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XBaJja
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Ynanosuma Kamedpe 3a Ienemuxy, koju cv me oxpadpusanu da nanpedyjem u da ce
Veaspuiagam.
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delosaie HenPeMoCHUGo, KAo U 3d cae npeKospeMene padne came u éukende noceeliene
uspadu dela ekcnepumenama oge OKMopcke ducepmayuije.
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Mojoj nopoduyu - 3a besyciosuy wybasu, pasymesarse, cHazy 1 noopuky da nponahem cebe.
Heusmepno cam um 3axeaind wmo cy Owi y3 mene u Hucy mu 0o3601uiu 0a 00ycmanem.

Xeana wmo cme seposaiu y mene!




CAKETAK

JyBanckn auM koHBeHuuoHanuux nurapera (eurn. Combustible cigarettes, CCs), nactao
caropepameM [IyBaHa, CaJpiKH LITETHE KOHCTHTYEHTE NMOMYT KaTpaHa W YTJbeH-MOHOKCHIA,
KOjU y3pOKYjy WHTEH3MBaH OKCHAATHBHH cTpec, AecTpykimjy hemmja u npomHdramamnujcky
akruBauujy uupkynmmmyhux umynckux henuja. Hacynpor Tome, aepocoiM elneKTPOHCKHX
ypehaja 3a ucnopyky mukoTuHa (eHrn. Electronic nicotine delivery system, ENDS), ycnen
eIMMHHALHMje IPOLIeca CaropeBaba, Caapike HIDKE KOHLEHTPALHje TOKCHYHUX CYIICTAHLIM, 1ITO
MOJKE pe3yNTHpaTH yOIaKeHMM, ald M Ja/ke [JeTeKTaOWiHMM, WTETHUM OHONOLIKMM
epextuma. Manoxxkenoct CCs HapyllaBa pereHepaTHMBHHU NOTEHLHjan MaTHIHHUX henmja koje
HMajy KJBYYHY YJIOrYy y IpolecHMma pereHepauuje owmrTehenux Tkusa. Ha HHBOY KynType
Me3eHXHMallHHX MaTHYHHX helMja W3 NepHOJOHTaNHOr IHMramenta (eHrn. Periodontal
ligament-derived mesenhymal stem cells, PDL-MSCs), nakon CCs TpeTMana, 1eTeKTOBaHO je
cMamelme HHBOA BHja0HIHOCTH H mponHdepanuje, Kao M TNpPOMEHA CIOCOOHOCTH
HMYHOMOAYJalHje, 00HOCHO omTehemke IHXOBOI PereHepaTHBHOT MoTeHnHjana. JyroTpajua
konsymampja CCs nmm ENDS-a 3HauajHo Momynupa cekpelyjy LUTOKHHA Y HHMPKyIumyhum
JNEeyKOLMTHMA, 4HMMe MOIU(HKYje CHCTEMCKH HH(IaAMallljCKH OATOBOP Y XPOHHYHHUM
uH(pramMauujckuM GonecTuMa, IOMyT XPOHHYHE ONCTPYKTHBHE OonecTH niyha u nujabereca.
HurensuBupana undnamamnuja, onHocno nosehamn nuson mpo-Thl u npo-Thl7 mmrokuna,
KOPEJHUpaH Cy ca TeXHHOM KITHHH4IKe ciuke GonecTn. Melhytum, npoundnamaunjcku edexar
CCs mmje youen y ymreposHom komutucy. Mmynomomynatopuu eextn CCs cy Gonect-
cTenU)MYHN U HE MOTY C€ TeHEpalIH30BaTH Ha CBE XpoHM4He uH(namarmjcke Gomectn. ¥
nopehemy ca CCs, ENDS cy cnabje noacTiiany cTeapame NpornH(IaMalHjCKUX IIUTOKHHA Y
HMYyHCKHM henujaMa Koje cy ofirOBOpHE 3a MPOTPECHjY XPOHHYHHX MH(pIaMAIHjcKUX OONIecTH.

Kibyune peun: jurapeTe, enekTpoHCKH ypehaju 3a HenopyKy HUKOTHHA, HH(IaMaiyja,
matHune henuje




SAZETAK

Duvanski dim konvencionalnih cigareta (engl. Combustible cigareites, CCs), nastao
sagorevanjem duvana, sadrzi Stetne konstituente poput katrana i ugljen-monoksida, koji
uzrokuju intenzivan oksidativni stres, destrukciju celija i proinflamacijsku aktivaciju
cirkuliSsuc¢ih imunskih ¢elija. Nasuprot tome, aerosoli elektronskih uredaja za isporuku nikotina
(engl. Electronic nicotine delivery system, ENDS), usled eliminacije procesa sagorevanja,
sadrze nize koncentracije toksi¢nih supstanci, $to moZe rezultirati ublaZenim, ali i dalje
detektabilnim, Stetnim bioloskim efektima. IzloZenost CCs narusava regenerativni potencijal
maticnih ¢elija koje imaju kljuénu ulogu u procesima regeneracije ostecenih tkiva. Na nivou
kulture mezenhimalnih mati¢nih celija iz periodontalnog ligamenta (engl. Periodontal
ligament-derived mesenhymal stem cells, PDL-MSCs), nakon CCs tretmana, detektovano je
smanjenje nivoa vijabilnosti i proliferacije, kao i promena sposobnosti imunomodulacije,
odnosno oStecenje njihovog regenerativnog potencijala. Dugotrajna konzumacija CCs ili
ENDS-a zna¢ajno modulira sekreciju citokina u cirkulidu¢im leukocitima, ¢ime modifikuje
sistemski inflamacijski odgovor u hroni¢nim inflamacijskim bolestima, poput hroni¢ne
opstruktivne bolesti pluca i dijabetesa. Intenzivirana inflamacija, odnosno povecani nivoi pro-
Thl i pro-Thl7 citokina, korelirali su sa tezinom klinicke slike bolesti. Medutim,
proinflamacijski efekat CCs nije uocen u ulceroznom kolitisu. Imunomodulatorni efekti CCs
su bolest-specifi¢ni i ne mogu se generalizovati na sve hroni¢ne inflamacijske bolesti. U
poredenju sa CCs, ENDS su slabje podsticali stvaranje proinflamacijskih citokina u imunskim
¢elijama koje su odgovorne za progresiju hroni¢nih inflamacijskih bolesti.

Kljuéne reci: cigarete, elektronski uredaji za isporuku nikotina, inflamacija, mati¢ne ¢elije




ABSTRACT

Tobacco smoke from conventional cigarettes (CCs), produced by the combustion of tobacco,
contains harmful constituents such as tar and carbon monoxide, which cause intense oxidative
stress, cell destruction and pro-inflammatory activation of circulating immune cells. In contrast,
aerosols from electronic nicotine delivery systems (ENDS), due to the elimination of the
combustion process, contain lower concentrations of toxic substances, which may result in
attenuated, but still detectable, harmful biological effects. Exposure to CCs impairs the
regenerative potential of stem cells that play a key role in the regeneration of damaged tissues.
At the level of culture of periodontal ligament-derived mesenchymal stem cells (PDL-MSCs),
after CCs treatment, a decrease in the level of viability and proliferation was detected, as well
as a change in the ability of immunomodulation, i.e., impairment of their regenerative potentif}
Long-term consumption of CCs or ENDS significantly modulates the secretion of cytokines in
circulating leukocytes, thereby modifying the systemic inflammatory response in chronic
inflammatory diseases, such as chronic obstructive pulmonary disease and diabetes. Intensified
inflammation, i.e., increased levels of pro-Thl and pro-Thl7 cytokines, correlated with the
severity of the clinical picture of tHEldisease. However, the pro-inflammatory effect of CCs was
not observed in ulcerative colitis. The immunomodulatory effects of CCs are disease-specific
and cannot be generalized to all chronic inflammatory diseases. Compared with CCs, ENDS
were less likely to induce the production of proinflammatory cytokines in immune cells that are
responsible for the progression of chronic inflammatory diseases.

Keywords: cigarettes, electronic nicotine delivery systems, inflammation, stem cells
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1. YBOJI

KonTtunyHpana u XpoHHYHA H3I0KEHOCT CTAHOBHHINTBA (DH3HUKHM H XeMHjCKHM Xa3apAHMa
H3 CIOJbALIE CPelHHE OCTaB/ba 030MbHE M AYropodHe MoclHedule Mo 3apasbe. Hbixosn
TOKCHYHH e(heKTH 4ecTO OCTajy HeASTEKTOBAHM CBE JOK Ce€ He MaHH(ECTyjy Kpo3 HacTaHaKk
HIHM HanpenoBame pasnuduTux Oomectn (1). Edexrn u mreTHOCTH mymema cy JeleHHjaMa
HCTPAXUBAHA U, YIPKOC HEYMUTHHUX J0Ka3a M Pe3ylTaTa, Ha CBETY H Ja/be MOCTOjH BHIIE OF
oumion nymava (2). [Tymeme KOHBEHIIMOHATTHHX, 3ana/bUBUX 1urapeta (enrn. Combustible
cigarettes, CCs) je Bogehu ¢axrop pu3nka 3a MHOre 34paBCTBeHe npobieme Ha rmobaxHoM
uuBoy (1). [JomatHo, myueme je jedaH of HajBAKHHjUX y3podHHMKa noBehane npepane
CMPTHOCTH W MHBanuauTeTa. Xpouuuna ynorpeda CCs npoy3pokyje oko 7 MMIMOHA CMPTHHX
cllydajeBa Ha TOIUIIILEM HUBOY M Kay3alMTeT je mpudmikHo 90% cBUX clyuajeBa KapLHHOMA
nnyha (3). Ca gpyre cTpade, HMacHBHA H3JIOXKEHOCT AYBAHCKOM AUMY, OJHOCHO HEBOJLHO
yaucame gysanckor fuMa CCs U3 HelocpeIHe cpefiHe, H3a3uBa cMpT 1.2 MiIHOHA HelyIaya
TOIHILILE (4).

Y muspy yHanpelema 31paBsba, OTPOMHH HAIIOPH CY YIOXKEHH JIa CE CMamH MOTPOILba TyBaHa
Ha Mo0aTHOM HUBOY. BpojHH mporpamu KOHTpOJE AyBaHA Cy PasBHjEHH M JH3ajHAPAHH CY
HOBH HUKOTHHCKH TIPOH3BOJH KOjH MOTY JOIPHHETH CMAakElhY YHNOTpeOe AyBaHa H YCMEPUTH
CTAaHOBHHUIITBO HAa IPEBEHIMjy M TIpecTaHak mymema (2,5). Hako cy Hamopn H cTparteruje
YCMepeHH Ka peayKLHjH IITETHOCTH AyBaHa OMIIe yCIeLIHe, IapaleiHo ca nmopacTom Opoja
CTAaHOBHHIITBA j& H YKyTaH Opoj mylaia ocTao acCTPOHOMCKHX pasmepa (1).

Bemukn 0Opoj mymaua, OTHOCHO BeNHKE pasMepe H3JI0XKEHOCTH [AyBaHy, IIPEACTaBIbAjY
odanHy  mpobiaeM.  V3pOK  MacHBHE KOH3yMamHje JAyBaHa JI@KH Y  HEAOBOJBHO]
HH(POPMHCAHOCTH IIHPOKHX HApOJHHX Maca 0 pasMepamMa pH3HKa Koje IyIIeHe HOCH ca co0oM

(5).

1.1. IYBAH 1 HUKOTHH

JlyBan je 3ajeIHHYKH HA3UB 3a BHLIe OHIbaka U3 poaa Nicotiana u pamunuje Solanaceae xoje
BoAc mopexno u3 Amepuxe. Hajnosnatuja Bpeta je Nicotiana tabacum, xoja ce ysraja xao
JSIHOTOAMIISA TIOJLONPHBPEIHA KYATYpa Y TOIUIMM M CyHYaHHM NoApydjuMa. 3axBasbyjyhu
pa3Bojy TpProBUHE, OYBaH je¢ JaHAC pacHpocTpameH IMpoM ceeTa (6,7). [eo Oumbke koju ce
KOpHCTH Y opmu niurapeTa je mucT. JIncT nyBana caapiku BeIHKH Opoj pasIHIHTHX jeINbEmba,
mel)y KojuMa je HajIO3HaTHjH HUKOTHH. Y QyBaHy ce HAMa3u HajMambe JeceT alKalouaa, a OKo
TPH YETBPTHHE YKYITHE KOMTHYMHE aTKalOn/1a cCAa9HhaRa HHKOTHH, Y yBaHy caapkaj HUKOTHHA
BapHpa y 3aBHCHOCTH of BpcTe qyBana u kpehe ce og 0,3 no 10 % (8).

Huxotun je HajucTakHyTHjH cacTojak AyBaHa jep y3poKyje IaBHe eeKTe KOjH IOBOAE 10
3aBUCHOCTH: CTHMYTalMja HEeHTpanHor HepBHOT cucTeMa W eydopuja (9). Huxorun (3-(1-
METHIT-2-MTUPOTUINHIIN ) -MTUPHNH) je TEepIHjapHH aMHH KOjH M3a3MBa jaKy 3aBHCHOCT
(1,10,11). Hacraje y xopeny Ouibke DyBaHa, IIa C€ U3 KOpPEHA NMNPEHOCH MO YHTABO] OMILLH Y
o0muKy comu ca jabydHOM MM THMYHCKOM KHcenWHOM. HUKOTHH crmaja y ankanouj Koju

CaJgp:KH HEKOHACH30BAHE NICTOWIAHE H IIECTOUIaHe TIPCTEHOBE (CJ’IHKR 1.).
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VY ceoM npehnnthenom 06Ky, HUKOTHH Tipe/icTaBba 6e300jHy TEYHOCT yJhaHe KOH3UCTEHITH]e
ca OnaruM, KapakITepucTUHHUM MUPHCOM [MPHIMHA. YJbaHA HUKOTHHCKA TEYHOCT M3JI0KEHA
Ba3qyXy IMOCTENEHO N00Hja CBETIOCHY 00jy YCIE€X OKCHIALMjOM Y3POKOBAHOT TaMILEHA.
HuxoTHH je BeOMa pacTBOPJBHB Y BOAH jep BErOBU MOIEKYIH (JOPMHPAjy CHAYKHE BOTOHHYHE
BE3€ ca MOJICKY/IHMa BOJE, IITO oMoryhaBa Memame OBUX TeYHOCTH Y CBHM OJHOCHMA. Tauka
K/byuamka HHKOTHHA je 246 °C u mpouec je nmpahen aenMMHWYHHM pacnajameM, JI0K je
TeMIlepaTypa Ha K0joj HUKOTHH ouspithasa npudmkHo -30 °C. Jlakne, HHTepBal Temneparype
KOjH HE PEMETH CTa0HIHOCT HHKOTHHA j@ H3Y3€THO IIHPOK M OJaKIIaBa pacTBaparke HHKOTHHA
Y pasnuuaTHM pacTBapaduma (12). HHKOTHHCKAa TEYHOCT MOKE MOCEIOBATH Pa3NHIHTY
TYCTHHY, ¥ 3aBUCHOCTH O1 TEMIICpaType Ha K0joj ce Hanasu (13).

XeMHjCKH je akTHBaH, pearyje ca OKCHIaHTHMA H JIako (hOpMHpa CONH, 4y IPHPOIH Ce Halla3H
Yy IyBaHy W IpyrHM Onbkama poma Nicotiana, The Aelyje Kao alkaloH[J KOJH CTHMYNHIIE
HEpBHH cHcTeM. Hukotun ce, y 3aBucHocTH on pH BpemHOCTH OKpyKCH:A, Hanasm y
JOHH30BAHOM HIIM HEJOHH30BAHOM OOMMKY. Y HEJOHH30BAHOM OONHKY, OIHOCHO Y OOMHKY
cnoboane Oase, HUKOTHH TponasM Kpo3 MeMOpaHe kao mro cy ciaysokoxke. Ha nmxum pH
BPEOHOCTHMA, OXHOCHO Y KHCENO] CPEAMHH NomyT aAuma murapera (pH=5,5), auxornH ce cnabo
ancopbyje. Melyytim, y 6a3aum ycnosuma ce mako 1 6p3o ancopbyje (14).

3axBampyjyhu mumoduaHO] NPHPOOM, HUKOTHH JIAKO TPOTa3H Kpo3 MeMmOpaHe, Tako Ja je
ancopbuuja u3 nyha y kpBotok Beoma 6p3a. Huxotuny je notpedno oko 20 cekynau aa npohe
KpO3 KPBHO-MOXKIaHy O6apujepy 1 fa ucnoskH cBoje edekte (10). MomyxuBoT HUKOTHHA je 10
90 munyTa (15). MetaGomi3aM HUKOTHHA Ce OJBHMja Y MHKPO30MHMA jeTpe, Ha IIHTOXPOMUMA
CYP2A6 u CYP2B6. I'maBuu merabonut jerpe je kotuHHH (80% HHKOTHHA) KOjH CE IIOTOM
MeTabonuile y Tpane-3-XxuapokcukoTHHHH (1). KoTHHHH ce y KITMHHYKO] IpaKcH KOPHCTH Kao
Ouomapkep u3noxkeHocTH HUKOTHHY (10). OcTaTak HHKOTHHaA ce MeTabolnHIle Y HOPKOTHHHH
(1). Bennka BapHjalija y OCeT/bHBOCTH HAa HUKOTHH M IIAHCH 32 Pa3BOj 3aBHCHOCTH JIEKH Y
TeHCKUM TonuMopHU3MIMa rmaBHor MeTabonuukor myTta - CYP2AG6 (16).

Huxotun ce Besyje 3a HUKOTHH alleTMIXONMUHCKe peuentope (eHrn. Nicotine acetylcholine
receptors, nAChR) koju cy pacnpocTpameHl y HEpBHOM CHCTEMY M Ha NepU(EepHHUM TKHBHMA
nonyT enutena, engotena (17), umyHckum hemmjama (18,19.). Murepakimja HHKOTHH-
pelienTop pesynTyje IpoMeHaMa Y Me30IMMOHYKOM JONaMHHCKOM CHCTEMY KOjH je OAroBOpaH
3a pazBHjame 3aBucHOCTH (10). nAChR npencTapiba joHCKe KaHalle, WIaHOBE cynepgamMuiyje
Cys-neTsbe, cacTaB/beHe O HeT MOAjeAMHHULIA HEYPOHCKOT THMHA U3 ABe (amMuiHje: o (aeBeT
THIOBA NoJjeauHuna, o2-¢10) u B (Tpu Tuna nogjequnnua, B2-B4) (1; 10). V cactas nAChR
ylla3d | neT nogjeaununa munmhaor tuna (al, Bl, 8, y u €) (20). Pasnuuure pexombunanuje
nofjenuHuua Jajy xeTteporeny rpynamujy nAChR ca jeaunctBenum Qus3Homomkum u
(hapmakxonomwkuMm edextrma (10).

Y ueHTpalHOM HEpPBHOM cHCTeMy cy HajaoMHHaHTHHjH nAChR ca o7- um 0432
NOAJeIHHHIIOM, J0K je Y mepHdepHOM Haj3acTYIUbeHHjH THN 03B4 KOjH je W NOCPeIHHK Y
UCN0JbaBajy HUKOTHHCKHX ayToHOMHHX eexara (21). nAChR koju y cBoM cactaBy umajy o9
/i ol 0 nogjeAMHMNE HUCY JIOKATM30BAHE ¥ MO3TY, &N jECY Y eKCTpaHEypalHHIM TKHBHMA
(17).




nAChR ce mory nahu y pasamauTUM KOH(OPMALMOHMM CTamHMa Koja odpel)yjy mHXOBY
¢ynximonannocT (22). Kaga je meHTaMep 3aTBOpeH, peLleNTOp Ce Hala3H y cTalby MHPOBamka
(10). Kana je joncku kaHal, OZHOCHO MOpa y CpeAMHHU IeHTaMepa, OTBOPEHA J0Na3u 10 (uiykca
kaTjoHa (Ca2+, Na+, K+) u mocneauuno a0 aenonapusauije Memopane. [lo oTeapama kaHana
JI0Na3H ycnen HHTepakudje HHKOTHH-pelenTtop. BesuBame HHMKOTHHA, HIH HEKOT APYyTOr
AroHHCTE, Y3POKY]y KOH()poMalHoHe MPOMEHe y NMEeHTaMepy W J0 OTBapama jOHCKOT KaHala
(1). IToctoju moryhuoct 1a nAChR 0yny y necensndnnnucanom koH(popMallHOHOM CTamy Kaja,
YCIeX BC3MBamka aroHMUCTa, HC JONa3H 0 peaklHje, OTHOCHO KaHal OCTajeé 3aTBOPCH.
XpoHH4YHO M3JIaramke HUKOTHHY MOKE Y3POKOBAaTH nmpomeHe y 0pojy peuentopa nAChR u no
ajanTanije HEYpoHa Ha HUKOTHH M HOCIeANYHO 10 AeceH3nbumnzaunje (10).

nAChR wumajy Tpu JoMeHa: eKcTpalenylapHH, TpaHCMeMOpaHCKH M HHTpalenylapHH. 3a
eKCTpalenyIapHH [JOMEH ce Be3yje aleTHIXONHH, HHKOTHH W ocTanum mauranmn (22).
TpancMemOpaHcKH J0MEH je jOHCKH KaHan koju omoryhasa duykce jona. AxtuBanuja nAChR
JOBOIHM 10 MpoMeHa y heljaMa nmocpeacTBOM HHTpaLiedyIapHor JoMeHa peuentopa. [Ipomene
Y HpPOTE0JI03H, aKTHBHOCTH MUTOXoHIpHja u curHanuuM mytesuMa PI3K, ERK1/2, AKT cy
Haj3HaYajHUje WHTpalenyanpHe npoMeHe mokpenyTe axtuanujom nAChR (23). Kama ce
anerunxonuH Bexke 3a nAChR, y3pokyje memomapusanujy HepBHuX henuja M, Kao TlIaBHH
HEYPOTPaHCMUTEP NApacHMIATHYKOI HEPBHOI CUCTEMA, IPEHOCH MH(OpMAaLije U3 HEYPOHA Y
nepudepna Tkusa (24). Ca apyre cTpane, kaja ce HUKoTHH Bexke 3a nAChR, nonasu go gyxe
akTHBallije pelentopa U JeceHTHsanuje (25). XpOHMYHO H3Marambe HUKOTHHY JOBOIHM 0
ajanTallije peLenTopa, IITO JONPHHOCH pa3BOjy 3aBHCHOCTH H Y3POKYjy CHMIITOME
ancTHHeHLHje (25).

HuxoTnn uma cnocobHOCT fa INTHTH caMy OHJBKY OfI MHCEKaTa, A0K Y JbYJACKOM OpPTaHH3My
Kao OHONOIIKH aKTHBHA CYNCTaHIA HCNO/baBa CHaXKHC c()EKTe Ha HCYPOTPAHCMHTEPE H
H3a3uBa occhaj IPHjaTHOCTH KOjH yclIed ylIecTale NPHMEHE MOKE Y3POKOBATH H 3aBHCHOCT.
[Topen HukoTHHA, y AyBaHy ce Hanase U apyre OpojHe OHONOLIKK aKTHBHE CYNCTaHLE MOMYT
dnaBoHoua (KBEpLETHH, aNMIeHuH, pyTuH), GeHomHuX (depyaHHCKa, XIOpPOTEHCKa,
kajeMHCKa) 1 opraHckux (jabydHa M MUMYHCKa) KMCENTMHA, KeToHa (a- U [J-joHOH), BUTAMIHA
(E u K1) n tepnenonaa (conanecon). [lopen oBux merabonura, y cacraB JyBaHa ynaze M
YIJbeHH XHAPATH, AMMHOKHCEIMHE U IPOTEHHHU, CTEPOIH, MUHEpaIH (KalMjyM U KalluujyMm)
(26). Pasnmuute BpcTe QyBaHa pa3iMKYjy cE [0 XeMUjCKOM CACTABY, HAPOYHMTO IO CaapiKajy
HUKOTHHA M mehepa, mWTO yTuue Ha HMXOBa CBOjcTBA M HameHy. JlyBan uma cBOj
IpPENo3HaT/LUB MHUpHUC U YKyc. JIMCT TyBaHa Moxe Jako Ja ymHja Biary, 360r dera 3axTeBa
noceOHe ycoBe 3a rajeme (27).

1.2. MPOLEC CAI'OPEBAIHA ITYBAHA

CaropepameM ITHCTa TyBaHa HacTaje AyBaHckH auM. [Iponec caropepama ayBasa je mpahen
JPYTHM XeMHjCKHM peakilijama MonyT MHPOoIH3e, MHPOCHHTE3e, CyOInuMalije, JecTHIalHje 1
koHaeH3anuje (28,29).




Caropepame 1 MIpo/M3a Ce AellaBajy Y pasTMuMTHM JelOoBMMa 3amnasbeHe nurapere. [Ipsa
30Ha, OZIHOCHO 30HA ¥ K0jOj J0Ja3H J0 Nakela JyBaHa je 30Ha caropeBama i OHa ce JelliaBa
Ha TemnepaTypH of oko 600°C. [Touetak caropepama 3axTeBa oYeTHO yuenthe niamMeHa Koju
he omoryhutu oarosapajyhy TemmnepaTypy H IpHCYCTBO MoJeKyNla KHCEOHHKA KOjH FeHepHITy
jenMmema BoAe M yribeH AuokcHia. Ilnamen xoju mokpehe mpouec caropepama omoryhasa
JOBOJbHY KOIHYHHY €HEpTHje A0 3aBplleTKa Mpolleca, 0AHOCHO J0 Joce3ambe TOIIOoTe 10 BpXa
¢untepa (28,29). MelhyTum, npouec caropesama je OecraMeHcko H Hajuelthe ce o3HadaBa
Kao THmame. THIambe TeHepHIlie ABE BpcTa AMMa: MMaBHH (“‘mainstream smoke™) H ciopeaHn
(“sidestream smoke™). 'maBun oM mymad yBmaun aupextHo y niayha kpos dwuntep, a
CTIOpPEIHH MM HAcTaje Ha NIy LINTapeTe KOjH caropesa, He 3aBHCH 0] KHCEOHHKa, JEIIaBa ce
Ha TemneparypH ox oxo 400°C n meMy cy Hopel Myliada H3JI0KEHH U MPHCYTHN HEMyIIauH
(“macusno nymemse”) (30). [loBnadyemeM rmaBHOT AUMa J0Ta3M J0 MOpacTa TeMIepaType Ha
kpajy nurapete o 900°C ycnen sHarmor mpunmBa kuceoHuka. OBe BHCOKe Temmeparype
Y3poKyjy ¢opMHpame IpOM3BOJa CaropeBama 1 TePMUYKO pasiarame - IMHpoNu3y Koja ce
JemaBa Ha TemmepaTypama ucnoj 500°C. YIbOoBOJOHHLHM, MONYT IEAyNO03e M APYrHX
noJucaxapaja, ce Vv 30HH MHPOJIH3e pa3naxky U ocnodaljajy BoLy, YIJbeH AMOKCHI, M3y3eTHO
TOKCHYAH yTJ/beH MOHOKCH] U ApyTe XeMHKanHje. Kao npoussoau nuponuse Hajuenthe Hacrajy
racoBUTE CYNCTaHlle Koje gonpuHoce apomu. ['acoBH M mape HacTajae MHPOIM30M MOACTHUY
Jasbu TOK mpolieca caropesama. [lapanenmno ca muponusoM oABHja ce nupocuHTe3a. Behuna
XeMHKalHja TPHCYTHHX Yy [IYBaHCKOM [HMYy TeHEpHIle ce YOpaBo Yy 30HH
IHPOIH3e/MUPOCHHTE3e Y HHTepBany TeMmnepaTtype o1 200°C u 350°C. [TupocunTesa odyxsara
cTBapame HOBHX XEMH|CKHX jeIHIbEHa Koja HacTajy Kao NPOH3BOIH pasTpadibe XeMHjCKHX
Be3a KOje Cy mocTojane mpe caropeBama. HoBocuHTeTHcaHa HcHap/bMBa jeAHIbEHa Ha
MOBHIIEHO] TEMIEpPATypH TOMNEXKY MpolecHMa AeCTHNalHje (Te4HO Yy TacOBHTO) H
cybnumanuje (4Bpcro y racoBuTo). Hakon m3macka u3 30He NHpoIH3e jeAHbemha Npoiase Kpo3
IpoIeC KOHAEH3alUje ¥ KOjeM CYICTAaHIE M3 TaCOBHTOr CTama Mpenase y TeYHO arperaTHo
ctamse hopMmupajyhn MukpodecTHile y AyBaHCKOM JUMY Koju mymad yamme. Hajpaxkaujn
IPOH3BOJ KOHJIEH3allWje je KaTpaH ca CBOjMM CHenH()HYHMM OKCHIAHTHMa M CIOOO0THHM
pagukanmma (28.29).

CacTtaB IIaBHOT M CIIOPEIHOT AYBAHCKOr AMMA C€ 3HAYAjHO pasiMKyjy. ImaBHum mmm, mpe
Yaucama, IpoiasH Kpo3 LHely TyXKHHY LHrapere U (puitep H capkH XeMHKaIHje ca BHCOKOM
TAIKOM KJbyuama. CYIpoTHO BeMy, CIOPeJHH JUM He TPoiasd Kpo3 (PHUITep W MoITo HacTaje
HA 3HATHO HIDKHM TeMIepaTypaMa CaJpskH Ipyrausje cyncranue. Ha cacras qgyBaHckor guma
HOpeJ BpCTe AyBaHa yTHYE H IPHPO/a nanupa, Gpunrepa 1 aquTsa. ©OKyc 0BOT HCTPaXKHBaba
he OuTH “mainstream” QyBaHCKH MM KOjH he y ma/beM TeKCTy OMTH 03HAuYCH Kao: TyBaHCKH
JIM.

1.3. IVBAHCKH JINM

JlyBaHCKH JMM je KOJOHMIHA MEIIABMHA TEYHHX M UBPCTHX YECTHIA H TACOBHTHX MOJIEKYNA
CYCNEHIOBAHHX Y Ba3Ayxy. JyBaHCKH JUM caapiKH CYIICTAHIE Koje cy OmiIe IPHCYTHE Y THCTY
JyBaHA, ald M Ka0 U HOBE XEMHUKATHj€ KOje HAcTajy TOKOM Ipolleca caropeBama JyBaHa H
IPONPaTHAX JNI0BAa MPOU3BOJA, MOMYT (hUITepa H nandpa. MHOTH TOKCHHH [I€TeKTOBAHH Y
JYBAaHCKOM JHMY 3alpaBO HHCY CaJpKaHH y TyBaHy Tpe caropepama, ITo OM 3HAYHIO Ja
Ha4MH 00pajie JyBaHa AUPEKTHO YTHYE HA CTETIeH IITeTHOCTH AyBaHCKOT npou3Bona (31).




JyBancku aum cagpiku uie of 8000 paznuuutux xemukanuja (1), ykbydayjyhu 1 Bume of
70 cyncTaHuM KaHneporeHor aejctea (Cmmka 2.) (5,32).

AKTIHBHE KOMIIOHEHTE JyBAHCKOI AMMA YMjU Cy OMOIOIIKA W (PM3HOIOKY eeKTH AETaJbHO
UCTIHTAHH cy 03HadeHu kao “Xopmanoru ananutu” (33,34). Hajnosnatuju anamuTu cy KaTpam,
HHUKOTHH, YIJbeH-MOHOKCHJ, |,3-OyTaaueH, OEH3eH, eTHIEH OKCHI ¥ akpuIoHHTpHI. OcTanu
aHanuTH yopajajy amoHHUjak, (eHomne, kapOOHHIe, HHTPO3aMHHH CIIelHU(pUIHH 3a JyBaH (EHITL
Tobacco-specific N-nitrosamines, TSNA), apoMaTHYHH aMHHH, TONHIUKIHYHH apOMaTHYHH
YIUBOBOAOHUIH (eHrn. Polycyelic aromatic hydrocarbon, PAH), nHjaHOBOAMHIHA KHCENHHA H
HeopraHcka jeaumema (35). 3a pasnuky on PAH u apomaTHYHHX aMMHA KOjH HacTajy Kao
nocnean1a MHpoIu3e U mupocuuTese (36,37), TSNA ce Hanase NpUpoaHO Y THCTY AyBaHa Kao
nocneauua caspesamba Ommke (38). Y rpymy TSNA yOpajamo HM3pasHTO KaHLEpOTeHa
jenumema momyT  N'-uuTpozoanatabun  (enrn.  N-Nitrosoanatabine, NAT), N'-
HUTPO30HOPHKUKOTHH (eHTn.  N-Nitrosonornicotine, NNN) u  4-merwnnurposamuuo-1,3-
nupuaui-1-6ytanon (eHrn.  4-(N-methyl-N-nitrosamino)-1-(3-pyridvl)-1-butanone, NNK)
Koju, nopen Tora mwro y3pokyjy JAHK myTanuje, cBojum BesuBamem 3a nAChR aktusupajy Src
MPOTOOHKOTEH M TIOCNEAMYHO TPOMOBHINY HACTAHAK M Pa3B0Oj KaHIEpa MOCPEICTROM
monynanuje knnaza ERK1/2 u Akt (39,40). NNN je moTeHuHjamHH y3pOYHHK KapLHHOMA
opanHe Aymbe M jedmaka ok NNK je y3pounmk xaprunoma miyha (41). PAH yspokyje
pecnupaTopHy ¥ KapAnoBacKynapHy AMC(YHKLH]Y, kao U kapuuHoM myha (42-44).
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Canka 1. Cacras ayBanckor guMa CCs. Kpenpano nomohy BioRender.com




1.4. MIYINIEBE

HMuxanmanmja quMa OUTapeTe IPpH 4eMy HHUKOTHH H OCTalle TOKCHYHE CYICTAHLE ylase Y YCHY
IyIJby W TpaHCHOpTYyjy Yy Iumyha, rae ce ancopOyjy M Jonpemajy y KpBOTOK, IpeacTaBlba
akTHBHO nymerse. [lacuBHO Myleme yKk/bydyje yaucame IMMa KOjH HacTaje Ha Kpajy LurapeTe
¥ yTude Ha (yHKUMjy nnyha W akTMBHHX Tyllada W Hemyllada Koju yaumry amm (45).
HsnoxeHocT HUKOTHHY M3 JKMBOTHE CpelHHE ycllel akTHBHE yroTpebe ITyBaHa, MacHBHOT
Oylleka W CYNCTHTYLHOHE Tepanvje HUKOTHHOM MPENo3HaTa je kao (akTop pH3MKa 3a
mHoT0OpojHEe Gomectu (46). Edextn nyeana me yTuuy camo Ha HactaHak GomectH, Beh u
yOp3arajy mporpechjy owmTehesa TKMBa M OpraHa H CMambyjy YCHEMHOCT (hapMaKoNOolIKe
Tepanuje (47).

[Iponec mymema ce 3acHHBA Ha yaWcamy IyBaHCKOT AnMa y mnyha M mocneapdHom
AICOPIILMjOM HUKOTHHA U JPYTMX KOHCTHTYeHaTa NPBOOMTHO y IUTyhiHy a 3aTHM U y apTepHjcKy
nupxynanujy (10). Hukornn gonasu 1o Mosra 3a nap cekyHIu u u3asuBa ocehaj npujatHocTn.
Y HHCKHM J03aMa HUKOTHH UMa edekar ciabe aHanTestje, y BUCOKMM JOBOIM 10 TPEMOpa, ay
TOKCHYHHM J0 KOHByn3Hja (48). Huxorun mnponasu kpo3 KpBHO-MOXIaHy Oapujepy H
CTHMY/HIIIE MO3aK Ja ocaobalja GpojHe HeypoTpaHCMHTEpE MOMYT aleTHIXONHHA, JONaMIHa,
HOpaJpeHannHa, CepPOTOHMHA, IMIyTaMara M M XOpMOHe (BasomnpecHH M OeTa-eHIOP(HHH).
JlomamuH, koju goBogd Jo0 ocehaja 3aJ0BOJLCTBA, HArpaje H oONakllama, TIaBHH je
HEeypOTpaHCMHTEp Y pa3Bojy 3aBHCHOCTH. [lymeme, MOCpeICTBOM HeypOTpaHCMHTEpa,
nosehaBa HHBO eHepruje, nodObIIABA PACMONOKEHE, KOHUEHTPALHU])Y H HaXibY, CMambyje
occhaj ctpeca 1 nonpunocu ocehajy cmupenoctu (10).

Ha nuBoy npoayskeHe MOXKIHHE, HHKOTHH YTHYE Ha LEHTap 3a JUcambe, IPH YeMy Cy e()eKTH
JO3HO-3aBHHCHH. Y HHCKHM J03aMa HHKOTHH Jeyje CTHMY/IaTHBHO, a Y BHCOKHM J03aMa
JenpecuBHO. Jlakie, Mpeno3upame HUKOTHHOM HOCH PH3HK Of ACMpPEcHj¢ LCHTPa 3a AHcalbe,
pecnupaTopHOr JUCTpeca U cMpTH (49).

TokcHYHOCT y3pOKOBaHA IMyIIeHEM MOTHYE Of TpOolieca caropeBarka IyBaHa H M0 CleTHYHHM
reHepucabeM TYBAHCKOT IAMA KOjH cafpikH HHKOTHH, XoMaHOBe aHAHTE W MHOTe ApyTe
cymnctanue (1).

1.5. ITETHOCT ITYHIEKHA

[Tymeme nurapera je HajBaXKHH|jH y3pok nopemehaja GpyHKIHje OpOjHHX OPTAHCKHX CHCTEMA H
¢yukuuja nonyt xemaronose (50), meradonuszma (51,52), umyHckor oarosopa (53), kao H
007ecTH pecHpPaTOpHOT H KapAHOBACKYIapHOT CHCTeMa Koje ce Mory npeBeHHpaTH (CiHka 3.)
(1,54).
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AcCIeKTH MyIllauke HaBUKE KOjH Ce MOBE3yjy ca TEKMHOM KIMHHYKE CIHMKE CYy y3pacT
HHUI[HjalNjalHOT KOH3YMHpama IUrapeTa, yKymHO Tpajambe Y KOHTUHYUTETY UM ca Tay3aMa,
Opoj nurapera Ha JHEBHOM HHUBOY U IpoceuHa JyOuHa yaucaja (55). Ca apyre crpane, aktopn
YAPYIKEHH Ca NATONOrujoM O0IecTH KOjH HUCY BE3aHH 3a Iyllemse Beh 3a npupony donectn cy
aHaTOMCKa JIOKallMja omTehema U BpcTa NaToIOLIKOT nponeca (56).

Kon mymaua ce najuemhe aujarnoctuxyjy nnyhne Gonectn, mel)y kojuma je Hajydecramujn
actMa 1 OporxuTic. Kontunynpana ynorpeda ayBana 4ecTo J0BOAM 10 030MIbHUX owrehemsa
miyha NOmyT XpoHH4He oncTpyKTHBHE GonecTr nayha (XOBII), empusema u ¢pubpose (57).

Ha nuBOy opanue Iymibe, MyLIehe y3pOKyje KapuuHOMe, ryOMTak anseonapHe xoctu (58),
napojgoHTonartjy u 6onectn ciysokoke. [Tymeme je HajpaxkHMjK akTOp pH3NKa 332 HACTAHAK
HEPUOJOHTATHUX 000Jbera, 10 KOjHX Jonasu yclen 3axsatama lllaprnejesux Biakana Koja
HoBe3yjy LeMeHT kopeHa 3yba ca alBeolapHOM KocTH. JlogaTHo, kKaTpaH U3 JyBaHCKOT AUMa
y3pokyje mpebojeHocT 3yba M cTBapa CpeIMHY KOja MOToAYyje HACTAHKY IIaka, KaMeHLa,
THHTHBHUTHCA, DakTepHjckux HHdekiHja (32,59) W ryduTka ykyca (60).




Ha HUBOY LMpKYTaTOPHOT CHUCTeMa, HUKOTHH M3 IyBaHA JOBOOM 0 Ba3OKOHCTPHKIHMjE H
nHXHOHpa cHaOaeBame TKHBA KHCEOHHKOM YCIell CMamema MpoToka KpBH (32). Ilymeme
YTH4YEe Ha XeMOJHHAMCKE NapaMeTpe KapIHOBACKYJIApPHOT CHCTEMA H Y3pPOKYje XHIICPTEH3HjY,
nopemehaje cpuanor puTMma, yOp3asa aTepocKIepo3y H IPOMOBHILE arperanyjy TpoMOouuTa.
300r cBor arepoTpoMOOTHUHOr JAgjcTBa AyBaH nosehaBa pH3MK of HH(apkTa MHOKapaa,
MOKIAHOT yaapa H TpoMOoTHuHNX forahaja (5,61).

[lymene yTHYe HEraTHBHO M HA PENPOAYKTHBHO 3[paB/be 3aTO LITO PEMETH HOPMAIHO
(YHKIHOHHCAmE PENpPOAYKTHBHOT M €HJOKPHHONOLIKOT  cHcTeMa. KoHTHHyHMpaHa
roHzymaija CCs pemeTH pajd MOJHHX KJI€34a W HHBO HNONHHUX XopMmoHa (62). Kox xkena
NyLIeke cMamyje TIIOAHOCT Tako LITO HapyllaBa KBanuTeT W Opoj jajuux henwja, pemeTH
UMIIaHTaWjy W TnoBchaBa pU3MK OO CHHAPOMA MONHLUHCTHYHHX jajHuka. Hapymasame
MEHCTPYAIHOr [HKIyca Moxe Takohe OMTH npoy3pokoBaHo mymemem. OOHIHA KpBaB/bema,
IMCMEHOPEja, OJTUTOMEHOPEja U peypameHa MeHOay3a cy uenrhe Koz skeHa Iynada y oHoCcy
Ha JeHe Hemymaye (63).

Kon mymkapara koju ¢y myllaud je AeTCKTOBaH 3Ha4YajHO MamkM YKynaH 0poj cnepmaro3onia
H HHMKAa 3aCTYI/bEHOCT ONTHMATHO MOKPETHUX CIIEPMaTo30MIa y OJHOCY Ha Hemyllade.
Herarusan yTuuaj mymema je Mperno3HaT M Yy BONYMEHY gjaKylara M 3acTyJbeHOCTH
crepMarto3ona HopmaiHe Mopdonoruje, anmu Oe3 cTaTucTHuake 3Ha4vajHocTH (62). DyHKIMja
npocrare U enuauiuMnuca Takohe Mory GuTH penykoBaHe yciel KOHTHHYHpaHOr KopHitherba
CCs (64). buomapkep okcHAaTHBHOT CTpeca, CYNepOKCHA AUCMYyTasa, OHO je 3Ha4YajHO HIKH
KO/ IyIla4ya i Helyliada ykasyjyhu Ha BaskHY yJory OKCHAaTHBHOL cTpeca, U (JaKTopa Koju uX
nokpehy kao mMTo je mymeme, y HemnoaHocTH. Ilyineme MoOKe CMABUTH W YCIELIHOCT
ACHCTHBHUX PeNpoAyKTHBHHMX TEXHOIOTH]ja, TIOMYT BaHTeECHE OMIOAE (65).

[Tymeme He caMo Ja peMeTH ONTUMANHY IiogHocT, Beh n moBehaBa pu3nK o KOMIINIMKAIMja Y
Tpyauohn. HMuTpayrepune wuH(exuuje, y3pokoBaHe HHIAMAUjoM MyMHaHe BpILe H
omTehemeM HMYHCKOr CHCTEMa MajKe, MOTy OMTH y3pOKOBaHe MyLIEHkeM. YClIeld Be3HBama
yribeH-MoHOoKcuAa (eHr. Carbon monoxide, CO) 3a XeMoImoOHH Moke JohU J0 XHTIOKCeMHje
¢eTyca (66). M3noxeHocT mnoga AyBaHCKOM JUMY Y TOKY TpyAHohe MOKe HEraTHBHO YTHLIATH
HAa II0JHOCT AeTeTa y OynyhHoCTH, y3poKoBaTH Many TexxuHy Oede Ha nopohajy unu nosehatn
pu3HK on nobauaja ¥ abpynuuje miaanente (67,068). Yenen nymemeM H3asBane noeehane
ceKpelje ImpocTariaHanHa y MeMmOpanaMa geryca Moxke JohH 10 mpespeMeHor nopohaja.
[Tymeme nosehasa pu3MK of MepHHATaIHe W HeOHATallHe CMPTHOCTH (66,69). [Ipecranax
NyLIeHa O3HTUBHO Jeyje Ha pacT (eTyca u TexuHy 6ede Ha pohemy. Baxkno je narmacutn
Ja Ja TOCTOjM TO3HTHBHA Kopenanuja m3Mely CTeneHa penpomyKTHBHE IHCGYHKIHjE M
IY’KUHE U ydecTanocTu mymema (70,71)

[lymeme mnoromyje aucperynanuji HMyHCKOT CHCTEMa jep cMambyje HHBOC AaHTHTENa
UMyHOTIOOYNUHA (eHrn. [mmunoglobulins, 1g), y xpsu (knace A (1gA), M(1gM) u G(1gG)) (32)
u msyBauky (IgA) (72).

Ynotpeda CCs y3poKyje OKCHIATHBHH CTpec, KojH Ipahen HH(IaMalijom, MoKe IOTOA0BaTH
JUChYHKLHH CHAOTENA, Koaryaalije 1 XeMOAUHaMCcKHX nponeca (54). Hukornn HeratusHO
YTH4Ee Ha OPOTOK KPBH Y TKMBAa M OrpaHH4aBa MCIOPYKY XpaHbHBUX Matepuja a0 henwja.
YnpaBo 300r TOMEHYTHX NIpoIEca ONIa3H J0 OTEKAHOT 3apacTambe YMpa, npenoma u pana (73).

Ha HUBOY CKeNeTHOr CHCTeMa, AYBAaHCKH HM OMETa MeTabolHM3aM M percHeparujy KoCTH]Y,
JOBOIM TI0 pasBoja OCTCONOPO3C H YCMOPSHOT 3apacTama KOCTH]y HakoH mpenoMa. Hukotnu
YTHHYE Ha OCTEOKNacTe M ocTeoOmacTe, INTO CHHEPTHCTHYKH AOBOOM 10 mopeMehaja
MeTabomuKe aKTHBHOCTH KOCTH]Y, PecopIilje 1 peMoaenoBama (74).
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JyBaHncku AuUM CTyIIa y HHTepakuyje ca (apMaKoNOIIKOM TeparujoM yces dera Mogudynyje
HEHO J€jCTBO. ¥ LHbY ONTHMH30Bamka e(pUKAcHOCTH Tepamuje M npunarohaBamy go3e H
JO3HOT HHTEpBala, HEOIXOIHO je MPHUIMKOM NPOIMHCHBAba Tepalije PasMOTPHTH M MyIIa4KH
CTaTyc CBaKOTr MalHjeHTa.

[Torenuujanne WHTEpPAKIMje TYBAHCKOT AMMA Ca JIEKOBHMA j& HEONXOTHO pa3MarpaTd U KOJ
nanujeHaTa Koju cy HelaBHO IpecTanu ca konsyMaujom CCs. PAH, nopen cBOjUX TOKCHUHHX
eexara Ha 37paBJbe, PEMETH MeTa00IM3aM MHOTHX JIGKOBA NPEKO HHAYKLIHje n3opopmu 1Al
u 1 A2 nutoxpoma 1450 (75). M1 apyTH KOHCTHTYeHTH AyBaHcKor Auma, nonyT CO ¥ HHKOTHHA,
HMajy TOTEeHIHjan Aa MomH(HKYjy paj XemaTHYHHX eH3Hma. [lymeme, nmpeko Momynauuje
(hapMaKOKHHETHKE JICKOBA, yTHYe Ha eukacHOCT Tepanyja. Hiska eukacHocT, kao Hocueuma
NYIICHCM Y3POKOBAHE HIDKC J03C JIcKa y KpBH NallMjcHaTa, 3a0¢IcKCHA j¢ KOO Myllada KojH
KOPHCTE JIEKOBE W3 TpYNE AHTHICHXOTHKA (KIO3alMH W OJIAH3AIKH), aHTHICTIPSCHBA
(ecuuranonpam, BeHnadakcHH, aMHTPHIPHINH, MATPA3aluH), LIUTOCTaTHKA (IAKINTaKCEl,
MPHHOTEKaH, epIIOTHHHD, reMImTabHH), cTaTHHA (aTOpBAacTAaTHH), aHTHAPHTMHUKA (Beparnamm),
anTHOMOTHKAa (METPOHMIA30M) M MHXMOWTOpa arperanuje TpoMOonHTa (KIOMHIOTPEIN).
VKOJHKO MYIIEHE CMarbyje KOHIIEHTPAITH]y JOCTYTHOT JIeKa Y KPBH MAIHjeHTa, HEOMXOAHE CY
Behe go3e 1a 61 ce JocTUTao onTUManaH Tepamujcku edpekar. CynpoTHO ToMe, MyLIemke Takohe
MOKE M3a3BaTH [10PacT KOHLEHTpALMje HEKOr JIeKa, HOIYT aMUCYIIIpHaa U chijenaduia, y
KpBH NallHjeHTa, IITO Takohe 3aXTeBa KOPEKLHjy J03€ U J03HOT MHTepBamna (76). Hajuemhn
Y3pouHHK (papMaKOKHHETCKMX MHTepakuHja AyBaHckor guma CCs u nexoBa je PAH, mok je
Hajuemwhy y3po4HUK edekata (apMaKoJMHAMCKHX HHTEpakiHja HUKOTHH. HukoTHH Moxe
MOJYJIHPaTH JejCTBO ofpeheHHX IeKoBa HHIMPEKTHO CBOjHM OHONOIIKHX e exaTa: CMAmbHTH
e(pbHKaCHOCT aHTUXHIIePTEH3HBA aKTHBALHjOM cHMIaTHKYyca (77).

[Ipecranak mymema je MoBe3aH ca 3ApaBCTBEHOM Kopuinhy koA maudjeHata pasmHYHTOT
y3pacta. [losuTuBHH edekTH MpecTaHka mylIema Koje he ce MPBO MOjaBUTH CY CHMIITOMH
noOolbama (PyHKIHje pecIHpaTOpHOr U KapaHoBacKynapHor cucTema. OAcycTBo JUCHHE]E,
cTabMIH3alHja TPHTHCKA H CpHYaHOT pHIMAa CY HEKM Of MPBHX 3APaBCTBEHHX KOPHCTH
IpecTaHka MNyLIema, Tako3BaHe short-term npeanocTH npecTanka myuema (78.79). Hyxn
’KMBOTHH BEK M MambH PH3MK O pa3Boja MaJHTHHTETa Cy Takohe NpernosHaTe KOPHCTH
npecTanka nymiema (80).

JlyBaHckH MM ce ToBesyje ca mnoBehaHOM WHIMIEHIIOM MAaJMTHHTETa pa3iHYHTe
JoKanH3amnuje (ycHa qyIuba, YCHe, TPKJbaH, jefbak, yha, naHkpeac, KonoH). JlyBaHCKH 1HM,
ocrnobahajyhu peaxTuBHe BpcTe KHceoHHKa (eHTN. Reactive oxygen species, ROS), y3pokyje
OKCHIAaTHBHH CTpec M WH(IaManujy, cuHepriucTHuku gonpuHocehm omrehemy hemnja u
pa3Bojy OpojHHX aKyTHHX M XpoHH4HMX Oonectd. OHKOTeHE3a je JONAaTHO HMHIYKOBAaHA
MOTEHIIM]aTOM YBaHCKOT JMMa jla CTROPH TIOBOJBHE YCIIOBE 3a MANMTHY TpaHc(hopMaimjy
henmja wM3a3smBameM MyTalMja M TOKpETameM XHIEpMeTHIaluje oapeheHnx reHa u
omrehewem monekyna JIHK. Ilymierse WHAMPEKTHO, CYNPECHjOM WMYHCKOT OArOBOpa M
omrtehemeM pyHKUIHje HMyHCKHX hennja, Horoayje HanpegoBamy kaniepa (81).

[Nocebna maskiba ce ycMepaBa Ha MACHBHO MYIIEHbE M M3I0XKEHOCT HEMyIIada UMY [UrapeTa.
[TacuBHA H3/I0KEHOCT JYBAaHCKOM JuMYy IoBehaBa pH3HMK 01 acTMe, MOXKIAAHOr yaapa,
kapauBackymapaux Oonectn (82,83). Haxo cy HejacHH M HEZOBOJbHO MCTPKEHH, JOCTYIHH
nofjaly IMoBe3yjy Hemyllade H3JOKeHe IyBaHCKOM UMY ca noBehaHUM pPH3HKOM Off
nporpecuije odbobema jerpe (55).




[Tymene H3a3uBa U ICHXUYKY U (HU3HYKY 3aBUCHOCT. (DH3HYKA 3aBUCHOCT MO/Ipa3yMeBa rojasy
anCTHHEHIMjAIHOT CHHApOMA yciel NpeKHa y3MMama HHKOTHHA, ANCTHHEHLHjaTHH
CHHJPOM j€ CKYN KJIHHHYKUX CHMIITOMa M 3HAKa KOjU C€ jaBJbajy NPUINKOM IpEeCcTaHKa
y3uMama cTHMynaHca (84). ManndecTyje ce kao cHHeprija AHcperynaltje KOTHHLH] e, adekTa
M COMATHKe Yyclel NpecTaHka KoH3yMHpama HUKoTHHA. [Ipobmemu ca namhemem H
KOHL[EHTPALIHjOM, Pa3iApa)<JbHBOCT, AHKCHO3HO H JENPECHBHO IoHamame, cy Hajuemhu
KJIMHHYKH CHMTOMH HHKOTHHCKC arlCTHHCHIIH]C.

JonarHo, kao mociemuna mnopemehaja  ayTOHOMHOT HEPBHOT CHCTEMa, JOJa3H 10
Opagukapadje, XHIIEPTeH3Hje H AHreCTHBHHX Teroda (25). CuMnTOMaTONoOrHja acnTHHeHIHje
Cce MOKe 3HA4ajHO pAa3NHKOBATH IO Tpajamy W HHTeH3uTeTy Mehy mnojemuuimma. Of
KapakTCPHCTHKE alCTHHCHIMJAIHOr CHHAPOMA 3aBHCH BEpoBaTHOha NOHOBHE ymoTpede
nysana (85).

I[Ipecranak nyiierba je IMaBHa MeTa IpeBeHIIHje MHOTHX bonecTH. HaxanocT, nalHjenTH e cTo
He TIpecTajy [a Mylle HaKOH JHjarHo3e, H y cIOydYajeBHMa I10 KMBOT ONAacHUX CTaba MOMyT
aKyTHOI KopoHapHor cuHapoma (32). 3a Oomectw Tuna aujadereca, MylIelke HE caMo Ja
noBehaBa pu3nk o HacTaHKa, Beh M y3poKyje Texy KIMHUYKY CIHKY U 030HIBHH]Y IPOTPECH]Y.
Haume, nymeme npoMoBHINE HHIHIEGHIY Makpo M MHKPOAHTHOIATHja Y3POKOBAHHX
omTeherseM KPBHHX CYJ0Ba M MpPECTaHaK MyIIelka je Ha4MH NPEBEHLMje MM OfJiarama
KoMIUTHKaIuja crnenupuunnx 3a Oonect (1). Ilpecramak nymema je ImaBHAa HpeBeHINja
Iporpecije pecnuparopHe Auc(yHKIMje jep cMamyje TpeHj omajama (opcupaHor
€KCIINpaTOpPHOT BOJIYMEHa Y HpPBOj cekyHaM (eHrn. Forced expiratory volume in first second,
FEV1) u dopcupanor Burannor kananurera mnyha (enrmn. Forced Vital Capacity, FVC) (54).

MelhyTum, npecranak nylewa HUje JIaK IPOLEC jep YIIOpPel0 ca CMabemheM HUBOd HUKOTUHA
JI0Na3u 10 MojaBe MPEeTXOAHO OMHcaHor cupapoma ancTuHeHnwje (10). Ipecranax nymema
MOXXE OHTH oOIakImlaH TIPHMEHOM (apMakoTepanyje, OJHOCHO TepanHje HHKOTHHCKE
CYTICTHTYIIHj€, KOja ce Npenopydyje CBUM NyIIa4iMa KOjH ¥ele Ja IpecTaHy, o/ YCI0BOM Ja
HE MOCTOjH KOHTPAMHIHKAlHja 32 NpHMeHY Jeka. OBH JIEKOBH CMAamyjy CHMIITOMATOIOTH]Y
OJBHKABAKAa M HHKOTHHCKe e()ekTe YKOIHMKO WIMak jAohe no koH3ymauuje uurapera (54).
JlonpemMameM HHKOTHHA, CIHYHO KAao H caM JyBaH, JISKOBH 3a OJBHKABaImLE O MylIema
JONpHHOCE J0OpPOM pacnonokerny OHBIIMX Mylaua U nosehasajy MaHCY 3a YCHEIIHO JIeUeHhe
(10). Tepanuja HUKOTHHCKE CYNCTHTYLIHjé C€ 3aCHHBA Ha JONpeMamy afeKBaTHHX 1034
HHKOTHHA Y MPEH3HO Ae(MHHCAHHM JO3HUM HHTEpBAaIHMa YHME CE MOCTHXE CTaOHIHOCT
KOHLICHTpALlKj¢ Y KPBH TOKOM BpeMcHa. JlaHac je JocTynaH IHPOK CIEKTap alTcpHATHBHHX
IPOM3BOAa KOjU HMMajy CMamerme KOH3yMalje OyBaHa, OLHOCHO PENYKUH]y IITETHOCTH
nyLiema 3a Lub (86).

1.6.E@GEKTH JYBAHCKOTI JIHMA CCs HA PET'EHEPAIIHJY
ME3ZEHXUMAJTHUX MATHYHUX hEJINJA

1.6.1. Marnune henuje

Marnune henuje cy wHespene hemwje cynepHOpHHX CHOCODHOCTH caMOODHABIbAILA,
HeorpanuueHe aeobe u audepenuyjamje y ume henujeckux nuupja. CBOjOM KIOHCKOM
eKcaH3ujoM U qudepeHIHjalljoM y crelHjand3oBane henuje Mory aa obHaespajy owrehena
TKHBA.
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Maruune hemuje knacudukyjeMo Ha emOpHOHANHe, agylATHe M MHAYKOBaHE ILIYPHIIOTEHTHE
MmaTHuHe hemije.

Embpuonanne marmuane hemuje (enrn. Embryonic stem cells, ESCs) cy usonoBane u3
emOpHoOHa, Ta4HHje U3 YHyTpallme henujcke Mace GnacToLUCTa, CTaujyMa HETOCPETHO Ipe
UMILIaHTal}’je, YuMe J0JIa31 A0 JecTpykiHuje camor eMOpuoHa (87).

Kibyune kapakTepucTHKe eMOPHOHATHAX MATHIHHX henyja cy: ITypUNOTEHTHOCT, H30/10BaIbLE
U3 [peMMIUIAaHTalHOHe ONacTolMcTe, KamauumTeT AyroTpajue mponHdepanuje H
camoo0HaB/bamka, HOpMadaH KapUMOTHII H eKcIpecHja cneluduunnx henujckux Mapkepa (87).

[InypunorentHOCT Tj. cnocobHocT audepennyujanmje y henuje cBa TpH KINLMHA JHCTa je
¢yngameHTanHa kapakTepucTHka oBux henmuja. Jloxas ninypunorentHoctn xymanux ESCs je
(opMmHpare eMOPOHIHHX TeNa ix Vifro M HacTaHak Teparoma u3rpahenux on henuja csa Tpu
KIIHIMHA JHCTa HAKOH BHUXOBOT aIlIMKoBamka UMyHoaeduuujenTHuM Muuesuma (88). ESCs
MOTY Ja ce pa3BHjy y Ouno koju THO henuja, TaunHje oHe AudepeHIHpajy y TUIOBe hemuja
eKTOfepMa, Me30/iepMa HITH eHjoepMa. M3 Tor pasnora KOpHCTe ce y CBPXe HCTPaXKHBamka H
Oosber pasymeBama cBojcTaBa MaTHUHHX hennja. Hbuxoso kopumheme y TepamneyTcke cBpxe
nokpehe 030H/bHa eTHYKAa MHTama, jep jé 3a HHUXOBY H30IalM]y HeoXoAHa JecTpyKuHja
eMOpuoHa (89,90).

WupykoBane TIUIypHIOTEHTHE MarH4YHe henuje HacTajy TeHETCKHM pelporpaMHpameM
cnenujanu3oBaHux comaTckux henmuja (91). Jamanaka u capagnuiy cy 2006. ronuHe ¥ CBOj0j
HHOBAaTHBHO] CTYIHJH OMHCATIH MeTOA 3a JUPEKTHO pernporpamupaime MUIIjHX gubpodnacTa y
nnypunorentHe henuje, ysohemem dyerupn Tpanckpunuuona dakropa OCT3/4, SOX2, c-myc
n Klf4 nocpencteom perposupyca (92). OBako modujeHe henuje HasBaHe cy MHIYKOBaHE
wiypunotentHe hemuje (eurn. [nduced pluripotent stem are cells, iPSC). iPSC cy mo
MOP(OIOTHjH, eKCIPHUMHPAHHM HOBPIIMHCKHM MapKepHMa ILTYPHIIOTEHIH]E, SIHTeHETCKOM
cTatycy, crnocobHocTH AudepeHndjanuje y hemje cBa TpM KIMIIMHA AHCTa W CTBapamby
TeparoMa koJ MMyHoAeduimjenTHUX Mmumera, Beoma ciuyae ESC. Ocum n3 dubpobnacra,
ESC cy nobujene n penporpaMupameM XenaTonuTa, enuTenHux henuja, henuja mankpeaca, B
muMgonuTa. CmaTpa ce Ja TOMEHYTH TPAHCKPHILUOHH (DaTOpH YHETH y coMmaTcke hemmje
CHHEPrHCTHYKH I10ja4aBajy €KCIIPeCHjy TeHa OATOBOPHHX 3 MIYPHIIOTEHIIH]Y, a CYIPHMHUPajy
reHe JHHHUjcKe chenujamizanuje. MehyTum, 300r OpojHMX enMreHeTcKUX Moauduxanuja
XPOMaTHHA U MOCTOjaka CYNpecopa TPaHCKPHIILIHje, SPHKACHOCT penporpaMupama je HUcKa
(93).

Xymane ESCs u iPSCs cTBapajy rycre, paBHe KONOHHje, HMajy BeIHMKO jeApO M OCKYAHY
IUTONNAa3My, H ekcrpumupajy mapkepe SSEA3 u SSEA4 (eurn. Stage-specific embryonic
antigen), TRA-1-81 u TRA-1-60, NANOG (eurmn. Homeobox Transcription Factor Nanog),
OCT4 (eurn. Octamer 3/4) u SOX2 (eurn. Sex determining region Y-box 2). ®axTtopn
Tpauckpunuyje OCT-3/4, SOX2 u NANOG cTHMYNHITY TPAaHCKPHIILIH|Y TeHa KOjH CY Ba)KHH
Y OIOp;kaBamy IUTYPHIIOTEHTHOCTH H MHXHOHpajy reHe koju nokpehy audepenHuujanujy y
henuje cBa TpH knuHHLA NHCTa (94).

ESCs u iPSCs oanmkyje Benuky noteHuujan nponudepaunje, moryhunocer audepenuujauyje y
henuje cBa TpH KIHIKHHA THCTA, ToBehaHa TenoMepasHa aKTHBHOCT, Ka0 H eHIeHeTCKH CTaTycC
ciaM4aH enureHeTckoM crarycy ESCs (95). Mehytum, 300r eTHYKHX OuieMa Be3aHHX 3a
JECTPYKIH]Yy XyMaHHX eMOpHOHA y IMJbY H3onoBama ESCs, ka0 M TEIIKOr KOHTpPONHCAma
nudepennujanuje n manurae Tpancdopmanmje ESCs u iPSCs in vive, cse Behy nawmy
Hay4HHKa IPUBIa4e aTyITHE MaTH4HE hennje.
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ApyntHe matuuHe hemuje (eHr. Adult stem cells, ASCs) cy npuCyTHE Y MHOTHM JbYICKHM
TKHMBUMA 1 opranuma. Ose henuje cy MyITHIOTEHTHE: UMajy cocoOHOCT AUdepeHLHjaLije Y
paznuuuTe henyje NOpeKIoOM 01 jeJHOL HCTOT KIMIIHHOT NHCTA. 3axBabyjyhu orpaHnueHUM
cnocobHocTHMa Judepenndjauuje, ASCs He Hoce pH3HK o1 ¢dopMHpama TepaToMa.
WNMyHOKOMIIATHOHIHOCT H MOTYRHOCT j€HOCTABHOT HM30JI0Bama M3 PasIHIHTHX TKHBA CY
JofaTHe NpeJHOCTH 0BUX hemwja.

Hajnoznatuje u Hajoorme okapakTepucaHe ASCs cy XeMaTomoeTcke M Me3eHXUMalHe.
Xematonoercke MaTuuHe henuje (eurn. Hematopoietic st:n cells, HSCs) cteapajy henuje
KpBH H hemnje uMyHOr cHCTeMa TpoliecoM Xemaromoese. MeseHxumanne marHiHe henmuje
(eurn. Mesenchymal stem cells, MSCs) cy MmynTunoTenTHe MaTH4He henuje u npeacrasbajy
ocHOB hemijcke Tepamuje y pereHepaTHBHO] MeauuuHu (96). MSCs ce Mory usonosaTtd H3
CKOPO CBHUX TIOCTHATAIHUX TKHBA: JGHTAJIHA MyJIIa, CHHOBHja, aMHHOHCKA TEYHOCT, aIHIIO3HO
TKUBO, TyN4aHa BpIIia, KPB, KOIUTaHa Cpik, MHIIKNhK, TOH3MIE, Koxka, mnyha, pokmada, Tpnuh
MaTepHIle, MajYHHO MIIEKO, (DeTaTHO/HeOHATAIHO TKHBO, NIOCTEJbHIIA, KPB M3 ITyI¥aHe BPIILE,
MO3aK, clIe3uHa, jeTpa, OyOpesu, niuyha, TuMyc ¥ maHkpeac. MacHo TKHBO je mobap H3Bop
MSCs (enrn. Adipose tissue derived mesenchymal stem cells, ADMSCs) jep omoryhara ma ce
JMUMNOCYKOHMjOM, MaJo WHBa3MBHOM NpoLeaypoM, H3oiyje Benukn Opoj henmja. Msomanwmja
MSCs ff nymuanuka (enrn. Umbilical cord derived mesenchymal stem cells, UCMSCs) je
Takole HeMHBa3uBHA U Oe36eaHa mpouenypa. [Ipu cTangapaHUM ycloBHMa KyIATHBALUje, OBE
henuje Gprke nponudepuuy y ogrocy Ha MSCs u3 MacHOT TKUBa, U N0Kasyjy Maiby excrffcnjy
Mapkepa hemjckor ctaperma p53, p21 u pl6 (97). bes 0631pa Ha TKUBO U3 KOT ce H30myjy MSCs
uMajy cuaHe Mopdonomnike H (yHKIIHOHATIHE KAPAKTePHCTHKE YKIBYIYjyhH MyITHIOTEHTHOCT
U CTIIOCOOHOCT HMYHOMOIYAIHj€.

Hako cy MSCs npucyTHe y BeTHKOM Opojy TKHBa, BHXOBA YKYITHA KOJMYHHA Y JBYCKOM Tely
HHje JOBOJGHA Ja pereHeplIHine Texke omTeheHa TKHBa. HenMjcka TepanHja 3aXTeBa BEIHKE
konuurHe MSCs no TpeTMany IITO 3aXTeBa NPETXOAHY NpunpeMy henuja in vitro. Y 1Bphenu
CY IPOTOKONH 3a IHXOBY EKCTpaklH]y, rajeme W HAeHTHDHKauHjy. DakTopH KOjH MOTY
YTHIIAaTH Ha MOTH(pHKALHjy TPOTOKOJA CY CTApOCT mauujeHTa u oxpehene cmenuduunocTH
oonectu (98,99).

MSCs cy nokanH3oBaHe y CIeUH(PHYHO] MHKPOCPEAHWHH Y CBOJHM ,HHIIAMa'. AHATOMCKe
KOMIIOHEHTHE M MOJISKYJICKH MeXaHH3MH HHuIe o0e30elyjy curnane 3a ogpxaBame MSCs y
TKMBY, Y KoMe ce oBe henuje mene acuMmeTpuuHoM jJeodom. MSCs umajy cMmameHe
crnocoOHOCTH caMoOOHaBJbaka M Npoaudepanujec y OIHOCY Ha IUIyPHIOTCHTHC MaTHYHC
henuje. Mory nudepenunpar y cBe THIOBe henuja jeIHOT KIMLIHHOT JUCTAa, OAHOCHO, Y CBE
henmje TkuBa y kome ce Hanase (100). lbuxosa MyITHIOTEHTHOCT ce OINIena Y aIHIIOTCHOM,
OCTEOTEHOM W XOHJporeHOM cMepy audepentmjarmje (96). lomatno, MSCs mocenyjy n
MHMOTEHH, EMHUTICIHH M HEypOreHH TNOoTeHIHMjan oudepeHIHjanyje M aHTHHH(pIamMaTOpHa,
aHTHANonToTcKa M anTududpoTiana crojcrra (101,102).

MSCs ekcnpumupajy TOBPLUIMHCKE aHTUTEHE KOjU HMajy ymory Mapkepa mnpahema
mrypunoteniyje u audepentmjanrje. Ha nospmimu MSCs cy aetextoBanu CD Momexynn
(enurn. Cluster of differentiation, CD) xoju y4ecTByjy y onpkaBamy mnoreHTHocTH: CD105,
CD73, CD90 Mehyrum, xemaronoerckn mapxepu CD45, CD34, CD14, CD79a, CD31 u
MONEKyJa TJaBHOT KOMIIIEKCAa XHMCTOKOMIATHOMIHOCTH (eHrL. Major histocompatibility
complex, MHC) Il xnace, monyT XymaHOT IeyKOLMTHOT aHTUreHa (eHI. Human Leukocyte
Antigen - DR, HLA-DR), nucy ucnosseHd Ha MSCs U BHXOBO OJICYCTBO CE€ KOPHCTH 3a
kapakTepu3audjy oBux henuja. Ilopen CD monekyna, na noppumuaun MSCs je youen H
rukocuaronumiy u3 SSEA pamunuje rena SSEA-4.
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[Mpumutneae MSCs u3 mepunaranuux ussopa, nonyt UC-MSCs u MSCs u3 aMHHOTCKe
TeuHoCTH (eHrn. Amniotic fluid derived mesenchymal stem cells, AF-MSCs), ocum
yoOHuajeHHX ME3eHXHMCKHX MapKepa eKCIpUMHpajy U Mapkepe minyponoreHiuje NANOG,
SOX-2 1 OCT-4. OBH NOATHIIOBH ME3eHXHMAIHUX MaTHUHUX henuja Mory gudepeHnnpartu y
henuje cBa Tpu knunuHa nucta (103).

[Topexno MSCs je jomr ysek npeamer Aedarte. I'eHcka ekcnpecuja, MyITHIOTEHTHOCT H
crnocoOHOCT MHTpalyje Ka MecTy mHoBpefe cy cnocodnoctu MSCs koje nocenjy u henuje
HacTale eNUTeTHO-Me3eHXHMANHOM TpaH3HuHjoM (104). MelhyTum, y Toky emOpHOreHese
npeu nporenuTopd MSCs Boae mopekno of SOX-1+ HeypoenuTenHuX henHja, JOK TOKOM
KacHHMjer mocTHaramHor pasBoja MSCs nactajy u3 apyrux ussopa (105). Hajeehu 06poj
JOCTYNHHX CTyIHja cc cnaxke ga MSCs mocenyjy NpOTEHHCKC M TCHETCKE MapKepe H
HCIOJbaBajy OCTEOTEHH, XOHIPOTEHH M amuNoOreHH NOTEHHHjan AudepeHnHjanuje Kao U
nepuBackynapte henuje — nepunuts (106).

Marnyne henuje uMajy crocoOHOCT XOMHHTA: MUTPHpPAjy ¥ MECTO aKyTHe MOBpele Y CKIady
ca XeMHJCKHM IpaJHjeHTHMa, THdepeHIHpajy ¥ TOKaIHe KOMIOHEHTe MoBpel)eHHX TkHBa H
Imyde XeMOKHHe, IIMTOKHHe U (pakTope pacTa koju omoryhasajy perenepaunjy oprana (107).
Xemoarpakupja ce [emlaBa 3axBabyjyhH NOBPIIMHCKMM XEMOKHHCKHM peleNTOpHMa.
Tpancmurpaiuja MarudaHux henuja y ¢oxyc nospeae ce gemasa NPeko eHAOTENA, MyTeBUMA
KOjH YK/bYdyjy MOJEKyl aaxesuje Backynapuux henmja-1 (emmn. Vascular cell adhesion
molecule 1, VCAM-1), moneykyn unTepuenynapHe aaxesuje-l (emrn Intercellular cell
adhesion molecule 1, ICAM-1) u curmamzanujy peuentopa BezaHMX 3a (G-TpoTeHH.
HMuTepaxiuje MaTHYHUX helHja U engoTeNa ce OABHjajy HOCPeICTBOM HHTETPHHA U CeleKTHHA
(108).

MSCs noanexy npouecy AudepeHiujalyje y BHIlle TUIoOBa hemHja, koje NOKanHO HHTEparyjy
ca eHJOTEeNOM M MHAYKYjy oOHaB/bame (PYHKIHje Mpeko penapauuje omrehennux cermenara
TkuBa. Mory audepeHnHpaTH y Me3zoAepManHe (0cTeo0nacTH, XOHAPOLMWTH, aJHIOLHNTE,
KapaIHOMHOLMTH), W HEMe30[JepMalHe JHHHje (eKToJepMaliHe M eHJoJepManHe hemuje-
xenatouuTH, Oeta henuje nmankpeca) (99,109). 3anpaso, Mory audepeHuUpaTH y CKOpo CBe
henuje, Tako Ja mpeacTaBbajy oanHuaH H3dop hemija 3a 3acejapame y cneruduune ckadomnie
Y TKHBHOM HHkemepuHTy (98). Takohe, MSCs nmpezncrasibajy ofIHUHY Tepanujy pasiHIuTHX
JereHepaTHBHUX DoNecTH Koje kapakTepuile omTeheme Tkusa (107).

[Mapakpune ¢ynkunje MSCs ce mocTHxy npeko OHoakTHBHHX ¢akTopa ((akTopH pacrta,
IIUTOKHHH, XEMOKHHH) KOjH YyTHUY Ha JIOK&IHE H CHCTeMCKe (pU3HOIOLIKe mpolece.
CexperoBann (axkTopu peryauury Jenobame cyceaHnx hemija Taxo wro nosehasajy
aHTHOTeHEe3Y, CMamyjy amonTosy H ¢udposy, modosbiuaBajy AudepeHLMjallHjy HeypoHa,
IPOYKaBajy *KHUBOTHH BeK henuja, CTHMYIHITY PEMOACIHPAILE CKCTPALICITYIapHOr MaTPHKCA,
orpanu4aBajy WHIAMAIMjy H YyTHYy Ha UMyHH cucTeM. Kpajimu uexox je perenepanuja u
penapanuja omrrtehennx henuja u cnpeuaBame mupema U pa3soja omtehema (99).

MSCs cekpeTyjy pasauuuTe pacTBopsbHBe (hakTope H ocnodalajy excTpauenynapHe Be3HKYIE
(ersosoMu M MHKpoBe3uKync). ExcTpanemynapHe Be3HKYNC cy NPETEKHO CHIO30MAHOT
nopekna U cactoje ce 3 miRNA, mRNA u npotenna. Mory ce KOpUCTHTH Kao anTepHATHBHA
Tepanuja 3acHoBaHa Ha MSCs. AyTokpuHHM ¥ mapakpuHu eeKTH MMajy KBYHHY YIOTY Y
3apacTamy paHa M penapanuju omrrehema na mecty noepese (110).

MSCs mory na Moaynupajy HMYHCKH OATOBOp, ACTY]Y HHXHOMTOPHO Ha ypol)eHH U cTedeHH
HUMYHHUTET, YTHYY Ha IpENo3HaBabe M PE3eHTAllHjy aHTUreHa 1 Membajy onrosop T hemmja Ha
BHILIE HUBOA (01 HUBOA aKTHBalMje, NpeKko nponudepanyje 1o edekTopckor agjcea) (45,100).
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Mmynonomka aejctea MSCs ce MOTY OJENIHTH Ha MMYHOPETYIATOPHA, aHTHMH(IaMaTOpHA U
umyHocynpecusa (98,111). INotennujan MSCs 1a yTH4y Ha IMYHHTET C€ KOPHCTH Y J€UEhY
H clpeuaBalby ofbaluBamka TPaHCIIAHTaTa W Yy JeYelhy PpasIMYMTHX ayTOMMyHHX H
uHdaamMaTopHux OolecTH (CHCTEMCKHM Iymyc, AujabeTec, MyITHINA ckiaeposa, KpoHosa
oonect) (100).

HmyHomoaynaTopHo fgjctBo MSCs je yenoB/beHo HH(DIAMAaTOPHIM OKPYKEHEM. Y TIPHCYCTBY
uH(IamMaTopHuX ToKHHA MSCs HenosbaBajy UMyHOCYTIPE CHBHO JI€jCTBO, CMakby|y aHTHTEeH-
npesentyjyhy ¢ynkiujy nenaputckux hemuja ¥ makpodara, HHTOTOKCHYHOCT NPHPOTHHX
henuja youna (enrn. Natural killer cells, NK) n nutorokcnunux T hemja (eurn. Cytotoxic T
lymphocytes, CTL), cmamwyjy nponudepannjy T u B numdonura (109).

V npucycrBy nponH(IaMaTopHuX nuTokHHa, MSCs HenosbaBajy HMyHOCYTIPECHBHO JI€jCTBO,
cekpeurjoM TpaHchopmumyher dakropa pacta-p (eum. Transforming growth factor beta,
TGF-B), untepneykuna-10 (eum. Interleukin-10, IL-10), npoctarnanauna E2 (enrn.
Prostaglandin ~ E2, PGE2) (90). Cexpeunjom nponH(naMaTOpHHX MONEKyla H
IPOAaHTHOTCHETCKHX (haKTopa, Kao INTO Cy BAacKylapHH CHAOTCNHH (axTop pacta (GHI.
Vascular endothelial growth factor, VEGF) u 1L-6, nopen umynckor oaroopa, nmokpehy n
BAacKyJIOT€He3y, OCIENyjy pernapaiyjy H 031paB/berbe olTeheHoT TKHBA.

MSCs nnayxyje puOporruHe peakuyje 1 Mory Aa audepeHumpajy y Muodubpobnacte (98).
Muodubpobnactn cy kbyuHe henmje y pEKOHCTPYKLHjH BE3HBHOT TKHBAa H CTBapamy
nedopmucanor oxwsHor Tkusa (112). ¥V ycnoBuma moBpene monasH 10 HapyllaBamba
paBHoTexke m3mel)y ¢ubpoze u pemaparmje y cmsepy audepenmnnjanuje y ¢pubpobnacre,
JETIO3HIHjH  KoNlareHa, Hapylmapamy (U3MONONIKMX  yclloBa cpeauHe #  TyOWTKa
¢ynxuonannocta omrehennx oprana (113).

Kako 6u ce mesenxumanne henmje ynorpebrbaBaie y KIMHHYKO] HpakcH HEOMXOOHO je JAa
3a/10B0J/be Bakehe perymaTture 3a MPOM3BOMLY W KOHTpONY KBanauTeta. Ha Taj Haunn 6u ce
rapanToBana Oe30enHocT U eukacHocT oBor Buaa Tepanuje (100,111). Paznuke y ucxoauma
Tepanuje noruyy o uMyHokomnaruOuiHocTH. CMamerbe paziuKa YCHEUWHOCTH TPeTMaHa 1
IWbhaHa aIMHHHCTpaIHja cy HajBehw M3a30BM Yy HCTpakMBamkHMMa ca MaTHYHUM henmjama.
TKUBHHM MHKEHEPHHTOM, aJeKBaTHAM CcKa() ola1Ma, ce Mory 00e30eIHTH ONTHMAIHH YCIOBH
noTpedHN Me3eHXHMaTHIM MaTHIHUM helijama Ja Hcrosbe MaKCHMYM CBOT TToTeHIHjana (98).
MehyTnMm, TpeTMaH Me3eHXHMAaJIHHM MaTHYHHM henujama HOCH ca coOOM 030MJbHE PH3HKE:
TyMOpHTeHOCT, nporHpaamarujy 1 Gudposy. MSCs nokasyjy noTeHiyjan audepeHuujanuje y
manurue henuje ¥ mMMajy crmocoOHOCT Aa MOJCTHYY pacT W pa3Boj Tymopa. Cekperujom
ofipeheHNX XeMOKHHA H (paKTopa pacTa Jelyjy Ha MOBPIIHHCKE PelenTope TYMOPCKHX henuja
H J0BOAE 10 pacTa Tymopa. MMyHocynpecusnn edexar MSCs Moke T00aTHO Ja MOACTaKHE
pacT M MeTacTasHpamkbe TYMOPCKHX helMja Mako MOCTOje pPe3yNTaTH KOjH TI0Kasyjy Aa OBC
MaTH4He hemuje MOTy U 1a MOACTHYY ja4l aHTH-TYMOPCK HMayHCKH ofroBop. Tepamyja xoja ce
3acHuBa Ha npuMenH MSCs ce nosesyje ca MUHIMATHAM HMYHCKHM OZTOBOPOM M MHHOPHOM
moryhuomhy na mohe no muxosor ombanmeama. Paznor nexu y Huckoj ecknpecuju MHC u
ayror npexuskaamka rTpapra y MHC-urkommarabunawM  npumaommuma.  MelyTtim,
TpaHcnnanTandja anorennx MSCs moxe y ogpeljennm cuTyanujama ga u3a3oBe jak HMYHCKH
oarosop MHC-neycknahenor nanujenTa (114).
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1.6.2.Me3enxumajine MmaTu4He heinje H3BeaeHe U3 NEPHOLAOHTATHOT
auramenta (PDL-MSCs)

Mesenxumanne matH4He henuje u3BeaeHe H3 NEPHOTOHTAIHOT TUraMenTa (eHrn. Periodontal
ligament-derived mesenchymal stem cells, PDL-MSCs) cy cnenudguuna BpcTa MaTHUYHHX
henuja koje NOTHTY U3 NAPOAOHTAHOT THTAMEHTA, BE3HBHOT TKHBA KOj€ OKPYKYje H NO/IpKaBa
3ybe. PDL-MSCs nocenyjy jeAHHCTBeHa pereHepaTHBHA H HMYHOMOIYNaTOpHA CBOjCTBA Koja
HX 4YHHE HISITHHM 3a IONPaBKy H pereHepanyjy nopeheHHX nepHogoHTaTHUX TkHBa (115).
PDL-MSCs cy wmyamunmoTenTHe M camooOHaBibajyhe henuje ca cnocoOnowhy ©Opse
nponudepamyje 1 ciontane qudepenunjanyje y hennje mesonepmannor nopekna (111). Mory
ce mudepenimparn y nemeHrtobnacte (oaroBopHe 3a (opMupame IIEMEHTa), ocTeobnacTe
(ykmyduene y dopMmupame KocTHjy) U ¢ubpobnacte (HeomxoaHe 3a MPOH3BOAKY BE3UBHOT
TkuBa). OBaj orpomun norenuujan midepennujammje omoryhasa PDL-MSCs ma mompunecy
perenepanuju napogoHndjyma. Jou jenHo BakHo cBojetBo PDL-MSCs je muxoB kanamurer
camoobHarmama. OBe henuje ce Mory genuTH m pemuumpary, 06e3belyjyhu oapxus 6poj
MYNTHIOTeHTHHX hemmja 3a ycnemny nonpaBky Tkuea (115).

[TapononTtanne GonecTy, NONYT TMHTUBATHCA M NapPOLOHTHTHCA, MOTY JOBECTH 10 YHHIITCHA
MApOJIOHTATHAX TKHBA, YKJBYUyjyhH MECHH, MEPHOTOHTAIIHN TUTAMEHT M allBeONapHy KOCT.
ATapMuHH H MoTekynapHd obpaciu mosesann ca omrrehemem (enrn. Damage-associated
molecular patterns, DAMP), ocnoboljenn u3 omrehennx henuja napogonmjym, akTuBHpajy
engorene PDL-MSCs u unaykyjy muxoBy quepeHudjanyjy y nementodnacte, ocreobnacre
u pubpodnacte, omoryhasajyhu perenepainjy napogoHTamHor Tkuea. CIIMYHO TOME, ET30TeHe
PDL-MSCs mory ce KopHCTHTH 32 henujcky Tepanujy napogontamHux Gonectu. llltasuiue,
PDL-MSCs cy Takohe npoydyaBaHe 300T CBOT NOTEHLHU|aNa Y pereHepallji ApyTruX opajlHHX
TKHBA, Kao 170 je 3yOHa mynna. PDL-MSCs ce Mory qudepeHIMparH y o10HTOONAacTe, KOjH ¢y
OZIrOBOPHH 3a (hopMHpame AeHTHHA, TBPJOT TKHBA KOje YHHH IaBHHHY 3y0a. Kopuihemem
PDL-MSCs, moryhe je perenepucaTy 3yOHY Iyany ¥ 0OOHOBHTH (pyHKUHOHATHOCT omTeheHHX
3yba (116).

IMopen Tora, PDL-MSCs Hmajy HMyHOMOIYaTOPHA CBOjCTBA, MITO 3HAYH Ja MOTY PEeryJIHCcaTH
IITeTaH HMYHH OZTOBOP M CMAamHUTH ynaiy. OBO je KOPHCHO Y KOHTEKCTY HH(IAMAaTOPHHX
NapoAOHTANHUX OONeCTH H3a3BaHMX HMMYHHM hendjama, jep oBa cTama 4eCTO YK/bYUY]Y
IpCyBENHYaH HMYHH OATOBOP KOJH J0BOIH A0 YHHIITCHa TKHBa (45). CynpecnjoM mTETHOD
UMyHHTETa y ycHoj aymeh, PDL-MSCs cMmamyjy Tekyhy ynany, HoacTudy 3apacTame TKHBA U
obHaBsbajy xomeocrasy TkuBa. Crora ce PDL-MSCs cmarpajy nmoTeHUHjaTHHUM HOBHM
TEPArMjCKUM CPEICTBAMA Y Jiedery MH(IaMaTOpPHAX DONMECTH YCHE AYIUbe, TNXEH MiaHyca
YCHE JyTUbe WM pekypeHTHOr adrossor cromatutca. PDL-MSCs y ycHoj aymien cy
KOHTHHYHPAHO M3MMKEHE PasiMduTHM OMAcHOCTHMA M CTOTa Ha FHXOBA peTeHepaTHBHA M
MMyHOMOIYIIaTOPHA CBOjCTBA MOTY YTHIATH pasan4uTh ¢akropu (117).

Maruune henuje mompuHoce omopaBKy M pereHepaunuju hemuja omteheHmx pasnuauTHM
daxtopuma: Gonenthy, reHeTCKMM (pakTOpHUMA, TTIOBPEIOM WM CTapemeM. Y caBpeMeHoM 100y,
3axBasbyjyhH KOHTHHYMPAHUM HAydHHM HAMOpHMa W HCTPaXKHBamHMa, MaTHuHe hemije ce
KOPHCTE y 3IPaBCTBEHHM HHIHKALHjaMa Koje Cy ce Hekajga cmarpaie HewzneunsuM. Yurtas
KOHIIENT OBE HOBE TpaHe MEAUIIHE HMa 32 [[HJL HE CaMO H3JIeUeihe, HETO H OUYBALE 30PaBiba
U npeeeHiujy OGomectH. MeToge pereHepaTMBHE MeOUIHHE Ce CBe BHIIE KOPHCTE 3a
o0HaBbame olTeheHNX TKHBA M OpraHa MOMyT Koxke, KOCTH]Y, XPCKaBHIle U cpyaHor Mummha.
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EdukacHocT pereHepaTHBHe TepalnHje 3aBUCH OJ KOIMYMHE NPHCYTHUX MAaTH4HUX henwuja u
ILHXO0BE CTIOCODOHOCTH Ja UCNOJbe pereHepaTuBHH edpekar (118).

1.6.3.MSCs u nyweme

HukoTun y ocHoBH Oenyje kKao CTHMyNaHC, ald ca noBehameM KoHLEHTpauMje DONasd IO
pa3Boja muxubuTopHor nejcTBa. Tokcwmune edexkte Ha MSCs wmcromaBa y  BHCOKHM
xontenTpannjama (107), amu y nukum kontentpatmjama (107) He omera oncTanax hemmja.

Huxotun u3azusa npomene y mopdonoruju MSCs; nonasu mo omrehema MemOpane jeapa u
MHTOXOH/IpHja 1 CTBapama Bakyona y HuTOMIasMu.Be poveHe 10B0AC M 10 pasnudHTHX
npomena y ¢yuknuju MSCs: anxesuja, Murpanuja, nponudeparuja, [yrotpajHo OpiKaBambe
KananuTeTa audepeHunjanuje in vitro, cnada excnpecnja MHC monexyrna 1 caMuM THM Maln
PHU3HK 0] oxDauMBama HAKOH ajloreHe TpaHciulantauuje, yuHe MSCs M3 kowrane cpiku
HOTOMHHM 3a TEpamujcKy NpUMEHY. 3apacTame paHa KoJ IIyllaya HaKOH Tepamnuje Hma
npoxyxkenu Tok. Ilymeme cmamyje nuso CD34+ nporenuropckux hemuja y kpBH. AKTHBHe
KOMIIOHEHTE y JIHMY IHrapeTra yTHYy Ha pereHepaTHBHE NOTEHUHjale MaTHYHHX hemuja u
JIOBOJIE 10 ONJIOKeHOT Haneuema. HukoTHH cmamyje npomdepaunjy MSCs. Takohe, yenopaga
MHTpaldjy H KONHYHHY JOCTYNHUX XyMaHHX MSCs mTo mro oHemoryhaea pereHepauujy
omrtehewa (Cnuka4.) (119).

aysamckn gy CCs
ROMOPOMHTY]¢ peresepaTusre cuocodHocTH
PDL-MSCs u moc1e1uuso
PeMeTH penapanjy omrehemsa

31pase PDL-MSCs

nu}'nm\.

perenepaTasHe
cnocofEoCTH
JPABAX
PDL-MSCs
VOKY]y
ONTHMATHY
penapamujy
omreliera

Cauka 3. YTHIaj IyBaHCKOT AMMa Ha MOTeHIMjaHu TepaneyTcky edpekatr PDL-MSCs.
Kpenpano nomohy BioRender.com
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JlyBaHCKH UM HEraTHBHO yTHYE HAa XyMaHe MaTHYHe henuje U BHXOB pa3Boj. HUKOTHH Mema
mopdonorujy henuje in vitro 1 cMamyje eKcrpecHjy ofgpeheHUX Mapkepa IUIypUIIOTeHLHje
(OCT-3/4). YTHue Ha aHTHOreHe3y NPEeKO HHUKOTHHCKHX AaleTHUIXOMHHCKHX pelentopa H
Y3pOKYje OTI0/KEHO 3apacTame CKeleTa HAKOH MPeioMa Tako IITO YTHUEe Ha eKCIPecHjy TeHa
KJbYYHHX 3a mpouec 3apacrama kocTH]y (120). Hukotun wunxubupa ocTeoreny
nudepennunjannjy MSCs mnpomenom mnpoduna excnopecHje microRNA (miRNA) u
HHXHOHIIMJOM XEMOTAKCEe XyMaHHX ocTeonporcHuTopuux henwja. JlonatHo, mymeme 10BoaH
JI0 CYNIPHMHpaha BC3HBarba BE3HBHOT TKHBA M KOJArCHUX BIaKaHa M HHXHOMpa perpyToBama
MaTHYHHX helmja y TKUBa, YCIE Yera ce OMeTa 3apacTame U perenepanunja (121).

Ca ¢gapmMakxononkor acrekTa, AyBAHCKH JHM CMambyje MOTeHLIHjall H3jieuerba H HeraTHBHO
YTHUE Ha UCXO[ Jicuema (122).

ITymaun umajy Z0KHBOTHH BehH pH3HK 0 HHPEKTHBHUX H HeHH(EKTHBHHX KOMIIHKALHja
TOKY XHPYPLIKHX ONepalja M TOKOM 3apacTama paHa. PU3HIM nepsHcTHpajy M HAKOH
IpecTaHka KOH3yMHpama iurapeta. OBo roBOpH 0 LyroTpajHOM Ba30KOHCTPHKTOPHOM YTHI@A]Y
HUKOTHHA M 0 yTHLajy HHXHOKLK]je HH(IaManyje u npomudepalyje y Npouecy pereHepauyje
TKHUBA.

Hakxon mpecranka mymema JofasH 10 N00OJbIIaka HH(IaMAaTOPHOT OArOBOpa H CMambemha
pH3HKa o DaKTepHjcKHX HH(EKIHja Y OQHOCY Ha akTUBHe mymraye (123).

Marnune hemHje H3NOKeHe HHKOTHHY Y KYITYPH He MOKa3yjy SHAOTeHa CBOjCTBA MAaTHUHHX
henuja mymada nurapera. Peanna nemaBama ce MOTY NMPATHTH YKONHKO ce MaTH4He henmuje
M301Y] Y IMPEKTHO U3 TKUBa Tymada (118).

MHore ekcnepuMeHTalHe CTyAHje Cy Nokazane Ja UM Koju noTHde of CCs HMMa IUTeTHe
e(exre Ha PDL-MSCs, neratusro yTuuyhy Ha BUXOB TepaneyTcku noreHuujan. Llurapetnn
IUM caap:ku OpojHa TOKCH4YHA JeAMIbeHa M CI00OOHE pafuKale KOoju MOTY H3a3BaTH
oxcuaatusHu cTpec y PDL-MSCs. [lum ussenen us CCs napymasa oIpKHBOCT H KaralUTET
PDL-MSCs na ce mudepenunpajy y nemeHTobmacte, octeobnacte u ¢udpobnacte. Crora,
KOHTHHYMpaHO u3narame nyBanckoM aumy CCs npenctasiba npeBeHTHOMNAH (hakTop pU3HKa
3a pa3BOj ¥ NPOrpecHjy NepPHOAOHTATHHX DonecTH, nocebHO TMHTHBUTHCA M TAPOTOHTHTHCA.

1.7.AH®IAMAIIAJA ¥V XPOHUYHUM UHOJIAMAITUWJCKIM
BOJIECTUMA

Cuctemcku MH(pIaMalMjCKM OATOBOP HMMa (yHOaMeHTanaH YTHLa) HAa TPOTpecHjy H
NOropliamke XpOHHYHKX HHGmamauujckux Oonectu (124, 125). Kontunynpana akTusaunuja
UMyHCKHX hennja 1 MacoBHO ocnobalhjame MeaujaTopa HHGNaMalyje JOBOIH 10 YHHUIITaBamba
HApeHXHMCKHX M SHIOTENHHUX hennja JoKanM30BaHHX y PAa3IMYMTHM JENOBHMA LEJIOT TENa,
noropmagajyhun naronorujy moctojehux omrtehema (126). ITlpogyxkena wnpmamanujcka
cHUrHa/Msauuja je Hajuewshe nopesana ca owreheHHMM MEXaHW3MUMa [OIPABKE TKUBA M
IPEKOMEPHUM TAIOKEHEM KOJIdIeHa Y BHTAIHMM OpPraHHMA, [OCIEIMYHO Y3pOKyjyhu
auchyHxuujy 1 pudbposy (125,126).
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JlonarHo, IITeTaH CHCTEMCKH HH(IaMalHjCKH OJrOBOP MOXKe MOPEMETHTH PaBHOTEXKY H3Mel)y
npoHH(pIaMalMjcKUX H aHTHHH(IAMAHjCKUX HMYHCKHX henmHja y moBpeljeHHM TKHBHMa,
noeonehy 1o aucperynanyje HIMyHHTETa U olTehemha HMYHOJIOIIKE TONEPaHIIHje U CelleKIHje
anrurena (127). Cuctemcka ynana, Takohe, Moxke TIOKPSHYTH MM MOTOPIIATH ayTOHMYHCKH
oarosop (127). Ilopemehaj MMyHONIOIIKE XOMeOocCTaze AOBOAM A0 MacoBHOTI ocnodahama
ayToaHTHTeHa M3 omTeheHNX NapeHXMMCKHX henmWja W aKTHBauUMje ayTOPeaKTHBHHX
numdonunTa, pe3yaTipajyhy passojeM H IporpecHjoM ayTOHMYHCKHX Ooaectn (124,127).

JlyroTpajHo H3narame JyBaHCKOM JAHMY Y3POKYje NOKPETame CHCTEMCKOT HH(IAMAIlHjCKOr
OZIrOBOPA KOJH MOCISIMYHO TIPOMOBHIIE Pa3B0Oj 00NECTH CreNH(HIHO H3a3BaHHX HMYHCKHM
henjama (128-131). dum CCs cagpky MHOre IITeTHE CYNCTaHIle KOjeé MOTY HEraTHBHO
YTHIIATH Ha CHOCOOHOCT HMMYHCKHMX henMja fga TIpexuBe, NPONH(EpHINY, HPOH3BOLC
uH(pIamMalnjcke HUTOKMHE U MUTPUPajy y omrehena Tkusa (132).

Hysancku nuM CCs Moaudukyje cnocodHOCT HeyTpO(HIHHX TpaHyIoHTa Ja MHTPHPaAjy H
nponykyjy ROS (133). Ytunaj quma CCs Ha Makpodare je HeKOH3MCTEHTaH Kpo3 TUTeparypy:
o1 mnoxcTHHame HH(mamanmje npeko M1  Makpora g0 cynpHMHpama ynaie H
ceHH3nOnm3anuje nocpenosane M2 makpodarmma (134,135). MznoxkeHocT 1yBaHCKOM IUMY
CCs neduunTHBHO yTH4e Ha cTBapame M1/M2 makpodara, anu octaje HejacHO koju dakropn
yTHay Ha cmep monapusaije. [loehano mpHCycTBO anTepHaTHBHO akTHRUpaHux M2
Makpojara Koju 1noceayjy CynpMMUpaH KanalureT 3a (parOLUTo3y [ATOreHa y3poKosao Ou
OCeTBMBOCT Mynrada npema nudexnrjama (130,134). Mznosxkenoct gyBanckom aumy CCs Moxe
yrauaru u Ha T henuje, y3pokyjyhu rydutak dyHkunje u cMameme ciocOOHOCTH ceKkpenyje
nurokuna (135). Ha ¢gynxuujy murotokenannx CTL u NK henuja gyBaHcku IMM yTHYE Tako
IITO PEMETH NPOAYKLHMjY NepopHHA U IpaH3UMa U TOCIEIHYHO CYNPHMHpA eTHMHHALH]Y
uHpUuUpanux W ManurHux henwuja (131). Msnoxenoct aysanckom aumy CCs mpoMmoBHIIE
excpecHjy II u E cenexTHHa Ha eHAOTENY KPBHAX CYJI0BAa YHME CE MOACTHYY HHpKynHuIyhu
NeYKOLHTH Ja MUrpHpajy y HH(IaMHapana TKUBa U oprane (128).

Jakne, mymeme je Bakan mnokpeTad XObIl-a u gpyrux undnamanujckux 0OonecTH Hu
manuruuteTa nnyha. JlogatHo, y3pokyjyhu jauame cucTeMCKOT HH(IaMalMjcKoT OIrOBOPA,
NyIIeRE je BakaH (JakTOp pH3HKa NOTOpIama IIyhHHX, i H APYTHX OpraH-CcrielH(pHIHHX H
cucTeMckHX Oonectd (136). HexkonTponucan cucTeMckH HHQuaMalujcku oarosop npahex
IIUTOKHHCKOM ONYjOM MOJKE Y3POKOBaTH I0jaBy OONeCTH cpla M KpPBHHX CyI0OBa
(atepockneposa), bonectu MeTabonu3mMa (AHjabeTec) H ayTOMMYHCKe OONeCTH (peyMaTOHAHH
aprputic) (136).

CxonHo Tome, uaeHTH(HKaLH]a pakTOpa KOJH HHAYKY]Y CHCTEMCKH HH(pNIaMallHjCKH 0ATOBOD,
H Ha4HHA yOnaxaBame IHXOBHX IITETHHX e(eKaTa, MOXKe OMOTYNHTH NpeBEeHIH]Y HaCTAHKA H
noropiama nHgramManujckux 6onecTy.

1.7.1. Aysancku aum CCs H XpOHHYHA ONCTPYKTHBHA 0oJiecT niiyha

[Tymeme je jeman o Haj3HAYajHHUjUX €THONOIIKHX (pakTopa y HAacTaHKY omTehema mmyhnor
napeHxumMa H Opojuux Oomectd muyha. Tkuso niyha je KOHTHHYHpaHO H3M0KEHO OpOjHHM
TOKCHYHHM CYICTaHIAMA M 3arauBaunMa OpHCYTHHM Y Basnyxy. OBH TOKCHHH Y3POKYjY
OKCHIATHBHH CTPEC Ha HHBOY alBeONapHOT eNuTeNa H, MOCPEICTBOM IUTETHHUM
MH(pIaMAIHjCKUM  OJTOBOPOM, HMHAYKYjY HpeBep3ntunno omreheme nayhxor nmapenxuma

(137).
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Jysancku gum CCe, MmoauukaiujoM cnocodHocTH nMyHcKkHX henuja koje cy MHQUITpUpaHe
y omteheno TkuBo mnmyha, nmosehaBa pm3HMk of 030WBLHHX HH(IaMALMjCKHX (eMQH3eM,
(udpo3za) u Mamuruux OomnectH (138-140).

AnBeonapHe enuTenHe hendje koje ¢y KOHTHHYHpaHO M3IokeHe TyBaHckoM auMy CCs, xao
OATOBOp Ha y3pokoBaHo omreheme, ocnodalhajy DAMP xoju akTuBHpajy UMyHCKe henuje n
nokpehy wmyHonomku ogrosop y twayhuma (132). Ilotom, umyncke henuje, 30o0r
KOHTHHYHpaHE M3JI0KEHOCTH IyBaHCKOM JHMY, MAacOBHO CEKpeTyjy NpoHH(IaMalujcke
nuTokHHe. LIMTOKMHCKA oOnyja y3poKyje HempeKHAHY axkTHBalMjy HMMYyHCKHX henuja
IyroTpajaH wTeTad HH(IaManujckl oarosop y mryhuma (132). Omreheme umynckux henuja
HacTaje ycaen HeraTuBHor yTHuaja CCs Ha MHUTPaTOpHH KananuteT H edexTopcke PyHKUHje
HeyTpoduna, makpodara, nenaputckux hemwja (eurn. Dendritic cell, DC), T, NK u NKT
henuja (141). JlyBancku oum y3pokyje amBeoJapHy AMCPYILUHjY TaKO IUTO MOIH(HKYje
EKCIPECH]Y XEMOKHHA M CEKpElHjy aJBCOTOKCHYHHX MOJIEKYNa, MOMYT a30T-OKcHaa (SHTII.
Nitric oxide, NO) n ROS, u npoundnamanijckux HUTOKHHA, TOMYT (hakTopa HEKPO3e TyMopa-
anda (eurn. Tumor necrosis factor-alpha, TNF-a), untepdepona-rama (enrn. [nterferon-
gamma, IFN-y), matepneykuna (IL-1p, IL-6, IL-8) y nmynckim hemmjama. [Mocneamano nonaszn
10 pa3Boja 030wbHe aucdyHkuyje miyha, eHTHTeTa KOjH je 9ecT Ko AyTOTOMIIILHX TTyInada

(141).

XOBII kapakTepuile IEP3UCTEHTHO OIPAHMYEH:E IPOTOKA Ba3lyXa YCIIE] CYKaBatbe JUCAjHUX
HyTeBa W YHUINTABAILE AlBEOJIA, NPOLECH KOjU MOry OMTH NOjaqyaHd YKOIHKO Cy JUCAjHH
NYTEBH KOHTHHYHUPAHO M3JI03KeHH QyBaHckoMm aumy (Cnmka 5.) (142). Xpornnuna nadnaManyja
HOKpeHyTa U NPOMOBMCAHA AYBAaHCKHM AHMMOM Y3poKyje moropmaie cumToma XOBII-a:
OTeKaHO JUCalbe, 3BIKAILE Y TpyauMa (“wheezing™), HHTEH3MBHH Kallasb, XMIIEpPCEKPELHja
ciyTyMma (143,144).

Y numy OpeBeHLMje NMOTOpLIamka NYIIEmeM H3a3BaHe AucdyHkuuje nmyha, cBu dakropn
pH3HKa, YKbYdyjyhH IyBaHCKM IMM W JApyre erzoreHe M €HAOTEHE areHce, KOjH MOTY
IPOMOBHCATH HH(IaMalHjy Mopajy OUTH yKIomeHH (145). Ykonuko je yknamame Hemoryhe,
BAXKHO je HAeHTH(HKOBATH HAYMH HA KOjH CE IHXOBH LITeTHHU e()eKTH MOTY YOIaXkKUTH.

MehyTHM, KOHTHHYHpaHO NYLIEHE, OTHOCHO M3IOKEHOCT owTeheHnx nayha OpojHEM
TOKCHHMMA M JPYTHM IITeTHAM CYICTaHL[AMa OYBAHCKOT [OHMA, MOXE Y3POKOBATH
IpPOrpecHBHY HH(Namanyujy kKoja he pesyntuparin omrehemeM alBeOTapHOr €NHTENA H
noropumameM XOBbIl-a (146,147).

OmTehene aneeonapHe enuTenHe henMje moToMm cekpeTyjy mNpoHH(uaMaljcke MUTOKHHE
(TNF-o u IL-1p) xoju, mocpencTBoM IIpoMoBHcama excripecHje E u [ cenexktuna Ha engoreny,
omoryhaeajy neykouuTHy HHHUNTpauujy y uHdmamupana miyha (148-150). Thl u Thl7
numdounty, npeko cexpenrje IFN-y u IL-17, y3pokyjy MacoBHy akTHBalMjy ¢arouuta
(neyTpodune u Makpodara) kojH npeko kackane ROS/okcuaatueHu cTpec omrrehyjy miyhuu
napenxuM (148). Th2 henuje, nocpeacrsom nutoxuna IL-4 n IL-13, y3pokyjy xunepnnasyjy
nexapactux (rodner) hemija 1 pemoaenosame nucajHux myresa (149,150). LluToTokcnune
CTL, NK u NKT henuje nokpehy mporpamupany cMpT (anonto3y) y henujama anseonapHor
enuTena UuMe ce oHemoryhasa pasmeny racosa y myhmma (146,148). lomatHo, gyBaHCcKH OuM
aKTHBUpa  HUKOTHHAMHI aieHHH OuHykneotun dochar (enarn. Nicotinamide Adenine
Dinucleotide Phosphate, NADPH) okcuaazy koja MCIprbyje pe3epBe CBUX MOIEKYNa KOjH
IITATE TKMBO O] OKCHIATHRHOT CTpeca, YMMEe CE CTBapa OKPYXKere TOr0HO 33 almonToTCeKe
nporece (151).
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1.7.2. Qysancku qum CCs u mehepna Goaect

Hndnamanuja nocpegopana MMYHCKMM henujama je KpynHjanHU YHMHIDIAL y pasBojy H
nporpecju aujaberec menuryca (JIM) (152-154). Jlecrpykumja Geta hemmja mankpeaca,
H3a3BaHa MMYHCKMM hennjamMa koje NpoOAyKyjy NpouH(Iamalipjcke IUTOKMHE, Y3pOKyje
HHCYIMHCKY MHCY(HIHjeHLIHjy Koja MocIeqU4YHO A0BOAM 10 pa3Boja Aujabereca (153,154).
ITopen HMyHCKHX M NaHKpeacHHX Oera hemmja, BaxkHy yIOTY Y TeHepucaiby HHIaMalHjcKor
OATOBOpA HIpajy amuMMOLHTH. AIHMOLMTH Cy HMYHoperylnatopHe henuje xoje noxpehy
KOHTPOIHCAHH 3aIITUTHH MeXaHH3aM HMYHHTeTa IIPeKo aKTHBallHje HHAYLHOHIHE CHHTa3e
asor-okcuaa (enm. Inducible Nitric Oxide Synthase, INOS) 1 undaamMazoma, 1oMeHa KOjH
Besyje HyKneoTuae (eHrn. Nucleotide-binding oligomerization domain, NOD), neyuunom-
Oorara noHas/bama (eHIN. Leucine-rich repeat, LRR), n nupun (enrn. NOD-, LRR-, and pyrin
domain-containing protein 3, NLRP3).

[Tosehana axtuBauuja iINOS 1 NLRP3 unaykyje MacoBHY cekpelHjy NpoHH(IaMalHjCKHX
IUTOKHHA U LMTOTOKCHYHKX Monekyna NO u ROS (56).

Wugnamazom NLRP3 uma mpecyaHy ynory y HacTaHKy W IporpecHju HHpnamauuje y
nankpeacy (153). ¥V rojasHocTH, MeTabOIHMYYKH CTpeC M akyMyJallHja MAcHHX KHCEIHHA
npoMoBHIIe akTHMBHOCT uH(praamazoma NLRP3 y amunonuruma u makpodaruma (153).
AxTnBaiyjom ungnamasoma NLRP3 ce nokpehe curnanna xackajga kKoja HHIYKYJE CEKpeLHjy
nponHIaMaijckiux muTokuHa, nonyT [L—1[, u jadame cucremckor ndpmaMarnjcKor oaroBopa
KOjH Pe3yITHpa ANCPErynanujoM MeTabonnu3Ma TIyKo3e W NecTabHIIM30BaHOM HHCYITHHCKOM
curnamizanujom  (153,155). Ocum  mwroxkmna  IL-1PB, akTuBupane wmyncke hemije
(neyTpodunm 1 Makpodar) ¥ aqUNOLUTH y AujabeTecy CEKpeTyjy U Apyre npounHpIamaujcke
nurokune (IL-6 n TNF-0) xoju, M@ pukauujom excnpecuje rena 3a cunresy MHC monexyna
u cexkpeunjy uutoknsa npo-Thl (IL-12, IFN-y) u npo-Th17 (IL-1p, IL-6, IL-23), nogcruay
anTuren-npesentyjyha ceojerBa DC, maxpodara m B henuja um mnocnenuuHo mojadasajy
aktuBauujy HauBHux T, NK u NKT henuja n renepucame mnpouH(IaMaIijcKux
ThI/NKI/NKTI u Th17/NK17/NKT17 hemuja. JlonaTHo, akTHBHpaHH aIUNOIUTH U HMYHCKE
henuje npouseoae 1 xemokune noadavumje CXC (CXCL-9, CXCL10) u CC (MOHOLUTHH
XeMOoAaTpakTaHTHH NpoTeuH-1 (eHm. Monocyte chemoattractant protein-1, MCP-1/CCL2)),
KOjH TPOMOBHILY €KCIIPecH]y MHTErpHHa W cenaekTHHa [I u E Ha enmoteny u onakmasajy
MHTpalyljy QUPKYTHIIYhHX NeykoUTa y HH(pIaMHpaHo TKHBO MaHKpeaca (56,152-154).

Wndunraunja TkHBa mnaHkpeaca edeKTOpCcKHM HMyHCKHM hemdjama y3pokyje pasBoj
undaamanuje (156). Hanme, axtusupane ThI/NKI1/NKTI u Thl17/NK17/NKT17 henuje,
cekpeurjoM npouHpraMaunjckux nutokHHa IFN-y u IL-17, nogctuay aktusHocT INOS
NLRP3 y (carouutiMa mnaHkpeaca 4YHME C€ TMOACTHYE JOAAaTHA TPOAYKIIHja
IPOMH(IaMaICKHX IUTOKHHA H TIOCTIEIHYHO OpsKaBa U nojadyasa nocrojeha nudmamanuja.
Xponuyna uH¢MIaMalMja y3poxyje ASCTPYKUHjy TNaHKpeacHUX helja Koje Iyde HHCYJIHH,
pe3ynTyjyhH HHCYMHHCKOM PE3HCTEHIHjOM M XHIIEPIIIMKEMHjOM KOj& TOKPETamheM JTaHYaHHX
metabormmuaknx nopemehaja y3pokyjy passoj aujabeteca (Cnuka 6.) (153).

XpoHHYHA XWUIEPIIUKCMHja HHHLHUpa owrchelbe CHAOTENa H MOXKE Y3POKOBAaTH pa3Boj
MaKpoBacKyJIapHHX (KopoHapHa M mepudepHa apTepHjcka OONECT, cpyaHy yaap, MOKIAHH
yaap) 1 MUKPOBacKylIapHHX (HedpomaTija, HeyponaTija, peTHHONAaTHja) KoMmnukauja (157).
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OBe KOMIUIMKalldjé MOTY YTpO3MUTH KHUBOT NaldjeHTa obonenor of Auvjabereca, Tako ja je
HEONXO0AHO HMAeHTH(UKOBATH cBe (haKTOpe KOjU OAp:KaBajy M jadajy XHUNEpPIIHKEMHjy H,
YKONHUKO je To Moryhe, MHHHMH3HPATH H3JI0XKEHOCT MalljeHTa BbHMa Wi YOIaKHTH HBUX0BE
mTeTHe edekTe (157).

Jysancku gum CCs HeraTUBHO YTHUE Ha 3pelie agunoluTe, henuje koje cekpeTyjy XopMOHe H
perynumry Metabonu3aM IVIyKO3e W JHIOHZA, YUME TMOTOAYj€ HACTAaHKY HHCYJIHHCKE
pesuctenuje (158,159). Katpan u CO, Hajno3HaTHjeé TOKCHMYHU KOHCTUTYEHTH TyBaHCKOT
JUMa, Y3POKYjy OKCHAATHBHH CTpPeC, YHME peMeTe HMYHOPETYIAaTOpPHE CIOCOOHOCTH
agunmoruTa (159). JlomarHo, OBM IyBaHCKM TOKCHHH pEMeTe CHIHAIH3ALM]y 3aBHCHY O]
MHTOTeH-aKTHBHpaHe NpoTenH KuHase (enm. Mitogen-activated protein kinase, MAPK), Janyc
KuHase (eHrn. Janus kinase, JAK) n nykneapHor aktopa kana Oera (eHm. Nuclear Factor
kappa-light-chain-enhancer of activated B cells, NF-kB), mocmemnuno momudukyjyhu
¢byuxumjy u denornn nMmyHckux henuja (160). JlyBancku IuM peMeTH akTHBHOCT (parouuTa,
HeyTpoduna 1 Makpodara, cMamyjyhu ogOpany uMmynurera on nartoreHa (161,162). Takobe,
IYroTpajHa M3IO0KEHOCT OyBaHCKOM IUMy peMeTH M ¢yHknujy T nmmdonura, Tako mro
npomoBunie audepentujanujy nauBHuX y edektopcke Thl, Th2 u Thl7 hemmnje y
unjpuamupanom nankpeacy. Ca gpyre crpaHe, IE€HEpUCame WMYHOCYIpPeCHBHHX T
perynatopuux hemuja (enrn. Regulatory T cells, Tregs) je nuxubupano. Tregs excnpumupajy
FoxP3 (enrn. Forkhead box P3), koju Kao perynarop reucke ekcupechje, iMa KJbYUHY yIOTY Y
cynpuMHupajy noctojehe nndmamanuje y TKMBY aHKpeaca.

Jaxine, naBenenn edpextr gyBanckor quma CCs Ha nH(IAMAaIjcKA OATOBOP MOXe 00jacHHTH
JeTekToBaH Behu pH3uK Oymada Ja obone of AujadeTeca y nopelemy ca Hemymaunma (158).
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1.7.3. Aysancku qum CCs H y1epo3HH KOJIHTHC

Vnueposun konuthe (YK) kapaxrepuire nunamanuja qedenor npesa NOKPeHyTa HMYyHCKHM
henjama koja mporpenupa o yiuepanHja Tkusa (163). Xponnuna undgramanija peMeTH
HHTETPHTET SMHTENIHE MeMOpaHe LpeBa W HEeHy 3alITHTHY YJIOTY O HHBa3sHBHHX INaTOTeHA.
Kana wndextusHn antureHu npoly kpos mHdnaMalyjoM HapylleHY ENHTENHY Oapujepy,
aKkTHBUpajy ce aHTWreH-mpesenTyjyhe henuje koje mocmeamuno renepumry edexropme T
numounTe Koju oapxkasajy uHduaMansjy komosa (163). 3penu T mumdonury cexpeunjom
IFN-y, IL-4, IL-17 n apyrux npouHdIaManmjcKuxX IHTOKHHA HAKHATHO aKTHBHPajy darouute
u jauajy undmamanujy (164). yrotpajua nndmamainja Moxe y3poKoBaTH yILEpaluje, eaem,
epo3uje, IECTPYKIMjK nexapacTx henuja u KpUTH, y3pokyjyhH kapakTepHCTHYHY KITHHHYKY
cmky YK: nujapeja, cromaunn 60l0BH U peKkTalHO KpBaBibeme (165). V marorenesu VK je
KapakTepHCTHYHA cMeHa HH(namanujcke (ase u ¢aze pexosanencennuje (Cnuka 7.). Y ¢asn
OTIOpaBKa J0Na3| 0 MacoBHE NPOAyKLHje HMyHOCynpecHBHHX henuja (Toneporene DC, M2
makpodaru 1 Treg) koje mpoaykyjy aHTHHH(IaMaLUjcke UMTOKHHe, nomyT IL-10, IL-35 u
TGF-p, uuMme ce cympHMHpa WITeTHH HHQUaMalHjcKH OATOBOP W omoryhapa 3apacTame
owrehene cnyzokoke koioHa (165,166). Jysancku aum CCs MMa moTeHIHjan Aa IITHTH
omTehen emuTen KolnoHa of NporpamMHpaHe henmHjcke CMpTH, CYNpHMHpa HH(IaAMauujy H
npeBeHHpa pa3Boj nporpecrje YK, aau TauaH mexaHH3aM JejcTBa HHje NOTIYHO 00jallmbeH
(132,141, 167-170).
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Konauno, mgyrorpajHa ¥ KOHTHHyHpaHa H3J0XKeHOCT JyBaHckoM auMy CCs HecyMIHBO
MOIYNIHpa Tekyhy CHCTeMCKH U TOKanHH HH(IaMalMjCKH OATOBOP NPEKo YTHIaja Ha (PyHKUH]Y
u ¢enorun umyHckHx henuja, nocieguuHo H3azuBajyhu kackamy pnorahaja koju yTHuy Ha
HACTaHAK W IpOorpecHjy XpoHHUHHX HHQuaManMjckux Oonecty, ykpyuyjyhu XOBIL, M u
VK.

LS. EJJEKTPOHCKH YPEBAJH 3A UCTIOPYKY HUKOTHHA

Muupgenna OolecTH MoBe3aHMX ca yrnorpeboM IyBaHa, Kao M MOpPTAlMTET, 3HAYajHO ce
cMamyjy ca mpecrankoM nyiema (10). IlpecTanak mylnema gokasaHo noBehaBa KBaIUTeT
JKHBOTA M CMarbyje OKCHIATHBHH CTpec H HH(IAMALHjCKy PeakiHjy y opraHH3My OHBLIer
Oylada. Y OUbY CMameika H IpecTaHka Iyllemba cy NPoH3BeIeHH eleKTpoHckH ypehaju 3a
UCTIOPYKY HUKOTHHA (eHrn. Electronic nicotine delivery systems, ENDS) (171). Toxom
HocleIbHX HEKOIHKO TOIUHA, BelHky Opoj Mmyllada, y UH/bY H30eraBama IITETHHX edekaTa
nylema, 3amemyje CCs ENDS-om (enekTponcke nurapeTe, IpOH3BOIH 3a 3arpeBarbe TyBaHa,
Bejrnoey) (172). Busim xopucuunm CCs, koju ce ofTyHe Ha AYBAaHCKY aNnTEpPHATHRY, KOPHCTE
ENDS na mauun koju ogpixaBa cTMYHE HHBOE HUKOTHHA Kao TokoM ynotpebe CCs (173,174).
MelyTum, c 0631poM Ha BEIMKO HHTEPECOBALE MYILIA4A 33 O BUKaBatse nornomornyto ENDS-
OM, HEOTNXOJHO je WCNHTATH HuXoBe 3apaBcTBene edekte (1,10). Jletamuo objammeme
norennujanHor aejctea ENDS-a, onHocHO TokcHMYHHNX KOHCTHTyeHTa aepocorna koju ENDS
reHepHIle, Ha MOKpPETamke CHCTeMCKOr HH(IaMalMjcKor OATOBOPA KOjH BOAM Ka NMOYETKY H
pas3Bojy OGonectu, omoryhumo 61 ajexkBaTHY NMPOLEHY MOTEHIUjalHOr PU3UKa U MPeBeHLH|Y
wTetHocTH (1). Yenewmoct ENDS-ynorpebe y onBHkaBamy o1 Myllemka A0 JaHAllLer AaHa
HHje onpasaana yoeIbHBUM qokazuma (60).

ENDS cy ausajuupanu na Oyay cawyuu no odnuky H ¢yHKuMju CCs MW y MOUYETKY CY
IPOMOBHCAaHH Kao noTnyHo 6e3bennu ypehaju jep He caapike KaTpaH M ApyTe LITeTHE CacTojKe
JoCTylHe y AyBaHckoM qumy (171). MehyTuMm, HHCY JOCTYHNHH peleBaHTHH MOJAIM KOjH
MOKa3yjy OmnpaBIaHOCT HHXOBE NPHMEHEe, OAHOCHO TapaHTyjy Behy edukacHOCT y TepamHjn
OfIBHKaBaiLa oOf Myllema y OJHOCY Ha TPeHYTHO JOCTYNHY dapMakoTepanH]jy (175).

Hajseha mpexnoct ENDS y ommocy Ha CCs je MexaHuzaMm (pyHKLIHOHHUCAma: H30CTAHAK
Ipoleca caropeBama M Mpous3soga Jysanckor auma (1). Oeu ypehaju xopucTe 3HaTHO HUKe
Temneparype, 10 350 °C, unme ce usberaBa caropeBame H reHepHcabe JyBaHCKOT JUMa Kao
kog CCs (=600 °C) (174). ENDS najuyenthe usrnenajy xao oloBKa Koja ce Hamaja THTHjyM-
HOIHMepCKOM 0aTepHjoM H Y KOMOPH 3a HCIlapaBaibe ca TPejHHM eleMeHTHMa 3arpeBa AyBaH
HIIH yJbe 10 ofpeheHe TeMnepaType IpH eMy ce Kao Kpaji:i NPOAyKT Ipolieca 1o0Hja aepocol
koju mymrad yauie. Kopumhemem ENDS-a ce nornyno cumynupa 6uxejsruopanno u Gpuindko
HCKYCTBO IyIIekha H yIHcahe TyBaHcKor 1uMa (5,32). Kopucnnun nokpehy npouec sarpesama
JTyBaHa/yJha aKTHBAIMjOM OyrMeTa 3a Hamajamse ypehaja (10). Aepocon ce amcopOyje kpo3
nayha ¥ KPBOTOKOM HCIOpYYyje HHKOTHH MOXaHOM TKMBY Beh mocme map cexynam (5).
Hozruju ypehaju nyae noboJblaHo HCKYCTBO jep KOPHCHULM MOT'Y CaMM IIPUIIArOLAUTH IPOLEC
HcHapaBamka aepocolia Mogu(HKALUjOM OTIIOpa W TeMIepaType caMe KOHCTPYKIIHje H Tako
MHTeH3UBHpaTH OokuBIBaj (10). Bapujanuje y ykycy M KOHIEHTpauWjH HUKOTHHA JOJATHO
omoryhasajy nmepconanusanujy ENDS ynorpebe (11). Kopumheme ENDS-a ne gosogu jo
CTBapaiba Merlena W APYrHX CIHYHUX OCTaTaka KOjH MOTY YIPO3UTH XKMBOTHY CpPEIHHY.
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JlyBaHcKe MaTpoHE ce PELUKINpajy, Tako Ja He AonpuHoce 3arahemy exocuctema. ENDS
ypehaju Mory, mopen AyBaHCKHX MaTpoHa, Ja ce 0asupajy Ha HHKOTHHCKO] TEUHOCTH yJbaHE
KOH3HCTEHIIH]e, Koja Takolje 3arpeBameM reHepuie agpocon (10). Hako Mory 6uTH paznnuure
topmynannje, ENDS nyBancke alTepHaTHBE He eMHTY]jy HelpHjaTHe MupHce (32).

360r pasnuuuTHX MeToda oOpaae QyBana, AuM Aobdujen u3 CCs u aepocom godujenu u3 ENDS
cajpiKe paznHunTe XemHjcke cacTojke (Cnuka 8.) (176). dyean ce y ENDS-y 3arpesa 1o
oapehene TemnepaType, oduuno uzmehy 250 u 350 °C yume ce renepue aepocon (174,177).
OBa TemmnepaTypa je I0OBOJBHA Ja 0clno0OOH HHUKOTHH H JApyre XeMHuKandje 0e3 cTeapama
INTeTHUX HYCHpoH3Boda caropeBama (174,177). Anm, aepocon ENDS-a campxn mupox
CTEKTap CYNCTAHIH HACTAIHX TEPMHYKOM pasrpaimoM, IOMYT aKpoJleHHa, KapOOHHIHHX
jenumema (1, 5) u cydbmukponckux gectuua (174). lakne, ENDS aepocon caap:xu mretHe u
MOTEHLHNjATHO INTETHE CYICTAHIE AN Y Pa3IHINTHM KOHIICHTpallijaMa Y OMHOCY Ha JyBaHCKH
oM (174,176). Konnenrpaumje CO, Ba)KHOT TOKCHYHOT jedHIbEHA, cy oko 99% Mame y
aepoconmy Hero y ayBanckom aumy (176). Kopumheme ENDS-a ne ctBapa katpan.
Konctntyentn mysanckor tmma mnonyT 1,3-Oyranmena, OeH3eHa, €THIEH OKCHAA H
AKPUIOHATPHIA cy TpucyTHH y aepocony ENDS-a y xomuentpanujn ox 1% y omHocy Ha
KOHIIeHTpanuje y ayBaHckoM aumy (176,178). Takohe, ENDS ce moBesyjy ca MambUM HHBOOM
TOKCHYHHUX CYICTAHLM W3 IPYHE TELIKUX MeTana (HUKIL, 0J0BO H KaJMHjyM) U METAIOMJa Yy
omgnocy Ha CCs (179). PAH u TSNAs, xoHcTHTYeHTH AyBaHckor guma CCs koju goBofe A0
MaIHTHe TpaHc(opMalyje MpeBacXoqHO Ha HHMBOY Iyha, a KOjH HacTajy Kao HYCTIPOLYKT
caropeBama JyBaHAa, HHCY NPHCYTHH Y aepocony ENDS-a umm cy npHCyTHH Yy jako HUCKHM
koHIeHTpanujama (180,181).

Biyde oa 8000
K wry_euara
yKmbyJyjyhu:
HUKOTUH AKPOJIEUH
xo¥han

KAPEOHW/THA &99\ CO;
JEAMHbERA DRH

§39%1,3-6yraguen
99% 6eHaeH
JsaseTunen okcua

99%aKpPUNOHUTPUN

Cumka 7. Cacras aepocona ENDS-a y ognocy Ha cacras qysanckor guma CCs. Kpeupauo
nomohy BioRender.com

27




MelyyTum, 360r KOHCTUTYeHAaTa KojH ce Hanase H y aepocory ENDS-a u y nyBanckom guy CCs,
obe BpcTe AyBaHCKHMX NPOM3BOAA HajBepOBaTHHje AeNyjy MPEeKO aHATOTHHX MOJEKYICKHX
mexanuzama (182). Mdakne, nakoH npenacka Ha ENDS, u3nokeHocT nuInaua OHNacHUM
KOHCTUTYEHTHMa AYBAaHCKOT AHMMA je 3Ha4ajHO CMambeHa, ca M3y3eTKOM HHMBOA HUKOTHHA KOjH
CYy [JOBOJBHH Ja 3aJ0B0oJbe TOTpede Myllada M NpeBeHHpajy CHMIOTOME M 3HaKe
ancTHHeHUHjanHoT cuuapoma (174,183-185).

ENDS aepocorn, npexo TOKCHUHHX jelHIeha Koje caapikH Hako Y HIKHM KOHLCHTpalujama
HEro AyBaHCKH UM, MOJKe HEraTHBHO YTHLIATH HA pa3IHuuTe cucTeme oprana (174). Llternu
eexty ENDS-a cy nerektoBand Ha HUBOY opaiHe Aymube (5,32), pecnnpatopHor (186,187),
uepsHor (188,189), penpoxykrusnor (190) u nurectusHor cucrema (191,192).

YeHa Oymba je mpEUMapHO THOJApydje Koje je H3noskeHo AyBanckoM aumy CCs u aepocony
ENDS-a. Jlysancku qum je Beh nperno3Har kao y3pouHUK JHCPYNTOPA OPAIHOT 3JpaBiba, alli
edexty aepocora ENDS-a nucy nosomno netpakens (60). derextoBano je aejcrso ENDS-a
Ha npoMouHjy MH(IamMaluje aecHH (5), passoja OONeCTH CIY30KOkKE M NapoloOHTa, Kao M
Kapujeca 1 mpedojenoctu 3y0a (32). Msnoxenoct aepocony ENDS-a npeko ocnobahama ROS
y3poKyje pasmuunTe hemmjcke nmpomeHe, Mopdonomike, NponudepaTHBHE M MHIpaTOpHE.
Kontunympana undnamanuja nocpenosana ENDS-om Moxke M3a3BaTu ynuepanuje y ycHO]
ayrsen | nosehatn pusuk o opanHor kapraoma (11). Huje noctymHo moBo/BHO pesynTara
Koju OM mokasanu noOosblIamke NapoJOHTONATHje MM OIOpaBak HakoH npenmacka ca CCs Ha
ENDS (5). onatHo, nocToje pe3ynTaTd HCTPaKHBAma KOjH yKasyjy Aa He MOCTOjH pa3iIHKa
n3mel)y nepuogoHTanHOT 3paBiba Hemymaua 1 ENDS kopucauka (193-195). Henocnegnoct y
JOCTYTIHHM pe3ynTaTiMa oHeMoryhasajy npenusno nedunncame edexara ENDS-a na opamo
37lpaBJbe.

Ilopen opanmne aymsbe, H3MokeHOCT aepocony ENDS-a  y3pokyje HHM3 CHaXHHX
nH(pIaMalHjcKIX peaklija ca TKMBHMa IpBe THHHje KOHTaKTa, ykby4dyjyhu muyha u aucajue
nyTese. Mputanmja aucajuux myTea npaheHa Kall/keM M AHCIHEjOM je HecT CHMITOM
kopucHuka ENDS-a. ¥V 3aBucnoct o ayxkusHe Konsymamuje ENDS-a, youena je
CHMIITOMATOJIOTHja Pa3sNHYMTOT HHBOA, CyrepHIIyhH Aa HocTojn JO3HA-3aBHCHOCT edekara
ENDS-a. Yaucame decTHIa H3 aepocona peMeTH NepMeabHIHOCT eNUTeNa AHCAjHUX NyTeBa,
y3pokyjyhu npuius uHduamanujckux hemja ¥ pa3Boj OpoHXHONIMTHCA WIH THEYMOHHTHCA.
XpoHHYHO youcame aepocona moacTHue cexpeunjy ROS u meaujatopa undumamaunje (11).
OxcupatuBHH cTpec u3aszBaH aepoconoMm ENDS-a moxe nmokpeHyTH nosehaHy HpoOmyKUH]y
MyKyca M AecTpykuujy anseonapuux henuja (187), nmorogyjyhu cmamemy NpoxoZHOCTH H
noeehama otnmopa mucajuux myteBa (54). Komtunympana ynorpeba ENDS-a y3pokyje
XPOHHYHY HH(IaMallHjy Koja JOBOIH IO PEMOIENoBaka M ONCTPYKIHje IUCajHUX yTeBa, ITOo
nocieanuno nosehara pusuk o paseoja XOBI1-a (54,187) n yuecranux erzanepbarmje actme
(186). Aepocon ENDS-a pemetn yHKIMjy MMYHCKOT cHCTeMa, TpH HeMy cMambyjyhn
eduKacHOCT MMYHCKOT OAroBopa y oa0paHHu 01 maTtoreHa Moke nmosehaTu pU3HK U y4ecTanocT
pecrmpatopuux wuudexuuja (11).  [axme, meTexroBaHd edekTH cy cIMYHM e(eKTHMA
y3pokoBaHHUM AyBanckuM aumom CCs, amn y3 noTepheny pesep3ubunnoct omrehema nmiayhne
¢dyHKIMje HakoH NpecTanka konsymanuje ENDS-a (54). Ca apyre cTpaHe, nocToje Joka3H KOjH
cyrepuiy n1a 6u xonsymandja ENDS-a morna nosehatu pusuk ox kapipnoma myha (196).
HeonxoaHo je crpoBecTH JoJaTHa HCTpaXHBamka Koja 6M MOTBpAMNA AOCTYNHE pesylaTare
ucnuTana miyhHy (yHKOHjY HAKOH AYyTOTpajHOT MOHMTOpHHTa OMBHIMX mymada 1 ENDS
KOPHCHHKA.
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Ha nuBoy HepBHOT cHcTema, aepocon ENDS-a Moxe y3pokoBarH rmaBoOosby, nmopemehaj
pacnonokema (aHKCHO3HOCT H PasIpak/bHBOCT) H Mpo0dIeMe ca JOKOMOTOPHHH BEIITHHAMa
KOJ eKCTIIepHMEHTAIHHX MuIIeBa (5,189). MelyTum, 1ocTynHH ¢y pe3ynTaTH KOjU IIOKasyjy 1a
aepocon ENDS-a ne 3a3HBa npoMeHe pacnoaokena 1 MoHallaka Koj MAIIEBA MYILIKOr T0JIa
(188). HekoH3HCTEHTHOCT OCTYIMHHX PE3yJITaTa 3aXTeBa CIPOBONEe TOAATHUX CTYAH]a UH|H
he ¢oxyc ucnuTuBama 6uTH Ha epextuma ENDS-a na nepBuH cHcTeM.

Ha nuBoy penpoaykrueHor cucreMa ENDS Moxke kox MylIkapana y3pOKOBaTH epeKTHIIHY
IUChYHKIH]Y a KoJ yeHa Moxke oneMoryhuTe uMrnantauujy nioja (190). Ko Tpyauuna xoje
cy kopuctune ENDS je metexroBan BehH pH3MK O XOpMOHAJIHE MHC(YHKIH]e, deTamHe
peancoprnije (197) u cnonTaHux nodadaja y ogHOCY Ha TPYIHHLE Koje ¢y Henmymadu (190).
MehyTiuMm, HHje AETEKTOBAHA CTATHCTHHYKH 3HA4ajHA paslHKy Y PH3UKY O TNPEBPEMEHOT
nopohaja m3mel)y wenymada u ENDS xopucnuna (198,199). 2

Konzymarmmja ENDS-a na HuBOy JurecTHBHOT cHcTeMa Hajuemthe y3poKyje HeraTuBHe edexre
NoNyT My4HHHE, MoBpahama u Ooma (5,11). XponnZuna usnoxenoct aepocony ENDS-a
pemern MuKpobOmoTy upesa (191), nmpomosumie unndmamammjy (192), y3pokyje MacHBHY
uHpUITpanujy uMyHcKUM henujaMa W mocneauyHy ASCTPYKIHjy emUTenHHX hemwja konona
(191,200). Mehytum, ¢ 063upom ma ENDS monpema crmmune HuBoe HHKoTHHA kKao H CCs,
JIOCTYTTHH ¢y M pe3ynTaTh Koju noTephyjy mosutuBHa aejctea ENDS-a v muMkoTHHa Ha
UH]IAMALK]Y JIHIECTUBHOI CHCTEMd, CYNPECH]Y OHKOIGHEe3e M LPOIpecuje KoJMTuCca
(201,202). NonarHo, ynpKoc JOKa3aHOM IMO3MTHUBHOM JejcTBY HukoTHHA Ha YK (203), noctoje
pesynTati koju moBe3yjy ynotpedy ENDS-a ca pemumusupajyhem VK (5,11), mro ykasyje Ha
HEONXOJHOCT cTpoBoljema HOBUX CTYAMja Koje OU pasjacHune Hegoymuie y eextuma ENDS-
a.

Benuke Bapujanuje y pesyaTaTHMa cy yodeHe H y CTyAdjaMa KOje cy MCIMTHBale edexTe
ENDS-a na xapauoBackynapuu cucteM. [Ipenasak mymaua na ENDS, cmamyje pusuk of
pasBoja M MporpecHje KapAHOBacKylapHHX OonecTH, WITO je NMOTBpheHO MOHHTOPHHIOM
KIMHUIKHX 6MoMapkepa (174). Ca apyre cTpane, nocToje nojauu ga ynotpeda ENDS-a moxe
yOp3aTu paf cplia M mopacT KpBHOT MPHTHCKA HAKO AYTOTpajHe IpoMeHe paja cpla H 030MbHa
cpuaHa AuctyHKUMja HHCY AeTekroBaHe (5,171,204). Ynorpeba ENDS-a, ycnex npucycTea
TEIIKUX MeTana, akpoleHHa M (opManaexuaa, Moxe MOKpeHyTH H MmyTarenesy JHK mTo
nocneaHuHo Mohe JoBecTH 10 pa3Boja kKaHuepa (205,206), anu HeMa I0BOJBHO KIHHHYKHX
CTyaMja Koje OH MOTBpAHIe OBe edeKTe.

Jlake, nako je KOHLEHTpaIlHja TOKCHHA 3HAYajHO HHXKA Y aepoCcOly Y OJHOCY Ha AYBAHCKH
guMm, nsnoxenocT ENDS-y moxke y3pokoBaTH HexesbeHe ediekTe HA HHBOY pPasIHUHTHX
cHcTeMa oprana. HajydecTanHju cHMITOMH Cy JTOKAlTH30BaHH Ha TKHBHMA KOja IPeACTaBIbajy
OpBY IHHHJY KOHTAKTa ca aepoCoIOM: yCHA AyNJba M AHCAJHH IYTEBH. YCled ancopniuje
KOHCTHTYeHaTa aepocona y KpBOTOK, AeTeKkToBaHH cy H edekrr ENDS-a 1 Ha ApyruM TKHBHUMa
u oprannma (207,208). Mokasn o sgpaBctBeHuM edextuma u 6e3bemnoctn ENDS-a cy
OrpaHHYeHH M HEKOH3MCTEHTHH, Ca BENHKHMM BapHjaljaMa y JeTeKToBaHMM e(eKTHMa Ha
snparke. Mako ce cmarpajy Gesbemnujom anTepHaTHBOM, 300T HIDKHMX YKYMTHHMX HHBOA
TOKCHYHUX KOHCTUTYeHaTa y oguocy Ha CCs, BUXOB 30paBCTBEHH YTULA]j je npeamer aedare y
akajgeMckoj 3ajesnuny. Heonxonne cy NOHrHTYIMHANIHE, KOXOPTHE CTYAMje YMju pesyntatu he
omoryhuru jadame 3aksbydaka o ENDS-mocpenoBanoj peaykuuju mTeTHocTH. Bakuo je
HaraacuTH fa je, ycned mperxogHe kxomsymanuje CCs xom HajBeher Gpoja nauujenara
YKJbYHEHHX Y HCTPEKHUBaIbA, OTEKAHO YCTOCTAaB/bAmE Y3POYHO-NOCHEIUdHe Bese HiMely
JeTeKTOBaHUX KIHHUUKHAX CHMNITOMA ca Kopuinhewmem ENDS-a, jep noctoju moryhsoct aa je
3ApaBCTBEHH epexaT IpeToIHO y3pokoBaH AyBaHCKHM AuMoM CCs.
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Jlonarau npobneM je uctoBpemeno kopuutheme ENDS u CCs, jep ENDS xopucuuiy, y
HOKYyIIajy Ja IpecTaHy ca MyIleheM, He KOPHCTEe HCKJBYYHBO caMo anTepHatusy (174), mTo
MOXKe JaTH KoH(y3He pesynrare.

TpeHyTHO HHje AOCTYHNHO JOBOJBHO TIOfATaka W J0Ka3a KOjH OM HeJBOCMUCIEHO MOBE3AIH
ynorpeOy ENDS-a ca HeraTHBHHM KIMHHYKHM UCXOAMMa U IITeTHHM edexruma. HeonxonHo
je cupoBecTH goaaTHe cTyauje koje he npouenutn aa nu CCs u ENDS nocpencTBoM clmM4HHX
hemHjckUX M MOJEKYJICKHX MeXaHH3aMa HCIOJbaBajy MOTEHIHjaIHy TOKCHUYHOCT. JlogaTTHO,
BAXKHO je HCIIHTATH pasnuuKTe acnekTe yruuaja CCs u ENDS-a kaxo 0M BHUXOBH epeKTH OHIH
HOTIYHO HASHTH()HUKOBAHH H MPELH3HO 00jalImbeHH,

Y 0BOj AOKTOpCKOj nucepTanMjn he OMTH WCIHMTAaHHM MONEKYJICKH MEXaHM3MH OITOBOPHH 3a
ucxone H edexre ENDS-renepucanor aepocona u gysanckor quma CCs Ha pereHepaTHBHH
norenuujan PDL-MSCs 1 Mmogynanyjy ¢genoruna 1 gynkumje UMyHcKHX henmuja oAroBopHHX
3a pa3Boj ¥ porpecHjy XxpoHnuHux uHpnamanujckux donectu (XOBIL M, VK).
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2. IIAJb PAJTA

OCHOBHM IMJb OBOT MCTPaKMBamba j& YCMEpeH Ha YTBphuBame yTHI@ja KOHI[EHIHOHAIHHX
HurapeTa M eIeKTPoHCKHX ypehaja 3a MCmopyky HHMKOTHHA Ha PEreHepaTHBHH IMOTEHIUjal
ME3EHXUMallHUX MaTUYHUX heluja JIOKAIH30BaHUX Y NEPHOJOHTANHOM JIMIAMEHTY KOje UMajy
3HauyajHy yIory y pemapanuju owmrehema M3a3BaHUX KOHTHHYMPAHOM M3JIArdiby Pa3siuuauTHM
WTeTHUM cpeauHckuM (axropuma. Herpakupame he uenuraru n yrunaj aysanckor auma CCs
u aepocona ENDS-a na monynamujy ¢enoruna u QyHKLIHje HMyHCKHX henmuja oATOBOpPHHX 3a
HPOTPECH]Y XPOHHYHUX HH(IaMaUHjcKux GonecTH, ca (POKYCOM Ha XPOHUYHY ONCTPYKTHBHY
oonect nnyha (XOBIT), nujaberec (AM) u ynueposnu xomthe (YK).

v CKJTagy ca OCHOBHHM IIHJbEM MOCTaBJLEHH CY cnenehnu CKCIIEPHMEHTAIHH 3aallH:

l. Vrepautn yrtunaj gysanckor guma CCs u aepocoma ENDS-a na BmjabdmnnocT,
nponuepaTHBHY KalalUTeT U MMyHOMORyNaTopHy crnocodbnoct PDL-MSCs.

2. Ucrimratn ytunaj gysanckor numa CCs n aepocona ENDS-a na denotnn n ynxinuje henmja
HMMYHCKOI CHCTEMa Or0OBOPHHX 3a nporpecujy XOBIL

3. Ucmtatu ytunaj mysanckor auMa CCs u aepocona ENDS-a na denotun u dynkumje
hienmja UMYHCKOT CHCTEMa OITOBOPHAX 3a Tiporpecujy JIM.

4. Ucnmtatn ytunaj aysanckor numa CCs u aepocona ENDS-a na denotun u dynxunje
henuja MMyHCKOT cHCTEMA OATOBOPHHX 3a nporpecujy YK.
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3. MATEPUJAJI U METO/IE

Konsymanmja gyBana H H3IOKCHOCT OyBaHckoM ammy CCs moBesaHH Cy ca 3Ha4ajHHM
3APaBCTBCHUM pH3HIKMA. MehyTHM, TOCTYIHH CY KOHTPaIHKTOPHH PE3yNTaTH U OTPaHHHCHH
cy 3akpydnu o edeKTHMa acpocona anTepHaTMBHMX AyBaHckux ypehaja (ENDS). 36or
pasyMeBama 1 Komnapauyje epexara gysanckor muma CCs u aepocona ENDS-a, ciposenu cmo
CepUjy HMCTpakmBama, yKbYuyjyhu in vitro W in vivo CTymHjy, Ha eKCIEepPHMEHTAIHAM
uBoTHIBAMA (Mus musculus) 1 JpyIuEMa, Kako OHCMO AHATH3HPAIM FHXOB NOTEHIMjaTHH
YTHLA] HA 3IpPaBILE.

ExcniepumenTannm 1eo 0Be AOKTOPCKE AMCEPTAlMje peaTH30BaH je y OKBHpY ABa MeljyHaponna
npojekra: ,,EdekTn enexTpoHCKHX cHCTeMa 3a HCMOPYKY HUKOTHHA Ha ()eHOTHI M (YHKIH]Y
UMyHCKHX henuja manujenara ca XpoHHYHMM HMH(IaManujckuM donectuma™ (6p. W3-032) n
»Replica 2.0 (6p. COE1-05).

1. In vitro cTyauja

3.1.1. heimjcka JIMHHja XYMAHHX Me3eHXHMAJIHHX MaTHYHHX henja

Remijcka numuje Xxymamux PDL-MSCs mnpomarunapa je y ajeKBaTHHM YCIOBUMA: Y
unkybaropy 5% CO: ma 37 °C) y cranpapnnom DMEM memmjymy 3a xyflypy (enrm.
Dulbecco’s Modified Eagles Medium; Sigma-Aldrich, Saint Louis, MO, USA). ca gozatkoM
10% derannor reneher cepyma (enrn. Fetal Bovine Serum, FBS), 2 mmol/l L-rnyramuna, 100
IU/mL nenuiunug, 100 mg/mL cTpenToMuiaa, | mmol/l He-eceHIMjaTHUX aMHHOKHCEIHHA
(Sigma-Aldrich, Munich, Germany). Csex MeaHjyM je goaat henujama Ha cBakux 2-4 nana, 10
JocTH3ama koHpmyenTHOCTH 0f 70-80%, HakoH dera cy henuje macaxupane.

Y mwmy nacaxkupama, HakoH goctuzama 80% xonduyentHoctun dmacka T-25 (25 cm3)
(Sarstedt, Newton, SAD) wu ucnupama momohy docdarnor nydepa (enrn. Dulbecco’s
Phosphate Buffered Salline, DPBS) (Sigma-Aldrich, Saint Louis, MO, USA), hemje cy
Tperupare 0.25% tpuncuaom cynnementupanor ca | mM etnnenanamuaTeTpacupheTHOM
kucenunoMm (eHrn. Ethylenediaminetetraacetic acid, EDTA) (Gibco BRL, Grand Island, NY)
pactsopenor y DPBS-y y Tpajamy on 3 munyra y nukybaropy /5% CO2, 3 C). Kako ou ce
IpeKHHyda eH3MMCKa peaklHja NOKpeHyTa TpHIcHHOM, fojato je 6 ml DMEM-a
cynnemenTHpanor ca 10% FBS-a. henuje cy monyTt nentpudyrupane Ha 300 g 5 MunyTa,
JBayT UCIpaHe a oToM pecycnennosane y DMEM-y. Onpehusame pujadunnoctu hemyja,
oaHocHo Opoja :xuBHX henuja, u3BpieHo je noMohy pactsopa 0,1% trypan-blue-a xopuimhenor
y oanocy 1:1 ca henmjckom cycnensujoM. bpojame je H3BpIIeHO NOA CBETIOCHHM
MHKpOCKOIloM noMohy KoMmope ca yrpaBHpaHHM nobHMa no Tirker-Biirku. Haume, xuse
henuje ca nHTaKTHOM MeMOpaHOM He NPOMyIITajy XpoModopy, 3a pa3uKy od MpTBHX henuja
Koje ce 0oje nnasoM OojoM trypan-blue-a. Ykyman 0poj hemuja/ml nzpauynar je no dopmymnu:

dpoj heauja

- x 05 x 10°
dpoj nosba koMope

3a excriepuMenTe cy kopuihene henuje y nacaxy 3.

32




3.1.2. Tenepucame Tpermana - gyBanckor qjuma CCs u aepocoia ENDS-a

hemije cy uznoxene xyBanckom aumy CCs u aepocony ENDS-a nomohy Borgwaldt manmne
3a mymeme LM1 n mammne 3a Bejruur LM4E (Hamburg, Germany). 3a renepucame
JyBaHckor auMa cy kopuinhene pedepentre unrapete | R6F (Yuurepsuter y Kenrtakujy) xoje
nocedyjy 1.896 mg HMKOTHHA MO LHrapeTH HOJ MHTEH3MBHUM pexuMmoM nymema Health
Canada Intense (HCI=55/2/30; yxynna 3anpemuna yaucaja og 55 mL y Tpajamy og 2s (27,5
mL/s), ca yuecranomhy yaucaja og 30 s, mpodun 3BoHacTor obiamka W OIOKHpaHM OTBOPH 3a
(unTep) Kpo3 yKymnHo AeBeT “yaucaja’ 1 yKHMHY KyHIaka 36 = 0,5 mm.no cBakoj o YKyITHO
5 nuurapera. Pesxum nymema HCI je eksuBanentan SO 20778 (208). [Ipema npenopykama ISO
3402:1999, 1R6F cy cknaaumrene y ¢ppuxkuaepy U Hajmame 48h npe xopuinhema npedadene
y uHKyOatop ca oarosapajyhum ycnoeuma cpenune (TemmepaTypa 22 = 1 C u BiakHOCT
Bazayxa 60 = 3%) (209).

Y 1nuby 10oCTH3aka HCTE KOMHYHHE HHKOTHHA, LM4 MammmHa 3a BejmUHT je reHepucana 12
“ynucaja” w3 jenqnor IQOS marpona (enrn. Heatstick) nox agekBaTHUM PEeXMMOM MyLIeHa
ISO/TR 19478-2:2015 (HCI =55ml/30s, Oe3 Onoxupanux oTBopa ¢uiaTepa) 3a YKyHmHO 5
narpona (210). Koputhen je IQOS 3 DUO ypehaj ca Heets ,,Sienna selection™ ca cagpxkajem
HukoTHHA ox 0,5mg/Heatstick.

JyeBanckn auM u aepocon cy szaxpahend y 20 ml DMEM-a npu uemy cy aoOujeHu
KOHL[EHTPOBaHH BOJEHH PacTBOPH (eHrN. Aqueous aerosol extracts, AqQE) o3nauenn xao 100%
paxuu pactBop (eHr1. Stock). Y oarosapajyhem oanocy, stock je pasonaxken DMEM-om, npn
yeMy je 1obujen pacnoH AqE xonnenTtpauyja 3a nsmarame hemja (25, 50, 75 u 100%). Jenan
naH HakoH 3acegjaama PDL-MSCs y nnejtoBuma, DMEM wu3 Oynapuha je samemen
¢untpupannm AqE MenujymoM y pazmuuuTuM KoHLeHTpatdjaMa (duntep on 0,2 pm) (128).

3.1.3. TecToBH HIMTOTOKCHYHOCTH

Tectoen nponudepaunje MTS (CellTiter 96® Aqueous One Solution Cell Proliferation Assay,
Promega, Madison, W1, USA) n BujabunnocTH—TecT yHOCa HeyTpanHe LpBeHe 0oje (eHI.
Neutral red uptake, NRU) cy xopumhenu 3a npoleHy TOKCHYHHUX edekaTa JyBaHCKOT JMMa
CCs n aepocona ENDS-a na PDL-MSCs. 3apase PDL-MSCs cy kynTHBUCaHe ¥ CTAaHAApIHOM
DMEM-y, a oHe H3/IOKEHE CaMO CBEXKEM H YHCTOM Ba3IyXy cy KopHIIheHe Kao KOHTPOIHE
heanje. PDL-MSCs cy sacejane y konnenTpaunju 1x10* hemja/100 pl no Gynapuuhy (enr.
Well) muxpotutap mnoda ca 96 noka ca paBHUM JaHoM (96-well mnejrosu) (Sarstedt,
Newton, SAD). Cneneher nana meaujym je ykinomeH, kopuitheno je 100 pL mpetxonno
sarpejanor DPBS-a 3a wucmmpame hensja koje cy 3aTHM TpeTHpaHe pa3IHYHTHM
KOHI[eHTpalijaMa BOJEHHX aepocoIHHX ekcTpakara nodujeHux ox CCs u ENDS-a. Cpaka
KOHLIEHTpall}ja cBAKOI TPpeTMaHa je JoOHjeHa cepHjckuM pasdnaxemeM y DMEM menujymy
1o koHuenTpanuja 25, 50, 75 u 100% u ucnuTHBaNA je Y TPHUILIHKATY.

3a NRU Tect, Tpernpane henuje cy, HakoH 3acejaBama, 6une uHKyOupane 24 cata Ha 37°C y
armocepu o1 5% CO,. NR pactBop (Sigma Aldrich, Saint Louis, MO, USA) je npunpemmben
y DMEM-y kom je mogat nydep XHapoKcHeTHAMHIEpa3HH eTaHcyIdoncka kucenuna (exrn, 2-
[4-(2-hydroxyethyl)piperazin-1-yljethanesulfonic acid, HEPES) (Sigma Aldrich, Saint Louis,
MO, USA) jenan nau npe TecTa 1 cTaBJ/beH Y HHKybaTop npeko Hohu. Cneneher nana, pacteop
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NR (150 pL/6ynapuhy) je puntpupan kpo3 puntep aujameTpa 0,2 pm u gogat henujama HakoH
YKnamamwa cynepHatanaTa v ucrmpama DPBS-om.

[Tocne unkyGauje ox 3 cara, pactBop NRU je ykinomen, Oynapuhu cy uenpanu DPBS-om, u
noaaro UM je 150 pul anexBatHOr pacTBOpa 3a yknamame 0oje (50% etanon, 49% necTunosana
Bofa, 1% rnanujanmHa cuphetHa kucenuua). [Inoue cy memane Ha mejkepy 10 MuHyTa M
ONTHYKA T'YCTHHA je ouuTaHa Ha 540nm nomohy pedepentror duntepa o 630nm (Agilent
BioTek Epoch Microplate Spectrophotometer, Santa Clara, CA, USA).

3a MTS tecr, henuje cy nakydupane y cranzapanuM ycrnouma (Ha 37°C y atmocdepu ox 5%
CO2) Toxom 72 cara. Haxon mukyObaiuje, cynepHaTaHTH Cy YKIOHBEHH, hemuje cy ucnpane
nomohy DPBS-a, u 20 pL. MTS pactBopa je momato y caku OyHap, HakoH 4era cy hemmje
uHKybOupane jou 3 cata y unkybaropy [lnoue cy notom memane 10 MuHyTa Ha 11€jKepy, HAKOH
vera je Mepena ancopbanna na 490nm (Agilent BioTek Epoch Microplate Spectrophotometer,
Santa Clara, CA, USA).

3.1.4. Mepeme HHTOKHHA Y CYIIEPHATAHTY

Komepuujanuu ELISA (enrn. Enzyme Linked Immunosorbent Assay) KUTOBH cy KopHITheHH
3a mepese muToknHa (TNF-a, IFN-y, TGF-B1, IL-10) y cynepnaTantuma npema yTBpheHOM
npotoxony npoussohaua (R&D Systems, Minneapolis, MN, USA).

ITo 100 pl nmpenopydeHe KOHIEHTpalHje paJHOr PacTBOpa aHTHTENA 3a NPENO3HABame H
Be3MBale LM/LAHMX IUTOKHMHA (eHr1. Capiure antibody) nanuseno je y 96-well nnejrose
(Sarstedt, Newton, SAD). Ceaku nuiejT (WK M104a) je npenersbeH aaxXe3uBHOM (DOIIHjOM, KaKo
0H ce crpevnIo HenapaBamka peareHca, H 0CTaBJ/beH Ha COOHOj TeMIepaTypH NpeKo HOhH Kako
OH ce aHTHTeNTO 3aJenuwio 3a JHo OyHapuha ¥ y HacTaBKy NPOTOKONIA AETEKTOBAJIO MPHCYTHE
IIUTOKHHE Y y3opumuma. Haxon uHKyOanmje cy miode ucnpane komepimjanuum nydepom 3a
ucnupame (eurn. Washing Buffer) n namusen je oaroeapajyhu peareuc (300 pl) xoju he
CHpeuuTH HecnenupuaHo Besupame (eHr. Reagent Diluent, RD wnu enrn. Blocking Buffer
(DPBS + 1% roseher cepymckor anOymuna (enrn. Bovine serum albumin, BSA)). Hakon
uHKyOaImje o1 caT BpeMeHa Ha COOHOj TeMnepaTypH, TJI0YE CY HCIPAHE M HATTUBEHH CY Y30PLH
[ crannapw, naxon wera je ycneqmua uuKybanmja of Ba cata Ha coOHOj TemrepaTypH.
Cranpapau cy pactsopenr y DPBS-y (pH 7.2) na naunn ga ce nobujy najeehe npenopyuene
KOHI[eHTpanuje 1ToknHa (pg/ml) koje cy HeONXoHe 3a KOHCTPYHCALE CTaHTapIHE KPHBE,
cepHjckuM pazliiakereM y 8 Tauaka y NPelnopyyeHoM pacTBapady U [pepadyHabe (puHaIHuxX
KOHL[EHTpALlHja IHTOKHHA KOje Cy JeTeKTOoBaHH y y3opuuma. ITocne nHkyOauje u Henupama,
IUIOYe Cy HAIMBEHE aHTHTENOM 3a AeTekuujy y Boaymer§fon 100 ul npenopyuene paane
KoHUeHTpauuje (eHrn. Detection antibody) W ocTaB/beHe JBa caTa Ha cCOOHOj TeMIepaTypH.
Haxon ucnupama, y Oynapuhe je gogaro 100 pl HRP-komyropanor crpenTaBManHa (€HIU.
Streptavidin horseradish peroxidase, Streptavidin-HRP) pearenca y npenopydeHoj paaHoj
KOHL[EHTpaLl{jH, HAKOH 4era je cleauna HHKydanuja on 20 MuHyTa Ha coOHOj TeMIlepaTypH pH
4eMy cy Iuiode 3amTHhene ox JUPEKTHOT H3narama cBeTiocTH. Haxon nenmpama, aomato je
100 pl pactBopa cynctpara (eHrn. Substrate solution), oue cy 3amTnheHe O CBETIOCTH U
uHKyOupane jour 20 MUHYTa HakoH 4eTa je Joaato S0ul KoMepiHjaTHOT pacTBOpa KOjH CTONHPA
peakuyjy (eHrn. Stop solution). Ilnoue cy HEKOIHKO MUHYTa CMEINTCHE Ha LICjKEP Y LIHIBY LITO
00Jpe XOMOTEHH3alMje U HAKOH TOTa je MepeHa arncopOaHIa Ha TanacHo] Oy:kuHH ox 450nm
(Agilent BioTek Epoch Microplate Spectrophotometer, Santa Clara, CA, USA). JletexroBane
BPETHOCTH ONTHYKE MYCTHHE Cy YMameHe 3a M3MepeHy BpefHocT chene npobe (earn. Blank
sample) y Bugy aejonnzosane Boge. [lomohy crangapane xpuBe cTanzapia U jelHaddHE KOja
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je JobujeHa U3 me, M3padyHaTe Cy KOHLEHTpallje LUTOKMHA Yy CBaKOM IOjeAMHAYHOM
Oynapuhy, onHocHO y30pky. CBa Mepema cy 00aB/beHa Y TPHILIHKATY.

3.1.5. Ko-kyarypa PDL-MSCs ca T numbounruma usioxenux CCs u
ENDS-y

Ko-kynrypa PDL-MSCs ca T henujama, n3onoBanumM nomohy kura 3a u3onauujy xymauux T
numdonuta (Pan human T cell isolation kit; Miltenyi Biotec, Bergisch Gladbach, Germany) u
MarHeTHOM CelapalHjoM, IPeacTaB/ba OAJIHIAH HATHH 3 IPOYyUaBamke HMYHOMOIYJIATOPHHX
eekara MSC Ha agantuBHe uMyHcke henuje. T nmumdouutn u PDL-MSCs cy 3acejanu y
Transwell® 24-6ynapunha y oarosapajyhoj ryctunu (1:10) y xomnneTHoM meaujymy (211).
JlumdonuTy cy 3acejann y anvkaaHu ofesbak Transwell®-a (y ymernuma), nok cy PDL-MSCs
3acejaHe y 0azamHUM onesbliMa cBakor OyHapa Transwell® (Mcnox ymeraka), Tako Aa cy ABe
Bpcte hennja bune duznuxu onsojene. hemnje cy 3acejane 48 caTu npe M3narama aepo COTHAM
excrpaktuma u3 CCs u ENDS y pasnuuntum konnentpanujava. Konauno, 72 cata HakoH
Tpermana, T henmuje cy cakynibeHe ¥ aHATM3MpaHe MPOTOTHOM [THTOMETPHjOM,

3.2. AHMMAJIHH MoOjaeJ1 00J1eCTH

3a anumannu mofena XOBII-a cy xopumhenn mumesn BALB/c coja, nok cy 3a anumanau JIM
un YK moaen 6unu xopuurhenn mumesn coja C57BL/6. Mumesu o6a nmona u cTapocTs of 6 10
8 Hellesba cy TajeHH Y OKpyKemwy 0e3 naToreHa, ca KOHTpOIMCaHOM TeMmeparypoM (22 +2 °C)
ca LMKIYCOM CBETIIOCTH M Mpaka of 12/12 catu y odjexkty 3a xuporume Dakyntera
MEIHULHMHCKUX Hayka YHHBep3uTera y Kparyjesny, CpOuja. JKupotume cy godujane xymany
HETy ca yBEeK JAOCTYIHHM OCHOBHHM YXKHBOTHHM HaMHpHHIIaMa (XpaHa M CBEKa YHCTa BOAA).
CBH ekcriepHMeHTH cy omoOpeHH ox cTpane ETwikor komuteTa )HBoTHEBA (akyntera
MeIULHMHCKHUX Hayka YHHBep3ureTa y Kparyjesuy, Cpouja (XOBII 6p. 01-6172/5; 1M op. 01-
6172/5-2; YK 0p. 01-6172/5-1). CBr npoTOKONH Cy BOhEHH y CKIaay ca eTHUYKHM CMEpHHIIaMa
Koje je yTBpanna ETHdka koMucHja 3a HBOTHI¢ PaKynTeTa MCIHIIMHCKUX Hayka. Jeanak 0poj
My’KjaKa M JKEHKH MHUIIIEBA je pacropeljeH y ekcriepuMEeHTaTHIM B KOHTPOJIHO] TPYIIH.

3.2.1. UuayKnMja eKcriepuMeHTAJTHOI MoJde/1a XPOHHYHHX
HHpIaMalUjcKHX Do1ecTH

3a anmmanan XOBIT momen, MUImIEBM cy W3NOXKEHW TyBaHCKOM auMy mobujeHom n3z 1R6F
nurapera (cTaHaapIM30BaHa eKNepPUMEHTallHa uurapeTa of JyBaHa, Yuusep3uteT Kentakuja).
JyBancku 1uM je 610 reHepucan MamuHoM 3a nymeme LM 1 Borgwaldt. [la 61 ce cumymipano
THIHYHO MPOCEYHO JbYACKO IOHAIAHKE KOPUCHHKA [TUrAPETa, EKCIIEPUMEHTAIIHE KHBOTUILE CY
Oune u3no:xeHe komuuuay of netr 1R6F nurapeTa ceakor AaHa TOKOM 4eTHpH Henlesbe. ToKOM
H31arama, MUILIEBH Cy Ap:KaHH y 3aTBOPEHHM KoMopaMa 0e3 H3BOpa YHCTOT BazayXa, yiuuyhu
camo auM 1R6F nurapeta nox pexumoMm HCIL Kana ce us3narame 3aBpIIinio, MHUILIEBH CY
Bpahenu y cBoje MpocTopHje Ha cBex Ba3lyX. Komope cy maxk/buBo ounirheHe HaKOH cBakor
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H31arama Kako M ce CTIPeunIio 3aApkaBare U TANOKEHe ocTaTaka kKaTpana. Hakon 4 neneme
je nerextoBan pa3soj XOBIl-a, HakoH wera cy MHIIEBH OMIH TOAEHEHH Yy JBE
eKcrepuMenTanHe (H3noxenu wurapetama (XOBIIC®) u usnoxenn ENDS-y (XOBITFNPS)) iy
jeIHy KOHTPOIHY TPYIY (M3JI0%eHH THCTOM Baszmyxy (XOBITHOHTPOIAY)

CCs rpyna je 0unma M3703KeHa AyBaHCKOM AHMY IO MCTOM NPHHLMIY KOjH je KopuimheH 3a
u3a3MBame OonecTH, 10K ¢y kuBoTHIe M3 Tpyne ENDS Gune uznoxene aepocony ENDS-a
nobujenor on ner Heatsticks marpona cBaxkor mana TokoM 4eTMpM Heaesbe. Mumesn u3
XOBITOHTPOTA rovie ¢y npeo6uTHO GMTH M3MOKeHH quMy 106Mjenom o nurapeta | RGF
(Toxom mpBe 4 Hemesbe), a 3aTUM (TOKOM HapelHe 4 Hedesbe) cy OMIH M3JIOXKEHH YHCTOM
Ba3Ayxy. Muiern u3 koutponue, notnyso 3apaee rpyne (KOHTPOJIA), cy 6unm n3noxenn
caMo CBEJKEM Ba3ayXy TOKOM 8§ Helesba. CBe XKMBOTHIE M3 EKCIEPHMEHTATHHUX 1 KOHTPOIHUX
Tpyna cy KpTBOBaHE HAKOH 8 HeJeba Of] YCIOCTaB/bamka MPOTOKONA.

3a anuManHH Moaen [IM, MHIIeBHMA Cy JaTe HIbeKLMje BHIIECTPYKHX HHCKHX J03a (SHIIL.
Multiple low doses, MLD) crpentozotonnna (STZ). Taunuje, MHIIEBHMaA je JaTa JHEBHA
HHTpanepuToHeanHa Hbekuuja o1 40 mg/kg STZ pacTBopeHor y uuTpaTtHoM mmydepy ca pH on
4,5 ToxoM 5 gana 3apenom (212). Konmnunna STZ npuMermeHa cBakor JaHa 3aBHCHIA j& O
Texuue muia. JIM kon muiesa Tpetupannx MLD-STZ 6mo je AujarHOCTHKOBaH NPHUCYCTBOM
BHCOKOT HHUBOA TIyKo3e Y kpBH (u3uax 10,3 mmol/l) u npucycTBOM TiyKo3e y ypHHY (M3HAI
7,1 mmol/l). HuBo miykose y KpBM M TNIyKO3€ Y YPHHY MEPEHH Cy TPH IyTa HEIEJBHO.
Keantudukarmja HiBOa TIyko3e y KpBU M3BpiieHa je momohy anaparta Accu-Chek Performa
(Roche Diagnostics in Mannheim, Germany). Ananu3a HHBOa INyKo3e Y ypuHY je Omma
cnpoBefena kopumhemem Uriscan 2 Tect Tpaka (YD diagnostics, Korea). ¥Y3opuu 3a oba
Mepema Cy Y3eTH ca BpXa pela HakOH 4-4acOBHOI IepHOjia IagoBama. Hakon nerexkuuje
GosecTH, MUILIEBH Cy TOAE/bEHH Y JBE EKCIEPUMEHTaNHe (M3noxkenu nurapetama (M) u
usnokenn ENDS-y (JIM™NDS)) u jenny xoutponmy rpymy (M3NOKEHH UMCTOM Ba3Iyxy
(JIMKOHTPOIIA) |

3a annmannu YK Mofen, MHIIeBHMa je yMmecTo HopManHe Bode 3a muhe gar 2%, BojgeHH
pacTBOp AekcTpaH coaujyM cyndara (enrn. Dextran sodium sulphate, DSS; monexyncka
texknna 40 kDa; TdB Consultancy, Uppsala, Sweden) Toxom 5 nana ad libitum (213). Hakon
Tora, DSS je 3aMemeH cBeXKOM, YHCTOM BOAOM TOKOM 4 Helelbe, INTO je U3a3Bano dasy
OmopaBKa Off KONMUTHCA. 3a NpoLeHy KITHHHIKUX 3HAKOBA KOJTMTHCA 33 CBAaKOT MHIIa, kopuuthen
je mHaekc akTuBHOCTH Oonectw (enrn. Disease Activity Index, DAI) xoju ce nporemyje kpo3
Mepera ryOuTKa TelleCHe TeXXWHE KMBOTHIbA, aHANIM3Y KOH3UCTEHLIHje CTONULE W TECTOBE
¢dexamue oxyatHe kpBu (Tabena 1.) (214). Hakon netexuuje OGonecTH, MMIIEBH cy OMIH
HOHEJbEHN Y JIBE ecKlepuMenTate (usnoxkenn uuraperama (YKC®) u usnoxkenn ENDS-y
(YKENDS)) 4 jenmy KoHTpOIHY TpyTy (M3105KeHH uHcTOM Bazmyxy (VKKOHTPOLA)
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0 1 2 3 4
I'yourak
Y Hema
TeJlecHe Mace N 1-5 6-10 11-15 >15
(%) :
PeTtka,
. Petka,
PeTka, nuje cITy3aBa,
. cpenme
Komzucrenumja agxepeHTHa MOTITYHO .
Hopmanna aJXepeHTHa Jujapeja
theneca 3a AHATTHH aJaxepeHTHa
33 AHAJIHH
H3I1a3 3a aHATHH
H3/1a3
H371a3
PexTanno
Hema Hema Cnabo Bummsnso ObunHo
KpBapeme

Tadena 1. Kputepujymu 3a onpehiBame KIMHHYKOT cKopa OONECTH.

Jlakne, *UBOTHILE CY CBpCTaHe y 4HeTHpH Tpyne (Tpu excnepumentamne (E1-E3) u jenna
koHTponHa rpyna (K)):

1. El: BALB/C umn C57BL/6 mumern kojuma je mnaykosana 6onect (XOBIL, 1M nnn
VYK) n xoju cy 6unu u3noxenn gyBanckoMm gumy CCs;

2. E2: BALB/C umn C57BL/6 muiuern kojuma je nnaykoBana oonect (XOBII, M nnn
YK) u xoju cy 6unu usnoxeHu aepocory ENDS-a;

3. E3: BALB/C umu C57BL/6 muiuers kojuma je unaykosana 6onect (XOBII, AM unn
VK) # koju cy OHIH H3T0KEHH YHCTOM Ba3yXy;

K: BALB/C nm1 C57BL/6 MHLIeBH KOjU HUCY OUITH W3NOKEHH HH jeIHOM 0 NOMEHYTHX

HHKOTHHCKHX OO/IHMKa — HOTNYHO 3ApaBH MHUIIEBH.

3.2.2. Ananusa nayhue pynrumje

MHumeBH cy JKPTBOBAaHH HAKOH 3aBpIIETKA IHUKIyca HAaAHMJbaBamba, LEPBHKAIHOM
JHUCIIOKAIMjOM [PH 4eMy CY JKHBOTHI-E OMIIe JIHINEHE JKMBOTA HArllMM IOBJAa4eeM ITaBe H
0aze pema. Mcenurnsame dynxunja mryha je U3BpIISHO MIPeKO CTaHAAPIHHX FACHHX aHalH3a,
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YKJBYUyjyhH mapuMjanuu NpuTHcak KMceoHMKa (eHTN. Partial Pressure of Oxygen, PaO)) u
naplyjanHy IPUTHCAK YIUbeH-Tuokcuaa (enm. Partial Pressure of Carbon Dioxide, PaCO;),
U3 KPBH JKPTBOBAHHX KHBOTHIbA.
V30pmH apTepHjcke KpBH Cy Y3eTH O CBHX MHIIEGBA W aHAIHM3HPaHe HENOCPEIHO HAaKOH
JKPTBOBama oMohy MHcTpymeHTa 3a aHanu3y racosa (GEM Premier 3500, Instrumentation
Laboratory, Bedford, MA, USA).

3.2.3. IlaroxucroiomKa aHaAH3a TKHBA 1U1yha, npesa n nankpeaca

IInyha, npera 1 nankpeac cy M30/0BaHH, pukcHpann y oaroBopajyhoj xonuentparmjn (10% )
u Bonymeny (Behu 10 myTa y ogHocy Ha BONyMeH TKHMBa) ¢opMmaniexuja Ha coOHO]
TeMIepaTypH H O] BHX Cy 100HjeH! napadHHCKH npecen Aed/pHHe 5 um npecedyeHH momohy
mukporoma (Leica RM 2135, Austria) 1 HaHeTH Ha peaMeTHA CTalKa Koja cy noToM obojeHa
XeMaTOKCHIHH/e03HHOM (eHrn. Haematoxylin& Eosin, H&E). Ilapaduucku npeceuu cy npeo
sarpejann Ha 56°C y TepmocTaTy y omroapajyhem BpeMeHCKOM HHTEpBaTy (0ko 45 MHUHYTa).
[Totom je n3Bpiiena genapaduun3anuja nomohy kcuiona 1 pexuaparansja nomoly cepujckor
pazbnaxcema eTanora. Pexuaparanuja je H3BpILUEHA TAKO IITO CY TKHBHU HCEULIH NOTOIULEHH Y
pacTBOpHMA €TAaHOJA PasiIMYUTe KOHIEHTpALHje Yy OAroBapajyhuM LUKIyCHMA O] 5 MHHYTa:
JBAIYT y ArCONyTHOM ankoxony yEKynHoM Tpajarby o 10 MuHYTa, a IOTOM 110 5 MHHYTA Yy
ancoxyTHOM ankoxomdy, 96%, 90%, 70% ankoxoly H Ha Kpajy y AecTunoBaHoj Boau. [Ipemapatn
cy notoM OojenH 10 munyTa Mayers-xemaTokcHIHHOM (Sigma Aldrich, St. Louis, MO, USA),
HCIpaHH MPBOOHTHO AECTHIOBAHOM a TOTOM 0OMYHOM BOAOM Y Tpajamy of 5 MHHYyTa. Hakon
00jema XeMaTOKCHITHHOM, TKHBH HCe4LH Y 00jeHH H €03HHOM Y Tpajamby of 2 MuHyTa (Sigma
Aldrich, St. Louis, MO, USA). Hakon 3aBpiueTka mnpoTokona Oojema, IpemapaTtd cy
JeXHIpaTHCaH! (CYNpPOTHO peXHapaTaltjy, y pacTyhuM KOHIIEHTpalujaMa eTaHona, y HCTOM
Opojy u Tpajamy LUKIyca) H TPETHPAHH KCHIOAOM Yy HWbY NpocBeT/bHBama. [Ipenaparu cy
IPBO NOTONJBEHH Y MELIABUHH KCHIIONA M ancolyTHOT anxonona (onHoc 1:1) y Tpajamy ox |
MHHYT, a TIOTOM Y YHCTOM KCHJIONY jaBa ITyTa Takohe y Tpajamy on jemnor muHyTa. Konauno,
npenapath cy 3amtuhenn ogrosapajyhum 6anzamom (Canada balsam, Centrohem, CpGuja) u
IOKPOBHUM CTaK/IMMa M HOABPrHYTH NPOLECY Cyluewa y Tpajamy on 24 yacosa. Konauno,
000jeHH H OCYLUEHM TKUBHH HCEYLM Cy TYMAde€HM IO[ CBEIIOCHMM MMKPOCKONOM (Zeiss
Axioskop 40, Jena, Germany; BX51; Olympus, Japan) Ha ocHOBY Hera je HM3BpIIEHa IHHUXOBA
XHCTONIONIKA KIacH(pHKaLHja.

ITnyha XOBII Mumesa cy yknomeHa H3 TPYAHOT Kolla HAKOH eyTaHasuje. KaygamHa mynsba
BEHA j& NaKJLHBO HCeueHa 1a OH ce 3aycTaBHo A0TOK KpBH y Iwiyha. Tpaxeja je kanynupana ca
KaHHJIOM (DPHKCHPaHOM JIMraTypoM, HakoH dera je ¢uxcaruB (10% dopmannH) ynymnaH y
Tpaxejy. Mudysuja ¢ukcaropa je u3BeaeHa NIPH KOHCTAHTHOM MPHUTHCKY Te4HOCTH (25 cm, 5
MHHYTa) M HpeKHHyTa 4HM cy Iulyha Ouma motnyHo HagyBeHa (miyha mpomrmpeHa jo
HopMmanHor HuBoa). Konauno, mnyha cy ocnobohena us Tpaxeje, ycknagumrena y 10%
tdopmanuna, ounihena y pacteopy ¢ocdarnor nydepa (PBS) u yrpahena y napadmun. 3atum
Cy MpUIpEM/BEHN Ipeceln o S pm yrpahennx u pukcupannx moyhnnx tkusa 3a H&E 6ojeme.
3a ompehuBame crenena omtehema mnyha cy kopmmhene reh yrephene maroxucronomrke
ckane. [latonosu cy na cnerno onerunu omrreheme mnyha Ha ocHOBY cremeHa (hubpose,
PErHOHA [IHEYMOHUTHCA, XHUIepliasuja uid xuneprpouja nseymouura, JelibuHe
AJIBEOJIAPHUX CEMTH, aTeNeKTa3a, KOMIIeH3al[MoHOor eM(u3ema H anBeonnTHca. Omrtehene je
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KaTeropucaHo y 4eTHpH cTenena o3dumHoctu: 0, 1, 2 u 3 (Tabena 2.) (215). Ykynua onena
owmrehema Miyha 3a cBakor Mulla je oapehiena cymupameM CBHX pesynTara.

Onuc omrrehewsa mayhuor

IMapamerap Cxop
napeHxHMa
dubposa Hema eusnBor omrehema,
0 U omreher 3aXBara Mame

Moma naeymonyje oxn 5% nnyhnor napenxuma

Xuneprnnazyja/xuneprpoduja mueymonura tin I u

1 1 Owmrreheme 3axBara 5-25%

wiyhHor mapenxuma

SR S e Owreher.e 3axeata 26-50%

Arenexraza mryhHor mapenxuma

AJBEOIUTHC Omreheme 3axpara BUILE O]

0,
Komnenzaropau empuzem 50% nyhnor napenxuma

Tatexa 2. [TapameTpH 1 cKOp MATOXUCTONONIKE aHATH3e omTehema miayha.

[Mankpeacy [IM MHIIeBa CY YKJIOHBEHH U CKJIAIHIITEHH Y pacTBop 10% dopmanmexnaa npexo
nohu na codnoj TemnepaTypu. Hakon Tora, napadiHckH npecelH TKHBa IaHKpeaca ¢y 000jeHH
H&E y cBpxy ananu3e muMdounTHEx HabHATPaTa ¥ JlaHTepXxaHcOBHM OCTPBIHMA NaHKpeaca
non MUKpockoroMm ca yschamem on 40 myra. [latomor je m3Bpmmo cnemy aHamusy
aucTpuOynuje uHgnamaropHor hemmjckor uHunTpata y ocTpBuMMa HaHKpeaca (216).
Hopmanno, 3mpaBo ocTpBue je nodwio oneHy 1, nepuBacKylIapHa/TepHIyKTalHa
uHpHUIATpaMja je oLCHEHA ca 2, NEpHUHCYIMTHC ca 3, Omarm mHcynuTHC (Mame on 25%
ocTpBana je MHGUITPUpaH) Kao 4, a TeMKH MHCYTUTHC (BHe o 25% ocTpBa HHQHITPHPAHO)
kao 5 (Tabena 3.).

Ouena XHCTONATOIONIKH HAJIA3

1 Hopmanso, 3npaBo ocTpBle

, [TepupackynapHa / nepuIyKTalHa
uH(punTpamja

3 [Mepuuncynutic

4 Bnarn nacynutuc (Mame og 25% ocTpsaua
HH(UITPHpaHO)

5 Tewku uHcyMTUC (BULe o 25% ocrpsa

HH(PUITPHPAHO)

Tatena 3. [TapameTpu 1 cKop MaTOXMCTONOLIKE aHAMM3e omTehema MaHKpeaca.




Jebdeno upeso YK muiiera je yknomeHo HakoH eyTaHasuje 19. u 33. nana. Tkugo je ucnpano
DPBS-oM, HampaB/beH je JOHTHTYAHHAIHO MPEeceK KOjH jé NOTOM yMOTaH Y ,IIBajUapcKH
ponatr® (eurn. Swiss roll). Tkuso je norom pukcupano y 10% dopmannna, yrpalheno y napadun
M IpecedeHo Ha 5 um 3a 6ojeme H&E Ha nperxonno omucan HadnH. XHCTOTOIIKK pe3ynTar 3a
CBAKOT MHIIA je M3padyHaT kao 30up emmTentor omrehemwa u moapesyntarta ynane (Tabena 4.)
(217).

CTeneH enuTeIHOT CreneH JecTpyKnHje

CKOP Crenen undiamanuje omrrehema KpUITR

0 — HHje JeTeKTOBaHa 0 — Hema HapylIeHa
0 - 0 — mema .
HH(pUNTpaLHja Mopomnoruja

- . 1 — omwrrehena 6azanna
1 — Gnara HHQHATpALIHja OKO

1 o 1 — myko3no ehuna, Gmar rybutax
Daze kpunte Y ™ i e
nexapacTux hemmja
2 — MYKO3HO W
2 — ymepeH, uHUITPaTH cyOMyKO3HO 2 — owrtehene bazanHe e
2 pacnpocTpambeHu g0 (aerexToBaHO Tpehune, 0301ban ryouTak
mMumuhHOT cloja cry3HHLE 030MJBHO HCTamelme | mexapacTux hemnja,
U eIeM)
3 — Teskak, HH(pUITpaTH 3 — UHTaKTaH caMo
acrnpocTpameHH 10 HOBPIIHHCKH EMHTEN
3 pacnpocip 3 — TpaHcMypanHo p ’

muirhHor cioja JelIHMHYHA JecTpyKLHja
CITy3HHLE/CYOMYyKO3e KPHITH

4 — noTOYHH TYOUTaK KPHIOTH
4 H eTHTena, TyOHTaK
nexapacTux henuja

Tabesa 4. [Tapamerpn 1 cKop NaTOXHCTONOIIKE aHAIH3C olITchemba KONoHa.

3.2.4. M3o1anuja MoHonykIeapuux henuja u3 niayha, namune nponpue 3uaa
AedeJior HpeBa U CJIe3HHe

3a M307ManHjy MOHOHyK/Ieapa U3 miyha, TamHHe nponpHe 3ua ne0ernor upeBa U CIE3HHE je
KopHITheH MeToj MexaHW4Ke pasrpaime. HakoH u3onamuje HHIBHHX TKHBA, Ouhe YKIOHEHH
TParoBU KPBH U HEKe/bEHUX TKHBaA Tomohy PBS-a. TkHBa ¢y NOTOM yCHTH:€HAa MaKasHIaMa H
HEeXHO 34po0sbeHa Kpo3 200um 4enuuHy Mpexy, KopuinhemeM METOAE ,,[IoNyre™ INMpHIA.
Jobujenu cagpixkaj je pecycnengosad y DMEM menujymy ca qonatkom FBS-a, konarenaze tun
4 (0.5mg/mL) u rosehe mankpeacune /IHA3e Tun 4 (1 mg/mlL) a morom HHKyOMpaH Ha
TemnepaTypu on 37°C y BpeMeHCKOM NepHoay on 45 muHyTa. HenHjcka cycneH3Hja je
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npomymTeHa Kkpo3 hemdjcko cuTo. Haxon 3aBpmeTka wuHKybanuje, CycHeH3Hje cy
nenTpudyrupane 10 munyta Ha oOp3unu 300 g.

Jobujenu Tanor je pecycrenaoBan y nmydepy 3a Tusuparme eputpounta (enri. Lysing buffer;
0.144 M NH4CI, 0.0169 M TRIS, pH 7.4) u unkyOupan y Tpajamy 07 5 MHHYTa, Ha Jeny (Ha
+4°C). Haxon ucrexa uHKydanuje, gomar je DMEM menujym ca 10% FBS-om unme je
3aycTaBbeHO nH3upame (114, 218, 219). Haxnagnum netpudyrupameM nodujen henujcku
Ta1or je pecycnenaosary y 1ml PBS xoju cagpxn 1% FBS. C 0063upoM Ha To 1a ¥ MEXaHHYKa
u ensuMcka [Elsrpanma TKMBa MOKE Y3POKOBATH TECTPYKIHMjY M CMPT H30M0BaHHX hemwja,
kopuurhen je MACS® Dead Cell Removal Kit (Miltenyi Biotec, Bergisch Gladbach, Germany)
3a M3aBajarbe BUjabunuux hemija xoje he 6uTn aHanm3Mpane METOIOM IIPOTOYHE IUTOMETPH]E.
[Tomohy trypan blue pearenca, Ha IpeTXOQHO OMKMCaH HA4YWH, H3BPLICHO je Opojame hemja y
u3onosanuM hemmjekuM cycrnensujama i komuauna ofi 107 hemija, nakon 1eTpudyrupama u
OJCTpabUBaba CyLEpHAaTaHTa, pecycrnenjoBada je y 100 pL mMarseTHUX MMKpOKyriMua 3a
yknamame MpTBHX hennja (enm. Dead Cell Removal MicroBeads) n vnkydupana Ha cobHOj
TeMmmepaTypH y HHTepsany on 15 munyra. Hakon umkyOaumje, henwje cy Hanere Ha
oxroeapajyhe MS konmoHe cMeIlTeHe y MarHETHOM NOJBY M HCHpaHe NMy(epoM 3a BE3HBAME
(eurn. 1x Binding Buffer). Ednyent koju je nobujen us MS konone npencrasika hemujcky
cycnensyjy xusux hemija. henuje cy nmotom monoeo u30pojane U oaroeapajyha xonH4HHA
henujcke cycriensuje je ueHTpH(yTrHpana, crpaHa U pecycnengosana y I ml PBS koju cagpxu
0,1% NaN3 kaxo Ou ce Aasbe KOPHCTHIA 3a METOLY NIPOTOYHE LINTOMETPH]e.

3.2.5. Mepen-€ HHTOKHHA Y aHAMAJIHOM CEPYMY

JKpreoBanuM MHILIEBHMA je Y3€Ta KpB U3 TpOyLIHe aopTe Koja je uenTpudyrupana 10 Mmunyra
Ha 300 g. CepyM je mOTOM H3ABOjeH H 3aMp3HYT Ha TemmepaTrypH of -20°C no ussohema
anaimnse. ELISA mertomom mpema yrBpheHoM mnporokony mnpoussobada (R&D Sfllems,
Minneapolis, MN, USA) je nusmepena xoHleHTpantja uuTokuHa y cepymuma (TNF-a, IFN-y,
IL-1pB, IL-6, IL-10, I1L-12, IL-17). IlpoTokon je ompaljeH mo MCTOM MPHHIMIY Kao ILUTO je
HPETXOOHO OMUCAaHO Y oaesbKy 3.1.4.

3.2.6. UmyHoXHcTOXeMHjCKa aHAIH3A IUTyha

Txuea mnyha ekcriepiMeHTATHUX KUBOTHEA KOpHIIheHa ¢y 32 HMYHOXHCTOXEMHjCKY aHaJIH3Y.
W3 mapadunckux OnokoBa cy N00OHjeHH HOBH mpeceld TkUBa (5 pum gebieuHE) KOjU cy
NOCTAaB/LEHH Ha CTAKJICHE IUIOYHIE KOje Cy BHCOKOAJIXEG3WBHE AaAeKBaTHE 3a METOLY
JeMackupama anTHreHa (eHrn. Antigen retrieval) (SuperFrost Ultra Plus, ThermoScientific,
SAD). IlapahHHCKH TKHBHH HCEULH CY Jenapa(pUHA30BaHH H PEXHAPATHCAHH HA HCTH HAYHH
KOjH je onmcaH y ofe/bky 3.2.3.. HakoH Tora, H3BpILIEHO je JeMacKHpame aHTHIeHa MoMohy
IBUXOBOT ypamama y uutpaTHu nydep (0,01M; pH=6) na Bucokoj TemmepaTypu. TkHBHH
HCEUIIM CY CYHNICHH M oOxJaheHn Ha co0HOj TeMmmepaTypH M NOTOM HCIpaHd mnomohy
nectunosane Boge 1 DPBS-a. Hakon duxcaunje nomohy anetona y Tpajamy on 5 MUHyTa H
ucnupama (ukcarusa DPBS-om, TkuBa cy Tperupana 10 munyTta BogeHuM pactBopoM H:Oo
(enrn. Hvdrogen Peroxide Block) y nnipy yknamama eHI0TeHHX TIEPOKCHIA3A U IPEBEHIpaba
HecnermGuuHor 6ojema. Haxon unkybaryje, uceuny cy ucnpanu U uukyoupanu 10 munyTta y
nyepy 3a Onoxupame mnportewHa (eHrn. Protein Blocking buffer). Haxon 3aBpierka
0J10KHpaba, TKUBHU MCEYLH CY TPETHPAaHH OMOTHHWIIOBAHMM MOHOK/IOHCKHM aHTHTElMMa
F4/80 (ab15694, Abcam, UK) u Ly6G (13-9668-82, Invitrogen, USA) 1 unkybupanu npexo

Hohu.
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[IpucyctBo Makpodara W HeyTpoduiaa y H3OMOBAaHHM NIyhHUM TKUMBHMAa  je TOTOM
BU3yanu3oBaHo nomohy pearenaca Streptavidin-HRP, xoju ce Bezyje 3a OuotuH, 3,3-
auamuHoOeHsuanHa (eHrn. 3,3 -diaminodbenzidine, DAB) cybcTpatoM U KOHTpabojeHH
XeMaToKcHnMHOM. Haxon Tora je wu3BplleHa AexuaparalMja, TpeTHpamkeé KCHIONOM H
NIOKpHBambe NOKPOBHUM cTakIoM. Penpesentatushe dotorpaduje cy fodHjeHe noMohy kamepe
NO3ULMOHKpaHe Ha cBeTI0CcHOM MHKpockony (Olympus BX51, Japan).

3.3. Knunnuka cryauja

VY kmunuuky XOBII cryaujy, ykynan 6poj ox 73 nanujenta (39 mymkapana u 34 xene) ca
XPOHHYHOM OTCTPYKTHBHOM pecrHparopHoM Oomewthy je perpyTtosan. Ilpoceuna crapoct
CBUX MNaiyjeHara je 65 roauna. Hajmmahu manuwjent uma 19, a wnajerapuju 90 roguna.
Kputepujym 3a ykbyuHBame je JUjarHo3a orpaHHuerha NpoToKa Ba3dyXa Koje HHje MOTIYHO
peBep3ubunuo. Jujarnoza je morsphena cnupomerpujom. Ilpucycteo FEVI < 80% of
npensulene BpenHocTH y kKoMOMHauuju ca oxHocom FEVI/FVC < 70% norepmuno je
IPHCYCTBO OrpaHHYEIba MPOTOKA Ba3lyXa Koje HHje y MOTIYHOCTH peBep3nOHnHo. On cBHX
YKJbYyUeHHX NManujeHara, 15% je umano onary 6onect (FEVI/EVC <70%; FEV1 > 80%), 77%
Jje mmano ymepeny 6oaect (FEVI/FVC < 70%; 30% < FEV1 < 80%), a 8% je umano Temrky
Gonect (FEVI/FVC < 70%; FEV1 < 30%). KpurepujymMn HcKbydema YKJbYHHBald CY
ManurHe O0NecTH, TEIIKa W 110 HWBOT OTacHa cTama (cpdaHa WHCY(DHIHjEHIH]a, apUTMH]e,
OyOpexxna mncyuimjennuja, nnyhna uncyduujenimja, gynmvmuantao omreheme jerpe),
mwiyhny ¢ubposy, nHeyMOHH]Y, ayToMMYyHe G0/necTH U Apyre opraH-clienH(pUIHe U CHCTEMCKe
aKyTHe Wiu xponHuHe nopemehaje. [Tanujentun cy perpyroBanu Ha KIIMHUIM 32 yJIMOJIOTH]Y,
VHUBep3HTETCKOM KIHHHYKOM IHeHTpy Kparyjesan m HuctutyTy 3a 1uyhne Oonectu
Bojeogune, Cpemcka Kamenuna. Ilanujentn koju xopucre CCs (#=37) u ENDS (#=10) cy
perpytoBanu y excriepumentanne, CCs u ENDS rpyme. Jla Ou OHIM YKBYUSHH Y
eKCIIepHMEHTANIHE TPyIe, MalHjeHTH Cy MOPAIH PeIOBHO (CBAKOT JaHAa) 8 KOH3YMHPAjy HIH
CCs umu ENDS (1QOS nnu GLO) najmame 6 mecer. [lanujenty koju kopucre 1 CCs u ENDS
(TBOCTPYKH/KOMOHHOBAaHH KOPHCHHIIM) CY HCKJbydeHH M3 cryauje. Ilpoceuna crapocr
nanujeHata koju xopucte CCs je 69 ronuna (55-90 roguna), a npoceuHa cTapocT NauyjeHara
koju xopucte ENDS je 47 ronguna (19-76 roguna). [lanujeHTH koju HUKaga HUCY KOPUCTHIH
CCs nmmu ENDS, nenymaun (n=26) cy perpytosanu y KOHTPOJIA rpyny. [Ipoceuna cTapocT
Henyma4a je 67 ronuna (55-83 romune). CBH eKCIEpHMEHTH Cy 0J00peHH O CTpaHe TOKATHUX
Etnukux wxomucuja Yuusepsuterckor kimHm4kor nentpa Kparyjesan (6p. 01/22-341) u
HuctutyTa 3a nnyhne Gonectn Bojroaune, Cpemcka Kamennna (6p. 21-1V/3).

VY xnunuaky JM ctyanjy je perpyrosano 21 nanujenara ca M. KpuTtepujymu 3a ykbydrBame
JAM cy Ounm mmHkeMHja Haramite jenHaka unu Beha ox 126 mg/dL. Kputepujymu 3a
HCKJBbYUeH:E ¢y 00yXBaTalH TpyaHONLY, OpraH cnelH(pHIHEe H CHCTEMCKE aKyTHE HIIH XPOHHTHE
nngpnamatopHe nopemehaje, ayTonMyHe OoJecTH, Telike OonecTH (YILUEPO3HH KOIHTHC,
Kponosa Oonect, cpuana wuucyduuujeHuja, aputMuje, OyOpekHa HHCyQHIHjeHLIH]a,
pecnpaTopHa uHCy(HIMjeHIHja, (ymMuUHAHTHO owuTcheme jeTpe), W MamurHe OonmecTH.
[Manujentn cy perpyroBanu y LleHTpy 3a ¢HIOKPHHONOTH]Y, YHHBEP3HTCTCKOT KIHHHYKOT
nentpa Kparyjesany u LlenTpy 3a eHZOKpHHONOTH]y YHHMBEP3HTETCKOT KIMHHYKOT LIEHTpa
~bexanujcka woca™, beorpan. Ilanujentn woju wopucte CCs (n=7) n ENDS (n=7) cy
perpytoBanu y ekcnepumentanne, CCs u ENDS rpyne, 10k cy nanujeHTH KOju HE KOPHCTE
CCs n ENDS, ognocno venymraun (n=7) perpytosann y KOHTPOJIA rpymy.
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CBH eKCIIepUMEHTH Cy OJ00pEHH O CTPaHe JIOKATHHX ETHYKHX KOMHCcHja YHHBEP3HTETCKOT
knuHugkor nentpa Kparyjesan (Op. 01/22-341) u VHHBEp3UTETCKOT KIMHHYKOT LIEHTpa
bexanujcka koca” (0p. 1711/1). Xencunuika Aeknapaudja U NpUHUMO Jo0pe KIHHUYKE
Ipaxce Cy yBeK nomrosaHd. CBakH NalMjeHT je Aa0 HHGOPMHCAHH MPHCTAHAK NIPe aHAIIH3E
KPBH.

Y xmunnmuky YK cryadjy, perpytosano je ykynHo 76 mammjeHata ca YK. [ujarnosza je
noTBpheHa €HIOCKONCKHM, XHCTONOIIKMM M KIMHAYKHM pPesylITaTHMa. AKTHBHOCT
eHI0CKOTICKe OonecT je mporemeHa ca Mayo ennockonckum cxopom. Knunauuku ckop je
onpehen kopumhemwem Truelove/Wittsova ckane MHAeKca KIMHHYKE AKTHBHOCTH. X UCTOIOILKH
ckop je oapehen kopumhemem Geboes onene. Kpurepujymn 3a nckisydeme cy oumn Tpyanoha,
oprai-ciequduune ayroumyHe Oonectd (AaucoHoBa OonecT, ayTOMMYHH XENATHTHC,
nenujakuja, aujaderec memutuc TUn 1, I'paBecoBa OGonect, I'mben-bapeoB cunapom,
XamumoToB THpouanTuc, KponoBa OonecT, MyATHIUIa CKIepo3a, MHjacTeHHja TIpaBuc,
npHMapHa NepHHLHO3Ha GoecT), OUIMjapHH XONAHTHTHC, CKIePO3a XOMAHTHTHC, CHCTeMCKE
ayToUMyHe OonecTH (CHCTeMCKHM epPHTEMAaTO3HH NyIMyc, MOMUMHO3HTHC, JEpMaTOMHO3HTHC,
peyMaToMJHH apTPUTHC, CHCTeMCKa ckieposa, CjorpeHoB cHHApoM), NcopHjasa, acTMa,
XPOHHYHA ONCTPYKTHBHA ODonect miyha, OonecT MacHe jeTpe, AujadeTec THHA 2, XeNAaTHTHC,
IIHpO3a jeTpe, MaJUrHe H Apyre DONECTH KOje YrpokaBajy KHBOT (cpuaHa HHCY(HIHjeHIIH]a,
apuTMije, OyOpexxHa MHCy(HLMjeHLIHja, pecliMpaTopHa HHCyuuMjeHuHja, (yIMHHAHTHA
nospena jerpe). [laumjentn cy perpyroBann y Llentpy 3a racTpoeHTepoNOrHjy,
YuuBepsuteTckoM KnuHH4KoM LeHTpy Kparyjesan u LlenTpy 3a racrpoHeTeponorsjy
VHHBEP3UTETCKOT KIMHUYKOT 1eHTpa ,,bexanujcka koca®, beorpan. INampjentn ca VK xoju
kopucte CCs (n=34) u ENDS (#n=22) cy perpyrosanu y excnepumentanie (CCs u ENDS)
rpyne, gok cy Hemymaun obomenu ox YK (n=20) perpyToBaHM y KOHTPOMHY Tpymy
(KOHTPOJIA). CBu ekcriepuMeHTH cy ofo0peHH oj cTpaHe Nokannux ETnuxmx xomucuja
VHHBEp3UTeTCKOT KIMHMYKOr nentpa Kparyjesan (6p. 01/22-341) u VYumuBep3uTeTckor
KIMHUYKOT IleHTpa ,,bexkanujcka koca™ (6p. 1711/1).

3.3.1. M3o1auuja Mononykjieapuux henuja u3 nepugepne kpeu
nagHjesara

3a n3omanmjy MMyHCKHX hemija, y30puu KpBH Cy Y3€TH Y XeNapHHH30BaHHM CIpyBeTaMa 3a
cakymwbame (50 ij. xemapuna o 1 ml kpeu). Mononykneaprne henuje nepudepne kKpeu cy
ofBojeHe of epuTporuTa ¥ MpTRHX henuja momohy Ficoll Paque (Amersham Biosciences,
Otelfingen, Switzerland), pearenca xoju omoryhaBa cemapammjy mpeko rpajaujeHTa
neHTpudyrupama (220). Kps je npsobuTHO npedauena y enpyseTy oa 15ml y kojoj ce Hanmasu
ucra konnuuna DPBS (ognoc Hakon Memama 1:1) n nenTpudyrupana Ha cobHOj TeMIepaTypu
munyTa Ha 350 g. LlenTpudyrupameM cy epHTPOLMTH H30J10BAHH Ha AHO ENMpyBeTe, a
I1a3Ma U ¢lI0j ISYKOLUTA, H3ABOjeHH H3HAJ epUTPOLUTa, cy nuneToM npenety Ha Ficoll Paque,
NAK/BUBO Kako 0 ce u30dermno Melliama clojeBa, H UeHTpHYTHpaHH Ha co0HOj TeMIepaTypH
30 MuHyTa IpH penaTHBHO] LeHTpH(yranHoj cumH ox 400g. [luneroM je nax/bUBO CakyIUbeH
CJI0] MOHOHYKJIeapHHX JeykouuTa (oOmadacT cinoj uamely cepyma u ciaoja Ficoll Paque).
Hmyncke henuje cy morom Tpe myTa ucnpane DPBS-om  (uentpudyrupame Ha cobHOJ
Temneparypu 5 muHyTa, 400 g). Konauno, n3onoBaH helujcku Tanor MOHOHYKJICapHHX
neykoluTa je pecycriennosan y DMEM-y HakoH dera je u3BpuieHo Opojame henuja 3a anamusy
Y30pOKa MPOTOYHOM LIUTOMETPH|OM.
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3.3.2. Anasnu3a genoruna uMmyHckux hesnnja uzosopanux u3 nayha, ramune
NponpHe 3ua Jede/10r HpeBa H cJIe3HHe MHIIEBA, KA0 H HMMYHCKHX heinja
H30/I0BAHHX U3 NepH(epHe KPBH NalHjeHaTa

[IpoToyHOM LMTOMETPHjOM, KopHIThemheM MOHOKIOHCKHX aHTH-MHLIJHX aHTHTeNa 3a 0ojerbe
memOpanckux mapkepa (CD4, CD3, Toll-cnnunor peuentopa-2 (eurn. Toll-like receptors,
TLR2), CD14, I-A, CD45, Ly6C/Ly6G, CD206, CD8, F4/80, CDllc, CDI11b, CD40, CDA49,
CD86, CD19, CD56, CD66, IL-23R, CD49b, BD Pharmingen, USA) obenexeHUX paznuIUTHM
¢nyopecuentaum Gojama (allophyco cyanin, APC; fluorescein, FITC; PE, phycoerythrin;
PerCP, peridinin chlorophyll protein complex) oapehen je mporenTtyamnu yneo n ykynan 6poj
CD3-NKT hemuja; CD3+CD4+ T mumdonurta, CD3+CD8+ T numdouuta, F4/80+ makpodara,
CDllct+ pengputckux hemmja, CDI11c+CD80+, CDI11c+CD86+ wundnamarmjckmux
nJenaputckux hennja, CD45+Ly6G/Ly6C+ rpanynonuTa (HeyTpoduia H MOHOLIUTA).

KCB{I.LIheILeM MPUMApPHO KOBYTOBAHMX MOHOKITOHCKHX anTH-MuIIjux antutena (TNF-a, [FN-
v, IL-1B, IL-4, 1L-5, 1L-10, IL-12, IL-13, IL-17, IL-22, 1L-23, IL-35, Arginase 1, Foxp3, T-
KyTHja Tpanckpunuuonn ¢axrop 21 (eurn. 7-Box Transcription Factor 21, Tbx21), TGFf,
RAR-Be3anu opdan penentop rama (enrm. RAR-related orphan receptor gamma, RORy),
GATA3, iINOS, NLRP3, BD Pharmingen) 3a unTpauenynapHo Oojeme je oapehen
IPOLEHTYaNH! yaeo U yKynaHn 6poj memOpaHcku obeneskeHHX hemdja koje HX MpoAykyjy. 3a
HHTpaLenynapHo 6ojeme U3onosane hemije cy nukydupane 4 h na 37°C y npucycty 5 pg/mL
topbon 12-mupucrar 13-auerara (enrn. Phorbol 12-myristate 13-acetate, PMA) (Sigma-
Aldrich St.Loyis, USA), 5 ng/ml jonomuunna (Sigma-Aldrich St. Loyis, USA) 1 0,8l Golgi plug
(BD Biosciences, San Jose, CA, USA). Haxon wunkyOamuje, henuje cy d¢uxcupane u
nepmeabumzosane ynorpebom BD Cytofix/Cytoperm xuta (BD Biosciences, San Jose, CA,
USA) u obenesxene onrosapajyhum aHTH-MHIHM (IyOpOXpOM-KOIBYTOBAaHHM MOHOKIOHCKHM
AHTHTCIHMA,

JloOujenyn nomaun cy aHanusupaHn KopumhemeM nporpama 3a aHanusy codrsepa Flowing
(Turku Bioscience Centre). CtpaTeruja rejTunra je xopuinhena 3a oapehusame npucycTsa
paznuuuTHX cybnomynandja uMyHHX henmwja y moOujeHMM y3opuMMa M oclamala ce Ha
TeOMETPH]y UMITYJIca U TejTHHT Hanpen/6ouno (enrn. Forward scatter, FSC; Side scatter, SSC)
pacpumBame. 3a yknamame ayOnera Ouhe xopumhen rejTMHr myncHe TreoMmeTpHje.
[Nojenunaune henuje, koje cy mocTaBJbeHe AYXK AMjaroHalle YHyTap rpajUkoHa MOBpINHHE,
omaOpane cy 3a HakHagHy aHanu3y nomohy rejtuur ctpareruje FSC/SSC 3a yxnamame
ocTaTaka, (pparmenara heauja u nukHoTHukux henuja. 3atum cy nocrasbene FMO kontpone
(enrn. Fluorescence Minus One) 3a cBako aHTHTeNno obenexkeHo (uyopoopoM y MaHenmy 3a
0ojeme, omoryhasajyhu ogpehusame rpannune BpeaHoctd n3Mely hemija xoje cy HeratusHe
W TIO3UTUBHE 32 JaTy eMHCH]Y (yopodopa. Konauno, henuje koje cy OHile NO3HTHBHE 3a CBAKH
0l TECTHPAHHX TTOBPIIHHCKHX H HHTpaLeNyIapHuX MapKepa U3BojeHe cy M kopHiheHe cy 3a
HAKHAJHY CTATHCTHIKY aHAITH3Y.
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3.3.3. Mepeme HHTOKHHA Y XYMAHOM CepyMy u

1
N3 xpeHMX y3opaka go0ujeHHX O ydYecHHMKa CTyauje je w3omomaH cepym. [lyma xpe je
nenTpudyrupana 15 munyra na 300 g, a 3aTUM je cepyM M30JI0BaH M YyBaH HA TEMIIEpPAaTypH
ox -20°C 1o u3Bohema ananuze. ELISA MeTomom npema yTBphenom npoTokony npoussoljada
(R&D Systdls, Minneapolis, MN, USA) je nsmepena KOHLEHTDALMja LUTOKAHA Y XyMaHUM
cepymuma (INF-a, IFN-y, TGF-B, IL-1pB, IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-12, IL-13, IL-17, 1L-22,
IL-23, IL-35). Ilpotokon je oxpaleH 1o UCTOM MPUHLKIY Kao LITO jé NPeTXOAHO OIHCAHO Y
onenky 3.1.4.

3.4. CrarucTuka o6pajga nojaraka

Pesynrarn moktopcke qucepTanuje cy nmpukasaHd kao Mean + SE. J{nctpu0Oynmja nonaraxa,
OJHOCHO HOpPMAaTHOCT pacloiene, je npoBepeHa nmomohy onrosapajyvher Tecra Shapiro—Wilk
unn Kolmogorov—Smirnov y 3aBucHoCTH o Opoja kuBoTHE:@/Manujenata. JeqHodakropeka
aHanu3a Bapujancu (enrn. One-way analysis of variance, ANOVA) metoga je koputhena 3a
CYMHpale Pe3yiITara €KCIEPUMEHTAIHUX W KOHTPOJIHE IPylle, a HOTOM CY 3a HAKHAIHY
aHaIM3y nojaraka u3Mel)y xomOuHanWja ABejy pasIHuMUTHX Tpyna kopumheHH HapaMeTpHjcKu
UM HerapaMeTpHjCKH TeCTOBH Y ofHOCY Ha HopManHocT pacnofene (Tukey HSD post hoc
TecT). Kopenauuje msmehy Bapujabmu cy mcnurane momohy onroBapajyher koedHiujeHTa
kopenauuje — Pearson unu Spearman. Perpecuonu momen (enm. Mudtivariate linear
regression model) xopriiheH je y HWbY JeTa/bHH|eT AeTeKT0Bamka 0HOCA H3Mel)y KITMHUUKHX
(haxTopa M H3MEPEHHX HHBOA IIUTOKHHA Y CEpyMy TalHjeHara.

CTaTHCTHYKH 3HAYajHA pa3NuKa y JoOHjeHHM BpeaHocTMa HaMel)y rpyna usnocu p<0.05, nok
je cTaTHCTMUYKM Beoma 3HauajHa pazndka p<0.01. 3a cTarucTHuky oDOpagy CBHX IojaTaka
kopuithen je SPSS naket, sep3uja 21.0. Pauynapcku nporpam Microsofi Excel je kopuihen 3a

KpeHpame rpadukona u gurypa.
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4. PE3VIITATH
4.1. Yrunaj CCs n ENDS-a na pereneparusuu norenuujaji PDL-MSCs

4.1.1. AyBancku aum CCs u aepocon ENDS-a neraruBHo yrHuy Ha
BHjabH/IHOCT U cnocodHocT npoiHpepannje PDL-MSCs y 103H0-3aBHCHOM
MaHHPY

Jum ourapeta u aepocon ENDS-a ucnosapajy HeratuBaH edekaT Ha BHjaOMIHOCT H
nponudepampjy PDL-MSCs. Pesyntatu eceja NRU (I'paduxon 1) u MTS (I'padpukon 2)
NOKa3yjy 1a jaurHa edeKTa 3aBHCH O] 103€ Xazapaa.

Hanosxene uncrom Bazayxy, PDL-MSCs cy nocTumie onTHManie BpeJHOCTH 6poja BHjabHIHIX
henuja 3axBasbyjyhy ouyBaHoM KananuTeTy nponudepanuje.

Melytum, nakon Tperupama PDL-MSCs gyBanckum gumom CCs u aepoconom ENDS-a,
JeTeKToBaHa je peldykoBaHa MPUCYTHOCT BHjabumHux nponudepumryhux henuja. Ykynan 6poj
henuja HakoH TpeTMaHa 3aBUCHO je 07 BpCcTe U KOHLeHTpaluje xazapaa (Ipaduxonn 1-2).
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I'papuxon 1. VYkynan Opoj Bujabmmuux PDL-MSCs je 3Ha4ajHO cMameH HAKOH
usnaramahenuja pasmuauTHM KoHUeHTpanujaMa CCs 1 ENDS-a y nopehemy ca KOHTpOIHHM,
camo Bazmyxy msnoxeHmMm PDL-MSCs. Pesymrarm NRU Tecra nokasyjy 3HauajHO HmbKe
BPEIHOCCTH YKynHor Opoja xxuBux hemynja Hakon CCs Tpermana y nopehemy ca ENDS-om n
KOHTPOJHOM rpynoM. Bpeawoctn yxymsor Opoja henmja cy mpmkasaHe Kao mpoleHat
KOHTPOJHKX, 3apaBux PDL-MSCs; n=2 y3opka no rpynu; *p<0,05,**p<0,01, ***p<0,001.
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I'padmxon 2. Kananurer npomndepaunje PDL-MSCs nakon uznarama CCs u ENDS-y je
610 3Ha"ajHO ocnabikeH y nopelemy ca konTpornuM hemujama. Pesyaratu MTS Tecra cy
nokazany cHakHHjH uHTeH3MTeT CCs-mocpeloBaHOT Hapylllapama NpoiMdepanuje y
oxnocy Ha ENDS edexkte. Bpeanoctu ykynHor 6poja henuja cy npukaszaHe kao npoleHar
KOHTpONHHX, 3apasux PDL-MSCs; n=2 yzopka no rpynu; *p<0,05, **p<0,01, ***p<0,001.

4.1.2. CCs n ENDS cy unaykosasajn npomMeny ¢penornna PDL-MSCs

Hakon Tpetmana ammom mmrapera u aepoconom ENDS-a, y cynepnatantima PDL-MSCs
M3MEPEHH Cy Pa3TMgUTH HUBOM mpouHQnamanyjckux nutoknHa. Tpetman CCs y3pokoBao je
nosehany konnentpannjy IFN-y n TNF-a y cynepnaranry PDL-MSCs y nopelemy ca qynctum
Bazgyxom u ENDS-om (durypa 1A-B). IFN-y u TNF-o cy undnamaumjckd HHTOKHHH
kpyuujanuu 3a Thl henujcku MMyHH OATOBOp M, NpHCYTHHM y cynepHatanty PDL-MSCs,
NoKa3aTesbH Cy HH(IaMalujckor ¢eHoruna nokpeHyror TpetmanoM CCs. Tperman ENDS-om
H H3710)K€HOCT YHCTOM Ba3AyXy Y3pOKOBallH Cy 3HATHO HIKe KOHIEHTpaldje OBUX HTOKHHA Y
cynepuarantuma PDL-MSCs.
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Ca mpyre ctpane, mnoxenoct ENDS-y npomosucao je umynocynpecusnu dpenotun PDL-
MSCs npexo nosehane cexpennje qurokuna TGF-B u IL-10 (durypa 1B-I'). Konenrpanuje
OBHX aHTHHH(IAMAIUjCKHX IUTOKHHA cy Oulle Buile y cynepHaTanTuMa PDL-MSCs
nsnoxkennx ENDS-y y nopehemy ca xontponuum u CCs-m3noxenum henujama (durypa 1B-
I).
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®urypa 1. Konnentpanuje npoundnamarmjeckux mutoknaa (IFNy, TNFa) 6une cy sehe y
cynepuatanTuma CCs-usnokenum  Hero ENDS-tpetnpanum henmjama (A-B). ca mpyre
cTpaHe, KOHIEHTpaimje mmyHocynpecuBHuX mmrtoknHa (TGFP, IL-10) 6une cy Hmmke y
cynepuaranTuma henuja Hakon CCs nero nakon ENDS tpermana (B-I'). Bpennoctu cy
NpeacTaB/beHe Kao cpedma BpenHocT + SEM; n=6 cynepHaramara mo rpymu; **p<0,05,
*p<0,01, ***p<0,001.




4.1.3. PDL-MSCs m3nomxene nypanckom 1uMy CCs nmpoMoBHIIY ¢cTBapambe
npo-undaamanujckux uurokuna y T immbouuruma, nok PDL-MSCs
Tperupane aepocojiom ENDS-a ¢pasopusyjy cHaTe3y HMYHOCYNIPeCHBHHX
uurokuna y T hennjama

Amnanuza xo-xyntype T hemmja ca PDL-MSCs je nokazana pasnuunte edekTe TpeTMaHa Ha
HMYHOJOWKH (enoTHn. HsnmoxenocT kokynType ayBanckom gumy CCs je goBemo jo
ucnosbaBama npouHpuamanujckor enoruna (Gurypa 2A-I).

T henuja koxyntusucane ca PDL-MSC um3noxennm CCs nokazane cy npouHd¢uaMalmjckn
¢enotun (Purypa 2A-I') ycnen noschane npucytHoctu IFN-y- m IL-17-npoxyxyjyhux
CD3+CD4+ (®urypa 2A-b) u CD3+CD8+ T henuja (Purypa 2B-I'). Ilosehana
koHueHTpanuja CCs yspoxosaia je noschan ykynan 0poj npoundnamannjckux CD3+CD4+ u
CD3+CD8+ T henuja.

Vkynan Opoj CD3+CD4+ (Purypa 2A-bB) u CD3+CD8+T hemmje (durypa 2B-I') xoje
cekpetyjy IFN-y- u IL-17 6uo je mpubmmkan y KOKyNTYpH H3IOKEHO] YHCTOM BasiyXy H
ENDS-y y najmamoj ncnntuBanoj xoHueHtpanuju (25%). Ca nosehameM koHUeHTpanyje,
ENDS je y3pokxorao nosehame Gpoja oBuXx mHnamatopunx hemuja, amm 3Ha4ajHO MamHM
MHTeH3UTeTOM Y onHocy Ha CCs.
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®urypa 2. Mau opoj npoundpnamanujckux IFN-y+ u IL-17+-npoaykyjyhux CD3+CD4+
(A-Bb) n CD3+CD8+T henuja (B-I") netexroBane cy y kokynrypu MSCs:T hennja tpetnpanux
ENDS-om y oguocy na CCs TpetMan. BpenHocTH cy npecTaB/beHe kKao Cpeliba BPEIHOCT £
SEM; n=2 y3opka no rpymny; *p<0,05,**p<0,01, ***p<0,001

Ca gpyre ctpane, anammsa kokyntype T-hemmnje ca PDL-MSCs wusnoxenux ENDS-y
netextoBana je mosehan 6poj CD3+CD4+T henuja xoje cexpetyjy 1L-10 u TGF-P ycaen yera
ce ucnoJbaBa uMyHocynpecusuu denotun (Purypa 3A-b). Edexar ENDS-a, xao u edekar
CCs, ucrorsaBa J03HO-3aBUCTAH KapakTep: Behu Opoj mmynocynpecusanx CD3+CD4+T
henuja nparuo je Behy konnenTpanujy aepocona. Tperman CCs je Taxole nosehao 6poj IL-10
n TGF-B- npoxykyjyhux CD3+CD4+T hennja, ama y dnaxem creneny y nopehemy ca ENDS-
OM.
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®urypa 3. Behun 6poj umynocynpecusnux CD3+CD4+T henuja xoje nponyxyjy IL-10 u
TGF-p (I-D) cy nerexroBanu HakoH H3arama kokynrype T hennje-PDL-MSCs ENDS-y y
nopehemy ca nznaramem CCs. BpeqHocTH cy npeacTaBibeHe Kao cpefma BpeaHocT = SEM;
n=2 y3opka 1o rpyny; *p<0,05,**p<0,01, ***p=<0,001

4.1.4. CCs n ENDS mucno/baBajy pas;jinunre edexkre Ha BUjaOHIHOCT H
umyHoperyjaropHa csojcrsa PDL-MSCs kokynrTuBacanux ca T
JauMmpouuTHMa

Tpetmann CCs u ENDS cmamyjy cnocofnoct npesxuBmaBamba PDL-MSCs u T hemuja y
nopelery ca YMCTHM Ba3dyXoOM, alli pasIuuUTAM HHTeHsHuTeToM. MehyTum, y cpeaunn y kojoj
je mpucyran Mmamu Opoj BHjabunHux hemuja y nopehemy ca xontponom, CCs mpomoBHIIe
axtuBauujy CD3+CD4+T henuja u nogcTide mUXOB NpoHH(IaAMALHjCKH (PeHOTHIL Aepocol
ENDS-a, nako takolje xommpomutryje ogpxkuBocT henuja, y MameM cTeneHy noacTude T
henujama nocpenoean pa3poj uH(aamanyje (Cnuka 9).
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Camxka 8. Behu 6poj PDL-MSCs 1 mux0B cnabuju noTeHIHjal Ja NOKPeHY HH(pIaMALH]y
MoaynanpjoM denoruna u noeehamem 6poja CD3+CD4+TNF-a-nponykyjyhux T henuja cy
y3poxopanu TpetmanoM CCs y mopehemy ca ENDS-om. Jlecun aeo ¢urype mpukasyje
penpesenratuBHe aujarpame CD3+CD4+TNF-o T hemnja nakoH xyntuBamuje ca PDL-
MSCs tpetupanum BazgyxoM, CCs u ENDS-om. JleBn geo ¢urype mpuxasyjy PDL-MSCs
H3N0KEHE pa3IMIUTHM TpeTMaHuMa. Dortorpaduje cy 1odHjeHe TUTHTATHHM (OTOAanapaToM
MOCTaB/bEHUM Ha CBeTIocHH MuKpockon (Olympus BX51, Janan), ca yBehamem ox 100x (y

kBanpary) u 10x (y xpyry).
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4.2. ¥Yruuaj CCs u ENDS-a na cucreMcky HH(pIamMalujy y XpOHHYHHM
HHPpIaMaLHjcKHM GoJiecTHMA

Xponuuna, ayrorpajua ynorpeda CCs u ENDS-a unaykyje npomene y cekpeliMju HIUTOKHHA
uMyHHM henujama manujeHata o0onenux o XPOHUUHUX HH(pIaMaijckux O0necTH.

4.2.1. Y nopehemwy ca CCs, ENDS-a c1adbujumM HHTEeH3HTeTOM HHAYKY]Y
CHHTe3y HH(IaMaHjCKHX HHTOKHHA Y HMYHCKHM hesmjama nauujenara
obonenux ox XObII-a

3uauajfd sehn ykynan Opoj umynux hemnja xoje npoussone npoMH(pIAMALMjCKE LHTOKHHE
nonyTt TNF-o-, IL-1p-, IL-13-, IL-17-, IL-22-, IL-23 (durypa 4A-B) u IFN-y (dburypa 5) je
JEeTEKTOBaH Y KPBHHM y30pLIHMa NalyjeHaTa o0onenux o XpOHHYHE ONCTPYKTHBHE DolecTH
nnyha y nopehemy ca 3npaBuM ocobama.AHann3a KOHLEHTPALHje OBUX LINTOKMHA ¥ CEPYMY je
norepauna suie spennoctH kox XOBIT nauujenara y oqnocy Ha BonouTepe (®urypa 6).

Komnapanujom nMTOKHHCKHX Tpoduia Hemylnada, mymada 1 ENDS kopucnuka, yTBphen je
pasIHUMT edeKkaT Ha HMyHOMOAynandjy. [loBuIIeH cepyMCKH HHBO HPOHH(IaAMAILIH]CKHX
LIUTOKKHA je JeTekToBan y rpynu XOBIIC®S y onnocy na apyre ¥WBII ucnutanuke. 3uauajHo
Behu Opoj umyHnux hendja koje np0H3130 IL-17 (durypa 41, p<0,05) u IFN-y (durypa 5,
p<0,05) u nosehanu cepymckud nHuBon INF-o, IL-1B, 1L-17, IL-23 u IL-13 (durypa 6)
npumehenn a kxon XOBII nymaya y nopehemy ca XOBII nenyiayde.

Behu 6poj TNF-o-, IL-1B-, IL-6-, Ial';'- u IFN-y-nponyxyjyhux neykomura (durypa 4) u
nosehane cepymcke koHuenTpauuje TNF-o, IL-1p, IL-6, IFN-y, IL-17 u IL-22 (durypa 6)
npumehenn cy kog XOBII nymaua y nopehemy ca XOBII xopucuuke ENDS-a. Meljytum, y
onnocy Ha ENDS, CCs cy HMIKHM HHTCH3HUTCTOM Y3POKOBAJIC CHHTE3Y HMYHOCYTIPCCHBHHX
nurokuna (IL-10, 1L-35 u TGF-P) xon nanyjenara ca XObII-om.

Behu ykynuu 6poj umyHcekrx henuja koje cexpetyjy IL-10- u TGF-B (®urypa 4.), kao 1 BUIIH
uusou 1L-10, IL-35 1 TGF-B cy mnetextoBanu y cepymy XOBbII kopucauxa ENDS-a y oxnocy
Ha XOBbII wenymade u nymade (Purypa 6.). ¥ kpBHEM y3opuuma kopucHuka ENDS-a je
netektoBaH moBchan Opoj mmyHHX hemja Koje cekpeTyjy HMMyHOCYHPECHBHE ITHTOKHHC
npoussoae [L-10-, TGF-B- u IL-35 (durypa 6).

VYnotpeba CCs u ENDS-a je y3poxosana nosehany Thl7 henujcky nponykuujy nuroknna (1L-
17, IL-22).

Pesyntaru cy nokasamn ma f@krotpajio kopuimherse oBux mpoussoja nosehasa npou3ssomLy
nHpaamanujckux nutoknda TNF-g, IL-18, IL-6, IL-13, IL-17, IL-22 u IL-23 unme y3pokyjy
XPOHHYHY yHany miayha, Xunepcekpenujy ciy3u u munujapuy auchynkusjy. Ha osaj naunn
JQYBAaHCKH HPOM3BOAM TNOACTHYY pPa3BOj ONCTPYKIHjC NPOTOKAa Bazlyxa KOJ MalMjcHaTa
obonemux ox XOBbII-a n nuaykyjy yOp3aHy nporpecujy u yuecTanuje erauepoanuje bonectu.
Pa3Boj u mporpecuja 6onecTH ce KINIHMHWYKYA JHjaTHOCTHKY)Y cMambeHoM miyhHoM dyHKIHjoM:
Bpennoctn FEV1 kon XOBII nenymaua (74,57 £ 5,34) cy sume y ogHocy Ha mymade (61,97 =
7.12) n xopucauke ENDS-a (66,75 +4,94) (221).
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HcnutneameM noBe3aHoCTH u3Mel)y HUBoa npouH(IAMalMjCKMX LUTOKHHA Y CepyMy H
BpenuoctH FEV1, xmuauukor nmapamerpa OonecTH, AETEKTOBaHA je IOBe3aHa Kopelaluja
(xoeduuujenTH Kopenaiuje 6UIK cy y pacrony o 0,133-0,403; p < 0,05). Ca apyre cTpane,
HeraTHBHa Kopenaunuja je youena u3melly FEV1 BpeaHocTH W HHBOA MMYHOCYNPECHBHOT
nurokuHa 1L-35 (koeduuujeHT Kopenauuje OHIH ¢y y pacnoHy BpeaHocTH of 0,064—0,642 ca
p<0,05). JlomatHo, MyITHBapHjaHTHA JHHEapHA perpecHja (mpumarohemn R = 282%, F =
7,887; p<0,001) nokasana je ga XpoHH4YHa ynoTpebda KOHBCHLIMOHANHMX LMTapeTa MMa
3Ha4dajaH yTunaj Ha spennoctd FEV1 (Bpeanoctu FEV1 cy 6une sehe on 0,728 y CC rpymu, y
nopehemy ca AIR rpynom).
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®urypa 4. Jlyrorpajua ynorpeda CCs uau ENDS-a unnykyje npomene y npoussfiimu
LIMTOKHHA Y HMyHHM hennjama nanujenara obonemux og XObII-a. Ykynuu opojen TNE-
a- (A), IL-1B- (B), IL-13- (B), IL-17- ('), IL-22- (J1), [L-23- (B), IL-10- (E), IL-35- (3X),
TGF-B- (3), IL-6- (1) mpoayxyjyhux mmyHux hemdja y KpBHHX Y30pLHMAa Hemyllaua,
nymada 1 ENDS kopucnuka mely 3apaBuM g00poBosbIHMa (KOHTPONA) H NMallHjeHTHMa
ca XOBbII-omM, nokasyjy MOTyIHpaHH KaNalluTET 33 IUTOKHHCKY CEKPELH]Y Y ICYKOIHTHMA
XOBII nanujenara koju kopucre CCs mau ENDS. BpennocTtn cy nprkasaHe Kao Cpeilmba
BpenHocT = SEM; * p < 0,05, ** p<0,01, *** p < 0,001.
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®urypa 5. Yxynuu Opojesn IFN-y- mpoaykyjyhnx mMmynux hemwja y KpBHHX y3opouMa
Hemymada, mymada u ENDS kopucuuka Mel)y 3apaBuM JoOpoBoJbLIMMA (KOHTpola) H
nanpjentimMa ca XObII-om, ca penpe3eHTaTHBHHM TadkacTHM IHjarpaMHMa, MOKa3yjy
MOIYIHpaHH KaNallHTeT 3a UHTOKUHCKY cekpelinjy y neykonuruma XOBbII nammjenaTa xoju
xopucte CCs nmu ENDS. BpennocTs cy npHkasaHe kao cpemba BpeaqHocT £ SEM:; * p <0,05,
** p <001, *** p<0,001.

55




=
—

A b '
" L] r_.“_lr_l e
——" W b ow,
| o P
‘E 1 /
x| e
: ? wl .2 ? / i %
| 78BN
KOHTPOI4  XOBI KOHTPOIL  XOBII KOHTPOIA  XOBH KOHTPOIA  XOBII
TNfa - 13 17
A b E X
n  a— -~ = L) o
: IT/ a % 100 ? 1% '_u_ I'"l
N . - B
e AN 7 e
1'/ / wo //f [ q
7 e 7 % : %
‘{ m 20 /. o) 1
et 17 | Al VA | Rl TN
YOI KOHTPO.IA  XOBII KOHTPOIA XOBI KOHTPOIA  XOBI
23 IL-6 IFNy
H J L1}
1 I+I ™ = f _'
- '} - 4 % o % B ey
i i AL
o I g ol [ g w - VDAY
" 7 - o L
pd- ID/ ﬁ m:.jﬂ%__ ; Z D_l , V
KOHTPOJA  XOBH KOHTPOJA  XOBII mmon \osn ENDS KOPHC
Il-10 IL-35 //A dey

®urypa 6. E¢exru y3porkosanu npumenom CCs u ENDS-a na HuBO nporH(IaMalMjcKHX B
MMYyHOCYCIIPeCHBHUX LUT@EMHA y cepyMy 31paux Kontposa u XObIT naunjenara. Hamepene
cepymcke koHnenTparumje TNF-a (A), IL-1B (B), IL-13 (B), IL-17 (I'), [L-22 (1), IL-23 ('B),
IL-6 (E), [FNy-(K), IL-10 (3), [L-35 (1) u TGF-B(J) y y3opunma Henymaya, mymada H ENDS
kopucHHKa Meh)y Bomontepuma H XOBII manujeHTHMa MOKa3zyjy M3MemeHY NPOLYKLIH[Y
npouH(pIaMaljckux 0 uMyHocynpe cfBHHX IHTOKHHA KON MaiHjenara obonemux ox XOBII-
a. BpennocTn cy mpezncrtaBibeHe Kao cpeama BpegHocT = SEM;* p <0,05.** p <0.01,*** p
<0,001.
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4.2.2. Y nopehemy ca CCs, ENDS cy noka3a/ju ci1aduju Kanmauurer 1a
NPOMOBHIIY NPOoH3BOABLY HHIaManHjecKuX uuTokuna y Thl u Th17
JauMdonTHMa nanyjenara odoennx ox JIM-a

AHanH30M cepyMCKHX koHIeHTpauHja uuTokuHa TNF-o u IL-1f u napamertapa mporpecuje
mwehepre OonecTH, HUBOA IMHKeMHja M TIHKOIH3UpaHOr Xemomobun (enrn. Glycosylated
hemoglobin, HbAlc) y kpBu naudjenara koju cy kopuctumd CCs u ENDS, youena je
NO3UTHBHA Kopenalyja (koeduuujeHTH kopenauuje cy Oounu y pacnony on 0,066-0,849;
p<0,05). Haume, cucteMcka uHpIaManyja, NoACTaKHYTa NMPOHHGIAMALjCKHM IHTOKHHHAMA
TNF-0 u IL-1p u wnduntpammjom wmmpxynmuyhux neykonuTta y owmrehenu mnankpeac,
npomosuiie nporpecujy JAM-a (222). Ca apyre cTpaHe, NOBHIIEHH HHBOH HMYHOCYIPECHBHOT
nurtokuHa 1L-35 koju yOnmakaBa MHTEH30TET CHCTEMCKe HWHQIaMIHje, HETATHBHO CY
koperupanu ca HbA1 mmBoom xon CCs m ENDS kopuchuka xoju cy obonemn ox J[M-a
(xoedpujenTn xopenanuje 6umm cy y pacrony on 0,383-0,775 ca p<0,05). Myntusapujantna
ImHeapHa perpecuja (ca npunarohenum R? = 62,5%, F = 42,594; p<0,001) nokazana je aa
ayroTrpajua CCs ynorpeba nMa 3Ha4ajan edekaT Ha HHUBOe IMHKeMHje (BpeaHocTH Behe of
0,153 y CCs rpynu y nopeljemy ca rpynom Hemymada) u Bpeanoctd HbA lc (Bpennoctu Behe
01 0,09 y CCs rpynu y nopelemy ca rpynoM Hemylaga).

Thl n Th17 umyHCKM oaroBop MMa BaxKHY YIOTY y AecTpyknuju Oera henuja mankpeaca xoje
npousBode MHCymMH (223). ¥V cknagy ca Tum, nosehann nusou Thl- u Thl7-moBesanux
HH(pIAMATOPHHX LUTOKHHA Yy cepymy JM maumMjeHara 3Ha4ajHO AOMPHHOCE MPOMOLMjH
CHUCTEMCKOT HH(IaMalHjCKOT OArOBOpa M IOCIEIUYHO Pa3Bojy AujadeTec-crerupUIHNUX
KOMIUTHKalHja (224).

Y xpeu JIM nauujenara koju xoffiere CCs n ENDS je nerexroBan nosehan ykymuu 6poj
umyHckux henuja koje nponssoge Thl-(IL-12, TNF-a, IFN-y (durypa 7)) u Th17 (IL-13, IL-
6, IL-23 (Ourypa 7) u IL-17 (durypa 8.) uutoxune y nopehery ca JIM naumjeHTuMa Koju cy
HenymaiH. CXoqHo ToMe, youeHe ¢y M nmosehaHe KOHLEHTPALHje OBHX MPOHH(IAMAIHjCKHX
IIUTOKHHA ¥ CEPYMCKHM y3opuuma nymada 1 ENDS kopuchHika y nopehemy ca Henmynraaiuma
obonenux og AM-a (Durypa 9).
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®urypa 8. Edexrn CCs m ENDS-a na mMonynaimjy cekpenuje HHTOKHHA KOJ 3IpaBHX
BOJIOHTEpA ¥ Nauujenara obonenux on JIM-a. e BpegHocTH ykynnor 6poja Thl henuja
Koje mpousBone npouHdmmamanujcke muTokuHe IL-12(A), TNF-a (b), IFN-y (B) u Thl7
hemuja xoje cexpetyjy IL-1p (I'), IL-6(/1), IL-23(B) a Bume BpeaHocTH yKymHor Opoja
umyHocynpecusHux [L-10-(E), TGF-B-CK) u IL-35-(3)-nponykyjyhux mmyHckux henmja
JEeTeKTOBaHe Cy Yy kpeH JIM nanmjenara xoju cy ENDS xopucunum y nopehemy ca CCs.
CratncTiiky 3HauajHa pasnuka n3mel)y eexara ymorpebe CCs u ENDS-a na ykynan 6poj
uMmyHcknx hemmja koje cexperyjy IL-22(H), IL-4(J), IL-5(K) mmu [L-13(JI) umje
JETeKTOBaHa. BpemHoCTH Cy NpeacTaB/beHe Kao cpeama BpenHoctT £ SEM:* p <0,05,%* p
<0,01,*** p <0,001.
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O®urypa 8. Cexpeunja nurokuna [L-17 je 3nauajmo nmpomoBucaHa kxonzymauujom CCs.
Penpe3enTarHBHH TaukacTH Aujarpamu npukazyjy 1L-17-mpoaykyjyhe hemmje y y3opmmma
Hemymada, mymada H ENDS xopucHuka u3 rpyne 3mpaBHX BonoHTepa H rpyne M
nanujeHaTa (E). Bpeanoctn cy npeacTas/keHe Kao cpelma Bpeanoct £ SEM;* p <0,05,** p
<0,01,*** p <0,001.

Kopumhewe ENDS-a, y nopehemy ca CCs, GnakuM HHTEHIUTETOM HHAYKYjE NPOH3BOIILY
Thl-u Thl7-nponndgnamalHjckuxX IHTOKHHA Ko nalHjeHata odonenux og AM-a. V kpeu M
naunjeua’ra@jn cy xopucHui ENDS-a je sanaken MamH ykynat Opoj HMyHCKHX henyja koje
npoussoae INF-o-, IL-12-, [FN-y-, IL-1B-, IL-6- (CDHI"ypan u IL-17 (durypa 8), 10K cy ¥
HBHXOBHM CEPYMCKHM y30pLHMa AeTeKToBaHH HiKH HUBOH TNF-q, IL-12, IFN-y, IL-13, IL-6,
IL-17 (durypa 9) nutokuna, y ognocy Ha JIM manmjente koju kopucre CCs. CynporHo
cnabujeM edekTy Ja IPOMOBHILIY ceKpelHjy nponHdIaMaijcKux HHTOKMHA Yy nopehemy ca
CCs, ENDS edwukacHnje nofcTiue eKCraH3njy JeyKOINTa KOjU CEKPETYjY UMYHOCYTPECHBHE
nurtokude [L-10 u TGF-f mro ce manmdecrtyje m moBehanuM KoOHIIEHTpanujaMa OBHX
urokrHa y cepymy. Jlomarno, ENDS monctide WMyHOCYNPECH)y W MpEKD CeKpelHje
nurokuna [L-35, unje nouineHe BPEIHOCTH KOHIIEHTPAIM]E CY JIeTeKTOBaHe y cepymuma JIM
naunjenaTa koju cy ENDS xopucunou y nopelemy ca nenymaunma u xopucaHuguma CCs.
Vnorpeba u CCs u ENDS-a je y3pokxoBana nosehany cunTesy nutoxuna IL-22, amn nuje
nokasana 3HadajaH edekar y npoaykiuju Th2-nosesanux uutokuna (IL-4, IL-5, 1L-13) xox
JAM nammjenara (burypa 7,9).
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@urypa 9. Hmynomopynaropua jgjcrea CCs u ENDS-a na HuBo npounduiamMalumjckux u
MMYHOCYIIPECMBHUX LUTOKMHA y cepymy [lipasux u JIM ucimranuka. CCs yspokyje Behin
nopac komuenrpamuje Thi- (IL-12 (A), (B), IEN-y (B)) u Th17- (AL-1B (D), IL-6
(M), IL-17 (B), IL-23 (E)) unrokuna y cepymy JIM mauujenara y omnocy Ha ENDS.
Mehytum, ENDS noxasyje Behn kamanuTeT Ja MHAYKYje CEKpelLHjy HMyHOCYNpeCHBHHX
uuroxuna TGF-B (CK), IL-10 (3) u IL-35 (M). Huje merexkroBana cTaTHCTHUYKHM 3HAadYajHA
paviiKa y KoHuenTpaumjn wntokuna 1L-22(J), (IL-4(K), IL-5(T), IL-13(Jb) y EBpymy
nymada 1 ENDS xopucnuka obonemx ox JIM-a. Bpeanoctu cy npeacTaBhbene kao

Bpeznoct + SEM:* p <0,05,%* p <0,01,*** p <0,001.




4.2.3. Y nopehemy ca CCs, ENDS eduxacHuje moacruqy cHHTe3y
HMYHOCYIIPECHBHHX HTOKHHA Y HMYHCKHM hesinjama nanujenara
obOonennx ox YK-a

Hmyncke henuje npeko cBor cekpeToMa MOLYIHPaAjy CHCTEMCKH MHEIaMAalHjCKH OATOBODP H
yTH4y Ha Tok YK-a (225-226). [Tosehan ykynan Opoj MoHoHykneapHux henuja (Purype 10-
I1.) W 3HAayajHO TIOBUILIEHE KOHLEHTpalWje HHGmaMamUjckux nuTokuHa (Durypa 12)
JetekroBanu cy kof YK namujenara y ogHocy Ha 30paBe BoJOHTepe. AHalli3a KPBHUX y30paka
nanMjeHara ykasyje Aa JoHTHHyupana ynorpedba CCs u ENDS-a y3pokyje mpomene y
CEKPeTOpHOM KanalHTeTy UMyHCKHX henHja u IOCIeInYHO Y3pOoKyje Iporpectjy DonecTH.

aTUCTHYKH 3HAYajHO Mambe BPEIHOCTH YKyNHOT Opoja MMyHCKHX henmmja Koje cekpelujoM
IFN-y, IL-1p, IL-5, 1L-6, IL-12, IL-23, IL-17 nokpehy npouH(raManujckd OAroBop H
BPEIHOCTH CEPYMCKHX KOHLEHTpalHja OBHX LIMTOKHHA Cy HeTekToBaHe kox YK manujenara
koju kopucte CCs u ENDS y nopehewy ca YK nenymaunma (dburypa 10.).

MelyTtum, getexToBaHe cy 3HaYajHe BapHjanje y MMYHOMOOyIanHju koje usasusajy CCs u
ENDS xonfy K nanujenara. ENDS mamumM kamaiuteToMm y3pokyjy ekcnansujy henmja koje
cexpetyjy IFN-y-, IL-1B-, IL-5-, IL-6-, 1L-12-, IL-23-, IL-17- u TNF-a, u eduxacuuje
noeehasajy Opoj umynckux hensja koje cexperyjy IL-10-, IL-35 (durypa 10) u TGF-B
(Purypa 11.). Osaj tpenn je norsphen y ESpymckum ysopuuma YK maummjenara rae cy
JIEeTeKTOBaHe HUKe KOHLeHTpaunje nuTokuHa IFN-y-, IL-13-, IL-5, IL-6,1L-12, IL-23 IL-17 n
TNF-o unosumenn Husou [L-10, IL-35 u TGF-B xox ENDS xopuchauka y nopehemwy ca CCs
(®urypa 12). Hucy youene 3nHauajHe pasnuke y cexpeusju murtoxuHa IL-4, 1L-13 u IL-22
n3mely VK nanujenara koju cy Hemymaun Hiau kopaeHuu CCs 1 ENDS-a.
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®urypa 11. Ananuza npoTovHe TUTOMETPH]jE je AeTekToBana 3sHasajHo Behu Opoj TGF-
B-cexpetyjyhux mmyHckux hemuja. PenpeseHTaTuBaH TaukacTH TpaHKOH MOKasyje da
ENDS y3pokyjy 3Hauajuo Behy ekchmaH3HMjy JeykouuTa Koju ocnobabajy
HMYHOCYTIpeCHBHE IMTOKHHE ¥ ofHocy Ha YK nenymmade n CCs xopHcHuKe. Bpeanoctu
CY MpeACTaB/beHE Kao cpefmba Bpeauoct = SEM;* p <0,05,** p <0,01,*** p <0,001.
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®urypa 12. CCs u ENDS ynorpeba pasiMunTo yruuy Ha HABOE NPOUH(NIAMALMJCKUX H
MMYHOCYNPECHBHAX LHTOKHHA Y CEPYMCKUM uMa  34p Bomontepa u YK
nanujenara. BpeaHOCTH CepyMCKIX KOHIEHTpatiij yh (B), IL-5 (B), IL-6 (T"),
(B), IL-17 (E), TNF-a (K), IL-10 (3), IL-35 (M), TGF-§ (J), IL-4 (K), IL-13

(D),
(€19)] (Jb) kon 31pasux BonoHTepa 1 YK nauujenara koju cy HeTlyIIa i HIH KOPHCHHIH
CCs nmu ENDS-a nokasyjy na ENDS npomoBHIIE TPOH3BOAKY HH(IIAMALH]CKHX IIHTOKHHA

cnabujHM HHTEH3UTETOM, a MPOH3BOANKY MMYHOCYNPECHBHHMX IIHTO 3HAYAJHO jaduM
HHTEH3UTETOM z ngczmz ca CCs. Bﬁcnnocm Cy MpeacTaB/beHe Kao 2

SEM;*




4.3. Yruuaj CCs 1 ENDS-a na pasBoj H mporpecujy XpoHu4ne
OonCcTpyKTHBHE (oJtecTu muyha

XpouuyHa H310%keHOCT AyBaHckoMm auMy CCs umn aepocony ENDS-a y Tpajamy of 4 Heneme
n3a3ano je owteheme mnyha nocpenosano nmynckuM henujama. Jakie, nako cy CCs u ENDS
yapoxosane pa3soj XOBIl-a, ENDS je npomMoBHCa0 MMYHCKH OAT0BOPO cladHjer HHTeH3HTEeTa
y nopehewsy ca CCs W caMHM THM H3a3Ba0 HHMKH CTeneH ynane H omrtehema nnyha xox
€KCIIEPUMEHTAIIHUX HKUBOTHIbA.

C obzupom ©Ha TO ga je mnorepheHo ycmoctaemame XObIl-a HakoH w3narama
eKCIIepHMEHTAIHIX KHBOTHa AyBanckom auMmy CCs y unTtepsainy on 4 Hemerba, y LIWbY
UCTINTHBaa Tporpecuje domecT, MumeBH HakoH XObIl-unnykuyje noae/menu y 3 rpyme
XOBIBAYX XOBII u XOBIT™™PS na ocHoBy TpeTMana KojuMa cy GHIIH H3T0/KEHH HApeTHe
4 nenesbe.

V3opuu nepuepne xkpeu XOBI1 nanuyjenara u3 rpyne Hemymada, nymada 1 ENDS kopucnuka
cy kopuithenn 3a ucmtuBame yruuaja CCs u ENDS-a na nporpecujy XOBII kox seyan.

4.3.1. Omreheme TkUBa B HHPIaAMaLKja cy OHIH H3paskeHHjH Yy niayhuma
MHILIEBAa H3JI0;KeHHX JYBAHCKOM UMY Yy nopehemy ca MmeBHMa Koju cy
Omu n3noxxenu aepocory ENDS-a

O306usbHA pecnupaTopHa AUC(YHKIIM]a je AeTeKToBaHa ko MunieBa usnoxeHux CCs (Durypa
13A-B). 3na4ajno cmamene BpeaHocTH PaO: (Purypa 13A, p<0,01) u pH (Purypa 135, p <
0,05) u 3nauajuo nosehane Bpegnoctu PaCO» (durypa 13B, p <0.01) youere cy y apTepHjcKoj
KPBH JKHBOTHI:A Koje cy Onne n3noxkene CCs, y nopeljery ca KOHTPOIHOM IPYIIOM KHBOTHIbA
M3IOKEHNX YHCTOM Bazayxy. OBu pesynratu ykasyjy Aa CCs-H3I0XKEeHOCT MCIOJbaBa CHaKaH
HeraTHBaH ef)ekaT Ha pa3MeHy racoBa u3mely anseona u nnyhnux kanunapa. Ca apyre cTpane,
ninoxenoct ENDS-y Huje nosena 1o 3Ha4ajHHX NpoMeHa Y NyhHOj BEeHTUNALHjH KUCEOHHKA
W YIJbEH-TUOKCHJIA Y OJHOCY Ha KOHTponHy rpymy muiuera (durypa 13A-B). Takobe,
nznoxenoct ENDS-y uuje y3pokosana 3nadajun najg uusoa PaO: u pH u pact nusoa PaCO;
kao CCs, notephyjyhn ga sarpepame OyBaHa H3a3sHBa INTeTHe edieKTe Ha pecHUpaTOpHY
(yHKIMjy MHIIIEBa Y Mab0j MEpH Hero caropesame. Hinku cTenen nnduiamanuje 1 omrehema
nIyhHOT TKHBa NOTBpheHH Cy XHMCTONOIUKHM CKOPOM KOjH je OHO 3HATHO HHXKHX BPEJHOCTH
kox ENDS mumesa y nopehemy ca mumesuma n3 CCs rpyne (durypa 1310 p < 0,01).
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®urypa 13. Hmxu crenen ynane u omrtehema niyha netexrosanu cy xoq ENDS-n3noxkennx
Mumesa y nopehemy ca CCs rpynom. ['acne anannse cy morspaune nopemehaje y pasmeHn
racosa ofHocHO Hike Bpeanoctu PaO: (A) u pH (B) u sume spennocti PaCO> (B) y CCs
Tpymu y oaHocy Ha Koutponny n ENDS rpymy. Xucronomkn crop omrrehdida nyha (I')
NpHKasyje Hajo30ubHUjK cTened ynaite y rpynu CCs-usnoxennm mumesuma. Bpennocrn cy
TIpHKa3aHe Kao cpedma BpeanocT £SEM; n=6 mumesa no rpynmn; *p < 0,05, **p < 0,01, ***p
< 0,001.

XHcTONaToIoIKa aHalli3a je ToKa3ana Ja Cy 3U0BH ajBeoda H Karmunapa OMI HHTakTHH H Ja
je ceera nap numdounTa 6HI0 IPHCYTHO Y NapeHXUMy mryha eKCIepHUMEHTAHHX )KUBOTHIbLA
N3NoeKeHNX 4rucToM Basayxy (Cnuxa 10). Mehytum, nndnamanujcke npomene y miyhuma
KHBOTHIbA CY odeHe HakoH K3narama CCs u ENDS-y (Cnuka 10). Mamu cTenen henmjcke
UHOHUITpallHje H anBeolapHe AECTPYLKHje je youeH y MayhHOM MapeHXHMy MHIIeBa
nznoxenux ENDS-y (Cnuka 10) Hero ko mumesa u3nokenux CCs (Cnuka 10). V nimyhaum
TkuBMMa MumeBa minoxkeHux CCs cy JgeTekToBane OpojHe HMpoMeHe IMONYT pasapama
AIBEONIAPHOT 3114, AUNATAlH]e alBeolIapHe CeNTe, MPONIHPEHa KPBHUX CYI0BA H KOHTPECTHja
Y3pOKOBaHe HMIO3aHTHOM HH(pHITparMjoMm deykonuTa (Cnuxa 10). Hacynpot Tome, mnyha
nanoxena ENDS-y cy 6una ouyeana ca ceera nap uapunrpara umyHckux henuja (Cnuxa 10).

66




A
ey ™
"Wy A ekl
y 1)

Cinka 9. Penpesentatusne ¢Qotorpaduje mnyhuux tkupa Oojennx H&E npukasyjy
Hajo30M/bHHje MATOJOLIKE IpPOMEHE y3poKoBaHe ymanoM (* mHbHITpammja JeykoluTa, O
JeCKBaMallija emuTeNna, ® Mpoumpeme enutena) y rpymd CCs-H3I0KEeHHM MHIIEBHMA Y
KoMIapanuju ca KontponHuM 1 ENDS-y u3noxernnm mumesuma (yBehama (> 100).

VYV ckmagy ca pesylnTaTHMa XHCTOJOINIKE AaHANH3e, M3MEpEeHe cepyMcKe KOHIeHTpaluje
nutokuna IL-1B, IL-6, IL-12, IL-17, TNFa, IFNy 1 IL-10 BaxkHHX 3a pa3Boj H OpPOTpPECH)y
pecnHparopHe Auc(yHKUHje, 3HaUajHO cy Oune NoBHIIEHe KOA MHIIeBa H3nokeHHX CCs H
ENDS-y y ognocy Ha konTponny rpyny (durypa 14). 3nauajHo HHKH HUBOH HH()1aMaLHjCKHX
IUTOKHHA JAETEKTOBAHH Cy ¥ cepyMckuM y3opuuMa ENDS-n3noxennx mumepa y nopehemy ca
muniesuMa TpetupannM CCs (Durypa 14), ummaumupajyhu qa usnoxenoct ENDS-y y3pokyje
CHCTEMCKH MH(IaMalHjCKH OATOBOp Mamer HMHTeH3uTeTa Hero CCs. Hucy yodene sHadajHe
pasnuke y cTeneny Hudgnamanuje 1 omrehema miyha usmely MyIIkor 4 KeHCKOT 110J1a MHIIIEBA
nznoxenux CCs u ENDS-y.
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[Tosehan 6poj umynckux hemija, ykpyuyjyhu makpodare, T numdonnte, nenapurtcke henuje,
NK 1 NKT hemje, youen je y yzopuuma miyha CCs- u ENDS-nznoxeHuM MHIIEBHMA Y
oauocy Ha Koutpoffy rpyny (Purypa 15A-K). 3nauajuo mawn Opoj CD45+neykouwura
(burypa 15A, p<0,001), CD45+Ly6G/Ctueytpopuna (durypa 155, p<0,01),
F4/80+maxpodara (durypa 15B, p<0,001), CDI1lc+DC hemnja (Purypa 15I, p<0,01),
CD49b+NK 1 CD3+CD49b+NKT henuja (durypa 15/1-h, p <0,001), CD4+ (durypa 15E,
p<0,01) u CD8+T mumdounta (durypa 152K, p<0,01) nerexToBan je y nnyhuma muiiesa u3
rpyne ENDS y ognocy na CCs rpyny, notsphyjyhn na sarpepame QyBaHa M reHepHCame
aepocona u3azuBa caabmjy uHpIaManujy w3asBaHy HMMYHCKMM hemmjama y nopehemy ca
caropeBambeM QyBaHa, OIHOCHO AYBAHCKHM JHMOM.
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®urypa 15. Ilporouna nuromerpuja je oTkpmma Hajeehn 6poj CD45+meykxonura (A),
CD45+Ly6G/C neyrpoduna (b), F4/80+maxpodara (B), CD1l1c+aennpurcke hemmje (I'),
CD49+npupoane hemje youe (NK) (), CD3+CD49+npupoane hennje youue T (NKT)
(B), CD4+T mumpoumtn (E), CD8+T numdoufdn (OK) y mayhuma CCs-mumesa y
nopehewny ca xonTponmauM u ENDS-mumesnma. Bpegnoctu cy npHkazaHe Kao cpefdmba
BpenHocT £SEM; n=6 mmmesa no rpynu; *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001.
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4.3.2. Cnaduju HHTEeH3HTeTH AKTHBALHje HH{IaMa3oMa U CeKpelHje
npouH@IAMALINjCKHX HHTOKHHA IeTeKTOBAHH €Y Y HeyTPO(PH/IHMA H
MakpogaruvMa HHQHITPHPAHUM Y ILIYhHMA MHIIeBa H3/I0:KeHHM
aepocosiuma ENDS-a y ognocy na Heyrpoduie n makpodare u3 miayha
MHIIeBA H3JIaI'aHHX AYBAHCKOM UMY

HUmynoxucroxemujom (Cnuka 11) u npotounom mmtomerpujoM (Purypa 16-17) aHanuzupanu
cy Heyrpoduin koju cy Ovgh nnguaTpupanu y miyhuma MuIIEBa U pesynTaTH cy NOKasanu
3nauajuo Behu ykynan 6poj CD 14+, TLR2+, NLRP3+, iINOS-excnpecyjyhux u TNF-o wn IL-
1 B-cexpetyjyhux CD45+Ly6G/C veytpoduna nakon nsnarama CCs u ENDS-y y onnocy na
yucT BazayX. Jakne, 1 CCs u ENDS y3pokyjy aktuBaunjy uaguamasoma ILTO HOCIEIHYHO
Boau 1o noeehane cexpensje NO ¥ uHdmamanpjckux UuTOKHHa Yy owTeheHuMm mmyhuma
(durypa 16-17). Unak, koMmapanujoM HBHXOBUX edekaTa, youeH je Mamu Opoj HeyTpoduia
HakoH u3narama ENDS-y y onnocy Ha CCs, u To CD14- TLR2- (durypa 16A-b, p < 0,05),
CDI4-TLR2- (durypa 17, p<0,05), NLRP3- (durypa 16B, p<0.,001) n iNOS- (durypalerl,
p<0.01) excnpecyjyhux u IL-1p u TNF-a (Gurypa 161-E<0,001)-cexkperyjyhux Ly6G/C+
henuja. Haxne, ENDS nocenyje cnadujn kamauureT 1a IpOMOBHINE HH(IaMalMjcKH (eHOTHI
y HeyTpodunuma HHpuaTpupanux y mryha mumesa nero CCs.

XOBII BA3YX

Cimka 10. UMyHOXHCTOXEMMJCKOM AHAJIM30M je JETEKTOBAHO PEAYKOBAHO IIPHCYCTBO
Ly6G/ct meytpodpmuna y omreheHHM, HHGIaMHpaHHM IUTyhHMa eKCIEepHMEHTAIHHX
KHBOTHH:A H3NokeHHX ENDS-y y ognocy na mumese us rpyne CCs.
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Ourypa 16. 3npauajuo cnabuja akTHBanWja HHGpIaMasomMa M IPOMOLHja
npouHpramManujckor eHOTHNA y HeyTpo(HIMMAa [IeTeKTOBaHA je y HH(HITPHpAHHM
miyhuva mumesa mnoxkeHnx ENDS-y y omnocy ma CCs. [losehan yxyman 6poj
CD14+(A), TLR2+(B), NLRP3+(B), iNOS+(I') IL-1p+(J1), NLRP3+IL1p+(BH), TNF-
a+(E) CD45+Ly6G/C+ neyrpodfiia youen je y miyhuma mummena w3 rpyne CCs y ornocy
Ha xoHTponHy n ENDS rpyny. Bpeanoctu cy npexacraBikeHe Kao cpeimba BPeIHOCT +
SEM; n = 6 mumepa no rpymu; *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001.
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®urypa 17. PenpesentaruBun TaukacTH mujarpami CD45+Ly6C/G+CD14+TLR2+
HeyTpohHIa 1 BaHHUX M3 Wiyha MHIIERa MoOKa3yjy pasnuke y ehekTHMa H3I0KEHOCTH
CCs u ENDS-y. Bpegnoctu cy npeacrasbeHe Kao cpefiba BpeanocT = SEM; n = 6 mumesa
no rpynu; *p < 0,05, *#p < 0,01, ***p < 0,001.

AmnanorHo Tome, MMyHOXHcTOXeMHjcka ananm3a (Cnmka 12.) M mporouna LHMTOMETpH|a
nonynanuje makpodara CCs n ENDS cy yspokosami noselglse 6poja 1-A+, CD40+, CD86+,
TLR2+, CD14+, NLRP3+u INOS+ excnpecyjyhux u IL-1p+ TNF-of, IL-12 u IL-23-
nponykyjyhux F4/80+makpodara y omnocy Ha H3noxeHocT Basnyxy (Purypa 18A-JI).
Makpogary koju cy uzonosand u3 miyha mumesa uznoxennx ENDS-y umanu cy cnadujn
KanaluTeT 3a Npe3eHTalljy aHTUIeHa ycneq Hike excipecHje [-A monexyna (MHC kmaca 1)
(durypa 18A, p<0,05) u xoctumynaropuux monekyna CD40 u CD86 (durypa 185-T,
p<0,001)y oanocy Ha MuIIeBE U3NmKeHe BazTyxy u CCs.
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JonarHo, nerexToBana je U cMameHa aktuBaurja NLRP3-undnamazoma 3aBucHa on TLR2 u
CD14 (durypa 18]1-2K, p<0,01), cnaduja iNOS akrusnoct (durypa 183, p<0,01) u cunxena
cexpeuuja uHdnamauujekux unrokuna IL- 1, TNF-o, 1L-12 n IL-23 (durypa 18U-J1, p<0,05),
wro ykasyje ga ENDS mamum untensutetom of CCs akTuBHpajy HH(DIAMa30M H TPOMOBHILLY
npoHHdIaMaHjcki GpeHoTHN Y Makpodarima HHGUITpUpaHUM Y olTehenum myhima.

XOB[TBA3AYK XOBITCes XOB[JENDS
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4.3.3. Hakon u3narama ENDS-y, DC noka3syjy cMameH aHTHIeH-
npe3eHTyjyhu KananuTeTr ¥ HHKHM HHTEH3HUTETOM IIPOMOBHIILY
uH(paamanujy niryha 3asucay o Thl n Th17 heanja y onHocy Ha HMYHCKH
0/Ir0BOP Y3POKOBAaH H3JI0:KeHoW Ry qyBaHcKor quma

Hznoxenoct CCs unu ENDS-y y3pokyje nobossiany cnocodnoct mnyhuux DC nanpesenryjy
aHTHIEHE Y OJHOCY Ha U3IMKEHOCT 4ucToM Basayxy (Purypa 19A-T'). ¥ nopehemy ca CCs,
ENDS y3pokyjy 3Hauajuo cnabujy excrnpecujy I-A (Qurypa 19A, p<0,05), CD40, CD86
(Durypa 195-I, p<0,05), TLR2, CD14, NLRP3 (durypa 19/I-E, p<0,05) n cuHuxeHy
cexperjy Thl nuroxkuna TNF-au IL-12 (Gurypa 192K-3, p<0,05) u Th17 uuroxnna IL-1p 1
IL-23 (durypa 191-J, p<0,05) y DC nokamizoBanux y nayhuma xusoTuiba. Jlakne, u3narame
ENDS-y cmamyje kanaqurer DC na creapajy edexropeke Thl u Th17 numdonute y nopehemy
ca CCs.
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Gurypa 19. [lnyhne DC mmuera msnoxennx ENDS-y nocenyjy cmabuju anturen-
npesenTyjyhu xanauurer y ogxHocy Ha DC mummesa u3 CCs rpyne, mTO HOCHEIHYHO
y3pokyje cnabujy uHpnamammjy 3asucHy on Thl u Th17 henuja. ¥ onHocy Ha KOHTpOIHY
rpyny, 1 CCs u ENDS cy yspokosanu nosehame Gpoja mndnamafhickux DC xoje cy
uHpuITpUpane niuyha.3nadajHo Mamu Opoj DC koje excnpumupajy I-A (A), CD40, CD86
(B-I'), TLR2, CD14, NLRP3 (/I-E) u npoayxyjy IL-1f (), TNF-a (3), IL-12 (1) u IL-23
(J) m3onoran je m3 mryha ENDS mmumesa y mopehemy ca CCs rpymom. Bpeanoctn cy
npeacTaBbeHe Kao cpeldma BpeaHocT = SEM; n = 6 mumesa no rpyns; *p < 0,05, **p <

0,01, ***p < 0,001
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V ckany ca TuM, nosehana HHguaTpanyja nuyha npoundmamannjekum CD4+ u CD8+Thl u
Th17 numdormTuma je aeTekroBana y miyhuma mumesa uznoxeHux CCs u ENDS-y nero y
myhima Mumesa nsnoxenux sazayxy (durypa 20A-3). 3nadajHo Mamu ykynas opoj CD4+ n
CD8+Thl henuja xoje cexpetyjy IFN-y (Odurypa 20A-b, p<0,05) u CD4+ u CD8+Th17 henuja
koje mpoaykyjy IL-17 (®urypa 20B-I, p<0,05) youen je y mnyhuMa MHILEBAa M3NOKEHHX
ENDS-y y onnocy na CCs rpyny. JlonaTHo, 3Ha4ajHO HHKH yKyHaH Opoj anBeONOTOKCHYHHX
TNF-o-cexperyjyhux CD4+ 1 CD8+T numdonuta (burypa 201-H, p<0,01), CD49b + NK n
CD3 + CD49b NKT henuja (burypa 20E-2K, p<0,05) je apetexroBan y owmrehenum nnyhuma
munesa Tpetupanux ENDS-om y nopehemwy ca pesynratuma u3 CCs rpyne, mTo ykasyje Ha
cnadujn kananuter ENDS-a na y3pokyje 030usbHO orehemne mryha u MacoBHY HHIaManujy
nocpeaoBany uMyHckux henjama nero CCs.
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®durypa 20. [Tosehana undunrpanmja mayha CD4+ n CD8+T mumdonuTHMa Koje IpoayKyjy
TNF-a, IFN-y u IL-17, 1 NK u NKT henuja xoje xoje cexperyjy TNF-o u IFN-y nerexroBana
je y rpynama CCs m ENDS y omgHOCy Ha KOHTpPOIHY Tpymy. 3Ha4ajHO Mamba MH(HUITpaImja
mnyha IFN-y-mponykyjyhux CD4+ (A) u CD8+Thl hemjama (b), IL-17-mpomyxyjyhux
CD4+ (B) u CD8+Th17 hennjama (I') 1 TNF-y-npoaykyjyhnx- CD4+ u CD8+T mamdonura
(J-B), TNF-y-npoaykyjyhnx-CD49b + NK n CD3+CD49b NKT hennjama (E-)K) y3pokosana
(7 ENDS-om y nopehemsy ca CCs-yspokoanom unpuntpaimjom miyha umynckum hennjama.
BpennocTu cy npeacTasbeHe kao cpedma BpeaHocT £ SEM; n = 6 Mumesa mo rpyns; *p <
0,05, #*p < 0,01, ***p < 0,001.
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4.3.4. Kon ekcnepumenTajnux mumesa, ENDS je yspokosao 0axky
nporpecujy omrrehemwa miayha y yenocras/benom XOBII-y y onnocy na CCs

Txusa nnyha MmulIeBa W3 KOHTpOIHE Ipyle Koja je Omia W3noxkeHa Basayxy 8 Heldesba
(KOHTPOJIA) cy 6una HHTaKTHA ca MaluM OpojeM NpUcyTHUX HMyHckUX henuja (Cnuka 13).
H3znarame muiesa gysanckoM quMy CCs y nepuoy on 4 Heneba y3pokosao je passoj XOBII-
a, 4Hje cy Mocleaulle JeTeKToBaHe H HakoH 4 Heaesba H3narama XOBII mummeBa uHCcTOM
Basayxy (XOBIT**™): mectpykumja anseonmapuor 3uaa, mosehana nef/bHHA aNBeONAPHHX
CEeNTH, AUIaTalja Kanunapa, npucycrso epurponuTa (Cimmka 13). OBe naTonomke npoMeHe y
napeHxumMy rnyha cy 6une untensuBauje kox XOBIT MumeBa H3nokKeHUX JAYBAHCKOM JUMY
CCs 4 nenerma HaKOH pa3Boja DoNecTH Te cy AeTeKTOBaHe MacOBHe XUIepINa3Hje IexapacTy
henuja, ryduTak anseonapHHX 3U10Ba H NoBehaHy pernoHH HHGHUNTPHCAHUX UMYHCKHX hemija
U epUTpoLHTHMAa-0oraTux Kanunapa (Cnuka 13). Mznoxenoct ENDS-y nakon passoja XOBII-
a HHUje JOBENO A0 ONCeXor omrtehema anBeonapHHX M KamuaapHHX cTpykrypa (Couka 13).
Cnabuju unten3uteT nndmamanyje un omrehema nmyha norephenn cy HWKUM BpeqHOCTHMA
XHCTONOMKOT ckopa kox XOBII mumresa Tperupanux ENDS-om (XOBIT*NPS) y nopehemy ca
CCs-tpetupanuM XOBIT mumesuma (XOBITC®) (I'paduxon 3). Komnapaunjom pesynrara y
MYILKOM H JKEHCKOM IOIy HHCY YOUeHe pasiuke y cTeneny mporpecuje XOBbII-a y3pokoBane
CCs wmn ENDS-om. ¥V nopehewy ca edexruma CCs, ENDS je y3poxoBao HHMKHM cTeneH
nporpecje HonecTH ¥ KO MYIIKHAX U KOJ XKEHCKHX MHILIEBA.

5

3nayajuo Mamu ykynan Opoj CD45+ neykomuta (Durypa 21A, p<0.05), CD45+Ly6G/C+
neyTpocduna (durypa 215, p<0,05), F4/80+ makpodara (durypa 21B, p<0,005), CD1lc+ DC
Epmja (Ourypa 21T, p<0,05), CD49b+NK u CD3+CD49b+NKT hennja (Purypa 21/1-B,
p<0,005), CD4+ (durypa 21E, p<0,001) u CD8+T numdpouuta (dburypa 213K, p<0,05)
aetexrosad je y myhuma XOBITENPS y onnocy ma XOBII®®. Ogaj pesynrat, sajeguo ca
pesynTaTHMa XHCTONOMKE aHanuse, noTephyje da je y nopehemy ca CCs, ENDS y3pokosao
Mamk¥ cTeneH MHpuATpanuje nuyha THPKYTHIIyhHM NeykoIMTHMAa M MOCIEAHYHO MAarkH
cTeneH HH(amanrje 1 owtehema.
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I'papuron 3, 3nagajuo sehe BpeHOCTH XHCTONONLT CKOpa youeHe ¢y kox XOBIT“
mumesa y oauocy Ha XOBIT™** u XOBIT™PS, Bpeanoctu cy mpencrasisene Kao
cpeama BpegHocT = SEM; n=6 mumesa no rpymm; *p< 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001.
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Ourypa 21. Ampanusza OpoTOMHE LMTOMETpPHje HHGUATPHpPAHHX MMYHCKMX henmja
nerexrosaia je Hajsehu Opoj CD45+ neyxouura (A), CD45+ Ly6G/C+ neyrpoduina (B),
F4/80+ maxpodara (B), CD1lc+ DC (I'), CD49+NK (JI), CD3+CD49+NKT (B), CD4+ T
mmdommta (E), CD8+ Thmmponnra (K) y mmyhnma XOBIT®® mumera y oanocy na
XOBII™¥* y XOBIT""P®, BpemnocTn cy npencTasbene Kao cpelmba BpennocT + SEM; n—=6
mMuesa no rpyn; *p< 0,05, **p < 0,01, ***p <0,001.
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V mmy xommnapanuje edexara CCs u ENDS-a na cucTtemcku HH(IaMalHjcKH OITOBOP,
UCIHTHBAHE Cy KOHLEHTpalWje HHUTOKHHA Y KPBH H YOUeHO je jAa cy 28. jgaHa, ycien
KOHTHHYHpaHe uHdnamanuje, tutokunn 1L-1p, IL-6, IL-17, IL-10, TNFa, IFNy n IL-12 6um
npucyTHH y BelinMm koHueHTparjaMa ko XOBII MuieBa y oIHOCY Ha 371paBe MHILEBE H3
rpyne KOHTPOJIA (durypa 22).

Hakon ycnocrarmama XOBEIl-a 1 naknagHOr M3narama OONECHHUX KHBOTHE,A TpPETMAaHHMA
CCs u ENDS y Tpajamy on 4 Hele/be, YOUSHH Cy 3HauajHO NoBehaHH CepyMCKH HHBOH
nponH(IaMajcKUX B HMYHOCYIpe CHBHHX HHTOKHHA. CepyMcKe KOHLEHTpaNHje IIHTOKHIHA
IL-1PB, IL-6 u IL-17 uamepene 56. ekcenpuMeHTaIHOT AaHa Gune cy sHadajHo Buie y XOBI1CC
nero y XOBITENDS rpymn (durypa 22A-E, p<0,001).

C 063upoM Ha TO 1a OBH UTOKHHH HMajy KJBYYHY YIOTY Y IPOTPECH]H TIaTONOMIKHX IPOMEHa
JUcajHUX MyTeBa, cnabuju kanammTeT ENDS-a 1a y3pokyjy nosehame lHUxoBe KOHIIEHTpalHje
nocneaudHo he y3pokoBaTH U cnadHju cHeTeMCKH HHIaMalldjcKu oaroBop y oanocy Ha CCs.
Ca apyre crpane, y cepymy XOBIT™PS mumesa getexrosano je nosehame KoHLeHTpaluje
uMmyHocynpecusHor nutokuua IL-10 y oqnocy na XOBII®®™ (durypa 221, p<0,001). Jlakme,
kog XOBII mumesa, ENDS eduxacuuje npomoBuIlE HMYHOCYIPECH]Y IOK cradHjuM
KanaluTeToM HHAYKYje HH(IaMalnjy y UIMyHCKHM henujama nHpuATpUpaHuM y omTeheHIM
nyhHMa ekcrepHMeHTaIHHX KHBOTHIbA.
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®urypa 22. YkynHe H3MepEHe KOHIIEHTPallMje HUTOKUHA Y CEPYMCKHM Y30pLHMAa 3IpaBHX
u XOBII mumesa n3noxenux asayxy, CCs m ENDS-VY. Konnentpaunje IL-1p, 1L-6, 1L-
17, IL-10, TNFa, IFNy 1 1L-12 cy 28. nana 6une Behe y y3oplHMa eKCIepHMEHTATHHX
mumesa y mnopehemy ca KOHTPOJIA rpymom. 56. maHa Cy KOHIGHTpalHje
unuamanujckux qurokusa IL-1B, IL-6 u IL-1§Joune suauajuo sehe y ysopuuma XOBITC
y oarocy Ha XOBIT**** iy XOBIT™PS (A-B) 10K je KOHIEHTpAIHja NUMYHOCYTIPECHBHOT
IL-1f6una 3nagajno nosehana y cepymy XOBIT™PS mumiesa nero y octamim rpynama
(I'). Bpexnoctu cy npeacTas/beHe Kao cpelrbha BpeaHocT = SEM; n=6 Muiiesa 1o rpymny;

*p=< 0,05, ¥p < 0,01, ***p < 0,001.
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4.3.5.Y nnyhuma ekcnepuMeHTAJIHHX :kHBOTHILA, ENDS je, y oqHocy Ha
CCs, ci1adijuM HHTEH3HTETOM HHIAYKOBA0 CHHTe3Y HHpIaMalHjcKHX
HHTOKHHA Y HeyTpoduiInma, Mmakpogaruma u DCs

CCs je y3poxoBao WHTeH3MBHMjy akTuBaudjy NLRP3 undmamaszoma y HeyTpodmmmma #
MakpoaruMa 1To je pe3yntupa nosehanoM npomykuujoM NpoduH(IaMalnjcKkor IUTOKHHA
IL-1pB. 3nayajno Behn ykynan opoj CD45+Ly6G/C+ neyTpoduna koju excripumupajy NLRP3
n cexpetyjy IL-1p (durypa 23A-b, p<0,001) u F4/80 makpodara koju nmpoayxyjy IL-1p
(durypa 24, p<0,001) gerexrosan je y mwiyhuma XOBIIC® muinesa y oqnocy na XOBIT*#x,
Youeno je u noschame Opoja CD86-excmpecyjyhux F4/80+ makpodara (Durypa 23B,
p<0.001), mro cyrepume na xpoHuuHo M3narame CCs goBoaM 10 Nodosbllama aHTHTEH-
npesenTyjyhux cnocofHocTH anBeonapHux Makpodara kox XOBIT mumesa. CynpoTHo ToMe,
ENDS je mokazao pexykTuBHO AgjcTeo Ha excnpecujy NLRP3 u mpomyxmmjy IL-1B vy
neytpopmmma (durypa 23A-b, p<0,001) m npomMoBHCa0o anTEpHATUBHY AaKTHBALH]y
anBeonapHux Makpodara (Durypa 23I-11).

CraTHcTHYH 3HAYajHO Mame BPEJHOCTH YKyHHOT Opoja Makpodara xoju cekpetyjy IL-1f u
Behe BpeIHOCTH anTepHATHUBHO AaKTHBHpAaHUX Makpodara koju exnpumupajy CD206 u
Aprunasy-1 youene cy y mmyhuma XOBIT™PS y mopehemy ca XOBII®® (durypa 23I-]1,
p<0,001). ¥ cknagy ca TuM 3anaxkameM, DC xoje cy nHduntpupanyg omrrehena miyha XOBIT
muniesa Tpetupanux ENDS-om okapakrepucane cy HuxuM creneHoM excrpecyje [-A, CD86,
CD40 1 TLR-2 mero DC XOBII®* (durypa 23B-3). [logarno, y muyhuma XOBIT™PS ypumesa
JleTeKToBaH je 3HadajHo Behu 6poj umyHocynpecuBHux u Toneporenux DC xoje cekperyjy IL-
10 y omnocy na XOBII““ u XOBII®** (durypa 231, p<0,005), cyrepumyhn ma ENDS
NpPOMOBHILIE HMYHOCYTIpecHBHH (eHOTHN Y mayhuum DC.
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®urypa 23. [Iponyknuja nudramaliijCKuX UUTOKHHA y HeyTpoduiuma, Makpodaruma u DC
xoje cy uH(uarpupane y omtehennm mayhnva XOBIT mumera 6una je 3Ha4ajHO cMamkeHa
xox XOBIT™PS y onnocy ma XOBII®®. IMosehan 6poj CD45+Ly6G/C+ HeyTpoduna Koju
excripumupajy NLRP3+ (A) youen je y miyhuma XOBIT®® y nopehemy ca XOBIP® u
XOBIT*™NPS, Behn Gpoj F4/80+ maxpodara koju excnpumupajy CD86(/1), CD206(B) u
Aprunasy(E) je merexroan y nuyhuma XOBIIC® mumesa y opsocy Ha japyre Ipyie.
Cumamen 6poj Cllct DCs koje excnpumupajy [-A(CK), CD86(3), CD40(U1), TLR-2(J) u
nosehan 6poj onmx koje nponssoze IL-10(K) aerexrosan je y[@nyhnma XOBIT™PS mumesa
y nopehemy ca pesynraruma u3 rpyna XOBIT®** y XOBIT““*, Bpeanoctu cy npencrapbene
Ka0 cpedma BpeanocT £ SEM; n=6 mumesa no rpynu; *p< 0,05, **p < 0,01, ***p <0,001.
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®urypa 24. PenpeseHTaTHBHU TauKacTH TpadHKOHH NpHKa3yjy pasnuke y opojy F4/80+
makpodara iiu cexperyjy IL-1p (B) y saBucnoct ox Tpetmana: XOBIT™*, XOBIT“* u
XOBIT*NPS, BpegnocTn ¢y npecTaB/beHe Kao cpeiina BpeaHoct + SEM; n=6 Mumesa 1o

rpyny; *p< 0,05, **p <0,01, ***p <0,001.
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4.3.6. Mznoxenoct XOBII mumesa ENDS-y y3pokoBaa je ekcllaH3Hjy
umyHocynpecusHux, peryiaropuux T, NK u NKT henunja y omrehenum
niyhuma 3a pasiuky o CCs KOjH je NpOMOBHCAO eKCIIAH3H]Y
npounpuamanujexux Thl, Th2 u Th17 numdponnrta

DC mpesentyjy cTpane antTureHe HauBHUM T henujama u, Kpo3 NpoH3BOAILY LUTOKHHA TIONMYT
IL-12, 1L-23 wnnu IL-10, npomoeuuie cteapame uHpuamampjckux Thl u Thl7 henuja nm
nMmyHocynpecusaux, Tregs. Ha osaj naunn DC momynupajy umyncku ogroop npeasohen T
henujama y omrrehenum mnyhuma (143, 146, 148). CCs nobosbliaBajy aHTUreH-TIpeseHTyjyha
cBojcTea anseonapuux DC npexo nosehane excnpecuje [-A, CD86 n CD40 (Durypa 24 H—XK),
IITO TMOCNEeAUYHO A0BOAM A0 noBehame axTuBauuje HaumBHUX T muMdponuTta. CXoIHO TOME,
xponnuHa uznoxeHoct CCs mosena je go noeehama Opoja CD3+CD4+Thl hemmja koje
npoaykyjy IFN-y u CD3+CD4+Th17 hemuja xoje nponssoge 1L-17 y mnyhuma XOBIT mumesa
(durypa 25A-b, p<0,05). Homatno, CCs cy y3pokoBale EKCHAH3H]y aIBEONOTOKCHYHHX
CD3+CD8+CTL hemmja koje cexpetyjy IFN-y u IL-17 y nnyhuma XOBIT mumiesa (durypa
25B-I", p<0,001). Ilopen edexara na uusoy Thl u Thl17 hemnja, CCs cy Takohe nnaykoBane
noeehamwe Opoja IL-4-cexperyjyhux CD3+CD4+Th2 hemmja koje [JonaTHO JONpPHHOCE
noropmawy ynane muyha (Ourypa 25/, p<0,05). Ca apyre crpane, ENDS je ucmomuo
cynporHe epekTe: MPOMOBHUCAO je CTBapame MMYyHOCYNpecHBHOT (peHoTHNA Y T hemjama koje
cy perpyToBane y muiyha saxsahena undmamanujom M Ha Taj Ha4HH OcCnadHO NPOTPECH)Y
nnyhue mucdynkusje. 3HadajHo Mami ykynan 6poj CD3+CD4+ u CD8+T mimdounTa Koju
cexperyjy IFN-y, IL-4 u IL-17 (durypa 25A-I") u 3narno Behn ykynan opoj CD3+CD4+ n
CD8+T numdonuta (burypa 255H-3), CD49b+CD3-NK 1 CD49b+CD3+NKT hennja koje
excripumupajy FoxP3 u mpoaykyjy IL-10 (Durypa 26A-I") nerektoBan je y nmyhuma
XOBIT*™NPS y opehemy ca XOBIT*®™* u XOBIIC®,
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®urypa 25. XpoHW4HO H3Narame MHmeBa ayBaHckoM gumy CCs WHIyKoBalo je
ekcnan3Hjy HHpmaMansjcknx Thl, Th2 u Thl7 numdonura, gok je nsnarame ENDS-y
JOBENO A0 MacOBHE MPOAYKIHje HMyHocynpecuBHHX, perynatopHux T, NK u NKT hemuja
y nayhmma XOBIT mumesa. 3nadajgo Behm ykyman Opoj  IFN-y-mpomykyjyhmx
CD3+CD4+Thl(A),  IL-17-npoaykyjyhux CD3+CD4+Thl7(b), IFN-y- un IL-17-
npoaykyjyhux CD3+CD8+CTL (B-I'), IL-4-npomykyjyhux CD3+CD4+Th2(J]) hemja
youeH je kox XOBIT““y onnocy na XOBIT™PS 1 XOBIT®**, Ca apyre ctpane, ENDS je
y3pokosao nosehame Opoja FoxP3-excnipuvupajyhnx and IL-10-npoaykyjyhux CD4+(h-
), CD8+(K-3) henuja y nayhuma XOBII mumesa y omuocy Ha CCs U 4HCT BasayX.
BpeanocTu cy npeacTaesibeHe Kao cpeliba BpeaHocT = SEM; n=6 Mumesa no rpynu; *p<
0,05, **p < 0,01, ***p <0,001.
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5
@urypa 26. ENDS je y3pokosao nmoeehame Opoja FoxP3-excnpummpajyhux a.nd IL-10-
nponykyjyhux CD49b+CD3-NK (A-B) n CD493+CD3+ NKT (B-I') henuja y mnyhuma
XOBIT mumera y ognocy Ha CCs H uHcT Ba3ayx. BpeaHocTu cy npeacTasbeHe Kao cpeamha
Bpeanoct £ SEM; n=6 mumesa no rpyn; *p< 0,05, *p < 0,01, ***p <0,001.
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4.3.7. Kopumhewse ENDS-a y3pokoBaJo je 3Ha4yajHo MamH ropacr 0poja
npouHduamanujckax uMyHckux heaunja y kpeu XOBII nanujenara y
oaHocy Ha kopulthemwe CCs

Y cnmunoM maHeBpY Kao kof excnepumeHTannux XOBII mmmesa, xponnuna ynotpeba CCs
y3pokoBana je 3HauajHo nosehame Opoja nupkymumyhux npouHduiamManyjcKMX MMYHCKHX
henuja y xpeu nauujenara odonenux of XObII-a (durype 27-30). ¥ kpeu XObII nanujenara
koju kopucte CCs meTekToBaH je 3HauajHo Behu ykynan Opoj TNF-o- u IL-6-cexpetyjyhux
CDI1b+CD66+CD14- neyrpodpuna (durypa 27A-b) u CDI1b+CD66-CD14+ monouwnTa
(durypa 27B-I') nero y xpeu XOBIl nenymwada. Mehytum, cynpotHo edexruma CCs,
KoHTHHyHpaHa ynotpeda ENDS-a Huje y3poxoBana mnosehame Opoja mupxynuuryhux
nponHpnamarujckux nmyHckux henuja y xpsu XOBII nanujenara. Jlonatno, nmyncke henmje
XOBII naumjenara xoju cy kopucHniu ENDS-a nokasaie cy cMambeH KanalHTeT 3a CEKPELH]y
HH(IAMALHjCKUX LHTOKHHA Y ogHocy Ha MMmyHcke hemuje XOBII nmamujenara koju cy
nenywadu 1 CCs kopucHHUIK. 3HayajHo Mamu O6poj TNE-g- u IL-6-npoaykyjyhux

CDI1b+CD66+CD14- neyrpopuna (durypa 27A-b, p<0,001), GNF-o-, IL-6- u TGF-B-
npoaykyjyhiux CD11b+CD66-CD14+ mononura (Purypa 27B-J1, p<0,005), TNF-u-, IFN-y-,
IL-17- u IL-22-npoaykyjyhux CD56+CD3-NK (durypa 27B-3, p<0,05) uzonosan je 13 kpBH
ENDS kopucuuka obonenux ox XObIl-a nero u3 kpsu XOBII nymaua.

90




Ay * B B
l—.m| - 80 1 .
60 T 1 oo . LI ——
J. ) — - ] T
vs 50 s 0 S e J
o : 40 ]' % o
2 40 vy < : '
E - E 30 o 27 E 40
= 1 / : o /
= 30
E;[)~ % 590- /%/ ﬁec? %
Nl [ BNl | B .
& 104 / g 104 / E w0 /
S ] % ol %
CD11b+CD66+CD14-TNFa+ CD11b+CDE6+CD14-IL-6+ CD11b+CD66-CD14+TNFu+
r I B
50 - *
70 - hd T ee !
a5 4 Ld 100
- LN ) T o s 1o
s 60 - S a0 A l - ‘U — [—
. M3 S50 1
- 01 1 = 30 w70 l
E a0 T E; | %nn
;1 30 % Ezu 1 ;:Z T
= V7 15 g/ 30 4
& 20
& f 10 4 / S | ﬂ'
= 10 / / g."j ///
5 K10 4
5 7 1 ML7 =1 W07
CD11b+CD66-CD14+IL-6+ CD11b+CD66-CD14+TGFR+ CD56+CD3-TNFa+
E X 3
‘ 90
100 :; P 80 T

N @ W
=38 -2%-1
—_—

J.

BPOJ REJTHJA x 10*
= 8

10 ?

CDSE+CD3-FNy+

~ @
e o
_—

BPOJ RETHJA x 10*
2

CD56+CD3-IL-17+

=
]
.

BPOJ REJIHJA x 10*
8 8 8 8 :

S

NN\

o

CD56+CD3-IL-22+

- XOBII HENVIIA4YH

XOBII MYIIAYH

% XOEITENDS

@urypa 27. V xpeu XOBII nanunjenara xoju cy xopucuuim ENDS-a npuvehen je snauajno
MamH yKynad 0poj uadramanujckux HeyTpoduna, monouuta 1 NK henuja y nopehemy ca
XOBIl nauujentumdZ) nymasuma. CCs  je HMHICHSHBHH|C TNPOMOBHCAO CKCIAH3H]y
npoundnaamanyjckux TNF-a- u IL-6-cexperyjyhux CD11b+CD66+CD14-neytpodiia (A-
b), TNF-a, 1L-6 1 TGF-B-cexperyjyhux CD11b+CD66-CD14+ monomnuta (B-/) u -0,
IFN-y, IL-17 n IL-22-npoaykyjyhux CD56+CD3-NK henuja (b-3) y xpBu nanujenara ca
XOBI1 y onnocy na ENDS. BpegnocTtu cy npefcTaBibeHe kKao cpeliba BpeaHocT + SEM;
n=73 XOBIl nanujenara (XOBIl wemymaun=26, XOBII xopuchHmim CCs=37, XOBII
xopucHHIH ENDS-a=10); *p< 0,05, **p < 0,01, ***p <0,001.
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1

Kopumheme CCs y XOBII-y je y3spoxosano 3nauajuo nosehame 6poja CD3+CD4+Thl !&ﬂnja
koje mpomykyjy TNF-o u IFN-y (durypa 28A, 29) u CD3+CD4+ Thl7 henuja koje
excripumupajy RORy u cexperyjy 1L-17 (durypa 285-B, p<0,001) y nopehewy ca oxcycrsom
nymauke HaBuke. Ca gpyre cTpane, ynorpedba ENDS-a xox nauujenara obonennx on XObII-a
y3pokoBaia je MamH nopacT 6poja CD3+CD4+Thl henuja koje cexperyjy TNF-a u IFN-y,
CD3+CD4+ Th17 henuja koje excnpumupajy RORyT u cexperyjy IL-17 u IL-22 (durypa 28b-
I, p< 0,05) u Th2 henuja xoje excnpumupajy Gata3 u cexpetyjy IL-4, IL-5, u IL-13 (durypa
28 1-2K, p< 0,05) y onnocy na CCs. Honarno, ENDS je npomosucao mamn pact Opoja TNF-a
n IFN-y-npoaykyjyhux m RORyT-excnpecyjyhux, IL-17-cexperyjyhux CD3+CD8+CTL
(®Purypa 30A-I, p<0,05) wrTo norBphyje Xumoresy Aa Mocelyje cnadHjH KamauuTeT Ia
npoMoBHIIe TporH(namanHjckl penotun y uupkynuuryhum T henujama y onnocy na CCs.
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®urypa 28. V xpeu XOBII nanujenara kopucauka ENDS-a nerekToBan je 3HaTHO MambH
opoj uadnamaimjckux Thl, Th2 u Th17 mamdonura y oqHocy Ha XOBII mymaye. ENDS
je  yspoxoBao  excmamsfy  TNF-o-y-mpoaykyjyhux CD4+Thl (A), RORyT-
excnpuvupajyhux  u  IL-17-u  IL-22-npomykyjyhux CD4+Thl7 hemmje (B-11),
Gata3+exkcnpumupajyhux, IL-4, IL-5 u  IL-13-npomyxyjyhux Th2 hemmja (B-H).
Bpennoct cy mpeacTaBibeHe kao cpenma BpexnocT £ SEM; n=73 XOBII nanmjenara
(XOBII nenymaun=26, XOBII xopucuuim CCs=37, XOBII xopucuuin ENDS-a=10); *p<
0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001.
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®urypa 29. ENDS je yspokosao exkcniansujy IFN-y-npoayxyjyhux CD4+Thl henuja.
PenpesenTaTMBHM TaukacTH JAWjarpaMM TPHKA3yjy pasluKe Yy MHONyJalijH
CD3+CD4+ T mumdponinra koju cekpetyjy IFN-y msmehy XOBII nanujenara koju cy
Henymadd, CCs 1 ENDS xopucHuiin. BpeqHOCTH cy NpeacTaBbeHe Kao cpelmba

ppeanoct = SEM; n=73 XObIl mammjenara

OBIl nenymaun=26, XOBbII

kopucauu CCs=37, XOBII kopucuuuu ENDS-a=10); *p< 0,05, **p < 0,01, ***p <

0,001.
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@®urypa 30. ENDS je y3pokoBao excnamzujy IFN-y-mpomyxyjyhux CD4+Thl henuja.
PenpeseHTaTHBHY TAYKaCTH AWjarpamMu NpUKasyjy pasiuke y nonymauuju CD3+CD4+ T
numonnra koju cexperyjy IFN-y nsmehy XOBII nauujenara koju cy nenymaun, CCs n
ENDS kopuchuin. BpenHocTH cy mpencraBibeHe Kao cpedma BpenHocT £ SEM; n=73
XOBbIT nmauujenara (XOBIT nenymaun=26, XOBbII xopucnuim CCs=37, XOBbII xopucHunn
ENDS-a=10); *p< 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001.
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4.4. Yrunaj CCs u ENDS-a na nporpecujy mehepne dosecru

Illehepna Gonect Tuna 2 je uzazBana nomohy tpermana MLD-STZ y untepsamy ox 5 mana.
Hakon nosutueHe aujarHOcTHKe G0JECTH, GKCTICPHMEHTANHE KHBOTHILE CY TOfelkeHe y 3
rpyne JMBAYX IMECs 1 JIMENDS ya ocnoBy Tpermana kojuma cy GUIIH H3I0KEHH HApeIHe
4 nenesme.

V3opuu nepudepne kpeu [IM naiujenara U3 rpyne Hemyuada, mymaua 1 ENDS kopucHuka cy
kopuithenu 3a ucnutusame yrunaja CCs u ENDS-a na nporpecujy JIM kon jbyam.

4.4.1. Hakon nuaykumje anjadereca Kol eKCnepHMEHTAIHHX MHIIEBA,
KOHTHHYHpPaHa H3jloxkeHocT aepocosiuvma ENDS-a y3pokosana je mamn
creneH omTehema nankpeaca | c1adujy undpaamanujy y nopehemwy ca
AYBAHCKHM JHMOM

[Teronuesun TpetMan MLD-STZ y3pokoBao je XunepriukeMujy (HUBOH Mykose y kpBu >10,3
mmol/L) u muxo3ypHjy (HMBOM Tioyko3e y ypuuy >7,1 mmol/L) xox MumieBa u3
eKCIepHMEHTAIIHUX TPyIa (IMBAYYX IMECS 1 IM™YPS), Mumesn u3 KOHTPOJIHE TPYTIE CY ¥
HHTepBaTy MHAYKIH|e Oonectn Tperrpanu PBS-om n oacycTBo OonectH je norBplieHO HUBOOM
mehepa y kpBu u ypuny (@urypa 31A-b). Kontunynpano uznarame CCs [oseno je 1o
panHjer nopacTa 1 IporpecHje XunepriukeMije 1 mukosypHje koa JIM mumesa (Ourypa 31A-
b). Haume, nporpecuja xuneprmukeMuje youena je ox 12. nana a ruko3ypsje on 18. nana xox
JMBASYX i JIMENDS yymrepa, ok ¢y kom JIMCSS mMmineBa 101aTHO TIOBHILEHE BPEIHOCTH
HHBOA IIIyKo3e Y KpBH youeHe 11. nana ay ypuny 16. gana. Jlonatno noropiame Metabonusma
Tiyko3e youeHo je on 23. mana y rpymu JIMCCS mumesa kama cy BpemHOCTH TMKeMHje 1
IIUKO3ypHje OHIC CTaTHCTHYHH 3Ha4YajHO BHmE y mopehemy ca JIMBAMYX y JIMENDS
muniesuMa (Gurypa 31A-b). CBH MHIIEBH H3 KOHTPOIHE H eKCIIepHMEHTAIHHX Tpyna cy
NpeKUBENH J0 Kpaja eKcrepuMenTa, Tako Aa TpetMann CCs u ENDS nucy y3pokoBam mMame
npexusibasabe M Mumesa y nopehemy ca HHCTHM Ba3TyXOM.

MehyTtnm, xucTonomka ananyuza TKHBa naHkpeaca nmokasana je ga CCs u ENDS unmykyjy
noropmame IM-a u ga cy creneH uHduamaruje n owmrteheme maHkpeaca OHIM BHIIH KOX
AMCCsy ommocy na JIM™PS mumese (Crmka 13). Y maHKpeacHHM OCTPBIHMA MHIICEA CBHX
SKCIIepHMEHTATHUX Tpyla AeTeKTOBaHa je MacHBHA MH(HITpanyja UMyHCKHX henuja, amu je
HajTexe omreheme nankpeaca U Hajsehu cTenen ynaie youeHo Koj MHIiIeBa 13 rpyne JIMCC
(Camka 13). Tewku crerieH MHCYIMTHCA je AeTexroBaH kof 58% IaHKpeacHMX OcCTpBaLa
JIMC, kon 45% namkpeacunx octpeana JIMPAMYX 11 48% mankpeacnnx octpeama JIMENDS
muniesa (Purypa 31B). bnaxu cTeneH uHcynuTHca OMO je NPHCYTHHjH y MaHKPEacHUM
octpeuuma JIMBAYYX (47%) u AMENPS (46%) mumesa y ommocy ma JMSS (38%).
3acTyn/beHOCT HeOWTENeHNX, HHTAKTHUX [IAHKPEaCHUX OCTpBalia OO je HAJBULIM Y IPYLH
JIMBAIYX (804) v onmocy na M (4%) u AM™VDS (6%).

95




40

= 35
ﬁ 30
S ~
E =s 2
m =]
c2g e
= = 15
g o
o
10. JAH 12. JAH 18. TAH 20. JAH 23. JTAH 25. JAH 28. JAH
——— KOHTPO.TA —— M
Amecs —a— JMENDS
b 100 :* B 100
o0 90
b EA
80 ;: 3 80
. . v % S 70
7 > 7
= - % ;: = 60
=] 5 A ~ 50
€ I < Z =
EEF 2 07 EE
(= g 3 ? Z 5 30
30 z Z 2 © 20
20 f % Z s 10 * * *
Z z
© Z Z Z OIS
, a2 a7z a S & &
18. JIAH 23. JAH 28. JIAH é&c’ $ v\} >
S ¥ =
K OHTP OTA BN sy [Sp— stpenme ———
AMEcs W MENDS MHCY THHHTHC TeMAK 6es npomena
HHCY THHHTHC

®urypa 31. Mawu CTeIEH yIalle ¥ OITENEHA HAHKPEAca YOUEHO j& HAKOH MU3/1aIakha
JM mumesa ENDS-y y onnocy Ha CCs-u3noxeHocT. M3mepeHn HHBOM IIy30Ke Y KpBH
(A) n ypuny (B) 6umu cy craTuctiuky 3nadajno sehn kom JIM“ y omocy na JIM

H IlMEN]:JS ToueBIH of 23. gaHa Mojena. XHCTONOLUIKHM CKOpHpameM ounTehema Ha
HHBOY TKHBA TAHKpeaca, Hajo30mLHHje omTehemke TKHBa IaHKpeaca H HajHHTeH3HBHHja
unduiamanuja youeno je koa M muumesa (B). Bpennoctu cy 1pecTaBibeHe Kao
cpeama BpenHocT + SEM; n = 8 Mumesa mo rpymu; *p < 0,05, **p < 0,01, *** p <0,001.
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VYenocramame JIM-a neronnesaum tpetmanoM MLD-STZ notspheno je jakum cHcTeMCKHM
HH(pIAMAIHjCKIM OATOBOPOM M TToBehaHHM MPHCYCTBOM Pa3NTHUYUTHX MOMyIaldja HMYHCKHX
henuja: neyrpocuna, makpodara, senaputckux hemja, T mumdormra, B mumdommra, NK un
NKT henuja y amuManuuM clne3uHaMa eKCIEPHMEHTANHHX Ipyna y OJHOCY Ha Tpymy
KOHTPOIJIA (muwmesn tperupanu PBS-om) (Ourypa 32A-)XK). Hsnarame JIM mumesa CCs u
ENDS-y y3pokoBano je domaTHY eKCNaH3Hjy HMYHCKMX hendja y CIe3HHH MHIIEBa.
Hznoxenoer JIM mmmesa ENDS-y mokpeHyma je cucTeMcKy HMH(pIamanujy crabujum
nurensureroM y nopehemy ca CCs (burypa 32A-K).
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CratucTHukd 3HauajHo Behu ykynan Opoj CD45+Ly6G/c+ neyrpodmna (durypa 32A,
p<0,001), F4/80+ maxpodpara (durypa 325, p<0,01), CD1lc+ DCs (durypa 32B, p<0,01),
CD4+ u CD8 +T mumdounTa (burypa 32I'-11, p<0,01) netexroBaH je y clie3HHaMa MHUILEBA U3
rpyne JIM®*, nok je mosehano npucyctso nonynamuja CD49b+NK (durypa 32B, p<0,05) u
CD49b+CD3+ NKT hennje (Purypa 32E, p<0.01) youeno y cnesunama JIM™NPS skupotuima.
JonaTHo, nosehan ykyman 6poj CD19+B henuja nerextosan je kox JIM®* y nopehemy ca
JMENPS mymom Mako HMje MocTojana CTATHCTHYKH 3HAYAjHA pasivka u3Mmehy OBHX Tpyma
(burypa 322K, p=0,05).

—— B ) _ B ——
A - - - . 1 r ‘I.
T ees ) ses 70 ses ' we a0 ==
- — -« e - - | —
= L = S l
Lo w50 ™ o /_
< .
é 40 : 0 // 5 200 /,///'/4/
P = o — /‘
E % E 0 %ﬂ = 150 ?//'
2 ;é = % & o f/é
z F _ 3. _
ae 10 % gy 10 //// = 0 gpﬂ
= - W72 | =m %  m 2
CDA45+Ly6G/ c+HEYTPOPHIIH F4/80+MAKPOPATH CD1 1c+/EH APHTCKE REAH]E
! — B
12 r—"" L] r 1 = 1
_"-'l 2 T 50 .
R e | ——
10 LI -
é *E S 100 lflf.
- 8 > ™ M acn Z ,
< 7 3 = .
E 6C /# : E 200 /////,
Z s
= /% ;:: ;._i 150 447
I 7 = = 7
= % z 7%
7
g _ 8 .
= _MA E |
tm+ T JIHM$GOLHTH CD49b+ NK RE/IHJE
E | = & i
— ‘ — B «ouTPOJIA
8 . : 2 E = BA3J|
ol 7 o Bl avseax
= " 4
- 154 // e ,‘,
= Z = ccs
=] v = = »B.M
?:j 100 /////// I: 1 =
7z B o Z /// ENDS
2, |- ANE | || 7, M
CD3+CD49b+ NKTREMHIE CD19+B nuMdouuT

Ourypa 32. Ilporouna umromerpuja Aerekropana je Hajehn 6poj CD45+Ly6G/c+
nHeytpoduna (A), F4/80+ maxpodara (B), CD1lct DC (B), CD4+ (I') u CD8 +T numdounra
(/) y cnesunn JIM“® mumesa. Ca npyre ctpane, kon JIM™PS  youen je majsehn 6poj
nonynanuja CD49b+NK (BH) u CD49b+CD3+ NKT hennje (E). JonarHo, ykynan 6poj CD19+
B hemnja (OK) 6mo je majsehn kom JIM®™ mumesa anu Ge3 cTATHCTHYKH 3HAUAjHE PA3IIHKE.
Bpeanoctu cy npencraBmene kao cpeama BpeqnocT £ SEM; n = § mumesa no rpynm; *p <
0,05, **p < 0,01, *** p <0,001.
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V cepymy JMCCS mumesa feTekToBaHe Cy HAjBMINE KOHILIEHTpAlHje MPOHH(IAMAIM]CKHX
nurokuna IL-1p, IL-6, 1IL-17, TNFa, IFNy n IL-12 (durypa 33A-E) 1ok cy y cepymMy MHILIEBa
us rpyne JIM™PS jerekrosane najsuiie KoHnenTpalMja UMy HOCY IpecHBHOT LuTOKUHa [L-10
(Durypa 33IN).
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®urypa 33. [losehano npucycreo mutokuna IL-1p (A), IL-6 (B), IL-17 (B), TNFu (1),
IFNy (B) n 1L-12 (E) aetexrosano je y cepymy M muwmesa. Ca apyre crpaue, kox
JIM™ S netexroBana je najseha konuentpauuja umynocynpecufior mutoknna IL-10 (I').
BpennocTtn cy npencrapheHe Kao cpeama BpeaHoct £ SEM; n = 8 mumrera no rpymm; *p <

0,05, *p < 0,01, *** p<0,001.
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4.4.2. Koa IM muueBa, 1yrorpajna usiaoxenoct aepocosinma ENDS-a
y3pokoBaia je nu:ku HuBo akTuBauuja NLRP3 unduamazoma n
NOCJIeIHYHO HHZKH HHTEH3HTET CeKpelHje NPpOHH(IAMANHjCKHX IHTOKHHA
y HevTpoduinMa u makpogaruma y nopehemy ca CCs

Humykuuja JIM je usasBana cHCcTeMCKH HH(IaMallHjcKH OATOBOP U MpOMoOBHcana (arouuTHa
cBojcTBa Makpodpara u HeyTpoduna, wTo je norspheno 3na4dajuo sehum npucycrsom CD14- 1
TLR2-excnpecyjyhux CD45+Ly6G/c+ neyrpoduna (durypa 34 A-b) u F4/80+ makpodpara y
cnezunama JM muwesa y nopehemy ca rpynom KOHTPOJIA (durypa 35A-B). Hoaatho,
yenocTasibatbe JJM-a je aktusupano iNOS u NLRP3 undmnamasom u nocneguuno nosehano
nHeytpopumy (durypa 35B-DB) u makpodarny cekpelidjy npoHH(IAMAINjCKUX IIUTOKHHA
TNF-0 u IL-1f (durypa 36B—B). Youena je u IM-cneunduuna noeehana excpecyja I-A
(durypa 36E) u npoussoama npounguamanujckux Thl u Th17 nurokuna (IL-12, IL-23) y
makpodaruma (burypa 36:K-3, p<0,05).

Kommapanmjom excrmepuMeHTanHuX Tpyma, JAeTeKTOBaH je 3HadajHo Behe mnpucycTBo
HeyTpoduna n Makpodara xoju ekcrmpumupajy NLRP3, iNOS, CD14, TLR-2 u mpoussoae
TNF-o u IL-1P u 3snauajuo ehu 6poj Makpodpara koju excripumupajy [-A u cexpetyjy IL-12 u
IL-23 y rpymu JIM““® mumesa y nopehemy ca rpynom JAM™*¥¥* | yxasyjyhn na notenmujan
CCs nma mogaTHO mojada cekpeudjy NpoHH(UaMalWcjKHX LWUTOKMHA Y HeyTpoduiuma H
makpodaruma JM vumesa (Gurype 35-36). Jlomarno, y cnesunu JIMENDS 6uo je npucyrtan
MamH 0poj Makpodara xoju ekcnpumupajy NLRP3, iNOS, CDI14, TLR-2, I-A u cekperyjy
TNF-q, IL-1p, IL-12 1 IL-23, xao u HeyTpoduna kojun excipumupajy NLRP3, iNOS, CD14,
TLR-2 u npoussoge TNF-a, IL-1B y omnocy Ha Mumese u3 rpyne JIMCS, norsphyjyhu mamn
kanamuter ENDS-a na aktuBupajy Makpodare u neytpodune xox M mumera (durype 35-
36). [oeehana npoussomsa IL-22 u TNF-o y B numdouutuma je youena kom JIM ™08 i JIMECs
MHnIeBa Oe3 CTaTMCTHYKH 3HadajHe pasnuke y omHocy Ha JIMPAYYX rpyny (durypa 37A-B,
p>0,05).
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®urypa 35. V rpymn JIM“® netexrtoBana je mosehama akTuBanmja MH(IaMazoMa
NLRP3 u nocneuuna MMTOKHHCKA IPOAYKIIHja y HeyTpoduinma y ognocy na JIM™NPS
u IMBAYYX Apanusa npotoune mtomeTpuje je y cesuHama Muiesa u3 rpyne M
netektoBana Behu ykyman opoj CD14 (A), TLR-2-ekcmpecyjyhux (b), iNOS (B),
NLRP 3-excnpecyjyhux (D), TNF-a (910)] H IL-1B-npoaykyjyhux
5+Ly6g+ueytpoduna (B) y omgHocy Ha Mumese u3 rpyna JMENDS y JIMBATVX
PEAHOCTH Cy NPHKa3aHe Kao cpeita Bpeanoct + SEM; n = 8 mumesa no rpynu; *p <
0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001.
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®urypa 36. V rpym M pertextopana je moeehama aktuBammja mudnamasoma
NLRP3 1 nocne nuna MUTOKHHCKA POAYKIIHja Makpodaruma y oanocy na JIM™PS u
JIMBAMYX Apanusa mpoTodHe HMTOMETPHjE je Y clie3MHaMa Muiesa u3 rpyne JIMCS
netexroBana Behn ykymam Opoj CDI14 (A), TLR-2-excnpecyjyhux (B), iNOS (B),
NLRP3-ekcpecyjyhux (), TNF-a (1) n IL-1p-mpomykyjyhux (B), IL-A-
excrpecyjyhux (E), IL-12 (3K), IL-23-npoaykyjyhux (',BF 4/80+ makpodara (JI-M) y
oHocy Ha mumese u3 rpyna JIMENPS y IMBAYYX | Bpennocry cy mpukasane kao
cpeama BpeanocT + SEM; n = 8 mumesa no rpynu; *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001
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®urypa 37. AHanu3a TIPOTOYHE IIMTOMETPH]E je Y Cle3uHama muiesa u3 rpyme JIMEC
JerexroBana Behu ykyman 6poj IL-12 M TNF-a-npoaykyjyhux CD19+ B numdouura y
omHocy Ha Mumese nipyna JIM™PS u JIMPA¥YX, Bpemoctn cy npukasane kao cpemmba
BpeguocT = SEM; n = § mumesa no rpymu; *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001.

4.4.3. ENDS ciiaéujuM HHTEH3HTeTOM MPOMOBHIIIe AaHTHIeH-TIpe3eHTYjyhu
kanauureT DC u akruanujy T 1 NKT heanje xon IM Mu1uesa y oqHocy
Ha CCs

Hugykumja mehepue OGonecTw je  y3pokoBana NoOOLUBame aHTHreH-Tpe3eHTYjyhux
ciocobuocTy 1 npoaykuujy npo-Thl 1 npo-Th17 uurokuna y DCEJIporounom uuroMeTprjoM
je nerextoBaH Behu ykynan opoj CD1lct+ henuja koje cexperyjy IL-1B, TNF-o, [L-12, [L-23,
u excpumupajy I-A, CD40, CD86, TLR-2 y cnezunu JIM MmulleBa y ofHOCY Ha KOHTPOIHY
Tpymy 3ApaBHX MHILEBa, NOTBphyjyhu TekyhH cHCTeMCKH OATOBOP H3a3BaH HHIYKIH|OM
oonectu (burypa 38A—K). [Tosehana akrusanuja DC nokpenyna je nosehany axrusauujy Thl
mumpounta koju npoaykyjy TNF-o u IFN-y u Thl7 mumdommra xoju mpomykyjy IL-17
(Purypa 39A-B). Jlonatro, JIM wunayxumjl je yspokosana u moschano mpucycTso
napaamansjexkux CD49b+NK u CD49b+CD3+NKT hennja koje mpoaykyjy TNF-o n IFN-y
(durypa 40A-I"). Kommaparmjom pesynrata usmely exkcrepuMeHTaNHHUX TpyHa yodeH je
cHaxkuuju moteHuujan CCs ma noxpcrakne DC fga mpesenTyjy aHTHIeHe Kao M Ja mojada
NpOH3BOAKBY TNpoHH(IAMALMjCKUX LUTOKHHA, yciern dera je Behu Opoj TNF-a, IFN-y-
cexperyjyhnx CD4+ T mumdonura (Ourypa 39A-5), CD49b+NK un CD49b+CD3+ NKT
henuja (@urypa 40A-I') u IL-17-cexperyjyhnx CD4 T aumdounta y cnesunn M mumesa
y oaHocy Ha pesyntare rpyne JIMENPS (durypa 39B). lakne, ENDS kox JIM Mumesa yTuuy
Ha DC-nocpenopany axrupannjy T 1 NKT henuja cnabujum untenzurerom y nopehemwy ca
CCs. Ca gpyre crpane, ENDS cy npoMoBHcane HHTEH3UBHH]Y €KCTIaH3H]Y TPAHCKPUIITHOHOT
¢axtopa FoxP3 u cexpenyjy IL-10 y CD49b+NK u CD49b+CD3+ NKT hennja hermjama ko

JM mumesa y ongnocy Ha CCs (Durypa 40/1-2K, p<0,05).
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®urypa 38. V nopebemy ca pesyaratuma us rpyne JMC mumesa, DC M™% mumesa
mocefyjy CMameH KarmauTeT 3a npeseHTauujy antureHa u aktusandjy T n NKT henmja.
[IpoTouHOM LIATOMETPH|OM j€ Y TPYIH
excnpumupajy I-A (A), CD40 (b), CD86 (B), TLR-2 (I') u npoaykyjy IL-1B (). TNF-a (b),

IL-12 (E), IL-23 (2K) y oano
cpeama BpeaHocT = SEM; n=

 nerextosan Behn ykyman 6poj CD11c+ DC xoje

a JIMENDS i IMBAYYX | BpennocTu cy npenctasmene kao
MHIIEBa o TpynH; *p < 0,05,**p < 0,01, ***p < 0,001.
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®urypa 39. [Tpotrounom nutoMerpujoM je y rpymu JIMC netexropan Behu ykynan 6poj
CD4+ T numdonnta koju cexpetyjy npo-Thl uutoxune TNF-a (A), IFN-y (B) u po-
Th17 uwwmrokun IL-17 (B) y ommocy ma M n JMBARYX - Bpenpocta cy
NpejACTaBbeHe Kao cpema Bpenaoct £ SEM; n = 8 mumesa no rpymu; *p < 0,05,%%p <
0,01, **%p < 0,001
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®urypa 40. [Iporounom uutomerpujom je y rpynun M nerexrosan sehu ykynan Gpoj
CD49b+NK 1 CD49b + CD3 + NKT henuja xoje cekperyje TNF-o u IFN-y (A-I') y onHocy
na JIMMPS oy JIMPAYEX Ca apyre crpane, y rpymn JIMTNPS
excnansija FoxP3 u IL-10y CD49b+NK (/I-B) u CD49b + CD3 + NKT henujama (E-—2K) koja
nuje 3anafffena y aApyruM rpynama. BpemHocTH cy mpencTaB/LeHe Kao Cpedma BPEeIHOCT +

SEM; n = 8 mumesa o rpymu; *p < 0,05,**p < 0,01, ***p < 0,001.
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4.4.4.Y kpBu naumjenara odosenux o1 mehepue 6o1ecTH Koju cy
kopucnunu ENDS-a nerexroBan je mamu 0poj HH(p1aMalujcKux
HMYHCKHX henuja y onnocy Ha /IM nauujente KojH KopucTe Hurapere
(CCs)

Y cIMYHOM MaHEBpPY Kao H KOJ eKCIEPHMEHTATHUX KUBOTHIbA, Y KPBH MallMjeHaTa o0onenux
on 1wehepue OonecTu youeH je mnosehan Opoj CDI11b+CD66+CDI14- wneyTpodmuna,
CDI11b+CD66-CD 14+ monouuta, CD3+CD4+T mimdounta, CD56+CD3-NK u CD56+CD3+
NKT henuja y ogaocy Ha 3apaBe HclTuTaHKHKe, TOTBpl)yjyhi MHTeHTHBAH CHCTEMCKH OATOBOP
y3pokoBan Oonemhy (®urypa 41A-J1). [yrorpajna ynorpeba CCs mnpomoBucana je
nponH$IaMalujck ()EHOTHN Y MOHOHYKIeapHuM hemjama JIM nanujenara npeko nosehama
YKynHOT Opoja HeyTpoduna u MonHonuta koju cexpeTyjy TNF-o u IL-1p (Purypa 42A-I,
p<0,05), CD3+CD4+T mumdpounra, CD56+CD3-NK n CD56+CD3+NKT henuja xoju
npoaykyjy TNF-o u IFN-y koju npogykyjy TNF-a u [FN-y (durypa 421-1). AM nanujentu
koju cy Henmymaun unu ENDS kopucHMIM HMManu cy 3Ha4ajHO Mame YKynHe Opojese
HaBeACHUX MoMynamyja UMyHCKHX henuja. MehyTum, nako je ayroTpajua ynorpeba ENDS-a
UcriobMna  cnabHjH CTUMYIAaTHBHH e()eKaT Ha akTHBALUHjy MpoHH(pIaManHjckor (eHOTHIIA,
edexaT Ha TOACTHLIAKE HMYHOCyIOpecHje je OMo edukacHHju y oaHocy Ha CCs.
Hmynocynpecuenn edexar ENDS-a kox JIM nauujenara ce omena y Behem ykynaom 6pojy
CD3+CD4+T numdonuta xoju cexkperyjy TGF-p y nopehemy ca pesyraruma xom M
naunjenara us rpyne CCs (durypa 42J, p<0,05).
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Ourypa 41. [lyrorpajua xomsymanuja CCs dasopusyje nponHpnamanujcka (eHoTHn y
UMyHCKUM henunjama namujenara o6onenux of mehepue 6onectu. [IpoTouHOM IHTOMETpHjOM
je amerexrosan nosehan Opoj  CD11b+CD66+CD14-neyrpoduna (A), CDI11b+CD66-
CDl4+monounta (B), CD3+CD4+T mamdomura (B), CD56+CD3-NK (I') u
CD56+CD3+NKT hemnja (/1) y xpunM y3opiuma JIM narujenara u3 rpyne mymada y oqHOCY
Ha JIM kopuchuke ENDS-a u JIM nenymade. BpeanocT cy npeacTaBibeHe Kao cpeldrba
Bpeanoct £ SEM; n=21 (JIM nenymaun=7, JIM xopucunuu CCs=7, JIM xopuchui ENDS-
a=7, 31paBu BoIoHTEpU=7); *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001.
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®urypa 42. Hndnamanujckn denotnn je yspokoean nosehannm Gpojem HeyTpoduna n
monounta kojuffexperyjy TNF-a n IL-1B (A-I'), CD3+CD4+T numgormura, CD56+CD3-NK
n CD56+CD3+NKT hemmja koje cexperyjy TNF-a u [EN-y (/I-H) y rpynu JIM nynraqa. Ca
apyre crpane, ynorpeba ENDS-a npomoBHcana je HMYHOCYNpPECHBHH ()EHOTHNI NpPeko
nosehanor 6poja CD3+CD4+T hennja xoje cexpetyjy TGF-p (J). Bpeanocrn cy npeacTasbene
Kao cpeama BpeaHoct = SEM; n= 21 (JAM uenymaun=7, JIM wopucuuiu CCs=7, JIM
xoprcuu ENDS-a=7, 3apasu Bonoutepu=7); *p < 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001.
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4.5. ¥Yrunaj CCs u ENDS-a Ha nporpecujy yjauepo3Hor KoJIHTHCA

ViIeposHu KonuTHC je u3assaH nomohy BojeHor pactsopa DSS-a y muTepsany o 5 nama.
HakoH TO3HTMBHE JHjarHOCTHKE DOIECTH, EKCTIGPHMEHTAIHE KHBOTHISE CY TMOAC/heHe y 3
rpyne YKBAMYX yKCCs g YKENDS ga genoBy TpeTmana KojuMa cy OHIIH HATOKEHH Hapemne 4
HeJesbe.

V3opuu nepudepue kpeu Y K manujenara us rpyne Hemyuiava, nymaua 1 ENDS kopucHuka cy
kopuithenn 3a ucnutusame yrunaja CCs v ENDS-a na nporpecujy YK kon sbyan.

4.5.1. KoHTHHYHpPAaHA H3J102KeHOCT AyBaHCKOM UMy CCs H aepocojiiMa
ENDS-a npomoBHcaJia je 3apacrame olureheme ci1y30Kk0:ke KOJIOHA IITO je
y3poKoBaia 00/bH CHOHTAHH OIIOPABAK H NPeKHB/baBalbeé MULLIEBA
Tperupanux DSS-om

Excnepumentanuum  xuBoTHRBAaMa je n3azBan YK nmomohy DSS-tpermana. Hakon
ycnocTaBbama G0eCTH, KHBOTHILE Koje Cy OHile m3nokeHe uucToM Basmyxy (VKBAYYX)
TOKOM 2 HefleJbe oropaBKa (J1aHH 5-19) npeTprene cy 3Ha4ajHO 030MILHUH IYOUTAK TeKHHE Y
nopehemy ca mumesuma nznoxkenuM CCs (YK) u ENDS-y (VKEYPS) (Ipaduxon 4, p <
0,05). Muesu u3 rpyna YK u YKENDS ¢y v6pso nakon npexngama ynoca DSS-a nouenn
JIa OTIOPaBJbajy CBOjY TeNECHY TeXHHY M 10 23. maHa cy HOTIYHO nmoBpatuian npsobutay. Ca
npyre crpane, YK xuBoTHIbE Koje ¢y Yy (ba3u omopaBka OWIle M3NOXKEHE CaMO Ba3IyXy CY
HacTaBHIIE 1a T'y0e TelecHy TeKHHY 10 13. 1aHa M IOTHYHH T10BpaTak MPBOOHTHE TEKHHE HHjE
JOCTHTHYT 0 Kpaja ekcriepumMenTa (28. nan).
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I'papuxon 4. CCs u ENDS cy no6osbinanu sapacrame omrteheHe ciy3okoxe KoIoHa,
CHOHTAHH ONOPAaBAK M INPEKHBJBABAKE MHUNIEBA TpeTHpaHux DSS-om. I'paduxonn
npahema rybutka Texune nokasyjy snagajuo nosutusHo aejcfo CCs u ENDS-a y
ToKy (pase onopaska (5-19. nan). Bpeanocru cy npejcras/beHe Kao Cpeiha BPEHOCT
+ SEM; n=8 mumesa no rpymu; *p< 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001.

JlonaTHo, KNUHKUYKH pe3ynTaTi GofecTH y Toky (ase ormoparka mumera w3 rpyme YKBAYYX
Ouny cy sHa4ajHO BHIIM y mopehemy ca ¥ K mumesnma tpetupanum CCs 1 ENDS-om (Ourypa
43A, p < 0,05). ¥V Toky ABe Helewe o] NpecTaHka Wifarama Muiesa DSS-y (no 19. gana),
BOJIEHACTA CTONNIA M PEKTANHO KpBapeme 6umi cy npucyTau y rpymu VKP¥¥X qok cy y
rpynama YK u VKPS opy xnunmukn snamm 6umn oncythu. KoHTHHYMpana H310XKeHOCT
CCs u ENDS-y y3pokoBana je HIKe BpeTHOCTH KIIMHHYKOT CKOpPa HCKa3aHOT KPO3 BPEIHOCTH
DAI ToxoMm chaze omopaBka YK (Purypa 43A, p<0,05), yxasyjyhu Ha BHXOBO NPOTEKTHBHO
nejero Ha omrTeheHy ciysokoxky aebenor npeea. Konauno, Ha kpajy excrepumenTa (33. nan)
HHjEé MOCTOjajla CTATUCTHYKH 3Ha4ajHa pasnuka y TyOuTky TemecHe TexkuHe u DAL
spenHocTuMa n3Mely kontpomue (VKBEAYYX) i1 excnepumentamuux rpyma (VK n YKENDS),
yKka3yjyhu Ha croHTaHO 3apacTame omTeheHHX cerMeHaTa KoJoHa y3pokoBaHux DSS-om mro
je u norepheno xuctononrkom ananusom (Crnuxa 14). bnaru crenen ynane, peenuTenyzanija
YOUEHHX Y/LEPaTUBHHUX MPOMEHAa M PeTKH HHQUITpaTH HUMYHCKHX helMja yodeHH cy Y
ysopuuma kojona YKUC mmmesa 19. gama excnepumentansor mogena norsphyjyhn
CYKIIECHBH TIPOIIEC 3apacTara TKHBHHX omTehema. Ha nupoy Tkusa mumesa us rpyme YKENDS
19. nana monena youeHo je 3ageOsbame 3uaoBa henwja koloHa, XuMNeTpodHja KpPUNTH H
pereHepaija nexapacTux henuja. CynpoTHO HaBEIEHUM PE3YATATHMA H3 EKCIEPUMEHTATHHX
rpyma, y y30piuuma TKHBa KoloHa Mumesa 3 kontpome rpyme (YK® %) 19, nana monena
cy youeHe nepzucTeHTHe MaHuecTaumje owTehema xonoHa W HHQNaMalyje: yiLepauHje,
ancuecH KpUNTH, ryouTak nexapactux hemuja, Opojun nnduntpary nmyHncknx hemija. Yerupn
Helelke oA 3aBpmietka DSS Tpermana, 33. gaH, y TKHBHMM Y30pIHMa KONOHA HHCY
JeTeKToBaHH 3HalUH HH(namanuje u omrehema cyrepuinyhu ma je mommo A0 CHOHTaHOT
olopaBKa KonoHa npetxonto omtehenor DSS-om.
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MehyTtum, crionTany onopapak je npomoBHcan TpetManuMa CCs u ENDS-om nosonehu no
no0oJEIIaHOT IPEXKHBILABAKA MULIIEBA U3 eKcIIepUMeHTaTHUX rpyna (durypa 435, p<0,05). ¥V
kourponuoj rpynu, YKEA¥WYX 16 19, naua je yrunyno 30% ekcnepuMeHTalHUX KUBOTHILA,
JIOK CY CBH MHILEBH U3 eKCIEPUMEHTAIHHX TPyIa MPEeKUBEIH 10 Kpaja eKCIepPUMEHTa.
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Ourypa 43. I'pajpuxonn npahema DAI knmMHMYKOT ckopa TOKa3yjy 3HadajHO MO3MTHBHO
aejcteo CCs u ENDS-a y Toky ¢dase omopaska (5-19. man).I'paduxon npexusmasama (I7)
rpynu g0 19. naHa ¥ IOTIYHO NPEKHBILABALE
CBHX MHIIEBA H3 EKCIEPHMEHTAIHHX TIpyna [0 Kpaja ekcnepuMmeHnrta.Bpemnoctu cy
HpEACTaBIbEHE KA0 cpeitba Bpeanoct £ SEM; n=8 mmmuesa no rpymun; *p< 0,05, **p < 0,01,
*Ep < 0,001.
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Amnanusom henujckor cactapa konona YK™P5 yumesa youeno je mosehano npucyctso CD4+
(durypa 44A, p<0.001), CD8+ T numdonura (durypa 445, p<0.05), CD11lc+ DC (durypa
44B, p<0.01) u F4/80+ maxpodpara (burypa 44, p<0.01) y oguocy na YKBBAYX y yRECs,

- YKBA3AYX
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BPOJ REJTHJA x 10*
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®urypa 44. Ananmisza OpoTouHe HUTOMETPHj€ HMYHCKHX hewja MH(QUITPHpaHHX Y TKHBO
xosiona nokasyje Behe npucycrso CD4+ (A), CD8+T numdouuta (b), CD1lct DC (B) u
F4/80+ maxpoffira (I') xon YK™™ y ommocy ma YK™WPX y VK. Bpegnoctu cy
MpeIcTaBbeHe Kao cpefima BpeaHoct £ SEM; n=8 mummesa no rpynu; *p< 0,05, **p < 0,01,
*kEp < 0,001.

H3zocTanak nuguaTpanrje HHQIaAMHIPaHOT TKUBA KOJIOHA e(eKTOPCKUM, IPOHH(IaMalHjCKUM
uMyHckUM hennjama notspheHo je n M3y3eTHO HHCKHMM KOHIEHTpalMjaMa nutokuna IL-1(,
1L-6, 11-17, TNFa, IFNy u 1L-12 y cepymy mumiera u3 rpyne YK (@urypa 45). Jlonatho,
JeTeKTOBaHe CY M HUCKE KOHLIEHTpallHje HMyHOCYNpe cHBHOT uTokHHa [L-10, mrto cyrepuine
na gyeaHckH auMm CCs MenosbaBa IITeTAH LUTOTOKCHYHM edexaT Ha HMYHCKe hemuje y
yaueposnom komutucy. Ca apyre crpane, nosehana xonnenTpauwja nurtokmna I1L-17
nertextoBana y cepymy YK™NPS yummena moxke mpomosucarn excransujy Treg, Toneporenux
DC n anTepHaTHBHO-aKTMBHPAHWX Makpogara 1 00jacCHUTH CIIOHTaHH OTIOPABAK JeTEKTOBAH
XHCTONOWKOM aHanuzoM (Purypa 45B).
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durypa 45. Ilosehano npucycrso untokuna IL-18 (A), IL-6 (B), IL-17 (I'), TNFa (1),

IFNy (B) u IL-12 (E) nerextosano je y cepymy VK™

S mumesa. Ca apyre crpaue, Koi

VK netextosane cy HajHMke KOHIIEHTpAlMje CBUX MCIMTHBAaHMX IMTOKMHA (A-E) y
ognocy Ha YK*¥%*y YKENDS BpennocTu cy npencTabibene Kao cpedma BpeanocT = SEM;
n = § mumesa no rpynu; *p < 0,05, **p < 0,01, *** p < 0,001.
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4.5.2. Kontunyupana usjiozkeHoct aepocoiumMa ENDS-a nosehaina je
HPHCYCTBO HMYHOcynpecHBHHX T uM¢ounTa y TKHBY K0JI0HA 10K je
usjoxeHoct CCs cMambHIa HHPHIATPALHjY KOJIOHA NPOHH(IaMALHjcKAM
T hesmjama ko MHIIIeBa ca YILEPO3HHAM KOJIHTHCOM H3azpanuM DSS-om

Hznarawe YK mumesa ENDS-y nobossmano je anturen-npesentyjyhu kananurer HMyHCKHX
henuja mosehamem npucycrsa DC n Makpodara. U3 gebenor npera VK™ nimmesa uzonosan
je Behu yxyman 6poj CD11c+DC koje ecknpumupajy CD40 (Durypa 46A, p<0.05), [-A
(®urypa 46b, p<0.001 ) u CD86 (durypa 46B, p<0.05) xao u sehu Opoj F4/80+ makpodara
Koju excnpumupajy CD14 (durypa 47, p<0.001) u TLR2 (durypa 475, p<0.01) y ongHocy Ha
pesyntate mumesa us rpyne YK™3YX Jlonarno, yxyman 6poj DC (durypa 46A-I') u
makpodara (durypa 47A-]1) je 6uno sehe y rpym YKENDS y onnocy na YK rpyny. V rpynu
VKENDS 3a6eneseno je u moschamo mpueycTso uMyHocympecusnux CDllc+ DC koje
cekpetyjy IL-10 (durypa 461, p<0.01) u antepHarusHo akTHBHpanux F4/80+ makpodara xoju
npoaykyjy IL-10 (burypa47B, p<0.001) u excnpumupajy CD206 u Aprunasy-1 (durypa47I-
J, p<0.001) y nopehemy ca kontposmom rpynom YKB3WYX_ Takohe, y konony YK™PS yumesa
youeHa je u nmoBehana undunrpanuja antuungramanujckux CD4+ (Durypa 48A-I7, p< 0,05)
n CD8&+T (durypa 49A-I, p< 0,05) perynaropuux numpouuta koju cekperyjy 1L-10 u
excnpuMupajy FoxP3 u TakBoM NMTOKHHCKOM NpOAYKLHjoM MoOO/bIIABAjy 3apacTaibe
omTehene cny3okoxke M NPOMOBHILIY ONOpaBak 0DONENHX KHBOTHIHA. MamM ykymaH Opoj
uunamaunjeknx T aumdorura nHpuITpUpanux y Tkuso aebenor upesa kox YK mumesa
y3pokoBao je 6Gosbe NPEeXMBBABAILE M KIMHHYKA ornopasak y omHocy na YKBAVIYX
[Tpoundnamamjcku CD4+u CD8+ T mamdomuty koju npoussone IL-17 u 1L-4 6umm cy Mambe
npucyTHH y Kooy YK munesa y nopehemy ca Mumennma u3 rpyme YKBAMY Xy yKENDS,
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durypa 46. Anannsa npoTouHe UUTOMETpPHje MoKa3ana je Behn ykyman 6poj CD1lct+
DC hemnja xoje excopemupajy CD40 (), I-A (B), CD86(B) u cekpetyjy
Ehyrocynpecusnn 1 npodubporeku irrokmun [L-10 (IN). BpesnocTu cy npesctasbere
Kao cpelmba BpeaHocT + SEM; n=8 mumesa no rpynu; *p< 0,05, **p < 0,01, ***p <

0,001.
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durypa 47. Behu yxynaun Opoj F4/80+ makpodara xoju excupumupajy CD14 (A) u

TLR2 (B), npouseoge IL-10 (B) n excnpumupajy CD206 (I') u Aprunasyl (J1) youen je

y korory mumesa u3 rpyne VK™ P8y oqnocy na exenepimentanie kngotusse u3 rpyrl)
VKBAYX 5 YK, BpemnocTr cy npencTaibene Kao cpema BpenHocT + SEM; n=8

MHIIEBa 10 rpyn; *p< 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001.
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@®urypa 48. Msnoxenoct ENDS-y je y3pokoBana ekcnaHsujy MMyHOCYOpecHBHUX T
mumdouuTa, ok je Tpetman CCs 1goBeo [0 cMamkema YKYNHOr  Opoja
npounduaManmjcknx T hemuja unduntpupanux y konon YK mumesa. Behn yxynan 6poj
CD4+ T mamdponura xoje nponssoge 1L-10 (A) n excnpumupajy FoxP3 (B) merexktoBan
je y xomony wmumesa YK™P5 rpyne y mopehemy ca YK™¥¥X y YK, Cmameno
npucyctso unpmamanujckux 1L-17- (B) u IL-4-cexpetyjyhux (I') CD4+ u youeHo je y
konony VK mumesa y omnocffha YKBAYX i YKENDS Bpennoctu cy npencrapmsene
Kao cpeama BpeaHocT = SEM; n=8 mumiesa mo rpynu; *p< 0,05, **p < 0,01, ***p <0,001.
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®urypa 49. [losehano npucycreo CTL CD8 +T numdounTa koje cexperyjy IL-10 (A) u
excnpumupajy FoxP3 (B) youeno je y konoHy MuINeBa HTIOXKEHHX aepoconly (Tpymna
VK™D y nopehemy ca rpynama YKBAYYX y YKCC$, [Tonatno, aerekrosano je u MameHo
npucyctso CD8+T numdonuTa Koju cekpeTyjy npoundnamammjcke nuroxune IL-17 (B)

nIL-4 (I') je y xonony YK Mumena y onHocy Ha MHIIeRe 13

a Y KEAMIVX y yKENDS,

BpennocTH cy npeacTaB/beHe Kao cpelmha BpenHocT £ SEM; n=8 muiiesa no rpymnu; *p<

0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001.
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4.5.3. Iyrorpajna xousymauuja CCs u ENDS-a nuje y3poxoBaia
CTATHCTHYKH 3HAYAjHEe HeraTHBHe e)eKTe HA POrpecHjy HHpIamanuje
KO0JIOHA H 3apacTame CJIy30K0:Ke KoJ nauujenara odosteanx ox YK-a

Cxarne 3a npaheme nporpecuje OonecTH Ko NauyjeHara 000aeIHX 0 YALEPO3HOT KOMTHTHCA,
nomyT knuHugkor ckopa (Gurypa 50A), engockonckor ckopa (Purypa 50B) u xucronoumkor
ckopa (®urypa 50B), Hucy nokazane cTaTUCTHYKH 3HadajHe paznuke uzmehy nymaga, ENDS
KOPHCHHUKA M HEMyIIa9a.

Jakne, xontunyupana ynorpeda CCs u ENDS-a HMje Mcnos/bHiIa HeTaTHBHO JEjCTBO Ha
uH(pIaMaLHjy H 3apacTame ciy3okoke Aedermor upesa xog YK mauujenara (Cnuka 15).
MehyTtum, neTekToBana je 3HauajHa pa3nuKa Y YKyIHoM Opojy neykouuTa y kpBu uamehy YK
nauujenara koju kopructe CCs unun ENDS y nopehewy ca YK nanujentuma koju cy Helymauu.

V kpBHuM y3opuuma YK nanujenara koju xonsymupajy ENDS youen je Behu ykynan Opoj
CDI1b + CD66-CDI14+ mononuta (durypa 51A, p<0,001), CD3-CD56+NK henuja (Ourypa
51b, p<0,001), CD19+ B mumdomura (Purypa 51B, p<0,05) u CD3+CD4+T numdorunTa
(®urypa S1I1 p<0,001) y onnocy Ha YK nanujente kojH He KOH3YMHpajy TyBaHCKe IPOU3BOJIE.
Ca npyre crpane, ykynad 6poj monouuta (durypa 51A, p<0,001) u T mamdounta (durypa
51T, p<0,001) y kpBu Henymada je 6uo Behu y ogqnocy Ha nymade obonene oa Y K-a.
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®@urypa 50. [lyrorpajua usnoxenoct CCs n ENDS-y Huje ucnosbnna HeraTHBHE epeKTe
HaTorpecHjy 00NecTH H 3apacTarbe omTeheHe c1y3okoxke konoHa koa YK mauujenara. Huje
youeHa CTATHCTHUKH 3HadajHa pasiuka u3mel)y kmmHuukor (A), enpockomckor (b) u
xucTonomkor (B) ckopa kox YK nanujenara paznuuntor nymadkor craryca. Bpeanocru cy
npeacTaBibeHe Kao cpeama BpenHoct £ SEM; n= 77 (YK nenymaqn=20, YK rxopucHuIn
CCs=34, VK xopucanmu ENDS-a=22); *p< 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001.
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YKHEHYI[]A'-IH YKnquH

Cunka 15, lyrotpajua usnoxernocr CCs u ENDS-y Huje ucnosbuia Herarusse e)ekre Ha
norpecujy OomecTn m 3apacTame omTehene cayzokoxke konmona kox YK mammjenara.
PempesentatnsHe enmockomncke Qortorpaduje nanujenara u3 rpyma Henymada, CCs M
ENDS.
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@urypa 51. Ananuza npoTOYHE MTOMETPHjE MOKazana je 3HadajHo Behm ykyman Opoj
CD11b+CD66-CD 14+ mononuta (A), CD3-CD56+NK henuja (b), CD19+ B numdonuta
(B) u CD3+ CD4+T numdormra (I') y kpsu YK nanujenara koju kopucre CCs y nopehemy
ca YK menmymaunma n ENDS kopucnunmma. Penpesentatusnn aujarpamu CD3+CD4+T
hemja u3 kpeu YK mammjenara u3 rpyne nenymaan, nymada (CCs) u ENDS-kopucHuka,
Bpennocrn cy npeacrasibene kao cpeama speanoct = SEM; n= 77 (VK menymaun=20, VK
xopucHuM CCs=34, YK xopucaniun ENDS-a=22); *p< 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001.
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4.5.4.Y kpBu YK nannjenara xoju kopucre ENDS youen je mosehan
ykynas 0poj umynocynpecusuux T um¢ponnra 1ok je y kppu YK
nanujenara koju kousymupajy CCs eTeKToBaH CMamLeH YKRYNaH 0poj
npoudumiamanujekux Thl, Th2 u Th17 hesmja

3HayajHo MamH yKynHH Opoj CD3+CD4+Thl nmumdonura koje npoussoge TNF-o u I[FN-y
(durypa 52A-B) u excnpumupajy Tbx21 (durypa 52B), CD8+ uurorokenunnx T mamdonuTa
koju cexperyjy TNF-g-u IFN-y (®urypa 52I-]]), CD3+CD4+Th2 koje mponzeome 1L-4 u
excripumupajy Gata3 (Durypa 53A-b) u Th17 hemuje koje mpoussome IL-17, IL-22 n
excripumupajy RORyT u IL-23R (durypa 53B-B) nerextoBan je y nepudepnoj kpeu YK
nanHjenara koju xopucte CCs y omHocy Ha YK nenymaue. [Topen cmameHor mpHcycTBa
nponngnamaujckux henujakon YK nauujenara xoju kopucre ENDS, nerexrosan je u nosehan
6poj CD3+CD4+Treg henuja koje npoussoae [L-10, excnpumupajy FoxP3, u cexpetyjy TGF-
B u IL-35 (durypa 54A-I'). Llutoxun 1L-35 urpa xmpydHy anTHHH(IAMANUjcKy YIOTY Y
yenopewy YK nporpechje 1 Hcno/baBa 3alITHTHY YIIOTY Y 3apacTaiby CIy30Koxke olTeheHHx
JlenoBa KonoHa, Tako Aa 3HadajHo nmoeehan Opoj IL-35-npomykyjyhux T hemmja roeopu o
norennujany ENDS-a na noactude cTBapame aHTHHH(pIaMaljcke MHKPOCpeInHe y3poKyjyhu
umyHocynpecujy y naroreHesn YK koja nolospuiaBa 3apacTame yiepanpja H yOpsasa
onopasak. JlonarHo, anamzom NK henuja nsonosanux u3 kpsu YK marujenara, youeHo je
cMameHo npucycTeo npoundnamanyjckux CD3-CD56+ NK hemuja xoje cekperyjy TNF-a u
IFN-y (durypa 55A-B) kon ENDS kopucHuka y nopehemy ca namujeHTHMa W3 Tpyne mylada
(CCs).
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®durypa 52. Konsymanuja ENDS-a je muaykoBama eKchaH3ujy HMyHOCYNpecHMBHHX T
mumdonnta y kpH YK manumjenara, mox je npumena CCs mnxuOupana akTHBalMjy H
npomdeparmjy nponndnamarmjeknx T henuja y kpeu YK rffimjenara. Ananusa nporoune
LIUTOMETPHje MoKa3aia je cMamemne Opoja CD3+CD4+Thl hennja koje nponssoge TNF-a
(A) u IFN-y (b) n excnpumupajy Tbx21 (B) u CD8+ nurotokcnunnx T numdonnTa xoju
cekpetyjy TNF-a (I') u IFN-y (J) y xpsu VK nymaua y nopehemy ca YKHemmanna i yENDS
KOpHCHHWIMG — BpenHOCTH Cy Tpe]CTaBlbeHE Kao cpefma BpenHocT £ SEM; n= 77 (VK
nenymadn=20, YK xopucuunn CCs=34, VK kopucnuun ENDS-a=22); ¥p< 0,05, **p < 0,01,
*#%p < 0,001.
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®Durypa 53. [Tosehan 6poj Th2 hennja xoje cexperyjy IL-4 (A) n excnpumupajy Gata3
(b) u Thl7 henuja xoje nponssoge [L-17 (B) u IL-22 (I') u excipumupajy RORyT ([I)
u IL-23R (b) gerexToBaH je y kpBHMM y3opuuma YK mymiada y omHocy Ha pesynTare
naiHjeHara u3 rpyna YK emuaa y yKENDSkoprciia BuenpoeTn cy mpeacTabbeHe Kao
cpeawa Bpeauoct = SEM; n= 77 (VK nenymaun=20, YK ropucuunu CCs=34, YK
kopucauu ENDS-a=22); *p< 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001.
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®urypa 54. [loeehano mpucyctBo mmyHocycnpecuBHuXx CD3+CD4+T hemmja xoje
nponsBoge IL-10 (A), excnpumupajy FoxP3 (B), cexperyjy TGF-f (B) m IL-35 (I)
JeTekToBaHo je y kpBu YK naumjenara u3 rpyne ENDS-a y ognocy Ha pesynrare YK
nanujeHaTa |3 Tpyna Helylada W mylnade. BpeIHOCTH cy MpeacTaB/beHE Kao Cpedmha
Bpennoct = SEM; n= 77 (YK nenymaun=20, YK rxopucunuu CCs=34, YK xopucHHIH
ENDS-a=22); *p=< 0,05, **p < 0,01, ***p < 0,001.
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®urypa 55. Cmameno npucyctso CD3-CD56+NK hennja koje npoaykyjy TNF-a (A) u
IFN-y (b) netektoBaHo je y kpBH YK mammjenara us rpyne ENDS-a y ognocy na YK
Henywaye n YK nymade. Bpennoctn cy npescrasibene kao cpeba Bpenoct + $EM; n=
77 (YK nenymaun=20, YK kopucuunu CCs=34, YK xopucuuim ENDS-a=22); *p< 0,05,
**p <0,01, ***p <0,001.
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5. JIMCKYCUJA

Kontunyupana ynorpeba CCs u3asuBa npomeHe y (eHOTHIY H (DYHKIHjH HMYHHX hemmja,
oTBapajyhu nyT 3a pa3eoj U NporpecHjy XpoHUYHUX HHpaamaTopuux mryhuux donectu (132).
JlyBaHCKM UM Caap:KH HEKOIHKO XMJbaJda TOKCHYHHX CYTICTAHLH KOjé MOTY Ja MPOMOBHILY
CEKpelH]jy NpoHH(IaMaIijcKuX IUTOKHHA Y UMYHCKUM henujama, 11T0 NOCAEAUUHO Y3POKY]je
JIecTPYKUHjy TKHBa 1 oprana (227). Heratuenu edextit konsymaurje CCs moTH4y oI TOKCHHAE,
NOMyT KaTpaHa, yribeH-MoHokcua (CO), 1,3-Oyramuena, OyTagueH, eTHIEH OKCHAA H
AKPHIOHMTPHIIA CaApKaHMX y AYBAHCKOM AHMY FeHepHcaHor caropeBameM AysaHa. [Ipouec
3arpeBama Ha KojeM ce 3acHuBa ynoTpeba ENDS-a, a xoju ce omsuja Ha 3HaTHO HHKHM
TeMTiepaTypaMa Hero caropeBame¢ MyBaHa, pPe3yaTHpa CTBAPAICM aepocolia Jpyradujer
XeMHjcKor cacTaea. ¥ aepocony ENDS-a nema katpana a nuso CO u3HocH csera 1% y ogHocy
HAa 3aCTYNILEHOCT Y AyBaHCKOM AuMY (228-229). M3ocTaHak 0BHX jequmbema y aepocony OH
Morao 00jacHHTH Mamse ITeTHe edekTe y3pokoBane ENDS-om y ognocy Ha edekTe gyBanckor
auma CCs koju X caapyu y 3Ha4ajHo BehuM KoHeHTpanujama (228).

5.1. Epextn CCs u ENDS-a na me3enxuma/ine marnune henauje
MEePHOJOHTAIHOL JIMTAMEHTa

Vnotpeba CCs uma 3Ha4ajan edekat Ha 3apaBibe napogonta. PDL-MSCs cy KJbYUHH eleMeHT
y npouecy pereHepanuje omreheHor 1apoA0HIUjyMa 3aXBasbyjyhH jeAHHCTBEHOM KaaluTeTy
3a camoobHaBBamke u gudepenimjannjy. Kaga gohe no nmospene nnu omrtehewa mapomonTa,
PDL-MSCs murpupajy ka MecTy noBpeje U qudepeHupajy ce y ogrosapajyhe henuje momyt
octeobnacTa, HeMeHTob1acTa, ofoHTOONACTa H XOHAPOLIUTA, 4 TOTOM CEPKPETYjy pasIH4HTe
uUTOKMHE H (hakTope pacTa Koju nokpehy mpolec pereHepaije M penapaunuje omrtehenor
TkuBa (117, 230). PDL-MSCs, 3axBabyjyhn cBOM MMyHOMOIYIATOPHOM KanNalUTeTy, MOTY 1a
cekpeTyjy untokune nonyTt TGF-p u IL-10 koju nokpehy uMyHocynpecujy 1 Tako yonaxasajy
HeraTBHe edexTe wHmaManwje yspokoBane morpeaoM. HmyHnocynpecuja omoryhasa
CTBapame MOBOJBHOT OKPYXKEHa 3a pefapalHjy mapoJoHTa H HoOosblllaBa 30paBibe OpaiHe
oymise (231).

Hame uctpaxupame je npeo nokasano edexre CCs u ENDS-a Ha HHBOY napomoHTanHor
TkuBa. Pesynraru cy nokasamu ga CCs 3Ha4ajHO yrpoxkaBajy pereHepaTHBHH noTeHujan PDL-
MSCs Tako mTO HEraTHMBHO YTHYY Ha BHjaOWIHOCT, mponudepaunjy ¥ MMYHOMOIYIaTOpHA
CBOjCTBA. Y3pOK OBHX e(exkaTa HajBepoBaTHHje JexM Yy cacTaBy OyBaHckor guma CCs.
Tokcuune cymncranue nomyT 1,3-OyTagdeHa, eTHIEH OKCHAAa H aKpHIOHHTPHIA OMeTajy
cuutesy JIHK Monekyna Tako IITO NMPOMOBHINY HMHIMAGHLY BEIMKHX MAelellHja y TeHy
XHIOKCaHTHH-TBaHUH-(ochopudoznnrpancepase (enrm. Hypoxanthine-guanine-
phosphoribosyltransferase, HPRT) mto nocnennuno yrpoxkasa hemujckn npxmyc henuja (232).
Jonatno, nsnoxenocr CCs y3pokyje npomeny ¢enotuna PDL-MSCs 1 npeko nosehane
cexpermje TNF-a u [FN-y npomosuury Thl u Thl7 npoundnamanmjcku HMyHCKH OATOBOp
KOjH JIOBOJH J0 NporpecHje omTehema napogoHTaIHOT TKHBa. BujabunnocT 1 nponudepausja
PDL-MSCs 0unu cy cMameHH H HaKOH U3narama agpocony ENDS-a, maga y MameM creneny
y nopehemy ca CCs.
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Taxohe, ENDS je y3pokoBao ycMepaBame (peHOTHIIA Ka HMYHOCYIIPEeCHjH Koja oMoryhasa
cyz0Hjame HeraTMRHHX edexara uHpramaumje nocpenosane Thl u Th17 henujama y ycHoj
JyNJBH U CIIpeuaBa NporpecHjy napogoHTtutHca (233).

Jaxne, PDL-MSCs nznoxene nysanckom aumy CCs u aepocony ENDS-a nocegosane cy Mmamn
KananuTeT BHjaOMIHOCTH W Tponudeparyje y nopehemy ca KOHTPOITHH, HETPETHPAHUM,
Bazayxy H3noxkeHuM hemmjama (Cnmka 16.). MelhyTtum, mTeTHH edekTH Ha HHBOY
BHjabunHocTH ¥ npoaudepannje PDL-MSCs y3pokosanu u3narameM hennja aepocony ENDS-
a cy Ounu cnabujer HHTEH3UTeTa Y ofHocy Ha edekTe AyBaHckor aumMa CCs. C 063upoM Ha TO
Jia je 3acTyMJbeHOCT IITETHUX jeaumbema 1,3-0yTaauena, eTUIeH OKCHIa H aKPUIIOHUTPUNIA Y
aepocony ENDS-a 6une mmxe 3a 99,3-99,9% y nopehemy ca gysanckum gumom CCs (228),
OBa pa3lIMKa y KOHIICHTpalljamMa Moxke OMTH Y3pOUHHK PasIHUMTHX e(eKaTa OBUX JYBaHCKHX
npoH3Boaa Ha BUjabuIHOCT U mponudepaunjy PDL-MSCs.
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Cinka 16. Komnapanuja edexara unctor Basmyxa, CCs m ENDS-a na BujabunHocT u
nponudepannjy matnuaux hemja. Kpenpano nomohy BioRender.com.
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Hamn pesynratu cy aetexrtoBanu u paznuuuTe edekre CCs u ENDS-a na cexpetopuu
norenunjan PDL-MSCs 1 nocneqn4no Ha BIXOB HMYHOMOAYIATOPHH KanauuteT. Hanme, y
napononTy 3axsaheHom ynanom unu nadexuujom, PDL-MSCs npeko cBor cekpeToMa MOTY Ja
nojaqajy HWIHM cMame HHQIaManujy HocpeldoBaHy HMMyHCkuM hemmjama (234). Toxom
WHHIMjaTHOT CTaIWjyMa HMYHCKOT oarosopa y OopOH NpOTHB MaToreHa y opanHoj DyNJbH,
PDL-MSCs pa3Bujajy npoutguaManujcki GeHoTHN H NpeKo NPoAyKUHje BeMHKUX KOTHIHHA
TNF-0 u IFN-y npoMoBHIlY aHTHTreH-TIpe3eHTYjyhH kananuTeT HeyTpoduia u Makpodara,
norom excrnansujy Thl u Th17 henuja y numduum usopoBuma ¥ nokpehy HHTEH3MBaH
aHTHMHKpoOHN ofrosop nocpefosan CD4+ u CD8+T henujama koju omoryhapa ycrnemmny
emumuHanMjy nartorena (111,235). Ca gpyre cTpaHe, y cTagujyMy pe3olylHje HAaKoH
edHKacHOr yknamama HHpeKTHBHUX areHaca, PDL-MSCs pasBHjajy HMYHOCYNPECHBHH
¢enotun u npexo cekpeunje 1L-10 w TGF-B mokpehy excnmansujy Toneporenux DC,
perynatopaux CD4+FoxP3+T henuja 1 M2 nonapu3oBaHuX, alTepHATUBHO aKTHBHPAHHX,
Mmakpodpara. Excmansuja osux wumyHckux hemja omoryhasa cympechjy pasBHjeHe
uH(IaMalHje, TOHOBHO YCIOCTaB/balheé TKHBHE XOMeOCTale M TOKpeTale pemapalHje H
perenepauuje (111,235).

Jysancku aumM, ycnen npucycrsa kaTpana 1 CO, y3pokyje ocnodahame ROS u akTuBanujy
MAPK curnamnor myta y HMMyHCKMM hemMjama, pes3ynTyjyhH cHaKHMM OKCHIATHBHHM
CTpecoM Koju je npaheH 0OHMMHOM cekpeuujoM NpoHH(IaMalHjCKHX LIMTOKUHA. Y CKIagy ca
TuM, CCs-HHIyKOBaHO CTBapame npouHgnamanujckor gpenoruna PDL-MSCs najsepoBatiuje
norude ol MAPK-akTuBanuje y3pokosane karpanoM H CO. [oaatno, cekpeunja TNF-o u
IFN-y nokpehe ekcripecnjy monexkyna MHC xnace 1l na PDL-MSCs unme ce jaua mHXO0B
kanauuteT 3a axtuBauujy Thl u Thl7 henuja oaroBopHHX 3a MporpecHjy MapoioHTUTHCA
(235,236). Ilotom, Thl henuje axTuBHpajy makpodare W mojadaBajy HH(UIaManHjy LITO
Noropasa pecopniuHtjy KOCTH|Y M J0AaTHO JonpuHocH omTehemy Tkupa (236). Undnamaumja
je nonatHo noacrakuyTa Thl7 numdonuruma koju cexperujom IL-17, nokpehy HeyTpoduiny
perpyTalHjy, HaKHaJHY CeKpelHjy pasnH4YHTHX HH(pIaMalHjcKHX MeaujaTopa KOjH 1nojadasajy
aKTHBHOCT OCTEOKJacTa M yOp3apajy AecTpykuujy anpeomapHe kocTH (236). Jakne, CCs-
nokpenyt npounduamanyjckn ¢enorun PDL-MSCs npexo Thl u Thl7-nocpenosanor
MMYHCKOT OATOBOpa Y3pOKyje Ioropluame omrtehenor mapomoHtanHor Tkusa. MelyTum,
nanoxenoct ENDS-y  mpomoBumle  MMYHOCYNPECHBHH  (PEHOTHIT PDL-MSCs.
HUmynocynpecuja, nocpenorana CD4+ u CD&+ T henujama koje cexpetyjy IL-10 u TGF-p,
nuxubupa NF-kB curpanun nyra y T aumdouuruma, gomatHo MHXHOHpa CeKpeuHjy
npouH(IaMalMjCKUX HUTOKHHA H MOCASINYHO CYIPUMHpa MHTEH3HUTET TeKyhe nudmamanuje
(111).

HeonxofiHO je HArmacHTH Jia Cy HAIM Pe3yNTaTH J0OHjeHH Y in vifro WCTpaXHUBamy W 1a je
noTpebHO CIPOBECTH AHHMAIIHE HIIH XyMaHe CTyIHje Koje OH HCIHTaNe H yrnopenune edexTe
nyeanckor guma CCs u aepocona ENDS-a na ¢ynkumjy v ¢enotun PDL-MSCs in vivo.

5.2. E¢pextn CCs 1 ENDS-a na cucreMcKy HH(pIaMaLujy

CucteMckH HH(IaMaUKCjKH OATOBOP je K/bYYHH (paKkTop MOToplIamka U NporpecHje OpojHHUX
XpOHHUHHX HHpIaManujekux donectu nomyT XOBIL, JIM u YK (124,221,222,226).
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Kox XOBII nauujenara, HHTGH3MBHA CHCTeMCKa HH(IAMAIHja MOXE TONPHHETH CYXECHmY
JUCajHUX MyTeBa y3poKyjyhil Telike akyTHe eTzalepbannje koje Mory OUTH cMpToHOCHE (237).

Kox AM naumjenata, XpoHHYHA CHCTEMCKAa HH(IaMalHja MOXKE 10jadyaTH HHCYJIHHCKY
pesucTeHnHjy 1 gonpuHeTH Behem pusuky o MakpoBackynapHHX (MOXAAHM M CpUaHH yIaap)
W MHKpOBacKylapHHUX (peTmHONarHja, Hedpomnaruja) kommnukaruja (222). IlporpecusHa
cHCTeMcKa HH(naMallHja Kol malHjeHata obonenux on YK-a Morke OIITETHTH HHTETPHTET 30
npeBa, oMOTyhHTH IpoJop ITETHHX CYTICTaHIH Y KPBOTOK M noBehaTH pu3uk o nepdopanmje
(226).

Pesynrarn Hamer HeTpaxuBama Cy [10Kazany aa gyrorpajHa konsymanuja CCs wim ENDS-a
Y3POKYje MOAYIALHjy HUTOKHHCKE CeKpelnje ¥ IMpKymuuryhnm uMyHckuM henujama qume ce
Mema cucTeMcku HH(namanujcku oarosop kog XOBIL, M M YK nmanujenara xoju mosxe
3HA4YajHO AONPHHETH MIPOTPECH]H OBHX DONECTH.

Pasnuuuty edextn nzazsann gysanckumM gumoM CCs u aepoconom ENDS-a najseposathuje
NOTHYY Of Apyraddjer HayMHa oOpane AysaHa. JJok xonsymaruja CCs moapasymeBa BHCOKE
TeMIeparype HEOIIXOJHE 3a CaropeBame AyBaHa U CTBapame AYBAaHCKOr AMMa, ynorpeda
ENDS-a zaxTeBa 3axpeBame Ha 3HATHO HIDKMM Temmeparypama (172). Paznuuuti HauuuHd
obpase TyBaHa JOBOJE A0 PazTMYMTOT CACTaBa AYBAHCKOT JMMa M aepocoia. 3a paziHKy of
nysanckor quMa CCs, aepocon ENDS-a ne caapaxu karpan, a koHueHTpaiuja CO je cera 1%
(32). 3nauajno sehe xonuunne karpana 1 CO npucyTHe y gyBaHckoM 1uMmy CCs, a ne y ENDS-
aepocoty, J0BOJE A0 pa3THUMTHX MpoMeHa )eHOTHNA U (PYHKIIMje HMYHCKUX helHja, OIHOCHO
NPOYPOKY]y paziHuuTe epekre Ha aKTHBALM]Y UMyHCKHX henuja, Ha XeMOTaKCy U MUIpaLHjy
y omrTehena TkMBa M Ha edekTopcke (YyHKIMje aKTHBHpaHUX IneykouuTa (172).
Hpentndukanuja cpefMHcKuX (akTopa KOjH MOTY MOAYIHpaTH, TojadyaTH MM yONaKHTH,
CHCTEMCKH HH(IaMalMjCKH OATOBOp KOA MallHjeHaTa ca XPOHHYHMM HHEJIaMaLlHjCKHM
oonectuma monyr XOBII, JIM u VK, moxe OUTH KpylujanHa y Jeuermy, NpeBeHLHjH
Noropuama i NodoJbIaky HCX0a OBHX OONECTH.

ITpeu cMo fokaszanu ga konTuHyupaHo usnarame ENDS-y, momymipa denotun umychkux
henuja onroBopHUX 3a cHCTeMCKH HH(pIaMamujcku oarosop . MehyTum, BaskHoO je HarmacHTH
Jia cy pesynTaTH HallleT HCTPAKHBaha IETCKTOBANH 1 OCTOjarke pasinka y eexrimaa ENDS-
au CCs (Cnuxa 17.).
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Cuanka 17. ysancku qum CCs MHTEH3UBHHj€ IPOMOBHINE CHCTEMCKH HH()IAMAIN|CKH
oAroBop y onHocy Ha aepocon ENDS-a. Kpenpano nomohy BioRender.com.

5.3. Epextn CCs u ENDS-a na cucremcry unduramanujy y XOBII

Hysancku aum CCs nzasuBajyhu okcHmaTHBHE cTpec y anBeolapHUM enuTenHMM henmjama
y3pokyjy ocnobahame anapmuna 1 DAMP-a (238). C gpyre crpane, aepocon ENDS-a cagpixn
3HATHO Mame KoHleHTpaurje CO U kaTpaHa Tako Aa y ONayKeM cTelleHy H3asHBa ocnodahame
ROS u owrecheme anBeonapHux enuTenHux hendja nmocpenosano DAMP-akTuBannjom y
ontocy Ha CCs. [Inyhue DC xBarajy undnamanujcke meaujarope nonyt DAMP u anapmuna
nomohy TLR2 m mokpehy macoBan umH(namanujcku oarosop y mnyhuma mocpemosan
TLR2/NF-«xB/MAPK curnanHoM KackaJoM M MHTEH3MBHOM akTuBauujom Thl u Thl7
mumdpounta (239). Kox XOBIl nanujenaTa kbydHH (akTop 3a Toropllame HHTEH3HTETa
nHpnamanje je omwreheme anseonapuux enutannux hemija koje akrupnpajy nnyhue DC u,
HaKkoH Be3upBamba 3a TLR-2, nmojauaBajy mHX0Be aHTHreH-Ipe3eHTYyjyhe crnocoOHOCTH Mpeko
noeechane excnpecuje MHC mporenna u xoctuMynaTopHuX Monekyna (148,240).

Axtusupane DC nomohy noeehane excnpecuje 1-A, CD86 u CD40 npesentyjy anTHreHne
nanBHuM CD4+ u CD8+T numdonutuMa M mnpexo cekpenuje murtokunHa 1L-12 u IL-23
NOACTHYY IUXOBY aKTHBALIH]Y, Ipoaudepalyjy U nonapusaiujy y cMepy creapama Thl u Thl7
henuja (241,242). lonatao, DC ce npeko cBOjUX KocTHMYyHaTopHUX Monekyna CD86 u CD40
Besyjy 3a oxprosapajyhe muranne CD28 u CD40L na T henujama v Tako noxpehy KiIoHCKy
excransyjy aktusupanux T mumdonuTa (137).
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Jakne, mporpecuja omrehema aMcajHHX MyTeBa MAeTeKTOBaHAa KOJ eKCTIEPUMEHTalIHHX
XOBII®“ Mumena y3pokosana je notephenum nosehanum Gpojem akTusupanux DC henwmja
koje excmpumupajy [-A/CD86/CD40 u cexperyjy IL-12/1L-23- u nmocneguqHo Y3pOKYyjy
noeehano npucycrso Thl, Th2 u Thl7 henuja y omwrrehennm nnyhuma y ogHocy Ha pesynrate
u3 rpyne XOBIT™PS, Cynpotro tome, y XOBIT™PS rpymu je meTekrosan cnabujn anTHIreH-
npesentyjyhn kanmammter muyhaux DC kxoju je pesynTHpao cnabujom axTiBaidjom T
nuM(OLIUTA U MOJICAEAUYHO HIDKUM HHUBOOM LMToKHHA IL-12, TNF-g, IL-1pB, IL-23 y ogHocy
na XOBII“ | ¥V xymanom mojeny je y camduom mauesf ko1 XOBII naumjenara koju cy
xopucHuun ENDS-a  youeno cmameno npucyctBo IFN-y-npomykyjyhux Thl, IL-4-
nponykyjyhux Th2 u IL-17-nponyxyjyhux Th17 henuja y ogHocy Ha LMTOKMHCKH Ipodun
XOBII nauyjenaTa U3 rpyne mymaua.

Kontunynpana H3noKeHoCT JyBaHCKOM AHMY Y OpoHXxHjanHuM enuTennum henujama nokpehe
MyD88-3aBucHy HHTpalenynapHy Kackagy Koja NpPOMOBHIIE MACOBHY aKTHBALH]y
TpaHcKpHUMIHoHUX (akTopa kao mwto cy NF-kf, aktueatopcku mpoteuH-1 (eHrn. Activator
protein-1, AP1) u perynaropnor ¢axtopa uatepdepona (eurn. Interferon regulatory factors,
IRF) xoju neTepMUHHIIY eKCTIPECH]y FeHa OATOBOPHHX ca CeKpelHjy XeMOKHHA, aIXe3HOHHX
Monekyna H npouHpnamaimjckux uuroxknna nomyT TNF-g, IFN-y, IL-17 u IL-1f xoju
NPOMOBHILY perpyTanujy neykounta y omrrehena nnyha (222). Bponxujanune enurente henuje,
Kao OJr0BOp Ha AyBaHCKH IuM, cekpeTyjy IL-6 koju mema denorun engorennnx hemja mnyha
Tako nTo nosehasa exkcnipecujy cenektuHa E u I1 u anxesuonux mMonexyna nomnyT VCAM-1 u
ICAM-1 koju omoryhaBajy eHIOTENHY aIXxe3Wjy JEYKOLHTa M MOCISAHMYHO HHIYKY]Y
uHpUATpauHjy HeyTpoduna 1 moHommrta y mnyhuo tkuso (130,243). Mehytum, kaga cy
Oponxujanne enutenne henuje uznoxene aecpocoiy ENDS-a, nonasu 1o cnaduje cexpeunje 1L-
6 u nocneauuHo 10 caabuje perpytaunje darommra y ogHocy Ha edexre CCs (244).

XpoHHYHA H3MOKEHOCT OYBAHCKOM AuUMY y3pokyje noeehany excopecujy CD14 u TLR2 na
NOBPILUMHH anBeolapHUX Makpodara u HeyTpoduna koja aktusupa NLRP3 undnamasom u
npoMoBuuie cexpenyjy uutokuna IL-1B u TNF-oa. OBu nponndgramarijckd IMTOKHHH TOTOM
noeehaBajy excnpecHjy celeKTHHa Ha NAyhHOM eHJOTeNy H IIojavuaBajy JIEyKOLUTHY
UH(UITpaLH]jy Ka xapury uHdaamaruje (130).

Jaxne, ENDS npouecom 3arpeBama ayBaHa y3pokyje HH(uiTpauujy niyha mamum Opojem
JeyKOIUTa y OJHOCY Ha caropeBam€¢ JyBaHa y Tpolecy nymema. Hamm pesyaratu cy
JeTekTroBamy Behn ykyman Opoj tmmpkynymuhiux HeyTpoduna, TUMQoOIHTa 1 MOHOLIMTA KOJ
XOBII nanujenara u3 rpyne nyuada y onnocy Ha XOBII nammjene koju cy kopucuunu ENDS-
a. [loeehan Gpoj umynckux henuja xoje cexpetyjy TNF-o, IFN-y, IL-17, IL-1f u IL-6 1
nosehaH HHBO OBHX LIMTOKHHa JeTekToBaH Yy kpBH XOBII manujenara u3 rpyne nymada y
onxocy Ha rpyny ENDS kopucHuka y3pokosat je HajsepoBaTHuje Behum konnentpamujama CO
u kaTpawa. Ca Jpyre cTpame, y anumamuom wmojenmy je koa XOBIT®* youena muma
xonnenTpauyja 1L-6 xoja je nmpahena unduntpanujom u nosehanumM OpojeM perpyToBaHHX
F4/80+mononura/makpoara u  CD45+Ly6G/C  meytpoduna y muyhHOM — TKHBY
EKCIIEPUMEHTAIIHUX KUBOTHIbA y opHocy Ha rpyny XOBIT™PS. Jlomaruo, ayrotpajua
nanoxenoct ayeaHckoM aumy CCs mpomoBuine akTusanujy ueHnamazoma NLRP3 u
CEKpelujy MpoMH(IaMalMjCKUX LHTOKMHA Yy aronuTHuMa HHGUITpUpaHUM Yy Twiyhuma
Mumesa (143,151).
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Mehytum, ENDS nocenyje cnadbuju norenunjan ga nzasose aktusaunjy NK, NKT, Thl u Th17
henuja nocpencTtBoM antureH-npeseHTyjyhux DC u akTnBaumjy ungnamasoma y niayhHum
Makpodaruma 1 HeyTpouIMMa 1ITo 3ajeIHO JONPUHOCH MameM cTeneHy omTehema TKHUBa y
mryhuma 3axsahennm nndnamanujom. Taxohe, ENDS je cnabujum HHTEH3UTETOM aKTHBHPAO
NLRP3 mndnamazoma y HeyTpoduinMa 1 MakpoarumMa 1ITo je NocaeAnYHO JOBENO 10 HIKET
auBoa IL-1p m TNF-a u cnabuje perpyrammje neykouwra y niyha ekcrnepHMeHTaTHHX
sxuBoTHIBLA M3 Tpyne XOBITENPS y nopehemy ca pesyntaruma us rpyne XOBITC®* (245,246). V
CKJIaJly ca THM, MaibH yKynas Opoj ¢aronura (HeyTpouia 1 makpodara) Koju npoaykyjy IL-
1p u TNF-a youen je y kxpeu XOBII naimjenara xoju kopucre ENDS y onnocy Ha nauujente
U3 TpyIIe MylIaa.

Y nouetHoj ¢asm AecTpyKILMje anBeONapHUX CMHTENHHX helHja y3poKOBaHE IyBaHCKHUM
JUMOM BakHy yiory umajy npoundmamanujcke NK um NKT hemwje xoje npomykuujom
anseotokcnuHor TNF-a npomosumy qucdynkuujy nyha (247). ¥V mnyhuma mumiesa u3 rpyne
XOBITFNPS youen je mamu 6poj NK u NKT hemmja koje cekperyjy TNF-a y omanocy Ha
XOBII““* mumese, ykasyjyhu na ciabuju kananurer ENDS-a na y3pokyje 036umH0 omteherse
nayha nocpenoBaHo umyHckuM hemjama. Mehytum, nako je CCs y3pokoBano MacHBHHjY
JeCTPYKLHMjy H pecnuparopHy aucyHkiujy, konsymanuja ENDS-a je nokxasana cnabuje
paszopHe edeKTe Ha HUBOY aIBEONAPHMX EMMTEIHUX hemwja ycnen MHPUITpaLHje HMyHCKHX
henuja U ymMepeHy IUC(YHKLUH]Y ¥ aHUMaTHOM MOJEINY.

Hakon gyrorpajuor usnarama gysaHckoMm aumy, nayhne DC mopen Tora mro mocpeacTsoM
cexkpeunje 1L-12, IL-1 u IL-23 axktuBupajy nauBHe T numdonure, npexo moschane
nponykuuje TNF-o u 1L-1p nojavaBajy nudunrpannjy eexropeckux T hemnja (248). [Totom
nosehana cekpenyja KbyuHHX IHMTOKMHA cucTemcke uHnamaipje TNF-a, IL-1B u IL-6
JOBOOM [0 HMHTEH3MBHE eKCIpecHje aAXe3HOHHX MOJeKyna Ha eHJoTenHuM henujama n
nokpehe MacuBHy perpyramyjy umyHckux hemmja y omrehena muyha (249). Hopatno,
nutokuHy nonyT TNF-a u IL-1P aktuBupajy NF-kB curnannu nyt y perpytoBanum Thl7
mumdorTHMa 1 Tiojauarajy cexperujy 1L-17 unme ce mocnennano npomorumie cuaTe3a ROS,
MaTPHKCHUX MeTanonpoTenHasa (cHr. Matrix metalloproteinases, MMP) n enacrasa y
HeyTpodumuma. Ha oBaj naumn xontunympana ynotpeda CCs y3pokyje AeCTpYKUHjy H
pemonenupame ryhaor emmrena XOBIT nanujenara (250). [Mnyhue DC cexpennjom [L-15 u
IL-23 axTuBupajy Tpanckpunuuone paxtope STAT-3 1 RORyT y nauBuum T numponuntima n
nokpehy momapusauujy v cmepy Thl7, a cexpeunjom IL-12 akTHBHpajy TpaHCKpHNLMOHE
daxrope T-bet 1 STAT-1 u unaykyjy renepucame Thl henuja xoje nmpexo IFN-y m3azusajy
036mpHO omTehewe miyhHor Tkuea. Ca gpyre cTpaHe, HALIH PEe3yNATaTH Cy JETEKTOBAIH
cmabujn xamauurer ENDS-a, y ommocy na CCsflaa yspokyje aKTHBAaUHjy HaWBHHX,
uHuntpanujy edexropckux T henuja u nponykuujy Thl (IL-12, TNF-a) u Th17 (IL-18, IL-
23) UMTOKHHA KOje MOTOM Y3POKYjy perpyranujy makpodara u HeyTpouna y omrteheHo
niyhHo TKHMBO. ANBeonapHH Makpodard HAaKOH akTHBalKje, 00palyjy U Ipe3eHTyjy aHTUTEHE
edexropckum T henujama mocpenctsom monekyna [-A. JlomatHo, anBeonapHu Makpodaru
nocpeacteom CD40, CD86 u IL-12, omoryhasajy excnansujy Thl nmumdonura. 3arum Thl
henuje npoaykuujom IFN-y nopcruay anseonapHe makpodpare ma cekpetyjy NO u Opojue
npouH(aMalMjcke IMTOKHHE KOju moropmasajy wHpaamamujy nnyha (130). JlomaTHo,
KoHTHHYHpaHa H3noxeHocT CCs y3pokyje exkcrianzujy Thl7 mumdormra y miyhuma u kpBu
XOBII nammjenara (251). Th17 cexpenujom IL-17 npomoBuiry axtusnoct iNOS u NLRP3
ungnamazoma pe3yntyjyhu sehum xonunenrpauujama anseonorokcHaHor NO Koju y3pokyje
030MIBHYjy peciHpaTopHy AucyHKIH]Y (252).
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PesynratTu Halle aHMManHe CTyAWje cy MOKasald Ja je HMHTEH3MBHAa pecHHupaTopHa
muchynkiyja u omreheme niayha Muiesa koju cy KOHTHHYHPAHO U3N0KEHH 1yBaHCKOM THMY
CCs y3poxoBana perpyransjoM npouH{namannjckux Thl J'IHMBJI_IHTHMEI Koju mpoaykyjy IFN-
y 1 noacTHuy anseonapue F4/80+ makpodare ga ocnobahajy IL-1p, TNF-qa, IL-12 u IL-23 u
nomatrHo nectpyuury miyhao tkmso. C apyre crpane, kom mumesa u3 rpyne XOBITHNDS
JIeTeKTOBAHO je CMameHo npHcycTBo npouHgmnamampjckux Thl hennja n makpodara, mwro je y
CKIafy ca HIbKUM KanmauuTeTromM ENDS-a 1a mpoMoBHIlIe akTHBALH|Y anBeolapHUX Makpodara
nocpenctsoM Thl mumdpounra. Yrynan 6poj Thl7 numdonura, koHneHTpanuja nutokuna IL-
17 u axtusnocT iINOS cy Gunu 3nauajuo mMamu koa XOBIT™PS yumesa nero ko mumesa u3
rpyne XOBII®®, wro nocneinyHo J0MpHHOCH Makbe TElKo] AMCHYHKLIUjU M AECTPYKLMjH
nyha.

Hysanckun 1um Takohe momehaBa cexpeunjy IL-13 xoju mpomoBHIIe Nydeme CIy3H H3
nexapacTHX henmuja 4MMe MnojauaBa ONCTPYKIMjy OHCAjHHX IyTeBa H nosehaBa pHU3HK Of
nnperunja (253). Taxohe, IL-13 y noBehanum KoHUEHTpaLMjaMa IPOMOBHILE JIEIOHOBABE
KoJareHa, xuneTpodujy markux mummrha u ¢pubpoTHUHE TIpoliece YMMe Y3pOKyje moBehany
nHOHeHLy er3anepbaunja OGonectu xox XOBII nammjenara xoju kopucte CCs. Ca apyre
ctpane, ynorpeba ENDS-a je y3pokoBana cinabujy cexpenujy npo-Thl u npo-Th17 nutoknna
n umyHocynpecuBHor TGF-P xon XOBII nauunjenara y onqnocy na CCs. Jlakne, koHTHHYyHpaHa
ynorpeba ENDS-a moxxe ucnosbut mame mteTHe edpexre Ha XOBII manujente y nopehemy
ca epexrrma CCs, ynproc 3Ha4ajHoM nosehamwy nHpunTpanuje nmyHckux henmja y omrehena
nayha.

Hamu pesynratu cy mokazanu ga ENDS y3pokyje mMamu crenen undumamanuje u omreherma
nryha y ogrocy Ha CCs koju notHde ox mamer npucycrsa DC xoje excnpumupajy TLR-2, 1-
A, CD86, 1 CD40 u tume ciabujom akTHBAaLMjOM CHIHAJIHE Kackale Koja JOBOAM [0
aktuBHpama T henuja, weyyHux henmuja y martoreHe3w moropmama HHpmamanuje nimyha
(254,255). Haume, Th1 hennje nocpencreom |FN-y mpomoBumry npoundnamarnujcku ¢eHoTH
anseonapHux makpogara, Th2 henmmje npexo IL-4 nmpomoBHmly MacTOMTHY CEKpeLHjy
nponHdnamaimjckux megujaropa U Thl7 henuje nmpexko IL-17 mpomoBumly akTHUBHpame
nHpnamazoma NLRP3 y daronuruma nndunrpupannm y omrehenum mnyhuma (254).

Baxkan kopak y pa3Bojy 030HIbHE pecnHpaTOpHE AECTPYKIHje je amonTo3a aaBeoNTapHHX
enutenuux hemija. Llutorokcnune henuje nmonyr CD8+CTL u CDS5S6+NK ocnobahajy
Be3HMKyNe TepopuHa M TpaH3MMa KojU Jenyjy pasapajyhe Ha TkuBo Tuyha w momctHuy
nHpnamaujy (256). 1o Tome, y miyhuma XOBIT™PS vumesa je merexTopano Mame
npucyctBo CD8+CTL hennja xoje npoaykyjy IFN-y n IL-17 y onHocy Ha pesynTaTe MuIIeBa
u3 rpyne XOBII®®, a y xpeu XOE@aquellaTa koju cy ENDS xopucHuum youene cy HHKe
BpennocTH CD8+CTL u CD56+NK henuja xoje cexperyjy TNF-a, IFN-y u IL-17 y nopehemy
ca XOBII nymaunma.

[Mutokun IL-17 xojm cexperyjy T u NK heamje axtmsmpa p38 MAPK xunaszy y
WH(QUITPHUPAHHM MOHOIUTHMA KOjH nojacTHye cekpeirjy TGF-f koju uma kmyuny ynory y
pasBojy ¢ubOpo3e Nmpeko enuTen-Me3eHXHUM TpaH3uLuWje, nudepenuujammje ¢gubpobracTa y
mMuopubpodIacTe U TaloKemha Kojarena y miydumMa 3axsaheHnM ymanom (257,258).

Hyrotpajua  ynorpeba ENDS-a je y3pokoBana ¢kcnansujy perynaropuux FOXP3-
excnpumupajyhux u IL-10-nponykyjyhux T numdorura, NK u NKT henuja y nnyhuma
XOBITENPS pumera y ognocy na XOBITCCS, Hutokun IL-10 npomosumie nomapusammjy M2
Makpodpara TpeKko anTepHATHBHE aKTHBalMje M cynpumupa KananuteT miyhamx DC pa
npeseHTyjy anturede T numdonutuma (259).
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Honatno, IL-10 nenyje IMyHOCYNPECHBHO, OAHOCHO CMambyje CEKPEeLHjy MPOHH(IaMaIHjCcKHUX
murokuna y Thl, Th2 u Th17 henujama, nonpunocehu cmamemy T henujama nocpenosane
uHpnamanuje (260). Mehytum, nmyHocynpecHja mokpenyTta aepoconom ENDS-a moixe
HapyLIIUTH HaJ30p MMYHCKOT CHCTeMa Haj MHQHIUPAHUM H MalUTHO-TpaHC(OpPMHUCAHHM
henujama y nnyhuma. C o63upom Ha To 1a cy MHpEKUHje U MANTHTHUTETH Y4YecTalUjH KO
myIaua, Koj KOjHX NMOCTOjH ONCTPYKIHja JUCAjHHX NMyTeBa H3a3BaHa JYBAHCKHM JHMOM, Y
OIHOCY Ha MalMjeHTe ca ONTHMAIHOM pecHUpaTopHOM (yHKUIHjoMm (261), HEOmXoAHO je
JeTa/bHO WCIUTATH YTHLA] BHueroguimbe konsymamuje ENDS-a ma umynocynpecujy
AHTHMHKPOOHOT M aHTHTYMOPCKOT HMYHHCKOT OATOBOpa y miryhHMa.

Haxne, nysanckn guMm CCs npomoBHIIe cTBapame HpoHH(amManujckor ¢eHoTHna vy
muMmponuTuma, HeyTpopunnma 1 MoHouuTHMa XOBIT nanmjenara. Cynpotno epextnma CCs,
aepocomu ENDS-a nogctiuuy umyHnocynpecusHs (peHOTHII MIMYHCKHUX hemtja.

5.4. E¢pexkrn CCs u ENDS-a na cucremcxky nudaamauujy y IM

Hysanckn aum CCs, npexko Tokcuna nonyt karpaHa m CO, omtehyje IHK Gera henuja
nmaHkpeaca ¥ y3poKyjyhH okcHaaTMBHH cTpec nokpehe mudmamanujy (224). Karpan u CO
HUHOYKY]Y HeyTpodune u Makpodare na cexperyjy ROS, NO u npoungnamanujcke MUTOKIHE
nonyT TNF-a, IL-1f, IL-12 n 1L-23 koju nokpehy kacnasa-3aBucHy anonTosy Oeta hemmja
nankpeaca (139). AnonTo3za IpoOMOBHIIE aKTHBHOCT TpaHCKpHmuoHor (paktopa NF-kB u
nocnequuHo cekpenujy mmTokuHa IL-1B koju BesuBamem 3a penentop IL-1 mosehama
NpUCYCTBO aaxesHoHHMX uHTerpuHa U E u P cemextuna ma enmoTeny umme ce omoryhasa
MH(IYKC NeYKOLNTa U MHTEH3UBHpamke HH(Iamannje y nankpeacy (158,224). Hamn pesynratu
cy neTexToRami morehaHo MpUCycTRO UMyHcknx hemuja y cesunn JIMS® mumera nero ko
MHLICBA H3 IPyIe JIMENDS y xpBu /IM manujenaTta M3 rpyne nymada y ogHocy Ha JIM
nanMjeHTe kKoju cy kopucHuny ENDS-a.

Wnduntpanmnja neyTpoduna um Maxpodpara y maHKpeacHa OcTpBLa NpaheHa CEKpelHjoM
nporH(IaMaImjckuX TUTOKHUAA 1 nipon3eoamkoM ROS w NO y3pokyje ocnobahame anapmuHa
n DAMP xoju notom axtuBupajy nankpeacne DC (154). Yenen koHTHHYHpaHEe H3I0KEHOCTH
JyBaHCKOM MMy, oaHocHO karpany M CO, mankpeacne DC nyrem aktuBanmje MAPK
CHTHAIIHOT MyTa CTUMYHIIY eKCTIPECHjy KOCTHMYTATOPHHX MoNleKyna u cekperjy npo-Thl
nurokuHa nonyT IL-12 u IL-18 u npo-Th17 nurokuna 1L-1p, 1L-6 u 1L-23 (139). Ilytem
CeKpelHje OBUX Meaujatopa HHpnamanuje, nankpeacue DC y3pokyjy aktusamujy Thl, Thl7,
NKI/NK17 u NKTI/NKT17 henuja koje 3Ha4ajHO JONpHHOCE TUC(YHKIUH H JECTPYKLHJH
IaHKpeaca W pa3BOjy MaKpOBacKylapHHX H MHKpPOBAacKyJIapHHX KomIuiukanuja (139,154).
Axtusupane T, NK u NKT henmje npoaykyjy nopungpramuujcke untoknne TNF-a, IFN-y u
IL-17 (154). Kon mumesa u3 rpyne JIM®® youen je cHauuju aHTHreH-mpesenTyjyhn
kananuTeT DC 1 nocneauano nurensueHuja aktuBanrja T u B mumdonura, NK n NKT henuja
M ceKpeluja NPOUH(pIAMANMjCKHX IMTOKMHA Y ogHocy Ha JIM™PS mumese. YV xymanom
MOJIEITy je, IO CIIMYHOM MpUHIHNY, neTekroBaH CCs-uHayKyjyha macosHa aktuBanmja DC, T,
NK u NKT henuja xox JIM nanmjenara xoja je y 3Ha4ajHO HHYKO] MepH JeTekToBaHa ko M
nauujeHara koju cy kopucuuuun ENDS-a. Ilosehano mnpucycteo Thl wu  NKTI
npouHaMaljckux hemMja ¥ HTOKWHA Y3POKYje MporpecHjy omrehema nankpeaca Npeko
TNF-a n IFN-y-mocpenoBane axtuBammje TpaHckpumiuoHor ¢akropa STAT-1 koju
CTHMYJIMIIC CHHTE3y Kacmase-3, K/bY4HY NpoeTasy y NporpamupaHoj cMpru Oera hemmja
HaHKpeaca.
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Ca gpyre crtpane, Th17 n NKTI17 npoundnamauujcke henmje npexo cekpeumje 1L-17,
aktuupajy uHd¢mamazom NLRP3 y netpodmunuma u mpeko axtuaimje iNOS y3pokyjy
JeCTPyKIHMjy TNaHkpeacHHX ocrpBana Beh omtehennx aujaberecom. [Ipunmmkom
KoH(opMaLMOHUX mnpomeHa HH¢mamazoma NLRP3, monmasu no chajama ca afanToOpcKUM
nporennoM ASC (eurn. Apoptosis-associated Speck-like protein containing CARD), npu yemy
nonasu g0 ¢popmupama kommekca NLRP3-ASC koju akruupa kacnasy-1 (262). Kacnaza-1
aktuBupa IL-1B xoju oMeTa MHCYIMHCKY CHTHATHNA3UIY H MHIYKYje IpOorpecHjy HHCYIMHCKe
pe3HCTeHIHje THMe LITO H3a3HBa NUponTo3y: henujcky cMpT mpaheHy MHTEH3MBHOM YTaJIoM
(262). Monatno, 1L-1P 3ajenno ca TNF-o koju cexperyjy T u B henuje cmamyje npoaykunjy
uHCYyIMHa nopactakHyTy riykosom (154). Cynporno edexruma TNF-o, nmrokun IL-22
UCIIOJbaBa MO3UBUTBHE epekTe HA WH(IAMAIM]y W HHCYIHHCKY PE3HCTEHIH]Y Y aujabetecy
(263). V cnesunama JIMC® nerextorano je nosehame 6poja B mumdormTa koju cexperyjy IL-
22 nHajBepoBaTHHje KAa0 KOMIICH3AaIMOHHM MEXaHHM3aM MOKPEHYT y Luby ybmaxema TNF-u-
u3a3BaHe HH(IaMauyje y MaHKpeacHUM OCTBpLMMa MuLIeBa. MehyTuM, y cae3nHamMa MUIIEBa
koju cy ounn mnoxenu ENDS-y npumehen je Mamu cTenen perpyrauyje HMyHCKUX henuja y
onHocy Ha JIM““* mumese, ycnea norennujana ENDS-a 1a oMeTa Murpanujy neykorura npeko
cMameHe eKCIpecHje celneKTHHa M HHTeTpUHa Ha eHjoTeny y ogHocy Ha CCs. [logaTHo, y KpBH
JAM nanujenara koju cy kxopucHunu ENDS-a, xao u y crnesnHama JIMENDS yprinrera,
JICTEKTOBAHO j€ M CMambEHO IPHCYCTBO NPOHH(IaMalMjCKuX HeyTpoduia i Makpodara Koju
cexpetyjy IL-1P jep myroTtpajua usnoxenoct ENDS-y cmamyje ekcrnpecHjy reHa BaXKHHX 32
nndayke neykormta (EGR1, CCL2 u CXCL2) u cexpennjy IL-1f (139). Takohe, kox JIMENDS
muniesa 1 ko1 JIM nammjenara kopucanka ENDS-a, youeno je cmameno npucyctso T, NK u
NKT henuja xoje npoaykyjy IFN-y u TNF-a y nopehemy ca pesynratima MuIIEBa U3 Tpyne
JMCC. Y cnesunn JIM®™NPS mumesa netexrosan je u Mmamu 6poj DC koje cexpetyjy IL-1B u
ecknpumupajy I-A u DC, neytpoduna n makpodara xoju ocnodbahajy IL-12 u 1L-23. Ca apyre
CTpaHe, OyroTpajHa msnoxeHocT ENDS-y je mpomoBucana ekcraH3Mjy peryratopHux T
mamporura 1 NK u NKT henmja koje cynpumupajy npoundnamandjcku denotun (264).
HUmynocynpecusue T, NK u NKT hennja excipumupajy FoxP3 u cexperyjy IL-10 nmm TGF-
f, xoju moxpehy anTepHaTMBHM Ha4YMH aKTHBHMpama Makpogara npeko cy30Hjama akTHBHOCTH
iNOS u mnosehama excnpecuje Arginase-1. M2 wmakpodarun morom mnokpehy monpasky
owrtehennx nenoea nankpeacHor Tkusa (265). Jonarno, nosehana cexpenuja IL-10 naxubupa
excripecujy I-A, CD40 u CD86 na DC, unMe 3Ha9ajHO PEMETH HBHXOBY aHTUIEH-TIpe3eHTYjyhy
crnocobHocT Koja 3aBucH ynpaso of MHC mportenna knace I u xocTuMmynaTopHux Monexyna
(266). CuneprucrmuxuMm aejerBoM I1L-10 u TGF-f nonasu mo cynpecuje akrueHoctu NF-kf
cHrHaiHor nyTa u nocneanyo ao cysoujama T, NK u NKT cexpeunje TNF-a, IFN-y n IL-17,
YiMe ce 3HadajHO MHXHOHMpa MHTeH3uTeT MHdnamanvje u owrehema maHkpeaca (265,266).
Haxne, nosehano npucyctso T hemja xoje mponykyjy TGF-p u NK u NKT henuja xoje
excipumupajy  FoxP3 wu  cexperyjy 1L-10 ycnoBbeHO cMameHHMM  IIPHCYCTBOM
npopunnamanujckux DC, paronmra u aumporura, aerektosano koa ko JIM™PS mumesa
OJITOROPHO j& 3a MarkH cTemeH nHmamanuje H omrehema mankpeaca. MehyTum, jako je BaxHO
y3etu y 003up na ENDS-noxpenyta mmynocynpecuja nocpeactsom T/NK/NKT umynckux
henuja nope Tora IITO CYNPUMUpA HHPIAMALH]Y, MOKEe TOPEMETHTH UIMYHCKH HaJ30p POTHB
MaJUTHO TpaHcopmucanux hemmja (267).

JHaxne, cmmuno xao ko XOBII nanumjenara, nyrorpajua ynotpeba CCs u ENDS-a je na
pasnuunuTe HauMHe MoauduKoBana GpeHoTHN M PyHKIMjy MMyHCKHX henMja Kox mauujeHaTa
obonenux on mehepue donectn. Hamw pesynrary ykasyjy Ha cnadbujy cnocoonoct ENDS-a na
n3a30Be MHTaMaIujy 3apUCcHy o1 MIMyHCKHX henuja y meheproj 6onectn y nopehemy ca CCs.
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Mamu ykyman §Joj Thl neykouwra koju npoaykyjy TNF-a, IL-12 1 IFN-y, kao u Th17 hemmja
koje cexperyjy 1L-17, IL-1p, IL-6, IL-22 u IL-23 netexroBan je xox JIM nauujenara koju cy
ENDS xopucaum y onnocy na JIM nammjente u3 rpyne nymada. 3a pasmuky og ENDS-a koju
cynpumupa Tpanckpuniuonu gaxrop NF-xB, myrorpajna ynorpe6a CCs npomoume NF-«B-
3aBucHy kackany y DC, darountuma u numdonutuma dume ctuMymiie cekpeuujy Thl u
Thl7 npoumndnamanMjckux IIHTOKHHA M NPOY3pOKyje HpPOTpecHjy CHCTEMCKOT
nH(pnamanujckor oarosopa kox JM mnammjenata (222,268). JlomatHo, [OeTEKTOBaHa je
MO3UTHBHA KOpenaluja n3Mel)y KIMHHUKHX MapaMeTapa mporpecuje aujabeTeca Kao LITO CY
BpenHocTH rukemuje H HbAlc, u namepennux nusoa Thl u Th17 nurokuna y cepymy M
nauujenara u3 rpyne CCs. Konsymaumja ENDS-a je Takohe npoyspokoBana mreran u jak
CHCTeMCKH HH(maManujcku ogarosop kog JM mnamujenara, Tako jJa je TNpPHUCYCTBO
npouHdrnamanmjckux hemuja u nuTokuHa Ouno Behe Hero xon [IM mammjenara u3 rpyne
Hermymada. Ananorto epexruma youeHuM kox XOBII manujenara, ENDS je m xog [AM
nanujenara npomosucao cuntesy TGF-B, nurokuna ca npogudpOTCKUM J€jCTBOM KOjH MOKE
IIPOY3POKOBATH NpekoMepHy (pubdposy Tkusa (257).

5.5. E¢pektnn CCs u ENDS-a na cucremcky nudguamanujy y YK

Kontunyupana uznoxeHocT qyBanckoM auMmy CCs unu aepocony ENDS-a y3pokyjy npomene
Yy BHjabuNHOCTH, QYHKUHU W (ESHOTHUNY HMYHCKHX henuja Koje UMajy KBYYHY YIOTY Y
natorenesn YK.

Karpan n CO, najnosnatuju mwrernn cactojuu aysanckor auMa CCs, MMajy HmOTCHLMjan Ja
MOAM(UKY]Y (YHKIHjY ¥ (eHOoTHN MMyHCKHX henuja momyT HeyTpoduna, Monouuta, T u B
mumpounta 1 NK hemtja perpytopanux y uHIaMHpaHO TKHBO KOJNOHA M MOCAEAHYHO Ja
npoMeHe Ja/bH KIMHHYKH Tok Oomectn YK (168). Karpan-cnenuguunu okcuaaHcH H
cnobOaHN pafTuKaK Y3POKYjy OKCHAATHUBHU CTPEC U MOCIeIMIHO alonTo3y UMyHCkUX henuja
usnoxeHux gyBanckom aumy CCs. [lomatHo, QyBaHCKH UM cagp:kKu U TellKe MeTalie MOmyT
apceHa H KaJMHjyMa KOjH, IPeKo HapylaBama (hyHKILHje KaHama 3a KaIHjyM Y JeyKOIIHTHMA,
onemoryhaBajy BUXOBY MUTpalujy y HH(mnamupana Tkusa ( 168). Ca gpyre ctpane, CO, Temku
METAaJM U KaTpan cy UM MPHUCYTHH Y U3Y3€THO Majoj KOHLEHTPALMjH WIK MOTITYHO OACYTHH
aepocony ENDS-a, mro o6jammasa 3nagajuo Behn Opoj uupkymumyhux nmyncekux henmja y
kpBu YK nanujenara u y konony YK™PS muniesa y ognocy na pesynrare CCs rpyna y kojuma
j€é JOILIO0 10 KOMIPOMHUTOBA:A JI€YKOLUTHE CIOCODHOCTH MHUTpaLHje.

Hysancku mum CCs caapiu U jenumbema nonyT 1,3-0yraguena, OeH3eHa, eTUIEH OKCHIA H
aKpHIIOHUTPHIIA KOja JOJAaTHO peMeTe crocoOHOCT MMyHCKHX henuja 3a mpomudepanujy u
akTuBaLMjy (269). OBe TOKCHYHE XEMUKaUje y3pOKyjy okcuaaTusHu crpec, [JJHK omreheme
U anonToly y MMYyHCKMM hemmjama Tako mro aktuBupajy MAPK curnamam nyt u
Tpanckpunuuone ¢axrope NF-kB u AP-1 u Ha Taj HauyMH MOIyIHpajy HHUBO CEKpeLHje
npoHH(IaMALMjCKUX LHUTOKHHA M HHTEH3UTET IOKPETama CHCTEMCKOr MHJUIaMallHjcKor
ofropopa. KonTunyupana wusnoxeHocT OeH3eHy cMambyje CHHTE3y W eKCIpecHjy
KOCTHMYJaTopHHX Mostekyna nonyT CD80 u CD86 na DC unme ce pemern aktuBanuja T u NK
hemnja (270), nox m3noxeHoct 1,3-OyTagueny U eTHIEH-OKcANY NoBehaBa pH3HK O BEIMKHX
nenenuja Ha reny HPRT (232,271). ETunen-okcua U y MaqMM KONMYHMHAMa MOKE Ja OIITETH
cuntesy JJHK y T henujama unme yTposkaBa HBHXOBY CIOCOOHOCT 3a KJIOHCKY E€KCIIaH3HJY
271).
140




AKpUIOHUTPHI HapyIlIaBa cTAOUIHOCT TMIKAHKUX cinaBoBa y edexropckuM T auMdonuTuMa,
pemern curnamau  nyT Ras/RaffMAPK wu  mocnemmuno wHxubupa  cekpenmjy
nponHpraMannjckux nuTokuHa (272). JlerektoBan mamu 0poj epexropekux T mumdonnTa y
kpBu YK mammjenara w3 rpyne nymada u y TKuBy Konona YK mumesa najseposaruuje je
nocneaulla HaBeJEHHUX INTeTHHX XeMHKalHja NPUCYTHHX y AYBAaHCKOM OUMY. Y aepocoiy
ENDS-a cy 1,3-Oyragnen, OeH3eH, €THIEH OKCHA H aKPWIOHHTPHI IPHCYTHH y 3HA4ajHO
HIKHM KoHuenTpanujama (0,1%-0,7%) y omHOCy Ha OyBaHCKHM AWM, Tako Aa je y kpBH YK
manujenara koju cy kopucuui ENDS-a u y mebenom upesy YK™ P vumesa nerextosan
apactuuHo Behn ykynan Opoj neykouuTa KojH je OMO OArOBOpaH 3a HHTEH3HBHHjH HMYHCKH
OZITOBOP.

YV ngyeanckom aumy CCs cy npucythn u PAH xoju BesuBameMm 3a onrosapajyhe
yIrJboBOJIOHHYHE penientope (eHrn. Aryl Hvdrocarbon Receptor, AhRs) ma DC mnokpehy
Kackangy norahaja koja peMeTH aHTHTeH-TIpe3eHTyjyhe cmocobnocTH oBHx henwja.

Hakon perekuuje antureHa, DC ekcnpHMHpajy KOCTHMYNIATOPHE MOJCKYJIC B CCKPETYje Hpo-
Thl muroxun 1L-12 xoju nosehasa excnipecujy Tbx1 TpaHCKpHIIMOHOT (JakTopa U TEHEPHILIES
edextopcke Thl numdonure, untoxnn IL-4 (npo-Th2) koju nenyje na Gata-3 u renepuie
Th2 hemunje n nuroxkune IL-1B, IL-6 u IL-23 (npo-Th17) xoju npexo RORyT renepumy Thl7
hemuje. Mehytum, PAH npucyTtnn y nyBanckoM agumy CCs penyKyjy TEHCKY €KCIIpECHjy Koja
MOCNEeIUYHO CMambyje CUHTE3y H eKcIpecHjy KocTuMynaTopHux Monekyna 1 MHC nporenna
(168). Honmarno, PAH momantno pemete nmpo-Thl/Th2/Thl7 nutoxuncky cexpenujy y DC
npeko Mofynauuje TpaHckpuniuoHor daxTtopa NF-kB, unMe ce pomatHo cynpumupa
axruatja T mumdponuta (273). Crora, netektoBana cMameHa ekcpecija CD40, [-A, CD86
kon VK nanmjenara nmymausa u YK mumesa notspauna je CCs-y3pokoBaHy pemyKIujy
anTureH-npeseHTyjyhe cnoccodbnocty DC wm cumwxeny axrupanujy Thl, Th2 u Thl7
mumonuta xoju cexperyjy IFN-y, [L-4 u IL-17 y nopehemy ca pe3ynTatima MHTEH3HBHH|E
nHpnamamje y ENDS rpynama.

Hpactnuna CCs-unayxoBana cynpecdja henujcke komyHukausje usmehy DC u T henuja
Josena je Jo yOnaxkema MHTeH3UTETa MMYHCKOTr ofprosopa nocpegosaor Thl, Th2 u Thl7
numdonuTMa 1 10 060bIIaKka 3apacTarma omTtehene ciry3okoske konona ko YK mumesa.
Thl, Th2 u Th17 numdonurn npexo cekpeurje TNF-a, IL-4, IL-17,IL-22 u [FN-y npomMoBuiy
npouHuiamanujckn  (eHOTHH Yy  HeyTpo(miMMa, MacTOLUMTHMAa M Makpodaruma.
[Mpoundmnamanuja mosehaBa okcupaTuBHU cTpec 300r HHAyKOBaHe cuHTe3se ROS u y3pokyje
JUCPYMLUjYy HMHTErPUTETa LpeBa M OTeKaBa 3apacTalkbeé W OMNOpaBak MH(IAMAIHjOoM-
y3pokoBanor omrchema konmonHa  (163,164,274).  [lakne, cMameHO  NPHCYCTBO
nponHgIaMaljcKuX MoHouuTa/Makpodara koje je youeHo y kpBu YK manujenara us rpyne
nymaua u y konony YK mumesa npomosucano je 3apactame cy30Koke KOIOHA TIPETXOTHO
omTcheHO HMYyHCKHM OATOBOPOM TOCPCAOBAaHUM HMYHCKHM hemmjama.

Cynpotro edexktnma CCs, ENDS nopen Tora mto npomosuiie npornHgpraManijcky (peHOTHII
y UMyHCKuM hemmjama, moactude M crBapame Toneporenux DC, Treg u anTepHaTHBHO-
axTHBupanuX M2 makpodara, unje mpucycTBo je aerektoBano y komony YK™PS mumresa.
Toneporene DC cexpetyjy IL-10 1 TGF-f unje npucyctso aktusupa FoxP3 Tpanckpuninonn
dakrop y HaumeHuM T nuMdouMTHMMa M TOCIHEIMYHO MPOMOBMILE CTBaparmbe
umyHocynpecuBHux Treg henmja (275). Ilopen Tora o mupextHo mokpehy 3apacrame
HMYHCKHM henHjama y3pokoBaHo omTcheme clry30koke KonoHa, nocpeacTBoM cuntese [L-10
MHIYKYjY cTBapame M2 Maxpodara koju excnpumupajy CD206 u Arginase-1 u myde ¢aktope
pacTa Koju JoaaTHo nobosbIIaBa 3apacTame cioy3okoxke konona (166,274).
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M2 makpodparu u Treg henuje npoxykyjy u TGF-P koju cynpecnjom Jak/STAT curnannor nyTa
zaycTaBiba henujckn uuknyc y Gl dazm u Tume penykyje nponudepaunjy edexropekux T
mumornura (276). Jonarno, Treg hemije npoaykyjy jom jenan HMyHOCYNIPECHBHH IIHTOKHH,
IL-35, xoju nuxubupa npouece caspepama U akTuBanje DC unMe munnmusupa DC-3aBuchy
aktuBaimjy T mumdonura (277). Cxomano Tome, nosehaHo NpHCYCTBO MMYHOCYNPECHBHHX
Treg henuja xoje npoaykyjy IL-10, TGF-B u IL-35 y kpeu VK nauujenara xoju cy ENDS
xopucauim u Treg, M2 makpodara u DC koju cekpetyjy IL-10 y konony YKE™PS mumesa,
objalmbaBa 3apacTambe olTehene ciy30koxe KoNoHa.

[Torennujan na momynupa henujcky KoMyHHMKanujy anTureH-npesentyjyhux hemwja m T
muMdonUTa Moceayje joul jeAHO BaXKHO jeaHmberhe koje ymasn y cactaB CCs m ENDS-a:
HukoTHH (161). Huxorun, Be3uBameM 3a o7 nAChR na DC u makpodaruma, IpoMOBHIIE
cekpeunjy Meaujatopa umyHnocynpecuje TGF-f u IL-10 u mocnenuuHo MHAYKYje cTBapame
Treg. lomaTHo, akTHBanHjoM curHamu3anuje koja odyxsara o7 nAChR/PI3K/Akt/Erk1/Erk2
nosehasa cnocodnoct Treg 3a npoimdepaunjy 1 cekpelujy aHTHHH(pIAMaLMjCKUX IUTOKHHA
TGF-p, IL-10 u 1L-35 (139,161). MehyTum, ¢ 063upoM Ha TO A2 je KOHLIEHTpAI[Mja HUKOTHHA
y aepocony ENDS-a u nyBanckom mumy CCs npubmnkna (229), y3pok auckpenasie y 0pojy
nmyHcknx hennja nakon nznarama ENDS-y u CCs 61 Tpebaiio TpaskuTH y pasiMinTOM Ha4HHY
obpasie QyBaHa, OTHOCHO Y jeUeIMA N0 KOjuMa ce pasnukyjy (karpan, CO, 1,3-0ytaaueH,
OeH3eH, eTHIEH OKCH H aKPUIOHUTPHIL).

JHaxne, 3a pasnuky ox pesyararta aerexroBanux y XOBII n JIM mopeny, komsymanuja CCs u
ENDS-a nuje noropiuana cHCTEMCKH MH(aMalMjCKH OATOBOP KOA MHIIEBA M IalMjeHaTa
obonenux on YK. Kontunyupana usnoxenoct nmanujenatra CCs u ENDS-y nuje mojauao
CeKpeLHjy NpoHH(IaMallHjCKHX IUTOKHHA KOJH HMAajy KJbY4HY yinory y mporpecuju YK.
Hysanckn gum CCs je yrposuo BujabmiHOocT M nponudepauujy NpoMHQIaManujcKux
UMyHCKUX henuja y ynmuepaTHBHOM KOJIOHY W 3HA4ajHO yONaKHo JIOKATHY HH(IaMarujy.
Aepocon ENDS-a je takohe cynmpummpao uHnamanujy jep je CHa)KHUJUM HHTEH3UTETOM
reHepHca0 HMYHOCYNpPecHBHH ¢eHOTHN HMyHCKMX hemmja. OcnalbeH  cHCTEMCKH
uH(IaMAaII]CKH OATOBOP j€ IPOMOBHCAO0 3apacTarbe ollTehieHe cIy30Koxke KooHa M KITHHUYKH
OTIOpAaBaK.
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6. OTPAHUYEIHA

Ha xpajy, Baxxno je npusnatu nocrojeha orpanndema HeTpakuBama, Y aHUMAIHO] CTYIHjH CY
KUBOTHIbE HAKOH HMHAYKIMje M ToTBphuBama GonecTn Oune HM3I0KeHe AYBAHCKOM IHMY
CCs/aepocony ENDS-a cBera Hekonuko Hele/ba, Tako Ja OM HapeaHe cTyauje Tpedamo na
UCIIHTAjy JyropodHe edekTe Ha MpOrpecHjy HMHAyKoBaHe OonecTH M pa3Boj Oomnect-
crneun(pUHHHX KOMIDIHKAIHja.

Y KIMHHYKOj CTYAHjH CY CBH HCIHTAHHUIM U3 eKCIEPUMEHTATHHUX HIIM KOHTPOJIHE rpyne O6Hin
yHnapeHH TpeMa IyKWHH Tpajama W ydectanocTH koHsymamuje CCs/ENDS, u mpema
KIMHMYKUM U JeMorpad)cKuM mapaMeTpHMa, IITO je 3a MOCTeIHIly HMAllo PelaTHBHO Malld
ykynan 6poj ydecHuka y ogpeljenum rpymama. Manu cTyaujckn y30pak MoxKe NOTEHIHjaTHO
Ja yTH4e Ha CTaTUCTHYKY CHAry cTyauje. JomaTHo, Mana KoXxopTa ¥ nmoTeuikohe y yIsphusamy
Y3pOUHO-TIOCNIEUYHE KOHEKIHje, MOTY JIMMHUTHPATH NPUMEHJBMBOCT pesynrara. BakHo je
HAllOMEHYTH Ja Cy KPBHHM y30pLH A0OMjeHH HMCKJBYYMBO Of TalMjeHaTa Ha TEPUTOPHjH
Peny6nuke CpOuje u ga ce cTora pe3yaTaTd He MOTY TeHepalH30BaTH Ha APYre pernoHe
nomynanuje. Pesynraru npeacTaBbeHH y 0BOj JOKTOPCKOj AHCEPTALIMjH MOTY ITOCTY)XKUTH Kao
NoNa3Ha Ta4ka 3a JW3ajH KIMHUYKE cTyauje Koja he oOyxBarutu mHoro Behn Opoj naumjeHara,
pasnuuUTHX OONECTH M perHoHa, kako Ou ce oMoryhuna mTo oOMMHHja U IeTa/bHHja aHaIH3a
etekara konzymaije CCs u ENDS-a na denorun u dynkuujy umynckux henuja xoje nokpehy
CHCTEMCKH HH(IaManMjCKH OOIroBOp H Y30pyKyjy omTeheme oprana. llnm Oymyhux
UCTpakuBama 01 Tpebano OUTH yCMepeH Ha HCIUTHBame JyropodHux nocneanna CCs/ENDS-
MOKpeHyTe HMYHOMOIyNallMje Ha HacTaHaK M ersauepOauujy pasIH4MTHX XPOHMYHHX
nH(paMajckux GonectH.
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7. 3AKJbYULIU

M3 cBera NpPEeTXOAHO OMHCAaHOL, MOI'y C€ H3BECTH GJ'IB,I[ehH 3aKJbYULH:

1. U pysancku num m acpocon ENDS-a yruay na BujabunHoct, npondepanHjy, percHepaTHBHH
¥ UMyHOMoOaynaTopHe noreHuujan PDL-MSCs.

2. Uznoxenoct u gyeanckom aumy CCs u aepocony ENDS-a moxke 1a Mogynupa (eHOTHI U
etexTopcke (pyHKNHje IMyHCKHX henmrja koje cy BaxkHe 3a pa3roj  nporpecHjy XOBIT, YK n

JIM.

3. dysanckn guM CCs npuaMKOM KOHTHHYHpPAaHE TNPHMEHE [MOACTHYE CEKPELH]y
nponHdmaMaimjckux mTokuHa y DC, makpodarnma/mMmoHonuTuMa, Heyrpopunuma, T u B
mumporurrma, NK u NKT hemjama unme ce mpoMmoBHIIE CHCTEMCKH HH(IaMALMjCKH
OAroBop U nmoropuasa omtehemwe mnyha u nankpeaca.

4. Y xponn4noj nHpramMauju, KOHTHHypaHa u3noxeHocT aepocosninma ENDS-a, y nopehemy
ca aysanckum qumoM CCs-a, crnabuje HHAYKYyje cTBapame npouH(IaMalujckor peHoTHTIA Y
UMyHCKHM henmjama
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8. CKPAREHUIE

CCs enrn. Combustible cigarettes

nAChR enrn. Nicotine acetylcholine receptors
TSNA enmn. Tobacco-specific N-nitrosamines
PAH enrn. Polycyclic aromatic hydrocarbon
NAT enmL. N-Nitrosoanatabine

NNN ennL. N-Nitrosonornicotine

NNK ennL. 4-(N-methyl-N-nitrosamino)-1-(3-pyridyl)-1-butanone
CcO enmn. Carbon monoxide

Ig eHm. Immunoglobulins

ROS eHI. Reactive oxygen species

FEVI Forced expiratory volume in first second
FVC enmn. Forced Vital Capacity

ESCs eHm. Embryonic stem cells

iPSC enm. Induced pluripotent stem are cells
SSEA eHIL. Stage-specific embryonic antigen
OCT4 enrn. Octamer 3/4

SOX2 eHI. Sex determining region Y-box 2
ASCs enmn. Adult stem cells

HSCs enmn. Hematopoietic stem cells

MSCs enm. Mesenchymal stem cells

ADMSCs  enm. Adipose tissue derived mesenchymal stem cells

UCMSCs  enm. Umbilical cord derived mesenchymal stem cells
CD enmn. Cluster of differentiation

MHC enmn. Major histocompatibility complex

HLA-DR enrn. Human Leukocyte Antigen - DR

AF-MSCs  enm. Amniotic fluid derived mesenchymal stem cells

VCAM-1 enm. Vascular cell adhesion molecule 1
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ICAM-1 enmn. Intercellular cell adhesion molecule 1

NK enrn. Natural killer cells

CTL enm. Cyfotoxic T lymphocytes

TGF-p ennL. Transforming growth factor beta
IL enmn. Interleukin

PGE2 enm. Prostaglandin E2

VEGF enmn. Vascular endothelial growth factor

PDL-MSCs eunm. Periodontal ligament mesenchymal stem cells

DAMP entn. Damage-associated molecular patterns
DC enmn. Dendpritic cell

TNF-a enmn. Tumor necrosis factor-alpha

IFN-v eHm. Interferon-gamma

NO enm. Nitric oxide

NADPH enmL. Nicotinamide Adenine Dinucleotide Phosphate

NOD enr. Nucleotide-binding oligomerization domain
LRR entn. Leucine-rich repeat
NLRP3 enm. Nucleotide-binding domain, leucine-rich—containing family, pyrin

domain—containing-3

iNOS enmn. Inducible Nitric Oxide Synthase
MAPK enmn. Mitogen-activated protein kinase

JAK ennL. Janus kinase

NF-kB enm. Nuclear Factor kappa-light-chain-enhancer of activated B cells
Tregs enm. Regulatory T cells

FoxP3 ennL. Forkhead box P3

ENDS enm. Electronic nicotine delivery systems
DMEM enmn. Dulbecco's Modified Eagles Medium
FBS enmn. Fetal Bovine Serum

DPBS enmn. Dulbecco’s Phosphate Buffered Salline
EDTA entn. Ethylenediaminetetraacetic acid
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AqE eHm. Aqueous aerosol extracts
NRU enm. Neutral red uptake

HEPES enm. 2-[4-(2-hvdroxyethyl)piperazin-1-yl]ethanesulfonic acid

ELISA enm. Enzyme Linked Immunosorbent Assay
RD eHm. Reagent Diluent

BSA enm. Bovine serum albumin

MLD enrn. Multiple low doses

STZ eHrL. Streptozotocin

DSS enrn. Dextran sodium sulphate

DAI enrn. Disease Activity Index

PaO2 eHrn. Partial Pressure of Oxygen

PaCO2 eurn. Partial Pressure of Carbon Dioxide
H&E enrn. Haematoxylin&Eosin

TLR eurn. Toll-like receptors

Tbx21 enrn. T-Box Transcription Factor 21
RORYy enrn. RAR-related orphan receptor gamma
PMA enrn. Phorbol 12-myristate 13-acetate

FSC eHrn. Forward scatter

SSC enri. Side scatter
FMO eHrn. Fluorescence Minus One

ANOVA enrn. One-way analysis of variance

HbAlc enrn. Glycosylated hemoglobin

PaCO2 enrn. Partial Pressure of Carbon Dioxide
HPRT cHrn. Hypoxanthine-guanine-phosphoribosyltransferase
AP1 eHII. Activator protein-1

IRF enrn. Interferon regulatory factors

MMP enrn. Matrix metalloproteinases

AhRs enri. Arvl Hydrocarbon Receptor
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BUOT'PA®CKHU NMOJAIIN AYTOPA

Maructap ¢apmaumje Huxonuna Kactpartosuh pohena je 23.11.1995. rogmne y Ilehwm.
OcHOBHY M Cpe/ibY IITKOITY 3aBpIITHIIA je kao Hocumnan qurnome ,,Byk Kapayuh”. Materpucane
akageMcke cTyauje ¢apmanuje Ha dakyaTeTy MEIMIMHCKHX Hayka YHHUBEp3HMTETa Y
Kparyjesny, ymicana je 2014. roqune, a aunnomupania 2019, ca npoceunom onenoM 9,10 (9 u
10/100). ITo Kouxypcy 3a ctuneHaupame HajO0JLHX CTY/EHATa 3aBpIIHE TOJIMHE OCHOBHUX W
MHTCTPHCAHHX aKaJIEMCKHX CTyaHja, 1o0uma je ctuneHanjy “/locureja”. Ynucana je ToKTopcke
cTyauje-JlOKTOopcka  IIKONMAa-MeJHLIMHCKe Hayke, H30opHo moapydje Kmunuuka
excepuMmenTanHa (apmakonoruja 2019. rooune M mocTaje ctunmenaumcTa MuHucTapcTBa
HayKe, TeXHOJIOIIKOT pa3Boja U nHoBanuja. Mar. ¢apm. Hukonuna Kacrpatosuh je 3aBprunmna
JBa MacTep nporpama: PerenepaTusHa MeauluHa 1 buontkemepuHr. TpeHYTHO je 3amocneHa
Ka0 aCHCTEHT 3a YKy HayuHy oonacT Mennnuncka renetuka. Jloburnuk je narpage daxynrera
MeIHIMHCKHX Hayka 3a “Hajbossn nmyOnuxoBan pan y karteropuju Oasuune nayke” y 2023.
roauHH. [leo nokropcke aucepranuje o yrunajy CCs m ENDS-a na perenepaTuBHM NOTEHIHjal
PDL-MSCs je narpahen ox LlenTpa u3y3eTHHUX BpeIHOCTH 32 CMamehe PedyKIHje INTEeTHOCTH
(enrn. Center of Excellence for the Acceleration of Harm Reduction, COEHAR) ca cenqumrem
y Karamwu, Hranuju, y kareropuju “HajOossu mnagu Tanenar 20237, Y 2024, ronnnu je fjoduia
Harpaay “Hajborsn Mmamu uctpaxusay Kojy je aoaenno DaxynteT MEIUITHHCKAX Hayka
Vuupepsutera y Kparyjesny. Mar. ¢apm. Huxomina Kactpatosuh je uman VYapywxkema
Tokcukonora Cpbuje u Mentop vy LlenTpy 3a paj ca TaleHTOBaHMM haunuMa perdoHaIHOT
LlenTpa 3a obpazosame y Kparyjesuy. Ha Opojuum MehyHapoanum HaydHHM CKYHOBHMA je
Ipe3eHTOBAlA Pe3yNITaTe HCTPAKHUBAA Y KOjHMA je y4eCTBOBAA.
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H3JABA AVTOPA 0 OPHTHHA/THOCTH JOKTOPCKE JHCEPTAITHJE

M3japiyjem 1a JOKTOPCKA JHCEPTAIH] TIOX HACTIOBOM:

,VTHIA] lyBAHCKOT JHMA KOHBEHIHOHAINHX WHIAPETA H AePOCOJA eJIeKTPOHCKHX
ypeljaja 3a MCTIOPYKY HHKOTHHA HA DETCHEPATHBHH MNOTEHIHJAT ME3EHXHMATHHX

varnannx hearja o andaavanujy y xpormannm unpaamanujeknm Gorecrnva®

NpeCTaB/bd  OpUSUHATHO GYIMOPCKO  0en0 HACTANO KAO  PE3YITAT  CONCmBeHo:
ucmpaxcusaikoe paoa.
Oson Hzjasom maxohe nomaphyjem:

e J1acau jedunu aymop HaBeIeHe IOKTOPCKE THCEPTALHje,
« [y HABE/IEHO] JOKTOPCKO] HCEPTALMIH HUCAM USEPUILO/1A no6pedy ByTOPCKOT HHTH
JIPYTOT TIPABA METENIeKTyTHE CBOjHHE IPYTHX JIHLGE,

Y Kparyjesiy, 15.04.2026. roquse,

Mooyt~

[IOTIIHC Jl}Topa

Huxonusa [I. Kactparosuh
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H3JABA AYTOPA O HCTOBETHOCTH IUTAMITAHE H ETEKTPOHCKE BEP3HJE
HJOKTOPCKE JHCEPTAITHJE

Wsjapibyjem fa cy IITAMIIAHA K eNEKTPOHCKA BEP3Hja IOKTOPCKE THCEPTALIH]E TOfl HACTOBOM:

»YTHIZ] IyBAHCKOI IHMA KOHBEHIHOHAJHHX LHTADETA H 2€POCONA €TeKTPOHCKHX
ypehaja 32 MCHOpPYKY HHKOTHHA HA DEreHePATHBHH MOTEHIH]jaq Me3eHXHMAIHHX
maTHanux hemuja u HEGAAMATH]Y Y XPOHHUHAM HHYAaManHjekum Gonectnma’

HCTOBETHE.

V Kparyjesuy, 15.04.2026. romuse,

Ma’ﬂd}%»«jeb{

ot ayropa

Huxonuua J1. Kacrparosuh
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H3JABA AYTOPA O HCKOPHIIRABARY JJOKTOPCKE JHCEPTAIIHJIE

Ja, Hukoanna JI. Kactparosuh,

JI03BOJbABAM

i He JI03B0/bABAM

VuupepauteTckoj Gubmroteny y Kparyjesiy a HauMHH [1Ba TpajHa yMHO)KEHA IIpHMEpKa ¥

€NICKTPOHCKO] OPMH JOKTOPCKE JHCEPTALli]e TIOf HaCIOBOM:

»YTHIA] IYBAHCKOT AHMA KOHBEHIHOHAJHHX IHTAPETa H 2€P0C0Ja €IeKTPOHCKHX
ypehaja 32 MeMOpYKY HHKOTHHA HA PEreHePATHBHH MOTEHIHjal Me3EHXHMAIHHX

maTHanux hemnja u HHGAAMANHA]Y Y XpOHHYHHEM HHQIaManHjckuy foaecTma’

¥ TO y NeMHHH, K0 K J1a T10 jefiaH MPAMepak Tako YMHOKEHE J0KTOpeKe TUcepTallkje yIHR:
TpajHO JIOCTYNHHM jABHOCTA [yTeM JHTHTATHOT PEMO3HTOpHjyMa VYHuBepsHTeTa ¥
KparyjeBily # TNEETPATHOT pPEMO3MTOPHjYMA HaNNekKHOT MHHACTADCTBA, TAKO [
TPHIATHALH JABHOCTH MOTY HaYFHHTH TpajHe YMHOMKEHE NPHMEPKE ¥ eleKTPOHCK0] hopMH

HaBeICHE IOKTOPCKE ;[HCCPTB.U.HJC IYTEM npeyiumared.

Osom M3jasom Taxobe

i Jlo3BosbaBam

' He JI03BObaBaM’

*Yxonmko ayrop usabepe 4a He 0O3BONK NPMNAZHMLMMA JABHOCT [ TAKO AOCTYNHY AOKTOPCKY ANCEpTaUM]y
KOpUCTE nog yonoswma ytsphedum jeaHom og Creative Commons AWUEHUM, TO HE WCKydyje npaso
NPMNaHvKa JaBHOCTM A3 HaBeAeHy AOKTOPCKY AMCEPTalMjy KOpMCTE y cknagy ca ogpeabama 3akoWa o
@YTOPCKOM ¥ CPOAHWMM NPasuma,
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TpHA/HAIEMA JABHOCTH Ja TAKO JOCTYTIHY AOKTOPCKY JHCEPTAIH]Y KOPHCTE [HOJ YCIOBHMa

yrephenum jenaom ox cnenehiux Creative Commons IMueHIH:

1) Aytopcrso

2) AyTOpCTBO - IETHTH MOJ HCTHM YCTOBHMA

3) Aytopetso - 6e3 npepana

4) AyTopCTBO - HEKOMEPITHjalHO

5) AyTOpCTBO - HEKOMEPLHJAIHO - AEIHTH IIOJ HCTHM YCIOBHMA

@ AyTOpCTBO - HeKoMepIHjaHo - Ge3 npepana’

Y Kparyjesuy, 15.04.2026. ronuse,

ML’* e

HOTIHHC dyTOopa

Hukonuaa JI. Kactpatosuh

! Monumo ayTope Koju cy m3aBpany fa A03BOAE NPUNAZHMLMMA JABHOCTA A TaKo AOCTYNHY AOKTOPCKY
AWCEpTaLM]y KopMcTe noa ychosuma yTepfierum jeaHom oa Creative Commons NMUEKLM AA 330KDPYHE jeaHY
ol noWyhewux  AdueHuM.  [fleTamaM  cagpmaj  HaBEAEHWX  AMUEHUM  JOCTynaH  je  Ha:
http://creativecommans.org.rs/
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YTNUA] AYBAHCKOI AMMA KOHBEHUWNOHAJTHNX
LNTAPETA 1 AEPOCONA EJIEKTPOHCKUX YPERBAJA 3A
NCIMOPYKY HUKOTUHA HA PETEHEPATUBHW MOTEHLU WA
ME3SEHXVMAJTHUX MATUYHUX REJTNA 1 UHOJTAMALN]JY
Y XPOHNYHUM NHONAMAUNJCKUM BOJTECTVIMA
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