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O nmoaalnyv M MpoToOKOJI UCTPakUBalba

Ha3zus IlpojexTa :

VIJIOTA TAJIEKTHHA-3 U ST2 YV AKTUBAIIMIM N @®YHKIOWIM NK TREJINJA VY
TYMOPCKUM MOJIEJIMMA

KibyuHe peuu :

NK hemuje, I'anextnn-3, ST2, Manmurau Menasnom, TyMOp J0jKe

IIpeamer, cagp:kaj u UMb HCTPAKUBAA

Caskerak

NK hemmje xao edexropcke henrje HecnenmudUIHOT UMYHCKOT OATOBOpAa MMajy 3HAYajHY
yIOTY Y €IMMHUHAIU] Y MAIUTHO TpaHchopMucaHux henuja ynMe TpeacTaBibajy MpBYy JUHHAjY oA0paHe
on Tymopa. CBOjy IMTOTOKCHUYHOCT OCTBapyjy Kako ocinoOahamem Moiekyna (mepdopuHa H
rpaH3uMa), TaKO0 ¥ HHIYKIHjOM amonTo3€ IOCPEACTBOM pPELENTopa CMPTH M THME e(UKacHO
KOHTPOJIMINY pa3Boj U mupeme Tymopa. Ocum Tymopunmane aktusHoctd, NK henuje npeacrasibajy
3HauajaH u3Bop uHTepdepona-y (ox enra. Interferon-y; IFN-y) koju je BakaH y akTHUBAIMjH aHTUTCH-
npe3eHTyjyhux henmja m WHAYKIMjE aHTH-TYMOPCKOT UMYyHCKOT onroBopa. AktuBamja NK hemuja
CTPOTO je perynncana 0ajlaHCOM CHUTHajIa ca aKTHBAIIMOHUX M MHXHOMTOPHUX PELenTopa.

lanextun-3 (Gal-3) kao nporerH ca HMMYHOPEryJaTopHOM (YHKIHjOM II0jadyaHo je
eKCIIPUMHpPaH KaKo Ha MaJMTHUM TaKO U Ha OPOjHUM MMYHOKOMIIETEHTHHM henujama y oAroBopy Ha
pasnuunte crumyiayce. Mako ce mpermoctaBiba ga ekcrpecuja Gal-3 ma NK hemmjama matepuiie
(UNK henumje) Moke OMTH MOBE3aHa Ca CMamUBAbEM BUXOBE QPYHKIMje, TeHEPATHO ToBOpehr Maio
ce 3Ha 0 yio3u Gal-3 y akruBanuju u pyakuuju NK henuja.

ST2 wmonekyn je uman wuHTepieykuH 1 penenropcke damumidje (IL-1R). Takohe je
eKCIPUMHpaH je Ha OpojHUM nMyHoKomnereTHUM henujama ykipydyjyhu u NK henuje. biaokupame
ST2 curnanHor myra cymnpumupa Th2, a mpomosume pa3soj Th1/Thl7 umynckor oxrosopa.
Th1/Th17 nmumdonurn 006e30ehyjy edukacan aHTU-TyMOpCKH oxaroBop mnocpegoadn CD8+T
muMmponuruma (CTLs). Amu omer, ynora ST2 y axtuBaumju u ¢yskuuju NK henuja Huje
ucnutuBaHa. 300r cBera HaBeAeHOT, OMJIO OM OJ MHTEpeca BUAETH KakaB je Opoj n dynxmmja NK
henuja y ST2 u Gal-3-nedunujeHTHIX MUIIEBa Npe W MOCIE yOpH3raBama TyMopa U y K0jOj Mepu
KOHTPHOYHPA]y Y IUTOTOKCUYHOCTH CIICHOIIHTA.

Hl/l.]'b HCTPaA’)KUBaIba

OCHOBHH 1WJb TUIAHUPAHOT HCTPAXKUBAMKA je Ja ce UCTUTA]y (PyHKIMOHANHE M (EOTHUIICKE
kapaktepuctuke NK hemmja y mumgjuMm MozennMa MajauTHOT MeJlaHOMa W TyMmopa JOjKe, Kao u
eBeHTyanHn yruiaj Gal-3 u ST2 y BHUX0BOj akTHBALMjU U (HYHKIIH)H.
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VY ckiamy ca OCHOBHUM LUJBEM ITOCTABHIIM CMO M IOCeOHE IIJbEBe:

Oumw 1. Oppenutn mpoueHtyamHu yaeo W ykymaH Opoj NK henmja y apenmpajyhum
nuMmpHEM uBopoBrMa u ciesmHd kox Gal-3 m ST2 knock-out mmmieBa mpe u mocie
aTuIMKanyje TyMmopa.

Husb 2. Onpenntyu aktuBanmonu cratyc NK henuja y apenupajyhum mumdarM 9BOpoBHMa U
cnesnnu ko Gal-3 u ST2 knock-out muiieBa npe 1 mocJie arnIMKaigje TyMmopa.

b 3. Vcniutatu nutotokcuvny aktuBHOCT NK henuja kon Gal-3 u ST2 knock-out mumiesa
pe | T0CIIe aIuTUKaIHje TyMOopa.

s 4. Ucniuratu nponykuujy IFN-y u IL-10 y NK henujama kox Gal-3 u ST2 knock-out
MHIIIEBA TIPE U MOCTIe alUTHKAIIH]je TYMOpa.

AKTyeJ’[HOCT HCTPpaA’)KUBabLA

lanextun-3 (Gal-3) je mekTWH ca BHCOKMM aUHUTETOM 3a [B-rajlakTo3uie, W TOKasyje
Pa3IUUUTy AMCTPUOYIMjYy KakO y HOPMaJHMM Tako W y TymopckuM henujama. OBaj mpoTeuH
WHTEpearyje ca pa3IuduTUM JUraHAuMa (TIIUKOTIPOTEMHUMA ¥ TIUKOJIUITUANMA) U peryiuiie OpojHe
¢yHKIHMje kao mTo cy henmjcka amxeswja, MajdurHa TpaHCQOpMalija, UHBa3Mja U METacTa3UpParbe
tymopa. Ocum Ha ManurauMm henujama, Gal-3 je excipuMupan U Ha OPOjHUM UMYHOKOMIIETCHTHUM
hemujama (MoHommTH, Makpodaru, neHapurcke hemmje, eozmHodumm, macronutd, NK hemuje u
aktuBupanu T u B nuMdonnTi) v nma 3HauajHy yJaory y MOAyNIaluju UMyHCKOT oarosopa (1, 2).
HoBuja wuctpaxuBama mokazyjy na cy Gal-3-gebunujeHTHH MHIIEBH PE3UCTEHTHH Ha
EKCIIepUMEHTAHN ayTouMyHH eHiedanomujenutuc (EAE) u aujabderec (3, 4). Takohe je mokasaHo
na je Gal-3 ucnosber u Ha MutjuM Tpodobiactuma ianente u rpanyitama UNK hemmja (NK henuje
MaTepHliie) JIOKaJIM30BaHuX y Aeunayn marepuie (5-7). Cmarpa ce na NK henuje nmajy BaxHy ynory
y onOpanu oJ] c1abo UMYHOTEHOT TYMOpa, Kao IITO je Maaurau MenaanoM (8). Y OpojHuM cTynujama,
Omwo aMIDTMQUKAIjOM aKTUBHOCTH OWIIO JeruienujoM win uHxuOummjoM akuBHOcTH NK henmja,
nokasano je aa NK henuje nmajy 3HauajaH yAeo y aHTH-TYMOPCKO] UMYHOCTU y MOJEIY MHILjer
menanoMma (8-10). Hammm npenuMuHapHu pasynraTd Ha Mojeny B16 mMenaHoMma mokasyjy aa 0JCyCTBO
Gal-3 ynan C57BL/6 muIeBe pe3uCTEHTHUM Ha METacTas3e, CMamyje aJXxe3UBHOCT MaJUrHUX hermja
3a enporen ryha, a ciesuncke henmje mokasyjy Behy ruroroxcuunoct y Gal-3 knock-out mumera.

ST2 monekyn je unan untepieykuH 1 peuentopeke pamunuje (IL-1R). Hanaszu Ha nospmman
xennepckux T mumdormra tun 2 (Th2; 11), kao u macrormra (16), uaBapujantaux INKT henuja
(17), 6azoduna (17), eozunodpuna (18), neanpurckux henmja u NK henuja (17). IL-33, HoBH unan IL-
1 murokuHcke Qamunuje, mpeacrasiba cnenuduuan guraga 3a ST2 peuentop koju uHAyKyje Th2
umyHCckH oaroop (18). OBo je y CympOTHOCTH ca KapaKTepuUCTHKama Jpyrux nuTokmHa w3 [L-1
bamunmje, kao mto cy IL-1f u IL-18, koju noBoje 10 passoja Thl umynor oarosopa. ST2 knock-out
MHUIIEBH HEMajy jeZlaH o] Haj3HadajHujux Mapkepa Th2 hemmja (11) u umajy cMameHy akTuBHOCT Th2
hemuja, mro danunutupa edexar Thl hemmja. To je mokasaHo y BHIle Mojena y MHO)EKTHBHOM
UMyHHTETYy, ajeprujama u y ayroumynoctd (11-15). HammM nperuMuHapHUM pe3yiraTuMma
MOKa3ajy CMO J]a Y TYMOPCKOM CHCTEMY IPUMapHOT KapuuHoMa Jojke, ST2-neduujeHTH MUIIEeBU
MOKa3yjy 3aKacHEJIM pacT MPHUMapHOT TyMOpa, CMameHy HHIUIEHIy MeTacTa3a, mnoBehany
MPOAYKIH]Y TPOUH(IaAMaTOPHUX ITMTOKWHA M ToBehaHy MUTOTOKCHYIHOCT CIDICHONMTA. AJIHM OIIET,
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ynora NK henuja Huje ncintiBana. 300T cBera HaBeneHOT, OO0 O Off MHTEpeca BUICTH KakaB je
opoj u pynkuuja NK hemmja y ST2 u Gal-3-neduipjeHTHUX MuIIeBa mpe W Mocie yOpu3raBama
TyMOpa U y K0joj MepH KOHTPHUOYHPa]jy ¥ UUTOTOKCUYHOCTH CIIJICHOIINUTA.

IIpenmeT U oNuUC UCTPAKUBAHA,
3ajalu, MeTO0JI0THja, 0UeKMBAHH Pe3yJITATH:

EKCHepHMeHTaJ'[He JKHBOTHIHE

Kao ekcrnepumeHTa He XKHBOTHE-e Kopuctuhe ce mumeBn cojea BALB/C, C57BL/6 u HokayT
mumesn (Gal-3" u ST2"), crapocti o 8 10 12 Heerpa. CBe eKCIIEPHMEHTATHE U KOHTPOIHE TPYIIe
y UCTpakuBamy caapxahe mo 50 mumiesa.

HNuaykoBame Tymopa

Tymopu he ce WHAYKOBaTH amMKalMjoM cllab0 UMYHOT€HMX MalurHux henmujckux nunuja: 4T1 u
B16F1, cunrennx 3a BALB/C, ognocHo C57BL/6 mumieBe. 3a WHIYKOBame MPUMApPHOT TymMOpa
hemuje he ce yOpmsraBatm cyOKyTaHo. 3a MOJeN eKCIIEpUMEHTalHE MeTacraze, hemuje he ce
yOpu3raBaTy HHTPAaBEHCKH, y JIATEPAIHY PEIIHY BEHY.

HN3osannja heanja

Hakon »xprBOBama MuIiIeBa u3ojoBahe ce Tymop npeHupajyhu nuMQpHH YBOPOBH W CIE3HHA.
[Ipomrymramem moMmeHyTHX opraHa kpo3 hemujcko cuto (cell strainer) mobuhe ce jemHohemujcka
cycrieHsuja (neykouutd JuMpHOr uBopa u ciuieHouutH). Kopumhemem antu-CD49b (DX5)
MarHeTMMa KOHYTOBaHUX aHTHTENA W MPOMYIITAkEM HPEIX0IHO M30JI0BAHUX CIUICHOIMTA Kpo3 LS
kojioHe maraeTHor MACS cenapartopa u3osoBahe ce NK henuje.

KBantupukanuja u penorunusanuja NK henuja

[IporounoMm mUTOMETPHjOM, KOpHIIhemeM MOHOKIIOHCKMX aHTuMuiIjux antutena (CD3, CD19,
NK1.1 u NKp46) onpehuBahemo mponiertyanuu ynaeo u ykyman 6poj NK henuja y npenu-pajyhnm
muM(HAM YBOpoBMMA H cie3nHU. KomOuHamujom momeHytux anTturena ca antu: KLRG, CD69,
NKG2D, CD27 u CD11b oapenuhemo axruBanmonn craryc NK henuja nmpe m mocne ammmkanuje
TyMopa.

Huroroxkcuunoct NK heanja

Hutotokcnunoct NK hemmja mepuhe ce MTT- TecroM HHMTOTOKCHMYHOCTH, HaKOH 24- 4YacoBHE
KOKYJTHBaLlMje ca TyMOpcKuM hennjama.

HUcenntuBame npoaykuuje nurokua NK heamja

[IpoTounom nmToMeTpujoMm, KopuinhemeMm aHTUu-IFN-y n anTu-1L-10 antuTena 3a WHTpanemyiIapHoO
0ojeme, Mepuhiemo mpoaykuujy nomeHytux murtokuHa y NK henmjama mpe u mocie amimkanuje
TyMopa.



JYHHOP ITPOJEKAT

JIT 01-10

CraTtucTuuka odpaaa mogaraka

Pasznmuke wm3mely rpyna anamusupahemo wimm He-mapamerpujckum  Mann-Whitney tectom wnm
apaMeTpHjCKUM HE3aBUCHUM T-TECTOM, y 3aBHCHOCTH OJ HOPMAJIHOCTH pacmozaeine. HopmamHocT
pacmozienie BpeaHOCTH yHyTap rpyma aHamusupahemo Kolmogorov-Smirnov u  Shapiro-Wilk
tectoBuMa. Bpemgaoct p mamy on 0.05 pauyHahemMo ka0 CTaTUCTHYKM 3HA4YajHY. 3a CTaTUCTHUKY
oOpany cBux noparaka kopuctuhe ce SPSS maker, Bep3uja 16.0.

3Hayaj ucTpasKuBamwba

OBO HCTpaXHBaE HaM MOJKe JaTH HoBe mojatke o yno3u Gal-3 u ST2 y akrtusanuju NK henunja y
AHTUTYMOPCKOM HMMYHCKOM OJroBOopy Ha Tymope. JloOmjameMm oxaroBapajyhux pesynrarta
HCTpaKMBama OTBapajy ce Bpara MOTEHIMjalHO] TepanujcKoj MPUMEHW HWCIUTHBaHUX henmuja u
MOJIeKyJIa.

BpeMeHCKH OKBHP

Hctpaxusame hie ce cripoBecTH y MepHOy OJ1 ABE TOJIUHE.
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