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OnuuTy nogany 1 NPOTOKOJ HCTPAKMBAKA
Ha3zus IIpojekra :

VJIOT'A 1IL-33/ST2 CUTHAJIHOTI IIYTA ¥ AKTUBALIMIU U ®YHKUWIN AEHAPUTCKUX
REJIMJA Y MOJEJTY TYMOPA IOJKE

KibyuHe peun :

Hennpurcke henuje, IL-33, ST2, Tymop nojke

IMpeamer, caap:xaj U UMb UCTPAKMBAKA

Caxerak

ST2 wmonekyn je uman Toll/IL-1 cyneppamunmje peuenrtopa. Excnpumupan je Ha OpojHHM
MMYHOKOMIIETeTHUM henujama ykipyuyjyhu u geaputcke henmje u mpencrasipa peuentop 3a IL-33,
Koju mojayaBa Th2 wmmyHcku oxaroBop. Y HemocraTky |L-33/ST2 curnamHor myra pa3sBuja ce
npeBacxonHo Th1/Th17 umyHckn oaroBop, MITO je MOKa3aHO Ha OPOjHMM MoJenrMa 3a HH(EKTHBHE
1 ayTOUMYHCKE OOJIECTH.

Hennpurcke henmje mpencrtaBbajy (paMuianjy aHTWreH mnpe3eHTyjyhux hemmja ca jeamHCTBEHOM
MOpP(OIOTHjoM, MOBPIIMHCKIM (PEHOTUIIOM M cHOCcOOHOINy Ja akTuBupajy HauBHe T nmumdonure.
ST2L je excpuMupaH Ha MOBPLIMHU AeHApUTCKuX henwja, a 1L-33/ST2 curnanHm myT cnpevasa
(eHOTHTICKO W (PYHKIMOHATHO ca3peBame NSHAPUTCKHX henmuja, cMamyjyhm MM OCETJFMBOCT Ha
murane TLR kao v kanmaiurer akTUBallje HauBHUX T nmumdonura.

VY oBoM uctpaxuBamwy ucnuTahemo Opoj, GEHOTHUNCKY U (YHKUMOHAIHY 3pENIOCT ACHAPUTCKUX
henwja y aHTH-TYMOpPCKOM MMYHCKOM oATOBOpY Kom ST2 nedwurujeHTHUX MUIIEBa, y mopehemy ca
HopmananM BALB/C mumesuma.

Hnse ncrpaxuBama (100 peun):

OCHOBHM ULWJb IUIAHHPAHOT HUCTPaXKHBamka je Ja ce HCIUTa)y (YHKIUOHATHE M (DEOTHIICKE
KapaKTepHCTHKE JCHAPUTCKUX henuja y MHAYKIUjH aHTU-TYMOPCKOT HMYHCKOT O/TOBOPA Y MUIIjeM
MOJIENTy TYMOpa J0jKe, Kao M eBeHTyaaHn yTuiaj 1L-33/ST2 curHamHor myTa Ha BUXOBY aKTHBAIIH]y

U QyHKIH]Y.
V ckiamy ca OCHOBHUM IIMJbEM HOCTABHIIM CMO M IIOCEOHE LIUJbEBE:

Hums 1. Ogpenutu mpoueHTYalmHH YIeo W yKymaH Opoj OeHApUTCKuX henmuja y apeHupajyhum
auMbHUM YBOpoBUMA U cliesuHu ko BALB/C u ST2 knock-out mumieBa npe u mocje arikanuje
Tymopa.

Husb 2. OnpenuTn MaTypaIyiony CTaTyc IeHAPUTCKUX henwja y apernpajyhum mumbHIM 9BOpOBUMA
u cnesunn kox BALB/C u ST2 knock-out mutieBa mociie aruimkaiiije TyMmopa.
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Hub 3. Uctiutatu nponykuujy IL-12, IL-6 u IL-10 y nenapurckum henujama xox BALB/c u ST2
knock-out mumieBa mocie armkaiumje TyMopa.

AKTYyeJJHOCT HCTPAKMBaMbha

Mosznekyn ST2 je uwnan ¢amunuje perentopa 3a uarepiaeykut 1, IL-1R (1). OBaj npoteuH ce jaBiba y
JIBa OCHOBHA 00mKa: conyOmnau (SST2) u memopancku o6k (ST2L) (1, 2). ST2L je excipumupan
Ha TOBpmMHKM Th2 nuMmdornura, ka0 u wmacrtorura, uHBapujantHux INKT hemuja, Gasodmua,
eosuHo(puma, nenaputckux henmmja m NK hemwja (3-6). Cneundwmunm nurang 3a ST2L je 1L-33,
HOBHOOTKpuBeHH wiaH |L-1 umTokmHCcke damunmje, koju Be3yjyhu ce 3a oBaj peLenTop HHAYKYje
cekpernjy IL-4, IL-5 u IL-13, mto mojauaBa Th2 umyncku oarosop (6). CynpoTHO, OCTaIN YIaHOBH
IL-1 ¢pamunuje nurokuna (IL-1f u IL-18) daBopusyjy Thl umyncku oarosop. ST2 knock-out
MHIIEBU [OKa3yjy CMameHy akTUBHOCT TNh2 hemwja, mro momepa paBHOTEKY JUM(OLUTHUX
cybceroBa y mpasity Th1/Th17 henuja. To je mokasaHo y mMojaenuma WH()EKTHBHUX, aJepPTHjCKUX U
ayrouMyHCKuX Ooinectu (3, 7-10). Mmak, Hema muTepanHux moaaraka o yiosu 1L-33/ST2 curnamaor
nyTa y aHTU-TYMOpcKoj umyHocTd. Mako Th2 nmMdpouuTyn MOry Ia WHIAYKY]Y ,.perpyToBame’
TYMOPHIIIHHX €03MHOGHIa M Makpodara y OKpyXKeme TyMopa INTO 3a Pe3ylaTaT MOXe HMaTH
aKyTHO onbammBarme Tymopa, Thl mumdorutu unak 06e36ehyjy manexo edukacHuje aHTUTYMOPCKE
MexaHu3Me U 00e36el)yjy myrotpajan anTuTyMopcku oarosop CD8+T mumdornmra (11-12).
Hennputcke henuje mpeacraBibajy (amMuiaujy aHTHUreH npeseHTyjyhux henuja ca jeJUHCTBEHOM
MOp(}OIIOTHjOM, TTOBPIIMHCKAM (DeHOTHIIOM U crocoOHOmhy /1a akTuBUpajy HamBHe T mumMdoruTe.
ST2L je excipumupaH Ha MOBPUIIMHM AeHAPUTCKUX henmja, a IL-33/ST2 curmamHm myT cripedaBa
¢eHoTHIICKO U (YHKUMOHAIHO ca3peBame NEHAPUTCKUX henuja, cMamyjyhl UM OCETJbHBOCT Ha
muradae TLR kao u xamanureT aktuBanuje HanBHUX T muMdorura (13).

Hamum npenuMUHApHEM pe3ynTaTuMa TOKa3ald CMO Ja y TYMOPCKOM CHUCTEMY HpUMapHOT
KapuuHoMa nojke, ST2-medUIMjEeHTHH MHINEBH I0Ka3yjy 3aKacHEeld pacT MPUMapHOr Tymopa,
CMameHY MHIMICHIYy MeTacTasa, nopehaHny MpoayKiujy NpouH(IaMaToOpHUX IUTOKKWHA M MoBehaHy
IMUTOTOKCUYHOCT CIUICHONUTA. AJIM ONET, yJora JeHIPUTCKUX henuja HUje ucnuthBaHa. 300T cBera
HaBeJleHOT, 0o OM oX MHTepeca BUACTH KakaB je Opoj u (yHKuWja neHapurckux hemmja y ST2
neuIujeHTHIX MUIIEeBa Nocie yOpusraBama TyMOpa U y K0joj MepU KOHTPUOYHUpajy y pelaThBHO]
PE3UCTEHIINjH Ha TyMOD.

HpeuMeT " OIIMC UCTPAKUBALA:

3a/1a1u, METOIOJIOTH]a, OYCKUBAHU PE3yJITATH

ExcnepuMeHTa/IHEe KUBOTHHE

Kao ekcnieprMeHTanHe )KuBOTHIE Kopuctuhe ce mumesn coja BALB/C u HokayT mumesu (ST2-/-)
Ha BALB/C moano3m, »*eHCKOr mona, crapoctd o 8 no 12 Hemerba. CBe eKCIepUMEHTANTHE H
KOHTPOJTHE TPYIIe Y UCTpakuBamy o0yxBartuhe mo 50 KuBOTHbA.
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HNunykoBame TyMopa

Tymopu he ce HHAYKOBAaTH amIMKalMjoM ciabo uMyHorene Manurae henujcke aunuje 4T1, cunreHe
3a BALB/C mumeBe. Tymopcke henuje he ce yOpusraBatu cyOKyTaHO, AUPEKTHO y MIICUHY KIIE3TY
opoj 4.

H3onammja henanja

Hakon xpTBOBama MumieBa wu3ojioBahe ce Tymop ApeHupajyhn muMGHH YBOpPOBH M ClIE€3WHA.
[Ipomymramem momeHyTHX opraHa kpo3 henujcko curo (cell strainer, BD Pharmingen, USA) no6uhe
ce jennohemujcka cycrneH3wja (JIEYyKOUMTH JUMQHOr 4YBopa W cruieHonuth). Kopumihemem
XUIIOTOHUYHOT pacTBapa ociodboanhemMo ce epuTponnTa U3 jeJHOheN jcKe CyCleH3H]je CIUICHOIUTA.

KBanTudpukanuja u pesorunusanuja nenapurckux heamja

[IporouHom mUTOMETpHjOM, KOpHIIhelmeM MOHOKIOHCKMX aHTuMunjux aHtutena (CDllc)
onpehuBahemMo npoueHTyanHu yaeo U yKynaH Opoj aeHaputckux henuja y apenupajyhum aumbHUM
yBOpoBUMa U cie3uHn. KomOuHanujom nomenyror antutena ca anru: CD80, CD86 u MHC I, CD27
CD11b oapenuhiemo MaTypaliioHu CTaTyC AEHAPUTCKHUX heldja mocie aruiiKalmje TyMopa.

HcenurnBame NpoayKnMje DUTOKWHA IeHAPUTCKHX henunja

IIpoTounom nuromerpujom, Kopuinhemem anTu- 1L-12, IL-6 u IL-10 anTuTena 3a uHTpaneIyIapHO
0ojeme, MmepuheMo NMPOAYKLHMjy MOMEHYTHX LIMTOKHHA Y JCHAPUTCKUM henMjama mocie aruidKanuje
TyMmopa.

CraTuctnuka o0pajga nogaraka

Pasnuke wu3mely rpyma amammsupahemo wiam He-mapamerpujckuM  Mann-Whitney tecrom wimu
MapaMeTPHUjCKUM HE3aBUCHHM T-TECTOM, y 3aBHCHOCTH OJ HOPMAITHOCTH pacrozaene. HopmamHocT
pacrnioziesie BpemHOCTH yHyTap rpymna aHaigusupahemo Kolmogorov-Smirnov u  Shapiro-Wilk
TectoBuMa. Bpemnoct p mMamy on 0.05 pauyHahemMo kao CTaTHCTUYKU 3Ha4yajHy. 3a CTATUCTUYKY
o0pany cBux nogaraka kopuctuhe ce SPSS nmaker, Bep3uja 16.0.

3Hauaj ucTpakuBama

OBo ucTpaknBamke HaM MOXKE 1aTH HoBe mozgatke o yio3u IL-33/ST2 curramHor myta y MaTypamuju
JNCHAPUTCKUX henuja y aHTU-TYMOPCKOM HMYHCKOM OJIrOBOPY Ha TyMmop aojke. JoOujamem
onroBapajyhmx pesynTara HCTpaKMBamba OTBapajy Ce BpaTa MOTEHIIMjajHOj TEPalHjcKOoj MPUMEHH
WCIIUTUBAHUX helrja U MoJieKyJa.

BpeMeHckH OKBHP

HUctpaxuBame he ce cipoBecTH y MEpHOAY O] jeIHE TOIUHE.
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