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1. YBOJA

[Ipeamer MOKTOpCKE mucepTanuje Cy HCTpakuBama (yHKiuje W 3Hauaja [L-33/ST2
CHTHAJIHOT TyTa Ha Pa3BOj U TOK €KCIIEPUMEHTAHUX MEPUANCKCHUX Jie3uja. Y YBOJIHOM [y,
Ipe ONMMCHBama M TUCKYCHje NOOHMjeHUX pe3yirarta, MpHUKa3aHe Cy OCHOBHE HMAaTOXMCTOJIOIIKE
KapaKTEepUCTUKE MEpPHANEeKCHUX Je3uja, onmuTtu ouonomku epextu 1L-33/ST2 curnansor mnyra,
Kao M HMMYHOIIATOT€HETCKM MEXaHU3MM OJIFOBOPHU 3a JAECTPYKLM]Yy M penapaiujy amneKkCcHOT

MepUOAOHIIMjyMa KOju MOT'Y OMTH OJ1 3Hauaja 3a pa3mMaTpame JoOUjeHUX pe3yJirara.

1.1. NepunanekcHe Jie3uje — Ae)MHUIINjA, €THOJIOTHja U TI0/IeJIa peMa

MaTOXUCTOJOIIKOM HaJIa3ly

[lepuanekcHe ne3wje TMPEACTaB/ba]y PpEakiujy TEPHOJOHTATHOT JIMTAMEHTa Ha
OakTepujcKy HWH(QEKIHjy TMyane KopeHa 3yba, Koja Hajuemhe HacTaje Kao TOCJIeauIa
HECaHUPaHOT Kapujeca, ppaktype 3yda, TpayMaTCKUX OMEPATUBHUX JICHTATHUX IPOIEaypa, Kao
W yclie[l IejCTBa JaTpOTeHUX U APYyrux (pakropa koju omoryhaBajy mpoJop MHUKpPOOpPTraHU3aMa y
komopy mnymme (1). 3yony mynny Hajuenrhe wH(HIHpajy MmatoreHe aHaepoOHe OakTepwje
Porphyromonas gingivalis, Actinobacilus Acitomycetemcomitans, Prevotella intermedia u
Fusobacterium nucleatum. 3actyrsbeHOCT aHaepoOa Bapupa y 3aBHCHOCTH O]l CTEIleHa
omrehema KpyHHIlE, A Ce€ OCHM IMX MOry Hahum u pasamuutH cojeBu Eubacterium-a,
Peptostreptococcus-a, Lactobacilus-a, Staphylococcus-a, Streptococcus-a u Escherichia coli.
CBaku MHUKpPOOpraHM3aM Koju WHOUIHMpa 3yOHY NYIINy HMa IOTCHIUjal Ja HHULUPA
uH(pIaMaIHjy IepUOIOHTAIHOT TKKBa (2).

[leprosoHTaIHM JIMTAMEHT j& CIELUjAIM30BaHO BE3UBHO TKHBO KOj€ y TOTIYHOCTH
npekpuBa KopeH 3yoa (Cxema 1). Ocum ¢pubpobnacta u GudpoIMTa, BE3UBO JIUTaMEHTa CaApPKH
U ocreobnacre, OCTeOKIacTe, Makpodare, nemeHTobnacte, henrje Manace3oBux ocTpBama u
[HapnejeBa Bnakua. lllapnejeBa BnakHa ce HajBehuM eJI0M cacToje 0/ MOJIEKYJa KoJlareHa TUMa
I u III, u y 3aBUCHOCTH O] MpaBlia MpyXKamka U JTOKaNIU3alyje Aelie Ha: XOPU30HTAIHA, KOca,

NepUaneKcHa, UHTep-paJuKyIapHa U BIIaKHa aJBeoslapHOT rpebeHa. [leproJoHTaHO TKHMBO je



BeoMma JI0O0po BacKylIapu30BaHO U MHepBHUCcaHO. HberoBa ocHoBHa (yHKIH]A je PuKcHpame 3yda

y aJIBeOJIapHY YallluIly U CHaOIeBamke OCHOBHMM XpaHJbUBUM MatepHjama (3, 4).

~ > =
QOSOMORQ
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Cxema 1. IlepuogoHTATHH JUTraMeHT. JIOHTUTYyIMHAIHHU MPECEK APYror IOKEr MPeMoJjapa;
en — ruely (err. enamel); de — nentun; pc — nyama (euri. pulp cavity); ac — anenynapHu IIEMEHT;
CC — IeNyJapHu [eMeHT; jb — BuiauuHa KoctT (edra. jawbone); sf — IllaprejeBa BiakHa (EHTIL
Sharpey’s fibers); pdl — nepnogOHTAIHH JHTAMEHT; SO — CEKyHIApHH OCTEOH, PO — IMPUMapHU
OCTEOH; VC — BacCKyJapHHU KaHai; ab — anBeomapHa koct (eHri. alveolar bone). (LeBlanc and
Reisz, PloS One 2013; 8: e74697)

Nndnamatopau mporec mepuanekCHOr TKHBa jaBjba ce€ 'y BHIY (OKaiaHOT
MEePUOJIOHTUTHUCA, aTU U KOMIUICKCHUJUX HH(IAMAaTOPHUX Jie3Uja Kao LITO Cy IPAaHYIOMHU H
LUCTE, IPU YeMy MYJINUTUC U HEKpo3a 3yOHe IylIe MpeacTaBibajy MHUIMjalHU norabaj 3a
HACTaHaK U pa3Boj MepranekcHux mnarosa (5).

@DoKkalHu MEepPHANeKCHH MEePUOJOHTUTUC KapaKTEepHUIIE CE€ XHUIEPEMHUjOM, BACKYJIapHOM
KOHTECTHjOM, €JeMOM TMEPHOJOHTAIHOT JUTaMEHTAa U EeKCTpaBa3alujoM HEyTPO(DUITHHX
rpanynonuTa. IHTerpuTer anBeosiapHe KOCTH, LIEMEHTA U JIEHTHHA y OBOj (pa3u joIll yBEK HUje
HapymeH. Heyrpodwie, mopen ¢arouuTose, KapakTepulle NpOAYKIMja JIEYKOTpHjeHa H
npoctarnanauba. Jleykorpujen B4 mnpuBnaunm HoBe HeyTpodwmie u Makpodare y obmact

uHpnamanuje. Makpodaru npoaykyjy OpojHe menujarope, melhy kojuma cy HajBaKHUJU TPO-




uHdpnamaropuu uutokunu 1L-1 (enrn. interleukin-1), 1L-6 u TNF-o (enrn. tumor necrosis factor
alpha) (6). Jleyxorpujen B4 y xomOuHaumju ca mnpocrarianguaom E2 u 12 akrtuBupa
octeokacte, hemuje oaroBopHe 3a pecoprimjy koctu (2, 7-8). Ocreoknactu ce 01 OCTaIUX
KomTaHux hemuja pasnukyjy mo HUHOBCKMM pa3Mepama M IMOPEKIy, MOIITO HE TMOTHYY O]
ocreornoTeHTHHX henuja. IlpernocraBika ce na Hacrajy ¢y3ujom henmja MOHOIMTHO-
Makpodarae nuHHje. CMemTeHH Cy Ha MOBPIIMHU KOIITaHe Mace, y yjlerHyhmma koja ce
Ha3uBajy XaymumnoBe sakyHe (eHrin. Howship’s lacunae). 1lutomiaasma — ocTeoKiacTa je
HIIEHYyIIaBa““ ycpe BHCOKE KOHIICHTpalldje BE3WKyJa M BaKyoJjia. Bakyoine caapike nm3o030Mme
UCIyleHe KucenuMm Qocdarazama, mTo omoryhaBa kapakrepusalujy oBUX henuja paziuuuTum
UMYHOXUCTOXeMH]CKUM TexHukama (9-10).

Taptpat pesuctentHa kucena Qocdaraza (enrn. tartrate resistant acid phosphatase,
TRAP) je BaxkaH HUTOXEMUJCKU MapKep ocTeokiacta. HbeHa KoHIEHTpaluja y cepyMy KOPUCTH
ce Kao OMOXEeMHjCKHM Mapkep creneHa pecoprimje koctd (11). Ocranu BakHH MapKepu
octeoknacta cy: RANK (enrn. receptor activator of nuclear factor kf3), xarencun K, penenrtop
kanuuTonnHa (enri. calcitonin receptor, CTR), kapOOKCHTEpMHHAIHU TEIOMENTHIHA KOJIareH
tuna 1 (eurs. carboxyterminal telopeptide of type 1 collagen, 1CTP), DAMP (eura. acidotrophic
amine 3-(2,4-dinitroanillino)-3'-amino-N-methyldipropylamine), ED1, E11 mapkep, KpeaTHHHH
kunasza BB, Katl-anturen u penentop BurponekTrna (12-21).

Otkpuhem RANK curnamHor myra HampaBJ/b€H j€ BEIMKHA MPOJOP Y pa3zyMeBamy
MeXaHH3aMa OCTEOKJIACTOI'CHE3e M aKTUBaIyje pecoprimje Koctu. OCTeo0IacT U CTPOMAITHE
henuje mpoaykyjy RANKL (enri. receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand, takohe
no3Hat U kao ODF/OPGL/TRANCE) u dakTop crumynainuje KoJoHHja Makpodara (eHTII.
macrophage colony-stimulating factor, M-CSF, takohe mo3uar kao colony-stimulating factor-1,
CSF-1), monekyne koju Be3uBameMm 3a perentop RANK Ha MOBPHIMHH XEMAaTOMOETCKHX
MpeKycopckux henuja MHAYKY]y €KCIpPEecHjy I'eHa OCTEOKJIACTHE JIMHUje, MPU YeMy HacTajy
3penu octeoknactd. RANKL ctumynuiie pecopnTuBHY aKTUBHOCT M MPEKUBIHABAKE 3PEITHX
ocreoksacta. HakoH ycrocraBibama uHTepakiuje ca RANK-om oBaj MOJeKyn WHIYKYje
UHTpaleyJapHe curHane koju aktuBupajy NF-kB (enrn. nuclear factor kappa-B) u MAP
kuHase (eHri. Mitogen-activated protein Kkinases). OcteoknacT mpu TOME TOMJIEKY
CTPYKTYPHUM IpOMEHaMa Koje (aluInTHpajy BHXOBY PECOPITUBHY aKTHBHOCT (peapaHxupajy

aKTMHCKM IUTOCKeNeT M (opmupajy Besy u3mel)y OasamHe MeMOpaHe W MOBPIIMHE KOCTH).



CuHTE30M XHUIPOJMTHUYKHX €H3MMa y XayIIMIIOBUM JlakKyHama oBe henuje aeMuHepainsyjy
KOIITaHH MAaTpPUKC, MpH YeMy JAerpafalioHe Npoaykre ((parMeHTe KoyareHa, COJyOHIIHU
nanujym u gocdar) ocnodahajy y nupkynamujy (22-23).

OcTeokIacToreHe3y peryiuiie ocreonporereput (eHri. osteoprotegerin, OPG),
conyOunmHu mpoTerH Koju BesuBameM RANKL-a Onokupa dopmupame ocTeoknacta u
pecopruujy koctu (23). IloBehanu RANKL/OPG oamnoc (enrn. RANKL/OPG ratio) je
WHIAKATOp TI0jadyaHe OCTEOKJIACTHE AKTHBHOCTH Yy KOIITAaHMM OO0OJbEHUMA, Kao IITO CY
MOCTMEHOMay3alHa ~ ocTeomnerpo3a, IleperoBa  OoyiecT, peyMaTOMAHH  apTPUTUC |
naposionTonaruja (24-26).

Pecopnimja kocTu mpencTasiba jeHY O IIABHHUX ITAaTOJIOIIKUX MPOMEHA TepUaIeKCHUX
Jie3uja ¥ MOXKE ce JIETEKTOBaTH paauorpadujom 3yoda (27), XucTOMOPPOMETPHjOM, UCTIMTHBAKEM
excripecuje TRAP-a u onpehuBamem RANKL/OPG oanHoca. WHunujanHy nepuanekcHy
pecoprimjy MOKe Aa CIOpedd MpHMEHa HWHIOMETallnHA, HEeCTEPOWIHOT aHTUUH(IAMAaTOPHOT
JeKa KOju UWHXUOMpa €H3UM [MKJIOOKCHMIeHa3y M Ha Ta] Ha4MH CIOpedaBa CHUHTE3y
npocrariananHa (28).

VY cnydajy mpoJOHTHpaHOT TPHUCYCTBa MpuTanuje (OakTepwja W BUXOBUX IMPOJyKaTa)
MepUaneKCHN peruoH MHGMITpuIile cBe Behu Opoj mumdoruTa M MpoIec MonpuMa XpoHUYaH
Tok (29). Mcxoa XpOHHYHOT TEPUANICKCHOT MEPUOJOHTUTHCA MOKE OWTH (opMHparbe
MepuanekCHuX rpanynoma wim nucra (Cxema 2).

I'panynomu HacTajy Kao OJArOBOP OpPraHM3Ma Ha aHTUIEHE PE3UCTEHTHE Ha JEJOBambe
edekropckux henmmja ypoheHor uMyHCKOT oaroBopa. OBU aHTUTCHH MOTY OUTH MH(PEKTHBHU
areHcU WJIM HEeKe CYICTAHIIE CTPaHe OPraHu3MYy, a YECTO je€ aHTUI€H HEMOo3HaT Kao IITO je CIIy4a]
Kol capkougo3e. DyHKIMja TpaHylIoMa je CTBapame Oapujepe 3a aHTUTCHE KOJU Ce HE MOTY
enmumunucatd (30). TTaTOXHUCTONOMIKY, MEpHANeKCHEe TPaHyJIOME YMHU TPaHYJIAI[MOHO TKHBO
unpunTpucano henjama koje nokpehy 3anajbeHCKY peakiujy, Gpudpobdiactuma, MaaIuM KPBHUM
Cy/ZIOBHMa, a YeCTO U TpakaMa enurtesHor TkuBa (2). Behuna nmogaraka o henujama 3amabeHCKOT
uH(UATpaTa MOTHYE U3 MPETXOAHMX MMYHOXHCTOXEMHJCKHX CTyauja. Pesynratu oBuX cTymuja
NoKasajii cy JAa JUMQOIUTH, HEyTPOPUIHM TPaHYIOLUUTH U Makpodard IMpeacTaBibajy
npenoMuHanTHe henuje y 3amaibeHckoM uHOuaTpaty (31-33). V Toky caspeBama rpaHyIoM
Mema CBoje Kapakrepuctuke. Msrpalyje ra 3peno ¢uOpo3HO TKHBO, MHOTO CHpPOMAIIHH]E

henujckuM eneMeHTMMa, M pa3BHja Kalcyly OJI KOJAareHWX BJIakaHa Koja oOyxBara II€o



3aMabeHCKH MPOoIIeC U 0/iBaja ra o Koctu (34). UcrpaxkuBama cy nmokasaia ja je suiie o1 50%
MepUaneKCHUX TrpaHysioma enurenu3oBaHo (35). Enutenne henuje y rpanynomy npeactaBibajy
Manace3zoBe ocratke emnutena (36). IlpermocraBiba ce Ja TOKOM XpOHMYHE HHQIAMaImje
enurtenne henuje Manace30BuX OCTpBalia, 1Mo yTUIajeM IMUTOKHHA U (pakTopa pacTa, 3al0vnby
nponudepannjy (37). Enuren y rpanynomy NpeicTaB/beH je Yy BUAY YCaMJbCHUX IUIaXa U

ocTpBala.

Dead —
Nerve

-

Infection -
Spreads

Infected
Roots and
Bone

Granuloma =]
Periapical Cyst

Cxema 2. ®opmMupame NepHANECKCHHUX Je3Mja — IPaHYyJIOMAa M LHHMCTA. JIOHTUTyAMHAIHU
Ipecek MpBOr JOWmer Moiapa; kBap (enri. decay); ympTBibeHH skuBail (eHri. dead nerve);
mmpewe uHdekimje (errt. infection spreads); nndunupanu kope u koct (enri. infected root
and bone); rpanyiiom u niepuarnekcHa mucTa. (mpeysero ca www.biodentistrydrvizcarra.com)

VY oko 15% cnydajeBa ca emnuTenu3anmjoM Hacrtajy paaukchHe mmcte (2). OcHOBHE
MAaTOXHCTOJIONIKE KAPAKTEPUCTUKE MPAaBUX LUCTa CYy MUKPOIIYIIJBMHA OOJOKEHA EMUTEIIOM,
BE3MBHA Karlcyaa U MH(IaMHpaHO Be3UWBHO TKHBO. lllyrmpuHa nucre caap:ku HEKPOTHYHO TKUBO
U CPUTPOLIMTE, YHje MPHCYCTBO CE IOBOJM y Bedy ca xemoparujom (34). EnurenHu mokpusay
MUKpPOUIYIUBUHE j€ Yy BEIMKOj MEepH MHOWITPUCAH HEYTPODUIHUM TpaHyIOLUTHMA, 0K CE Y
BE3UBHOM TKUBY MPETEXHO Hanasze umdoruta (38). V mIyrbuHH U 3UIY PaJUKCHE IIHCTE YECTO
Cy IPUCYTHHU U KPUCTAJH XOJECTEpOIIa, KOjU CE youaBajy Y BUIY y3aHMX, U3AY)KEHUX MyKOTHHA.

Bepyje ce na BoJie MOPEKNIO OJ1 paclaAHyTUX epUTpouuTa, JuMdonnTa, Makpodara u JIUIUIA



KpBHE MiazMe. PaguckHe MucTe Koj KOjuX KpHUCTall XoJiecTeposa YiuHe Hajsehu 1eo o3Ha4aBajy
ce Kao mepuarekcHu xonectearomu (39).

VY 3aBHCHOCTH Off IPUCYTHOT KIMHHYKOT Hajla3a IepUaneKkcHe Je3uje MOoJeJbeHe Cy Ha
XPOHUYHE ACHMIITOMAaTCKE W XPOHWYHE CHUMITOMATCKe. XPOHHYHE JIe3Hje MOTY IYro OCTaTh
aCHUMIITOMAarcke CB€ JIOK C€, W3 HEKOI pasjiora, HE Hapylld TKHBHA XOMEOCTa3a Kaja
MUKPOOPraHM3MH M3 KOPEHCKOT KaHalla Tpesa3e y MepHaneKCHH MpOCTOp W Ipouec no0uja
aKyTHH TOK. boJI, OoceT/pMBOCT 3y0a Ha 3arpwkaj W MEpKyCH]y, JOKAJIHH OTOK, (QuCTyna,
cymypanuja 4 JIOKaTHU JUMGpaACHUT Cy Hajuemhu Hajma3u KOJ TalyjeHara ca XpPOHHUYHHM
cumnroMarckum Jesujama (40).

Tepanuja mnepuanekCHUX Je3Wja je anuKOTOMHja, TJ. XHUPYPUIKO OJCTPAHCHE
WH(UIIIPAHOT, alMKAJTHOT Jiejla KOpeHa 3y0a U MPUCYTHOT TIEPUANIEKCHOT MATOJIONIKOT MpoIieca,
rpaHyioMa Win nucte. M3Boau ce HaKOH €HJI0IOHTCKE Tpumpeme 3yoa (41). 3axBaTu Kao mITo je

anmMKOTOMHJa OMOTYNyjy caHalMjy U odyBamke 3y0a, Koju OU ce y MPOTUBHOM MOPAJIM Ba/IUTH.

1.2. ExcnepuMeHTAa/IHe NepUAanieKcHe Jie3uje

Jlo manac je myOnMKOBaH BENMKH OpoOj pajoBa y KOojuMa Cy IE€pUAIleKCHE Jie3Hje
CKCIIEPUMEHTAIIHO M3a3MBaHE PA3IMYMTUM >KUBOTHECKAM BpCTama, W TO: MuieBuMa (42),
naroBuMa (27, 28), majmynunma (43), ncuma (44) u maukama (45). Jlocagamima HCTpaKUBamba
HUCy oOyxBartmiia ucnutuBame 1L-33/ST2 curHamHOr myra y MHIIjJEM MOJETy MepHaneKCHHX
nesrja. OBaj aHMMaJHM Mojen jno00ap je 3a mpoydaBamke AWHAMUKE M (YHKIIMOHAIIHO-
(dbeHoTHIICKE KapaKTepu3alrje JIOKATHOT XPOHUYHOT 3anajberba.

[IpBu Benmuku MpoaOp y pa3yMmeBamy HACTaHKa M Pa3BOja XPOHUYHUX MEPUANIEKCHUX
Jie31ja HaMpaBJbEH je JOIIl IIe3JAeCeTUX ToAuHa Mpouuior Beka, kaga cy Kakehashi u capagauim
(46) yrBpauam 1a ce OBaKBe JIe3Hje HE MOTY jaBUTH KOJ €KCICPHMEHTATHHUX KUBOTHIbA KOje Ce
pahajy u 4yBajy y CTEepWJIHUM YCIOBHMA, a Jia C€ PEIAaTUBHO JIAKO WHIAYKY]y CTBapameM
KOMYyHHKaIuje u3Mely 3yOHe myine ¥ yCHe QyMJbe KOJ KOHBEHI[MOHAIHO TajeHHX XUBOTHUIbA.
[lepnanekcHa wuH(IaMaTOpHa JECTPYKIMja ajBeOJIapHE KOCTH WHTEH3MBUpPAa C€ HAKOH
UHOKyNanuje onapeheHnx OakTepuja y OTBOpeHy 3yOHy mynmy, kao mro cy Prevotella
intermedia, Fusobacterium nucleatum, Peptostreptococcus micros u Streptococcus intermedius
(47).



Hajeeha ekcmaH3uwja mepuanekcHUX Jie3wWja je y NpBE JBE HENEJbe HAKOH WHIYKIIH]E
(akTuBHA (paza), ca CIOPHjOM HPOTPECUJOM TOCIE TOT nepuoja (xpoHuuHa ¢asa) (27). Hakon
JIBE HEJIeJbe jaBJba C€ HEKPO3a KOPOHApHE MmyJme 3y0a, jaka nHIaManuja paauKkyaapHe myimne u
yMmepeHa uH(]pIamMaTopHa JecTpyKlHWja NMepuanekcHor TKuBa. [IpucycTBo OpojHHX OCTeoKiIacTa
OyX py0a alBeosapHe KOCTH yKa3yje Ha mpoliec pecopiuje. PecopboBanu mpocrop ucnymana
ce TpaHYJIOMAaTO3HHM TKHBOM OoraTuMm uH(pIaMaTopHuM hemujama - HEyTpOQUIHHM
rpaHyigonuTEMa U Makpodaruma. Heyrpodwnm decro Qopmmpajy amcimec OKO camMor Bpxa
KOpeHa 3yo0a.

Uetupn Henesbe HAKOH HMHAYKIM]E Jie3Wja TMPUCYTHA je HEKpo3a Iene myimne 3yda
(kopoHapHe M paauKylapHe) W jaka WH(IaMaTopHa JECTPYKIHMja MEepHaneKCHOT TKuBa. bpoj
OCTEOKJIaCTa y TMEpPUANEKCHOM pEruoHy omana, ¢(uOpo3HO TKHUBO Ha Tmepudepuju Jyesuje
npoiudepuiie, a y napaMmaTopHuM HHUITpaTHMa npeosial)yjy MoHoHykieapue henuje (48,
49).

Jla OucMo 00jacHUIM MEXaHM3ME€ OJrOBOpHE 3a HWHAYKOBaHY IE€pUANEKCHY
nH(pIaAMaTOPHY JEeTPYKLHU]Y, JeTaJbHO heMo omucaTu yjaory U 3Hada] HUTOKMHA U e(PEeKTOpPCKuX

henuja y maToreHe3u nepuaneKkCHUX Jie3uja.

1.2.1. VYJjora u3Hayaj HUTOKHHA y MAaTOreHe3U NMePUATIEKCHUX JIe3Hja

HNudmamanmja je KoMIuieKcaH HH3 JielllaBalkba KOju oOyxBara MHOTE THIOBE henvja Koje
Mel)ycoOHO KOMYHUITMPA]jy Ha pa3iuunuTe HadyrHe. L[HTOKMHU Cy OTKpUBEHH IPE OKO CKOPO T10J1a
BEKa Ka0 MaJI IPOTEUHHU WU MOJUIENITUIN KOjU yaecTBY]y y Mehyhenujckoj komynukanuju. Y
MaTOreHe3! MEepUaNeKCHUX Jie3nja BaXHy yaory umajy xemokunwu, IL-1, IL-6, TNF-a, RANKL,

OPG, IFN-y, IL-17 u IL-4.

XeMOKHHH Cy BeJIMKa BellMKa paMuiija CTpPyKTYPHO XOMOJIOTHX IMTOKMHA YHja je OCHOBHA
yiaora xemortakca. Ha ocHoBy Opoja u Jnokamnuje N-TepMMHaIHMX LHUCTEMHCKHUX OCTaTaka
kinacudukoBanu cy y ase riaasae cyopamunuje: CC u CXC. ¥V CC cyOhamMminju MUCTENHCKH
octai Ccy nmpumojeHu, 1ok cy koj CXC XeMOKMHa OBHM OCTalld OJBOJEHHU jEJHOM
AMHHOKHCEIIMHOM. XEMOKHMHE CHHTETHINY JICYKOLUUTH, GpuOpobIacTu, eHJ0TEeIHEe U EMUTETHE

henuje. tbuxoBa kJpyyHa yjora je MNpHUBIadeHEe HEYTPOPHUIHUX TpaHYIOLUTa M OCTAIUX
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MMYyHOKOMITeTeHTHHX henwja Ha mecto mHGnamanuje. [lopen Tora, mokasaHo je ga yTU4y HA
mudepeHnrjanyjy MujelouaHUX henuja y OcCTeokiacTe, MITO MOXe OWUTH BaXHO 3a Pas3Boj
napojoHTonaruje u nepuanekcHux sesuja (50). Hajpehu Opoj ucrpaxupama 10 caga Goxycupan
je ua ynory CXCLS (IL-8) xemokuHa y nepuogoHtutucy. |L-8 nponahen je y necauma Ha mecry
JeToBakba OakTepuja 3yOHOT IUIaKa y3 MPUCYCTBO MHOHUITpaTa HEYTPOPMIHUX T'paHyJIOLUTA
(51). Luki¢ u capamguuim (52) mnokazanu cy mnosuineHy npoaykiujy IL-8 y xymanum
MIepPUANICKCHUM JIe3ujama, Tipu 4eMy cy HuBo IL-8 u mpomopuwmja Heyrpoduna Owim 3HaA4ajHO
BUIIN Y TPYITH CHMIITOMATCKUX Y mopehemy ca acuMnToMaTcKuM Jie3njama. [lopen xeMokuHa, y
MEepUANeKCHUM Jie3ujaMa yYTBPHEHO je MPUCYCTBO XEMOKMHCKHX PELENTOpa KOje eKCHPUMHUPAjy
Thl u Th2 cyonomynammja nmumdormura (53, 54). IpucyctBo xeMOKUHCKOT perentopa Thl7
TUMQOITUTHE CYOIOMyalije MmokasaHo je y uHduamupanoMm TkuBy 3yoHe myname (55). Thl
nomarayku JuMporut npenomuHantHo ekcrpumupa)ly CXCR3 u CCRS5 xemokuHcke
penienitope, Th17 mamdornmurn CCR6 penentop, g0k cy CCR2 nCCR3 XeMOKHHCKH perenTopu
npucyTHn Ha Th2 numdponutuma.OBu perieniropu ctumynumy murpanujy Thl, Th2 u Thl7
noMaradykux Jumdorura y wuHpnamupana TkuBa. Silva u capamaunm (54) mokazamu cy
MOBUILICHY EKCIPECH]y XEeMOKHHCKUX perentopa Th2 numdbonuTHe cyOmomynanuje y TKUBY
paluKCHUX LUCTa y nopehemy ca mepuanekcHuM rpanynomuma. OBHU pe3yaTaTu ykasyjy Ha

moryh 3Ha4aj Th2 XeMOKHHCKHX PEIENTOPa y €BOIYIIUjH MEPHATTEKCHUX JIE3H]a.

IL-1 ¢pammuiamja nurokmHa omoryhyje HOpMaiaHO (GYHKIIMOHHCAKE YpOoheHe HMYHOCTH,
perynuine CTeueHH MMYHCKH OJI'OBOp W Tocpenyje y omrehelmy TKHBa y TOKY XPOHHYHE
undmamanmje (55). IL-1 mpoaykyjy makpodaru, HeyTpopHIHM T'PAHYJIOIHUTH, CIHMTEIHE |
ennotenne henmje. I[loctoje aBe popme IL-1, IL-1a u IL-1B, xoje cy oko 30% xomoJiore jenHa
Jpyroj, ©Majy ucta OMOJIOIIKA JIejCTBA U BE3yjy ce 3a UcTU henujcku penenTtop. AKTUBHA popma
IL-1B je cekperoBanu, oOpahenu mnponaykr, nok je IL-lo akTuBaH U Kao MpPEKypcop.
IL-1B mpoteonuTtuuku oOpalyje uucremHcka mnpoTeasa kacmaza 1. Kacma3y-1 aktuBupa
nH(pIaMa30M - KOMIUIEKC MpoTenHa uuja je kbyuyHa kommoHeHTa NALP3 damumnuja (eHri.
NACHT, LRR and PYD domains-containing protein 3).

IL-1 Besyje ce 3a MeMOpaHCKe pelenTope Koju ce Ha3uBajy peuentopu 3a IL-1 tuma |. OBu
pelenTopd Ccy 4WIaHOBM (aMuiIMje WHTErpaJHUX MEMOpPAaHCKHX TPOTEHHA KOJU cajpike

excTparenyinapau |g goMeH 3a Be3uBame JwraHaa u TIR curmamaum mpomen (enrin. Toll-
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Interleukin receptor domain) Ha UTOIUIA3MAaTCKOM peny. YKJ/bYYCHH Cy Yy MyTEBE MpeHOoca
CHTHaJIa KOju aKTUBUPAjy TpaHckpunirone dakrope AP-1 (enra. activation protein 1) u NF-xB

(enrut. nuclear factor xB) (Cxema 3) (56).

IL-1
-1
IL-1 R AcP
IRAK ‘ MyD88
TRAF6

AB2( TAK1

|

NF-kB activation

Cxema 3. MuTpanenyjiapHu npeHoc curuajia ca pemenrtopa 3a IL-1 (IL-1R). Hakon Be3uBama
IL-1 3a penenrropcku KoMIuieke, koju guHe penentop 3a IL-1 (IL-1R) u momohuu mporeun IL-1R
(enrn. IL-1R accessory protein, IL-1RACP), perpyryje ce MyD88 amantopHu MpOTEHH KOjU CE BE3yje
3a TIR nomen nmomohnor mporteuna IL-1R. 3atum ce perpyryje IRAK kunaza (enrn. IL-1 receptor
associated kinase), koja unteparyje ca TRAF-6 agantopaum nporernomM (eHrit. tumor necrosis factor
receptor-associated factor 6). CurxaaHu myT KOju 3all04YHMibE Ha OBaj HAYMH PE3yJITHPA aKTHBALIUjOM
NF-kB tpanckpunmuonor ¢akropa. (Jagadeesh et al. Mol Psychiatry 2010; 15: 384-392)

IL-1a ucnospaBa HU3 edekaTa Ha OcTeo0IacTe U OCTEOKIACTE KOJU MOTY OMTH Ba)KHU 3a
IpOLIeC pasrpajmke ajaBeosapHe KocTd. Ha Taj HauMH ocTBapyje 3HaYajHy yJIOTY y HaTOTEHE3H
eKCIIepUMEHTAIHUX MepuanekcHux jesuja (57, 58). Kako ce y ekcrpanenyiapHd HpOCTOP
ocnobaha u3 HeKpoTUYHUX henuja, MOXKe Ja UMa YIoTy ,,alapMUHA™ KOjU 00aBeliTaBa UIMYHCKU
CHCTEM Jia TIOCTOoju AecTpykiuja TkuBa (59). BepoBaTHO nenyje u kKao ayTOKpHHU (pakTop pacra

BaXkaH 3a pacT u qudepenuujanmjy hpudpoodnacra, eHIOTeTHUX U enuTenHux hemuja (60).

12




IL-1B je ox CYIITMHCKOT 3HAyaja y MAaTOTEHE3W MapoAOHTONATHje W IEpPHANEKCHUX
nesuja. IL-1PB je HOpmanHo mpucyran y lamina-u propria-u ruHrHBE, NpH YeMmy Makpodaru
BE3WBHOI' TKHMBa W MayioOpojHe henmje y emmteny ekcripumupajy oBaj uutokuH (61). Lee u
capaJIHUIM MoKa3anu cy aAa HuBo |IL-1B pacre y ruHruBanHoj ekcrpahennjckoj TEYHOCTH TOKOM
pa3Boja THHTHBUTHCA Y3POKOBAHOT IUIAKOM U aKTHBHOT nepuogoHTuTHCa (62). Y xymanum (63)
1 EKCIIEpUMEHTAIHUM TMepHareKkcHuM Jsiesnjama (64) IL-1B ctumymwuiine pecopriujy aiBeogapHe

KOCTH.

IL-6 je muiejoTpomHM MHUTOKWH KOJU WMa 3HAYajHY YJIOTy U y Ypol)eHOj] M y CTEYEHO]
umyHoctu. [Iponykimja IL-6 HacTaje kao oaroBop Ha MHUKpoopranusme u nutokuHe IL-1B u
TNF-a. Ilpoaykyje ra MIHpOK CHEKTap HMMYHOKOMIIETEHTHUX henmuja - aktuBupaHu T
mumdonutr, B mumdornmta n mujenonane hennje, npe ceera Mmakpodaru u aeHapuTcke henmje.
IL-6 mponykyjy u Heke henuje Koje He MpHUNanajy HUMYHCKOM CHCTEMY, Kao IITO CY
¢ubpobiact, KepaTHHOUTH M eHpoTenHe hemuje. Pementop 3a IL-6 mpumama dammnmju
peuentopa 3a uutokuHe tumna [. Cacroju ce on mojjenuHulle Koja Besyje UUTOKUMH U gpl30
MOJIje IMHUIIE KOja MpeHOoCcH curHal. [ maBHM curHanau myT |L-6 yKibydyje akTUBanujy IpoTenHa
Jak1 i STAT3 (51).

Y ypohenoj wmmynoctu |L-6 cTumynuime cuHTE3y TpoTeMHA akyTHe ¢daze y
XeMaTouTIMa U ca3peBambe HeyTpoduiaa U3 MPOreHUTOpa KOIUTAaHE CpPXKH. Y CTEYEHO]
umyHoctu IL-6 perymuiine nponudepanujy u audepennnjanujy B mumdborura (65), crumysnmiie
mubepennmjanujy Hanpaux CD4'T nmuMdomnuTa y npasiy Thl7 cy6nonynanuje (66), a Baxan je
u 3a audepeninjannjy aenapurckux hemuja (67).

[Topen Tora, mokazaHo je Ja ydecTBYje Yy peryjialuju €HIOKPUHUX U METa0OJIUYKUX
byHkuja, ykpydyjyhu u pemoaenupame koctu (68-70). IL-6 cTtumynuine audepeHnujarmjy
MOHOLIUTA y OCTEOKJacTe, U HAa Ta] HAUYMH YTHYE Ha MPONaJame KOIITAHOT TKUBA TOKOM
MapoJIOHTONaTHje W XPOHUYHOT TiepuanekcHor mnepuogontutuca. Kopumhemem |IL-6
NeQUIMjeHTHUX MUIIEeBa KOjUMa j€ MHAYKOBAaH MEPUOJOHTUTHUC U MopehemeM ca KOHTPOJIHOM
IPyNOM JKUBOTHIA YTBPhEHO je Ja je Mpomnajame ajlBeoJIapHe KOCTU cllabuje U3PaKeHO Y
oncyctBy rena 3a IL-6 (71). Takole je yCcTaHOBJbEHO Ja MEpUATEKCHE JIe3nje HAcTajy Opike |

3HATHO Cy orncexHuje ko IL-6 nedunnjenTHux mMuiesa (72).
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TNF-a je npBu myT OTKPUBEH Ka0 LUTOKHMH Ba)KaH y MHIYKIHMJH XEMOPArujcke HEKpo3e
TyMOpa, T1a je Ha3BaH ,,pakTop Hekpo3e Tymopa“ (eHria. tumor necrosis factor) (73). OcuoBHu
hemnjckn m3zBop TNF-o cy makpodaru. Ilopen mux, TNF-o mpoaykyjy u numdounuty,
MacTOIUTH, eHaoTenHe henuje u pudpodmactu (74). Ha memOpanu henuja TNF-a ekcripumupa
Ce Kao XOMOTpPHMEp, a IOCTOjU U CEeKperoBaHa (opMa OBOI IUTOKMHA KOja MMa OOJHK
TPOCTpaHe MUpaMHUJEe, NPU YeMYy CBaKy CTpaHMIly Hupamuae ¢popmupa jenHa noajeaununa. Ha
0a3u mupaMuzie HaJla3e ce MECTa 3a BE3UBALE PEIIETITOPA.

ITocroje nBa pasnuuurta perenropa 3a TNF-o, penentopu 3a TNF tuma | (TNF-RI, p55)
u peuenropu 3a TNF Tuma Il (TNF-RII, p75). Ob6a peuenropa mpucyTHa cy Ha TOTOBO CBHM
henujama y opranusmy (75). Besuame nuranga 3a TNF-RI penenTop muuimpa perpyranujy
anantepckux Mosiekyia TRADD, TRAF2 u RIP u aktuBupa curHajgHe IyTeBe MOCpEIOBaHE
IKK u MAP3K kunazama. IKK kunaza ¢ochopunumie nurormnazmarcku nporeud IkB, miro
y3poKyje mWeroBy naerpananujy u aktuBainujy NF-kB. MAP3K xunaza dochopmwmiie u
aktuBupa JNK kwuHaze, koje ¢ochopmiumy c-Jun noxajenununy AP-1 TpanckpunuuoHor
¢dakTopa 1 Ha Taj HAUMH Ta akTuBHpajy. BesuBame TNF-a 3a TNF-RI penentop moxe Takohe na
uHuimpa anontody. Murepakumja FADD (enrn. Fas-associated DD protein) u TRADD
aJanTepCKUX MOJICKyJla WHHUIMpa perpyramnujy Kacmasze-8, ITO HHIAyKyje henujcKky cMmpr.
BesuBame TNF-a 3a TNF-RII penentop mauiupa perpyranujy aganrepckor moJsiekyna TRAF2,
mTo Takohe pesyntupa akruBanujoM IKK u MAP3K kuna3a u Tpanckpuniuonux ¢akropa NF-
kB u AP-1. AkruBanuja NF-kB HacTaje u Hakon aktuBanuje NIK kunaza (euri. NF-xB-inducing
kinase) koje unreparyjy ca IKKa u IKKp, 1 Ha Taj HaYMH aKTUBHPAjy TPAHCKPUIIIIUOHK (HaKTOp
(Cxema 4) (76).

TNF-o nma 3Ha4ajHy ya0Ty y OpojHHMM OHOJIOIIKKM IPOIECUMa: perpyTyje Heyrpoduie
U MOHOLIMUTE Ha MecTo WHQEKIHWje, CTUMYIUIIEe henuje eHAOoTeNa J1a CEKpPEeTyjy XEMOKHUHE,
CTUMYJIHIIIE CEKPEIHjy MPOTenHa akyTHe (aze uH(ramaiuje, r1aBHU jeé MEeIUjaTop CEeNTUYKOT
I0Ka, a uMa " ynory exgoreHor nuporena. Edexat TNF na engoren u neykouure je KJby4dHU
(bakTop y pa3Bojy JOKAIHUX HH(IAMaTOPHUX peakiihja Koje y CKIOMYy ayTOMMYHCKUX Oosectu
omrehyjy TkuBo (77). 3HauajHy yiaory y maroreHes3u mepuanekcHux nesuja TNF-o moctinke
UHAYKIMjOM TPOAYKIMje MaTPUKC METAJONpOTenHa3a M CTUMYJIAlUjoM audepeHuujamje
ocreokisacta. [lopex tora, nnaykiujom anontose pudbpodracra TNF-o orpannuaBa penapanujy

TKMBA y nieprarnekcHoM peruony (78). Kawashima u Stashenko (79) nokazanu cy na ekcnipecuja
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OBOT ITUTOKHHA MMO3UTUBHO KOPEIHpa ca pa3rpajlmboM anBeojapHe KOcTH, 300r dera je TNF-a
MO3HAT U Ka0 PECOPHTHBHHU IUTOKUH KocTh (eHIJ. bone resorptive cytokine). Hacympot Towme,
YCTAaHOBJBEHO je Jna mnpumeHa aHTH-TNF-o aHTuTena wHXuUOMpa NPOAYKIH]Y MATPHKC
METaJIONPOTENHA3a U CMambyje CTEIeH NIepHaNeKCHe JeCTPYKIHUje, YUME OCTBapyje IPOTEKTHBHY

yIIOTY Y Pa3Bojy XpPOHUYHOT aneKkcHor nepuogontutrca (80).
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Cxema 4. AktuBanuja TNF peunenrtopa. Curnannu nyt ca TNF peuentopa aktuBupa myrese
nocpenoBane IKK m MAP3K kunazama, mTo pe3yiaTHpa aKTHBALKUjOM TPAHCKPHUIIIMOHUX
¢dakropa NF-xkB u AP-1. BesuBamwe TNF-a 3a TNF-RI penentop moxxe Ttakohe ma mHuUIMpa
perpyraiujy Kacrnase-8 U Ha Taj HAUMH UHAYKYyje anonrto3y. [lopen Tora, Be3uBame JUraHia 3a
TNF-RII peuentop moxe na aktuBupa u NIK kunaze koje unreparyjy ca |KKa u IKKP, u Ha Taj
nHauuH aktuBupajy NF-kB. (Moelants et al. Immunol Cell Biol 2013; 91: 393-401)

RANKL je monexyn TNF damunuje koju Be3auBameM 3a pelenTop Ha MOBPIIMHU Ipe-
OCTEOKJIaCTa IMPOMOBHILIC FHUXOBY MaTypalujy, aKTHBAalMjy W NpekuBibaBame (22, 81).
[Ipucyran je Ha mMeMOpanu akTuBHpaHux T numdonuTa, ocreoOnacTa U CTpoMalHUX henuja
komrane cpxxu (82, 83). Ilopen TpaHcMeMOpaHCKe, MOCTOJH M CeKpeToBaHa (opma Kojy
npoaykyjy T mumdbonutr u Heke Tymopcke henujcke nunuje (84). I'mauu nzsop RANKL-a y
NapoJOHTONATUYHOM THHIHBaIHOM TKHBY ¢y T u B mumdouuntn (85). HberoBy excrpecujy u

OpOAYKIMjy Monynupajy pasHu uutokunu (IL-1, IL-6, IL-11, TNF-a), rIMKOKOPTHUKOUIN U

15



http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed?term=Moelants%20EA%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23628802

naparupounau xopmoH (86). RANKL uma 3HauajHy yjiory y nmaroreHe3u KOIITaHUX 000JbeHha
(24-26). Y muijem Mozeny apTpUTHCa MOKa3aHo je aa neneryja reHa 3a RANKL y 3HauajHOj

Mepu HHXuOUpa ryourak koctu (87).

OPG je conyomrman monekyn TNF penentopcke gammnuje koju BesuBambeM RANKL-a
nHXuOUpa nudepeHIrjanrjy OCTCOKIIacTa, U Ha Taj HAYMH OCTBapyje YJIOTY perentopa ,,Mamia‘
(eurn. decoy receptor) (88). Ilponykyjy ra Kako XeMaTONOETCKE, TaKO M HEXeMaTOIOETCKE
hemuje (89). ponykuujy OPG-a moaynupajy pasuu murokuan (TNF-a, IL-1, IL-18, TGF-B),
TJIUKOKOPTHKOU/IM, XOPMOHH (CTEPOUIHH M MapaTHPeOUHK XOpMOH) U mpoctarnanauau (90).
Ha 3nagajuy ymory OPG-a y perynamuju akTUBHOCTH OCTEOKJIACTa yKazalid Cy Simonet u
capaJHUIM TOKa3aBmH 1a ce kox OPG TpaHcreHux muieBa pasBuja ocreomnerposa (moehana

KolnTana rycruna) (91).

VY nepuanexkcuum ne3njama RANKL/OPG oanoc (enrin. RANKL/OPG ratio) je kbyuna
JIeTepMHHAHTa pecopriuje anBeosapHe koctu nocpenoBane RANKL-owm (92). OBaj ogHOC MOXKe
na Oyne u uaaukatop akTuBHOCTH Jje3rja. RANKL/OPG oanoc 3HavajHO je Behw y aKTUBHHM
aKyTHUM Jie3MjamMa, YUjU je MPEYHUK Mamu o1 5 mm, y nopehemy ca cTaOMIHUM XPOHHUYHUM

ne3ujama Beher npeunuka (93).

IFN-y je mpo-uH}IaMaTOpHH MTOKWH KapakKTepUCTH4YaH 3a Thl MMyHCKH OJrOBOD.
Ipoxykyjy ra CD4" u CD8" T mumdormta, NK u NKT hemuje. Penenrop 3a IFN-y mpunana
damuuju perieniropa 3a nuTokune tumna II. Cactoju ce aBe CTPYKTYpHO XOMOJIOTE TIOIjSIMHULIS
-0l TIOjeIMHHMIIC KOja Be3yje IUTOKUH U B MOJjeAMHUIE KOja TpeHocH curHail. OBe MO/IjeTMHUIIS
yIapy:keHe cy ca Tupo3uH kuHazama Jakl u Jak2 (enri. janus kinase). BesuBame IFN-y n3asuBa
aKTUBAlLIMjy OBHMX KHHa3a, koje 3atuM ¢ochopuwmnimy nsa STATIla monekyna (enrn. signal
transducers and activators of transcription alpha). ®ochopunucanu Mosekyu perpyryjy ce 10
jenpa, rae Gopmupajy komiuiekc ca GAF aktuBannonum dakropom (enri. interferon-gamma
activator factor). Hacramum komrmuiekc ce y jeapy Besyje 3a GAS ceksenne JITHK (enru.
interferon-gamma activator sequence) xoje wuHAyKyjy Tpanckpunuujy IFN-y (Cxema 5)
(94).Iocpencteom penentopa IFN-y aktusupa mMakpodare, CD8" T mumporure u NK henuije,
yTude Ha npomeny kinaca anturena (IgM y IgG), crumynumie nponykuujy IgG antutena u uma

BaXHY yJory y amonto3u. 3ajenHo ca |L-12, kora mponykyjy akTHBHpaHH Makpodaru u
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neanputcke hemuje, IFN-y ycmepaBa momapuszaiujy umyHckor oaroopa y Thl cmepy. V3 To,
IFN-y ctumymume comnctBeHy mnpoaykuujy u mpoxaykuujy TNF-o u IL-2. Cynpumupajyhn

npoaykiujy IL-4 u IL-10 oBaj UMTOKMH clipeyaBa MOJIApU3aLKjy UMYHCKOT ojarosopa y Th2

cmepy (95, 96).

IFM receptor-1I
IFM receptor-1I
IFM receptor-1I

STATI®STAT I STATI[STAT 1

GAF

nuclear membrane

Cxema 5. AxktuBanuja |IFN-y peunentopa. BesuBamwe |IFN-y 3a penentop y3pokyje akTHBaLujy
Jak kuHa3za koje cy mpuapyxeHe o W [ moajenuHUIM penentopa. Hakom akTuBanuje KuHasze
¢dochopumumry asa STATla Monekyna, KOju ce 3aTUM pErpyryjy 1o jeapa u (GopMupajy
komiuieke ca GAF aktuBanuonum ¢aktopoM. Hacranu komiuieke ce y jeapy Besyje 3a GAS
cekBenle JIHK koje unnykyjy tpanckpunuujy IFN-y. (mpey3ero ca www.bio.davidson.edu)

IFN-y nma 3HawajHy yjory y maToreHe3d MHOTUX HH(IAMaTOpPHUX M ayTOUMYHCKUX
OoJiecTH: XpOHHYHE IpaHy’loMarto3He 6osiectu 1pesa (97), undaamatopue 6osectu jerpe (98),
mujabeteca tuma 1 (99, 100), ayroumynckor tupeoumutuca (101). V mepuanexcuaum (79) u
nepuojoHTaTHUM Je3unjama (102) npucyraH je y BHCOKMM KOHIIEHTpaldjaMa 1 JJOBOJU Ce y Be3y

ca Haj,[[eCprKTI/IBHI/IjI/IM O6J'II/II_II/IMa oonectu. Y MI/IIJ_IjeM MOJCITYy MNCPUONOHTHUTHCA H3a3BAHOT
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aHaepoOHMM  MuKpoopranm3smmuma  Actinobacillus  actinomycetemcomitans  (103) wu
Porphyromonas gingivalis (104) nokasano je na |IFN-y npomoBuine nHdIaMalmjy u pecopriujy
ayBeoJIapHe KOCTH. IN VIVO uctpakuBama HUCY OTBpheHa y IN VItro ekcriepuMeHTHMa, KOjU CY
nokasanu aa |IFN-y cucremarcku maxubupa Gopmupame ocreokiacra Ojg0kupajyhu curnamHe
nyreBe nocpenoBane RANKL-om (105). OBw in vitro pesyatatu noTBpl)yjy paHujy XUmoTe3y jaa
Thl wMyHCKHM OATOBOp NUpPEIOMUHHMpA Yy CTAOMIHHUM XPOHWYHUM Jie3ujama, 10K ce Th2
auMQOLUTH OBOJIC Y B3y ca aKTMBHUM akyTHUM Jesujama (106). Jlanac y Hay4HO] jaBHOCTH
npeosnalyje munubewe aa npouHduamaropau edextu IFN-y nemonctpupanu in Vivo umak

nMajy Behy Texuny.

IL-17 je jeman on rmaBHUX Menujatopa ypoheHe u credeHe umyHocTH. [Ipoaykyjy ra yo
T hemmje, CD8" T mumdonuru, NK hemuje, HeyTpopUIHE N €03MHOGUIHM TPAHYIOIUTH, a
rJIaBHH U3BOp OBOT nutokuHa je Thl7 cyomomynammja mumdorura (107, 108). JloMmuHaHTHOCT
Th17 cybnomynanwuje wiu perynatopuaux T nmumdornwmra (enr. regulatory T cells, Tregs) 3aBucu
0J1 KOJIMYMHE W ojaHOca IuToknHa Koju mopen TGF-B (eurn. transforming growth factor beta)
JNETEPMHUHUIITY pa3BojHU MyT HauBHUX T nmumdormra. TGF-B y npucycrBy IL-6, IL-21 u 1L-23
HMHJYKYje Tojapu3ainjy uMyHckor oarosopa y Thl7 cmepy, nok y npucyctBy IL-2 ycMmepaBa
noyiapu3aiijy HauBHux T aumdorura y mpasmy peryinatopaux T hemmja (108, 109). IL-17
MpUIaa MecTouwIaHoj (paMuIrju MUTOKWHA O] KOjuX cy HajBuie npoyvyaBanu IL-17A u IL-17F
(110). Peneniropu 3a KOje ce Be3yjy, Ka0 W CUTHAJIHU MyTEBU KOj€ aKTHBHPAjy jOII YBEK HHCY
JOBOJHHO OIMCAHHU.

IL-17 uma 3Ha4ajHy yJIOTY y MaTOT€HE3W MHOTUX MH(pIaMaTOPHHX OOJIECTH: XPOHHYHE
rpaHyJIoMaTO3He OOJIECTH I[peBa, MYITHILIC CKIEpo3e W peymarouaHor aprpuruca (111-113).
Behuna ayropa cmarpa IL-17 npouHdiaMatopHUM LUTOKUHOM, jep Jellyje CHHEPTUCTHYKH ca
TNF-a u IL-1B u unaykyje mponykuujy IL-6 u IL-8 y makpodaruma, ¢ubpobnactuma u
kepatuHormtuma (114-116). IL-17 wucnosbaBa mnpouH(IAMATOPHU MOTEHIMjAT M TOKOM
MapoJIOHTONATH]e U XPOHUYHOT aneKCHOT nepuoaontutuca. Jlemnyjyhu cunepructuuku ca IFN-y,
TNF-a u IL-18 u unnykyjyhu nponykumjy IL-6 u IL-8 y ¢ubpobractuma IL-17 nmosehasa
excrpecujy maTpukc metanonporenHazan RANKL-a u 1oBoau 10 mocneauyHor ryOUTKa MEKUX
¥ MUHEpaTN30BaHUX TKUBa neprogoHuujyma (117, 118). HemaBro cy Coli¢ u capamaunu (119)

ykazanu Ha npucyctBo IL-17 y nepuanekcuum nesujama. Ctumynuinyhu nponykuujy IL-8 oBaj
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UTOKWH JOMPHHOCH er3aiepOaluju XpOHHUYHOT 3alajbeha W aKyTU3aluju HH(IAMaTOpHOT

Ipoleca y NepUarneKCHOM PETHOHY.

IL-4 je xJbydyHM NIHMTOKMH KOjHU ycMepaBa mosapu3anujy HauBHHX T nmmdonmra y
npasiyy Th2 cyOnomnynanuje. MictoBpeMeHO je M TJIaBHH je MPEACTABHHUK OBE CyOINOIyJaluje
(120). Cgoje nejctBo octBapyje nocpeactsom peuenropa 3a IL-4 (IL-4R). IMocroje nBa ocHOBHA
Tumna oBor penenropa. Pernenrop 3a IL-4 tuna 1 (enrm. IL-4R type |) dpopmupa ce kama ce o
naHai koju Besyje uutokuH (IL-4Ra) ympyxu ca 3ajeqHudkuM y jaHiem (€Hria. common y
chain), nox ce penentop 3a IL-4 tumna 2 (euru. IL-4R type I1) dopmupa kama ce IL-4Ra yapyxu
ca al manmem penentopa 3a IL-13 (IL-13Ral). BesuBame IL-4 3a peunentop wuHHIHpa
aktuBanmjy Jak kmHaza koje ¢ochopummmy STAT6 monexyrn. DochopunmcaHu MOIEKyI
perpyryje ce Jo jempa, riae ce Besyje 3a cekenie JJHK xoje perymumry tpanckpummujy 15-LO,
MAO-A u CD36rena (121, 122). OBu reHu BaxHH cy 3a Ouosomke Qyaknuje |L-4:
cruMmynanujy cuHTese IgE, ydecTBOBame y peakmujamMa TpPEOCETIbUBOCTH W aJITEPHATHUBHO]

akTHBaIju Makpodara (123).

IL-4 mpucyran je y uH(pIaMUpaHOM MEPHOIOHTAITHOM TKHUBY TJI€ OCTBapyje MPOTCKTUBHY
yIOTy M JIOBOJW C€ y Be3y ca obosbemeM ciabujer muteHsutera (102). ¥V mumrjem momeny
MEepUOJAOHTUTHCA TIOKa3aHO je Ja neneruja rera 3a |L-4 mopehaBa mpujeMYrBOCT Ha Mpomagame
anBeosapue koctu (124). IL-4 cnmabu WHTEH3WTET JECTPYKTHBHOI IEPHUOJTOHTHUTHCA
uaxubunyjom Ttpanckpunuuje uHpopmarmone PHK (emrm. messenger RNA, mMRNA)
npouHdamaTopHux IuTokuHa ypoheHe mmyHoctn u IFN-y. Ilopen Ttora, IL-4 ctumymuiie
OPOAYKIMjy TKHBHHX HMHXHOUTOpa MerajonpoTenHasa (enri  tissue inhibitors  of
metalloproteinases, TIMPS) u OPG, u Ha Taj HaYMH WHXHOMpaA PECOPIIIH]Y alIBEOJaPHE KOCTH
(102).
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1.2.2. EdexTtopcke he/iuje nepuanekcHux Jiesuja

I'maBHe edekrtopcke henuje mnepuanekcHUX Je3Wja cy JUMOOIMTH, HEYTPODOUIHU
rpaHyionuT u Makpodaru. Ilopen muX, BaXHy yJOTy y HAaTOT€HE3W IMEpHANeKCHUX Je3uja

umajy u neanpurcke hemmje u NK henmje.

[TocToje 6pojuu panoBu O yno3u T aum¢ounTa y HaCTaHKY U pa3BoOjy MEpPHANEKCHUX
ne3uja. DEHOTUIICKE aHANU3€ yKazajle cy Ha JomuHauujy T numdonura y nepuanekCHUM
nHpIaMaTOPHUM HH(UITpaTHMa W KJBYYHY YJIOTY MEXaHHM3aMa KojuMa IelyJapHa WMYHOCT
pacroyiake y XpOHHYHUM 3alajbeHCKUM peakiiijaMa Koje ce OJ[BHjajy KOJ NMepruanekCHUX Je3uja
(20, 125). Pesynrati aHanm3e €KCIEPUMEHTATHO H3a3BaHUX TIpaHy/ioMa CYrepullly Ha 3HaYaj
KBAaHTUTATUBHUX M KBAINTATHBHUX TpoMeHa T imMmdonuTa y 3amajbeHCKOM HHQHUITpaTy. Y
paHEM (azama pa3Boja JEHTATHHX TpaHyJIoMa moctoju nomuHammja CD4™ T mumdonura y
onmHocy Ha CD8" T mumdonuTe, 10K y KaCHHIM (ha3zama MOCTOjH TEHICHIN]a Ka HHBEP3HjH OBOT
omHoca (126). KBaHTHTAaTHBHOM aHAIW30M HMYHOKOMIICTEHTHHMX heiHja y IepHaneKCHUM
rpaHyJIOMHMa MoKa3aHo je na cy CD8" T mamdponntn 6pojunjn y mudy3HEM HHQHITPATHMA,
HAPOUNTO Y eNUTENHo-TpaHynoMuMa, 1ok cy CD4" T mumdbonutn 6pojunjn y doxamaum (127).
Rodini n Lara mose3zamu cy ognoc mmehy CD4" u CD8" T numdormra ca THIIOM XpOHHYHE
nepuarnekcHe nesuje. OHM Cy Y CBOjOj CTymMjH IIOKa3anM 3Hauajuo Behm 6poj CD8™ T
nmumdonura y mmcrama y mopehemy ca TepuanekcHMM TpaHyitommMa. Hamaz CD8™ T
nuM@onnTa y €BOJYTUBHO pa3BUjEHUJUM Jie3HjaMa, KOje KapaKTepulle cTaOmin3aiuja, J0BeIu
Cy y Be3y ca UMyHOCYyIpecHuBHEM epekTrma oBux henuja (128).

On panuje je mo3HaTo 1a CD8" T AUMQOLIMTH HKCIOJbaBajy LUTOTOKCHYHO JIEJCTBO
cekpenrjoM neppoprHa U rpaH3UMa WK MOCPeACTBOM Juranaa cmptu. [lepdopunu pasrpalyjy
henujcky MemOpaHy M IpaBe Mope Kpo3 KOje T'paH3MMH ylaze y IuJbHYy henujy, akTuBUpajy
kacmaze u nokpehy amonrtosy (129). Ox mo3HaTHjuxX JUraHaga ¥ OAroBapajyhux perenropa
cvptu u3znBajamo FasL/FasR, TNF-o/TNFR1 u Apo3L/DR3. Ouu wurpajy BaxHy yaory y
NpPEHOIICHY CUTHANIA CMPTH ca henujcke MmemMOpaHe Ha WHTpalenylapHu curaanau cucrem (130-

132).
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CD4" T mumdouutu ocTtBapyjy €(eKkTopcKy (yHKIHjy Yy NepHanekCHHM Ie3Hjama
npoaykinujoM nutokuHa. OBE henmje cy Ha OCHOBY CIIOCOOHOCTH JIa CEKPETY]y paziIudHTe
UTOKMHE IMOJIe/beHe Ha BHIEe (yHKIMOHATHUX GenoTuna: Thl mumdormru cekperyjy IFN-y u
TNF-a, koju WMajy 3Ha4YajHy yJAOTY y HMHAYKIHJA [ETyJapHOT HMYHCKOT oaroBopa, Thl7
muMmdoruTi nponykyjy IL-17 m Ha Taj HaYMH CTUMYNHINY pErpyToBame HEYTPO(PHUIHHX
rpaHyJonUTa U Makpodara y uHpIaMUpaHo TKUBO, JoK Th2 mumdpoumru (IL-4, IL-5, IL-10,
IL-13) u Tregs (TGF-B) npoayKiuujoM MUTOKHUHA CYIpUMUPA]jy lenynapay uMmyHocT (133-134).
Hymepuuka u ¢yHkuumoHanHa paBHotexa m3mehy Th1l/Thl7 m Th2/Tregs y mepuanekcHUM
uHpnamatopuuM wuHbHITpaTUMa oxapehyje oOum mepuanekcHe gecTpykuuje. Thl/Thl7
UMYHCKH OJIFOBOpP HMMa 3HA4yajHy YJIOTY y TPOrpecHju TEepHaNeKCHUX Je3uja, oK cy Th2

auMdoruTH 1 Tregs oAroBOPHHM 3a MpOIIeC pernapardje y anekCHoM nepuooHnujymy (135, 136).

Akamine u capagaumm (136) y cB0joj CTyAHju MOKa3aiy Cy JoOMUHaIu]y B aumdonura
y MaHH(ECTHUM TIEpUAIIEKCHUM Jie3hjaMa M yKa3alld Ha KIJbYUHY YJIOTY XyMOpaJIHE HMYHOCTH Y
KacHUJUM (pa3zama paszBoja 0OJIeCTH KOJ€ KapakTepwIe TEeHACHIMja Ka cTrabunusaruju. Y
XyMaHHM TIEpUANeKCHUM Jie3hjaMa WACHTH(PHKOBAHE Cy DPa3IMYUTE KJIace MMYHOTIIOOYyIHHA
(IgG, IgM u IgA) kako y mia3MoIUTHMa, TaKO B y eKCTpahearjckoM IpocTopy, MpH YeMy Cy
|gG-nio3uTuBHYM TUTa3MoITH Oninm Hajopojuuje hemmje (137). Luki¢ u capaguunm (127) cy
KBAaHTUTATUBHOM aHAJIM30M 3aCTYIJBEHOCTH henrja Koje eKCIpUMHUPAJy HMYHOTJIOOYIHWHE
pa3MUMTUX Kiaca mokasauu jaomMuHanujy IgG-no3utuBHUX henuja y MOHOHYKICapHUM
nHpmITpaTUMAa, IPH YeMy Cy oBe henuje Oume 3acTyrbeHuje y (GOKATHUM y OJHOCY Ha Tudy3He
undwmirpare. IlojaBa Bemukor Opoja B mumdonmra, a Hapouuto IgG-mosutuBHuX henwnja,
ykazyje na (okasHu WHOUIATpAT HACTaje Kao mocieauiia ersamepOaruje mporeca. Ilocroje
nogauu U ga cy |gG-mo3uTHBHY MIAa3MOIUTH 3HauajHO OpojHUjU y IHcTaMa y mopehemy ca
rpanynomuma. OBakaB Hana3 ynyhyje Ha Mmoryh 3Hauaj oBux henuja y eBOIYyILMjU MEpHAIEKCHUX

nesuja (138).

HeyTpo¢duainu rpanyJIonuTH NpeacCTaBibajy ,,IpBY JMHU]Yy 0A0paHe 01 OAKTEpPHUjCKUX
uHQEKIHja, Te Cy 3HaYajHU Y NaTOreHe3! MepHanekCHuX jesuja. Y ciaydajy 1a ce MH}peKuuja u3
KaHaJla KOpeHa MPOIIMPH Ha NMEePUANeKCHU PErMOH HeYTPO(UIN MOTY Ja eTMMHUHHULLY OakTepHje

npouecoM ¢aronutose (25, 139). [Topen mpoTeKTUBHE, MPOIYKIUjOM PAa3THYUTUX MEAUjaTOpa
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HEYTpOQWIN OCTBapyjy 3HayajHy VyIJIOTY W Yy TPOTPECHju amleKCHOT MEepUOJIOHTHUTHCA.
[Mpoxykiujom neykorpujena B4 u mpocrarmanauna E2 u 12 HeyrpodwmnHuM TpaHyIoLUTH
akTuBHpajy ocreokiacre (2, 6, 7). Ilopem Tora, akTUBUpaHU HEYTPO(GHUIH MPOIYKY]y MpO-
undnamaropae nutokuue (IL-1, IL-6, TNF-a u RANKL) koju HHTEH3UBUPA]y PECOPIILIH]Y
aJiBeoJIapHe KOCTH U xemoTraktuuke rnutokute (IL-8) koju cy 3HauajHu 3a aKyTHY ersarepoariujy
nepuanekcuux Jesuja (140-142) .Hakon o0aBibeHE yiaore, HEyTpoQuiIMm yMHPY Ha MECTy
nH(pramanmje TAC W3 CBOJUX  IUTOINIA3MATCKUX  TpaHyra ociobahajy  marpukc
METaJIONPOTEHNHA3€e, MPOTEOTUTHUKE EH3MME OATOBOPHE 3a JECTPYKIH]y eKcTpahenujckor
Marpukca Be3uBHOr TkuBa (143). Pesyntatu paHujux cTyadja MokKasand cy jga je Opoj
HEYTPOQUIHUX TpaHyJlolUuTa 3Ha4dajHo Behu y cuMmnromarckuMm y mnopehewmy ca
aCUMIITOMATCKUM Jie3WjamMa, Kao W Ja TO3WTUBHO Kopeinupa ca OpojeM wmakpodara y

nepuarnekcHoM peruony (135).

[IpucyctBo Makpodara je o] U3y3eTHE BaXKHOCTH y 0J0paMOEHUM peakifjama TOKOM
UMHULMjalje, Tporpecuje M akyTHe er3anepOainuje XpOHMUYHUX 3allaJbeHCKHUX Jie3Hja.
Makpoaru npeacraBibajy MOHOHYKJICapHE (aromnuTe ynja je mpumapHa GyHKIrja ¢aromurosa.
Kapakrepuie ux mpoaykimja 6pojHuX Meaujatopa, Mel)y kojuma Cy HajBaKHH]HU JICYKOTPH]CHH,
MPOCTarIaHANHNA, MaTPUKC MeTajgonpoTennase U uutokunu (144). Ilpo-undmamatopan (IL-1,
IL-6 1 TNF-a) u xemoraktnuku rurokunu (1L-8) naTeH3uBHpajy aecTpykimjy ekcrpahenujckor
MaTpUKCa BE3MBHOT TKHBA, PECOPIIHM)y KOCTH W BacKyjgapHe peakuuje y TkuBy (8).
HcroBpeMeHO ce TMojayaBa CHHTE3a TNpOTeMHAa akyTHe ¢a3ze koju ca IL-6 crumymumy
IPOAYKIHjy (hakTopa CTHMYyJalMje KOJOHHja rpaHyiaonuta W makpodara (enri. granulocyte-
macrophage colony stimulating factor, GM-CSF) (145). Makpodaru Takohe umajy aHTHTCH-
npe3eHTyjyhy ysjaory u 3Ha4ajHu Cy y MHHIHjalUjd UMYHCKUX peakiuja (146). [loctoje mogamu
na je 6poj makpoara 3Ha4ajuo Behu y nesujama y kojuma nocroju nomuHanuja T numdoruta y

oxHocy Ha B mumdormre (147).

Jenapurcke hemmje (enrn. dendritic cells, DCs) o6e36ehyjy CD4™ T numponutuma
aHTUTeH-CIEIMPUYHN ,,cUTHAT 1 W KOCTHMMYNAaTOpHU ,curHan 2, oba HeomxoaHa 3a
aKTHBaUMjy M mnpoiudepaunjy aHtureH-cnenupuuaux T mumdonuta. DCs o6e3behyjy u

nonatiu tpehu curHan (,curran 3°), Koju ycMmepaBa MOJIapU3alUjy CTEUEHOT HMYHCKOT
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oxrosopa y npasity Thl, Thl7, Th2 wiu Treg mumdonura (Cxema 6) (148). V nepuanexcHuM
Je3ujaMa MmokKasaHo je mpucyctBo u 3penux u Hezpenux DCs (135). bpojuu meaujatopu, Koju cy
no3Hatd kao wmarypauunonu crumyinycu DCs (IL-1B, TNF-a, IL-6, npocrarmanaun E2)
INPUCYTHU Cy y HWHGIAMUPAHOM IME€PUANEKCHOM TKHBY TI/ie OMOTYhyjy HHXOBO JIOKAJTHO
ca3peBame, Koje ce Manudecryje excnpecujom CD83 momekyna (2, 149). Behuna CD83
He3zpenux DCS HakoH mpeno3HaBama aHTUTEHA Y IMEpHANlEKCHUM Jie3njama Ipesia3d y 3peo
o0MK W MUTpUpa y peruoHaiHe JuMQHE YBOpOBE, T MPE3CHTYje AHTUICH HAWBHUM T
auMAOIUTIMA U MHAYKYje crienuryan 1enyTapHu UMyHCKH oaroBop (149). ¥V nepuanekcHum
ne3ujama npucytHe ¢y u miasmormtonaHe DCs (132). Kako je mo3naro ma oBe hemuje kao
OJIrOBOp HA AHTHI'CHE BHPYCHOT TMOPEKIAa CEKPeTyjy BeNHKe KoJndnmHe nHTepdepoHa Tuma I
(enru. type | IFNS), mpeTrnocTaBiba ce Ja MMajy 3Ha4YajHy yJOTy Y MaTOTCHE3M MepHaIeKCHUX

ne3uja u3a3Banux Bupycuma (150, 151).

Antigen Processing Antigen Presentation and
Th Cell Polarization

Antigen

DC CD4" T Cell

Cxema 6. IMonapusanmja CD4™ T aumdouura y npasuy pasiduuTHX CcyOnomyjanuja
noMaraykux T JuM¢ponutra mnocpeacTBoM JeHApuTckux heamja. [lennpurcke henuje
06e36elyjy CD4" T numdormruma 3 curHanga: AaHTHTeH-CHenMWYHM ,CcMTHAT 1 n
KOCTUMYJATOPHM ,,CUTHANl 2%, KOJU Cy HEOIXOJHU 3a aKTUBALU]y M Mpojudepanujy aHTUTEH-
cneunpuuynux T aumdonura, u pomatHu Tpehm curHan (,curHan 3%), Koju ycMmepaBa
NOJapU3alijy CTEUYCHOT HMYHCKOT OJArOBOpa y MpaBIy pa3iuuuTuX Th cybmomynarnmja.
(mpeyseto ca www.physrev.psysiology.com)
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[Ipucycteo NK hesmja y XymManuMm nepuanekCHUM Je3Hjama Mmoka3aHo je joumr 90-tux
roJMHa MpoIUIor Beka. Mmak, W Jajbe je HENO3HaTO Ja JIM M Kako oBe henuje yThdy Ha
naToreHe3y aneKCHOT MeprojoHTUTHCA. [IpeTnocrasiba ce 1a KOHTPOJIMILY HIHPSHE BUPYCHUX
uH(]EKIMja U3 KaHalla KopeHa 3y0a y nepuarnekcHo TkuBo (152). bananc uamely akTuBanmoHux
u nHxubuTopHUX perenrtopa peryaume aktuBHocT NK henmuja (Cxema 7) (153). Hajznauajuuju
peuentopu NK henmuja cy: NKG2D akruBanuonun penentop u KIR (enrn. Killer cell I1g-like
receptor) u CD94-NKG2 unxuburopuu perentopu (154). AkruBarmonu peuenropu NK henuja
Nperno3Hajy BHUpYycHe, oluTehemeM HHIYKOBaHE W TYMOp CHEUU(pHYHE JMraHie, 0K
nHXHOUTOpHU perentopu npeno3Hajy MHC monekyne | kiace 1 lEUXOBO aHTaKOBAmkE CIPEevaBa
aktuBaijy NK hemuja (155). IIpeno3naBame omreheHux wim ,u3MemeHux henuja mokpehe
MOJIApU30BaHy €r30LUTO3y LUTOIUIa3MATCKUX rpaHyna npaheHy ocinobahamem mneppopuHa u

rpanzuma (129).

Activation Receplor

NK Cell

.
/@ é““’ .
s X0, @

o

Inhibitory Receptor

NK cell responses amre detemmined by the integration of signals
from inhibitory and activation receptors

Cxema 7. Hlntorokcnunoct NK henuja oapehena je 6anancom msmel)ly HHXUOUTOPHUX H
AKTHBAIMOHUX CHTHAJA. AKTHBAIMOHM CUTHal ca omrteheHnx wimm ,u3MemeHux hemmja
nokpehe er3onuTo3y LUTOINIA3MATCKUX TIpaHyida, mpaheHy ocinobahawmem mnepdopuHa u
rpaHzuMma. Armnonro3a IWbHE henuje HacTynma Kao MoOcieaulia akTUBHOCTH TI'paH3MMa.
Nuxuburopuu peuenrtopu Ha NK henujama npenosnajy MHC monexyne | xiace u muxoBo
aHraxoramwe crpedaBa aktuBauujy NK henmja, oJHOCHO HeaHrakoBame OBHX peLenTopa
damumutupa NK murotokcuuHoct. (mpeysero ca Www.research.peds.wustl.edu)
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1.3. 1L-33/ST2 curHajanu myT

['maBHM IJb IUTAHUPAHOT MCTPAXKUBaWka je¢ WUCIUTHBaWkEe yinore W 3Hauyaja [L-33/ST2
CHTHAJHOT IyTa y MAaTOTCHE3W IMEepPHaneKCHUX Jie3uja. 3aTo Cy Yy YBOJHOM JIeNly JCTajbHO
oOjammenu rpaha u ¢ynkimja ST2 monekyna u 1L-33, kao u Ouonomku epextu 1L-33/ST2

CUTHAJIHOT TyTa.

1.3.1. I'paha u pynxuuja ST2 monexkya

ST2 ren (mo3uar jomr u kao T1, DER4 wmm Fit 1 ren) je wian IL-1R damunuje penenropa
KOjU je MPBOOMTHO HICHTU(HKOBaH y munjum ¢pudpodbmactuma (156-158). Kao u cBu ocranu
renu oBe Gamuinje, U ST2 je Ko MUIIeBa JOKaau30BaH Ha 1. xpomo3omy (159), a ko Jbyau Ha
2. xpomo3zomy (160). Tpauckpumnujy ST2 reHa KOHTPOJIMIITY J1Ba ToceOHa IpomMoTepa. ,,[ opmu‘
yIpaBjba TPAHCKPHUIILKJOM Yy XEMAaTOMOETCKUM henujaMa, JOK ,,JOBH IPOMOTEp peryiulie
excrpecHjy y ¢udpoodmactuma (161). Perymaruja ST2 ekcrpecuje je €BOJYTHBHO KOH3EPBHpaH
nporiec, 003UpoM Ja MOMEHYTH MPOMOTEPU KOHTpoiHIy ST2 eKCIpecujy U KO JbYAH U KO
muireBa (162). Pasnmuurom TpaHcKpumiujoM wMuinjer ST2 reHa Hacrajy aBa MOJICKYa
unpopmanmone PHK: kpahu nyxwue 2,7 kb (kmmo-6asHux mapoBa) 4YHjOM TpaHCIAIHOM
Hacraje conyounHa gopma ST2 mosekyna (SST2), u myxu myxuHe 5 kb 3a TpaHcMeMOpaHCKy
ST2 ¢dopmy (ST2L). Xymanu ST2 reH, y3 oBe ae (opme, kogupa 1 mRNA 3a BapujaHTHY
dopmy ST2 monekyna (ST2V) (163). Conybmnau ST2 MoeKyl CTPYKTYPHO j€ XOMOJIOT ca
ekcTpanenyiapauM peruonom ST2L, ocuM nopatHux 9 aMHMHOKHCENIMHA JIOKaIW30BaHUX Ha C-
tepMuHaTHOM Kpajy sST2 wmounekyna (164). HemaBHo je mokazaHo npa je ST2L mosekydn
memOpancku perentop 3a 1L-33 (165). Uako je ST2L unan IL-1R damunuje perentopa, oH He
Besyje octane wianoBe IL-1 damumnuje nmurtokuua (IL-1, IL-1Ra u IL-18) (166-167). sSST2
MOJIEKYJT (YHKIIMOHHMIIIE Kao T3B. ,,MaMall’* perenTop, koju Be3uBameM 1L-33 Ojokupa HEroBo
nejecrBo y uupkynamuju (Cxema 8) (168). Conyounny dopmy ST2 Mmosekysna crBapajy MHOTE
henuje y opranusmy: Th2 nmumdoruru, makpodaru, ¢pubpobnactu, henuje xapuuHOMa JOjKe,
mHore emOpronanue hemuje (160, 161, 169-170), nok je memOpaHcka Gopma eKCIIpHMHUpaHa Ha
Th2 numdpommtuma, wmakpodaruma, geHaputckuM hemujama, NK wn  NKT henujama,

MacTOIUTHMA, 0a30(DMITHIM U €03MHOPHIHUM TpaHynonuTuma (156, 170-171).
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ST2L: membrane-anchored recepter  ST2: secreted receptor

Cell Membrane m
ST2L
0

In serum/plasma
sST2

Cxema 8. TpancmemOpaHcka u coayoniana ¢popma ST2 monekyna. ST2L moieky je
MeMOpancku pernentop 3a IL-33. ComyOmmam SST2 wmonekyn Besyje 1L-33 y
IUPKYJIAIUji U Ha Ta] HAYMH CIpevaBa HEroBo BesnBame 3a ST2L pementop. (ipey3ero
ca www.biomarkerbliki.org)

Bemuku Opoj HOBHMjuX cTymuja ykasyje na je ST2L monexyn cenektuBHU Mapkep Th2
aumdoruTa. Yanagisawa u capaguuiu (172) cy 1997. roaute mpBU MOKa3aad KOHCTHTYTHBHY
excripecrjy MRNA 3a ST2L y D10 henujckoj muuauju mumjux Th2 mumdonwura, 1ok je y Thl
nuHUju HUje Omno. Ha hemujckom HuBOy mpucyctBo STZ2L nokazano je Ha Th nmumdornutima
Koju mocie crumynanuje npoaykyjy IL-4, IL-5 wmm IL-10, mox ra Th numdoumtn koju
npoaykyjy IFN-y u IL-2 He ekcnpummupajy. Y3 To, mokazano je u ga je ST2L crabumHo
exkcripuMupal Ha MemOpanu Th2 nmumdorura xkoju npoaykyjy IL-4, nokx Huje youeH Ha Thl
muMdonuTMa Koju npoaykyjy IFN-y (169).

Naxko je mo3Hato na je |L-4 xjpyyaH HUTOKMH KOjU ycMepaBa UMYHCKH oAroBop y Th2 cmepy,
nerexkuuja ST2L monekyna Ha Th2 numdouutuma IL-4 nepuumjeHTHUX MHILIEBa ykaszyje Ja je
0asuuHa excrpecuja oBor reHa HezaBucHa oxa IL-4 (169, 173). Unak, ersoreHa aruidkaiuja
pexomOuHanTHor IL-4 wuHTeH3uBHpa excnpecujy ST2L penentopa u ycmepaBa HMYHCKH
oarosop y Th2 cmepy (174, 175). HacympoT tome, nonaBame IFN-y, kibyunor Thl nutokuHa,
penykyje ST2L excnpecujy Ha Th2 nmumdporuruma. IL-4 u IFN-y octBapyjy aHTaroHUCTHUYKU

epekar Ha excrnpecujy STZ2L peuentopa moxymaunujoMm QyHKIHje ,,JJomer* npomorepa ST2L
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rena (175). Moaynanuja ST2L excnipecuje npeko 1L-4 u IFN-y, rmaBaux meauajropa Th2 u Thl
MMYHCKOT OJIr0BOpa, o0jalrmaBa cesleKTuBHO npucyctBo ST2L monekyna Ha Th2 numdponutuma
(157).

Nako cy Opojue cryamje motBpauie na mpucyctBo ST2L muckpumuaume Th2 ox Thl
TuMQOoIUTa, TMOKa3alo ce Ja je meroBa NMpUMEmHUBOCT kao Th2 mapkepa umak orpaHuyeHa.
[Tocroju cybmomynanuja Th2 mumdonmra koje mponykyjy IL-4 u IL-10, y wuma je axTuBaH
tpanckpunuuonn ¢akrop GATA3, a Ha cBojoj mMemOpanu He excnpumupajy ST2L.OBe
CD4'ST2L'IL-4"1L-10"GATA3" henmje paszmukyjy ce o octamux Th2 mumponuTa Mo ToMe IITO
He mpoaykyjy IL-5 (176).

Excnpecuja ST2 monexkyna HeMa HUKaKaB YTHIAQ] HA HAacTaHaK Wi (QYHKIH]Y HauBHHX T
auMQOoIUTa, a BaKHA je 3a akTUBaIKjy edekTopckux Th2 nmumdornmra. Trajkovic u capaaHuiim
(177) moxaszanmu cy na y UEHTpPaTHUM M TeprudepHUM JTUM(PHUM OpraHuMa 3apaBUX ST2'" u
ST2" muuesa Hema paznuke y 6pojy Th2 mumdornura koju npoaykyjy IL-4, IL-5 u IL-10, xao u
na onokupame ST2 perentopa mpuMeHoOM aHTU-ST2 aHTHUTENna HE MeEHa 3Ha4ajHO OpOj OBUX
henuja.

Heneunja unu 6mokama ST2 penenropa cympumupa Th2, a mpomosumie pa3soj Thl/Thl7
MMYHCKOT ojaroBopa. Ha Taj HaunH ocTBapyje ce MpOTEeKTHBHA WM MPpOoUH(IaMaToOpHa yjaora y
MATOTEHE3H Pa3INIUTHX OOJIECTH Y 3aBHCHOCTH OJ] JOMHHAHTHOT UMYHCKOT OATOBOpA KOJH je Yy
OCHOBHM OBUX 000JbeHa. Brown u capagauim (177) mokasanu cy na genenuja ST2 CHUTHATHOT
IyTa MoropiuaBa JujadeTec WHAYKOBAaH BHIIECTPYKUM MaJHM J03aMa CTPENTO30TOLMHA (EHIIL
multiple low dose streptozotocin, MLD-STZ), xoju ce passuja kpo3 Thl/Thl17 umyHcku
OJIrOBOP, MITO je moTBpheno nosehameM neykonuTHOT HHGUITPATa Y HAHKPEACHUM OCTPBIMMA.
VY MuijeM Mozeny KapuuHOMa Jojke Jeiendja rena 3a ST2 Mosekyn oaiaxe mojaBy TymMopa u
yCIopaBa HEroBy Iporpecujy mojapusyjyhu umyncku oarosop y Thl/Thl7 cmepy (178).
Takobhe, nokazano je ma Gmoxupame ST2 penenrtopa mpumeHoM aHTH-ST2 aHTHTENna pemykyje
uHpnaManujy y T1uiyhumMa  y3pOKOBaHY  PECHHpAaTOPHMM  CHHIUMIMjATHUM  BHPYCOM
npeycmepaBarbeM mtetHor Th2 y 3amrrutau Thl umyncku oarosop (178).

®dynkimja comyounHor ST2 Mosekyna joll yBeK HHje Y MOTIYHOCTH pasjamimeHa. [lo3nato je
na sST2 Oiokupa MPOAYKIH]Yy 3amajbeHCKHX Menujatopa Makpodara (158). Besusame
nunonosiucaxapuaa (euri. lipopolysaccharide, LPS) 3a ,,perientop cnuvan tony 4 (enrn. Toll

like receptor, TLR4) na MmemOpanu Makpodara HWHIYKyje CHHTE3y M MPOAYKIH]y MpO-
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nHpnamatopaux nutokuHa IL-1B m TNF-o. OBu nurokunm y ¢ubpobmacTuMa HHIYKY]Y
cuHTe3y u cekpennjy sST2 monekyna. sST2 cmamyje ekcripecujy TLR4 Ha makpodaruma, anme
penykyje npoaykumjy mnpo-uHdinamaropaux murokuHa IL-1pB, TNF-o, IL-6 u IL-12 (Cxema 9).
HctoBpemeno, sST2 He yrrue Ha MpOAyKIHjy aHTH-UH(pIamMaTopHuX Menujaropa 1L-10, TGF-p,
Ka0 HHM Ha NPOAYKIH]y a30THOr okcuaa (enria. nitrogen oxide, NO) y wucrom Momeny
crumynaruje LPS-om (158, 180). Jlakme, MomaynupameM aKTHBHOCTH Makpodara SST2
(GYHKIMOHHMINIE KA0 MEXaHU3aM ,,HeraTUBHE MMOBPATHE CIpere™ 3a CIpevyaBarme HEKOHTPOJIMCAHE
3anmajbeHcke peaknuje. Ilopex HaBemenor, sST2 wuMma aHTU-MH(IAMATOPHY VYIOTY U Yy
obosperbuMa niocpeioBanuM Th2 umyHCKHM oJroBopom, kao 1mto je actma (181). BesuBamem
cinoboanor 1L-33 comyOunau ST2 monekyn Onokupa meroBo BesuBame 3a ST2L peuentop u

crpevaBa moyiapusaiyjy umyHckor oarosopa y Th2 cmepy (168).

3872 inhibits
inflammation

anti-ST2 Ab
exacerbates
inflammation

Cxema 9. Ytuunaj sST2 mousexkyiaa Ha aktuBaumjy Mmakpodgara. ConyOmwinu ST2 monekyin
cmamyje excupecrjy TLR4 Ha makpodaruma, ynme penykyje cekpeuujy npo-uHgiaMaTopHUX
nutokuHa IL-1B, TNF alpha, IL-6 u IL-12 u octBapyje cBoje aHTU-UH(IAMAaTOPHO J€jCTBO.
(Trajkovic et al. Cytokine & Growth Factor Reviews 2004; 15: 87-95)
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1.3.2. Crpyxkrypa u ¢pynknmja IL-33

IL-33 (mo3mar m kao C90ORF26, DVS27, NF-HEV wu IL-1F11) npBu myr je
unearudurkoBan 2005. roqune, kaga cy Schmitz u capamauiu (165) ananm3upajyhu dmaHose
IL-1 damunuje oTkpuau aurasg 3a ST2L Koju MHTEpakUjoM ca PEeHenTOPCKAM KOMILUIEKCOM
naaykyje Th2 wumyHcku oaroBop. OBakBo jgenoBamwe IL-33 je y cympoTHOCTH ca
Kapaktepuctukama apyrux nutokuHa IL-1 damwmmje, IL-1 u IL-18, koju crumymumry Thl
UMyHCKH oaroBop. Kacuuje je ycranoBibeHO na je |L-33 maeHTH4yan HykieapHOM (akTopy
BeHyna ca BucokuM eHmporesnioMm (eHri. nuclear factor of high endothelial venules, NF-HEV),
KOJU j€ MOBE3aH ca XpOMAaTHHOM U PEryJulle TPAaHCKPHUIIH]Y, TaKO Ja UCTOBPEMEHO Jeyje U
Kao UTOKUH U Kao HykJeapHu ¢akrop (182).

I'en 3a IL-33 nokamm3oBan je Ha 9.-oM xymaHowm, a 19.-om mumijem xpomozomy. OBu
reHu Koaupajy mpotenHe oxa 270, ogHocHO 266 ammHOKMcenuHa, Mosiekyincke Texxune 30 kDa.
N3melhy xymanor u mutijer 1L-33 moctoju 55%-THa cTpykrypHa xomosoruja (168).

IL-33 KOHCTHTYTMBHO je EKNpUMHpPaH Yy MHOTUM TKuWBUMa (Turyha, Mo3ak, KOXa,
KAYMEHA MOYK/IMHA), TIPH YeMY CYy HeTOBH TJIaBHU U3BOPH (PUOPOOIACTH, CHIOTEIHE U CIUTEIHE
henuje (180, 183). Kox murneBa je mpucyTaH W y Makpodaruma, ICHIPUTCKAM M TJIATKO-
mutrhaum henujama (165, 168). V oxcyctBy mpo-uH(pIaMaTOpHUX ITUTOKWHA M HH(IaMAaIldje
JIOKAJTM30BaH je y jepy, TIe je 32 XpOMAaTHH Be3aH KPaTKUM MOTHBOM JIOKaJTH30BaHUM Ha aMUHO
kpajy mosekyma (N terminus), koju je xomosoran XeprecBupycHoM mporenny LANA (eHri.
latency associated nuclear antigen) (182, 184). HeoGpahenu IL-33 je Ouosomku axkTHBaH
MOJIEKYJI KOji CBOjy aKTMBHOCT OCTBapyje mocpeactBoM gomena ciamudor IL-1 (emrm. IL-1-like
domain) nokamu3oBaHor Ha KapbokcurepmuHanmHoM Kkpajy (C terminus). IL-33 ce macuBHO
ocnobaha u3 henuja HaKOH HUXOBOT omITehema WM HEKPO3e U alapMupa UMYHCKHA CHUCTEM O
MOCTOjaby JACCTPYKIMje TKHBA MOKpeTameM xemoarpakuuje (185-186). Ocinobohenu I1L-33 ce
3aTHM €H3MMCKH pasrpalyje aejctBoM kacmase-7 u kacmaze-3 (187-188), umme Hacrtajy
Oouonomkyu vHakTUBHU mpoaykTu IL-33. Panuje ce cmarpano ma IL-33 Texk HAaKOH €H3UMCKE
oOpaje cTUYe ONTUMAIHY OMOJOMIKY aKTMBHOCT M Ja Kacmasa-1 oOpalyje mpo-IL-33, Hakon

yera HacTaje 3pena ¢popma IL-33. Melyytum, HeZjaBHO je MOKa3aHO Jia OBaj €H3UM HUje y CTamby

na obpaau mpo-I1L-33 (189).
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IL-33 octBapyje cBoje nejcTBO Bedyjyhu ce Ha mMemOpanHu henuje 3a XeTepoauMEpHU
peuenTopcku Komruiekc, kora unHe ST2 peuentop u IL-1R momohnu mporenn (enrn. IL-1R
accessory protein, IL-1RACP). Curnan ce nocpencrsom TIR momena IL-1R nmomohHor nporenna
u amantepckor myD88 monekyna (enrs. myeloid differentiation primary-response protein 88,
myD88) mnpenocu ynyrap henuje, aktuBupajy ce IRAK1 ulRAK4 kwuHaze, koje 3aTum
aktuBupajy TpaHckpunnuonu ¢akrop NF-xB wmunun MAP kunase (enrn. mitogen-activated
protein kinases, MAPKS), u Ha Taj HaYMH MHIYKY]Y NPOAYKIH]Y Pa3IUUUTHX UTOKUHA M
xemokuHa (Cxema 10) (165, 168). AxtuBamuja NF-kB unaykyje npoaykiujy I1L-1B, IL-3, IL-6,
TNF, CXCL2, CCL2, CCL3, PGD2 u LTB4, a akruBanujom MAP kunaza (p38, INK u ERK)
npoaykyjy ce IL-5, IL-13, CCL5, CCL17 u CCL24 (157).

Intracellular
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Cxema 10. IL-33/ST2 curnaanm nyTt. 1L-33 cBoje aejcTBO ocTBapyje Be3yjyhu ce Ha MeMOpaHH
henuje 3a xeTepoAMMEpHH pelenTopcku Komruekce kora yuHe ST2 penentop u IL-1RACP.
Curnan ce mocpeactsom TIR nomena IL-1R momohnor mporenHa u agantepckor myD88
MoJieKyda mpeHocu yHyTap henwmje, aktuBupajy ce IRAKI um IRAK4 kunaze, koje 3atum
aktuBupajy MAP kunaze w/unu NF-kB. Conyoununu ST2 moxe na Bexe |IL-33, unme crpeuaBa
HEroBO Be3uBame 3a MeMOpancku ST2 peunentop. (mpeyzero ca www.hindawi.com)
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AxtuBanmjy 1L-33/ST2 curnansor myra perynuie sST2 MOIeKyll MEXaHU3MOM HETaTHBHE
noBpaTtHe copere. OH ce y henmjama MacoBHO cTBapa M ocjobaha y mpHCycTBY LIUTOKHHA H
XEMOKHMHA MpoaykoBaHux HakoH aktuBanuje |L-33/ST2 curnamnor myra. Comyommam ST2
MoJIekynn Be3yje ciobomuu IL-33, u Ha Taj HAYMH clipeyaBa HETOBO BE3HMBAKE 32 MEMOpPAHCKH
ST2 peuenrop (190).

IL-33 moxe na Moaynupa GyHKIU]y cBUX henrja koje ekcipumupajy ST2 penentop.

Kao mro je Beh momenyro, ST2 wmomekyn ce cnemuduyno exkcnpumupa Ha Th2
nuMdOIUTIMA U TIpecTaBsba BakaH edekropcku Monekyn Th2 umyHckor oaroopa (169, 172).
VYxonuxo ce IL-33 nenyje Ha nauBHe T numdonure onn qudepenuupajy y Th2 numponure, yak
u y oxcycrBy IL-4 (191). Crumynanmja edextopckux Th2 mumdornmra 1L-33 unHIyKyje
npoaykiujy 1L-4, IL-5 u IL-13 u xemortakcy Th2 mumdormra (192-193).

HenaBuo je mokazano ma NK u NKT hemuje excnpumupajy ST2 penenrtop. Mako je
OYeKHMBaHO Jia m3a3oBe Th2 edekar, Tperman IL-33 unmykoBao je mponykiujy u Thl u Th2
uToKMHa y oBuM henmjama (192).

IL-33 je cHakaH aKTHUBATOpP MAaCTOIMTA, 0a30(PMIHUX M €O03WHODUIHUX TPAHYIOIHTA
(168). Tperupame 1L-33 y mactouumtma HHIyKyje mpoaykiujy IL-5, 1L-13, rpanymonutHO
MOHOIMTHOT (hakTOpa crumynaije pacta kojgouuja (GM-CSF) uTNF-a, u moacTrue ca3peBarmbe
U TpeKuBJbaBame OBUX henuja y wH(pmamupanuM TkuBuma (194). BasoduiaHu rpaHyaonuTH
HakoH ctumynaruje IL-33 cekperyjy OpojHe murtokuue, ykspyuyjyhu IL-4, IL-5, IL-6, IL-8,
IL-13 u GM-CSF (195). V3 1o, IL-33 dyHKIimoHHUIIE U Kao XemoarpakraHT Oazoduma (192,
195). Eosunoduinau rpanynomut Tpetupann 1L-33 mojayano crapajy IL-8 u umajy npoayxex
,oKHUBOTHH Bek™ (196).

IL-33 aktuBupa u antureH-npeseHryjyhe hemmje. Ilpumena IL-33 ammmdukyje
[oJIapU3alMjy aNTepHAaTUBHO aKTUBUpPAaHUX Makpodara u ctumynuiue npoaykuujy CCL17 wu
CCL24 xemoxuna (197). Mayuzumi u capamuunu (198) nokasanu cy aa 1L-33 moacrtude pas3soj
nennputckux henuja. Jlennpurcke henuje nodbujene Hakon crumynanuje 1L-33 cy denotuncku u
(YHKIIMOHAJIHO HE3pele ca CMambeHUM KalalTeTOM akTHBanuje HauBHUX T mumdormra, amu
moryhrourhy nonapusanuje IMyHCKOT oarosopa y Th2 cmepy (199).

O63upom na je ST2 perentop eKCpUMUpPaH Ha FOTOBO CBUM helrjaMa MUMYHCKOT cHCTeMa,
Ka0 M y MHOTUM TKuUBUMa U opranuma, |L-33/ST2 curHamHu myT uMa BaXHY YJOTY Yy

naTtoreHe3u OpojHUX OOJIECTH y KOjUMa YIJIaBHOM aKTHBAIlMja OBOT MyTa MOJACTHYE pa3Boj Th2,
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u ucroBpemeno cynpumupa Th1l/Thl7 umyncku oarosop (168). Volarevic u capamuunu (200) y
CBOjO] CTyAHMju UCTHUYYy mpoTekTUBHY ynory IL-33/ST2 curmamHor myra y TaTOreHE3u
Concavalin-oMm A uHIyKOBaHOT XeHaTHUTHCA, KOja ce Orjie/ia y 3HadajHHjeM omitehemy jeTpe,
Behem Opojy MOHOHYKIJIeapa y jeTpH, Kao W moBehamy CEpyMCKUX HHBOA MPO-UHEIAMATOPHUX
muToknHa W Behem Opojy hemmja koje mpomykyjy TNF-a, IFN-ywm IL-17 wom ST2
neunmjenTHux Mumea. HemaBHO je moka3aHo ma mpumena IL-33 mHxuOupa nectpykuujy
XPCKaBHUIIE U CUCTEMCKU I'yOMTaK KOCTH, IITO yKa3yje Ha MOTEHIHjaTHY TEPanmujCKy NMPUMEHY
OBOT IIMTOKMHA Yy TpeTMaHy pecopriuje koctu. IL-33 mpexo ST2 pemnentopa crumynuiie
nponaykiujy GM-CSF koju ngenmyje Ha mpeKypcope OCTEOKJIacTa M yCMepaBa HMX Yy MpaBIly
ca3peBama AITePHATUBHO akTuBUpaHux Makpodara (201). Anmunuctpanmja 1L-33 yonakasa
eKCIIEpUMEHTAIHN ayTOMMYHCKM eHuedanomujenutuc cynpecujom Thl/Thl7 wumyHckor
OJIrOBOpa M HWHIYKIUJOM alTepHATHBHO akTuBHpaHux Makpodara (202). Bmokupame ST2
penentopa npuMeHoM aHTU-ST2 anTuTena peaykyje uHIamanujy y miyhuma y3pokKoBaHY
pECIUPATOPHUM CHHIUIMjATHUM BHpycoM (179) W WHAyKyje PpE3UCTEHIM]y Ha OakTepwjy
Leishmania major xonq BALB/c mumeBa npeycmepaBamem mretHor Th2 y 3amrutau Thl
umyHcku oaroBop (203). Kopumiheme pexomOunanTaHor ST2 (y3noHOr mpoTeMHa CMamyje
eo3uHOGUIHY WH(MIaAMaIM]y UCAjHUX IyTeBa W Ccympumupa mpoaykuujy Th2 murtokmHa y
MHUIIIjeM MOJIeTy acTMe, Mpe cBera Kpo3 omeTame uHTepakiuje 1L-33 ca ST2 penentopom Ha
Th2 mumdormruma (204). Puspharaj u capaauuiu (205) meTeKToBaiu Cy MOBHIICHE BPEIHOCTH
IL-33 y cepymy OonecHuka ca aHapHIIaKTHUKHM IIIOKOM M JIOKa3aJId JIa jeé MEXaHW3aM JIejCTBa
IL-33 nupextHa wuHAyKnHja nerpanyinanuje I[gE-censmOunmucanmx wmactouura mpeko ST2
peuenTopa, Kojy mparu ociobahame XucTamMMHa, MpoTeasa, Npo-HHEGIAMAaTOPHUX LUTOKHMHA U
CHHTE3a MeTabOJMYKHUX MPOJyKaTa apaxuJOHCKE KUCeNInHe (MPOoCTanIaHAnHA U JICYKOTPH)jEHA).
Hctu ayropu nperexkroBanu cy moBehany komuuuHy |L-33 MRNA y KOXHUM mIpomMeHama
namujeHaTa ca aTonMjCKUM JAepMaTUTUCOM.

Kako je ymora IL-33/ST2 curHanHor myra Io3Hara y BHIIE Mojena y HH(MEKTUBHOM
UMYHUTETY, ajleprujaMa U ayTOMMYHOCTH, aJld HHjE MCIIMTHBAHA Yy MATOICHE3M NEepUareKCHUX
Je3uja, cMaTpald CMO Ja je€ BaXXHO IOKa3aTh Ja Ju Jenenuja reHa 3a ST2 mMonekyn u
arnukanja pekoMmOuHantHor IL-33 wumajy yTumaja Ha pa3BOj W TOK €KCIIEPHUMEHTAIHO

H3a3BaAHUX MCPUAIICKCHUX I'paHyJIOMa.

32



2. IINJb PAJIA

OCHOBHHU LIWJb TUIAHMPAHOT MCTPaXHBama je ucnutuBame ynore 1L-33/ST2 curnannor

IIyTa y NaTOT€HE3H NepUareKCHUX Je3uja.

v CKJIaly ca OCHOBHUM LUJBEM ITOCTABJbCHU CYy CJ'IGI[GhI/I CKCIICPUMCHTAJIHU 3aJallu.

1. Wcnwuratm yrtHumaj nenmenuje TeHa 3a ST2 Monekyn Ha OOMM TepHaneKkcHe
JeCTpyKIuje oapehuBameM NOBPIIMHA EKCIEPUMEHTAIHUX [EpHaNeKCHUX Jie3Hja
XHCTOMOP(OMETPUJCKUM METO/1aMa;

2. Ucnurartm yrumnaj nenenmje ST2 reHa Ha MHTEH3UTET IMEpHANeKCHE WHQIamMalmje
onapehuBameM Opoja uH(IamaropHux henuja (HEYTPOPWIHUX TPaHYJIOIHTA,
Makpodara u TMMQOLUTa) 1Mo mm? MHAYKOBAHUX MEepUANEKCHUX Jie3uja;

3. Hcnurartu yruiaj genenudje rena 3a ST2 monekyn wian crumynamnuje |1L-33/ST2
CUTHAJTHOT TyTa Ha 3aCTYMJBEHOCT JICYKOIIUTA y €KCIIEPUMEHTAHUM MEepUaNeKCHUM
Jie3rjaMa U PEeTHOHATHUM JIMM(GHUM YBOPOBHMA,

4. Wcnuratu yrunaj aeiendje reHa 3a ST2 monekyn win crumyinamuje |1L-33/ST2
CUTHAJTHOT IyTa Ha MPOLEHTYalIHy 3acTyIJbeHOCT cyOmonyinanuja T aumdonura y
MHJYKOBAaHUM IE€PHUANEKCHUM Jie3ujama,

5. Hcnuratu ekcnpecujy IL-33 m ST2 wmonekyna y 3apaBOM IEPHOJOHTATHOM

** BALB/c mumiesa, kao

JUTaMEHTY ¥ WHIYKOBAHOM IE€pHANeKCHOM rpaHyinomy ST2
Uy XyMaHOM [I€pPHANEKHOM TKHBY, U TO: TMEPHUOJOHTATHOM JIUTAMEHTY,

NEPpHUANICKCHUM I'PAHYJIOMUMA U paIUKCHHUM LHUCTaMa.
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3. MATEPUJAJI U METOJE

3.1. JIabopaTopujcke :KUBOTHIbE

OBa crymuja u3BeAeHa je Ha MuIlIeBuMa uductor coja BALB/c (,wild type*, WT) u
MHUIIIEBUMA HCTOT COja ca IUJbaHOM jeiennjoM rera 3a ST2 momekyn (,,knock-out” wmu sT2"
BALBI/C), Mywkor mosa, crapocTd 6 10 8 Hemesba, TenecHe Texuue 15-20 g. ST27 mumesn
nobujenn cy u3 llenTpa 3a OMOMeIMIIMHCKA HWCTpakMBama YHUBep3utera y [nmasrony,
spybasuomhy npod. ap Liew-a (FY, Glasgow Biomedical Research Centre, United Kingdom),
nmok cy WT wmumeBn ycrymibeHH ca MHCTHTYyTa 3a MEAWIIMHCKA HUCTPAXKUBaMbhA
Bojuomenuuuacke Axamemuje (BMA) y beorpamy. CBe XHBOTHEE OJrajaHe cy O[]
CTaHJApJHUM YCIIOBUMa y BHBapujymMuma LleHTpa 3a MOJIEKYICKY MEIUIIMHY ¥ HUCTPAKHBAMHE

MatnuHux henmja Pakynrera MEIMIIMHCKUX Hayka YHUBep3uTera y Kparyjesiry.

3.1.1. MocTynak po6ujama Knock-out mumeBa

Knock-out murieBu noceayjy jeaan win Buile He)yHKIHOHATHUX reHa. OHU MPEACTaBbajy
WJeaNaH aHUMaJTHA MOJIEN 3a TIpOydYaBame reHa unja GyHKIMOHATHOCT JOII YBEK HH]E JOBOJHHO
pasjalimbeHa WK je CacBUM Hero3Hata. MeTtoaosoruja crBapama Knock-out Muiiesa ce 3acHuBa
Ha YHOIICHKY ITYTE€M BEKTOpa CTPAHOT, HE(PYHKIMOHAIHOT, XOMOJIOTOT IeHa y eMOpHOHAaIIHE
MaTtuyHe henuwje ca IMJbeM XOMOJIOT€ peKOMOMHamMje W 3aMeHe (YHKIIMOHAIHOT TeHa
HEe(PYHKIIMOHATHUM. Y TOKY XOMOJIOT'e PEKOMOHMHAIMje MOoJla3u JI0 3aMeHe reHa mimely mapa
XOMOJIOTHX cekBeHIH aBa Mosiekyna JIHK koje umajy cinuyne wiu uaentuude nykiueotuae (206-
207).

Y najkeM MOCTYNKY CENCKIMOHMIIY c€ camMoO heimje y KojuMa ce OJurpaiga XeJbeHa
pexoMmOuHanuja. Bextop caapxu ¥ 1Ba J0JaTHA IeHa 3a KOHTPOJY pekoMmOuHanuje: Neo TeH,
HOocHJal pesucreHnuje Ha HeomunuH ¥ TK reH, red 3a BupycHy TumuauH kuHaszy (208-209).
Bekrop ce yOamyje y kyatypy henmuja rajeHux y Meaujymy KOJU CaJp’Kd HEOMHIMH, Kao U
ganciklovir wiu FIAU (enrn. 1-(29-deoxy-29-fluoro-1-p-D-arabinofuranosyl)-5-iodo-uracil)
KOJU ce TOJ yTUIajeM TUMMIUH KHHa3e MEeTa0OoJMIIy Y TOKCHMYHHM MPOAYKT. Neo reH ce yBek

yrpahyje y renom hemmje, nox ce TK reH uckaszyje camo Kaja ce HE JOTOJM XOMOJIOTa
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pexomOunHanMja. henuje pe3ucTeHTHE Ha HEOMUINH, a ca akTuBHUM TK renom O6uhe yHuimteHe
nomohy ganciklovir-a wmu FIAU. Mehyrtum, npexusehe cBe henuje y kojuma ce omurpaia
XoMoJiora pekoMOuHanuja jep he Outu pesucTeHTHe U Ha HeoMmunH U Ha ganciklovir wim FIAU

(208-209).

3.1.2. BALB/c Mu1lIeBH ca I{HJbAHOM JieJienujom rena 3a ST2

Xomosurothn ST27 mumesn IU3ajHUpaHu cy y Jabopatopuju mnpod. ap MekeHsuja
(Medical Research Council Laboratory of Molecular Biology, Cambridge, United Kingdom)
BEKTOPCKUM HCKJbyuereM T1/ST2 rena. Bekrop je Tako KOHCTpyHCaH Ja yHECE T€H OJroBOpaH
3a pe3UCTEHTHOCT Ha HeoMuIMH u3Mely nedunucanux mecra: Xbal Ha werBprom n BamHI Ha
netom er3ony T1/ST2 reHa, v Ha Taj HAYUH YKJIOHHM BehH J1€0 4eTBPTOr ¥ METOT er3oHa. Bekrop
uma 5,1 kb (kumo-6a3uux) maposa koju 00e30ehyjy 5° xomosorujy u 2 kb mapa koju 06e36ehyjy
3’ xomosorujy ca enjoreHuM T1/ST2 renom. Xomomoru KpajeBu HampaBibenn cy PCR
texuukoM (enri. Polymerase Chain Reaction), kopunthemem Pfuturbo momumepase (Stratagene).
XoMmozoru 5’ Kpaj MHCEPTOBAaHOT TeHa noOujeH je momohy Hykimeotuma: 5’-AGTGCATC-
TAGAGATACTGATGAGGCACC u S5 -CTTCTTTCTAGATTATTCAAGTTGGGGCTAT-
TAAAAGAAGCC, a xomomoram 3° kpaj momohy nykneotuma: 5’ -CCACCGGATCCT-
TCACAGTTGAAGGTAAGCTCTTGGCTTCAACAAGGG u 5 -GGAAGGAAAAAAGC-
GGCCGCGATCTCGCTCCACAGAGATGAGGAACGGCC. Bekrop je IMHEapu30BaH M
nHceproBan y E14.1 emOpuonanne martuune hemmje (Alberts et al,, 2007). Ox 1600 G418-
PE3UCTEHTHUX KIIOHOBa moTBpheHux Southern amamuszom momohy mpobe A, cBera 5 je umaio
KOpEeKTHO MHcepToBaH reH. [Ipob6a A je nHanpaBsbena PCR Texnmkom, momohy mpajmepa: 5°-
TACGTAACCTCCCA-TGTGCAGTCCTTGCTGCC u 5’-GTCACATCACAGGCATGAGGG.
Xubpuauzanujom ca mpoOboM 3a CEKBEHIly pe3MCTEHTHY Ha HEOMUIIMH MOTBpheHa je BeIMYuHa
MHCEPTOBAHOT CETMEHTAa Kao U MPHUCYCTBO CaMO jeJlHe MHCEpIHje. 3aTuM Cy, Yy IIJbYy CTBapama
XUMepa, JBE OJ TPETHUPaHUX eMOpPHOHANTHUX MaTHUHUX henuja yOpusrane y 3,5 mana crape
6nacromucre nooujeHe n3 BALB/c mumeBa. OBako 100ujeHH MUIIEBH yKpIuTaHu cy ca BALB/c
MUIIEBUMA M TEHOTHUN eMOpPHOHAJIHUX MAaTUYHHUX henMja je NpPeHOLIeH Ha MOTOMCTBO.
Xomozuroti 3a HedyHkimoHanaH T1/ST2 ren noOWjeHM Cy y HapeJHHM TIeHepalujama

HHIOCCTHUM CITapUBaAKHEM XCTCPO3UT'OTA.
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VY oBako J00OHjeHHM ST2" mumesnma HHje JIeTEKTOBaHA pa3iuka y Opojy hemmja xpBu y

+/+ .
omHocy Ha ST2"" mumieBe. Y3 To, aHaNU3UpaHe Cy U cyOnomynamnuje TuMEGoruTa y TUMYCY,
CIIe3MHU W JTUM(HHM YBOPOBMMA, M TIOKAa3aHO je Ja je HeMa pa3iuKe y YKYIMHOM Opojy

nmumdonuta, Kao u'y ogaocy CD4*/CD8" hemmja kox ST2" u xox ST2"" Mumesa (210).

3.2. Auaykumja ekcnepuMeHTAJHUX epHATIEKCHUX Jle3Uja

[lepuamnekcHe ne3uje M3a3MBaHE Cy H3JIarambeM 3yOHE mMyJre MaHAuOyIapHUX MoJjapa
MUIIIEBA JIETIOBalby MHUKpPOOpraHW3ama yCHE JAylybe. MMUIIEBH Cy  aHEeCTe3WpaHH
MHTpaNnepuTOHEATHIM yOpu3raBamemM cienehe KOMOUHaIuje aHecTeTHKa:
ketamuuxuapoxiopus (edrn. ketaminhydrochlorid; Richter Pharma AG, Wels, Austria; 60
mg/kg TenecHe TexuHe) u kcunasuH (enrn. Xylazine; Lloyd Inc, USA; 10 mg/kg TenecHe
TeXHHE) pacTBOopeHn y crepuiaHoM PBS-y (enrn. phosphate-buffered saline), mpu uemy je
yYKyInaH BOJyMeH umekije n3Hocuo 100 pl. Hakon anecte3upama, MUIIEBU Cy (pUKCHpaHU Ha
MOCTOJhE 32 MHTEPBEHIIM]E, a 3aTUM je 3yOHa ImyJira MaHIuOYyJIapHOT MPBOT M JAPYror MoJjapa
oTBOpeHa y3 nmomoh texuuukor mukpomoropa (W&H Dentalwer, Blirmoos, Austria) ca Y4-ckum
OKPYIJIMM JICHTAJTHUM KapOWIHUM CBpJUIOM. BennunHa ekcro3uiyje Ouia je mponopluoHaIHa
IUjaMeTpy paaHoT Aena cBpyia. Jla je karanm otBopeH npoBepeHo je Kep urimom penmmuune 8. Ca
MJbeM yOp3aBama HacTaHKa Jie3nja MUIIEBH cy 100ujanu nepopanno 10%-Hu pacTBOp riyko3e

(Zorka Pharma, Sabac, Serbia) npse [Be Hene/be HAKOH HHAYKIHMje y meproay ox 14h no 9h.

3.3. Amnukanmja IL-33

VYV ekcrmepuMeHTHMa y KojuMa Je wucnuTaH yrtunaj npumeHe IL-33 Ha pa3Boj
nepuanekcHux Jiesuja kopuirhen je mumiju pekomounantau 1L-33 (R&D Systems, Minneapolis,
MN, USA; 1 pg/umekuuju)pecycnennopany PBS-yca 1% BSA (enr:n. bovine serum albumin;
Sigma, USA). Ykynan BoiiyMeH umeknuje uznocuo je 100 pl.

I'pynu WT wmumeBa Ha BALB/c moano3u, m3zabpaHoj HaCyMHYHUM H300pOM, HaKOH
MHAYKIMje Je31ja HHTpanepuToHeanHo je yopusran IL-33 y uetupu tepmuna: tpeher, mecror,
JIEeBETOI M JIBaHAECTOI JlaHA eKcHepuMeHTa. JKHMBOTHIE Cy JKpTBOBaHe 14.-or naHa

CKCIICPUMCHTA.
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3.4. [IaTOXHCTOJIOIIKA aHAJIN3A CKCIICPUMCHTAJHUX MMEPUANNCKCHUX .11e3nja

MumieBu cy xpTBoBaHu y atMocdepu 3acuhenoj muerminerpom (BETA HEM, Beorpan)
14.-or u 28.-or gaHa eKCIEPUMEHTa, HAKOH Yera Cy UM M30JI0BaHe MaHauOyine. Makasumama je
YKJIOHEHO OKOJIHO MEKO TKMBO M HaIlpaBJbEH IPEceK H3Mely J0mUX LIEHTpaJHUX ceKyTuha,
Tako Jga ce nobujy xemu-mapauOyne. JleBe xemu-manmauOyne ¢ukcupane cy y 4%-THU
dbopmanaexun y Tpajamy oa 24 uaca. HakoH Tora, TKMBO je wucmpaHo TekyhoMm BoIOM,
MoTorsbeHo y jaekanmnuHaT (3%-THa MpaBhba KHCEIMHA) M OCTAaBJBEHO Yy IUJbY
nemMuHepanu3anuje koctu. Hakon 24 waca TKHBO je u3BalleHO U3 JEKalllMHATA, HCIPAHO
TekyhoM BOJIOM U yKalyIUbeHO y napaduH. JIOHruTyauHanHu npeceuu aedsbune 4 um g00ujeHu
cy kopuirhemeMm Mukpotoma. O cBakor MuIia 000jeH je CBaKM YETBPTH MPECEK XeMaTOKCUINH-
eo3un (hematoxylin-eosin, H&E) meromom. Tlpecenn koju oOyxBarajy KpYHHIYy M JUCTATHH
KOpeH MaHIMOYyIapHOT MpBOI MoJilapa M HMCTOBPEMEHO IMpoja3e Kpo3 amuKaiHu QopameH

n3a0paHHu Cy 3a MaTOXHUCTOJIOMIKY U XUCTOMOP(GOMETPHJCKY aHATIN3y NMepUANIeKCHUX JIe3Hja.

3.4.1. bojeme TKNBHUX MceYaKa XeMATOKCHJINHOM H eo3uHoM (H&E)

Yenenuio je 60jeme mapadUHCKUX TKUBHHUX MTPECeKa METOJIOM XeMaTOKCHIMH-e03uH. Ha
MOYETKY Cy IUIOYHIIE ca TKHBHUM IIpecelrMa 3arpejane y TepMocTary Ha temrneparypu oxa 58°C
y Tpajamy ox 60 muHyra. Hakon Tora ycnemnuna je aemnapaduHu3anvja MOTamameM TKUBHHX
uceyaka y kcwion 2 myra no 10 munyra. Pexumparanuja je mocTUrHyTa MOTaNnambeM TKHBHHX
rceyaka y cepujy omanajyhux KoHIIEHTpaluja ajkoxosa, u 1o ciaeachum pemom: 10 MmuHyTa y
ancostyTHoM ankoxousry, 10 mumayra y 96%-tHOM ankoxoiy, 3atuMm 1 MuHyT y 86%-THOM
AJIKOXO0JTy, HAKOH Yera Cy MCeUIld UCIUPaHU 5 MUHYTA y IECTHIIOBaHO] Boau. HakoH ncnuparma
IUTOYHMIIE Ca TKUBHUM HCedYllMMa MOTOIUbeHE cy 4 MuHyTa y Mayer-oB xematokcuwiud (Merck).
[ToToM cy TKMBHM HcedlM Ucniupand | MUHYT y Tekyhoj BoAU U Haj3a] cy 00jeHH alKOXOJIHUM
eo3uHoM (Merck) y Tpajamy on 3 munyra. Hakon 6ojema ycienuna je aexuaparaiyja ncedaka
Kako O ce y \bHUMa YKJIOHMJA Boja. [Ipyrum peunma, ucedly ¢y NoTanaHu y cepujy pactyhux
KOHIIeHTpalyja ankoxosa: Hajupe 1 MuHyT y 86%-THOM ankoxoiy, 3atuM 10 munyra y 96%-
THOM aJIKOXOJly M Ha Kpajy 10 MuHyra y amcosyrHoMm ankoxony. HakoH Oojema u
JeXupartaiyje yciueano je MocTynak NnpocBeT/baBama Kaja cy uceunu normbeHu 10 munyra y

MCIHIAaBUHY KCHUJIOJIAa U aJIKOXO0JIa Y OJHOCY 111, a 3aTUM JBa I1yTa 1o 10 MHHYTa CaMO Yy KCUJIOJTY.

37



Ha kpajy je Ha TkuBHe mceuke HaHeT Kanama 6am3am (Canada balsam, Centrohem, Cpbuja) u
IPEeKpUBEHA Cy TIOKPOBHUM cTakiuMa. [lpemapatd cy aHaJu3WpaHd I0J CBETIOCHHM

MHUKPOCKOTIOM HaKOH 24-4aCOBHOT CYyILLIEHaA.

3.4.2. XucromopdomeTpujcKa aHAIN3a NEPHATIEKCHOT PernoHA

XucromopdomeTprjcka aHaM3a MEPUAIEKHOT pernoHa oOyxBara cieaehe mapamerpe:
NeOJPIHY TIEPUOIOHTAITHOT JIUTaMEHTa, PECOPIIIN]Y alIBEOJapHe KOCTH y MEPUANIEKHOM PETHOHY
Je31ja ¥ UHTEH3UTET MepHaneKkcHOT H(IaMaTopHOT HHPUITpara.

Jle6spuHa MepUOJOHTAITHOT JIMTAMEHTA U PECOPIIja ajJBeoJlapHe KOCTH aHAJIU3UpaHa je
kopumihemem nporpama Autodesk AutoCAD 2010. [penaparu cy, HakoH 00jerba XeMaTOKCUIINH-
€03MHOM, MOCMaTpaHu cBEeTIOCHUM MukpockornoMm (Olympus BXS51, Japan; ysehawe 100x) u
¢dororpaducann gurutaaHuM amaparoMm. llosbe koje oOyxBara NpPOCTOp MEPUOAOHTAIHOT
JUTaMEeHTa, Tj. IPOCTOp pasrpaleHe ajnBeosiapHe KOCTH Y MEPUANEKCHOM PErHoHy 00eNexeHo je
y Paint-y (Cnmka 1.A), makoH dera cy Qotorpaduje mpebaucHe y ekcrensujy Autodesk
AutoCAD 2010.dxf file xopumhemem mnporpama Img2 CAD. Ilpe npucrtynama Mmepemy
MepUaNeKCHOT peruoHa ojapeheHa je BpeaHOCT pedepeHTHe nuHHuje y mporpamy Autodesk
AutoCAD 2010 (Scale=1.0000). 3atum cy HoBokpeupanu dXf dajaosu orBopern y AutoCAD-y
(Cnuka 1.B) u xopumhemem onije ,,polyline” o3nauenu nepuanekcau peruonu (Cnuka 1.C).

ITomohy omruje ,,Hatch* perrmonu cy mapkupanu, a celeKIjoM rpadupaHux peruona oapehena

2
je mwuxoBa BpemHocT (Cnmka 1.D). Pesynratu cy mperBopeHH y WM MHOXEHEM OIHOCA

»wpolyline” pernon/pedepeHTHa JMHMUja Ca KBaJapaToM IpaBe BPEAHOCTH pedepeHTHe IHHH]je

(Scale=100 um).
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Cxemall. CeMH-KBAHTHTATHBHH MeTOJ 3a oipehuBame NoBpmIMHE NepUANIEKCHOT
peruona. (A) OGenexaBame IepUANEKCHOr pernoHa y nporpamy Paint; (B-D) Metox pana
y nporpamy Autodesk AutoCAD 2010. (Velickovic et al. Ser J Exp Clin Res 2013; 14: 71-
76.)

Ha ocHoBy noOujeHux pesynrara ocMu

IUbCHU Cy W myonmukoBaHu (211) KpuTepujyMH 3a TIpaupame EKCICPUMEHTATHUX
NepUarnekCHuX Jie3uja Kox  MuiueBa. HoBo-aM3ajHUpaHu  rpajallMOHM  KPUTEPH]yMHU
IIPEACTaBJbajy 3HaYajHy IPEIHOCT Y OJHOCY Ha JIO Cajia OMMCaHe JeCKpunTHBHE MeToe (Onara,
jaka M eKCTEeH3MBHA JIECTpYKIMja aJIBEOJIapHE KOCTH y MEepUamnekcHOM peruony) (212-213), jep
UCKJbYUY]y CYOJEKTUBHOCT, PEAYKYjy MOTYNHOCT MpaBJbeHha I'PEIIKH U OJIaKIIaBajy HyMEPUUKY
npe3eHTanyjy nojaaraka. CTaTUCTHUKOM aHanu3oM ojapehenu cy kBaptuiam 25% u 75% u
MenujaHa 50% o mojaraka M3 CBHX €KCHEpUMEHTAIHMX Ipyna MTo je oMoryhusio rpaaanujy

NCPHUANICKCHUX J'Ie3I/Ija, n TO Ha CJ'ICI[ehI/I Ha4YuH:
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I'panyc 0 — Hopmanna xucmonozeuja. Ilpoctop 31paBor NEPUOJOHTAIHOT JINTAMEHTA;

I'panyc 1 — braza pecopnyuja nepuanexche anseonapue kocmu. llepuanekcHU peruoH
3ay3uMa Mambe o] 25% TpocedHe BPEIHOCTH TMIEPUAIICKCHUX JIC3H]a;

I'panyc 2 - Yuepena pecopnyuja nepuanexcrne aneeonapre kocmu. lleprnanekcHu peruoxn
3ay3uma 25%-50% mpocevHe BpeTHOCTH IMEPUAIICKCHUX JIC3H]a;

I'panyce 3 - Jaxa pecopnyuja nepuanexcne aneeonapue xkocmu. llepuanekcCHU peruoH
3ay3uma 50%-75% mnpocedHe BpeTHOCTH NIEPUANICKCHUX JIe3H]ja;

I'panyc 4 - Excmensusna pecopnyuja nepuanekche angeonapre xocmu. IlepuanexkcHu

peruoH 3ay3zuma Buiie o4 75% npoceyHe BpeIHOCTH NEpUANIEKCHUX JIe3Hja.

HNuTtensuter mnepuanekcHor wHdIamaTopHoT WHGUATpara ojapehen je kopumrhemem
ceeiiocHor mukpockorna Nikon Eclipse 50i u npunanajyher nporpama NIS Elements D, Version
2.30. Pempe3eHTaTMBHU Tpecenw TOCMAaTpaHW Cy Ha yBennyawy 600x, mpu demy je
MIEPUATICKCHHA PETHUOH T0/IeJbeH BUPTYEITHOM MPEKOM Y Tosba quMensnja 10 x 10 uym. ¥V cBakom
oa oBHX ToJjka ojapeheH je Opoj wmHbIamaTtopHmx henuja (HEYTPOPWIHMX TPaHYJIOIHTA,
Makpodara u 1uM(OIMTa) 332 CBAKU MPECEK MOjeINHAYHO. 3aTUM je M3padyHaT Mmpocedan Opoj

MojeAMHUX heJTMjCKUX TUIIOBA TIO mm? nepuaneKHux Je3uja.

3.5. M301aumnja MoHOHYKJIeapHUX hesinja U3 ekcriepUMEHTAJHUX NMePUATIEKCHUX JIe3Hja U

HepBUKATHUX JUMGHHUX YBOPOBa

YerpHaecTor W JBaJeCeT OCMOT JaHa OJi OTBapama IMyJle MaHAUOYIapHHX MoJjiapa
MUIIEBH CY )XpTBOBaHU y atMocdepu 3acuhenoj auerunerpom (BETA HEM, Beorpan), Hakon

qcra ¢y UM HU30JI0BAHC JCCHE XeMI/I'MaH,Z[I/I6YJ'Ie " OCPBUKAIHU J'II/IM(bHI/I YBOPOBHU.

Ca xemu-maHguOyna MakasullamMa je YKJIOHCHO OKOJHO MEKO TKHBO, a 3aTUM je
NaKJPMBO IOJI XUPYPIIKAM MHKPOCKONIOM y3 TIOMOh CKaimena W KHpeTe W30JI0BaHO
MIEPUANIEKCHO TKUBO KOJ€ OKPYXYjeé KOPEHOBE MPBOI M JAPYror MaHAMOylIapHOT MoJjapa ca
OKOJIHOM KOCTH Yy Oyioky. M3010Banu OnoKoBH KOCTH mpebadeHu cy y enpysere oa S50 ml y3
nonaBambe 5 ml Meaujyma 3a aurectujy koju caapxku 1 mg/ml komarenaze tuma IV (eHri.

collagenase type IV; Life Technologies, Carlsbad, United States), 100 ul roseher ¢eraanor
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cepyma (enrn. fetal bovine serum, FBS; Sigma-Aldrich, USA) u 25 pl EDTA (enrm.
ethylenediaminetetraacetic acid; Sigma-Aldrich, USA) u tperupanun 60 munyra Ha 37°C.
W3nBojene nepuanekcHe henuje 3ajeaHo ca O10KoBHMa KOCTH TpebadeHe cy y emnpysere oa 10
ml u uenrpudyrupane va 1500 rpm 10 MUHYTa, HaKOH Yera je OJUIMBEH CYIIEPHATAHT, TaJOT
pecycnienoBanu y 5 ml kommierHor RPMI-1640 meaujyma (xoju caapxku GlutaMax 1,25mM,
HEPES i 10% FCS), mo0Opo H3BOPTEKCOBaH M MPOIMYIITEH Kpo3 heiaujcko cuto (EHrI.
cellstrainer, BDPharmingen, USA). PasnBojene henuje nenrpudyrupane cy Ha 1500 rpm 10
MUHYTa, HAKOH 4Yera je OJUIMBEH CYNEPHATAHT M TaJOr pecycreHaoBaiu y 1 ml KOMIUIETHOT

RPMI-1640 menujyma.

[Tocrymak uzonanuje henuja u3 nMepBUKATHUX TUM(HUX YBOPOBA U3BEJICH je Ha cieaehu
HA4YMH: HAjIIpe Cy KIUIIOM IINPHUIa XOMOTE€HU30BaHU JIMM(HU YBOPOBU M NPOMYHMITEHH KpPO3
henujcko cuto y enpynery oa 10 ml y3 nogaBame 4 ml meaujyma koju cagpxu 10 % FBS-a.
OBako pa3zaBojeHe mojenuHayHe hemmje neHTpudyrupane cy Ha 1500 rpm 5 munyTta. 3aTuM je

OJUTMBEH CYIIEpHATAHT | Tajor pecycrergoBan y 1 ml meaujyma ca 10 % FBS-a.

3.6. AHaamn3a MOHOHYKJIeapHuX heslija ekcniepuMeHTAHUX NePUATIEKCHUX JIe3uja H

Apenupajyhux 1uM@pHUX 4BOpa MPOTOYHOM HUTOMETPHUjOM

[IpumeHnoM mpoTOYHE IHUTOMETpHje onpeheHa je penaTuBHA, OJHOCHO IMPOIEHTYalTHA
3aCTYIJBEHOCT M alcoyTaH Opoj MOHOHYKJIeapHUX henrja y TepHaneKCHHM Jie3WjamMa |
nepBUKATHUM JuM(pHUM 4BopoBMa WT u ST2" muwesa. Onpehen je mporeHat u Opoj
pasnmuuutux cyononymanuja T mumdonmra, B mumbonura, NK, NKT henuja, makpodara,
JNCHIPUTCKUX U MHUjeNOMAHUX henuja. Y3 TO, ucnuTuBaH je ¥ GyHKIUOHANHU ¢eHorun T
mumdonuTa. AHanuza je paljeHa Ha CBeXe M30JI0BAaHMM MOHOHYKIeapHUM hennjama
MEepUANeKCHUX Je3uja U JApeHupajyhux naumdHUX uyBopoBa. HakoH wu3onanmje, MNPUIMKOM
Opojama henuja, oxpehuBana je BujabmiaHOCT henuja momohy trypan blue-a mox cBeriocHuM

MHUKPOCKOTIOM M y CBUM €KCIIEpUMEHTUMA BUjaOMITHOCT je u3Hocuia uzmehy 90% u 95%.
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3.6.1. Bojeme MmeMOpaHCKUX MapKepa

Y wunentudukanujy MeMOpaHCKMX Mapkepa 3a (eHorunuzanmujy u oxapehuBame
(GyHKIMOHATHOT (JEHOTHIIAa CyOIOMyanja MOHOHYKIICApHUX henuja mepuanekcHUuX Je3uja u
apeHnpajyhnx nuUMQHHX 4YBOpOBa NpPUMEHCHA CYy aHTH-MHUIIMja MOHOKIOHCKAa aHTUTeElNa

paznuuute cnenuduunoctu (Tabema 1).

Taboena 1. IlpumapHo KOKBYIrOBaHA MOHOKJOHCKA AaHTHUTEJAa 3a MNPOTOYHY

HUTOMETPHjy

CneuuuaHocT

aHTHUTeJa ObenexuBay Kion HN3oTun Ipoussohau
CD3e PE 145-2C11 IgG eBioscience
CD4 PerCP- Cy™5.5 RM4-5 IgG2a,x eBioscience
CD4 FITC RM4-5 IgG2a,x eBioscience
CD8a FITC 53-6.7 IgG2a,x eBioscience
CD8a APC 53-6.7 IgG2a,x BDPharmingen
CD19 FITC 1D3 IgG2a,x BDPharmingen
CD335 (NKp46) | PerCP- Cy™5.5 29A1.4 IgG2a,x BDPharmingen
F4/80 FITC BM8 IgG2a,x BioLegend
CD11c PE HL3 IgG1, A2 BDPharmingen
CD11b PerCP- Cy™5.5 M1/70 IgG2b,x BDPharmingen
CD183 (CXCR3) | PerCP- Cy™5.5 CXCR3-173 1gG eBioscience
CD196 (CCR6) | APC 39-2L17 IgG BioLegend

Ipouenypa Gojersa MOBPIIMHCKAX MapKepa H3BeleHa je Ha cneaehn mawma: Ha 1 x 10°
MoOHOHYKJIeapHuX henuja pecycnenmoBanux y 50 ul mydepa 3a 6ojemwe (enra. Staining buffer;
BD) nonara je oaromapayha KoJM4WHA MPUMApPHO KOMBYTOBAaHUX MOHOKJIOHCKHX aHTHTENA

o0elexKeHUX pa3IuIUTUM (IIyopecleHTHUM Oojama y cienehum komOuHanujama:
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CD3e PE, CD4 FITC, CD8a APC

CD3e PE, CD183 (CXCR3) PerCP- Cy™s5.5, CD196 (CCR6)APC

CD19 FITC, CD3e PE, CD335 (NKp46)PerCP- Cy™5. 5

F4/80 FITC, CD11c PE, CD11b PerCP- Cy™s.5, CD8a APC

CD3e PE, CD183 (CXCR3) PerCP- Cy™s.5, CD196 (CCR6)APC, RANKL FITC

o > Wb E

Mounonykiieapae henwje wu30JI0BaHE W3 TMEPHANCKCHUX JIE3Wja W LEPBUKATHUX JTUMQPHUX
YBOpOBa Cy Takohe WMHKyOupaHe W ca oAroBapajyhum msoturnckum koHTposnama (Tabema 2).
bojeme M30TUIICKUM KOHTpOJIaMa MOMaXke Jla ce pa3rpaHuyM crneuuuyuHo oj HecreuuduyHor
6ojema. CBa aHTUTENA 32 MOBPIIMHCKO 0Ojerme, Ka0 M M30THIICKE KOHTpOJe, KopuilheHa cy y
TaKBUM KOHIICHTpalldjamMa Ja BbHXoBa (UHAIHA pa3diiakema y CYCIEH3WJU MOHOHYKJeapa
(V=80 pl) 6ymy 1:100. 3atum je Tasnor henuja ca aHTUTETMMA KPATKOTPAjHO BOPTEKCOBAH M OH/IA
je ycrnemuia WHKyOanMja ca NMPUMApHUM aHTHTEIMMa y Mpaky Ha Temmeparypu ox +4°C y
Tpajary 20 munyta. Ilo mcreky wmHKyOanuje ca mpumapHo HeoOenexxeHuM aHTU-RANKL
aatutesiom (goat anti-RANKL, sc-7628; Santa Cruz Biotechnology, USA) ycrmeanna je
uHKyOanuja ca cekynaapuum anturesiom (donkey anti-goat 1gG-B (biotin), sc-2042, Santa Cruz)
y koHreHTpanuju 1:400 y mpaky Ha Temneparypu oa +4°C y tpajamy oa 20 munyta. henuje cy
3atuM "ompane" momaBameM 1,5 ml xmagHor mydepa 3a 60jeme (enra. Staining Buffer, BD) u
nentpudyrupane 5 munayra Ha 2000 rpm. [loTom je omIMBEH CympeHATaHT W Tajlor henuja je
pecycniengoBan y 350 pl mydepa 3a 6ojeme. Hemocpeano Hakon mpoueaype 6ojema hemuje cy
aHanu3upane Ha npotoudHoMm rutomerpy FACSCalibur (BD) momohy CELLQUEST codrBepa
(BD). 3a nutoMeTpHjcKy aHaau3y KopuinheH je peruo (euri. Gate) MoHoHykiIeapHuX henuja y
FSC/SSC mnorty. PerucrpoBano je Hajmame 10000 gorahaja y cBakoj MUTOMETPH]CKO] aHATH3H.
IMomanu cy ananmusupanu nomohy CELLQUEST codreepa (BD) u Flowing 2.5 codrtsepa

(Informer Technologies).
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Tabena 2. U3oTuncke KOHTpoJie

Ha3us anTHTe12 ObenesxuBay Kiion H3otun IIpoussohau

Hamster Isotype Control | PE B81-3 IgG2a, BDPharmingen
Rat Isotype Control FITC R35-95 IgG2a, BDPharmingen
Rat Isotype Control APC R35-95 IgG2a, BDPharmingen
Rat Isotype Control PerCP-Cy™S5.5 R35-95 IgG2a, BDPharmingen
Rat Isotype Control FITC B39-4 IgG1 A BDPharmingen

Tabena 3. Kapakrepucruke ¢JiyopeciieHTHUX 00ejIe;KUBaA4Ya

Ha3uB ¢uryopoxpoma

CKCIUTAIMOHA

TaJIaCHA 1YKHUHA

eMHCHOHA
TaJIaCHA TYKUHA

HaIllOME€Ha

FITC (Fluorescein 495nm 520nm 3€JICHU EMUTEP
isothiocyanate)
APC 650nm 660nm L[PBEHU EMUTEP
(Allophycocyanin)
PerCP-Cy™S5.5 488nm 695nm LIPBEHU EMUTEP

3.6.2. UuTpaueryjiapHo 00jerme HIMTOKHHA

Bojerse HHTpaIeTyIapHiX HUTOKHHA H3BeAeHO je o BD Cytofix/Cytoperm' ™

METO/IH.

Jlutepatypuu nomauu ynyhyjy na ce 3a nobujame henuja koje mpoAyKyjy IUTOKHHE KOpHCTE

pazmuuute N Vitro merome (214-221). VriaBHOM ce KOPUCTE PpA3IMYMTH IOJHKIOHCKH

aKTHBATOPU 3a MHJYKLHU]y U KapaKTepH3alHjy IUTOKWH/XeMOKHH-IpoayKyjyhux henuja. ¥ oe

aKTUBATOpE CIMajajy:

koHkaHaBanmuH A (Con-A),

(buTOXEMariyTuHUH,

cTapHIOKOKHU

eHTepoTokcuH [, nmunononucaxapun (LPS), MoHOKIIOHCKa aHTUTena crenuduuna 3a TCR/CD3
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KOMIUIEKC (ca win Oe3 aHTUTeNa Ha KOCTUMYJAaTopHE perenrtope, kao mto je CD28) u ectpu
¢bopboa ca kaniujym joanodopom (enri. phorbolesterspluscalciumionophore).

Y oBoM ucTpakuBamy henmuje cy cruMmynucHe ca ¢GopOOJl MHPHUCTAT aleTar-oM (€HTIL
Phorbol 12-myristate 13-acetate, PMA; Sigma) u jonomunuu-om (enri. lonomycin; Sigma). OBo
cy BeoMa MONHU aKTHBaTOpH Koju mokpehy akruBHOCT nporenH kuHaze C (enri. Proteinkinase C,
PKC) u undnykc jona xamumjyma y henmujy, mTo WHAYKYyje €KCHpecHjy HUUTOKMHA y hemuju
NPETXOJHO aKTUBUpaHOj (usnosnomkum crumyinycuma (Pala et al.,, 2000). Muky0aruonu nepuos
on 4-6 yacoBa je ajJieKBaTaH 3a MHAYKIMjy BehuHe nutokuHa. [lyxe MHKyOaluje KapakTepulle
WHTCH3UBHHJU IIUTOTIATOTEHH e(heKaT MOMEHYTHX aKTHBATOPA.

[Mpenopyuyje ce ma ce TokoMm In Vitro crumynamnuje henuja KOpUCTe WHXHOMTOPH
MHTpALENYIapHOT — TpaHcropra mporenmHa. BDGolgyStop™  (campxu  MoHeHcuH) u
BDGolgyPlug™  (campxm  6pebenmmn  A) cy HHXHOMTOpDH KOje  Tperopydyje
BDCytofix/Cytoperm™ mnporoxon. TToMeHyTH HXHHOHTOPH ONOKHpAjy WHTpAIETyIAPHH
TPAHCIOPT IITO PE3YJITHpPa aKyMyJalijoM BehHHEe IUTOKWUHA Y €HAOIUIa3MAaTCKOM PETHKYIIYMY
unu oy komriekcy. OBo nmoehaBa moryhHOCT aerekiuje henrja Koje IpPOIyKyjy IIMTOKUHE.
Kako u moneHcun u Opedenana A nMajy J03HO M BPEMEHCKH 3aBHCaH ITUTOTOKCUYHM edeKar,
n3narame henwja oBUM areHcuMma Mopa OuTh orpanuueHo. HMHkyOaruje ca MOMEHYTHUM
WHXUOUTOpUMA ayXKe of 12 yacoBa cy TokcuuHe 3a henwje.

VYmpaBo 3aro, paau nmoBehama moryhHOCcTH AeTeknuje henrja Koje MpoAyKyjy MUTOKHUHE

kopuuthenn cy BD GolgyStop™ u BDGolgyPlug™ npema BDCytofix/Cytoperm™ mporoxony.

3.6.2.1. Crumyaanuja heauja in vitro

Jennohenujcke cycrneHsuje MepUaneKkCHUX Jie3uja U IEPBUKAITHUX JTUM(HUX YBOpPOBA
(1x10%/ml) cycrnenoBaHe Cy y KOMIUIETHOM MEIHjyMy U HHKy6upane Ha 37°C y mpucyctBy 5%
CO,. V cycniensujy cy poaatu hopoos mupucrar arerar (earit. Phorbol 12-myristate 13-acetate,
PMA; Sigma; 50ng/ml) u jorodop (lonomycin, Sigma; 500 ng/ml). Hakon nBa cata uakybaruje
nozxat je BDGolgyStop™ (0,7 pl/ml), mro 610knpa cekpelujy MUTOKHHA U noBehaBa HUXOBY
UHTpauenyiapHy akymyianujy. [locne mect cati mHKyOanuje, Ba caTa caMo ca akTHBaTOPHMa,
a crneneha 4eTupu caTa ca akTUBaTopuMa M MHXHOMTOpMMA TpaHCIOpTa, henmuje cy ompaHe u

PECYCIICHAOBAHE Yy KOMIIUJICTHOM Me)lI/IjYMy, a IIOTOM HpeGaI{eHe Yy IJIACTUYHEC CHPYBCTEC
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(FALCON round-bottom test tubes, BD) 3a umynoduyopeciientHo Oojeme. TokoMm Gojema u

qyBama, henuje cy apxkaHe Ha Temmeparypu +4°C, y Mpaky.

3.6.2.2. bojeme MeMOpaHCKHX AHTHIeHA

Enuronn TNOBpIIMHCKMX MOJEKyna Mory Outu omrehenn  ¢ukcanujom u
nepMeadmIn3alrjoM, Ta je MOBPUIMHCKO 00jehe yBeK 0oJbe 00aBuTH mpe (ukcaruje henuja.
Taxo je na 1x10° henuja pecycrennoBanux y 50 pl mydepa 3a Gojeme (enri. Staining Buffer;
BD) nmomara oarosapajyha koJMuMHAa NOPUMApHO KOHYTOBAHUX MOHOKIOHCKHX aHTHUTENa
crnenupUUHUX 3a TOBPIIMHCKE aHTUTEHE PA3TMUMTUX cyOmomynaiuja MoHoHykieapa (Tabena
1). Cremuduuno oxa HecrmenupuuHOr 0O0jea OJBOjeHO je WHKyOamujom henmja ca
onarosapajyhum uzotunckum koHTposiama (Tabena 2). CBa aHTUTENa 3a MOBPIIMHCKO OOjeHme€,
Kao M U30THUIICKE KOHTpOJe, KopullheHa cy y TaKBHUM KOHIEHTpaldjamMa Ja HBUXoBa (UHAIHA
pasbnaxema, y cycnensuju mononykieapa (V=80 ul), 6yay 1:100. henuje cy unkyoupane 30

MHHYTa Ha Temmeparypu +4°C, y Mpaxy.

3.6.2.3. ®ukcanuja u nepMmeadunusamnuja heanja

Hakon mHKy0anuje ca mpuMapHO KOBbYTOBaHUM aHTUTEIIMMAa, MOHOHYKJICAPH CY OTpaHU
nBa myra y mydepy 3a 6ojemse (1ml/enpysern) u nentpudyrupanu 5 muayra wa 1500 rpm.
Renujcku Tanor pecycrnengosat je y 250 ul Cytofix/CytoPerm™ pacrsopa (BDPharmingen) u
nHkyoupan 20 muHyra Ha Temmeparypu +4°C. 3arum cy henuje ompane aBa myra y
Perm/Wash™ nydepy (BDPharmingen; 1ml/enpysern) u uentpudyrupane 5 Munyra xa 1500

rpm.

3.6.2.4. bojemwe nnTpahennjcKux HUTOKUHA

Renujckn Tanor pecycrenoBas je y 50 ul Perm/Wash™ mydepa. Tonara cynpumapsa
MOHOKJIOHCKa aHTHTena creruduuna 3a nutokude: antu-TNF (APC anti-mouse TNF, 1gG1;
Clone MP6-XT22; BDPharmingen), autu-1L-6 (PE anti-mouse IL-6, 1gG1, «; Clone MP5-20F3;

eBioscience), antu-IFN gamma (APC anti-mouse IFN gamma, 1gGl, «; Clone XM61.2;
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BioLegend), antu-1L-17 (PE anti-mouse IL-17F, 1gG1, «; Clone 079-289; BD Pharmingen),
antu-1L-4 (PerCP- Cy™S5.5 anti-mouse IL-4, IgG1; Clone 11B11; BD Pharmingen) u antu-OPG
(goat anti-OPG, sc-8468, Santa Cruz). Kopumihene cy u oaroBapajyhe M30THIICKE KOHTPOJIC
(Tabena 2). Ca antuTena kopumiheHa cy y TakBUM KOHIICHTpalMjaMa Ja BUXO0Ba (puHamHa
pasbnaxema y cycnensuju mononykieapa (V=80 pl) oyxy 1:100. henuje cy makyOupane ca
npuMapauM antutennMa 20 muayra Ha +4°C, y Mpaky. [lo ucreky mHKyOanuje ca mpuMapHO
HeoOenexxeHnM aHTH-OPG aHTHTENOM yciequia je MHKyOaluja ca CeKyHIapHUM aHTUTEIOM
(donkey anti-goat 1gG-B (biotin), sc-2042, Santa Cruz) y xonmentpauuju 1:400 y Mpaky Ha
temmeparypu ox +4°C y Tpajamy ox 20 mumyra. emmje cy sarum ompane y Perm/Wash™
nydepy (1ml/enpysern; 1500 rpm 5 mwunyra). henujcku tamor pecycnenmoBad je y 350 ul
nydepa 3a 0ojere M aHaIU3UpaH HA MPOTOYHOM IMTOMETPY. 3a LUTOMETPHUJCKY aHaIU3y
kopuiiheH je pernon (eura. Gate) mononykieapuux henuja y FSC/SSC mnoty. PeructpoBaso je
Hajmame 10 000 morahaja y cBakoj nmuToMeTpHjcKOj aHaim3u. [lomanu cy aHanu3upaHu moMohy

CELLQUEST codtrepa (BD) u Flowing 2.5 codraepa (Informer Technologies).

3.6.3. UuTpaneayaapHo 60jeme TpaHCKPUNUIMOHOT (pakTopa FOXP3

[IpBu xopak y oBOj mporeaypu je moBpmuHCKO Oojere CD4 mapkepa: Ha 1 x10°
MOHOHYKJIeapa pecycrnengoBanux y 50 ul mydepa 3a Gojemwe (enrm. Staining Buffer,
BDPharmingen) nmomara je oxarosapajyha kxomumumny FITC-antu-CD4 anTHTEda y TakBO)j
KOHIICHTPAIIMjU J1a BHeroBo ¢uHaIHO pazdnaxeme Oyae 1:100. hemumje cy mukybupane 20
MUHYTa Yy Mpaky Ha Ttemneparypu on +4°C ca NMOMEHYTMM aHTHTENIOM, a Takohe u ca
oarosapajyhom HM30THIICKOM KOHTposioM. HakoH mHKyOamnuje, hemuje cy ompaHe 1Ba myra y
nydepy 3a 6ojewe (I1ml/enpyseru; 1500 rpm 5 munyta), a henujcku Tanor je pecycrneHgIoBaH y
2 ml xnagHor mydepa 3a ¢ukcanujy (enria. Mouse Foxp3 Fixation Buffer, BDPharmingen) u
uHKyOoupan 30 muHyra Ha +4°C y mpaky. 3atuMm cy henuje ompane aBa myra y nydepy 3a
nepmeabunmzanujy (eursi. Mouse Foxp3 Permeabilizatio nbuffer, BDPharmingen), 3arpejanom
no cobne temneparype (2ml/enpyseru; 1500 rpm 5 munyra). Hakon o/uinBama cynepHaTaHTa
ycneauna je mepmeabwimsanuja henuja y 2 ml nydepa 3a nepmeabunuzanmjy, 30 MuHyTa y
Mpaky Ha Temnepatypu 37°C. Ilo 3aBpiieHoj naky6anuju henuje cy onpane y mydepy 3a 6ojeme

(2ml/empysern; 1500 rpm 5 munyta). Ha kpajy je ycnennna mHKyOaIuja ca KOBbYroBaHUM aHTH-
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muinujem FOxp3 antutenom xowyroanum ca PE (1gG2b; Clone MF23; BDPharmingen), koje je
MPEeTXOMHO pa3dnakeHo y mydepy 3a 0ojeme Tako Ja HEroBO (UHATHO pa3diakeme Yy
cycensuju henuja Oyme 1:100. Hakon wunkybOanumje (20 mMuHyra y Mpaky Ha COOHO]
temmaparypu) henuje cy ompane y nydepy 3a 0ojewe (2ml/enpysern; 1500 rpm 5 munyrta).
henujcku Tanor je pecycrnengoBan y 350 ul mydepa 3a 6ojere U aHATM3UpaH Ha MPOTOYHOM
IUTOMETPY. 3a IUTOMETPHUJCKY aHaau3y KopwuiiheH je peruoH (enri. Gate) MOHOHyKIIEApHUX
henuja y FSC/SSC mnoty. Perucrpoano je Hajmame 10 000 norahaja y cBakoj IUTOMETPH]CKO]
anammsu. [lomanm cy anammsupanu nomohy CELLQUEST codreepa (BD) u Flowing 2.5
codrsepa (Informer Technologies).

3.7. AmyHoxucroxemujcka anaausa ekcnpecuje 1L-33, ST2 u TRAP moaekyna y munijem

NEPUANCKCHOM TKHBY

Nwmynoxucroxemujom je oxapeheno mpucyctBo IL-33- m ST2-mozutuBHHX henmja y
MEPUOJIOHTATHOM JurameHTy (N=6) u mepuamexkcuuMm je3ujama WT mumieBa (N=6), xao u
npucyctBo TRAP-TIO3UTHBHUX OCTEOKJIAcTa y MEPHANCKCHUM Jie3HjaMa ST2" u WT mumesa
(n=6/rpymu). [enapadumuucanu wuceunu mnepuanekcHor TkuBa BALB/c mumeBa Hajupe cy
kyBanu 21 MuHyT y nutpataoM nydepy (pH=6.0). Hakon Tora, mpemapatu cy puxcupanu cy y
XJIQJIHOM alleTOHY y Tpajaky o4 5 MuHyTa. Ha mpemnapate je 3aTUM HaHET OJIOKATOP XHJIPOTCH
nepokcuaa (enrs. Hydrogen Peroxide Block) ca nnibem mHaKkTHBAIHje €HIOTEHE MEPOKCHIA3E.
Hecnennuvno Be3suBame HHXUOMPAHO je TPETUPAEM TpenapaTa 0JIOKaTOPOM IpoTernHa (SHII.
Protein Block). Tako mnpumpemM/beHH HCEUId IEPHANIEKCHOT TKMBA HWHKYOMpaHH Cy ca
NpUMapHUM aHTUTEIMMA: 3edjuM aHTu-1L-33 antutenom (enri. rabbit anti-IL-33 antibody; sc-
98660, Santa Cruz Biotechnology, USA; pazbnaxeme 1:100), 3eqjum anTu-ST2 anturenom
(eurm. rabbit anti-ST2 antibody; PA5-20077, Thermo Scientific, USA; pasz6naxeme 1:500) u
ko3juM aHTU-TRAP anturenom (enri. goat anti-TRAP antibody; sc-30833, Santa Cruz
Biotechnology; paszonaxeme 1:100). IIpenapatu obenexenn antu-1L-33 u antu-ST2 antuTenom
BU3yenu30BaHu cy kopuiihemeM 3edjer HRP/DAB nereknnoHOr KMTa 3a HMYyHOXHUCTOXEMHUJY
(eurs. Expose Rb specific HRP/DAB detection IHC kit; ab80437, Abcam, Cambridge, UK), mox
Cy mpemapatd oOenexeHu aHTH-TRAP aHTUTEIOM HAaKOH HHKyOaluje ca OWOTHHHCAHUM

CeKyHJapHHM aHTH-KO3jUM aHTUTeNIoM (eHri. biotin conjugated secondary anti-goat antibody;
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sc-2042, Santa Cruz; pasonaxeme 1:100) BuzyenuszoBanu kopumihemem 3edjer HRP/DAB
JETEKIIMOHOT KuTa 3a uMyHoxucroxemujy (Abcam).

[Mpenapatu cy mocmarpanu kopuinhemeM cBemsiocHor mukpockomna (Olympus BX51,
Japan). [To3utuBHe henuje Oune cy 6paon 0oje, 0qHOCHO TO ¢y henuje 3a Koje je cMaTpaHo Ja
excnpumupajy 1L-33, ST2 wnmm TRAP monexyn. Ilpocewan 6poj IL-33- u ST2-mo3uTuBHUX
henuja o mm? MepHANeKHOT TKHBa ojipeheH je HakoH Opojama henmuja y 5 pa3iMuuTHX Mpeceka
10 Y30pKy M ojpehuBama MOBpIIMHA OBUX Npeceka KopumhemeMm mnporpama Image J 1.36
(National Institutes of Health, Bethesda, MD, USA). Ilpoceuan 0poj TRAP-no3utuBHHX
OCTEOKJIaCTa y TMEepUaneKCHUM Jjie3rjamMa Ha yBenundamwy X400 (enrna. TRAP-positive cells per
high-power field, TRAP osteoclasts/hpf) ompehen je makon Gpojama hemmja y 5 pazmuumrux

10Jba 110 Y30PKY.

3.8. UmyHoxucTroxemujcka anaan3sa ekcrnpecuje 1L-33 u ST2 mosiekyJa y XxyMaHoM

NEPUANNCKCHOM TKHBY

Marepwujan 3a aHanusy no6ujeH je ox 36 OGonecHuka, 006a moa, ctapoctu 19-64 ronuna,
ca KIMHUYKOM W paauorpadcKkoM IujarHO30M XpOHWYHE IepuariekcHe Jmesuje. M3abpanu
OOJIECHUIIM HHCY HMalld CHCTEMCKO O000JbeHhE KOje OM MOTJIO MMaTH yTHIaja Ha pasBoj
MIEPUATICKCHE JIe3Hje, HUTU CYy Y TOCICIIHX Mecel JaHa MPHMajid aHTHOMOTCKY Teparujy.
TkuBO je MOOHMjeHO MPUIIOKOM ekcTpakiuje 3yoa (N=15) unu anukotomuje (n=21). ExcTpakiuja
3yba Owia je WHAWMKOBAHA Yy Ciy4yajy NapoJoHTomaTHje, (UHAHCKUJCKHX OTpaHHYCHa |
HEJIOCTaTKa MOTHBAIIH]E TAlMjeHaTa 32 XUPYPIIKH TPETMaH.

KoHTpoiy cy YuHIIN y30pIH MIEPHOIOHTAIHHX JIMTaMeHaTa Jlooujern o 10 GosecHuka,
o0a moma, crapoctu 18-25 romuHa. TkHMBO 3a aHATW3y HM30JI0BAHO j& CKAIIEIOM Ca CPEIHhe
TpehrHe KOpeHa 3/[paBuX CTATHUX MpeMoJjiapa eKCTPaXOBAaHUX U3 OPTOJOHTCKUX Pas3Jiora.

TkuBO je 0JMax MOCTaBJbEHO Yy TPAHCIIOPTHU MEIUjyM Koju ce cactojao og RPMI-1640
mequjyma (Sigma, Munich, Germany), antuouoruka (60 pg/ml gentamycin-a; ICN, Costa Mesa,
CA, USA; 100U/ml penicillin-a, u 0.1 mg/ml streptomycin-a; Galenika, Beograd, Srbija) u
antudynrummaa (100 pg/ml amphotericin-a; Sigma) u cMp3HYTO y TEYHOM a30Ty Ha

temnepatypu -70°C. Kpuonceunu nebspune 5 pm 10061jeHu cy kopuirhembeM MUKPOTOMa.
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Nmynoxucroxemujckom ananuzom onpeheno je mpucyctBo |1L-33- u ST2-mo3utuBHHX
henuja y XyMaHOM INepUanieKCHOM TKUBY (mepuanekcHoM rpanyinomy (n=20), paauKCHOj UCTH
(n=16) u nepuogonTasHoM JurameHty (n=10)). [Ipenapatu cy Hajipe GUKCHpPAHH y XJIATHOM
alleToOHy y Tpajamy o1 5 muHyTa. Ha nmpenapare je 3aTuM HaHeT OJOKAaTop XUIPOTeH IMEePOKCHAA
(eurn. Hydrogen Peroxide Block) ca mmbemM wuHakTHUBalMje CHIOTCHE IEPOKCHAA3E.
Hecnernmduuno Be3nBame HHXHOUPAHO je TPETUPAkEM Tperapara 0JIOKaTopoM MpOoTeHHA (SHTII.
Protein Block). Tako mnpumpemM/beHHM HUCEYIM IEPUANEKCHOT TKUBA HWHKYOMpaHU Cy ca
NpUMapHUM aHTUTEIMMA. OMOTHHHCAHMM aHTU-xymaHuM-1L-33 (enrn. biotinylated anti-1L-33
antibody; ab54384, Abcam, Cambridge, UK; pasonaxeme 1:100) u 3eujum aHTH-ST2
arturesioMm (enri. rabbit anti-ST2 antibody; PA5-20077, Thermo Scientific, USA; pazonaxemne
1:500). TIIpenapatu oGenexxeHn OuoTHHUCaHUM aHTH-IL-33 aHTHTENIOM TpeTHpanu cy
CTpenTaBHIMH TIepokcuaazom (enri. streptavidin peroxidase), mok cy mpemapatu y KOjumMa CMO
WCTIUTHUBATM eKcnpecujy ST2 Moliekylla MHKYOWpaHH y TPHUCYCTBY Ko3zjer aHth-zedjer HRP
Komyrara (eury. goat anti-rabbit HRP conjugate). Peaknuja je Bu3yenmu3oBaHa KOpHIIhEmeM
DAB cyncrpara (enri. 3,3-Diaminobenzidine, DAB) u xemaTokcuinHa.

HeratuBHe KOHTpOJIC YHHWIN Cy TpENapaTy MepHarekCHOT TKUBA Y KOjuMa Cy puMapHa
aHTHUTENIa TMpeHHKyOupaHa ca Omokupajyhum mnenruauma (human 1L-33 protein fragment,
ab82840, Abcam, UK u ST2 synthetic peptide, PEP-0195, Thermo Scientific) niu u3ocraBbeHa
U 3aMermeHa ojaroBapajyhum m3otunckuMm koHTposama (mouse IgGl biotin isotype control,
ab37358, Abcam u rabbit 1gG, ab27472). Ilo3uTHBHY KOHTPOJIY YHHWIM CY MpPErapaTu 3apaBe
XyMaHe KO)K€ Y KOjuMa je UIMYHOXHCTOXeMHCKH ucnuTana excripecuja IL-33 u ST2 monekyna.

IIpenapatu cy mocmaTpanu KopuirhemeM cBeTaocHor mukpockoma (Carl Zeiss Axioskop
40, Jena, Germany). PenpesentatuBHu mpecery (ortorpapucaHd Cy IUTHTAIHAM armaparom
(Canon PC 1089, USA). ITpoceyan 6poj IL-33- u ST2-no3utusHuX henuja mo MM’ IepruaneKHor

TKHBa U3pauyHart je y3 momoh mporpama Image J 1.36.
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3.9. AmyHodayopecueHTHa aHau3a Ko-ekcnpecuje 1L-33 u ST2 moJiekyna y XxyMaHuM

NEPUANCKCHUM .11e3nj amMa

JIBoCTpykHM HMYHO(DIYOpPECIeHTHUM O0jelheM HCIHTAHO je Koje henwje y XyMaHuM
NEepUANeKCHUM  Jie3ujaMa  (MepUANieKCHUM TpaHyJOMHUMa W PAJUKCHUM IHCTaMa) KO-
excipumupajy 1L-33 u ST2 peuentop. XyMaHu KpPHOMCEUIM 3arpejaHd Cy KPaTKOTPajHHM
CTajalbeM Ha COOHOj TeMIlepaTypH, a 3aTuM (PUKCHpaHH MOTalameM Yy XJIAIHOM aleTOHYy Y
Tpajakby 07 7 MuHyTa. HakoH ekcTeH3WBHOT McHHpama npenapata y PBS-y (enri. phosphate
buffered saline), necrieruduyno Be3uBame OIIOKHPAHO je TpeTHpameM npenapata PBS-oMm koju
caapxku 1% roseher cepymckor anoymuna (euri. bovine serum albumin, BSA) y tpajamy ox 30
MUHyTa. Tako MpUNPEMJbEHU MCEYLM MEepPHaNeKCHUX Jie3uja Hajlipe Cy MHKYOMpaHU ca 3e4juM
antu-xymanum ST2 anturensom (Thermo Scientific) y tpajamy ox 90 MuHyTa, HaKOH Yera je
ycienuiia MHKyOaluja mpenapara ca: marapehum antu-3eqjuMm antutenom obenexenum FITC-
om (enrn. donkey anti-rabbit IgG H&L (FITC); ab98492,Abcam; pasbnaxkeme 1:250) y Tpajamy
on 60 MunHyra, OMOTHHHCAHUM aHTH-xyMaHuM-IL-33 antutenom (Abcam) y tpajamy ox 90
MHUHYTa U cTpenTaBuanHoM obeneskenum PE-om (enri. streptavidin PE; pazonaxkeme 1:1000) y
Tpajaky ox 60 mmHyra. [lokpoBHa cTakia MOCTaBJheHAa Cy Ha MHUKPOCKOIICKE IUIOYHIIES
kopumihemeM Meaujyma 3a MoHTHpame (eHria. Mounting medium) koju caapsku DAPI 6ojy 3a
0ojeme Hykieyca. [Inounme cy mocMmarpane Ha koHpokarHom Mukpockony (ZEISS AXIOVERT

Microscope, Germany) u uyBane Hatemmeparypu o +4°C.

3.10. CraTucTruka odpajaa nojgaraka

[Tomanu cy aHanu3upanu KopuiihemeM cTaTucTHYKoT nporpama SPSS Bepsuja 13. ITlpe
CTaTUCTHYKE 00pajie IMmojaTaka, IMpBO je€ UCIHMTAHO Ja JIM JOOHjeHe BPEIHOCTH MMajy HOPMAIHY
pacnojieny (Benu4yrHa y30pka ofpehyje koju hemo TecT KOPUCTUTH 3a Ty MPOBEPY). YKOIUKO Cy
BPEIHOCTH MMaJie HOPMAJIHY pacroeny KopuiinheH je mapamerapcku Student’s-ost Tect, 10K je y
cllydajy BPEJHOCTH KOje HHCY MMajle HOPMaJHy pacrojeny kopuinheH Hemapamerapcku Mann-
Whitney-eB Tect. PesynraTu excriepuMeHTa M3pake€HH Cy Kao Cpeba BPEIHOCT + CTaHaapIHa
rpemika (enrnn. Standard Error, SE). 3a crartuctiuke 3HauajHy pasiUKy Yy JOOHjeHUM
BpeaHoctuma u3mel)y rpyma cmarpa ce kama je P<0.05, gok je craTUCTHUKM Beoma 3HauajHa

pasznuka kaja je p<0.01.
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4. PE3YJIITATH

4.1. Nenenuja ST2 rena 3nayajuno nosehapa omreheme ajiBeosiapHe KOCTH U HHTEH3UTET

HH(pIaMaTOpPHOr MHWITPAaTa y IepuaneKCHOM PeruoHy

VY 1o cama 00jaBJbeHOj U JOCTYITHO] JUTEpATYpH, HUje To3Hata ynora T1/ST2 monekyna y
MaToreHe3! MepuarnekcHux jes3uja. Yruinaj aenenuje T1/ST2 mornekyna Ha MaToreHe3y arneKCHOT
MEpUOJIOHTUTUCA UCIIUTAH je Kopulthemem nHOpeanux mumiesa BALB/c coja ("wild type", WT,
sT2" ) m knock-out (STZ'/') mumieBa Ha BALB/c nmoio3u, 1o0MjeHIX TU/baHOM JIEJICIIHjOM TeHa
3a ST2.

Ceum ST2" u ST2"" mumesuma, KOJU Cy TPEeTXOAHO HAaCyMHYHO CBPCTaHU Yy
eKCTIEpUMEHTAIHE TpyIle, OTBOPEHA je TYJa MPBOT MaHAMOYIApHOT Mosapa. JKHBOTHIE Cy
x’pTBoBaHe 14.-or m 28.-or gaHa eKCIIEpUMEHTa. Y IHJbY MPOICHE CTENeHa MepPHAreKCHOT
omrehema anBeosapHe KOCTH Hajmpe je ypaheHa maToXucTosonika M XucTtomMopdomerpujcka
aHamM3a.

Hekpo3za ropme nosioBuHe 3yOHE MyJne MaHIu0yIapHUX MPBUX MOJapa YoueHa je KoJI ST2™"
MHUIIIeBa XPTBOBaHMX 14. maHa ekcriepuMenta (Cnuka 1. A). Y mepuHoJOHTaTHOM MPOCTOPY
O Cy MPUCYTHH PETKH MOHOHYKJICAPH W TPAHYJIONUTHH WHUATpAT. BpojHH TpaHyIonUTH
OKO caMor Bpxa KopeHa 3yba ¢opmupamun cy wmukpoanciec (Cnuka 2). Ilpucycrso
BHUIIICjeJAPHUX OCTEOKJIACTa AY)XK pyOa anBeoapHe KOCTH YKa3WUBAJIO je Ha MPOIEC PECOPIIIHje
koctr (Cnuka 3).

Hekposa uene 3yGHe myine MaHanOyIapHUX MPBHX MoJapa youeHa je kox ST2” muimesa
*pTBoBaHuX 28. mana ekcriepumenta (Cnuka 1. B). ¥V mepuomonTanHom mpocTtopy Omia je
NpUCyTHa UHQUITpalMja MOHOHYKIeapHuX henuja u rpanyiaouuta (Cnuka 4). ITlepuanekcHu
unpaamatopau uHbUITpaT OMO je mpaheH pecopmnijoM anBeosiapHe KocTu. Jlemapkanuona
30Ha BE3MBHO-TKMBHHMX BJlaKaHa Ha TEpUQEpPUjU TIEPUANCKCHUX JIe3Hja Omiia je YecT Haja3
(Crnuka 5).

VY NepHONOHTATHOM HPOCTOPY MoJiapa ST2*"* mumesa youeH je MH(]IaMaTOpHU IpoLeC
WMCTOT THIIA, i ciaGujer HHTeH3uTera y ogHocy Ha ST27 MmuieBe y 06a excriepuMeHTaIHa

nepuoja (Cruka 1).
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Cauka 1. Penpe3eHTATUBHHM HCEYI[H €KCIIEPUMEHTATHUX NMepPHANIEKCHHUX Jie3nja 000jeHuU
CTaHAAPAHUM naToxuctroJomkuM OojemeM (H&E). JloHrutynuHamHU MpeceK AUCTaTHOT
KOpeHa MaHmuOymapHor mpeor monapa ST27 (meen mawen) m ST2™* muma (necHu manen)
14.-or (A) u 28.-or mana ox oTBapama 3yoHe mynme (B). N — Hekposa 3yOHe mymme; DR —
nuctanau kopeH (enri. distal root, DR); PDL — nepuononTtanuu nurament; PL — nepuanekcHa

nesuja; B — xoct (enrit. bone, B); yBehame 100X.
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Cauka 2. U3paxeH rpaHyJIOUMTHH MHpUITpaT (MHKpoamncuec) y HepHOJOHTAIHOM
NPOCTOPY MaHAMOYJIAPHOI NPBOr MoOJIapa ST2" muma 14. xana ox oTBapama 3y0He
nyane. H&E, ysehame mynom 400X.

Canka 3. Buimejeqapau ocreokiacTa ayx pyoa anBeonapue kocrn ST2” muma 14.
AaHa o] oTBapama 3y0He myJme. OCTEOKIacTH Cy o3HadeHH crpenunama; H&E,
yBehame 600X.
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Cauka 4. MOHOHYKJIEADHO-TPAHYJIOUMTHH HHUITPAT y NEePHOJOHIUjyMY ST2" muma
28. nana ox orBapama 3yoHe mysne. H&E, ysehame 600X.

Cauka 5. JlemapkanuoHa 30HAa Be3MBHO-TKMBHHX BJIaKaHa Ha mnepudepuju
nepuanekcHux Jesuja 28. n1ana ekcnepumenrta. H&E, ysehame 100X.
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Pesynratu NIeCKpUNTUBHE XHCTOJIOTHje MOTBpPh)EHM Cy M CEeMH-KBAaHTHTATUBHOM METOJIOM
kopuiihemem nporpama Autodesk AutoCAD 2010 u codreepa NIS Elements D, Bep3uja 2.30.

Y nopehemy ca ST2"* muumesnma crarmernuxn 3mauajuo mosehame oGuMa pecopriuje
AJIBEOJIAPHE KOCTU Yy IEPHUANEKCHOM DPETHOHY ST2" suBoTumba yrBpheno je 14. nmana of
oTBapama 3yOHe mynmne MaHauOynapHux mnpBux Mmosapa (p<0.05), mok je 28. maHa yodeHO

CTAaTHCTUYKH BEOMAa 3Ha4yajHO ToBechame pecopryje y mnepuamnekcy ST2" muwesa (p<0.01)
(Cpadukon 1).

0.4

W ST2-/-

* ¥

0.35 -
0.3 -
0.25 -
0.2 -
0.15 -
0.1 -

BesuuuHna ae3uje (Mm?)

0.05 -

14. man 28. mau

I'padukon 1. O6umM pecopnigje ajiBeoJiapHe KOCTH Y MePUANIEKCHOM PeruoHy ST2"
u ST2"" mumesa 14.-or u 28.-or gaHa ox oTBapama 3y0He myJjine MaHIAUOYJapHHUX
npBux mouapa. [loctoju cratucTuuku 3HavyajHo Beha pecopriyja ajaBeosiapHe KOCTH y
IepuaneKkcy ST2"" mumesa (upBeHu manenu) y nopehemy ca ST2*"* muuresnma (mnaBu
na”enu) 14. naHa excniepuMenTa (cpeama BpenHoct +/- SE; * p<0.05), mok je 28. nana

yTBpl)eHa CTaTUCTHMYKH BeOoMa 3HauajHO MmoBehaHa pecoprija KOCTH y MEepHareKCHOM

pETHOHY ST2” mMumesa (cpeama Bpennoct +/- SE; ** p<0.01).

MopdomeTpujcka ananuza ned/pbHUHE NEPUOJOHTAIHOT JIMTAMEHTa U 00MMa pecopIilnje
aliBeOJIapHE KOCTU Yy TMEPHANeKCHOM pEruoHy Jie3uja oMoryhmia je rpaaupame YOUYEeHHUX
MpOMEHa Ha HaylH OMHCAaH y TOrjaBjby Marepujal W MeToAe, MpU YeMy je MPOCTOpYy
MEePUOJIOHTATTHOT JTUTraMeHTa nojaesbeH rpaayc 0 (Cnuka 6. A). CtaTucTUyka aHamu3a IMojiaTaka

U3 eKCIepUMEHTAIHUX Tpyna oMoryhuna je rpagupame nepuaneKkcHux jesuja OpojeBuma of 1

1o 4 (Cnuka 6. B-E).
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Cauka 6. Penipe3eHTaTUBHM Mce4lH NOjeIMHUX IPajyca NepHaNeKCHUX Jge3uja. A) rpagyc 0;
) rpanyc 1; C) rpanyc 2; D) rpanyc 3 u E) rpanyc 4. H&E, ysehame 100X.

=)

I'pagyc 1 Huje 6uo vect Hama3. buo je mpucyran y cBera 12,5% y3opaxa. Hajuenrhu

HaJa3u Owim cy rpajayc 2 u rpaayc 3, u unHmwm cy 62,5% cBux y3zopaxa (Tabena 4).

‘ I'pagupame nepuanekcHux Jjge3uja n % y3opaka

Tpaayc |

Ipazyc 3 31.25

Tabesa 4. [IpeBaneHna nojeMHUX rpagyca eKCNEPUMEHTATHUX NEPUANIEKCHHUX JIe3Hja.

57



Bpojamem mojenuHux TUmoBa WH(pIaMaTOpHUX henuja (HEYTPOPHIHUX TPaHYJIOIHMTA,
Makpodara u TUMQONNTA) 1O jeAUHHUIA MOBPIINHE (mm?) TIEPUANIEKCHUX Jie3Wja YTBphHEH je
CTaTUCTHYKHU 3HauajHO Behu Opoj HEYTPODMIHHUX IpaHyIOIUTa KO ST2" mumesa y nopehemy
ca ST2"* mumesuma 14. mana ox oteapama 3y6He myame (p<0.05), K0k je 28. 1aHa YOUEHO
CTaTUCTHYKM BEOMa 3Ha4yajHO TNoBehame Opoj HEYTPOPHIHMX TPAHYJIOIHUTA Y IEPHANEKCHUM

nesujama ST27 xusotuma (p<0.01) (Ipadukos 2).

90 ~ W ST2-/-

% %k

80 -
70
60 -
50 -+
40 -
30 A
20 A
10 A
0_

mST2+/+

Bpoj neyrpoduaa/mm? (x 10%)

14. nan 28.1aH

I'pa¢puxon 2. bpoj HeyTrpoduIHHMX TpaHYJONUTA MO jeIMHHUIU TNOBPIIMHE (mmz)
nepuaneKkcHux Je3nja ST2" u WT mumesa 14.-or u 28.-or gaHa o oTBapama 3yOHe myJine
MaHIuOyJapHuX NPBUX Mojapa. [locroju cratucThuku 3HaA4YajHO Behm Opoj HEYTPOPHITHUX
TPAHYJIOLUTA Yy MEPUATIEKCHOM PETUOHY ST2"" muwesa (upBenu manenu) y nopehemy ca WT
MuIIeBnMa (Tu1aBu naHenu) 14. maHa ekcriepuMenTa (cpeama BpeaHoct +/- SE; *p<0.05), nok je 28.
JlaHa yO4eH CTaTUCTHUYKU BeoMa 3HauajHo Behu Opoj HeyTpoduiia y nepuanekCHUM Jie3ujama ST27

MuIieBa (cpeama Bpeanoct +/- SE; * p<0.05; ** p<0.01).

Nako cy 6pojeBu makpodara (I'padukon 3), kao u O6pojeBu nTuMdonuTa 1Mo jeIuHUIN
nospurHe (MM?) mepHaneKCHIX ne3uja Ounu Behu xon ST2” muwesa y nopehemy ca ST2"*
mumeuMa (I'padpukon 4), Huje OWIO CTaTUCTUUKM 3HA4YajHUX pas3inka u3Mehy

CKCIICPUMCHTAJIHUX I'pyIla 14.-or u 28. JaHa O] u3a3uBamba 000JbeHHA.
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60 - mST2-/-
mST2+/+
50 - /

40 -

10

Bpoj makpogpara/mm? (x10%)
w
&

14. nan 28.mau

I'padukon 3. Bpoj makpodara no jermHuIM NOBPIIMHE (mmz) nepUaneKCcHuXx Jiesuja ST2" n
ST2"" mumesa 14.-or u 28.-or nana excriepumenTa. He mocroju 3HavajHa pasnmuka y Opojy
+/+

Makpodara y MnepuarneKkCHUM Jie3rnjama ST2" mumesa (upBeHn manHenu) y mopehemy ca ST2

MuIeBUMa (I1aBu manenn) 14.-or u 28.-or maHa oj u3a3uBama 000Jbemha (Cpeamba BpeaHocT +/- SE;
p>0.05).

14 1 mST2-/-
‘R
% 12 1 B ST2+/+
NE 10 -
£
& 8 -
=
=
2 6 -
s
S 4 -
=
2 2 -
o]

O .

14. man 28.1aH

I'padpuxon 4. Bpoj immdonuTa no jexHHUIM NOBPIIMHE (mm?) NEepHANeKCHHUX JIe3Hja sT2"
u ST2"" mumesa 14.-or u 28.-or nana ekcriepuMenTa. He mocToju 3HauajHa pasnuka y 0pojy
auMQoIuUTa 1o mm? NepUaneKCHUX Jie3nja u3Mel)y ekcrnepuMeHTalHux rpyma 14.-or u 28.-or

JlaHa 0J1 OTBapama 3yOHe myimne ManauOyaapHUX MoJiapa (cpeama BpegHoct +/- SE; p>0.05).
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4.2. Nlenenuja ST2 rena y3poxkyje MacoBHM MH(IYKC MOHOHYKJIeapHuX henja y

NepuaneKcHo TKUBO M JTUM(He YBOPOBe BPaTa HAKOH HHAYKLHje JIe3uja

CratucTnuky 3Ha4ajHo Behwm mpomenar CD4" hemmja u rejroannx CD3” hennmja koje
excipumupajy xemokuHcke perenrtope CXCR3 u CCR6 Ouo je mpucyTan y HepUaneKCHOM
TKUBY ST2" mumesa y nopehemy ca ST2*"* mumesnma 14.-or (p<0.05; I'papuxon 5) u 28. nana
0] OoTBapama 3yOHe myimne MmauauOymapamx wmoiapa (p<0.05; I'paduxon 6). Huje Owmio
CTATHCTHUKY 3HAaYajHE pasiuKe y MPOLEHTYalIHo] 3acTymsbeHocTu F4/807, NKp46', CDS’,
CD4'Foxp3" u CD19* hennja y nmepranekcHUM Jie3ujama ST2" u ST2"" Mumesuma 14.-or nauna
exciepumenta (p>0.05; I'padukon 5). JIBamecer ocMoOr aaHa HHje PETHCTPOBAHA CTATHCTHYKH
3HauyajHa pa3NMKa Yy NPOIEHTyanHoj 3acTymbeHocTH CDI19" hemmja ey Mmwumesmma
ekcriepumeHTanHux rpyma (p>0.05; I'padukon 6).

VYkonuko ce aHanu3upa Opoj MOHOHYKIIEApHUX henuja Koje HHQUATPUILY MepHarneKCHU
pEeruoH, yodyaBa C€ jacHa, CTaTHCTHYKHM 3HAYajHa pa3juKa Koja TMoKazyje Ja je yKymaH Opoj
MOHOHYKJI€apa y epHarneKCHUM Jie3ujama ST2" mumesa 3HauajHO Behm y mopehemy ca ST2**
MuIIeBuMa y o00a ekcrepuMentanHa tepmuHa (p<0.05; I'papuxonn’ u 8). VY3 1o, y 00a
eKCIIEpUMEHTaJIHA TEPMHUHA Y TIEPUANIEKCHUM Jie3Hjama ST2" wmumesa 3aGenexen je
CTATHCTHYKH 3HA4ajaH mopacT amconyrHor 6poja CD4" hemuja (p<0.05; I'paduxonu 7 u 8).
YerpHaecTor JaHa EKCIEPUMEHTA Yy TEpUANCKCHHM Jie3WjamMa HHje IOCTojajla CTaTUCTHYKU
3HayajHa pa3nmKa y ancoiyTHoM Opojy F4/80%, NKp46®, CD8*, CD4'Foxp3” u CD19" henmja
Mehy ekcnepumentanauMm rpynama (p>0.05; I'padukon 7). JIBagecer ocMmor naHa Huje OMIIO
CTATMCTHYKM 3HAYajHE pasjiMKe Yy ancolyrHoM Opojy CDI19" henuja mehy wmumesuma

ekcriepumenTannux rpyma (p>0.05; I'padukon 8).
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I'paduxon S. [Ipouenar MoHOHyKJIeapHUX heuja y nepuanekcHuM Je3njama ST2" u ST2*"* Mumena
14.-or nana excnepumenTa. ITocToju cTaTHCTHUKH 3HauajHo Behm mpomenar CD4" henuja u rejroBaHmMX
CD3" henmja xoje excnpumupajy xemokuncke penentope CXCR3 u CCR6 y nepuanekcHUM Jie3Hjama ST2"
mumesa y nopeljemy ca ST2"" mumesnma. He mocroju sHauajua pasmuka y mporenty F4/80°, NKp46®,

CD8", CD4"Foxp3" u CD19* B henuja (cp. Bpeanoct +/- SE; * p<0.05).
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I'padgukon 6. [Ipouenat moHOHYKJIeapHUX hesluja y nmepuanekcHuM Je3ujama ST2" u ST2"" Mumera
28.-or aaHa excnepuMenTa. IlocToju CTaTHCTMUKHM 3HayajHo Behu mporenar CD4™ hemuja u rejroBaHux
CD3" henmja koje excrpumupajy xemokutcke perentope CXCR3 u CCR6 y nepuanekcHuM Je3ujama sT2"
MulleBa y nopehemy ca ST2*"* Mmumesnma. He IOCTOjU 3HayajHa paziuka y npouenty CD19* henwuja (cp.
BpenHocT +/- SE; * p<0.05).
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I'padpuxon 7. Ykynan Opoj MoHOHYyKJeapHMX heamja y mepuanekcHuM Je3njama ST2" m ST2™"
mumesa 14.-or gana excnepumenta. [locroju cratucTuuky 3Ha4ajHo Behu Opoj MOHOHYKIIeapHUX henunja
v ancomytHu 6poj CD4" henmja y mnepuamnekcHHM Je3djama ST2" mumesa y nopehemy ca sT2™
mumesuMa. He mocToju 3HauajHa pasivka y ancoiyrHoM 6pojy F4/80%, NKp46®, CD8*, CD4 Foxp3™ u
CD19* henuja (cp. Bpennoct +/- SE; * p<0.05).
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I'paduxon 8. Ykynan Opoj mMoHoHykjeapHux hejqmja y mepuamnekcHUM Je3ujama ST2" u ST2*"
muieBa 28.-or 1aHa ekcnepuMenTa. [loctoju ctatuctuuku 3HayajHo Behu Opoj MoHOHYKIeapHUX hemnuja
u ancomytHn Opoj CD4" hemnja y mepumamexcunm nesujama ST2” mumesa y nopehemy ca ST2™*
mumeBuma. He moctoju 3HavajHa paznmka y amncosyrHoM Opojy CD19* hemmja (cp. Bpemnoct +/- SE;
* p<0.05).

NHnykuuja mnepuanekcHUX Je3Wja Hu3a3Baja je y JUMGHAM YBOPOBHMA 3HAYajHO
nosehame ynena rejropannx CD3'CXCR3" u CD3"CCR6" hennja kox ST2" muwesa 14.-or u
28. mana excnepumenTa (p<0.05; I'padukonu 9 u 10). Ilopen Tora, 14. nana ox wW3a3uBama
060/bea PErUCTPOBAHO je 3HauajHo Tobehame mporenTyamHe 3acTymsbeHocTn CDl1lc’ n
CD11b" hemuja y numdHAM YBOpOBHMA ST2" muwesa. Hcror, 14.-or naua, y auMpHEIM
YBOPOBHMA BpaTa HUje I0CTOjaa 3HAuajHa PasjuKa y IPOLEHTYalHo] 3acTymbeHocTu F4/807,
NKp46®, CD4", CD8", CD4'Foxp3® u CDI19" henuja Mmel)y eKxcnepuMEHTaIHUM TIpyrnama
(p>0.05; TI'padukon 9). J[Bamecer ocMor naHa HUje OWIO CTATUCTUYKHM 3HAYAjHE PA3IUKE Yy
nporenty CD4", CD8", CD4'Foxp3" u CD19" henuja mehy muieBuma eKcrepUMEHTATHUX
rpyna (p>0.05; I'papuxon 10). ¥V numbpHEM 4BOpOBHUMA ST2" u ST2*"* Mumesa KOHTPOJIHUX
rpymna Huje Owio 3HauajHe pasiuke (p>0.05) y NpONEHTYy CBHX aHAIM3UpPAHUX MOIyJaluja

MOHOHYKJIeapa (pe3y/iTaTH HUCY IPUKA3aHNU).
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I'padpuxon 9. Ilponenar moHoHykyeapHux henuja y JumMpHMM 4YBOpOBMMA Bpara ST2" u ST2™"
mumesa 14.-or naHa ekcrnepumenTa. I10CTOju cTaTMCTHYKM 3HauajHo Behu mporenar rejropanmx CD3”
henuja xoje eKcan/IMng)ajy xemokuHCKe penentope CXCR3 u CCR6, CD11c” u CD11b" hemuja y mumdumm
yBOopoBHMMa Bpara ST2" mumieBa y nopehemy ca ST2*"* mumesnma. He MOCTOjU 3HAYajHa pa3jvKa y IPOLEHTY
F4/80", NKp46®, CD4", CD8", CD4"Foxp3* u CD19* henuja (cp. Bpemnoct +/- SE; * p<0.05).
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I'pa¢uxon 10. IIpouenar MoHoOHyKJIeapHuX heauja y JUMM(HHM YBOPOBHMA Bpara ST2" u ST2*

MuIIeBa 28.-0r JaHa eKcnepuMeHTa. I10cToju cTaTUCTHUKM 3HayajHo Behu mpomueHar rejropanux CD3*
henuja koje excnpumupajy xemokuncke perenrope CXCR3 u CCR6 y numpHUM YBOpOBHMA Bpara sT2"
mumesa y mopehemy ca ST2"* mumesuma. He mocroju smauajua pasmmka y mpouenty CD4%,CD8',

CD4"Foxp3™ u CD19* henmja (cp. Bpeanoct +/- SE; * p<0.05).

3HayajHo moBehame yKymHoOr Opoja MOHOHyKJIeapHUX henuja y nuM@HUM YBOpOBHMA
BpaTa ST2" mumesa perucTpoBaHo je y oba excnepumeHtaiHa tepmuHa (p<0.05; I'papuxonn
11 u 12). YerpHaecTor JaHa eKCIIEpUMEHTA y TIUM(HHUM YBOPOBHMA ST2" mumena 3abenexen je

CTATMCTHYKY 3HayajaH mopacT anconytHor 6poja CD11c” u CD11b" henmja (p<0.05; I'paduxon

11).
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I'padpuxon 11. Ykynan 6poj MmoHOHYyK/IeapHuX henuja y numMpHUM 4YBOpOBHMA BpaTa ST2" u ST2**
mumesa 14.-or 1ana exkcnepumenTa. [loctoju cratucTuyuky 3Ha4ajHo Behu Opoj MOHOHYKIeapHUX henuja
u ancomytHu 6poj CD11c” u CD11b" henuja y numdHuM 4BOpOBMMA BpaTa ST2" mumesa y nopehemy ca
ST2*"* mumesnma. He TMIOCTOjM 3HAYajHa pasNKMKa y arnconyTHoM 6pojy F4/80", NKp46™, CD8",CD4 Foxp3”

u CD19* henuja (cp. Bpennoct +/- SE; * p<0.05).
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exciepuMeHTanHuM rpymnama (p>0.05; I'papuxon 11). J[Bagecer ocmor maHa Huje OMiIo
CTATHCTHYKH 3Ha4yajHE pa3iuKe y anconyrHoM 6pojy CD4", CD8*, CD4 Foxp3* nCD19" hemuja
mehy mumeBuma exkcriepumenTtanuux rpyma (p>0.05; I'paduxon 12). YV iumdpHUM YBOpOBHMA
Bpata ST2” u ST2""* mumesa xontponHux rpyma Huje 6uno 3Hauajue pasmuke (p>0.05) y

ariCoOIyTHOM OpoOjy CBHX aHANM3WPaHUX IMOMyJalKja MOHOHYKiIeapa (pe3yiaTatd HUCY

[IPUKa3aHN).
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I'padpuxon 12. Ykynan Opoj MoHOHYK/IeapHuX henuja y numMpHUM YBOpOBHMA BpaTa ST2" m ST2*

MuueBa 28.-or JaHa ekcrnepumenTa. [locroju cratucTuuku 3HayajHo Behu Opoj MOHOHYKIIeapHUX henunja
y JTuMGHUM YBOPOBHMA BpaTa ST2"" mumesa y nopehemy ca ST2"* mmmesnma. He NOCTOjJU 3HayajHa
pasiuka y ancoiyTHoM 6pojy CD4", CD8", CD4"Foxp3* u CD19* henuja (cp. Bpemnoct +/- SE; * p<0.05).
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4.3. Nenenunja ST2 rena noBehapa undaykce hesmja koje npoaykyjy npo-ungiamaTopHe

HHMTOKHMHE y NepPHaNeKCHO TKUBO M JIUM(He YBOPOBe BPaTa HAKOH MHAYKIHje Je3Hnja

Hakon mto je yodeHo aa 3Ha4ajuo Behm Opoj nmumdonnTa HHGUITPUIIE MEePHATIEKCHO
TKUBO U PETHOHAIHE JIMM(PHE YBOPOBE ST2" mumesa HakoH WHIYKIHje Jie3uja, UCTIUTAH je
¢bynkumonanHu peHotun oBux epexTopckux henmja.

Kao mro je mnpukasano Ha rpaduxony 13, 14.-or nana onx oTBapama myJmne
MaHIuOyIapHUX Mosiapa TporieHatr rejroBannx CD4* hemmja koje mpoaykyjy TNF-a, IL-6,
IFN-y u IL-17 je craructuuku 3HauajHO BehM y NepUaneKkCHUM Jie3njama ST2" mumesa y
nopehemwy ca ST2*"* Mummesuma (p<0.05). He mocToju cratuctiuku 3Ha4ajHa paziuka (p>0.05) y
npoueHTy rejroanux CD3* henuja xoje npoaykyjy IL-4 u IL-5 u npouenty rejroBanux CD8*
henuja xoje nmpoaykyjy TNF-a, IFN-y u IL-17,a koje cy umHbuiITpuCane nepuanekcHO TKHBO
ST2" u ST2""* Mumesa 14.-or nana €KCIEepPUMEHTA.

JlBajgeceTr ocMOr JaHa €eKCIIepUMEHTa YOYeH je CTaTUCTUYKM 3HayajaH MopacT Yy
nporeHTy rejroBanux CD4* hemmja koje mpoaykyjy IFN-y m IL-17, xkao m y mporeHTy
rejroBanux CD3* henuja koje ekcnpumupajy RANKL y nepuanekcHum ye3ujama ST2” muwesa,
oK je mpoueHar rejroBanux CD3* henmuja koje mpoaykyjy OPG Owmo 3Hawajuo Behm y

MePUANIEKCHOM TKUBY ST2"* Muwesa (p<0.05; I'pacdbukon 14).
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I'pajguxon 13. Ilpouenar untokun npoaykyjyhux heauja y nepuanexcuum Jjesnjama ST2+/+ u
ST2-/- mumeBa 14.-or nana ekcnepumenrta. I[locToju cTaTtHCcTHUYKM 3HAa4ajHO BehW mMmpolleHAT

rejroBannx CD4* henuja koje mpoaykyjy TNF-a, IL-6, IFN-y u IL-17 y nepuanekcHuM Jje3ujama
ST2" mumresa y mnopehemy ca ST2"* mmmesnma. He MOCTOjJU 3HAyajHa pasjivKka y MPOLEHTY
rejroBannx CD3* henuja koje npoaykyjy IL-4 u npouenty rejroBanux CD8* henuja koje mpoayKkyjy

TNF-a, IFN-y u IL-17 (cp. Bpeanoct +/- SE; * p<0.05).
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I'paduxon 14. Ilpouenar uutokuH npoaykyjyhux henuja y nepuanexkcuum jeujama ST2+/+ u
ST2-/- mumeBa 28.-or gaHa exkcmepuMeHTa. [loCcTOju CTaTUCTHYKU 3HAa4YajHO Behu mporeHaT
rejroBanux CD4* hemuja xoje mpoaykyjy IFN-y u IL-17, kao u mponenar rejroannx CD3* henuja
koje excipumupajy RANKL y nmepuarnekcHuM Jjie3rjama ST2" muwesa, 1ok j€ TIpOoIIeHaT T'ejTOBAaHUX
CD3* hemuja xoje mpoaykyjy OPG 3HauajHo Behw y mepHameKkCHOM TKHBY ST2"* mumesa (cp.
BpeaHoct +/- SE; * p<0.05).

Kana je ananu3upana nporeHTyaaHa 3acTylJbeHoCT U arncoiytHu 6poj RANKL- u OPG-
MMO3UTHBHUX MOHOHYKJICapHUX henrja Koje cy HHGUITpHUCae MepUarnekcHu peruo 28.-or gaHa
0J1 M3a3uBamka 000JbEHHA, YOUCH j€ CTATUCTUYKH 3HA4YajaH mopacT y nporeHty u opojy RANKL-
MO3UTUBHUX henuja y mepuanekcHUM Je3ujama ST2" mumesa, 10k je npoueHat u 6poj OPG-
no3uTuBHUX henuja 6uo 3Ha4yajHo Behw y mepuanexkcHUM Je3ujama ST2"* mumesa (p<0.05).
[Topehemem ancomyraor 6poja RANKL- u OPG-1no3uTuBHUX MOHOHYKJICApPHUX hesrja youeH je
craructuuku 3HayajHo Behu RANKL/OPG oxHoc y nepuanekcHUM Jie3ujama ST2" mumesa y

nopehemy ca ST2*"* mumenma 28.-or nana excriepumMenTa (p<0.05; I'padukon 15).
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I'pajpukon 15. Mpouenatr u ancoxyraun 6poj RANKL- u OPG-no3uTHBHMX MOHOHYKJEAPHHX
henuja y mepuanexkcHum jae3ujama ST2+/+ m ST2-/- mumeBa u RANKL/OPG oanoc. Ilocroju
CTaTHCTHYKH 3Ha4yajHO Behu mporueHar u aNCOyTHY 0poj MOHOHYKJIeapHUX henrja Koje eKCIIpuMupajy
RANKL y mnepuanexkcHuM Je3ujama ST2" muwesa, K0K Cy mpoleHaT Hu aHCOJ'IyTHI/I 0poj
MOHOHYKJIeapHHuX henuja koje npoaykyjy OPG 3nauajHo Behu y nepuanekCHOM TKHUBY ST2 MULICBA.
RANKL/OPG O,I[HOC J€ CTaTUCTHYKM 3HAyajHO Behu y MepHaneKkCHUM Je3ujama ST2"" mumesa y
nopehemy ca ST2*"* Muwesnma (cp. Bpennoct +/- SE; * p<0.05).

Nako je mHAyKuuja NepHaneKCHUX Jie3uja M3a3Basia noBehame MpOLEHTa I'ejTOBAaHUX
CD4* henuja xoje npoaykyjy TNF-a, IL-6, IFN-y u IL-17 u npouenra rejroBanux CD8* henuja
koje npoaykyjy TNF-a, IFN-y u IL-17 y pernonanHuM aumMQpHUM YBOpOBHMA ST2" mumresa,

kao u nosehame mpoueHTta rejroBauux CD3* henuja koje npoaykyjy IL-4 u IL-5 y numbauM

YBOpOBUMA ST2*"*  mumesa, HUje OWJI0 CTaTHCTUYKM 3HAYajHUX pasziuka usMmehy

eKCIIepUMEHTAITHUX Tpyma 14.-or gaHa oj u3asuBama obosbema (p>0.05; I'padukon 16).
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I'papuxon 16. Ilpounenat nuroxkumH mnpoaykyjyhux heamja y aumdpuHumM yBopoBMMa Bparta
ST2+/+ u ST2-/- mumeBa 14.-or nana ekcnepumenta. He nocToju 3HavajHa pa3iiika y MPOLCHTY

rejroBannx CD4* henuja xoje npoaykyjy TNF-a, IL-6, IFN-y u IL-17, CD8* henuja koje mpoaykyjy
TNF-a, IFN-y u IL-17 u CD3* henuja xoje mpoaykyjy IL-4 (cp. Bpennoct +/- SE; * p<0.05).
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JlBajeceT OCMOT [aHa EKCIEpUMEHTAa YOYEH je CTAaTHUCTUYKH 3HauyajaH IopacT Yy
npornenty rejroBaanx CD3* henmja xoje excnpumupajy RANKL y numdurM uBopoBrMa Bpara
ST2” mumesa, nox je mponienar rejroBanux CD3* henmja koje mpoaykyjy OPG 6uo 3Ha4ajHO
Behn y muM(pHUM YBOpOBHMA ST2" mumesa (p<0.05; I'padukon 17). Huje Omito cratucTudku
3Havajuux paznuka (p>0.05) y mpouenty rejroBanux CD4* henuja koje mpoaykyjy IFN-y u

IL-17 mely ekcriepuMeHTaIHUM TpyIamMa.

Y numpHUM 4YBOpOBHMA ST2" u ST2'"* mumesa KOHTPOJIHMX Tpylna HHje Ouio
3HavajHuX paznuka (p>0.05) y mpolueHTy aHaIM3UpaHUX ITUTOKHH NPOayKyjyhux mumdornura y

00a excriepyMeHTaIHa TepMUHa (Pe3yaTaTh HUCY MPUKA3aHHU).
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I'paguxkon 17. Ilpouenat nuroxkuH mnpoaykyjyhux heamja y aumdpuHuM yBopoBMMa Bparta
ST2+/+ m ST2-/- mumesBa 28.-or naHa ekcrmepuMeHTa. [locToju CTaTHCTHYKHM 3HayajHO Behun

nporeHar rejropanux CD3* henuja koje excipumupajy RANKL y num¢auM yBopoBHMa Bparta sT2"
MHUIIIEBA, JI0K je mpoueHaT rejroBanux CD3* henuja xoje nmpoaykyjy OPG 3nHauajHo Behu y numpuum
4YBOpOBUMA ST2*"* mumesa. He MOCTOjU 3HaYyajHa pas3iivKa y npoueHTy rejroBanux CD4* hennja koje
npoaykyjy |FN-y u IL-17 (cp. Bpeanoct +/- SE; * p<0.05).
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4.4. Mpumena IL-33 cmamyje unpuarpanujy CD3'CXCR3", CD3'CCR6" u CD4" hesuja y

nepuanekcHuM Jesujama BALB/c mumesa

Ananmu3om (eHoTHia MOHOHYKIICapHUX henrja Koje cy mH(pUITpUCcaie nepuanekCHO TKUBO
ST2"* mumesa KOjUMa je MHTpanepuTOHeaHo nar pekoMOuHaHTHH IL-33 HakoH MHIyKIUje
XPOHUYHOT MEPHANEKCHOT NMEPUOJOHTUTHUCA, YTBpheHo je na npumena [L-33 3HauajHO cMamyje
nponenar rejropannx CD3" henmja koje excrmpumupajy xemokuucke perentope CXCR3 u
CCR6 n nponenar CD4" hemmja 14.-or mana on m3asmBama obossema (p<0.05; I'paduxon 18).
Huje 6M10 CTaTHCTHYKH 3HayajHe pasimke (p>0.05) y mporenTyanHoj 3actymbenocta F4/807,
NKp46°*, CD8" u CD4"Foxp3* hemuja mehy rpymama.

Ananusupajyhu 6poj MoHOHYyKJIeapHHX henuja Koje cy HHpUATpucane rnepuarnekcHe Jiesnje
ST2"* muuresa, yOdeH je CTaTMCTMYKH 3HadajHo Mamu Opoj CD3" m CD4" hemmja y
MepuanekCHOM TKHBY MHIIIEBA KOjUMa jé HaKOH MHIYyKIMje ne3uja nat [L-33 y mopehemy ca
MHUIIIEBHMA KOJUMa je caMO MHAYKOBaHO obosbeme (p<0.05; I'paduxon 19). Mehy rpynama auje
MOCTOjajla CTATUCTUYKH 3HavajHa pasnuka (p>0.05) y ykymHoM Opojy MOHOHYKJIeapHuX henwuja,

arconryTHOM 6pojy CD8", CD4"Foxp3*, F4/80" u NKp46" hemuija.
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I'papuxon 18. Tpomenar MmoHouyk/ieapuux heimja y nepuanexcuum Jjesmjama ST2'

BALB/c mumeBa HakoH npumene IL-33. [locToju cTaTUCTHYKM 3HAYajHO MambU MPOLIEHAT
rejropannx CD3'CXCR3" u CD3"CCR6" henuja, kao u nponenar CD4" henuja y nepuanekcHum
ne3ujama BALB/c mumesa kojuma je nat IL-33 (3enenu nmanenun). He nocroju 3HayajHa pasiuka y
npouenty F4/80°, NKp46®, CD8" u CD4 Foxp3" hennja (cp. Bpeanoct +/- SE; * p<0.05).
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I'padpuxon 19. Ykynan Opoj moHoHykJeapHux heamja y nepuanekcHHUM Jie3njaMa S A

BALB/c mumesa nakon npumene IL-33. ITocToju cTatucTiuky 3Ha4ajHo Mambu 6poj CD3™ u CD4"
henuja y mepuanekcHuM nesunjama BALB/c mumeBa kojuma je mat 1L-33 (3enenu nanenu). He
TIOCTOjU 3HAyajHA pasiuKa y YKyImHOM Opojy MOHOHyKIeapHHX henuja, amcomyTtHom 6pojy CDS”,
CD4"Foxp3", F4/80" u NKp46" hennja (cp. Bpemnoct +/- SE; * p<0.05).
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4.5. IL-33 cmamyje undurykc hesuja koje npoaykyjy npo-ungamMaTopHe UMTOKHHE, a

nosehasa yreo CD3'IL-4" heanja

Hakon mTo je youeHo na mpeBeHTHBHA npuMmena I1L.-33 3HauajHo cMmamyje HHQIIYKC
CD3'CXCR3", CD3'CCR6" u CD4" hemja (Ipapuxkon 18), mpoTouHOM
MUTO(QIIYOPOMETPHJCKOM aHAIM30M OjJipeheH je MUTOKMHCKHA Tpodwmn henmvja W30JI0BaHUX U3
nepuanekcHor TkuBa BALB/c wmumeBa kojuma je amnukoBaH [L-33 HakoH wu3a3uBama
XPOHUYHOT MEPUATICKCHOT MTEPHOIOHTUTHCA.

Kao mTo je npuxasano Ha I'paduxony 20, 3Ha4ajHO MamM MpoleHaT rejroannx CD4"
henmnja koje mponykyjy TNF-a, IL-6, IFN-y u IL-17 wauaTpucao je mepuanekcHO TKUBO
MuieBa koju cy npumuiu [L-33 HakoH uHIyKIM]je ne3uja y mopehemy ca ST2""mumesa KOjuMa
je caMo MHIYKOBaHO 00oJbeme. Y3 To, mHTpanepuToHeamHo nat 1L-33 pesyntupao je Behum
ynenom rejroBanux CD3* henmja koje nponykyjy IL-4 y mepuanekcuum nesujama BALB/C
muieBa (p<0.05). Melhy rpymama Huje moctojajia CTaTUCTUYKH 3HauyajHa pasnuka (p>0.05) y
nporeHTy rejrtopanux CD3* henuja xoje mpoaykyjy IL-5 u nponienty rejroBanux CD8* henuja

koje mpoaykyjy TNF-a, IFN-y u IL-17.
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I'papukon 20. Mpouenar uuroxun npoaykyjyhux hemmja y nepmamexkcuum Jesmjama ST2*

BALB/c mumeBa HakoH npumene IL-33. [locToju cTaTHCTHYKM 3HAYajHO MambU MPOLIEHAT
rejropannx CD4" henuja xoje mpoaykyjy TNF-a, IL-6, IFN-y u IL-17, a 3Hauajuo Behu mpoueHar
rejropannux CD3" henuja koje npoxykyjy IL-4 y nepuanekcaum nesujama BALB/c mumesa kojuma
je nat 1L-33 (3enenu manenu). He moctoju 3HavajHa pasnuka y npoleHty rejroBanux CD8* henuja
koje mpoaykyjy TNF-a, IFN-y u IL-17 (cp. Bpeanoct +/- SE; * p<0.05).

79




4.6. Excnipecuja IL-33 u ST2 moJekyna y nepuamnexcuom Tkuy ST27* BALB/c mumesa

HNmynoxucroxemujcka aHanu3a je mokaszana npucyctBo |L-33- (Ciuka 7. A) u ST2-
MO3UTHBHUX hemuja y nmepuanekCHOM TKUBY ST2"* BALB/c mumesa (Cnuxka 8. A).
Bpojamem |L-33-mosutuBHEX henwja mo jenuHunm moBpmuHE (MM?) mepuaneKkcHOT

TKHBA YTBpl)EH je CTaTUCTHYKM 3Ha4ajHO Behu Opoj henmja y nepuanekcHum jiesujama (235,52 +

12,05 henuja/mm?) y nopehemy ca nepuogontanmaum auramentom (120,98 + 6,96 henmuja/mm?)

(p<0.05; Cnuka 7. B).

300 -+
250 -
200 -
150 -

100 -
50 -

IL-33* heamje/mm?

MepHarekcHa  MEPUOIOHTATHU
ne3uja JIUTaMEHT

Cuuka 7. Excnpecnja 1L-33 y nepuanexcaom tkusy ST2* BALB/c mumesa. A) PerpeseHTaTHBHH

IpernapaTtyd IMepUaneKkCHUX Jie3uja (TOpHkU MaHeNu) U NEepHOJOHTAIHOI JMraMeHTa (IOHmHU IaHeIH);
yBehame X100 (1eBo, pedepentna aunuja = 100 pm) u X400 (mecHo, pedepentHa auHuja = 50 pm).
B) Ilocroju cratuctryku 3Hahajuo Behu 6poj |L-33-no3uTnBHEX henuja mo jequHunM nospuiuHe (Mm?2)
NEPUANIeKCHOT TKUBA Yy IEpUANeKCHUM Jiesnjama (JbyOMuYacTH MaHenu) y mnopehewy ca 3apaBUM
MEePUOIOHTATHUM TKUBOM (OpaoH manenu) (cp. BpeaHoct +/- SE; * p<0.05).
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I/IMYHOXI/ICTOXCMI/IjCKa U CCMHU-KBAHTUTATHBHA aHAJIM3a IOKa3aJIC Cy W CTAaTUCTUYKU

3Ha4yajuo Behm Opoj ST2-mozutuBHHX henmja y mepuanekcHum jeswjama (152,33 + 16,67

henmja/mm?) y nopehemwy ca nepuogonrannum aurameHTom (53,01 + 4,38 henuja/mm?) (p<0.05;

Cnuxa 8. B).
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Cauka 8. Excnpecuja ST2 mouekyaa (IL-33R, penentopa 3a 1L-33) y nepuanekcHom TkuBy ST2
BALB/c mumeBa. A) Penpe3eHTaTuBHHM IpemnapaTd IEpUANEKCHUX Je3uja (TOpmH IMaHeIH) U
MEPUOJIOHTATHOT JuramMeHTa (momu maHenu); yBehamwe X100 (1eBo, pedepentHa nurmja = 100 um) u
X400 (mecno, pedepentna nmuuja = 50 um). B) Iloctoju cratucruuku 3HahajHo Behu Opoj ST2-
NO3UTUBHUX henuja Mo jeMHMLM MOBpUIMHE (MM?) NmepHanekCHOr TKUBAa y MEpUANeKCHUM Jie3Hujama
(JpyOnuacTu maxenu) y nopehemwy ca 3apaBUM MEPUOJOHTAIHUM TKUBOM (OpaoH maHenu) (cp. BpeIHOCT
+/- SE; * p<0.05).
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4.7 Nenenuja ST2 rena noBehapa 6poj TRAP-n03UTMBHUX OCTEOKJIACTA Y NePUANIEKCHOM

pernony BALB/c mumeBa

O631upoOM J1a Cy IPETX0/He cTyauje nokasane 1a TRAP™ ocTeokmacty urpajy BaxHy yjory y
PECOPIIIMjH ANBEOJIAPHE KOCTU Y MEPUANEKCHOM pEeruony (222-224), UMyHOXHUCTOXEMHJOM je
NOTBpl)eHO TPUCYCTBO OBHUX henvja y MHIYKOBAaHWUM IIEPHANIEKCHUM Jie3ujaMa ST2" u ST2"
BALB/c mumea. Kao mro je mpukazamo ma Crmmm 9. A, yoummBo Behu 6poj TRAP®
BHINICjeTapHUX henmja OWO je TpuCyTaH Ayx pybda pecopOOBaHE allBeOJIapHE KOCTH Y

MEPUATIEKCHOM PETHUOHY ST2" wmumesa (ropwmu maHenu) y nopehemy ca ST2** BALBI/c

MULIEBUMA (JIOHH MTaHEH).
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Cinka 9. MpucycrBo TRAP' ocreokmacra y mepmanexciom permony ST2 m ST2'* BALB/c
mumeBa. A) PenpeseHTaTWBHM Mpenapartd MEepHANeKCHUX Je3uja sT2” (ropwu maHenw) U sT2*
BALB/c mumesa (nomwu nanenu); ysehame X100 (1eBo, pedepentna nunuja = 100 um) u X400 (mecHo,
pedepentHa nuHuja = 50 pm). B) Ilocroju craructuuku 3Hahajuo Behun 6P0j TRAP® henuja y
IIEPUANIEKCHOM PETHOHY ST2" mumesa (upsenu manenu) y nopehemy ca ST2"" BALB/c mumieBuma
(nnaBu manenu) (cp. BpeaHoct +/- SE; * p<0.05).
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Bpojamem TRAP ocTeoxnacTa y 5 HacyMHUHO n3abpaHuX 110Jba Ha yBenuuamy X400 (eHri.
TRAP™ osteoclasts per hihg power field, osteoclasts/hpf), yrBphen je crarucruuku 3HauajHO
ehu 6poj hienmja y nepuanekcrom TkuBy ST2” mummesa (6,83 + 0,86 henuja Ha yBehamy X400)
y nopehemy ca ST2"* BALB/c mumesnma (4,11 £ 0,43 henuja Ha yBehamy X400) (p<0.05;
Cnuka 10. B).

4.8. Excnpecuja IL-33 u ST2 moJieky/ia y XyMaHOM NEePHANIEKCHOM TKHBY

Hakon mto je youeno mpucyctBo IL-33 u ST2 penentopa y MHAYKOBaHUM IE€pHANIEKCHUM

. +/+
Je3rjaMa M MEPHOJAOHTATHOM JUTaMeHTy ST2

BALB/c mumesa (Cnuke 8 u 9), ekcnpecuja
OBHX MOJIEKYJIa UCITUTAHA j€ Y XyMaHOM TIepHAIIeKCHOM TKUBY.

IL-33 Ouo je mpucyTaH U y NEpHaNeKCHUM Jie3hjama (IepUaneKCHUM TIpaHylIoMUMa U
PaZMKCHUM IIMCTaMa) U y 3paBoM nepuarnekcHoM TkuBy (Cnuka 10). Excripecuja 1L-33 youena
je y jenpy hemmja xoje mo MOpPQOJOMIKHUM KpUTEpHUjyMUMa oOJAroBapajy ¢udpobnactuma u
eHJI0TeNHUM henujama. Y3 To, y paaukcHUM nucrama excrpecuja |L-33 youena je y jenpy u
IUTOIIa3MU helnrja Koje 1Mo MOp(OJIOMKIM KpUTEPHjyMHMa OJroBapajy enuTeTHUM henujama.
ok je 1L-33 OGuo mpucyraH y CBUM €HIOTEIIHHM M CMHUTEIHUM henujamMa y TepHarneKCHOM
TKUBY, caMO TiojenuHH (uOpoOIaCTH TOKa3WBadM Cy TO3WTUBHOCT Yy TEPHOJIOHTATHOM
JTUTaMeHTY.

VY 31paBoj XyMaHO] KOXH (To3uTuBHA KOHTpoJia) |L-33 excripumupanu cy KepaTHHOIIUTH U
nepmaiine eHnpotenHe henuje. 1L-33 Gojeme HUje OMIIO MPUCYTHO (HEraTMBHE KOHTPOJIE) HAKOH
M30CTaBJbatba MPUMAPHOT aHTUTEIA U 3aMEHE OJroBapajyhioM M30THIICKOM KOHTPOJOM (Mouse
IgG1 biotin isotype control, ab37358, Abcam) u mnpeumHkyOalMje TpUMApHOr aHTHTEIA ca
onokupajyhum nentumom (human IL-33 protein fragment, ab82840, Abcam, UK).

bpojamem |L-33-mo3utuBHuX henuja mo jeauHunu moBpiivHe (MM?) mepHanekcHOr TKUBa
yTIBphEH je cTaTUCTHUKH 3Ha4yajHo Behu Opoj pubpobriacta y nepuanexkcHuM yesujama (14,38 +
1,15 henuja/mm? y mepuanekcHuM rpanHynomuma u 12,63 + 0,82 henuja/mm? y pagukcHUM
nrcTama) y nopelemy ca mepuogoHtanHuM suramerroM (5,83 £ 0,8 hemuja/mm?) (p<0.05).
Huje yrBphena craructiuku 3HauajHa paznuka (p>0.05) y 6pojy IL-33-mo3uTHBHUX €HAOTEIHIX
henuja usmely nepuanekcuux nesuja (9,41 + 0,91 henuja/mm? y nepranekCHIM IpaHyJIOMUMA U

8,81 + 0,58 henmuja/mm? y pajMKCHUM IIMCTaMa) M 37paBor nepuarnekcHor TkuBa (9,95 + 1,24

83



henuja/mm?). Y3 TO, HHMje OWJIO CTAaTUCTHYKKM 3HauajHux paznuka (p>0.05) y Opojy IL-33-
nmo3uTUBHUX (ubOpobmacta u enmoTenHux henwja wu3Melhy TnepuanekCHUX TpaHylIoMa U
panukcHux 1ucra. Enurenne henuje Oune cy Hajopojuuje |L-33-nmo3utuBHe henuje y painkcHUM

mucrama (47,39 + 2,63 henuja/mm?).
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Cauka 10. Excnpecuja IL-33 y XymaHoM nepuanmeKCHOM TKHMBY. Penpe3eHTaTMBHM mpenapaTa
NepuanekcHux jesuja (A) u nepuogoHTanHor juramenTa (B); yBehame X400 (pedepentna munuja = 50
um). IIpucyctBo IL-33 y pubpobnactuma (Aa, Ba), ennorennum (Ac, Bb) u enurennum henujama (Ab).
C) Ilo3utuBHa koHTpoa (a) - ekcrpecuja 1L-33 y kepaTMHOUTHMA U IEPMATIHUM €HAOTeTHUM henujama
y 37apaBoj XxymaHoj koxu; yBehawe X100 (pedepentna naunuja = 100 pm) HeratuBHe koHTpoie -
ojcycTBoO |L-33 Mo3UTHBHOCTH y MEpUANEKCHOM TKUBY HAaKOH NpPEUHKyOalrje NpUMapHOI aHTHUTENa ca
onokupajyhum nentumom (b) U 3aMeHe MPUMAPHOT aHTUTENA OAroBapajylioM H30THIICKOM KOHTPOJIOM
(c); yBehame X200 (pedepentHa iunuja = 50 pm).
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ST2 Mosiekyn OKa3uBao je UCTU 00pasall eKCIpecHje y mepuanekcHoM TKuBy kao u 1L-33,
ca J0JAaTHOM MO3UTHBHOIINY MOHOHYKJIEapHHUX henrja Koje 0 MOPQOIOMIKIM KPUTEPHjyMHUMa
oaropapajy muMmdonuTuma U Mmakpodaruma (Cnuxa 11).

VY 31paBoj XymMaHO] KOXHM (TIO3UTHMBHA KOHTpojda) ST2 MoJIeKya eKCHpUMHUPATH Cy
KepaTUHOIIMTH, JCepMaIHEe eHaoTenHe henmuje u ¢uOpobmactu. ST2 Oojeme wW30CTANO je
(HeraTMBHE KOHTpOJIE) HAKOH 3aMEHE NPUMApHOI AaHTHUTENa OAroBapajyhoM H30THUIICKOM
koHTpoJioM (rabbit 1gG, ab27472, Abcam) u npeunkyoanuje ca 6mokupajyhum nentugom (ST2
synthetic peptide, PEP-0195, Thermo Scientific).

Bpojamem ST2-no3uruBHUX henuja mo jeauHMIM MOBpIIMHE (MM?) NEpUANeKCHOT TKHBA
yTBpheH je craTucTHYKH 3Ha4dajHo Behu Opoj ¢pubpobiacta y nmepuanekcHuM ne3ujama (13,16 +
0,79 henmmja/mm? y mepuarnekcHUM TpaHymomuma u 12,45 + 1,04 hemuja/mm? y pagukcHUM
ucrama) y nopehemy ca nepuomontaanuMm ymramerarom (10,2 £ 0,62 hemuja/mm?) (p<0.05).
Huje yrBphena cratuctiuku 3HavajHa paznuka (p>0.05) y Opojy ST2-mo3UTHBHUX €HIOTEIHUX
henuja nu3meljy mepuanexkcuux sesuja (8,25 £ 0,81 henuja/mm? y nepranekCHUM rpaHyIOMHAMA
7,89 = 0,78 henmuja/mm? y paauKCHHUM IIMCTaMa) M 37paBor nepuarnekcHor tkusa (7,69 + 0,60
henauja/mm?). Y3 T0, HHje OWIO CTaTUCTHUYKK 3HadajHux pasnuka (p>0.05) y Opojy ST2-
no3uTuBHUX (udpobiacTa, €HIOTETHUX W MOHOHYKJIEapHHX henuja u3Mel)y nepuanekcHUX
rpanyioma u pagukcaux nucra (15,30 £ 1,13 moHoHyKIeapHuX heuja/mm? y mepuaneKCHUM
rparynomuma u 16,71 + 1,81 MmonoHykiieapuux henrja/mm? y paIuKCHUM LUCTaMa). 3a pa3iuKy
on ekcnpecuje IL-33 y cBum enurennum henujama (Crnuka 10. Ab), ST2 Gojeme Omino je
IPUCYTHO CaMO Yy IOjEWHHMM EIUTCIHUM henwjama y paaukcHuM nuctama (13,79 + 1,45

henanja/mm?) (Camka 11. Ab).
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Cauka 11. Excmnpecuja ST2 moseky/na y XymMaHOM IIepHAlleKCHOM TKHBY. PernpeseHTaruBHH
Ipernaparty nepuanekcHux Jyesuja (A; ysehame X200, pedepentHa aunuja = 50 um) ¥ NepUOJOHTATIHOT
muramenta (B; yBehame X400, pedepentHa mnmuuja = 50 pm). IlpucycrBo ST2 wmonekyna y
¢bubpobnactuma (Aa, Ba), engorennum (Ac, Bb), enurennum (Ab) u moHoHykiIeapHuM henujama (Ad).
C) Ilo3utuBHa KoHTpoJa (a) - excrpecuja ST2 MoJekynay KepaTHHOLUTUMA, JEPMATHUM EHIOTEITHUM
henujama n ¢pubpobnactuma y 3apaBoj xymaHoj koxu; ysehamwe X100 (pedepentna smnuja = 100 pm)
HeratuBne koHTposie - oacyctBo |L-33 mo3uTHMBHOCTH y MEpHANEKCHOM TKUBY HAaKOH IpeHHKyOaruje
NpUMapHOT aHTHTeNna ca Onokupajyhum nentugom (b) ¥ 3aMeHe MpUMapHOT aHTUTENa OAroBapajyhiom
M30THUIICKOM KOHTpoJIoM (¢); yBehame X200 (pedepentna nunuja = 50 pm).
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4.9. Ko-excnpecuja IL-33 u ST2 penentopa y XyMaHUM NepuaneKCHUM Jie3ujama

JIBOCTPYKMM HUMYHO(IIYyOPECHEHTHUM 00jeleM HCIUTAaHO je Koje henuje y XyMaHum
NepUaNieKCHUM Jie3ujama Ko-excnpumupajy 1L-33 u ST2 peuentop. Behuna 1L-33 jako/ymepeno
NMO3UTHBHUX henuja Koje mo MopdosomkuM KpUTepujymMuMa oJrosapajy (pubpobdractuma
nokasuBasia je jaky ST2 mosurtuBHOcT (Cimka 12. A). Y3 1o, Behmna IL-33 ymepeno/cnabo
MO3UTHBHUX henrja xoje mo MOp(oIOMKUM KpUTEpUjyMUMa OAT0OBapajy eHI0TeTHuM hennjama
nokasuBaiyia je jaky/ymepeny ST2 mosutmBHOCT (Cnmka 13. B). ST2 jako/ymepeHO TO3UTHBHE

MOHOHYKJIeapHe henuje koje mo MOp(dOOMIKUM KpUTEpHUjyMUMa OAroBapajy JuM@ouuTumMa u

Makpodaruma 6une cy |L-33 neratusne (Cnuka 12. C).

Ciuka 12. Ko-ekcnpecuja IL-33 m ST2 MoJsekysa y XyMaHUM IMepHANIEKCHUM Jie3ujama.
PenpesentaTuBHM mpemapatu nepuanekcHux nesuja. IL-33/ST2 ko-ekcrpecuja Ouiaa je mpuCyTHa Y
henmujama koje Mo MOpP(QOJOMKUM KpHUTEpUjyMHUMa oAroBapajy ¢ubpobiactuma (A) M E€HIOTEITHUM
henujama (B), nok cy mononykieapue henuje (C) Oune jeagnoctpyko ST2 mosutuBHe (Oerne cTpenuie
M0Ka3yjy MO3UTUBHOCT; yBehame X630).
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5. TUCKYCHJA

VY 5o caja 00jaBJbEHO] U JOCTYITHO] JTUTEpaTypH yiora u 3Hauaj [L-33/ST2 curnamHor myra
y MaTOTeHE3! NepUaIeKCHUX Jie3rja Huje Omia ncnurada. OBa cTyauja Mo MpBHU MyT MOKasyje aa
nenenuja ST2 reHa 3Ha4yajHO IojayaBa HMHGIIAMATOPHY MAECTPYKIHU]Yy EKCHEPUMEHTATHHUX
NEepUaneKCHUX Jie3uja, JOK TmpuMmeHa pekoMOuHaHTHOr IL-33 cMamyje mnepuanekcHy
nHpaamanujy. Y3 1o, yka3yje 1 Ha uctroBpemeHo npucyctso 1L-33 u ST2 penentopa y XymaHoMm
Y MUIIjeM MTEPUaneKCHOM TKHUBY.

Y mpBOM ey HCTpaKHMBama IMOKa3aHO je jJa oJcycTBo ST2 CUTHANM3aNMje 3HAYajHO
noBehaBa oOMM pecopHiMje MepHaneKkcHe ajBeoJlapHe KOCTM HAKOH HHIAYKIHje Jie3uja
(I'paduxon 1). Y3 To, neneunja ST2 rena 3HauajHo nosehasa nHpIyKe HHGIaMaToOpHUX henuja
(aeyrpodunumx rpamynomuta, CD4" T mmmdonura, CDI1lc’ nemmpurckux m CDI11b"
mujenounaux hemuja) u crumymume CD4™ T numdormre 1a mpoayKyjy mpo-HH(IaMaTopHe
IUTOKWHE Yy TIEPUANCKCHUM Jie3djamMma W JuMdHUM dYBopoBMMa Bpata BALB/c wmwumiesa
(I'padukonu 2, 5-17).

VY npyrom jaeny MCTpaKrMBama MOKAa3aHO je J1a er30reHa aJMUHHCTpalja peKOMOWHAHTHOT
IL-33 3HauajHo cMamyje napaykc CD3'CXCR3" Thl, CD3'CCR6" Th17 u CD4" T mumdponuta
KOj! TIPOAYKYjy mpo-uH(pIaMaToOpHe IUTOKHMHe, a mosehaBa ymeo IL-4-mpoxaykyjyhux CD3'T
nuM@onnTa y IepUarieKCHUM Jie3rjama ST2"* BALB/c mumesa (I'paduxonu 18-20).

Tpehu neo ucrpaxuBama 610 je 6azupan Ha aHanusm ekcrpecuje |1L-33 u ST2 penenTopa y
XyMaHOM U MHUIIIjeM TMepranekcHoM TkuBy. Excripecrja oBux Moliekyna Ouia je 3Hauajuo Beha y

MepHANeKCHUM Jie3ujama y nopehemy ca nepruoaoHTanHuM jturameHToM (Coauke 7, 8, 10 u 11).
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5.1. Jenenmja ST2 rena 3HauajHO NojayaBa HHGJIAMATOPHY 1eCTPYKLH)Y

CKCIICPUMEHTAJTHUX nepnanexcnnx.ﬂe:mja

ExcniepuMeHTa HHM aneKCHU MEPHOAOHTUTHUC je Jo0ap MOJeN 3a MpoydaBame TUHAMUKE H
KapaKTepPHCTUKA JIOKATHOT XPOHHYHOT 3amajbeha. Kapakrepuine ce pecopmijoM ajaBeojapHe
KOCTH y TEPHANEKCHOM DPErHOHY, WHKOPIIOPAILMjOM TPaHyJIAIlMOHOT TKWBAa M MH(IAMATOPHOM
UHQUITPALUjOM PA3THUUTOT HHTeH3uTeTa (2, 27). UcnutuBamwem yrunaja aeneiuje ST2 rena y
MHOTOOPOJHUM €KCIIEPUMEHTATHUM MOJieTuMa YTBpheHo je nma oacyctBo ST2 curHamumzaimje
mpoMoBHIIe WH(pIAMAIU]y, ald WCIO0JhaBa M HHU3 CYNTHJIHUX PETYIaTOpPHUX edekata KOju 3a
Wb UMajy YKJIamame MaToreHa y3 MuHuManHo omTeheme TkuBa momahuna (202, 225-226).
Yrumaj nenenuje ST2 reHa Ha MaToreHe3y WHAYKOBAHHWX IEPHANCKCHHUX JIE3HWja WCIUTAH je
KPTBOBAHEM EKCIIEPUMEHTAIHUX JKMBOTHIA Yy akyTHoj (14. maHa on oTBapama Iyime
MaHIUOYTapHUX TMPBHX MoOJIapa) U XpoHH4YHO] (azu (28. [/laHa ekcrepuMeHTa) EKCIaH3Hje
arekcHor nepuogoHTuTHca (27). bosbe Mmo3HaBame KapaKTepUCTHKA MHGIAMATOPHUX JIe3Hja Y
MEPUOAOHIIU]YMY ST2" u ST2"™ muwesa, HApOYMUTO Ca acleKTa KBaJIUTaTUBHE U
KBAaHTUTAaTUBHE CTPYKTYpE MMYHOKOMIICTCHTHHMX henuja, Kao W pemociena gorahaja, Moxe na
JOTIpUHECe pa3yMeBamby OHOJIOMIKMX MeXaHu3aMa YK/bYYEHHX Yy HacTaHaK M Pa3Boj
MepuaneKkCHHX Jie3uja.

AHanu3upajyhn XHCTOJIOIIKE MperapaTe MepuanekCHUX Jie3rja YoueHo je na cy 14. mana
EKCIIEPUMEHTa y MEPUOJAOHTATHOM MPOCTOPY ST2" u ST2*"* muwesa Gum MIPUCYTHU PETKHU
MOHOHYKJIEAPH U jaK I'PaHyIOUUTHH WHGUATpaT. BpojHU rpaHylIOIUTH OKO CaMOr BpXa KOpeHa
3yba dhopmupaiu cy mukpoarnciec (Cnuka 2). Buiiejemapau oCcTeOKIacTH Ay pyOa ajiBeosiapHe
KOCTH yKa3uBajiM Cy Ha mpoiec pecoprnuuje (Ciuka 3). J[BajgeceT oCMOr JaHa €KCIIepUMEHTa
MIEPUOJIOHTATIHU MPOCTOp MHUITpUCAle Cy OpojHe MOHOHYKJeapHe henuje ¥ TpaHylOIUTH
(Cnuxka 4). IlepuanexcHu nH(pIaMaTOpHU HHPUITPAT MPATUIIA j€ PECOpIILKja alIBeoJapHe KOCTH.
CnuuHu pe3yntaTtd NOOUjeHU CYy M Yy JPYTUM EKCIEPUMEHTATHUM MOJENuMa IepHaneKCHUX
uHpamaropaux nesuja (27, 48-49). IMopen Tora, MaTOXKCTOJIONIKA aHAIN3a MTOKa3ala je 1a je
nenenuja ST2 reHa y o0a ekcriepuMeHTallHa TEPMHUHA y3pOKOBaja MojadyaHy pecoOpIIHjy KOCTH U
uH(pIaMaTOpHY WHOWITPAIU]y jadyer MHTEH3UTETa y mepuanekcHoM pernoHy BALB/c muiiesa

(Cnuxka 1).
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Pesynratu [ecKpUNTHBHE XHUCTOJOTHjE Hajupe Ccy MNOTBpheHH XucToMopdomMeTpujom.
JleOspiHA TEPUOJOHTAIHOT JIMTaMEHTa M PEeCcOpIlirja alBeoslapHe KocTH oapeheHa je y3 momoh
nporpama Autodesk AutoCAD 2010. Autodesk AutoCAD je mporpam Koju ce TpaJuIHOHAITHO
KODHCTH 33 MEpCeHe M [HU3ajHHpame y apXUTCKTypu M WHxkewmepuHry (227). Kopumrhemem
CNEUHUJATHO KpPEUpaHUX ajaTKu y OBOM IIPOTpaMy 3a NpPEHu3HO oOelekaBambe M MeEpeme
MOBPILIMHA CMamyje ce MOryhHOCT mpaBibera Tpeliku u noBehaBa BamMIHOCT mojaraka (228,
229). Konnent kopuithema AUtOCAD-a y AeHTalIHHM CTyIaWjaMa IpeacTaB/ba PEIaTUBHO HOB
CEeMH-KBAaHTUTATUBHU METOJI KOJUM C€ HCIIUTYje KBAJHUTET alleKCHE OINTYypamHje TMOCie Mymema
KaHaJla KopeHa 3yb0a u oxapelyje neOpbHHA MEPUOJOHTAIHOT JIMTAMEHTA Y TOKY Pa3IHYUTHX
OPTOJIOHTCKUX ToMepama 3yoa (230-233). Osaj mporpam KopuiiheH je W 3a KBaHTHU(HKALU]Y
MOBPIIIMHA EKCIICPUMEHTAJIHUX TMepuanekcHux Jsesuja (211). Kako jomr yBek He MOCTOjU
CTaHJapIM30BaH U TeHepaHO MpuxBaheH MeTo 3a XUCTOMOpP(HOMETpHjy, 0Baj METOJ MOTa0o Ou J1a
3aMEHHU Jpyre, KOju Cy 3HAaTHO CKYIUBM M YKJbY4yjy 3ApaBCTBEHE pHU3HMKE, Kao IITO CY
KOMITjyTepru3oBana Tomorpaduja u paauorpaduja (27, 234).

XucromophomeTpHja je mokazana CTaTUCTUUKH 3Ha4yajHO moBehame o0uMa pecopriiuje
aJBEOJIapHE KOCTH y MEPHUANIEKCHOM PETrHOHY ST2" xuBotuma 14. maHa ox oTBapama 3yOHE
nyJrne MaHAunOynapHuX npBux mMojapa (p<0.05), 1ok je CTaTUCTUYKK BeoMma 3HaudajHO rmoBehame
pecopmiyje y Tepuanekcy ST2" mumeBa 3abenexeno 28. naHa excnepumenta (p<0.01)
(I'padukon 1). Kako cy ocrteoknactu hemmje oaroBopue 3a pecopriujy koctu (2, 6, 7),
UMYHOXHCTOXEMHU]JCKOM  aHAJIM30M HJEGHTU(UKOBAHU CYy aKTUBUPAHU OCTEOKJIACTH Yy
nepuanekcHoM TkuBy BALB/C mumieBa kopumihemem antu-TRAP antutena (Caumka 9).
KBanturaruBHa ananusa nokasana je ga je 0poj TRAP-nmo3utuBHHX ocTeoknacTa CTaTUCTHUKH
3HauajHo Behm (p<0.05) y mepuanekcHUM Jie3ujama ST2" muwesa y nopehemy ca ST2*"
xuBoTumama. [loznato je ma ce RANKL Besyje 3a penentop RANK Ha moBpmuHu mpe-
OCTEOKJIacTa M TMPOMOBHIIE HUXOBY MaTypalujy, aKTUBalUjy M MpexuBibaBame, a ga OPG
uHxubupa oo BesuBame (81, 89). ITopehemem anconyrHor 6poja RANKL- u OPG-103uTHBHUX
MOHOHYKJIeapHuX henuja y nepuanekcHuM se3njama BALB/c muiesa oapelen je RANKL/OPG
OJIHOC, OCHOBHHM DETYyJIaTOpPHM MeXaHW3aM aKTUBHOCTH ocTeokyacta. OBaj ogHoc Oumo je

CTaTUCTHYKM 3HauajHO Behu (p<0.05) y mepuanekcHuUM Jje3njama ST2" mummena (I'pacukon 15).
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[ToBehann ryOuTaK NEpPUANEKCHOT KOIITAHOT TKHUBAa KOJ ST2"" mumesa mnociemuia je
nosehanor RANKL/OPG opHoca, KJbYy4HOT IOKa3aTesba PECOpHIMje KOCTH Y IEpPHANEeKCHUM
ne3ujama (93), kao u moehanor Opoja TRAP-no3utuBHUX ocTeoknacra. JoOujenu pesynratu
carimacHu cy ca pesynratuma Schulze-a u capagnuka (235), koju cy mokaszamm ma IL-33 y
MOTHYHOCTU OJIokHpa cTBapame TRAP-mo3uTuBHUX ocTeoknacTa, yak u y npucyctsy RANKL-a
(81). Ucrtu ayropu mokaszanu cy ga IL-33 cympumupa excrnpecujy HykiIeapHoT (akropa
aktuBupanux T mumdormra 1 (enrn. nuclear factor of activated T-cells, cytoplasmic 1, Nfatcl)
KJbYYHOT TPAHCKPHIIIUOHOT (hakTopa ocTeoknactorenese (236). Y3 to, Zais u capagaunu (201)
nokazanu cy na IL-33 npexo ST2 penenrtopa crumynunie nponykiujy GM-CSF, koju nenyjyhu Ha
MPEKypcope OCTEOKIAcTa ycMepaBa HHUXOBO Ca3peBame Yy NpaBIly aJTEPHATHBHO AKTHBHPAHHX
Makpodara (AAM, M2). M2 makpodaru WHIYKY]y aHTHOT€HE3y U OOHaBJbamke OIMTEheHOT TKUBA
(236). Maxie, mpumena IL-33 nuaxubOupa ryouTak KOCTH, IITO 00jallIikhaBa 3aIiTo je 0JCYCTBO TeHa
3a IL-33 penenrrop (IL-33R) y3pokoBaio mosehame Opoja ocTeokIacTa, a caMiuM TUM U roBehany
pecopniyjy ajiBeojiapHE KOCTH y mepuanekcHoM pernoHy BALB/c mumesa. Ilopen Tora, u
MAaTOXUCTOJIONIKA U XUCTOMOpP(OMETpHjCcKa aHaIM3a MOKa3alle Cy Jla He TIOCTOjU pas3iuka y rpahu
HOPMAJTHOT, 3ApaBOT TEPHOJOHTAIHOT JUTaMeHTa u3Mmely ST2" u ST2*"* muwesa KOHTPOJIHUX
rpyna (Cimuka 6. A), morBphyjyhm nma je Teka AeCTpyKIMja IEpHAEKCHOT TKHBA KOJI
€KCIIEpUMEHTAITHUX JKHBOTHHbA TIocneauiia aenennje ST2 rena.

HenaBHo je Takohe mokaszano ma CD3* T mmmdonutn koju excripumupajy RANKL umajy
3Ha4YajHy YJIOTY Yy PECOPIIHUjH KOCTH Y MEPHANEKCHUM Jie3rjamMa MOCPEJIOBAHO] OCTEOKIACTUMA
(237). U 3amucra, npornenar rejropannx CD3" T mumdormra koju excripumupajy RANKL 6uo je
3Ha4ajHo Behu (p<0.05) y mepuanekcHUM Jie3rjama ST2" muuresa, 1ok j€ TpoIeHAaT IejTOBaHUX
CD3" T mumdonura koju excripumupajy OPG 6o Behn xox ST2*"* Muwesa (I'paduxon 14).

Pe3ynratu mperxonHUX CTyAMja MOKa3alu Cy Ja cy HajopojHuje henuje y uH(pIaMaTOpHUM
MHOWITpaTUMA MIEPUATICKCHHX JIe31ja HEYTPOPHIHU TPAHYIOIUTH, JUMQOIUTH, TUIA3MOIIMUTH U
makpodaru. Ocrtane henuje, Hapouuto nenaputcke henmje, NK henmwje, mactouutu u
€03MHO(WIIHU TPaHYJIOIUTH MPUCYTHE Cy Yy MameM Opojy (40). Yiora henmja 3amasbeHCKOT
MHOWITpaTa ¥ HHHUXOBUX INPOAyKaTa, MOCEOHO IIMTOKMHA Y HMMYHOIATOTEHE3H areKCHOT

NEPUOIOHTUTHCA y BEIMKO] MEPH j€ JOIII YBEK HejacHa.
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Heyrpodunnu rpanynonutu kao edekropcke henuje ypoheHOT UMYHCKOT OAroBOpa 3HAYAjHU
Cy y paHoj ¢a3u uH(peKIuje jep IpBU CTHKY Ha MECTO MPOJOPa MUKPOOpranuszama, (paromuryjy
OakTepuje u cekpeTyjy OpojHe Menujatope (JIeyKOTpHjeHe, MPOCTarjJaHIuHe U IUTOKUHE), a 3aTUM
ymupy mporiecoMm anomntose. llpomykuujom neykorpujena B4 u mpocrammanamna E2 u 12
HEYTPO(WIHU TPAHYIIOIUTH aKTUBUPAjy ocTeokiacte (2, 6, 7), mpoayKIijoM mpo-uH(IaMaTOPHUX
mutoknHa (IL-1, IL-6, TNF-o u RANKL) uHTEH3MBHpajy pecopmiyjy aaBeojiapHe KOCTH, JIOK
MPOAYKIIMJOM XEMOTAKTHYKHMX IUTOKKWHA, TPBEeHCTBeHO [L-8, ocTBapyjy 3Ha4YajHy YIOTY y aKyTHO]
er3aiepOanuju nepuanekcuux jesuja (140-142). KantudukoBameMm nHpIaMaTopHuX henuja mo
JEIMHULIA TIOBPIITUHE (mmz) TepUANIEeKCHUX JIe3Hja YCTAaHOBJBEH j€ CTATHUCTHUYKH 3HadajHO Behu
0poj HEYTPOPMIHUX TPAHYIOLUTA KO ST2" mumesa y nopehemwy ca ST2*"* Mumesnma 14. nana
(p<0.05), a craructuuku BeoMa 3HavajHo Behm 28. mana excnepumenta (p<0.01) (I'paduxon 2).
JlobujeHn pe3yaTaTd MOTY C€ TYMayuTH Y CKIIay ca JOCTYITHOM JIMTEpaTypoM o 3Havajy 1L-33 3a
byukujy HeyTpodmna. OBaj Hama3 caryacad je ca pesynratuma Sakai-a u capaanuka (238), koju
cy mokazanu na IL-33 cympumupa perpyranujy HeyTpoduia y eKCIEpHUMEHTATHOM MOJIENy
ncxeMuyHo-penepdysnonor omrehewma jerpe. Hacynpor Tome, ckopHja HcTpakuBama MoKaszaja
cy na IL-33 unaykyje murpaiyjy HeyTpoduia akTUBaIiMjoM Makpodara 1 MaCTOIUTA UIUPEKTHOM
akTHBanujom oBux heiuja (239-240). Paznor HeycarianieHOCTH OBHX IMOIaTaka HHjE MTO3HAT.

Anamusupajyhn denoturcke u (QyHKIIMOHATHE KapaKTEPUCTHKE MOHOHYKIeapHUX hennja
M30JIOBAaHUX W3 TEPUANEKCHHUX JIe3Wja M PETHOHATHHMX JUMGHUX YBOPOBA ST2" u ST2"*
MHIIIEBa TIOKa3aHo je pma genernuja ST2 rTeHa y3pokyje CHaxHY UWHGIaAMaujy KoOJ
exciepumenTanaux BALB/C sxuBoTHIBA.

YkynaHn Opoj MoOHOHyKIeapHuUX henwja Koje cy uWHHUITpUCaANEe TIEpPUANIEKCHO TKHBO
(I'padukonu 7 u 8) u neppukanne aumbue auMpue usopoe BALB/C mumesa 14.-or u 28.-or
JlaHa HAaKOH OTBapama myie MaHauOymapuux npux Mosapa (I'padukonu 11 u 12) 6uo je
CTaTUCTUYKHU 3Ha4YajHO Behu ko1 ST2" y nopehemy ca ST2"* muwesuma (p<0.05).

CDI11b je 3ajenuuuku mapkep MwujenoumHux hemwja (enria. common myeloid marker).
CD11b" henuje 6une cy npucyrue 3HatHo Behem npouenty (I'padukon 9) u 6pojy (I'paduxon
11) y uepBUKadHUM JTHUMGHUM YBOPOBHMA ST2"" mumesa y OJHOCY Ha ST2*"* mumese
(p<0.05).OBe mujenmounHe henuje HajBepoBaTHHje Cy NPEJOMUHAHTHO HEYTPODUIHU
TPaHyJIOIMTH, 003UPOM Ha HHUXOBO MPHUCYCTBO Yy 3HAUajHOM Opojy y MepHarneKCHUM Je3ujama

(I'pacukoH 2), re cy nocneny MUrpanujom u3 IMMQHUX YBOPOBA.
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NK henuje mpexacraBibajy ,,IpBY JHHH]Y oAOpaHe oI BUPYCHUX HH(peKIHuja. HbuxoBy
aKTHBHOCT perynuie OaixaHc u3Mely akTHBaLMOHMX W WHXUOUTOpHUX peuentopa (154).
AxtuBamja NK hemuja mokpehe mnonapu3oBaHy ers3onuro3y LIHTOINIA3MATCKUX TpaHyla
npaheny ocnobahameM mnepdopwHa W TpaH3WMa, KOjH HWHAYKYjY CMpPT IHJbHE henuje, u
cekpenujoM nuTokuHa, mpe ceera IFN-y (130). ST2 mosiekynn ekcpuMupajy 1 XyMaHe U MUIIje
NK henuje (92, 95). Cxopuja uctpakuBama nokasyjy na 1L-33 nmocpeacrBom ST2 perenropa
aupektHo crumynuine (95) wim uHaMpekTHO mnojadaBa akTuBHOCT NK hemwmja (92). Haume,
IL-33 y komOuHanmju ca npo-uHpIaMaTopHuM nUTOKHHOM [L-12 mojayaa npoxykumjy IFN-y y
oBuM henmjama. Ynora NK henuja y maroreHesu nepuanekCHUX Jie3uja HUJE y MOTIIYHOCTHU
pazjammena. [IpernocraBiba ce Ja KOHTPOJIMILY IIUPEHE BUPYCHUX HH(QEKIMja U3 KaHaia
KopeHa 3y0a y mepuarnekcHo TKuBo (153). Pesynaratu mokasyjy na genernja ST2 reHa He yrude
Ha 0poj NK henuja y nepuanexcuom TkuBy BALB/c mumieBa (p>0.05) HakoH oTBapama ITyJIe
MaHauOynapHuX npBux Mosapa (I'paduxonu 5 u 7).

[Tomaru u3 nutepaType o yJI03H U 3Ha4yajy Makpodara u JuMQOoIrTa y MaToreHe3n areKCHOT
MEPUOJIOHTUTUCA Cy KOHTpaBep3HH. Tako Ha TpUMEp, pa3Boj OBOTI 000JbeHma KO
EKCTICPUMEHTAIHAX JKUBOTHHA Ca OJICTPAlCHHMM THMYCOM CYyrepHille Ha KIJby4HY YJIOTY
Makpodara 'y HHHIOMjAlMjd W [porpecuju  mepuogonTtHthca  (241).  Mehyrum,
MMYHOXHCTOXEMHJCKE aHallM3e MOKa3yjy Ja y XPOHHYHHM 3alMaJbeHCKUM peakifjama Koje ce
0J/IBHjajy KOJ TIEPHANEKCHUX Jie3rja TOMUHHPA]y T TuM(OInuTUN MEXaHU3MHU KOjUMa PacIiojiaxe
nenyinapua umyHoct (38, 125). TTokasano je ma aeneruja ST2 reHa crumysauiae HHPIYKC H
makpodara u CD4" T mumdornmra y mHdnammpaso nepuanekcHo TkuBo BALB/C mumiesa
(I'paduxonu 5, 6, 7 u 8), npu 4yeMy camo pasamka y Oopojy CD4" T mmMdonmTa HocTHNKE
CTaTUCTUYKY 3Ha4ajHOCT (p<0.05).

T1/ST2 peuentop je KOHCTUTYTHBHO €KCIIPUMHUpPAH Ha Makpodaruma M akTHBAIlMja OBOT
peuentopa IL-33 wuHAayKyje antepHaTHBHY aKTHBAaIMjy Makpodara KoOju MPOAYKIHJOM
MMYHOCYIIPECUBHUX IIUTOKMHA OCTBapyjy 3HauajHy yiory y wuHaykinuju Th2 wumyHCKOr
oarosopa. Jleneunja ST2 rena y3pokyje oacyctBo T1/ST2 penentopa na memOpanu Mmakpodara,
ypMe oHeMoryhaBa anTepHaTUBHY aKkTHBaIHjy Makpodara nocpenctsoM IL-33/ST2 curnamsnor
MyTa ¥ CTUMYJHUIIE HHPIYKC KIaCHYHO akTuBHpanux M1 makpodara (172, 242-243). Cmartpa ce
Ja Cy KJIacCM4YHO aKkTuBMpaHu Makpodarn (M1) mnpo-uHpraMaTOpHM M LUTOTOKCHYHH, a

aNTepHATUBHO akTHBHUpaHU (M2) anTu-undaamatopuu (244). M1 makpodaru aupepeHuupajy y
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npucyctBy IFN-y (Ipaduxonu 13, 14, 16 u 17) wim mnpojaykata MHUKpOOpraHuzama u
npencTaBibajy Mohae edekropcke henmje. Kapakrepuiie ux mojayana MuTOTOKCUYHA aKTHBHOCT,
npoaykiuja IL-12, cnoboguux pagukana KuceoHHkKa W uHAyKiuja Thl uMyHCKOr onrosopa
(245-245), uyume WHTEH3UBHPA]y ACCTPYKIH]y eKCTpahenujckor Mmarpukca BE3UBHOT TKHBA,
PECOPIIIINjy KOCTH U BacKyJIapHe peakiirje y IepruanckCcHuMm Jjiesujama (8).

Kako je oacyctBo ST2 curHanmsanuje y3pokoBaio 3Ha4dajHo moBehame (p<0.05) mporeHTa
(Ipaduxon 9) u 6poja CD11c” memapurckux henwja y HepBUKaTHUM TUM(HHM YBOPOBHMMA
BALB/c mumesa (I'padukon 11), macopan uadmykec CD4" T numporura y nepuanekcHo TKHBO
€KCTIEpUMEHTATHUX ST2”" wmumesa BEpOBATHO J€ TOCIEAMIAa TI0jayaHe CIOCOOHOCTH
JeHApUTCKHMX henwja ga cTuMyaumy mpoiudepanujy aHTureH-cnemuduuaanx CD4T T
mumMdonuta y oacyctBy T1/ST2 rena (198, 202). Mayuzumi u capaguuim (198) nokasanu cy aa
Cy KOHBCHIIMOHAJHE JACHApPUTCKe henmje w3 Kyntype Ttperupane I[L-33 Hespene u na
(GYHKIIMOHATHO U (PEHOTHUIICKU HE ca3peBajy, Kao u na Hemocratak 1L-33/ST2 curnamHor myra
MOXe Ja ,,0JaKma‘ ca3peBame IEHAPUTCKUX henmuja. Mcra cTymamja mokasyje Aa He3pele
neHapuTcke henmje MOTy 1a MHIYKYjy HIIM aKTHBHpAjy HMyHOCYNpecuBHe (perynaropae) CD4”
T mumdonure, A0K 3pene AeHAPHTCKEe henmje MHAYKYjy uMyHOcTHMymatopre CD4™ T
mumdonure. CKopHje HCTpaKHBame TOKazano je na HamBHM CD4" T muMd¢ormTH HakoH
WHKyOamuje ca aeHaApuTckuM hemmjama tpetupanum IL-33 mojauano mpoaykyjy IL-5 u IL-13.
[IpernocraBiba ce nma nenaputcke hemuje pearyjy Ha IL-33 mpeko ST2 penenrtopa u ga oBa
HHTEpaKIfja mpeacraBiba HOBH myT Th2 monapu3zaiuje uMmyHCKOT oarosopa (199).

[Tonapuzanuja UMYHCKOT OJArOBOpa MMa BUILECTPYK YTHIIA] HAa MAaTOTEHE3Yy MEepUANeKCHUX
nesuja. I'maBum memujaropu Thl umynckor oarosopa (IFN-y, TNF-a, IL-1 u IL-6) ctumymuiry
nHpIaManujy ©W pasrpaamy KOCTH Yy HHGIaAMUpaHOM IepuanekcHoM TkuBy; |L-17
ctuMmynanujoM mponykuuje IL-8 wuma BaxkHy ynory y erszamlepOanuju - mepuanekcHe
unduamaije; mok Th2 nurokuuu (IL-4, IL-5, IL-10 u IL-13) u perynaropuu T numboruru
UCII0JhaBajy PEMapaTUBHO M AHTH-IECTPYKTHBHO JCjCTBO Y aleKCHOM MepHoAoHIujymy (133-
135).

T1/ST2 monekyn je celekTUBHH MeMOpaHcku mapkep Th2 mumdonuta, ma ce y in vitro u in
VIVO HCTpaXHMBambUMa KOPHUCTHO 3a WACHTU(HKAIM]y OBUX hellWja WIM 3a MOTBPIY HHUXOBOT
npucycTBa y nHpamupanuM opranuma (247). U nperxoane (156, 165) u oBa cTyauja mokasyjy na

oncyctBo ST2 curnanuzanmje mosiapusyje UMyHCKH oaroBop ka Thl/ Thl7 cmepy u cympumupa
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Th2 umyHcku oaroop. Y3 To, MoKa3aHo je /2 YKOJMKO CE€ MOHOKJIOHCKMM aHTHTENINMa OJIOKHpa
T1/ST2 penentop CD4" T numdonurtu npoaykyjy npo-uapaamatopue murokune (TNF-a, 1L-6,
IFN-vy, IL-17) (248).

IIpomenar rejropanux CD4" T mumdponura xoju excnpumupajy TNF-a u IL-6 6mo je
cratucTrukyu 3Ha4ajHo Behu (p<0.05) xako y nepuanexcHum snesujama (I'padukon 13), Tako u 'y
pernonananM uMpHUM uBopoBuMa (I'paduxon 16) ST2"" mumesa y nopehemy ca ST2**
muiieBruma 14. 1aHa HAKOH OTBapama IyJirne MaHAUOyIapHUX MOJIapa.

TNF-0 je uMeHOBaH TO CIOCOOOCTH Jia MHIYKYje XEMOPAruhjcKy HEKpPO3y y COJIMIHUM
tymopuma (73). JlaHac je mo3HaT Kao MUTOKHH KOjU UMa 3HAYajHy YJIOTY y OpOjHUM OMOJIONIKHM
IpolecuMa: perpyraiuju HeyTpoduiaa 1 MOHOIIMTAa Ha MECTO MH(EKIMje, UHAYKIUJU CHa)KHOT
henujckor WMYHCKOT OJrOBOpa, CTUMYJIalMju henuja eHgoTeNna Ja MPOAYKY]Y XEMOKHHE,
CTUMYJAlMjU TPOJYyKIMje MpOoTeHHa akyTHe ¢aze umHbIamanuje. YKbYU4eH je y MaToreHe3y
peyMaToOWIHOT apTpuThca, aujadbereca Tuna 1, GyIMUHAHTHOT XemaTHUTHCA W MYJITHILIS
ckiepose. Epexar TNF Ha enmoTen u jeykonute je KJbydyHU (AKTOp Yy pa3BOjy JIOKATHHUX
UH(IAMAaTOPHUX peakifja Koje y CKJIOMy ayTOMMyHCKuX Oojectu omtehyjy TkuBo (77).
JleCTpyKTHBHY YJIOTY y NaTOT€HE3H MEPUANIEKCHUX JIE31ja OCTBapyje CTUMYJIAIjOM TIPOIYKIIH]je
MaTpUKC METAJONMPOTENHA3a, WHAYKIMjOM amomnTto3e ¢ubpodnacta ©  CTUMYJIALH]OM
midepennujaipje ocreokaacra (78).

IL-6 je jeman ojn riIaBHHUX Meaujaropa ypoljene m credene mmyHoctH (51). V ypolhenoj
MMYHOCTH CTUMYJHIIE CHHTE3y IpOTeHHA aKyTHe (a3e y XemarouuTuMa U Cca3peBambe
HeyTpomiia U3 MPOreHUTOpa KOILITaHE CPXKH, JOK je Yy CTeUeHO] MMYHOCTH BakKaH 3a
mudepeHIjannjy eHapuTckux henuja, npomudepanujy u mudepenunjannjy B numdonura u
mubepennmjannjy HamBHuX CD4'T mmmoomura y mpasmy Thl7 cybnomymanmje (65-67).
Crumynanujom audepeHnyjanmje MoHouuTa y ocrteoknacte |L-6 wuHAyKyje mnpomnaaame
KOILITAHOT TKHBA TOKOM MapOIOHTOMATH]E ¥ XPOHUYHOT [TepUarekcHor nepuoaontutuca (71).

Kawashima u Stashenko (79) mokazamu cy na excmnpecuja TNF-o u IL-6 mo3utuBHO
KOpeJiipa ca pasrpaJmhoM alBeoJIapHe KOCTUY MEepUANleKCHUM Jie3rjaMa, 300T yera cy mo3HaTu
Kao PECOPITHBHHM IHUTOKWHH KocTH (eHria. bone resorptive cytokines). ITojauana mpoaykiuja
oBux 1uTokuHa, mopen moehanor RANKL/OPG onnoca (I'padukon 15), oaroBopna je 3a
nosehan o0MM pecopniyje ajBeojapHE KOCTH Y NEpUANieKCHOM pPETHOHY ST2" mmmesa

(I'pacukon 1).

95



IFN-y je npo-undnamartopru mutokud Tuna 1. [Ipoxykyjy ra CD4", CD8" T numdouuru,
NK u NKT henuje. ITocpenctsom peneniropa 3a IFN-y aktuBupa makpodare, nutorokcuune T
mumdorure, NK henuje, yrmue na mpomeny kinaca anturena (IgM y IgG), crumynume
npoaykijy IgG anTutena u urpa Baxuy yiory y anonrtosu (249). O03upom Ha 3Hauaj KOju uMa
y unaykuuju Thl uMyHCKOT 0aroBopa, cMarpa ce J1a Urpa BaXHYy yJIOTY Yy MaTOT€HE3H MHOTHX
uHPIaAMATOPHUX W AyTOMMYHCKHX OOJIECTH: XpOHHYHE TpaHyjiomaro3He Oosiectu 1peBa (98),
unpnaamaropre 6ostectu jerpe (99), mujadereca Tuma 1 (100, 101), ayrouMyHCKOT TUPEOUTUTHICA
(102). Behu 6poj crymamja mokasyje ma Thl umyHcku oxarosop mocpenoBad IFN-y renepaino
MpeAOMUHUpPA Yy TIEPUANIEKCHUM Jie3Wjama, TJe Ce€ JTOBOJAM Y Be3y ca HajAeCTPYKTHBHUJUM
obsmirma 6onectu (79, 103).

AHanu3a eKcrpecyje MHTparenyIapHux muTokunsa y CD4™ T numdonutuMa nokasana je aa
je mponenar rejroBanux CD4" henmja xoje excrpumupajy IFN-y cTatmcTnuky 3HadajHo Behm
(p<0.05) y nepuanexcuum ne3ujama (I'padukonu 13 u 14) u nepBukaTHUMIMM(PHUM YBOPOBHMA
ST2" mumesa y oba excrniepumeHTanHa TepmuHa (I'papuxonu 16 u 17), yume je moTBpauia
nperxonne pesynrare (79, 103) o arpecusHoj ymosu CD4'Thl numdonuTa y mepHaneKkcHoj
nHpmamaropHoj aecrpykuuju (I'padukon 1). CynpecuHo aejctBo IL-33/ST2 curnamsHor myra
Ha akTUBHOCT T-bet TpanckpunmoHoT (akTopa, BaxkHOT 3a audepennrjanujy Thl mumdonmra
u npoaykiujy IFN-y (156, 165), o6jammasa 3amro je aencnuja ST2 reHa 3HavajHO moBehaa
nporenar rejropaanx CD4" T hemmja xoje ekcnpumupajy |IFN-y y mepuamnekcHuM e3njamMa U
pernoHasiHUM JTuM(pHUM uBopoBuMa BALB/c Mumena.

IL-17 npunama mectowsiaHoj pamMuiIvju IIUTOKWHA OJ KOJUX Cy HajBuIe mpoydaBanu I1L-17A
u IL-17F (110). IIpoxykyjy ra y& T hemuje, CD8" T mumdormtu, NK hemuje, Heyrpoduiau u
€03MHO(UIHN TPaHYJOIMTH, a TJaBHU H3BOp oBor IwmrTokuHa je Thl7 cybnomymamnuja
mumonuta (107, 108). IMocpenctBom IL-17 perentopa (01 KOjUX Cy HajBaXKHHjU U HajOOJbE
ormucanu IL-17RA u IL-17RC) excnpumupaHux Ha eHIOTeTHMM henmujama W Makpodaruma
nocnemtyje npoaykiujy TNF-a u IL-1 (114-116). IL-17 uma 3Ha4ajHy yaory y MnaTOreHe3d
XpOHUYHE T'paHyIoMaTO3He OO0JIECTH I[PeBa, MYITHUIUIE CKJIEpO3€ U PEyMaTOMJIHOT apTpUTHCA
(111-113). 1 mopen penatuBHO H00pO JehHHHCAHE YAOTEe Y AyTOUMYHCKMM (peHOMEHHMa, He
3HAa ce JIOBOJBHO O H-ErOBOj YIO3M Y amekcHoM mepuogontuticy. Colié u capammamum (119)
MOKa3aJIM Cy Jla y MepHaneKkCHUM Je3rjaMma MoCcToju MO3UTHUBHA Kopenaluja usmelhy mpoaykiuje

IFN-y u IL-17, xao u na Thl7 umyHCKM OAroBOp MMa 3HayajHy YJIOTy y ersaiepOanuju
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uHbamanyje y uHQIaMUpaHOM MepuanekcHoM TKkuBy. IL-17 wHAyKyje cekpeuujy mpo-
nH(IAMATOPHUX MeEIujaTopa KOju TPOMOBMINY pErpyTanujy HeyTpoduia Ha MeCTO
undnamaruje (114). JloObujenu pesyiaratu Takohe ykasyjy Ha Behe mpucyctBo (p<0.05)
HeyrpodrmiHux rpanynonura (I'padukon 2) y mepuanexkcHuM ne3ujama ca sehum 6pojem I1L-17-
npoxykyjyhux CD4" T numdonura (I'paduxonn 13 u 14). 3nauajuo Behu 6poj HeyTpoduma y
MIEPHANICKCHUM Jie3Hjama ST2” mumesa yka3yje na mojadana mpoxykmmja IL-17 Huje jenmmna
OJITOBOPHA 3a JI0JIa3aK TPAHYJIONUTa HA MECTO HH(IaMaIHje.

CarmacHo oBUM  pesyntatuma, 3HauajHo Behu (p<0.05) mpoueHar rejToBaHUX
CXCR3'CD3'Thl u CCR6"CD3"Th17 mumdommra 610 je IpHCyTaH y IepHanekCHHM Je3njama
(I'paduxonu 5 1 6) 1 pernoHaTHUM JIUM(HUM YBOPOBHUMA ST2"" mumea y o0a ekcriepuMeHTaIHa
tepmuna (I'paduxonu 9 u 10). CXCR3 u CCR6 cy XeMOKMHCKH PEIENnTOpU KOjU yCMepaBajy
murparujy Thl (53) u Thl7 mumdonurta (250). IMperxoane crymuje (53, 54) ykazame cy Ha
npucyctBo CD3" numdornmra y mnepuanekcHHM Je3djaMa KOjH eKCIPUMHpAjy XeMOKHHCKE
peuentope kapakrepuctuune 3a Thl u Th2 cy6monmymanujy. Thl numdboruTi npegoMuHaHTHO
excripumupajy CXCR3 u CCRS xemokuncke penentope, Thl7 mumdormtun CCR6 penentop, A0k
cy CCR2 u CCR3 xeMOKHHCKH perentopu npucytiu Ha Th2 mumdornutuma. Silva u capagauim
(54) mokazanmu Cy TOBHIICHY CKCIPECH]Y XEMOKHHCKHX perientopa Th2 muMdorurHe
cyOnomynanuje y TKHBY PaJUKCHUX IUCTa y mopehemy ca MepHanekCHUM TpaHyloMUMa U
ykazanud Ha Moryh 3madaj Th2 henmja y eBonynuju nepuamnekcHux sesuja. JloOujeHn pesynratu
NpBH NyT T0Ka3yjy npucycrBo CCR6'CD3'Th17 numdonura y nepuanekcHUM Je3Hjama, Kao H
yrunaj nenenuje ST2 rena Ha wHbIyke oBux henuja y mepuanekcHo TkuBo BALB/c mumieBa
(251). TIpucycrBo aumdorura koju excrnpumupajy CCR6 XeMOKMHCKH PELENnTOp MOKa3aHo j& Y

XyMaHoj uH(paamupanoj myamnu (250).

IL-4 je mpeacraBuuk Th2 nuTokMHa U cMaTpa ce KJbYYHUM LIUTOKMHOM 3a MHAYKIU]y Th2
umyHckor oarosopa (120). IlojauanHa cekpemnuja OBOr HUTOKMHA MOKpehe anTepHaTUBHY
aKkTuBauujy Makpodara, aktuBauujy B numdonmra koju cekperyjy IgE anTuTena koja
JOMUHHMPAJy KOJ Tapa3uTapHUX HHQPEKIUja ¥ UHAYKIH]JY aleprujcKuX peakiuja Kpo3s
aKTUBALMjy MactouuTa, OazoduiHux W eosuHopmiHux neykormra (123). ¥V mnarorenesu
nepuogoHTuTHCca IL-4 ocTBapyje MpOTEKTHBHO J€jcTBO MHXMOMIMjoM TpaHckpumnuuje nPHK
npo-uH(pIAMAaTOPHUX IUTOKMHA M  CTUMYJALUjOM MPOAYKIHMje TKUBHMX HHXHOUTOpA

metanonporenraza U OPG-a (102). Ilosnato je ma IL-33/ST2 curHajgHu myTr mOJCTHYE
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madepenunjanyjy HauBHuX T nmumdonuTa y mpaBuy Th2 cybnonynanuje u 1a y akTuBUpaHum T
TUMQOIUTIMA CTUMYJHIIE mpoaykuujy |L-4 mocpeacTBoM akTUBaIMje TPAHCKPUIIIIHOHOT
daktopa GATA-3 (156, 165). JloOujernu pesyatatu TO NOTBphyjy. AHaIM30M MpOLIEHTA
rejrosannx CD3" T numdonura koju excipumupajy 1L-4 y nepuanexcaum nesujama (I'paduxon
13) u uepBukanauM gumdauM yBopoBriMa BALB/c mumiesa (I'padukon 16) youeHo je ma cy
MUIIEBH KOjuMa je n30pucan ren 3a ST2 y Henocratky aktuBanuje 1L-33/ST2 curnanHor myra y
Mam0j Mepr mudepenmupanu ka Th2 cy6eery. ITopen Tora, mosehana npoxykimja IL-4 y CD3”
++

hemujama ST2
(I'paduxon 1).

BALB/c mumeBa peaykoBana je omteheme nepuanekcHe ajaBeoJlapHe KOCTH

CD4"Foxp3*perynatopan T nuM¢onuTn KOHTPONHIIY TOKATHE MMYHCKE M HH(IAMATOpHE
mpoliece y MepuaneKkcHUM Jie3djaMa M Ha Taj HauMH IPEeBEHMINY HUXOB pa3Boj/ersaiepoanujy
(252, 253). TIpoTeKkTUBHY YJIOTY OCTBapYjy HHXHOUIMjoM epekTopckuX T JIuMdoIuTa AMPeKTHUM
KOHTAaKTOM ca oBUM henujama (253) wiam uHaupekTHO — npoaykimjom TGF-f u 1L-10 (134-135,
254). dyukuujy edekropckux T mumdormra naxuOupajy uHTepakiujom CTLA4 wmomnekyna
eKCIIPUMHPAHOT Ha MeMOpaHu oBuX hemnja u weroBux Jmranga CD80 u CD86 ekcnpumupanux
Ha edexropckum T hemujama (254). Y3 T0, mpoaykiujom TGF-p u IL-10 perymaropuu T
mumdonutu cynpumupajy edekropcke T henmuje xoje mHbunTpumry nepuanekcHe nesuje (134,
254). AlShwaimi u capaguuiu (252) mokasanu cy ga je Opoj perymaropuux T mumdonmura
3HauajHoO BehM y MHAYKOBaHMM [E€pUANlEeKCHUM Jie3djama y mnopehemy ca 3apaBUM
MEePUOIOHTATHUM JUramMeHToM. JloOujeHu pe3ynratu o npBU NyT Nokasyjy aa neneuuja ST2 rena
penykyje uaduyke CD4"Foxp3 perynaropunx T mumdonura y nepuanexcue nesuje (I'padukonn
5 u 7) u uepsukanne nuMpue ysopoBe BALB/c mumiesa (I'padpuxonu 9, 10, 11 u 12), anu 6e3
craructuuke 3HauyajHoctu (p>0.05). Behu 6poj perynatopuux T numdonura y nepuanexkcHUM
Je3rjaMa U PETMOHAIHUM JUMGHUM YBOPOBUMA ST2"* mumesa BEPOBATHO j€ JOIMpPHHEO
peAyKLHUjU AecTpyKIHje nH(IaMupaHor nepuarnekcHor Tkusa (I'padukon 1).

Vnora CD8" T numdonuTa y naTorenesy nepuanekCHUX Jie3uja je W Ja/be JUCKYTaOMIIHA.
[osnato je ma cy CD8" T num@onutu 6pojuuju y audy3HHM y oJHOCY Ha (OKajiHe
nepuanekcHe uHpuntpare (127). Y3 1o, mokazaHo je na je 3HayajHo Behu Opoj oBux hemuja
NpPHUCYTaH y [UCTaMa y OJJHOCY Ha nepuanekcHe rpanyinome (128). OBa cTyauja mokasana je 1a

je nmenermja ST2 rema crumynucana unpayke CD8" T mumdonura y nepuamnekcHe Jesuje
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BALB/c mumesa (I'papuxon 7). Amamusza nurokunckor npopuma CD8" T numdponuta
NpUCYTHUX y TepuanekcHuM Je3ujama (I'paduxon 13) m numdHuM yBOpoBUMa Bpara ST2" u
ST2"* mumesa 14. mana excnepumenta (Ipaduxon 16) mokasana jexa cy rejropane CD8'
hemmnje 6mne TNF-a-, IFN-y- u IL-17-mo3utnBHEe M na cy y BeheM mpoleHTy MHUITpHUCAIe
MEPUATIeKCHO TKUBO M JHM(QHE YBOPOBE ST2" mumeBa, anu Ges craTHCTHUKE 3HA4YajHOCTH
(p>0.05). Kako cy mnperxomHe cTymuje mokazane na CD8" T mmmdomutn mocpenyjy y
JIECTPYKIUJH TKUBAa HOpoAyknujom mnepdopuna u rpansuma (129) u mpoaykmmjom mpo-
uHbIIaMaTOpHUX IUTOKKHA (255, 256), mopacT Opoja oBux henrja U mojauana mpoAyKIHja mpo-
nH(pIaMaTOPHUX UTOKMHA BEPOBATHO j€ JONpHUHENA olTehewy NepruanekCHOr peruoHa sT2"
muuieBa (I'paduxon 1).

Jla;boM aHANTM30M TONyJalMja MOHOHYKIeapHHMX henmwja mokasamo je ma cy CD19" B
mumbonutu y Behem Opojy uHQMiITpUcanu HMHGIAMHUpPAHU MEPUANIEKCHU PETHOH U JUMQHE
YBOPOBE BpaTa ST2" mumesa y nopehemy ca ST2*"* mumesuma y oba exkcnepuMeHTalIHa
tepmuna (I'padukonu 7, 8, 11 u 12), anu paznuka y BUX0OBOM OpOjy HHje JOCTUTIIA CTATUCTHIKY
3Havajuoct (p>0.05). Ckopuja cTyauja mokasajia je aa in Vivo aamuuuctpanuja 1L-33 HanBHHM
MHUIIIEBUMa UHAYKYje cuHTe3y Th2 mutokwHa u crieHoMmeranujy, ynyhyjyhu ma ynory IL-33 y
akTuBanuju B nmmdormra (257). Hacympor Tome, m00WjeHH pe3ylTaTH Cyrepuily aa je
WHTeH3uBUpaHa mnpoymdepanuja B mumdponura mocneauma Hepocratka 1L-33/ST2 curHamHor
nyra. Y3 1o, youeHo je ma cy CD19" B mmumdormtu 6mnmm npucyrsun y Behem 6pojy y
MepUaANeKCHUM Jie3rjaMa ¥ JUM(HUM YBOpPOBHMa Bpara ST2” u ST2*" mumesa 28. nana
(I'padukonu 8 u 12) y mopehemy ca 14.-tum nanom excrepumenta (I'padukonu 7 u 11), miro ce

o0jammaBa BaXHOM YJOTOM OBHMX henrja y KacHUjUM (hazamMa pa3Boja MepUaNeKCHUX Jie3Hja

(136, 138).
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5.2. Ilpumena pexomOuHaHTHOr IL-33 cMamyje nepnanekcHy HH(pIaManujy

Haxon BesuBama IL-33 3a T1/ST2 peuentop Ha HauBHEM T nuMpouUTHMA aKTUBUpA CE
IL-33/ST2 curnamau myTt koju yruue Ha audepenuujarmjy ThO y Th2 henmuje m ycmepasa
umyHcku oxrosop y Th2 ecmepy (191, 205). Viora IL-33/ST2 curnaiHor myra mo3Hara je y BUIIe
Mojiea y MH(GEKTHBHOM UMYHHTETY, aJieprujama u ayroumyHoct (168), anu Huje ucnutiuBana y
MATOT€HE3H alleKCHOT MEePUOIOHTUTHCA.

OBa crynuja mpBU MyT NOKa3zyje Ja OBa CUTHAJIHA OCOBMHA yTMUY€ Ha Murpauujy hemuja y
€KCIIEpUMEHTAJTHUM TEepUANIEeKCHUM Jie3ujama. AHaIu30M MOoIyJalrja MOHOHYKIIeapHUX henuja
Koje cy MH(puUIATpUcane nepruanekcHo TKHUBO ST2** Mumesa 28. nana €KCIIEpUMEHTa YOUEHO je
3Ha4ajHO cMameme Tpomedta CD4™ T mumdpormra u rejropanmx CD3'CXCR3" Thl u
CD3'CCR6" Th17 numdorura HakoH mpuMeHe pekombuuanTHOT I1L-33 (p<0.05). IIporenar
CD8" T mumdomura, makpodara u NK hemmja 6mo je Takohe cmamen HakoH mpumene |L-33,
1ok je iporierat CD4"Foxp3™ perynaropanx T mamdormra 61o nmosehan, anm pasnuka y 6pojy
oBux henuja HUje JOCTUTIIA CTATUCTHUKY 3HadajHOCT (p>0.05) (I'padukon 18).

AHanm3a eKcrpecuje HHTpareTyIapHuX IUTOKuHA Yy T mumdornuTiMa Koju ¢y HHPUITpUCATH
nepuanekcue yesuje 1L-33 tpetupanux muiieBa 28. 1aHa HaKOH HHAYKIH]e 000JbeHha MoKa3ana je
1a je ersoreHa ammkanuja pekomOwHantHOr IL-33 cympummupana Thl1/Thl7 u ucrospemeno
uHaykoBana Th2 wnMyHckum oxarosop. Ilpomenar rejroBanmx CD4" T numdonura Koju
excripumupajy TNF-a-, IL-6-, IFN-y- u IL-17 Guo je craTuCTUYKHM 3HA4YajHO MambH, a MPOICHAT
rejropanux CD3'T numdonura xoju excnpumupajy |L-4 cratuctuuku 3Hadajuo Behm y
nepuanekcHuM Jesnjama BALB/c mmmeBa kojuma je mat IL-33 (p<0.05). V3 1o, mpomenar
rejropanux CD8" T numdonura xoju excrnipumupajy TNF-a-, IFN-y- u IL-17 610 je Mamu HakoH
npumene 1L-33, amu Ge3 cratuctuuke 3Ha4ajuoctu (p>0.05) (I'padukon 20).

ITo3naro je nma IL-33/ST2 curHamau nyt y aktuBupaHuM T nuMdouutUMa CTHUMYIHUILIE
nponykuujy IL-4 mocpenctBom aktuBamuje TpaHckpunuuoHor (aktopa GATA-3, a unxubupa
NPOIYKIHU]y MPO-HHPIAMAaTOPHUX [IUTOKWHA CYIIPECHjOM TpaHCKpUMIHOHOT ¢aktopa T-bet (156,
165), mrto ofjammaBa JoOHjeHe pe3yaTare. Y MHIIjEeM MOJENy HepHarneKCHUX Jie3hja er30reHO
armukoBad 1L-33 mocpenctBom 1L-33/ST2 curnannor myra yrunao je Ha Th2 momapusauujy

MMYHCKOT 0JroBopa u nosehany npoaykuujy IL-4 y CD3*T numdormruma.
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5.3. Excnpecuja IL-33 u ST2 peuentopa y MullIjeM H XyMaHOM NEePHANIEKCHOM TKHBY

Osga cTyauja 10 MpBHU MyT Moka3zyje npucyctso 1L-33 y mumjem nepuanekcHoM TKuBy (251),
XyMaHOM MEPUOJIOHTAITHOM JIMTAMEHTY M pagukcHuM Ircrama (258). Jlocanaiima ncTpakuBama
MIePHANIEKCHUX JIe3Hja 00yXBaTWIA Cy jeMHO ucnuTuBame ekcrpecuje |L-33 na HuBoy nPHK y
MEPUANIEKCHUM TpaHylioMmuMa (259), mako je HEKOJHMKO CTyaWja O YJIO03W OBOT IIMTOKHHA Y
MIePHOJIOHTATHO] OosiecT HeaaBHO mybaukoBaHo. Buduneli u capagannm(260) mokazamu cy aa
je xonmentpanuja IL-33 y ruHruBaNHO] 1EpBUKAIHO] TEYHOCTH 3Ha4yajHO Beha koja ocoba ca
XPOHUYHHM TIEPHOJOHTHTHCOM Yy mopehemy ca 31paBoM KOHTpoiHOM rpymom. [lopex Tora,
nokazano je 1a TNF-a unaykyje excripecujy IL-33 y xymanum pubpobracTiMa U30J10BaHUM U3
TUHTHBE ocoba ca mepuogoHTUTHCOM (261). IToBehana excmpecmja 1L-33 mokazana je u y
EKCTIEPUMEHTATHOM MoJiey TnepuogoHTuTuca (262). HIMyHOXHCTOXEMHjCKOM —aHaJIH30M
ucnuTaH je ooOpazall eKcIpecHje OBOT LUTOKMHA Kako Y MHILIjeM, Tak0o U Yy XyMaHOM
MEPUATICKCHOM TKHBY.

bpojameM nMyHOTIO3UTHBHUX henuja Mo jeMHUITN MOBPIIMHE MUIIJET MMEPHUANIEKCHOT TKUBA
(mm?) mokaszano je ma je ekcmpecuja 1L-33 3mauajuo Beha (p<0.05) y MHIyKOBaHHUM
MepUaneKkCHUM Jiesujama y Tmopehemy ca 3apaBUM NEPUOJOHTATHUM JIMTaMEHTOM ST2*"*
BALB/c mumeBa (Cnuka 7).

VY xymanom nepuanekcHoMm TkuBY IL-33 Ouo je nmpucyran y ¢pubdpobiaacTuMa U eHIO0TSITHUM
henujamMa MepUOMOHTAIHOT JUTaMEHTa W TEPUANCKCHUX Jie3uja (IMepHareKCHUX TpaHyloMa U
PaIMKCHUX IHMCTH) U y enuTenHuM henujama pamgukcHux nucra (Ciomka 10). Moussion u
capaauuim (263) mokazanu cy a €HAOTENHE W enuTenHe henrje KOHCTUTYTUBHO €KCIIPUMUPAjy
IL-33, mrto motBphyjy u noOujeHu pesyntaTtd. Mako oOBaj HUTOKHH HHUJe IETEKTOBAH Y
¢bubpobIacTIMa W30J0BAHMUM M3 HOPMAIHUX XYMaHUX TKHBA, OCHM Y JIMMGHOM TKUBY (263),
pe3yiTaTd IOKa3zyjy HEroBo MPHCYCTBO Yy (GHUOpoOIacTHMAa W30JIOBAHMM W3 XyMaHOT
MIEPUOIOHTAIHOT JIUTAMCHTA.

HykneapHo Oojeme eHoTena y nepuanekCHUM y30pLuMa TKHBa CarjlacHo je ca pe3yiaTatuma
MPEeTXOIHUX cTyauja o mpucyctBy IL-33 y jeapy HOpMaNHMX M XpPOHUYHO HWH(MIAMHPAHUX
XyMaHMX TKHBa: XyMaHO] KOXXM, WHTeCTUHyMy, Miayhuma (265), cuHOBHjU OojiecHHKA ca

pEyMaTOMJIHUM apTPUTUCOM U HUHTECTHHYMY OonecHuka ca KponoBom Oomnemnthy (182). Osu
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MoJalld 3ajelH0 Jajbe MOTKperubyjy TBpamy Carriere-a u capamgnuka (182) ma je IL-33
HyKseapHu (aktop eHaorenHux henuja. MHTEepecanTHo je na je excrupecuja [L-33 y enurenHum
henujama pamukcHUX mEcTa Owia mpucytHa W y jeapy u y nuromasmu (Crouka 10. Ab).
Bepoatho je IL-33 ocio6ohen y nuroruiasmy u3 jeapa oBux henrja kako OM OCTBapuoO YIOTY
arapMuHa“ (263).

MopdomMerpujcka aHammsa mokasana je ga je 6poj I1L-33-mosuruBrux $uGpoGracta/mm?
XyMaHOT TIepuanekcHor TKuBa 3Ha4ajHo Behu (p<0.05) y mepuanekcHum nesujama (Comka 10.
A) y nopehemy ca 3apaBuM nepuanekcHuM TkuBoM (Cnuka 10. B), mTo ce oOjammasa
YUHEHUIIOM J1a IPO-MH(IaMaTOPHU CTUMYJYCH MUHAYKY]y ekcrpecujy IL-33 y ¢pubpobractuma
(266-267). Amnamuza Opoja IL-33-O3UTHBHUX EHAOTEIHUX W CHHTEIHHMX hendja 1o mm?
XyMaHOT TIEPHANEKCHOT TKHBa TOKa3aja je na Huje Owie 3HaudajHe pasnuke (p>0.05) y Opojy
oBuX henuja uzmel)y nepuanekcHuX je3uja 1 MepuoOHTAIHOT JIUraMeHTa.

[To3naro je ma IL-33 octBapyje cBoje nejcTtBo Bedyjyhu ca 3a ST2 perentop Ha MeMOpaHU
¢ubpobacTa, eHAOTeNHUX U enuTenHux hemuja (268-269). OBa cryauja mokasyje aa je ST2
MOJICKYJT MpUCyTaH kKako y wmwumijeM (251), Tako W XyMaHOM MepHaneKCHOM TKHBY (258).
bpojameM uMyHOTNO3WTHBHHMX henuja MO jeIWHUIM TMOBPIIMHE MUIIJET TEPUANEKCHOT TKHUBA
youeHo je gma je ekcmpecuja ST2 momekyna 3Hauajuo Beha (p<0.05) y uHIyKOBaHHM
MepuaneKkCHUM Jiesjama y Tnopehemy ca 3apaBUM TEPUOJOHTAIHUM JIUTAaMEHTOM ST2*"*
BALB/c mumea (Cnuka 8). Kako je HegaBHO mokasano na I1L-33 mocpeactBom ST2 penenropa
MHXUOMpa octeokmacroreHesy (253), Behm Opoj I1L-33- m ST2-mosutuBHUX henuja y
nepuanckCcHuM Je3djaMa BALB/c wmmumeBa ykasyje Ha mpoTektuBHY yiory IL-33/ST2
CUTHAJIHOT TyTa y pecopniuju uHdIaMmupaHor neprarnekcHor peruona (I'padukon 1).

NMyHOXHMCTOXEMU]jCKA aHAIM3a XyMaHOT MEePUAIleKCHOT TKHUBA TOKa3aja je ekcrpecujy ST2
MoJiekyna y pubpolbnactuma U eHaoTenHuM henujama nepuanekcHux nesuja (Cnouka 11. A) u
3apaBor nepuanekcHor TkuBa (Cimka 11. B), u enurteny paamkcuux nucra (Couka 11. Ab).
[To3naro je ma Th2 unTokuHM MHAYKY]y ekcnpecujy ST2 rena y enutennum henmjama (271).
OncycTBO MMYHONIO3UTUBHOCTH Yy cBUM enuTesnHuM henujama (Cnuka 11. Ab) oGjammana ce
ucroBpemenum yuenthem Thl m Th2 uMyHckor oaroBopa y maroreHe3u oBux nesuja (272).
JlaJboM aHaNM30M Ipenapara MepHanekCHuX Jiesuja youeHo je ST2 Gojeme MOHOHYKIIEapHUX
henuja xoje mo MOpP(OJIOMKUM KpUTEPUjyMHUMa OJAroBapajy JUM(GOIMTUMA WM Makpodaruma

(Cnuka 11. Ad), wto HUje n3HeHalyyjyhe 063upom 1a je mpeTXoAHO MOKa3aHo ja cy oBe henuje
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Haj3aCTYIUbEHH]E Y IIepHanekcHuM rpanynomuma u muctama (273). Coli¢ u capagaumu (274) cy
MPOTOYHOM MUTOGIYOPOMETPHJCKOM aHAJIM30M MOHOHYKJICapHUX henuja H30JI0BAaHUX U3
XyMaHUX MEepPUANCKCHUX Jie3rja MOoKa3allu CYIPOTHO - 0JCycTBO ekcrpecuje ST2L momnekyna y
CD3" T numdonuTuma.

MopdomeTpujcka aHamm3a Hokasana je ga je 0poj ST2-mosuruBHEX (uOpoGracra/mm’
XYMaHOT TIEpUAIIeKCHOT TKUBA CTaTUCTHYKK 3Ha4ajHO Behu (p<0.05) y mepuanekcHUM Jie3njama
(Cuka 11. A) y mopehemy ca mnepuomontanaum nuramerntom (Cmmka 11. B).OBaj Hamas
cariacas je ca pesynratuMa Tajima-e¢ u capagnuka (275), koju cy mokasaiu fa ekcrpecujy ST2
reHa y miyhHom mozeny ¢puOpose uHayKyjy npo-uH@uaamatopHu U Th2 nurokunu. AHanusom
ST2-HO3UTHBHUX MOHOHYKICAPHHX, CHAOTEIHMX M eNUTeNHHX henmja mo mm®  XyMmaHoTr
MepUaneKCHOT TKUBa YOUEHO je Nla Huje Omie 3HauajHe pasnuke (p>0.05) y Opojy oBux henuja
n3Mmel)y mepmanekcHUX Je3dja M TEepHOJOHTANHOT JmrameHTa. Behm Opoj IL-33- m ST2-
MO3UTHBHUX (PuOpobIacTa y mepuanekCHUM Jiesnjama ymyhyje ma moryhy ymory IL-33/ST2
CHTHAJTHOT TyTa y HBHX0BOM (hHOpO3Hpamyy XpOHUUHO] ha3u exnansuje (276-277).

Jlasbe je IBOCTPYKOM HUMYHO(IIyOpECIIEHTHOM aHaJM30M HCMHTaHa Ko-ekcrpecuja IL-33 u
ST2 penenropa y xyManuMm mnepuanekcHuM jesujama. |1L-33/ST2 ko-ekcrpecuja HeTaBHO je
MOoKa3aHa y CTPOMAJIHUM henujamMa Marepuile y IpBOM Tpumectpy Tpyanohe (278), mox je y
MepuanekCHOM TKHBY Hemo3HaTa. [[oOujenn pe3ynratu mokasyjy na pubpodbmactu (Cnuka 12.
A) u enporenne hemmje (Cnmka 12. B) xo-ekcnpumupajy IL-33 u ST2 monmexyn. 1L-33
BEpOBAaTHO OCTBapyje ayTOKpHUHO AejcTBO Be3dyjyhm ce 3a ST2 pementop y oBumMm henujama.
Momnonykieapue henuje koje mo Mop¢hoJIONIKUM KpUTEPUjyMUMa OAroBapajy auMdonuTuma mim
Makpodaruma 6uie cy jemHoctpyko ST2-mosutuBae (Cnmka 12. C), mro Huje u3HeHahyyjyhe

003upom 11a oBe henmje He mpoaykyjy IL-33.
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6. 3AKbYULIU

Ha ocHOBy aHanm3e 100MjeHUX pe3yTara U3BeACHHU Cy cieaehu 3akibydin:

1. Jdeneumja ST2 rena 3HauajHO mojayaBa HH(IAMATOPHY JAeCTPYKIUjy NepPHANIEKCHOT

TKHBA y eKCIIePUMEHTAJIHOM MO/iesly epuanekcHux jJe3uja y BALB/c mumesa

1.1. lenermuja ST2 rena moBehaBa oOMM pecopriyje aaBeOJIApHE KOCTU Y MEPUATIEKCHOM
pernony BALB/c MuiieBa HaKoH HHAYKIIH]E Jie3Hja

1.2. lenermmja ST2 rena mnoBehaBa RANKL/OPG omHoc w Opoj ocreoknacra y
MepUaneKCHUM Jie3rjama

1.3.ST2 nenenmja moeehaBa wHGIYkC UMYHCKHX e(eKTOpPCKMX henuwja y mepuamnekcHe
ne3nje

1.4. ST2 neneumja nmoactude nojapusaiujy ka Th1/Thl7 umyHckoM oaroBopy, a mHXHOUpa
Th2 uMyHCKH OATrOBOp y IEpHANIEKCHUM JIe3Hjama

2. AxtuBanuja IL-33/ST2 curnajHor myra cMambyje nepuanekcuy nugaamanmjy, a
nosehaBa ¢puoOpo3y y ekcnnepuMeHTAJTHOM MoO/ielly nepuanekcHux Je3ujay BALB/c
MMHIEeBa

2.1. AxtuBarmja  IL-33/ST2  curHamHor myra cMmamyje HHPIYKC  €PEKTOPCKUX
MOHOHYKJIeapHHX henrja u penykyje uHbpIamalujy y nepuamnekcHum iesujama BALB/C
MUIIICBA

2.2. Erzorena nmpumena pekomOounantHor |L-33 y nepuanekcaum nesnjama BALB/c mumiesa
HHXHOUpa MpoaAyKiujy npo-uHdaamatopaux nutokuta (TNF-o-, I1L-6-, IFN-y- u IL-17)
y CD4 " uCDS'T auMdoLrTUMa, a oAcTuYe npoaykuujy 1L-4 y CD3'T muMdoruTIMa

2.3.Ilosehan Opoj IL-33- u ST2-mo3utuBHUX (PuOpobIacTa y XyMaHUM NEepUANeKCHUM

ne3ujamMa ykaszyje Ha wmoryhy ymory IL-33/ST2 curnamnor myra y ¢ubpo3supamy
MH(IaMUPAHOT TIEpUANEeKCHOT TKUBA
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en
de
pc
ac
CcC
jb
sf
pdl
SO
po
vC
ab

TRAP

CTR
1CTP

DAMP
IL

TNF

Th mumpounTn
Treg aumdountu

NALP3

AP-1

CKPAREHUIIE

el (enamel)
JICHTUH
xomopa mysre (pulp cavity)
areyJapHi EMEHT
HeTyJapHU [IEMEHT

BUJIMYHA KOCT (jawbone)
[lapriejeBa BnakHa (Sharpey’s fibers)
TIEPUOIOHTATHH JTUTAMEHT
CeKyH/IapHHU OCTEOH

MPUMapHHA OCTEOH

BacKyJapHU KaHaj

anBeosiapHa Koct (alveolar bone)

TapTpaT pe3uCTeHTHA Kucena docdarasza
(tartrate resistant acid phosphatase)
peuenrtop KanuToHuHa (calcitonin receptor)
Kap6OKCI/ITepMI/IHaJ'IHI/I TSJIOIICIITUAHU KOJIAaI'€H TUIla 1
(carboxyterminal telopeptide of type 1 collagen)
acidotrophic amine 3-(2,4-dinitroanillino)-3'-amino-N-methyldipropylamine

unTtepieykun (interleukin)
dbaxtop Hekpo3e Tymopa (tumor necrosis factor)

nomohunuku T mumbouutu (T helper)
perynartopuu T numdonutu

NACHT, LRR and PYD domains-containing protein 3

activation protein 1
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NF-xB
IL-1R
IL-1RacP
IRAK
TRAF-6
FADD
NIK
RANKL
RANK
OPG
Jak
STAT1a
GAF
GAS
TGF-B
MRNA

TIMPs

GM-CSF

DCs

KIR

MLD-STZ

LPS

nuclear factor kB
peuentop 3a IL-1 (IL-1 receptor)
nomohnu npotens IL-1R (IL-1R accessory protein)
IL-1 receptor associated kinase
tumor necrosis factor receptor-associated factor 6
Fas-associated DD protein
NF-xB-inducing kinase
receptor activator of nuclear factor kappa-B ligand
receptor activator of nuclear factor kappa-B
osteoprotegerin
janus kinase
signal transducers and activators of transcription alpha
interferon-gamma activator factor
interferon-gamma activator sequence
transforming growth factor beta
uadopmarmona PHK (messenger RNA)
TKUBHU UHXUOUT OpH METAJIOIIPOTENHA3a

(tissue inhibitors of metalloproteinases)

(dakTop cTuMynanuje KOJOHHja TpaHyIonuTa U MaKkpodara

(granulocyte-macrophage colony stimulating factor)
neuapurcke hemuje (dendritic cells)
killer cell I1g-like receptor

BUIICCTPYKEC MAJIC NO3€ CTPCUTO30TOLIMHA

(multiple low dose streptozotocin)

munoniosncaxapun (lipopolysaccharide)



TLR
NO

NF-HEV

LANA
myD88
MAPKSs
WT
sT2*
PBS
BSA
H&E
FBS
EDTA
hpf
DAB
SE

Nfatcl

penenrop cnudan Tony (7Toll like receptor)
aszotuu okcuj (nitrogen oxide)
HyKJIeapHH (pakTop BeHya ca BUCOKAM €HIIOTEIOM
(nuclear factor of high endothelial venules)
latency associated nuclear antigen
myeloid differentiation primary-response protein 88
mitogen-activated protein kinases
wild type
ST2 knock-out
phosphate-buffered saline
bovine serum albumin
hematoxylin-eosin
rosehu deranau cepym (fetal bovine serum)
ethylenediaminetetraacetic acid
high-power field
muamuHo6ensuauH (3,3-Diaminobenzidine)
crangapana rpemka (Standard Error)

HyKJIeapHu (akTop akTuBUpaHux T aumdoruta 1
(nuclear factor of activated T-cells, cytoplasmic 1)
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