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OnuuTy nogany 1 NPOTOKOJ HCTPAKMBAKA
Ha3zus IIpojekra :

KBAHTUOUKALIMIA U JIOKAJIM3ALIUIA FOXP3+ T JIMM®OLUUTA M ITOBE3AHOCT CA
CTEINEHOM MHOJIIAMALUIJE TOKOM XPOHUYHE HCV UHOEKIUIE

KibyuHe peun :

HCV, xemartutuc, FOXP3, T muMdoruTi, MUTOKHHH

IMpeamer, caap:xaj U UMb UCTPAKMBAKA

Caxerak

HMyHCKH cucTeM MMa pa3BHjeHE MEXaHH3ME O/Ip)KaBama XOMEOCTase, PErUcTpyje CBaKy MPOMEHY
KOja HapyllaBa PaBHOTE)XHO CTambe U TEXKHU Ja TO cTame nosparu. KipyuyHy yiory y mpouecuma
peryinanuje ¥ MOAyJaIije UMyHCKHX oaroBopa mMmajy T perymatopuu mumdoruru, (Treg). Mana ce
OJJaBHO YKa3WBaJO Ha TO Ja MoceOHa henmjcka momysanyja uMa yJiory y KOHTPOJH ayTOMMYHCKHX
npoueca, Tek je Sakaguchi 1995. ronune ommcao Treg kao mocedan cyocer nepudepaux CD4+ T
muMdornmra koju koexkcpumupa CD25 monekyn (a-manar penentopa 3a IL-2, IL-2R) u nMa kibydHy
yJIOTY Y KOHTposn ayTopeakTuBHUX T nmumdornura. T perynatopHu TuMQpOLUTH UMajy BeOMa 3HadajHe
yJore: KOHTpoja HWH(IAMaTOPHHX IIpoleca, MPEeBEHIHMja ayTOMMYHCKHX IpoLeca, OAp)KaBambe
MMYHOJIOIIKE TOJIEpaHIHje Ha OaKkTepHje HOpPMalHO TMPHUCYTHE HA MyKO3ama, Ta j€ IPaBHIIHO
¢yakmuonucame Treg hemnja Beoma BakHO 3a CIpedaBar-e HACTajarba MATONOIIKMX CTama. |reg
henuje yTHYy AMPEKTHO Ha MMYHCKE OAroBope Ha paszHe Mukpoopranm3me (Candida albicans,
Leishmania major, Schistosoma masoni, cytomegalovirus u hepatitis C virus), gecro mory naa
Y3pOKyje XpOHHYHE WH(DEKIHje, ali cMamemheM uH(IaManuje ce m3beraBajy Benmmka omrehema
tkuBa. [a nmu he yrunaj Treg henuja y nndexuuju na Oyne moBossaH win he jomie ga yTude Ha
opraHu3aM 3aBUCH O] Hu3a Ipyrux ¢axrtopa, GHK xamnoruma, BpcTe MHKpoopranuszMa, oOuMMma
uHUIMjarHoT HH(pIamaropHor npoueca. Cymnpecuja kojy nzasuBajy Treg uamykoBane HCV Bupycom
MOXe Jla CHM3M uUMyHCke oaroope T henmmja y panum ¢dazama mHpekuuje u Tako oHemoryhe
OTKJIalamke BUpyca ajld M CMambyjy 3ala/beHCKH WHQUATpAT Yy jeTpU M INPEBEHUPAjy MacOBHA
omrehema TKIBa U 110jaBy ayTOMMYHCKUX 0OOJIECTH jeTpe.

HH.]]) HCTPaKuBaba

Onpenutu dhpexsernnjy u penorun CD4/CD25/Foxp3+ (Treg), CD4+, CD8+, CD20+ numdormra y
jerpu u nepudepHoj KpBu mnaiujeHara ca xpoHuuHom HCV uHQpeEKIujoM, MCIUTATH ITUTOKUHCKH
npodun (Thl, Th2, Thl7) umynckor oxroBopa y xponuynoj HCV uHpexknmju xao M mocrojame
eBEHTyaJIHEe ITOBE3aHOCTH OBUX IapaMeTapa, BUPYCHE peluIMKaluje ¥ HuBoa omrehema jeTpuHOT
napeHxumMa

AKTYeJIHOCT HCTPAaKNBakba
[Ipernocrassba ca na oko 170 MwIMOHA JbYIU MIMPOM CBETA, Ma XpOHHUHY XenaTUTHc C BUPYCHY (

HCV) undekunjy. Mehytum, oBa mHbpeknuja je mokazana camo Kon 25% wuHOUIMpaHUX jep cy
CUMTOMH OOJIECTH, WJIM OJICYTHH, WJIA HEKapaKTEPUCTUYHHU, TE C€ OTKPUBA Hajuenihe CirydajHo
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MPUIMKOM PYTHHCKOT TecTupama Kpsu. ['eHoM HCV moka3zyje BelnuKy XeTeporeHocT, MITO ce TyMadu
BEIMKUM OpojeM rpeliaka y Mpolecy TPaHCKPUIIHje M HEZOCTaTKOM penapalloHHX MeXaHu3ama
(1,2). Bupyc je mokasaH y roToBO CBMM TEJIECCHHM TEYHOCTMMA, WIAK, Hajueninu myT mpeHoca je
napenmepannu, 1j, nymem kpeu u oepusama kpeu (1). Axyrua HCV undexmuje najuernrhe mpotuye
Kao acumnmomamcka oonecm, 3HatHO pexje (15-20%) xao manugpecmua o6onecmu (MKTEpUIHA
¢dopma), a H3YTEHO PETKO Kao @yimunanmuu Xenamumuc ca XeNaToleIyIapaHOM
nHCcy punyjeHjoM. MehytuMm, mocne akyTHOT xenarutuca BehnHa 6onecanka (55 - 85%) He ycnea
Jla eMMHHUIIE BHPYC, T¢ pa3BUjajy NOKUBOTHY, XxpoHnuny HCV wuHbpexumjy. Hajznauajumjy
IMjarHOCTUYKY BPEAHOCT ¥Majy TMOBHIIEHE AaKTUBHOCTH CEPYMCKUX aMUHOmMpancgepasa
(AST/ALT)(3,4). One yjemHo, koj 6onecuuka ca xpounynoMm XI[B undekujom gecto diaykryupajy
y BpemeHy npahemwa. [erekuuja aumu - HCV anmumena y cepyMy je HajipakKTHYHHUJH HAYHMH 3a
J0KazuBame npesexane win akryende HCV undekuuje; kopucte ce KOMEpUUjaTHH HMYHOCOPOCHT
tect (ELISA) u pexomOunantHu umyHoOmor tect (RIBA). Bupycnomka meroma ce Hajuenhe
kopuct y mperekuuju BupycHe pemmvkanuje (HCV RNK) (PCR texumka). YV musby HOCTaBibamba
er3aktHe nujarHoze HCV Heomxoxna je Owomcuja jerpe. XHCTONATOJONMIKKA Hama3 omoryhasa
NOTBpIy KIMHUYKE AMjarHo3e, ald W OApEAjuBame HYMEPUYKOI CTEleHa HEKpOMH(IaMOTOpHE
aKTUBHOCTHU (TPaAMHT) M cTerneHa (GuOpo3e (CTaruHr) mTo, ca BEIMKOM BepoBaTHOhOM, ykasyje Ha
naby eonyrmjy 6omectn (1,2,5,6,7). IMyHCKM cHCTeM WMa pa3BHjeHEe MeXaHH3Me OAp)KaBarba
XOMEOCTa3e, PErucTpyjeé CBaKy MPOMEHY KOja HapyllaBa PaBHOTEKHO CTAHE W TEXKH Ja TO CTabE
nospatu. KipyuHy ynory y mpouecuma perynianyje ¥ MoAyjialuje MMyHCKHX oarosopa umajy T
perynaropuu gumdponuty, Treg (10,11). Treg npencraBiba moceban cybcer mepudepunx CD4+ T
muMponmta Koju koekcnpumupa CD25 monekyn (a-manan penentopa 3a IL-2, IL-2R) u uMa kibyuHy
yJIOTy y KOHTPOJIM ayTopeakTuBHHX T smmdonura. 3a Hactajambe Treg (eHOTHIIa HEONXOTHE Cy
nHTepaknvje Bucokor adpuHmTera m3mely GHK kmace Il m ayroanTtmreHa, aimm ce cmarpa aa je
MOTpeOHO M KOHTHMHYHPAHO TMPHUCYCYTBO TOT AHTHUIE€HA y BHCOKO] KOHIEHTpAalWjH. 3a Pa3BOj H
oncranak Tper henuja Heonxonno nmpucyctBo 1L-2, TGFp, curnanu ca CD28, CTLA-4, CD40 u, a
Haj3HavajHHje je mpucycTtBo FOXP3 monekyna. FoxP3 je TpaHckpunmmoHu ¢akTop KOjU MpHIIana
forkhead ¢amummju (11). CympecuBHa axtmBHOCT Tper henmmja ce KapaKTepuIlle WHXHOHIIA]OM
nponudepanuje uwbHe henmje. Kan ce jeqnom axtuBupajy Treg henuje oapikaBajy cBojy akTHBHOCT
0e3 0031pa Ha aHTHreHy crnenupuyHOCT LibHUX henuja Treg henuje yTuuy OMPEKTHO HA UMYHCKE
oarosope Ha pasune mukpoopranm3me (Candida albicans, Leishmania major, Schistosoma masoni,
Cytomegalovirus u Hepatitis C virus), cynpecuBHO JI¢jCTBO OBUX helrja MOKe OUTH y3POK XPOHUYHE
nHQEKIMje, ali UCTOBPEMEHO CMambemheM HH(pIaManuje ce u3beraBa Benuko omteheme TkuBa. [a
mu he yrumaj Treg henuja y mHbeknuju na Oyxe moBossaH wim he Jolne Aa yThde Ha OpraHu3am
3aBUCH o]l HM3a Jpyrux ¢akropa, GHK xammoruna, BpcTte MHUKpOOpraHu3Ma, oOMMa WHHIIWjATHOT
uHpnamaropHor npoueca. Cynpecuja kojy u3asuBajy Treg unmykoane HCV Bupycom moxe na
CHH3U UMYHCKe oaroBope T henmja y panum ¢aszama mHbeEKIHje U Tako OHeMoryhe OTKIamame
BHpYCa ajiil ¥ CMamy]y 3aMajbeHCKd HH(DUATPAT y jeTpy U MpeBEeHUpajy MacoBHa omrehema TKUBA U
nojaBy ayToumyHckux Oosectu jerpe (10,11).

Hpe;[MeT M OIIMC UCTPAXXKHBAKA: 3a1allH, MeTOIIOJIOFI’Ija, OYCKMBAHU pe3yJjTaTH

A. 3adayu ucmpascusarea:

1. Vrepautu npucycrBo CD4/CD25/Foxp3+, CD4+, CD8+, CD20+ numdormra u makpodara y
jeTpu u nepudepHoj KpBU nanujenara ca xpouuaHoM HCV uH}eKnjoM U KOHTPOIHOj TPYIIH.

2. Oppenutu Opoj CD4/CD25/Foxp3+ y jerpu u mepudepHOj KpBH M PE3yJTaT NPUKA3aTH Kao
npouenat CD4/CD25/Foxp3+ y onnocy Ha ykynae CD4 numdornure.

3. VYTBpauTH HHBO eKcmpecuje perentopa nporpamupane cmptu-1 (PD-1 ox enrsi. programmed
death 1 receptor) u hochopumnarmje STAT-5 y CD4/CD25/Foxp3+ numdonutuma
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4, Vrepautu moBe3aHocT Opoja CD4/CD25/Foxp3+, CD4+, CD8+, CD20+ mumdormra u
Makpodara y jerpu W mepudepHo] KpBH ca cTeneHoM uH(uamanuje (rpamyc) u ¢udpose
(ctamujym) jeTpUHOT MapeHXUMA.

5. Vrepautu moBe3aHocT Opoja CD4/CD25/Foxp3+, CD4+, CD8+, CD20+ mumdormra wu
Makpodara y jerpu u nepudepHoj kpeu ca opojem HCV RNK xomuja u cepymckum HEBOOM ALT
u AST.

6. HWcmuratu nmpodun cekperoBannx murokuna (Thl, Th2, Th17) y mepudepHoj KpBH HCIHMTAHKKA.

7. EX vivo ytBpauti nupodumn cekperoBanux ItmrtokuHa (Thl, Th2, Thl7) y 24h xynrypu
MOHOHYKJICAPHUX JICYKOLIUTa NeprdepHe KPBU UCTIUTAHHKA.

b. llayujenmu.

VY uctpaxuBame hie Outn ykibydeHu nanujeHtu ca xponndynoM HCV unbekmujom. PerpocnextiBay

rpyny uunuhe 40 namujenara ca xponuunom HCV undexnujom koju cy y mepuoxy 2003-2009

neuenn Ha uHQextuBHoj knuauuy KL y Kparyjesny. IIpocnextuBHy rpyny unnuhe 24 nauujeHra ca

xpormaHoM HCV unbekimjom u 24 31paBa NCIUTAHUKA.

L. Memoodonoeuja.

Onwmu npomokon: 3a HMYHOXHCTOXEMHJCKY aHaIM3y Kopuctuhie ce TKUBHH Y30pLH jeTpe

¢uxcupann 5% mydepucaHuM HeyTpamTHUM (OPMAIMHOM, AEXUAPHCAHHU, TIPOCBETIHEHH, MPOKETH

napapuHOM M yKamyIubeHH y mapaduH. 3ApaBUM MCHUTAHWUIIMMA M MalHjeHTHMa U3 IMPOCIIEKTHBHE
rpyne ucnutanuka he ce ysumatu 10mi xemapuHH3oBaHe mepudepHe KpBH, a MOHOHYKJICAPHHU

neykouuTH he ce mobHjatu M3 BeHCKe KpBM IOMohy ryctuHckor rpaaujerta (Lymphoprep 1.077).

MoHoOHyKJIeapHH JIEYKOIIUTH U Y30pIH 11a3me hie ce ayBaTtu Ha -70°C 1o uzBolema eceja.

Jlabopamopujcka oujacnosa xponuune HCV unghexyuje, KOg UCTIMTAHUKA PETPOCIEKTHBHE TPYTIE, je

notBphena oapehuBamem mpucyctsa u 6poja HCV RNK komnmja y nmepudepHoj KpBU HCIIUTaHUKA

npumeHoM PCR Ttexnmke. Mctom metomom he ce moctaBuTh aujarHo3a M KOJ MaldjeHaTra U3

MPOCIIEKTUBHE TPYTIE.

Cepymcke xonyenmpayuje ALT u AST cy Koi mauujeHaTta M3 PETPOCIEKTUBHE Ipyle onpeheHe

CTaHJapAHUM OMOXEMHUjCKHUM TeCTOBHUMA.

Cepymcka konyenmpayuja narokuda (Thl, Th2, Thl7) y nepudepHoj KpBU HCIHMTaHUKA, KA0 H €X

vivo mponykuuja umrokuHa (Thl, Th2, Thl7) y 24h kynTypu MOHOHYKJICapHHX JICYKOIIUTA

nepudepHe kpBu ucnuranuka he ce ogpenuru EJIMCA metomom.

@enomunuzayuja T perynaropaux henuja (CD4/CD25/Foxp3) y TkuBY jerpe u nepudepHoj kpBu he

ce O/IpEIUTH MeToJaMa MMYHOXHCTOXeMHje W NMPOTO4YHe uHuTomerpuje. [IprcyctBo u eHOTHI

Treg y 6uonratuma jetpe he ce ogpeantu merogoM umyHoxucroxemuje. [IpucycrBo u heHotun Treg

y nepudepHoj KpBH he ce oapeuTH METOJOM MTPOTOYHE IUTOMETPH]E.

Cmenen ungnramayuje (epaoyc) u gubposze (cmadujym) jeTpuHOT mapeHxmMma he ce ompenutn

CTaHIapJHUM MATOXMCTOJOIIKHM MeTonama (xemarokcuinH-co3un (XE) meromom). I'pamupamse

nepuriopranae Hekpose (0-10), uarpanobOynapae Hekpose (0-4) u nopranne nHpiaamanuje (0-4) naje

cymapHo rpaayc win uadamtopan uaaekc (0-18). Ctenen dubdpose (0-4) naje cTaamjym Wiiv HHICKC

¢uodpose. Yrynuu UD ckop ce nobuja cabupameM BpeHOCTH rpaayca u craaujyma (0-22).

Cmamucmuuxa o6paoa: BennuuHy y30pKa peTpOCIEKTUBHE Ipyle HCIUTaHUKA HHUje Ouno moryhe

u3padyHaTH OO3MpOM Ja Ccy momamu o ydecragoctu u ¢(eHotumy Treg y Owonratuma jerpe

nanujenara ca xpoundyHoM HCV uH(peKIMjoM HEmo3HATH, Tj. HEKOJIMKO CTyIHja Koje cy ce OaBuiie

OBOM NpoOJIEMaTHKOM MPY’Kajy MOAaTKE KOjH HHCY KOMIAapaOHJIHM OO3MpOM Ha TO Ja Cy y HHMa

KopumtheHe pazin4nuTe TeXHUKe U Merone uiaeHTudukanuje T perynatopHux suMmdonunta. Benmnunna

y30pKa MPOCIIEKTUBHE TPyIe HUCIUTAHWKA je HM3pavyyHaTa Ha OCHOBY IMOJlaTaka O BPEIHOCTHMA

koHueHTparmje ALT, IL-4 u IL-10, nybnukoBaHuX y cTyaujaMma ciuuHOT nu3ajHa. CTyIUjcKH y30paK
je m3pauyHar y3umajyhu anda xao 0.05 u cuary cryamje oxn 0.8 3a 1-Tect (1Ba He3zaBHCHA y30pKa),
mopenehu rpyme mely cobom (y 0ba cmepa), mpema craructuakoM mporpamy G*Power3. Ha octoBy

NpETIoCTaBKe Koja 3axteBa Hajeehu y3opak (IL-10:24, 1L-4:10, ALT:<10), yrBpheH je nedunuBHU

Opoj ucnuranuka npema rpynama u oH u3HocH 24 (ykymas y3opak ox 48). OBakaB CTY/HjCKH y30paK

[peTIocTaB/ba yTBphHBambe CTATUCTHUYKH 3HAYajHEe pasiiuke (T-TECTOM 3a JBa HE3aBHCHA y30pKa HJIH
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Mann-Whitney U rtecrom) u3mel)y aBe rpyne ucnutanuka, ca cHarom cryamje >= 85%. 3a
CTATHCTHYKY 00panay aoOMjeHHX pesynrara he ce KOPUCTUTH KOMEPIHjallHU IMPOTPaMCKH HaKeT
CIICC.

Ouekusanu pezyimamu:

Ananmusupajyhu momaTke U3 JIMTEpaType KOjH Ce OJHOCE Ha UCTPaKHMBama y 00JacTh perynanuje u
MoJyJaluyje UMYHCKMX OAroBopa koxa mauujeHata ca HCV u KIMHMYKHMX CTyAMja y Kojuma je
HCIIUTHBAH UMYHCKH OJITOBOP, MOYKEMO TPETITOCTABUTH Aa he kox manujenara ca nmotsphenom HCV
Hpekuujom 6poj u penorun CDA/CD25/Foxp3 numdormra y jerpu 6utn Behu Hero y nepudepHo]
KpBHU, Kao u Behu y OfHOCY Ha mojaTke U3 KOHTpOJIHE Tpyme (3apaBe ocobe). Odekyjemo na he
nporenar CD4/CD25/Foxp3 numdorura kao mpoueHar ykymuux CD4 mumdormra outu Behn y
jetpu Hero y mepudepHOj KpBH, Kao W Behw y OIHOCY Ha TOAAaTKe W3 KOHTpoiHe rpymne. Taxobe
ouekyjeMo W ma je creneH audepennujandje u axtuBaije CD4/CD25/Foxp3 y jerpu o6pHYyTO
cpa3MepaH ca cTeneHoM nHdamanyje u Gudpo3e jeTpUHOT NapeHXUMA.

3Hayaj ucTpakuBama

Xpoununn xenarutuc C je myrorpajHa OoiecT jeTpe Koja MOKE MPOrpeaupaTH y IUPO3y jeTpe ca
TemkuM mnocienunama. [Iponemyje ce ma he oBa Tuxa W moAMyKiIa TMaHAEMHja Pe3yITHPATH
MaKCUMaJHUM OpojeM uHbuIMpanux tek Herae oko 2020. romuue. KibyuHy yiory y mpolecuma
perynanyje WMYHCKOT OAroBopa wmajy Treg IUMQOIMTH dYHja Ce CYIpecHBHAa aKTHBHOCT
KapakTepuine HHXuoummjom npoiudepanuje epexropaux sumpornura. O63upom Ha (yHKIHjY Treg
Y BUXOB 3Hauaj y NMPEBEHIUjU MacuBHOT omitehema TKUBA jeTpe, jeiHa o1 hieja Koje ce Hamehy je u
na moaynanuja Treg ¢yHKUMje MoKe OUTH jelHa OX TEPaNujCKUX CTpaTeruja 3a Jeuemhe XPOHUUHE
HCV.

Bpemencku okBup

CXOMHO BENMYMHM CTYAWjCKOT y30pKa (3IpaBu ucnuTaHWnW 24, manujeHTH ca xpoHnynom HCV
nHpeKnujoM) U O6pojy manujenata ca xponnuHoM HCV nH}pexnujom Koju ce Ha TOJUIIEM HUBOY
IMjarHOCTUKYjy Ha uHpekTuBHOM onesberby KL y Kparyjesuy, npeasuljeHo je na oBa cryauja Tpaje

12 mecenu.
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