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CAXETAK

/lejcTBO CTA/IHOr MAarHeTCKOr mo/ba Ha (YHKIHUjCKe KapaKTepUCTHUKe XyMAaHHUX
MOHOHYKJ/IeapHHX hesvja nepudepHe KpBH in vitro

YBoa: 3a pa3J/iMKy oJ, eJleKTpOMarHeTHHUX 110J/ba, CTaTU4YKa MarHeTHa nosba (CMII) Hucy
OIICEeXXHO Npoy4aBaHa y Norjejy HbUXOBUX NOTEHIUjaJHUX 3/PaBCTBEHUX MOC/AeAULa.
Mako MarHeTHM IOJIOBU OPHUjeHTHCAaHU Harope W HaJijojle MOTY M3a3BaTH pas/IMuUTeE
6uosiomike edekTe, yrJaaBHOM je HCIMTHUBAH CaMO MOJI Ca OpHUjeHTaLUjoM Harope.
HUmajyhu y Buay Ja je uUHTepakiyja aHTUreH-npeseHtyjyhux hesnuwja (AIIR) u T
JuMGOoLUTa K/bY4YHA 3a MOKPeTawe MMYHCKOT OJIFOBOpa, NpOLEemUBaJIU CMO edeKaT
JyroTpajHe eKClo3WliMje XyMaHUX MOHOHykJeapHux henuja (MHR), craTuukum
MarHeTHUM II0/bMMa yMepeHe jaydHe, Pas3/IMYUTHUX OpHUjeHTalHja, ca $OKycoM Ha
[UTOKMHCKU PO aKTUBUPAHUX JTUMPOLUTA.

MeToge: Kyntype anorenux MHh nepudepHe KpBU 6Ujie Cy KOHTUHYUPAHO U3JI0KEeHe
JejctBy yeTupu CMIIL. UHTEH3UTET NpUMeEHEHOT NMoJba U3HOCUO je 1 MusuTecaa (mT)
uau 56 mT, npy opujeHTalMju NoJ/ba Harope Wau HajoJie. CynepHaTaHTH hesnjckux
KyJITYpa aHaJu3upaHu cy Ha npucyctBo IFN-y, IL-5, IL-17, TNF-a, TNF-(3, IL-1f, IL-6, IL-
8 u IL-10 meToaoMm ELISA niv npoTOYHOM LIUTOMETPHUjOM.

PesysraTu: CTaTUUKO MarHeTHO M0Jbe OPUjeHTHCAaHO Harope jauruHe 56 mT 3Ha4ajHo je
noBehasio ocno6ahamwe IFN-y u TNF- (0o6a p < 0,05) y cynepHaTaHTuMa KyJatypa T
henuja u Hespenux ['h. HacynpoTt Tome, ucte Kyatype usnoxene CMII opujenTrcaHOM
Harope jaurHe 1 mT nokasase cy 3HauajHo noBuileHe HUBoe IL-17 (p < 0,05). HuBowu IL-
5, TNF-q, IL-1, IL-6, IL-8 u IL-10 Hucy 6unu uaMewenu AejctBoMm CMII opujeHTHCaHOT
Harope. CTaTUYKO MarHeTHO IOJbe OPUjeHTUCAHO HajoJie jaunHe 56 mT nosehaso je
ocsobabamwe TNF-a kaga cy T henuje ctumynucane 3penum JJ'h. [lpoaykuuja octannx
UTOKWHA HUje 6uia usMemweHa JejctBoM CMII opujeHTHCAaHOT HajoI€.

3akspydak: OBY Hasia3u MOKa3yjy pas/dyuUTE in vitro 6UoJolIKe edpeKTe CTaTUYKUX
MarHeTHHUX M0J/ba OPUjEHTUCAHUX HArope U HazoJie Ha NPOAYKIHjy uuTokuHa T hesnuja
aKTUBUPAHUX AeHAPUTCKUM hesnjama, JonpuHocehy 60/beM pa3yMeBawy yTuiiaja CMII
Ha MMYHCKH CUCTeM U yKa3yjyhu Ha To Aa cesieKTUBHU edpekaT CMII Ha UMyHCKH 0ATOBOP
MOXe MMaTU [OTEeHIYjaj/iHe Tepanujcke UMIUIMKalMje KOJ  pas/JU4YUTUX
MMYHOIIOCpeoBaHUX nopeMehaja.

K/by4yHe peuM: cTaTM4YKO MarHeTHO M0Jbe; MOHOHYKJeapHe henuje, T muMdouunTy;
JleHapuTcke hesvje; UUTOKKMHY; npoaudepanuja
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ABSTRACT

The effect of a static magnetic field on the functional characteristics of human
peripheral blood mononuclear cells in vitro

Background: In contrast to electromagnetic fields, static magnetic fields (SMFs) have not
been extensively studied in terms of their potential health consequences. Although upward-
and downward-oriented magnetic poles may cause various biological effects, only the pole
with the upward orientation has been mainly investigated. Considering that the interaction of
antigen-presenting cells (APCs) and T lymphocytes is crucial to trigger an immune response,
we assessed the effect of long-term exposure of human peripheral blood mononuclear cells
to moderate strength SMFs of different orientations focusing on the cytokine profile of
activated lymphocytes.

Methods: Cultures of allogenic peripheral blood mononuclear cells were continuously
exposed to four SMFs. The intensity of the applied field was 1 militesla (mT) or 56 mT of the
upward- and downward-oriented pole of the SMF. Cell culture supernatants were assayed for
IFN-y, IL-5, IL-17, TNF-a, TNF-B, IL-1 B, IL-6, IL-8, and IL-10 by ELISA or flow cytometry.

Results: The upward-oriented 56 mT SMF significantly increased the release of IFN-y and
TNF-B (both p < 0.05) in the cell culture supernatants of T cells and immature DCs. In contrast,
the same cultures exposed to the upward-oriented 1 mT SMF showed significantly elevated
levels of IL-17 (p < 0.05). The levels of IL-5, TNF-a, IL-1 B, IL-6, IL-8, and IL-10 were not
affected by the upward-oriented SMF. The downward-oriented 56 mT SMF increased TNF-a
release when T cells were stimulated with mature DCs. The production of other cytokines was
unchanged by the downward-oriented SMF.

Conclusion: These findings demonstrate different in vitro biological effects of upward- and
downward-oriented static magnetic fields on the cytokine production of T cells activated by
DCs, helping to better understand SMF effects on the immune system and suggesting that
the selective SMF effect on the immune response could have potential therapeutic effects in
different immune-mediated disorders.

Key words: static magnetic field; mononuclear cells, T lymphocytes; dendritic cells;
cytokines; proliferation

Scientific field: Medicine

Narrower scientific field: Immunology
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1. YBOoA



Yeood

CnenudUYHU, OTHOCHO CTEYEHM UMYHCKH OZITOBOP HACTaje Kao pe3yJTaT MehycobHe
MHTepakKlyje BUlle BpcTa hesuja, o Kojux cy k/bydHe: 1) aHTureH-npe3sentyjyhe henuje
(AITR) koje mnpuxBaTajy, obpabyjy W npe3eHTyjy aHTUreHe, Hajyelihe NPOTEHWHCKOT
nopekJa, 2) T 1MMboOLMTH KOjU NpeNno3Hajy aHTUTreHe NpuKa3aHe of ctpaHe AlIh u 3) b
aumdonutu. [[podpecuonanne aHTureH-npeseHTyjyhe hesnuje He caMmo Ja npejcTaB/bajy
aHTUTeHe y 00JIMKY Koju T muM@ouuTH Mory npeno3HaTH, Beh u 06e36ehyjy HeonxoHe
CTUMyJlyCce 3a HUXOBY aKTUBaLWjy U AudepeHLHjauujy y edpexTopcke henuje. Meby
npodecuonasne All'h ybpajajy ce gengpurcke henuje (h), b aumMmponutr u makpodaru,
IpU YyeMy Cy JleHApUTCKe henuje HajeprKacHUje Y aKTUBALUjU HauBHUX T suMdonuTa u
MHULMpaky NpPUMapHOr HMMYHCKOr ozaroBopa. OBe hesuje 4uHe XeTeporeHy rpymy,
pas/JIMYUTY NpeMa Nnopekay, PeHOTUIICKUM ocobrHaMa UM ¢yHKUMjama. buxoBa yJsora je
K/by4yHa 3a WMHHUIMpalkbe HOPMaJHOT MUMYHCKOI OJATrOBOpa, OJp:KaBakbe ToJepaHLivje Ha
CONCTBEHe aHTUIeHe, ajJid U 3a pa3BOj pPa3/JUYUTUX HMYHO-NMATOJOUIKUX CTamwa. Y
NoC/JeAkUX Nap JelieHrja, 3HauyajHo je Mopacjio UHTepecoBame HayYHHKA 3a JIeHAPUTCKe
henuje, ca qu/beM UCTpakuBaba MOTYRHOCTU peryJsalyje BUXOBUX PYHKIMja KaKo OU ce
MOAMPUKOBAO CcaM HMMYHCKM oAroBop. To je moce6HO BaXKHO y MMYHO-NATOJIOIIKUM
CTalbuMa rJie je MoTpeObHO MojayaTH UMYHCKHA OAroBOp (HMOpP. MPOTUB TyMoOpa) WJW ra
Cy30UTH (HIp. KOJ ayTOMMYHUX 60JIeCTH M TpaHCIJIaHTalMje opraHa) (1).

1.1. MOHOHYKJIEAPHE 'REJIUJE IEPUPEPHE KPBHU

MononyksneapHe henuje mnepudepHe kpBu (MHNQ) npesacraBbajy XxeTeporeHy
HomyJialyMjy UMyHUX heJiija Koje ce KapaKTepHully MPUCYCTBOM jeipa OKPYTJIOT UK 6J1aro
ypomweHor o6sinka. OBy nonyJanujy ynHe suMmdpouutu (T, b u HK henuje), MoHOUUTH Kao U
nengputcke henuje (AhH), Koju 3ajeaHO UTpajy K/bY4YHY YJIOTY YV YPOHEHOM U CTEYEHOM
MMYyHCKOM oAroBopy. OBe hesuje moTU4Yy U3 XeMaTOMOETCKUX MAaTUYHUX heJsivja KolITaHe
CP>XM U LUPKyJUILy U3Meby KpBU U TKHUBA, IJle y4ECTBYjy y UMYHOJIOIIKOM HaZ30py U
oAroBopy Ha nmatorese (1).

1.1.1. Jlumpouutu

JlumbouuTy, jenuHcTBeHe hesiMje cTedyeHOr MMYHUTETa, jeAuWHe Cy henuje y
OpraHu3My Koje eKCIpHMMYyjy KJIOHAJHO pacnopeheHe pelienTope 3a aHTUIeH, IIPU YeMy je
CBaKM cneuuduYaH 3a pas3jMYUTY AHTUTEHCKY JeTepMHHAHTy. Y OpraHusMy IOCTOje
MUJIMOHU KJIOHOBa JuMM$oLUTa, WITO oMoryhaBa CBakoM IMOjeAUHIly Ja Nperno3Ha M
O/ITOBOPHY Ha MUJIMOHE CTPAHUX aHTUreHa. JINMGOLUTH ce cacToje o/ Pa3IMYUTHUX Kjaca
KOje UMajy pa3inyuTe QyHKIHje U IPOTEMHCKe Mpou3Bo/e. [locToje U NoATUNOVU IJIaBHUX
kiaca iuMmonuta, Tj. Bu T iumbonnTa, ca pa3anyuTuM GeHOTUIICKUM U QYHKIIMOHAJTHUM
KapakTepuctukama (1).



Yeood

1.1.1.1. T mumpouuTun

T numdonuty, nocpegHULM hesivjcKOr UMYHUTETA, HACTAjy 0/, IpeKypcopcKux hesuja
y KOIUTAHOj CP>XH, HAKOH 4yera MUTPUpPajy Y TUMYC rfie ca3dpeBajy; HasuB T auMdouuTu
o3HayaBa hesivje nopeksaoM U3 Tumyca (2).

NoaTunoBu T mmm¢poumTa: /IBa rnaBHa noatuna T hesuja nedprHrcaHa cy ekcipecujoM
noBpuinHckux nporeruHa CD4 u CD8. T henuje cy nocpeanunu henujckor umynutera: CD4+
T henuje cy nomohnuyke T hesnuje uiv BUX0OBU HaUBHU NIpeKypcopH, Aok cy CD8+ T henuje
gUTOTOKCMYHU T umdouutu (CTL) maum wuxosu npekypcopu. U CD4+ u CD8+ T henwuje
eKCIpUMYjy peLienTope 3a aHTUreH nosHate kao of3 T hennjcku penentopu (THP). CD4+
nomohHuuke T hesnuje snydye LUTOKMHe KOjU Jesyjy Ha pasadduTe JApyre henuje,
ykbyuyjyhu gpyre T saumdonute, B henuje u mMakpodare. CD8+ nurtorokcuyuu T
JUMGOLUTH Npeno3Hajy U yb6ujajy henuje wuHbUIMpaHe BUpPyCMMa U JpyruM
MUKPOOPraHM3MHMa KOjU MOTY Ja NpexuBe yHyTap hesauja fomahuvHa, Kao U TyMOpCKe
henuje (3).

CD4+ perynatopHe T henuje npepcraBsbajy Tpehy noarpyny T hesnuja koje Takobhe
eKcrpuMmyjy aff peuentope; mbuxoBa QyHKIHja je cylpecuja UMyHCKoOr ojaroBopa. Ilopeg
Tora, npupoAHe kuyep T (NKT) henuje, Mmyko3zom acouupaHe uHBapujaHTHe T (MAIT)
henuje u y6 T henuje npexacraB/bajy Tpu 6pojuaHo Mawe noArpyne T hesauja koje
ekcipumyjy TRP ca orpaHuyeHoM pa3HOBpCHOLINY, CIMYHO aHTHUTEJNMA KOoje IPOU3BO/ie
B-1 henuje (4).

1.1.1.2. AxrtuBanuja T immdonuTa

CneuujannsoBaHe aHTUreH-npeseHTyjyhe henuje (AIIR), npe cBera JeHApHUTCKe
henuje, nHTepHaNM3yjy U 06pal)yjy aHTUreHe, HAKOH 4Yera UX y KOMIIJIEKCY ca MOJIEKYJIMMa
[JIaBHOT KOMILJIekca XxucTokoMmnatubusHoctu (MHC) mnpesentyjy T aumbouutuma.
Banhesinjcku NpOTEUMHCKU aHTUTEeHU ce Npe3eHTyjy y koHTekcTty MHC mosekyna Il knace
CD4+ T henujama, 10K ce eHAOTeHU aHTUTeHU npe3eHTyjy nyTeM MHC Mosekyna | knace
CD8+ T iumponutTuMa.

[Iponec aktuBauuje T hesnuja 3anouume kaga T henujcku penentop (THP) npenosna
MHC-nenTuj KOMIIJIEKC, IITO NpejcTaB/ba ,IpBU" curHai. [lopes Tora, Ha MOBpWIMHU T
hesinja Has1a3e ce akLeCOPHU U a/ixe3MoHU MoJsieky/u (CD28, CD2, uHTerpuHHU U APYru) Koju
ce Be3yjy 3a oaroBapajyhe snurange Ha All'R, crabuansyjyhu koHTakT U omoryhaBajyhu
NpeHoC J0AAaTHUX CUTHAJIA.

[TornyHa aktuBanyja T iuMmonyTa 3axTeBa, Nope/, Nperno3HaBakba aHTUreHa (CUrHasl
1), ¥ NMPHUCYCTBO KOCTUMYJALIMOHOT CHTHasa (cUrHaj 2), Koju ce Hajueurthe ocTBapyje
uHTepaknujoMm CD28 monekyna Ha T henujama ca CD80 (B7-1) u CD86 (B7-2) na All'h.
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Ykoavko je mpucyTaH camo curHaa 1, 6e3 oaroBapajyhe kocTuMysaluje, [0J1a3u [0
a”Hepruje uad anonto3e T hesuja, wWTO mpejAcTaB/ba BakaH MexXaHuU3aM nepudepHe
ToJsiepaHuyje (1, 5, 6).

[Topen oBa ABa cuMrHasa, AeHApUTCKe hesuje 06e36ehyjy u ,Tpehu” curnan y Buay
IUTOKHMHA, KOjU ycMepaBajy audepeHIUjalujy U QPYHKIUOHAJIHY CIelUjaan3alndjy
akTuBupaHux T iumbounuTta (7).

1.1.1.3. /udepeHnujanuja u nosapusanuja CD4+ T immponuta

Hakon aktuBauuje, HauBHu CD4+ T snumbonutu ce audepeHUUpPaAjy y BHUIIE
GYHKLMOHAMHO  pa3/IMYUMTHX e(eKTOpPCKUX CybIomy/anuja, Koje ce  OAJHUKY]y
cnegqGUIHUM NpodUIMMa NPOAYKLHje LUTOKKMHA U 6U0I0IIKUM pyHKLUjaMa. [[pBOGHUTHO
cy onuvcaHe JiBe rjaBHe cyononynauuje — Thl u Th2, anu je fanac nosHaTo fa nocroju Behu
6poj 1MHuja, ykbydyjyhu Th17 u perynatopHe T henuje (Treg) (8, 9).

Th1 henuje kapakTepuiie npoaykuuja uHTepdepona-rama (IFN-y) u umajy kbydHy
yJory y ob6paHU 0J, MHTpaleJyJapHUX NaToreHa U akTuBauuju Makpodara. Th2 hesnuje
Jlyde UMTOKHUHE Kao wTo cy IL-4, IL-5 u IL-13 ¥ ydecTByjy y oA6paHU o mapasuTa U y
naToreHesu ajeprujckux 6osectu (8, 10).

CaBpeMeHM KOHLeNT akTHBauuje T sauMdonyTa nojpasyMeBa NOCTOjalbe TpPHU
curHazia. [lopes mpeno3HaBawa aHTUreHa (curHas 1) v koctumysainuje (curHan 2),
JleHapuTcke henuje o06e36ehyjy v ,Tpehu curHan“ y BUAY IIMTOKMHA KOjU yCMepaBajy
nudepenumjanujy T henurja ka ogpehenoj epekTopckoj innHuju (2, 3). OBaj npoiec 3aBUcH
oA Bulle paKTopa, yK/bydyjyhu THI MaTOreHa, aHTaXKoBaHe pattern-recognition penenTope,
HOATUI JeHAPUTCKUX hesuja, Kao U JIOKaJHYy [UTOKUHCKY MUKPOCpPE/HHY.

UuTtepneykun-12 (IL-12), koju nOpoAyKyjy aKTUBUpaHe [JeHJApPUTCKe heiuje,
npejcTaB/ba K/bYYHH LUTOKUH 3a aAudepeHuyjanujy Thl hesuja, yrinaBHoM nyteMm
MHJYKIYje TpaHcKpunuuoHor ¢pakropa T-bet. HacynpoT Towme, IL-4 noactuye pasroj Th2
hesnuja nyTeM akTHUBaLUje TpaHCKpUnuuoHor ¢pakrtopa GATA-3 (10).

Jengputcke hesuvje npejacTaB/bajy XeTeporeHy W (QYHKIMOHAJIHO MJIACTUYHY
nonysanujy. Mako je panuje nocrojasna nogesna Ha , Th1l-unaykyjyhe” (Mmujenougne) u , Th2-
MHAYKyjyhe“ (m1a3MouuToujiHe) AeHApUTCKe hesuje, AaHac je jacHO Ja CBU MOJTHUIIOBU
MOTY ycMepaBaTu pasinuute T hesujcke oroBope y 3aBUCHOCTH O/ MPUMJ/bEHUX CUTHAJIA
U ycjioBa MUKpocpeauHe (11).

Ha ¢yHkuujy aeHapuTckux hesvja 3Ha4ajHO yTUYy MHUKPOOHM MPOU3BOAU MU
Me/IMjaTOpu UMYHCKOT ofroBopa. Curuaau kao wro cy aunonosucaxapuf (LPS), CpG JHK
M BupycHa pABosaHyaHa PHK crumynumy npoaykuujy IL-12 u nogcruuy Thl
nudepenuujaumjy. C Apyre cTpaHe, aHTUMHpJIaMaTOpHU pakTOpH Kao uto cy IL-10, TGF-f
u npocrarjnadguH E2 Mory unxubupatu Thl oxaroBop u mnpomoBucatud Th2 wuawu
perysatopHe ¢eHoTunose (9, 12).
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[lopen Tora, MHTEH3UTET Y Tpajalbe aKTUBALHje, Kao U OAHOC JleHAPUTCKUX hennja u
T numdonura, Mory yTuuatu Ha ucxon AudepeHuujaunuje. [IpoayxeHa akTUBaLHja
JIeHApUTCKUX henuja noBoau A0 cMambeHe npoaykuuje IL-12 (,exhaustion), mTo Moxe
JIOBECTH 10 ToMepatba oJrosopa ka Th2 uiu perysnaropnom npoduay (13).

Upentudukanuja Th1l7 cybnonynanyje, Kojy kKapaktepulile npoaykiuyja IL-17 v yaora
y 0J0paHU 0], eKCTpaleyJapHUX NaToreHa U ayTOMMYHOCTH, 3HA4ajHO je MpOoLIWpuUJIa
kjaacudyHy Th1/Th2 mnapagurmy (14). 3ajegHo ca peryaatopHiuM T hesnujama, oBe
cybnomnyJsanyje 4MHe CJ0XKeHy Mpexy Koja omoryhaBa ¢uHO mNojeliaBawke HMMYHCKOT
OZAroBOpa.

1.1.1.3.1. Th1 cyonony./sanuja

[Tloanckyn T mnomohHuukux hesnuja 1 (Thl) npeacraB/ba K/bYydHY eQEKTOPCKY
NONyJalidjy CTeYeHOT HUMYHHUTeTa Yy OJ0paHu OJi NaToreHa KOjU MNpeXHB/baBajy U
YMHOXaBajy ce yHyTap ¢arouuTHux hesuvja. OBe hesnuje cy npBa onvcaHa GyHKLHOHATIHO
passvuuTa cybnonyaayvja T NOMOhHHUYKHMX JUMPOLUUTA U OLJIUKYjy Ce NPOAYKIIUjOM
uHTepdepoHa-y (IFN-y), LMTOKHMHA KOjU MMa LleHTpasIHy yJ0Ty y hesnjcku nocpeZjo0BaHOM
MMYHCKOM oarosopy (15). PazBoj Th1l oaroBopa Hapo4yuTO je 3Ha4YajaH TOKOM MHpeKIHja
M3a3BaHUX MHTpaLe]yJapHUM MUKpPOOPraHU3MHKMa, KOJ, KOjUX je HeonxoJHa epHUKacHa
aKTuBalMja Makpodara pasy eJMMUHALMje TaToreHa.

lMonapusanuja HauBHUX CD4" T sumdonuta ka Thl deHoTHNy 3amouurbe HAKOH
Npeno3HaBaka aHTHUrCeHA Y MPUCYCTBY CcHeqUPUYHOT LUTOKUMHCKOT OKpyXema.
HajsHavajuuju ¢axkTop y oBOM mpolecy je uUHTepseykuH-12 (IL-12), koju npoaykyjy
JleHpuTcke hesnuje u Makpodaru HakOH akTUBaLUje ypoheHor umynurera. [lopeg IL-12,
BakaH gonpuHoc uMajy IFN-y, untepneykun-18 u untepdeponu tuna I, koju 3ajesHo
06e36ebhyjy ycioBe 3a pa3Boj Thl edektopckux henuja (1, 16). OBakaB THII UMYHCKOT
oAroBopa Hajyeumhe ce HWH/JyKyje TOKOM HWHQeKIMja H3a3BaHUX MHUKOOaKTepujaMa,
JIUCTEpUjaMa U MOjeJJMHHUM NPOTO030aMa, Kao 1To je Leishmania, afu U TOKOM BUPYCHUX
MH}eKIIUja ¥ HAKOH UMYHU3allkje IPOTEMHCKUM aHTUIeHMMa y KOMOUHALUjH ca CHAXKHUM
azjyBaHcuMma (15).

Jengputcke hesuje uMajy LeHTpa/Hy yJIOTy y ycMepaBawy aAudepeHnuvjanuje T
JUMGOLUTA, jep NMpeno3HaBakbeM MUKPOOHUX CTPYKTypa MOBe3yjy ypobheHU U cTeuyeHHU
MMYyHUTeT U oapebyjy npasay passoja T nomohHuukor oarosopa (16). UctoBpeMeHo,
OpOjHM MHMKPOOPraHU3MH IMOJCTUYY NpUpoAHe Kujep hesnuje Ha sydewe [FN-y, koju
Jl0JlaTHO cTUMyJvlle npoaykuujy IL-12 u Ha Taj HayMH nojayaBa pa3Boj Th1l oarosopa.
Hakon pnudepennujanuje, Thl henuje HacraBspajy aa npoaykyjy IFN-y, yume oapxaBajy
concTBeHUW GEHOTUIl U HCTOBPEMEHO OrpaHU4YaBajy pa3Boj Apyrux mnojckymnoBa T
noMohHuukux henuja, npe ceera Th2 u Th17 numdonura (15, 19). lonaTHo, UHTEpPAKLHja
CD40 snuranga Ha aktuBupaHuM T saumponutrma ca CD40 MosieKyJioM Ha aHTHUTrEH-
npe3seHTyjyhum hesnujama goBoau A0 nojadyaHe npoaykuuje IL-12 v crabuausanuje Thl
MMYHCKOT 0 I0BOpa.
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Hajsnauajuuja ¢yHknuja Thl henuja jecte akTuBauuja Makpodara U noBehame
HBUX0BE CIOCOOHOCTH /la YHUILITABAjy ¢parouuToBaHe MUKpoopraHusme. UcTu MexaHru3am
O/ITOBOPAH je U 3a pa3Boj peaklyje 0JJI0KeHe Pe0CceT/bUBOCTH, KOja MPe/ICTaB/ba BAXKHY
KOMIIOHEHTY GpPOjHUX XPOHUYHUX UHPJIAMAaTOPHUX U ayTOMMYHUX 060Jbema. [IpoayxeHa
akTuBalMja Makpodara nocpesoBaHa Th1l hesnujama yyectByje 'y popMUpamy rpaHysioMa,
KapaKTepUCTUYHHUX 32 060/beHha Kao LITO Cy TyOepKyJio3a U capkouo3a (1, 16).

UnTepdepon-y: I'aBHu edpekTopcku UUTOKUH Thl henuja je unrepdpepon-y (IFN-y),
jenuHM NpeAcTaBHUK MHTepdepoHa Tuna Il. 3a pa3iuky on uHTepdepoHa Tumna I, meroso
OCHOBHO /1€jCTBO HHje yCMepPEeHO Ha JUPEKTHY aHTUBUPYCHY 3alUTUTY, Beh Ha peryJsanujy u
nojayaBawke MMYyHCKor oxrosopa. CtpyktypHo, IFN-y je xoMoauMepHM nNpoTeWH Wu3
nopoauie nurokuHa tuna Il. lopex Thl aumMdouuTa, NpoAyKyjy ra U NpupoiHe KUJIep
henuje, rpyna 1 ypohenux aumMmoouanux henuja, kao u uutorokcuudu CD8* T mumdonuTu
(1,17).

Y okBuUpy ypobeHor uMyHuTeTa, npoaykiuvja IFN-y Hajuemhe noTuye on NpUpoAHUX
kusep hesnuja Koje npenosHajy uHQULMpPaHe WU CTPECOM M3MeleHe hesdje, Kao U NOJ,
ytuyajeM IL-12. ¥ aganTUBHOM MMYHCKOM OZrOBOPY, CUHTe3a OBOI LIMTOKMHA HACTaje
HaKOH aHTUT'€HCKHU nocpeJioBaHe akTHBanuje T muMdonuTa, a 0A4aTHO je nojayasajy 1L-12
u IL-18. 3axBasbyjyhu oBakBoM MexaHusMy, IFN-y mpejcTtaB/ba BaxKHY crnoHy u3Mebhy
ypobheHe U cTeueHe UMYHOCTH.

[Topen IFN-y, Thl aumMdonuTu cuHTeTUlly U TyMop-HekpoTuiuyhu ¢akrtop (TNF),
KOjU y4YeCcTByje y JIOKAJHOM peKpyToBawky HHOJAMAaTOPHUX hesiMja M IMojavyaBamby
3ana/beHcKe peakuuje. MctoBpeMeHo, oBe hesnje Mory npoJykoBaTh U MHTepJIeyKUH-10,
YHje je 1ejCTBO YCMepeHO Ka OrpaHUYaBakby IpeKoOMepHe aKkTUBallvje JeHAPUTCKUX hesuja
¥ Makpodara, YuMe ce yCroCTaB/ba MeXaHU3aM HeraTUBHe peryJialyje MMyHCKOT OAT0BOpa
(17).

Buosionika fejctBa IFN-y o6yxBaTajy 6pojHe edekTe Ha hesuje ypoheHor u cTedyeHOT
UMYHUTETA:

e [logcTuye KJacUYHY aKTHUBaLuMjy Makpodara M mnoBehaBa HHUXOBY MHUKPOOULHUIHY
aKTHUBHOCT, Y4uMe oMoryhaBa epruKacHHUje yHUILITaBakbe GaroliMTOBaHUX NaTOTeHa.

e YcMmepaBa audepeHnmjanujy HauBHux CD4" T numdonurta ka Thl deHoTumy, Jok
HMCcTOBpeMeHO orpaHuyaBa pas3Boj Th2 u Th1l7 cy6monynanuja. OBaj edekaT ocTBapyje
IyTeM peryJjalyje eKcnpecuje TPaHCKPUILIMOHUX GaKTopa KOju KOHTpoJUuIly cyaouny T
nomohHuukux hesuja (15, 19).

» [loBehaBa ekcnpecujy MoJsieKy/sa yK/bydeHUX y Npe3eHTalUjy aHTUIreHa, YK/bydyjyhu
MOJIeKyJie TJIaBHOT KOMILJIEKCAa XUCTOKOMIATUOUJIHOCTH, KOMIIOHEHTE NPOTea30MCKOr
CUCTEMA U KOCTHMYJIATOPHE MOJIEKyJle Ha aHTUreH-npe3eHTyjyhuMm henujama, yume ce
yHanpebyje aktuBauuja T iumdonuTa.

e CTumysiuiie Makpodare, JeHApUTCKe hesnuje U Apyre MMyHe hesuje Ha NPOAYKIHjy
npouHdaMaTOpHUX MeaujaTopa, kao wrto cy TNF, uHTepseykuH-1 U pasjivuduTH
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XxeMOKHWHHU. Ha Taj HauuH ce 06e36ehyje npuBiayemwe AOAATHUX JIEYKOLUTA Y KapHUIITe
MHeKIHje U ojayaBa JiokaJiHa uH$1amanuja. UctoBpeMeHo ce noBehaBa v npoAaykiyja IL-
12, yuMe ce ycnocTaB/ba MO3UMTHBHA NOBpPAaTHA CIIpera Koja AONpUHOCH oAp:xkaBamwy Thl
MMYHCKOT 0/IFTOBOpAa M KOHTUHYUpaHoj npoaykuuju IFN-y (1, 16, 17).

1.1.1.3.2. Th2 cyonony./sianuja

Th2 henuje npeacrasbajy riaBHe edpekTopcke hesrje UMYyHCKOT 0[r0BOpa yCMePEHOT
NPOTUB XeJIMUHTA U IPYTUX eKCTpaLeayJapHUX napasuTa. tbuxoBa akTuBanyja 4OBOAHU 10
NOKpeTawa MexaHu3aMa Koju YK/by4yjy NpoAyKuujy IgE aHnTruTena, akTUBaLUjy MacToOLUTa
U e03MHOQHUJA, Ka0 U M0jayaHO Jiyuewe MyKyca Ha enuTeJHMM noBpimiuHama. [lopeg
3alUTATHe yJore y napasutapHuM uMHbekuujama, Th2 henuje umajy neHTpasHO MeCTO y
naToreHesu ajJeprujcKux 60JIeCTH U YUEeCTBYjy y NpoliecuMa 3apacTamba U peMo/esoBamba
TkuBa (18).

Pa3Boj Th2 nmojckyna HacTaje noj JOMUHAaHTHUM yTUI@jeM UHTepJieykuHa-4 (IL-4),
KOjU TNpeAcTaB/ba K/bYYHH CHUTHaAJ 3a ycMepaBame AudepeHUMjainuje HauBHux CD4* T
auMméouuTta ka oBoM ¢eHotuny. U3Bop IL-4 Mory O6UTH akTUBUpaHU T JTUMPOLHUTH,
MacCTOIUTH U rpyna 2 ypohenux sumpouanux henuja (ILC2). logaTHU noAcTULAj Pa3BOjy
Th2 oarosopa o6e36ehyjy enuTesHu UUTOKWHU, Kao wTto cy IL-25, IL-33 U TUMycHHU
ctpoMasiHu auMonoeTuH (TSLP), koju ce oci06ahajy HaKkOH KOHTAKTa ca ajiepreHuMa UJiu
napasutuMma (1, 18). KapakTepucTuka oBOr THIlIa UMYHCKOT O/IFOBOpA je KOOPAUHHUCAHO
JleJloBambe BHUILEe IIUTOKUHA KOjU 3ajelHO 00e36ehyjy epukacHy eMMUHALUjy BEJIUKHUX
napasuTa Koje ¢paroluTH He MOTy JJUPEKTHO YHUIITHUTH.

['naBHM epexkTOopcku UTOKUHU Th2 henwuja cy IL-4, IL-5 u IL-13. [loce6aH 3Ha4yaj umajy
u T ponvkynapHe nomohHuuke henuje, koje y ituMPpHUM PouKynuma npoaykyjy IL-4 u IL-
13 u Ha Taj HauYMH oMoryhaBajy KJacHy NpoMeHy UMyHoOr/06yavMHa Ka IgE uzotuny, mwro
npezCcTaBJ/ba jelaH 0/ K/bYYHHUX Jlorahaja y pa3Bojy ajeprujckor oarosopa (17).

HHTepieykuH-4: HTepsieykuH-4 je kKapakTepuCTUYHU LUTOKWH Th2 nmoackyma u uma
JIBOCTPYKY VJIOTY, jep y4eCTBYyje U Y HacTaHKy U y oJip>kaBawy ThZ2 MMyHCKOr oJrosopa.
[Ipunaza nopojuny LUTOKKMHA TUIIA | M oceiyje CTPYKTYPY ca YeTUPHU K-XeJIMKCHA JJOMeHa.
HajsHnauajuuju usBopu IL-4 cy Th2 numdonuty, ILC2 henuje u akTUBUpPAHU MACTOLMTH.
Iberos penentop YMHMU « JaHal, clelyddryaH 3a Be3uMBakbe IIUTOKUHA W 3ajeJHUYKHU YC
JIaHall, KOju yJia3u y cacTaB BUIIIe pelLienTopa 3a [UTOKUHe (1, 18).
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IL-4 ucnospaBa 6pojHa 6HUOJIONIKA [1ejCTBA HA PA3/IMUUTE MOMyJIalje UMyHUX U HEUMYHUX
henuja:

e [loacTrye kacHy nNpoMeHy UMyHorjo6yiavHa y b aumdonuruma ka IgE usortumy,
HAapo4YuToO y capafwu ca T ¢osukynapHuM nomohHuukuMm hesujama. Ha Taj HauuH
oMoryhaBa HacTaHaK aHTUTEJICKOT 0Zr0OBOPA KOjH je 0/ CYLUTUHCKOT 3Ha4aja y aJleprujcKuM
peaknuyjamMa HemnocpegHor tuna. Ilopes Tora, ctuMysMvile U NPOMeHY Ka INOjeJUHUM
noarunoBuMa IgG anturea.

e [IpeacTaB/ba HajBaxkKHUjU pakTOp AUbepeHnHjanuje HauBHUX CD4™ T aumoonuTa y Th2
edexTopcke hesnuje u omoryhaBa lUX0BO la/be YMHOXKaBame U O/ip>KaBalbe HAKOH pa3Boja.

 3ajenHo ca IL-13 ycMepaBa Makpodare Ka aJTepHaTUBHO aKTUBUPAHOM (QEHOTHUILY, KOjU
je MoBe3aH ca penapanujoM TKHBA M KOHTpoJIOM HHpaManuje. McroBpeMeHo, 0Baj
MexaHM3aM MOXe YMambHUTH CIIOCOOHOCT Makpodara Ja eJMMUHHUUIY WHTpaLesyJlapHe
NaToreHe KOju 3aXTeBajy KJIaCUYHY aKTHUBALUjy NOCpeJ0BaHy UHTEPPEPOHOM-Y.

e YyecTByje y eJlMMHUHAlLMjU Napa3vTa NpeKo eNnuTeJHUX Oapujepa Tako mTo noBehasa
MOTHJIUTET FAaCTPOUHTECTUHAIHOT TPAKTA, 0K y capa/iu ca IL-13 gonpuHocH nojayaHom
JIy4Yewy MyKyca.

e [locneuyje Murpanujy JieyKouuTa y >kapuuiTe UHQ amMalnyje, HAQpOYUTO €03UMHOPUIIA,
nyteM noBehaHe ekcHpecuje aJXe3MOHUX MOJIEKyJa W MPOAYKLHje XeMOKHHa KOjU
yCMepaBajy lbbMX0BO KpeTame Ka MecTy MH}eKIIMje UM ajeprujcke peakiuje (1, 8, 11, 16).

HUHTepseyknH-13: UHTepsieykuH-13 je UUTOKUH 6sMcKO cpojaH IL-4, ca kojuMm penu
3HavajaH 6Opoj 6uosomKkux ¢yHKuuja. [Ipunaza UCTOj MOPOAWIM LUMUTOKMHA THUma | u
CTPYKTYPHO je OpraHM30BaH Kao MOJIEKyJ Ca 4YeTHpPU «-XeJHUKCHa JoMeHa. Hajsehe
kosnuuHe IL-13 npoaykyjy Th2 numdonuTy, anu 3HayajaH U3BOp npeacTaBsbajy U ILC2
henuje, kao u fpyre nonyJianuje JeyKoLUTa yK/bydeHe Y TUI 2 UMYyHCKH OZIrOBOD.

PenenTtop 3a IL-13 usrpaben je ox IL-4Ra u IL-13Ral saH1a, yuMe ce obGjalimaBa
npekJanawe 6uosomkux edpekara IL-4 u IL-13. OBaj peLenTop je npucyTaH Ha GPOjHUM
hesnujckuM TUNOBUMA, YK/bY4yjyhu b iuMonuTe, MOHOHYK/IeapHe paronure, eHAPUTCKE
henuje, eosauHoduie, 6a3odusie, eHA0TENHE U enuTeHe henuje, kao u pubpobaacTe.

Y ¢dusurosomwkuM ycnosuma IL-13 ydyecTByje y 3alUTUTH 0/f XeJIMUHTCKUX UHPEKIIH]a,
JIOK y NaTOJIOIIKHUM YyCJIOBHMa MMa BaXXHY YJIOTY Yy pa3Bojy aJjieprujcke vHdJamanuje.
3ajegHo ca IL-4 nmojcTtrde KiacHy nNpoMeHy aHTUTesa Ka IgE, cTuMynviie peKkpyToBame
MHaMaTOpHUX hesvja U y4ecTByje y aJTepHAaTUBHOj aKTUBaLMju Makpodara. [locebHo
3HauajHo JejcTBo IL-13 oHOCH ce Ha noBehawe NPOoAYKLHje MyKyca 0/ CTpaHe eNUTEeJTHUX
henuvja gucajHux myTeBa, WITO NpeJCTaB/ba jeflaH OJi IJIaBHUX MeXaHM3aMa HacTaHKa
CUMIITOMA KO/ aCTMe U JIpyruX ajJeprujcKux obosbewa. 3a pas3nuky o IL-4, IL-13 Hema
Npecy/iHy yJOry y MHULIMjasHOoj AudepeHndjanuju Th2 numponura (1, 10, 16, 18).
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HHTepieyKMH-5: UHTepieyKUH-5 npeAcTaB/ba HajBaXKHUjU LIMTOKKH OZITOBOPAaH 3a pPa3Boj
W aKTUBaLMjy eo3nuHObUIA U CMaTpa Ce K/bYYHOM KapuKoOM Koja noBe3dyje ThZ nmyHcku
OZrOBOP Ca €03UHOPUIHOM HHP1aManujoM. CTPyKTYPHO je XOMOJHUMEPHU NMPOTEUH KOjU
npunaja nopoauuy uutokdHa tuna l. 'taBHu usBopu IL-5 cy Th2 aumdonutu u ILC2
henuje. beroB penenTtop YuHU cieliuPUYHM O JIaHAL] YAPYKEH ca 3aje JHUYKUM [3 JIaHLEM,
Koju fJesie U peuentopu 3a IL-3 u rpaHys0nUuTHO-MakKpodarHu KOJIOHHjeCTUMYJIUIIYhU
daxTop.

OcHoBHa ¢yHkuuja IL-5 je mnoxactunawe mnposaudepauuje, caspeBawma U
IpeXHBJ/baBaka €03MHODU/IA, KAa0 U HUXOBA aKTHBaLMja y nepupepHUM TKUBUMA. [log
YyTHLAjeM OBOI' IUTOKMHA €03MHOQPHUJMU CTHUYY CIIOCOOHOCT ocsob6abhama [UTOTOKCUYHHUX
rpaHy/jla U JApyrux MejuvjaTopa KOjU Y4eCTBYjy y YHUIITaBawy NapasuTa. 3axBasbyjyhu
ekcripecuju Fc penenrtopa 3a IgA u nojegune mnopgksace IgG aHTHTesna, eo3UHOPUIU
Ipeno3Hajy U Be3yjy XeJIMUHTe 00JI0KeHe aHTUTeJIMMa U Ha Taj HAYMH N10CpeAyjy HbHUXO0BO
owrtehewe U enMMuHanyjy. [lopen ysore y aHTUnapasuTapHoj 00paHy, UCTH MeXaHU3MU
JIONIpUHOCE pPa3BOjy XpPOHHWYHE e03WHOQU/IHe HUHPIaMauuje y OpOjHUM aJieprujCKuM
6osectuma (1,11, 17, 18).

1.1.1.3.3. Th17 cy6nonysianuja

Th17 henuje npeacraB/bajy noceban noackyn T nmoMohHUYKHX JUMoLUTa YHja je
OCHOBHAa yJiora OpraHuM3oBame HHGJIAMAaTOPHOI OJroBOpa yCMepeHOI IPBEHCTBEHO
IPOTUB eKCTpaleyJapHUX 6aKkTepuja U rbuBuLa. 3a pa3auky of Thl u Th2 henuja, koje
IpeBacxoJJHO aKTUBUpajy Makpodare uau eo3uHodusne, Thl7 henuje omoryhasajy
ebUKacHO MpuUBJayele HeyTpodusa M ApYyrux HHOPJIaMaTOPHUX hesuja Ha MecTo
uHoekuyje. [lopes yyemha y aHTUMUKPOOHO] 0/10paHH, HbUXOBU LIUTOKUHU UMajy BaXKHY
yJIOTY V¥ O4yBalby UHTErpUTeTa eNUTeJHUX 6apujepa U pereHepanuju omreheHUX TKUBA.
Mako cy OBM MexaHHU3MH O] CYLUTHHCKOI 3Hayaja 3a 3alITUTy AoMahuHa, HHUXOBa
NpoJy>XeHa UM HEKOHTPOJIMCAaHAa aKTHBAllMja MOXe JONPUHETH HAaCTAaHKYy XPOHUYHUX
MHpIaMaTOPHUX U ayTOUMYHUX 060/bema (19, 20).

JMudepenuujanuja Thl7 henuja nokpehe ce y ycioBruMa HHTeH3WBHe WHpJIaMalyje,
Hajuemthe TokOoM wuHQeKLHja OakTepujamMa UM TIJbUBUIAMa. HakoH npeno3HaBawa
MUKPOOHUX CTPYKTYPA, AeHApUTCKe hesrje u Makpodaru jiyde Buille NpouH$IaMaTOPHUX
UTOKWHA, yK/by4dyjyhu IL-1, IL-6 u IL-23, koju 3ajesHUYKHU ycMepaBajy AudepeHLyjanyjy
HauBHUX CD4* T numdonura ka Th1l7 denoruny. [loce6HO je 3HavajHa aKTHBalLMja
penentopa Dectin-1 Ha AeHAPUTCKUM hesiMjaMa HAaKOH Npeno3HaBawa [JbUBUYHUX [3-
IJIyKaHa, IITO NMpeJCTaB/ba CHAXKaH CTUMYJIYC 3a NPOAYKIMjy OBUX IUTOKMHA (19).

Jlok IL-1 u IL-6 y4ecTByjy y panuM ¢as3ama pa3Boja Th17 henwja, IL-23 uma kby4yHy
YyJ0TY y HUXOBOM IIUpEHY, CTabUJAM3alMjU U AYroTpajHOM oJpxaBawy. [locebHO je
3anuMbuBO0 gAa TGF-B, koju ce y BehMHM OKOJIHOCTH cMaTpa aHTUMHGJIAMAaTOPHUM
MeJIUjaToOpoM, Y MPHUCYCTBY NPOUHPIaMAaTOPHUX CUTHasa MOXe MOJACTHULATH HacTaHak
Th17 henuja u pasBoj npouHdaamMaTopHOr oAroBopa. HacynmpoT ToMme, LUTOKHHHU
kapakTepucTudHd 3a Thl u Th2 wumyHuTeT, uUHTepdPepoH-yY U HHTEpPJEYKUH-4,
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OrpaHMYaBajy pa3BOj OBOT MOJCKYyMa, LITO yKa3yje Ha MOCTOjame Ca0KeHe MehycobHe
peryJjanyje pa3anyuTux T nomohHuykux henuja (14, 19).

Th17 numdonuTtu cy noce6Ho 6poOjHU Y MyKO3HHMM TKHBHUMa, a HajBeha KOHIleHTpanyja
Haja3u ce y TacTPpOMHTECTHHAJHOM TpakTy. OBa uYubeHHIA yKa3yje Ja JIOKaJHU
MUKpPOMeJMjyM HKMa 3HayajHy VJOTy Yy HHUXOBOM pa3Bojy, 00e36ebhyjyhu BuHcOKe
koHueHTpanuje TGF-Bf u apyrux umHpsamMaTOpHUX MeaujaTopa. bpojHa ucTpakuBamba
nokasaja cy nga je pas3oj Thl7 henuja y upeBrMa TecHO NOBe3aH ca CacTaBOM
MHTECTUHAJHOT MUKpobuoma. OapeheHe koMeH3a/IHE HaKTepHUje CIIOCOOHE CY Aa CHAXKHO
NO/CTAaKHY HacTaHaK OBOT MOJCKYIa, LITO YKa3yje Ha 3HayajHy yJOTry MHUKpPOOUOTE y
00JIMKOBamy JIOKaJIHOT UMYyHCKOT ofroBopa. 36or tora ce Th17 henuje cmaTpajy BaXKHUM
y4yeCHUIIMMa KaKo y OJOpaHU OJ IpeBHUX HMHQEeKIMja TakKo M y pa3BOjy XPOHUYHHUX
MH}JIaMaTOPHUX 60JIECTH FACTPOUHTECTUHAJIHOT TpakTa (19).

OcHOBHM MexaHM3aM JesoBawa Thl7 hesnuja 3acHMBa ce Ha peKpPyTOBamy
HeyTpoduia y xapuute uHdekuuje. HeyTpoduau npesgcraBsbajy riaBHe edeKTOpCKe
henuje y eiMMuHanUjyu 6pojHUX 6aKTepHja U I/bMBUIA KOje OICTajy BaH hesvja somahuHa,
aJu Cy OCeT/bMBe Ha YHUIITaBake HaKOH ¢Qarouutose. CTBapamweM JIOKaJHe CpeJuHe
6oraTe XeMOKMHMMa U NMpouHpIaMaTOPpHUM LUTOKMHUMA, Th17 henuje 06e36ehyjy 6p3
Jloyia3ak oBUX parouurta Ha Mecto HHQeKLuje. Hajpehu leo 0BUX aKTUBHOCTH NOCpPeS0BaH
je IL-17, aim WU Apyrd UMTOKUHM Koje Jiyde Thl7 hesnuje 3HayajHO JomnpuHOCE
aHTUMHUKPOOHOj 010paHU U oZp>KaBawy O6apujepHUx pyHKUMja enuTena (1, 19, 20).

HUHTepsieyknH-17: UHTep/ieykuH-17 npejcTaB/ba LleHTpaaHU epeKTOpCcKU UTOKUH Th17
NOoACKyNa ¥ 4YMHH T[JlaBHY Be3y u3Mehy cTedyeHOor uMyHHTeTa mnocpefoBaHor T
JuMGOLUTUMA U aKyTHe UH}JaMalyje Kao jeJHOT OJf OCHOBHUX MexaHHW3aMa ypoheHe
ono6paHe. [lo CBOjoj CTPYKTYpHM U peLENTOPCKOM CHUCTEMY OBaj LIUTOKHWH Ce 3HA4yajHO
pasiuvkyje on, BehumHe Apyrux mnosHaTux LUTOKHWHA. [lopoguna IL-17 obyxBaTa wLiecT
CpOZAHUX MoJieKy1a, npu yeMy cy IL-17A u IL-17F pyHKIIMOHAIHO U CTPYKTYPHO HajOJIMXKHU.
Hajsehu feo 6M0J101IKHX aKTUBHOCTH NMOPOAMILE TIOCPE/IOBaH je ynpaBo MoJiekysaoM IL-17A
(20).

[Topen Th17 henwja, IL-17A npoaykyjy v rpyna 3 ypohenux sumMmbonaHux hesnuja, kao
v nojegune Y6 T u CD8" T miumdonuTHe nonysanuje. Perentopu 3a IL-17 ekcnpuMoBaHU cy
Ha BeJIMKOM 6pojy pa3/inuyuTUx hesuja, mto omoryhaBa MMpPOKO e/I0OBake 0BOT LUTOKMHA
y pa3/IMYMTHUM TKHBUMaA U OpraHuMa.

HajBaxkHuja 6uoJsiomka gejctea IL-17 cy:

e [logcTunamwe pasBoja HHPIaMaTOpHOr oAroBopa 6Gorator HeyTpoduauma. IL-17
CTUMYyJIMILIE NPOAYKLHjYy XEMOKHMHA M MPOMHPJAaMaTOPHUX LIUTOKHWHA Koju oMoryhasajy
IpHBJlauee HeyTpoduia U MOHOLMTA Yy KapuluTe uHpeknuje. UctoBpemeHo noBehasa
NPOAYKUUjY TPaHYJOLUUTHOr KOJIOHUjecTUMyaullyher ¢akTopa, 4yuMMe ce yb6p3aBa
CTBapame HOBUX HeyTpodHuia y KOLITAHOj CPHKH.
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e [lojayaBae aHTUMUKPOOHE aKTUBHOCTH €NUTEJHUX U ApyTrux hesiuja nyTeM UHAYKIH]je
cuHTe3e JedeH3WHA W APYrUX aHTHMHUKPOOHUX MENTHAA KOjU JAUPEKTHO YYECTBYjY Y
YHUIITaBakby MUKPOOpPraH1u3ama.

e Onp>kaBarbe JIOKaJIHOT MHPJIaMaTOPHOT OAroBopa Kpo3 ctuMyJiauujy npoaykuuje TNF,
MHTepJIeyKUHa-1 1 Ipyrux MeijaTopa Koju [ojayaBajy KOMyHHUKanujy usmehy ypoheHor u
cTeyeHor uMyHuTeTa (1, 19, 20).

Octasm putokuHu Th17 hesmja: IL-22 wu IL-21: TIlopep uHTepsieykuHa-17, Th17
JUMGQOLUTH NPOAYKYjY Y BHILIe JPYTUX LUMTOKUHA KOjU y4ECTBY]jy Y peryJialiujy JIOKaJIHOT
MMYHCKOT oAroBopa. HajsaHauajHUju Mehy ’buMa Cy MHTepJIeyKUH-22 U UHTepJieyKUH-21.

UHTepsieykuH-22 npunaja nopoAvdnyd UUTOKMHA Tuna Il U npoaykyjy ra npe cBera
aktuBupaHe Th17 hesnuje, anu u ofpeheHe monysanuje NpuUpoJHUX KuJep henuja u
ypobenux saumbougHux hesuvja. HberoBa rsiaBHa yJsiora OJHOCH Ce HA O/Jip>KaBakbe
UHTEerpuTeTa enuTeJHUX 6apujepa. IL-22 genyje Ha enuTenHe hesuje Koxe, peBa U pyTrUx
MYKO3HUX TOBpPIIMHA, CTUMyJullyhu ®WUXOBYy mnposudepanyjy, pereHepaunujy Hu
OPOAYKLHjY aHTUMUKPOOHUX nentuja. Ha Taj HauuH JonmpuHOCH odyBawky (PU3HUUKe U
byHKIIMOHa/NHe Oapujepe HU3Mely opraHuMsMa M CHoJballilbe CpeAuHe. McToBpeMeHO,
npekoMepHa npoaykunuja IL-22 Moxke nojayaty uH@JIaMalyjy ¥ y4eCTBOBATH y olITehewy
TKMBa TOKOM XPOHUYHUX UHPIaMAaTOPHUX 0060/beHHA.

UHTepsieykuH-21 je UUTOKUH Ca U3PpaXEHWM UMYHOPEryJaTOPHUM CBOjCTBUMA KOjU
npoaykyjy aktupupane CD4" T iumdonuty, noce6Ho Th17 u T posvkynapHe noMmohHUYKe
henuje. Peuentop 3a IL-21 npumajga mopoJguid pelLenTopa 3a IUTOKWUHe Tuma [ u
eKCIIpUMOBaH je Ha OpojHUM INomyJanyjamMa HMYyHUX hesuja. JegjHa o0Jf HEroBUX
HajBOXHUjUX QYHKLHja OJHOCHM Ce HA MOJAPIIKY XyMOPaJHOM HMYHCKOM OJArOBOpPY Yy
repMUHAaTUBHUM IleHTpUMa JUMPHUX opraHa. IL-21 noxactuye pa3Boj T dposmKynapHuUX
nomohHuukux hesuja, cTUMynulle akTUBaUUjy U JudepeHuujauujy b aumdonura u
oMmoryhaBa eduKacHUje CTBapame aHTUTeJCKOr ojroBopa. l[lopen Tora, nosehaBa
nposddepanujy U GyHKIHOHANHY akTUBHOCT CD8* T sMdonuTa U NpUpOAHUX KUJIEp
henuja, YyuMe JONPUHOCH IIUPOj KOOPAUHALMjH aJalTUBHOT UMyHUTeTa (1, 21).
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1.1.1.4. b umpouuTHn

b iumouuty, henuje Koje npousBo/ie aHTHUTeJA, JOOUJIU CY HA3UB jep je KoJ NTULA
yTBpheHO fAa caspeBajy y opraHy Koju ce Ha3uBa 6yp3a ®abpunujyca. Koxg cucapa He
IIOCTOjU aHAaTOMCKH €KBUBaJIEHT Oyp3e, a paHe ¢ase ca3dpeBawa B hesuja oaBujajy ce y
KolTaHoj cpkd. CTora ce Ha3uB B iuMouuT ogHOCK Ha hesvje MOpeKJOM U3 KOIITaHE
cpxH (2).

NoaTunoBu B smum¢onuTa: '1aBuu noatunosu B henuja cy doaukynapHe B henuje, B
henuje mapruHanHe 30oHe M B-1 hesnje, of Kojux ce CcBaka Ha/la3sW y pasJIMYUTUM
aHAaTOMCKHUM JIOKaJu3alujaMa yHyTap JUMPouJHUX TkuBa. PosukysnapHe B henwje,
HajopojHuju TUN B hesvja y opranusmy, Hasase ce y JMMQOUJHUM TKMBUMMA U KpBU. OHe
eKCIIpUMYjy BUCOKO pa3HOBPCHe, KJIOHAJIHO pacnopeheHe cKynoBe aHTUTeJsa KOjU CIyXKe
Kao peLenToOpU 3a aHTUreH Ha MNOBPIIMHU hesuje, aJd M Kao IJIaBHU CEKPETOBaHU
ePeKTOpCKM MOJIeKy/JM XyMopasHor uMmyHurteTta. PosnkynapHe B henuje najy Behuny
BUCOKOAQUMHUTETHUX aHTHUTeJa U MeMOpHjckux B hesnmja koje mTUTe opraHusaMm of,
IIOHOBHUX UH}EKLHja UCTUM MUKpoopranuaMuma. Hacynpot Tome, B-1 hesnvje u B henuje
MapruHajHe 30He YMHe MakbHHCKy nomnyaauujy B nuMdonuTta v nmpousBoje aHTUTesa
orpaHUyYeHe pa3HOBPCHOCTH. B-1 hesuje ce yrsiaBHOM Hajla3e y MyKO3HUM TKUBHUMA, Kao U
y NepUTOHEeaIHOj U IJIeypaJIHOj AyI/bY, JOK cy B hesnje maprunasne 30He Koz rJozapa
IPUCYTHE UCK/bYYUBO y CJIE3UHH, aJIM Ce KO/, JbYJU MOTy Hahu u y uupkyaauuju (1, 22).
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1.1.2. [Jdenapurcke henuje

Hengputcke henuje (DC) cy henuje nmpucyTHe y TKUBHMMA W Y LUMPKYyJaALUjU KOje
Ipeno3Hajy NpUCyCcTBO MUKpPOOPraHU3aMa M MHULMPAjy peaklyje ypoheHOr MMyHCKOT
OZroBOPAa, a Takohe xBaTajy MUKpPOOHe IPOTEHNHE U NIpe3eHTyjy ux T TMMPOoLUTHMa, YUMe
nokpehy credeHu uMmyHcku oarosop. [leHaputcke henuje npencras/bajy yHKIIMOHATHO U
pPa3BOjHO MOBe3aHy MOMyJalMjy ca MOHOLIMTHMA, Te Ce MOTY Pa3BUTH U3 LUPKyAUMLIyhux
npekypcopa koju npunazajy MHh ¢pakyuju. Uako cy y nepudepHoj KpBU NPUCYTHE y
MaJioM O6pojy, OHe UMajy LieHTpaJIHYy yJI0TY Y MHULUPakby CTeYeHOT UMYHCKOT 0ZiIr0BOpa Kao
npodecvoHa/He aHTUreH-npe3eHTyjyhe henuje (1). Jomr 1868. rogunHe, JlaHrepxaHc je
ONKCao enujepMasiHe UHTepAUTUTaNHe AeHApuUTcke henuje ([Ah), anu cy uHTeH3UBHHUja
UCTpakKMBaka y 00J1aCTH HUXOBE OHOJIOTHje 3amoyeTa TeK Ipe OKO YeTHUPH JelleHuje,
3axBasbyjyhu pagoBuma lllTajumana u KoHna (23). OBako ,kacHo“ oTkpuhe /JI'h moxe ce
00jacHUTH YUHEHHUIIOM Jia Cy OBe hesivje y opraHu3My pUCYTHe y BeoMa MaJioM 6pojy, LITO
je oTexxaBasio BbUXOBY U30J1allHjy U JleTa/bHO poy4yaBame. BehnHa nogataka o khuMa cTora
NOTHYeE U3 eKCIlepuMeHaTa CIpoBeJleHUX in vitro. /laHac je mo3HaTo Aa cy I'h peTke henuje
(unHe Mame on 1% upupkyauiiyhux MOHOHyKJeapHUX hesuja y nepudepHoj KpBH), a
NpeACcTaB/bajy XeTeporeHy Trpymny hesnuja mnopekjgoM o0J, 3ajeJHUYKOT IpeKypcopa
JleHApUTckuX henuwja (common dendritic cell progenitor - CDP) u HacesmpaBajy cBe
JauMdourHe U CKopo cBe HeauMbouaHe oprane (23, 24). Mako ce mehycob6HO pasiukyjy
npeMa aHaTOMCKO] JIOKa/n3aluujyu, GeHOTUIICKUM ocobruHaMa u QyHkKuUju, cBe [A'h umajy
M3y3eTaH KanaluTeT 3a Npe3eHTallyjy aHTUTeHa U aKTUBaLUjy HauBHUX T auMdonura u
MHUIIMpae CTEUEHOT UMYHCKOT oZroopa (25).

Kog swynu, Behuna I'h y unupkynanuju cy He3pese hesuje Koje jour HUCY AoLLIe Y
KOHTAKT ca aHTUreHoM. O"e ekcripuMmupajy MHC MoJiekyiie, aiv y MaJioj MepH WJIM yOIILITe
He HCII0/baBajy MapKepe KOjU Cy KapaKTEPUCTHYHM 3a HUXOBY JudepeHLUjalujy u
akTuBanujy, nonyt CD83, niu KocTUMy1aTOpHUX MoJieKyJ1a Kao wto cy CD40, CD80 u CD86
(26, 27). OBe hesnuje Murpupajy U3 KpBU U Hace/baBajy BehrHy HeJTMMQPOUJHUX TKHUBA U
opraHa (koxy, cpue, jeTpy, miyha u fp.), rie $opMHUpajy HWHTEPCTULUjaJIHY MpPEXY.
Jengputcke hesvje cy BeoMma chnelujajd30BaHe 3a Ipey3uMame M IpolecHuparme
COTNCTBEHUX UJIM er30TeHUX aHTUTeHa, KOjU ce 3aTUM pa3rpabyjy A0 aHTUTeHCKUX NenTHAa
u y kom6uHanuju ca MHC Il mostekysinMa ucnosbaBajy Ha noBpuinHu hesnuje. Kaja Hespeiie
AR noby y KOHTaKT ca aHTUTeHOM, /l0J1a3u /10 BbUXO0Be akTUBauuje. KoMnieraH npouec
aKTUBallMje OJ/IBUja ce Yy ycCJOBMMa HH}JaMalyje, OJHOCHO y TNPUCYCTBY CHUTHAJIHUX
MoOJIeKyJla HeONX0JHUX 3a ca3peBambe JI'h (28).

AKTHBanyja AeHAPUTCKUX hesivja y BeJIMKO] MepU je MOcCpes0BaHa pelenTopruma
ypobeHor wumyHuTetra, noce6Ho Toll-like penentopuma (TLR), koju npemnosHajy
KOH3epBHCaHe MoOJIeKyJlapHe obpacle naToreHa U WHULMPAjy CUTHaJHe INyTeBe KOju
JlOBO/Jie 10 ca3peBamwa U PyHKILMOHAJIHE aKTUBaluje oBux hesuja (29). MHOTY pa3/iMuuTH
MOJIEKYJIM MOTy nojctahu akTuBaUUjy U caspeBawe /[I'h, noBogehu ux us dpase Hespenux
henuvja koje mpey3uMmajy aHTUreH A0 3pesux hesuja koje ra npeseHTyjy. CurHaaum 3a
ca3peBambe MOTYy OMTH eHJIOTeHOr MOopeKJsa Tj. eHJoreHW curHaau ourtehewa (DAMPs),
HacTaJi Kao mnocjeaulia Hekpo3e hesuja WaM pasrpajiibe TKUBa, YKbYy4yyjyhu heat shock
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NpoTeNHe, NPOAYKTe pa3rpajime BaHheMjcKOr MaTpUKCca U pa3/InuuTe qUTOKHWHe. Takobe,
caspeBame /h Moxxe OUTH M3a3BaHO U er3oreHUM (paKTOpHUMa Kao IITO Cy KOMIOHEHTe
b6akTepuja, BHpyca, [JbMBHLLA M mnapa3dTa. [lponsBoAu mnaroreHa, Kao ILITO Cy
aunonosncaxapuau (LPS) (30), 6akrepujcka IHK (31) u Bupycua PHK (32), mory aesioBatu
Kao curHajau 3a caspeBawbe /I'h. Ilopesn Tora, akTuBalyja MoOXe OUTH NOCpeAOBaHA U
curHasuMa of ctpaHe T hesnja, kao wto cy CD40L u IFN-y. Tokom npolueca caspeBawa, [Ih
npoJiade Kpo3 OpojHe NpoMeHe, Kako peHOTHUIICKe, TaKo U PyHKIHOHa/NHe. OBe mMpoMeHe
yK/by4yjy npepacnogeny MHC MosiekyJia ca yHyTapheaujckux eHJ0LUTO3HUX OZle/baKa Ha
NOBpUIMHY hesvje, cMamemwe KalaludTeTa 3a WHTepPHA/M3alUjy aHTUreHa, MoBehame
eKcIpecHje KOCTUMYJATOPHUX MoJieKyJa, MopdoJiolike npoMeHe (momnyT ¢dopMHupama
JleHJ]pUTa), peopraHusalyjy UUMTOCKeJeTa, CeKpenurjy XxeMokrHa, iutokuHa (TNF-q, IL-1,
IL-6, IL-10, IL-12, IL-15, IL-18 u IFN-a), Kkao U eKclnpecujy aAxe3nuBHUX MOJIEKYJA W
XEMOKMHCKUX pellenTopa Ha noBpiiMHU hesuvje. CBe oBe mpomeHe oMoryhaBajy ga J'h
MUTPUPAjy U3 HeTUMPOUAHUX TKMBA Ka T-hesinjckuM 30HaMa iuMbouJHUX opraHa (33,34).
buxoBa Murpanyja je ycMepaBaHa XeMOKMHHMMa JHUMQOUAHUX OpraHa M 3aBUCH O],
ekcnpecuje peuentopa CCR7 Ha mwuxoBoj nmospmuHH (35). Kaga Jh y aumdougHum
OpraHMMa yCnocTaBe KOHTAKT ca criequduyHuM T nuMbonuTrHMa, HacTyna 3aBpliHa ¢asa
HBUXOBE Ca3pesioCTH, Koja je mocpefoBaHa uHTepakuujom usmehy CD40 u CD40L moneky.ia.
OBaj nponec omoryhaBa oNnTHMaJHy Npe3eHTALUjy aHTUTeHa U epUKACHY aKTUBauujy T
henwuja (36).

1.1.2.1. Cy6nomy.JanMje XyMaHUX AeHAPUTCKUX henuja

CaBpeMeHa kJyacuduKalyja AeHAPUTCKUX hesuja 3acCHUBA ce HAa HLUXOBOM MOPEKIY,
deHoTuny v QyHKUMjU, OpU 4YeMy ce KOJ JbyAU DPas3/MKyjy TpU IJIaBHe MoMyJaLuje:
KOHBeHIIMOHa/MHe JeHApuTcke henuje Ttuma 1 (cDC1), koOHBeHLMOHA/HE JEHJPUTCKE
henuje Tuma 2 (cDC2) i nnasmouuTtouaHe peHfputcke henuje (pDC). Ilopen oBux
nomyJjaunuja, y ycaoBMMa HHOJaMalyje 3Ha4ajHy yJIOTy HMMajy U MOHOLIMTUMA CpOJHe
nengputcke hesvje (moDC), koje HacTajy U3 nupKyaumyhux monouuTa (25, 37).

KonBeHnuuoHnasHe geHapurtcke hesuje (cDC): KonBeHuuoHasnHe AeHAPUTCKe hesuje
(cDC) mnpepcraB/bajy rJaBHY MNonyJanujy HNpodecHoHa/HUX aHTUreH-Npe3eHTyjyhux
hesnuvja Koje UMajy K/byUHY YJIOTY ¥ MHULIMPa®kY aJlalTUBHOT UMYHCKOT ofroBopa. [Ipema
caBpeMeHOj kJlacuUKalWjHU, KOJ JbyAU Ce pasJMKyjy JABe OCHOBHe cy6momyJsanuje
KOHBeHIMOHaMHUX AeHapuTckux henuja: cDC1 u cDC2, koje ce MehycoOHO pas/iUKyjy MO
deHoTHUNY, PYHKIUjU U CIOCOOHOCTH yCMepaBawba UMYHCKOT oZiroBopa (25, 38).

cDC1 henuje cy cnernyjair3oBaHe 3a YHAKpCHY mnpe3eHTalujy (cross-presentation)
er3oreHux anturena nyrem MHC I mosieky.a, mito omoryhaBa edpukacHy aktuBauujy CD8+
nutoTokcMyHux T numdonura. OBe hesnuje MMajy 3HavyajHy yJory y aHTUBHPYCHOM H
AaHTUTYMOPCKOM UMYHUTeTY. KapakTepulle UX eKcrpecuja NoBpLUIMHCKUX MapKepa CD141
(BDCA3) u XCR1 (39).
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cDC2 hesnuje cy mpuMapHO yKJ/bydeHe y Mnpe3eHTauujy aHTureHa nytem MHC Il
MoJiekysia UM aktuBauujy CD4+ T snumdonuta, y3 CHOCOOHOCT ycMepaBama
naudepenumjanuje T helper (Th) hesnujay paznnuute epektopcke cyononysanuje (Thl, Th2,
Th17). OBe henuje ekcnpumupajy mapkep CD1c (BDCA1l) u npeacTaB/bajy XeTeporeHy
NOoIMyJ1alyjy Koja y4ecTBYje y pery/aaluju UMyYHCKOT OZroBOpa y pa3JIMuuTUM TKUBUMa (40).

JlanrepxaHcoBe hesuje, Koje cy paHUje cMaTpaHe MOCeOHOM JIMHUjOM AeHJPUTCKUX
henwja, faHac ce cBpcTaBajy y TKUBHe JleHAPUTCKe hesuje U npeacTaB/bajy cnenuduyaH
HOATUI KOHBEHLMOHAJHUX JeHJPUTCKUX hesnja Jsokanu3oBaH y enuzepmucy. OHe
nocejyjy KapakTepucTuuHe MopdoJiouike U GeHOTHUIICKe 0COOMHE, YK/bYy4yjyhu npucycTBo
Bup6ekoBUX rpaHyJia u ekcripecujy jaHrepuHa (CD207), anu pyHKIIMOHAJIHO JieJie OCHOBHE
KapaKTepUCTHKe ca ApyruM c/['h nonynanujama (41).

IlnasmonutongHe aenapurcke hesmje (pDC):  [lnasmouuTougHe AeHpUTCKe henuje
(pDC) npeacTaBs/bajy nocebHy cybnonyaanujy AeHAPUTCKUX hesuja Koje ce MopdoI0LIKU
OAJIMKYjy caudHouhy ca mia3Ma henujama, a QyHKIMOHAJHO HMMajy KJ/by4HY YJOTy Yy
aHTUBUPYCHOM HMMYyHCKOM ozrosopy. OBe hesvje ce Hasaze y nepudepHOj KpBU U
JUMQPOUHUM OPraHUMa, TZie YU4ecTBYjy y paHoj ¢pa3u uMyHcKor oarosopa (42). OcHoBHa
KapakTepucTuka p/['h je cnoco6HOCT NPOAYKIHje BeJIMKUX KOJIMYMHA UHTepdepoHa Tuna |
(IFN-a u IFN-) HakoH cTUMyJ1aljije BUPYCHUM HYKJIEMHCKUM KUcesrnHaMa. OBa GpyHKIMja
je nocpenoBaHa Toll-like penentopuma TLR7 1 TLRY, koju npeno3najy Bupycay PHK u JHK
y €HJ030MHUMa, LITO JOBOJU JI0 CHAXKHe aKTHUBallUje aHTUBUPYCHUX MeXaHH3aMa (43, 44).

denortuncky, p/I'h kapaktepuie ekcnpecuja Mapkepa CD123 (IL-3 penenTop), kao u
OZICYCTBO MUjesIouHUX MapKepa kao wTo je CD11c. [lopen Tora, oBe hesnnje ekcnpumMupajy
HLA-DR u cnocobHe cy Ja, HakKOH aKTHUBallMje, MpPE3eHTYjy aHTUreH U aKTUBUpajy T
JUMQOLUTE, UAKO je 0Ba PYHKLHja Mame H3pakeHa y nopehemwy ca KOHBEHIIMOHAJIHUM
JeHJAPUTCKUM henvjama (45).

Wako cy npBOoGHUTHO cMaTpaHe IUM(OUJHOM JIMHUjOM, CABpeMEHHU NOJJally YKa3yjy Aa
p/A’h moTuyy of 3ajeJHUYKUX INpeKypcopa JeHJAPUTCKUX hesdja, WITO UX CBpPCTaBa y
jeJMHCTBEHY Pa3BOjHY rpyIy ca OCTaJIMM JleHApUTCKUM hennjama (42).

Jdenaputcke hesmje MmoHonuTHOr nopexksa (moDC):  [lenapuTcke hesvje MOHOIJUTHOT
nopeksia (moDC) mnpeacTaB/bajy momyJaauujy [AeHAPUTCKUX hesdja Koje HacTajy
AudepeHLHjalMjoM UPKYJAULIYhHUX MOHOLIMTA, IOCEOHO y YCca0BUMaA MHpIAMaLUje U Y
in vitro ycnoBuma. OBe hesivje ©Majy 3Ha4ajHy yJI0TY Y eKCIIepUMEHTAJTHUM MOJIeJIMMa, jep
npe/icTaB/bajy Hajuelhe KopuiheH cucTeM 3a lpoy4yaBame QyHKIHje AeHAPUTCKUX hesnja
y OKBUpY HonyJaluje MOHOHYKJeapHUX henuvja nepudepHe kpBU (46, 47).

Y in vitro ycioBuMa, MoHOLMTU nepudepHe KpBu ce y npucyctBy GM-CSF u IL-4
AudepeHnupajy y He3pese [JeHApPUTCKe hesnje, Koje KapaKTepulle CIHOCOOHOCT
MHTEH3MBHE eH/I0LUTO3e U IIpolecupama aHTureHa. Jlasba ctuMmyJianyja vHGJIaMaTOPHUM
CUTHa/JIMMa, Kao WTo cy Junonoaucaxapuz (LPS) uan npouHdiaMaTOpHM LUTOKUHH,
JIOBOJIM [0 HUXOBOT ca3peBama, Koje je mpaheHo moBehawem ekcnpecuje MHC II u
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KOCTUMYyJIaTOpHUX MoJiekysa (CD80, CD86, CD40), kao ¥ cTULlAakeM CHOCOOHOCTH
aktuBauuje T iumdonura (48, 49).

®enotuncku, mo/l'h 3aapxkaBajy ofpeheHe kapakTepuCTHKe MOHOLUTHOT MOPEKJIA,
any (QYHKLMOHAJIHO CTUYy OCOOMHe KOHBEHIMOHAJIHUX JeHApUTCKux hesuja. OHe
NpeJCcTaB/bajy BaXXHY KapuKy u3sMeby ypobeHor u cTeyeHOor MMyHUTETa, IOCEOHO Y
ycJ0BrMMa UHQIaMalyje, rjae JONpUHOCE UHULMPawky U MOJyJ/Ialluju UMYyHCKOT OZroBOpa
(50).

C 063MpoM Ja HacTajy M3 NoNyJaluje MOHOHYKJeapHUX hesnuja nepudepHe KpBH,
mo/I'h uMajy noceb6aH 3Hayaj y eKCepUMeHTaJIHUM yCJA0BUMaA in Vitro, rfie ce IMIMUPOKO
KOpUCTe 3a HCIIUTHUBame YTHULdja pPa3/JMYUMTHUX QU3NYKUX U OUOJIOIIKHUX daKTopa Ha
byHKIMjy UMYyHUX hesuja.

1.1.2.2. AyTOMMYHOCT: yJiora AeHApUTCcKuX heauja

AyTOMMYHOCT ce OJJIMKyje TyOMTKOM TOJIEpaHIiMje Ha COICTBEHEe aHTHUIreHe, IITO
JIOBOJIM 10 aKTUBalLMje ayTOpPeaKTHBHUX JUMQPOLUTA M IITETHOT MMYHCKOI OJroBOpa
yCMEPEHOT NPOTUB CONCTBEHHWX TKHMBA WJIM opraHa. Mako MexaHU3MH KOjU [0BOJEe [0
pa3Boja ayTOMMYHOCTM HHUCY y NOTIYHOCTH pa3jallillbeHH, AeHJpUTCKe hesuje uMajy
LleHTpaJIHy yJIOTy y OJp>KaBakby TOJIepaHliyje U HeHOM HapyllaBakby, KpO3 PaBHOTEXY
u3Mehy UMyHOaKTUBalMje U UHAYKIM]je peryJaTopHuX MexaHrn3ama (51). UcTpaxkuBamwa cy
noka3saJia /ja 0cob6e ca UHCYJIMH-3aBUCHUM JidjabeTecoM Tula 1 UMajy uaMeweH GpeHOTHUI U
¢ynkuujy [I'h, kao u cMamweH 6poj perysnatopHux T hesnuja, ITo OBOAU 10 AUCpery/iaLiuje
edpextopckux T henwuja, ykpydyjyhu Thl u Th1l7 oaroBsope, y3 UCTOBpEMEHO CMakheHe€
peryaatopHux T henuja (52, 53, 54). Koxg mnapgujeHata ca CHCTEMCKHM JIymycC
eputematosycoM (SLE) npumeheHo je fga nsiasmonutoujHe JeHApUTcke hesuvje uMmajy
K/bY4YHY YJIOTy KpO3 INoOjayaHy NpoAykuujy uutepdepona tumna I (npe cBera IFN-a), mrto
npeAcTaB/ba LEHTpPaJHA MeXaHHW3aM y mnartoreHe3u 6osiectu (55). Muwmju mopenu SLE
yka3yjy Ha mnoBehaH 6poj Mwujenougnux Jh (56). IloBehana koHueHTpauuja h
JleTEeKTOBaHa je W y 3rJ1000BMMa NallMjeHaTa ca peyMaTOMJHUM apTPUTUCOM, JIOK je
aHa/iM3a CHHOBHja/IHe TEYHOCTHU OBUX MaljMjeHaTa OTKpHUJa NpUCYyCcTBO npekypcopa [A'h u
dakTopa pacra wMmujenougHux /Jh, momyt GM-CSF, TNF wu IL-13, wTo yka3syje Aa
MH}JIaMaTOpHA MUKPOCpe/iIMHa Y CHHOBUjYMY IO CTUYE aKTUBALUjy AeHAPUTCKUX hennja
Y O/Ip>KaBa XpOHHWYHHU ayTOMMYHH oaroBop (57). Ko nanujenaTta ca My ITUIIIOM CKJIEPO30M
youeHH cy noBuiieHU HUBoU IFN-y, TNF-a, IL-6 u IL-17, iTo yka3syje Ha yuemthe Th1l u Th17
MexaHM3aMa, Kao U IMCOaIaHC y CeKpelyjyu MeTaJoNpoTerHa3a U bUXOBUX UHXUOUTOPA O/
ctpaHe MoHouuTHUX IR (58). [locToje 6pojHU AOKa3U O YJI03U JleHAPUTCKUX hesuja y
natoreHe3u lllerpeHoBOr cMHApPOMa W ayTOMMYHHUX 60JIeCTH LUTUTHE KJe3/e, Noce6HO
KpO3 MIpe3eHTallyjy ayTOaHTUreHa Y NPOAYKLUjY NIPOUHPpIaMaTOPHUX IUMTOKKHA (59, 60).
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1.1.2.3. TpaHcniaHTanyja opraHa: yjora AeHaApuTcKux heauja

Jengputcke hesnnje uMajy LeHTpasiHy yJOTYy Yy HWHULMpawky W peryJanuju
QJIOMMYHCKOI OJAroBOpa TOKOM TpaHCIJIaHTauuje opraHa. OHe Koje MOoTH4Yy OJ, LOHOpa
murpupajy y T hennjcke 30He nuMdougHor TkuBa npumaouna. OBaj npouec omoryhasa
JIMPEKTHO TMpeno3HaBawe anoreHux MHC aHTureHa koju ce Hasiaze Ha MeMbpanu /I'h
JloHopa of cTpaHe T hesnuja npuMaoua, IITO 0BOJU 10 CHaXKHe akTuBauuje T iuMbonuTa
Y [Ipe/iCTaB/ba JOMUHAHTHU MeXaHMW3aM PaHOT, aKyTHOT o/i6alMBama TpaHCIJIaHTaTa. Jlok
cy Ah foHOopa K/bydHe 3a JUPEKTHO ajionpeno3HaBawe, /Ih npumaona Takohe mmajy
K/bY4YHY YJIOTY Y XPOHHYHOM OJ|0aliMBalby TPAHCIJIAHTATa M OJpKaBamwy aJOMMYHCKOT
OArOBOpa MyTeM WHAUPEKTHOI aJjionpeno3HaBalma. HWHAMpPEKTHO Ipeno3HaBame
noapasymeBa jAa T henuje npumaona uaeHTUPUKYjy KOMILIEKC nentuja goHopa 1 MHC
MoOJIeKyJIa IpuMaoLa Koje npeseHTyjy J'h npumaona. Ilopes AUpeKTHOr U MHAUPEKTHOT
IyTa, ONMCAH je U semi-direct myT ajionpeno3HaBamwa, y KOMe ieHApUTCKe hesvje npuMaona
npeysumajy uHTakTHe MHC Mosekysie noHopa (T3B. ,cross-dressing“) u npeseHtyjy ux T
henujama, yuMe J0aTHO JONPHUHOCE aKTHUBALUjU aJlopeaKTUBHUX JuMbonuTa (61). Hako
je AYMpeKTHU MNyT AOMHHAHTaH y paHoj ¢$a3y HAKOH TpaHCIJIaHTalLUje, peJlaTHBHU
JONPUHOC AUPEKTHOI U UHJAUPEKTHOr aJIoNpelo3HaBawka Bapupa y 3aBUCHOCTHU OJf TUIA
TKMBa, BpeMeHa HaKOH TPaHCIJIaHTalLMje U UMYHOJIOLIKOT cTaTyca npuMaona (62, 63).

1.1.2.4. [denapurcke hesvje u UIMyHOJIOUIKA TOJIepaHLHja

MMyHOTO/IepaHIja Ipe/iCTaB/ba aKTUBHO PEryJMCcaH MpoLec KOjUM UMYHCKH CUCTEM
cripeyaBa O/ITOBOP Ha COINCTBEHe U Ge30macHe aHTUrEHe, Y3 O4yBame CIHOCOOHOCTH
pearoBamwa Ha nartoreHe. Kaja cnenuduyHu JUMQPOLUT CTYNH Y KOHTAKT Ca aHTUTEHOM,
MO>Ke OUMTH aKTHMBHPAH, a/ld U UHAKTUBUPAH WM €JIMMMHHUCAH, IITO JOBOAMU [0 pa3Boja
ToJiepaHuyje. TosiepaHLlMja Ha CONCTBEHe aHTUreHe (ayToToJiepaHlyja) INpejAcTaB/ba
K/bYYHY KapaKTEPUCTHUKY 3/JpaBOr MMYHCKOI CHCTEMa M MOXe OWUTHU LieHTpasiHa WU
nepudepHa.

IlenTpasiHa U nepudepHa TojJepaHuMja: lleHTpasHa ToJiepaHLMja yCIOCTaB/ba Ce Y
IpUMapHUM JUMQPOUJHUM OPraHUMa, TUMYCYy M KOLITAHOj cpku. TOkOM caspeBamwa y
tumycy, T hesuje cTU4Yy CcHOCOGHOCT Npeno3HaBawka AHTUIEHCKUX MENTHAA Yy OKBUPY
conctBeHux MHC Mosiekysa. OHe Koje HMcIo/baBajy BUCOKY apUHUTETHY Be3y 3a COIICTBEHE
nenTu/ie 6MBajy eTMMUHUCAHE MEXaHU3MOM HeraTuBHe cesiekiyje. OBaj mpoiiec ce o/iBHja
NyTeM KJIOHCKe JeJsieliyje (amonTo3e) uWau QYyHKIMOHA/JIHe WHAKTHBanuje (aHepruje). C
Apyre ctpaHe, T hesnuje ca HUCKOAQUHUTETHUM peleNTOPUMA MPEKKB/bABAjy U NIpesiase y
nepudepujy Kpo3 NO3UTUBHY ceJieK1Ujy. TuMycHe enuTesiHe hesvje Urpajy K/byuHY yJ0Ty
y TO3UTUBHOj CeJIeKLUjU, [LOK Yy HEeraTUBHO] CeJIeKUUjU VY4YeCTBYjy KaKO TUMYCHe
JleHIpuTCcKe hesuje, Tako U enuTesHe hesuje TUMYca, y3 K/by4uHy yyaory AIRE (autoimmune
regulator) npoTerMHa y npe3eHTallUju TKUBHO-CIelMPUUYHUX aHTUreHa y TUMycCy (64).
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[lepudepHa TosrepaHLiMja o6yxBaTa MeXaHU3Me KOju cripevyaBajy 3peJie T hesuje aa pearyjy
Ha CONCTBEHE aHTUT'€HE BaH NPUMapPHUX JUMPOUAHUX opraHa. OBM MeXaHU3MU YK/bY4yjy
nenenujy T henuja, aHeprujy u cynpecujy kojy nocpenyjy perysiatopse T henuje (Treg). I'h
Takohe MMajy 3Ha4ajHy yJiory y nepudepHoj TosepaHiuuju. OHe MOTY UHAYKOBAaTHU aHEPTHjy
T henuja npe3enTyjyhu aHTureHe 6e3 JJ0BoJ/bHe eKCIpecHje KOCTUMYJIALLMOHUX MOJIEKYIa,
WJIM MOTY JUPEKTHO M3a3BaTH UHAYKLM]y peryaTopHux T hesnuja (65).

ToseporeHe genapurcke heamje (tolDC): MHcrpakuBawa ykasyjy aa J'h koje Hucy
INOTIYHO ca3peJie WM Cy U3J0KeHe cnelMPUYHUM UHXUOMTOPHMM LIUTOKMHHUMA UMaAjy
yMameHy ciocobHocT akTuBUpamwa T hennja. OHe mory cipeunTtu T hesnujcku oarosop Ha
CTpaHe aHTUTeHe W Ha Taj HAYUH UHAYKOBATHU cieluPprUIHy UMyHOTOJIepaHiujy (25). OBa
MOTryhHOCT je OCHOBa 3a pa3Boj cTpaTervja koje kopucte /I'h y Tepanuju ayTOMMyHHX
60Js1eCTH, IPEOCET/BUBOCTHU U ClipevYaBamy 00alMBaba TPAHCIJIAaHTATA.

ToneporeHu edekat [AeHAPUTCKUX hesnja Tpe CBera YK/bydyyje HHIYKLIH]Y
perynatopHux T henuja (Treg), aneprujy u geneuujy epexkropckux T henuja (66, 67).

MoJieKy/1apHU MeXaHM3MH TOJIEPOreHOCTH AeHAPUTCKUX hesmmja: a) Kocrumynanuja
U KouHxuouuMja: /I'h koje numajy Bucoky ekcnpecujy MHC kusace Il 1 kocTuMyJ1aliMOHUX
MoJiekyJsia nonyt CD40, CD80 u CD86 kao ¥ ekcnpecHjy KOMHXUOUTOPHUX MOJIEKyJia Kao
wito cy PD-L1, ILT3 u ILT4, cy cHaxkHu akTuBaTOopu HauBHUX T hesnuja. lbuxoBo cMameme
WJIU O CYCTBO MOXe TpaHcpopmucaTtu JI'h y ToneporeHe henuje, noBoaehu o anepruje T
henuja ymecto wuxoBe akTuBauuje (68). OBaj edexkaT je noTBpheH y MojenumMa
TpaHCIJIaHTall¥je, TJe je MpOAYyKEeHO IpeXUB/baBalke TpPAHCIIAHTATA OCTBApEHO
6s10kMpaweM B7-CD28 nyTa (69) uiau cnpedyaBaweM notnyHe caspesioctd JJ'h (70). Cinvan
edekar je youeH y MoJieJIMMa eKcliepuMeHTaJHor eHledasomujenutuca (EAE), rae cy I'h
6e3 CD80 1 CD86 cnpeuaBaJie pa3Boj 6oJiectu (65).

HHTepakiyja He3pesux AEHAPUTCKUX hesivja, KOJ KOjUX je CHHXKeHa eKCIpecuja
KOCTUMYJIATOPHUX MoJiekysna, ca T sumbouuTMa MoXKe [JOBECTU [0 HUX0Be
nudepeHuujanyje y npaBuy perysaatopHux T henuja. OBaj npoijec cy nOTBPAUIN JOHYJIEUT
M CapaJHULH, KOjU Cy IOKa3aJM Ja INOHOB/beHA U3JIOKEHOCT aJIoreHUM JbYACKUM T
auMmouuTuMa HespeauM Mo/l'h foBoau o uHAykMje [L-10 npoaykyjyhux perysiaTopHUX
T henwuja (Trl) (66, 71).7

6) Unaykuuja peryaatopuux T heawmja: Jlenaputcke henuje Takohe MOry akTUBHO
MHAYKOBaTU JudepeHnyjauujy peryaatopHux T henuwja (Treg), npe cBera nyTem
OpOAYKLHje UMYHOCYIIPECUBHUX LUTOKHWHA Kao wTo cy IL-10 u TGF-B, ynme JonpuHoce
oApxaBawy nepudepHe TosepaHuuje. [lopesn Tora, ToseporeHe JAeHJpUTCKe hesnuje
KapakTepulle cTtabusaH ¢eHOTUNl Koju ¢aBopu3yje oApkaBawe Treg mnomysnauuje u
cupeyaBa AudepeHnyjauujy epextopckux T henuja, yak U y nprucycTBy UHPJIaMaTOPHUX
curHana (72).

B) Anonto3a YW UHXMOUTOPHM peLenTopu: Jenan onx MexaHu3aMa
MMYHOTOJiepaHLHje je cnocobHocT 'R ga uuaykyjy anonto3y T heswuja. [lokasaHo je ga
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mujenouaHe /JI'h, nako uspaxanajy MHC kuace Il u kocTuMysaniioHe MoJieKyJie, €j1abo
uHAYKyjy anonTto3y T henuja. MehyTum, 6/10KMpambe KOCTUMY/IAaLlMOHUX MyTeBa 3HAYajHO
noBehaBa anonTto3y (68). [lopen Fas-FasL MexaHu3Ma, y MHAYKILUjU allONTO3€ YYECTBYjY U
TNF/TNF-R u TRAIL/TRAIL-R nyteBu. CD11+D'h, koje ekcnpumupajy TRAIL, mory youTtu
henuje koje uspaxaBajy TRAIL peuentope, pok IL-3Ra+ cy6nonynaunuja JJ'h, koja He
ekcnpuMupa TRAIL, He u3asuBa anonTtosy (73).

r) Mera6osmuyku MmexaHusmMu (IDO, NO): A3zor-okcup (NO) ce npousBogu
MeTab0/IM3MOM apruHuHa y3 jejctBo eH3uMa NO cuHTaze (NOS). OBaj Mosiekys1 Moxe
MHXUMOUpATH aKTUBauujy u npoaundepauujy T henuja, kao U eH3UM HHJ0JAMHUH-2,3-
auokcureHasa (IDO), koju kaTabosum3amMoM TpuntodpaHa HHxUOUpa nposaudepanujy T
henuja u nogctude passoj Treg (74). Y crynujama ca MuiieBUMa TpeTupaHuUM LPS-om,
nokasaHo je aa NO npousBezseH on ctpaHe /[I'h Moxe 6UTH OArOBOpaH 3a amnomnTO3y
tumouuTa (75). Takohe, NO gupektHo yTude Ha ['h, cMawbyjyhu HHUXOBY COCOGHOCT
npe3eHTalMje aHTUIeHAa U MHAYKyjyhu BuxoBy anonto3y (76, 77). HO ce ynauhe u y
perynaanudjy Th1l/Th2 umyHor oaroBopa. YTBpheHO je Aa NpU HWXKKUM KOHLIEHTpalydjama
noactuye Thl peakiujy, JOK NpU BUIIKMM KOHIleHTpalMjaMa JJOBOJAU [0 HbeHE CyIpeCH]e.
OBaj mHxMOUTOpPHM yTHLAj Ha Thl oAroBOop BepoBaTHO je MOBe3aH Ca CMambEHOM
npoaykuujom IL-12. Tlopes Tora, MMyHOCYNpeCMBHU MeJUjaTOPU Koje MPOAYKYjY
neHgputcke henuje, ykpydyjyhu NO U uHZ0/1aMUH 2,3-AU0KCUTeHa3y, MOTY JJONPUHUjETH
MHAYKIWjU U ofpKaBawy perynatopHux T hesnuja, yume ce gojaTHO jaya nepudepHa
ToJiepaHiyja (78).

A) NF-kB u curHaausanmja: NF-xB je TpaHCKpUNIIMOHU GaKTOp KOjU KOHTPOJIUILE
eKCIpecHjy reHa yK/bydeHHX Yy MMYyHCKe M HUHQIaMaTopHe peakuuje (78). Hberosa
aKTHBal{ja je HeomxoJHa 3a ca3peBawe M akTuBauujy [Ah (2). Biokaga NF-xB, 6uno
cnegquduyHUM MHXUOUTOpUMa (79) wam CsA (80), moBogu [0 CMamema eKcIpecuje
KOCTUMYJIALLMOHUX MOJIEKYJIa U Clab/bema aJoCTUMyJaTopHe akTUBHOCTH JIh M Tako
cipeyaBa HHUXOBO Ca3peBalmbe U NPOMOBUIIE HUXOB ToJsieporeHH ¢eHoTtun. NF-kB
onuroge3okcuHykieoTuau (ODN), koju ce cnenuédpuyHo Be3syjy 3a NF-kB, unxubupajy
eKCIIpecHjy KOCTUMYJIaLlMOHUX MoJieKyJia 6e3 yTunaja Ha MHC ekcnipecujy (81).

OBM MexaHM3MM [IpeJCTaB/bajy OCHOBY 3a pasyMmeBawe yisore /JHh y
MMYHOTOJIEPAHLMjU Y HbUXOB MOTEHIIWjaJl 32 TePANUjCKy NIPUMEHY Yy Jedekhy ayTOMMYyHUX
060/beba, ajJlepruja v ToJiepaHlidje TpaHCIIaHTaTa.
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1.2. EJEKTPOMATHETHA PAZIUJALIU]A

Y dusuny, pagujanyja npeAcraB/ba EMUCH]Y UM IPEHOC eHepruje y 061Ky Tajiaca
WJIM YeCcTUlla Kpo3 MpPOCTOp WJIM MaTepujy. JelaH oJf, o6JUKa pajaudjaingje je
eJleKTpOMarHeTHa pajZivjalivja, Kojy YMHe eJIeKTPOMarHeTHU Tajach — CUHXPOHU30BaHe
ocuuianyje eJeKTPUYHUX MU MarHeTHUX I0OJba KoOje ce LIMpe OP3MHOM CBETJIOCTH KpO3
BaKyyM.

EjlekTpoMarHeTHM Tajlacl MOTY ce KJ1acupUKOBaATH NpeMa GpPeKBEHIMjU U TalaCHO]j
AYyKVHY BbHUXOBUX OCLUJALMja, YMMe ce $opMHUpa ejleKTPOMarHeTHHU cCHeKTap. Y cMepy
noBehawa ¢QpekBeHLUje U CMakbela TaJlacHe [AYXKHWHe, CIeKTap 4uHe: paJuo-Tajlacy,
MUKpOTaJacy, UWHpanpBeHa pajuvjanuja, BUAbHBA CBETJOCT, YJTpa/bydbHyacTa
pazujauuja, X-3payu ¥ raMma-3pariy.

Y 3aBUCHOCTH 0/ TOra Jja JIX UMajy JOBOJbHO EHEpruje [1a JOHU3Yjy aTOMe U MOoJIeKyJie
Y IIPEKU/1ajy XeMHUjCKe Be3e Y MaTepHUju Kpo3 Kojy IpoJiase, eJleKTpoOMardHeTHa pajuvjanuja
ce Aesu Ha joHUsyjyhy u HejoHu3yjyhy. ['ama-3pauu, X-3pany U BUCOKOEHEPTETCKHU e0
yATpa/bybudacTe CBETJIOCTHU YHMHE jOHU3yjyhH feo eleKTpoMarHeTHor cnektpa. Cnekrap
HU>Ke eHepruje U [iyKe TaJaCHe Jy>KUHE — KOju 00yxBaTa BUI/bHUBY CBETJIOCT, UHQpALPBEHY
CBETJIOCT, MUKpOTajsace W pajuo-Tajace - chnaja y HejoHusyjyhy paaujauujy. Hbuxos
r71aBHU edeKaT y UHTEpPaKLUjh ca OMOJIOIIKUM TKUBOM je 3arpeBame. YJITpabybuyacTa
pajujainyja uMa ocobuHe U joHU3yjyhe u HejoHu3yjyhe paaujanuje. beH geo koju npoJsasu
Kpo3 3eMJ/bUHY aTMochepy je HejoHu3yjyhu, anu beHU ePpeKTH Ha MoJieKyJsie OUOJIOLIKHUX
cUCTeMa 3HaTHO cy Behu Hero 1ITo 61 ce MOTJI0 06jaCHUTH caMo 3arpeBamweM. HajnosHaTuju
npuMep Cy OINEKOTHUHe O0Ji CyHua. TakBa omTehewa HacTajy 360r CnocoOHOCTH
yATpa/bybudacTe pajyjanyje a Hapyllu XeMHUjCKe Be3e, Mako HeMa [J0BOJbHO eHepruje Jia
jonusyje atome (82, 83).

1.2.1. Hejonusyjyha pagujanuja

Hejonusyjyha paaujanuja obyxBaTa eHeprujy Koja, yMecTO Jia MpPOU3BOAHU
HaeJIeKTpHCaHe joHe IPUJIMKOM IIpoJIacKa Kpo3 MaTepHjy, MMa caMo JJ0BOJbHO eHepruje 3a
ekcuuTauyjy. mak, mosHaro je Aa y3pokyje 6uoJiolke epeKTe.

Hejonusyjyha pagujauuja obyxBaTa OHaj Jle0 eJeKTPOMAarHeTHOr CHeKTpa KOju
KapaKTepuIly:

e fyra TajsiacHa Ay»uHa (>100 nm),

e HUCKa eHepruja poToHa (<12,4 eV),
o ¢pexsennuja oz 1 Hz 10 3 x 10*° Hz.
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Cem yckor BM/JJ/bUBOT JeJsia CIEKTpa, HejoHU3yjyha pajujanyja Huje wmoryhe
NepuUnupaTy HUjeJHUM JbyICKUM 4yJIOM, OCUM aKO HhbeH UHTEeH3UTEeT HUje TOJIUKO BeJIUKHU
Jla ce 0CeTH Kao TOIJI0Ta.

Hejonusyjyhu fieo esleKTpoOMarHeTHOT CIEKTPA M0/leJbeH je Ha YeTUPH peruoHa:

e (CTaJIHO eJIEKTPUYHO U MarHeTHo noJsbe, 0 Hz;
o [lo/pa ekcTpeMHO HUCKe PpekBeHIYje, >0 Hz — 300 Hz;
e PapuodpekBeHTHa U MUKpOTasacHa pagujanyja, 300 Hz - 300 GHz;
e OnTuykKa pagujanuja:
o wuHdpaupseHa, 760 - 10° nm;
o BuabUBA, 400 - 760 nm;
o yJartpasmybuyacta, 100 - 400 nm.

M3Bopu HejoHu3yjyher 3paderwma Mory 6UTH NpUpoaHU (CyHIEe, TpaKibemhe MYHe)
WJIM BeIITAaYKH, HACTaJM Kao pe3yJTaT JbyACKe aKTUBHOCTH (O€XHYHA KOMYHUKalluja,
WHJIYCTPUjCKa, HAyYHA U MeIMLIMHCKA npuMeHa) (84, 85, 86).

1.2.2. CrtasiHO MarHeTHO nMoJbe

TepMuH ,cTa/HO“ HarHeTHO MOJbe, KA0 CTUJI HayyHe peJaKlHje, a He Kao MpOMeHa
napajurMe, 3aMemyje y AnMahuM HaydYHHM KpyroBUMa, TEPMHUH ,CTAaTUYKO“ MarHeTHO
1oJbe, KOjU Ce cMaTpa aHrJMLu3MoM (static magnetic field) y cprnckoM je3suky M Hay4HO]
TEPMUHOJIOTHjU. MehyTuM, y oniuToj ynoTpeou, Moxe ce pehu a NoCToju YyHUBEP3aJHOCT
TepMHHA ,,CTaATUYKO" MarHeTHO MOJbe.

1.2.2.1. ®usu4ykKe BeJIMYUHE U jeJUHUILIE

Kao mTo y mpocTopy OKO CBake HeENOKpeTHe HaeJieKTpHUCaHe YeCTUIle IOCTOjU
eJIEKTPOCTATUUYKO I0Jbe, TAKO U OKO CBaKe HaeJIeKTpHUCAHe YEeCTUIe Yy MOKPETY MOCTOjU
MarHeTHO moJbe. /lakjie, MarHETHO MOJbE MOCTOjU OKO NMPOBOJHHKA KPO3 KOje MpPOTHYE
eJIEKTPHUYHA CTPYja, KA0 U OKO MPUPOJHUX U BELITAYKHUX MarHeTa.

MarseTHo noJbe gesyje pU3MYKOM CUJIOM Ha eJIEKTPUYHU Hab0j, ajiu caMo Ka/ia je OH
y okpeTty. Onucyje ce Kao BEKTOPCKO 10/be U MOXe Ce U3Pa3UTH Ha JiBa HAYHUHaA:

e TYCTHHA MarHeTHOT ¢JiyKca Wiy MarHeTHa UHAYKLHja (B),
e jayrMHa MarHeTHOT noJsba (H).

Y crangapauum (SI) jenununama, B u H Mepe ce y TeciuMa (T) 1 amnepuma o MeTpy
(A/m), pecCieKTUBHO.
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Y BakyyMy U Ba3ziyxy, OBe /iBe BeJIMYUHE Cy IMHEApHO 3aBUCHE:
B=uH

rje je |L MarHeTHa NepMeabUJIHOCT cpefiuHe (MaTepuje) U MMa HyMepUUYKy BpeLHOCT
41tx10-7, uspaxkeHy y xeHpujuma no metpy (H/m).

3a omucuBawke MarHeTHOr I10Jba y Ba3/AyXy WJM HEMarHeTHUM MaTepHujaiuma
(yk/bydyjyhu 6uoJiolLIKe MaTepUjasie) J0BOJbHO je KOPUCTUTH je[iHy OJ] OBHUX BeJIMUMUHA.

JauuHa cuiie F Koja fesiyje Ha eJIeKTPUYHHU Hab0j g, Koju ce kpehe 6p3MHOM V y TpaBIy
HOpPMaJIHOM Ha I'YCTUHY MarHeTHor ¢Jykca B, farta je opmysiom:

F=q(vxB)

[IpaBar cusie (JlopeHnoBa cusa) oapeheH je npou3BoJioM BeKTOpa Op3vHe Haboja U
TYCTHHE MarHeTHOT JIyKca, Te je yBeK HOpMaJiaH Ha IpaBall KpeTamwa Haboja. 360r Tora,
MHTEepaKIMja MarHETHOT T0J/ba Ca €JIEKTPUYHUM HabojeM pe3yJsITyje MPOMeHOM MpaBla
KpeTama Haboja, aJil HUKaJZa MpoMeHOM 6Gp3uHe. CTaJIHO MarHeTHO IMOJbe He JIENOHYyje
eHeprHujy y TKHBO.

['ycTHA MarHeTHOT 110Jba, MepeHa y TecJuMa, NpuxBaheHa je Kao HajpeJieBaHTHHja
BeJIMUMHA 32 ONMUC ePpeKaTa MarHeTHOT noJba. [Iperyies BeJiMuMHA U jeJUHUIA MAarHETHOT
noJba npukasat je y Tabenu 1. CtanaapaHe (SI) jeaunune cy MehyHapoaHo npuxBaheHe
jenuHUIe 3a U3paXKaBambe GU3NYKHUX BEJIMUMHA ¥ CTPYUHO] iuTepaTypu (87).

Tab6esa 1. Pusnyke BeJMYKMHE CTATUYKOT MAarHETHOT M0Jba U oJroBapajyhe Sl jeaunuie

du3nYKa BeJIMYHNHA CuMmbos | JemuHHUIA

EnexTpuyHa cTpyja I Ammnep (A)

['ycTuHa esnektpuyHe cTpyje | J AMnep no kBazgpaTHOM MeTpy (A m2)
JaurHa MarHeTHOT NoJ/ba H Awmnep no MeTpy (A m1)

MarneTHU QuyKC D Be6ep (Wb ili T m?)

['yctuna marHetHor ¢aykca | B Tecna (T)

[lepmeabusiHOCT u Xenpu o meTpy (Hm-1).
[lepMeabUIHOCT Y BaKyyMy | Ho 4t x 107 (Hm1).
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1.2.2.2. H3BopH ekcnosuuuje

KuBu opraHusMu Cy KOHCTaHTHO U3JIO)KEHU NPUPOJHOM CTAJIHOM MarHeTHOM I0JbYy
T3B. TeOMarHeTHOM INoJ/by, uMja jauyuMHa je oko 50 pT, a y 3aBUCHOCTH 0o reorpadckor
noJioxaja, Bapupa usmehy 25 u 65 uT (88,89). Tokom eBosynHje, opeheHe }KUBOTHCKE
BPCTe Cy pa3BuJie cnenupryiHe MexXaHHW3Me 3a MepLennujy NPUPOAHUX eJIeKTPUYHUX U
MarHeTHHUX TaJjlaca, Ha OCHOBY 4era ce 6a3vpa BUX0Ba OpUjeHTanuja U Murpanuja (90,91).
['yctruHa marHeTHor ¢uaykca oa 20 uT je npucyTHa MCOJ, BUCOKOHAIOHCKUX JlaJieKOBoJa. Y
6yayhHOCTH NOCTOjU peaJsiaH NMOTeHLWjasa 3a eKCNOo3ULHYjy BehUM rycTHHaMa MarHeTHOT
noJba 300r pa3Boja HOBUX TPAaHCHOPTHUX TexXHoJsorvja. HamMe, 6p3u NyTHUYKU BO30BHU
3aCHOBAHM Ha MarHeTHOj JyieBUTauuju (MAGLEV B030BH), NpoAyKyjy peJlaTUBHO BUCOKe
TYCTHHEe MarHeTHor ¢Jiykca y 6JIM3MHU MOTopa. MehyTum, U KoJ, Bo30Ba ca MarHeTHOM
JIEBUTALIMjOM, Ka0 M KOJ, KOHBEHLIUOHA/IHUX eJIeKTPUUYHHUX BO30Ba, N0J/ba Yy NYTHUYKUM
KabWHaMa cy peJslaTMBHO cjab6a, ucnoj 100 pT, asu JiokasM3oBaHa MarHeTHa MoJba [0
Hekosinko mT Mory mocrtojaTu 360r mpucycTBa MHAYKTOpa UcHoZ noja BaroHa (89,92).
OcTasii U3BOPH CTAJIHOT MarHeTHOT N0Jba Y KYhHOM U palHOM aM0OUjeHTy Cy MaJli CTaJHU
MarHeTu y oOGJIMKY MarHeTHUX CIIOjHMLA WJM JAojaTaka (AyrmaJ, MarHeTHe OrpJivlLe U
HapyKBUIe, MarHETHU KaulleBH, TOpOe, UTpadyKe U CJI.), KOjU CTBapajy JIOKaJHO CTaJHO
nosbe ox, 0,5 mT.

Hajseha HempodecuoHa/sHa eKkcno3ulidja je MPUCYTHA KOJ MalujeHaTa Koju Cy
O/ BPTrHYTH AWjarHOCTUYKOM MperJyiely MarHeTHOM pe3oHaHioMm (MR), npoueaypom Koja
ce KOPHUCTH 3a AUjarHOCTUKY, ajJld CBe BHILE U Kao BOJAUY 3a XUPYpLIKe MHTEepBEHLHje ¥
Tesay. MR je 3acHOBaHa Ha NIpUHLUITY HyKJIeapHO MarHeTHe pe3oHaHl1e, a nogpasyMeBa MR
CHUMame U crnekTpockonujy. Y Toky MR npoueaypa, ryctTuHa MarHeTHOT QJiykca 0OUYHO
Bapupa oz 0,15 no 3 T, a ekcno3uIyja je 06MYHO OrpaHUMYeHa Ha Mawe oA 1h, anu mMoxe
TpajaTu M HEKOJIMKO 4YacoBa (93). MHBa3uBHe MeJUIIMHCKe Tpolieype NoJ AUPEKTHOM
koHTposioM ca MR mnocrajy cBe 4demhe. OBakBe MHTepBeHIHje A0BOJie A0 noBehaHe
npodecroHasiHe eKCIO3UI[Uje, HAPOUUTO 3a MEAULMHCKO 0CObJ/be (XUPYP3H, PaJIM0JI03H,
MeJUIIMHCKe CecTpe U TexHU4YapH ). TOKoM 0BaKBUX MPOLeAYypPa, MEAULIMHCKO 0CO0JbE MOXKeE
M 10 BUIIEe 4YacoBa [JHEBHO OUTH H3JI0)KEHO MarHeTHoM noJsby. Takobe, moBehaHa
eKCIOo3MULMja MeJULIMHCKOT 0C00/ba je MU y XUTHUM CHUTYyalldjaMa, KaZla OHU MOpajy 6UTH
nope/ nauuvjeHTa U UHTepBeHUcaTU. MR ce cala LIMPOKO KOPUCTU U Y aKaZeMCKUM U
MeJWIIMHCKUM UCTpakKMBamkbUMa QyHKIHje /byACcKOT Mo3ra. MR cucTeMu Koju KOpuUcTe jadya
MarHeTHa noJsba, A0 10 T, ce cBe BUIlle KOPUCTe 3a UCTPAKUBaWKA Yy Pa3HUM UHCTUTYTUMA
mupoM cBeTa. Ekcno3sunuja je moryha v koj Apyrux MeJUIUHCKUX NMPUMEHA CTAJHOT
MarHeTHOT I10Jba, Kao IIITO je yroTpe6a MarHeTa 3a NpUApKaBambe pa3JMIuTHX POTe3a.

Jaka nosba ce Takohe cTBapajy U y BUCOKO-eHEepreTCKUM TeXHOJIOTHjaMa Kao LITO Cy
TEPMOHYKJIeapHU PEaKTOPH, MarHeTHO-XUPOJUHAMUYKU CUCTEMU U CYNIEPKOHAYKTUBHU
reHepatopu. McTpaXuBadyKu LIeHTPU KOjU KOPHUCTe aKleJepaTope  4YeCTULa,
CylepKOHAYKTUBHE CIIEKTPOMeTpe U jeiMHMUIIE 3a O/iBajarbe U30TOINa, Takohe nmpousBose
BUCOKe TYCTHHe MarHeTHOT QJykca OKO oBUX ypebaja. UHAycTpuja y Kojoj je Takobe
NPUCYTHA U3JI0’)KEHOCT BUCOKOM MarHeTHOM I10JbY je ¥ IPOU3BOAHa aJlyMUHHUjyMa U XJ10DPa,
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Kao U TNpPOM3BOJAMHA CTAaJIHUX MardHeta M MarHeTHUX MaTepujaja, e je TUIMUYHA
eKcro3uiyja 3a Hajeehu fieo pagHor AaHa o Hekosiko mT 0 Hekosuko gecetuHa mT (87).

1.2.2.3. MexaHU3MU UHTEpaKLHje

YTBpheHa cy Tpu MexaHHM3Ma KOjUMa CTaJIHO MarHeTHO MNOJbe Jesyje Ha KUBY
MaTepujy, a TO Cy MarHeTHa WHAYKLHja, MarHeTHO-MeXaHUYKH ePeKTH U eJIeKTpUYHa
MHTepakKIyja.

MarHeTHa uHAYKOUja: OBaj MexaHU3aM ce OCTBapyje MPeKo JBa TUIA UHTePaKIHja.

a) EnekTpoanHaMHMYKa HHTEePaKIMja ca eJIEKTPOJIUTHMA KOju ce Kpehy: CrasHo
noJbe JeJlyje Ha jOHe Kao HOCHOIle HaeJleKTpHUcawa Koje ce Kpehe Tako IITO UHAYKYje
eJIeKTPUYHa [10J/ba U CTPYjy. YIIpaBO 0Baj MeXxaHHU3aM je 6M0 OCHOBA 3a TEOPETCKE aHa/Iu3e
NOTEHIIMja/la MarHeTHe UHAYKIMje Ha KpB Koja nupkyauiie (94). Haume, cyrepuiie ce fa
CUHOATPHjaJIHHA YBOP, KOjU KOHTPOJIMIIE CPUYAHU PUTAM, je IOTEHIMjaJIHO HAjOCET/bHUBU]e
MEeCTO Ha /IejCTBO CTPYje, Te je u3padyyHaTo Ja je MpU U3J0KEeHOCTU NoJby oA, 5 T, rycTuHa
cTpyje y oBoj o6s1acti 100 mA m™2, mto je oko 10% o MakcMMaJiHe eH/IOTeHe CTpyje Koja
ce cTBapa TOKOM CpuaHe eJIeKTPUYHe aKTUBHOCTH, Jja 64 Ta BpegHOCT u3Hocua u 20% npu
uznoxeHoctu o, 10 T. /lera/bHa npoueHa edpekTa eJleKTPUUHOT 10/ba Ha CpYaHy GYHKIH]Y,
kopuctehu koMIjyTepusoBaHe MoJeJie eJleKTPoPU3HO0JIOTHje CPLia, je TOKa3aJjia /1a 10Jba 10
8 T BepoBaTHO He MOTY yTULATH Ha CpuyaHy GpeKBeHILy U pUTaM, JI0K Ce TO He 61 MOIJIO
TBPAUTHU 3a jaya noJsba (95).

6) WHAyKoBaHa eJleKTpU4YHA NO/ba U cTpyja: OOGPTHO MarHeTHO MOJbE Y TKUBY
MH/YKyje eJIeKTPUYHY CTPYjy y ckiajy ca PapajiejeBUM 3aKOHOM UHAyKLHje. MehyTum,
CTpyja MOoXke 6UTH MHAYKOBAHA U KpeTaweM y CTaJIJHOM MarHeTHOM M0JbY, HAPOUUTO NPHU
IOKpeTHMa OKpeTawa. JauMHa UHJAYKOBaHe CTpyje, Kao U ojArosapajyher ejeKTpUYHOT
noJ/ba, noBehasa ce ca 6GP3MHOM KpeTarma Y MarHETHOM I10JbY, aJIU U ca TYCTUHOM TOT 110Jba.
[IponeHe ykasyjy fa 64 Tako UH/yKOBaHa eJIeKTpUYHa M0J/ba OUJIa peasiHa TOKOM KpeTama
y nosby oz, 2-3 T (96), Te 6u Morsia 6UTH OArOBOPHA 3a OpPOjHE U3BELITAje 0 BPTOTJIaBUILY U
MY4YHHUHH KOjy OoceTe JbyZii Koju ce Kpehy y TakBUM nosbuMa (97, 98, u 99). MepeweM Ha
JIIy MeCTa eJIeKTPUYHOT M0/ba Ha NOBPUIMHHU JbYACKOT OPraHU3Ma, Koje je MHJYKOBaHO
MarHeTHHUM I10Jb€M KPO3 Koje ce Tesio kpehe unu okpehe, nokasaso ce fa MP anapatu aajy
0,151 0,077 Vm™" Ha ropmeM a6 0MeHy, og4HOCcHO r1aBy (100). Hajjaue eeKTpUyHO mosbe
oz 30 Vm™' usMepeHo je Ha rpyquMa. Bp3uHa KpeTama y 0Boj CTyuju HUje oapehuBaHa. 3a
Tesio Koje ce kpehe 6p3uHoM of 0,5 mMc y mMarHetHoM mosby of 4 T, Crozier u Liu cy
NPOLEHUIHU Jja 6M MaKCMMaJlHa jayiHa WHAYKOBaHOT eJIeKTPUYHOT MoJba 61Mia oko 2 Vm™F,
IITO 6M GUJIO JOBOJ/bAH Ipar 3a OKU/lakbe HEPBHOT NoTeHLUjana dpekBeHyje oa 10 Hz o
1 kHz (88). MebytumM, unak ¢pekBeHIUje KOje Cce CTBapajy KpeTameM 4YOBeKa Kpo3
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MarHeTHO I0/be BepoBaTHO cy Hmxe of 10 Hz, Te mWHUX0BO NpPHUCYCTBO CMamyje
Ha/pak/bUBOCT HEPBA, 300T ClIOpe MHaKTHUBallMje BOJATaxXHO-3aBUCHUX Na kaHasa (101). Ha
npuMep, peKkBeHLHje Koje ce CTBApajy NOKPeTakheM M OKpeTameM IJlaBe TOKOM X0Za Cy
nsmehy 0,4 u 4 Hz (102, 103 1 104).

MarHeTHO-MeXaHU4YKU e(deKTH: OBu edekTH ce ocTBapyjy npeko cjejeha paBa
MexaHH3aMa:

a) MarHeTHa opHjeHTanuja: Y CTaJlHOM MarHeTHOM I0JbY, MOJIEKYJIU HA KOje MarHeT
Jleslyje IpUBJIAYHOM CHUJIOM (MMapaMarHeTHIM) OPHjeHTHUIIY ce Yy II0Jby Ha Taj HA4YMH Ja je
IBUX0Ba CJ000JHA eHeprvja y mno/by HajMawa. OBaj edekaT HCIUTHUBAH je U KOJ
MaKpOMOJIeKyJla pa3JIMYUTe OCET/bMBOCTM HA MarHeT, Koje MarHeTHO II0Jbe OJ0Hja
(aujamarHetunu). MehyTuMm, oBe cuJie ce cMaTpajy MajiuM Jla OU HM3a3Bajie OHUOJIOUIKU
edekar in vivo, 360r BeoMa MaJsie 0CeT/bUBOCTU TKMBA Ha OBaKaB BU/J, UHTepakuuje (105).
Wnak, nokasaHo je ja reOMarHeTHO N0Jbe yTUYE Ha JeTeKLHjy IpaBLia IPY OpUjeHTALUjU U
MUTpalju ofpeheHUX XUBOTUCKUX BpcTa (89, 106). lllTaBuile, Noka3aHo je Ja jaka
MarHeTHa nosba (oxo 17 T) Mory Jja M3a30By peopUjeHTaLUjy MUTOTUYKOr anaparTa, HIp.
IIpOMEHY OpHjeHTalje JejioBa eMOpHOHa »abe y TOKy NpBOr A0 Tpeher nukiayca geobe
(107).

6) MarHeTHO-MexaHM4YKa TpaHCJaLMja: ['pagujeHT cTaJHOr MarHeTHOr I10J/ba
IPOU3BOJU pe3yJATaHTHY CUJIy KOja U3a3MBa TPAHCJALUOHO KpeTawe U JUjaMarHeTHUX U
napaMarHeTHUX Marepujasa. [IpaBaly, Te cuJe HWCTU je Kao TrpajHjeHT Imo/pa 3a
lapaMardHeTHe MaTepwujajie, OA4HOCHO CYNpOTaH rpajvjeHTy 3a AvjamarHeTHe. Cuia je
jeqHaka NMpou3BOJy TycTHHe MarHeTHor ¢uiykca (B) u weroBor rpaaujenta (dB/dx).
OBakBa cuJla ycMepeHa Ha ¢pepoMarHeTHe 06jeKTe BHCOKe MarHeTHe OCeT/bUBOCTH, Kao
WTO Ccy MeTalHU (rBoxxhbe u oxapeheHe BpcTe dennka) mpegMeTH, MpeJCTaB/ba
NOTEHIMja/IHy ONMACHOCT 3a HbUXOBO MOKpPEeTamwe y jakoM I'pa/iujeHTy MarHeTHOT NoJba. 3a
6UOJIOIIKe MaTepHUjaJie, CUJa je jeJjHaKa CUJIM rpaBUTaLuje Kaja je BAB/dx > 1.000 T? m*
(89).

IlokasaHo je ga Mar"et oz 8 T ca rpagujentom o 50 T m™ moxe Jja CllyCTH HUBO BO/Jie
KOja Teye XOPU30HTAJIHO ¥ KOPUTY KPO3 MarHeTHO NoJbe, pa3/Bajajyhu Boay U rypajyhu je
Ka KpajeBUMa KOpUTa Koju ce Hajasze BaH MmarHeta (108). Edpekar 10 T Ha mpomeny
nputucka je mamwu o 40 mm H,0, wTo ce cMaTpa HeJ0OBO/BHUM Jla OU yTULAIO Ha
CUCTEeMCKY LMpKyJanujy yoBeka (109). MehyTtuwm, Ichioka et al. cy peructpoBanu peaykuujy
IPOTOKAa KPBU KPO3 KOXKY Y CTaJIHOM MarHeTHOM noJby o, 8 T, KojeM je 610 U3JI0KEH LieJIU
NaLoB; MPOU3BOJ, I'YCTUHE MarHeTHor ¢Jykca ¥ rpajiujeHTa 1noJsba Bapupao je usmehy 200
u 400 T M~ (110).

EnekTpuyHa uMHTepakuuja: OgapeheHe MeTabosiMuke peakldje Kao HHTepMeaujepe
CTBapajy mapoBe pajiuKasa, KOju Cy OOMYHO y €KCIUTOBAaHOM CTamy Ca CIHMHOM jelHOT
HeynapeHOor eJleKTpOHa aHTUNapaJsieJJHUM o/ cniuHa apyror (111,112, 113, 114, 115, 89).
OBM napoBH pajiMKasa ca CHHHOBUMAa peKOMOMHUPA]y /ja 61 CTBOPUJIA IPOU3BOJ, peaKLiuje;
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IpYMeHEeHO MAarHeTHO I0Jbe yTU4Ye Ha CTelleH M 06MM y KojeM he ce map pagukana
IPEeTBOPUTHU Yy CTakbe TpuUIeTa (CTabUJIHUje, alyd joll yYBeK EeKCIUTHUPAHO CTame ca
JUCJIOLIMPAHUM eJIEKTPOHOM, aJli Cajia apasieJIHOT CIIMHA), Y KojeM Ja/ba peKOMOUHalja
Huje Moryha. Mako cy mnpe3eHTOBaHM €KCIlepUMEHTAa/IHU J0Ka3uW OBaKBUX edeKkaTa y
6uoxeMujckuM cucteMuMa (116, 117), mrUxoB GUOJIOLIKY 3HA4aj HUje [0 caZia pa3jallikbeH.
3a ,MexaHu3aM napoBa paavkana“ cyreprcato je (118) aa ra Heke >XKMBOTHH-€, HAPOYUTO
NTHLE, KOPUCTE Kao CpPeACTBO 3a OpPHjeHTalWjy Yy MarHeTHOM II0/by 3eMJ/be TOKOM
MUrpalyje, 3a LITa U NOCTOjU opeheHa ekciepMMeHTasHa notnopa (119).

1.2.2.4. Invivou in vitro crypuje

JlabopaTopujcke in vitro cryauje: Pa3jiMyuTH BUAOBU OUOJIOLIKE OpraHu3alyje Ha
hesijckoM HUBOY Cy UCIIMTHBAHU (MeMbOpaHe, eH3UMU UJIU OMOXeMUjCKe peaKlje), Kao 1
pasinuuTHu henujcku cucteMu (6aktepujcke U hesnuje cucapa). CTyguje cy ucnuTUBajie
henujcky opujeHTaLHjy, pacT U META00JMYKY aKTUBHOCT, QU3HO0JIOTHjy MeMOpaHa U TeHCKY
eKCIpecHjy, a pe/CTaB/beHU Cy U NO3UTHUBHU U HETaTUBHU pe3y/TaTu. [lobujeHr epeKTu
Cy NPUJIMYHO Pa3HOBPCHH, a NpUMehMBaHU Cy y LIMUPOKOM CIEKTPY 'YCTHHE MarHeTHOT
¢daykca (mo 8 T). [lparoBu peructpoBamwa edpekTa Cy NOKa3aHU y HEKUM CTyAujaMa, 0K Cy
Jipyre CTyAuje MOKa3aje HeJMHeapHU OJATOBOpP Ha /iejCTBO MarHeTa, 0e3 jacHe NpakHe
BpeAHOCTH. Takobe, 06MjeHY pe3yJITaTH yIJ1aBHOM HUCY KOH3UCTEHTHHU U He MOTY BOJIUTH
Ba/baHUM 3aK/by4yluMa. ['ope moMeHyTHU edpeKaT Ha MUTOTUUYKHU anapatT (107) npexacrasba
jenaH o/l KOH3UCTEHTHUjUX pe3yJITaTa, LUTO je NOTBP)eHO ¥ HOBUjUM UCTPaKUBamkbUMa Koja
yKa3yjy Ha yTU1|aj jauuX CTaJIHUX MarHeTHUX 110/ba HAa OpTaHU3aLHjy IUTOCKeJeTa U 1e00y
henuja (119). llto ce Tude edpekaTa Ha MeTaboJMUYKe Npolece y KOjuMa Cy yK/by4yeHHU
c1000JHU pajuKaay, [0 caZla CIpOBeJeHe CTyAMWje Cyrepully Ja He IOCTOju Beha
BepoBaTHoha 3a ¢u3MoOJIOIIKE NOCAe[WIle WJIU AYTOTPAjHUjU MyTareHW NOTeHLHjal,
eBeHTya/IHe IpOMeHe y KOHLEeHTpalUju CJI1000JAHUX paJiuKaja MoJ /1ejCTBOM MarHeTHOr
nos/ka (115). Jlo caja je orpaHuyeH 6poj caBpeMeHUX CTyJHja Koje Cy CUCTeMaTCKH
MCIIUTHBAJIEe FEHOTOKCUYHOCT CTAJTHUX MarHETHUX 110Jba, y3 NIPUMEHY 0CET/bUBUjHUX METO/A
3a getekuujy omrrehewa [JHK (120). BehrHa HOBUjUX MCTpaXkuBakba He M0Ka3yje 3HayajaH
TeHOTOKCHYaH WJIM eNUreHeTCKU edeKaT YaK HU IPHU BUCOKMM MUHTEH3UTETUMA CTaJIHOT
MarHeTHOT 10Jba, yK/bY4yjyhHu OICcer 10 HEKOJIMKO TecJa, UaKO pe3yJITaTU MOTY 3aBUCUTH
0/1 eKCllepUMeHTa/IHUX yCJI0Ba U Tula henuja (121), ocuM y nojeAMHa4HUM MoJeMMa ca
omrtrehenum Mmexanuamuma nonpaske JIHK. Jegan o Hajuenthe paaMaTpaHUxX MexaHH3aMa
JleJIoBama CTaJHUX MarHeTHUX N0Jba YKJbydyje T3B. radical pair MexaHHW3aM, KOjU MOXe
YTULLATH HAa KUHETHUKY peakliyja cJ1060JHUX paZijiKaia U TUMe N0CpelHO MOJUPUKOBATH
henujcke curHaste nytese (122).

JlabopaTopHjcKe CTyAUje ca )KUBOTUBbaMa: HajkoH3UCTeHTHHUje Cy CTy/uje NOoHallama,
KOje MOoKa3yjy Aa KpeTawe JabopaTopHjCKUX ManoBa y nosby of oko 4 T u jauem Moxe
JIOBECTH /10 aBepP3MBHOT NOHallaka U yCJI0BHOT u3beraBama (123, 124, 125). CaBpeMeHUju
paZloBU 04aTHO NOTBPhYjy Aa cy 0BU epeKTHU MOBe3aHU ca aKTHUBALUjOM BECTUOYJIapHOT
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cuCTeEMa WU MarHeTO-XWAPOJWHAMUUYKUM YTHULAjeM Ha eHJO0JUMOY y NOJYKPY>KHUM
KaHasuMa (126). Mehytum, y nosmy o 2 T v HHUKeM, MaJio je yoel/bUBUX Jl0Ka3a 0 epeKTHMa
Ha y4yeme WJU YCJIOBHO, OJHOCHO 06€e3yCJI0BHO NOHAllake, IITO je NOTBpheHO U HOBUjUM
eKCllepUMeHTaJHUM MoJenuMa (127). Y KOHTEeKCTy OBMX Haja3a, eKClepuMeHTaslHe
CTyZYje yKasyjy Aa U3JIOKEHOCT CTAaJIJHOM MarHeTHOM I0JbY jayuHe 70 2 T He J0BOAU [0
3Ha4YajHUX MpPOMeHa y eJIeKTPUYHO] eKCLUTaOUJIHOCTU HEPBHOI TKHMBA, UAKO CYNTUJIHHU
edeKTH Ha HEYPOHCKY CUTHAJIM3allujy He MOr'y OMTH y IOTIYHOCTHU UCK/by4yeHH (128, 129).
Jenan of jacHo yTBpheHUx edekaTa CTaJHOT MAarHeTHOT noJsba jader of 0,1 T Ha XKUBOTUHbE
je MHAYKIIMja IoTeHIMjaJla Y KPBOTOKY cplia M Apyrux Behux kpBHux cyzosa (130,131).OBo
je Takohe mMokasaHO U KOJ Jby/H, ajiu 6e3 J0Ka3aHUX HexXe/beHUX edpeKaTa TaKBOT JiejcTBa
(Bugetu ucnon). IlpucycTtBo oBako HWH/JYKOBAHOT HAllOHA je MOTBpPHEHO W y HOBHUjUM
eKClIepUMeHTaJHMM MoJieJiuMa ca [pPOAYXeHOM eKCIOo3ULUjoM, 0e3 3HayajHUX
byHKUMOHAMHUX TNocaeAuua no Muokaph (132). Mebytum, 3Havaj oBuUX edekaTa Ha
3/ipaBJbe je ocTao HejacaH. OOMMHa Mepema Ko/ aca U MajMyHa U3JioxKeHux nosby o 1,5 T
HUCY TOKa3aJa NpOMeHe y NPOTOKY KPBHU, KPBHOM IPUTHUCKY WJIHU KapAHOBACKYJIApHO]
JIMHAMULMY, LITO je NOTBPH)EHO U y KACHUjUM CTyAMjaMa ca HallpeJHUjUM MeTojlaMa Mepema
(131). Ekcnosunuja o HeKOJMKO 4acoBa mno/by oa 8 T Huje umana edeKTa Ha
KapZMoBacKyapHy QyHKIUjy koA cBUma (133). Hekonuko fpyrux cTyAuja Ha naloBMMa
W3JIO)KeHUM TMosbuMa of HekoJquko mT pgo 10 T mnokasano je Mawe NpoMeHe Y
Kap/JMOBaCKyJlapHUM MapaMeTpUMa, Kao LITO Cy KPBHU MPUTHCAK WM NMPOTOK, aju 6e3
jacHOT KJIMHUYKOT 3Hayaja (110, 134, 135). MehyTum, 3ak/byyLiy OBUX CTyAHja Cy HIPUTUIHO
JIAOWJIHUA U OCET/bUBY Ha €BEHTYaJIHO CaJiejCTBO APYrux GpakTopa Kao LITO je aHeCTe3Hja,
TaKO /la Ce YBPCTH 3aK/by4l| He MOTY JJOHEeTH 6€3 He3aBUCHUX IOHOBJbEHUX UCTPAXKHUBaHbA.
Excno3unuja crasHoM nosby 0 1 T Huje noka3sana edpekTe Ha GpeTa/HU PACT U IOCTHATATHU
pa3Boj koj muwa (136, 137). [ipyre cTtyavje HUCY nokKa3ase epekaT HAa PpeTasHU Pa3Boj
MUILIA TOKOM KpaTKe eKcrno3unuje (2-7 jaHa) y nepuoly opraHoreHese, ca o/buMa jayruHe
4,7 T, ognocHo 6,3 T (138, 139). [locToju orpaHvuyeH 6pOj HOBUjUX CTyAHUja 0 Moryhem
F€HOTOKCUYHOM U KapLIMHOIeHOM epeKTy CTaJIHOT MarHeTHOT 110/ba KOJi 1ab0paTOPHjCKUX
KUBOTHA (140, 141). MebyTum, u fla/be HeJOCTajy AYyTOTpajHe CTyAHWje Koje 6U mpaTuJie
KapLIMHOTeHe3y, TAKO Jla HUje Moryhe JOHEeTH KOHayHe 3aK/by4Ke 0 IyTOPOYHUM epeKTruMa
Ha 3/1paBJsbe. HekosMKoO pyrux ctyauja o epeKTUMa Ha xeMaTonoe3y, eH0KPUHU CUCTEM
WJIM CacTaB KpPBU TaKohe HUje noka3aso yoe/lJbuBe JjoKa3e 3HauyajHUX OMO0JIOIIKUX ePpeKkaTa
(89).

HcnutuBamwe edpekaTa CTATUYKOT MarHeTHOT MOJ/ba KoJ, /byau:  OmiuupHe cTyauje y
KOjUMa Cy UCIMTUBAHU pa3HU GU3UOJIOIIKY TapaMeTpH, Kao LITO Cy TeJlecHa TeMIlepaTypa
(cy6snuHrBasHa), ppekBeHLa Aucamwa, MyJiC, KPBHU NPUTUCAK W caTypaldja KUCEOHUK],
HUCY MoKa3aJsie 3HavyajHe epeKTe eKCrno3uldje CTaJHOM MarHeTHoM mosby a0 8 T (142).
MebytuM, npumeheHo je Aa WMHAYKOBAHU MOTeHUMjaJu y OJM3UHM cpla J0BoJe [0
aucrop3uje EKI' curHasa, Hapo4uTO NpPHU jayUM MOJ/bMMA, LITO MOXE OTEXaTHU HUXOBY
MHTepnpeTanujy, Mako cpuyaHa QyHKIHja OCTaje HeMpOMeHeHa. JeJUHU NapaMeTap KOoju
NoKa3yje KOH3UCTEHTHY, Ma/ia 6J1ary npoMeHy je noBehamwe CUCTOJHOT KPBHOT IPUTUCKA,
Koje ce obOjalimkaBa MarHeTHO-XW/JAPOJAUHAMHUYKUM epeKTOM M O0CTaje y TrpaHULaMma
dusurosomike BapujabusHocTu (89). Mogesicka UcTpakvMBamwa yKasyjy [a 6U KIMHHUYKU

27



Yeood

3HavajHe MpoMeHe MPOTOKa KPBU MOIJIe HACTAaTU TeK MPU eKCTPEMHO BUCOKHUM MOJbUMa
(>15 T). Hema ybea/buBHX J0Ka3a O 3HA4YajHOM YTHUI@jy HA JApPYyre KapAHOBaCKyJIapHE
napaMmeTpe Koz Jbyau. [lokasaHo je fja ekcrno3uLyja 006poBo/balia MarHeTHOM noJby 10 8 T
He I0BOJH [0 IpoMeHe TeJsiecHe TeMmnepatype (142, 143). OBy Hasa3u cy NOTBphHeHU U y
HOBHjUM CTy/MjaMa ca yJATpa-BUCOKUM nosbuMa (~9,4 T), rjie HUje youeH 3Ha4yajaH yTUIA]
Ha cpyaHy ¢peKBeHI|Mjy, KpBHM [pPUTUCAK HWJIM TepMoperyaauujy (144).
HeypobuxejBuopasHe cTyAuje HHCYy IOKasaje 3HayajHe IMPOMEHe y KOTHUTHUBHHUM
byHKIHMjaMa, YK/bY4yjyhu KpaTKOTpajHy U paJiHy MeMOpHUjy, TOBOp U BpeMe peakuuje (98,
132, 145). MebhyTumMm, cTyauje ca NOKpeTaweM IJaBe Y jauuM MarHeTHUM nosbuMma (=7 T)
yKa3yjy Ha npoJsiadHe nopeMehaje koopuHaLuuje OKO-pyKa U BU3yesHOT npahemwa, ITO je
NOBE€3aHO Ca aKTUBAIUjOM OKYyJIOo-BeCcTUOyJslapHOT peduiekca (146-149). JaumHa OBHUX
edekaTa 3aBUCH 0/ Op3MHe KpeTamwa Kpo3 MarHeTHO M0Jbe, 0JJHOCHO IPOMEHE MarHeTHOT
¢daykca. Hekosimko cTyAuja nmokasaso je ja U3J0KEeHOCT no/buMa >2-3 T Moxke U3a3BaTH
NpoJia3He CeH3allyje Kao LITO Cy BEpTUT0, MyYHUHA, METAJIHU YKYC WU pocheHU, HApOUHUTO
Ipy NMOKpeTHUMa rJjaBe Wiu o4ujy (97, 99, 144, 147). YyecTasoCT U UHTEH3UTET OBUX
CUMIITOMa MOTY Ce 3Ha4ajHO CMalbUTHU KOHTPOJIOM KpeTama ucnutaHuka (98). CaBpeMeHa
UCTpaXKUBaka yKa3yjy /ia je OCHOBa 0BUX edeKkaTa MarHeTHa CTUMYyJlaljkja BeCTUOyIapHOT
amnapara, BepoBaTHO NIyTeM yTHIlaja Ha eHA0IUMPY U OTOIUTHe CTpyKType (150).

Y 3aK/byuKy, JocaJalllbU eKCIIepUMEeHTAJHU U KJIMHUYKU NOJALM He yKa3syjy Ha
NOCTOjakbe 036U/bHUX IUTETHUX edeKaTa u3Jlarama CTaJ;IHOM MarHeTHOM I10JbY jauuHe 70 8
T. Unak, Mory ce jaBUTH NpoJia3He CyOjeKTUBHE CeH3allje, Kao IITO CYy BEPTUI0, MyYHHWHA
uin ¢docheHH, Kao M TNPUBPEMEHO CMameme CIO0COOHOCTHM u3BOhewa IojelMHUX
HeypoOHMxejBUOpA/IHUX 3a/laTaKa, HAPOYUTO TOKOM MOKpeTa IJlaBe WJIX TeJla y MarHeTHOM
NOJbY.

EnuaeMuosiomke cryauje:  MaJio je JOCTyIHUX eNIM/IEMUOJIOLIKUX CTyZMja Koje ce 6aBe
M3JI0KeHol Ny CTaJTHOM MarHeTHOM I110J/by, @ BehuHa je cnpoBe/ieHa Ha paJlHULIMa
V3JI0)KEHUM YMEepPEeHOj CHa3!U 110/ba 0 HEKOJIMKO JeceTUHa mT, Kao 1ITO Cy pafiHULU Y
TONUOHMIIAMA AJIYMUHUjyMa, TIOTOHUMA 3a IPOU3BOAHY XJIOpAJKAJIHUX CYIICTAHLU UJIU
Kao Bapuonu. MehyTuMm, 0BakBU paZJHULY CY YECTO UCTOBPEMEHO U3JI0KEHHU JJPYTUM
NOTEeHLHUja/IHO IUITETHUM XEMUjCKUM CyICTaHL[aMa MU GU3NYKUM PaKTOpPUMa, LITO MOXKe
YyTULLATH Ha A00UujeHe pe3yJTare. [lopes Tora, UHAYCTPHUjCKaA CTaJIHA MarHeTHA 10/ba Ce
NpPOM3BO/ie Y He TAKO NpeLU3HUM ypehajuma, 4uMe Cy NIPUCYTHHU U eJIeKTPOMarHeTHH
TaJlacCl eKCTPEeMHO HUCKe PppeKBeHIyje, 1A je MPolleHa eKCI03UIje MarHeTHOM N0JbYy
HEKOH3UCTEeHTHA. Y HEKUM CTy/iMjaMa yyeCcHU4YKa 6a3a je 6uJia BeoMa MaJia, ITO J04AaTHO
orpaHHYaBa BaJIMAHOCT 3aK/by4yaka (88).
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Uum ucmpaxmuseamwa

[logauu y nuTepaTypy KOjU ce OJHOCEe HAa KOHTUHYUPAHO [ejCTBO CTaJIHOT
MarHeTHOI I0/ba yMEPEeHOI HMHTEeH3UTeTa Ha HMYHCKH CUCTEeM Cy peJIaTUBHO
OTpaHUYEHH, JJIOK Cy NOJALHU O MOTEHIMjaJIHUM epeKTUMa Pa3IMYUMTHUX [10J10Ba TaKBOT
110/ba BeoMa OCKyZHHU. [[peMa J0CTYIHUM ca3HawUMa, 10 caZja IOCTOjU MaJiu 6poj in vitro
CTyAMja Koje ce 6aBe [iejCTBOM CTaJIHOT MarHeTHOI II0/ba Ha MMYyHe hesuje, JOK cy
UCTpaXkKMBawka ycMepeHa Ha T sMMOLUTE aKTUBHMpPaHe NOCPEJCTBOM JEeHAPUTCKUX
hesivja HeJ0BOJBHO 3aCTyN/bEHA.

[Tonazehu 01 HaBeJ€HOor, Y OBOM paAy IIOCTaBJ/bE€HE CYy cne,qehe IpeTInocCTaBKe:

1. CrajHO MarHeTHO IOJ/b€ YMEpEeHOI HHTEH3UTeTa MOXe YTULATU Ha
nposrdepanujy xyManux T iuMmbonrTa U NpOoAYKLHjY LUTOKKHA in Vitro,
y KyJITypaMa Koje ce cacTtoje o, npeyritheHux xymMmaHux T siuMmdonura u
JeHJpUTCKUX hesuja [0OHjeHUMX U3 MOHOLMTA, Kao (U3HUOJIOLIKH
pesieBaHTHOM MoJeJy akTuBanuje T auMbonuTa.

2. HaBeneHu edeKkTU MOTy 3aBUCHUTH 0/, OpHujeHTanuje (1mosia) MarHeTHOT
noJba KojeM cy hesuje u3ioxeHe.

3. EdekTu MarHeTHor mno/ba MOTY 3aBUCUTH OJf THUNA HUMYHOJIOIIKE
CTUMyJIall¥je, OJHOCHO NPUPOJE aKTUBALMOHOI CUTHAJIA, IIPU 4YeMy ce
pas/jiuKe o04YeKyjy u3Meby MOJIMKJIOHCKE, MUTOr€HOM IIOCpeJj0BaHe
CTUMyJIalldje MOHOHYKJ/JeapHUX hesnja nepudepHe KpBU U aJIOTeHe,
JeHJpUTCKUM henujama nocpepoBaHe aktuBanuje T iuMmbonuTa.

4. WspaxeHuju edpeKTHU MarHeTHOr TMoJba OYEKYyjy Cce y ycJI0BUMa
JeHJpUTCKUM hesnjaMa nocpefoBaHe akTuBauuje T nuMmdonura, A0K y
yCJIOBUMA IOJIMKJIOHCKE CTUMYJIaliMje MUTOT€HOM IIpOMeHe Y NPOAYKILIUjU
LJUTOKMHA MOTY OUTH OTPaHUYEHE UJIU OJICyTHE.

3a npoBepy HaBeJleHUX XUII0TE3a, /b OBOT UCTPaXKUBamwa OO je [ja ce UCTIUTA]Y
edeKTH LyroTpajHe U3JI0KEHOCTHU CTaJIHUM MarHeTHUM No/bUMa yMepeHe jauuHe (1 mT
1 56 mT) pas/iM4YUTUX OpUjeHTalHja Ha:

1. nposudepanujy ¥ BujabUAHOCT xyMaHuX T JsauMdonuTa y KO-KyJTypHU ca
JIEHAPUTCKUM hesivjama [06UjeHUM K3 MOHOLMTA, KAa0 MOJEeNy JeHAPUTCKUM
hesvjamMa nocpesjoBaHe aKTUBAIHje€;

2. MPOAYKIHMjy UMTOKMHA y KyJaTypaMa XxyMaHux T suMmdouuta v JeHAPUTCKUX
henuja, yxksmyuyjyhu Thl, ThZ wu Thl7 npodun, kao u opgabpane
npovHdJaMaTopHe IUTOKUHE, Y [[U/bY MpolieHe GYHKIMOHA/TIHE aKTHUBalldje U
nosiapusanuje T tumdonuTa;

3. nposaudepanujy u NpoAyKIHjy NporuHpJIaMaTOPHUX IMTOKMHA MOHOHYKJIEApHUX
henuja nepudepHe KpBU CTUMYJIMCAaHUX MUTOTEHOM, paju mnopehemwa ca
MOJIMKJIOHCKUM MO/IeJIOM CTUMYJIalihje U MPOoIleHe 3aBUCHOCTH edeKaTa o/ TUIA
HMYHCKe CTUMYyJIallHje.
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3. MATEPHJA/1 H METO/JE
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Ctyauja je usBefeHa Kao Jeo mpojekTta ,DyHKIMOHA/IHU aCleKTU MoJAyJjaliuje
MMYHOTEHHX W TOJIEpOT€HUX CBOjCTaBa AeHJApPUTCKUX hesnuja“, omobpeHor oJy cTpaHe
Etuukor oabopa BojHomenuuuHcke akajemuje, beorpaa, Cpb6uja (6poj mnpojekTa:
M®BMA/10/12-14, natym of06pewa ETuukor on6opa: 18. anpua 2013. roguHe), KojoM
je pykoBoauo npod. ap. Cama Bacuaujuh.

Ctyauja je omo6peHa u oz ctpaHe ETHykor komuteTa MeUIIMHCKOT QaKyiTeTa y
Beorpany, Cp6uja (6poj ogsyke: 29/1V-1), ox 25. 04. 2016. roaune.

3.1. JIU3AJH CTYMJE

Y uu/by MCIUTHBama edpeKaTa CTa/IHOT MarHeTHor nosba (CMII) Ha nposndepanyjy,
BUjaOUJIHOCT, aKTHUBALMjy U noJsapusanujy T suMdonuTa, eKcliepuMeHTa/lHU AU3ajH
0byxBaTao je Tpu TUNa hesnjckux KyJaTypa:

(1) xokyatype T hesnuja cTumyncanux ca HespeauM /[I'h

(2) xokyatype T henuja ctTuMmysnrMcaHux ca 3pesaum JI'h

(3) kynType MoHOHYK/IeapHUX henuja nepudpepHe kpBu (MHR) ctumynncanux
duTtoxemarayTuHruHOM (PHA)

Kokysntype ca peHapuTckuM hesnvjamMa npejcTaB/bajy  MOJea  aHTUTEH-
cnenvduryiHe, 1 PU3UOJIOUIKK MocpesioBaHe akTuBanuvje T nuMdouuTa, Koja obyxBaTa
cnenuduyHe TCR ki1oHoBe. HacynpoT Tome, PHA-1HAyKOBaHa aKTUBalUja Npe/iCTaB/ba
JUPEKTHY, CHaXKHY TMOJIMKJOHaJHY cTuMyjgayudjy T sauMdouuTa, He3aBUCHY OF,
[pe3eHTaluje aHTUleHa.

Kokyatype T henuja u 'h cy 6une usnoxene CMII-y paznuuuTte jaunHe — 1 mT
(cnrabo CMII, cCMIT) v 56 mT (jako CMII, jCMII) — Kao 1 pa3/inyuTe OpHjeHTalje (Harope
opujeHTrcaHo, CMII-zope; Hajiose opujeHTHCaHO, CMII-dose).

Ha Taj Ha4YMWH I,[I,e(l)I/IHI/ICaHI/I Ccy cneaehyl €KCIIepUMEHTAJIHU YCJIOBU:

1. koHTposiHe He3pene [J'h/T kyntype, 6e3 usnarawa CMII-y

2. koHTtpoJiHe 3pesie Ih/T kysatype, 6e3 usnarawa CMII-y

3. Hespesie Jh/T kyatype ussnoxene Harope opujeHtTrucaHoM 1 mT CMII-y (cCMII-
rope, He3pese [Jh/T)

4. Hespene [Ih/T kyntype usnoxeHe Hajose opujeHTucanoM 1 mT CMII-y (cCMII-
nouie, He3pedie [Ah/T)

5. 3pene JK/T kyatype usnoxxkeHe Harope opujeHTrcaHoM 1 mT CMII-y (cCMII-
rope, 3pesie Ih/T)

6. 3pese Jh/T kyatype usnoxeHe HagoJsie opujeHTrcaHoM 1 mT CMII-y (cCMII-
nouie, 3pesie IR /T)

7. Hespesie Jh/T Kyatype usjoxeHe Harope opujeHTrcaHom 56 mT CMII-y (jCMII-
rope, He3pese [Jh/T)
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8. nespesie Ih/T kyaType usnoxeHe HagoJie opujentrucanoM 56 mT CMII-y (jCMII-
noJse, He3pedse JJHh/T)

9. 3pene Ih/T kyatype usnoxeHe Harope opujeHTucaHoM 56 mT CMII-y (jCMII-
rope, 3pesie Ih/T)

10. 3pesie 'K /T KkyaType usJioxeHe HajoJie opujeHTHCaHOM 56 mT CMII-y (jCMII-
nouie, 3pese I'h/T)

Kyntype MHR ctumysnucane ca PHA cy Takobhe 6une usnoxene CMII-y jaunne 1 mT
(cCMII) u 56 mT (jCMII), kako Harope opujeHTHcaHOM (CMII-rope), Tako U HajoJe
opujeHTucanoM (CMII-goue), y3 ogroapajyhe koutposiHe Kyatype (control MHR/PHA)
6e3 u3sarama.

OBako gedpuHUCcaH AuU3ajH oMoryhuo je npoueHy epekata CMII-a Ha:
(i) nposnudepanujy u BujabunHoct T 1uMPouuTa,
(ii) muxoBy akTUBaLMjy U GyHKIHOHAAHY nosaapu3sanujy (Thl, Th2 u Th17 npodu),
Kao u
(iii) npoaykuujy nporH}pIaMaTOPHUX [UTOKUHA, Y pa3/IMYUTUM MOJie/IMMa aKTUBalyje
VMYHCKOT OZT0BOpa.

3.2. PEAT'EHCH

3.2.1. MejaujymMu U pacTBOpH

3a uzosianujy MoHoHyK/1eapHuX hesnuja (MHT) u3 xymaHe nepudepHe KpBU
kopuutheH je RPMI 1640 meaujym (ICN-Flow, USA uau ICN, Costa Mesa, CA, USA) y3
nojatak 0,02% Na-EDTA (Anoteka BMA).

3a kyaTtuBanujy henuja kopuiheH je KOMIJIETaH Me/iMjyM KOjHU Ce cacTojao of,
RPMI 1640 megujyma (ICN-Flow, USA), kome je nogaBan ¢petannu teaehu cepym (FCS;
ICN-Flow, USA), nHakTuBHMCcaH Tons0ToM TokoM 30 MUHyTa Ha 56°C, y KOHLlEHTpaLHju
oz, 10%, kao u 2-mepkanTtoetaHoJ (2-ME). Komnietan Megujym je Takohe cagpxao 1%
L-rnytamuna, 50 IU/mL nenunuauna u 50 pg/mL cTtpenToMuniHa v 61o je nydepoBaH
nomohy 7,5% NaHCO3; (AnoTeka BMA).

KommnonenTe RPMI 1640 megujyMa yK/bydrBaJjie Cy peleCTUI0BaHy BOAY
(Anoteka BMA), L-raytamun (200 mmol/L; Serva), 7,5% HaTpujym-6ukap6oHaT
(Anotexka BMA), rapamunuH (40 mg/mL; ICN) u 1N XJIOpOBOIOHUYHY KUCEJTUHY
(3opka, lllaban) 3a nojemaBawe pH meaujyma.
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®ocdatom nypepoBaH pusnosouku pactsop (PBS; phosphate-buffered saline)
NpUIIPEMaH je y IejoHM30BaH0j BoAU 1o ciaenehoj penentypu: 14 mL 0,2 M NaH,PO,
(Serva, Hemauka), 36 mL 0,2 M Na,HPO, (Serva, Hemauka), 50 mL 16% NaCl (3opka,
[llaban) 1 900 mL gecTtusioBaHe BoJe.

3a npunpemy hesinja 3a NpOTOYHY HUTOPJIYOPUMETPHU]jY KOpUILheHHU Cy
MogudukoBanu PBS nydepu: PBS1 (PBS + 0,01% NaNs3) u PBS2 (PBS + 0,01% NaN; +
2% FCS).

[lypep 3a MarHeTHO copTHUpame npuipeMaH je goaaBaweM 2 mM EDTA u 0,5%
roseher cepyMm-anoymuna (BSA; Sigma-Aldrich, Hemauka) y PBS.

K-PBS nydep, kopuuihen 3a ucnupame y ELISA TecToBUMa, cactojao ce o 137 mM
NaCl (3opka), 2,7 mM KCl (Serva), 8,1 mM Na,HPO, (Serva) u 1,5 mM KH,PO, (Serva),
ca nogeuwenum pH Ha 7,2-7 4.

3.2.2. LIUTOKMHU

Pexomb6unanTHU XyMaHu GM-CSF (rh GM-CSF; Leucomax, Sandoz-Schering Plough,
llIBajuapcka), cnenuduiHe akTUBHOCTH 4,44x10° 1U, pacTBapaH je o/ CTepUIHUM
yCJ0BUMa y AecTuaoBaHoj Bogu U RPMI 1640 menujyMy U 4yBaH y KOHLEHTPALU)H O
100 pg/mL Ha -20°C go ynoTpebe. Y ekcliepuMeHTUMA je KopUlllheH y GUHAIHO]
KoHUeHTpauuju o 100 ng/mL.

PexkoMm6ruHaHTHU XyMaHHU IL-4 (rh IL-4; Roche Diagnostics GmbH, Hemauka)
pacTBapaH je oz crepuaHuM ycaosuma y RPMI 1640 mepujymy ca 1% FCS v uyBaH y
KOHLeHTpauuju of 2 pg/mkL Ha -20°C g0 ynoTpebe. Y ekcnepruMeHTHUMa je KopullheH y
dUHaNHOj KOHLleHTpaLUju o 5 ng/mL.

3.2.3. CrumyJiaTopu ca3peBamwa AeHAPUTCKHUX henuja u nposmdpepanuyje
auMmdponmTa

Poly(1:C) (Sigma-Aldrich, Hemauka) pactBopeH je y RPMI 1640 meaujymy no
KoHUeHTpauyje o 10 mg/mL v uyBaH Ha -20°C g0 ynoTpebe. Y ekciepruMeHTHMa je
kopuinheH y koHueHTpauuju og, 10 pg/mL.

7-thia-8-oxoguanosine (immunosine; Sigma-Aldrich, Hemauka) pactBopeH je y PBS

0 KoHeHTpayuje ox 20 mM. PacTBop je CKIaAUIITEH Y MaJIMM aIMKBOTUMa Ha —20°C
Jlo ynoTpebe. Y ekciepuMeHTHMa je kopuillheHa KOHIeHTpanuja o 250 nM.
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@®utoxemarsayTuHuH (PHA-M) (Sigma-Aldrich, Germany) pacTBopeH je y
ctepunHoM PBS-y no koHnentpauuje og 1 mg/mL v yyBaH y annkBoTuMa Ha —20°C g0
ynoTtpebe. PalHM pacTBOpH Cy NpUIIpeMaHy CBEXHUM pa3biaxkemheM Y KOMIIJIETHOM
RPMI 1640 menujymy HenocpeAHo npe ynoTpebe. Y ekcnepuMeHTHUMa je KopuluheH y
¢duHaHOj KoHLleHTpauuju ox, 30 pg/mL.

3.2.4. OcraJie cyncraHue

2-mepkantoeTtaHoJ (2-ME; Fluka, Hemauka) pa36Jia>kxvBaH je y KOMIIJIETHOM
MeJMjyMy /10 KoHIeHTpanuje 5x1072 M u yyBaH Ha +4°C, 3amrtuhen oz ceeTiocTH. Y
KyJITypaMa je KopuiiheH y GMHANIHOj KOHIleHTpanuju o 5x107° M.

Tpunmjymom o6enexenn TuMuAuH ([*H]-TuMuaun; Amersham International,
Benuka Bputanuja), cnenquéduyne aktuBHocty 5 pCi/mM, kopuuiheH je y TecToBUMa
npoaudepanyje y KonueHtpauuju on 1 uCi nmo 6yHapy nJode ca 96 mecra.

Lymphoprep (Nycomed Pharma AS, HopBelika), koMmeplujajHu rpajujeHT
ryctuHe 1,077 g/mL, kopuiheH je 3a uzosauujy MHh u3 xymaHe nepudepHe KpBH.

3.3. H30JIAIHUJA U KYJITUBALUJA HhE/IUJA

3.3.1. MoHoHyKkJ/ieapHe henmnje

MoHoHykJieapHe hesuje cy usosnoBaHe u3s ,buffy coat“-a 31paBux 106poBObHUX
JlaBaJjialja KpBH fjo6ujeHux Ha UHcTUTYy Ty 3a TpaHcdysuosorujy BMA. Buffy coat je
oAMax 1o fobujamy pasodsaxxeH RPMI 1640 menujymom ca 0,02% Na-EDTA y ogHocy
1:4. Paz6niaxkeHa cycneH3uja (9 mL) HaHeTa je Ha 3 mL Lymphoprep-a u
neHTpudyrupasa 20 munyTta Ha 1200 o6pTaja Ha COOHOj TeMIepaTypH.

HakoH nieHTpudyrupama ykJaomeH je ropwu coj miasme, a MH'h u3 untepdasnor
NpCTeHa NaXX/bUBO CY caKylJbeHe. hesuje cy 3aTUM ucnpasde Tpu nyta (800 rpm, 10
min, 4°C): gBa nytay RPMI 1640 ca 0,02% Na-EDTA u Tpehu nyt y RPMI 1640 ca 2%
FCS. HakoH ucnupama, henuje cy pecycneHioBaHe y KOMIIJIETHOM MeJIUjyMy.
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3.3.2. [enapurcke henuje

Op yxkynaux MHh, MOHOLIMTH Cy N30/10BaHU METO/ZOM a/IXepeHIyje 3a JIaCTUKY. Y
cBaku 6yHap mioude ca 6 mecta (Flow, llIkoTcka) pacnopebeno je mo 10x10° hesuja
pecycneHioBaHuX y 2 mL koMnuieTHOT MefujyMa. henuje cy muHKyoupase 1 cat Ha 37°C
y atmocdepu ca 5% CO,, yuMe je omoryheHa afixepeHIiyja MOHOLUTA 3a NOBPIUUHY
IJIaCTUKE.

HakoH nHKy6auuje, 6yHapHu Cy ucipaHu TomauM Meaujymom (37°C) y uumy
yKJamama HeaJxepeHTHUX hesnja, Koje cy npeAcTaB/basie TUMPOLUTHY QpaKIU]jy
MHh. AjxepeHTHU MOHOLUTH Cy 3aTUM KyJITUBUCAHU Y KOMILJIETHOM MeAUjyMy Y
3alpeMUHU of, 2 mL o 6yHapy, y3 AoJaTak peKoMO6UHaHTHOT XyMaHor GM-CSF (100
ng/mL) u IL-4 (5 ng/mL), Tokom 6 gana Ha 37°C u 5% CO,.

[Tocsie 3 naHa Ky/aTHBalMje, AOAAT je CBEX MeJUjyM ca oAroBapajyhum
KOHIIEHTpalKjaMa [JMTOKHHA, KaKo 61 ce 06e36e1Ju ONTUMAJIHU YCJI0BHU 3a
AudepeHuujanujy MoHoLUTa y AeHApuTcKe henuje. [locie 6 faHa KyJaTHUBaLyje,
JlobujeHa je momnyJanuja He3peJarnX MOHOLUTHO-JePUBHUCAaHUX JeHPUTCKUX hennja
(Mol'R), koje cy kapakTeprcaHe TYOUTKOM aiIXepeHTHOCTHU U IpOMeHaMa y
MopdOJI0THjH.

3a MHAYKIHY]jy ca3peBama, He3pesie Mo/l'h cy HakOH LecToHEBHE KyJITHBALHje
NOKYIJbeHe Kao HeaJIXxepeHTHa MonyJjanuja u pacnopeheHe y HoBe 1j0o4e ca CBEXKUM
Me/IujyMOM. Y 3aBUCHOCTH 0/ eKCIIEpUMEHTAHOT YCJI0Ba, hesnrjaMa cy foAaTH
UTOKUHU CaMU UJIM Yy KOMOUHALUjU ca cTUMyJlaTopuMa- aronuctuma TLR ( TLR-3:
Poly(1:C) u TLR-7: 7-thia-8-oxoguanosine). henuje cy 3aTUM KyJITUBUCAHe JOJaTHA 2
JlaHa, HAKOH Yera Cy CakyIlJbeHe U KopuliheHe y QYHKIIMOHAJIHUM TeCTOBHUMa.
KyntuBauujom y npucyctBy GM-CSF u IL-4 nobujena je nonysaanuja He3peaux Mo/lh
(nespesie /I'h), 0K je HAKHAAHOM CTUMYJIAl[MjoM A06UjeHa nomnyJanuyja 3peaux Mo/l'h
(3pene I'h), cnocobHUX Jja UHAYKY]jy CHaXKHY akTUBauujy T aumdonuTa.

3.3.3. T umpouutu

3a nocraBJ/bambe KyJITYype MelllaHe JIEYKOLMTHe peakliyje, Kao U 3a yrBphuBamwe Th
IIUTOKUHCKOT npo¢usa, kopuurheHe cy CD4* T hesuje koje cy j06ujeHe Kao HeraTHBHA
¢pakuuja us MHh npruMeHOM TeXHUMKe UMYHO-MarHeTHOT COPTHUPakba.

M3 anorenux MHR, 106ujeHHUX IPeTX0/JHO ONUCAHKUM MOCTYIIKOM, U3/IBOjEHO je
1x10® hesmja, HaKOH Yera je U3BeJieHa nponeaypa usonanuje CD4* T 1umdonuTa
kopumheweM koMepuujaaHor kuta (CD4* T Cell Isolation Kit II, MACS, Miltenyi Biotec,
Hemauka), y ckiazy ca ynyTCcTBOM por3Bohaya.
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VkpaTtko, 10’ MH je pecycnengoBano y 80 uL nydepa 3a copTHpame, HaKOH Jera
je nopato 20 pL kokTesa XanTeH-aHTUTea. [Ipy u3onauuju CD4* T henuja, KoKTe je
caZip’kao aHTUTeJIa ycMepeHa NPOoTHUB Mapkepa He-CD4* henuja, ykbyayjyhu CD8,
CD11b, CD16, CD19, CD36 u CD56. MemaBuna MH'R 1 KoKTeJ1a aHTUTeJIa UHKyOHUpaHa
je 10 MuHyTa Ha TemnepaTypu of 6-12°C.

HakoH uHky6anuje, hesnuje cy onpaHne 2-3 nyTa y nydpepy 3a copTUpakbe, a 3aTUM
je 107 hesmja noHoBo pecycnenoBano y 80 uL uctor nydepa. Y 0BaKo NpunpeM/beHy
cycneHsujy fozaTo je 20 L aHTH-XanTeH MUKPOYeCTHI[A, 0JHOCHO KOJIOUJHUX
HaMarHeTHUCaHUX MUKPOYECTHIIA KObYTOBAaHUX Ca MOHOKJIOHCKUM aHTH-XalTeH
aHTUTEJIMMA.

[Tocne nnkybanuje y Tpajalby oz 15 MMHyTa Ha X/J1alHOM, hesivje cy HOHOBO
onpaHe 2-3 nyTta y nydepy 3a copTupame U pecycneHaoBaHe y 500 puL uctor nydepa.
Tako npunpem/beHa hesvjcka cycnieH3dja NponyilITeHa je Kpo3 cenapaloHy KOJOHY
N0CTaB/beHy y MarHeTHo noJsbe (MidiMACS marHeT), npu 4eMy cy 3aap»KaHe henuje
obesiexkeHe MMKpPOYeCTULaMa, [IOK je eslyaT, 0JHOCHO HeraTHBHA Qppakiyja, CaKyIl/beH U
caapxxao o6oraheny nonysanujy CD4* T iumoonuTa.

Yucrtoha usosioBanux CD4" T hesunja 6usa je Beha ox 95%, 1ito je moTBpheHo
NPOTOYHOM LUTOPJIyopUMeTpUjoM KopuliheweM aHTU-CD3 u anTu-CD4
MOHOKJIOHCKUX aHTUTEJIA.

3.3.4. Aunorena akTuBanmja T-numponura

AxtuBanyja T iuMoLUTa aJIOTeHOT TopeKJia UCIUTUBAaHA je IPUMEHOM TecTa
MelllaHe JIeYyKOLIMTHe peaklije, y KojeM cy He3peJie U ctuMyaucane Mo/l'h kopuiihene
Kao ctuMyJiaTopcke heswuje, 1ok cy CD4™ T 1uMOIMTH 0/] aJIOT€HOT JaBaolia
KopuurheHH Kao pecnoHzepcke henyje.

Y nnoue ca 96 6ynapa u ,,U“-gHoM (Sarstedt, Hemauka) gogaBaHu cy CTUMYJIaTOPU
y Buzty Mo/l'R, noctaB/beHU Ka0 TPUILJIMKATU CEPUjCKUX IBOCTPYKO omajiajyhux
pas6uiaxerma y pacnony o 1x10* zo 0,125x10* hesmja mo 6yHapy. Y cBaku 6yHap
Jl0ZlaT je KoHCTaHTaH 6poj CD4* T numonuTa (1x10° hesuja), y yKynHoj 3anpeMUHH
oz 200 pL. kommieTHOr MegUjyMa.

Renuje cy kyaTuBUcaHe 6 laHa y TepmocTaTy Ha 37°C y atmocdepu ca 5% CO,.
OcaMHaecT caTH npe 3aBpllIeTKa KyJITUBallMje, y CBaKU OyHap J10/1aT je paJuOaKTUBHO
o6enexxenu [*H]-tumuaun (Amersham International, UK) y konnenTpanuju oz 1 pCi o
OyHapy, Kako 6u ce oMmoryhuio Mmepemwe nposudepanuje T henuja.

HaxkoH ucTteka KyaType, hesuje cy cakyn/beHe ayTOMAaTCKUM CKH/Ia4eM KYJIType

(Titertec Cell Harvester, ICN Flow, USA), a unkopnopanuja [*H]-TuMuaMHa u3MepeHa je
CUMHTUIALUOHUM (-6pojayeM (LKB-1219 Rackbeta, ®uHcka). Pe3ysnTaTu cy uspakeHu
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Kao 6poj 0TKylaja y MUHYTY (€HIJI. counts per minute, cpm), IITO NpeACTaB/ba
WHAMpPeKTHY Mepy nposrdepanuje T aumdonnTa.

3.3.5. Tlo/IMK/JOHCKa aKTUBalMja MOHOHYK/IeapHUX heuja

JlejcTBO cTaTUYKOT MarHeTHor nosba (CMII) Ha nposaudeparyjy MOHOHYKJIeapHUX
hesnuja (MHR) ucnutusaHo je Kyatusucambem MHT (2-3 x 10° hesinja/200 uL) y
npucyctBy ¢utoxemarsyTunuHa (PHA; Sigma-Aldrich, Germany) y ¢uHanHoj
KoHUeHTpauuju o 30 pg/mL, y nioyama ca 96 6yHapa, TokoM 72 yaca. lllecHaecT catu
npe UCTeKa Ky TuBanuje, heaujama je gogat [*H]-TUMuAKH, HAKOH Yera je
MHKOpHopalyja paioaKTUBHOCTHU U3MepeHa Ha B-CLIUHTU/IALMOHOM 6pojady Kako je
Hamnpe/; O1CaHo.

3.4. MPOAYKLMJA IUTOKUHA

KoHueHTpanuja IMTOKKMHA oZjpehrBaHa je y cynepHaTaHTUMa KyJITypa aJloreHUux
CD4* T numdouuta u Mo/I'h, kao u MHR.

Y kynatypama ca Mo/l'h, y niioude ca 96 6ynapa u ,,U“-gqHom (Sarstedt, Hemauka)
nozato je no 1x10* Hespesux wiu 3penux Mo/I'R. Y ucre 6ynape gogaru cy CD4* T
auMbouuTH y 6pojy og 1x10° henuja no 6yHapy, y yKynHoj sanpeMunu oz, 200 pL
KOMILJIETHOT MeivjyMa. HakoH neTo/jHeBHe UHKYy0Oalluje, y CBaKU OyHap AOAATH Cy
¢op60os-12-Mupucrart-13-anerat (PMA; Sigma-Aldrich, Hemauka) y KoHIleHTpaLUju o[,
20 ng/mL v joHoMunuH (Sigma-Aldrich, Hemauka) y konuentpanuju og 500 ng/mlL,
yuMe je omoryheHa MakcUMaJIHa CTUMYJIallkja NpoAyKIUje [UTOKUHA. henuje cy
MHKyOupaHe jour 24 yaca, HAKOH 4Yera cy CyliepHaTaHTHU CaKyI/beHU U KopulllheHu 3a
Jla/by aHa/n3y.

Y kynatypama ca MHR, henuje cy ctumysircane ca PHA 72 cata. Hakon
KyJITUBaLUje, CyliepHaTaHTH hesIujCKUX KyJITypa Cy CaKyllJbeHU U3 GyHapa nJoyve ca 96
MecTa ¥ 4yyBaHU Ha —20 °C 1o fa/be aHaIu3e.

WcnvTrBama cy u3BeJieHa Ha hesiMjaMa yKyIIHO 11eCT HeCPOJHUX, 3/ipaBUX
Jl06pPOBOJ/bHUX JlaBajlalia KPBY, IPU 4eMy cy cBe heJsinjcke Ky/IType [oCTaB/baHe y
TPUILJIMKaTHUMa.

KoHueHTpanuje nuToKkMHa y cynepHaTaHTuMa henujckux kyatypa (IFN-y, TNF-q,
TNF-8, IL-1B, IL-5, IL-6, IL-8, IL-10 u IL-17) oxpebuBaHe cy kopulihemem
koMepuujasHux ELISA kuToBa (DuoSet® ELISA Development Kits (R&D Systems,
Minneapolis, MN, USA), kao u MeT0O/J0M 3aCHOBAaHOM Ha UMYHO)JIYOpECLEHTHUM
KyrJidiiaMa v npoTo4yHoj nurodpayopuMmeTpuju (Human Th1/Th2 11-plex
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FlowCytomix™ Ready-to-Use Kit; eBioscience /Thermo Fisher Scientific, Vienna, Austria),
npeMa ynyTCcTBY Ipou3Bohaya.

3.4.1. OppehuBame uutokuHa metroaom ELISA

MukpoTHUTap MJ04Ye BUCOKE BE3UBHE CIOCOOHOCTU 06J103KeHE Cy 0AroBapajyhum
capture aHTHUTeJIOM U MUHKyOupaHe npeko Hohu Ha 4°C. HakoH nHKy6auuje, njioye cy
onpase (PBS + 0,05% Tween-20) u 6/10kMpaHe oaroBapajyhum 6okupajyhum
pactBopoM (Hnp. 1% BSA y PBS) TokoMm 1-2 caTta Ha cOGHO] TeMIepaTypH, Kako 6U ce
CIpeyusio HecieUPHUYHO Be3UBaeE.

HaxoH 6J10kMpama, y30pLu U CEPUjCKU pa3b/iaXkeHU CTaHAApAHU AOJaBAHU CY Y
AyIJIMKaTUMA y oAroBapajyhe jaxkuie 1 ”HKyOMpaHU TOKOM 2 caTa Ha COOHO]
TeMnepatypu. HakoH npama, 0/jlaBaHo je OUOTUHUJIOBAHO JeTEeKLIMOHO aHTUTEJIO
cnelMGUYHO 3a [U/bAaHU IUTOKUH U UHKYOMpaHo TOKOM 2 cata. HakoH ciesneher
LMKJIyca Ipama, A,04aT je ctpentaBuauH-horseradish peroxidase (HRP) kowyrat u
MHKy6HpaH TOkoM 20 MUHyTa Yy MpaKy.

3a pa3Boj curHasa KopuiuheH je cynctpat TeTpaMmeTua6eH3uguH (TMB), koju
HAaKOH eH3MMaTCKe peaklyje pa3Brja KOJIOPUMETPHU)jCKU CUTHaAJ IPONOPLHOHAIaH
KOHILIEHTpAlUju aHa/IuTa. Peakiyja je 3aycTaB/beHa A0AATKOM CTOM pacTBopa (Hop. 2N
H,S0,), a onTuuka ryctuHa (OD) MepeHa je Ha TasacHOj Ay>KHMHHU o 450 nm, y3
pedepeHTHO ounTaBawe Ha 540 nau 570 nm, kopuitheleM MUKPOMJIOUYHOT YU TAYA.

CtaHzap/iHe KpUBe Cy reHepucaHe KopullhemeM CepUjCKUX pa3d/iakerma
M03HATHUX KOHIIEeHTPallja peKOMOMHAHTHUX IIMTOKHMHA, a KOHIIEeHTpalUje y y3opiuma
Y3padyHaTe Cy UHTEPIOJIAL1jOM U3 CTaHAapAHE KPMBe, IPUMEHOM HeJIMHeapHe
perpecuje (UeTBoponapaMeTapCKy JJIOTUCTUUKU Mo/ie, 4-PL). CBe BpeJHOCTHU Cy
KOpHroBaHe 3a 6JIaHK U u3paxeHe y pg/mL.

3.4.2. OapehuBame UMTOKMHA METOAOM NPOTOYHE HUTOPJIyOpUMETPHUjE
(FlowCytomix)

3a noTpebe My ITUIJIEKC aHa/IK3e, 25 UL y30pKa WM CEPUjCKU pa3bJiaxkKeHor
CTaH/ap/ia UHKyOHpaHo je ca 25 pL cycneHsuje GpayopecieHTHUX MUKPOYeCTHULa
006J/10°KEHUX MOHOKJIOHCKUM aHTUTeJUMa criequPUIHUM 3a N0jeIUHAYHE LIUTOKHHE, Y3
JflojaTtak 25 pL 6MOTUHUIOBAHUX JleTeKLIMOHUX aHTUTesa. UHKy6anuja je cipoBoheHa
TOKOM 2 caTa Ha cOOHOj TeMnepaTypu. HakoH MHKy6a1yje, MUKPOYECTHIIE CYy ONpaHe
JiBa IIyTa pa/i1 yKJIambaba HeEBE3aHUX KOMIIOHEHTH, a 3aTUM UHKyOupaHe ca 50 pL
crpentaBuguH-pukoeputpuHa (PE) Tokom 1 caTa, yume je omoryheHna ¢JiyopecieHTHa
JleTeKl1ja Be3aHOT aHa/IMTa.
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AkBH3ULIMja noJlaTaka BplieHa je Ha npoTouHoM nutoMeTpy EPICS-XL MCL flow
cytometer (Beckman Coulter, USA). UHCTpyMeHT je kaimbpucaH noMohy cTaHAapAHUX
KaJIMOpalMoOHUX MUKpouecTUla, Aok cy FSC u SSC napamMeTpy oNTHMHU30BaHU 3a
UJleHTUPUKaALMjy MUKPOYeCTHLa U eJIMMUHALUjY JleTpUTyca U arperaTta. UHTepHa
dayopecneHlMja MUKpOYeCTUILA AeTeKTOoBaHa je Y kKaHaay FL4 (675 nm) u kopuitheHa
3a KJacuuKauujy nomnyJsanuja, 1ok je uHteHsutet PE ¢puyopecnennuje (FL2, 575 nm)
kopuilheH 3a kKBaHTU(DUKALM]jy KOHI|eHTpallyje aHa/JIuTa. 3a CBaKU y30paK
aHa/Ju3upaHo je HajMamwe 3.000 gorahaja mo nonysauju MUKpoYeCcTHLA CielUPUIHO]
3a 1aTU aHaJIUT.

FlowCytomix™ crucTeM 3acHUBA ce Ha IPUCYCTBY JijB€ OCHOBHE NoMmyJaluje
MUKpOYeCTHIa pa3/IMYMTe BeJIMUMHe, 03HaYeHUX Kao KJjacTep A (MUKpoyecTHUlle
npeyHuKa 5 pm) U kaactep B (Mukpodectune npeyHuka 4 pm). OBe nony.jianuje cy
WHUIMjaTHO pa3/iBojeHe HAa ocHOBY FSC/SSC kapakTepucTuKa U GpJiyopeclieHTHOT
CUTHaJIa, YMMe je oMoryheHa jacHa JCKpMMHHALHja o, AeTPUTYyCa U HeclieLLUPUIHUX
Jorabaja.

YHyTap cBake o/, HaBeJleHUX NIONyJIal1ja, IojeJMHAYHe MOoAIonyJaluje
MUKpPOYeCTHIA Pa3JIMKYjy Ce HA OCHOBY MHTEH3UTeTa UHTepHe QpyopeclieHTHe 60je
ZletekToBaHe y far-red cnektpy (FL4 kaHaJs), mTo oMmoryhaBa cuMy/iTaHy
naeHTUUKaLM]y BUIIE aHAJIUTA y jeAHOM y30pKy. UaeHTHPHKaLUja cBaKOT aHa/IUTa
3aCHMBA Ce Ha XHjepapxHjCKoj aHaJU3U Koja obyxBaTa:

1. oapebhuBame NpUNaJHOCTH KJacTepy MUKpodecTula (A wiau B), u
2. paszaBajame cnenrdudHe GyopecieHTHe NOANONyIalMje YHYTap TOT KJacTepa.

Y codpTBepy FlowCytomix™ Pro, oBe nomny.iaiyje ce mpukasyjy y 0/jBOjeHUM
npukasumMa (,Fluorescence cluster A“ u ,Fluorescence cluster B“), npu uemy cy
nojeAMHa4YHe MOAMONYyJIallMje pa3/BojeHe ayTOMAaTCKU AePpHHHUCAaHUM I'paHUIlaMa
(,gates), y3 MoryhHoOCT ®bUX0Be py4yHe KopeklUje. KBaHTHQUKalLUja KOHLIEHTpalyje
IJMTOKHMHA 3aCHUBA Ce Ha MeJujaHu uHTeH3uTeTa PE ¢siyopecieHiyje 3a cBaky
NO/[MOMYJIALUjy MUKPOYECTHLIA.

Jlobujenu npoToyHo-uuToMetTpujcku nogauu (FCS ¢ajiosu) name cy
aHanusupanu y coptepy FlowCytomix™ Pro (Bep3uja 2.1, Bender MedSystems,
Austria), koju omoryhaBa uHTerpanujy uidopmanyja o UeHTUTETY MUKPOUYeCTHLA U
VHTEH3UTeTY QJIyopecueHltje Y KBAHTUTAaTUBHY NPOLeHy KOHI|eHTpalluje aHa/JIuTa.
CodTBep ayToMaTcKku uAeHTUPUKYje KaacTepe A v B, pa3/iBaja kUxoBe NooNyjanuje
Y TeHepulle CTaHJAap/He KPUBe 3a CBAaKHU N0jeJUHAYHU aHAJIUT.

CtaHzapaHe KpUBe Cy reHeprcaHe KopulilthemheM 8-TauKacTor CEPUjCKOT
pas6siaxkemwa y oncery of, 27,44 1o 20.000 pg/mL, a anpokcuManyja KpMBe BpliIeHa je
MEeTO/IOM HeJIMHeapHe perpecuje, y3 MOryhHOCT NprUMeHe aJTepHaTUBHUX Mo/iesa
vHTepnoJsanyje (,point-to-point“) pagu no6oJsbiiakba TAUHOCTH Y MOjeITUHUM
cerMeHTHMa KpUBe.

KoHTpoJsia kBasiuTeTa yK/by4urBaJa je npuMeHy yrpahenux pyHkuuja copTBepa,

Kao 1To cy ,back-calculation crangapiHUX KOHIleHTpallMja U MPOLieHa OACTyIamka
(bias) 3a cBaky Tauky cTaHZap/iHe KpuBe. [JlebrHMCaH je mpar NPUXBaT/bUBOT
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oAcTymnama (cut-off), npu yemMy cy BpeIHOCTH Koje mpeJia3e 3a1aTH Ipar ayToMaTCKU
O3HavyeHe Kao Henoy3jaHe. [locebHa naxmwa nocseheHa je cerMeHTHMa CTaHAApHE
KpHUBe ca MaJIMM Harubom, Koju Mory JJOBeCTH J10 NoBehaHe HECUTYPHOCTH Y NPOLIeHU
KOHLIeHTpaLuje.

Y uusby onTUMU3alMje anpoKcuMalivje KpUuBe, eKCTpeMHE BpeJHOCTH CTaHAapAa
Cy 110 IOTPeOH MCK/bYYUBaHE U3 aHa/IU3e. Y la/by 00pay YK/bYUYEHHU Cy CaMo pe3yJITaTh
KOjH Ce HaJsla3e YHyTap BaJIUJUPAHOT JUHAMHUYKOT OIlCera U U3BaH peruoHa O3Ha4YeHUX
Kao Hemnoy3JaHu. /lowa rpaHuna Agetekuuje usHocuiaa je uamehy 0,8 u 20 pg/mlL, y
3aBUCHOCTH OJf QaHAJIUTA.

3.5. TECTOBU BUJABUJIHOCTHU

Bujabusnoct T iuMdonyTa MCIMTHBAHA je HAKOH AYTroTpajHe KyJaTUBaLUje y
yCJI0BHMa U3JI0KEHOCTHU CTATUYKKMM MarHeTHUM N0/bUMa jaurHe 56 mT pa3inuuTux
OpHjeHTalyja, y LM/by NpOLieHe NOTeHUjaIHUX edpekaTa 0BUX QU3NIKUX paKTOpa Ha
npexuB/baBame hesuja U MHAYKLH]Y hesvjcke cCMPTH.

T henuje cy KyaTuBHCaHe y nio4aMa ca 96 6yHapa okpyrJior AHa (Sarstedt,
Germany), y koMmieTHoM RPMI 1640 Meaujymy, y rycTunHM of 3 x 10° hesmja no
OyHapy, TOKOM 6 JlaHa. OBaj BpeMeHCKHU UHTepBaJl je U3abpaH Tako Jja oAroBapa
yCJI0BUMa y KojuMa cy hesnje 6uie usjoxeHe JeHJpUTCKUM henuvjama y
eKcliepruMeHTHMa 3a oApehuBamwe NpoAyKIHje UTOKUHA, YUME je oMoryheHo
JUpeKTHO nopehemwe PyHKIIMOHATHUX TapaMeTapa U BUjabuHocTu hesuja.

[lo 3aBpuIETKY Ky/JITUBalLMje, hesuje cy cakyn/beHe 6J1aruM MUMETUPAbEM,
npebayeHe y elpyBeTe 3a aHAJIU3Y U LIeHTpUPyrupaHe pajiv yK/Iakhakba CyllepHaTaHTa
(300-400x%g, 5 min). /lobujenu hesjcku Tasor je pecycrneH/J0BaH y oAroBapajyhum
nydeprma 3a 60jewe nponugujym-joauaom (PI; Sigma-Aldrich, Germany), y 3aBucHOCTH
OJ1 THIIA aHAJIU3eE.

3a npoueHy anomnTtose, hesnuje cy 6ojeHe Pl y unanHoj koHeHTpanuju o 50
pg/mL y XMHOTOHMYHOM pacTBOpy Koju je cazapxkao 0,1% HaTpujym-uutpat 1 0,1%
Triton X-100. OBaj nocTynak J0BoAHU [10 NepMeabuiunsanuje henvjcke membpaHe u
omoryhaa PI na ce Bexxe 3a /JHK. Ycnen ¢pparmenTanuje AHK, kapakTepucTuyHe 3a
anomnTo3y, 0J1a3U 10 CMakewa YKynHor caapxkaja JJHK, wro ce geTekryje kao nojaBa
cy6-G1 (xunoAvnIoMAHe) MOMyJialikje NPYU aHaJIM3U IPOTOYHOM
nuTodyopuMeTpHUjoM. AonToTU4He henuje cy fePprHMcaHe Kao hesuje ca cMambeHUM
PI curnasiom y ogHOCYy Ha JUIJIOUHY NOMYJIALU]jy.

3a npoueHy Hekpo3e, henuje cy 60jeHe Pl y duHanHoj kKoHeHTpauuju o 50
ug/mLy PBS-y (Gibco, Thermo Fisher Scientific, USA), 6e3 npucycTBa feTepresra. ¥
oBUM ycsioBuMa Pl ysasu ucksbyuuBo y hesuje ca ourreheHoM hesinjckoMm MeMb6paHoOM,
IITO NMpeJCTaB/ba KAPAKTEPUCTUKY HEKPOTUUYHUX hesnja. PI-mo3uTuBHe henuje cy,
CTOTa, CMaTpaHe HEKPOTUYHHUM.
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Hakon popaBama PI, henuje cy unkyo6upane 5-10 MUHyTa y MpaKy Ha COOHO]
TeMIepaTypH, HAKOH Yera Cy y30pLiy 0JMax aHaJIM3MpaHu METO/J0OM IPOTOYHE
qUTOdJIyOpUMETPHU]jE.

AHanu3za je usBesieHa Ha npotoyHoM putopayopumetpy EPICS-XL MCL flow
cytometer (Beckman Coulter, USA). 3a cBaku y30pak NpUKyIJbeHO je HajMamwe 10.000
nforabaja (eHrJ. events) y nonyJsanuju UHTepeca. hesdje cy MHULUja/IHO AedUHKUCaHe
Ha ocHOBY napameTtapa forward scatter (FSC) u side scatter (SSC), pagu Mck/byurBamwa
hesivjckor geTpuTyca v arperara.

JasboM aHann3oM Pl curnasa omoryheHo je pa3zaBajame nomnyJiauuja xxkuBux (PI-
HeraTUBHHUX), alONTOTUYHUX (cy6-G1) u HeKpoTHU4yHUX (PI-no3uTuBHUX) hennja.
AHanuv3a nojaTaka U3BejieHa je kopuinheweM oarosapajyher copTBepa 3a IpOTOYHY
uutoMeTpHjy (Beckman Coulter).

Pe3sysTaTu cy n3pakeHU Kao NpoLeHaT alONTOTUYHUX MU HEKPOTUYHUX hesuja y
OJIHOCY Ha YKynaH 6poj aHanu3upaHux henuja, ok cy Pl-HeraTtuBHe hesnuje cMaTpaHe
BHjaOUJIHMM. YKYIHA BUjaOUIHOCT hesvjcke nomnyJanuje neprHucaHa je kao ygeo Pl-
HeraTUBHUX hesnja.

CBM eKkcriepUMeHTH Cy U3BOheHU y HajMakbe TPU He3aBHUCHA IOHAB/bakba, IPU
4yeMy Cy CBa Mepema M3BoheHa y TEXHUYKUM AYIJIMKaTHMa UK TPUIJIMKaTUMa.
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3.6. MATHETHO I10/bE

3.6.1. H3BOp cTa/IHOr MAarHeTHOT N0J/ba

JlBa nsBopa CMII, ca pazsinuyuTuM jaunHama nosba (1 mT 1 56 mT) kopuuiheHa cy
3a npoyyaBame edeKaTa KOHTHHyWpaHor usJsarawa CMII-y. CBaku of JBa M3BOpa
MarHeTHOI I0J/ba OMO je NMOCTaB/b€H Ha JBa HayMHA; y NpPBOM pacnopeay hesnujcke
KyJIType Cy OWJM MOCTaB/beHe y Harope opujeHThcaHo CMII, a y apyrom pacnopeny
henujcke KyaType cy 6use y Hajose opujeHTucaHoM CMIl-y. HUsnaramwe je 6uso
KOHTUHYHUPAHO U 3al04Y€eTO je HAa NOYeTKYy KyJITHBaluMje MoHouuTa. KoHTpoJa Hyje 6usia
uznoxkeHa CMIl-y. Ilomto je exkcnepuMeHT wu3BefeH Ha CeBepHOj xemuchepy,
reoMarHeTHO I10Jbe je yrJaBHOM yCMepeHO HaHWXe. UHTeH3UTeT reoMarHeTHOT 10Jba
M3HOCHO je mpubamxHo 48 mukpoTecnaa (UT).

KopumiheHa cy gBa crajsiHa HexoMOreHa MarHeTHa I0Jba, jeIHO KOje MOTHYE OJ,
jeAHOT BeJIMKOT TpajHOr MarHeTa (pepuTHHU 610k MarHeT B150-100-25FA, GAUS Group,
[ToxkapeBan, Cp6uja), a Apyro o, HU3a O ABajJleceT MaJiMX TpajHux marHeta (MAY
Tpaka, UHcTuTyT Muxajio [lynus, Beorpaa, Cp6uja; natent 6poj YU 48907/02, 3aBoz 3a
HHTeJIeKTyasiHy cBOjuHy Penyo6siuke Cp6uje, beorpana, Cp6buja; nmateHT 6poj WO
99/60581, CBeTcka opraHu3saliMja 3a MHTeJIeKTya/lHy cBojuHy, bpucen, besruja, EY).
Tpake oz rymMeHe OCHOBe y Kojy cy yrpa)eHU CUTHHM CTaJIHU MarHeTH, Cy JAU3ajHUpaHe
Tako Jla 06e30e/e NpeHOCHUBO, jelHOCTABHO 3a YNOTPeOy MarHeTHO MOJbE, KOje MOXe
NpoAupaTH Ay6/be Y TKUBO Ka/ia Ce MOCTaBU Ha MOBPLIMHY YOBeKa UJIU XKUBOTUHbE.

Kao pesysartaT kopuihewa oBux MarHera, o6esbehyje ce fa BpegHOCTH 06a 1oJba
bayKTyupajy yHyTap eKCllepUMeHTaJHOI BOJIyMeHa, 0e3 NMpoMeHe TOKOM BpeMeHa.
Pe3sysTyjyhe MarHeTHO noJbe OBaKo AM3ajHUPAHMX MarHeTHUX IJIoha je BeOMa XOMOT€HO
Ha o/jpeheHOM OKOMUTOM pacTOjamy O/ lbUX, Y XOPU30HTAJIHOj pAaBHH Koja je mapaJsiesHa
nsioyama. [loctaB/bameM MIaCTUYHUX IJI0Ya oAroBapajyhe fe6/puHe, u3Mehy hennckux
KyJITypa U CaMUX MarHeTHUX IJioya, omoryheHo je ga henujcke KysaType 6yay Ha
oapeheHoOj yAanjeHOCT o/ MOBPIIMHE MarHeTa, rjie je MarHeTHO MoJbe HajXOMOTreHHje.
TayHa BpeZJHOCT MarHeTHOT 10Jba je U3MepeHa KopullheweM TecjaMeTpa pe3osylje
0.005 mT (Digital Teslameter DTM-151, Group 3 Technology, Auckland, New Zealand).

ExcnepuMeHTa/IHU pacnope/; 3a BeJIMKY MarHeTHH 6JI0K je U3rJie/lao OBaKo - [jio4ya
ca 96 mecra (hesujcke KyaType), noAynpTa JIaCTUYHUM noaMeTadyeM AebbuHe 1,5 cm
(na 6u ce mobuo edekat Aa hesnuje 6yay y HajXOMOTeHUjeM JieJly MAarHETHOT 10J/ba),
NIOCTaBJ/bEHA je U3HaJ, TpajHOr MarHeTa BesrurHe 10 cm x 15 cm x 2,5 cm. [Tio4a ca 96
MecTa MMa AuMeH3uje 8 cm x 12 cm x 1,5 cm. Kog ekcriepuMeHT rpyne ,2ope”, ropbHy N0
MarHeTa je CEBEpPHHU IO0JI; CXOZAHO TOMe, JOKHU I10JI je jY>KHH N0JI. Y eKCllepUMeHTa/THOM
pacnopeny rpyne ,do/e“, TpajHU MarHeT je OKPEeHYT TaKo /ia je TOPHHU 10J1 6HO jy>KHY, a
JomU o ceBepHU (Ciuka 1).

ExcnieprMeHTa/IHU pacnope/ 3a MarHeTHY IJIOYY je U3rJleZlao OBAKo - IJ104a ca 96
MecTa ca JIACTUYHUM NoAMeTadeM Jieb/bruHe 4 cm [0CTaB/beHa je Ha MaTpULy Of 4 x 5
TpajHHUX MarHeTa, 0[], KOjUX je CBakU BeJu4yrHe 24 mm x 5 mm x 5 mm. MarHeTtu cy
yrpaheHu y eJlacTU4YHY J1acTUKY. [s104a ca 96 MecTa je BesimurHe 8 cm x 12 cm x 1,5 cm.
Kox ekcnepumeHT rpyne ,2ope”, 0JHOCHO TOpHH NOJIOBA MarHeTHUX ejieMeHaTa Cy
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ceBepHHU MoJioBU. [IpocedyHa BpeJHOCT jauriHe MarHeTHOT QJIyKca y eKClepUMeHTAJTHOM
BosiyMeHy u3HocH 1,0 mT (Ciuka 2).

B (mT)

100

Cnuka 1. lMepmMaHeHTHM MarHeTHU GNOK

EkcnepumeHTanHa noctaeka npukasaHa je y ropwem geny cnuke. lNnoyva ca 96 jammua (96-
well plate), noctaBreeHa Ha nnactuyHy nogmetad (pad) oebromHe 1,5 cm, Hanasu ce u3Hag
nepmMaHeHTHor marHeTa anmeH3aunja 10 cm x 15 cm x 2,5 cm. Ha cnuuum je nprkasaHa noctaBka
eKkcrnepumMmeHTa rpyne “zope”, 0AHOCHO ropHW MO MarHeTa je CEBEepHU MOJST U O3HAYEH je
upBeHOM 0GO0jOM; CXOAHO TOME, AOHW MONM je jyKHU Mon M O3HayeH je nnasom Gojom. Y
nocTaBLy ekcriepuMeHTa rpyne “0osie”, nepmMaHeHTHU MarHeT je o6pHYT Tako Aa je ropku non
O1o jy>kHKU, a oK ceBepHU non. Tpeba HaNnOMeHyTU Aa je MarHEeTHO NoSbe YBEK YCMEPEHO
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Ka jy>KHOM nony, a of, cesepHor nona. MNnoyva ca 96 jammua nma gumeHsnje 8 cm x 12 cm x
15 cm. Y fgowem pgeny crnvke npukasaH jeé WHTEH3UTET MarHeTHor nosba. WHTeHsuTeT
MarHeTHOr Morba Ha ropH0j ¥ AI0H0j MOBPLUUHK NoYe ca 96 jamuua nprkasaH je Ha naHenuma
(a) n (b), pecnektMBHO. NHTEH3UTET MarHeTHOr doniykca y eKCrnepuMeHTarnHOM BOMyMeEHY,
OAHOCHO yHyTap nnoye ca 96 jamuua, Bapmpa nsmehy MMHMManHe u MakcumarnHe BpeaHoOCTU
on 40,7 n 97,4 mT, OOK je eroBa cpeara BpegHocTt 56,0 mT.

/

96-well plate

Pad

Magnetic arrey

1.75
1.50
1.25
1.00
0.75
0.50
0.25

Cnuka 2. lNepmaHeHTHa MarHeTHa njioya

EkcnepumeHTanHa noctaeka npukasaHa je y ropwsem geny cnuke. lNnoyva ca 96 jammua (96-
well plate), ca nnactuyHum nogmetavem (pad) aebrbuHe 4 cm, NnocTaBrbeHa je Ha HU3 4 x 5
nepmMaHeHTHUX MarHeTa, Ofi KOjuX CBaku uma gumMmeHsunje 24 mm x 5 mm x 5 mm. MarHeTu cy
yrpaneHn y enactudHy nnactuky. Ha cnuvum je npukasaHa noctaeBka ekcnepumeHTa rpyne
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‘2ope”, OAHOCHO ropkeM NOSIOBU MAarHETHUX erlieMeHaTa Cy CEBEPHU MOSIOBU M O3HAYEHU Cy
upseHoM 6ojom. Nnoya ca 96 jamunua nva gumeHsmje 8 cm x 12 cm x 1,5 cm. Y gowem geny
CNUKe npukasaH je WUHTEH3UTET MarHeTHor norba. MarHeTHO norbe Ha ropHOj U A0H0)
noBpLMHM nroye ca 96 jammua npukasaHo je Ha naHenuma (a) u (b), pecnekTuBHO.
MuHumManHa, MakcumanHa W cpefha BpPeAHOCT WHTEH3UTeTa MarHeTHor cpnykca vy
ekcriepMMmeHTanHom sornymeHy nsHoce 0,6, 1,5 mT 1 1,0 mT, pecnekTUBHO.
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3.7. CTATUCTHUYKE AHAJIM3E

JennocmepHa ANOVA wu Kruskal-Wallis Tect, npahenu Dunn-oBuM TecTom
BUILIECTPYKUX Nopehewa, kao u ABocMepHa ANOVA, npahena Bonferroni-jeBum TecTom
BUILECTPYKUX Nopehewa U t-TecTOM (mapaMeTpHUjCKUM), U3BeJleHU Cy KopuliheweM
coptBepa GraphPad Prism (Bep3uja 10.0.0 3a Windows, GraphPad Software, Boston, MA,
USA). CBe p-BpepHoctu Mamwe of 0,05 cMaTpaHe Cy CTaTUCTUYKMA 3Ha4ajHUM. 3a
CTAaTUCTHUYKY aHa/IM3y pe3ysTaTa u3Mehy KOHTPOJIHUX U TPeTUPaHUX Ipyna KopuuheH
je CtynenToB t-tecT. KOHIleHTpanyja BMTOKMHA y cynepHaTaHTUMa Mo/I'h KOHTpO/THUX
U TpeTUpaHUX NopeheHe cy nmpuMeHOM aHaiu3le BapujaHce (ANOVA). Pasiuka je
CMaTpaHa CTaTUCTHUYKHU 3Ha4ajHOM KaJa je p<0,05.
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Pesyanmamu

4.1. E®EKAT CTAJIHOT MATHETHOT I10/bA HA XYMAHE CD4+ T IUM®OLUTE

Y nusby npoueHe edpekata CMII Ha PyHKIMOHANHY akTUBauujy T sumdonura y
yciaoBuMa /I'h-nocpefoBaHe cTUMyJaligje, aHaJIM3UPaHU Cy pe3yJiTaTH JOOHUjeHU Y KO-
kyartypama T henuja ca He3pesium u 3penum /JI'h. OBaj Mozen omoryhaBa ucnuTuBame
aHTUreH-HecnenudpuUiHe, a1d GU3NOJIOIIKU pesieBaHTHe akTuBanyje T tuMonuTa, koja
obyxBaTa Buile ThP kJoHOBa M yK/bydyje KOCTUMYJIaTOPHE CUTHasle U IJUTOKUHCKO
okpyxemwe. Epextu CMII-a ucnutuBanu cy y 3aBUCHOCTHU of jauruHe (1 mT — cCMII u 56
mT — jCMII) u opujeHTauuje nosba (CMII-rope u CMII-goJ1e), npu 4eMy Cy aHaJIM3UPaAHU
napaMeTpHy NPOAYKLHje [UTOKHHA, poaudepalyje, U BUjabUIHOCTH, Kao IOKa3aTe/bu
CTelleHa aKTHUBaLyje U PyHKLMOHaMHe noJsapu3sanyje T ntuMmdounura.

4.1.1. IIpoayKuMja BUTOKHUHA

Ebextn CMII Ha mpoaykuujy nutokuHa T hesuja uHAykoBaHy of, ctpaHe /IR,
BapUpasiu cy u3Mehy TecTUpaHUX LUMTOKHHA, Y 3aBUCHOCTH 0/, jaurHe CMII u cragujyma
aktuBanuje JI'h (He3pene/3pene [I'h). T henuje ctuMysiucase oz, ctpaHe He3peaux Jhy
npucycTBy Harope opujeHTucadHor CMII jaunne 56 mT npousBoauie cy Buiie HuBoe IFN-
Y, koju cy 6unu noBehaHu 3a 42,35% y nopehemwy ca KOHTPOJIHUM, HEU3JIOKEHUM
henujama. Ca apyre cTpaHe, udarawe oBux heauvja CMII-y og 1 mT ucrte opujeHTanuyje
npaheHo je HuxoM npoaykuujom IFN-y, koja je 6una cMamweHa 3a 13,62% y oaHocy Ha
koHTposiHe hesnuje. [lopehewe BpesHOCTHM mpoMeHa, U3paXeHUX Kao OJHOC HHUBOA
UTOKUHA U3Mehy u3JI0’)KkeHUX U Heu3JioXKeHUx hesivja, mokasaJo je Aa je mnoBehame IFN-
Yy 6usio 3HavyajHO Behe kaza cy henuje 6uie usnoxeHe Harope opujeHTrucanom CMII of
56 mTyognocy Ha 1 mT (p < 0.5). MehyTum, 3Hauajuu edpektu Ha npoaykuujy IFN-y Hucy
NO0Ka3aHU Kaja cy hesuje 6usie nM3oKeHe HajoJie opujeHTUCaHUM CMII pa3nnuuTUX
jaumHa, HUTH Kaja cy T henuje 6use ctrumynucane 3peaum JI'h (Fpadpukon 1).
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FpacdukoH 1. Tpoaykumja untokmHa IFN-y

Mpoaykumja IFN-y og ctpaHe CD4+ T henwuja, ctumynucanmnx b y kyntypama koje cy bune
KOHTUHYUpaHo nsnoxeHe CMrI-y og 1 mT unu 56 mT. PesynTtaTun Cy nspaxeHu kao npoueHaT
NpoAyKUuMje LMTOKMHA Yy KOHTPOMHMM KynTypama, a NnuHuje Ha ctybuhuma npeacrasrbajy
cTaHAapaHy rpeluky cpefhe BpeAHOCTM 3a N = 3 He3aBWUCHa ekcnepumeHTa; *p < 0,05.

Oh: neHgputcke henuje, CMIT: ctanHo marHeTHo nosbe, cCMI: cnabo CMIT, jCMIT: jako
CMI.

CynpotHo TOMe, HUBOM IL-17 cy 6uau nosehanu 3a 111,37% y nopebewy ca
KOHTPOJIHOM KyJITypoM henuja kaza cy T henuvje u He3pese I'h 6uie u3ioxeHe Harope
opujeHTUcaHoM cinabujem CMII-y (1 mT). [lopact npoaykuuje [L-17 6uo je 3HayajHo Behu
Kaja cy henuje 6use usnoxeHe CMII-y og 1 mT u y ogHocy Ha 56 mT (p < 0,05).
3aHUMMJbUBO je Jia je CyNpoTaH, aJii He W 3HayajaH edekat youeH Kaza cy T hesauje u
He3pesne ['h 6une usnoxeHe Hajgosie opujeHTUcaHoM CMII-y. [lopehewe BpegHOCTU
npoMeHe IL-17 ko hesvja u3ioxeHUX Harope v HajoJie opvjeHTUucaHuM CMII-oBuMa o
1 mT nokasaJio je 3Ha4ajaH cynpoTaH epeKaT pa3/IMuuTO opujeHTUcaHux CMII-oBa (p <
0,05) (F'padukon 2).
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FpacdukoH 2. TMpoaykuuja uuToknHa IL-17

Ocnobahamne IL-17 og ctpaHe CD4+ T henwnja ctumynucanmx Jh y kyntypama koje cy 6une
KOHTMHYupaHo mnsnoxeHe 1 mT unmn 56 mT CMI-y. Peayntatn cy npukasaHu Kao npoueHart
NpoayKuMje LUMTOKMHA KOHTPOSMHUX KynTypa, a nuHuje Ha cTrybuhuma npencrasrbajy
CTaHOapOHy rpeLlky cpeawe BpegHOCTM 3a h = 3 He3aBMCHa ekcrnepumeHTa; * p < 0,05,
Hespene [Jh (1 mT CMI-2ope) y nopehewy ca Hespesum [ (56 mT CMIl-2ope); # p < 0,05,
Hespene R (1 mT CMIl1-done) y nopehewy ca Hedpeaum Jh (1 mT CMI-2ope).

Oh: peHgputcke henuje, CMIM: ctanHo marHeTHO nosbe, cCMIT: cnabo CMI1, jCMIT: jako
CMI.

[Ipoaykuuja IL-5 HUje OGua 3HAa4ajHO U3MEeHEHA HU Y jeJHOM OJi TECTUPAHUX
ycaoBa ('padukoH 3).
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FpadcdukoH 3. Tlpoaykumja uuTokmHa IL-5

Ocnobahamne IL-5 oa ctpaHe CD4+ T henuja ctumynucanux O y kyntypama koje cy 6une
KOHTUHYupaHo mnsnoxeHe 1 mT unm 56 mT CMI1-y. Peayntatm cy npukasaHu Kao npoueHat
npoayKkuvje LWTOKMHA KOHTPOSHMX KynTypa, a -nuvHuje Ha cCcTybuhuma npeacTtasrbajy
CTaHOapOHy rpewky cpeghe BpedHOCTM 3a n = 3 He3aBWUCHa ekcrnepumeHTta; p < 0,05,
Hespene OF (1 mT CMI-rope) y nopehewy ca Hespenum OF (56 mT CMI1-rope).

Oh: neHgputcke henuje, CMIT: ctanHo marHeTHo nosbe, cCMI: cnabo CMIT, jCMIT: jako
CMI.

AHanuza npouHdJIaMaTOPHUX [IUTOKHWHA MOKa3aJa je aa cy T hesuje ctumysincaHe
ca He3spesuM /'K U usnoxeHe Harope opujeHTHUcaHOM 56 mT CMII-y mpousBojuie
nosuiieHe HUBoe TNF-a (noBehamwe of 21,53%) y ogHocy Ha henunje usnoxene 1 mT
CMII-y ucte opujeHTanuje (cMmamweme of, 17,15%). 3aHUMJ/BbUBO je Jja je CynpoTaH TPEH/
youeH kaja cy T henuje 6une ctumynucaHe ca 3penuMm /JIh U u3joxkeHe HazjoJje
opujeHTucaHoM CMII-y. HuBou TNF-a 6unu cy nmoBehanu 3a 47,50% y nopebhemy ca
HeeKCIIOHHPAaHUM KOHTPOJIHUM hesujama kaZja cy oHe 6use usioxeHe 1 mT CMII-y.
WcToBpeMeHO, BpPeJHOCTU Cy OCTajJie HeNpoMeleHe WM 0Jlar0 CMakbeHe HaKOH
nssarawa 56 mT. YoueHa pa3Jsinka y BpeJiHocTuMa npomeHe TNF-a 3a6esexxena 3a 1 mT
1 56 mT npubamxkuIa ce KpuTepujyMmy 3a 3HadajHocT (p = 0,075) (F'padukon 4).
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FpacdukoH 4. Npoaykuuja uutoknHa TNF-a

Ocno6ahanwe TNF-a oa ctpaHe CD4+ T henuja ctumynucanmx A y kyntypama koje cy bune
KOHTMHYupaHo mnsnoxeHe 1 mT unm 56 mT CMI-y. Peayntatu cy npukasaHu Kao npoueHat
NpoayKuMje LUMTOKMHA KOHTPOSMHUX KynTypa, a nuHuje Ha cTrybuhuma npencrasrbajy
CTaHOapaHy rpelky cpeaHe BpeAHOCTM 3a N = 3 He3aBUCHA eKCrepuMeHTa.

Oh: neHgputcke henuje, CMIT: ctanHo marHeTHo nosbe, cCMI: cnabo CMIT, jCMIT: jako
CMT1.

[Ipoaykuuja TNF-3 je 6una noBuineHa y kyatypama T henuja u He3penux ['h,
M3JI0’KeHUX Harope opujeHTrcaHoM 56 mT CMII-y (moBehawe oz 20,69%), A0k je 6uia
CMameHa KaJia cy hesuje 6uie usnoxxeHe Harope opujeHtTrucaHoMm 1 mT CMII-y
(cmameme o1 21,13%). YoueHe pas/ivke y peJJaTUBHUM BpeJHOCTUMA Koje oJipaXkaBajy
cekpenujy TNF-f3 6use cy 3Hauajue (p < 0,05) (I'padukon 5).
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FpacdukoH 5. TMpoaykuuja untokmHa TNF-8

Ocnobanawe TNF- og ctpaHe CD4+ T henuja ctumynucanux b y kyntypama koje cy 6une
KOHTUHyupaHo manoxeHe 1 mT unu 56 mT CMI-y. Pe3ynTtatn cy npukasaHu kao npoueHaT
npoaykuvje LWTOKMHA KOHTPOSHMX KynTypa, a nuHuje Ha cTybuhuma npegcraebajy
CTaHOapAHy rpeLky cpedwe BpedHOCTM 3a n = 3 HesaBWCHa ekcnepuMmeHTa; p < 0,05,
Hespene OF (1 mT CMI-rope) y nopehewy ca Hespenum O (56 mT CMI1-rope).

Oh: peHgputcke henuje, CMIM: ctanHo marHeTHO nosbe, cCMIT: cnabo CMI1, jCMIT: jako
CMI.

3a pyre TecTUpaHe UUTOKUHE, yKbyuyyjyhu IL-1p, IL-6, IL-8 1 aHTHMHIaMaTOPHU
nuTokuH IL-10, Huje yTBpheHa cTaTUcTHYKa 3Ha4ajHOCT y nopehemwy ca henujama koje
HUCY 6usie udnoxeHe (Fpadukonu: 6-9).
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FpadmkoH 6. TlMpoaykuuja unTokmHa IL-1

Ocnobahamne IL-1B oa ctpaHe CD4+ T henuja ctumynucanux Oh y kyntypama koje cy bune
KOHTUHyupaHo nanoxeHe 1 mT unu 56 mT CMI-y. Pe3ynTtatn cy npukasaHu kao npoueHaT
npoayKkuvje LWTOKMHA KOHTPOSHMX KynTypa, a -nuvHuje Ha cCcTybuhuma npeacTtasrbajy
CTaHOapAHy rpeLlky cpedrwe BpedHOCTM 3a n = 3 HesaBucHa ekcnepumeHTta; p < 0,05,
Hespene OF (1 mT CMI-rope) y nopehewy ca Hespenum O (56 mT CMI1-rope).

Oh: peHgputcke henuje, CMIM: ctanHo marHeTHO nosbe, cCMIT: cnabo CMI1, jCMIT: jako
CMI.

55



Pesyamamu

IL-6

< 2007

o

a

=
© 2>
s © 150
2z T 1
£ 3 1
Y J_
© L
s 2 100
= ] I
T T =
g > T
o 9Q
8 ¢
C g 507

o

>

g

0 L] L] L) L]
CMrM-rope | CMM-gone | CMM-rope | CMM-gone
He3pene Oh 3pene Oh
0 cCMIM (1 mT) B jCMI (56 mT)

FpadcdukoH 7. Tlpoaykuuja uUToKMHA IL-6

Ocnobahamne IL-6 oa ctpaHe CD4+ T henuja ctumynucanux b y kyntypama koje cy bune
KOHTUHYupaHo mnsnoxeHe 1 mT unm 56 mT CMI1-y. Peayntatm cy npukasaHu Kao npoueHat
npoayKkuvje LWTOKMHA KOHTPOSHMX KynTypa, a -nuvHuje Ha cCcTybuhuma npeacTtasrbajy
cTaHJapaHy rpeLuky cpefhe BpedHOCTM 3a n = 3 He3aBWCHa ekcnepumeHTa; p < 0,05,
Hespene OF (1 mT CMI-rope) y nopehewy ca Hespenum OF (56 mT CMI1-rope).

Oh: neHgputcke henuje, CMIT: ctanHo marHeTHo nosbe, cCMI: cnabo CMIT, jCMIT: jako
CMI.
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FpadcdukoH 8. Tlpoaykuuja uuTokmHa IL-8

Ocnobahamne IL-8 oa ctpaHe CD4+ T henuja ctumynucanux b y kyntypama koje cy bune
KOHTUHYupaHo mnsnoxeHe 1 mT unm 56 mT CMI1-y. Peayntatm cy npukasaHu Kao npoueHat
npoayKkuvje LWTOKMHA KOHTPOSHMX KynTypa, a -nuvHuje Ha cCcTybuhuma npeacTtasrbajy
cTaHJapaHy rpeLuky cpefhe BpedHOCTM 3a n = 3 He3aBWCHa ekcnepumeHTa; p < 0,05,
Hespene OF (1 mT CMI-rope) y nopehewy ca Hespenum OF (56 mT CMI1-rope).

Oh: neHgputcke henuje, CMIT: ctanHo marHeTHo nosbe, cCMI: cnabo CMIT, jCMIT: jako
CMI.
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MpadcdukoH 9. Tlpoaykumja umtokuHa IL-10

Ocnobahamne IL-10 oa ctpaHe CD4+ T henuja ctumynucanmnx R y kyntypama koje cy 6une
KOHTUHYupaHo mnsnoxeHe 1 mT unm 56 mT CMI1-y. Peayntatm cy npukasaHu Kao npoueHat
npoayKkuvje LWTOKMHA KOHTPOSHMX KynTypa, a -nuvHuje Ha cCcTybuhuma npeacTtasrbajy
CTaHOapOHy rpewky cpeghe BpedHOCTM 3a n = 3 He3aBuUCHa ekcrnepumeHTta; p < 0,05,
Hespene OF (1 mT CMI-rope) y nopehewy ca Hespenum OF (56 mT CMI1-rope).

Oh: neHgputcke henuje, CMIT: ctanHo marHeTHo nosbe, cCMI: cnabo CMIT, jCMIT: jako
CMI.
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4.1.2. Tponaudepanuja u BUjabuaHoct henuja

Jla 6u ce f0AaTHO NPOLLEHUIIO 1A JIM yOYeHe pa3JIMKe Y HUBOY IIUTOKHMHA MOTY OUTH
IOBe3aHe ca pas/IMYUTHM CTelleHOM aKTHUBalWje W BUTaJHoOuNy cTUMyJarMcaHux T
hesnuja, kKBaHTUTATUBHO je oApehena npoaudepanuja u aHanusrpasa cMpT T henuyja.

[Iponvdepanuja henuvja je aHasM3upaHa y aJOT€HOj MELIOBUTO] JIMMGOIUTHO]
peak1yjy, oiBojeHO 3a hesuje koje cy 6uie usnoxeHe 1 mT u 56 mT CMF-y. Kao mito ce
OYEeKHBaAJIO0, ;00MjeHU pe3yITaTH Cy MoKa3asu Behy nposidpepaTUBHY peaklyjy Kaja Cy
T hesnuje 6une ctrumysivcane ca 3peaum JI'h. MehyTum, Huje 6110 3Ha4ajHUX TPOMeEHaA y
nposudepanyju CTUMyJUCaHUX hesivja 6e3 063Mpa Ha jauuHy U opujeHTauujy CMII-a
KOMe Cy OuJie U3JIoXKeHe, IITO YKa3yje Jia cTeneH aktuBanyje T hesvja Huje 61o noroheH
TectupanuM CMII-om (I'padukon 10).
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Fpadcdukon 10. Mponudepaumja T numcouuta

Mponudbepaumnja T henunja ctumynucaHmx og ctpaHe Oh y kynTypama koje cy Oune
KOHTUHYupaHo nsnoxeHe 1 mT unn 56 mT CMI1-y. PesynTtaTtu cy nspaxeHu kao 6poj oTkyuaja
y MUHYTK (cpm), , @ NuHWje Ha cTybuhrma npeacTasrbajy ctaHgapaHe Aesujaunje cpenrbux
BPEOHOCTM 3a n = 3 He3aBUCHa eKCrepuMeHTa.
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Oh: neHgputcke hennje, CMI1: ctanHo marHeTHo nosbe, cCMI1: cnabo CMI, jCMIT: jako
CMT1, HensnoxeHe: KOHTpONHa Kyntypa Koja Huje 6una usnoxeHa genosawy CMIT.

‘henujcka cMpT je aHa/JM3uMpaHa [PUMEHOM MpPOTOYHE LUTOMETpHje,
KBaHTUTAaTUBHUM oJpehuBameM Opoja hesuja ca XUNOAUIIJIIOUAHUM jeipuMa U hesuja
ca owrteheHuM henujckuM MeM6paHaMa, Koje IpeCTaB/bajy allONTOTCKE U HEKPOTHUYHE
henuje, pecnektuBHo. [locne 6 gaHa usnoxxkeHoctu T heaunja 56 mT CMII-y paznnuutux
opujeHTalyja, 6poj anONTOTCKUX U HEKPOTUYHUX hesnja je usHocuo oko uiu ucnoz 30%
yKynHUX hesdja, IITO yKa3yje Ha 0JCyCTBO UTOTOKCMYHOT epekta CMII-a. Baaro, anu
CTAaTUCTHUYKHU 3Ha4YajHO NoBehamwe je youeHO caMo u3Mehy koHTposiHUX henuja v henuja
M3JI0)KeHUX HaHWXe opujeHTHcaHOM CMII-y, rae je 3abesiexxeH Behy 6poj anonTOTCKUX
hesnuja y kyatypama usnoxxeHuMm CMII-y (koHTpoJ1a mpeMa HaHWKe opyujeHTHcaHu CMIT:
22.33+3.21 npema 28.33 £ 1.15; p < 0.05). MehyTuM, aHa/iM3a HEKPOTUYHUX hesivja HUje
NoKa3aJsa pa3Jjiike y BUjabusHocTy T hennja nsmebhy Tectupanux yciaosa ('padpukon
11).
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FpacomkoH 11. BujabunHoct T numdouuta

BujabunHoct T henuja KOHTUHYMpaHo nsnoxeHux 56 mT CMI-y. Pesyntatn cy npukasaHu
Kao npoueHaT anonTOTCKUX WU HEKPOTUYHMX henuja, , a NnHuje Ha cTybuhrma npeacTasrbajy
cTaHJapaHe AeBuvjauuje cperux BpeoHOCTU 3a h = 3 He3aBUCHa ekcnepumeHTa. p < 0.05, y
nopefeky ca KOHTponHUM henujama.

CMI: ctanHO MarHeTHO nosbe, HensnoxeHe: KOHTPOMHa KynTypa Koja Huje 6muna manoxeHa
aenosawy CMI.
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4.2. E®EKAT CTANHOI MAFrHETHOI NOJbA HA MOHOHYKNEAPHE THREJIUJE
NEPUPEPHE KPBU

Y nu/by npoleHe AWPEKTHOr edeKkTa CTaJHOr MarHeTHor mnosba (CMII) Ha
NOJIMKJIOHAJIHO akTuBMpaHe T suMdouuTe, aHaJIW3UPAHU Cy pe3yJTaTU [O0OHjeHU Yy
KyJTypaMa MOHOHyKJeapHuUx hesnuja nepudepHe kpBu (MHR) cTumynncanux
¢utoxemarsyTuHuHoM (PHA). 3a pasauky o KOKy/aTypa ca AeHAPUTCKUM hesnjama,
OBaj MOo/ieJl MpeJiCTaB/ba CHAXKHY, IMPEKTHY NOJMKJIOHAIHY cTuMyaauujy T iumbonurta,
He3aBUCHY O/ Ipe3eHTalMje aHTureHa. Kyatype cy 6une nsnoxene CMII-y pasauuunTe
jaurHe (1 mT — cCMII u 56 mT — jCMII) u opujenTaunuje (CMII-rope u CMII-gose), a
epeKTHU cy MpolemhHUBaHU aHaJAUM30M mposudepalvje, BUjaOUJIHOCTU U NPOAYKIIUje
UTOKHWHA, ca Lu/beM Ja ce yTBpAu Aa au CMII genyje gupektHo Ha T siumdonute y
yCJIOBUMa MaKCUMaJlHe aKTHUBaluje.

4.2.1. IlpoayKuMja LUTOKHUHA

Y kyntypama MHTh nepudepHe kpBuU cTuMyaucaHuM ca PHA, ekcnosunuja
CTaJIHUM MarHeTHUM I10/bMMa UCTUX jaYMHA U OpUjeHTalMja HUje JoBesa 40 3Ha4ajHUX
IpoMeHa y NPOAYKIMju UCTUTUBAHUX IUTOKUHA (['padukonu 12-20). Unak, feTa/bHUja
aHa/lM3a yKas3aJja je Ha NMPUCYCTBO oApeheHUX TpeHJA0Ba y NMPOAYKLHjU LIUTOKUHA Y
3aBUCHOCTH OJ] jauMHe U OpUjeHTalHje M10/ba.

Ha ocHoBy youeHux o6pasana NpoMeHe, aHaJW3UpPaHU LUTOKUHU MOTy Ce
CBpCTaTH y TpUW rpyne. Y npBoj rpynd, kojy uuHe IFN-y, TNF-f, IL-1B, IL-6 u IL-8
(F'padpukonu 12-16), youeHo je /ia je Harope opyjeHTHUCcaHO jade noJbe (CMII-rope, 56 mT)
[I0BE3aHO Ca HWXKUM BpeJIHOCTUMaA NPOAYKIMje UMTOKMHA ¥ oaHocy Ha 1 mT, gok cy y
yciaoBuMa CMII-gosie pas/ivke 6ujie Mambe U3pakeHe U BPEeJHOCTHU CYy OCTajajie OJIMCKe
KOHTPOJIHUM WJM yMepeHo mnoBulieHe. KoHkpeTHo, Ha npumepy IFN-y, y ycioBuma
Harope opujeHTHcaHor noJba (CMII-rope), usnoxenoct CMII-y jaunne 1 mT goBesa je 1o
noBehawa npoaykiuje Ha 121,82% y oaHOCy Ha KOHTpoOJIHE KyJaType (nmoBehawe o
21,82%). Hacynpot Tome, npu usnarawy 56 mT (jCMII-rope) youeHo je cMameme
npoaykuuje Ha 90,17% y oiHOCY HAa KOHTpoJy (cMambere 0/, 9,83%), Kao ¥ u3pakeH naf,
y oaHocy Ha 1 mT ycnoB (pasauka ox npubamwxkHo 31,65 mpoueHTHUX moeHa). Y
yCJ10BUMa HaJj0Jie opujeHTHcaHor noJba (CMII-none), npoaykuuja IFN-y 6uia je ymepeHo
noBehaHa npu o06e jaurHe N0Jba, ca BpegHocTuma oz, 110,17% npu 1 mT u 105,71% npu
56 mT y ojHOCY Ha KOHTpOJIHE KYJType, y3 Makby pas3juKy oJ NpUOamxHO 4,46
npoueHTHUX noeHa (I'pad¢ukon 12).
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FpacoukoH 12. NMpoaykumja umtoknHa IFN-y

Ocnobahawe IFN-y og ctpaHe MHH crtumynucaHmx PHA y KynTypama KOHTUHyupaHo
nsnoxeHnm CMI1 jaunHe 1 mT nnm 56 mT. Pe3dyntaTu cy npyMkasaHu kao NnpoueHaT npogykuunje
UMTOKMHA Yy OdHOCY Ha oproBapajyhe KOHTPOMHe KynType, OOK nuHWje Ha cTybuhuma
npeacTaBrbajy CTaHOapaHy rpewky cpegwe BpegHoctn (SEM) 3a n = 3 HesaBucHa
eKcnepvMeHTa.

CMI: ctanHo marHeTHO norbe, cCMIT: cnabo CMI1, jCMI: jako CMI1, HewnsnoxeHe:
KOHTPOIHa KynTypa Koja Huje buna nanoxeHa genosawy CMIT.
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FpadmkoH 13. Npoaykuuja untokmHa TNF-

Ocnob6ahawe TNF-B oa ctpaHe MHF crtumynucaHux PHA y kynTypama KOHTUHyupaHo
nanoxeHmm CMI jaunHe 1 mT unm 56 mT. Pesyntatu cy npukasaHu kao npoueHaT npoaykumje
UMTOKMHA Yy OAHOCY Ha oproBapajyhe KOHTpPOMHe KynType, OOK NuMHWje Ha cTybuhuma
npeacTaBrbajy CTaHOapAHy rpewky cpegwe BpegHoctn (SEM) 3a n = 3 HesaBucHa
eKcnepvMeHTa.

CMIM: ctanHo marHeTHO nosree, cCMI: cnabo CMI1, jCMI: jako CMI1, HewusnoxeHe:
KOHTPOSNHa KynTypa Koja Huje 6una nanoxeHa genosawy CMI1.
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FpacdukoH 14. NMpoaykuuja uuTokmHa IL-1

Ocnobanawe IL-1B og ctpaHe MHBh ctumynucanmx PHA y KynTypama KOHTWUHYyMpaHo
nanoxeHmm CMI jaunHe 1 mT nnm 56 mT. Pesyntatu cy npukasaHu kao npoueHaT npoaykumje
UMTOKMHA Yy OAHOCY Ha oAarosapajyhe KOHTpomnHe KynType, OOK NuHMje Ha cTybuhuma
npenctaerbajy CTaHgapgHy rpelwky cpegwe BpegHoctu (SEM) 3a n = 3 HesaBucHa
eKkcnepumeHTa.

CMIM: ctanHo marHeTHO nosree, cCMI: cnabo CMI, jCMI: jako CMI1, HewusnoxeHe:
KOHTPONHa KynTypa Koja Huje 6una nanoxeHa genosawy CMI1.
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FpacdukoH 15. NMpoaykumja uMToKMHa IL-6

Ocnobanawe IL-6 op ctpaHe MHFR ctumynucaHnx PHA y KynTypama KOHTUHYMpPaHO
nanoxeHmm CMI jaunHe 1 mT nnm 56 mT. Pesyntatu cy npukasaHu kao npoueHaT npoaykumje
UMTOKMHA Yy OAHOCY Ha oAarosapajyhe KOHTpomnHe KynType, OOK NuHMje Ha cTybuhuma
npenctaerbajy CTaHgapgHy rpelwky cpegwe BpegHoctu (SEM) 3a n = 3 HesaBucHa
eKkcnepumeHTa.

CMIM: ctanHo marHeTHO nosree, cCMI: cnabo CMI, jCMI: jako CMI1, HewusnoxeHe:
KOHTPONHa KynTypa Koja Huje 6una nanoxeHa genosawy CMI1.
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FpachukoH 16. NMpoaykumja umtTokuHa IL-8

Ocnobahawe IL-8 opg ctpaHe MHFR ctumynucaHmx PHA y KynTypama KOHTUHYMpPaHO
nanoxeHmm CMI jaunHe 1 mT unm 56 mT. Pesyntatu cy npukasaHu kao npoueHaT npoaykumje
UMTOKMHA Yy OAHOCYy Ha oproBapajyhe KOHTPOMHe KynType, OOK nuHuje Ha cTybuhuma
npeacTaBrbajy CTaHOapAHy rpewky cpegwe BpegHoctn (SEM) 3a n = 3 HesaBucHa
eKcnepvMeHTa.

CMIM: ctanHo marHeTHO nosree, cCMI: cnabo CMI1, jCMI: jako CMI1, HewusnoxeHe:
KOHTPONHa KynTypa Koja Huje 6una nanoxeHa genosawy CMI1.

3a pa3JiMKy o/ IpeTXo/iHe rpyIie, y APYToj PyNu UUTOKUHA, KOjy uuHe IL-5 u TNF-
a (Fpapukonn 17 wu 18), usnoxkenocr MHK crtumynucanux ca PHA Harope
opujeHTUCaHOM jaueM mnosby (CMIl-rope, 56 mT) 6una je npaheHa mnoBehaHoMm
NpoAYKLUjoM y ogHOCcy Ha 1 mT 1 KoHTpoJiHe ycaoBe. MehyTum, ycies BaprujabUIHOCTH
u3Mely J0HOPa, OBe IpOMeHe HUCY JOCTUIJIe CTATUCTUYKY 3HA4ajHOCT.
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FpacdukoH 17. NMpoaykumja LUTOKMHA IL-5

Ocnobanawe IL-5 on ctpaHe MHFR ctumynucanHnx PHA y KynTypama KOHTUHYMpPaHO
nsnoxerHnm CMI1 jaunHe 1 mT nnm 56 mT. PedyntaTu Cy NnpykasaHu Kao NnpoueHaT npogykuunje
UMTOKMHA Yy OOHOCYy Ha ofroBapajyhe KOHTpOnHe KynType, OOK nuHMje Ha cTybuhuma
npeacTaBrbajy CTaHOapaHy rpewky cpegwe BpegHoctn (SEM) 3a n = 3 HesaBucHa
eKcnepvMeHTa.

CMIM: ctanHo marHeTHO nosree, cCMI: cnabo CMI, jCMI: jako CMI1, HewusnoxeHe:
KOHTPOIHa KynTypa Koja Huje buna nanoxeHa genosawy CMIT.
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FpacbukoH 18. MNMpoaykumja umtoknHa TNF-a

Ocnobahawe TNF-a oag ctpaHe MHTF ctumynucanux PHA y kynTypama KOHTUHYMpPaHO
nanoxeHmm CMI jaunHe 1 mT unm 56 mT. Pesyntatu cy npukasaHu kao npoueHaT npoaykumje
UMTOKMHA Yy OOHOCYy Ha ofroBapajyhe KOHTpOnHe KynType, OOK nuHMje Ha cTybuhuma
npeacTaBrbajy CTaHOapAHy rpewky cpegwe BpegHoctn (SEM) 3a n = 3 HesaBucHa
eKcnepvMeHTa.

CMIM: ctanHo marHeTHO nosree, cCMI: cnabo CMI1, jCMI: jako CMI1, HewusnoxeHe:
KOHTPONHa KynTypa Koja Huje 6una nanoxeHa genosawy CMI1.

Tpehy rpyny uyune IL-10 u IL-17, koJ, KOjUX Cy youeHe MUHHMMaJIHE IpOMeHe Y
HuBOy npogykuuje. [Ipoayknuja IL-10 (I'padukon 19) ocrana je crabusiHa y CBUM
VCIIMTHMBAHUM YCJI0BUMa, 40K je kof IL-17 (I'padukon 20) yoyeHa TeHAeHIMja 6aror

CMamera MPY eKCIN03UIMjU jaueM MarHeTHOM MoJby opujeHTalnuje Hagosie (CMII-goute,
56 mT).
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FpacdukoH 19. NMpoaykuunja uuToKknMHa IL-17

Ocnobanawe IL-17 og ctpaHe MHH ctumynucanmx PHA y kyntypama KOHTUHYMpaHo
nsnoxeHnm CMI1 jaunHe 1 mT nnm 56 mT. Pe3dyntaTu cy npyMkasaHu kao NnpoueHaT npogykuunje
UMTOKMHA Yy OAHOCY Ha oarosapajyhe KOHTpomnHe KynType, OOK NUHuWje Ha cTybuhuma
npenctaerbajy CTaHgapgHy rpelwky cpegwe BpegHoctn (SEM) 3a n = 3 HesaBucHa
eKcnepvMeHTa.

CMIM: ctanHo marHeTHO nosee, cCMI: cnabo CMI, jCMI: jako CMI1, HewusnoxeHe:
KOHTPOIHa KynTypa Koja Huje buna nsnoxeHa genosawy CMI.
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FpadukoH 20. NMpoaykumja umtokmHa IL-10

Ocnobahawe IL-10 og ctpaHe MHHR ctumynucanmx PHA y kynTypama KOHTUHYyMpaHo
nanoxeHmm CMI jaunHe 1 mT unm 56 mT. Pesyntatu cy npukasaHu kao npoueHat npoaykumje
UMTOKMHA Yy OAdHOCYy Ha ogroBapajyhe KOHTpOMnHe KynType, OOK NvHuje Ha cTybuhuma
npeacTaBrbajy CTaHOapAHy rpewky cpegwe BpegHoctn (SEM) 3a n = 3 HesaBucHa
eKcnepvMeHTa.

CMIM: ctanHo marHeTHO nosree, cCMI: cnabo CMI1, jCMI: jako CMI1, HewusnoxeHe:
KOHTPOSNHa KynTypa Koja Huje 6una nanoxeHa genosawy CMI1.

72



Pesyanmamu

4.2.2. llponundepanuja MHR

AHanuza mnpoaudepaunuje MHK ctumynucanux ca PHA nokasana je pga
eKCMo3UlHUja CTaJIHOM MarHeTHOM noJsby (CMII) jauune 1 mT u 56 mT Huje goBesa g0
3HayajHUX IPOMeHa y 0JJHOCY Ha HeeKCIIOHUpaHe KOHTpoJsiHe KyaType (['padukon 21).
BpenHocTu nposivdepanuje y CBUM UCIUTUBAHMUM YCJI0BUMA OCTaJle Cy ¥ YCKOM OICery
OKO KOHTpOJIe, 6e3 jacHOr o6paclia 3aBUCHOT 0/} jadXHe UJIU OpHjeHTalHje 110Jba.

[Ipu n3narawy CMII-y jaunHe 1 mT, youeHa cy MUHMMaJ/IHA OACTYyNamka y OHOCY Ha
KOHTpOJly, ca 6s1aruM Bapwujauujama usmeby CMII-rope u CMII-gose ycioBa, 6e3
KOH3HUCTEHTHOT TpeH/a noBehamwa uan cMawewa nposudepanuje. CIMYHO TOME, IPU
jaumnu oa 56 mT, BpeaHocTu nposindepaiiyje octaje cy 6J1MCKe KOHTPOJHUM, Y3 HELITO
Behy BapujabuHOCT u3Mehy mnojeiMHAaYHHUX Mepewa, alu 06e3 cucTeMaTcKor edekTa
opujeHTanyje nosba (padukon 21).
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FpacoukoH 21. NMponudepaumnja MHH

Mponudepaunja MHR ctumynucannx ca PHA y kyntypama koje cy 6une KOHTUHYyMpaHo
nanoxeHe 1 mT nnn 56 mT CMI1-y. Pe3yntatu cy nspaxeHu kao 6poj oTkyuaja y MUHYTU
(cpm), , a nnHuWje Ha cTybrnhuma npeacTaerbajy CtTaHaapAaHe AeBujaunje cpeHbnx BpegHoCTH
3a n = 6 He3aBUCHa eKcrepuMeHTa.
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CMI: ctanHo marHeTHO nosrbe, cCMI: cnabo CMI1, jCMI: jako CMI1, HewnsnoxeHe:
KOHTPOSHa KynTypa Koja Huje buna nanoxeHa genosawy CMI. Hectumyn.: kyntypa MHF 6e3
ctumynauuje ca PHA.

3ajeqHo, OBUM Ha/lla3W YyKa3dyjy JAa y yCI0BMMa MaKCUMaJlHe, aHTUIEH-
HecrnenqupuyHe aKkTHBauuje, kao wto je PHA mozmen, CMII uMa orpaHuyeH yTUL@j Ha
dyHkuronannu oarosop T anmounuta. To cyrepuiie ga noteHuujaanu epexktu CMII-a
MOTy OWTH CYyNTHJIHMJU W BEpPOBAaTHO 3aBUCHU OJFf (PU3MOJIOLIKH peJIeBaHTHUjUX
MexaHU3aMa aKTHuBall¥Mje, Kao IWITO je CUTHa/u3aliyja nocpeaoBaHa [AeHAPUTCKUM
henujama.
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AucKycuja

CBe Beha ynmoTpeba HampeaHe TexHoJiorvje npaheHa je mpoMeHamMa QU3UYKOT
OKpY>XeHa Yy paZlHOM U »KMBOTHOM NpocCTOpy /byAu. O [1ejcTBY eJleKTpOMarHeTHOT M0J/ba
CaBpeMeHUX eJIeKTpUYHUX ypehaja u 6exXryHe KOMIIjyTepCcKe TEXHOJIOTHje Ha 3/ipaBJ/be
yoBeKa O00jaB/beH je BeJUKU Opoj HaydyHUX pajgoBa (88). Mebyrtum, mnopef
eJIeKTpOMarHeTHUX N0Jba ([10J/ba KOja Cce Meajy Yy BPEMEHY ), YOBEK MOXKe OMTHU U3JI0KEH
JleJloBamy CTaJHUX MarHeTHHUX I0Jba (MoJba Koja ce He Memwajy y BpeMeHy). CTajHO
MarHeTHoO noJsbe (CMII) ce kopucTtu y oapeheHum nnaycTpujamMma, MOAEPHOM MYTHUYKOM
TPAHCIIOPTY 3aCHOBAaHOM Ha MarHeTHOj JIEBUTALUjU, aJld U Yy MeJULUHH, TAe CY
nalyjeHTH, 0co6J/be U UCTPAXKUBAYU U3JI0XKEHU HeTOBOM [I€jCTBY, EMUCHjOM U3 anapara
KOjU paZie Ha NPUHIMIY MarHeTHe pe30HaHLie. YIPKOC KeroBoj BeJIMKOj yIOTpeoH, jol
yBEK IOCTOjU MaJI0 MHTepeCcOoBaka 3a HexeJsbeHa JAejcTBa usnoxeHoctu CMIL CranHo
MarHeTHO IOJbE Ce, HA OCHOBY OMOJIOLIKUX edeKaTa [0 KOjUX JOBOAHY, MOXe NOJeUTH
Ha cna6o (<1 mT), ymepeno (1 mT go 1 T), jako (1 go 5 T) u Beoma jako (>5 T).
Jlutepatypnu nogauu o gejcrBy CMII yriiaBHOM cy orpaHM4Y€eHHU Ha aKyTHY U3JI0’KEHOCT
BeOMa BUMCOKHUM jauMHaMma (>1 T), koje 06MUYHO Npe/icTaB/bajy EKBUBAJIEHT U3JI0KEHOCTHU
naluujeHaTa anapaThUMa MarHeTHe pe3oHaHle. Ca Jjpyre cTpaHe, MaJo je moJaTaka o
OMOJIOIIKUM [lejCTBUMA XPOHWYHE M3JIOKEHOCTH MarHeTHOM II0J/bY yMepeHOor
MHTEH3UTeTAa, a N0cebHO o JiejcTBY Ha hesnje uMyHcKor cucteMa (89,151).

OcuM KcIMTHBaba HeXXe/beHHUX JlejcTaBa U3J10KEHOCTH CTaTHOM MarHeTHOM I10JbY,
Moryhe je pasMaTpaTd U NOTeHIMja/lHe TepanHjcKe edeKTe HeroBOT JesoBakba Ha
6uosiolike cucteMe. Moryha Tepanujcka npuMmeHa CMII 3acHMBa ce mpeBacxXxo/JHO Ha
VCIIUTUBamkbUMa KOHTUHYUpaHor fejctBa CMII mMamwer uHTeH3suTeTa (152). [IpumeHa
OBAKBOT TepanujCKOr NMPUCTyNa 61ja 6M HAPOYMTO MHTEpPEeCAaHTHA KOJ 0060J/bema Koja
3aXTeBajy arpeCcHMBHO Jieyekbe, jep 61 ce KOMOMHOBaWEM BUIlIEe TePAUjCKUX MOJAIATETA
Y IPUMEHOM HIDKUX M0jeIMHAYHUX 033 MOTao NoCTUhH )KeJbeHU Tepanujcku edpekar, y3
CMameme NoTpebe 3a BUCOKO J03HOM MOHOTepanujoM npaheHoM 6pOjHUM HexXeJbeHUM
JejctBuMa. [lpuMmep oBakBOr MpUCTyNa NpeACcTaB/ba MCIHUTUBAHO CUHEPTUCTHUYKO
ZejctBo CMII 1 XxeMoTepanujcKUX JieKoBa Ha nposaudepanujy Tymopckux henuja (153,
154).

MebhyTtumM, nopauu o gejctBy CMII Ha pyHKIMOHA/NIHEe KapaKTEPUCTUKE UMYHCKUX
hesnuvja cy ocKkyAHU U HeAOBO/bHO jacHU. HMako je ucnutuBaHo JAejctBo CMII Ha
nposudepanyjy yKynHux JuMdponyTa CTUMyJAMcaHuX Mmutorenuma (155, 156), Hucmo
ycnesu Ja npoHaheMo nojaTke o keroBoM epekTy Ha QYHKIMOHA/IHE KapaKTePUCTHUKE
T snuMmdouuTa KOjU Cy CTUMYJMCAHU J[AEHAPUTCKUM hesvjama, Kao HajBaXKHUjUM
aHTUreH-npe3eHTyjyhuM henujama.

Y3umajyhu y 063up pesyJstaTe in vivo CTy[Hja Koje Cy MoKasaJjie Jla CyNpOTHHU
CMEpOBHU CTA/IHOI MarHeTHOI NO0Jba MOTYy MMaTHU pPa3JUYUTO [iejCTBO Ha ojpebheHe
6uoJsiolke napameTtpe (157), MokeMo NPeTINOCTABUTH MOCTOjakbe PA3JIMUUTHX, 112 YaK U
JiujaMeTpasiHO CYIPOTHUX OUOJIOMIKUX ePpeKaTa U Ha hesvje UMyHCKOT CUCTEMA.
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JlaHac y cBeTy NOCTOjU BEJMKO HWHTEpecoBame 3a MNpPUMEHy KOMOUWHaluje
MMYyHOMO/1yJIaTOPHUX/UMYHOCYTIDECUBHUX JIEKOBAa Ca pa3JIMYWTUM MeXaHU3MHMa
JlejCTBa y Jlederwy ayTOMMYHUX OOJIECTH U CIpedaBamy OAbalvBamba ajokaaeMa. Llnb
KOMOMHOBaHe Tepalnuje jecTe NOCTHU3ame OoJber TepanujcKor epeKkTa U CMambeme
HeXXe/beHUX /JiejcTaBa IPHUMEHOM CyOONTHMa/IHUX KOHLEHTpalMja MojeMHAaYHUX
JiekoBa. 360r Tora oTKpuhe UMyHOMO/Y/IaTOPHUX CBOjCTaBa CTaJIHOI MarHeTHOT 10Jba
Beh nouume fa ce ucnutyje y 6pojHUM MHPJIAaMaTOPHUM U ayTOMMyHHUM 06oJiecTUMa
(154).

HajBuie je ncnutuBaH edekaT CTaJHOI MarHeTHOT I0Jba Ha TyMopcke hesuje,
OZJHOCHO UHXUOWTOPHHU YTHUILAj MAarHETHOT N10Jba Ha NpoJsindepanyjy TyMopckux hesuja.
Y uu/py cMamwerma TOKCUYHOCTH MOjeJUHAaYHUX XEMOTEepPalUjCKUX JIEKOBA YCIEUIHO je
cnpoBezieH Behu 6poj in vivo cTyjuja, y KOjuMa je KopullheH CUHEepTrUCTUYKU edeKaT
XeMOTepaIujCKOT JieKa M CTaJIHOT MarHeTHOT MoJba. Mako OCHOBHM MexXaHHU3aM OBOT
JejcTBa joll YBEK HUje y MOTIYHOCTU pasjallilbeH, CTyAWje Cy IoKasaJie 3HadyajHUju
edpekaT KOMOMHALMje MarHeTHOT 10J/ba U XeMOTEPAIUjCKOT JieKa Ha perpecujy Tymopa
(158), BpeMe mnpexxkuB/baBaba MuIla (159), nposrdepanujy XxyMaHUX JIEyKEMUjCKHUX
henuja (160), kao u Ha aHruoreHe3y tymopa (161), y nopehemy ca fiejcTBOM caMor JieKa.

[Ipo6sieM mpe/cTaB/ba YMEbEHHULA Aa MOCTOjHU LIMPOK PACHOH jaYMHA MAarHETHOT
no/ba, NIpyU 4YeMy Cy [0 Cajia UCINUTHUBaHe caMO IojeJiUHE BPEeJHOCTH, JOK edekaT
CYyHpOTHOI, HaJj0Jle OPHUjeHTHUCAHOI, CMepa MarHeTHOr MoJba (T3B. jy»KHU MOJ) HHUje
CUCTEMATCKH UCIIUTHUBAH. Y CBUM [l0CalallilbUM CTYAYjaMa aHa/IM3MpPaHa je eKCIlo3uuja
UCK/bYYMBO Harope OpHUjeHTHCAHOM T3B. CEBEPHOM II0JIy MarHeTHOI I0Jba, KOjU je
kopumheH kKao craHjapA. HelaBHO je mMokas3aHO JAa KOHTHUHYHMpPaHA H3JI0XKEHOCT
CYNPOTHHUM CMepPOBHMA CTAJIHOT MAarHeTHOT 0Jba PA3/IMYMUTO YTHYE HA XEMATOJIOUIKE
napaMeTpe U 1eJIyJIapHOCT CJle3MHe MU, y 3aBUCHOCTH OJ] TOTa KOjeM 110J1y MarHeTHOT
110/ba Cy XKUBOTHUIbe O6Ujie nsnoxeHe (157). OBK Hasla3u HaMehy npeTHOCTaBKy /a 6U ce
CIMYHY, A YaK U JMjaMeTpasHO CYNpoTHU epeKTH MOIJIM OYeKUBATH U Ha hesuje
MMYHCKOI' CHCTeMa, Ipe cBera y IMorJejy mbHxoBe nposudepanyje U NpoAyKLHje
[IUTOKHHA.

MebyTum, ca fpyre cTpaHe, YKOJMKO OU Ce Y TepanujcKe CBpXe KOPUCTHUO HEKH
cenudryaH epeKaT U3JI0KEHOCTH CTAJIHOM MarHeTHOM I0JbY, Ha npuMep edpekaT Ha
NpoAYKIHWjy oApeheHUX LHUTOKHWHA, OWJIO y CMHUCIY HUHXUOUIHje WJIA Y CMHUCTY
CTUMYyJIallhje ’bUX0Be NMPOAYKIHje, MOXKe/bHO O 610 Aa Taj edekaT Gy/ie CeJIeKTUBAH,
OJIHOCHO Jja ojipeheHa jaurHa CTAJHOT MarHeTHOT I0J/ba He yTHUYe UCTOBPEMEHO U HA
nposrdepanujy T tumbouuTa.

UcnutuBawe mnpoaudepanuje T aumbouuta U NOpoAyKLHje LUTOKHHA Y
JocajlallilbUM CTy/AMjaMa YIJIaBHOM Ce 3aCHUBAJI0 Ha aHaJu3M edeKaTa aKyTHe
M3JI0)KEHOCTH BMCOKHMM jauMHaMa CTaJIHOr MarHeTHor mosba (155, 162). ¥ Tum
HCTpa)KuBabUMa YIJIaBHOM Ccy KopuliheHe MOHOHYKJ/eapHe hesnje nepudepHe KpBHE
Jbyau, Aok cy npeunuitheHd T auMMOUUTH peTKO OWJIM NpeAMeT HCIUTHBAWA, a
cTUMyJalyja npoardepanuje Hajuenihe je ©U3a3uBaHa MUTOreHUMa. Tako je MokasaHo Ja
cnocobHocT mnepudepHUX MOHOHYK/JeapHux henuja kpBu (MHK) pga npousBoje
oapeheHe LUTOKUHE MOXKe OUTH U3MeHeHa aKyTHOM eKCIo3uLujoM cHaxkHoM CMIT of,
0,5 T nomohy MRI amapata (156). AKyTHa eKcHo3uliMja je pUjeTKO UCIMTHBaHA Ha
npeuninheHuM xymanuMm CD4+ T henujama, anu cy u oBe hesuje 6uje aKTUBHpPaHE
MUTOre€HMMa Kao ITO je ¢utoxeMarayTUHUH [163]. Pokycupasu cMo ce Ha CD4+ T
henuje, a He Ha ykynHe CD3+ T henuje, umajyhu y Busy kbydny ysaory CD4+ T henuja y
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OpKecTpal{ju HMYHCKHX OroBopa nyTeM JudepeHlUjanuje y nogTunose T mnoMohHUX
henuja u cekpenuje pa3IMYUTHUX CKynoBa uTokuHa (164). [lopeg Tora, CD4+ T henuje
MMajy KpUTHUYHY YJIOTY y NaTOreHe3M UMYHCKH MOCpeJOBaHUX 60JIECTH, a IOKa3UBakbe
MoJyJalyje WbHUXOBe (QYHKIMje MarHeTHUM I[I0/beM MOIJI0 OU OTBOPUTHU HOBHU
TepanujCKu NPUCTyN Y Jiedelhy NaTOJIOWKUX cTamwa. lllTaBuile, HejlaBHO je MOKa3aHO JAa
cy CD4+, anu He u CD8+, T hennje ca xuMepHUM aHTUTeHCKUM penienTopoM (CAR) riiaBHM
NOKpeTauyu CUHJpoMa ocjobahama LUTOKMHA, KOjU je MO3HAT Kao HeXeJbeHU edeKaT
CAR T henujcke UMyHOTepanuje U Npe/CcTaB/ba Haj3HauYajHUjy TOKCUYHOCT N1O0Be3aHy ca
JnedyeweM (165). lamwe, CD4+ 1 CD8+ T henuje Mory passinyuTo 0 roBapaTy Ha ajloreHy
CTUMYyJIalidjy, Kao WTO je ojJioxeHa akTuBauvja CD8+ T henuwja y MeloBUTO]j
JIEYyKOLIMTHO] peakuuju (166), mwTo ykasyje Jla npoieHa epeKkTa MarHeTHOT MoJba Ha
npeuuinheHe nofckynoBe T hesvja MMa NpefHOCT y OJHOCY Ha NpOLEHY yKyIHeE
nonysanuje T henuja.

Takobe cy pujeTKe CTyAHja y KOjuMa Cy ce UCOUTUBAIU ePeKTU HUKHUX jauyrMHa
MarHeTHOT M0Jba, aJH Cy U y TUM HCTPaXKHMBamkbHUMa yIJIaBHOM KopullheHe XyMaHe
nepudepHe MOHOHYKJIeapHe hesuje KpBH, A0oK cy npeuuitheHu T auMPoUTH peTKO
OuJM npeAMeT UCIUTHBAKA, a CTUMyJaluja npoJsaudepanuje je n3a3vuBaHa Takobhe
MUTOreHMMa. Tako cy epeKTH yMepeHOr CTaJHOr MarHeTHOT 10J/ba UCIUTHBAHU Ha
¢ubpobacTUMa KOjU Cy OGUJIU CTUMYJIMCAHU JIMIIONOJINCAaXapuioM U u3ioxkeHu CMII y
Tpajay oA 12 h (167). Ykonuko 6u 6usa NpUMemHBaHA aKyTHa €eKCIo3WLuja, a
MHKy6auuja hesujckuxX KyJTypa MNpOAYXeHa Tj. HacTaB/beHa 6e3 H3JI0KEHOCTH
MarHeTHOM IMOJ/by, YO4yeHU edeKTH OuIu O6U peBepP3UOUJIHU, OJHOCHO HCIUTHUBAHU
napaMeTpu 64 ce HopMain3oBasu (168).

Hucmo ycnenu fa npoHaheMo cTyjuje y KojuMa je UICIUTHUBAH epeKaT MarHeTHOT
no/ba Ha XyMmMaHe JeHAapuTcke henwuje (['h), kao HajBakHHje aHTUreH-Npe3eHTyjyhe
hesuje, 1 BLUXOBY CTUMYJIATOPHY yJory y npoaudepanuju anorenux T iumbonura.

Moxe ce 3aK/bYYUTHU [la, MAKO je MOKa3aHOo Ja CTAJIHO MarHeTHO IoJbe Ioceayje
MMYHOMO/JlyJJaTOpHa CBOjCTBa, MEXaHU3MHU HEroBor JejioBakba Ha  HUBOY
nposrdepanyje T iuMdponuTa CTUMYJIUCAHUX aJI0AHTUTEHUMA, OJJHOCHO JI€HIPUTCKUM
hesinjama, jolr yBeK HUCY pa3jallitbeHH.

Jlo HeJaBHO ce cMaTpasio Ja UMYHOMOJYJAaTOPHU/UMYHOCYNPECHBHU JIEKOBU
NPBEHCTBEHO Jleslyjy Ha tuMbouute, MehyTuM cBe je Behu 6poj paZioBa Koju ykasyjy Ha
JlejCTBO OBHX JIEKOBA U Ha AeHApUTCKe henuje (169, 170). OBa casHamwa Cy 0/l BEJIUKOT
3Hayaja, ¢ 063MpOM Ha TO Ja JeHJApUTCcKe hesuje, mopej Tora LITO Cy HajepUKaCHUje
henuje y mnpe3eHTauuju aHTUreHa HauBHUM T hesnujama ¥ HUHAYKIUjU HMYHCKOT
O/ITOBOPA, MOTY Takohe Ja UHAYKYjy U UMYHOJIOLIKY ToJsiepaHuujy (171). 36or Tora je
M3y3eTHO BaXXHO MCIUTATHU UMYHOMO/YJIaTOPHU edeKaT CTaJHOI MarHeTHOT I0Jba He
caMo Ha TUMMPo1MTe, Beh U Ha aJIOCTUMYJIATOPHY QYHKIHU]jy JeHPUTCKUX hennja.

Tako fa, mpeMa HallUMM ca3HawkbMMa, He MOCTOoje 06jaB/beHU NMoJaLu o0 epeKTUMa
KOHTHHYUpaHor u ymepeHor CMII Ha 1uMdonuTe akTUBUPaHe JeHPUTCKUM hesujama,
HUTHU NOCTOje CTyAuje y KojuMa Cy JUMGOLUTH O6uau usnoxkeHu CMII pasnnuutux
noJsiaputera. CTora cMo y 0BOj CTyAUJU UCIIUTUBAJIUA NIPOMeHe Y in Vitro NpOoAYyKLUUjU
UTOKHUHA Y KyJITypaMa Koje Ccy ce cacTojajie oA npedyvitheHux xymaHux T suMdonurta
aKTUBUpPAHUX M3 MOHOLIMTA CTBOPEHUM JeHJAPUTCKUM hesnujama. I[lpoMeHe cy
aHa/IM3¥MpaHe HAKOH KOHTHMHYMpaHe eKCHO3ULUje BepTUKaJHUM xoMoreHum CMII
yMepeHor uHTeHauTeTa (1 mT u 56 mT) u pa3IMYUTUX OpUjeHTaLHja.
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Y HameM pajy KOPUCTUJIM CMO in vitro Mozen AudepeHIUjalnuje MOHOLMUTA
nepudepHe KpBU y AeHApUTCKe henuje y npucyctBy GM-CSF u IL-4, koju npejcTtaB/ba
jenaH on HajipuxBaheHUjUX U Haj3acTyNJbeHUjUX MoZiesia y iuTepaTtypu. MoD'h ce mory
Jlo6GUTH M3 MOHOHYKJeapHUx hennja (MNh) nepudepHe KpBU uaM K3 npeyuliheHUX
CD14+ monouuTa y npucyctBy GM-CSF u [L-4 (22, 23, 172), Kao 1 U3 KOHAUIJMUOHUPAHOT
MeJiMjyMa y KOMe ce HaJla3y KOKTeJ UUTOKUHA NPOAYKOBAaHUX O] CTpaHe MoHouuTa. GM-
CSF, 3a pasnukKy oj HH3a Jpyrux LUMTOKMHA, JOBOJ/bAH je Ja HWHAYKYyje eKCIpecHjy
Mapkepa gudepeHuujauuje aenaputckux henuja CD1a, CD1b u CD1c. IL-4 caMmocTaiHO
HeMa yTUIAj HAa MHAYKIM]y eKCIpecuje HaBeJleHUX MapKepa, ad y KoMouHanuju ca GM-
CSF crabunusyje ekcnpecujy CD1 mosnekyna (172, 173). Uunu ce ga IL-4 npeacraBsba
r71aBHU QaKTop Koju ycMepaBa osuronoteHTHe CD14+ henuje ka judepeHuujauuju y
JeHJpuTCcKe hesuje, BepoBaTHO MyTeM CylpecHuje pa3Boja Makpodara (174, 175, 176).
GM-CSF wu IL-4 3ajenHo goBoge o noBehaHe ekcnpecuje MHC mosiekyaa Il kiaace u
KOCTHMMYJIATOPHUX MOJIEKYJIa Ha IeHAPUTCKUM henujama (177).

Y HamuMm ekcliepyuMeHTHMa CMO 33 WHAYKLMjy MaTypauuje Hespeaux Mo/lh,
KOPUCTUIIHN [[0OJTMMHO3UHCKO-MOJUIUTUAUANHCKY KuceauHy (Poly (I1:C)) u UMyHO3UuH
(7-thia-8-oxoguanosine).

[TonMMHO3MHCKO-TONMUIUTUAMAMHCKA KucesrHa (Poly (1:C)) je cMiHTeTHYKU aHaJIOT
nBosiaHyaHe PHK koju penyje kao suraug Toll-like penentopa 3 (TLR3), umMmutupajyhu
BUpPYyCHy HWHOQEKLUHjy M akKTUuBUpajyhu ypobheHu wuMyHcku ojrosop. CTumynanuja
He3penux AeHApuTckux hesauja Poly (I1:C) foBoau 10 HbUXOBe CTaOUJIHE MaTypaluje, ITO
ce MaHudecTyje noBehaHoM ekcnipecujoM MoJiekysia HLA-DR, CD83 u CD86, peaykuujom
eH/IOLLMTHEe aKTUBHOCTU W NOjayaHOM cnocob6Howhy mnpeseHTauuje aHTurena (178).
OBako 3pesie fgeHApuTcKe hesuje npoaykyjy noBehane konuuyuHe IL-12 u edpukacHo
HHAYKyjy Thl-nosapucan ajanTUBHU UMYHCKU oaroBop, o Poly (I:C) yuHU jefHUM o/
Hajuemthe KopuiheHUX eKclepUMeHTaNHUX afijyBaHaca 3a MHAYKLU]Y QyHKIHOHATHE
MaTypanuje AeHaApuTckux henuja (178).

WUmyHo3uH (7-thia-8-oxoguanosine) je CHHTETHYKM aHaAJOr TyaHO3WHa ca
M3paXKEHUM MMYHOMO/yJIaTOPHUM CBOjCTBUMA. PaHMja HcTpakMBamwa Cy MokasaJa ja
MMYHO3UH JieJiyje Kao KOPaKTop y UMYHCKOj aKTUBalUUjH, ctTuMmyauiuyhu T-henujcky
nposudepanyjy y NpUcycTBy aHTUreH-npe3eHTyjyhux henuja (179). Kog MoHoLuT-
JlepUBUCAHUX JAeHAPUTCKUX hesuja, 7-thia-8-oxoguanosine u3asuBa [J03HO-3aBUCHY
JudepeHnyjanyjy ¥ MaTypauujy, npaheHy noBehaHoM eKclpecHjoM KOCTUMYJIaTOPHUX
MoOJIEKYJIA U M0jayaHOM NPOAYKIMjoM NporHpJIaMaTOPHUX LIUTOKUHA, YK/by4dyjyhu IL-
12, IL-1B u IL-6. Kom6uHoBaHa npuMeHa uMyHo3uHa U Poly (I:C) nopgaTHo nojayaBa Thl
u Th1l7 umyHcke ojarosope, yka3yjyhu Ha CUHEPTrUCTHUYKO JleJIOBakbe Pas3JIUYUTHUX
CUTHaJsIa y 06JIMKOBaky GQYHKLIMOHAIHO 3pesior eHOoTUNA AeHAPUTCcKUX hesuja (180).

3a passauky of aunonosircaxapuza (LPS), knacuunor sauranga Toll-like penentopa
4 (TLR4), xoju CHaxXHO MHAYKyje MaTypalujy [AeHAPUTCKUX hesdja, anu je nmpaheH
U3paXKEHOM IPOAYKLHMjOM MpPOUH(}PIAMaTOPHUX LUTOKMHA W IOTEHIUjaJIHOM
cucteMckoM TokcuuHolthy, Poly (I:C) omoryhaBa uHAyKuujy 3pesior ¢eHOTHUNA
JeHJpUTCcKUX henuja y3 (U3MOJIOMIKM peJIeBAaHTHUjU, aHTUBUPYCHU THUI HMYHCKe
aktuBanyje (181). lok LPS noBoau o cHaxkHe NF-kB akTHUBaluje 1 4ecTo mpekoMepHe
npoaykuuje TNF-a u IL-6, Poly (I:C) nytem TLR3 u TRIF-3aBUCHUX CUTHAJHUX NyTeBa
¢daBopusyje npoaykuujy IL-12 u tun | untepdepona, wto pesyaTupa GyHKIMOHAIHO
3peJiMjuUM JeHAPUTCKUM hesvjama ca uspakeHujoM crnocobHouthy uHaykuuje Thl
nuuToToKkcuuHux T-henujckux oarosopa (181, 182).
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WUmyHo3uH (7-thia-8-oxoguanosine), 3a pasauky of LPS-a, He mnpencraBsba
KJIaCUYHU MUKPOOHHU o6pasall, Beh Jiesyje Kao CHHTETUYKHM HYKJI€03UJHU CUTHAJ KOjU
Moayauiie QYHKIUjY AeHAPUTCKUX hesdja 6e3 H3pakeHe LUTOTOKCUYHOCTH. OBa
KapaKTepUCTHKa UMYHO3MHA [10CeOHO je 3HavajHa y eKCllepUMMeHTaJHUM Mo/ieJiuMa I'zie
je moTpe6bHa KOHTpOJIMCaHa MaTypauuja JAeHAPUTCKUX hesuja, 6e3 pu3HKa 0f
npeakTUBHe UH}IaMalyje Koja je yecTo noBe3aHa ca LPS-om (180, 183).

Ca ksauHUMYKOr acnekta, crnoco6Hoct Poly (I:C) pga wuHAyKyje CcTabuJIHy U
GYHKIMOHA/JIHO aKTUBHY MaTypalujy AeHAPUTCKUX hesvja MuMa 3HayajHe UMIJIMKaLUje
y PasBoOjy AeHAPUTCKO-hesNjcKUX BaKLMHA, I0CEOGHO Y OHKOJIOTUjU U aHTUBUPYCHUM
uMmyHoTepanujama. Poly (I:C) u weroBu aepusatu (Hip. poly-ICLC) Beh cy ucnutuBanu
Kao a/ljyBaHCHU y KJIMHUYKUM CTyAujaMa, I'Zle Cy MOKa3aJu CIOCOOHOCT Ja IMojayajy
cneuuduuHe T-henujcke oaroBope y3 npuxBaT/bUB 6e36eiHOoCHHM npodua (184).
Kom6unanuja Poly (I:C) ca uMyHO3WHOM NOTEHIUjaJIHO oMoryhaBa ¢pUHO nojeliaBame
CTeleHa U KBaJlMTeTa MaTypaluje AeHAPUTCKUX hesnja, LITO MOXKe OGUTH 0J, mocebHe
BaXKHOCTHU 3a nepcoHasM3oBaHe /Ih-6a3upaHe BakliMHe U UMyHOTepaIUjcKe MPUCTYIe
ycMepeHe Ka HHAYyKuuju cHaxkHor Th1 u CTL oarosopa (180, 184).

Jlo caja cmo BUJeNH, 1a CMO HAllUM eKCIIEpUMEHTAJHUM MO/JIeJIOM MpeBa3UIIn
JlBa 3Ha4ajHa orpaHyyeHja npeTxogHuX ctyauja. [IpBo je kopumhewe npoynimhpHux T
JAMMGONUTA, K/by4He hesrjcke nmomyJialuje, ITO je 01 ToCeOHOT 3HavYaja uMajyhu y BUAYy
IbUXOBY LIEHTPAJIHY YJIOTY Yy peryJjaluju cCTedeHor UMYHCKOT oAroBopa. Kao mrto cmo
BUJjeJY, locajlalliHje CTyAuje cy ucnutupale epexkte CMII Ha yKynmHUM nomnyJianyjamMa
JAUMQOLUTa UJIU MOHOHYKJIeapHUX hesrja nepudepHe KpBH, LITO 3HA4YajHO OrpaHUYaBa
MOryhHOCT mpely3He HUHTepIpeTalnuje pe3yjarara. Y TaKBUM eKCIepUMeHTaJTHUM
CUCTeMHMa 0/Ir0BOp MpeJicTaB/ba 30MPHU edeKaT Bullle pa3/IMYUTUX NesujCKUX TUIIOBA,
ykbyuyjyhu T numbonute, B mumdponute, MOHOIUTE U IpUPOAHE hesuje youle, NpuU
yeMy je HeMoryhe pas/ydyuTH AUpeKTaH epekaT MarHeTHOr noJba Ha T auMdonuTe of
VH/JUPEKTHUX, IOCpeJjoBaHUX edeKaTa MyTeM NapakKpUHUX MexaHuzaMma (185). [lpyro
OrpaHHYere NPEeTXOJHUX CTyAHuja, KOje CMO MpeBasUllJIM, OJHOCHM Ce Ha HauuH
aktuBauuje suMmponuta. Hajsehu 6poj pajjoBa KOPUCTHO je MUTOTEHe, Kao LITO Cy
dbuToXeMarJyTUHMH WJMU KOHKaHaBaJIMH A, KOju H3a3UBajy HecnequUYHYy, 4eCTO
cynpadusuosiomiky aktupanujy T aumdornuyTa, 3aobunazehr npupojHe MexaHU3Me
aHTUTreH-3aBHCHe akTuBanuje (186). TakaB npucTyn Moxke NPUKPUTHU CyNTHUIIHE, ald
OMOJIOIIKHA peJieBaHTHEe edeKTe CTAaTUYKOI MarHeTHOI I0Jba, NMOCEOHO y morJjeny
peryJaiyje npoAyKiLuje HIMTOKMHA U yHKIIMOHAJIHe nosiapyu3anuje T auMmbonuTta. Y Tom
KOHTEKCTY, cTuMyJanuja T suMmdonuTa nyTeM JAeHAPUTCKUX hesvja mnpejcraB/ba
METO/0JIOLIKH CYIIEPUOPHHUJU MOJIeJ], jep BepHHUje oJpakaBa yCJI0Be KOjUu IIOCTOje In Vivo,
ykbyuyjyhu nnTepakyuje TCR-MHC koMnsiekca, KOCTUMYyJlaTOPHe CUTHaJle U YTHULA]
UTOKUHCKOT MHUKpoMmeaujyma (187). MebyTuM, mnoce6Ha BpeAHOCT Haller
eKCIepyuMeHTaJIHOT NPUCTYIa OrJie/ia ce y Kopullhewy KaKo He3pesux, TaKo U 3pesiux
JleHApPUTCKUX hesnuja kao ctumysnatopa T nauMmbonurta. [lo3HaTo je aAa Hespese
JleHApUTCcKe hesuje, ycieJ HUCKOT HUBOA eKCIpecHje KOCTUMYJIATOPHUX MOJIeKyJa U
cnetMPUYHOT LUTOKUHCKOT Npodusa, MOTYy Ja HUHAYKYjy ToJepaHUUjy HJAU caab
dyHk1MoHanHu oaroBop T suMdouuTa, 0K 3pese JeHAPUTCKe hesuje npeJcTaB/bajy
CHaXHe MWHAYKTOope edeKTOPHUX HMMYHCKHUX oaroBopa (188, 189). OmoryhaBajyhu
aHa/M3y edekaTa CTATUYKOr MAarHeTHOT M0Jba Y OBa JBa pas/iM4yuMTa QyHKIMOHAJIHA
KOHTEKCTa, Halll Mo/JleJ1 IpYy»Ka jeJUHCTBEHY MOTYhHOCT Jia ce carjiela Kako MarHeTHO
no/be ytude Ha T sauMbouuTe y ycloBUMA pas/JMYUMTOr CTeNeHa M KBaJMTeTa
aKTUBallyje.
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Ha Taj HauuH, Hal paj npeBasu/ia3y orpaHudewma BehuHe gocajjalibux CTyAuja U
npejicTaB/ba NMPBU CUCTEMATCKU INOKYIIAj Ja Ce UCIUTA [AejCTBO CTAaJIHOI MarHeTHOr
0/ba HA aHTUIrEeH-3aBUCHY aKTHUBalujy npouyuitheHux xyMaHux T saumdonurta
nocpefjoBaHy JAeHAPUTCKUM hesnujama. OBakaB npuctyn omoryhaBa mnpeLu3sHUje
pasyMeBame NOTEHLHjaIHUX UMYHOMO/AYJIATOPHUX edpeKaTa CTaJIHOT MarHeTHOT 110/ba
Y [10CTaBJ/ba OCHOBY 3a Jla/ba UCTPAXKHBakbha leroBe CeJIEKTUBHE IPUMeHe y TepanujCcKoM
KOHTEKCTY.

[lonazehu ox mpernocraBke Aa ekcnosuuuyja CMII uMa noTeHnyjan ja U3MeHU
NPOAYKLMjy UHTEPJIeyKUHA 0J CTpaHe akTuBUpaHux T hesuja, Hajipe cMo TecTHUpaIu
edpekaT Ha cekpeLMjy TpU HHTepJIeyKHMHA KOjU NpUNaZajy pas3/M4MTHUM NyTeBHUMa
aktuBanyje T henwuja: IFN-y, koju je cBojctBeH T momohHum hesnujama tuna 1 (Thl),
NpETEXKHO YK/bydeHUM Y hesihjcku UMYHCKHU oaAroBop; IL-5, koju je o6enexje T noMohHUX
henuja tuna 2 (Th2), yk/bydeHUX y XyMopaJHU UMYHCKH oArosop; u IL-17, koju je
KapakTepucTuyaH 3a T nomohHe hesnuje Tuna 17 (Th17), koje urpajy K/bydHy yJory y
O/ip>KaBamwy 3alITUTEe MYKO3HUX Gapujepa U yK/bYy4YeHe Cy y XPOHHUYHE U ayTOMMYHe
vHsaMaTopHe mnopeMehaje (190, 191). Jlasbe CcMO HWCOUTHUBAIU TMPO- U
aHTUMH}JIaMaTOPHE UHTEpPJIEYKHUHE.

[lokazanu cmo ja Harope opujeHTHcaHo CMII uHTeH3uTeTa 56 mT 3Ha4yajHO
noBehaBa npoaykuujy IFN-y y kyartypama y kojuMa cy henuje Oujie cTUMyJ/McaHe
He3peJiuM JeHApUTCKUM henrjama. HacynpoT ToMe, npoaykiuyja IL-17 je 6usia noBehana
kKaja cy henuje 6une usnoxene caabujem CMII (1 mT). OBaj edekar je, kao U KoJ
npoaykuuje IFN-y, youeH y kyatypama ca He3peauM /[h. KoHuentpauwuja IL-5 Huje
[I0Ka3aJ/ia CTAaTUCTUYKU 3Ha4ajHe IPOMEHe HU Y jeJHOM O[] TeCTOBa.

Buso je BeoMa MHTPUraHTHO youuTH Aa cy T henuje aktuBupaHe 3pesum /JI'h
npousBoauiie Buiie TNF-a kao ofroBop Ha Hajio/1e opujeHTUCAaHO ciaabuje CMIT (1 mT).
Kaga je CMII on 1 mT 6uo ycmepen Harope, npoaykuuja TNF-f y T henujama
aKTUBUpaHUM He3pesuM /IR 6usa je 3HaYajHO cMambeHa y mnopebhewy ca henujama
usnoxeHuM JenoBawwy CMII ox 56 mT. Illpogyknuja IL-1, IL-6 u IL-8 Huje 6uaa
u3MemeHa. [lopes Tora, npojykiuyja aHTUMHGJIaMaTOpHOT LUTOKKWHA IL-10 Huje 6usia
3HA4ajHO U3MeHEeHa.

[locebHO UWHTepecaHTHO je wuWcnuTHBawe yTunaja CMII Ha mnpousBoOABY
npouHduamatopHux nutokuHa TNF-a u TNF-f3, 6yayhu ga je niejoTrponHo fgesoBame
OBUX LUTOKMHA IOBE33aHO Ca MAaTOT€HETCKUM MeXaHW3MHMMa MHOTMX HMYHCKHUX
nopemehaja. byayhu ga ce npupaje Besiuku 3Havaj npuMeHu uHxuburtopa TNF-a kao
TepanujCKor CPesACTBa, aJId U ’eroBUM 3HAa4ajHUM HeXKeJbeHUM JiejCTBUMaA NPUIUKOM
cucteMmcke npumene (192, 193, 194, 195), noka3uBambe NOTEHLUjaJTHOT UHXUOUTOPHOT
fejctBa CMII Ha nmpousBoawy TNF-a oTBopusio 6 MOryhHOCT mprHMeHe OBOI THMa
MarHeTHOT 110Jba Y TEPANHjU UMYHOINIATOJIOIKUX CTakba. CMamerwe npousBo e TNF-a
UUTOKWUHA mnof pejctBom CMII 6y Morjsio y4MHUTH OBa IMOJ/ba NOTEHIMjaJIHUM
TEepanujCKUM CpeJICTBOM Yy HMMYHONATOJOWKHUM cTawuMma. TNF-, mo3Hat u kao
aumporokcuH-a (LT-a), je nUTOKMH Koju mnpunaza ¢gamMmuiavju daktopa TyMopcke
Hekpo3e. [[pyuMapHo ra iydye akTuBUpaHu T IUMGOLMTH U, Y Maw0j MepH, B iumdonuTu.
berosa 6uosonika akTUBHOCT je 6siucka TNF-a, anu 3a pasnuky of wera, TNF-f3 uma
yJ0Ty y peryJjaiyju pa3Boja JUMGOUAHUX OpraHa, KOHTPOJHMCalkby UHPJIaMaTOPHUX
npolieca U MoJyJialjdju UMyHcKux ogrosopa (196). TNF-f3 ce Be3yje 3a ucrte penentope
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kao TNF-a (TNFR1 u TNFR2), wto objammaBa HUXOBY AeJNMMHUYHY Mpek/aanajyhy
¢yHkuujy. Kibyuna ysnora TNF-f3 je y UHAYKIIMjU anloNTO3€, peryJaluju UMyHOT Ha/i30pa,
Kao U y oJp>KaBamy XpoOHWYHe HHP1aManyje. tberoBo mnpeKoOMepPHO Jiyuere J0BOH Ce Y
Be3y ca ayTOMMYHUM 6oJiecTUMa (peyMaTOUJHU apTPUTUC, MyJITHILIA CKJIEPO3a), 0K je
CMalbeHa aKTUBHOCT IoOBe3aHa ca nopemehajuma y pasBojy JUMGOUAHUX CTPYKTypa
(197, 198).

[IpeTxoAHa UCTpakuBamwa Cy MokasaJa ja je ussnarawe CMII og 0,5 T y Tpajamy of
2 h nmosehaso npoaykuujy IFN-y u IL-4 y MHR. OBaj edekaT je 6M0 yMameH HAaKOH
ctumyandje PHA (199). MebytuMm, nokasaHo je fa je usnarawe CMII ox 0,5 mT y
Tpajawy o4 2 h Ha noackynoBe xyMaHux CD4+ T henuja (HauBHe U MeMopujcke henuje)
cMawu0 ocobahamwe IFN-y, a oBaj edekat je 610 6p30 peBep3ubUIaH Kaja Cy aHa/IU3e
IIOHOBJ/bE€HE HAKOH NpOoAYXeHe in vitro kyatype (167).

KparkoTpajua wusnoxeHoct BucokoM CMII Huje mnpoMeHusa cTBapame
npouHdaamaTopHux uuTokuHa (1-4 h) (199, 200). MebytumMm, ocnobabamwe
npovHdamatopHux uutokrHa IL-6, IL-8 u TNF-a u3 makpodara, kao u IL-6 u3
auMdonuTa, 3HA4YajHO je HMHXUOUPAHO KOHTHHYMPAHOM M3JIOKEHOWNY CHaXXHOM,
HexomoreHoM CMII y Tpajawy 0 24 h. KonmnurmHa anTuMHGIamMaTopHOT UTOKKHA [L-10
IPOM3BEJIEHOT 0/ CTpaHe iuMdonuTa U Makpodara 6ua je nosehana (201).

YTBpheHo je fa cTajHa MarHeTHa IoJba yTUYYy Ha TyMopcke hesuje, HApOYUTO
IyTeM CBOjUX MHXUOUTOpPHUX JejcTaBa. Jledewe KaHLepa noJpasyMeBa KOMOWHaLUjy
BUIllE TepalMjCKUX MpPHUCTyNa 300r TOKCUYHOCTH M pe3UCTeHLHje IojeJUHAaYHUX
AaHTUHEOIJIACTUYHHUX JIEKOBA. JelHa 0/ TEXHUKA je MHTepaKlMja MarHeTHUX I0Jba Ca
aHTHHEOIJIACTUYHUM JiekoBUMa. OBa KOMOMHaLMja NpeJACcTaB/ba HOBY CTpaTerujy 3a
edpukacHo Jieuemwe KaHLepa. [lopes Tora, c 063MpoM Ha TO Jja ce yMeCTO IPOBOJHUKA U
CIoJballilber U3BOpa €Hepruje MoXe KOPUCTUTH TpajHU MarHet, ctumyJsanuja CMII je
NIOTO/IHHM]a 32 [yTOTPAjHO JIOKAJIHO Jieyewe. biiarorBopuu edpextr CMII morsiu 61 uMaTu
U faJbe npuMene (202).
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CBe je Buile fokasa aa CMII mory ytunatu Ha heaujcky npoaudepaiyjy, Mako cy
00jaB/beHU pa3nuUTHU pedyataTu. OgpeheHe cTtyauje ykasyjy aa CMII Hemajy yTuiaj Ha
henujcky nponndepanujy HuTH Ha henujcku nukayc (203). [Ipyre, MmehyTum, nokasyjy aa
CMI], 610 caMOCTaJIHO WJHU Y KOMOHWHALUjU Ca XeMOTEPaNUjCKUM JIEKOBMMa HWJIU
3payemeM, HCIOJ/baBajy IMOTeHLUjaJHe KOPUCTU Yy HUHXUOMLUjU pacTa KaHLepa.
[lITaBulie, paHuje je AokKa3zaHOo Aa yuaTpajako CMII moxke m3a3BaTU UMYHOCYNpPeECH]y
HapylulaBaweM nepudepHe audepenumjanuje B henuja u, nocaearyHo, nojaBy 6pojHUxX
nMyHoJsiolkux nopemehaja (204, 205). Kao pesysTat Tora, joil yBeK HUje CACBHUM jaCHO
Kako ayroTtpajHa usJoxeHoct CMII ytrde Ha Jbycku opraHu3am. [IpujaBsbeno je ga CMII
oz 4,75 T 3Ha4ajHO cMabyje nposndepalujy JeykeMujckux hesuja, aau 6e3 yTuliaja Ha
nposudepanuyjy Hopmaadux suMmoouuta (200). JlogaTHo, nokaszaHo je ga CMIl ox 7 T
MMa CIIOCOOHOCT Aa MHXUOUpa nposudepanujy oapeheHux JMHMja KaHIepCcKUX hesuja
(206). Ca gpyre cTpaHe, IOCTOje CTyAHje Koje cy noka3aJe jaa yak u CMII jauune 10 T He
13a3UBajy OUMIJ/Ie/lHE IPOMEHEe y HEKaHIlepCKUM hesijaMa Kao 1To cy henujcke JIUHUje
jajHMKa KMHECKOT XpyuKa Wiu XyMaHe ¢pubpoobsiactHe henuje (207, 208, 209).

[lopen Tora, HemaBHe cTyjuje cy yTBpAuie jga CMII, nmoxctuuyhu napakpuHM
edekaT, yop3aBajy pereHepaliyjy KOIITAaHOr TKUBA W M0O6O0JbIIABajy HEroB KBaJUTET
(210), mnompaB/pajy pa3JduUTA MCXEMHUjCKa owTehewa TKUBAa NPOMOBUIIYhH
aHrvoreHesy W pereHepaunujy Tkusa (211), kao u Jja yHanpebyjy nonpaBKy apTpUTHYHE
XpCKaBUIle NMOJCTULIAkEeM XOHJApOreHe3e M MUrpanuje MaTuuyHux hesuja (212). OBu
IPUCTYNHY UMajy IIUPOKY NPHMEHY V pereHepalujy KOLITAHOT U KOXKHOT TKUBA, Jieueby
HCXEMHUje eKCTpeMUTETA U olliTehera MUOKapAa, Kao U Y Tepanuju JUujabeTUYHUX paHa
(211, 213). OBM Ha/1a34 IOKA3yjy Aa Cy pa3JIM4UTH hesaujcku oaroBopu Ha CMII y Besinkoj
MepH yCJI0B/beHU THUIIOM hesyje.

UcnutuBamwe edpekata CMII ox 1 T Ha 15 pasauuuTux hesvjcKux JIMHH]A,
ykbydyjyhu 12 xymaHux henujckux JuHHWja (5 HeKaHIEpPCKUX U 7 COJHUAHUX
KaHLepCcKux) U 3 ryojapcke henujcke nnHuje, nokasasuo je ga CMIl ox 1 T HeMa yo4/buB
yTULAj Ha henujcku UUKIYC HATU Ha henujcky cmpT. MehyTuMm, cMaweme 6poja henuja
YOUY€eHO je y IIEeCT 0/ Ce/laM COJIM/IHMX XyMaHUX KaHLepCKUX hesIujCcKuX IMHU]ja TpU Behoj
ryctrHu henuja. U Tun henuje u ryctrHa hesnvja uManu cy ouUr/aeaH yTUL@j Ha epeKTe
CMII. PesyaTatu cy nokasanu fa CMII ox 1 T Mmoxke muHXMbGUpaTH pacT BehnHe XyMaHUX
COJIMIHUX KaHLEePCKUX heJsinjcKUX JIMHMja, aJlu He U HEKaHLepCKUxX hesnjcKux JIMHUja
(214). llpopyxena usnoxkeHoct CMII ox 0,5 T y Tpajawy oA cefjaM JaHa cMamuia je
nposudepanujy u npoaykuujy uutokusa (TGF-f1, IGF-1, VEGF) y matuunum hesnvjama
JobujeHUM U3 MacHor TkuBa (215). Usnoxenoct CMII po 24 mT cmamyje cromy
nposvdepalyje MeseHXMMaJTHUX MaTUYHUX hesnuja (216). [lokasaHo je Aa pa3JUuUUTH
NpaBLY MarHeTHOT [10J/ba M3a3UBajy pa3nuuTe epekTe Ha 6p0oj KaHIepCKUX hennjay 12
pa3/IMUUTHUX henunjcKux JIMHUja (5 XyMaHUX COJUJHUX TYMOPCKUX hesnjcKux JUHUja, 4
XyMaHe HeKaHIlepcke hesvjcke JiMHUje U 2 XyMaHe JieykeMUjcke hesvjcke JMHUje, Kao U
hesnujcka JiMHMja jajHUKA KUHECKOT XpUKa), kajia cy henuje 6use nsnoxene CMII jaunne
0,2-1 T pasnuunTtux opujeHtanuja (205). [lokaszano je ga CMII jauune 15 mT cHuxkaBa
eKCIpecHjy TPaHCKPUINLIMOHUX paKTopa cneuPHUIHUX 3a OCTeOKJIacTe Yy Makpodaruma
MUIIa [JOOUjeHMM U3 KOoliTaHe CpXH, U TUM edexktom CMII Moxe JonpuHeETH
MHXUOUIMjU pecopriyje KOCTH U PopMUpama ocTeoksacTta. OBaj MPUCTYN Ce MOXKe
IPUMEHUTH Y Jieuekhy OCTEOJUTHYKHX CTalkba Kao LITO Cy 0CTeO0Nopo3a U peyMaTOUAHU
aptputuc (217).

Y Hauwoj ctyauju nponudepanuja henuja je aHa/iM3MpaHa y ajJoreHOj MELIOBUTO]
JUMOOILMTHOj peaKlujy, o/iBojeHo 3a hesvje Koje cy 6use usnoxere 1 mT u 56 mT CMII-
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y. Kao mto ce ouekuBasno, fo6UjeHH pe3yaTaTU Cy nokasaau Behy nmposvdepaTuBHY
peakuujy kazga cy T henuje 6une ctumynucade ca M['h. Mehytum, Huje 6110 3HaYajHUX
npoMeHay nposrdepalnujyu CTUMyAMcaHUX hesrja 6e3 063upa Ha jauuHy U OpUjeHTaLUjy
CMII-a kome cy 6usie U3JI0XKEHE, IITO yKa3dyje Ja cTeneH aktuBauuje T hesurja HUje 6U0
noroheH Tectupanum CMII-om.

‘henujcka cMpT je aHa/JM3uMpaHa I[PUMEHOM MPOTOYHE LUTOMETpHje,
KBaHTUTAaTUBHUM oJijpehuBameM 6poja hesnuja ca XUNOAUNIOUAHUM jeApuMa U henuja
ca owurtrehenuM hesunjckuM MeMbpaHaMa, Koje NpesCTaB/bajy allONTOTCKe U HEKPOTUYHE
henuje, pecnektusHo. [locse 6 nana usnoxenoctu T henuja 56 mT CMF-y pasnuuutux
opujeHTalyja, 6poj anONTOTCKUX U HEKPOTUYHUX hesnja je usHocuo oko uau ucnoz 30%
yKynHuX hesyja, l1To yKa3syje Ha 0 CyCcTBO UTOTOKCUYHOT epekTa CMII-a. buiaro, anu
CTAaTUCTUYKHU 3Ha4yajHO noBehame je youeHo caMo u3Mehy koHTposiHux hesvja u henuja
U3JI0KeHUX HaHWKe opujeHTHCcaHOM CMII-y, rae je 3abesiexxeH Behu 6poj anonTOTCKUX
hesnuja y kyatypama usnoxxeHuMm CMII-y (koHTpoJia mpeMa HaHWKe opyujeHTHcaHu CMIT:
22.33 £3.21 npema 28.33 £ 1.15; p < 0.05). MehyTu™m, aHann3a HEKpOTUUHUX hesvja HUje
NoKasaJla pasjuke y BUjabunHoctu T hennja usmehy tectupanux yciosa.

Kao pesysTaT cBera HaBeJeHOT, TEIIKO je JUPEKTHO ynopehuBaTu nyo6/MKanuje
KOje Cy OBJie LUTUPaHe 300T pa3/InKa Y UHTEH3UTETY CTaJIHOT MarHeTHOT [10/ba, TPajamby
eKCIIo3ULUje W BPCTU U3JIOKEeHUX cybjekaTa. He caMo ga ce ekcrnepUMeHTaJHU
pe3yJiTaTy y JUTepaTypu pasJiukyjy, Beh cy nmoHekazs v MehycobHO CynpoOTCTaB/bEHHU.
OBO je moce6HO MHTPUTAHTHO jep Cy MOoje[JMHU M3BELITaju NMOoKa3aau pa3juke usmehy
CYNpOTHHUX MpaBalla MarHeTHor nosba (218, 219). OmeTtajyhu npounHdiamaTopHe U
aHTUUH(]JIaMaTOpHE ILMTOKHWHe, MoKa3aHo je ga CMII uMajy U cTuMyJaTOpHe U
MHXUOUTOpPHE edpeKTe HA OZrOBOP UMYHCKOT cucTeMa. /lokasu Takohe yka3yjy Ha To Aa
AyroTpajHa usjoxkeHocT CMII moxe cMambUTH aZlaliTUBHE HWMYHOJIOUIKE OJATOBOPE,
HapouuTo y Th1l ¢pakuuju henuja (220).

CxoaHO TOMe, y mapajieJJHUM KyJiITypaMa MOHOHYKJeapHUxX hesuja nepudepHe
KpBU CTUMYyJIMcaHUX PpuToxemarnyTuHUuHOM (PHA) Huje yodyeH 3HavajaH ytuuaj CMII-a
HU Ha npoJsundepanujy, HU Ha IPOAYKLUjy NporuHPIaMaTOpHUX nuTokuHa IL-1f, IL-6 u
TNF-a. OBu pe3synTaTu mnoka3syjy Aa edpextu TectupaHux CMII ycsioBa 3aBuce of
pesieBaHTHOT UMYHOJIOIIKOT MOJieJla U MOJCTHUYy NpeJia3 Ha cnenuduyiHuje Kyatype T
auMdonuTa CTUMYJUCAHUX XyMaHUM JeHAPUTCKUM hesnujamMa. Y HalleM JAu3ajHY,
yK/by4uBamwe JBa Mojgena — T suMpouuTu ca He3peauMm U 3peauM /JI'h (He3pese
JAh/3pene Ih) u moHoHykseapu PBL - omoryhuio je ga ce uctoBpeMeHO NpoBepHU
ytunaj CMII Ha k/acuMyaH, WHMPOKO KopuulheH MUTOT€HCKM MoOJes, Kao U Ha
KOMIIJIEKCHUJU U KJMHUYKMU pesieBaHTHUjU T Ly-ZI'h mogesn. Jlok pesyartatu ca
MOHOHYKJeapuMa Cay:ke Kao notBpga aa CMII He jenyje Ha omiuTe JUMQPOLUTHE
oarosope, T Ly-/I'h mojien je oMmoryhuo uaeHTudukanujy cnequUIHUX, N0JAPUTETCKU
3aBUCHUX edeKaTa Ha IPOAYKIMjy UUTOKUHA of] cTpaHe T imMdouunTa, ITO NpejcTaB/ba
jacaH Hay4HH JJONIPUHOC OBE CTyAuje.

Kako 6ucmMo 60Jbe pasymesiu 6uoJolike ytuiaje CMII, caja cMo mokasasnau ja je
BaXKHO y3€TH y 003Up U pasinuuTe nosaputete CMIly ogHOCY HAa IPOAYKLIUjY IUTOKHUHA.
Wnak, Hawa cTyjuja je uMasia ogpeheHa orpanudemsa. [Ipe cBera, mpusHajeMo Ja je oHa
yrJlaBHOM orpaHuyeHa Ha ELISA nojaTke U na HeJocTaje MeXaHUCTUYKU YBHUJ, LITO
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MOXKe OrpaHUYMTH MOryhHOCT edpuKacHe Baauanuje pesyarara. mak, oBo je npBU nyT
Jla je ;0Ka3aHo Ja pa3anduTy npaBuy CMII n3asuBajy pasinuute edpekre Ha IPOLYKIU)Y
LJUTOKWHA 0/ CTpaHe JUMMPOIMTa aKTUBUPAHUX XyMaHUM JIeHAPUTCKUM hesnjama.
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3akmyuyyu

Ha ocHOByY 06aB/beHUX UCTpaKUBaka U [00UjeHUX pe3yJsTaTa, MOTYy Ce U3BECTH
cnepehu 3akmpydnu:

e (CnpoBej/ieHa UCTpPaXKMBaka I0Ka3yjy Aa CTaJIHO MarHeTHo noJbe (CMII) ymepeHor
VHTEH3UTeTa U pasJMuuTe OpHjeHTalUje MOXKe CeJIeKTUBHO MOJYJHUCaTH
NPOAYKIHjy UMTOKMHA XyMaHuX CD4" T inMdonnTa akTHUBUPAHUX JeHJPUTCKUM
hennjama, 6e3 3Ha4YajHOT yTHIIdja HAa BbUXOBY NpoJiMdepalyjy U BujabuaHoct. OBu
HaJ/la3| yKa3yjy Ja UMyHoMoZy1aTopHo AejctBo CMII Moxe 6MTH QYHKIIMOHATHO
YCMEpEeHO, a He Noc/IeAMIia ONITEe UMYHOCYIIpecHje UJIU IUTOTOKCUYHOCTH.

e [IpuMeHOM (QU3NOJOLWIKK pesieBaHTHHjer In Vitro MoJesa aHTUTeH-3aBHUCHE
aktuBayyje T n1uMdounTa nocpensoBaHe AeHAPUTCKUM hesnjama omoryheHa je
npenusHUja aHanusa epekata CMII y ycioBuMa Koju AeJIMMUYHO OJipaXkaBajy in
vivo HUMyHCKe HWHTepakluje, y Tmnopehewy ca MoJeJuMa 3aCHOBAaHUM Ha
HecneuuPpUIHOj MUTOTE€HOj CTUMYJIALiHjH.

e HcroBpeMeHa ymnoTpeba He3pe/qMx M 3pejUX [AeHAPUTCKUX hennja Kao
CTUMyJIaTOpa Moka3aza je fa epexktu CMII 3aBuce of PYyHKIMOHAJHOT CTama
JeHJpUTCKUX hesivja, OJHOCHO CTeleHa U KBaJIMTeTa UHULMjalIHe aKTUBauuje T
aumonuTta, omoryhaBajyhu carsepaBawe pgejctBa CMII y pasauynTum
MMYHOJIOUIKMM KOHTEKCTUMA, 0] TOJIEPOTreHOT 10 epeKTOPHOT 0ATr0BOPa.

e [lopehemweM fBa ekcnepuMeHTa/IHa MoJiesa (KO-KyJIType JeHpUTCKUX hesuja u
CD4* T numdonuTa, Kao Mojesjla aHTUTeH-3aBHCHE aKTHBAILWje, U KyJIType
MOHOHYKJ/IEapHUX henuja nepudepHe KpBH CTUMYJIMCAHUX
dbuTOXEMarJyTUHUHOM, Kao MoOJeJla CHaXXHe HecleludUYHe IOJUKJIOHATIHE
akTuBalLMje) nmokasaHo je na edpextu CMII 3aBHuce o KOHTeKCTa MU HayMHa
aKkTuBalMje HMYHCKMX henuja. [lok y Mojeny JeHApUTCKUMM hesujama
[ocpesiloBaHe aKTUBallMje Jo0Jla3u [0 CeJIeKTUBHe MoJAyJaluje NpoAyKLUje
UTOKMHA 6e3 yTulaja Ha npoaudepauujy T aumdonura, y ycioBuma PHA-
ctumysanvje MHR Hucy yoyeHe 3HayajHe NpoMeHe HU y nposudepanuju HU Y
NPOAYKLUjU LUTOKUHA.

e OBH HaJIa3M yKa3syjy /jla UMyHOMOAyJ1aTOpHO AejctBo CMII Huje yHUBep3aHo, Beh
3aBUCHU 0] MPUCYCTBa cnenuPUYHUX hesujcko-hesujcKUX UHTepakiiyja U Ko-
CTUMYJIATOPHUX CHUTHaJla KapaKTepUCTUYHHUX 3a aHTUTeH-IIpe3eHTyjyhy
aKTUBaLMjy. Y TOM KOHTEKCTy, pe3yaTaTu cyrepuuy nga CMII npeBacxofHO
MOJyJMlIe KBaJUTaTUBHe acnekTe T-henujckor oAroBopa, a He HEroB
WHTEH3UTET.

e [JlokaszaHo je Aa opHjeHTalMja MarHETHOT MoJba MpPeJICTaB/ba BaXKaH OUOJIOLIKU
napamMeTap HberoBor UMyHOMO/YJIaTOPHOT /1ejCTBa, NPY Y€MY Pa3JIMYMTH NIpaBIy
10/ba MOTY ZI0BECTH /10 PA3/JIMYUTHUX, 1A U CYNPOTHUX edpekaTa Ha NPOAYKLHU)Y
NOjeJUHUX LIMTOKUHA.

e PesysraTu yka3yjy Ha MoryhHocT cesiekTuBHe Moaynauuje Thl u Th17 oarosopa
(anp. IFN-y u IL-17), kao u nutokuHa pamuauje TNF, 6e3 ucroppeMeHor yTuiaja
Ha npoaudepauujy T numdonuTa, wto ynyhyje Ha noTeHUuHjaa GUHO MoJeLIeHe
MMyHe peryJanuje npumeHom CMIL.
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[lokaszaHo je fAa CTaJHO MarHeTHO IOJ/be MOXeE YTHULLATH Ha NPOAYKLH)Y
npovHdamatopHux uutTokrnHa TNF-a u TNF-3, ynje je nuiejoTponHo fesoBame
K/bYYHO Y NMaTOreHe3U OPOjHHUX ayTOMMYHHUX M UHQJIaMaTOpHUX OoJsiecTh. OBU
Hajasu oTBapajy MoryhHoct jga ce CMII y OyayhHoctu pasmaTpa Kao
KOMILJIEMEHTAapHU WA aJITepHAaTUBHU NpUCTYN y MoAyJaauuju TNF-zaBUCHUX
MMYHUX OZI0OBOpPA, NOTEHLHUjaJIHO Y3 MabHU PU3HUK O CUCTEMCKUX HeXXe/beHUX
JlejctaBa y ogHocy Ha papmakosioiiky TNF nuuxubunujy.

Hako je cTyauja orpaHMyeHa HeJOCTaTKOM JJMPEKTHUX MEXaHUCTUYKHX aHaJIU3a,
JloOWjeHU pe3yJITaTH INpYXKajy CHaXKaH eKClIepUMEeHTaJHU OKBUp 3a /Jasba
WCTpaXKMBaka Koja OM o0OyxBaTW/a aHajJu3y TPAHCKPUINLMUOHUX aKTopa,
CUTHAJHUX KackKaJla W eNUTreHeTCKUX INpOMeHa, Kao U UCIUTHUBaHbe
NOTeHLHjaJHUX in vivo epekaTa.

KnuHUYKM 3Hayaj OBUX Hajasa orjeja ce y MOTyhHOCTH CeJIEKTUBHE
UMyHOMoAy/alyje 6e3 HHAYKLHMje HeKOHTposaucaHe nposudepanuje T
auMoonuTa, IITO je OoJ, MOCeOHOT 3Hayaja Y KOHTEKCTY ayTOMMYHUX WU
MH)JIaMaTOPHUX 060JIECTH, Kao WU y TPAHCIJIAHTALlMOHOj MeAULUHU Tj.
IpeBeHLMjU oJbalyBalba TpaHCIIaHTaTa. /lofaTHO, NOKa3aHO pa3JMYUTO
[lejCTBO OpHjeHTalMje MarHeTHOr I0/ba YKa3dyje Ha NOTEHLHjaJIHy NPUMEHY
CTaJIHOIT MarHeTHOr INo/ba Kao mnoMohHe, HedapMaKkoJOLIKe Tepamnujcke
cTpaTervje y KOMOMHALUjU ca UMYHOCYNIPECUBHUM WUJIM UMYHOMOJYJIaTOPHUM
JIEKOBHMaQ, Ca I[U/beM CMakhe€ha HUXOBE JI03€ U TOKCUYHOCTU. OBU pe3ysTaTu
npeJCTaB/bajy OCHOBY 3a Ja/ba INpe-KJIMHWYKA MU KJIMHHWYKA HCTpaKMBamwba
ycMepeHa Ka pa3Bojy 6e36eJHUX U KOHTPOJIMCAHUX MNPUCTyNna (PU3MKAJIHO]
MMYyHOMOAYJIALlUjU.

Y LesivHY, pe3y/ITaTH OBe AMcepTalyje 3Ha4ajHO NPOoIIKUPYjy nocrojeha casHamwa
0 6MOo/IOIKHUM edeKTHUMa CTAJHOT MarHeTHOI MOJba, YKa3yjyhu na oHO Moxe
JleJIoBaTU Kao CeJIeKTHBHU HMYHOMOAYJATOp 4YHju edekaT 3aBUCU Of
MHTEH3WTeTa, Tpajatba U OpHjeHTalyje 110Jba, Kao U 0/ QYHKIMOHAJIHOI CTakba
nu/bHUX hesnvja. OBM Hajasu OTBapajy HOBe TMepCIeKTHBe 3a pPasBoj
HEMHBA3UBHUX M INpPELU3HO YCMEPEeHUX TepalujCKUX CTpaTervja y Jedemy
MH}JIaMaTOPHUX U QyTOUMYHHUX O0JIECTH.
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Buozpaduja

BUOI'PA®UIJA KAHIANJATA

Bnagumup TypyHTaw je pohen 05.07.1977. ronune y CapajeBy, rZe je 3aBpILIHO
OCHOBHY L1K0J1y. [MMHas3ujy je noxahao y uzberaumsy y lllanny u Coxony. /lunioMmupao
je 22. 9. 2003. roguHe Ha MepuuuHckoM ¢akyaTeTy YHuBep3uteta y HcTrouHoM
CapajeBy, kao IpBOpaHTrMpaHu cTuneHaucra Biage Penybsiuke Cprcke, ca NpoceyHOM
oneHoM 9,4. TokoM cTyAuja ce 6aBUO HAy4YHO-UCTPA>KMBAYKUM pPaJiloOM U aKTHBHO
yd4ecTBOBao Ha 5 pgomahux M HMHOCTpaHMX KOHrpeca, Meby kojuma cy M JBa
HajnpecTtu:kHUja y Kaupy u bepsuvny.
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dakyTeTy, a HAKOH 006aBJ/bEHOT CTaXKa Y YHUBEP3UTETCKOj Zleurjoj KAnHuLu, beorpag,

Y ckusiony MU3pajie MarucTapckor pajia 60paBuo je 1mecT Mecelid Ha MHCTUTYTY 3a
MeJIMIIMHCKA UCTPpaXkKMBawba, BMA, Beorpan, ko akageMuka npod. ap Muogpara Yosnha,
rfe je 06aBUO €KCIepUMEHTAJIHU Jle0 3a Marucrapcky Ttesy: ,EdekaT craTtuHa Ha
éynkuujy T aumbonura in vitro“. Marucrapcky Te3y je oab6paHuo y HoBeMOpy 2012.
rojiHe Ha MaTUYHOM GaKyJITETY.

Y anpuiy 2015. rofuHe MOJI0XKHUO je cybCrenyjaluCTUYKU UCIIUT U3 ajleproJioruje
Ha MegunuHckoM ¢akyaTeTy YHUBep3uTeTa y beorpany.

Y jyny 2015. roauHe, nosa>yhu UCIUT U3 ajieproJioruje U KIMHUYKe UMyHOJIOTHje
Ha ,European Academy of Allergy and Clinical Immunology“, ctu4e 3Bawe Excellence in
Allergy and Clinical Inmunology, kao npBa u jefHa ocob6a y pervony (BiH, Srb, Cro, MN)
KOja je CTeKJIa TO 3Bame.

Y centemb6py 2015. rogjuHe npujaBUoO je NOKTOPCKY Te3y noj Ha3ueoM ,/lejcTBo
CTa/JIHOT MarHeTHOT No0J/ba Ha QYHKIMjCKe KapaKTepUCTHUKE XyMaHUX MOHOHYKJIeapHUX
hesnuja nepudepHe kpBu in vitro“ Ha MeauuuHckoM ¢aky/nTeTy YHUBep3UTeTa y
Beorpapgy.

Opn centembpa 2005. roguHe fo aBrycta 2024 rojguvHe pajiuo je Kao aCUCTEHT,
NpBOOUTHO Ha NpeAMeTy GU3UO0JIOTH])a, a 3aTUM NeAujaTpuja MeguMHCKOr daKyaTeTa
y Hcrtounom CapajeBy, kao M NejujaTap OAHOCHO aJIeproJior y YHHBeP3UTETCKOj
oonnunu Poua. Of aBrycra 2024 roauHe paju Kao nejujatap u ajeproJsor y Omhoj
6osHu CapajeBo M Kao acUCTEHT U3 NejujaTpuje Ha Sarajevo School of Science and
Technology..

Y ckJioIy cBOr UHTEpecoBakha 3a UMYHOJIOTHjY U aJ1eproJIoryjy, Kao 4iaH ,European
Academy of Allergy and Clinical Immunology - EAACI, akTUBHO je y4ecTBOBao Ha:

e 5th EAACI-GAZLEN Allergy School, Athens University, Greece, 2010

e EAACI Allergy School “Diagnostic Approaches to the Allergic Patient”, Kusadasi,
Turkey, 2010

e 30th European Academy of Allergy and Clinical Immunology Congress, 2011,
I[stanbul, Turkey, ca pagom ,,Autoinflammatory Diseases”
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e EAACI Allergy School "Clinical impact and mechanisms of infections in Allergy”,
2011, Edinburgh University, United Kingdom

e Pediatric Allergy and Asthma Meeting 2011, Barcelona, Spain, ca pagom
»2Autoinflammatory disorders - case report and rewiev of literature”

e 31th European Academy of Allergy and Clinical Immunology Congress, 2012,
Geneve, Switzerland, ca gobujeHom ctunengujom ox ctpaHe EAACI u ca pagom
»Effects of atorvastatin on relevant functions of human T lymphocites in vitro“

e World Allergy & Asthma Congress, June 2013, Milan, Italy, ca pagom “In vitro
effects of atorvastatin on function, proliferation and cytokine production of human
peripheral blood mononuclear cells”

e Pediatric Allergy and Asthma Meeting 2013, October, Athens, Greece, ca pagom “In
vitro effects of atorvastatin on function, proliferation and cytokine production of
human peripheral blood mononuclear cells”

e EAACI Congress 2014, June, Copenhagen, Denmark, ca pagom “Effects of long-term
low strength static magnetic field exposure on Th polarization in vitro“

e EAACI Congress 2015, June, Barcelona, Spain, ca pagom “Immunomodulatory
effects of long-term low strength static magnetic field exposure on human T
lymphocytes function in vitro“

e Pediatric Allergy and Asthma Meeting 2017, London, United Kingdom

e Asthma in Practice 2017, King’s College, London, England

e 2018 European Academy of Allergy and Clinical Inmunology Congress, May 2018,
Munich, Germany

e Allergy School on Immunotherapy in children for the treatment of respiratory and
food allergy, September 2018, Barcelona, Spain

e Pediatric Allergy and Asthma Meeting 2019, Florence, Italy

e EAACI Congress 2020, June, London, United Kingdom

e EAACI Congress 2025, June, Glasgow, United Kingdom, ca opanHom
npeseHTauujoM paga: Chronic Rhinosinusitis - still underdiagnosed disease.

Y cksony “European School of Neuroimmunology” noxabhao je:

e 7th ESNI Course, September 2007, Oxford University, United Kingdom,
ca CTUIEeHIUjoM fo6ujeHoM ofi YHUBep3uTeTa y Okchopay
e 9th ESNI Course, September 2009, Bosphorus University, Istanbul, Turkey

TokoM MeauLUMHCKe eAyKanuje noxabao je uaM 6U0 yk/bydyeH y ciaefehum
aKTUBHOCTHMA:

e HuTtepHauuoHannu noctaunaoMcku kypc: “The Course of the Continuing Medical
Education - How to write a scientific paper: from the idea until the paperwork is
done.” by Prof. dr Eugenio Picano, Pisa, Italy, 2003

e [IpojekaTt Tempus: “European Management Project for BiH Universities“, y cksiony
kora je y ¢ebpyapy 2004. roauHe 6opaBUO Ha TpeHUHT cecuju: “How to
restructure Curricula in the line with the Bologna Declaration“, Aalen University,
Germany

e “International PhD Summer Course, FORTH Institute, Crete, Greece, 2005 ca
TemaTukoM: “Medical databases, Health Systems Architecture”
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“European PhD Summer Course, Neural prosthesis®, Kotor, 2005, y opranusauuju
Aalborg University, Denmark

BSACI Global Online Allergy Symposium 26th January 2024 (WAO, AAAAI EAACI,
BSACI global collaboration)
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Mpuno3u

IIpunor 1.

H3jaBa o ayTopcTBY

HWwme v npesume ayropa: Bnagumup TypynTaiu
HU3zjaBbyjem

/la je JOKTOPCKA AiMCcepTalkja Mo HaCJ0BOM:

JejcTBo CTaMHOr MarHeTCKOT N0/ba Ha QYHKIHUjCKe KaApaKTEPUCTUKE XyMaHUX
MOHOHYK/IeapHux hesmja nepudepHe KpBu in vitro

e pe3yJITaT CONCTBEHOT UCTPAKUBAYKOT paja;

e [la lucepTanuja y lleJIMHHU HY y 1eJIOBUMa HHje 61Jia Ipe//ioxKeHa 3a CTUL[ake Apyre
[UIJIOME NpeMa CTY/IjCKMM porpaMuMa Apyriux BUCOKOLIKOJICKKX yCTaHOBa;

* Jla Cy pe3y/ITaTH KOPEKTHO HABEZEHU

* la HMCaM KpIIKMO/Jla ayTOpCKa MpaBa U KOPUCTHO UHTENEKTYalHy CBOjUHY APYTUX
JIALA.

Y Beorpagy, 03.07.2026. rogune




NMpunosu

IIpunor 2.

H3jaBa 0 MCTOBETHOCTH IITaMIaHE U eJIEKTPOHCKE Bep3uje
JOKTOPCKOT paja

Hme u npesume aytopa: Biagumup TypyHsam

Ctyaujcku mporpam: JloKTOpaT npemMa paHUjuM NPOMKCHMa

Hacnos pazga: /lejcTBO CTa/IHOT MarHETCKOT MT0Jba Ha GYHKILMjCKE KapaKTepUCTHKe
XyMaHHMX MOHOHYyK/IeapHuX hesuja nepudepHe KpBu in vitro

Menropu: Ilpod. [Ip Cunsuo [le Jlyka, Hayuuu caBeTHuk, p Cama Bacuaujuh

WsjaBpyjeM fJa je mTammaHa Bep3uja MOT JOKTOPCKOr pajZia KCTOBETHA
€JIEKTPOHCKO] BEp3WjH KOjy caM Ipejao pajd MOXpamuBama y JUCHTAJIHOM
penosuTopujymy YHuUBep3uTeTa y Beorpany.

JlosBo/baBaM fla ce o6jaBe MOju JIMYHHU MOJALM Be3aHU 3a [06Ujarbe aKaZeMcKor
Ha3uBa A0KTOpa HayKa, Kao WITO Cy MMe U Npe3uMe, FOJUHA U MeCTO pohema u garym
oznbpaHe paja.

OBM JIMYHM NOAALM MOry ce 06GjaBUTH Ha MPEXHHMM CTpaHMLaMa JMCHTaJHe
6ubKOTeKe, y e/IeKTPOHCKOM KaTaJlory U y ny6/MKal#jaMa YHuBepauTeTa y beorpagy.

TIIAC gyTOpa
Y Beorpaay, 03.07.2026. rozuse //" Xl




Mpuno3u

Ipunor 3.
H3jaBa o Kopumhemy

Opnamhyjem YHuBep3uTeTcky 6ubarorexy ,CBeTozap Mapkosuh” ga y Jlururaninu
penosuTopujyM YHUBep3uTeTa y beorpay yHece Mojy JOKTOPCKY AUCEPTALU]y MO/
HacymoBoM: JlejcTBO CTa/IHOT MarHeTCKOr MoJ/ba Ha QYHKIHjCKe KapaKTEPUCTHKE
XyMaHHMX MOHOHYKJeapHux hesuja nepudepue Kpsu in vitro

KO0ja je MOje ayTOpCKO JeJio.

Jucepranujy ca CBUM NIpUJI03MMa Npejiao caM y eIeKTPOHCKOM GopMaTy MOoro[HOM 3a
TPajHO apXUBHUpaAIbE.

Mojy AOKTOpPCKY AucepTalH]jy NoxXpareHy y JIUTHTaJIHOM PENO3UTOPHjyMY
YuuepsuTeray beorpaay u OCTYIIHY ¥ OTBOPEHOM MPHUCTYITY MOTY ja KOPUCTE CBH
KOjH IOIITYjy oApe/be caapxaHe y ojabpaHoM Tuny suneHle KpeaTusHe 3ajegHuie

(Creative Commons) 3a K0jy caM Ce 0/J1y41o0.

1. Aytopctso (CC BY)

2. Ayropcrso - HekomepuujanHo (CC BY-NC)

3. AyTopcTBO — HeKOoMepLHjaaHo - 6e3 npepaza (CC BY-NC-ND)

4. AyTOpCTBO — HEKOMEPLMjaNHO — AeNUTH o uctuM yciaosuma (CC BY-NC-SA)
5. AytopcTBo - 6e3 npepaza (CC BY-ND)

6. AyTOpCTBO — AIe/IMTH N0 uctuM ycnoBuma (CC BY-SA)

(MosiuMo [1a 320KPYXKUTE CaMo jeiHy O/ LIeCT MOHYHeHUX JUIeHIIH.

KpaTak onuc JIMLEHLM je cacTaBHH /le0 OBe M3jaBe).

K Ep e
Y Beorpagy, 03.07.2026. roguHe /




