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Onmru nmogauu u IMPOTOKOJ UCTPAKHBAIHA

Ha3zus IIpojekra :

JMHAMUKA TIIPOMEHE BUOXEMUICKUX ITAPAMETPA TJIMKOPEI'VJIAIMIE U
MOI'YRHOCTH  UMYHOMOAVJIALIIMJE  CTPEIITO30TOLIMHOM  MH/IYKOBAHOI
DIABETES MELLITUS-A MUIIIEBA

KibyuHe peun :

diabetes mellitus, streptozotocin, imunomodulation, cyclophosphamide

HpeI[MET, canpmaj H IIWb UCTPAKUBaIbA

Caxerak:

Crpenro3ororna (STZ) je mpomykT MmKpoopraHuzma Streptomyces achromatogenes u
WHHIIMjATHO je pa3BHjeH Kao aHTHOMOTUK. STZ MMa CTPYKTypy CIMYHY TIHKO3HM U mpeko GLUT-2
TpaHcIopTepa yna3um y Oera hemuje octpBama maHkpeac. Y wuma Bpmu omreheme JHK
(anxwmranujoM u oBehameM OKCHIATHBHOT CTpeca) W THME JOBOIH 10 HeKpose Oera hemmja. Bemnka
jenHokpathHa no3a STZ (200 mg/kg) moBomu no Hekpose Behinne Oeta henuja, K0k Male, MOHOBJbEHE
no3e (40 mg/kg) moBome Mo meTMMUYHE HEKpo3e OeTa henmja HaKOH KOJUX Cc€ KOJ HEKHUX COjXeBa
MUILIEBa HAJO0BE3yje ayTOMMYHCKH Tpouec (ayrommyHcku uHcynutuc). Lusb: [Ipaheme nuHamuike
mpoMeHe  OHMOXEMHJCKHMX  TapaMeTapa TJIHKOperyialdje ©  UCHUTHBamke  MoryhHoCTH
nMmyHoMonynanuje (yrumaj Ha perymaropae mumporute CD4/CD25 mo3utwBHE) ayTOMMYHCKOT
mporeca TokoM uHIykIuje diabetes mellitus-a Mmanum, moHoBJbeHUM n03ama STZ. Metoa: Myskjaiu
mutieBa coja C57/Bl6 crapoct og 9 no 11 Henespa Ounu 6u tpetupann: ['pyna 1 u 4 Ciklofosfamid -
2 nan (100mg/kg), I'pyna 2 u 5: Ciklofosfamid (100mg/kg) -2 u +5 nan, I'pyna 3 u 6 CFA - 5 nan.
JHujaberecan cuHapoM O Omo mHAyKOBaH npumeHoM STZ y nos3u ox 40 mg/kg Tokom 5 nana (1-5
nmaH) y rpynama 1,2,3 u 7.

Cse Bpeme Ou Ownm mpaheHu: TejecHa Maca, TJHKEMHja, KETOHEMHja, TIMKO3ypHja U
KeToHypHja. HakoH xprTBoBaBama Bpmmia Ou ce xiachuHa HE m mMyHOXmCTOXEeMHjCKa aHaH3a
nankpeaca. OuekuBanu pe3yiararu: Ouekyje ce na ce y ['pynu 7 nmujaberecHH CHHIPOM pasBHje o1 5
1o 10 naHa excriepuMeHTa, T€ Aa c€ UCTH HE pa3BUje y KOHTPOTHUM rpynama (4, 5 u 6). Y npse Tpu
rpyme (1, 2 m 3) odekyje ce mpoMeHa BpeMeHa I0jaBe AWjaOCTECHOT CHHAPOMA, T€ IPYyTaduju
WHTE3UTET UCIIOJbaBamka 00JIECTH 3aBUCHO OJ1 IMyHOMOYJIATOPHOT e(eKTa.
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b ucTpaxkuBama:

on 5 no 10 maHa ekcriepuMeHTa, Te Jla Ce UCTH He pa3BHje y KOHTPOIHUM Tpymnama (4,5 u 6).
Y npee Tpu tpyme (1,2 m 3) odekyje ce MpoMeHa BpeMeHa II0jaBe IUja0CTECHOT CHHIPOMA, Te
JpyTaduju HHTE3UTET UCIOJbaBamba O0JIECTH 3aBUCHO O MMYHOMOYJIATOPHOT eeKTa.

OCHOBHU IIWJb HCTPAKUBAEKha OJTHOCHO OM ce Ha npaheme TUHAMHUKE TIPOMEHE OMOXEMUjCKUX
napamMerapa TJIMKOperyJjialyjeé W WCIUTHBakbe MOTYNHOCTH HWMYHOMOIyJalyje ayTOUMYHCKOT
mpoleca TOKOM MHIYKIHje OruadeTec MEJUIMTYc-a MalliM, MOHOBJbeHMM go3zama CT3. V ckmagy ca
OBHUM OINIITHM IHJbEM UCTPAKHBama OMIIN O1 OoCcTaBIbeHH clieiehyt KOHKPETHH 3a1allH:

1. mnpahewme guHaMHKe OHWOXEMUJjCKHMX IapaMerapa TJIMKOPEryJalyje TOKOM HHIYKIIH]e
mujabereca ManuM, IOHOBJbeHUM no3ama STZ (TnukemMuja, KeTOHeMHja, TIMKO3ypHja,
KEeTOHypHja)

2. yrulaj npuMeHe nukiopochamua y asa pexkuma (2 nana npe npumene STZ v aBa naHa npe
1 5 maHa HaKOH modeTka nmpumere STZ)

3. yrunaj npumeHe CFA ner nana npe npumene STZ

4. mNaTOXMCTOJIONIKA aHaJIHN3a €HIOKPHHOT MaHKpeaca eKCIIEPUMEHTATHUX XKUBOTHA (KIACHIHO
HE 6ojeme 1 IMyHOXHCTOXEMH]jCKO 00jeHhe)

AKTYeJHOCT UCTPAKUBAKHA

C 003upoM Ha BUCOKY MHITUACHITY J{nabeTec MeTUTyC-a Y XyMaHOj MOITyJIAUjH KOjH j& TTOCpeI0BaH
ayroumyHckuM Mexanuzmuma (Diabetes mellitus tip 1A u Diabates mellitus tip 2 - LADA noarum)
OJ] 3Ha4aja je UCTPaKMBamke MOTYNHOCTH yTHIIakha Ha caM ayTOMMYHCKH Tporec. KinHuyaka npumena
OBAKBHX pe3yJiTaTa Moryia Ou OMTH Kako y NMPEeBEHIMjH HacTajamha OBUX O0JHKa Jujadereca, TAaKO H Y
MOryhHOCTH KBaJHTETHHjE€ WHAYKIMje peMHCHje OBe OosnecTH (Behw MpoLEHAT peMUCHje U TyiKe
Tpajame pemucuje). OBakaB Ipuiia3 OW yHAIpeauo KBAJIMUTET TIIMKOpETyJaldje THMe ITo O Omia
ouyBaHa pe3uIyajHa cekpeuuja Oera henmja (WTO cMamyje MOTYHHOCT pa3Boja XPOHUYHHX
KoMIUIMKanuja nujadereca). llopem Ttora, mmajyhm y BuAy mocTojame 3HA4YajHOT Hampeaka y
MoCTyniuMa 3amrTureT Oera hemuje oj amonro3e, T€ WHIYKIHUjE HUXOBOI CTBapama W3
npekyp3opckux henmja (GLP-1, GLP-1 anano3u u DPP-1V unxuburopn), umyHoMoayaanuja Ou Oua
0J1 3HaYaja ¥ y OBAaKBOM KOHIICTITY JIeueha Arjadbereca.

IIpeameT u onuc UCTPAKUBAKA, 321a1U, METOX0JI0THja,
OYeKHBAHHU pe3yJTaTH

Myxjaun mumeBa coja C57/Bl6 crapoctu og 9 mo 11 Hemerra Owim Ou pasBpctanu y 7
rpymna. ['pyne 1,2 u 3 6mne 6u ekcnepumentanue, ['pyne 4,5,5 u 6 6mire 6u koHTpoHe. CBaka rpymna
6u Opojana mo 10 eKciepuMEHTaTHHUX )KUBOTHIbA. TpeTHpamMaH rpyma 6uo Ha cinenehn HaunH: ['pyna
1 u 4 Huxnodpochamun -2 nan (100mg/kg), I'pyma 2 u 5: Huknodocdhamua (100mg/kg) -2 u +5 nan,
I'pyna 3 u 6 CFA - 5 ngan. ujaberecHn cuuapom O6m 6mo mHAyKoBaH npumeHoMm CT3 y mo3um ox 40
MI/KT TokoM 5 maHa (1-5 man) y rpymama 1,2,3 u 7. CBe Bpeme Ou Omnm npaheHu: TeiecHa maca,
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TITUKEMH]ja, KETOHEMH]ja, TIIMKO3ypHja U KeToHypHja. HakoH skpTBOBaBarma BpIIWIa O ce KTacHdHa
HE n numyHOXHCTOXEMH]jCKa aHAIN3a TaHKpeaca.

OuekuBanu pesynratu: Odekyje ce ga ce y ['pynu 7 nujaberecHH CHHAPOM pasBHje o1 5 10
10 naHa exkcrepuMeHTa, Te€ Ja ce MCTH HE pa3BHje Y KOHTPOJIHUM rpynama (4,5 u 6). Y npse Tpu
rpyne (1,2 u 3) odekyje ce mpoMeHa BpeMEHa I0jaBe IUjabeTeCHOT CHUHApPOMA, Te Ipyraduju
WHTE3UTET UCIIOJbaBamka 00JIECTH 3aBICHO OJl UMyHOMOYJIaTOPHOT e(eKTa.

3Hauyaj ucTpaxKuBamwa

UctpaxuBame OM MPYKWIO NPENU3HUjU YBUA y OUHAMHKY OHOXEMHjCKHX I1apamerapa
TIMKOpETyJalije: BpeMe II0jaBe XHUIICPTIHKEMHje W TJIHKO3ypHje, BpeMe II0jaBe KETOHEMHje H
KETOHYpHj€e, TPOMEHa TeJIECHE Mace eKCIIEPUMEHTAIHUX )KUBOTHUA KOjUMa je IHjadeTeCHU CHHAPOM
HWHIYKOBaH MaJlUM IOHOBJbEHUM Ao3ama STZ.

[lopen Tora, mpuMeHOM CYICTaHIM KOje MOTY Ja YTHYy Ha peryjartopHe IUMQOLHUTE
(CD4/CD25 mo3utmBHE) OMO OM WCHHWTaH FHHUXOB yTHIA] Ha BpPeMe M HWHTE3UTET HCIIOJhaBarbha
Oonectu. [1aTOXMCTONONIKOM aHAJIM30M CTeKao Om ce yBunm y henmjcku WHOUITPAT (ayTOMMYHCKH
HMHCYJIUTHC).

PykoBoaunan npojexra:
npod. ap Anexcangap bykuh

I'naBHuM ucTpakuBay:
npod. ap Anexcanaap Dykuh

AHra:KOBaHM UCTPAXKUBAYM:
noi. ap Buonera Upuh-hynuh
nou. np Ana Byjuh

notu. ap 3opan Urpytunosuh
acc. np Hemama 3mpaBkoBuh
npod. ap HeGojma AnhenxoBuh
mpod. ap Tatjana Tomoposuh



