YHUBEP3WUTET Y NPUWLUTUHUN CA NPUBPEMEHUM
CEOULWUTEM Y KOCOBCKOJ MUTPOBMULA
MEOMUUHCKU PAKYIITET

JeneHa P. Ctannwuuh 3uHgoBuh

UCTTIUTUBAHE KOPENTALUWJE USMEBY EKCINMPECUJE
BAKTEPUJCKOI' XUT LUOK NMPOTEUHA,
NMPOUNHPNAMALNJCKUX N AHTUMHDPNNTAMALIMJCKUX
LUTOKUHA N XUCTONATOJTOLLKUX
KAPAKTEPUCTUKA NEPUANEKCHUX NE3UJA

[okTopcka agucepTaumja

KocoBcka MutpoBuua, 2021.



UNIVERSITY OF PRISTINA TEMPORARY SETTLED IN
KOSOVSKA MITROVICA
FACULTY OF MEDICINE

Jelena R. Stanisi¢ Zindovic¢

EXAMINATION OF THE CORRELATION BETWEEN THE
EXPRESSION OF BACTERIAL HEAT SHOCK
PROTEIN, PROINFLAMMATORY AND ANTI-

INFLAMMATORY CYTOKINES
AND HISTOPATHOLOGICAL CHARACTERISTICS OF
PERIAPICAL LESIONS

Doctoral Dissertation

Kosovska Mitrovica, 2021.



Menrop:

[Tpod. np bpanko Muxaunosuh - penosuu npodecop Meaurnuuckor daxynrera

VYuuBep3urera y [Ipumtunu

UnaHOBH KOMHUCH]E:

[Tpod. np Hebojma ApcenujeBuh, mpenceHuK

VYuusep3uter y Kparyjesiy, MeauunHcku gaxkyarer

ITpod. np bpanko Muxaunosuh, wian

VYuusepsuret y [Ipumtiuan, Meaqunuacku GpakyaTeT
[Tpod. ap 3opan Jlazuh, unan

Yuusep3utet oadpane y beorpany, Meauuuncku gaxynter Bojnomeaununcke

aKaJieMuje

Hatym onOpaHe TOKTOPCKE AUCEpTalH]e:




NCHHUTUBAIBE KOPEJJAIIMJE UBSMEBY EKCITPECHUJE
BAKTEPUJCKOI' XUT IIOK ITPOTENHA,
IMPOMHOJAMAINICKUX U AHTUUHO®JIAMALINJCKHUX
HOUTOKHUHA U XUCTOITATOJIOIIKUX KAPAKTEPUCTHUKA
INEPUAINIEKCHUX JIE3UJA

CAKETAK

[lepuanekcue ne3uje MNpeAcCTaBba)y HHQIAMALUjCKy OOJeCT MepUaneKkCHOT
TKMBa KOja C€ jaBJba YCJIEJ MMYHCKOT OJIroBOpa Ha MHUKPOOPTaHHW3ME IPHCYTHE Yy
KaHaly KopeHa 3y0a M KapakTepHuile ce JOKalHOM HuH(IamanujoM Koja je mpaheHa

PECOPIIITNjOM KOCTH.

[ubp oBe cryauje je ma ce yTBpAau ekcnpecuja Oaktepujckor heat shock mporenna
GroEL y mepuamnekCHOM TKUBY TO0OHjeHOM O]l 0co0a ca NepUarieKCHUM Jie3hjama U
KBaHTUTATUBHO ojipenu ekcrnpecrja (HuBo nPHK) mpoundaamanujckux MUTOKUHA KOje
npoaykyjy hemmje ypohene wmmynoctu (IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, IL-23, TNF-a),
antuuHpaamarmjckor urokuHa (IL-10), nutokuHa koje npoaykyjy Thl (IFN-y), u Th2
hemuje (IL-4, IL-5, IL-13) u yrBpau kopenaiuja usmel)y excrpecuje 6akrepujckor heat

shock mporenHa u oxpeleHHUX rpyna UTOKUHA.

Crynuja je uzBeneHa Ha 40 y3opaka NepuanekCHUX Jie3Hja KOjU Cy Y3UMaHU MPUIHMKOM
eKcTpakuuje 3yba unu anekcHe xupypruje. Konrponny rpyny je unnauio 10 y3zopaka
3/IpaBOT MEPHANIEKCHOT TKUBA KOj€ j€ Y3MMaHO MPHIMKOM €KCTPaKIMje 3paBuX 3yda u3
OpPTOJOHTCKUX pa3ziora. CBU MCHMTAHULMU Cy Omin Oe3 cUCTeMCKHX oOosbema U 0e3
AHTHOMOTCKE Teparnuje y MPOTEKINX Mecell 1aHa. Y30pIH cy MPUKyIUbeHn Ha KimuHumm
3a opanHy xupyprujy MeaunuHckor ®akynrera y IIpumTuHM ca ceguIuTeM Yy
KocoBckoj MurpoBui. OBy cryaujy ono6puo je ETnuku komurer MeaumuHCKOT
dakynrera VYumBepsutera y [Ipumrtuan, KocoBcka Murposumna (6p: 09-537-1). U3
TKUBa TMIEPUATIEKCHUX JIe3Hja je KopuimhemeM Tpu3oiia u3onoBana ykynHa PHK, koja je
kopuntheem RevertAid H Minus First Strand cDNA Synthesis Kit-a (Thermo Fisher

Scientific) kura npenucana y kommiementapny JJHK. Excripecuja rena ox untepeca je



KBaHTH()MKOBaHA METOJIOM KBAaHTHTATHBHE JIAHYaHE pEakiyje TMojauMepasze (CHII.
Polymerase Chain Reaction, PCR) y peannom Bpemeny (erri. Quantitative Real Time-
PCR, gRT-PCR), kopumihemem Luminaris Color HiGreen gPCR Master Mix-a
(Thermo Fisher Scientific) u Mastercycler ep realplex (Eppendorf, Xam6ypr, Hemauka).

PenaTuBHA eKcIpecHja TeHa je u3padyHata Tnomohy dopmyme 2 (Ct-cuactin

rie
Ct mpencraBiba mpar NUKIyca UCOUTHUBAHOT reHa, a Cractin TPEACTaBha BPEAHOCT Mpara
nukiyca ,, housekeeping “ rena (GAPDH). Ilapaduncku nceunu TkuBa ne0/buHE 5 UM
00jeHN XeMaTOKCHJIMHOM M €03WHOM, KOPHUIINECHU Cy 3a aHaJM3y XHUCTOJOUIKOT THIIA

(IMcTa WK TPaHyJIoM) IepHAreKCHe Jie3uje.

JoOujenu pesynratu mnokasyjy Aa je ekcrnpecuja MPHK OGakrepujckux XuT Mok
nporenHa HSP60 u GroEl, nadnamanujckux murokuHa IL-8 u TNF-0, Thl nurokuHa,
INF-y, craructiuku 3HayajHo Beha y TKHMBY NEpHANEKCHHX JIe3HMja HEro y 37paBOM
nepuanekcHoM TkuBy. Excnpecuja Th2 murtokuna, IL-4, u anTHMHGIaManujckor
nutokuHa, IL-10, je cratucTtuuku 3Ha4yajHo Beha y 37ApaBOM TKHUBY HETO y TKUBY
nepuaneKkcHux Je3nja. [lokasana je mo3uTHBHA Kopelnaiuja u3Mel)y HUBoa eKCIpecHje
HSP60 u IL-1 1 craTUCTHYKM 3Ha4ajHA MO3WUTHBHA ToOBe3aHOCT ekcrpecuje GroEL u
excnpecuje IL-6, TNF-o u IL-1. Beha excnpecuja HSP60 moBe3ana je ca Behom
excpecujoM IFN-y, nok je Beha ekcrpecuja GroEL noBe3ana ca Behom excnpecujoMm
IL-5 m IL-13. Beha ekcrnpecuja xutr mokx mnporenHa u HSP60 u GroEL,
uHpnamanujckor nutokuHa TNF-o, a 3Hauajuo mama excnpecuja IL-1 u IL-4
JIETEKTOBaHa je y TKUBY TIpaHyjoMa y mopehemy ca TKUBOM PaIUKCHHMX IUCTA.
Hcnuranuny ca MajauM Jie3djamMa MMalld Cy 3HadajHO Mamy ekcopecujy IL-23, a
3HauajHo Behy ekcripecujy INF-y n antunnpnamanujckor uutokuna [L-10 y nopehewy

Ca rpynom MCrnuTaHuKa ca ACTCKTOBAHWM BCIIMKHUM J'IG3I/Ij amMma.

[Tokazana je jaka kopenamuja usMmely ekcrpecHje npoTeuHa 0aKTepUjCKOT TOILIOTHOT
II0Ka Y TKUBY MEPUANIEKCHUX JIe3H]ja U eKcIIpecrje MpOoUH(IaMalijCKuX HUTOKUHA KOjU
y4ecTBYjy y pa3Bojy mnepuanekcHux nesuja TNF-o, IL-1B, IL-6 u IL-12, u IFN-y
HUTOKMHA KOju mponaykyjy Thl mumdonutn, hemmja koje urpajy jenHy oA TJIaBHUX
yiora y natoreHe3u oBe Oosectu. Jlobujenu pesynararu ykazyjy aa Cpn60 (HSP60,
GroEl) BepoBarnHo wurpa ymory cruMmynatopa HH(IAMAIUjCKOT OATOBOpa Y

NepuanekCHOM TKHBY, Tj. /1a je jeJlaH OJ1 aKTepa y NaToreHe3u MepranekCHux jes3mja.



KJbYUHE PEUYM: nepuarnekcHe Je3dje, XUT IIOK TPOTEHHH, MPOUH(IAMAIN]CKH
mutokuar, Thl mwrokuan, Th2 UWTOKWMHM, aHTUMHGIAMALU]CKH [TUTOKUHH,
NEepPUANIEKCHU IPAHYJIOMH, PAIUKCHE IUCTE.

HAVYYHA OBJIACT: CromatoJionike HayKe

VKA HAYVUYHA OBJIACT: bazuune cToMaToJIO0IIKE HAyKe



EXAMINATION OF THE CORRELATION BETWEEN THE
EXPRESSION OF BACTERIAL HEAT SHOCK

PROTEIN, PROINFLAMMATORY AND ANTI-INFLAMMATORY
CYTOKINES AND HISTOPATHOLOGICAL CHARACTERISTICS
OF PERIAPICAL LESIONS

SUMMARY

Periapical lesion is an inflammatory disease of the periapical tissue that occurs
due to an immune response to microorganisms present in the root canal and is
characterized by local inflammation accompanied by bone resorption.

The aim of this study is to determine the expression of the bacterial heat shock protein
GroEL in periapical tissue collected from individuals with periapical lesions, and to
quantify the expression (MRNA level) of proinflammatory cytokines produced by
innate immune cells (IL-1, IL-6, IL-8). IL-12, 1L-23, TNF-a), anti-inflammatory
cytokine (IL-10), cytokines that produce Thl (IFN-y), and Th2 cells (IL-4, IL-5, IL-13),
and determine the correlation between the expression of bacterial heat shock protein and
certain cytokine groups.

The study was conducted on 40 samples of periapical lesions collected during tooth
extraction or apical surgery. The control group consisted of 10 samples of healthy
periapical tissue taken during the extraction of healthy teeth for orthodontic reasons.
None of the subjects had any systemic diseases, or antibiotic therapy during the
preceding month. Samples were collected at the Oral Surgery Clinic of the Faculty of
Medicine in Pristina, based in Kosovska Mitrovica. This study was approved by the
Ethics Committee of the University of Pristina - Faculty of Medicine, Kosovska
Mitrovica (No: 09-537-1). Trizol was used to isolate the total RNA from the tissue of
the periapical lesions, which was transcribed into complementary DNA using the
RevertAid H Minus First Strand cDNA Synthesis Kit (Thermo Fisher Scientific). Gene
expression of interest was quantified by the Polymerase Chain Reaction (PCR) method
in real time (Quantitative Real Time-PCR, gRT-PCR), using the Luminaris Color
HiGreen gPCR Master Mix (Thermo Fisher Scientific) and Mastercycler ep realplex



(Eppendorf, Hamburg, Germany). Relative gene expression was calculated using the
formula 2-(CtCtactim) \where C; represents the threshold of the test gene cycle and Ciaciin
represents the threshold value of the “housekeeping” gene cycle (GAPDH). 5 um thick
paraffin-embedded tissue sections, stained with hematoxylin and eosin, were used for
the analysis of the histological type (cyst or granuloma) of the periapical lesion.

The obtained results show that the mRNA expression of bacterial hit shock proteins
HSP60 and GroE1l, inflammatory cytokines IL-8 and TNF-a, Thl cytokines, INF-y, is
statistically significantly higher in periapical lesion tissue than in healthy periapical
tissue. The expression of the Th2 cytokine, IL-4, and the anti-inflammatory 1L-10, is
statistically significantly higher in healthy tissue than in periapical lesion tissue. A
positive correlation between HSP60 and IL-1 expression levels, and a statistically
significant positive correlation between GroEL expression and IL-6, TNF-o and IL-1
expression, were shown. Higher expression of HSP60 is associated with higher
expression of IFN-y, while higher expression of GroEL is associated with higher
expression of IL-5 and IL-13. Higher expression of heat shock proteins and HSP60 and
GroEL, the inflammatory cytokine TNF-a, and significantly lower expression of IL- 1
and IL-4 were detected in granuloma tissue compared to radicular cyst tissue. Subjects
with small lesions had significantly lower expression of IL-23, significantly higher
expression of INF-y and the anti-inflammatory cytokine IL-10, compared with the group
of subjects with large lesions detected.

A strong correlation was shown between the expression of bacterial heat shock proteins
in periapical lesion tissue and the expression of proinflammatory cytokines involved in
the development of periapical lesions of TNF-a, IL-1p, IL-6 and IL-12, and IFN-y
cytokines produced by Thl lymphocytes, cells that play one of the main roles in the
pathogenesis of this disease. The obtained results indicate that Cpn60 (HSP60, GroEl)
probably plays the role of stimulator of the inflammatory response in the periapical
tissue, i.e., that it is one of the actors in the pathogenesis of periapical lesions.

KEY WORDS: periapical lesions, heat shock proteins, proinflammatory cytokines,
Thilcytokines, Th2 cytokines, anti-inflammatory cytokines, periapical granulomas,
radicular cysts.
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1. YBO/

[lepuanekcHe ne3Wje MPEACTaBIba]y HHGIAMALU]CKY OOJECT MepUaneKkCHOT
TKHBa KOja ce u3Mel)y ocTanor jaBiba U yciea UMYyHCKOT OATOBOPa Ha MUKPOOPTaHU3Me
MPUCYTE y KaHay KOpeHa 3y0a M KapaKTepulle ce JIOKaJHOM HH(]IIaManujoM Koja je

npaheHa pecopIimjoM KOCTH.

Mornekyncku oOpacii MHKpOOpraHM3aMa HpPUCYTHHX Yy KaHaly KopeHa 3y0a u
omreheme TKHBA KOje €BEHTYAIIHO MOTY Jia IPOY3POKYjy MHKPOOPTaHH3MU HHAYKY]Y
uHpIaMaljy ¥ CTUMYJMIIY pa3BOj HMMyHCKOr oxaroBopa. Op uHTepakiyje
MHUKpOOpraHu3amMa ¥ HWMYHCKOT OAroBopa jaomMahmHa 3aBUCH TOK WHQIaMaIlH]jCcKe
ne3uje. OBe Je3uje MOry UMaTH aKyTHH WJIM XPOHHYHH KapaKTep, U PaHTUpajy ce O

He3HaTHe UH(IIaMalije 10 OOMMHE TKUBHE JIECTPYKIIH]E.

EnnonoHTckn mpocrop, moceOHO y Mpezeny amekca, jeé MOrojHa CpeIuHa 3a pacT
MHUKpOOpranuzama. Yciel cMameHe o10paMmOeHe crnocoOHOCTH OpraHu3Ma, HapyllaBa
ce paBHOTexa m3Mel)y MPHCYTHHX MHKpOOpraHH3ama H oAOpaMOeHHMX MeXaHH3ama
nomahuHa, ma MOJEKyJICKM oOpacud MHKpoopraHusama (JIUIONOJIMcaxapun,
€r30TKCMHM) aKTUBUpPajy henuje ypoheHe MMYyHOCTH IITO 3a pe3yjiTaT HuMa pas3Boj
3anajbecke peaknuje. Kao mocnennuia TUX peakiidja aKTUBUPAJy C€ OCTEOKIIACTU

KOJU M3a31Bajy PECOPIILIN]Y aJIBEOJIAPHE KOCTH.

Heat shock mportennu cy rpymna BUCOKO KOH3epBHpaHUX MpoTenHa. Hamasze ce kako y
MIPOKAPUOTCKUM TaKO M y eyKapuoTCckuM henujama. CurHan 3a \UXoBy Behy CHHTE3Y U
excnpecHjy y henujama cy: MOBUIIEHA TelepaTypa, yATPAaBUOJIETHO 3payeHhe, XeMUjCKU
arercu u uHpekuuja. OcuM Tora IITO UMajy 3amTUTHY yiory, heat shock mporennn
MPEACTaBba]y M CHAXKHE AaHTUTEHE, YCJel 4Yera ce BHCOKAa XOMOJIOTHja u3Mehy
Oakrepujckux M xymanux heat shock mnporemna cmatpa u Qakropom pusuka 3a

Harpe 0Bambe XPOHUYHHX Mpolieca U pa3Boja MOJIeKyJIapHe MUMHUKpH]eE.

[lepnanexkcHe ne3uje ce cacToje O] HEKPOTHYHE, €KCyJaTUBHE, IpaHyJIOMaTO3HE WU
¢ubpo3ne 30He, a rienajyhm mnpemMa JOMHHAHTHUM 30Hama, Je3hje Mory OuTu

Kiacu(pUKOBaHE Ha: EKCyJaTHBHE, TIpaHyJOMaTo3HEe, TIpaHyJOMaTo3HO-(uOpO3HE,



¢ubpo3He ¥ eMUTEeNHE IepuaneKkcHe Je3uje. EmUTenHo TKUBO Koje MOXKe Outu
MPUCYTHO y TIEPUANIEKCHUM Jie3WjaMa BOAM MOPEKIO 0] Maace30BUX EMUTEITHUX
ocraTaka XepTBHIOBE OBOJHHUIIE. 300T TMOCTOjakba PA3IUYUTUX XHCTOJOIIKUX
KapaKTepUCTUKA IMEePHANIEKCHUX Jie3Uja, TOCTOje W pa3iuyute (GopMe nepuaneKkCHUX

nesuja.

VY cacraB hemujckor mHMITpaTa y XPOHHYHOM aNEKCHOM IApOJOHTUTHCY Yyia3e
roroBo cBe henuje HecnenupuyHe U crenupuIHe UMYyHOCTH. Y OBe henuje cmamajy
HEYTPOQWIHU TPaHYJOUUTH, Makpodard, IMMOOLMTH, IUIA3MOLUTA M CHHUTETHE
hemuje. Mame 3acTyrmsbeHe, aau (YHKIMOHAIHO 3HAYajHe, NEIHjCKe IOIMyJanuje
IPECTaBIbajy MACTOLMTH, CO3MHO(DUIHU TPaHyJIONUTH, AeHaApuTcke henuje u natural
killer (NK) mumdouutu. I[Topen oux henuja u henuje xoje unHe HOPMAIHY CTPYKTYPY
nepuanekcHor TkuBa (¢pubpobmacti, ocreobmactu n Marnace3oBe enutenHe hemnuje),

Urpajy 3HauajHy yJIOTy y aTOr€He3H NepUaneKCHUX POMeHa.

T- numdouutu cy henuje uemyigapHe UMYHOCTH KOje OATOBapajy Ha aHTUIEH Op3oM
CEKPELMjOM pa3IMYUTUX IUTOKMHA KOjU MMajy pa3jMuuTe akTuBHOcTH. Ha mecty
3amajeema  ce  ocnoOahajy  pasnMuuTH  MEIOMjaTopu  3amajbema,  yKIbydyjyhm
npouHpramanujcke nutoknHe. [IponHdamanyjcku IHTOKWUHU UTPajy 3HAYajHy YIIOTY
y MAaTOreHe3W XPOHUYHUX MEepHaNeKCHUX Jie3hja M OJrOBOPHU Cy Pa3BOj 3HAYajHOT
omrehema TKHBa, KOje Ce Ha Kpajy OrpaHMYaBa HMYHOPETYJAIllHjCKUM MEXaHU3MUMA.
NmyHOperynanujcku  MEXaHM3MM  Cy  KOHTPOJIMCAaHM  aHTHUHH(IIaMallljCKUM
UTOKMHUMA, KOJU CYIpUMHPAjJy MH(IaMallljy ¥ MOJCTUYY pereHepainujy omreheHor

TKHBA.

Onnoc mehy oBuM (akTopuma MH(IIaMalHje jeé BakKaH 3a pa3yMeBama €THOJIOTHjE U

MaTOTCHE3C MECPHUATICKCHUX J'Ie3I/Ij a.



2.1TPEIJIE] IUTEPATYPE

[lepuanekcHr MapONOHTHTHUC je MH(MIaAMAaIHjcKa O0JEeCT MepHareKCHOT TKHBa
KOja je MmoclienIia MMYHCKOT OJIroBOpa Ha WMH(MEKINjy MPOIIMPEeHY U3 KaHajla KopeHa

3y0a, a KapakTepHuile je JokaaHa nHdramaiiija npahena pecopmiujom koctu (1, 2).

[TepnanekcHe ne3uje MpeacTabajy Impolece KOju C€ jaBibajy MCKJBYYHMBO OKO arekca
3yba ca HekporuyHoMm mynnoMm (3). To cy maronomke NMpoMeHE KOje HAcTajy Ha
BPXOBMMa KOPEHOBAa aBUTAIHUX 3y0a, Kaja HEKPOTHYHHU CaJapiKaj KaHaja KOpeHa
KOHTHHYHUPAHO HUPUTHPA MIEPHAICKCHO TKHBO IITO PE3YJITYje XPOHHYHUM 3aIaJbeHCKHM
MPOIIECOM KOMIUIEKCHE TeHEe3¢ OOMYHO IMOCPEIOBAHOM HECTeU(DUIHIM MEAMjaTOpruMa

3anajbemha 1 MMyHCKUM peakiijama (4, 5).

2.1. ETnonoruja

[lepuanekcHe ne3uje MpeCTaB/bajy MyJITHKAY3aJTHO 000JbeHe (4), a eTHOOIIKU

dakTopu MOry OUTH OHOJIOMIKH, PU3UYKHU U XeMHjCKU (6).

2.1.1. MuxkpoOMHHU y3pOUHULH

HajBaxxauju npemaycioB mpoaopa €THOJIOMIKUX HOKCH Y TIEpUANIEeKCHH TPOCTOP
je Kkapujec jep ce y3HampenoBanu Impoliec omrehema AEHTHHA IIUPU Ha MYy
n3a3uBajyhu \weHy HEeKpo3y U HMIHPEHe TOKCUYHOT MaTepHujaia y MepHaneKkc U TO MpeKo
TJIABHOT alleKCHOT OTBOpA WJIM CUCTEMOM aKIIECOPHUX KaHaa KajJa ce HHQEKIMja IIHpU
y JIaTepaiHu mapoAoHIujyMm (6, 7). CmaTpa ce 1a GakTepuje MOTY JOCIETH y MyJIy U
APyruM IyTeBHMMa Kao ITO CY OroJb€HU ACHTHUHCKU TY6y.]'II/I, IMyJIMO-NEPUOJOHTATTHE

KOMYHI/IKaI_II/Ije, JIaTCpaJIHU U alTAKAJIHU XCMATOTI'CHU U J'II/IM(bOl" CHU IIYT KOHTaMI/IHaLII/Ije



(6, 7, 8). AckonujeBa aHaxopesa ce Takoh)e MOMHUEE Kao jelaH OJ HaYMHA IPOaopa

MHUKpOOpraHu3ama y mpocTop KaHaja KopeHa 3y0a (9).

HenoBosbHO ucnymaBame KaHala TOKOM KOH3EpBAaTHUBHOT JIEUEHa ITYJINUTUCA OCTaBJba
mpa3aH MpoCTOp Hajuemhe y anmuKaiaHo] TpehWHM rae Iep3ucTUpajy MUKPOOPTaHU3MHU.
3HaTHO pehe, mH(pekIMja ce y MepuanekCHO TKUBO MOJKE MPOIIUPUTH U3 TyOOKHX

napoJIOHTAIHUX [1enoBa (4, 6).

2.1.1.1. MuKpoOOpPraHu3MHu

Munep ce mpBu 0aBHO MPUCYCTBOM MHUKpOOparHuzama y ycHoj aymieu (10).
MuKpoOpraHu3MH H30JI0BAHU U3 TIEPUATICKCHUX JIe3Hja Cy HOPMAIIHA CTAHOBHUIIM YCHE
IYTUBbE M TIPUTIAIAjJy OpaliHOj (hJIOPH ¥ UCTH Cy KAO0 OHU MPUCYTHH Y JESHTATHOM IUIAKY,

MapoJOHTATHUM [IeTIOBUMA WU KapHjeCHO] JIe3UjH.

Teopujcku, cBaka MHUKpOOHa BpCTa KoOja KOJIOHM3Yj€ HEKPOTHUHY IIyJIy MOXe

YUeCTBOBATH y MAaTOre€He3H nepuanekcHux jaesuja (11).

HcrpaxknBama Koja Cy 3aCHOBaHa Ha cekBeHUMpawy 16S pubdo3omcke PHK Gakrepuja,

noTBpAuIIa ¢y npucyctBo npeko 1.000 paznuuutux 6aKTEPHjCKUX BPCTA y YCHO] AYTLUBH

(12, 13).

Masie KOHLIEHTpalyje KHCEOHHMKAa y KaHaluMMa KopeHa 3y0a ca HEKpOo30oM IIyJie,
JOCTYITHOCT HYTpUTHjE€HaTa Kao W OakTepujcku MehyoaHOCH Cy Ba)XKHH EKOJIOIIKU
dakTOpy KOjU JETePMHMHHUIIY KOJOHH3alMjy TMpocTopa KaHalda KopeHa 3y0a,

baBopu3syjyhu 6akrepuje u3 rpyrne CTpUKTHUX aHaepoba (14).

['maBHM y3pOYHHIIM HETPETUPAHUX MEpUANIEKCHUX Jie3uja cy Hajuemrhe OakTepuje Koje
npunaaajy pomosuma Campylobacter, Enterococcus, Eubacterium, Fusobacterium,
Peptostreptococcus, Porphyromonas, Prevotella, Propionibacterium u Streptococcus
(15).

Pesynratu ucrpaxkuBama MUKpodiope HHOUIIMPAHOT KaHajda KopeHa 3y0a ykasyjy na

CTporo aHaepoOHe OakTepHje JOMUHHPAJy MHUKPOOHOM IMOIYJAIMjOM HETPETUPAHUX



HEKPOTUYHUX KOPEHCKUMX KaHaja, ca mnpuOmmxkHO 5-12 pomoBa ykipyuyjyhu:
Peptostreptococcus, Prevotella, Porphyromonas, Fusobacterium, Eubacterium wu

Actinomyces (16).

bakTepuje mpucyTHE y CIOKEHHM 3ajeIHHUIIAMa E€KCTpapaauKCcHOr Onodrima umajy
KapaKTePUCTUKE KOje WX PasMKyjy OJl BbUXOBUX IUIAHKTOHCKUX oOyimka. Te ocoOuHe
Cy: M3pa)KeHa MeTabOIMYKa Pa3HOJIMKOCT M €(PUKACHOCT, OTHOPHOCT Ha (haromurosy,
AHTUMUKpPOOHE areHce W yTHlaje okojuHe, W mosehana martorenoct (17). Ce To
3ajeJHO MpPEJCTaBJba TEXKAK HM3a30B 32 CHIOJOHTCKU HEXUPYPLIKH HPUCTYI JICUCHY.
VYHpKOC BEITMKOM OJICTYNAakY Y YUECTAIOCTH PA3JIMYUTUX BPCTa MEPUANCKCHUX JIe3uja

UIaK Cy TpaHyoMu Hajydectanuju (18).

2.1.1.2. AHTHIreH: MHUKPOOPTraHu3amMa

WHTpapaguKCHH MHKPOOPTaHU3MH CY OCHOBHHU E€THOJIOIIKH areHCH areKCHOT
naponoHtutuca (19), a XuCTONATOJIOIIKKM M3IJe] MEepHaNeKCHUX Jie3uja 3aBUCH
HajBUILIE OJf JAuMHamMMKe amekcHor mapojgoHtutHca (20). Tokom amekcHor
MapOJIOHTUTHCA MUKPOOPTAHU3MH CYy CTAIIMOHUPAHH YTIABHOM Y HEKPOTHYHO] MTyJIIH U
HE3aBHCHO 0J1 HbMXOBE BHUPYJICHILIMj€ U TKUBHE MHBA3UBHOCTU Y3pPOKYjy MHQIIaMaiujy
ocnobahajyhu aHTUreHCKE MOJIEKYJIe KOje HaJlpakyjy MepuanekcHa TKUBa Ha alleKCHUM
W MapruHaJHUM MecTuMa. baktepuje eHIonoHTCKe (iope cy BapujabuiHe
BUpYJICHIMjEe, a HBUXOBE OCOOMHE Kao M MHTPApPaJUKCHO MPEXKHBIbABAKE U CY IOJ]

yTuiajem cienehux gakropa:

1. WHrepakuuje ca ApyruM MHKOpPOOpraHM3MHMa Yy KaHally KOpeHa ca pa3BojeM
CHHEPTUCTHYKOT/aHTarOHUCTHYKOT JEJI0Bamkha

2. CnocoOHOCTH OMeTama U u3deraBama o10paHe JoMahrHa

3. Ocnobahama nmunononucaxapuaa (LPS) u npyrux 0akrepuckux npogykara

4. Cunrese eH3uMa koju omrehyjy Tkuba qomahuna (20).



WuTtepaknuje MHKpoOa Koje yTUYy Ha EKOJIOTHJy EHJIIOJOHTCKe (iope mory Outu
MO3UTHUBHE WJIM HETaTHBHE, a pe3yirar Cy yTymaja oapeheHux opranm3ama Ha

pecrupaTopHy U HyTpUTHBHY CPEIMHY KaHaia KopeHa 3y6a (21, 22).

dakTopu BUpYJICHIMje OaKkTepHja KOje HaceshbaBajy MHPUIMpaHE KaHaje KopeHa 3y0a
ca XpOHHUYHUM IIEPHANIEKCHUM JIe3rjaMa MOTY OUTH CTPYKTYpHH M €KCTpaleIyJIapH. Y
CTPYKTYpPHE KOMIIOHEHTE CIajajy: €HJOTOKCHH (JIMMOMOJIMCaxapu), MEeNTHIOTITHKAH,
JTUTNIOTENXOWYHA KHUCEJIMHA, MPOTEHHH CIoJballlibe MeMmOpane, ¢umOpuje, ¢uarene u
Oakrepujcka JIHK. Ekcrpamemymapau mnpoayktu cy: eH3uMu (TIpOTEHWHA3e,
XUjaTypoHHua3e), €r30TOKCMHU (Tp. JIEYyKOTOKCHH), XHUT IIOK MPOTCHHH, KPajiu
npoAayKTH Merabonuszma. DakTopu BUPYJEHIM]E TOApa3yMeBajy CTPYKTypHe henujcke
KOMITOHEHTE Kao u ocioOohene 6akrepujcke nmpoun3sozae. OB (akTopu y MeprarnecHOM
MOJIPYYjy MOJACTUYY Pa3BOj UMYHCKUX peaknuja joMahmHa, Koje ce 3acHUBAjy, u3mehy
OCTaJIOT, W Ha TPOM3BOJKBH NPOMH(DIAMANMjCKUX IIUTOKWHA, INTO je& OJ IMOCEOHOT

3HaAyaja 32 HHIYKIHKjy pecopriuje koctu (23).

Jlunononucaxapunu (LPS), mo3HaT 1 ka0 €HIOTOKCHHHU, CY TEPMOCTAOUITHH TUPOTCHU
MaKpOMOJIEKYJIM KOju yna3e y cactaB hemmckor 3uma Gram— MHKpPOOpraHu3ama.
Ocnobahajy ce mocie cMpT O6akTeprja lBUXoBoM Ae3uHTerparujoM (20). LPS je Baxan
dakTop BUPYJICHIIMjE U UTPA YJIOTY Y €HJIOJOHTCKAM M MapOAOHTCKAM MHGEKIHjaMa U
IErOBO MPHUCYCTBO j€ TOBE3aHO Ca PECOpPNIUjOM KOCTH U  KIMHUYKOM

CHMITTOMATOJIOTHjOM TYJIMMTHCA U TIEpUATICKCHUX Jie3uja (24, 25).

LPS nucy jenunu npoaykTu OakTepujcke Aerpajaluje Kkoju ctumyiuie henuje cucapa
Ha MPOJYKIH]y IUTOKUHA. MHOTH MPOTEHHHU, YIJHEHH XUIPATH U JIMITUIN OAKTEPH]jCKOT
MopeKyIa ce cMarpajy MpUIagHUIMMa HOBE Kiace ,,MOAYyJWHA™ KOJU yTHYy Ha
bopmupame Mpeke IMTOKMHA M W3a3MBajy IMATOJIOIKA CTama y TKUBUMa JoMahuHa

(26).

Junamuunu mponecu u3mely Mukpoopranmzama u ¢akropa ondpaHe nomahuHa y
npeneny nepuanekca MMajy 3a IMOCIEOUIy pa3Boj Pa3IMYUTHX KaTeropuja aneKCHUX
NapoJOHTATHUX Jie3uja. PaBHOTeXka y mpezeny anekca, y KOPUCT WK MPOTUB oA0paHe

nomahuna, onpelyje xucTonomky ciuky nesuje (4).



Y TKUBY ameKCHOT MapoJOHIMjyMa pa3BHja c€ HECHEeIU(pUYHA 3alaJbeHCKa peakiyja
KOjOM OpraHM3aM IOKyIIaBa Ja €IMMHHHUIIC IITETHO JEjCTBO Y3POUYHHKA M OTPAaHUYU
HIMPEe HacTale 3ame/beihcke peakiuje. MHTeH3uTeT, GopMa M TOK 3amabeHCKe
peaxiije y areKCHOM TapoIOHIIMjyMy 3aBUCE OJ1 Jy'KUHE Tpajama HaJapaxaja, BpCTe
Opoja MHKpOOpraHu3ama, CTClCHa FHMXOBE BHUPYJICHTHOCTH, KaO M CIIOCOOHOCTH

opraHusMa jia ce oa0opanu oj uctux (27).

2.1.1.2.1. XuT IOK NPOTEeMHH

Iporennu TorutotHor moka (enrn. Heat Shock Proteins, HSPs) npezacraBibajy
rpyIlly mpoTenHa cTpeca koju cy mnpoHahenun 1974. roamHe y BHHCKO] MYIIHMIH
(Drosophila melanogaster) a npucyTHU Cy y HpPOKapUOTCKHMM H Y €yKapHOTCKHM
henujama (28, 29). OBu npotentu unHe oko 5-10 % ykymHux henujckux nmporeuHa, a 'y
CTPECHMM CHUTYyallMjamMa MOT'y OUTH 3acTymibeHu 1 710 15 % (30).
Kana cy u3nokeHe MIMPOKOM CIEKTPY CTpeca HMPOKapHOTCKe M eykapuorcke hemuje
3arnounmpy yOp3aHy CHHTE3y XHUT IIOK NMPOTEHHA YKJbY4yjyhu M XUT IIOK MPOTEHHE ca
BUCOKHM cTeneHoM xomosoruje. CTpecoBH KOju MOry noBecTH g0 mnosehane
npou3Boawe HSPs cy: moBumiena temmnepaTypa, 3anmajbelme TKHBA, HCXEMU]a,
XMUIIOKCHja, BUPYCHE U OakTepHjcke MHPEeKIHje, ManurHe TpaHcgopmanuje. Ocum Tora
u Qakrtopu okonuHE (YATpasbyOUUYacToO 3payeme, PaJHOAKTUBHO 3paueHe, TEIIKH
MeTalli) Kao U (U3UOJIOLIKA CTama (pacT U AudepeHurjanyja henuja) anm U JEKOBU
(LMTOCTATHUIIN) MOTY Takol)e yTHIIaTH Ha CTBapame OBHX MpoTerHa y henujama (31, 32).
HSPs ce Ha OCHOBY MOJEKYJICKE T€KHUHE CBPCTaBajy y IeT BeNukux dpamuiuja: HSP-
110, HSP-90, HSP- 70, HSP- 60 u mane HSP dhamummje (32).

OcHoBHE (pyHKIIM]j€ XUT LIOK MPOTEHHA CY Ja:
1) cTabuau3yjy OCHOBHE CTPYKTYPHE MPOTEHHE,
2) momaxy TpaHdep mNpoTeHHa Kpo3 MeMeOpaHy Tako IITO MeEHmajy HHUXOBY
KoH(popManujy,
3) moMaxxy IIOHOBHO CaBHjam€ U 3ay3MMambe UCIpaBHE KOHPOpMaIKje AeHATyprUCaHuX

MPOTENHA U



4) noMaxy jerpaaanujy abepantaux mpoteuna (33, 34).

HSPs cy BakaH €0 3alITUTHOT MEXaHU3Ma henuja Koju UM MmoMaxke Aa mpexuse (35).
BbuxoBa cuHTe3a ce BuIIecTpyko yBehaBa y curyanmjama kajaa cy henmje uzinoxeHe
CTpecy, a cMaTpa ce Jia MOCTOjH MOBE3aHOCT u3Mel)y XHT IIOK MPOTEHHA M arolTo3e
(36).

OBM TpOTEMHU HUMaAjy YJIOTY MOJEKYJCKHX IIariepoHa Kaga ce Be3yjy 3a Jpyre
NpOTEMHE M ClpedaBajy morpemHo caBujambe (enrn. folding) u arperammjy HOBO
CHHTETHCAHMX TIPOTEMHAa W oOMoryhaBajy WCHOpaBHO caBHjalkbe W (hopmupame
(YHKIMOHATHUX TPOAMMEH3MOHATHUX CTpyKTypa mportenHa (37). Taxobhe, mory
Y4eCTBOBATH M Y TPAHCIIOPTY MPOTEHHA JIO IHJbaHOT oapeauinTa y hemmju (38).
HajBaxxuuju ctumynyc 3a npoaykuujy HSPs je mpucyctBo omreheHux nporenHa u
npoTeuHCKuX arperata y henuju (39).

OcuM Tora mTO UMajy 3alITUTHY YJIOTY, XUT IIOK MPOTEUHH TMPEJICTaBIhajy U CHAXKHE
AQHTHUTEeHE, YCJIE] Yera ce BHCOKa XOMOJIOTHja M3Mel)y OakTepujCKUX M XYMaHHX XUT
HIOK TPOTeMHAa cMaTpa M (PaKTOpOM pH3HMKa 3a HAIPEAOBAkEe XPOHHYHHX Ipoleca U

pa3Boja MoJiekysicke mumukpuje (40, 41).

Bbakrepujckn maneponud GroEL (cunonum: Cpn60 u Hsp60) je wmmpoko
pacnpoctpamen Mel)y O6akTepujama. OBaj IIANEPOHUH MMOMaXKe Y MPABUIIHOM CaBUjamby
nporeuHa y 6akrepujckum henujama (44). I'en Cpn60 je oznauen kao JJHK 6ap xon 3a
Oaktepuje (45). Ilokazano je nma GroEL mnporewHH, H30J0BaHU W3 PATHUUTUX
OakTepHja, CTHUMYJHUIIY OJrOBOP MMYHCKOI CHCTEMa W JONPUHOCE aKTHBAalHjU
mumpornura (46). Takohe, y HEKOTUKO pazIMUUTHX CTyAuja mokazaHo je na GroEL
NPOTEHHU CTUMYJIMINY TIPOU3BOJBY LWTOKWHA, KOJjU Urpajy TJIaBHY YIOTY Y

JECTPYKIM]JU TKUBA U PECOPIIINjU KOCTHU KO/ MapoAoHTainHe oonectu (47,48).



Cmuka 1. Kpucranna crpykrypa 6akrepujckor xut mok npotenna GroEL (42)

2.1.2. HeMHKPOOHM Y3pOYHHIIN

Etnonomku ¢akrtopu Mory OMTH M XeMHjCKa CpPEACTBa KOja c€ KOpHCTE 3a
UCNMpambe M MEAMKAllMjy KaHajlla KOpeHa M HeNaXJbUBa IPUMEHa cpelcTaBa 3a

JIeBUTAIM3aIM]y 3y0a Kao M MEXaHWYKe TpayMe MapoA0HIIH]jyMa.

KpaTkoTpajHa MHTEH3MBHA TpayMa Kao IITO je yaapal y 3y0 wiu ¢pakTypa 3yda Moxe
NPEeKUHYTH IHMPKYJIAHUjy y ameKkcy IITO WMa 3a IMocieauily Hekposy mynme. Cama
CTepUJITHA HEKpO3a MyJIIe HUje JOBOJbHA 33 Pa3BOj IMEePUATICKCHE JIE3H]je, alld IMO3HATO je
Jla je CBaKO HEKPOTUYHO TKUBO Y OpPraHM3My J00pa IoJyIora 3a HaceshbaBame U PasBoj
MHKpoOOpranu3ama. TpaH3UTOPHOM OaKTepHjeMHjOM HEKPOTHYHO TKHBO OuWBa
HACeJhbeHO MHUKPOOPTraHU3MHUMA M TaKO HACTA]y YCJIOBU 3a Pa3BOj MEPUATICKCHUX JIe3Hja

U KOJT OBakBHX 3y0a (6).



2.2. Knacudukanuje nepuanekcHuXx je3uja

Knacupukanuja mnepuanvkaiHuX Je3dja HMMa 3a LB HUXOBO JIAKIIe
Nperno3HaBame, IMjarHOCTUKY W U300p Hajoosse Merone neuema. OCHOBU 3a

KJIaCU(UKAIIN]y MOTY OUTH €THOJIOIIKH, KIMHUYKH, PAIUOIONIKA U XUCTOJIOIIKH.

Hajmpenm3nuja kimacudukanyja je CBakako OHA 3aCHOBaHA Ha MATOXHCTOJIONIKAM

kpurepujymuma (49).

Wein-oBa knacudukaiyja je jeana oa Hajmupe npuxsahenux (50):

A. Tlepuarniekcha octeockiepo3sa (Osteitis condensans)

b. ITouetnu xponuunu anekcHu mapogoututuc (Incipient chronic apical parodontitis)

B. VY3mampenoBanu xpoHuuHu anekcHu mapopoHtutrc (Advanced chronic apical

parodontitis)
I'. ITepuanexkcuu rpanynom (Periapical granulom)
J. Xpouununu nepuarnekcuu arnciec (Chronic periapical abscess)
b. Ilepuanekcua mucra (Periapical cyst)
Spatafore u capaguunu (1990) nene nepuamnekcHe Jie3uje HEUITO Jpyradyuje:

e [lepuanekcHu rpaHnyjgomMu
e PajgukcHe nucre
e llepuanexkcHu OXUIBLU U

e Ocrane nesuje (51).
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2.3. XHCTONATOJIONIKe KAPAKTEPUCTHKE NMEePHATIEKCHUX Jie3Hnja

I'panyjioMu, Kkao HajQpEeKBEHTHHja TBOPEBUMHA TPOAYKTHBHOT 3alajberbha
NepHUaneKkcHor mojapydja, unHe 45-93% amnekcHUX NapoAOHTUTHCA, MPEICTaBIbajy
NO3UTUBHY 0J0pamMOeHy peakifjy OpraHn3Ma Ha CTaJHy MPUTALM]y IITETHUM HOKCama
U3 KaHaja KOpeHa W 3HaK Cy Jia jeé YCIOCTaBJbeHa paBHOTEXa m3Mel)y opranmsMa u

nporH(IaMalijCKUX MaTepHrja MOPeKIoM 13 KaHaina 3y6a (52).

V BehuHH ciydajeBa HacTaHaK IPaHyJIoOMa je MOCIEIHIa YAPYKEHOI [ejCTBA BHIIEC
daxTopa, anu 6e3 003upa KOjU je eTHOJOMKHU (HAKTOp y MHUTARKY MEPHANEKCHO TKUBO
pearyje Ha UCTH HAYUH-PECOPIIINjOM KOCTH M HCHHUM 3aMCHHBAmHEM TPaHYJIAI[HOHUM
TKUBOM. ['paHyJOM y MAaTOJOIIKO-aHATOMCKOM CMHCIy MpPEICTaB/ba XPOHHYHY
HPOAYKTHBHY HH(pIaManujy, 0e3 CeTHOJNOLIKE M MaTOreHEeTCKe CIeHU(PUYHOCTH, ca

EKCYJaTUBHOM KOMITOHEHTOM y cpeaumTy (53).

OBO XpOHHMYHO MNpoOJAM(EpPaTUBHO WM HPOAYKTUBHO 3alabelhe KapaKTepHulle
3amajbeHCKH MHQWITpAT, rpaHyinanuje u ¢uoOporuiasuja. 3anmajbeHCKH HHQHUITPAT
rpaHyJioMa 9iHe henuje XpaHuIHOT 3armabera; TMM(OIUTH, TUIa3MOIIUTH, Makpodaruy,
rpaHyJjouuTH, a Hemto pehe ce cycpehy macrouutu u eo3uHodpunu (7). OCHOBHU
henujcku eneMEeHTH KOjU Y4YecTBYjy y MpoliecuMa npoiudepalnuje cy JiokaiHe henuje
BEe3UBHOI TKHMBa: (ubpobmactTh u  GuOpouMTH KAaO0 U EHAOTENHE hemwje.
[Iponudepucane nmokanue henuje BE3UBHOT TKMBA MPBO CTBAPA]y PETHUKYJIMHCKA BJIaKHA

KOja ca3peBajy y KoJlareHa U eJlaCTUYHA BIIaKHA.

OBO BE3UBHO TKHUBO, ooraro Kanujiapuma nu PIH(i)HJ'ITpOBaHO XPOHUYHUM 3allaJbCHCKUM
CJIICMCHTHMA, O3Ha4YaBa €€ Kao I'paHyJIallUOHO TKUBO, 300r 3PpHACTOT U3rJjicda MMOBPIINHEC

HacTaJle Kao pe3yJsTar NylJbekha KPBHUX CyJ10Ba.

YV 3aBHCHOCTH 01 JIOMI/IHaI_[I/IjC HOje,Z[I/IHI/IX KOMIIOHCHATA 3allaJbCha I'paHyJIOMU CE JCIIC

Ha TpaHyjoMarto3He, pudpo3He u ekcynaTtuBHe (54).

XHUCTOJIOMIKY M3TJIe/l TUIUYHE MEepHUareKcHe Jie3Hje MPe/CTaB/ba y CBAKOM TPEHYTKY
NepUpaAUKCHI MH(IaMaIUjCKU TIPOLEC O aKyTHOT MPUMapHOT Or0BOpa JI0 3aBpILIHE

dasze.
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[epurarnekcHH rpaHyJIOMHU CE€ CacTOje O]l HEKPOTUYHE, CKCYIaTHBHE, TPAHyJIOMATO3HE U

¢dudposue 30ue (50).

3ona nekpose (3ona ungexyuje), IPEICTaBba MPOCTOP KOjU CE HAIA3M OKO arleKCHOT
dopameHa, HUCHYHEH HEKPOTHYHUM CajpkajeM. Y OBOj 30HH Cy MPHCYTHH
HEYTPODWIHU JICYKOIUTH, JUM(POIUTH U TUIA3MOIMTH, MpTBe henuje, pacnaaHyTu
(aronuTH ¥ TPOAYKTH MPOTEOIHU3E. YKOIUKO MMa U )KUBUX MUKpOOparaHuiama, OHJa
CE Y OBOj 30HH HaJla3e U €r30TOKCHHH, CHIOTOKCUHH, aHTUTeHHU, OAKTEPH)jCKU SH3UMHU U

(bakxTopHu XemMoTaKce.

3ona kommamunayuje (30Ha excyoamusne unghramayuje) je 30HA TIE TOKCHYHU
Marepujajl TOpeKJIOM M3 KaHalla KOpEeHa M3a3MBa JWiIaTalldje Kamwiapa, a THME H
exkcyaauujy u uHpuirpanujy henvjama. CtumynanujomMm HenudepeHTOBAHUX BE3UBHUX

henuja HacTajy BUIIEjeTapHU OCTCOKIIACTH.

3ona upumayuje (30na nponugpepamuene ungramayuje) je 30Ha Oorata MIIATUM
rpaHyJallMOHUM TKHBOM KOjer MPOXHMajy Kamwiapu W muagu GuoOpobiactu, amu u
BeJMKH Opoj ogOpamOenux henuja. Y 0BOj 30HU Cy IPUCYTHU IUIa3MOLIMTH IITO yKazyje
Ha TO Jia Ce Y OBOj 30HM CTBapajy aHTHTeNa, a 3anaxajy ce u Rassell-oBa tenamia-
yBehaHU TIa3MONMTH UCTYHBeHU UMYHOTTIOOymmHErMa. OBzie ce Hajlaze U JTMMQOIUTH,
Makpodaru, HenudepeHToBaHe henuje M XUCTUOIMTH. Y OBOj 30HM HeMa

MHKpPOOpTraHru3aMa, a MHOT'U I'paHyJIOMHU MOT'Y CaapKaTu U OCTPBILIA CIIUTCIIA.

3ona cmumynayuje (30na npooykmuene @uopoze— unKancyiayuje) je 30HA TIe
aKkTUBUpaHu (pubpobracTu MpoayKyjy KojlareH y BUAY Tpaka, (opMupa ce kKojareHa

KarcyJia Koja 11eo 3armajbeHCKH MPoIlec 0/1Baja o1 okoiHe kKocTH (50).

I'memgajyhu mpema JOMHUHAHTHUM 30HAMa Jie3Mja MOXXKe OWTH KiacM(pUKOBaHA Kao:
€KCy/JaTUBHU, TPaHyJIOMAaTO3HHU, I'PaHyJOMaTO3HO-PUOPO3HU U (PUOPO3HU TPaHyJIOM.
ExcynatuBHe ne3uje  KapakTepullle H3pakeHa HEKpo3a M eKCyJamdja ca
UHTEPCTULIMJCKUM €I€EMOM, IITO OJroBapa aKyTHO] IPUMapHO] Je3UjH WIK Nepuoguma
aKyTHe ersainepOalyje XpOHHYHOI AameKCHOr mnapoaoHTUTuca. IlocTtoju Benuku
noJTMMOp(H3aM OCHOBHUX XHUCTOJIOIIKAX KapaKTEPHUCTHKA TEPUANEKCHUX TPaHyJIoOMa

KOJH j€ TIOCJIeTUIIa Pa3IuinTe Ty KHHE pa3Boja mporieca, cnenupuaHOCTH ofg0paMOeHe
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peaknmje aomMahmHa W TOjaBe aKyTHE er3amnepOaiuje mpoleca Kao IOCIEIUIe

HaKHAaJIHOT JeaoBama Hokce (56).

Oko 50% XpoHMYHUX Ji€3Uja je CeMUTEIM30BaHO. Taga TOBOPUMO O CIMHUTEITHUM
rpanyiomMuma. Kama je ped o mopekiny enuTenHHMX henuja y TepHaneKCHUM
rpaHyJoMHMa cMaTpa ce¢ Ja moTudy oja ycmaBanux Mamace3oBux (Louis-Charles
Malassez) ocrpBama mopekioM oj ocraTaka Hertvig-oBe oBojHHUIC, KOja MOTy Ja
MUpPYjy AyTH HU3 FOJIUHA, JOK X HH(]IaManuja y HHUXOBOM HajOIMKEM CYCEACTBY HE

nojictakue Ha nposmdepanujy (57).

Pehe, emuren y rpanynomy motuue of 3ujaa (QUCTyle, I CE yMECTO ILIOYacTO-

CII0JEBUTOT jaBJba TPEIJHACTH CIUTEI KOjU BOIM TOPEKIIO M3 MakcuiapHor cunyca (58).

CBe KOMITIOHEHTE MepHarneKCHOr TpaHyJoMa MOToIJbeHe cy y Mehyhenujcky cyncranity.
OHa jenqHUM J1e7I0M MOTUYE OJ] TKUBHE TEYHOCTH HacTalle (PUITPAIijoM KpBHE IUIa3Me,
a ca Jpyre CTpaHE HAcTaje Ha padyH CEKPETOBAaHMX IMPOJyKaTa BE3WBHUX hemnwja.
OcHOBHa CYIICTaHIIa CacTaBJbEHA j€ O] MYyKOMOJHcaxapuaa (TIMKO30aMUHOTIIMKAHHU,
NPOTEOTIMKAHH) YMjU TJIaBHU JI€0 YNHHU XHjATypOHCKA KUCEIIMHA U XOHIPOUTHH CyJdar

(59).

JemHa on TpBUX MAaTOXMCTOJOIIKMX IPOMEHa KOjeé Ce€ YodaBajy TOKOM pa3Boja
MepUaNeKCHUX Jie3nja je NeCTPyKIHMja eKCcTpallelylapHOT MaTpuKca yclie]] JeoBama
MPOTEOTUTHYKUX €H3UMa. Y MaTOreHEe3W XPOHWYHUX MEpPHANeKCHHUX Jie3uja MPUCYTHA
Cy HajMame YEeTHUPU MEXaHu3Ma JIECTPYKIMje: OCTCOKJIACTHH, (aroluTHHU,
MJIa3MUHOTEH-3aBUCHM M MAaTpPUKC  METAJIONPOTEHHA3a-3aBUCHU  MEXaHU3aM.
MertanonpoTerHaze cy YIJIaBHOM OITOBOpHE 3a JECTPYKIH]y HajBeher nena
eKCTpalleyJIapHOT MaTpUKca, a TMpe CBera KosareHa, (puOpoHEKTHHA, JIAMHUHUHA W
MPOTEOTNIMKaHA. YTBPHEHO je MPHUCYCTBO MaTPUKC METAJONMpoTenHasza-1 u -2 y 3uay

panukcue mucte (53,60).

PaaukcHe nucrTe Cy maToJIoIKe TBOPEBUHE KOj€ CE€ Pa3BHjajy Y KOLITAHOM TKUBY OKO
Bpxa KopeHa 3y0a ca naduimpanom mynmnom (61). MHmaeHna paiukCHIX MUCTH MOTJIa

6u outn ucnoy 20% y oTHOCY Ha CBe MepuarekcHe Jiesuje (62).
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Hacrajy nmox yrunajem pa3inuuTHX MaTOJIOMIKUX HOKCH yCIiel UMYHCKHX peakiija Koje
nokpehy npomudepanujy henmmja. Haume, cmaTpa ce 1a mponHQpIaManujcKi TATOKUHHA
U (QakTopu pacrta MOTy JAa HWHAYKYjy nposmdepanujy Manace30BUX EMUTEIHUX
ocrataka (63). Ctumynycu 3a oBy mnposndepaidjy MOry OUTH pasIMYMTH aHTUTCHU
nopekyioMm on Oakrepwja. Y mpBoj ¢a3ud pasBoja PaAMKCHUX IHCTa MPOIUDEPUIILy
enuTenHe henmja, mpuU UYeMy ce CTBapa UperylapHa enuTenHa wmaca. Vcxpana
[CHTPAJTHO TOCTaBJFCHUX CMUTEIHUX heluja je OTekaHa Ma OHE WU3yMHPY IpU YeMy
HacTaje MHKPONYKOTHHa oOyiokeHa erutenom (64). To mpeacrasiba apyry dasy y
pa3BOjy LMCTe M KpUTHYAaH MOMEHAaT Koju Boau y Ttpehy a3y pasBoja, a oHa

Ipe/ICTaBIba PACT MUKPOLIMCTUYHE ITYKOTUHE U H-CH MPENa3ak y paaukcHy ucty (65).

PamukcHe mcTe ce cacroje oa oMoTada M TEUHOT cajapkaja. OMOTad BUIMYHUX IIHCTA
CacToju Ce O]l JiBa CJI0ja: YHYTPAIIET, U3rpal)eHor 0] MUTEITHOT TKUBA U CIIOJHAIIIHET,

I/ISI‘pal’_)eHOF O BE3UBHOI' TKHMBA.

Enutenne henuje dhopmupajy HempekugaH HU3 KOjU KOMIUIETHO O00yXBaTa MATOJIOMIKY
TBOPEBUHY CAauMIbEHY OJ IJIOYACcTO-CJIO0JeBUTOr enuTena 0e3 opokaBama. Crosballbu
3u] je u3rpal)eH o1l Be3UBHOT TKHBA. Y CyOEMUTETHO] 30HU MPUCYTHH CY TUIA3MOIIUTH,
mumporut, Makpodarn u rpaHyiomuTH. Kox mpaBe mmcTe, JyMEH je OKpYKEH
(¢uOpO3HUM Be3MBHUM TKHBOM KoOje caapu HHOWITpaT uHIaManujckux hemuja

KapaKTepUCTUYHMX 3a XpOHUUYHY MHIamanujy (20).

[lepunanexkcHe nucre ce jene Ha MpaBe LMUCTE W LUCTE NEepUANeKCHOI Jena (JenHe
mucre). Kox nmpaBe 1ucrte He mocToju KOMyHHKalMja u3Mely JiyMeHa anekcHOr OTBopa
jep je JiyMeH LHCTe MOTIyHO 3aTBopeH. Koja 1iernHe mucTe JiyMeH LHCTE j€ HIMPOKO

OTBOpEH npema anukaiHoM ¢popameny (52).

IlepuanekCHH O0KM/bAK j€ aCHMITOMATCKa Jie3hja y KOCTH KoOja je Tocleauiia

OouxkopTukamHux aedekara. MsrpaheH je o7 KoJareHM30BaHOT, XUIOLETYJIapHOT

¢ubposHor TkuBa (66).

OcTraJe Je3Hje Koje ce MOTY jJaBUTH Kao MeparneKkcHe MPOMEHE Cy U pa3InduTe OCHUTHE

Y MaJIUTHE JIe3Hje Kao MITO Cy: lIEeMEHTOo-0ceallHa Auciiazuja, ocuduumpajyhu hpudpom,
0CTe00JIacTOM, IUIa3MOIUTOM, OJIOHTOT€HH MHKCOM, WHTPAKOMITaHH JuMdoMm,

0CTEOCapKOM H JApyre mpomene (66).
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2.4. TlaToreHe3a nepuaneKkcHuXx Jiesuja

Wputanck Koju TOTHYY U3 HWHQHUIUPAHOI KaHalla KOpPEHAa HWHIYKY)Y
uHIaMaljy ¥ CTUMYJMIIY pa3B0j HMMYHCKOT OATOBOpa. Y 3aBHCHOCTH O]
WHTEH3UTETA U Tpajarha UpUTAIFje U 0roBopa qomahuHa, HHQIAMaIUjCKe Je31je MOTy
UMAaTH aKyTHH WM XPOHUYHU KapaKTep, U PAHTHUPajy Ce O] He3HaTHE WHpIaMaIje 10

obuMHE TKHUBHE aecTpyKiuje (67).

2.4.1. Renuje npucyTHe y NepuaneKCHUM Je3Hjama

VY cactaB nepuanekcHor henujckor HMHQUATpaTa y XPOHUYHOM aNEKCHOM
MapoOJOHTUTHUCY Yyila3e TOTOBO cBe henwje ypoheHe u credeHe mmyHocTH (6). Y oBe
hemuje cnamajy Heyrpodmrau nomumopdonykieapu (PMN), makpodaru, 1TuMQponuTH,
wiasMouuTy u enurtenade henuje (7). Mame 3actynsbeHe, anu (pyHKIIMOHAIHO 3HA4YajHE,
henucke mnomynanuje NpeAcTaBbajy: MaCTOLUUTH, €03WHO(DUIHM TIpaHyJOLUTH,
nentputcke hemuje u Natural Killer (NK) mumdonutu (68). Ilopen osux henmja u
henuje Kkoje 4YMHE HOPMajHy CTPYKTypy IiepuanekcHor TtkuBa (pubdpolnactu,
ocreobmactTi U Manace3oBe enurtenHe henuje), urpajy 3HadajHy yJory y MaTOreHe3H

nepuanekcHUxX npomMexa (4).

EnnonoHTcku mpocTtop, nmoceGHO y mpezeny amekca, je MOroJHa cpeluHa 3a pas3Boj
MUKpOOpraHu3ama. bBHOJIOIIKM MeXaHU3MHU JIeJioBakba MHUKpPOOpPraHu3ama Cy
BULIECTPYKHU: IOKpETamhe HMYHCKE peakluje, MUTOT€HM M XEMOTaKCHU edekar,
Bazo/AMJIaTalMja, XMCTOJM3a M3a3BaHa [EJIOBakbEM NPOTEOJIMTHUKUX eH3uMa. Kao
nocjieauia TUX Mpolieca, y NepuanekCHOM TKUBY C€ jaBjba XUIIEpEeMH]ja, BEHCKa CTasa,
eneM, ekcTpaBaszauuja HeyTpodmiHux PMN, MOHOIMTa M OrpaHHWYEHa pecopIiyja

koctH (56).
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2.4.1.1. Heyrpoduian

VY nepuanexkcHuM Je3ujama PMN ocrtBapyjy CBOjy 3amITHTHY (QyHKIH]Y
(daronmMTo30M H YHUIITABAakbeM MHKpoopraHuzama. Ha oBaj HaumH BehuHa
MHUKpOOpranuzama OuBa yOWjeHa M CIIMMHHHCaHa, YUME C€ CIpeyaBa HHXOBO Jajbe
MIMpeme Kpo3 TKHUBO. MelhyTuM, LUTOIIa3MaTcKe rpaHyje HeyTpodmia caapike H
JM3030MCKE €H3MME KOjU JETPaanpajy CTPYKTypHE eJIeMEHTe TKHBa M eKCTpahearcKor
MaTpUKCca, TaKo Ja MOJIUMOP(GOHYKIEAPHH JIEYKOIUTH 030MibHO omTehyjy TKHUBO
nomahuna (69). AxTUBHUpaHH MOTMMOPQPOHYKICAPHU JEYKOIUTH MPOAYKY]Y U MHOTE
uH}IIaMaIMjCKe MeAMjaTope, Kao IITO Cy KUCCOHWYHH PaJMKaM, NMPOCTarjaHIuHHU,
JICYKOTPHUCHH, Krcene U ankanHe (ocdarase, karencus, mutokuae (2). PMN Ha Mmecty
aKyTHe MHGIIaMalrje yMUpPY y BEIIMKOM OpOjy, TaKO JIa € cMaTpa Jia j¢ HarOMIJIaBamke
OlyMpJIUX HEYTpoQwia IIaBHU Y3pOK TKUBHOT omtehema y akyTHOj (a3 anmeKCHHUX

napogontutuca (70).

2.4.1.2. Makpodaru

Makpodaru cnagajy y henuje MOHOHyKiI€apHOT ()arolUTHOI CHCTEMa U BOJE
MOPEKJIO O] MOHOIINTA KOjU C€, KaJla HallycTe KPBOTOK U JI0CIIE]y Y TKUBO, TU(DEPEHTY]Y
y makpodare. Kaga gocrejy Ha MecTo nH(DEKIMje OHU OCTBApY]y CBOJy Haj3HAUAJHU]Y
yiory a To je ¢arouuto3a mukpoopranusma. Ilopex ¢aromurose, makpodaru
HOCPEJCTBOM  MpOMH(IAMAIMjCKUX MeAMjaTopa, pa3IMuuTHX (dakTopa pacTa,
CTUMYJIMIIY MUTpanujy JuUMQOIUTA, OJaKIIaBajy aaxe3ujy JeyKOIuTa 3a EHAO0TEeN
Karuiapa, CTUMYJIHITY JTUMQOLIUTE M HEYTPOPIIHE TPAHYJIOIHUTE, MOJCTHYY CUHTE3Y
IpOCTarjiaHJAnHa U MPOTEONIMTUYKUX €H3UMa, CTUMYJIHMILY PECOpHUM]y M HHXUOMIIY
CHHTE3Yy KoluTaHor TKuBa. [lopen Tora, y nepuanvkCcHOM TKMBY Makpodaru 3ajeiHo ca
JCHIPUTCKAM henujama cnanajy y aHtureH mnpesenrtyjyhe hemumje (emrn. Antigen
Presenting Cells, APC) (71) u urpajy BeoMa BakHy yJIOTYy y pPa3BOjy ameKCHOT

naponontutuca (72).
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Makpodaru ce MOry moJapu30BaTH, Yy OJHOCY Ha CTHMYJyCE H3 OKpYXKema, Y
cyonmomynamuje M1 makpodara m M2 makpodara (73,74). MukpoOHa KOMITOHEHTA
munononucaxapun (LPS) moBoam o aktuBanumje makpodara y ¢enorun M1 ok
untepieykun 4 (IL-4) moxe ga uHAyKYyje monapusaiujy Makpodara y M2 makpodare.
M1 maxkpodaru cy crmocoOHU Ja TPOU3BOJIE MPOUH(IAMAII]jCKEe IIMTOKUHE KA0 IITO Cy
IL-6, IL-12 wm TNF. Cymporno Tome, M2 wMakpodaru cy crmocoOHU 3a
aHTUHH(]IIAMaI]CKA OATOBOP. Y MHPHUITMPAHOM TKUBY Makpodaru ce mpBo MojIapusyjy
Ha mnpouHpiaamanujcku M1 ¢enorun ma 6m momornu gomahuHy y GopOu mpoTUB
natoreHa. KacHuje ce makpodaru moiapusyjy, Kako Ou CTBOPHIIM aHTUUH(IAMAIINA]CKI

oaroBop, Ha M2 denotun u penapupaiu omreheHo TKUBO (75).

Makpodare Mory Jna axkTHBHpajy MHUKPOOPraHU3MH, BHUXOBH mpoaykta (LPS),
XeMHJCKH MEAMjaTOpu W cTpaHe maptukyie. OHu Takole mpeseHtyjy aHTureHe T-
aumbonuTMa 1mro je mnpaheno aktuBammjom T gumdormrta (76). IIpeko
npouH(pIaMaljCKUX MEINjaTopa, pa3aInuuTuX (akTopa pacta, CTUMYJIHIILY MUTPAIU]y
muMdonuTa. AKTUBUCAHH MaKpodard NmpecTaBibajy M3BOP LHUTOKWHA OJTOBOPHUX 32
pecoprujy koctu (77). Y oKBUPY OBHX MeaujaTopa, rmpermnocrasiba ce ga [L-1 u IL-8

Urpajy 3Ha4ajHy yJIOTy y MaToreHe3u nepuanekcHux jesuja (78).

[Topen LPS-a, u XUT IIOK NMPOTEMHM MOTY aKTUBHUpATH Makpodare Ha MPOAYKLHU]Y

rutokuHa (79, 80).

Lukic u cap. cy y cB0jOj CTyMju HallIU 3Ha4ajHO Behu Opoj Makpodara y ne3ujama y
Kojuma cy nomuuupanu T mumdoruru y ogHocy Ha B nmumdouunte. Takohe, Hucy
3a0eNeXuIn  3Ha4yajHy pasiuKky y Opojy Makpodara KOJ CHMITOMATCKUX H

aCHUMITOMATCKUX Jie3uja (81).

2.4.1.3. JlumpountH

[TocToju Tpu ocHoBHe BpcTe aumdoruta: T aumdpormtu, B nmumdponutu u ypoheHo
younauke henuje (enr. Natural Killer cells, NK). T u B mumdonutu cy jenune henuje
ca BHCOKO CHEeNU()UIHMM pPElenTOprMa 3a aHTUTEH W W3 TOT pas3iiora Cy TJIaBHU

MeIUjaTopH CTeUeHe MMyHOCTH (82).
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T u B numdouuTn cy BaXXHU Yy DPa3BOjy NEPHANEKCHUX Jie3uja. Y MepHaneKCHUM
Jge3rjamMa IMOCTOJH BHCOK CTENEH XETEPOTreHOCTH 3alajbeHCKUX HH(UITpaTa, Kao H
CTaJIHa CKJIOHOCT Ka MMPOMEHHU KUXOBOTI cacTaBa U CTPYKTYpe, IITO ce JOBOJU Y Be3y ca
nporpecujom Oosiectu. T m B numdonutu npencraBbajy JoMUHAHTHE hemujcke
KOMITOHEHTE Yy TIepHaInieKCHUM Jie3urjama (83).

Gazivoda u cap. cy y CBOjUM HCTpaKMBambMMa HAILIH Ja JTUMQOIMTHA U TIa3MOIUTH
yuHe oko 60% wunduntpumyhux henuja, 3atum ciene Heytpodunun ca 20%,
MOHOHYKJIeapHu MOHOUUTU (0k010%), TOK cy MacTOLMTH MPUCYTHH y BeoMa MajoM

nporieHty (ucmona 5%) (84).

Akamine u cap. y CBOjUM cCTyAHjama JO0Ka3zyjy Ja y ModeTHUM (hazama pa3Boja
MIEPHUANICKCHUX JIe3uja ToMuHHpajy T mumdonuty, 10K ¢y B mmMdbornuTi TOMHHAHTHY y
MaHupecTHUM (pa3ama pa3Boja MepHANCKCHUX Jiesrja. TuMe Cy ykaszanu Jla peakiuje

XyMOpaJIHEe IMyHOCTH MMajy 3Ha4YajHy yJIory y KacHUjuM (hazama pa3Boja 6omectu (85).

Lukic u cap. cy HMMYHOXHCTOXEMH]CKOM aHAJIM30M IMOKazanu Aa T naumMdouuTtu
OPEJOMUHUPA]y Y AU(y3HUM MOHOHYKJIEYCHUM MH(UIATpaTUMAa, 10K cy B numbountu
Opojanju y ¢dokamauMm. KBaHTHTaTHBHOM aHaIM30M henvja METOJOM HHIUPEKTHE
¢uryopecuenmuje mokasano je aa cy CD8+ T numdonnTtu 3acTynsbeHUjU y TUPY3HUM
UHOQUITpAaTUMa, HApOUYUTO y TpaHyJIOMHMa ca npoiudepuuryhuM emutenoMm, J0K Cy
CD4+ T numdonutu 6pojHuju y dpokanHuM. YoueHa je nomuHanja CD4+ y onHocy Ha
CD8+ numdonute y paHuM cTaaujymMuma 0OJecTH, Kao U OOpHyTa IMponopluja OBUX

henuja y kacauMm ¢azama ( 82, 86).

2.4.1.3.1. T aumdouutu

T numdonutu cy henuje ueayaapHe UMYHOCTH KOj€ O/r0Bapajy Ha aHTUTEH.

Jene ce y nBe Benmuke rpymne, To cy momaradku T mumdonutu (CD4+) 1 mUTOTOKCHYKH

T mumdpouutu (CD8+).
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T numpormtn uune HajOpojHUjy momyiauujy uHIaManujckux hemuja y
nepuanekcHuM Jesujama. T nmumdountn cy Hajuemhe audy3Ho pacnopehenu mo
YUTAaBOM IIpeceKy TKuBa, pehe y obnuky numepuux arperata. bpoj T smmdouuta je
3HaTHO Behu y ¢okanHum Hero y audy3HuM uHuiatpatuma (87). Hema 3HauajHe

pasnuke y 6pojy T nmumdoruTta Ko CMMITOMATCKUX M aCUMIITOMATCKUX Je3uja (68,87).

VY panum (hazama pa3Boja mepuaneKkCcHUX Je3uja nocroju nomuHanuja CD4+ y ogHOCy
Ha CD8+ numdorure, a TOKOM pa3Boja 00JecTH 101a3u 10 HHBEp3Uje oBor oaHoca. To
3HaYM Ja Ha MOYeTKy OOJlecTH, Kaja je NpHCyTHa Mporpecuja uHGIaMaluje u
JecTpykuuja koctd umamo mnosehano mnpucyctBo CD4+ nmmdonwura, nox CD8+
AMMQOLUTH TOMUHHPA]Y Y KaCHUjOj a3y I UCII0JbaBajy CBOje €eKTe U MOBE3aHH Cy

ca ctabuiM3aIujoM repuarnekcHe jesuje (88).

Rodini u Lara noBe3yjy unmekc CD4/CD8 ca Tumom XpoHWYHE MEpHANECKCHE JIC3H]e.
OHU cy y CBOjOj CTYAMjH TOKa3aJdM Pa3jiMKy y CTPYKTypH 3alajbeHCKOT WH(UITpaTa
u3Mel)y paJuKCHMX LUCTa U MEepUaleKCHUX T'paHyJIoMa, U YKa3ajdd Ha 3HadajHo Behu

0poj CD4+ henuja y uucrama Hero y rpanysinomuma (89).

2.4.1.3.1.1. Th- numdouuTn

[Tomarauku CD4" T mumdormru (Th) Tokom akTuBanmje Mory jaa TuEpEHTY]y Y

cyOmnomnynanuje eQpeKkTopckux henuja Koje Mpou3BoJIe Pa3IMIUTE IUTOKHMHE U 00aBIbajy

pazmuunte ¢pyHkuje. To cy Thl, Th2, Th17 u Treg (perynatopuau T mudormrn).

Cauka 2. Th- aumdomutu (mpeysero u3 Abbas u Lichtman, 2006-2007).
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Thl mumdonutu cTumynuiry (aromure 1a MmojadyaHo yYHOCE M yOMjajy MAaTOTeHE INTO
npe/CTaB/ba KJbYYHY KOMIIOHCHTY IIeJIyJlapHE HMYHOCTH TOKOM HH(]Iamanujcke

peaknuje. Hajpaxxuuju nutokun koju nmpoussose Thl hemuje cy IL-2 u uatepdepon-y.

Th2 numdoruTH CTUMYNIHITY WUMYHCKH OJrOBOp IOCpeloBaH co3nHouamma. Y
KOHTaKTy ca aHTUreHOM OBU JmMmbonuTtu cekperyjy IL-4, IL-5 u IL-13 xoju
crumynuiny npoaykiuujy anturena IgE kinace (4) . Takohe, cmamwyjy mreTHe nocieauie

KOje Ha TKMBO OCTaBJbajy aKTUBUPAHU MaKpodary.

Th17 numdonutu cexperyjy umrtokmne IL-17 m IL-22 u npencraBibajy KIbydyHe

MEIMjaTope 3amajbekha y MHOTHM HH(]IAMaIjCKUM peaKijama.

Pa3Boj Thl, Th2 u Th17 nonynanuje crumynunry curHanu koje HausHe Th mumbonntu
nobujajy y konrakry ca APC. Kana nol)y y KOHTakT ca aHTUreHoM, Makpodaru u
neHTpucke henuje npoaykyjy uurtokus 1L-12, a NK henuje npoaykyjy IFN-y. T-henuje
cy cazna uznoxene mutokuauma IL-12 u IFN-y mro moactuue nudepennnjanujy y Th-1

cyOmomnymnarnmjy.

2.4.1.3.2. B aumdpouutu

B nmumdonuta ¢y HOCHOIM XyMopaTHe UMYHOCTH. HakoH npuMama curHaia o
ctpane anturera u Thy henuja, Hexku ox B numdonura ce Tpandopmunry y mia3MoruTe
KOjU TIPOM3BOJIE U CEKPETYjy aHTHUTeNa. Y OpraHu3My IMOCTOjU MET Kjaca aHTUTeNa Tj.
umyHornooynmuna u to: IgA, IgG, IgM, IgE u IgD. MehycobHo ce pasnukyjy mo

CTPYKTYpHU U QyHKIIHjama.

XyMopallHa UMYHCKa peakliija je OJf BEJIMKOI 3Hauyaja 3a pa3Boj NEpHUANEKCHUX JIe3Hja

(93).

Y nmepuanekcHuM TpaHyioMuma ce Mory Hahm Russell-oa Temama. Owna
IPEICTaB/bajy CHBO Oela WITH IPBEHA TEJNAIIIa OKPYIJIOT WK OBAIHOT 00JMKa, HaljeHa

Hajuemthe y nmoapyyjuma 6oratum miazMonutuma. OHa Cy YrJIaBHOM CMEIITE€HA y 30HU
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3pejor IpaHyJalMOHOT TKMBA U KOJIAr€HUX BJIAKAHA, JOK CY Y MJIaJIOM I'paHyJIalluOHOM
TKUBY Beoma petka (94).
VY rpanynoMmuMa je Haj3acTyIbeHHja kiaca IgG umyHornoOynuna, 3atum IgA, a 3HaTHO

Mame [gM y mmasmonutuma u ekcrparenyiapao (95).

HNmyHOrn00ymmHY Cy J0Ka3aHW U Yy IUIa3MOLMTUMA MOPEKJIOM U3 3UAa NEePHANCKCHUX
mucrta (93, 97) U y UUCTUYHO] TEYHOCTH NPH YeMy je KoHIeHTpauuja IgG y uuctuanoj

TEYHOCTH HEKOJIHMKO myTa Beha Hero y cepymy (98).

YKOJIMKO Cy y TMEepUaneKkCHUM Je3hjamMa MPUCYTHH MACTOLUUTH W IUIA3MOLUTH KOjU
npoaykyjy umyHnornooynmun E (IgE), peakuuje mocpemoBane IgE morne O6u wurpajy
BaKHY YJIOTY y IOKpETamky U HaPETKy nepuanekcHe uesuje (9).

Kaga ce anturen (6akrepuja wiu mweH HpoaykT) Bexke 3a IgG wim IgM Hactaje
KOMIUICKC aHTHUTCH-aHTHTEJIO KOjU Ce Be3yje 3a TPOMOHIMTE M MHAyKYyje ociiobahame
Ba30aKTHBHUX aMHUHa, mMoBehaBa ce mepmeaOMIIHOCTA KPBHUX CYJOBAa M CTHMYJIWIIIE

xeMoTakca HeyTpoduHux rpanysormra (99).

Hako je CHCI_[I/ICI)I/I‘IHOCT AHTUTCJIa MPUCYTHUX Y AaIlICKCHOM IIApOAOHTUTUCY MaJia,
CHGHHQ)H‘IHa MOHOKJIOHCKa KOMIIOHCHTa MOXKE€ Y4YCCTBOBATH Y aHTI/IMI/IKpO6HOM
OATOBOPY W 4HYaK MHTE3UBHPATHU IMATOI'CHHU IIPOLCC (1)OpMI/IpaH)CM KOMIIJICKCA aHTHUI'CH-

antuteno (100).

2.4.1.4. OcreokacTu

JeqHa o OCHOBHHIX TATOJIOIIKMX NPOMEHa KOja ce JIelIaBa y TEepPHAIeKCHUM
Je3njamMa jecte JecTpykiuja kocTu. OHa je Tocleauila aKTHUBalMje OCTEOKJIacTa.
Octeoknactd Ccy MyJATHHYKJIE€apHEe THUTaHTCKe henuje, Koje BOJE MOPEeKIo Of
IUTypUNIOTEHTHE MaTH4YHE henMje Xemarornoe3e M NpUIaaajy MOHOLUT/MaKpodarHoj
muarju (101). IpoocTeokiacT Ka0 MOHOITUTH MUTPHUPAjy KPO3 KPB JI0 TIEPHUPATUKCHUX
TKHBa W Be3yjy ce 3a MaTpukc Kocth. OHM ocTajy y (a3u MHpPOBama CBE JIOK O]

oJI0HTOONacTa He 100H]jy curHai 3a npoiudepanmjy (101).
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BuxoBa nudepenuujanmja, Kao ¥ HUXOBA (PYHKIHjA j€ TOJ KOHTPOJIOM Pa3IUYUTHX
¢axropa. /IBa TakBa ¢akrtopa cy RANK (enrn. Receptor Activator of Nuclear factor
Kappa B, RANK) wu meroB murann (RANKL). Onu crumynumy dopMupame
octeokiacta kao u ocreomnporerepud (OPG) koju nenyje kao ,,peuentop-mamarl’ 3a
RANKL koju HeratuBHO perynuiie octeokiactorenesy (102). Penentop 3a RANKL je

RANK, nokanu3oBas je Ha moBpuuHu octeokiacta (103).

Kama mpeocreoknactu no0HWjy curHami, craja ce Buimie hepku henmja, mpu demy ce
dbopMupajy MylTHjeapHH OCTEOKJIACTH KOjU c€ (PUKCUPA]y 32 KOIITAaHW MATPHUKC U
CTBapajy Tamacacty Wik Ha3yOsbeny crpykrypy (enri. ruffled border), xoja ce nasuBa
3anTuBHa 30Ha (enri. sealing zone) (104). Iuromia3mMaTcka rpaHUIla OCTEOKIACTA Y
KOHTAaKTy Ca KOIITaHOM ITOBPIIMHOM IIOCTaje HabOpaHa, a pecopIriinja KOCTH HacTaje
UCIIOJl OBE TpaHMIE KOje CE Ha3uBa Cy0-OCTeOKIacTHa objact pecoprimje. Ha
MOBPIIMHCKOM KOHTAKTy OCTEOKJIaCTa M MAaTpPHUKCa, CKCTpallelyjJapHo, Ce JIelIaBa
necTpykuuja koctd. Taga ce pacTBapa MuHepaiiHa (ase Tj. jaBjba ce JeMUHepaIn3aluja

KOja je pe3yJiTaT KHceje MUKPOCPEIMHE M €H3UMCKOT pacTBapama OpPraHCKOT MaTpHKCa

(105).

Kako Oum mpormec pemojenoBama KOCTH OHO y (DU3MOJOMIKMM TpaHHWIIAMa, MOpa
nocrojatu Oananc uzMel)y ocreobnacra u octeokiacra. Jo qucbananca Moxe Johu 1moa
YTHULIAjeM Pa3InYUTUX OAKTEPHjCKMX KOMIIOHEHTH, JIepHUBaTa apaxHuIOHCKE KUCEIIHE,

nporHQIaMaIijCKUX IIMTOKWHA, KOMIUIeKca aHTHreH-antuteno (106).

Y nepuBate apaxuIOHCKE KHCEIWHE CIMajajy MpOCTarylaHJuHU, JEYKOTPUEHH U
TpoMOokcanu. IlpocrarmanninHu WMajy BpJIO BaKHY YJIOTY y TpOIECY 3amabema y
NepuanekCHUM Jie3rnjama jep moBehaBajy BazoauiaTalijy U MPONMYCTEHHUBOCT KPBHHX
CyJlOBa, YYECTBY]y y pecopIluju KocTu, noBehaBajy xemotakcy u 6on. Cmartpa ce aa
npocTtarnanauH Ep akTuBUpa ocTeokiacTe M WHAYKYje MACUBHY PECOPHIUjy KOCTH, a
neykorpueHu Bs v C4 CTHMYNHINY CHOXXHY XEMOTAKCy HeyTpodmia y akyTHUM (azama

nepuanekcHux nesuja (107).

Kana y anekcHOM mapoJIOHIIMjyMy NOCTOJU KOHTHHYHUPAHO MPHUCYCTBO IITETHE HOKCE,

U3paKeHH cy e(peKTH MHOTHX MeAMjaTopa 3anajberma, pe CBera MpoUH(pIaMaIlljCKuX

22



OUTOKWHA, Koju aktuBammjoMm RANKL-a 3a pesynrar wumajy HMHTEH3UBHY

OCTCOKJIIACTOT'CHEC3Y.

VY Toky pa3Boja MEpHANEKCHUX JIe3Hja, MOPE] PECOPHIHje KOCTH, Moke nohu u 10
NECTPYKIIMje TBPIUX 3yOHHX TKUBa. Pecopmiujy 1eMeHa u JICHTUHA Y NePUANICKCHUM
Je3rjamMa BpIIe OJOHTOKJIACTH, KOJU TPHUIAAajy HMCTO] NENMCKOj MOmyJialuju Kao

ocreoknactu (108).

2.4.1.5. Enutenne heauje

VY nepuanekcHUM Jie3djamMa Cce Halla3e eNuTeNHEe henuje Koje HacTajy
nponudepanujom Malessez-oBux enutenHux octpBana mopekiom ox Hertwig-ose
oBojuuIie. OBe enutenHe henuje mpoiudepuinry moj yTHIajeM IUTOKMHA U (paKTopa
pacta. Cmarpa ce ga je kon oko 30-52% nepuaneKkcHHX Jie3uja MPUCYTHA EMUTENHA

npoiudepanuja (20).

2.4.2. MeaujaTtopu y XpOHUYHHM NEepHANIEKCHUM JIie3Hjama

[{uTOKMHY Cy MONUIENTUAN Majne Molyiekyjicke mace (oomuno ucroxa 30 kDa)
Koje cekperyjy pasznuuute henmje. OHM yKJbydyjy BEIUKH Opoj] jenumema:
UHTEpPJICYKUHE, MHTEepPEepoHe, IUTOTOKCMYHE (akTope U  (akrope pacTta.
WutepneykuHu cy (yHKIMOHATHU ILMTOKMHU 3a KOje Ce cMaTpa Ja Cy TJIaBHU
MOCPEAHUIIN Y 3aMlaJbeHCKOM OATOBOpY. HbuxoBH JoKamHU ePeKTH yKIbydyjy TojadyaHy
aJXxe3ujy JEYKOIMTa Ha €HJO0TeNHE 3U0BE, CTUMYJAIU]y JuM(OINTa, MOTEHIIU]AIH]Y
HEyTpodwIa, MPOU3BOAKY MPOCTArJaHINHA W TPOTEOIUTHUKAX €H3WMa, I0jadyaHy

pecopriunjy KOCTH U HHXHONIHU)y popmupama koctujy (109).
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2.4.2.1. IlpoungaamManujcKu UHTOKMHU

Ha wMecty 3anassema ce ocnoOahajya pa3inuyuTH MEAHMjaTOpH 3amnajbemba,
ykibyuyjyhu npoundamanujcke nutokune. IIpowHdramanujcku HUTOKHHH HMajy
3HaYajHy VyJOry Yy TaTOre€He3W XPOHWYHMX mepuanekcHuk Jesuja (110). VY

npounHpramanujcke nurokuHe cnaaajy 1L-1, IL-6, IL-8, IL-12 u TNF-a.

HNuTtepieykun-1 je npouHpiaManujcKkiu MUTOKHH KOjU y TEPHANCKCHUM Jie3HjaMa Y
HajBehoj wMepu mpoaykyjy Makpodarun. Ocum Makpodara, NpOAyKYyjy ra
noJMMOpOHYKIIeapHHu JeykouuTu u Gudpodiactu (111). Makpodaru npoaykyjy IL-1
HAKOH KOHTaKTa ca O6akTepujaMa M OaKkTepujcKuUM Junomnonucaxapuauma. [locroje nse
dopme IL-1, To cy IL-1a u IL-1PB, o6a obnuka umajy ciaudHe OMOJIOIIKE aKTUBHOCTU
amu ce cmarpa naa je IL-1B MHOrOo edukacHUju y TOJACTUIIAKY pecoprinje KocT (57).
IL-1B je nomuHanTHa Qopma JgOoKazaHa y XyMaHUM II€pPHANIEKCHUM Jie3ujama |
BUXOBUM ekcyaatuma (112), nok je IL-lo nmpuMapHO yKJbYYEH y HAacTaHaK alleKCHUX

napoJoHTHTHCA Ko marosa (113).

INF-y, kora mponykyjy Thl henuje, mpencraBba cHakaH akTHUBaTOp Makpodara u
perynumie excripecujy IL-1 u TNF-a. IL-1 Moxe 1a mHIyKYje CONCTBEHY HPOIYKIH]Y,
amn u npoaykuujy apyrux mmrokmHa (IL-2, IL-6), xao w ga w3azoBe Oonm u

undnamaryjcke peakipje (117). TNF-o trakohe nnnykyje npoaykuujy I1L-1 (4).

IL-1 moBeheBa pecopriiijy KOCTH U MHXUOUIIE cTBapame HoBe koctu (114,115,116),
aKTHBHpPA W TPOAYKIHjYy MpOCTariaHAvHA ¥ MPOTEONUTHYKHX eH3uma (111).
Nuxubunujom u IL-1 u TNF-a 3ajenHo, mocTuxe ce 3HATHO CMameme MporpecHje

3amajbera KOCTH, OCTEOKIIACTOTeHEe3a U JICCTPYKIIHja mapoaoHTainHor Tkusa (116, 119).

IL-1 noBehaBa anxe3ujy JIEyKOIMTA 3a 3UA0BE €HAOTENA, U CTUMYJIUIIE JUMPOLUTE U

Heytpodumie (117).

UctpaxuBawa Wang-a u cap. ykazyjy na IL-1 crumynume nponudepaiujy

¢bubpobacTa U HHAYKY]jy cTBapame rpanyioma (118).

Hurepneykun-6 (IL-6) je MMTOKMH KOjU yTHYE HA aHTHICH-CICIU(PUIHE MMYHCKE

OJIroBOpe M HH(pIaMalMjcKe peakluje U HUrpa yJlory M MpouHGIaMaIHjcKor H
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antunHpramanyjckor nutokuHa (120). 3ajenno ca TNF-o u IL-1, nmpumaga rpynu
[JIABHUX NpouH(IaMaIyjckux UTokuHa. McrpakuBama nokasyjy na IL-6 mponykyjy
MoHOIIMTH, Makpodaru, Th-2 mumdboruTn, axkTuBuUpanu B mumdborutn u

noaumopdonykieapue henuje (121).

henuje nponykyjy IL-6 mox yrumajem IL-1, TNF-o u INF-y, anu, oH uctoBpeMeHO
perynuie cekpenujy IL-1 u cympocTaBiba ce HeKMM BeroBuM edexruma. Cmatpa ce ga
ynpaBo uHxuOunujom edexara murtokuHa TNF-a um IL-1 on wucmospaBa cBOjy
antuuH(pnamanujcky aktuBHocT (122). Vmora IL-6 'y pa3Bojy XpOHHYHHX
NEPUATICKCHUX JIe3Wja MOXKEe OWTH TOBe3aHa Ca HErOBUM aHTHUHHQIIAMAIIH]CKUM
cojcTBuMa (123).

IL-6 mosehaBa komTaHy pecopmiyjy jep CTUMyIHIIE (OPMHpAEmE OCTEOKIACTHUX
npekypcopa u nmosehasa 0poj ocreokiacrta in vVivo (124), a nenyjyhu cMHEprucTU4KH ca
IL-1 moBehara u cexkpenujy npocrarinanaunta (125).

HUurtepaeyknn 8 (IL-8) je XxeMOKMH KOju je jedaH OJ TJIaBHUX IOCPEIHUKA
uH(pnamaropHor mnpoueca. Mmajy yinory y murpaumju hemuja Ha mMecto MHQEKIHje.
Ocnobahajy ux wmakpodarn 0HpU KOHTAKTy Ca aAHTUTECHOM, YHUME J1a]y CHUTHaj
HeyTpoduiuMa na jaohy Ha Mecto mHpekmuje. Mory ra cekperoBatd Makpodaru u
¢ubpodnactu nox yrunajem IL-18 u TNF-a, kao u enurenujanne henmje. Mima ynory

npounHpIamanujckor urokuHa (126).

Wurepaeyknn 12 (IL-12) npoussoge pennmputcke henuje, Mmakpodpare u B-
auM@oIUTH ycrea aHTuUreHcke ctumynauuje. IL-12 ydectByje y audepeHumjanuju
HauBHUX T hemuja y Th henuje koje ce nasee passujajy y Thl henuje unu Th2 henuje.
OH je no3nar kao ctumyiuinyhu ¢akrop T henuja, Koju MoXxke 1a CTUMYJIMIIE HBUXOB
pact u dyukimjy (127).

Hurepaeykun 23 (1L-23) je wian IL-12 nmopo/uile HIUTOKHUHA ca MIPOUH(IAMAIIN]CKHM

cBojcTBuMa. McTtpaxuBamwa mnokasyjy na je IL-23 kibyyHM ydecHUK Yy peryiamnuju

henujckux MexaHHu3aMa yKJbydeHuX y uHpaamanujy (128).

®akTtop Hekpode Tymopa (TNF) je mpouHbmamanujcku IUTOKUH ca JUPEKTHUM
UTOTOKCHUYHUM edekToM Ha ozapehene hemuje. TNF-a mpencraBiba MohaH IHUTOKUH

Kora crBapajy makpodaru, ¢pubpobnactu, mononutd, T u B mumdouutu. Bemuke
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KOJIMYMHE OBOT IIMTOKMHA ce ociobahajy mox yTunajeM OakaTepHjCKUX MpOJyKara H

IL-1(122,129).

TNF-0 o6aBba MHOIITBO (yHKIHMja, a BehnHa henmwja y opraHusmy pearyje HEKHM
OJrOBOPOM Ha CTHMYyJallMjy OBMM LUTOKMHOM. Ha Makpodare nemyje Tako mTo
crumynuiie paronutosy u npoaykuujy |L-1 n npocrarmananna Ez. On aktuBupa u T u

B mumdornure, NK henuje u unnykyje ocnobahame nmpoTenHa, MUTUKAHA U XEMOKHHA

(130).

[Topen Tora mTO CTUMYyJHINE CTBapame octaaux IimrokuHa (IL-1, IL-6, IL-8),
nocpeayje y KackalaW IUTOKHHA KOjU Y3POKYjy yHainy U AECTPYKIHUjy KOCTH, MPEKO
perenTtopa Koju Cy JIOKaIM30BaHM Ha Makpodaruma win y henujama CHHOBHjasIHE
membpane (130). TNF-o mopekinom u3 makpodara u TNF-B mopekinom ox mumdonurta
(IMMQOTOKCHH) UCTIOJbaBajy OpOjHE CHCTEMCKE U JIOKaJIHE eeKTe, CIIMYHEe OHMMA KOje
ucnospaBa IL-1 (4). TNF je jemunu monekyn, mopex IL-1 koju mocemyje dyHKuujy
ocTeoknactHe aktuBanuje. OH MHIyKyje ocnobahame Kamujyma u3 KOocTH in VIitro u
MO’K€ MTpaTH 3HAYajHy YJIOTY Y pa3lMYUTUM CTaIujyMUMa WH(IaMalljCKuX 000JbeHmha
yKIJbyayjyhu pecoprnmmjy koctu. Panuje ctynuje cy mokasaie aa ¢y npouHgIaMaujcKu
nuTokuHH Kao peuentop aktuarop NF-kB (RANKL) nuranga u TNF-a unanosu TNF
cynep gamuinje KJbydyHH MeIUjaTOpH y MaToreHe3u XPOHWYHE 3amajbeHCKe 0ojecTH,
yKkJbyuyjyhu mynnutuc u amnekcHe napopoHTtutuce. TNF-o 3ajenno ca PANKL-om

OJIaKIIIaBa PECOPIIIH]Yy KOCTH MOCPEACTBOM aKTHBaIije ocTeokaacra (131,132).

TNF-0 uma oapehenu 3Ha4aj y pa3Bojy XpOHHUHHUX MepHaneKkcHux jesuja. IlpucycTso
TNF-a je noxazaHo y XyMaHUM aneKCHUM NapoJOHTUTUCUMA U €KCyJaTUMa U3 KaHajla

KopeHa 3y0a ca anekcHuM napogontutucuma (130).

2.4.2.2. Thl- nponHpiamanmjcKku IHTOKHHH

WUnTepdeponn cy mpoTeMHU KOJU UMHJY aHTUMHKPOOHY, UMYHOMOJYJATOPHY,
antunpoiaudeparuBny ¢yHkuujy. To cy UIHMTOKMHM Koju OpaHe oOpraHuzam H

nosehaBajy otnopHocT henuja Ha BUpyCcHY HMH(peKUH]y. 3a cTBapame HUHTephepoHa
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notpebaH je MHIYKTOp KOju je Hajuemhe BUpYC, a mpousBohay je xymana hemmja. IFN
yTU4y Ha peryianujy henujcke ¢yHKuMje Kao IITO je ¢arounTtosa, aau U noBehasajy

UTOTOKCHYHOCT T mumdoruTa, Kao 1 akTuBHOCT Makpodara u NK- henmja (4).

Kon goBeka moctoje Tpu uzodopme IFN, a To cy: anda, 6erta u rama. Y 3aBUCHOCTH
koja ra henmuja mpomsBoau IFN nenmumo Ha IFN-a kojer crBapajy neykomnuth, IFN-
Kojer crBapajy ¢pudbpobnactu, IFN-y kojer cTBapajy henmje UMyHCKOT cHcTeMa.

C o63upom na IFN-y urpa riaBHy yiory y aktuBanuju Makpodara (135), oBaj mUTOKHUH
MOKE UMAaTH 3HaudajHy yJOry y MpBOj JTUHHjH of0paHe of OakTepHjcke MHQEKIHje y
nepuanekcHoM  TkuBy. OHM  HWMajy  yJlOry Yy  peryjiauuju  NpOIyKIHje
npouHpraamanujckux uutokuHa, IL-1 m TNF-o, u y aktuBanuju edexropckux T
auMoLuTa y IepranekcHuM Jieaujama (134).

OBaj IMTOKWH je YKJbYYEH y TMO3WTHBHY IMOBpPATHY CIPEry akTHBAIHje MOHOIIMTHO-

Makpodarsor cucrema. Haume, makpodaru u nentpurcke henuje npe3eHryjy aHTUTeHe

+
CD4 T naumdouutuma, koju npoaykyjy IFN-y u Ha Taj HaYMH JOJATHO CTUMYJIHIIY U

aKTUBUPAjy MOHOIIUTHO-Makpodarue henmje.

2.4.2.3. Th2-uuroxkunu

Th2 numdouuTH CTUMYIHMITY UMYHCKH OATOBOpP MOCPENOBAaH €03MHO(MMINMA.
Ose hemuje cunrerunry IL-4, IL-5 u IL-13 xoju cynpumupajy MUMyHCKH OATOBOP

nocpenosad Thl numdponutima.

Hurepneykun 4 (IL-4) uma ynory y nokperamwy audepennujaiuje Th2 mumdornura ox
wauBHux CD4" mnpekypcopa, crumymuiie B aumdorure ma npoaykyjy IgE wu

cynpumupa dyHkipje makpodara koje 3auce ox [IFN-y (136).

Hurepneykun 5 (IL-5) mpoaykyjy Th2 nmumdorutu u aktuBupanu Mactoruti. OBaj
IUTOKUH CTUMYJMILIE pacT W AudepeHuujauujy eo3uHopuiaa M aKTHUBHpa 3peie

eo3uHouIe.
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HNutepneykun 13 (IL-13) nenyje Ha ¢uOpobOiacte Tako IITO MOJACTUYE CUHTE3Y

KonareHa u pubpo3y.

2.4.2.4. Th1l7 - nuroKuH"

Th1l7 numdonmTH UPOAYKY]Y MeAujaTOpe KOjU MpUBIaue HEyTpoduie u
MOHOIIMTE, Ha Taj HauuH ce mnoBehaBa Opoj wHbIamanujckux henuja y >KapuITy
uH(peKIMje U Mocnenlyje ce 3anabeHcku oAaroBop. Cmarpa ce na Thl7 numdouutu
MOTy OWUTH YKJbYYCHH Yy OAOpaHy O] HEKHX OaKTepHjCKMX M TJbMBHYHHX HWHQEKIHja.
Edextopcke Thl7 henuje cy NOMHHAHTHO JIOKaJU30BaHE y WHQIAMHPAHOM TKUBY

(135).

IL-17 je umrokuH koju yriasaoM crtBapa Thl7 cyOnomynanuja CD4" nmomaraukux T
mumdonwmra. IL-17 je mpouHpIaManujcku MUTOKUH M cMaTpa Ce J1a MOKE IMAaTH BAKHY
yJiory y erzauepOaluju nepuanekcHux jiesuja. ¥ cBoM uctpaxuBamwy Gazivoda u cap.
cy nerekroBanu IL-17 y cBuM kynrypama henuja n30710BaHUX U3 NEPUANIEKCHUX JIe3H]a,
a 3HaTHO Beha KOHIIEHTpaIlMja je youeHa y CUMIITOMATCKUM Jie3hjama IITO j€ y CKIIaay
ca noBehanum npucyctBoM HeyTpoduina. Takohe cy nmokazanu aa je nmpoaykuuja IL-17
3HauajHo Beha y KynTypama mnommMopdonykneapanx hemmja (PL-MNC) Hero y

KyJTypaMa MOHOHYKJIeapHHX henuja nzonoBanux u3 nepudepHe kpsu (136).

2.4.2.5. AHTHHH}IAMAIUjCKH U TOKHHHA

IL-10 je UMTOKUH KOjU CTBAapajy aKTUBHpPAHU Makpogaru U HeKU momaradku T-
muMdornuty. I'maBHa QyHKIMja OBOT IMTOKUHA j€ 1a MHXUOMpa akTUBHpaHe Makpogare

¥ TUME OJIPXKH KOHTpoury ypoheHe u henujcke nmynoctu (109).

[TponHdramanujcku MeXaHM3MHM KOjU Cy HPHUCYTHH y MEpUANeKCHUM Jie3ujama 3a

pe3yinTaT HuMajy 3HayajHO oimuteheme TKHBa, 300r yera je HEONMXOJHO Ja Oyay
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KOHTPOJIMCAaHU UMYHOPETYJIAalljCKUM MeXaHu3MHUMa. HajBaXHMju MMYyHOpETYJIalHjCKu
nuroknan ¢y TGF-f u IL-10 (137). To cy UMTOKMHM KOjU CYIPECHjOM HMYHCKOT
0JIroBopa Takohe moacruuy o3npasibere TkuBa (138). [IponHdiamanyjcku MexaHH3MU
JOMHHHUPAjy Y CHUMITOMATCKMM II€PUANleKCHUM Jie3Wjama, 0K j€ JIOMUHAaluja
NOPOAYKIHMje UMYHOPETYJIAIM]jCKUX LHUTOKHMHA KapaKTEpUCTHYHA 33 aCHMITOMATCKe
nepuarekcHe yesuje. Mcrpaxupama OpojHUX ayTopa yKasyjy Ha BUXOBO IPHCYCTBO Y

nepuanekcHuM siesrjama (139).

henuje xoje y Hajehoj mMepu y mepuanekcHuM Jiesnjama npoaykyjy IL-10 cy B u T

mumoruth, pudpodmactu u makpodaru (140).
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3. 1IWJb PAJIA

[lwbs oBe cryamje je Aa ce YTBpAW ekcmpecdja Oakrepujckor heat shock
nporenHa GroEL (HSP60 uiu Cpn60) y nmepuarnekCHOM TKHBY J00HjEHOM O] ocoba ca
NEpUANIeKCHUM JIe3WjaMa W KBAaHTHTATUBHO OJpPEAM HHUBO MPOMH( IAMAIN]CKUX
IIUTOKUHA KOje mpoayKyjy henuje ypohene umynocrtu (IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-a),
antuuHpaamarujckor urokuna (IL-10), mutokuna koje npoaykyjy Thl (IFN-y) u Th2
mumbouuta (IL-4, IL-5, IL-13) u yrBpau xopenanuja u3mel)y ekcripecuje 6akTepujcKkor

heat shock mporenna u HEBOa opelheHUX rpyna IUTOKHHA.

VY ckiamy ca OCHOBHUM ILMJbEM Je(UHUCAHU Cy U KOHKPETHHM EKCIIEPUMEHTAIHU

3aganu:

1. VrBpautu ekcrpecujy Oakrepujckor heat shock mporenna GroEL y TkuBy
NEepUATNIeKCHUX JIe3H]a.

2. YTBpOUTU €KCIPECH]y IUTOKMHA Y TKUBY IIEpHAIEKCHUX JIe3Hja.

3. Hcnuratu kopenauujy uzMel)y excnpecuje mpouH(IaMalnjCKUX IUTOKUHA
ypohene umynoctu (IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-a) u xuT 1ok nporenHa.

4. Wcnuratu xopenauujy usmely ekcrpecuje Thl umrokmna (IFN-y) u xur
IIOK IPOTEHHA.

5. Ucnuratn xopenanujy msmely excmpecuje Th2 (IL-4, IL-5 u IL-13) u
aHTUMH(aManyjckor nutokrnHa IL-10 1 0akTepujcKOr XUT IOK MPOTEHHA.

6. Hcnuratm moBe3anoct wu3mel)y mpucycrtBa  Oaktepujckor  GroEL
eKCIPUMHUPAHUX  LUTOKMHA M  XHMCTOMATOJOUIKMX  KapaKTepUCTHKa

MEPHUATICKCHUX nesnj a.
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4. MATEPUJAJI U METOIE

IMonynanuja Koja ce ucTpaxyje. Y3opuu nepuanukaiux jesuja (n=40) yzertu
cy on ocoba crapoctu oa 18 mo 65 roguHa KOJ KOjUX je Ha OCHOBY aHAMHECTUYKUX
nojaraka, KIMHWYKE CIMKE M aHAJIN3€ PEHATCHCKOT CHHMKAa [MjarHOCTUKOBaHA
HepHraneKkcHa Jie3uja. Y30pIM TKHBAa Cy Y3MMaHHM NPHJIMKOM EKCTpakiuje 3yda HiH
anekcHe xupypruje. Koarpomuu yzopak (n=10) je YMHHIIO 3IpaBO NEPHUAIIEKCHO TKUBO
KOje je y3eTO TPUIMKOM EKCTpakKIHje 3/paBUX 3y0a M3 OPTOJOHTCKHX pa3ziora. CBu
UCIUTAHUIM OWIM cy 0e3 CHUCTEMCKUX 000Jbera M 0e3 aHTHOUOTCKE Tepamnuje y

IMPOTCKIINX MCCCI AdHaA.

Y3opkoBame. Vcnutanuiu ca mepuanekCHUM Jie3njama Cy Yy CTYIU]y YKJbYYEHH W3
YKYIIHE TIOIyJIalije manujeHaTa Koju ce jede Ha OpanHoj Xupypruju, MeauiuHcKor
¢dakynrera y KocoBckoj MutpoBuiM, HaKOH Tperiiefia oparHor xupypra. KontpoiaHa
rpyna je cejeKToBaHa HAKOH IMperjefa OpPTOJOHTAa M TOCTaBJbalkba WHJIUKALIMjE 3a
eKCTpakLujy 3y0a. YKJbydMBaW€ CBUX Y30paKka j€ CIpPOBEJIEHO CYKIIECHBHO, Ipema

IIPUHLIMAITY IPUPOJHOT Y30PKa.

HaxoH ekcTpakumje 3y0a nepuarnekcHe Jie3uje Cy CTEPUITHUM CKaJIeIoM OJICTPamEeHe
ca Bpxa KopeHa 3y0a, JOK je IPUIIMKOM aleKCHE XUPYypruje y30pak nepuarnekcHe Je3uje
Y3UMaH YKJIalkambeM IEepPHANeKCHE JIe3Hje KUPETOM. Y30pIHM Cy HCIPaHU CTEPUITHUM
(U3UOIOLUIKUM pacTBOPOM, NMPOCYIIEHH HAa CTEPUIIHO) BaTH. TKUBO je M0/IeJbEHO Ha J1Ba
jemnaka nmema (141). IlpBu neo Koju je 4yBaH Yy CTEpPHIIHO] IUIACTHYHO] MOCYIH Y
pactBopy RNAlater ™Stabilization Solution (Thermo Fisher Scientific) nHa
-20°C kopumrhen je 3a usomanujy PHK. Tpehu neo je moraman y 10% dopmanus,

KaJIyIlJbCH U KOpI/IIJ_IhCH 34 XUCTOIIAaTOJIOIIKY aHAJIN3Y.

XHCTONATOIOMKA AHAJIN3A NMEePHANEeKCHOI TKUBA. 32 XHUCTOMNATOJIOIIKY aHAU3y
kopuithenn cy ¢opmaauHoOM (UKCHUpaHH U TNapauHOM YKalyMJbeHH Y30pIH

nepuanekcHor TkuBa. O mapauHCKUX Kalyna MpaB/beHU Cy Mpecenu AeO/pbuHe 5 UM
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KOjU Cy 000jeHH XeMaTOKCUJIMHOM U €03MHOM M KOpPHUIINEHU 32 WACHTU(DHUKAIM]Y TUIA

ne3uje (IUCTa WKk TPAHYIIOM).

N3onanmja PHK u3 tkuBa. Ykynua PHK u3 TkuBa nepuanekcHHX Jie3uja M30J0BaHa
je ynorpeboM Tpu30a peareHca. V3010BaHO TKMBO j€é MEXaHMYKH XOMOI€HH30BaHO y |
ml Tpuzona moMohy py4YHOr XOMoOreHu3aTopa. XOMOTE€HAT je€ 3aTUM HHKYyOHpaH 5
MHUHYTa Ha COOHOj TeMIeparypu, a motom Hearpudyrupan 10 munyra va 12000 rpm Ha
+4°C. Ha cynepnarant je 3atum pgojgato 100 pl OpomxijopnpomnaHa, y30pmu Cy
BOPTEKCOBAaHU, WHKyOMpaHu |5 wMuHyTa Ha COOHOj TeMmepaTypd U MOTOM
nentpudyrupanu 20 munyta Ha 12000rpm Ha +4°C. HakoH nieHTprdyrupama jacHO Cy
ce pa3aBojusia TP CJOja, TOPHU MPOBHIHU cloj, Y kojem ce Hamasu PHK koju je
npebadeH y HOBE enpyBeTe y Koje je momato S00 pl pacxmaheHOr U30mpoIiiI aiKoxosia
ynme ce npenunutupa PHK. Hakon makyOamuje 15 muHyTa Ha coOHOj TemmepaTypH
y3opuu cy uentpudyrupanu 8 munyrta Ha 12000 rpm Ha +4°C. Tanor u3 enpysera je
omnpad JiBa nmyta ca o 1 ml pacxnahenor 70% etnin ankoxosia ¥ IOTOM je CyLIEH 2 10 5
MUHYTa Ha cCOOHOj Temmeparypu. Tajor je Ha Kpajy pacTBOPEH y BOJHU KOja HE CaApPKU

HyKJIease.

PeBep3na tpanckpunumja PHK y kommiementapuy JJHK. Ykynna PHK (~2ug) je
y3 mnomoh peBep3He TpaHCKpunTaze mnpenucaHa y kommiementapHy JHK wu To
kopuiihemem RevertAid H Minus First Strand cDNA Synthesis Kit-a (Thermo Fisher
Scientific).

KBanTudukanuja excnpecuje reHa. MeToqoM KBaHTHTaTHBHE JIaHYaHE DPEaKIHje
nonumepase (enra. Polymerase Chain Reaction, PCR) y peamnom BpemeHy (€HIJL.
Quantitative Real Time-PCR, gRT-PCR) mepeHna je ekcrmpecuja TeHa OJf MHTEpeca.
Peakija qRT-PCR je oGaBibena y Mastercycler® ep realplex amapary (Eppendorf,
Hamburg, Germany) y 96-komopuiM mouyama kopuirhewem Luminaris Color HiGreen
gPCR Master Mix (Thermo Fisher Scientific). Cnenuduunu npajMepu mpukazaHu cy y
Tabenmn 1. KommapatuBnom CT wmeromom (AACT) oxapehena je penaTuBHA
KBaHTU(HKAIMja eKCIpechje LMUJbHOr TeHa (uuTokuHa M Oakrtepujckor GroEL) y
onHOCy Ha ekcrpecHjy pedepente kontpone, GAPDH. 3a perekumjy OakTepujckor
nporenHa ToruioTHOT cTpeca, GroEL (xoju ce o3nawaBa m kao HSP60 m Cpn60)

KopuitheHa cy J[JBa TpajMepa Koja Cc€ KOpUCTe 3a JeTeKIHjy OaKTephjcKe
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KOHTAMHHAIIMjE U Y MaTepUjaly XyMaHOT MOpeKiIa U y okpyxemwy (142. 143) ox kojux

je jenan y nasbeM TeckTy o3HadyeH kao GroEL, a npyru kao HSP60.

Tao6ena 1. [Ipajmepu kopurthenu 3a Real-Tive qRT-PCR

IUJLHU T'eH CexBenue

5-AAGCTGATGGCCCTAAACAG -3’

IL-1B
5-AGGTGCATCGTGCACATAAG -3’

5-CCAGCTATGAACTCCTTCTC - 3°

IL-6
5-GCTTGTTCCTCACATCTCTC - 3°

5-CCAAGAACTTGCAGCTGAAG- 3’

IL-12 p40
5-TGGGTCTATTCCGTTGTGTC- 3’

5’-GATGAGCTGATGCAGGCC- 3’

IL-23 p35
5-AGTCCTCCACCTCGTTGTCCGTGA- 3’

5-CCAGGCAGTCAGATCATCTTC- 3’

TNF-a
5-GTTATCTCTCAGCTCCACGC- 3’

5-GAG TGT GTT TGT CAC CGT TG-3'

IL-13
5-TACTCG TTG GTC GAG AGC TG-3'

S-ATT TCT CTCTCATGATCG TC-3'

IL-4
5'-GGA CAC AAG TGC GAT ATC ACC-3'

5'-ATG CCC CAA GCT GAG AAC CAA GAC CCA-3’

IL-10
5-TCT CAA GGG GCT GGG TCA GCT ATC CCA-3’

5-GCTTCTGCATTTGAG-TTTGCTAGCT-3,

IL-5
5-TGGCCGTCA-ATGTATTTCTTTATTAAG-3';

5-CTTTAAAGATGACCAGAGCATCCA-3’,

IFN-y
5-ATCTCGTTTCTTTTTGTTGCTATTGA-3'
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bacterial H279: GAIIIIGCIGGIGAYGGIACIACIAC
cpn60
(GroEL) H280: YKIYKITCICCRAAICCIGGIGCYTT
bacterial
- [6-FAM]CCTTCTTTACCGACTTTITCCATCGCTT[TAMRA]
(Hspeo) | [6FAMICCTTCTTTRCCMACTTTMTCCATCGCTTITAMRA]
5~ TGGAAGGACTCATGACCACA-3'
GAPDH
5-AGGGGTCTACATGGCAACTG-3'
CTATUCTHUYKA AHAJIN3A

3aBUCHO O]l TMIA Bapujabiu JIeCKpUIILMja IojaTaka npukaszaHa je kao n (%)
Wi MeaujaHa (omcer, MHH-Max). On MeToJa 3a TeCTHpame CTaTHCTHUKUX XHIIOTE3a
kopumther je Mann-Whitney test. On mMeToma 3a aHaIU3y MOBE3aHOCTH NPHMCHCH je

Spearmanov KoepUINjeHT Kopealyje paHrosa.

CraTtucTHuKe XUIOoTe3€e Cy TeCTUpaHe Ha HUBOY CTATUCTHUYKE 3HA4YajHOCTH (ayipa HUBO)

ox 0,05.

Pesynratu cy npukazanu TabenapHo u rpaduuku. Cu nonauu cy obpahenu y IBM

SPSS Statistics 22 (SPSS Inc., Chicago, IL, USA) codTBepckoM makeTy.
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5. PE3VIITATH

HNCTPA’KUBAYKE I'PYIIE

Tabena 2. — CTpyKTypa UCIIUTAaHUKA Y HCTPAKUBADY

HctpaxkuBayka rpymna N %

ExcniepumenTanna 39 81,25
Kontponna 9 18,75
YkymHO 48 100,0

VY wucrtpaxuBame je ykbydeHOo 40 HCHHUTaHUKAa KOjHU Cy TOABPTHYTH TpPETMaHy

(exciepuMeHTasIHA Tpyna) U 10 KOHTPOTHUX UCMTUTAHUKA (KOHTPOJIHA TPYIIa).

[To jenan ucnHMTAaHWK W3 CBAaKE TPyIe je M3ryOJbeH TOKOM Tpajama MCTPAKUBAA Ma Y
aanmuzy ynazum 39 (81,25%) ekcnepumentannux u 9 (18,75%) KOHTpoIHUX

HCIIMTAaHHUKA.
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UCTPAXXUBAYKE IPYTIE

I'paduxon 1. — CtpykTypa HCIUTAHUKA Y UCTPAXKUBAY

EKCIIEPUMEHTAHA I'PYIIA - [IOJIHA CTPYKTYPA

Tabena 3. — luctpuOynuja nCIUTAaHUKA U3 SKCIIEPUMEHTATHE TPYyIIe IIpeMa Moy

[Tonna ctpykrypa n %

My1iku 17 43,6
Kencku 22 56,4
YkynHo 39 100,0

O,I[ CKCIICPUMCHTAJIIHUX UCIIMTAHUKA YKIBYYCHHUX Y UCTPAKUBAKHLC, MYIIKOT I10JIa oo

je 43,6%, a sxkeHckor 56,4%.
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non

I'pajukon 2. - Jluctpubynuja ncnuTaHNKa U3 KCIIEPUMEHTAITHE TPyTIe IpeMa oIy

37



EKCIIEPUMEHTAHA I'PYIIA - Y3PACT

Ta6ena 4. — JluctpuOynuja nCIUTAaHUKA U3 EKCIIEPUMEHTATHE TPYyIIe TpeMa y3pacTy

VY3pacr n %
Miahu 20 51,3
CpeIOBCUHHU 17 43,6
cTapuju 2 51
YkymHO 39 100,0

Op excriepuMEHTAJIHUX UCIIUTAHUKA YKIbYUYEHUX Y UCTPaXKUBamE IIpeMa y3pacTy,

miahux je 6uno 51,3%, cpenoeunux 43,6%, a crapujux je 6uino 5,1%.
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40

YuecTtanoct (%)

30
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513

mnahum

Y3PACT

43.6

51

L I

Cpe/loBEeYHU cTapujn

I'padukon 3. - JluctpuOy1rja HCTMTAaHUKA U3 EKCIIEPUMEHTATHE TPYIIe TIpeMa y3pacTy
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EKCIIEPUMEHTAHA T'PYIIA - EHAOJOHTCKHU TPETMAH

TabGena 5. — JluctpuOynmja wHCIUTaHMKA M3 EKCIIEPUMEHTAlHE TpyIe IpeMa

€HJI0JIOHTCKOM TpeTMaHy 3y0a

EnnonoHTCKH TpeT™MaH n %

Ha 10 25,6
He 29 74,4
YkynHo 39 100,0

OI[ CKCIICPUMCHTAIIHUX UCIIMTAHUKA YKIBYYCHUX Y UCTPAXKUBALC, CHIOAOHTCKOM

TpeTMmaHy je 6mio moaspruyto 10 (25,6%) ucnutanuka.

EHOOAOHTCKU TPETMAH

I'papuxon 4. - JluctpuOynMja HUCIHUTAaHMKA W3 EKCIEpUMEHTAlHEe TIpyre mpema

€HJI0JJOHTCKOM TpeTMaHy 3y0a
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EKCIIEPUMEHTAHA T'PYIIA - JIOKAJIM3ALIUJA JIE3UJE

Ta6ena 6. — /luctpulynuja ucnuraHuKa U3 eKCIiepUMEHTAITHE IpyTIie mpeMa

JIOKAJIM3alHjH Je3uje

Jlokanuzanuja ne3uje n %

®dpoHTaTHU 16 41,0
[Ipemomnapu 7 17,9
Momnapu 16 41,0
YkymHO 39 100,0

On ekcriepuMEHTATHUX UCIIUTaHUKA YKJbYUYEHHX Y HCTPAXKUBAE MPEeMa JIOKAIH3aluju
je3uje, JOKaJau3aluja Je3uje je MOoJjeHaKo Ouia 3acTylJbeHa KOoJ (POHTAIHUX H
monapa (mo 41,0%), mnok je 17,9% wucnuranuka JIOKaIW3amMjy JE3Uje HMa0 Ha

peMoJiapuma.
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100 ~
90 -
80
70
60
50

40 -

YuecTtanoct (%)

30 o
17.9

bpoHTaNHU npemosnapu MOapu

20

10 A

40



I'pagpukon 5. - JluctpuOynuja HCIUTAaHWKA W3 EKCHEPUMEHTAJIHE Tpylle INpema

JIOKJIM3AIH]jH JIe3Hje

EKCIIEPUMEHTAHA I'PYIIA —- BWINIA

Ta6ena 7. — luctpulynuuja ncnuTaHUKa U3 €KCIIEPUMEHTAIHE FPyIe MpeMa BUIHIIH

Bumna n %

T'opma 20 51,3
Joma 19 48,7
YkynHo 39 100,0

On excnepuMEHTaIHMX HCIUTAaHUKA YKJbYYEHUX Y HCTPaKUBAKE IpeMa BUIIMIIY,

ropma je omia 3acryrsbeHa kox 51,3%, ok je moma Omia 3actyrnsbeHa kon 48,7%.

BU/IULIA
100 -~
90
80 -
70 A

60

°13 48.7

50 o

40

YuecTtanoct (%)

30 o

20

10 A

FopHea A0Ha

I'padukon 6. - JIuctpuOy1vja HCIMTAHUKA U3 EKCIIEPUMEHTATHE TPYITe TIpeMa BUTHITH
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EKCIIEPUMEHTAHA I'PYIIA — BEJIMYUHA JIE3UJE

Ta6ena 8. — /luctpulynuja uCIUTaHUKA U3 EKCIIEPUMEHTAIHE TPYIIe IpeMa BeTUINHU

nesuje
Bennuuna nesuje n %
Mana (< 3,5mm) 10 25,6
Benuka (> 3,5 mm) 29 74,4
YkynHo 39 100,0

On excnepUMEHTaIHUX HCIUTAaHUKA YKJbYUYEHUX Y HCTPAKUBABE IpPEMa BEIMYMHU

ne3uje, Malie Jiesuje je uMaio 25,6%, oK je BeluKe Je3nje umaio 74,4%.

BE/IMMUHA NESUJE
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80 74.4
70 4
60
50 o
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YuecTtanoct (%)
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I'pagpuxkon 7. - [luctpuOyuuja HCIUTaHMKA W3 EKCIHEPUMEHTAJIHE TIpylle Npema

BEITUYMHHU JIE3H]e
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EKCIIEPUMEHTAHA I'PYIIA - XII HAJIA3

Ta6ena 9. — Jluctpulynuja ncnuTaHuKa U3 eKCIIepUMEHTaNHe rpyne npema XI1 Hanazy

XII nana3 n %

TpaHyJIoM 8 61,5
ucra 5 38,5
YkymnHo 13 100,0

On excrepuMEHTATHUX HMCIUTAaHMKA YKJbYYEHHMX Y HCTPaKMBamb€ KOJ KOJUX j€ Taj

nojatak rmocrojao 3a XII Hanas, rpanysiom je umaio 61,5%, 1ok je mucte umano 38,5%.
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I'papuxon 8. - JluctpuOynuja UCIUTAHUKA W3 EKCIIEpUMEHTaiHe rpymne mpema XII

HaJsazy
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Cauka 3: IlepuanekcHu rpaHyJioma

Ciauka 4: PagukcHa mucra
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I'PYIIE

Ta6ena 10. PenarusHa excrpecuja Oaktepujckor heat shock nporenna

Bapujaona I'pyne as sd med min max P
E 31950,822 136527,612 0,143 0,000 757034,750

HSP60 0,021
K 0,475 0,927 0,000 0,000 2,621
E 32445,120 111357,473 14,448 0,007 472514,803

GroEL 0,021
K 1,813 2,566 0,067 0,000 6,120

Menujana BpemHOCTH penatuBHe ekcnpecrje HSP60 wcnmraHmka ekcriepuMeHTamHe
rpyne m3Hocwna je 0,143 (omcer, 0,000 — 757034,750), mok je KOA KOHTPOJHHX
ucnutanuka uszHocuna 0,000 (omcer, 0,000 — 2,621), mTO je CTaTUCTUYKH 3Ha4YajHA
pazmuka (U=89,0; p=0,021). McnuraHuuu eKCcrnepuMEHTalIHe Tpyle UMajy 3HadajHO

Behe BpenHocTH penatuBHe ekcripecuje HSP60.
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I'papuxon 9. —Bpennoctu penatuBHe excnpecuje (MPHK) HSP60 wucnurtanuka y

UCTPAKUBAKY

Menujana BpenHoctu penatuBHe ekcnpecuje GroEL ucnuranuka ekcriepruMeHTallHe
rpyne wusHocuna je 14,448 (omcer, 0,007-472514,803), mok je KOA KOHTPOJIHHUX
ucnutanuka usHocuina 0,067 (omcer, 0,000— 6,120), mwTo je CTATUCTUYKUA 3HAYajHA
pasznmuka (U=36.0; p=0,021). McnutaHuiy ekcrepuMEHTaIHe Tpyle HMajy 3Ha4ajHO

Behy penatuBHy excnpecujyGroEL.

25000

20000

15000

GroEL

10000
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eKCnepuMeHTanHa KOHTpONHa
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I'paduxon 10. —Bpennoctn penatuBHe exmnpecuje (MPHK) GroEL ucnuranuka y

UCTPaKUBAbY
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Ta6esa 11. PenaTuBHa ekcnpecuja IUTOKHHA

Bapuja I'pyn

612 e as sd med min max P
L1p E 0,124 0,347 0,000 0,000 1,840 0,10
K 0,120 0,360 0,000 0,000 1,079 9
E 3527,982 22031,775 0,000 0,000  137588,465 (12
o <0,001 <0,001 0,000 0,000 <0,001 7
g E 1711236'80 6657895,298  5480,151 0,374 30451589’78 <00
K 1,478 3,166 0,065 0,002 9,781 01
NE E 12,979 16,573 5,182 0,339 58,892 0,39
K 3,122 4,602 1,301 0,252 14,929 0
W1 E 2522;);;51,3 157111(31836,6 0,000 0,000 9812;98048,1 076
(P40) 1,248 1,665 0,758 0,000 5,315 >
IL23 E 94278,408  516492,291 0,000 0,000 3223060,860 (g2
(P35) K 0,451 0,535 0,438 0,000 1,338 7
INFy E 328,862 1780,207 1,790 0,000  11113,303 01
K 1,379 3,046 0,000 0,000 9,318 9
" E 3520,241 14344425 0,002 0,000 81374396 (03
K 2,299 1,751 2,189 0,000 5,105 4
. c 1311(:)37254,0 49144;21,82 0,035 0,000 2402&;;1(;463,0 050
K 1098,565 1555,932 147,000 0,000  3565,775 8
L3 E 783,906 3700,578 0,000 0,000  21920,605 (08
K 1,905 5,716 0,000 0,000 17,148 5
E 36246300  128210,737 276,282 0,255 757034750 _
IL-10 218408738 58322127,95 14932248 9607,8 1771013538
74 0 58 64 62
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Menujana BpegHocTH penatuBHe ekmpecuje IL-1B wucnuTanmka exkcriepuMeHTaTHE
rpyne u3Hocuina je 0,000 (omcer, 0,00— 1,840), 1ok je KO KOHTPOJHUX HCIHUTaHUKA

n3Hocuna 0,00 (omcer, 0,00 — 1,079), mTo HUje CTAaTUCTUYKHM 3HAYajHA Ppa3JIMKa

(U=122,0; p=0,109).
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eKCnepumMmeHTanHa KOHTROMHE

Mpyna

I'paduxon 11. —Bpennoctu penatuBHe ekcnpecuje (MPHK) IL-1B y nepuanekcHom

TKUBY UCIIUTAHHUKA Y UCTPAKUBABY
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Menujana BpeaHOCTH penlaTuBHE ekcmpecuje |L-6 wucnuTanwka excrepuMeHTaIHe
rpyne m3Hocuna je 0,00 (omcer, 0,00 — 137588,465), mok je KOJ KOHTPOIHHX
ucnutannka u3nocwia 0,00 (omcer, 0,00 — <0,001), mTO HUjEe CTATUCTHYKH 3HAYAjHA

pasnuka (U=128,0; p=0,127).
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I'paduxon 12. —Bpennoctu penatuBHe excnpecuje (MPHK) IL-6 y nepuanexkcHom

TKUBY UCIIUTAHHUKA Y UCTPAKUBABY
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Menaujana BpeaHOCTH penaTuBHE ekcrnpecuje |L-8 ucnuranumka ekcriepuMeHTaaIHe
rpyne uzHocwna je 5480,151(omncer, 0,374 — 30451289,786), nok je KOA KOHTPOJIHHUX
ucnutannka m3Hocuna 0,065(omcer, 0,000 — 9,781), mTO je CTATHCTUYKKA 3HAYajHA
pazmuka (U=7,0; p<0,001). McnuraHuuy eKClepUMEHTaIHE TIpyHe y MEePUIEKCHOM

TKUBYHMajy 3HauajHO Behy ekcrpecujy IL-8.
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I'paduxon 13. —Bpeanoctu penatuBHe ekcnpecuje (MPHK) IL-8 y mepuanekcHom

TKUBY UCIIMTAHHUKA Y UCTPAKUBABLY
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Menujana BpeaHocTu penatuBHe ekcrpecdje TNF-o mcrnuTaHuka ekcriepuMeHTalHe
rpyne u3Hocuna je 5,182 (oncer, 0,339-58,892), ok je KOJ KOHTPOJTHUX UCIUTAHHUKA
m3nocwia 1,301 (omcer, 0,252— 14,929), mrTo je CTaTHUCTUYKK 3HAYAjHA PA3JIUKA
(U=38,0; p=0,027). McnuraHunu EKCIIEpUMEHTAIHE TpyIe y IEPHANICEKCHOM TKHBY

nMajy 3HaudajHo Behy excripecujy TNF-a.
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I'paduxon 14. -Bpennoctu penatushe exciipecuje (MPHK) TNF-a y nepuanekcuom

TKUBY UCIITUTAHHUKA Y UCTPAKUBABY
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Menujana  BpeaHoctd — peiatuBHe  ekcnpecuje  1L12  (p40)  ucnurtaHmka
excnepumenTtaine rpymne unocuia je 0,00 (omcer, 0,00 — 981219048,198), nok je kox
KOHTPOJIHUX ucnuTanuka uzHocuna 0,758 (omncer, 0,000-5,315), mro HUje CTATUCTUIKU

3HayajHa pasnuka (U=165,0; p=0,765).
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I'papuxon 15. —Bpennoctu penatuBae ekcrnpecuje (uPHK) IL12 (p40) vy

MEPHUANICKCHOM TKHUBY HCIIMTAHUKA Y UCTPAXKUBADLY
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Menmujana  BpeaHoctH — penatmBHe — ekcmpecwje  IL23  (p35)  umcnuranmka
ekcriepuMenTante rpymne usHocwia je 0,00 (omcer, 0,00 —3223060,860), 10K je KOA
KOHTPOJIHUX ucnuTanuka uznocmia 0,438 (omncer, 0,00 —1,338), mTo HHUje CTATUCTUIKU

3HaudajHa pasznuka (U=168,0; p=0,827).
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I'paduxon 16. —Bpeanoctm  pematuBHe ekcnpecuje (MPHK) 1L23 (p35) y

MEPHUANICKCHOM TKHUBY HCIIMTAHUKA Y UCTPAXKUBADLY
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Menujana BpenHoctu pernaruBHe ekcrpecuje INF-y ucnuranumka excnepumeHtaiHe
rpyne u3Hocwna je 1,790 (omcer, 0,000 — 11113,303), mox je KOO KOHTPOJHHUX
ucnutannka uzHocwia 0,000 (omcer, 0,000 — 9,318), mTO je CTaTUCTUYKU 3HAYajHA
paznuka (U=87,0; p=0,019). Ucnutanuuu ekcrepuMeHTaHE TPyINe Yy HNepuanekCHOM

TKUBY UMajy 3HauajHo Behy ekcrpecujy INF-y.
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I'paduxon 17. -Bpennoctu penaruBne excrnpecuje (MPHK) INF-y y nepuanekcHom

TKUBY UCIITUTAHHUKA Y UCTPAKUBABY
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Menujana BpenHocTu penaTuBHE ekcrpecuje |L-4 ucnuTaHMka eKcriepruMeHTaTHe
rpyne u3nocwna je 0,002 (omcer, 0,000 — 81374,396), mox je KOO KOHTPOJHHUX
ucnutannka uszHocwia 2,189 (omcer, 0,000 — 5,105), mTo je CTaTUCTUYKU 3HAYAjHA
paznuka (U=97,5; p=0,034). Ucnutanuuu ekcrepuMeHTalHE TPyINe Yy HNepuanekCHOM

TKHBY UMajy 3HauajHO Mamwy ekcrpecujy IL-4.
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I'paduxon 18. —Bpennoctu penatuBHe ekcnpecuje IL-4 y mnepuanekcHOM TKUBY

WCIINTAaHHUKA Y HCTPAKUBABY
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Menaujana BpeaHOCTH penaTuBHE ekcrnpecuje |L-5 ucnuranumka ekcriepuMeHTaTHe
rpyne u3Hocmna je 0,035 (omcer, 0,00 —240256463,046), MoK je KOJ KOHTPOJHHUX
ucnutannka m3Hocwia 147,000 (omcer, 0,00 — 3565,775), mTO HHjE CTATUCTUYKU

3HauajHa paznuka (U=151,0; p=0,508).
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I'papuxon 19. —Bpennoctu pematuBHe ekcrpecuje (MPHK) IL-5 y mepmanexcHom

TKUBY UCIIMTAHHUKA Y UCTPAKUBALY
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Menujana BpenHocTu penatuBHe ekcrpecuje |L-13 ucnuranmka excriepuMeHTalHe
rpyne u3nocuna je 0,00 (omncer, 0,00 — 21920,605), 10K je KOJ KOHTPOIHUX UCITUTAHUKA
uznocwia 0,00 (omcer, 0,00 — 17,148), mTO HUje CTATUCTHYKH 3HAYajHA pa3lIMKa

(U=118,0; p=0,085).
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I'paduxon 20. —Bpeanoctu penatuBae excrnpecuje (MPHK) IL-13 y nepuanekcHom

TKUBY UCIIUTAHHUKA Y UCTPAKUBABY
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Menujana BpeaHoctu penatuBHe ekcmpecuje |L-10 ucnurtanuka ekcriepuMeHTalHe
rpyne m3Hocuna je 276,282 (omcer, 0,255 — 757034,750), mok je KoA KOHTPOIHHX
ucnuTannka w3Hocwna 1493224858 (omcer, 9607,864 — 177101353,862), mro je
cTaTucTUYkd 3HayajHa pasznuka (U=21,0; p<0,001). Mcnuranuuu excriepuMeHTaIHe

rpyne uMajy 3HadajHo Mamy ekcrpecujy I1L-10.
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I'paduxon 21. —Bpenunoctu penatuBHe ekcnpecuje (MPHK) IL-10 y mepuanekcHom

TKUBY UCIITUTAHHUKA Y UCTPAKUBABY
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AHAJIM3A EKCIIPECUJE BAKTEPUJCKHUX HEAT SHOCK IMPOTEUHA U
INIUTOKHUHA VY NEPUAIIEKCHUM TI'PAHYJIOMHUMA U PAJUKCHHUM

IIACTAMA

Tabena 12.

PematuBna ekcmnpecuja Oakrtepujckux heat shock mporemna vy

[IEPUANICKCHUM I'PaHyJIOMUMA U PAJIUKCHUM LUCTaMa

Bapujadaa X As Sd med Min max P
HaJIa3
rpanyiom 37,982 45,421 24,494 0,000 111,430

HSP60 0,019
HcTa 0,003 0,005 0,001 0,000 0,011
rpanyinom 72738,740 163631,220 4180,577 0,183 472514,803

GroEL 0,040
ucra 0,764 0,826 0,599 0,007 1,972

Menujana BpexHoctu penatuBHe ekcrnpecuje HSP60 wmcnmranmka ca rpaHylioMoM

uzHocwia je 24,494(omcer, 0,000 — 111,430), mox je KOJ HMCHUTaHHKA Ca LHUCTOM

usznocmia 0,001 (omcer, 0,000 — 0,011), mTo je cratucTuyky 3HayajHa paznuka (U=4,0;

p=0,019). Ucniuranuiy ca rpanyJioMoM UMajy 3Ha4ajHo Behy excripecujy HSP60.

Menujana BpenHoctu penatuBHe ekcrpecuje GroEL umcnuranuka ca rpaHyIoMoM

n3Hocuna je 4180,577 (omcer, 0,183 —472514,803), 1ok je KOJ UCMIUTAHUKA CA IUCTOM

uzHocuna 0,599 (oncer, 0,007 —1,972), mto je ctaTucTUyku 3HauyajHa paznuka (U=6,0;

p=0,040). Mcniutanuuu ca rpaHyIoMOM MMajy 3HauajHO Behy excripecujy GroEL.
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Tabena 13. PematuBHa ekcopecwja NIHUTOKMHA Y TIEPUANCKCHUM TpaHyJIOMHMa |

PaJUMKCHUAM IIUCTaMa

Fap" XTI naja3 AS Sd med min Max p
jabaa
rpanyJaom 0,001 0,003 0,000 0,000 0,008
IL-1p 0,009
Iucra 0,018 0,020 0,012 0,001 0,051
rpanyJIoM 0,003 0,006 0,000 0,000 0,018
IL-6 0,547
Iucra <0,001 0,001 <0,001 0,000 0,001
rpanyJom 8210221,99 13412142579 418680,073 0,374 30451289,786
IL-8 7 0,079
Iucra 454,001 709,909 10,339 1,385 1629,259
TNE TpaHyjJaoMm 24,091 19,899 18,624 3,138 58,892 0.028
a Iucra 4,119 2,321 3,160 1,919 7,464 '
IL- panyaom 122767833, 55066815816 4901718 0000 or2i9048.19
12(p4 253 8 0,883
0) Iucra 49038,015 91206,326 337,794 22,162 209995662
[L-23 TrpaHyIom 20,320 53,418 0,000 0,000 152,219 0317
(P35)  Iucra 487,883 1088,750 0,002 0,000 2435,496 '
INE- TpaHyJioM 1518,575 3889,905 4194 0,008 11113,303 0107
Y Iucra 0,118 0,166 0,013 0,001 0,382 '
" rpanyaom  4458,299 12609,972 0,000 0,000 35666,388 0014
Iucra 20316,611 35236,178 0,078 0,004 81374,396 '
rpanyaom  58043,060 144834,029 587,034 0,002  414209,179
IL-5 0,079
Iucra 66025373'9 104866612,240 62182,229 0,035 240252463’04
rpanyiom 3818921 7816,419 39,235 0,029 21920,605
IL-13 0,057
Iucra 0,331 0,603 0,081 0,005 1,404
L 10 rpanyaom 96295204 267013,100 138,797 19,973  757034,750 020
ucra 1059,473 1797,739 6,409 0,536 4153,178 '
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Menujana BpeaHocTn pernaTuBHe ekcrnpecuje |L-1p wucrnuranmka ca TpaHyJIOMOM
uznocmia je 0,000(omcer, 0,000 — 0,008), 10K je KOJ UCIIMUTAHUKA Ca IIUCTOM M3HOCHIIA
0,012(omcer, 0,001 — 0,051), wTo je crarucThuku 3HayajHa pasnuka (U=3,0; p=0,009).

Hcnuranunm ca rpaHyJIOMOM UMajy 3Ha4ajHO Mamy ekcnpecujy IL-1B, auso nPHK.

Menujana BpenHocTH penatuBHe ekcrnpecuje |L-6 wucnurtaHmka ca TpaHylIoOMOM
nzHocuia je 0,00 (omcer, 0,00 —0,018), 1ok je KO MCIMTaHUKA Ca ITUCTOM H3HOCHJIA
<0,001 (omcer, 0,00 —0,001), mrTo HuUje cTaTUCTUYKK 3HadajHa paznuka (U=16,0;

p=0,547).

Menujana BpeAHOCTH penaThBHe ekcnpecuje IL-8 wucnuTaHMka ca TrpaHyJIoOMOM
u3Hocwia je 418680,073 (omcer, 0,374— 30451289,786), mok je KOJ WCIUTAaHHKA ca
ructoM m3Hocwia 10,339 (omcer, 1,385 — 1629,259), mTo HUje CTATHCTUYKK 3HAYajHA

paznuka (U=8,0; p=0,079).

Menujana BpenHocTtu penaTuBHe ekcrpecuje TNF-o ucnuTaHuka ca TpaHyJIOMOM
n3Hocuna je 18,624(omcer, 3,138 — 58,892), mok je KOA HUCIMUTAaHUWKA Ca IUCTOM
uzHocmia 3,160(oncer, 1,919 — 7,464), mito je cratuctuyku 3HavajHa pasznuka (U=5,0;

p=0,028). Mcnutanuiu ca rpaHyJIoMOM MMajy 3HauajHO Behy ekcripecujy TNF-a.

Menujana BpenHoctu penatuBHe ekcipecuje |L-12 (p40) ucnuranuka ca rpaHyJIoMoM
uzHocwia je 4901,718 (omcer, 0,00 — 981219048,198), mok je KO HMCIHUTAaHUKA ca
nucrom u3Hocuna 337,794 (omcer, 22,162— 209995,662), mTo HHjEe CTaTUCTUYKU

3HaudajHa pasznuka (U=19,0; p=0,883).

Menujana BpeTHOCTH penatuBHe ekcrpecuje 1L-23 (p35) ucnuranuka ca rpaHyIoMOM

nzHocuna je 0,00 (omcer, 0,00 — 152,219), 10K je KO UCIIUTAaHUKA Ca IUCTOM U3HOCHIIA
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0,002 (omcer, 0,00 — 2435,496), mTo HUje CTaTHCTUYKU 3Ha4yajHa pasznuka (U=13,5;
p=0,317).

Menujana BpenHoctd penatuBHe ekcrnpecuje INF-y umcnuranuka ca rpaHyJIoMOM
nzHocuna je 4,194 (omcer, 0,008 — 11113,303), 10K je KOJ HMCIHUTAHHMKA Ca LHCTOM

nzHocuna 0,013 (omcer, 0,001 — 0,382), mTO HHUje CTATUCTUYKHM 3HAYajHA pPa3JIMKa

(U=9,0; p=0,107).

Menujana BpeaHocTH penatuBHe ekcrpecuje |L-4 wcnuTanmka ca TpaHyJIOMOM
uznocwia je 0,000 (omcer, 0,000 — 35666,388), MoK je KOJ HCHHTAHHUKA Ca LIHUCTOM
uznocwia 0,078 (omcer, 0,004 — 81374,396), mTo je CTaTUCTUYKHU 3HAYajHA pa3JIMKa
(U=4,0; p=0,014). Ucnutanumm ca rpaHyJIOMOM MMajy 3Ha4ajHO Mamy ekcrpecujy IL-
4.

Menujana BpeaHOCTH penaTuBHE ekcnpecuje IL-5 wucnuranmmka ca rpaHyjIoMoM
u3zHocuia je 587,034 (omcer, 0,002 — 414209,179), nok je KoJ UCIUTAaHUKA Ca LIUCTOM
u3zHocmia 62182,229 (oncer, 0,035 — 240256463,046), mTo HUje CTATUCTUYKHU 3HAYajHA

pasznuka (U=8,0; p=0,079).

Menujana BpemHocTH penaThBHe ekcnpecuje IL-13 wcnuTaHwka ca TpaHYJIOMOM
u3Hocwia je 39,235 (omcer, 0,029 — 21920,605), 1ok je KOJ MCIHTAHUKA Ca IUCTOM
u3Hocuna 0,081 (omcer, 0,005 — 1,404), mTo HUje CTATUCTUYKH 3HAYajHA PaA3JIHKa

(U=7,0; p=0,057).

Menujana BpeaHocTu penatuBHe ekcnpecuje |L-10 ucnuraHuka ca rpaHyJIoMOM
n3Hocuna je 138,797 (omcer, 19,973 — 757034,750), 10K je KOJ UCITUTAHUKA Ca IUCTOM

uzHocmia 6,409 (omcer, 0,536— 4153,178), mTo HHUje CTATHCTUYKU 3HAYAjHA pa3lidKa

(U=12,0; p=0,242).
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AHAJIM3A EKCIIPECHJE BAKTEPUJCKUX HEAT SHOCK IPOTEMHA U
HNUTOKHUHA Y MAJIUM U BEJIMKUM HEPUAIIEKCHUM JIE3UJAMA

Ta6ena 14. PenatuBHa excrnpecuja OGaktepujckux heat shock mporenmna y mamum u

BCJIMKUM IIEPHUATICKCHHUM J'ICSI/Ij aMa.

Bapujaoia BeJm,qHHa As Sd med  Min max
Jgesmje

HSP60 Mauie 118850,697 258994,575 80,822 0,000 757034,750
Beaunke 1985,348  10441,028 0,019 0,000 56266,944
Maute 48001,438 149172,102 0,092 0,000 472514,803

GroEL

Benuke 3630,395  14715,689 0,060 0,000 76862911

Menujana BpenHoctu penatuBHe ekcrpecuje HSP60 y rpynmu mcnuTanumka ca Maium
ne3ujama u3Hocwia je 80,822(omcer, 0,00 — 757034,750), AOK je KOJX WCIUTAHUKA ca
BeJIMKUM Je3ujama u3Hocuia 0,019 (omcer, 0,00 — 56266,944), mTO HHUje CTATUCTUYKU

3HayajHa paznuka (U=91,5; p=0,084).

Menujana BpeaHOCTH penaTuBHE ekcrpecujeGroELy rpynu umcrnuTanmka ca MaiuMm
ne3ujama uzHocuna je 0,092 (omcer, 0,000 — 472514,803), 10K je KOJ MCIUTAHHKA ca
BenMKuM Je3ujama uznocuia 0,060 (omcer, 0,000 — 76862,911), miTo HUje CTATUCTUYKU

3HavajHa paznuka (U=144,5; p=0,986).
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Tabena 15. PenaruBHa ekcrpecHja MUTOKMHA Y MaJIMM M BEIMKHAM IEPUANIEKCHUM

ne3ujama
Beanun
Bapujadna Ha As Sd med min Max p
Je3uje
L1 maJjie 0,331 0,615 0,000 0,000 1,840 0,77
P BeJINKe 0,052 0,145 0,000 0,000 0,742 9
L Maje 0,002 0,006 0,000 0,000 0,018 0,21
BeJINKe 4744 527 25549,518 0,000 0,000 137588,465 6
Mmaje 3594303’64 9586427,019 1316,410 0,374 30451589’78 0.87
IL-8 '
BeJINKe 1062%13’75 5377566,460 6608,009 1,385 290098 o573 2
TNE MmaJje 12,070 16,282 5,301 0,000 47,505 0,55
-a
BeJINKe 6,413 11,645 3,340 0,000 58,892 1
A 98213955,6  310256494,5 0,000 0,000 981219048,1 091
IL-12 (p40) 52 49 08 ,5
BeJIMKe 50815,353 170524,744 0,000 0,000  845825,189
Mmaje 0,000 0,000 0,000 0,000 0,000 0,00
IL-23 (p35)
Beauke  126788,203  598137,257 0,002 0,000  3223060,860 4
INE maJie 1212,597 3490,563 4,430 0,009 11113,303 0,04
! BeJINKeE 24,126 97,844 0,693 0,000 522,758 3
L maJie 2021,825 6390,152 0,001 0,000 20208,517 1,00
BeJIHKe 4036,936 16280,220 0,004 0,000 81374,396 0
Mmaje 48321,434 129493,256 0,001 0,000  414209,179 0.47
IL-5 '
S 17618403,1 56530594,97 0.233 0,000 240256463,0 9
70 9 46
IL13 maJie 2989,009 7107,586 0,000 0,000 21920,605 0,86
BeJINKE 23,526 108,664 0,000 0,000 584,071 1
IL-10 maJie 96407,769 236995,656  5424,334 12%’25 757034,750 O,é)l
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BeJINKe 15500,965 50166,349 135,298 0,255  260333,239

Menujana BpeaHoctupenatuBae ekcrpecuje IL-1B y rpynm ucnuranmka ca Maium
ne3njama u3Hocuia je 0,000 (omcer, 0,000 — 1,840), 10K je KOJI MCITUTAHUKA Ca BETMKUM
nesujama m3Hocmwia 0,000 (omcer, 0,000 — 0,742), mTO HHUje CTATUCTUYKU 3HA4YajHA

pasnuka (U=137,0; p=0,779).

Menujana BpeqHOCTH penaTuBHE ekcripecuje IL-6 y rpynu ucnuraHmka ca MajauM
ne3ujama u3znocuia je 0,000 (omcer, 0,000 — 0,018), 10K je KOJ HCIUTaHUKA Ca BEIUKUM
nesujama wm3Hocwina 0,000 (omcer, 0,000 — 137588,465), mTO HHjE CTATUCTHUYKHU

3HauajHa paznuka (U=112,0; p=0,216).

Menujana BpeaHOCTH penatuBHe ekcrpecuje |L-8 y rpynmu mcrnurtanmka ca Maiaum
ne3ujama uznocwia je 1316,410 (omcer, 0,374 — 30451289,786), 0K je KO UCITUTAHUKA
ca BenuKHUM Jje3ujama usHocuina 6608,009 (omcer, 1,385 — 29009055,739), mto Huje

CTaTHCTUYKHM 3HauajHa pasnuka (U=140,0; p=0,872).

Menujana BpenHocTu penatuBHe ekcripecuje TNF-o y rpynu ucnMTaHHKa ca Majum
ne3ujama usHocmia je 5,301 (omcer, 0,000 — 47,505), mox je KOA HCIUTaHUKA ca
BenUKUM Jiesnjama u3Hocuina 3,340 (omcer, 0,000 — 58,892), mito HUje CTATUCTUUKU

3HavajHa paznmuka (U=126,5; p=0,551).

Menujana BpemHoctr penatuBHe ekcrpecuje IL-12 (p40) y rpymm umcruTaHuka ca
MainuMm Je3ujama uszHocuna je 0,000 (omcer, 0,000 — 981219048,198), nox je kon
UCIUTaHKUKa ca BenukuM Jne3ujama uzHocuna 0,000 (omcer, 0,000 — 845825,189), mro

HUje CTaTUCTUYKM 3HavajHa pasznuka (U=142,0; p=0,915).
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Menujana BpenHocTu penatuBHe ekcrpecuje IL-23 (p35)y rpymu ucnurtaHuka ca
Mamm Jiesujama u3Hocuna je 0,000 (omcer, 0,000 — 19,835), Mok je KOa UCTUTaHHUKA ca
BenukuM Je3rjama uznocuia 0,002 (omcer, 0,000 — 3223060,860), mTo je CTATUCTUYKA
3HaudajHa pazimka (U=65,0; p=0,004). MUcnutanuim ca MajauM jie3rdjamMma uMajy 3HadajHo

Mamy ekcrpecujy 1L-23.

Menujana BpegHoctu penatuBHe ekcrnpecujelNF-y y rpynu ucnuranwka ca manum
ne3ujama m3Hocuna je 4,430 (omcer, 0,009 — 11113,303), g0k je KOoa MCIHTAHUKA Ca
BenMKuUM Jesnjama wm3Hocuna 0,693 (omcer, 0,000 — 522,758), mTO je CTaTUCTUYKU
3HayajHa pasznuka (U=82,0; p=0,043). Mcnuranuuu ca MajauMm Jjie3ujama UMajy 3HauajHO

Behy excripecujy INF-y.

Menujana BpenHocTH penaTuBHe ekcnpecujell-4 y rpynmum ucnuTaHmKa ca MaluMm
ne3ujama u3Hocuna je 0,001 (omcer, 0,000 — 20208,517), A0k je KOA MCHHTAHUKA ca
BeMKuM Je3ujama uznocuia 0,004 (omcer, 0,000 — 81374,396), miTo HUje CTATUCTUYKU

3HauajHa paznuka (U=145,0; p=1,000).

Menujana BpenHOCTH penaTuBHE ekcrpecujell-5 y rpynu ucnMraHuka ca MajauMm
ne3ujama uzHocuna je 0,001 (omcer, 0,000 — 414209,179), 1ok je KOJ MCIHUTAHHUKA Ca
BenukuM Jesrjama u3Hocwina 0,233 (omcer, 0,000 — 240256463,046), mTo HUje

CTaTUCTHUKHU 3HayajHa paznuka (U=123,5; p=0,479).

Menujana BpeaHoctn penatuBHe ekcmpecujell-13 y rpynmu ucnmraHmka ca Maium
ne3ujama u3Hocuna je 0,000 (omcer, 0,000 — 21920,605), g0k je KOa MCHHTAHUKA ca
BenukuM Jesrjama uzHocuina 0,000 (omcer, 0,000 —584,071), mTo HUje CTaTUCTUYKU

3HauajHa pasauka (U=140,0; p=0,861).

Menujana BpeaHoctu penatuBHe ekcmpecujell-10 y rpynu ucnuraHuka ca Majium

ne3ujama uzHocuna je 5424,334 (omcer, 120,259 — 757034,750), 10K je KOA UCTTUTAHUKA
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ca BenukuM Jiesnjama u3Hocwia 135,298 (omcer, 0,255 — 260333,239), mTo je
cratucThuku 3Havaja paznuka (U=70,0; p=0,016). Mcnuranunm ca mMaiuM Jieujama

nMajy 3HaudajHo Behy ekcnpecujy IL-10.

AHAJIM3A EKCIIPECHJE BAKTEPUJCKUX HEAT SHOCK IPOTEMHA U
OUTOKHHA Y I'PYIIAMA CA U BE3 EHAOJOHTCKOI' TPETMHA

Ta6ena 16. PenatuBna excripecuja 6aktepujckux heat shock nmporenna y rpynama ca u

0€3 eH/1I0J0HTCKOT TPETMaHa

EngoxonrTcku

Bapujaona as Sd med min Max p
TpeTMaH
Ha 124481,922 256724,469 123,752 0,000 757034,750

HSP60 0,003
He 43,546 158,340 0,013 0,000 849,223

GroEL Ha 55049,576 148651,282 0,000 0,000 472514,803

ro

He 1200,002 4378,234 0,128 0,000 23010,425

Menujana BpeaHocTu penaTuBHe ekcrpecuje HSP60 y rpymu ucnurtanmka ca
eHJO0JJOHTCKUM TpeTMaHoM u3Hocuia je 123,752(omcer, 0,000 — 757034,750), nox je
KOJI HCIIMTaHuKa 0e3 eHa0M0HTCKOor TpeTMana u3Hocuaa 0,013 (omcer, 0,000 — 849,223),
mMTO je CTaTUCTUYKKM 3HavajHa pasnuka (U=53,5; p=0,003). HUcnuranumm ca

€HJI0JIOHTCKUM TPEeTMaHOM MMajy 3HadajHo Behy excnpecujy HSP60.

Menujana BpegHocTH penaTuBHE ekcrpecuje GroEL y rpynm wucnurtanmka ca
eHJ0JOHTCKUM TpeTMaHoM u3Hocuia je 0,000 (omcer, 0,000 — 472514,803), 10K je Kof
UCMUTaHNKa 0e3 eHI0JOHTCKOT TpeTmana u3nocuia 0,128 (omcer, 0,000 — 23010,425),

IITO HUj€ CTAaTUCTUYKY 3HavajHa paznmka (U=138,0; p=0,813).
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Tabena 17. PenatusHa

eKCIlpecuja LMUTOKMHA y Tpymama ca u 0e3 eHIOJOHTCKOT

TpeTMaHa
Ennono-

Bapujadna HTCKH As Sd Med min Max P
TPpeTMaH

L1p na 0,404 0,616 <0,001 0,000 1,840 0.34
He 0,027 0,060 0,000 0,000 0,198 5

L6 na 0,003 0,006 0,000 0,000 0,018 0.70
He 4744526 25549,518 0,000 0,000 137588465 8
na 620439,682 1689659100 16285707 23,103 5383078376 o

IL-8 !
He 2085277’19 7660187,761  1629,259 0,374 30451289’78 5
na 12,206 21,915 1,656 0,000 58,892 0.52

TNF-a !
He 6,366 8,118 3,411 0,000 30,696 0
a 98122585,2 3102884685 0,000 0,000 981219048,1 0.40

IL-12 (p40) 79 02 98 p
He 82322,378  232571,482 0,000 0,000  906532,992
na 3,033 6,736 0,000 0,000 19,835 0.34

IL-23 (p35) !
He 126787,158  598137,487 0,000 0,000 3223060,860 8

INE na 1118,896 3511,700 4,430 0004  11113,303 (06

! He 56,437 193,198 0,660 0,000 922,880 7

g na 1,062 1,510 0,158 0,000 3,458 081

He 4733,750 16531,814 0,002 0,000  81374,396 4
18123687,3 57166729,43 180822629,7

e na 20 3 1,495 0,000 7 0.61

e 11385518,3  47065900,95 0.035 0,000 2402564630 0
82 8 46

13 na 2199,225 6929,423 0,000 0,000  21920,605 (55
He 295,865 1479,525 0,002 0,000 7967,989 2

10 na 18866,573  48699,843  2633,142 43,713 156955929 (24
He 42239,309  146291,850 156,498 0,255  757034,750 1
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Menujana BpenHocTu penatuBHe ekcnpecuje IL-1B y rpynmm wucnuTanumka ca
SHIOJOHTCKMM TpeTMaHoM u3Hocwmia je <0,001 (omcer, 0,000 — 1,840), 10k je Kox
WCIUTaHuKa 0e3 eHaoaoHTCKor TperMana uzHocuia 0,000 (omcer, 0,000 — 0,198), mto

HHU]je cTaTUCTUYKK 3HavajHa pasznuka (U=118,0; p=0,345).

Menujana BpegHOCTH penatuBHe ekcrpecuje IL-6 y rpynum wucnuranuka ca
EHJ0IOHTCKMM TpeTManoM u3Hocwia je 0,000 (omcer, 0,000 — 0,018), mokx je kox
UcnHMTaHuKa 0e3 enaomoHTCKor TpeTMana u3nocwia 0,000 (omcer, 0,000 — 137588,465),

IITO HUje CTAaTUCTHYKH 3HadajHa paznuka (U=135,0; p=0,708).

Menujana BpenHocTu penaTuBHe ekcmpecuje |L-8 y rpynum wucnuraHuka ca
€HI0JIOHTCKUM TPETMaHOM M3Hocwmia je 16285,707 (omcer, 23,103 — 5383078,376), nok
je KoJI MCIHTaHuKa 0e3 eHJIOJOHTCKOr TpeTMaHa m3Hocuia 1629,259 (omcer, 0,374 —

30451289,786), mto HHje cTaTUCTHUKH 3HauajHa paznuka (U=128,0; p=0,585).

Menujana BpenHocTH penatuBHe ekcrnpecuje TNF-o y rpynu wucnuTaHuka ca
eHJOJJOHTCKUM TpeTMaHoM u3Hocuia je 1,656 (omcer, 0,000 — 58,892), mok je koj
UCIIUTaHKUKa 0e3 eHI0OIOHTCKOT TpeTMaHa uzHocuia 3,411 (omcer, 0,000 — 30,696), mto

HHUJ€ CTaTUCTUYKM 3HavajHa pasznuka (U=125,0; p=0,520).

Menujana BpeaHoctu penatuBHe ekcnpecuje |L-12 (p40) y rpynu ucnutaHuka ca
€HJO0JJOHTCKUM TpeTMaHoM u3Hocuia je 0,000 (omcer, 0,000 — 981219048,198), mok je
KOJlT HCMHUTAaHMKA 0e3 EHJOJOHTCKOr TpeTMaHa wu3Hocuia 0,000 (omcer, 0,000 —

906532,992), mTo HUje CTAaTUCTUYKHU 3HadajHa paznuka (U=121,5; p=0,404).

Menujana BpeaHOCTH penatuBHe ekcrpecuje IL-23 (p35)y rpynmm wucrnmraHuka ca

eHJ0IOHTCKUM TpeTMaHoMm m3Hocwiaa je 0,000 (omcer, 0,000 — 19,835), nok je kon
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ucnuTaHuka 0e3 eHjofoHTCKor Tpermana wusHocwia 0,000 (omcer, 0,000 —

3223060,860), mTo HUje cTaTucTHYKKU 3HavajHa paznuka (U=119,0; p=0,348).

Menujana BpenHoctu penatuBHe ekcrnpecuje INF-y y rpymm wucnuranuka ca
€HJI0JIOHTCKUM TpeTMaHoM u3Hocuia je 4,430 (omcer, 0,004 — 11113,303), nok je kox
UCIHUTaHuKa 0e3 CHIOMOHTCKOr TperMmana u3Hocuia 0,660 (omcer, 0,000 — 922,880),

IITO HUje CTAaTUCTHYKH 3HauajHa paznuka (U=88,0; p=0,067).

Menujana BpenHoctupenatuBHe ekcnpecuje |IL-4 'y rTpynm  ucnuraHmka ca
eHJO0JOHTCKUM TpeTManoMm wu3Hocuna je 0,158 (omcer, 0,000 — 3,458), mok je kox
ucrnuTaHuKa 6e3 eHa00HTCKOr TpetMaHna uzHocuiaa 0,002 (omcer, 0,000 — 81374,396),

IITO HUje CTAaTUCTHYKH 3HadajHa paznmka (U=138,0; p=0,814).

Menujana BpemHocTH penatuBHe ekcrpecuje IL-5 y rpynm ucnuranuka ca
EHJI0JIOHTCKHM TpeTMaHoM m3Hocuia je 1,495 (omcer, 0,000 — 180822629,772), nox je
KOJT MCHUTaHWKAa 0e3 eHmomoHTckor Tpermana u3Hocwia 0,035 (omcer, 0,000—

240256463,046), miTo HUje cTAaTUCTUYKK 3Ha4YajHa paznuka (U=129,5; p=0,610).

Menujana BpenHocTd penaTuBHe ekcnpecuje IL-13 'y rpynum wucnuTaHuka ca
eHJ0JOHTCKUM TpeTManoM u3Hocuia je 0,000 (omcer, 0,000 — 21920,605), 1ok je kox
UCTIUTaHUKa 0e3 eHI00HTCKOr TpetmaHa u3Hocwuiaa 0,002 (omcer, 0,000 — 7967,989),

IITO HUjE CTATUCTUYKH 3HauajHa pasnuka (U=128,0; p=0,552).

Menujana BpenHoctd penatuBHe ekcnpecuje IL-10 y rpynm wucnuTaHuka ca
€HJI0JIOHTCKUM TpeTMaHOM u3Hocuia je 2633,142 (omcer, 43,713 — 156955,929), nox je
KOJI WCMHUTaHWKa 0€3 EHJIOJOHTCKOT TpeTMaHa u3Hocwia 156,498 (omcer, 0,255 —

757034,750), o HUje cTaTUCTUUKK 3HavajHa paznuka (U=109,0; p=0,247).
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KOPEJIAIIMJE

Ta6Gena 18. Kopenamnuja usmel)y penatuBHe excmpecuje bakterijskih heat shock

[IPOTEUHA U MPOUH(IAMAIN]CKUX [IUTOKUHA

HSP60 GroEL

IL1 Rho 0,41 -0,07
P 0,010 0,683
IL6 Rho 0,03 0,42
P 0,838 0,008
IL8 Rho 0,19 -0,06
P 0,237 0,699
TNFa  Rho -0,04 0,40
P 0,825 0,012
IL12 Rho -0,04 0,59
P 0,818 <0,001

rho — Spearmanov koeguyujenm xopenrayuje

[TocToju craTMCTUYKM 3HAYajHA TO3UTHMBHA TMOBe3aHOCT mM3Mely excrpecuje HSP60 u
penatuBHe ekcrpecuje IL-1f (rho=0,41; p=0,010). Beha excnpecuja HSP60 yapyxena

je ca Behom excnipecujom IL-1f.

[TocToju cTaTUCTUYKM 3Ha4YajHa MO3UTHUBHA MOBe3aHOCT u3Mely excnpecuje GroEL u
IL-6 (rho=0,42; p=0,008), TNFa (rho=0,40; p=0,012) u IL12(rho=0,59; p<0,001). Beha
excripecrja GroEL ynpyxena je ca Behom excripecujom IL-6, TNF-o u 1L-12.
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IL1
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Cimmka 5. Kopenauuja uzmel)y penarusae ekcnpecuje bakterijskih heat shock mporenna

¥ POUH(ITAMAIN]CKUX [IATOKNHA
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Ta6eaa 19. Kopenamuja usmelly penaruBHe ekcmpecuje bakterijskih heat shock

nporenHa u Thl urokuHa

HSP60 GroEL

IFNy  Rho 035 -0,06
P 0,030 0,727

rho — Spearmanov xoeguyujenm xoperayuje

[TocToju cTaTUCTHYKM 3HAa4YajHa NMO3WTHMBHA ToBe3aHocT ekcrpecuje HSP60 ulFN-y
(rho=0,35; p=0,030). Beha ecknpecuja HSP60 yapysxena je ca Behom ekcripecujomIFN-
Y.

HSPE0

0.4
0.2
GroEL r 0

0.2

0.4

Cimka 6. Kopenanuja m3mel)y penatuBne ekcripecuje bakterijskih heat shock mporenna

u Th1l uuroknna
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Ta6ena 20. Kopenamnuja usmel)y penaruBHe ekcmpecuje bakterijskih heat shock

npotenHa u Th2 nurokuHa u antunH(pIamanujckur nutokuna |L10

HSP60 GroEL IL10

IL4 Rho -0,12 -0,27 0,13
P 0,461 0,102 0,416
IL5 Rho -0,12 0,51 -0,11
P 0,475 0,001 0,504
IL13 Rho 0,01 0,81 0,07
P 0,961 <0,001 0,688
IL10 Rho 0,25 -0,12
P 0,118 0,455

rho — Spearmanov xoeguyujenm xoperayuje

[TocToju cTaTHCTUYKK 3HA4YajHa MO3UTHBHA MOBE3aHOCT penatuBHe ekcrpecuje GroEL
ulL-5 (rho=0,51; p=0,001) u IL-13(rh0o=0,81; p<0,001). Beha penaruBHa ekcnpecuja

GroEL yapyxeHa je ca penaruBHO Behom excnipecujom IL-5u 1L-13.

He mocToju cratucTvuku 3HavyajHa moBe3aHocT penatuBHe ekcrpecuje IL10 ullL-4

(rho=0,13; p=0,416), IL-5 (rho=-0,11; p=0,504) u IL-13 (rho=0,07; p=0,688).
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Cauxa 7. Kopenanuja usmely penarusne excrpecuje bakterijskih heat shock mporenna

u Th2 nurokuna n antunHmamanyjckur nurokuaa 1110
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6. IMCKYCHJA

XpoHUYHE TIEpHUAIIEKCHE JIe3Uje CIaJlajy y BEOMa 4ecTe OopayiHe OO0JIeCTH, YHjH

Cy MEXaHU3MH HACTaHKa jOIll YBeK Y chepu MHTEepecoBama Hay4He jaBHOCTH (144).

6.1. XuT OK MPOTENHHU

Y XpOHHYHUM TIEpUANIEKCHUM Jie3hjaMa CMamyjy ce o0paMOeHe CIIOCOOHOCTH
OopraHusMa, HapyllaBa c€ paBHOTEeka H3Mel)y MNpPHCYTHHX MHKpOOpraHu3ama Hu
UMYHCKUX MexaHu3ama JaomahuHa, ma ce aktuBHpajy henuje ypolheHe HUMYyHOCTH.
Pa3Boj 3amabelCKUX peaklMja UMa 3a IOCIEIUIly aKTHBalMjy OCTEOKJIacTa KOju
pecopOyjy KocT. Y anekcHOM MapoJOHTUTUCY MUKPOOpPraHu3Mu ociiobahajy pasinuunre
MOJIEKYJIe KOjU CTUMYJHINY YypoheHHM WMYHCKH OJrOBOp H TakO M3a3UBajy
uHuamanujy u omTeheme TKMBa HE3aBHCHO O]l FHHXOBE BUPYJCHILHUjE W TKUBHE
uHBa3uBHOCTH (76). ITo3HATO je Aa XUT IIOK MPOTEUHH, IOPEe] CBOj€ 3aIUTUTHE YJIore,
MIMajy U aHTUTeHHU TIOTEHIIMjal 1 1a OUTHO yTUYy Ha pa3Boj UMyHCKoOr oarosopa (139).
XUT MOK NPOTEMHHM MOTry cTUMyiMcatd henuje pomahmHa Ja CUHTETHILY
npouHdamanujcke nurokune (145,146).

Cwmatpa ce na HSP mory ctumynucat anonTo3y henuja IMyHCKOT CHCTeMa IITO MOXe
na MHXUOupa aHTHOakTepujcku oarosop nomahuna (147). LIUTOTOKCHYHOCT HEKHX
Oaxtepujckux HSP Takohe moxe nompuHeTH yHUIITaBawmy TKHBA, JOK XOMOJIOTHja
Mel)y XyMaHUM M OakTepHjCKHMM XMT IIOK MPOTEMHHMa MOXE Jla MOJACTAaKHE pPa3Boj
ayTOMMYHCKHX peakiuja (148).

Jlocanamma uCTpaxkuBama cy ce 0aBWila €KCIPECHjOM XyMaHHUX XHUT LIOK NMPOTEUHA y
nepuaneKkcHuM Jiesujama. Goodman u capaJHHIIM Cy T0Ka3all BUCOKY €KCIIPECH]y TeHa
OBHX IPOTEHHA Yy MEpHANeKCHUM Jie3ujaMa U ykasaiu ja nopoauua rena HSP40 urpa
OpecyaHy YJIOTy Yy OfpXaBawky HHQEKIHMje M YHHUIITaBamby TKHBA Y alUKaTHOM

napogonTutucy (149). Ipyru ayropu cy ucrpaxusainu ausoe HSP47 y ennomnoHTCKUM
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uHdpexnujama. Otkpuan cy na je HSP47 uspakeH y akTMBHHMM Je3djaMa U 7 JaHa

HAKOH €HJIOIOHTCKOT TpeTMaHa Ha ciaunuHoM HuBoy (150).

HcrpakuBama MOKa3yjy Ja XHUT IIOK MPOTEMHH MOTY YTHIIATH HA TOK Pa3IMYUTHUX
omonrorenux Jjesuja (151). HeratuBan mamaz HSP60 y Malassez—oBum emutenHum
octaruma, a nosehana excripecuja HSP60 y enuteny pagukcHHX MKECTa Takohe ykasyje
Ha TIOBE3aHOCT XHT IIOK MPOTEHHA ca MH(IAMALMjCKUM MpOoIlecMa y MEepPHareKCHUM
ne3ujama (152). Iokaszano je u na GroEL nporeun 6akrepuje A.actinomycetemcomitans
JieNyje ¥ IIMTOTOKCUYKH i U CTHMYyJHe nponudepanujy enurensux hemumja (153).
Pesynratn wuctpakuBama mokaszyjy mnoBehany ekcnpecujy xymaHor Cpn60 vy
MapoAOHTUTHUCY, IITO yKa3zyje Ha HEroBy 3HAYajHY YyJIOTYy y MMYHCKUM jorabhajuma
TOKOM HAaCTaHKa W Tmporpecuje nmapopoHtaaaux Ooinectu (154). I[locroje ocHOBe U 3a
UCTPAKMBAIHE IMOBE3aHOCTH EKCIPECHje MOjeIUHUX XUT HIOK NPOTEHHA Ca TEHCKOM

HPEUCIIO3UIM]OM 33 Pa3Boj MepranekcHux Jjiesuja (155).

[To3nato je ma je MUKpoduIOpa KOja yuecTBYyje y €THOJOTHjU MEpPHANEeKCHUX Jie3rja U
HapoJOHTATHUX 00oJbema Bpso ciauuHa (156). Cryauje cy mnokasane noBehany
excripecrjy GroEl y mapomoHTamHuM 000JbeHHMA U J]a OBaj MPOTCHH 3HAYAJHO YTHYC
Ha pa3Boj MMYHCKHX 30MBamba M Ha TOK mapojoHTomnaruje (157). Hasan je y cBom
UCTpaXHBamky MOTBPAMO Ja Oakrepujcku XUT wok mnporeuHu (HSP65) uuaykyjy
cHaxHHU]y mnponodepaunjy T numdormura mnepudepHe KpBU MalUjeHTa ca
NapoJOHTUTUCOM, Yy Topehemy ca XymMaHUM XHUT HIOK mporemHuma (158), mok je
Yamazaki nokazao 1a moctoju jaud mpoiudepaTHBHU OJrOBOP MOHOHYKIICAPHHX
henuja n3om0BaHuX U3 nepudepHe KPBU MalMjeHTa ca MapoJOHTAIIHUM 000JbeUMa Ha
XyMaHM XUT IIOK MPOTeHH y mnopehemy ca OAroBOpoM MOHOHYKIeapHuX henuja
M30JI0BAaHUX M3 KpBU 37ApaBux ocoba. Huje mokazan nmponudeparuBau oaroBop henuja

nepudepHe KpBu Ha OakTepujcku XuT 1ok mpotenH GroEL (159).

OBo je mpBa cryauja Koja ce OaBM HCTPaKMBAaWkbEM KBAHTUTATUBHE EKCIIpECH]e
OaxTepujckux xut ok nporenHa GroEL koju ce o3nauasajy u kao HSP60 u xao Cpn60
y TKUBY XpOHHYHMX TepHamneKkcHux Jnesuja. [lokazaaum cMo mo mpBH HyT Ja cy
6akrepujckn Cpn60 koju ce HHade KOpUCTE 3a UACHTU(HUKAIM]y OakTepujcke

KOHTAMHUHAIIMj€ W 3ajeJIHUYKH Cy 3a pasnuuurte BpcTe Oaktepuja (146,147), 3HauajHO
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BUIIE CKCIPUMHpAHH Yy T[EpHalleKCHUM Je3ujaMa y mopehemy ca 3IpaBUM

NEPHUANICKCHUM TKUBOM.

Y HameM UCTpaXuBamwy, HCIUTUBAHO j€ MPHCYCTBO [IBE PA3JIHUUTE CEKBEHIIE
0aKTEepHjCKOT XHUT IIIOK MPOTEHHA, TAaKO3BaHUX OakTepujckux Oap komoma (146) xoje
cmo o3Haumii ca HSP60 u GroEL y 39 y3opaka mepuarnekcHux Jje3nja U 9 y3opaka
KOHTPOJTHOT 3/paBOT IMEPUATICKCHOT TKHUBA . Pe3ynTaTu OBOT HCTpaKUBamba MOKa3yjy Aa
je HSP60 nerektoBan y 31 y30pKy NepHaneKkCHHX Je3uja U 3 y30pKa 3ApaBor
MIEpPHUANIEeKCHOT TKUBA, JO0K je GroEL nerexroBaH y 21 y30pKy nepuanekcHUX Jiesuja u 6
y30paka 37paBor MEpHANeKCHOr TKUBA. VCIUTaHWIIM eKCIIepUMEHTAIIHE TPYIe HUMajy

3HayajHo Behy excnpecujy GroEL u HSP60 y nopehemy ca KOHTpOJIHOM IpyTrioMm.

VY OKBHpY OBE JIOKTOPCKE JUCEpTallije UCIUTUBAHA j€ €KCIpPecHja XUT IIOK MPOTEHHA
HSP60 um GroEL y mnepuanekcHHUM Je3ujamMa ca pasIdddTAM PATUOJIOMIKUM H
MATOXUCTOJIONIKAM KapaKTepucTUKaMa.  YoueHo je naa je ekcrpecuja HSP60
3aCTyIJb€HAa M Yy TME€pPUANlEeKCHUM TIpaHyJoMHMa M Yy paJAMKCHUM IMctama 0e3
CTaTUCTHUKU 3HAuyajHE pasiMKe y EKCIPECHju y OBe JIBE IpyIe, JIOK je eKcIpecuja
GroEL xut mok nporenHa Owia 3HadajHO Beha y rpyIu MepHarneKCHUX TpaHyioMa y
OJTHOCY Ha TpymHy pamukcHuX nucta. CTaTUCTHYKA aHajdH3a HHje MMOKa3aua IOCTOjambe
3HayajHe paznuke y ekcrpecuju HSP60 u GroEL usmely rpyna mamux v BeTUKUX

MEPHUATICKCHUX neznja.
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6.2. IlponndaaMmanmjcku UIMTOKHUHA

[Toznaro je nma mnpouH(IAMAMjCKH LHUTOKMHHM TIPEACTaB/bajy MeEaujaTope
3anajpemha KOjU YTHUy Ha HACTaHAK U MPOTPECH]y XPOHHUYHUX NEPUANICKCHUX Jie3uja
(76). Undnamaropue henmuje w3 nepuanekCHUX Jie3Wja CTBapajy 3HAYajHE KOJUYMHE
npouHpaamanujckux nutokuna IL-1pB, IL-6, IL-8 u TNF-o. (84). IIpoundramaryjcku
IMUTOKUHHA CTUMYJHITY Tpoaykiujy mosiekyia RANKL koju ce Besyje 3a cBoje
hemujcke penentope RANK, mTo wHAyKyje AudepeHIHUjalrjy TPOOCTeOKIacTa y
ocreokiacte. OcTeoksactu pecopOyjy KOIITaHO TKMBO W HA Ta] HAYMH JOTPUHOCE

pa3Bojy nepuarnekcue sesuje (160).

IL-1B urpa ueHTpaJiHy yJIOTYy Yy HEKOJUKO XPOHUYHUX OOJIECTH U jelaH je Of
HAjaKTUBHUJUX CTUMYyJaropa komrtaHe pecoprniuje (161). Beh je mokazanHo ma ce
excnpecuja IL-1B noBehaBa y mepmanexkcHum nesmjama (162), u cmamyje ce mocie

SHJI0JJOHTCKOT Jiedyera (163).

[Mponndnamanujckn urokuH IL-1B je kbydHm perynatop peaknuje noMahuHa Ha
NPUCYCTBO MHKPOOPTaHM3aMa W MOXE I10jadyaTH PECOPIHUjy KOCTH M WHXHOUpPATH
crBapatbe HOBe Koctu (164). IL-1B Takohe Moxe Wrpaté yiory y HOKpeTamy M
peryJanmjy 3anajbeHCKOr OJroBopa y aMKaJIHOM MapoJAOHTUTUCY NoBehaBambeM HHUBOA
IL-6 u mpousBoame npocrarmanauna E2 (165). Mopcanu u capaHUIM Cy TTOKa3aJIu Ja
noBehana mpousBoama IL-1B moxke mompuHeTH mnoBehaHO] TMOJJIOKHOCTH Pa3BOjy

YIOPHOT allMKaIHOT apogaoHTuTHCca (162).

Hamm pesynratu nokasyjy na He nocroju Beha excrnpecuja IL-1B y nmepuanexcHuM

ae3ujama y nopehemy ca KOHTPOJIHOM I'PYTIOM.

HctpaxxuBame Popovske u cap. mokaszano je yMepeHy MO3UTHUBHY KOpeJamujy, IITO
3HaYM Ja cy y rpynama Behux nesuja oTkpuBeHe Behe kommumne IL-1B. Mehytum,
MOKAa3aHo j€ W JIa TIOCTOje Mame Jie3Hje Koje caapke Benuke konuuuHe [L-1P u Benmke

Je3uje ca jensa MepJbuBUM KosmunHama [L-1 (167).
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JloOujenn pesynratd MOKazyjy na Hema pasimke y ekcrnpecuju IL-1B y rpymama
UCIUTAHUKA Ca MAJIUM U BEIUKHUM IEPUANICKCHUM Jie3rjama. Hamm pesynrartucy cy y

CKJIaay ca pe3yiaTatuMa koje cy noownu Gazivoda u capaguuiiu (166).

Popovska wu cap. mokasanu cy Behy kouueHrpanujy IL-1p y mepuanekCHOM TKUBY y
paHoj (a3u pas3Boja TpaHyJoMa W Yy XPOHMYHHMM Jie3WjamMa KOje TIOKa3yjy 3Hake
erzanepOaruje (167). 3a pa3nuky o1 OBUX UCTpaXkuBama, pedyntaru Jakovljevica u cap.
MoKa3syjy na je konmenrpanuja IL-1p 3nauajHo Beha y pagukcHuM mucrama y nopehemy
¢ nepuanekcHuM rpanyinomuma (168). IIpema peszynraruma Meghji-a u cap. IL-1P

JICTEKTOBAH j€ CaMo y y30pIMMa 3ala/beHCKHUX paauKynapaux nucta (169,170).

Pesynratu Hame crynuje Cy Mokaszaiau jJa Hema pasnuke y ekcnpecuju IL-1B meby

I'pylama Ca rpaHyJjioMrMMa U €a ucTama.

IL-6 cmaga y npouH(iamanujcke LUTOKMHE KOJU KMMa CIHOCOOHOCT Jla aKTUBUpA
OKCTEOKJIACTE KOjU yUeCTBY]y y Ipollecy komrane pecopruuje. [Tomumopdonykineapau
JICYKOIIMUTH Yy TKUBY NEPUANEKCHUX JIe3Hnja mpoayKyjy IL-6 mro ykasyje Ha To ma oH
MO€e UMATH YJIOTY Yy TKUBHOj IECTPYKIIMjH y TOKY pa3Boja nepuanekcHux jesuja (171).
Cunepructuukun ca IL-1B y pasauuutuMm  henmjamMa cTUMyJMIIE NPOAYKLH]Y
npocTarjiaHjnHa , KOju Takohe MmojcTudy KoiutaHy pecopriujy (172). Y Hekoauko

CTyaMje moKa3aHa je excrpecuja IL-6 y nmepuanexkcuaum aesujama (125,170).

Hamm pesynratu mokasyjy aa moctoju ekcmpecuja IL-6 u y rpynu nepuanekCHUX
Je3uja My KOHTPOJHO] TPYNH, U Ja HEe MOCTOJH 3HadajHa pa3jinka u3Mmely oBe JBe
rpyne. C TUM IITO TIOCTOjU BENUKH OpOj y30paka U3 00e rpymne rie HHuje JeTeKTOBaHa
excripecuja [L-6. Hema pasnuke y excripecuju usmel)y Manux v BETUKUX MepUANIEKCHUX

ne3uja, Kao HU u3Mel)y rpaHysioMa U 1HCTa.

V¥ uctpaxusawy Gazivode u cap. youeHa je Beha mpoaykuuja IL-6 y nmepuanekcHoM

TKHBY ca BeJIUKUM Jie3rjama (166).

Paznmuke y pesynratuma ce Mory obOmajcHutd W Ttume ga IL-6 Moxe umaru u
nporH(IaMaIjCKO W aHTUHUH(IIAMAIM]CKO JCJCTBO Y 3aBUCHOCTH OJI TOTA Ca KOJUM
IUTOKWHUMA Jienyje U Ha Koje henuje. Tako a mocToje CTyauje Koje Mmokasyjy Aa OH

MOYKE IITHUTUTH KOIITAHO TKUBO O JecTpyKuuje (64, 174).
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Y  nmepuwanekCHHMM ~ Jie3WjaMa  TOKa3aHa je  3HayajHa  npoxaykuuja  |L-8,
nporH(pIAMalKjCKOT IMTOKMHA, KOjer TMPOAYKYjy PpasiIHuuTe XEMaTONOETCKE H
crpomanne hemuje (173, 175). Oaj mpoumH(DIaMalUjCKd IUTOKAH HMa H3Pa3HUTY
XEMOTaCHYy aKTUBHOCT M jelaH je O NMpPBHUX LUTOKMHA KOJH CE CEKpPEeTyjy Ha MecTy
uH]pIaMaIuje a Koju 1nojayaBa MUrpanujy Heyrpoduianux rpanynouura (182). berosa
npoayKIMja ce moBehaBa y CHMITOMAaTCKUM IIEpHANEKCHUM Jiesnjama 30or Beher

MPUCYCTBA MOJUMOP(OHYKICApHUX JIEYKOIIMTa M Jpyrux wuHpramaTopHux henuja

(166).

Pesynratu jemne cryauwje cyrepumry Ja Cy JIMIIOOPOTEHMHH, Kao KOMIIOHEHTa
Streptococcus gordonii — Gram mo3uTuBHE OopajHe OaKTepHje Koja Ce YecTO Hajaa3u y
NepUaTNieKCHUM Jie3ujama, BakaH (pakTop 3a MHAYKIH]Yy npousBoame IL-8 y xymaHum

henujama nepuogoHTaNHOT JInramenTa myteM TLR2 akrusanumje (183).

[Toehana npousBoama IL8 je ycraHOBIbEHA U KO MApOJOHTONATH]jE M TUHTMBHUTHUCA, A
HUBO EKCIIPECHj€ OBOI HHTEpJIEYKHMHA j€ y IO3UTHBHO] KOpEIaluju ca TEKUHOM
KauHH4YKe ckuke (178).

XUT MIOK MPOTEHUHH, KAa0 AaHTHUTEHH, MOTY 3Ha4ajHO Ja YTUYy Ha HPOAYKIH]Y
npouHpramanujckux nutokuna (179,180)

Cmatpa ce na mon yrtuunajeM GroEL xymanum ¢uOpobracTu THHTHBE I0jadyaHO
npoaykyjy IL6 u 1L8 (181)

OBa crTyamja je ToOKa3aja Ja TOCTOjHM 3HauyajHa pasnuka y ekcrnpecuju IL-8 y
NepUaTNieKCHAM Jie3rjaMa y mopehemy ca KOHTpoJHOM TpyrnoM. Hamm pesynratu cy y

CKJIaJly ca pe3yiratuma apyrux ayropa (173,175).

Hema pasnuke y excnpecuju IL-8 y mepuamnekcHoOM TKUBY Mely HMcIUTaHUIMMaA ca

MaJIUM U BCIINKHUM J'Ie3I/IjaMa n Mehy HUCIIUTAHUIIMMA Ca I'paHyJIOMUMA U TUCTaMa.

VY Hamioj cTyauju je aHaJIM3MpaHa eclipecuja J1Ba HUToKuHa u3 ¢pammiymje 1L-12, IL-12

p40 u IL-23 p35, koje nmpoayKyjy Makpodaru u JeHTpurcke hemnmje.

Coli¢ u cap. cy mosaxamu ga IL-12 u IL-23 mory noternmupaty npoxykiujy IFN-y, u

TaKO IMOCPEHO YTHIIATH Ha pa3Boj mepuarnekcue yesuje (156).

83



Pesynratu Hame cryauje cy mokasaiu Jja He mocToju noBehaHa pesiaTUBHA eKCIpecHja
IL-12 p40 u IL-23 p35 y nepuanekCHUM Jie3ujama y OJHOCY Ha KOHTPOJHY IpyImy, Kao
HU n3Mel)y nmepuanekCHUX TpaHyJioMa U PaJAWKCHUX IHCTAa. Maje mepHaneKkcHe Jiesuje
MMajy 3HauajHO Mamwy penatuBHy ekcnpecujy IL-23 p35. Beha ekcnpecuja GroEL

yapyxena ca sehom excrpecujom IL-12 p40.

TNF-0 je mocpenHuK OCTEOKJIaCTUYHE aKTUBHOCTH Y CTAalbHUMa 3aIaJbeHCKE OCTEONH3e
Kao MTO je nepuarnckcHa je3uja (184) u mokasaHa je eKcipecHja OBOT IIMTOKHHA Y

nepuanekcHuM jiesujama (185).

Kao oxmroBop Ha Oaktepujcke mpoaykre, LPS, wmakpodarm mpoaykyjy
npounduamanujcku uutokud TNF-o (186). TNF-a mory aa nponykyjy u NK henuje,
CD4+ T naumdouutu, HeyTpodunu, eo3uHopmwin u wmactouutd. Ekcrpecuja
npouHpraamanujckor nutokuHa TNF-o y nepuanekcHuM ne3ujama JokazaHa y OpojHUM
crynujama (187). bakrepujcku mamnepoHu cy, ciudHo aktuBHOcTH TNF-0, Takohe

MO3HATH K0 CHAXHU aKTUBATOPU OCTCOJUTHYKE akTUBHOCTH (188).

Pesynratu oBe cTynuje mokasyjy Ja MOCTOjU 3HaYajHA pasznuka y excrpecuju TNF-a y
NEepUaNieKCHUM Jie3djama y mopehemy ca nepuanekCHUM TKHBOM KOHTPOJHE TpyIIe.
Taxkole je y rpynu rpanyioMa getekroBana 3HadajHoO Beha excripecuja TNF-a y Hero y

TPyl UCIIMTAaHUKA Ca PAAUKCHUM LUCTaMa.

CwMmatpa ce aa pa3nuyuTd GaKkTOpH y OpraHU3My MOTY YTHIIATH Ha CTETEH €KCIIpecHje
npouH(pIaMalKjCKUX UTOKMHA y TKUBY IIEpUANeKCHUX Jie3uja. JenHa cTynuja Koja je
U3BEJIeHa KO/l OBapUEKTOMUCAHMM I1all0Ba je MoKa3aja JJa XOPMOHCKH CTaTyC 3Ha4ajHO
yTHYE Ha EKCIpecH]y NpouHGIaMalldjCKUX LUTOKMHA Yy MEpHaNeKCHUM Jie3HjamMa.
Haume, ko1 oBapreKTOMUCAaHUX TAIlOBA ca MEPHUANICKCHUM Jie3hjama je Ousia 3HauajHO
nosuiieHa ekcrnpecuja IL-18, TNF-a u IL-6, ma ce Moxe MpeTHOCTaBUTH Jda
XMIIOECTPOT€HO CTalke IOoropliaBa 3anajbelhe U Jlerpajaidjy  KOMIIOHEHaTa
BaHNENIMjCKOT MaTpHKca y TEepHANeKCHUM Jie3hjaMa, MITO MOXKE MPYXKHTH YBUA Y

pasyMeBame pa3Boja MepruaneKCHIX Jie3rja KoJI )KeHa y moctmenomnaysu (189).

[Tomgamm u3 nuTEparype mokasyjy /a NpoTerH OakTepujckor TortoTHor moka (GroEL,

Cpn60), mopekiaoM M3 pa3TUUUTHX OaKkTepHja, MHAYKYje EKCIPECH]y LUTOKHHA Y
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henujama umynckor cucrema gomahuna (190, 191). ITo3naro je na manepornn Cpn60
u3 Mycobacterium tuberculosis unaykyje npousBoawy TNF-a y henujckoj nuHUju
xyMaHux mMononuta, THP-1(192,193).

Kako cMo ce y 0BOM HCTpakuBamy, IO TPBU MyT, OABWIN UCIIHUTUBAKEM CKCIIPECH]E
6akrepujckor xuT mok mporeuHa HSP60 (GroEl), s Ham je 6o ga mcmuTamo H
Kopenamnujy u3Mel)y ekcnpecrje XUT IIOK MPOTenHA U MPOUH(IAMAlNjCKIX IUTOKUHA

ypohene umynoctu (IL-1, IL-6, IL-8, IL-12, TNF-a).

[TocToju craTHCTUYKK 3HAaYajHa MO3UTUBHA MoBe3aHoCT ekcrpecuje HSP60 u IL-1B y
cmucity ga cy je Beha ekcrpecmja HSP60 ynpyxkena ca BehoMm penatuBHOM
excripecujoM IL-1B. To je Beoma 3HayajaH mojaTtak, kaaa 3Hamo nAa je IL-1PB
NpOUH(IIAMALINCKU UTOKUH Ca CHAXXHUM JICJIOBAEM Y TIEPHANICKCHOM TKUBY Y TOKY
pa3Boja TEpHANEKCHE JIe3Wje Yy CMHUCIY IPOMOIMjE 3aMaJbelCKUX peakiuja u

pecopryje komTaHor Tkusa (164).

[Tokazanu cMO Ja MOCTOjU CTATUCTHYKK 3HAYajHAa MO3MTHUBHA MOBE3aHOCT EKCIpPEcH]e
GroEL u excmpecuje IL-6, TNF-a u IL-12. Beha excnpecuja GroEL y nepunekcHum
ne3ujaMa yapyxena je ca sehom ekcrnpecujom uurokuna IL-6, TNF-a u IL-12 y oBum
nesujama. 1L-6, TNF-o u IL-12 Takohe cnanajy y npouHdiamanujcke IUTOKHHE Yrja
j€ aKTHBHOCT y TPOIIeCy HacTaHKa M pa3Boja MepHareKCHUX Jie3uja gokazana (173,187)
aly ce J0 cajla HHje pa3Marpaja HHUXOBa TMOBE3aHOCT ca OaKTEPUJCKUM XHUT MIOK
npotenHoM GroEL. ITo npBu myT je y 0BOj CTyAMjU MOKa3aHO Ja MOCTOJU 3HauyajHa
nose3aHocT u3mely Behe excrnpecuje GroEL u Behe excnpecuje mponHpIamManujckux
mutoknHa IL-6, TNF-o m IL-12 y TKuBY mnepuanekcHHX Jie3uja, a OBa IO3WTHBHA
Kopenanyja ykasyje na 6u GroEL morao nma Oyme 3HauajaH (akTop y HACTaHKY M
pa3Bojy MepHaneKCHUX je3uja. TH pe3ynTaTu Cy y KopeJalujy ca HCTpaKuBambHUMa Koja
cy ce OaBmia yTulajeM OakTepUjCKUX XWUT LIOK mpoTenHa Ha ekcnpecujy TNF-a

(194,195).
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6.3. Th unToxknuu

VY 0BOj cTyauju 0aBWIIM CMO CE€ MCIUTHBameM ekcrnpecuje Th muTokuHa, U TO
Th1 murokuna (IFN-y) u Th2 murokuna (IL-4, IL-5 u IL13), 0o63upom na je mo3HaTa
IbUXOBA yJIOra y pa3Bojy UMYHCKHUX Tpolieca y nepuarnekcHuM nesujama (174). Hauwme,
JIOKa3aHo je Ja y modeTHHM (azama mHpeknuje momuuupajy Thl mumdouutn xoju
Jienyjy npouHdIaManujCcKu U TOJICTUYY OATOBOp JoMahuHa Ha aHTUTEHCKU MaTepHjall,
JIOK y KacHUjuM (azama pgonasu a0 aomuHanuje Th2 mumdormra Koju TPOIYKYjy
[IUTOKWHE KOjU MOACTHYY pernapanujy omrehenor tkuBa. KinHWYKA U MPETKIMHIYKA
UCIMTUBAaka MAPOJOHTAIHUX M MEPHANIEKCHUX Jie3hja YKa3yjy nia mpouH(IamMaiujcKku
UTOKWHYU TUPEKTHO Moayiupajy excnpecrjy RANKL/OPG u Ha Taj HAYMH MOJICTHYY
HaIPEI0BamkhEe JIE3Hje, 3ajeTHO Ca MPO-OCTEOKIACTOTSHOM IOAPIIKOM Kojy Tipyxajy Thl,
Th17 u B mamdporutu. CynpotHo Tome, capanma u3mehy Th2 u Tregs mumdorura
cTBapa aHTUUHGIAMALUJCKH U TPOpemnapanujcku MHJbE IMOBE3aH ca cTalbuiHomhy

nes3uja (196).

IFN-y aktuBupa wmakpocdare u mnoactuue ¢aronurTosy, mnoehaBa NIUTOTOKCHUKY
aktuBHOCT CD8+T nmumdonura, u NK- henuja (4). Cmarpa ce 1a 0Baj IIUTOKUH MOXE
MMAaTH YJIOTY y peryjiucamy NpoU3BOAKE MPOUH(pIaMaINjCKUX MeaujaTopa 3anamesba
U akTuBanuju epextopckux T numdornura y nepuanekcHUM Jie3njama 003UpoM Jia uma
ynory y aktuBanuju mMakpodara (132). Mehytum, INF-y Takohe urpa BaxHy yJory y
MeTaboInM3My KOCTH jep Yy HH(GIaMaIMjCKO] CpeIuHU, MEXaHU3MOM HeraTHUBHE
MOBpaTHE CIIpere ClpedaBa MPEKOMEPHY PECOPNIHMjy KOCTH Y3pOKOBaHy moBehaHoM
cekpeujom RANKL- (197). UctpaxuBawa Ha IFN-y ,knock-out” wmmumeBuma

nokasana cy na [FN-y moxe na cynpumMupa pas3Boj nepranekcHux nesuja (198).

Gazivoda u cap. cy nerexkroBamu IFN-y Ha HMBOY MpOTeMHa Yy CBUM Yy30pLUMa
NepuamnekCHUX Jie3uja, 0e3 3HauajHe pas3iuke u3Melly Manux M BeIHUKHX, W

CHMITTOMATCKUX U aCUMIITOMATCKUX MepuanekcHux jesuja (174).

Pesynratu oBe ctynuje mokasyjy excrpecujy INF-y y cBuM y3oprmma nepuanekCHUX

nesuja. Excripecuja INF-y je cTratuctuuku 3HauajHO Beha y mepuaneKkcHUM Jie3njama y
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nopehemy ca eKclIpecHjoM y TEepHanieKCHOM TKHBY 3[paBUX HCIUTaHuka. Huje
npoHalleHa CcTaTUCTHYKM 3Ha4YajHa pasnuka y excnpecuju INF-y meby rpynama
UCIIMTaHUKA Ca TPaHyJIOMHMa W DPAAMKCHUM LHUcTama, anu je ekcnpecuja INF-y y

MaJIuM Jie3rujaMa 3HavyajHo Beha y mopehemy ca ecKnpecujoM y BEIUMKHUM Jie3Hjama.

[Toznato je ma xymanu HSP60 wu3aswBa cHakaH NpOWHGIIAMAIMJCKH OATOBOP Yy
henmnjama ypohene mmynoctu. HSP60, y mpucycrsy APC, crumymnuiie mpoayKIujy

Benukux kKoiauunHa INF-y y T mumbonutuma (199).

O63upom na IFN-y perynumie aktuBHOCT OpojHUX henrja UMYyHCKOT CHCTEMa U TaKo
OCTBapyje 3HaYajHE MMYHOMOJyJaTOpHE e(PeKTe MCIUTaHa je Kopelaluja eKCIpecHje
oBor nutokuHa u ekcrnpecuje HSP60 u GroEl. Pesynaratu oBe cTyauje mokasyjy aa
MOCTOjU  CTAaTUCTHYKM 3HAyajHAa T[O3UTHMBHA Kopenanuja usMely ekcmpecuje

6axrepujckor HSP60 u excnipecuje IFN-y y nepuanekcHoM TKUBY.

Th2 henuje cy rnaBuu u3Bop IL-4, anu mopea mHUX, OBaj UHTEPIICYKUH CTBapajy H
mactorutd u apyrd jumborura (200). O63upom aa IL-4 moxke umartu yiory y
mudepennmjaunju Th2 henuja u ctumynanuju npoxaykuuje IgG u IgE, To ykasyje na
OBaj IUTOKUH MOXE CTHUMYJHCATH XyMOPAJIHH HMMYHCKH OJIOBOpP Yy IEpHANeKCHUM

nesujama (201). IL-4 uma unxubutopHu edekar Ha pyHKIHjy Makpodara (174).

VY o0BOj cTyauju je mokazaHo na je ekcopecuja IL-4 3HauajHO Mama y y3opuuma
HepHaNeKCHUX JIe3hja y HEro y y30pLuMa KOHTPOJIHE TpyIe, AOK 3HauajHe PasifKe y
excnpecuju IL-5 u IL-13 mehy rpynama muje Omio. ['pyna rpanyinoma uma 3Ha4ajHO
Mamy ekcrpecujy IL-4 Hero rpyma paaMKCHHMX IIMCTH, JOK 3HauyajHe paziuke Mmelhy
oBUM rpynama y ekcrpecuju IL-5 Hema. Hema cratucTHuku 3HauajHe pas3iuKe y
excripecuju 1L-4 u IL-5 y mepmanekcHOM TKUBY u3Mel)y rpynma Majiux M BEJTUKHX

nesuja.

Hama ctynuja xopenamyje mokasasna je Ja MOCTOJM CTaTHCTUYKH 3HauajHa MO3UTHUBHA
noBe3anocT ekcrpecuje GroEL u IL-5 u IL-13. Beha excripecuja GroEL yapysxeHa je

ca Behom excnpecujom IL-5 u IL-13.
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6.4. AnTHuH(IAMATNjCKH HUTOKUHHA

Kaxko 6u ce cpeunsio mpekoMepHo omreheme TKMBa, WH(]IaMalujCKy IpoIecu
Mopajy OUTH KOHTpOJMCAaHU. JeJjaH o/l HajBaXHUJUX MUMYHOPETYJIaTOPHUX LIUTOKHUHA j€
IL-10, 1 ®WweroBo mMpUCyCTBO M yJIOra y pa3Bojy IMEpPHANECKCHUX JIe3uja je JOoKa3aHa y

opojuuMm cryaujama (198, 202).

henuje xoje mpoaykyjy oBaj mutokuH cy B m T mumdonurtu, ¢ubpobiactu u
Makpodaru. OH UMa CrIOCOOHOCT UHXUOUPaka CUHTE3E TPOUH(pIAMAIIN]CKIX IUTOKUHA
kao mto cy INF-y, IL-2, IL-3, TNF-a, ctumynume B mmmdormre na mponykyjy
aHTHTENa M MOXKE HMaTH CYNPECOpCKy AaKTHMBHOCT Ha aHTHreHNpe3eHTyjyhy

CcrocoOHOCT aHTUreH-Tpe3eHTyjyhux henuja (202).
CBe Te 0cOOMHE YrHE ra HUTOKMHOM Ca U3PAKEHUM aHTUHUH(IIaMaI1jCKUM CBOjCTBOM.

Hamm pesyaratu cy mnokasaqu Ja HUCHHTAHUIM EKCIIEPUMEHTAJIHE Tpyle HMajy
3HauajHo Mamy ekcnpecujy IL-10 y mopehemy ca KOHTPOIHOM TpyHoM 3ApaBUX
ucrnuTanuka. He mocToju craTuCTHUKM 3HayajHa pasiuka usmely rpymna y Kkojuma cy ce
HAJIA3WIM TPAHYJIOMH W PAJMKCHE IMCTE, JOK Cy HCIHTAHHWIM Ca MM Jie3ujama

uMajy 3HadajHo Behy excrpecrjy IL-10 Hero ucrmTaHuny ca BEIMKUM JIe3UjaMa.

Cpn60 u3 Mycobacterium tuberculosis, nakon crumymnamuje Toll like penenropa 2
(TLR2) na makpodaruma MHAyKyje MPOM3BOAKY aHTHHH(IAMALN]jCKOT IUTOKWHA |L-
10 (203). Antm3amasbencka akTUBHOCT IL-10 je moOpo mo3Hata W KJby4Ha je y

KOHTPOJIY MapOJOHTAIHUX OOJIECTH U HHXUOUIIMJU pecopiiuje KocTujy (204).

Naxo je MPETXOAHO MMOKa3aHO na MPOTENH GroEl OakTepuje
Actinobacillusactinomycetemcomitans mose unaykoBatu npousBoamy I[FN-y u IL-10
y CD4 + T numdpornuruma(184), kao u na ce excnpecuja IL-10 y XymaHMM MOHOIIUTHMA
noBehaBa HakoH crumynamuje GroEl-om (190), y oBoj crymuju HHje mNoKazaHa
kopenanuja y ekcrpecuju IL-10 u GroEl (Cpn60) y TkuBy mnepwamnekCHHUX Je3uja.
YwMmecto Tora, youena je Beha excrpecuja IL-10 y 3apaBom TkuBy y mopehemy ca

TKHBOM TepHaneKkcHux Jiesnja. HemaBHo cTyauja je nmokasana nosehany excrpecujy IL-
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10 y nepuanekcHOM TKHBY 7 JiaHa HaKOH €HIOJOHTCKOT Tpermana 3yba (205). C Tora
6u mMorio 6utu Moryhe na je mama excupecuja IL-10 y TKuBy nepuanukaiHux Jie3uja v
OICyCTBO Kopenauuje ca ekcrnpecujom Cpn60, moBe3aHo ca  KIMHHYKUM

KapakTepUCcTUKaMa OBUX JIe3H]ja.
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7.3AKJbYUILIA

JloOujenu pe3ynTaTu ykaszyjy Aa eKcripecHja mpoTerHa 0aKTepHjCKOT TOILIOTHOT
HIOKa Yy TKUBY TNIEPUANICKCHUX Jie3Wja CHAXKHO KOpEIHpa ca eKCIPecHjoM
npouHdamaryjckux nurokuHa TNF-o, IL-1B, IL-6 u IL-12, u excnpecujom IFN-y,
UTOKMHA Koju mpoaykyjy Thl numdountn, henmuje koje ydecTByjy y pas3Bojy
MepHUANeKCHUX Jie3uja, mMTo KoHadHo ykazyje ma Cpn60 (HSP60, GroEl) BepoBatHO
urpa yJory cTuMyJiaropa HHQpIaMalnjcKoT OJroBopa y NepruarnekCHOM TKUBY, Tj. 11 je

jenaH oj1 akTepa y maToreHe3u MepranekCHuX Je3uja (Ciamka 5).

Ha OCHOBY CIIPOBCIACHOI' UCTPAKHMBAKA U ,I[O6I/IjCHI/IX pe3yiTata MOry c€ H3BCCTU

cnenehu 3aKJpyunu:

1. Ekcmpecuja xut mok nporenHa HSP60 u GroEL y mepuanekcHuM Jiesnjama je

3Ha‘lajHO Beha Y OAHOCY Ha 31paBO IICPHUAINICKCHO TKHUBO.

2. Ekcnpecuja npounpnamanujckux nutokuna IL-8 u TNF-a je 3HauajHo Beha y
NEPUANICKCHUM Jie3HjaMa Hero y 3]IpaBOM IIEPHAIEKCHOM TKHBY, a Mehy
rpynama Hema pasJIMKe y eKcripecuju npouHpuamanujckux nurukuna IL-1, 1L-

6, IL-12 n IL-23.

3. Ekcmpecuja Thl murtokuna, INF-y je 3HauajHo Beha y nmepuanekcHuM je3ujama

HCTr'o y 3ApaBOM IECPHUAIICKCHOM TKHUBY.

4. Excnpecuja Th2 nurokuna, |L-4, je 3HauajHO Mama y y30pLuMa MEepHANEKCHUX
Jie3uja HETO Y KOHTPOJIHO] TPyIH, 10K Mel)y rpynamMa Hema 3HavyajHe pas3jiiuKe Y

excnpecuju IL-5 n IL-13.

5. Excnpecuja npoungramanujckor nutokuHa, IL-10, je 3HauajHo Beha y 31paBom

TKHUBY HETO y TKMBY M€pPUANIEKCHUX JIe3H]a.

6. Excnpecuja IL-23 je 3nauajHo Mama, a ekciipecuja IL-10 u IFN-y 3HagajHo Beha
y rpynama HCIUTAaHUKa ca MaJMM Jie3ujama y opehemy ca rpynoM UCIIMTaHUKa

Ca BCIIMKHUM J'ICBI/Ij amMa.
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10.

11.

12.

Beha excnpecwja xut mok mnporemHna HSP60 yapyxkena je ca Behom

eKcrpecujoM mpouHdaamanjckor muToknaa 1L-1.

[TocToju CTATUCTUYKHM 3HAYajHA MO3MTHBHA MOBE3aHOCT ECKIIPECH]e XUT IIOK
nporenHa GroEL u excripecuje nmpoundnamanujckux nurokuaa 1L-6, TNF-a u

IL-12.

[TocToju CTaTHCTMYKHM 3HAYajHA MO3MTHBHA MOBE3aHOCT EKCIPECHje XUT IIOK

nporenrHa HSP60 u excnpecuje Thl murokuna, IFN-y.

Beha excnpecuja xut mok mnporemHa GroEL yapyxena je ca Behom

excripecrjoM Th2 murokmna, IL-5 u 1L-13.

HcnuTanumm ca TpaHyJIOMOM WMajy 3HA4ajHO Behy eKcrmpecwjy XHT IIOK
nporeusa HSP60 u GroEL y mnepuanekcHOM TKMBY HEro MCIHTAaHULM ca

paaiuKCHUM LIUCTaMa.

Vcnuranunm ca rpanysIoMOM MMajy 3Ha4ajHO Mamy ekcripecujy |L-1B n IL-4, a
3na4ajuo Behy excripecujy TNF-a y nopehemy ca rpynom ucnuranuka ca

paaiuKCHUM LIUCTaMa.
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BUOI'PAD®UIA

Hp Jenena Cranummuh 3unnosuh polena je y Ilpuspeny, 28.05.1982. romune.
OcHoBHy mikouy 3aBpuiia je y [Ipuspeny, a 'umuasujy y MnageHoBIy ca OUTHYHEM

YCIEXOM.

Hunnomupana je 2009. roguHe Ha OJceKy cTromaToyiorvje MeauuHckor ¢akyiaTera
VYuusepsureta y lpumrunu ca cenumem y KocoBckoj MutpoBumu ca mpocekom 8,72.
Hakon npumnpaBHuukor craxa o6aBbeHor Ha Mennuunckom @axynrety y Ilpumtunn

Ca MPUBPEMCHUM CCAULITEM Y KOCOBCKOj MI/ITpOBI/II_II/I, nonoxa/maje CTPYYHHU UCIIUT.

[IpBy roaMHy JDOKTOPCKUX aKaJeMCKHX CTyauja ynucana mkosncke 2009/2010 rogune
Ha MenuuuHckoMm dakynrery [Ipumruna y KocoBckoj Mutposuim. Ilonoxuna je cse
UCNIUTE TpeaBUl)eHe ITaHOM W IMPOTPaMOM aKaJIeMCKUX JOKTOPCKHX CTyAWja ca
npocedroM orieHoM 9,8. OnoOpeHa joj je je TemMa TOKTOPCKE TUCEPTaIHje IO Ha3UBOM
LHcutuBame kopenamuje u3Mmel)y ekcrnpecuje OaKTEpHjCKOT XHUT IIOK MPOTEHHA,
npouH(IAMalMjCKUX W aHTUMH(IAMANMjCKUX LUTOKMHA W  XHCTOMATOJOMIKHX

KapaKkTepHCTHKa NepuanekcHux jesuja* 2.7.2018.roqune

Opn 2013. roguHe panu Kao capaJHUK Y HacTaBM Ha npenmery OpaiHa Xupypruja Ha
Karengpu 3a crtomaromornjy Menuuunckor ¢axynrera Ilpumtuna, a 01.10.2018.
roauHe a00uja 3Bame acuctenta. Crnenujanuzanujy u3 OpaaHe Xupypruje 3aBpiiuia je

2017. roquse.
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IIpuor 1.

U3jaBa 0 ayTOpCTBY

IMTornucanu-a Jenena Crapnmmh 3unanosuh

0poj nHaekca 38/09
HUzjaBbyjem

Jla je TOKTOPCKa JqrcepTalja moj] HaCJIOBOM

NCIIMTUBAILE KOPEJIALIMJE UBMEDBY EKCIIPECUJE BAKTEPUJCKOI' XUT
OK TTPOTEMHA, ITPOUH®IIAMAILIMICKUX W AHTUNH®IIAMALIMICKUX
[MUTOKNHA " XUCTOITATOJIOIIKUX KAPAKTEPUCTUKA
I[TEPUAITEKCHUX JIEBUJA

® PE3yJTaT COIICTBCHOI UCTPAXKUBAYKOI pajia,

e Jla MpeJIOKEeHa JUcepTallvja y HEeJTWHN HU Yy JeJIOBUMa HUje Ouia mpejyioxeHa
3a jno0ujame OWJIo0 KOje NUIJIOME IpeMa CTYIUjCKUM IporpaMuma JIpyrux

BHUCOKOIIIKOJICKUX YCTaHOBA,
® J1a Cy pe3yJiITaTu KOPCKTHO HABECACHU U

e Jla HHMCAM KpIIMO/Ia ayToOpcKa IpaBa W KOPUCTHO HUHTENIEKTyallHy CBOJUHY

JIPYTHX JIULIA.

Hornuc 1oxkTopanga

%q;\w& \C 59' %LEAA oL

Y Kocorckoj Mutposumu, 04.07.2021.
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Ipuior 2.

N3jaBa 0 HCTOBETHOCTH IITAMIIAHE M €JIEKTPOHCKE Bep3uje
AOKTOPCKOT pajga

Nme u npe3ume aytopa - Jenena Cranumuh 3unnosuh
bpoj nnnexca 38/09
Crynujcku mporpam - KmuHIYKa n eKcrepruMeHTalTHa CTOMATOJIOTHja

HacnoB panma - NCIINTUBABE KOPEJIALIMIE UW3MEDY EKCIIPECUJE
BAKTEPUIJCKOI' XWUT HIOK IIPOTEMHA, ITPOMH®JIAMALIMICKUX n
AHTUMHOIIAMALINICKUX HUTOKHNHA nu XUCTOITATOJIOIIKUX
KAPAKTEPUCTUKA ITEPUAIIEKCHUX JIE3UJA

MemnTop - [Ipod. bpanko Muxannosuh

%SEYC\ULA& \C 5(21 ?{L&u oL

U3jaBibyjeM Aa je mTamiaHa Bep3uja MOT JTIOKTOPCKOT pajia UCTOBETHA EJICKTPOHCKO] BEP3UjU

IMornucanwn/a

KOjy caM Tpenao/ga 3a 00jaBbHBaEke Ha TOpPTaly JIUTHTAJIHOT Pemo3uTOpUjyMa

Yuusepsutera y llpumurnnn, ca npuspemenuM ceanmrem y KocoBekoj Mutposunm.

Jlo3BoJbaBaM Ja ce 00jaBe MOjU JIMYHH MOAIIM BE3aHU 3a JI00Mjahe aKaJeMCKOT 3Barba JIOKTopa

HayKa, Kao IITO Cy UMe U MPpe3uMe, TOANHA U MECTO poljera U 1aTyM oA0paHe paja.

OBHM IMYHM TOJAaUM MOTY c€ 00jaBUTH Ha MPEKHHM CTpaHMIAMa AWTHTAIHE OMOIMOTEKe, Y
€JIGKTPOHCKOM KaTalory M y myOnukanujama YHuBep3urera y Ilpuimtunm, ca npuBpeMEeHUM

ceaumteM y KocoBckoj MutpoBuim.

IMoTniuc noxTopanaa

%SEYC\ULA& \C 5(21 %LEAA oL

¥ Kocosckoj Murposunu, 04.07.2021.
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Ipuior 3.

N3jaBa o0 kopumhemwy

OgsnamhyjeM YHHBEP3UTETCKY OMOIMOTEKY Ja y JIUrUTanHu perno3uTopujyM YHHUBEpP3UTETA Y
[Ipumtuan, ca npuBpemeHuM ceaumrteM y KocoBckoj MuUTpoBUIlM yHeEce MOjy HOKTOPCKY
JUCEePTaLjy O HACIOBOM:

NCIIMTUBAILE KOPEJAIIMJE UBMEBY EKCIIPECUJE BAKTEPUJCKOI'
XHUT HIOK IMPOTENHA, INPONHDJIAMALNJCKUX n
AHTUMHOJAMAIIMJCKUX HUTOKHMHA W XHCTOIATOJIOIIKHUX
KAPAKTEPUCTHUKA IIEPUAIIEKCHHUX JIE3NJA

KOja je Moje ayTOPCKO JIEIIO.

Hucepramujy ca CBUM MpHIIO3WMa TPENao/lia caM y eINeKTPOHCKOM (opMary IOTOJHOM 3a
TPajHO apXHBHpPAE.

Mojy IOKTOpCKy IUCepTalujy MoXpameHy y JWTHTamHWu Perno3uTOphjyM YHHBEP3UTETA Y
[Mpumtuau ca npuBpeMeHuM ceaumreM y KocoBckoj MUTpOBUIIM MOTY Jla KOPUCTE CBH KOjU
MOIITYjy oapende caapkane y omabpanom tuiy nunenne KpeatuBHe 3ajemuurie (Creative
Commons) 3a K0jy caM ce OJTy4Ho/Ja.

1. AytopcTBO
2. AyTOpCTBO - HEKOMEPITHjaITHO

3. AVTOpCTBO — HEKOMEPIIMjaJHO — 0e3 mpepajie

4. AyTOpCTBO — HEKOMEPIIMjaTHO — JISIUTH I0]] HICTUM yCJIOBUMA
5. AyropcTBo — 0€3 mpepajie
6. AyTOpPCTBO — JAEIHUTH MOJ HCTUM yCIIOBUMA

(Moymmo fa 3a0KpyKUTE caMo jeHYy OJ1 HIECT MOHyl)eHUX JUICHITN, KpaTaK OIMKC JUIICHIH JaT
je Ha monehuHu JHcTa).

Hornuc noxkTopanaa

%SEYC\\JLA& \C 59' %LEAA oL

Y Kocosckoj Mutposuiiun, 04.07.2021.
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