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bezepanuuny 3axeannocm Oyzyjem OusHum myouma 4duja HeceOuyHa
npoghecuonanna u npujamesncka noopwka cy omocyhunu oa ce jeoaw
8enUKU NOOYX68am npugeoe Kpajy.

Hajnpe oicenum oa uspazum 6enuky 3axeamrHocm c8om MeHmopy, npog. op
Hesany Josanosuhy, 6e3 uuje eusuje oeaj pao He 6u O6uo 3anouem, Ha
VKA3aHOM N08epery, Cmpnwbery, 0pazoyeHoj nomohu u ycmepasarsy y
CMPYUHOM paody.

3axsamyjem ce ooy. op Ceemnanu Munanosuh, koja je umana neseposammy
YI02Y Y C8UM CecMeHmumMa uspade oee oucepmayuje, 3a HeMep/bUs
0oNpuHoOC Kpo3 HANoOpaw pao, epedHe caseme u Oe3pe3epsH)y NOOPWIKY y
CBAKOM MPEHYMKY .

Ip Becnu Hnuh, nayumom casemnuxy Hucmumyma 3a meouyuHcka
ucmpaxcusarwa  Ynusepzumema y  beoepady, Oyeyjem  uzyzemuy
3axeannocm 3a nomoh npu uzeolery ananuza u Henpoyeruse caseme u
cyeecmuje mokom obpaode pesyimama u punanuzayuje mese.

Hp Crasxy Mojcunosuhy, nayunom capaounuxy Hucmumyma 3a
Meouyuncka ucmpadxcugaroa Ynueepzumema y beoepady ce 3axsamyjem 3a
02POMAH OONPUHOC NPU U3B0)erbY AHATUMUYKUX NOCYNAKA.

3axsamyjem ce Op Cawu Bpawew-Bypuh, Hayunom cagemuuxy
Huemumyma 3a wuykneapne nayke Bumua, op Cphany Cmeghanosuhy,
ucmpasicueady capaouwuxy Ha Hucmumymy 3a Xucujemy u mexwonio2ujy
meca, koneeu Op Cphamny Joxcumoeuhy u xoreeama ca Daxynmema
semepunapcke meouyure, npod op anujenu Kupoecku u npogh op Hapky
Mapunkosuhy, 3a nomoh npu uzeohervy oeneoa u anaiusa.

llocebny u neusmepny saxearnocm oyeyjem npum. Tomucnagy Conaposuhy,
oupexkmopy Aeenyuje 3a nexoge y 8peme Kaoa je o8aj pad 3anouem, 3a
noopoicasarbe peanuzayuje jeoHoz 6eiuxKoz Nnpojekma, Kao U opacum
npujamemuma Iopany Pocuhy u Jlejany Taouhy, 3a uckazano noseperbe u
Oe32panudHy ONMUMU3AM MOKOM C8UX 08UX 200UHA.



3a npujamenmcky noopwiKy 3axeamyjem ceojum Kolezama u3 Aeenyuje 3a
JleKoege.

Hajzacnyscnujuma, mojoj nopoouyu, 3axeannocm 3a pazymesarbe umo um
HUcam yeek Ouna Ha pacnonazawy, 3a 0e3yclosHy y0as, naxdcrby u
cmpn/verve.



Yrunaj negpunura ceaena u 6J10KkaTopa ejoauHasa Ha ypol)eHn u credyeHun

HMYHCKH OATOBOP jYBEHHJIHHX NAL0Ba

Pe3ume

Y OKBHpY OBE JOKTOPCKE JHCEPTallije UCIIMTHBAH j€ yTUIla] AepHUIMTa CelieHa U
WHXUOHUTOpA JIjoIMHA3a HA YPOhEHH M CTEYCHH UMYHCKH OATOBOP jYBCHIJIHHX I1aIl0Ba.
Excniepument je pahen ma 128 Wistar maroBa Mymkor moja, MOJAC/BEHHX Yy OCaM
excriepuMeHTannux rpyma: 1. Se+PTU-IA- onrponna rpyna), 2. Se+PTU-1A+, 3.
Se+PTU+IA-, 4. Se+PTU+IA+, 5. Se-PTU-IA-, 6. Se-RTA¥, 7. Se-PTU+IA- i 8.
Se-PTU+IA+. TTonoBuHu marmoBa Koju cy (GopMupaan ceilcHaaekBaTHe rpymne (Se+)
JaBaHa je XpaHa ca ajckBaTHHM cazapxajeM cenena (0,334 mg/kg) JIpyroj mojaoBuHu
nanoBa Koju cy ¢popmupanu ceneHiaeduutHe rpyne (Se-)aaBaHa je XpaHa ca HUCKUM
canpxkajem cenena (0,031 mg/kg).Kao muxubuTOpu 1ejoarHa3a MPUMCHHBAHH CY
nporwntroypanua (PTU+)y mo3u ox 150 mg/LBoxe 3a nuhe u jomanonyHa KUCeIHHA
(IA+) y mo3u ox 6 mg/100 grenecue mace.

Tpehe Henesbe ornena oapehuBanu cy craryc cenena (KOHLEHTpalUja CeJIeHa y
nyHoj kpBu U aktuBHOCT GPx1 y kpBu 1 GPx3 y KpBHOj I1a3MH), CTAaTyC THPCOHTHUX
xopmoHa (konnentpamuja T3, T4 mu TSH y mna3smu), crmocoOHOCT ajaxepeHie u
NPOAYKIMje MEePOKCHIa MEPUTOHEATHUX Makpodara in Vitro u tutap npupoaaux IgM
aHTHTENa KpPBHE IUIa3ME PEaKTHBHHX Ca AaHTHITCHHMMa OBYMjUX epuTpormra. Jlpyra
II0JIOBMHA TAIlOBa CBAaKe TPyIe je MMYHH30BaHa y MIETOj U ceaMoj Hezesbu oriena 10%-
HOM CYCIIEH3UjOM OBYMjUX epuTpouurta. HakoH cenam Henespa oriiefa oapeheH um je
CTaTyCc ceJeHa W XOpPMOHA THPEOWIHE OCOBHHE, IIETYIapHOCT CIIE3WHA, pelaTHBHA
3acTymbeHOCT (%) u amcoaytau 6poj T u b mumdorura u NK henuja y ciaesunn u
tutap IgM u |gG anTuTENna peakTUBHUX ca aHTUTCHUMA OBYHjHX €PUTPOLIUTA.

VY rpynama ca ceileHACHUIMTHOM MCXpaHOM MOTBpheH je ceneHIeUIUTHU
cratyc namnosa. [Ipumena PTU wim komOunammje PTU u IA y3pokoBaina je cucTeMcKy
XUTIOTUPEO3Y, JIOK KOJ TaIoBa TPETUPAHUX JOTTAHOWYHOM KHCEJIMHOM HHje YTBpheHa
CHCTEMCKa XUIIOTUPEO03a.

JlepumuT ceneHa MOBEO je MO CMamema MPOIYKIHje MEPOKCHAA O CTpaHe

nepuTOHeATHUX Makpodara. [Ipumena mHXuUOWTOpa N€jOMHA3A Yy CEJICHAICKBATHUM



rpynaMa HMje 3Ha4ajHO yTUIAJla Ha HUBO ajaxepeHie Makpogara. Hakon 60 munyTa
MHKyOalMje HajBUIIM HHBO aIXEPEHLE j€ YCTAaHOBJBEH Yy CEeNCHICPHIUTHO] TPYIH
HETPETUPAHO] MHXUOUTOPHMA JIEjOIMHA3A.

VYkymnan O6poj JeyKoIuTa ciae3nHe OMO je 3Ha4ajHO CMamkEeH KOJ Tpyra IaloBa
KOJ[ KOJUX j€ MOCTOojajia CUCTEMCKa XUTIOTHPEOo3a U OMO je Y Kopenaluju ca IpoCeIHOM
TEJIECHOM MacoM ojaropapajyhe rpymne. HajuspakeHuju yTuiaj npuMeHEeHUX TPETMaHa
3a0enexeH je Ha monynanuju b mumdonuTa uuju je peraTuBHU M aricoOIyTHH Opoj OMO
HIDKM Yy CBHM TpylaMa OCHM Yy TpPYINH CelNeHACPHUIUTHUX I[aloBa TPETUPAHHUX
komOunaijom PTU u |A. PenatuBHa 3actymibeHocT mnomynangje T numdouunTa
cle3nHe je Owmiia 3HauajHO moBehaHa KoOJ maroBa celeHaJeKBaTHE U CeNCHISPUIIUTHE
rpyme y Kojoj je mpuMmemuBaH camo PTUu y cenenanekBaTHOj Tpynu TpeTupanoj ca |A.
[Ipumena PTU y cenenaeduiuTHUM TpynamMa, CaMOCTAIHO W y KOMOMWHAIMjU ca
JOTIAaHOMYHOM KHCEJIMHOM, JIOBENa je M0 CMamema amncoixyTHor 6poja T mumdponmra.
OpHoc cybnomymanmja T numdouuTta je OMO 3HAYajHO HM3MEHEH CaMoO y TPYIH
celneHAeUIMTHUX TamoBa Tpetupanux komoOmHarjom PTU u IA. PenaruBHa
3actymsbeHocT nonynanuje NK henuja ciesune je Ouna cMameHa KoJl CeleHaAeKBaTHIX
naroBa TPETUPaHUX ca 00a MHXHUOUTOpa MCTOBPEMEHO U KOJ MarjoBa ceJIeHACPHUIINTHE
HETpETHpaHe IpyIie, a BbUXOB allCOIyTHU Opoj Y CelleHaleKBaTHO] TPYIH TPETUPAHO] ca
o0a naxubuTopa u obe cenenaePpuUUTHE rpyIe naosa Kojuma je nasad PTU.

CenenneunTHe Tpyre XUBOTHE-A MMaJIe Cy BHUINM TUTap mpupoanux IgM
aHTUTENIAa PEAKTHBHUX Ca AQHTUTECHHMa OBYMjUX EPUTPOIMTA Yy OJHOCY HAa KOHTPOJIHY
rpyny. [IpuMemenn TpeTMaHu HUCY 3Ha4YajHO YTHLAIM Ha TUTap crenuduunux IgM u
IgG cexpeToBaHUX HAKOH NMPUMapHE U CEKyHIapHE MMYHHU3allMje aHTUTeHUMa OBYHjUX

EpUTPOIHTA.

Kibyune peun: ceneH, NpOMUITHOYPALIMI, jONAaHONYHA KUCEINHA, TUPEOUIHU XOPMOHH,

makpodaru, T mumponuru, b mumdonutn, NK henuje, mpupoaHa u uMyHa aHTHTENA.
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The Effect of Selenium Deficiency and Deiodinase Imbitors on Innate and
Adaptive Immune Responses in Juvenile Rats

Summary

The effect of selenium deficiency and deiodinaskihitors on innate and
adaptive immune responses in juvenile rats wasstigeged within this doctoral thesis.
The experiment was carried out on 128 mdlestar rats, randomly assigned into 8
experimental groups: Se+PTU-IA- (control group)S2+PTU-1A+, 3. Se+PTU+IA-, 4.
Se+PTU+IA+, 5. Se-PTU-IA-, 6. Se-PTU-IA+, 7. Se-PHIA- and 8. Se-PTU+IA+.
Rats belonging to selenium deficient groups (Seewied with selenium deficient diet
(0,031 mg/kg feed). Rats in the other study armt+)Seere provided with a selenium
adequate diet containing 0.334 mg Se/kg feed. Rtopyracil (PTU+) in a final
concentration of 150 mg/L of drinking water, angaooic acid (IA+) administered in
dose of 6 mg/kg bw, were used as deiodinase imngbit

Three weeks after the beginning of the experinibat following parameters
were determined: selenium status (selenium coratgontrin full blood; GPx1 activity
in blood and GPx3 activity in plasma); thyroid e&{T3, T4 and TSH concentration in
plasma); rat peritoneal macrophage adherence ¢g@and peroxide productian vitro
and titer of naturally acquired IgM reactive withegp red blood cells. In th& &nd 7
week of the experiment, the other half of rats achrearm was immunized with 10%
suspension of sheep red blood cells. After seveeksvef experiment, selenium and
thyroid status of these animals, spleen cellulaptpportion (%) and absolute number
of spleen T and B lymphocytes and NK cells, anedrgitof IgM and IgG antibodies
reactive with sheep red blood cells were determined

Selenium deficient status was confirmed in alls raelonging to selenium
deficient groups. Treatment with PTU alone or irmbination with IA resulted in
development of systemic hypothyreosis, while systermnypothyreosis was not
established in rats treated with iopanoic acid.

Selenium deficiency resulted in reduction of pédexproduction in peritoneal
macrophages. Deiodinase inhibitors did not affétieaence level in selenium adequate



macrophages. After 60 minutes of incubation, mdtages in selenium deficient group
not treated with deiodinase inhibitors expressediihest level of adherence.

Total number of spleen leukocytes was signifigamédduced in groups that
developed systemic hypothyreosis and it was ineclomrelation with average body
mass in the corresponding experimental group. Tlest rpronounced effect of the
applied treatments was observed in population gmiohocytes, with their proportion
and absolute number significantly reduced in atlugis, except in selenium deficient
group treated simultaneously with PTU and IA. Theportion of spleen T lymphocyte
population was significantly increased in seleniagequate and selenium deficient rats
treated with PTU alone, and in selenium adequats teeated with IA. PTU
administration in selenium deficient groups, alonén combination with iopanoic acid,
led to reduction of the absolute number of T lymphes. Ratio of T lymphocyte
subpopulations was significantly changed only ie group of selenium deficient rats
treated with combination of PTU and IA. Relativentant of NK cell population in
spleen was reduced in selenium adequate rats dresiteultaneously with both
inhibitors and in selenium deficient untreated ,ratsd their absolute number was
reduced in selenium adequate group treated with bdtibitors and both selenium
deficient groups treated with PTU.

Levels of naturally acquired IgM antibodies reaetwith sheep red blood cells
were significantly elevated in comparison to cohggroup. After primary and secondary
immunization with sheep erythrocyte antigens, rfeecBnces in specific IgM and 1gG

levels between experimental groups were observed.

Key words: selenium, propylthiouracil, iopanoicddhyroid hormones, macrophages,

T lymhocytes, B lymhocytes, NK cells, naturaly aicgd and immune antibodies
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1.  VBOJ

On Kako je, HaKOH IITO je CMaTpaH TOKCHYHUM €JIEMEHTOM, CEJICH MPEMOo3HaT
Kao eceHIMjaTHu MuKpoHyTpujeHT (Schwartz u Foltz, 1957) u kacHmje kao
HHTETPAIHA €0 eH3MMa TaytaTHoH mnepokcumase (Rotruckwu cap., 1973; Floheu
cap., 1973),nayuHa ca3Hama O 3HA4ajy W yjorama cejicHa y OpPraHHu3My JbyId H
KUBOTHE-A CYy 3HATHO NpPOIIMPEHA. YCTaHOBJBEHO j€ Jia TMOopea TIyTaTHOH
NEPOKCHIa3a U JIPYTW €H3UMHU MPUIIAAA]y CENCHONPOTEHHUMA U CAJp)Ke CEJEH Y
CBOM KATAJIUTUYKOM IICHTPY, y OOJHKY CeJeHONHWCTenHa - HetunuuHe, 21.
aMUHOKHCEIIMHE KOja ce y TOJIMMENTHIHY JTaHal yrpalyyje KoTpanciaaTopHo, momohy
cieruduynor mexanusma koju UGA konon Ha IRNA He ynTa kao crom koJoH, Beh
Ka0 KOJIOH 3a yrpalhjuBame CeeHONNCTeNHA Y HACIIGHTHHU nonumnenTua. cnuTtuBama
Ha henmjckuM KynTypama W aHMMaJIHUM MOJelMMa IOKaszaja Cy Jia y CHHTE3U
CEJICHONIPOTEHHA IIOCTOJH XHjepapxHja, Kako y YCIOBUMa aJCKBATHOT TaKO W Yy
ycnoBUMa JeGHUIMTHOr cHalJeBama CEIeHOM, Kao W Ja je 3a oapelheHa TkuBa u
OpraHe KapakTEepUCTHYHO NPUOPUTETHO CHabJeBame, OAHOCHO OO0JbE OJIIpiKaBaH-C
HHUBOA CeJIEHA U CHHTE3€ CEJICHONPOTEHHA Y yClIoBUMa meroBor aeduiura (Pappu
cap., 2007).Cmatpa ce 1a je Xujepapxuja y CHHTE3H CEICHONPOTCHHA Y KOpEIaluju
ca lbMXOBUM 3HauajeM 3a henujcke QpyHKIMje U HYHKIN]Y LETO0T OpraHu3Ma.

Onucanu KOHIENT BaKM U 32 UMYHCKU CHUCTeM. Mako ce reHepaiHo MoOke
pehu 1a Ha HUBOY OpraHW3Ma OBaj CUCTEM MMa ofpeheHy mpeaHocT y cHaOaeBamy
CEeJICHOM, W3IJIe[a Jia IOCTOjeé W PAa3JIMYUTH HUBOW TPUOPHTETA YHYTAap OBOT
cucrema. OIHOCHO, TIOCTOjJU Pa3NIMKa Y OCETJPUBOCTH Ha NE(UIHT celeHa u3Mely
NojeqUHAYHUX TKUBAa M henujckux momynanuja, mTo Tpeba MMaTh y BHUAY TNPH
MPOIICHHU YTHUIaja HYTPUTHBHOT Je(UIINTAa OBOT OJIMTOCIEMEHTAa Ha BbUXOB Pa3Boj U
¢bynkumjy. Ilo3Hato je ma craryc ceileHa yrude Ha (DYHKIH]y CBUX KOMIIOHEHTH
UMYHCKOT CHUCTEMa, alli HeroBa MMYHOMOMYJAIMOHA YIIOTa U MEXAaHU3MHU IyTeM
KOJUX CE€ OHa OCTBapyje jOoIl YBEK HUCY IOBOJHHO oOjamrmeHu. Y henrjamMa uMyHCKOT
crcTeMa EKCIPUMHPAHHU Cy Pa3IMYUTH CEJICHONPOTEHHHU YWjU CE 3Ha4yaj W yIIore,
MaKo JIEJIOM TO3HATH, TeK oTKpuBajy (Huang, 2012)Mexanu3am kojum ce Hajuerthe
oOjammaBa yTHIAQ] celeHa 00yXBaTa HETOBY YJIOTY Y aHTHOKCHIATHBHO] 3aIlITUTH,

Tj. peryianujy HuBoa peakTUBHHX Bpcra krceonuka (Reactive Oxigen SpecidROS)



U PENOKC TMOTEHIHjalia, TOCPEOBaHy TIYTAaTHOH MEPOKCHIa3aMa U THOPEIOKCUH
penykTazama. [edunut cemeHa yTude Ha KamamuTeT (aromura 3a pecrupaTopHU
npacak (Bakeru Cohen, 1983; Parnham cap., 1983; Spallholz: Boylan, 1989).
Cenen uma antunapaamaropro aenoame (Beckwu cap., 2001; Vuntau cap., 2007,
Duntas 2009).Y ycnoBuma aeduiura celieHa OIMKCAHO je cMameme Opoja T
mumdorura (Kiremidjian-Schumachen cap., 1994), cmamena nponudepaiuja u
mudepernmjaimja T mumdponura  (Kiremidjian-Schumacher u  cap., 1992;
Kiremidjian-Schumache# cap., 1990; Royu cap., 1994)u cmameHa [UTOJIUTHYKA
aktuBHOocT NK hemuja (Ravagliaun cap., 2000). Takohe, 3a0eneKeHO je CMambEmbe
opoja b nmumdonuTa y cine3nHama MHIIEBa y OJHOCY Ha CEICHAJACKBATHY KOHTPOIY
(Vegau cap., 2007).Ha nponykuujy aHTHTENIa HUBO CEJICHA UMa Pa3JInuUT YTULA], Y
3aBHCHOCTH OJI BPCTE M y3pacTa XHBOTHIbE, BPCTE MATOTEHA OJHOCHO MMYHOTEHA
KopumiheHOT y MCIUTUBaBkY, KA0 W MPETXOAHOT HYTPUTHUBHOT CTAaTyca jeHHKE Y
HCIHWTHBambUMa yTUIlaja HajgokHane ceneHa (Turneru Finch, 1991; Marsh cap.,
1981; Huangi cap., 2012).VY ckiany ca HaBeACHUM, Ie(DUIUT CEJICHA je MOBE3aH ca
cnabujuM UMYHCKHM OJITOBOPOM Ha BUpyce, Tymope u aneprene (Hoffmannu Berry,
2008),a moke yTHIIATH U Ha BHpYyJIeHTHOCT maroreHa (Becku cap., 2001; Nelsom
cap., 2001). Craryc cemeHa yTW4e W Ha OArOBOp OpraHH3Ma Ha HMYHHU3aIH]y
(Broomeu cap., 2004; Giadinis1 cap., 2000; Hawkes cap., 2001).

C 003upoM Ha KOMIUIEKCHOCT Mel)ycOOHHMX MHTEpakifja, pa3yMeBambe
OJIHOCA W y3ajaMHOT JIeJIOBambha HEYPOCHIOKPUHOT W KIMYHCKOT CHCTEMa JOII YBEK je
HETOTIYHO. THPEOuTHU XOPMOHHM CBOje €deKTe OCTBapyjy Kpo3 TEHOMCKE WU
HEreHOMCKe MexaHu3Me. Kako OBM XOPMOHU MMajy KJbYYHY YIIOTY Y pacTy, pa3Bojy,
mudepeHmjanju 1 Metabonmusmy henmja u tkuBa (Yen, 2001),ouexkuBano je aa
BUXOB U3MEHCHH CTaTyC YTHYE W Ha MMYHCKH OATOBOp. YTHII] TPOMEHE cTaTyca
XOpMOHa THPEOUIHE OCOBHHE Ha MMYHHUTET je ONHCAaH y HAYYHO] JIUTEPaTypH M
OpojuuM npersieqauM pagosuma (De Vito u cap, 2011; De Vitou cap, 2012).HNako
Cy CTaBOBH O YTHIAjy XWIIO- W XHIICPTHPCOUAM3MA Ha TMOjSJUHE Iapamerpe
MMYHCKOT CHCTEMa JIeJIOM ycarilallleHu, ToKa3allo ce Ja cBe (QYHKIMje MMyHHUTETa
HUCY JacHO peryjlmcaHe IpoOMeHaMa THPEOWAHOr cratyca. OmmcaHo je 1a
XUMOTHPEo3a Koja Makpodara maroBa mojactuue (aromuro3y u ociobdahame ROS,

amy He yrude Ha mwurpanujy mononurta (Costa Rosa cap., 1995). Xunorupeosa



WH/IYKOBaHA Ha pa3jMuUTe HAauWHE KOJ CKCIIEPUMEHTAHUX >KUBOTHEGA JTOBOIH JIO
HHBOJYyIIHje THMYyca, cie3uHe u auMduux usoposa (Fabris, 1973; Bendyug cap.,
2003). JlurepaTypHu MOIAIlM O YTHUIA]y TUPEOUIHUX XOPMOHAa Ha XyMOPAIHU
UMYHCKH OJI'OBOp CY KOHTPAJMKTOPHU: HABOIU CE€ Jla XUIIOTUPEOMJHHU CTaTyC HE
yTHYe Ha XyMOpaJHH UMyHCKH oaroBop (Fosteru cap., 2000)umu ma goBoau 10
mwerose cynpecuje (Fabris, 1973; Bendyug cap., 2003),01HOCHO [1a THPEOHIHU
XOpPMOHH NoJcTU4y Xymopainau umyHcku oarosop (Klechawu cap., 2000).Ca npyre
CTpaHe, OIHCYje CE U CMambCHE TUTPA AaHTUTENA Y3POKOBAHO IPUMEHOM THPECOHTHHX
XOpPMOHA, a BHUIIIM THTAp aHTUTEJIA HAKOH MPUMEHE MPONMWITHOYpanuia (CHIJICCKH:
Propylthiouracil; PTU), TtuoamumHOr Jeka KOju C€ KOPHUCTH Yy Tepanuju
xuneptupeounuzma (De Vito u cap., 2011). [Ipumena PTU je noBe3uBana ca
CYNPECUBHUM WJIM CTUMYJIATUBHUM JICTIOBAlbEM Ha UMYHCKH CUCTEM; Y UCITUTHBAY
Ha MaroBMMa Ce MOKa3ajio Ja y 3aBUCHOCTH O] AY>KHWHE TpeTMaHa ucta jgo3a PTU
MOJKE MMaTH pa3IMYUTO JIEjCTBO Ha MpoAyKiujy antureiaa (Duarteum cap., 2003),
OJTHOCHO J1a pa3JIn4UTE J03€ MOTY JeJIOBaTH CTUMYJIATUBHO WM nHXHOUTOpHO (Kali
u cap., 1988; Kaiu cap., 1993).

3Havaj ceneHa 3a (QYHKIHM]Y THPEOUIHE XKJIE3Je W TUPEOUIHH CTaTyC je
OaBHO mo3HAT. LleHTpanHy yiory y akTHBallMju W HMHAKTUBAIMJH THPEOUITHUX
XOpPMOHAa UMajy jONOTHPOHHH [€joJMHA3e, OKCHIOpPEAYyKTa3e KoOjeé Yy CBOM
KaTaJIITUYKOM LEHTPY Caap)Ke CEJICHOLMCTEHH, T€ TNPEACTaBibajy Be3y wusmely
ceneHa u Metabonm3ma tupeonaHux xopmona (Behnewu cap., 1990; Arthuru cap.,
1990; Berry u cap., 1991a;Berry u cap., 1991b).OBu cejeHOCH3UMH KaTalu3yjy
peaknuje aejoaunanuje tupokcuna (T4), 3,5,3 vpujoaruponuna (T3) u pesep3Hor-
3,5,3rpujontuponuna (rT3), oAHOCHO aKTHBHPAj)y W JI€AKTHBHUPA]y THUPEOUIHE
XOpMOHe. 300T CBOT 3HaYaja MMajy MPUOPHUTET y CHHTE3W y OJHOCY Ha Jpyre
CENICHONPOTEHHE, Yy YCJIOBMMa JeduIMTa CcejleHa. MexaHu3aMm perylaiuje
eKCIIpecHje JejoAruHa3a HUBOOM CeJIeHa HHje y TOTIIYHOCTH O0jallllkheH, alu je
HajBepOBaTHHUje Crenu(UYaH 3a TKUBO/OpTaH M KapaKTepHIIe ra XHjepapxuja u
yHyTap came cynepdamunmje acjoaunaza (Papp u cap., 2007) Hako Behwmnua
HCTpaXMBamka yKa3zyje Ha MUHMMAJTHO MPUCYCTBO JIejoArHa3a y hemrjama uMyHCKOT
cucrema (Huangu cap., 2012),kpo3 yTHIiaj Ha HUBO THPEOUIHUX XOPMOHA OHE MOTY

YTULATH HAa CUCTEMCKY pPAacCIOJIOKMBOCT CEJIEHa 3a CHUHTE3y PpasIu4UTHX



CEJICHONIPOTEeHHA, YKJbY4dyjyhm H OHE YyKJbydeHE Yy HWMYHCKE OJIrOoBOpe U
undnamarujy (Mittag u cap., 2010).MelyyTum, HOBHjHM HAyYHH MTOJAIM YKa3yjy U Ha
MOryhHOCT HWHAYKOBaHE eKCIpecuje JejoauHa3a y oapeheHnM momynanujama
uMyHCKHX henmja, kao mITo je nejoanHasza Tuna 3y Heyrpoduimma (Boelenu cap.,
2008) win tuma 2 y Kyndeposum hemujama (Kwakkel u cap., 2014). henujcku
crienuuYHO, HMHIYKOBAaHO TIPHCYCTBO OBOT €H3MMa Yy YCIOBHMa KakBa je
uH(IaMalyja MOTBpheHO je W y IpyrduM THUIOBUMa henuja Koje je HMHadye He
excripumupajy (Wittmannwu cap., 2014; Mau cap., 2011; Barca Maya cap., 2011).
HaBenenn moparu cyrepumny ga Ha €KCIpECH]y NejoauHasa, mopen Beh mo3Hatux
(axTOpa Kao MmTO Cy HUBO TUPEOUTHUX XOPMOHA M CTaTyC CEJICHA, BEPOBATHO yTHYE
U U3MEHEHH MMYHCKH CTaTyc OpraHusma. Y crneun(u4HAM YCIOBHMA, NeHjcKu
3aXTEBU 32 THPCOMIHHM XOPMOHHMMAa MOTY OWUTH HM3MEHCHU W HHHXOB HUBO CE
JIOKAJIHO KOHTPOJIMINE aKTUBHOIINY JejonnHa3a, MTO HE Mopa Ja MpaTH IPOMEHa
HUBOA OBHX XOPMOHA y IIUPKYJIAIH]jH.

JlaJbuM MpOIIMPHBAKEM 3HAKA O YJIoraMa CeleHONpoTenHa nocrahe jacHuju
MeXaHH3MHU MOMONY KOjUX CElIeH JAUPEKTHO WM WHAWPEKTHO YTUYE HA Pa3IHUYUTe
¢dbusmoomKe Wik MaropuU3NOJIONIKE MpoIece y 00JacTu UMyHUTeTa. McnuTuBame
yTuiaja crnenupuyHuX OJokatopa aejoauHaze Tuna 1 w aejoauHase Tuma 2 Ha
UMYHCKH CTaryc, y KOMOMHAIMju ca JepUIMTOM celeHa, Ou Kpo3 mnpaheme
napamerapa Hecrenu(pUIHOT, XyMOPATHOT U helnjcKOr MMYyHHUTETa MOTJIO YKa3aTH
Ha MEXaHM3aM HMHTEpaKIHje THPEOUJHOT CTaTyca M CTaTyca CelieHa y peryiaiuju

(dhyHKIIM]ja IMYHCKOT CHCTEMA.



2. IPEITVIE] JIUTEPATYPE

2.1.Cenen

HNako je myro cMaTpaH caMo TOKCHYHHM €JIEMEHTOM, CEJIeH je MPENno3HaT Kao
CCEeHIIMjaIHH MHKpPOHYTpHUjeHT Kama cy Schwarzu Foltz (1957) ycranosunu na
CripedaBa HEKpO3y jeTpe MaloBa y3pokoBaHy neduinurom ButamuHa E. Hemro
KacHHUje JI0Ka3zaHa je W OumojomKka (yHKIHja CelieHa Kao CacTaBHOI Jiejla €H3MMa
rnyration nepokcuaase (Rothrucku cap., 1973; Floher cap.,1973).

OpnaBHO je mpemo3HaTo Aa AePUIMT CEJeHa Yy HCXpaHu ToBehara
NPEIUCIIO3UIN]y 3a MO0jaBy Pa3IMYMTHX MATOJOIIKHX IPOMEHAa U 000JbeHha KOJ
spymu u xuBoTHma (Chenu cap., 1980; Kiremidjian-Schumacher Stotzky, 1987,
Vanderpasi cap., 1990; Becku cap., 2001; Yao u cap., 2011; Bloodu cap., 1983).
Nako ciydajeBu eKCTPEMHO BHCOKOT WM JE(HUIUTHOT YHOCA CElIeHAa HUCY YECTH U
jaBJpajy ce MPBEHCTBEHO y EHAEMCKUM CeJeHH(DEPHUM WIN CeleHISPUIIUTHUM
noJpy4juMa, Tpeba UMaTu y BUIY Ja U Mambe U3pakeHe MPOMEHE y CTaTyCy celieHa
MOTY yTHIIATH Ha pasnuuute (QyHKOWje opraHusma, wu3Mmel)y ocranor
MMYHOMOMYJIAIIMOHO. bpojHa mMcTpaknBama CHpOBECHA IMOCIEAHBUX JACHCHHja CY
JONpUHENA MPOIIMPUBAKY 3Haka O (YHKIMjaMa CEJIeHa W TOTBPIMIA HEroB
€CEeHIMjAIHN 3Hayaj 3a 3/IpaBJbe )KUBOTHHA M JbYAM, YKIbYUyjyhH ynory ceieHa y

ONTUMAaJIHOM UMYHCKOM OJITOBOPY.

2.1.1.CenenonporenHu

CBojy OwoJyOomKy yJIOTy CeJeH TMpe CcBera ocTBapyje yrpaheH vy
CEJICHONPOTEHHE y OOJMKY HETUITMYHE aMUHOKHCEIMHE cesleHonncTenHa. [Iporennun
KOJjU Y CBOM (PYHKIIMOHATHOM [Ty KaO HHTETPATHU €0 MOJUNEHTHIHOT JIaHIa
campke cenmeH y o0muky cenenonucrenHa (SeCys), cmarpajy ce mpaBum
celleHONpoTenHnMa. Jlpyry Tpyry NpOTEeHHA ca CEJICHOM, MHOTO Mamy, YHHE OHHU
MPOTEHHW KOJ KOJUX ]j€ CeJeH YBPCTO BE3aH 3a MENTHA alld He y OOJIHKY
CeJICHOLIMCTeNHA, Meh)y KojuMa je HajBuIle MpoydeH celeH-Bedyjyhu mportewn 1

(Selenium Binding Protein-1SBP1) (Ansongu cap., 2014).Cenen Moxe OUTH



yrpaheH y TelecHe MpOTEeMHEe M HecHeludUUHO, y OOJIMKY CEICHOMETHOHHHA.
[TomTo cucTeM 3a M3rpajmBy MPOTEHHA HE Pa3IMKyje CEICHOMETHOHUH O]l OOMYHOT
METHOHMHA, cMaTpa ce Ja je HecnenudpudyHo yrpahuBame pesynrtar Beher yHoca
CCJIICHOMCTHOHNHA, HUCKOT' HUBOA MCTHOHWHA WUJIXM HUCKOI' OTHOCAa MHTPALICITYJIapHOT

S/Se (Behna Kyriakopoulos, 2001).

2.1.1.1.CunTe3a ceJileHONPOTEHHA

CuHTe3a CeNICHONPOTEHHA je eBOJIYTUBHO KOH3epBHUcaH nporec (Pappu cap.,
2007). ok ce aMHUHOKHCEIMHA CEJICHOMETHOHHMH Hecnenuduyao yrpahyje y
MPOTENHE YMECTO METHOHMHA M HE TIOCTOjU CHENU(PUIaH KOJIOH 33 BEeHY yrpaimby y
MOJIUIETITH/IHN JIaHall, CEJICHOIMCTenH ce yrpahyje y mporenmHe nomohy UGA
komoHa. CeNeHOIUCTeNH Cce€ KOTpPaHCIaTOpHO, TOKOM cHHTe3e, yrpahyje y
MOJIUIIENITHAHM JaHal] momohy creruduunor mexanusma koju UGA komon Ha IRNA
HE YhTa Ha yoOWuajeH Ha4MH, Kao "'cTom’" KOJOH, Beh kao Ko/0H 3a yrpahuBame oBe
aMUHOKHCEIIMHE Y HACIIEHTHU IMOJIUIENITH . bHOCHHTE3a CENeHOIMCTEHHA CEe OJIBHja

Ha nmoce6noj tRNA (Leewu cap., 1989).

2.1.1.2 Peryianuja cuHTe3€ CeJIEeHONPOTEHHA

HcnutuBama Ha )XMBOTHH-aMa U helljCKUM KyATypama 1okasaia cy a ¥ KoJl
aZCKBaTHOT M KoJ neduiuTHOr cHabneBama CEJIEHOM IIOCTOjU XHjepapxHja y
CHHTE3HU CEJICHOIIPOTEHHA, Kao U TO Jla ofpeleHa TKUBa U OpraHe KapakTepulie 60pe
OJp)KaBamkb€ HUBOA CEJIeHA M CHHTE3€ CEJICHONPOTEHHA Yy YCIOBHMAa HErOBOT
nedunura (Pappu cap., 2007)./lepurur ceiena pasnuuuto yrude Ha HUBO IRNA
CEeJICHOEH3MMa U FHbHXOBY aKTHBHOCT y Pa3JIMYUTUM TKHBHMA, IIPH YeMy MPOMEHA y
HuBoy IRNA He Mopa &a mpatv W NMpOMEHE y aKTUBHOCTH eH3uMa. buocuHTe3a
CeNICHOIIUCTeNHA U (aKTOPH KOjU YTUUY Ha HEroBo yrpahuBame y NpOTEUH
MIpe/ICTaBJbajy TJIaBHY pEryialuoHy TayKy y KOHTPOJIM CHHTE3€ CEJICHONPOTEHHA,
0ap na mojaeny henujcke xkynrype (Pappu cap., 2007).HuBo pacnoioxuBor ceineHa
j€ KJbYUHHU PEryJaTOpHHU (PaKTOp y CHHTE3W CEJICHONMPOTEHHA U JIeyje Mpe CBera Ha

MNOCTTPAHCKPUIITUOHOM, HnaxKko Cce HaBOJU MOFthOCT JACJI0Bamka u Ha



TpaHckpunnuonom HuBoy (Pappwu cap., 2007).IIpema wctum ayropuma, ocTaiie
TJIaBHE peryJalioHe KOMIIOHEHTE y CHHTE3H CEJICHONPOTEHHA CY PaCIOJIOXKHBOCT
eCeHLMjTHuX mpaHc-pakTopa U penokc perynauuja SECISsesyjyher mporemna
tuna 2 (enrnecku: SECIS-binding protein 2SBP2) kopurnihemeMm THOPEAOKCHH U

TIIyTapeOKCUH CUCTEMA.

2.1.1.3.Cenenonporeom

CenenonporeoM Jbynu W Tiomapa Opoju 25, omHocHO 24 paznuyuTa
CEJICHONIPOTEHHA. XyMaHU CeJIeHONpoTeoM 4YuHH 17 Qamuimja celeHONmpOTEHHa,
Koje oOyxBarajy riyratuon nepokcuaaze (GPX), tuopenokcun penykraze (TrxR),
jomotuponun aejonunase (D1, D2, D3)u cenenodpocdar cunrerasze (SPS);octamu
ceneronporennu ¢y 15-kDa cenenonporenn/Sepls, SelH, Sell, SelK, SelM, SelN,
SelO, SelP/SepP,SelR, SelS, SelT, Sel, SelW. Cenenonporennun wumajy
pasuyuTe YJIOre W pa3jMuuTy TKUBHY W yHyTaphenujcky pacmopeny. [lo3nare cy
¢ynkuuje camo HekonmuuHe, ykibyayjyhu GPX, TrXR, SPS2u nejogunase, koje
umajy yiaory okcuaopenykrasa (Pappu cap., 2007) V ucnutuBamuma Ha Knockout
MOJICJIIMa MHIIIEBA j€ YCTAaHOBJHEHO Ja CY MOJeIUHH CEJICHOTPOTEHHN ECEHITN]aTHU
3a eMOpHOTreHe3y U Ja je mwuxoBa aeneruja emopuoneranta (TrxR1, TrxR 3 i GPx4)
(Kasaikinau cap, 2012).

2.1.1.3.1I'myTaTHOH NepoKcuaase

['nyraTvoH mepokcuaase Karaiu3yjy PEAyKIUjy BOJOHHMK TEpPOKCHIA U
opranckux xuaporepokcugaa kopuctehu rtimyratron (GSH) kao pemyKIuoHo
CpPEeICTBO, YMME IITUTE henuje O] OKCHAATHBHOT ommTehema. [nmyratnon
nepokcunaze cucapa GPx1-4 cy cenenomporennn ca SeCySy KaTaIUTHUYKOM
HeHTpy, 10k je GPx6cenenonporenn camo kox jpyau (Brigelius-Flohéu Maiorino,
2013) Oga cyodamunmja odyxsata GPX1 {ienujcka rimyratnon nepokcuaasa), GPx2
(vHTECTHHANHA TIyTAaTHOH Mepokcuaaza), GPX3 (inyratnoH mepokcugasa KpBHE

mwiasme), GPx4 (pochonunuana riryratuon nepokcuaasa) u GPX6.



hemmjcka rayraton mepokcumasza (GPx1) je padrupaHa HHCKO Y
XHUjepapXvju CHHTE3E CEJICHOMPOTEHMHA M CTOTa je OCETJhMBA Ha MPOMEHE y HUBOY
pacnoioxuBor ceieHa. OHa mpeicTaB/ba KIbYdHH €H3UM y Merabonmusmy HpOp u
AHTHOKCHUIATUBHO] 3aIUITHTH OpPraHU3Ma M MPHUCYTHA je MPAaKTUYHO y cBUM henujama
(Flohewu cap., 1971).Y numpHuM YBOPOBHMA, CIIE3MHU U THMYCY MHIIICBA j€ BUCOKO
excnpumupana GPx1 IRNA (Carlsom cap., 2010).

Ensum GPx3 je Banhenujcka riIyraTMoH NEPOKCHA3a, TETpaMep KOju ce
cuHTeTUIIe y OyOpe3nma, Cpiy U THPEOHIHOj JKJIE3IU W JIy4d Yy KpB (TJIIyTaTHOH
nepokcumaza miasme). Kao um GPX1, ocerspMBa je Ha MPOMEHE Y HHBOY
PACIIOJIOKHUBOT CeJIeHa W KOPUCTH C€ Kao OMOXEMH]JCKHU IMapamMerap 3a ojapehuBame
craryca cenena. Cyncrpatu GPx3cy HyOz, xunponepokcuan MacCHUX KUCEJIWHA U

dochomumuanu xumponepokcuau (Brigelius-Flohéx cap., 2013).

2.1.1.3.2J0o10TUPOHMH JejoqHHA3E

JomoTHpOHUH JfejonMHA3e Cy [EHTPAaJHH EH3UMH Yy aKTHUBAlMjU U
WHAKTHBAIMjJU THPEOUJHUX XOPMOHA; TO Cy OKCHIOPEIyKTa3e KOje y CBOM
KaTAIUTUYKOM LEHTPY canapke SeCys,re npeacTaBibajy Be3y nmely meradbonnzma
celleHa U TUPEOUTHHUX XOpMOHA. Y (haMuiIuju AejoArnHa3a Cy UAECHTH(PHUKOBAaHA TPU
eH3UMa Cca  pa3IMYUTOM  TKUBHOM  AMCTPUOYIHjoOM U  CyOuenyIapHOM
JIOKAJIU3aIH]OM, DPA3TUYATOM JUCTPUOYIIHJOM W HUBOOM EKCIpecHje y TKUBHUMA
TOKOM €MOPHOHAITHOT pa3Boja M y OPTaHU3MY OJPACIIUX KUBOTHIbA, M Pa3InKaMa y
TKUBHOj auctpudOynuju mehy Bpcrama xuBoTuma (Biancowu cap., 2002; Kuipem
cap., 2005; Biancou Kim, 2006). CBe nejoamHase Ccy CTPYKTYPHO CIMYHE U
NPEJCTaBJbajy HMHTErpaliHe MeMOpaHCKe TPOTEHHE JIOKAJIM30BaHE Yy IjIa3Mma
memopanu (D1 u D3) i y MmemOpanu engormiasmarckor perukyiayma (D2) (Baqui
u cap., 2000; Baquiz cap., 2003).

JlejonuHasze KaTanu3yjy peakiyje nejoaunanuje tupokcuHa (T4), 3,5,3'-
tpujoatuponnra (T3) wu  pesep3nor-3,5,3-rpujoaruponuna (r'T3). Onx T4
JIejOAMHAIINjOM Ha ()CHOIHOM TPCTEHY MOJIeKya (Crosbalimba Wik 5 nejoauHanmja)

nocpenoBanoM ensumuMa D1 u D2, nacrtaje kparkoxkuehu, Ouononiku aktuBan T3.



HpeBep3nOunny WHAKTUBALA]Y, [€JOAUHAIM]OM YHYTPAIIKBET WIA THPO3ZHWIHOT

npcrena (5 aejoaunanmja), karanusyje D3, amu u D1.

Jejoounaza mun 1 (D1)

Jejonunasza tuma 1 (D1) je jenuHu €H3WMM W3 OBE Ipyle KOjH MOKE Ja
byHKIIMOHMIIIE Kao JejoanHasza crosbamimber (5') u yHyTpammer mnpcreHa (5)
(Fekkeswu cap., 1982). OBaj en3um karanusyje AejoauHanujy oba mpcreHa T4
jennako edukacuo, mTo 3aBucu ox PH (Leonardwu Visser, 1986).Kako cy
JICJOIMHA3E CEJICHOMPOTEHHHU, Ne(UIINT CelIeHa YTHYe Ha HUXOBY EKCIIPECH]y H
akTUBHOCT. Bermanowu cap. (1995) omucyjy na je wcxpaHa jyBEHHJIHHX IaioBa
cenennepuutaom xpaHom (0,003 mg Se/kg)y nepuonmy on 6 Hemesba HaKOH
oJTydera, JoBena 1o naaa aktuBHoctd D1y jerpu on 95%u cmamema HuBoa D1
IRNA ox 50%. Ca apyre cTpaHe ce y HCTOM OIJIeAy y THpeouaeju aktuBHocT D1
onpkana win 4ak noehana 3a 15%, a HuBo IRNA 3a 95%. Paznuuutu edexru
neduunTa ceeHa Ha UCTH €H3UM Y 3aBUCHOCTH O]l H-ETOBE JIOKAIN3alKje OTBphyjy
npedepeHIjaTHO O/Ip)KABakEe EKCIPECHje CEIeHOCH3MMa y oJpeheHnM TKUBUMA,
KakBO j€ OBJIe YOUEHO OJip)kaBame akTuBHOCTH D1 y Tupeoumeju y Iuiby
yOnaxaBama yTHIIaja JeHIMTa CelleHa Ha MeTaboiM3aM THUPEOHJIHUX XOpPMOHA
(Bermano u cap., 1995) Cuumune pesynrate Oeiexe W JPYrd HCTPAKUBAUU
(Meinhold u cap., 1992;Becketu cap., 1987; Beckeur cap., 1989, Bates: cap.,
2000). TupeouaHr XOPMOHHM MMajy Haj3HAYajHHU]y YJIOTY y peryjamnuji aKTHBHOCTH
D1 u excrnpecuju mene IRNA, ca crumynanmjom ekcrpecuje Koj mnoBehama
wuxoBor HuBoa (Kaplanu Utiger, 1978; Harrisi cap., 1978; Berryu cap., 1990).
WNHakTuBanmjy u pasrpaamy OBOT €H3MMa IMOJICTUYY CYIICTPATH KaKaB j€ JOTTaHONYHa
kucenuna win I'T3 (St. Germain, 1988, anmu eH3um He MoaIcKe YOMKBUTHHALIUA]U
(Gereberu cap., 2000) 3a pasnuky oj APYrHX JejOAMHA3a, OBA] CH3UM j¢ M3y3€THO
OCEeTJbUB Ha MHXUOUIM]Y nponmitHoypaiiom (Oppenheimen cap., 1972; Leonard
u Rosenberg, 1978)Iponuiarnoypani u 1ehHUIMT celeHa UMajy CIIMYaH YTHIa] Ha
aktuBHOCT D1 jetpe m OyOpera m mepudepny npoaykuujy T3 (Veronikisu cap.,
1996).



Jejoounaza mun 2 (D2)

Naxo ce cmartpaino na je ko jbyau D1 kibydnu eH3um 3a KoHTpos1y HuBoa T3
y LMPKYJIalyjHu, KacHWja MCIHUTHBAWba Cy TOKa3zala Ja y €yTUPEOUIHOM CTaTyCy
rnaBHu gonpuHoc T3 y mnasmu naje D2, nox je yuwemhe D1 ensuma Behe y
XHMIIEPTUPEO3H, OJHOCHO KOJ BHcOKor HHBoa T4 y mrasmu (Maia u cap., 2005).
Enzum D2 je nejonnHasa criospamimer MPCTeHa Koja Katanusyje kousepnjy T4y T3
u T3y 3,3-T2. To je KJbY4HH €H3MM XOMEOCTAaTCKOI' CHCTeMa KOjU KOHTPOJIHILE
yayTtaphenujcky koHrenrpanujy T3 (Steinsapim cap., 2000; Kaisem cap., 1986).
Kon mmmeBa m mamoBa, D2 je Hajjaye eKCpUMHpaHa y IEHTPATHOM HEPBHOM
CHCTEMY, XUMO(PH3HM ¥ MPKOM MacHOM TKHBY, a aKTHBHOCT |Oj je JIOKa3aHa U y
TUMYCY, enu(u3H, TOHagaMa, T'PaBHIHOM YTEpPYCy, Ka0 M Yy KOXJIEH U MIICYHO]
xme3au muma (Croteauu cap., 1996). Huso D2 iIRNA y Tupeowneju marmosa je
BeOMa HM3aK, a akTuBHOCT D2 wmcmon mpara aereknuje (Gerebenm cap., 2001).
MehyTtum, nako je y eyTHpeoHIHOM CTalky HHCKO €KCIIpUMHpaHa, YTBpHEeHo je na y
CTalby XHUIIOTHPEO3e KOJI MHUIIa Jojda3u 10 3HadajHor moehama D2 y cpmy wu
tectucuma (Wagneru cap., 2003). HoBuja ucnutuBama Cy MokKasaja Ja je OBaj
CH3UM CKCIPUMHUpPaH y CMHUTEJHUM W IyJIMOHAJIHMM CHIOTEIHUM henmjama y
Mojeny akyTHor omirehema tuiyha (Ma u cap., 2011),xa0 u y makpodaruma jerpe
tokoMm uH(pmamanuje (Kwakkel u cap., 2014),anmu u y npyrum tunosuma henmja y
cnenuduyauM yceaosuma (Wittmann u cap., 2014; Barca Mayaa cap., 2011).
[MonyxuBor D2 je jako kpatak (Mame oj 1 car) u ckpahyje ce HAKOH HM3JIarama
cyncrpatuma, 1j. T4 u T3 (ma yak u T3 y BHCOKMM KOHLEHTpalujama) KOju
yOp3aBajy BbEroBy pasrpaamy IMyTeM YOMKBHTHH-TIpoTea3oM cuctema (Steinsapim
cap., 2000; Kaiseru cap., 1986; St. Germain, 1988b)lupcouanu craryc
KoHTpoJuine ekcrnpecujy D2 Ha mpe- u mocrrpanciannonom Husoy (Silva i Larsen,
1986; Germain, 1985¢a Behom excnpecujom y xunotupeosu. [Ipema Beckettu cap.
(1989) cenennedunurHa UCXpaHa CMamwyje aKTUBHOCT OBOI' €H3MMa KOJ TaloBa. 3a
pasmuky oa D1, aktuBnoct D2 He nuxubupa nponuntuoypauui, 100myra Mame je
ocetsbrBa o D1 Ha uaxubuimjy jogoanerarom u GTG @Bnaro-tuoriykosa) (Visser
u cap., 1982; Salvatoreu cap., 1996), 1ok je kKao W ocraje JejoauHa3E

KOMITETUTUBHO MHXHOMpa joriaHonvHa kucenuHa (St. Germain, 1988b).
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Jejoounaza mun 3 (D3)

Tpehu eH3uM YKIbYYEH y J€jOJMHAILIA]Y THUPEOHIHHX XopMoHa je D3, koju
KaTalusyje JIejoauHanujy Ha ynyTpammeM npereny T4, T3 u 3,3'-T2. OBaj eH3um
HUje WHXHOWpaH mnpomwitTnoypanmwioMm. [Ipaktmuno D3 wmmMa camMo akTHBHOCT
JIejOIMHAITM]€ YHYTpAIIkEr MPCTeHa U KaTanu3yje kKoupep3ujy T4 u T3 y Ouonomku
HeaktuBHe T3 omHocro 3,3-T2, ymMme OONMPUHOCH OApXKABAKHY XOMEOCTa3e H
IITUTH TKUBA OJ] BUILIKA aKTUBHUX XopMoHa. Excnipecuja D3 je Bucokoperynucana y
TKuBUMa (eTyca U HOBOPOhEHUX JKMBOTHHbA, TaKo Na oOe30elyje KoopauHHCAHY
perynamnujy edexara THpeougHUX XOopMoHa Ha pa3Boj. Emsum D3 je mpucyran y
[CHTPAJHOM HEPBHOM CHCTEMYy M KOXHM ojpaciux marosa (Batesu cap., 1999),
BUCOKO j& eKCIIPUMHPAH y TUIAIICHTH NaloBa ¥ JbYAU U TPABUAHOM YTEpyCy IaloBa
(Galton u cap., 1999), a kog HOBOpol)eHHMX TamoBa Ce€ Hala3M M Yy CKEJICTHUM
mumuhuMa, jetpu u 1pesuma (Batesu cap., 1999).MuaykoBaHa ekcripecuja OBOT
eH3uMa je yrBphena y Heyrpopmimma TokoM uHpiaamanmje (Boelenu cap., 2008),

anmu 1 Makpodaruma (Boelenu cap., 2009).

Ynoze oejoounaza y oopircasarwy cucmemcxkoz u i10KanHoz HUBOA MUPEOUOHUX

Xopmona

Kon mamoBa oxo 40% T3 nyunm mTuTacta kie3na, a oko 50%
excTpaTupeonHe kousep3uje T4 y T3 katamusyje D1 (Biancowu cap., 2002),mro
noTBplyjy U pe3ynaTaTH JUPEKTHOT Mepema ydemiha aejoquHa3a Tuma 1 u 2 Ha
nponykuujy T3 u3 Tupokcuna, npema kojuma D2 y w0j ydectByje ca 50% (Nguyen
u cap., 1998). XomeocTarcku MEXaHHU3MH KOJU PETYJIHINY CHHTE3Y THPEOMTHHX
XOpPMOHAa y MITHUTACTO] JKJIE31H, CEKCIPECH]y M aKTHUBHOCT JI€jOMHA3a, OJHOCHO
MeTaboIM3aM TUPEOUIHNX XOpMOHa, 00e30el)yjy aa koHeHTpauuje cinodoanor T4 u
T3 y nnasmu Oyy KOHCTaHTHE TaKO Ja Cy TKHBA M3J0KEHA IbUXOBUM YjeIHAaUeHUM
KOHIIEHTpanujama. MehytuM, KoHueHtpanuja T3 u carypainuja THUPEOUIHUX
perentopa 'y pazIMYMTHM TKUBUMA Bapupajy y 3aBUCHOCTH OJl aKTHBHOCTH
NejoAMHa3a TMPUCYTHUX Yy CaMOM TKHBY, TaKO Ja KOHIICHTpaluja THUPEOHTHUX

XOpPMOHA y IJIa3MHU HE yTHUe jeHaKo Ha cBe henmje u TkuBa. [Ipomena cucremckor
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TUPEOUJHOT CTaTyca TaKO HaJBHINE yTHYe Ha TKWBAa KOja HEMajy CIIOCOOHOCT
aKTHBAIMj€ WM WHAKTHBAIMje THPCOWJHUX XOPMOHA M YHjH CTaTyC IUPEKTHO
3aBUCH O] KOHLEHTpamuje cinobomHor T3 y mima3mMu, JOK Yy TKHBHMA Koja
excripumupajy D2 u/unmm D3 mpomeHe y aKTHBHOCTH OBHX JI€jOJIMHA3a oMoryhyjy
JIOKaJHY KOHTPOJIy HUBOA aKTUBHOT XOPMOHA. Y TKMBHMA 3a KOja je IjIa3Ma jeIuHU
n3Bop T3, MpOMEHE y HETrOBO] KOHIEHTPAIMjd TOKOM XHUIIO- WJIU XUIIEPTHUPEO3E
OJlpakaBajy c€ IUPEKTHO Ha OKymnupaHocT Tupeouanux perentopa (TR) u
Ouosomike egexre y oBUM TKMBUMA. Jenapuu T3 y TKMBUMaA KOja HE EKCIPUMHUPA]Y
D2 je roroso nmotmyHo T3 u3 miasme (Larsenu cap., 1981;van Doornu cap., 1983)
JlokanHo ctBapawme T3 m3 T4, nenoBamem D2, omoryhyje nokamHo moBehame
3ay3€TOCTH THPEOHJHUX pelenTtopa 0e3 HCTOBPEeMEHe MpoMeHe HuBoa T3 y
mupkymnanuju (Marsili u cap., 2011).Kako je nmokanHo Hactanu T3 U3 KHHETHYKU
pa3NMYMUTOT MyJa y ogHocy Ha T3 ria3me, OKymupaHOCT pelenTopa y OBUM TKHUBUMA
je Bumra (70-90%),a 50-80% T3 Bezanor 3a TR je ympaBo OHaj KOju je HacTao
uHTpauenynapHom nejoauHanujom T4 (Bianco u cap., 2002) Ilpucycreo D2 y
henuju Tako omoryhasa ojpkaBambe WHTpAIENyJapHE XOMEOCTa3e y OBUM TKHBHMA

Y YCJIIOBHMA CUCTEMCKE XUIIOTHPEO3E.

2.2. CejleH M MMYHUTET

Mexanu3mu oa0paHe opraHu3mMa oO0yxBarajy ypoheHy HUMYHOCT Koja
Mocpeyje y paHoj 3alllITUTH OPTaHU3Ma, U CTEYCHY HMYHOCT KOja Ce€ pa3BHja CIIOpHje
u 00e30ehyje kacHmjy, anu epukacHujy ondOpany. Edukacan UMyHCKH OATOBOP je
pe3ynraT MHTepakiuja W yckiaheHe aKTHUBHOCTH PAa3IMYUTHX KOMIIOHEHTH o00a
cucTeMa, a aJeKBaTaH HYTPUTHBHH CTaTyC je KJbydaH 32 FHETOBY ONTHMAIHY
GyHKIH]Y.

Kpo3 akTUBHOCT ceJIeHONpOTEeMHA, HHUBO CEJICHA y HWCXpaHW yTUYE Ha
KOMITOHEHTE YpOl)eHOT U CTEYCHOT UMYHHUTETa, & MEXaHU3MHU MPEKO KOJUX C€ HEroB
edekaT ocTBapyje cy Bpiio KomruiekcHU. Mako ce y BehuHu cimydajeBa neduiut
CeJIeHa TIOBe3yje ca CiIabujuM OJrOBOpHMA Ha Pa3JU4UTEe aHTUTCHE y OJIHOCY Ha
CelieHaJleKBaTHY  KOHTpPOJy, a  HeroBa  HAJOKHAJa ca  OOHaBJbAEM

MMYHOKOMIIETEHIIE, OJHOCHO CTHMYJIAIIjOM MMYHCKOT CHCTE€Ma, OBaj OJIHOC HUje
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TaKo jeHOCTaBaH. BHIM HUBO ceieHa je TEHEPaHO y MO3UTUBHO] KOpENAlHju ca
3aIITUTOM OpPTaHW3Ma KOJ WH(EKIMja Y3pOKOBAaHMX BHUPYCHMA, JOK je€ 3a ocTaje
NaToreHe cUTyalyja Mame jacHa. Tako je yrBpheHo na aeuuuT ceneHa Moxke Ja
yTh4Ye Ha pa3BOj HEKUX BHUPYCHUX MH(peEKuuja Kpo3 moBehame OCeTJbHBOCTH Ha
uHbeKIMjy Aeayjyhn Ha IMyHCKH CHCTEM, a HeKaa U Ha came y3pounuke (YU u cap.,
2011; Beckwu cap., 1994; Becku cap., 2001; Nelsonu cap., 2001)./la je kox
neuuuTa CeNeHa CyNpUMHpPAaH OJrOBOp HMMYHCKOr CHCTeMa, MOTBphyje u
3abenesxeHa Beha ydectamocT MH(EKIMja HEKMM BUPYCHMa Y CeJIeHICPUIIMTHUM
obmactuma (Fangu cap., 2015).

3a pa3nMKy OX BHpYca, KOJ HEBHPYCHHX IAaTOTCHa YTHIAj CTaTyca CelcHa
3aBHUCH OJ1 BPCTE Y3pOYHHKA, Ma je TaKO YaK OMHMCAaH MO3WTHBAH YTULA] HeHIMTa
celieHa: celieHAe(UIIMTHE MHIIEBE KapakTepHIle HIKa Napa3uTeMuja M OpxkH
kimpeHc tpunadozoMa (T. mMuscull u3 mmpkynanuje y ogHOCY Ha CeleHaJeKBaTHY
KOHTposry, Moryhe 300r HemocTaTka KJIaCHYHE TJIYTaTHOH pENyKTa3e M CeJleH-
3aBHUCHE TJIYTaTHOH Nepokcuaase y henmujama mapasuta 300r dera OHE 3aBUCE O]
CeJICH - 3aBUCHMX aHTHOKCHJIATHBHUX cucTema gomahuna (Ongeleu cap., 2000).

Jlebunut ceneHa ce moBe3yje M ca Pa3IuIUTHM 000JbEHUMA y YHjOj OCHOBH
jé ayToMMyHa peakildja, KakaB je XallMMOTOB THPEOWJUTHC K ayTOUMYHH
peymarounnu aptpuruc (Toulisu cap., 2010; Pemberton cap., 2009).Omnucano je
Jla HaJOKHA/Ja CeJIeHa JIOBOJIU JI0 CMameha HHUBOA AayTOAHTUTENIA HAa THPEOUIHY
nepokcuaasy kox Jeymu (Gartneru cap., 2002), maga je oBaj edekar y mabum
KJIMHUYKAM HCIUTUBAkUMA JIOBEJCH y MUTamke, a BEPOBATHO je M Ja IMOCTUTHYTH
epexkar 3aBHCH OJl CTaTyca CeleHa Yy OpraHumsMy mpe cymiementanuje. Kop
aJIEPTHjCKUX peaKlMja U CTama KakBa je acTMa, CeJIeH MMa JBOCTPYKY YJIOTY: ca
JeIlHe cTpaHe JeNnyje Kao CHa)KaH aHTHOKCUIAHC M CMamyje OKCUJIATUBHH CTPEC, a ca
Apyre Jenyje MOACTUIIajHO HA UIMYHCKH CHCTEM, a Cy Y CKJIQAy Ca TUM M Pe3yNITaTh
UCIUTHBaKka YTHIAja celieHa y 0BOj obOaactu koHTpamukTopuu (Hoffmannu Berry,
2008). Craryc cenmeHa yThde M Ha OIrOBOp OpraHM3Ma Ha HMMYHHU3alHjy, ca

pa3nuuuTUM edeKTrMa KOjU 3aBHCe O] BpPCTE€ MPUMEHEHOT UMYHOI'€HA.
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2.2.1.CeneHonporenHu y hejmjama uMyHCKOr cucTemMa

Kako wnaBome Huang u cap. (2012), muBo ekcmpecuje oxapehenux
CeNleHONpoTenHa y henrjaMa MMYHCKOT CHCTeMa 3aBUCH OJ HHUBOA PACIOJIOKHBOT
ceneHa, Tumna henuje u HuBoa weHe audepeHnjarje, Kao u oJ1 Tora 1a i ce henuja
HaJIa3W y CTalby MUPOBakha WIH je€ aKTUBUpaHA. TOKOM caMe aKTHBAallMje HMMYHCKHX
henuja Moxxe 1ohM 10 MPOMEHE y €KCIIPECHUjU CEJICHONPOTEHHA, IITO MOKE OUTH U
MoKa3aTesb HUXOBOI 3Hayaja WM YJIOre Yy Mpolecy akTHBalMje WM (QYHKUIUjU
henuje. UcnutuBama excrpecuje iIRNA ceneHonporerna y TuM(paTHYHUM TKHBHMA
NpHU aJeKBAaTHOM CHA0/IeBamky CEJICHOM YKa3dyjy Ha HHU3aK HUBO WM HM30CTaHAK
excripecuje IRNA Hekux ceneHomnporenHa, kakBu cy Hrp. D1, D2u D3, GPx2u
SelV (Huangwu cap., 2012), maia HOBHja WCTpaXMBama Jajy U JApPYre IOAaTKe
(Kwakkel u cap., 2014, Boelem cap., 2008; Boelen cap., 2009).Meronom RT-
gPCRje xoxg Makpodara MHIIIEBa YCTAHOBJHEH PEIATHBHO BUCOK HHUBO EKCIIPECH]E
IRNA 3a cenenonporenne GPx1, GPx4, TrxR1, Seplbcencnonporeune P, R, K, T
u SPS2ca najpumie excripumupanoMm IRNA riyratunon-nepokunaze GPx1,a 3atum
Sepl5, GPx4 cenenonporenna P, K i T (Carlsoru cap., 2009).V T numbonuntuma
crnesune mumia cy Hajzacrymbenuje IRNA 3a GPx1lu GPx4, Sepl5, Selp Selk.
Hugo excnpecuje IRNA cenenonporenna y T henujama u Makpogaruma MuIiesa je
y ¢usnonomkum ycnosuma ciudad (Carlsonu cap., 2009). Uaxko ce 3a enzum D2
HABOJIW HHM3aK HHMBO CKcmpecHje y hemujama mmyHckor cucrema, Molinero u cap.
(1995) HaBose ma je y TUMOIMTHMA W hendjamMa CTpoMe THMYyca IaroBa MPUCYTHA
nejoauHaza D2 koja mo cBojuM KapakTepucTukama oarosapa D2 tumy npucyTHoM y
APYrMM TKHBHMA, YKJbYydyjyhu 3aBHCHOCT O]l THUPEOMIHOT CTaTyca W IOpacT
aKTUBHOCTH y xunoTtupeouausmy. IIpema Kwakkel u cap. (2014), ensum D2 je
cnenuduano excrpumupad y Kyndeposum henmnjama muiea Tokom uHdIamarmje.
Hako HUje ekcnpuMmMHpaHa y CTalkby MHPOBamkba, TOKOM aKyTHE M XPOHHYHE
uHbmamaiuje nonasu 10 nosehama ekcrpecuje IRNA u aktuBHocTH D2 kon oBHX
Makpoara, mTo IpemMa OBUM ayTopuMa yKaszyje Ha 3Havaj OBOT €H3WMa M JIOKAITHOT
HuBoa T3 3a pyHKIH]y 0BUX henmrja TokoM uHpIamaIuje.

VY ycrnoBuma neduimTa celieHa U 3a TKHBa MMYHCKOT CHCTEMAa BaYKH TIPUHIIHIT

XHjepapXxujcke KOHTpoJIe CHHTe3e ceneHonporenHa. Tako Ueno u cap. (2008)

14



HaBO/IC J1a je HaKOH 8 Henesba ceneHaedunuTae ncxpane (24,4+19.0 ug Se/kgjuso
CeJICHa y TUMYCY U CJIE3WHH MUIlIeBa OMo cMmameH 3a Buiie oa 50% y ogHocy Ha
MoJla3HEe BPEAHOCTH, ikl jé UCTOBPEMEHO CMameHhe KOHLEHTpAIlje CelieHa Y KpBH,
cepymy, OyOpe3uMa u jeTpu OWIO MHOTO H3paKeHHje, Ca CKOPO MOTIYHOM
nererjom cenera. OBaj craryc je moTBpamia u aktuBHOCT GPX1koja je y jetpu
m3Hocuna 1%, a y cnesunn 62% of ceneHanekBaTHE KOHTPOJIE, U aKTUBHOCT TIXR
on oko 32%y jerpu u 72%y crne3uHu y OJHOCY Ha KOHTpoiy. HaBenenu mopamu
noTBphyjy Ha €CeHLHMjalHW 3HA4aj CeJieHa 32 MMYHCKH CHUCTeM W YKa3yjy Ja je
CJIe3WHa OpraH y KOM ce celieH mpedepeHIujaHoO Tj. AyXKe 3a]pkaBa y yCIOBHMa
HyrputuBHOr gAedunura. HcenutuBame excrpecuje IRNA ceneHomporenHa y
opranuMa HMYyHCKor cuctema Opojnepa (Yang u cap., 2016) y ycimoBuma
ceneHneUIMTHE HCXpaHe, MoKasano je cmameme HuBoa IRNA 3a cBa 23
WCIIUTUBAHA CEJICHONIPOTeHHA Mpu Yemy je HuBo D1y tumycy, TrXxR2 y cnesunu u
TrxR3 y Bursa fabricii 6uo 3mauajuo cmamen (pemom 90,9%, 83,3%u 96,8%).
Takohe je yrBpheHO na je aeduUUT ceneHa MPETEXKHO YTHLA0 HA EKCIIPECUjy
AHTHUOKCHJIATUBHUX CEJICHOMPOTEHHA, TMpEe CBera TIyTaTHOH TMEpPOKCHIa3a H
THOPENOKCUH peAyKTa3a, Kao M JOJOTUPOHHH JejoArHa3a. Y HCIUTHBABKY
EKCIIPecHje CEJICHONPOTEHHA y TUMOIIMTUMA MInha XpameHUuX CEeNeHACPUITUTHOM
xpanoMm (Harawu cap., 2001),ycraHoBibeHa je 3Ha4ajHO cMameHa ekcrpecrja IRNA
CEJICHONIPOTEHHA y OJHOCY Ha KOHTPOINY, a CIIM4YaH pe3ynrar cy goowmu Khosowu
cap. (2015), koju Cy YTBpAWIM W H3MEHY Yy MPOAYKIHMjH W OJHOCY Pa3IHYHTHX
[IUTOKWHA, Ha OCHOBY dYera 3aKkjbydyjy Ja NOeQUIMT CelIeHAa MOXE pPe3yJITUPaTH
pa3BojeM  OKCHJATHUBHOI cTpeca y TKHBY THMyca ca  IOCIECAMYHOM
umyHocynpecujoM. Huangu cap. (2012)naBoae na HIKH craryc ceneHa y henmjama
MMYHCKOT cHcTeMa wuMa jaun edekar Ha oapehene cemeHomporenHe ca

AHTHOKCHJIaHTUBHOM YJIOI'OM, 110 YEMY CE€ OH He pa3juKyje oA IPYruX TKUBA.
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2.2.2.YTH1aj cejleHa Ha KOMIIOHeHTe ypoheHor umyHuTera — Makpodare u NK

henuje

2.2.2.1 Makpogaru

Makpodaru 1 MOHOIIUTH UMajy OpOjHE B pa3HOBPCHE yiore y (PU3HOIOMKIM
U TaTOJIOIIKUM MpoIlecuMa, YKJbydyjyhM MHIYKLIHM]y U peryianujy uHpaamanuje,
perynamnujy Xemarornoese, aKTHBALWjy W peryiauujy pasnduTuX KOMIIOHEHTH
UMYHCKOT cHCTeMa, (aromuroly H MHUKPOOWIMIHO JENOBame, YKIAmbame
Tymopckux henuja m wHbuUIHpaHnux henuja, Kao W yIOTYy y peMOJEIUpamy U
obonaBipaby TkuBa (Auger, 1989).Edekar cenena Ha QyHKIHMjy oBUX henwmja
UCIHUTHBAaH j€ KpO3 YTUIA] HEroBor AeduuuTa WIM BHIIKA HA CIOCOOHOCT
(daronuTo3e, OKCHUIATUBHHM KamaluTeT, MHUKPOOHWIIMIAHO JEjCTBO, MHUTPATOPHE

CIIOCOOHOCTH, Kao | MOHaIIamke 0BUX henuja y nH(pIaMaTOpHOj PEaKIUjH.

Ymuyaj oegpuyuma cenena na npooykyujy peaxmueHux KUCEOHUYHUX 6PCMA KOO

makpogaea

[Mponykimja peaktuBHuXx kuceonnyHux Bpcta (ROS) je kipyuHa 3a
MUKPOOHMLIMJHO JleoBamkbe (aromMTHUX henuja, amd W 3a HWHTpaelylapHy
curHamsanujy u Mehyhemmjcky xomynukamujy. HuBo crtBopenmx ROS vy
MakpodarnMa je KOHTPOJIMCAH AHTHOKCHJIATHBHUM MEXaHW3MHMa Kako Ou ce
cnpeunsio omrehewme henmjckux cTpykTypa u o0e3denmna KOHTpoida hemujckor
penokc ToHyca 1 HopManHa ¢yHkiuja henuje. Kako je jeana o ocHOBHUX (yHKIHja
CEJICHONPOTCHHA YKIIAlkakhe OKCHIaHACA U 3AIITUTA PEAOKC OCETIbUBUX OMOJIOIIKUAX
nporieca (Pappu cap., 2007),jenan o1 HauMHa Ha KOjU CEJIEH OCTBapyje cBOj edekaT
je perynauuja npoaykuuje u HuBoa ROS.I'myraTtion nmepokcunasa aromura Kpo3
penykuujy JunuaHux nepokcuaa u HxO, Moxke 1a cMamM  KOHLEHTpAIHjy
XHIPONEPOKCHIA Y IHUTOCONy, YMMe oMoryhaBa odyBame aKTHBHOCTH CH3MMa M
HHTETpUTETa Ju3030ManHux MemoOpana (Serfasst Ganther, 1976)AkruBaoct GPX
KOJl Makpodara je jeHa o HajBUIIuX y nopehemy ca [pyruM TKUBHMa, a ACPUITAT

celnieHa je 3HauajHO peaykyje. Serfass Ganther (1976youaBajy 3HauajHO CMambEHY
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aktuBHOCT GPX1 mepuToHeanlHnx  Makpodara HAKOH  UYETHPH  HENeJbe
ceneHIe(UIIUTHE MCXpaHE W HABOJIE Jla CMameHe aKTHUBHOCTH OBOT €H3MMa KO
¢aronmra Hactyma Op)ke HEro KOJ EpUTPOLUTa, KOJ HCXpaHEe ca HUCTOM
KoHIIeHTpauujoM cenena (Hafemanu cap., 1974). [lpyru ayropu (Parnhamua cap.,
1983) 6enexxe u crmopuju max aktuBHOCcTH GPX1 makpodara, Tj. HAKOH OKO JBa
Mecena ceneHIeUIINTHE HCXPaHe.

Safiru cap. (2003)moTBphyjy yrunaj nepunmra cenena Ha aktuBHocT GPX1
y in Vvitro ucnutuBawy Ha J774.1henujckoj uHHjHU, ca cMambemeM o peko 90%y
ceNeHAePUIMTHUM YCIIOBUMA y OJHOCY Ha henuje ca CyIJIeMEHTalHMjoM CeJieHa.
Hanmoknama cemena je TMO3UTHBHO yTHIaga Ha (aronurosy, MPOAYKIH]Y
CYNEpPOKCHIHOT aHjoHa HaKoH ctumyinanuje ca PMA, nerpanynanujy u npoaykuujy
UTOKMHA Kox oBux henuja. M Parnhamu cap. (1983)onmcyjy yrunaj cmameHe
AKTUBHOCTH TJIYTaTHOH MEPOKCUIA3e CeNeHACPHUINTHIX EPUTOHEATHUX Makpodara
Ha niponykinjy ROSHakoH cTuMynanmje pecriupaTOpHOT Mpacka: y 3aBUCHOCTH O[T
HauMHa cTuMy’nanuje, npoaykiuja HyO; je 6uia cmameHa uinu nosehana y ogHocy
Ha ceJeaH/eKBaTHY KoHTpoiy. Boynewu cap. (1986)naBone na je kox makpodara
MOPEKJIOM OJ1 CelicHAeHUIIMTHUX alloBa 3Ha4ajHO peaykoBaHa (3a 95%) ak THBHOCT
GPx1y oxHocy Ha celeHaJAeKBaTHY KOHTPOITY, Y3 CMambEHY CITOCOOHOCT (haromuTo3e
¥ MUKpOOHIIHIHOT JenoBama Ha C.albicansin vitro. YV ucrpaxusamy Eskewn cap.
(1985), Huje 3abenexeH yrunaj neduuura cenena u/mau ButamuHa E Ha QyHKIH]jY
PE3UICHTHUX aJIBEOJApHUX Makpodara. AyTOpu TPETIOCTaBIbajy Ja Cy ce ¥y
ycrnoBuMa Je(UIUTa CelieHa M OKCHIATUBHOT CTpeca YKJbYYHIIM KOMICH3aTOPHU
MEXaHU3MH 32 OJip’KaBame (yHKIMje OBHX henuja, U HE UCKJbY4yjy MOryhHOCT na
OM U3MEHCHU YCIOBM AaKTHBALlMje WM UH3JIaramkbe WHAYKTOpUMA 3Ha4yajHUjer
OKCHJIATHBHOT CTpeca O] OHHUX NPUMEHEHUX Y OrlieAy, JoBenu a0 mopemehaja
¢dbynkumje oBux henwuja.

Heduuut ceneHa ce moBe3yje ca HM3MEHEHUM OKCHIATHBHHM CTaTyCOM
HeakTuBupane henuje (y mupoBamy). Carlsonu cap. (2010)yTBplyjy nmoBuiieH HUBO
ROS y cramy MmupoBama Koa Makpodara MHIIa ca TMOTHYHOM JICTUICIIH]OM
celleHONpoTerHa Ha HHUBOY hemuje (ATrspM) mMOCTHTHYTOM MHMJBAaHOM JIEJICIIH]OM
rena Trsp (Sec tRM rena). Jeman o Haj3HAYajHUjUX €H3MMA 3 OJPIKABAFLE PEIOKC

TOHyca y henuju je THOPEAOKCHH peayKTasa, Ae0 THOPEAOKCHH CUCTeMa. Y CKJIaay
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ca OBHM pe3yJITaTuMa, CMameHa eKCIPeCcHja aHTHOKCHIATHBHUX CeJICHOeH3nMa (mpe
ceera GPx u TrxR1) mHaykoBaHa AeHUIIMTOM CcelieHa, CIpedyrsia OW KOpPEKIHjy
M3MEHBEHOT NenjcKor peloke TOHyca y3pokoBaHOr cTBapameM ROSwu tume morna
Jla U3MEHU CUTHAJIM3alHjy W TPaBWIHY akTuBaiujy ¢aromura. Styblou cap. (2007)
HaBoJie Ja NeHIMT celeHa HEe Mopa HYXXHO Ja pe3yiTHpa 3HadajHO moBehanom
npoaykuujom ROS m pa3BojeM OKCHIATHBHOT CTpeca, aju JeJOBamke T0JaTHOT
MPOOKCUIATHBHOT CTpPEecopa MOXKE TOBECTH IO OKCHAATUBHUX olrehema hemnuje.
Cnnyno 3akspydyjy HU u cap. (1984),npema kojuma cMameHa akTuBHOCT GPX He
MOpa J1a TI0BeJe 1O OKCHUIATUBHOT omTehema, aiu je oHO Moryhe KoJ eKCTpeMHOT
nedunmTa cejaeHa, ICTOBPEMEHOT Je(HuIuTa HEKOT JPYror aHTHOKCH/IaHCA KaKaB je

BUTaMUH E, iy npucycTBa Ipyrux OKCUIATUBHUX CTpecopa.

Ymuyaj oepuyuma cenena na aoxepenyy maxpoghaea

CrnocobHocT Makpodara ga y4yecTBYjy VY 3allOuMmbakby M peryianuju
MMYHCKOT OIrOBOPa M MH(IamMaluje He 3aBHCH caMO O] IPUPOJie CTUMyIyca, Beh u
0] TIOpPEeKJIa MOHOHOYKJICapHHUX (parorura, Kao U Tora Ja Jiu cy henuje aaxepeHTHe
wm He (Kunkel m Duque, 1983).AnxepeHiia je HEOXOJaH KOpaK y IMPOIECY
aktuBaije Makpogara (Nelson u cap., 1963). ¥ ucnutuBamy OKCHUAATHBHOT
MeTaboaM3Ma KOJI THOTJIMKOJIATOM HWHAYKOBAaHHUX TIEPUTOHCATHUX Makpodara,
ycTaHOBJbeHO naa ce mnpoaykiuja HyO, m Oy~ ctumynucana mpumenom PMA
IpacTHYHO ToBehaBa koxa aaxepupanux henuwja y omHocy Ha henuje y cycneH3wju
(Cohenu cap., 1981).henujcka nHpUATpanHMja y TKMBA 3aXTEBa a/IXC3Mjy MOHOIIUTA
u sgumbonuTta M3 mnepudepHe IUPKyNAlUje Ha CHIOTENHE hennje U HHUXOBY
murpanujy a0 wmecra wuHpaamanumje (Huang u cap., 2012). Mehyhenujcke
WHTEpaKIHje U UHTepakiyje henrja u MaTpukca cy Jeo Mpoleca CUTHAIM3AIN]e 3a
MOHOIIMTE YKJbYUEHE Y MMyHCKe onaroBope (Spornwu cap., 1990).[loka3ano je na
anxepeHia mojauaBa tymopunuaHy (Friedmanu Beller, 1987)u Gakrepuiuany
aktuBHOCT (Bohnsacku cap., 1985) makpodara u aa je 3Ha4yajHa y aKTHBAIlUjU
HMYHCKOT oJroBopa Ha Bupyce (Shenu cap., 1995).

Anxepenma henuja je mocpemoBaHa crnelUUYHAM — HMHTEpaKIHjama

MOBPIIMHCKUX perentopa hemuje M excTpauenylapHux TiukonporenHa. Hajoosse
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omucaHu henujCcKu penenTopu YKJbYYCHH Y aaXxe3ujy Cy HMHTETPUHU. OHH CYy
MEIMjaTOpH aJXxe3uje, MUTpAlHje, CTBapama eKCTpaleayJapHOT MaTpukca |
tpancaykuuje curnana (Akiyama, 1996).

Huangu cap. (2012)naBoje 1a HaOKHAAA CelicHa MOXKE J1a CMambU NesHjcKy
aIXePEHILy KPO3 CMambCHE EKCIPECHje MOBPIIUHCKUX PEIENTOpa, MITO MOXKE OUTH
MEXaHH3aM KOjuM ce€ Koja moBehaHor yHoca celleHa penayKyje wuHbIamaImja.
VYCcTaHOBBEHO je Ja akTuBanuja TpaHckpunuuoHor ¢akrtopa NF-«B mnosehasa
CKCIIPECH]y aIXe3WBHHX MOJIeKyna E-celiekThHa, BacKyJapHOT —aJXCe3UBHOT
mosekyna (VCAM-1) u untpanenyiaapuor aaxesuBHor mojekyiaa (ICAM-1), mox
IEroBa MHXHUOWIIMjAa peAyKyje aaxe3ujy u murpaiujy neykoruta (Tak u Firestein,
2001). Kontponom HuBoa ROS npexo GPX, cenen cnpedaBa aktuBaiujy NF-«B
(Duntas, 2009 Tako MOXe Aa yTUYe Ha EKCIpecHjy OoBHX Moiekyina. CeleHoM
nmocpenoBana mHxuoOuuja cuHTede I NFo, Koju je cHaxxaH WHAYKTOP EKCIIpEecHje
aaxe3uBHUX MoJsekyna, kakBu cy ICAM-1, VCAM-1 u E-cenekTuH, MOXe J1a CMambu
anxesuBHe crocoonoctu henuwja (Zhangu cap., 2002). Hagoknana ceneHa je Koj
XYMaHHX MOHOIMTA Pe3y/ITHpalia BHUXOBUM CMAamCHUM KOTPJhAHEM M aIXE3HjOM
(Ahrensu cap., 2008),ka0 u moBehanum yknamameM L-celleKTHHA, IITO CE TyMadn
Kao Moryhm MexaHu3aM KOJUM CEJICH MOAYJUpa MUTPAIHjy HWIH XEMOTaKCy
pasnmuuntux uMyHckux henuja (Huangu cap., 2012).V orneny Dalla Puppaa cap.
(2007)nperpeTMaH celleHOM je cMamuo excrpecujy cyojenuanne CD1lannTerpuna
uuaykoBany npuMmenom Ho0,. Carlsonu cap. (2009)omucyjy ga motmyHa aenemnuja
CEJICHONIPOTEHHA Ha HUBOY Makpodara yTude Ha eKCIIPECH]y TeHa KOjH Cy MTOBE3aHHU
ca ¢opMHpameM M PEMOJCIMpAmEM EKCTpalelyJapHOr MaTpukca U henujckom
UHTEpaKIUjoM ca ekcTpauenynapuum wmarpukcom (ECM) wu  peaykyje um

CIIOCOOHOCT MHTpaIlrje.
Ymuyaj depuyuma cenena na maxpoghaze moxkom ungramayuje

[ToceGHa rpyna ucnuTHBamka 00yxBaTa aHAIU3y yTUIAja CeleHa Ha PYHKITN]Y
Makpodara TokoM wuH(Iamaiuje. Y 3aBUCHOCTH OJl CTHUMYJyca, Makpodaru y

nH(IaMupaHuM TKUBUMa MoOTy ctehu paznuuute QeHorune. npoaykoBatu ROSwu

ACJIOBaTU MI/IKpOGI/II_[I/I,Z[HO, Wiy ImoACTHIaTH o0OHaBJbalb€ TKHUBA U CynpumMupaTtu

19



undnamanujy (Gordonu Taylor, 2005) ITpema Nelsonu cap. (2011)craryc cenena
y MakpodaruMa je KJby4aH 3a €KCIpPECH]y alTepHATUBHO aKTHBUPAHOT (HEHOTHUIIA
uHaykoBaHor wuHrepiaeykuHoM 4 (IL4), onHocHo HamokHanma ceneHa ckpehe
npouHdramaropun M1 xa antunadpaamaropaom M2 dpeHoturny.

Makpodaru Ha nporec uHbIamauje, u3mehy octayior, yTuay npoayKIujoM
OKCHUJIUTTUIHUX MEeTab0IuTa YKIbydy]yhu eMKOCaHOWIE, Ha YH]y CHHTE3Y yTUUE YHOC
CelieHa U CTaTyC CeJEHONPOTEeWHA. Tako THOTJIMKOJIATOM HHIyKOBaHE Makpodare
IGPUTOHEATHOT eKcyxara koj Bel ormcaHnx ATrsp” MumeBa KapakTepuiue, y
OJIHOCY Ha KOHTPOJTY, 3HauajHO nmoBehame ekcnpecuje ensuma COX2, 15-LOX1, 15-
LOX2 u 5-LOX koju yuyecTBYjy y CHHTE3W OKCHUJIHMIIMHA, TOBehame eKclpecHuje
IRNA  npoundunamaropuor mmrokmHa TNFo wu kagxepuna (CHD11) -
TpaHCMEMOPAaHCKOT MPOTEHHA KOjJU MMa yJIory y heimjcKoj anxe3uju u mocpeayje y
MUTpariju Makpodara TOKoM wHHbIamMaIje; CMameHa MNPOAYKIMja JepuBaTa
apaxuoHcKe kucennHe (AA) Koju uMmajy aHTHHH(DIAMAaTOPHO JICjCTBO: JUIIOKCHHA
A4 (LXA,;) u pnepuBara JIMHOJCHHCKE KHCEIMHE 9-OKCO-OKTaICKaJIUCHONYHE
kucenuae (9-oxoODE) (Mattmiller u cap., 2014).ITosehana excnpecuja CHD11u
TNFo xom makpodara NEpUTOHEATHOT EKCyaaTa ATrSdV' MUIIIEBA YKa3yje Ia
CMambeHa  aKTUBHOCT  CEJIEHONpPOTeMHAa  3a  MOCIHeAMIly UMa  I0jadyaH
npouHduamaropuu ¢perorun (Mattmiller u cap., 2014).

Kako je Beh nHaBemeHno, craryc cenena wmoaynupa aktuBHOcT NF-«B,
TPAHCKPHUIIIIHOHOT (haKTOpa KOjU j€ YKIbYUCH Y MOKPETame aKyTHOT WH(]IIaMaTopHOT
OJITOBOPAa M KOjU PETYJUINE EKCIpecHjy NpouH(IaMaTOPHUX €EH3MMa KakKBa je
mukiookcurenasa 2 (COX-2),ka0 u XxeMOKHHa U nuTokuHa KakBu cy TNF-o, IL1p,
IL6, IL8 u anxesuBHux Mmoiekyna (Tak u Firestein, 2001)IIpema Beck u cap.
(2001), nepunur cencHa pe3yiaTHpa BHIIMM HHBOOM HHTpanenyrapaux ROS wu
nocinenuuHoM ctumynanujom NF-xB, ogHocHO nenmyje mpoundgmamartopuo. HMako
MEXaHM3MH HHUCY Yy MOTIYHOCTH oOjammenu, Vunta u cap. (2007) tymaue
aHTUHH(IaMaTOPHU e(ekar celeHa Kao MOCIequIly cKpeTama Metabonuzma AA y
MakpodarnmMa ca mnpoumH(piaamaropHor mnpocrtarmanauHa B, (PGER) ka
antuuHdamatopaom 15d-PGd mpocrarmanauny, cHaxxHoM wuuxubutopy NF-«B
nyta. [Tomanm u3 ucnuTuBama yTHilaja cejieHa Ha metabonuzam AA koa mMakpodara

yKa3yjy na ceneH ckpehe merabomuszam AA ka npoaykuuju PGD2wu na taj Haunn
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nojcThye ToBiauerkhe uHmamanuje (Huang m cap., 2012). Eusum COX-2 je
M0ja4yaHO EKCIPUMHUpaAH KOJ pa3IMYUTHX O000JbeHha ca KOjUMa j€ IOBE3aH |
HEJIOBOJbAH YHOC CEJICHA. PEYMAaTOWIHU apTPUTHC, KapAHOMHONATHja U KaHIEp
(Zamamiri-Davisu cap., 2002).0OBu uctpaxkuBauu yTBplyjy OOpHYTY KOpenaimjy

n3mely craryca cenena u excrnpecuje COX-2na RAW 264. 7henuvjckoj TUHAjH.

2.2.2.2. NKheanje

NK hemmje cy xereporeHa mnomynaiuja JUMQOIUTa KOjJy KapaKTepHUIIe
CIIOHTAHO IUTOJMTUYKO JIEJIOBAE YCMEPEHO Ha Pa3jIMuUTe BPCTE TYMOPCKUX WU
unpummpanux hemja (O’'Shean Ortaldo, 1992)Pana ucnutuBama Be3e celieHa U
NK henmuja cy ce y ocHOBM Oasupana Ha XHWUIOTE3M Ja CelieH MHCI0JbaBa
AHTUTYMOPOTEHO [IeJIOBakb€ M Ja j€ jellaH O] MEXaHHW3ama KOJUM Ta OCTBapyje
MOACTHIIAKE€ I[UTOTOKCUYHOT JeloBamka oBuX henmuja. W Behwna kacHuje
CIIPOBEJICHUX UCIHUTHBAa ce (POKycHpa Ha MOJYJATOPHU YTULA) CelieHa Ha lbUXOBY
IUTOJIMTUYKY aKTHBHOCT.

VY ornmeauMa ca HAJIOKHAJIOM CeJICHA je TMOKa3aHo Ja y oipeleHoM oricery
7103a MOCTOju BheroB ctumynaTopuu yrunaj Ha NK hemuje nmamosa. Ytumaj cenena je
Hajipe o0jamrmbaBaH Kpo3 cTUMynanujy npoxykuuje wuuTepdepona (IFN) wmm
unrepneykuna 2 (Talcottu cap., 1984)./lajbuM ucTpaXMBamUMa je MOKAa3aHO 1A
ctumynanuja nutorokcnune aktuBHOCTH NK henmmja m numdornura nomaBamem
ceneHa Huje Ownma mpahena mopactom engorenor musoa IL1, [IL2 ili IFNy Beh
MojadyaHoM eKcrpecujoMm cyOjenmnanma IL-2 penentopa Ha TOBPITMHU aKTHBUPAHUX
mumdorura u NK  henmja, mro je pe3ylaTupano HUXOBOM  I0jayaHOM
nponudepanujom (Kiremidjian-Schumacheur Roy, 1998), ognocHo mosehamem
excrpecuje IL2R (intermediate affinity interleukin-2 recepjon mocneauuno Behe
mutnuke aktuBHocTH aktuBHpanux NK hemwja (Kiremidjian-Schumachen cap.,
1996). 3aBucHocT edekTa O TPHMEHCHE 03¢ CelieHa je moTBpheHa y Tecty
IIUTOTOKCHYHOCTH N VItrO rae je 3a0cnekeH WHXUOMTOpHU edekar HajBHIIE
npumMereHe no3e (Nair u Schwartz, 1990)Kiremidjian-Schumachen cap. (1994)
onucyjy mnoBehame aktuBHOocTH NK henmmja 3a 82,3% y omHocy Ha 0Oa3zanHe

BPEIHOCTH HAaKOH cyruieMeHTaije Na-ceneHurom TokoMm 8 Hezesba KOJ JbY/H, IIITO
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je Takohe objamrmeHo MojayaHOM eKCIpecHjoM perenrtopa 3a IL-2; mpu ToMe HuCy
3a0ene)keHe 3HauajHe MPOMEHEe y HUBOY ceieHa y muasmu. Ca Jpyre crpase,
UCXpaHa maioBa ceneHaeuunutHoM ucxpanom (Mamwe ox 0,05 ppmcenena) HakoH
oJuTyuera, TokoM 18 Henesba, Hje HeraTUBHO yTUIana Ha HUTOIUTUYKO JejcTBO NK
hemnja y Tecty Ha Tymopckoj YAC-1 henujckoj MHHHUJU, MaKO Cy HUBO CEJieHA y
mwiasmMu ¥ aktuBHOCT GPX epurponura 6wmmu 3Hadajuo peaykoanu (10,3%wu 8,8%)
y OJIHOCY Ha KOHTPOJIHY celieHaiekBaTHy rpyny (Poffenbargen cap., 1989).

NK henuje umajy yrnory y paHoM UMYHCKOM OJroBopy Kox uHpekuuje ca L.
monocytogenegNaper u cap., 2011). McnutuBame CHOpOBEACHO HAa MHIICBHMA
nHumpanum ca L. monocytogenesokasano je na je ykynan 6poj NK henuja u
BUXOBUX CYOIOMmynanyja y Clie3MHH OMO BeoMa CMameH KoJ WHOUIMpaHux Se-
nepUIUTHIX MHILIEBA Y OAHOCY Ha S€a/1eKBaTHY KOHTpoIy, moTBplyjyhu u3ocranak
eduxacHor onroBopa NK hemmja na mabeknujy y ycnopuma nedurura ceneHa. Y
ucToM orieny je u HuBo muToauThuke aktuBHOcTH NK henmja cnesune Owuo
3Ha4YajHO HWXKH KOJ| SezeduuuTHe rpyrne y oqHOCY Ha SeaeKBaTHY KOHTPOIY, LITO
yKa3yje Ha KOMIPOMHMTOBAaH ypol)eHM OArOBOp OpraHu3Ma Ha HHQEKIH]y ycien

nedunura cenena (Wangu cap., 2009).

2.2.3.YTHuaj celeHa Ha KOMIIOHeHTe cTedeHOr uMyHuTera —b u T Jumdonure

2.2.3.1.b auM¢pouuTH U CHHTE3a AaHTUTEJIA

Behuna ucnuTuBama JOCTYIHHX Y JUTEPATypU pa3MaTpa YTHIA] CTaTyca
cesieHa Ha (YHKIIMOHAHE KaralUuTeTe XYyMOPAJIHOT UMYHHUTETa, TOK HCIHUTHBAbA
ycMepeHa Ha 3acTyIJbeHOCT nomynanuje b henja HUCY mpucyTHa y 3Ha4ajHO] MEpH.

Y paHuUM orienuma, CIpOBEICHHM Ha JIAOOPATOPHjCKUM KUBOTHE-AMA, Kao
UMyHOTeH cy Hajuemrhe kopuinhenu oBumju eputpouutn (SRBC). Ucnuruama
MPUMAPHOT B CEKYHJIAPHOT XyMOpaIHOT UMyHCKor oarosopa Ha SRBCmokazana cy
1A je maBame HATPUjyM CelIEHHTa y3pokoBajo mopact tutpa IgM (Spallholzu cap.,
1973a)u IgM u IgG anTuTena peakTHBHUX Ca aHTUT€HHMA OBUYH|HX CPUTPOIIMTA KO

muireBa (Spallholzu cap., 1973b). Kolleru cap. (1986)cy xox HamokHaae celeHa
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3a0CNeKUIN CyIpUMUpPaH ceKyHaapau uMyHCKH oarosop (IgG) mamosa na KLH
(enr. Keyhole LimpeHemocyanil), HakoH 1BOKpaTHE HMyHH3AIIH]eE.

Ca gpyre crpane, Mulhernu cap. (1985)ucnuryjy yrunaj nepunmra ceacHa
Ha XyMOpaJlHH UMYyHCKU oaroBop. CenenaepunurHa ucxpana (0,00 ppm)rokom 4
HezleJbe KOJI IIPBE FeHepallfje MUIIIeBa HUje Y3pOKOoBaia peayKoBaH in vivou in vitro
IgM oxrosop Ha SRBC, onpehusan na ocHoBy PFC ¢ur. Plaque Forming Cell
Response anu je turap 1gG 6o penykoBan y ogHocy Ha ceneHanekBaTHy (0,25
ppmM) KOHTpoy. Y HWCTOM OrIJIeqy je KOXI Jpyre reHepanuje celeHAeUIMTHHX
MUIIIEBA, U3JI0KCHUX NEe(DHUIIMTY TOKOM €MOPHUOHATHOT pa3Boja, MEpHoJia CHCama U
TOKOM 5 Heslesba HAKOH O/Ty4HBamka, iN ViVO 3abenexen peaykoBan 19G, anu u IgM
OJI'OBOP Y OZHOCY Ha KOHTPOJHE MHIIEBE, Ca pe3yiTaTHMa IMOTBpheHuM u in Vitro.
PenykoBanu XyMmMOpajdHH MMYHCKH OATOBOpP je OOjalImeH He3penomhy HMMYHCKOT
cUCTeMa, yTHIlajeM aeuIluTa celeHa Ha MaTypanujy u audepernujannjy b hemmja
i aedextom T henuja ykibydeHux y oaroBop Ha oaj tum anturena (Mulhernu
cap., 1985).

Kox nomahux xuBoTHma Cy 3a0eNeXeHU pa3IuuuTH e()eKTH HaJOKHAIe U
nedunmra ceineHa Ha monynanyjy b hemmja m XymopanmHM WMYHCKH OJIFOBOP.
HyrputuBau nedunur cenena kon nuiauha, mocturHyt ucxpanom ca 0,0342 ppm
celeHa TOKOM 42 naHa moueBInW oJf 1. maHa CTapoCTH, YTHIIA0 jeé HETaTHMBHO Ha
pa3Boj B. Fabricii u y3pokoBao 3aycraBbame henmjckor nukinyca u mnoBehaHy
armonTo3y hemuja Oyp3e y oaHOCY Ha cencHaaekBaTHy koHntpouy (0,2 ppm);turap
CepyMCKHX MMYHOTI00yuHa oBie Huje mpahen (Pengu cap., 2011).

Kox 6pojnepa kojuma je ceneH naBaH Kpo3 XpaHy y HajHHKO] IPEMOPYUYCHO]
(0,15 ppm)u mpexomepHoj mo3u (0,45 ppm),y opraHckoM H/WIU HEOPTaHCKOM
0o0JMKYy TOKOM 6 HeJesba HAKOH H3Jierama, HUje YCTAaHOBJbEHA pasliuka u3Mely
rpymna y xymopannom oarosopy Ha SRBC uau NDV (Newcastle Disease Virus
umynoren (Funari u cap., 2012). Wangu cap. (2016) cy ucnutuBamy yTHIA]
pa3nmuuuTHX jgo3a U obimka ceneHa (DL celeHOMETHOHMH W HATPHjyM CEJICHUT)
nonaBaHuX TOKOoM 42 naHa y ocHOBHY Xpany ca 0,04 ppm Semna BpeaHOCTH TUTpa
IgM, 1gG u IgA y cepymy Opojiepa moyeBmu o /. naHa crapocTu. [lomaBame
CeJIeHa je JOBEJIO JI0 3HauajHor rnopacta koHreHTpanuja 1gG, IgM u IgA y cepymy,

ca BHUIIMM KOHIIGHTpalWjamMa IOCTUTHYTHM KOJ IPHUMEHE OPraHCKOI ceJeHa |
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3Ha4ajHO BHIIMM HHMBOOM IgM m IQA y rpymnu k0joj je Jo/1aBaHa cpemba BeTudrnHa
noze (0,15 ppm)y ogHOCY Ha ocTalie rpyIe y orjieqy, Ipu 4eMy cy 00JbH pe3yiaTaTi
3abenexxenu kon npumeHe DL cemenomermonmna. McroBpeMeHo je 3a0enexeH U
Buim tTutap T3 u cmameH ogHoc T4/T3 'y cepymy.

Hcxpana nedunutHa y cemeny (0,03 ppm)je yrumana Ha XyMOpaTHH
MMYHUTET KOJI Telagu Koja je IBOKPATHO HWHTpaHa3aJHO WHOUIIMpPaHA BUPYCOM
uHdexktuBHOr prHOTpaxeutuca (IBRV), ca 3a0enexeHUM BHIIMM THUTPOM YKYITHHX
IgM y cenenanexBarHoj rpynu (0,2 ppm), 1ok cTaTyc celieHa HUje YTUIA0 HA TUTap
IgG mepen HakoH cekyHaapHe mHOKYyaanuje Bupyca (Reffettu cap., 198&). Turap
cnenuduunux antu-IBRV anTuTena y cepymy je 14 nana HakoH Apyre HHOKYJIaIHje
ovo Bumm y Se+wnero y Se-rpymu (Reffett u cap., 198&). Cinuan edekar je
3a0enekeH KOJA  jarmaad  JBOKPAaTHO  BEIITAUKM HMH(UIUpaHe BUPYCOM
napauHdIyeHIe 3, Kol Koje je HICIIMTUBaH yTHUIla] cejeHa U BuTamuHa E camoctamno
u y kombunanuju (Reffettu cap., 1988b).

AHanu3oMm pesyirara U3 OpOjHHX pPajoBa y KOjUMa j€ WCHUTHBAH YTHIA]
neduunTa WK CyIJIEMEHTalUje CelieHa, youaBa ce J1a HeroB eexaT Ha XyMOpaJlH!
UMyHCKH oaroBop (mpe cBera y HCIUTHBAalbMMa CYIUICMEHTANWje) HHje
KOH3UCTEHTAH M J]a 3aBUCU OJ1 Pa3IMUUTUX (aKToOpa, YKIbY4yjyhu y3pacT u BpCTY
’KHBOTHIbE; BPCTY aHTUIeHa kKopuimrtheHor y ucnutuBawy (Turneru Finch, 1991;
Marshwu cap., 1981);Bennunny npumermeHe 03¢ U XeMujcku 00auk cenena (Wangu
cap., 2016), ka0 ¥ TPEeTXOAHM HYTPUTHUBHHU craTyc jemuuke (Bunglavanu cap.,
2014).Edekar cymieMeHTanuje cejicHa Ha MPOIYKIH]y CIIEHU(PHUIHUX aHTHTENA HE
IpaTH yBEK MCTa MPOMEHA y HUBOY YKYIMHHX MMYHOTJIOOYJIMHA MCTOT M30THIA U
CEJICH HE MOpa Ha MCTH HAYUH JIEJIOBATH HA PA3IMYMTE U30TUIIOBE HMYHOTIIOOYIHHA
(Finchu Turner, 1996)OBakBu pe3yntati He u3HeHal)yjy Kaja ce UMa y BUAY Ja
CeNIeH KpO3 pa3InYhTe MEXaHW3ME MOXeE Ja JAeyje Ha KOMIIOHCHTE YKJbY4eHE Yy
XYMOpaJlHU HMYHCKM OJATOBOp, 3aTUM CJOXEHOCT MelycoOHMX MHTepakiuja
perynatopHux U edekropckux hemmja UMYHCKOT CHCTEMa, Ka0 M KOMIUIEKCHOCT U
pPa3NMMYUTOCT CaMHX HMMYHOT€Ha KOpPHINNEHWX y HWcCHUTHBamuMa. [Ipu mporeHn
yTHIlaja Ha XYMOpAJIHU MMYHCKH OATOBOP CBaKako Tpebda UMaTH y BHIY BPCTY
antureHa (T-3aBucuu wiam T-He3aBuCHM) W yTHiaj ceneHa Ha T numdonure,

oaHocHO momynanujy Th henuja ykibyueny y aktuBauujy b numdonunra u ytunaj
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HHBOA CcejieHa Ha ycMepaBame audepeHIiujanrje HauBHUX moMmohumukux (Th)
hemuja y onpehenn penorumn. Jenno on objammema cTUMyHIIyher fejcTBa ceiaeHa
Ha UMYHCKH OJITOBOP j€ J1a CeJIeH T0jayaBa CIIOCOOHOCT TUMQOLIUTA /1a OATrOBOPE HA
muTokuH IL-2 mosehamem excmnpecuje |L-2 penentopa Ha numMdoUMTHMA, IITO
JOBOJIM 70 TToBehama BUX0BOT 0poja, y3 nmoBehamwe rurtotokcuynoctu NK henmja u
nosehany npoaykijy antutena kox b mumdonura (Rooken cap., 2004).0a10CHO,
noBehameM ekcripecuje BucokoapuuureTHor IL-2 pernentopa va Th mumdormruma,
MOJICTHYE Ce aKTUBHOCT b mumdoruTa u npoaykiuja antutena. 3abeiekeHo je u 1a
CTaTyC ceJieHa yTHYe Ha OpOJHOCT W OJHOC Tomyjalyja W cyOrmomynanuja
aumdorura y ciaesuau (Mulhernu cap., 1985; Huangr cap., 2012),mro Moxke outu
jenHo on oOjammberma 32 U3MEHEHH XYMOPAIHHU OJATOBOP Y YCJIOBUMa HErOBOT

nedumra.

2.2.3.2.T aumdpouutu

Cratryc cemena yruye Ha Opoj W TPOLEHTYAIHY 3aCTYIJbEHOCT
cyononynanuja T numdonuTa, BUX0BE MpoardepaTuBHE KAMalUTETe Y OJITOBOPY Ha
MUTOTEeH U edeKTopcke (PyHKIHje, alk Cy MEXaHW3MH KOJUM C€ TO OCTBapyje caMo
JIETUMHYHO 00jalIbeHu.

@OyHKIMja CceNeHOoNpoTenHa Yy T-MocpegoBaHOM MMYHCKOM — OJATOBOPY
HCIHWTHBaHA je HAa MHIICBMMA ca mujbaHoM jencnujom Sec tRNA[Ser]Seaena y
oBoj momnynanuju henwja. Y1BpheHo je ga cy tTumyc, cie3nHa U JUM(HU YBOPOBH
KOJI MHIIIEBa ca jAejieuujoM ceneHonporenHa y T henujama (AtrspT) Ouwnmm ymepeHo
10 6y1aro aTpoUUHU y OAHOCY HAa KOHTPOJY; Maca U IeNyJapHOCT TUMYCa, CIIe3UHE
u nuMpHUX YBOpoBa cy Ounu cmamweHn Ha 50 m 80% KOHTPOIHUX BPEIHOCTH.
Takobhe, 3acrymsbeHoct CD3+ monymanuje henuja y cie3unn je Omina cMameHa 3a
50% y omHocy Ha koHTpoay (Shrimaliu cap., 2008).Edekar nedurura cenena Ha
Opoj nmumdonnTa U Macy TUMyca U CJe3WHe MCIUTUBAH j€ U KpO3 JBE T'eHepaluje
muiesa y Beh onucanom orseay Mulhernu cap. (1985).Maca tumyca u ciesuHe u
Opoj muMdonnTa y CIC3MHH C€ HUCY PA3IMKOBAIM Yy MIPBOj TEHEPAIHjH, aJlH j& apyra
reHepanyja Ha celeHAS()HUIIMTHO] MCXpaHU HMala Mamy Macy Cie3uHe U Opoj

auMQoIUTa Yy OJHOCY Ha celeHazekBaTHy KoHTpoay (0,25 ppm),npu yemy je
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cMameme Opoja muMdonuTa OMIO MPONMOPIHUOHATHO CMAKkEHY Mace CJIE3UHE U
TenecHe Mace. Y ormeay Vega um cap. (2007), m gedunmrapaH U yHOC
ceneHoMeTroHrHa y Buiky (0,02 ppmu 2 ppm)cy 3a pe3yiTar UMajid CMarmbeH
yKynaH Opoj CIJICHOLUTA, aJli HUCY YTHLAIU Ha peIaTUBHY Macy THMYCa U CIIE3UHE
KOJl KCHKM MHIIEBa. Y OBOM HCIHTHBAmKY j€ 3abenexeHo moBehame penatuBHE
3acTymJbeHocTH nonynanuje T henmuja cnesnHe y o0e rpyre ca u3MEHhEHUM YHOCOM
celieHa, Koje je oO0jalrmbeHo Kao TOCHIeUIa H3pakeHe peayKIifje Ha HHUBOY
nonynamuje b mumdorura.

Jlebunut ceneHa W celeHONMpoTenHa yTudy Ha mpoiudepanujy T henuja.
Kiremidjian-Schumacheru cap. (1990) omucyjy cmameny mpoaudepaiujy
CILICHOILIUTA MHUIIIA Y OJI'OBOPY Ha MUTOTe€He HaKoH ceienaeduurhHe ucxpaune (0,02
ppm)Tokom 8 Hezesba U 00jalIkaBajy je CMambEHOM EKCIIPECHjoM perenTopa 3a |1L-2
(Kiremidjian-Schumachemn cap., 1992). Y wucnutuBamy Shrimali u cap. (2008),
JieNeryja CEJICHONIPOTENHA je 3a MOCIeANITy nMatia AedeKT y pa3Bojy GyHKIIHOHAIHO
spenmux T numdorura u mwuxoBoj TCR=aBucHoj aktuBammju. Mcnutupame
crBapaba ROSmokasano je na je mpe crumynanuje HuUBo crBopeHnx ROSBumm y
AtrspT Hero y KoHTpoJHUM henujama. AyTopu 3aKkJbydyjy Ja TYOHTaK €KCIIpecHje
CEJICHOTIPOTeNHA pe3ynTupa xuneprnpoayknujom ROSnpe aktuBanmje u cMamembeM
nponudepanuje T henuja, 0qHOCHO Aa Cy CENEHONPOTEHHH KJbYYHHU 32 KOHTPOIY
npoaykije ROSu konTpony naxubumyher genosama nosumenux HuBoa ROS. Ca
apyre crpane, Vegawu cap. (2007) mosehan muBo ROS kon ceneumedurmraux T
auM@OoIUTa OMUCYjy Kao MOJaTHU (CTpec) CHUrHAT W TO3UTHBAH HMITYJIC 32
nponudepannjy HaAKOH CTUMYyJalfje KOHKAaBaIMHOM A, Ta je KOoJ OBUX hemuja
3abenexxeH 0ojbu  TposM(EepaTUBHU OArOBOP HA MHTOTEH Yy OJHOCY Ha
CelieHaIeKBaTHY KOHTPOITY.

ITpema Huangwu cap. (2012),akruBanuja tTpanckpunmuonor gpaxropa NF-«B
je u kox T numdonuTa KIbYy4HU pEOKC MEXaHW3aM MOMONY KOT' CelieH CTUMYJIHILE
HbUXOBY aKTUBAIIH]Y.

Jla cTaTyc ceneHa yTude Ha aKTUBaIU]y, npoiaudepaiujy u audepeHIujanujy
HauBHUX (neBuuanckux) T hemuja TOKOM 3amovMmamba HMYHCKOT OJrOBOpa
notBphyjy u Hoffmanu cap. (2010).V muxoBom orneny je yodena pasnukay TCR -

nocpeaoBanoj curHamusanuju kojg CD4+ T nmumdorura wmuimeBa XpameHUX
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nepunuraom (0,08 mg/kg), anexsatHom (0,25 mMQg/KQ) mau XpaHoM ca BHIIUM
cagpkajem cenena (1,0 mg/kg)tokom 8 Hemesba. Bumu yHOC celeHa je 3HA4ajHO
nosehao mponudeparuBuu kanammreT T numdonuTa, MOOMIM3ALU]y KallUjyMma,
oKcuaaTBHU Tpacak u tpaHcinokanujy NFAT (HykieapHu daktop akTuBHpaHux T
henuja) in vitro. Youena je u mosehana excrnpecuja IL-2 U BHCOKOA)UHUTETHOT
nanna IL-2 pernentopa y rpynu ca HajBUIIMM CaJpiKajeM celieHa Y OJTHOCY Ha ocTalie
rpymne. Y ucCIUTUBAaHMUM henujama HHje youeHa pasiauka y HuBoy ROS mpe
aKTUBallMje, 0K je HUBO CIIOOO0JHUX THOJA y CeleHAePUIIUTHO] TPy OUO yMarmbeH
y omHOoCcy Ha napyre rpyne. CTora OBH HCTPaXHWBa4H IPETIIOCTaBIbajy Ja CelieH
OCTBapyje CBOj edekar MOAYIUPAmEeM HHBOA CIO0O0AHHX THOJIA M CIeIH(pUIHE
curHanmzangje TokoM aktupauuje CD4+ hemuja m na Tako yruye Ha HUXOBY
nponudepanrjy U audepeHnmjandjy. Bumm yHOC cenena Takohe pe3ynaTupa
ckperatbeM ka Thl ¢enoruny (Hoffmann u cap., 2010),jep usriema aa BHIIH
penyktuBHH cratryc (aopusyje Thl mudepennujanujy T numdormra (Norton u
Hoffmann, 2012).

Jenan ox HajjacHujux edekara ceneHa Ha JuMmdouurte je Beh omumcana
mojayaHa ekcmnpecuja IL-2 pemenTopa Ha TOBpIIMHU henuja W CcTUMYyanuja
MUTOT€HHMa WHIyKoBaHe mpoaudepanuje T mumbonura (Roy u cap., 1993; Royu
cap., 1994).

Hako cenenpepuuutHe JIUMQOIMTE TEHEPATHO KapaKTepPHIIE CMambCH
crereH nposaudepanuje y oaroBopy Ha paznumumre muroreHe (Sheffy m Schultz,
1978; Parnhamu cap., 1983; Eskewu cap., 1995),ucTo Tako u CyluieMeHTaIHja
CEeJICHOM y BHCOKHUM Jl03aMa MO)K€ UMaTh MHXuOMIyhu yTumaj Ha nposudepanujy
mampouuta (Nair u Schwartz, 1990; Stabel cap., 1990),mro ykasyje Ha 3Ha4aj

aJICKBaTHOT CHa6I[eBaH>a CCJICHOM 3a HOpMaJIaH paJd UMYHCKOI' CUCTEMA.
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2.3.XopMOHH THPEOHIHE OCOBHHE

HeypoeHIOKpHHU CHCTEM JIUPEKTHO M WHAWPEKTHO YyTHYE Ha pa3Boj U
(byHKIIMje UMYHCKOT CUCTEMA, a CBE j€ BHIIE JI0Ka3a Ja U UMYHCKH CUCTEM yTHUE Ha
aKTUBHOCT EHIOKPHHOI CHCTeMa, yKJbydyjyhu tupeouany ocosuny (Fabrisu cap.
1995; Klein, 2006). /IBocMepHa KOMyHHKal#ja u3Mel)y HEYpOCHIOKPHHOT U
UMYHCKOT' CHCTEMa j€ TIOCPEI0OBaHa XOPMOHMMA U JIPYTUM CUTHAJTHUM MOJICKYJIHUMa
U pe3yiTar je MPUCYCTBa pelenTopa 3a HCTe JuraHae y hemumjama oba cucrema
(Blalock, 1992).

TupeonnmHn XOPMOHHM JeNyjy Ha TPAKTUYHO CBE henvje y OpraHu3My M
€CeHILMjAIHN CYy 3a HOpPMajJaH pacT, pa3Boj, audepeHIujanujy U MeTadoau3am
(Lazar, 1993; ¥n, 2001).Mako je BUXOB MOJYJIATOPHU yTHUIIA] HA UMYHCKH CUCTEM
MOTBphEH, pa3yMeBame OBOI' OJJHOCA j€ M J1aJbe HEMOTITYHO, KaKO 300T CI0KEHOCTH
MOjeIMHAYHUX CHCTEMa Tako H 300T CIOKEHOCTH MHUXOBHX MehycoOHux
UHTEpaKIMja, Ma Cy pe3yJiTaTH HCIUTHBakba YEeCTO KOMIUIMKOBAaHH  3a

MHTEpIIPETAIIN]y, WM HAaBOJIC Ha KOHTpaauKTopHe 3akibyuke (De Vitowu cap., 2011).

2.3.1. TupeouiHu XOPMOHHU H CeJIeH

CuHTe3a THPEOUIHMX XOPMOHA Y IITUTACTOj KJIE3OU j€ MPBEHCTBEHO
peryiaucaHa CUCTEMOM HETaTHBHE MOBpATHE CIpere Koju o0yxBaTa XHIOTaIaMyc,
xunopusy u tupeouany kiesny (HPT ocoBuna). Tupeoctumynupajyhu XopMoH
(TSH) je ocHoBHU perynatop ocinobahama u cexpenuje Tupeonuux xopmona (Yen,
2001). ITopen TSH u ¢akropa Koju peryiuilry HBEroBy CHHTE3y H CEKpEIH]y,
Haj3HAYajHUJU (HAKTOP y CHHTE3W TUPCOUTHUX XOPMOHA j€ PACIOIOKUBOCT jO/1a.

Jlyro je mo3HaT W 3Ha4yaj celeHa 3a TUpeouaHy (QyHKIHUjy. TupeoumgHa
KIJIe3]a CaJip>kKi BUILE CeJIeHa 10 IpaMy TKHMBa HEro OWJIO KOjU Opyrd OpraH
(Dicksonu Tomlison, 1967)Ecennujanau 3Ha4aj ceneHa noTeplhyje unmeHuma na
ce THpPEOHUIHA JKJIe3/1a U MeTaboIM3aM THPEOUTHUX XOPMOHA Hajla3e XHjepapXujCKu
BHCOKO Ha JIECTBHMIIM CEJICH-3aBHCHUX cH3MMa M TkuBa (Schomburgu cap., 2006).
Nako aktuBHM XOopMOH T3 HacTaje U TUPEKTHOM CHHTE30M y THPEOWIHO] KIIC3/IH,

HajBehn neo T3 HacTaje eH3MMCKOM JI¢jOIMHAIM]OM CIIOJbAlber npcreHa T4 y
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nepudepauM TKuBHMa. OcoOWHE W yjora JejoJinHa3a, CEJICHOCH3MMa KOjU Cy
VKJbYYCHH Y NTOMHUHAHTHH ITyT aKTHBAIMje W WHAKTHUBAIMje THPEOUIHUX XOPMOHA,
ornucaHu cy y mnornasipy 2.1.1.3.2.TpebGa HanmoMeHyTH Ja MOpen JejoJHHaLu]e,
MeTaboNMM3aM THPEOMJHMX XOPMOHa o00yXBata W Mame 3HadajHe IIyTeBe
IYKYPOHHAANM]E U cyndaTaiuje, Koju y Cuenu@UIHUM yCIOBUMAa MOTY OWTH BHUIIIE

ykpyuenu (Peeters: Visser, 2017).

2.3.2.MexaHM3MHM J1eJ0BaH-a THPEOUTHUX XOPMOHA

buomnomka akTUBHOCT THPEOWIHMX XOpMOHa je HajBehuMm nemom oxapehena
yHyTaphenujckoM KoHLeHTpanujomM T3, Koja 3aBuCH oA KoOHLeHTpamuje T3 u
npoxopmMoHa T4 y mHMpKynanuju, aKTUBHOCTH [I€jOJIMHA3a KOje KaTajau3yjy
npoaykijy T3 (D1 m D2) unm meroBy pasrpaamy (D1/D3), u akTHBHOCTH
TpaHCIIoOpTepa KOjU TOCpenyjy y yhaacky wnu usnacky T3 wimm T4 w3 henuje.
TupeougHn XOpMOHHM CBOje (DUBMOJIOIIKE YJIOre OCTBApYjy KpO3 TEHOMCKE H
HEreHoMcKe MexaHu3Me. KnmacuuHu, TeHOMCKH e(eKTH THPEOMJHHUX XOpMOHa ce
OCTBapyjy Be3uWBameM 3a crernuduune pernenrope y jeapy (Yen u cap., 2006).
Tupeonauu penenropu (TR) cy wianoBu cynepdamuiidje jeqapHux perenropa Koju
JeNnyjy Kao WHAynHOWIHM TpaHckpunuuonu ¢akropu (Laudetwu cap., 1992), a
BUXOB npupoauu jurana je T3. YV oacycrBy aumranma, TR cy Be3aHu 3a T3B.
KOpEMpecopcKe MPOTEHHE KOJU MHXUOUPA]y TTO3UTUBHO PETYIMCAHY TPAHCKPHUIIIU]Y
muspHEX reHa (Chenwu cap., 1995.; Horleinu cap., 1995).Hakon BesuBama T3 3a
peuenTop, noja3u A0 OTIYIITama KOpermpecopa M Be3WBama KOAKTHBATOpa 3a
komiuieke TR-nmuran, mro 3a mocieanily uMa aKTHUBanujy Tpanckpunuuje (Kressu
cap., 2009). ITopen akrtuBanuje, pe3yirar Be3uBamba 13 3a TR moxe OutH U
WHXUOUIM]a TPAaHKPHUIIIM]e HEKNX I'eHa, KaKaB je HIIp. T'eH KOju Koaupa cuHTe3y T SH
(Lazar, 2003)IIpucycTBo TUpEOUIHUX peLenTopa y henrjama UMyHCKOT CHCTEMa je
notepheno (Csabau cap., 1977; Segah Ingbar, 1982; Villa-Verder cap., 1992).
Naxo u T4 moxe JenoBaTy MOCPEACTBOM THPEOUTHOT PELENTOpa, HEeroB auHUTET
3a BesuBame T4 je 3HayajHo Mamu. OZHOCHO, y TEHOMCKOM KOHIIENTY JI€JOBamkba
xopmoHa, T4 mpeacraBiba TPOXOPMOH M3 KOT JENIOBakbeM TKHUBHHUX JI€jOIMHA3a

Hacraje Ouostomky aktuBHHUjU XopMoH T3 (Davisu cap., 2008).
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[Topen renomckux edekara kojuma ce objanrmaBa HajBehw Opoj MO3HATHUX
dbyHKIIMja THPEOUIHUX XOPMOHA, TOCTOje OpOJHU HETeHOMCKH e(EeKTH KOju ce
pa3BHjajy OpiKe HEro OHM TOCPEIOBAaHU BE3WBAKHEM 32 TUPECOUIHE PELENnTope U Ha
KOje HEe YTH4y HHXHOMTOpU TPAaHCKPHILMje W CUHTe3e mpoTenHa. Y henujckoj
MeMOpaHu je HACHTH(PUKOBAH HHTETPUH 0VP3, CTPYKTYpHH MNPOTEHH KOjU HMa
JIOMEH 3a BE3WBAIKE JOJOTHPOHWHA W MPHUCYTAH j€ MPAKTHYHO Ha CBUM hennjama
(Berghwu cap., 2005; Davis1 cap., 2005).Ha oBoM perientopy je Mperno3HaTo MEeCTo
3a Be3uBame 13, kKao M Mecto 3a nenoBatbe 13 m T4 (Lin u cap., 2009).
[TocpencTBOM OBOT WHTETPUHCKOT pelenTopa, mokpehy ce wumm mMomynupajy
KOMIUTEKCHU henujCKM MpOIECH Kao IITO Cy YHyTapheiaujcku MpoMeT MpOTEerHa,
murpanuja hemuja kakBe cy HEypoHCKe M rimja hemuje, arperanuja TpoMOOIHTA,
nponmudepanuja henmuja (anrmorenesa) (Chengu cap., 2010). [lopen henmjcke
MeMOpaHe, OITMCaH! Cy M MPOTEUHH Y UTOIIa3MH KOJH BE3Y]y JOJIOTUPOHHUHE, U TO
Cy WIM HYKJICApHH PEUENTOPH KOjU C€ NMPUBPEMEHO Halla3e y IMTOIUIA3MHU WU
murorutazmarcku nporenHu (Cheng, 2000)Kpo3 HereHoMcke MexaHu3me T4 Moxe
OCTBAapHUTHU CBOje Omoonike edekre Oe3 nmperxoane kousepsuje y T3 (Davisu cap.,
2006).

2.3.3. AHTUTHPEOUTHHU JIEKOBH

HexonTponucana mnpoayKnuja THPEOMIHUX XOpPMOHAa KoOja JOBOAM 0
XHIIEPTHPEOUIN3MA MOXKE CE PETYINCATH MPHUMEHOM aHTUTHPEOUIHUX JICKOBA, KOjU
CclIpeyaBajy CHHTE3y TUPEOUIHUX XOPMOHA H/WiK cMamyjy KoHBep3ujy T4y T3.

[Mponuntuoyparmn  (6-n-propil-2-tiouracil, PTU), y3 wmetumazon u
KapOMMasoJl, craga y THOHAMHIHE JICKOBE M KOPHCTH CE€ jOUI OJ YeTPIECEeTHX
romuaa XX Beka y Tepanuju xuneptupeouausma. [maBau edexkar PTU je
MHXUOMIIMja CHHTE3€ TUPEOUJHUX XOPMOHA y THPEOUACjH, OJIOKHpAmEeM IMpoleca
jOIMHALM]e THPEOTI00YIINHA KOjH je TIOCPeIoBaH THPeorIHOM repokcunazoMm (TPO)
(Engleru cap., 1983).ITopex Tora, PTU uuxubupa enzum D1 xoju kousepryje T4 y
T3 (Cooper, 2000).IIponunarHoypaiiii ¥ Ipyrd THOHAMHUAM CE IOBE3Yjy ca
MMYHOMOIYJIATOPHUM JICIOBamkEM, jep ce KOJ TMandjeHara ca ayTOMMYHHM

OoslecTIMa THUPEOAHE JKJIE3/l€ KOjU KOpHCTE OBE JIGKOBE Yy Tepamuju, Oenexe
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ayrotpajue pemucuje (Franklyn, 1994)IIpema Volpe (2001)umyHOMOIYyTaTOPHU
epeKTH aHTHTUPECOMIHUX JIEKOBA Cy CEKYHIApPHU WM OCTBapyjy Ce€ HWHAMPEKTHO,
MPBEHCTBEHO [ICIOBAEM HA THUPEOIMTE, TayHH]je HA MPOAYKIH]Y THPCOUITHHUX
XOpMOHA. JomaHOWYHA KHCENWHA je CPEeACTBO 3a XoJenucrorpadujy kKoje omera
nepudepHr MeTaboIM3aM TUpeouaHuX XopMoHa (BUrgiu cap., 1976).0Ba kucennna
Oorata jomom Osokupa koHBep3ujy T4 y T3 um T3 y T2 koMmeTuTHBHOM
uaxubunujom nejomunasa D1 u D2 (Bragam Cooper, 2001)anu npejacraBiba u
cynctpar 3a D1 (Steinsapim cap., 2000; Renkau cap., 2012).Ilopen tora, jon
ocioboheH y MeTabonu3My OBE KHCEIMHE MOXE Ja OJIOKHpa TUPEOUIHY CEKPEIn]y
xopmoHna (Bragau Cooper, 2001).

JonmaHoMYHA KHCETHMHA MOXA yTUYE U HA TPAHCIOPT TUPEOMIHHX XOPMOHA
y henujy, mro je mokaszaHo Ha xenarouutuma in vitro (Westholmu cap., 2009).Kako
Opke ¥ eduKacHHMje HETO KOHBCHIIMOHAIHM AaTHTHPECOMIHU JICKOBU MOXE Ja
penykyje HuBo T3 y cepyMmy, jOlTaHOMYHA KHCEJIMHA CE KOPUCTH Y Tepamuju
U3PAKEHOT XUIIEPTUPECOMIN3MA, THPEOTHOKCHYHE KpHU3C WM Yy MPHUIPEMH 3a
tupeouaekromujy (Lizcanou Salvador, 2008).

AHTUTHPEOUIHN JICKOBH C€ y T[HJbY HWCTPOKUBaka KOPUCTE 3a

eKCIIEPUMEHTATIHY HHAYKIIN]Y XUIIOTUPEOUAN3MA.

2.4.XopMOHM THpPEOHHE OCOBHHE U UMYHHUTET

WNutepakuunjy xopmona HPT ocoBuHe u uMMyHCKOr cucteMa TOTBphyje
eKcrpecHja crenu(pUIHUX pelenTopa y pa3iIuuyuTHM henrjama UMYHCKOT CHUCTEMA,
Kao M YMIGHUIA Ja ce (UIyKTyalldje Y HMBOY XOpPMOHa OJApakaBajy Ha MMYHCKH
cratyc. Xopmonu HPT oce Mory mmatu AupeKTaH yTUIa] Ha ojpeheHe momysamuje
MMyHCKHX henuja uinm cBoj edekaT MOTy OCTBApUTH MOCPEIHO, JISTOBABEM Ha JIPYre

henujcke u/mnm xymopaiiHe akrope Koju UMajy UMYHOMOJYJIaTOPHO JIEjCTBO.
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Hcnumuearea Ha QHUMATHUM MOOENUMA CA 2eHemCKU YCN106/bEHUM ()ed)uuumww

MUPeoUOHUX XOPMOHA UL MUPEOUOHUX peyenmopa

VYTH1a] eHIOKPHUHOT Ha pa3Boj U (PYHKIM]Yy UMYHCKOT CHCTEMa je MpOoydaBaH
y HCTTUTHBAKBUMA Ha KHUBOTHHAMa Ca TCHETCKU YCIIOBJBEHUM JC(PHUIINTOM XOPMOHA.

Konm coja mMumeBa ca KOHTEHHTAIHOM XHUMOMDYHKIMjOM aneHoXumnoduse
(»snell dwarf), 3abenexena je renepanuzoBana XunoTpoduja TMMOATHYHOT TKHBA,
ca CMamCHOM AarCONlyTHOM M pEIaTUBHOM MacoM THMYCa H CMameHOM
nenyaapHomhy y OJHOCY Ha KOHTPOJIHE KHBOTHHHE, KOja je Onia HajuspaxeHuja y
y3pacTy Kajia THMYC JOCTHKE MakcuMaiaHu pa3Boj (Fabrisu cap., 1971).AnconyrHa
U penaThBHA Maca nepudepHux TMM(GaTHIHUX TKHUBA, CIIE3UHE U JTUM(HUX YBOPOBA,
takohe cy Omiie Mame Hero KoJi KOHTPOJIHUX XKHBOTHHbA, Ca XMCTOJOMIKMM HAJIa30M
penykiuje Opoja u BenuuuHe JUMGPHUX (POTUKYIa W CMAmkEHOM IeNyJapHOoIIhy,
moceOHo y TuMyc-3aBucHuM 30Hama (Fabrisu cap., 1971).Takolhe je 610 peaykoBaH
Opoj henuja xocTHEe cpku, ca HajsehuM cMamemheM Opoja MOHOHYKIIeapHUX henuja
(Martinazzi u Giraldi, 1962). Snell dwarf (dw/dw) murmieBe kapakrepuiie u
cynpumMupan pa3Boj b mumdorura (Montecino-Rodriguez cap., 1996).Kana cy y
nuTamy ePeKkTopcke (GYHKIHje WMYHCKOT CHCTEMa, KOJ OBUX JEAWHKH TIOCTOJU
nobap, anu penykoBaH U 3a 24-48catu ONJI0XKEH NMPUMAPHU XYMOPATHH UMYHCKH
oAroBop Ha aHTHreH oBunjux epurpormra (SRBC)y omHOoCcy Ha KOHTpOIy, AOK Y
cekyHaapHOM MMyHCKOM oarosopy Ha SRBC usmeljy Snell dwarfu nopmanamx
JeIMHKH HEMa 3Ha4yajHe pa3iiKe, Kao HHU pasIuKe Yy YKYIHOM HHUBOY
UMYHOTJIO0YJIMHA WJIH 3aCTYIJbCHOCTH TOjeIMHHX Kilaca uMyHornoOyimuHa (Fabrisu
cap., 1971). henujcku nmocpej0BaH UMYHUTET, IPOLICHUBAH y PEAKIUjH 010AI[BabA
Kajema, KoJa OBOr coja mumicBa je nedunmran (Fabrisu cap., 1971). HamokHana
COMAaTOTPOIHOT XOpMOHa u/uiu TupokcuHa kox Snell dwarfjenunku pesymrupa
BpahameM KamanuTera U OOHABJbAHEM XHUCTOJIOUIKE CTPYKTYpPE M LENyJIapHOCTH
mumdarnyaux TkuBa (Pierpaoliu cap., 1969). Hanoknana tupokcuna Bpaha 6poj
npe-b nmmMdonnTa KOCTHE Cp’KM HAa BPETHOCTH KOj€ Cy YIOpEIWBE WU Cy W3HAI
BPEIHOCTH 3a0eeKEHNX KOJ KOHTPOJHHMX J>KHBOTHIbA, INTO yKa3zyje Ha 3HAYaj

XOpMOHa TUPEOUIHE OCOBHHE 3a b ymmmdomnoesy. MelhyTtuMm, 3a 0OHaB/bamkbe HUXOBE
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(dbyHKIIH]e KO OBOT COja MHUIIIEBA HEOMXO/HA j€ U TPUMEHA COMATOTPOITHOT XOpPMOHA
(Montecino-Rodriguex cap., 1996).

3Haya] THPEOJHHX XOpPMOHA 3a pa3B0j MMYHCKOI CHCTEMa M HUMYHCKHU
OJIrOBOP MCHUTHBAH je M HA COjeBHMMa MHILIEBA Ca T€HCKUM J1e(hEKTOM EKCIpecHje
XOpMOHa WIH Ne(PEeKTOM eKCIpecHje HUXOBUX pEIenTopa, OJHOCHO KOJ COjeBa
hyt/hyt (mumesun ca myranmjom hyt reHa w BeomMa HHCKHM, OO0 HWCIIOJI Ipara
neTeknuje, HuBooM cepymckor T4 (Beamem cap., 1981; Biesiada cap., 1996))u
TR” mumesa (Mumesn ca wbasum omrtehemem TR). ITpema Montecino-Rodriguez
u cap. (1997)u Dorshkindu Horseman (2000}tBapame T hemuja je kox hyt/hyt
MHUIIIEBA HETPOMEHEHO, a MHJCKC IENYyJIapHOCTH TUMyca U 3actymbeHocT CD4 u
CD8 nonynamuje cy ynopeauBu ca KOHTPOJIOM. 3a pa3jivKy O]l HaBeIEHUX ayTopa,
Erf (1993) onucyje na je xon hyt/hyt mumesa 6poj CD8" Tumorura 3a oko 25%
MamkbHl y OIHOCY Ha BPEAHOCTH Yy EYTHUPEOUIHO] KOHTPOIHO] TPymu M Ja je
TIOCIEIMYHO M3MEHheH onHoc TuMycHnx CD4/CD8" cy6nomymanmja. ComdHe
pOMEHE Ccy 3a0ene)XeHe W y CIE3HMHHU, y3 CMamelhe IhEHe Mace y OJHOCY Ha
EYyTUPEOUTHE jeIUHKE.

Kon jemuuku ca genenmjom penentopa 73Ra yrBphena je crmabuja
nponudepanuja npekypcopa T numdonmra m penyknuja Opoja TUMoIMTa, O€3
npomMeHe MehycoObHor onHoca cybnomynamuja T numdonura y tumycy. bpoj T
TuMQOIUTa Clle3uHe je Takohe OMo peyKoBaH y OJHOCY Ha KOHTpoiy 3a oko 30%,
ca HempoMemeHnM oxHocoM CD4™ m CD8' cy6momymanmje (Arpin u cap. 2000).
[Tputom, pa3Boj T henuja HUje 3aBUcHO oA ekcnipecuje T3Ra y caMum TUMOITUTHMA,
na npomeHe kon 73Ru " Mumesa oBu ayropu objammaBajy yrumajem nenenuje 73Ra
Ha JIpYIrMM HUBOMMA, KaKBa jé MHKPOCpEAMHAa THUMYcCa, OJHOCHO yTHumajeM T3 Ha
npoaykijy IGF-1 ur. Insulin-like Growth Factoy, xopmon pacra (GH; emr.
Growt Hormong u tumyauea y camoMm tumycy. Fabrisu cap. (1986)morephyjy na
TUPEOHIHU CTATyC YTHUYE Ha EHAOKPHHE (QYHKIIMjE TUMYCA.

Kox o6a coja muiesa je moTBpheH 3Hauaj THPEOUTHUX XOpPMOHA 3a pa3Boj b
muMmponura. enenuja 73R je mosena go peaykuuje 6poja b-mumdonunra y KocTHO]
cpxu 3a oko 20% u TO mpe cBera momynaiuje mpo/npe-b hemmja, a 6poj b
aumdoIuTa cie3rHe je 6uo Mamu 3a 0ko 60%y ogHOCY Ha KOHTpOJIHY rpyiy (Arpin

u cap., 2000). [laspa ucnuTHBama OBHX ayTopa IOJpKaBajy XUIOTe3y Ja je kox b
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nuMponnra, 3a pazuky on T mumdornuta, henujcku T3Ro mupekTHa MeTa JiejoBamba
TUPEOJHUX XOPMOHA, MaKO ayTOPH HE UCKIbYUY]y U edeKar JeNenuje perenropa Ha
¢axrope mukpocpeaune. Dorshkindu Horseman (20003axsby4yjy aa je nepuuut b
henuja mocneaunia WM30CTaHKAa MO3UTUBHOT YTHIAja THUPEOJHMX XOPMOHAa Ha
nponudepannjy nomynanuje npo-b mumdonura. Kao mMoryhe objammeme HaBojae
M30CTaHAK OJ] TUPEOMTHMX XOPMOHA 3aBHCHE EKCIIPECHje MPOTEeMHA MOTPeOHUX 3a
nporpecujy henmjckor uumkiayca y b numdomnoesw, axkTHBHY ~penpecujy
TPaHCKpUIIIMje TeHa Koja Xunortupeose (yciex aepunmra nuranga 3a TR) u
mudepeHnjaHy  perynanujy ekcrpecuje TR koja pesyatupa pa3iuauToM
peryamujoM HHIYKIHje W/ pernpecuje TpaHCKpuIuje rena y hemujama b jo3e.
U npema ucnimtuBary Montecino-Rodriguer cap. (1997)nopemehaj y npoaykumju
b numdornmra kox neduurTa THPEOUTHUX XOPMOHA HacTaje Ha henmjama xoje cy Beh
onpenesbeHe 3a b mumdonoesy.

@OyHKIIMOHAHA HCIIUTHBAakba UMYHCKOT CHCTeMa TOKa3yjy Ja, MaKo je KOJ
hyt/hyt MuieBa ycraHoBJbCH 3HAauYa] THPCOUIAHUX XOpMOHa 3a b mumdomnoesy, Huje
youeH U3MEHEH XyMopaiHu oaroBop Ha T-3aBucHe u T-He3aBucHe anTurene (Foster
u cap., 2000).Takolhe, Huje 3abenekeH HU yTHIIA] Ha NETUjCKU TTOCPEI0BaH HMYHCKH
OIroBOp. AyTOpH OBE CTy/Hj€ 3aKJby4yjy Ja THPEOUIHH XOPMOHU HUCY HEOIIXOIHHU
3a HopManiny QyHkuujy T m b numdoruTa, 0IHOCHO pa3BOj CTEYECHOI MMYHCKOT
OJIrOBOpA, JIOK FKUXOBA YJIOTa y ypol)eHOM UMYHHUTETY 3aXTeBa Jajba HCIIUTUBAA.

HUcnutuBama yTHIlaja XHIOTHPEO3€ KOja j€ EKCIePUMEHTAIHO H3a3BaHa
VKJIalkamkeM IMTHTACTE JKIE3/Ie WM MIPUMEHOM aHTUTHPEOUTHHX JIEKOBA, YTIaBHOM
Cy HCTOBPEMEHO pa3Marpajia Mopdosomke ¥ (YyHKIHOHATIHE MPOMEHE Ha HHUBOY
MMYHCKOT CHCTEMa, a Mperyies] ToOUjeHUX pe3yJsiTaTa je MpUKa3aH Jdajbe y TEKCTy Y
OKBHPY MOCEOHUX TOTJIaBJba KOja pa3MaTpajy yTUIa] U3MEHEHOT HUBOA TUPEOUTHUX

XOpMOHA Ha TMOojeJUHAYHEe KOMIIOHEHTE UMYHCKOT' CHCTEMA.

Vnoea TSHu TRH

[lopen wuHAMpPEKTHOr JefoBama MPEKO yTHIlaja Ha CHHTE3y XOpMOHA

ITUTACTE XKJe3/e, ekcnpecrja perentopa 3a 1SH u nmponykumnja TSH y henmujama

MMYHCKOT CHCTEMa yKa3yjy U Ha HEroBy JAUPEKTHY YJIOTY Yy KOHTPOJIU HMYHCKHX
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byuknuja (Pawlikowski u cap., 1994). Jlureparypa ommcyje ma TSH mory na
npousBeny T mumdouutn, b mumdonutn, nenaputuuHe henuje cle3uHe,
xeMaronoercke henuje KocTHe cpxH, TuM(pouuTH 1 enutenHe henuje npesa (Smith
u cap., 1983; Krugem cap., 1989; Kleinu cap., 2006). Klein (2006HaBoau na y
perynanyju uMyHutera |SH MoXe aenoBaTh ayTOKPUHO WM TMapakpwHO, Kao
IIUTOKMH UMYHCKOT cucTteMa. McTu ayrop ommcyje 3Ha4ajHO ToBehame MPOU3BOIHE
TSH y maprunHaiHuM 30Hama cie3uHe M JUM(HUX YBOpOBA HAKOH CTHUMYIALUje
antureHoMm. Penenirop 3a TSH (TSHr)je npucyran y tumycy (Duttonwu cap., 1997,
Paschken Geenen, 1995)ykibyuyjyhu perukyigoenutenHe henuje 3HauvajHe 3a
pa3Boj T nmumdonura (Bodey u cap., 2000). UcnutuBama excrnpecuje TSHr na
henujama mnepudepHOr MMYHCKOI CHCTEMa YKa3yjy Ha HbErOBY CEJIEKTUBHY U
mudepeHnMjaTHy — eKCIpecHjy Ha TomyjalujaMa pa3inuuTux henmuja U
cyononynanujama ucror tumna hemuja (Klein, 2003; Coutelien cap., 1990; Chabaud
u Lissitzky, 1977; Bagriacik Klein, 2000).ITpema van der Weerdk cap. (2014),
ekcnpecrja TSHr je yriaBHOM orpaHuueHa Ha pa3BojHe obmuke T nmumdouunTa
TUMYCa, TJie BUCOK HUBO HETOBE €KCIIpecHje yKa3yje Ha (pyHKIoHanHu 3Haqaj TSH
CUTHAJIM3aIM]je€ TOKOM pa3Boja OBUX hemnuja; mpeTmocTaBka ayropa je Aa je JUTaH/ 3a
oBe perenrope xumopusau TSH. VY in vitro ucnutuBamuma TSH je moka3ao 103HO
3aBUCHY CTUMYJIAIH]y POIYKLUje aHTHTeNa Ha oBurje eputporure (Blalocku cap.,
1984). Coutelien cap. (1990) Takohe in Vitro moka3syjy aupextao aejcrso TSHHa b
nuM@onnTe U M03HO 3aBHCHH YTHIIA] HA MHUTOTEHOM aKTUBHpaHY Tpoiudepanu)jy
xymanux T u b mumdornura, ca nHXuOUIIyhuM epexToM BHCOKHX KOHIIEHTpAIlH]ja.
3nayaj TSH 3a UMyHCKM OATrOBOp IMOKa3yje W TO Ja je mpuMeHa anTu | SH cepyma
kox mianux Charles Rivernamosa goBena 10 WHBONYIHjEe TUMYCaA W/WIK CIIE3HHE,
TO je OWJI0O HAPOYHTO HM3PAKEHO y KOPTEKCY TUMYCa, THMYC 3aBUCHHM 30HaMa
criesnne U nepudoaukyaapaoM auMdoruraom omorauy (Pierpaoliu cap., 1969).
HNmynomonynaropHo aejctBo TSH Ha aktuBHOcT NK henuja ce ornena y nojadamy
henmjckor oarosopa Ha ctuMmyianujy uurtokuHoM IL-2 (Provincialiu cap., 1992),
BepoBaTHO Kpo3 mosehame Opoja IL-2 perenrropa Ha oBum henujama (Provincialiu
Fabris, 1991).

Tpunentun xumoranamyca, TRH, nejcTBO Ha MMYHCKM CHUCTEM MOXE Ja

ocTBapyje aupekTHO mpeko TRH penentopa W MHIAMPEKTHO, MOJICTHLAKBEM
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ocnobahama Ipyrux CymncTaHId ca KMyHOMOYJIaTUBHHUM JIeJIOBalkbeM, KakaB je TSH
(Kamath u cap., 2009). Excripecuja TRH rena je ycraHoB/beHa y JTUM(paTHIHHM
opranuma, tTumycy u ciesunu (Montagnewu cap., 1999). Peuentopu 3a TRH cy
NPUCYTHU y TUMYCY, KOCTHOj CpxH u JuMpaTuyHuM TkuBuMa (Sunwu cap., 2003),
crureHoruTrMa narosa (Raidenu cap., 1995),na Tousunapaum T u b mumdonutuma
u Mononutuma nepudepre kpsu doBeka (Melladowu cap., 1995).IIpema Kamathu
cap. (2009), TRHu TRHr mocroje u (GyHKIMOHHUITY U Ka0 ayTOKpUHH/TIApaKpHHU

CHCTEM Y OKBHPY UMYHCKOT CHCTEMA U JPYrux nepudepHux TKUBA.

2.4.1. YTunaj THpeouJHUX XOPMOHA HA KOMIIOHEHTe ypoleHOr MUMyHHTEeTa —

makpogare u NK heauje

2.4.1.1 Makpodaru

Makpodaru ce MOTy HaJIa3UTH Kao pe3uieHTHE henuje y TKUBUMa UM MOTY
HACTaTH W3 MOHOIMTA, a HUXOBe (YHKIHUje 3aBHce O AudepeHnujanuje y
paznmuuuTe (QyHKIMOHATHE (PEHOTHUIIE KOjU Ce, OIeT, pa3BHjajy TOJ YTHIAjeM
pPa3NMYUTAX CTUMYJITyca W3 JIOKAIHOT OKpYXerma. PaznuuuTi (QyHKIIMOHATHU
¢deHoTunM Makpodara ce Hajrpy0Jbe MOTY MOJESIUTH Ha KiIacuuHo akTuupane (M1)
U anrepHaTHBHO akTuBUpaHe (M2) makpodare, Mako OHHM TPEACTaBIbajy JBa
ekcTpema u3Mely kojux ce in VIVO Hajase pasiuunte cyonomymamnuje Mmakpodara. Y
JUTEpaTypH Cy ONMHMCAHE U Ipyre CyOnoIynayje NepuToOHeATHUX Makpogara Koje ce
W3lIBajajy TIO CBOM TIOPEKIYy, KapaKTepUCTHKamMa M yJlorama y pa3JImdyuTuM
¢u3noNomKUM ¥ TaTOPHU3MOJIOMIKMM mporecuma. Tako je koj Makpodara
MEPUTOHEAIIHE JIyIUbE MHUIIEBAa YCTAHOBJHEHO TMPHCYCTBO JIB€ JIOMHUHAHTHE
cyOmomnynanuje oBux henwja ca pa3muuuTUM (EHOTUIICKHM, (DYHKIIMOHATHUM |
pa3BojunM Kapaktepuctukama: LPM (enr. large peritoneal macrophages: SPM
(enr. small peritoneal macrophage$Ghosnu cap., 2010).Kox Hectumynucanux
JEIMHKH, Tj. y YcIoBUMa MupoBama, LPM npencraBpa qoMuHaHTHY CyOmomysiaiujy
makpogara (oxko 90%), koja ce oOHaB/ba YIJIIABHOM JIOKATHOM MPOIH(EparinjomM
(Yona u Jung, 2010).MudnamaropHu areHCH pe3yiaTyjy MHTPAIHjOM MOHOIUTA

nepudepHe KpBH U HUXOBOM audepeHnrjaujom y Makpodare (Yonau Jung, 2010).
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Tako je, Ha mpuMep 4UYETUPU JaHA HAKOH WMHTPANCPUTOHEATHE WHJEKIH]e
THOTJIMKOJIAaTa, Y MIEPUTOHEATHO] AYTJbM MHUIleBa JoMuHaHTHA SPM cyOomnomynamuja
Mmakpodara Hacrana u3 Monouuta kpsu (Ghosmu cap., 2010).

TupeogHn XOpMOHM MOTY Jla YTHUUY Ha 3aCTYIJBEHOCT OBUX CyOINOMyJaiuja,
nudepeHIjannjy U mojlapu3annjy Makpodara ¥ lUX0BE MUTPATOpPHE KamlaluTeTe.
ITpema Perrottau cap. (2014)xopmon T3 yruue Ha deHoTHI M QYHKIHM]Y Makpodara
U TO TOCPEACTBOM THUPEOMIHUX PELENTOpPa, OJHOCHO JIEIOBAHEM KPO3 T€HOMCKE
MexaHuzMe. Y in Vvitro ycimoBuma, T3 y KoHIEHTpamujama koje 00e30ehyjy
MaKCUMaJHy 3ay3€TOCT pelenTopa HEraTMBHO YyTHYe Ha AudepeHIr]janu]jy
MOHOIIMTAa y Makpodare u ycMmepaBa audepeHIUjaln]y HEMmoJapu30BaHUX
Mmakpodara y M1 ¢denorun. YV uCTOM HCTpakuBamy 3a0€lekKeHO je Ja je KOJ
XUMOTUPEOUHNX TAloBa Yy TIEPUTOHEANHO] IYIUbM BHINE 3acTymibeHa SPM
cyOrmomnynanuja, ¢ TUM Ja je WHTpanepuTOoHeaqHa npuMeHa T3 MOHMINTHIIA OBaj
edekar xumorupeose. IIpema xumoresw ayropa, HaKOH H3a3MBama WHIaMaluje
npuMeHoM Jsinnononucaxapuia (LPS), T3 HeraTHBHO yTHUE Ha pEerpyTroBambe HOBHUX
hennja w3 nupkynanmje (SPM) yrumajem Ha ®BUXOBY audepeHUUjandjy u
MUTpalrjy, u mojactude nponudepanujy pesugaentaux hemuja (LPM), mro je moxkaa
HauynH Ha Koju T3 cmpedaBa pa3BOj CHUCTEMCKOT WH(IAMaTOPHOT OATOBOpPa KO
SHJIOTOKCEMH]E.

XOopMOHCKa peryiaiyja akTHBHOCTH aHTHOKCUJIATUBHUX €H3UMa Makpodara
je moceOHO 3HauajHa Kajua ce y3Me y o03Wp Ja Ccy KoJa OBUX henuja OKCHAATHBHU
MeTabomm3aM W (yHKIHja OJUCKO TMOBE3aHW M Jla CBE MPOMEHE Yy aKTUBHOCTH
€H3UMa TIOCJICIUYHO MOTY YTHIIATH Ha WH(IaMaTOpHU U UMYHCKH oaroBop (Pereira
u cap., 1995). OBu ayropu moTBplyjy MOAYIAIIMOHO JICjCTBO TUPEOUIHUX XOPMOHA
Ha aKTUBHOCT aHTUOKCUAATUBHUX €H3MMa U MPOAYKIHU]Y MEPOKCUAA KoJ Makpodara.
HcnutuBame je CHOpoBeNeHO Ha MEPUTOHEATHHM pPE3UICHTHUM Makpodaruma
narosa kKoju cy 50 nana panuje OMIM NOABPTHYTH TUPEOUIEKTOMUJU I TPETUPAHU
ca T3 u T4, y nmiby noctusama XUIo- OAHOCHO XUIIEPTUPEOUTHOT cTaryca. [Ipema
pe3ynraTuMa OBE CTyAHj€, XUIOTUPEOUIN3aM j€ CMambHO aKTHUBHOCT CYNEPOKCHI-
nucMyTase Mmakpodara 3a 38%,katanaze 3a 34%wu riyTaTHoH nepokcuaase 3a 29%,
JIOK CY TUPEOMJHM XOpMOHHW y BHIIKY ToBehamu aktuBHOCT SOD 3a 210%, anu

cmamuin akTuBHOCT GPX3a 68%. Takohe cy 3abenexeHe npoMeHe y MpOAYKIUjU
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BOJIOHHMK TIEPOKCHJA Y OJTHOCY Ha KOHTPOIY, ca peaykuujoM 3a 50%u y xumo- u y
xurepTupeou oM crarycy. Costa Rosa cap. (1995)cy takohe ucnutuBaiu yTuiaj
XHIIO- ¥ XUIIEPTUPEOUAN3Ma Ha (PYHKIM]Yy MEPUTOHEATHUX Makpodara. AKTHBaLM]ja
npumenom BCG (Bacillus Calmette—Guér)nje kom makpodara MOpEKIOM O]
jenuHku koje cy 50 mana panuje Oujie MOABPTHYTE THUPECOUACKTOMHU]U, Y3pOKOBaJa
3Ha4yajHo Behy MpoayKIujy BOJOHUK mepokcuaa (y mpucycTBy u oacyctsy PMA) y
OHOCY Ha pe3uJeHTHE Makpodare, OJHOCHO OAroBapajyhy eyTupeouany
KOHTPOJHY rpymy. Hacympor ToMe, KOJI THOTIUKOJIATOM  HWHIYKOBAaHUX
(v ramaTopHHX) MepUTOHEATHHX Makpodara mpoaykiija H,O, ce Huje 3HaUajHO
pasIuMKoBayia OJf KOHTpOJIE. XHUIIOTUPEOo3a je y3pokoBaja ToBehame ¢aromuTHUX
Kamaurera koJ uHpiaamatopHux u kox BCG-aktuBupanux makpodara, ajam Huje
yrunana Ha murpanujy hemuja y nepuroneanny aymey (Costa Rosa cap., 1995).
Liu u cap. (1993) onucyjy aa Cy THOTJIHKOJIATOM HMHIYKOBAaHH IEPUTOHEATHU
Makpodaru mopeksioM oj MHUIIIEBAa KOJ KOJUX j€ XHIIOTHPEO3a M3a3BaHa MPUMEHOM
AHTUTUPEOUTHOT JIEKa METHMa3oia y Tpajamby ol 4 Heaesbe, MPOAYKOBAIN Mamhe
ROS (2) Hero mnepuToHeanHW Makpodard KOHTPOIHHX JKUBOTHUHA HAKOH
unkyoarje ca PMA (enr. phorbol 12-myristate 13-acetate 4-O-methyl etheto u
CMamelhe QYHKIMOHATHUX KamnaruTeTa Makpodara y Xurnotupeo3u. Y oueHu edexar
je o0jalimeH yTUIajeM CMAamEeHOI HHBOA TUPEOUMTHUX XOPMOHA, MAaKO OHU HHCY

JIUPEKTHO oapehuBaHu.

2.4.1.2. NKheanje

Jlumpokun IL-2 u IFN mnpexncraBspajy BakHe (akrtope y perynamnuju
aktuBHocTH NK hemuja (Provinciali m Fabris, 1991).0Oe henuje y mupoBamy
excripuMupajy perentop 3a |IL-2 u oxrosapajy Ha IL-2 6e3 npeTxoaHe CTUMYIIAIH]e
AQHTUT'CHOM, a aKTUBAI[Mja TIOCPEOBaHA OBUM HHTEPJICYKHHOM JIOBOJHM JO IOjadarbha
BUXOBOT ITUTOTOKCUYHOT fenoBama (YU u cap., 2000).Murtepdepon (IFN) Tuma | je
panu perymarop Opoja u aktuBanuje NK hemmja u ®»HUXOBE aHTHUTYMOpPCKE
akTuBHOCTH (Swannu cap., 2007).

Sharmau cap. (1982)uaBose na npumena xopmona T4 u T3 kox muiicsa, y

oapeheHoM oricery /103a, CTUMYJIUIIE IUTOIUTHYKY aKTUBHOCT nepuToHeanHux NK
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henuja u NK henuja crmesune y in vitro tecty na YAC-1 henujckoj nuuuju, 6e3
NPEeTXOAHO 3al0eleKeHe IpOMeHe HHUBOa WHTepPEpoOHa y CepyMmMy MHUIIICBA.
Provincialin Fabris (1990)yi0ka3yjy na je in vitro ogroBop NK henuja cnesune Ha
IFN mojauan xazna cy oHe nmperxoaHo uHkyoupane ca T4 nmu T3 y ¢usnonomkum,
nma u y cyOQU3MOJOMKUM CEpyMCKUM KOHIeHTparujama. OBaj CTHMYJIallMOHU
edekar ayropu oOjammaBajy moBehanom ekcmpecujom perentopa 3a |IFN Ha
noBpIIMHM henuje mox yTuuajeM THpeouIHHX XxopMoHna. Provincialin cap. (1991)
HaBoze na m3Mely miamux u crapux BALB/C muieBa mocToju 3HadajHa pa3iuka
(50-60%)y nuBoy T3 u T4 y cepymy. [Ipumena T4 koa cTapux jeIUHKH IOBOIU 0
3HavajHor noBehama aktuBHOCTH NK henmja, 10k Ko Miaaux jeIuHKH OBaj edexat
usocraje. TUPOKCHH IN Vitro oOHaB/ba OCETJHUBOCT CIUICHOILIMTA CTApUX MHUIIIEBA HA
IFN u mojayaBa |IFN-unaykoBany murorokcndnoct NK hemuja. Tlpumena PTU in
Vivo je cmamuiaa oaroBop NK henwmja ciesune Ha IFN, a npexn tperMana omoryhuo
obHapspame IFN-om uHIyKOBaHE IIUTOTOKCHYHOCTH oBuX henmuja (Provincialiu cap.,
1991).

Nako ommcanu orieaw ykasyjy Ha CTHMYJIAIMOHY YJIOTY THPEOUTHUX
xopMoHa y perynanuju aktuBHoctm NK hemmja, ona je 3abenexeHa Koj
(bU3MOJIOMIKKMX KOHIICHTpAIlMja THUPEOUTHUX XOpPMOHA WM KOj arukanuje T4
jeIMHKaMa ca TMPETXOJAHO HUCKUM CEpyMCKHM HHBOOM OBHX XopmoHa. Jla
TUPEOMIHU XOPMOHM Yy (DU3MOJIOIIKOM OIICeTy CEPYMCKHX KOHIIGHTpaluja
nosutuBHO ytnuy Ha NK hemuje morBplyje AupekTHa TMO3UTHBHA KOpeaiuja
mmely Opoja NK henmja y mepudepHoj mmpkynanuju ¥ KoHIEHTpauuje T3 u
cnodonuor T4 (fT4) y cepymy crapujux ocoba (Mariani u cap.,1999).Ca apyre
CTpaHe, XpPOHUYHO BHCOK HUBO TUPOKCHHA je UMAO HEraTUBaH YTHUIAj HA aKTUBHOCT
NK henwuja nepudepre kpBu u ciae3uHa Muiia in Vitro y ornexy Stein-Streileina cap.
(1987).

[Mpumena PTU y mwpy MHAyKIMjEe XUIOTHpPEO3e MUMala je 3a IMOCIEeAUIy
pa3nuyuTe TIpPOMEHEe Y amncolyTHOM u penatuBHoM Opojy NK  hemmja y
TUM(AaTHIHOM TKUBY, Y 3aBHCHOCTH OJI y3pacTa y KOM je MpHUMEHHUBAH U JTY)KHHE
Tpajama TpeTMaHa. Kox HoBopoleHHX maroBa Koj KOJUX j€ XHUIIOTHpPEO3a M3a3BaHa
naBarbeM PTU (200 ppm)majkama TOKOM JakTamuje, 3a0eIeXeHO je 3HayajHO

cmameme Opoja NK hemmja nHakon 22 nana tpermana. bpoj NK  henmja
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HOPMaJIM30BaH y OJHOCY Ha TEIEeCHY Macy, BpaThuo c€ Ha HHUBO BPEIHOCTH
KOHTpOJIHE Tpymne 6 gaHa HakoH mpekuna npuMmene PTU. Mako je amconytau Opoj
NK henuja 610 HUXH, MPOLIEHTYaAJIHA 3aCTYIJHEHOCT OBE MOIyJAlHje CIUICHOUTA
Ouna je u ocrana nmoBehana no 6. nana HakoH npekuaa PTU tpermana (Rooneymu
cap., 2003). YV cawyHOM oOrjeay KOjH je HCIHTHBAO YTHUI@] Pa3BOjHOT
XUITIOTHPEOUAN3MA Ha UMYHCKH CHCTEM, TPOICHTYaHA 3aCTYIJbEHOCT IOITYJIAINje
NK henuja y cie3suHu naoBa Koju Cy HHIUPEKTHO, TOKOM HHTPayTepUHOT pa3Boja u
KpO3 MJICKO MajKu Owin m3noxkeHu jaenoBawy PTU (12 ppm)rakohe je 6una Beha
Hero y koHtpoisHoj rpynu (Nakamurau cap., 2007).3a pa3nuky o1 HaBeICHOT, Y
Beh ommcanom ornexy Stein-Streileinu cap. (1987) makon 6 Heme/ba TpeTMaHa
TUPOKCHHOM OJHOCHO mpomwituoypanuiom (0,1%), usmehy xwumep-, xumo- u
EYyTUPEOUIHE TpyIe OApaciuX MUIIeBa HHje 3a0eNeKeHa CTaTUCTUYKU 3HadajHa
pasnuka y 6pojy NK henwuja cnesune, onpehuBana MeTO0M MPOTOYHE IIUTOMETPH]E.
Watanaber cap. (1995)omnucyjy pasnuuute epexre PTU y 3aBUCHOCTH O AyKHUHE
Tpajama Tpermana. [Ipumena PTU y xonuentpauuju ox 0,1%tokom 8 Henesba HUje
JI0BeNa 10 MpoMeHe npoueHTyainHe 3actymibeHoctd NK henuja y cne3unu ogpacnux
KCHKH MUIIEBAa y OJHOCY Ha €yTHPEOUJHY KOHTPOJIY, M je HaKOH AYrOTpajHOT
TperMaHa (32 Heaesbe) 3a0eeKEHO CMarbEehe MPOIIEHTa OBUX hesrja y CIe3HHN U Y
nepudepHoM  KpBOTOKy. JlyroTpajHa  xumepTHpoKcuHeMHja je  moBehana
npoueHTyanHy 3actymbeHoct NK henuja y ciesunu. Hacynpor Tome, Volpe (2001)
HABOJW Jla XHIlEpTUpeonan3aM Koj ['pejBcoBe OoyiecTH KapaKTepHIle peayKOBaH
opoj NK henmja, a mpuMeHOM aHTHUTHPEOUIHHUX JIEKOBA, 0€3 003upa Ha BEIUYUHY
7103€, KOpUryje ce oBa M Ipyre NpoMeHe THUIHYHE 3a IMOBUIIEHU HUBO THPEOUIHUX

XOpPMOHA KOJI JbYH.
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2.4.2.YTHuaj THpeOUJIHUX XOPMOHA HA KOMIIOHEHTE cTedeHOr uMyHurera — b

u T simmpounte

2.4.2.1 b aumdouUTH U CHHTE3a AaHTHTEJIa

3Hava] THPEOUIHUX XOPMOHA 3a pa3Boj W mposmdepanujy nomynanuje b
henuja je moTBpheH y ucnuTHBamUMa Ha jeAMHKaMa ca KOHTEHUTATHUM J1e(DUIIITOM
TUPEOHIHUX XOPMOHA WM HUXOBUX pELEeNnTopa, ITOo je Beh omucaHo y yBOIHOM
neny mornaBiba 2.4. TupeouIHM XOPMOHHM Cy HEONXOJHHU 3a HOpMajaH pa3Boj U
nponudepannjy b henuja y kocTHOj cpku ¥ CBOj edeKkaT ocTBapyjy Kpo3 perysaiujy
nponudepanyje nomynanuje npo-b henuja, anu camocranaHo He nenyjy Kao mpo-b
MHUTOreHH WM Kogakropu uponudepauuje (Foster m cap., 1999). Hanoknana
tupokcuHa kox Snell dwarfcoja mumreBa Bpaha mpormenar u amncoiayTHu Opoj b
auM@OIUTa KOCTHE CPXKHM Ha BPEIHOCTH ymopeauBe ca kontposiom (Montecino-
Rodriguezu cap., 1996).

V3MemeHn TUPEOUTHU CTaTyC YyTHUYE Ha 3acTyIJbeHOCT U Opoj b henuja u y
nepudepHrM opranuma aumdarnyHor Tkusa. Y oreny Watanabeu cap. (1995),
npumena PTU y muiby mHAyKIMje Xxumotupeonansma y konuentpanuju ox 0,1%
TOKOM 8 Helesba HHUje J0BeNla O NMPOMEHE Yy MPOIEHTYaJIHO] 3acTYNJbeHOCTH b
henuja y cnesuHH XUMOTHPEOUTHHMX jeIUWHKH, a AYTOTPAjHU XUIOTHUPEOHUIU3aM
y3pokoBan nmpumeHoM PTU Toxom 32 Hemesbe noBeo je no moBehama penaTHBHE
3aCTYIJBEHOCTH M arcodyTHOT Opoja b mumdornuTa cie3nHe y 0THOCY Ha KOHTPOJIHY
CYTUPEOUHY Tpymy. 3a pasivKy OJf OBOT MCTPaXHBama, JAPYrH ayTopu Oenexe
M3paKeH CYNPECHBHM YTHUIA] XUIOTHpPEOo3e Ha oBy momynanujy hemmja. Rooneyu
cap. (2003) cy mparuiau yTHIaj XHIIOTHPEO3€ HA MMYHCKH CHCTEM IalloBa TOKOM
oCTHATAIHOT pa3Boja. [IpuMena mponuitHoypaimia y korrenrpanuju 0,02% (200
PPM) KO/ )KEHKH TaloBa TOKOM JIaKTaluje, UMaja je HajBehu yTHIlaj Ha MOMyJIalujy
b numdornuTa cinesnne kox noromctra. [IporentyanHa 3acTymbeHoCT nomynamnuje b
hennja je Ouna cMameHa Beh mocie aBe Henesbe TpeTMaHa 1 ocTaja peaykoBaHa U 6
naHa HakoH npekuaa npumene PTU. Ilopen penaTtuBHE 3acTyIJbEHOCTH, OMIIH Cy
cMameHHU yKymaH 0poj b henuja u 6poj henuja Hopmanu3oBaH pemMa TEIECHO] MacH.

Nakamurau cap. (2007)cy ucnuTHBame yTUIaja XUIOTHPEOUAN3MA HA UMYHCKH
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CHCTEM TPOIIUPHIN Ha MEPHOJ HWHTPAYTEPHHOT pa3Boja. XHUIIOTHPEOUIHU CTaTyC
MITaJyHala NamoBa je W OBJe WHAYKOBAaH MHIUPEKTHO, TABAEM AHTUTHPEOUTHHX
nekoBa, PTU (3 ppmu 12 ppm)wunu merumasona - MMI (200 ppm) sxenkama
noueBmin on 10 mama recranmuje M TOKOM 3 HeZeJbe JakTauuje, A0 OJUTyYeHa.
3abenexxeHa je CMameHa MPOIEHTyallHa 3acTylmybeHOoCcT b hemuja y cneswnu u
nepudepHOj KPBH y OJHOCY Ha BpeaHOCTH KouTtposHe rpyrne. Ohashiu Itoh (1994)
Takolhe onucyjy Aa je XUIOTUPEOUAN3aM, eKCIIEPUMEHTAIHO U3a3BaH MIPUMEHOM joia
(**4), kox ompaciux maroBa K0BEO 0 cMarbersa npoleHTa b mmdomnuTa y cresuHm.
[Ipukazanu momany mMOTBplyjy M3paKEeH YTHIQ] U3MEHEHOT CTaTyca THPEOMIHUX
XOpMOHa Ha nomynanujy b mumdorura.

Kana je y nuramy ¢QyHKIMja XyMOpaiHE IpaHe HMYHHTETa Yy YCIOBHMA
XHIIOTUPEO3e, Beh je HaBeeHO Ja XyMOpallHi UMYHCKH oaroBop Ha T-3aBucHe u T-
HE3aBUCHE aHTHUIeHE HUje 0o m3MmemeH ko hyt/hytcoja MurieBa ca KOHT€HUTAITHUM
nedunurom tupeonanux xopmona (Fosteru cap., 2000).Kox Snell dwarfjequuku
3a0eneXeH je CMameH TUTap aHTUTeNa y MpuMapHoM oxaroBopy Ha SRBC anturen
(Fabrisu cap., 1971),a npumena xopmona pacra (GH) u T4 cy oOHOBMIM HHBO
HMYHCKOT OJIrOBOpa Ha BPEIHOCTH 3abenexeHne Koa HopMmanuux jenuuku (Pierpaoli
u cap, 1969). Tupeounaekromuja je KoJ HOBOPOH)EHHUX W MIIAJMX IMaIoBa JA0BEIa 10
CMameha NPUMAPHOT XYMOPAIHOT MMYHCKOr oaroBopa Ha oBudje (SRBC) wim
nunehe epurponure (CRBC),a nmpumena T4 no meroBor ooHaBbama (Fabris, 1973).
VY ucnuruBamy Bendyugwu cap. (2003), cmameHa IenyIapHOCT CII€3MHE je Omiia
npaheHa W CyNpecujoM MNPUMAPHOT XYMOPAJTHOT MMYHCKOT OJrOBOpa Ha OBYH]E
eputpouure, ogpehuBanum 3,51 6 Meceru HAKOH TUPEOUIEKTOMH]E.

Ca apyre crpaHe, MpUMEHa MPOMHITHOYpAlMIa MOXE MMaTH CYIPECUBHU
WM CTUMYJIATHBHH eeKaT Ha XyMOpAJIHH UMYHCKH oaroBop. Duarteu cap. (2003)
omnucyjy na npumena qo3e PTUox 5 mg/200 gTM/nan ko maroBa y 3aBUCHOCTH O]
Ay’)XUHE TpeTMaHa Moxxe crumynucatu (8 wiu 16 nana) wim uaxubuparu (30 u 90
naHa) mpoaykuujy anturena Ha SRBCy nmpumapHOM M CEeKyHAapHOM HMYHCKOM
oxarosopy. Jpyra rpyma ayropa (Kai u cap., 1988)yrephyje paznmuuut epexar PTUy
3aBUCHOCTH O] BeJIMYHMHE NpuMmermeHe no3e. [Ipumena PTU y koHueHTpanuju of
0,1% u 1% kon mmaaux nuiauwha je OoBena A0 CTUMYNAUje TPUMApHOT |

CeKYHIapHOT XYMOpAJIHOT HMMYHCKOT ojaroopa Ha T-3aBucan (SRBC) u T-
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ne3asucan antured (Brucella abortu¥ koju cy onpehusanu nakon 5 nenespa (IgM) u
7 wepema (IgG) tpermana. Ilpumena PTU y konmentpamuju on 5% wumana je
cynpecuBaH edekar Ha NPOAYKLM]y aHTUTena. Y CBUM rpymnaMa je 3abernexeHa
XHUIIOTHPEO3a, Ca HUBOOM PENyKIIHje CEpyMCKOT HMBOA XOPMOHA KOjH j€ 3aBUCHO O]
npumewene no3e PTU. U y apyrom ornemy oBe rpyme ayropa 3abeliexeH je
crumynaTuBal edekar Huckux go3a PTU (0,01-0,1%)akon 4 Heaesbe MprUMeHe, Ha
umyHcku oarosop Ha SRBCanrturen xon miaaux muumha (Kaiu cap., 1993).

Rooneyu cap. (2003a)cy kox KEHKHU TaioBa TOKOM TPaBHIUTETa U 3aTUM
CBE JI0 OJUTyYeHa CIIpoBeaeHOr 23. MaHa Jaktanuje, npuMmemuBain PTUy no3u ox
2mg/kg TM/nan. Kox sHX0BOT IIOTOMCTBA HHje 3a0eIe:KeHa pa3iiuKa y IPUMapHOM
U CEeKYHIapHOM XyMOpalHOM HUMyHCKkoM oaroBopy Ha SRBC y ognocy Ha
KOHTPOJIHY Tpymy, onpehuBana y y3pacty namoBa ox 8 (IgM) u 12 nenesma (19G),
oxHocHO 5-8 Henepa mo 3aBpiietky npumene PTU. Klechau cap. (2000)onucyjy na
je mpumena PTU xoxg eyTupeoMgHUX JeAWHKM 3HAYajHO CMamuila TUTAp
AIIOAHTUTEHUX aHTHTENa U Oelexke 00HABIbakhe UMYHCKOT OATOBOpPA HAKOH MPUMEHE
T3.

Nmynomonynammonn edpekar PTU Ha WMyHCKH OATroBOp MOXe OHTH
nocjenuIa BEroBor JeI0Baka Ha aKTHBAIM]y KOMILJIEMEHTa, Kako HaBoje Duarten
cap. (2000).VYtBpheno je na npumena PTU yTude npBEeHCTBEHO Ha alTEpHATHBHU
MyT AaKTUBAaIMjeé KOMIUIEMEHTa, y CMHUCIY TMoBehama IJUTHYKE aKTHBHOCTH
KOMIUIeMeHTa y cepymy mamoBa U a0 180% ox BpemHOCTH 3a0enexkeHe Koo
KOHTpoJIe. YTHIIa] Ha KJTACHYHHU ITYT aKTHBAIMj€ KOMIUIEMEHTA j& Mambe MU3PaXKeH U
uje y CMepy UHXHOUIIH]eE.

Pesynrtatu xoje cy Wilsonu cap. (1988)3abenexunu y in Vitro ucnutuBamy
HaBOJIE OBE ayTOpe Ha 3aKJby4yak o AUpeKTHOM JejctBy PTU Ha hemmje mmyHckor
cuctema. Ocnobahame nmyHnornooynuaa IgM u 1gG nakon crumynamuje ca PWM
(enr. pokeweed mitogéne 6uno 3Hauajuo Behe kox mepudepHux b mumdbonnTa
MOPEKJIOM O] XUIIEPTUPEOUTHUX HETO Off €yTHPEOUIHUX ocoba, a mpumena PTU y
KOHIICHTpallhjama 10° bi o) 10’ M j€ oBena A0 CTaTHCTHYKH 3HAYajHE WHXUOUIIH]E

ocnobahama IgM u 1gG xox oGe rpyme.
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2.4.2.2T aumdpouutu

Tumyc mpencraBjba TPUMAPHU OpraH HMMYHCKOI CHCTEMa Y KOM
NPOreHUTOpCKe henuje MOpeKJIoM M3 KOCTHE CpXKH  TOAJEKY IpoIecy
nponudepanrje u aupepeHrjanuje/MaTypandje y cruenuGuuHOj MHKPOCPEIUHU
THMYcCa U HacTaje perneproap ¢pynkimonanHux T henwja. Penenrropu 3a T3 ce Hamaze
y muMmdonutuma tuMyca U TumycHuM enurennum henmjama (Villa-Verde u cap.,
1993). TupeouHu XOPMOHHM YTHYY Ha CHIOKPHHY aKTHBHOCT THMyca (Savinowu
cap., 1984; Fabrisi cap., 1986)u unaupextao Ha maryparujy T aumdorura. Csaba
u cap. (2004) nokasyjy mpucycrBo T3 y nmumdonutuma TUMyca MaioBa, 3a KOjU
HaBOJE JIa jé MOXJA JIOKATHOT (€KCTpaTHpeoTHOr) MOpeKia M Ja MPOU3BOIbA U
akymynanuja T3 y auMpouuTiMa M HBeroBa napakpuHa/ayTOKpuHa CeKpenuja 3a
Wb WMajy OJp)KaBame JIOKATHOT HUBoa 13 'y yCIOBHMa THUPEOHIIHE
WHCYUIIH]CHITH] €.

Jebunur xopmona agenoxunoduse kox Snell dwarfcoja mumesa, kako je
Beh omucaHo, pe3ynTupa CMambeHhEeM Mace U LENyJapHOCTH THMYCa M CEKYHIApHUX
auMpaTHYHUX opraHa (Mpe cBera y TUMYC-3aBUCHHM 30HaMa), Kao U JACHUIMTHUM
henujcku mocpenoBaHuM MMYHCKHM oxaroBopom (Fabrisu cap., 1971).Y morneny
yTHllaja KOHTCHUTAIHOT XuroTtupeouamsma Ha T henmje, nurtepatypa HaBoau
pa3nuuuTe mojarke, o tora na kon hyt/hytcoja mMumeBa Hema M3MeHa KOA OBe
nomynamuje suMdormra (Montecino-Rodriguezu cap., 1997; Dorshkind u
Horseman, 2000)10 Haa3a cMameHOT Opoja THMOIIMTA M CIUIEHONUTA W IoBehaHor
onnoca CD4'/CD8' T henuja tumyca u cnesune (Erf, 1993).

TupeouaekTomMuja AOBOAM 10 WHBOJIYLIMjE TUMYCA, CII€3MHE WU JTUMQPHUX
yBopoBa. Kana je m3BezeHa mepuHATAIHO UMaja je M3PaKCHHUJU YTHIA] HA TUMYC
HEro KaJa je CIpOBEJCHa KacHH]e, JOK cy 0e3 o03upa Ha BpeMe YKIamamba
TUPEOUIHE JKIIe3/Ie 3a0eIeKCHEe CIMYHE NMPOMEHE Ha CEKYHIapHHM JIMM(paTHUIHUM
OpraHuMa, CJIe3uHH U JUM(HUM yBOpOBUMA. [IpoMeHe Cy ce oriieane y CMambemhy
IUXOBE allCOyTHE W pelaTHBHE Mace, Kao M CMamemy Opoja mnepudepHux
nmuMmponura, a npumeHa T4 je Kox OBUX jeAWHKH JOBena 110 OOHaBJhbama
aumdarngHor cuctema u uMyHcke Gpyuknuje (Fabris, 1973)[Ipema Bendyugu cap.

(2003), TupeoneKTOMHja KO MaIoBa JOBOJIU JI0 CMAabCHa alCoONyTHE BEIMYMHE U
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LeTyJapHOCTH TUMYCa U CJIe3uHe, y nepuoay 1-6 Mecenn HAaKOH THPEOUICKTOMHU]E, a
CMameHa IEIYyJapHOCT Clie3uHe je mpaheHa M CympecrjoM MMYHCKOT OJroBopa. Y
OBOM Orjelny, YKymaH Opoj JIeyKoLuTa, afcCOJyTHH M pPEJaTUBHU CaapxKaj
muMmdoruta u T-mumdoruTa y nepudepHoj UUPKYIALUjU HUCY CE€ Pa3IMKOBAIN O]l
KoHTpouie. JloOujene pesynTaTe ayTopu 00jalimkbaBajy TMPEKTHUM YTHIIajeM MPOMEHe
HUBOA THPEOUJHUX XOPMOHa Ha MMYHCKE heiuje WM MHIUPEKTHUM JEJIOBaHEM
XHUIIOTHPEO3€ MPEKO CMambeHe eHA0KpHHE (QYHKINjEe TUMYCAa U HUBOA TUMOIIOETHHA.

XUnoTupeoniu3am WH/TYKOBaH YEeTBOPOHEIEJbHOM IPUMEHOM
AHTUTUPEOHTHUX JIEKOBA, KapOMMa3oiia WM METHMa30Jja, KOJ MaroBa JOBOIU JI0
MporpecuBHe aTpoduje TUMyca Kojy KapakTepuiie moBehaHa amonro3a TUMOIIUTA U
¢aronmrTo3a TUMOIMTA Of CTpaHE Makpodara, ca MOCICIUYHUM CMambemeM Opoja
tumonuta (Abou-Rabiau Kendall, 1994). Erf (1983naBoau na MaTepHaIHU
XUTIOTHPEOUIU3aM JTOBOIM 10 moBehama oHOoCca CD4'/CD8" auM@doIUTa y THMYCY
nmoToMcTBa M cMamema CD4'/CD8" omnoca y cmesmnn. Rooneywu cap. (2003)
OIUCY]y CMAamEHEe Mace U IeNyJapHOCTH THMYCa U CJIE3HHE YCIea WHAMPEKTHOT
u3Jaramba HOBOPOH)CHUX IMaloBa MPONWITHOYPALIMITY, KOje HUje JOBENIO 10 TPajHUX
M3MeHa y OBUM JuMdaruyHuM opranuMa. ¥ oBoM orieny je mpumena PTU kon
KEHKH TOKOM JIaKTalldje, HaKoH 22 JaHa KoJ HOBOPOHEHHMX JETWHKH JOBENa 0
cMamema Opoja T numdornura y TUMYCy, ajdu ca MoBehaHOM MpOlLEHYaIHOM
3actymsbeHomthy CD4+, a kacuuje u CD8+ henmja, 6e3 3HauajHe pas3iuke y
BUX0BOM MelycooHOM ontHOCy. [IporienTyanna 3actymsbeHocT henuja T momymamnuje
y cie3uHu je Ouina noBehana HakoH 22 mana npumene PTU, a y uctom tepmuny je
3abenexen u nosehan omnoc CD4/CD8'. Uznarame HNpOMUITHOYPALMIY TOKOM
MHTpAayTEepUHOr pa3Boja W Jakraiuje y ucnutuBay Nakamuraum cap. (2007),
JOBENO je a0 moBehama mpoleHTyanHe 3acTymibeHoctd T henuja y cine3wHu u
noBehama 3actymsbeHocTd CD4+, amu m CD8+ momynamuje. OBu ayropu cCy
3a0eeXUIN U NPOMEHY y penatuBHO) 3acTymubeHocTd CD4+CD25+T g henuja y
CIIC3UHHU.

Watanaber cap. (1995)uucy yrBpanin HUKaKBe MPOMEHE Y 3aCTYIJbEHOCTH
pa3IMUUTUX cyOmomymaiuyja TuM@oIuTa y TUMYCY KO )KeHKH MHUIIeBa HaKoH 8 u 32
HeJeJbe TpeTMaHa NpONMUITHOYyparuioM Yy KouueHtpamuju ox 0,1%. Hako je

npumena PTU tokoMm 8 Hezesba foBena je 10 cMamema HuBoa fT4 y cepymy, Huje
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y3pOKOBajia U3MEHE Yy arcoJIyTHO] U MPOICHTYaTHO] 3aCTYIJbEHOCTH Tomynamuje T
hemja y cnesunu. Hakon 32 nepesse PTU Tpermana 3abenexeHO je CMamemhe
nporeHTyanHor ydemha ykymnHe nomynanuje T henuja crne3uHe y oAHOCY Ha
CYTUPEOUTHY KOHTPOIYy, 0€3 3Ha4ajHOCTU Pa3jIMKa y HHXOBOM aIlCOIYTHOM Opojy.
Klecha u cap. (2006) takohe HHCY 3a0€NeXHIN YTHIA] U3MCHEHOT THPCOUIHOT
cTaTyca Ha OJHOC W3Mel)y mojeTHavyHuX cyonomnysainyja TuMpoIuTa y nepupepHum
umyHckuM TkuBuMa. Hakon nmpumene T4 toxom 30 nana, onnocno PTUy no3u on
0,5 mg/mL Bone 3a nuhe Toxom 18 nmaHa, HHje 3a0enekeHa pas3iuka usMehy
XUITIOTHPEOUTHNX, CyTUPEOUTHUX U XUTMEPTUPECOUTHUX jEAUHKH y 3aCTYIJbEHOCTH
pasmmunTux cy6nonynanuja T mumdonura (CD4’, CD8 u CD4CDS8 hennja), Huth
y omHocy CD4/CD8 nonynanuje auMponuTa y ClIe3uHH ¥ JTUMGHHUM YBOPOBHMA,
yTBphrBaHO METOZOM MpoTOYHE HUTOMeTpHje. Hacynpor oBuM pesynratuma, Pacini
u cap. (1983) cy ycraHoBWIM CMambeH MpOIEHAT cympecopckux T hemuja u
mocienuyHo ToBehame ogHoca ToMOhHWYKMX U cymnpecopckux T hemumja y
Clie3MHaMa XUIOTHPEOUIHUX TanoBa. McroBpemena npumena T3 je cripeunnia oBaj
YTHUILIA] TPOTUIATHOYPAIIHIA.

TupeougHu craryc yTWde Ha aKTHBaUWjy W oaroBop T numdonura Ha
CTYMYJIallijy MUTOTCHHMA, Ca CMAbCHEM OJrOBOpa KO XHIIOTHPEO3E M HETOBUM
oOHaBJbAEM Ca TPUMEHOM THPECOMIHHMX XOpMoHa. Y wucnutuBamy Chatterjeen
Chandel (1983), tupeounekromuja j€ cympuMHUpana OJIACTOTEHH OATOBOP
TUMQOITUTA MTOPEKIOM U3 PA3IMIUTUX JTUMPATUIHUX TKUBA U mepudepHe KpBHU Ha
mutorene PHA (puroxemarnyrunun) u PWM, a npumena T3 Tokom 15 nana je oBaj
OJroBOp OOHOBHJIA. YKJIakhamkhe TUPCOUIHE JKIIe3/le KOJ HOBOPON)CHUX U JyBEHUITHUX
oJlpaciuX TAaloBa CMamHUIO je oaroBop cruieHomuTa Ha PHA, ca oOHaBbamem
oarosopa ca npumenom T4 (Fabris, 1973). Klecha cap. (2006) cy ucrutuBamu
yTHIIAj CTaTyca TUPEOHMIHE OCOBHMHE Ha akTtmBanujy T u b mumdonura in Vivo u
ycraHoBUIM jacHy Be3y wu3mely HuBoa T3 u mnponudepanmje mumdonuTa.
Xunotupeos3a je y3pokoBajia cMameH mnpoiudeparuBHu oarosop hemuja mva COnA
(xoukaBanmuu A; mutoren T-henuja) u LPS @umomonucaxapua, muroreH b-hemuja)
y OJIHOCY Ha eyTHpeouaHy KoHTpoiy. [Ipumena T3, mpahena mopactoM HHBOA OBOT
XOpMoOHa u TajgoM HuBoa TSH 6e3 mpomene HuBoa T4, Ko OBUX KUBOTHE:A JTOBENA

je no oOHaBJpama OJArOBOpa HAa HHUBO KOJU je OHMO OJM3y BPEIHOCTH KOHTPOJIHE
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rpyme. Y ucrom orneny, Klechau capamuumm cy kox T u b numdorura 3abenexunn
pasnuKy y yKymHOM caapikajy mporewH-kuHaze PKC (nr. Protein Kinase ( ca
HUCKHM BpPEIHOCTHUMA 3a0€NIeKEHUM KOJI XUnotupeose. OBaj €H3UM MPHUIIaaa jeTHOM
OJl TTIAaBHUX ITyTeBa KOjU NMokpehy nponudepaiujy tumdonunTa, a ayTopu 3aKbyqyjy

Jla j€ I’eroBa eKCIpecHja BEpOBAaTHO JEJIOM peryjaucaHa U THPEOUJHUM XOPMOHHUMA.
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3. /b U 3AJAIIM UCTPAXKUBAIbBA

VY3umajyhu y 003up AOCTyIHa Hay4yHa Ca3Hamba O YTHUIA]y CEJIeHAa U THPEOUITHHUX
XOpPMOHA Ha UIMYHCKH CTaTyC M (DyHKIMje UMYHCKOT CUCTEMa, Hallle HCTPAXKUBAE j&
nMaio cienehe qubeBe U 3aIaTKeE:

1. Jla ce ytBpau craryc celieHa oapehrBameM KOHIICHTpallMje celeHa Yy IyHO] KPBU
U oapehuBameM aKTHMBHOCTU TJYTATHOH Tepokcumasa 1 (M3 kpBu) u 3 (M3 KpBHE
mIasme)

2. Jla ce yTBpau cTaTyc TUPEOMIHUX XOpMoHa oapehuBamem konnentpanuja T3, T4
u TSH

3. Jla ce yrBpau ytuuaj neduimra celeHa M yTULA] UHXHUOUTOpA JAejoAnHA3a KOJ
CeNICHaJIeKBaTHUX W CeleHAC(PUUUTHUX TMaloBa Ha (YHKIMOHAJIHE Iapamerpe
ypoheHor mMyHHTETa, oapehuBameM MPOAYKIHMje MEPOKCHIA KOJ MEePUTOHEATHHX
Makpo(ara.

4. Jla ce yTBpau yTHLaj neUIUTA CEJIeHa M YTHULA] MHXHOUTOpA JejoANHA3a KOJ
CeNICHaJIeKBaTHUX W CeleHAC(PUUUTHUX TMaloBa Ha (YHKIMOHAJIHE Iapamerpe
ypoheHor mumyHHTETa, onpehHBameM KamanuTeTa 3a aaXepeHIly MEePHUTOHEATHHX
Makpoara.

5. Jla ce ytBpau ytuuaj neduimra celeHa M yTULA] MHXHOUTOpA JejoAnHA3a KOJ
CeNIeHa/IeKBaTHUX U CeleHAC(PUIMTHUX MaloBa Ha IENyJapHOCT JTUM(ATUIHUX
oprana, oapehuBameM 1enynapHocTy (YKYITHOT Opoja JIEYKOILKUTA) CIIE3HHE.

6. lla ce yTBpAM penaTUBHA 3aCTYIJBEHOCT W arncoxyTHH Opoj momynanuja T u b
mambpormra u  NK  hemmja y crnesmHama ceneHaeUIMTHHUX TaloBa, U
CeNICHaJeKBaTHUX M CeleHAe(PUUUTHUX TalmoBa Yy3 TPUMEHY HMHXHOUTOpa
JIejOTMHA3A.

7. Jla ce yrBpau ytHiaj neduimra celieHa W YTUIA] MHXUOUTOpA JCjOoIMHA3a KO
CeJICHAJICKBAaTHUX U CeNCHIS(DUIIMTHUX MAI[0Ba HA TUTAp MPUPOJTHUX AHTUTEIA.

8. Jla ce yrBpam ytuuaj neduImTa celeHa M yTULA] MHXHOUTOpA JejOANHA3a KOJ
CeNICHa/IeKBaTHUX W CeNCHAC(PHUIMTHUX TMaroBa Ha (YHKIMOHAIHE Tapamerpe
cTeueHOr uMyHuTeTa, oapehuBamem mnpumapuor (IgM) u cexkynmapuor (IgG)
UMYHCKOT OJIrOBOpa Ha aHTHT'CHE OBUUJUX EPUTPOIIHTA.

9. Jla ce u3BpIIM CTATUCTHYKO YOIIITABAKE TOOMjEHUX pe3yJiTara.
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4. MATEPUJAJI U METOJE

4.1. Martepujan

4.1.1 ExkcnepuMeHTaJIHE }KMBOTHH>€

Y uuiby HCIUTHBama YTHIAja CTaTyca ceJeHa M XOPMOHAa THPEOUIHE
OCOBHHE Ha IapaMeTpe MMYHCKOT OJIrOBOpa, CIPOBEICH j€ OrJieJ Ha MaloBUMa
nmpemMa Ju3ajHy EKCIepUMEHTa KOjU je JAe(PUHUCAH TPOTOKOJIOM OJOOPEHHUM O
crpane ETwukor komuTera 3a paj ca KHBOTHHama, dakynrera BeTepHUHAPCKE
MenuiHe YHuBep3utera y beorpamy (mo3Boma on  22. okrobpa 2008.).
Excriepumentun cy pahenn na Wistar mamoBuma MyIIKOT TMOJa, MOPEKIOM U3
nabopatopuje Charles Rivery Mahapckoj (Crl:WI outbred, crapoctu 21 nan Ha
MOYETKy eKkcrepuMeHTa. [Ipocedna TenmecHa Maca TamoBa je Ha  IMOYETKY
excriepuMenta Ouna 48,6+7,8 gu Ha OCHOBY We Cy (opmupane yjeqHaueHe
eKCIiepUMeHTanHe rpyne. ExcrepuMeHT je u3BeAeH ca yKynmHO 128 XuBoTHmbA.
JKuBoTume Cy rajeHe U eKCIIEPUMEHTH Cy M3BEJICHH Yy Jlaboparopujama ATeHIHje 3a
nekoBe W MenuiuHcKa cpenctBa CpoOuje m dakynrera BETEPHHAPCKE MEIUIIMHE
VuuBepsutera y beorpany. IlamoBu cy OwiM CMEHITEHH Y BHUBapujymy, y
CTaHJapAHUM KaBe3nuMa, ca 1o 4 jenuHke y kaBesy. Llukiayc ocBetibema je 6uo 12-
12h, mpoceuna temmeparypa 24+1°C, a xpany u Boay cy mooujamm ad libitum

KuBotume cy ApKaHe y YCIOBUMA KOJU UX U30J1Y]y OJ1 TOTEHIH]jaHe HHDEKITH]e.

4.1.2./1u3ajH eKcriepuMeHTa

[MarmoBu (N=128) cy Owiau Moae/beHH y YKYITHO OCaM EKCIEPUMEHTATHHX
rpymna ox o 16 jequnku (tadena 4.1.2.1) Ileo ornen je Tpajao cenam Heneba, ¢ THM
IITO je jeHa MOJIOBHUHA KUBOTHIHA U3 CBAKe EKCIIEPUMEHTAIIHE TPpYIe Y oryeny ouna
TpH HelleJbe, a Jpyra MOJIOBHHA ceaM Hezesba. TOKOM orjiela je MOJOBHHH HaroBa
KOju ¢y hOopMHpali CelIeHaCKBAaTHE IPYIe JaBaHa XpaHa ca aJIeKBaTHUM CaJip)kKajeM
cenena (0,334 mg/kg). Jlpyroj moioBHHHM MamoBa Koju Ccy (opmupamu

ceneHe(UIIUTHE TPyNe y LUJby M3a3uBama JAeuIuTa CeJeHa JlaBaHa je XpaHa ca
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Beoma HuckuM cazapxkajem cenena (0,031 mg/kg) Kusotumama Cy gaBaHe TOTOBE
cMelle XpaHe 3a naroBe mpousBohaua Altromin uz Hemauke. XpaHa ca aieKkBaTHUM
canpkajem cenerna (kontponna xpana C-1000) je naBana rpynama I, Il, Il u IV, ok
cy rpymie V, VI, VII u VIl xpamene cenenpeduiutHom xpanom (C-1045). [lerassuu

MOJAIlM O CacTaBy XpaHe MpuKa3aHu cy y Tabenu 4.1.2.2.

Tadena 4.1.2.1. Tpermanun HMHXUOUTOpUMA [I€jOAMHA3a Y CEJCHAIECKBAaTHUM U
ceneHIe(pUIIUTHAM Tpylama narosa: OrJiefiHe TpyIie

CenenanexkBartHe rpymne (Se+) Cenennepuuntne rpyne (Se-)
(n=64) (n=64)
I Il 1 v \Y VI Vil Vi

(n=16) (n=16) (n=16) (n=16) (n=16) (n=16) (n=16) (n=16)

PTU- PTU- PTU+ PTU+ PTU- PTU- PTU+ PTU+
IA- 1A+ IA- 1A+ IA- 1A+ IA- 1A+

(Se)cenen; (PTU) mpomunruoyparmn; (IA) jonanonuyna kucenuna; (-) 6e3 TpeTMaHa HHXHOUTOpUMA
nejoaunasa; (+) TpeTMaH HHXHOUTOpHUMA JIEjOIMHA3A.

Y mwby HMHXUOHWIMjE €H3WMa [IejOJMHA3a JKUBOTHHAMa Cy AaruIMKOBaHU
WHXUOUTOPY  JIeJOAMHA3a, MPONWITHOYPAIMJI M  JONAHOMYHA  KHCEJIWHA.
[Mpormmnurnoypamun (6-nponmi-2-tuoypanmi, 6-PTU) je HabaBibeH 071 KOMIIaHH]jE
Sigma.IlanioBuma u3 rpyna I, IV, VII u VIII nponuntuoypanun je arumkoBaH Kpo3
BOAy 3a mTMhe TOKOM YHTABOT EKCIIEPUMEHTa, TOYEBIIM OJf MPBOr JaHa
excnepumenTa, y Kormentpanuju 0,0015% (150 mg/L)[a 6u HeyTpamucamn ropak
YKYC TIPOMIITHOYpaliniia, 300T Kora MmaioBu 0A01jajy 1a y3uMajy BOy, Y PacTBOp je
J07laBaH BeIUTauku 3aciahuBad acmapTaMm. Y eKCIepUMEHTHMa je KopuirheHa
jomaHoMYHa KUcenuHa y o0nmKky mparika, yuctohe 98% (ABCR Gmbh.Co.KG,
Hemauka). [Ipe napeHTepaiHe aruiMkanyje jomaHOMYHA KHCEIHMHA je PacTBOpeHa y
0,05M NaOH,a pH kopurosan g0 7,8 neyrpanusamujom ca HCI. Jlobujeru pactBop
jOTIaHOMYHE KUCEIHHE je alTMKOBaH MHTpanepuToHeanHo (i.p.) xuBotumama u3 I,
IV, VI u VIII rpyne, cBakux cenam JaHa, MOYEBIIN OJ1 OCMOT JaHa €KCIIEPUMEHTA, Y
no3u on 0,5 mLpactBopa 1j. 6 mgjonanonyne kucenune Ha 100 grenecHe mace.
Kontponna rpyma menor ornema je Ownma rpyma | - ceneHamekBaTHa Tpyma

HEeTpeTHpaHa HHXuOuTOprUMa aejoauHasza (Se+PTU-1A-).
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Ta6ena 4.1.2.2 Xemujcku cactaB xpane 3a marose (Altromin)

KonTpoana, CenengepunurHa

CeJIcaHICeKBAaTHA XpaHa XpaHa

(C 1000) (C 1045)
OnmTH XeMHjCKH cacTaB
Merabosnuka enepruja (kcal/kg) 3518,1 3502,9
Cuposu nporensu (%) 17,61 17,33
Cupoga mact (%) 5,08 6,02
Cupoga Biakua (%) 4,04 3,53
Cupos neneo (%) 5,49 5,562
Kammjym (g/kg) 9,53 9,25
Dochop (9/kg) 14,74 14,70
JIuzun (9/KQ) 17,4 115
Metuonus (g/kg) 10,68 5,75
Iucrus (g/kg) 3,2 /
Buramunu u MUKpoeIeMeHTH
Buramun A (IU/kg) 15000 16500
Buramun D3 (1U/KQ) 500 550
Buramun E (mg/kg) 163,9 165,0
Buramun K3z (mg/kg) 10,00 11,00
Buramun B; (mg/kg) 20,04 22,00
Buramun B, (mg/kg) 20,32 22,00
Buramun Bg (mg/kg) 15,03 16,50
Buramun By, (Mmg/kg) 0,040 0,033
HukoruHcka kucennHa (Mg/kg) 50,17 55,00
IMTanroreHcka kucenuna (Mg/kg) 50,11 55,00
Donna kucenrsa (Mg/kg) 10,01 11,00
Xomun xnopun (Mg/kg) 1011,5 1100,0
Buotun (Mg/kg) 0,2 0,4
Buramun C (mg/kg) 20,00 22,00
Marnesujym (mg/kg) 739,8 769,27
Harpujym (mg/kg) 2500,16 2466,2
Kanujym (mg/kg) 7171,34 9202,9
Bakap (mg/kg) 5,641 8,426
I'soxhe (Mg/kg) 178,58 174,31
Lunk (mg/kg) 29,30 46,73
Manran (Mg/kg) 100,89 98,99
Jon (mg/kg) 0,450 0,410
Ko6ant (Mmg/kg) 0,147 0,147
Cenen (mg/kg) 0,334 0,031
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Haxon aBe Henmesbe 011 MOYETKA EKCIICPUMEHTA, MTOJIOBHHU jEIMHKU M3 CBAKe
on 8 ekcmepumeHtanHux rpyma (N=8) je wu3a3BaHa crepuiaHa HHGIAMAIH]a
JEOHOKPAaTHOM HWHTpPANEpUTOHEATHOM arudkaugjom 12 mL  TuornmkonatHor
Menujyma. THOTTIMKONIATHE MEIUjyM je 100ujeH pacTBapameM 2,4 QTHOTIUKOIATa Y
100 mL Boxme; HakoH 15 mMuHyTa pacTBOp je CTaB/bEH Ja MPOKJbyda, a 3aTUM
npoduiaTpoBaH. TpeTupaHe jeAuHKE Cy / AaHa HAKOH aruIMKaIlije THUOTJIMKOJIATa,
OJTHOCHO HAaKOH TPH HEZEJbe CKCIEPUMEHTa, YBOEHE Y eTapCcKy aHEeCTe3H]y, HaKOH
yera je OJf CBake KapJIWjaJlHOM IYHKIHjoM y3eTo 3-5 ML kpBU y XemapuHHCaHE
enpyBere (15 IU xemapuua/mL xpeu). M3 ngema oBe KpBM H3[BOjeHA je IIa3ma
neHrpudyrupameM y Tpajamy ox 20 min, opsunom ox 1000 X g.Ilyna kpB je
kopumtheHa u 3a oapehuBame craTyca celeHa, a Iula3Ma je MOCIYyXHiaa 3a
neuHUCame CTaTyca XOPMOHA TUPEOHMIHE OCOBHHE MCIHTHUBAKREM KOHIIEHTpALUje
xopmoHa T3, T4 u TSH. V mna3mu je onpehuBan u tutap IgM u 1gG anturena Ha
oBumje eputpormre. O HCTUX XUBOTHHA CYy, HAKOH y3UMama KpPBHU, MOCTYIKOM
NIEPUTOHEANIHE JIaBA)KE M30JIOBAaHM Makpodaru KojuMa je MCIUTHBAHA CIIOCOOHOCT
aJIXepeHIie U MPOIyKIIHNje TePOKCHIA.

Jlpyra TOJOBMHA TIalloOBa M3 CBaKe EKCIICPUMEHTAIHE TpyIe je IBOKPATHO
WHTpanepuToHeasno nMmyHu3oBana ca 0,5 mL 10%cycnensuje oBUHjUX EpUTPOITUTA
(enrnecku: sheep red blood cells, SRB§ crepuinnom ¢uznonomkomM pactBopy.
[TpBa uMyHM3anHKja je cupoBeneHa 32. 1aHa oriie/a, a Apyra HakoH 15 nana (47. nan
ornena). Y IHbY MPOIEHE MPUMAPHOT MMYHCKOT OJrOBOpa, MET JaHa HAKOH MpBE
MMYyHHU3aIMje )KUBOTHbAMa j€ M3 pelHe BeHe u3BaleHa KpB, M3 KOje j€ M30J0BaHa
wasmMa koja je no aHanmza yyBaHa Ha -20°C. Ilo ucteky cenam Henesba
eKCIIepUMEeHTa, 3 JaHa HAaKOH Jpyre MMyHHU3allWje, MaloBU Cy YBOhEHHU y €TapcKy
aHECTEe3M]y, HAKOH Yera UM je KapIMjaJHOM IyHKIIjOM Y3UMaHa KpB U U3 Jiejia KPBU
n3aBajaHa 1utazma. Jleo mmasme je 3amp3HyT Ha -20°C m y TUM y3opmuma je
oapehuBaH TUTap AHTUTENIA HA OBYHUjE EpPUTPOLUTE. Y KpPBU OBHX IKHBOTHHA
onpehuBaH je U cTaTyc CeJeHa U XOPMOHA TUPEOHUTHE OCOBUHE, HCITUTHUBAKHEM UCTUX
napameTapa Kao ¥ HakOH 3 HeJIeJbe OrJie/a.

Opn KpTBOBaHMX TallOBa M30JI0BaHe Cy ciiesnHe. Clie3nHe Cy aHAIM3UpaHe Ha
YKYITHY LETYJIapHOCT, Ka0 U MPOIEHTyalHy 3acTymibeHOoCT T u b mumdorura 1 NK

henuja METOJOM MPOTOYHE IIUTOMETPH]j€E, M U3PAUyHABAH j€ BbUXOB AlICOIYTHH OpOj.
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4.2. Mertone

4.2.1.0npehuBame KOHIEHTpalHje celeHa

Konmnentpanuja cenena y myHoj KpBU ojpehrBaHa je XUIPUIHOM TEXHHUKOM
HAa aTOMCKOM arcopmniuoHoM crektpodoromerpy (MwunmanoBuh, mokTOpCKa
mucepranyja, 2012).CeneH je U3 oprancke MaTepyje MPEeBEACH Y HEOPTaHCKO CTamke
MHUKpPOTaJIaCHOM JHMrecTHjoM y MuKportanacHo] nehu Milestone, mogen Touch
Control. Ceaku y30pak je M3MepeH W IpeiauBeH ca 8 ML KOHIIEHTpOBaHE a30THE
kucenmmae 1 2 ML 30% Bonmonuk mnepokcuga. Cmeca je y TE(JIOHCKO] KUBETH
mznarasa temnepatypu ox 1800 °C Ttokom 15 munyra, mo aedunHucanom
TeMIIepaTypHOM Iporpamy. HakoH gecTpykiiuje oprancke MaTepuje, caapixkaj KUBeTe
je mpeHeceH y HopMaigHM cya ox 25 mL m gonymen ca BM HCI. ¥V oBako
MIPUIIPEMJBEHOM Y30PKY ceieH je ouo y oonuky Se (VI), a 3arpeBamem ca 5SM HCl je
penykoBaH y Se (IV) xoju ca NaBH4 ctBapa SeH4. Konnenrpanuja vacranor SeH4
ce oapehyje atomckoMm amcopruujoM. AHanm3a je u3BeneHa Ha ypehajy Thermo
Electron Solaar AA, Series 4a VP70 xuapuaHuM MOIYJIOM H €ICKTPUYHHM
3arpeBameM KBapiHe kuBete momohy EC 90mehu. Y3opuu cy y xuapuaau Momys
yaomenu nomohy AC 2000 ayrocammuiepa. Hocehu rac 3a SeH4 6uo je apron
yructohe 4,8 ca mpotokom ox 250 mL/min. Ctabuin3anioHo BpeMe XUAPHIHOT
Moaynaa TokoMm Tpahema xuapuma Owno je 50 cekyHAM 1O Y30pKY, Mepeme
aTCcopIIIIMje je BPIICHO y TPpHU perummkara mo 4 cekyHje, a yuimheme CUCTeMa H
npurpema 3a cienehu ysopak je tpajana 60cexkynau. KBapiina kuBera je 3arpeBaHa
Ha 9000 °C.Ancopniuyja je mepena Ha 196 nm.Mepeme arncopriyje je U3BeICHO Y3
MO3aIMHCKY KOPEKIHjy ca JeyTeprujyMoBoM JjammnoMm. KoHTporna kBamurtera je
u3BeJcHa MepemeM 3 craHmapaHa pactBopa cenena (5, 10u 20 ug/L), uspagom
KanuOpannoHe mpaBe U jeqHauuHe npase. Kopenamuonu xoeduuujeHT craHaapaHe
npase je 6uo 0,998.CrangapaHu pacTBOpPH Cy MHjEeKTOBAaHHU Ha MOYETKY U Ha Kpajy
CBaKoOT aHATMTUYKOT JoTa. KoHTpona kBanuTeTa je Takole n3BoheHa aHaIu3upameM
cepruduroanor pedepentaor marepujaia BCR 185 (IRMM, benruja). Jlobujene

BPEJIHOCTH 3a peIUIMKaTe cy Ousie y OKBUpHMa CepTU(PUKOBAHE BPETHOCTH.
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4.2.2.0npehnBame aKTUBHOCTH IJIYyTATHOH MEPOKCHIA3a

Cratyc ceneHa je TIPOICHHMBAH W HAa OCHOBY AKTUBHOCTH TJyTaTHOH
NEepOKCHaa3e y TIyHOj KpBM M y KpBHOj IUIa3MH, Koje cy ojpehuBaHe
Mo aubuKOBaHOM criekTpodoTomMeTprjckom Meroaom mo GlUnzleru cap. (1974),na
ciekrpodoromerpy Cecil 2000ca BogeHUM KyITaTHIOM U TEPMOCTATOM Ca CTATHOM
Temrepatypom npu Mepewy on 37 °C Munanosuh, noxropcka nucepranuja, 2012).

[Tpuniun mepema je 6a3upaH Ha CHEKTPO(POTOMETPHJCKOM PErHCTPOBALY
notpouite NADPH y kymioBaHOM €H3MMCKOM CHCTEMY. Y OBOM HHU3Y peakiiuja
GPX mpucyrHa y y30pKy NIyHE KpBU BpIIM PEAyKIH]y TEepUHjapHOT OyTHII
xuaponepokcuna (TBH). myratnon ce, kao HEMOCpEJAHM JaBajiall BOJOHHUKA,
okcunyje y GS-SG.V npyroj ¢hasu oxcumoBanu riryratuon (GS-SG)ce perenepuiie
y penykoBanu o0k nmomohy NADPH. CtaOuiaHOCT KOHIIEHTpalldje peayKOBaHOT
rnyrationa (GSH) oapkaBa ce Tako INTO €€ CHUCTEMY J0/aje €H3MM TIJIyTaTHOH
penykraza (GR) (E.C.1.6.4.2.)./]IBa MuHYyTa TIONITO peakiifja MOYHE J0/IaBaAHEM
TBH, 6p3una norpomme NADPH ce perucrpyje y untepBanuma no 60 cexyHau
TOKOM 3 MHHYTa Ha TaJlaCHO] AYXHWHU on 366 nM.Pasnuka y Op3WHHM MOTPOIIHE
NADPH u3melyy y3opka u ciene npoode npeacraBiba aktuBHOCT GPX. Crienta mpo6a
CaJlp)KH JIaTe pearcHce y UCTUM KOJIMYMHAMa, ajlk 0e3 MPUCYCTBA Y30pKa.

PactBopu GR, GSHu NADPH (Sigma-Aldrich)ysek cy cBexe mpurnpemanu
y3 Kopuliheme pefecTuioBade Bojie kao pactBapada 3a GRu GSH, onnocuo 0,1%
NaHCG; 3a NADPH.

VY emnpysery je cumano 500 pLkamujym docdaruor mydepa koju 0ode3oehyje
ontumanuu PH cpenune (PH=7) 3a nmenoBame GPX. 3atum je nmomaro 200 pL
rnyrationa (GSH), 50 pL rayratwon penykraze (GR), 20 pL nyne kpBu
xeMmosn3oBaHe JlpankuHOBUM pearcHcoMm (pasOnakeme 11 myra) m 480 L
penectunoBane Boae. PactBop je mpenHkyOupan y BojgeHoM kynatwity 10 munyra Ha
37 °C nakon yera je nogaro 200 pLpenykoanor koenzuma (NADPH) u 550 pL
TBH. Hakon 2 muHyTa O] TOYETKA pPEAKIHMje BPIICHO j€& MEPEHE MOTPOIIHE
NADPH y uatepBanmuma o 30 cekyHau.

AXTHUBHOCT IuTa3Marcke TayratHoH mepokcuaase (GPx3) ompehuBana je

UCTHM TIOCTYINKOM ITIpUM YeMy je KOJIM4YMHa y3opka Iuiasme Owmma S5 ML. Hucka
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konrenrpanyja TBH (< 2,32 mmol)koja je xopurithena y oBoj Mmetoau omoryhasa
Ja ce MEpH caMO aKTHBHOCT CEJICH3aBUCHE TJIYTaTHOH Irepokcupaase (Burk u cap.,
1978).

AKTUBHOCT IIMTOCOJHE TJIYyTaTHOH mepokcuaase epurporura (GPx1)
U3padyHaBaHa je Kao pa3iuka u3Mel)y akTUBHOCTH TIIyTaTHOH MEPOKCHIA3e IyHE

KpPBHU U TITyTaTHOH MEPOKCH/Ia3€ KPBHE IIa3Me.

4.2.3. OnpehuBame KOHIEHTPaLKje XOPMOHA THPeouHe ocoBuHe: T3, T4, TSH

[Iporiena TupeonIHOT CTaTyca UCIIMTUBAHUX jEAMHKH BPIICHA je Ha OCHOBY
BpPEIHOCTH  KOHIeHTpanmja Ttpujoatuponuna (T3), Tupokcuna (T4) wu
tupeocTuMyaupajyher xopmona (TSH) y mmasmu. 3a oapehuBame KOHIEHTpaIyja
ykymuor T3 u T4 kopurthenn cy komepumjaaau RIA kurosu (MHEII, 3emyn), a 3a
oapehuBame KOHIIEHTpalja TupeoTpornHor xopmona (TSH) mamosa kopwumihen je
komepijaiau RIA xut (Rat TSH RIA, MP Biomedicalshenruja) (Munanosuh,
JIOKTOpcKa aucepranuja, 2012).

Tecr 3a oapehuBame KOHIEHTpanuja yKymHOr TpHjoaruponura (T3) u
TUPOKCHMHA C€ 3aCHUBAa Ha KOMIICTHTUBHOM Be3mBamy cepymckor T3 m T4 u
pagnoakTuBHO obOenexxennx T3 um T4 3a emmrone Ha crneuuduyHuM aHTU-T3
OJHOCHO aHTU-T4 aHTHTENMMa, MpPH YeMy HAcTajy OOCNIeKEHH M HeOoOeIe:KeHU
MMYHOKOMIUIEKCH. YKONMMKO mMma Buire cepymckor T3 u T4, dopmupa ce mame
obenexxeHor KoMruiekca. [locie 3aBpIleHe peakifje CBH HACTaTH KOMIUIEKCH Cy
tanoxkeHu nojuerwienrnukonom (PEG) nok cy cnobomHu oOenexeHu U
HeoOenexxenn T3 m T4 kao m cnobopHa aHTHTENa 3aocTajla y TEYHO) (asu.
PannoakTuBHOCT Tayiora Mepuiia ce raMaclMHTIIAIMOHUM Opojauem CompuGamma
LKB, benruja. McTtoBpemeHo ca y3opiuma cepyMa Cy TPeTUpPaHU M CTaHIapAH KOjU
caJp)ke pasiauuuTe, anud TauyHo AedunucaHe koHieHtpauuje T3 u T4. Ha ocHoBy
OYMTAHUX BPEIHOCTU CTaHAapja je popMHpaHa CTaHIapJHa KpuBa MomMohy Koje cy
onpehuBane kounentpamuje T3 u T4 y yzopuuma.

3a oapehuBame KOHIEGHTpamnuja TupeoTpornHor xopmona (TSH) y mmasmu
OrjeaHuX XKUBOTHH-A KopuiheH je koMmeprjaaau RIA kuT, a Tect ce 3acHUBA Ha

KOMIICTHTHBHOM Be3nBamy TSH i paamoakTiHO obenexenor “2-TSH 3a emmromne
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BHCOKOCTICIIM(UIHUX  TOJMKIOHCKHMX aHTU-TSH anTuTenma kynwha. 30o0r
KOHCTAaHTHHX KOHIIEHTparija ooenexenor TSH u antu-TSH anTuTeNa, KomnymHa
Harpal)eHHX UMYHOKOMIUIEKCa 3aBHCHU OJ KoHIeHTparuje TSH y y3opky mma3me.
Hakon wunkyOamuje cy ce cinobomnum W Be3anun |SH ofnBajanmu  nomaBamem
CeKyHIapHOI aHTHTeda (MHIIje MOHOKIOHCKO aHTHTeno 3a |1gG kynuha).
PannoakTUBHM HMMYHOKOMIUJIEKCH CY TNPEUIUTOBAHU LEHTpU(yrupameM, HAKOH
Yera je OUMTaBaHa PaJu0aKTHBHOCT raMacIlMHTUIAMOHNM Opojadem CompuGamma
LKB, benruja. McroBpemMeHO ca y3opuuMa cepyMa Cy HCIUTUBAHM M CTaHAAPAU
KOJH Caip)Ke pa3lInuuTe, ajau TayHo AeduHuUcaHe KoHleHTparuje TSH. Ha ocHoBy
OYMTAHMX BPEIHOCTH CTaHHIapia je ¢hopMHpaHa CTaHIapAHA KpuBa MmomMohy koje cy

onpehuBane konueHTpamnuje TSHy y3opuuma.

4.2. 4 UcnutuBame PyHKIHje MePUTOHEATHUX MaKkpodara

VYTHIa] TpUMEHEHOT TpeTMaHa, Tj. JAeduIuTa celleHa W MHXUOMIHje
AKTUBHOCTH JIjOJIMHA3a ¥ CJEACTBEHOT XWIOTUPEOUAM3MA Ha TMapaMmerpe
HeceUM(UIHOT HMMYHHTETa TIalloBa, WCIUTHBAaH je Ha OCHOBY HHUXOBOT
MOYJIAIMOHOT JIejcTBa Ha (DYHKIMje TEepUTOHEATHUX Makpodara. OyHKIMOHATHU
CTaTyC TEPUTOHEATHHX Makpodara TMpoleHUBaH je N Vitro TectoBuma: 1)
CIIOCOOHOCT aJXepeHIie ¥ 2) MPOayKIUja MePOKCUIA.

3a noOujame WHIYKOBAaHUX MEPUTOHEATHUX Makpodara, maroBuMa U3 CBaKe
EKCIIEpUMEHTAJIHE TpyMne je WHTPANePUTOHEATHO arummkoBaHo 1o 12 mL
THorMKoNnatHor meaujyma (24 mgtuornukonata /mL Boxe). Ilocie cemam nana
NaroBU Cy JXpTBOBaHM, a TpOYIIHA Aymjba je HchIupaHa yOpusraBamem 15 mL
crepuinHor u3otonnyror 10 mM docharnor mydepa, pH 7,2-7,4 €uraecku:
phosphate buffered salinBBS (nepuroneanna naBaxa). Ca gHa TpOyIIHE AYIUBE j€
CTaKJICHUM MINPHUIIEM yCHCaBaHa TEYHOCT M NPEHOIICHAa y empyBere. henuje cy
ucTaloXkeHe IueHTpudyrupamwem, 10 min Op3unom ox 1200 obptaja/min,
pecycnengoBane y 3 ML PBS wucnpane uentpudyrupamem u - (PUHATHO
pecycniengoBane y 2 mL PBS henuje cy 6ojere Turk-oBum pactBopom u oapeljena
UM je KOHIIeHTpanuja OpojameM y xemomnurtomerpy. [omaBamem PBS

KOHIIeHTpalrja henuja y CycrieH3uju je moaenieHa Ha 2,5x16/mL.
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4.2.4.1.Tect anxepenue Makpodgara

VY Oynapuhe MHUKpoOTHTapcke Iuioue ca 96 mecrta ca paBHUM THOM je IPBO
nomaro mo 50 pL PBS, a 3atum mo 50 pPL hemmjcke cycnensuwje noOujeHe Ha
PeTXOAHO omucaH HaunH. bpoj hemnja y Gymapuhy je 6uo 1,25x10. hemnje cy
ocraBsbeHe na agxepupajy 10, 30w 60 miny uakybaropy 3a henujcke Kynrype Ha
37°C. HakoH HaBeneHUX TMepuojaa HHKyOamuje, Iuioue cy 3 TyTa HCIUpaHe
nonaBatbeM 200 UL PBS 3arpejanor ma 37°C. AnxepentHe henuje cy mpBo
¢ukcupane meranoiom (100 pL/Gynapuhy) y Tpajamy on 6 min, a 3arum 10 min
0ojene npodunarpoBanum 0,1% BogenuM pactBopom MetmieHruiasor (100 pL mo
Oynapuhy). Bumak 60je je YKIOWmEH UCITHPameM BOAOM a 3aTHM CY ILIOYE OCYIIEHE
npeko Hohu Ha 37°C.CytpanaHn je noxara 0,1M HCI (100ul/6ynapuhy) HakoH yera
Cy Iio4ye WHKyOMpane 4 cara y BiIaxHoOM Kynatuwiy, Ha 37°C, mo moTmyHOT
pactBapama npenunutupane 0oje. MHTeH3uTeT pactBopeHe Ooje je oapehuBan Ha
yutauyy Mukpoturapckux mioda (GDV, Microplate Reader DV 990 BV 46

MepemeM arcopOannuje Ha 620 nm.

4.2.4.2.CuHTe32 BOAOHHMK MEPOKCHIA Y MaKpogaruma

CrnocoOHOCT TpOAYKIHje IMEepPOKCHAA KOA HMHIYKOBAHUX II€PUTOHECATHHUX
Makpodara HCHOHTHBaHA je y iN VItrO ycioBuMma, HakoH cruMmyhamnuje (opOos
mupuctar ameratom (erriecku: phorbol 12-myristate 13-acetatPMA). Merona ce
3aCHUBA Ha PEaklHUju Yy KO0jOj MepoKcHIa3a KaTajau3yje npeBoheme (eHoIIpBeHor
nox nejctBoM HoO2 y 060jeHn npousBoj peakiiyje Koju uMa rnosehany arncopOanily
Ha 600-610 nm (Pick Mizel, 1981. Mutuh u cap. 2010).

Tect je m3BemeH Tako mrto je mo 100 pL cycmemsmje ca 2,5%10°
MepUTOHEATHUX henuja HaHONIEHO Yy OyHapuhe MUKPOTHUTAPCKHUX IJI0Ya Ca PaBHUM
aaoM. Tect je pahen y y aynnukary. henuje cy ocTaBibeHe Ja aaxepupajy 2 cara Ha
37°C.HakoH Tor BpeMeHa HeaJaxepeHTHe henuje cy ykiamaHe UCIIHPambeM Iioya y
JBa MHKIyca TOIUIMM PAacTBOPOM Meamjyma 3a Kyiarype hemmja (MEM, Sigma).
CrBapame NepoKcHIa KOJ aJXEPeHTHHX Makpodara je CTUMYIHCAHO 10/IaBambeM

100uL 25 nM PMAYy pactBopy ¢enon npseror (140 mM NaCl; 10 mMpocdarau
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nydep, pH 7,0; 55 mM gekcrposza; 0,56 mM ¢denon mpseno u 19 U/mL
nepokcuaase pera). Jla Ou ce eMMMUHHCAIO HECTEnUpHIHO O00jerbe Y KOHTPOIHE
Oynapuhe cy Takohe monate henmje, anu je oJMax HaKOH HUXOBOT JI0JIaBamba y OBE
oynapuhe nonaro 10 uL NaOH 3a cnpeuaBame npoayknuje H>O,. Hakon nonaBama
PMA, moue cy wunkyOupane 1 catr nHa Ttemneparypu 37°C, a peaknuja je
3ayctaBjbeHa gomaBambeM 10 UL NaOH. Ancopb6anmnmja dopmupanor obojeHor
jenumema Ha 620 NM je m3MepeHa Ha uYuTayy MHUKpoTtuTapckux mioda (GDV,
Microplate Reader DV 990 BV 4y6Crtangapana KprBa 3a oApehuBame MpoyKIinje
H20, koHCTpYHCaHa je Ha OCHOBY Mo3HaTUX KoHUeHTpanuja HoO» y oncery 1-40 uM

(Mutwuh u cap., 2010).

4.2.5.0npehuBame Tutpa IgM u IgG anTHTENa HA OBUMjEe ePUTPOLIUTE

3a KBaHTUTATUBHO OJipehBame TUTpPa aHTUTENIA PEAKTUBHUX Ca aHTUTCHHMA
OBYMJjUX EPHUTPOIUTA y IUIa3MHU maroBa KopuintheHu cy komepuwjanau ELISA
kutoBr U To Rat Anti-SRBC IgM ELISA KifLife Diagnostics, Inc. PA, USA);
karanomku O6poj 4200-2)u Rat Anti-SRBC IgG ELISA K{Life Diagnostics, Inc.
PA, USA; xaramomku Opoj 4210-2). Kao anturen(u) kojuM cy 0OJOXKCHE
MUKPOTUTAPCKE TUIOYE Cy KOpHuITheHe MeMOpaHe OBYHjUX epUTpouuTa. lTect je
W3BEJIEH IO YIYTCTBY Npou3Bohaya, Tako mTo je y OyHapuhe ca aHTHUTCHHMa
J07laBaH MCIIMTHUBaHM cepyM maroBa pazonaxen 1:50 y mpunoxenom mydepy, u
CTaHzapAu Kkoju cy umanu no3Har Tturap IgM u 1gG anturena Ha oBumje
epuTpoIruTe. PEKOHCTUTYIIM]JOM TPWIOKEHUX JHUO(UIN30BaHUX pedepeHTHUX
cepyMa y JIECTHIIOBAaHOj BOJM, M 3aTUM JOJAaBaEkEM pacTBapaya, HallPaBJbEHU CYy
panuu cranaapau koju je cagpxkanu 100 U/mL cnenuduunux IgM oxnocuo 19G.
BbuxoBUM NBOCTPYKHM CEpHjCKUM pPa30IaXHBAmHEM MPHIIPEMIBEHU CY CTaHAapIu
koHrenrpanuje og 50 mo 3 U/mL cmemudpuunux IgM u oxg 50 mo 6 U/mL
cnenuprunux 1gG. JloOujeHn cranmapau W pa3OiaXeHW Y30pLIH Cy HaHETH Y
Oynapuhe minoue. Hakon 45 min nnkyOanuje Ha COOHOj Temmeparyp IUIOYE CY
UCTpaHe, a 3aTUM Cy y oaroBapajyhe Oynapuhe momara cekyHIapHa aHTUTeENA
peaktuBHa ca IgM omnocHo IgG maroBa, Koja Cy KOHBYTrOBaHa ca MEPOKCHUIA30M

pena. Hakon wHkyOamuje W ucnupama Iuioda (HOpMUpPaHH HUMYHOKOMIUIEKCH CY
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BHU3YCIIM30BaHU IOJAaBak-eEM CyIcTpara MepPOKCHUIa3e 3,3,5,5-
TeTpameTHaOeH3uarHa. Peaknuja je mpekunyra HakoH 20 min gomaBamem 0.16 M
CYMIIOpHE KucenuHe. Arncopbaniia obojeHor mpousBoaa Ha 450 nmje mepeHa Ha
YuTa4yy MHKPOTHTAapCcKux Iutoua. Komuuwna (turap) cnenupuIHUX aHTUTENna y
UCIUTABAaHUM Y30pIMMa IUIa3Me j€ TNPONOPIMOHATHA arcopOaHIM Y30pKa |
onpeheHa je Ha OCHOBY CTaHJapJHE KPHWBE 3aBUCHOCTH arcopOaHIle O]l TUTpa
cneunpuynux IgM u 190G aHTHTEeNna peakTHBHMX Ha OBYMj€ EPUTPOLUTE Y

pedepeHTHUM cepyMHUMa.

4.2.6.OapehuBame penaTuBHe 3acTymbeHoctu (%) u ancoaytHor 6poja b, T,

NK heauja y cjie3uHH manmoBa MeTOA0M MPOTOYHE IUTOMETPHje

4.2.6.1.Ilpunpema henuja cie3nHe 3a MPOTOYHY HUTOMETPUHjY U oapehuBame

YKYIHOT Opoja jJeykouuTa (1e1yIJapHOCTH) cJIe3nHe

W3omoBaHe cie3nHe Cy IOCTaB/baHE Yy TMETPH IIOJbE€ Ha YHjeM JHY ce
Hajazuia Mpexuiia oa Hephajyher denuka. Mpexunia je Ouia MOKPUBEHA CIIOjeM
PBS4a. henuje cy n30510BaHe MPUTHUCKOM KIIWIA TJIACTUYHOT INMPHUIIA HA TKUBO
crnesuHe mpeko mpexune. Cycnensuja henmja ciesuna je pasbnaxena PBSewm, a
3aTUM cy ocraiy (uOpo3He CTPOME YKIOHEHU (DUITPOBAKEM CYCIIEH3H]e KPO3 rasy.
henmje cy wWcranmokeHe W UCHpaHEe ABOCTPYKHUM IEHTPUPYTHpAmEM U
pecycnenaoBane y PBS. Eputponuté cy nu3upaHd HW30TOHHYHUM aMOHH]yM-
XJIOpH/IOM, a HelHu3upaHe hemuje Cy HCIpaHe ABOCTPYKHM LEHTPUDYTHpameM U
pecycnengoBane 'y PBS 1mM EDTA. 3anpemuna oBe henujcke cycneHsuje je
usMepena, hemmje cy Oojene Turck-oBuM peareHCOM, a KOHIIEHTpalMja UM je

onpeheHa OpojameM y XEMOLMTOMETPY. YKyIHa IETYJIapHOCT je HW3padyyHara IIo

bopmymnu:

Bpoj hiemmja [x10%] = Konnenrpammja henmuja X 3ampemuHa henmjcke CycrieH3uje
[x16/mL] [mL]
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4.2.6.2.06enexaBame henuja cie3nHe MOHOKJIOHCKUM aHTHTETUMA

Amiksotn ca 2-5x10 neykomura cy pecycrengoanu y PBSy ca 0,5%
roehum cepymckum anOymuHom (enriecku: bovine serum albumineBSA) —
PBS/BSA. Hakon wucrnupama, Ha HCTajlOXeHe henwje Cy J07aBaHa aHTHUTENA

peakTHBHA ca moBpinuHCKUM MosekynuMa T u b mumdorura u NK henmja (rabena

4.2.6.2.1.).

TabGena 4.2.6.2.1. MOHOKJIOHCKA aHTUTeNAa KopHIIheHa 3a JETEeKIMjy aHTUTeHa
eKCTIpUMHpaHuX Ha henmujama cie3uHe mamoBa

AHTHTEH Knon | M3otun | Bpcra Komwyrar | IlpousBohau Kar. 6poj
Rat CD3 1F4 IgM MHUII FITC Invitrogen MR5301
Rat CD45RA OX-33 lgG1 MHUII PE Invitrogen MR6404
Rat NKR-P1A 10/78 IgG1 MHUII PE Invitrogen MR6804

Csa anTuTena cy Owia pasonaxena PBS/BSAa unkybarnuja je tpajana 30
min, va 4°Cy mpaky. HuBo HecnienuduyHor Be3uBama je oapeheH HHKyOamnujom ca
KOHTPOJIHMM aHTHTEIMMa ojaroBapajyher wuszoruma (rabema 4.2.6.2.2.). Hakon
MHKYyOAaIyje, BUIIAK aHTHTENA je YKIOWEH TBOCTPYKUM ucnupameM henmja y PBS

HaKoH yera cy henuje ¢pukcupane y 2% napadopmanaexuay pacteopesom y PBS.

Tabena 4.2.6.2.2 Auturtena kopumheHa Kao U30THUIICKE KOHTPOJIE

Komyrar [Ipoussohau | Kat. 6poj
Mumja IgM auntuTena FITC Invitrogen | MGMO1
Mumja IgG1 anTuTena R-PE Invitrogen | MG104

4.2.6.3.Ananu3a heiuja npoTo4YHOM IIUTOMETPHjOM

henuje  oOeneheHe  MOHOKJIOHCKMM  aHTUTEIMMAa  pPEaKTUBHUM  ca
noBpmHCKUM aHtureHuma 1, b m NK henuja ananmusupane cy mnpoTOYHUM
mutomerpom CyFlow SL (Partec, Minsterflemauka). ®nyopecuenna FITC je

nerexkroBana Ha 480 nma ¢ayopecrenna PEna 580 nm.
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Pacmiogena henuja cie3wHe Mo BENMYMHHU M YHYTPAIIEkhO] TPaHYJIHPAHOCTH
npukaszana je aponapamerapckum forward scatter/side scattdFLS/S$ nujarpamom
(cniuka 4.2.6.3A), Ha OCHOBY Kora cy CO(TBEPCKH H3ABOjCHH JIUMQOIMTH
(momynanuja henuja mane BeNWYKMHE ¥ YHYTpAIlkhe TPaHYJIMPAHOCTH) U Ha KOjUMA je
Jajbe WCIUTHBAHA eKCIIpecHja TOBPIIMHCKHAX Mapkepa. Pesynratu anammse
eKCIIpecrje TOjeIMHAYHUX MapKepa Cy TMPENCTaB/bEHW Kao jeTHOMapaMeTapCKu
aMjarpaM 3aBUCHOCTH Opoja hemwmja on wuHTeH3uTeTa (uryopecieHne (cimka
4.2.6.3b) u uspaxenu kao mporeHar (%) nosutusHux henuja. HuBo Hecnenudpuune
bayopecrienie je 1eUHUCAH HA OCHOBY MHTEH3HUTETa (DIIyopeciieHIie KOHTPOIHUX
y30paka W Huje u3Hocwo Buiie on 2%. Pe3ynratu mcroBpeMeHOr oOenexaBamba
henuja ca nBa pa3nuyuTa aHTUTENA KOHBYTrOBaHA PA3IMYUTHM (IIyOpOXpOMHUMA CY
NpUKa3aHu JBOMapaMeTrapckuM xucrorpamoMm (cimka 4.2.6.3l1) u u3pakeHH Kao
nporieHTd hemuja 1) Koje eKCIpUMHUpajy caMo jeaaH O JBa aHATW3MPaHa MOJIEKYJIa,
2) Koje excnpuMupajy o06a Mojekyida W 3) Koje He eKCIPUMHpPajy HH jemaaH Of
aHAJTM3UPAHUX MOJIEKYJIa.

Anconyran Opoj henmuja koje ekcnpumHpajy Heku Mapkep (Tj. Opoj

MO3UTHUBHUX heuja) u3pauyHat je mo GopMyJIu:

Bpoj nosutusHux henuja [x10%] =

{( Vkynau 6poj neykouuta ciesune [x10°]) x (% nosurusaux hemuja)} / 100
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Cauka 4.2.6.3.I'paduuku npukasu pe3yirara MpOTOYHE ITUTOMETPHjE CIIC3UHE IaloBa
A) JIujarpam pacmozene henauja 1Mo BEIMYMHM M YHYTpaIllbo] rpanynupanoctd — FCS/SSC
mujarpam. O3HaueHa je TOmyjlandja Majaux hemuja HUCKe rpaHyiaMpaHocTtd. b) Jmjarpam
pacnoaene Opoja henuja 3aBHCHO on HUBOa (QuiyopeciieHlle. BepTukanHa JMHHMja O3HAa4YaBa
IpaHUYHY BPEIHOCT HUBOA Hecnenmbuune duyopectenre. 1) Ipukas pesynrara ABOCTPYKOT
obenmekaBarba henmuja anturenuMa KomyroBanuMm IipeHuM (FL1) u 3emenmm  (FL2)
(hmyopoxpoMuMa JIBOTIapaMETapCKUM IHjarpaMoM. BepTWkanHa JWHHWja O3HAYaBa TPAaHUIHY
BPEIHOCT HMBOA HecreluduYHe IpBeHE (ayopeclieHre. XOpU30HTaIHA JUHHUja O3HAYaBa

TPpaHUYHY BPEIHOCT HHBOA HecrenupuIHe 3eneHe (hiyopecieHIie.

4.3.CraTucTHuka o0pajia pe3yarara

Pesynratn ncnutuBama odpalheHu Cy CTaHIapAHUM CTATUCTHYKUM METOAaMa
kopumihemem Microsoft Office Excethporpamckor makera. M3pauyHare cy cpeamba
BPEIHOCT, CTaHJapJHA JACBHjallyja, CTaHIapJHa TpeIlKa, MeIujaHa, MHHUMAlHA U
MaKCHUMaliHa BPEJHOCT U KOS(UIM]eHT BapHjallrje y OrJIeAHUM rpynama. Pesynratu
Cy TPYIHCaHU y CTAaTHCTUYKE CepHje W MPUKA3aHU y BUAY Tabela U XucTorpama. 3a
OllCHY CTAQTHCTHYKE 3HAYajHOCTH pa3jiika CpelmbHX  BpeaHOCTH/MenujaHa
aHaIM3MpaHuX rpyna npumemeH je CtynentoB T-tect omHocHo Mann-Whitney U-
TecT, rae je BpemHoct BepoBatHohe (P) mama ox 0,05 o03HaueHa Kao CTaTUCTHUKU
3HavajHa. 3a yTBphUBame KOpenalMoHEe 3aBHUCHOCTH Tapamerapa KopuiiheHa je
KOpenalioHa aHaiu3a, a MpolleHa 3HA4YajHOCTH KoeduIMjeHTa KOopenanuje je

BpILICHa Ha OCHOBY Pearsorese Tabmiuie.
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5. PE3VIITATH

5.1. Crartyc cejieHa H CTaTyC XOPMOHA THPEOH/IHEe OCOBHHE CeJICHA/IeKBATHUX H

ceJieHAe(PMUUTHUX MMalo0Ba

Craryc celieHa je MPOICHEH HAa OCHOBY pe3yJTaTta Mepema KOHIICHTpalluje
celieHa Y KPBH M aKTHBHOCTH LUTOCOJIHE TIIYTATHOH TMEPOKCHIA3e EPUTPOLMTA
(GPx1) m akTuBHOCTH TIyTaTHOH Tepokcuaaze y kpBHO] miazmu (GPx3).Cratyc
XOpPMOHA THPEOHMHE OCOBHMHE je TMpPOICHEH Ha OCHOBY pe3yjiTara Meperba
KoHIreHTpanuje tupokcuna (T4), tpujoaruponuna (T3) u THpeocTuMynupajyher
xopmona (TSH) y kpBHOj rua3mu. Pe3yntati HaAKOH TPU U celaM Hejesba TpeTMaHa

cy mpuka3anu y tTabenama 5.1.1.m 5.1.2.
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Taodenaa 5.1.1.Cratyc cenena u

TpeTMaHa

CTaTyC XOPMOHa THPEOWJHE OCOBHHE CEJICHAJCKBATHHX M CEJICHACPHUIIMTHUX IMalloBa HAKOH 3 HENEJhe

CenenanexBarHe rpyne (Se+)

Cenennedunurne rpyme (Se-)

I I i v Vv Vi Vi VIiI

PTU IA” PTU IA" PTU" IA” PTU'IA" PTU IA” PTU IA" PTU" IA” PTU'IA"
Tesecna maca (Q) 17619 177418 16048 157414 155+14* 152+12* 113+12* 119+13*
Ilokazamenu cmamyca cenena
Se(ug/L) 36598 486 +106 478+105 270185 58+8*% 64+14*% brg 6745 *f
Gpx1 (ukat/L) 153,3+28,6 175,5451,7 145,3+70,6 141,1+39,5 73,7817 A48,5£12,7*%# 67,0+12,6*# 132,1+35,93#
Gpx3 (ukat/L) 55,3£17,8 65,7£11,0 91,4+20,4* 67,0£16,6 32,1+14,9* 42,1+23,2% 37,6+14,8% 38,5+11,8%
Hoxazamenu mupeoudnoz cmamyca
T4 (nmol/L) 85,9+£23,7 93,3£12,5 21,9+£12 4* 33,2+7,0F 5,8111 94,5+£15,9 18,5+10,9*# 23,0£14,2*#
T3 (nmol/L) 2,2+0,3 2,3+0,2 1,2+0,4* 0,9+0,7* 1,9+0,3 2,240,3 ,640,4* 1,0+0,6%#
TSH (ng/mL) 4,127 6,0+2,8* 87,8+10,3* 71,2+£9,3* 6,6+3,0*F 456 85,4+£15,6%%# 83,0112, 7*#
T3/T4 (%) 2,7+0,6 2,5+0,3 10,2+10,2* 2,5+1,7 2,240,2 2,240,4 11,4+7,1%#% 4,2+1 ,5*#%

PesynTatu cy npukazanu kao X +SD

*- CTATUCTMYKH 3HaYajHa pasinKa y oJHoCy Ha KoHTpoiHy SE€ PTU IA rpyny;

# - cTaTHCTUYKY 3HauYajHa paszauka mehy cenennedurmraum rpynama; p < 0,05y onnocy Ha Se” PTU 1A rpymy;

T - cTaTMCTHYKH 3HaYajHA pa3inka u3Mel)y ceneHIePUINTHIX U CeJIeHaIeKBaTHUX TPyIa ca KCTUM TPETMaHOM MHXHOUTOpHMA aejoannasa; p < 0,05.
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Taodena 5.1.2.CraTyc celeHa U CTaTyC XOpPMOHA THPEOWHE OCOBHUHE CEJICHA/IEKBATHUX U CEJICHAC(PUIIMTHUX TaI0oBa HAKOH / HeIesba

TpeTMaHa

CenenagexBartHe rpymne (Se+)

Cenenngedunurne rpyme (Se-)

I Il 1] v \% VI Vi VIl

PTU IA” PTU IA" PTU" IA” PTUIA" PTU IA” PTU IA" PTU" IA” PTU'IA"
Tesiecna maca (Q) 290127 289127 234+28* 221 +11* 26717 8287 120+14* 129+8*
Ilokazamenu cmamyca cenena
Se(ug/L) 5561165 494172 427+146 288+165 84+44*% 69 £11*% +a%T 84+28*%
Gpx1 (ukat/L) 301,5+103,3 354,8+144,1 373,0+78,6  389,8+152,8 HBBMO*f 78,4+142*F 66,3+155*F 125,7+34,5%
Gpx3 (ukat/L) 119,4+37,0 90,2+16,4 105,2+21,1 99,2+28,0 23,5#4,3* 27,2+3,4*% 50,67, 4*#f  47,627,3*#Y
Hoxazamenu mupeoudnoz cmamyca
T4 (nmol/L) 64,7+9,1 84,4+21,6 14,8+6,5* 26,3+£10,5* ,@BB,5 96,8+20,1 nd*# 3,7£2,1*#%
T3 (nmol/L) 1,7+£0,2 1,7+£0,2 1,9+0,2 1,940,1 2,1+0,2*f 2,2+0,3*F 1,1+0,6*#% 1,7£0,4
TSH (ng/mL) 5,0+3,3 9,1+0,4* 73,7+13,2* 74,1+8,5* 8,9+0,6*% 641 99,945 4*#f  91,4+13,0*#%}
T3/T4 (%) 2,7:0,4 2,1+0,5* 15,246,5* 6,6+0,9* 2,5+0,1 2,320,4 (~ 100) 62,1+31,31*#%

Pesynraru cy npukazanu kao X £SD;

*- CTATHCTUYKH 3HaYajHa pasiuKa y 0JHOCY Ha KOHTpoiHy Se+ PTU- |IA-rpymy;

# - cTaTHCTUYKY 3HauajHa pasnuka mehy cenennedurnuraum rpynama; p < 0,05y onnocy Ha Se- PTU- 1A- rpymy;

T - cTaTHCTHYKH 3HaYajHA pa3nnka u3Mel)y ceneHIePUINTHIX U CeJeHaIeKBaTHUX TPyIla ca KCTUM TPETMaHOM MHXHOUTOpHMA nejoaunasa; p < 0,05;

nd —Bpennoctu ucrox rpanuiie aereknuje; (~ 100) s6or nuckux BpeaHoctr T4 ko jeaunku u3 rpyne VIl uuje 6uno moryhe yrBpauTy Tadan

mporieHaT kousep3uje T4 y T3, anu ce cynehu no Bpennoctuma T3 npubiamkuo BpeaHoctu ox 100%.
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5.2. VYrunaj nepunura cejleHa W MHXUOMTOpPa [ejoAuMHA3a HA MPOAYKLHjY

NEePOKCH/Ia y NePUTOHEATHUM MaKkpogarnma

Cnoco6noct mpoaykuuje H,O» y mepuTtoHeamrHMM Makpodarmma maroBa
WH/IYKOBaHUX NMPUMEHOM THOTJIMKOJIATA j€ UCIIMTHUBaHa iN VIitro TecToM U mpolemheHa
Ha OCHOBY crocoOHocTH Makpodara na cunretumry HyO» y oarosopy Ha
crumynanujy ¢opoon-mupucrar-aneratom (ear. phorbol myristate acetatePMA).
HcnutuBame je CripoBecHO HAKOH 3 HeZleshe OTJIe/Ia, MITO je Jy)KMHA TPeTMaHa Koja
ce ToKa3asa JIOBOJAHOM 3a MOCTHU3akhe 3HAYaJHOT CMamkhEeha KOHIICHTPAIH]e celieHa Y
KpBU Yy rpylamMa XpameHUM CeleHACPHUIIMTHOM XPaHOM, U JOBOJGHOM 32 MOCTHU3AME
UHXUOUTOpHOT edekTa Ha THPEOWAHY OCOBHHY Yy Tpylnama TPEeTUPaHUM
uHxuOuTopuMa jaejoaunasza (rabema 5.1.1.).Pe3ynratu ekcriepuMeHTa MPUKa3aHu Cy

y Tabenu 5.2.1.,1Ha counm 5.2.1.u y Tabenu 5.2.2.

Tabena 5.2.1. I[Ipogykuuja mepokcujga y MEPUTOHEATHUM Makpodaruma IaioBa
(UM/2,5x10° henuja) y oxrosopy Ha cruMyanujy PMA, HakoH Tpu Hejelbe oriiea

rpyna n Xsr SD SE Cv (%) Iv Med

PTU IA® 7 4,00 2,18 0,82 54,54 1,92-7,75 3,38

se PTU IAY 7 4,22 3,71 1,40 87,99 0,73-9,96 3,23

PTU'IA°" 8 554 4,23 1,50 76,41 1,31-14,58 5,35

PTU'IA®Y 6 4,17 2,17 0,89 52,01 1,92-7,54 4,10
PTUIA™ 5 1,26 0,65 0,29 52,00 0,70-2,37 1,07
Se PTU IA® 7 1,08 0,85 0,32 77,69 0,23-2,73 1,00
PTU'IA® 7 1,80 1,23 0,47 68,65 0,23-4,27 1,77
PTU'IA* 8 0,80 0,82 0,39 102,51 0,15-2,74 0,52

IIpoceuna  mpoxykuuja  mepokcuga  3a0eleXeHa Yy  KOHTPOJIHO),
CelICHAIEKBAaTHO] TPYNMH HETPETHpaHO] HMHXHOMTOpHMa Aejoaunaza (Se+PTU-IA-)
W3HOCHUJIA je 4,0012,18|]M/2,5>;105 henmnja. HajBuma mpoaykiuja mepokcuaa je
3abenexerna y Se+PTU+IA- rpymu (5,54+4,23 M/2,5x10° henmja), a Hajumka y
ceneHAeUIUTHO] Tpymu TpeTHpaHo] ca oba wunxuoOutopa (Se-PTU+IA+) u
usHocuna je 0,80+0,82M/2,5x10° henuja.
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Tperman nHXHOUTOpPHUMA JI€jOAMHA3A HUj€ 3HAYajHO MOIYJIHNCAO MPOU3BOIHY
MEPOKCHUIa Yy TEPUTOHCATHHM MakpodaruMa CeleHaJICKBATHUX IKUBOTHHA. Y
rpynaMa celeHAeQUIMTHUX >KUBOTHHA Tpoayknuja HyO, je Omma CTaTUCTHYKU
3HA4YajHO Mama y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY CeJIeHaICKBaTHY Tpyny (MHXHOWIIHja OJ
69%, 73%, 55%mu 87% 3a rpyne Se-PTU-IA-, Se-PTU-IA+, S-PTU+IA-, Se-
PTU+IA+, pecriektuBHo). CenenpeuiiuTHe Tpyme Cy ce Takohe pa3InKoBalie U O]
oaromapajyhe ceieHanekBaTHe Tpyme ca MCTUM TPETMAaHOM HMHXHOUTOpHMA
nejoqunaza (naxuounmja ox 69%, 74%, 68%wu 88%, pecrieKTHBHO). 3HA4ajHOCT

OBHUX pa3iiiKa je moTBphena T-tecroM, ognocHo Mann-Whitney Urectom.

8 - Se+ Se-

H,0, (uM)

~ 1A PTU PTU - IA PTU PTU
IA IA

Camka 5.2.1.YTunaj nedpunura ceieHa U MHXUOUTOpA N1€JOAMHA3A HA TIPOAYKIH]Y
NEPOKCH/Ia Y IEpUTOHEATHUM Makpodaruma y onroBopy Ha ctumynanujy PMA

Pesyurrati cy mpukazanu kao X +SE mpoaykiuje BOZOHHUK mepokcuaa Ha 2,510° makpodara.

(Se+) cenmenanmexBathe rpyre; (Se-) cenenmedunurhe rpyme; (¥) CTATHCTHYKK 3HAYajHA Pa3IvKa Y
onHoCy Ha KoHTponHy, Se+PTU-IA- rpymy, p < 0,05; (#)cratuctuuke 3HauajHa pasidka Mmelhy
cenengeduiutauM rpymnama, P < 0,05y ogHocy Ha Se-PTU-IA- rpymy; (f) crarucTuuku 3HavajHA
pasinka u3Mely cesleHIepUIUTHUX M CEIEeHaAEeKBaTHUX IpyNa ca UCTHM TPETMAaHOM MHXHOUTOpHMa

nejonunasa; p < 0,05.
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Tabena 5.2.2. CratucTiyka 3HAYajHOCT pa3iMKa TMPOAYKIHjEe TEPOKCHaA y
NepUTOHEATHUM Makpodaruma, y oaroBopy Ha crumynauujy PMA (p-Bpemnocr;
Crynenros T-tect, Mann-Whitney Urecr)

Se+

PTU PTU PTU PTU PTU PTU PTU

IA* 1A IA* 1A IA* 1A IA*
Se+ PTUIA® 0,9 0,4 0,9 0,02 0,01 0,04 0,01

PTUIA® 0,5 1,0 0,08 0,04 0,1 0,05
PTUIA 0,4 0,02 0,02 0,04 0,01
PTUIA" 0,02 0,02 0,05 0,01

Se- PTUIA® 0,7 0,4 0,3

PTUIA® 0,2 0,5

PTU'IA 0,09

(Se+) cenenanexsathe rpyrne; (Se-) ceneHaePpUIUTHE TPYyIIE

VY cBUM Tpynama je yCTaHOBJbCHA BEJIMKa BapujaOMIIHOCT Y MHAUBUIYATHUM
OJIFOBOpPHMA, Ca HAjBUIINM H3padyHaTUM KoedunujenTom Bapujanuje (Cv) on 102%
y Se-PTU+IA+ rpynu. Enumunanuja ekctpeMa U3 oBe Tpylie je cMamuia BPeIHOCT

Cv na 46,1%,anu HHje yTUIaja HA 3HAYAjHOCT Pa3JIMKa Y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY

Irpyiy.

5.3. ¥YrTunaj aedpunura cejileHa W HMHXHOMTOpPA [ejoAMHA3a HA ajJXepeHIly

MePUTOHEAJTHUX MaKpodara

HuBo anxepenne henuja 3a rtuiactuky (TMOJMCTHPEH) je€ WHIUPEKTaH
nokasareJb HUBOA IbHXOBE akTHBaIje in Vivo (Oezu cap., 1990).Tect criocobHoCTH
aZxeprpama MepuTOHCAUTHUX Makpodara 3a IJIacTUKY j€ Y OBOM pajay KopuliheH Kao
JOJJATHW Tapamerap 3a NpoleHy YyTHLaja aeduiuTa celleHa W HHXUOUTOpa
JiejonrHa3a, Kao MOJYJaTopa Heclenu(pUYHOr HMMYHCKOr onroBopa. W oBo
UCTINTHBAKE j€, KA0 M HCIHTHBAKRE HUBOA TPOJYKIMje MEPOKCHAA, CIIPOBEIEHO
HakoH 3 Hezesbe oriena. [IpuMermeHHM iN Vitr0 TecToM MepeH je HHUBO CIIOHTaHE
anxepenie Makpogara Hakon 10, 30u 60 munyra unkyOamnuje. HuBo anxepene je
MepeH Ha ocHOBY abcopOaniie Ha 620 nm QDegyg) anxepentHux henuja 000jeHHX

MeTHICHCKMM TutaBuM (tabena 5.3.1.;cinuka 5.3.1.;tabene 5.3.2a, 5.3.26 u 5.3.28)
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Hakon 10 munyra wunkybauumje BpeaHocT ODegyo y KOHTpONHO] Ipynu
(Se+PTU-1A-) je oOmna 0,043+0,004. HuBo crmoHTaHe aaxepeHiie Makpodara
KoHTpoJHe Tpyme manoBa (Se+PTU-IA-) Huje 6uo mpomemen Hu HakoH 30, HU
nakoH 60 munyra uakybaruje (ODgyo mociae 30 munyra je 6mma 0,047+0,006,a
nociie 60 wmunyra 0,047+0,005). HuBo anxepeHue wmakpodara —ocraimmx
CelIeHa/IeKBaTHUX TpyIa ce HHMje 3HAYajHO PA3JIMKOBAO O]l KOHTPOJIE HH y jEAHOM
TEPMHUHY UCIIUTHBAMA.

Hakon 10 munyra wuHKyOanuje ceneHeaepuiMTHa Tpyma 0e3 TpeTMaHa
unxubutopuma (Se-PTU-IA-) xao u rpyma Tperupana ca oba muxuOuropa (Se-
PTU+IA+) cy umarne 61aro, ajqu CTaTUCTHYKUA 3HA4YajHO BehM HHUBO aJXEpEHIIC, Tj.
BpeaHoctd ODgpo y 0IHOCY Ha KOHTPOJIHY celleHaaekBaTtHy rpyny (Se+PTU-1A-). YV
UCTOM TEPMHUHY je y celleHACPUIMTHUM TpylaMa IaloBa, y OJHOCY Ha TIpyIy
HeTpeTupaHy uHxuOuTOpuMa nejoaunHaza (Se-PTU-IA-) 3HawajHO  CHWDKEHY
BpeanoctT ODgyo (32 17%) umana camo rpymna TpeTupaHa jOHaHOMYHOM KHCEITHHOM
(Se-PTU-IA+).

N nakon 30 mMuHyTa MHKYyOanuje, y CeleHACPUIIMTHUM Tpyrmama ce camo
rpyIa raoBa TPETUPAHUX jolaHOMYHOM KuceanHoM (Se-PTU-IA+) pasnukoBana ox
Herperupatne (Se-PTU-IA-) rpyne (18% naxubunuje). OBa rpyna namosa je uMaia
3a 12%HwKy aIXepeHIly U y OIHOCY Ha CBOj ceneHanekBatu nap (Se+PTU-IA+).

Hakon 60 MunyTta wmHKyOamuje, y ceileHACPUIIUTHUM TpylaMa j€ BHIIY
aJIXepeHIly y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY ceneHaaekBatHy rpymy (Se+PTU-IA-) umana
rpyna HeTpeTupaHa HHxuOuTopuma aejoaunasa (Se-PTU-IA-) u rpyma Tpetupana ca
06a naxudurtopa (Se-PTU+IA+). Huxy BpeqHOCT y OJJHOCY Ha KOHTpOITY je MMaia
rpymna Tperupana jomanowdHoM kuceanHoMm (Se-PTU-IA+). Cee cenenmeduiurae
rpyrie TpeTupaHe MHXUOUTOpHMA JI€jOJAMHA3a CY MMaJie 3HauajHO HIKE BPEIHOCTH
ODeg2o o1 Se-PTU-IA- rpyme. YV omHOCy Ha CcBOje celeHaJCKBaTHE IMapmake,
3Ha4YajHO PA3IUYUTE BPEAHOCTH Cy HMMaye celeHiepuUIUTHA rpyna HETpeTUpaHa
HHXHOWTOpUMa JicjoauHasza (Ckopo aBocTpyko Buiia BpeaHocT ODgyg) u 00e rpyme
TpeTUpaHe jomaHOWYHOM KucenuHoMm. Ilpum Tome je Se-PTU-IA+ umanma 3a
npubmmxao 20% uHmwky BpeaHoct ODepo on Se+PTU-IA+ rpyme, nok je Se-
PTU+IA+ nmana 3a ckopo 30%Bumry Bpeanoct ODepo 01 Se+PTU+IA+ rpyme.
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Tabena 5.3.1. AaxepeHnia TNEepUTOHEATHHX Makpodara maroBa H3pakeHa Kao
abcopoanna (ODgz0) mocne 10 munyta, 30 MunyTa u 60 MuUHYTa HHKYOAIIH]je; HAKOH

TPpH HeZeIbe orjeaa

rpyna n

Xsr

SD

SE

Cv (%)

v

Med

a) AJxepeHiia nepuToHeanTHux Makpodara mocie 10 munyra nakyoarmje (ODgoq)

PTU IA”
PTU IA”
PTU" IA
PTU"IAY

Se+

PTU IA
PTU IA”
PTU" 1A
PTU"IA”

0 oo ~N oo N

0,043
0,042
0,043
0,044

0,049
0,041
0,047
0,050

0,004
0,002
0,003
0,004

0,004
0,003
0,008
0,007

0,002
0,001
0,001
0,002

0,002
0,001
0,003
0,002

9,65
5,87
7,46
9,54

8,51
7,25
17,02
13,88

0,039-0,051
0,038-0,046
0,040-0,048
0,040-0,052

0,043
0,042
0,043
0,043

0,044-0,055 0,047
0,038-0,045 0,040
0,038-0,0600,047
0,041-0,0610,049

0) AnxepeHila neputoneanHux Makpocdara nmociae 30 munyra nnkyoanuje (ODs2c)

PTU IA”
PTU IA”
PTU" IA
PTU"IAY

Se+

PTU IA®
PTU" IA”
PTU" IAY

-
-

8

6

PTU IA™ 7

8

Se- 8
8

0,047
0,048
0,053
0,044

0,051
0,042
0,049
0,047

0,006 0,002 13,20
0,004 0,002 8,44
0,014 0,005 25,76
0,002 0,001 4,62
0,009 0,004 18,51
0,004 0,001 10,08
0,009 0,003 19,16
0,006 0,002 12,90

0,042-0,058
0,040-0,052
0,038-0,082
0,041-0,047

0,043-0,071
0,039-0,049
0,037-0,065
0,041-0,060

0,043
0,048
0,050
0,045

0,047
0,041
0,049
0,045

B) AnxepeHIia nepuToHeannux Makpodara nocie 60 munyra unkybarmje (ODgyc)

PTU IA
PTU IA”
PTU" 1A
PTU"IA”

Se+

PTU IA”
PTU IA®
PTU" IA”
PTU" IAY

Se-

7 0,047
7 0,052
8 0,056
6 0,048

0,092
0,041
0,047
0,062

0 00 00 ~

0,005
0,003
0,015
0,004

0,020
0,003
0,007
0,014

0,002
0,001
0,005
0,002

11,05
6,14
26,40
8,89

0,007 21,30
0,001 7,55
0,003 15,14
0,005 22,44

0,041-0,057
0,048-0,058
0,043-0,089
0,043-0,055

0,077-0,128
0,038-0,046
0,038-0,059
0,051-0,093

0,046
0,053
0,054
0,048

0,083
0,040
0,047
0,060
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0,12 - Se+ Se-

-- IA PTU PTU -- 1A PTU PTU
1A 1A

0,12 - Se+ Se-

0,06 -

ODg,,
30 min

0,04

0,02

0,00 -
IA PTU PTU -- IA PTU PTU
1A 1A

0,12 ¢ Se+ , Se-
0,10
0,08

0,06

ODg,,
60 min

0,04

0,02

0,00

-- 1A PTU PTU -- IA PTU PTU
1A IA

Cauka 5.3.1 Vrumaj aedummra celieHa ¥ MHXHOUTOpA JICjOAMHA3a HA aIXCPEHITY
MePUTOHEATHUX MaKpodara

Pesynraru cy npukasanu kao X £SE. (Se+) cenenanexpatae rpyme; (Se-) cenenaeuutHe rpyre;

(*) crarucTrukm 3Hauajua pasmuka (P < 0,05)y oxHocy Ha KonTpoNHy, Se+PTU-IA- rpymy;

(#) crartuctiuky 3Ha4YajHa pasnuka Mely cenengeduiraum rpynama; p < 0,05y oxHocy Ha Se-PTU-
IA- rpyny; (f) ctaTucTuuky 3HavajHa pasnuka usmely ceneHaedUIMTHUX M CeJIeHaIeKBaTHUX Ipymna

ca UCTUM TPETMaHOM MHXHOuUTOpHMa nejonunasa; p < 0,05.
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Tabena 5.3.2a CratucTHuKka 3HAYajHOCT pa3MKa aaXEpeHIe MEPUTOHEATHUX
makpodara nociie 10 munyra uakybanuje (p-Bpensoct; CTyJeHTOB T-TECT)

Se+ Se-
PTU PTU" PTU | PTU PTU PTU  PTU
IA* A IA* 1A A" 1A IA*
Set PTUIA" | 05 0,9 06 | 001 04 03 004
PTUIA® 0,3 02 | 0001 07 01 001
PTUIA 07 | 0008 02 02 003
PTUIA" 005 02 0,4 0,1
Se- PTUIA® 0,001 05 0,9
PTUIA® 0,07 0,006
PTU'IA" 0,5

Tabena 5.3.260 CrarucTuuka 3HAYAJHOCT pa3IMKa aIXEpPeHIE TMEePUTOHCATHHX

makpodara nociie 30 MmunyTa nHKyOanuje; (p-BpenHoct; CTyJeHTOB T-TECT)

Se+ Se-
PTU PTU PTU PTU PTU PTU PTU
IA* A IA* A IA* A IA*
Set+ PTUIA 0,9 0,3 0,3 0,2 0,08 0,7 0,9
PTUIA" 0,4 0,1 0,2 0,02 0,8 0,8
PTUIA 0,2 0,5 0,05 0,5 0,3
PTUIA" 0,2 0,2 0,3 0,4
Se- PTUIA 0,03 0,3 0,2
PTUIA" 0,09 0,09
PTUIA 0,6

Tabena 5.3.2B CraTUCTHYKa 3HAYAJHOCT pa3jMKa aaXEpeHIle MEePUTOHCATHHX

makpodara nociie 60 MmunyTa nHKyOanuje (p-BpenHoct; CTyJeHTOB T-TECT)

Se+ Se-
PTU PTU" PTU | PTU PTU PTU  PTU
IA* A IA* 1A A" 1A IA*
Set PTUIA" | 01 01 06 | 0001 002 10 002
PTUIA® 0,5 0,08 | 0,002 0000 009 0,09
PTU'IA" 02 | 0003 001 02 0,4
PTUIA" 0,001 0007 07 004
Se- PTUIA 0,000 0,001 0,007
PTUIA® 0,05 0,003
PTUIA 0,02

(Se+) cenenanexsarne rpyme; (Se-) ceneHaedUIUTHE TPyIIE

12




Kana je ananu3upaHna 3aBHCHOCT a/IXepEHIIEe O]l BpeMeHa MHKyOaruje (ciauka

5.3.2., tabena 5.3.3.) mokazaHo je Ja KOJ CelieHaJIcKBaTHUX >KUBOTHEbA, TOPEI

KOHTPOJIHE Tpyle, HU Makpodaru mamoBa KOju Cy OWinnM TpeTupaHu ca o0ba

naxuouropa (Se+PTU+IA+) HHCy Memaad HHBO aIXxepeHIle y IOCMaTpaHoOM

BPEMEHY.

0,07 -
| —

0,06 -

0,05 -
E 0,04 -
(=]
e
a 0,03
=]

0,02

0,01 -

0,00

PTU-IA- PTU-IA+ PTU+IA- PTU+IA+
Se+ Se+ Set+ Se+
=)
=
>
o
N=}
a
=]
PTU-IA- PTU-IA+ PTU+IA+
Se- Se- Se-

10 min
@30 min
B 60 min

110 min
B30 min
B 60 min

Cauxa 5.3.2. Ytunaj nepuuura ceneHa U MHXHOUTOpA J€jOAMHA3a HA aIXEPEHIlY

MIEPUTOHEATHUX Makpodara: BpeMeHCKa 3aBUCHOCT

Pesynratu cy npukasanu kao X +SE. (Se+) cenenanexsarhe rpyne; (Se-) ceneHmeuuTHE rpyIie;

(7) cTaTucTHuKY 3HAYAjHA pa3nuKa u3Mely rpyma
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Tabena 5.3.3. Craructhuka 3HA4YajHOCT pa3jMKa aaxepeHIle MEePUTOHECATHUX
Makpodara: BpeMeHcka 3aBUCHOCT (CTYICHTOB T-TECT, BPSIHOCT p)

Se+ Se-
PTU | PTU | PTU | PTU PTU | PTU | PTU PTU'
IA° IA* IA° IA* IA° IA* IA° IA*
10 min/30 min 0,2| 0,006| 0,07 0,8 0,6 0,6 0,7 0,4
30 min/60 min 1,0 0,03 | 0,6 0,06 | 0,000 0,6 0,7 0,01
10 min/60 min 0,1] 0,000 0,03 0,1 0,000f 1,0 0,9 0,04

(Se+) cenenanexsatne rpyrne; (Se-) ceneHaepUIUTHE TPyIIE

3a pa3nuKy O] WHUX, aJxe3Huja IMEepPUTOHEATHHX Makpodara maroBa
TPETUPAHUX CaMO JOITAHOWYHOM KHCEIMHOM je mocrterneHo pacia ox 10 mo 60
MHUHYTa (perucTpoBaH je mopact aaxepeniie 3a 14% u 26% nakon 30 u 60 munyTa
UHKyOaiuje), 10k je moBehana anxepeHna makpodara manoBa TPETUPAHUX CaMO
NPOMIITHOYpAIUIOM jJeTekToBana HakoH 60 munyta (30%noBeharma).

Kon cenenaedunuuTHIX rpyma maroBa mopact aaxe3uje je JeTeKTOBaH HAKOH
60 MuHyTa WHKyOalMje W TO y TPYIH Koja HHje TpeTupaHa mHxuOuTOoprMa (87%

CTHMYJIallUje) ¥ TPYIU Koja je TpeTUpaHa ca 00a MHXHOUTOpa.
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5.4. YTnnaj aepuuuTa celeHa M MHXHOMTOpPAa AejoAMHA3a HAa LEJYJAPHOCT
cJIe3MHEe M PeJIaTHBHU H aNCOJYTHH Opoj ocHOBHUX henujckux nomyaanuja: b u

T nmumponura u NK hesanja

C oO3upoM Ha TO Ja cie3uHa Kao HajBehm cexyHIapHU JUMGHU OpraH
Ipe/ICTaBJba 3HA4ajHy KOMIIOHEHTY UMYHCKOT CUCTEMa, Y OBOM pajly j¢ HCITUTUBAHO
Jla M CeNeH M XOPMOHH THPEOWJHE OCOBHHE yTHYY Ha YKYIHY IIETyJIapHOCT
ciesune (yKymaH Opoj JCYKOIMTa) M 3aCTYIUBCHOCT TJIaBHUX NETHjCKUX IMOIyialija
OJl 3Havaja 3a (QyHKUHOHMCAmE MUMYyHCKOr oxaroBopa: b m T mumdorura u NK
henuja. Y1unaj negunura ceneHa 1 UHXHOUTOPA /1€jOIMHA3a UCIIUTUBAH je HAKOH 7
Hefeba TpeTMaHa. Exkcrnpecwja mapkepa b mumdpommra (CD3CD45RAY); T
mimpormra  (CD3)) m  cybmomymarmja  JEeBMYaHCKMX M eeKTOPCKHX
(CD3'CD45RA") u memopujckux (CD3'CD45RA") T numdonura; kao u NK henuja
(NKRP1A") je ananusupana MeTOZOM HpOTOuHE IuTOMeTpuje. IIpahen je yTuiaj
NPUMEHECHUX TPETMaHa Ha PEJaTUBHY 3aCTYIJBEHOCT M allCOMYyTHH OpOj HaBEIECHHX

henujckux momymamuja u cyOrormyamwmja.

5.4.1. YTunaj nepuumra cejieHa M MHXHOMUTOpA dejoAMHA3a HA LEJYJAPHOCT

cjae3nHe —0poj JJeyKonuTa

[Ipomena Opoja JeykoIuTa, Tj. MPOMEHA IEITYIAPHOCTH CIIE3WHE j& jeaaH O
OCHOBHHMX TIOKa3arejba MMYHOMOJYJIAIMOHOT [€jCTBa HWCIHUTHUBAHOT TPETMaHA.
PesynraTu mcnuTHBama LETYJIAPHOCTH CIIE3WHE MaloBa Cy MPUKa3aHU Yy Tabenu
5.4.1.1.na cnutu 5.4.1.1m y Tabenmu 5.4.1.2.

[lpoceuan Opoj JIeyKOIUTa y CJIC3MHH KOHTPOJHE CEJICHAJCKBATHE TPYyIe
namoBa HeTpeTHpaHe wuHXxuOuTopuMa nejoauHaza (Se+PTU-IA-) wusHOocHO je
566+227x106. V oxsocy Ha 0By rpymmy, CTaTHCTHUKH 3HAYAjHO Mamba HETYIAPHOCT
ClIe3WHe je 3a0elekeHa y CBHM TpyllaMa IaloBa KOjUMa j€ aruIMKOBaH
MPOMIJITUOYPAITATT CAMOCTAIIHO WJIM Y KOMOMHAIIM]A Ca jOTTAHOMYHOM KHCEIMHOM.
CMameme LEeNyIapHOCTH Yy OJIHOCY Ha KOHTPOJHY TPYIy je OUJIo M3paskeHHje Kaja
Cy TMalOBU HCTOBPEMEHO OWIM H3JIOKCHH W ACPUINTY CelieHa, Ma je YOUeHO

cmameme o1 48%y Se+PTU+IA- u 44%y Se+PTU+IA+ rpynu, onnocHo on 73%y
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Se-PTU+IA- u 62%y Se-PTU+IA+ rpynu. HaBenene cenenneduiuTae rpyme cy ce

3Ha4YajHO Pa3IMKOBaJe W OJ] CEICHIACPHUIUTHE Ipyle HETpeTHpaHe MHXUOHTOpUMA

nejoqunasza (Se-PTU-IA-), ca cmamemem mienynapaoctu oxg 65%y Se-PTU+IA- u

50%y Se-PTU+IA+ rpynm.

VY uctum rpynama je 3a0enekeHo 3HauajHO CMambehe LENyIapHOCTH CIe3UHE

U y OJIHOCY Ha HHMXOB oJroBapajyhu cenenanekBaran map, og 49%y Se-PTU+IA-

rpynu u 32%y Se-PTU+IA+ rpynu.

Tadena 5.4.1.1. Ytuna) nedunmra celeHa W MHXHOUTOpa JI€joJMHA3a Ha
HEeNyJapHOCT clie3nHa maroBa (ykymaH Opoj JIEyKOI[MTa) HAaKOH celaM Helesba

Tpermana. bpoj hexnuja je npukasan y mumonuma (Xx10°)

rpyna n Xsr SD SE Cv (%) Iv Med
PTU IA~ 8 566 227 80 40 213-867 621
Se+ PTU IA® 7 409 234 88 57 126-710 437
© PTU'IA" 8 295 63 22 21 192-378 293
PTU'IA® 8 315 64 23 20 254-440 289
PTU 1A~ 8 435 179 63 41 215-694 433
S PTU IA® 8 606 198 70 33 335-804 659
e PTU'IA" 8 151 77 27 51 83-319 144
PTU'IA® 8 215 49 17 23 132-261 216
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Ykynan 6poj geykounta (x105)

750 ~

600 -

430 -

300

150

Se+

A PTU PTU

Se-

lal

-- PTU

all

PFU

Camka 5.4.1.1. Ytuna) nedumura ceneHa W WHXUOWTOpa JIejoAMHA3a Ha
HeNyJapHOCT clie3nHa maroBa (ykymaH Opoj JISyKOIIMTa) HAaKOH celaM Helesba

TpeTMaHa

Pesynratu cy npukaszanu kao X £SE. (Se+) cenenanexsatne rpyme; (Se-) cenenmedurmrae rpyme; (¥)

CTATHCTHYKU 3HA4YajHA pasinuka y OXHOCy Ha KoHTponHy, Se+PTU-IA- rpymy; (#) craructiuku

3HavajHa paznuka mely cenenpedunntaum rpynama; p < 0,05y oxnocy Ha Se-PTU-IA- rpymy; ()

CTaTUCTHYKH 3HaqajHa pasjirka I/I3Meby CeJ'IeHI[e(I)I/ILII/ITHI/IX U CCJIICHAJACKBATHUX TIpylla Ca HUCTUM

TpeTMaHOM MHXHOUTOpa nejoauHasa; p < 0,05.

Ta6ena 5.4.1.2.CtaTrcTHyKa 3HAYAJHOCT pa3jivKa IETYJapHOCTH CJIC3WHA IMaloBa

HaKOH ceiaM Hezesba TpetMana (CTyIeHTOB T-TECT, BPEAHOCT p)

Se+ Se-
PTU PTU PTU PTU PTU PTU PTU
IAY A A" A A" IAY IA”
Se+ PTUIA" 0,2 0,01 0,02 0,2 0,7 0,001 0,003
PTUIA" 0,3 0,3 0,8 0,1 0,03 0,07
PTUIA 0,5 0,07 0,003 0,001 0,013
PTUIAY 0,1 0,004 0,000 0,004
Se- PTUIA" 0,09 0,002 0,010
PTUIA" 0,000 0,001
PTUIA 0,07

(Se+) cenenanexsatre rpyte; (Se-) ceneHmepuIMTHE TPYIIE
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[Ipomena menynmapHocTH cne3uHe je Omila y BHCOKOj KOpelamuju ca

NPOMEHOM TellecHe Mace kuBotuma (N=63; r=0,71; p <0,001)cfuxa 5.4.1.2.u

5.4.1.3.).

1000
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400
300
200
100

y=2,213x- 126,68
R?=10,4979

HEJTYJAPHOCT CJIe3HHEe
(x10° seykouura)

50 100 150 200 250 300
TejiecHa Maca (g)

350

Camka 5.4.1.2 Kopenaryja TenecHe Mace U IenyJapHOCTH ClIe3MHa MaroBa HaKoH /

Henesba TpeTMana (N=63)

350 - Set Se-
300 - %
I
250 T
3 .
o
- 1
£ B 200 -
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100 |
50 - u o = =
— 1A PTU PTU — 1A PTU PTU
IA 1A

Orenccaamaca M meXymapHOCT CIICZHHS

LY IAPHOCT C.IE3HHE
(x10% neyxouuTa)

Cauka 5.4.1.3 YTunaj nedunura celneHa U WHXUOUTOpA J€joMHA3Aa HA TEIECHY

Macy U IENYJIapHOCT CIIe3UHa MaloBa

Pesynratu cy npuka3anu kao X +SD3a tenecHy Macy u X =SE 3a nenmymnapHoct cie3nne
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5.4.2. YTuuaj aeduuuTa cejileHAa M MHXMOMTOpPa AejoqMHA3a HA peJaTHBHH
caap:kaj (% y onHocy Ha yKynaH 6poj JeyKoIuTa cjie3nHe) U ancoayTHu 6poj b

JuM@oluTa y cle3uHaMa NanoBa

[IponenryanHa 3actymybeHoOCT nonynanvje b mumdonuta je ogpehuBana na
clie3MHaMa IaloBa y30pKOBaHUM HAKOH CellaM HeJlesba OrJie/ia, METOJAOM IMPOTOYHE
IIUTOMETPHje U 3aTHM je Ha OCHOBY YKYITHE IEITYJIapHOCTH CJIC3WHE W3padyyHaBaH
BUXOB Opoj. oOujern pesynratu ykazyjy Ha H3paXeH MOIYJATOPHHU YTHIA]
NPUMEHEHUX TpeTMaHa Ha mnomyiauujy b hemuja crnesune (rabema 5.4.2.1a u
5.4.2.16; Tabena 5.4.2.2a u 5.4.2.20; cnuka 5.4.2.).

[IponieHTyanHa 3acTyIJbEHOCT Tomyianuje b nuMmdonura y KOHTPOIHO]
ceneHanekBatHoj rpymu (Se+PTU-IA-) usnocuia je 10,1+5,2%w pasnukoBana ce of
CBUX OCTaluX rpymna y oryiexy. CTaTUCTUYKM 3HAYajHO CMAmEHE IMPOLEHTYaIHE
3acTymibeHocTH b nmumdonura y ogHOCY Ha KOHTPOJHY TpyIy, ca BPEAHOCTHMA Y
ormcery ox 1,6£0,8% (8+PTU+IA+ rpyma) mo 3,8%+1,5% (8-PTU-IA- rpyma)
3a0€eJIeKEeHO j€ Y CBUM OIJIEIHUM TpylamMa, OCUM Yy CeJIeHIe(HUITUTHO] TPYIH Y K0jOj
Cy TaloBHMa alIMKoBaHa o0a wHxuOuTOopa aejomunaza (Se-PTU+IA+). V 0Boj
rpynu je 3abenexeHa Hajeha mporeHTyanHa 3acTymibeHOCT b nmmdonura
(17,2+7,2%) 3Hauajuo Beha HEro y CBUM OCTaJIMM OTJICIHUM rpyrnama. Tako je oBje
nporenar b numdonura 6mo oxko 1,7 myra Behm Hero y xoHTpoiaHO] Se+PTU-1A-
rpynu; 4,5 nyra Behu Hero y cenenneduiutaoj Se-PTU-IA- rpynu u oxo 11 myra
Behu Hero y oarosapajyhem cenenaaekpatnom napy, Se+PTU+IA+ rpynu.

Ha camocranuu yrtuiaj aeduuura ceileHa Ha pelaTHBHY 3acTYyIJbEHOCT b
nuMdonuTa ykaszyje To mTo ce ceneHaeUIMTHA TpyIia HeTpEeTUpaHa HHXHOUTOpUMa
nejoqunaaza  (Se-PTU-IA-) 3HauajHO pasimukoBajia OJf CBOje CelIeHaJeKBaTHE
koHtpouie (Se+PTU-IA-), ca 3abenexxeHnM 2,7 myTa MambUM PEIaTHBHUAM CaJpKajeM
nonynamuje b mumdorura (3,8+1,5%).

Ha ocHOBy momaraka O YKYIIHO] IEIYJApHOCTH U MPOICHTYAIHO]
3acTyIJbeHOCTH Tonynanuje b numdonura, nu3padyHar je 1 BUXOB ariCOIyTHH Opoj

y CIIe3UHH ¥ 3HAYajHOCT paziuka u3mehy rpyna (radena 5.4.2.16, rabena 5.4.2.26,

ciuka 5.4.2.).
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Tabena 5.4.2.1a VYrtumaj paedunura celeHa W WHXUOUTOpa JIejOAMHA3a Ha
penatuBHY 3acTymbeHocT b numdonmra y cnesmnama namoBa (% y omHocy Ha
YKYITHY HETyJIapHOCT CIIE3MHE), HAKOH celaM Hesle/ba TpeTMaHa

rpyna n Xsr SD SE Cv (%) Iv Med
PTUIA~ 7 10,1 5,2 2,0 51,5 4,7-17,6 8,2
.- PTU IAT 7 2.8 2,5 0,9 88,5 0,8-8,0 1,9
€ pTUtIAT 5 20 0,8 0,4 40,8 0,7-2,9 2,1
PTUTIAT 7 1,6 0,8 0,3 49,2 0,3-2,3 2,1
PTUIA- 8 3.8 1,5 0,5 39,5 1,7-6,5 3,6
s PTU IAT 7 34 1,5 0,6 43,5 1,3-5,2 3,7
® PTU'IA- 5 33 18 08 561 1841 2.8
PTU'IAY 8 17,2 7.2 2,5 41,6 1,8-24,4 19,8

TabGena 5.4.2.10 VYrtunaj aeduuumra ceneHa W MHXUOMTOpA J€joAMHA3a Ha
arcosryTHu Opoj b mumdornuTa y criiesmHama mamoBa HaKOH ceaM Hezlesba TPeTMaHa,
6poj hennja je npukasan y mumonnma (x10P)

mpyma n Xstr  SD SE  Cv(%) v Med
PTUIA- 7 50 33 12 66 20-119 37
oo, PTUIA® 7 10 9 3 84 2-24 9
" pTU*IAT 5 6 3 1 48 2-11 6
PTU'IA* 7 5 3 1 61 1-9 6
PTU IA- 8 17 9 3 54 4-28 19
o PTUIA" 7 21 9 4 45 8-36 18
& PTU'IA® 5 5 3 1 48 3-6 6
PTU*IA* 8 38 18 6 47 3-50 42

Hajpehn mnpocewan ©Opoj b mmmdornura je 3abermexeH y KOHTPOIHO]
CEJICHAJICKBATHO] TpPYIH, ca BpeaHolIhy of 50+33x16. V cBuM ocranum
celleHa/leKBaTHUM Tpymnama 0poj b henuja je 6uo cTaTUCTHUKK 3HAYAjHO MambU HETrO
y koHTpoaHOj rpynu (~ 5, 8w 10 myra mamu y Se+PTU-IA+, Se+PTU+IA- u
Se+PTU+IA+ rpymu, pecieKTHBHO).
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Cauka 5.4.2.Vrunaj aeunura celieHa ¥ MHXHOWUTOpA JICjOJAMHA3a HA PEIATHBHH
canpkaj (% y omHOCy Ha YKYIHY LEITYJIapHOCT CIE3WHE) W arncoiyTHu Opoj b
auMdoIuTa y clie3nHaMa ImaroBa HakoOH ceflaM HeJleJba TpeTMaHa

Pesynratu cy npukaszanu kao X £SE. (Se+) cenenanexsatne rpyme; (Se-) cenenmedurmrae rpyme; (*)
CTATHCTHUYKU 3HA4YajHA pasiuka y OXHOCy Ha KoHTponHy, Se+PTU-IA- rpymy; (#) craructiuku
3HayajHa pasiuka Mely cenmeHmedumuTaEM rpynama; P < 0,05y oxxocy Ha Se-PTU-IA- rpymy; (F)
CTaTHCTHUYKH 3HadajHA pasivka u3Mely CeneHICQUIMTHHX M CENCHAJCKBAaTHUX TIPyMa ca HCTUM

TpeTMaHOM MHXHOUTOpa AcjoaunHasa; p < 0,05

81



Tabena 5.4.2.2a CrarucThuka 3HAYAJHOCT pa3jIMKa peaTUBHOT canapxkaja b
mumpounTa (% y 0JHOCY Ha YKYIHY LENyJapHOCT CIE3MHE) y CIe3MHama IaioBa
HaKOH cefiaM Hezlesba TpetMana (CTyIeHTOB T-TECT, BPEIAHOCT p)

16

Se+ Se-
PTU PTU PTU PTU PTU PTU  PTU
IA* IA IA* IA IA* IA IA*
Set  PTUIA" | 0009 0,006 0,005 0,018 0,013 0,013 0,04
PTUIA" 0,5 0,2 0,4 0,6 0,7 0,000
PTUIA 0,3 0,02 0,07 0.2 0,000
PTUIA" 0,004 0,02 0.1 0,000
Se- PTUIA 0,6 0,6 0,001
PTUIA" 0,9 0,001
PTU'IA" 0,001

(Se+) cenenanexsathe rpyrne; (Se-) ceneHaePpUIUTHE TPYyIIE

Tabena 5.4.2.20 CraTucTUyka 3HAYaJHOCT paslidKa y arcoiayTHoM Opojy b
aumdoIUTa y clie3nHama IaioBa HaKoH cemaMm Henesba TperMmaHa (CTyHIeHTOB T-
tect, Mann-Whitney Urect, Bpentoct p)

Se+ Se-

PTU PTU PTU PTU PTU PTU PTU

IAY IA” IAY IA IAY IA” A"

Se+ PTUIA" 0,02 0,01 0,01 0,04 0,01 001 04
PTUIAY 0,3 0,2 0,2 0,05 0,2 0,003
PTUIA 0,6 0,01 0,006 0,6 0,001
PTUIA" 0,008 0,004 1,0 0,001
Se- PTUIA" 0,5 0,008 0,02
PTUIA" 0,004 0,04
PTUIA 0,001

(Se+) cenenanexsathe rpyne; (Se-) ceneHaePpUIUTHE TPyIIE

VY cBuM cenenneuIMTHUM rpymnama mnpocedan 6poj b nmumdonmra je Takohe

O0MO MarM HEro y CelIeHaIeKBaTHO] KOHTPOIHO] Tpymu (pemaom 3a 66%; 58%; 90%m

24% y Se-PTU-1A-, Se-PTU-1A+, S-PTU+IA- u Se-PTU+IA+ rpymm). Osa

pasnuKa WIak HUje Ouja CTAaTHCTUYKY 3HAYajHA Y CeNeHACPUIIUTHO] TPYIU KOjOj CY

arutikoBaHa oba wmuxubOuTopa (Se-PTU+IA+). ¥V oBoj rpymu (Se-PTU+IA+) je

3abene)keHo 3HavajHo moBehame Opoja b nmumdornmra (3a 123%)y ogHocy Ha Se-

PTU-IA- rpyny.
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W3mehy cBux rpyma ca UCTUM TPETMaHOM HHXUOWTOpHMA [€jOJMHA3a U
Pa3IMYUTHM CTaTyCOM CeJIeHa, OCUM Ipyla TPETHPAHUX CaMO MPOIHITHOYPALIAIOM,
3a0ele)keHa je 3HayajHa pasiidKa y arncoyTHoMm 0pojy b nmumdonura (cnuka 5.4.2.,
tabena 5.4.2.20). Cam nedunur ceneHa 6e3 nmpumere naxuouropa (Se-PTU-IA-) je
Y3POKOBAO CMameHmE arcoiayTHor Opoja b numdonmra y ogHOCY Ha KOHTPOJIHY
ceneHanekBatHy rpymy (Se+PTU-IA-). Ca gpyre crpane, y celeHISPUINTHUM
rpylaMa y KojuMma je IpuMermbHBaHa jomaHowyHa kuceiawHa (Se-PTU-I1A+ u Se-
PTU+IA+) 3a6enexen je Behu armcomyruu 6poj b nmumdornmra, u to 3a 110%y Se-
PTU-IA+ rpynu u 7,6 nyra y Se-PTU+IA+ rpynu, y oaHocy Ha onrosapajyhu

CCJICHAACKBATAH I1ap.

5.4.3. YTunaj nepumura cejleHa W HMHXHOMTOpPA JejoaMHA3a HA peJIaTHUBHH
caap:xkaj (% y onHocy Ha yKynaH Opoj JieyKOIHMTa cjIe3WHe) H aANcoJyTHH Opoj

ykynHux T mumdonura y cjie3uHama nanosa

Pesynratn ucnuTHBama yTHIQja NPUMEHEHHX TpeTMaHa HA pENaTHBHU
canpxkaj u 0poj T mumdornmra cy mpukazanun y tabemama 5.4.3.1a u 5.4.3.16,
tabenama 5.4.3.2a u 5.4.3.26 u Ha ciunu 5.4.3.

[MpouenTyanHa 3acTymbeHOCT YKynHHX T mnumdomnmra y KOHTPOIHO]
ceneHanekBatHoj rpymu (Se+PTU-IA-) usnocuna je 55,0+£10,0%. Cratuctuuku
3HauajHo Beha 3actymbeHocT T henuja y cie3suHu y 0JHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYITY je
3a0elie)KeHa Yy CEeJICHAJCKBAaTHO] U CeJeHISPHUIMTHO] TPYNU KOje Cy TpeTUupaHe
HPONMITHOYPALIMIIOM, Ca MPOCEYHUM PENIATHBHUM CaJp)KajeM OBE IOIYyJAIHje O[]
73,3£3,2% (8+PTU+IA-) omnocHo 73,3¥128%  (&PTU+IA-), kao u y
CEJICHAQ/ICKBAaTHO] TPYNU TPETHPAHO] JOMAHOMYHOM KucennHoM, ca 79,3+6,4%
(Se+PTU-IA+). Huje 3abenexeHa 3HA4ajHOCT pasznuka y npoueHty T mumdonnTa
u3Mely cenenaepuIUTHUX Tpyna.

bpoj T numdonura y xkoutposuoj rpymu (Se+PTU-IA-) wusHocho je
296+150x16. N3mely cenenanekBaTHUX Tpyla HUCY 3a0eeKeHe 3HaYajHE pa3IuKe
y Opojy ykymaux T numdouuta. [Ipumena npomnunruoypaumia ca wid 0e3
jOTIaHOMYHE KHUCEJIMHE Yy CEJIeHaJeKBaTHUM yCIOBHMA JIOBEJA j€ 10 CMamema Opoja

T mumdonura cnesune 3a 23,4%y Se+PTU+IA- rpyiu n 45,3%y Se+PTU+IA+
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IpyIH, aJld OBa pa3jiMKa HUje OMjla CTAaTUCTUYKH 3HAYajHa y OJHOCY Ha KOHTpoiy (3a

rpyny Se+PTU+IA+ je Ouna 6iu3y rpanuie cratuctudke 3HadajHoctu; p=0,07).

TabGena 5.4.3.1a VYruna) aeduumra ceneHa W MHXUOMTOpA JejoAMHA3a Ha
penatuBHy 3actyrubeHocT T nmumdonura y ciesunama manoBa (% y omHoOCy Ha
YKYIHY LETyJIApHOCT CJIE3MHE), HAKOH Ce/laM HefleJba TPeTMaHa

rpyma n Xsr SD SE  Cv (%) v Med
PTUIA" 7 550 10,1 38 183  39,2-714 54,22
cer PTU IA* 6 793 64 26 8,1 68,7-87,4 78,9
" pTU*IA- 5 733 32 14 4,4 69,5-77,4 73,5
PTU'IA* 7 478 196 7,4 411 17,8683 475
PTUIA° 8 624 134 47 215 44,1-79,5 62,5
se. PTU IA* 7 593 93 35 157 44,2-68,3 61,5
® PTU'IA~ 5 733 12,8 57 17,4 56,4-85,1 80,5
PTUTIA* 8 50,2 124 44 246 42,8-80,5 46,3

TabGena 5.4.3.10 VYrtunaj aeduumra ceneHa W MHXUOMTOpA JejoAMHA3a Ha
ancosrytHu 6poj T nmumdornuTa y ciie3smHamMa rmaioBa HaKOH CelaM Hejlesba TPEeTMaHa,
6poj hennja je npukasan y mumonnma (x10P)

ppyma n Xst  SD SE  Cv (%) Iv Med
PTUIA- 7 296 150 57 51 103-514 300
<., PTUIA® 6 335 178 73 53 110-552 384
® prUtIA- 5 227 19 8 8 210-258 218
PTU*IA* 7 162 91 35 57 47-300 142
PTU IA- 8 273 131 46 48 108-485 262
o, PTUIA® 7 38L 123 46 32 217-543 399
® PTU'IA- 5 134 76 34 57 82-260 95
PTU'IA* 8 107 27 9 25 61-143 106
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Cauka 5.4.3.Vrunaj aedunmra ceieHa ¥ MHXHOWUTOpA JICjOAMHA3a HA PEIATHBHH
canpkaj (% y omHOCy Ha YKYIHY HENYJIApHOCT CJIC3MHE) W arcoayTtHu Opoj T
auMdoIuTa y clie3nHaMa ImaroBa HakoOH ceflaM HeJleJba TpeTMaHa

Pesynratu cy npukaszanu kao X £SE. (Se+) cenenanexsatne rpyme; (Se-) cenenmedurmrae rpyme; (*)
CTATUCTUYKH 3HAuYajHA pas3iMKka y OOHOCY Ha KOHTponHy, Se+PTU-IA- rpymy; (#) cratuctiuku
3HavajHa pasnuka mely cenenpepunuraum rpynama; p < 0,05y ognocy Ha Se-PTU-IA- rpymy; (1)
CTATUCTUYKHM 3Ha4ajHA pa3iuka u3Mely ceneHIeQUIHUTHUX W CEeNICHAJEKBATHHX Ipyla ca HCTUM

TpeTMaHOM MHXHOUTOpUMa Aejoaunasa; p < 0,05
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Ta6ena 5.4.3.2a CrartucThuka 3HAYajHOCT pasjvKa peraTMBHOT caapkaja (% y
OJTHOCY Ha YKYITHY IiestyJiapHocT ciesune) T aumdoriura y cine3nHaMa naoBa HakoH

cenam Heaesba TperMana (CTyaeHTOB T-TECT, BPEAHOCT p)

Se+ Se-

PTU PTU PTU PTU PTU PTU PTU

IA* IA” IAY IA” IA* IA IAY

Se+ PTUIA" | 0,001 0,002 0,4 0,2 0,4 0,03 0,4
PTUIA" 0,08 0,005 0,01 0,001 04 0,001
PTUIA 0,013 0,06 0,006 1,0 0,001

PTUIAY 0,13 0,2 0,02 0,8
Se- PTUIA" 0,6 0,2 0,08

PTUIA® 0,08 0,1
PTUIA 0,01

(Se+) cenenanexBathe rpyne; (Se-) cenenneUIUTHE TPYyIIE

Tabena 5.4.3.20 CratucTtuyka 3HAYaJHOCT pasiduka ancoiayTHor Opoja T
aumdoIUTa y clie3nHama IaioBa HaKoH cemaMm Henesba TperMmaHa (CTyHIeHTOB T-

TECT, BPEIHOCT p)

Se+ Se-
PTU PTU PTU PTU PTU PTU PTU
IA* IA” IAY IA” IA* IA IAY
Se+ PTUIA" 0,7 0,3 0,07 0,8 0,3 0,04 0,02
PTUIAY 0,2 0,07 0,5 0,6 0,04 0,03
PTUIA 0,1 0,4 0,02 0,03 0,000
PTUIA" 0,08 0,003 0,6 0,2
Se- PTUIA" 0,1 0,03 0,01
PTUIA" 0,002 0,001
PTUIA 0,5

(Se+) cenenanexsarne rpyne; (Se-) ceneHaepUIUTHE rPyIIe

MehytuMm, ceneHaeuIMTHE Tpyne ca OBUM TPETMAaHOM HHXHOWTOpHMA

NIejoIMHA3a 3HAYAJHO Cy CE Pa3JIMKOBaJie OJI KOHTPOIHE CEeICHaJeKBaTHE rpyIe, ca

opojem T mumdornura mamum 3a 55%y Se-PTU+IA-, onnocHo 64%y Se-PTU+IA+

Ipyny y OAHOCY Ha KOHTpoiy. Mcre cenenneduuuTHE TpyNe cy UMaje U 3Ha4ajHO

Mamku TipocedaH Opoj T numdonuTa y OFHOCY Ha CelCHACPUIUTHY Tpymy

HeTpeTupaHy uHxuOuTopuma nejoaunaza (Se-PTU-IA-) u to 3a oxo 51% (S-

PTU+IA- rpymna) u 3a 61% (Se-PTU+IA+rpymna).
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VYkouKko ce ynopeze pe3yaTatd A0OMjeHU y TpylaMa ca UCTHM TPETMaHOM
UHXUOUTOpUMA [I€jOJIMHA3a, youaBa ce Ja AeQUUUT celeHa AONPUHOCH CMAHmCHY
opoja T mumdonmTa y 0IHOCY Ha celeHaJeKBaTHY KOHTPOIY, Y CBUM I'pylamMa OCHM
KaJia je JOITaHOWYHa KMCEJIMHA CaMOCTalTHO TPUMEmkeHa. Tako je y ceneHaepuIMTHO]
rpyny TmamoBa KojuMa je JaBaHa camo jomaHowyHa kucennHa (Se-PTU-1A+),
npocedan 6poj T nmumdorura 6mo je 3a 28% Behu Hero y leHOM CelleHaeKBaTHOM
napy (Se+PTU-IA+), anu pasnmuka Huje Ouia CTaTHCTHYKH 3HadajHa. JenuHa
3HAYaJHOCT pa3iuKka u3Mehy rpyma ca HCTHM TpeTMaHOM HMHXHOWTOpHUMA je
3abenexena namehy Se+PTU+IA- u Se-PTU+IA- rpyne, ca cmamemem o 41% y

Ipynu ca JeHUIUTOM CeJeHa.

5.4.4. YTunaj nepumura cejleHa W HMHXHOMTOpPA JejoaMHA3a HA peJaTHUBHH
caapxaj (% y ommocy Ha ykynny nomyiamujy T aumdomura) CDA5RA™ u

CD45RA’" cyononyaauuja T iumdounuTa y cjie3mHamMa nanosa

VY orneny cy mpahene ase cyomomynanuje T numdornra, pa3auKoBaHe Ha
ocHOBY ekcmpecuje Mapkepa CD45RA. Opnoc cybOnomymanuja y YKYIHO]
nonynanuju T numdonuTa cie3nHe npukKasat je Ha cnuiu 5.4.4.

VY cBum ornennum rpynama je CD45RA cybOnonynanuja (Memopujcku T
mumdonuTH) OMia JOMHHAHTHA y OfHOCY Ha cybmomynamujy CD4A5RA™ hennja
(zeBuuancku u epekropcku T mumdornuTr). Paznnka y o1HOCY Ha KOHTPOJIHY IpyIy
je 3abenexxeHa y celeHAe(UIIMTHO) IPYNU KOja je TpeTUpaHa UCTOBPEMEHO ca 00a
UHXUOMUTOpA J1ejo/IMHAa3a, Y KOjOj je pelaTMBHA 3aCTYIJLEHOCT MOIyJallije HauBHUX
n edexropckux T hemmja (CD45RA) 6mma cMmameHa, ofHocHO mobehana
3acTyrbeHocT nomynaruje Memoprjckux (CD45RA) T numdorura (tadbene 5.4.4a
u 5.4.46). Opa rpymna ce pa3MKoBaja U O]l CBOje CEJCHAJCKBaTHE KOHTPOJIE U O]

ceneHie(pUIIUTHE HETPETUPAHE TPYIIE.
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Camnka 5.4.4.YTtunaj nepunura ceileHa U MHXUOUTOpA JEjoMHA3a HA PEIaTHBHY
3actymibeHocT CD45RA+u CD45RA- cyononynanuja T aumdormra y ogHOCy Ha
yKynHy nomynanujy T numdonura ciae3nHe, HaKOH ceaM HeJleJba TpeTMaHa

Pesynratu cy npukaszanu kao X £SE. (Se+) cenenanexsatne rpyme; (Se-) cenenmedurmrae rpyme; (*)
CTATUCTUYKH 3HAuYajHA pas3iMKka y OOHOCY Ha KOHTponHy, Se+PTU-IA- rpymy; (#) cratuctuuku
3HavajHa pasnuka mely cenenpepunuraum rpynama; p < 0,05y ognocy Ha Se-PTU-IA- rpymy; (1)
CTATUCTUYKHM 3HayajHA pa3iuka u3Mely celneHIeQUIHUTHUX W CEeNICHAJEKBATHHX Ipyla ca HCTUM

TpeTMaHOM MHXHOUTOpUMa Aejoaunasa; p < 0,05
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Ta6ena 5.4.4a CrarucThuka 3HAYajHOCT pas3jiKa pelaTHBHOT caapxaja (%)
CD45RA’ cybnonynanuje T mumdornura y oaHocy Ha YKymHy mnomynamujy T
auMQoIHTa CIe3HMHE, HAKOH ceaM Henesba TpeTMana (CTyIeHTOB T-TeCT, BPEIHOCT

p)
Se+ Se-
PTU PTU°  PTU PTU  PTU PTU" PTU
IA* IA° A IA° IA* IA° A
Se+ PTUIA" | 0,07 02 0,6 0,9 0,9 01 0,04
PTUIA* 0,2 0,2 01 001 02 0,000
PTUIA 0,6 02 005 05 0,002
PTUIA" 0,6 0,5 01 0,01
Se- PTUIA 0,4 04 0,04
PTUIA* 0,1 0,06
PTU'IA 0,01

(Set) cenenanexsarue rpyne; (Se-) ceneHneuIUTHE rpyIie

Tabena 5.4.46 CrarucTuyka 3HA4YajHOCT pa3iIMKa penaTtuBHOT canpxkaja (%)
CD45RA cybnonynamuje T numdornura y OJHOCY Ha YKymHY mnomymnanujy T
auM(oLuUTa CIe3MHe, HAKOH cefiaM Henesba TpetMaHa (CTyIeHTOB T-TeCT, BPEIHOCT

J2)
Se+ Se-

PTU PTU  PTU PTU PTU PTU  PTU

IA* 1A IA* 1A IA* 1A A"

Se+ PTUIA" 0,07 0,2 0,6 0,9 0,9 0,1 0,04
PTUIA" 0,2 0,2 0,1 0,01 0,2 0,000
PTUIA" 0,6 0,2 0,05 0,5 0,002
PTUIAY 0,6 0,5 0,1 0,01

Se- PTUIA® 0,4 0,4 0,04
PTUIA™ 0,1 0,06
PTUIA" 0,01

(Se+) cenenanexsarne rpyne; (Se-) ceneHaepUIUTHE FPyIIe
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5.4.5. Yrunaj nepunura celeHa M HHXHOMTOpa [ejoaMHa3a Ha peJaTHBHHU
caap:xkaj (% y onHocy Ha yKynaH Opoj JieyKOIHTa cjIe3WHEe) H ANcOJyTHH Opoj

NK hesamuja y cje3uHama namona

[Iponenryanna 3actymibeHoct u ykyman Opoj NK henmja y cnesmnama
naroBa opehuBaHu Cy y IMJbY MPOIIEHE MOYJIATOPHOT JI¢jCTBA CelieHa U XOPMOHA
TUPEOUJHE OCOBMHE Ha HecrmenupuyHH HUMYHUTET. Pe3ynratu ucnuTUBama cCy
npukazanu y tabenmu 5.4.5.1a u 5.4.5.16; tabemu 5.4.5.2a u 5.4.5.20, u Ha cauIm
5.4.5.

[pouenar NK henuja y koHTposHO] ceneHanekBatHoj rpynu (Se+PTU-IA-)
ouo je 16,2+2,1%. TpermaH TMOjeIMHAYHUM HHXHOUTOpPHMA JI€jOJAMHA3a HHjE
3HauajHo ytunao Ha mporeHar NK hemmja y cenenanekBatHuM rpymama. [lpumena
o0a MHXMOUTOpA je JIoBeja MO CTATUCTHYKM 3HAYAjHOT CMambemha IMPOIEHTYyalHe
3actymibeHocTH NK hemmja 'y Se+PTU+IA+ rpynu y omHoCcy Ha KOHTPOJIHY
Se+PTU-IA- rpymy, ca penmatuBHHM canapxkajem oa 9,1+4 2%, mTo je HajMama
3a0enexxeHa BPEAHOCT O]l CBUX TIpyla y orjeay. Y OCTaluM ceJeHaJeKBaTHUM
rpynama je mporeHar NK henuja O6uo yjenHaueH M HHje ce pasiMKOBaO O
KOHTPOJIHE TpyTIE.

Jedunut ceneHa 6e3 npumene nuxuoburopa nejoaunasa (Se-PTU-IA-) noseo
je mo 3HayajHOT cMmamema mporeHta NK henmmja y crnesmnama y ogHOCy Ha
KOHTpOJHY ceneHanekBatHy (Se+PTU-IA-) rpyny, ca mpocedHom BpeaHoIhy y 0BOj
rpynu ox 11,1+3,5%.

Y oxBupy rpyma ca JAepUIMTOM CelieHa, TPOCEYHA IPOLIEHTYyaIHa
3actymibeHocT NK henmja je Omma cratucTuyku 3HadajHO Beha y rpynmama maroBa
KOjuMa je JaaBaH nponwitnoypamwi U 1o 1,5myra Beha y Se-PTU+IA- u 1,4nyra y
Se-PTU+IA+ rpynu, y onHOCY Ha ceneHIeDUIIUTHY HETPETUPaHy TPYITY.

Ananu3zoMm pesynrata J00MjeHHMX Yy Tpylnama ca HUCTHUM TPETMaHOM
WHXUOWTOpUMA JIeJOJMHA3a M Pa3IUYUTHM CTaTyCOM CeEJIeHa, yodaBa ce Beh
HaBelleHa 3HAYaJHOCT pa3iauka wu3Mely Tpyma HETPETHPAHUX HWHXHUOUTOpUMA
JiejoarHa3a, anu U u3Mely rpymna tpetupanux ca oba uaxuouropa. [Ipu Tome je, 3a

pa3MKy O]l HeTpeTHpaHUX Ipyma, Koja NMpUMeHe 00a MHXHOMTOpa 3Ha4yajHO Behu
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npoueHar NK henuja 3abenexen y cenenneduuutaoj (Se-PTU+IA+) rpynu ca

15,2+0,8%ero y meHoM ceneHanekBatHoM napy (Se+PTU+IA+) ca 9,1+4,2%.

TabGena 5.4.5.1a VYrtuna) aeduumra ceneHa W MHXUOMTOpA J€jOoAMHA3a Ha
penatuBHy 3actymibenocT NK henuja y ciesunama marosa (% y 0AHOCY Ha YKYITHY
IeNYJTapHOCT CIIE3MHE), HAKOH CelaM HeJleJba TPEeTMaHa

rpyma n Xsr SD SE  Cv(%) v Med
PTUIA- 6 162 21 09 133 12,9184 16,5
gy PTU IA* 7 163 43 16 263 11,3245 14,9
" PTU*IA® 6 163 15 06 9,4 14,3-19,0 16,2
PTUTIA* 7 91 42 16 46,22 2,8-13,4 10,1
PTUIA- 8 11,1 35 12 314 6,8-18,1 10,5
se. PTU IA* 7 145 36 14 250 10,0-19,7 14,4
¢ PTU'IA® 6 163 35 14 215 13,1-21,8 15,4
PTU'IA* 8 152 0,8 03 5,4 14,4-16,6 14,8

TabGena 5.4.5.10 VYrtunaj) aeduumra ceneHa W MHXUOMTOpA J€jOoAMHA3a Ha
ancosrytHu Opoj NK henuja y criesmnama maroBa HaKOH ceflaM HeJleJba TPETMaHa;
6poj hemnja je npukasan y mumonnma (x10P)

rppyma n Xst  SD SE  Cv (%) Iv Med
PTUIA- 6 88 39 16 44 39-124 103
<., PTUIA" 7 63 34 13 54 23-111 63
" pTUtIA- 6 49 9 4 18 39-60 50
PTU*IA* 7 30 17 7 58 7-59 30
PTU'IA- 8 50 30 11 60 19-110 42
. PTUIA" 7 83 37 14 44 40-154 71
® PTU'IA- 6 29 21 9 75 13-69 20
PTU'IA* 8 33 8 3 25 20-38 32
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Camka 5.4.5.YTunaj aepunura celeHa U MHXUOUTOpA JI€jOoJIMHA3a HA PEJIaTUBHU
canpxkaj (% y omHOCY Ha YKYIHY LENyJapHOCT cie3uHe) u anconyTau 0poj NK
henwja y cine3nHama mamoBa HaKOH Ce/laM HeJleJba TPETMaHa

Pesynratu cy npukaszanu kao X £SE. (Se+) cenenanexsatne rpyme; (Se-) cenenmedurmrae rpyme; (*)
CTATHCTHUYKU 3HA4YajHA pasiuka y OXHOCy Ha KoHTponHy, Se+PTU-IA- rpymy; (#) craructiuku
3HavajHa paznuka mehy cenenpedunntaum rpynama; p < 0,05y oxnocy Ha Se-PTU-IA- rpymy; (1)
CTQTUCTUYKHM 3Ha4ajHA pa3iuka u3Mely ceneHIeQUIHUTHUX W CEeNICHAJEKBATHHX Ipyla ca HCTUM

TpeTMaHOM MHXHOUTOpUMa Aejoxunasa; p < 0,05
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Ta6ena 5.4.5.2a CrartucTruka 3HAYajHOCT pasjivKa penaTMBHOT caapkaja (% y
onHOCcy Ha ykymnHY nenynapaoct ciesune) NK henmuja y cinesmHama maioBa HakoH

cenam Heaesba TperMana (CTyaeHTOB T-TECT, BPEAHOCT p)

Se+ Se-
PTU PTU PTU' PTU PTU PTU PTU'
IA* IA° IA* IA° IA* IA° IA*

Se+ PTUIA" 0,9 0,9 0,003 0,006 0,3 1,0 0,3

PTUIA® 1.0 0,008 0,03 0,4 1,0 0,5

PTUIA 0,003 0,003 0,2 1,0 0,1
PTUIA" 0,3 0,03 0,006 0,008

Se- PTUIA" 0,09 0,02 0,01

PTUIA" 0,4 0,6

PTUIA 0,5

(Se+) cenenanexsathe rpyrne; (Se-) ceneHaePpUIUTHE TPYyIIE

Tabena 5.4.5.206 CraTuctudka 3Ha4ajHOCT pasiuka ancoxyTHor 6poja NK hemmja y
clle3uHaMa IaroBa HaKoH cenaM Henesba TperMana (CtynentoB T-TecT, BpeqHOCT p)

Se+ Se-
PTU PTU PTU' PTU PTU PTU PTU'
IA* IA° IA* IA° IA* IA° IA*

Se+ PTUIA" 0,2 0,06 0,01 0,07 0,8 0,01 0,02
PTUIA" 0,3 0,05 0,4 0,3 0,05 0,06
PTU'IA 0,03 1,0 0,049 0,07 0,006

PTUIA" 0,1 0,008 0,9 0,7

Se- PTUIA" 0,08 0,2 0,2
PTUIA" 0,008 0,01

PTUIA 0,7

(Se+) cenenanexBatne rpyrne; (Se-) ceneHaeuIUTHE rpyTie

Bpoj NK henuja je m3pauyHar mo uMCTOM HpUHIUIY Kao U Opoj hemwmja

OCTAJIUX Tomnynanuja. ¥ KoHTposHoj rpymnu, 6poj NK hemmja 6uo je 88+3%10°. V

CBUM CEJICHQJICKBAaTHUM Tpymnama je 3abenexeHo cMameme Opoja NK hemmja y

OJTHOCY Ha CEJICHAJACKBAaTHY KOHTPOJHY TIpyIy, Ca CTaTHUCTHYKOM 3HaudajHoIIhy

3a0eNIe)KeHOM CaMO Yy CeJICHaJeKBaTHOj TPYNH TpeTHpaHoj ca o006a MHXuOUTOpa

nejoqunasa (Se+PTU+IA+)rae je 6poj NK henuja 6uo cmamen 3a 70%.

Pasnuka usmel)y cenenazexkBaTHe KOHTPOJIHE TPYIIE U CeJeHaIeKBaTHE TpyIie

TpeTHpaHe

npormwituoypauwiom  (Se+PTU+IA-) Ouna  je

onmu3y

rpaHuIe
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craructuuke 3Havyajuoctu (p=0,06),ca 6pojem NK henuja y oBoj rpynu Mamum 3a
66% oz xouTponHe Se+PTU-IA-rpyne. Ox ceneHagekBaTHE KOHTPOJIHE TPYyIIE Cy ce
pasnHuKoBajie W celieHAeUIMTHE Tpyle TpeTUpaHe MpOoNHITHOYyparmiom (Se-
PTU+IA- u Se-PTU+IA+),ca takole 3Hauajuo mamum 6pojem NK henwmja (3a 67%wu
62,5%,pecreKTUBHO).

CenengeduuurHe rpyrne ce HUCY Mel)ycOOHO 3HauajHO pa3HKoBaje y Opojy
NK hemuja. Pasnuka Onm3y rpanuiie cratuctuuke 3Hadajuoctu (p=0,08) je
3abenexena m3mehy Se-PTU-IA-u Se-PTU-IA+ rpyne, npu dyemy je mpuMmeHa
JOTIaHOMYHE KUCENIMHE y YCIOBHMA Je(pUIUTa CeJeHa MO3UTHBHO yTHIANa Ha Opoj
NK henuja, ma je muxoB 0poj y oBoj rpynu 6uo Behu 3a 66% nero y Se-PTU-IA-
TpyIy.

Takohe, Hmje 3a0enekeHa 3HayajHa pasznuka u3Mely rpyma ca HCTHM
TPETMaHOM MHXMOUTOpHUMA JIejOAMHA3a M PA3TUUYUTUM CTaTyCOM CeJIeHa, alli je OHa
Ouna Omusy rpanune 3HadajHoctd (p=0,07) wm3mely rpyma HerpermpaHHx
uaxuouropuma aejoaunasza (Se+PTU-IA-u Se-PTU-IA-)u rpyma tpetupanux camo
npormiTrHoypanuioM (Se+PTU+IA-u Se-PTU+IA-).

5.4.6. YTHlaj JeuuuTa ceJileHA M MHXMOMTOpPA AejoAMHA3a HA peJaTHBHH

caap:kaj (%) monmysnanuje hennja cie3une: 30MpHH MpUKAa3

30upHM TIpUKa3 pe3ysTara yTuiaja AeduiiuTa celiecHa Ha PEIaTHBHU CalipKaj
(%) momynanuja henmuja cie3uHe nmokasyje Aa, HE3aBUCHO O TpeTMaHa, y henmjama
cnesune nqomunupajy T mumdountn (cnmka 5.4.6.).Oxpcryname o1l OBOT Haiasa je
Hal)eHO caMo y TpymnaMa maroBa KOju ¢y OWJIM TpeTHpaHu ca 00a HHXHOUTOPA, C THM
mTo je edexaT OMo U3paKEHU]HU KO CEICHAICKBATHE Y OJHOCY HA CENCHACPUITUTHY
rpyimy.

[Monynamuja b mumdonura je 6una Mame NpUCyTHA Yy ClIe3MHaMa CBUX Ipyria
TPETUPAHUX I1AI0Ba, Ca U3Y3ETKOM CelCHACPUIIMTHE TPyIE KOja je TpEeTUpaHa ca oda
naxuouTopa. PenatuBnau canpkaj NK henmja ce He3HATHO MEHA0 KO TPETHPAHUX Y
OJTHOCY Ha HETpeTHpaHe Tpyle, ca H3Yy3eTKOM CeJICHAJIeKBaTHE TIpyle Koja je
TpeTupaHa ca 00a WHXUOMTOpa W celeHIe(UIUTHE HETpEeTHpaHe Tpyle, TAe je

YCTaHOBJhEHA Mamba 3aCTYIJHEHOCT OBE Momyanuje heianja y oqHOCY Ha KOHTPOJTY.
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W3zpa3uto nosehame MpoIEHTyallHE 3aCTYIUBEHOCTH Tpyre henuja Kojy He

Ipeno3Haje HUjeIHo 0]l KOPUIINEHUX MOHOKJIOHCKUX aHTUTENA JIETEKTOBAHO j€ KOJ

CelieHaIeKBaTHE TPyIe Koja je TperupaHa ca oba muxubutopa (41,5+23,4%)y

omnHocy Ha 13,518,8%,komuKo je meTeKTOoBaHO y KOHTpOJHO] rpymu. CBe ocraie

OTJIEJHE TPYIIE€ C€ HUCY Pa3IUKOBAJIE 0/l KOHTPOJIHE TPyIIE.

Se+ Se-
PTU-IA- Di[i | QE
PTU-IA+ ]{ Q{
ONK henuje
OT nmumdouuTn
OB numdonunt
OOcrase nomynaimje
PTU+IA-
PTU+IA+ AV @l[

Canka 5.4.6 YTtunaj aepunura celeHa U MHXUOUTOpA JIejoJIMHAa3a Ha PeJIaTUBHU
cagpxaj (%) T u b mumponura u NK henmja y cnesmnama namoBa HaKoH ceiam

HEACIba TPCTMAaHa
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5.5. ¥YTnnaj pepuuura cejeHa W HHXHOMTOpa [ejoAMHA3a HAa XyMOPAJIHH

HMYHCKH O/ITOBOP NAal0Ba

HcnmtuBame yTHIaja cTaTyca CeJleHa M XOpMOHAa THPEOHMIHE OCOBHHE Ha
(GYHKLH]y XyMOpPAJIHOT MMYHCKOT OJrOBOpa CIpPOBEACHO je onpehuBameM THTpa
cneunpuyaux IgM u 1gG aHTHTEeNna peakTHMBHMX Ca aHTHUICHHMMa OBYHMjHX
eputpornura (SRBC)y mia3mu oriieqHuX KUBOTHIbA. THUTap aHTHTENA je oApehuBan

ELISA meronoM.

5.5.1. Yrunaj pepumura cejeHa W HHXMOMTOpPa JejoAWMHA3a Ha THTap

NpupoaHuX U uMyHux IgM anTurtena

VYTHiaj ceneHa M XOpPMOHA THPEOHMJHE OCOBHHE Ha CHHTE3y/aBUIUTET
NPUPOTHUX U UMYHHX Pre-switchlgM aHTuTena npouemHBaH je Ha OCHOBY Mepema
tuTtpa crnenduuanx IgM peakTHBHMX ca aHTUT€HWMa OBYHJHX EPUTPOLIUTA Y
TUTa3MHA HEMMYHU30BaHMX Ial[0Ba M y CEpyMy TaroBa IMeT JaHa IMociie UMyHHU3allnje

UHTpanepuToHeamTHoM arumukanujom 10%+e cycrnieHsuje OBUMjuX epUTPOLHTA.

5.5.1.1. Yruunaj pepuuura cejieHa W HHXMOMTOpPa JejoAMHA3a HAa THTap
npupoaHux [gM aHTHTe/1a peaKTMBHUX ca AHTHI€HHMA OBYMjUX ePUTPOLUTA Y

IJIa3MH HCMMYHHU30BaHHUX IMAaloBa

[IpBo ucnuTuBame BUCHHE TUTpa crienupuuHux IgM anTuTena crnpoBeneHo
j€ Koj TaloBa KOjU HUCY UMYHU30BaHH CYCIICH3UjOM OBYHM]HUX €PHUTPOIUTA, C THM
IITO je KOJ CBHX OBHX JKHBOTHHA [/ JaHa Tpe y3uMama y30pKa KpBU H3a3WBaHa
cTepwiiHa HH(pIaMalyja, WHTPANCPUTOHEATHOM AaIlJIMKAIMjOM THOTJIMKOIATHOT
Menujyma, Yy CBpXy HCHOUTHBama (yHKIMje NEpUTOHEATHUX Makpodara.
HcnutuBame je crpoBeIeHO HAKOH TPU HeJleJbe TPETMaHa, IITO je TMEePUo/I 3a KOjH je
JI0OKa3aHO (PU3UONIOMIKO yBOhEHE y XHUIMOTHUPEOUIU3aM IMPUMEHOM HWHXUOUTOpa
JiejoqMHa3a, U yBOheme OopraHm3Ma y craTyc AeduIura ceileHa y Tpynama ca

ceneHepUIUTHOM HcxpaHoM (tabena 5.1.1.).
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Kox cBux orieqHux HEMMYHH30BAaHHX I1allOBa j€ U3MEPEH PEIaTUBHO BHCOK
TUTap OBUX AaHTHUTENA, NPU UYEMy je Yy CBHM TIpylnama OWia jako H3pakeHa
WHIMBUIyallHA BapHjaOMIIHOCT y IIOCTUTHYTO] BHCHHHU TUTpa (cauka 5.5.1.1.rabena
5.5.1.1.1.,tabena 5.5.1.1.2.).Youeno je u aa cy y celeHAeHUIUTHUM Tpyrnama
3a0eie)KeHN BUIIM MPOCEYHH TUTPU IpupoaHux IgM y onHocy Ha ceneHaneKkBaTHE
rpyne. Tutap npupoguux IgM peaktuBaux ca SRBCy xoHTponHoj rpynu 6uo je
221+178 U/mL.IIpoceunn tutap IgM je y cBUM celeHACPHUIIMTHUM Tpylama Ouo
BUIIIA HETO y CEJIEHaIEeKBAaTHO] KOHTPOIHO] rpynu U To 3a 134%, 165%, 114%
77% y Se-PTU-IA-, Se-PTU-IA+, Se-PTU+IA-u Se-PTU+IA+ rpymn,
pecniekTuBHO. W mopen BHCOKMX KoedulMjeHaTa BapHjauuje, oBa pasiiuka je Ouia
CTATUCTUYKM 3HayajHa 3a cBe rpymne ocuMm Se-PTU+IA+rpyne, rae je Ouna 6mu3y
rpanwuiie 3Hagajuoctu (P=0,06).

Hu u3mely cenenanexkBatHuX, HUTH u3Mely ceneHAeUIMTHUX Ipyna HUje
3a0enekeHa CTaTUCTUYKHM 3HAdajHa pasnuka y TUTpy IgM  kao mocnenuna

Pa3IUUUTOT TPETMaHa HHXUOUTOpPUMA JI€j0TMHA3A.

Tabena 5.5.1.1.1.Vtumaj aedunura cereHa U MHXUOUTOpaA J€jOAMHA3a HA TUTAP
npuponHux IgM aHTuTEeNna peakTUBHUX Ca aHTHTEHUMAa OBUYHjUX EPUTPOINTA, KO
HenMmyHH30BaHuX narosa (ELISA U/mL)

rpyma n  Xsr SD SE  Cv (%) v Med
PTUIA- 7 221 178 67 81 40-488 237
cer PTU IA* 6 322 296 121 92 126-876 182
" pTUTIA-T 8 243 96 34 39 140-397 232
PTU*IA* 7 269 182 69 67 60-535 249
PTUIA” 7 508 160 60 33 266-726 457
se. PTU IA* 8 585 395 140 68 138-1104 493
® PTUTIA® 7 473 145 55 31 202-605 522
PTUIA* 8 391 138 49 35 108-551 422
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900
800
700

500

Turap IgM
(ELISA U/mL)

300
200
100

Cauxa 5.5.1.1. Vrunaj aeduumra ceneHa U HHXUOUTOpPA

600 -

400 -

Se+

IA PTU PTU
IA

Se-

IA PTU

PTU
1A

JiejoIMHA3a Ha THUTap

npupogHux IgM aHTHTena peakTHBHMX Ca aHTUTEHWMa OBYMJUX EpPUTPOIUTA

(SRBC)y nia3mu HEeMMyHHU30BaHUX MaIoBa

Pesynratu cy npukasanu kao X £SE. (Se+) cenenanexBatue rpyne; (Se-) cenenpedunurae rpyne; (*)

CTATHCTHYKU 3HA4YajHA pasiuka y OXHOCYy Ha KoHTponHy, Se+PTU-IA- rpymy; (#) craructiuku

3HavajHa paznuka mely cenenpedunntaum rpynama; p < 0,05y oxnocy Ha Se-PTU-IA- rpymy; (1)

CTaTHCTHYKU 3Ha4ajHa pas3iuka u3Mely ceneHneUINTHUX M CENEHANEKBATHUX TIpyNa ca HCTHM

TpeTMaHOM MHXHOuTOpa nejoauHasa; p < 0,05

Ta6ema 5.5.1.1.2.CraTucTHuka 3HAYajHOCT pa3jivka u3Mel)y THUTapa TPHPOJIHUX
IgM aHTHTENIa peaKTUBHUX ca aHTUTeHuMa oBurjux epurporuta (Ctynenros T-Tecr,

BPEIHOCT D)
Se+ Se-
PTU PTU PTU PTU PTU PTU PTU
IAY IA IAY IA IAY IA IA*
Se+ PTUIA" 0,5 0,8 0,6 0,01 0,04 0,01 0,06
PTUIA" 0,6 0,7 0,2 0,2 0,3 0,6
PTUIA 0,7 0,01 0,05 0,005 0,03
PTUIA® 0,03 0,07 0,04 0,2
Se- PTUIA® 0,7 0,6 0,2
PTUIA® 0,5 0,2
PTUIA 0,3

(Set) cenenanexBarue rpymne; (Se-) ceneHneUIUTHE rpyIie

Pesynratn nmobujeHn y rpymnaMa ca jeIHaKUM TPETMAaHOM HHXHOUTOpHMaA

NIejoAIMHa3a ¥ pa3IMYUTUM CTaTyCcOM CelieHa Moka3yjy na je turap IgM yBek O6mo
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BUIIA y CEJICHACPHUIMTHO] TPYNH Yy OAHOCY Ha HEH celeHaaekBaTHU mnap. OBa
pa3nuka je Owia CTaTUCTUYKK 3HauyajHa u3Mel)y koHTponmHe Se+PTU-IA- u
cenenaeduutae, Se-PTU-IA- rpyne y kojoj je tutap 6mo Behu 3a 134%, xao u
n3Mehy rpyma TpeTHpaHuUX caMoO TpPONUITHOyparuiaoM, ca tTutpom IgM Behum 3a
95% y cenengeduuutHo] Tpynu. HM3mely ocrtamux rpyma Huje 3abenexeHa
3HAa4YajHOCT, HAKO j€ TUTap OBUX aHTHUTENa Ouo BumM 3a 82%y Se-PTU-1A+ u 45%y

Se-PTU+IA+ rpynu, y ogHOCY Ha oroBapajyhu ceeHaiekBaTaH map.

5.5.1.2.¥YTuuaj nepuuura cejieHa 1 HHXUOUTOPA /1ejOAUHA3A HA TUTAP UMYHUX
I[gM aHTHTesa peaKTHMBHHX Ca AHTHICHHMa OBYMjHX EPUTPOLMTA Yy ILIa3MH

ManoBa HAKOH MPUMapPHEe MMYHHM3allHje CyCIIeH3UjOM OBYMjUX ePUTPOLUTA

HcnutuBame BHUCHHE THUTpa WUMYyHUX IJM peakTMBHUX ca aHTHUTE€HHMa
OBUHMJUX EPUTPOIMTA je CIPOBEACHO MET JaHa HAKOH jeJHOKPAaTHE HMMYHH3alHUje
JKUBOTHIbA, KOja je cripoBeicHa 32. 1aHa OTJie/la MHTPANEPUTOHEATHOM alIUKAI[d]OM

10%+e cycnieH3Hje OBUMJUX EPUTPOIUTA.

Tabena 5.5.1.2.1.Ytunaj nedunura ceieHa U MHXUOUTOpaA J€joJAMHA3a HA TUTAP
uMyHHUX |gM peakTUBHUX Ca aHTUTCHHMa OBYMJUX EPUTPOIUTA, y TUIA3MH MaloBa
MeT JaHa HakKoH jeaHokpatHe mmyHu3anuje 10%+om cycnensujom SRBC. Bucuna
TuTpa je m3paxena y ELISA U/mL

rpyma n Xsr SD SE  Cv(%) v Med
PTUIA- 8 2152 1009 357 47 675-3353 2368
Se+ PTU IA® 7 3754 2639 997 70 404-8786 3152
Y PTU*IA- 8 3226 1594 564 49 1549-3248 2968
PTU"IAY 8 1675 829 293 49 521-2918 1558
PTUIA® 8 3090 1480 523 48 980-6328 2933
se. PTU IA* 8 2147 1049 371 49 646-3164 2501
" PTU*IA" 8 2610 1226 433 47 282-4226 2989
PTU*IA* 8 1926 1038 367 54 570-3155 2015

Tutap umynux IgM 3a0enexeH meT naHa HAKOH UMYHU3ANHj€ Y KOHTPOIHO)]

ceneHanekBarHoj rpynu (Se+PTU-IA-) 6uo je 2152+1009 ELISA U/mLHajBumu
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MPOCEYHH TUTAP OBHX aHTHUTEINA 3a0€JIeKEeH je Y CelIeHaIeKBATHO] TPYIU TPETHPAHO]
jornanondHoM kucenuHoM (3754+2639 U/mL)a HajHIDKK y celleHaJeKBaTHO] TPYIIH
TpeTUpaHoj ca 0ba nuxuburopa aejoaunasa (1675829 U/mL) fabena 5.5.1.2.1.).
Pesynrate kapakTepuiie BHCOKa BapWjaOMIHOCT Yy HMHIUBHIYaTHOM
OJrOBOpY Ha HWMYHH3AlMjy OBYUJUM CPHUTPOLMTAMA M IOCICIUYHO BEIUKU
koedunujent Bapujanuje (CV) y cBuM ucnutuBaHuM rpymama (tadema 5.5.1.2.1.),
TO je YTUIAJO0 M Ha TO Ja pa3jiuka y yTBp)€HO] BUCHMHHM THTpPa OBHUX aHTUTEJA
u3Mely mojeIuHaYHuX Tpyla HeMa CTaTUCTHYKY 3Ha4dajHoCT (cnuka 5.5.1.2,rabena

5.5.1.2.2.).

J

5000 Se+ Se-

4000

Ll
=
]
=

=2
[==]
=
=

Turap IgM
(ELISA U/mL)

1000 -

- IA- PTU PTU | - 1A PTU PTU
1A A

Cauka 5.5.1.2. Ytunaj aeduimra ceileHa W WHXHOUTOpA JCjoMHA3a HA THUTAp
umyHux |[gM aHTHTENa peakTUBHUX ca aHTUTeHHMa OBuMjux eputpormra (SRBC)y
IUTa3MU I1all0Ba, MET JaHa HaKOH jenHokpaTHe umyHu3anuje 10%+om cycnieHsujom
OBYHJHUX EPUTPOIIUTA

Pesynratu cy npukasanu kao X £SE. (Se+) cenenanexBatue rpyne; (Se-) cenenpedunutae rpyne; (*)
CTATHCTHYKU 3HA4YajHA pasiuka y OmHOCy Ha KoHTponHy, Se+PTU-IA- rpymy; (#) craructiuku
3HavajHa paznuka mehy cenenpedunntaum rpynama; p < 0,05y oxnocy Ha Se-PTU-IA- rpymy; (1)
CTATUCTUYKH 3HA4YajHA pasiuka usMely ceneHIeHUIUUTHUX U CENCHAJCKBATHHX Tpyma ca HCTUM

TpeTMaHOM MHXHOUTOpUMa Aejoaunasa; p < 0,05.

Tako, m3melhy xonTpomHe rpyme (Se+PTU-IA) um ocramux rpyma y

CKCIICPUMCHTY HI/Ije HOCTOjaJ'Ia CTaTUCTUYKU 3HaqajHa pasjivka y BUCHHU TUTpa OBUX
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aHTuTeNa, kao HU m3Mmely cenenpeduuuTHe Herperupane rpyne (Se-PTU-1A-) u
OCTAJIMX CeNEeHIACPUIUTHUX Tpyna. Pesynratu noOujeHn y rpynamMa ca pa3induTuM
CTaTyCOM CeJIeHa U UCTUM TPETMaHOM MHXHOWUTOpHUMA JIejoArHa3a Takohe mokasyjy
Jla HeMa 3Ha4yajHuX pasyivka u3Mel)y ymopehuBaHux rpyma kKoje Ou Ousie mocieauna

PA3IMIUTOT CTATyCa CCJICHA.

Tabena 5.5.1.2.2.Craructuuka 3Ha4ajHOCT paznuka usmely turapa umynux IgM
PEaKTUBHHX Ca aHTUT'CHUMA OBUHMjUX EPUTPOLIUTA, Y INIA3MH I1aI[0Ba NeT JaHa HAKOH
npuMapHe HMMyHU3allHMje CcycneH3ujoM oBumjux epurporura (CrymentoB T-recr,

BPEIHOCT D)

Se+ Se-
PTU PTU  PTU PTU PTU PTU  PTU
IA* 1A IA* 1A IA* IA IA*
Se+ PTUIA" | 0,2 0,1 0,3 0,2 1,0 0,4 0,7
PTUIA" 0,7 0,1 0,6 0,2 0,3 0,1
PTUIA 0,03 0,9 0.1 0,4 0,08
PTUIA* 004 03 0.1 0,6
Se- PTUIA 0,2 0,5 0,09
PTUIA* 0,4 0,7
PTUIA 0,2

(Se+) cenenanexsarne rpyne; (Se-) ceneHaeGpUIUTHE IPyIIe

5.5.2. YTunaj nepunura cejeHa W HHXUOUTOpa JejoauHa3za Ha tuTap 19G

AHTHUTEIA

VYTumaj cratyca celeHa W XOpPMOHA THPEOHMJHE OCOBHHE HAa CEKyHAApHU
XYMOpaJIHU UMYHCKH OJTOBOD je MPOILICHUBaH Ha OCHOBY TUTpa 1gG peakTUBHUX ca
aHTUTeHMMa OBUYMJUX EPUTPOLUTA Yy IUla3Mu mnarosa. Bucunaa tutpa oBux IgG je
UCTIMTHBAHA /IBA ITyTa. IPBU ITyT KOJ HEMMYHH30BaHHUX KUBOTHIHA U JIPYTH MYT TPU
JlaHa HAKOH CEKyHAapHe MMyHHu3anuje kuBoThmba 10%HOM CYCIeH3UjOM OBUHJHX

€pPUTPOLIUTA.

101



5.5.2.1. UcnutuBawe THUTpPa |JG peakTHBHMX ca AaHTHIreHUMa OBYHjUX

¢puTpouMTa y ImjiazMM HCMHMYHU30BaHUX IamoBa

Kao u onpehuBame tutpa IgM, mpBo oapehuBame TuTpa IgG anTHTEna
PCaKTHBHHMX Ca aHTUTEHUMa OBUYMjUX CpUTPOIMTA ypal)eHO je HaKOH TpHU Heesbe
orieqa, Ha >XMBOTHMH-AMa KOJ KOjUX j€ celdaM JlaHa paHHUje H3a3BaHa CTEpHIIHA
nH(pIIaManyja HHTpANEPUTOHEATHOM MPUMEHOM THOTJIMKOoMata. YTBpheno je na 1gG
anTuTena peaktuBHa ca SRBC Hucy Ouna mpucyTHa y 1uia3sMd HEMMYHH30BaHUX

MaroBa, OTHOCHO HUCY C€ MOTIJIa JIeTeKToBaTh npuMemeHnM ELISA tectom.

5.5.2.2. UcnutuBame THTpPa |JG peakTHBHHX ca AQHTHIeHMMa OBYHjHX

€pUTPOLMTA y MJIa3MH MAL0BAa HAKOH CeKYHJAapHe MMYHM3alHje CyCIIeH3HjoM

SRBC

VYr1Bphene Bpemnoctu Tutpa |G peakTMBHHUX ca aHTHUTEHMMa OBYHJHX
EpPUTPOIINTa Yy TUJIa3MH SKMBOTHE-A JOOMjEHO] M3 KPBU y3€T€ TPU JlaHa HAKOH

cexkyHaapHe umyHu3zamnuje 10%+#HoM cycreH3njoM OBUMjUX EpUTPOILMTA, IMPUKa3aHe

cy y Tabemu 5.5.2.2.1.

Tabena 5.5.2.2.1.YTunaj neguuura ceaeHa U MHXUOUTOpA /€jOAMHA3a HA TUTAp
IgG anTHTENA PEAKTUBHHUX Ca AaHTHUTCHHMAa OBYHM]JUX CPUTPOIMTA, Y IJIa3MH TalloBa
TpU JaHa HAKOH ceKyHnapHe wumyHuzanuje 10%+HoM cycrneH3ujoM OBYHMjHX
eputporuTa. Bucuna tutpa je uspaxena y ELISA U/mL

rpyna n Xsr SD SE Cv (%) Iv Med
PTU IA- 8§ 3427 3367 1190 98 146-9187 2241
o, PTUIA® 7 3148 1181 449 38 844-4808 3285
®* bTUTIA® 8 4134 3104 1097 75  2456-11759 3127
PTU'IA* 6 3005 629 257 21  2096-3704 3188
PTU IA- 8 3577 2492 881 70  1125-9398 3075
o, PTUIA® 7 2651 1002 413 41 212-3278 3084
® PTU'IA- 8 3470 3063 1083 88  737-10447 3321
PTU"IA* 7 3013 483 183 16  2090-3704 3086
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Turap cneunduynux 19G y KOHTPOIHO) CENEeHAAEKBATHO] IPYNU U3HOCHO je
3427+3367 U/mLHajBuiiu TUTap OBUX aHTHTENA je 3a0€ICKEH Y CEICHAICKBATHO)]
rpynu Tpetupanoj mpomwirtnoypaiiom (4134+3104 U/mL), a wHajHmwku y
CelIeHaIeKBAaTHO] TPYIHM TPETHpaHoj ca oba mHXHOWTOpa aejomuHasa (30051629
U/mL). Usmehy orneanux rpyna Huje 3a0eneKeHa CTATUCTUYKH 3Ha4ajHa pa3jiuKa y
IPOCEYHO] BpEAHOCTH BHCHMHE THTpa |G peakTMBHHX ca aHTUTEHHMa OBYHUJHX

eputporura (ciauka 5.5.2.2.1.rabena 5.5.2.2.2).

6000 - Se+ Se-
5000 -
4000 -
3000

2000

Turap IgG
( ELISA U/mL)

1000

-- IA PTU PTU - IA PTU PTU
1A IA

Cauxka 5.5.2.2.1V1unaj nedunura cenena u HHXUOUTOpa nejonuHasza Ha tutap 1gG
aHTUTEJIa PEAKTUBHHUX Ca aHTHT'CHUMAa OBUMjUX CPUTPOLUTA y IUIa3MHU IAloBa, TPU
JlaHa HaKOH JBoKpaTHe umyHu3anuje 10%+0M cycrieH31joM OBUHjUX epUTPOLIUTA

Pesynratu cy npukasanu kao X £SE. (Se+) cenenanexBatue rpyne; (Se-) cenenpedunutae rpyne; (*)
CTATUCTUYKH 3HAuYajHA pas3ivKka y OOHOCY Ha KOHTponHy, Se+PTU-IA- rpymy; (#) cratuctiuku
3HavajHa pasnuka mely cenenpepunuraum rpynama; p < 0,05y ognocy Ha Se-PTU-IA- rpymy; (1)
CTATUCTUYKH 3HA4YajHA pasiuka usMely ceneHIeHUUUTHHUX U CENCHAACKBATHHX Tpyma ca HCTUM

TpeTMaHOM MHXHOUTOpUMa Aejoannasa; p < 0,05

W y oBOM neny ncnuTHBaWka yTHIIja IPUMECHEHUX TPETMaHa Ha XyMOPATHA
MMYHCKH OJITOBOp 3a0eJeKeHa je BeJIMKa WHIUBUIyallHa BapujaOMIIHOCT y OJITOBOPY
KUBOTHIA HA MPUMEHEHU MMYHOTeH. MehyTum, u3y3uMame eKCTPEMHO HHCKUX
WIH BUCOKHUX BPETHOCTU MOOWjEHUX y TMOjeAMHAYHUM Y30pLMMa HEeMa 3a pe3yaTar

noBehame 3HaYajHOCTH pa3iinKa u3mel)y mocMarpaHux OorjeAHUX rpyra.
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Tabena 5.5.2.2.2.CrarucTiuka 3Ha4ajHOCT pasiuka u3Mel)y TuTapa cnenupuuHux
IgG anTHTENa peaKTHBHUX Ca AHTHTCHMMAa OBUHJUX EPHUTPOIMTA KOJ TarjoBa, TpU
JlaHa HAaKOH JBOKpaTHe umyHu3anuje 10%+HoM cyclieH3HMjoM OBUMjUX €pUTPOLUTA

(CrynmentoB T-tect, BpeaHOCT p)

Se+ Se-
PTU PTU  PTU PTU PTU PTU  PTU
IA* IA” A IA” IA* IA” A

Se+ PTUIA" | 08 0,7 0,7 0,9 0,6 1,0 0,7
PTUIA" 0,4 0,8 0,7 0,4 0,8 0,8
PTUIA 0,3 0,7 0,2 0,7 0,3
PTUIA" 0,6 0,5 0,7 1,0

Se- PTUIA 0,4 0,9 0,5
PTUIA" 05 0.4

PTUIA 0,7

(Se+) cenenanexBathe rpyne; (Se-) cenenaedunuTHE TpyIE
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6. JIMCKYCHJA

Ha ocHoBy mnpahema Ounomapkepa (QyHKIIMOHATHOT CTaryca cejeHa
(axtuBHocT tumasmatcke GPX3 m GPX1 epurpornura) ycTaHOBJBEHO je aa Cy
muHUManHe norpede y ceneny 0,06 Se/kgxpane (muazmarcka GPX3) omHocHO
0,08mg Se/kg hrane (GPxpurpouura) (Barnesa cap., 2009),mro norBphyje aa je
KOJIMYMHA CelieHa Y CeJCHaJeKBaTHUM TIpyllaMa Yy HalleM orjieny Omia
oarosapajyha. ictoBpeMeHo, jacHO je n1a ¢y celeHaepuIuTHE Tpyrne 100ujaie Xpany
ca cajapkajeM celieHa HMCIOJ MPOMUCAaHOT MUHUMYyMa. VcnuThBama cratyca celieHa
HAKOH TPU M ceJaM HeJe/ba HaIler orjieJa Mokasana Cy Ja je TPeTMaH Oj TpU
HeJleJbe OMO TOBOJbAH 3a MOCTU3AkE CeNeHAS(UIIUTHOT CTaTyca.

3a UCIMTUBamkE yTUIAja HA THPEOUIHY OCOBHHY TalloBa y HAIIeM pagy cMO
NPUMECHWIN TPEeTMaH MHXHOMTOpUMA JIejOIMHAa3a, jonaHonyHoM kucemuHoMm (IA) u
npornwnTroypamuioMm (PTU). JonaHowyHa KucelMHAa NOPUMapHO Jeiyje Kao
uaxuourop 5 nejoaunasa (D1 u D2), npu yemy je oceTsbHBOCT eH3uMa D2 Ha meHo
uHxuouTopHo gaenoBame Beha (St Germainu cap., 1988). ¥ oBom pany je
npuMemeHa a03a oq 6 mg/100 g t.mmaroBa y uHTEepBaiuMa o / JaHa, Koja je
00e30ea1i1a UCTI0JbaBakhe lEHOT OYEKHBaHOT eekTa Ha JejoauHa3y Tuna 2 (Lanniu
cap., 1996; Lanniu cap., 1999).IIponunrroypauun (PTU) maxuGupa nenoBame
TUPEOUTHE TEPOKCHAA3€ U IMOCIACAUYHO OJOKHpa opraHu(UKaIHU]y joga U TUME
CHUHTE3y TUPEOUIHUX XOPMOHA y IITUTACTO] XkJie3au. Takohe Omokupa u nepudepHy
koHBep3ujy T4 y T3, cenekTMBHOM WHXUOWIIMjOM JejoamHaze Tuma 1.
[MponmnTnoypanuin ce KOPHCTH 3a WHIYKIHU]Y XHUIIOTHPEO3e KOJI EyTUPEOUIHUX
naroBa y koumentpamujama ox 0,01% no 0,1% (Veronikisu cap., 1996). ¥
WCIIUTHUBAaKY YTHUIAja XUMOTHPEOUIU3Ma Ha MOPQOJIOTH]Y W IETYJIapHOCT TKHUBA
CIIe3UHE KOJl JyBEeHWIHUX nanoBa y oriieny Pokcanaumh u cap. (2015)3a uHayKmjy
XHIIOTUPEO3€ je NpuMemHBaHa 3HawyajHo Hiwka noza PTU (1,5 mg/L) ox omne
kopuithere y Hamem oriexy. Nakamurau cap. (2007)cy y nm/by HCIHTHBaEba
yTHIIaja Pa3BOJHOT  XHUIOTUpeoMaM3Ma Ha (QYHKIH]Y HMMYHCKOT CHCTEMa
npuMemBUBau 03¢ o1 3 ppmu 12 ppm,gox Rooneyu cap. (2003)npumeryjy PTU
y kounenrpanuju ox 200 ppm. Klechar cap. (2006)y ucnutiBamy Ha MUIIEBUMA

npuMemkYyjy 103y oa oko 6 mg/100 g t.mpgan. ¥ ucnurtuBamy yTHIaja AyroTpajHe
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npumere PTU (8 u 32 Henesbe) Ha ompaciaum mutieBuma, \Watanaber cap. (1995)cy
npumewsuBaun PTU y xonuentpanuju 0,1%. HaBenenn nonamu motBplyjy ma ce
konmentparydja ox 0,015% (150 mg/LPTU y Boau 3a nuhe, npuMemeHa y HamieMm
OrJie/ly, Hajla3d y TOPHEM Jelly OIcera Jo3a MPUMEHHUBAHUX Y HCIUTHBABHMA

yTUIaja XUTIOTUPEO3€ Ha UMYHCKH CUCTEM KOJ MaI[0Ba U MUIIIEBA.
6.1.1lpoaykuuja BOJOHUK MEPOKCHIA KO NMEPUTOHEATHUX MaKkpodara namona

OnpehuBame HUBOA mpoaykuuje u ocinobahama HoO, je ommrenpuxsahena
MeTo/a 3a mpoleHy GpyHkuuje ¢paronutHux henuja (Carrerasi cap., 1996; Boverist
cap., 2002). BHCOKOKOHTpPOJHMCAHH MEXaHH3aM TMPOAYKIHje  PCaKTHBHHX
kuceonnynux Bpcra (Morel u cap., 1991),3Hauajan je 3a Opojue henujcke mporece
HEONXOJHE 32 ONTHMAIHO (YHKUUHHCAKhEe YpOHEHOI M CTEYCHOT HMMYHCKOT
OJIrOBOpa. MUKPOOHMIMIHO JIeJIOBamke, YHYTaphelujCcKy CUTHATU3alujy 3HayajHy 3a
akTuBalujy u audepennujanujy hemuja, kao u mehyhenujcky komynukanujy (Adler
u cap.,1999; Formam Torres, 2001; Huang cap., 2012; McCord, 2000).

Ham ornen je u3BeneH Ha MEepUTOHEATHUM MakpodarumMa mamona, hemmjama
KOje CTBapajy 3Ha4yajHE KOJMYMHE BOJOHUK MEPOKCHIA Y OATOBOPY Ha PAa3INUMUTE
crumynyce (Nathanu Root, 1977).Y mwbpy noBehama mprHOCa NEPUTOHEATHHX
henwja, xox mamoBa je WM3a3uBaHa CTepuHA WHMIaAMalldja WHTPANIEPUTOHEATHOM
aruTMKaIjoM THorIMKojatHor Meaujyma (Eichneru Smeaton, 1983; Melnicoffu
cap., 1989; Stanojeviu cap., 2007). Cenqam nana kacHuje, Kaga ce OYeKyje Ja
Behuny henmja y nepuroneymy unHe makpodaru (Segurau cap., 1996; Stanojeviu
cap., 2016)cnpoBesieHa je HBUXOBA KE€TBa MEPUTOHEATHOM JlaBakoM. IIpoaykiuja
H>0> je ctuMmynrcana HaKOH aaxe3uje Makpodara 3a MIacTUKY, J0JaBambeM GopOoi-
mupucrat-anierara (PMA) xoju aktuBupa mnporenH kunazy C (PKC) mro y
Makpodaruma pesyiaryje um pecnmparopHuMm npackom (Pick u Keisari, 1981,
Robinsonu cap., 1985).

[Ipoceuna konmuwHa OCI000hEHOT BOJOHUK TIEPOKCHIA Y KOHTPOJHO]
ceneHaiekBaTtHOj rpynu mnaioBa (Se+PTU-IA-) HakoH Tpu Hezle/be Hamier oryienaa
mspocnaa je 4,0+2,2iM/2,5x10° hennja. 360r pasNMUMTOr HAYMHA HCKA3UBAmA

HHBOA TMPOJYKIMje BOJAOHUK IMEPOKCHUIA KOA Makpodara, oqHOCHO 300T pasinuka y
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IM3ajHy orjena y mnorjieny KopuiiheHe nomysamnuje Makpodara, )KUBOTHECKE BPCTE
Ol KOjUX TOTHYYy, HayMHa IHUXOBE WHIYKIUje/aKTUBALMje | CTHMYJaluje
pecnupaTopHOT Tpacka, kao U metone oapehmBama HoO, koje cy kopumihene y
CTTy/MjaMa IPYTHX UCTPAKUBAYKKX TPyIa, HUICMO OMIIM y MOTYhHOCTH J1a TUPEKTHO
yIOPEIMMO KBaHTUTAaTHBHE pe3yJTaTe Halle KOHTPOJHE TIpyle ca pe3yaTarumMa
JPYTHX ayTopa.

VY cBuM ceneHaehUIIMTHAM Tpyliama je, HE3aBUCHO OJ1 MPUMEHE WHXUOUTOpa
JiejoaArHA3a, MPOAYKIMja BOJIOHUK MEPOKCHIA Onjla BUIIECTPYKO CMambeHa Y OJHOCY
Ha CeJIeHaJIeKBaTHY KOHTpoJHY rpyny (Se+PTU-IA-)u Huje Ouio 3HadajHE pa3iiuke
u3Mel)y ceneHnepUIUTHUX TpyNa TPETUPAHUX UHXUOUTOPHMA U HETPETUpPaHE TpyIe
(Se-PTU-IA-).

PenykoBan uuBo H,O, moke Outh mocrmeamna 1) cMameHHX KaraluTera
hemuje 3a mpoaykumjy HpO, 2) mnojawanor ykmawmawa HpO, nenoBamem
AHTHOKCUIATUBHHUX cucTeMa henuje, mpe cBera Kartajiase U IIyTaTHOH MEepOKCcHa3e,
win 3) BUXOBOT KOMOMHOBAHOT JI€JI0BabA.

[Toma3ny peaknmjy y crtBapamy ROS makpodara katanusyje €H3UMCKH
xomiuiekc NADPH okcunasze, xopucrehu NADPH kao nonop enekrpona (ROSSin
Zatti, 1964; Babior, 1999)Y oBoj peakuuju HacTaje HECTAOWIHU CYIEPOKCHUIHU
ajoH (O2) ox KOr CHOHTaHO WJIM JEJIOBAKbEM CH3MMa CYNEPOKCHI-TUCMYTa3e
Hacraje Bogonuk nepokcun (H202). CmaTpa ce ma aeduImT ceeHa caM 1o ceOn He
JIOBOJIM JIO CMamema aKTUBHOCTH cymepokcu aucmyrtase (Serfasst Ganther, 1976;
Ohwu cap., 1982).Kspyuny yinory y ykiamamky BOJOHUK IEPOKCUAA Y (aromuruma
uMa TIyTaTHoH mepokcuaaza (Splettstoessen Schuff-Werner, 2002; Roos cap.,
1980; Bakeru Cohen, 1983).0Baj enH3uM ce Hajga3¥ HHCKO Y XHjepapXHju
CEJICHONIPOTEHHA, T€ j€ OYEKHMBAHO Ja je Yy YCIoBMMAa JehUIIMTA CeJIcHA HheHa
aKTUBHOCT CMameHa, HITO je MOTBpHEeHO M y HameMm panay. Mako y Hamem orieny
HHje JUPEKTHO ucnuTuBaH HHUBO GPXy mepuroHeamHnM makpodaruma, Serfassu
Ganther (1976kaBone aa je cenennedunutaa ncxpana (<0,01 ppm)y nepuoay ox 5
HeJe/ba JIOBeJa JO0 3HAa4YajHOT CcMamema akTuBHoctTh GPX mepuToHeamHux
Makpodara mamoBa y OJHOCY Ha BPEIHOCTH 3a0elekeHe Y CelieHaJleKBaHUM
rpynama. Ilpema uctum ayropuma, aktuBHOCT GPX ¢aromurnux henuja je xon

maoBa ca cejieHajaekBaTHoOM ucxpanoM (0,5 ppm)suia Hero y ApyruM TKHBHMa
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(DBOCTpYKO BHIIA HETO y EPUTPOLMTHMA), JOK y CeleHACHUIMTHUM YCIOBUMA
cMameme akTUBHOCTH (arouutHe GPX Hactaje Op’ke HEro cMamemhe aKTUBHOCTH
GPx eputporuta anmm mocrteneHuje Hero man akTuBHOCTH GPX jetpe, kako je
3abenexkeno y paxy Hafemanwu cap. (1974). Umajyhu y Buay ymory GPX 'y
yKJIaalkhy HACTaJOr BOJOHHMK IEPOKCHJA, OYEKHBAJIU CMO Ja OM HeHa CMameHa
aKTUBHOCT 3a IMOCJENUIly MOIJIa Jla UMa CIOpUje YKJIamkamke M THUME BUIIM HHUBO
BOJIOHHK TEPOKCHA Y CEeNeHISUIINITHAM y OTHOCY Ha CeleHaZeKkBaTHe rpyme. Ha
OBakaB MOTyhu MexaHW3aM JiejcTBa JAedUIMTa CEeJIeHa Ha MPOAYKIH]y TMEpPOKCHIa
ykazanu cy Hamasu Spallholz u Boylan (1989),mpema kojuma je crumynanmja
¢arounroze ceneHACPUIUTHUX PE3UACHTHUX Makpodara 3uMOCAHOM pPe3ylITupaja
nosehanom mpoaykuujom H>0, y ogHocy Ha cenenanekBarne hemmje. U Oh u cap.
(1982) Genexxe Behy aKTHBHOCT TJIyTaTHOH TEPOKCHIA3€ M IMOCICANYHO CMameHy
IPOAYKIN]Y BOJIOHHK MEPOKCHAA Yy IEPUTOHEATHUM MaKkpodaruma ceaeHaJeKBaTHUX
naroBa OJHOCY Ha CeJIeHIeUIIUTHE jeIMHKE, MEPEHY TOKOM (arouTo3e.

Hacynpor ouekuBamy, y HalllUM €KCIEPUMEHTAIHUM yciaoBuma HUBO H2Oz
je OMo BHIIECTPYKO MambHU KOJ| CeJICHIS(DUIIMTHIX MePUTOHEAUTHHX Makpodara Hero
y yCIOBHMa aJICKBaTHOT CHab/ieBama cejeHoM. HeratuBan yTunaj qeguiura ceneHa
Ha HMBO MPOJYKIIMje CYIEPOKCUAHOT aHjoHa HaKoH cTuMynanuje ca PMA, notBphen
je y ucnutuBawy Safir u cap. (2003)cnposenenom Ha J774A.1 henujckoj nuHUjU
MUIIjuX Makpodara in vitro. Parnhamu cap. (1983)onucyjy aa cy ceneHaehuIuTHI
PE3UACHTHH TMEPUTOHEATHH Makpodard maroBa CTHMYJIuUcaHu (popOoia-MupucTar-
arreratom (PMA) crBapanu 3HayajHo Mame HoO2 01 KOHTPOITHHUX CeleHaIeKBaTHIX
henuja, HakoH 12 Hemerba ceneHAeUIMTHE HCXpaHEe, IITO je y CKIaaAy ca
pesyaTaTuMa noOWjeHMM Yy HamieMm orjiieny. Ilomarak nma je y uctoM pany mNpu
ctuMynanuju  (aromuro3ze Makpodara NTPUMEHOM OIICOHHU30BAHOT 3UMOCaHa
3a0eneeHo cTBapame Behe KOJIMYMHE BOAOHUK MEPOKCHIA KOJ celleHAe(PUINTHUX
HETro0 CeJIeHaIeKBaTHUX Makpodara, notBphyje u 1a HauYMH cTUMYanyje oBux henuja
3HAYajHO YTHYE Ha pe3yJTaTe orjena.

CauuHa 3amakara IocToje U Ko Apyrux Bpcra daromutaux hemuja. Bakeru
Cohen (1983)naBonme na TpaHYJIOIMTH CEICHACPUIUTHUX TMAlOBa HE MOTY
anekBatHO naa Metabomumy H»Op, mTO pe3yaTHpa paszapameM CuUcTeMa 3a

npoaykiujy O (NADPH okcumase), yciaen HaromminaBama HyO, y hemuju.
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HcnutuBame nmpoaykuuje ROS kon oBUX rpaHysnoIUTa y 3aBUCHOCTH OJf BpeMEHa
nokazano je na je mnpoxaykumja Oy, cTuMynucaHa mnpumMeHom PMA, vy
ceneHaepUIMTHUM henrjama WHHUIMjaTHO MCTa Kao KOJ CeJIeHaJleKBaTHUX henuja,
JOK TpoayxeHa ctumynandja (mpexko 20 MuHYTa) 3a MOCIEAMIY MMa CMarbeHY
npoaykiujy ROS.IIpernocraBibeHo je na je omreheme MEMOPaHCKUX CTPYKTypa U
eH3uMa KJbYy4HHMX 3a mnpoaykiujy ROS, m3azBaHo HaroMmiaBameM IEpOKCHIA,
JIOBEJIO 70 TPEPaHOT 3aBpIIETKAa PECIUPATOPHOT Tpacka KOJI celeHAe)HUIMTHHX
henmmja. Mako je pecriupaTopHHM Tpacak KoJ HeyTpoduia HU3PaKECHUJH HETO KOJ
Makpodara, ONUCaHM MeXaHu3aM Ou Morao OUTH O0jalImbeme 3a CMambeHy
npoaykiujy HoO2 koxg makpodara y ceneHnepUIMTHEM Tpylama y HallleM OIJIeAdy.
JlonatHa mMOTBpJa 3a OBaKaB CIIEHApUO ce€ J00Hja YKOJIUKO c€ aHaimu3upa edexar
NMPUMEHEHOT CTUMYJaTopa Ha wucnuTuBade henwje. Hacynmpor ¢usnonomkum
CTUMYJIYyCHMa pECIUPAaTOPHOT Tpacka (HIp. ¢arouuro3a) KOjH TOCTEIECHO
akTuBUpajy memOpancku Bezany NADPH oxcunasy, PMA nokpehe cHaxaHn 1 Harmm
pecrupaTopHM Tpacak JIUPEKTHOM akKTHBanujoM TmporenH kuHaze PKC
(Splettstoesseu  Schuff-Werner, 2002)cnutuBame akThBaiuje Makpodara u
HUBOA henMjcKMX aHTHOKCHJaHaca HakoH mnpumeHe PMA mokasano je n1a OBO
jenumene, Maaa y BHILNO] KOHIEHTPALUjU O]l OHE NMPUMEHEHE y HalleM OrJiefy,
y3pOKyje TepoKCcUAanujy hemujckux Jumuaa KoJ TEepUTOHeaTHUX Makpodara
CelIeHa/ICKBaTHUX MHUIIIEBA, MPH YEMY jeé MaKCHUMalIHHU e(peKaT MOCTHTHYT HaKOH
jennor cara unukybarje henuja (Carteru cap., 1996).3a6enexena nepokcuaanmja je
OuJia MoBe3aHa ca CMambeHheM aKTHBHOCTH NelMjCKUX aHTUOKCUIATUBHUX CHUCTEMA H
oryesana ce y CMambeHOM HHBOY YKYITHOT TJIyTaTHOHA M CMamhelhy HMBOA KaTaja3e
koa PMA-cTuMynucaHux y OJHOCY Ha Hectumysmcane hemwje. I Parnhamu cap.
(1983) cmameHy NpPOAYKIH]Y BOJOHHMK IEPOKCHIAA KOJ CeICHACHHUIIMTHUX
PEe3UIEHTHUX NepuTOHEAHUX  Makpodara  objammaBajy  nopemehajem
UHTpalleNnyJapHe OpraHu3alyje opraHeja YycleJ CTBapama BEIMKHX Bakyosla y
hemnju HakoH mnpumene PMA, mToO y3 HCTOBPEMEHO CMamEHY aKTHBHOCT
AHTUOKCHUJIATUBHHUX KallalluTeTa henvje AOBOIW JI0 HEeHOr ommTehema u cMameHe
npoaykiuje HpoO,. Umajyhu y Buay ga cy y Hamewm oryieny kopumrhene henuje
no0HjeHe TNPUMEHOM THOTJIMKOJaTa, KOje KapaKTepulle MPUCYCTBO BEIUKHX

murorutasmMarckux Bakyona (Cook m cap., 2003),ka0 u H3MCHEHE METaOOINYKE

109



KapaKTepUCTUKE M Behu KamamuTeT 3a pecnupaTopHU Ipacak Yy OJHOCY Ha
pesusieHTHe Makpodare, omnucanu edpexkar PMA ©Oum y cenenae@uIUTHUM,
IPOOKCHJIATHBHUM YCIOBHMA Haller orjefa JOAaTHO MOrao JOnmpuHeTH omrehemy
henujcke pyHkIMje, y CMHUCITY KamanuTeTa 3a 1yrotpajuy npoaykiujy ROS.

[Tpumena naxubUTOpA A€joIMHA3A HHje UMala 3HayajaH YTHUIAj HA IPOCEYHY
IPOAYKIM]Y BOJOHHK NIEPOKCHIA, T1a YHYTap Tpyla ca UCTUM CTaTycoM celieHa HUCY
YOUCHE CTAaTUCTHUYKM 3Ha4yajHE pa3JIMKe, HUTH Pa3juKe y OJHOCY Ha oAroBapajyhy
Herperupany rpyny (Se+PTU-IA-rpymy, ogaocrHo Se-PTU-IA-rpymy). JoctymHu
paloBM y KOjuUMa je HCIUTHUBAaH YTHIA] TUPEOHIHOr CTaryca Ha aKTUBHOCT
NEpUTOHEATHUX Makpodara mamoBa Jajy KOHTPaIUKTOpPHE 3aKkJbyuyke, Moryhe 300r
Pa3IMYMUTOr THIA M CTaTyca UCIUTHBAHMX henmuja (pe3uneHTHe, HH(IaMaTopHe WIN
henuje akTHBHpaHe aHTUTEHOM) M HauyWHA HUXOBE CTUMYyJanuje. Tako ¢y y cKiamy
ca HalmMM pesynratuma pesyartaru orieaa Costa Rosar cap. (1995)usseneHor Ha
XUIMOTHUPEOUTHUM -  THUPEOHMJIEKTOMUCAHMM  CEJICHAJCKBAaTHUM  I1allOBHMA.
[Mpoaykimja BogoHKMK Tepokcuaa (ca u 0e3 crumynanuje nmpumenom PMA) je konx
UH(IAMAaTOPHUX, THOTJIMKOJIATOM HHIYKOBAHMX MEPHUTOHEATHHX Makpodara
MOPEKJIOM Of] TaloBa ca XUIIOTHPEO30M y OBOM OIJieqy Ouiia HEeIITO BHUIIA, U Ce
HUje 3HaYajHO pa3IMKOBaja O]l €yTUPEOUTHE KOHTPOJIE.

PesynraTu Harer ornesa yka3yjy Ha JOMUHAHTaH YTHIIA] KOJTMYUHE CEJIEHA Y
UCXpaHW TIaloBa, a HE THUPEOHMIHOT CTaTryca, Ha MPOAYKIH]Yy MEepoKcHaa
HepuTOHeATHNX Makpodara. M3ocTaHak yTuiaja M3MEmHEHOT THPEOMIHOT CTaryca
notBphyje u cnenehe: u3mehy rpyma ca HCTUM TPETMAaHOM WHXHOHTOpUMA
JIejOAIMHA3a U Pa3IMYUTHM CTAaTyCOM cejieHa 3a0elie)KeHa je CTaTHCTUYKHM 3HadajHa
pasnuKa y TPOIYKLIMjU BOAOHHMK IEPOKCHIA; NMPH TOME HHCY 3a0eleKeHe HH
CTaTUCTHYKK 3HaudajHe pasnuke y HuBoy T3 m T4 y mmasmu (tabena 5.1.1.),mako
TUME HHUCY HWCKJbYYCHE IMOTCHIMjAIIHE PA3JIHMKE Y JIOKATHOM/HHTpAIETyIapHOM
HUBOY TUPEOHIHUX XOPMOHA Ha KOj€ j€ MOXKJa YTHIIA0 CTAaTyC CeJIeHa.

Cmarpamo f1a 6m ce perucTpoBaHa CMambeHa CHHTE3a MEPOKCHA, Tj. CMambeH
OKCHIATUBHM IPACaK MEPUTOHEATHUX MaKpodara Morao TYMa4uTH U Ka0 GIalTHBHU
MeXaHU3aM KOju ce aKTUBUpa Y LIWJbY ClpedaBama omtehema henuja xoje 6u Omino
U3a3BaHO BHCOKOM mpoaykiujoM ROS y ycnoBuma cMameHE pPacroiiOKUBOCTH

AHTUOKCHUJIATUBHHUX €H3uMa. Koju je o1l OBHX MpeIo’KeHUX MEXaHHW3aMa OJroBOpaH
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3a mpuMeheHn ¢GeHoMmeH ocraje na Oyne MCIUTAHO Yy HAPEIHUM HCTPAKUBAHHMA.
be3 003upa Ha MexaHW3aM KOjU JIEKH y OCHOBHU 3a0€lIeKEHUX MPOMEHa, J00HjeHU
pe3yaTaTH HeIBOCMHUCIIEHO ynyhyjy Ha 3akjbydak KOjH j€ y CKIay ca 3aKJbydIliMa
Huang u cap. (2012), na je 3a pa3BOj ONTHMAIHOI OKCHIATHBHOT Ipacka M
npoaykunjy ROSHeonxonHo agexkBaTHO cHabeBame ceneHoM. Kako cy peakTuBHe
KHCeOHWYHe BpcTe, nocedHo HOz, 3HauajHe HE caMo ca acreKkTa MUKPOOHUIMIHOT
JenoBama Beh U Kao CeKyHIapHU TJIaCHUIM Y MOJYJIAH]U (PU3UOIOMIKUX OJIFOBOpa
Makpodara 1 KOMyHHUKAIIMjU ca OKOJIHUM henujaMa, BHXOBa CMamkeHa MPOAYKIIH]ja

Ou 3a nocjaceauny Morjia uMaTt U3SMCHCH UMYHCKHU OATOBOP.

6.2. AixepeHla MePUTOHeATHUX MaKkpodara nauosa

Kamanurer Makpodara 3a ajxe3ujy Ha IUIACTHKY (OJUCTUPEH) pediiekTyje
BUXOB (QYHKIIMOHAJHU CTaTyc, Tj. CTEeNeH aktuBanuje in vivo (Oezu cap., 1990).Y
HallleM HCIHUTUBAaBY Cy KOpuITheHn NepUTOHEeaIH! Makpodaru marnoBa akTHBHPaHU
THOTJIUKOJIATHUM ~ MeaujyMoM. CrHocOOHOCT TEpUTOHEATHUX Makpodara 1a
aJIXepupajy 3a IUIaCTHKY je UCIUTHBAaHA HAKOH HUXOBE MHKYyOaIfje y mepuony of
10, 30 u 60 munyra. Pesynrartu Hamier orieaa mNokasyjy Ja jeé HHUBO CIIOHTaHe
aJIXepeHIle TMEepPUTOHEATHUX Makpodara y koHTposHo] Se+PTU-IA- rpynu 6mo
yjelHa4eH y CBUM TEPMHUHUMA HCIMTHBAKA, Ca HE3HATHUM NoBehameM BpPEeTHOCTH
ODgzonakon 30 MunyTa 1 6€3 1ajbe MPOMEHE BPEAHOCTH.

VY ceneHaekBaTHUM YCJIOBMMa, IOjeJMHAYHA W HCTOBPEMEHA IPUMEHA
UHXUOWTOpA [€jOJIMHA3a M EBUACHTHA CHCTEMCKa XHUIIOTHpeo3a 3a0enexeHa y
rpynama TpeTUpaHUM MPONHMITHOYPAIMIIOM HHCY 3HaYajHO yTHIIAIH HAa COCOOHOCT
aJXepeHIile nmepuroHeaTHuX Makpodara. Mako je y ceneHaaekBaTHUM IpyliaMa Koje
cy Owie TpeTUpaHe NPONMUITHOYPALUIOM WIH JONAHOMYHOM  KHCEIHMHOM
(Se+PTU+IA- u Se+PTU-IA+) ca mpoxmyxemeM NeproAa WHKyOaluje YOUYCHO
CTATUCTUYKM 3HauyajHO MoBehame anxeswje, OBE Ipyle Ce€ HU y jeJHOM TEPMHUHY
UCIMTHBaba HUCY Pa3InKoBalie 0J KouTpousHe rpymne (Se+PTU-IA-).

CMmatpamo ja je n3octaHak edexra TpeTMaHa MHXHOUTOpHMA JIejOIMHA3a Ha
anxe3ujy Makpodara celeHaJeKBaTHUX MaloBa OWO y CKIaay ca pe3yiratuma

Canning u cap. (2001), koju cy moKazaau ga Cy KOJ ayTOUMYHHX OOJIeCTH
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TUPEOUIHE KIIe3/e, MpaheHUX WM XUIIO- WK XUIIEPTUPEO30M, U3MEHEeHE (YHKITH]e
MOHOIIMTA IIOCPETIOBaHE HMHTEIPUHMMA M XEMOKHMHHMMA IIOCIEAUIA ayTOMMYHOT
cratyca, a HE H3MCHEHOI HHBOA THPEOMIHHX XOpMoHa. M3ocranak yrumaja
XHMIIOTUPEO3e Ha CIIOCOOHOCT ajXepeHne HeyTpodmia IMOPEKIOM OJf XyMaHHUX
nanujenara onucyjy Palmbladu cap. (1981). Takohe, xumorupeo3a y3pokoBaHa
tTupeouekTtoMujoM y orieny Costa Rosan cap. (1995) muje mmana yrumaj Ha
MHUTpanyjy nepudepHnX MOHOIWTA Y TNEPUTOHEAIHY IyIJby HAKOH HpPUMEHE
THOTJIMKOJIATa, Maja KalaluTeT 32 aJIXe31jy HHje AUPEKTHO UCTIUTHBAH.

Mebhytum, cam aeuuuT ceneHa je y HalleM Orjiefy pe3yJITUpao 3HayajHOM
CTHMYJIAIIjOM aJIXepeHIle MEePUTOHEATHUX Makpogara koja je 6una youwbHBa Beh
HakoH 10 muHyTa mHKyOaruje henuja, ca HajuspaxeHUJUM €(HEKTOM 3a0eIeKCHUM
HakoH 60 MuHyTa, Kaaa je aaxepenna y Se-PTU-IA-rpynu 6una ckopo IBOCTPYKO
Beha Hero y koHTposiHoj Se+PTU-IArpynu.

[pouec in vitro anxe3uje henuja ce cactoju u3 Tpu ¢asze: Be3uBame henuje 3a
cymncTpat/miacTuky, u3MeHa oonuka henuje y nuspy nmosehama moBpInMHe KOHTAKTa,
W opraHm3aija aktuHa ca (QopmupameM QokanHuX aaxesuwja usMmehy hemmje u
cyncrpara (Khalili 1 Ahmad, 2015)IToBpuHCKH MOJEKYIH KOjU CYy YKJBYYCHHU Y
no4yeTHoO cnabo Be3uBame henuja Cy CeNEeKTHHH, a 3aTUM je uBpirhe Be3uBame
IOCPEIOBAHO [3 WMHTErpuHUMa. Y TpoIec aaxe3uje Cy YK/bYYEHH KOMIUIEKCHU
MEXaHU3MH KOJjU 00yxXBaTajy peryjiaiujy ekcrnpecuje M adUHUTETa HHTETPHHA,
BUXOBE KOH(OpMamuoHEe NpPOMEHE M pa3MOTaBamka HMHTETPUHCKUX JIAHAIIA,
IPOCTOPHO pa3/iBajalbe U perylanydjy aBUAWTETa HWHTETPUHA, OJHOCHO jaunHe
anxepenie (Imhof u Aurrand-Lions, 2004)ITosehana agxepeHiia mepuTOHEATHUX
Makpogara 3abenexena y Se-PTU-IA- rpynu 6u Morma OuTu pe3ynrar yTHilaja
nedumura ceneHa Ha HEKH OJ] HABEICHUX MEXaHH3aMa.

VY pa3Bojy uH(pIaManyje HeHTpalHy yjiory nma nykieapHu ¢axkrop NF-«B
KOjH je, u3Mely ocrajor, ocTBapyje U Kpo3 MO3UTHUBHY perylialijy reHa 3a CHHTE3Y
anxesuBHux mosekymna (Spraguem Khalil, 2009). Kako cenen muxubmpa NF-kB
kackany (Duntas, 2009)moriio 61 ce OYEeKHMBATH Ja Ce€ CMambeHa WHXHOHIHja Y
yCIIOBUMA H-ETOBOT ieuiiuTa peduiekTyje U Kpo3 noehany ekcrpecujy aixe3uBHUX
MoJekyna. Jlpyru Mmexanu3am KojuM Ou ce MOXKJa MOTao 00jaCHUTH HaIll pe3yiTar je

yTHIAj CeJIeHa Ha eKCIpecHjy en3nma nukiookcurenase 2 (Cox-2).
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Ha hemujckoj nmuunju RAW264.7 je mokazaHo na NeUIMT celeHa CTUMYJIHILE
excnpecujy ensuma Cox-2, u 1o Kpo3 aktuBauujy NF-«B koja je uHIykoBaHa
oKcHIaTHBHUM cTtpecom (Zamamiri-Davisu cap., 2002). HagokHama cejgeHa KoJ
ceneHaeUIUTHUX Makpodara WHXHUOMpA eKCIpecHjy NpouH(IaMaToOpHUX TeHa
uHIyKoBaHy mnpumeHoM LPS, kakaB je rem 3a Cox-2 (Vunta u cap., 2008).
V30cTaHak eKcrpecuje oBor esmMa koj COX-Z MuMIleBa HIM BEroBa CENCKTHBHA
WHXUOWINja KOJ Cox-2""* JEMUHKH PE3YNTHPA]y PEIYKOBAHHM KalallUuTeTOM
nepuToHeaHux Makpogara 3a aaxesujy (Diaz-Munozu cap., 2013).OkcugatuBHu
CTpeC je W Yy HUCHOUTHBalkbUMa Ha JpPyrdM BpcTamMa henuja MOBE3UBaH ca
CTHUMYJIATUBHMM JIGJCTBOM Ha eKcmpecwjy aaxe3uBHux Modekyna (Roebuck u
Finnegan 1999; Burek Rose, 2008)Ahrenswu cap. (2008)cy mokaszanu fa cenex
CTHMYIIMIIE aKTHBHOCT MAaTPUKCHUX MeTajnonporennasa (MMP), eH3uma koju
y4eCTBYjy y npoteoiusu L-cenekruna mononura. HanokHana cenena je y3pokoBaia
yKiamame L-CeleKTHHa W CMameHO KOTpJhalkbeé MOHOIMTA Ca MOCIeIUYHUM
CMameHEeM anxe3nje OBUX henwja 3a eHmorTen Kanwiapa. Beha anxepenma
3abenexena y Se-PTU-IA-rpynu y HameMm orneny Ou moria j1a ce 00jacHU YIorom
ceneHa y aktuBHOocTd MMP ykipydeHHMX y IPOTE0IM3y HHTETPUHCKUX MOJIEKYJIa Ha
HOBPIIMHU Makpodara in Vivo.

CMameHa anxepeHIla Moxe Aa Oyzae mokaszaresb noBehaHe crnocoOHOCTH
Makpodara Ja HalycTe JOKaTHO MHUKPOOKPYKEHE, OJHOCHO TOjadaHa aaxepeHra
MOYKE YKa3MBaTH Ha Mamu KananurteT hennja 3a murpanujy. CTepHIIHI IEPUTOHUTHC
M3a3BaH MPUMEHOM THOTJIMKOJATa KapaKTepHINy JWHAMHUYKE MpOMEeHe (peHOoTHIa u
(YHKLIMOHATHUX KapaKTepUCTUKa MepuToHeanHux henuja. MHTpanepuroHeamHa
pUMEHa THOTJIMKOJIaTa y3pOKyje U3Jla3ak CKOPO CBUX PE3UICHTHUX IEPUTOHECATHHX
Makpodara MuIIa y poky oA 4 cara U HUXOBY MUTPALH]y y pPerHoHagHe JTuMQHE
ygopoBe (Gomez u cap., 2012). Hakon u3nacka pe3UJACHTHHX TMEPUTOHCATHUX
Makpodara, Aona3u 10 HHPUATpanuje HH(PIaMaTOPHUX MOHOLUTA U3 HepudepHe
KPBH M HbUXOB HUBO JIOCTHKE MaKCUMyM 3-4 JJaHa HaKOH WHjEKIIH]€ TUOTJIUKOJIATa,
HaKOH yera oBe henuje mojgako HaIyITajy MepuTOHEATHY AyIJby U TOKOM HapeIHUX
4-14 nana ojaze 10 OMEHTYMa M perrmoHanHux TuMdHux uBoposa (Bellinganu
cap., 1996; Gomeuz cap., 2012).Jlox je 3a pa3Boj HH(IIAMATOPHE peaKinje KJby4aH

NpuiuB MoHomMTa/Makpodara Ha MecTo wuH(IamManuje, 3a OrpaHHYCHE U
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pe30IyLUjy JIOKAIHOT HH(IAMaTOpHOT Ipoleca j€ HEONMXOJHO Ja ra Makpodaru
Hamycte. nTerpun B2 je aaxe3uBHH MOJIEKYN Ca YJIOTOM Yy YJIacKy JICYKOIIMTa Ha
mecro uHpmamanuje. Gomez u cap. (2012) cy Ha wmozaeny wuH(IAMATOPHOT
HNEPUTOHNTHCA KOJI MHIIIA, MHIYKOBAHOT ITPUMEHOM THOTJIMKOJIATa, TIOKA3aIH J1a KO
Makpodara oBaj MHTETPUH HMMa W YIOTYy Yy HalylTalky MecTa HH(pIamanuje.
[IpoTeonus3a exkromomeHa [2 HHTErpHHAa IEPUTOHEATHUX Makpodara Koja je
IIOCpEIoBaHa METAIONPOTEHHA3aMa, JONPUHOCHIA je HaMyIITamby HNepUTOHEATHEe
nymbe y daszu pesonyiuje uadaamamuje. [Ipu Tome je HUBO COMyOUITHOT HHTETPHUHA
B2 (P$2) y nepuroHeymy OHMO HajBHIIM YNpPaBO y BpeME MaKCUMaJHOT ediykca
uHdamatopaux henuja. Kako cy y Hamewm ornexy ucnutuBaHe henuje nobujene 7
JlaHa HaKOH WHdIamMaIuje Tj. y mepruoay Kaja je BEpOBaTHO 3arodvesia U pe3osyiuja
nH(]IIaMaTopHOT TIpoIieca, He MOKEMO ca CUTypHOIIhy Ja 3HaMo Ja Ju je moBehan
HUBO ajaxepeHnie Makpogara y Se-PTU-IA- rpynu pesynrar npouHpIamMaTopHOT
nejcTBa NeUIMTa CeleHa WIM OBaj NeUIMT MOXKE Ja UMa M aHTUHUH(IaAMaTOPHO
nejctBo. C 003upoM J1a ¢y M yJa3aKk MOHOIIMTAa TOKOM HHQIaMaIyje Kao U u3Ja3aKk
Makpodara TOKOM pe3onynuje wuHbIamMaIje IOoCpeaoBaHN [2 HMHTErpUHUMA,
BPEMEHCKHM 3aBHCaH YTHIIA] CEJIEHA Ha HErOBY EKCIIPECH]y M HUME IOCPEIOBaHY
MUTrparpanujy Makpogara ocraje na Oyae yrBpheH y HapeAHUM HCIUTHBABUMA.

Ca apyre ctpane, Selvarajanu cap. (2011)HaBoze na aaxesuja Makpodara
MHIyKYyje aKTHBaIMjy Te€HAa YKJbYYEHHX Yy OJp)KaBame pemokc xomeocrasze. C
003upoM Ha TO Aa y OMJIO KOjoj peakiuju uHbIamaluje aaxe3nja mupKyaunryhux
MOHOIIMTa Ha €HJO0TEeN NPEAXOaU HUXO0BOj akTuBanuju U cuHTesn ROS, moBuiieHn
HUBO aJXEpeHIle MOKE€ OWTHM MeXaHH3aM CaBlaJaBarba I0jadyaHOI OKCHIATUBHOT
cTpeca KOojH ce pa3Buja y uHpIaMaIrjH, a KOJHU j€ U3PAKCHUJU Y CeleHIeOUITMTHIM
yCJIOBMMa HaIller orjiela y KOjUMa jeé PETrHCTpoBaHA M CMameHa MPOaYKIIHja
HEPOKCHIA.

WHuTepecanTHo je na je y CBUM celleHAC(UUIUTHUM rpynama y Kojuma cy
NMpUMEHUBAaHN WHXWOUTOpPHU JI€jOJIMHA3a, HUBO aaxepeHrie Makpodara HakoH 60
MHUHYyTa WHKyOaruje OWo 3Ha4ajHO HIKU HETO Yy CeNIeHIS(HHUIIMTHO] HETPETUPAHO]
(Se-PTU-IA-) rpynu. IIpu ToMme je cucTeMcka XMIOTHpeo3a MmoTBpheHa y rpymnama
TpeTupanuM nponwituoypaumwiom (Se-PTU+IA- u Se-PTU+IA+), nok ce HHBO

THUPEOUJTHUX XOPMOHAa Y CHCTEMCKO] IUPKYJANHMjU y TPYNH TPETHPAHO]
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JOTIAaHOMYHOM KHMCEIMHOM HH]j€ pa3IMKoBao of KoHTpose. Mehyrum, moryhe je na je
Ha HUBOY Makpodara u y Tpylu TPETHPaHOj CaMO jOITAaHOUYHOM KHUCETMHOM HUBO T3
0MO M3MEHEH IITO je YTUIANo Ha (QYHKIHM]y OBUX henuja y ycliOBUMa HM3a3BaHUM
nedunurom cenena. Haume, Wittmannu cap. (2014), Mau cap. (2011), Barca-Mayo
u cap. (2011)cy noka3anu na uHpIaManuja HHIYKYyje eKCIPecHjy 1ejoArHa3e THIIa
2 y henmjama y KojuMa je y YCJIOBMMa MHpOBama EKCIIpecHja OBOI EH3UMa
MUHHMMaJIHA WU j€ HeMa, ITO YyKa3yje Ha 3Hadaj JIOKagHO Hactasor T3 vy
nH(pamaropHom oarosopy. HaBeaeHe rpyme uctpakuBava cMaTpajy Ja aKTHBaIHja
D2, ongaocHo nokanHo ctBopenu T3 nma antunH(pnamatopny yinory. Kwakkelu cap.
(2014) HaBone na je y mH(IaMaTOpPHOM OATOBOPY Makpodara mopesn CHCTEMCKOT
HUBOA THPCOMJHUX XOPMOHA BaKAaH W MUXOB HHTpALEIyJapHH HUBO, Y3
MPETIOCTaBKYy Aa y HH(IaMaliju IMOCTOju ToBehana moTpedba 3a THUPEOWITHUM
XOpPMOHHMMa Ha HUBOY helnnje 3Ha4yajHa 3a HBUXOBE (PYHKIMjE, KaKaB je KalmaluuTeT 3a
¢aronuro3y. OBa rpyna ayropa OMNHCYyje CTHUMYJAIH]y EKCIpPEcHje THUPEOUIHUX
peuenropa (TRa), Tpancmoprepa MCT10 u exkcmpecujy AejoauHaze THma 2 y
KyndepoBum henmujama koj MuieBa TOKOM aKyTHE M XpOHWUYHE WHIamMaluje u
JIOBOJIC Y NMUTamE HEHY 3aBUCHOCT of cucrteMckor HuBoa T3. M Wittmannu cap.
(2014) naBone moryhHoct na cy makpodaru nuibHe henmuje 3a T3 koju Hactaje
JOKaJgHO y pubpobiacTuma JENTOMEHUHTH TOKOM MH(IIamaluje, a Kao Moryhu myr
aktuBaije D2 naBonme nanyknujy NF«B. Mako npucycrBo D2 y neputoHeaHUM
MakpodarumMa HHUje HCIOUTHBAHO, HWHXUOWIMja OBOT WHIYNIHOWIHOT €H3MMa
OPUMEHOM jOTIAaHOMYHE KHUCEIUHE, y3 HerOBY MCTOBPEMEHO CMambeHY EKCIIPECH]y
yenen neduuura celeHa OM 3a MOCIEOUIy MOIJIa UMaTh peaykoBaH HMBO T3 Ha
HUBOY Makpodara.

AHanmuzy pe3yJiiTara J0JaTHO KOMIUIMKYje YHMIbCHMIIA JIa je€ KoJa Makpodara
YKJbY4YeHHX Y HH(pIamMaTopHU Iporec Moryha u excrnpecuja enzuma D3, npu yemy
je oHa ycraHoBibeHa U koJ M1 (mpomndnamatopror) u M2 (MMyHOMOyJIaTOPHOT)
denotuna hemmja mWTO YyKa3dyje Ha YJIOTYy OBOT €H3UMa Yy Pa3IHYUTUM
narodusnosomkum Mexannsmuma (Boelenu cap., 2009).I1pu Tome, mo3HaTo je 1a
aKTUBAIMjOM Makpogara HacTaje CIeKTap cyOmomysamnuja oBUX henmja Koje ce o
CBOjUM (PEHOTHUIICKMM KapakTepucTukama Hanase usmeh)y M1 u M2 ekcrpema. Jlasse,

MOKa3aHO je Ja y TEPUTOHEATHO] AYIJbU MHIIEBA II0CTOj€ JBE JIOMHHAHTHE
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cyononynanuje Mmakpodara, LPM u SPM, xoje ce pa3nukyjy mo noHamamy TOKOM
unduamarje (Ghosn, 2010)./lepunur ceneHa ce moBe3yje ca MPOMOIIM]OM
npouHpaamaropuor (M1) ¢denoruna, a HuBo T3 moxe na yruye na M1/M2
noyiapusanujy, kao u Ha ogHoc LPM u SPM u y mmpoBamy W HakoH pas3Boja
unduamaruje (Perrottau cap., 2014), omHOCHO Ha KHHETHKY HH(IaAMaTOPHOT
nporeca M AMHAMUYKEe W3MEHe OJHOca NMPHUCYTHHX cyOmomynanuja oBux henuja.
[To3Haro je nma KapakTepucTHKe Makpodara 3aBUCE O]l aKTHBAIlMOHUX CHTHAJA U
CHTHaJIa KOje MpUMajy 3 MUKPOOKpykema (Stoutu Suttles, 2004)Crora je moryhe
Jla je pa3IMyuT JIOKATHH XOPMOHCKH W YKYIIHH CHTHAJHH MHUJBE y OBUM Tpylama
UMao 3a MOCIEAUIlY 3aCTYIUBCHOCT PAa3IMYUTHX CyOmnoIynamuja MepUTOHEaTHUX
Makpodara, mMTo ce MaHHU(ECTOBAIO M KPO3 HHXOBE PA3IMYUTE KamaluTeTe 3a
aJIXepeHILy.

[Mpema HammM pe3yiTaTMa, HUBO TUPEOUIHUX XOPMOHA Yy LUPKYIAIHjH
HHjEe KOpEeIMpao ca KamanuTeTuMa Makpodara 3a aJxepeHiy, ITo ykasyje aa 1)
CHCTEMCKH THUPEOHIIHU CTaTyC HE YTHUYE Ha Kamalurere Makpodara 3a aaxepeHiry,
Oap y yciloBHUMa aJeKBaTHOT CHaOJeBamba CEJICHOM, 2) IMOCTOjU JIOKAJIHA KOHTpOJIa
KOHIIGHTpAallje aKTUBHOI XOPMOHAa Ha HUBOY henuje, WJIM HajMamke Ha HHUBOY
JIOKAJIHOT OKpYXKeHa. Y YCIOBHUMA a/IeKBaTHOT CHA0/IeBamba CEIEHOM XOMEOCTaTCKU
MeXaHU3MHU cy oMmoryhunm na ce, 6e3 003upa Ha MPUMEHEHE TPETMaHE M yOueHE
pasnmke y cucteMckoM HUBOY T3, ornenHe rpyre He pasiukyjy. Ca apyre crpase,
neUIuT celeHa je 3HauajHO CTHUMYJHCA0 aaxepeHIly Makpodara, a WHAyKOBaHa
XHUIIOTHPEO3a je OBaj edekar celeHa CynpuUMHUpaja, Kpo3 joll YBEK HEIOBOJHHO
MO3HATE MEXaHHU3Me.

[Ipenusanje objammeme 3a 100MjeHe pe3yaTaTe OM Cce MOIJIO JTOOUTH
UCIUTHBakeM MoTryhHOCTH MHAYyHHOMIHE ekcrnpecHje acjoaunase D2 w/wmun D3 Ha
HUBOY OBE IOMyJanuje Makpoara, Kao U pacroyioKUBOCTH TUPEOHIHUX XOPMOHA
Ha HUBOY henuje. YBuJ y MeXaHu3Me KOjH Cy JIOBENIU JI0 YOUCHHX pa3jivKa u3Mely
rpyna omoryhmna OW W J0JaTHa HMCHUTHBama (PEHOTHIICKUX KapaKTEPHUCTHKA
cyOmomnynanyja TEepUTOHEATHUX Makpodara m muUxoBor MehycoOHor omHoca y
NEpUTOHEYMY, Ka0 M KHHETHKE MPOMEHa Ha HHUBOY henujckux cyOmomynanuja y

3aBHCHOCTH O] BpPEMEHa, a Ha KOj€ Cy MOTJIM YTUIATH CBU NPUMEHEHU TPETMaHHU.
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Kaga cy mocmarpane mnpomeHe Ha HUBOY HCTE OIJIEOHE TpyIle TOKOM
BpEMEHa, KOJI CeJICHAICeKBAaTHUX I1alloBa yOUEHO je 3HauajHO moBehame aaxesuje y
rpyrnaMa TpPETUpPaHUM TOjeAMHAYHUM HWHXHOWTOpHMA JACjOJIMHAa3a, JOK Yy TpyIu
TPETUPAHO] KOMOMHAIINjOM UHXHOUTOpPA U y HETPETUPAHO] TPYyIH OBaj eexar Huje
3anaxeH. OBakBO TMOHANIake CE€ TMOKJama ca pe3yiaTaTuMa 3a0eleKeHUM Y
ceneHePUIMTHUM Tpyrama, rjae je aaxesuja makpodara y Se-PTU-+IA+ rpynu
Takohe mpaTuia Mojen anxesuje Makpodara y celeHIeHUIMTHO] HETPETHPAHO]
rpymu (Se-PTU-IA-), nako je 3abenexxeHn HHMBO aaxepeHile HakoH 60 muHyTa y
Ipynu TpeTHpaHoj ca 0b6a uHxuOuTopa 6o HIkU. Moryhe objammeme 32 OBakaB
pesynrat 6u Ouio na je mpuMeHa o6a MHXHOWUTOpA JOBeNa 0 U3MEHE Y JIOKATHOM
HUBOY XOpMoOHa (Ha HHBOY Makpodara) y cmepy nosehama pacmoaoxusor T3.

C 0063upom Ha TO Ja HHUje TIO3HATO Ja OM UCTOBPEMEHO JaBamkE JONTAaHONYHE
KHCEJIMHE U IPOMMITHOYpaIMiIa MOTJIO /1a TOTPEe HHXOB HUHXMOUTOPHH edeKar, 0Baj
¢deHomeH Ou ce Morao 00jaCHUTH YKJbYUYHBAKEM JIPYTHX OMOXEMH)CKUX MEXaHH3ama
W TIyTeBa KOJjU YUYECTBY]Y y MeTaboau3My TUpeoMIHMX xopmoHa. Koj
ceneHaepUIMTHUX TaroBa cy moBehane komuumue T3 cyndara y mupKylIanuju u
noBehana merosa eHrepoxenaruuHa penupkyiaanuja (Chanoinewu cap., 1992),
oIHOCHO Komyranuja T3 ca cyndaTom y HEKHMM cUTyalijama Moke Ja o0e30emu
Behy pacnosoXuBOCT akTHBHOT TupeouaHor xopmona (Peetersu Visser, 2017).
[TocToje momany KOju MOKa3yjy Ja ce y MPUCYCTBY jOMAHOMYHE KHUCEIWHE H/WiIn
npornuiaThoypanuiaa mnoehano renepume T3 cymndar jep je copedeHa Herora
pasrpaama noxa yrunajem D1. YV ycrnoBuma xumotupeose, T3 cyndar npeacrasipa
pe3epBoap HeakTuBHOr xopMmoHa (Peetersu Visser, 2017)ox kor aenoBameM
TKUBHUX cyiadaTa3a Moke Hactatu aktuBHu T3 (Visser, 1996; Wuwi cap., 2005;
Visser, 1994)Ilo3nato je ga Makpodaru caapyke 3Ha4YajHy KOJMYHMHY cyidarasa
(Serhanu cap., 2010), Te ce oBaj MexaHHW3aM TreHepucama 13 y ycIOBHMa
XUIOTHPEO3e M HMHXUOWIMje aKTUBHOCTH J€jOAMHA3a YMHU MOTYh, anu HeroBo

MOCTOjame OcTaje aa Oyae moTBpheHo y HapeJHUM CTyIrjaMa.
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6.3. HeayaapHocT ci1e3uHA ManoBa

OnpehuBame Opoja hennja y TUMYyCy, CIIe3UHHU, KOCTHO] CPXXKH M TIEpHpEPHUM
TuM(HUM YBOPOBHMMA C€ KOPHCTH Kao METOJla 3a YTBphUBame MOTEHIIN]ATHUX
IpOMEHa Ha HUBOY MMYHCKOT CHCTeMa, 300T Tora ITo M3MeHa y Opojy hemmja y
OBUM OpraHMMa ¥ TKHBUMa yKa3yje Ha MMYHOMOJYJAIIMOHO J€jCTBO UCITUTHBAHOT
TpeTMaHa. Y HallleM OrJieJly UCTIMTHBAH j€ yTUIla] neuIuTa celieHa U HHXUOUTOpa
JejoAHA3a HA YKYITHY IIEJYJIAPHOCT Tj. allCOJyTHHU OpOj JISYKOITUTAa Yy ClIe3MHaMa.
Cnesune cy y3opkoBaHe oj manoBa crapux 10 Hezmesba, KOju Cy y oriiegy Ouiu
YKYIHO 7 Henlejba M KOjU Cy JIBOKpPATHO Yy MHTepBany ox 15 naHa uMMyHH30BaHU
cycrnensujom opunjux eputpormra (ear. SRBC).

AHaM30M ToJaTaKa O MENYJAPHOCTH CJe3WHa W TEJIEeCHO] MacH jeIAWHKU
yTBpheHa je 3HauajHa Kopenamuja u3Mmel)y oBa aBa mapamerpa. Mako HuCMO
UCIUTUBAIM YKYIIHY Macy OBOI OpraHa, TakaB Haja3 ykKaszyje Ja Ccy IpOMEHEe Ha
HUBOY CIIE3WHE BEPOBATHO CJIEIWIIC TPEHJ MPOMEHA Ha HUBOY YHTABOT OpPTaHU3Ma.
MelhytuM, HCTUTUBAKEM TIOjeAMHAYHHX TIOIMYJIaIfja JIEYKOIMTa YCTAHOBJHEHO je Ja
je m3Mely BHX TO0CT0ja0 Pa3IMYUT HUBO OCET/BUBOCTH HA WCIHTHBAHE TPETMAaHE,
IITO j€ AEeTaJbHO ONKCAHO Yy TOCEOHUM MOTJIaB/bUMa OBE JUcepTaluje.

[Ipoceuan Opoj yKyNMHUX JIEYKOLMTA y CJI€3MHaMa IaloBa y KOHTPOJHO]
ceneHaekBaTHOj rpynu (Se+PTU-IA-)y Hamem ornexy 6uo je 566+227x16, mro je
OWJIO y OKBHUPY BPEIHOCTH KOj€ CMO M paHH]je€ OOHWjalu y HaIlUM Jlaboparopujama
(Henybruxosanu nooayu Uncmumyma 3a MeOUYUHCKA UCMPAICUBAILA).

Kox cBux rpymna namoBa ca ceneHaeQUIUTHOM HCXPAaHOM j€ M HAKOH celaM
HeJleJba Haller orjiefa NMOTBpheHa HHMCKa KOHIIGHTpallhja CEJICHAa Yy IYHO] KPBH H
HUCKa AaKTHBHOCT €H3WMa TJIYTaTHOH Tmepokcuaaze. Jlebumur ceneHa w
CEJICHONIPOTEHHA C€ TOBE3Yyjy Ca CMamEHEM LENYIapHOCTH JIMM(PATHYHOT TKUBA.
Hako He MUpEKTHO yrmopeawWBa ca HAIIUM OrjieaoM, ucnutuBama Shrimaliu cap.
(2008)u Carlsonu cap. (2010)omucyjy 1a je MOTIYHO UCKJbYUYEHhE TeHa KJbYIHOT 3a
cuntesy cenenonporenta (Sec tRNAT™®y y T henmjama mumesa 3a pesyarar
UMAJI0 CMameHkhe M[eTyJapHOCTH M Mace IUM(AaTUYHOT TKUBA KOJ MHUIIEBA,
ykibydyjyhu u cnesuny, nHa 50-80%ox xonTpomHux BpenHoctu. Pengu cap. (2012)

HaBoje na je cenenaedunuTHa ucxpana (0,034 mg/kgxpane) Tokom 6 Hemesba
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NOYEBIIM OFf MpPBOI JaHa CTAapoOCTH, KOJA Opojiaepa pe3yaTHpala CMambeHEM
ariCOJIyTHE M peJIaTUBHE Mace CIE3WHE, Ca XUCTOJIOMIKH MOTBPHEHOM MAETIeINjoM
muMdorura ¥ moBehaHMM TPOIIGHTOM CIUICHOIIUTA Yy AaroNTO3H, 3ayCTaBJbECHUM
henujckuM MUKITycOM U TOBehaHUM OKCHJATUBHUM CTPECOM.

HenynapHoct cie3uHe TManoBa CeleHAePUUUTHE Tpylne HeTpeTHpaHe
unxuouropuma nejoauHaza (Se-PTU-1A-) y Hamem orjieny Huje Ouia 3Ha4YajHO
pasuuuTa OJ ICNYJapHOCTH CJIE3HHE CeeHaiackBaTHe KOHTposnHe (Se+PTU-IA-)
rpyme. Smith u cap. (2011) takohe HHCy yCTaHOBHIH Ja je ceJeHACPHUIMTHA
UCXpaHa y Tpajamy o1l 7-8 HeJlesba 3HAUajHO yTHUIANIAa HA LETYIapHOCT CIE3MHE KOJ
MHIIeBa (CTapuX TPU HeJeJbe Ha TIOUETKY OrJie/a), nako je Owia npaheHa cMamembeM
aktuBHOCTH GPX jerpe 3a Bumie o 99%. OBaj Hana3 je 00jalImbeH YHHBEHUIIOM Ja
HM3MEHhEHE BPEHOCTH HUBOA CEeJIeHa y KpBU U akTuBHOCTH GPXHe Mopajy HYXHO 1a
OJlpaXkaBajy HUBO celieHa y JTuM(aTHYHUM OpraHuma, Tj. Ja je Moryhe na mepuon
ceneHe(pUIIUTHE HCXpaHE HHUje OMO OBOJHHO JAYr Ja JOBEAEC 10 H3PaXKEHH]jer
MpaXmbemha CEeJICHa Ha HUBOY YKYIMHHMX henujcKux momynamnuja ciesuHe. CiaudyHa
NPETIOCTaBKa CE MOXKE MOCTAaBUTH W y HAIIeM OIJIey, jep JIMTEpaTypHH IMOAAIN
yKa3zyjy Ha oapeheHH HUBO TPHOpHUTETa y CHA0AEeBamy UMYHCKOT CHUCTEMa WU
BCTOBUX TI0jEIMHUX JIEJIOBa CeIeHOM, y oxHocy Ha npyra TkuBa (Reilly, 2013).
Paynter (1979)naBomu na je HaKOH NPUMEHE CeJieHa AKTHBHOCT TJIyTaTHOH
NEPOKCHIa3e y CIE3WHH W JUM(PHUM YBOPOBHMa OBalla BHIIA HETO y OCTAUM
TKUBUMA (OCHM y KPBH), Ka0 M Ja y ycJOBUMa JeuIMTa CejIeHAa Y OBOM TKHUBY
akTuBHOCT GPXonana ciopuje Hero y kpBu. Uenowu cap. (2008)rakohe ykasyjy Ha
npedepeHIjaTHo CHa0AeBambe CIE3MHE CEJICHOM Y YCIOBHMA HETrOBOT Je(UIINTA.
Behne u Hofer-Bosse (1984jaBone na je mpuMeHa HHjEKIMja CEIEHHUTA KOJ
ceneHIeDUIIUTHAX TAIloBa pE3yNTHpala MPUOPUTETHUM CHAOJCBamEM CIIE3UHE U
TUMYCa CEJICHOM, Tj. a Cy OBHM OpPIaHU Npey3eir KOJIUYMHY CelIeHa Koja Huje Ouia
PONOPLMOHATIHA HBUXOBOj MacH. Y CKJIaay ca HaBEJCHHM, Yy HAllleM OIJIeJy HUBO
nedunmTa celieHa Ha HUBOY CJIE3WHE BEPOBATHO HUjE€ OMO TOJMKO U3PaXKEH WJIH HUJE
Tpajao JTOBOJHHO AYTO J1a OU CMameHmhEe YKYITHOT Opoja JISYKOIUTA y CIIE3UHU OMJIO Ha
HUBOY CTaTUCTHYKE 3HAYajHOCTH, MAKO Cy C€ TOjeAMHAYHE MOMYyNaluje JSyKOUUuTa

MOKa3aje OCETJHUBUJUM Y OJTHOCY Ha JIpYTe.
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Ca gpyre crpane, mpuMeHa nponuiTuoypammia (camocranno y Se+PTU+IA-
TpYIH, WK Yy KOMOMHAIM]H ca JOTAaHOMYHOM KucenuHoM y Se+PTU+IA+rpynn) je
JIOBEa JI0 CTAaTUCTUYKH 3HAYaJHOT CMamemha arcojyTHOr Opoja JIeyKoIuTa Y
cle3WHaMa TaloBa y oOJHOCY Ha KoHTposHy Se+PTU-IArpyny. Cwmameme
LEeNyapHOCTH je OMiIo M3pakeHHuje Kaja je HCTOBPEMEHO OMO MPHUCYTaH U Ae)UIIUT
cenena, nma cy ce Se-PTU+IA-u Se-PTU+IA+ rpyna 3Ha4yajHO pa3nuKoBajie Of
ceneHanekBatHe Koutpose (Se+PTU-IA-),anu u o ceneHacPUIMTHE HETPETUPAHE
rpyme (Se-PTU-IA-)u ox cBor oarosapajyher ceieHaeKBaTHOT mapa.

AHanm3a TUPEOHIHOT CTaTyca MokKasyje Jia je MpUMeHa MPONMITHOypaluia y
CBUM TpyllamMa HHIYKOBaja pa3B0Oj CHUCTEMCKE XHUIIOTHpeOo3e, Koja je MoTBpheHa
aHaJIM30M HHMBOA TUPEOMIHHUX XOpMOHa U T SHy mura3Mu HaKOH TPH U cefaM Hezesba
ornena. KapakTepucTHyHO je Ja je HAKOH celaM Hefesba TpeTMaHa y Tpynama
tperupanum ca PTU u najbe OenexeHa CHIbKeHa KOHIeHTpanuja TupokcuHa (T4) u
MOBUINIEHA KOHIEHTparwja 1SH y mnasmu y 0HOCY Ha KOHTPOJHY TPYITY, JOK je
BPEIHOCT KOHIIEHTpalije Tpuojoaruponuna (T3) y miasMu y 0BOM TepMHHY Ouiia
penaTHBHO yjenHaueHa, ca usy3erkom Se-PTU+IA- rpyme. Mumanosuh (2012) y
CBOjO] JOKTOPCKO] IHUcCepTanuju oBaj ¢GeHOMEH o0jalimaBa YCIOCTABIbAKbEM
XOMEOCTAaTCKHX MeXaHu3aMa Koju omoryhaBajy (Mako HajBepOBaTHHjE CaMo
KpaTKOTpajHy) perynanujy HuBoa T3 y ycioBHMa Kaja je XUIOTHPeo3a NHIYKOBaHA
OyiokaTopuMa JiejoIMHA3a.

Jla XWImoTHpeouan3aM HHIYKOBAaH THUPEUACKTOMHJOM CMamyje Macy |
LENyJapHOCT CJe3MHE OJpPAciIMX IMAaloBa IMOKA3ald Cy Pa3IMYUTH HCTPAXKHBAUU
(Fabris, 1973; Bendyuga cap., 2003). [IpomeHe y Macu © LEIyJIapHOCTH
nuM(daTHYHUX OpraHa Cy YTBpHEHE M Kaja je XMIOTHPe03a WHIYKOBaHA MPUMEHOM
PTU. 3a pasnuky onm Hamer orjega y kojem je PTU maBam m meroB edexar
WCIUTHBAH Ha JYBEHWIHHM >KMBOTHE-AMa, ITUJb BehWHE JOCTYIMHHX HCIUTHUBAMA j€
O0mo yrBphuBame yTUIaja XUIIOTUPEo3e, u3zasBaHe npumeHoMm PTU sxeHkama TokoM
recTaiyje Win y Mepruoay JakTaluje, Ha pa3B0j HIMYHCKOT CHCTEeMa KOJI TOTOMCTBA
(Nakamurau cap., 2007; Roonew cap., 2003; Pokcanauh u cap., 2015). IIpu
ynopehuBamy pe3ynTara OBHX PajJoBa W pe3yliTaTa Haller orjieaa Tpeda y3eTH y
0031p /1a CTapOCT KUBOTUHA U HUBO MaTypalfje MMyHCKOT CHCTeMa MOTY Jla yTHIY

Ha pe3yJTaTe ucnuTHBama. MIMyHomonynanuonu epexkTy cy BEpOBATHO U3PAKEHU]H
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KaJa Cy XHBOTHUEC H3JIOKEHE TPETMaHy TOKOM IIpe- WM MEepUHATATHOT Nepuoja
HEro KaJia cy UCIHMTHBAamka CIpOBeicHa Ha jelnHKama ca Beh pa3BujeHUM UMYHCKUM
cucreMoM. Mnak, TUI ¥ cMep MPOMEHa KOjU Cy 3a0€JIe)KEHH Y OBUM MCIUTHBAkUMA
y CarJIacCHOCTH Cy ca pe3yiaTaThMa Haier orjiena. HAMpeKTaH MMYHOCYIPECUBHU
epexaT aHTUTUPEOMIHUX JIEKOBAa, HACTA0 KAao IOCJIEAMIIA HUXOBOT JEloBamba Ha
HUBO THPEOMJHHMX XOPMOHA, MOTBphyjy UcIHUTHBama y kojuma je yrunaj PTU Ha
nomynamuje hemuja ciesnne OMO crpedeH UCToBpeMeHoM mpuMenom ca T3 (Paciniu
cap., 1983; Klechaz cap., 2006).

Hakon cemam Henmesba oriesa, J€JlIOBambEeM XOMEOCTATCKUX MEXaHHM3aMa
JIOUI0O je [0 pelaTHBHOr M3jenHavyaBama HuUBoa 13 y mimasmu u3mely
CEJICHQ/ICKBAaTHUX TpyIa, HAKOH MPBOOMTHO 3a0€NIe)KEHOT 3HAYajHOT CMameHha
(makon 3 Hepelbe), MAKO Cy ycTaHOBbeHM HMBOM T4 u TSH u mabe morBphuBanu
xunotupeouanu craryc. [lo3naro je na HuBO T3 y TKMBUMA 3aBHCH O]l HETOBOT
HUBOA y TUIa3MU M O] aKTUBHOCTH JIejOJIMHA3a KOj€ BpIlIe JIOKaIHy KoHBep3ujy T4y
T3, y TkKuBuMa Koja ux ekcnpumupajy. OHa TKUBa KOja HE EKCIIPUMHPA]Y JI€]OINHA3E
NpakTUYHO 3aBuce o1 KoHIeHTpanuje T3 y mmasmu (Escobar-Morreala cap., 1995).
Mehyrtum, moryhe je na nepuoa HopMmanu3zanyje HuBoa T3 y mia3mMu KpaTtko Tpajao
U HUje OMo IoBOJbaH Ja Ou omoryhmo oOHaBJbame IeNynapHocTu cie3uHe. [lopen
TOTa, MPUCYTHY CHCTEMCKY XUIIOTUPEO3y Cy U Jlajbe moTBphuBane BpeaHoctu TSHu
T4. VcTo o0jammemne ce MOKe MPUMEHHUTH M Ha CelNCHACPUITUTHY TPYNy TPETUPaHY
NPOMIITHOYPAIIMIOM Y KOMOMHAIIU]U ca jormaHondHoM kuceanHoMm (Se-PTU+IA+),
JOK je y rpynu tpetupanoj camo ca PTU (Se-PTU+IA-)u nasme GenexeH HHU3aK
HUBO IIUpKysnaTopHor T3.

O6e HaBeneHe ceneHACPUIIMTHE Tpyle je KapakTepucao je Behum cremen
CMamema IeNyJapHOCTH CJIE3MHAa HETO0 MHUXOB CcelieHajJekBaTHU map. OBakBu
pe3yaTaTd MOrau OM OMTH MOCieAula KyMyJaTHUBHOT edeKkTa JeduiuTa celieHa U
neguuuTa TAPEOUTHUX XOPMOHA M CMAaTpaMo Ja je Ne(UIUT CeJeHa, MPEeKo yTHlaja
Ha HUBO THUPEOWJIHHMX XOPMOHA, TMOTECHIHMpPAao edekar MHXHOUTOpa IejoarHa3a Ha
CMambeHe IeTyIapHOCTH CIIE3UHE.

CamocranHa IpUMeHa JOITAHOMYHE KUCEJIHHE HUje Y3pOKOBaJla CTATUCTUYKU
3Ha4YajHy MPOMEHY YKYIHE LeiynapHocTH ciesuHe y Se+PTU-IA+u Se-PTU-IA+

Ipyny y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYIly, HITO CE€ MOIJIO U OYEKHUBATH jep y OBHUM
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rpynamMa Huje 3a0elie)KeHa CHCTEMCKa XHUIOTUPeOo3a HU Y JEOHOM TEPMHHY

onpehuBama mapamerapa THPEOUIHOT CTaTyca.

6.4.b aumdounTn

[onynamja b numdonurta ce ox ocTanmux JIEyKOLUTa CJIE3UHE IaroBa
pasnukyje mo ekcnpecuju CDA45 uzodopmu jenuncreeHoj 3a b henmuje, CD45RA
(Suckow, 2005)OBaj moBpiMHCKH Mapkep je y3 HeratuBHU Mapkep CD3 kopuirhen
3a mudepennujaunjy b numdonura y namem orneny. JloOujern pe3yaTatu mnoxasyjy
Jla cy, y OIHOCY Ha IocMaTpaHe nomynanuje henmja ciaesuHe, IpUMEHEeHH TPETMaHU
MMaJi Haju3paKeHUjH MOYJIAIMOHU YTHIIA] Ha momynamnujy b mumdornura.

[Mpoceuna penatuBHA 3acTyIUbeHOCT momynanuje b maumdormra (CD3
CD45RA’) y cnesunama manosa koHTtpoiHe (Se+PTU-IA-) rpyne HakoH cenam
Henespa ornena uzHocuna je 10,1+5,2%y oqHocy Ha yKyIHY HOIyJIAIH]y JIEyKOLUTa
cne3une. CenenneuiMTHa UCXpaHa y Tpajamky o 7 HelleJba UMalla j€ UHXUOUITMOH!
edekar Ha OBy momnynanujy hemmja, ma je y Se-PTU-IA- rpynmu nporenar b
mumdonuTa 6mo 3a 63% Mamu HEro y CeleHaJeKBAaTHO] KOHTPOIHO] TPYIH, MITO je
6uno nmpaheHo u cMamemeM arcoyTHOT Opoja oBux henuja. JlureparypHu mopanu
KOjH ONUCYjy YTHIIa] HyTPUTUBHOT AeduuuTa OBOr ouroenemMenrta Ha b numgonnre
cy renepaiaHo ockyauu. Vegawu cap. (2007)maBome nma je mcxpaHa AeuIUTHA Y
ceneny (0,02 ppmy o6nuKy ceaeHoMeTHOHMHA) ToKOM 50 1aHa JoBesa 10 CMambermha
TpoleHTyanHe 3acTyiubeHoctd b mumdonura (C19) y cnesunama oapacnux
muieBa 3a oko 50%y oxHocy Ha koHTpoay (0,2 ppm),mTo je y ckiaay ca Halmm
pesyntaruma. [lo3HaTto je 1a CeNeHONPOTEMHH WMajy BaXKHY YJIOTY Y KOHTPOJIH
PEIOKC cTaTyca M PeloKC CHrHanu3andje y heiaujama umynckor cucrema (Huangu
cap., 2012). [lpema Yang u cap. (2016), nepuuut ceneHa y NPUMAPHUM U
CeKyHJIApHUM OpraHMMa HMYHCKOT cHcTeMa Opojiepa yTHIIA0 je€ HajBHIIE Ha
eKCIPeCHjy  aHTHOKCUJATUBHUX  CEJICHONPOTEWHA, IIpe CBera  TIyTaTHOH
MEePOKCHUIa3a U THOPEIOKCHH peaykTasa. Ctora je moryhe na cy eBUACHTHU ACPUITUAT
celieHa, a TUME M CEJICHONPOTEMHA HAa HMBOY CEKYyHJApHUX W MPUMAapHUX OpraHa
AUM(ATHIHOT CUCTEMA, UMM 3a MOCIEANIlY BUIIM HUBO OKCHUIATHBHOT CTpeca ca

pasznmuuuTUM eeKTMMa Ha pa3auunTe mnomynamndje henuja. IloBumeH HUBO
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uHTpanenyiapaux ROS u u3memena henmjcka pegokc CHUTHaNIM3alMja Cy TakKo
MOIJIM YTHLATH Ha audepeHuujanujy u nponudepanujy b henmja u mosectu 1o
CMameHha BUXOBOT PEJIATUBHOT U alliCOIyTHOT Opoja y ciesunu. Behy ocetsbuBoct b
henuja y omHOCy Ha ocrtajie momynamuje morBphyjy Marshu cap. (1986)koju cy
UCIUTUBAIN YTUIA] JeQHINUTA CelIeHAa HAa MPUMApHUM JTUMQPATHYHUM OpraHuMa U
YCTaHOBIJIM Jia AeUIMT celieHa nHxuOupa pas3soj B. fabricii kox munuha, nok Ha
TUMYC yTHYE TeK Y3 UCTOBPEMEHH JeUINT BUTaMuHa E.

Hamre ncnutuBame je CripoBeCHO Ha CIe3MHaMa IMaIoBa KOjU Cy ABOKPATHO
UMYHHU30BaHU CYCIICH3HjOM OBUMJUX epUTporuTa. Mako y Gpu3nonomkum ycioBuma
yHyTtaphenujcka nponaykuuja ROS HakoH u3narama aHTUTeHYy W cTHUMynanuje b
hemujckor penentopa (BCR) crumynwuiie fgajby akTuBaijy u mnpoiudepaiujy b
hemuja (Wheeleru DeFranco, 2012)yoryhe je ma 6u mosuiren HuBo ROS mpe
CTUMYyJAIMje, Y3pOKOBaH JCPUIMTOM CeJeHa, MOrao Ja peMeTH henujcKy
CHUTHAJIM3ALM]y ¥ MHXUOULIMOHO yTUYe Ha oBe mporece. OBakaB Hau3Iie CynpoTaH
edekaT TmMoOKa3zyjy W MHOTH HMMYHOMOAYJATOPH KOJU CTUMYJIHINY aKTHBHOCT
mupyjyhux muMdormra (Ha IMOYETKY HMMYHCKE peakije) W uHXuOupajy Beh
aKTUBHpaHe TUM(OIMTE KaJla je MOTPeOHO 3amoYyeTy peakiujy U KOHTPOJHCAHO
saycrasutu (English, 2013; Trivanoviu cap., 2013; Bué u cap., 2016).

[Ipumena PTU je u y ceneHaleKBaTHUM M CeICHIACPHUUUTHUM YCIOBHMA
MMaja UCTH, U3pakeH HHXUOUTOpHU edekaT Ha monynanujy b henuja cnesune. Kako
HHUCMO HaIIUTH TIOJAaTKEe KOJU OW MOTBPIMIIN TUPEKTHO MMYHOTOKCHYHO niejcTBo PTU
Ha momynanuje henuja ciesuHe y 03M U BPEMEHCKOM NEpUOIY NPUMEHEHUM Y
HallleM HCOUTHBAKY, AOOHMjeHE pe3yiaTare CMO MOKyIIalId Ja O00jacCHUMO Kao
JOMUHAHTHU YTHIIA] U3MEHEHOT TUPEOUIHOT cTaTyca. OBaKaB MPHUCTYII ONpaB/IaBa U
YU-CHUIIA /1A j€ Y HaIlleM OTJIeAy 3a MHIYKIIN]Y XUITOTUpeo3e kopuithena noza PTU
y OICery J03a Koje Cy KOPUCTHIM JAPYrH ayTOpH y HCIUTHUBambMMa YTHIja
XHIIOTUPEO3e Ha UMYHCKe nmapamerpe kox namosa (Watanaber cap., 1995; Klechax
cap., 2000; Klechau cap., 2006; Duarten cap., 2003; Rooneyu cap. 2003;
Nakamurau cap., 2007;Pokcanauh u cap., 2015).

3Haya] TUPEOMJHUX XOpPMOHA 3a pa3Bo] M (QyHKuMjy b numdonura je
notBpheH y OpojHHMM HCTpaXMBamkuMa, a Ha HUXOB JMPEKTaH YTUIA] YKazyje

eKCIpecHja perenTopa 3a THPCOUJIHE XOPMOHE y oBuM henmjama (Hastingsu cap.,
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1997; Arpin u cap., 2000; De Vitou cap., 2011)./lepunut TUPCOUTHUX XOPMOHA
HajBUILIE yTHYe Ha b mumdonoesy, Taunnje Ha nponudepanujy npekypcopa b henmja
(Montecino-Rodriguez1 cap., 1997; Fosteu cap., 1999). Hastings: cap. (1997)
onucyjy u pasmuunty ekcrnpecrjy IRNK 3a ol (pementop koju Besyje T3) u o2
(peuentop koju He Besyje T3) y b naumdornuTimMa y 3aBHCHOCTH OJf HHUBOA
mudepennmjaje henmja, ca HajBummM omHocoM ol/o2 peuenropa y mpe-b
hennjama m memopujckum b henmjama, a penaTHBHO HUCKUM Yy JEBUYAaHCKUM b
muMmdonuTiMa W TUIazMa henujama, mro noTBphyje Behu 3Haua) T3 y panujum
¢dazama pasBoja b numdouura m henmmjama koje Cy yKJbydeHE Y CEKYHAApHH
UMYyHCKH oJroop. Fonseca Bloisa cap. (2014)cy yrBpawim u 1a KOHICHTpaIHja
T3 uma pa3nuuuT yTHIla] Ha paziuuute cyomomynamuje b numdonmra criesuHe
MHUIIIa, Ka0 W Ja BuUliecTpyko moBehan HuBo T3 y omHocy Ha (HU3HOJIOIIKE
BPEIHOCTH MO/ICTUYE HUXOBY U epeHrjanujy y miazma henuje.

PenaruBHa 3actymibenoct b numdponura y ykynaum henmjama ciesune, kao
Y BHUXOB afcoayTHH Opoj je Koa mamoBa Tpetupanux ca PTU 6mo 3Ha4ajHO CMambeH.
Kako je mnpommdepanuja mpekypcopa b hemmja y KOCTHO] CpXKH TO3UTHUBHO
peryiaucaHa XOpMOHMMa THUPEOHIHE OCOBHMHE, CMAaTpaMo Ja je AeUIUT XOpMOHa
U3a3Ba0 CMameHy nponudepanujy hemuja oBor pasBojHOr CTajujyma IITO je 3a
HIOCJICIUITy UMAJI0O M CMambeH Opoj 3penux b mumdonuTa y ciezunu. Arpin u cap.
(2000) HaBoge ma menendja TUPEOMIHHUX perentopa y b aumdormTiMa MuiineBa
JIOBOJIM JI0 3HAYAJHOT CMambEeHha 3aCTyIUBEHOCTH Tommyaiuje 3penux b nmumdonura y
CJIE3MHH, MPBEHCTBEHO NPEKO YTHIaja Ha MporeHuTopcke b henmje y mpumapHum
muMmdarnyauM opranuMa. Kako ce neuuur THPEOUIHMX XOPMOHA MPBEHCTBEHO
MOBE3yje ca HETaTUBHHUM yTHIlajeM Ha mpoiudepanujy b henuja, moryhe u na je
BUXOB CMamkeH HUBO MHXHOWpao u mpoiudepanujy b hemuja y crme3mHu HakoH
KOHTAKTa ca aHTUTCHOM.

Ja xunorupeos3a unaykoBaHa npumeHom PTU y konnentpauujama ox 1,5
ppm no 200 ppm mgoBoau 10 cCMamema mpolieHTa b mmumdonura y cie3uHH
notBpl)yjy ucniutuBama u apyrux ayropa (Pokcanauh u cap., 2015; Nakamura cap.
2007; Roonew cap., 2003).Kao u y nHamem ucrpaxusawy, Nakamuraa cap. (2007)
u Rooneyu cap. (2003)6emnexe nzpakenuju yrunaj npumene PTUHa b nonynamyjy

henwmja cnesune y omnocy Ha nonynanujy T henuja u NK henuja. Ynmennma aa je y
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pany Rooneyu cap. (2003)3abenexxeHo Opke oOHaBbawme momynanuja T u NK
henuja, motBphyje na je momynanuja b henmja ocersbuBHja Ha XHUIIOTUPEOHIHU
CTaTyC W Jia je Jy)KH TEepHoJ MoTpedaH 3a HEHO OOHaBJ/bamke. 3a Pa3IUKy O]
onucanux orneaa, Watanaber cap. (1995)uakon npumene PTU y koHIeHTpanuju
Bumioj Hero y Hamem orieny (0,1%) tokom 8 Hemesba, M MOpEN XHUIIOTUPEO3E
notBpheHe Ha ocHOBY HuBoa fT4, HUCY YCTaHOBWIM H3MEHE Yy TMPOIICHTYAIHO]
sactymbeHocTH b henmmnja (CD19+)y cinesunama oapaciux KEHKH MUIIIEBA HAKOH 8
HeJleJba TpeTMaHa. Y OBOM HCIHWTHBAKky HH]E 3a0€lIeKeH HHM 3HayajaH yTHI]
npumene PTU Ha TenecHy Macy jeIMHKY HAKOH 8, aji HU HaKOH 32 HeZleJbe Oriiea.
C 003upoM J1a Cy OBa HCIIUTHBama pal)eHa Ha OJIpaciiuM KEHKaMa MUIIIEBa, MOKEMO
caMo Jia TIPETIOCTaBMUMO Jia Cy IOJIHM XOPMOHHM UMAalld MPOTEKTHBHH YTHIA] Ha b
TuM(}OIIUTE Y OBOM €KCIIEPUMEHTAITHOM MOJIeTTy M 300T Tora cy pe3yiTaTH 3Ha4ajHO
Pa3IMYUTH O] pe3yJITaTa APYruX UCTPAKUBAYKUX TPyIIa.

CamocranHa NMpUMeHa jONaHOMYHE KHCEIHHE je Takole M3a3Baja CMameHe

penaTHBHE 3acTyIJbeHOCTH M Opoja b mumdonura y cenenamexBatHum (Se+PTU
IA+) u cenenpedpurutanm (Se-PTU-IA+) ycroBuma, y OIHOCY Ha KOHTPOJHY
CelieHa/leKBaTHY TIpyly, Hako y OBHUM TIpylnaMa HHUje 3a0elexeHa CHCTeMCKa
xunotupeosa. MHXuOUTOPHO JIE0BakE JOMTAHONYHE KUCEINHE je OUIIo U3paKeHH]e Y
yCIOBMMa aJIeKBaTHOT CHa0/eBama CEJICHOM, Ma je yTBpleHa 3HauajHa pasjiuka y
opojy b nmumdonmra msmely cenenanekBarae (Se+PTU-IA+)u cenenaeduimrae
(Se-PTU-1A+) rpyme. OG0jamimeme 3a CEICKTUBHO HHXHOMTOPHO JCIIOBAME
joTIaHOMYHE KHUCENWHEe Ha momynanujy b numdonunrta HECMO HAUIM y IOCTYIIHO]
mutepatypu. [log mpeTmocTaBKOM Ja CTUMYyJalldja UMYHCKOT CHCTEMa HWHAYKYje
nojayaHy €KCIPEeCcH]y JejoJIMHa3e THUIa 2 Ha JIOKAIHOM HHUBOY M TO HE3aBHUCHO O]
CHCTEMCKOT THPEOUIHOT CTaTyca, u3MeHe nomynanuje b nmumdonura 6u ce morie
00jaCHUTH KpO3 YTHIA] JONAHOMYHE KHCEJIIMHE Ha pa3jIMyuTe  IOIyJaluje
xematonoerckux (T  nmumdormtH, MOHOUWTH, JCHAPUTHYHE henwje) w
Hexemaronoreckux henmuja (ponukymapHoaeHpuTHuHe hendje W aApyre crpomaliHe
henmuje xemaromoeTckor W JTUMGHOr TKHBA) O] 3Havaja 3a HOpManHy (QyHKIHjy b
mumdoruta, a 3a koje je (bapem 3a Heke OJ] WUX) TOKA3aHO Ja CKCIPUMHUPA]Y

nejoqunaszy 2 (Bravermam Cooper2012; Kwakkela cap., 2014).
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[Toce6HO wWHTEpecaHTaH je pe3yaTar MOOHjeH y celeHAeHUIIUTHO] Tpynu
TpeTHpaHoj ca oba Oiokaropa nejoaunasa (Se-PTU+IA+). YV oBoj ornenHoj rpynu je
U TIOpeJI CHCTEMCKE XUTIOTHPEO3e 3a0enekeHa HajBeha mpoleHTyalHa 3aCTyIIJbeHOCT
b mumdormra (17,2+7,2%)3HauajHo Beha HEro y CBUM OCTAIUM OTJICAHAM Tpylama
ykibydyjyhu xontponny Se+PTU-IA- rpyny u oaroBapajyhu cenenanexBaTtan map
(Se+PTU+IA+), Mmana je ariconytau 0poj henuja Ouo HUXH, aly HE 3HAYajHO, HETO Y
CEJICHA/ICKBAaTHO] KOHTPOJHO] rpymu. OBaj pe3ynrar je OYHUIJICTHO IOCIeauIa
WHTEpaKIije MpuMeHe 00a MHXUOWTOpa JejoanHa3a u aedunura ceieHa. Mako 3a
OBaj pe3yaTar y JUTEpaTypu HUCMO MPOHAIUIM IUPEKTHO o0jalmkerke, Moryhe je na
Cy CHUCTEeMCKM M JIOKAJHO H3MEHCHM THUPEOUJHU CTAaTyC Y3 JeHUIMT CeJeHa,
Y3pOKOBaJIM MPOMEHY ojiHOca cyononynanuja T henuja ciesune, niam apyrux hemnmja
3HauajHuX 3a GyHKUM)y b mumdonura. Y nurepaTypu je omucaHo Aa ACPUITUAT
cenena (Huang, 2012xao u xunotupeoza (Nakamurau cap., 2007; Pacinu cap.
1987; Erf, 1983)mory na yTudy Ha OJHOC W 3aCTyIUEHOCT cyOmomynarmja T
muMdonuta. PesynraTu Hamer oryiena ToOKaszyjy Ja j€ jeOuHO Yy OBOj Tpynu
3a0enexeHa MpPOMEHa y OJHOCY TMocMmaTpaHux cyomonmynanuja T mumdorura, y
KOPUCT MEMOPHjCKUX y OJIHOCY Ha JeBuuaHcke U edekropcke T henmuje. Moryhe je
Ja Cy ce y OBOj TpyIH, YCIeI CYIpecHje CHHTe3e¢ U TNepudepHEe aKTHBALUje
TUPEOMJIHUX XOPMOHAa M HW3pa3UTOr HapyllaBamba XOMEOCTa3e, YKIbYUHIU
MEXaHU3MH U METa0OJIMUKH MYyTEBU KOjU Cy JIOBEIHU 10 OOHaBJbama momynanuje b
nuMdonuTa, TadHuje 10 moBehama BUXOBE MPOLECHTYATHE 3aCTYIIJBEHOCTH Yy OTHOCY

Ha KOHTPOJIHY TPYITY.
6.5. T aumdpouutu
6.5.1. Ykynuu T aumdpouutn
T mumdommtn mpeacraBbajy (EeHOTHNCKH M (DYHKIIMOHAIIHO XETEPOTEHY
nonynaiujy aumdornurta. OBa nomynamuja henuja, y Hamem oriieny audepeHimpana

on octanux hemuja Ha ocHOBY ekcrpecuje mospmmHckor mapkepa CD3', 6una je

JIOMUHAHTHA Yy ClI€3WHaMa MaroBa y CBUM OIJIEIHUM IpylaMa, ca 3acTyIJbeHOIIhy

126



on 55,0+10,0%o01 yKynmHHX JIEYKOLUTa CJIE3WHE Yy KOHTPOJHO] CEJICHAICKBAaTHO]
rpymu (Se+PTU-IA-).

CenenmedunTHa WCXpaHa y Tpajakby OJ cCeJaM Heaesba W TOTBpheHH
NeQUINT ceJeHa y TUIa3MH HHCY WMl YTHUIQ] HA PENaTHBHY 3aCTYIJBCHOCT U
ariconytHu Opoj ykymHux T mumdornmra. Mako Shrimaliu cap. (2008)onucyjy na
NOTIyHa Jenendja ceneHomnporenHa y T henwjama 1oBoaum 10  cMamema
MPOIICHTYaTHE 3acTyIJbeHOCTH o1l oko 50% y cnesmHama AtrSpT mwuieBa, OBH
pe3yaTaTu ce He MOTYy JAMPEKTHO yrnopehuBatu ca HammM pesynratuma. [Ilpomene y
HAllleM OIJIeqy CY IMOCIEAWLAa HYTPUTUBHOT Je(pUIMTa CeJIeHa W, 3a PA3IUKy Of
UBAHOT M TMOTIYHOT HM30CTAaHKA EKCIIPECHj€ CBHUX CEJICHONPOTEHMHA Yy jEIHO]
henwjckoj MMHU]U, OapakaBajy ce Pa3IMYUTHM MHTCH3UTETOM Ha paznuuute hemuje
u TKuBa y opranusmy. Ca npyre ctpane, Vegau cap. (2007)y ciaesuHama MuiieBa ca
cenenpepuiutaom ucxpanom (0,02 ppm) tokom 50 nmana Oenexe mosehame
IpOIeHTYyal He 3acTymbeHoctu cybmonynanuja CD4+ u CD8+ T mmmdornura y
OJTHOCY Ha CeJieHa/IEeKBaTHY KOHTPOITY, 0e3 3HavajHe MPOMEHE y ’bUXOBOM OJIHOCY U
y3 UCTOBPEMEHO CMameHe YKYMHOT Opoja hemmja cie3wHe, MTO je y CKIagy ca
pesynratuma Hamer oriena. Mulhern m cap. (1985) yowaBajy yrumaj nedunura
ceneHa Ha nonyiauujy T numdonuTa Tek y Ipyroj reHepaunuju ceneHaeGuunTHux
MUILEBA, ¥ TO MPONOPIHMOHAIAHO YKYIIHO] peAyKUHUju TenecHe mace. Ha mamy
OCETJBUBOCT Ha JepuIuT cenena nonynanuje T y oqHocy Ha b numdorure ykasyjy u
Marsh u cap. (1986), koju cy yrBpawian na AehHUIUT CelleHa MHXHOUpa pPasBoj
TUMyca TEK Yy3 HCTOBpeMeHH Jepunutr BuTamMuHa E. Mamy ocerspuBoct T
nonynaiuje notsphyjy u Uenou cap. (2008),koju cy yrBpaniIz aa clie3uHa U THMYC
MMajy TMPUOPHUTET y CHaOJeBamy CEJICHOM Yy yClIOBUMa HeroBor neduimra. OBu
UCTpaXWBaYl TOTBphyjy Behy OCETJBMBOCT TUIYTaTHOH TIIEPOKCHIA3e, HETo
THOPENOKCHH peIyKTaze, Ha JAeUIUT celeHa KOjA cruieHonuTa. Ha ocHOBY
noOujeHuX pe3ynrara, 3akjbydyjy Aa je 3a mutoreHe3dy T hemuja moBoJbaH HHM3aK
HUBO CEJICHA W J1a jeé Y OBOM IIPOIleCy KJbY4YaH €H3MM THOPEIOKCHH PEayKTasa, 3a
KOJY j€ KapaKTepUCTUYHO W MPUOPUTETHO OOHABbAHE¢ HAKOH HAJIOKHAJIE CeJICHA.

[Ipumena jomanomune kucenune je y Se+PTU-IA+ rpynu y3pokoBana
nosehame MpoLEeHTYyalHe 3aCTyIUbeHOCTH nonynanyje T mumdonunTa 10K yTHIIA] HA

arcosrytHu Opoj T nmumdonmra HUje OMo M3pakeH. Y HAIIMM EKCIIEPUMEHTHMA

127



HUCMO KOJI OBE TpyIIe MaloBa MPOHAILIN 3HAKE CUCTEMCKE XHUIIOTHPEO3€ U CMATPAMO
ma, ¢ o03MpoM Ja HUje MOIII0 10 MpoMeHe amoinyTtHor Opoja T mumdonwra,
noBehame mporenta T numdonura y ykymHUM henmujama cie3uHe peduiekTyje
CMameHhe MPOIEHTA APYTUX heNlnjcKuX Morynanuja, npe cBera b numdomnura. Ha
HuBoy Tumyca u T numdounuTta je morBphena ekcripecuja TSH penenitopa (Duttonu
cap., 1997; Paschka Geenen, 1995; Bodeay cap., 2000; van der Weerd cap.,
2014), ma je apyru moryhm pasnor 3a moBehaHy mpolieHTyanHy 3acTymjbeHocT T
nuMdonuTa u 6y1aro, ay 3Ha4ajHO BUIIK HUBO | SHy3 eytupeounne Bpeanoctu T3
u T4. Csabawu Pallinger (2009) omucyjy ma TSH mno3uTHBHO peryJiuiie
KoHUeHTpauujy T3 y tumouutrmma in Vitro u in vivo. [lpumena jomanowvne
KHCEJIMHE KOJ celeHAehUIMTHUX TaloBa HUJE y3pOKOBaja 3HA4YajHy MPOMEHY HHU
MPOIICHTYaTHE 3aCTYIJbEHOCTH HM amncoiyTHor Opoja T numdonura y omHocy Ha
KOHTPOJIY ¥ Mope 6J1aro MOBUIIIEHOT HUBOA cucTteMckor T3.

VY 06e rpyne tperupane nponuitnoypamiom (Se+tPTU+IA-u Se-PTU+IA-)
MPOIICHTYaTHA 3aCTYIJBEHOCT Tomyamuje yKynmaux T aumdoruTa je Ouia 3Ha4ajHo
BUIIA HETO Yy CEJCHAICKBAaTHO] KOHTPOJHO] TPYyNH M OHE Ce, ca IPOCCYHOM
3actymsbeHouthy oBux hemmja ox 73,3%, melh)ycoOHO Hucy pasznukoBaine. Crnudne
pe3yaTare KOJI HEHMMYHH30BaHUX jeIWHKH Oeiiexke u Rooneywu cap. (2003) u
Nakamurau cap. (2007).ITosehame nporeHTyanHe 3actymibeHoctd T umdormra y
HaIlIeM OTJIey HUje pe3yJTHpaIo U ToBehamkeM BHXOBOT alcoyTHOT Opoja, ITo je
takole y ckiaay ca pesyararuma Rooneyu cap. (2003.)u Nakamurau cap. (2007).
Anconytau 6poj T numdonura je y rpynama tpetupanum ca PTU Ouo 3HauajHo
MambH y OJJHOCY Ha CEeJICHAJCKBaTHY KOHTPOJIHY TPYIly caMO y YCJIOBUMa Jeuuura
cenena. Csabai cap. (1973; 1974y tBphyjy Aa THMyC MOKE Ja BEXKE jO M JOKa3yjy
npucyctBo T3 y TumoruTuMa U JuM@onuTuMa rnepudepHe KpBHU IMaroBa, 3a KOjU
HaBOJIC Ja je MOXIA JIOKAJTHOT (EKCTPaTUPEOJHOT) TMOpeKiIa U Ja MPOU3BOImA U
akymynanuja T3 y T numdonuTimMa U HBeroBa napakpruHa/ayTokpuHa cekpenuja 3a
Wb HWMajy OJpJKaBame JIOKATHOT HUBoa T3 'y yCIOBHMa THPEOHIHE
uncybpurmjennuje (Csabau cap. 2004),mro 6u yka3aao Ha Mamd yTHIA] HHBOA
TUPEOMIHUX XOpMOHa y miasmMu Ha T numdormre y ogHocy Ha b mmmdorure.
Molinero (1995)notBphyje npucycrBo aejonunaze tuna 2y Tumycy. OBaj eH3uM je

npucytad u 'y tTuMmorutuma (Hespenum T aumdorurrMa) u y henmjama ctpoMe U 1Mo
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CBOJUM KapakTepucTHKama ojrosapa D2 Tumy npucyTHOM y ApyruM TKHUBHMA,
yKJbY4dyjyhu 3aBUCHOCT OJf THUPEOHJHOI CTaryca W TIOpacT AaKTUBHOCTH Y
xunotupeouausmy (Molinero, 1995) Tpeba umartu y BUay 1a TAMYC KOJ ITallOBa OBE
CTapOCTH jOIIl YBEK HHUj€ MHBOJYHPAO M TO OM MOTJIO Ja 00jaCHU YUEHCHUILY J1a CE
Se+PTU+IA-rpyna Huje 3Ha4ajHO pa3IMKOBaJIa O] KOHTPOJIHE TPYIIE.

VY Se-PTU+IA-rpynu je 3a0enexeH 3Ha4ajHO HIKM HUBO nupkynuuryher T3
¥ HaKOH / Hejesba OrJie/ia, TO JeCT M3pakeHa CHCTeMcKa xumnoTtupeosa. Kako je D2
CEeJICH3aBHCAaH €H3MM, BEPOBATHO j€ Ja j€ y OBOj TPyNH HEHa aKTUBHOCT Ouia
penykoBaHa, HITO je 3a mocieauny umaio na ce Se-PTU+IA-rpyna pasnukyje on
CBOT' CEJICHAJICKBAaTHOI Mapa M Ja 3HAYajHOCT PAa3JIMKEe y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY
rpyny oBae Oyne u3pakeHwja. MehyTum, oBaj pe3yaTaT ce MOXe 00jaCHUTH W
CMameHkEM YKYITHE TEJIECHE Mace Koja ce peduieKToBalla U Ha LETYJIapHOCT CIIE3UHE
u anconyTHu Opoj T nmumdponura Koju cy OMiM JOMUHaAHTHA nomynanuja henuja y
CJIC3MHU.

HNako y rpymama koje Cy HCTOBPEMEHO TpeTHpaHe ca o0a WHXUOHWTOpa
nejoqunaaza (PTU+IA+) auje 3abenexxeHa MpPOMEHA y PEIaTHBHO] 3aCTYIJBEHOCTH
nonynanuja T henuja, opzie je yrBpheHO HajU3paKeHHje CMambEHE allCOIyTHOT Opoja
T numdouuTta y onHOCY Ha KOHTPOJIHY CEJICHAICKBAaTHY TPYIy, ca HU3paKEHUjUM
npoMeHama y ycioBuMa jaedpurmra ceneHa. O0jamrmeme 3a U3pakeHHje MPOMEHe Y
opojy T mumdornura y oBuM Tpynama Ou Morja OUTH WHXHOWIHMjA JIOKaTHE
koHBep3uje T4 y T3, nenoBameM jormaHOMYHE KHCEIWHE Ha JejoArHa3y TUIa 2 Ha
HUBOY THMYyCa, OpeJ cucTeMcke xunotupeose. Muxubunuja D2 6u 3a nmocneauiy
uMasna JI0JaTHO CMambeH HUBO T3 Ha HMBOY THMYCa U CMameHy mnpoiudepanujy T
henmja, a kako ce paad O CEICHOCH3UMY TO OW OWJIO jOII H3paXKeHHUje ¥y
cenenaeuiutHoj rpynu. Kao m y ceneHaepuiuTHO] Tpymud TPETUPAHO] Camo
NPONUITHOYPALMIIOM, OBaj PE3yJTaT Ceé MOXE OOJaCHUTH U CMameHeM YKYITHE
TeJIeCHEe Mace Koja ce pedIeKToBalIa U Ha LENYJIApHOCT CIE3UHE U arncoyyTHu 6poj T
nuMdonnTa, Kao JOMHHAHTHY henujcky momyainujy. Y cKiaay ca HaBeJICHUM, HaIlln
pe3yaTaTu Ou ce MOTJIM 00jaCHUTH yTHIIajeM NMPUMEHEHUX TPeTMaHa Ha arCoJyTHU

6poj T numdonuTa nMpexo yTuiiaja Ha JOKAJIHU HUBO THPEOUTIHUX XOPMOHA.
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6.5.2 Cyononyaauuje T mumdonnrta

Y okBupy ykymHe mnonyinaruje T mumdornura, audepeHIMpaHe Ccy OABE
cybnomnymanuje Ha ocHOBY ekcripecuje CDA5RANOBPIIMHCKOT aHTUTEHA.

Hakon mo3uTuBHE W HeratuBHE ceiekiyje, T henuwje HamymTajy THUMYyC Kao
3penu, neBuvyaHckd T nuM@oruTu. YKOJIMKO HE MPEMNo3Hajy aHTHreH, oBe hemuje
OuBajy EITMMUHHCAHE aroNTO30M. YKOJUKO CTyIe y KOHTAaKT ca CHEeIU(PUIHUM
aHTUTEHOM, OHE nposmdepuiry u gudepeHupajy ce y epexropcke henuje, o1 Kojux
BehnHa murpupa y nepudepHa TKuUBa IIe OCTBapyje cBojy yiory. [lo yknamamy
anTurena, Hajehm Opoj edekxropckux henuja u3ymupe, a Mamu myn henuja
npeoctaje M pa3Buja ce y nyroxuBehe memopujcke T henuje. [leBuuancke u
edexropcke T henuje kapakrepuiie excrpecuja CD45RAmapkepa (CD45RA+), 1ok
ra memopujcke T henmje He excipumupajy (CD45RA-).

VY CcBUM HCIUTHBaHUM TpylaMa JOMHHAHTHA MOIyJalfja y ClIe3uHu je Oua
cyononymanuja memopujckux, CD45RA-T numdonura. AHanu3om ogHOCa OBE JIBE
cyOrmornyanuje mo orjieAHUM Tpyrama, YTBphHEeHoO je Ja ce JeauHO celleHaeGuIuTHa
rpyna Koja je TpeTHpaHa HCTOBPEMEHO ca 00a MHXMOHMTOpA JejoAMHa3a 3Ha4ajHO
pas3imKoBaja o] celieHaaeKBaTHe KOHTpouHe rpyne (Se-PTU+IA+).Y oBoj rpynu je
3a0eNie)KeHO0 CMambeHo MpoueHTyanHo yuemthe cyOnomynamuje CD45RA+ T
mumporura (neBuuaHckux u edpexrtopckux T numdonmra), mMTO yKasyje WM Ha
IBUXOBY peAyKoBaHy mpoiudepalujy wid Ha moBehany eITMMHUHAIN]Y aronTo30M Y
ycIoBUMA JeHINTA CEICHA U CUCTEMCKE XUIIOTUpeo3e. MexaHU3MH KOjuMa ce OBU

MPOILIECU OCTBAPYjy OCTajy na Oymy Omuxke yTBpheHU y HapeTHUM HCTPaKHBAmHIMA.

6.6. NKheauje

NK henuje ciesune cy y HauieM orieny UACHTU(UKOBAHE U JU(epeHIIpaHe
Ha OCHOBY ekcrpecuje noBpmuHckor Mapkepa NKR-P1A. TIpoceuna 3acTynsbpeHOCT
nonynamnuje NK henuja y cenenanexkBatHoj KoHTpostHO] rpynu  (Se+PTU-IA-) 6una
je 16,2+2,1%.

Hedunut cenena (Se-PTU-1A-)y Tpajamy o7 celaMm Hezesba je JOBEO 10

cMamema 3actymibeHocTH mnomynamuje NK hemmja y cnesumnama mamoBa Ha

130



11,1+3,5%. UciutuBama IOCTyNHA y JHUTEPATypu Ce MPETeXHO (OKYCHUpajy Ha
yTUI@j cTaryca ceileHa Ha HUTONMMTHYKY aktuBHOcT NK henuja, mpu uemy cy
pe3yaTaTH KOHTPAIUKTOPHM W MOKa3yjy 1) m3ocraHak edekrta aeduiuTta celeHa
(Poffenbargem cap., 1989), 2)no3n0 3aBucHu crumynanunonn (Talcottu cap., 1984;
Kiremidjian-Schumachett Roy, 1996u Kiremidjian-Schumachet Roy, 1998)u1u
3) unxubuionu edekar cyriementanuje (Nair u Schwartz, 1990)Ctumynanuonu
edekaT celleHa Ha IUTOJIMTHYKY aKTHBHOCT CE€ TCHEPAJHO TMOBE3yje ca MOojayaHoOM
ekcrpecujoM perentopa 3a |IL2 u ctumynanujom QyHkimoHnamHor cazpeBamba NK
henuja. Mlako HUCMO HAILIM MOJATKE O YTULAJy Ae(UIUTA CelIeHa Ha 3aCTYIJbEHOCT
nonynanuje NK henmja crne3nne Koa opaciux jeAMHKH, 3a0€IeKEeHH MOIYIaTOpPHU
edekar morBphyjy Dylewski u cap. (2002)y oriemy Ha MOTOMCTBY MOPEKIOM O
MajKu XpameHux cenenaedurutaom xpadoMm (0,02 mg/kg)rokom rpasuanrera u 10
nana jnakrauyje. OBU ayTopu Onucyjy cMameme 3actymbenoctd NK henuja cneznne
3a 33%Yy oHOCY Ha KOHTPOJHE BPEAHOCTH, C TUM IITO Cy OBU PE3YJITaTH A0OHjCHU
koJ jequnku ctapux 10 mana, Tj. mociieuIa cy MaTepHATHOT JeHIrTa ceeHa.

Y rpymama TpeTHpaHUM JONIAHOMYHOM KHCEIMHOM HHUje 3abenexeHa
CHCTEMCKa XMIIOTHPEON3a, HUTH Pa3IMKa y PelaTuBHO] 3acTyIibeHoCcTH 1 Opojy NK
henuja y omHOCY Ha KOHTPOJHY rpymny. YoueHo je na je y Se-PTU-IA+rpynu 6poj
henuja oBe momynanuje OMO BHIIM HETO Y OCTAIMM CelleHAe)UIUTHUM Tpylama,
Mako 0e3 CTaTUCTHUYKE 3HA4YajHOCTH, IITO j€ BEpOBATHO Mmocieawiia Behe ykymHe
IeTYTapHOCTH CJIE3MHE Y OBOj TPYIH Y OJTHOCY Ha OCTalle celeHAe(UIUTHE TpyIIe.

[Mlpumena mnponwiaTHOypamuia W KOJ  CEIICHAJCKBaTHUX UM KOJ
ceNeHIePUIUTHUX JKUBOTUIbA HHjE YTHIAJA HA MPOLEHTYyalHy 3acTyrbeHocT NK
henmja y cne3swHH y OfHOCY Ha KOHTPOJHY Tpymy. CIMYHO HAamMM pPe3yiaTaTUMa,
Streilein-Steina cap. (1987)ue 6enexe pasnuky y 6pojy NK henwuja ciesune usmehy
xunotupeoune (HakoH 6 Henesba TpEeTMaHa MPOMHITHOYPAIMIIOM) U €YTUPEOHTHE
rpyne muiieBa. Rooneyu cap. (2003)cy nokazanu na npumena PTU (200 ppm)y
IpBe TPH HeNeJbe KMBOTA JOBOAM 10 moBehama MPOIEHTyalHe 3acTyNJbEHOCTH
nonynamje NK hemuja y cinesunu HakoH mpumene PTU (200 ppm),amu 1o
cMmamema anconyTtHor 6poja NK henuja, u Oenexe penatuBHO Op3 omopaBak OBe
nonynanyje henuja HakoH npekuaa Tpermana. Provincialiu cap. (1987)cy nokazanu

Jla TUPOKCUH HE yTWue Ha uHTepakuujy ca |L-2, amm mosehaBa ocersbuBocT NK

131



henuja va IFN-y in vitro, nok npumena npommwitnoypanmia uaxuoupa oaropop NK
henuja wa crtumynanujy |FN-y. HaBemenm mnopmamu ykasyjy Ha MoryhHoct
pasnmuuuTor yTtuiaja TupeouaHux xopmoHa Ha NK hemuje y oxarosopy Ha
CTUMYJIAIIK]y [MTOKMHUMA Y YyCIOBHUMa WMMYyHH3alldje TMaroBa  OBYHjJUM
EpUTPOLIUTHMA.

VY rpynu ceneHaleKBaTHUX MaloBa KOje je TpeTHpaHa MPOMHITHOYPAUIOM
Y JOTTAHOMYHOM KHCEIMHOM YOueHO je cMameme mporieHta NK henuwja. M3mel)y oe
rpyle W Tpyle TPEeTHpaHe caMo MPONIITHOPAIMIOM HHUje youeHa pasiifKa y HHUBOY
mupkynuiryher TSH, T4 u T3, uMju HUBO je AOCTHrao BpPEIHOCT 3a0elexeHy y
KOHTPOJHOj rpynu. MehyTtum, npouentyanHa 3actymibenoct NK henmja je Omna
JIBOCTPYKO HUXa y TPYNH TPETHPAHO] ca 00a MHXxuOMTOpa. JlokamHa ekcmpecuja
JICjOMHA3e THIAa 2 Ha HUBOY KOCTHE CP)KH H/WIIM CIIe3WHE TamoBa, Koja OW Ham
MorJia 00jaCHUTH PA3NUKy y JOOWjEeHUM pe3yiTaTuMa Kao MOCIETUIy U3paKeHHU)e
JIOKaJIHEe XUIIOTUpeo3e Huje omucaHa. Mehytum, onucana je nmoBehana excrpecuja
nejoauHase Thma 2 y hendjama CTpoMe pasIHYMTHX TKHBa IN VItro m in vivo y
ycioBuMa HWH(pIaMaIMje OJHOCHO aKTHBAaIlMjeé HMMYHCKOT OJTOBOpPa Pa3IMUUTUM
anturenuma (Feketeu cap., 2004; Laminard cap., 2011; Barca-Maya cap., 2011,
Ma u cap., 2011; Wittmanm cap., 2014),koja Ou MoxIa 3a IHJb UMajia JOKAIHY
npoaykiujy T3 u meroBo napakpuno aenoBame (Wittmannwu cap., 2014).Mako mu
HUCMO ofpehuBaIy JIOKAJIHY aKTUBHOCT JIejOJIMHA3a y ClIe3uHU Moryhe je na je Ou
OHa OMJIa eKCIIpUMHpaHa y HallleM eKCIIEPUMEHTY jep Cy MalloBU OMIIM MIMyHU30BaHU
OBYHMJUM EPUTPOLIUTHMA.

C npyre cTpaHe, NpHMEHa MPONMITHOYpAaIWia IOjeANHAYHO WIH Y
KOMOMHAIMjU Ca jJONAHOMYHOM KHCEIIMHOM j€ Y CeleHAe(PUUUTHUM Tpynama
y3pokoBana mnoBehame 3actymibeHoctu mnomynanuje NK hemuja y omgHocy Ha
HETpEeTUpaHy CeNeHICPUIUTHY Tpymy. Y yclIoBHMMa oBako mopemeheHor craryca
TUPOUJIHUX XOPMOHA CE€ MWW YKIJbYIY]Y ,PE3EPBHU" XOMEOCTATCKH MEXaHU3MHU KOJU
Bpahajy mpouentyanny 3actymsbeHocT NK henuja Ha HOpMmanHe BpeIHOCTH, WU
noBehan mnpoueHar henuja 3ampaBo peduiekTyje CMamemhe APYrHX IMOIyJaiuja
JICYKOITUTA CJIe3uHe. Y OBOM MOMEHTY HE MOXKEMO ca curypHouthy 7ia TBpIUMO KOjH

je o011 oBa JBa mporieca OM0 JOMUHAHTAH Y HAIIEeM €KCIIEPUMEHTY .
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AnconytHun Opoj NK henmja je OMO CTaTUCTMYKM 3HA4YajHO CMambeH Y
CeJIeHa/IeKBAaTHO] TPYNU TPETHpaHO] ca 00a MHXUOUTOpa W Yy CeleHICPUIIMTHUM
rpynamMa TpEeTUPaHUM TPONMWITHOYPAIMJIOM M BEpOBaTHO je OHO mocieauna

CMameHE YKYITHE LIeJTyJIapHOCTH CJIE3HHE U TeJIECHE Mace y OBUM rpyrnama.

6.7. XyMoOpaJHU HMYHHTET

6.7.1. Turap npupoaHux IgM peakTHBHHUX ca aHTUTeHHMA OBYMjHX

CpuTpouMTa y IJIa3MH ImamoBa

[IpupoaHa aHTHTENA Cy MPUCYTHA Y CEPYMY HEMMYHU30BaHHX KUBOTHHA U
NPOM3BOIM HX ToceOHa cybmomynamuja camooOHaBbajyhux b mumdorura (b-1
auMbonunTh), 0e3 ancoiyTHe MoTpede 3a CTUMYIAIM]jOM €r30r€HUM aHTUTCHUMa
(Schwartz-Albiez u cap., 2009; Ochsenbeinu Zinkernagel, 2000).Behuna
npupoaHuX aHTuTena je IgM uzorumna. Maja je BUXOBO MPUCYCTBO OJIABHO MO3HATO,
yJlora UM HHj€ JOBOJbHO oOjamrmeHa. OBa aHTHTENa MPENo3Hajy (DHIOTCHETCKU
KOH3€pBAaTUBHE MMKpOOHE AaHTUTCHE W HEKEe AayTOAHTHIeHE KOjU IO XEeMH]jCKO]
CTPYKTypu MOTY OuTH (dochonunuan, yrjbeHu xuapartd, jenHonmaHdane DNA u
nentuau. CMmarpa ce a Cy oBa aHTUTeENA /€0 MpBE JIMHUje of0paHe OpraHu3Ma of
pa3IMYUTHX TATOTCHA, J]a Y4YECTBY]y y OJp)KaBamkby TKHBHE XOMEOCTa3e M UMajy
perynaiony yjiaory y MpolecMMma aKyTHe W XpoHuuHe wH(pIamanuje (Schwartz-
Albiez u cap., 2009).Mehyrum, oBa aHTUTENA Cy Takohe MOIUPEAKTHBHA U MOTY
OWTH y MHTEPAKIMjH Ca Pa3jIMYUTHM COIICTBEHWM WJIM CTPAaHUM aHTHICHHMA, Ma
MOTY UMaTH yJIOTYy M y maroreHe3u ayroumynux oonectu (Cohen, 1986).

VY Hamem eKCHepuMEeHTY CMO WCIHUTHBAIM peakTHBHOCT IQM aHTHTEeNa
npeMa aHTUIeHMMa OBUMjUX EpUTPOLMTA Npe MMyHu3auuje. Mako ce mmyHuzanuja
OBUHJUM EpUTPOLMTUMA NPUMEHYje Yy MMYHOTOKCHKOJOTHMjU 3a HCIUTHBamE T-
3aBUCHOT aHTUreHckor oarosopa (Ladics, 2007 pHTHreHCKa CTPYKTypa MeMOpaHe
oBUX henuja je KOMIUIEKCHA U OHE mope mopen T 3aBUCHUX aHUTE€HA €KCIIPUMHUPA]Y
Y KOH3EpBaTHBHE aHTUTEHE KOje MOTY Iperno3Hatu npupoaHa IgM anturena. Jla oBa
aHTHUTENAa TPUNANajy TyJdy HNPUPOAHHUX AaHTHTENA 3aKJbYYUIHM CMO Ha OCHOBY

OJICYCTBa T'epMHHATHBHUX LIEHTApa y CIE3UHH (pe3ynimamu HUCY NPUKA3aHU) W
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HeriocTojatba 1QG  aHTHMTEna peakTUBHUX Ca OBYMJUM CPUTPOIMTHMA  KOJ
HEMMYHHM30BaHUX MAI0BA.

VY HameMm HCIUTHBakY HUCMO YCTAaHOBWIM YTHUIA] XHUIIOTUPEO3€ Ha TUTAp
npupogHuX IgM peakTHBHUX ca aHTUTEHUMA OBYM]UX €PUTPOIINTA, allU j& ACPHUIUT
celieHa YTUIA0 CTUMYJATMBHO Ha CUHTE3y OBUX aHtuTena. Ilogamm o yrunajy
neuuuTa CeIeHa Ha THTAp MPHPOJHUX AHTUTENA HUCY JOCTYIHHU y JUTEpaTypH.
[Toehame tuTpa pupogHux IgM O6m Morio ga UMa MPOTEKTUBHY YJIOTY, jep OBa
aHTHTENa MOTY JIa C€ BEXY M Ja Hecnenn()UIHO HEeyTPAIUIIy MUKpOOHE aHTUTEHE,
UHIYKY]y CHUHTEe3y NpoTenHa akyTHe (ase, pearyjy ca edekropckum henujama
CTEYEHOI MMYHCKOT OJIrOBOpa M CTUMYJIMINY CHHTE3Yy aHTUreH crerudununux lgG
aHTUTENa, CYNIPUMHUpPajy WH(MIAMaTOPHH OJTOBOP MOCpenoBaH hemmjama ypoheHor
WIA CTCUYCHOT HMMYHHTETa, Ka0 M Ja CIpede HMMYHCKH OJATOBOP ITOCPEIOBaH
ayroumynuM b u T mumpornuruma (Boes, 2000; Gronwallt cap., 2012; Lobo,
2016).

MehyruMm, umajyhu y Buay aa ce AehuIUT celeHa MOoBe3yje ca M0jaBOM
NPOTPECHUjOM HEKHX AayTOMMYHHUX OOJIECTH KaKBU Cy XaIlIUMOTOB THPEOUIUTHC U
peymatouanu aptputuc (Tarp, 1985; Duntas, 2015820 u 1a Heka ayToaHTHTENA
KOja Mmpumnajajy myny npuponsux |gM mojayaBajy maTosomKd M3MEHEH UMYHCKH
onrosop (Boes, 2000; Gronwall cap., 2012; Lobo, 2016; L cap., 2014),
noBehame TuTpa npupogHux IgM He Mopa HY)KHO J1a ©UMa MPOTEKTHUBHY YyJOTY. 3a
pasyMeBame U IPABUIIHY HHTEPIIPETAIN]Y TOOMjEHUX pe3yaTaTa HEOMXOHa Cy Jasba
UCNUTHBAka YTHIQja CTaTyca celieHa Ha THTap MPHUPOJHUX AaHTUTENa, Koja je
noTpeOHO CHPOBECTH HA AaHMMAJIHUM MOJENMMa y3 MPUMEHY Mambe KOMIJICKCHHX

aHTHUTEHA O]l OHOT KOPHUIINEHOT Y HallleM UCITUTHBAY.

6.7.2. Tutap IgM m IgG aHTHTena PEAKTMBHUX €A AHTUTEHMMA OBYHjUX
ePUTPOLNTA y IUIA3MHU NAIOBA HAKOH NMPUMapHe U CeKYHIapHe MMYHH3aluje

CYCIIEH3HUjOM OBYMjUX EPUTPOIUTA
HcnutuBame wuMyHCKOr oarosopa Ha oBumje eputpouute (SRBC) xon

namnoBa MmpeacCTaB/ba CTaHAAPHU TCCT 34 HUCHUTHBAKBLEC HWMYHOTOKCUYHOCTU

cyncraniy. Kako cy oBuMju epuTpouuTd [-3aBUCHU QHTUTEH, UMYHCKH OJIFOBOD
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3aBUCH O] WMHTEpakuuje m3mely HEKOJIMKO TUIOBa MMYHCKMX henuja (aHTUreH-
npesentyjyhe, T henuje, b henuje) u paznuuurux nurokuna (Ladics, 2007y tako
omoryhyje reHepaiHy IpoleHy OUYyBaHOCTH UMYHCKE (DYHKIIHj€ OpraHu3Ma.

Y CcBMM HCIOUTHBAaHMM TpyllaMa Yy HalleM eKCIIEPUMEHTY je HaKOH
UMYHHU3aI{je OBUMJUM EPUTPOLUTHMA JIETEKTOBAaH 3HayajaH THUTAp cHenu(puyHux
IgM u IgG anTHTena. YOpKOC YHIEHHUIM J1a CY MPUMEHEHH TPETMAaHU APACTHYHO
CMamUBaJIH MPOLIEHAT U ancoyTHH 0poj b nmuMdonura cre3nte y cBUM rpynama (ca
U3Y3ETKOM cejieieHAeHUIMTHE TPyIie TpeTHpaHe ca 00a naxuburopa; Se-PTU+IA+)
OYMIJICJHO je Ja je cekpenuoHa crocoOHocT b mmmdorura/miazma henmja xoju
CHUHTETHIIlY OBa aHTUTEJIa OCTaja OYyBaHa. Y HaIIeM €KCIIEPUMEHTY HUCMO YOUHIIU
CTaTUCTHYKH 3HAUYajHE PA3JIMKe Yy MPOCEYHUM BPEIHOCTUMA THTpa CHEIH(PpUIHHX
antutena. Mehyrum, Tpeba ucrahu ga je y CBUM OrjieqHUM Tpymnama 3abenexeHa
BUCOKA BapHjaOUIHOCT Y WHAMBHIYaJTHOM HMYHCKOM OJITOBOPY Ha INPUMEHEHU
AQHTUTCHCKH cHCTeM. JlOCTYNHHM pajioBH O YTHIIAjy CTaTyca CeleHa Ha XyMOpallHU
MMYHCKH OATOBOP T'€HEPATHO /1a)y HEKOH3UCTEHTE pPEe3yiTare U MoKaszyjy aa edexar
HBEroBOr JAehUIINTa WU CYIUIEMEHTAIM]e 3aBHCH O] OpojHUX (dakTopa: BpPCTE H
CTapOCTH KHUBOTHIbE, TUIMA NPUMEHEHOI AHTUTE€HA, HYTPUTUBHOI CTaTyca Ipe
CYIUIEMEHTalMje, UCTOBpeMeHor aedunura apyrux HyrpujeHara, utny (Mulhernu
cap., 1985, Sheffy1 Schultz, 1978; Marsh cap., 1981, Eskew cap., 1985).

Benuke wHauBuayamHe Bapujanuje TuTapa cnenuduunux IgM anTuTena
MOTYy OWTH TOCIICANIIa KOMIUIEKCHE aHTHTEHCKE CTPYKTYpE OBUMjUX CPUTPOIIMTA U
YHILEHUIIE J1a Y HallleM eKCIIEpPUMEHTY HHUje MOIJIo OUTH yTBphaHO Koja of oBux IgM
aHTHUTENa MPUNANajy NMyJdy UMYHHX WIM IyJly OIPUPOJHHUX aHTUTena. 3a JAo0ujame
MPEIU3HA]ET OJrOBOpa Ha YTHIA] MPUMEHEHOT TPeTMaHa Ha TUTAp CHElU(DUIHUX
aHTHTENa O TpeOaslo KOPUCTUTH Mame KOMIUIEKCHEe T 3aBUCHE aHTHTEHE.

JIBocTpyka HUMyHHU3allMja CIpPOBEJCHA OBYMjUM e€pUTpouuTUMa Kao T
3aBHCHUM aHTUTE€HHUMa MHAYKOBaja je 3HauajHy CUHTE3Yy CIEeUU(UYHUX aHTHUTEINA.
3HavajHa paznuka y TuTpy cnenudpuunux |gG n3mely orneaHux rpymna Hje Moria
na Oyne CTaTHCTUYKH JIoKa3zaHa. M OBO OJCYCTBO pa3jiMKe y TUTPY aHTHUTENa ce
MOX€E TYMAUUTH BEJIMKOM KOMIUJICKCHOIINY aHTUTEHCKOT CHUCTEMa OBYHjHX
EpUTPOLIMTAa U KOMIUIEKCOM NeNHjCKUM MHUJBEOM KOJU je HEONXOJaH 33 MHIYKLHU]Y

cunteze 1QG anturena: neHaputudHe hemmje, makpodaru, T nmumdonutn u np. 3a
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CBaKM 0J1 OBUX helMjCKUX THIIOBA j€ IMOKa3aHo J1a je ’UXoBa (DyHKIMja MOAYIHCaHA
XOpPMOHHMMaA IITUTAcTe *xJie3ae win ceaenom (Huangu cap., 2012; DeVitou cap.,
2011).

Pesynraru nokasyjy Ja ce ycjaoBHMa Haller Orjeaa TpeTMaH MHXHOUTOpUMa
JiejoqiHa3a ca U 0e3 HyTPUTHBHOT JeHIMTA CelieHa HUje OJpa3uo Ha YKYITHU TUTAp
cneunuyaux IgM u IgG cuHTEeTHCAHUX Y IPUMAPHOM U CEKYHIapHOM HMYHCKOM
OJITOBOPY HAa aHTUTEHE OBUMjUX epuTpounTa. OcTaje HejacHO Ja JIM je 3a 0Baj eekar
OJITOBOPHA ,,pE3UCTEHTHOCT" aHTUTeH-cnierubuunux T u b numdonura, nmm max
»PE3UCTEHTHOCT" aKCLEeCOpHHX henuja YKJbYYEHHX Yy HMMYHCKH OJrOBOp Ha
UCIIUTHBaHE TpeTMaHe. Takohe, Mako y HaleM paay HHje MOKa3aHo J1a MPUMEHEHU
TpEeTMaHU J0BOJIE 10 MpoMeHe yKynHor TuTpa IgM u IgG anTuTena peakTuBHUX ca
OBYMjUM EPUTPOIIMTHMA, HE MOXE CE€ HCKJBYUYUTH MOTyhHOCT TOCTOjama
MHXUOMIIMOHOT WJIM CTUMYJIAlMOHOT edekTa Ha cuHTe3y uMyHHX IgM u IgG npema

NOjeIMHAYHHUM, TI0 XEMHjCKO] CTPYKTYPH Pa3InUUTUM, aHTUT€HUMa OBHX henwja.
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7.  3AKJbYUIH

1. Kox maroBa kojuMa je yckpaheH celleH y XpaHH KOHIICHTpalldja celeHa Y KPBU H
AKTUBHOCT CEJIEHOEH3UMa TiyTaTHOH nepokcuaaza (GPX)y epurponnutuma u KpBHO]
IUTa3MU OWIIM Cy 3HA4YajHO HIDKM HETO Yy CEeJCHA/IEKBATHUM Tpyrama. Y Tpymama
namoBa TpeTupaHuMm camo npommwirnoypanmwiom (PTU), mwmu kombunanujom PTU n
jomanowune kucenude (IA), yodeHa je CHCTEMCKa XHMITIOTHPEO3a: 3HAYajHO HIDKa
KOHIIeHTpalija TpujoaTuponnHa (T3) U BUIIKM HUBO THPEOCTUMYJIHpajyher XxopMoHa
(TSH) y nopehemy ca HeTpeTHpaHUM KHBOTHbaMa; 3a Pa3jIUKy O]l TOra, TPETMaH

naroBa ca |A Huje 10Beo 10 CUCTEMCKE XHIIOTHPEO3e.

2. Jlebumut cenena koa maroBa JOBEO j€ JO CMameHE NPOIYKIMjE BOJIOHUK
nepokcuaa o crpane makpodara. [Ipoceuyna mpoayknuja BOJOHUK HMEPOKCHAA KOJ
CelieHa/IeKBaTHUX Tpyla MaloBa TPETUPAHUX MHXUOWTOpUMA JEjoAMHA3a HUje ce
3Ha4YajHO Pa3IMKOBaja y OJHOCY Ha KOHTPOIY, OK je KOJ CeleHIePUIUTHIX MaloBa
Ouia 3Ha4YajHO Mama y mopehery ca KOHTPOJIHOM TIPYIIOM W ca oarosapajyhum

CCIICHAACKBAaTHUM I'pyIliaMa.

3. HuBO anxepeHie NepUTOHEATHUX Makpodara CceJeHaJeKBaTHUX IaloBa
TpeTupanux nHxuburopuma nejoaunasza ce 10., 30.u 60. munyra unkyOaiuje Huje
pa3nukoBao o KOHTponHe Tpyne. Koa ceneHaedUUIUTHUX >KUBOTHEbA, HHBO
aJIXepeHIle MEPUTOHEATHUX Makpodara HETpeTHpaHe Tpyle W Tpyle TpeTUpaHe
koMmOuHammjom PTUw IA je O6no, y o1HOCY Ha KOHTPOJIHY rpyiry Osaro nosuried 10.
MUHYTa, HemnpoMemeH 30. mMuHyra W wu3pasuto mnosumeH 60. munyra. Kop
ceneHe(pUIIMTHUX TaloBa, caMo Makpodaru rpymne tperupane IA cy umamu 10. u
30. MUHyTa HW)KM HUBO aJIXEPEHIIC Y OJAHOCY Ha HETPETHUpaHy CelNeHACPHUIIUTHY
rpyny. Hakon 60 MuHyTa CBE ceneHaeUIIMTHE TPYIE TPETUPAHE HHXUOUTOPUMA CY

uMasie 3Ha4ajHO HIKU HUBO aJXEPEHIIE Y OJIHOCY Ha HETPETUPaHy CeNeHIeDUITUTHY
rpymy.

4. HuBO anaxepeHIle NEPUTOHEATHUX Makpodara CeJIeHaJeKBaTHUX I1aloBa
PaBHOMEPHO j€ U 3Ha4yajHO pacTtao TokoM 60 mMuHyTa y rpynama tpetupanum PTU

win |A, 1ok je xon ceneHneuuUTHUX rpyna 60. MUHYTa yoUyeH 3HadajaH MmopacT y

HETPETHPaAHOj TPYIHU U IPYyNHU TpeTupaHoj komouHamujom PTUn IA.
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5. Vkymnan 0poj jeykorura (IeayJIapHOCT) Ce3uHe OHO je 3Ha4ajHO MamU y CBUM
rpynaMa InamoBa KoJl KOjUX je MmocTojajia CUCTeMcKa xunotupeos3a. Koncraropana je

3HayYajHa Kopenalyja u3Mely TerecHux Maca u IeTyJIapHOCTH CIE3UHE MMalloBa.

6. [IporenTyanna 3actymbeHocT b immdonuTa y ogHOCY Ha yKynaH Opoj JEyKOoIuTa
CJIe3MHE, Ka0 M HHXOB arcoyiyTaH Opoj, OuiaM cy 3Ha4ajHO HIDKM y CBHM Tpynama
CEJICHAJICKBATHUX U CeNeHAe(PUIIMTHUX MaioBa y nmopehemy ca KOHTPOIHOM IPYIIOM;
M3y3€TaK je rpymna celeHAePUIMTHUX MaloBa TpeTupanux komouHarjom PTUn IA
y KO0jOj je TMpOIEHTyaJlHa 3acTYIJbeHOCT b numdormra Omia 3HAYajHO BHUINA O]

KOHTpOJIE, JIOK C€ arcoiyTaH Opoj HHje pa3InKoBao.

7. IlpouenTyanHa 3acTynsbeHOCT T muMonuTa y o1HOCY Ha YKyHaH 0poj JIeyKoIuTa
cie3uHe, Owna je 3HavyajHo Beha y rpymama Ttperupanum camo PTU um vy
CEeJICHA/ICKBAaTHO] Trpynu Tpertupanoj camo |A. Amcomytau Opoj T mmumdorura
clie3nHe OMO je 3HaYajHO MamH y rpylaMa rnaioBa TpeTupaHux komounamujom PTU

u |A, u cenenaepuIMTHIX NarioBa TpeTupanux camo PTU.

8. Y nmonynanuju ykynaux T nmumdonnra cine3nne Ha ocHOBY ekcnpecuje CD45RA
aHTUTEHA KOJI CBUX TIpylna maroBa JeTekToBaHe cy cybommymamuje CDA45RA-
memopujckux T mumpornura 1 CD45RA+ neBuyanckux/epexropaux T aumdonuTa.
Y cBum rpynama mnanoBa cybmomynanuja CD45RA- T numdorura je Omna
nomuHaHTHa. Yaeo cyononynanuja CD45RA+u CD45RA- T nmumdonura je 6uo
HETIPOMEH-EH Y OJJTHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYILy y CBUM Ipyliama IaroBa ca 3y3eTKOM
cenenaeuiuTHe Tpyne TperupaHe komOuHanujoM PTU u IA kom kojux je yneo
MEMOPH]CKHUX CD45RA- T mumdouura je ©Ouo 3Hadajuo Behu, a yxaeo
nesndyanckux/epexropuux CD45RA+ T numdonmra 3Ha4ajHO HYKU Y OJHOCY Ha

ocTajie Tpyrme.

9. Ipouentyanman yaeo NK henuja y momynanuju yKynmHUX JISYKOITUTA CIE3MHE OMO
je 3HadajHO MamM y nopehemy ca KOHTPOJOM Yy TPYIU CEJICHAAeKBATHHX IaloBa
Tpetupanux komounanujom PTU u |A u y cenennepuuTHoj HETPETUPAHO] TPYIIH.
Anconytan O6poj NK henmja cie3uHe Koj celeHaJACKBAaTHUX >KHBOTHE-A OHO je
3HAYajHO HIKHM y OJTHOCY Ha KOHTPOJIY y TpyliaMa TpeTupaHuMm komOuHanujom PTU

u |A u xop cenenaeuuuTHe rpyme Tpetupane camo PTU.
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10. Turap npupomnux IgM aHTHUTENna peakTHUBHHX Ca aHTHUTEHHUMa OBYHJUX
EpUTPOLINTAa HHUjEe CE Pa3IMKOBao Mel)y rpymaMa celeHaJeKBaTHHX TaloBa, JOK je
KOJ ceneHAeUIINTHUX KUBOTHbA U3MEpEeH 3HadyajHo Behu tutap IgM anTuTena y

OJIHOCY Ha KOHTPOJIY KOJI HETpETUPAHUX U Tpyna Tpetupanux camo PTUwu camo IA.

11. HakoH wuMyHH3alWje TMAnoBa OBYMjUM epuTponmtuma, THTap IgM u 1gG
aHTHUTENNAa PEAKTUBHUX Ca AHTUICHMMAa OBYHMJUX EPUTPOLIUTA HHUjE C€ Pa3IMKOBAO

u3Mel)y ekcriepuMeHTaIHuX rpymna.
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BUOI'PA®UIJA AYTOPA

Jenena bjemumna pohena je 29.03.1976.rogune y Ilanmy, PemyOmuka
Cpbuja. OcHOBHY WIKOJIYy M TUMHa3Wjy 3aBpmmwia je y lammy. ®Paxynrer
BEeTepUHApCKE MeAuLuHE YHHBep3uTeTa y beorpany ymucana je IIKoJCKe
1994./1995.roaune, a mumiomupana y aeuemopy 2002.roauHe ca MpoCeYHOM
oreHoM 9,45.

Jloktopcke cryauje ynucaiga je mmkoiacke 2006/2007. rogune Ha
dakynTeTy BeTEpUHApCKe MeIMLMHE YHUBep3uTeTa y beorpany, Ha xarenpu 3a
®du3noa0rrjy ¥ OMOXEMH]y, U TMOJ0KUIIA CBE UCITUTE ca TPOoceuyHOM orieHoM 9,93.

On janyapa 2003.-2004roxune 3anociena je y komnanuju ZorkaPharma
[a6am, 3atum ox 2004-2005y Hemovety, beorpan, y OkBHpPY KOMIIaHHje
Hemofarm,Bpmamn. Ox centem6pa 2005. 10 nanac 3amocieHa je y ATeHIUjH 3a
JIEKOBE M MeAuIMHCKa cpenactBa PemybOnuke CpOuje, Ha MOCIOBHMA TMPOICHE
KBaJIMTETa, 0€30€THOCTH U e(DPUKACHOCTH BETEPUHAPCKUX UMYHOJIOIIKUX JIEKOBA U
6e30eqHOCTH M epUKACHOCTH XeMo(dapmaleyTuka y MocTynky 1o0ujama J03BOJIE
3a CTaBJbaME JIEKA Y IPOMET.

[Toxahana je cTpyuHe CKymoBe M KOHTPECE M3 00JIACTH peryjiaTUBE H
BETEPUHAPCKE BAKIIMHOJIOTH]E. YUECTBYje Y capamu ca EBporickom areHmujom 3a
nekoBe (EMA) y oxBupy IPA mpojexkrta EY, kao mpencraBHuk AreHmuje 3a

nexoBe CpOuje Ha pagHOj TPYIH 32 BETEPUHAPCKE UMYHOJIOIIKE JIEKOBE.



Mpwnor 1.

UsjaBa 0 ayTopcTBy

MNoTtnucanun-a _ Jenena Bjenuua

6poj ynuca 14/3

UsjaBrbyjem
Aa je nokTopcka avcepTauuja nog Hacnosom

LYTUuaj geduumnTa ceneHa u 6rokatopa AejoanHasa Ha

YPOREHU N CTEYEHN UMYHCKU OAroBOp jYBEHUSTHUX naLoBa”

® pe3ynTtaT CONCTBEHOr UCTPpaXXnBa4dkor paga,

* [a npepnoxeHa guceprauuvja y LENUHU HU y AenoBuma Huje 6una npeanoxeHa
3a pobujakbe Guno koje Aunnome npema CTyAUjCKUM Mporpamuma Apyrux
BMCOKOLLIKOJICKUX YCTaHOBa,

e [ia Cy pe3ynTtaTu KOPEeKTHO HaBeaeHU n

* [a Hucam KpLuvo/na ayTopcka npasa U KOPUCTUO UHTENEKTyarHy CBOjUHY ApYrux
nuua.

MoTtnuc gokTopaHaa

Y Beorpagy, _ 28.08.2017. 4@(
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Mpwnor 2.

M3jaBa 0 MICTOBETHOCTH WITAMMNaHe 1 eNneKTpPoHCkKe
Bep3uje AOKTOPCKOr paaa

Wme u npeaume aytopa Jenexa Bjenuua
Bpoj ynuca 14/3

Cryaoujckm nporpam  JOKTOpPCKe akageMcke uje

Hacnoe paga ,Y1uuaj geduuymnra ceneHa u BnokaTtopa gejoguHasa Ha ypoheHu u
CTeYEeHW MMYHCKMW OA4rOBOP jyBEHUAHUX nauosa®

MenTop Mpod Ap WUsan B. Josanosuh

MoTnucarHa JeneHa Bjenuua

W3jaBrbyjem Aa je wWwramnaHa eepauja Mor AOKTOPCKOr pana WCTOBEeTHa EeneKkTPOHCKO)
Bepavj Kojy cam npegao/na 3a objaerbMBare Ha noprany Ouratansor
peno3uTopujyma Yuusepauteta y beorpagy.

[oseorbasam aa ce objase Moju NUYHW NOAAUM Be3aHw 3a Jobujatbe akagemcKor 3gatba
[IOKTOpa HayKka, Kao LUTO Cy UMe W npeanme, roauHa u mecto pofiewa n aatym oabpaxe

paaa.

OB nW4HKM nogauw Mory ce o0jaBuTy Ha MpexHWM  CcTpaHuuaMma  gururande
GubnuoTeke, y ENeKTPOHCKOM KaTtanory u y nybnukauvjama YuueepauteTa y beorpagy.

MoTtnwuc pokropaHga

Y Beorpagy, _ 28.08.2017.




Mpwunor 3.

U3sjaBa o kopuwherwy

Oenawhyjem YHueepauteTcky Gubnuoteky ,Ceetosap Mapkoeuh® pa y [durktantu
penosuTopujym YHneepsuTeta y bBeorpapy yHece Mojy AOKTOPCKY AUCepTauujy noA
HaCMoBeoMm:

Y1uuaj vUWTa ceneHa W brokaTtopa fAejoavHasa Ha ypoleHu U cTedeH MMYHCKK
0/IrOBOP jyBEHWNHMX Nauosa”

Koja je Mmoje ayTopcKo 4ena,

[vcepTauujy ca cBMM NpunoavmMa npenao/na cam y enekTpoHCKoM qiopmMarty norogHom
3a TpajHo apxuBupae.

Mojy gokTopcky AucepTaumjy noxpareHy y QurutanHu penc3vtopujym YHusepautera y
Beorpany mory aa kopucTe cBuM Koju nolwiTyjy ogpenbe cappwade y ogabpaHom Tuny
nuueHue KpeaTtusHe 3ajenHuue (Creative Commons) 3a kojy cam ce oanyyuo/na.

@Ay‘ropcmo

2. AyTOpCTBO - HEKOMEPLMjanHo

3. AyTopcTBo — HekoMmepuujanHo — Bea npepage

4. AyTOpCTBO — HEKOMEPLMjaNHO — AeNUTK NoA UCTUM YCnoBuma
5. Aytopcteo — Gea npepage

6. AyTOpcTBO — OenuTy Nog UCTUM YCNOBUME

(Monumo na 3aoKpyxuTe camo jedHy o4 LWecT noHyheHWx nWueHuW, KpaTak onuc
nuueHuw aar je Ha nonefuHn nucra).

MoTtnuc gokTo paHoa

Y beorpagy, _28.08.2017.




