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1. YBOJ

VY yBOAHOM Jieny 00jalilkbeHu Cy TojaM U MOTYNHOCTH ME3CHXMMAJTHUX MaTH4YHUX henuja
BUXOBAa  IMOTEHTHOCT,  IUJIACTUYHOCT,  PETCHEPaTHMBHM  KamaluTeT M CIIOCOOHOCT
umMyHoMoaynamnuje. O6jammeHa je eTHONO0THja U aToreHes3a YIepo3HOT KOJIUTUCA JbYIU, Kao U
Hajuenthe kopumiheHWM aHUMalTHM MOJENHM Yy HMCTpPaXKUBamy OBOr mpoiieca. Ha kpajy oBor
NOIaBJba TMPHUKA3aHU Cy TO3HATH e(PEeKTH ME3eHXMMAIHUX MaTWYHHX henmwja y
UMYHOMOJYJIAIIMjH W FUXOB TEPaNeyTCKH TOTCHIMjal y 3anajbely Je0eror IpeBa MUIa

M3a3BaHOT JIGKCTPaH HATPHjyM CyldaTom.
1.1. Me3enxumaine MaTuuHe heqanje

Mesenxumanne matuune henuje (errn. Mesenchymal Stem Cell-MSC) cy xereporena
MOIYJIalMja HEXEeMAaTOTeHUX henrja Koje MMajy criocOOHOCT caMOOOHABIbamka, KIIOHOTEHOCTH U
nudepennmjanmje [1,2]. Otkpusene cy pagom Friedenstein u cap.[3] 1966. rogune xana je y
XETEepPOreHo] MONyJIalrju KOIITaHe CPXKH, y3rajaHux y npucyctBy 10% cepyma deryca rosena
(enrs. Foetal bovine serum - FBS), nerekroBana rpyma hemuja BHCOKE MUTOTCKE aKTHBHOCTH
Koja je mMana ocoOMHE Ja ce JIeM 3a IUIACTUYHE mojajiore, (GopMupa KOJOHHUjE, TOIPKH
xemaromnoe3y u audepeHupa y ocreodnacte dpopmupajyhu komrane crpykrype. Te KoloHH]je
Cy Hacrajaje oj camo jemHor Tumna henuja HaszBanor colony forming unit fibroblasts (CFU-Fs),
jep cy mojenuHavHo Juunie Guopobiactuma [4]. JasbuM HCTpaXUBambHMa U Pa3BOjeM TEXHHKA
u3onanuja hemuja, xpajem 80-ux u moyerkom 90-ux romrHa MPONUIOT BEKa MOKA3aJIo Ce J1a Ce Ta
rpyna henwja MoXe YyCMEPUTHM Yy HacTajalkbe JApYrux henuja Me3eHXUMAaJHOT IOpeKIia
(xoHapOoOIacTH, aagunonuTH), ma ux je Caplan [5] Ha3Bao Me3eHXUMaATHHM MaTHYHUM hennjama
[6]. Janac je mo3HaTO jAa ce Hamaze U MOTY CE M30J0BaTH W3 BEIUKOr Opoja (eTanHux u
alyITHUX TKUBA M OpraHa ME3CHXUMAJIHOT TIOPEKiIa KaKo KOl )KUBOTHIbA TaKO M YoBeka [7-9], y
KOjUMa CIIy)e Kao u3Bop henuja 3a pereHepaiujy, ald W Kao PEryaTOpd HMYHOJOIIKHX
npoiieca y TuM opranuma [2,9]. Anatomcka snokamusaimja MSC je OKONHMHA BacKyJapHOT
cucTtema, y Onu3uHM OazaaHe MeMOpaHe W pa3InyuTa je O]l XeMaTOMOeTCKUX MaTHYHuX henuja
(enrn. hematopoetic stem cell - HSC), koje cy Omrke eHgoocTeyMy U Koje cTBapajy hemnuje KpBu
[2,10]. Cmatpa ce ma Boje MOPEKJIO OJ MEPHUIMTA, TEPUBACKYIApHUX helrja Koje OKPYKY]Y
Kamnuiiape ca Kojuma jene Heke kapakepucrtuke [11,12], anu Ta4yHO MECTO BUXOBOT TOPEKIa JI0
nanac Huje oTkpuBeHo [13]. [IpuiaukoMm omitehema miM 3amabeba KPBHOT Cyla MEPUILIUTH CE

OJUIETJbY]Y OJl KpBHOT cyna u mudepennupajy y MSC, HaKOH dYera MOYUEY J1a CEKPETy]y
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CrieKTap OMOAaKTHBHUX TPOPHUKHUX MOJIEKYJa, KOjU CIyXe Kao Oapujepa MpOTUB MPEKOMEPHO
CTUMYyJHMCaHUX heiMja UMYHCKOI cHCTeMa, cripeyaBajyhu Ha Taj HaumH Jajba omtehema [12].
One He cTBapajy henuje KpBH, ajid 3HAYAJHO JONMPHUHOCE yOp3aBameM Ipolieca, HAPOUUTO MPH
CTBapamy MH]jCIIOMIHUX hennja, HE caMO JUPEKTHUM HAYMHOM M KOHTakToM ca HSC, Hero u
aHTa)XOBambeM OKOJIHUX henmuja M MpeAcTaBibajy KpPYyLHUjaIHYy KOMIIOHEHTY HUIIE MaTHYHHX
henmuja [14-17]. OBa uMmbeHHIIA je BeoMa 3HAa4YajHa HAPOUYUTO 300r moBehara YCHEIIHOCTH
KaJIeMJbCHha XEMaTOMOE3HUX helnurja, jep je TOoKa3aHo J1a c€ MCTOBPEMEHOM TPAHCIUIAHTAIIN]OM
YCIIEIIHOCT KajeMJbera 3HaTHO moBehaBa [14,15]. 3a ucrpaxkuBama, anu U kao obchasajyhu
KaHauaatu 3a Tepanujy, MSC ce Hajuenthe u30iyjy U3 KOIITaHE CPKU y KOjOj Cy BeoMa cliabo
npucytHe (0,001-0,01% jemapuux henuja), wak u 10 myra mame y omgnocy Ha HSC u ca
crapouthy Taj 6poj 3Hauajuo omana [4,18-20]. 30or uzonanuje u3 rpedeHa GeapeHe KOCTU Koja
npejcTaBba 0OJaH IMPOIEeC MO MalujeHTa, MaCHO TKHBO IPEACTaBJba alTEPHATHBHU OOTraThju
u3Bop nako poctynHux hemuja [4,21]. OHo caapxku u npeko 100 myra Buiie henuja koje ce
M30I1yjy U3 MaCHOT TKHBA U3/IBOjEHOT MPUIIMKOM OHOTICH]ja MIIM KO3METHUYKUX WHTEPBEHIIH]aA, KA0
wto je nunocykuuja [4]. Tlopen oBHX TKMBa OHE C€ MOTY H30JOBATH U U3 KPBH M BE3HBHOT
TkuBa (BaproHoBe mnuxTHje) mym4yaHe Bpmie, 3yOHE TMyime, MEPUOCTEyMa, CHHOBHjaJIHE
MeMOpaHe u TeYHOCTH, 3TJI00HE XpCKaBHIlEe, (DeTaTHUX TKUBA, AaMHHOHCKE TEYHOCTH, TUIALICHTE,
nepudepHe u MencrpyaiaHe kpeu [8,9,15]. C 003upoM Ha pPa3HOJMKOCT TKHBA W BpCTE
JKUBOTHIA W3 KOj€ C€ U30Iyjy, OHE TMOKa3yjy M pasznuuure Ouojomike, (HEeHOTHUIICKE,
pereHepaTuBHe (IOTEHTHE) M MMYHOMOJYJIAaTOpHE OCOOWHE, jeIMHCTBEHE U CIIELHUjaIn30BaHe
byuknuje [2,8,22,23]. 36or tora je Komurer 3a MSC MeljynapoaHor apymrsa 3a hesujcky
tepanijy (enrn. The International Society for Cellular Therapy-ISCT) 2006. romune noHeo
MUHHMMaJIHE KpUTEpHjyMe KOje MOpajy Jla ce MCIyHe 3a Kapakrepuszanujy xymanux MSC, a to
Cy: JIEIJBMBOCT 3a IUJIACTHUKY, CHOCOOHOCT Jla C€ HUXOBO JU(epeHIHUpame YCMEPU Yy HajMambe
Tpu Tuma henmuja Me3ozepMaliHOr mopekia (ocreolrnacte, XOHApoOiacTe M aTUMNOLUTE) Yy
1abopaToprjcKUM YCIIOBUMa W Ja wucmosbaBajy mapkepe CD105, CD73 u CD90, a =He
ucnosbaBajy mapkepe HSC (CD45, CD34, CD11b, CD19, CD31, CD79a u MosekyJlie riiaBHOT
KOMIUIeKca TKHBHe mojymapHoctd (exri. Major histocompatibility complex-MHC) Il knace)
[24]. 3ajenanuxo 3a cee MSC, 6e3 003upa Ha U3BOP, je Aa 3acejaHe y IUTACTHYHHUM Iocyama y
in vitro yciosuma o0pasyjy 6p3opactyhe kojoHHje unje hemuje nmajy BpeTeHACT M3TJIel, HATUK
¢ubpodmactuma (enri. spindle shape), mokasyjy TreHETCKy CTaOMIHOCT MPH IyrOoTPajHUM
KYJATHBUCAKEM M Jla Cy MMYHOIIPUBWIIETOBaHE MPHUJIMKOM TpaHciuantanuje [21]. M3onanumja
MSC mnounme HaKOH WH3/Bajarba TKUBAa ca JKeJbeHUMM henujama, a Tmpe 3alMoudmbama

KyJITUBUCAKBA, OHO CC€ MOXC IIOABPTHYTH ACJIOBAKY CH3MMA, ajlli U KOpI/IHIheH)eM pasHux
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TEXHUKA pa3jBajama, npeurctutd [4,25]. Y ocHoBu, henuje ce mpeuuninhaBajy Ha OCHOBY
BPUXOBE OCOOMHE Ja ce Jiere 3a MOJUIOTY, TIe Ce ocTaje HekeJbeHe henmuje ca mpomMeHama
XpaHJPMBOT MEIMjyMa OJICTPambyjy, a ca ImpecejaBamiMa eIMMHUHUITY U3 Kyirype [4,25]. 3nauaj
uctpaxknBarkba MSC Kao MOTEHIMjaTHOT TEPANeyTCKOr areHca, OCUM Yy XYMaHO] IMOMYyJaIldju,
OutaH je u 3a BerepuHapcky meaununy [26]. Carrade u Borjesson cy y cBoM pany cymupainu
MoJIaTKe CTyAMja Koje cy ucrnurtuBaie epekre MSC armmKoBaHUX IPYTHM JKHUBOTHE-AMA OCHM

71a00paTOPUjCKUX M TIOJIjETHAKO MOKA3aIHM 3HA4YajHY MOTCHIMjaATHY €()EKTUBHOCT, ajld U PU3UKE

[26].
1.1.1. IIaacTUYHOCT ¥ MOTEHTHOCT

HNako ce cmarpa na mMajy MoryhHocT cTBapama HEKOJIMKO THIIOBAa henuja ucror
KJIMIUHOT JicTa (MYATHIIOTEHTHOCT) [7], y 71ab0OpaToOpHjCcKMM YCIOBHMA C€ MOTY YCMEPUTH
(mudepennupatn) y henuje u apyra ABa KIMIMHA JUCTa (TUTYPUIIOTEHTHOCT), Kao IITO CY
OJUTOJCHApOUUTH (eKTozepMm) W xematouutu (eHmomepMm) [15]. CaBpeMEHHUM HPUCTYIIOM
KYJITUBAIlAje U YCMEpaBama MOTY C€ JOOUTH BEIWKH OpOj THIOBA (IIACTHYHOCT) COMATCKUX
henuja. [locamamma ucTpakuBama Cy IOKa3ajlia BeoMa JIaKO ycMmepaBame Yy henuje Koxke,
HepeHe henuje, B henuje rymrepade, xenarouute [27]. YcMmepaBama y HOBE THIIOBE KPajEbHX
henuja ce MOXKe M3BPIIUTH TOMONY CITOJPHUX M YHYTPAIIBUX (PaKTOpa, yIOTPeOOM MEXaHUIKUX
CUTHAJIa ¥ pa3HUX MoJiekysa. OBaj BeoMma CII0KEHHU MPOIeC M KOMIUIEKCHU oHOC u3Mmelyy henmja
U CyICTpaTa WM MaTpUKca y KOME Cce Hajlla3e yTH4e Ha MoHamame henuja, nemyjyhu Ha
MeMOpaHCKe NMpOTEeuHe M KOMIIOHEHTe hesnjcKor ckenera, Kao W Ha IMpolece CHHTe3e pa3HUX
KOMITOHEHTH hesrja HEeONmXOAHNX 3a HeHO HOPMaaHO ¢yHKInoHucame [28]. CBu 0BH mpoliecu
yTUYy Ha TPOMEHY Op3MHE yMHOKaBama henuja W MOCIHEAMYHO Ha Jajby NU(eEepeHIHjaIu]y.
[To3nara je ynora ryctuHe henuja, OJHOCHO, HWUXOB OOJMK Yy CYICTpaTy U CHOJbHUX
MEXaHUYKHMX CUTHaNa (OCLUIATOPHU MPOTOK TE€YHOCTH, XUAPOCTATCKHU MPUTHCAK, KOMIIPEcHja U
TeH3Wja) Kao KJbYYHHX perynaropa 3a onpehuBame henmjcke cynoune [28]. MexaHuuku
CUTHAJIM, NpeKo OpojHMX HpoTerHa henujcke MeMOpaHe (MHTETPUHM, KaJIXEpUHHU, KaTCHUHH),
KOJU 3ajeHO ca yHyTapheiaujckuM KOMIIOHEHTaMa oOpa3yjy MecTa 3a Be3UBambe OpOjHHX
NPOTEHHA YKJbYUEHHX Yy OJIpyKaBarby hesHjcKor CKeJleTa M CUTHAJIHY KacKaay MpeHoca CUrHajia y
jenpy, yrudy Ha eKCIpecHjy TeHa W CHHTe3y mnpoteuHa [28]. Ox OpojHUX MpOTeHHA KOjU CY Y
BE3M Ca MEXaHMYKHUM CTHUMYJIyCcHMMa, a KOju yruuy Ha cyabuny hemmje, cy RhoA GTPa3za u
ROCK xwunaze, koju ©Majy yJory y peryyiaiiju KOHTPAKTIIIHOCTH U Gochopriiaiiije HUCXOTHE
kackaze [28]. MSC npunarohaajy ¢eHoTun kKoju onrorapa TKMBY NOKa3yjyhn TKHBHO-3aBUCHY

henmujcky Mopdonorujy, exkcnpecujy TIeHa, aKTHBALHWjy TPAHCKPUIIMOHUX QakTopa M



npousBoawy mporenHa [28]. Opm ycnmoBa KyaType Koje HMajy CEICKTHBHU —edekar,
KOHI[EHTpallMja KHUCCOHMKA HWMa KPUTUYHHM 3HA4Yaj, jep Ce ca CMamemeM aTMmochepcke
KOHIICHTpAIlMje Ha XUIIOKCH]Y IMOCTHKE MTO3UTHBAH edeKaT Ha YMHOXKaBamke U TudepeHnjamnmjy
muijux MSC [16].

ITopen MexaHmykux (HEpacTBOPJbMBUX), Ha YycMepaBame henuja umajy yTHLIa] U
xemujcku (pactBopsbrBH) ctuMynycH [29]. Tu pactBopsbrBHU ((haKTOPH, HIUTOKUHU) CTHMYIYCH
YUYECTBYjy y OJUIyuMBamy nyTa mudepeniujanuje MSC Tako MTO yTUYY Ha CH3MMCKE H
yHyTaphenujcke curnaiane myrese [29]. MSC uMajy BEIHKY MMOTEHTHOCT KOja Ce KapaKTEpHIIe
cnocobHomthy na ce mobuje xebeHn edexar (qudepeHirjanrja Win UMyHOCYIIPECH]ja), IITO je
M0KA3aHO y pa3IMuuTHM ekcriepuMeHTannuM ycinosuma [30]. [IperxoaHo myOiMKoBaHe CTyadje
nokazajie Cy BeoMma YCHEIIHO Jo0ujare (YHKIMOHATHUX MHOOJIACTa, TETHBA M JIUTaMCHATa,
HEYPOHMMA U OJIUTOACHIPOLMTUMA CIMYHUM henujama, enurennux henuja, f henuja mankpeaca

u xenaronura [27,31-34].
1.1.2. PereHepaTMBHHU MOTEHIMjaJ

Edextu MSC ce ornenajy u y cMameny omrehema u noehamy pereHepalivje TKUBa
OPUJIMKOM W HAaKOH TMoBpeaa uiau Oonectu, o0e30ehyjyhu 3amene 3a hemmje koje ce He
o0OHaBJbajy U yuecTBYjyhu y moapuiiy auHamuke ooHoBe TkuBa [6,15]. Mexanuzam kojum MSC
y4ecTByjy y OOHaBJbamy TKHBAa MOXKE Ja 3aBUCH o Tuna omrehema [19]. 3a pasnuky on
ayTOMMYHCKHX OOJIECTH, y KOjUMa Yy4YecTByjy MoayinauujoM QyHkiuja hendja uMyHCKOT
cucreMa, KoJi omrehema KOITaHO-3rTT0O0HOT M MUIIMNHOT cucTeMa, AudepeHnrjanyja 1 3aMeHa
omrehenux henuja je BEpoBaTHO IJIaBHUM MEXaHM3aM [I€JI0Bama, JOK je KOoJ OOHOBE JOPYrux
TKHMBa OH BEPOBATHO MOCPEIOBAH CEKPEIMJOM pa3HUX (aKkTopa KOjUMa YTUUYY Ha HACTajame U
pa3Boj ¢uOpobiacTa M eHJOTeNHMX henuja, IIaBHUX THUMOBA henuja yKJbY4EHUX Y Ipolece
penapanyje [19]. HakoH TpaHcIulaHTanuje, OHE CEJICKTHBHO MHIPHpajy y Ta TOApydja Tae
UCIOJbaBajy pereHepaTUBHE OCOOMHE, IITO MX YMHM aTPaKTUBHUM KaHIUAATOM 3a TEpaIujy
cnenuduynor mecra (enri. Site-specific therapy) [15]. Augello u cap. cy ananusupanu
NPETXOAHO ITyOJMKOBAaHE MOJATKe M IMOKAa3ald Ja CBeXe H30J0BaHe, HekyntuBucane MSC
MUTPHPAjy y KOIITAHY CPXK U CI€3MHY HAaKOH CUCTEMCKE TpaHCIUIaHTAalllje Y MUILjUM MOJIEINMA,
JIOK KyJITHBUCAaHE HeMajy Ty criocoOHOCT [8]. OBe pasnuke y MOTEHIHjaTy 3a MUTPAIH]y C€ MOTY
00jacHUTH pa3HHUM EKCIIEPHUMEHTAJIHUM YCIOBHMA, KOjU yTUYy Ha oOpaclie MUrpaiuje, aiu u
nopen tora ce cmarpa ga MSC mory na crurny y omreheno tkuBo [8]. Tlpumeheno je ma y
NaTOJIOIIKUM YCJIIOBUMa MoOxe JohM 10 MoOmin3anuje U noehama eHA0reHuX, IUPKyIumyhux

MSC xao oaroop Ha ocinoboheHe BUCOKe KOHIEHTpanuje MH(pIaMalrjCKUX XeMOKHHAa HAaKOH



omrehema TkuBa [9]. Takohe, mpucyrHe henuje UMyHCKOT CUCTEMa U XEMOKHHHU KOj€ CEKPETY]y
Te henuje y omreheHOM TKMBY MMajy BaXHY YyJOTy 3a pereHepaTuBHM noTeHuujan MSC y
BehuHu ciydajeBa, jep OHE pajuje MUTPUpPAjy y TKMBa ca WHGIamManyjoM ¥ TO mnoBehanom
EKCIPECHjOM XEMOKHHCKHX perentopa. Takohe, HHXOB UMYHOCYNPECHBHH TOTCHIHjaNa je
3aBHCaH O] CEeKpeldje mpo3anabemhcknx (akropa [19]. Cam HauuH Joacka y MPOMEHECHO
TKHBO M W3JIaCKa M3 KPBHHUX CYJOBa HHUJE JI0 Kpaja pasjallbeH, MaKo ce cMaTrpa Ja y TOM
NpOIeCy Y4YECTBYjy MEXaHHM3MH IIOCPEIOBaHU CEJICKTHHMMAa W HMHTETPHHUMA, KOjeé KOPHUCTE
JICYKOIIMTH Y TPAHCMUTPAIIHMjH, WM OUBAjy jeTHOCTABHO 33p)KaHU Y KPBHUM CYIOBHMAa MalluX
npomepa [35,36]. ITocToju MoryhHoCT 1a ce MPUMEHOM TEXHUKA TEHETCKOT WH)KCH-CPUHTA HJIH
OPEeTPETMaHOM TNPOHH(IAMALMJCKAM HUTOKMHUMA TONPAaBU KaleMJbEHE, a CaMHUM THM U
tepaneyrcku edekar [19,37,38]. TakBe momubpukoBane henuje umaine OM BeIMKU 3HAYA] y
MHOTUM MoOJenuMa 6osectd, ykibyayjyhu tymope y kojuma 6u MSC unxubupane pact Tymopa
u anruorenesy [37]. Mehyrum, Ha edekre TpanciuianTupanux MSC yTudy HauMH M yCJIOBH
KyJITUBallMje, HAYWH, BpEMe, MECTO W KOJMYMHA henuja 3a TpaHCIUIAHTANM]y Kao U
NOTCHIIMjAJTH MEXaHu3aM 3a BUX0BO Kamemsbere [35]. Ilopenm ocobuua ma oaroBapajy Ha
ctumyinyce u audepeniupajy MSC, umajy cnocoOHOCT ga cekpeTyjy Benuku Opoj dakropa
pacTta W IMTOKHMHA KOjUMa JCNyjy U ayTOKpUHO U napakpuHo [6]. CekperoBaHn OHOMOJICKYJIH
yTU4y JAUPEKTHO, HHIUPEKTHO WM Ha 00a HauMHA, MEHAmheM WHTpAlelyJapHe CHUTHATU3aIH]je
win nojactuuyhu nuspane henvje Ha cekpelnjy GyHKIIMOHATHOT aKTUBHOT MOJIeKyJa, Jenyjyhu
AQHTMOTEHO M aHTHANONTOTCKH, OrpaHn4aBajyhu omrehema TKHMBa M yCIOCTaBJbajyhu MOHOBO
cHabneBame KkpBibYy [6,39]. MSC wmmajy ocoOuWHE ga HAaKOH aKTHBUpama OPraHu3yjy
pEereHepaTHBHO MHKPOOKPYXKEHE CEKPEelrjoM OHOMOJIeKyJda W PEeryjlrucameM HMMYHCKOT
OJIr0BOpa, IITO yKa3zyje na in VIVO ciyke Kao TKHBHO-JIOKalHA ,,anoTeka’ [2]. AKTHBHOCTH
UMYHOMOJyJIAIlje CYy IOCPEIOBaHE CEKpEIMjoM OMOAKTUBHUX MOJIEKYJa WIH JUPEKTHUM
henujckum koHTtakToM u3Mehy MSC wu henmja umyHckor cucrema. Jlok Tpopuuku WM
pereneparuBHu edexatr MSC ocTBapyjy CeKpelrjoM MOJIEKyJia KOjU HHXHOUpPA]y amomnTo3y U
bopMupame 0Kujbaka, MUTOT€HA KOJU yTUUY Ha MpaBUIHY J1e00y u nudepeHuujauujy henvja u
MOJICKYJIa KOjH CTUMYyIHIy aHruorexesy [2,22]. Jla 6u MSC Oune TepaneyTcku IeI0TBOPHE
OHE HE CaMO Jla MOpajy /1a CMame 3alajbelhCKU OJATOBOP WJIM ayTOMMYHCKY aKTHBHOCT, HETro
MOpajy U Ja CTUMYIUINY AuQepeHlrjauujy U TKUBHO-cienuuuHe GpyHKkiuje henuja gokaiHor
TkuBa [2], mTo je mokasaHo HakoH amukanuje MSC koa kapauoBackyimapHux ointeherba,
¢udpo3se miyha, noBpena KWIMEHE MOXIMHE U TIOBpea KocTujy u xpckasuiie [36]. [Topen oBux
ocobuna, MSC cekperyjy npoTenHe ca antubakrepuuaHuM aejctBoM (mentun LL37), koje He

camo Ja ybOujajy Oaxtepuje, Beh u cTumMynumly Makpodare na ¢GarouuTyjy TOKCHHE U
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JICCTPYKTUBHE €JIEMEHTE, UNMEe Ce CMambyjy mreTHH edektH [2,22,40]. 30or HaBeaenor, Caplan
je mpemioxuo ga ce MSC yMmMecTo ME3eHXUMAIIHUX MAaTHYHUX helrja Ha30BYy MEIUITMHCKE
curnanne henwuje u 3aapku uctu akporum (eurit. Medicinal Signaling Cells-MSC) [12,41].
[Topen AupekTHe aruIMKalWje U CaMOCTAlIHE TPAHCIUIAHTAIMje, & HAPOYUTO y TKHUBHOM
uHxemepcTBy, MSC ce MOry KOpPUCTUTH Yy KOMOHMHalMjamMa ca pa3HUM HocaduMa (EHTJI.
scaffolds) koju um omoryhaBajy sakimly aaxesujy, NpPEKHUBIbaBale M Pa3BOj Ka henujama

KajieMJbeHor TKuBa [9].
1.1.3. UmyHoMmoxay.aaTtopHe ocooune MSC

Ilopen mnorenTHux ocobuna, MSC wucnobaBajy IUICOTPONIHE HMYHOpPETYJIaTOpHE
aKTHBHOCTH y IN VItro u in Vivo yciioBUMa Koje MHXHOHMpajy WM TPOMOBHIIY (YHKIHjE
paznuuuTHX cyonomynanuja hemuja umyHckor cucrema [10]. C 063upom aa Hemajy wi cinado
excripumupajy moiekyine MHC, a He ekcripumupajy KOCTUMYJIaTOpHE MOJIEKYJe, cMaTpa ce Ja
Cy ci1ab0 MMYHOTCHE WJIM WMYHOJIOIIKH He3pesie, UMyHOIPHUBHIIETOBAaHE, OJH. HEBUJJBHBE 32
henuje umyHckor cucrema gomahuna [15]. To je Beoma OHMTHO, HApPOUYUTO 300T AJOTCHUX
TpaHcIlaHTanuja henuja, jep mpu TaKBUM aIjiMKalyjaMa He J0JIa3u 10 oadaluBarma Kajlema
[15]. Haunnu Ha koje MSC nenyjy Ha henuje MMyHCKOT CHCTEMa Cy MPHMApHO CEKPELUjoM
conyomnHux (akropa, aaud u aupekTHoMm Mehyhenujckom unHTepakiujom [37,42,43]. Hako je
nokazano nga MSC Hecrajy penmaTuBHO Op30 HAKOH CHUCTEMCKE aJIMHUHHUCTpAIHje, HbHUXOB
UMYHOCYIIPECHBHU edeKaT ce 3aap)aBa OyXkKe, CTora aJMHHHUCTpalMja CyIepHATaHTa, OMH.
MerjyMa y KOMe ce y3rajajy u Koju caJpxu (akrope koje npoaykyjy MSC takohe moxxe Gutn
NOTCHIUjaTHO eduKacaH y TpeTMaHy Hekux Oosectu [44]. 30or pasnmka usmel)y BpcTH
KUBOTHUIA W PEIICBAaHTHOCTU TpeBolema MOOMjeHHX pe3ysiraTa ca aHUMaHUX MoJelia Kao
MoJiesla XyMaHUX OO0JIeCTH, MPUMEHOM TI'€HETCKOT MH)KEHEPUHIa CTBOPEHHM Cy XyMaHU30BaHU

MHIIU MOJIEITH y KOjUMa Ce MOTY HCITMTUBATH UMyHOMOyaTopHa cBojctBa MSC [23].

1.1.3.1. Makpodpare

Makpodare (M®D) cy henmje UMyHCKOT cHCTeMa KOje Ce aKTHBHUPA]y TOKOM paHe (aze
3aMajbeha M HMMaJy HEKOJIMKO pa3iMuuTHX (YHKIMOHATHHMX CTamka, KOJUMa YYECTBY]Y Y
IPOMOBHCakby UMYHCKOT OJITOBOPA, PErpyTOBalkby M aKTUBHpamy MHGIaMalujckux henuja, anu
U CMambelhy 0JIr0BOPA, CEKPELNjoM aHTUHMH(IAMAaTOPHUX LUTOKWHA U MOBehamkeM anonToTCKOT
norennrjana [45]. MSC wumajy cnocobHocT mojapu3zanuje M® U3 KIACHYHO aKTHBHUPAHOT
(mpoungnamanumjckor, M1) ka anrepHaTHBHO akTHBHpaHOM (aHTHHMH(IaManujckor, M2)

(deHoTHIy, KOju HE caMo Jia MOCeyje peryJaTopHy akTUBHOCT Beh MCTOBpEMEHO y4ecTBYj€ U Y



npouecuma oO0HoBe TkuBa [46]. Mako ce Tauan mMexanu3am nojapuszanuje M® jomr yBek He 3Ha
[47], 3Ha ce na je mocpenoBaH Pa3IMYMTUM CONYOWIIHUM (PakTOpUMa, IITO Cy OpOjHE CTYAHUje
nokazane Kopuinhemem uHxuOupajyhux arenaca [46,48,49]. Takohe, mocroje momamu Koju
yka3yjy aa M® umajy crocobHOCT aa peryauiny umyHomoaynanujy MSC [47] u ctumymuiny
uHXuOupame nponudepanuje u akrupanje T aumponura u NK (mpuponHo youiauke, eHIIL

natural killer-NK) henuja cexpennjom conyomnuux dakropa [46,49,50].
1.1.3.2.  Jlennputcke hemuje

Hennpurcke hemuje (enrn. dendritic cell-DC) mnpezacrasibajy TiaBHE perysarope
OTIIOUMIbaha M OJlp’KaBamba UMYHCKUX Ipolleca MmocpefoBaHux aktupauujom T numdponnrta u
cTumyiHcambeM henuja ypohenor mmyHckor cucrema [46,51]. 3a mornyny aktuBauujy DC u
npoMeHy (eHOTHIa, HEONXOAHA je eKCIpecHja KOCTHMYJIAaTOpHHX Mojekymna. MSC wumajy
CIOCOOHOCT CMamUBamwba eKcIpecuje KocTuMmynaTopaux moiekyina CD40, CD80, CD83 u CD86
Ha DC u crpeuaBajy HacTajame 3peiuX W3 HE3peNuX IMPeKypcopa MOHOIHTA OJIOKHpameM
henujckor mukinyca y Go dasu [19,52]. Mako cy mocta ucTpakuBaHU, MOJICKYJIapHH MEXaHH3MH
HHUCY JI0 Kpaja pazjalimeHu M 3aBuce of (aze marypauuje DC, kao u muxoBor mehycoOHOr
OJJHOCA ¥ YIJIaBHOM Cy ITIOCPEIOBAHU COJTYOWIHUM (aKTOpHMA, ajldi U JUPEKTHUM henujckum
koHTakToM [19,52-54]. T[losmaro je ma DC y mpucyctBy MSC cmamyjy CeKperujy
npounduamanujckux urokuHa (IL-12, TNFa) HakoH cTumynamuje penentopa ciudHux Tomy
(enru. Toll-like receptor-TLR) u excripecujy MHC mosnekyna Il kiace, mto 3a mocienuily uma
HenotnyHy aktuBanyjy DC [10,19]. TTopen aupekTHOr edekra Ha MaTypalujy, akTHBAIHjy U
npe3eHTanujy anturesa, MSC naxubupajy henujcky mponudepannjy 3aycraBbambeM henmjcke
neode [37]. Tlopexn ymore y mpe3eHTAIMju aHTHUTCHA, ,.eaykoBaHe” DC wumajy ymory y
ycMepaBamwy nudepennyjanmje HauBHUX T auM@oruTa, Tako MITO CrpeyaBajy qudepeHnujanujy
u npoiudpepannjy nmomohunukux (eHrn. T helper-Th) u umrToTokcmyHux (eHrn. cytotoxic T

lymphocyte-CTL) T mumdonnta u ctumynuiry ekcnansujy perynatopaux T qumdormra [46].
1.1.3.3. T mumdonutn

MSC mory ga cynpumupajy npoiudepanujy u akruanujy T mumdormra 6e3 MHC
pectpukimje [10]. MSC mnoxka3yjy cHaxaH WHXUOUTOpPHM edekaT Ha mpoiudeparujy, aiu
penatuBHO crnabuje edekre Ha edekropcke pynkuuje T mumdornmra [52,53]. Mexanuzmu kojum
MSC octBapyjy oBaj edekaT 3aBuce o1 comyOmTHuX ¢akropa koje MSC mpoaykyjy, anu u o1
qupekTHor Mmehyhenujckor KOHTakTa, IITO je M MOKAa3aHO Yy PaJU4YUTO AU3aJHUPAHUM
excriepumentuma [19]. upektnu mehyhemmjckn xontakt m3mehy MSC um T numdornwra,
OCTBapeH MmocpeAcTBoM mnporenHa | mporpamupane hemumjcke cmprtu (enri. Programmed cell
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death protein 1 - PD-1) koju uHAyKyje amomnTo3y, Kao M CEeKpeluja coayOmiHux ¢akropa,
usmehy ocramux PGE2 u TGFp, yuectByjy y cynpecuju T mumdornmra [10,19]. Cmamemem
nukimHa D2 W 0JIcyCTBOM eKcmpecHje KocTuMysatropHux moiiekyiaa MSC y3pokyjy 3actoj
hemujcke meobe T mumdornmra y Go/Gy dasu henmjckor nukiayca, n3asuBajyhu aneprujy 6e3
anontoze [10]. Tlopen 3acroja y 1e00M OHE YTHYYy Ha CMambeHY CCKPCLU]y IIMTOKHHA WU
utoTokcndHocT [37]. Takohe, kokyaruBanuja MSC ca T mumdoruTima, mojgapusyje 0JroBop y
npaBiy Th2 hemuja u cmamyje nurorokcuunoct CTL [10]. UcroBpemeno, MSC uHAyKyjy H
noBehaBajy crenen ekcrmansuje CD4 u CDS8 perymatopuux T aumdorura [53]. Pesynraru
CTyAMja TOKa3yjy JAa cy uUMyHocynpecuBHH epekth MSC 103HO 3aBUCHH, OJHOCHO Ja Y
3aBUCHOCTH 0J1 Opoj kokynrtuBucanux MSC, edekar Moxxke Outu cymnpecwja neobe wiIn

nponudepanuja T mumdponuTta [9, 10].
1.1.34. B mumdorutu

Camuno T mamdonutima, 6poj kKokynTuBrucanux MSC Moke UMatu paznuaute edexre
Ha B mmmdonure, on wMHAyKIUjEe aHepruje hemujckor 3acroja, cMamema Mpoiudepanuje u
NPOIYKIIMje aHTHTENA J0 aKTHBaluje u marypanuje B nmumdormra [10,37,52]. OBakse edexre
MSC octBapyjy ACIMMHYHO AUPEKTHUM KOHTakToM mpeko PD-1/PD-L1 u L2 unrepakumja, a

JCTMMUAYHO CEKPEIMjoM coayOomnHux dakropa [19].
1.1.3.5.  NKu NKT henuje

MSC unx6upajy npomudeparnujy NK nu LAK (enrn. lymphokine-activated killer cell-
LAK), cekperjom conyOomiaHux uMmyHocynpecuBHux ¢akropa (PGE2, TGFpB, HLA-G, IDO),
n/wim  qupexktHuM henmjckum kouTakToMm [10,19]. MSC crnpeuaBajy edekTopcke GyHKIH]E, Kao
ITO j€ IMTOTOKCUYHOCT, CMAamkEHEM EKCIpecHje akTuBalmoHux perentopa Ha NK henujama
[10,19]. Cynpecujom muxoBHuX (QyHKIMja cMamyje ce HHUITpanuja HeyTpoduiia 1 akTHBaIHja
pesuayannux makpodara [55]. O63upom Ha ynory NK henuja y perynanuju UMyHCKOT 0JJroBopa
KOja ce orye/ia y BHXOBOj CIIOCOOHOCTH J1a MPOMOBHIY MJIM HHXMOHMPAjy ca3peBame pearyjyhu
ca DC u na umajy moryhsoct na youjy DC, anu u 1a mozpke BUXOBO ca3peBambe, HHXUOUPame
BUXOBUX (YHKIHMja MOXE Ja HWMa BEIUKH Tepamneyrcku 3Haya] [46]. Mehyrum, cBexe
uzonoBane win aktuBupaHe NK hemmje mmajy cmocoOHOCT na nusupajy, omH. youjy MSC
[10,19]. Mopen tora, MSC hemuje nenyjy m Ha NKT henuje Tako mro cMamemyjy HBUXOBY

IIUTOTOKCHYHOCT, nposudeparujy u npoaykiuje IFNy [55].



1.1.4. 3nayaj MSC kao NOTEHIHjaTHOT areHca y Tepanuju

ITopen cmocoOHOocTH ma ce audepeHnupajy y pasnmuute tunoBe hemmja, MSC
CEKPEIUjOM COMYyOUITHUX (DAaKTOpa aKTUBHO YUYECTBY]Y y PereHepaldju TKHBA, IITO j& MTOBE3aHO
ca moreHromhy u edpukacHomhy marnunux hemmja [30]. Pesyaratu gocamamimux CTyAHja
nokasyjy na ce 4ak u gqonopcke MSC koje HHCY BHCOKO KOMITaTHOMIIHE ca MPUMAoLeM, MOTY
KOPUCTHUTHU Y TEPAIUju MPH YeMY HUX0BA CIIOCOOHOCT MMYHOMOYJIAIMje U KaJeMJbEHha OCTaje
HernpomemeHa [10].

W3 pesynrara OpojHHMX CTyAMja, MOXKE CE€ 3aKJbYUHUTH Ja Ha TEPAreyTCKH IMOTEHIIWjall
MSC 3HauajHO yTHYy HAuMH M MECTO H30JIallje Kao M NMPUMEHa METOJE 3a Mpolarauujy u
nudepernmjanujy [10]. ¥V npuitor cy u pe3yaTtatu cTyauja y KOjuMa je TOKa3aHo J1a pa3IHuduTH
YCIIOBU KyATHBAIMje YaKk MOTy M Ja moBehajy pu3HK Of IMOjaBe HeXeJbeHUX edekara, MITO
npe/ICTaB/ba BEIMKY 00ja3aH M OMACHOCT 1Mo Beh HapyiieHo 37paBibe Jbyau [8,37]. JemHa on
npernpeka y repanujckoj npumenn MSC cy HeomtacTuuHe TpanchopMmanmje, Kao U YNHCHHLIE 12
MOTY CBOjUM HMMYHOCYNPECHBHMM (yHKIMjaMa HAKOH TpaHCIUIAHTAIMje Ja MOJpKEe pacT
Tymopa, ajqu u MoryhHocTu mpenoca uH(ekimja ca qoHopa Ha npumaoria [10]. Jdyrorpajuum
KynTuBucameM, muilje MSC akymyinupajy XpoMo3oMcKe aOHOpManHOCTH, Moryha je mojasa
MaJIMTHUX TpaHchopMaliija, 10K KOMIIOHEHTe Kyiurype, Hip. FBS, nenyjy He camo Ha henuje,
Beh U moctoju MoryhHOCT npeHoca pa3HHX KUBOTHECKUX MartoreHa Ha mpumaona [8,37]. Kao
3aMeHa 3a ynorpeOy FBS, noctoju Hekonmko 1ocTynHuX MoAudUKalnja MeIujyMa Koje cajipxe
JI0JJaTKe XyMaHOT MOpeKia (CepyM) UM XEMHUjCKe AOAATKE KOJU Y MOTIYHOCTH 3aMembY]y CepyM
KojuMa Ou Tpebasio 1a ce OTKIOHM TakBa 0Oojasan [56]. bpoj kopurrhene nmacaxe, ka0 U BpeMe
IyIuipama nomnynanuje hemuja 3HaTHO yTrde Ha mpuMmeny MSC, jep ykasyje Ha cTapeme hennja
ka0 W mnoreHuujanHy edextuBHocT [55]. Kopumhemem kpuomnpesepBupanux MSC 3a
TPaHCIUIAaHTALlM]y HEMOCPETHO MOocje OAMp3aBama, MOKa3aH jeé CMameHH HUMYHOCYNPECHBHU
epexar MSC Ha henuje MMyHCKOT CUCTEMa, HAPOUMTO aKO Cy TPAHCIJIAHTHPAHE y TOKY MPBUX
24 cara HakoH oaMp3aBama [55]. Takohe, y HekuM maTtonomkum cramuma, MSC mory na
UCII0JbE HEOUEKHMBAHE M BEPOBATHO HEKeJbeHE eeKTe MHTEpaklMjoM ca ApyruM hemujama y
He(pU3UOIOMIKMM eKTONMMYHUM Humama [37]. 300r cBera Tora HEOMXOAHO je Ja ce mpe OWiIo
KakBe KIMHHYKE YyIoTpebe HCTpaku BpeMe U AyKuHa, fo3a U u3Bop MSC, kao M HauuH
kynatuBanuje npe amiukanuje [10]. 360r cmocoOHOCTH Ja ce aKyMynaHupajy y JAeloBe TKUBA
3axBahena tymopom, MSC mpencraBibajy OMJIMYHA CPEACTBA 3a MPEHOC AHTHUKAHIIEPOTCHHX
areHara, Tako ITO Ou OWJIM HOCAuM TeHa YMjUM OU ce aKTHUBHPAHEM CEKPETOBAIM MOJIEKYIH Y

caMOM TKHBY y Behoj KOHIIEHTpallMju U 0e3 HeXKeJbeHUX edeKaTa, HeTo J]a Ce er30r€HO arlIuKyjy



[17]. Hopen Tora, Tpancduuupane MSC morie Ou ga Oyay HOcauu CTpaHHX T'€HA 3a CH3MME
KOju OM ce aKTUBUPAIH J0JIACKOM Y TYMOPOM IPOMEHEHOM TKUBY M YHMjOM aKTHBHOIIDY O ce
Mambe TOKCHYaH CUCTEMCKH aIUIMKOBaH MPOJIeK NPETBOPHO y IIUTOTOKCUYHY CYIICTAHIly, Koja Ou
epexTuBHO ybOmma hemmje Tymopa koje je okpykyjy [57]. Y3 1o, MSC y TOM TKUBY O
WHAYKOBaJe eIMMUHUCaKkE Tako omrehennx hemmja aktuBHomhy NK hemwja u T numdonura
[57]. U3y3eran 3Hayaj oBakBOr MpHUCTyna Ou OMO y Tepamuju TymMopa KOjH Cy MeTacTazupaliud
[17].

ITorennujanHa Tepaneyrcka kopuct arukanuje MSC ce roguHama yHa3aJ UCHUTYje Ha
Pa3IMUUTUM aHUMATHUM MozeiauMa [2]. Tlopea MpekIMHUYKHUX UCTPaKUBama, CIIPOBEICH je U
BEJIMKH OpOj PETMCTPOBAHUX KIMHUYKA HCTPAKUBamka KOja Cy HCIUTHUBAIA 3Ha4ya] U edekre
MSC 3a TpaHCcmulaHTaLWjy KOLITaHE CPXH, KaJeM-poTHB-IoMahvHa OO0JEeCTH, aKyTHOT
uHpapKTa MHOKapAa, MOXAAHOI yJapa, MNOBpela KHYMEHE MOXKIUHE, Iulyha, akyTHOT
oTKa3uBame OyOpera, ¢ubOpose jerpe, mujabereca, ONEKOTHHA M TOBpelda KOXKeE, MYJITHILIC
CKJIEpO3€, OCT€O- M PEYMAaTOHMJIHU apTPHUTHUCA, JIyIyca, CEICe W 3alabeibCKe OOJecTH ILpeBa
[2,58]. TIperpaxuBamem Ciy:)kOeHEe WHTEPHET CTpaHHIle Oa3e TMojaTaka pPEruCTPOBaHHX
KJIMHUYKUX UCTpakuBama y Harnumonannoj 6ubanorenn menunuae HannoHaaHOr HHCTUTYTA 3a
3npaBctBo Cjenumennx Amepuukux Jpxkasa (ClinicalTrials.gov) npema repmuny mesenchymal
stem cell nokaszaHo je nma mocroju 648 pPerMcTPOBaHMX KIMHUYKHX HCTPAKUBAKkA y XYMAaHO]
meauuuad [59]. MehyTuM, U mopex CBakOJHEBHHX HOBHX Ca3Hamba O HAYMHY JIe/IOBamba U
KopucHUM edextimMa MSC, 3a BenMkH Opoj CTama joll YBEK HUCY JAe(PUHUCAHM KOJIMYMHA,
NOyXuHa, kKao W HaumH win Mmecro armumkaimje [30]. TlpucyctBo MSC Ha camMoM MOYeTKy
3aMajbehba MOXKE CIPEUYUTH Jajbu MIpoAOp MNPOMH(IIaMallMjCKUXTOPHUX henuja MMyHCKOT
cucTeMa M CIIPEYUTH CTBapama BEIMKHUX KOJMYMHA BE3MBHOT TKUBA Ha MeCTy omTehema 1 fabe
ctBapame oxusbka [60]. To ce HapoUHTO MOXKE 00jaCHUTHU Ca CTBapamEM BEHUKHX 0JKHJbaKa KOJI
cTapujux Jbymau, 30or Mamer npucycrsa MSC y nokanHom TkuBy [60]. KonnunHa armmnkoBaHuX
henwja mpencraBjba KPUTHYHU KOpAK, jép CE€ M HAKOH HMHTPABEHCKE AarlIMKalhja BEJIMKUX
KonuuuHa henmuja oHe Hekan He Mory JerekroBaTu y nupkynamuju [60]. OBo je HapouuTo
BUJBMBO Yy TOKY XPOHHYHUX OOJIECTH TJe ce MOYeTaK 3amajbemha ca CUTypHoInhy He Moke
onpeautH, a MSC Hucy nerexrabuine y kppotoky [60]. Crynuje Ha rmogapumMa cy mokasaie jaa
Ce HaKOH CHCTEMCKe TpaHCIUIaHTaluje Benuka koianunHa MSC 3aycraBiba y miyhuma u jetpu
tako ga cBe MSC Hemajy MOTEHIMjad Aa JOCTUTHY IusbaHo TkuBo [20,61], mok jeman meo
TpaHciulanToBaHux MSC wumak cTurHe A0 omreheHOr WM TyMOpPOM INPOMEHEHOM TKHUBA Yy
KOjuMa WucrosbaBajy Tepaneyrcku edekar [23]. [lopem Tora, MecTo amvkalyje yTHYe Ha

eduxacHocT u pacriogenry MSC, Ha nmpuMep KOJ r10/1apa PEITHOM BEHOM CE€ MOXKE arlIMKOBAaTH
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penaTUBHO Majia KOJIM4MHa hemnuja, OK ce alulMKalujoM y aopTH 3ao0uiase u jerpa u miyha,
yuMe ce nosehaBa MoryhHOCT Jomacka 10 IMJbaHOT TKHBA, YaK M ca MambOM KOJIMYMHOM henuja
[60]. dupekTHa ammmkanuja henuja y TKHBO MpejcTaBba HajOOJbH METOJ J0CTaBJbarba henuja,
mehytum 3a cBa TkuBa oHa Huje Moryha [35]. Kao pyra miam MecTo 3a amuiudkanujy 4uju Cy
WJbHE OpraH y a0JOMEHy, MaKo HEIOBOJbHO HCTPaXMBAaH HAuWMH TpaHciuiaHtanuje [35],
NEpUTOHEAIHA aIUTMKAIIM]ja MPEICTaB/hba BUCOKO e(PeKTHBAH HAYWH 3a JIOCTaB/bambe hemuja [60].
To je u3y3eTHO 3HaYajHO 3a TEpaIujy 3armajbelkbCKe 0OJIECTH IPEeBa U YIEPO3HOT KOJIUTHUCA, KA0
Beropy ¢opmy. 300r CBOJUX HMMYHOMOIYJIATOPHUX OCOOMHA, TEpameyTCKH IOTEHIHjall je
HApOUYUTO BEJIMKU Y TPETMaHy ayTOMMYHCKHX 00JiecTH M 00JIeCTUMAa TOCPEJOBAHUM UMYHCKHM
henujama, mTO je M MOKa3aHO HA aHUMAJHUM MOJIENIMMa JHujadeTeca, peyMaToOuHOT apTPUTHCA,

CHCTEMCKOT JIyITyca ¥ MyJITHIUIE cKiiepose [37].
1.2. Yiuepo3Hu KOJUTHC

Bamasberbcka Oonect 1pesa (enrn. Inflammatory Bowel Disease-IBD) mpencrasiba
XPOHMYHO MJMONATCKO MMOHABJbajyhe 3anabemhe JUTeCTUBHOT TPAKTa Koje 00yXBara JiBa TilaBHA
eHruTera, yameposuu konutuc (enrn. Ulcerative colitis-UC) u Kponory 6osect (enrn. Crohns
desease-CD) [62—-66]. OBa aBa eHTUTETa Pa3jIMKyjy CE MO JOKATHU3AIMjH MOMEHA U CII0jeBUMA
TKHBa KOja 3axBaTa, Kao M O30MJBHOCTH 3ama/bema [62—64]. Koa yiepo3Hor komurtuca
3anajpemhe Ce jaBJjhba Ha MOBPIIMHCKUM CIIOjeBHMa (MyKO3a U CyOMyKO3a) M MOYHELE O] IPaBOT
npeBa (PEKTyM) M Ca BPEMEHOM KOHTHHYHWPAHO NMPOKCUMAJIHO Hampenyje 3axBarajyhu aeBeno
peBO cBe 10 mpeamer naena (kosioH) [63,64], mok ce koa KpoHoBe 0ojiecTH MOBpPEMEHO
3anajbeih-e jaBjhba Ha CBUM CJIOjeBHMA M MOXKE Jla 3aXBaTH CBE JICJIOBE JUTECTUBHOT TpakTa [65].
[Topen oBa rnaBHa €HTHTETa IOCTOj€ JOII M MHUKPOCKOICKM KOJIUTUC M HeoApeheHH KOIUTHUC
(enru. indeterminate colitis), kora oasukyje 3anabermbe 1e0enor HpeBa ca KapaKTepUCTUKaMa 1
KpoHoBe Oonectd M yiIepoO3HOT KOJWTHCA, ald U MHKPOCKOICKOT KOJHMTHUCA M KOjH 300T
HejacHUX 3HaKoBa OostectH, o0yxBara 10-15% ciydajeBa IBD [65,66]. MUKPOCKOIICKH KOJUTHC
NpeCTaB/ba 3ajeJHHYKA TEPMHUH JBe (opMe BeOMa CIMYHOT 3alaberha, KOJAreHO3HH W
TUMGOLIMTHU KOIUTHUC, PeTaTHBHO YecTe OOJIeCTH MalldjeHaTa ca BOJEHACTUM Aujapejama 0e3
KpBapema (y3pOK HEmo3Har), Koja ce JUjarHOCTHKYjy XHCTOIMATOJOIIKAM IpPErieoM y30paka
y3€TUM MPUIMKOM JHjarHOCTHYKe KosoHockonuje [67,68]. ['maBuu cumnromu aktuBHor UC cy
IIpOMEHE y MOHAIIa/kYy L[peBa ca M0jaBOM IrpueBa U TpOYIIHUX 00JI0Ba y JI0K0] JIEBO] YETBPTUHU
CTOMaKa ca XMTHUM IIO3MBHMa 3a JedeKanujy M MojaBoM IpOJIMBAa M KpBapemuMa M3 aHyca

[66,69]. Ilpomene na emuteny upeBa kox UC cy orpaHuyeHe Ha MyKO3M M CyOMYKO3W ca
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M0jaBOM KPHUINTHTHCA W KPHUNTHHUX arfcieca, Aok ce kox CD jaBmbajy ucrameme cyOMykose,
TpaHcMypaliHe uHGamanuje, pucype u rpanyiaomu. Jlujarnosa ce mopena mpoieHe KIMHUYKIX
CHUMIITOMa, IIOCTaBJba HA OCHOBY THIMYHUX Hajla3a XHUCTOMATOJIOIIKOT IMperyiefa y3opaka
OouWoncuje y3eTHX MPHIMKOM KOJOHOCKOIHUjEe M MeToJaMa CTaHJapJHOI ¥ CaBPEMEHOT
pamuoJIONIKOT M yiaTpa3By4dHor mperiena [66,69,70]. Hekonuko CBETCKUX —yApYKeHmba
racTpOEHTEpOJIora Jaja Cy CMEpHHULE 32 KIaCH(PUKOBAmHE KIMHUYKE aKTHUBHOCTU YIIIEPO3HOT
KOJIMTHCA Ha Ojaru, cpeimu U 030MJPHO CTame, Koja Cy YIJaBHOM Oa3MpaHa Ha 3HaKe U
cumnrome Oojectu 0e3 o03upa Ha Apyre acrekre Oosnectu [71]. Tlopem oBuX cMmepHHIa, 3a
nporeny cramba UC KopucTe ce 1 HEKOJIUKO JPYruX HHCTpPyMEHaTa 3a Kiacu(pHUKoBame 00JIecTH,
kao mro cy Majo ckop (uazBan o Mayo Clinic, kora cy Schroeder u Martin [72] pa3zsuin 1987.
roa. 3a moTrpebe KIMHUYKOT HCTPKUBAKA) W HHICKC AKTHBHOCTH OOJICCTH YJIIEPO3HOT
xonutuca (enrs. UC Disease Activity Index (DAI); kora cy 3a moTpebe cBor uctpaxuBama 1987.
rof. passuim Sutherland u cap.[73]) [69,71]. OBe nBe MeTo€, 300T 00jEKTHBHOCTH MPOILICHA, CY
Hajuemhe kopumiheHa m oOyxBarajy cabupame Ha)eHHX BPEIHOCTH YETHPH KOMITOHCHTH
nperiieia: y4ecTajJoCcT CTOJHMIIE, HMPUCYCTBO PEKTAIHOT KpBapema, CHIOCKONCKAa IpOoleHA H
ommty Jekapcku mperaen [69,71]. TlokymaBaHo je Aa ce ca PasIMYUTAM CEPOJIOIIKAM
TecTroBuMa modosbia aujarnoctuka IBD u pasnmukoBame UC ox CD [74]. Kopumihena cy
aHTHTENA 32 Pa3NIMUUTEe YUYECHHKE Yy HACTajamby WM OApKaBamy OOJecTH, ajau cy 300r Maie
CEH3UTHUBHOCTHU U CHEIUPUUHOCTH UMK c1aly MpeauKTUBHY BpeaHocT [74]. Mako He mocToju
JEAMHCTBEH crelu(UUHN MaKpep 3a NPOILEHY CTama, 3a JJAOOPATOPH)CKy ITUjarHOCTUKY KOPUCTH
ce C-peakTHBHM MpOTEUH, Op3MHA CeAMMEHTaluje, (EeKaTHH KaJIMPOTEKTUH, HEONTEPUH U
naktopepun [69,71,74]. Hamasu enmockomnuje MOKa3yjy BEIUKY 3HAYAjHOCT, jep IOKazyjy
BUCOKY KOpeJal{jy ca CHUMITOMHMMAa KpBapewmha M YYECTAJIOCTH CTOJHIA KOje je IpHjaBHO
HaIUjeHT, a JIa IPYU TOMEe TH MOJAllM He YTU4y Ha Hana3 eHgockonuje [75]. Pesynraru dexanHor
KalpOTeKTHHA U €HJ0CKOIH]je ce cMaTpajy 00jeKTUBHUJUM Halla30M 3a MOTBphHBame MpHCyCTBA
6onectu [66,76].

Viuepo3Hu KonMUTUC je MpBOOUTHO Ouo omucaH y EBpomnckuM apikaBama 3a Bpeme
uHaycTpujckux pesonyuuja [77]. Molodecky u cap. [78] cy aHanm3upanud HHIMICHIE H
npeBaienie 3a UC u CD pocamammux nmybnumkoBanux cryauja o 1930 go 2008 rogune 3a
EBpormry, 1950-2008 3a Aswujy n bimcku uctok u 3a CeBepHy Amepuky 3a mepuoj 1920-2004.
rogunaa (Tabena 1) u gonutn a0 3ak/byuka jaa aujardo3a IBD Huje ToMMKO Be3aHa 3a MOJ, ajiu
jecte 3a ctapocT nauujeHta. Mako je kox oxpaciaux UC ydecranuju Koja MymHikapana HEro Koj

JKEeHa, KOJI Jene je yuectanuju koa aepojunna [79]. [Muk uanmaenie 3a UC je y Tpehoj neueHuju
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[78], mox je oko 25% cBux marmjeHara ca IBD aMjarHOCTMKOBAaHO y TOKY HPBUX JIBaJIECET

rojivHa XXUBOTa [62].

Ta6ena 1. Tpuka3 unuuaeHiwm u npesaneny npema Molodecky u cap.[78]

EBporma CeBepHa AMepHKa bnucku uctok u Asuja
VYanepo3au Kponosa Vauepo3au Kponosa Vauepo3au Kponoga
KOJIUTHC oonect KOJIUTHC ooxnect KOJIUTHC ooxect
0,6-24,3/ 0,3-12,7/ 0-19,2/ 0-20,2/ 0,1-6,3/ 0,04-5,0/
WHIUICHIIA
100.000 100.000 100.000 100.000 100.000 100.000
4,9-505/ 0,6-322/ 37,5-248,6/ | 16,7-318,5/ 4,9-168,3/ 0,88-67,9/
MpeBajeHna
100.000 100.000 100.000 100.000 100.000 100.000

Nako je mmpoko MCTpakrMBaHa MPETXOIHUX HEKOJMKO JelieHuja, ernosioruja IBD jomr
YBEK je HEIO0BOJbHO pasjamimbeHa [65,78]. CmaTtpa ce aa je MyJTHKay3ajlHE STHOJIOTH]E, a y
JUTEpaTypH Ce Halla3e MOJIAlU Jla Y ’beHOM HacTajamby UMajy YJIOTY CKYI TeHETCKUX (akTopa u
dakTopa cpenuHe, O KOjUX BaKHY yJOTy MMa aucOanaHc OakTepHja JUTECTHBHOT TPAKTa
(MHKpOOHOM) M HEMPABUIIAHOT OAroBopa henrja UMyHCKOT cucTeMa Ha Te bakrtepuje [63,64].

[IperxoaHO MyOIMKOBAaHU PE3YITATH MOKA3AIH Cy MOTCHIUjATHO 3HAYAjHY YJIOTY IPEKO
200 BapwjaHTH TEHCKHX aliea KOju YIeCTBY]Y Y QyHKIIMOHUCAKY MYKO3HE Oapujepe, a uhje cy
poMEHe TOBe3aHe ca HacTajatbeM oBOr crama [80]. McrpaxkuBameM OIIITE MOMyJaluje y
Janckoj nokazana je HacienHoct IBD, napounto mely 6pahama u cectpama y mpBOM CTENEHY
CpOJICTBA 4YHje Majke HMMajy aujarHocTHkoBaHy oBy Ooject [80]. Takohe, oBa crymuja je
noKasaya Jia pu3uK HacjehuBama 3aBUCH 0/1 cTapocTH pohaka, ma je koa pohaka miahux ox 20
TOJIMHAa HAPOYUTO U3PAXKEH, JIOK ca MPOTEKOM rojiuHa U nosehamy cTelneHa cpoACcTBa Taj pU3UK
omana [80]. Anu u mopen Mo3HaBama OBE uMibeHHIE Y cBera 8,2-13,1% OonecHHUKa HacTajambe
Oosectu ce Mo)ke 00jaCHUTH N€HETCKUMM Bapujalyjama, IITO ykasyje ydemrhe emUreHeTCKUux u
(dakTopa OKpyXKeHma y HacTajamby OBOTI CTama, TAKO J1a T03HABAKE MOPOJIMYHE UCTOpUje 00JIeCTH
caMo 1o ceOu HHje JOBOJFHO Kao mporHoctudku ¢akrop [80]. Mako 360or manor O6poja cTynuja
KOje Cy yKJbyuuBajie JbyAe OpYrux 0oja Koxe ceM Oelne ToOIynaluje, A0CaAallbU pe3yiaTaTu
MOKa3yjy /a HeXucnaHo Oennu uMajy 3 myTa Behu pU3HK y OJIHOCY Ha JPYre €THUYKE Tpyre
[80]. Takohe, mocroje OuTHE pasiwke w3Mmel)y MmojeIMHUX TIpyma jeAHe MOMyJalldja, 1ma TakKo
NpUNIAIHUIM AIIKeHa3u JeBpejcke eTHHYKe rpyne umajy Behy BepoBaTHOhy pa3BHjama OBe
oomectu on Cedapuckux, anmm u ykynHe mnomynanuje JeBpejcke erHmuke rpyne [80].
NHuTtepecanTHo je u ga AIIKeHa3W KOjH KUBe Yy JpkaBama EBporme m AMepuke mokasyjy Behy
UHIM/ICHITY Y OJHOCY Ha ATKeHas3e koju xwuBe y M3paeny [80]. 30or npuirBa Beaukor Opoja
CTaHOBHMKa poheHux y npyrum apxkaBama, Kanama wma Hajehy cromy mpeBajeHlle U
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UHIMJICHIIC Y CBETY, HaKO CTOIE KOJ JOMOPOJavyKor cTaHoBHHIITBA Beoma maie [80]. Maxko je u
WHIUJICHIIA KOJ| MOTOMaKa HMMHIpaHaTa Mama, pu3uK jgooujama IBD je wmctu kao kon
HEMUTPAHTCKUX IOTOMaKa HapoOYuTo ako cy pohenu y Kanaam wim cy ce Hacenwiam Kao Jena,
IITO yKa3yje Ha YJIOTy pPaHOr JXMBOTa y maroreHesn Oosectu. Ty TBpABMY MOTKPEIIbYjy
YUILEHUIIE J]a Ha T10jaBy OBOT CTama MMa HauMH pal)ama jerera (BarMHAIHO HACYNPOT IAPCKU
pe3), HauMH UCXpaHe W Mmojoja (I0I0j Ha CHUCH HACYNpOT MCXpaHe Oa3upaHe Ha BEIUTAYKUM
dopmynama mileka), Jedere aHTHOMOTHIMMA y MPBUM JaHUMA XHMBOTA, KAa0 U IIPHCYCTBO
crapuje Opahe u cectpe [81]. KacHu wiu OmI0)KEHH KOHTAKT Ca IMATOTCHHM HH(EKTHBHUM H
MHBa3WBHUM areHTHMa HaKOH poljema MOXKe Jja BOJH 10 pa3Boja MPOMEHEHOT U Hee(PUKACHOT
3anajbeCKOr Ipolieca, BepoBatHo 4ak u IBD [82]. Tako3BaHy XHMIHjEHCKY TEOpH]jy, KOjy je
Strachan [83,84] npBoOuTHO MoBe3ao ca moBehaHOM T0jaBOM alleprHjcKe acTMe, Kao YAPYKEHY
rpyny ¢akropa Koja MMa BeIMKU IOTEHIMjaJIHW 3Haya] y oOjammemy HacTajama |BD,
ananmusupanu cy Koloski u capanuuiu [82]. 3nauaj oBe XUIoTe3e MOBE3yje Ce ca YHHCHUIIOM J1a
ce nHnuaenna nojase IBD nosehaBa ca moOosbliaBameM COIMOSKOHOMCKOT CTaTyca, a CaMUM
THUM U XUTHjCHE Y 3eMJbama y pa3Bojy [82].

[Topen pesynTara Koju MOBE3yjy HACTajarbe M MPEATIOKEHUX APYrux (akTopa CpeauHe
(ucxpana, crpec, (3110)ynorpeda JIeKoBa, KOH3yMUPAhE [IMIapeTa) | arneHJAeKTOMHUja UMa 100po
JOKYMCHTOBaHHM 3Ha4a] y Hactajaby CD, anu ve u UC [62,79,82]. U3nenalyyjyhu je mogaratk aa
nyIIeke UMa IPOTEKTHBHU edeKaT Ha HacTajame, a KOJl nanyjeHara ca Beh 11ujarHoOCTUKOBaHUM
UC nouerak myniewma UMa yTHIaja Ha CMamkEeHhe PU3MKa 0J1 KOMIUIMKalMja 60IecTH, KOJIeCToMe
u xocnuranusanyjama [85]. Kuenzig u cap. ¢y aHanu3upaiv mojaTke MpeTX0HO MyOITMKOBaHUX
CTyaWja M IOKa3ajau Ja OWBIIM Myllaud, OJH. IpEecTaHak Iyllewma mnoBehaBa pu3uK 3a
KOJIOHOCTOMH]Y, Kao koMiuiukanuje UC y nopehemwy ca TpeHyTHUM MyIIaynMMa, 4ak ¥ roJuHama
HakoH npecrtanka [86]. Mehytum, oBaj mpoTekTHBHU edekart je nmpuMeheH Ko myiada Koju ¢y y
TPEHYTKY aujarHo3e umanu 40 ronuHa, aly He U OHHMX 4Hja je ctapocT u3Hocuia usmehy 17 o
40 romuna [86]. Mako je edekaT myiiema 3HavajaH, y nmopehemy ca CTaHIapIHOM TEPaInijoM
HUj€ M0Ka3a0 3HayajHU]y KOpHCT, Beh TpocTpyko nmoBehaHy mojaBy Ipyrux IITETHHX edekara,
ma ce crora He npenopy4dyje koxa nanujenara ca UC [85]. Radford-Smith u cap. cy mokaszanu na
paHa amneHJeKTOMHja MMa BeoMa MPOTEKTHUBHH e(peKaT, HapOuUTO ako je u3BpiueHa mpe 20-e
TOJMHE y OJHOCY Ha crapuje nmanujente [87]. Mehyrum, HemaBHO objaBibeHa cTyauja Perian u
cap. je mokasaja Jia aneHJeKTOMH]ja y OMJIO KOM MEepUOoAy KMBOTA HUjE TIOBE3aHA Ca CMAFHEHEM
030MJbHOCTH 0OJIeCTH, JOK je YaK aleHJeKTOMHja HAaKOH MOCTaBJbamba JUjarHo3e MOBE3aHa ca

BehuM pu3rKoM oJ1 Kojoctomuje [88].
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ITocroje cTyauje koje yka3yjy Ja Ha4MH MUCXpaHe MMa 3HayajaH YTULAj, aKo HE Ha caMo
HacTajamke, OHJa CUTYPHO Yy OJpKaBamke W/HWIM CMamema cumnroMa Oonectu [62,85,89,90].
Jlyrotpajua caBpemeHa (3amagHa) ucxpana (euri. westernized diet) xoja ce 3acHuBa Ha
yHnoTpeOu BUCOKOKAJIOPUYHUX HaMupHHIA (,,0p3e xpane, enri. Fast-food) Goratum mactuma u
YIJbEHUM XUIPaTHMa, a CUPOMAIIHUM Y IPOTEMHUMA, TTOIMHe3acuheHnx (2-3 MacHUX KHCEJIMHA,
BUTAMMHMMA, MHHEpaJMMa W OHJPHMM BJIAaKHMMa HapyllaBa HOPMAJIHO (YHKIMOHHUCAHE
JMTECTUBHOT CHCTEMA U IOBE3aHa je ca HacTajameM IBD, a mena nmomynapusanyja Koja Jbyau y
3eMJbaMa y pas3BOjy y CKJIanay je ca moBehaHOM HHIMIEHIIOM y THM 3eMJbama [62]. YTuiaj
caBpemeHe ucxpane Ha mojaBy UC, van der Logt u cap. Cy eKCIIEpUMEHTAIHO IMOKa3ajd Ha
KUBOTHUELCKOM MOJICTY KOJHUTHCA M3a3BaHOT JeKCcTpaH Hatpujym cyindarom [91]. Onu cy kox
MHIIEBA IOKa3aJy Ja HMCXpaHa Oorara MacTHMa, HapO4YHTO aKo jeé CYIUIEMEHTHUpaHa U ca
IpBEHUM MecoM (Y CTyIuju KopuIIheH XeM, CacTojaK LPBEHOT Meca, Ka0 MHIUKATOP 32 MPOLCHY
IITETHOT epeKkTa) MMa M3y3eTaH aJUTUBHH eeKaT Ha HacTajarme U 030MIbHOCT KomuThca [91].
Ha wucrom momeny Cheng u cap. cy mokasaiu ja HCXpaHa Ca BHCOKHM IPOIEHTOM MAaCTH
rojauaBa 3anajbeme He camo nosehaBajyhu nHuiTpanujy npo3anabemhCKuxX henrja U ryouTax
apXHUTEKType TKHBa KojoHa, Beh u HapymaBajyhu mpomnopuujy xemaromoese [92]. HMako je
MO3HATO Ja YHOUIeHe OWJbHUX BJIAKaHA MMa 3HA4ajHy (U3HOJIOIIKY M MPOTEKTHBHY YIIOTY,
Ananthakrishnan u cap. cy nokasaiu ja camo BjakHa U3 Boha u BepoBaTHO u3 moBpha nmajy to
CBOjCTBO M TO caMo y npeBeHIUju KpoHOBe OonecTy, TOK BIaKHA M3 JKUTAPHLA, JIETYMHUHO3A,
Kao M Lesor 3pHa HU KoJ KpoHoBe GojecTu HHM KO YJLEPO3HOT KOJUTHCA HE yMamy]y pU3UK
[90]. TMopen ymotpebe OWIbHMX BiakaHa, HEKOJIMKO BHTaMuHa (BUTaMuH D3, BuramuH Bip) u
MUHepana (IUHK, TBOXkNe), OJIH. ’UXOBO HEJOBOJAHO YHOIICHE Cy MOBE3aHU Ca HACTAjalbeM U
o36mpHomhy UC [89]. loxatHo, ,,0p3a cxpaHa“ o0yxBaTa 1 yrnotpedy pasHUX KOH3epBaHaca
eMyJraTopa y KOMepIHjajHOj XpaHH, KOjU joj Aajy 60Jbe 0COOMHE, alM YMje YHOLICHE N3a31Ba
racTpOMHTECTHHAJIHA 3anasberba [89].

[IpemtosxkeHo je na cTpec MMa BaXHY YJIOTY Y 3allOudibamy, OJpKaBamby WM YaK Y
IIOHOBHOM jaBJbamy 3alajberba, 300T aKTHBAIlMj€ ayTOHOMHOT M €HTEPHUYKOT HEPBHOT CHCTEMA,
KOjU KOHTPOJIUILIE CEKPETOPHY U MOTOpHUKY GyHKIHM]jy npesa [62,70,93,94]. Tako3BaHa ,,M03aK-
peBO oca‘“ o0yxBaTa ayTOHOMHHM M LIEHTPAJIHU HEPBHU U CTPEC-CUCTEM (OCY XHUIOTEIaMyc-
xunoduza-Hag0yoOpexHa kje3a) ca TacTPOUHTECTHHAIHUM KOPTUKTPOIHHUM CHCTEMOM H
WHTECTUHAITHIM OJIFOBOPOM M MMa YIIOTY Y TIOBE3HMBaly TaCTPOMHTECTUHATHOT HHTETPUTETA H
(GyHKIIMOHHCaka ca HepBHUM crcTeMoM [94]. CTpecoreHuM akTHBUpPAEM OBE 0Ce MOTU(HKY]je
ce MOKPETIbUBOCT, CEKpeIHja, LIPeBHA MPOMYCTIBUBOCT U JOKATHU UMYHCKH OJATOBOP (MMYHCKHX

hemuja) y npesuma [70,93,94]. To omoryhaBa mneHeTpuparma OakTepuja y €HHTENT ILPEBa,
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aKTUBAIM]y HMYHCKOT OATOBOpa M Jajby TpaHCIOKalUMjy y JUMQHE Opra€e y KojumMa
ctumynury henuje ypoheHOr UMYHCKOT cucTeMa, a 300T 1ojaBe MeaujaTopa 3anabemha jaBjba ce
BUCIepaiHa oceTsbuBocT U 6o [70,93,94]. To motBphyje momarak ma je BHILIE O IOJOBHHE
nanyjeHara ca IBD wmmano enumsony nempecuje Buiie ox 2 TOXWHE Ipe AWjarHo3e M Ja
atuIMKalyja aHTUACTIPECHBA pEAyKyje CTOIYy IIOHOBHOT jaBJbama OO0JECTH M YHOTpeOy
KOPTUKOCTEPOHIa HAKOH MHUXOBOT yBohewa y Ttepanujy [94]. Ymorpeba (M mperepaHo
Kopumrheme)  JeKOBa, HAPOYUTO  AHTHOMOTHKA M HECENCKTHBHHUX  HECTEPOHMIHHX
aHTH3aNa/beCKUX JeKoBa MOry Aa moBehasajy pusuk 3a Hacrajame UC [62,85]. Mako ymoTpeba
acMpuHa HHUje MoBe3aHa ca HacTajameM UC, ynorpeba Ipyrux HECTEpOMIHUX NPOTHUB
3anajbelCKUX JieKoBa jecte [79,85].

[Topen renerckux ¢axropa u pakTopa U3 OKPYXKemwa, y JTUTEPETYPU Ce IOMUBY U OpOjHU
apyrd (hakToOpH KOjH MOTEHIMjAIHO YYeCTBYjy y Hactajarby oBe Oosectu [85]. HdyxuHa u
KBAJIUTET CHA Cy yJpyKeHHU ca Hactajamem UC, Tako mrTo mpoaykeHo uin ckpaheHo cnaBame
noBehaBa pusuk [85]. Takohe, momumy ce ga T0ja3HOCT W KOPHUINNCHE KOHTPAICTITHBHUX
nuIyna uMajy 3Hauaj y Hactajamy CD, mako muxoB HeratuBaH edekat 3a Hacrajame UC Huje
nokasaH [85].

Hako je mo3HaTo 1na MHKpPOOMOM HMa YIOTY Yy HacTajamy, HHjeJaH HH()EKTUBHU
MHKpPOOpPraHU3aM HHje HICHTH(PHUKOBAH Kao y3po4yHHK oBe Oosiectu [65]. TpenyrHu mokasu
yKazyjy Aa AeQeKTu y ypoheHOM UMYHCKOM CHUCTeMy oMoryhapajy OakTepujama Ja WHBaIUpPajy
MYKO3y LipeBa IojayaBajyhu onaroBop henmja cTedyeHOr MMYHCKOI CHCTEMa M Ha Taj Ha4YMH
omrehyjyhu npesa [65]. Enutenna Gapujepa ciyxu kao (yHKIIMOHAIHU SKBUIHOPHjyM H3Mely
JyMUHAJIHUX OaKTepuja U BHUXOBUX MPOJyKaTa U pPecopIllije MaTeprja U OUyBamby XOMEOCTa3e
[77]. Crora je ouyBame oBe Oapujepe (DYHKIIMOHATHOM HEOMXOJHO 3a OYYBambe HOPMAJHE
¢usnonoruje Gapujepe [77]. Ilopexn henmja koje BpIe pecoOpHiyjy MaTepHja MOCTOjU Tpyra
MHTECTUHATHUX eNHUTEIHUX henuja Koje uyBajy OapHjepy U CEKpeTyjy peryiaropHe MOJIEKYyIe,
KOje opkecTpupajy oarosapajyhu oarosop hemmja ypoleHOr M cTeyeHOr UMYHCKOT CHCTEMA Yy
lamina propria [77,95]. Tlopen mHUX BaxkHy YyJOTY y HacTajakby W OJpKaBamby CTamba HMajy
Mmakpodare, AeHapuTcke hemuje, ypohene numbpounne henuje u Heyrpoduian, Koje cTBapajy
BEJIMKE KOJMYMHE Mpo3anabelhbckux nutokuHa [96]. Takohe, mopex oBux henmja mocToju u
rpyna Mupyjyhux MHTECTUHAIHUX ME3eHXMMaaHUX henuja, Koja y cTBapu IpeJCcTaBJba TJIaBHU
henmujcku YMHMIIAL, KaKO HOPMAaJHOT IpeBa, Tako W Tymopa IpeBa [97]. Ty rpymy uune
pasnuuuTe BpcTe henmuja Koje BOZAE MOPEKJIO O] BUCIEpATHOT Me30JepMa M uuja je yjora jaa
NOJAp)KaBajy LPEBHY CTPYKTYpPY W OIpXKaBajy TKuBHY xomeoctazy [97,98]. Hapouurto Baxny

yIOTY HMajy y peryjiucamby HMYHCKOI OJroBopa, yuecTByjyhu y mwemy kao hemuja koja
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Npe3eHTyje aHTHICH U Y OJpXKaBamy ,.HuUIIe  MaTHuHUX henuja Tkusa [97,98]. [Topen Tora, one
UMajy CIocoOHOCT ,.enyKaruje’ hemuja UMyHCKOT CHUCTeMa y MYKO3H, KakBe CYy JCHAPUTCKE
henuje u mactouutu [98]. CBako HapyIlaBame XOMEOCTATCKE paBHOTEXKE H3Mel)y peryaaTopHuX
u eekTopckux henmja Moke y3pOKOBATH 3amabee, Kao mto ce aemasa y IBD [63,77,95]. Ako
Ce TO JecH, J0Ja3u JI0 HMCIOJbaBaka IMUTOTOKCHYHUX (YHKIMja MPOTHB CMHUTETHHX henuja
u3asuBajyhu amonto3y m mpomeHy mpoTemHckor cacrtaBa mehyhemmjckux Besa [63]. Taxobe,
IIPpOMEHa Ha HEKOM O] T'€Ha KOjU Y4YecTBY]y y (yHKIHMOHUCame henuja Koje ydecTBYjy Y
oJllp)KaBamy Oapujepe, MOKe BOJIUTH Yy HENpaBWJIaH OAroBop helrja MMyHCKOT CHCTEMa IpeMa
OakTepujamMa Koje Ce HOPMAJIHO W Haiasze y nurectuBHOM Tpakty [99]. V ocHoBH HacTajama
YALEPO3HOT KOJHUTHCA JIE)KH HapyllleHa paBHOTEXa M3Mel)y CBHX YMHWIAA M HEMOryhHOCTH
OJlpJKaBama PAaBHOTEXKE, 300r KOje JI0jla3d [0 HEaJleKBaTHOT OJroBOpa peryiatopHux T
auMonuTa ¥ Beoma OyjHOr oaroBopa aTunuvHux nomohuuukux T mumdornmra tuma 2 (Th2
mumporurn) [63,64,77]. Mako je mpucyctBo HeyTpoduiaa riiaBHO 0o0Oelekje aKTBHBHE (opme
UC, xoju ce u3 HUpKyJalyje ycMepaBajy y 3amlajbeiCka MOJpydja, Pa3IMKe y MPUCYCTBY
eo3uHO(dMIa KO akTUBHE U HeakTHBHE dopme Hema [100]. Makpodare y oBoj Gosiectu umajy
BakHy yinory, mrto cy Danese u cap. ommcanu [101]. Knacuuno aktuBupaHu Makpodaru
YUYECTBYjy y erzarepoanuju 0oaecTd, 10K anTepHATUBHO aKTUBUPAHU Makpodard nMajy 3Hauaj
y pesonynuju 6onectu [101]. Onu cy ykaszanu 1a pe3osyirja 00JIeCTH 3aBHCH O] YCIIOCTaBIhabe
HOpMalHOT (YHKIHUje JTUMGHOT CHUCTEMa W TMpaBWIHE akTUBaluje Makpodara, koju he
OJIp>)KaBaTH HOPMAJIHU MIPOTOK M MOMOhM y yKiamamy uMprnamaTopHux henuja, Meaujatopa u
aHTHreHa OakTepuja u3 MecTa 3anaberba [101]. [Topen makpodara u aenaputcke hemuje nmajy
3HAYajHy yJIOTY, 0JipKaBajyhu 1ipeBHy Oapujepy QyHKIIMOHATHOM.

CMpTHOCT nainujeHaTa ca yJalepo3HUM KOJIUTUCOM je Mama Hero ca KponoBoMm Gosnenthy.
Paznor oBoMe HHje MO3HAT, ajld ce CMaTpa Ja je Mylewme 0] 3Hauaja, jep je Opoj mymada Behu
ko manujeHara ca CD, a mto y ToM city4ajy mpezactaBiba GpakTtop Koju Aymuiupa pusuk [62].
Mehyrum, xox manujenara ca nujarHoctukoBanuM UC mocrojame je QyrorpajHo MOBE3aHO ca
noBehaHUM PU3HUKOM O]l HACTajarba KOMIUIMKAIN]a, I U HEKUX JPYTHX €KCTPAWHTECTUHAITHUX
nopemehajumMa, Kao ITO Cy IPOMEHE Ha OYMMA, KOXKH, YCTHMA, 3r71I000BHMa, XeNaTOOMIHjapHOM
cucteMy (puUMapHU ckiepo3upajyhu xomanrutuc), nopemehajuma xoarynanuje [63,64,66,102].
Beoma gecto kao xommummkanja UC je HEOMXOJHOCT XUPYPIIKHX WHTEPBEHIMja Ha J1eOCIIOM
I[PEBY, KOj€ C€ He TaKO PETKO 3aBpIIaBajy KOJIOCTOMOM, HAPOYUTO Yy MPBUM TOAWHAMA HAKOH
mujarHoctuke [103]. Takohe, ycnen mnoehaHe akTHUBHOCTH OOJIECTH TOjaBJbYjy Ce
abHOpMaIHOCTH y OOHaBibamky henuja y BHIY JUCIUIa3Wja M pereHepaTUBHE XUIepIula3uje

enuTena nebernor mpeBa ca IM0jaBOM IICEYNIONOJIMIMA, a KOJ HEKHX MamujeHara ce HakoH 10
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TOJIMHA O] MTOCTaBJbatba JIMjarHo3¢ jaBjba M KOJOPEKTAIHH KapIUHOM, KOjU IMPEJCTaBsba jeJaH
o1 Bojaehux y3poka cMpTH mupom ceera [66,97,103,104]. Kon nanujenara ca xpounyaum UC u
NPUMapHAM CKJIEPO3UPajyhuM XOJAHTUTHCOM TIIOCTOjU IMOBehaHM KyMyJlIaTWBHU pHU3HK 32
HACTajarbe KOJOPEKTAIHOI KapIMHOMa M APYrMX KOMILIMKamuja y ogHocy Ha cam UC [102].

Crora je 030usbHOCT OBOT 000JbeHa MHOTO Beha Hero ko Kponose 6osectu.
1.3. AHUMAJIHU MO/IeJIM 3anajberha /1edesior upeBa

C o03upom na Ttauyna eruosoruja IBD, a camum tum m UC Huje pasjammeHa, y
NOCJEIBUM HEKOJHMKO JICIICHH]a pa3BUjeH je BEIMKH Opoj aHMMaHUX MOjela Y UUJbY HEHOT
uctpaxkuBamwa [105-108]. OproBapajyhu aHumanHu Mojesn Tpeba jJa TOKasyje KibydHE
kapakrepuctuke ca UC Jpbyau, xao ITO Cy: CHMITOMH M 3HAIM, NMaro(U3MOJIOTHja M TOK
Oostectr, MOPGOJIOIIKE M XHCTOMATOJIONIKE MPOMEHE U 3amabemhe Ha Je0esioM 1peBy Tpeba a
oyny cirune win uaentuane ca UC spyau [106]. AHumanHu Mojenu 3anajberbha 1e0esor peBa
ce pa3BHjajy u Kopucte Buiie oj 6 naeuenuja [109]. [IpBu Moaenn KOPUCTHIIH CY 38 U3a3UBAHE
oBe OoJiecTu pasHe JJabOPaTOPHUjCKE KHUBOTHILE KOje Cy XpambeHe eKCTPaKTHMa MOPCKHX TPaBa,
JIOK CaBpeMEHH MOJENH YKJbY4yjy YHOTpeOy TeHETCKOI WH)KEHCPHHIa MpPEeBacXOJHO Ha
muinesuma U nanosuMma [109]. ®enorun ciamuan UC koa KHBOTHERA MOXKE CE JIAKO HM3a3BaTH
aJIMUHHCTPAIIMjOM XEMHJCKHX cpefcTaBa win OakrepujckoM nHdekuujom [110]. Mako je Behuna
cTyauja ypaleHa Ha MHUIIEBUMA, U JPYTU HIKU OPTaHU3MHM, Kao IITO Cy 3e0pa pubHIle, BUHCKE
mymnne win Caenorhabditis elegans, mo Bummx opranu3aMa, KakBH Cy MAallOBH M CBUEbE, CE
MOT'y KOPHCTHTH y 3aBHCHOCTH OJi IHTama Koje cTyauja Tpeba ma ma oarosop [110]. Hiku
OpPraHW3MHU TIPE/CTaBJbajy OJUIMYaH MOJEN 3a MpOoydaBamkbe MHKPOOHOT OJroBOpa, Kao M 3a
pazymMeBame CUTHAJIHUX IyTeBa WM MHTECTHHANHE (PU3MOJIOTHje, KOJU CE HAaKOH OTKpuha mory
NPEBECTH U MPEHETH 3a UCTPaXHBamke Ha MULIEBMMA WJIM IPYTUM BHUIIMM OpPraHU3MHUMa, Kao
IITO CY CBUIE KOj€ 300T BEIMKE CIMYHOCTU €a JbyJUMa MOTY JaTH JieTajbHHUje U MpelU3HUje
oaropope [110]. 3ajemHuuko CBMM OBHM MOJEIMMA je Ja Cy HCIOJbaBajy KIMHHYKE U
NATOJIOLIKE 3HaKe OOJIECTH Y BEIMKO] CIMYHOCTH Ca OHUM KOjU C€ jaBJbajy KOJA JbyIH, Aajyhu
BEJIMKE MOT'YhHOCTHU Ipoy4yaBama HE caMO MAaTOreHETCKUX (akTopa, Beh u HeKuX crnenupuuHux
edekaTta (MerabosiM3aM NMpPOTEHHA, CUCTEMCKEe KOMIUTHKAIMje), Kao U edekara MOTeHLUjaIHUX
tepanuja [105].

[Topen Mozena koju moapa3syMeBajy yrnoTpeOy KMBOTHHbA, 3a ucnutuBame IBD ce mory
KOPUCTUTH jellaH WM BUIIE pa3u4uTHX TUmoBa henwja m hemmjckux kyntypa [109]. Osu in

vitro MOZACIIN CYy PCIATHUBHO CKOHOMHUYHU H JIAKU 34 KOpI/IIJ_IhCH)C, HapO4YUuTO IpHU UCIIUTUBAKY
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(apMaKOKUHETHKE, TOKCUYHOCTH ¥ eprkacHOoCcTH HOBHX JiekoBa [109]. V oBy cBpxy KopucTe ce
henuje noOujeHe MPUIMKOM E€HIOCKOIICKHUX Tperiea, MTo MpeACcTaBba HaeaTHy KOMOWHAIIN]Y
hemuja xoje ce Beh Hamase In Vivo y npeBuma, u heiujcke JHHHjE, YIIIAaBHOM IOOHMjEHHX H3
KapIMHOMa Kao M KOMepIHjaHo poctynuux hemuja [109].

Ha ocHOBy HaumHa M3a3uBama MATOJOMIKMX NMPOMEHA CBH aHUMAJIHU MOJIEIU CE MOTY
nojenuTd Ha: 1) Mojene W3a3BaHe H3JIarambeM Er30I€HUM CpEICTBHMA (XEMHjCKa CpEICTBa,
OakTepuje), 2) Mozeae W3a3BaHe aJONTHBHUM TpaHchepoMm oapeheHor Tuma henmja uMyHCKOT
cuctema, 3) MoJieje HacTajle IMPHUMEHOM T'€HETCKOI MHKCHCPHHTa M 4) KOJ KOjUX CIIOHTaHO
nonasu a0 mnojase konutuca [99,106,108,111]. Mako oBM MOAenIH HE PENPE3CHTY]Y CI0KEHOCT
0oJecTH Koja ce jaBJba KOJ JbY/IH, UTIAK MPEACTABIhA]y BpEAaH U HE3aMCHUB ajar 3a pa3IuinuTa
uctpaxuBama [108,111]. V xemujcku M3a3BaHE MOJENIEC CBPCTABajy C€ MOJACTH KOjU KOPHCTE
XEMHjCKa CpeICTBA, Kao INTO Cy KapareH, cupheTHa KHCENWHA, jOoAOAalleTaMH[, HaTPHjyM
XUJIPOKCUJ, WHIOMETAIlMH, OKCa30JIOH, JUHUTPOOCH3CHCYI(POHCKa KucenuHa, 2,4,6-
TpUHUTpOOEH3eHCYApoHCKa KucennHa (enri. 2.4.6-trinitrobenzene sulfonic acid-TNBS) u
nekcrpan Hatpujym cyiadar (errt. Dextran Sodium Sulfate-DSS)) [105,107]. 36or cBojux
MPEIHOCTH, MPEACTaBIbajy Ipyly Hajuyemhe KOpUIINEHHX MOJENa jep Ce OJUIMKY]Y BHCOKOM
penponyuunbunHomhy u nakohoM wW3a3WBama, Kao W KOHTPOJOM IIOYETKa, Tpajamka |
030uspbHOCTH 3anasbera [107,108]. 3ajequuuko 3a oBe Mojiele je 1a 6e3 MprcycTBa HEMaTOreHUX
OakTepuja y IpeBHMa, HEMa pa3BHjama 00JIECTH, IITO MOKa3yje U YHIbEHHUIIA J]a Ce alIMKAllljOoM
aHTHOHOTHKA Oostect Moxke monyiupatu [109]. On Gakrepuja 3a M3a3uBame KOIUTUCA MOTY Ce
kopuctutu ['pam HeratuBHe OakTtepuje u3 poxaa Salmonella (S. typhimurium, S. dublin) u
aJXepeHTHe WHBa3uBHH cojeBu Escherichia coli, umju edextn ce Mory o4ekuBaTH HAKOH
nperperMana MuineBa anTuOunotunuma [110]. IIpumeHOM TEXHUKA T€HETCKOT WHIKCH-CPHHIA
MOTYy ce JOOMTH >KMBOTHEE Ca HEJIOCTaTKOM MM IMPEKOMEPHOM EKCIPECHjoM, Ma 4Yak H
SKCIIPECHjOM T'eHa KOjer Ta BpcTa nHaue Hema (TpaHcrenom)) [99,105]. KapakrepuctudHo 3a oBe
MHUIIIEBE j€ Ja OHM CIIOHTAHO pa3BHjajy KOJUTHUC, 0e3 moTpede 3a JojaTHUM u3azuBadeM. On
CBUX HaOpojaHMX Mojiena Hajuemhe M IMHUPOKOKOPUIINEHH Cy MOJETH H3a3BaHUX MPUMEHOM
TNBS-a (3a KponoBy 6osect) u DSS-a (3a yniepo3nu koiutuc) Ha mumieBuma [107,108,111].
HNako ce Hajuemhe kopucTe 3a M3a3MBambe KOJUTHCA HAa MUIIEBHMA, TOpEN HBUX CE€ MOTyY
YCIEINTHO TMOIECHTH ¥ W3a3BaTH Ha JAPYTMM JKUBOTHEbaMa, Kao IITo ¢y maiosu [112].

3Hauaj OBMX MoOJe€Nia je J1a ce TMOope] HOBUX 3Hama U YBHAA Yy MNaTO(U3HOIOTH]Y
YIALEPO3HOT KOJUTHCA, 00e30eau nyroTpajHa edukacHa u O6e30e1Ha MOTEHIMjajHa Tepanuja 3a
mwyne [107,109,110,113]. I'naBau b tepanuje UC-a je yBoheme, a HAKOH yCHENITHOT yBohema

MalyjeHTa y CTalkbe pPEMHCH]e, HEHO JYyroTpajHO oOJpXkKaBame, 0e3 ymoTpede cTepouna u
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MHHUMU3HMpama XUPYPIIKUX WHTepBeHMja [64,65,70]. Jocanamma Tepanuja uMa epuUKacHOCT
KOJI Mame O] MOJIOBMHE MalMjeHaTa U TO Cca CPEAUM 10 030MJBHUM CHMIITOMHUMA, JIOK KOJ
BelinHe WM HE J0ja3d [0 OJArOBOpa HIIM ca BPEMEHOM wH3ocTaje oarosop [76,110,114].
Konpenmumonanina tepamnja UC-a moapasymeBa kopuiiheme aHTHHHGIAMATOPHUX JIEKOBA,
KOPTUKOCTEPOHU/Ia, WMYHOCYNpECHBa, OHOJOIIKMX areHara W aHTHOMOTHMKA, a YeCcTo H
KoMOuHanuje oBux Jiekosa [70,115], koju umajy mocra HexeJbeHHX edekara, ma 300r Tora HUCY
NpUXBaT/bUBa 3a Ayrorpajuo sedewme [116]. Koju he ce naexoBu kopuctuTH, Tpeba da mparu
npaBUiiaH U300p HAKOH CHCTEMATCKOT MPUCTYIA MPOICHE CUMIITOMA U 3HakoBa Oosectu [117].
300r MOTEHIMjaTHO Majie TOKCUYHOCTH, MPUXBATJBUBH KaHIUAATH 33 TEpaNHjy Cy JWjETETCKH
JI01aly, KOMIIOHEHTe XpaHe W jaepuBath Owsbaka [116,118]. HoBuju nekoBu mojapasymeBajy
OHMOJIOIIKEe areHTe KOoju LWbajy u OJokupajy MHPIYKC U (QYHKIHOHHUCAHE JEYKOIUTa U3
nepudepue uupkynanuje, uaxudupajy TNFo, TGFB1l, kommnonentu koje u3rpal)yjy MyKO3HY
Oapujepy, onpkaBajy enutenHe henuje, TpaHcmmantanyjoM (ekaaHuX OakTepuja Ol 3apaBUX
JoHOpa, uHbpecTarujoM xenMuuTMa [65,76,118,119]. [ToTeHiujasHu OHOJIOIIKA areHTH Cy |
antutena 3a IL-12, IL-23, IFNy, annukanuja pekombunantHor IL-10, 6nokaropu aktuanuje T
aumdonnTa, TPaBUIHU CTUMYJIATOpU henuja ypol)eHOr MMYHCKOT cUCTeMa, Kao U (akTopu
pacta W MajdM MOJIEKYJIM KOjH LWJbajy CHEIH(HUYHE CUTHATHE IyTeBE YKJbYYCHUX Y
dyHkmoHucambe henmuja uMyHckor cucrema [65]. Mako MOTeHIMjaaHO TpEACTaBibajy BeoMa
KOpPHCHA CPEJICTBA y TEpaluju, YIIOTpeOy OBHX areHaTa mpate OpojHa orpaHUveHa U IpoOIeMH,
0]l KyMyJIaTUBHE TOKCHUYHOCTH M peaKTHBalMje OMOPTYHUCTHUUKHUX MHGEKIHja 1 oMoryhaBama
MaJIMTHATETA JI0 pa3Boja aHTUTeNa Ha Ouosomike arente [65]. Kao anrepHaruBa gocamamimeM

JeYeHYy Mpe/ICTaB/ba U Tepalrja 3aCHOBaHa Ha yroTpedu maruunux henuja [110,120].

1.4. AuumaJsiHiu Moe 3ana/bema 1e0eior HpeBa U3a3BaHor JeKCTPAH HATPHUjyM

cyiagarom

[TpBoOMTHO omucaH mpe BHIle 01 3 aetieHuja kaaa je Ohkusa mybaukoBao pana y KoMe je
noka3ao MoryhHocT u edekrte u3a3uBama exkcrepuMmeHTanHor UC Ha xpunmma kopuuihemem
DSS-a [121], na Ou kacuuje je y tumy ca Okayasu u cap.[122], meTon Ouo amanTupaH 3a
mumieBe. Jlanac mpencraBiba Hajuemthe kopuiiheH Mojen 3a HMCIUTHUBAKE KOJIUTHCA, jep
MoKa3yje BHCOKY CIMYHOCT Ca XYMaHOM €THOJIOTHjOM, IIaTOJOTHjOM, MATOT€HE30M W
TepaneyrckuMm oarosopom [105,111,123]. Kapakrepume ce jemHocraBHomthy u jeTHHUM
M3a3MBamkbEM, BHUCOKOM penpoayuunounHonthy, ka0 ¥ MOryhHOCTH Ja ce y 3aBUCHOCTH O]
KOHIEHTpalyje, AYKUHE U YYeCTaJOCTH aIulMKaluje Io0Hjy pazluyHTa >KeJbeHa CTama 3a

UCIIMTHBakE (3amajberbe, (hasa pemapanuje WIM KaplUHOTeHe3a YApY)KeHa ca KOJHUTHCOM)
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[108,110,123]. Takohe, moctojy MoryhHOCT ajanTHpama Ha Pa3IMYUTUM J1A0OPATOPHU)CKHM
KUBOTHIAMa, 300T uera je w Hajuenthe KopummheHH MOJEN 3a UCHHUTHBAKE YIIIEPO3HOT
kosmtrca [108,110,123].

DSS je cuHTETCKM KOMIUIEKCHH IIOJIMAHJOHCKU CYJI(aTUpaHU XeNmapuHy CIWYaH
NOJIMCaxapuj CacTaB/beH OJ JEKCTpaHa M CyN(arcKuX aHXUAPOTIYKO3HUX jeIUHHIIA
[105,123,124]. JloOuja ce ecrepuduKaimjoM XjaopocyihoHCKe KHUCEINHE U JACKCTpaHa, Kora u3
CYKpO3€ CHHTCTHIINY HEKOJUKO Bpcta Oakrepuja [123]. Tako moOujeHH aepuBar IpeacTaBiba
Oenu mpax, BUCOKO pacTBOPJBUB Y BOJIH, MOJIEKYJICKe Mace o1 5 1o 1.400kDa u koju caapku 0Ko
17% cymnopa (nBe cyndarne rpyme mo pesuayu riykose) [123]. 3a uzasuBame Mozena KOPUCTH
ce pactBop DSS y Boau koju ce sxuBoTHmama jaaje ad libitum [108,123]. berosa edukacHocT 3a
U3a3MBamke ITPOMEHA 3aBUCH OJ] HEKOJIHMKO (hakTopa KOJH IMOAPa3yMeBajy MPOICHTYaIHY
3acTymsbeHocT (1-5%), nyxuHy U ydecranocT amMkauuje (akytHa, (asa penapanmje,
XpOHMYHA), COj W TIOJ JKUBOTHIA (MyXKjalld Cy OCETJBbHBHjH), OKpY)KEHa, OIH. IMPHCYCTBA
Oaktepuja y npesuma [104,105,110]. V akyrHoj ¢asu, Koja ce a00Mja KOHTHHYHPAHOM
aTUIMKAIMjOM PEJIATUBHO BHCOKUX KOHIeHTpanuja DSS y kpaTkoM meproy, MUIICBH KIMHUYKH
UCII0JbaBajy TYOUTaK TEJECHE Mace, M0jaBy Jujapeje U OKYJITHOT KpBapema, MojaBy aHeMHuje,
nuIoepeKiuje, ckpahema mpesa, mojaBe yiepa W WHQWITpanuje HeyTpoduia y enuTerny u
€BEHTYaJIHO CMPT, JIOK Y XPOHUYHO] (a3, YIJIaBHOM HE HCIIOJbaBajy O30MIBPHO 3alajbemhe U
XHMCTOMATOJIIIKE IpoMeHe Ha jaedesom mpesy [105,106,108,123]. [Ipearoct oBor Mojena je u To
IITO ce Topes OBUX (ha3a MOKE KOPUCTUTH U 3a UCTPaXKUBama KapluuHoMma aederor mpesa [125],
HApO4HTO aKo ce mopea DSS-a amnukyje U Heku mo3HaTH KapuuHoreH [123]. AKyTHH KOJIHTHC
ce cMarpa Ja je mocpenoBaH henmujama ypoleHOT MMyHUTETa, IITO CE€ MOXE MOTBPAUTH
YUIEHUIIOM Jla €€ MOXKE H3a3BaTdU M Ha MHUIIEBUMa ca 030MJbHOM KOMOMHOBaHOM
umyHogedumjennujom (exri. severe combined immunodeficiency-SCID), nok je XpoHWYHH
KOJIUTUC IOCPENOBaH JUMQOLUUTHMA aKTUBUPAHUM LUTOKMHAMa Kojeé Cy CeKpeToBajie
makpodare [106]. Hajuemhu mnpucTtynm je wu3a3uBambe aKyTHOI KOJUTHCA MHIIEBHMA
kopurthemem 2-5% (M/w) pactBopa DSS-a y tpajamy ox 4-9 nana [108,126]. TakaB pacTtBop
IpoJIa3y LEIUM JTUTeCTUBHUM TPAaKTOM 0e3 Aerpajaluje, na HakoH pecopIiyje Boje y aedenom
I[peBy OCTaje BHIIA KOHICHTpAIMja HEro IITO Ta je ouio y pactBopy [126]. Mako je BALB/c
yecTo KopuIIheHu coj y HCTpakMBamuMa, OBaj COj MHUIIEBA je Mame npujemuuB 3a DSS y
oxuocy Ha C57BL/6 [127], koju ce HakOH yKiamama DSS-a ckopo y MOTIYHOCTH OMOpaBiba O]
KosutHca, 10Kk C57BL/6 HacTaBiba MpOrpecuBHO Ja pa3Buja CUMIITOME Ka XPOHUYHOM OOJIMKY

[108].
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Hauun nenoBama DSS-a Ha emuTen LpeBa M H3a3uBambe 3alajberba 10 Kpaja HHje
pasjailiibeH, Mako MocToje Hekonuko xumore3a [108,123]. DSS cam mo ceOu AMPEKTHO HE
n3a3MBa 3anasbeme 1peBa, Beh omrehyje henuje enurena, lamina propria u cyoOMyKko3e u u3Jiaxe
UX aHTUTeHHMa KU OaKTepHjaMa W3 JIyMEHa IpeBa, IITo n3asuBa 3anabeme [110]. DSS cmamyje
KOHIIEHTpalWjy HykJeo3uaa y henvjama u Hapymasa Metabonusam ¢pochonumnuaa, mro cMamyje
KOHIeHTpalujy (ochoxonmmaa u raunepodochoxoyivHa, TIABHUX KOMIIOHCHTH helnjcKux
membpana [107]. Jocamamima HCTpakuBama Cy mokasana ga DSS cMamyje 1e0/buHy MYKO3HE
MeMOpaHe, Memajyhu Omodusnuky cTpykTypy W mnobehaBajyhu mpoImycT/bHBOCT TOBPIIHUHE
[peBa, ajM Ja He yTHUYe Ha CTBapame HOBOT Mykyca [126]. OBo moumme aa ce nemiaBa Beh
TOKOM TIpBHX 15 MUHYTa HaKOH M3Jarama enurena DSS-y, HaKOH Yyera oH OMBa MPOITYCTJBHUB 32
JecTHIle BenuvuHe 2 WM, Koja je BeauurnHa 6aktepuja [126]. Hakon 4h mojenune Gaktepuje cy
CHIOCOOHE Ja TEHETPUpPajy YHYTpAlllkbh MYKO3HH CII0j, JOK HakoH 12h wu3marama DSS-om
MYKO3HH CJIOj BHUIIIC HUje cao0omaH oj Oakrepuja, mpaheH BUIJEUBOM IEHETpAIjoM OaKTepHja
U HE TI0Ka3yje 100py CII0jeBUTY OPraHM30BaHOCT, KapaKTepUCTHUHY 32 MyKyc.[126] Hakon 24h
YHYTpaIlbd MYKO3HHU CJI0j je CKOpO HecTao, A0K ce HakoH 120h He mpumehyje [126]. Jenan o
moryhux mexanu3ama edekra DSS-a Ha 1peBa je U IUPEKTHA MPOMEHA Ha MPOIMYCTIHEUBOCTH
npesa [123]. IMpucyctBo DSS-a y emuteny mpaTv mporajgame MYKO3HOT ClI0ja M HErOBO
POJUpame, a ce HakoH 12h MoXke 3ama3uTv KOJIMYWHA KOja je CTUTJIA O CMHUTEITHHX henuja
[126]. Beh on mpBor nmana, DSS peaykyje mpoTenHe KOjU y4ecTBYjy y jakum Mehyhemujckum
Be3ama (zona occludens-1) [123]. TakBum aenoBameM omoryhaBa OakTeprjama Jia IEHETPUPA)Y
y TKHBO IPe HEro IITO OWJIO KOjH 3HAIM 3anajbema Oyny npumehenu [123,126,128]. Mehytum,
kako DSS npomasu kpo3 henuje enutena (TpaHCUENyIapHO WM MaparenylapHo) JOII YBEK je
HejacHo [108]. Laroui u cap. cy mpemioxuwin Mojed mo koMe ce DSS enekTpocTaTHyKH
IOBE3yje ca MAaCHUM KHCEIMHaMa W3 XpaHe IOCPEJCTBOM JIMKATJOHMMa WM TO3UTHUBHO
HaeJIeKTPUCAaHUM MOJIEKyJIUMa Yy Be3UKyle Koje ce XuApo(poOHHM JOMEHOM clajajy ca
henmujckom MeMmOpaHoM | mocieauuno yHocu y hemuje [129]. Jeanom kan yhe y muroruiazmy
DSS aktuBupa mnpoumH(pIAMAIUjCKy Kackamy, ajld ¢ pEeMeTH OHOJIONKE MEXaHU3Me
TPAHCKPHUIIIIKje U WHXHOMpa aKTUBHOCT pHOOHYKIIeas3a, ITo je ojaBHO omucano [129]. Araki u
cap. cy moka3anu ga DSS Beoma cHaxHO M Op30 MHXMOWpa MHTpaLeNylapHH MeTaboau3am
EHepTHje enuTeTHNX henmrja ca CMamemheM ydecTajJocTH MUTo3e, 3acTojeM y Go u moBehameM

arornTo3¢ 1 aoNTOTCKUX Tela Ha BpXoBUMa pecuiia [124].
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DSS

Sjaxa Beza ()) komy jckaBeza |

®urypa 1. Edpexar DSS-a na enuren nedesior upesa.

Hakon amnmkaruje, DSS omrehyje henuje emmrena neGenmor rpesa (neBo, amantupano npema Kiesler u cap.
http://dx.doi.org/10.1016/j.jcmgh.2015.01.006) u packuma jake Be3de u3Melly BHUX (IECHO, aJanTHPaHO MpeMa
Chelakkot u cap. http://dx.doi.org/ 10.1038/s41598-017-01797-y) nosehasajyhu npomyctspuBocT u omoryhasajyhu

JIAKIIy TIEHEeTpalujy OaKkTepuja, a caMuM THM Pe3yITyjyhu 3anabermne.

CBa oBa mMaToJIONIKA CBOjCTBA C€ 3aCHUBAjy Ha BUCOKO] cyidarupanoctu DSS-a 360r
4era je BUCOKO PacTBOpJbMB y Mykycy [126]. 36or Tora momekyicka maca DSS-a koju ce
KOPUCTH 3a W3a3MBalke MOJIella MMa BEJIHMKH 3HA4aj, jep YTHYe Ha HEroBy CHOCOOHOCT Ja
neneTpupa Mykyc [126]. V cBpxy u3asuBama Hajueirhe ce kopuctu DSS Mosiekysicke Mace 0OKO
40kDa, 360r moryhaoctu 6p3or nenerpupama [108]. Huckomonekynapuu DSS (Mr=5kDa) he
u3a3BaTH Mama omrehema, J0K BUcokomonekynapHu (Mr=500kDa) nehe m3a3BaT HHKaKBO
3amajberbe, jep Hehe Hu audynaoBatH y mykycuum cioj [108,126,130]. Kitajima u cap. cy
nopen0eHo aHanuM3upanu xucronarosomke edekre DSS-a pasHHX MOJIEKYJICKHX TeXHHA Ha
KOJIOHE U TMOTBPAWIM J1a je omrehewe kojoHa npu npumeHn DSS duja je Monekyincka TexuHa
40kDa cratuctuuku 3HauajHUje y ogHoCcy Ha mpumeny SkDa [130].

[Topen edpexra DSS-a Ha MykycHY Oapujepy U emUTEN MPeBa, 3a H3a3UBAKE OBOT MOJIeNa
HEOIXOJIHO je MPHUCYCTBO OakTepHja, jep ce OojecT He jaBjhba WM CE jaBjha Y BeoMa Oiarom
00JIMKY KaJla ce KUBOTHIE JAp:KE Y CTEPHIIHUM YCJIOBHMA, Kaja HeMajy OakTepuje y LpeBHUMa
(eurs. germ-free mice) [105,108,109], wto je moBeno a0 Teopwuje ,,HemMa baktepuja, Hema IBD®.
TaxkBu MHIIIEBH pa3BHjajy 3HaKe cIador 3amajbermha, a OJICYTHE CY U XUCTOMATOJIOMIKE POMEHE Y
npesuma [108]. MehyTum, mpuMeHOM HIKUX KOHLIEHTpAllMja U Y TAKBUM YCIOBHUMA C€ KOJIUTHC
moxke u3aszpatu [108]. 306or Beoma TaHKe MM OJICYCTBa OMJIO KakBe MyKycHe MemOpaHe DSS he
npe TojaBe 3HaKa 3anaberha M3a3BaTH aKyTHA M MacHBHA KpBapema, ald U MPOMEHE KaKBe ce
jaBJjbajy y XpOHHYHOM OOJNHKY 3a camMo Hekonnko nana [108,126]. Moryhu pasior oBome je

TokcHYHH edekar DSS-a koju GyHKIHOHMIIIE KA0 XeNIaTOp KAJILKjYMCKHUX JOHA U KOJU Y TaKBUM
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ycinoBuma [126]. OBo moka3syje 1a ce mpoMeHe ycien aenoBama DSS-a jaBibajy u 0e3 yruuaja
peBHE MUKpOQIIOpe, alli 1a OHA UNaK uMa MoAu(uKyjyhy yiory y npujeMunBOCTH U OJTOBOPY
[108].

XUCTONATOJIOIIKE IPOMEHE Ha IPEeBUMa y OBOM MOJEIY CYy YIVIABHOM OIpaHUYEHE Ha
TKHUBO KOJIOHA M [TOKa3yje MPOMEHE KakBe ce jaBibajy ko nanujenara ca UC [108,123]. Kosnutuc
u3azBad DSS-om mnoumme 07 pekTyMa W TOCISAMYHO C€ IIUpU KpaHujanHo [124].
Makpockorncku ce youaBa ckpaheme M OTOK KOJOHa €a XEMOpParu4HuM M YJLEpPO3HUM
nospimHama [123]. MUKPOCKOIICKH C€ Y aKyTHOM KOJHMTHCY OCHM JeIUIelHje MyKyca WU
JIETeHEepaIrje ca OTOKOM eMHTeNa 3aMaxajy ¥ HEeKO3€ KOje BOJIE Y HeCTajame enuTeNHuX hemmja
(mexapactux henuja) xoje KacHuje BOJIE y (GpopMHpamy KPUITUTHCA U KPUNTHUX arcieca, Kao
nocleAnIly MUurpamnuja neyrpoduia, makpodara, rmasma heiamja 1 HEKOIUKO TUMQPOLINUTA IITO je
3ajennuuka kapakteprctuka 3a UC spynu [105,108,123].

AKYTHU KOJIMTUC TIpEJCTaB/ha BEOMa 3HA4YajaH MOJEN 32 MCTpaKWBama noralaja Koju
npate omrehema XOMeocTae MyKO3e HAKOH JECTPYKIHje enuTesa W TyOMTKa HHTErpuTeTa
Oapujepe, Ka0 U MEXaHMW3aMa KOjU y4ECTBYjy Y IOINpaBJbalkby TKHBa HaKoH omTehema [113]. V
aKyTHOM MOJelly KoiuTuca uza3BaHor DSS-om MumeBuMa rinaBHy ynory umajy henwuje
ypoheHOor UMYHCKOT cHUcTeMa, KakBe ¢y Makpodare, AeHapuTcke henmje u HeyTpodumu, 10K ce
3a TUMQOLUTE CMaTpa Ja He YYEeCTBY]Y y MaTOT€HE3U, HAPOUUTO 300T YHILEHUIIE J1a C€ KOJIUTHC
Moxe u3assatu U Ha SCID muresuma [108].

Heyrpodwiu cy npse henuje koje y 3Ha4ajHO] MEpU YYECTBY]y y HaTOT€HE3U MOJIENa,
HAKOH yera maroreHy yiory npeysumajy M® u DC um mox ymjuMm KOHTposiama Cy IMpOMeEHa
bynkimja u uapunTpanuja [131]. Heyrpodumnu npousBojge BenMKe KOJIMYMHE PEAKTUBHUX
KHCEOHWYHHUX TpyIa U aHTUOAKTEPH]CKUX MOJIEKYJa KOjU YHMILITaBajy MmaToreHe, aiu omrehyjy
u TkuBo [131].

Makpodare mnpenctaBbajy TIJIaBHE YYECHHKE YPOHEHOI HMYHCKOT OJroBopa Ha
WHPEKTHBHE areHce, 3alounibambeM YPO)eHOT U yCMepaBameM CTEYeHOT MMYHCKOT OATOBOPA,
JIOK HHUX0Ba JUCOYHKIMja BOIM y HempaBWwiIHOM oaroBopy [132]. V 3aBucHocTH O]
MHUKpOOpPraHu3Ma M MeJaujaTopa 3amnajbema jJomahuHa, 1mopes aHTUOAKTEpPHjCKE YIIOTe BaXKHY
yIory uMajy ¥ y OJp)KaBamy XoMeocTase OapHjepe, CMamemeM 3alajberha alTepHAaTHBHOM
AKTHBAIIMjOM U PEryJIUCalkheM HEeaJeKBaTHOT MMYHCKOT oaroBopa Ha 6aktepuje [133]. Cumonuh
MapxkoBuh u cap. Cy mokasanau a y OBOM Mojiely Makpodare uMajy 3HadajHy MMaToreHy yjiaory y
noyeTHoj (as3u konutuca cekpenujom IL-1B, anu u 1a ce mUXoBa yiora Moxe MOJIU(PUKOBATH

[48,134]. Tlo3nato je m na Hemoctarak M2 Mmakpodara Boau y TojadyaBame Ooyiectd, 300r
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HEKOHTPOJIMCAaHEe aKTUBHOCTU HEyTpo(duia, alny U Jia cripeyaBa pa3BUjambe XPOHHUYHO KOJIUTHCA
[133].

VY 3aBUCHOCTH OJ BpEMEHA HUXOBE aKTHBAIMje, ICHIPUTCKE henuje nmajy IBOCTPYKY
yiory [135-138]. Myko3a 1peBa caapxxu OpojHe AeHAPUTCKE henuje, Ydja JoKaau3aluja y
lamina propria u opranu3oBaHuM JUM(pHHM OpraHuMa IpeBa, oMoryhaBa Ja ciyxke Kao
KPYLUjaJIHU PEryIaToOpy UMYHCKOT OJIrOBOpa a y 3aBUCHOCTH O] aHTUT€HA IITUTE OPraHu3aM O]l
WHGCKTUBHHUX areHaTa Wid u3asuBajy Tonepannujy [138,139]. ITopen Tora, oHe numajy 3Ha4ajHy
yJIOTY y aKTHBaUWju | nojapu3anuju T auM¢ponuTa 1 KOMyHUKAIMjH Ca LPEBHUM CMUTEITHUM
henujama, ca kojuma obOpasyje Oapujepy W yTUUy Ha OUyBamE€ XOMEOCTa3e W HCXO0J] OoyecTH
[138,139]. Hekonuko cryauja je objacHmno 3Ha4aj u yiaory DC y npeBuMa y eKCIiepruMEHTATHO
u3asBaHoM koiutucy [135-139]. BbuxoBa meruienuja mpe MmoyeTka M3a3MBara MOJENa BOAU Y
1I0jayaHOM OJrOBOPY MMYHCKHX henuja M MOCIIEINYHO TOME jayeM 3alambelby H CUMIITOMUMA
OostecTH, TOK HUXOBA JEIUICIHja Y TOKY Mojena cMamyje oomect [135-139]. Takohe, nonaame
HoBux DC y Buny nmacuBHOr TpaHcdepa 3HaqajHo noropmasa 6osect [137,139]. OBy ysory oHe
OCTBapyjy peryjiucameM IpHUBIaYeha HEYyTpopHuia U MOHOLUUTA U HHUXOBE AKTUBHOCTH Y
KOJIOHY U yKasyje Ja MMajy IPOTEKTHUBHY yJOry y moueTHoj (a3u Oonectd, aiu Ja KacHUje
no6ujajy naroreny yiory [138]. OBy kacuujy ymory DC, Rescigno u Di Sabatino cy o6jacuuiu
JI0JIACKOM HENPaBUIIHO aKTUBUpPaHUX pe3ufeHTHUX DC u perpyroBameM HOBUX KOje HHCY Oue
U3JI0XKEHE JIOKATHOM TOJIEPOTCHOM OKPYXKEHY M HapyIIeHOM BruxoBoM oaHocy [138]. Crora DC
HPECTaBIbajy OAIMYHO CPEICTBO U METY 3a Inibany Tepanujy UC [139].

Kao mro je manomenyro, NK henuje nmajy BakHy yJIOry y CHUCTEMCKOM HMYHCKOM
HaJ30py y IMJbY 3allITUTEe OpPraHu3Ma OJ 3apaXeHuX Wiu Tymopckux hemuja [133]. V enureny
[[peBa 3ajeJJHO ca JPYI'MM HMHTpaenuTeIHUM henujamMa ydecTByje y O4yBamby XOMEOCTa3e, TaKo
Ja CBako HapyliaBamke Opoja u onHoca wu3Mely cyOmomymamuja NK henmja pesynaryje
H0jayaBamkeM UMYHCKOT 0JiroBopa U 3anabema [133,140]. ¥ moneny konutuca usassasor DSS-
oM NK henuje umajy mpotektuBHy yiory [140], a muxoBa jaeruienuja pe3yniryje IpacTUIHUM
omteheweM TKHBA KOJIOHA, Y3pOKOBaHa MHPWITpALM]jOM HeyTpoduiia U moBehaHoM CeKpelnjoM
npouH(IaMalUjCKUX UTOKWHA U CMameHUM npexuBibaBambe [140,141]. I'pyna T numdonnTa
Koja ncnosbaBa nuxuobuTopue peuentrope NK henuja (NKT henuje) ykipyueHa je y perymnauuju
MMYHCKOT OJIrOBOpa CMameHOM perymanujoM edektopckux ¢yaknuja T maumdorura
(IMTONMTHYKE aKTUBHOCTH) U ociiobahama nurokuna [142]. tbuxosa aktuBanuja 3asucu oa DC,
Mmakpodara wim enutennux hemuja [143]. Tokom akTuBHE (aze xomuTuca u3asBaHor DSS-om
opoj NKT henuja pacte, na 6u ce ca cMamemeM aKTHBHOCTH OosiecTd Opoj cMamHUO Ha

BpeaHocTH nipe moueTka [142]. Takohe, oHe Cy BakHe y OrpaHHYaBamy perpyTaiuje U yiiore
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HeyTpopmna [142,143]. Mako ce cmarpa jAa MMajy TNPOTEKTHBHY YJOTY jep CE€ HHXOBUM
perpyToBameM CIpevaBa MaCUBaH UMYHCKH oAroBop u omrehema 1pesa [142,144], Ty ynory cy
nokazaie camo naBapujanTHe win Tan [ NKT (iNKT) henuje, nok kononcku tun II NKT henuja
uMajy maroreHy yiory [143,144]. Mehyrum, mopea mBUXOBE IMOjeAUHAYHE YIIOT€ y KOJHUTUCY
Ba)XKaH je M HHUXOB OJHOC, jep je nmokazano aa tum I NKT hennja uma moryhHoccT perynucama
¢ynkimja Tuna [ NKT henuja [145]. Kon sbynu ca aktuBHOM (hopmom konutrca, 0poj NKT
henwja y MyKo3u je CMameH M Kao OATOBOP Ha IpPHKa3aHE aHTUTCHE BeoMma Op30 CEKpeTyjy
Benuke kosmmunHe [L-13, koju n3aszuBa omrehema henuja enurena, ctora Hemajy MPOTEKTUBHY

yaory [133,142].

1.5. Amnmukanuja MSC y muijeM moaeny 3anabema JAedesior peBa W3a3BaHOT

DSS-om

DSS ce xopuctu 3a m3asuBame KOMUTHCA ca yinuepauujama koju aumuu Ha UC Jpymm,
KopumihemeM MUINIEBa, IaloBa, TBHUHEJCKOT Tpacera M TO KOpUIIhemeM pa3InduThX
konueHrpanuja [104,146], nHajuenihe ce 3a ucnuruBame akytHe popme UC kopuctu cienchu
Mozen/nporokoi: 3% pactBop DSS y Boau 3a nuhe amnnkoBan C56BL/6 MuiieBuMa y Tpajamy
on 7 nana. OBaj MPOTOKOJ JIOBOJIU JI0 3aIaJbeEhe eOeTIor I[PpeBa YHje Cy XMCTOJIONIKE TIPOMEHE Y
BEJIMKO] CIIMYHOCTH ca TnpomeHama kox Jeyau [105,106,108,123]. Takohe, ximHHUKE
MaHudecTaluje Koje mpare oBaj MOJEN Cy Y BEJIMKOj MEepU CIUYHE ca OHUM KOJ JbyIuMa U
KapaKTepHIly ce MPOrpecUBHUM I'yOMTKOM TeJleCHEe Mace, 1ojaBoM HedopMupaHor ¢dereca ca
nmojaBoM kpBapema [105,106,108,123].

Pesynatu mnperxoaHo mNyOJMKOBaHMX CTyAHja IMOKa3ajle Cy TEpamujcKy e(pUKacHOCT
amrkaruja MSC y konutrcy muiieBa uzazBaHor DSS-om [48,120,147-154], one jour yBek
HHUCY OTKpHJIE MpeLH3He MOAAaTKe O HEONMXOAHO] KOJIMYMHM U AYKUHU aruMkanuja. Ctyauje cy
nokazasie epuracHocT Herperupanux [150,153,154], kao u HemocpenHo npe amaukanuje MSC
koHgunuonupanux ca IFNy [147,148], IL-1B [149] wnm QapmakoIOmIKOM HWHXUOUIH]OM
ranektrHa 3 [48], koje perpyToBameM Makpodara 1 BHXOBOM Mojapu3aiujoM ka M2 ¢eHotumy
yMamyjy cumitoMme Oosiectu. I'pyna ayropa je mokasana jaa je taj edexar mocpenosan MSC
uaaykiujom cexkpennje TGFP y momapuzoBanum makpodarama [151,152]. Wang u cap.[154] cy
MopeI0eHO aHATM3UPAIA TepareyTCKe ePeKTe pasIuuuTUX pyTa aluTMKalKja | TOKa3ald Ja je
UHTpaTepuTOHealTHa alTMKalja CylepuopHHIja Y OJIHOCY Ha MHTPABEHCKY U MHTPaaHAIIHY, TOK
cy Sala u cap.[153] nokazanu na Tako arummkoBaHe MSC penykyjy 3HaKe KOJUTHCA HE3aBUCHO
O]l CBOj€ JIOKanmu3alyje y upesumMa. [IporieHa mo3uTHBHOT TeparneyTckor eekra arumMKoBaHUX

MSC y oBoM Mozemy, y HpPeTXOIHO ITyOIMKOBaHMM CTy[HMjaMa H3BpIIEHA je HAa OCHOBY
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onpehuBama pasiuKa y CMamemhy MNPOAYKIHMje, SKCIpecHje W NPUCYCTBY INOjEAMHUX T'eHa
npouH(pIaAMAIN]CKUX [TUTOKWUHA, Ka0 ¥ UMYHO(DEHOTUIICKOM ojpeluBamy npucycta henuja on
unrepeca (makpodara u T aumdorura) y lamina propria. Illupoka ananusa nprucycrsa Beher
Opoja ¢enoruna hemuja y lamina propria 1o caaa Huje cripoBeieHa.

[Tperxoano mybnukoBane cryauje [48,151,152] cy nokazane na MSC cBoj TeparneyTcku
edekar ocTBapyjy JeloBamkeM Ha Makpodare, anu HUjeHA HUjE MOKa3aja HBHUXOB yTUIA] HA
nenaputcke hemuje y oBom mozeny. C 063upom na je mo3nara yinora DC y oBom moxaeny u Ha
YUEBCHUILY J1a UMAjy BaXKHY YJIOTY y peryialiji UMYHCKOT OJrOBOpa, Kao W Ja HHCY MO3HATH
epextu MSC na DC y oBOM Moieny, HaKOH JIeIuieniije Makpodara y OBOM pajy CIHpOBEACHA CY
UCTpaXHBaka y IMJbYy UCIHTHBaWma cneunpuuHux edekara. M3ppiieH je tpancdep In Vvivo

CTUMYJIMCAHHX ICHIPUTCKUX hemuja, kao u in Vitro ucnutuBame natepakuuje MSC u DC.
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2. IINJb PAJIA

usp oBe ctyauje je 6mo aa ce ucnuTa aa au npuMena MSC y MuijeM Mojeny akyTHOT

3anajeema Jiedernor mpeBa u3azBaHor DSS-om mema denorun u ¢ynkuuje hemmja uMyHCKOT

cucTtema Koje nHGUATpUpajy u omrehyjy TKUBO jJe0enor npena.

© a k~ w N oe

HcnuruBame uMmyHOMOTys1aTopHOT oTeHIrjaina MSC cripoBeeHo je:

olpehuBameM KIMHUYKOT CKOpa,

ollpehuBameM NaTOXUCTOIOMIKOT CKOPa,

onpehuBameM peHotumna henuja UMyHCKOT cHCTEMa,

onpehuBameM KOHIIEHTpAIHje IUTOKMHA,

JeTIenjoM Makpodara,

macUBHUM TpaHchepoM IN VIVO CTUMYIHMCAaHMX JCHIAPUTCKAX hendja W €X Vivo
KynTuBanujoM aeHAputckux u MSC u ymopehuBamem Hactanmumx pasiuka usmely

CKCIICPUMCHTAJIIHUX U KOHTPOJIHUX I'pyIa.
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3. MATEPUJAJI N METOJE

3.1. JIabopaTopujcke ;KMBOTHH>€

VY ekcnepuMeHTHMa KOpUIIheHW Cy MuIIeBM auBiber coja (e wild type-WT)
C57BL/6, koju cy poheHu u oarajanu y BuBapujymy lIeHTpa 3a MOJICKYJICKY MEIMIIMHY M
UCTpaXuBamke MaTHUHUX hennja Dakynrera METUIIMHCKUX Hayka YHuBep3uTera y Kparyjesiry.
Kopurithenyn mureBn OWIH Cy MYIIKOT T0ja, cinyHe crapoctd (6-8 Hemesba) M MpHOIMIKHE
tesecHe Texune (19-21Q).

Haxon excrniepiMeHTa MUILIEBH Cy )KPTBOBAHU Ha XyMaHU HaunH. CBE €KCIIEpUMEHTAIHE
mpolenype Haja MUleBUMa oa0pwia je ETuuka KommcHja 3a 3alITUTY JOOPOOHMTH OTJICTHHMX
KUBoTUHa Dakynrera MeAMLMHCKUX Hayka YHuBep3utera y KparyjeBuy (6poj 01-1277 on

12.02.2016. roqune).

3.2. U3a3uBame aKyTHOI 3ama/bemba [efeor npeBa [eKCTPaH HATPUjyM

cyjaparom

300r BENMKHX CIMYHOCTH Ca YILEPO3HUM KOJUTHUCOM KOJ JbYIH, aKyTHO 3alajberbe
nebernor peBa MUILIeBa 13a3BaHo je kopuiihewmeM 3% pactBopa npamka DSS (Mr=40kDa; TdB
Consultancy, Upssala Sweden, DB001-500g) y Boau 3a muhe KOju je aluIMKOBaH MHUIIEBUMA Y
Tpajaky of 7 naHa. HemocpeaHo mpe moyetka eKCIepUMEeHTA KUBOTHELE CY CIIYYajHUM Y30pPKOM
CBpCTaBaHe MO rpymnama. Y TOKYy Tpajama eKCIICPHMEHTA, CBE jeIMHKE Cy MMaJle TIPUCTYIT BOIH
ad libitum, ¢ TuM WITO eKCIEpUMEHTATTHE JKUBOTHESE HUCY UMaJIe MPHUCTYI YUCTO] BOJHM, JIOK CY
jeIUHKE M3 KOHTPOIHHX Tpyma Ao0ujaje YucTy Boay. JeOMHKE M3 CBUX IpyIa, TOKOM Tpajama
eKcriepuMeHTa xpameHe cy ad libitum crangapHoM KOMepHHjaTHOM XpaHOM 3a MUILIEBE, KOjy CY

nobujaie U Tpe yKJbyunBamba y eKCIIEPUMEHT.
3.3. IIpouena pa3Boja cumnroma 60JiecTu  oipehuBame KIMHUYKOT CKOpa

Kao mopenOena Bapujabna 3a mpoleHY pa3Boja CUMITOMAa M ojapehuBame TexuHe
6onectu kopuitheH je KIMHUUKH ckop. [Iporiena pa3Boja cumnToMa oOyxBaraja je CBaKOJAHEBHO
Mepeme TeJecHe Mace, mpaheme KOH3UCTEHIIN]e CTOJMIIE U TI0jaBe KpBapema Kpo3 anyc. [lojaBa
CBaKor 1MoHaoco0 mapamerapa 00/10BaHa je mpema tabenapHuM BpeaHoctuma (Tabena 2), mpema
NpeTX0HO MyOnmkoBaHUM panoBuma.[48,134] Hakon 7 mana, cabupameM 00J0Ba CBAKOT O]

napaMmeTpa Ha JaH KpTBOBamba JOOU]EH je KIMHUYKU CKOP.
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Tabena 2. TabenapHu NMpHKa3 BPEAHOCTH apameTapa 3a oapejuBame KIMHHYOT CKOpa

bon ['yGuTak TenecHe mace Kon3ucrennuja cronuie [IpucyctBO KpBapemwa
0 Hema ry6urka Hopmana koH3uCTeHIIM]ja Hema kpBapema
1 1-5% Kutka KOH3WCTEeHINja, | Beoma cmabo  BumbHBO
Ouaro ciry3aBa KpBapeme
2 6-10% Petka, mpucycTBO City3u Cnabo KpBapeme
3 11-15% Beoma pertxka, ciry3aBa BunpuBo KpBapeme
4 >15% Hujapeja OrpoMHO KpBapeme

Hajeha moryha BpeaHOCT KIMHUYKOT cKopa je 12, mTo Ou 3HaYujIo0 /1a je TakBa jeIuHKa
u3ryowna Buine oj 15% o1 cBoje Te)KMHE Ha MOYETKY EKCIIEPUMEHTA, 1a UMa IPUCYTHY Aujape]jy
U OTPOMHO KpBapeme Kpo3 umap. Ca npyre crpaHe, HajMama BpemHoCcT ckopa je 0, koja

noJipa3yMeBa Jia jeIMHKa HHje 3HauajHo ryOusia Ha TeKUHU U HUje pa3BUia CUMITOME OOJIEeCTH.

3.4. IlaToxucToJiomKka aHajan3a omrehema nedesior upeBa

Haxon pTBOBama XHUBOTHIHA, M3/IBOjJEHO AEOEIIO MPEBO j€ MojaraHo Ha Oenu 4YucTh
nanup 300T Mepema berose aykuHe. JlyxkuHa 1peBa ciayKu Kao rnopeadoeHa Bapujadna koja je y
JTUPEKTHO] BE3U ca TEKUHOM OOJIECTH, IPU YeMY MOCTOjJU OJHOC M3Mel)y cTerneHa jaue pa3BUjeH
Oosectn W Mame OyXuHe aeOenor npepa. M3mepena nebenma mpeBa cy ompaHa IO MIa3oM
pactBopa ¢ocharnor mydepa (eurn. phosphate buffer saline-PBS), uceyena no ayxuHu U
ypoJioBaHa 1mo Metoau ""Swiss rolls”. Tako yposioBana mpeBa cy, 300r ¢Qukcaiuje, ypamaHa y
enpyBeTama ca pacTBOpoM ¢opMaliexusia y Tpajamby O HajMame 24 yaca U yyBaHa Ha COOHO]
temneparypu. GUKCUPaHU Y30pIH Cy MO CTaHAAPAHO] XMCTOMATOJIONIKO] MpoLeaypu oopahenu
U KaJIyTIJb€HU Y TapauHCKE Kalyrie, 0J1 KOJUX Cy IpaBJbeHU npecenu nedsbune 4 um. Jlodujenn
HcevIy Ccy 3a norpede 6ojema nenapadUHUCAHU U TO 3arpeBambeM Ha Temmeparypu on 56°C u
HOTanambeM y pacTBOpE KCHIIOJIA U aJIKOX0J1a, HAKOH 4yera cy 00jeHH pacTBOPOM XEMaTOKCHIINHA,
a motoM pactBopoM eo3uHa (Haematoxyllin&Eosin-H&E texuuka). Ysopuu cy npambe
JCXUIPATHCAHN U MPOCBET/haBaHu, pekpuBeHn Canada 0ai3aMoM M TTOKPOBHOM JbYCITUIIOM U
ocTaBJbeHH Ha cymeme. OCYIIeHH MHKPOCKOIICKH TpernapaTtd Ccy TOoCMaTpaHH IO
mukpokpockoriom (Olympus, Japan) kako Ou ce opeauo XUCTOMATOIOMKO omTehemhe TKHBa.
[TocmaTtpamem je oapehuBaHo omreheme CTpyKType emnuTena, kao M uHumiTpauuja hemmja
UMYHCKOT cuctema. CBaka Of THX IMpoMeHa je 00/0BaHa Ha OCHOBY MPETXOMHO MyOIMKOBAaHHM
crynujama,[48,134] mpema BpemHocTHMMa TpuKkazaHuM y Tabenu 3, a cakymbameM 0010Ba

JOOMjeH je MaTOXUCTOJIOMIKU CKOP.
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Tabena 3. TabenapHu NMpHKa3 BPEAHOCTH IapamMmeTapa 3a oapeuBame XUCTOIOMIKOT CKopa

bon CtpykTypa enurena Nudunrpanuja henrja umyHCKOT
cucrema
0 Hopwmanna ctpykTypa Hewma urduntparnuje
1 Mame mpaxenu ryounu enutenaux henuja | Cirabo n3pakeHn HHPUITPAT
2 Behu ryOumu ennrenanx henmja W3paxxenn naduITpaT
3 I'yOurak Kpuntu Hudunrpar 3axsara lamina muscularis
mucosae
4 Behu ryouiu kpumntu Hudunrpar 3axsara laminae submucosae

Makcumanan ckop 8 3Ha4yM Ja je JOIUIO JIO CKCTCH3MBHUX IPOMEHA U y CTPYKTYpHU
enuTelIa ca M0jaBoM JICTIICIHje enuTena U nHpuiTpanuje henmja UMyHCKOT cucTeMa, 0K ckop 0

HOKaSy'je OACTYCTBO OMJI0 KaKBHX IIpoOMCHA.

3.5. AluTHKanMja Me3eHXUMAJTHUX MaTHIHUX hesnja

Y pagy cy kxopumheHe KOMepIHjadHe CHHTCHE MeE3eHXMMallHe MaTthyHe henwje u3
korrade cpku mumesa (Gibco, (caxa Thermo Fisher Scientific, Waltham, MA) kat.6p. S10502-
01). henuje cy KyITHBHUCAHE Yy MHKYOAaTOpHMa ca KOHTPOJIHMCAHOM BIaroM y armochepu Ha
temneparypu on 37°C u pmomatkom 5% CO, y mmacTuyHuM (prackoBUMa Yy KOMILIETHOM
Menujymy Koju caapku JlyndexkoBy moaudukanujy (enrit. Dulbecco’s Modified Eagle Medium-
DMEM), 10% rtormotom uHaktuBucanu FBS, 2 mmol/L L-rnyramuna, 100 IU/mL nenumnnna
u 100 pg/mL crpenToMunuHa.

MSC cy uHTpanepuTOHEaIHO alJIMKOBAHE Y KOJIUYMHU OJ1 2,0x10° mozespene y 3 nHEeBHE
no3a pactsopene y 0,3ml PBS-a, cBakoiHeBHO TOKOM Tpajara ekcriepuMmenTa. [IpBa q03a henuja
MUIIIEBUMA j€ alIMKoBaHa 12 caTu HAKOH TOYeTKa ekcnepuMmeHTa. HemocpemHo mpe cBake
aruukanyje, henuje cy kopumrhewem 0,25% pactBopa Tpuncuna y PBS-y ca nonatkom EDTA
oJiBajaHe U3 (JIaCKOBE, a 3aTUM j€ JI¢JCTBO TPUIICHHA HEYTPAJIUCAHO JOJaBambeM KOMILJIETHOT
Menujyma. TakaB pactBop oaBojeHux henuja je uneHtpudyrupan Ha 300g y Tpajamy ox 5
MUHYTa, a noOujeHn ceauMeHT pactBopeH DMEM-om m u3 xora je yzer0 10 plL hemmja 3a
Opojame u onpehuBame BUjabUIHOCTH KopuithewmeM Tpunad 1uiaBor. [lotpeban 6poj henuja je
pacTBapaH y J0BOJbHY KonumunHy PBS-a u kao cBexx pacTBop Opu3raiuiiaMa M urjiama 3a

HWHCYJIMH aIllJIMKOBaH MHUIICBUMA.
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3.6. AHaIM3a NpoAyKIHje HUTOKMHA U aKTOopa

Haxon XpTBOBama XHBOTHIA, OTBOPEH je a0JJOMEH M KpB je Opu3raiuiaMa u uriama
y3era u3 abJOMHHAIIHE a0pTe 3a aHAIU3Y MPOAYKIIMjEe CHCTEMCKUX IUTOKMHA U (pakTopa. Hakon
y3uMama KpB je mpebadeHa y empyBeTHile, octaBibeHa 0,5-1 car Ha coOHY Temmepatrypy , a
HakoH Tora neHrpudyrupana Ha 14000 rpm y Tpajamy ox 10 munyra Ha Temmeparypu +4°C.
Hakon nentrpudyrupama, u371BOjeH je cepyM Koju je 3aMp3HYT Ha Temrepatypu -20°C no
aHAIM3HUPAbA.

3a aHaMM3y NPOAYKIMje MUTOKMHA U (DakTOpa KOPUIINEHU Cy KOMEPLHUjAIHN KOMILIETH
3a ananmu3y ELISA (enrn. Enzyme linked immunosorbent Assay-ELISA) mertomom mpema
ynyTcTBy npousohaua. Kopumhene cy mukpotupap mioue ca 96 orsopa (6ynapumnha) y kojuma
je cumano mo 100 pL pactBopa Be3yjyhux anTuTena, koje Cy HaKOH Tora 3aTBapaHe (hoJIMjoM U
OCTaBJbC€HE HAa MHKYOHMpame TOKOM Hohm Ha coOHoj Temmeparypu. Cyrpaman cy OyHapumhu
ucrpanu nydepom 3a UCIHpame, HaKOH 4era je y cBuM OyHapumhuma poxar Onokupajyhu
nydep, y KojuMa je OH OCTaBJbEHEH y Tpajamy of 1 cata. HakoH Tora cy mio4e moHOBO UCIIpaHe
nydpepom 3a ucnupame, a y OyHapuuhe cy CUIIaHW PacTBOPU CTaHAapAa M HCHHUTHUBA)yhu
Marepujall, TOKJIOIUbEeHH (oirjaMa U HHKYOMpaHU y Tpajamy O[] JABa caTta. Y IPBOM pely CBaKe
IUI0Ye HamlpaBJbeHa CYy CeAaM CEPHjCKH JBOCTPYKHX pa30jakema MOYETHOT pacTBOpa
cragmapaa. Te ocaM omnamajyhe KOHIGHTpamMje CTaHAapia CIyXWie cy 3a (opMmupame
CTaHJapJHe KpuBe M oOpa3oBame jeqHaunHe MoMohy Koje je Hu3padyHaBaHa MPOIYKIHja
aHAJTM3UPAHUX LHUTOKKMHA U (pakTopa. Hakon mHkyOanuje OyHapurhu cy MclpaHy U J10aTo je 1o
100 pL pactBopa aHTHTENA 32 HeTeKnrjy. [Imoue cy MOHOBO MOKIJIONJbEHE (POJTUjOM H OCTABJHCHE
Ha WHKYOAIujy y Tpajamy o1 2 caTa Ha coOHOj Temmeparypu. Hakon unHkyOanuje, miaode cy
ucnpane u y Oynapunhuma je nomato no 100 pL pactBopa Streptavidin horseradish peroxidase
(Streptavidin-HRP). Tlnoue cy uHKyOMpaHe Ha TaMHOM MECTy Ha COOHOj TeMIeparypu y
Tpajarby oa 20 MHHYTa, HAKOH Yera Cy OHE HCHpaHe W y OyHapumhuma je cumano mo 100 pL
pacTBopa cymncrpaTa U MOHOBO MHKYOMpaHe Ha TaMHOM MecCTy y Tpajamy o1 20 Mmunyta. Hakon
uHKyOanmje y OyHapuuhe je momato mo 50 pl pacTBopa 3a mpekuzame peakluje, a Iuiode
KpPaTKOTPajHO TIOCTAaBJbEHE Ha amapar 3a JlaraHo MEIIamke HAKOH 4Yera je MepeHa ONTHYKa
ryctuHa y3opaka Ha amapary MicroplateReader (Zenyth, Anthos, Benuka bBputanuja).
Kopumhemem jenmHaunHe W3 CTaHIapJHE KPUBE W HM3MEPEHHX BPEAHOCTH AaHAJIM3MPAHUX

y3030paka ojpeleHe cy BpeTHOCTH MPOyKIIH]je IIUTOKMHA U (aKTopa.
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3a ananmzy cepymcke npoaykuuje IL-18, IL-6, 1L-12, IL-10 u PGE2 kopumhenu cy
komeprjanan komiuietd R&D (R&D Systems, Inc. Minneapolis, MN) nok je 3a ananusy

npoaykiuje DO kopunihen kommier npoussohaua Neobiolab (Neobiolab, Cambridge, MA).
3.7. U3onanuja heauja u3 laminae propriae pedesnor upesa

W3onamuja henuja MMyHCKOT cHCTeMa BpIIEHA j€ MpeMa MPEeTXOAHO IYOJIMKOBAHUM
nporokonmmal48,134] u3 lamina propria u3aBojeHHX KOJIOHA HEMOCPEIHO IOCHE KPTBOBakba U
Mepema. 31BojeHa 1peBa Cy HaKOH Ipama NpeceyeHa Mo JYKHHHM, a 3aTHM Maka3zama JI0JIaTHO
YCUTH-EHA TIOTIPEYHUM IpecelambeM Ha Mambe napunhe u ucrnpaHa XeHKOBUM H30allaHCHPaHUM
pactBopom conu (enrii. Hank's balanced salt solution-HBSS) 6e3 marnesujyma u Kamimjyma.
Wcnpanu mapunhu TKHBa Cy 3aTHM CTaBJbCHH y €NpPyBETE ca pacTBopoM 3a aurectujy (20 mL
HBSS, 10% FBS, 15 mL HEPES, 5 mM EDTA) y BoaeHoMm kynatuity Ha 37°C y3 mOBpeMeHO
npoTpecame y Tpajamby oa 30 muHyra. OBUM IOCTYNIKOM OfBajajy ce emnutenHe hemuje ox
OCTaJIOT TKHBa y KOME€ ce Haja3e kesbeHe henmuje. Hakon murecruje, mapumhu cy ucrpanu
HBSS-om, Maka3uama yCUTH-CHU Ha IITO Mamke Mapuuhe U TpeTHpaHu J0AaBambeM KOoJareHase
D u DNase u To 60 MmunyTa y BogeHoM Kynatuiy Ha 37°C y3 nmoBpeMeHoO npotpecame. Hakon
TOra, IUIeCTUpaHu mnapuuhu cy y Huiby OoJper macupama, y3 momoh kimuma Opu3rasbke,
NPUTUCKUBAHM W TPOIYyINTaHW Kpo3 cuta cutHuX mopa (hemmjcka cura) mpomepa 100 pum, a
3atum 40 pm, na 6u nqobujeHu canpixkaj 6uo neHTpudyrupan Ha 450g y Tpajamy on 10 muHyTa.
JloOujenu Tanor je HakoH ueHTpupyrupama pecycnenaoan 30% Percoll-om, y kojem je 3atum
HU3 3ug0Be enpysere noxaBan 70% Percoll u uentpudpyrupan Ha 1100g y tpajamy ox 20
MunyTa. JKespeHe henuje cy ce HakoH HeHTpU(yrupama u3/aBajajie y BUay IpCTEHACTOT CI0ja Ha
CPeIMHH eNpyBeTe, KOjU je MaKJbHUBO M3BYYEH MUIIETOM, MpedadeH y HOBY €NpPYBETY, a 3aTUM

pECYCIIEHI0BaH Y KOMIJIETHOM MEIHjyMy.
3.8. Anasim3a hejija npoTOYHOM IIUTOMETPHUjOM

Awnanuza uzonoBanux henmuja u3z lamina propria usBpineHa je mpoTOYHOM IUTOMETPUjOM
KopuithemeM MOHOKJIOHCKMX aHTuTena 3a mungje henuje. Kopumhena cy MOHOKIIOHCKa
aHTHUTEeNa 3a MOBpUIMHCKE Oenere wmakpodara, nenapurcke hemuja, NK u NKT henuja,
HeyTpoduia, eosuHoduia, mactouurta u B numdonura, kao 1 yHyTaphenujckux npojaykara THX
hemmja (Tabena 5).

[ToTpebHa konmuKMHA W30I0BaHUX henuja je Ouna pecycrnenioBana y nydepy 3a 0ojeme, a

3aTUM W oAroBapajyha KOJWMYMHA TPHUMApHO KOHjyrOBAaHUX MOHOKJIOHCKHX aHTHUTEJa
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cnenn(UYHOT 3a MapKep jKeJbeHe momynamnuje hemuja. Ymopeno ca mHMa, jeIHa KOJIWYHHA
henuja je mHKyOMpaHa ca M30TUIICKMM KOHTpOJIaMa 3a KeJbeHa aHTuTena. Jlucra xopurrheHx

aHTHUTeNa 32 U30THUIICKE KOHTPOJIE MpuKa3aHa je y Tabenu 4.

Tabena 4. JIucta kopumheHUX U30THIICKUX KOHTPOJIA

CAT
A OOGenexxuBady Knon M3oTun [TponsBohau
HTUTECIIO win REF
PE Rat IgG2a, « Rat (LOU) )
PE R35-95 BD Pharmingen 554689
Isotype Control IgG2a,
PerCP/Cy5.5 Mouse
Mouse 1gG1, )
IgG1, « Isotype Ctrl PerCP MOPC-21 BioLegend 400150
K
Antibody
APC Mouse IgG2a, Mouse )
APC MOPC-173 BioLegend 400220
Isotype Ctrl IgG2a,
FITC Mouse 1gG2a, Mouse )
FITC G15-178 BD Pharmingen 53456
kIsotype Control IgG2a,

Thenuje cy ca anturenuma nakyoupane 30 munyTa y pprxuaepy Ha temneparypu +4°C,
HAKOH 4era cy npase nojaBameM 2 Ml xnanHor nydepa 3a 6ojeme u nentpudyrupane Ha 250g y
Tpajamy o1 5 MuHyTa. HakoH neHTpud yrupama OJIMBEH je CYIIepHATAHT, a JOOUjEHU CEIUMEHT
pecyctiperioBan 'y 250 pulL mydepa 3a Oojeme, HaKOH dera je aHalM3WpaHa EKCIIPECHja
HOBpIIMHCKUX Oenera kopuiihewmeM mporoynor 1uromerpya BD FACSCalibur (BD
Biosciences).

3a anHanm3y NPOAYKIMje NUTOKMHA oipeheHux mnomymamnuja, henmuje cy mHOIBprHyTe
UHTpanenyiapaoM Oojemy. [lporenypa Oojema je HW3BpleHA Npema YIyTCTBY Mpou3Bohaya
antuTena BD Cytofix/Cytoperm™ (BD Cytofix/CytopermTM, BD Biosciences).[155] ITpe camor
nocrynka Oojewa, henmmje cy crumynucane PMA (Phorbol 12-Myristate 13-Acetate, Sigma),
jonomutimaom u BD GolgyStop/GolgyPlug, y Tpajamy on 4 yacoBa, unja je yjiora y nojadaBamby
eKCIpecHjy IMTOKMHA MPETXOAHO IN VIVO crumynucanux henuja. HakoH wuHKyOanmje u
HOBPIIMHCKOT 60jema henuje cy onpane ca 2 mL nydepa 3a 6ojewe u nentpudyrupane va 250g
y Tpajamy o 5 muHyTa. Jlobujenu henujcku cequMeHT je pecycnpenaoBan y 250 pL pactBopa
BD Cytofix/CytopermTM u unkyoupan Ha +4°C y tpajamy ox 20 munyra. Hakon uHkyOarmje
hemuje cy onpane ca 1 mL Perm/Wash™ nydepa u nentpudyrupasre na 250g y tpajamy ox 5
MuHyTa. HakoH 1neHTpudyrupama cynepHaTaHT je OJUIMBEH, a JOJAAT je PacTBOp aHTHUTENa 3a

UHTpalenyiIapHo 60jeme Koju je MHKyOupaH y ¢pmwxkuaepy Ha +4°C y tpajamy oa 30 MuHyTa.
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Nukybupane henuje cy ompane ca 2 mL nmydepa 3a 6ojeme, 3aTum nentpudyrupane Ha 250g y

Tpajamy O 5 MUHYTA, a HAKOH Tora J0OWjeH! CeTUMEHT je pecycrieHaoBan y 250 pL pactBopa

3a 6oje}Le " aHAJIM3WPpaHeC HAa IIPOTOYHOM LHUTOMETPY HA UCTOM HAYUMHY KaO0 U CaMO IIOBPIIMHCKH

o6ojene henwuje. JIncra kopunrheHux aHTUTENA MPUKa3aHa je y Tabenu 5.

Tabena 5. JIucra kopuinhieHNX MOHOKJIOHCKHX aHTHTEINA

CAT wnmm
Antuteno | ObenexuBad Kion N3otun [Tpoussohau REF
F4/80 FITC BMS8 Rat 1gG2a Invitrogen MF48020
CD11b PerCp M1/70 Rat 19G2b Molecular probes | A14787
AF6- )
I-A PE IgG2a, BD Pharmingen 553552
120.1
CD206 APC Goat 1gG RnDSystems FAB2535A
Armenian Hamster )
CD80 PE 16-10A1 BD Pharmingen 553769
1gG2,
CDl1c PE N418 Hamster 1gG Molecular probes | MCD11c04
CDl1c PerCp N418 Armenian Hamster IgG | Molecular probes | A14788
CD8a APC 53-6.7 Rat (LOU) IgG2a, k BD Pharmingen 553035
CD19 PE 1D3 IgG2a, BD Pharminogen | 553786
CD5 PE 53-7.3 Rat (LOU) IgG2a, BD Pharminogen | 553023
Armenia Hamster 1gG1 )
CD3 PerCp 145-2C11 BD Pharmingen 553067
K
NK1.1. FITC PK136 Mouse I1gG2a, k eBioscience 11-5941-81
FceRI PerCp MAR-1 Armenian Hamster IgG | BioLegend 134319
SiglecF PE E50-2440 | Rat (LOU) IgG2a, « BD Pharmingen 552126
CD45 APC 30-F11 Rat (LOU) IgG2b, k BD Pharmingen 559864
Ly6G PerCp RB6-8C5 | Rat IgG2a, « eBioscience 45-5931-80
CD117 FITC 2B8 Rat IgG2b, « BioLegend 105806
BVD4- _
IL-4 PE Rat 1gG2b BD Pharmingen 554389
1D11
IL-12 PE C15.6 Rat 1gG1 BD Pharmingen 554479
IL-1B PE 166931 Rat 1gG2b RnDSystems IC4013P
JES5- .
IL-10 PE Rat 19G2b BD Pharmingen 554467
16E3
JES5- )
IL-10 APC 16E3 IgG2b BD Pharmingen 554468
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IFN-y PE BM8 Rat [gG2a, eBioscience 12-4801
MP6- )

TNF-a PE Rat IgG1 BD Pharmingen 554419
XT22

TGFpB APC 860206 Rat 1gG2a R&D System FAB8118A
TC11- )

IL-17 PE Rat IgGl, Biotec 130-102-344
18H10

bpoj norahaja, omxH. KonuunHA xeJbeHUX henuja koje he ce KOPUCTUTH 3a Jajby aHAIH3Y,
yHemieHa je y pauynap npeko mnporpama BD CELLQUEST y okBupy peruona (enri. gate)
KEeJbEHUX henmuja MpHIMKOM J00Hjama IMojJaraka Ha MPOTOYHOM HUTOMETpy. Hajmamu Opoj
norahaja 3a maspy ananmm3y je 10.000 y 3amaroM pervoHy, a aHajausa molynanvja henmmja u3
noOMjeHuX MojaTaka u3BplieHa je momohy mporpama Flowing Software 2.5.1. (Cell Imaging
Core, Turku Centre for Biotechnology, ®uncka).

3.9. lemtenuja makpodara

Y nmiby UCTpakMBama 3Hauaja Makpodara MU UMYHOCYIPECHBHOI yTHIAja HAaKHAIHE
arumkarje MSC y oBoM Mozeny, Makpodaru cy IeIuIeTHpaHH YIOTpeOOM JIMIIO30Ma KOju
canpske kinoaponar (Standard macrophage depletion kit, Encapsula NanoSciences LLC). IIpema
HPETXOJHO MyOJIMKOBaHOM TIpoTOKOIy,[132,134] jenuHkama cy JMIIO30MH, alNTAKOBAaHH 5 MyTa
(4 mana npe moyetka excriepumenta, 0, 2, 4 u 6-or nana) y konuuuau ox 200 pl, nok cy jenHoj
Tpynu TOpea JUMo30Ma CBakoJHEBHO amnukoBaHe MSC mpemMa TpeTXOIHO OMUCAHOM
pactiopeny. Ilporiena um oapehuBame crenena Oosiect u omrehema TkuMBa aebdenor mpeBa

U3BpLICHU Ccy Ha Beh olrcaHu HauuH.
3.10. HN3osnanuja nengpurckux heamja

3a moTpele ncnuTUBamka 3Havaja ICHIPUTCKUX henrja U kwuxoBe nHtepakmnuje ca MSC y
KOJMUTUCY u3a3BaHOM DSS-om, nenmputcke henuwje cy m3osioBaHe U3 cie3uHEe jenuHku. U3
KPTBOBAaHMUX jJEAMHKM CJE3UHE CY IMOJBPTHYTE€ MEXaHW4YKO] OOpaau M HpOIMYyIITaHE Kpo3
henujcka cura. Jlobujena henujcka cycnensuja je neHtpudyrupana Ha 250g TokoM 5 MHUHYTa,
HAKOH dYera je CylepHaTaH OJJIMBaH, a CEIUMEHT TpeTHpaH ca 5 ML pacTtBopa 3a nm3upame
MIPEOCTAINX SPUTPOINTA Yy Tpajamy on S5 muHyra Ha +4°C. HakoH TpeTrmana jmoxaro je 5 mL
KOMIUIETHOT MeJHjymMa y LWJby MNpeKuAama Jajber JIM3HUpama, a JOOHjeHH pacTBOp je
neHTpudyrupan Ha 2509 y Tpajamy ox 5 muuyta. Ilocne meHTpuryrupama CynepHaTaHT je

OJIIMBAaH, a CEJIMMEHT ca XeJbeHUM henujama je pactBopeH y 1 mL komrmuieTHor menujyma.
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JlobujeHn pacTBOp TMpencTaB/ba NeNMjcKy CyCNEH3Wjy TOjeAMHAYHUX henmja cle3uHe
(crmeHoNMTA), KOJU CITYXKH 32 J1aJby H30JIAIUjy NEHAPUTCKUX henrja Ha KoJloHama.

[Iporec n3onanyje Ha KOJOHAMa Ce 3aCHHBA HA MMYHOJIOIIKH ITOCPEIOBAHOM BE3UBAY
cyleprapaMarHeTHHX 4ecTHIla rBokha (MarHETHHX MHKPO 3pHA) 3a heiuje Koje HCIosbaBajy
xKesbeHe Oenere, y oBoM ciydaj)y CDllc u mocneiuyHuUM TpPONYMITamEM KpPO3 MarHeTHE
cenaparope (KOJOHE) y KojuMa oHe OuBajy 3aapxaHe. Ha oBaj HaumH a00HWja ce€ BHCOKHU
MIPOIICHAT JKEJbEHHX helnuja.

N3 mperxomHo moOujeHOT cenMMeHTa, M30pojaHe cy henuje cie3wHe HAKOH yera je
cemuMeHT neHTpudyrupad Ha 200g y Tpajamy on 10 munyra. JloOujeHu tajor je pe3diaxeH y
400 pL pactBopa EDTA u BSA y PBS-y (mydep), HakoH uera je y memy momaro 100 uL
pacTBOpa MarHeTHUX MHKPO3pPHA, T0OPO U3MEIIAH MUIETUPAKHEM U OCTaBJHCH HAa MHKYOAIU]y Yy
bpwxunepy y Tpajamy on 15 munyra. Unkyoupanum henujama je noaart mydep, HaKOH 4era cy
nentpudyrupane va 200g y tpajamy ox 10 munayTa. JJobujenn tanor je pecycnenmoBan y 500
uL mydepa, HakoH yera je mpedadyeH y mpunpemibeHe Kosnone. Koione cy nmpurpeMsbeHe Tako
IITO Cy MarHeTHU cerapaTtopH moctaBbeHu y MarHetHe apxkade (MidiMACS, Miltenyi Biotec)
U onpanHu npomnymTameM 3 mL mydepa kpo3 mux. [Ipormackom npeHeTor Tajgora Kpo3 KOJOHY Y
BOj Cce 3aapxkaBajy camo hemuje koje ucmospaBajy CD11lc Gemer, a 3a koje Ccy ce Be3au
MarHeTHa MHUKpO3pHa, MOK ocTane hemwmje ca pacTBopoMm wm3ma3e HamoJbe. IIpeko mpeHeror
tayiora nonato je 5 mL mydepa, HaKOH Yera cy Op3uM NMPHUTUCKOM KJIMIIA KOJIOHA, 3allpiKaHe
henuje m3bauene y empysery. Mcruchyre henuje npencrtaBmbajy xkesbene hemuje, CD1lc+

neHapuTcke henyje koje cy fajbe KopuiheHe y eKCriepuMeHTe.
3.11. ITacuBHu Tpancdep neHapuTckux heaunja

V umspy UCIUTHBAmA IN VIVO yiiore IeHIPUTCKUX henuja, OHe Cy M30J0BaHE U3 jeANHKH
Koje cy Omie Ha Tpermany DSS-a mam DSS-a u MSC y Tpajamy on 1Ba naHa. JenuHke cy
KPTBOBAHE HAKOH JIBa JjaHA, HAKOH 4Yera Cy Ha KOJIOHaMa M30JI0BaHE JIEHApPHUTCKe hemuje mo
IPETXOAHO OMNMCAaHOM MNOCTYynKy. M3omoBaHe nenaputcke henuwje Cy HHTpanepUTOHEATHO
aluIMKOBaHe JBeMa Ipynama MuIleBa Koju cy Beh Owim Ha 5-onHeBHOM Tpermany DSS-a y
xommuman o 2x10° pactopermx y 200 pl PBS-a, mpemMa NpeTXOAHO MyGIHKOBAHO]
crynuju.[137] Jenna rpyma wmwmmieBa mnpummia je DC w3 mumeBa Ttperupanux DSS-om
(DSS+DCP%%), a apyra DSS-om 1 MSC (DSS+DCP*5*M5%) Kuporume cy npahene cBux 7 nana
eKCIIepUMEHTa, a MPOoIeHa U ojjpehuBame creneHa 6onecty u omtehema TkUBa AebGenor pesa

HU3BPIICHU Ha Beh onucanu HaumH. Y HUJbYy UCIIUTUBAKA pa3jIvKa y npozlyKquaMa CHUCTCMCKHX
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IIUTOKMHA JKUBOTHIbAMa jeé HAaKOH JKPTBOBama y3eTa KpB M3 a0JOMHHAJIHE aopTe M M3J/IBOjeH

CepyM.
3.12. KokyaruBanuja nenapurckux heauja u MSC

VY mwby ucnutuBama napakputor epexkra MSC, DC cy u3onoBaHe U3 ClIe3UHE 3/IpaBUX
jenuHKU M KynTuBHcaHe y Kokynrypu u transwell cucremy y ommocy 10:1, npu uemy cy
neHapuTcke hemmje 3acejane y nomoj, a MSC y ropmoj komopu u ctumyiucane LPS-om (1
ng/mL), DSS-om (3%) u xkomOunarmjom LPS u DSS. Renuje cy KynITHBUCAHE Y IUIACTHYHUM
wiodyama ca 24 oTBOpa y KOMIUIETHOM MEIWjyMy. 3a KyJITHBHCame heiuja y MHIMPEKTHOM
KOHTaKkTy KopuiiheH je amexkBaran manman transwell cucrem ca 24 orBopa (0,4 um; Corning
Incorporated, Life Sciences, ®panirycka) Hakon 48 uacoBa uHKyOaluje, cyliepHaTaHTH hemuja
Cy CaKyIUbCHM U 3aMp3HYyTH Ha -20°C no ananmsupama, 10k cy DC cakyljbeHe U aHaIU3UpaHE
MeTo/IoM Tiporoune ruTomerpuje. Kopumhemem ELISA Merone npema ymyTcTBY npou3Bohada
annanusupana je npoaykiuja nutokuna (IL-1B, TNFa, IL-12, IL-10), dakropa (PGE u IDO) u
[Nanextuna 3 y cynepHaTaHTy, A0k cy DC, nmpema mpeTxoJHO OMUCAaHOM IMOCTYIKY o0ojeHe 3a
MOBPIIMHCKE MapKepe M HWHTaleNyllapHe LUTOKMHE M TIOMOhy MpPOTOYHE IIMTOMETpH]E,

aHAJIM3HUPaH je HUXOB (DEHOTHII.
3.13. CraTtuctuuka oopana

CBu no0ujeHH Mojany cy MpHKa3aHH Kao apUTMETHYKa CpeAMHa ca CTaHJIapJHOM
rpemkoM (X¥+SE). JloOujenn momaim cy oOpaljeHn KopuimhemeMm CTaTUCTUYKOT Mporpama 3a
obpany moparaka Statistical Package for Social Sciences (ver 20.0) 3a Windows omepaTuBHH
nporpam. Ha ocHOBY HOpMaHOCTH pacrojeiie kopuihenu cy nmapamerpujcku (Student’s t) nm
nermapamerpujcku (Mann-Whitney U) rtect. 3a mpolieHy paszinke y MpexHBIbaBamy uiMmely
rpyna kopuiihen je Kaplan-Meier tect, a 3a aHanu3y Bapujabiu usmel)y rpyna xopuiiheH je
ANOVA rtecr. Ilporpam Microsoft Excel je xopumihen 3a xpeupame rpaduxona. Hajmama

CTAaTHCTUYKHY 3Ha4YajHa pa3iuka je mojapasymeBana Bpeanoct p<0,05.
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4. PE3YJITATH

4.1. MSC cMmamYyjy 3HaKe KoJuTHCA U3a3BaHor DSS-om

CakozneBre arvmkanuja 2x10° MSC momesbeHMX y TpH JHEBHHX 032 3HAYAjHO
(p<0,001) je yTumana Ha cMameHE KIMHUYKOT CKOpa jeIMHKH Koje ¢y Ouie Ha Tpetmany DSS-a
(durypa 2A). To cmameme ce orienano, Kako y CMameHOM I10jaB/bUBaBy KPBAaBHX JHjapeja,
TAaKO M Ha yMameHy NMPOMeHy TexuHe. [JHeBHO mpaheme jeIUHKHU MOoKa3allo je Ja jeIuHKEe U3
DSS+PBS rpymne pa3Bujajy 3HATHO jade 3HAKe OOJECTH ca IOjaBOM JHjapeja ca OOWIHHUM
KpBapemeM 0e3 MU ca MPUCYCTBOM city3u. IIpBo nojaBibuBame KpBH y (heriecy TakBUX jeIMHKU
je mpumeheHo ox 4-or maHa, JOK KOJ JEIMHKH KojuMa cy amukoBane MSC aujapeje wim
OOWJIHO KpBapeme HUCY nmpuMeheHu 0 Kpaja eKcriepuMeHTa. 3HauajHe pasjkKe y MpoMeHaMa
TeXHHE M3Mely OBUX JBejy rpymna 3amaxkeHe cy 6-or (p<0,05) u 7-or (p<0,01) mana (Purypa
2b). Xwucromaromomkom aHamm3om H&E o6ojermx mpermapara nebenor IpeBa mokazaHa Cy
mmMpoka omrehmba TKUBA ca aKyMyJHpameM henrja IMyHCKOT CHUCTeMa, KOja Cy CTaTUCTHYKU
Bucoko 3HauajHa (pP<0,001) m3mely jemuuku DSS+PBS u DSS+MSC rpyma (Purypa 2B).
Amnmukarmje PBS-a (®urypa 2I'a) u MSC-a (®urypa 2I'6), ka0 mTO je OYCKHMBAHO HHUCY
NoKa3ajie HUKaKBa IITETHA JIejCTBA Ha TKUBO KoJyioHa. Jlok cy omrehema kop jemunku Ha DSS
tpetmany (Durypa 2I'B) OuIa eKCTEH3HMBHA Cca T0jaBaMa BEJIUKUX M0Jba ICTUICTUPAHOT eIUTea
¥ MacOBHOM MH(WITpanujoM hemrja UMYHCKOT CHCTEMa, TakBa omTehema HUCY 3alaxeHa Kol
jenuaku Ha DSS Tpermany kojuma cy arutukoBane MSC (®urypa 2I'r). Koa TakBUX jequHKH
omrehewa cy Ouna Beoma Onara ca ciraboM nHpunTpauujom henuja, koja umajy Mophosnorujy
HOpMaJIHOT enuTena. TakBe mpoMeHe Ha Je0enoM LpeBy Cy y CKIaay ca 3HaluMma KIMHHYKe
nporpecuje 6onect. Ckpaheme nyxune konona (Purypa 2/1) kox jenquaku ca DSS TperMarHom
je omno cratuctruku 3HavajHo Behe (P<0,001) y omHocy Ha jenMHKE KOjUMa Cy arlTAKOBaHE
MSC. To ykazyje ga cy mpomeHe ckpahema IipeBa mocienuia omTehema TKMBA W TOjaBe
oxmibaka. Mako je npexxuBibaBame (Purypa 2'B) 6uno eBugeHTHO Behe KO/ jeIMHKH KOjUMa Cy
arnkoBaHe MSC OHO HHje TOCTHUIIIO CTaTHCTHUKY 3HayajHocT (P>0,05). TokoM ekcriepuMeHTa
HHUJeJIHAa KUBOTHIbA K0Jo] cy Oune armmkoBane MSC Huje yruHysa, HacCympoT jeMHKama M3
DSS+PBS rpyne kon kojux je 6mio yrumabama. OBU pe3ynTatu yka3yjy na ammukamnuje MSC
HHUCY Y TIOTIYHOCTH CIIpeYnsie WM 3aycTaBuie pa3Boj Oojectu, Beh aa cy 3HauajHO yOiakuie

HpaTChC CUMIITOMC.
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®urypa 2. Anaukanuje MSC cmamyjy 3Hake 6osiecTu 1 noBehaBajy npexuB/baBame.

Ammkanuje MSC cMmamyje KIHHHYKE cKop (A), ryourtak Texuse (B) u xucronmonatonomku ckop (B) jennaku Ha
DSS TpermaHy, ImTO ce MOXE BHAETH Ha pPENpe3eHTaTHBHUM CIMKaMa XucTomaroiomkux mpemnapara (I)
(xoutpona+PBS (I'a); koutpona+MSC (I'6); DSS+PBS (I's); DSS+MSC (I'r)). Ckpaheme KoJioHa je Mambe KO
takBux jeaunku (). Mako CTaTUCTHYKH HUje 3HAYAJHO, MpPEXHBJbaBame je Omino Behe kon jeaunku HAa DSS
TperMmany koje cy npumane MSC (B). Pesynraru cy npukazanu kao X£+SE u3 4 ekcnepumenara; n=8-35; * p<0,05;
** p<0,01; *** p<0,001
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4.2. MSC cmamyjy NpOAYKYUHjy CHCTEMCKHX NPOUH(IAMALIMjCKUX IUTOKUHA

Ammukamje MSC ¢y CTaTUCTHYKM 3HA4ajHO YTHIAIE Ha CMambeHY HPOIYKIIN]Y
npouHpIamManujckux HuTokMHa. OBO cMameme je 3a0eleKeHO KOJ CBUX aHaJTU3WpaHHUX
nutokrHa. CTaTHCTHYKU BHCOKO 3Ha4yajHo cMameme (P<0,001) je Buheno y mpomykuuju IL-1P
(Purypa 3A) umsmehy DSS+PBS u DSS+MSC rpyma y mopehemy ca jennHkama Koje H3
KOHTpoJHe rpymne. CMamerma cy npumehena u y npoaykiujama IL-12 (p<0,05; durypa 3A) u
IL-6 (p<0,05; ®urypa 3A). Takohe je npumeheno ma ammkanuje MSC Hucy mnosehaie
npoaykiyjy antunHpaamanujckor nutokuna 1L-10 (p>0,05; @urypa 3A). Ilopen npoxykimje
IL-10, ananmu3upane cy W pasnuKe y NpoayKiujama aHTuuHGIaManujckux (akropa PGE
(p>0,05; ®urypa 3B) u IDO (p>0,05; ®durypa 3B) usmeljyy rpyma koje cy Ouie Ha TpeTMaHy
DSS-a. Ilpumeheno je na amnukanuje MSC Hucy oBene A0 CTaTUCTUYKU 3HA4YajHOT moBehama
pasnuka y npoaykijama usmel)y tux rpyna. OBu pesynratu ykasyjy na MSC cBoj TepaneyTcku

edexaT BepoBaTHO MOCTHKY MPOAYKIIMJOM HEKOT APYror (pakTopa WK IIUTOKHHA.
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®urypa 3. Amimkannje MSC cy cMambuiie MpPoayKIHje MpouH(IaMAaIHjCKUX IUTOKAHA.

Ammkanuje MSC cTaTuCTHYKH 3HadajHO yTHHAne Ha cMmameme IL-1f (A mpBu rpadmkon), IL-12 (A apyrm
rpadguxon) u IL-6 (A Tpehm rpaguxon). MSC Hucy ytunane Ha moBehame mponyknmje murtokuHa I1L-10 (A

4yerBpTH rpadukon) u dhakropa PGE (b neBu rpaduxon) u IDO (B necun rpaduxon). Pesynratu cy npukasanu

kao X+SE; n=4-12; * p<0,05; *** p<0,001

4.3. Anukanuje MSC cy yrunaJe Ha CMameme NpHUCyCTBA

npouH@iamanujckux hesamja uMyHCKOr cucTemMa

Amnmukanuje MSC cy yrumanse Ha cMambewme HHQHUIATpanuje U InpucycrtBa henmja

UMYHCKOT CHCTeMa ca mnpouHbamanujckuMm ¢enoturnom y lamina propria meGemor mpesa

muIeBa Ha TpetMany DSS-a.

41




VY nonynamnuju u3onoBanux henuja, npumehena je HecTaTHCTUYKHM 3HAdajaHO MoBehaHa
MPOIEHTYyaTHa 3aCTYIUBEHOCT Makpodara koju exkcnpumupajy F4/80 mopmuHCKH Oerner y
lamina propria meGemor 1peBa. JlajbOM aHAIWM30M IOjeAMHUX IIOMyJalKja Makpodara
npuMehieHo je cTaTHCTHYKH 3HadajHo cMmameme (P<0,05) mporeHTyalHe 3acTyIJbEHOCTH
makpodara koju ekcripumupajy I-A Genere 3a MHC wmonekyn Il xiace (Purypa 4b), CD11b
(Purypa 4B) u xocrumynaropuu moisiekyn CD86 (Purypa 4I'). Ilopen tora, mpumeheno je
CTaTUCTHYKMA  3HAYajHO  moBehame  3aCTYIUBCHOCTH  QlNTEPHATHMBHO  aKTUBUPAHUX
(anTuuHbIamManujckux, M2) makpodara koju excrupumupajy CD206 6ener (Purypa 4/1). Mako
CTaTUCTHUYKK He3HadajHo (p>0,05), mpumeheHna cy cmamema MPOLEHTYaTHE HPUCYTHOCTH
makpodara koja mpoaykyjy IL-12, IL-1B u NLRP3, nok je npumeheno nosehame nndunrpanuje
makpodara koje npoaykyjy IL-10 (®urypa 4D).
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®urypa 4. Anukanuje MSC cy cmamuie nnguiarpauuje npouHdaamanujckux makpodara.

MSC cy yrunane Ha noBehaHo mpucycTBO yKymHHX Makpodara koje ekcrpumupajy F4/80 (A) Gemer mok cy
cMmamuiie oHe koje ekcrpumupajy I-A (B), CD11b (B) u CD86 (I'), mok je nosehame npumeheno xox CD206+
makpodara (J). Cmamena nnpunrpanyja je npumehena u kox makpodara koju npoaykyjy IL-12, IL-1f u NLRP3, a
nosehano kox IL-10 (B) nponykyjyhnx makpodara. Pesynraru cy npukazanu kao X+SE; n=4-12; * p<0,05
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Ammukanuje MSC cy y cratuctuukd 3HauajHo (p<0,01) yrumane Ha cMameme
IPOICHTYaJIHE 3aCTYIJLEHOCTH ACHAPUTCKUX henuja koje excrnpummupajy moBpmuHckn CD1l1c
(durypa 5A) 6ener. [Topex Tora, MSC cy yTumaie Ha CMambeHe MPOIEHTYATHE 3aCTYIJBEHOCTH
DC «koje excrpumupajy npouHduamanujcku ¢eHoTun. CTaTUCTHYKH 3HAYajHO CMambeHmhe
(p<0,05) je mpumeheno y nmonynamnuju DC koje ekcnpumupajy 6ener [-A (durypa 5b5), CD11b
(Durypa 5B) u CD86 (durypa 5T'). Ilopen yrumaja Ha 3acTYIJBEHOCT MpPOUH(IAMAIIH]CKOT
denotuna DC, MSC cy yrumaie Ha CTaTUCTHYKH 3Ha4ajHo moBehame (p<0,05) DC koje
npoaykyjy anTuuHpiaamanujcku 1utokuH IL-10 (Purypa 5/I) U ekcrpecujy TOJIEpPOreHOT
oemera CD8 (®urypa 5b). Takohe, MSC cy yrunane Ha cratucTUdku 3Hadajao (p<0,05)
cmameme npucyctsa DC koje npoaykyjy TNFa (@urypa 5D).
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®urypa 5. Amimkannje MSC cy yrunagae na nHpanTpanujy nponHdaaManmnjcknx qJeHaApuTckux heianja.

MSC cy cmamune unbuaTpanujy aenapurckux henuja xoje excrnpumupajy CDl1lc Gener (A), kao u I-A (B),
CD11b (B) u CD86 (I'). MSC cy noeehane napunrpanujy IL-10 (1) npoaykyjyhux neHnpurckux henuja u oHHX
koje excripumupajy CD8 Gener (B seBu rpadmkon). Takohe, MSC cy cmamune npoaykuujy TNFo (B necan

rpadukoH) y nenapurckum henujama. Pesynrtaru cy npukazanu kao X+SE; n=4-12; * p<0,05; ** p<0,01
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[Topen yruiaja Ha TJIaBHE YMHUOIIE 3aMabelcKor oarosopa, MSC cy 3HavajHO yTHUIlale
Ha noBehany nponentyanny 3actynbeHOCT NK u NKT henuja u muxoBe NpOTEKTUBHE YIIOTE.
MSC cy craructruku 3Ha4ajHo (p<0,05) yrunane Ha noBehame NK henuja koje excipumupajy
NKI1.1, a He ekcnpumupajy CD3 6enere (durypa 6A). OcuMm Ha YKYITHO MPUCYCTBO, OHE CYy
CTAaTHCTUYKY HE3HAYajHO yTUIAJEC Ha CMameme 3acTyrubeHocTu nomynanuja NK henuja xoje
npoaykyjy npounpnamanujcke nutokune IL-17 u IFNy, a nmoBehane 3acTymbeHOCT OHHX KOje€
nponykyjy TGFB u IL-4 (®urypa 6b). Takohe, arumkanuje MSC cy CTaTUCTHYKK 3HAYajHO
(p<0,05) momehane 3actymsbeHocT NKT henmja koje ekcnpumupajy CD3 um NKI1.1 Oener
(®urypa 6B). Ilopen yrumaja na ykynHo npucyctBo NKT hemmja, MSC cy craTtucTudku
He3HavajHo (p>0,05) yrumane Ha nmoBehame nporentryanne 3actymibenoctTd NKT henmja koje
npoaykyjy TGFp, a cmameme onux koje npoaykyjy IFNy u IL-17 (®urypa 6I).
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®urypa 6. Antuxanuje MSC cy nosehane 3acrymibenoct NK u NKT hennja.

MSC cy nosehaie 3actymubenoct NK henuja (A). Takohe, cmamuie cy 3actymsbenoct NK henuja xoje nponykyjy
IL-17 u IFNy, a nosehane TGFp n IL-4 npoxykyjyhux NK hemnnja (B). Yjenno, MSC cy nosehaie 3actynsseHoct

NKT henuja (B) u onux koje npoaykyjy TGFp, a cmammne 3actymibeHoct NKT hennja xoje nponykyjy IL-17 u
IFNy (I'). Pe3ynraru cy npukazanu xkao X£SE; n=4-12; * p<0,05.
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MSC Hucy cratuctnuku 3Havyajuo (p>0,05) yrumame Ha cCMmameme MPHCYCTBA
rpanyrnouuTa y lamina propria me6enor upema. Mako ce Heyrpoduin cmarpajy TJIaBHUM
obenexjeM akTuBHE (popme m KoimuTuca m3azBaHor DSS-om, mpumeheHo je cMameme BUXOBE
npoueHTyaiaHe 3acTymsbeHoctd (Pdurypa 7A), ka0 W OCTAIMX TPaHYJIONWTA, €O3UHOQHIA
(dyrypa 7b) u macromura (®durypa 7B). Ilopen oBux hemuja, aHanu3mpaHo je NPHCYCTBO
ykynHux B numdormra koju excnpumupajy CD5 u CD19 oenere (®urypa 7I°) u oHUX KOjU
eKkcpuMupajy te oenere u nmpoaykyjy IL-10 (durypa 7/1), 3a koje cy HekoamKo pana [156-158]
NoKazaja Ja HuMajy peryjJaropHy M TPOTEKTHBHY YIOTY KOJIUTHUCY u3azBaHor DSS-owm.
[Mpumeheno je craructuuku HesHauajHo (P>0,05) moBehame 3actymbeHocTH THX henwja,

HApOYUTO OHUX KOju mpoaykyjy IL-10.
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®@urypa 7. MSC cMamyjy NpucycTBO IrpaHy/a0uuTa, a nosehasajy npucycrso B tumdonura.

MSC cMmamune cy mpucyctBo HeyTpoduia (A), eosunodpuna (b) u mactoruta (B), 1ok cy mosehane mpucycrso B

mamoonura (I) n B numdonmra xoju npoaykyjy IL-10 (J). Pesynrtaru cy npukasanu xao xao X+SE; n=4-12.
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4.4. MSC cy y0Jaxuniie KOJIUTHC HAKOH Aelvienuje Makpogara

Y umwpy ucIHTHBama Ja Ju ce Tepaneyrcku edexkar MSC 06a3upa HCKIBYUHMBO
JIeJIOBakbeM Ha M TPEKo Makpodara, M3BpIICHA j€ AeIuielja Makpodara JMIIO30MHMa KOJU
cajpke KioapoHar u mocieawdHo tome armmkarnuje MSC. IlpumeheHo je nma je aemuernuja
Makpodara cMamuia KIMHUYKA CKOp jeIMHKU Ha Tpermany DSS-a, nok cy ammmkanuje MSC
JOJJATHO CMamHJjIe 3HaKe OOJIECTH M CTATUCTHYKU 3HAYAJHO YTHIIAJIC Ha CMambEHE KIMHHYKOT
ckopa (p<0,05; durypa 8A). To ce HAPOYUTO MPUMETHIO HA CMAEEHE MOjaBe HE(HOPMHUPAHOT
deneca U OKyNTHOT KpBapema. Takohe, ryOMTaK TeXHHE KOJA THX JEIUHKHA MAKO CTATUCTHYKH
He3HauvajaH Ouo je mamu (pP>0,05; durypa 8b). Xucronarosomkom aHainzoM H&E o6ojenunx
MHUKPOCKOIICKHX HCeYaKa IpernapaTa KOJIOHa THX MHUIIeBa puMeheHa je cTaTUCTHYKU 3HaYajHO
CMambebe CKopa m3Mel)y jeauHKu Koje cy mpumaie aumno3ome (p<0,05; ®@urypa 8B). Ha tum
nocMaTpaHUM Ipenaparuma npumeheHo je cMameHo omTeheme TKHBa KOJIOHA, ca BeoMa OJiaruM
poOMEHaMa y apXUTEKTYpU B peayKoBaHOM MH(puiITpanujom hemuja uMyHCKOT cuctema. TKHBO
KOJIOHAa jJeIUHKM Koje cy Ouie Ha TpermaHy DSS-a u mpumane numosome 6umio je Onaro
HapYIICHEe CTPYKType, Koja ce orjelaia y MPOUIMpPEHHMa KPUIITH, ald OYyBaHE CTPYKTYpe
cliojeBa ca MECTUMHUYHOM M PETKOM HH(puiITpamnujoM heirja MMyHCKOT CHCTEMa OKO KpPUITH
(Durypa 8I'm), HOK je koI jequHKH Kojuma cy amumukoBane MSC TkuBO Omio MHOro 0oJbe
OYYBAaHO M HAJUKOBAJIO Kao Koj 3apaBux jenuHku (Durypa 8I'h). Mako je myxuHa xosioHa Oua
Beha KOJI jeIMHKH Tpyla KojuMa Cy arIMKOBaHU JIMIIO30MHU Y OJJHOCY Ha jJeHHKHU Koje Cy Ouie

camo Ha TpetMaHy DSS-a, Ta pa3nuka yHyTap rpymne Huje Ouiia CTaTUCTHUKM 3HaudajHa (p>0,05;

durypa 8]1).
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®@urypa 8. Antukanuje MSC HakoH Jemienuje Makpodara JUI030MHMAa Cy T0AATHO Y0J1aKuIe KOJTUTHC.

Annmukanuje MSC jennHKaMa KojuMa Cy alUIMKOBAHH JIMIIO30MH Cy CMamuiIe KIMHIUYKH cKop (A), TyOuTaK TexXHHe
(B) u xucromnarosnoiku ckop (B). PenpesenTariBre ciuke npenapara kosoHa jenunku DSS+PBS+iaunozomu (I'm)
u DSS+PBS+MSC+nunozomu (I')). Jenunke kojuMa cy aruimkoBaHH JIMIIO30MHU UMaJle Cy JIy’Ka peBa OJ1 jeAMHKU
Ha TperMany DSS. Pesynratu cy npukasanu kao X+SE; rpyne Ha jumo3zomuma n=3; * p<0,05; ** p<0,01; ***
p<0,001.
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4.5.MSC in vitro cmamyjy npoaykuujy npouHpaamanujckux nutoknaa DC na

NapaKpyMHU HAYUH

C o63upom ga je nmerutendja mMakpodara mokasana ga umyHocynpecuBHU edexar MSC
HUje OTpaHWYCH MCKJbYYMBO Ha JIelOBame Makpodara, Beh na je mocpemoBaH aenoBameM W Ha
npyre henmuje uMyHCKOT cuctema, u3BpiieHa je kyartusanuja MSC u DC. luwsb Te KynTuBanmje
je 6wmo ma ce mokaxe nma ym je MSC cynpumupajy ¢ysknmje DC u mocpeacTBoMm Kojer
MEXaHHU3Ma, KyJITHBUCAKBEM Yy KOKYITYPH WM y pa3/iBojeHHMM Komopama, transwell cucremy.
Pesynraru kynruBauuje MSC u DC y kokyarypu win y transwell cucremy nokazana cy na MSC
yIU4y Ha CMamemhe NPOAYKIHje NpOoMH(IAMALMjCKUX IMUTOKMHA y CBAaKOM  OJ
SKCIICpUMEHTAIHMX Ha4YMHA KYJITHBAaIMje, a Ja je TO cMameme m3paxeHo ehe y transwell
CHCTEMY Y OJIHOCY Ha KOKYJITYpY.

Opnpehuamem npoaykuuje TNFa (@urypa 9A) y cynepHaTanTy KylITHBHCAHUX hemuja
MOKa3aJlo je cMameme y ycrnoBuMma uuanpekTae Kyntusanuje DC u MSC. Hakon crumynanuje
HUCKUM KoHIeHTpauujama LPS u DSS nponykumja je Omiia BUCOKO CTaTUCTHYKU 3HAYajHO
(p<0,001) cmamena kox DC Ha koje cy MSC nenoBaiie mapakpuHoM cekperjom. Takobe,
ynopehemem npoaykiuje oBor murokuHa m3mel)y DC crumynucannx DSS u DC u MSC y
transwell cucremy ctumynucanux DSS-om mmokasano je BUCOKO 3Ha4ajHO CTATUCTUYKO CMAhCHE
(p<0,001) y mapakpuHOM HauUHY.

OnpehuBameM npoaykidje npourdaamarujckor iurokuna 1L-12 (durypa 9B) takohe je
MoKaszajia CMambehe MPOAYKIIMje OBOT IIUTOKMHA y CBHUM YCIOBHMA MHIMPEKTHE KYJITHBAIH]E.
OBO CTaTUCTMYKM CUTHU(PHUKAHTHO CMamelme OWIO je BUAJBMBO HAKOH cTuMy’iamnuje DSS-a.
Bucoko craructuuku 3Hauyajuo (p<0,001) cMmameme mpoaykuMje 3amaxeHo je u3Mely rpyna
kyntuBanuje DC u MSC y AMpeKTHOM U MHAWPEKTHOM HauuHy. Takole, CTaTUCTUUKM 3HAYajHO
CMambeHhe MPOAYKIIMje OBOT IUTOKHHA 3anaxeHo je uzmelhy DC ctumynucanux DSS-om u DC u
MSC ctumynucanux DSS-om y transwell cucremy.

OnpehuBamwem mponykiuje IL-1B (Durypa 9B) y kokynrypu u transwell cucremy
3amaKeHa je CTaTUCTUYKM 3HayajHa pasnuka (P<0,05) HakoH CcTUMynalMje HHCKUAM
koHueHTpauyjama LPS. Mako pasznuke m3mehy DC u MSC kynTuBHCaHUX Yy KOKYITYpU U
transwell cucremy y npucyctsy DSS Huje Omito, cTaTHCTHYKH 3HauajHO cMamere (P<0,05) je
npumeheHo y mopehemy cBakMx 04 OBa JBa HayMHA KyJATHBanMje mnoHaocod ca DC
ctumyaucanux DSS-om

C o63upom na je ouekuBaHo ja aguTuBHU edekat DSS-a u LPS-a pe3ynrtyje nosehanom

MPOJYKIIM]OM LIUTOKMHA, aHAJIM3UPaAHE Cy MPOAYKIM]j€ CHAXKHUX aHTUUH(IaMallijCKuX akTopa
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PGE u IDO y kynruBammju DC ca MSC. Ilopehemem mnpoaykuuje aHTHHH(IAMAIIN]CKUX
dakropa PGE u IDO nakon 3ajeqanuke ctumynamnuje DC u MSC LPS-om u DSS-om (Purypa
OI') 3amaxkena je crarucTuukud HesHadajuo (P>0,05) mosehana mpoaykiuja oBux (akrtopa y
transwell cucremy y nopehemy ca KynTHBALMjOM y KOKYITYPH.

OBu pe3ynraTH HEIBOCMHUCICHO yKa3yjy na je umyHocynpecuBHu edpexar MSC na DC
MOCPEOBaH MPOIYKIIMJOM HEKOT Off aHTHHH(IAMAaIUjCKuX conyounHux ¢akropa. Takohe, c
003UpOM J1a je y CBUM aHaJIW3MPAHUM ITUTOKMHHUMA JIONUIO 10 3HayajHUjer e(eKkTa HaKOH
crumynanuje DSS-om, a ga y nureparypu He mocrtoje moaamu o AeinoBakby MSC y TakBoM
cllyuyajy, Jajba aHaIM3Upama Cy YCMEpeHa Ka OTKPHBamy IMOTCHIHUjAIHOT areHTa u edekra
cynpecuje MSC na DC y npucycrBy DSS y transwell cucremy.

Ananu3a npoaykuuje antuadinamaiyjckux HGF u IL-10 (®urypa 9/1) nokasana je na cy
MSC cratuctuuku He3HauajHo (p>0,05) yrunane nHa noseheme mponykuuje HGF, nmok je y
nponykuuju IL-10 gomio mo cratuctuuku 3Ha4dajHor cMmamema (P<0,001). OBu pesyaratu
ykasyjy na MSC cynpecuBHE edekaT OCTBapyjy CEKpPEIUjoM HEKOT JIPYror, a HeaHaTH3UPAHOT
IIUTOKHHA WK (haKTopa.

Ananusupamem ¢enoruna DC crumysnucanux DSS-om y npucyctsy MSC y transwell
CUCTEMY TIOKa3aHO je CTAaTUCTUYKH 3HauajHo cMameme CDIllct+ DC xoje mpomykyjy TNFa
(p<0,01; ®urypa 10A) u IL-6 (p<0,05; durypa 10b). Anamuza mnospimuHCcKux Oenaera DC
HOKa3ala je CTATUCTUYKHU 3HavajHO cMameme ekcnpecuje CD86 (p<0,01; durypa 10B), CD80
(p<0,05; durypa 10T") u I-A (p<0,05; ®urypa 10]1).

VY nuspy OTKpHBama MOTCHIMjATHOT MEXaHW3Ma JleJioBama W areHra npeko kora MSC
nenyjy Ha DC y mpucyctBy DSS, anmanusupana je mnpoaykmnuja [anexktuna 3. AHamuza
npoaykiuje nokasana je 1a MSC npollyKyjy CTaTUCTHUKM 3HauajHO Behe konnuuHe [anekTnHa
3 (p<0,001; durypa 10D). Hekomuko mnperxomHo mnyoOiaukoBaHux cryamja [159-162] cy
nokasanie 1a MSC npoaykyjy ['anexktus 3 koju uma umyHocymnpecuBnu edpekat Ha DC, kao u aa
y meroBom ojacyctsy DC mpoaykyjy Behe KoHLeHTpauuje NpouH(IaMayjCKUX IUTOKHHA.
[Totenmnujamaun Mexanusam jaenoBarba MSC na DC y mpucyctBy DSS je ympaBo moehanom

npoaykuujoM ["anexktuna 3.
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®urypa 9. MSC cmamyjy npoayKnujy npoungIaManijcKuX DMTOKHHA Y HHANPEKTHOM HAYNHY .

Iponykuuja TNFa (A), IL-12 (B) u IL-1P (B) je cMameHa y MHAMPEKTHOM HAYMHY Y CBUM YCIIOBUMA KYJITHBAIH]e.
Iponykumja antunHuamanujckux PGE (I’ aeBu rpadpmxon) u IDO (I' mecunm rpadukon) je mosehana y
MHMPEKTHOM HauuHy y npucyctBy LPS-a u DSS-a. [Iponykuuja HGF ([ neBu rpaduxon) je nosehana, 1ok je

npoaykuuja [1L-10 ([ mecHu rpadpukoH) cMambeHa Ha KCTOM HayKMHY y npucycTtBy DSS-a. PesynraTu cy npukasaHu
kao x£SE; n=4; * p<0,05; *** p<0,001.
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®urypa 10. MSC cmamyjy nponndpaamanujcku ¢penorun DC cekpenmnjom I'anexruna 3.

MSC cmamyjy mpoaykijy TNFa (A) u IL-6 (B) u excripecujy CD86 (B), CD80 (I') u I-A (1) 6enera DC, mok je

npoaykiuja ['anekruna 3 (B) je mosehana. Pesynaratu npukasanu kao X + SE; * p<0,05; ** p<0,01; *** p<0,001.
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4.6. IlacuBHu Tpancdep in Vivo crumyaucannx DC mumeBuma Ha Tpermany DSS

yYTrude HA 3HAKE KOJIMTHCA

VY mwby ucnutuBama aa qu MSC y in vivo ycioBuma cynpumupajy ¢yskiuje DC u
BUXOB MOCIeNNYHO cnenuduyan edexar u3BpiueH je nacuBHu TpaHcep DC uzonoBaHux u3
Clle3MHe MHUILEBa Koje ¢y 6min Ha TperMany DSS-a (DCP%°) u DSS-a u MSC (DCP%*MSC) Tako
nzonoBane DC cy Tpanchepucane MuiieBuMa Koju ¢y Beh Ounu Ha TperMany DSS-a (®durypa
11A). Pesynrarn macuBHOT TpaHcdepa cy mokaszanu Aa arumkainyja DC u3 ciesnHe MulleBa
Koju cy Owmm Ha Tpermany DSS moropmasa 3Hake Oonectu, MoK je amnukanuja DC
crumynucaaux DSS u MSC cmammiia 3Hake konuTtica. To ce orfeaano cTaTUCTUYKY 3HAa4ajHUM
CMambeHheM KIMHHYKOT cKopa u3Mel)y rpyma koje cy mpummie DC (p<0,01; durypa 11B).
Takobe, ryourak texune (durypa 11B) kox jenunku koje cy npummie DC ctumynucannx DSS
O6uo je Behm y omHocy Ha jenuake koje cy npummie DC crumymucane DSS u MSC.
XUCTONATONOMIKA aHAJIM3a TpernapaTa KOJIOHAa THX jeAMHKU T0Ka3aja jé CTAaTUCTHYKU 3HauajHO

+
CDSS MSC

cMmameme ckopa (p<0,001; durypa 11I') ko jeaunku D . JIoK je Kof jeIuHKU KOje Cy

DSS
npumuie DC~>” (@urypa 11]1B) TKMBO KOJOHA UMAJIO IIKUPOKA omiTehieha emuTena ca MaCHBHUM

(DsSHMsCe (®urypa 11/Ir) je uMano peaaTUBHO OYYBaHH]Y

uHHUITpanjama, TKUBO KojoHa D
CTPYKTYpY C€a pEeIyKOBaHOM HWHOHMITpanujoM henwjaMa MMYHCKOT CHCTEMa, IITO CE MOXKE
BUJICTH Ha penpe3eHTaTHBHH ciukama (Durypa 11J]) TkuBa komona. Ilopen yruiaja Ha
KJIMHUYKA ¥ XHCTOINATOJIOIIKM CKOpP, MAaKO CTaTUCTHYKM HHUje HMajla 3Hayaja arjiuKanuja
DCPS5*MSC i yrumana Ha cMameme ckpahema qyxuse koioHa (p>0,05; ®urypa 11B). Tkuso
KOJIOHA TUX JeIMHKH je OWJIo Jy’Ke y OJHOCY Ha JeJUHKU Koje cy Oune Ha DSS tpermany.
Hacynpot oBoMe, jeaunke Kojuma cy ammnkoane DCP®® umane cy ckpahenuje konoHe y oaHOCY

Ha DSS Tperupane mumiese.

VY unsby notBphuBama cymnpecuBHor in vivo epexra MSC na ¢pyukimje DC, ananusupane
cy mpoaykije npouHpiamanujckux murokuHa TNFa, IL-12 u IL-1p (Purypa 11E) usmehy
rpyna koje cy mpummiie DC. AHanuza je mokaszaja Jia je y CBUM aHaIM3UPAHUM IIUTOKMHHUMA
JIOIIIO 70 CTAaTHCTHYKK He3HawajHor cMamema (p>0,05) mpoaykmwmje, mTo yKasyje, mopen
NPETXOHO MpUKa3aHuX pe3yntara, 1a MSC umajy crocoOHOCT aa in VIVO Moaynupajy GyKiuje
DC yjenHo cMamyjyhu BUXOBY maroreny yiory. To Takole ykasyje Ha mocTojame MoryhHoCTH
BUXOBE MOAYJAIMj€ Y IIUJbY OJyIarama Wik CMamkemha CTeneHa omTehema y akyTHOM KOJIHUTHUCY,

HpCIlCTaBJ'Lajy'hI/I X IIOTOAHUM IIMJBEM 3a HOTCHI_[I/Ij aAIIHy Tepam/ljy YJIOCpPO3HOT KOJIMTUCA.
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®urypa 11. Animkanuje in vivo crumyancanux DC yTudy Ha NpoMeHy cTelleHa KOJUTHCA.

Llema n3onanuje u amwmkanuja DC (A). Amrkosare DC in vivo crumynucase MSC cMamyjy kiunHndku ckop (B),

npomeny texuHe (B) u xucrtomaromomku ckop (I'). Omrehema komona cy Owma Beha koa jemdHKH KOjuMa Cy

D DSS+MSC
CcPss C

DSS+M
arutnkoBane D (CPsSHMSC

(IB) y omHOCY Ha OHE KOjUMa Cy aluIuKoBaHe D (r). Takohe, amukamuja D
yTHIaJIa je Ha cMarbeHo ckpaheme kosoHa (B), Kao U Ha MPOAYKIHU]y IporHpIaMaujcKuX IUTOKUHA y cepymy (E).

Pesynratu cy npukasanu kao X + SE wiau mpomena y ogHocy; n=6; ** p<0,01; *** p<0,001.
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5. JMCKYCHJA

OCHOBHH 3aKJby4aK OBHUX MCTpakKHMBamba ykasyje na amukandja MSC nma TepaneyTrcku
MOTEHIIMjall y MUIIjEM MOJIeNy 3amajberba Ne0enior IpeBa HM3a3BaHOT JEKCTpaH HATPUjyM

cyidarom napakpuHuM e(heKToM Ha MpoMeHy QYHKIMja JeHIAPUTCKUX henuja.

MSC umajy BeNIHMKH MOTEHIHMjaJl IMYHOMOIYJIAIMje U pereHepaiuje omrehenor Tkuaa,
KOJHU OCTBapyje€ CEKpelHjoM HMYHOMOIYIATOPHUX MU Tpoduukux (akropa u mehyhenujckum
KoHTakTOM [6,24,46,51,163-165]. To ykasyje Ha 3HauajHy iN VIVO QyHKIH]jy Kao peryiaaropa
omrtehema u 3anabema y TkuBy [60], kao u obehaBajyhy Tepaneyrcky yaory MHOTHX 0OJieCTH
[163,165], kao mro je u 3amajbermcka OOJIECT IpeBa U meHe Hajuentha Gopme, yiarepaTHBHOT
konutuca [60,166,167]. ¥V unspy mcTpaxkuBama MaToMU3UOIOTHje U JT00Ujama MOTEHIH]aTHO
eUKacHe Teparnuje YIIEepPO3HOT KOJIUTUCA, TIOCIICABUX HEKOIUKO JICIICHH]a Pa3BUjEH j€ BEIHKU
Opoj aHMMAITHUX MOJIeNa, O/ KOjuX je Hajdyemrhe KopuimheH MUIIjH MOJET KOJUTHCA W3a3BaHOT
nekcrpan Hatpujym cyndartom [105,108,122]. OBaj mozen mpejacTaBiba pelieBaHTaH MOZCT 3a
npeBohieme J0OMjeHHMX pe3yinTara ca MHIIEBAa Ha JbylIe, KOJjU C€ KapaKTepuIle
penpoayubunHouhy, 1akohoMm u3a3uBama U MOTYhHOCTH JoOHujama pa3nuuuTux (asza d6onectu
y 3aBUCHOCTH OJ] KOHIICHTpaIluje, Ty>)KUHE U ydecTajaocTu arukanuje [108,122].

Ja MSC umajy moTeHIujaiHu Tepaneycku edekar y OpojHUM cTamHMa, Ia Tako U Y
KonuTHCy u3a3BaHor DSS-om nokaszane cy Opojue cryauje [48,147-154]. Cse Te cryaumje, 300r
Pa3IMYUTUX EKCIEPUMEHTAIIHUX YCJIOBA, HHUCY MPELU3HO OJrOBOpWIIE KOja je KOJIMYMHA U
Iy’)KMHA, OfH. Opoja TOHaBJbama aruiMkaiyja henwja, Kao W Koja je pyTa HajImoAeCHHja 3a
Tepanujy kKonmTtuca. Heke o THX cTynuja Ccy y IMJby HCIUTHBama moBehama TepaneyTckor
edeKTa, HeTOCPEAHO Ipe alIuKalyje U3BpIIWIM ctumyiarcarkbe MSC UTOKMHMMA, Kao IITO CY
IL-1B [149] u IFNy [147], Tpanchuumpany miazmuaumMa 3a red |FNy [148] unu dpapmakononiku
uHxubupanmu cekpenujy [anektuna-3 [48]. Iuss Tux mnperpermana 0o je mnoBehame
CITOCOOHOCTH HMXOBOT JI0JIacKa JI0 MECTa 3amajbemha U TepaneyTckor edekra uznaramem MSC
nporH(pIaMalljKOM OKpYXekY HEIOCPEIHO IMpe arjIuKaluje, IPeKOMEPHOM €KCIPECHjOM MU
CMalbelheM CeKpelMje LMTOKMHA. Pe3yraTm THX cTyauja Cy THOKa3aaud e(UKACHOCT Kako
NpeTUpaHux, Tako W Herperupannx MSC. Mehytum, oBa cTyaMja je 1O NPBH IIyT IMOKa3aia
TepaneyTcky eduxacHocT gaBa MwinoHa MSC  monesbeHUX |y TpU  JAHEBHHX J03a
UHTpANIEpUTOHEATHO alUIMKOBAaHMX CBaKOl JlaHa TOKOM Tpajamba eKclepuMeHTa. Taj
TEpaneyTCKU MOTEHLMjaJl ce OJIpa3ho Ha MOoOOJbIIake CBHUX MEPEHHMX MapaMeTrapa (KIMHUYKH

CKOp, XHCTONATOJOLIKA CKOp, JyXHHa IpeBa, nosehaHo mnpexuBbaBame). HMako je
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npexuBibaBambe Onno Behe ko mumeBa Tperupanux MSC, OHO HHMje AOCTHUINIO CTATHCTUUKY
3HAYajHOCT, JOK cy edeKTH Ha TmapaMeTpe Mporpecuje OOJeCTH Cy OWIM BHCOKO 3HAYajHU
(durypa 1). Takohe, oBa cTyauja je MmoKasajia Ja HHTPAllEPUTOHEAIHA allJIMKaIlMja MPEICTaBba
aJICKBaTHY PYTY 3a arukamnujy MSC, HapouuTo aKko je moTpeOHoO J1a ce aruIiKyje Beha KoJnurnHa
henuja. Cama MHTpanepuTOHEaIHA pyTa alIMKAIlMje HHUjEe 10 Kpaja MCTpPakeHa, a MPeICcTaBiba
BpeJaH IMyTOKa3, HAapOYMTO 3a TpeTMaH OojecTd abJOMUHATHUX OpraHa, Kao INTO je
yiuepatuBHu konutuc [60]. ¥V mpumor ToMe cy pe3yiraTd HpPETXOAHUX CTYAHja KOJH Cy
MOKa3aJIM J1a MHTPABEHCKHU arimkoBaHe MSC, 300r cBoje BEIMYHMHE, Y BEIHWKO] Mepu OuUBajy
3aapkade y miyhuma u jerpy [61]. Takohe, HHTpaBEHCKOM arIMKAIMjOM je 300T aHATOMCKE W
¢du3noIOUIKE MPUPOJIE KPBHUX CYI0BA U IMPKYJAIje OrpaHUYeHa KOJIMYKMHA, BOIYMEH U Opoj
no3a. HegaBHo myOnmkoBaHa cTyauja je mopenOeHO aHanmu3upana eekTe pa3iuduTuX pyTa
alyIMKanyja M TOKa3ajda CYNepUOPHOCT HMHTPANepUTOHEANHE aIUIMKaIMje y OJHOCY Ha
WHTPABEHCKY M MHTpaaHAIHY aIUTMKalKjy 3a Tepanujy koiuTuca uza3Banor DSS-om [154]. [la
Ou TIOTBpIMIIA JIOKATU3aIHjy aiuinkoBanux henwuja, Sala u cap. cy kopuctunu MSC oGenexene
seneHuM (uryopecienTHuM nporerHoM (enri. green fluorescent protein-GFP) [153]. Ouu cy
NoKaszainu Aa Mame of 1% uHTpanepuroHeanHo armmukoBaHux MSC nocmeBa 10 TKHBa KOJOHA
1oJ1 3arajbeeM U J1a ce Behuna henmuja 3aapkaBa y abIOMUHAIIHO] AYIUBH, Y KOjOj 3ajeTHO ca
npyruMm  henwjama uMyHCKOr cucteMa (opmmpajy arjoMepare U3 KOJUX  CEKpPeTyjy
UMYHOPETyJIaTOpPHE MOJICKYJIe U COJIyOmIHe (akTope KojuMa penykyjy 3amabeme [153]. Mako
MHTpanepuTOHeallHa arIuKalyja npejicTaBiba aeKBaTHUjU HAaYMH 3a aruukanyjy henuja, Wang
U cap. Cy u3pa3wiH 3a0puHyTOCT aa Ou moBehame konuumHe kopuirhennx MSC mosehama
CMPTHOCT MHIIIEBa Koju ux mpumajy [154]. Mako je y oBoj cTynuju kopumiheHa Behe konnunHa
henuja (2x10° THEBHO ATTMKOBAHMX HacCyIpoT 1x10° JEAHOKPATHO 5-0T JaHa), OHa HUje yTHULana
Ha CMPTHOCT MuIleBa mpumanana. Hujeman mum xoju je mpumMao MSC Huje YTMHYO TOKOM
excrepuMenTa. OBO ce BEpOBATHO MOKE 00jaCHUTHU MOJIEJbEHOM THEBHOM KOJMYMHOM henuja Ha
TpH JHEBHE JI03€.

MSC umajy cnocoOHOCT Jja MOAYIUpajy OAroBOp henrja UMyHCKOT CUCTEMA TUPEKTHUM
mehyhenujckuM KOHTAaKTOM WIJIM CeKpeuujoM OpojHHX conyOmnHux (akropa. IlperxonHo
nyOJIMKOBaHe CTyAWje cy mokasajie jaa cy epextd MSC yriaBHOM MOCPEOBAHH CMambEHEM
npouHQIamMaIjckux u nmopehameM aHTHUUH(IIAMAIN]CKUX ITUTOKWHA y cepymy. OBa cTynuja je
nokasajia jna ammkaruje MSC 3HagajHO cMamyjy TMPOAYKIH]y MTPOUH(IAMAIH]CKUX [IUTOKWHA
IL-1B, IL-12 u IL-6 y cepymMy, IITO je y CKJIaay ca NPEeTXOAHO MyOJIMKOBAHUM CTyIUjama. ajlu
Huje noBehana antunH@namanujcke nurtokune 1L-10 nu PGE2, nok je mpoaykuuja IDO Ouna

CTAaTUCTUYKU He3HauajHo nmoBehana. OBU pe3ynratu ykasyjy Ja cBoj Tepaneyrcku epexkar MSC
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BEPOBATHO OCTBAPY]y MOCPEACTBOM HEKOT IPYTor He aHAJM3UPAHOT LUTOKWHA WM CONYOMITHOT
dakropa.

Jlo caga HHMjenHa MyOJMKOBaHA CTyAWja HHUje IHMPOKO aHanmm3upana ytuia) MSC Ha
benotun unpuirpumyhnx henmja mmynckor cucrema y lamina propria aebernor mpesa. C
003MpOM J1a je TI03HaTa CKOPO CBaKa yJiora CBHX hellrja MMYHCKOT CUCTEMa y OBOM MOJIETy, OBa
cTyayja je mokazana edekre ammukanvja MSC Ha BUXOBY 3aCTyIJBEHOCT U (eHoTHII. Pesynraru
Cy IMOKa3ajM Jia Cy JHEeBHO arumnkoBaHe MSC cMamuie HHOUITpAujy U MporH(IaMaInjCKu
dbenoTun aHanu3upaHux Makpodara, neHapurckux henuja, mojeauHux momynanuja NK u NKT
henuja, a wuctoBpemeHno mnoBehane 3acTynspeHOCT aHTUMHGIaManujckux hemmja. Hako
CTaTUCTHYKM HHUje TOCTOojana pa3nuka u3mel)y mnomynamuja HeyTpoduia, eo3uHoduia u
mactouuTa, ammkaiuje MSC cy cmamuie BUX0oBO mpucyctBo y lamina propria, mok cy
noBehane 3actymbeHoct B numdonuta u perynaropuux B numdonura koje mpoaykyjy IL-10.
OBu pesynratu ykadyjy n1a MSC cBOjUM MOIYJIATOPHHM [I€IOBalkbeM Ha henrje WMYyHCKOT
cucrema y lamina propria aupekTHO yTHYy Ha CMambemhe HHUXOBOI MaToreHe M mnosehame
perynaTopHe akTHBallMje, YUMe ce cMmamyje omreheme aebenor mpeBa, ald M caM TOK U
nporpecuja 6oiecTu.

Makpodare, cBojuM HPUCYCTBOM U aKyMmyliupameM y lamina propria umajy 3HadajHy
yIOTy y TAaTOTE€HEe3W KOJHUTHCA, YyTuuyhn Ha (PyHKIMOHAIHOCT M MHTETPUTET WHTECTHHAIHE
Oapujepe [47,168]. Hexonuko cryauja je mokasano a1a MSC cBoj TepaneyTcku edekaT ocTBapyjy
JIeNIOBalkbeM Ha M Kpo3 Makpodare, HBUXOBOM IOJIAPU3ALMJOM Ka alTepHAaTHUBHO aKTHBUPAHOM
(M2) ¢enotuny u OaJbUM HUXOBMM aHTUUH(IaManujckuM jaenoBamuma [48,151,152].
Hexomuko cryamja [151,152] je mokasano ga Tako aktuBupane makpodare npoaykyjy TGFB1
KOjH j€ IJIaBHU CyIpecop MpoUH(IaMalijCKuX aKTUBHOCTH henrja UMYHCKOT chcTeMa Y KOJIOHY
muineBa. 3HavajHy ynory TGFB1, kora mpoaykyjy anTepHaTHMBHO aKTUBUpaHe Makpodare,
nokaszanu cy u Wang u cap. [151] koju cy kopuuhemem crennpruaHor HHXUOUTOpa perenrtopa |
3a TGFB1 (SB431542) 3nauajuo ymamunu crnocooHoct MSC na mHXuOUpajy NPOAYKIH]Y
npouHpraamanujckux uurokuna IL-17, IL-6, IFNy u TNFa y konony muiesa Tpetupanux DSS-
oM. Liu u cap. [152] cy yknamameMm Makpodara mokazand Aa aHTUHHGIAMAIHjCKU edekar
arunkoBaHux MSC M30cTaje U yKas3aiau Jla Taj MO3UTUBHU edekar 3aBucu o1 Makpodara. OHu
cy Takohe mokazanu ma mpucyctBo MSC HHje HEONXOJHO 3a TeparneyTcku edekar, Beh ma je
noBosbHa arummkanuja TGFB1, kojer mpoaykyjy makpodare HakoH mTO UX perpyryjy MSC
[152]. V umipy umcnutuBama na o je Teparneyrcku epexar MSC 3aCHOBaH HMCKJbYYMBO Ha
MoayJaluMju Makpodara, U3BpIIEHa je Jemenuja KopuihemeM JHMII030Ma KOjU  caJipike

KJIoApoHaT. JIMmo3oMu mpencTaBibajy ABOCIOjHE (pocdonmunuane MeMOpaHCKe BE3HMKYJe, KOjU
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ciyxxe kao Hocaud (,,TpojaHCKM KOB') Yy UHMjO] YHYTPAIIHOCTH C€ Haja3d KIOIPOHAT,
KOMITOHEHTa KOja MMa CIIOCOOHOCT Ja M3a30Be ,,caMOyOHCTBO®, ojH. amonTo3y henmja [169].
buxoB edexaT ce 3acHMBa Ha YHOIICHY M pPa3rpaambH JIMIIO30Ma yHyTap (Qaronura,
MIPBEHCTBEHO, Makpodara, mpu yemy ce yHyTtap henuje ocinobaha KjaoapoHAT KOjU U3a3MBa CMPT
henuje [169]. JIumozomu Koju caapke KIOAPOHAT MPEACTaBbajy 4ecTO KOPUIINEHO CPECTBO 3a
nemennjy makpogara [132,169,170]. OBae npukasanud pe3yiaTratd Jeruielirje mMakpodara cy
NoKa3aliu Jia je crereH omrehema ae0enor npeBa, a caMUM THM W 3HaKa KOJIUTHCA yOIaKeHa,
1ok je ammmkanuja MSC nonmamno yomaxkuna 6osect. To ykazyje na MSC cBoj TepamneyTcku
edekar He OCTBapyjy MCKJbYUMBO JCNOBamkeM Ha Makpodare, Beh ma je edexar mocpeaoBaH
JIEIOBakEeM M Ha IpYruM henrjama HMyHCKOT CUCTeMa, Kao IITo ¢y AeHapuTcke henwje. Pa3nuka
y pe3yiTatiMa OBE W MPETXOJHHX CTyIHja Ce MOXKE OO0jaCHUTH pas3liMKama y Iu3ajHIMa
eKkcriepuMenara. Haume, mperxoiHe CTyaMje Cy KOPHUCTWIE jeJHOKpaTHy aruukanujy MSC vy
TOKY EKCIIEPHUMEHTa, J0K Cy CBOjoj ctyauju Liu u cap. [152] kopuctuim anTHTENa KOHjyroBaHa
canopurom nipotuB CD11b mapkepa. Y 0Boj cTymuju cy KOpUIINECHHU JHMIIO30MH KOjU CalpiKe
KJIOJIPOHAT, YHjU CE MEXaHH3aM JIelIOBamba Ha Makpodare pasirKyje 0Jl CAallOPHHA U aIUIMKOBaHE
cy Behe konmmumne MSC. Taxole, HEKOIMKO CTyauja je MOKa3zalo Ja aHTUTEJIO KOH]YroBaHO
carmopuHOM HUje crenuduyHo camo 3a Makpodare, Beh na ra HecnenupuuHO MOTY MPEY3ETH H
npyre henuje [171], anmu u ga ce aemiennjoMm Makpodara Ha OBaj HAYWH HE MOropinaBa 0oJecT
[172]. Nako cy Qualls u cap. [173] uHTpapeKTaJHO alUIMKOBAIH JIUIIO30ME KOjH CapiKe
KJIOJPOHAT M TIOKa3ajM TMPOTEKTUBHY YJIOTY WHTPACHMTEIHUX MOHOIIMTA, OJH. Ja HHHXOBa
Jlerielja moropiiaBa OoJIeCT, pa3iuka y pe3yiTaTUMa HaBEJICHE M OBE CTY/H]€ CE MOXKeE
00jacHUTH pyTama 1 e(hUKACHOCTH aruIMKallrja (JOKaJTHa OrpaHUYEeHA Ha PEKTYM U JIECIEICHTHU
KOJIOH HACyMpOT CHCTEMCKE), Ka0 M KOJMYMHaMa aluIMKOBaHuX jumno3oma. HemasHo cy Redhu u
cap. [174] mokasanu 1a aruTMKalMje JUIMO30Ma y MOJENIy CIIOHTAHOT KOJHMTHCA HacTaaor
reHerckoMm aedunujenimjom 3a IL-10 nemnerupajy makpodare u cmamyjy omrehema KoJIoHA U
NPOAYKIH]Y MPpOUH(IaMaIMjCKUX IIMTOKKUHA, TOK ¢y Lim u cap. [175] mokasanu mpoOTeKTHBHU
edekar geruienvje Makpodara y 3anajbemhCKOM OATOBOPY Y KOJIOHY H3a3BaHUM JIUMOM
urapera.

DC wumMajy miaBHY yJOTy y OTHOYHEAKY M TOKY Yy MHOTHM OOJIECTHMA, TaKO W Y
kosutucy [137,138]. buxoBa 3Ha4ajHOCT Ce Orjena y peryjiucamy HMYHCKOT OJrOBOpa WIIH
M0jaBU U OJp’KaBamy TOJEPAHIIHM]Ee, CTOTa MPEACTaBIbajy IIUJb MOTEHIIMjaTHE UMYHOTEpaIuje y
MHOTHM CTambHMa, KaKo JbYJH TaKO M )KUBOTHHa [176]. tbrxoBa nokanu3zanuja y lamina propria
nebenor LpeBa Jaje UM YJOry peryiaropa (yHKIMOHAJTHOCTH M OJp)KaBamka XOMEOCTa3e

enuTeNa YTUIAjeM pazIMYUTUM MEXaHHW3MHMa Ha HMHTEeCTHHaiHe enutenHe henuje, henuje
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ctpome u hemuje kpu [137]. MSC umajy cnocobHocT Monmynaruje ¢ynkuuja DC. Hauune
moxaynatopuux epexara MSC Ha DC cy mokaszane in Vitro ctyauje u 3aBuce 0] NOJCHIABAA
exkcnepumenara [177,178]. MSC wumajy cmocoOHOCT ma Bpire cympecujy DC  aupeKTHHM
MehyhennjckuM KOHTAaKTOM W CEKpelujoM OpOojHHMX IIMTOKMHA W COJYOMIHHX (akTopa
[54,167,176-178]. Kojum he mexanmsmom MSC umynomoxymupatu DC 3aBucu o7 OpojHUX
ycioBa, kKao mTo cy MmehycoOHM omHOC y KynTypH, cremneHa 3penoctu DC, mnyxune
kyntuBucama. Bucok MSC:DC opnoc (1:1-10) je HeomxomaH 3a CYIOpPeCHjy AUPEKTHHM
mehyhenujckum KOHTakTOM, JOK je y Huckom oxanocy (>1:10) Ttaj edekar mocpemoBan
conyOmnHuM akropom/uma [54]. ¥V by ucnutrBama Mexanuzma kojum MSC cynpumupajy
¢ynkuuje DC wuzBpmieHa je kynruBanja DC H3070BaHUX W3 CIE3MHA 3/IPABHX MHILIEBA Y
KOKYITYpH U y onBojeHHM komopama (transwell cucrem) y npucycrBy LPS-a, DSS-a, LPS-a u
DSS-a. OBa u mnperxoaHe cTyauje cy IOKa3ale CIHOCOOHOCT cylpecHuje NpoaAyKIHje
nponH(pIaManKjCKUX LUTOKMHA y mpucyctBy LPS um ga je Taj edexar 3HauajHMju Y
WHIUPEKTHOM KOHTAaKTy IOPEJOBAaH CEKpenHujoM conyOommHux (akropa. Mehyrum, HHjemHa
CTyaWja IO caja HHUje ToKa3ana cynpecuBHH edekaT y mpucyctBy DSS-a, crora cy nama
UCTPaXKMBamka yCMEpeHa y LInJby OTKpPHUBamba THUX edekaTta y napakpuHoM HauuHy. Pe3ynrartu cy
nokazamu ga MSC y mnpucyctBy 3%DSS mnosehaBajy mponykmujy HGF, amm cmameny
npoaykiujy IL-10, mTo ykasyje ma je Taj cympecuBHH edekar MmocpeoBaH HEKUM JPYTHM
conyounHuM Qaxtopom. MerpaxusameM penoruna DC Ha koje cy MSC nenoasne conyOUIHUM
dakToprMa IMoKa3aja je CTAaTUCTMYKU 3HAYajHy CMAmbEHY NPOAYKIHjY MpOUH(IIaMAIM]CKUX
rmutoknHa TNFa u IL-6 n excnipecnjy CD80, CD86 m MHC monekyna II knace. Y nuiby pasber
UCTpaXHBama IOCPEICTBOM Kojer coimyounmHor ¢akropa MSC octBapyjy Taj] edekar,
aHamu3upaHa je npoaykuuja [anektuHa 3 y cynepHaTaHTy KyiaTuBHcaHuX henuja. [anexTtuHu
NpEeCTaB/bajy BENUKY (aMHUIM]y JEKTHHCKMX TIPOTEMHA LIMPOKO PpaCIpOCTPABEHUX Y
KUBOTUHCKOM I1apCTBY, KOJy YMHE 15 wiaHOBa M KOjU Cy WJCHTU(UKOBAHHM Kao peryjaaTopu
Oopojuux (Qynkiuja hemuja umynckor cucrema [159,179]. Mako Hemajy KilacHYHE CHTHAJHE
NyT€BE M pELENTOpe 3a Be3UBalkE€ Ha MeMOpaHama, OHM (QPYHKIMOHHUIIY IyTeM OpOojHHX
CHrHaNm3anuja u Mory ce Hahu y cBum crpykrypama y henuju u Ban e [161,179]. TIpema
CTPYKTYpU TMOJIeJbeHM Cy Ha TpPH THIIA: NPOTOTHI, XMUMepa TUIl W TaHJAEM IOHaBJbajyhe
ranektude [161]. TanektuH 3 mpumama xuMmepa TUIY TaleKTHHA KOju (GopMHpa MeHTaMepe y
NPUCYCTBY MYJITHBAJCHTHUX JINTAH/A, @ FbEroBa CIIOCOOHOCT MHIYKIIMje OMOJIOMKNX (HYHKIIH]ja
onpehena je OpojHUM yHyTapheianjcKuM ocoOMHamMa U aKTUBAIMjOM IIMKOCHIIMCAHUX pelenTopa
mwbannx hemuja [161,179,180]. Ilupoko je ekcnpuMHUpaH y TKHBHMA IIOJ 3alaJbeheM, y

KOjUMa MMa 3Ha4yajHy yJIOTY Yy Mpero3HaBamky MaTOreHuX o0pasaia, y MOAYJaldju U Pa3BHjamby
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UMyHCKOT ojaroBopa [160]. ExcripecujoM Ha miianeHTH, MO3TY, pEIpOJyKTUBHHM OpraHMMa nMa
yIOTYy y 4uyBamy THUX oprana ona omrehema u3azBanux uHbuiITpumyhum T mumdonmTrMa
[161,162]. ITo3narta je ymora I'amektmHa-3 Kao peryiatopa akTHBandje W (yHKIHOHHCAFbA
hemuja ypoh)eHOr W cTedyeHOr MMYHCKOI cHcTeMa y MHOruM Oomectuma [134]. HemaBHe cy
HEKOJIMKO crynuja mokazane ga MSC cekperyjy [amektun 3 momohy kojer uHXHOUpajy
¢ynkimje henuja MMyHCKOr cuctema M u3Mmely octanux M JIeHApUTCKux henuja [159-162].
Vrtunaj anektuHa 3 Ha MMyHOCYyNpecHjy 3aCHMBAa Ce Ha BE3HMBamby 3a IJIMKONPOTCHHE HA
MeMOpaHu henuja, mMITO je MoKa3aHO KOMIIETUTHBHOM MHXHOMIIMOJOM [} JTAKTO3€ 3a T€ MPOTEUHE,
npu 4emy wu3ocTaje wuuxuOuimja mnpoimudepanumje T numdommra [161,162]. Taxobe,
WHXHOUpameM ekcrpecuje reHa 3a lamektuH 3 ykuga ce cynpecuBHu edexar MSC na T
mumbponute [159]. Edexar MSC na T numdormre je NOCpEAOBaH TUPEKTHUM H/HIH
MHIIMPEKTHUM JICJIOBA-EM Ha JICHJPUTCKE henuje, mpu ueMy HacTajy peryiaTopHe IEHIPUTCKE
henuje Koje MHAYKY]jy cTBapame Tosneporenux T numdormra [161]. HenaBHo cy Fermino u cap.
nokazanu aa anektun 3 cynpumupa npoaykuujy 1L-12 y DC, kao u ga cmamyje IpoayKIH]jy
Thl nurokuHa W perynuiie nojapu3andjy noMohHudkux T siumdorura TOKoM HHDEKIje
[160]. Onu cy TO oOOjacHMIM BHCOKOM KOHIIGHTPAIIMjOM Ha MECTY 3amajbeiba, NP YeMy
[anextuH 3 00pasyje cBOjeBpCHE pelieTKe, Koje oHemoryhaBajy MpUCTYIT JUTaHaa PErnTopy 1
nasby aktuBanujy Notch curHamHor myra, mITO gajke pesynryje cynpumupamem Thl/Th2
oarosopa [160]. Lee u cap. cy mokasainu jaa kao oaroop Ha crumysaiujy LPS-om, DC kojuma je
TeHEeTCKM  yKMHyTa mnponaykuuja [amexktmHa 3 mpoaykyjy Behe — KOHILEHTparuje
npouHgpraamanujckux uutokuHa IL-1p, IL-6 u IL-23, npu yemy je oBaj edexaT 3Ha4ajHU]U HAKOH
CTHMYJIallije BUCOKUM KoHIeHTpanujama LPS-a [181]. Tlopem Tora, oHu cy mokaszamu na
["anexTuH 3 HeraTuBHO peryiuile nojapusanujy ka Thl7 oaroBopy Ha CTUMYNalUjy BUCOKOM
KoHIeHTpauujom LPS-a, koju je yjemHo u momapuzatop Thl oxrosopa [181]. V3 To
nocpeactBoM [amexktuHa 3 MSC perynaumry cekpenujy NpouH(IaMaTOPHUX LUTOKMHA H
excran3ujy cynpecopckux T numdornura, koju npoaykyjy IL-10, noznatujux xao Tregl henuje
[161]. Liu u cap. [159] cy mokasamu na je umyHocynpecuBHH epekar MSC 3HauajHHjU Y
UH/IMPEKTHOM Yy oJiHocy Ha Mehyhenujcku koHTakT. OHU Cy jOII MOKa3aJu U Ja je Taj edekar
3aCHOBaH IocpencTBoM cekperoBaHor ['amextuna 3, a e |L-10, ma vak u ma TGFB u HGF
HEMajy HUKaKaB YTHIAQ] M Ja Cy HENoTpeOHM 3a MHXUOHUIM]y MOHOHYKJIeapHUX henuja
nepudepne kpeu [159]. Pesynratu oBze nprkazaHe CTyquje Cy MOKa3ajld CTATUCTHYKU BUCOKO
3HauajHo Behy mponykuujy anextuna 3 y transwell cucremy, mro ykasyje na je cekpeuuja

["anexTrHa 3 BepoBaTHU MeXaHHU3aM nocpeacTBoM kojer MSC monynupajy dyakiuje DC.
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[Iperxoane myOnMKOBaHE CTyAMje Cy TOKaszaje Aa OeHApPUTCKe henuje uMmajy nyaimHy
yJIOTY Yy KOJIUTHCY, y 3aBHCHOCTH o]l muxoBe aktuBaiuje [135,136,138] ¥V mouerHo] ¢a3u
aKyTHOT KOJHMTHCAa OHE HMa]y NPOTEKTHBHY YJIOTY peryiaucameM uHbuiaTpanuje henuja
MMYHCKOT CHCTE€Ma M HbUXOBHX MPOMH(IAMALM]CKUX aKTUBHOCTHU y KOJIOHY MOJI 3alaJbereM,
M KaJl KOJMTUC TTOYHE, OHE MMajy NaToreHy yjory 300r abepaHTHE aKTHBALlMje PETPYTOBAHUX
umyHoreanx DC, koje HHCy OwWie HM3JI0XKEHE CynpecuBHOM oOkpykemy [135,136,138]. Te
CTyIHje Cy IoKa3aje Ja MacuBHH TpaHc(ep HAKOH MOYeTKa MOojelia IoropiiaBa OOJIeCT, JOK
nemenrja DC cmamyje crenen omrehema u 3Hake 6onectu [135,136,138]. Hacympor oBome,
Jerienja ACHAPUTCKUX henuja mpe moverka OOJIeCTH IMOropliaBa IMpOrpecujy OosecTH,
noBehameM omrehema u 3HakoBa 6osectu. C 063upom n1a MSC umajy crmocoOHOCT MOTyaIuje
DC, usb macuBHOT TpaHcdepa in Vivo ctumymnucanux DSS-om wian DSS-om 1 MSC uzonoBanux
U3 ciesuHe OWo je na ce uchnura ga Jau Tako crtumynucane DC 3aapkaBajy maTtoreny
npouH(pIaAMaKMjCKy YIIOTY HAaKOH TpaHCcdepa >XUBOTHEHAMa Koje cy Beh monm 3amasbemeM.
Pesynratu cy mokaszamu na DC crumynucane camo DSS-oM 3aapikaBajy matoreHy yjory u
MoropiiaBajy ctemeH OoiectH, A0k ce HakoH TpaHchepa DC ctumynucanux DSS-om u MSC
OoJecT 3HA4YajHO CMamyje, IITO YKa3yje Ha HeMOTYhHOCT Ja Hcmosbe nmatoreHy ynory. OBo ce
orjieJja CTaTHCTUYKH 3HAYajJHUM CMambeHheM KIMHWYKOT M XHCTOIATOJIOUIKOT CKOpa, JOK je
Ty)KWHA KOJIOHa OWJia CTAaTUCTHYKM He3HadajHo Beha kox mumeBa koju cy npumwim DC
ctumynucane DSS-om u MSC. Kao mnotBpaa oBor edekra, aHamu3za MOpPOAYKIHUje
npouHpIaMalnjCKUX IUTOKMHA y cepyMy MuIeBa koju cy npuMuin DC crumynucanux DSS-
oM 1 MSC je moka3zasia CTaTUCTHYKO He3HauajHo cMameme TNFa, IL-1p u IL-12 y onHocy Ha
mutiese koju cy npuMuian DC ctumynucanux camo DSS-om. OBaj no3utuBan edexat MSC Ha
DC yka3zyje Ha MoryhHocT Monynamnuje OOJECTM KOpPHroBameM (YHKIHMjEe U LUIbambEeM

JeHIpuTcKuX henuja y nuiby 100Mjamba NOTSHIMjaTHE Tepanuje 3a JeUemhe KOIUTHUCA.

3ajeIHO y3eTO, OB pe3yJITaTH CHaXXHO yKa3yjy Aa cy MSC annukoBaHe Ha OBaKaB HauuH
n00ap METOJ 3a Teparnujy KOJIUTHCAa MUIIIEBA M3a3BaHOT JEKCTpaH HaTpujyM cyindartom. Takohe,
OBHM pe3ynTaru ykazyjy 1a MSC cBoj TeparneyTcku eekaT He OCTBapy]y UCKIbYUHBO JEJI0BAHEM
npeko Makpodgara, seh u aenoBamweM Ha aAeHaputcke hemuje. MSC cynpumupajy ¢pynkuuje DC,
in vitro xao u in VIVO cMamemeM BUXOBOI NpouH(IaManujckor ¢eHoTuna u Taj edekart

MIOCPEIOBAH j& CeKPEIjoM CoyOrmTHuX (akTopa, BepoatHo ['anektuna 3 (durypa 12).
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Cexpenujom ["anexruna 3, MSC nenyjy Ha DC cmamenom cekpenjom I1L-12, IL-1B u TNFa u excipecujom CD80,
CD86 u I-A mapxkepa.
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6. 3JAK/bYUILIH

Pesynratu oBe cryauje cy mokaszanu Tepaneyrcku noteHnujain MSC u3 kojux ce mory

U3BECTH cienehn 3akibydu:

1. ammmkamuja MSC mozeny )KUBOTHIbE 3HAYAJHO CMamyjy omTehema aedenor pesa u 3HaKe
KOJINTHCA U3a3BaHOT JICKCTPAaH HATPHUjyM CyiIdarom,

2. MSC yTtnuy Ha CMambeHO CTBapame CUCTEMCKUX MPOUH(IIAMAIN]CKUX IIUTOKWHA,

3. cMameme omrehema aebenor IpeBa  MOCIEAHWIA j€  CMameHOT  MPUCYCTBA
nponHpramanujckux makpodara, neaapurckux hemmja, NK u NKT henuja u mosehanor
NPUCYCTBa peryiaTopHux U hemuja koje cekperyjy aHTHH(IaMalMjcke IUTOKMHE y lamina
propria ge6emor npesa,

4. mnosutuBaH epekar MSC HuUje UCKIbYUHMBO OTpaHUYEH JIEIOBakeM camMo Ha makpodare, Beh
je mocpenoBaH U eekTrMa Ha OCTaauM henrjaMa UMYHCKOT CHCTEeMa, IPH YeMy J0Ja3H 10
€BUJICHTHOT CMambey CTereHa 0oJecTH,

5. MSC cBojum napakpunum edgexrom, noBehanom cexpenrjoM ["anextrna 3, Memwajy GeHOTHUIT
neHapuTckux henuja yruuyhu Ha CMambeme TPOU3BOIBE MPOUHGIAMAIN]CKIX ITUTOKUHA U
CMambeHhe EKCIPECHje KOCTUMYIATOPHUX MOJICKYII,

6. ammmkanuja MSC uma moryhHoct na in vivo moaynupa (yHKIUje ACHAPUTCKUX henuja u

CMambkbHU BbHUXO0B IIaTOI'CHU e(I)CKaT HAKOH ITaCMBHOT TpaHC(bepa.
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