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HayuHu ckyn

CBETCKH JAH HMYHOJIOIH)E 2022

28. anpun 2022. roguHe
CeeuaHa cana CAHY, Kuesza Muxauna 35/11, beorpan



OPrAHU3ALHUOHU OABOP

Akagemuk Muogpar Yonuh,
npeaceaHnk Ogbopa 3a UMyHoN0rWjy 1 aneproaoriyy OMH CAHY

Akagemuk bena banuHT,
3aMeHVK npeaceanvika Oabopa 3a MYHONOT W)Y U aneproaorujy
OMH CAHY

Hapa MejHosuh,
MHCTUTYT 32 BUoA0oLWKa UCTpakmBarba ,,CuHuwa CTaHkosuh®,
NBNCC, YHuBep3uTeT y beorpaay

bophe Musbkosuh,
MHCTUTYT 32 BUoANOLWKa ncTparkmeara ,,CMHuwa CTankosuh®,
NBNCC, YHuBep3uTeT y beorpagy

Bepa lpasunua,
MeauunHckm GarkyateT YHmBep3uTeTa y beorpaay
Anuca I'pygen-MoscecujaH,

NHCTUTYT 3a NpUMEHY HyKaeapHe enepruje, MHET,
YHuuBep3utetay beorpagy

Hemarba JoBmuuh,
PaKkynTeT MeANLMHCKMX HAaYKa, YHMBEP3UTET y KparyjesLy



9:00-9:20

9:20-9:35

9:35-9:50

9:50-10:05

10:05-10:20

10:20-10:35

10:35-11:00

MpegaBarba NoBoAOM CBETCKOT gaHa MMYHO/IOTHje 2021.

YBogHe peun CAHY n ANC:
akagemuk Bragumup Koctuh,
akagemuk Muogpar Yonvh u Haga MejHosuh

Mpepcepasajyhum:
BusbaHa bydaH, AnekcaHapa lNonos AnekcaHapoB

Ceprej Tomuh

TEPAMMICKA MPUMEHA MUJENOMAHMX CYMPECOPCKIX
RE/MIA AKTUBUPAHUX TIPOCTAI/TAHAMHOM E2
CMPEYABA PA3BOJ ERCMEPUMEHTANHOT AYTOMMYHCKOT
EHUEPAZNIOMMIENNTUCAY MALLIA

Tamapa Cakcupga
ETW/I-TTMPYBAT N AYTOMMYHCKE BO/TECTM

AywaHka NMonosuh

MPOMEHA MUKPOBMOTE N/IYRA M LPEBA KAO
NOCNEANUA MHOAAMALMIE Y3POKOBAHE M/IYRHOM
ACMEPTN/1030M

Be/bko Bsarojesuh

MOAYAALNIA OATOBOPA RE/IMJA MEPUTOHEA/THE
WYT/BUHE NALOBA AO M AA COJA HA CTUMYIALNIY
BAKTEPMIJAMA UPEBHE MUKPOBWOTE /N VITRO
MPUMEHOM MPOBMOTCKE BAKTEPUMIE Lactobacillus Rham-
nosus /N VIVO

Maja KocaHosuh

TPERM KOPAK HA TIYTY KA HOBVMM MUMYHOMOAY/TATOP-
HVM TEPATTMIAMA 3ACHOBAHUM HA
EKCTPALUENYNAPHUM BE3UKRYAAMA W3 Trichinella spiralis

May3a



11:00-11:15

11:15-11:30

11:30—-11:45

11:45-12:45

12:45-13:45

13:45-14:00

14:00-14:15

14:15-14:30

Mpepcepasajyhum:
AywaH Monaawuh, Mapujana CTojaHoBuKh

CHexkaHa MKuaH4yeBuh-Cumonosuh
UATORKMHCKM MPODI/T KOA MALUMIEHATA CA
MHEYMOHWMJOM M3A3BAHOM BNPYCOM SARS-CoV-2

Bragnmwup Jypuwmh
BUTAMUH A MEHA EQEKTE BE3SMBAHA CIMTAJK MPOTEMHA
BMPYCA SARS-Cov2 3A RE/IMJE PUBPOB/ACTA N/IYRA

TatjaHa Cumuh

MOBE3AHOCT MO/TMMOPOUM3AMA TEHA 3A
AHTUNOKCMAAHTHE EH3MME CA PU3MKOM 3A HACTAHAK
N TEXRMHOM COVID-19

CrynwtnHa ANC

May3a

Mpepacepasajyhum:
BpaHka boHaun Hukoauh, bumwana boxuh Hege/mkosuh

Tarba Llonaauh
OYHKUNMIA N ERCITPECMIA IL-6 Y UMYHCKMM RE/TMJAMA
N30/10BAHNX N3 XYMAHUX TTEPMATNERCHUX /TE3NJA

EMmuHa Munowesuh

MHXUBUUMIA CUTHATHOT NYTA AMP-AKTMBUPAHE
MPOTEMH KMHA3E IEYKOUMTA MOBE3AHA JE CA
TEXMHOM I'MJEH-BAPEOBOT CMHAPOMA HE3ABMCHO O/
AYTOOAT MIE

Maja CtojaHoBuh

AHA/TM3A XYMAHUX TEYKOUWTHUX AHTUTEHA KAACE | U
K/ZIACE 11 ROA MALUMIEHATA CA TAKAYASU APTEPUTUCOM:
MOBE3AHOCT OAPEBEHUX AJTENA CA RJIMHUY KM
KAPAKTEPUCTUKAMA M TTPOTHO30M



14:30-14:45

14:45-15:00

15:00-15:15

15:15-15:30

15:30-15:45

15:45

[AparaHa JoBaHosuh

AVIATHOCTUHRM 3HAYAJ TECTUPARA HUBOA
CNEUNPUHHNX IgE AHTUTE/IA HA PEKOMBMHAHTHE
AJIEPTEHE ROA NAUMIEHATA ATEPTUHHUMX HA HYME-
NOPTERA BEHOME: MOPEBERE ABE METOAE

May3a

Mpeaceaasajyhu:
MBaHa CtojaHoBuh, HaTawa Uavh

Mapuja Manguh

AHTU-OKCMAATUBHA N HEYPOTTPOTERTVMBHA
ARTUBHOCT OAABPAHNX 2-NTUPUAOHA: IN VITRO W IN
SILICOCTYANIA

Tawa /lyHuh

YTUUAJ CE3OHCKMX TPOMEHA HA CACTAB
CERYHAAPHUX METABO/TIUTA N HEYPOTTPOTERTMBHY
AKTMBHOCT ERCTPARATA MAXOBWHE HYPNUM CUPRESSI-
FORME: INVITRO W IN SILICO CTY ANIA

MapwuHa bekuh

LENYNO3HN HAHOKPUCTATN MOANPUKOBAHN
OOCPOHATUMA CTUMYNTNLLY Th1 NO/TAPULLIY RN
KANAUMTET AEHAPUTCKUX REMIA MOHOUMTHOT
MOPER/A MPEKO GABA-B PELLENTOPA

3aBplLuHe peyn






TEPATNWICKA PUMEHA MAJENOUAHUX CYNPECOPCKMX RENIA AKTBUPAHUX
NPOCTAMNAHAMHOM E2 CNPEYABA PA3BOJ EKCIEPUMEHTANIHOT AYTOUMYHCKOT
EHLIEOAJIOMWJENUTIACA'Y MULLIA

MapwuHa bekuh', Hatawa Unuh', Jenena Hhokmh? OywaH Pagojesuh?,
OparaHa Byuyesuh?®, Cawa Bacunes', Ceprej Tomuh'
1 WHcTuTyT 32 MprMEHY HyKJIeapHEe eHepruje, YHUBep3uTeT y beorpany
2 MHCTuTyT 32 MOJIEKYJIapHY F€HETUKY U T€HETCKO MHXKEHEPCTBO,
VYuusepsurer y beorpany
3 MenunuHckn dakynteT BojHOMETUIIMHCKE aKaieMuje, YHUBEP3UTET
onopane, beorpan

Mujenongne cynpecopcke henuje (MDSC) nmpencraBibajy KJbydHE peryaaTopHE
henuje y XpOHOUHHMM 3amaJbEHCKUM IpouecuMa. MelhyTum, HHCY J0BOJBHO
WCIUTaHU UMYHOJIOIIKY MEXaHU3MH JIeJIOBakba pa3auiauTux nmoarunosa MDSC,
Ka0 HM BHUXOB MOTCHIM]jaJl Y TepalHju ay TOUMYHCKUX 000Jbeba. Y OBOM pazy
je mokazano na mpoctarinangud E2 (PGE2) aktuBupa cynpecuBHa CBOjCTBa
rapanyiorutHux (Gr)-MDSC u mororutHIX (M0)-MDSC nopekiiom u3 KocTHe
cpxu C57BL/6 mumeBa. MoMDSC cy ucnossaBaje Buie Aprunase-1, 1L-10,
TGF-B u IL-4 y onrocy Ha GrMDSC, a PGE2 je momatHo nmoBehao excripecujy
oBux Mojekyina Ha MoMDSC. Ca npyre ctpane, GrMDSC cy ucnospaBaie
Bumie ILT3, CD44, CXCRI1 u iNOS, koju cy OWIM JOJATHO MOTCHIIUPAHU
ca PGE2. MoMDSC cy chaxuuje maxubupane nponudepanujy T henuja
uHaykoBany ca CD3/CD28 antuTenuma, Kao U HBHUXOBY jaudepeHiujanujy
y Thl, CTL u Thl17 henuje. PGE2 je motennupao kamamuter MoMDSC na
uaaykyjy IL-10-mponykyjyhe Tper, nmok cy PGE2-tpetupane GrMDSC
nnaykoBaje Bume TGF-B-nponykyjyhux Tper. ¥ monmeny excrepuMeHTaIHOT
ayroumyHckor eHuedanomujenuruca (EAE) unnykosanor momohy MOG35-
55/CFA/PtX kon C57BL/6 mumieBa, Tepanujcka npumena MDSC je 3nauajHo
MHXHMOUpaa 0YeTaK U KIMHUYKH TOK OOJIECTH, Il CaMO HAaKOH CTUMYJIaLnje
MDSC ca PGE2. Cmameme cumntoma EAE xon rpyne tpetupane ca PGE2-
MDSC je 6uo mpahen cMamemeM HHPMITpaTa y KHIMEHY MOXKIUHY, Ka0 U
Opoja ykynaux 1 MOG-peaktuBHux T numdonnTta y mTuMpHUM YBOPOBHUMA.
BumenuMeHn3noHaniHa HeHajariaenaHa (EHOTHIICKAa aHaiu3a henujecKux
norynanuja ciesune, llejepoBrnox rmoya, mumMpHUM uyBopoBuMa u CNS-a je
nokasana aa tepanujcka npumena PGE2-MDSC nosehasa yzaeo perynatopHux
momynanuja JUMGOIUTa y NUJBHUM opranuMa. OBU pe3ynTaTH yKasyjy Ia
MDSC nobujene in vitro umajy godap moTeHLIHjall y CIpevaBamy HACTaHKa U
cMamHuBamy cuMmnToMa xpounuHor EAE y mutia, mto Mmoxe OUTH HCKOpUITheHo
3a pa3Boj eukacHe hennjcke Teparnuje 3a MyJITHILTY CKIEPO3Y.

Crynuja je ¢unancupana oj crpaHe ®donpa 3a nayky PenyOmuke CpOuje,
PROMIS, #6062673 Nano-MDSC-Thera.



ETUN-NPYBAT 1 AYTOUMYHCKE BONECTH

Oparuua lNajuh, Hega Hheposuh, MiBaH Konpueuua, Carba Jecnotosuh,
bojaH JeBTnh, Cy3aHa CtaHucaBmweBuh, MumbaHa Momunnosuh,
Hapa MNejHosuh, ViBaHa CtojaHuBuh, Hophe Mumbkosuh, Tamapa Cakcmaa

HuctuTyT 32 OMoJoNIKa ucTpaxuBama ,,Cunnina CrankoBuh™ — IHCTHTYT o1t
HaIMOHAIHOT 3Hauaja 3a Peryomuky Cpoujy, Yausep3uret y beorpamy

IIpumena etun-nupyBaTta y TpETMaHy ayTOMMYHCKHUX OOJIECTH je MCIIMTUBAaHA
y aHMMallHUM MoJesinMa aumjabereca THHa 1, MYJATHIUIE CKJIEpo3e U
MuokapauTuca. [lokazano ce na eTWiI-nUpyBaT epUKACHO Jenyje MpPOTHB
AyTOMMYHCKHX TIpolLieca M CJICACTBEHO JOBOAM A0 MOOObLIAmA KIMHUYKE
CIMKE y OBMM Mojenuma. Kao rmaBHe Mere JeloBama OBOI jElHI-CHA
uneHTuuKoBane cy naeraputcke hemnje m T mumdbomuTu. YTBpheno je ma
eTWJI MHUPYBAaT MOTEHIUpPA TOJEpOreHa CBOjCTBa JICHPUTCKUX henuja, Kao u
perynaropue T mumdonuTe, a 1a HXUOUpPA epekTopcke PyHKIHje Makpodara
W orpaHdyaBa axkTuBauujy u ¢QyHkuujy edexropckux T numdounra.
WNHXUOUTOPHO JICJCTBO €THII-ITUPYyBaTa Ha Ay TOUMYHCKE MPOIIECE j& OCTBAPEHO
3axBaJbyjyhn WEroBUM peaokc u MeTabonmukuM edekTuma, a Ipe cBera
MOCPECTBOM HeroBe nHTepakuuje ca mosexyinomM XMI'Bl. Umajyhu y Buay na
Cy NMpeTX0JHa UCTPaKMBamba M0Ka3aja /a je IpUMeHa eTHII-INPYyBaTa y JbyIu
0e30enna, Oynyha ucrpaxkuBama Ou Mopana OUTH yCMepeHa Ka TpaHCIaLUju
CasHama CTEYCHUX Yy aHUMAaJHUM MOJEIMMa Ha TEPalUjcKy MPHUMEHY OBOT
jenumema y ayToMMyHCKUM OonectuMa. (PuHancupano ox ctpane MITHTP
PC, yroop 6poj 451-03-68/2022-14/ 200007.)



MPOMEHA MUKPOBWOTE MTYRA U LIPEBA KAO NOCNEANLIA MHONAMALIWIE
Y3POKOBAHE M/1YhHOM ACTEPTAI030M

Oywanka MNonosuh, MiBaHa MupkoB, AnekcaHgpa lNonos AnekcaHApos,
AwvHa Tyuoswuh, Jenera Kynaw, AHactacnja Manewesuh, CBetnaHa Cokosuh
bajuh, Maja TonnHauku, Hatawa lonuh

1. I'pyna 3a IMyHOTOKCUKOJIOTH]Y, THCTUTYT 3a OMOJIOIIKA HCTPAXKHUBaHA
“Cunnmia CrankoBuh”, HCTHTYT OJl HAMOHAITHOT 3Ha4yaja PemyOuke
CpOuje, Yausepsuret y beorpany, Cpouja

2. JJaGoparopwuja 3a HHTEpaKIHje TPOOHOTHKA K MUKPOOHOTE ca TOMahHHOM,
WHeTHTYT 32 MOJIEKyJIapHy FeHETHUKY M TeHeTHYKO HH)KSHEPCTBO,
VYuusepsuret y beorpamy, Cpouja

Naxo xyro BpeMeHa cMaTpaHa 3a CTEepHJIaH OpraH, CaBPEMEHIM JINjar HOCTHYKHM
MeTOAaMa oKa3aHo je 1a cy miyha TakcoHoMcKH BeoMa pasHoBpcHa. Hekonnko
(dakTopa 00JIMKYje OaKTEPH]CKY 3ajeIHUILY Y OBOM OpraHy, a TO Cy UMHUTpalluja,
eTMMUHAIMja OaKTepyrja U JOKaJIHU YCIIOBHU pacTa. Jlocaganima HCTpakuBama
cy Omia ycMepeHa Ha OaKTEepHjCKM cacTaB y IIyiMMa TOKOM XPOHHYHHUX
Ooxectn, any je Majo MmojaTaka O YTHIAjy MHpEeKIHje uiu nHpIamaimje Ha
nayhny 6aktepujcky Mukpoouoty. Kopucrehu mogen mynmonapue napexuumje
n3a3BaHe TJbUBOM Aspergillus fumigatus Kom IMyHOKOMITETCHTHUX jeTUHKHU JIA
MaroBa, UCIUTAIN CMO MPOMEHE Y MUKPOOHOTH Tiyha TOKOM OBe MH(]EKIIH]e.
[IpucycTBO TJbMBE y MIylinmMa J0BeJO je 10 WHGIAMaTOPHOT OATOBOpa KOjU
ce Kapakrepule nosehameM cajapkaja mponHpIamMaTopHux muToknHa [FN-y
u IL-17, kao u noBehameM aKTUBHOCTH eH3MMa Mujeionepokcuaaze (MPO).
HNudmamanuja koja ce 3amaxa y ruryhnma y3pokoBaia je mopacT 0aKTepHjCKuX
BpCTa y OBOM Oprany (anda 1uBep3uTeT), aliv je cacTaB OaKTEPHUjCKe 3ajeAHULIC
(beta muBEp3UTET) OCTA0 HEMpoMemeH. lIpomeHe koje cy 3abenexeHe y
mnyhuma TokoM wH]eEKIUje TJbUBOM, TpaheHe cy MpOMEHOM XOMeocTase
y upeBuMma. Y KoJOHY je Takohe nerekToBaHa wuH(pramanuja (moBehame
caapxkaja nmpouH(ramaTopHux nutokuHa: [L-1B, IL-6 i IL-17) n mpomeHna Ha
HUBOY OakTepujcKe MUKPOOHMOTE (CMameme Opoja BpcTa W MPOMEHa cacTaBa
Oaktepujcke 3ajequune). JJoOujenn moganu najy yBun y epexre nHpIaManmje
y miyhuma uzasBaHe TJbUBOM A. fumigatus Ha OaKTEpHjCKy MHUKpPOOHOTY
y muyhuMma (Jlokanu eexTH), alu W Ha XOMEOCTa3y y IpeBHUMa (AUCTaIHU
edekar) mITo TOBOPH y NMPUJIOT TIOCTOjalba KOMYHHKanuje m3Mely miayha u
upesa. (Punancupano o crpane MITHTP PC, yroeop 6poj 451-03-68/2022-14/
200007.)



MOZYNALIMIA OATOBOPA RENAJA IEPUTOHEANHE LUYTUBUHE MALIOBA
AO U 1A COJA HA CTUMYNALAJY BAKTEPUJAMA LIPEBHE MIKPOBUOTE /N VITRO
MPYMEHOM NPOBUOTCKE BAKTEPWUIE LACTOBACILLUS RHAMNOSUS IN VIVO

Bemko bnarojesuh’, BecHa Byjuh? WeaHa hypysuja’,
CraHucnaBa CraHojeBuh’

1, LlenTap 3a MyHOJIOIIIKA HCTPAXKNBamba ,,bpanucias Jankosuh*, HCTHTYT 3a
BUPYCOJIOTH]Y, BaKIIMHE U cepyMe ,,[opiak™, beorpan

2, MuctutyT 3a XeMujy y MeJUIMHN, MeMInHCKN (GaKyaTeT, YHUBEP3UTET Y
beorpany, beorpan

Nmajyhm y Buoy na WHOWBHAYyaTHE Bapwjaidje y ehUKACHOCTH OpaJHO
MPUMEHEHOT TPOOHOTHKA MOTY J1a Oyay Mmocieaula pa3jinka y KOJIOHU3aLNjU
WA META0OIUYKHUM ITPOMEHaMa, TUPEKTHO MOTYJIATOPHO JIeTIOBamke OaKTepHje
Lactobacillus rhamnosus (JIb) Ha henuje ypoleHe UMYHOCTH je MCIIUTHBAHO
MHTpaIepuTOHeaIHUM yopu3raBameM (u.i.), = 5 x 107 CFU nanosuma Albino
Oxford (AO) u Dark Agouti (JJA) coja, 2 u 7 mana npe m3onamuje hemmja
MepUTOHEATHE Iy TIJBHHE U i71 Vitro TpeTMaHa 0aKkTeprjama [peBHE MEKPOOHOTE.
Nako je n.m. yopusrasame JIb Hakon 2 gaHa moBeo o mopacta Opoja hemumja
NEepUTOHEANHE INYNJbMHE, [OpacTa MPOLEHTyaJHE 3aCTYIJbEHOCTH MalluX
unpaamaropaux CD163-MHCII" makpogara u SSCHIS48°CD43" moHomMTa
u cMmamema mporeHTta 3pennx CD163*MHCII” makpodara oz mamoBa oba
coja, mopacT TpoleHTyainHe 3actyrbeHoctn CDI163-MHCIIM wmaxpodara/
neHapuTckux hemwja je 6mo mpumehen camo koj maroBa JIA coja. Ympkoc
pellaTUBHOM OIOPaBKYy Y NMPOMEHH cacTaBa henvja mepuToHeanHe LIyNJbUHE
maroBa 00a coja ceaMor JJaHa HakoH yOopusraBama JIb, 3HavajHO Mama yKyIHa
3actymibeHocT CD163" a 3Hauajuo Beha axtuBupanux CCR7' henuja kon
naroBa /IA coja yka3yje Ha MHTEH3MBHH]jY akTuBanujy ca JIb ko mamosa JIA
coja. lloBehame kamanuTeTa MPOAYKIHjE€ BOIOHWK MEPOKCHIa WHIyKOBaHE
OakTepujama LpeBHE MUKPOOHOTE in Vitro IpeBeHUpaHO je y henunjama namosa
00a coja 2 gana, a ko marioBa AO coja 1 7 maHa HakoH H.IL JIb TpeTMana, oK
je, HalpoTuB, NoBehame KaranuTeTa NPOAYKIHje a30T MOHOKCH/ 1A MHIYKOBaHO
OakTepHjama peBHE MUKPOOHOTE MOTeHIIMpaHo y henujama narosa JIA coja 2
nana HakoH u.11. JIB. Hamm pe3ynTaru yka3yjy Ha TO 12 jeé UMYHOMOIYJIaTOPHO
nenosamwe JIb, ogHOoCHO MoryhHOCT Mopayiaunmje onrosopa hemuja UMyHCKOT
CHCTeMa Ha KOMEHCaJIe HIIU TaTOTeHe, OOJIMKOBAHO TeHETCKH ICTePMIHUCAHUM
oOpacuuma aktuBauuje henuja nqomahmna (Ilox moxposutessctBom MITHTP
PC, Yroeop 451-03-9/2021-14/200177).



TPERI KOPAK HA TIYTY KA HOBIM UMYHOMOYNATOPHAM TEPATIJAMA
3ACHOBAHWM HA EKCTPALIENYNAPHUM BESUKYNAMA U3 TRICHINELLA SPIRALIS

Codwuja Mamounwuja, Hatawa Vinuh, Anuca NpyaeH-MoBscecujaH, Ceprej
Tomuh, JburbaHa CodppoHuh-Munocasmesuh, Maja KocaHosuh

WuctutyT 3a npumeny Hykieapse enepruje, MHEIL, YauBepsuter y
beorpany

Jenman ox mpaBama y motpasu 3a HOBUM INPHUCTYIIMMA Jieuewy OOJecTH Koje
MMajy y CB0joj OCHOBH mopemehaj y perynamnuju UMyHCKOT CUCTeMa je aHaJIu-
3a IPUPOJHUX [TPOU3BOJIA Ca UMYHOMOAYJIaTOPHUM cBOjcTBUMA. lapazaTtucku
LpBH, Kao 1To je Trichinella spiralis, Mogynuiy WMYHCKH OATOBOp JoMahu-
Ha IOCPEICTBOM EKCKpeTopHO-cekpeTopaux mpoussona (EC JI1). Hama mpet-
XOIHA HCTPaKMBama, yCMEpeHa Ha MICHTH(UKALK]y UMYHOMOAYJIATOPHHUX
komnoneHTH EC JI1 noBena cy no otkpuha ekcrpanenyinapHux Besukyina (EB)
Trichinella spiralis (TcEB). Kako ce nHunmjanao mokasaio ga TcEB mory na
yTuay Ha (eHoTHI nepudepHruX MOHOHYKJIeapHHX henuja, IHJb OBOT UCTpa-
KUBama je OMO UCTTUTHBAKE HUXOBUX MMYHOMOIYJIATOPHUX CBOjCTBA y KYJI-
TypH AeHApUTCKUX henuja.

TcEB cy n3onosane u3 EC JI1 mponsBona mummhuux napeu 1. spiralis nude-
PEHLMjaTHUM LEeHTpU(yTHpameM U BUMa Cy TpEeTUpaHe AeHApUTCcKe henunje
(), koje cy 3aTuM Ko-KynTuBHcaHe ca anoreaum T henujama (TH). Genotun
j€ aHaJIM3MupaH IPOTOYHOM LIUTOMETPH]OM.

J'h tperupane ca TcEB umare cy 3nauajuo nosehany excripecujy ILT-3 u CCR-
7 u 61aro nosehany excrpecujy CD-83, mok excipecuja HLA-DR, CD-40, CD-
86 Huje Ouna npomemena. Ose 'h cy nponykosase Bume 1L-10 u TGF-B, mro
3ajeHO ca HUBOOM EKCITpEeCcH]je MOBPIIMHCKUX MapKepa yKasyje Ha TOJIEPOreHH
¢enorun JIh. Tperupane [I'h cy nnaykoBane moehany nponykuujy 1L-4 u IL-
10 ox crpane ko-kynruBucanux Th u nmoehan mponenat CD4*CD25 Foxp3*
perynatopaux TH, mTo yka3yje Ha Honapu3anmjy KIMyHCKOT OATOBOPA Y IpaB-
iy Th2 u perynaTopHor Tumna.

JoOujenu pe3ynraru cyrepuiny na TcEB nmajy moteHnmjan 1a HHAYKY]y TOJe-
porene IR u nonapusyjy T-henujcku oaroBop y perynatopHom mpasiuy. OBax-
BO (haBOpH30BakE aHTU-WH(IIAMATOPHOT OJIrOBOPa OU ce MOTJIO HICKOPUCTHTY Y
Tepanuju uH(pIAMaTOpHUX OOJNecTH, a cieaehn Kopak y pa3Bojy HHOBATUBHUX
Tepanuja 3acHoBaHux Ha TcEB je moTBphuBame BUXOBOT [IejCTBa Ha MOJIEIINMA
0BUX 00JIECTH KOJ| JKUBOTHHA.



LIUTOKMHCKI NPODIAN KOA NALIMJEHATA CA THEYMOHWIOM V13A3BAHOM
BPYCOM SARS-COV-2

CHexaHa XunsaHuyeBuh-CumoHosuh', Onruua Muxamsesuh',
HaHunjena h. JosaHosuh'?, Bojucnas hynypaunja'? MapujaHa CtaHojeBuh-
Mupkosuh'?, Mean CtaHojeBnh’, aHuno Bojsoauh? PajHa MuHuh?,
HaHwnjena b. JosaHoBnh'?, Onneepa Munowesuh-HophHesuh'

1 Yuusepsuret y Kparyjesiy, @akynrer MeaunuHckux Hayka, Kparyjesaig

2 VuuBep3ureTcky KiauHUYKH HeHTap Kparyjesan, Kparyjesan

3 MHCTHTYT 32 MEUIIMHCKA UCTPAKUBaba, BojHOMeTUIIHCKa aKanemMuja,
beorpan

4 WHctuTyT 3a MEIMIMHCKA UCTpaXKuBamba, YHUBep3UTeT y beorpany, beorpan

Konm manmjenara ca maeyMonujoM m3a3zBaHoM SARS-CoV-2 BupycoM akTHBH-
pajy ce henuje ypoheHe u creueHe UMYHOCTH KOj€ TIPOAYKY]Y OpojHE, YIIIaBHOM
nporHpIamaropHe HUTokuHe. L1k oBOT paja Omo je Aa ce aHanu3nupa KOHICH-
Tpauuja ogadpaHuX HUTOKMHA Y CEpyMUMa MalijeHaTa ca IHEYMOHH]OM Y CKJIO-
ny kopoHasupycte 6onect (COVID-19) u cynepHaranTuma 1J00MjeHUM HAKOH
HecrnenuduuHe cTUMynanyje hemuja myHe KpBH Y YCIOBUMA in Vitro. Y THIA]
1oJja, ToANHA KHUBOTA, ITTMKOKOPTHKOM/IHE Tepalije U TpeHaa HH(IaMaTOpHOT
mpolieca y BpeMe y30pKoBama Takohe je mcnmruBaH. KonreHnTpamnuje ogadbpa-
Hux Th1/Th2/Th9/Th17/Th22 uutoknna MepeHe ¢y KOpUIINeHeM KOMepLnja-
mor kuta (LEGENDplex™, Human Th Cytokine Panel (13-plex), BioLegend,
San Diego, USA) Ha mpoTOYHOM UTOMIYOPHUMETPY TIpeMa YIyTCTBUMA ITPOH3-
BoDhaua, a KoHLeHTpanuja Tpanchopmumyher pakxropa pacra 6era 1 (TGF-B1)
onpehena je ELISA Tecrom. KonmenTpammje NUTOKMHA KON TaIldjeHaTa ca
COVID-19 ynopehuBane cy ca BpeJHOCTHMA U3MEPEHUM KOJ KOHTPOJIHE IpyIie
30paBUX HCNUTaHUKA. [lopen BeNMKHX WHIUBHIYaTHUX BapHjaldja, Kako KOJ
COVID-19 nauujenara, Tako 1 KOJ 3paBUX KOHTPOJIA, HALLH PE3yITaTH yKa3yjy
Ha 3Ha4ajHO PEeIyKOBaHY MPOJYKIINjy TOTOBO CBUX MCIIMTUBAHMX IMTOKWHA Ha-
KOH Hecriennpuyae crumynanyje henuja myne kpsu COVID-19 nanmjenara y
in vitro ycnoBuMa. [lokazaHo je 1a Ha KOHLEHTpalMje MOjeANHUX MpouH(IIa-
MaTOPHHUX ITUTOKWHA YTHYE TPEHA WH(}IaMaIje y BpeMe y30pKoBama (KOju je
NpoLEHUBaH Ha OCHOBY Opoja nmuMdornura, L{-peaktusnor nporenna (CRP) u
unTepneykuna 6 (IL-6) Tokom xocnurain3aiuje), Kao U IPUMEHEHa TITHKOKOP-
TUKOMJIHA Tepamnuja, AOK je KOHLEHTpaluuja aHTU-MH(IaAMaTOpHOI LMTOKUHA
TGF-B1 nosesana ca 6pojem TpomOoruTa. Y 3ak/bydky Moxkemo pehu ga Ha
KOHIICHTpAIHje MponH(pIaMaTOPHUX ITUTOKWHA U3MEpPEHE HAKOH HecTernduy-
HE in Vitro cTUMynanmje yTude TpeHa MH(IaMaTopHOr mpolueca u NpuMemeHa
IJIMKOKOPTHKOUIHA Tepariuja, oK HuBo aHtu-uH(uamaropaor TGF-B1 3aBucu
o O6poja TpomboIHTa.

Kipyune peun: nurokunu, COVID-19, nndnamanuja, INTIMKOKOPTUKOUIHA Teparuja



BUTAMIH [ MEHbA EOEKTE BE3WUBAA CTTAJK POTENHA BIAPYCA SARS-COV2
3A RENMJE OVBPOBNACTA TTINY A

Bnagumup Jypnwuh', JosaH Jlykosuh', MapuHa Hokuh-JlnwaHun?,
Mapwja CrojaguHoBuh’, Tarba hvpkosmh-Bennukosuh**

1 Yuusepsuret y Kparyjesity, @akynTeT MEIUIIMHCKUX HAyKa,

2 VHuBep3uTeTCKH KIMHWYKH IeHTap Kparyjesan, Yausepsurer y beorpany,

3 Xewmwujcku axynret, LleHTap U3y3eTHHX BPEIHOCTH 3a MOJICKYJIapHE HayKe O
VICXpaHH,

4 CAHY, beorpan, Cpouja

YV oBOM paay UCIIUTHBAHA je in-vitro ynora ButamuHa /[ Ha hemujcky mponude-
paunjy u TokcuuHocT MPLI-5 henuja, nnaykoBany npucyctBoM Sl (cnajk) u N
(myxneoxancua) mporenna SARS-Cov2 Bupyca. S1 u N npoTenH, Ipou3BeIeHH
TEeXHUKaMa MoJIeKyinapHe Oouonoruje Ha Pakynrery 3a XeMujy YHUBEp3UTETA
y Beorpany, kopunihenu cy 3a ctumynanujy henuja MPLI[-5, Tokom 24 u 48
yacoBHe henujcke Kyntype. S| mpoTenH je KopunrheH y KOHIeHTpanuju ox 6,0
x 102 ng/ul mo 7,5 x 10 ng/ul, a mporeunn ox 12,00 x 102 ng/ul mo 15,00 x 10
“ ng/ul. henuje cy ananmsupane MopdoIomKku kao u Ha ocHoBY MTT Ttecra.
VY cynepnatanty cy onpehuBanu uutokuH IL-6, ensumu LDH n AST kao u
KaJIMjyM 3a aHaJIn3y cTerneHa omrreherma henujcke memOpane. Pesynraru cy no-
Ka3aJii 3Ha4ajHO pasnnyure eekre S1 mpoTenHa y 0JHOCY Ha KOHIIEHTpAIHje
kao u y onHocy Ha N nporeuH. Edextu S1 nmporenHa nokasajim cy CTaTUCTUYKH
3HauajHo moBehame ocmobahama muaTpahenmmjckor emsuma LDH, AST wu unH-
Tpahenujckor Kanujyma, y 3aBUCHOCTH O] KOHLECHTpaIMje 1 BpeMEeHa HHKYOa-
uuje (ANOVA, p <0,05), nok IL-6 y uCnuTUBaHUM YCJIOBUMA HHUjE ICTEKTOBAH.
Burtamun [T (Vigantol®) (20 000 1J/ml) noBoauo je 3HaYajHO 70 CMamkEeHha 0CI0-
Oahama AST u kanujyma nociie TpeTMaHa HHAYKOBaHOT S1 MpOTEHHOM, JIOK je
Ha edekTe u3azBaHe N IPOTEHHOM OMO Mame m3pakeH. OBH IpeIMMUHAPHA
pe3yaTaTu yKa3aiu ¢y Kako S| mpoTerH HajBepoBaTHHje 300T CBOje crienupuy-
HE CTPYKType y ogHocy Ha N MpoTenH, MocJie Be3uBama 3a oarosapajyhe ALIE
peuenTope 1 6€3 NPUCYCTBA LieJie BUPYCHE MApTHUKYJIE, MOXKeE J1a JOBEJIE 70 IIPO-
MeHa Ha IUJbHUM henujama Te Ja MHAYKYje BUXOBY HEKPO3y Y 3aBUCHOCTH OJI
KoHIeHTpanuje. M3riena na Butamun | 6ap IeIMMUYHO CMamyje TUPEKTHO
Be3uBame Sl nporenHa 3a 1uJbHe henuje u NoHuITaBa HEroBe edexTe.



MOBE3AHOCT MOMMMOPOU3AMA TEHA 3A AHTUOKCUAHTHE EH3UME
CA PIA311KOM 3A HACTAHAK U TEXIHOM COVID-19

TatjaHa Cumuh'?, AHa CaBnh Papojesuh’, Mapwja Mmbewa Epuerosaly’,
Mapuwuja Matuh', TatjaHa Byknh', BecHa hopuh', Hhypha JoBaHoBumh', 3opaH
Bykymnpuh?, lopaH CreBaHosuh?, iBaHa Munoweswuh?, JoBaH PaHnH?,
Mwunwnka AwaHun®, Mapko Epuerosady®.

1 WHCTUTYT 32 MEAUIUHCKY U KIMHIYKY Ouoxemujy MOVYb,
2 Cprcka akagemMuja Hayka 1 YMETHOCTH,

3 MHCTUTYT 3a MEJUIMHCKY cTaTUCTUKY MDVYDB,

4 Kiunwuka 3a nHpexTuBHe U Tporicke 6onectu YKLC,

5 VYprentnu nenrap YKIC

OBaj paj je Mao 3a LWJb Ja YTBPAU AUCTPUOYLIH]jy MoiMMopdu3ama reHa 3a
aHTHOKCHJIaHTHE eH3UMe, TmyTaThoH TpaHcdepasze (GSTA1, GSTM1, GSTM3,
GSTP1 u GSTTI), cynepokcua au3myTtasy 2 (SOD2) u riryTaTHOH IepoKcua3e
(GPX1 wu GPX3) kox 6onecamka ca COVID-19 u ogroapajyhux KoHTpoOIA,
Ka0o M IUXOBa KOpelalujy ca OMOXEMHUjCKUM JIaOOPaTOPH]CKUM MOKa3aTeIbU-
Mma. [Tomrumopdu3mu reHa 3a aHTHOKCHJJAHTHE €H3UMeE cy oipeljuBanu omohy
onroeapajyhux PCR meroma xom 229 Gonecruka obonenux ox COVID-19 u
229 ynapenux 31paBux ocoba. Hamu pesyaTaTu cy mokas3anu Jja XOMO3HUTOT-
HU Hocuoun BapujanTHOr GSTM3-CC renotuna nMajy Behu pusmk 3a mojaBy
COVID-19 (p=0.024). Mehytum, Hocuouu BapujanTHOr GSTPI-Val anena nma-
JU Cy HIDKHM PU3UK 3a mojaBy cumrnromarckor COVID-19 (p=0.002). UnTepe-
caHTHO je Aa nonuMmopdusmu rexa 3a SOD2 u GPX1 nucy yruuanu Ha pU3nK
3a mojapy COVID-19, anu cy Ouiu nmoBe3aHu ca OMOXEMH]CKUM TOKa3aTe/bhuMa
y mia3Mu oBUX OosecHuKa. llpucyctBo BapujanTHor anena SOD2*Val je 6uno
MoBe3aHo ca BuinuM HUBouMa GubpuHorena (p=0.04) u depuruna (p=0.033),
TIOK je TIpUCycTBO BapujanTHOT GPXI*Leu anena 6uio moBe3aHo ca BUITAM HH-
BooM D-mumepa (p=0.009). 13 npukazanux pe3yiaTara ce MOXe 3aKJbyUYUTH Ja
TIyTaTHOH TpaHcdepasze HajBepoBaTHHUje Ha mojapy COVID-19 yrtuuy cBojum
HEKaTAJIMTUIKUM yJloramMa y peryjalyju npeHoca CUrHajia u MpoTenH MpoTe-
WHCKHMM WHTepakiujama. Hamas3u koju ce oJJHOCE Ha MOBE3aHOCT MOJUMOp(du-
3ama rena 3a SOD2 u GPX1 ca BumuM HUBOMMA MOKa3aresba HH(pIaMamuje u
KoaryJamyje Mory UMaTH 3Hauaj y IepCOHATM30BaHOM MPUCTYITy NalljeHTUMAa
KOjU MMajy CKJIOHOCT Ka HACTaHKY TPOMOO3€ M €BEHTYaJIHOj IPUMEHH aHTHOK-
CHJIaHTHE Teparuje.



OYHKLIMJA W EKCTIPECWIA IL-6 Y UMYHCKIAM RENNJAMA 30710BAHUX 13
XYMAHVX MEPVANEKCHUX E3NJA

Tana Llonanuh'?, Ceprej Tomuh?®, MapuHa beknh?, [iparaHa Byuesuh?,
Oywan Muxajnosuh?*, Mune Epakosuh®, Muogpar Yonuh 24

1 Yausepsuret y Humry, Menunmacku dakymnret, Hum

2 YauBep3ureT ondpane y beorpany, Menunuacku dakynrer
Bojnomenummmcke akagemuje, beorpan

3 Vuusep3uret y beorpany, MHCTHTYT 3a IprMeHy HyKJIeapHE eHeprHje,
beorpan

4 Yuusepsutet Mcrouno CapajeBo, Menuuuackn paxynter y ®oun, doya,
Peny6nuka Cprcka, bocha n XepuerosuHa

5 BojHoMenunmHCKa akajaemuja, Kimmanka 3a cromaronorujy, beorpan

[{usb oBe cTyauje je OMo HCUTHBAKE ex Vivo iponykiuje IL-6 ox cTpaHe cyormo-
MmyJTanyja IMyHCKHX henrja u30J0BaHUX W3 nepuanekcHux sesnja (PL), mose-
3aHocT npoaykuuje 1L-6 ca knuHnukuM cBojctBuMa PL n Momynatopuu edekar
IL-6 ua mutoxure T henmja.

Wndnamatopue henuje cy umzonoBane u3z 95 xymanux PL. Konnenrtpauuja
LIMTOKWHA Yy CynepHaraHTUMa henujckux Kyintypa je oxpehuBana ELISA wu
FlowCytomix Microbeads ecejom. Excripecuja IL-6 y cyOnormynamnujamMa uMyH-
ckux henmja je AeTEKTOBaHa METOJOM MYITHKOJIOPHE MPOTOYHE LUTO(IYOpH-
metpuje. Mononykieapae hemuje (MNC), n3onoBane U3 CUMITOMATCKUX (SY)
n acumnromarckux (Asy) PL, cy tperupane IL-6 u Tocilizumabom, IL-6R 61mo0-
KHupajyhum aHTHUTENOM.

Konnenrpauuja IL-6 y henujckum kynrypama u3 MNC (nmocebno u3 Sy PL) je
ouna Beha y nmopehemy ca Kyiarypama ykynHux henuja win rpanyiaonura. [Toka-
3aHo je na cy NKT hemmje, CD8'T henuje u M2 makpodaru nomunanTae [L-6"
henuje, anu 360r cBoje 6pojHoctu CD8™ n CD4'T henuje HajBue gonpuHoce
ykymHOj miponykiuju 1L-6. Kormentparnumja IFN-y, IL-17A, IL-21 u RANKL
6una je muoro Beha y IL-6" (Sy PL) Hero y IL-6"" (AsyPL) MNC kyarypawma,
1ok je npoaykiuja IL-4, IL-10 u TGF-f 6una 3natHo Huka. Tperman KynTypa
ca er3orernM IL-6 je moBehao mpoxykumjy IL-17A, IL-21 u RANKL, He3aBuc-
HO off KMMHUYKOT ctaryca PL, anu je cmamuo konuentpanujy IFN-y, IL-4 u IL-
33 y IL-6" MNC kynrypama. Tpetman Tocilizumabom je moBehao mpomyKImjy
IL-10 u TGF-B y IL-6"* MNC kyntypama. Y 3akbyuky ce moxe ucrahu ga IL-6
“Ma TIPEeAOMUHAHTAH MPOUH(IAMAIH]CKH B OCTEOAeCTpYKTUBHU edekar y PL
cynehu o akruBanmju Th17/Tth henuja, naxubunuju Treg untoknna u noseha-
HoM ofHocy RANKL/OPG. MelyyTum, kaja je meroba npoayKiiija mpeKkoMepHa
nonasu o naxudbuimje Th1/Th2 oarosopa.



WHXVBILIJA CUTHATIHOT NYTA AMP-AKTUBIPAHE NMPOTEWUH KNHA3E JIEYKOLIATA
MOBE3AHA JE CATEXIHOM I'MJEH-BAPEOBOT CUHIPOMA HE3ABWUCHO OA1
AYTOOATWIE

EmuHa Munowesuh', Bepuua MNayHosuh', CrojaH MNepuh?, MpeHa Bykosuh',
MapuHa CtameHkoBuh', JaHnjena CreaHoBuh', Munow Manauh',
MBaHa bacTta? ViBaHa bepucaay?, MupjaHa ApceHunjeBuh?, ViBo boxosuh?,
3opuua CreBmh? Bnagummp TpajkoBuh'

1 Yausepsuret y beorpany, Menuuunackn paxynretr, UHCTHTYT 3a
MHUKpoOuonorujy u umynosnorujy, Jp Cy6oruna 1, 11000 beorpax, Cpouja

2 Yuusep3uret y beorpany, MenuuuHckn GaxynTeT, YHUBEP3UTETCKU
kmuHrYKE 1entap Cpouje, Kimmanka 3a veyponormjy, Ap Cy6oruma 1, 11000
Beorpan, Cpbuja

WuTpanenynapun eHepretcku cen3op AMP-akTuBHpaHa NTpPOTEMH KWHA3a
(AMPK) perynumre henmujckum MertabonmmszaM u (QYHKIH]Y YIJIaBHOM CYIIpe-
crjoM KomIuiekca 1 mexanunmctuuke mere pamamunuHa (mMTORCI) u Hak-
HagHUM TIoBehameM ayTodarHe aerpamanuje hemwjckux kommoHeHTH. Cra-
tyc AMPK/mTORCI nyrta u aytodaruje aHaqu3upaH je y MOHOHYKJICAPHUM
henujama nepudepre kpsu (IIBMLI) 20 3apaBux KOHTpONHUX cyOjekara u 23
MaIyjeHTa ca aKyTHUM JeMmujernnHu3yjyhuM noarumom ['mjeH-bapeoBor cuh-
npoma (I'BC), nmyHONOMKH TOCpENOBAaHOM Tepr(EPHOM TMOITMHEYPOIATH]OM.
AxTuBanyja jerpene kuHaze Bl (LKB1)/ AMPK/RAPTOR curnanne oce, mpo-
LemeHa IMYHOOI0TOM, Omia je 3HauajHo cMameHa ko ['bC y mopehemwy ca koH-
TpostauM ocobama. C npyre crpane, pochopunaruja mTORCI1 aktuBatopa AKT
n mTORCI cyncrpara 4EBPI1, kao 1 HuBOM poTenHa Mapkepa ayrodaruje LC3,
ATGS, beclin-1 u p62 Hucy oumnu norohenu y [IBMI] o6osenux yrnpkoc He3HATHOM
cMamey TpaHcKpumnrje reHa ayrodaruje. Cynpecuja AMPK curnamHor myTa
y IIBMI] o6osnenux on I'BC 6uina je noBe3zana ca nosehanom docdopunarmjom
KWHA3e perynncane ekcrpaneryiapanM curaainma (ERK) n mporenn kunaze C
(PKC) cyncrpara rmukoreH cuHTa3e KuHase-3[3, 0K je akTuBanuja p38 mpoTeHH
kuHa3e akTuBupane mutoreHoM (M A PK) Huje Onna m3memena. [lltasume, in vitro
excriepuMeHTH Ha henujckoj muanjn HL-60 mokasanu cy na je akruBanuja PKC
YCXOIHM CUTHAJ Koju gonpuHocH U uaxuouuuju AMPK u ctumynanmju ERK.
Cmameme perymnanuje LKBI/AMPK curnanuzanuje, aJim He M CTaTyC akTHBAITH]e
aytotaruje, nMTORC1, AKT, ERK, PKCunu p38 MAPK, y kopenaumju je ca yKy1-
HUM WHBaJUAUTETOM H/niu cnabomrhy mummmha ko manmjenara ca I'bC, xao u ca
nomnmucxonoMl ' bC. Konauno, peTpocneKTHBHACTYAR]jay KOXOPTH AMjabeTHIapa
ca I'bC nokaszana je na je neuerse AMIIK akTrBaTopoM MeTOpMHHOM ITOBE3aHO
ca Omaxum ['BC y mopehemy ca TepamujomM WHCYIHHOM/CYI(QOHIITYPEOM.
3ajenHo, OBH mojalM ykasyjy Ha To ga mopemehaj LKBI/AMPK myrta moxe .
TOTIPUHETH pa3Bojy u/niu nporpecuju I'bC vHezaBucHo om ayTodaruje u mTORCI,
npeAcTaBsbajyhul MOTEHIMjaIHy TEPajCKy METY Y OBOj 8y TOUMYHCKO] OOJICCTH.

yhum rpanrom Kenprona Buodapme (Castelvecchio

Pascoli, Utanuja), MuHnCTapCTBa IPOCBETE, HAYKE U TEXHOJOMIKOT pa3Boja PemnyGiuke Cpouje

(Yrosop 6p. 451-03-9/2021-14/200110) u cprickor dpyirrsa 3a niepu)epHrd HEPBHU CUCTEM.

ja je moapKaHa HeorpaHuuaBaj

Crymu



AHATIA3A XYMAHUX JIEYKOLIMTHUX AHTUTEHA KNACE | 1 KITACE 11 KOA
MALIWJEHATA CA TAKAYASUAPTEPUTUCOM: NOBE3AHOCT OAPEREHWUX ATTENA CA
KIVHUYKAM KAPAKTEPUCTVIKAMA U TIPOTHO30M

Maja CrojaHoBuh'?, 3opaHa AHgpuh?, QywaH Monaguh?,
Mapwmija CraHkoBuh CraHojeBuih®, Paga Muwkosuh'?, lparaHa JosaHosuh'?,
AnekcaHgpa Mepuh-MNonagnh'?, JacHa bonnaunh'?, BecHa Tomuh-Cnnpuh'?,
CaHBuna PawkoBuh'?

1 KimHuka 3a ajaeprojorujy ¥ IMyHOJIOTH]y YHUBEP3UTETCKOT KIIMHUYKOT
uentpa Cpouje

2 VYuusep3uret y beorpany — Menununcku dakynrer

3 UuctutyT 3a Tpancdysujy kpsu Cpouje, Onesperme 3a THIH3ALNjy TKHBa

4 VYuuepsuter y beorpany — Meaununcku daxynret, MHCTUTYT 32
MHUKPOOUOIOTHjY U UMYHOJIOTH]Y

5 Vuusep3suretr y beorpany — Menuuuscku ¢axynret, IHCTUTYT 3a
naro(Gpu3noIOTHjy

VYBoa: Takayasu apreputuc (TA) je cHCTEMCKH BaCKyJIUTHC HEMO3HATE €THOJIO-
THje KOjU C€ KapaKTepHIle I'PaHyIOMAaTO3HUM 3alla/bebeM 3Ua a0pTe U BEeHUX
rpana. Oapeljenu reneTck GakTopu MOTY UMaTH 3Hayaja y HacTaHky TA.
Humb: Aranmsa xymanux neykorutHux anturena (HLA) xrace I u xirace 11, nc-
MUTHBAE IbHUXOBE IOBE3aHOCTH ca AEMOrpad)CKUM U KITMHUYIKUM TTapaMeTpruma
W aHanu3a Moryher mporHoCTHYKOT 3HA4aja.

Martepujai u metope: lcrpaxxuBameM je o0yxBaheHo 25 manujenara ca TA. Ha-
KOH HM30J1aIije Ae30KCUPUOOHYKIICHHCKE KUCETTMHE U3 NepUQepHe KPBHU, Y30pLHU
cy turmm3upann 3a HLA-A, HLA-B, HLA-C, HLA-DRB1 u HLA-DQBI nokyce,
KopuIIhemheM OJTUTOHYKJICOTHIHHUX Po0a Koje Cy CrieluduyuHe 3a CEKBEHILY. 3a
nopeheme HLA-A, HLA-B, m HLA-DRBI1 anenckux rpyma je kopuirheHa KOH-
TPOJIHA Tpyma Kojy je unHmio 1992, a 3a anencke rpyne HLA-C u HLA-DQBI1
KOHTPOJIHY TPYIy YHHHIIO je 159 31paBuX, HECPOAHUX UCTIUTAHHKA.
Pesyararu: VYuecranoct HLA-B*52, HLA-A*32, HLA-B*15, HLA-B*57 i
HLA-C*03, u xanmoruna DRB1*¥15:02-DQB1*05 je 6una craTUCTHYKH 3HaYaj-
HO Beha kox TA mamujenara y omHOCY Ha 3/1paBe KOHTPoJIe; 3a aner HLA-B*52
ce oApXKaJia BUCOKA CTATUCTHYKA 3HAYajHOCT M HAKOH KOPEKLHje p BPEIHOCTH
no bewmamuun Xoxoepr merony. @pekennuja anena HLA-B*52 uznocuna je
10% (5/50) xon nmamnujenara ca TA, u 1.2% xox xoHTpona (46/3984) (p=0.0004,
p*9=0.011). VrBphena je 3nauyajua mosesanoct npucycrsa HLA-B*52 ca pa-
HUJUM TIOYETKOM OOJIECTH, TeKOM KIMHUYIKOM (OPMOM OOJECTH U JIOIIHHM
OJTrOBOPOM Ha IPUMEHCHY MMYHOMOAYJNaTopHY Tepanujy. Anen HLA-C*03,
JIETEKTOBAH je Kof 32% marujeHara, NCKJbyYMBO KOJ OHUX KOJU CY WCHOJbUITH
JIAKIIW KIWHUYKY 00k TA.

3akibyuak: Unentudukanuja HLA npoduna kon nanujenara ca TA Moxxe uma-
TH porHocTHYKY 3Ha4aj. HLA-B*52 ce moBoam y Be3y ca Behom ckionomrhy ka
oboneBamwy o1 TA, ok HLA-C*03 Moxe uMaTH NPOTEKTUBHU 3HAYA)].



AVIATHOCTUYKI 3HAYA) TECTUPAHSA HUBOA CMELIMOWUYHWUX 1gE AHTUTENA HA
PEKOMBIHAHTHE ANTEPTEHE KOZ NALIWJEHATA ANEPTUYHIAX HA HYMENOPTERA
BEHOME: NOPEBEHE [1BE METOAE

LparaHa JoaHoBuh'?, Anekcangpa MNepuh-Monagnh A'?,
CnahaHa AHgpejesuh'?, Maja CtojaHoBuh'?, BpaHka boHaun-Hukonuh'?

1 Knunuka 3a Anepronorujy u MimyHomnorujy, Yausep3urercku KimmHuuku
Lenrap Cpouje, beorpan, Cpouja
2 Menunuacku Dakynret, Yausep3utet y beorpany, beorpan, Cpouja

YBO/: IManujentu ca cucremckom ajneprujckoMm peaknujom (CAP) Ha yOon
Hymenoptera nacekTa 4ecTo Moka3yjy BUIIECTPYKY TO3UTHUBHOCT criennduy-
Hux UrE (cUrE) anturena y cepyMy Ha BeHOMe mHcekara. HemorpeOHa my-
rotpajHa cnequduuHa UMyHoTepanuja Ha BeHoM (BUT) mHcekTa Koz na)HO
MMO3UTHBHUX ManujeHara mosehara pusuk ox monosHe CAP. [lusb pana je ana-
JIU3Upame AujarHocTHUKKor 3Ha4yaja cUrE antutena Ha pekoMOMHAHTHE ajep-
rene xox nanujenara ca CAP na Hymenoptera BeHOME.

METO/: Kox 82 nauujenara mepenu cy HuBou cUrE Ha ekcTpakTe BeHOMA ITue-
ne (I1B), Benoma oce (OB), Benoma crpuubena (CB), pekoMOuHaHTHY Qocdonu-
naszy A2 muene (rApi ml), pekOMOWHAHTHU aHTHUTEH 5 oce (rVes v5) m yHaKpC-
HO-peakTuBHe yribeHoxuaparse nerepmunante (Y X ) ImmunoCAP meTomom.
Amnanm3upana je kopenamuja Mmerona ImmunoCAP u Immunoblot 3a ekcTpakTe
I1B u OB, rApi ml i rVes v5 xon 39/82 nauujenara. [Ipema ucropuju yoona us-
CeKTa, yrnopehuBanu cMo CeH3UTUBHOCT M crieriuuaHocT uzmely nBe Merose.
PE3VJITATU: Jaumna CAP Huje 3aBucwma ox HuBoa cUTrE anThTena Ha
eKCTpaKTe BEHOMa W peKoMOWHaHTHe aieprene. Bumectpyky WUrE-mozutus-
Hoct Ha [1B/OB unu IIB/OB/CB ekctpakte nmaino je 51% manujenarta. Tem-
ka CAP u YXI-cUrE cy Oounu wemhn kon Bumectpyko MrE-no3utuBHHX
Hero kof jenHocTpyko MrE-mosutmBHmMX mamujeHara (p<0.0001). Cepymcku
YX/-cUrE cy 6unu yenthu xox manujenata anepruyanx Ha [1B Hero kon ma-
nujeHara anepruunux Ha OB (p<0.0001) u CB (p=0.049). Ilocrojana je 3Ha-
yajHa kopenamuja n3mely HuBoa cUrE Ha exkcrpakre BeHoma (p<0.0001) u pe-
koMmOuHaHTHe aneprene (p<0.05) mepernx ImmunoCAP-om u Immunoblot-om.
ImmunoCAP je mmana Behy ceH3uTHBHOCT U criermuuIHOCT oxn Immunoblot
MmeToze 3a nujaraozy CAP na Hymenoptera BeHoMe.

3AKJBYUAK: UrE-tectupame Ha pekomOuHanTHe Y X/[-ocnobohene anep-
reHe je HEONXOJHO 3a aJeKBaTHY CeJIeKLHUjy nanujeHara 3a ayrorpajuy BUT,
noceOHO KoJ nanujeHara ca BumecTpykoM MrE-nozutuBHomhy Ha ekcTpakTte
BEHOMa.



AHTW-OKCUAATUBHA W HEYPONPOTEKTVBHA AKTUBHOCT OZJABPAHIX
2-NAPVLOHA: INVITRO W IN SILICOCTY[IIA

Mapuja Manguh', Tawa JlyHuh', Jenena Jlahapesunh?, Barwa BepyLueBcki?,
OywaH Mujun?, bojaH boxuh', BurbaHa boxnh Hegerbkosuh'

1 Wucrutyt 32 Gpusnonorujy u ouoxemujy ,,Visan baja“, buonomxku dakynrer,
VYuusepsuret y beorpany, 11000 beorpan, Cpouja

2 TexHOOMIKO-MeTaTyplIKH (aKynTeT, YHuBep3uTeT y beorpany, 11000
beorpan, Cpouja

Paznuuuro cymcTuTyrcaHu AEpUBAaTH 2-TMPHIOHA YHMHE MOCEOHY Kiacy
XCTCPOLMKIMYHUX JeUbCHA 32 KOje je IMPETXOMHO IMOKA3aHO Jia IOCELyjy
pasnnunTa OMOJIOIIKA CBOjCTBA: aHTH-MHUKPOOHA, aHTU-MH(IAMAaTOpPHA, aHTH-
OKCHJIATHBHA, Ka0 M aHTH-TYMOPCKa. Y MPEICTaBJbEHO] CTYIUjU, CEpHja Of
JIBaJIeCeT YeTUPH JepuBara 2-MupuoHa UCTIUTHHA je yrorpedom ABTS rtecra
Kako Ou ce omabpanu nepuBaTu ca HajBehoM aHTH-OKCHIATUBHOM aKTHBHOIINY
3a maby in vitro W in silico aHanmmu3y. AHTH-OKCHIaTHBHA aKTHUBHOCT celam
onadpaHuX NMUPHUIOHA UCIMTUHA je Jajbe METOAOM H30esbHBama [-KapoTeHa,
TJIe Cy CeJIeKTOBaHa jeINberha TIoKa3ana Behn aHTH-OKCHIaTHBHY ITOTEHIHjal y
nopehemwy ca crarmapaoM — ButamuHoM lle. Taxole, cenexToBaHu 2-TUPUIOHH
MOKa3ajl Cy aHTH-HeypOHH(IAMAaTOPHY aKTUBHOCT CMambEHEM MPOMYKIIHUje
npounpramaropaux meaujatopa (ROS, NO, IL-6 u TNF-a) ox crpane LPS-om
crumyiucannx BV?2 henwmja. [Topen Tora, mokazaHo aa TpeTMaH 2-IUPUIOHAMA
LPS-om ctumynucannx BV2 henuja enuMuHuIe 1 HEypOTOKCHYHOCT THX henuja
(Momen cucteM mpeHoca cynepHaranta BV2 hemunja na SH-SYSY neypowne). In
silico aHanM30M UCTIUTAHH CY aHTH-HEYPOHH(IaMaTOpHA MEXaHU3MH oa0paHux
2-nUpUA0OHA TPUMEHOM MOJIEKYJICKOT JOKMHIa Ha nporernHe TLR4 curnamHor
MyTa, Ka0 U MHAYUUOWIHY a30T OKCHJI CHHTA3Yy.

JloOujenu pe3ynaru ykasyjy Ha 3HauajaH aHTH-HEYpOUH(pIaMaTOpHU TTOTSHITH]jall
onabpaHux 2-MApHIOHA, INITO MX YMHMA OMJMYHMM KaHIUIaTHMa 3a Jajba
HCTpaXMBamka y IMJbY NpOHAJacka HOBHX IOTCHIMjATHUX TEpamleyTHKa 3a
JieYee HeypoAereHepaTuBHUX O0NIECTH.



YTULIAJ CE30HCKIX TPOMEHA HA CACTAB CEKYHIAPHVX METABOITA
HEYPOTPOTEKTUBHY AKTBHOCT EKCTPAKATA MAXOBWHE HYPNUM CUPRESSI-
FORME: INVITRO W IN SILICO CTYLNIA

Tarba JlyHuh', Mapuja Manguh', MapuaHa Oanhe Masnosuh?,
AHeTa CabosbeBuh?, Mapko CabosmbeBuh?, bojaH boxunh’,
BburbaHa boxnh Heperbkosuh'!

1 Wuctutyt 32 pusunonorujy u ouoxemujy ,,Visan baja“, buomomxku dakynrer,
VYuausepsuret y beorpany, 11000 beorpan, Cpouja

2 WuctuTyT 3a 60TaHUKY B O0TaHWYKa OamTa ,,JeBpemonalr”’, buomomku
¢axynret, YHuBepsutet y beorpany, 11000 Beorpan, Cpouja

bpojuu mpencraBHUIM MaxoBUHA, YKIbyuyjyhu Hypnum cupressiforme, on
JaBHMHA CE KOPHCTE 3a YOIaKaBambe Pa3IMUUTHX ATOJOLIKMX CTaba IIOBE3aHUX
ca wuHbpnamauujom. MelhyTuM, MexaHH3aM HBHXOBOT aHTH-UH(IAMATOPHOT
MOTCHIMjaJIa j€ HEIOBOJAHO HCTpakeH. I[lopem Tora, yTHIAj] CE30HCKUX
NpOMEHa Ha XEMHUjCKM CacTaB M OMOJIOIIKY aKTHBHOCT MaxOBHHA, MAKO j& Of
BEJIMKOI 3Hauaja, reHepaiHo ce 3aHeMapyje. Crora, oBa CTyadja je MMmala 3a
IIUJb Ja UCIIUTA YTUIAj CE30HCKUX IpoMeHa (riposehe, 1eTo 1 jeceH) Ha cacTaB
CEeKYHAapHHUX MeTa00IuTa U OMOJIOIIKY aKTUBHOCT €THII-alleTaTHUX eKCTpaKaTa
MaxoBuHe H. cupressiforme. AHTHOKCHIATHBHA aKTHBHOCT je oapeheHa y3
nomoh Tecta nHXHOHNLHKje 00e300jaBama B-kaporena, ok cy MTT, NBT, ELISA
n Griess TecToBM KopuimheHW Aa OW ce WCIHUTA0 aHTHHEYpPOWH(]IAMAaTOPHH
W HEYpPOIPOTSKTHBHHM IIOTCHIIMjaJl eKcTpakara. Takohe, uHXHOUIMja
aleTUIIXOJIMHECTepa3e U TUPO3MHA3e, EH3UMa MOBE3aHHX Ca BEIIMKUM OpojeM
HEypOJEereHepaTUBHUX IopeMehaja, HCIUTHBAaHA j€ EKCICPHUMEHTAHO Kao
U y3 moMoh MonexynapHe AOKMHr aHanu3e. HajBehm caapikaj cekyHIapHHX
MeTabonuTa Kao ©W Haj0oba AaHTHOKCHIATHBHA AaKTHBHOCT IIOKa3ao je
EKCTPAKT JIETH-ET aCleKTa UCIUTHBAHE MaxOBHHE. EKCTpakTH cy MHXHOMpanu
ociobahamwe ROS-a, NO-a, u npounduaamaropaux nurokuHa, TNF-o u IL-
6, of CTpaHe BOJOHHK IepKcHIoM M LPS-oM akTHBHpaHMX MUKPOTIIHjCKUX
henuja. 3HavajaH MHXMOUTOPHU TOTCHLHUjall MpeMa aleTHUIIXOJIMHECTepa3u
W THPO3WHA3MW y Topehemy ca cTaHmapIHUM HWHXHOHUTOpPHMA je JeTeKTOBAaH
y in vitro ycioBUMa, JOK Cy pe3yiTard IOKUHI aHallu3e MOKa3ald BHCOKO-
aMHUTETHE WHTEpaKIHje ocTBapeHe m3Mel)y cexyHaapHuX MeTadoauTa
UACHTU()UKOBAaHUX Yy €KCTpakTuMma H. cupressiforme W aMUHOKUCEIMHCKHX
ocTaTaka y akTHBHUM IICHTPHMa UCIUTHBAHUX eH3uMa. Pesynratu oBe crynuje
yKasyjy Ha aHTHHEYpOMH(IAMAaTOPHH W HEYpONPOTCKTUBHU IOTEHIM]jal
UCIUTUBAHUX €KCTpakara, Kao M 3HayajHe Ce30HCKe (IyKTyaluje y cajapikajy
CEeKyHIapHHUX MeTaboJIMTa, IMITO je 3a Pe3yJITaT HMAJI0 U PA3JIMKe y OHOJIOIIKO]
AKTUBHOCTH EKCTpaKara MaxoBuHe H. cupressiforme n3 pa3auuuTHX CE30HA.



Cryauja je ¢unancupana on crpane dPonna 3a Hayky Pemybnuke Cpowuje,

PROMIS, #6062673 Nano-MDSC-Thera.

LIENYNI03HIA HAHOKPUCTATIN MOAVOWUKOBAHI OOCOOHATAMA CTUMYIIALLY THT
NONAPULLY A KATTALIMTET AEHAPUTCKX RENUIA MOHOLIUTHOT MOPEKIIA TPEKO
GABA-B PELIENTOPA

MapwuHa bekuh?, Munow Bacubeunh?, ywnua CtojaHoBuh?, Barba Kokon?,
OywaH Muxajnosuh?, lparaHa Byuesnh?, Muogpar Yonuh'2*, Ceprej Tomuh'

1 Wuctutyt 3a mpumeHy HykieapHe enepruje, MHEIL, YauBepsuter y
Beorpany, beorpan, Cpouja

2 MenunuHckn pakynter y @oun, Yausepsurer Hcrouno CapajeBo, Doya,
bocha u Xepuerosuna

3 TexHONOMIKO-MeTaTypIIKe (aKynTeT, YHUBep3uTeT y beorpany, beorparn,
Cpbuja

4 ®daxynTeT 3a MAIIMHCKO WHXKEHEPCTBO, Mapubop, CrioBeHuja

5 Cpricka akageMuja HayKa M yMEeTHOCTH, beorpan, Cpouja

®docdonaru, mehy kojuma je u 3-amuHonponuipochopacta kucennna (ApA),
MOKa3yjy BEIWKH TOTEHIHjaJl 3a Teparnjy OCTEOACCTPYKTHBHUX OOJECTH
U METacTaTCKuX TyMmopa kocTtujy. [ocrtaBa ¢ochonara myTem HeTyIO3HUX
Hanokpuctana (CNC) 6u mMoria moOoJbIIaTH BUXOBY €(UKACHOCT, U TIPUTOM
CMamUTH CHCTEMCKE HekeJbeHe edekTe. MelhyTum, HUMyHOMOIyJalujcKa
cBojctBa CNC Hucy /0 caja JeTajbHO HCIUTaHa. Y pajay Cy HCIUTUBAHU
eextn HemomupukoBaHux CNC (nCNC), oxcmmoBanux CNC (0xCNC) wu
ApA-komyrosanux CNC (ApACNC), kopuctehu in vitro momen XyMaHmx
nenaputckux henuja monomuTHor nopekia (MoDC). Hetokenune noze nCNC cy
ucroJbuie Tojaeporenu noreHuujan Ha MoDC, mrto je 6uino npaheno nosehamem
ekcripecuje PDLI1, IL-33, IDO-1 u ILT-3, xao u noBehamem kamanuteta MoDC
na uHaykyjy peryiaropHe T henuje. Hacympor tome, oxXCNC u ApACNC
cy nosehaBasie ayrodarujy u akymyJaiujy peakTHUBHHX BPCTa KHUCEOHHKA
(ROS), a cnenctBeno u caspeBame MoDC mosehaBameMm ekcrnpecuje CDS3,
CDS86, IL-12, NLRP3 u IL-1B. MoDC Ttpetupane ca ApACNC cy nocenoBaie
HajuspakeHnju anoctumynanujcki u Thl/CTL momapumyhm kamamurer,
a OBM e(eKTH cy OMIM CAMYHM eeKkTHuMa comyOomnHe ApA y 5 myra Behoj
KoHIIeHTpanuju o1 ApA Besane 3a CNC, mro ykasyje Ha To 1a CNC nonaTHo
MOTeHNHNPajy cTuMynanujcke epexre ApA. CTumynanujcku epekT comyOnmHe
ApA u ApACNC Ha cazpeBame cy Omin nocpenoanu aktusanujom GABA-B
perteniropa Ha MoDC m ciencTBeHUM cMamelmheM HIHBoa cAMP, a 1enokynHu
edekar je 6o mHxuOupan npumenom crneuudpuanor GABA-B unxuburtopa.
Ocum Tora, epexar ApACNC na Thl-nomapumyhun u amocTUMynanujcKu
noreHiujai MoDC je 610 ycnoBibeH TuHaAMUKOM ekcripecuje R2 cybjennnune
GABA-B-R tokom mudepennujanuje MoDC. OBu pe3yartaru uctudy jaa Ou
noctaBa ¢ocdonara momohy CNC Owmira mobap HOBH MPHUCTYI 33 HHIYKIIH]Y
MoXXeJbHUX UMYHOJIOIIKUX edekaTta nocpeaoBanux ca DC y nedewy MaaurHux
000JbeHa KOCTH]Y.
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