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NUMYHCKU MEXAHU3MHU Y O4YBABY
3/IPAB/bA 1 Y BOJIECTH

Opranuszanuonu ondop:

Axanemuk Becemmaka [lymmih

Axanemuk Muoapar Yomuh

[Ipod. np Munena KarapaHoscku

[Tpod. emeputyc ap Muoapar Jlykuh

[Ipod. np Mapuja Mocrapuma-CrojkoBuh

[Ipod. np l'opnana Jlemocasuh

Hayunu caBetnnk Cranncnasa Cromuh-Ipyjuanh
Hayunu caBernnk Jbusbana Copponnh-MutocasiseBrh






IIPOI'PAM

09:00 - 09:20 OTBAPAIBE CKYIIA

Ilo3apaBHe peyn pajgHOT NpeICeHHINTRA:

Becenunka Llymuh, Muozapar Yonuh, Munena Karapanoscku,
Jbmwpana Codpponnh-MusocarpeBuh

09:20 - 10:55 AYTOUMYHCKE U UH®JIAMATOPHE BOJIECTH
PaJiHO TPEICEHHIITBO:
Mapuja Mocrapuna-CrojkoBuh, Muoapar Yomuh

09:20 - 09:35 enenumja rena 3a peuentop 3a [L-33 (ST2) ykinama ypoheHy pe3ucTeHInjy
BALB/C mumesa na unayknnjy EAE nogcrunamem passoja nponHdgiama-
TOPHOT (peHOTUIIa AaHTUTEH Npe3eHTyjyhux henmja.

Mapuja Munosanosuh, Baaaucinas Bonapesuh, busbana Jbyjuh, san JoBanosuh,
Topnana Panocasssesuh, Hebojma Apcennjesuh, Muoapar JI. Jlykuh

09:35 - 09:50 TIloBumena excrpecuja IL-10 y [IHC-y y maoBa o6onenux ox EAE.

Bophe Musbkosih, Mussana Momunnosuh, Jana bnaxescku, @uaun [letkoBuh,
JKespka Cranojesuh, Mapuja Mocrapuua Crojkouh

09:50 - 10:05 TIlIpaheme excripecuje rena y eBanyanuju edekara repamnuje [FN-f kox
HalMjeHaTa ca MYJITUILIIOM CKJICPO30M.

Emnna Casuh, [lyman [Tonaguh, Munomr Mapxosuh, Bepa Ipasuna, 3opuna Pamuh,
Jenena Jlpynosuh, Mapuja Mocrapuna CrojkoBuh

10:05 - 10:20  Vnora ¢axropa naxubHuje murparuje makpodara (MU®D) y nectpykuuju
MaHKPEacHUX OCTpPBAIa y in Vitro ycIoBUMa.

MBana Hukonuh, Bana Crojanosuh, Tamapa Caxcuna, Cranuciasa Cromuh-I"pyjuunh

10:20 - 10:35 Hepnocrarak rajgekriHa-3 yop3aBa eKCIIEPUMEHTAIHO HHIYKOBaHY I'0ja3HOCT
n aktuBaunjy NLRP3 nndnamazoma y Langerhans-oBumM octpBuuma.

Hapa Ilejuosuh, Jenena [lantuh, ViBan JoBanosuh, I'opnana Pagocasssesuh, Mapuja
Munoanosuh, Hemama 3npaskosuh, Anekcannap bykuh, Hebojima Apcennjesuh,
Muonpar JI. Jlykuh

10:35-10:55 [duckycuja

10:55 - 11:25 Ilay3a



11:25 - 12:45

11:25 -11:40

11:40 -11:55

11:55 -12:10

12:10 -12:25

12:25 -12:45

12:45 - 13:50

12:45-13:00

13:00 -13:15

13:15-13:30

13:30 - 13:50

NUMYHCKU MEXAHU3MHU Y XOMEOCTA3HU
Panno npencenHumTso:
T'opnana Jlenocasuh, Jbussana Codponnh

Vruraj crapema Ha QeHOTUIICKE U QYHKIIN]CKE KAPAKTEPUCTUKE
JIEeHAPUTCKUX henuja cre3uHe mamnosa
Buspana Bydan, 3opuna Crojuh-Bykanuh, Heena Apcenouh-Panus,

WBan [Mununosuh, dymixo Kocen, Mupjana Hanka-Anexcuh, Jacmuna Huxuh,
Topnana Jlenocasuh

Paznuke y cocodbnoctu unaykiuje TH umyHckor oarosopa nsmel)y
IEHIPUTCKUX henmuja u TaHrepXaHcoBHUX henuja JOOUjeHHX in Vitro Off
XyMaHHX MOHOILIUTA

UBan PajkoBuh, Ana Jparnuesuh, Cama Bacunujuh, bubana boxuh,

Tamwa [lonanuh, Ceprej Tomuh, iBana Majcroposuh, [Iparana Byuesuh,
Jenena Hokuh, bena bamuut, Muoapar Yonuh

ITaptHepcTBO nenapurckux henmja u trichinnela-e y ciryx0u 3mpasiba

Aunnca ['pynen-Moscecujan, Harama Wnuh, MBana Pagosuh, Jenena [{BetkoBuh,
Jbusbana Codpponnh-MunocasibeBuh

VmyHCKN MEXaHU3MH y PEe3UCTCHIN]N HA A. fumigatus

MBana Mupkos, Amal Atia Mhfuod ElI-Muzghi, Anekcanapa ITonos, Jenena Hoxuh,
Bophe MusbkoBuh, Jacmuna I'mamounuja, [Iparan Karapanoscku,
Munena KarapaHoBcku

Juckycnja

TYMOPCKA UMYHOJIOTI'NJA

Panno npencennumrso:
Muopnpar Jlykuh, Cranucnasa Cromuh-I'pyjuarh

Nmynocensurusanuja hemujckux aunuja kauiepa npocrare NO-
Mo (pHUKOBaHOM (HOPMOM aHTHBUPATHOT JICKa CAKBUHABUPA
Mapuja Mojuh, Cara Mujatouh, [lanujena Makcumosuh-MBanuh, Cetnana

Junuh, Heena I'pnosuh, Bophe MusbrkoBuh, Cranucnasa Croumh-Ipyjuunh,
Ferdinando Nicoletti

Vrora ranekTrHa-3 y GopMHUpamy XeMaTOreHHX METacTa3a MHUIIjer
MAJTUTHOT MEJIaHOMa

Topnana Pagocasibeuh, 1iBan Josanosuh, Maja Murposuh, Banna Jypanuh Jlucuuh,
Bana Majcroposuh, He6ojma Apcenujesuh, Ctunan Jomuh, Muonpar JI. Jlykuh

Wutepneykus 33 cynpumupa aHTUTYMOPCKY UMYHOCT M yOp3aBa pact
TyMopa JI0jKe: IeTylIapHu ¥ MOJICKYJICKA MEXaHU3MU

MBan Joanosuh, 'opnana PagocasiseBuh, Mapuja Munosanosuh, Jenena Ilantuh,
Hapna Ilejuosuh, Hebojma Apcennjesuh, Muoapar J1. Jlykuh

Juckycnja



13:50 - 14:55

13:50 -14:05

14:05 -14:20

14:20 -14:35

14:35 - 14:55

NMYHOMOAYJALINJA
Panno npencennumTso:
Bophe Musbkosuh, Munena KarapaHoscku

Monynatopuu edextn MeTHhOpMUHA HAa HHAYKIH]Y GYIMHHAHTHOT
XeraTuTuca

Brnanucnas Bonapesuh, Mapuja Munosanosuh, bojana Cumouh Mapkosuh,
Maja CrojanoBuh, Maja Mucupkuh, Jbyouna Byunhesuh, Bnagumup Tpajkosuh,
Hebojma Apcenujesuh, Muozpar JI. JIykuh

Onrosop aenaputckux henuja Ha GnoMarepujae nrpaheHe ox HUKIA
U TUTaHUjyMa

Ceprej Tomuh, Pe6exa Pynond, Muxaen bpyuuxo , Ban Amxen, Bojun Casuh,
Muogapar Yonuh

HmyHnoMomynaTopHa yiora rpenrHa y nopemeheHoM eHepreTckoM Oanancy

Maja Mucupkuh, /lapko CreBanosuh, [lejan Hemmh, Becna Crapuesuh, Jbyouua
Byunhesuh, Kpucruna Jamerosuh, Emuna Casuh, [lycan Ilonaauh, paran Mumwh,
Mupjana lymapan-/lymanosuh, Bragumup Tpajkosuh

Juckycunja






AYTOUMYHCKE U UTHOJIAMATOPHE BOJIECTHU

Panno npencenHuITBO:
Mapuja Mocrapuma-CrojkoBuh, Muonpar Yomuh

- deneuuja rena 3a perentop 3a IL-33 (ST2) yknamwa ypoheHy pe3ucTeHnujy
BALB/C mumesa uva nanyknujy EAE nonctimamem pa3Boja mpounHpirama-
TOpHOT (heHOTHUIa aHTHUTEH Npe3eHTyjyhux henmja.

- IloBumena excnpecuja IL-10 y ITHC-y y nmanosa o6oxenux ox EAE.

- [Ipaheme excrpecuje rena y eBanyanuju edekara repanuje [IFN- ko manu-
jeHara ca MyJITHILUIOM CKJIEPO30M

- Yrora ¢axkropa nHXHOUIMje MUTpanuje Mmakpodara (MUD) y nectpykiuju
MIaHKpPEacHUX OCTPBAlA y in Vitro ycioBUMa.

- Henocraraxk ranexktuHa-3 yop3aBa eKCIIEpUMEHTAIHO HHIYKOBAaHY [0ja3HOCT
u akruBaiyjy NLRP3 undnamazoma y Langerhans-oBuM ocTpBLMMA.



NMYHCKA MEXAHU3MHA V OUYBABY 3IPABJRA U 'V BOJIECTU

AYTOUMYHCKE 1 UHOJIIAMATOPHE BOJIECTU

Jenenuja rena 3a penentop 3a I1-33 (ST2) yknama ypoheny pesucrenuujy
BALB/C mumeBa Ha naayknujy EAE noxcrnnamem pasBoja
nponHgIaMaTopHOr ¢eHOTHNIA AHTUIeH npe3eHTyjyhnx henuja

Mapuja Munosanosuh', Biagucnas Bonapesuh', Bubana Jbyjuh', Vean Josanosuh',
Topnana Pamocasmenuh', He6ojma Apcennjesuh’, Muompar JI. Jlykuh'

'HenTap 3a MoJTeKyapHy MEMITHHY ¥ HCTPAKHBAF:A MATHIHNX hemja, DakymTeT MeTHITUHCKIX
Hayka, YHuBep3uteT y KparyjeBity

IIpeamer u uusb paga

Hamra cxopamma nerpaxusama (Eur. J. Immunol. 2012. in press) cy nokasana na IL-33,
muToknH u3 mopoxune IL-1 menuwjaropa HecnenuduuHe HMyHOCTH YyOiakaBa
¢yukunoHagHe u xucronomike mnapamerpe EAE y CS57Bl/6 wmumeBa. Llubs oBor
HCTpaXkMBama je O1o aa ce yTBpau Ja i curHaiau nyT 1L-33/ST2 nonpunocu reerckn
JIeTepMUHHCAHOj pe3ucteHIrju BALB/c mummea na nuaayknujy EAE.

Marepujanu merone

C57Bl/6, WT u ST2" BALB/c mumesn cy umynuzoBanud MOG,, ;; mentuaom, mpaheHo
KJIMHWYKO MCIOJbaBame 0onecTr U PeHOTUIICKe KapakTepuctuke napunrpara y [IHC-y.
Vpaljen je macurn tpauchep ST2  u ST2" mum¢pormra BALB/c WT u BALB/c ST2”"
mutesuma. [Iporounom nutomerpujoM je ananusupad penorun T mumbponnta u APC u
(yHKIMOHATIHE KapaKTePUCTUKE ISHIPUTCKUX hennja.

Pesyaratun

Heneruja ST2™ monekyna ykinama pesucteninjy BALB/c muniesa na EAE unnykuujy.
MH(HUATPaTH H300BAHH U3 MO3Ta H KIUMeHe MokauHe ST2 " MuIIeBa cy HMali cIHYaH
6poj CD4" T umMo1uTa KOju EKCIIPUMUPA]y MH(IAMATOPHE LIUTOKUHE KAO ¥ OCETIbHBH
C57Bl/6 mumiesu. IMacusuu tpancdep crumysnucanux ST2” numponura je uHmyKoBao
KIuHKMYKe 3Hake Gonectw y ST2” w WT wmumesa. Behu npomenar m MOG;,,
pectumymucannx ST2” CD4' numdonura u ex vivo aHaTM3MPaHMX MOHOHYKJIeapa
ITUMOHUX 4YBOpOBa je caapxkao uHpiaamaropHe nurokuHe. CD4  numdponurn
nmyHu30BaHuX ST2" MumieBa cy mMmamu Behy eKCpecHjy XEMOKMHCKHX pPeLenTopa
Baxuux 3a murpauujy y LIHC y nopehemy ca WT CD4" niumdouutuma. Y peruoHaiHum
uMpEEM yBopoBuMa ST2 ™ Mumena Behu nponenar APC excripumupa mporH(pIaMaTopHe
umutokune u APC ST2” mumesa cy nmanu Behy excripecujy Mapkepa aktupanuje CD86 u
MHC 1I. ST2" nennpurcke henuje cy umykoBane u3pasuTujy in vitro nponndepaiujy
CD4" numdounra y nopehemy ca nenapurckum henjama WT MULIIEBA B CTUMYJIUCAHE in
vitro TLR1/2 aronncrom mpomykoBane cy Belly KOJWYHHY IUTOKHHA YKJBYYCHUX Y
Th1/Th17 nudepenunjamujy.

3akibyuyak

OpncyctBo ST2 monekysa ykiama ypoleny pesucreniyjy BALB/c mumeBa na pa3soj EAE
yruuyhu Ha pa3Boj uHQuamatopHor ¢enornna APC u mnocienudHu pasBoj
ennedamurorenux T mumdonura.

Pan je ¢unancupan mpojektiMa MuHHCTapcTBa 3a HAyKy M TEXHOJOIIKM pa3Boj
Pemry6muke Cp6uje (ON175069,0N175071 nON175103).



IoBumena excnpecuja HHTepIeyKUHA-10 y IEHTPAJIHOM HEPBHOM
CHCTEeMY NanoBa 000/1e/1UX 0] eKCIIePUMEHTAJHOI AyTOMMYHCKOT
eHuedasoMujeIuTHCA

‘Bophe Muspkopuh', Musbana Momumosuh', Jana bnaxesckn', ®wmin Ierkosuh',
Kespka Cranojesuli’, Mapuja Mocrapuna CrojkoBuh’

'Onesmeme 3a nmyHonorHjy, MHCTHTYT 3a GuononTka ucTpakuBama ,,Cuanima Ctankosrh®,
VYuusepsuret y beorpamy

*IHCTUTYT 33 MUKPOGHOJIOTH]y 1 HIMYHOJIOTH]Y, Meauiuucku pakyntet, Yaupepsurer y Beorpay
Excniepumenrannau ayroumyHcku eniedanomujenutuc (EAE) je naboparopujcku Momen
AyTOMMYHCKE JIeMHjeJIMHU3aIMjcke Oomectn Myntumie ckiepose. EAE ce moxe
HHJIyKOBaTH Y ITAIJOBMMa jeTHOKPAaTHIM yOpr3raBameM eHIedainTorene eMmyismje koja ce
CacToju Ofl XOMOI€HaTa KHYMEHE MOXKAMHE WIM NpedyuinheHUX MPOTEHHA MHUjENUHA U
anjyBanca. CKIOHOCT JJabOpaToOpHjCKKX marosa ka passujamy EAE ce nocra pasnukyje ox
coja 110 coja. Jok cy marmoBu BUCOKOCPOTHOT coja Jlapk Arytu (JJA) H3y3eTHO TOMTOKHI
passujamy EAE, manoBu BucokocpomHor coja AnouHo Oxcdopn (AO) cy nmpuindHO
OTIIOPHM Ha MHAYKOHjy oBe Oonectu. MuTepneykun-10 (MJI-10) je mUTOKUH Koju UMa
KJIaCHYHY aHTHMH(IAMATOPHY ¥ UMYHOPETYJIaTOpHY YJIOTY Y HMyHCKOM ozroBopy. Hamr
b je 6no na wcnmramo ekcrpecujy rena 3a MJI-10 u nmpoxykimjy oBOT HUTOKHHA y
KHYMEHO] MOXIMHH y pasnumautiM ¢(aszama EAE y mamoBuma coja AO u JIA
UMYHH30BaHUM eHIE(haIUTOreHOM emy/3ujoM. Ilokasano ce Ja cy eKchpecuja u
IPOJYKIIMja OBOT IMTOKHUHA Ha BPXYHILy O0JIeCTH y IaioBa coja JIA Bullle y XOMOreHaTHMa
KHYMEHE MOXKIMHE M MMYHCKHM hejijaMa M30JI0BaHHM U3 HBHXOBE KHYMEHE MOX/HHE
HETo y HCTOBPeMEeHO XKPTBoBaHuX manosa coja AO. majyhu y Buay aHTHHH(IaMaTOPHY
npupoay NJI-10, oBakas Hainas ykasyje 1a 61 OBaj LIUTOKHH MOT'a0 [1a MMa 3Ha4YajHy yJlory y
perynamju U OKOHYamy ayTOMMyHCKor oaroBopa TokoM EAE y mamoBuma. Takobe,
nocroju u wmoryhHoct na WMJI-10 y EAE wuma ymory koja ozicTyma OJf HEroBe
UMYHOPETYJIaTOpHE IIPUPOJIE.

OBaj pan ¢puHAHCHpaH je ox cTpane MuHUCTapcTBa pocBeTe U Hayke PenmyoOmimke Cpouje
(ipojextu 6p. 175038, 173035)

NMYHCKU MEXAHU3MHU Y O4YBABY 3[IPABJHA 'V BOJIECTU

AYTOUMYHCKE U TH®JIIAMATOPHE BOJIECTHU



NMYHCKA MEXAHU3MHA V OUYBABY 3IPABJRA U 'V BOJIECTU

AYTOUMYHCKE 1 UHOJIIAMATOPHE BOJIECTU

IIpahemwe excnpecuje rena y epajayanuju epexara repanuje
HHTepP(epoOHOM-f§ KO ManMjeHaTa ca MyJITHILIOM CKJIEPO30M

Emuna Capuh', {yman Ionamuh', Munomr Mapkosuh', Bepa Ipasuma’, 3opuma
Pamuh', Jenena JIpynosuh’, Mapuja Mocrapuna Crojkosuh’

'JlaGoparopuja 3a UMyHOIOTH]y, IHCTUTYT 32 MUKPOGHOJIOTH]y H HMyHOJIOTH]Y, MeIMIMHCKH
(axynrer, Yausepsuret y beorpany, beorpan, Cpouja

*UucTutyT 32 Heyponornjy Kimnnuukor nentpa CpGuje, MeMIMHCKH (akyITeT, VHUBEP3HTET ¥
Beorpany, beorpan, Cpb6uja

Mynrumia ckiaepoza (MC) je XpoHHuYHA 3amabeHCKa M HeypoiereHeparuBa Oosect
nenrpanHor HepsHor cucrema (ITHC) jomr yBek Hepasjammsene natorenese. Ha ocnoBy
UCTpakMBamka Ha aHUManHOM Mogeny MC, eKclepuMEeHTaTHOM ayTOMMYHCKOM
eHIIe(haTOMUjEeITUTHCY, JaHAC Ce CMaTpa Jia jé HIMYHCKH OrOBOP ca IIEHTPATHOM YIOTOM
nomohanukux T (Th)l u Th17 numdonura kbydan 3a HacTaHAK AEMU]jCIMHU3ZAIMOHUX
nesuja 'y IITHC, u nparehy nerenepanujy akcona. Meljytum, o mperu3Hoj yiIo3u, yaeny y
HACTaHKy MAaTOJIOMIKUX NMPOMEHa M MelycoOHO] perymanuju mojeIuHuX e(peKTOPCKHUX
nuroknHa u apyrux mMoiekyrna Thl u Th17 ocoBuHe mocToju 10CTa KOHTPAJIUKTOPHUX
rmofaTaka y pa3IHYuTHM CTyOdjaMa Ha JKHBOTHE-AMa, M JOII BHILNE, y IIOKYIIAjy
TpaHCNAlMje Ca3Hama M3 UCTPaKHBama Ha kuBoTHmaMa Ha MC. OmnpedyHu momanu
IO0OMjeHN 13 MHOTOOPOJHHX CTYIHja TOBOPE y MPHIIOT XeTeporeHocTd MC, KaKo y morieny
XHUCTOJIOIIKUX MPOMEHA, TaKO M KIMHUYKOT TOKa OOJECTH M YCHEHIHOCTH Tepanuje. 3a
penancHo-pemureHTHY Qopmy (PP) MC tepanuja uzdopa je uarepdepon (IFN) —f, amu
30-50% OonecHuka He oxrosapa 3aqoBoJbaBajyhe Ha Tperman. C 003upoM 1a u 110
TIOJIOBHHE TTAllMjeHaTa HeMa KOPUCT Of OBE TepalHje a Jia je [eHa JIeKa BUCOKA, TIOCTOj!
notpeba s1a ce mponal)y Gruomapkepu Koju Ou rmpeiBuIeH ycrenHoct Tepanuje ca IFN-f.
Mu cMO IPOCHEKTHBHO IIPATHIIN IPyIry 011 45 6onecrnka ca PPMC, 1 ananmi3upany reHcKy
eKCIpecHjy y MOHOHyKiIeapHuM heiujama mepudepHe KpBu mnpe 3anounmarma [FN-
Tepanuje u 6 Mecely of ITo4YeTKa y3uMarmba jgeka. Craryc ongrosopa Ha IFN-f3 mporemeH je
HakoH 2 roauHe npahema, Tae cy 6oleCHUIIMMA KOjU O/IroBapajy Ha Tepamujy cMaTpaHu
OHH KOJ KOjUX HHje Omio penarca OGonecty 1 noehama CKopa Ha MPOIIMPEHO) CKan
cTaryca OHECIOCOOJBEHOCTH. Y OBOM H3Jaramy he OWTH NPOIUCKYTOBAHU HAIIH
pesynrartu o edekry Tepamuje IFN-B Ha excnipecujy rena Thl u Th17 ocoBune u reHa
onrosopaHa IFN-f, acBe Toy cBeTTy ogroBopa nauujerara ca PPMC na tepanujy.



VYaora ¢pakropa nuxubunuje murpanuje makpodara (MIF) y necrpykumju
NMAHKPEeACHUX OCTPBaNa Yy in vitro yca10BuUMa

WBana Huxomuh, ViBana Crojanosuh, Tamapa Cakcuna, Cranuciasa Cromuh-Ipyjuanh

Opnesbeme 3a UMyHOIOrHjy, MHCTUTYT 32 OHosolKa ueTpaxuBamwa ,,Cuauiia CrankoBuh™,
Yuusepsuret y beorpany

Toxom marorenese aujadereca THI 1 TaHKpeacHa OCTPBIA H3JIOXKEHA Cy BUCOKOM HUBOY
LUTOKUHA M IPYTUX MPOHH(IAMATOPHUX MEIjaTopa KOju Y3pOKYjy pa3zapame HHCYINH-
npoxykyjyhux Gera hemmja. ®akrop muxmOunmje murpanuje makpodara (MIF) mma
KJbYUHY YJIOTY y 3allOuHIbamby M pa3Bojy MH(PIAMAaTOpPHHX OOJECTH, a YKIJbYHCH je U Yy
arrorrro3y henmja. C 063upom Ha To 1a je MIF excnipumupan y 6era hennjama, nusb Hamer
pana 6uo je na ucnuramo ytunaj Henocrarka MIF-a y anonros3u maHkpeacHuX ocTppana
WHJTyKOBaHOj IINTOKMHUMA. Y Ty CBPXY H30JI0BAJIM CMO ITaHKpeacHa OCTPBIIA U3 MUIIEBA
kojuma je yknomeH ret 3a MIF (MIF KO) u muxoBux npupoanux napmaka (C57BL/6) u
cTumynrcany kombuHanujom nponrduamaropanx nutokuHa (IFN-y+TNF-o+IL-1B, 10
ng/ml cBaku) y IMJby cUMyJalnMje JIOKamHe uHprmamanuje. HakoH TpeTmaHa Kof
nankpeacHux octppaia C57BL/6 coja nomwio je mo nosehamwa cekpenuje MIF-a (Mmepero
ELISA meromom) u cMamema Bujabuintera (morBpheno MTT Tectom) y omHOCy Ha
HeTpeTHpaHa ocTpBLa uctor coja. C npyre crpane, ocrpsua MIF KO mumea 3HayajHo cy
60Jbe peXKUBENA IUTOKMHCKH TPETMAaH 1 MMaJla Cy o4yBaHy ekcrpecujy nacyinuHa (PCRy
peannom BpemeHy). Takohe, aktuBammja NF-xB tpanckpunmumonor ¢akropa u
MOCIIeINYHA eKCIpecHja U poayKIHja nukiiookcurenase-2 (PCR u umyHno6noT) n3ocrana
jey crumynucanum octpBiMa MIF KO mumiesa 3a paznuky on C57BL/6 octpBana, 10k je
eKcIipecHja HHAynnomIHe a30T okena cunTasze (INOS) u npoayKipja a30T MOHOKCH/IA KOJ
o6a Tuma ocTprara 6maa nosumieHa. OcuM Tora, n3ocraio je u nosehame ekcrpecuje u
npoaykuuje Bax-a u axruBanuja edexropcke kacmaze 3 y MIF KO ocrpBuuma, mro
ykazyje ma oxcyctBo MIF-a omemoryhaBa MUTOXOHApHjCKHM IyT amomnro3e. Takobe,
nporekurja ox amonto3e kox MIF KO octpBama O6uia je mocpemoBaHa U O4yBaHOM
aKkTHBHOIINY KWHa3e OUTHE 3a pekuBibaBame, ERK1/2. [Ipuka3anu pe3yararu mokasyjy
noteHuyjanxy ymory MIF-a y mnpomaramuju amonrto3e MaHKPEaCHHX OCTpBala y
nH(IaMaTOPHOM MUJBEY KOjH Ce JiellIaBa TOKOM ITaToreHese aujadereca.

OBaj paj ¢puHaHCHpPaH je ox cTpaHe MuHucTapcTBa npocsete 1 Hayke Perryonnke Cpouje
(mpojekar 6p. 173013).
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Hepocrarak rajekTuna-3 yop3aBa eKCIIePUMEHTAIHO HHIYKOBAHY
rojazHoct U aktuBanujy NLRP3 nndanamaszoma y Langerhans-osum
oCTpPBIUMA

Hana HeiHOBHhLZ, Jenena IMantuh', Usan JoBanosuh', T'opnana Panocasibesuli',
Mapuja Munosanosuh', Hemama 3apaskosuh', Anexcangap Bykuh **, HeGojma
Apcennjesnh’, Muogpar JI. Jlykuh'

' LlenTap 3a MONeKyTapHy MEUIMHY H HCTPaKHBamba MaTHHuX henuja u
* MiacTuTyT 32 Marodusnomnorujy, dakynTeT MeMITMHCKIX Hayka YauBepsutera y Kparyjesiry,
* LleHTap 3a CHIOKPHUHONOTH]Y, IHjabeTec H GONECTH METaboMM3Ma,

Knunnuku nenrap Kparyjesarn, Cpouja

IIpeamer u nusb paga

Toja3HocT je moBe3aHa ca XpOHHYHOM MH(IaMAaIFjOM Y MaCHOM TKHBY KOja IOBOAHU 10
pa3Boja MHCYIHMHCKE pe3ncTeHnuje u tum 2 nujadereca. [amextnn-3 (an-3) je Gera-
raJlaKTO3u 1 Be3yjyhul IEKTHH ca ylmoroM y MHOTUM heJIijcKUM MPOLEeCHMa, a Kao PELETTOp
3a npo-uH(pIaMaTopHe 3aBpIIHE MNpoAaykTe Dimmkanuje (eHr1. advanced glycation
endproducts-AGE) ydecTByje y BUXOBO] IeTpaJalliju U yKiIamamwy. L{ib nerpaxxuBama je
OMO HCIHTHBamE YJIOTe TalleKTHHa-3 y pa3Bojy eKCIePUMEHTAJIHO WHIyKOBaHE
rojasHoCTH, MeTabonmukux nopemehaja u nHIaMaIyje y MaCHOM TKUBY F TAaHKpEacy.

Marepujanu merone

Ian-3"" (wild-type) u T'an-3" ("knockout”) C57BL/6] mumeBu cy nobujanu XpaHy ca
BUCOKUM cajpxkajeM Macti (60% kcal u3 mactu) wim Huckum caaprxkajeM macti (3% keal
u3 MacTh) y Toky 11 Hepespa. [Ipahenn cy MeTabonnyku mapaMmeTpu, aHanuzupade hemuje
M30JI0BAaHE M3 MACHOT TKUBA U [TAHKpeaca M XMUCTOJIOIIKA TPOLIeHA MHCYIUTHCA.

PesyaraTn

TenecHa Te)xMHa, KOJMYMHA BHCLIEPAIHOI MAacHOT TKHBA, HUBOM IUIyKo3e M MokpahHe
KHCEJTMHE y KPBHU Cy 0wy 3HauajHo Buinn y ['an-3"y nopehemy ca I'an-3" Mumesnma na
JMjeTH ca BUCOKUM cafipskajem MacTH. I'an-3" Mumesn cy nmanu nosehany 3acTynbeHoct
Tun 1 T u NKT mumdornura u npo-uadnamaropaux F4/80+CD11¢c+CD206+ makpodara,
1ok je mpouenar CD4+CD25+FoxP3+ perynatopuux T aumdonuTta OHO CHIKEH Y
yBehaHOM BHCILIEpaTHOM MacHOM TKUBY. [TankpeacHa octpsia I'an-3" Mumesa Ha nujetu
ca BHCOKHM cajpikajeM MacTH cy Owna mHbuirpucana maxpodarama/mIeHIpUTCKUM
henmjama, nmana cy ekcipumupan NLRP3 mnndramazom u IL-18, nemonosane AGE n
nosehany excpecujy peuentopasa AGE (RAGE) y nopehemwy cal'an-3" mumesuma.

3akibyuyak

Y0p3aHa eKCIepUMEHTATHO HWHIYKOBaHA TOja3sHOCT W XUIIEPIIIMKEMHja, EKCIpecHja
NLRP3 unpnamazoma u [L-18 y Langerhans-oBum octpeiirMma y ['an-3"" Muiesa ykasyjy
Ha Moryhy 3Ha4ajHy IMyHOPETYIAaTOpHY U 3alITUTHY YJIOTY TalleKTHHA-3 'y GolecTuma
Mmertabonu3ma ykibyuayjyhu Tun 2 nujaderec.

Pang je ¢unancmpan mnpojektuMa MUHHCTapcTBa 3a HAayKy M TEXHOJOIIKH DPa3Boj
Penyonuke Cpouje (175071 u175069).



NUMYHCKHU MEXAHU3MH Y XOMEOCTA3HU

PanHo npenceaHUIITBO:
l'opnana Jlenocasuh, Jbusbana Copponuh

- VTuuaj crapema Ha PEHOTUIICKE U (PYHKIH]CKE KAPAKTEPUCTUKE ACHIPUTCKUX
henuja cnesune nanosa

- Paznuke y cnoco6noctn nuayknuje TH umyHckor oxrosopa usmel)y nennpu-
Tckux henuja n nanrepxancoBux henuja qOOMjEHUX in Vitro ol XyMaHHX
MOHOLIUTA

- [TaptHepcTBO AeHnpuTCcKUX henwja u trichinnela-e y cyx0u 31paBiba

- IMyHCKM MEeXaHU3MU Y pe3UCTEHLN)U Ha A. fumigatus
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YTHnuaj crapema Ha (PEHOTHIICKe U (PYHKIMjCKe KAPAKTEPUCTHKE
nenapurckux heauja cie3nne nanosa

Bubana Bydan', 3opuma Crojuh-Bykanuh', Hesena Apcenopuh-Panun', Msan
IMununosuh’, JIymko Kocer’, Mupjana Hauka-Anexcuh’, Jacmuna Bukuh’, Mununa
IMepummh’, Topnana Jlenocasuh’

'Katenpa 3a MuKpo6HonorHjy 1 HMyHOIOTHjy, PapMarieyTcku hakynret, YansepsuteT y Beorpasy,
Bojsone Crene 450, Beorpan, Cpouja

*Karenpa 3a dusnonorujy, ®apmaneyrcku haxynrer, YausepsuteT y beorpamy, Bojsone Crene
450, beorpan, Cpouja

*IlenTap 3a IMyHOJIOMIKA HCTPAKUBAmHa ,,bpanncias Jankosuh®, IHCTHTYT 3a BUPYCOTOTH]Y,
BaknuHe U cepyme ,,Topnak*, Bojsone Crene 458, beorpan, Cpbuja

Crapeme 10BOAU 0 MPOMEHa CKOPO CBUX KOMIIOHEHTH yPO@HOT M CTEYEHOT HMYHHTETA.
Bpojua ncrpaknBama KoJ Y0BEKa M MHIIIA Cy [T0Ka3ajia IpoMeHe y peHOTUITy ¥ GpyHKIHjH
neaaputckux henmja (1R) TokoM crapema U yka3aia Ha 3Ha4ajHE crenyjec cnennpuaHe
paznuke. Bynyhu na Hema noparaka, o yTuiajy crapemwa Ha JIh mamnosa, ucnurusane cy
rxouBeHnuonanue OX62+ JI'h (k1) nzonoBane u3 cieznHa Miaaaux (3 Mecela) U CTapux
(26 mecenn) AO manoBa. OnpehuBana je 3aCTyMIbEHOCT IIABHUX CyOIOIMyJIaIija OBUX
hemmja, excripecuja MXI] Il 1 KoCTUMYIIATOPHUX MOJIEKYJIA U CIIOCOOHOCT TpEy3UMarkba
AQHTHUICHA y CYyCIICH3WjaMa CBEeXe M30J0BaHMX henuja, Kao M HHUXOBE (EHOTHIICKE H
(yHKIHjCKe KapaKTePUCTHKE HAKOH in Vitro cTUMYyatnuje nunomnonucaxapuaom (JIIIC). Y
CYCIICH3HjHU CBEXe M30J0BaHuX cie3nHckux kJIh crapux Haljena je Beha 3acTymbeHOCT
IA116+114- henmja, mama noBpmHcKa ryctiaa [IJI80 u 11 /186 monekyna (1ro ykasyje
Ha MambU CTENEH 3peJOoCTH) M I0Ka3aHO Ja Cy OHe e(UKacHHje y CHIOLHUTO3HO]
aKTUBHOCTH IIOCPEOBAHOj MaHO3HHM perienTopoM. OBH Hajla3M ce MOTY IOBE3aTH ca
Behom kommunnom nPHK 3a MJI-10 y ¢paxuuju henuja crne3nHe HUCKE TyCTHHE CTapUX
nanosa. M3paxeHuja ,.crioHTaHa™ akTHBanuja/marypanuja k/Ih crapux kuBoTHBA Y
KyITYypU CyTepHIIe Aa CTapemeM YCIOBJbEHE INpoMeHe y caspeBamy KIH in vivo
HajBepOBaTHHje HACTajy yclel cynpecuBHOr nenoBama MJI-10, kora npoxnykyjy henmuje u3
BUXOBOT OKpyXemwa. HakoH in vitro crumynanuje JIIIC-om, kIR crapux kxuBoTH®A Cy
HCTIoJbUIIE 3pesiiju (DEeHOTHICKH mpoduin y oxHocy Ha kIR miaaux O kuBOTMHA U
MoKa3ajie U3MEmeHy crocoOHocT ctumyianuje anoreanx LIJI4+ T hemwja y memanoj
neykorutHOj peaknuju. Ocum Tora, HakoH crumynanuje JIIIC-om, y k/Ih crapux
KUBOTHRa je HaljeHa mosehana excrpecuja mPHK 3a TH®-anda (mro Om, maxap
JEeITMMHYHO, MOIJIO J1a o0jacHu onucane GpeHorurcke npomene) u u”PHK 3a MJI-12/1J1-23
40 u WJI-23 ul9, noxk je excrpecuja uPHK 3a MJI-10 u NJI-12 n35 6una cmameHa. Y
3aKJbYUKy, PE3yNTaTH IOKa3yjy Ja TOKOM CTapema J0ja3u A0 IPOMEHE y OJIHOCY
cyonmonynamuja k/JIh y ciesnHm, ma ce Mema HUXOBA CIIOCOOHOCT ca3peBama,
AJIOCTUMYJIATOPHHU KallalUTeT U LIUTOKUHCKHU IPOQHIL.



Pa3znuke y cnocodonoctn nnaykuuje Th umyHckor ogrosopa usmehy
AeHapuTckux hennja n Jlanrepxancosux henmja nodujenux in vitro
0/1 XyMaHHX MOHOIIUTA

‘Upan Pajkosuh, 'Ana Jlparuuesuh, ‘Cama Bacunujuh, ‘bussana Boxuh, “Tama [Jomamuh,
'Ceprej Tomuh, “UBana Majctoposuh, *Jlparana Byuesuh, “Jenena Boxuh, *bena bamunr,
““Muompar Yommh

'Menuuuncku dakyarer, BMA, Vausepsurer onépane y Beorpay

"MHCTHTYT 32 MeTMIIMHCKA HCTpakuBama, BMA, Beorpan

‘UrcrutyT 32 6uonorujy u 6uoxemujy, buonomku dakynrer, Yausepsurer y beorpany
‘Memumuncku daxynret, YausepsuteT y Hury

*UuctutyT 32 Tpancdysuonorujy, BMA, Beorpan

Jlanrepxancose henuje (JIh) cy moce6an moarun aenapurckux henuja (h) onqroopan 3a
IIPEeIIo3HaBamke H 00pa Iy MaToreHa KOjH yila3e y OpraHu3aM IyTeM KOXe U Ciry30Kkoxka. OBe
henuje ce mory oGpasoBari ox MoHouuTa nepudepue kpBu (MoJIh), ciuuHo Kao u
KOHBeHIMOHaHe feHapurcke hemnje (Mo/lh), nonaBamem Tpanchopmumyher pakropa
pacra 3 (TGF-f) xoxreny auepeHnnjaMoHuX IUTOKNHA CAYUE-EHOM OJf TPaHyI0LUTHO-
Makpogarsor ¢axropa crumynanuje kxoionuja (GM-CSF) u untepneykuna (IL)-4.
Cnmual mocTynak 3a gooujame Hespenux MoJIh u Mo/lh npuMemeH je u y Hamem
nucrpaxnBamy. Kao dakrop caspeBama oBux henmja xopuiheH je CTaHAAPAHU KOKTEI
nponHpIaMaTopHUX Meaujaropa. Lump Hamie cTyauje 0o je 1a UCIUTaMo CIMYHOCTH 1
pasznuke y (EHOTHICKMM M (YHKIHMOHAJIHUM CBOjCTBMMA M3Mel)y He3penmux M 3pennx
MoJI'h y onnocy na Mo/l'h. MoJI'h cy He3aBUCHO O]l CTeNeHa 3PeloCTH UMalle HIKY
excripecujy CD83, CD86, HLA-DR i CCR-7 y mopehewy ca Mo/Ih. U Hespene u 3pene
MoJIh cekperoBane cy Bume IL-23 Hero Mo/lIRh mro je pe3yaTHpaio BHILIOM
npoxykuujom 1L-17 y xoxyarypu MoJIh ca anorenum CD4+ T numdonuruma. 3pene
Mo/l R, xoje cy cekpetoBaine umie [L-12 u mamwe IL-10 y mopehemy ca 3penum Mo/l h,
CHaXXKHH]j€ Cy CTUMYJHcane npoAyKiujy uarepdepona rama (IFN-y) ox crpane anoreHux
CD4+ T mumdornura y kokyatypu. Criocobroct 3penux MoJI'h na jaue crumynumnty in vitro
Th1 u Th17 umynu oaroop Hero Mo/I'h unHM HX MOTEHIMjAIHO OOJBUM KaHAUATHMA 32
npurnpemy anturymopckux JIh Bakiuna. (Pao je objaswen y yaconucy Immunology 2011.
2ooune-vol.132(2):217-225).

KibyuHe peum: mpoaykinmja LUTOKWHA; ICHAPUTCKE henmuje MOHOLMTHOT MOpPEKIa;
Jlanrepxancose henuje MoHOIIMTHOT TIOpekIIa; heHoTunm3anuja; Th monapusanmja

NMYHCKU MEXAHU3MHU Y O4YBABY 3[IPABJHA 'V BOJIECTU

NMYHCKU MEXAHN3MHU ¥V XOMEOCTA3U



NMYHCKA MEXAHU3MHA V OUYBABY 3IPABJRA U 'V BOJIECTU

NMYHCKU MEXAHU3MH Y XOMEOCTA3U

IaprHepcrBo aenapuTckux henuja u Trichinnela-e y cnyxou 31paBba

Aunmca I'pynen-Moscecujan, Hararra Mnuh, MBana Pamosuh, Jenena [{BetkoBuh,
Jbumsana Codponnh-Mumnocasisesuh

WuctutyT 3a npuMeny Hykieapue enepruje — MHEIL, Yuusepsurer y beorpaxy

Ioka3zaHo je 1a XeIMUHTCKe HH(EKINje NMajy HOTeHTaH HMyHOMOIYIaTOPHU ebekar u 1a
MOTy yTHIIATH Ha pa3Boj ayroumyHux 6onectu. Ha moneny Dark Agouti (DA) narosa, rae
ce undeknuja ca Trichinella spiralis (T. spiralis) ynpyxyje ca eKCHEpHMEHTAIHUM
ayroumyHckuM eHuedatomujeautiacom (EAE), mokaszanu cMo 1a japBe pasBHjeHE y
MumurhrMa yTudy Ha 3Ha4ajHO yOnakaBare CHMTOMA HaBeAEHE ayTOMMYHCKe OOJIeCTH.
OBo je y camIacHOCTH ca JPYyTUM 3alaXambuMa J1a Cy XpOHUYHE HHEKIH]je MM0jeIMHUM
XEJIMUHTHMA y CTamby J1a yTUIy Ha I10jaBJbUBatbe, TOK U HCXOJ] Ay TONMYHCKHX 000JbeHha Ha
HAuMH KOjU KOpUCTH noMahmHy. Y HamMM HOBHjHUM HCIUTHBAEKHMA, 1moMohy in vivo
arkanuje penapurckux hennja (JAH) crumynucannx exckperopHo-cekperopauM (EC
JI1) anTurenom mummhaux napeu 7. spiralis, ycruenan cMo J1a KpEHpaMo UMYHCKH CTaTyC
KapakTepucTu4yaH 3a HWHQEKIUjy JXKUBUM mapasuToM. CMHCAa0 HUCTpakHBamba
MpEeICTaBFEHNUX Y OBOM pajy je ncnutuBame epekra JIh enykoanux ca EC JI1 Ha pa3Boj
utox EAE.

Pasnuumre go3e I (0.5 x 10°, 1 x 10°, 5 x 10°) crumynucanux ca EC JI1 annukoBane cy
HMHTPANEPUTOHEAIHO Yy 37paBe nanose 7 pana npe uuayknuje EAE. Knuandaku 3nann
Gonectu mpahenn cy TokoM 25 JaHa M MOKa3aHO je na 103a on 5 x 10° omTumanHo
cynpumupa 6ornect. Y 1ajbeM HCIHTHBamY npahena je mpoxykuuja IFN-y, IL-17, IL-4, IL-
10 u TGF- ox crpane henuja cinesune u LIHC, kao u npucyctso Foxp3+ T perynaropHux
henwmja y Toxy naayktuBHe (8. naH m.1.), epexropre (15. nan mu.) u dase ornopaska (25.
JAH IL.K.).

JobujeHn pe3ynrtaté ykasyjy Ha To na exykosaHe JIh Bpmie momymamujy MMyHCKOT
oaroeopa ykJbyueHor y pa3soj EAE myrem nosehamwa npoaykiuje 1L-4, IL-10 u TGF-p,
Kao 1 cMamema npoaykiuje IFN-y u [L-17 kako Ha CHCTEMCKOM HHBOY TaKO M HAa HUBOY
LUJBHOT TKUBA. YOUeHO je 3HauajHO moBehame nponopuuje CD4+CD25+Foxp3+ henuja'y
OKBHpY TOIyJNanyje CIUICHONWTa M HWHOUITpaTa KUIMEHE MOXJMHE KOJ IaroBa
tperupanux ca EC JI1 crumynucanum JIh npe unaykuuje EAE, y mopehewmy ca
HMMYHH30BaHUM, HETPETUPAHNM KOHTPOJIaMa.

Pesynraru oBor pasaa mokasyjy na cy EC JI1 crumynucane JIh crocobre He camo na
MIOKpeHy, Beh 1 1a oxprkaBajy aHTH-HH(BIaMaTOPHH U peTyJIaTOpHH OATOBOp 6e3 003npa Ha
nnaykunjy EAE, mro noBoau 10 yonaxkasamwa, a y HEKUM ClIy4ajeBUMa U [0 CIIPeYaBarba
pa3Boja bonecTH.



HmyHcKkH MeXaHU3MH y pe3HCTeHIUjU HA A. fumigatus

Upana Mupkos', Amal Atia Mhfuod El-Muzghi', Anexcanapa Ilonos', Jenena Boxuh',
‘Bophe MussroBuh®, Jacmuna Inamounuja’, paran Karapanoscku', Munena
Karapanoscku'*

'Onermeme 3a exonorujy, MHCTHTYT 3a GHONIONIKA HCTpaXMBamba ,,Ciaiina CraHkoBrh®,
Yuusepsuter y beorpany;

*Onesbeme 32 UMyHOJIOTHjY, MHCTHTYT 3a GHOIONIKA HCTpaKuBamba ,,Cuamina CTaHKoBHA®,
Vuusepsuter y beorpany;

’Onesbeme 3a pusuosorujy Gusbaka, Mukonomika taboparopuja, MHCTHTYT 3a Guosomka
ucrpaxusama ,,Cunnia CrankoBuh®, Yausepsurer y beorpany

‘ UuctutyT 32 30070rHjy, Bronomku daxynter, Yausepsurer y Beorpany;

*UuctuTyT 3a husHonoryjy u 6uoxemujy, buonomku paxynrer, Yausepsurer y Beorpazy.

HcnuTtuBama MMyHCKOT OArOBOpa Ha IUIyhHY HMH(EKIH]y ONOPTYHHCTYKOM TIJbHBOM
Aspergillus fumigatus Bpiie ce HajpehuM JeTIOM M3a3UBAHEM JICTATHE WH(EKIHje KO
MMYHOCYTIPIMHUPAHUX MUIIIEBA, JIOK j€ Mambe j€ TI0/1aTaka 0 MeXaHM3MUMa PE3UCTEHIIN] e Ha
nH}EKIM]y KO jeIMHKU Ca HOPMAJIHOM UMYHCKOM (yHKIHjOM. Y OBOM paJly UCIIUTaHE CY
KOMIIApaTUBHO KapaKTEPUCTHKE UMYHCKOT OrOBOpa y IUIyhHO] HENeTaaHo] WH(EKINjH
(MHTpaTpaxeanHa aIuTMKalMja) UMyHOKOMIIETEHTHUX jeIMHKH IaroBa JBa coja, Dark
Agouti (DA) u Albino Oxford (AO). [TamoBu 06a coja enmumuHIITY HHEKIH]Y, amu cy DA
jenunke eukacHuje (0ACYCTBO pacTa rJbuBe 15. maHa HakoH uHpekuuje, y nopehemy ca
30. manom xox AO mamosa, MepeHO Ha OCHOBY Opoja komonmja risuBe CFU Tectom).
Xucronomka ciuka miyha AO mnamoBa (MHKpOTpaHylIoMH, XeMmocuuaepodaru y
HHTEPCTUNHjyMY, (HOKYCH KOHCONUANHje) yKazyje Takohe Ha Mame edukacaH OAroBop
Koyt oBor coja. MHdekiuja 10BoaM 10 HHAYKIH]jE Tponudeparyje TuMpoLuTa 1 CTBapama
Th hemnja y npenupajyhum mumdamM usopoBuMa, au je npoxyknuja IFN-y Beha kox AO
jemunku, 1L-17 kom DA jemunku, y3 cmameme IL-4 kon DA naunosa. CD4" mumdonuty
(marneTHa cenapanuja) cy aBHu n3Bop IFN-y u IL-17 kox DA nanosa, 1ok 1 CD4 hennje
JIOTIpUHOCE MPOAYKUHUjH OBUX IuTOKMHA Ko AO manosa. henuje GpoHxoanmBeonapHOT
ncrimpka AO mnanosa npoaykyjy Bumie IFN-y, y3 yknamame KOHUHMja y NPUCYCTBY
BUIIECTPYKO BHIMX KoHueHTpamuja IL-17 u IL-10, y mopehemy ca DA jemnHkama.
VcniuTuBama nojeJuHUX rnapameTapa oj BaXXHOCTH 3a edekTopcke GyHkImje y mryhuma
Cy yKazala Ha CMambeHhe 3aCTYIJBCHOCTH TpaHyJdHcaHHX henmja y momymanmju hemuja
wiyha (uM300BaHMX €H3UMCKOM aurectujom) AO maioBa, HUXOB MambU aJXC3MBHH
KamanuTeT, kao u cinadbujy (y mopehemy ca DA) xoHmmuonumHy crocoOHOCT. OBe
aKTUBHOCTH ce kot DA nanoBa o1B1jajy y ycI0BHMa 3HAYajHO BUIIE M PaHU]je IPOLYKLH]je
IFN-y, xao u pane, nponasHe npoxykuuje 1L-17, a kacHuje anu nep3uctenTHO nosehane
npoaykuuje oBor nuroknHa kox AO narosa u nosehama IL-4 (paHo kox 06a coja, a 3aTum
camo kog AO). Pasnuke y MHIYKIMjH/EKCIIPECHjH IUTOKHHCKOT OATOoBOpa Ha mryhHy
undexumjy A. fumigatus Mory 1a yTudy Ha e(QUKacHOCT yKiIamama HHQEKIHje KoI
anoBa.

Pan je dpunancupan ox crpane MuHHCTapCTBa 3a IPOCBETY 1 HayKy Pemyonuke CpOuje
(TIpoj. # 173039)
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TYMOPCKA UMYHOJIOT'HJA

Panno npencennuiuTBo:
Muopapar Jlykuh, Cranucnasa Crommh-I pyjuanh

- HmyHocensutuzanuja henujckux JuHUja KaHuepa mnpocrare NO-mofu-
(huxoBaHOM (POPMOM AaHTHUBUPAITHOT JIEKa CAKBIHABHPA

- VYnora ranektrnHa-3 y GpopMHupamy XeMaTOreHHX MeTacTasa MHIIjEr MaJIUTHOT
MellaHOMa

- Marepneyknn-33 cynpuMupa aHTUTYMOPCKY UMYHOCT U yOp3aBa pact TymMmopa
JIOJKe: LIEJTyJIapHU U MOJIEKYJICKH MEXaHH3MHU
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TYMOPCKA UMYHOJIOTHUJA

HmyHnocensnTusanuja henjcknx JUHUja KaHIepa npocrare
NO-monu¢pukoBanoM ¢GopMOM aHTHBHPATHOT JIEKA CAKBUHABHPA

Mapuja Mojuh', Cara Mujarosuh', Jlarujena Makcumosuh-Meanuh', Ceetnana Juauh’,
Hesena I'pnosuh’, Hophe Musbkopuh', Cranucnasa Crommh-Ipyjuunh’, Ferdinando
Nicoletti**

'Onememe 3a UMyHONIOTH]y, IHCTUTYT 32 GUONOIIKA HCTpakuBama “Cunuma Crankosuh”,
Yuusep3urer y beorpany;

’Oneerse 3a MoJeKyapHy 6uonorujy, MTHCTHTYT 3a GHOMONTKA HCTPAKUBATHA

“Cunnma Cranxosuh”, Yausepsuret y beorpany;

*Onesbeme 3a GHoMeIUIIHCKE Hayke, Menuuuucku (akynret, Yausepsurer y Karanuju, Karanuja,
Uranuja; ‘OncoNox, Konenxaren, [ancka.

CaksuHaBup-NO (Saq-NO), HHXHOUTOp MpoTease BUpyca XyMaHe HMyHOe(YHIINjCHIIH]je
MOZIU(UKOBAH KOBAaJCHTHUM BE3MBAKEM a30T MOHOKCHAA, j€ CHA)KHO aHTHTYMOPCKO
jeIMmBeme KOje CBOjYy aKTHBHOCT OCTBapyje MHXuOupajyhm pact OpojHux hemmjckux
JIMHUja KaHLepa in vitro, Ka0 Uy CHHICHUM M KCEHOTrpadT aHMMaJIHUM MojiesrMa. Joru
jeHa 3HaYajHa MOCJIEINIA XeMHUjCKe MOAN(HUKALNje a30T MOHOKCH/IOM jeCTe CMambeHe
TokcHYHOCTH Saq-NO Koju IPUMEHEH y 1031 €KBUBAJICHTHO] allCOIYTHO] JIETAIHOj 031
OPHUTMHAJIHOT JIeKAa jeé Yy HOTIYHOCTH HeTOKCcH4aH. [lopex ocTBapuBama AMPEKTHOT
aHTUTyMOpCKor eexra, Saq-NO je ciocobaH /1a MoBpaTH 0CETIHUBOCT MaurHe henuje Ha
AQHTUTYMOPCKH IMYHCKH OZATOBOP TTocpeoBaH ymranaoM u3 pammnije TNF xoju moxpehe
aronito3y (TRAIL, ox enrt. TNF related apoptosis inducing ligand). V oBoj cryauju
mokasaHo je 1a Saq-NO y in vitro yclioBuMa JI03HO 3aBHCHO cMamyje Bujadbmuter LNCaP,
aHIIpOTeH-3aBUCHE henujcke MMHMje KaHIepa IpocTaTe MOpeKiIoM of YoBeKa. [ [pumemen y
no3u ox 10 mg/kg 3aycTaBiba pacT TyMOpa MHIYKOBAHHX CyOKyTaHHM yOpH3raBameM
henmja y umyHomeduimjeHTHe MumeBe. MHXuOWIHMja pacta Tymopa je TOCIeAnIa
3aycTaBibama neobde hemmja y G/G, ¢dasu hemujckor mnukiyca, a edekar je TpajaH u
HE3aBUCAaH O] KOHTHMHYHUPAHOT IMPUCYCTBa CyrcraHie y hemujckoj kyntypu. JlomatHo,
tperMmaH Saq-NO y Tpajamy o 6 caTi JOBOJbaH je fa moBparu ocetsbuBoct LNCaP henmuja
Ha anorito3y nokpenyty TRAIL monekynom, anu ve u TNF-om. Kao nocnieauna rpermana
Saq-NO nonasu mo mponasHe aktuBanuje kunaza Akt u ERK1/2, anu ce HeyTpatucameM
BUXOBE aKTHBHOCTH HE MOHMIITaBa edekar cyncraHue. Hacympor Tome, akTHBHOCT
HHUCXOJHOI MOJICKYJ1a 00a CHTHAJIHA ITyTa, pUO030MaIHOT POTEHHA S6 je KOHTHHYHPAHO
CMameHa, LITO PE3yJITHpa CMambeHOM eKCIpecujoM uHxuOuTopa amontode XIAP u
IMOHOBHUM YCIIOCTaBJbamkbeM oceTJbuBocTH henmja Ha TRAIL. V nenwnu, npumemeHa
XeMHjcka Mot UKaInja je 3Ha4ajHO yHAINpe/IriIa CBOjCTBA OPUIMHAIHOT JIeKa, KaKo Kpo3
OCHQKUBAE JUPEKTHOT aHTHTYMOPCKOT TIOTEHIIM]jajIa Tako U CrocoOHomhy 1a MaJUrHy
henujy y4nHU BUJUBUBOM 32 UMYHCKH CHCTEM.

OBgaj pax je puHancHpaH o cTpane MHUHHCTapCTBa POCBETe U Hayke PemyOiike
Cpouje (mpojekar 6poj 173013).



Yiora rajgexkTnHa-3 y gopMupamy XeMaTOT¢HHX METACTAa3a
MHIIjer MAJUTHOT MeJIaHOMA

Topnana Pajiocassbesuh', MBan Josanosuh', Maja Murposuh’, Banna Jypanuh Jlucauh’,
Weana Majcroposuh’, Crunan Jomuh’, He6ojia Apcenujesuh', Muoapar JI. Jlykuh'

' Ilenrap 3a MoJieKy/apHy MeIMIMHY H HCTpaKHBamka MaTHYHuX hennja, Gakynarer MeHITHCKIX
HayKa, YHuBep3uteT y Kparyjesiy

*Karenpa 3a XUCTONOTH]y 1 eMOPHOJIOTH]Y, Me/IMITHHCKH haKynTeT, YAuBep3uTeT y Prjeru

* BojHoMeuiuHcka akazemuja, beorpa

IIpeamer n uuJb pajga

lanexkTuH-3 je ICKTHH ca BUCOKUM apMHUTETOM 3a B-rajnakro3use. bpojHe cTyauje ykasyjy
Ha TO JIa eKCIIpecHja TaJeKTHHA-3 y TYMOPCKUM henijaMa yTHuYe Ha MPOTpecrjy TyMmopa
Mozynupajyh HHBa3MBHOCT M METACTaTCKH MOTeHIHjal TyMopckux henuja. I{nsb oBor
HCTpakuBama OWO je 1a ce UCTIUTA JIa JIM eKCIpecHja rajektuHa-3 y henujama nomahnna
yTHYE Ha METacTa3HPabe MUIIIjET METaHOMa.

Marepujau u metoje

Mumesuma guctor coja C57BL/6 ("wild type" wmm Gal-3"") u C57BL/6 mumesuma ca
LUJbAHOM JIeNelujoM TeHa 3a ranektus-3 (knock-out wmu Gal-3") cMo mHTpaBeHckm
y6pusramu 5x10* hennja B16-F1. Ananusupanu cMo 6poj M BENMYMHY METACTAaTCKUX
KOJIOHH]a, aJIXe31jy MAIUTHUX hesrja 3a UIBHO TKUBO 71 Vitro, TMTOTOKCUYHOCT YKYITHUAX
cruleHonMTa M nojexuHMx henujckux nomynanuja MTT Tecrom, a mnpoToYHOM
LUTOMETPUjOM CMO HCHHMTHMBAJIHM KBAaHTHTATHBHU OIHOC PA3MYMTHX CyOIOmysanuja
muMdoruTa, kao u pynkunonanau Gpenorun NK henuja y cnesunn.

Pesyararu

OpxcycTBo TeHa 3a ranekTtuH-3 ynHu C57BL/6 MmumieBe penaTHBHO PE3HCTCHTHHM Ha
MeTacTa3upamke MellaHOMa U CMatbyje a/ixe3ujy Manuraux hesnuja 3a ruryhHy napeHxuM in
vitro. 3abeNexeH je HUKU TIPOIEHAT W amconyTan 6poj perynaroprux CD4 Foxp3'T
numdonuTa y cnesnan Gal-3" Mumesa, kao u mopehana xonnentpamuja IFN-y n IL-17 y
cepymy. NK hemnje cnezune Gal-3" mumesa nMajy Behy DUTOTOKCHYHOCT y OJHOCY Ha
NK hemnje Gal-3"" mumese. Gal-3" MuImeBH KOHCTHTYTHBHO MMajy 3HayajaH MOpAcT
rymopummaaux CD11b™'CD27"'NK u mespermx CDI11b*"CD27"*'NK hemuja mro
yKa3yje Ha HUXOBY I10jauyaHy akTUBHOCT U Op:ke oOHaBibame. Gal-3"" mumesu umajy
3HayajHo mosehan TporeHar Mame edukacHux "ucrpomenux" CDI11b™'CD27°"NK
henmja, kao n naxubuTopHor KLRG1 penenrtopa na NK henmjama.

3akibyyak

lanextun-3 Ha henujama momahuna onakiiaBa (Gopmuparme XeMaTOreHHX MeTacTasa
MHUIIIjer MeJIaHOMa Tako IITo rmoBehasa agxe3nBHOCT IuTyhHOT TKMBa 32 MasurHe henwje u
HCTOBPEMEHO CMambyje MaTypanujy u nutotokcndnoct NK henmja.

Pan je ¢punaHCcHpaH mpojekTiMa MuHHCTAapCTBO IpocBeTe U Hayke Pemybmuke Cpouje
(175071 m 175069), xao u jynuop mpojektoM Dakynrera MeIUIMHCKHX HayKa y
Kparyjesny (JP 01/10) u nemummyno my6nukoBan y Radosavljevic et al. Clin Exp
Metastasis 2011;28:451-462.

NMYHCKU MEXAHU3MHU Y O4YBABY 3[IPABJHA 'V BOJIECTU

TYMOPCKA UMYHOJIOT'JA



NMYHCKA MEXAHU3MHA V OUYBABY 3IPABJRA U 'V BOJIECTU

TYMOPCKA UMYHOJIOTHUJA

HNuTepneyknn-33 cynpuMupa aHTUTYMOPCKY HMYHOCT U yOp3aBa pact
TyMOpa JI0jKe: ey IapHH U MOJIEKYJICKH MeXaHH3MH

Usan Josanosuh', Topnana Pagocasmesuh', Mapuja Munoanosuh',
Jenena IMantuh', Hapna Iejuosuh', He6ojma Apcenunjesuh’', Muonpar JI. JTykuh'

" LlenTap 3a MoNeKy/TapHy MeMIMHY H HCTPaKHBamba MaTH4HuX henuja,
Mennnuackn daxynrer Kparyjesarg
* MiactuTyT 32 marodusnonorujy, Memmuackn paxynrer Kparyjesart

TIpenmeT 1 HUJb paja

HenaBuno cmo mokaszamu nma aenenuja ST2 monekyna, perenTtopa 3a amapMmud [L-33,
mojadaBa aHTUTYyMOpcKy akTuBHOCT NK henuja, in vivo (Jovanovic et al. Eur J Immunol
2011; 41: 1902-1912). Lluss ucTpaxkiBama je Ouo aa ce ucnura yiaora ersoresor 1L-33 y
MOyTauju uMyHOCTH ipema 4T | TyMopy MHIIIa, MOJIeNTy arpeCHBHOT KapIinHOMa JI0jKe.

Marepujan u metoae

4T1 henuje mHOKynMcaHe cy oproronnyHo BALB/c MumieBnma, Koju cy HpHMallid U
pexombunantau [L-33 (1pg/unjexnnju) mamn PBS nBa myta nenessHo, aBe Henesse. [Ipahen
je pact Tymopa u penotum JuMPOUIHUX U aKiecopckux henuja u uurorokcuynoct NK
hermjau CD8 T immdornura.

Pesyararun

Ersorenn IL-33 yOp3aBa nojaBy manmaOuiaHOr Tymopa u pacT npumapHor 4T1 tymopa
nojke, mosehaBa MPOIEHTyalHY 3acTYIJBEHOCT M YyKylmaH Opoj aiTepHaTHBHO
akTuBupanux M2 makpodara, CD19" B mumdonura, 1L-10 mpoaykyjyhux F4/80"
makpodara u CD11c” nenapurckux henuja y cie3unu Muiiesa ca TyMOpoM. 3a6eseneHo
je m 3Hadajuo moBehame Opoja IL-10 mpomykyjyhmx, a cmameme Opoja IFN-y
nponykyjyhux NKp46" NK hennja u CD4" numdonnra. Ammmkanuja 1L-33 nosehasa
npouentyanty 3actymbenoct u ST2° CD4'CD25 Foxp3' perynaropuux T nmumdorura
kao 1 CD11b'CD11¢ Ly6G' mujenounnux cynpecopckux henuja. IL-33 cHuxkasa in vitro
uroTokendky aktuBHOCT NK hernmja n3010BaHNX M3 ClIe3MHA MUIIEBA Ca TyMOPOM, ain
ne n CDS' T iumdonura.

3akibyyak

Erzorenu IL-33 yop3asa nojasy u pact 4T1 Tymopa, ctuMmynuinyhn pa3Boj aaTepHaTHBHO
aKTHBHUPAaHUX Makpodara u cexpenujy numyHocynpecusHor 1L-10 u 3Ha49ajHO cMambyjyhu
UUTOTOKCHUKY akTuBHOCT NK henwmja. Takohe, IL-33 nosehaa mpomenar ST2'
perynatopuux T numdonmra, HakoH yOpusraBama Tymopa, ykasyjyhu na Omokama IL-
33/ST2 curHaHOr ITyTa MOXE I10ja4yaTn UMYHOCT Ha TYMOPE.

Pan je ¢unancupan mnpojektiMa MuHHCTapcTBa 3a HayKy M TEXHOJIOUIKH Pa3Boj
Pemry6mmxe Cp6uje (1750711 1750609).



NUMYHOMOAYJALHNJA

Panno npencennuiuTBo:
‘Bophe MusbkoBuh, Munena KarapanoBcku

- Monynaropuu edexr MeThopMuHa Ha MHIYKIH]Y (yIMUHAHTHOT XenaTuTuca

- Oxrosop peHApuTCKUX hennja Ha OGrmomarepujane u3rpalene o HUKIA U
TUTaHHjyMa

- ImyHOMOynaTopHa yiora rpeiiHa y nopeMeheHoM eHepreTckoM OaiaHcy



NMYHCKA MEXAHU3MHA V OUYBABY 3IPABJRA U 'V BOJIECTU

NMYHOMOAVIIAIIUJA

Moayaaropun epexTn MeT(hOPMUHA HA HHAYKIHjY
(yIMHUHAHTHOT XenmaTUTHCA

Buanucias Bonapesuh', Mapuja Munosanosuh', Bojana Cumosuh Mapkosuh', Maja
Crojanosuh', Maja Mucupkuh’, Jby6una Byunhesuh’, Bnagumup Tpajkosuh’, He6ojia
Apcennjesuh’, Muoapar JI. JTyxuh'

" IenTap 3a MoJeKyJapHy MeJMIMHY M UCTPaKHBaK-a MaTHYHUX henuja, DakyaTeT MeTUIMHCKUX
Hayka, YHuBep3utet y Kparyjepity
* MHCTHTYT 32 MEKPOOHONOTHjY ¥ HMYHOJIOTHjy, Menuuuucky pakynrer YausepsuteT y beorpany

IIpeamer u nusb paga

C o03upom 1a MeThOpMHH CBOje JI€jCTBO OCTBapyje y jeTpM M Ja je ITOKa3aHo aa
cynpumupa Th1/Th17 wumyHcku oxroBop y ExcrnepuMeHTaqHOM ayTOMMYHCKOM
eHIe(haToOMHUjIIUTHCY, IIHJb HCTPAKUBAA j€ OMO HCITUTHBAKHE HMYHOMOAYIATOPHE YIIoTe
metpopmuna y T henmujckom Mozery GyIMUHAHTHOT XeIaTUTHCA.

Marepujanu merone

C57BL/6J] u BALB/c MumieBuMa eKCIEPUMEHTATHHUX Tpyla JaT je WM METPOPMUH
(400mg/kgTT i.p.), wmun Con A (12mg/kgTT i.v.) mim merdpopmun u Con A, 10K cy
MHUIIIEBH KOHTPOJIHE IPyTie MPHMaIn GU3HOIONIKY pacTBOp. YTuaj merhopmuna y Con A
MH/yKOBaHOM oluTeheby jeTpe UCIIUTaH je Ha OCHOBY pe3yiiTaTa OMOXeMH]jCKUX TECTOBA,
[IATOXMCTOJIOIIKE aHAIM3E JETPUHOI TKUBA, aHAJIM3¢ MOHOHYyKJIeapHuX henuja jerpe u
aHAJIM3€ LUTOKHHA Y CepyMY.

Pesyaratn

[Tpumena metdopmuHa je 3HauajHO 1nojadasna Con A mHayKOBaHO omrteheme jerpe. Huso
TpaHCaMKHa3a je OMO CTAaTHCTHUYKU 3HAYajHO BUILHM y CEPyMy MHILIEBAa KOjUMa je IaT u
MethopmuH 1 Con A y 0JHOCY Ha MUIIIEBE KOjH Cy pumuiH camo Con A 1mTo je norsheHo
W. XUCTOJIOMKOM aHaimm3oM. [Ipumena camo meTdopMUHa HHUje y3poKoBasa omreheme
jerpe. MethopMuH je 3HA4ajHO CMamkHO MPUCYCTBO T peryinaTopHuX JUMQOLHTA Y jeTpU
HaKo je HheroBa MpuMeHa pe3yITHpaia MaCOBHUM HH(ITYKCOM MOHOHYKIIeapa y jetpy Con
A TpeTHpaHUX XHBOTHIA. MeT(OPMUH je Y3pOKOBao M 3Ha4ajaH MHIYKC aKTHBUPAHUX
CD4+CD25+, CD4+CD27+, CXCR3+CD4+ T mumdornura, TNF alpha u IFN gamma
npoxaykyjyhux CD4+ T henuja, NK henuja koje npoxykyjy IFN gamma u NKT henuja koje
nponykyjy IL-4, rmaBaux edekropckux hemmja y Con A xemartutucy. Y3 1o, y jeTpu
MuIIeBa koju cy npumuia u Merdopmut 1 Con A 6uno je sume IL-12 npoxykyjyhux
neHapuTHIHUX hemmwja u Makpodara, B2 mumdornura, a marse CD19+CD27- B henmja
CcrocoOHuX na cynpumupajy npoaykuujy IL-12. V cepymy mwuineBa kojuMa je nar
MetopmuH 1 Con A HHBO NPO-NH(IAMATOPHUX U XENATOTOTOKCHYHUX IuTOKNHA TNF
alpha u IFN gamma je 61o 3Ha4ajHO Behu y OIHOCY Ha MHUILIEBE KOjU Cy MIPUMMUIIN CaMO
ConA.

3akibyuyak
MethopMuH UMa UMyHOMOIYJIATOpHH edekar u mocnenryje (GyIMHHAHTHH XEHaTHTHC
nHyKoBaH KoHKkaHaBanHOM A.

Pan je ¢unancupaH mpojektiMa MuHHCTapcTBa 3a HAyKy M TEXHOJIOMIKH Pa3Boj
Peny6muke Cpouje (1750691 175103).



Onrosop aenapurckux henuja na 6nomarepujasie usrpahene on HukiIa n
TUTAHUjyMa

Ceprej Tomuh', Pe6exa Pynond *°, Muxaen Bpynuko’, Usan Amxern’, Bojun Casuh’,
Muogpar Yonuh"

' Meaumuucku paxynter BMA, Yuusepsuter onopane y beorpany, Cp6uja
*daxynTeT 3a MAIIMHCKO HHKEMmEPCTBO, YHUBep3uTeT y Mapu6opy, ClopeHuja
* Zlatarna Celje d.d., Llesse, CroBernja

* Menuuuncku dakynret, Yausepsurer y Humry, Beorpan, Cp6uja

Jlerype ca memopucanum obmukoM (JIMO) cactaBbene ox Hukiaa u tutanujyma (Ni-Ti
JIMO) npezictaBsbajy HOBE aTpakTUBHE OHOMAaTEPHjalie KOjU CE MOTY KOPUCTUTH 33 U3PaILy
MeIUIMHCKUX cpencraBa. Mehytum, Omoxommarubmiaaoct Ni-Ti JIMO decto Huje
3anoBosbaBajyha, ycies mpodieMa ca MUKPOCTPYKTYPOM HHXOBE ITOBPIIMHE. Y OBOM pajy
CMO TPHUMEHHWIN HOBY TEXHOJOTHjy H3paje, Koja YKJbyuyje Op30 orBpamaBame Ni-Ti
JIMO BasbameM HEroBe pacTONMHE, M HCIUTAIIM TOBPILIMHY OBaKkBe Jerype Auger-
€JIEKTPOHCKOM MHKPOCKOIIHjOM, (POTOCIEKTPOHCKOM CIIEKTPOCKONHUjOM X-3pamuma |
ckeHupajyhom enekTpoHCKOM MUKpOCKonHjoM. buokomnarubuinoct npunpemibeHux Ni-
Ti JIMO tpaka, Kao 1 BHX0BAa IMYyHOMOJYJIaTOPHA CBOjCTBA Cy HCIUTHUBAHHU Ha MOJCITY
XyMaHHUX JIeHApuTckuxX henuja moHouuTHOr nopekia (Mo/lh). ITokasanu cmo na 6p3o
crBpamaBame Ni-Ti JIMO omoryhaBa cTBapame XOMOTEHOT M TAQHKOT CJIOja OKCHZA HA
HOBPILIKMHHU, YUME j€ 000JbIIIaHA PE3UCTEHTOCT Ha KOPO3Hjy U CMab-eHa LIMTOTOKCUYHOCT
oBux jaerypa y kyntypu ca MoIh. Ni-Ti JIMO tpake crumynunry cazpeBambe Mo/l R, mTo
j€3aKJbydeHO Ha OCHOBY IIpoMeHa y Mopdooruju opux henuja u noBehanom UCIo/baBarby
HLA-DR, CD86, CD40 i CD83 monekymna. Mehyrum, Ni-Ti JIMO Tpake ctuMymunry
ToseporeHa cBojcrBa Hespenux MoJ/lh, koje cama mpoxmykyjy Bume IL-10, IL-27 u
unaykyjy nupepenuujanujy 1L-10- i TGF-B-nponykyjyhux CD4" T henuja. CynpotHo
TOMe, y TIPUCYCTBY JUIOMOIHCAXapH/a, Ka0 CHAXHOT MPONH(IaMAaTOPHOT MoJeKyna, Ni-
TiJIMO tpake cTumyuiry anoctuMynaropny u Th1 nonapuzaunony criocoonoct Mo/1h,
1ok je mpoxykimja Th2 m Thl7 mmrokmna y xokyarypu ca CD4™ T mumbpoumtnma
nuxubupana. Ha ocHoBy oBe crymmje je 3akipydeHo na Ni-Ti JIMO Tpake 3HauajHO
moxmynmumry ¢ynkmuje Mo/lR. OBm Hamasnm MOTy HMaTd BpJO 3HA4YajHE KIMHHYKE
UMIUTHKALMje, jep MeauuuHcka cpeactsa u3pahena ox Ni-Ti JIMO mory uszassatu u
MO’KEeJbHE U HEeTIoKeJbHE e()eKTe MOJTYIIalijOoM HMYHCKOT CHCTEMa, IITO 3aBHCH O] APYTHX
CTUMYJIyca MIPUCYTHUX Y MHUKPOCPEMHH OKO UMIUTaHTaTa. (paj je 00jaBJbeH y 4acoIHnCy:
European Cells & Materials (2012)23:58-80)

NMYHCKU MEXAHU3MHU Y O4YBABY 3[IPABJHA 'V BOJIECTU

MMYHOMOJIYJIAIIJA



NMYHCKA MEXAHU3MHA V OUYBABY 3IPABJRA U 'V BOJIECTU

NMYHOMOAVIIAIIUJA

HmyHoMony1aTopHO AejcTBO rpejinHa y nopemehajuma eneprerckor 0ajanca

JHapxo Cresanosuh ', Becna Crapuesnh ', Ypomr Bumnmanosuh °, Jlejan Hemmh ',
Jby6una Byuuhepuh **, Maja Mucupkuh **, Kpuctuna Jamerosuh *, Emuna Caguh °,
Jyman Homaguh °, Emuna Cynap °, JIparan Mumuh °, Mupjana Ilymapan-/{ymanosuh °,
Bnaaumup Tpajkosuh *

' MuctutyT 3a dpusmonornjy, Menummacky GakynteT Yaupepsutera y beorpaty

* MHCTHTYT 32 XHCTOIOTH]y X eMOpHOIoryjy, Memumuncku haxynrer Yausepsureray beorpamy

* MHCTHUTYT 32 MUKPOGHOJIOrHjy ¥ HIMYHOJIOTH]jY, Meauiuucku dakynteT Yausepsurera y Beorpay

* MncrutyT 32 GuoNoNIKa HeTpaxkuBarba ,,Cunuia Ctankosuh®, Yausepsurer y Beorpasy

* JTabopatopmja 3a MoJleKyapHy TeHEeTHKY H paino6uomnorujy, MHCTHTYT 3a HyKieapHe Hayke Bumua,
Vuusepsurety beorpany

 MHCTUTYT 3a CHIOKPHHOIOTH]y, AujabeTec M 0OJeCTM MeTaboiu3Ma, MeIMIMHCKH (aKyITeT
Yuusepsuteray beorpany

VcnurrBaiu cMo edekTe HHTpaLepeOpOBEHTPHUKYIAPHE IPHUMEHE OPEKCHICHOT' XOPMOHA
rpenuHa Ha MHGIamanujy usazBaHy nopemehajem eHeprercke paBHoTexke. IlamoBu cy
YEeTHPH HeJe/be OWIM HM3JIOKEHH pA3IMYUTHM PEKUMUMA HCXpaHe: HOPMAaTHOM
(cranmapaHa UCXpaHa), BUICOKO MaCHOM (CTaHJapaHa ucxpaHa ca jgonarkom 30% mactu) u
pexuMy pectpuktuBHe Hcxpane (70% on mpensulheHor yHOCa XpaHe y IpBoj Henesbu, 50%
y apyroj u 40% y tpehoj u ueTBpToj HenesbH). Y nopeljemy ca KOHTPOIHUM KHBOTHI-AMa
HOpMaJTHe TeXKUHE, KAXeKTHYHH, AJIU He U T0ja3HH allOBU, UIMAJIH Cy 3HaUajHO BHIIIE HUBOE
npouHpramaropanx nutokuHa (TNF, IL-1B, [FN-y) y kpBu. Y cpyaHOM TKUBY I'Oja3HHX 1
U3IVIa/IHENINX KUBOTHIbA OMIIa je 3HadajHO nosuileHa excrpecuja iRNK 3a mexujarope
sanaseema (TNF, IL-1f, IL-6, IFN-y, IL-17, IL-12, iNOS), nox je HuBo excrpecuje iRNK
anturH(ramatopHor TGF-f ocrao HenmpoMemeH y OZHOCY Ha JKHBOTHEGE HOpPMAJIHE
TexxuHe. HTpanepeOpoBEeHTPHUKYIapHO JaBarbe rpenuHa (1 g THEeBHO TOKOM IIET JJaHa)
JIOBEJIO je 110 3HayajHor cMamera HuBoa TNF, IL-13 u IFN-y y KpBH KaXeKTHUHUX Tall0Ba,
kao u cMamema excripecuje iRNK 3a TNF, IL-17 u IL-12p40 y cpuaHoM TKHBY rojasHUX
nanosa. Ca apyre cTpaHe, TpeTMaH I'peInHOM je rojadao excrpecrjy iRNK 3a IFN-y, IL-
17, IL-12p35 u IL-12p40 y cpuy namoBa Ha PECTPUKTUBHOM pexuMy ucxpaHe. Kox
KaXeKTHYHHUX TaloBa TpeiuH je noBehao mpoayKuujy MMyHOCYIPECHBHHX XOPMOHA
AIITX 1 KOPTUKOCTEPOHA, JIOK j& HUBO HMYHOCTHMYJIATOPHOT a/IHIIOKHHA JIEITHHA OHO
CHIDKEH M KOJI KaXEKTHMYHHUX M I0ja3HHX JKHBOTHHbA TPETHPAHUX TPENUHOM. [penuH je
AKTUBHPAO CHEPreTCKU CEH30p aJJeHO3MH-MOHO(OC(HAaTOM aKTHBUPAHY HPOTCHH KHHA3Y
(AMIIK) y xwumoTanamycy ¥ WHXMOUpPAO KHMHA3y pEryIHCaHy eKCTpalelylapHUM
curnanoM (EPK) y cpuaHoM TKHBY roja3HHX, add HE M KaXeKTHYHHX manosa. OBu
pesyiaTatu mokasyjy Aa TPelMH MMa KOMIUIEKCHY yJory y HH(IaMaluju H3a3BaHO]
nopemehajeM eHEepreTcKke paBHOTEkKE TAKO IITO MOMYJIHIIE XHUIIOTAIaMO-XHIO(QH3HO-
azipeHanHy ocy, cekperjy nentiuna 1 AMITK/EPK curnasmnu myT.



CPIICKA AKAJEMHJA
HAYKA U YMETHOCTH

0Op6op 3a UMyHONOrKjy 1 anepronorujy
operbeka MeANLMHCKUX Hayka CAHY

Beorpan, 24. 04. 2012.
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