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Општи подаци и протокол истраживања 

 

Назив Пројекта :  

 

УЛОГА IL-33/ST2 СИГНАЛНОГ ПУТА У АКТИВАЦИЈИ И ФУНКЦИЈИ ДЕНДРИТСКИХ 

ЋЕЛИЈА У МОДЕЛУ ТУМОРА ДОЈКЕ 

 

Кључне речи : 

Дендритске ћелије, IL-33, ST2, тумор дојке 

 

 

Предмет, садржај и циљ истраживања 

 

Сажетак  

 

 

ST2 молекул је члан Toll/IL-1 суперфамилије рецептора. Експримиран је на бројним 

имунокомпететним ћелијама укључујући и дендритске ћелије и представља рецептор за IL-33, 

који појачава Th2 имунски одговор. У недостатку IL-33/ST2 сигналног пута развија се 

превасходно Th1/Th17 имунски одговор, што је показано на бројним моделима за инфективне 

и аутоимунске болести.  

Дендритске ћелије представљају фамилију антиген презентујућих ћелија са јединственом 

морфологијом, површинским фенотипом и способношћу да активирају наивне Т лимфоците. 

ST2L је експримиран на површини дендритских ћелија, а IL-33/ST2 сигнални пут спречава 

фенотипско и функционално сазревање дендритских ћелија, смањујући им осетљивост на 

лиганде TLR као и капацитет активације наивних Т лимфоцита.  

У овом истраживању испитаћемо број, фенотипску и функционалну зрелост дендритских 

ћелија у анти-туморском имунском одговору код ST2 дефицијентних мишева, у поређењу са 

нормалним BALB/C мишевима. 

 

 

Циљ истраживања (100 речи): 

Основни циљ планираног истраживања је да се испитају функционалне и феотипске 

карактеристике дендритских ћелија у индукцији анти-туморског имунског одговора у мишјем 

моделу тумора дојке, као и евентуални утицај IL-33/ST2 сигналног пута на њихову активацију 

и функцију. 

У складу са основним циљем поставили смо и посебне циљеве: 

Циљ 1. Одредити процентуални удео и укупан број дендритских ћелија у дренирајућим 

лимфним чворовима и слезини код BALB/c и ST2 knock-out мишева пре и после апликације 

тумора.  

Циљ 2. Одредити матурациони статус дендритских ћелија у дренирајућим лимфним чворовима 

и слезини код BALB/c и ST2 knock-out мишева после апликације тумора.  



 
 

МЕДИЦИНСКИ ФАКУЛТЕТ 

УНИВЕРЗИТЕТА У КРАГУЈЕВЦУ 

ЈУНИОР ПРОЈЕКАТ 
ЈП 25-10 

 

Циљ 3. Испитати продукцију IL-12, IL-6 и IL-10 у дендритским ћелијама код BALB/c и ST2 

knock-out мишева после апликације тумора.  

 

Актуелност истраживања 

Молекул ST2 је члан фамилије рецептора за интерлеукин 1, IL-1R (1). Овај протеин се јавља у 

два основна облика: солубилни (sST2) и мембрански облик (ST2L) (1, 2). ST2L је експримиран 

на површини Th2 лимфоцита, као и мастоцита, инваријантних iNKT ћелија, базофила, 

еозинофила, дендритских ћелија и NK ћелија (3-6). Специфични лиганд за ST2L је IL-33, 

новиооткривени члан IL-1 цитокинске фамилије, који везујући се за овај рецептор индукује 

секрецију IL-4, IL-5 и IL-13, што појачава Th2 имунски одговор (6). Супротно, остали чланови 

IL-1 фамилије цитокина (IL-1β и IL-18) фаворизују Th1 имунски одговор. ST2 knock-out 

мишеви показују смањену активност Th2 ћелија, што помера равнотежу лимфоцитних 

субсетова у правцу Th1/Th17 ћелија. То је показано у моделима инфективних, алергијских и 

аутоимунских болести (3, 7-10). Ипак, нема литералних података о улози IL-33/ST2 сигналног 

пута у анти-туморској имуности. Иако Th2 лимфоцити могу да индукују „регрутовање“ 

туморицидних еозинофила и макрофага у окружење тумора што за резултат може имати 

акутно одбацивање тумора, Th1 лимфоцити ипак обезбеђују далеко ефикасније антитуморске 

механизме и обезбеђују дуготрајан антитуморски одговор CD8+T лимфоцита (11-12). 

Дендритске ћелије представљају фамилију антиген презентујућих ћелија са јединственом 

морфологијом, површинским фенотипом и способношћу да активирају наивне Т лимфоците. 

ST2L је експримиран на површини дендритских ћелија, а IL-33/ST2 сигнални пут спречава 

фенотипско и функционално сазревање дендритских ћелија, смањујући им осетљивост на 

лиганде TLR као и капацитет активације наивних Т лимфоцита (13).  

Нашим прелиминарним резултатима показали смо да у туморском систему примарног 

карцинома дојке, ST2-дефицијентни мишеви показују закаснели раст примарног тумора, 

смањену инциденцу метастаза, повећану продукцију проинфламаторних цитокина и повећану 

цитотоксичност спленоцита. Али опет, улога дендритских ћелија није испитивана. Због свега 

наведеног, било би од интереса видети какав је број и функција дендритских ћелија у ST2 

дефицијентних мишева после убризгавања тумора и у којој мери контрибуирају у релативној 

резистенцији на тумор. 

 

 

Предмет и опис истраживања:  

задаци, методологија, очекивани резултати  

 

Експерименталне животиње 

Као експерименталне животиње користиће се мишеви соја BALB/C и нокаут мишеви (ST2-/-) 

на BALB/C подлози, женског пола, старости од 8 до 12 недеља. Све експерименталне и 

контролне групе у истраживању обухватиће по 50 животиња. 
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Индуковање тумора 

Тумори ће се индуковати апликацијом слабо имуногене малигне ћелијске линије 4Т1, сингене 

за BALB/C мишеве. Туморске ћелије ће се убризгавати субкутано, директно у млечну жлезду 

број 4.  

 

Изолација ћелија 

Након жртвовања мишева изоловаће се тумор дренирајући лимфни чворови и слезина. 

Пропуштањем поменутих органа кроз ћелијско сито (cell strainer, BD Pharmingen, USA) добиће 

се једноћелијска суспензија (леукоцити лимфног чвора и спленоцити). Коришћењем 

хипотоничног раствара ослободићемо се еритроцита из једноћелијске суспензије спленоцита. 

 

Квантификација и фенотипизација дендритских ћелија 

Проточном цитометријом, коришћењем моноклонских антимишјих антитела (CD11с) 

одређиваћемо процентуални удео и укупан број дендритских ћелија у дренирајућим лимфним 

чворовима и слезини. Комбинацијом поменутог антитела са анти: CD80, CD86 и MHC II, CD27 

CD11b одредићемо матурациони статус дендритских ћелија после апликације тумора. 

 

Испитивање продукције цитокина дендритских ћелија 

Проточном цитометријом, коришћењем анти- IL-12, IL-6 и IL-10 антитела за интрацелуларно 

бојење, мерићемо продукцију поменутих цитокина у дендритским ћелијама после апликације 

тумора. 

 

Статистичка обрада података 

Разлике између група анализираћемо или не-параметријским Mann-Whitney тестом или 

параметријским независним Т-тестом, у зависности од нормалности расподеле.  Нормалност 

расподеле вредности унутар група анализираћемо Kolmogorov-Smirnov и Shapiro-Wilk 

тестовима. Вредност p мању од 0.05 рачунаћемо као статистички значајну. За статистичку 

обраду  свих података користиће се SPSS пакет, верзија 16.0. 

 

 

 

Значај истраживања  

Ово истраживање нам може дати нове податке о улози IL-33/ST2 сигналног пута у матурацији 

дендритских ћелија у анти-туморском имунском одговору на тумор дојке. Добијањем 

одговарајућих резултата истраживања отварају се врата потенцијалној терапијској примени 

испитиваних ћелија и молекула. 

Временски оквир  

Истраживање ће се спровести у периоду од једне године. 
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