YuuBepsutet y Kparyjesiry
DakyNITeT MEAUIIMHCKUX HAYKa

» EHCKH MNOJUMOP®UIMHU [HNUTOKHUHA HIGH
MOBILITY GROUP BOX-1 KOA KPHUTHUYHO
OBOJIEJIUX TAHOUJEHATA CA CEIICOM H
TPAYMOM*

Hp paran Hophepuh



CAJIPKAJ

1.

9.

YBoa

1.1. lepunnumje cemnce

1.2. CaBpemMeHa ne(pMHULHja 1 KPUTEPUjYMH 32 CEICY
1.3. lepunnuuja Temke Tpayme

HNmyHCKO-UH(pIAaMATOPHA KACKAlA Y CEICH U TPAyMH

2.1. Yaora ypoheHor HMyHCKOI CHCTeMa y CelcH
2.2. Yaora ypolheHOr HMYHCKOT CMCTeMa Yy TPayMH
2.3. luTOKHUHHI

2.4. I'paha u yJjora nporemna HMGB1

2.5. HMGB1 nuToOKHHCKA aKTHBHOCT

2.6. Peryaauuja HMGB1 uuToOKHMHCKEe aKTUBHOCTH
2.7. Cexpeunja uuroknna HMGB1

Cemnca u Tpayma
3.1. [latodusuosioruja cemnce
3.2. Cenca u TpaymMa Kao HMYHOCyNpecHBHE 00J1eCTH

I'enu u rencku nmosumMoppusmu
4.1. CexBeHLle reHa

4.2. llonumopdusam rena

4.3. TunoBu noaumopduzma

4.4. I'encke Bapujauuje 1 uHGIAMATOPHHU OATOBOP Y CENCH

4.5. I'en u rencku noaumopgusam 3a HMGB1
IIpeamer cTyauje

[n/beBU U XUIIOTE3E CTYAHje

Marepujan u MeTox

Pesyararu

Juckycuja

10. Baksbyunu

11. JIutepaTypa

12

12
16
17
19
24
26
28

31
31
36
39
40
42
43
45
49
52
52
54
64
79
89

91



1. VBOJI

NmyHO-uH(pIaMaTOpHU  OJArOBOpP 3HAYajHO JONPUHOCHM  MOpPOMIWUTETY U
MOPTAIUTETY KOJ KPUTHYHO OOOJNENUX M TOKa3zyje BHCOK HHUBO HMHTEPUHBHUIyaTHE
Bapujauuje. [lomamm W3 nuTeparype IMOKa3yjy Jda TIOCTOj€ 3HauyajHE pa3iuke Yy
WCIOJhaBakhy KIIMHUYKE CIIMKE M Y UCXOAY KOJ IMalHjeHara ca CIIMYHUM HHCYJITOM KOjU
j€ aKTUBHPAO UMYHCKH cucTeM (MH(peKHja u Tpayma). Y (oKycy UCTpaKuBamba y HOBH]E
BpEeMe Hallle Cy ce TeHCKE JeTepMUHAHTE WH(IAMAaTOPHOT OJIrOBOpa a MoceOHO Tpyma
TeHa KOja peryJuile UMYHCKH OJIrOBOp Ha MH(pEKIH]jy U Tpaymy. (1,2,3)

Cemnca mpencraBjba CHHAPOM CHUCTEMCKOT HH(pIaMaTOpPHOT OATOBOpa KOJjU je
pesyntar WHGEKTUBHOT TMpolleca, ca ocjobahameM IIMTOKMHA M XEMOKHHA, Y3
aKTUBAIlM]y CHUCTEMa KOMIUIeMeHTa M Koarynamuje. Cemca je jeman oJ HajBehux
3PaBCTBEHUX MpoOjemMa y cBeTy W mpahena je BucokuM MmopraiautreroMm (10-50%).
[Ipema HajHOBMjUM MoOJanKUMa, cerica ce jaBiba koja Bume ox 750000 marujeHara
roquiitkbe 'y CAJl, nok je mporeHa Ha riobaiHoM HUBOY 19 mMuimoHa ciydajeBa, ca
TEHJEHIIMjoM Jajker pacrta. Hajuemrhm y3pok cemce je MHEYMOHHja KOJ IOJOBHHE
nanujeHaTta, 3aTUM CJe/ie MHTpaadJOMUHATHE W WH(EKIH]je YPOTCHUTATHOT TpaKTa.
XeMOKyNnType cy MO3UTHBHE KOJA TpehuHe mamnujeHara, a koja TpehuHe marujeHara cy
HETaTUBHU CBHM y3eTH OakTepujcku Yy3opuu. Staphylococcus aureus u Streptococcus
pneumoniae cy Hajuemhu ['paM- MO3UTHBHHM HW30JaTH, JOK ce oj ['paM- HEraTUBHUX
Oakrepuja Hajuemhe nzoinyjy Echerichia coli, Klebsiela species i Psudomonas aeruginosa
(4). Tlpema momarMma W3 BEJHMKE €BPOICKe cTyauje, ['paM- HeratuBHe OakTepHje Cy
M30JI0BaHEe Koa 62% mamujeHaTa ca TENIKOM CEeNCOM KOJ KOJUX Cy IO3UTHUBHE
XeMOKynType, [ ' paM- mosutuBHe O0aktrepuje ko1 47% u ripuBuiie koa 19% (5).

OuwnrienHo je na ce CIWYaH WM YaK WHJESHTUYAaH OJTOBOP MOXKE HACTATH Y
oncycTBy uH(peknuje (Tpayma, OMEKOTHHE, MAaHKPEaTHUTUC), T€ j& YyBEACH TEPMHUH
CHUHJPOM CHCTEMCKOT MHQIamMaTopHOT oaroBopa (eHr. Systemic inflammatory response

syndrome- SIRS), 6e3 o63upa Ha y3pok. McTpakuBame CHCTEMCKOT HH(IaMaTOPHOT



oroBopa Ha UHGEKIU]y U Tpaymy oMoryhaBa pazyMeBame UMYHCKUX MEXaHU3aMa KOjy
IPOY3POKY]y CEIICY U ca HhOM MOBe3aHy AUCHYHKIIN]Y OpraHa u 4ecto cMpT (6).

Cungpom SIRS-a, mpencraBba y OCHOBH, TMpo- HWHGIAMATOPHU OATOBOP
nomahuHa Ha WHBa3Wjy MHKPOOPraHM3MHMa W Ha CTepUIHO oluTeheme TKUBA.
MornekynapHe KOMIOHEHTE OBOT' CHHIpPOMAa YWHE IIUTOKMHH, KOMIUIEMEHT KOMIUIEKC U
MPOTEHHU aKkyTHE (a3ze, 10K cy henrjcke KOMIOHEHTE MOHOIIUTH/MaKkpodare, TeyKOIUTH
u henmje engorena. ITopen kimacuynux mpo- uHpIamaropuux murokuHa (TNF-a, 1L-1),
MHTE3UBHO C€ MpoyyaBa (pyHKIMja peJaTUBHO HOBMX LMTOKHHA: high mobility group
box-1 (HMGB1), wunrtepneykun 17 (IL-17), makpodarHu WHXUOMTOpHU (HaKTOp
murpauuje (MMIF), mujenougnu nporeunu (Mrp8, Mrpl4) u npyru. AkrtuBanuja
Koaryiamuje ca mparehum cmamemeM (QYHKIMje aHTUKOAryJaHTHOT CHUCTeMa u
¢bubpuHONIM3e Cy YHUBEP3aIHO MPUCYTHU KoJ marujeHata ca SIRS-om u cencom. Kana
3arovHe, CIupaia Cernce je MoTIyHO He3aBH3Ha 01 MH(EKTUBHOT Mpolieca Koju je 0o y
ocHoBH (7).

Temika cernca KOMIUIMKOBaHAa CUHAPOMOM MYJITHUILIE OpTaHCKe AUCPYHKIIM]jE (€HT.
Multyorgan dysfunction- MODS) je riaBHH y3poK CMpPTH y JeauHHUIIaMa WHTCH3WBHE
Tepamnuje, ca CTOIMOM CMPTHOCTH Koja mpemairyje 60%. Y marodu3noyionikoj OCHOBH
MODS-a 3Hauajuu cy nucyHKIHMja MHUKPOIMPKYJAlHje, IMTOMATCKa XHUIOKCHja U
ociobahame nHpIaMaTopHUX UTOKUHA (8).

Wununaenna cence y CAJl ce nosehana ca 73,6 / 100 000 manujenata 1979. rox.
Ha 175,9 / 100 000 manujenara 1989. rox., 1a 6M moyeTKOM OBOT BeKa Taj OpPOj H3HOCHO
300/100 000 manwmjenata (iito mpeMaliyje HHIHMACHIY cpyaHux obosbema - 220/100 000
narjerta). CMPTHOCT OJ1 TEIIKE CEIce Ce MPAKTHUYHO W3jeHAUYMIa ca CMPTHOIINY O
akyTHOr wH(papkTa muokapaa (oxo 215 000 cmptHux ciydajeBa roauiime). Kama ce
TeIIKa cerca nopeau ca apyrum temkum oonectuma (AUJC, kapunHOM KOJIOHA U JI0jKe,
XpOHMYHA CpyaHa MHCY(QUIMjeHIIM]ja, aKyTHH MH()apKT MUOKapaa) npumehyje ce ma cy
ydecTaJIOCT TallijeHaTa ca CErcoM U CMPTHOCT HajBehu (3ajeHO ca aKkyTHUM HH(APKTOM

muokapza) (9).
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CJIUKA 1. Ilopeheme yuecTalloCTH U CMPTHOCTH O]l TEIIKE CElce y OJHOCY Ha

apyre 6onectu

Hcxon neyema OoJieCHHKA ca TEIIKOM CEICOM HHUje JCTEPMUHUCAH Camo
nHpexuujom Beh UM MHTEH3UTETOM HMYHO-UH(IaMaTOpHOT OAroBopa. Y TOKY
nocuenmux 50 roquHa MTHTEH3UBHO JIEUSHe KPUTUYHO 000JIENHX NallkjeHara je 3HauajHo
noOospmano. IlpuMeHOM HOBHIX JIGKOBa M CaBpPEMEHOT MOHHTOPHHTA, JICUCHE IIOKa,
akyTHe OyOpexHe HHCY(QUIMjEHIIMje W aKyTHE pecrnupaTopHe HHCY(DUIIMjEHIIUjEe CY
3HA4YajHO MOOOJBIIAHU. YIIPKOC OBOM HaIpeTKy, 80-TUX roJiMHa MpOIUIOr BeKa, M0jaBHO
ce HOBHM TpoOJIeM- MPOTrpecuBHO omTeheme (QyHKIMja BUIE OpraHa KOJ KPUTHYHO
obosienux u moBpeheHux manujeHara. MHOroOpojHe CTyAuje Cy IoKa3alie Ja TJIaBHU
npoOJieM y Jederwny HHje OUiI0 OCHOBHO 000JbEHE UM T0jeIMHAYHA KOMIUIMKaIuja, Beh
nporpecuBHa qUc(yHKIHMja HEKOIUKO Mel)y3aBucHUX opraHckux cuctema (9).

MacuBHa uH(pIaMaTOpHa peakildja, Kao pe3yiTar ociiobahama MUTOKWHA, YUHU
OCHOBY 3a pa3Boj mynrtuoprancke mudynkmuje oprana —MODS. Knunandku 3Hau oBe
nH(IIaMaTOpHE peaKirje Ha3BaHe Cy CHHIPOMOM CHCTEMCKOT MH(IaMaTOpHOT OAT0BOpa
— SIRS. [akne, SIRS u MODS mnpencraspajy ciudHe, ako HE M HICHTHYHE IpoILece.
O6a cy wu3a3BaHa WCTHM KIMHUYKUM TpUTrepuMa W UCTUM HH(IaMaTOpHUM
Menujatropuma. SIRS je daktop pusuka 3a pazBoj MODS-a. Pasnuka usmehy oBa nBa
nojMa je BUme y (QYHKIOHjH BpeMeHCKOr Toka: SIRS omumcyje mpomec, nok MODS

orucyje ucxoxa osor mpoieca. MODS ce jaBpa kox 30% nanujenara ca cercom (10).




Tpayma u omreheme TKMBa Takohe MHAYKY]y WMH(MIAMAaTOPHU MPOILEC, KOJU je€
BaXkaH 3a MOCTTPAayMaTCKy pereHepalrjy U ornopaBak TKHBa. Y ClIydajy TEIIKE TpayMe,
npejaku SIRS Moxke goBectu 10 AoJaTHOT owTehewa opraHa u henuja, mWTO 10BOAU A0
pa3zBoja MODS-a. Un¢dnamaTopHu 0aroBOp HAKOH TEIIKE TPayMe je Y Be3u ca TEKHUHOM
TpaymMe U YIAPYKEH je ca MOPTaJuTEeTOM M ca pa3BojeM komrumkaiuja (MODS, cemca)
(11, 12).

[Ipema nogamuma C30, Temika Tpayma je onroBopHa 3a 10% ykyrHe CMPTHOCTHU U
16% wunBanuaHoCcTH WUpPOM cBeTa. bpoj ocoba crTpamanux y caobpahajHum yaecuma
pacTe TOKOM TOJMHa, MpOIeHa je Ja he OBO OUTH TMETH BEIMKU Y3POK CMPTHOCTH [0

2030. roquHe.

1.1. JAEOUHUIMIE CEIICE

I'oguue 1991. American College of Chest Physician u Society of Critical Care
Medicine Consensus Conference ycBojuiin ¢y HOBe JAePUHHUIMjE CHUCTEMCKOT
uHpamatopuor oaroropa (SIRS), cence u Temike cence. Taj CHHAPOM je TIPEeACTaBIbEH
Ka0 KOHTHMHYUM HH(IaMaTOpHOr Mpoleca Koju mounme ca SIRS-om, HactaBma ce
CETICOM, KOja Ce MOYKE KOMIUTMKOBATH TEIIKOM CEIICOM U CeNTHYHUM IIokoMm (13).

Unghexyuja ce nedunume kao wuHPIAMATOPHU OJITOBOP HA MPHUCYCTBO
MHUKPOOpPraHU3Ma WIM Kao MHBa3Mja HOPMAJIHO CTEPHIJIHOT TKHMBA MAlMjeHTa O] CTpaHe
THUX MUKPOOpPTaHHU3Ma.

baxmepujemuja je npucycTBO BUAOMIHUX OaKTepHja y KpBH.

Cenca je SIRS n3a3Ban HH()EKTUBHUM areHCOM.

Tewixa cenca ce peduHuIIe Kao cemca yApyKeHa ca AUCHYHKIUjOM OpraHa,
xunornepdy3ujoM UK XUIOTEH3H]OM.

[TomrTo je ounTO Aa ce CIW4YaH, WM YaK MJIEHTHYaH, KIMHUYKH OJTOBOP MOXKE
HaCTaThU y OJACYCTBY HH(pEKIHje VYBEACH j€ TEPMUH CUHOPOM  CUCMEMCKO2
ungramamopnoz oo2o6op (SIRS), 6e3 063upa Ha y3pok (CJIMKA 2).

Knuanuke wmanudecrammje SIRS-a ykipydyjy HajMame [Ba WM BHIIE O]

HaBegeHux enemenara y TABEJIN 1.



TenecHa Temneparypa > 38°C ili < 36°C

cpuaHa ()peKBeHIa > 90/min

TaxumnHea — yop3aHo Aucame Bume on 20 ymaxa y MUHUTH WIA
XHIepBeHTHIaNM]a (TapIdjalHd IPUTHCAK
VIJbeH JIMOKCHJIA Y apTEPHjCKO] KPBHU
PaCO, < 3b6mmHg);

Opoj JeyKOIMTAa >12000/mm?>; <4000/mm°; win nprcycTBO
> 10% wuespenux hopmu HeyTpodHIa

TABEJIA 1 — Knunauuke manudecranuje SIRS-a

Osge ¢u3znosnomike npoMene Tpeda Ja NpeAcTaBibajy aKyTHY IPOMEHY, Y OJCYCTBY
Ipyrux TMO3HAaTUX Y3pOKa 3a TakBe nopemehaje, Kao IITO je HEYTPONEHHja WU
JICYKOTIeHHja N3a3BaHa XeMOTepanujoM (6).

VY3pouu SIRS-a cy:

a) HH(PEKTUBHU arcHCH

b) HenH(EKTUBHM NATONOIIKK Y3POIM YKJbY4Yjy: MaHKPEATHTUC, ONEKOTHHE,
UCXeMHja, TpayMa TKHBA, XEMOPAaruyHU MIOK, omTeheme TKUBAa HM3a3BAaHO HUMYHCKHUM
MEXaHU3MHMa, €r30reHO JaBambe Meaujaropa HH(IAMaTOPHOr Ipoleca Kao INTO Cy

daxtop Hekpose Tymopa (TNF) u npyru nurokunu- uarepiaeykuau (IL-1 i IL-6).

TRAUMA

BAKTERIJEMIJA
FUNGEMIJA

INFEKCIJA
PARAZITEMIJA

VIREMIJA

PANKREATITIS

SIRS

QPEKOTINE

CJIMKA 2 - Mehyco6un ogaocu unpekuuje, cernce u SIRS-a




Tewrxa cenca mpencraBiba Cency YAPYXEHY ca JUCQYHKIHjOM Oprasa,
xunonepy3ujoM WIM XHUIOTEH3WjoM. Xwumomnepdys3uja ce Moke MaHUu(PeCTOBATH
JAKTAIHUI030M, OJUTYPUjOM UM aKyTHOM IIPOMEHOM MEHTAJHOT CTaTyca.

Cenmuyku woK TPEICTaBba CEICY Ca XHUIIOTCH3HjOM, YIPKOC aJeKTaTHO]
HAJIOKHATW TEYHOCTH, 3ajenHo ca xunonepdysujoM. llamujeHTH KOju TIpUMAjy
MHOTPOIHE WJIM Ba30NPECOpPHE JIEKOBE HE MOpajy OUTH XUIIOTEH3UBHHU JIOK MOCTOJU
J0Ka3zaHa xumornepdysuja.

Cunopom mynmunie opeancke ouc@yuxkyuje (MODS) mpencraBba JTUHAMUYHH
mporiec pa3Boja nmopemehaja ¢pyHKIHje opraHa, Koju uMa Ga3Hy eBOIYIH]Y KOJ KPUTHIHO
obonenux manujeHata. TepMuH oucgynxkyuja o3HayaBa (HEHOMEH KaJa OpraH HHjEe Y
CTama J1a CBOjOM (DYHKIIMjOM OJIpP)KM XOMeOocTa3y. AKIIEHAT Ce CTaB/ba HAa JUHAMHUYHH
mporec npoMeHe GyHKIIMje TOKOM BpeMeHa (3a pas3JIMKy o]l MHCY(HIMjeHIH]je Koja nMa
JMXOTOMHU KapakTep: Wwid je uma wii je Hema). [lakme, MODS ce nedunumie kao
MPUCYCTBO M3MEH-eHE (DYHKIIM]e 1Ba UM BUILIE CHCTEMa OpraHa KaJa ce XOMeocTa3a He
MOXKeE OJiprKaBaTu 0e3 TeparnujcKe HHTEPBEHIIH]E.

Nedunnmmje ca Koncensyc koHdepeHunmje o cencu u3 1992. ronune cy Ouie
MpeaIMeT BEIMKUX pacrpaBa Mel)y BogehuMm CBETCKMM CTydmanyuMa W3 OBE O0JIaCTH.
HNujarnoctnuku kpurepujymu SIRS-a cy KopucHM, anu Cy MpeBHIE CEH3UTHBHU U
HecTienn(UYHM U Ha OCHOBY FHHX HHjE C€ MOTa0 YTBPAWTH cTanujym Oosectu (14).

I'ogune 2001. je ogpxana Consensus Conference by the Society of Critical Care
Medicine/ European Society of Intesive Care Medicine/ American College of Chest
Physicians/ American Thoracic Society/ Surgical Infection Society xoja je
MoaupukoBana nocrojehy nedpununujy cence (15). I[lpema wuma, cernca je uHdpexyja ca
OMUJIO KOJUM JMjarHOCTUYKUM KputepujymoM HaseaeHuM y TABEJIN 2. Tu kputepujymu
ce 3acHMBAajy Ha KIMHUYKUM M JabopaTopujckuM mapameTpuma. He mocroju
MOje/IMHAYHU TlapaMeTap Kao HHU CeT mapaMerpa KOju Cy aJeKBaTHO CEH3UTHWBHH WIIU
cnenuduyHM 3a AMjarHo3y cernce. Kpurepujymu 3a TEIIKy CEerncy Cy HEePOMEHEHH M OHA
ce neuHUIIE Kao cerca ca TucyHKIM]OM OopraHa. 3a yTBphuBame AucyHKIMje oprana

npenopydeHa je ymorpedba SOFA ckopa (16). Centuudu 1ok ce AeQHHHIIE Kao
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MEPCUCTEHTHA XUIIOTEH3HMja Ca CUCTOJIHUM KPBHUM NpUTUCKOM < 90 mmHg unu cpenmu

aprepujcku nputucak < 70 mmHg unu nag cuctoiaHor KpBHOT mputucka > 40 mmHg,

YIIPKOC aJI€KBATHO] HaJJOKHAI! BOJyMEHA.

Takohe, Tana je npemnoxen u cucreMm PIRO y musby 6osbe mporieHe, edukacHujer

JICUCHA U HOBOJ'I)HI/IjeF ncxoga OOJIECHHKA Ca CEIICOM. KJ'IaCI/I(l)I/IKaHI/Ija CCIICC II0 TOM

npuHiuny, akpouuM je PIRO (enr. predisposition, infection, response, organ disfunction)

omoryhaBa mporieHy 00JIeCHHKa Ha OCHOBY IPEAHCIO3uIlje (TeHEeTCKa BapHjaOMIIHOCT,

KOMOPOUIUTET, CTAPOCT, CTAlkE MPEe UHCYJTA), MIPUPOJE U jaurHe WHCynTa (MH(eKuja,

Tpayma), IpUpoJie U jadyrHe peakilfje OpraHu3Ma Ha MH3YNT (KJIMHUYKA CIIMKa, CUHTE3a

IIUTOKKWHA) U CTereHa mparehe oprancke auchyHkiwpje koja unau MODS (17).

Kpurepujymu
Cemnca JlokymentoBana (cycrekTHa) uH(peKIja ca OWjIo KOjUM Of
cienehux KIMHUYKUX WK 1a00paTOpHjCKUM KpUTEPUjyMUMa
Omniutu ['po3Huiia, Xxumorepmuja, TaxukKapiuja, TaxWIlHEa, [POMEHA
napaMmeTpu MEHTAJIHOT CTama, nepudepHu eleMH, TO3UTUBHU OHIIAHC
TEYHOCTH, XUIIEPTIUKEMH]ja
Nudnamatopuu Jleykonuro3a, JseykomeHuja, Hespene (opme, mnosehan 1I-
napaMeTpu PEaKTHUBHH MPOTEUH, MTPOKATIUTOHNH, KpEaTHHUH
XeMOIMHaMCKHU ApTepujcka XWIOTEH3Hja, caTypaluja MeIIaHe BEHCKE KpBH,
napaMeTpu Kap/IvjaTHA UHICKC
[TapameTpu ApTepujcka XUIIOKCEMHja, ONUTypuja, moBehame KpeaTuHUHA,
IUCHyHKIHUje noehanu HWHP wmm  allTT, wuneyc, TpomOoIMTONEHH]a,
oprasa XUnepounupyornnemuja
[TapameTpu XunepiaakTHHEMH]a, YCIIOPEHO KalMIapHO MyHeHhe

TKHUBHE niepdy3uje

TABEJIA 2 — Kpurepujymu 3a cerncy u3 2001. rogune




1.2. CABPEMEHA JJEOMHUIUNIJA U KPUTEPUJYMU 3A CEIICY

Cenca ce manac ¢opmanHo neduHHIIE Kao KUBOTHO yrpokaBajyhe crame, Koje

HacTaje Kajia OJroBOp OpraHu3Ma Ha MHQEKIH]y, omTehyje CONCTBEHA TKUBA U OpraHe

(18). Takohe, y caBpeMEHOM cxBaTamy CEICE HarjallaBa Ce IMOCTOjambe AMCHYHKIHjE

OopraHa, Tako aa C€c€ CCIica I[e(i)I/IHI/IHIe Kao CUCTCMCKHU OJAIOBOp OpraHMu3Ma Ha I/IH(beKHI/ij

ca MPUCYCTBOM Pa3IMYUTOr cTeneHa opraicke auchyskiwmje (19).

[Ipema Bomuuy Surviving Sepsis Campaign u3 2012. romgune (20) cemca ce

neduHHIIe Kao MPUCYCTBO JOKYMEHTOBAHE WJIM CYCIEKTHE MH(EKIHM]je ca CUCTEMCKUM

MaHu(ecraljama, y3 IpUCycTBO HeKOT/Hekux napamerpa HaBeaeHnx y TABEJIN 3.

Omnutu napameTpu

I'po3uuma (>38,3°C)

Xwunorepmuja (<36°C)

Cpuana ¢pexBenna (>90/MuH)

Taxumnueja

[Ipomemenn MeHTaIHu CTaTyc

3HavajHH eIeMH, TO3UTHBHU Onmanc Teunoctu (>20
MJI/KT TOKOM 24 carta)

Xunepriaukemuja (>120 mg/dL wnu 7,7 mmol/l)

[Tapameptu nadaamanuje

JleyxommToza (> 12000/mm°)
Jleykomennja (< 4000/mm?)

Hespene popme (>10% Heszpenux ¢popmn)
L[-peakTUBHM IPOTEUH

[IpokanuuToHnH

XeMOIMHAaMCKH TapaMeTpu

Aprepujcka  XMIIOTE€H3Mja  (CUCTOJHM  KPBHH
nputucak <90mmHg, cpenmu apTepujcKu MPUTHCAK
<70 mmHg uau majg CHUCTONHOT KPBHOI' NMPUTHCKA
>40 mmHg).

[Tapametpu oprancke quchyHKIje

Aprepujcka xunokcemuja (PaO2/Fi02<300)

AxytHa omurypuja (auypesa <0,5mi/kr/cat, TOkoM 2
cara, y3 aJIeKBaTHY XHUJIpalujy)

IMopact kpearununa (>0,5 mg/dL)

Aobnopmannoct koarynanuje (INR>1,5 aPTT>60
sek)

Hneyc

TpomGorurorneruja (<100x10™2)
Xunepommpyounemuja (>4mg/dL nim 70 pmon/L)

[Tapametpu TKUBHE TIepdy3uje

Xwunepnaktuaemuja (>1 mmol/L)
[TpoyeHO KamIapHO MYHEHe

TABEJIA 3 — [lujarnocTudku Kputepujymu 3a cerncy u3 2012. rog.
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Temka cemnca ce AepuHUIIE KAO celca €a OPraHCKOM JUCHYHKIUJOM WU

TKUBHOM TIep(dy3ujoMm.

1.3. JEOHUHUINIJA TELIKE TPAYME

VY mmpeM cMuciy, Tpayma IpejacTaBiba MOBpPEAy KOjy KapaKTepHIle CTPYKTYpHHU
W/ PU3UOJIONIKY AUCOATHC HACTA0 KA0 MOCJIEUIA aKyTHE U3JI0KEHOCTH TeNa JI€JCTBY
HOKCe (MEXaHU4Ka, TePMUYKA, €JIEKTHYHA, XeMH]CKa WIH PaiijallioHa TTOBPE/aA).

[Tonutpayma ce neduHMIIE Kao TOBpea Ba WJIM BUIIEC OpraHa WU CHCTEMa
oprasa, oJ1 Kojux 6ap jeJHa HeToCPeIHO WM MOCPETHO YTPOKaBa KUBOT.

[Ipumena ckop cucTteMa y TpayMH C€ KOPHUCTH 3a MPOILCHY TEKHHE MOBPEAC H
npenuhame wucxoga Jjeuewa. OHU MOTYy OHTH aHATOMCKH, (DHU3UOJIOMIKU WIH
KOMOMHOBAHH.

Jenan on Hajuemthe xopumrheHMX aHATOMCKHUX CKOp cucTeMa y TpayMu je Ckop
TexxuHe nospeze (eng. Injury severity score — ISS) Bejkepa u3 1974. rox. (21).

Bbonyjy ce moBpene tena y 6 peruona: riaBa u BpaT, JHUIE, TPYIHU KOII, TpOyIIHA
NyTJba, Kapiviia U CIoJbHH oMoTad Tena. bpoj 6oxoBa mznocu ox 1 go 5 (1- maka, 2-
yMepeHa, 3- cpeilbe Tellka, 4- Tellka U 5- moBpeia onacHa Io KUBOT), 10K je 6 cMpTHa
MoBpea.

3atum ce cabupajy kBajapaTu HajBehux OpojuyaHMX BPEIHOCTH Yy TpHU noBpeheHa
peruoHa Tejia — MaKCMHMAITHA W3HOC TOjeIMHAYHEe MOBpene 25, MaKCUMAaITHU 30Up TpH
JOMUHAHTHE 1ToBpeae 75

Temka Tpayma ce neduHuie MyiaTHIUIA TOBpeaa ca Buie o1 16 6omoBa. Kana je
ISS < 32 noBpehenn moxke aa mpexuBHu Tpaymy, A0k je kox ISS > 40 mana BepoBaTHOha

npeXuBJbaBama (22).
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2. AIMYHCKO- HUH®JAMATOPHA KACKAJA Y CEIICHU U
TPAYMH

NmyHOuH(]IaMaTOpHU OArOBOp je €cCeHIWjalaH 3a pe30NIylujy HH3YJITa
(uadekmmja, Tpayma), alal ce MOXE JIOTOJIUTH J1a Ha HEKOHTPOJIMCAH HaYuH MPOY3POKYje

omreheme opraHusma.

2.1. VIJIOTA YPOBEHOI' UMYHCKOI' CUCTEMA V CEIICU

Ypohenn uMyHCKM cHCTeM je TMpBa JHHHJa oAOpaHE NPOTUB HMHBA3ZHBHUX
MHKpoopranmsama. Pearyje Beoma GOp3o u HecmenmuduyHO M TpenosHaje oko 10°
pa3sIUUUTUX MHUKpoopaHu3ama. tberoBa (QyHKIHMja je Oa €IUMHUHHINE WIA 3ayCTaBU
MH(DEKIHN]y Ha MECTY yJacka, IOKPEeHEe CUCTEMCKY PEaKIjy OpraHu3Ma U Ja aKTHBHpa
aHTUreH- cnenuduyan creueHn umyHcku ofaroop (T u b mumdornutu). Cactoju ce o
hennja ypoheHe HMMYHOCTM U COJYOMJIHUX MoOJieKyJla (KOMIUIEMEHT, pa3HU
aHTUMUKpPOOHU menTuan) (23).

VYpoheHn UMYHCKH OJrOBOp 3allOUMIb€ aKTHBalUjoM henuja ypoheHe UMyHOCTH-
MoHoIuTu/Makpodare, aeHapurcke henuje, Heyrpobunu, NK henuje u engotenHe
hemuje. Perenitopu 3a mpemno3HaBame MHKpoopranuszama (eHr. Pattern-recognition
receptors- PRR) cy neHtpanHa kKoMmmoHEHTa ypol)eHE HMMYHOCTH, KOJU TMPENO3Hajy
curHaie onacHoctu (eng. danger signals) ca WHBa3MBHUX MUKpPOOpPraHW3Ma U 3aN0YHEY
uMyHcku oaroBop. PRR peunentopu mpenosHajy KoH3epBHpaHE MOTHBE (IEJIOBU 3uia
henuja wnm HacmeAHOr MarTepujaja) KOjU C€ Ha3WBajy MOJEKYJICKHM oOpacuu (eHr.
Pathogen-associated molecular patterns- PAMSS). Ilpumepu oBux oOpa3ama cy:
aunonoiucaxapun  (Ieo 3uaa  rpaM-HeTaTUBHUX — OakTepuja), TENTHAOTIUKAH,
JUMONENTHIU, JUIOTEHXOJUYHAa KHCENIHMHA (JIe0 3Maa TpaM-TIO3UTHBHHUX OakTepuja),
¢uarenun u 6aktepujcka JJHK (24).

PRR peuenTopu Takole mperno3Hajy eHI0T€He CUTHAJIE OMACHOCTH T3B. aJlapMUHE
(eur. Danger-associated molecular patterns- DAMPS) koju ce ociobahajy Toxom

crepunHor omrehema TKMBa (ONEKOTHMHE, TpayMmMa, HEKpo3a TKHUBA). AJapMHUHU CY
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MOJIEKYJIM KOjU MOTY M3a3BaTH JIOKAJIHY MPOUH(IAMATOPHY peakinjy ca MpHUBIAYCHEeM
edekropckux hemuja kao mro cy ¢daromutu (25). MHdIamMaTopHr 0Ar0BOp TOKOM OBHX
omrehema je rOTOBO MCTOBETAH OHOM KOJU CE€ jaBJjba TOKOM HH(EKIHje, ca CIMYHUM
IIUTOKWHCKAM M XEMOKHUHCKUM TpoduioM. [Ipumepn oBUX allapMHuHA, KOjU JTOBOJIE IO
najbe aMruiidukanmje mponHQIaMaTOPHOT OATOBOPA, CY MPOTEHH TOTUIOTHOT 1moka (heat
shock protein - HSP), ¢ubpunoren, S100 protein, xumjaaypoHcka KucennHa u high-
mobility group box-1 protein (HMGBL1). Anapmunu ¢y cacTaBHH J€JI0BH CBHX THIIOBA
henuja u Hanase ce y pa3nuMUUTUM JAefoBuMa henuje, y jepy Kao TPaHCKPUMIIIMOHU
dakrop (HMGB-1), y uuromnasmu kao perynatop kammujyma (S100 protein), y
€r3030MUMa Kao MmianepoHu- nportenHu Ham3opuunu (HSP) wnm xao kxomMoHeHTa

henmjckor MmaTpukca (XujanypoHan) (26).

| PAMPs DAMPs
HSPs
LPS Fibrinogen
LTA I Hyaluronan
Llpgpeptlde ( 4 Biglyean
Peptideglycan ¥, 5 HMGB1
Flagella Fien . DNA
DNA i ¥ RNA
FHA IL1a, IL33
MRP8I14
Alktivaciia leukocit - Poremecaj funkcije imunih celija
,ci[;:;j;l“il]ﬂ curodt Sept]cﬂl - Apoptoza T, BiDCs
- Proteaze OngVOI‘ - Ekspanzija Tregulatornih limfocita i
- Slobodni kiseonigki radikali iieloidnih supresorskih éeliia
-NETs - Poremecaj fagocitoze

Neuroendokrina regulacija
Aktivacija komplementa guiack

Inhibicija transkripcije proinflamatornih
Aktivacija koagulacije gena

- Anti-inflamatorni citokini

- Solubilni receptori za citokine

- Negativna regulacija TLR signalizacije

Nekroza i smrt Eelije - Epigenetska regulacija
| e
Proinflamatorni odgovor Imunosupresija
Prekomerna inflamacija dovodi do o3tecenja Povecana osetljivost za sekundarne
tkiva infekeije i kasni mortalitet

CJIMKA 3 — Ogarosop nomahuna Ha er3zoreHe (PAMPs) u enmorene (DAMPs)

MOJIEKYJICKE 00pasLie
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Jo caga cy onucana 4 tuna PRR peuentopa: penentopu ciuunu Tomy (enr. Tool
like receptors-TLR), nextuncku penentop (enr. C-type lectin), retinoic acid inducible
gene 1-like receptors (RIG-like receptors) u nucleotide-binding oligomerization domain-
like receptors (NOD like receptors). OBu penentopu Cy Hajasze y pa3IndUTUM JICIOBAMA
hemmje: Ha henwjckoj MeMOpaHH, y MHUTOIUIA3MH WU Y EHIOIMTHYHUM BE3UKYyJIHUMA.
BesuBame nuranga 3a PRR penentope noBoau 1o aktuBanuje henvja ypohene uMyHOCTH
(mpe cBera MoHouMTa/Makpodara ¥ ACHAPUTCKUX henuja), U CTUMYyJalldje CHUTHAJIHE
KackKaJie Koja TOBOIM /IO aKTHBAIM]€ TPAHCKPUIIIMOHNX (haKTOpa, Kao MITO Cy HyKJICapHU
dakrop kana-b (NF-kB) u unrepdepon perynaropau pakrop (IRF). Aktusupane henuje
cekperyjy undaamaropue menujatope- pakrop Hekpose Tymopa (TNF), unrepneykune 1
u 6 (IL-1, IL-6), uatepdepon tum 1 (IFN), XeMOKHHE U TIpOCTarjaHINHE.

Penenropu cnuunm Toxy (Toll-like receptors- TLRs) cy HajBaxkuuja rpyma PRR
penientopa. Jlo cama je omucaHo 13 pa3mUYMTHX THIIOBA KOJ cucapa, ogHocHo 10
(GYHKIIMOHAIHUX pelenTopa Koja Jbyau u 12 kon muiiesa. JlonupaHu cy Ha MOBPIIUHU
hemuje (TLR1, TLR2, TLR4, TLRS, TLR6, TLR10) umu ynyrap enmozoma (TLR3,
TLR7, TLR8, TLR9). ®yHkimoHaIHU cy Y O0JIMKY AuMepa (XOMO- HITU XETePOIUMEPH )
W Hajlaze ce KOJ pa3IMuMTUX UMYHCKUX henuja (nenapurtcke henuje, makpodare, b-
mumonMTH) U HeuMyHCkux henuja (dpubpobmactu u enurenHe henuje). Ilpumepu
dbyakuonanuux obnuka cy xomoaumepu (TLR4) mnu xerepomumepu (TLR2/ TLR1 u
TLR2/ TLR®6).

I'pam- mo3uTtuBHE OakTepuje (MENTUAOTIIMKAH W3 NENHMjCKOT 3MJa) TPEro3Haje
TLR2, takohe oBaj perentop mnpeno3Haje U JUMOTEUXOJMYHY KHUCENIHMHY, AUALMI- U
TpUAIWJI JIUTIOTIENITHIE Kao u 3uMocaH (rjbuBe). [pam- HeraTuBHEe OakTepwuje
(yumononucaxapu OJH. eHJOTOKCUH 13 henujckor 3uaa) npeno3Haje TLR4, anu je mpBo
notpeOHO BesuBame LPS 3a nmunmononmcaxapun Besyjyhu nporeun (LBP), a 3atum ce
oBaj kommiekc LPS-LBP Besyje 3a ¢arouutne henuje npexo CD14. 3amarak CD14 je
tpachep LPS ma MD?2, ekctpanenynapHu mMojiekya koju je yapyxkeH ca TLR4, u taga
70J7a3u 70 onuroMepusanuje peuentopa. dnarenun (mporeuH u3 Quiarena) mperno3Haje

TLRS. Enno3omanau TLR3, TLR7 u TLRS nmpeno3Hajy HyKJIeHCKE KHCEJIMHE U3 BUpYCa
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nok TLRY mpenosnaje IHK (memetrmnoBane CpG MoTuBe) U3 Oakrepuja, BUpyca U
napasura (27).

BesuBameM urania 3a perentope, akTHBUPAjy ce 4 ajantep MpOTEUHA OJHOCHO
3Ha4yajHa Cy aBa nyrta aktuBanuje: MyD88- 3aBucran myrt (myeloid differentiation
primary- response protein 88) u TRIF- 3aBuctan myt (TIR domain- containing adaptor
protein- inducing INF-B). Behinna TLR xopuctu MyD88 curnaiau myt, ocum TLR3 koju

kopuctu TRIF myt. O6a curnanna myta kopucta TLR4.

Triacylated Diacylated
lipopeptides lipopeptides  Flagellin  Unknown
CD14 TLR4 TLR2 TLR2 TLRS TLR10
TLR1 TLR&
Plasma membrane
‘ TRIF ‘ TRAM ‘ ‘ MyDBB‘ TIRAP ‘ 4'-'-"'“"'

TLR9

\ N XX
}

CpG
ssRNA

T ()
1

\
\ TLR7 Endosome

! or TLR8
o\
dsRNA \

*
* L 4
p ’$ A | NF-xB & .‘
P IRF3 Inflammatory ®

IEN- cytokines and/ &
B or chemokines *

Endosome

L 4
& Nucleus

CJIUKA 4 — AxtuBanyja peuenropa canaaux Tomy (TLR)

VY marorenesu cence, Haj3HauajHUjy ynory uma TLR4. OBaj peuenTop je BakaH 3a
paHy JIeTEeKIMjy MaToreHa W 3a WHUIIMjAllH]jy aJeKBaTHOT OJroBOpa ypoheHOT MMYHCKOT
cucreMa. ExcriepuMeHTanHe cTynuje cy mokasane, Ja y ciydajy nedunumjenmuje TLR

dbyHkuuje, moctoju nmosehana oceT/bUBOCT Ha MHGekIH]y. Takohe, momumopduzam TLR
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reHa je yAPYKEH ca pa3InuyuToOM oceTbuBolnhy Ha Oakrepujcke uHbpeknuje. Ca npyre
cTpaHe, HekoHTpoaucaHa TLR ctumynainuja 1oBoau 10 HeaJeKBaTHE WMHJIaMallfje u 10
omrtehema TKUBa 1 oprana, mTo ce gorah)a TOKOM cerce.

II- peaktuBHu mporenH (CRP) je mporeun akytHe ¢aze kKoju ce ociobaha u3
jeTpe, HaKOH ToueTKa HH(Iamalje win omrehema TkuBa. TokoMm HH(EKIH]je, MOXKe
MMaTHu U Mpo- MH(IIamMaTopHe au U aHTH- uH(pIamartopHe edexre. HuBo y mnasmu ce
noehaBa y Toky 4- 6 caTu mocjie MHHMIMjaIHOT oluTehema TKHMBA, JOK CE€ MOBUIICHU
HUBO ojipkaBa TOKOM 24- 48 catun. CRP mpeno3naje n oOnaxke marorene u omrehene
henmmje, 1 Ha Taj HauMH omMoryhaBa HHXOBY CIMMHHAIM]y IPEKO HHTEpaKIHje ca
henujama ypohene umyHoctu (makpocdare, HeyTrpoduau). Taxohe, CRP mnpesenupa
anxe3njy HeyTrpoduiaa Ha henmje eHmoTena, MHXHOMpA MPOMYKIH]Yy CYNEpOKCHIA U
noBehasa npoaykuujy IL-1ra. Mana je IL-6 tunuunu crumynarop unaykiuje CRP-a, u
APYTH MUTOKWHY Cy 3HAYAJHU 32 HETOBY MPOAYKIHjY (28).

[ToBpmmackn Monekyn CD64 (enr. Cluster of differentiation- 64) je BUCOKO
adpuHuTeTHM UMyHOrnoOynuHcku Fc rama penentop Ttun 1. KonctuTyTuBHO je
EKCIIPUMOBAaH HAa MOHOIIMTHMA W BPJIO Mall0 Ha MHUPYjyhuUM moaumMophOoHYKIeapHUM
hemnjama. ¥V undexumju, excrnpecuja CD64 na oBuM henujama 3HauajHO pacTe U
WHIMKATOp j€ aKTUBHOCTH ypoheHe umyHOcTH aa noBeha HuBO daromuroze. OBa
excripecrja ce noehaBa y mpBuM catuma HakoH uHpeknuje (4-6 carm). Excrnpecuja
CD64 na neyrpodunuma y mupyjyhem cramy craptyje ca mamwe 1000 g0 2000 mecTa mo
henuju, u pacte y 3aBHCHOCTH O] MHTEH3HWTeTa ctumynyca (m po 10 myra). ¥V Tom
cmuciny, CD64 nmMa noskeJbHEe KapaKTepUCTUKE OMOMapKepa M MOXKE Ce KOPUCTUTH 3a

pazimkoBame OakTepujcke HHpeKnuje ox qpyrux nHdramaropaux oomnectu (29).

2.2. VJIOTA YPOBEHOI' MUMYHCKOI' CUCTEMA V TPAYMU

Temky Tpaymy mpatu pa3Boj SIRS-a. OBaj oxrosop ce aktusupa Beh nakon 30
MUHYyTa O]l J€jCTBa WH3YJTa W Tocienuia je omrehema TKkMBa U ryouTka kpBu. SIRS
HacTtaje ocnmobahamem eHporeHux Qakxropa- DAMPS wim anapmuna, u3 henuja mon

JIEJCTBOM CTpeca (pe3yaTaT Tpayme, HcxeMmuje- penepdysuje, xeMujcka omrehema
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TKHBa). BesuBamem 3a moBpinHCcke penentope, DAMPS AuUpekTHO akTUBHpaA]y MHOTE
uMyHcke henuje (HeyTpodunu, MoHoruTi/Makpodare). Takohe, oHM MOTYy /1a aKTUBHPA]Y
Y KOMIUIEMEHT CUCTEM ca ociiobahamem koMrnoHeHTH C3a u C5a. AKTHBAIMjOM cUCTEMaA
KOMIIJIEMEHTa M UMYHCKHX hemnuja, mpoaykyje ce W ociobaha Beauka KOJIHMYHMHA IIPO-
uH(IaMaTOPHUX MEAMjaTopa, MITO JOBOAM 10 pa3Boja cuuapoma SIRS-a (10).

HmyHCKH cucTeM Moceayje ceprjy KOHTPOJIHUX MOBPATHUX MEXaHW3aMa, Y [HJbY
ollp>kama xomeocrtase. SIRS npaTu kKoMIeH3aTOpHU aHTU- UH(IIAMaTOPHU OATOBOP, KOJU
ce KapakTepuile rnmoBehaHMM HHBOM IIUTOKMHA ca aHTH- MH(IAMaTOPHUM J€jCTBOM. Y
3aBUCHOCTU O] OajaHca Mpo- U aHTU- MH(IAMAaTOPHOT OATOBOpa, MPOIEC MOXKE Ja ce
CMHpH ¥ BpaTd Ha Oa3zaJHH HHWBO, WM MOXE Ja NpOTpenupa y NEep3UCTEHTHY
uH(pIaMaIujy, IMYHOCYIIpECH]Y U KaTabonndyku cuHapoM. CBa OBa CTama MOTY JIOBECTH
710 pa3Boja AUCHYHKIIH]E opraHa.

Huroxun HMGBI je 3nauajan y MHMLIMjalMjU ¥ MpoHarauvju HWHQIaMaTOpHOT
onroBopa HakoH Tpayme. [loka3zano je na HuBo cepymckor HMGBI noBumien ynyrap
MpBOI caTa HAaKOH MeXaHMuke Tpayme ((pakTypa, Xemoparuja) U Ja je MOBe3aH ca
Ty)KuM JiedeweM y Jequaunu natensusHe tepanuje (30). Takohe, oBu manujeHTH UMajy

MOBEIICH PU3HUK 32 pa3Boj cerce © MODS-a nHakon Tpayme (31).

2.3. HUTOKHWHU

CuHXpOHHM3allMja HUMYHCKOI M  HH(IaMaTOpPHOT  OATrOBOpa  3aBUCH O]
KOMyHUKanuje nzmely henmja comyOnnHuM MonieKyInMa KOju ¢€ Ha3uBajy MUTOKUHU. To
je XeTeporeHa rpyna HHUCKO MOJICKYJIapHHX CEKPETOBAaHHMX MPOTEHHA KOjH PETYJIHIIY
MHTCH3UTET H  Tpajalkbe HMMYyHO-WH(pIaMaTopHOr  oaroBopa. Llurtokunm cy
WHTEpIETyJapHu TJACHUIIM KOJU MOMAYJIUpajy OHOJIONIKE OATrOBOpe M JeNyjy Ha
paznmuuute Tunose henuja. Mimajy KpaTko mposia3HO /€jCTBO U My MOJEKYJICKY Macy-
u3mehy 8 u 30 kD. PeuenTopu 3a muTtokuHEe MoKa3yjy BpJiO BHCOK aQUHHUTET 3a CBOjE
muaranze (10° do 10™ M), a 6uonomkn edekar ce jaBiba IPH BPJIO HUCKO] 3ay3eTOCTH
peuentopa (ucnox 5%). LIMTOKMHM Cy BHCOKO aKTUBHM HIPU BpPJIO MaJIUM

KOHIIEHTpalMjama (MMKOMOJIapHE WM Mambe), M Kao JUraHAu ce Be3yjy 3a henmjcke
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MOBPILIMHCKE pElenTope M Ipous3Bojae npomeHe y Tpanckpunuuju PHK u cuntese
nporenHa. OHU WMajy BHIIECTYKe e(eKTe Ha pacT W AudepeHIHjalijy YMTaBOT HH3a
TumnoBa henuvja ca 3HaYajHUM NpekianameM edekarta. HTepakiuja ce MOXKe JOTOTUTH Y
KacKaJIHOM CHUCTEMY Y KOjeM jellaH LUTOKWH HWHIYKYyje IpYyrd, MPeKo MOJyJaluje
perienTopa Apyror MUTOKMHA U MPEKO CUHEpru3Ma WM aHTaroHu3Ma J1Ba IUTOKUHA KOjH
nenyjy Ha ucty henujy (32).
TepMuH TUTOKMH ce TpUMEmYje Ha pactyhw Opoj menTuga, MPOTEHHA WIH
TJIMKOTIpOTenHA (TpeHyTHO Buie o 250), Koju CiiyXe Kao XeMHUJCKU TJIACHUIU u3Mehy
henmmja, koju crumynumry henwjcku pacT W audepeHIujalrjy, permapainnjy TKHBa H
peMOIeTUpake W PEryjalnjy UMYHCKOT OATOBOpa. Y ypol)eHOM MMYHCKOM OJITOBOPY
edeKTopHEe IIMTOKHMHE MPOM3BOJIE YIJIABHOM MOHOIMTH, AeHapuTcke hemnje u NK
henuje, 10K y CTEYEHOM UMYHCKOM CHCTeMY BehMHY IMTOKHWHA MPOU3BOJIEC aKTHBUPAHU
T mumdornutu (33).
Crnenuduuna nejcTBa NIUTOKMHA 3aBHUCE O]l CTUMYJyca, THUMNa henuje u mpucycTBa
APYrux Meaujatopa u peuentopa (34).
[{uToKMHU Ce pa3NuKyjy O]l eHIOKPUHUX XOpMOHa y cienehem:
1. TIpousBone ux OpojHH TUIIOBU henuja a HE OpraHu
2. TlpumapHo ce crtBapajy de novo, y OJAroBOpYy Ha CTUMYIYC aKTHBAIIUjOM
TPAHCKPHUIIIIH]je TeHa Kao pe3yaTar henujcke akTuBalyje

3. Huje nokazaHa mHXOBa 3HAYajHa ylora y OJpXaBamky XOMEOCTaze Yy
HOPMAaJTHUM yCIIOBUMA

4. Yecto ce MHIYKY]Y Y OTOBOPY HA er3oreHe (HE €HIO0TEHE) CTUMYITYCe

5. Nmajy ayrokpuHe u mapakpuHe e(pekre, a KaJa ce CEKPETYjy Y BEIHKHUM

KOJIMYMHaMa MOry uMaTt 1 CHIOKPHUHO )IejCTBO
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TNFa [Tpomonnja undaamanmje, THAYKIMja aIXE3UOHUX MOJIEKYJia Ha
SHJI0TeNy, CHHEPTUCTUYKO NiejcTBo ca IL-1

IL-1B NHnyknuja aaxe3noHuX MOJIeKysa Ha €HIA0TeNy, OKYIUhamke
uMyHCKUX hennja, mpomonuja napaamanyje, ociodahame NO u3
SHJIOTEeJTHUX M TJIATKUX MUIMhHUX hennja

IL-6 MenujaTtop rpo3HHUIIE U UMYHCKOT aKyTHO-(a3HOT OJroBopa,
mudpepenunjanurja TH17 ogrosopa, mpoaykiuja TKUBHOT (akTopa
Y aKTHUBaIlMja KoaryJaiuje

IL-17/IL-17A | Okyibarmke 1 MOHOIIMTA U HeYTpoduiIa Ha MecTy uHIamaluje,
excripecuja Ha NK hennjama,

TABEIJIA 4 — IIpo- nndnaMaTopHU TUTOKUHU U HUX0Ba QYyHKIIM]ja y MH(EKIU]ju/cercu

TGF Mopynalidja akTHBHOCTH IUTOKMHA TIPEKO TojayaBajyher uiu
aHTaronusyjeher edekra, ometame npoaudepanuje u
mudepenunjanuje T u B mumdonura, mpomoiinja pe3onyuuje u
OIIOpaBKa TKHUBA

IL-4 He ocno6aha ce y cericn, cynpecuja Manikpogarae akTHBHOCTH,
OINIIITH UMYHOCYTIPECUBHU €(hEeKTH
IL-10 Monynanuja npo- nHdIaMaTOPHOT OATOBOPA, TIPOMOIIH]ja

XYMOPAITHOT OJIrOBOpA, O6J10Kaaa ypoheHOT HMYHCKOT OJIrOBOpa U
po- MHGIAMATOPHE IIMTOKUHCKE AaKTUBHOCTH

IL-13 [IpomeHna ekcmpecuje perenTopa Ha MOHOIIMTUMA/Makpodarama,
cMameHa ekcripecrja CD14, cmameHa ekcrpecHja mpo-
MH(}IaMaTOPHUX LIUTOKWHA Y MOHOIIUTHMa/Makpodarama

TABEJIA 5 — AnTu- nHdaamMaTOpHU IUTOKHUHHU U BbUXO0Ba (PYHKIMja y HHDEKIIU]H/Cencu

24. TPADBA U YJIOI'A ITPOTEMHA HMGB1

HMGB1 je npBu nyT n3010BaH U3 TUMYyca Tenaau 1973. roa. u 10610 je Ha3uB MO
ETOBOJ BEJIMKO] €leKTPO(OPEeTCKO] MOKPETIBUBOCTH y TOJUAKPUIHOM Teny. Y
crynujama u3 1999. ron. mokaszaHo je meroBo ociobahame w3 Kynarype makpodara, 8
caT HaKOH ctumydanwuje ca eapotrokcunom, TNF ili IL-1 (35). Takolhe, mokaszano je, n1a y
excTpanerynapaoM npoctopy HMGBI1 aktuBupa uH(mamaTopHH OArOBOp M3a3uBajyhu
IpO3HUILY, I'yOUTaK TEJIECHE TEKUHE, aHOPEKCH]y, AUCHYHKLHU]Y emuTesa, apTUTUC U
cmpt. Omnoxena mpumeHa antutena nporuB HMGB1 cmamyje cMpTHOCT w3a3BaHy

CHJIOTOKCUHOM KOj MuIieBa (36).
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HMGB1 je HEXHCTOHCKHM XPOMO3OMCKH MpPOTEHWH, cactoju ce ox 215
aMUHOKHCEJIMHA, MOJIEKYJICKe Mace oko 28kD u mpucyTaH je y TOTOBO CBUM THUIIOBUMA
henuja. Bucoko je KOH3epBHpaH TOKOM €BOJIYLMj€ M HEroBa CTPYKTypa j€ HJIEHTUYHA
98% wu3melyy muria u yoeka (37).

HMGBI1 je npeu uaentuduxoBanu uiaH (ammmmje HMGB mnporenna. Ona
¢dbamunuja ce cacroju on HMGBI, -2 u -3 mporenna (M oA HOBOOTKpHBEHOT -4
nporenHa). HMGBI1 ce Hanmasu y ToToBO CBHM THIIOBMMa henuja, JOK je€ EKCIpecHja
HMGB2 orpannuena Ha 1uM(HO TKHBO M TECTUCE KOJ oapaciaux kuBotuma. HMGB3 ce
Haja3u caMmo y henmujamMa eMOpHOHA M XEMAaTOIMOEeTCKUM cTeM henujama. CBU 4JIaHOBU
damunje HMGB nportenna umajy cnuuny ctpyktypy (80% HMAEHTHUHOCTH) U JAOMEH
OpraHM3aIH]jy, ajdl Cy MPOIYKTH Pa3InIUTHX T'eHa.

[Iporenn HMGBI1 ce cacroju on aBa 6a3na, cnupanuo yBujena JJHK momena —
nomeH A (A-box) 1-79 amxk, u gomen b (B-box) 89-163 amk, u ox jakor kucenor, 1]
kpaja- pemn (C tail), 186-215 amk. Y peny ce Hajla3e HU30BU IIyTAMUHCKE U acTlapTaHCKE
kucenuHe. M3mel)y noMeHa W pema Ccy YMETHYTH KpaTKd HHU30BH HEYTaTHUX

amuHOKHUcenuHa (38).

(1-79) : DNA Binding (89-162) : DNA Binding

COOH

1 79 89 162 186 215

(1-79) : Anti-inflammation  (89-162) : Pro-inflammation (201-205) -
R Anti-bacterial activity
(89-108) : (150-183) :
Minimal pro-inflammation, RAGE Binding
— TLR4 binding region
R

{6-12) : Heparin binding (130-139) : Erythroleukemia cell differentiation
(10-11) : Thrombin cleavage

(1-15): Dedipidated LPS binding (80-96): Lipid A binding

CJIUKA 5 — Crpykrypa u ¢pynkuuja HMGBI1 nporenna

JemuactBenn ob0mmk u crpykrypa HMGBI1 mporemna cy 3HadajHU 32 HETOBE

BulIecTpyke ynore y heauju. OBaj NpoTEeHH ce cacTOju O] TPU O- XeJTUKCa CIAKOBAHUX Y
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L- xondurypauujy (oOyxata 75% CTPYyKType) W caJpXu 3HayajaH Opoj Oa3HUX H
apOMAaTHYHMX KHCEIWHA Koju cy cactaBHu nenoBu HMGB1 nomena. Yayrap
aMHHOKHCEIMHCKHX pe3uaya, Hajla3e ce IuJbHE pe3uaye, Kao Mecta moryhe moct-
TpaHcaanmoHe MoauduKalyje, mTo nMma ytunaj Ha pynkiujy HMGBI1 nportenna (39).

Jlomen A je ykipydeH y BesuBambe HMGB1 3a omreheny JIHK u nmemyje kao
cnemuuynn antaronuct 3a HMGBI1, moxasyjyhu antu- wuH(pIamMaTopHO [1€jCTBO.
Takohe, on caapxu xenapuH Be3yjyhu gomeH (6-12) u mporenutuuko mecto (10-11) 3a
Be3uBame TpoMOuHa. IlokazaHo je cMmameme IMpo- HH(IaMaTOpHE aKTHUBHOCTHU
MPOTEOJIUTUYKUM JI€jCTBOM KOMILIEKCa TPOMOUH- TPOMOOMO,TYJTHH.

Homen b, mopen Be3uBama 3a JIHK, mokasyje ¥ IUTOKMHCKY aKTHBHOCT,
ctumynuimryhu ocnobahamwe TNF-a u apyrux mnpo- uHOIAMAaTOPHUX LUTOKWHA U3
makpodara. OH caapxu aBa Bedyjyha mecta 3a TLR- (89-108) u RAGE- (105-183)
pelenTop, Koju Ccy KpylHjalHH 3a akTuBalujy makpodara u ociobOahame IUTOKUHA.
[TpBux 20 pe3umya y nomeny b (89-108) npencraBiba MUHUMAaIHY KOJIMYUHY TIENTHIA 32
WHIYKOBa-E MPO- HH(PIaAMaTOPHOT OATOBOPA.

II- Tepmunanuu pen (C- tail) je ogroBopan 3a momnpasibame JJHK omrehema u
yBpTatbe JIHK wmonexyna, mrTo omoryhaBa Be3WBame TPaHCKPUIIIMOHHX (akTopa.
HajBaxxHuja ynora pena je y ofpkaBamy CTpykTypHe crabuinHoctu HMGBL.

[TIporenn HMGB1 canpxu u aBa LPS Besyjyha mecta y momeny A (3-15) u
nomeny b (80-96) xoju cy 3nayajuu 32 HMGB1- LPS- TLR4 curnanuu nyr.

Takohe, HMGB1 uma nBe jenapue cekseniie (enr. Nuclear localization sequence-
NLS), noumpane y nomeny A (amx 28-44) u gomeny b (amx 179-185), ca 4
KOH3EpBHUpAaHUX JIM3UHCKUX pe3unya y aoMeHy A (NLSI1) u 5 nusuHCcKux pesuaya y
nomeny b (NLS2). OBe cexkBeHie cy Mecra Moryhe wmoaudukamuje mTpouecoM

areTuIalyje, Koja je oaroBopHa 3a ocinobahame nporenna HMGBI1 u3 jenpa.
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28-44:NLS1 179-185:NLS2
CJIMKA 6 — CtpykrypHe KapakTepucTrike nporenna HMGB1

[Mporens HMGB1 uma cnenuduane npocropue pynkuuje (TABEJIA 6).

VY jenpy, HMGB1 oxapxaBa ctpykTypy Xpomatuna, Bedyjyhu ce 3a JIHK Ha
HecnenupUYHN ceKBeHIMjaaHu HauuH u perynuiie JIHK pennmukanujy, TpaHCKpUIIH]Y,
peKoMOUHAIIAIH]y, IOMPABKY Kao U (GopMaIifjy HyKJIeo30Ma.

Ocno6ohen u3 jenpa y henujy (muromnazmarcku HMGB1) ykibydeH je y mporece
aytodaruje u aktuBaiuje uHpaamazoma. Ayrodaruja je XoMeocTa3Hu MPOIIeC, MPUCYTaH
KOJl CBUX €YKapuUOTCKMX henwja W yKJbydyje CEKBECTpalujy IUTOIIa3MaTCKUX
KOMIIOHEHTH y ayTodarozomuma. OBe CTPYKType ce€ Clajajy ca JIM3030MUMa, Tl ce
IBUXOB CaJpXkaj TMojJpraBa MpollecHMa Jerpajaiudje U penukiupama. Ayrodaruja je
MEXaHH3aM 3a MpexXuBIbaBame helrja 1ol yeIoBUMa CTpeca, KOjUu OJIp>KaBa WHTETPUTET
henuje mpeko yknamama henujckor nedpuca u pereHepaiije MeTaboIuIKuX MpeKypcopa
(40). AxtuBHM wuWH(}IaMa30M, WHTpAIETYJIapHH MPOTEHHCKH KOMIUIEKC, PETYJIHIIE
ocnobahame HMGB1 w3 akTuBHMX HMMyHCKHX henuja, Kao OATOBOpP Ha pa3IH4yUTe
curHae omnacHoctu (41, 42).

Excrpanenynapun HMGBI1 yuecTByje y HU3Yy UMYHCKUX peaklidja U UMa yIOTry
TUMIUYHOT CUTHaNa onacHocTU. CTPYKTypHO- (DYHKIIMOHAIHE CTYAHje Cy ToKaszaie aa
HMGBI1 b noMeH nMa UTOKMHCKY aKTUBHOCT, JOK JJOMEH A Jieiyje Kao crenu(uaHu
HMGBI1 anrtaronuct, 6e3 jom mo3Hartor ob6jammema. HMGB1 uma 3 mucTuHCke
pesuaye Ha mosunmju 23, 45 um 106, Koje cy oOceTJbMBE Ha PEJOKC- 3aBUCHE

moaudukanuje (peaykiuuja, okcuaanuja). HaBepeHe pegokc- 3aBHCHE, Kao W alleTHII-
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MoauduKanuje AMPEKTHO onpel)yjy HUTOKMHCKY M XeMoTakcuuyHy aktuBHOocT HMGBI1
(43). HajuoBwuje ctyauje ykasyjy u Ha 3Hadaj HMGBI1 y muromiasmu, Kao CEH30pHOT
MOJIEKyJla, KOju TOoKpehe ypol)eHH MMYHCKH OJTrOBOp, IMPETO3HABAKEM M BE3HBAHEM

BUPYCHUX HYKJICMHCKUX KucelnHa (44).

Jenpo Besan 3a JIHK- perynanuja Tpanckpumnuuje
Crabunu3aiyja XxpoMaTHHA

CrpykTypa HyKjI€030Ma

Pemnukanuja henmje

ITonpaska JIHK

Nutpanenynappn HMGB1 | AktuBanuja undamazoma
Aytodaruja
CeH30pHH MOJIEKYJT (BUPYCH)

Excrpanenymapun HMGB1 | Bezan 3a MmemOpaHy- pacT HeypuTa, aKTHBAIH]a
TpoMOOLIUTA

ExcrpanenynapHo- MpoaHTrHOreHCKH, aHTUOAKTEPH]CKU
[{ucTenH penykoBaHU- HH(IAMATOPHHU, XEMOKHH,
XeMOTaKcHja

[{uctenHn okcuaOBaHU- HEMH(MIAMAaTOPHU

[Mucreun, nucyndun Be3aHu- nH(GIAMATOPHU, ITUTOKIH
JIu3uH XxunepaneTuioBaHu- HH()IAMATOPHU, ITUTOKUH

TABEJIA 6 - Ynore HMGBI1 y paznuuutum henujckum npoctopuma

3a pa3nuKy Of APYTrUxX NMpouH(pIAMATOPHUX LUTOKHHA, PaHE eKCIIEPUMEHTAIHE U
KIIMHUYKE cTynuje cy nokazaine 1a HMGB1 uma oqnnoxeny kuHeTuky ocinobahama (6-24
cara) y TOKy uH(IaMaTopHe Kackaje y TpayMH U CEICH M Jia je MO3HaT Kao ,,KaCHU
nutokuH. Ko mumieBa, WHjeKnMja JUMONONMUCaxXapuaa gata y 0omayc 103U, M3a3uBa
ckok mupkymumyher TNF ynyrap 60 no 90 MmuHnyTa u onpxaBa ce 4 carta, JOK C€ CKOK
IL-1B jaBspa 4 no 6 catu HakoH uHjeknuje. Ckok mupkynumyher nusoa HMGBI jaBiba

ce HaKOH 14 catu u ojpxaBa ce y Hapeauux 30 catu (45,46).
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CJIUKA 7 — Panu (TNF, INF-y) u xacuu meaujatop (HMGB1) y cMpTHOM ucxomy
cerce
Jlanac je mos3Hatro, ma ce HMGB1l pano ocnmobaha y mporecuma akyTHOT

henujckor cTpeca (MCXeMHUje, XUITOKCHja) WK TOKOM Hekpose henuja (47).

2.5, HMGBI1 HUTOKMHCKA AKTHUBHOCT

Kao neo ypohenor umynckor cucrema, HMGB1 Mory akTuBHO cekpeToBaTH
paznuuuTd TUNOBM henmja: monoruTH/Makpordare, NK henuje, nenapurcke henwmje,
henuje engorena u TPOMOOIUTH.

Mounouutu/mMakpogare aktuBHo cekpery)y HMGB1 nHa no3HO u BpemeHCKku
3aBUCTAaH HAUMH, Ka0 OATOBOp Ha paznuuute ctumynyce: PAMPS (enporokcun, ds-RNA,
CpG-DNA), DAMPs (ATP) u uutokune (TNF, INFy). HMGBI1 ce He Moe cekpeToBaTH
MPEKO KIJIACHYHOT EHJOoIIa3MaTcKor- ['oNujeBor CeKpeTOpHOr IMyTa, jep HeMa JHJEp
CUTHAJIHY CEKBEHIy. 3a aKkTHBHY CEKpeuujy je HeomxonHa amnetwrtandja HMGBI
MOJIEKyNa y jeApy, kKao u ¢yHKIMja uH(pIamMazoma y mOuUTouasmu. Ilupomrosa,
nporpaMMpaHa HeKpoTHyHa henujcka cMmpT (Makpodara H JIEHAPUTCKUX henuja)
WHAYKOBaHa Kacma3om-1, je 3Hauajum myt aktmBHe HMGBI1 cekpenuje mpeko
akTuBanyje wHpIamazoma (36). Y mUpONTO3H, CIMYHO Kao y amloNTO3H, JIOJa3u JI0
npoMeHa y jenpy ca KoHueH3anujom W pacmagoMm xpomatuHa u JIHK. Kacmaza- 1
UHIYyKyje HacTanak nuTokuHa IL-1P u IL-18 u3 muxoBux npekypcopa (48).

Hurokma HMGB1 mnacuBHO cekpeTyjy HEKpoTuuHe i omtehene henuje

(ucxemuja/penepdys3uja, HEMEHETPAHTHA TpayMma, H3JIaramke JeTpe TOKCHYHUM
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XeMUKallijama), kaja ce ociobaha BenrKa KOJUYMHA OBOT IUTOKHHA, JOK alONTONMUYHE
hemnje ocnobahajy 3HaTHO Mamy kommumHy. Ocno6ohenm HMGBI1 Ha oBaj HauwH,
aKTUBHpa ypol)eHu UMYHCKHU CHCTEM Kao OATrOBOp Ha cTepuiHo omrehewe. OBaj oaroBop
je uIeHTHYaH OHOM HMYHCKOM OJATOBOPY KOjH C€ jaBJba IpeMa MUKpoopranu3muma (49).

VY ekctparnenyiaapHoMm mpocTtopy, ociiooohenn HMGBI1 ce Bexe 3a MOBpIITHHCKE
penenrope (HajMame mux 10) Ha henmujama- RAGE (Receptor for advanced glycation end
products), Perienrropu ciimunu Tonry (TLR-2, TLR-4 u TLR-9), makpodarau anturen-1
(Mac-1), syndecan-3 (CD138), tpombomoaynun, CD24, TIM-3 u npyru. BesuBamem
OBHX JIMTaH/a 3a pelenTope, aKTUBUPA]y C€ Pa3IMYUTH CUTHAIIHU MyTeBU y henmjama:
nykieapan ¢akrop (NF-xB), untepdepon peryiaaropuun ¢akrop- 3 (IRF-3) wu
dbochonnosutua 3- kuHaza (PI3K). dyHKIMoHAMHM OArOBOpH Cy akTHBanuja henwmja
ypoheHe UMYHOCTH, WHAYKIHMja MpO- HH(IAMATOPHUX IUTOKMHA M HHTEp(depoHa,
cTuMynanuja henmujcke anxeswje W MUTpaiuje, UHXUOUIHMja (aroruTo3e, MPOMOIHja
henujcke nmponugepanuje u aHroreHe3e kao U HHAyKIMja ayrodaruje (50,51).

RAGE peuentopu cy MynTugyHKIHOHATHUA TPAaHCMEMOPAHCKU MPOTEHHHU KOjU
npunanajy cynepamimimju MMyHOTIIOOY/IMHA, U 3HAYAJHU CY Y MAaTOT€HE3W aKyTHUX U
XPOHUYHUX TMATOJOIIKUX CTamka Kao IITO Cy aTepockieposa, aujaderec u kanmep. OBu
perienitopu  Mory Tmpemno3Hatu pasnuuute Jwmrange: HMGBI, S100 protein, Oera
unterpune u gapyre. Jomen b momexkyna HMGB1 (amk 150-183) je 3nauajan 3a
BesuBame ca RAGE peuentopuma. Murepakunje HMGB1-RAGE cy 3Hauajue 3a
XeMOTaKCy W MUrpanujy, nponudepanujy u audepeHnHjanrjy HUMYHCKHX ald H
kaHuepckux henuja. Takohe, RAGE peuenrtopu cy 3HayajHu 32 KOAKTHUBALU]y ca APYyTUM
peuentopuma (TLR9, Mac-1) wim 3a mpesenraunjy mnoBpmuHckor HMGBI1 npyrum
peuentopuma (TLR-4, CXCR4) (52).

TLR-4 je rmaBHU perentop 3a MOKpEeTame aKkTUBalyje Makpodara, ociobahama
uMTOKMHA U omrtehewa TkuBa. [lopen nupexkTHOr Be3uBama 3a perentop, HMGB1 moxe
dhopMupaTH XETEPOKOMIUIEKCE ca APYyruM Mosekynuma, kao mrto cy IL-1, CXCL 12,
DNA, RNA, XHCTOHM HJIU JIUTIOTIOJIMCAXapyu, U Ha Ta] HAYMH OCTBApyje CHHEPTHUCTUYIKO

JIeJCTBO y OJIHOCY Ha TmojenuHayHe komnoHeHTe. Takohe, HMGBI1 moxe 6utu ceHzopHu

25



Mosiekyn 3a LPS, a uctoBpemeno u tpancdep moisexyin 3a BesuBame ca CD14. Ha oBaj
Haund, HMGBI1 mnokpehe ypohenHn uMyHCKM OATOBOp, YKJBbY4YyjyhH XEeMOTaKCHUYHY
aKTUBHOCT M ociobahame nmpo- MHPIAMATOPHUX LUTOKMHA, KOJU W3a3UBajy TPO3HUILLY,
TUc(YHKIM]Y €NUTETHUX Oapujepa W aKyTHY M XpOHWYHY HH(IaManujy. AKTHBaIdja
TLR-4 u uHTEepakiuja ca JIUraHIOM 3aBUCH O] B€3UBamba ca €KCTpallelyIapHUM ajantep
nporenHoM MD-2. Bucoko apunuteTHo BesuBatbe HMGBI, koje je cnuuHO Be3uBamy
JUNonoNucaxapuaa, 3a mnporedH MD-2, HeonmxoAHO je 3a MOKpeTame LUTOKUHCKE
akTUBHOCTH. Takohe, MOTpeOHO je MPHUCYCTBO CBUX LIMCTUHCKUX PE3UIya y MOJEKYIy
HMGBI1 3a unrepakiujy ca MD-2. BesuBame HMGB1 3a TLR4 je 3HauajHo y MHOTUM
aKyTHUM W XpOHHYHHUM HdiamaTopHuM 6onectuma (53).

TLR 9 je unTpanenynapHu perenTop Koju je Jonupan Ha ennozomuma. HMGBI,
kao neo komiuiekca JJIHK, Besyjyhu ce 3a TLR9, noBoau 10 mpoayKirje MIUTOKHHA MTPEKO
MyD88- u NF-«xf curnannor myra. Takohe, HMGBI1 moxe unreppearoBatu ca CpG-
DNA wu noectu no mojauane peauctpyoymuje TLR9 Ha enmozomuma, ca moBehanom
MPOYKIIMjOM IIUTOKHHA.

HMGBI1 moxe pearoBaTu W ca MOJEKYJIMMa KOjHU Cy HETaTHBHU pETyJIaToOpu
HEroBe aKTUBHOCTH Kao 1To je komiuiekc CD24- Siglec 10. Takohe, TpomOboMonynuH,
MOBPIIIHU TIUKONPOTEWH BACKyJapHUX eHAoTenHuXx henuja, moxe Bezath HMGBI u
CIpeuuTH WeroBy mHrepakiujy ca RAGE peuenropuma, nenyjyhu Ha Taj HAaUMH aHTH-
undmamatropuo. U conyounan RAGE penentopu mory ydecTBOBaTH y TMPOIECY
nHakTuBanuje u Heyrpammzamuje HMGBI, ca kojum ce cumynTano ocinobahajy y Tenikoj

TpayMH.

2.6. PEI'VYJAIIMJA HMGB1 HUTOKMHCKE AKTUBHOCTH

Monexkyn HMGB1 ce Moxe 3Ha4ajHO MOAM(PHUKOBATH TOCTTPAHCIAIMOHOM
o0pagoM M TO TpoIllecMMa OKCHIallHje, aleTwianuje, MeTwianuje u (Godcopunammje.
Heke on oBux moaudukamuja mory umatu ytunaj Ha ¢pyHkuuje HMGB1 kao nportenHa:
BesuBarbe JIHK w crabunmszanmjy, nokanmsamujy y henmjama wu  perymanujy

Tpanckpunuuje. [lokazaHo na ox peaokc craTyca TpU IUCTEHMHCKE PE3Uye 3aBHCH
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criocoOHocT Be3uBarba HMGB1 3a penientope kao u meroa Ouosomika akTuBHOCT. OBe
MOCTTPAHCIAMOHE MOAM(UKAIMje MOTY HMaTH BEIUKH YTHUIQ) HA KOHTPOJIY IMpo-
uHpnamatopHe axtuBHoctht HMGB1 Toxkom maroreHece cemnce UM JIpyrux
uHbamMaTopuux 6osectu (54).

Monexkyn HMGBI1 3a cBOjy IIMTOKMHCKY aKTHBHOCT 3aXTeBa Ja IMCTCHHCKE
pesuaye Ha no3unuju -23 u -45 gopmupajy aucyiaduiHy Be3y- MOCT, JOK pe3ujya Ha
opojy -106 mopa 6utu y THOA 00MMKy. OBO je HeomxoaHo na 6u ce HMGBI Be3ao 3a
peuentop TLR4/MD2 u octBapuo cBojy mnpo- uHpiIamMaTopHy (yHKIHU]Y U aKTHBALH]y

HyKjeapHoT (akTopa Tpanckpurnimje (NF- «f3).

Physical/chemical Inflammasome TLR4 and TLR4 i radiati
trauma activation inflammasome activation UV-irradiation
activation
s € 'k b >
P y 45 P e ,
L e ~ A TLR4 P /
o A /.; inflamasoms _/ \ : ‘ 9 P - e
{ (ﬁ N \} fm*\ G \ r&'ﬂ\v Q { lv\ *

NECROSIS PYROPTOSIS PYROPTOSIS ACTIVATION APOPTOSIS

oo e n S l

. v
Reduced HMGB1 released | Disulfide HMGB1 released Oxidized HMGB1 released

- \L C23
CXCL12 binding e Sosn
CXCR4 J, engagement B SO3H SO3H
engegement CXCR4 “ s N cas C108 J
P ~ ;
]
i Ny
Chemotaxis Immune tolerance

CJIMKA 8 — Mexanu3mu ociobahama u nejcta paznuuutux nzopopmu HMGBI1

Takohe, pemokc craryc HMGB1 monekyna yTude Ha HErOBYy XEMOTAKCHUYHY

aKTUBOCT, y MPUBJIAYeHy HEYTPOo(HIa 1 MOHOIIUTA Ha MECTO MH(pIamaIyje, U pa3inKyje
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ce O] CTaTyca KOjU je HEONXOJaH 3a IIMTOKWHCKY aKTHBOCT. Hamme, 3a xemoTakcy je
NoTpeOHO /1a CBE TPU IUCTEUHCKE pe3uaye Oyay MOTYIMYHO pelyKoBaHe (THOJ OOTHUIN).
OBa wMonekynca ¢opma HMGBI Monekyna wuma crnocobHocT ¢dopmupama
xerepokomiuiekca ca xemokuanom CXCL12 (stromal cell- derived factor 1), ca xojum ce
cuHepructuuku Besyje 3a CXCR4 penentop. TepmuHamHa okcujaandja Ouio Koje
IIUCTUHCKE PEe3Uye TOBOJU J0 T'yOMTKAa XEMOTAKCUYHE aKTHBHOCTH. EKcriepuMeHTaHe
CTyauje cy mokasane ga cy penokc craryc HMGB1 monekyna u meroBa IUTOKHMHCKA
aKTUBHOCT PEBEP3UOUITHU MPOIIECH.

[Ipema xoncensycy u3 2014. ronune (55) nocroje Tpu rinasae uzopopme HMGBI:
,, aucyndunan HMGB1%, |, tuon HMGB1“ u ,,okcunoanu HMGBI1“.

SAucynpuaan HMGB1“ uzodopma je mpo- uH(bIAMAaTOPHU UUTOKUH KOjU
aKTUBHpa MOHouMTe/Makpodare u npyre henuje 3a MPoAYyKIHjy UUTOKAHA U JTOAATHHUX
uHpramatopuux wMeaujaropa. To je rnaBHa wu3odopmMa Koja ce€ Hakylba y
EKCTpaIleNlyJIapHOM MPOCTOPY TOKOM aKyTHE U XpOHUYHE WH(DIamMaIuje.

»Trnon HMGBI1* u3zodopma je XeMOKMHCKM MOJEKYJ KOJU MpaBU KOMIUIEKC ca
xemoknHoM CXCL12 u mpusnauu uHbpiamatopHe henuje y mospa Hekpoze. OBo je
riaBHa ¢opma Koja ce ociobaha Tokom mpoieca Hekpose henuja (cTepuaHa IOBpeaa).

,»OkcumoBann HMGBI1“ uzodopma Hema uH}IaMaTopHy yJory, Majaa joul HHUje

MMO3HaTa TayHa yyora oBe uzodopme.

2.7. CEKPELMJA IUTOKMHA HMGBI

Cexkpenja mutokuna HMGBI1 je ox xbydHOr 3Hauaja 3a mpoiiec uHbIaMaluje.
Omna ce o/1BMja Ha HEKOHBEHIIMOHAIHM HAa4YHH, OWTO Hykieapuu nporends HMGB1 nema
JUep MenTu Koju he ra BOIUTH J0 €HIO0IMIa3MaTCKOT PETUKYIIyMa, TaKo Jla HE TIOCTOjH
MOTyhHOCT ceKkpelrje IpoIecoM er30IuTo3e. AleTUaluja JU3UNHCKUX pe3uaya yHyTap
nBa NLS mecra je omnyuyjyhu perynatopan mexanuzam tpancnopta HMGBI1 u3 jenpa y
nuroruiazmMy. OBa aneTuianyja ce ofBHuja y3 MoMoh eH3uma XMCTOH alleTUITpaHc(epase

(onmaje ameTwn TpyIy Ha aMHUHO Tpymy Ju3uHa). [pyrn mexanusam je ¢ocdopunanuja
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cepuna noj aejctBoM TNF-a , koja ce oaBuja takohe y NLS Mectuma, npeko KiiacuuHe
npotenn kunase L[ (cPKC) 3aBuche ox kanmnujyma (56).

LPS ce Besyje 3a peuentop TLR4 u goBoau 10 TpaHCKpUIMje Te€Ha 3a
uarepdepon (IFN-y). Ocnobohenu IFN-y ce 3aTum ayTokpuHO Be3yje 3a oAroBapajyhu
uateppeponcku penentop (IFNAR) u moBomu 10 docdopunaiuje peryaaTopHOr
nporenHa STAT-a npeko kuHaze JAK. Be3uBame nUTOKMHA 32 MEMOpPAHCKHU PELENITOP,
JIOBOJIU JI0 aJOCTEpUYHE MpOMeHe perentopa. Ha oBaj HauuH, penenTop cTuye MorogHy
koH(popMmannjy 3a Godopunaiujy oxn crpane kunaze JAK. Perynrapau nporeunnun STAT
(enr. Signal transducers and activators of transcription) campxku nomen SH2 koju
npeno3Haje ¢podopunincanu peuentop. BesuBameM 3a KOMIUIEKC perientop- kuHaza JAK,
dbochopunume ce u nporeuH STAT, omnocHo weroBu SH2 nomenu. Ilpeko oBux
nomeHna, nmpotreHn STAT gopmupajy xomonumepe, KOju U3 MUTOIUIa3Me Mpenias3e y jeipo
M Be3yjy c€ 3a peryjaTopHe eJIeMEHTE T'eHa KOju KOoHTpoiumry. AxtuBupamm STATIL

nosojau a0 arnerunanuje HMGBI1 u no meroBor npesaska u3s jeapa y muroruiazmy (57).
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CJIUKA 9— Mexann3zam HMGB1 cekpennje nnaykoBane gunononaucaxapugom (LPS)
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Nupnamazomu perynumy pamu  npenazak  HMGB1 w3 nuromnazme y
eKcTpatenynapau npocrop. MudaamazoMu cy rpymna HUTOIUIa3MATCKOT MPOTEUHCKOT
KOMIUIEKCA, KOjU Cy MOJEKYJICKa OCHOBa 3a MPOTEOJMTHUYKY AaKTHMBHOCT y3 Iomoh
kacmase- 1, 3a cekperujy untepneykuna (IL-1p, IL-18). Cacroje ce ox HajMame 2
KoMItoHeHTe: Tpo-kacmaze 1 u NOD penentopa (NLR) wmnu monekyna uz PYHIN
dbamunuje (Hajoosse mpoyueH je NLRP3 monekyn). Mudrnamazom mory akTuBUpaTH
OpOjJHU €T30TeHH M €HJOTCHHM aJlapMHHHM, YKJbYdyjyhu nenoe Oakrtepuja, PHK Bupyce,
neoctpyky PHK, exctpauenynapuu ATIL, comm ypara, adiyMHHHMjyM, CHJIMLHMJYM U
cinoboaHe MacHe kucennHe (58). AxtuBanuja mHdIaMa3zoMa MPEKO JHIMONOINcaxapuia
(LPS) mpomiecom ayrodocdopunanuje, ce ofBuja y3 momoh mpotenH kuHase (double-
stranded RNA- dependent protein kinase- PKR). Ona ¢yHkuuoHume Kao
MHTpAIeNyIapHi CEH30PHHU CTpPEeC MOJIEKYJ U 3a aKTHBAIU]y uHdIaMazoMa cy nmorpedHa
NBa curHaia: curnan ca peuenropa PRR u curnan ctpeca henuje (59).

[Topen wiacuuHux wuHIaMa3oMma, OMKHCAHA je€ W Tpylna HEKIACHYHHUX
nH(pama3zoma, KOju akTHBUpPAjy Kacmazy-11. OBa kacmaza pearyje ca kacmazoMm-1, u
JOBOJM 10 ca3peBama mpo-iiutokuHa IL-1B u IL-18, mox aejcTBOM HECKIACHYHHX

cTuMyIryca, kao mto je 6akrepuja E.coli (60,61).
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3. CEIICA U TPAYMA

Cernca HacTaje CHCTEMCKUAM ITUPEHEM JIOKATHOT UM(IaMaToOpHOT OJAroBOpa, KOju
je wm3a3BaH ojJpeheHMM TaTOTeHOM, y3 AaKTHBAIM]y KOMIUIEMEHTa M KOaryJalliOHOT
cucreMa. PusnuyHm ¢akTtopm 3a pa3Boj TEHIKE CEmce, Cy TeHEeTCKa MPeArCIOo3uIlyja,
TPEHYTHO 3[PaBCTBEHO CTame, MPHUCYCTBO XPOHWYHUX OOJECTH H TPABOBPEMEHOCT
TEpanujCKuX WHTEpBeHIMja. Takole, 3HA4YajHW Cy M CTapoOCT, IMOJ U pacHa W €TUYKa

npunaaHocT (62).

3.1. TMATOO®U3MNOJIOTUJA CEIICE
OxaroBop UMYHCKOT cucTemMa jaoMahwHa MoOxe OWUTH U Mpo- MH(IAMATOPHU U
anTu- uHpuamatopuu. Cmep, jauMHa W Tpajalkbe OBE peakluje Cy ACTCPMHUHUCAHU

dakropuma narorena u pakropuma aomahuna.
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CJIMKA 10 — OaroBop MMYyHCKOT CHCTEMA Y TEIIKO] CETNCH
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henuje ypohene mmyHoctu, MoHouUTH/Makpodare, ACHAPUTCKE henuje anu u
EH/IOTEJIHE U enuTeNHe henuje, ydye CHaXxHE Mpo- HUH(]IaMaTOpHE IUTOKUHE, MPE CBera
daxrTop Hekpo3e Tymopa (TNF-a), uarepneykun-1 u -6 (IL-1). O6a oBa nuTOKHHA CY
criocoOHa Ja aKkTUBUpPAJy LIWJbHE henmvje W WMHIAYKY]Y Aajby MPOAYKIH]Y IUTOKHHA.
Ocranu MMTOKWHH, 3HaYajHHU 3a pa3Boj cemce cy: IL-6, IL-8 (xemoxkun CXCLS8), I1L-12,
untepdepon- rama (IFN- y), daktop crumynanuje rpanynouutHux koionuja (G-CSF) u
anTH-uHIamMaTopad mUTOKUH IL-10. IMutokmn IL-17 u IL-22 cy mpoayktu Thl7
auMdormTa ca NpoWH(IAMATOPHUM JIEjCTBOM, y OJrOBOPY Ha EKCTpalerylapHe
OakTepuje u ripbuBuIe (63).

OBu wMeauwjaTopu Jenyjy Ha EHJOTEIHE BacKylapHe henuje U y3pOKyjy
BazoMIaTanujy (a30T-MOHOKCH]), TOBehaHy BacKyJlapHY MPOIMYCT/BUBOCT M OKYIIJbaHe
HeyTpoduiIa y TKHBUMA.

AxTtuBanuja (akTopa KOMIJIEMEHTa je [0 HUHQIaMaTOpHE peakiyje Ha
uHpekujy. Y eKCHeprMEHTAHO] U KIWHUYKOj CeNCH, JETeKTyje ce MmoBehaH HHBO
komnoneHTn C3a u CS5a. C5a xoMmmnoneHTa je aeo C5, koja HacTaje aKTUBAIIM]OM CUCTEMA
KOMIUIEMEHTa KJIACUYHUM, alITEPHATHBHUM WM JEKTUHCKUM myTeMm. CS5a ce Besyje 3a
CBOje perentope Ha Qarouutuma (Heyrouinma), ali U Ha JPYTUM HEMHU]EIOUTHUM
henmmjama (enporenHe henwje) m JmoBoAe a0 ocinoOahama IUTOIUIA3MATCKUX TpaHylia,
MPOYKIMje KuceoHNYHnx paaukana (ROS) u 10 XxeMOTaKCHYHOT OATOBOPA.

Cenca je yapykeHa ca MYITHIUIAM TPOMEHaMa NPOKOAryJaHTHHX U
AHTUKOATYJIAHTHUX MEXaHW3Ma. XEeMaTOoJIOMKH mopemehaju y HWHQEKIUju, MOTY ce
KpeTaTu oJ Oyiaror TpPOKOaryJaHTHOT CTamba N0 (YJIMHHAHTE JIHUCEMHUHOBAaHE
uHTpaBackymnapape koarynamnuje (DIK), koja ce jaBsba kox 30% marujeHara ca CErncom.
Cerica je mpoKoaryJaHTHO CTamke KOja JOBOJM J0 jAeno3uiidje GubprHa npeko 3 riaBHa
myTa: reHepanuja Tpomouna npexo TkuBHOT (hakropa (TF), aucdynkuunja pusnonomnumux
AHTUKOATYJIAHTHUX MeXaHu3ama u omreheHo ykinamame (QuOpuHa ycien nemnpecuje

buOpUHOIUTHYKOT cucTeMa (64).
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CJIUKA 11 — [IpokoarynaHTHU MEXaHU3MU y CETICU

AKTHBaIMja Koaryiaiuje y CercH je jeaH O]l TJIABHHX MeXaHu3aMa y pa3Bojy
mucynkuuje oprana. OHa ce nmpumapHo nokpehe npeko TkuBHor ¢akropa (TF). On ce
EKCIIPUMUPA Ha TOBPIIMHU MOHOHYKIJIEAPHUX U €HJIOTENHjalTHuX henuja, y oAroBopy Ha
oaxtepuje, PAMPs nnu uurokune (TNF). TF axktuupa dakrop VII, 3atum komruiekc
TF/fVIla aktuBupa daxtop X u Ha Kpajy, akTuBHpaHu (akTop Xa T0BOAU 10 KOHBEP3Hje
nporpoMmOuHa y TpoMOuH. KoHTpoNa mpokoaryiaTHUX MexaHHW3aMa ce OCTBapyje Ha Tpu
Ha4yMHA: AHTUTPOMOMH (MHXUOUTOpP TpoMOMHA W (akTopa Xa), UHXHUOUTOP TKUBHOT
¢akropa- TFPI (unxubupa xommnexc TF/VIla) u axtuBupanum mnporeusn LI (eHr:.
Activeted protein C- APC). AxrtuBupanu nporeud Il je 3Ha4ajHM aHTHUKOATyJaHTH
MEHaHM3aM, KOjU ce ocTBapyje mpeko aktuBaiuje ¢axkropa V u VIII, u HacTaje kana ce
TpOoMOMH BeXke 3a TpoMOOMOIY/IMH Ha henrjama BacKylapHOT eHaoTena. DyHKIMja OBOT
npoTerHa je omrTeheHa Ha HEKOJMKO HauWHa y Cercu. Pemenrtopu 3a akTHBHpaHE
nporeasze (enri. (Protease-activated receptors- PARs) cy Besa m3mely koarynamnuje u
uHpnamanmje. On verupu uaeHtuduxorana tuma, PARI] je ykibydeH y marorenesy

cerice. OH UMa NUTONPOTEKTHBAH edekaT Kana je akruBupan npexo APC wmm mamum
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no3ama TpoMmOuHa. Bennke noze TpomOMHa noBojE 10 omtehema eHaoTenHux henuja.
ExcriepumenTanine W CTyauje cy TMoKaszaje, Ja €HJOTeHa IpUMEHAa aKTHUBHUPAHOT
npotenHa l[, WMa aHTHMKOarymaHTHE, aHTHH(IAMAaTOpPHE W TPOTEKTUBHE e(deKTe Yy
mozeny cerce (65,66).

MHuoro6pojHe eKcriepuMeHTalIHe CTyIUje Cy MOoKa3ale J1a cernca n3a3uBa 3HauajHe
nmpoMeHe y Mukporupkynanuju. Cerca AOBOJIM A0 pPEAYKIMje T'YCTHHE Kamujiapa U
noBehaBa xereporeHocT mnepdysuje, ca MPUCYCTBOM Kammiapa 0Oe3 NpoTokKa WU ca
MHTEPMUTEHTHUM TPOTOKOM. OBO MATOJIOIMIKO CTame J0BOIM A0 moBehama audysnoHe
TUCTAHIIE 32 KHUCEOHUK W N0 mopemeheHe okcurenanuje henuja. OBe nmpoMeHe UYHHE
ocHoBy omrehewma henmja u pasBoja aucyHkuuje oprana. Takohe, y pa3Bojy OBe
muc(yHKIMje BakKHE Cy W MpoMeHe hemujckor meTaboian3Ma, HApOUHUTO IUCPYHKIIH]jA
MHUTOXOH/JIpH]a.

Huchynknuja henurja engorena je 3HayajHa y pa3Bojy TMpOMEHA y
MUKpOIMpPKyJanuju. buTHa je ynora HEKOJIMKO MaTOPU3UONONIKUX MeXaHu3aMa:
MpoMeHa KOMYHHMKAllMjCKUX curHaia usmel)y henuja, omreheme  QyHKIuje
TJIMKOKAJIMKCa, aKTHUBAllMja Koarylaldje W TpoMeHe Ha nupkyiaumuhum henujama
(meyxouuty, eputporutn) (67).

JuchyHkiuja opraHa Mo)Ke HacTtaTh © 0Oe3 3HAYajHMX I[poMeHa y
Makporupkynauju. Takolhe, yodeHa je ouyBaHa XHCTOJIONIKA Ipal)a y MHOTMM OpTraHuMa
U TKUBUMa Koju cy 3axBaheHu cercom. Mako ce y OBUM OopraHnMa MOTY BHIETH 3HAIH
uHbmamarymje (Murpanuja uHpiaamMatopHux henuja), moBeheHa KONIWYMHA TEUYHOCTU Y
MHTEPCTULIMjYMY (KamujapHU JIMK) W olTeheme enuTena, peJaTUBHO je Maiu Opoj
ympaux henuja (amomro3a uiau Hekposa). OBaj Opoj je AMCIPONMOPLUMOHATHO MajH y
OJTHOCY Ha TEIIKYy KIWHUYKY CIMKY M OMOXEMHjCKEe MpOMEHe Koje TpaTe omreheme
oprana. CBe 0BO yka3yje Ha (yHKIMOHAIHO omTeheme henrja 0THOCHO MUTOXOHPH]a,
Kao TJIaBHOT amaparta 3a npoAykuujy eHepruje. [la Ou npexusene, henuje cMamyjy CBOjy
METa0OJIMUKy aKTMBHOCT U yJjlaze y cTame ,,xuOepHanuje”. Koa mamujeHara koju

MPEKUBE, MOKa3aH je Op3 ornopasak GpyHkuuje hemnuja (68).
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3.2.  CEIICA U TPAYMA KAO UMYHOCVYIIPECUBHE BOJIECTU

TpanumoHaino, OAroBOp UMYHCKOT cUcTeMa JoMahrHa Ha WH(EKIHU]y U Cercy,
olBMja ce Yy aBe (asze: UHMIMjaTHA xurnepuHdiamatopHa ¢daza U MPOAYKEHA
uMyHocyrnpecuBHa ¢aza. J[aHac je mo3Haro, Aa ce o6a 0AroBopa, U Npo- UHQIaAMaTOpHU
¥ aHTU- HMHJIAMATOPHH, MOTY OJBHjaTH PaHO M HCTOBpeMeHo y cemcu (69).Takobe,
cMmarpa ce Ja je MHUIUjATHA OJIrOBOP, KO MPETXOIHO 3/paBUX MalfjeHara, umaxk mpo-
uHGIAMATOPHU, U Ja C€ KapaKTepullle HIOKOM, TPO3HUIIOM U XHUIEPMETa0OIN3MOM.
CreneH oBOr' OJroBOpa 3aBUCHU O] OpOjHUX (akKTopa: KOMOPOMIUTET, HYTPHUIHOHU
cTatyc u Opoj U BUPYJIEHTHOCT MUKpoopranu3Ma. CMpT y paHoj ¢a3u cerce HacTaje 300r
KapJIMOBaCKyJIApHOT KoJiarca, MeTaboIn4kux nopemehaja unu oprancke AuchyHKIHje.

Kox crapujux mamujenara, ca omrehemeM UMYHCKOT OJATOBOpA, MOXE HM30CTaTH
xunepudnamatopHa ¢aza, Te ce Op30 pa3Buja aHTH- HHGIAMATOpHO cTame. OBHU
MAlMJEHTH Cy CKJIOHH Pa3BOjy HO30KOMHUJaJTHUX U(EKLIN]a WA PEaKTUBUPAy BUPYCHHUX
uHpeknuja. CmMpT y 0BOj (a3u HacTaje 300T opraHcke JUCHyHKIH]eE.

I'moGanHo, oBaj oAroBop Moke OuTH OaynaHcupaH (eIMMHHAILMja MaTOTeHa,
oropaBaKk TKHBA) WM HebamaHcupaH (xumepmeradonnsam, omreheme TKHBa, UMYHCKa

cympecuja) (70).
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CJIUKA 12 — IToTentujanau uH(IaMaTOPHUA OJTOBOP y CETICH
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Behuna ayrtopa cMarpa ga manMjeHTH ca CEICOM HUMA]y  HU3PaKEHY
UMYHOCYTIPECH]Y U Jla OBH TMAIMjEHTH YMHUPY yCIlIe] HEpEHIeHNX NTPUMapHUX HH(EKIIr]ja
WU ycliel pa3Boja HOBUX OOJHUYKHX, CEKyHIAapHUX UH(DEKIuja, dYecTto ca
OMOPTYHUCTUYKUM TaToreHuMma. I[loct MopTeM cTyauje cCy TMOKaszajie, CMambeHy
OpOAYKIHM]y YU TMpo- W aHTU- HMHQIAMAaTOPHMX IUTOKMHA, moBehaHy ekcrhpecujy
WHUOUTOPHUX peIenTopa, eKCHaH3ujy peryiaaropHux T-nmumdorura (Tregs) wu
mujenonaHuXx cymnpecopckux hemuja (MDSC) kao u cmameny ekcripecujy CD28 u HLA-
DR akTuBanuoHor myrta. ¥ OCHOBU OBE UMYHOCYIPECH]E, CMABEH je Op0j MMYHCKHUX
henwja ycmen amonrose, mpe cBera T-numdormra (CD4™ u CD8" numdorutu) u
neHaputckux henmja. Amonrto3a Makpodara u HeyTpoduiaa HHUjEe TOJHMKO H3PaKEHA.
Takohe, cMameH je u Opoj b- numdonura ca anTureH cnenu@uIHEM MPOAYyKYjyhum
antutenuma. [loehan je Opoj hemrja ca IMyHOCYIIPECUBHHMM JI€jCTBOM, Kao mTO Ccy T-
perynatopuu Jumdorutu (Tregs) u mujenouane cynpecopue hemuje (MDSC). Cmatpa
ce na je omrehena ¢pynkuuja T- numdonuTa n3a3BaBaHOM MEXaHU3MOM HCIPIIJBEHOCTH
oBux henuja (T cell exhaustion) ycnen npoayxkene nHdexuuje, BUCOKOr HUBOA aHTUT€HA
Ka0 M MPOAYKIIMje PO- U aHTH- UH(IaMaTOpHUX IUTOKKHA (71).

N ocrane umyHcke henuje mnoka3yjy omreheny ¢yHKuujy (HeyTpoduiu,
MOHOIIUTH) Y €UKACHO] OI0OpaHM OJ MATOTeHa. 3a Pa3IuKy OJ JUMOIINTA, HEYTpOoPuIn
MMajy OJUIOXKEHY aronTo3y W MPOIYKEHU JKUBOTHH BEK, ald UM je jako omireheHa
onopambena ¢yHnkimja (cMamweHa npoaykidja ROS u NO kao u HakyInbame Y TKUBUMA).
Taxobhe, HeyTpodmiIH MPoayKyjy BETUKY KOJTMUYUHY UMYHOCYyTIpecuBHOT nuTokuHa [L-10.
Momnomutu/mMakpodare mokazyjy cMmameHy ekcnpecujy HLA-DR kao u cmameHu
KamauTeT npoayknuje npo- mHbmamaropuux nurokuHa (TNF, IL1-a, IL-6, I1L-12) y
OJITOBOPY Ha €HAOTOKCMH u apyre TLR aronucre, mro je y OCHOBH (heHOMEHa
,ToJepaHIiuje Ha eHIoTokcuH . Ca apyre ctpaHe, moBehaHa je mpoayKIfja IUTOKKWHA ca
antu- uHuamaropaum aejctBom (IL-1RA, IL-10), mrTo ce objammaBa KOHIEHTOM
,»MOHOILIUTHOT perporpamMupama’ 0JJHOCHO CEKPEIjOM MOTIYHO HOBOI' C€Ta LIMTOKUHA

ca npyradyujum nejctBoM (72,73)
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a Effects of protracted sepsis on the innate immune system
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CJIUKA 13 — Edexru cence Ha ¢pyHKiujy henuja ypoleHe u credeHe IMYHOCTH

Takohe, M HepBHM MeXaHM3MH MOTy UHXHOUpaTH uHPIamanujy (T3B.
HeypouH(piaamaropau peduiekc) (74). Haume, curHanu u3 npoaykeHe MOXKIUHE, MPEKO
BaryCHOT HEpBa, MOTY aKTHBHPATH CIUICHUYHH HepB (IIETHjadyHu TUIEKCYC), MTO JOBOIN
10 ocnobahama HopaapeHalMHAa y cie3uHu u aneTwixonuHa w3z CD4+ T henwmja.
OcnoboheHn ameTUiIXoIMH ce BeXe 3a 07 XOJIWHEPTHUKH PEIenTop Ha Makpodarama u
BpIIIE cynpecHjy ociobahama mpo- nHdpramaropHux quTokuHa (75).

PenatuBHO HOBa, TeopHja KMHECKHX ayTopa (76) HarmamiaBa 3Hauaj MPOAYKEHOT
Mpo- UH(IAMATOPHOT OJroBapa, KOjU je OATOBOpaH 3a pa3Boj AUC]YHKIMjE OpraHa H
CMPTHOCT KOJl TaldjeHaTa ca cencoM. Hawmme, cTyawje TeHCKe eKCcIpecHje
MUpKyIHIIyhux JeykoIuTa manyjeHara ca TpayMOM U OTIeKOTHHAMa, ToKa3aie ¢y Op3y u
KOHTHHYHpaHy noBehaHy excmpecujy TeHa KOju Peryiaully ypoeHH MMYHCKH CHUCTEM.
HcroBpemMeHo, MOCTOjU CMameHa €KCIpecHja TeHa KOjU PETYNHINY CTEYeHH UMYHCKHU

cucteM. OBH ayTOpW HarjamaBajy 3Hayaj MPOTPAXOBAHOT, HECMAWmEHOT YpOlheHOT
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HMYHCKOT OJTOBOpa KOjO NOBOAM 10 AWC(YyHKIHMje opraHa. [lanujeHTH KOju yMHPY
uMajy JyXxe Tpajarbe M BehHw cTemeH IUCPYHKIHMje OpraHa HETO OHU KOJU TIPEKHUBE.
Nunamanuja je 3HauajHa, HAKO MOCTOJU CYMpPECHja CTEUYEHOT UMYHCKOT CUCTEMa U yTHYE
Ha MOPTAJUTET U MOPOUAMTET OBUX NaljeHaTa. Tpeba HarjacuTH Ja ce oBa ,,[€HCKa
ollyja“ jaBJjba caMO Yy CTEpHJIHO] MH(IaManuju (Tpayma, ONIEKOTUHE) M TO KOJ MJIaJHuX
ocoba. Oaroop nomahrvHa Mo)ke OMTH MOTIYHO APYradyMju KOJ CTApUjUX, CENTUYHHMX
naiyjeHara ca JIOKaJU30BaHOM HH(QEKIHjoM (TMEPUTOHUTUC) KOja HMa CHCTEMCKE
MaHH(ecTalrje HAaKOH HEKOJIMKO JIaHa OJ] HHBa3Hje IMaToreHa v moyeTka 00IecTH.

3HauajHa UMYHOCYTIPECHja c€ MOXE Pa3BUTH M HAKOH Telke Tpayme. JucbanaHc
u3Mehy mpo- W aHTHU- HHQPIAMATOPHOT OJroBOpa VIPYXKEH Jje ca I[0jaBOM
HO30KOMHjaTHMX HWH(EKIMja KoJ TmalujeHara ca TpaymoMm. llpejaku  aHTH-
uH(}IAMATOPHU OATOBOP JOBOAM 1O TIOCTTpAyMaTCKE HMYHOCYIIpECHje U pa3Boja
cekyHaapHux uHOekuuja. OBa UMyHOCYIpecH]y KapakTepuiny: l. cMameH KamaluTeT
henuja ypoheHe MMYHOCTH J1a MPONAYKYjy Mpo- WHGIAMATOPHE ITUTOKMHE 2. CMameHa
CIOCOOHOCT MOHOIIUTa/Makpodara a Mpe3eHTyjy aHTUTeHE, 300T CMambeHE MEMOpPAaHCKe
excripecrje HLA-DR 3. moBehana koHneHTpanmje antu- nHMOIAMATOPHUX ITUTOKHHA, KA0
mrro je 1L-10 (77).

Melhy manmjeHTMMa ca TpaymMoOM, MAlMjEHTH Ca TEHIKOM TPayMOM MO3Ta, Cy
nmoceOHO CKJIOHM pa3BOjy ceKyHAapHux wuHbekuuja. Ha 3HavajHy aucyHKIHMjy
MMYHCKOT CHCT€Ma MOTY YTHIIATH M TPOMEHE ayTOHOMHOT HepBHOT cuctema. OBH
MalyjeHTd pa3Bujajy T3B. ,,KAaTEXOJUMHEPTHUKY OJyjy™ ca 3HAuajHOM JEaKTHBAIMjOM
MoHoIMTa/Makpodara (cMmamena excrnpecrja HLA-DR) mpeko ocmobahama aHTH-
uHpnamaTopror 1urtokuHa IL- 10. Takohe, u ocmoboheHu HeypomeaujaTOpu MOTy
yTUIIATH Ha aKTHBHOCT MOHOIMTa/Makpodara. I Ha kpajy, TpeOa HariacUTH Ja OBH

MaIHjeHT! y Tepanuju MOry JOOUTH JieKoBe (0apOUTypaTu, MHUIa30J1aM) KOjU YTUIY Ha

uMyHCKY ¢yHKIujy (78).
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4. TEHU U TEHCKHA ITIOJIUMOP®U3IMU

Pennukanuja HacienHor MaTepujajia mpeacTaBiba jejaH 0] OCHOBHUX MPEayCIoBa
3a OIUTpaBamke¢ HOPMAIHE PEMPOIYKIH]e )KUBUX CUCTEMA.

XpoMmaTHuH je TMHAMHYHA CTPYKTypa jeapa kojy dopmupajy monekyn JJHK, mama
konuunHa Mosiekyna PHK, XucToHCKH 1 HEXUCTOHCKU MPOTEUHU. Y UHTEp(DA3ZHOM jeapy,
yo4aBajy ce JBe ¢opMe XpoMaTHHA: HMHAKTUBHA- XETEPOXPOMATHH M aKTHBHa-
eyxpomatnH. EyxpomaTthH ce moBe3yje ca TpPaHCKPHIIIMOHO AKTUBHUM JEIOBHMA
monekyna JIHK. ®opmupame xomnekca usmelhy JIHK u mporenna uma ymory y
,lakoBamy* Beaukor mosekyna JJHK y jeapo u y 3amtutu monekyna JIHK ox aejcTpa
HyKJIeasa.

['maBHY MPOTEMHCKY KOMIIOHEHTY XpPOMAaTHHA YWHE XWUCTOHH, 0a3HM MPOTEHHH,
Ooratm apruHUHOM W JH3MHOM. llocToje 5 THMOBa XHMCTOHA, YETHPH HYKICO30MCKa
(H2A, H2B, H3, H4) u xucron H1. Hykiieo3omcku xuctonu cy manu npotennu (102-
135 amk), u hopmupajy HyKJI€O30Me MyTEM CBOJUX JIOMEHA 3a YBHjam€ XHUCTOHA (CHT.
histone- fold domain), koju ce cacroju on 30- XeJHWKca, KOjU Cy OJBOjEHU ca JIBE
HECTYKTypUCaHe aMHHOKHCEIIMHCKE TMeT/he. XHCTOHH Cy TOJHMKATjOHU, W TO3UTHUBHO
HAEJIEKTPUCAkhEe XUCTOHA je OWTHO 3a HMHTEPAKIM]y OBUX MOJIEKYJa Ca HEraTHBHO
HaeliekTpucanuM mojekyiom JTHK.

Hyxneo3omu cy nepiacte CTpyKType KOje e cacToje Off OKTamepa XMCTOHA, OKO
kojer ce ob6aBuja nanan JIHK. XucTtoHcku okTamep ce cacToju oJl MO JIBa MOJIEKyJa CBa
YeTHpU HYKJIeo30Mcka XucTtoHa. Oko okTamepa xuctoHa 1,65 myra ce o0aBuja CErMEHT
nanua JJHK nyxune 147 bp. Hykneo3omu ce nedpununry u kao mpuMapHa XpoMaTHHCKA
CTpyKkTypa. Jlujamerap XpoMaTHHCKE HHMTH Koja HacTaje (QopMupameM HYKIeo30Ma
n3Hocu 10 nm. Cerment monekyna JIHK u3melyy n1Ba Hykieo3oma Ha3uBa ce Be3aHa (eHT.
linker) JIHK, crienuduuna je 3a Bpcty, ayxune og 20 g0 65 bp. Xucton H1 octBapyje
uHTepakiujy kako ca BezaHoMm JIHK, tako u ca JIHK koja o0aBHja XMCTOHCKU OKTamep

(79).
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I'en je pernon JJHK koju Hocu uHdpopmauujy 3a ctBapame PHK mnponecom
TpPaHCKpUIIIMje, KOja ce MPOLECOM TPaHCIalMje NPEBOAM y TOJIMIETAWHU JaHal. ['eH
takohe canpxu u peruone J{HK koju perynuury npou3BoAmby KOAUPAHOT (IIM(POBAHOT)
Npou3BOJa. Y CTPYKTYpH I'€Ha, TPaHCKPUOOBAaHU J€0 CaAp:KU KoJaupajyhe cekBeHIe Koje

onpelyjy penocien aMUHOKUCEINHA Y TIOTUTICTITUAHOM JIaHITy.

CJIMKA 15 — henuja, jeapo, xpomo3oMm, ABocTpyku xenuke JJHK

4.1. CEKBEHLE I'EHA

Tpancmanuja  (OmocuHTE3a  TPOTEMHA)  MPEACTaB/ba  HAJKOMIUICKCHUJH
OMOXEMU)CKU TPOIIEC Y CBUM XHBHUM CHUCTeMHUMAa. [ 'eHeTHuka nHpopMalyja mpeBoau ce
TOKOM TpaHcnanuje ca monekyina mHpopmanmone PHK y cexBeHIly amuHOKHCcennHA
onrosapajyher nporeuna . Mapopmanmona PHK ce ountaBa y cmepy 5' ka 3', y rpynama
on mo Tpu Oa3e Ha3zBaHuM KoaoHH. Kox eykapuorta, roroBa cBa uPHK mocie
TpaHCcKpumnuuje (MpUMapHU TPAHCKPUNT) TMOAJIexke oOpaau, HCelamy HHTPOHA,
JoJaBamy S'METWI- TyaHO3MHCKE Kare W monu-A pema, Te moctaje 3pena iRNK mpe

uznacka y uuronoi. O6paaa ce o0aBba MPUMAPHO y jelIpy, I U TOKOM TpaHCIOPTa Y
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uuromnasmy. Oxo 3% xereporene nykieapHe PHK, auzom monudukanuja ce npeBoau y
nHdopmannony PHK.

Herassau npukas rera gat je Ha CJIMIUM 11. I'en ce cactoju ox mpoMoTopa U
TPaHCKpPUOOBAaHOT perrmoHa. TpaHCKpuOOBAaHU PETHOHU CE€ CacToje O MHTPOHA, KOjU HE
HOCE IMPOTEHH- KOAMpajyhy CeKBEHIly 3a MpOTEeWHe, M €r3oHa, KOjU Cy HOCHOLHU
nHdopManuje 3a cuHTe3y nporenHa. basza koja y koaupajyhem jaHIly reHa CIIyXHU Kao
MoYeTHa Tayka oOosekeHa je Opojem +1. Taj HYKJICOTHJ KOPEHCHOAHMpa ca IPBUM
Hykineotugom y PHK wa 5' kpajy Ttpanckpunra. Cnenehu Hykiaeotuau y
TPaHCKPHOOBAHOM PETHOHY I'eHa HyMEpHUCaHU Cy ca +2, +3 1 Tako najbe y cmepy 3' reHa.
HerpanckpuOoBaHe CEKBEHLIE JIEBO OJI MOYETHE TadyKe IO3HATE Cy Kao 5' y3BOAHU
HeTpaHcinaTupajyhu peruonu (enrit. 5' untraslated region- 5' UTR ) rena, a Hymepucane
cy ca -1, -2 uta, moueBIIn O] MPBOT HYKJIEOTUA, JIEBO O] ModeTHe Tauke (+1), ¢ mecHa
Ha JIeBO. 3a CEKBEHIIE KOj€ Ce Haja3e JIEBO O] ITOYETHE TauKe KaXKe Ce Jla Cy y3BOJHE, a 3a

CCKBEHIIC KOje CE MPOCTUPY YICCHO KaXe Ce J1a Cy HU3BOJIHE.

5! bocni region ﬁ*l < Transkribovani region »>
F———Promotor——— Hintron—
Poletni Levo Desn« Mesto
S CAAT boksr TATA Mesto signalza mesto mestt  _...c.ow weww.w.,. poliadenilacije
Ojacivac GC boksovi boks kape  protein isecanja isecanja protein poli(A)

DNK }——/ﬁL H TATATAAMAPyH ATG MQgﬂqGﬂ—[ TGA HAATAAAF—*-—
-110 —40 =30  -20  +1
g

Intron
hnRNK kapa ™\ AUG ERNT NIRRT UGK TR KRR, poli(A)

5 Isecak .
MRNK kapa "\ AUG X UGA NN polifA)

5 l

Protein N =

CJIMKA 16 — Ilpuka3 eykapuOTCKOT IéHa W Mpolieca CUHTe3e HH(OopMmalroHe

PHK u mporeuna
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[IpBu 061K KOju ce cunTtetuile je xereporera Hykieapaa PHK (hnRNK), y ko0joj
ce HaJla3e M MHTPOHCKE U er30HCKe cekBeHile. 3aTuM ce cTpykrypa hnRNK mema, nonaje
ce kamna Ha 5' kpajy (MecTo Kare), a Ha 3' kpajy ce gonaaje nonu(A) pen. Kamna 3atBapa 5'
Kpaj IpUMapHOT TPAHCKPHUIITA UM cMamyje Op3uMHYy HeroBe aerpanaiuje. Takohe, oHa
CIIy’)KM Kao MECTO Tpero3HaBama 3a Be3uBame 3pene nndopmarmone PHK 3a pubozom
IIpY MHULMjaluju cuHTe3e nporenHa. [lonu(A) pemn je MecTo Ha KOMe ce Be3yje NPOTEHH,
koju mtut ”PHK o nerpananuje. UHTpoHM ce oACTpamyjy, a €r30HU ce cmajajy (SHTJI.
splicing), Tako aa Hactaje 3pena unpopmarrona RNK (mRNK), koja nanymira jeapo u 'y

UTOIUIA3MH YIIPaBJba MpoIecoM cuHTese npoterna (80).

4.2. TIOJIMMOP®U3AM I'EHA

[Tox mojmom monumMopdu3Ma y TECHOMY YOBEKa MOAPA3yMEBA]y C€ BapHjalHje y
HacJeHO] OCHOBH KOje ce HOpMallHO cpehy y XymaHuM momyiaidjama. Jla Ou ce
onpeheHa BapujalMja mporjiacuia MoJuMopdU3MOM HEONMXOAHO je na ce oxapeheHa
anenHa ¢opma jaBbaja ca ¢pekBeHuujom Behom onx 1%, ogH. nma je ydecranoct
xerepo3urora Beha on 2%. AnenHe ¢gopMe ca MamoOM ydecTanolnhy MpeacTaBibajy

pETKe BapHujaHTe.

BapujaOuiHocT HacneHe OCHOBE €€ 03HauaBa U Kao HYKJIEOTHIHA Pa3HOIMKOCT
Koja ce jaeduHHUIIe Kao OJHOC Opoja pasnuuux 0aza mpema YKymHOM Opojy OazHHX
mapoBa JiBa TeHOMa Koja ce mopexae. [lapamerpom xerepo3urotHoctu (Pi) moxe ce
olpenuTd BepoBaTHoha KkojoM he ce HykieoTun Ha oapeheHoj mozunuju Hahu y
XEeTepO3UroTHoj Qopmu, mnopehemeM JBa XpoMo3oMa ojaadpaHa IO NPUHIIHITY
CIIy4ajHOCTH Y OJpejeHoj momynamnuju. [IporemeHo je 1a je XeTepo3UroTHOCT Y
XyMaHOM T'€HOMY OKO 7.51x10* mwro oarosapa mojaBu 7.51 paznuuurtocTtH 6a3za Ha 10
kB. BapujabuiHocT 3a ayto3ome ce kpehe ox 5.19-8.79 pasnuuurtoctn 6aza Ha 10 kB.
XeTepo3UroTHOCT 3a MOJHE XPOMO30ME j& 3HATHO HUXKETr CTereHa, 332 X XPOMO30M OKO
4.69 pazmmuutoctd 6aza mo 10 kB um oko 1.51 mo 10 kB 3a Y xpomozom, y

HepekoMOuHyjyhum perunonuma (81).
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4.3. THUIIOBU [IOJIMMOP®U3MA

[Tonumopduzam Moke OUTH y3pOKOBAH FEHETCKUM IpOMEHaMa, Koje ce kpehy y
pacmoHy oJ1 3aMeHe camo jeaHe 0ase, MO0 Bapujalldja y CErMEHTY OJ 4YaK HEKOJIHMKO
ctotuHa ©Oa3a. Iloctoje Tpu ocHoBHa Tuna JIHK nomumopdusma: nomumopduszam
nojeauHayHuX Hykimeotunaa (SNP, single nucleotide polymorphism), mommmopduzam
Opoja y3zactonHux noHoBaka (VNTR, various number of tandem repeets miam SNTR,
small number of tandem repeets) u nenennoHO/MHCEPITMOHN TTOTUMOPPHU3aM.

[Momumopduzam nojegunaynux Hyneotuaa (SNP) najuenrhu je U3BOp reHETUUKUX
Bapyujalyja y XyMaHoM reHomy u oOyxBatra oko 90% cBux JIHK nomumopduzama.
Hacraje ycmen cynctuTynuje jeaHe HYKIeOTHAHE Oase apyroMm. TpaH3ummje cy
cyncrtutynuje 6azom ucror tuna (mypuncke 6aze: A>G unu G>A, nupuUMHUIMHCKE Oase:
C >T unu T>L1), 1ok cy TpaHcBep3uje 3aMeHe 0a30M JIpyror Tumna (MypuH y MUPUMUTUH
i o0puyTO) (82).

Hajuemthu o6nuk TpaH3unuje Hactaje Hactaje ycnen wmoaudukamuje JJHK
METHJIAIM]OM IUTO3MHA, HAPOUYUTO KaJa je CMEIITEH Ha 5° Kpajy HeMOCpeaHO y3 T'yaHUH
(munykneotun 5°-CG-3%). JleamuHaMjoM S-METHINMTO3WHA y TUMUIUH J0Ja3d J0
cyocrurynmje y CG y TG. Ca mosehamem ydecramoctu CG nyGnera, moBehaBa ce u
0poj Bpyhux Mmecra (,,hotspot”) 3a MyTanuje y XyMaHOM T€HOMY M TUM€, HYKJICOTH]IHA
Pa3HOBPCHOCT.

Hyxneotuane cyneturynuje y npoTeuH Koaupajyhum pernoHuma, Mory ce takohe
KJIAaCH(PMKOBATH U KA0 CHHOHMMHE U HECHHOHUMHE, NpeMa HIXOBOM YTHIIA]y Ha KpajimbH
MPOTEHHCKH Mpoaykar. CyNCTUTYIH]ja je CHHOHUMHA KaJ/ia MyTallijoM HYKJICOTHIHE 0a3e
HE JI0J71a31 JI0 3aMeHe amuHokucenuHe (“silent” MyTaruja), a HECHHOHUMHA Kajla yCIea
npoMeHe y Koaupajyhem jneny jenHa aMUHOKHCEIMHA OuBa 3aMEmeHa JAPYyroM
(,,missense” MyTanuja) WM HACTAHE CTOI-KOJOH W MPEBPEMEH MPEKU TPAHCKPHIIIH]jC
(“nonsense” myTanuja).

OcTtaniu TUMOBM TEHETUYKOr MoNUMOpduU3Ma pe3yiaTaT Ccy MyTaldja THUIlia
uHcepimja u genenwja gena JIHK, ykspydyjhm m MukpocarenuTHe MOHaBJbajyhe
cexseniie (VNTR, variable number of tandem repeated DNA sequences). Ose myTtanuje
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Mory Outu Tuma nenenuja 6a3a (kaga je Opoj 3axBaheHux 0a3za Mamu O TpHU) ca
MIPOMEHOM OKBHpa uuTama (,,frameshift” myramuje), aenenuja kogoHa u uHcepiyja (kaua
je Opoj 3axBahenux Oaza Behm om Tpum), nmenenuja W IyIUIMKAIMja TE€HA yCIe[
HEPaBHOMEPHOT Crossing over-a u3Mel)y XOMOJIOTMX XpOMO30Ma Kao W HMHCEPIIH]e
nmoHoBaka. Ha cxemm wuCmoa TpuKa3aHa je WHTEPXPOMO30MCKa PEKOMOHWHaIMja ca
JIEJEeIjOM JETHOT U AYJIUKAIMjOM JIPYror XpOMO30Ma U MHBEp3Hja ca PeKOMOMHOBAHUM

WHBEPTYjyYhHM cerMEeHTHMA MPUCYTHUX YHYTAp JeHOT XPOMO30Ma.

v
O G D
OEEX: I EEE——— v
O T
(o__A=p 5 cCeap b copo ) ®_ =5 c @=0

CJIMKA 17 - CtpykTypHe abepaiyje Kao y3poK nmoiuMopdusma

Baxno je ucrahu ma myranuje He Tpeba MOBE3UBATH MCKJbYYHMBO Ca HACTAHKOM
6onectu. Mytanuje Takohe q0Boje 10 hopMupama HOBUX alleTHUX 00JMKA reHa, KOjHU CY
M3BOP HOpMaJHE TeHETWYKEe M (eHOTHICKe BapujabmimHocTH. CMaTpa ce /a KOJI YOBeKa
cBaku 3uror muma mnpoceuyHo 100 0a3a pa3IUYUTHX y OJHOCY HAa HACJIEIHY OCHOBY
poautesba. OBe MpoOMEHE ce HEe MOpPajy UCTIOJBbUTH y PeHOTHNY, jep ce Hajuenihe Hama3e y
HEKoAWpajyhuM pernoHuma.

[Ton nmojmom renckor unu JIHK nonumopdusma moapasymeBajy ce pasiiuke y
HACJIEHOM MaTepujaly y OIIUTOj MOMyJalujHu, Tj. y MONyJaldju 3ApaBUX JbYIH.
[Ipouemwyje ce na je y renomy doBeka cBaku 1000. HykieoTua noaumopdaH, OJHOCHO Ja
ce pasnukyje usmely aBe ocobe mim u3Mehy aBa JoKyca. Y OKBHPY I'€Ha 3a MPOTEUHE,
pasmuke ce cpehy xox jegHor ox 2500 mykimeoTtnma. Y OgHOCY Ha TO, cMaTpa ce Ja je

CBaKM YOBEK XeTepo3urotT y oko 20% cBojux reHckux Jiokyca. Hajnonumopduuju rencku
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Jokyc y renomy 4doBeka je HLA nokyc. Kpsue rpyne ABO cucrema cy miyctpatuBaH
IpUMEp TEHETUYKOT-aJeJICKOT M (PEHOTUIICKOT MOJIUMOP(PHU3Ma HIMPOKO MPUCYTHOT Y
JbYJICKUM TIOoMyJialdjama.

JJHK mnonuMopdusmu cy Bapujalidje HacjlelIHE OCHOBE Koje ce cpehy vy
HomyJanuju 3apaBux Jbyau. Jlanac ce mmpoko npoydasa ynora JJHK monmumopduzama
Kao MapKepa €BeHTyaje TeHCKe MPEIUCIO3WIHje 3a TOjaBy M mporpecujy oxapehenmx
6onectu. To ce mpe cBera oJIHOCH Ha MOJIMTEHCKE mopeMehaje, Koju HacTajy y CajejCTBY
m3mehy Beher Opoja rena u (axropa cpeauHe. Y cTyaujaMa acolldjalfje ce HCIUTY]e
MOBE3aHOCT oJipel)eHUX TCHCKUX BapHjaHTH Tj. TEHCKUX MoimMopdusama, ca I0jaBOM

Oonectu, u ynopelyje ca mojganuma y 3ipaBoj MomyJiaimju.

4.4. TEHCKE BAPUJAIIMJE U UTHOJIAMATOPHU OAT'OBOP V CEIICHU

JenHy on mpBuX, KJbYYHHMX CTyIWja KOja jeé yKa3HMBajla Ha TO Jla IOCTOjU Be3a
u3Mel)y TeHeTCKUX Bapujalidja u cerce crposeo je Sorensen et al. (83). Ox je nmokazao 1a
ce pU3UK O]l cMpTH oA MH(eKIHje moBehaBa 5 myTa ako je OUOJIOMIKU POJIUTEIL YMPO O
ucre undeknuje. Hexonuko roauna kacuuje Westendrop je y CBOM HCTaXKHMBaKby TTOKA320
Jla TIOCTOjU HaclieqHU ToBehaH pU3MK OJl CMPTHOT MCXOAa KOJ MEHHMHTOKOKIEMHje, a
KOjU ce orfiefia y pyHKIIMOHATHUM T€HCKUM MOJIMMOP(PU3MHUMA KOJU Cy IMOBE3aHM Ca WU
cMmambeHoM mpoaykinujom TNF-a win mosehanom mpoaykmnujom 1L-10 (84). V meroroj
CTyAuju, HajBehu pU3HMK O]l CMPTHOT Mcxoja O0uo je y damunujaMa Koje cy umane oda
TeHCKa MmoImMophu3ma.

Jlakiie, mMOCTajgo je MOTIYHO NMPHUXBATJGUBO CTAHOBMINTE Ja TEHCKE Bapujaldje
MOTY MIpaTH Ba)KHY YJIOTY y JIeTepMUHHUCamy Koja he oco0a pa3BuTH MHPEKLIN]Y W/WIN
KoMMKo he oHa OWTH Temka. AKO T€HU Urpajy KJbYYHY YJIOTY Y PHU3HKY OJ CMPTHOT
HCX0/1a TOKOM HWH(EKIMje, OHJIa jeé BPJIO BEPOBATHO Jia jeé Ta Be3a KOMIUICKCHA, a HE
jeHO3HAaYHA Kao Ha MPUMEP KapaKTePUCTHKE cMameHoT ydema TNF-a niu mosehanor
nydema [L-10 koje 6u qupekTHO OMie moBe3aHe ca JOMIMM HCX0a0M. Maiio je BepoBaTHO

na OM OBE JIBE KapaKTepUCTUKe Ouiie MpEeHoIlIeHe ca TeHepallje Ha reHepannjy a aa npu
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TOME TPEJICTaBJba]y 3HAYAJHY MPETHY MPEeKHUBIbaBaky, MHOIO j€ BEpOBaTHUjE Ja Ou
Hecraje (85).

Paznuuute ctynuje cy uneHtudukoBaiie noaumMopdusme yHyTap reHa Koju yruuy
Ha MPOAYKIH]y MeIUjaTopa BaKHUX 3a MaTo(U3HOIO0rHjy uHbmaMalije u cemce. In vitro
CTyauje cy IOKa3ajlie Ja TEeHCKH MOJUMOP(PHU3MHU JI0BOJE JO pa3IMYUTOr HUBOA
EKCIIpECHj€ TEHa IITO pe3yiTyje pa3IudUTHM HHUBOMMA CHHTE3€ U ociobahama
muTOokMHa. MelhyTuM, KIMHUYKKA edeKaT XHUIMEPCEeKPETOPHUX U XHUIMOCEKPETOPHUX
TEHJICHIMja MOJKE JIa C€ MEHa Yy Pa3IMUUTHM KIMHUYKAM cTambuMma. Ctora ¢y KIMHHYKE
CTyIHje Koje Kopelnupajy (ppekBeHiie moauMopdu3aMa reHOTUIa ca KIMHUYKH BaKHUM
HCXO0JIOM HEOIXOJIHE J1a OM C€ MHTEPIPETUPAO 1N VIVO YTHUIA] OBUX TEHCKUX Pa3IHKA.

[IpoyuaBame reHCKMX BapHjalldja MOXe MmomMohu y Jiedemy cernce Ha pa3jiuduTe
HaynHe. Kao mapkepu, reHOTHNOBH OW MOTJIM MOMONhM MPU JOHOUICHY KIMHUYKUX
OJINTyKa, U KOHAYHO, MOTJIM OM OMTH KOPUCHU Yy UACHTU(DHUKALIU]U aJeKBAaTHUX KaHIHU1aTa
3a (DEHOTHUIICKM W, MOKJIa, TEHOTHUIICKU CIeNM(PUUHY TeparnujcKy MHTEepPBEHIU]y. Jenan
0]l HAUMHA Pa3IMKOBama MeJujaTopa U Mapkepa je kopuinheme monaepHe Bep3uje Kox-
OBOT TIOCTYJIaTa: MEAMJjaTOp je JNETeKTaOWJIaH y CBUM cllydajeBUMa 000JbeHa; MpUMeHa
MeaujaTopa penpoayKyje KapaKTepUCTHKe o0oJbewma; U (apmakoisiomka Onokana
MeajaTopa MpeBeHUupa pas3Boj obosbewma. TNF, Ha mpumep, ucnymaBa OBY TpHUjaLy
KpUTEpHjyMa Ha aHUMAJIHUM MojenuMa eHjpotokcemuje. Mehytum, TNF Huje
neTekTabuiiaH, 0ap He y TIa3MH, KOJ CBUX MallljeHaTa ca CerncoM M TpeTMaHa aHTu- I NF
aHTUTeNMMMa He o0e30el)yje KOH3UCTEHTHY MPOTEKIH]y, OJHOCHO TPEKUBIHABAHE KOJI
aHMMaJHOT Mojena cence. Jlanac ce 3Ha na je apyru mpoteus, high mobillity group box-
1 (HMGB1), npucyran y IUpKyJIalyju )KUBOTUbA U TMalijeHata ca cerncoM. [Ipumena
ersorechor HMGBI1 kon >kuBOTHEA WHAYKYje JETATUTET W HEKE KapaKTEPHCTUKE
CeNTHUYKOT 1I0Ka, a antuTena Ha HMGB1 no6ospiiaBajy nmpexuBibaBame KO aHUMAIHOT
Mozena cernce. Ctora ce, Ha OCHOBY OBUX MPEKIMHUYKUX U MPETUMUHAPHUX KIMHUYKHX
UcnuTHBama, Moxe cmarpatu ga HMGB1 ucnymaBa cBe KpuTepujymMe Kiby4HOT

MeanjaTopa y naTo(hu3HOIOTHjH CETICE.
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I'eackn momumopdu3mMu He MOry (QYHKIIMOHUCATH Ka0 MapKepH aKTHBHOCTHU
000JbeHa, jep OHHM eT3WCTHPA]y HE3aBHUCHO O]l 000JbeHa, aau MOry OWTH TOBE3aHHU ca
PHU3UKOM O] pa3BHjama CEICe WM HACTAHKA TEIIKUX MOCIEIUIa YaK MaKo Ce He MOXKe
YCTaHOBUTH Kay3ajHU ojHOC. Ha oBaj HauMH, TeHU Takohe, MOTy OUTH MapKepH pU3HKa.

Nako ce mamujeHTH pojae ca ceOu crnenupuyHUM T€HOMOM, BpEME CEeJIEKIIH]je
nanujeHaTa je BeoMa BaXXKHO 3a TeHCKe cryauje aconyjaunuje. Cerekuuja maiujeHara
IIpepaHo y TOKY Tpolieca Oosiectn (Ha mpuMmep cBU maidjeHTH ca SIRS—owm, mpe Hero
MalujeHaT! ca TEIIKOM CETCOM) BEpOBaTHO he y MCTpaKWBambe€ YBECTH MallMjeHTE KOl
KOJUX je Mama BepoBaTHoha HacTaHka OoJjiecTH. Tako ce H3BpIIM IWIyIHja ITyJa
MaIyjeHara ca MOTEeHIMjaTHO JIOIUM UCXOJO0M U TaKo C€ cMamyje Moh ncTpaxuBama /1a
JeTeKTyje pa3iuke y (QpekBeHIlama ajena WM TeHOTHIOBAa. AKO ce ceJeKiuja
naryjeHaTa u3BpIIu MpeKacHo, MOXKe JI0hH 1o Tora J1a MalujeHTH YMpPY of 000Jberha Mpe
HETO IMTO C€ M3BpIIE aHAIW3€, INTO OMEeT TOBOAM IO MWIYIHje IMyja MalyjeHara ca
JIOIIIUM UCXOJIOM T1a TaKO PeayKy]jy MPOrHOCTUYKY Moh cTyuje.

Kana ce npoyuaBa ognoc usmely nodbpo ouyBaHux mojumopduszama (Ha npumep
TNF-308 G/A) u yecTux cTama (Ha MpUMEp TEIIKa Cerca), Mopa ce Pa3MHIILJbATH O TOME
na au oapehenu nonumopdusmu umajy asoctpyky yinory (CJIMKA 18). Ha mpumep,
TNF-308 A anen, koju uHaykyje noBehany cunte3y u ocnobahame TNF-a, morao 6u
OWTH TIOBE3aH ca MPOTEKIMjoM OJf uH]eKIrje. A, UCTOBPEMEHO, KOJ TalfjeHaTa ca
OBUM MOJUMOPGU3MOM KOJ KOJUX C€ HWMakK pa3Buje nHQeKiuja, noBehana cuHTe’a u
ocnobahame TNF-a moxe noropmaru ucxoa. Ha oBaj nHaumnn, ogpehenn nonumophuzmu
MOTY MMAaTH JIONIE MOCNeAnIe y oapeeHnM cuTyanujama a KOpucHe epeKTe y IpyrumM
OKOJHOCTHMA. J[pyrum peunma, ako je, Ha MpuMep, TeHOTUI KOju pe3ynryje nmoBehanom
cekpermjom TNF-a moBe3aH ca OpoOTEKHWjoM  OJ  JIETAIHUX  HH(pEKIHja
(MEHHHTOKOKIIEMH]ja) TO OM OWJI0 HACIEAHO MPEHOIICHE MPETHOCTH. AKO, ca Jpyre
cTpaHe wucTa Kapakrtepuctuka (moehana cekpemmja TNF-a) moehaBa pusuk on
omrehema oprana Koj He-leTaTHUX MH(EKIHja (pa3BUjame TEIIKe cerce) To Ou Ouma

HeraTMBHA HaclieheHa KapakTepUCTHKA.
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Tezina infekcije Inflamatorni odgovor
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Rani Kasni
Fenotip sa intenzivnim inflamatornim odgovorom

I Fenotip sa umerenim inflamatornim odgovorom

l Fenotip sa slabim inflamatornim odgovorom

CJIMKA 18 - OnHoc pa3nuuuTux (EeHOTUIIOBA, WH(MIAMATOPHOT OATOBOpPA U TEKHUHE

uHpekuje

KonkpetrHo, ako je ocoba mporpaMmupaHa Jla arpecHMBHO OJIOBOPU Ha paHy
uHpekuujy (mojayaHo nydewme TNF-a) To Ou joj MOIIO CMamHUTH LIaHCE Ja pa3BHje
TeIIKy WH(EKIHU]y 3aTO WTO ce OaKTepHje YHUIITE JOBOJbHO paHo. MelyTtum, ako ce koj
Te ucTe oco0e umak pa3BHje MH(]EKIHUja, arpeCUBHU UMYHCKH CUCTeM OU JOBEO 10
BenuKor omrehema opraHa W mHXOBe mociennyae auchyHkiuje. CymnpoTHO CTame
(aucka mponykuuja TNF-a) morma ©6u ocoOy 3alITUTUTH O] MPETEPAaHOT MMYHCKOT
OJroBOpa Ha He-JeTanHe uH(ekuuje, amu O6u ce moehao pu3MK Te ocobe 0oJ pasBoja
JeTaTHUX CeKyHIapHUX uH(pekmmja. Ako Ou ce oBa J1Ba pu3MKa M3bajaHcupaia y Aaroj
nomyJaluju Tako Jia je jeaHaka BepoBaTHoha na he onu koju mpousBoje Buimie [NF-a
YMpETH Off YMEpeHuX HH(peKnuja ¢ jeane cTpaHe, Kao aa he oHM KOju MPOHU3BOJE MAJO

TNF-a ympetn o Temkux nH(EKIHja ¢ Apyre cTpaHe, TO 3HAUW Ja HHUjeJHA Of OBE JBE

48



KapakTepucTuke HeOu Ouna cynepuopHa. [Ipema Tome, onabup mpaBor BpemeHa yBolhema
NanujeHaTa y UCTpaXHBama yJIore TeHCKUX MOJIMMop(du3amMa y CercH, mocraje 030ubpHO
nutame. [loarpyne nmanujeHara ca pa3nmuauTuM (opmMama cernce MOTY UMAaTH Pa3iuduTe
HCXOJIE Y 3aBHCHOCTH O] ETHOJIOTH]j€ CEIICE Y TOj TPYIH YIIPKOC CAMYHOM reHOTHIY (86).
bananc w3mely mpo- u aHTH-WHGIAMATOPHUX IUTOKHHA j€ jeAHA O]l TJIaBHHUX
JNETEPMUHAHTH TOKA U UCXOJa CEIce U TpayMme. 300T Tora je HEOMXOJHO MPOyYaBaTH MITO

BUIIIE T'eHa KOjU KOAUPA]y pa3IndyUuTe KOMIIOHEHTE UMYHCKOT OJIFOBOPA.

45. T'EH UTEHCKHU ITOJIUMOP®U3AM 3A LIUTOKNH HMGB1

Hutoxkun HMGBI1 ce cmaTtpa TunuyHuM npouH(pIaMaTOpHUM IUTOKHMHOM KOJH
M0 CBOjUM e(peKTUMa aJIeKBAaTHO PENpPE3EHTY]e JIejCTBA MPO- HH(IAMATOPHUX IIUTOKUHA.

I'en 3a munrokun HMGBI1 je nouupan Ha ayroMm kpaky xpomo3oma 13, ca
TPAHCKPUIIIIMOHUM PETUOHOM Koju caapxku oko 6000 6a3nux maposa (bp). Cactoju ce ox

npoMoTopa, BenmuuHe 1700 bp u 5 er3ona, ykynue ayxuHe og 2600 bp.
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CJIMKA 19 — llematcku npuka3 HMGBI1 renckor nokyca

Kornbilt et al. cy cnpoBenu cryamjy yrBphuBama reHckor noauMopduszMa 3a
nporenn  HMGB1 y mnonynanmjm 3apaBux moOpoBospHUX gaBaoma kpBu (103

ucniutanuka) y Jlanckoj. 3anaxene cy 10 reHercke Bapwujaiuje, o KOjux 6 cy mmaie
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¢dpekBennujy Behy on 1%, Te cy o3HadueHe kao nonumopdusmu. Ocrtane 4 reHercke
BapHjaiuje, UaeHTU(PUKOBAHE Cy CaMO jeIHOM KO 4 pa3iuyuTa HCIHUTAHUKA, T€ CY
O3HaueHe kKao Myranuje. OBH MOJIUMOPPU3MU U MyTallje MOTy OUTH AUCTPUOYUPaAHU Y
1€JI0j TEHCKO] CEKBEHIIM, Majia ce MPUMapHO Hajase y Hekoaupajyhum peruonuma (87).

[Momumopduzam Ha mozumuju —1615 A/G (rs1412125) nanmasu ce y neny
npomoTopa, koju ce HazuBa CCAAT box. [TomTo je jako ymajbeH O OYETHOT MecTa
TPaHCKPHUIIIHje, TEIIKO je Ja MOXXE€ MMaTh HEeKH NPOMOTHBHHU yTHIlA]. Mehytum, oa
JIOKallja je MOTEHIINjaTHO MECTO Be3uBama 3a xymanu Cut homoeodomain protein, koju
je mo3HaT Kao pemnpecop Tpanckpuiije (88).

[Tomumopduzam Ha nozuruju 3814 C/G (rs2249825) onnocuno G anen je Besyjyhe
MecTo 3a v-Myb, ca koncencyc motuBoMm PYAAC(G/T)G 3a koMIsIeMeHTapHH JaHail. V-
Myb je popma npoTo- oHKOTEeHa c-Myb, Koju je 3HaJajaH Kao Cis- u trans- akKTUBUpajyhu
(hakTOp, KOjU je HEOIMXOJaH 3a MPaBHJIAaH Pa3BOj MHOTUX XEMATOMOETCKUMX NENnjCKUX
nuHyja. [loTennujanno Mecto Be3nBama v-Myb Moxke OuTH cHaxxHH nojaunBady HMGBI1
excrpecuje (89).

[Tonmumopduzam Ha nozutuju 982 C/T (rs1060348) y er3ony 4, o3HaveH je HeMa
0a3Ha cymnctutyiuja (silent), 6e3 yrumaja Ha pam uutama (reading frame) wiu Hu3
AMUHOKHUCEJIMHA Y KPajHheM MPOTEHHY.

Jlo cama cy o0jaBjbeHE [Be BEJIMKE CTyJIHjeé O T[IOBE3aHOCTH T'€HCKOT
nonmumopduzma 3a HMGB1 u wucxoma Oosectu Ko TalMjeHaTa ca CHUCTEMCKUM
nH(}IAMATOPHUM OJITOBOPOM U TPAYMOM.

Kornbilt et al. (90) cy ypagunu TpBO HUCTPOKUBAKHE O TOBE3aHOCTH
nonmumopduzma HMGB1 ca wucxomom OonecTw KoJ TalMjeHaTa ca CHUCTEMCKUM
uHduamaropaum oxaroopoM (SIRS). I'pyny ucnuranuka cy unauina 239 manujeHara ca
SIRS-oM, on kojux cy mux 63. umamu 3Hake SIRS-a 6e3 unbpekuuje, gok je 176
MaIyjeHaTa uMaJio Cercy pa3inuuTe TeKUHE.

Zeng et al. (91) cy ypaauiau HCTpaKUBambe O MOBE3aHOCTH TPH Hajyeniha reHcka
nommmmopduzma 32 HMGBI1 ca pusukoMm oa pas3Boja cernce M MYJITHUIUIE OPraHCKe

nucyHKIMje KO MalijeHara ca TeIKOM TpayMOM y ceBepHO-3anagHoM aeny Kune.
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Takohe, o0jaBibeHe cy u ABe cryauje o noaumoppusmy HMGBI1 koje nHucy
JTMPEKTHO BE3aHE 3a CETCy U TpayMy, alld Cy Be3aHe 3a MH(EKIU]y U TO KOJI MalujeHara
ca XpOHMYHOM xenatutuc b BupycHoM nnpexnujom (92) u koa namnujeHara ca aloreHoM
TPaHCIUIAHTAIHjOM KOCTHE Cpiku (93).

HenaBno cy o0jaBibeHe U Be cTynuje monumopdusma rera 3a mporenH HMGBI,
MpBa 0 MOBE3aHOCTH OBOT nosimMopdusma u xuneprensuje (94), u apyra o moBe3aHOCTH
OBOT' MoJuMop(du3Ma U pa3Boja OpajJHOT CKBAMO3HOT helHjKOT KapluHOMa U OpaHOT

nuxeH ianyca (95).
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5. IPEIMET CTYJAUJE

VY crynuju he ce yrBpauTu ydectanoct noaumopdusma rena 3a mutokuds HMGB1
Y BPCTE MHCYJITA KOJH aKTUBHPA UMYHCKH OJrOBOP KOJ KPUTHYHO OOOJIENINX IMallrjeHarTa
ca CHHIPOMOM CHCTEMCKOT WH(})JIaMaTOPHOT OJroBOpa WH(PEKTUBHE WM HEHMH()EKTHBHE
etuosioruje. AHanuzupahe ce lBUXOBA MOBE3AHOCT Ca BPCTOM MPOy3pOKOBaua MH(EKIH]e
(I'pam o3utuBHe, ['pam HeraTHBHE, MEIIOBUTE OAaKTEPHje U CTCPUITHE XEMOKYIITYpE) Kao
u ca ucxomom (mpexuBeo/ympo). Takohe, mpatuhe ce mabopaTopujcke BPEAHOCTU
untepiaeykuna (IL) - 6, I[-peakTuBnor nporenna (CRP) u excripecuje CD64 penenropa
Ha HEYTPOPMINMA, U F’bUXOBA IIOBE3AHOCT Ca MPEIUKIIM]jOM MOPTATUTETA KOJI MallijeHaTa

ca CercoM H TPayMOM.

6. IMJbEBU U XUIIOTE3E CTYJIUJE
A- I'maBHM ITUJbEBH OBE CTYJIH]E CY:

1. VYrBphuBame ydectamoctu nonumopdusma reHa 3a HMGBI nHa mnosunujama
rs2249825 [II/T'], rs4540927 [I'/A], rs19299606 [LI/T], rs17074615 [A/11],
rs1412125 [T/L], rs1060348 [LI/T], rs1045411 [I/A], rs3742305 [I/L] xon
KpUTUYHO oOosenux manujeHara ca SIRS-om

2. YTBphuBame NOBE3aHOCTH MOjeIMHUX ajesckux obnmka reHa 3a HMGBI1 ca
MCX0/10M 00JIeCTH

3. Yr1BphuBame MOBE3aHOCTH MOJEIMHUX alielckux obimuka reHa 3a HMGBI ca
OaKTEepPHjCKUM y3pOUHUKOM HH(peKuje

4. Tlpeaukuuja MOpTaIHTETa JTHEBHUM npahemem BpenHocTH nHTepieykuna (IL) - 6,
I{-peaxtuBnor mnpotenHa (CRP) wu ekcnpecuje CD64 penentopa Ha

HEyTpodWINMa KOJ MaIyjeHara ca CerncoM U TpayMoM

52



b- Pagne xumoTe3e HCIIMTUBAILA:

1. Tlocroju moBe3aHoct uzMely ydyectanoctu anena rema 32 HMGB1 u Bpcte
MHCYNTA KOju je moBeo A0 SIRS-a kox kxputnyHO 060NENNX manujeHaTa ca
0aKTepHjCKUM Y3POUHHKOM HH(DEKIIH]e

2. Tlocroju moBe3aHocT u3Mel)y yaecranoctu anena resa 3a HMGBI1 u Bpcre
MHCYJITA KOjH je moBeo 10 SIRS-a koa KpuTHYHO 000JIeIuX maryjeHara ca

HCXOJ0M

3. Tlocroju nmpeaukija MOpTaIUTeTa THEBHUM IMTpahemheM BPeTHOCTH UHTEPJICYKUHA

(IL) - 6, II-peakTuBHor nporeuna (CRP) u excripecuje CD64 penentopa Ha

HeyTpopuIMMa, KOJ MalfjeHara ca CercoM U TpayMOM
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7. MATEPUJAJI U METO/L

A. BPCTA CTYJAUNJE

Knuanuka orcepBarrioHa mpocreKTUBHA CTYAH]ja Mpeceka.
N3Boheme oBe cryamje je omobpeHo omiykoMm Etuukor ombopa BMA op

21.06.2012.

b. IOMMYJALHNJA KOJA CE UCTPAXKXYJE

VY crynujy je ykibydeHO 119 kpuTuuHO 000NIeNnX XUPYIIKUX nanujeHTa ca SIRS-
OM pa3jM4uTe €THOJOTHje (cerca, TpayMa) JIeYeHUX y JeAMHHIM XUPYIIKE MHTE3UBHE
Tepanuje, KinHuke 3a aHecTe3noNIornjy U MHTeH3uBHY Tepanujy BMA beorpaz. buo je
75 (63%) mymikapana u 44 (37%) xeHa, ca mpocedyHoM cTtapoihy o 56,53 roauna.

[Manujentu cy 6wnu nogesseHu y ase rpymne: rpyna CEIICA u rpyna TPAYMA.

I'pyny CEIICA uunuio je 79 nanujeHTa Koju UCIyHhaBajy KpUTEpUjyMe 3a TEIIKY
Cemncy, ca JO0Ka3aHOM HMHTPAabJOMUHATHOM WHQEKIHUjOM — MEPUTOHUTHUC, YKYITHO 62
nanujeHTa, (moArpyna MNEepUTOHUTHC) WM Ca TEHIKUM aKyTHUM MaHKPEaTUTHCOM,
ykymHO 17 marnujenara (moarpymna naHKpeaTuTuc).

I'pyny TPAYMA wuwununo je 40 mnamujeHTa ca TEIIKOM TpayMoM, Ipema
KpuTepujyMy 3a nepununujy temke tpayme. IIpema pa3Bojy cernce, UCOUTaHUIM CYy
MOJICJFEHH Y JBE MOATPYIE: TelIKka TpayMma, YKynHo 21 mamujeHt (moAarpyma Tpayma) u

TEIIKa Tpayma ca pa3BojeM CeKyHJapHe cernce (oArpyna Tpayma U cerca).

B. Y30PKOBAIBE

Hcnutanuiu cy W3IBOJEHH METOJOM MPHUTOJHOT Y30pPKOBaWma O] TOMYyJalldje
KpUTUYHO 00osenux mnanujeHata ca 3HanuMa SIRS-a, Tokom nedewma y Jemunuium
XUpyIIke nHTeH3uBHe Tepanuje BMA beorpan, u mo qobujamky NmucMEHOT MPUCTAHKA 3a

YKJbYUCH-E Y CTYAH]Y O]l CTpaHe MallijeHTa/wIaHa HOPOIUIIe.
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OnumTy KpUTepujyMu 3a YK/bYUHBalhe NalMjeHaTa y CTyAUjy. CTapoCT IMPEeKo
18 romuHa, UCTYHEHH KIMHUYKA U JlabopaTtopujcku Kputepujymu 3a SIRS, mpujem y
JenuHMIy XUpyIIKe HHTE3WBHE Tepanmje.

OnumTyH KpUTEPHjyMH 32 UCK/bYYHBaH-€ U3 CTYAMje: TEIIKa JieyKoomneHuja (<
1,000 mm®), pauuje Temke GonecTH jerpe U GyOpera, XeMATOJOLIKE WIH HMYHOJIOLIKE
Oonectu

ITo ykpyunBamy y crtyaujy, ypaheHo je ckopoBame manujeHata (APACHE 2,
SOFA cxop u ISS ckop 3a rpyny TPAYMA) u y3eT je y30pak KpBH 3a T€HCKE aHAJIHU3e,
Kao M y30pIM KPBU 3a XEMOKYJITYpy U OuHoxemHjcke abopaTtopHjcke aHaiuze. 3a
onpehuBame cepyMckor HuBoa 6uomapkepa cerce (IL-6, CRP, CD64 expresion), y3opiu
KpBHU CY y3€TH IPBOT, APYroT U Tpeher AaHa Mo yKJby4YHBamy y cTyaujy. KBaHTUTaTHBHO
Mmepeme IL-6 u CRP je paheno u3 yzopka cepyma, 1ok je CD64 assay mepeH u3 y3opka
IIyHE KpBHU ca aHTuKoaryiaitom EDTA.

PeructpoBano je ocHOBHO 00o0sbeme Koje je aoBeno 10 SIRS-a nndexTuBHe mnm
HeMH(pEKTUBHE eTHOoJoruje: cernca (MepUTOHUTHC, MAHKPEATUTUC) M TellKa Tpayma.
[Ipema Tome, mamujeHTH cy mnoneibenn y 2 rtpyme: rpyna CEIICA (meputoHHTHC,
naHkpeatutuc) u rpyna TPAYMA (tpayma ca u 0e3 cekyHaaphe cerice). Mcxon nedema
namujenTa (nmpexuBeo/ymMmpo) je npahen m0 3aBpiieTka OOJTHUYKOT JieueHha (XOCITUTAIHA
Mopranutet). Crtoma XocmuTanHor Mopranutera je Ouna 47,05% , ox ykymao 119
naiujeHaTa, Koju cy YKJbY4eHH Y CTYAH]Y, BUX 56 je ympIo.

Kputepujymu 3a cunapom cuctemckor uHpaamatopaor oarosop- SIRS u3 1992.
roaune, HaBeneHu cy 'y TABEJIU 1 (14)

Kpurepujymu 3a cerncy u3 2012. rommne, HaBenenu cy y TABEJIM 3 (15).
Kputepujymu 00yxBaTajy NOKYMEHTOBAHY WM CYCNEKTHY WHQEKIH]y y3 MPUCYCTBO
HEKHX O]l HAaBEJICHUX MapamMeTpa.

KPUTEPUJYMMU 3a Temky tpaymy — npema Ckopy TexuHe nopeaa (eng. Injury
severity score — ISS) Bejkepa u cap (19).
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VYxynan Opoj nauujeHara

119

[Ipoceuna ctapoct (roauHe) 56.53

[Toi, 6poj (%)
MYIIKA 75 (63,0 %)
KEHCKU 44 (37,0 %)

Paznor 3a npujem y JUT (6poj, %)
Temka Tpayma (ISS ckop 27.2 + 6.2)
Tpayma 6e3 cence
CexyHnnapHa cerca HaKOH TpayMme
Temka cenca (SOFA ckop 7,86+2,47) 360r
NIEPUTOHUTHUCA

IIaHKpeaTUTUCa

40 (33.62 %)
21 (17,65%
19 (16.0 %)
79 (66.38%)
62 (52.1%)
17 (14.28 %)

Xemokynrype, (0poj, %)
I'pam-nio3uTuBHE
I'pam-HeraTuBHe
Memane
Crepunne

16 (13.4%)

5 (4.20%)
53 (44.5%)
45 (37,8%)

Xocnutaiau Moptanutet, (0poj, %)

56/119 (47.05%)

TABEJIA 7 - Jlemorpadcke kapakTepuCTUKE TalldjeHaTa
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INOCTYHAK 'EHOTHUIIM3AIIUJE
N3onanuja THK, nposepa uucrohe un oapehuBame konuenrpanmje JTHK

VY3pak KpBU 3a aHaIM3y y3€T je y NpBHUX 24 cara Mo YKJbY4YMBamy MallljeHTa Y
CTYAH]y U Tociie JoOMjamka MUCMEHOT MPUCTAHKA MallMjeHTa/ulaHa opoauLe. Y30pIu
KpBH TallMjeHaTa 4yBaHU cy y emnpyBerama ca EDTA kao aHTukoarymancom. U3
y3opaka mepudepHe kpBu mnamujeHata ca SIRS-om m3omoana je renomcka JIHK
xopuinhemeM kuta 3a m3onamjy JJHK u3 kpeu Gene JET Genomic DNA Purification
Kit (Fermentas, Germany), mo ymyrcTBuMa mpou3Bohaua. Kpanaurer moja3Hor
MaTepujana je orpaHuyaBajyhu GakTop 3a yCHEIIHOCT '€HETCKUX aHalu3a, yCJe[ 4yera
ce Mopa MPOBEPUTH KBAJIUTET U KOHIIEHTpalrja usoioBane renomcke JJHK.

KBamurer renomcke JIHK je mpoBepaBan Ha 2% arapo3u 00j€HO] €TUIM]yM-
opomunom. JIHK je HeraTMBHO HaeJleKTpUCaH MOJEKYNl 3axBajbyjyhu octarnuma
dbochopHux rpymna, a y nossy jegHocmepHe crpyje JAHK nHanecena Ha araposnu ren
MUTpHpa Ka MO3UTUBHO HAENEKTPUCAHO] €NEKTPOoIU, aHoau. ETuanjym-0pomus ce kao
JIHK unTepkanupajyhu arenc ymehe y monekyn JIHK, mro omoryhaBa Busyenuzaiujy
onsujana tpaka JIHK koja je murpupaina na reny. Exexrpodopesa ce y 0.5 TBE nydepy
npu ctpyju oa 40 MA u Hanony ox 80 V y Tpajamy on 20 MuH. IHTaKTHOCT U KBAJIHUTET
renomcke JIHK je amammsupana mox YB cBernomhy tpancunymunatopa (Pharmacia
LKB, Sveden), rae ce ouyBana remomcka JIHK youaBa y Buay jemHe jacHe Tpake, JIOK
ce gerpaaupana JIHK moxxe youutu mpucyctBoMm Beher Opoja Tpaka WM y BUAY
pa3masa (eHri. Smear). M3 cBux y3opaka je u3oj0BaHa kBanuteTHa renomcka JTHK.

Konnenrpanuja u uyncroha IHK y y3opky je oapehena mepemem ancopOanie Ha
TajacHo] ayxuHU on 260 ©HM, kopumhemeM I'ene QyaHT crnexkTpodoTOoMETpa

(Pharmacia LKB, Sveden). Konnienparuja DNK je pauynata kopurthemem Gopmyiie:

A260 xR x F xOP
clrg/ )= 1000

e je:
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A260 - anicopbaniia y3opka Ha 260 nm

R-pazomaxeme (100 myTa)

F- ¢akrop xouBep3uje 3a qeojandany JJHK (F=50)

OP- onrtruku myT CBETIIOCTH (e0spbHHA 31u1a KuBeTe, 1 C¢m)

Uuctoha m3onosane /IHK je mpouemena ognocom amcopbanmu (R) mMepeHux Ha
260 nm (ma TamacHo] AyxwHH Ha Kojoj reHomcka JIHK mokasyje makcumamHy
aricop6aniry) u 280 nm (Ha k0joj amcopOyjy mpoTeuHu). Y CBUM Yy30pIMMa, OJHOC
arcopbannu je 6uo R> 1.6, mTo ykasyje Ha BUCOK crerneH unctohe n3onoBane JJHK,

KOja HUje KOHTaMHUHHpPaHa TPOTEUHUMA.

OnpehuBame moaumoppuszama ajejckoM aucKpumMuHanmjom Real-Time

PCR meroaxom

Jlanyana peakiuja noaumepusamnyje (enri. Polymerase Chain Reaction, PCR) je
MeToJ1a KojoM ce y in Vitro ycioBuma 6mio koju ¢pparment JJHK moxe amrumpukoBatn
Tj. KOTIUPATH BEIIMKH OpOj IMyTa, 10 HEKOJIMKO MUJIHjapau myTa. Mactep MuX je cMerna
y kojoj ce onsuja PCR peakmuja u canpxu nydep ca jouuma Mg+2, xodakTopuma
HEOXOJHUM 3a AaKTUBHOCT TOJMMepase, 3aTHUM E€KBHMOJIApHE KOHIICHTpallyje
nesokcupudonykieornga, ANTPs (dATP, dGTP, dCTP, dTTP), rpaguBHuX jeauHUIA
oynyher nanma /IHK, xao u Tag momumepasy, Tepmoctadbunny JIHK nmomumepasy koja
MOXE Jla TpEeXKHBH BHCOKE TeMIeparype HeonmxoaHe 3a jaeHarypauujy JHK.
JleHaTyparujoM IpuMeHoM BuHcoke Temmeparype (95°C) ce pasaBajajy 2 naHma
n3onoBaHor nsojaHyaHor monekyna JHK. Taq nmomumepasa, xao m ocrane JIHK
nojauMepase, He MOTY Ja 3all0vHy CHHTE3y KOMIIEMEHTapHOT JlaHIa 0e3 MpHCyCTBa
npajMepa,  noyetHuna.  [lpajmepu  mpencTaBibajy  KpaTKe — jeAHOJNIAHYaHE
OJIMTOHYKJICOTUAHE cekBeHIe (oko 20 HyKJIeoTHAa), CHHTETHCaHE Tako Ja Oyay
KOMIUIEMEHTapHE KpajeBHMa KeJHEHOT (PparMeHTa Koju Xohemo aa aMIUTH(HUKyjeMO |
koju cy mehycoOHO cynpoTtHO opujeHTHCcaHu. [Ipajmepu, y3Boauu (enrn. Forward, F) n
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Hu3BoaHU (eHra. Reverse, R) mpajmep, oapelyjy u orpaHuvaBajy KOjy CEKBEHIY
YMHO’KaBaMO KpO3 y3aCTOITHO MTOHABJbajyhe IUKITyce peruIhKaImje.

JlanvaHa peaxiiyja mojauMepase y peaiHom Bpemery (enri. Real-Time Polymerase
Chain Reaction, Real-Time PCR) je caBpeMena mMeTo/a Koja ce 3aCHHBA Ha KJIaCHYHO]
PCR metomu u omoryhasa aerexkuujy JAHK u kBanTH(UKIIN]Y TEHCKE eKCIpecHje Ha
Op3, cienuduyaH, CeH3UTHBAH W penpoaynubunan HauwH. Kao u kon kimacuune PCR
peakiuje u TokoM ammutudukaiije PCR mpoaykara Real-time PCR meromom mMoxkemo
paznukoBaT 3 ¢ase: eKCIOHEHIHjaTHy (a3y - TOKOM KOje C€ y CBAaKOM IHKIYCYy
komnunHa JIHK, ogHOCHO Opoj amruimdukaTa eKCroHEHIIMjaqHo yBehaBa; muHeapHY
dazy — TokoMm Koje ce amIutduKalja ycropana, TPOII€ C€ KOMIIOHEHTE peaKIMOHE
CMeIIIe; TUIaTO PeaKIiMje — MOTPOIIEHE Cy KOMIIOHCHTE, peakKiidja ce 3aycTaBJba, HEMa
amruinukanyje, 0K je nerpananuja npoaykaTta cBe Beha. 3a paznuKy o]l KIacU4He
PCR MeTone koja aHaim3Wpa MPOAYKTE HAaKOH Iutatoa peakmuje, Real-time PCR
metonioM nereknrja PCR ammudukaiuje BpIm ce y eKCIoHEHIUjanHoj dasu, y Kojoj
ce ammudukanuja HajOpKe J[emaBa, IITO omoryhaBa BHCOKY CHEIU(UUYHOCT U
CEH3UTHBHOCT OBE METOJIE.

Cuctem ce 3acHMBA Ha JIETEKIUJU U KBaHTU(PUKAIU]U (PIIyOpECIICHTHOT CUTHAJA,
KOjU je mupekTHo mpornopuroHaiad konnunan PCR mpoaykra y peaknuju. [IpucyctBo
aleickux (QopMH, OJHOCHO moiauMopdu3zama HykieotuaHe ceksenie (engl. Single
Nucleotide Polymophisms, SNPs) y HMGBI reny cy oapehuBanu anenckom
muckpumuHaijoM Ha Real-Time PCR 7300 amapaty (Applied Biosystems, Foster city,
CA, USA). Ananusupanu cy ciegaehu nomumopdusmu HMGBI1 rena: rs2249825 [C/G],
rs4540927 [G/A], rs19299606 [C/T], rs17074615 [A/C], rs1412125 [T/C], rs1060348
[C/T], rs1045411 [G/A], rs3742305 [G/C].

Kopumthenn cy komepuujanHo JOCTYIHH eceju ca oaroBapajyhum mpobdama,
TagMan SNPs Genotyping Assay (Applied Biosystems, Foster city, CA, USA) y
xoHnentpanuju 40X u 2x Universal TagMan MasterMix (Applied Biosystems, Foster
city, CA, USA). Komeprmjanau TagMan eceju 3a ajencky JUCKPUMHUHAIM]Y CapiKe

nap npajMepa Koju ce Hajlaze Y3BOJHO M HM3BOJHO O]l MECTa MOTEHIIMjalIHe TPOMEHE,
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onHocHO of muibHe cekBeHile reHoMcke JJHK koja cagpxxu CHII on untepeca, kao u
nBe mpobe 3a obe anencke ¢opme, nmpody 3a Wild-type amen, u3BopHH ajnen Koju je
yemthu y mnomynanuju, kKao W 1poOy 3a MyTtupaHu anen. TagMan mnpobe cy
OJINTOHYKJICOTHIN O0eJekeHU (DIIyOpEeCleHTHOM peropTep 00joM Ha 5' Kpajy u 60joM
npurymmBada (eHrii. quencher) ma 3' kpajy. Ha ocHOBY KOMILIEMEHTapHOCTH IIpobe
XUOpUAN3yjy ca cuenu(puIHOM CEKBEHIIOM Koja o0yxBaTa MECTO Ha KOjeM Moxe nohu
JI0 HYKJICOTHIHE TTPOMEHE, OJJHOCHO mojauMopdusma. JIse mpodbe mehycoOHO pasnukyjy
y CaMO JeIHOM HYKJICOTHUlY KOJH j€ KOMIUIEeMEHTapaH WHIIJ TY1e, OJHOCHO MyTHPaHOM

aneny u obenexene cy paznuuutuM ¢diayopecuentnuM 6ojama VIC u FAM.

Proba

Reporter
Prajmer Fluorescein g

A) Denaturacija w—w—w—w

m Quencher

B) Primer annealing/ hibridizacija proba

DNK polimeraza
T R

C) Ekstenzija — _‘:

-

Hibridizacija

CJIMKA 20 - OppehuBame momumopdusaMa ajneiackoMm auckpumuHanujom Real-
Time PCR meronom

Kama je moOyhena cetnomnihy, ¢uyopecienTHa penoprep 00ja ce €KCUUTYje H
eMuTyje (UIyopecleHInjy, KOjy TpHUTyIIMBa4 arncopOyje Kaja ce Haja3ze Ha Malioj

yAaJb€HOCTH (Z1oa3u A0 TpaHcdepa (ayopeclieHTHe pe3oHaHaHTHe eHepruje). Kana je
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npoOa MHTaKTHA Onu3uHa 0oje peroprepa U 00je MpUrylIUBaya CIpedyaBa eMUTOBAHE
dbayopecriennuje, mro je npukazano va CJIMLHA 20.

Hakon xuOpuauzanuje mnpajMepa M KOMIUIEMEHTAapHOI cHapuBama Ipolde ca
UJBHOM CEKBEHIIOM, TaQ moiuMmepa3a KaTajlu3yje MOJUMEpH3alnjy HYKICOTHIa
BE3WBAaWkEM 3a 5’ Kpaj MpajMepa U CJIOHTAIM]y, YUME C€ yMHO)KaBa, aMIUIU(UKY]e
[MJbHA CEKBEHIIa 3a KOjy je Be3aHa TaqMan nmpo6a. Kana nomje no TagMan mpoOe,
CBOjOM 5' er3onykiieasHoM aktuBHouthy Taq monumepasa ucena 5’ kpaj mpode Ha KOM
ce Hamazu Ooja pemoprep. Tume pgonasu [0 pas3ABajamba pernoprepcke 0oje u

MPUTYIIMBaya, YUME JOJIA3H 0 eMUTOBama (DIIyopecIieHIH]e.

Ca cBakuM 1UKIycoM ce (hiIyopeclieHTHa penoprepcka 0oja Kojom je mpobda Omia
obenexxeHa ociobaha y pactBop W curHan d¢uopectieriie ce nmosehaBa. MHTeH3UTET
bayopecipama oropapa KOJIMYHMHU aMIiuindukara y peakiuju. Axymymnanuja PCR
MpoJiykata ce mpaTH ACTEKIUjOM mopacTta HHuBoa (iIyopecleHIldje Kojy eMuryje 0oja
penopTep, MPOIOPIHOHATHA je OpOojy IUKITyca U MOXKE CE MPATUTH Y PEATHOM BPEMEHY,
Ha OCHOBY 4era je MeToja M joomna mme. Ko XOMO3UTOTHOT TeHOTHTIA JIETEKTYje ce
camo jemHa QuryopectieHTHa 00ja y y30pKy, crienuduyuna 3a WuiIa TYre Wid MyTHpaHU

ajieln, 0K ce y cllydajy XeTepo3urora peructpyjy ooe guryopecieHtae 6oje.

Haxon m3omanuje JIHK, y peaknuony cmernry 3a Real-Time PCR ce nmonmaje 5 pL
JHK, yauBep3anau mactep mukc (12.5 pL mo y3opky), TagMan npo6a (0.625 pL mno
y30pKY), @ BOJIOM C€ JIONMyHH 3ampemuHa 1o 25 plb peakumone cmeme. [Tapamenno ca
peakuujoM je paheHa W HeraTMBHa KOHTpOJIa KOHTaMUHAIMjEe peareHca, Koja je
caJip>kujia CBE€ KOMIIOHEHTE peakiuoHe cmenre ocuM renomcke JIHK u o3Havena je kao
NTC (Non Template Control). 3a ananu3y anencke muckpumunanuje TagMan ecejuma
cy kopuithenu yauBep3anuu ycinoBu PCR peakiyje, mpenopydeHnu ofi npousBohaua, 40
[UKITyca peakiuje u Temmeparypa enoHranuje ox 60°C. Ausen crenuduume
¢ryopecuieHTHE KpHBE Cy IETEKTOBaHE U aHalmu3upane kopumhemeMm 7500 System SDS

softvera (Applied Biosystems, Foster City, California, USA).
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I'. BAPUJABJIE KOJE CY CE MEPWJIE Y CTYAUJU
1. HesaBucne Bapujatiie (y3poim)

a) TEeHCKU MojaumMop(du3aM OJHOCHO YYECTaJoCT MOjeIMHUX TEeHCKUX ajiena 3a
mutoknH HMGB1 kox kputuuno oGosenux mamujeHata ca SIRS-om — HoMuHamHa
KBaJIMTaTUBHA Bapujabiia

0) nemorpad)cke KapakTepUCTUKE TalldjeHaTa- MoJ (MYIIKH/>KEHCKH )— TUXOTOMHA
KBaJINTaTMBHA Bapujadiia v CTapOCT — HOMUHAIHA KBAaHTUTAaTUBHA BapHjabdia

1) Jadoparopujcke BpeaHocTH mHTepiaeykuna (IL) - 6, I[-peakTUBHOT MpoTEHHA
(CRP) u excnpecuje CD64 penentopa Ha HeyTpodHInMa- HOMUHAIHA KBaHTUTATHBHA

Bapujabia

2. 3aBucHe Bapujadie (UCXOAM)
a) Bpcra OakTepWjCKOT Y3pOYHHMKAa W3 Hanaza xeMmokyiatype (I'pam mosuTuBHE
Oaktepuje, I'pam HeratuBHe OakTepuje, MemiaHa OakTepujcka (jopa U CTEpUIIHE
XEMOKYITYype) — HOMHUHAJIHA KBAJIUTATUBHA Bapujadiia
0) ucxon nedyema (MPEXKUBEO/ YMPO) OJHOCHO XOCHUTAIHU MOPTATUTET —

JTMXOTOMHA KBAJIMTATHBHA Bapujadia

. CHAT'A CTYAUJE U BEJIUYNHA Y30PKA

OcHoBHa mojena OOJleCHUKA y OBO] CTyauju Ouhe HampaB/heHAa y OJIHOCY Ha
MHCYNT Koju je noBeo no SIRS-a xox kpuTHuHO 000NENMX MalyjeHara Ha JBE IpyIe
(cemnca, Tpayma) omHOCHO 4 moArpyme (cemca - MEPUTOHUTHUC, CEIca- MaHKPEaTUTHUC,
Tpayma, TpaymMa ca CEeKyHJapHOM cericoM). PajHa xumorte3a je Ja MOCTOju MOBE3aHOCT
u3Mely yuecranoctu ajnena reHa 3a HMGBI1 u Bpcte uncynra koju je noseo a0 SIRS-a
ca BPCTOM OaKTEpH]CKOT MPOYy3poKoBavya MH(PEKITH]je U UCXO0JI0M KOJI KPUTHYHO 000JIETNX
nanujenara. CHara cryauje tpeba ma Oyne munmmanHo 80%, a BepoBatHoha rpermike

npor tuma (o = 0,05). 3HayajHOCT pas3iHMKa y Y4ecTaJoCTH MoJuMopdu3Ma IeHa
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yrBphuBahe ce npumeHom XZ-TCCTa. [lonazehn ox mnpernocraBke na he ouekuBaHa
ydecTaliocT mojaBe monmmopdusma rena outu 30%, mpomsunaszu na je moTpedan O6poj
ucnutannka mMuHuManHo 112. Ilpomena je u3BpIIeHa Ha OCHOBY IOJaTaka HEKOJIUKO
TeHETCKUX CTyAMja TIOBE3aHOCTH Koje cy oOjaBibeHe y Boachum MehyHapomHuM
gacomucuMa W Koje oOpahyjy ciuuHy TeMy. AHanu3a je Hu3BplIeHa y3 TMomoh

KOMEpIIHjaTHo JocTymHOT mporpama GPower 3.1.

B. CTATUCTUYKA OBPAJIA IIOJATAKA

Kommierna cratuctuuka aHanim3a mojaaTtaka he OWTH u3BpIIeHA je momohy
KOMEpIIHjaIHOT cTaTUCTHUKOr codTBepa SPSS Statistics 17. Behuna Bapujabiu Ouhe
npejcTaB/beHa y BUIY (PEKBEHIMja MOjeMHUX o0eliexkja (Kareropuja) a CTaTUCTHYKA
3HAYAJHOCT pa3inKa mpoepuhie ce mpuMeHOM y>-Tecta. Y Ciydajy KOHTHHYHPAHHX
Bapujabmu, nmojany he OUTH MpUKa3aHU Kao Cpeba BPEAHOCT £ CTaHAapHA JCBHUjalln]ja
(CI) a cratuctruka 3HavajHocT u3mely rpyma ouhe nporemuBana npuMeHoM t-tecta. 3a
MPOLIEHY jayWHE T[OBE3aHOCTH pPU3UK (aKTopa W KIMHWYKH 3HAYajHUX HCXO0Ja
(mpexuBJbaBame, BpcTa OaKTEPUJCKOI MPOY3pOKOBaya HUH(EKIHMje) Kao 3aBUCHUX
Bapujabnu, Ouhe kopumrheHa OWHApHA JIOTUCTUYKA perpecuja. JaumHa MOBE3aHOCTU
MOjeIMHAYHUX PU3HK (aKTOpa M rope NMOMEHYTHX Hcxoja Ouhe mpukaszana y Buay 0dds
olHOCAa W BHHUXOBUX 95%-HuX rpaHuia mnoBepema. CTaTUCTUYKK 3HAYajHA pa3iivKa
nporemuBahe ce Ha MUHUMaTHOM HUBOY p<0,05.

Receiver operator curves je nerepMuHucaHa jaa oapenu cut-off BpemHOCT 3a
ONTUMAJIHY CE3UTHBHOCT M CHenu(puyHOCT HHMBOA OMOMapkepa 3a MEAMKIM]Y HCXOA.
[IporHoctuuka TayHOCT OHOMapKepa je u3paxena kao nosbe ucnog ROC kpuse (AUC) u
95% wunrepBan moBepema (CI). AUC gedunmmie BepoBaTHOhy 3a KOPEKTHY

JAMCKPUMHUHAIM]Y H3Mel)y MPESKUBEIUX U YMPIIHX (SUrvivors vs non-survivors).
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8. PE3VJITATHU

UctpaxuBamem je Omno obOyxBaheHo 119 kputuyHO 000J€TUX XHPYPIIKHX
nanujeHata ca KIMHUYKOM CIMKOM cHcTeMcKor mHpiaamaTtopHor oaroopa (SIRS). ¥V
OBO HCTpaxkuBame je ykbydeHo 75 (63.0%) mymkapara u 44 (37.0%) xene (mpema
MeToaonoruju HaeneHoj y mnorinaBjy METOJE W HMCIIMTAHUIINA). Ilpoceuna
CTapoCT TmarjeHara je u3nocwmia 56,53 roguna. O 40 manujeHara ca TEIMIKOM TPayMoOM,
kox 19 ce pa3suna cexynaapaa cenca (rpyma TPAYMA). Octanux 79 nmanujerara umaio
je remiky cerncy (rpyna CEIICA). Behuna nanujenara ca cerncom, ka0 OCHOBHY O0J1ecT je
uMasia TMepuToHUTHC (H=62), a ocCTalu Cy Kao OCHOBHO O0OJbECHEC HMATH TCIIKH
HekpoTu3upajyhu nankpearutuc (H=17). CToma XOCHHUTAIHOT MOpTaJIUTETa je Ouna

47.05% (56 ox 119 marujeHara je ympiio).

Ha TABEJIN 1 npukasana je nuctpuOynuja nonumopduzama rena 3a HMGB1 na
nosunjama rs2249825 [C/T], rs4540927 [G/A], rs19299606 [C/T], rs17074615 [A/C],
rs1412125 [T/C], rs1060348 [C/T], rs1045411 [G/A], rs3742305 [G/C] y rpymnu

KpUTUYHO oOosenux nanujeHara ca SIRS-om.
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noJumMop puzam FEHOTHII
rena 3a HMGB1
2249825 [C/G] ¢ G °C
Irs
71 (59.7%) 37 (31.1%) 11 (9.2%)
[(G/A] AA GA GG
rs4540927 [G/A
0 (0%) 0 (0%0) 119 (100%)
CC CT TT
rs19299606 [C/T]
119 (100%) 0 (0%) 0 (0%)
AA AC CcC
rs17074615 [A/C]
119 (100%) 0 (0%0) 0 (0%0)
] CcC TC TT
rs1412125 [T/C
31 (26.1%) 55 (46.2%) 33 (27.7%)
[ CcC CT TT
rs1060348 [C/T]
113 (95.0%) 6 (5.0%) 0 (0%)
0 e AA GA GG
rs1045411 [G/A]
9 (7.6%) 37 (31.1%) 73 (61.3%)
3742305 [G/C] ¢ ¢ cC
IS
9 (7.6%) 40 (33.6%0) 70 (58.8%0)

TABEJIA 8 - luctpubyuuja nonumopduzama rexa 3a uutokud HMGB1 na no3unujama
rs2249825 [C/T], rs4540927 [G/A], rs19299606 [C/T], rs17074615 [A/C], rs1412125
[T/C], rs1060348 [C/T], rs1045411 [G/A], rs3742305 [G/C] y rpymu KpUTHYHO

obonenux nmanujeHata ca SIRS-om
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8.1. Moaumop¢u3zam rena 3a HMGB1 na nosunuju rs2249825 [C/G]

Huctpuodymmja tpu HMGBI1 renoruna (CC, CG, GG) na mosunmju rs2249825
[C/G] je y oBOM wucTpakuBamy OHIIa CTATUCTHYKHM 3HA4YajHO IIOBE3aHA Ca BPCTOM
OakTepujckor mpoy3pokoBauda (I'pam-mo3utuBHe Oaktepuje, [ pam-HeratuBHEe OakTepHje,
MemosuTa nHbekumja); Pearson y? = 13.130; p< 0.05.

Kon manujenara ca ['pam-mo3uTuBHOM cericoM Hajuemihu je 6no GG reHoturt, 10K
je koa mamnujeHara ca MemoBuToM uH(peknujom Hajuenthu 6mo CG renorum. Kop

nanujeHara ca CC reHOTHIIOM AOMHHUpaJE ¢y cTtepriiHe xeMokyntype ((PAOUKOH 1).

L

B[ paM NO3UTUBHE
B paM HeraTuBHe
B MewoBuTte

E CTtepunHe

I ur

%

18,2%
45,5 %

45,9%

'PA®UKOH 1 - Acounjarja HMGB1 na no3unuju rs2249825 [C/G] ca

BpPCTOM OaKTEPH]CKOT MPOYy3pOKOBava
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[Topeheme GG renoruna ca komOuHarmjom CC u CG mokazano je aa mocToju
CTaTUCTHUYKH BHCOKO 3HayajHa TIOBE3aHOCT Ca BPCTOM OaKTEPHjCKOT IMPOy3pOKOBaYa
(Pearson y* = 11.163; p< 0.01), npu uemy je xox nanujeHara ca GG renorurom ['pam-
MMO3UTHBHA cerica Omia yoeabuBo Hajuenrha, a koa namujenara ca C ajgenoM y OUiio KoM

O] TCHOTHITOBa JoMHHHpana je Mmemouta nHpekuja ((PAOGUKOH 2).

Ly + LUr

E [ paM no3uTUBHE
E[paM HeraTuBHe
E MewoBuTe

39,8% i mCTepunHe

r

45,5%

'PA®UKOH 2 - Acommjanuja HMGB1 Ha no3unuju rs2249825 [C/G] renoTumna

GG u xomOuHanuje CC + CG rerorumna ca BpcToM 0aKTepHjCKOT MPOy3poKoBaya

Huje nahena crarnctuuku curHuuUKaHTHa acouujarja usmely Ouio Kor on
TEHOTHIIOBA Ca OCHOBHHUM OOOJBEHEM KOje je JOBelOo 10 cernce (NepUTOHUTHC,
naHkpeatutuc). Takole, HUje OMIO CTATUCTUYKY 3HAYajHE acouujanuje u3Mely Onmmo kor

Ol TP I'CHOTHIIA Ca HCXOJA0M.
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8.2. Moaumop¢u3zam rena 3a HMGB1 na nmosunuju rs1045411 [G/A]

Juctpubymnmja tpu HMGBI1 renoruna (AA, GA, GG) na nmosurmju rs1045411
[G/A] je y oBOM HMcTpaskuBamy OnjIa CTATUCTHYKHM BHCOKO 3HA4YajHO IMOBE3aHa Ca BPCTOM
OakTepujckor mpoy3pokoBauda (I'pam-mo3uTuBHe Oaktepuje, [’ pam-HeraTtuBHE OakTepHje,
MemosuTa nHbekuuja); Pearson y? = 18.280; p< 0.01.

Kon manujenara ca ['paM-mo3uTUBHOM cericoM Hajuemhu je 6o AA reHOTHII, JOK
je Koja manujeHata ca MewmoBUTOM HHGekuujoM Hajuemhu Ouo GA renorumn. Koa
nanujeHata ca GG TeHOTUNOM JOMUHHUpane Cy TMOJjeJHAKO MEIIOBUTE U CTEpHIIHE

xeMokyirype ((PAD®UKOH 3).

B
P B MpaM no3uTUBHE
43,8% @l M [paM HeraTMBHe
B MewoBuTe
@ CtepunHe
AA
A

55,6%

51,4%

'PA®UKOH 3 - Acounjarja HMGB1 na no3unuju rs1045411 [G/A] ca

BPCTOM 0aKTEPHjCKOT MPOY3pOKOBaya
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[Topeheme AA reHoruma ca komOunanujom GG m GA mokasano je Ja MmocToju
CTaTUCTHUYKH BHCOKO 3HayajHa TIOBE3aHOCT Ca BPCTOM OaKTEPHjCKOT IMPOy3pOKOBaYa
(Pearson y* = 14.965; p< 0.01), npu 4emy je xox manujeHara ca AA rexotunoM ['pam
MMO3UTHBHA cerica 6ua yoea/puBo Hajuenrha, a ko marujeHara ca G anenaom y OMiio koM

O] TCHOTHIIOBa JoMHHHpana je Mmemouta nHpekiuja ((PAOGUKOH 4).

+TA

B [paMm nosuTUBHE
B [paM HeraTuBHe
H MewosuTe
CrepunHe

46,4%

55,6%

'PA®UKOH 4 — Acommjanuja HMGB1 nHa nosunmju rs1045411 [G/A] rernoTumna

AA u xombunanuje GG + GA reHoruna ca BpcToM 0aKTEPHjCKOT IPOYy3pOKOBaya

Huje nahena cratucTuyku curHU(HUKaHTHA acouujandja u3Mel)y Omino Kor of
TEHOTHIIOBA Ca OCHOBHHUM O0O0O0Jb€HEM KOj€ j€ JOBeNO J0 cernce (MepUTOHUTHUC,
naHkpeaTuTHc). Takohe, HUje OMII0 CTATUCTHYKY 3HAYajHE acolyjanuje usmely oumno xor

Ol TP I'CHOTHIIA Ca HCXOJ0M.
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8.3. oaumopdusam rena 3a HMGB1 na nosunuju rs3742305 [G/C]

Juctpudynuja 3 XMI'B1 renorumna (CC, GC, GG) na no3unuju rs3742305 [G/C]
je y OBOM HCTpakKMBamy OWJIa CTAaTHCTUYKH BHUCOKO 3HAYajHO IOBE3aHA Ca BPCTOM
OakTepujckor mpoy3pokoBauda (I'pam-mo3uTuBHe Oaktepuje, [’ pam-HeraTtuBHE OakTepHje,
MemosuTa nHbekumja); Pearson y? = 16.567; p< 0.01.

Kon manmjenara ca I'pam-nio3utuBHOM cernicom Hajuenthu je 6uo CC renotur, 10K
je koa mamnujeHara ca memoBuToM uH(peknujom Hajuenthu 6mo GC renorum. Kop

HaunjeHaTa ca GG reHornnoM AOMHUHHpAJIC CYy MCHIOBHUTC IIa 3aTUM CTCPHIIHC

xeMokyirype (CPADUKOH 5).

Elpam nosuTUBHe
E[paM HeraTuBHe
B MewoBure

@ CrepunHe

41,4% 1 p—

ru

0,
10,0% 7.5%

55,6%

47,5%

'PA®UKOH 5 - Acounjarja HMGB1 na no3unuju rs3742305 [G/C] ca

BPCTOM OAaKTEpUjCKOT IPOY3pOKOBaya
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[Topeheme CC renoruma ca komOuHarmjom CG u GG mokazano je ma mocrToju
CTaTUCTHUYKH BHCOKO 3HayajHa TIOBE3aHOCT Ca BPCTOM OaKTEPHjCKOT IMPOy3pOKOBaYa
(Pearson x* = 14.965; p< 0.01), npu 4emy je kox maumjenata ca CC rexorunom ['pam-
MMO3UTHBHA cerica Omia yoeapbuBO Hajuenrha, a koj mamnujeHata ca G anenoM y Ouiio Ko

MOJI TEHOTHITOBa JoMHHUpana je MmemoButa nHpekiuja ((PADGUKOH 6).

B MpaMm nosuTuBHe
B Mpam HeraTuBHe
B MewoBuTte
CrepunHe

39,1% _ ol

46,4%

55,6%

I'PA®UKOH 6 - Aconmjannja HMGB1 na nosunuju rs3742305 [G/C] renoTuma
CC renoruna u xomOunammje GG + GC renHoruna ca BpCTOM OaKTEpHjCKOT

Hpoy3poKOoBayua

Huje nahena crarnctuuku curHuduUKaHTHA acouujarja usmely Ouio kKor on
TEHOTHIIOBA Ca OCHOBHHUM O0OOJBEEHEM KOje je JOBeNOo 10 cernce (NMepUuTOHUTHC,
naHkpeatutuc). Takole, HUje OMIO CTATUCTUYKY 3HAYajHE acouujanuje u3Mely Ommo kor

Ol TP I'CHOTHIIA Ca HCXOJ0M.
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8.4. Moaumopdu3zam rena 3a XMBI'1 na nozunuju rs1060348 [C/T]

Huctpuodymmja tpu renoruna HMGBI1 (CC, CT, TT) na no3unumju rs1060348
[C/T] je y oBOM wucTpakuBamy OWIa CTaTUCTHYKM BHMCOKO 3HAYajHO IIOBE3aHA ca
OCHOBHHM 000JbEHEM KOj€ je A0BeJIO A0 cerce (IEpUTOHUTHUC, MMaHKpeaTHTHC); Pearson
v? =10.131; p< 0.01.

Ko marujenara ca mepuToOHUTHCOM KOjH je I0BeO 10 cerce Hajuenthu je 6mo CC
TCHOTHII, JIOK Cy CBH IMAIMjCHTH Ca TMaHKPEATUTHCOM KOjU CE KOMIUIMKOBAO CEIICOM

umasm CT renorun ('PAD®UKOH 7).

O MNepUTOHUTUC
MaHkpeatyTuC

80,0%

uT

100,0%

I'padpukon 7 — Aconmjarmja HMGB1 Ha mosuruju rs1060348 [C/T] ca ocHOBHUM

000JbEHEM KOj€ je T0BEJIO0 10 cernce (MepUTOHUTHC, TAaHKPEATUTHUC)
Huje nahena craructuuku curHuUKaHTHa acouujarja usmely Ouiao Kor on

TEHOTHIIOBA ca OaKTepHjCKUM Mpoy3pokoBaueM. Takole, HHje OWIO CTaTHUCTUYKH

3HayYajHe aconujaiyje u3mely OuIo Kor o TeHOTHIIOBA Ca UCXOI0M.
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8.5. Ioaumopduszam reia 3a HMGB1 na nmosunuju rs1412125 [T/C]

Juctpubyumja pu HMGBI1 renoruna (CC, CT, TT) na mosunuju pcl412125
[T/C] mokaszana je y OBOM HCTPaXHBamy Ja HEMa CTAaTUCTHUYKH CUTHU(DUKAHTHE
acoryjaiyje u3mely OWIO KOT OJf TEHOTUIIOBA ca OaKTEPHJCKUM IPOY3pOKOBAUEeM HWIIU
OCHOBHUM 000JhCHEM KOje je J0Beno 10 cemnce. Takole, HHUje OWUIO CTaTUCTHUYKH

3Ha4yajHe acouujannje u3mel)y Onso Kor oJi reHOTHIIOBA Ca UCXOJIOM.

8.6. MMomumopduzam rena 3a HMGB1 na mo3unmju rs17074615 [A/C]
VY namem uctpaxuBamwy nuctpuodynuja tpu HMGBL1 renoruna (AA, AC, CC) Ha

no3uruju rs17074615 [A/C] moxka3zana je Aa Cy CBH MAIUjeHTH UMad AA TeHOTHII.

8.7. Moaumopdusam rena 3a HMGB1 na no3uuuju rs19299606 [C/T]
VY HameMm ucrpaxuBamy nuctpudynuja pu HMGBL renoruna (CC, CT, TT) Ha

no3unuju 1s19299606 [C/T] moka3zana je na cy cBu namujeatu umaiu CC reHoTHUI.

8.8. Mosumopduzam rena 3a XMBI'1 Ha nmo3unuju rs4540927 [G/A]
VY Hamem uctpaxuBawy nuctpudymnmja pu HMGBL1 renotuna (AA, GA, GG) Ha

no3unuju rs4540927 [G/A] noxazana je aa cy cBu namnujeHTd umanu GG reHorur.

8.9. Jauuna aconujauuje usmely nmoimmopguszama u UCXo01a, 0CHOBHOT
000/beHha U 0AKTEPHUjCKOT MPOY3POKOBAYA

Jaunna aconujanmje u3mehy nmomumopdusma rena 3a HMGBI ca jeane ctpane, u
MCX0J1a, OCHOBHOT 000JbeHha M OAKTEPUjCKOT MTPOY3pPOKOBaya ca JIpyre CTpaHe, U3pakeHa
je xao onHoc madcu (odss ratio — OR), a yTBpheHa je MeTooM OWHApHE JOTUCTUYKE
perpecuje.

Ha TPA®HUKOHY 8 je mnoka3aHa jaumHa acolyjanuje  pas3iHuuTHX
nosmmopduzama rera 3a HMGB1, 6akrepujckor mpoy3pokoBada, OCHOBHOT 000JbeHha 1

1oJia y OJIHOCY Ha UCXO/I.
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Prezivljavanje

Letalan ishod

CC GC + GG
GG |
ce I — o
AA GA ]
[ AA GA + GG
[ CC+TC ]
[ TC | 1T
CG+CG |
@ CG |
cC |
G+ hemokultura t I S ™ 1
G+G-M 6.9 |
M 1111
sterilna hemokultura
G- |
G+ |
[6.2 T
+
| T+S I per+pan
[ 72 T
| TS peritonitis
| pan -
pertpan+1+s |
per + pan 6.2
trauma — T+S ]
pan
per 721
muskarci Zene |
[ | | | [ [ | | [
5 4 3 2 1 0 1 2 3 5
Odds Ratio

['PA®UKOH 8 -Jaunna acouujanuje paznuautux noaumopguzama rena 3a HMGBI,

OaKTepUjCKOT POY3pPOKOBaUa, OCHOBHOT 000Jb€HAa U M0JIa Y OJJHOCY Ha UCXOJ
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8.10. MPEABUBAIE MOPTAJIUTETA

Ha Ta6enmu 9 mpukasane cy mpoceude Bpeanoctu IL-6, CD64 index u II-
peaktuBHor npotenHa (CRP) y mpa 3 nana.

Ha Ta6enu 10 u I'padukonunma (9-12) npukasane cy speanoctu IL-6, CD64 u 11-

peaktuBHOT npoTtenHa (CRP) y mpBa Tpu naHa y oHOCY Ha UCXO/T (TIPEKUBETH, YMPIIH).

[TapameTap Han 1 Han 2 Han 3 p

IL-6 (pg/ml) 595,74+278,08 |212,30+128,17 | 151,98+115,84 | Z=-2,595; p<o,0l
(day 1 vs day 2)

CD64 index 4,54+3,25 4,47+£2,77 3,99+£2,25 Z=-1.965; p<0,05
(day 2 vs day 3)

CRP (mg/L) 120,82+55,83 143,43+71,55 125,04+57,76 n.s.

TABEJIA 9 - [Ipoceune Bpeanoctu IL-6, CD64 u 1l-peaktuBHor nporenna (CRP)

y pBa 3 jaHa

[TapameTtap Jan 1 Jan 2 Jlan 3
mean+SD | mpexxuBeny | yMpIM | IPEKUBETH | YMPIU | IPEKUBENH | YMPIH
IL-6 400.55 764.00 153.68 268.47 96.27 197.85
(pg/mL) +216.39 | +478.80 | =+98.15 |[+101.78 | +64.68 |=+106.47
CD64 3.49 5.64 3.10 5.54 3.01 4.75
MHJICKC +2.23 +3.82* +1.01 +3.25*% +1.23 +2.63
CRP 157.96 143.37 141.91 160.47 151.42 131.40
(mg/L) +83.32 +86.69 +69.84 +88.46 +46.39 +72.42

*npexuBesin y ogHocy Ha ympJe, p<0.05

Tab6ena 10 - IIpodun IL-6, CD64 u CRP ox nana 1 no nana 3 nmpema ucxoay

Haj6ospu y mpenuktuBHOM cMmucTy ce nokazao CD64 unnexc. OBaj mapamerap je

6uo 1.6 myra BumM npBor AaHa u 1.78 myra Bumm apyror aaHa kox ympiaux (p<0.05).

Bpennoct AUC/ROC 3a CD64 unjiekc mpBOr JaHa y CMHCIY IPeIUKIFje ucxona oua
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je 0.727 (I'paduxon 12). IIpu cut-off Bpeanoctu ox 2.80 ceHsutusBHocT je 6una 75%,
cneruuyroct 65%, a OR 2.40 (95% CI 0.60 - 9.67). Ilanujentu ca HuBoom CD64

WHJeKca mpBor AaHa BumuM oj 2.80 umanu cy 2.4 myrta Behy BepoBaTHOhy cCMpTHOT

HACXO0a.

Bpennoctu AUC/ROC 3a IL-6 u CRP cy 6une < 0,55 , ma ce oBu Onomapkepu

HUCY MOKa3aJId Kao A0OPH NMPEAUKTOPU UCXO/Ia.
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I'PA®UKOH 9 - Bpeanoctu |L-6 y npBa Tpu naHa y 0JJHOCY Ha UCXOJ
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I'PA®UKOH 12 - ROC kpuBa censutuBHOCTH U creruduunocta CD64 kao

MMpECAUKTOPA UCxXoaa
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9. IMCKYCHJA

Yopkoc MOJEpHUM TEpanujcKUM Mepama, cenca KOMIUIMKOBaHAa CHHJIPOMOM
myntumie oprancke auchyaknuje — MODS-om je Bogehu y3pok cMpTH y XHUPYIIKUM
JjeauHuIlaMa MHTEH3UBHE Tepamnuje. AKO ce pa3BHj€ CEeNTHYKU IIOK ca TUChYHKIHM]OM
oprana, moptanuret ce kpehe ox 30 no 70%. OaroBop Ha MpUMEEHE TEPANUjCKe Mepe,
MOpPOMANTET M MOPTAJIUTET MalljeHaTa ca CEINcoM M TPayMOM Cy J€JIOM TIE€HCKH
JNeTpMUHUCAHU. TeopHjCKH, YKOIUKO OM c€ T€HETCKUM MCIUTHUBAKEM YTPBAMIO KOJU OJ1
naiujeHara uma nosehan pusuk 3a pa3Boj TEIIKE cernce, To Ou oMoryhusao npaBoBpeMeHO
npuiarohaBame HauMHA Jieuewma. BehnHa caBpemeHuX HcTpakuBama y CBETY, Koja ce
0aBe OBOM MPOOJIEMAaTHKOM Cy YCMEpEHa Ha HCIHUTHUBAKE MOTUMOp(hU3Ma U eKCIIPECH]je
reHa KOJU Cy YKJbYYEHHM Yy paziuuuTe (paze MMYHCKOr OArOBOpa KOJ MalMjeHara ca
cericoM u TpaymoM. TexnHa KIMHUYKE CIIMKE U UCXOJ JieUermha OBUX MallfjeHaTa, 3aBUce
O]l UHTEH3UTETA, AY)KHWHE Tpajarba U Mel)ycoOHOr o/lHOCa TPo- MH(IAMATOPHOT U AHTH-
MH(pIaMaTOPHOT OJATOBOPA.

[Iporenn HMGBI1 uma 3nHauajHy ynory y BeJaukoMm Opojy henmujckux mporieca,
YKJbY4UyjyhH oOpraHuzanujy XpomaTHHA, peryialnujy TpPaHCKPUIILMjEe U MOMPaBKY
omrehema y monekyny JIHK. Ban hennje, HMGBI1 nenyje kao mpo- undramatopHu
LIUTOKUH, MMa BaXHy YyJOTYy Yy YypoheHO] M CTE€YeHO] HMMYHOCTHU, T€ Y4YeCTBYje Y
MATOTEHE3U Pa3IMYUTUX O0JNEeCTH, Of TpayMe, Cerce, ayTOUMYHCKUX OOJIECTH JI0 pa3Boja
KaHiepa u Mertactasza (96). Ce oBe omuke cy nocrasuie nporenH HMGBI1 y nenrap
BeJUKOr Opoja 0a3MYHUX W KIMHUYKUX cTyauja. Behu Opoj cTyauja je mokasao reHCKd
noJuMop¢HU3aMu OBOT MMPOTEMHA MOTY UMATH YTHUIQ] Y UdIaMannju, UMyHOTOJIEPaHIIH]H

U TYMOPCKO] UMYHOCTH (3).

[IpumapHu b OBe CTyAHje je yTBphuBame yuecTallocTH noauMopdusmMa reHa 3a
HMGBI1 na nosunumjama rs2249825 [C/G], rs4540927 [G/A], rs19299606 [C/T],
rs17074615 [A/C], rs1412125 [T/C], rs1060348 [C/T], rs1045411 [G/A], rs3742305

[G/C] xox xputnuno obosenux maiujeHara ca SIRS-om, ka0 ¥ MOBE3aHOCT MOjEAMHHUX
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anenckux obdnuka reHa 33 HMGB1 ca ucxogom Gosiectu u ca 6aKTepHjCKUM Y3POUHUKOM
unpekyje. Takohe, ucnuTaHa je 3HaYajHOCT IUTOKWHA W OMOMapKepa, MHTEPJICyKUHA-
6, 11- peaktuBHOTr npotenHa U ekcrupecuje CD64 Ha HeyTpominMa, U yTULA] HA UCXOJ

JICUCHa KPUTHYIHO o0oneaux HaqueHaTa Cca CCIICOM.

OBa cTyauja je mokaszajia Ja Cy 3HayajHa 5 moauMopdui3ma reHa 3a IIUTOKUH
HMGBI1 u To rs2249825 [C/G], rs1412125 [T/C], rs1060348 [C/T], rs1045411 [G/A] u
rs3742305 [G/C] y monynanuju nanujenata ca SIRS-om (cerca, Tpayma) y XHpYIIKO]
JenuHWIIM WHTE3WBHE Tepamnuje. YYeCTAIOCTH IIOjeMHUX ajelia Cy HaBeACHE Y
TABEJIN. Tpu nomumopdusma rema 33 HMGB1 u 1o rs4540927 [G/A], rs19299606
[C/T] u rs17074615 [A/C] cy notnyHo maentuuHa (100%) y HaBeIeHO] MOIyJalHju
nanujenata. Ox HaBegeHUX 5 nonmuMmopdusma, \muX 4 cy 3HauajHu U y ctynuju Kornbilta
et al. y monynamnuju namujenara ca SIRS-om y Jlanckoj (90). Pacnogena mguctubyimja
MOjeIMHUX ajieJla je BpJo CiAuYHa (JOMUHAHTAaH ajell je WJIACHTHYaH), 0K je
nonumopduzam rs1060348 [C/T] ca anenmuma CC (95%), CT (5%) u TT (0%) normyHo
uaeHTHYaH y o0e cryauje. OBO 3amaxame TOBOPHU Yy IPUIOT YME-EHUIM Ja j€ TeH 3a
HMGBI1 Bucoko KOH3epBUpaH MU Ja Cy HEroBe T'CHETCKE BapHjallije MUHUMAIHE (3a
pa3MKy O APYTUX IUTOKUHA), YaK U Mel)y pa3iuuuThM eTHYKUM rpymnama. Takohe, u y
TeHEeTCKO] CTyauju acolujanuje Zeng et al., koja je cnpoBeneHa y Kunu Ha momynanuju
maryjeHara ca TEIIKOM TpayMoOM, HaBOIM ce€ 3HaudajHocT Beh HaBeneHWX TpH
nosuMopdusmMa u 1o rs1412125, rs2249825 u rs1045411 (91).

Hama ctynuja HMje mokas3ajga CTaTUCTUYKU 3HAYAjHY acolldjanujy usmely Ouiio
KOT' 0/ HaBeJeHUX 5 monmMopdusma rera 3a utokud HMGBI1 ca ucxogom Gomectw.
Nako Huje OWIIO CTATUCTUYKE 3HAYAjHOCTH, YYECTAJOCT MOJeIWHMX ajena je Beha y
TpyNu MPEeXUBEINX WM Tpynud ympiaux. Tako, koa mnomumopduszma 1s2249825,
npexusene ocobe mmajy CC renorun (koju je u Hajuemu 59,7%) y ogHOCy Ha
reHotunoBe GG u GC. Kon nmonmumopdusma rs1045411, npexusene ocobe umajy AA
reHotunt (koju je Hajpehu 7,6%) y ommocy Ha GA u GG renorunoBe. Kopx

nosmmmopdusma rs1060348, 3nauajaa cy nBa renotuna CC u TC kom ocoba koje cy
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npexxusenie. M Ha kpajy kox nonmumopdusma rs3742305, npexusene ocode cy umane GG
reHoturn (koju je Hajuenthu 58,8%), y onnocy Ha CC u CG reHoTunose.

VY crymuju Kornbilta et al. je mpoyuaBana Beza uzmelyy rerckor monmmopgduzma
3a muTokuH HMGB1 u ucxona 6onectu (90). Ctynnja je u3BeaeHa Kao YeTBOPOTOIUIIHE
UCTpaXXuBame U ykibyumna je 239 manujenara u3 JUT-a, npatehu KIMHUYKK UCXOH U
nuBo HMGBI1 y mnasmu. Hahena je yapyxkenoct usmel)y nonumopdusma reHa
rs1060348 [C/T] ommocuo (982 C>T) u pane cmprtHoctu 300r mHbekuuje (p=0,04).
[Tammjentu ca CT renotunom (uuja je yuectaioct peha, 5%) umajy Behy BepoBatHohy n1a
yMpy y onHocy Ha nanujeHte ca CC renotunoM (yuecranoct yemtha, 95%). Takohe, oBu
nanujeHTd umajy Behm Opoj kputepujyma 3a SIRS, mamu PaO2/FiO2 unpekc kao u
Hwku cepymcku HuBo HMGBI1 (p=0,01). HaBenenm mnonmmopdwuszam je cMeEITeH y
KoaupajyheM permoHy oBOr reHa Ha er3onHy 4. McTtu ayropw y paHHjO] CTYIUJU O
nonmumopdusmy rena 3a HMGBI1, oBaj momumopduszaMm o03Hauyjy Kao Hemy OazHy
cynctutynujy (silent), 6e3 yrumaja Ha okBup uurtama (reading frame) wunu HU3
aMUHOKHUCEJIMHA Yy KpajibeM IMpoTeuHy. Takohe, MOCTOjU IOBE3aHOCT TI'E€HOTUIIOBA
rs41369348 omnocHo (-1377delAA/-) u (-1377delA-/-) ca mosehanum myropounum
MOPTAJIUTETOM, KOJU j€ HE3aBHCTAaH O] CTApOCTH MalMjeHaTa U off Opoja HCIYyHEHUX
kputepujyma 3a SIRS (p=0,01). 1 Ha kpajy, Huje Hal)eHa pa3imKa y CEpYMCKOM HUBOY
HMGBI1 um3mely nanujenara ca SIRS-om u cencom (p=0,08) u kao u uzmel)y oHUX KOju
cy npexusenu u ympiau (p=0,13).

Crynmja knHeckux aytopa Zeng et al je mpoyunna Be3y usmely nonumopgusma 3a
red HMGBI1 u knuanukor ucxoaa (pa3soj cence 1 MODS-a) ko1 mainuyjeHara ca TeIKoM
tpaymom (91). [Mommumopduzam rs2249825 (C/G) wm +3814 (C/G) u to Bapujante ca G
aneiiom (C/G, C/C), je yapyxen ca moBehanom LPS- uHIyKOBaHOM MPOIYKIIHjOM
HMGBI. Takole, oBu manujenTn nMajy nosehanu pusuk 3a pas3soj cernce u sBehu MODS
ckop. Maxo je oBaj momumopduzam JonupaH y Hekoaupajyhem umHTpoHy 1, OH MOXeE
yTUIIATH Ha Be3yjyhe mecto v-Myb, KOjH jeé CHa)XHH IOjauyrMBad €KCIpECcHje ITUTOKUHA
HMGB1, mTo Moxe 6utu paszmor nosehane mpoaykumje HMGBI1 y neykommutuma u3

nepudepHe KPBH.
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Crynmja manckux ayrtopa Kornbilt et al. je anammsupana omnoc wm3mely
nonumopduszma 3a ren HMGB1 u ucxona 6osxectu xoj manujeHatra ca XeMaTOJIOMIKUM
MaJIUTHUM OOJIECTMMa HAKOH ajJOreHEe XEeMAaToIOeTCKe TpaHCIulaHTaimje hemuja (93).
Haheno je ma je monmumopduszam Ha mozuruju rs41369348 unu -1377delA ynpyxen ca
noBehan pusukom on penarca 6onectu (hazard ratio 2,11 , p=0,02). Mcra rpyna ayropa
je HarJlacuia 3Havaj OBOT mojuMopdu3Ma Ha MpekuBIbaBame nanujera ca SIRS-om y
panuje HaBeneHo] cryauju (90). Takohe, momumopduzam nHa mnosumuju +3814 C/G
(rs2249825) je yapyxen ca 6osbuM npexuBibaBatbeM (HR 0,13 , p=0,04) u cmameHnom
BepoBaTHOhoM penarica 6onectu (p=0,03). Mctu ayropm HaBojae oOjamimeme Moryher
yTUIIaja TeHCKOT mojuMmopdu3Ma Ha ekcrnpecujy reHa. [lomumopdusmu momupaHu y
PETYIATOPHUM PETMOHMMA MOTY MEHATH CTYKTYpY Be3yjyher mecta 3a TpaHCKPHUIIIMOHE
dakTope, MU Ha Ta] HAUYMH YyTUYy Ha adUHUTET amapara 3a TPAHCKPHUIILIH]Y.
[TomumopdusaMu JonMpaHu y €r30HMMa WIM Ha TPaHWIHM €r30Ha W HMHTPOHA, MOTY
MEHATH CTPYKTYPY U (QYHKIIM]Y MPOTEHHA, MHAYKY]yhH TpOMEeHe aMUHOKHUCEIMHA, CTOII
KOJIOHA WJIM MIPOMEHY Clajama u crabunnoctu nndopmanuone PHK.

Crynuja kumHeckux ayrtopa Deng et al. je ananm3upana onxHoc u3Mely
nonumopdusma 3a reH HMGB1 u ucxona Gonectu koa manujeHata ca XpPOHUYHOM
xernatutc b BupycHoMm uHdekiujom (92). Cryamja je aHamu3upaia caMo jelaH MeHCKH
nosuMopdusam Ha nosuiuju +1176 G/C (na untpony 4 rexna 3a HMGBI1 nporteun) u
3akJpyunia aa nauujeHtd ca G/G anenoMm umajy Behy BepoBaTHOhy 3a pa3BOj TEXKer,
MIPOTPECUBHOT cTaTyca xernatutuc b nHpeknuje (XpoHUYHN XENmaTUTUC, IUPO3a jeTpe U
Texak o0muk xematutuc b wmubeknuje). [HomumopdusmMu koju Ccy JOUMPaHU Yy OBOM
PErMOHY MOTY YTHILIaTH Ha 00pay MpUMapHOT TpaHCKpumTa (splicing) u Ha cTaOUIHOCT
undpopmarmone PHK. Deng et al. ykazanu na monmumopdusam 1176 G/C y unrpony 4, y
perMoHy TrpaHulle u3Melly HMHTpOHAa M €r30Ha, CaJApKH CEKBEHILE Koje Cy
KapaKTepUCTHYHE 3a eHXaHcepe W Mory yrunaru Ha excnpecujy HMGBI1. Ca aopyre
CTpaHe, Ha MOTEHIHU]JaJHy PETrYIMCAHOCT EKCIIPECHje TeHa MPEKO NMpPOMeHa CTaOUITHOCTH
unpopmarmone PHK wu Tpancnmammje, ykasyje mocrojame W IPYTHMX KOH3EPBUPAHUX

peruona 3' Herpancnatupajyhux pervona (3'UTR) (97). ¥V okBupy 3'UTR HMGBI1 rena
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MOCTOJU TIOTEHIMjaJIHO Be3yjyhe MecTo 3a NpOTEeMH penpecop TpaHCKPUIIIIH]je-
transcriptional repressor cut homeodomain protein, CCAAT displacement protein. I'enn
p53 u p73a umajy umajy ynory y Tpanipuniuonoj perynanuju HMGBI1 rena, nenyjyhu
IPeKO TPAHCKPHUIIHOHOT (akTopa, Koju ce Besyje 3a oBe ememenre- CCAAT- binding
transcription factor 2 (CFT2) (98). ok p53 cmamyje aktuBHOCT mpomoropa HMGB1
reHa, p73a ra akrusupa (99). OBaj moauMopdu3aM MOXKE J1a ©Ma YTHUIA] Ha aKTUBHOCT
HMBG1 npomotopa. JlomatHo, momumopduzam HMGBI1 Ha mosunmju 2262 G/A,
nouupan y 3' UTR moxe mewaru BesuBambe Mukpo PHK u Ha Taj HaunH mewmaru
crabunHoct nundopmarmone PHK (95).

Kana je je mutamy ynpyxkeHoct udMely OakTepHjCKOT MpPOy3pyKOBauda CErce U
rucxona 0oJiecTH, jaCHO je Ja MalMjeHTH ca TMO3WTBHHM XEMOKYJITypama umajy Behy
CMPTHOCT Y OJTHOCY Ha OHE Ca CTEpUJIHHUM XEMOKYJITypama. Y Hallle UCTPAKUBAWKE €
ykibydeHo 119 mammjenata ca SIRS-om, mux 74 (62,2%) cy umanum TO3WTHBHE Ha
XEMOKYJITYpe, IOK Cy OHe Ouiie HeratuBHe Koj 45 manujenara (37,8%). OBu nmogaim ce
CIaXy ca MOoJallMMa M3 BEJIMKE €BPOIICKE CTYyJWje O Y3pOUHUIMMA HHPEKLHje KOJ
nanujeHata ca cerncom (5). Y crymuju Zeng et al. koja je mpoydaBaia TEHCKE
nonumopduszme 1utoknHa HMGBI1 y rpynu namujeHta ca TpaymoMm, Hajuenthu
OakTepujcKu y3pouHUIm cy ['pam- HeratuBHe O6aktepuje (23%), 3atum ['pam- mo3uTuBHE
(16%), n Ha xpajy memoBure (7,2%) u ripusuie (3,8%) (91). Y Hamem uctpaxupamy
(rpyna manujenata ca SIRS-om), Ouma je apyradudja cTpykTypa marujeHara (y rpymnu
CEIICA je 6uno nymio Bumie namnujeHara Hero y rpyna TPAYMA), tako na je 6uio
HajBHUILE MalMjeHaTa ca MEIIOBUTOM OAaKTEpHjCKOM (piiopoM, 1ITO ce ofjalimbaBa TyKUM
JIeUe-eM MallfjeHara ca MepUTOHUTHCOM U MAaHKPEaTUTUCOM, kKao u Behom moryhnomuthy
3a pa3Boj CeKyHAapHuX wuH(peknuja. Hajehy cMpTHOCT cy uManM mMaIujeHTd ca
memoButuM Oakrepujama (OR-11,4 p=0,000) y ogHOCY Ha MalMjeHTE ca CTEPUITHUM
XEMOKYJITypama, 3aTuM cieje nanujeHtu ca ['pam- HeratuBHuM Oakrepujama (OR-2,67
p=0,320) u Ha Kkpajy namujeHtu ca ['pam- mo3utuBHUM OakTepujama (OR-2,40 p=0,169).

[Ipema moganmuma U3 IUTEpaType, cama BpCTa M30JIOBAaHE OakTepuje He yTU4e TUPEKTHO
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Ha MCXOJI Jicuckmha OOJIECHUKA ca CEICcoM, 3HadajHHuja je TexuHa knuHuuke ciauke (100).
Pa3Boj cekyHIapHUX HO30KOMHjaTHUX HH(EKIHja mpaT moBehana cmprHoct (101).

[Namjentn u3 rpyne CEIICA (mepuToHUTHC, MAHKPEATUTHUC) UMaju cy Behy
cmptHOocT y mopehemy ca rpynmom TPAVMA (OR-6,24 p=0,002). To je cacBum
ouekuBaHo, jep cy nanujeHtd u3 rpyne CEIICE umanu Texxak oOauk OosiecTH (Terika
cerica, centuuku mok), Bucoku SOFA (7,86+2,47) u APACHE 11 (22,09+4,44) cxop.
Takohe, oBM manujeHTH Ccy OwIM cTapuje >XuUBOTHe n00u. Ilpema momarmuma wu3
JIUTEpaTrype, MOCTOju AMPEKTHA Be3a m3Mel)y roanHa W TEXHWHE Cerce, Tako J1a je OHa
Hajuentha KOJi cTapujuX MalyjeHara (mpoceyHa crapoct 60-65 rom) u kox HoOBopoheHe
nere (102).

Y rpynmu CEIICA nanujeHTH ca MEPUTOHUTHCOM Cy UMaiu Behy cMpTHOCT y
onHocy Ha manujeHte ca Ttpaymom (OR-7,21 p=0,001), ok cMpTHOCT maiujeHara ca
MaHKpeaTUTHUCOM, MaKo je Owia Beha y ogHOCY Ha Tpaymy, HUj€ JOCTUIJIA CTATUCTUUKY
sHavajHocT (OR-3,78 p=0,072). [Ipema nmomaruma u3 JIUTEpaType, CMPTHOCT MalldjeHaTa
ca TCIIKUM aKyTHHM HaHKpaTutucoMm u3Hocu 10- 24% (103).

Y rpynu TPAYMA, nanujeHT ca TpayMOM U CEIICOM Cy UMaji Behy CMpPTHOCT y
OJIHOCY Ha MallfjeHTe ca ,,9UCTOM * TpayMoM, anu 0e3 ctatuctude 3Hauajaoctu (OR-1,52
p=0,584).

W na kpajy, y HallleM HCTpa)XUBaKky KEHE Cy MMalie Behy CMPTHOCT Y OJJHOCY Ha
Mymikapie y rpynu manujerara ca SIRS-om (OR-2,94 p=0,006). bpoj xeHa je 6o Behn
y rpymu CEIICA, nok je Opoj mymkapana 6uo Behu y rpynu TPAYMA. Yunu ce na
KEHE MMajy Mamy CKJIOHOCT 3a pa3Boj Cerce, ajld HUje JaCHO Ja JIM je Ta pa3iuka Behe
MpPEeBAJICHIIE KOMOpPOWAWTETAa KOJ MyIIKapama wWid Moryhe 3amTuTe XKeHa OJ
uH(pIamMaTopHux nmpomeHa y cemncu (104).

VY Hamem HCTpaXuBamby AMCTPUOyIMja TEHOTHNAa Ha mo3unujuma s2249825
[C/G], rs1045411 [G/A] u rs3742305 [G/C] cy Ouiie cTaTHCTUYKHU 3HAYajHO MMOBE3aHE ca
BPCTOM OaKTEpHjCKOT MPOy3pOKOBaya.

VY nuteparypu HeMa WCTpaXKMBama KOje je MpoydaBajo acomnujanujy usmely

reHckor nonmmopdusma 3a muTokuH HMGB1 u Gakrepujckor y3podHuka HWHQEKIH]je
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(I'pam-nio3utuBHe, ['pam-HeraTuBHe W MeEIIOBUTE UH(PEKIHjE), H30JOBAHUX U3
XEMOKYITYpa.

Takohe, peTke cy U CTyaHMje Koje Cy MpoydaBaje IOBE3aHOCT TEHCKUX
noJimMopdu3Ma 3a mojeIMHe IUTOKMHE U OaKTepujcKe y3podHuKe HHpEKIuje. Y CTyauju
Surbatovi¢ et al. HaBemeHa je acoumjaruja reHCKHX HonuMopdusMa 3a rurokune 1L-10
Ha no3uuuju 1082(A/G) kao u 3a CDI14 na nosummju 159(C/T) u Oakrepujckux
y3pouHHKa nHpEKIHje, H30JI0BaHuX U3 xeMokyntypa (105). HaBoze ce u cTyauje Koje cy
mpoy4yaBayie MOBE3aHOCT TeHCKuX mnonmMopdmsma 3a pernentope TLR-2 m TLR-4 u
pusuka 3a pa3Boj ['pam- HeratuBHe cerice (3). Y cryauju Garred et al. (106) koja je
MpoyyaBajia acolldjal]y TeHCKHX MoiaumMopduisMa penentopa JlekTuHa koju Besyje
MaHo3y (eHri. mannose- binding lectin- MBL) u ucxona, HaBoau ce moBe3aHocT usmehy
ayleTHUX BapujaHTH mbl2 rena ca cMameHOM MPOAYKIIMjOM M HUKUM CEPYMCKHUM HHUBOM
MBL u no3uTHMBHUX XeMOKyATypa (3a I'pam- mo3uTMBHE M 3a IpaM- HETraTHBHE
OakTepuje, anu He W 3a ripuBe). Kama je y nuramy nurokun HMGBI, Temko je camo
CEpYMCKUM HMBOM O0jaCHUTH YTHIIa] OBOT LIMTOKKWHA Ha CKJIOHOCT Ka pa3Bojy oapeheHor
tuna Oakrepujckux uHbpeknuja. [Ipema nmomanmma u3 crynuje Unterwaldera et al. HuBo
HMGBI1 ne kopenupa ca texxunom oonectu (kopucrehun APACHE II u SOFA ckop) u
cepymckum  HuBOM Tmipo- (TNF-, IL-6) wu antu- wHpnamaropuux (IL-10) wu
MPOKAJIIMTOHWHA TAI[MjeHaTa ca cerncoM u uMmyHocynpecujom (107). Takohe, y cTyauju
Karlsson et al. je moka3zano na ce cepymcku HuBO HMGBI He pasnukyje kon
MIPEKUBEINX M YMPJIUX MaIfjeHaTa ca TeIKOM cerncom, kao u 1a Huso HMGB1 ne moxe
outu mpeaukTop TexuHe Oojectn u Mopraiurera (108). YV crymuju Eskici et al.
cepymckn HUBO HMGBI1 je Behm kon manujeHara ca cenmcoM W JUCEMHUHOBAHOM
WHTPABaCKyJIapHOM KOaryJialdjoM Yy OJHOCY Ha Cemcy, aid 03 CTaTHCTUYKE
3HavajHoctH (109).

Y wHamem wucraxuBawy, y rpynu mnaunujeHata CEIICA ananmsupana je
muctpubynuja noaumopduszma reHa 3a HMGBI1. ductpubynuja tpu renoruna HMGBI
(CC, CT, TT) na nozurnuju rs1060348 [C/T] je y oBOM HUCTpakuBarmy OWIa CTATUCTHYKU

BHUCOKO 3Ha‘lajHO IIOBE3aHa Ca OCHOBHHUM O00JbEHEM KOje je JOBCJIO 10 CCIICC
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(TTEpUTOHUTHC, TAHKPEATHTHUC). Y JIUTEPATypH HEMa MCTPaKHBamba Koje je MPOoydaBajio
acornjannjy wu3Mehy renckor mnomumopdmsma 3a uutokuH HMGB1 u ocHoBHOr
000Jbema Koje je JOBEJO JI0 CerCe.

HNako Oumo koju TeHeTCKH (PaKTop, KOjU yTHYE Ha EKCIIPECH]y pPEryIaTOpHUX
[IUTOKMHA-XEMOKHWHA, MOX€ TOTEHILHUjaJTHO MemaTh UH(GIaMaTOPHU OATOBOp Ha
omTteheme maHkpeaca, IOCTOJU Maik Opoj CTyAHja KOju ce OaBe oBUM mpodsiemMom (110).
Crynuja Zhahg et al. Herupa Ba)XKHOCT TeHETCKUX (DaKTOpa y MOJJI0KHOCTH TMAIMjeHTa 3a
pa3Boj Temkor akyrHor mankpeatutuca (111). Y cryauju Surbatovié et al. HaBeneHa je
aconujanuja reHckux nonuMmopdusma 3a nutokuH IL-10 Ha mosumuju 1082(A/G) ca
OCHOBHHMM 000JbEHEM KOje je J0Besno 10 cerce (maHkpeatutuc, neputoHutuc) (105).
Mera- anaim3a Lin et al. je mokasana mo3uTHBHY aconujaiyjy u3Melhy cepyMcKor HUBOa
HMGBI1 u nporpecuje akytHor nankpearutuca (112). YV ekcreprMMEHTaHO] CTYIHjH
Tang et al. HaBogu ce moryha aBoctpyka ynora HMGBI1 y akyTHOM nmaHkpeaTUTHCY, U
TO 3amTHTHA (MHTparenyiaapHa Omokaga ocinobohene JIHK m xwmcToHa) m martosomika
(excrpanenynapaun HMGB1) (113).

buomapkepu cy mapaMeTpu Koju ce MOTy 00jeKTUBHO MEPUTH U aHAIU3UPATH Ko
MoKa3aTeJbl  HOPMATHUX  OHWOJIONIKMX  TpoIeca, NAaTONOMIKUX TMpoleca WIH
(dapMakoJIONIKOT OJroBOpa Ha Tepanujcke WHTepBeHIWje. HMpeamHu Ouomapkep
KapaKTepUIIly BUCOKA CEH3UTUBHOCT, CIICIIU(PUIHOCT U MPETUKTUBHA BPETHOCT.

VY Hamoj ctyauju, [L-6 ce HUje moKka3ao Kao peajgaH MPEAUKTOP MOPTAIUTETA, Al
je 6usno pasnuke y JHEBHUM TPEHIOBHMA OBOT Mpo- WH(pIaMaTopHOT uToKuHA. [lokazan
je TpeHn mana u3Mel)y mpBOT M APYror JaHa ca CTaTUCTHYKH 3HA4YajHOM pasiukoM. Ilan
BpenHoctu IL-6 je jomr m3pakeHuja Ipyror JaHa KOJA yMpIIMX MangjeHara. Y CTyIuju
Miguel- Bayarri et al. (114) je nmoka3an ciuvan TpeHn najaa IL-6 tpeher u ceamor nana,
nok je BpemHocT IL-6 Tpeher nama 3HadajHa kao 3aBucHa Bapujabna ca OR-2,6 u
AUC/ROC ox 0,86. Pettila et al. (115) y cBom ucTpaxuBamy HaBoje TpeH nopacra IL-6
KOJ yMpJIUX MalldjeHaTa ca CercoM, 0K TPEH] ofaja KOJ MpekuBelux ocoba. Y Toj
ctymuju, BpeaHoct IL-6 npyror nmana mokasyje A00py IUCKpUMATHBHY CHAry Yy

npenukuuju xocnuraigHor moptanutera ca AUC (95%) ox 0,79. Cryauje koje cy
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npoyaBajie TMojenuHadyHe BpenHoctd IL-6 HaBojle KOHTpaguKTOpHE pe3ynrare. Y
3aKJbyuKy, unHH ce aa IL-6 Hema BeNMKM 3HA4a] Kao NPEIUKTHBHU (QakTop 3a
MOPTAJIUTET KOJI AI[jeHaTa ca CEICOM.

Kama je y muramy CRP, y Hamiem ucTpakMBamy IOCTOja je pasiuka u3mehy
THEBHUX TPEHJIOBA CEPYMCKOI HHBOa H3Mel)y MpexuBenuX W YMpPIUX, ajau 0e3
cratuctuuke 3HavyajHocTH. CRP Huje 3Hauajan mpenukTop ucxoaa Ooinectu. Miguel-
Bayarri et al. (114) naBoae Bucok CRP koj mpekuBeIux y IpBOM JaHy, HIKH Y Tpehem
JaHy W CTaCTUCTHYKU HWXKeM y ceiamoM nady. Pettila et al. (115) cy wamum Bumny
BpeanocT CRP kox mpexuBenux y NpBOM JaHy W YMPJIHX Yy JOPYTOM JaHy, anu 0e3
CTaTHUCTUYKE 3HAYajHOCTH, JIOK j€ MPEAUKTUBHA BPEIHOCT mpema ucxony Hucka ca AUC
(95% CI) 0,35 u 0,53. Dervan et al. (116) naBoge na CRP Huje n1o6ap npenukrop ucxonaa
y TIPBOM JaHy, aJld UMa 3Ha4ajHy jaudHy y NMPEAUKIUjU MOpTalUTeTa y Tpehem nany ca
AUC 0,72. 1 Benuka cryauja u3 [lopryranuje je Hanuia na je speanoct CRP y tpehem
JaHy KOpUCHA y WICHTHU(UKAIUjU BaH- OOJHUYKUX HHQEKIHMja M CeINce ca JIOIUM
ucxomom. (117). Pesynratu MHOTMX CTyadja HaBoje Hemoctartak kopenaije CRP wu
MCX0/1a, ¥ ’beTOBY JIOIIY NMPEAUKTUBHY BPETHOCT Y BE3U Ca MOPTAIUTETOM.

[ToBpmmHcku monekyn CD64 (enr. Cluster of differentiation- 64) je Bucoko
aduHuTeTHN UMyHOrioOymuHcku Fc rama penentop tun 1. OH je Mapkep akTuBaIuje
HEyTpoQuUIIa UM CUCTEMCKOT aKyTHOT MH(IaMaTOPHOT OJITOBOPA, y TOKY 4-6 catu Moxe
nopact U 10 myra (118). Heyrpodunuu CD64 index je nu3ajHupaH Tako, J1a je
HOpMaJIHA HMHaKTHBanuoHa BpeaHocT < 1,00 mok je kox ocoba ca JOKYMEHTOBAaHOM
uHpexuujom wiu cencom > 1,50. V namoj crymuju, CD64 index ce mokaszao kao
HajO0OJPM TpeauKTOp Mcxoaa Mmely ucnuTHBaHMM OMOMAapKepHMa Cerce, M /a Herona
BPEIHOCT MpPBOT JaHa WMa J00pYy AWCKPUMATHBHY CHAry y MPEIUKIUjU OOTHHYKOT
mopTtanuta. Ha cut-off Bpeanoctu ox 2,80, cenzutuBHOCT U3HOCH 75%, a CrieIU(pUIHOCT
65%.

Hexonuko ctynuja, ¢dokycupanux Ha ekcmpecujy CD64 nHa HeyTpoduinma u
MCXOJ KPUTHYHO OOOJENHX MalyjeHaTa, ClaXy ce ca HammM pe3yiararuma. Hsu et al.

(119) cy mamu ga je CD64 excrpecuja curaudukaTHo Beha Koa yMpiux, y OJHOCY Ha
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npexusene U 1a AUC m3Hocu 0,70. Song et al. (120) HaBoxe ciuyHe pe3yaTare KO
nanujenata ca J{IMK-om, ko Kojux je mpexuBibaBame y 28. n1aHy, CHAXKHO MOBE3aHO ca
excripecujom CD64, noxk AUC uznocu 0,81.

VY crynuju Cid et al. naBegenu cy cynpotau pesyartatu (121). Onu cy Hanu aa
je CD64 index 6mo Behu y rpymnu mpexuBenux Hero y rpynu ympiaux, 1ok AUC u3zHocu
0,71 wna cut-off Bpemnoctm om 1,5 ca censutuBHomthy ox 85% u HUCKOM
cneruduiHomhy oa 33%. OBu pe3ynTaTH ce 00jalimbaBajy HHaKTHBAIMjOM HeyTpoduia
ca CMambeHOM (ParouTHOM aKTUBHOIINY, TOKOM KOMIIE3aTOPHOT aHTH- MH(IaMaTOPHOT
onroopa (CARS). KiuuHuukd, MHOTM TalMjeHTH Cca CEeNcoM, II0Ka3yjy 3HaKe
Nep3ucTeHTHe HMHGIamanuje M omTehewma OpraHa H3a3BaHUX LUTOKWHUMA, JOK CYy
HCTOBPEMEHO OCETJHHUBH 32 Pa3BOj CEKYHAApHUX UH(]EKIUja, T€ je YBEeH HOBH TEPMUH —
KOMIUIEKCHH UMYHCKM AUCOYHKIMOHATHU cuHApoM (eHria. Complex immune

dysfunction syndrome- CIDS) (122).

CurypHo je na moctoju moBehaHa motpeda 3a pazymMeBame MOJEKYJICKE OCHOBE
akyTHe uH(pIamaiuje, koja Tpeba na moBeAe 10 HACHTU(HKAIM]jE MOTEHIN]ATHIX
Mapkepa koju he oMmoryhutu mpaBy W aJieKBaTHY aHTUH(DIaMaTOpHY Tepanujy. Y ToM
KOHTEKCTYy, T€HETCKE CTYAHWje acoldjaidje cy Beoma 3HayajHe. Ilocienmux TroauHa
MOCTOJU TPEHJ TMpoydaBama HE CaMoO MOjeJUHAYHHMX MoiauMopdusmMa Ha ojpeheHoM
reHcKoM JIokycy (candidate gene polymorphysm), Beh u Buiie Be3anux noaumoppuma y
neny- 01oky oapehenor rena (haplotype tagging SNP). /lanac ce HHTEH3MBHO TpoyYaBa
JIejCTBO OBHX MoiMMop(du3Ma, HE caMO Ha HacTaHak onpeheHor mporewHa, Beh m Ha
LEJOKYITHA TPOLEC EKCIOpecHje TeHa, YKJby4dyjyhnm U CJlOXKeHe TMpolece TeHCKe

perynaiyje Ha pa3InYuTUM HUBOMA.
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10. 3BAKJbYYLIA

e Koj ucnurannka y OBOM UCTPAXHBAY YUECTAIOCT alleICKUX O0JIHMKa TeHa
3a HMGBI1 na no3unuju rs2249825 (C/G) Ouna je cTaTUCTHYKH 3HA4ajHO
MoBe3aHa ca BPCTOM OakTepHcKor mnpoypokoBada. Konm mammjenara ca
I'pam-nosutuBHOM cencoMm Hajuemthe je 6mo GG reHoTHm, 0K je KO
naryjeHara ca MemoBuToM HH(peknujom Hajuenthu 6o CG reHoTun

e Ko ucnutaHnka y OBOM UCTPAXXKHBAY YUECTAIOCT aJeJICKAX O0JIMKa reHa
3a HMGBI1 na nozumnuju rs1045411 (G/A) OGuna je CTaTUCTHYKH BHCOKO
3HA4YajHO TIOB€3aHa Cca BpPCTOM OakTepucKkor mpoypokoBada. Kog
nanujeHaTa ca I'paM-TIO3UTHBHOM CercoM Hajuenihe je 0mo AA TEHOTHII,
JIOK je KOJ TalyjeHata ca MemoBUTOM HHGekuujoM Hajuenthu 6uo GA
TCHOTHUTI

e Koa ucnuTaHWKa y OBOM HCTPAXXHBAKhy YUECTAIOCT aJIEJICKUX 00JMKa reHa
3a HMGB1 Ha nosunuju rs3742305 (G/C) Ouna je CTaTUCTUYKH BUCOKO
3HAuajHO TIOBE3aHa ca BPCTOM OakTepuckor mnpoypokoBada. Kona
namnujeHata ca ['pam-no3uTuBHOM cerncoMm Hajuenthe je 6mo CC renorw,
JIOK je KOJ MaimujeHata ca MemoBUTOM uHGekujoM Hajuemhu 6uo GC
TeHOTHUT

e Koj ucnurannka y OBOM UCTPaXKHBAKY YUECTAIOCT aJeJICKUX O0JIMKa reHa
3a HMGBI1 na no3unuju rs1060348 (C/T) Owia je CTaTUCTHYKH BHCOKO
3Ha4ajHO TIOBE3aHa Ca OCHOBHUM 000JhEHEM KOje je JoBeo o cernce. Kon
nainujeHaTa ca IEPUTOHUTHCOM KOJH j€ JIOBEO JI0 cerce Hajuemhu je O6uo
CC renorum, JOOK Cy CBU MAalUjeHTH ca MaHKPEATUTHCOM KOJU C€
KOMIUTHKOBao cercoM umanu CT reHoTum

e Koja ucnHuTaHWKa y OBOM HCTPAKHUBABKHY YYECTAIOCT alleJICKUX OOJIMKa

reHa 3a HMGBI1 na nosunmju rs1412125 (T/C) Huje Owmiia cTaTUCTHYKH
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3HAYajHO IOBE3aHa ca BPCTOM OAKTEPHUCKOr MPOYypOKOBaya, OCHOBHUM
000JbeHEM KOj€ j€ JOBEJO JI0 CETICE M ca UCXO0I0M

Kon wucnutanuka y OBOM UCTpakuBamky YyUeCcTAIOCT AUCTpUOyIHUja
anenckux obnuka rena 3a HMGBI1 na nosunmju rs17074615 (A/C)
ToKa3alia je J1a Cy CBU MalMjeHTH UMadl AA TeHOTHIT

Kon wucnutanuka y OBOM UCTpaXHBalky Yy4ecTallOCT IUCTpUOyIIHja
anejckux obawka reHa 3a HMGB1 wa nosunmju rs19299606 (C/T)
Mokasasna je aa cy cBu namujeHtd umanu CC reHoTun

Kon wucnutannka y OBOM UCTpaXHBaWky Yy4eCcTaOCT IUCTPUOYIIHja
anenckux oonuka rena 328 HMGB1 na nozunuju rs4540927 (G/A) nokazana
je na cy cBu nanujenta umanu GG reHotun

Kon ucnurannka y oBom ucrpaxkuBamy CD64 index je mokazao mo0py
JUCKPUMHUHAIIMOHY CHAary y TPEeIuKIUju OOJHUYKOT MOpTAIHMTETa, 32

pasznuky ox IL-6 u CRP
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