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O nmoaalnyv M MpoToOKOJI UCTPakUBalba

Ha3zus IlpojexTa :

UMVYHOITATOI'EHETCKHA MEXAHU3MU NEP3UCTEHIIUJE XITAMUINIA Y
I'EHUTAJIHOM TPAKTY JKEHA

Kibyune peun :

C. trachomatis, cHSP60, Treg, DC, IFN-y, I1L-10

IIpeamer, caap:xaj U UMb UCTPAKUBAKA

Caskerak

Chlamydia trachomatis je wajuerihu cekcyaaHO MPEHOCHBH OAKTEPUjCKH Y3POUHHK IIHPOM
ceera. Kox »xena, ugexkmuja C. trachomatis y BenmuxoM mpouenty obomnenux (20%-40%) ympkoc
aKTHBAIIMjU WMYHOJIOLIKMX MEXaHu3ama oj0paHe, MOXKE [IOBECTH [0 MEep3UCTEHTHE HH EKIHje
jajoBoma, pa3Boja menBHYHE HH(QIaMaTopHEe Oonectd, (GOpMUpama OXHJBPHOI TKHBA U OKIY3Hje
jajoBoja, ca TEMIKMM KOMIUIMKANWjaMa y BHIY CIIEACTBEHOT TyOapHOT MH(pepTHianTera. [IponemeHo
je na je rotoBo 50% uHDEepPTHIUTETA KO KEeHA Y3POKOBAHO XJIAMUIHjaTHUM HHPEKIIH]jama.

Jlok cy MexaHu3MH rniep3ucTennyje, kao u yiore IL-10, T perymatopaux u Thledexropanx
gumdonura Koju npoaykyjy IL-10 y HEKUM eKCHepUMEHTAIHUM MOJCIIMMa, Y BEJIMKO] MEpHU
pagjairmeny, 3Ha4a) OBUX MEXaHW3aMa Y HACTaHKY MepP3UCTEHIMje ¥ UMYHOIATOIOMKOT omTehema
KOJ HH(EKIHja XJIaMUANjaMa je TOTOBO Y IMOTIIYHOCTH HETIO3HaT.

OCHOBHH IIMJb MJIAHWPAHOT UCTPAKUBAKA je Ja ce YTBpJEC UMYHO-TIATOTEHETCKH MEXaHU3MU
KOjH Ce Hajla3e Yy OCHOBH IEP3HCTEHTHE XJIaMHMjalHe WH(]EKIHje, Ka0 MU IOCTOjarmbe CBEHTyallHe
noBe3aHoctd  u3mel)y cepoBapujant  C. trachomatis, ¢yHkIMOHATHUX ¥ (PEHOTHUIICKHX
KapaKTepHCTHKa MOHOHYKJIEAPHUX JISYKOILIUTA U HUBOA TyOapHOT oritehema.

VY wucrpaxuBame he OHTH yKIJbydeHE NaUUjeHTKHIE ca moTBpheHoM wuHpekuujom C.
trachomatis: rpyma A - 6e3 oKkiIy3Hje jajoBOJa ¥ CEKyHIApHOT CTEPUIINTETA U Tpyma b - ca okimy3ujom
jajoBoyia M ceKyHIapHUM cteprinuteToM. Kontponny rpymy 1l - ynaunhie 3npase ucnimranuie.

V y3opimma riepBuKaiHor Oprca, mpucyctso C. trachomatis he ce yrepautu PCR TexHuMKOM.
IMpucyctBo u denorun T perymaropuux (CD4'CD25" Treg, IL-10 Treg, TR1, IFN-y/IL-10 Thl) u
neaaputckux henuja (PDC, mDC) y Myko3u nepBHKca jkeHa he ce OOpeAuTH METOAOM NPOTOYHE
nuromerpuje. Konuentpanmja uutokuna (IFN-y, I1L-10, IL-4, IL-2, TGF-8) n anTHX/IaMUANjITHUX
antutena (antu-MOMP, anTu-CHSP60 u antu-CHSP10) he ce ompehuBarn y y3opimMa rmia3me u
uepBukanHor ucrmpka EJIM3A meromom. 3a cratuctuuky oOpanmy noOujeHux pesyirara he ce
KOPUCTHTH KoMepijainau nporpamcku naket CIICC,
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Iu/b ucTpaxuBama

OCHOBHH 1IMJb IJIAHUPAHOT UCTPAKUBAA je Ja ce YTBPJC UMYHO-TIATOTCHETCKH MEXaHU3MU
KOjU Ce Hajla3e y OCHOBHU TMEP3UCTCHTHE XJIaMU/IUjalTHE MH(EKIHU]E Tj., 1a C€ UCTIUTAjy (PYHKIIMOHATHE
1 (EHOTHUIICKE KapaKTePHCTUKE MOHOHYKIICAPHHUX JICYKOIIUTA MAIMjeHTKUbA Ca XIJIAMHIU]aTHOM
nH(pEKINjoM, Ka0 ¥ €BeHTyalTHa IOBE3aHOCT OBHX ITapaMeTapa ca HUBOOM TyOapHOT omrehema.

AKTyeJ’[HOCT HCTPpa)KuBaba

Chlamydia trachomatis je wajuerthu cekCyaqHO MPEHOCHBH OAKTEPHUjCKU Y3POUHHK HIHPOM
ceera (1, 2). Kox xena, udekunja C. trachomatis uMa jeIMHCTBEHH KIMHHYKH acleKT. Y IOmEeM
TCHUTATHOM TpPaKTy MH(EKIMja Hajuemhe nporude acumnromarcku (60-80%), na Ou ce y BeIIMKOM
npoueHty obonenux (20%-40%) wuHbexknMja OpOIIMpUIa HAa TOPHH TEHUTATHH TPAaKT TIIe
3axBaJbyjyhu CIOCOOHOCT XJaMHIIMja JJa OTICTaHy, YIIPKOC aKTUBAIUjH WMYHOIIOIIKMX MEXaHH3aMma
onOpaHe, MOXKE JIOBECTH JI0 MIEP3UCTEHTHE WH(EKIHje jajoBOJIa M Pa3Boja MeIBUYHE WH(IaMaTOpHE
Oonectn, y3 eBeHTyanHO (opmuparma OXWJBHOT TKHBA W OKIY3HWjy jajoBOJa, Ca TEIIKUM
KOMIUTHKAIMjaMa y BHIY CJEICTBEHOT TyOapHOT MH(EPTHIMTETAa WM eKTomuuHe Tpyauohe (1-4).
[Ipouewmeno je ma je roroBo 50% wuHpepTUIMTETa KOJ KCEHA Y3POKOBAHO XJIAMHUIM]AJTHUM
uHpeknujama (5).

Koju cy To (dakTopu xoju ycnoBibaBajy na koj BehinHe skeHa MH(EKIHja CIOHTaHO TpoJiasy,
JIOK KOJI IPYTMX I0CTaje MEeP3UCTEHTHA M JOBOAM JO0 KOMIUIMKAIIM]ja jOII YBEK HUje pa3jallmbeHo. 3a
HacTaHak TyOapHe OKITy3Hje W CeKyHIaHOT MH(EpTHIMTEeTa ce y HajBeho] MepH OKPHBIbYj€ HMYHCKH
onroBop Ha wHpeknyjy. [locToju HEKONMKO XHWIOTE3a KOje IMOKYIIaBajy na o0jacHe MaToreHe3y
MEP3UCTEHTHE XJIAMH/IU]jalTHEe UH(EKIIHje.

Henynapna xumore3a moapazymena na npouHprmamaropan murokuau (TNF, IL-1, IFN-y,
TGF-B) xoje mpoayKkyjy, Kako UMyHCKe heluje Koje ydecTBYjy y oa0paHHu of MHQEKIHje, TaKo U
henuje nHGUIMpaHe XTaMuanjaMa, TUPEKTHO J0BoJie 0 omTehema HHPUIMPHOT TKUBA jajoBoja (6).
Hanwme, nMyHCKH M HH(IAMAaTOPHU OATOBOP, KOJH C€ pa3BHjajy ycie/ NMPUCYCTBA XJIaMUnja, J0BOE
70 MHXHOUWIMje peIuIMKaluje PeTHKYJIApHHUX Tella, MpU 4YeMy HacTajy Bellke, abepaHTHe, He-
pEeIUIMKAaTUBHE, TMEP3UCTCHTHE WHTpaleayJapHe (QopMe XJaMujaHja, KOjeé Cy PE3HCTCHTHE Ha
MeXaHU3Me MMYHCKe oj0paHe. Ycielq MHXHMOWIMje perviMKaudje U CMamemha Opoja eleMEeHTapHHX
TeNa UCIOA KPUTHYHE TadyKe, UMYHCKM M MH(]IaMaTOpHM OArOBOp Ce race, a Nep3UCTeHTHa (opma
MOHOBO TMpelia3d y PEIUIMKATUBHU. [Iep3UCTEHTHO MPUCYCTBO XJIAMHUMja Y €MUTENy TeHUTATHOT
TpakTa ¥ HaW3MEHHYHH LUKIYCH peIUIMKallldje W aKTUBalMjeé HMYHCKOI OJAroBOpa JOBOAE 0
(bopMupama 0)KUIBHOT TKHUBA U OKJTy3Hje jajoBoaa (4).

HmyHoOHOI0OIIKA XHIIOTE3a yKasyje Ja Ha ucxon uHpekiuje y Hajpeho] Mepu yTude THII
MMYHCKOT OJIFOBOpa KOjU C€ pa3Bhja y KOHTaKTy ca xiamunujama (7). [lomapuzanuja y npasuy Thl
HMYHCKOTI' 0JiroBopa, y3 akrtuBaiujy CD4+ numdonmra koju mnpoaykyjy IFN-y u akruBanuja
Makpodara I0BOAE A0 EIMMHHAIMje Y3pOuHHMKa W mpectanka uHpekmrje (8). Hacympor Tome,
aktuBauuja T perynaropHux henuja koje npoxnykyjy IL-10, y paHoj ¢as3u uHdexunje Moxe 10BEeCTH
710 MHXHOHIIMje MPOTEKTUBHOI UIMYHCKOT OAr0OBOpa U pa3Boja nep3ucteHTHe nHpeknuje (7). Koju he
nojrun T muM@onuTa JTOMUHEPATH Y UMYHCKOM OJITOBOPY Ha CTpaHE aHTHIeHE, 3aBHCH 0]l OpOjHHX
¢akropa. Ca jeqHe cTpaHe, BpcTa U KapakTepucTuke anturena xnamuauja (MOMP, cHSP-60) Ha koje
UMYHCKH CHCTEM OATOBapa, Ka0 M MEXaHW3MH KOjUMa XJaMuauje n30eraBajy UMYHCKH OATOBOD ca
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IpyTe CTpaHe Cy CBakako Haj3HadajHUjU (aKTOpH KOju onpel)yjy THII IMyHCKOT OJrOBOpa W HUCXOJ
uHpeKmje.

AarepHaTuBHa MoOryhHocT Koja o0jemumbyje TPEAXOJHE XHUIOTE3€ je Ja CIIOCOOHOCT
XJIAMU/IMja J1a OINCTaHy HHTpAIENyJIapHO YIPKOC AKTHBAIMjU HMYHCKOT OJrOBOpa, W HACTaHAK
abepaHTHHX (QOPMHU KoOje JOBOJE A0 MEep3UCTEHTHE MH(]EKIUje YCIOB/baBajy pa3Boj MPOJIOHTHPAHOT
WH(pIAMATOPHOT OATOBOpa KOjU JOBOAM MO KoJjaTrepasHOr omTehema TKWBA, INTO CIEIACTBEHO
WHAYKyje peryimaTopHe MexaHuzMe camo-koHTpone (Treg, IL-10) xoju cmpeuaBajy HacTaHak
MMyHOTaToNomKor onrehema TKUBa, aJi U oMoryhaBajy naby nep3ucreHiyjy xinamuaygja (9, 10).

Jlok cy MexaHW3MU MEep3UCTEeHIIN]je U CIpedyaBama HacTaHKa mpouH(IaMaTopHor omTehema,
kao u ynore IL-10, T perynaropuux u Thledexkropaux numdonmra koju nmpoaykyjy IL-10 y Hexkum
EKCIICpUMEHTATHIM MOJICTIMa TapasuTapHUX WHTpalelylapHuX WHQEKIHja, y BEJIHKOj MEpH
pasjanmeHd, 3Ha4aj OBUX MEXaHHW3aMa y HAaCTaHKy MEep3UCTEHIMje U NMYHOIIATOJOMKOT omTehema
KoJ nH(MEKIHja XJITaMHU/IijaMa je TOTOBO y TMOTITYHOCTH HETIO3HAT.

IIpeaMeT U ONMC UCTPAKUBAILA,
3ajalu, METO0JI0THja, 04eKHBAHH Pe3yJITATH:

A. 3aoayu ucmpascusaroa:

1. Vrepauru npucyctso C. trachomatis y 6pucy epBukca ncnuTanuna qeGuHHCAaHUX TPyIIA.

2. Oppenutn Ttutap anturena crnenuduuanx 3a MOMP u cHSP60 y mnepudepHoj KpBu H
[EPBUKAJIHOM UCITUPKY UCITUTAaHHUIA Je(UHICAHHUX TPYyTIa.

3. YTBpautu npucycTBo U GEeHOTHI perynaTopHux T-muMdonnTta y MyKO3H IepBUKCA WCIIUTAHHIIA
neUHUCAaHUX TpyTIa.

4. VTBpAIUTH TPUCYCTBO M (PEHOTHUN JEHAPUTHYHHMX henuja y MYKO3W IIEPBHKCA HCIHTAHHIA
nepUHUCAHUX TpyTa.

5. Hcrnuratu npodun CeKpeToBaHMX IUTHKWHA Yy mepu(epHO] KpPBH M IEPBUKATHOM HCIHPKY
WCTIHUTaHWIA TeUHUCAHUX TPYIIa.

6. In vitro ucnutatu uMmyHomosynatopue edexre CHSP60 Ha mpodui cekpeToBaHHX IUTHKHUHA Y
KYJITYpH MOHOHYKJICAPHHUX JICYKOIIUTA NiepudepHe KPBU H IIepBUKCA MCIUTAHUIIA Je(pUHUCAHNX

rpymna.

b. Hayujenmu.

VY wucrpaxuBame he OHTH yKIJbydeHE NaUUjeHTKHIE ca moTBpheHoM wuHpekuujom C.
trachomatis: rpyma A - 6e3 oxITy3Hje jajoBOZa W CEKYHAApPHOT CTEPHIUTETA U Ipymna b - ca okimy3ujom
jajoBosa u cekyHaapHUM ctepunureroM. Kontponny rpyny Ll - unnuhe 3apaBe ncnuranuie.

Il Memooonozuja.

Onwmu npomokKoi.

Ucnuranunama he ce y3umaru 10Mi1 xenapuHu3oBaHe nepudepHe KPBH, SMII IIEPBUKATHOT
WCIUpKa, IEPBUKATHU OpHC W y30pak I[EpBUKAIHWX hemuja momMohy IiepBHKalIHE YETKUIIE.
MonoHyKkIIeapHu JIeyKoUuTH he ce ao0ujath W3 BEHCKE KPBH W y30paka Jo0WjeHHx momohy
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LIEpBUKANHE dYeTKhIle, momohy ryctuHckor rpaaumjerta (Lymphoprep 1.077). MoHoHyKiIeapHH
JICYKOIIMTH, Y30pLH IUIa3Me U LIEPBHKAJIHOT HCIUpPKa (HAaKOH ofBajama henmja) he ce dyBatu Ha -
70°C no u3Bohema eceja.

Jlabopamopujcka oujacnosza unghexyuje C. trachomatis y yszopuuma nepsukamHor opuca he
ce IMOCTAaBUTH MeToJaMa UHAupeKTHe (iyopecueHue n texunukom PCR.

®enomunuzayuja T perynatopuux hemuja (CD4'CD25" Treg, IL-10 Treg, TR1, IFN-y/IL-10
Th1) u nenppurckux henuja (pDC, mDC) y myko3u niepBukca he ce ofpeuT:H MeTOA0M MPOTOYHE
nuTOMeTpHje.

Oopehusarwe konyenmpayuje yumokuna (IFN-y, 1L-10, IL-4, IL-2, TGF-B8) u anmu-
xnamuoujarnux anmumena (anti-MOMP, antu-cHSP60) he ce ompehuBatu y y3zopiuma miasme u
uepBukainHor ucnupka EJIM3A merogom.

HUmynomooynamopnu epexmu CHSP60 na nponykiujy nuutokuna (IFN-y, IL-10, IL-4, IL-2,
TGF-B), ka0 u ex Vivo mpoaykuuja nurokuHa onpehusahe ce y 24h kyarypu wn3070BaHHX
MOHOHYKJICAPHHX JIeyKonnTa epudepHe KpBu u Mykose nepsukca EJIM3A meTtogom.

Cmamucmuuxka o6pada: BenmuumHa Yy30pka je wHW3padyHaTa Ha OCHOBY IIOAaTaka o
BpenHoctuma KoHmeHtpamuje IFN-y u 1L-10, myOnmkoBaHMX y CTyAMjamMa CIHYHOT W33jHA.
Cryaujcku y30pak je m3pauyHar y3umajyhu anda xao 0.05 u cHary cryauje ox 0.8 3a t-tect (mBa
He3aBUCHA y30pka), mopeachu rpyme mely cobom (y o6a cMepa), mpema CTATUCTHYKOM IPOrpamy
G*Power3. Ha ocHoBy mipeTiocTaBke Koja 3axteBa Behu y3opak (IL-10), yrephen je nedpuuuBHu OpoOj
HCIUTAHMIIA TIpeMa rpymnamMa u To. 3apaBe, 40 ucnurTaHuia, XJaMujaMja MO3UTHBHE (epTuwine, 54
UCIUTAHUIA W XJIaMHJHja NO3WTHBHE HHQepTwiHe, 54 ucnutanuna (yKynman y3opak omx 148).
OBakaB CTYJHjCKH y30paK IPETIIOCTaB/ba YTBphHBame CTATHCTHYKK 3HAYajHE pasiuke (T-TecToM 3a
7Ba He3aBHCHA y3opka miu Mann-Whitney U tectom) m3mel)y Tpu rpyne HCHHTaHHUIA, Ca CHATOM
cryauje >= 80%. 3a craTucTHyKy 00paay HA0OHMjeHHX pe3ynrata hie ce KOPUCTUTH KOMEPIIW]aaTHH
nporpamcku naket CIICC.

Ouekusanu pe3yimamu.

CxomHO mojauMMa U3 JHTEpaType KOjU Ce€ OJHOCe Ha eKCIIEPHUMEHTaJIHE MOJee
WHTpAlleTyIapHAX TapasuTapHUX HHQEKIWja W KIMHUYKAX CTyquja y KOjUMa je HCIUTHBaH
XyMopasiHi UMyHCKH oaroBop Ha C. trachomatis, MoxxeMo mpeTnocTaBuTH Ja KO/ MalijeHTKUba ca
noTBpheHoM uH(peKIHjoM U paTehoM OKITy31joM jajoBojia IOMHHHPA MPOIIOHTUPAHU HH(IaMaTOPHU
oaroBop: BUCOK HHBO cepyMckor IFN-y u Bucok Tturap aHTu-CHSP60 anTHTENa, y3 ciencTBeHy
WHAYKIH]Y PeryJaTopHUX MEXaHW3amMa caMo-KOHTpoJie: BUCOK HHUBO cepyMmckor IL-10 u TGF-B,
npucyctBo T perynatopuux (CD4'CD25" Treg , IL-10 Treg) w/mmm IFN-y/IL-10 Thl wu
TUIa3MOIMTONAHUX NeHapuTckux hemmja (pDC).

3Hayaj ucTpakuBamba

MexaHu3MH KOjU IIOBOJE A0 IEP3UCTEHIMje XJIaMHUAWja y TEHUTAIHOM TpPaKTy JKEHa Cy
HEJ0BOJbHO TO3HAaTH. HecmopHa je camo jemHa YumbCHHIIA: TyOapHa OKIy3HWja MOCICAULA je
MpOJIOHTHpaHe nH(IaMallbje Koja ce jaBjba Kao OJrOBOP Ha MEP3UCTEHTHY HMHpeKIHjy. O03upoM 1a
npucycTBo, (GeHoTun, kao u QyHkuuja T perynaropHux JumdouuTa U JSHAPUTCKUX henwja y
nHpekumjama u3a3panum C. trachomatis mo cama Hucy ucTpakuBaHW, YTBphUBame €BEHTyallHE
MoBe3aHoCTH n3Mel)y, QYHKIIMOHATHUX ¥ (DEHOTUIICKUX KapaKTEPUCTHKA MOHOHYKJICAPHHX JICYKOIIUTA
M HUBOa TyOapHOr oimTehema, MOXKe NPYXKHTH HE CaMO 3HadajaH YBHUJA y HMYHOIIATOICHETCKE
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MeXaHM3Me KOjH JIeKe Y OCHOBH TEP3UCTEHTHE XJIaMuaujamHe nHbpeknmje, Beh Mory mpeacTaBbaTd U
OCHOBY CBCHTyaJIHE Tepardje Koja Ou Oumiaa ycMepeHa He caMO Ha epajivKalfjy y3podyHuKka Beh u Ha
MPEBCHIMjy HACTAaHKa HMYHOIIATOJIOWIKOT omTehema TKUBA M TEIIKMX KOMIUTUKALMja y BHIY
CJIEZICTBEHOT TyOapHOT WH(PEPTHINTETA WK EKTOIIYHE TpyAHOhe.

BpemeHckHn OKBHP

CXOTHO BENUYMHHU CTYAHMjCKOr y30pka (3apaBe ucnuranuiie 40, xiaMuauja IMO3UTHBHE

¢depruine 54, u xJaMuanja Mo3uTUBHE MHPepTIIHE 54) M Opojy XIaMHUIUjaTHUX UHQEKIHja Koje ce
Ha TOAMIIHEM HHUBOY TUjarHOCTHKY)Y vy Jucmanzepy 3a sxene 13 u ['muexomomkoj Kmmanmm K1 y
Kparyjeiy, npenBulieHo je na oBa ctyauja Tpaje 12 mecemu.
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