepa MoOry OuTH omTeheHM NpUIMKOM TOCTyNKa (QHKcanuje Hu
nepMeadmIn3aIuje. 1x10° MOHOHYKJIeapHux henmja je pecycrenmoBano y S0ul mydepa 3a

0ojeme M gonara je oapeheHa KoaWyumHA MPUMAPHO KOHjYTOBAaHWX MOHOKJIOHCKHX aHTHTENA.
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AHTHTENA 32 IOBPIIMHCKO 00jeHhEe Cy yIOoTpeO/hbeHa TaKo J1a lbUXOBO KOHAYHO pa30iaxeme Oye

1:100. Renuje cy motoM WHKyOupaHe y Mpaky y Tpajamy ox 30 MunyTa Ha +4°C.
3.15.5. ®ukcanuja heauja u nepmeadbuausanmja heamjcke memopane

MononykieapHe henuje cy ucnpane 2 myra y mydepy 3a Oojeme (Iml/enpyBern) mocie
3aBpIIeTKa HHKyOanuje u 3atum cy nentpudyrupane Ha 300G y Tpajamy on 5 munyra. Hakon
Tora je tanor pecycrnengoBan y 250ul Cytofix/CytoPermTM pacrBopa. Hakon unky6ammuje ox 20
munyta Ha +4°C Ttajor je ompan aa nyra y Perm/WashTM mnydepy (Iml/enpyBern) u
nentpudyrupan je va 300G 5 munyTa.

3.15.6. bojewe MHTpaleTyJJaAPHUX HUTOKUHA

Hakon opnmuBama cymepHaTaHTa HaHETa Cy aHTHUTENA 32 MHTPALETYIapHO 0Ojere IUTOKWHA H
unKyoupana cy 30 munyra Ha +4°C. 3atum je henujcku tanor pacrsopen y 50ul Perm/WashTM
nydepa ¥ IIOTOM Cy J10J1aTa IpUMapHO KOBbYroBaHa MOHOKJIOHCKA aHTUTena. [locie nakyOanuje
henuje cy ompane y Perm/WashTM nydepy u nentpudyrupane cy va 300G y tpajamy ox 5
MUHYyTa. 3aTHM je Tajor pecycrnennoBad y 350ul mydepa 3a 6ojeme U eBaTyUpaH je METOJOM

MIPOTOYHE UTOMETPH]E.
3.16. U3o1anmja MUIIjUX XeNaTOUTA

W3onoBana jerpa je npedauena y HBSS na tremnepatypu on 4°C. JeTpa je MEXaHMUYKH YCUTH-EHA
Ha xomamuhe Bemmumne Imm® u OllpaHa je y MeIujyMy. Y CUTHEHO TKUBO je LEeHTpU(]yrupaHo
Ha 800 rpm 4 munyta. Tasor je pecrnycrnienaoBan y meaujymy 3a aqurectujy (0.6% NaCl, 0.05%
KCI, 1.2% HEPES, 0.07% CaCl,, 3g/ml collagenase Type I, pH 7.4) u uakyoupan 20 MuHyTa Ha
37°C. Hako nnky6auuje henuje cy uentpudyrupane va 800 rpm 4 munyra. Tasnor je aBa myra
ornpaH y kommuieTHoM DMEM-y, nponymren kpo3 ¢uarep nmpomepa 100um u hemumje cy
uentpudyrupane Ha 600 rpm 4 munyra. Y xommuietHom DMEM-y je pecnycrieHioBaH Tajior

KOJU CaJIpKH XenaToLuTe.
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3.16.1. Annexin V 0ojeme M JeTeKNHja eKCHpecHje KaJIPeTHKYJHHA HAa TMOBPIIMHH

XernaTrouuTa

M30510BaHK XEMaTOLMTH Cy OnpaHu y XjaagHnoMm PBS-y u pecycnengoBanu y 1X binding buffer-y
y koHueHTpanuju ox 1x10° henuja mo mL. Annexin FITC u propidium iodide (PI) ¢y nozartu y
100uL henmjcke cycrieH3uje W MHKYyOMpaHH cy 15 MuHyTa Ha COOHOj TeMIEpaTypH y MpaKy.
Haxkon nnky6aruje moaato je 400ul 1X binding buffer-a y ceaky enpysety, a o6ojene hemnuje cy
aHaJIM3upaHe y poky ona jemanor cara kopumhemem FACS Calibur u Flow Jo software. 3a
JETEKIM]y CKCIPECHje KaIPEeTHUKYJIMHA Ha TMOBPUIMHU henuje, M30JI0BAHU XEMaTOIMTH CY
000jeHH aHTU-KAJIPETHKYJIMHCKAM aHTHTesioM (Abcam) u ananusupanu cy kopuinhemem FACS

Calibur u Flow Jo software.
3.17. AmyHoXxHCcTOXEMHja MULIjUX y30paKa jeTpe

NMyHOXHCTOXEMH]CKO 00jeHhe Mcedaka jeTpe CIPOBEICHO je ymoTpeOoM crenu(uuHor 3euujer
KOHjyratra W  cHequ(pHUYHOr  MHUIIMjer KOHjyrata 3a Oojewme  rajektuHa-3. 3a
UMYHOXHCTOXEMH]CKO Oo0jerme KOpUIIheHH Cy Hceulu jeTpe NeOpbMHe SUM Ha Kojuma je
crpoBezicHa nenapaduHM3anja U pexuapartandja Tkuea. llocie memapaduHHU3anUje UCEUN
TKHBa jerpe cy 21 muHyT KyBanu y 10mM Na-uutpary. [locne xnahewa TKUBHM ucedlld Cy
ucrpanu 3 myra y PBS-y. Ilorom je Ha uceuke Hanero 2-3 kanu Hydrogen Peroxide Block-a
Kako OM JIOLUIO J10 MHAKTUBAlMje eHAOreHuX nepokcupaasa. Ilocne nnkybanuje on 10 MunyTa,
npemnaparu cy ucnpanu 2 nmyra y PBS-y. Hakon tora je Ha npemapare Hanero 2-3 kamu Protein
Block-a u ocraBbenu cy na ce 10 MuHyTa HHKYOUpajy Ha COOHOj TeMIEpaTypH HAKOH 4era Cy
jenannyt ucnpanu y PBS-y. 150ul mpumaphor anturtena (3e4dju aHTH-MUIINJU TaJeKTUH-3
(Abcam) u 3eunju antu-mummju TNF-a (Abcam)) pactBopenor y PBS-y ca 1% BSA je 3atum
7I01aTO Ha TKHUBHE mMcedke. [locne mHKybanmje on 1h, mpenapatu cy vcnupaHu TpH MyTa mo 5
MuHyTa y PBS-y, HakoH dera je Ha HWCEYKe AOJATO CEKYHIAPHO OMOTHHHU3UPAHO AHTHTEIO.
[Tocne nukyoanuje ox 30 MuHyTa mpenapaTtu ¢y ucnupanu 3 myra mo 5 muuyta. Streptavidin
Peroxidase-a je HakoH Tora gojaTa Ha TKHUBHe Hceuke. HakoH wHKyOammje on 10 MuHyTa
npernaparu Cy UCIHpaHu 3 MyTa [0 5 MUHYyTa U 3aThM je monaro 2-3 kamu DAB pearenca (20l

DAB Chromogen-a y 1ml DAB Substrate-a). Ilpemapatu cy 3atum wuchnpanu 3 myTa y
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JIECTUJIOBAHO] BOJIM HAKOH pa3BUjama 00je U 000jeHH Cy XEMaTOKCHJIMHOM 2 MUHYTA, a HAKOH
Tora ucnpaHu Tekyhom BojgoM. Mceunu cy 3aTuM TIOKpUBEHH BOJCHUM MEIUjyMOM H

MTOKPOBHOM JbYCITUI[OM.
3.18. bojeme mumjux y3opaka jerpe TUNEL meTomxom

3a 6ojeme TUNEL metomgom (enrn. Terminal deoxynucleotidyl transferase dUTP nick end
labeling) xopunihenu cy mapaduHCKH HMcednn TKHBa jeTpe acOsbuHe Sum. HakoH 3aBpiieHor
IOCTYIIKA JlenapaduHU3alMje TKUBHU UCEULU CYy NMOTOIUBEHU Y pacxjal)eHu aleTroH 8 MUHyTa, a
HAKOH Tora JIBOCTpYKO mcrpanu y PBS-y. Ha cBaku TkuBHM uceyak je 3atuM Haneto mo S0uL
memaBuHe 3a TUNEL peakuujy (450ul Label solution, 50ul enzyme solution), u HakoH
uHKyOanuje ox 60 munyrta Ha 37°C y BiaxHO] aTMOC(eEepu y MpaKky, penapaTv ¢y TPOCTPYKO
ucnupanu y PBS-y . Ha TkuBHe uceuke je 3atum Haneto 1o S0uL Conventer-a POD, u TKUBHU
uceur cy Ha 37°C mHKyOMpaHu y BIaxkHoj atmocdepu y mpaky 30 muuyra. Hakon Tora
mpermapaT ¢y TpocTpyko ucrnupanu y PBS-y, u Ha cBaku mpenapar je Hanero 50-100uL DAB
CyICTpaTa U MHKyOUpaHU cy Ha coOHOj TemnepaTtypu 10 munyra. HakoH TpocTpykor ucnupama
y PBS-y, Ha o0ojeHe TKMBHE HCEYKEe je HaHeTa IO jeJHa Kal TJIMLEpoia U NMPEKPUBEHU CY

MTOKPOBHOM JbYCITHUIIOM.
3.19. CraTucTuuka odpaja nogaraka

Cratuctnuku nporpam SPSS Bep3uja 20 je xopumnheH 3a aHanu3y nopaaraka. [IpaBuiHOCT
pacrojiesie BPEIHOCTH KOje Cy J0OHjeHe je HWCIMUTaHa Npe CTATUCTUYKE o0paje Mojaraka.
Kolmogorov-Smirnov tect je xopumhen 3a onpehuBame HOpManHOCTH pacnopene. Student’s t
TecT je KopuiheH 3a BPeJHOCTH KOje MMajy MpaBHJIHY pacroneny, 1ok je Mann-Whitney tect
kopuitheH 3a BpPEeJHOCTU KOje MMajy HEeNpaBWIHY pacrnojeny. Pesynaratu cy mpukasaHu Kao
BpenHOCT + cTangapaHa rpemika (enrt. Standard error, SE). CtatucTiyka 3Ha4ajHOCT pa3IHKe
n3Mely ucnutuBanux rpyna usHocu p<0,05, 10K cTaTHCTHYKH BeOMa 3Ha4yajHa paznuka nimehy

ucnUTHBaHUX rpymna usHocu p<0,001.
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4. PE3YJITATH

4.1. MCMV undexuuja je npahena 3nayajuum nosehamem npouenra NK henuja xoqn WT
MHUIIeBA paHO HaKOH uHexuuje, 1ok ce npouenHar NK henuja 3nauyajuo nmosehaBa koj

Gal-3 KO mumeBa 11 1ana HakoH nH(eKnHje

[Tommro MCMYV wuHbeknuja n3a3uBa CUCTEMCKY WH(pIaManujy, anaausupanu cy epextu MCMV
nHbpekje Ha (EHOTHUIICKE KapakTepucTuke henuja HecnenupuyHe UMYHOCTH Y CIE3UHH.
AnHanu3upaH je cactaB MOHOHYKJeapHuX hemuja nobujenux u3 cinesune WT u Gal-3 KO
MUIIIEBA y BUIIE BPEMEHCKUX Tayaka HaKOH BHpycHEe MHQeknuje. MumieBn cy xprBoBanu 1,5
na", 3 nmana, 5 gana u 11 nmana HakoH uHpekuje MCMV-om, u3onoBaHa je cle3WHa H
ucnuTHBaH je ¢eHoTUrl MOHOHYyKiIeapHux henuja. Bupycna undexnuja je m3a3Bajia 3Ha4ajHO
nosehame mporenta NK hemuja y cnesman WT mumesa 1,5 u 3 nana HakoH mHbeEKnyje, y
nopehemy ca mporerrom NK henuja u3onoBanux u3 ciesute nndpuimpanux Gal-3 KO mumesa
(T'paduxon 1). Mehyrum, nporeratr NK henuja y cnesunn Gal-3 KO muieBa je craTHCTHUKA
3HauyajHo Behu 11 gana HakoH uHpekurje MCMV-oMm, y opehemy ca nporeHToM oBHX henuja

n3osioBaHux u3 ciesnne nHpunupanux WT mumesa (I'papukon 1).

Wudexnuja BUpycoM MOXke M3a3BaTu noBehame ekciipecuje aktupanmoHor mapkepa NKG2D,
KOJU j€ eKCIpUMHUpaH Ha paznuuuTuM henujckum nomynanujama, usmehy octanmux m Ha NK
henmujama. NKG2D mnojauaBa edextopcke ¢yHknuje henrja koje ra eKCOpUMHUPA]y.
Anamusupano je npucyctBo NK henuja xoje excnpumupajy mapkep aktuBauuje NKG2D y
cinesunn WT u Gal-3 KO mumeBa 3, 5 u 11 nana HakoH uHdekuuje Bupycom. Mupexmuja
MCMV-om nosehaBa mpouenatr NK henuja koje excnpumupajy NKG2D nHakoH uHpekuuje

BupycoMm (I'paduxon 2).
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I'paduxon 1

BWT
18 1 BGal-3KO

control 1,5.maH 3. paH 5.maH 11. paH

I'padpuxon 1. Undexunja MCMV-om 3na4ajuo nosehaBa npouenar NK henuja y ciesunu
WT muieBa y npBuM JaHuMa uHdeknmje. 6-8 nenesma crapy WT u Gal-3 KO mumesn cy
HYJITOT JaHa ekcrepuMeHnta wuHuimpanu I.p. MCMV-om ca 1x10° PFU/xUBOTHEH.
Momnonykieapre henuje u3 cie3nne cy aHaquM3upaHe METOJ0M nporoyHe muromerpuje 1.5, 3, 5
u 11 gana Hakon unpexkuuje MCMV-om. Ilpeacrassbene cy cpenmwe Bpennoct + SE, 5 muiiena
o rpymu. (Student- t tect *p<0.05).

I'paduxon 2
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I'pajguxon 2. Uupexunja MCMV-om noehaBa exkcnpecujy akTHBAMOHUX MapkKepa Ha
NK heanjama kogx WT u Gal-3 KO mumeBa. 6-8 nenespa crapu WT u Gal-3 KO mumiesu cy
HYITOr JaHa ekcrepuMenta wuHbuuupann i i.p. MCMV-om ca 1x10° PFU/xuBoTHESM.
Momnonykiieapue henwrje U3 cie3nHe cy aHaJTu3upaHe METOJ0M IPOTOYHE IuTomeTpuje 3, 5 u 11

45



nana HakoH uH(pekuruje MCMV-om. [lpencraBbene cy cpenmwe Bpeanoctu + SE, 5 mumesa mo
rpymu. (Student- t tect *p<0.05).

4.2. Unpexuuja MCMV-om je nmpahena umHAyKuHMjoM pa3Boja mpouHdIaManujcKux H
cMamembeM pa3Boja antuuH@aamanujckux NK heauja y ciaesmnun Gal-3 KO mumesa, 11

JaHA HAKOH MH(eKuuje BUPyCcoM

Ananmuzom deHotunckux kapaktepuctuka NK  henmja je yrBpheHo ma je mporeHaT
npounpnamanujckux IFN-y+ NK henuja 3Hauajuo Behu y cnesunu nnduuupanux WT muiesa,
3 maHa HakoH MH(]EKIH]je, y mopehemny ca MpoIeHTOM oBUX henuja n3onoBanux u3 ciesune Gal-
3 KO mumesa napunmpanux MCMV-om (I'paduxon 3). Mehyrum, 11 gana nocie uHdpexmje
BUpycoM, mporeHatr npounduamanujckux NK henuja koje excrpumupajy IFN-y je Behu y
cnesunn uHpumpanux Gal-3 KO muieBa y o1HOCY Ha MPOIEHAT OBUX hesrja M30JI0BaHUX W3
cinesune nHGuuupanux WT mumesa (I'padukon 3). [Ipouenar npoundnamarnmjckux IL-17+ NK
henuja je Behu xox Gal-3 KO murieBa y ogHocy Ha mpoiieHaT oBux henuja uzonoBanux n3 WT
mumieBa, 11 gana HakoH undexuje MCMV-om (I'paduxon 3). IlporneHtyanHna 3acTynsbeHOCT
anTunHpnamanujckux IL-10+ NK henuja je 3Hauajuo Beha y cnesunn WT muiieBa y ogHocy Ha

nporeHat oBux henuja m3onoBanux u3 ciesuHe Gal-3 KO mumieBa, 3 w 11 gana HakoH

nnpexnuje MCMV-om (I'paduxon 3).

I'padpuxon 3
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I'papukon 3. Gal-3 KO mumeBn unpunupanu MCMV-om umajy Behum mpoumenar NK
heauja koje excnpummpajy IL-17 u IFN-y, a mamu mnpoumenatr NK heauja koje
excnpumupajy IL-10, 11 nana nakon undexkuuje MCMV-om. Mononykieapae henuje u3
ClIe3MHE Cy aHaJU3UpaHe METOJIOM NpoTouHe uutomerpuje 1,5 nman, 3 u 11 naHa HakoH
uHdekuuje Bupycom. [Ipeacrasibene cy cpeame Bpeanoct + SE, 5 mumesa no rpymnu. (Student-
t Tect *p<0.05).

4.3. Gal-3 npepuuujennmja je yapyxena ca moBehamem mpomenta muroautTmukux NK

heinuja y ciae3mnn mumesa uHpuoupanux MCMV-om

Hasom ananmuzoM ¢eHotuna NK henuja y cnesunnm mumeBa uHpumupannx MCMV-om je
youeHo jaa nedunmjennnja Gal-3 uma yrunaja Ha dpenorun oux henuja. [Iporenar NK henuja
KOj€ MCII0JbaBajy MapKep MUTOTOKCHUHOCTH niepdopuH je Behu kox Gal-3 KO mumesa y ogHocy
Ha mpoueHaT oBux henuja nzonoBanux u3 WT mumieBa, 3 u 11 nana HakoH HH(pEKIMj€ BUPYCOM
(I'padukon 4). IIponienar NK henuja koje ucnospaBajy Mapkep LUTOTOKCHYHOCTH I'paH3uM B je
Behu kon Gal-3 KO muineBa y omHocy Ha mporeHat oBux henuja uzonoBanux n3 WT Mmuiiesa,
11 nana HakoH uH(pekuuje BupycoMm (I'paduxon 4). Huje 6uno 3HauyajHe pasinmke y HPOLEHTY
NK henuja xoje ekcnipumupajy mMapkep nurotokcudHoctd FASL m3melhy undpunupanux WT u

Gal-3 KO mumiesa (I'padukon 4).
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I'paduxon 4
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I'pajguxon 4. OxncycrBo ranexktuHa-3 nopehaBa mpouenatr muroauTudkux NK heamja y
ciesunu 11 nana HakoH uHdeknuje MCMV-om. MoHoHykIeapae henmuje w3 clie3mHe Cy
aHaJM3UpaHe METOJOM IpoTouyHe LuToMeTpuje 3 u 11 paHa HaKOH BUpPYCHE HHQEKIHje.
[Ipencrasibene cy cpenme Bpeanoct + SE, 5 mumera mo rpymu. (Student- t rect *p<0.05).

4.4. Gal-3 nepunmjentan mumen uHGuuupanu MCMV-om umajy Behn npouenar NKT
heauja y cie3unu S u 11 1ana HakoH UHpeKuHUje

Habe cmo ucnmtuBanu edekar napekuuje MCMV-om Ha ¢enorurncke kapakrepuctuke NKT
henuja y cne3nHu. AHanM3MpaH je cacTaB MOHOHYKJIeapHHMX henuja noOujeHuX u3 ciezune 1,5
na", 3 maHa, 5 mana u 11 nmana Hakon uHpexkmuje MCMV-om. Mudexkuuja MCMV-om je
n3a3Bana 3HauajHo nosehame mporeHta NKT henuja y cnesunn WT mumieBa 3 naHa HakoH
unpekuuje, y nopehemy ca npouentom NKT henuja nzonoBaHux u3 ciesmHe MHPHUIMPAHUX
Gal-3 KO wmumreBa (I'padukon 5). Mehyrum, urdeknuja MCMV-oMm je u3a3Bana 3HAYajHO

nosehame npouenta NKT henuja y cnesnnu Gal-3 KO mumieBa 5 u 11 nana HakoH nHbekimje,
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y oiHOCY Ha mporieHat oBux henuja kog WT mumieBa koju cy uanduinupanu supycom (I'padukon
5). Hame je amammsupano mpucyctBo NKT henmja koje ekcrpummupajy MapKep akTHBAIH]je
NKG2D y cnesuan WT u Gal-3 KO mumesa 3, 5 u 11 gana HakoH uH(]EKIHje BHPYCOM.
Nudpexnnja MCMV-om nosehaBa nponenar NKT hemuja koje excnpumupajy NKG2D Hakon
nnpexnuje kon WT u Gal-3 KO mumesa (I'padukon 6).

I'paduxon 5
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I'pajguxon 5. OncycrBo rajnekruHa-3 3Hayajuo nosehasa npouenat NKT heamja 5 u 11
nana HakoMm uHpexuuje MCMV-om. 6-8 nenerra crapu WT u Gal-3 KO mumesu cy Hynror
JaHa excriepuMenTa uHMuImpann i.p. MCMV-om ca 1x10° PFU/xuBoTHISH. MoHOHYKICapHE
henuje u3 ciae3uHe Cy aHAIM3UpaHE METOJIOM MpoTtouHe nutomerpuje 1.5, 3, 5 u 11 nana HakoH
unopexje MCMV-om. Ilpencrasibene cy cpeame BpenHoctd + SE, 5 mumieBa mo rpymnm.
(Student- t Tect *p<0.05).
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I'paduxon 6
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I'padpuxon 6. Uudexunja MCMV-om noBehaBa exkcnpecujy akTHBAIMOHUX MapKepa Ha
NKT henujama kox WT u Gal-3 KO mumesa. 6-8 nenespa ctapu WT u Gal-3 KO mumieBu cy
HYJATOI JaHa ekcrnepuMmeHnta wuHpuiupanu I.p. MCMV-om ca 1x10° PFU/KHBOTHESH.
MononykieapHe henuje u3 cie3nHe cy aHaM3UpaHe METOJOM MPOTOYHE muTomeTpuje 3, S u 11
nana HakoH nH(pekuuje MCMV-om. [lpencraBbene cy cpenmwe Bpeanoctu + SE, 5 mumesa mo
rpymu. (Student- t tect *p<0.05).

4.5. Uudexumnja MCMV-om je npahena nosehamem npouenta npoungaamanujeckux NKT
henmmja u cMmamemeM npouenta anTunHpaamanujckux NKT heauja y caesunn Gal-3 KO

MHUIIIEBA

3aro wto NKT henuje npexo npoaykiuje pa3auuuTUX QUTOKHMHA MOTY J1a MOJIYJIUITY UMYHCKU
OJIFOBOpP, aHaJM3upaH je edekaT TrajlleKTMHAa-3 Ha 3acTyIJbEHOCT NPOMHGIAMALN]CKUX U
antunHpnamanujckux NKT henuja y cnesunu mumesa uHpuuupanux MCMV-om. Ananuza
¢enorunckux kapakrepuctuka NKT henmja je mokasana ja je mpolueHaT NpoMH(IaMalll)jCKUX
IFN-y+ NKT henuja Behu y ciesunu Gal-3 KO mumieBa y oqHOCY Ha MporieHaT OBUX herja Koj
WT wmumeBa, 3 u 11 pgana mnocine unpexkuuje MCMV-om (I'padpuxon 7). Ilpouenar
npoungnamanujckux IL-17+ NKT henuja je Behu y cnesunun Gal-3 KO mumeBa y oxHocy Ha
nporneHar oBux henuja kogq WT mumesa, 11 nana nocne undexnuje MCMV-om (I'padukon 7).

ITponenar antunnpiaamanujckux 1L-10+ NKT henuja je sehu y cnesuan WT muieBa y onHocy
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Ha TpoleHaT oBuX hemuja wm3oj0BaHux u3 ciesuHe Gal-3 KO wmwumesa, 11 gana HakoH

napexnuje MCMV-om (I'padukon 7).

I'padpuxon 7
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I'paguxon 7. Gal-3 KO mumeBu nnpumupann MCMV-om umajy Behn nmpoumenat NKT
heauja koje excnpumupajy IL-17 m IFN-y, a mamn npouenar NKT henuja koje
excnpumupajy IL-10, 11 nana nakon undexkuuje MCMV-om. Mononykieapae henuje u3
CJIE3WHE Cy aHaM3UpaHEe METOAOM IpoTouHe IuTomeTrpuje 1.5 man, 3 m 11 nmaHa HakoH
uHdeknuje Bupycom. [Ipeacrasibene cy cpeame Bpeanoctu + SE, 5 mumesa no rpymnu. (Student-
t rect *p<0.05).

4.6. Gal-3 nepuuujenuuja je yapyxena ca nopehamem mpouenra muroantuuknx NKT

hesanja y cie3nnun mumeBa nHpuuupannx MCMV-om

UcnutuBamwe ¢enoruna NKT henuja y crnesunu koj mumeBa uHpuuupanux MCMV-om je

ykaszano aa nebunujennuja Gal-3 nenyje na penorun NKT henuja. ITporienat NKT henuja koje
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UCII0JbaBajy MapKepe IUTOTOKCHYHOCTH, TiepdopuH u rpan3umM B je Behu y ciesunn Gal-3 KO
MHUIIIEBA y OJHOCY Ha TmporeHaT oBux hemwja kox WT mummeBa, 11 mana mocie BHpycHE
unoexyje (I'papukon §). Hema 3nauajue paznuke y npouenty NKT henmja koje excnpumupajy
mapkep nurotrokcnynoctu FASL usmely nnduuupannx WT u Gal-3 KO mumesa (I'padukon
8).

I'padpuxon 8
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I'padpuxon 8. OxcycrBo rajnexkruna-3 sHayajHo nosehasa npounenar nurosmTuakux NKT
henuja y caesunn, 11 nana nHaxkon uHpexuuje MCMV-om. MononykneapHe henmje u3
ClIe3MHE Cy aHalM3MpaHe METOAOM MpoTouHe nutoMerpuje 3 u 11 naHa HakoH MHGEKIHje

BupycoM. [Ipencrasibene cy cpeame BpenHoctu + SE, 5 mumesa mo rpymu. (Student- t tect
*
p<0.05).
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47. MCMV undexknuja naaykyje mHpaamanmjcku genorun henuja koje mpeseHTyjy
aHTureH y ciaesnnua WT mumeBa

HUcnuruBane cy CDIllct+ nmenaputrckux hemmja, kao u CDI11c+CD11b+ wunbnmamanumjckux
JNEHAPUTCKUX henrja. Y 0BOM HCTpakMBamy j€ YOUEHO Ja Cy ACHAPUTCKE henrje 3acTyIJbeHH]|e
y cnesunn WT mumeBa y omHocy Ha Gal-3 KO wmumee nHakoH wuHpekiuje MCMV-owm.
[Iponenar CDllc+ nennpurckux henuja je CTaTUCTUYKK 3Ha4YajHo Behu y cie3uHH
nHpumpanunx WT muieBa HyaTor, Tpeher, IeTor u jefaHaecTor JaHa eKCIepUMEHTa Y OJTHOCY
Ha wuHpumupane Gal-3 KO wmumese (I'papukon 9). IIpoumenar CDI11c+CDI11b+
nH(IaMaIMjCKUX ISHAPUTCKUX henuja je ctaTucTuyuky 3HavajHo Behu y cne3uHu nHpuuupanux
WT wmumesa mynror, Tpeher u meror gaHa eKClepruMEHTa Y OJHOCY Ha MpOLEHAT OBHX henmja

n30J10BaHKX K3 ciesnHe uHduimpanux Gal-3 KO mumesa (I'padukon 9).

VY cnesunn WT wmumeBa, 3 nmana nakoH uHdpeknuje MCMV-om je yoden Behu mpouenat
aktuBupannx F4/80+ maxpodara koju exnpumupajy CD86, CD40 u MHC monekyne Il xmace
(I'paduxon 10). V cnesunu WT mumeBa, 3 gana HakoH uHdekuuje MCMV-om je youeH Behu

nporueHaT kiacuyHo aktuBupanux CD86+ makpodara (I'paduxon 10).

I'padpuxon 9
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I'pajguxon 9. Caesune unpuuupanux WT mumeBa caap:xke Behm npouenar CD1lc+ u
CD11c+CD11b+ nenppurckux hemmja. WT u Gal-3 KO wwumeBun cy HyaTor mpaHa
excniepuMmenTta nnduiupanu i.p. MCMV-om ca 1x10° PFU/%HBOTHEBHL. Mononykieapae henuje
U3 Cle3MHE Cy aHaJlu3MpaHe MeToAoM mporouHe muromerpuje 1.5, 3, 5 u 11 gana mocie
naopexje MCMV-om. [lpencraBmbene cy cpeame BpeaHoctu + SE, ykymHo 5 muimesa 1o
rpymu. (Student- t rect *p<0.05, ***p<0.001).
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I'paduxon 10
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I'paguxon 10. Makpodarn y ciae3mnu uHpuuupanux WT muimeBa ucno/baBajy Behy
ekcrnpecujy Mapkepa akTuBamnuje. MoHOHyKiIeapHe henuje U3 Cle3WHE Cy aHaJTM3UpaHe
METOJIOM TMPOTOYHE MHUTOMETpHUje 3 naHa HakoH mHekiuje BupycoM. [Ipukaszane cy cpemme
Bpennoctd + SE, 5 mumesa mo cBakoj rpymu. (Student- t tect *p<0.05, ***p<0.001).

PD-1 wmonekyn (eurn. programmed cell death protein-1) je wHxuOuTOpHHM penentop Ha T
auMGOLMTUMA, KOJU OTpaHHYaBa MMYHCKH OJTOBOP M MHJyKYje aronTo3y. Beha excnpecuja PD-
1 monekyna Ha MoHOIIUTUMA, T ¥ B muMdonutiMa y HOBUjUM CTyAHjamMa ra o3HauaBa MapKepoM
akTuBanuje oBux hemmja (263). Amnammsa ekcnpecuje PD-1 mapkepa je mokasana Behy
3actymubeHocT CD11b+PD-1+ nenppurckux hemwmja, F4/80+ PD-1+ u PD-1+ makpodara y

cne3uan WT mumesa (I'paduxon 11).
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I'paduxon 11
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I'papuxon 11. IloBehana mnpouentyasHa 3acrymbeHoct CD11b+PD-1+ nenapurckux
heauja, F4/80+ PD-1+ u PD-1+ makpodara y caesunn WT mumeBa HakoH uHpexumje
MCMV-om. MoHonykineapHe henuje M3 cle3MHE Cy aHalIM3MpaHE METOJOM IPOTOYHE
nuTOMETpHje 3 JaHa HakoH uHpekuje BupycoM. Ilpeacrasibene cy cpeamwe BpeaHocta + SE, 5
muiiesa o rpymu. (Student- t ect *p<0.05).

Takohe cy ananu3upane (QpeHOTHIICKE KapakTepucThke MujesnonnHux hemuja y cnesunu WT u
Gal-3 KO muieBa HakoH undekije MCMV-om. [Ipouenar CD11b+ mujenonnnux henmja xoje
excripumupajy IL-6 je Behm kox mupunmpanux WT muiiesa y oxHocy Ha uHduimpane Gal-3
KO mumese, 11 nana nakon ungekuuje supycom (I'paduxon 12). Huje 6uno 3HayajHe pasnuke
y npoueHty mujenonnaux CD11b+ henmja xoje excnipumupajy I1L-10 m3mehy WT u Gal-3 KO

muieBa HakoH HHpeknuje MCMV-om (I'paduxon 12).
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I'paduxon 12
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I'padpuxon 12. Uudexunja MCMV-om 3Hauajuo nopehaBa npouenar mujesouanux henuja
Koje ekcnpumupajy IL-6 y caesunm WT mumeBa. MoHonykiieapHe henuje u3 ciesuHe cy
aHaJTM3UpaHe METO/I0M NpoToyHe nuromerpuje 3 u 11 mana HakoH mHpekuuje. IlpeacraBpene
cy cpenme Bpeanoctu + SE, 5 mumiesa o rpymu. (Student- t rect *p<0.05).

4.8. MCMYV undexnuja npexnia arenyannjy EAE-a kox Gal-3 KO mumesa

[Towrro je mokazano na Gal-3 KO mueBu koju cy umynusoBanu nentuaoMm MOGss s5 pa3Bujajy
arenyupanu EAE (103), xenenu cMo Ja ucnutamo kakap ytunaj uma uapeknnja MCMV-om Ha
uHAYKIH]y oBe Oonectr koa Gal-3 KO muiesa. Jla 6ucmo ucnutanu yaory MCMV unbekimje
y natoreHe3n EAE-a, 10 nana vakon undexmuje Bupycom Gal-3 KO muieBe cMo nMyHH30BaIu
nentuaoM MOGssss. Hennduimpann WT MmuiieBu, Koju cy ocet/buBH Ha pa3Boj EAE-a (264)
cy kopumiheHH Kao KOHTPOJIHE KUBOTHHbE, Kao W HenHOuuupanu Gal-3 KO wmumiesu. Pa3Boj
OoJiecT je ucnuTHBAH npahekeM 3HaKOBa 00JIECTH CBAKOAHEBHO. [IpOIIEHOM KIMHUYKOT CKOpa
je youeHo nma Gal-3 KO mwumesn umynuzoBann MOGssss MENTHIOM Pa3BHjajy aTeHYHpaHH
EAE, nok uadunupanu Gal-3 KO mumesn MCMV-oMm na HakOH Tora HMYHH30BaHHU METITHIOM
MOGg3s.55 pa3Bujajy TunuuHe KiauHW4ke 3Hake EAE-a, koju cy y xopenanuju ca KIMHHUYKUM
sHanuma EAE-a kon ocersbuBux WT mumeBa (I'padukon 13A). MCMV wundekuuja je
omnoxkmia moverak Oosectu xkox WT mmmeBa ca EAE-om, anu Hakon 15 mgana BpemgHoCT
KIIMHUYKOT ckopa ce moBehaBa xox mHummpanux WT umynuzoBanux MOGss 55 mentuiom y
onHocy Ha WT murieBe koju cy uMyHu3oBaHu camo nentugoM MOGss s5 (I'padguxon 13A). Ha

I'papuxony 13b mnpukazan je ykynmaH Opoj MoHonykieapHux hemmja u3z I[HC-a. Kog
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nmyHu3zoBaHuX WT mumeBa MOGss 55 nentugom (WT+MOG) ykyman 6poj MOHOHYKIIEapHUX
hemnja m3omoBanux u3 I[HC-a je Behm y omHocy Ha wmHbunmpane WT mumeBe koju cy
umynuzoBann MOGsss5 nentugom (WT MCMV +MOG). Kon Gal-3 KO wmwuieBa koju cy
umyHuzoBanu nentuaoM MOGss 55 (Gal-3 KO+MOG) ykynan 0poj MOHOHYKJIcapHUX hernja u3
IIHC-a je Behu y ognocy Ha undunupanu Gal-3 KO mumese koju cy umyHnzoBand MOGss.ss
nenruaom (Gal-3 KO MCMV +MOG).

I'paduxon 13
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I'papukon 13. Uupumupanu Gal-3 KO mumeBn koju cy umyHuzoBanu MOGssss
NenTHAOM pa3Bujajy kiununuke 3Hake EAE-a kao u ocersbuBn WT MuiueBu. 6-8 Heznespa
ctapu WT u Gal-3 KO mumesu cy undunupanu i.p. MCMV-om u 10 gana HakoH Tora cy
umynuzoBain MOGgss 55 nentugom (WT MCMV+MOG3s 55, Gal-3 KO MCMV+MOGsgs ss).
Hpyra rpyna WT u Gal-3 KO mumesa je umynuzoBaHa MOGgs 55 nentuiom 6e3 uHbexuje
BupycoM (WT MOGss 55 u Gal-3 KO MOGg3s s5). Tpeha rpyna WT u Gal-3 KO muiesa je camo
upummpana MCMV-om (WT MCMV, Gal-3 KO MCMYV). YerBpry rpymny Cy YHHHUIH
veurunupann WT u Gal-3 KO mumesu (WT control, Gal-3 KO control). (A) Bpeanoct
kinHrYKor ckopa EAE-a je mpencrasibeHa kao cpeama Bpeanoct + SE. (B) Cpeama BpeaHoCT
opoja mononykieapuux hemuja uz IITHC-a WT control, Gal-3 KO control, WT MOGg3s 55, Gal-3
KO MOGss5, WT MCMV, Gal-3 KO MCMV, WT MCMV+MOGgss s, Gal-3 KO
MCMV+MOG3s 55 muiiieBa, 2 He3aBUCHA ekcriepuMenTa, 10 mumesa o rpym. (Student- t tecr;
*p < 0.05).

Xwucrosiomka anaiausa. Y ucednuma TkuBa Mosra uHpuimpanux WT u Gal-3 KO muriesa koju
Cy UMYHH30BaHH TIETITHIOM, youeHH cy Behn MmoHoHykieapuu uHpuarpatn. MCMV undexmja
nosehaBa cpeiby BpeIHOCT XucToomKkor ckopa y mo3ry kog WT u Gal-3 KO mumesa ca EAE-
oM, y mopehemy ca BpemHoctuMma xucrosiomkor ckopa y rpynu WT u Gal-3 KO wmuriesa

umyHu30BaHux caMo MOG3s.s5 mentuiom (I'padukon 14).

58



I'padpuxon 14
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I'pajguxon 14. Y HHC-y unpunupanux WT u Gal-3 KO muineBa koju cy HMyHH30BaHH
MOGs3s.55 nenTuaoM ce youana Behu undaamanujckn unpuarpar. Tkuo mozraWT MOG3s-
s5, Gal-3 KO MOGg35 55 WT MCMV+MOGg3s 55, Gal-3 KO MCMV+MOGgs 55 ¥ KOHTPOJIHHX
rpyna MuiieBa je ekctupunupano 15 nana makon umyHuzanuje MOGassss, rceunu cy 0ojeHH
XEMaTOKCHIMH-e03MHOM. [lpencraBibeH je XUCTONOMKH CKOp (cpemama BpeaHocT + SE), 2
oJBojeHa excriepuMenTa, 10 mumieBa o rpynu. (Student- t tect; *p<0.05).

MCMYV wundekiuja npe umynusamuje MOGss.ss mentuaom kogq WT u Gal-3 KO muinesa je
n3a3Baia pa3Boj Behux cybapaxHOUJHUX U MEPUBACKYJIApHUX UH(UIATpaTa y MO3TY y OJIHOCY Ha

WT u Gal-3 KO mumrese umynuzoBanux camo MOGgss 55 mentuom (Cruka 1).
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Cauka l

A WT MOG3s.55 Gal-3 KO MOG3s.55

RO

b WT MCMV+ MOGg3s.55 Gal-3 KO MCMV+ MOGg3s.55

Cauka 1: Xwucroaoruja mosra uHpuuupanux WT um Gal-3 KO mumeBa koju cy
umyHu3oBanu nentuaoM (WT MCMV+MOGgs 55, Gal-3 KO MCMV+MOG3s5 55) 1 WT u
Gal-3 KO mumeBa camo umyHuszoBanux enuepamurorenom (WT MOG3s 55 Gal-3 KO
MOGg35 55). TkuBo Mo3ra je y3eto 15 nana makon umynuzanuje MOGss.ss, ucedi ¢y 0ojeHn
XEeMaTOKCUITNH-e031HOM. [IpencraBibenn cy uceunu tkia mosra (A) WT u Gal-3 KO muriea
umyHuzoBanux nentuaoM MOGss ss u (B) wunpummpanux WT u Gal-3 KO wmwumera
uMmyHn3oBaHux nenTuaoM MOGss ss.
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49. MCMV wundexknuja cvmamyje mpoueHat u Opoj mpounpaamamujckux CD4+ T

aumponuta y mo3ry WT u Gal-3 KO mumeBa umynuszoBanux nentuioM MOGss 55

Amnanmusupano je na g y IIHC-y wundumupanux WT mumreBa u Gal-3 KO mumesa koju cy
MMYHHU30BaHHU CHIE(AJOTUTCHOM IIOCTOje Pa3IMKEe y MPOIEHTY M YKyITHOM Opojy oapehenux
henuja koje urpajy OutHy ynory y natoreHesu 0onecty, y ognocy Ha rpyny WT mummesa u Gal-
3 KO wmmmeBa koju cy caMO HMMYHHM30BaHH CHIE(ATOTHTEHOM Yy BpeME€ MAaKCHUMAaTHOT
ucrosbaBama 0osectu. [Ipornenar u ykyman 6poj CD4+ T mumdornuta je Behu kogq WT muimeBa
Koju cy wumyHm3zoBaHu nentugoM MOGssss y omnocy Ha Gal-3 KO wwumeBe koju cy
umyHu3oBauu nentugoM MOGss.ss (I'padukon 15). Ipouenar CD4+ T numdornura je Behu xon
unpuimpanux Gal-3 KO mumieBa koju cy umynuzoBann MOGgs.s5 nentunoMm y nopehemy ca
Gal-3 KO mumresuma umynuzoBanum camo nentugoM MOGgssss (I'padukon 15). TIporeHar u
ykynan ©Opoj CD4+ T numdonura koju excnpumupajy IFN-y je 3HauajHo Mamu Koj
uHoummpanux WT u Gal-3 KO mumesa koju cy umynuzoBanu MOG3s 55 nentuiom y nopehemy
ca WT u Gal-3 KO mumeBuma koju cy umyHu3oBanu camo mnentugoM MOGszsss, MCMV
nH(peKnrja cMamyje mporeHat u ykymaHn opoj IL-17+ CD4+ T mumdonura u TNF-o+ CD4+ T
mumbornura kog WT u Gal-3 KO mumesa umynuzoBanux nentuaomM MOGss.ss y mopehemy ca

WT u Gal-3 KO mumeBuma koju cy umynusoBanu nentuaom (I'padukon 15).

I'paduxon 15
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I'paguxon 15. HUuduarparn y HHC-y unduumupannx WT u Gal-3 KO wmumena
umynu3oBanux mnentuaoM MOGssss caapxke mame mnpouHpuamanujeckux CD4+ T
Jumpounnrta. Mumesn cy xprBoBaHu 15 nana nocne unaykuuje EAE-a, n3onoane cy
MOHOHYKJIeapHe henMje W3 Mo3ra U eBalyupaHe Cy METOJIOM IPOTOYHE IUTOMETPH]E.
IIpencrasiben je npoueHat u 6poj CD4+ T mumdornura, CD4+ IFN-y+ T numdonura, CD4+ IL-
17+ T mumdormra u CD4+ TNF-a+ T mumdonura. [lomamm cy mpeacTtaB/beHH Kao Cpermba
BpenHoct + SE, 2 onBojena excriepumenta, 10 mumiesa o rpymu. (Student- t rect; *p < 0.05).
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4.10. Jlenrenuja reHa 3a rajieKTuH-3 noBehaBa mpoumeHaT u 0poj nmpouHdIaAMANHUjCKUX
CD8+ T aumdpounura, a cMmamyje npoueHat u Opoj anTtuuHpaamanmjckux CD8+ T

JumdouuTa y Mo3ry nHGHUUHPAHUX MULIeBa KOju cy UMYHH30BaHU MOG3s.55 menTuaom

Takohe cmo anamm3upanu npucyctBo u (perHorun CD8+ T numdornura y MOHOHYKICAPHUM
unpuntpatuma [{HC-a, 15 nana naxon wanykiuje EAE-a. [Ipouenar u ykyman 6poj CD8+ T
mumdonura je 3Hadajao Behu ko umyHuzoBanux WT mumeBa MOGszs.s5 MENTUIOM Y OTHOCY
Ha Gal-3 KO mumreBe koju cy umynu3oBand MOGss.ss mentugom (I'padukon 16). IIpomenar
CD8+ T mumdonura je Behu kox mHpuuupanux Gal-3 KO muineBa koju Cy HMyHH30BaHH
nentuaoM MOGssss y ogHocy Ha uMmyHn3oBane Gal-3 KO mumese (I'padukon 16). Ykynan
opoj CD8+ T numdormTa je cratucThku 3Ha4ajHo Behw kox WT mwuimeBa WMyHH30BaHHX
nentuioM MOGassss y oqHocy Ha uHuuupane WT mumieBe koju cy umyHuzoBanu MOGss ss
nentugom (I'padukon 16). IMpouenar CD8+ T numdonuta koju excnpumupajy IFN-y je Behun
ko unpummpanux Gal-3 KO muiiesa koju cy umynuzoanu nentugoM MOGgzs.ss y 0HOCY Ha
Gal-3 KO mumese umynuzoanum camo MOGss.s5 nentunom. [Iponenar u ykynaun 6poj CD8+ T
nuMponuTa koju excripumupajy IL-17 je Behu kon mHbummpannx Gal-3 KO muinesa xoju cy
umyHu3oBain MOGgss.ss nentugom y mnopehemy ca Gal-3 KO wmumeBnma MMyHH30BaHUM
MOGgs.s5 mentugoM. Iponenar u ykynan 6poj CD8+ T numdornura koju ekcripumupajy TNF-o
je 3nauajHo Behu xon mnduimpanux Gal-3 KO mumesa (I'padukon 16). [poueHar u ykymaxn
opoj CD8+ T mumdonmra koju ekcripumupajy TNF-a je Behn kox napummpannx WT mumea
koju cy umyHuzoBanu nentuaoM MOGss.ss y oqnocy Ha WT mumee umynuzoBane MOGgss ss
nentugaoM. Ilpouenar u ykynan 6poj CD8+ T numdonnra xoju excnpumupajy 1L-10 je 3nauajHo

Behu ko nndurmpanux Gal-3 KO mumiesa (I'paduxon 16).

Ananmu3oM ekcripecuje rpan3uMa B u nepdopuna, Mapkepa qUTONUTHUKEe akTUBHOCTH CD8+ T
TuMQOIUTa, TOKa3aHO je IMOocTojamke Beher mporeHta W Opoja muroTokcmukux CD8+ T
aumdorura ko uaunupanux Gal-3 KO muriresa koju cy umynnzoBanun MOGg3s 55 menTuaom y

nopehemy ca Gal-3 KO mumieBuma umyHu3oBanuM camo rentuaoM MOG3s.s5 (I'padukon 17).
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I'paduxon 16
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I'papukon 16. ¥ HHC-y nnpunmpannx Gal-3 KO mumeBa mmynuszoBaHux MOGgzs.ss
nenTuaoM je youeH Behu npouenar u 6poj npoundiaamanujckux CD8+ T smmdponura u
Mawkbu npoueHatr u Opoj antumHpaamammjckux CD8+ T aumdonura. MoHoHYKIEapHe
hemmnje u3 LIHC-a cy aHanu3upaHe METOAOM MPOTOYHE LIUTOMETpHje 15 naHa HAaKOH MHAYKIIH]je
EAE-a. [Ipukazanu cy nporeHTH u arnconytau opojesu CD8+ T mumdponmra, CD8+ IFN-y+ T
mumbornura, CD8+ IL-17+ T aumdonura, CD8+ TNF-o+ numdporura u CD8+ IL-10+ T
mamdonura. [Togamm cy mpencTaBibeHn Kao cpemba BpeqHocT + SE, 2 0/1BojeHa eKCIIepUMEHTAa,
10 mumesa o rpynu. (Student- t tect; *p < 0.05).

65



I'paduxon 17
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I'paguxon 17. ¥ IHHC-y unpuuupannx Gal-3 KO muieBa MMyHH30BAHUX NENTHIAOM
MOGs3s.55 je youen Behu npouenar u 0poj CD8+T numdponura Koju ucno/baBajy Mmapkepe
uMToTOKcH4HOCTH. [lpencraBibenn cy mnpoueHatr u ykymaH Opoj CD8+ rpansum B+ T
mumdoruta u CD8+nepdopun+ T mumdonura koju cy nzonoBanu u3 [{HC-a nupummpanmx
WT u Gal-3 KO wmumeBa Koju Cy HakoH Tora WMyHH30BaHH ecHuedanorureHom (WT
MCMV+MOG3s.55, Gal-3 KO MCMV+MOGg3s.55), rpyrie camo umynusopanux WT u Gal-3 KO
mutreBa MOGgs 55 nenrrugom (WT MOG3s.55, Gal-3 KO MOGgs.ss) u rpynie undunupanux WT u
Gal-3 KO mumiesa MCMV-om (WT MCMYV, Gal-3 KO MCMV). TToxaiu cy npeacTaB/beHH Kao

cpenma Bpennoct + SE, 2 oaBojena excniepumenta, 10 mumieBa mo rpymu. (Student- t tect; *p <
0.05).

4.11. MCMV wuHdeknuja cmamwyje npoueHat u 6poj CD19+ B aumdouura y mosry WT

MueBa uMyHu30BaHux nentugoM MOGss 55

JlaJboM aHaNM30M je WCHHUTaHa MPOLEHTYyalHa 3acTYIJbEHOCT M amncoiyTHu Opoj CD19+ B

aumdorura y [MHC-y umadummpanux WT u Gal-3 KO wmwumieBa MMyHH30BaHHUX MENTHIOM
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MOGss.s5. [Iponienatr u amnconytHu 6poj CD19+ B nmumdonmra je 3navajuo Behum kom WT
muireBa uMyHn3oBaHuX MOGgsss mentugoMm y oxnocy Ha Gal-3 KO mumieBuMa Koju cy
umynuzoBain MOGgss.ss nentunom (I'paduxon 18). Iporenar u amnconytau 6poj CD19+ B
mumdonurta je 3HadajHo Behm xox WT mumeBa mmyHn3oBaHux camMo MOGgs.ss mentuaoMm y
onnocy Ha uHunupann WT muimiese u y nopehemy ca uHbunupanu WT mumieBuMa Koju cy
umynuzoBann MOGg3s 55 nenrugom (I'padukon 18). Ilpouenar CD19+ B aumdorura je Behu
ko nHdummpanux Gal-3 KO mumeBa koju cy umynuzoBanu MOGss.s5 nentuaoM y nopehemy

ca Gal-3 KO mumeBuma numynuzoBanux camo MOGgs.ss entugom (I'padukon 18).

I'pa¢uxon 18

BWT .
i D Gal-3 KO * 20 - — )
A40 b -
S o
~ 30 A |
c-i»' X 10 -
+
5‘ 20 - o
—
© 10 1 505 1
. | i 00 LIlm
untreated MO MCMV MCMV+MOG untreated MOG MCMV MCMV+MOG

I'pajguxon 18. MCMYV undexknuja cmamyje npoueHatr u opoj CD19+ B aumdonura y
mo3ry WT mumeBa umynuszoBanux nmentuaom MOGgssss Ilpukazanu cy npoueHatr u 0poj
CD19+ B mumponura y IITHC-y u3 rpyne unpummpanux WT u Gal-3 KO mumieBa koju cy
umyHn3oBaHn MOGgss.ss nentuaom (WT MCMV+MOGss.s5, Gal-3 KO MCMV+MOGgs.ss),
rpyre camo umynusoBanux WT u Gal-3 KO mumesa nentugom MOGss.s5 (WT MOG3s.55, Gal-3
KO MOGgs.55) 1 rpyne unpunupanux WT u Gal-3 KO mumesa MCMV-om (WT MCMV, Gal-3
KO MCMV). Tloxanu cy npeacTaB/beHu Kao cpeima BpeaHocT + SE, 2 o/BojeHa eKcriepruMenTa,
10 mumiesa o rpynu. (Student- t tect; *p<0.05).

4.12. MCMV undexnuja nosehasa npouenatr CD11c+ n CD11b+ CD1lc+ menapurcKux

heauja y mo3ry Gal-3 KO mumeBa umynuzoBanux nentugoMm MOGgs 55

3atum cmo wucnutuBam epekre MCMV uHpeknuje Ha ¢eHotun henmja koje Hpe3eHTY)y

anturene y LIHC-y. IIpouenat u anconyrau 6poj CD1lc+ menapurckux henuja je 3HauajHO
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Behn xox WT mumieBa koju cy mmynusoBanu nentugoM MOGss.ss y ogrocy Ha Gal-3 KO
muieBe Koju cy umyHuzoBaHn MOGssss nenrtugom (I'paduxon 19). Ilpomenar CD1lc+
nenapurckux hemuja je Behm kox mHbuumpannx Gal-3 KO mwumieBa koju cy MMyHU30BaHU
MOG3s.55 mentugom y nopehewy ca Gal-3 KO mumieBnMa MMyHH30BaHHM CaMO TMENTHIOM
MOGg3s.s5 (I'padukon 19). IIpouenar u ancoaytau 6poj CD11b+ CD1lc+ penapurckux henmja
je 3navajHo Behm xkox WT mumieBa koju cy umyHuzoBanu nentugoMm MOGssss y mopehemy ca

Gal-3 KO mumieBuma umynu3oBanuM MOGgs.ss nentugom (I'padukon 19).

I'paduxon 19
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I'pajguxon 19. MCMYV undexknnja nosehapa npouentyanany 3acrynbesoct u 6poj CD11c+
u CD1lb+ CDllc+ penppurckux heamja y mosry Gal-3 KO mumeBa MMYHH30BaHHX
nentuaoM MOGss.ss [lpukazanu cy nmporenar u 6poj CDI11c+ u CD11b+ CDI11ct+ u3 rpyne
unpuimpanux WT u Gal-3 KO wwmeBa koju wumyHusoBanu eHnedamutorenom (WT
MCMV+MOG3s.55, Gal-3 KO MCMV+MOGss.55), rpynie camo umynnszoBanux WT u Gal-3 KO
muieBa nentuaoM MOGszs.ss (WT MOGss.s5, Gal-3 KO MOGgs.ss) 1 rpymie undunupanux WT u
Gal-3 KO mumesa MCMV-om (WT MCMV, Gal-3 KO MCMV). TMoxaiu cy npeacTaB/beHd Kao
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cpenma BpenHoct + SE, 2 onBojena excriepumenta, 10 mumesa mo rpymu. (Student- t tect; *p <
0.05).

4.13. Uudexnuja MCMV-om noBehaBa nmpouenar makpodgara, Mukporjuje u nmopehapa
KJACHYHY aKkTHBanujy makpodara y mosry Gal-3 KO mMuieBa HMyHHM30BaHHX MENTHIOM

MOGg3s.55

Jlasbe cMO aHanmu3upasii MOryhu yTuia) BUpycHE HH(EKIMje Ha TpOMEHE y (EHOTHIY
Mmakpocgara u mukporinuje y [IITHC-y. Mudexkunja MCMV-om nosehasa npoueHar u ykynas 6poj
makpodara kon uHpunupanux Gal-3 KO wmwumea umyHu3oBanux nentugoM MOGssss, anu
HHUje MOCTOjajia CTAaTHMCTHYKU 3HadajHa pasmuka (I'paduxon 20). IIporeHaT u ykymaH Opoj
kiaacuuHo aktuBupanux CD86+ makpodara je 3HauajHo Behu kox umHbunupanux Gal-3 KO
mumeBa wuMmyHu3oBaHUX MOGsss5 mentumom y mopehemy ca Gal-3 KO  mumieBmma
umyHu3oBaHux camo rnentuaoM MOGgsss (Ipadukon 20). IlpomeHaT —aaTepHATHBHO
aktuBupannx CD206+ wmakpodara je 3Hayajuo Behu kon wuHbumupanux WT wmuieBa
umyHu3oBaHuX MOGss.s5 y ogHocy Ha WT mumeBe koju cy umyHu3oBaHu camo MOGass.ss
nentugom (['padukon 20). [Ipounenar mukporauje je 3Hadajno Behu koj uHpuuupanux Gal-3
KO wmwumeBa umyHmzoBannx MOGssss mentumpom y mopehewmy ca Gal-3 KO mumeuma
umyHu30BaHuX nentuaoM MOGgs.ss. [Ipouenar CD86+ mukpornuje u CD206+ mukpornuje je
3HauajHo Behu kon mHbunmpannx WT mumesa nmynuzoBanux nentugoM MOGssss y ogHOCY

na umynunzoBane WT muriese (I'padukon 20).

I'pa¢uxon 20
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I'paduxon 20. Unpexunja MCMV-om noBehaBa mpoueHar makpodara, MUKpOIJInje U
noehaBa kiacuuHy akTuBanmjy makpodgara y mosry Gal-3 KO mMuiieBa MMyHH30BaHUX
nentuaoM MOGsss5 [lpuka3anu cy mporeHTH M ancoidyTHu OpojeBu makpodara, CD86+
Mmakpocgara, CD206+ makpocdara, mukporiuje, CD86+ muxporiamje u CD206+ muxporauje y
HHC-y WT u Gal-3 KO mumesa. Iloganu cy npeacraBibeHu Kao cpelama BpeaHocT + SE, 2
oJBojeHa excriepuMenTa, 10 mumieBa mo rpynu. (Student- t tect; *p<0.05).

4.14. Uudexunja MCMV-om n3azuBa excnansujy CD4+CD28- T aumdonuray HHC-yu 'y

nepudepHoj kpBu kox Gal-3 KO mumea

[Tokazano je ma CD4+CD28- T numbonutH KOju HMa]y €(PEKTOPCKO-MEMOPHUJCKU H
IUTOTOKCHYHU (eHOTHN cy noBehanu xoxa xuBotuma ca EAE-oM u na mpouieHar oBux henwja
KOpeNupa ca KOJHYHHOM JIEMHjeTMHHU3AIMje U ca TeKuHOM Oostectr (265). Jla 6ucMo ncnuranu
na o1 je MCMV wuHbpeknuja mnoBe3aHa ca ekcrnanzujom CD4+CD28- T mumdonura,
aHanmM3upain cMo npucyctBo U ¢penorun CD4+CD28- T mumdonura y [THC-y u y nepudepHoj
kpBu. [Ipounenar CD4+CD28- T mumdonmra y [THC-y je 3nauajuo Behu xon umynuzoBaanx WT
muiieBa y ogHocy Ha Gal-3 KO mumiese koju cy umynnzoBann MOGgs.ss nentiaom (I'padukon
21). Tlponienar CD4+CD28- T numdonura y [ITHC-y je 3nauajuo Behu xoq umynnzoanux WT
MumieBa y ogHocy Ha wHuupane WT mumese koju cy umyHu3oBaHU MOG35.55 enTuiom
(C'paduxon 21). Ilpoumenar CD4+CD28- T numdonura y I[HC-y je 3nHauajHo Behu kon
nHpummpanux Gal-3 KO wumeBa wumyHnzoBanux MOGgzsss mentumaoM y oaHOCY Ha
uHpumpane WT wmumeBe koju cy umyHu3zoBaHu MOGssss mentuaom (I'paduxon 21).
[Mponierar CD4+CD28- T mumdonmra koju ekcrnpumupajy IFN-y je Behm y IHC-y
unuimpanux Gal-3 KO mumieBa y ognocy Ha HenHduimpane Gal-3 KO mumese. [Iporenar
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CD4+CD28- T numdornurta xoju excrpumupajy IL-17 je Behu y HIHC-y undumupannx Gal-3
KO mumea umyan3zoBannx MOGss.ss entuom y ogHocy Ha uHpumnupane WT mumieBe koju
cy umynuzoBain MOGss 55 nentuoM, anu HHje MOCTojajla CTATHCTUYKHM 3HAyajHAa pas3iivKa
(l'padukon 21). Ipouenar CD4+CD28- T numdpouuta u npouenar IFN-y+ CD4+CD28- T
aumdorura je 3Hauajuo Behm y mnepudepnoj kpBu wuHbuiupanux Gal-3 KO wmwumesa
nmyHu3oBaHMX MOGss 55 nentugom y nopehewmy ca Gal-3 KO mwumeBumMa WMyHHU30BaHUM

MOGg3s_s5 nentugom, 25 nana Hakon MCMV undexnuje (I'paduxon 21).
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I'paduxon 21. Undexuuja MCMV-om uzazuBa exkcnansujy CD4+CD28- T aumdonura y
HHC-y u nepudepnoj xpBu kox Gal-3 KO mumena. Mononykieapue u3 I[[HC-a cy
aHalM3MpaHe MeToJIOM TmpoTouHe uutomerpuje. llpukazanu cy mpomentu CD4+CD28- T
mumdorura, IFN-y+ CD4+CD28- T mumdounta u IL-17+ CD4+CD28- T mum¢ponura y LITHC-y.
Taxohe je npukazan nporenar CD4+CD28- T nmumdpornuta u IFN-y+ CD4+CD28- T numdonura
y nepudepHoj xkpu 25 nana HakoH uHpekuuje MCMV-om. [lomamu cy mpencTaB/beHH Kao
cpenma BpeaHocT + SE, jeman excniepuMenT, 6 muiiea o rpynu. (Student- t tect; *p < 0.05).
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4.15. Uudexuuja MCMV-om noBehaBa ekcnpecujy rajekTuHa-3 y XxenaTouuTHMa

lanexTHH-3 ¥Ma Pa3IUUYUTY yJIOTY y MATOTCHE3W TyMOpa U y MAaTOTeHE3W OPOjHUX XPOHUYHUX
uHbmamarujckux oonectu (127, 135, 266, 267). [To3naro je na OunujapHe enutenHe hemuje u
XeMaToIMTH mopekyia u3 Herperupanux C57BL/6 xuBoTHIA MMajy BeoMma Ciiady eKCIIPeCcH]y
rajektuHa-3 (130). [Toka3aHo je 1a mojadaHa eKCIpecHja rajiekKTHHa-3 MOCTOjU KOJI MallyjeHaTa
ca XEemaTUTHCOM KOjU je MHIyKoBaH BHpycoM (268). Jla Ou ce mcnurao yTHuaj WHQEKIuje
MCMV-oMm Ha ekcrpecujy rajekTuHa-3 in VIVO u a Ou ce oapennna henmjcka JoKanu3aimja
rajekTiHa-3, ypaheHo je uMyHoxucroxemujcko 6ojeme ucevaka jerpe WT u Gal-3 KO mumesa
36 u 72 cara HakoH uH(pexnuje MCMV-om. UMmyHOXHCTOXEMHjCKa O0jema Hceyaka jeTpe cy
yKa3aja Ha 3Ha4ajHO BPEMEHCKH 3aBHCHO MoBehame eKcrpecuje TaJeKTHHA-3 Y XeNaToIuTUMa
WT wmumeBa 36 u 72 cara Hakon MCMV undekiuje (ciuka 2A). Exkcnipecrja raekTiHa-3 Hje
yodeHa y xernarouutuma HeuHpunupanux mumena 1 Gal-3 KO mumesa unpunupanux MCMV-
oM (ciauka 2B). Jla OucMoO oApeAmiId KOJUKH Opoj Xemarouura eKCIpPUMHpa TalleKTHH-3,
TaJICKTHH-3 TO3UTHBHE XEMAaTOIUTE CMO OpOjajiil y JECeT Pa3IMYUTHX 10Jba M MPHUKA3AIH CMO
Kao cpeamu Opoj ranekTuH-3+ xenaronura + SD. 3navajno Behu O6poj ranekTuH-3+ xemaronura
no nosby je youeH kox WT mumeBa 72 cata HakoH uHpekuuje MCMV-om y nopehemy ca
OpojeM ranektuH-3+ xemaronura kox WT wmwumeBa 36 catu HakoH MCMV wundexuuje

(TC'padukon 22).

Ciauka 2

A

WT Herperupanu WT MCMV 36 caTu WT MCMV 72 cata
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b
Gal-3 KO nerperupanu Gal-3 KO MCMV 36 catm  Gal-3 KO MCMV 72 cara
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Cauxa 2. MmyHOXHCTOXeMHjcKO Oojeme mpenapara jerpe. Penpe3eHTaTHBHH HCEUIH
ekcrpecuje ranekTuHa-3 y jerpama WT u Gal-3 KO mumesa 36 u 72 cata HakoH uH(eEKuuje
MCMV-om u y koHTposiauM HeuHpunupanum jerpama WT u Gal-3 KO muinesa. Nanexktun-3+
xernarouut cy npucytHu kox WT mumeBa 36 catu, a HapouuTo 72 caTa HAKOH MHGEKIHje
MCMV-om.

I'paduxon 22
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I'paguxon 22. Hndexkuuja MCMV-om noBehaBa excnpecujy rajgekTuHa-3 y
XenaTouuTuMa. bpoj rajnexkTiH-3 MO3UTUBHUX XEMaTOILUTa je MpedpojaBaH y JeceT pa3InuuTuX
1moJba M TPHKa3aH je Kao Cpeamu Opoj TaIeKTHH-3 MO3WTHBHUX XemaToruTa 1mo nojby + SD.
Jenan penpe3eHTaTHBHU eKCIIEpUMEHT, 6 mumeBa no rpymnd. (Student- t rect; ***p < 0.001).
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4.16. le¢puumjeHuuja rajieKTuHa-3 je yapyxkeHa ca Te:xoM (GopMoM XeNmaTUTHCA KOjU je

u3azean WT MCMYV Bupycom

36or nmoBehane ekcrpecuje rajiekTuHa-3 y xenmatonuruma muiieBa uHpunupanux MCMV-owm,
WCIIUTHUBAHA j€ yJora TrajlekTHHa-3 y XenaTutucy koju je uaaykoBan MCMV-om. Xuctomomku
U cepostoliku napamerpu omrehema jerpe cy ananmusupanu kox WT u Gal-3 KO mumesa 36 u
72 cara HakoH wuHOeknuje. Huje OwIo pasnuke y apXHTEKTypH TKHUBa jeTpe wusMehy
werperupannx WT u Gal-3 KO wmumeBa (ciamka 3). XUCTOJNOIIKM HapaMEeTPH IOBE3aHH ca
XENmaTUTUCOM Koju je nHnykoBaH MCMV-oMm, a ogHOCe ce Ha nHGIaMaIjy 1 HEKpo3y jeTpe cy
uzpaxenuju kox Gal-3 KO mumesa nndunupannx MCMV-om 36 u 72 cata HakoH WH(EKIHje
MCMV-om (Cruka 3, I'padukon 23). Beha nekporruHa nossa u Behu uH(amanujcku Goxkycu
cy youenu y jerpama Gal-3 KO muinesa 36 catu HakoH uHdpekuuje (Cnuka 3). CnuvHe pasiuke
y BEJIMYHHUA HEKpOTHYHUX mosba u3Mely Gal-3 KO u WT wmuieBa cy yodene 72 cara HaKOH
MCMV wundekuuje (Cauxa 3). ¥ ucro Bpeme Gal-3 KO muieBu cy umanu Behin 6poj Mamux
nHbpmamanyjckux ¢gokyca y nopehemy ca WT mumeBuma, 10K HHje OUIIO pa3ivKe Yy BETHUYUHH

uHpnamaujckux pokyca nusmely ose nBe rpyne mumesa (Ciuka 3).

Nako je umnHpexkumja HCMV-om cyOkiIMHHMYKA KOJI WMYHOKOMIETEHTHHX 0C00a, 4ecTo je
npaheHa MOBHUILIEHUM CEPYMCKMM HHMBOMMAa TpaHcaMuHa3a. VcnuTuBaH je HHMBO aJlaHUH
tpancamunasze (ALT) y cepymy uHOUIMpaHUX MHUIIeBa. Y CKJIady ca XHUCTOJOIIKUM Hala3uma,
Hal)enn cy 3HavajHo Bumm HuBoM ALT-a y cepymy Gal-3 KO wmumeBa 36 cati HakoH

undexuuje MCMV-om, y nopehewy ca WT mumesuma (I'paduxon 24).

VY3umajyhu y 003up aa je BeluKH Opoj HEKPOTHUYHHUX IM0Jba MpUCyTaH y uceuruma jetpe Gal-3
KO mumesa (Cnuka 3, I'paduxon 23) u na MCMV nma crnocoGHOCT 1a UHAYKYje HEKPOITO3Y
(269), ucnutuBanu cy Mapkepu Hekponrtoruune cmpti, HMGBI (enri. High mobility group box
1) y xoMoreHaTuMa TKHBa jeTpe ¥ MeMOpaHCKa eKCIpecHja KAIPETUKYIHHA Ha XEIaTOIMTHMA,
36 catu HakoH wuH(pekumje. I[Iponahena je 3Hauajuo Beha konHmenTpanuja HMGBI y
XOMOTeHaTuMa TKWBa jetpe (rpadukoH 25) m Behu mporeHar xemaronuTta KOju eKCIpUMHUPajy
KaJPeTUKYJIUH Ha MOBpUIMHU MeMmOpane (rpadukon 26) xon Gal-3 KO mumesa 36 catu HakoH

unopexje MCMV-om.
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Cauka 3

WT konTpoJa Gal-3 KO konTpoaa

Cimka 3. Tlatoxucronomkn ncedynu Tkusa jerpe WT u Gal-3 KO mumena 36 u 72 cara
HakoH uHbeknuje MCMV-om. [lpukazanu cy npumMepu NaTOXHCTOJONIKAX HCEYaKa TKHBA
jerpe rpyne WT MCMV u Gal-3 KO MCMV wmumieBa. Tkuso jerpe je ekctupnupano 36 u 72
cara mocie uHPekimje MCMV-oM B TKUBHU UCEUIM Cy O0OjCHH TEXHHUKOM XEMAaTOKCHWJIMH-
eo3uH. LpHe cTpenuiie mokasyjy HEKpOTHYHA 110Jba, a Oeje cTpenuie nokasyjy uHdIiamalmjcke

doxkyce.
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I'pa¢uxon 23
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I'pajguxon 23. Undaamanmja u Hekpo3a jerpe cy uspaxenuje kox Gal-3 KO muineBa
uHpuuupanux MCMV-om 36 u 72 cara HakoH nHdexknuje MCMV-om. Tkuso jetpe WT u
Gal-3 KO muiiesa je ekctuprnupano 36 u 72 cara nociie uadekiuje MCMV-oMm, TKUBHH UCEUITH
cy 060jeHH XeMaTOKCHINH-e03uHOM. [IpencTaBibeHa je cpeama BpeAHOCT XUCTOOMIKOT cKopa +
SE), 2 oaBojeHa ekcriepuMenTa, 6 MUIIIeBa 1o TPYIIH.

I'pajuxon 24
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I'padukon 24. Konuentpanuja ALT je Beha y cepymy Gal-3 KO mumeBa 36 catn HakoH
uHpexuuje MCMV-om. Konnenrtpanuwje eH3uMa jetpe y cepymy cy oxapehuBane
KoJopuMeTpujckoM MeTonoMm 36 u 72 carta mocie uHdpekuuje MCMV-om. TlpencraBbena je

cpeama Bpeanoct + SE cepymcke konnenrpanuje ALT-a, 6 mumiesa mo rpymu. (Student- t tecr;
*
p<0.05).
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I'padukon 25. Konnenrpauuja HMGB1 je Beha y xomorenary tkuBa jerpe Gal-3 KO
muieBa 36 catu HakoH uHpexkunje MCMV-om. Konnenrpannje HMGB1 y xomorenatima
TkuBa jerpe cy oapehene ELISA wmeromom 36 catu mnocne wundexknuje MCMV-owm.
[IpencraBibena je cpenma BpemHocT + SE HMGBI1 konuenTpammje, 5 mumeBa mo Tpymn.
(Student- t Tect; *p<0.05).

I'pa¢uxon 26
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I'padukon 26. Gal-3 KO mumeBH uMajy CcTaTHCTHYKH 3Ha4vajHo Behm mnponenar
KaJpeTuKyJnH+ Xxemaromura 36 caru HakoH wuHpekuuje MCMV-om. Ilponenar
KaJpeTUKYJIMH+ Xernaronura je oapeheH nporouHoM muromerpujoM 36 catu HaKOH MHQEKIHje
MCMV-om. Ilonanu cy npeacraB/beHH Kao Cpelma BPEIHOCT KAJIPETUKYJIMHT XemaTronura +
SE, 5 mumrea o rpymnu. (Student- t rect ***p <0.001).

4.17. Texa 6oaect koa Gal-3 KO mumesa je He3aBucHa o1 aktusanuje NK henmja

VY3umajyhu y o03up ummenunie na NK henuje urpajy xjpydHy yaory y paHOM HMYHCKOM
oarosopy nporuB MCMV-a kox C57BL/6 mumesa (235) u na NK henuje monpunoce omrehemny
jetpe xon BupycHux uH(pekuuja (270), ucnuruBana je moryhHoct aa je Behe omreheme jerpe
kon wuHbummpanux Gal-3 KO wmumea mnocieauna mnoehane aktuBHoct NK  henwja.
Amnanmusupano je npucyctBo u ¢peHorun NK henuja y MoHOHYKI€apHUM HHOUITpaTUMa jeTpe,
36 u 72 cara HakoH MCMV undexuyje. Huje Ouno craTucTuyky 3HayajHOr rnosehama mporeHra
u ykymHor Opoja NK hemuja y jerpu wundunmpannx Gal-3 KO wmumieBa y omHocy Ha
nennpummpane Gal-3 KO mumiese (I'padukon 27). Ca apyre crpane, MCMV wundekumja je
MHIyKOBajla 3Ha4ajHO moBehame ykymHor Opoja u mpoueHTta NK henuja y jerpu WT mumesa
(Tpadukon 27). Takohe, ykyman Opoj u mporenar NK henwuja je 3nauajuo Behm y jerpu WT
muiieBa, 36 u 72 cara HakoH MCMV wundexuuje (I'padukon 27). Ykynan 6poj IFN-y+ NK
henuja je Behu y jerpu WT mumea 36 catu HakoH MCMV undekuuje y ognocy na Gal-3 KO
MUIIIEBE, JOK OBa pa3iuKa HHUje HWMajla CTaTUCTHYKY 3HA4ajHOCT 72 caTa HaKOH WHQEKIHje
(I'padukon 28). Ykynan 6poj IL-17+ NK henuja je Behu kox Gal-3 KO mumeBa, 72 catu HakoH
unopexje MCMV-om. Takohe, ykynan 6poj NK henuja koje excnpumupajy IL-10 je Behu y
kon Gal-3 KO mumeBa, 36 caru HakoH umHdpekimje MCMV-om y oanocy va WT wmuiiese

(T'padukon 28).
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I'paduxon 27

36 catn 72 cara
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I'pa¢uxon 27. Kon undpumupannx Gal-3 KO mumesa je mpucyraH Mami NPOLEHAT H
ykynan Opoj NK heauja y jerpm. MeromoM mnpoToyHE LUTOMETpPHUjE CYy aHAJIU3UpaHe
MoHOHYKJeapHe henuje 36 u 72 cata nocie undpekunuje MCMV-om. IlpencrasibeHe cy cpeme
Bpennoctu + SE, 6 mumesa mo rpymnu. (Student- t rect *p<0.05).
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I'paduxon 28
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I'pajguxon 28. ¥V jerpama unpunupanux WT mumena cy Opojuuje undaamamnujcke NK
heauje ynpkoc ynmennum aa je omreheme jerpe mspaxenuje koxa Gal-3 KO mumesa.
MouonykieapHe henuje cy aHanM3upaHe METOJIOM MPOTOYHE uToMeTpuje 36 u 72 carta mocie
unopexje MCMV-om. Ilpencrasibene cy cpeame BpenHoctd + SE, 6 mumieBa mo rpymnm.
(Student- t Tect *p<0.05).
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4.18. Autunnpuaamanujcke NKT heauje cy opojuuje y jerpu Gal-3 KO mumieBa HaKkoH
uHexuuje MCMYV-om

Y HacTaBKy WUCTpaXHWBama CMO aHanu3upaiu mnpucyctBo U denorun NKT hemmja y
MOHOHYKJICapHUM HHOHUITpaTUMa jetpe, 36 u 72 cara nakoH uHbpekuuje MCMV-om. Huje
yodyeHa 3HayajHEe pa3inuke y ykynHoM Opojy u mpoueHty NKT henuja y jerpu wusmeby
undumupanux Gal-3 KO mumesa n nnpummpanunx WT mumiea (I'paduxon 29). Ykyman 6poj
NKT henuja xoje excnpumupajy IFN-y je Behu y jerpu Gal-3 KO mmumesa 72 cara HaKoH
MCMV undekunje (I'paduron 30). Huje youeHa paznuka y npoueHty u ykynHom opojy NKT
henmja koje excripumupajy IL-17 u3mehy rpyna. Ykyman 6poj NKT henmja xoje excnpumupajy
IL-10 je Behu y jerpu Gal-3 KO muriiesa, 36 catu Hakon unpekije MCMV-om (I'padukon 30).

I'paduxon 29

36 catn 72 cara

BWT BGal-3 KO

NKT henuje (%)
O R, N W b~ O
NKT henuje (%)
o = N w EEN

Control MCMV Control MCMV

o
~
J

o
w
I

NKT henumje x 10°
o o
RN

o
o
|

Control MCMV Control MCMV
83



I'paduxon 29. IIpouenar u ykynan 6poj NKT hennja y jerpn unpunuupannx WT u Gal-3
KO mumeBa. MeTooM NMpoTOYHE ITUTOMETPUjE CY aHATU3UpaHe MOHOHYKIIeapHe hemuje 36 u
72 cara HakoH uH(pekunje MCMV-om. Ilpeacrasibene cy cpenme Bpeanoctu + SE, 6 muriesa
o rpymu. (Student- t Tect *p<0.05).

I'paduxon 30
36 catu 72 cara
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I'papukon 30. VY jerpama wuHpumupanux Gal-3 KO wmumeBa cy Opojuuje
antuuHpaamanujcke NKT heamje. MononykiieapHe henuje cy aHaau3upaHe METOJIOM
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npoTtoyHe ruromerpuje 36 u 72 cara HakoH unpexuuje MCMV-om. [Ipencrasibene cy cpeme
Bpennoct + SE, 6 mumesa mo rpymu. (Student- t rect *p<0.05).

419. VYV jerpama wuHpumupanux WT mMumeBa pgoMuHHpajy AeHApuTcKe heanje,

uH(IaMAIMjCKA MOHOIMTH M pe3uieHTHe hesmje

[Mpouenar CD11c+CD11b- nenapurckux hemuja je Behm xonq WT mumieBa y ogHOCY Ha
nporienar oBux hemuja kom Gal-3 KO wmwummeBa, 72 cara HakoH wuHpekuuje MCMV-om
(I'padukon 31). Ilpoumenar CD11b+CD11c-Ly6ChighLy6G- unHbmamanmjckux MOHOIUTA je
3HavajHo Behm kox WT wmumeBa, 72 cata HakoH uHpekmmje MCMV-om (I'paduxon 32).
[Mpouenar u anconyrau 6poj CD11b+CD11c-Ly6c-Ly6G- pesuaentaux henuja je takohe Behu
kox WT wmmumieBa y ogHocy Ha Gal-3 KO wmumeBe, 72 cara HakoH uHpeknuje MCMV-om

(I'padukon 33).
I'pa¢uxon 31
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I'paduxon 31. VY jerpama WT muimeBa je npucyran Behu nmpouenar nenapurckux heauja,
72 cata HakoH uHpekuuje MCMV-om. Mononykieapae henuje cy aHanu3upaHe METOJIOM
nporoune nuromeTpuje 36 u 72 cara HakoH uHpekuuje MCMV-om. Ipencrasibene cy cpeame
Bpennoctu + SE, 6 mumesa mo rpymu. (Student- t rect *p<0.05).

I'paguxon 32
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I'pajguxon 32. ¥V jerpama WT muumeBa je mpucyran Behm mpoueHat MHE@IaMalUjcKUX
MoOHoOIUTA, 72 cata HakoH UHpekuuje MCMV-om. MoHonykieaprae henuje cy aHaauzupaHe
METOJIOM MPOTOYHE IuToMeTpuje 36 u 72 cara HakoH uHPpekrje MCMV-om. [Ipencrasibene cy
cpenme BpeaHoctd + SE ykymHor Opoja u mpouenta CD11b+CD11c-Ly6ChighLy6G-
MH}IAMAaIM]CKUX MOHOLIUTA 10 TpynH, 6 Mumea no rpymu. (Student- t tect *p<0.05).

I'paduxon 33

72 carta

36 catu

8 1.0 1BWT BGal-3 KO 6 30 -
> O
0.8 A > 25 1
%’9\, 0.6 - 5 S 2.0 -

O] - ]
¢ 04 88
g - T >1.0 |
o9 0.2 1 = )
| 8 0.5
© 00 - L O 00 -

Control MCMV Control MCMV

g 0127 S 0.8 X
> > ' '
78 0.09 A Y206 A
= =hell

I — X
3 (5 0.06 - 2504 -
¥ Q ©
g &>
= —0.03 - = 0.2 -
la) la)
©  0.00 L O 90

Control MCMV Control MCMV

I'pajguxon 33. VY jerpama WT muumeBa je npucyran Behu nmpoueHar u amncojyTHu Opoj
pe3naeHTHUX heamja, 72 cata HakoH uHpexkuuje MCMV-om. MoHonykneapHe henmje cy
aHAJIM3WpaHe METOJIOM TpoTouyHe muToMerpHje 36 m 72 cara HakoH mH(pekuje MCMV-owm.
[IpencraBibene cy cpeame Bpeanoctu + SE ykymHor 6poja u mpomenta CD11b+CD11c-Ly6c-
Ly6G- pe3unentnux hemuja mo rpymnu, 6 mumesa no rpymnu. (Student- t tect *p<0.05).

87



Huje Owmio 3Hauajue pasnmke y 3actymbenoctd CD11c+CD11b-B220+ mia3MOIUTOMIHUX
nenapurckux henmja (I'padukon 34), CD11lc+ nenapurckux henmja koju ekcrnpumupajy TNF-a
u F4/80+ makpodara koju ekcripumupajy TNF-a y jerpu uzmely undunupanunx WT u Gal-3 KO

mumesa (I'padpuxon 35).

I'pajuxon 34
36 catn 72 cara
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I'paguxon 34. Hema pa3iuke y NpOIEHTY U ancoJyTHOM Opojy IMJIa3MOUMUTOUAHUX
nenapurckux hemmja kox WT u Gal-3 KO mumeBa nakon MCMV undeknnje. Meromgom
IPOTOYHE LIUTOMETPHje Cy aHAJTU3upaHe MOHOHYKJeapHe henuje 36 1 72 cara HaKOH WH(EKIUje
MCMV-om. IlpencraBibeHe cy cpeame BpeaHocth + SE mpoueHta u  yKynHor Opoja
CD11c+CD11b-B220+ mia3MouuTONIHUX ASHAPUTCKUX henuja mo rpymnu, 6 Mumesa 1mno rpyrH.
(Student- t Tect *p<0.05).
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I'paduxon 35
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I'paduxon 35. Hema pa3zjimke y NmpoueHTy W ancoJyTHOM Opojy aeHaputrckux hejamja u
makpodara koju excnpumupajy TNF-a y jerpama unpunupanux WT u Gal-3 KO
MuIieBa. MeToJ oM NPOTOYHE UTOMETPHje Cy aHAIM3UpaHEe MOHOHYKIeapHe hemwje 36 u 72
cara HakoH uHpeknuje MCMV-om. IIpencraBmene cy cpemme BpenHoctd + SE mporeHta u
ykymHor 6poja CD11c+ menapurckux henmja koju excnpumupajy TNF-o u F4/80+ makpodara
koju ekcripumupajy TNF-o, 6 mumieBa o rpynu. (Student- t tect *p<0.05).

4.20. NepuumjeHuuja reHa 3a rajekTHH-3 cMamyje NpoueHAT M Opoj peryJaTopHHX

AenapuTckux hemja u makpogara koa mumesa nnpuuupannx MCMV-om

JlaJboM aHaJIM30M j€ HCHOUTAaH NpOIEeHAaT M Opoj peryJaTOpHUX JEHAPUTCKUX henuja u
Makpogara HakoH uHOpekuuje MCMV-om. Ilponenar u amncomyrau Opoj IL-10+ CD1llc+
perynaropHux neHaputckux hemuja je Behu y jetpu WT muieBa y oJHOCY ca HpPOLEHTOM M
Opojem oBux hemmja y rpymu Gal-3 KO wmwumeBa, 36 cara HakoH wH(peknmje MCMV-om
(I'pacdukon 36). IIporenar u anconaytau Opoj IL-10+ F4/80+ perynaroprux makpodara je Behu
y jerpu WT muieBa y oqHocy ca npoueHToM u 6pojeM oBux henuja y rpynu Gal-3 KO mumiesa,
36 u 72 cara HakoH uHpekimje MCMV-om (I'paduxon 37). Behu mporeHaT perynaropHHX
nenaputckux henuja m makpodara y jerpama uHbuuupanux WT muiieBa JONPUHOCH Mamoj

uH(pIamany u MameM omTehemy jerpe.
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I'paduxon 36

36 catu 72 carta
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I'paguxon 36. JedunmjeHuuja rajgekTuHa-3 cMambyje MNPOUEHAT PeryJaTOPHUX
penaputTckux heamja kox mumena mnpunupanux MCMV-om. Mononykieapae henuje cy
aHAJIM3WpPaHe METOJIOM TpoTouyHe muTomerpHje 36 m 72 cara mHakoH mH(pekuje MCMV-owm.
[Ipencrasibene cy cpenme Bpeanoct + SE, 6 mumera mo rpymu. (Student- t rect *p<0.05).

91



I'paduxon 37

36 catu 72 cata
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I'padpuxon 37. JdepunujeHmuja rajeKTHHA-3 3HAYAjHO CMambyje NPoOIeHAT H Opoj
peryjaTopHux Makpodara y jerpu mumea uHpuuupanux MCMV-om. MoHoHYKIIeapHe
henuje cy aHanu3upaHe METOAOM IpPOTOYHE LuToMeTpuje 36 M 72 cara HakOH HH(eEKIHje
MCMV-owm. TlpencraBbene cy cpeame BpeaHoctu + SE, 6 mumiesa o rpymu. (Student- t Tecrt
*p<0.05).

92



4.21. TloBehana nunduamanuja u cjaduja KOHTpoa BUpycHe nHdekuuje y jerpu Gal-3 KO

MHUIIEeBA HUje e)eKaT N3MelbeHe aKTUBHOCTHU rajekTun-3 nepunmnjenTaux NK heanja

Jla 6u ce uckspyuymna yiaora NK henuwja y Behem omrehemy jerpe xox Gal-3 KO wmumiena,
ananmmsupaiu cMo omteheme jerpe kog WT u Gal-3 KO murieBa HakoH MH(EKIMje MyTaHTHUM
cojem MCMV Bupyca (MCMVAmI157), kojem Hemocraje m157 mporenn koju aktuBupa NK
hemuje. Mnadnamanujcku henujcku nHGUITpaTH ce youaBajy y TKUBY jeTpe uHdumupanux WT u
Gal-3 KO mumesa (Cnuka 4). Huje Owiio pasnuke y BenuuuHu uHbWITpaTa u3melhy oBe JBe
rpyre MuineBa, au 0poj uHduiTpara je 3HauajHo Behu kox nnuuupanux Gal-3 KO mumiesa
(I'paduxon 38). Jla 6u ce MOTBpAKUIO MPUCYCTBO hiennja Koje cy HH(UIpaHe BUPYCOM, HCEUIH
jeTpe cy UMYHOXHCTOXeMHU]jCKH 000jeHu antutenom npotus IE1, mporenna MCMV-a. Kao mto
je npukazano Ha Cnunu 5, y TkuBy jerpe Gal-3 KO muriea je youen Benuku Opoj hemuja koje

Cy HH(UIIIPAHE BHPYCOM.

C o63upom Ha npeaxoanu Hanas aa Gal-3 KO muiesu umajy Behu 6poj BUpycoM HHPHUIIUPAHUX
henmja, »xemenu cMO Ja WCIHTAMO TUTAp BUpPYCAa Y Pa3IUYUTHM OpraHMMa paHO HaKOH
uHoexyje. Kao mro je npukazano Ha ['padukony 39A, oueknBaH BUPYCHH TUTAp j€ MIPUCYTaH y
cnesuan WT mumieBa 3 nana nHakoH uHpekiuje. Kox Gal-3 KO mumeBa Hucy yodeHe OuTHe
pas3iuKe y BUPYCHOM TUTPY y cile3uHu y ogHocy Ha WT mwumeBe, 3 gaHa HaKOH HH(peEKLHUje
BupycoM. [locroju moBumieHn TuTap Bupyca y miyhuma Gal-3 KO muiesa, anu pasiuke HUCY
Oune craTUcTHyKu 3Hauajue. Mehytum, y jerpu Gal-3 KO wmwumieBa mocToju CTATHCTHYKH
3Ha4ajHO noBehame BupycHOr TUTpa y nopehemy ca WT mumesuma 3 naHa HakoH HH(peKLHje.
BupycHu TUTpH y Cle3MHHM HHUCY JAETEKTOBaHM &8 naHa mocjie HHQEeKIHje, MU3y3eB HHUCKOT
BupycHor tutpa kon jenHor Gal-3 KO muma (I'padukon 396). ¥V minyhuma, jeTpu U mibyBauHUM
KIle3jamMa, JIETEKTOBAaHW Cy BUPYCHH THUTPH, alll HHUCY 3a0elie)keHe CTATUCTHYM 3Ha4yajHe

pasznuke usmelyy ose ase rpymne mumiesa (['paduxon 39B).
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Cauka 4

Cs7BL/6 | Galectin-3KO [+ =

Cmuka 4. Xucronomku ucednu TkuBa jerpe WT u Gal-3 KO mumeBa 72 cata HakoH
nHpexnuje MCMVAmM157 Bupycom. WT u Gal-3 KO wmumeBn cy uHbuimpanu I.V.
MCMVAmI157 Bupycom 2x10° PFU/kuBoTHESH. TKHBO jeTpe je eKCTHpIHpPaHO 72 caTa Iocie
uHopexje MCMVAmMI57 Bupycom 1 uceuny cy 60jeHH TEXHUKOM XE€MaTOKCHIIMH-e03uH. LpHe
CTpenuIle 03Ha4YaBajy nHdaamanujcke hemujcke napuiITpaTe.

I'pajuxon 38
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I'pajguxon 36. Undaamamujckn henujcku unduarparu cy o6pojuuju y jerpu Gal-3 KO
mumeBa uHpuuupanux MCMVAm157 Bupycom. bpoj wunbmamanujckux henujckux
uHbWITpaTa je mpedpojaBaH M TpUKazaH je kKao Opoj mHumiuTpara no nosby + SE. Jeman
penpe3eHTAaTUBHU EKCIIEPUMEHT, 5 MuIieBa mo rpymu. (Student- t tect; ***p< 0.001).
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Cauka 5

C57BL/6

Cauka 5. MMyHOXHCTOXeMHjCKO 0o0jemhe Hcedyaka TKHBa jeTpe. Nhenuje wHpUIIUpaHEe
BUpYCOM cy JneTekToBaHe aHTU-IE1l Gojemem (mpukazane OpaoH) um uHpuuupane hemuje cy
opojuuje ko Gal-3 KO mumesa 72 cata HakoH undekimje MCMVAmI157 Bupycom.
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I'paduxon 39
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I'padukon 39. Gal-3 KO MuineBn uMajy noBuIlieHe THTPe BUPYCa PaHO HAKOH HH}eKIuje.
WT u Gal-3 KO mumesn cy uadummpany i.v. MCMVAmMI157 supycom 2x10° PFU/KHBOTHEBH.
BupycHu THTpH y TOjeqMHAYHUM OpraHMMa cy onpeheHr CTaHIapJHUM TECTOM IUIaka 3 JaHa
(A) u 8 nana (b) Hakon unpekumje. CBaka Tauka NPEICTaBIba MMOjCANHAYHY KHBOTUY, a [[PTA
MIPEICTaBIba CPEAUIIHH TUTAP BUpYCa.

4.22. Gal-3 KO mumeBu nnpuuupann MCMV-oM uMajy BHIIIe aIONTOTCKUX XeNATOIHUTA

Jla Obucmo nasbe ananusupanu omreheme jerpe kogq WT u Gal-3 KO mumeBa HakoH nHGpeKuje
MCMV-oMm, xopuctiii cmo TUNEL Tect (03HauaBame MMOCPEIOBAHO TEPMHHAIOM
neokcuHykiaeotuana  tpanchepasom, dUTP) 3a in  Situ  gerekuujy  dparmeHraimje
Ne30KCcupHOOHYKIIenHCKe kucenuHe. Kao mTo je mpukazano Ha Ciunum 6 w Ha ['padukony 40,
jetpe Gal-3 KO wmmmeBa canpxke 3Hayajuo Behu Opoj amonrtorcknx, TUNEL mo3uTuBHMX
xernarouuta 72 cata HakoH uHpekuuje MCMV-om, y nopehewy ca jerpama WT mumea. [la

oucMo moTBpaMIM ToBehaHy amonto3y xemarorura kox Gal-3 KO wmwuiieBa, M3010Baid CMO
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xernarorute u3 WT u Gal-3 KO mumieBa 72 cara HakoH MCMV uH}peKIMje U OAPSANIA CMO
NpOLEHAT amONTOTCKUX henmuja MPOTOYHOM LUTOMETPUjoM. JIEeTEKTOBaIM CMO CTAaTHCTHYKU
3HA4ajHO BehW mpoleHaT amonToTcKux, ANNEXin V TO3WTHBHUX XEMaTOIMTa W30JO0BAaHHX W3
unpuimpanux Gal-3 KO mumesa (I'padukon 41). /la Oucmo jomr jeqHoOM MOTBpIWIM noBehaHy
aronrro3y xemaronuta ko Gal-3 KO muriesa, nceuiu jerpe Cy MMyHOXHUCTOXEMUJCKH 000jeHU
aHTHTENIOM NpoTHB Kacnasze 3. Kao mro je mpukasano na Cimuu 7, y TkuBy jerpe Gal-3 KO
MUIleBa je youeH Behu Opoj amonToTcKuX, Kacmasa 3 Mo3uTUBHHUX henuja mo uHbIaMalujckom

uHbmITpary y nopehemwy ca nndpuuupanum WT MumieBuma.

Cauka 6

Control

WT

Gal-3 KO

Cauxa 6. PenpesentatuBuun mnpumepu TUNEL no3uTHBHHX XemaTouMTa y jeTpH
uHpumupanux WT un Gal-3 KO mumeBa 72 cara HakoH MCMYV wundexumje. TUNEL
MO3UTUBHU XEMAaTOIUTH UMajy OpaoH npebdojeHa jeapa.
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I'paduxon 40
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I'padpuxon 40. bpoj anontorckux, TUNEL no3uTuBHHX XeNnaTouuTa je 3Ha4ajHo Behu koa
unpumupannx Gal-3 KO mumesa. ceunu jerpe cy o6ojern TUNEL meromom 72 cara nocie
undexuuje. TUNEL mo3utuBHu xemarouutu (OpaoH jeapa) cy mpedpojaHd y MeT pasinduTHX
moJba, a MoJaly Cy npukazanu kao cpenmu 0poj TUNEL mo3utuBHUX xematonurta + SE, 6
muiieBa o rpymnu. (Student- t rect ***p<0.001).

I'paduxon 41
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I'pajukon 41. [Ipouenar amonrorckux, Annexin V+PI- xemaTouura je 3Hauajno Behn xox
Gal-3 KO mumeBa wunpuuupannx MCMV-om. Amnonro3a xemaTonmra je aHaJIM3UpaHa
MeTOJIOM TpoTouHe 1uromerpuje momohy Annexin V (FITC) u mponuaujym joaun ABOCTPYKOT
0ojema. [logamm cy mpeacTaB/beHU Kao cpeama Bpeanoct Annexin V+PI- xenarorura + SE, 6
muiesa o rpymu. (Student- t tect *p <0.05).
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Cauka 7

C57BL/6

Cauka 7. UMyHOXHCTOXeMHjCKO Oojerme mpemapara jeTrpe. ANONTOTCKM XEMAaTOLMTU CYy
JICTCKTOBaHM aHTH-Kacmasa-3 0ojemeM (TprKa3aHu IPBEHOM 00joM). AMONTOTCKH XEHaTOIUTH
cy opojumju ko Gal-3 KO muieBa 72 cara HakoH nHdekirje MCMVAmM157 Bupycom.

4.23. Excnpecuja TNF-a y xemarouutuma je mnoBehana koa Gal-3 KO wmmuimeBa

nHpuuupanux MCMV-om

[Tomro cmo yrBauu aa nmosehana nHpmamamnuja u omreheme jerpe koa Gal-3 KO murieBa vuje
nocneanna npomemene aktuBHocTH NK henuja, y HacTaBKky MCTpakMBama CMO aHAIIU3UPAIN
ynory (aktopa Hekpose Tymopa anda (TNF-a). [To3naro je na TNF-a uma ynory y ondpanu of
nnpexnuje MCMV-om u Takohe moxxke mmatu ynory y omrehewmy TkuBa jerpe kox MCMV
uHdeknuje (227). Takolhe je mo3HaTo na curnanuzaiuja ca TNF-o mokpehe Hekponrosy (271). Y
Wby Jajber pasjammaBama  yinore [NF-o kon omrehewa TKHMBa, ypaauid CMO
MMYHOXUCTOXEMHUJCKO Oojeme wucedaka jerpe 36 u 72 cara makoH MCMV undekuyje.
Excnpecuja TNF-o y xematorutuma je ananuzupana Hakon MCMV undexnuje kon WT u Gal-3

KO wmumiea. Xemaronutu Gal-3 KO muriieBa Buie excnpumupajy TNF-o 36 u 72 cara HakoH
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MCMV wundekimje, y nopehemy ca xematorutuma WT mumea (Ciouka 8). Bpoj TNF-a
MO3UTHUBHUX Xemaronuta je Behum kon wuHbunupanux Gal-3 KO wmumeBa y ofHOCy Ha
unourmpane WT muiese, 36 u 72 cara HakoH undpekiuje MCMV-om (I'padukon 42). Takohe,
konueHrpanuja TNF-a y xomorenary TkuBa jerpe je Beha y rpynu Gal-3 KO muiesa, 72 cara
HakoH MCMV undexumje (I'paduxon 43). labe, 3nauajuo sehu nmporenar TNF-o+ xemartorura
aHaJIM3UPaH MPOTOYHOM MUTOMETpHjoM je mpoHahen y rpynu Gal-3 KO wmwumeBa koju cy
unpummpanrn MCMV-om 72 cata nakon uHdeknuje, y mnopehemy ca unpuuupanum WT
muieBuma (I'padukon 44). ¥V cxiany ca yaorom NF-KB y npomoBucamy ekcrpecuje TNF-o u
werope yinore y ¢yHkuudjama koje cy mocpenoBaHe T[NF-o, cratuctuuku 3HauajHo Behu
npouenatr NF-KB+ xenarorura je youeHn kon Gal-3 KO wmumieBa, 72 cara HakoH uHQEKIHje
(C'padukon 44). OBu pesynratu cyrepumy aa Beha excrpecuja TNF-o y xemaTonuruma Moxe
OutH y3pok moBehaHe CMpTH xemaTtoiura Koja je uaaykosana MCMV-owm y rpymu Gal-3 KO

MHIIICBA.

Ciauka 8

WT Gal-3 KO
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Cauka 8. UmyHoXucTOXeMHjCcKO 00jem-e mpenaparta jerpe. TNF-o+ xemarouuru cy OpojHUjH
kon Gal-3 KO mutiieBa 36 catu u 72 cara HakoH uHpekimje MCMV-om.
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I'pa¢uxon 42
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I'padukon 42. Bpoj TNF-o mo3mTuBHEHX XemaTomuta je 3HayajHo Behm kox Gal-3 KO
muieBa 36 u 72 cara HakoH uHdexknuje MCMV-om. Uceunu jerpe nHbUIIUpPaHUX MUIIEBA
obe rpyme cy 36 u 72 cara nociie nH(peKrje nMyHOXucToXeMujcku o0ojeHu. TNF-a mo3utuBHM
XEMaToOLUTH Cy MpedpojaHu y MeT pa3INuUuTUX 0Jba, a MOJAIM Cy MPUKa3aHU Kao cpeamu Opoj
TNF-a no3utuBHux xenarorura + SE, 6 mumesa mo rpynu. (Student- t rect ***p<0.001).

I'paduxon 43

15000

10000 A
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3
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I'padukon 43. Y xomorenary Tkusa jerpe unpuuupannx Gal-3 KO MumeBa craTHCTHYKH
je 3HauajHo Beha xkonuenTpaumja TNF-a. Konuentpaunja TNF-a y xomorenary TkuBa jeTpe
je onpehena ELISA meronom 72 cara nocie uadpexkunje MCMV-om. [Toganu cy npencraBibeHl
Kao cpeama BpeaHoct TNF-a + SD, 6 mumieBa o rpynu. (Student- t tect *p<0.05).
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I'paduxon 44
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I'paduxon 44. Gal-3 KO mumeBu umajy craTucTH4ku 3Hauajno Behu npounenar TNF-a+
xenarouuta u NF-kB+ xenaTtouura 72 cata HakoH uHpexuuje MCMV-om. [Ipouenatr TNF-
a+ u NF-kB+ xenaronuta je oapeheH mpoTOYHOM IUTOMETpUjoM 72 caTta HaKOH HH(pEKIHje
MCMV-owm. Ilogamu cy npencraBibeHn kao cpenma Bpearoct TNF-a+ u NF-kB+ xemarorura +
SE, 6 mumiesa o rpynu. (Student- t tect ***p <0.001).

4.24. Unxuduuuja Be3uBamwa TNF-o yonakaBa xenaturuc uaaykopan MCMV-om

Ha 6u ce ucrpaxuna yinora TNF-o y omrehemy TkuBa jerpe HakoH uHpekuuje MCMV-om,
obaBsbeHa je (papmakonomka naxubunuja TNF-o nHpankcumaboM jenaH caT npe MHGEKIHje
MCMV-owm. Tlperperman undaukcumadbom ko Gal-3 KO mumresa nnpuiupannx MCMV-om
3HaYajHO je cMamno uHpIamanujy u Hekposy jerpe (Cnuka 9 u I'padukon 45). Jerpe Gal-3 KO
muieBa uHpunupanux MCMV-om caapxe Behe unHpiIamanujcke M HEKpoTH4yHE (okyce y
nopehemy ca jerpamMa MHIIEBa KOJ KOJUX je MpUMewneH nHpaukcumad npe nadexkunje MCMV-
oM (Cmuka 9). Takohe, 6mokaga TNF-o npe nadekmuje MCMV-oMm cTatucTHyky je 3HAYajHO
cMammia cepymcke HuBoe ALT-a kox Gal-3 KO mumesa (I'padukon 46). biokana TNF-a npe
MCMV undexkumje HHje TpoMeHMIa HHIaManujy u Hekposy jerpe kox WT wmwuiesa
(C'paduxon 45). bnaxu xenarutuc uzazBan MCMV-om xon Gal-3 KO mumeBa TperupaHux
uHpmkcuMadbom moapkaBa yinory TNF-a y texem obosbewy kox Gal-3 meduriujeHTHHX

JKHUBOTHbA.
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Ciauka 9

Gal-3 KO corol

Gal-3 KO+MCMV

L

Cauxka 9. biokaga TNF-o cmamyje nndgiaamanujy u Hekpo3sy jerpe koa Gal-3 KO mumena
unumupannx MCMV-om. WT i Gal-3 KO mummesn cy nudummpann i.p. MCMV-om ca 1x10°
PFU/xuBoTHIBSH. XUMEPUIHO MOHOKIOHCKO aHTUTEN0, MH(IUKCUMAOD je TPUMEHEHO Y 03U O]
5 mg/kg i.p. jeman car npe unHpekje MCMV-om. MuiieBu cy xpTBoBaHW 48 caTW HAKOH
nH(pEKIHje, eKCTHPIUPAHO j€ TKUBO jeTpe M UCEUIN Cy OOJEHU TEXHHUKOM XEMAaTOKCHIIMH-CO3HUH.
LlpHe cTpenuie Harnamapajy HeKpOTHYHA I0Jba, a Oelie CTpenulle yKaszyjy Ha HMHQIaMalujcke

doxkyce.
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I'paduxon 45
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I'pajuxon 45. Baokana TNF-a cmamyje 0poj nHpIaManujckux 1 HEeKPOTHYHHUX (PoKyca y
jerpu Gal-3 KO mumesa napumupannx MCMV-om. Bpoj nHdpmamManujckux 1 HEKPOTHYHUX
dokyca je mpebpojaBaH M TmpuKazaH je kKao Opoj ¢okyca mo wuceuky + SE. Jeman
peNpe3eHTaTUBHH EKCIIePUMEHT, 5 MuIeBa o rpynu. (Student- t tect; ***p< 0.001).
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I'pa¢uxon 46
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I'padukon 46. Cepymcka konnentpanuja ALT je 3nauajHo mama kon mHpunupanux Gal-
3 KO mumeBa tperupanux uHpaukcumMadom. KoHieHTpaluje eH3uMa jeTpe y CepyMmy Ccy
onpehuBane komopumeTpujckom MeTogom 48 carm  HakoH uHpekmmje MCMV-owm.
IMpencraBibena je cpeama BpemHoct ALT + SE, 5 mumesa no rpymu. (Student- t rtecr;
***p<0.001).

4.25. Erzorenn rajekTuH-3 yoJjaxapa omreheme jerpe koje je nzazsano MCMV-om

Jla 6ucMO TIOTBPIMIIM 3aIITUTHY YJIOTY TaJleKTHHA-3 HA TEXKHUHY OOJECTH Yy XEMaTUTHUCY KOjH je
unnykoBai MCMV-om kon WT u Gal-3 KO wmumieBa u 1a OucMo Buaenu kakaB O edekar
uMaJjla IpUMEeHa PeKOMOMHAHTHOI TajJeKTHHA-3 Ha IMaToreHe3y oBe O0O0JeCTH, MHILEBUMA CMO
MHTPANEpPUTOHEATHO allJIMKOBAIM PEKOMOWHAHTHU rajeKTUH-3 y 1031 o1 S0ug/ml nBa cara npe
unpexnuje. [Ippumena pekOMOMHAHTHOT rajeKTUHA-3 HHje MPOMEHUIa UH(IaMaIjy U HEKPO3y
jerpe xkom WT wmmumeBa (Cnmka 10). Gal-3 KO wmwumreBn TpeTHpaHd peKOMOWHAHTHUM
TaJISKTUHOM-3 Cy UMaJIM HUXKE XUCTOJIOIIKE CKOpOBE HEKpo3e M MHpIamanuje, 72 cara HaKOH
MCMV undexnmje (I'padpuxon 47). Taxohe, Gal-3 KO wmumeBu koju cy mnpe uHpekuuje
TPETUPAHW PEKOMOMHAHTHUM TaJeKTHHOM-3, HWMajld Cy Mamh Opoj WHQIAMAIHjCKUX U
HekpoTnuHuX (okyca mo uceuky (I'paduxon 48). TpermMaH PEeKOMOWHAHTHHM TaJICeKTHHOM-3
HUje MpoMeHHo Opoj mHbmamanujckux ¢okyca y jerpu xkox WT muiieBa, Beh je MHIIyKOBao
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nosehame muxoBe BenmnunHe (Crnuka 10, Oene crpenuie). Mamu Opoj HEKPOTHYHUX I0JbA j€
youeH y jerpama Gal-3 KO wmwumieBa TpeTHpaHHX pPEKOMOMHAHTHHM TaJeKTHHOM-3 IIpe
undekyje, y nopehemwy ca Gal-3 KO wmumesuma koju cy camo unduuupanu MCMV-om
(Cmuka 10, upue ctpenune). bmaxa Oomect kox Gal-3 KO wmwumeBa TpeTupaHux
PEKOMOMHAHTHUM TAJIEKTUHOM-3 TOTBplyje B3aliTUTHY YJIOTY TalleKTHHA-3 Y XEMaTHTUCY

unaykoBanom MCMV-om.

Cauka 10

WT MCMV
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Ciamka 10. Erzorenn rajnexktun-3 y6aaxxkaBa xenarutuc u3azsan MCMV-om. WT u Gal-3
KO wmumen cy uHdpunupanu i.p. MCMV-om ca 1x10° PFU/kuBOTHESH. PeKOMOUHAHTHM
raJieKTHH-3 je IpuMerbeH y 1031 oa S0ug/ml i.p aBa cara npe undekuuje MCMV-om. Muriesu
Cy JKpPTBOBaHM /2 caTa HaKOH MH(QEKIHMje, eKCTUPIHUPAHO jé TKUBO jeTpe W Hcedlu cy 00jeHH
TEXHUKOM XEMaTOKCWIMH-eo3uH. LlpHe cTpenmie Harmamapajy HEKpOTHYHA M0Jba, a Oeie
CTpeJsuILe yKa3yjy Ha uH¢paamanujcke Gokyce.

I'pajuxon 47
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I'padpuxon 47. IllpumMena peKOMOMHAHTHOr rajekTuHa-3 mpe uHbeknuje MCMV-om je
cMamiia nHGuIaManujy u Hekpo3y y jerpu Gal-3 KO mumesa. Jetpa je ekcruprnupana 72
cara HakoH wuHpeknuje MCMV-om, uceunm cy O0jeHHM TEXHHUKOM XEMaTOKCHIIMH-CO3MH.
[pencraBibeH je XuCTONOMIKA CKOp (cpeama BpeaHoct + SE), 2 onBojeHa ekcriepuMeHTa, 8
MHUIIIEBA 110 TPYIIH.
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I'pa¢uxon 48
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I'pajuxon 48. [IpuMena peKOMOMHAHTHOT rajeKTHHA-3 cMambyje 0poj nHdIaManujcKuX H
HekpoTuyHUX ¢okyca y jerpu Gal-3 KO mumeBa unpunupanux MCMV-om. bpoj
nH(pIAMAIM]CKUX ¥ HEKPOTUIHUX (oKyca je mpedpojaBaH U MpHKa3aH je kao Opoj dokyca 1o
uceuky + SE. Jenan pernpe3eHTaTHBHU eKCriepuMeHT, 8 muieBa mo rpymu. (Student- t tecr; *p<
0.05).

4.26. Uuxuburop rajekruna-3 (Gal-3INH) 3nauyajno nmosehaBa Hekpo3sy jerpe kox WT

MHlIeBa HaKOH HHpekuuje MCMV-om

Hakon mTo je moka3aHo Ja TaJeKTHH-3 MOJKE JIEJOBAaTH MPOTEKTHBHO Yy MOJEITY XEHaTUTHCA
n3azpaHor MCMV-oM, y 1ajbeM HCTpaXHBamy j€ aHAIM3MPAHO Jla JU ynoTpeda MHXuOUTOpa
ranekTuHa-3 Moxke nosehatu omreheme jerpe. Kako Ou ce uctpakuo edexaT MHXUOHTOpA
raJleKTHHA-3 Ha TOK XemaTutuca nocie uaHpekmumje MCMV-om, WT muimeBuma je arminKkoBaH
Gal-3INH wHTpaneputoneanno y no3u oa 300ug, nBa cata mpe MCMV  wunbekmmje.
XUCTONOIIKK MapameTpu Oosiectu npahenu cy y rpynu uH@uuupanux WT MumieBa koju cy
NPUMWIA UHXUOUTOp rajiekTuHa-3 U ynopehusanu cy ca rpynom WT wmumesa koju cy camo
unpunupanu MCMV-om. V jerpama WT mumesa nnpuuupanux MCMV-oM u TpetupaHux
HHXHOMTOPOM TaJIecKTHHA 3 je JAeTeKToBaHO 3HauajHo Behe omreheme jerpe (Cmuka 11). WT
mumeBn tperupann Gal-3INH cy mmanu Behe cpenme BpeIHOCTH XHCTOJIOHNIKHX CKOpPOBa

Hekpo3se, 72 cara HakoH uHdpekuuje MCMV-om (I'padukon 49). Takohe, WT mumeBu koju cy
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npe unpekiuje tpetupanu Gal-3INH, cy umanu 3Hayajuo Behu O6poj HEKPOTHUHHUX (POKyca 1O

uceuky (I'padpuxon 50).

Ciauka 11

WT MCMV

WT MCMV
+Gal-3 INH

Cauka 11. Muxuburtop rajnekruna-3 3Hayajuo noBehaBa Hekpo3y jerpe koax WT mumena
HakoH wHpexkuuje MCMV-om. WT wmumeBu cy undunupanu i.p. MCMV-om ca 1x10°
PFU/xuBotumu. Gal-3INH je mpumemen y no3u ox 300ug i.p aBa cara npe uHpeknuje MCMV-
oM. MuieBu ¢y )XpTBOBaHU /2 caTa HAKOH MH(EKIHje, EKCTUPIHPAHO j& TKUBO jeTpe U UCEHIIH
cy 00jeHH TEXHHKOM XEMaTOKCHUJIMH-cO3MH. L[pHE cTpenuie Harimamasajy HeKpOTHYHA 10Jba, a
Oene cTpenuile ykasyjy Ha nHpaamanujcke Gokyce.
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I'pa¢uxon 49
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I'padpukon 49. lIpumena Gal-3INH npe nnpexunje MCMV-om noBehaBa Hekpo3y jerpe
kox WT mumeBa. Tkuo jerpe WT mumieBa je exkcrupmupaHo 72 caTa mociie uHGeEKIHje
MCMV-om, ncednn cy 60jeHH TEXHUKOM XEMaTOKCHIMH-€03MH. [IpescTaBibeH je XHCTOMOMKI
ckop (cpeama BpenHoct + SE), jenaH He3aBUCHU €KCIIEPUMEHT, 8 MUIIEBa 110 IPYIIH.
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I'padukon 50. IIpumena Gal-3INH je 3nauajno moBehana 6poj HexkpoTuunux ¢okyca y
jerpu WT mumeBa unpuuupanux MCMV-om. bpoj nHdramanujckux U HEKPOTHUHHX
¢dokyca je mpeOpojaBaH M TpuKazaH je kao Opoj ¢okyca mo wmceuky + SE. Jeman
perpe3eHTaTUBHH eKCIIepUMEHT, 8 MumieBa o rpynu. (Student- t rect; ***p< 0.001).
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5. TUCKYCHJA

JepunujeHuuja rantekTuHa-3 je yapykeHa ca Te:koM GopMoM XenaTHTHCA KOjU je U3a3BaH

WT MCMYV Bupycom u ca noBehanum TuTpoM BUpPyca y jeTpu

Hekonuko KIMHWUYKHX CTyAMja yKa3dyjy Ha MOBHIICHE CEPyMCKE HHBOE TaJIeKTHHA-3 KOJ
BUpycHUX uHOpekuuja (272, 273), u yka3yjy Ha TO Ja je TaJICKTUH-3 MOTCHIMjaIHU MapKep
BupycHux uHbeknuja (147). Hamasu no0ujeHM y aHMMaJIHOM MOJEIY IOBpEIE Cplia Koja je
MHAYKOBaHa Kokcaku BupycoM B3 xon C57BL/6 mumeBa yka3yjy Ha 3alUTUTHY YJIOTY
rajeKTHHa-3 y OojiecTUMa Koje Cy WHAyKoBaHe BupycuMa (274). YV OBOM HCTpaXKUBamy je
MMOKAa3aHo Jia JIeJielhja TeHa 3a TaJIeKTUH-3 MOJICKYJ M3a3uBa yOp3aHo omTeheme jeTpe Koje je
u3azaHo uHbpeknujom MCMV-om. Kox C57BL/6 wmwumieBa, nenenuja reHa 3a TrajJeKTHH-3
noBehaBa o0oJbeme jeTpe Koje ce omrkyje Behum uHbuITpaTMa y jeTpu U BehoM HEKpo3oM
jerpe (Cnuka 3, I'paduxon 23), moBumieHuM cepymckuM HuBomma ALT-a (['paduxon 24),
noBehaHoM amonto3oM M Hekponto3oM xemarounuta (Cimka 6, 7, I'padukon 40, 41), Behum
BupycuuM tutpuma (I'padukon 39) u Behum Opojem henuja unpunupanux MCMV-om y jetpu
(Cnuka 5). IMperperman Gal-3 KO mumesa unpuimupanux MCMV-oM ca peKOMOMHAHTHUM
Gal-3 cmamyje nHbamanmjy u omreheme jeTpe y xenmaTutucy koju je uaaykoBan MCMV-om
(Cnuka 10). Paznuuntu eekTH TaleKTUHA-3 Y PA3THYUTAM HHQIAMALUjCKHUM CTalhHMa 3aBHCE
O]l JIOMMHAHTHHMX NaTOT€HETCKMX MeXaHH3ama KOoju Cy ykibydeHu. Konx kapauTuca Koju je
nocpesioBaH Makpodarnuma u cpyane ¢puodpose Koja je u3a3zBaHa KOKcaku BupycoMm B3 nenenuja
TeHa 3a TaJeKTUH-3 WK (apMaKoJIONIKa WHXUOWIIMja TaJeKTHHA-3, UMa TPOTEKTUBHY YIIOTY
(274). Panwmje je o0jaBJbeHO J[a JeNelldja IeHa 3a TaJCKTHH-3 aTCHyHpa XEMaTHTHUC KOjU
nocpenoBan T mumdormruma u NKT henujama (127, 268). V ckiiany ca Hana3oM OBe CTyAH]E je
u cnenehu pan rie nenenyja reHa 3a rajleKTUH-3 IoropiaBa IpUMapHy OMIHjapHy LUPO3y Koja
je wu3a3BaHa KCEHOOMOTHKOM ycien moBehane amomro3de xematonmwTa u  ocioOahama

ayroanturena (130).
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IMoBehana mHdaamanuja U ciaduja KouTposa BupycHe umHpekuuje y jerpu Gal-3 KO

MHUIleBa je He3aBucHa o1 akTuBauuje NK henuja

NK henuje urpajy OuUTHY yinory y paHOM HMYHCKOM OJTrOBOPY Ha HH(EKIH]Yy MHIIjHUM
UTOMEraJoBUpycoM U yTuuy Ha kimpenc MCMV-a kon C57BL/6 mumesa (235). NK henuje
takohe nonpunoce omrehemy jerpe y BupycHuM nndekinujama (270). [aekTHH-3 eKCrpuMupaH
Ha NK hemjama yriaBHOM HHCXOJTHO PETyJIHUIIE HBHUXOBE HH(IAMAIUMjCKE U IUTOTOKCHYHE
aKTUBHOCTH (267). Y CcympoTHOCTH ca OBMM pajJoM Cy pe3yaTaTd M3 OBe CTyauje rac Behe
omrreheme jerpe xkon Gal-3 KO mumieBa Huje 6uino npaheno Behom akruBHomhy NK henuja
(C'paduxon 27 u 28). Ilokazano je na WT mumesun umajy Behu unpuykc NK hemuja y jerpy
('paduxon 27). Y jerpama WT wmuineBa je mpumehen Behm ykymuu O6poj NK hemuja koje
excripumupajy IFN-y u Hioku ykymau 6poj NK henuja koje excnpumupajy IL-10 (I'padukon
28), wWTO yKadyje na HWKH BUPYCHH TUTpU y jeTrpama WT wmwuimieBa Mory OMTH pe3ysTaTr

noBehane aktuBHOCTH NK henyja.

OncycrBo yuemha NK henwmja y Behem omrehemwy jerpe kox Gal-3 KO mumesa je motspheHo y
eKCIepUMEeHTUMAa ca HMH(MEKIHjoM MyTaHTHHM cojeM Bupyca MCMVAmI157. Crumynanmja
aktuBanuoHor Ly49H penentopa na NK hemnjama ca m157 nporennom koaupanum MCMV-
OM, UMa KJby4yHY yJIory y paHoj koHTpoau MCMV-a u pesucrenuuju Ha undpexnujy MCMV-om
(233). Jenernuja rena 3a m157 nporenn wiau 6iokana Ly49H axrusarmonor perenropa Ha NK
henujama ykuga koutpory MCMV undeximje y Behunu oprana (234, 243, 275, 276). Y oBom
UCTpaXUBamwYy je Mokas3aHo na je Behu 0poj nnunrpara npucyran y jerpama Gal-3 KO muriesa
uHpummpanux ca MCMVAm157 y ognocy Ha jerpe uHuuupanux WT mumena (Crnuka 4,
I'padukon 38) cyrepuie na Beha aktuBHOCT NK henuja Hema BaxHy yiory y Behem omrehemy

jerpe kox Gal-3 KO mumesa.

Excnpecuja TNF-0 y xemarouutuma je moBehana koxa Gal-3 KO mumeBa unduuupanux

MCMV-om

AxkytHa MCMV uHpeknyja reHepulle paHU CHCTEMCKH HWHGIaMaIMjCKl OATrOBOpP KOjH
kapaktepuiny Bucoku HuBou TNF-a, IL-12, IFN-y u unrepdepona tum | (21, 277). TNF-a

nocpenyje y omrehemy jerpe koje je uHaykoBaHo MCMV-om He3zaBucHo oa T numdonura u
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NK hemuja. TNF-o je HeomxomaH 3a pa3BOj paHUX XEMATHYHHX HEKPOTUYHHUX >KApHUINTa U
MOBMIIICHUX HHUBOA eH3uMa jetpe (227). Pesynratu u3 oBe CTyAHje MOKa3yjy Ja Cy XemaTOIUTH
3Hauajan u3Bop TNF-o y MCMV undexknuju (Cmuka 8). Mako je TNF-o TpaauimoHamHo
ONKCaH Kao IUTOKMH Kojer cekperyjy hemuje ypoheHor mmyHckor cucrema (246), TKHBHO-
cnenupuyne henmje takohe mpoaykyjy TNF-o (278-280). Ilpoaykiuja TNF-a y jerpama
muireBa uHpuimpannx MCMV-om 3aBucu of curnanusandje ca TLR3, TLR7 u TLR9 (281,
282), xao u ox aktTuBHOCTH MAPK-akTHBHpaHe nporenHcke kuHase 2 (283). Y oBoj crymuju cy
youenu xenarouutu uHpuimpanu MCMV-om (Cnuka 5) u mpernocraBibeHo je 1a MCMV
TUPEKTHO cTumynuiie npousBoAmy TNF-a y xemaronuruma. JlerekroBana je Beha ekcrnpecuja
TNF-o u Behu Opoj xemarommra koju ekcrnpumupajy TNF-o y jerpu Gal-3 KO wmwumiesa
unpumpanux MCMV-om (Cnuka 8, ['paduxon 42). Ilopen Ttora, Omokama TNF-o
MOHOKJIOHCKUM aHTUTeNoM [Infliximabom, 3HadajHO je peayKkoBajia CMPT XemaToluTa KOJ
mumeBa uHuimpanux MCMV-oMm, mocedbno kox Gal-3 KO wmwmmeBa (Ciuka 9). TNF-o
CCH3MOWJIMIIE XENaToIMTe Ha aromnTo3y Koja je 3aBHCHA OJl Kacla3e W Ha amonTo3y Koja je
He3aBuCcHa ona Kacrmase (284) u mokpehe nekpomrosy (271). Ilpema Tome, Moxe ce
npermoctaBuT 1a TNF-o mopekia u3 xenaTonura urpa 3HadajHy yJory y omrehemy jeTpe Koje
je unaykoBano MCMV-om. Y3umajyhu y o03up oBa 3amaxkara, u3rieaa ja Beha mpou3Boama
TNF-o y xematoumtuma Gal-3 KO wmumeBa umnpummpanux MCMV-om ponpunocu Behem

omrehemy jeTpe.

Nudexuuja MCMV-om noBehaBa excnipecujy rajieKTuHa-3 y xemaToquTuMa

Hopmanuu xenmatouuTd He eKCIpuMupajy ranektuH-3 kon Jseyau (130), amm excmpecuja
rajekTuHa-3 je moBehana kKo pa3muuuTHX 000sbema jerpe (285). Y 0Boj crynuju je yrBpheHo aa
HEMa eKCIIpecHje TaJeKTUHa-3 y XEemnaToOIMTHMa HETPEeTHUpPAaHUX MHILIEBa U II0Ka3aHO je
MIOCTOjal€ BPEMEHCKM 3aBHCHOI MoBehama ekclpecuje rajekTuHa-3 y xemarouutuma WT
muinieBa uHpuimpanux MCMV-om (Crnuka 2). OBaj Hama3 je y CKJIaay ca IPETXOJIHO
00jaBJbEHUM PaJOBHMa KOjH MOKa3yjy noBehaHy ekcrnpecHjy rajgektuHa-3 y tkupy [IHC-a kox
MHUIIICBA HAKOH CeHIe(haTOMUOKApIUTHCA KOjU je Hu3a3BaH BUpycHOM wuHGbekijom (147) u y
MHUKpPOTJIMJU M acTPOIMTHMa MuIleBa HWHOUIMpaHux ca Junin Bupycom (146). HemaBHo je

nokazano na TNF-o mosehaBa excnpecujy ranektmna-3 (286), mro ykasyje na ekcrmpecuja
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rajiektuHa-3 koja je naaykoBana MCMV-om y xemaTtorutiuMa MoXe OUTH pe3yaTaT MPOaYyKIIHje

TNF-a koja je y3poKoBaHa BUPYCOM.

Gal-3 KO mumeu nnpuuupann MCMYV-oM UMajy BHIIIE alIONTOTCKHUX XeNATOMUTA

Jlenenuja TeHa KOJjU KOJMpa TaIEKTHH-3 CEH3UOWIMINEG XyMaHe KepaTHHOIUTE, henmje
KOJIOPEKTATHOT KapImHOMa, Jieykemujcke henuje, henuje xymanor kapruHoma 6yopera u henuje
XOJaHTMOKapuuHoMa Ha amonro3y (132, 287-289), mok mpexoMepHa eKCIpecHja rajeKThHa-3
mrrutd henuje on amorose (290). NanekTuH-3 MHXUOUpPA JTUTaH KOjU U3a3UBa aronTo3y KOjH je
noBezan ca TNF-a, TRAIL murang (enrn. TNF-related apoptosis-inducing ligand, TRAIL),
uHaykyjyhu anonro3y aktuBanujom PI3K/Akt myra koju Gnokupa rybutak MUTOXOHAPH)ATHOT
MEMOPaHCKOT MOTEHIMjalla, ITO Pe3yaTUpa y UHXUOUIIMjU aKTHBAlHje Kacmasze-9 u xacmasze-3
(291). V ckmagy ca tum, nponahen je Behu mpomenar TNF-o mo3uTuBHHX XemaTtomura
(C'padukon 44) wu Behu mporeHat amontoTuyHuxX xernartonura kon Gal-3 KO mumesa koju cy
unpunupann MCMV-om (Cnuka 6, I'paduxon 40, 41). Takohe, y oBoj cryauju je npoHaheHo
3HauyajHo Behe ocnobahame HMGBI1 (I'paduxon 25) u 3nauajHo Behu mporeHatr KaapeTUKyIuH
no3utuBHUX XemnatoiuTa (I'padukon 26), mapkepa Hekpornroruyne cMmptu (292), y jerpama
nHpummpannx Gal-3 KO mumesa. HMGBI1 ce Besyje 3a HEKOIMKO peLenTopa Ha MOBPIIUHH
henuja umynckor cuctema (TLR2, TLR4, RAGE) u nocpenyje jakoj uadaamarmju (293), 1ok ce
U3JI0KEHW KaJpeTHKYJIMH Be3yje 3a peuentope Ha hemujama Koje Mpe3eHTY]y AHTUIEH H
crumynuiire ¢arouutosy (294). Ipernocrapiba ce na je Beha HekponTo3a xemnaroiura kox Gal-3
NepUIMjeHTHUX MHUIIEBa, paHo HakoH uHpexkuuje MCMV-oMm, mpahena Behum ormymrameM
HMGB]1, nosehanom uH¢mnamanujom jerpe u npoxaykuujom TNF-o y hemmjama ypohenor
UMYHCKOI cucTeMa, koja 3atuMm aktuBupa NF-kB y xenmatonurtuMa um HakHagHo mnoBehaBa
ekcripecujy 1mroknHa ypohene umynoctu (TNF-o) y xemarommruma (295) wusasuBajyhun

noBehano omreheme jeTpe.

KonauHo, mosanu u3 oBe cTyAuje yKasyjy Ja nopehana ekcrpecuja ralekTuHa-3 y jerpama Koje
cy napumupane MCMV-oMm je yapykeHa ca CMalbeHUM TUTPOM BHUPYCA, IITHUTH XEMATOIUTE O
amomnTo3€ W HEKpomnTo3e Koje cy 3aBucHe of | NF-o, u HakHagHO aTeHyHpa omTeheme jeTpe y
xernatutucy koju je uHaykoaH MCMV-om. OBuM Hama3u y KOMOMHALMjU Ca CMambEHUM

omrehemeM jerpe nzazBanuM MCMV-oMm HakoH TpeTMaHa peKOMOMHAHTHUM TaJeKTHUHOM-3
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yKa3yjy Ha 3allITUTHY YJIOTY TajieKThHa-3 y omrtehewmy jerpe koje je maaykoBano MCMV-owm,

IITO MOX€E OUTH TepaIujcKu OUTHO.
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Cxema 6. Ynora rajgekTHHa-3 y XemaTHUTHCY KOjU je uMHIykoBaH MCMV-oMm. V mnpucycrtBy
raniektuHa-3 (eBu manen) NK henuje xoje unduinrpuiny jerpy caapxke IFN-y u umajy ymory y
KiupeHcy Bupyca. MCMV y xenaTouuTUMa MHAYKYj€ amonTo3y M HEKPOINTO3Yy, MEMOPAaHCKY
excripecr]y kanperukynuaa (CALR), ocnobahame npo-unduamanujckor monekyina HMGB-1 u
npoaykuujy TNF-a. TNF-a ce Besyje 3a TNFR u nomaTHO cTUMynuIIe anonTosy, ajiu
WHTpalenyJapHi TaJeKTUH-3 IITHUTH Xematouute o henmujcke cMpTtu. Pesynrtar je
KOHTpoJcaHo omrehemwe jerpe u Huxu BUpycHU THTpH. Kog Gal-3 KO mumieBa (necHu mnaHen)
NK hennje koje caapsxke Bumie IL-10 cy cnabuje y KOHTpoiu BHUpyca, IITO W3a3uBa MoBehaHy
aronTo3y M HEKpPONTO3y Koje cy MHAykoBaHe BUpycoM. [loBehana cMmpt xenaromura Gal-3 KO
Mmuiesa je yapyxena ca Behom excripecujom CALR u ocnobahamem HMGB1 koju crumynume
npoaykiujy TNF-a y CD1lc+ henujama. Bume MCMYV y xemarorutuma Gal-3 KO mumesa
uuaykyje sehy npoaykiujy TNF-a koja je mocpenoBana NF-KB koja 3aTim mosehaBa amonro3y
XeIaTolLunTa, a y OJICYCTBY 3alUTHUTHOT e(eKTa rajJekTHHa-3 HHAYKYje Texe omreheme jeTpe Koa
Gal-3 KO mumiesa.
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6. SAKJbYYIIU

lNanekTuH-3 yTude Ha pa3Boj KMyHCKoOr oaroBopa Ha MCMYV, na Tako cie3nHe UHOUIMPAHUX

C57BL/6 mumeBa ca npenmenujoMm reHa 3a Gal-3 caapke Mamu TpoleHAT HHGIaMAIU]jCKUX

MujeronaHuX henuja, a HAKOH eNMMHUHAIM]je Bupyca, 11 maHa mocie wmHpEKuje, caapxe Behu

npoueHat uHpnamanujckux NK henmuja mTo je ynmpyxkeHo ca mpekuaom areHyanuje EAE

n3a3Ba”or umyHmn3anrjoM nentuaoM MOGssss ["anekTuH-3 MTUTH XEmaToluTe 01 allonTo3¢e 1

Hekpontoze koje m3azuBa MCMV mnocpenctBom TNF-o m Tako cmamyje omreheme jerpe

M3a3BaHO MH(EKINjOM HUTOMETATIOBUPYCOM.

3aKJ'by‘lHI/I Cy U3BCACHU HA OCHOBY CJIG,Z[GhI/IX pe3yiirara:

1.

Cnesune Gal-3 KO wmuiiieBa caapxe MamM mporeHaT aeHaputckux hemuja (CD1lct u
CD11c+CDI11b+) wu aktuBupanux wmakpodara (F4/80+CD86+, F4/80+MHCII+,
F4/80+CD40+), a HakoH enuMMHHANMjEe BUpYca, 11 maHa mocie uHpeknuje caapxe Behu
nporeHat uadraamarmjckux (IFN-y+ u IL-17+) NK u NKT henwuja.

MCMYV wundexnuja nosehaBa mpoueHaT HHQIAMANH]CKUX €(EKTOPCKO-MEMOPH])CKHX
(IFN-y+CD4+CD28-) mumdorura y nepudepnoj kpu Gal-3 KO muriesa unduippanmnx
[IUTOMETANIOBUPYCOM U UMyHH30BaHUX nenTuaoM MOGss.s5

Wudeknuja nuromeranopupycom ykuaa atrenyainujy EAE konq Gal-3 KO muiiesa na onu
HakoH wmyHu3anyje nentuaoM MOGssss HakoH HH(EKIUje TUTOMETATOBUPYCOM
pa3Bujajy OoJiecT CIIMYHY OHOj KOjy pa3BHjajy HemHpHuuupanu uMmyHuzoBaHu C57BL/6
WT muiuesu.

MCMV unpekumja cMamwyje npoueHatr u 0poj npounpuaamanujckux CD4+ T aumdonnra
y mo3ry WT u Gal-3 KO mumeBa umynauzoBanux mentugoM MOGss.ss,

Hedunujenuuja ranexkTtuHa-3 je yaApykeHa ca mnoBehamem mpoueHta u  Opoja
npouHduamanujckux CD8+ T numdomura u cMmamemeM MpoleHTa U Opoja
antTunHQuamanujckux CD8+ T numdomura y Mo3ry UHOUUIUPAHUX MHUIIEBA
nMyHH30BaHUX nentuaoM MOG3s.ss.

Hedunujennuja ranekTuHa-3 je yApykeHa ca moBehameM MpoIeHTa JIEeHAPUTCKHX
henuja, Mmakpocgara, MUKporiuje u nosehameM KIacuyHe aKTUBAIMje Makpodara y Mo3ry

MunIeBa MyHH30BaHUX menTtuaoM MOGss.s5 HakoH uHekje MCMV-om.
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7.

10.

JlebunujeHnuja ranekTuHa-3 je yapyxkeHa ca Behum omrehemem jerpe m3a3zBaHuM
MCMYV undexuujom, cyaehu mpema BpeTHOCTUMA XHCTOJIOIIKOT CKOpa U OMOXEMHU]CKUX
napameTapa u BehuM THTPOM BHUpYyca.

Behe omreheme jerpe undummpanux Gal-3 KO wmumea Huje mnocienuna Behe
aktuBHOcTH NK henuja. Jerpe umndumupanux CS57BL/6 WT wmumeBa canpxe Behm
nporeHatr u Opoj NK henuja m mndmamanmjckux IFN-y+ NK henuja u mamu tutap
Bupyca. Beha unduamanuja y jerpu Gal-3 KO wmwumeBa je npucytHa ¥y CiIy4ajy
undpexje MCMVAmI157 Bupycom koju ve aktuBupa NK henuje.

VY jerpama Gal-3 KO mumueBn undumupannx MCMV-om je Beha excrnpecuja TNF-q,
MPUCYTHO je BHIIE alONTOTCKAX M HEKPONTOTCKHUX Xxemartouuta, a Onokaga TNF-a
3HauYajHO cMamyje omreheme jerpe Gal-3 KO mumieBa nzazsano MCMV-owm.

[Ipumena ersoreHor ranexktuHa-3 yoOnaxkaBa omrteheme jetpe Gal-3 KO wmwumesa
nzazBano MCMV wundekiujom, a mpuMeHa HHXUOUTOpA rajieKTHHa-3 3HavyajHo noBehasa

Hekpo3y jerpe WT mumesa Hakon undexnuje MCMV-om.
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