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HNurepaknuja Th-17 uMyHCKOT 0Ar0BOPAa U IJIyTaAMAaTCKe eKCHUTOTOKCUYHOCTH Y

MaTOr€eHE3n MYJITHILIEC CKJIEP03€ — KIIMHUYKA U €KCIIEPUMEHTAJHA CTy)IHja

Pe3nme:

YBoa: Mynrumna ckiepo3a (MC) je XpoHUYHO JAeMUjeTuHU3upajyhe 000/bemhe IEHTPATHOT
nepBHor cuctema (IIHC), xoje ce kapakTepuine eNMU30JHUM jaB/babEM HEYPOJIOUIKAX
nedekara, Koju Cy JUCEMUHOBAHU y BPEMEHY U HEYpOAHATOMCKO] JoKainu3anuju. LlearpamHo
MECTO Yy HACTaHKy CBUX HH(QuIamManujckux jgemasama y MC ce paHac mnpumucyje
ayTopeakTHBHUM, MujenuH-crienuduunuM CD4" T numdommTuMa, 3a Koje ce cMaTpa ja
peryauiny CBe MMYHOJIOIIKE MEXaHW3Me KOjU JI0BOJE A0 omTehema MHjeTnHCKOT oMOTavya
HeypoHa. [IpBoOMTHO je cmarpaHo 1a oBe henmje mpumanajy nomynanuju Th-1 henuja,
MehyTum OpojHa HCTpakMBama JaHac yKasdyjy Ha 3Hayaj Th-17 henuja y HacTanky oBe
6onectu. Ilopen nemujenuHM3anMje Koja c€ M Jajbeé CMarTpa OCHOBHOM IATOJIOLIKOM
KapaKTepUCTUKOM OOJIECTH, MOCIEABUX HEKOJIMKO TOJMHA TIOCEOHA MaXKmha y UCTPAKUBALY
MC ce mpuumaje HEypoAeTeHEpaTHMBHHM IIpOMEHaMa, OO3MpOM Ja je IOKa3aHo Ja Cy
KJIMHUYKUA CHUMIITOMHM OOJECTH Yy JAMPEKTHO] Be3M ca crerneHoM omTehema M ryOuTKa
aKCOHCKMX HacTaBaka HeypoHa. Oj HeaBHO, INyTaMaTcKa eKCIUTOTOKCUYHOCT Ce pazmarpa
kao Moryhu MexaHmszaMm HactaHka HeypojereHepanuje y MC. To je ¢peHOMEeH Koju HacTaje
KaJla EeKCUMUTAlMJCKU HEypOTpaHCMUTEp, IiyramaT Yy mnoBehaHMM KOHIEHTpalujama,
MpeTepaHo aKTHBHpa CBOj€ pElenTope Ha MeMOpaHaMa HEypOHA W OJIMTOACHAPOIINTA, IITO
JI0BOJIM 10 YHyTaphenujcke akyMyJaluje joHa Ca?* u nocnennune CMpTH OBUX henuja.

Lnsb ucrpaxkuBama: Mcnuratn nose3anocT ungpiaamanyje, nocpenoane Th-17 henujama, u
IIyTaMaTCKe EKCIIMTOTOKCUYHOCTH TOKOM pa3Boja MC. VYTBpauTH MOTEHIH]jaTHE
MOJIEKYJICKE MEXaHNU3ME KOjuMa uHbIamanuja CTUMYJIHILIE [JIyTaMaTCKy
eKCIIUTOTOKCUYHOCT M TIOCJIEIUYHY HEypOJEereHepalnjy ca MOCeOHHM OCBPTOM Ha YJIOTY
acTpoLuTa.

Marepujaa u metoje: Vctpaxxupame je CIpoBEeHO U3 JBAa MHTETPATHA Jieia: KIMHUYKOT,
Ha XyMaHOM Marepujajly ¥ EKCIEpPHUMEHTAIHOT Jiejla Ha TpPHUMapHO] henujckoj KynTypu
acTpouuTa rnanosa. KIMHUYKY 1€0 UCTpaXkUBamba je 00yXBaTHO YKYITHO 79 MCHMTAaHUKA, KOJU

Cy pa3BpCTaHM y JIBE€ TpyIle: KOHTPOJHA Tpyna M Tpyna mnamujeHara oodonenux ox MC.
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[IpucycrBo Th-17 henuja y HHC ucnuranuka je npaheno onpehuBamem HuBoa IL-17A y
uepedpocnunanaoj (LIC) teunoctu, ELISA (enr. Enzyme ImmunoSorbent Assay) MeToaoM;
JIOK Cy eKCIUTOTOKCHYHHM Tpolecu npahenu onapehuBamem HuBoa riryramara HPLC (enr.
High Performance Liquid Chromatography) meroaom. ExcriepumeHTanHu 1€0 HCTpasKuBarba
j€ CIIpOBEICH Ha MPUMAapHO] KYyATYPH acTpOILUTa MamoBa. Y Muby UCUTHBama edekara |L-
17A Ha ciocoOHOCT acTpoIUTa Jja MPey3uMajy U MeTaboNIUITy TIyTamar, KyaType acTpOoIuTa
Cy CTHMyJHcaHe pacTyhuMm KOHIEHTpanujamMa pPeKOMOMHAHTHOT MamoBCcKoOr mporenHa IL-
17A, HaKoOH uera Cy NpUKYIJbCHE U KOpHUIINEHe 3a aHaIM3y eKCIPecHje TeHa 3a IIIyTaMaTcKe
tpancnoptepe (GLAST i1 GLT-1) u en3um rinyramun cunrterady, PCR (enr. Polymerase
Chain Reaction) merogom. HMcnutuBame edekata IL-17A Ha CrocoOHOCT acTpoluTa ja
Bpuie ocinobahame TiayTamaTta je CHpPOBEACHO y Oa3alHUM YCIOBMMAa M Yy YCIOBHMA
TOBHIIEHOT 1 cHIKeHor Banhemjckor Ca’*. Remmjcke KyaType acTpOLHTA Cy CTHMYJIHCAHE
oarosapajyhum KoHIEHTpalijaMa peKOMOWHAHTHOT mHamoBcKor mporeuHa IL-17A, HakoH
gyera cy npaheHn meroBu e(eKkTH Ha TIyTaMaTcKy cekpeuujy onapehuBameM HHBOa
rimyramara y henujckum cynepHarantuma HPLC meromom.

Pesyararu: [lamujentu obonenn ox MC cy umanu 3HadajHo Behu HuBo IL-17A y LIC
TEYHOCTH y OJHOCY Ha KOoHTpoJsHe ucnuranuke (P<0,005), koju je 6uo y IUPEKTHOj Be3M ca
nuBooM riyramara (rs=0,368; P<0,05). Huso IL-17A je takohe OMO AMPEKTHO MOBE3aH ca
opojem neyrpoduna y L[C Teunoctu (rs=0,426; P<0,05), mopemehajeM mpomyCT/EUBOCTH
KpBHO-MOXaaHe Oapujepe (rs=0,440; P<0,05), 10Kk je HEraTHBHO KOPEIHPAO ca IyKHHOM
Tpajama Oonectu (rs=—0,466; P<0,01). ¥V ekcrnepuMeHTATHOM €Iy HWCTPAXHUBamba je
nokazano aa IL-17A y wwkum konHuentpamumjama (10, 25, 50 ng/mL) cmamyje cremneH
WCTIOJFEHOCTH TEHa 3a TJyTamMaTrcke TPaHCIOpPTepe M CH3WM TIIYTaMHH CHHTETa3y Yy
actpouuTma, MehyTum oBaj edekaT nzoctaje kaaa ce IL-17A npumenu y Behoj nos3u (100
ng/mL). Wutepneykun 17A Huje 3HaYajHO MEHA0 CEKpELHjy TiayTamaTa y Oa3zalHUM
yeIoBrMa, MelyTHM HakoH cTuMyItanmje actpounTa jonrnMa Ca’’ 1 HakoH ykiamama Ca’’ 13
KylITUBalMOHOT Menujyma, |L-17A Ha n03HO 3aBUCaH HAaYMH CTUMYJIMILIE AcCTPOLIUTE HA
ociobahame rioyramara.

3akbyunu: HWurtepneykun 17A uma 3HayajHy yiaOry Yy KOMIUIEKCHO] MPEXH
nporHpIamMalMjcKuX Meaujatopa Koju mocpenyjy y mnarorenesu MC. Ilo mpsBu myt je
cyreprcana moBe3aHocT Th-17 MMyHCKOr OAroBopa M TJIyTaMarTCKe €KCIUTOTOKCHUYHOCTH,
Koja 6u Moria 6utu Henoctajyha kapuka uzmel)y nH}pIamMannjckux 1 HeYypoAereHepaTuBHUX

nporieca y MC. Ilopen Ttora, uaeHTH(uKOBaHa Ccy TpH MexaHM3Ma kKojuma Ou IL-17A,
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MOCPEJICTBOM  aCTPOIIMTA, MOTao CTUMYJIMCATH TopacT BaHhenujcKor Tiyramara H
MOCIIeMYHA CSKCIUTOTOKCMYHA omTehema. Haheno je ma IL-17A ymamyje crmocoOGHOCT
acTpOLIMTA JIa IPEY3UMajy a 3aTUM M METa0OJIUITy TiyTamar; Takohe je mokaszano na IL-17A

2+
crumynuine Ca® 3aBucHHU IyT ocio0alama riryramara u3 acTpoLuTa.

Kibyuyne peun: MynTumia ckieposa, T1h-17 hemuje, riyramaT, eKCIHTOTOKCHYHOCT,
uH}IaMaIyja, HeypoaereHepaiunja, rTyTaMaTCKu TPAaHCIIOPTEPH, IITyTAMUH CHHTETAa3a.
Hayuna o0uacT: MenuuuHcke Hayke

¥Y:ika HayuHa obJact: VimyHonOTHja

YK 6poj: 616.831-005
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Interaction Between Th-17 Immune Response and Glutamate Excitotoxicity in the
Pathogenesis of Multiple Sclerosis — Clinical and Experimental Study

Summary:

Introduction: Multiple sclerosis (MS) is a chronic demyelinating disease of the central
nervous system (CNS) characterized by episodic neurological defects, disseminated in time
and neuroanatomical localization. The central role in the development of inflammatory
mediated lesions in MS is now attributed to autoreactive, myelin-specific CD4" T
lymphocytes, which are thought to regulate all immune mechanisms that lead to the myelin
sheath damage. It was originally thought that these cells belong to the subpopulation of Th-1
cells, however, a number of nowadays studies indicate the importance Th-17 cells in the
pathogenesis of the disease. In addition to demyelination, which is still considered to be the
main pathological feature of the disease, in the last few years special attention in MS research
has been given to neurodegenerative processes, considering that it has been shown that the
clinical symptoms of the disease are directly related to the degree of axonal damage and loss.
Recently, glutamate excitotoxicity is considered as a possible mechanism of
neurodegeneration in MS. This is a phenomenon that occurs when the excessive amount of
excitatory neurotransmitter glutamate, overactivates its receptors on the membranes of
neurons and oligodendrocytes, which leads to the intracellular accumulation of Ca** ions and
the consequent cell death.

Aims of the Thesis: To examine the association of Th-17 mediated inflammation and
glutamate excitotoxicity in the development of MS. To determine the potential molecular
mechanisms by which inflammation stimulates glutamate excitotoxicity and the consequent
neurodegeneration with special emphasis on the role of astrocytes.

Materials and Methods: The study had two integral parts: a clinical part conducted on the
human material and experimental part conducted on the primary cultures of rat astrocytes.
The clinical study enrolled 79 patients, divided into two groups: a control group and a group
of MS patients. The presence of a Th-17 cells in the CNS of the studied subjects was
monitored by IL-17A levels in the cerebrospinal fluid (CSF) determined by ELISA (Enzyme
Immunosorbent Assay) method; while glutamate level was used to estimate excitotoxic

damage by HPLC (High Performance Liquid Chromatography) method. The experimental
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study was carried out on the primary cultures of rat astrocytes. In order to investigate the
effects of IL-17A on astrocyte ability to uptake and metabolize glutamate, cell cultures were
stimulated with increasing concentrations of recombinant rat IL-17A protein, and then used
for gene expression analysis of glutamate transporter (GLAST and GLT-1) and the enzyme
glutamine synthetase, by PCR (Polymerase Chain Reaction). Investigation of IL-17A effect
on astrocyte ability to release glutamate, was conducted in basal conditions and under
conditions of elevated and reduced extracellular Ca**. Astrocyte cultures were stimulated
with the rising concentrations of recombinant rat IL-17A protein, and then glutamate
secretion was followed up by the level of glutamate in the cell supernatants by HPLC.
Results: Patients suffering from MS had a significantly higher level of IL-17A in the CSF
compared to the control subjects (P <0.005), which was directly related to the level of
glutamate (rs = 0.368, P <0.05). The level of IL-17A was also directly related to the number
of neutrophils in the CSF (rs = 0.426, P <0.05) and blood-brain barrier disruption (rs = 0.440,
P <0.05), whereas a negative correlation between CSF IL-17A level and disease duration was
observed (rs = -0.466, P <0.01). In the experimental study it has been shown that IL-17A in
lower concentrations (10, 25, 50 ng/mL) reduces glutamate transporter and glutamine
synthetase gene expression in astrocytes, however, this effect was lost when I1L-17A was used
in higher dose (100 ng/mL). IL-17A did not significantly modify glutamate secretion in basal
conditions, but following Ca?* stimulation, and after Ca®* removal from culture medium, IL-
17A stimulated glutamate release from astrocytes in dose-dependent manner.

Conclusions: IL-17A plays an important role in the complex cytokine network that mediates
MS pathogenesis. For the first time direct relationship between Th-17 immune response and
glutamate excitotoxicity is reported, which could be a missing link between inflammatory
and neurodegenerative processes in MS. Three mechanisms by which IL-17A stimulates
extracellular glutamate increase to excitotoxic levels are postulated. Firstly, IL-17A reduces
astrocyte ability to uptake and metabolize glutamate and in addition IL-17A also stimulates
Ca®* dependent glutamate release from astrocytes.

Keywords: multiple sclerosis, Th-17 cells, glutamate excitotoxicity, inflammation,
neurodegeneration, glutamate transporters, glutamine synthetase.

Scientific field: Medical sciences

Field of scientific expertise: Immunology

UDK number: 616831-005
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1.1 Myarunjia ckjiaepo3a

Myntumiaa ckiaepo3a (MC) je xpoHuduHO AemujenuHu3upajyhe 000sbeme
nentpannor HepBHor cuctema (IIHC) koje ce kapakTepuile e€MU30AHUM jaBJbAmhEM
HeypoJIOKUX JAedekara, KOjU Cy JHCEMHUHOBAHUM Yy BpPEMEHY U HEYPOaHATOMCKO]

nokanusanuju (Manji u cap. 2009).

1.1.1 EnuaeMuoJionmke KapaKTepuCTHKE

[Iponemwyje ce na nanac y ceety og MC 6omnyje oko 2-2,5 munuoHna jpyau. bonect
ce oO0u4HO jaBiba y Tpehoj u 4eTBpTOj nekaau *KuBoTa ca mUKoM y 30-0j roauHU, U 1B
nyra je demha y jKeHCKOj momynanuju. Enmmaemuonomku mojamu ykasyjy aa je MC,
naHac Bojaehm y3pok HeTpaymarcke (U3MYKE HECTOCOOHOCTH Miahux JbyAu, IITO
3ajeJHO ca peJaTUBHO BHCOKOM IpeBajieHLIOM oBe OosecT, YMHM MC BEITUKUM COILHO-
eKOHOMCKHMM mpoOsieMom MojepHor mob6a (Milo u Kahana 2010). IIpema nonmaiuma u3
2011. roguue npeanenuna MC y Hamioj 3eMJbH, 3a peruoH llentpanne CpbOuje, u3HOCH
65 cnyuajeBa Ha 100 000 craHOBHUKA, ILITO CY BPEIHOCTH KOj€ Cy Y OKBUPHMAa €BPOICKOT

npoceka (Toncev u cap. 2011).

1.1.2 Ertuojoruja

MynTtumnna ckiieposa crnaja y Tpymy 000Jb€Hha YHjU j€ TPaBU y3pOK jJOII YBEK
HernozHat. CMaTpa ce na Hacraje y ocoba crnenuduyHe TEeHCKE KOHCTHUTYIHjEe O
nejctBoM oapehenux, neknanmupajyhux ¢akropa cnospamme cpeaune. Mako MC Huje
XepeIuTapHO 000JbEHE Yy YXKEM CMHUCIY T€ peuH, M3BECHE I'e€HCKE BapHjalfje HIaK
yBehaBajy pu3uK 3a HacTaHak OojecTu. Tako, ce reHeTcka MpeaucIio3nirja 3a HacTaHaK
MC, Beh 3aamux 30 roauHa, Be3yje 3a oapeleHe MoyieKyJie TJIaBHOT KOMILJIEKCa TKUBHE
noaynapuoctu (enr. Human Leukocyte Antigens, HLA) Il kmace, u to HLA-DR15 u
HLA-DQG6. 1 nopen OpojHux Xxumore3a TauyaH MexaHuszaMm kojuM oBu HLA monekynu
JIOTPUHOCE HAacTaHaky OosiecT je jom yBek Hepasjammed (Dhib-Jalbut u cap. 2013,

Sospedra  u  Martin  2005). Hamperkom TexHHKa MOJIEKyJapHe OHOJIOTH]jE
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UJIeHTU(HUKOBAHU CYy U JIpyTU reHCcKH anenu, BaH HLA nokyca, koju cy nose3zanu ca MC,
Y OHHU Ce YIJIaBHOM OJIHOCE Ha 0 JlaHall peuenTtopa 3a uutokune IL-7 u IL-2, mehytum o

3HaYemy 0BOT oTKpuha ce u gasse crnekynume (Consortium 2007).

Enunemuosniomke ctyauje ykaszyjy Aa (GakTopu crmosbalikbe CPEeUHE MOTY UMATH
M3BECTaH 3Hauaj y Hactanky MC, umajyhu y Buay HejenHaky reorpadCcky AUCTpUOYITU]Y
6osectH, Koja je 3HaTHO yemrha y obnactuma ymasbenux oj ekBartopa (Milo u Kahana
2010). OBakBy BapujanHjy y paclpoCcTPamEHOCTH 0OJECTH MOTY 00jacHUTH reorpadcke
pasiMKe y CTENeHY H3JI0KEHOCTH CYHYEeBOM 3padermy. Hamme, mama excrosuimja
yJITPABHOJIETHOM 3payeky CYHIIA, YCIOBJbaBa CIadMjy MPOAYKIIH]y BUTaMUHA J] y KOXKH,
3a Kora ce Bepyje Ja uMma mpoTekTuBHe edekre nenoBama (Ascherio u Munger 2007b).
WNudexTuBHN areHcu Cy Jpyra rpyna CyCleKTHUX (hakTopa CIoJpallkbe CpeuHe KOjH ce
nosojne y Besy ca MC mpeko T3B. XWTHMjEHCKE M TpeBajeHTHe xumotese. [Ipema
XUTUJEHCKO] TEOpHjU, KOHTAaKT ca ojApeheHMM areHcoM Yy JETEHCTBY Jemyje
MPOTEKTUBHO, JIOK CYCpPET Y KaCHU]jO] JOOU JTONPHHOCH HACTaHKY 00JieCTH, 300T pa3iuka
Y IMYHCKOM OJITOBOPY JI€Il€ W OApACIuX. Y MPHUJIOT OBOj TEOPUjH TOBOPH YHIHCHHIIA Ja
je MC 3acTymbeHHja y BHUCOKO pPa3BUJEHHM 3eMJbaMa, TJI€ CYy XHUTUJEHCKH YCJIOBHU
HallpeaHUju, U TJe Jella HeMajy KOHTaKTa ca pa3juduTUM MH(EKTUBHHUM areHcHMa Kao
IITO je TO clyda] y Hepa3BUjeHUM 3emsbama. [IpeBanmeHTHa Teopuja HMa Mambe
npuctanuna. Ilo oBoj teopuju, MC ce demrhe jaBjba y oOjacTuma y Kojuma je
3aCTyIUbeHHja WH(EeKNHja oApeheHUM areHcoM, Koja MPOTHUYE ACUMITOMATCKH allH
MOJyJIHpa UMYHCKH cHCTeM JoMalinHa y mpaBly HacTaHka ayrouMyHocTtu (Ascherio u
Munger 2007a). Ox uHpekTHBHUX (akTOpa, OpOjHH, MPETEKHO BUPYCHH areHCU Ce
noBoze y Besy ca MC u TO ce IpBEHCTBEHO OJHOCH Ha MH(pEKUU]y u3a3zBaHy EmnmrajH-
bapoBum BupycoM, anu ¥ IpyruM BpcTama Xepnec BUpyca Kao mro cy Bapunemna-3ocrep
BUpyc, XyMaHu Xeprec BHpyC 6 kao W HH(peKuujy onapeheHUM HHTpaleryIapHUM
OakTepujama u3 pojga Xuamuamja u Mukomnasma (Siddharama u Subramaniam 2010).
WNako cy MHOTM BHpPYCH HCIUTHBAHHM, a M JlaJbe C€ HCTPaxKyjy Kao MOTEHIUjaTHU
y3poununu MC, jom yBek He MOCTOjU AeDUHUTHBHHU JOKa3 Ja jellaH BUPYC MOXKe Ja

MPOY3pOKYj€e LIETOKYIHY MaToJOTH]y Koja je nmpucyra 'y MC.
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1.1.3 Ilaroreuesa

[Topen ermonoruje GojecTH Koja je W Jajbe Y JTOMEHY XHUIOTe3a, MaTOTCHETCKH
MEXaHH3MH HacTaHKa opraHckor cyncrpara MC — makoBa JeMHjeTuHU3alH]e Cy Takohe
Hepasjammenu. [IpeoBnanaBajyhu ctaB je g7a MC mpencraBiba ayTOUMYHCKH TTopemehayj
y Kome ayropeakTuBHH T numbponutu crneunduyHO TPENO3HAjy KOMIIOHEHTE
MHjEIIMHCKOT OMOTaua HeypoHa W mokpehy mH(IamManujcKku OATOBOP KOjU AOBOIU IO
omrehema MoxaaHor TkuBa y BuAy ItakoBa (Sospedra m Martin 2005). IlnakoBu cy
npoMeHe kapakrtepuctuyHe 3a MC, y kojuMma cy €BHJCHTHH TIpolecH TyOuTKa
MUjEIMHCKOT OMOTada — JEMHjeJIMHHU3AIMjCKH MpoLecu, amu Takohe u mporecu
OlyMHpama M TYOMTKa aKCOHa — HEYpOJEreHepaTUBHU IPOIECH. XHUCTOIMATOJOIIKH,
miak je ¢opmanmja Hajuemhe oBajgHOr 00JMKa, KOja ce Mpyka IyX LEHTPAIHO
MOCTaBJHEHOI KPBHOT Cy/Aa, OKO KOra Ce€ yodaBa 3alaJbeHCKH HH(WITPAT CacTaBJbECH
MpeTekHO o] Makpodara, CD4™ i CD8' T auMmdoruta, Aok cy yo T aumdouutu, b
aumdountu, henuje mpuponHe yOWIle M MAaCTOUMTH NPUCYTHHU, ajdd y 3HATHO MambeM
opojy (Be u cap. 2012). ¥V 3aBHCHOCTH OJf HHTEH3UTETa WH(IAMAIIM]CKHUX JElIaBama U
tuna henujckor MHQUITpaTa, IUJIAKOBU JEMHUjEIMHU3ALM]E C€ Jelle Ha aKyTHE U
XpPOHUYHE, KOJU MOy OWTH aKTUBHM M HEAKTUBHM. Y aKyTHMM IUIaKOBUMAa IOCTOjH
oOnMHa uHpuITpanuja Mmakpodara Ha IEJIOKYITHO] HOBPILIHUHHU JIe3Uje, 10K Y XPOHUUYHUM
aKTUBHHMM IUIAKOBMMA, KOJU Cy YJ€IHO W Hajuyelmhu THO Jie3uja y MO3ry, UHQUIATpaT
Makpodara je mpucytaH camo Ha pyboBuma nesuje (van der Valk u De Groot 2000).
JleTasbHUj€ UMYHOXUCTOXEMM]CKE aHAJIM3€ Cy MOKa3aje 3HauajHy XeTepOreHOCT aKyTHUX
[JaKOBa JIeMHjeJIMHU3allije, Ha OCHOBY uera Cy ONMCaHa 4YeTHPU OCHOBHAa oOpasua
nemujenunuzanuje. Muduntpar T numdornura um makpodara je NpuUCyTaH Y CBHUM
obpasznuma wmelhyTum, HajU3pakeHHjU je y mpBOM, 300r dYera ce cmaTpa Ja je
JeMUjeIuHu3aIja y oBoM o0pa3ny ympaBo mocperoaHa T hemmjama. Ipyru obpasarg
JI€MHUjeIMHN3alMje je CIMYHOI XMCTOMATOJOWIKOT H3rjieAa, C'TUM INTO je IMpUCYyTHA
HarJameHa aKTHUBalHja KOMIUIEMEHTa IITO yKa3yje Ha 3Hayaj aHTHTeNa Yy HAacTaHKy
Je3rja OBOT THIMA. 3a Pa3JIMKy OJ OCTaiaux, Tpehu obOpazarl AeMujeTWHHU3AIN]E Ce HE
pa3BUja NMEepUBACKYJIAPHO, U KapaKTEpHILE C€ M3PAXKEHUM T'YOUTKOM OJIUTOACHIPOIUTA
KOJM 3aXBaTa M HaW3rJe] HEeM3MEHmeHy Oely Macy Mo3ra. Y 4eTBpToM oOpasiy ryourak
OJIUTOJICH/IPOLINTA j€ BE3aH 3a YCKY 30HY OKO I'paHUIIA JIe3Hje U CMAaTpa Ce MOCIEAUIIOM

NpUMapHe JereHepalyje OoJaurofeHaporiuje. MHTepecaHTHO je Ja CBE aKTHUBHE JIE3Hje
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jenHor OoJiecHMKA MpUIazajy MCTOM o00pasiy nemujenunusanuje (Lucchinetti u cap.
2000). Y kuuMEHO] MOXIWHH, IMPEOBJIAJABAjy Je3Wje THIAa XPOHHUYHUX HEAKTUBHUX
IJIaKOBa, Y KojuMa je nHuaTpar makpodara ocKyJaH WK y MOTIYHOCTH oicyTaH (van
der Valk u De Groot 2000). PemujenuHHM3alMjCKH IPOLECH IMOHOBHOI CTBapama
MH]jEITMHCKOT OMOTaua, cy Takohe Moryhm y miakoBuma gemujenuHu3anuje. JaBibajy ce
paHoO TOKOM Iporeca GpopMUpama IIAKOBa, YrJIaBHOM Y Jie3ujama ca MPBUM U JIPYTUM
oOpasneM jaeMujeluHu3anuje. Y XpOHHYHUM Jie3hjaMa oBaj (PEHOMEH je HeMOTHyH WU
YIOTIIYHOCTH oOjicyTaH. [IpekypcopHe henuje onuroaeHAponura, Koje Cy M Jajbe
npucytHe y anyiarHom I[[HC, cy oaroBopHe 3a mporece pemujeimHu3anuje, Mehyrum
ne0JbMHAa HOBOHACTAJIOr MHUjEJIMHA CE HHKAaJa HE MOXE PECTUTYHCATH JO MPBOOMTHOT
HUBOA, 300r 4Yera je KOHIYKTUBHOCT HEPBHHUX HMIIyJICAa YyBEK Mame Op3uHEe Y
peMUjeTMHU30BaHUM OOJiacTuMa. Penapupanu MHjeTMHCKH OMOTaY, MOPEJ] Tora IITO Ce
pasiuKyje o NpBOOMTHOr oMoTaya y eOJbUHU, pa3lIuKyje ce W MO cacTaBy, jep y cedu
CalpXXu u3BecHe abepaHTHE NPOTEHHE 3a KOje ce cMarpa Ja cy (QYHKIHOHATHO

uHCy(unMjeHTHH U By THepabmiHuju Ha nHpaamanujy (Chari 2007).

1.1.4 KamHu4YKa CJOUKA

[InakoBu nemMujenMHU3AIM]€ YCIOBJbaBa]y KIMHUYKE cuMIToMe kKojuma he ce MC
UCIIOJbUTU. Y DPAHOM CTaAWjyMmMy OOJECTH, IJIAKOBH C€ MOTY CIIOHTAHO CaHHpATH |
MIOHOBO T10jaBJbUBATH, IITO YCJIOBJbaBa IUCEMHUHAIM]Y KIMHUUYKUX CUMIITOMA y BpEMEHY.
Takolhe, miakoBu ce MOry MojaB/bMBAaTH Ha PA3IMUYUTUM MECTHUMa y MO3TY U KHUMEHO]
MOXXJIMHH IITO YCJIOBJhaBa JUCEMHUHAIIN]Y CUMIITOMA Y HEYPOAHATOMCKO] JIOKAIU3AIIH]jH.
On nokanu3anuje IUIAaKOBAa 3aBUCH KJIWHWYA CIMKAa KOjoM ce Oomect MmaHudecryje.
Hajuemthe cy 3axBaheHM ONTHYKM HEpB, MEPUBEHTPHUKYJIAPHE pervje, MOXaaHo cTablo,
MajJd MO3aK U BpaTHU €0 KMUMeHe MoxauHe. CXOAHO ToMe, KIMHUYKU cumMnTomMu MC
Cy H3Yy3€THO XETEepOTeHH M 00yXBarTajy WIMPOK CIIEKTap MOTOPHHX, CEH3WTHBHHX,
BH3YCIIHUX MaHH(ecTannja, Kao ¥ 3HaKoBa omTehema MajJor Mo3ra U MOXIaHOT cTadJa.
Hajuemrhu nnnnujanau cumnromu MC ce jaBibajy yciea pasBoja JIeMH]jeIMHU3AIN]CKUX
IpOMEHa Ha ONTHYKOM TyTa W y BHAY Cy peAyKOBaHE OLITPUHE BHUJA, omTehema
KOJIOpPHOT BHJIa, Kao U nopemehaja y BUAHOM MoJby. MOTOPHU CUMITOMM IpOU3UIIA3E U3

3axBah€HOCTH KOPTHUKOCIHMHATHOT W KOPTHKOOYJI0apHOT TpakTa, IepederapHux u
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CEH3UTHBHUX ITyTE€BAa U MPETEKHO Cy y BUAY CIA00OCTH M CIACTHIIMTETa KOjU CE MOTY
jaBUTH y cBa ueTupu excrpemutera. [lopemehaju ceH3ubmmmTeTa Cy Takohe mocra 4ecTu,
U MOTy OUTH y OMJIO KOjO] aHATOMCKO] AUCTPUOYIHUjH U ca OMJIO KOjoM KOMOWHAIIH]jOM
omrehewma ceH3uOmiuTeTa 3a 007, Temmeparypy, GuHH goaup W Tnopemehaja
BHOpamMoHOT © JAyOOKOr TMoJoXkajHOr ceH3ubOunurera. OOonenu oOWYHO UMAjy
cyOjeKTUBHE CEH3allHje y BUJY MapecTe3rja, XUIep/Xurnoecre3rnja a KapakepucTUUIaH je
JlepmuteoB (enr. Lhermitte) smak xora manujeHTH onucyjy kao ocehaj ,,enexrpuiurera”
KOju ce cmymTta Hu3 neha u Hory, HakoH duekcuje BpaTa. [lopemehaju koju HacTajy Kao
nocienuna omrehema Majgor Mosra ce MaHu(decTyjy aTakCHjoM XoJa, TpyIa,
eKCTPEMHUTETa, OKYyJIapHOM M OyJa0apHOM aTakCHjOM, Ka0 M WHTEHLIHOHUM TPEMOPOM.
Knuauuku, cumnTomu u 3Hanu omrehema MoXIaHOT crabja ce MNPe3eHTY)y
nopemehajumMa OYHHX TMOKpeTa, CEH3UOMIUTeTa, clabomhy MHUMUYKE MYCKYyJaType,
BpTOTJIaBHIIAMa, CMETHaMa Ciiyxa, IU3apTpUjoM U aucharujom. Yecto cy NPUCYTHH U
KOTHUTHUBHH Topemehaju y Buny mnopemehaja maxme, Op3uHe obOpane mHbopMmanwmja,
adeKTUBHO TOHAIIamke W Jenpecuja, Mok mopemehaju ¢ynkumje mokpahHe Oemmke u
peBa cy Mely HajoHecmocobbaBajyhum kapaktepuctukama MC (Cruxa 1.) (Compston
u Coles 2008).

LIHC: Bua:
3amop, genpecuja avnaonuja
KOTHUTUBHM nopemehaju HUCTarmyc
ambnunonuja
loBop:
Auv3apTpuja lytame:
auncoaruvja
AWrecTMBHU TPaKT:
MHKOHTUHEHUMja Muwuhu:
oncTunauuja napese
Avjapea napanuse
E 3§
YporeHUTanHMU TPaKT:
MHKOHTUHEHUMja CEHSMGMAMT-ET:
peTeHumja napecresuje

xunoecresunje
xunepecresuje

epeKTUNHa auchyHKUMja

Cnuxa 1. Knunuuka npezenmayuja MC
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V 3aBHCHOCTH 0] KIMHUYKOT TOKa 0OJECTH Pa3UKYyjy C€ YETHPH OCHOBHE (opme

MC (Lublin u Reingold 1996).

Hajsehu Opoj mamumjenara (oko 85%) pasBuja penancHo-pemumeHmuHy @Gopmy
OoJiecTH y K0jOj ce cMemYyjy nepuoau penarnca u pemucuje (Cruxa 2.a). llepuon penarca
Ce KapaKTepHIle I0jaBJbMBAakbEM HOBHX WIM MOTOPIIAKEM cTapux, Beh mpucyTHHX
CUMIITOMA, JIOK PEMHCH]ja TI0J[pa3yMeBa IMEePUOJ] OMOpaBKa, y KOME Cy CUMIITOMHU OJIaku
WM YOOTHYHOCTH OJICYTHH. Pernarncu ce MOry pasjidKOBaTH Yy TEKHHH KIMHHYKE
Mpe3eHTAaINje, Ka0 M y NYXXUHH Tpajama ITO MCTO BAXH U 3a MEPUOJE PEMHUCHjE KOjU

Mory TpajaTI/I 110 HCKOJIHUKO MCCCIH IIa U I'OJHMHA.

Hajsehu ©Opoj mnamujeHata ca pelancHO-peMUTEHTHOM ¢GopMoMm Oojectu
BPEMEHOM pa3BHja CeKYHOApHO-NpozcpecusHy ¢opmy y KO0joj TMOCTOJU MPOTPECUBHO
MOropIIamke KIWMHUYKAX CHMITOMA, 0€3 jacHO MPENo3HATJFHBUX IEepHUOa PEMHCH]E
(Cnuxa 2.6). Ilpouemyje ce m1a oko 65% nanujeHara ca peaanco-peMUTEHTHOM GopMoM

y npBux 15 roamna GosecTu pasBuja cexyHmapHo-nporecuBuu tun MC (Koch u cap.

2008).

Ar /

PenancHo-pemuteHTHa popma MpumapHo-nporpecuBHa opma

6

_,_M—/

CeKyHAapHo-nporpecueHa opma

KnuHUYKn cumntommn
KnuHuykn cumntomm
-

MporpecuBHo-penancHa opma

Bpewme Bpeme
Cnuxka 2. Knunuuke ¢popme MC

Cnenehu 3Hawajan Tum OOJIECTU j€ npuMapHo-npozpecusHa ¢opma y Ko0joj ce
WHUIM]jaTHA KIWHUYKA CHMITOMHU OOJECTH CTajHO IOropiiaBajy 0e3 jacHUX Mepuoja
pemucuje (Cruka 2.6). Oaj Tun MC ce jaBiba y oko 15% nanujenara obonenux og MC,

U 3a pa3jIUKy O] MPEeTXOJHUX , yemrhu je y mymikoj nonynauuju (Miller u Leary 2007).

Hajpehu xnuamuku tun MC je npoepecusno-penancna ¢opma y Ko0joj TOCTOJH
MPOTPECUBHO TOTOPIIAKkE MOYETHUX KIMHUYKHX cUMITOMa Oonectu, Mehytum, n mopen

TOra MOTY ce uaeHTHpuKoBaTH nepuoau penarnca (Cruxa 2.2) (Lublin u Reingold 1999).
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115 J[ImjarHocTuka

Hujarnoctunuku kputepujymu 3a MC obOyxBarajy OpojHa KJIMHHUYKA UCITUTHBAbA

KOja Cce CHOpoBOJA€ y LWJbY JIOKa3WBama IJAKOBa JEMUjeIUHU3ALU]E U HHUXOBE

JTUCEMHUHALIA]€e Y BPEMEHY U MPOCTOPY.

Tabena 1. McDonald oujacnocmuuku kpumepujymu 3a MC

bpoj Hanapa
2 Uiu BULLe

Bpoj nesuja
06jeKTUBHU KAUHUYKHN
CELEY:E] 3HaLUM 2 UM BULle Ne3unja
2 unv BULWe O6jeKTUBHU KNUHUYKHN
Hanaga 3Hauwm 1 nesuje

06jeKTUBHU KNUHUYKHU
1 Hanapg, !
3Hauu 2 uau BULLIE Nesuja

06jeKTUBHU KNUHUYKHU
3Hauu 1 nesunje

Hema Hanaaa,

OopaTtHu KpuTepujymm

Hucy notpebHu

AucemuHaumja nesuja y npoctopy AokasaHa HMP
TEXHUKoM™

OucemuHaumja nesmja y BpemeHy gokasaHa HMP

*

TeXHUKoM™

AucemunHaumja nesunja y npocTopy U BpemeHy
AoKazaHa HMP TexHuKom

Bonecr je y nporpecuju gyxe og 1 roauHe u
ucnykweHa cy 2 og 3 HaBeaeHa Kputepujyma:

OucemuHaumja nesuja y BpemMeHy, y Mo3ry
[OvcemuHaumja nesuja y BpEMEHY, Y KUUMEHO]
MOXOUHU

nporpecumja
oA noyeTKa
6onectu

Mo3utusHa LepebpocnmMHanHa TEYHOCT Ha
ONIUFOKNOHCKE TpaKe

*lucemunayuja nezuja y npocmopy ookazana HMP, noopazymesa npucycmeo jeone unu euuie nesuja y oap oee 00
yempu munuune MC nokanuzayuje y [[HC: nepusenmpuxkynapmno, jyKcmakopmuKkaino, uHpamenmopujaino uiu y
KUYMEHO] MOXHCOUHU.

**/Tucemunayuja ne3uja y epemeny ce 00HOCU HA OeMEKYU]Y CUMYTMAHUX ACUMRMOMAMCKUX Jle3uja 00 KOjux jeona
eesyje, a Opyza He ge3yje 2adonunujym unu omkpuhe noge nezuje mokom konmpoanoz HMP.

HNako ce pmjarmHoza MC MoKe TIOCTaBUTH CaMO Ha OCHOBY KJIMHHYKE
npe3eHTanuje, paauonomke (enr. Neuroimaging) meroae Kao IITO Cy HyKieapHa
marHeTHa peszoHanna (HMP) u usBecHe nabopaTopujcke mperpare HIp. JAETEeKLHja
OJINTOKJIOHCKUX Tpaka y uepeOpocnuuHannoj (LIC) TeuHoctu mnamujeHarta, yMHOTOMeE
oJIaKIIaBajy W yOp3aBajy Tmpoliec aujarHOCTHKe. To je oa moceOHOr 3Hayaja jep
omoryhaBa OylaroBpeMeHH T[OYETaK Jieuewha MalHjeHTa W MPUMEHY aJeKBaTHOT
Tepanujckor npotokona. Iloceban Hampemak y nujarHocTUlU M ucTpaxuBamy MC je
MOCTUTHYT pa3zBojeM HMP,

003upoM ga oBa MeTona, omoryhaBa HEWHBA3WBHY
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BHU3YyeNIN3aIU]y JEMHUjEINHU3AIM]CKUX JIe3Hja Y MO3TY M KHUYMEHO] MOKIMHH TallijeHara.
OcumMm Tora, HHTpaBeHCKAa MPUMEHA KOHTPACTHOT CPENCTBa, rajoiuHujyma 5-10 Munyra
Ipe CHUMama, oMoryhaBa pa3iMKOBame aKTHUBHUX IUIAKOBA JEMHjEMHU3ALHU]je, KOJU

Be3yjy KOHTPACT, 0J] HCAaKTHBHUX IUIAKOBa y KojuMa To HHje caydaj (Tas u cap. 1995).

Janac ce y namjarmoctunm MC npumemyjy McDonald aujarHocTHukH
kputepujymu pesuaupanu 2010. rogune, kKoju y 003up y3umajy Opoj Hamajaa, KIMHUYKE
3Hake Jesnja, Hamaze HMP mo3ra/kuamene MoXauHe U U30eIeKTpuIHO dokycupame L[C
teunoctu (Tabena 1.) (Polman u cap. 2011). Ilpouewmyje ce na je NPUMEHOM OBHX
KpUTEpUjyMa Yy CBaKOJHEBHO] IIpaKCH yMHOTOME IIOjeIHOCTaBJbeHa H yOp3aHa
nujarHoctuka MC, JOK je MCTOBpeMEeHO yHamnpeheHa nujarHOCTHYKA CEH3UTHUBHOCT W
crnenuGUUHOCT Y OJJHOCY Ha JIO cajia KopuiheHe aujarHocTudke mporokose (Patrucco u

cap. 2013).

1.1.6 Tepanuja

Wmajyhu y Buay, HEJZOBOJBHO IIO3HATy €THUOINATOTE€HE3y, XETEePOTeHOCT
KIMHUYKUX MaHu(ecTanuja M 3HayajHE HWHIAUMBHUAYAJHE BapHjalMje y TeparujcKoM
onrosopy, edpukacHo jedewe MC je mpaBu u3a3zoB. M mopen OpojHUX KIMHUYKHX
CTyJHja Koje ce 0aBe UCIMUTHUBAKHEM TepalujcKux MoryhHoctu oBe GosecTu, AMepuuka
areHija 3a xpany u jgekose (enr. Food and Drug Agensy, FDA) je 10 cajma 3BaHMYHO
omobpuna ymnorpeby cBera 8 mupemapara (Pappas u Oksenberg 2010). [lanamimu
tepanujcku npuctyn y MC 3aBucu on ¢dasze 6onectu. Tako ce MHTpaBeHCKa MpUMeEHa
,IYJICHUX” 11032 KOPTHUKOCTEpOHAa, Ipe CBera METUJIPEAHH30JI0HA cMaTpa 3JIaTHUM
cTaHzapJoM jedewa penanca MC, 300r meropux OHOJOMKUX edekaTa Koju o0yxBaTajy
OIOpaBaK byHKIIH]E KPBHO-MOXJaHE Oapwujepe, aHTHUUH(IaMaIMjcKa u
MMYHOMOJyJIaTOPHA CBOJCTBA. YKOJMKO OBaKBa TepanMjcKa CTpaTeruja He JOBeIe 10
noboJbllIaka Mpernopyuyje ce npuMeHa Iuiazmadepese (Tepamujcka HM3MEHa ILIa3Mme),
MehyTuM y mpakcu ce ymnotrpeOsbaBajy U JAPYrM HMYHOCYIPECHBHU JIEKOBH,
nUKIocopuHa, uukiodpochamuma, wmukopeHomaT-Mmodernna, azaTHONMpUMa  dUHja
e(UKacHOCT joll yBeK HHje Ae(UHUTHUBHO MOTBpheHa Ha BehuM KIMHUYKUM CTyAHjama.
Nmajyhu y Buny na je Opoj penamnca y npse ase rogune MC, dakrop kKoju ykasyje Ha

HETIOBOJbHU KJIMHWYKH TOK OOJIECTH W Pa3BOj TEIIKE OHECTOCOOJhEHOCTH OOJIECHHKA, Y
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tepanuju MC ce KOpHCTE W T3B. JIEKOBU KOju MOIU(UKY]y MPUPOIHU TOK OOJECTH ca
IUJBEM MPOAYKEHa Mepuoja peMUCHje U penykmuje Opoja penarnca. JlekoBu mpse
TepamnujcKe JWHHje OBOr TUma cy wuHTepdepoH-fla m 106, w riaatupamep arerar.
O063upom, aa OBU IpenapaTH He J1ajy MOBOJbHE pe3yiTaTe KOJl CBHUX OOJICCHHKA, JIaHAC Ce
NPUMERKY]y U JIEKOBHU JIpyre Tepanujcke JUHUje, Te Claja MUTOKCAaHTPOH, (UHTOJIUMOJ,
aumetTun ¢ymapat, Tepu(IyHOMU, ¥ MOHOKJIOHCKO aHTHTeNno Haranu3dymabd (Loma u

Heyman 2011).

CBH TPEHYTHO aKTYeJIHH TEPalHjCKU MPOTOKOJIH KOjH CE€ MPUMEHY]y Y JIeUeHhYy
MC, He nonpassbajy omrehemwa koja cy Hactana, Beh camo nmoMaxy y KOHTpoJu 0osecTu
U Ha Ta] HauYWH NM00OJbIIABAjy KBAJIUTET KMBOTAa OBUX mManujeHara. [la Ou ce kpeupaia
nedhuHUTHBHA eduWKacHa Tepanuja, HEONMXOJHO je 00Jhe TO3HABAKE CTHUOJIOTH]E U
MAaTOTCHETCKUX MEXaHHW3aMa OB€ M3Yy3€THO KOMIUIEKCHe OosiecTH, Kako OM ce

I/I,Z[eHTI/I(I)I/IKOBaJ'Ia HOBa IIKWJbHA MECTa Tepannjcxor ACJI0Bamka.

1.2 HNmyHCKe OCHOBE JeMHUjeJJUHU3ANUje Y MYJTHILIOj CKJIePO3H

[lenTpanHO MecTO y HAcTaHKY CBHMX HH(pIamanujckux aemasamwa y MC ce naHac

. . + .
IIPUIUCYje ayTOpeaKkTUBHUM, MHUjeauH-cnennduunum CD4'T numdponutuma, 3a koje ce
cMaTpa Jla peryjiMily CBe MMYHOJIOIIKE MEXaHHW3ME KOjU JO0BOJE JI0 HAaCTaHKa IMaTOLIKOT
cyrcrpara oBe 6onectu. bpojHu cy gokaszu koju ynyhyjy Ha yKJbYYEHOCT U KJbYYHH 3HAYA]

oBuX henuja.

[IpBu noka3zu cy nobOujeHn Ha aHuUMaiIHOM Mozaeny MC, exkcneprMeHTalTHOM
ayroumyHckoMm eHuepanomujenutcy (EAE), kama je mokasaHo na Tpancdep In Vitro
akTuBHCaHUX MujenuH-cnenupuyanx CD4+ T numdonmrta, y 37paBUM KUBOTHE-AMa
uHnykyje Hacranak EAE (Zamvil u Steinman 1990). Takole, XyMaHW30BaHU TpPaHCTCHU
mumieBu ca xymanum HLA-DR renom uecto yapyxenum ca MC (HLA-DR15) u xymanum T
henmjckum perenTopoMm crenuUYHUM 3a MHjeNuH, cnoHTaHo passujajy EAE (Madsen u
cap. 1999, Quandt u cap. 2004). Camo otkpuhe na ce MC noesyje ca HLA monexynuma |l
KJ1ace, TOBOPH y TIPHJIOT 3Hauajy oBux hemwja, jep CD4" mumdonuTy npenosHajy aHTHTeHe y

cxiony HLA monekyna oBe kiace. [lopen tora, koa mamujenara odonenux og MC, Tokom
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HCIIUTHUBaAKA I/IMYHOMOIIy.HaHI/IjCKI/IX MOI‘thOCTI/I BCUIITAa4YKU MOI[I/I(i)I/IKOBaHI/IX KOMITOHCHTHU
MUJEJIMHCKOT OMOTaya, JOMNUIO je M0 ersapiepOaruje O0JIeCTH ca M3PaXEHUM IMOPACTOM

6poja ynpaso CD4" T mumdonmta y LIC teunoctu (Bielekova u cap. 2000).

JeqHo onx MOTIYHO HEOYeKMBAaHMX OTKpuha OWIIO je TPUCYCTBO MM]jEIIHH-
cnenuduuanx CD4" nuMdornmTa y nepudepHOj KpBH IMOTIYHO 3ApaBHX 0coda U TO Y
oJjjeIHakoM Opojy Kao M Koj narujenata obonenux ox MC (Markovic-Plese u cap. 1995).
Melhytum, jomr panuju je mokazaHo nAa y kpBu u L[C TedHoctm oOonenux manujeHara u
3[paBUX MCIHUTaHMKA, OBe henuje HuCy ucror creneHa aktupamuje (Zhang u cap. 1994). To
yKasyje ga mpucyctBo MujenuH-criemmduuanx CD4™ T mumdonura, camo mo cebu, Huje
JIOBOJBHO 3a TMOKPETamke ayTOMMYHCKOT Tpolieca, Beh Cy Ty 3HadajHe, ako HE M IpPECYIHE,

OKOJJHOCTH KOje omoryhaBajy akTuBanujy oBux hemnmja.

1.2.1 Awurturenu koje mujesun-cnenuduann CD4" T numdounuTu npenosnajy

AyYTOQHTUTEHU KOjU 3alOYHMIby XPOHWYHM MHpIaManujcku nporec y MC jomr yBek
HUCY JIOBOJbHO TIO3HAaTH, MehyTrum, OpojHa WCHUTHBaWkA Cy CHOPOBEICHA Y IUJbY
uaeHTu(UKaIMje KOMIIOHEHTH MHJeIMHCKOr oMoTada Kkoje T henwjcku peuentop
ayropeaktuBanx CD4" T numdpommra cremuduuno mnpemosHaje. Hajpuime maxme je
nocseheno mujenuHckoMm GasHoMm mpoteuHy (enr. Myelin Basic Protein, MBP), koju je
yjeIHO M TPBU KOpPUIINEH 3a HMMYHH3AlH]y EKCIIEPUMEHTAIHUX JKUBOTHEA Yy IUIBY
unnyknuje EAE. Tlokazano je na ce ¢dparmentu MBP yrpalyjy y HLA monekyna II xiace
Koju cy moBe3ann ca MC, u yjenHo MOry OWTH mperno3Hatd oxa crpaHe T mumdormra
n3ononoBannx u3 kpu obonenux (Valli m cap. 1993), mro MBP uunm peneBaHTHHM
ayroantureHoMm y MC. ITlopen MBP, ucnutuBaH je M NPOTEOJUNUIHU TNPOTEHUH (EHT.
Proteolipid Protein, PLP), koju je Haj3acTyl/beHH]ja MPOTECHHCKA KOMIIOHECHTA MHjEITHHCKOT
oMmoraya. Tpancrenn mumeBu ca T hemujckum perentopoMm Koju mnpenosnaje PLP mory
criontano passujati EAE u o y Bucokom npouenty (Waldner u cap. 2000). Takohe, HakoH
MMYHHU3aIMje XOMOTCHATOM KHYMEHE MOXKIWHE, EKCIEPUMEHTATHE >KUBOTHUIE DPa3BHjajy
EAE y xome je nomunantan T hemujcku onroop ycmepen mpema PLP, mehyrum, Tokom
eranepbaruje 6onectu mojaesbyjy ce 1 CD4" T mumdonutu yemepenn na MBP (Vanderlugt
u Miller 2002). V¥ xymanoj momynaiuju, obosienu onx MC uMajy MOBHUIIEH OpOj BHCOKO

adpuanteTHnx T nmumdonurta koju mpeno3Hajy PLP. MaTepecanTHoO je u 1a XyMaHU THMYC HE

op Munow Kocmuh 23



Th-17 umyrncku 002080p u 2Lymamamcka ekcyumomoxcuyrocm y namozenesu MC
-Ve00-

ucnoseasa PLP, mTo no1aTHO cyrepuiie ayToaHTUTEHCKH OTEMHIIM]jal oBor npoterHa y MC
(Bielekova u cap. 2004). Y MC je 3ab6enexeH u cHaxkan T hesujcKu OAroBOp Ha MUJEIIMHCKU
onuroaeHapountHn riamkonporenH (edr. Myelin Oligodendrocyte Glycoprotein, MOG)
(Weissert u cap. 2002), 3a kora je mokaszaHo jga uHaykyje Bapujanty EAE koju je Mmoxkaa u
Hajcmunrja  MC, c'o03upoM Jna mopen aemujenuHm3anujckux neswja  y  LHC
CKCIICPUMCHTAIHUX JKHUBOTHIbA, JI0JIa3u 0 oimrehema u ryoutka akcona (Storch u cap.
1998). I'nuxomnporenn yapyxen ca mujenunom (ear. Myelin Associated Glycoprotein, MAG)
je joIl jeaHa KOHCTUTYTMBHAa KOMIIOHEHTa MHJEIMHCKOT OMOTaya, 3a KOjy je JoKa3aHOo Ja
nocroje cnenuduunn T u b mumdonutu y LIC Teunoctn obosenux manujerara (Andersson u
cap. 2002). [Topen cioMeHyTHX, HCIITHBAHE CY U OpOjHE JAPYre KOMIIOHCHTE MHjeauHa, 2',3'
UKIMYHA ~ Hykiaeotuauwa 3'  dochoamectepasza (enr. 2',3"  Cyclic  Nucletide 3
Phosphodiesterase, CNP) (Muraro u cap. 2002), oauroacHapOLUUTHH Oa3HH IPOTEUH
yapyxken ca mujenudom (enr. Myelin Associated Oligodendrocyte Basic Protein, MOBP)
(Kaushansky u cap. 2010), onmuronenapouutiu cneuuduyunu nporeut (edr. Oligodendrocyte
Specific Protein, OSP) (Kaushansky u cap. 2008), tpancannonasa X (eur. Transaldolase H,
Tal H) (Niland u Perl 2004), 3a koje cy takohe unentuduroBanu CD4+ T naumdormrt y

kpBu 1 L{C Teunoctu nanujenara odonenux og MC.

[Tocneamux roanHa, HEKOJIMKO TPyIa UCTpakMBaya je 00jaBuiio Aa cnenu@uaaoct T
henmjckor pernentopa HUjE ancolyTHa, Kao IITO c€ J0 Taaa BepoBaio, Beh ma jeman T
henujcku perentop UCTOBPEMEHO MOXKE Mperno3HaBaT Behu Opoj menTuaa o1 KOjux HEKU He
7e7ie CIIMYHOCT HU Y jeaHoj amuuo kucenuau (Wooldridge u cap. 2012). OBaj dheHoMeH je
o3HaueH kao jaereHepatuBHOCT T hemujckor peuentopa. [Ipumemeno Ha tepeny MC, To

. +
cyrepumie jaa ce mujenuH-cneuuuunn CD4" T numdouuTd Mory akTHUBUPATU yclen
Mpeno3HaBama PA3TMUUTHX TMENTHAAa KOjU HE MOpajy HU OWUTH CIWYHU MHUjenuHy. Hakon
. . + .
aktuBanuje, mujenuH-cnenuduunn CD4" T numdornuTtu Takohe mpeno3Hajy KOMIIOHEHTE
MUJEJIMHCKOT OoMOTaya, mokpehy nHdraManujcku oAroBop U TaKO MHHUIHUPAJy ayTOUMYHCKHU
mporec. Y IPHIOT 0BOj TEOPHjU TOBOPH YHME-EHHUIIA Aa Cy T TUMQOIHTH ca JIeTeHepaTHBHUM
T henujckuM perenTopom 3arcTa OpojHUJU KO ManujeHaTa koju 6onyjy ox MC y ogHOCy Ha
3apaBe ucnuranuke (Zhang u cap. 2008). Iopen T numdonuta, Koju umajy nereHeprucane T
hemmjcke penenrope, y MC cy wunentudukoBanu T IUMQPOIUTH KOjU HCTOBPEMEHO
ucrosbaBajy T henujcke perentope pa3auuuTe crenu(pUIHOCTH, MTO Takohe Moxe OUTH O

3HaYaja y 3alourbamy ayTouMyHCKoT oarosopa (Ji u cap. 2010).
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1.2.2 AxrtuBanuja mujeanH-cnemuduunnx CD4'T mumdonuTa

3a aktuBanmjy T mum@onunTa HEONMXOAHO je MPUCYCTBO JBa CUTHaNA: cUrHaia 1 u
curnana 2. Curnan 1 o0e30ehyje mporec mperno3HaBama aHTHreHa, y kome T hemmjcku
peuenTop cnenu(pUUHO TMperno3Haje W Be3yje MeNnTHIHU (parMeHT AaHTUTEHA, KOjU je
npe3eHToBaH y ckiony HLA monekyna |l kinace Ha moBpmmHU aHTHreH npe3eHtyjyhe (AIl)
henuje. ¥ oBom mporecy, T henujcku penentop UCTOBPEMEHO Be3yje MENTUIHU (parMeHT
aHTUreHa anu W mnoiauMmopdHe aomeHe corcrBennx HLA momekyna Il kimace y xoje je
anTureHn mentuy yrpahen. CurHam 2 ce OJHOCH Ha MPOIEC KOCTHMYJIalldje, 3a YHhjy
peanuzanujy je Takohe HeonxoaHo npucyctBo All hennja. Kaga ce aktusupa, All henuja na
CBOjOj TMOBpIIMHHU MoBehaBa ekcrpecHjy Koctumynatopuux monekyna b7-1 (CD80) i b7-2
(CD86), koju ce Besyjy 3a CD28 wmonekyn Ha moBpumbu T muMdonuTa, mpu 4emy oBa
MHTEpaKIja yIpaBo MPEICTaBJba AKTUBAIMOHM curHail 2. CamMO YKOJIHKO HCTOBPEMEHO
MOCTOju CUTHAMI | W curHai 2 Jojia3u 10 aktuBanuje T muMdQoruTa, y ClipoTHOM, OJICYCTBO
CUTHaJIa 2 YBOJM JUMQOLUTE y cTambe (PYHKIMOHAIHE HepeaKTUBHOCTH — aHeprujy (Cruxa
3.) (Abbas 2014). Vctyu oBM NpPHHIMIIN ce OJHOCE M Ha MujenuH-crenuduuae CD4™ T

nuMdonure.

Mentug Mentug
T henujckun
peuenTtop

T henujcku

AxTuBaumja AHepruja

Cnuxka 3. Ycnosu akmusayuje u anepzuje CD4' T aumepouyuma

Axtupanuja mujenun-cnenupuunux CD4” T mumdonura ce gemasa san LIHC,
(Carrithers u cap. 2000) , HajBepoBaTHHj€ Y PErHOHAIHUM JIMM(PHUM YBOPOBHUMA BpaTa, KOjH
KOHCTHTYTHBHO MPHKa3yjy oapelene anTurene mujenuuckor omoraya (Furtado u cap. 2008).
[Toctoju BuUIIe Teopuja Koje 00jalImkbaBajy MEXaHU3Me KOjU MOCPEAYjy Y OBOM IPOIIECY, O

KOjUX Cy Haj3HauajHUjH MOJICKYJICKa MUMHKPH]ja, CITy4ajHa aKTHBAllMja U IIUPEHE SMUTOIA.
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Morekysacka MUMHUKpPHja, Ka0 MeXaHW3aM WHHIMpama ayTOMMYHCKOT OJroBoOpa, ce
Be3yje 3a MPHUCYCTBO HH(MEKIHje U TMpolece YHAKPCHOT IMPEMO3HaBamka. YHAKPCHO
TIpero3HaBame MoApasyMeBa aa MujenuH-cnenuduunn CD4" T mumpormTy, OcuM MUjenHa,
HCTOBPEMEHO MPETO3Hajy U MenTHaHe (parMeHTe U3BECHHUX MHUKpPOOpraHusama. ¥ ciydajy
uHpeknmje, TMnpeBacxogHo ce aktuBupajy AIl hemmje koje o0palyjy aHTHreHE
MHUKpPOOpPTaHHW3aMa ¥ HCI0JhaBajy KOCTUMYJAIMjCKE MOJEKYyJe Ha CBOjOj MOBPIIMHHU.
Mujenun-cienuuaan CD4+ T naumdonuTy mnpenos3Hajy aHTHTeHE MHUKpPOOpPraHU3Ma Ha
noBpuinHu All henuje u nmputoM no0ujajy curHan 2 akTUBalldje y BHJY KOCTHMYIalldje.
Hakon axTtuBammje, OBM JTUMQOIUTH, OCHM aHTHI€HAa MHUKPOOPraHU3Ma, HCTOBPEMEHO
MpPEro3Hajy M KOMIIOHEHTE MHJETMHCKOI OMOTaya HEypoHa YHME Ce€ 3allouhibe

uHpIamaijcku ayroumyHncku oarosop (Libbey u cap. 2007).

Wmajyhm y Buny mspaxkeHy aereHepatuBHOCT T hemmjckor peuenTopa, MujequH-
cnerupuunn CD4™ T nuMpoNUTH YHAKPCHO MPENo3Hajy MIMPOK CHEKTap MENTHAA U TO je
3aucta peHoMeH Koju ce dyecto aemara kog MC (Martin u cap. 2001). Mehytum yHaKpcHO
Mpeno3HaBame, caMo 10 ce0u, HHje JOBOJHHO 32 MHUITUPAHE ayTOUMYHCKOT Tpolieca, Beh je
noTpeOHO M IMPUCYCTBO aKTUBAIMjcKor curHana 2. Madekuumja, mocpeactsom akrupanuje All
henuja, Ou ympaBo Moria 06e30equTH OBaj HEONXOJAHM CUTHAT 2. Y MpUJIOr TOME, TOBOPH
YHICHHUIIA J1a TpaHcreHH mumieBn ca MBP crnenunduunum T henuwjckum pernentopoM, He
pa3Bujajy crioHTaHo EAE y crepunHom, Beh U3KIbYUHBO y HECTEPHIIHOM OKPYXKEHY, ILITO CE
NpUNKCYyje TPHUCYCTBY M3BECHE BUpPYCHEe WM Oaktepujcke mHpekunuje (Goverman u cap.
1993). VjenHo, oBaj MexaHH3aM 00alllbaBa U 3alITO CBE 0CO0E ca MHUjEeIHH-CICIHDUIHIM

CD4+ T numdouutuma He pazsujajy MC.

Cnyuajua aktuBanmja (enr. Bystender Activation), 3a pa3muky oa NpeTXOaHOT
MeXaHu3Ma, je aHTUreH Hecnenuduuan mnpouec. Jlemasa ce y mnpouHdIamManyjcKkoM
OKpYXemY, KaJa Moxe Johu 70 mpekuaa MexaHu3ama rnepudepHe UMyHOTOJIEpaHIIje KOjU
cy mujenuH-crienpuane CD4+ T numbonute apxanu y crawy anepruje (Kim u cap. 2006).
AHepruja, Kao MexaHHW3aM IepudepHe HMYHOTOJIEpaHIUje, je CTambe (YHKIHOHATHE
HEPEeaKTUBHOCTH JTUMQOLIUTA, KOje HacTaje KaJia JIUM(OLUT Mpeno3Haje aHTUreH - 00e36ehen
MYy je cuTHAJT 1, ajmm My HeJloCTaje KOCTHUMYJIallja, OJTHOCHO CUTHAJ 2 aKTHBaIuje. Y CIIy4ajy
nH(]EKIMje, MHUKPOOPTraHW3MH HHAYKY]Y TI0ja4aHy HCIIOJbEHOCT KOCTUMYJIaTopa Ha
nopiumHu All henuja koje mory o6e30eauTH CUTHaiN 2 3a aKTHUBALU]y ayTOPEaKTHBHUX

TUMQOIUTA, KOJU 3alpaBO U HE NPENO3Hajy AaHTHICHE MHUKPOOpraHu3Ma, Beh COICTBeHE
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anturene. Ilokazano je na mpu aktuBauuju All henuja cTuMynanujoM penenTopa CIM4HOT
Tony — 4 (enr. Toll Like Receptor - 4, TLR-4) nunononucaxapuaoM OakTepHja, HCIOJbEHOCT
KOCTHMYJIATOPHHUX MOJIEKYJla ce moBehaBa IMTO MHAYKYje aKTHBAILMjy JO Taja aHEPTHYHUX
mujennH-ciemmuduuanx CD4" T numdonura u pesynrupa passojem EAE (Waldner u cap.
2004). Ilopen Tora, camMO HPUCYCTBO MPOUH(IAMAIMjCKUX ITUTOKHWHA, (aKTOpa HEKpO3e
tymopa o (eHr. Tumor Necrosis Factor a, TNF-0) u IL-6 y BUCOKMM KOHILICHTpallMjaMa MOXKE
ycnoBuTH TopacT aduHuTera penentopa 3a IL-2 Ha moBpmmHU JMMGONKTA PA3TUYUTE
anturene crneuupuunoctu. To omoryhaBa Be3uBame nutokmHa IL-2, kora cekperyjy
TUMQOIUTH aKTHUBHCAHU Ha aHTHUTeH crenududad HaunH. Ha Taj Hauwn, IL-2 crumynume
HecnerupuuHy nponudepandjy JIUMOOIUTHUX KIOHOBA OJ] KOjUX HEKH MOTry OUTH U

aytopeaktuau (Boyman 2010).

[upewe enurToma je mMpolec KOju ce Be3yje 3a OTKPHBAKE CONCTBEHHX AHTHUTEHA,
KOJU Cy A0 Taja OWJIM HEJOCTYIHM HMYHCKOM CUCTEMY, IITO C€ MOXXE JAECUTH MPUIMKOM
omrehewma TKUBa M3a3BaHUM ojpel)eHUM BHPYCHMM HMH(peKLujama. Y OBOM Cllyuyajy BHpYC-
cnenupuunn  suMdormtu youjajy unHuuupane henmje u ycioBibaBajy ociiobahame
ayToaHTUTreHa. AHTUTeH-TIpe3eHTyjyhe hemuje oOpal)yjy u mpukazyjy CONCTBEHE aHTUTEHE,
HCTOBPEMEHO HCIOJbaBajy KOCTUMYJIATOpHE MOJIEKyle 300r MpHCyTHE HH(EKIHje, MITO
MOXKE pe3ylITHpaTh aKTHBALMjOM ayTopeakTHBHUX JjuMdponura. IlokazaHo je Ha
excriepuMmenTaaHoM moaeny MC na ce T henujcku MMyHCKH OJrOBOp, KOjU j€ MPBOOUTHO
OMO ycMepeH Ha BHUPYC, KaCHHJ€ MOXE IIUPUTH M HAa KOMIOHEHTE MHJEJIMHCKOT OMOTaya
(Miller u cap. 1997). Ilopen Tora, TOKOM BHpyCHe HH(EKIHje, MPE3CHTAIMja CONCTBEHHUX
aHTHIeHa je nojayaHa y uHpuuupanum henujama (Barnaba 1996). Takohe, y akTuBrcaHuM
All hennjama mMoxxe nohu 10 MOAM(PUKOBaHE MPOTEOIUTHUKE 00paje CONCTBEHUX aHTHIeHa
KOja ce HOPMAaJHO HE jaBJba, IITO JIOJATHO MOXE MOKPEHYTH ayTOMMYCKH OATOBODP YyCIeI

aTHIUYHE Tpe3eHTanuje concrBenux antureHa (Opdenakker u Van Damme 1994).

1.2.3 Murpauuja mujeaun-cnenuduunanx CD4'T umdouura y neHTpaaHu HepBHH

CHCTEM

Hakon akTuBamyje y peruoHaJHUM JUM(HUM YBOpPOBHUMA BpaTa, MHjeIUH-
cnemuduuan CD4™ T numdonuru murpupajy y LIHC, rae uHuMuupajy HacTaHak IUIaKoBa

nemujenuuuzanuje. Jla 6m yommre mocnenu go crpykrypa LHHC, mumdorutu mopajy ma
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npoly kpBHO-MOxany 6apujepy (KMB) koja je orpanuyene nponycT/bHBOCTH, 300T Yera je,
cama Beh wucropujcku, [[HC cmarpan umyHompuBuieroBaHuM ojaesbkoM. Kacuwmje je
nokazaHo aa aumdoruru Mory na neHerpupajy y IIHC m Ha npyre HadwHe HIIp. MPEKO
kpBHO-1IepeOpocninHanHe Oapujepe (KIIB) koja ce dopmMupa y XOpouTHOM ILIEKCYCY TJIE

nacraje L1C (Ransohoff u cap. 2003).

MexaHu3Mu Koju ycMepapajy mujenu-crienuduune CD4” T nmumdonure y ITHC u
oMoryhaBajy BHXOBY TpaHCMHIpalujy Kpo3 BackynapHu enHporen KMB jom yBek HHUCY
YIOTHYHOCTH pa3jammbenn. C'ob3upoM na y je oacyctBy uHpiaamanuje KMbB npakTuaHO
HETIPONYCTJbUBA 32 JIUMQOIMTE jep He HCIOJbaBa aJeKBaTHE a/IXe3MBHE MOJICKYJIE, BEpyje ce
na mujenua-cnenuduaan CD4™ T mumdpormru uaduatpumy crpykrype IIHC npsencTBeHO
npeko KIIb, yuja BackynapHa KOMIIOHEHTa KOHCTHTYTHBHO HUCHoOJbaBa Il celekTWH Koju
nocpenyje y nporecuma tpancmurparmje (Carrithers u cap. 2002). ¥V EAE mogeny je
nokazaHo na BackymapHu enporen KIIb koncturyruBHO ucmosbaBa LI - xemokuHCKH
murang 20, (ear. CC Chemokine Ligand 20, CCL20). 3a oBaj surana ce crennuuHo Be3yje
LI - xemokuucku penentop 6, (ear. CC Chemokine Receptor 6, CCR6) koju je y BHCOKOM
CTeneHy HCMOJbeH Ha TOBPIIMHE MujemuH-crnemupuunnx CD4”™ T numdonura, mTo Moxke
objacuuTH eHuedanorpornHoct oBux henuja (Reboldi u cap. 2009). ITopen Tora, moTBpheHo
je aa je cybapaxHOUJAIHU IPOCTOP, Kora ucnymana L{C TeyHOCT, TPBO MECTO T /10131 710
peaxtuBaruje mujenuH-crenudnurnx CD4" T mumdonuTa ycuen MOHOBHOT MPETO3HABAba
antureHa Ha nospmuau All henuja koje ce oBae Hanaze (Kivisikk m cap. 2009). Hakon
peakTuBanyje, IUMpouUTH ociobahajy OpojHe conyOuiIHE MeaujaTope KOju aKTUBUPAJY
MuKporinujanse henuje u nosehasajy ekcrpecujy aaxe3uBHUX MoJekyia Ha eHnoreny KMb,
IITO OBY Oapujepy MOTOM YHHHU MPOMyCTJbHBOM 3a nmumdonute (Brown u Sawchenko 2007).
VY mpusior oBOj TEOPHJHU HJIe U YMH-CHHIIA J1a C€ HAKOH MHTPABEHCKOI TpaHC(epa MUjEeTUH-
cnemuduuanx CD4™ T numdponura, ou numdonutu nojassbyjy y LIHC excrnepumeHTanne
KHBOTHIE Yy JBa BpeMeHa (Tajaca), O KOjUX je OPYrd MacuBHHjH M IOKJIama ce ca
Hacrankom kiauanuke Mmanudecranuje EAE (Fligel u cap. 2001). To ykasyje ma je
VHUIWMjamHa MuTpanuja Mujenua-ciemuduaanx CD4™ T mumdonura y ITHC npexo KIIB
HEOIXO/Ha 3a HapymaBamwe nepmeadminoctu KMB, koja motom omoryhasa uHduitpanyjy

Beher Opoja mumdonuTa KOju Cy YKJbY4eHHU Y HacTaHaK OOJIECTH.

KpBHO-MOX/1ana Oapujepa ce cacToju Of TpPH OJeJbKa: BaCKyJIApHOT E€HAOTena,

MEPUBACKYJAPHOT TPOCTOpa W IIMjAHOT clioja Kora wu3rpal)yjy NpCTOIMKH HAcCTaBLU
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acTpoluTa W MuKpornujanHe hemmje. 3a murpanujy mujenun-cnenupuunux CD4" T
TUMQOIUTA KPO3 BAaCKyJapHU €HIIOTEN 3HAYajHU Cy OpOjHU aJXE3WBHU MOJIEKYNIH Kao IITO
cy E u I cenexkrunu, uHTpanenynapuu aaxesusau moiekyi 1, (enr. Intracellular Adhesion
Molecule 1, ICAM-1). Mehyrtum, cmarpa ce Aa je HajBaKHHjU BacCKyJIapHHU aIXE3WBHHU
mosekyn 1 (enr. Vascular Adhesion Molecule 1, VCAM-1) (Engelhardt u Ransohoff 2005).
300r Tora ce manac y tepanuju MC ymorpe0ibaBa HaTalin3ymMad, MOHOKIIOHCKO aHTHUTENO
yCMEepeHO Ha JIMMQOIMTHU HHTETPUH Koju ce Besyje 3a VCAM-1, y muspy crpedaBama
TpaHcMmurpanuje mMujenun-cnenupuunux mumdonura y LIHC. [Topexn Tora, mokasano je na y
npouHQIaMannjckoM OKpyxkemy, engorenne hemmje KMbBb mory ma excripumumpajy HLA
Mmonekyie |l kiace u BpIe ycrenHy npe3eHTalujy aHTUreHa, ITo oMoryhaBa peakTHBAIH]jy
mujenuH-cremuduunnx CD4™ T numdomuTa Koju MUrpupajy Ha opaj Hauun (Archambault u
cap. 2005). Kama numdorutu mnpol)y BackyidapHy kommoHenty KMB mocneBajy y
NepUBacKyJapHU MPOCTOp, TNIE Ce Hajlasze MepuBacKyJIapHH Makpodaru Koju Cy Mo CB0joj
npupoau All henuje n xao TakBe Takohe MOry mocpenoBaTH y IMpolleCMMa PEaKTHBALH]E.
PeaxtuBucann nuMQOIMTH MOTOM MHIPUPAjy KPO3 TIIHjATHU CIIOj, 32 IITa je HEOIXOIHO
MIPUCYCTBO XEMOKMHA, anu U 1uTtokuHa TNF-a xoju ctumynuiie ncnosbeHoct VCAM-1 Ha
MOBPIIMHYU aCTPOLIMTA, 3a KOTra Cce IM0Ka3ajlo U Ja je KpylHjalaH U y MpolecuMa MUrpaluje y
Moskaanu mapeaxum (Gimenez u cap. 2004). Mujemuu-cnenuduurn CD4™ T nmumdonutn y
MOXKJJaHOM IapeHXHMYy, 3ajelHO0 ca aKTHMBHCAaHMM MakpodarumMa M MHUKPOTJIHjaIHUM
henujama, cekperyjy coiqyOWwiHE MeaujaTope KOjU TOCPeNyjy Yy JAeMH]jeTuHU3AIM]CKIM

nmponecumMma.

1.2.4 Judepenuujanuja mujenun-cnenupuunnx CD4" T iumponnuTa y edpexropcke

hesmje

[TpunukoM mporeca akTUBAIMje, MUTPAIlje U peaKTHBAlMje, MUjeIUH-CIIeHUPUIHI
CD4" T mumdonutu ce mudepentyjy y edexropcke, momohumake T (enr. T helper, Th)
henuje. Y 3aBHCHOCTH OJ1 IIMTOKMHCKOT MHJbea Kora cekperyjy, Th hemwje ce mene Ha
cyoronynamuje Th-1, Th-2, Th-9, Th-17, Th-22 hemuja, mehyrum Opoj oBux hemmjckux

cyOmonysanuja jour yBeK HHje KOHauyaH.

Jlo ckopa ce cMatpaio aa mujenuH-cnenupuann CD4+ T num@oruT oaroBopHM 3a

Hacranak EAE u MC, npunanajy Th-1 henujckoj muHujU, Koja 3axTeBa MPUCYCTBO IIMTOKMHA
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IL-12 3a cBojy audepeHIMjannjy U KapakTepulle ce CeKpeuujoM HuHTepdepoHa-y (eHr.
Interferon-y, IFN-y) u umrtokuna IL-2 i TNF-o. OBakaB cTaB ce TeMeJbHO YIJIABHOM Ha
eKcriepuMeHTIMa cripoBeieHnM Ha EAE, kana je mokaszano ma CD4" T mumdonutn Koju
Bpie uwaBazujy IIHC, cekperyjy IFN-y (Renno u cap. 1995). JleTeKTOBaHO je U MPUCYCTBO
nutokrHa Th-1 henuja y ungnamanujckum nesujama EAE, dnje KOHIIEHTpanuje Kopenupajy
ca texuHoMm kiuHuuke ciuke (Merrill u cap. 1992). V xymanoj momynanuju je Takohe
MmokaszaHo ja HakoH npumeHe |IFN-y nmamujentuma xoju 60myjy oq MC, nosa3u 10 KIMHAYKE
erzapuebanuje 6omectu (Panitch u cap. 1987). Melyytum, y mocinenmux HEKOIUKO TOIMHA,
OpojHa WCIUTHBaWma Cy JoBela y mnurTame pasmarpatbe MC kao uckibyunBo Th-1
nocpenoBany Oonect. Moxaa HajHEO4YeKHMBaHHUje, OWiIo je OTKpuhe Ja MUIIEBH
nedunmjeHTHH 3a 1uTokuHe Th-1 henujckor oaroBopa, HE caMoO J1a HHCY PE3UCTEHTHH Ha
unnyknujy EAE, Beh pasBujajy texy kmuaudky dopmy Oomectu (Ferber u cap. 1997).
Hacynpor Ttome, mumieBu nedunujeHTHH 3a HUTOKUH |L-23 cy ynmoTmyHOCTH OTIOpPHHM Ha
unnykuujy EAE (Cua u cap. 2003). Kachuje je ycraHoBJbeHO na je 1mrokuH [L-23
HEONMXOJIaH 3a HacTaHak W cradwmsanuj)y Th-17 henwjcke nwHHjE, MTO je YCIOBHIO
MHTCH3MBHA HCTPaXMBama MaroreHocTH oBe hemumjcke cyonomynanuje y MC (Langrish u

cap. 2005).

Th-17 henuje cy npeu myT onucane 2000. rox. kao henujcka cybrnonynamuja CD4™ T
auMdoIuTa Koja cekpeTyje Benuke Komunuune nutokuna IL-17 (Infante-Duarte u cap. 2000).
Kachuja ucrpaxuBama cy mokasaja ja oBe henMje moceqyjy 3HaTHO IIMPH LUTOKMHCKHU
MUJbe cekpenuje koju obOyxmara IL-17A, IL-17F, IL-6, IL-9, IL-21, IL-22, IL-23, IL-26,
TNF-0, MehytuMm, n najse JOMUHAHTHUM MPOAYKTOM CEKpeluje oBMX henuja ce cMaTpa
mutokuH IL-17A (Harrington u cap. 2005, Wilson u cap. 2007, Bettelli u cap. 2007, Elyaman
u cap. 2009). TTopen aupekTHOT npouHdIamarujckor edekra, IL-17A mocpeacTBom OpojHUX
henuja, pubpobnacra, cTpoMaTHUX, €HAOTENHUX henuja 1 Makpodara, HHIYKYje TPOILyKIH]y
apyrux conyomnnux meaujatopa IL-1, 1L-6, TNF-a, dakTopa ctumymnanuje rpaHyIOUTHO-
makpodaraux komonuja (enr. Granulocyte-Macrophage Colony Stimulating Factor, GM-
CSF), marpukc weramonporenHasa u L{(ukc)l] xemokmHa y mnpBoMm miaHy L(ukc)
xemokuHckor juranaa 8 (enr. CX Chemokine Ligand 8, CXCLS8), mto cBe ykasyje Ha
U3pa3uT NpouHpIaManujcku KapakTep oBe henujcke nmunuje (Fossiez u cap. 1996, Jovanovic
u cap. 1998, Kolls u Lindén 2004). ITporpam nudepenimjarmje Th-17 hemuja jon yBek Huje

JIETaJbHO TIPOYYECH, Ik C€ Be3yje 3a MPHUCYCTBO OJIpeheHMX TPAHCKPUMNIIMOHHUX (DakTopa y
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HauBHUM CD4" T nuM¢oruTiIMa, Kao MTO Cy CONYOMIHH PELEnTop PETUHOMYHE KHCEINHE
vt (enr. Retinoic Acid-Related Orphan Receptor yt, RORyt), unja aktuBacCija 3aBHCH O]
OpOjHHMX TO3MTUBHUX M HeraTMBHHX peryiaropa (lvanov u cap. 2006). IIpBoGutHO je
CMaTpaHo J1a je mpucycTBo Tpandopmumyher dakropa pacra B (eur. Transforming Growth
Factor-f, TGF-B), IL-6 u IL-1 motpe6Ho 3a pa3Boj Th-17 henuja, 10K je ayTOKpUHO AEjCTBO
IL-23 meonxonHo 3a ekcrnan3ujy oBe hemujcke nuamje (Chung u cap. 2009). Kon sbynu je
nokazano na IL-1, IL-6 u IL-23 moxctuuy Th-17 henumjcky mudepennujamujy, A0K 3a
pasnuky ox wmwuineBa, npucyctBo TGF-B Huje HEomxoaHO, MakO WHAMPEKTHO omoryhapa
ekcrian3ujy oBe hemujcke nmuuje jep mHxuOupa Th-1 umyncku oxarosop (Ciauka 4.)

(Santarlasci u cap. 2009).

IL-1, IL-6, IL-23 Th17 henuja
IL-17A
y IL17F
IL-6
A IL-9
J IL-21
J 122
7 IL-23

Mentua peuentop NF IL-26

Cnuka 4 [lupepenyujayuja u yumorkuncku npoun Th-17 heauja

bpojuu excnepumentu crnposBeaenn Ha EAE ykasyjy Ha HecymwuB 3Hauaj Th-17
henuja n untokuna IL-17 y Hacranky 6onectu (Hofstetter u cap. 2005, Langrish u cap. 2005,
Komiyama u cap. 2006, lvanov u cap. 2006). ¥ xymaHoj HOMmyIanuju, TPAHCKPUIITH T'eHa 3a
IL-17 cy OTKpHBEHHM y JeMH]jEeIMHU3AIM|CKUM IUIaKOBHMa ManujeHara obonenux ox MC
(Lock u cap. 2002), nox henuje xoje mpoaykyjy IL-17 cy mpucyTHe y aKTHBHUM aji HE H
HeakTHBHHUM I1akoBuMa (Tzartos u cap. 2008). ITopex Tora, ak THBHOCT OOJIECTH je IMOBE3aHa
ca noeehamem Opoja Th-17 henuja y xpeu obonemux (Durelli u cap. 2009); Takohe, Tokom
erzapiep6anuje nosehasa ce Opoj oBux henuja u y LIC Teunocty, mro Huje ciydaj ca Th-1

henujama (Brucklacher-Waldert u cap. 2009).
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1.3 Tayramarcka eKCHUTOTOKCHYHOCT U Heypo/JereHepaTuBHe MpPoOMeHe y

MYJITHILIOJ CKJIEPO3H

Jlemujenuuu3anyja, Kao mocjaeanna uHdIaManujckux 30uBama, ¢e TPaJAUIMOHAIHO
cMarpa OCHOBHOM IMATOJIOMIKOM KapaktepuctiukoM MC. Mel)yTum, 0aBHO je MO3HATO Jia ce
uHbpmamaujcku npouecu y MC peoBHO yapyXyjy ca HEypoAereHepaTUBHUM IMpOMEHaMa
(Kornek u Lassmann 1999), uuju ce 3Hauyaj y HacCTaHKy OOJIECTH TOJMHAMa 3aHEMapHUBao.
NuTepecoBame 3a HeypoaereHepaTtuBHe mpomeHe y MC je moHoBo nmodyheno otkpuhem na je
(u3nuka HECOCOOHOCT MalyjeHaTa y AUPEKTHOj Be3u ca cTemeHoM omrehema U ryouTka
akcona (Bakshi u cap. 2008). Tepmun Heypoerenepaiiija ce OAHOCH Ha Pa3IMYUTE MPOIECe
KOjU JIOBOJIC JI0 IPOTPECUBHOT T'yOMTKa CTPYKType WU (DYHKIMje HEeypoHa M MOCIECIUYHE
cmptu oBux henuja. [lokazaHo je na ce OBH MpOIECH I0jaBJbYjy BpPJO paHO TOKOM pa3Boja
MC (De Stefano u cap. 2001), u qaHac ce yak cMatpa jJa je mpesasak 00JeCTH Y POTreCUBHY
(bopMy TUPEKTHO MOBE3aH ca T'yOUTKOM KpUTHYHOT Opoja akcoHa (Schirmer u cap. 2011).
['yOuTak akcoHa je HAJUHTEH3WBHUJU Yy IUIAKOBHUMA JAEMHjEIMHU3AIM]E W TPUCYTAH j& Yy
aKTUBHHUM U HeakTHBHUM Je3ujama (Peterson u cap. 2001), mel)ytum uHTEpecaHTHO je na ce
Takole jaBiba y Hau3IiIe HOPMAJIHO) O€JI0j MacH MO3Tr'a, IITO BPEMEHOM JIOBOJH /10 MOXKJIaHE
arpoduje (Evangelou u cap. 2000). IToce6HO, crenen arpoduje mo3ra Buszyenuzoan HMP
METOJIOM, OJAroBapa KIMHUYKUM mnapamerpuma MC, Bume Hero Opoj UM aKTUBHOCT

nemujenuHu3anujckux nesuja (De Stefano u cap. 2003).

MexaHu3MH HacTaHKa HeypojereHepanuje M akcoHainHor omrehema y MC cy
U3Yy3€THO pPa3sHOBPCHM M 3aBuce oJ craaujyma Oosectu. Tokom ¢aze akyTHe
JeMUjeIMHN3alMje, BEJMKU Opoj aKCOHCKMX HacTaBaka HeypoHa je omrteheH, mTo je
HajBEpOBaTHH]E TOCIIEIUIIa caMor HH(IaMaIjcKor mpoieca. Melytum, oBa ¢aza MacCHBHOT
ryOMTKa aKkcoHa Tpaje cBera Hekosuko mgaHa jgo Heaesba (Kornek um cap. 2000). Hacympor
TOME, 3alla)keHa je M aKCOHAJHA JIereHepalyja y 3HATHO HMXKEM CTENeHY Y HEaKTUBHHUM
IUTAKOBMMA KOja c€ BEPOBATHO JellaBa BaH MH(JIaMallMjCKuX JemnaBama. Mako ce Ha oBaj
Ha4YWH TYOHW pelaTHBHO Majii OpOj aKkCOHA, OBAKBE JIE3Wj€ MOTY Jia IEP3UCTHUPAjy TOIMHAMA,
TaKo J1a ce Bepyje Ja u3Mely ocrayor, cy OHE OJITOBOPHE 3a CBEOOYXBAaTHU I'yOUTAaK aKCOHA Y
MC. OBu Hanmasu, MOTY JIEIMMHYHO OO0jaCHHTU CIOPY MpOTrpecHjy Oonectd a0 (PU3NIKe

Hecriocoonoctu (Kornek u cap. 2000).
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Bpojau cy mpemniokeHn MeXaHW3MH akCOHamHor omrehema: mopemehaj ¢yHkmmje
mutoxouaprja (Mao u Reddy 2010), nenonoBame reoxkha u nmopemehaj xomeocrase merana
(LeVine u Chakrabarty 2004), oxcumaTHBHH M HHUTPO3ATHBHH CTPEC YCIEA IOjadyaHe
MPOAYKIMje peaKTUBHUX MeTabonuTa Kuceonuka u azora (Gilgun-Sherki u cap. 2004, Miller
u cap. 2009). On HemaBHO W TIIIyTaMaTcKa CKCIUTOTOKCHYHOCT C€ cMarpa Moryhum
MEXaHM3MOM HacTaHka HeypozaereHepanuje y MC. To je ¢deHOMEH Koju Hacraje Kaaa
SKCIIUTAIlUjCKU HEYypPOTPAHCMUTEpP, Tiyramar, y noBehaHMM KOHIIEHTpaIfjamMa IpeTepaHo
aKTHUBHUpA CBOjE PEIECNTOPe Ha MeMOpaHaMa HEYpOHA U OJMIOJICHAPOIUTA, IITO JOBOIHU JIO
yayraphemmjcke akymynaruje jona Ca? u nocnenmune empru osux hemmja (Sendrowski u
cap. 2013). I1pBu n0Ka3u Koju ynyhyjy Ha YKJbYU4EHOCT TJyTaMaTCKe EKCIIATOTOKCHYHOCTH Y
natorenesy MC, Be3anu cy 3a noBehan HuBo riryramara y L{C TeqdHOCTH 000JIeIHNX y OJTHOCY
Ha 3/IpaBe UCMUTaHUKe 0e3 00jeKTHBHHMX 3HAaKOBa Heyposomikor nmopemehaja (Stover u cap.
1997). On Tana, 6pojHe cTyauje ce 6aBe y3pokom noBehanor HuBoa riayramara y MC, kao u
nopeMehajuma riyTamMaTcKuX —pelenrtopa, TPAHCIOpPTEpa M CH3MMAa YKJbYYCHHX Y

MeTaboJIn3aM OBOT' HEYPOTPaHCMHTEPA.

1.3.1 ¥Y3poxk noBehanor nuBoa riayramaray MC

HcrpaxkuBama cy nokasaia jia nauujeHTu Koju 6omyjy og MC umajy NoBHUIIEH HUBO
rnyramata y IIC Teunoctu (Stover u cap. 1997, Sarchielli u cap. 2003), u axkyTHHM
iakoBuma jaemujenunnsanmje (Srinivasan u cap. 2005), mehyrum, mopexiio oBor

riryraMmaTckor eKcuecaje " J1aJbC NIPCAMCET L[e6aTe.

AkyMmyranyja akTUBUCAHUX Makpodara u riMjagHux henmuja je jeaHa o]l OCHOBHHUX
XHMCTOITATOJIONIKUX KapaKTePUCTHKA aKyTHHUX IUIAKOBA JEMHjeITMHH3ANN]jE, W YIPABO OBE
henmmje ce manac cMmarpajy Haj3HaA4YajHUJUM M3BOPOM BHINKA Tiyramata. Kajga ce akTuBuIy,
HIp. JIMIIONONIMCaxapuaoM Oakrepuja uiam apyruMm T LR-4 aronuctuma, oBe henmje nmajy
CIOCOOHOCT ceKpelrje Besuke koiauuuHe riayramara (Piani u cap. 1991, Piani u cap. 1992).
Y MC, akTuBanyja MUKpPOTJUjaTHUX henldja je MpUCYTHA y CBUM KJIMHUYKUM THIIOBHMA
oomectu (Sriram wu Rodriguez 1997, Prineas wu cap. 2001). AKTHBHH IJIaKOBH
JeMUjeIMHN3alMje 3auCTa MOKa3yjy BHCOK HUBO AaKTMBHOCTH €H3WMa KOjU IPOU3BOAU
riyramar - DIIyTaMHHa3e, yrnpaBo y MakpodaruMa M MUKPOTJIMjaTHUM henujama Koju ce

Haja3e y HEMOCPEAHO] OMu3MHM AUCTPOUUHUX aKcoHA. JoIll BaXHHjE je Ja TOCTOjH
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JMPEKTHA TOBE3aHOCT aKTHMBHOCTH TIIIyTaMHHa3e M crerneHa omrehema axcona (Werner u

cap. 2001).

JlemujenmuHU3UpAaHN aKCOHUW C€ Takohe cMmaTpajy TMOTEHIUjaTHUM HW3BOpUMaA
riyramarckor excieca y MC. EnekTpoHOMHUKPOCKOIICKH je MOKa3aHo Jla Or0JbEHA aKcoieMa
o0uityje BOJITAXXHO 3aBUCHHUM Ca®* kananuma, KOjH C€ HOPMaJlHO Hajla3e caMoO Ha
MPECUHANTHYKIM PETHOHMMA aKCOHa, TJe Cy YK/bYUYEHH Y TMPOLEC BE3UKYJapHOT
ociobahama riyramara y Banhenujcku npoctop (Kornek u cap. 2001). OBakBa exTonujcka
JmCTpubyIHja BONTAXHO 3aBrcHAX Ca’' KaHaa Ha JCMHjEIHHA30BAHIM PETHOHIMA aKCOHA
Moxe ycinouTH noehan yiasak Ca’’ y akCOHCKH HACTAaBaK y3 KOMIICH3aTOPHO oclobaljame
rmyramara (Kukley u cap. 2007). CamyHO je TOKa3aHO M ca BONTaXHO 3aBucHMM Na'
KaHaJIMMa KOju Takol)e MOTy mocpeioBaTu y mporecumMa ociaodalhama riryramara u3 orojeinx

akcona (Craner u cap. 2004).

VY HOBHje BpeMe, 1 aCTPOLIUTH CE€ UCTPaKY]y Kao MOTCHIUjaIHU W3BOPHU TIIyTaMara y
uHIaManujckuM  AemaBambuMa  koja mnorahajy IIHC. Actpouutn, kao HajOpojHH]ja
nonynanuja rajalHux henuja, 3ay3uMajy LEHTPaJHO MECTO Y MeTabosu3My IriiyTamara U
TPAAUIMOHAIIHA CTaB j€ Jla OBe helrje HuMajy eKCKIY3WBHY YIJIOTY Y MOOWJIM3aIUju
riyramata W3 BaHNENMjCKOT MPOCTOpa W HETOBOj KOHBEP3WjU y HETOKCHYHH TIYyTaMHUH
(Schousboe u Hertz 1981). HacympoT ToMe, HOBHja MCTpa)kMBarmba yKa3yjy Ja y W3BECHUM
NATOJIOMIKMM ad ¥ (U3UOJOUIKUM OKOJHOCTHMA, acTPOLUTH MOTy U Ja ociobabhajy
raoyramar (Vesce u cap. 2007). OmucaHo je HEKOJIMKO MeXaHHW3aMa KOjH TIOBE3Y]jy
acTPOLMTHO ociobahame riyraMara U eKCUUTOTOKCHYHa omTehewa npucytHa y MC. OBu
MEXaHU3MHU C€ MPETEKHO peaTn3yjy MOCPEICTBOM MHKpOIIMjaTHMX henuja Koje HakoH
aKTHBanuje, ociaobalhajy Belrke KOIMYMHE aJeHO3UMH-3-pocdaTa, KOjU MOTOM CTHUMYJIHUIIE
actporute Ha ocinobahame rimyramara (Pascual u cap. 2012). Cnnune eexTe Ha acTPOIUTE
OCTBApy]y U M3BECHU LIUTOKUHHU aKTUBHCAHUX MHUKporivjaaHux henuja xao mro cy TNF-a u
IL-1P (Bezzi u cap. 2001). Takohe, cam riyTaMaT MOKe Jia YCJIOBH MojadaHo ociiobahame u3

acTpoIIMTa MOCPECTBOM METAa0OTPOITHHX IIIyTaMaTcKux perenrtopa (Bezzi u cap. 1998).

op Munow Kocmuh 34



Th-17 umyrncku 002080p u 2Lymamamcka ekcyumomoxcuyrocm y namozenesu MC
-Ve00-

1.3.2 Tayramarcku peunentopu y MC

I'myramat cBoje edekTe nenoBama Ha IMJbHE henwje ocTBapyje IMOCPEACTBOM
JOHOTPOIHUX © METAOOTPONMHUX TIYyTaMAaTCKUX peenTopa. JOHOTPOIHHU TIIIyTaMaTCKu
pelenTopu Ccy pasBpcraHu y ueTupu kiace N-metwmin-D-acmaprarcku (enr. N-methyl-D-
aspartate, NMDA), a-amMuHO-3-XHIPOKCH-5-METHII-4-U30KCa301-TIPOITMOHATCKHA (EHT. -
amino-3-hydroxy-5-methyl-4-isoxazole-propionate, AMPA), kauHaTCK{ U O PEIENTOPH, KOjU

Cy IMEHOBAHHM IIpeMa CYIICTaHI[aMa KOje ce NOHAIIa]y Kao ’bUXOBH arOHKCTH.

C'o03upoM Ja ce MpeTeXHO Hala3e Ha NOBpIIMHM HepBHHX hemwja, NMDA
pelLenTopy Cy U MoceOHO MHTEPECAHTHH Ca aclieKTa HeypoJereHepaTHBHUX Iporeca. HakoH
BE3WBaba 3a OBE PELIENTOpE, IIIyTaMaT yCIOBJbaBa oTBapame Ca’’ kaHana M MH(IYKC joHA
ca?* y henujy y3 ucroBpeMeHy MOOHIU3ALU]Y Ca?* u3 yHytaphenujckux nenoa. I[Iperepana
CTHUMyJIAIlja OBUX pELENTOpa YyCJIOBJbaBa EKCIUTOTOKCHYHY CMPT HEYpOHa ycien
npeonrepehema jornma Ca®* (Lipton u Rosenberg 1994). ITokasano je y in Vitro yciosuma
Ja JereHepalyja akCoHa 3aWcTa MOKe OWTH TOCIeAMLA TpeTepaHe TIIyTaMaTcKe
CTUMyJallije M Ja cy HacTana omTehema mnperexxHo nocpenoBana NMDA peuentopuma
(Chung u cap. 2005). Umajyhu y Buay ma ce NMDA penentopu Haja3e ¥ Ha MOBPIIHHA
ONIUTOJICHApOLINTa M  enuTrenHux hemuja koje  ¢opmupajy KMBbB, riyramarcka
eKCIIUTOTOKCUYHOCT OM MOTIJIa y4eCTBOBATH y IpoIlecHMa JAeMHUjeIUHU3alUje U HapyIlaBamba
npomnyctibuBoctd KMB, miro ¢y yjenHo ocHoBHe kapaktepuctuke MC (Sharp u cap. 2003,

Wong 2006).

VY IIHC, AMPA penentopu cy NpeTexHO MPUCYTHU HA MOBPIIMHYU IMUjanHux henuja
(Verkhratsky u Steinhduser 2000). Melyrum, ¢pynkunonanan AMPA pernentopu ce Hanase u
Ha HEypoHMMa IITO OTBapa MoOryhHOCT Ja OBM peuenTopu Takohe mocpenyjy y
HeypojereHepaTuBHUM mporecuma. llokasano je ma crumynanumja AMPA penenropa
noxctuue yBehame Ca’’ y akcOHMMa, M IOTCHIM]jaTHO MOXKE YCIOBHTH hemjcky cMpT
(Ouardouz u cap. 2009b). Hakon tperupama Omokaropuma AMPA perenropa, crerneH
akconanHor omrehema y EAE ce cmamyje, 10K je KIMHUYKH TOK OOJECTH 3HATHO ONaku

(Groom wu cap. 2003).

3Hayaj KauHATCKUX perenTopa y Hactanky MC je jour oJJaBHO IPETHOCTaBJbEH, KaJa
je Toka3aHo Ja yOpH3raBame KanHaTa, arOHUCTE KaMHATCKUX PELENTOpa Y ONTUYKU HEpB,

noBojau 10 (hopMupama je3rja Koje Hamukyjy Ha MC (Matute 1998). KacHuje je OTKpuBEHO
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Jla aKCOHHM IOCEe/yjy KaMHATCKEe PelenTope, KOju HAaKOH akTuBaluje, omoryhasajy uapaykc
joHa Ca®* y aKCOIUIa3My, U CAMHUM THUM IOCPEY]y Y HACTaKy €KCIUTOTOKCUYHMX omTehema
y BHAy HeypouereneparuBuux mnpomena (Ouardouz u cap. 2009a). HurepecaHTHO,
MMYHOXUCTOXEMHJCKE aHallM3e aKTUBHUX IIakoBa MC cy mokasaje Ja ce OBH PelenTOpH,
MOpe/l TOra INTO CY MCIOJEHUW Ha IUCTPOPHUUHMM aKCOHMMA, Hajla3e M Ha CHIOTEITHUM
henmjama KpBHHX Cy[OBa INTO YKaszyje Ha NOTEHIMjajJHH 3HA4aj OBUX peLenTopa U y

nacrauky auchynknuje KMB (Newcombe u cap. 2008).

VY rimyraMarcke pernenTope ce CBPCTaBajy M O PEIENTOpH KOjH 3alpaBO HE Be3yjy
rJyTamMaT HHUTH TJyTaMaTCKe aroHHMCTe, C'Tora Hemajy 3Hadyaj y pa3Bojy IJyTaMaTCKe

excruroTokcnunoctu (Mayat u cap. 1995).

MeTaboTpOonHH TIyTaMaTCKU PElENTOPU CYy BE3aHU 3a CEKyHJapHE TNIACHUKE Y BUIY
I" nporenna, u mUX0oBa PyHKIMja ce OTJIeAa y peryayji CHHAIITHIKEe TPAHCMHUCH]E KOja ce
OCTBapyje MOJyJallMjoM Ipoleca ociobahama Tiyramara y CHHANTHYKY IYKOTHHY H
AKTHBHOCTH IMPE U MOCTCHHANTHYKKMX joHCKHX kaHama (Conn u Pin 1997). ITocroje moaaiu
Koju ykasyjy Ha mopemehaj muctpuOynuje oBux peuentopa y MC (Geurts u cap. 2003,
Geurts u cap. 2005), mehytum, nmajyhu y Buy Beoma pa3HOBPCHE, Y€CTO U aHTATOHUCTHYKE
e(heKTe Koje OBU PEIENTOPU OCTBAPY]Y, TEIIKO j€ MHTEPIPETUPATH HUXOB 3HAUad] Y HACTAHKY

HCYPOACTCHCPATUBHUX ITPOMCHA.

1.3.3 TI'ayramarcku Tpancnoptepu y MC

[Ipey3umame riayramata W3 BaHNeNUjCKOI MPOCTOpa j€ jelaH OJ OCHOBHHUX
MeXaHu3amMa 3a JIyrOpoYHY peryiandjy HHBOa TjiyTramara y HHUCKUM, HETOKCHYHHM
KOHIIEHTpalyjama. 3a 0Baj IpOIEeC Cy OATOBOPHU cHelU(PUYHM MeMOpaHCKH NPOTEHHH,
IJIyTaMaTCKH TPAHCHOPTEPH KOjU MOOWIJIMIIY TiyTamar u3 BaHhenujckor y yHyTaphenujcku
MPOCTOP HEypoHa W riujanHux henwuja. Jlo maHac, y XyMaHO] TOMyJaIMjyd j€ OMUCAHO TET
pa3NIMYUTAX BPCTAa OBUX MPOTEHHA O3HAUEHHUX KA0 TPAHCIOPTEPH EKIUTAIM]CKHX aMUHO

kucenuHa 1-5 (enr. Excitatory Amino Acid Transporters 1-5, EAAT-1-5) (Danbolt 2001).

I'myramarckun  tpancnoprep EAAT-1 xon Jbynu, wiaum riyramar-acrnaprar
tpauncroprep (enr. Glutamate Aspartate Transporter, GLAST) kox &mpyrux cucapa, ce

HaJla3y Ha TOBPIIMHHM ONUTOACHAponuTa. MelhyTuM, NOpUCYCTBO OBOr TIyTaMaTCKOT
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TPaHCIIOPTEpa j€ OTKPUBEHO W HA MOBPIIMHHU ACTPOIMTA M AKTUBUCAHUX MUKPOTJIHjAITHUX
hemmja (Danbolt 2001). MmyHoXxucTOXEMHjCKE CTyAMje Cy IOKa3aje MOTIHYHH T'yOUTaK
EAAT-1 y aktuBHuM 1akoBuma MC, mMTO MOXE Ja yKake Ha 3HA4YajHO CMambCHE
CIOCOOHOCTH Oelie Mace Mo3ra Ja ojJprkaBa BaHNENHMjCKM HHBO IiIyramMaTa y HETOKCHYHOM
orncery (Werner u cap. 2001). Ha EAE mopzeny je norBphen nopemehaj excnpecuje GLAST
OpPOTEeHHA Yy PA3IUYUTUM JIeJIOBUMA MO3ra TOKOM pAa3UUYUTHUX CTaaujymMa OO0JIeCTH.
[TororoBy, y masiom mo3ry rae je GLAST ocHOBHU TpaHCTIOpTEp IilyTaMara, 3a0eeKeHo je
CMambCHhe eKCIIPECHje OBOT MPOTeMHa TOKOM er3apiiepbariije 6onectu (Mitosek-Szewczyk u
cap. 2008). Takohe je mokazano na T mumdorutu cekperyjy TNF-o wim crumynuury
MUKpOTTIjasiHe henuje 1a TpOoayKyjy BEJIMKE KOJIMYMHE OBOT IIUTOKHMHA, KOjU CMambyje

excripecrjy GLAST Ha acTpouuTiMa M MOJACTHYE EKCIUTOTOKCHYHA ocTehema (Korn u cap.

2005).

Tpaucnoprep EAAT-2 kox jbyau wiu riyramarcku tpancrmoprep 1 (enr. Glutamate
Transporter 1, GLT-1) xom apyrux cucapa, jeé OCHOBHM acCTPOLUTHH TPaHCIOPTEP
rnyramata, mehytum, moxe ce Hahu W Ha moBpimHH onuroaeHapouuta (Danbolt 2001).
Bepyje ce na ce Hajpeha konuumHa BaHhEIUjCKOT IiyTamaTra MOOMIIUIIE Y YHyTaphelnjCKu
POCTOp yIpaBo mocpeacTBoM oBor Tpancroprepa (Pitt u cap. 2003), mro EAAT-2 yunn
oceOHO MHTEPECAHTHUM Ca aCleKTa IIyTaMaTcke eKcIuToTokcnyHoctu. Y MC, nopemehaju
UCIOJHEHOCTH TJyTaMaTCKUX TpaHCIOpTEpa Cy HajuspaxeHuju ympaBo 3a EAAT-2. V
aKTUBHUM IUJIaKOBHMa, cMmameme BEAAT-2 ce mupu BaH rpaHuna Je3uje y Hau3rien
HEU3MEHmEHY 0elly Macy Mo3ra, TJie je HCIIOJbEHOCT JPYTuX INIyTaMaTCKUX TPaHCIOpTepa jOIl
yBek ouyBana (Werner u cap. 2001). OBakaB cenektiBHU ryoutak EAAT-2 mMoxe yMHOrome
JOTIPUHETH Pa3BOJy EKCIMTOTOKCHMYHUX ouTehewa, uMmajyhu y BUAY €KCIIEpUMEHTalIHE
nogatke na 6mokama GLT-1 momctuye ryOuTak OIUTOASHIPOLUTA M JIETCHEPAIH]y aKCcOHa
(Domercq u cap. 2005). I'yourak EAAT-2 Moxe OMTH mocienuia caMux MH(IaMaIijCKux
nemaBaba y MC. Haumme, TNF-0, umja je xoHuentpamuja mosumieHa y LIC teunoctu
obonenux og MC (Obradovi¢ u cap. 2012), Moke yCIOBUTH CMambemhe UCTTOJbeHOCTH EAAT-
2 wa noBpuuaK onuroaeHapormra (Pitt u cap. 2003); ciuuno u IL-1B cMmamyje ucmo/beHOCT

EAAT-2 na noBpumnu actpouuta (Takahashi u cap. 2003).

VY mwymu EAAT-3, win royramarcku tpancrmoprep 1 (enr. Excitatory Amino Acid
Carrier 1, EAAC-1) kox apyrux cucapa, je MpeTe:KHO MPHUCYTaH Ha JCHAPUTCKUM alld HE U

Ha aKCOHCKUM HacTaBimuMa Heypona (Danbolt 2001). Cuaxuna EAAT-3 UMyHOITO3UTHBHOCT

op Munow Kocmuh 37



Th-17 umyrncku 002080p u 2Lymamamcka ekcyumomoxcuyrocm y namozenesu MC
-Ve00-

je nmerektoBaHa y aktuBHUM IakoBumMa MC (Newcombe u cap. 2008). Takohe, Toxom
pa3Boja EAE naleno je 3nauajuo nosehame excnpecuje EAAC-1 mporenHa koja Kopenupa
ca KiuHU4KoM mporpecujom 6oaectu (Ohgoh u cap. 2002). Umajyhu y Buay na cy GLAST u
GLT-1 y najehem cTeneHy OATOBOPHH 3a yKJamamke BUIIKA IIyTaMara W3 BaHNEINjCKOT
npoctopa (Pitt u cap. 2003), npernocrasiba ce na ypehambe EAAC-1 He Moxe 00e30eauTu
3Ha4ajaH MPOTEKTUBHU edekar. Y MpuiIor TOME je YMIbEHUIIA Aa MUILEBU IE(PUIN]jCHTHH 3a

EAAC-1 ue pa3sujajy 3Hake Heypojaerenepanuje Tokom passoja EAE (Peghini u cap. 1997).

I'myramarcku tpancnoprepu EAAT-4 u EAAT-5 He Mory MMaTu BEJHKH 3HA4aj y
HACTaHKy TIJIO0QJIHOI EKCUUTOTOKCHMYHOr omTehema wuMajyhu y BuIy OrpaHUYeHY
HCIOJbEHOCT OBUX TPAHCIOPTEpa Koja je pezepBucana 3a [lypkunujese henuje manor mosra u

Munepose henuje perune (Danbolt 2001).

1.3.4 Tlopemehaju en3uma ykiby4eHHX y MeTabou3am riayramaray MC

Mertabonuzam riayramara y [HC ce oaBuja mo mnpuHOMIIMMA 3aTBOPEHOT
METa0OJIMYKOT Kpyra TMO3HATOT Kao TIIyTaMaT-TIIyTaMHHCKH MeTabonmnuku Kpyr. [1o oBom
KOHIIETITY, TJTyTaMaT ce TOKOM CHHAITHYKe TPaHCMUCH]je oclio0al)a y CHHANTHYKY ITyKOTHHY,
HAaKOH yera ce yop3aHo MOOWIINIIE Y HOCTCUHANITUYKH, TPECUHANTUYKY U TJIMjalTHU OJIeJbaK.
Mobwiun3anyja riyramaTta y TIHjalHU OJeJbaK ce cMaTpa Haje(MKaCHUJUM MEXaHU3MOM
yKJIamhamka BUIIKA TIyTaMmaTa, U OCTBapyjeé Ce IOCPEICTBOM TIIIyTaMaTCKUX TpaHCHOpTepa
KOjU ce Haja3e Ha MOBPIIMHU acTPOLUTA. Y acTPOIUTHMA, TIyTaMmaT ce KOHBEPTYyje Yy
HETOKCUYHU TJIyTaMHUH y3 NOMOh eH3MMa TJyTaMHMH CHHTETa3e y MpoIecy KOju 3axTeBa
aMOHHjaK U azieHo3uH Tpudocdar. ['myramun ce motoM ocnobaha y Banhenanjcku mpoctop
OJIaKJIe ce TPAHCIOPTYyje Ha3aJ y HEypOHE TOKOM HHXOBE JieToyiapu3anuje. Y HEypOHHMa
TIIyTaMHUH C€ XMJIPOJIM3Yyje Ha IIIyTaMaT U aMOHH]jaK y3 moMoh eH3uMa riiyTaMuHa3e U Ha Taj
HauWH ce 3aTBapa riyramar-rimyramuacku kpyr (Daikhin u Yudkoff 2000). Mako ce manac
OBaj MeTabOJIMYKH MYT TiyTamaTra cMaTpa OCHOBHUM, ONMHUCAHU Cy M OpOjHU APYrH UYUjU

3HaYaj joIl yBeK Huje neTasbHo uenutan (Kanunnikova 2012).

Y MC, UMyHOXHCTOXEMH]CKH je MOKa3aHO 3HAYaJHO CMAmbCHE¢ aKTHBHOCTH CH3UMa
IJIyTAMUH CHHTETa3e Yy OJMIOACHAPOLMTHMA, y HEMOCpPEeIHO] ONM3MHM aKTHBHUX Je3Wja

JEeMUjeTMHU3AII]e, IOK Y XPOHUYHUM TUUTAaKOBUMAa CMamkeHa aKTHBHOCT je 3a0enexeHa U y
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actporutuma (Werner u cap. 2001). OBakBu nojanu ykasyjy Ja je Meradboim3am riyramara
KOMITPOMHUTOBAH y HUBOY Jiesuja MC. V mpuior Tome Cy U Hajga3u MacHBHOT MHQHUITpaTa
Makpogara y akTHBHUM TutakoBuma MC, jep akTUBHCaHH MaKpodaru, Ka0 ¥ MHKPOTJIHjaTHEe
henmnje, cy wu3y3eTHO OoraTu TJyTaMHHA30M, INTO JONPHUHOCH T0jadyaHO] MPOIYKIIU]jH
riyramata |y akTuBHMM Jiesujama  (Yawata u cap. 2008). MUsmely ocrasor,
MMYHOXHCTOXEMH]CKH TIO3UTUBHHA Makpodaru Ha TIyTaMUHa3y Cy MpoHal)eHu y HEOCPeIHO]
OJM3UHU JAUCTPOUUYHUX aKCOHA W Yy4YecTajocT OBax henuja je moBe3aHa ca CTEICHOM

axconannor omrehema (Werner u cap. 2001).
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-Paone xunomese- any

YouaBajyhu 3nauaj Th-17 umyHCKOT OATOBOpa M TIIYyTAMAaTCKE €KCIIMTOTOKCHYHOCTH
y nmaroreHesu MC, wucnutana je Moryha moBe3aHOCT OBa JiBa rporeca TokoM Hactanka MC.

HpeI[J'IO)KeHe Cy cne/:[ehe pagHEC XHUIIOTE3EC 3a UCIIMTUBAKE OBOI" HAYYHOT npo6neMa:

1. TMaumjentu koOju OOMYjy OX MYINITHIUIE CKIEpo3e MMajy moBuimieH HuBO IL-17A y

1epeOpOCIUHAIHO] TEUHOCTH Y OAHOCY Ha 3[IpaBe UCIIUTAHUKE.

2. Tlocroju nupektHa Kopenauuja wusmehy ©uBoa IL-17A wu rTioyramara vy

1epeOpPOCIMHAIIHO] TEYHOCTH TMalldjeHaTa 000JIeINX O] MYJITHILIE CKIEpPO3e.

3. Uurepneykun 17A crumynuine eKCHUTOTOKCUYHOCT, CMamyjyhu mpey3uMame
rilyramaTta Oj CTpaHe acTpPOIUTa M FEroB MeTadoim3aM, MPEKO HEraTWBHE peryiainuje

eKCIIPECH]je I'eHa 3a INIyTaMaTCKe TPAHCIIOPTEPE U €H3UM IIIyTaMUH CHHTETa3y.

4. Wurepneykun 17A nosehaBa ociobahame rimyramara U3 acTpoLUTa MPOLIECOM KOjU

2+ .
3aBucH o1 npucyctBa Ca” joHa.
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i
-Lumesu ucmpasxcusarba- %

3a mpoBepy HaBEIEHUX XUIIOTE3a IIOCTABJLEHHU Cy cieaeh InbeBU NCTPAXKUBaAbA:

1. Kop mamujenaTta o00JIeIux 01 MYJITHILIE CKIIEPO3e:

- onpeautn HUBOE IL-17A u riyramara y 1iepeOpoCnuHaIHO] TEYHOCTH U YIIOPEIUTH
ca BpPEIHOCTHMAa OBHMX IapaMeTapa y HepeOpOCHMHATHO] TEYHOCTH KOJ| 31paBUX
WCIIUTAHHKA.

- ucnurata MehycoOHy moBezanoct HuBoa IL-17A u rimyramara y 1epeOpoCnuHaIIHO]
TEYHOCTH.

- wucnuratd MehycoOHy moBe3anoct wusMmel)y HuBoa IL-17A wu rmiyramara y
1epeOPOCIIMHAIHO] TEYHOCTH Ca KJIMHUYKHM KapaKTEepUCTHKamMa 000Jbera,

6I/IOXeMI/IjCKI/IM U UTOJIOIIKHUM ITapaMeTpuMa y Hepe6p0CHI/IHaJ'IHOj TCYHOCTH.

2. Ucnuratu edexrte pekoMOMHAHTHOT manoBckor IL-17A Ha cmocoOHOCT acTpouuTa
nanoBa y KyJITypu Jia Mpey3umMajy U MeTabonuily riyramar, npahemeM HCIoJbeHOCTH T'eHa

3a [IyTaMaTcKe TPaHCIOPTEPE U €H3UM IIyTaMUH CUHTETA3y.

3. HUcmuratn edexre marockor IL-17A Ha cmocoOHOCT acTtporuTa aa ociobahajy

. - 2+ -
riIyTamar In VIVO U 3aBUCHOCT OBOT Tipolieca o npucyctsa Ca” joHa.
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4.1 Kopumhenn pearesncu

411 Menujumu, nydgepu U cyncranie kopuiheHne y KyJTHBUCAKY H TPETHPALY

hesimjcke KyJaType acTpouuTa nanoBa

4.1.1.1 Meoujymu u nyghepu

1. Meaujym RPMI 1640 (momseohau: PAA Laboratories GmbH, Pasching, Austria)
omnememeH 10 % derannum tenehum cepymom (enr. Fetal Calf Serum, FCS) (nmpousBohau:
PAA Laboratories GmbH, Pasching, Austria) u riykosom (mpoussoljau: Zorka, Sabac, Srbija)
y KoHLleHTpauuju oa 4 g/L je xopumihen kao Meaujym 3a KyATUBAIU]y acTpoluTa namosa. /o
yrnorpebe je ckaquinTed Ha temieparypu +4°C.

2. Kowmepuujamau tpurncuH-EDTA pactBop koHueHTpanuje tpuncuna 2,5 g/L u EDTA
0,2 g/L (npoumsBohau: Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) je kopurthen 3a npecahuBame
(macaxxupame) henuja. [lo ynorpebe je ckaqumren Ha temmeparypu -20°C.

3. ®ocdaruu nydepucan caanu pactop (enr. Phosphate Buffered Saline, PBS)
Y 1000 mL gectunoBane Bofe 10/1aTO je:

e 0,39 g NaH,PO4x 2H,0 (mpoussohau: Centrohem, Stara Pazova, Srbija)
e 1,34 g Na;HPO,x 2H,0 (mpoussohau: Centrohem, Stara Pazova, Srbija)
e 8,5 g NaCl (mpomssohau: Zorka, Sabac, Srbija)

pH BpenHocT pactBOpa je monemena monaBameM NaOH (mpomssohau: Zorka, Sabac,

Srbija) no Bpennoctu 7,4.
4. Jlokos (Locke's) pactBop
VY 500 mL nejorn3oBaHe BOJE 10/IATO j€:

e 4,091 g NaCl (140 mM) (npousBohau: Zorka, Sabac, Srbija)

e 0,175 g KCI (4,7 mM) (mpoussohau: Zorka, Sabac, Srbija)

e 0,0815 g KH,PO, (1,2 mM) (npoussohau: Centrohem, Stara Pazova, Srbija)
e 0,0725 g MgSO, (1,2 mM) (mpoussohau: Centrohem, Stara Pazova, Srbija)
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e 0,138 g CaCl; (2,5 mM) (mpousBohau: Zorka, Sabac, Srbija)

e 0,99 g riykose (11 mM) (mpoussohau: Zorka, Sabac, Srbija)

e 1,787 g HEPES-NaOH (15 mM) (mpoussohau: Sigma-Aldrich, St. Louis, MO,
USA)

pH BpemmocT pacTBOpa je mozjemrena monasameM NaOH (mpomssohau: Zorka, Sabac,
Srbija) no Bpemnoctu 7,4. YV ctumynanuju henujcke KyaType acTpoiuTa KOpHUIINEH je u

JlokoB pactBOp 0€3 Ca** joHa, pu urjoj npunpemu je nzoctaBbeH CaClo.

4.1.1.2 Cyncmanuye:

1. PexomOunantau manoscku IL-17A mporeun (mpomssohau: eBioscience, San Diego,
CA, USA). UcnopyueH je y BUay CTepHIHOT pacTBopa KouieHtpaije 0,1 mg/mL u uyBan
Ha Ttemmeparypu ox -80°C mo ymorpebGe. Y ekcnepumentuMa je KopumheHn y
koHrenrpanujama 10, 25, 50, 100 ng/mL koje cy moOujeHe pacTBapameM Y OIJIEMEHCHOM
RPMI 1640 menujymy HEMOCPEIHO TIpe yroTpeoe.

2. Kamuujym jonopop A23187 (mpomssohau: Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA).
HcnopyueH je y BUIy Mpaiika, KOIW4uMHE 5 g Koju je uyBan Ha +4°C. Ilpe ymorpebe
HANpaBJbeH je pajHu pacTBOp KoHmeHTtpamuje 50 mg/mL nomaBamem 20 plL mumerwnn
cyndokcumaa (eur. Dimethyl sulfoxide, DMSO) (nmpoussohau: Sigma-Aldrich, St. Louis, MO,
USA). V ekcnepumentuMa je kopuiiheH y koHueHtpauuju 10 pM (5,24 ng/mL)

pa3biaxnBameM pajHOT pacTBopa y JIOKoBOM pacTBopy.

412 AmnTHTeNa M pacTBOpH KopuinheHn y HMYHOXMCTOXeMHjCKOj aHaau3u henujcke

KYJType aCTPOLUTA

4.1.2.1 Anmumena

1. 3eumje aHTU-TIAIIOBCKO AHTHTENIO Ha TJHjaIHA Kucenu (GuOpuiIapHU MPOTEWH (EHT.
Glial Fibrillary Acidic Protein, GFAP), (mpoussohau: Abcam, Cambridge, ENG, UK).
Awnrureno je uyBano Ha -20°C mo ymotpeGe. YV ekcrepuMeHTHMA je KOpUmheHO Kao

MPUMApHO aHTUTENO, pazbnaxeno y ogaocy 1:2000.
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2. 3eunje adTu-manoBcko antutTeno Ha CD11b wmomekyn (mpousBohau: Abcam,
Cambridge, ENG, UK). Aurureno je uyBano Ha -20°C 10 ynorpebe. Y eKcliepMMEHTUMA j&
KOpHUITNEHO Kao MPUMapHO aHTUTEN0, paz0iaxeHo y oguocy 1:2000.

3. Marapehe aHTH-3€uMje aHTUTEJIO HA JIaKe W TEIIKE JaHIe HMYyHorioOynuHa G
obenexeno nepokcuaazoM pera (enr. Horse Radish Peroxidase, HRP) (mpoussohau: Abcam,
Cambridge, ENG, UK). Antureno je uyBano Ha +4°C 10 ymorpebe. ¥V ekcriepuMeHTHMA je

KOpUITNEHO Kao CeKYHJapHO aHTUTEN0, pa3biaxeHo y oxHocy 1:200.

4.1.2.2 Pacmeopu

1. 100 % Amneron (mpoussohau: Zorka, Sabac, Srbija) je oxnaljen na -20°C u xopumhen
3a (pukcarnmjy npernapara.

2. TRIS nydep (mpoussohau: Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) je kopumihen 3a
ucrmpase nperapara. UyBaH je y BIULY KOHIEHTPOBAHOT PacTBOpa Ha Temieparypu o +4°C,
npe ynotpebe je pazdnaxen 10 myTa y 1€jOHH30BaHO] BOIM.

3. 3,3’—nuamunoOen3uauH (enr. 3,3 ’-diaminobenzidine, DAB) cymcrpat kowmiuier
(mpousBohau: Abcam, Cambridge, ENG, UK). Kommier ce cactoju og DAB xpomorena u
DAB cyncrpara koju cy uyBanu Ha +4°C go ynorpebe. Henocpemno mpe kopuinhema

HanpaBJbeH je pagHu pacTBop MemameM 1,5 mL DAB cyncrpara u 30 pL DAB xpomoreHa.

4.1.3 KoMnjeTH U rpaHUYHULH (,,ipajMepn”’) kopuiheHn y aHAJIM3U reHCcKe

eKcrnpecuje

4.1.3.1 Komnaemu

1. RNeasy Mini Kit (mpoussohau: Qiagen, Venlo, Limburg, Netherlands) je xopunthen
3a u3zonanujy PHK monekyna u3 y3opaka.

2. Sensiscript RT Kit (mpoussohau: Qiagen, Venlo, Limburg, Netherlands) je kopunthen
3a TIPOLIEC PEBEP3HE TPAHCKPHITIIH]E.

3. QuantiTect SYBR Green PCR Kit (mpousBohau: Qiagen, Venlo, Limburg,

Netherlands) je kopumthen 3a no6ujame PCR mpogykara.
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4.1.3.2 ,Ilpajmepu”

Cu ,,ipajMepn” KOpUIIhEHH 3a aHAIN3Y HCIOJHEHOCTH I'€HA, METOZOM IOIMMepa3He
JaH4YaHe peakiuje y ctBapHoM BpemeHy (enr. Real Time Polymerase Chain Reaction, RT-
PCR) cy npousBenenu ox crpane Fermentas, Vilnius, Lithuania. Kopumthenu cy cnenehu

npajMepu:
1. TMamoscku GLT-1 (GenBank 6poj: NM_017215.2):
5" ATTGACTCCCAACACCG 3’ (xon),
5 CATTGGCCGCCAGAGTTA 3’ (anTHKON).
2. TMamoscku GLAST (GenBank 6poj: NM_019225.1):
5" TATACAGTGACAGTCATCGTC 3’ (xon),
5" ACAAATCTGGTGATGCGT 3’ (anTUKO[).
3. Tlamoscka GS (GenBank 6poj: NM_017073.3):
5" AGCGACATGTACCTCCATCC 3’ (xon),
5" TACAGCTGTGCCTCAGGTTG 3’ (aHTHKON).

4. TlamoBcku ruunepanaexua-3-gpochar aexumporenasa (eur. glyceraldehyde-3-
phosphate dehydrogenase, GAPDH) (GenBank 6poj: NM_017008.4):

5'-TCACCATCTTCCAGGAGCGAG-3' (xox)

5'-ACAGCCTTGGCAGCACCAGT-3' (anTuxom)

4.1.4 Kommniaeru kopuuthenu 3a onpehuBame konuenTpauuje 1L-17A

1. Xymanu IL-17A ELISA (enr. Enzyme-Linked ImmunoSorbent Assay) komruieT
Bucoke censutuBHoctu 0,01 pg/mL (mpousBohau: eBioscience, San Diego, CA, USA). Ilo

YIYTCTBHMA Mpou3Bohaua KOMILIET je 10 yrmotpebe uyBan Ha Temieparypu +4 °C.
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4.1.5 Pearencu kopumhenu 3a ogpehuBame KOHUEHTpanMje riayramara

4.15.1 Cmayuonapna ¢aza

1. ZorbaxSB - C18 komona Benmumae 3,0x150 mm (Benuuwmna dvectuma 3,5 pm)
(mpousBohau: Agilent, Santa Clara, CA, USA)

4.15.2 Moobunna gpasza

1. PactBapay A — ¢ocoarau mydep (50 mM, pH 6,8) (mpomssohau: Zorka, Sabac,
Srbija)
2. PactBapau b — 100 % wmeranon (HPLC grade) (mpomssohau: JT Baker Avantor,

Deventer, Netherlands)

4.15.3 Peazencu xopuwhenu 3a npunpemy ysopaxa

1. Tlepxnopna kucemuna (1 M) (nmponssohau: Zorka, Sabac, Srbija)
2. Harpujym xap6onar (1 M) (mpomssohau: Zorka, Sabac, Srbija)
3. Opro-®ramauangexun (edr. Orto-Phtaldialdehyde, OPA) pactsop (37 mM):
e 20 mg OPA (npoussohau: Fluka, St. Gallen, Switzerland)
e 3,6 mL Harpujym-6oparuau mydep (200 mM, pH 9,4) (mpoussohau: Zorka,
Sabac, Srbija)
e 04 mL 100 % wmeranon (mpomssohau: JT Baker Avantor, Deventer,
Netherlands)
e 35 uL B-mepkanroeranon (mpoussohau: CalBiochem, La Jolla, CA, USA)
4. Jl-rmyramat (>99 %) (mpousBobhau: Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA) je

KOpI/IH_IheH KaO CKCTCPHU CTaHAAPAO.
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4.2 KIMHUYKM 1€0 HCTPAKUBAHA

4.2.1 TlauujeHTH M KIMHUYKH MaTepHjaj

VY cryamjy je ykIbydeHo YKymHO 79 mcrnmrtanuka, crapoctu on 18 mo 73 roamna, oba
10J1a KOjU Cy Pa3BpCTaHM y JIBE IpyIie: KOHTPOJIHA IPyla U rpyla MayjeHaTa 000JIenux o1

MC.

KonTponna rpymna je odyxBatmia ykynHo 40 ucnuranuka, 29 mymkor u 11 skeHckor
noja, crapoctd ox 31 nmo 73 roauHe, XOCTUTaNM30BaHMX Ha KimHMIM 3a ypoisorujy,
Kmuanukor Ilentpa y Humy, y mepuomy om okrtob6pa 2011. rox. mo jyma 2012. rom.
[MarujenTn cy Ownm 0e3 MPETXOJHE HCTOPHjE HEYpOJIOIMIKOr 000JheHha, Kojuma je 300r
U3BECHE YpOJIOLIKE IMaTojoruje paheHa XUpypIiika MHTEPBEHLMja Y CHMHAIHO] aHECTE3H]jH.
Tokom mpeornepaTtuBHe npunpeme nauujeHTa, ysopkonata je L{C TedHocT y 3ampeMuHu o]
500 pL, mym6amHOM NYHKIMjOM Y HHBOY MHTepBepTeOpanHor mpocropa L4/LS y cenehem

1I0JI0KA]y, IIpe JaBamba aHECTETUKA Y CIIMHAIIHU IIPOCTOP.

I'pyna manmjenata o6onenux ox MC je odyxBatuna 39 nanujenara, 13 mymkor u 26
KEHCKOT Toia, crapoctn on 18 mo 64 roamna, xocnuranu3oBaHux Ha KimHum 3a
Heyponorujy, Knmunnukor Ilentpa y Humry, y nepuony ox okrodpa 2011. rox. g0 aBrycra
2012. rox. CBU ManujeHTy Cy MOJBPTrHYTH JIyMOAIHO) MYHKLUJU y JUjarHOCTHYKE CBpXE U
ucnymasanmu McDonald kpurtepujyme (pesusuja 2010) 3a aujarmozy MC (Polman u cap.
2011). Oamax HaKOH JyMOalHE MYHKIMje Y HUBOY MHTepBepTeOpaiHor mpocropa L4/LS5 y
cenehem momnoxajy, 500 puL IIC TedHOCTH je OJBOjeHO 3a MOTpede MCTpPaKUBamWba, JOK j€
ocraTak KopuinheH 3a cTaHIapJHe, MpoIUcaHe aujarHocThyke aHanmuse. Cryauja je
oOyxBaTuja caMo HalfjeHTe ca PelarncHO-PEMUTEHTHOM (OpMOM OOJIECTH y aKTUBHO] (a3u
U TIpUCYTHUM oJurokiioHckuMm IgG Ttpakama y L[C TeyHocTu, xoju mnpema OHOXEMHJKUM
napamMeTpumMa KpBM HHUCY MMalM aKyTHY HWHQEKIUjy W HHUCY MpHUMalId HUKAKBY

MMYHOCYNPECUBHY HUTH UMYHOMOJYJIQTOPHY TE€panujy y nocieama TpU Mecela.

HemocpenHo HakoH TpUKYIUbama, y3opid L[C TeYHOCTH Cy HEeHTpU(YTHpaHH Ha
+4°C (5 munyTa Ha 1500 06pTaja mo MuHyTH (eHT. revolutions per minute, rpm)) u y poxy oz

15 munyTa 3amMp3nyTH Ha -80°C 10 cripoBoljema 1a/buX aHAIH3A.
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CBu manmjeHT cy 01aroBpeMeHo MH(GOPMUCAHH O PEIEBAHTHUM IOJAIMMa KOjU Ce
THUYY HBUXOBOT ydemha y CTyIWju M O] BUX je TpakeH NMpHCTaHaK 3a ydyemhe y MUCAHO]
dopmu. UcrpaxuBame je omo0peHo ox crpane ETnukor komurera MeaummHackor dakyiarera

Yuusep3utera y Hunry mog 6pojem 01-7289-5.

4.2.2 Mertoae

4.2.2.1 Ananuza meduyuncke 0oKymenmauuje

AHanM30M MEIHUIMHCKE JTOKYMEHTAIHN]€ O XOCTIMTATN3AIN]! MAalldjeHTa MPUKYIJbCHU

Cy MOJIAIH O:

® CTapoCTH M MOy MalHjeHara.

e yXKUHU Tpajama 0oJecTH, Koja je mpaheHa Kao BPEMEHCKH HMHTEPBAN O]
10jaBe MpBOI 3HaKa OOJECTH JO XOCHUTAIM3alMje Kaja je H3BpIIeHO Yy3opkoBame LIC
TEYHOCTH.

e KIMHMYKOM CTaTrycy, koju je oapehen kopumrhewem crangapane EDSS ckane
(enr. The Expanded Disability Status Scale, EDSS) (Kurtzke 1983).

® TOAMIIK0j CTOIM penarca 00JecTH, J00MjeHoj yTBphUBameM 0J1HOCA YKYITHOT
Opoja pernarica U Jy>KUHE Tpajarba 00JIeCTH U3PAKEHE Yy TOANHAMA.

e (¢asu OosecTH, y K0joj ce MaIrujeHT Hayta3uo npu y3opkoBamwy LIC TedHoCTH.

e BpeMeHY O]l IOYeTKa peJarnca 10 MOMeHTa y3opkoBamwa LIC TeuHocTH.

e CTaHJapJHUM OHMOXEMHUJCKMM aHaju3amMa KpBH, Koje Ccy oOyxBaTuie
JICYKOIIMTAapHY (hOpMyIly, BPeIHOCTH CEpyMCKUX anOymuHa, umyHornooymuHa IgG u LI-
peaktuBHOT npoTenHa (enr. C-reactive protein, CRP).

e craHmapAHUM OuoxemujckuM aHanuzama LIC TedHocTH, Koje cy oOyxBarTuie
BpEIHOCTH andymuHa, uMyHornooynuHa 1gG u xmopuma.

e qrosomkom nperaeny LIC TeanocTn, koju je 00yXxBaTHO TOIATKE O YKYITHOM
Opojy JleyKoIuTa Kao u AudepeHIrjamHy JeyKomuTapHy GopMyIy.

e u3oenekTpuyHoM (pokycupamy L[C TeuHocTH, koje je 00yXBaTHUIIO MOTATKE O

MPUCYCTBY OMUTOKIOHCKHUX IgG Tpaka.
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e creneny nponyctibuBoctd KMBbB, koju je 100MjeH Kao MpOIEHTYaaTH!U OHOC

anoymuna L{C TeyHocTu U cepyma namujeHara.

4.2.2.2 Oopehusamwe nusoa |L-17A y IIC meunocmu

[TpucycrBo Th-17 henuja y IIHC ucnuranuka je npaheno oapehuBamem HuBoa IL-
17A y LIC Teunoctu, xopumrhemem komepijaaHor ELISA komriera, mpema ymyTcTBUMa
npou3Bohaua (eBioscience). YkpaTko, MOJUCTUPEHCKA MHKPOTHUTApPCKA ILIOYA, OOJIOXKEHA
anTutenuma Ha xymaHu IL-17A, mpe ymorpebe wmcrpana je 4yeTwpu ImyTa mydepom 3a
ucnupame. Y cBe 0a3eHe je jgoaar pa3diiaxxuBad y3opaka y KommuuHu o 50 pul, motom 50
pL crangapna (pexomOunanTHU xymanu IL-17A mporewmH) y IOBOCTpYKO omanajyhum
koHueHTpanujama (15-0 pg/mL) y 3a To npensuhene 6azene u 50 plL y3opka y mpeoctaine
6azene. 3atum je y ce O6azene nonato S50 plL cexynmapuor antutena (aHtu xymano IL-17A
AQHTHUTEIIO0 00CJICKEHO OMOTHHOM), IJI0YA j€ MIPEKPUBCHA aIXC3UBHUM (DUIIMOM H YCIICTUIIA j&
MHKyOaIja TOKoM HOhH, y Mpaky, Ha coOHOj Temneparypu. [1ino4a je moToM HclpakmbeHa,
ucrnpaHa mect nyra u jgoaaro je 100 pl komyrara cTpenTaBHIMHA M MEPOKCHAA3E pPEHA
(HRP) makon uera je yciemwia apyra WHKyOaiuja y Tpajamby oi | dYaca, Ha COOHOj
TEMIIEpaTypu y3 HENpecTalHO Memame. HakoH moHoBHOr ucnupamwa aoxaro je 100 plL
amruiiukaoHor pacrsopa | (OMOTHHMI-TUPAMU[), KOJU j€ HAaKOH 15 MUHYTa yKIOHEH U
nonat je ammiaudukanuonu pactsop II (crpenraBuaun-HRP) y 3ampemunu ox 100 pL.
Hakon wunkyOauuje y Ttpajamy ox 30 MuHyTa Ha COOHOj TeMmIepaTypu y3 MeIlame U
TTOHOBHOT UCIIUpama, y cBe OyHape J0JaT je XpOMOTeHH cyncTpar y 3anpemMunn oa 100 pL.
Hapenna nakybanmja je Tpajana 20 MuHyTa Yy MpaKky, HakoH yera je moaato 100 plL ,,crom”
pearerca (¢pocpopHa kucenuna, 1 M). AncopbaHua je yuTaHa Ha CHEKTPOPOTOMETPY
(Multiskan Ascent 354 Microplate Photometer, mpoussohau: Thermo Labsystems, Waltham,
MA, USA) na tamacHoj ayxuau ona 450 nm. Ha ocHoBy armcopOaHniidja cTaHmapaa
KOHCTpyHCaHa je CTaHgapjJHa KpuBa Yy Kommjyrepckom mporpamy TableCurve2D
(mpomsBohau: AISN software, USA, ver. 4.0.0.0) y kome je n3pauyHara koHuenrpamuja IL-
17A y jenuaunnama pg/mL. JloOujeHe BpeAHOCTH Cy AYIUTUpAHE 300T MOYETHOT pa30iaxema

y3opaka. ['panuune BpeaHocTH 3a Aerektuomanoct IL-17A cy oue 0,01 pg/mL.
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4.2.2.3 Oopelhusarve nusoa ziymamamay L[C meunocmu

ExcruroTokcnynn mpormecu cy mnpahenn onpehuBamem HuBoa riryramarta y L[C
TEYHOCTH MCIIUTaHHWKA, MeToaoM TeuHe xpomartorpaduje (eur. High Performance Liquid
Chromatography, HPLC), npema panuje ommcanum ymyrctBuma (Stover u cap. 1997).
Kopumrhen je anapar Agilent 1200 Series Rapid Resolution LC System ca ¢uyopecrieHTHIM
netexkropoMm cepuje 1200, monmenien Ha tamacHy ayxuHy 340 nm (3a eknutanujy) u 445 nm
(3a emucwujy) (mpomsBohau: Agilent, Santa Clara, CA, USA). Kao cranmuonapna d¢asa
kopuinheHna je Zorbax SB-C18 konona, 1ok MoOuiaHe (asze cy Ouiie y BUaYy pacTBapada A u
b. Hakon oramama, y3opuu L[C teunoctu y 3ampemunu ox 150 plb cy memanu ca 30 pL
MEPXJIOPHE KUCEIMHE M WHKYOMpaHW Ha COOHO] TeMIIEpaTypH y Tpajaky OJ 2 MHHYTa y
uuIby aenporennusanyje. [loToM je u3BpiieHa Heyrpanuzanuja gogasamem 20 pL vatpujym
KapOoHaTa, HAKOH 4era cy y3opuu leHTpudyrupanu 5 muayra Ha 10000 rpm. J{obujenn
cynepHaTanT y 3anpemunu ox 100 pl je makyoupan ca 100 L OPA y Tpajamy on 2 MunyTa
Kako OM ce M3BpIIMIIA JCpUBATH3AIMja aMUHO KHCEIMHA. 33 aHAIM3y anapat je Kopuctuo 10
pL oBako mpuIpeMJbeHOT y30pKa y3 MHTEH3HUTET MpoToka pactBapaya A u b ox 0,6 mL no

MUHYTH y pa3aIu4uToM Mel)ycoOHOM oJTHOCY:

e 0-4 munyra — 88-85 % pactBapaua A u 12-15 % pacrtBapada b

4-8 munyta — 85-20 % pactBapaua A u 15-80 % pactBapaua b

8-11 munyra — 20 % pactBapaya A u 80 % pacrBapaua b

11-15 munyra — 20-85 % pactBapaua A u 80-15 % pactBapaua b

15-16 munyTa — 85-88 % pactBapaya A u 15-12 % pacrBapaua b

Temneparypa kojioHe Npu Hu3BOhewmy aHaimm3a je Ouma 40°C. [Ipe ananusupama
y30paKa M3BpIICHA je aHaJlM3a CTaHJapAa AOOMjeHUX pacTBapameM J-Tiayramara y PBS y
nBocTpyko omanajyhum konunenrpauujama (10-0 pM). IoBprmmHa 100MjeHHX HMHKOBA MpU
aHaJIM3Mpamky CTaHAapAa Mo3HaTe KOHLIEHTpallWje je ynopehuBaHa ca MOBPIIMHOM IHKOBA
y3opaka L1C TeynocTr Ha OCHOBY 4era je u3payyHara KOHIIEHTpalHja riayTaMaTa y y30pKy y

jenuHUIamMa pUM.
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4.3 ExcrnepuMeHTAJHH €0 UCTPAKHMBAKA

43.1 Marepujau

ExcriepuMeHTanHu 710 CTyAMje je CIpOBENEH Ha IMPUMapHOj KYJITYypH acTpOIMTa
namoBa Jqo0ujeHoj mpema nperxonHo omucaHoj meromu (McCarthy u de Vellis 1980), y3
Mame Moaupukanuje. MctpaxkuBame je u3BpiieHo y MHCTUTYTY 3a OMOJIOIIKA HCTPAKUBAHA
,Cununma CrankoBuh” y beorpagy u y3 onobpeme ETnuke komwucuje 3a 100poOUT
1ab0paTOPHjCKUX JKUBOTHEIA M3 oBor MHctutyra. Hakon pekanuramuje mamoBa coja AO
(eur. Albino Oxford) crapoctu 1-3 nana, rjaBe Cy MOTOIUbCHE y cTakieHy yamry ca 70 %
€TaHOJIOM. Y JIAMHHApPY, U3BPIICHO je OTBapame jJobamcke jame y [leTpu 1m1osbu HCIymeHoj
€TaHOJIOM, ¥ M30JIOBAH je BEJIMKM MO3aK KOjU je IOTOM mpebaueH y yucty [lerpu mospy ca
crepwinuM PBS. Hakon yknamama KpBHUX CyAOBa M MOXAaHHIA, TKHBO MO3ra je
MEXaHWYKUM IyTeM jucornmpano y3 nomoh IlacrepoBe mnmmere kako Ou ce mobmia
cycnien3uja henuja, koja je morom, mpedauena y 6ouuiie 3a heaujcky KyaTypy, MOBpIIHHE 25
cm?. Renmjama je momat omrememern RPMI 1640 mexujym g0 kommamse o 5 mL, HakoH
yera je ycneauna uHkybanuja ox 24 yaca ua 37°C y atmochepu 3acuhenoj BogeHOM mapom
ca 5 % yrmen-guokcunoMm. Creaeher naHa je U3BpIIeHa 3aMeHa Meaujyma. Tokom
TpoHeIeJbHE KynTHBaIMje henuje cy "mposnasumie” Kpo3 TpU TPUIICHHU3AIIN]E KOje Cy BpIICHE
Kana je koHdayeHTHOCT henuja, mpolemeHa MHUKPOCKOMUpameM, W3HocuiIa mpeko 95 %.
Tpuncunuzanuje cy crnpoBeleHEe Ha Taj HA4MH WITO je M3 Ooumua 3a helaujcky KyiaTypy
acTipupaH MeAujyM a notom ponat tpuncuH-EDTA pactBop y konmmuunu ox 1 mL. Hakon
MHKyOauuje y tpajamby oA 5 1o 10 MUHYyTa, MUKPOCKOIIUPAKHEM j€ MPOBEPEHO JAa JIU Cy Cce
henuje oxBOjUIIe 011 MOAJIOTE, U Y TOM CITydajy je moaaro 3 ML Menujyma y musby OJOKHpama
MIPOTEOJIUTUYKOT JIejCTBA TpUIICMHA. Nenuje cy MmoToM mnpebadeHe y IMIacTUYHE eNpyBeTe
sampemuHe 50 mL u uentpudyrupane Ha 1000 rpm y Tpajamy onx 10-20 mMunHyTa.
CynepHaTaHT je acnupupaH, J0K Cy UCTaJIokeHe henrje pecycrienioBane ca 5 mL meaunjyma
Y pa3MBeHE y 4YHCTe Oouuile 3a henmjcKy KyiaTypy, HaKOH dYera je J0JaT MEIUjyM H
HacTaBJbeHa MHKYyOanuja. Hakon Tpehe Tpuncunuszamyje, MCIUTaHa j€ XOMOTE€HOCT 100ujeHe
henujcke momynaiyje UMyHOXHUCTOXEMHjCKOM METOJOM, M moToM cy hemuje xopumihene y

UCTPAXKUBAY.
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MIMyHOXUCTOXEMHJCKAa MPOBEPa XOMOTE€HOCTH henujcKke KyIType acTpoluTa ce
3acHMBaJa Ha oapehuBamy mporeHTa hemuja koje ucmnosbaBajy actpouutHu Mmapkep GFAP u
mapkep mukpornujanrnux hemmja (CD11b monekyn). Hampasibenu cy pasmasu henwja Ha
IJI0YMIIaMa 00JI0KeHUM TToNH-JI-nmu3unom (eHr. SuperFrost), koju cy pukcupanu Ha Ba3ayxy
y Tpajamy on 24 yaca, HAaKOH dera je ycieamna kpatka ¢uxcamuja y 100 % eranony y
Tpajamy on 2-3 muHyra. Hakon ¢ukcanuje, pazmasu hemuja cy tpu myta ucnpanu TRIS
nydepoM u motom, npeko Hohum Ha Temneparypu on +4°C, MHKYOMpaHW ca NPUMAapHUM
aHtuTesaoM (3eunjuMm aHTu-maroBckuM GFAP wimm  antu-CD11lb  anturenom). Hakon
MOHOBHOT ucnupama y TRIS mydepy y nniby ykinamama HEBE3aHUX aHTUTEINA, YCIIEANa je
MHKYyOaImja ca CeKyHIapHUM aHTUTENIOM (aHTH-3€YjUjUM aHTUTEJIOM O0ENC)KEHUM €H3UMOM
HRP) y tpajamy ox 1 yaca Ha coOHOj Temmeparypu. PazmMasuma je moToM 10aT XpOMOTE€HU
cyrnctpar, DAB u nakon 10-ak munyra wucnpanu cy y TRIS nydepy. I[lpummkom
MUKpockonupama (yBehawe x20) HauMmeHe cy aururaiHe (ortorpaduje Koje cy HOTOM
aHanusupane y nporpamy Imaged (mpoussohau: NIH, USA, ver. 1.44p) y by oapeljuBama
nporieata GFAP u CDI11b mno3utuBHHX henuja, OJHOCHO TpOIIEHATa acTpoLUTa U

MUKpOITMjaHuX henuja y Kynarypu.

4.3.2 Meroae

4.3.2.1 Hcnumuearwe cnocoonocmu acmpoyuma 0a npey3umajy u MemadoiuuLy 2iymamam

VY mwby ucnutuBama edekata IL-17A Ha crocoOHOCT acTpolMTa Ja Mpey3uMajy u
MEeTa0OJIUIy TJIyTaMmar, acTPOIMTH CYy KYJITHBHCAHM y IUIo4ama ca 1o 6 OaszeHa (3)(105
henmuja mo Oa3zeHy), HaKOH dYera cy TpETUpPaHU MAOBCKUM pekoMOuMHaHTHUM I[L-17A
UTOKUHOM Y pactyhum konuentpaijama oa 10; 25; 50; 100 ng/mL. HakoH MHKyOanoHor
nepuonia ox 12 yacosa, henuje cy mpukynsbeHe U ofpeheH je cTemeH eKclpecHje reHa 3a
rnyramarcke Tpancnoprepe (GLAST u GLT-1) y nusby ucnutuBama edpekara IL-17A Ha
CIOCOOHOCT acTpoIuTa Ja Mpey3uMajy TiIyramMar w3 BaHhemwjckor mpoctopa. Takohe je
onpehleH W CTENeH WCIOJbEHOCTH TeHa 3a TIIyTaMHUH CHHTETa3y y IIWJbY TIPOIICHE
CMOCOOHOCTH AacTpOILUTa Ja METaboNMIIy TIJIyTaMaT, OAHOCHO KOHBEpTYjy TiyTamar Yy
HeToKcnuyHU TinyramuH. Excnpecuja rena 3a GLAST, GLT-1 u rayramuH CUHTETa3y je

onpehuBana RT-PCR merogom. M3 henmja je Hajupe n3onoBaHa 1enokynHa koanurnHa PHK
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MoJiekyia kopuiihersem RNeasy Mini komruiera y ckiaay ca MHCTPYyKIMjaMa mpou3Bohaya.
YKpaTko, HAKOH acIupalije Mearjyma, acCTpoluTUMa je joaat mydep 3a au3y henuja (eHr.
RLT buffer) y sanpemunu 350 uL mo 6Gaseny. Renujcku nu3aT je mOTOM mpebadyeH y
MHKpOETIPYBETE M MOMEIIaH Ha ayTOMAaTCKOj MEIaIUIH (,,BopTekcupan”) | MHHYT Kako Ou
ce M3BpIIIIAa XOMOTeHMu3anuja y3opka. Hakon momaBama 350 uL 70 % eranona, y3opak je
M3MEIIaH YYecTalluM IHIETUpameM U npebadeH Ha KooHy 3a u3onanujy PHK monekyna,
KOja je TOCTaBJbeHA Yy KOJIGKIIMOHY MHKpPOCNpyBeTy W LeHTpudyrupana Ha 10000 rpm y
Tpajamy o1 15 cexynau. ITotom je momaro 700 puL mydepa (enr. RW1 buffer) u xomona je
noHoBo HeHTpudyrupana za 10000 rpm y tpajamy ox 15 cexynau. Hakon nomasama 500 uL
nydepa 3a ucnupame (enr. RPE buffer) yciemauo je jour jento nearpudyrupame Ha 10000
rpm y tpajamy ox 15 cexkyHnu. OBaj KOpak je NOHOBJbEH JIBa IIyTa C'TUM IITO je IPYro
neHTpudyrupame Tpajasnio 2 mMuHyTa. KonoHa je moTtoM mpedadyeHa y YHCTY KOJIEKIHOHY
MHKpoernpyBery W goxarto joj je 50 puL Bome (enr. RNase-free water). Haxoun
neHrpudyrupama ox 1| munyra Ha 10000 rpm, exyart y KOJIEKIIHOHO] MUKPOETIPYBETH, Y KOME
cy uzonoBanu PHK monexkynu u3 y3opka, je najbe KopuiiheH 3a peBep3Hy TPAHCKPHUIIIH]Y.
PeBep3na TpaHckpumipja je crpoeneHa ynorpebom Sensiscript RT kommier. Hanpasibena

je cMelia 3a peBep3Hy TPaHCKpUIIH]jy (eHr. Master mix) Memamem:

e 2 ulL mydepa 3a peBep3ny Tpanckpunuujy (enr. 10x RT buffer),

e 2 uL memaBune nezokcuHykiaeotua Tpudochara (enr. dNTP Mix), caka
a3oTHa 0a3a je Ouia KoHueHTpauuje 5 MM,

e 2 ulL Ham3smeHMYHHMX CeKkBeHIM onuroHykiaeotuaa (eur. oligo(dT) primers),
koH1eHTpauuje 10 uM,

e 1 ulL maxuburopa ensuma PHaze (eur. RNase-inhibitor) y xonuentparuju 10
u/ulL,

e 1 ulL peBep3ne TpanckpunTase (eHr. Sensiscript Reverse Transcriptase) u

e 12 ulL Bogxe (enr. RNase-free water).

Hakon ,,BopTekcupama” y Tpajalby O 5 CEKyHIH, CMENIH je J0oAaT pPacTBOP
npetxoaHo uzonoBanux PHK mMonekyna n ycneauna je unkyOanuja y tpajamy oa 60 MunyTa
Ha temneparypu ox 37°C. TokoM OBOI Ipolleca, y NPUCYCTBY PEBEP3HE TPAHCKPHIITA3E
nouuio je mo cuHrese jenHonanyanor JIHK monekyna (n/IHK monekyna) na xomuju PHK
monekyna. Jlannu n/IHK cy mame ymuoxkenu, kopumihemem QuantiTect SYBR Green PCR

komruteta. Y 25 plL peakumone cmerre 3a PCR (enr. PCR master mix) moxar je y3opak ca
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/IHK (<500 ng mo peakuuju) u rpanungauii (,,npajmepu”) 3a GAPDH, GLAST, GLT-1 u
TIIyTAMHH CHHTETA3y TAaKo Jla KUXOoBa KoHIeHTpanuja Oyme 0,3 M. Peakumonoj cmemu je
nonara Boga (enr. RNase-free water) no ykymnue 3anpemune o 50 pul. Ananusa y3opaka je
u3BpireHa Ha amapary ABI PRISM 7000 Sequence Detection System (mpoussohau: Applied
Biosystems, Foster City, CA, USA). Ilpumemenn yciosu PCR peakuuje cy Owin y BUIY
WHUIIMjaTHOT KOpaka y Tpajamy of 5 muHyta Ha 50°C, HaKOH yera je ycliequo KOpak y
Tpajamy ox 10 munyra na 95°C. ITorom je mpumeren PCR mporpam y nsa xopaka Ha 95°C,
15 cexynau u 60°C y tpajamy on 60 cekynau 3a ykynHo 40 nuxiyca. Jlo6ujenu PCR
OPOAYKTH CYy JCTEKTOBAaHM CUMYATaHO (y CTBapHOM BpEMEHY), H pe3yiaTatu Cy
uHTeprperupann Kopunihemem npensuleror nporpama PCR amapara (7500 System Software

~ACt
2

AB). Pe3ynTatu cy mpuka3zaHu Kao BpeaHoCTH, ipu yemy je ACt paznuka Ct BpegHocTu

reHa oj uarepeca u Ct BpeZIHOCTH MHTEPHE KOHTpPOJIE, Y OBOM ciiydajy "‘house-keeping''rena

GAPDH.

4.3.2.2 Hcnumuearse cnoco6HOCMU acmpoyuma da cekpemyjy aaymamam

Y mwmpy ucnutuBama yrtunaja IL-17A Ha cmocoOHOCT acTponuTa Aa CEKperyjy
rJIyTaMarT, aCTPOLUTH CYy KYJITHBUCAHHU Y TuioYaMa ca 1o 6 OyHapa (1x106 henuja o OyHapy),
HaKOH 4Yera Cy TpPETUPaHU TAalOBCKUM pekomMOuHaHTHUM IL-17A mnporenHoM y
koH1eHTpauyjama oa 0, 50 u 100 ng/mL. Hakon mHKyGanmoHor mepuoaa ox 12 yacosa,
YKJIOHEH j€ KYJITUBAllMOHU MEeAH]yM, henuje cy HaKpaTKo UCIIpaHe, a TOTOM U MHKyOupaHe y
JlokoBoM pactBOpy. PacTBOp je MewmaH 1Ba myTa y UHTEpBaly OJ MO 2 MUHYTa W henujcku
CyNEepHATaHTU NPUKYIUbEHU Y OBOj (pa3u cy kopuinheHH 3a UCIHUTUBamE 0a3aJHOT HUBOA
CeKpelyje riIyTaMara TpeTUpaHuX M HeTpeTupanux henuja. henujama je motom nozaat Jlokos
pactBop ca kanmujym joHodpopom A23187 (10 uM) koju je MemaH TpU MyTa Ha CBaka 2
MuHyTa. CynepHaTaHTH NPUKYIUbEHH Yy OBOj dasu cy KopulINeHH 3a HUCHHUTHBAHE
CTUMYJIMCAHOT HHUBOA CEKpeIHje riiyramaTa, jep KaJllujyM JOHO(GOp CTUMYJHILIE aCTPOLUTE
Ha Ccekpeuwjy riyramaTta mnoBehameMm HHBOa YyHyTaphenujckor Ca?", Hpyroj rpynu
TpeTHpaHuX W HeTpeTHpaHnx hiemnja je momat JIokos pacTBop 6e3 Ca?* koju je Takohe Meman
TpH IyTa Ha cBaka 2 muHyTa. CynepHaTaHTH NMPHUKYIJBEHU Y 0BOj a3y cy KopumiheHH 3a
ucnutuBame edekata IL-17A Ha HUBO cekpeuuje riyramMaTa y YCJIOBUMa CMAambEHOT

pashermmjckor Ca®*. Jlo ompehuBama mmBo riyramara HPLC MeTOIOM, MPHKYIUBEHH
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. 0 .
henmujcku cynepHatantu cy uyBanu Ha temmeparypu ox -80°C. Cama HPLC ananuza je
CIpOBEJICHa HAa UCTH HAYMH Kao Ko oapehuBama riayramara y LIC TedyHocTH, onmucaHom y
ozesbKy 3.2.2.3, C'TUM IITO HHUje MPUMEHUBAH KOPaK JIEMPOTCHHHU3AIM]e U HEYTpaIn3allnje

uMajyhu y BUJly HU3aK IPOTEHHCKH CaJIpKaj y30paka.

4.4 CracTtucTHuYKa o0paja nmojgaraka

LemokyrHa cTaTUCTHYKA 00paja MmoAaTaka je U3BpIICHa Y KOMITjYTEPCKOM IIporpamy
SPSS 17.0 (mpomssohau: SPSSInc., Chicago, IL, USA). IIpBeHCTBEHO je wHCIUTaHA
aucTpuOynuja naodujeHux BpeaHoctu npumenom Shapiro-Wilk tecra. C'o63upom nma cy
nojany OwiM acUMETpUYHE OUCTpHOyLMje, LEJOKYMHA JECKPUIITHBHA aHAIM3a MEPEeHUX
napamerapa je oOyxBaTWila Mepe LEHTpaJIHE TEeHJEHIM]je y BHUIY MeIHjaHe M OIICera.
HcnutuBame pasznuka usmely rpyna je cnposeaeno npumeHom Mann-Whitney U tecra, nok
rpyrnHa Meljy3aBHCHOCT je WCIUTHBaHA NPUMEHOM Spearman HemapaMeTpHjCKOT TecTa
kopenauuje. Jlobujene P BpeaHOCTH cy cMaTpaHe CTaTUCTUYKHU 3Ha4ajHUM YKOJIMKO Cy Ouie

Mamse og 0,05.
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5.1 KuMHMYKH 1e0 NCTPAKNBAKHA

5.1.1 Amnaau3a MeIuIIHHCKE JOKYMEHTAaIUje

AHamM30M  MEAMIIMHCKE  JIOKYMEHTalldje O  XOCHUTAIHM3alldju  MaldjeHara

NPUKYIUbEHU Cy TMOJalu MpukazaHu Ha Taberu 2., KOju Cy MOTOM KopulnheHH 3a

ynopehuBamwe ca napamerpuma MepeHuM y LIC TeyHoCTH HCIUTaHMKA.

Tabena 2. Knunuuke kapaxkmepucmuke nayujenama oooneaux 00 MC u 30pasux ucnumanuxa

MC rpyna (n=39) Kounrpoauna rpyna (n=40)

Kimmnuuke kapakrepucTuke

Menujana (omcer)

Menujauna (omncer)

IMon (MymKku/ KeHCKH) 13/26 29/11
I'onune crapoctu 40 (18-64) 65 (31-73)
Tpajame Gosnectu (y roguHama) 1(0,08-11) /
Knununuku craryc (EDSS ckop) 3,5 (1-7) /
daza Gonectu penarnc /
Toxuiimba cromna penarnca 1 (0,36-2) /
Bpeme oz nouetka pernarca 10

y3opkoBama L[C Teunoctu (y 7 (1-14) /

JAaHNMA)

AHaJin3e KpBH Menujana (omcer) Peg?

Jleyxomurn (x10%/L) 7,20 (4,14-11,20) 3,90-10,00 /
Heyrpodmmn (x10%/L) 4,15 (1,92-8,80) 1,60-7,00 /
Mowsomutu (x10%/L) 0,55 (0,28-1,20) 0,10-1,00 /
Jumdorura (x10%/L) 2,20 (1,11-3,36) 0,80-5,00 /

CRP (mg/L) 0,60 (0,20-7,40) 0,00-5,00 /

Anammse LIC Teunoctn Menujana (omcer) Ped?

Jleykoruru (/uL): 6 (0-26) <5 /
Heyrpodmmu (%) nmm (/ul) 6 (0-23) wmm 1 (0-6) 0-3mmu 0 /
Mownomumtu (%) wm (/uL) 20 (0-42) wm 1 (0-8) 20-40 wmm 0-2 /
Jlumoruru (%) mmum (/ul) 67 (0-96) wnm 2 (0-17) 60-80 wim 0-4 /

[ponycrpusoct KMB (%) 1,16 (0,49-2,21) <0,70 /

Omuroxioncke 1gG tpake MIpUCYTHE OJICYTHE /

8Peghepernmue epedrnocmu npema Llenmpy 3a meouyuncky 6uoxemujy, Knunuuxu yenmap, Huw, Cpbuja
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5.1.2 OppehuBamwe nupoa IL-17A y LHC TeunocTu

[IpucyctBo Th-17 henuja y IIHC ucnuranuka je npaheno oapehuBamem HuBoa IL-
17A y HC Tteunoctu. Y rpynu obonenmux ox MC, Bpeanoctu IL-17A Hucy Oune
nerekrabunne y 10,26% ucnuranuka, 0K Y KOHTPOJIHO] TPYIH UCIUTAHUKA Taj TPOICHAT je
uzHocuo 25%. Ilokaszano je ga manujeHTH Koju 6omyjy og MC umajy CTaTUCTUYKU 3HAYaJHO
Belie BpeAHOCTH OBOI IIMTOKMHA Yy OJHOCY Ha KOHTpOJHY rpymy ucnuranuka (P=0,003).
Bpennoctu konmentpammja IL-17A y LC teunoctu obonennx ogq MC M KOHTPOJHUX

WCIIUTAaHWKA Cca Mepama I[EHTpalHe TeHJeHIMje (MeaWjaHa W OIcer) Cy NpHKa3aHe Ha
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I'pagpuron 1. Hueo |L-17A y IJC meunocmu konmponne zpyne u zpyne ucnumanuxa ooonenux 00 MC

5.1.3 OpnpehuBame nupoa ruayramara y L{C TeunocTn

Excuurorokcnunn nponecu y IIHC umcnuranuka cy npahenu onpehuBamem HUBOA
riyramara y L{C teunoctu. McnutuBame je mokaszaio Ja He TOCTOjU CTAaTUCTHYKH 3Ha4YajHa

pasnvka y HUBOY TiryTamaTa u3Mmely rpyme manujeHata odosnenux og MC v KOHTPOJIHE TpyTie
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(P>0,05). Bpennoctu miyramata y LIC Tteunoctu obonennx oq MC ©  KOHTPOJIHHUX

UCIIUTAaHWKA ca Mepama I[EHTpajlHe TEHICHIHje (MeIujaHa W OICcer) Cy IpHKa3aHe Ha
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I'pagpuron 2. Hueo enymamama y LIC meunocmu Konmponne zpyne u zpyne ucnumanuxa oooneaux o0 MC

5.14 KomnapaTuBHe aHaJIM3e

Bpennoctu IL-17A y I1C teunoctn namujenara obonenux ogq MC cy ynopehuBane ca

BpPCAHOCTHMA TrjiyTaMaTa U MNPUKYIIUbCHUM KIIMHUYKHUM IIapaMCTpuMa. Y CcTaHOBJBEHO je Ja

MIOCTOJU CTATHCTUYKH 3HAauyajHa, JUPEKTHA MO3UTHUBHA MoBe3aHOCT m3Mely HuBoa IL-17A u

rirytamara (1s=0,368; P<0,05), npukazana Ha I paguxony 3.
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TI'paguxon 3. Kopenayuja nueoa |\L-17A u ecnymamama y I]C meunocmu nayujenama oéonenux 00 MC

Taxohe Bpennoctu IL-17A cy mo3utuBHO Kopenupaie ca opojem Heyrpoduna y LIC
teyHoctu (1s=0,426; P<0,05), mrto je mnpukazaHo Ha [paguxony 4, W CTENEHOM

nponyctibuBoctT KMBb (15=0,440; P<0,05), npuka3zaHo Ha I paguxony 5.
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I'pagpuron 4. Kopenauyuja nueoa |L-17A u 6poja neympogpuna y I]C meunocmu nayujenama oovonenux 00 MC
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I'paghuron 5. Kopenayuja nueoa |L-17A u nponycmwueocmu KMb nayujenama ooonenux 00 MC

WNHuTepecantan Haia3 je Ja JIyKHWHA Tpajamba OO0JIECTH HEraTHMBHO KOpenupa ca
konnenrpanujom IL-17A (r=—0,466; P<0,01) (I paguxon 6.) u 6pojem Heyrpoduna (rs= -
0,632; P<0,01) (I pagpuxon 7.) y IIC TeuHOCTH 00O0IETHX.
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I'paghuxon 6. Kopenayuja nusoa |\L-17A y []C meunocmu u dyxcune mpajara 6o1ecmu
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BPOJ HEYTPO®UNA /pL LiIC TEYHOCTU
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OYXUHA TPAJAHA BOJIECTU (Y TOOUHAMA)

I'pagpuron 7. Oonoc opoja neympogpuna y I[C meunocmu u oyxycune mpajaroa 601ecmu

MebhyzaBucnoct HuBoa IL-17A, rmyramaTa M KIMHMYKHUX [apamerapa HalujeHaTa

obonenux ox MC je pesumupana 'y Tabenu 3.

Taobena 3. Meljyzasucnocm nueoa |\L-17A, znymamama u knunuukux napamemapa nayujenama oooneaux 00 MC

Huso IL-17A y IIC Teunoctu  Huso rayramara y IHC TeunocTu

Kiauanuku napamerpu

Mo (MyIIKH y OJTHOCY Ha KCHCKH)
Crapocrt (y roguHama)

HyxuHa Tpajama Oosectu (y roanHama)
Knunnuku craryc (EDSS ckop)

FOZ(I/IIHH)a CcToma pejanca

Hewma pasnuka Hewma pasnuka

Hewma xopenanuje Hewma kopenanuje
r——0,466 (P<0,01) Hewma kopenanuje
Hewma xopenanuje Hewma xopenanuje

Hewma xopenanuje Hewma xopenanuje

BpeMe Ol MIOYETKa pearca

Hewma xopenanuje Hewma xopenanuje

1o y3opkoBama L[C TeunocTn

Anamm3ze IIC TeunocTu

[uronoruja (eykorurapaa Gopmyna):

Heyrpodumu (/pL)
MonouuTu (/uL)
Jlumcoruru (/uL)

[ponycrpusoct KMB (%)

r:=0,426 (P<0,05)
Hewma xopenaruje
Hewma xopenanuje

r,=0,440 (P<0,05)

Hewma kopenarmuje
Hewma xopenanuje
Hewma xopenanuje

Hewma xopenanuje
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5.2 EKCHepI/IMeHTaJIHI/I A€0 UCTPaKUBalba

5.2.1 HcnuTuBam-€ XOMOT€HOCTH KYJITYpe acTPOLUTA NaloBa

ExcriepuMeHTaHu 1e0 UCTPaKUBamba j€ CIIPOBeIeH Ha helujckoj KyaTypu acTpoIUTa
naroBa. ACTPOIMTH Cy J100WjeHU U3 HeoHaTamHUX Mo3roBa AO maroBa, Kako je ONMUCAHO Y
noriaBjpy Matepujan u Merone. HakoH KynTuBanuje je W3BplIeHa MHUKPOCKOIICKA aHAIH3a
MOP(DOJIOIIKUX KapaKTepUCTHKa henujckux Kyiatypa. JJOMUHAHTHY TOIYyJAlUjy Cy YHHUIE
henmje ca OpojHUM pa3rpaHaTUM IHUTOIIA3MATCKUM HACTAaBIIMMA, KPYIHHX jeapa U OCKYIHE
UTOIIA3ME KOj€ Cy H3IJICIOM OJAroBapaje MPOTOIUIa3MAaTCKUM acTPOLUTHMA CHBE Mace
MOXK/JaHOT MapeHxuMa. VIMyHOXHCTOXEMHjCKa aHaiuu3a je MOTBpAWiIa 1a cy hemuje y

kynaTypu no3utuBHe Ha GFAP npotenn - ocHoBHHU acTpounTHu Mapkep (Cruxa 5.).

Cnuka 5. Acmpoyum y heaujckoj Kynmypu, umynoxucmoxemujcko oojerve ha GFAP npomeun — yeehare x40

Taxole je ucruTana XoMoreHoct Joo0ujeHe henujcke KyaType acTponmra Kako Ou ce
M3KJbyYMiIa MoOryha KOHTaMuHanUja MUKporivjaarHuMm henujama. Ilpumemena je
UMYHOXHCTOXEMHjCKa MeToa y by onpehuBama nporenta GFAP u CD11b nosutuBHUX
henuja. YcranossbeHno je na cy actpouutud (GFAP nosutuBHe henmje) y kyntypu Ounn

3actymibeHu ca 95 - 97%, nok cy mukpornujanse henuje (CD11b no3utushe henuje) Oune
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3acTymibeHe ca 3 - 5%, mTo je yKasuBallo Ha M3PaKEHY XOMOIEHOCT Jo0ujeHe hemmjcke

kynrype (Cruxa 6.).

Cnuxa 6. Reaujcka Kynmypa acmpoyuma, umyroxucmoxemujcko oojerse na GFAP (neso) u CD11b (decno) - ysehame
x20

5.2.2 HcnuTHBame CMOCOOHOCTH ACTPOIMTA 1A MPey3uMajy riyramart

HcnutuBame yrumaja IL-17A Ha crmoCOOHOCT acTpOIHTA J1a MPEy3uMajy TIyTaMar je

M3BPIICHO o/ipehBamkeM pelaTHBHE EKCIIPECH]je I'eHa 3a IITyTaMaTCKe TPaHCIIoOpTepe.

0,060

0,050

0,040

0,030
*
2 T *
0,020 . T T
- . I .
0,000
0 10 25 50 100

KOHLEHTPALMIA LUTOKUHA IL-17A (ng/mL)

TPAHCMOPTEP GLAST (25

UCMNOJbEHOCT FEHA 3A INTYTAMATCKU

Tpaguron 8. Ymuuyaj 1L-17A na excnpecujy zena 3a znymamamcxku mpancnopmep GLAST (*P<0,05 y oonocy na
Koumpony oe3 IL-17A)
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[Tokazano je ma IL-17A y mmwkum konuentparujama (10, 25, 50 ng/mL) cmamyje
penatuBHY ekcrpecujy reHa 3a Tpancroprep GLAST. HuartepecantHo, y henujckum
KyJITypama Koje cy Ouiie Tperupane HajBumioM koHueHtpamujom IL-17A (100 ng/mL), aucy
3a0enexeHe 3HaYyajHE TMPOMEHE Yy CTEeNeHy eKCIpecHuje TIeHa 3a OBaj TIIyTaMaTCKH

tpaucnoptep (I paguxon 8.).

HNutepneykun 17A je octBapuo ciimuHe eeKTe JeI0oBalkba U Ha CTEIEH EKCIIpPEcHje
rena 3a TpaHcnoprep GLT-1. TRemujcke KyaType acTpommra TpETHpPAHE HUKHUM
kourenrpanujama IL-17A (10, 25, 50 ng/mL) umarne cy 3HauajHO Cl1abHjy €KCIIPECH]y reHa
3a tpancnoptep GLT-1 y ogHOCy Ha Herperupane, KoHTpoiHe henmjcke kynrype. Kao u y
MIPETXOIHOM EKCIEPUMEHTY, cynpecuBHH edekar |L-17A Ha cTeneH HUCIOJbEHOCTH I'eHa 3a

GLT-1 Huje 3abenexen y henwjckuMm KyiaTypama Koje ¢y cTuMyliicane Hajaehom go3zom |L-

17A (100 ng/mL) (I paghuxon 9.).
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KOHLIEHTPALIMJA LIUTOKMHA IL-17A (ng/mL)

I'paguxon 9. Ymuuyaj 1L-17A na excnpecujy zena 3a enymamamcku mpancnopmep GLT-1 (*P<0,05 y oonocy na
konmpony oe3 IL-17A)

5.2.3 HcnuTHBambe CNOCOOHOCTH ACTPOLMTA 12 MeTa0OoJIMIILY IJIyTaMaT

VYrunaj IL-17A Ha cnocoOHOCT acTpoluTa J1a MeTa0oymIry TiyTamaT je mpaheH

MpoMeHaMa y eKCIPEeCHju TeHa 3a €H3UM TJyTaMHH CHHTETa3y, KOjH j€ YKJbYUYeH Y IPOIIeC
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KOHBEp3Hje IIyTaMaTa y HETOKCHYHH TIyTaMHH. [IpuToMm je 3a0enexeH ciauyaH TPeH Kao U
KOJ TJyTaMaTCKUX TPaHCIOpTEpa, OJHOCHO HIKe KoHueHtpauuje IL-17A cy cmamuie
CTENeH eKCIIpecuje TeHa 3a TJIyTaMUH CHHTeTa3y Yy acTpoluTHMa, JO0K Hajseha
kourenrpandja (100 ng/mL) Huje moBena 10 CTaTUCTHYKK 3HAYajHE MPOMEHE Y CTEICHY

excrpecuje oor rena (I paguxon 10.).
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I'paghuron 10. Ymuuyaj 1L-17A na excnpecujy zena 3a znymamun cunmemasy (*P<0,05 y oonocy na konmpoiny éoe3 1L-
17A)

5.24 HcnuTuBambe CIOCOOHOCTH ACTPOLIMTA 1A CeKPeTYjy riryramar

Vrunaj IL-17A Ha cnocoOHOCT acTpoIUTa Ja CEeKpeTyjy IiyTaMaT jeé HCIHUTHBaH
oJpehnBameM KOHIEHTpalHje TIyTamara y CylepHaTaHTy KyJAType acTpOIHTa, y Oa3aIHuM U

CTUMYJIMCAHUM YCJIOBUMA.

VY 6azanHuM ycioBuMa, ucnuTuBame edexarta IL-17A Ha ocnobahame riyramara je
crpoBe/ieHO ymnopehuBameM HHBOA TiIyTamara y CyIepHaTaHTHMa NeHjcKuX KyJaTypa
actpouuTa ca u 0e3 IL-17A. ba3amHu ycioBH Cy NMOCTUTHYTH HWHKYOAI[MjoM acTpoLuTa y

. 2+ .
nzotoHoM JlokoBoMm pactBopy ca jonmma Ca“ . IlokazaHo je ma y 6a3anHum ycioBuma, IL-

17A 3Hauajuuje He Mema ocnobahame riyramara y actpountuma (I paguxon 11.).
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I'paghuxon 11. Epexmu |L-17A na cexpeyujy znymamama y acmpoyumuma - 6a3anHu yciosu

HcnutuBamwe edexara IL-17A Ha cekpeuujy riyramara je CHPOBEIEHO M HAKOH

. . +
CTHMyJIaLmje KynTypa acTpormTa jornma Ca?’,

3,5

Nl
=

KAINUUJIYM
JOHO®OP KOHLIEHTPALIMJA
LIUTOKUHA IL-17A
==¢==0 ng/mL
=——50 ng/mL
=100 ng/mL

—
7,4

KOHLLEHTPALIVIA FIYTAMATA (1M)

0,5

-2 MUH. 0 MuH. 2 MUH. 4muH. 6 MuH.
BPEME (Y MUHYTUMA)

Tpagpuxon 12. Epexmu |L-17A4 na cexpeyujy zniymamama nakon cmumynayuje acmpoyuma jonuma Ca®*
(*P<0,05 y oonocy na epeonocmu y 0 mun.)

op Munow Kocmuh 70



=]

Th-17 umyncku 002060p u 2Lymamamcka ekcyumomoxcuunocm y namozenesu MC f i
" o
-Pezynmamu ucmpascusarva- Yy

OBaxBU YCIIOBH Cy MOCTHTHYTH KPaTKOTPajHOM MHKYyOaIujoM actporura y JIokoBoMm
pacTBopy ca jornma Ca®* y3 mpucycTBo KamujyMm joHodopa, Koji MOGWIHIIE OBaj jOH M3
Banhenujckor y ynyraphenujcku mnpoctop. Ilpu tom IL-17A je moBeo no mnosehanor
ocnobahama rioyramarta. HajuspaxeHuju mopact cekpenyje je 3adenexeH y 2. MUH. HaKOH
cTUMyJanuje, MoK y 4. u 6. MUH. HUBO IiIyTamaTa y henmjckoM cynepHaraHTy je Ouo y
rpanunama 6azanHux BpenHoctu (I paguxon 12). Y 2. MUH. HAKOH CTUMYJIAIMje YOUCH je

no3Ho 3aBucan edekat IL-17A Ha cexpenujy riryramara (I paguxon 13.).
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!
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- 1,50
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<
& 1,00 - 100 ng/mL
g
= 0,50 -
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0,00 -

Mpe ctumynauuje ca”’ HakoH ctumynauuje ca”’
(0 MuH.) (2 MuH.)

Tpagpuxon 13. /Jo3no 3aeucnu epexmu |\L-17A na cexpeyujy enymamama, HaKon crmumynayuje acmpoyuma joHuma
Ca®* (*P<0,05 y 00nocy na adekeamne Konmponue epeonocmu y 0 mun.)

Youeno je ga IL-17A yBehaBa rmyramMarcky ceKpelyjy ¥ HAaKOH yKJIamkama joHa Ca®

U3 KYyJATHUBAlMOHOT MeNWjyma, IITO je TIOCTUTHYTO KpPaTKOTPajHUM HCHHpPakEeM U
. . 2+ .

nHKyOarujoM actporurta y JIokoBom pactBopy 6e3 joHa Ca“ . Hajsehu mopacT riyramarcke

cekpenuje je 6o y 2. MuH. Y 4. MUH. BPETHOCTH TIIyTaMara y heiaujckoM cynepHaTanTy cy u

naibe Omie nosehane, 10K y 6. MUH. HUje OMJIO CTAaTUCTUYKHU 3HAa4YajHE pa3jiMKe Y OJHOCY Ha

0azanne BpeaHoctu ([ paguxon 14.). Y 2. MUH. CTUMYyJalHja TIIyTaMaTCKe CEKpenHuje je

takolje 3aBucuiaa ox npumerbere po3e IL-17A (Ipaghuxon 15.).
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Ipagpuron 14. Epexmu \L-17A4 na cexpeuujy znymamama naxon yknamwara jonuma Ca’ uz kynmusayuonoz medujyma
acmpoyuma (*P<0,05 y oonocy na speonocmu y 0 mun.)
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Tpagpuron 15. Josno 3asucnu epexmu \L-174 na cexpeyujy 2nymamama naxon yknamama jonuma Ca®'uz
Kynimueayuonoz meoujyma acmpoyuma (*P<0,05 y oonocy na adexeamne konmponne eépeonocmu y 0 mun.)
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6.1 Iauujentn odosenu og MC umajy nosumen oupo IL-17A y IIC

TCYHOCTH

Jlanac je ommTe mpuxBaheH craB na MujenmH-criemubuunn CD4” T mmmdonuTy
uMajy LEHTpallHy YyJIOry y JAeMHUjelMHu3auujckuM npouecuma y MC, mehytum u name
MI0CTOje KOHTpPaBep3e O MUTOKUHCKOM npoduiny u Tumy oBux Jumdouuta. Th-1 henmje, cy
IIPBOOUTHO CMaTpaHe OCHOBHOM matoreHoM juHujom CD4" T numdporura, anu cse Behu
Opoj ucCTpaxuBama ykasyje Ha 3Hayaj HOBOOTKpuBeHUX Th-17 henuje y HactaHky Gonectu

(Lock u cap. 2002, Tzartos u cap. 2008, Montes u cap. 2009).

OcHoBHu mpoaykT cekpenuje Th-17 henmja je uumrtokun IL-17A, u moBuiieHe
BPEHOCTH OBOT' ITUTOKMHA Cy 3auCTa 3a0eleXeHe y cepyMmy mamujeHara odonenux ogq MC
(Babaloo u cap. 2013). Mmajyhu y Buay crenu@UYHOCT MOKAAHOT OJCJbKa KOjU je Of
ocraTtka opranusma uzaBojeH KMb, y namoj crynuju muBo IL-17A je oapehusan y LIC
TEYHOCTH, KOja BepojaocTojHuje peduekryje nemasama y LIHC. Ilputom je mokazaHo na
MalyjeHTH ca penancHo-peMuTeHTHUM TunoM MC y ¢das3m penanca umajy HOBHILIEHE
BpeaHocTH IL-17A y ogHOCY Ha KOHTPOJIHY Tpyny ucnutanuka (I paguxon 1.), mITo yKazyje
Ha 3Hayaj] OBOI LIMTOKMHA y HAacTaHKy Oonectd. CIMYHM pe3ynTaTH cy 3a0eleXeHu U y
uctpaxuBamwy IShizu u capagnuka, MelyTuM, BUXOB Hama3 je OHMO OrpaHHYeH CaMoO Ha
ceruduuny ¢Gopmy ontuko-cnuHanHe MC (Ishizu u cap. 2005). Hosuja cryaumja
cnipoBeseHa o crpane Matsushita u capagnuka je mokasanga jaa manujeHTH O0OJCTH OJ
ONITUYKOI HEYpOMHUjeIuTHCa nMajy nosuiene BpegHoctu IL-17A y 1IC teunoctu, anu He U
nanujeHTu ca penarncHo-pemutreHTHUM THIIoM MC (Matsushita u cap. 2013). Wmajyhu y
BUIY Ja € Hallle HUCTPaXHUBAKE CTPUKTHO MCKJBYYMJIO TMAIMjeHTe ca ONTHYKUM
HEYpOMM]EJIUTOM, KOJU HEeKaJa MoXke OWUTH Iu(epeHLHjaTHO IUjarHOCTUYKH MpolieM y
onnocy Ha MC, o0jammeme 3a OBaKBO HECIarame ce MoKe Hahu y Ty>)KHHH Tpajama 00JIeCTH
nanujeHara oOyxBaheHnx wuctpaxuBamweMm. Hamme, y crymuju Matsushita u capagauka
IpoceyHa JyKHHa Tpajama 00JIECTH je M3HOCWIIA § TO/IMHA JOK Y HAIllo], MAIKjeHTH cy Oniu
y panoM ctagujymy MC ca mpocedHoM Iy>KHHOM Tpajama o cBera 1 roaune (Tabena 2.).
C'o63upom nma cmo mokazanu jga ce BpeaHoctu IL-17A y IC TedyHOCTH TPOrPECHBHO
cMamyjy ca Tpajamem Oonectu (I paghuxon 6.), moryhe je ma IL-17A u Th-17 umyHCckKu

oarosop uma Behu 3Ha4aj y HACTaHKY ¥ paHOM cTaaujymy pa3Boja MC y oHOCY Ha KacHU]jY
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MOHOHYKJIeapHe henuje wu3oi0BaHe U3 mepudepHe KpBU mamujeHata ca panom MC,
npoaykyjy 3HadajHo Behy kommumny IL-17A 'y omHocy Ha MOHOHYKJIeapHe henwnje
nmargjeHata y mooaMakioM craaujymy Oomectu (Graber u cap. 2008). Wuunujamxa
ykibydeHoct IL-17A y marorenesy MC yjenHo Moxke OuTm pasior 300or dyera OpojHe
KIMHUYKE CTyAM]je JeKoBa Koju 1iibajy Th-17 henuje y kacHoj ¢a3u Oosecti HUCY MTOKa3aie
moBOJbHE Tepanujcke edexre. Vollmer u capaaHuiy Cy HCIIMTUBAIM TEPAUjCKY e(hUKaCHOCT
MOHOKJIOHCKOT aHTHTena Ha p40 cy0jeauHuIly perienropa 3a nutokuH I1L-23, koju nmoacruye
u crabummsyje penorun Th-17 henmja. ITanujentn oOyxBaheHr OBOM CTyIMjOM Cy MMajH
npoceuHy nykuHy Tpajatba MC on 8 rouHa, U KoJ BUX HHje OTKPHUBEHA KIMHUYKA KOPUCT

on osakse Tepanuje (Vollmer u cap. 2011).

[Tokazano nosehawe HUBO IL-17A y rpynu ucnurtanuka obonenux ox MC, moxe
outn nocnenuna murpanuje Th-17 henuja y crpykrype LIHC, c'o03upom 1a je u ydecranoct
opux henmja y L[C TeyHOCTH TOKOM pernarica, BHUIIECTPYKO Beha y OJHOCY Ha 3[paBy
nomynarujy (Brucklacher-Waldert u cap. 2009). Mehyrum, wnako je IL-17A ocHoBHH
npoaykT cekpenuje Th-17 hemuja, Opojue npyre henuje koje ce a0BOAe y Be3y ca
narorene3oM MC, Takolje Mory GMTH M3BOp OBOT IUTOKHMHA, yKibydyjyhu CD8" T hemuje
(Ciric u cap. 2009), vd T mumdorure (Lockhart u cap. 2006), T henuje mpupoaHe youre
(Rachitskaya u cap. 2008), hemuje npupoaune yourie (Cupedo u cap. 2009), moHoImTe
(Starnes u cap. 2001), mukpornujanae hemuje (Kawanokuchi u cap. 2008), ueyrpoduie

(Ferretti u cap. 2003), actpouute u onuroaeHaponute (Tzartos u cap. 2008).

ITocTroju BHIIE TpemAsoKeHMX HauWHa Kojuma Ou IL-17A morao mocpenoBatu y
nactanky MC. IlpBenctBeno, IL-17A cBoje edekTe menoBama ocTBapyje Bedyjyhu ce 3a
memOpancku peuentop (IL-17RA) koju je McrosbeH Ha MOBPIIMHU pazanyuTux henwja. Ha
CBOM yHyTaphenujcKkoM ey penentop IMoceayje KOH3EpBHCAaHU JOMEH CindaH (akTopy
pacrta pubpobdacra — (eHr. Similar expression to fibroblast growth factor genes interleukine
receptor, SEFIR). Hakon crumynanuje, on ce Besyje 3a E3 youkButuH nurazy Aunrl (eHr.
Actl ligase, Actl), Koja IOTOM aKTHBHpPA aJaNTHBHU MPOTEHH YIAPYKEH ca PElenTopoM 3a
TNF (enr. TNF receptor associated factor 6, TRAF6). Axtusucann TRAF6, npeko kuHaze
TAK1 (eur. TGF-f activated kinase-1, TAK1), mocpeayje y akTUBAIMjH TPAHCKPHITIIHOHOT
daxropa — nykieapuu ¢akrop kb (enr. Nuclear factor-xB, NF-kB). [Topen NF-kB, IL-17A

MOXe€ J]a MOKPEHe U MUTOTCHUMa aKTHBHPAHU MPOTEHH KMHa3HU myT (eHr. Mitogen-activated
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protein, MAP), nyT jaHyc KMHa3a/ IPEHOCHOLIM CUTHAIA ¥ aKTUBATOPU TPAHCKPHIIIIHjE (CHT.
Janus kinase/ signal transducers and activators of transcription, JAK/STAT), docdarumun
uHo3uToN 3 kuHaza/ Akt mporeun myt (enr. Phosphatidylinositol 3-xinase/ Akt protein,
PI3K/Akt) u myr HIIAATT Be3yjyhux nporeuna (ear. CCAAT-enhancer-binding proteins,
C/EBP) y henuju, koju ckyma J0BOJE IO I0jadaHe €KCIpecHje reHa 3a OpojHe CoyOuiTHe
Me/rjaTope, IUTOKUHE U XEMOKHHE Ka0 M MaTPUKCHE METaJIONpOTEeHHa3e KOjU JOMPHUHOCE
Hactanky npouHpaamanujcke cpeaune (Song u Qian 2013). YV ITHC, peuenrop 3a IL-17A je
KOHCTUTYTUBHO HCIIOJbEH Ha pa3IMYUTUM hNEIHjCKUM IOMyJaljaMa MOXKIAHOT TKHBA,
yKJbydyjyhu enporenne henmuje KpBHHMX Kamwiapa, acTpOIMTE, MHUKpOTJIHjanHe henwje u
OJIUTOJICH/IPOIINTE, & WHTEPECAHTHO je na ce TokoM EAE mcrmosseHOCT OBOT perenrtopa y

mosry Bumectpyko yBehasa (Kebir u cap. 2007, Das Sarma u cap. 2009).

CtumynanyjoM eHOOTENHUX henwja KpBHUX Kamwmimapa, IL-17A  moncrtuue
ociobahame OpojHMX NpouH(IaManujckux Meaujaropa ykibpydyjyhu xemoxmne CXCLI,
CXCL2, CXCL8 wu dakrop pacra G-CSF, xoju noBojme a0 mojauane MoOuWIH3aIuje
3anma’beHCKUX henuja, mpe cBera Heyrpoduia y moxaanu napenxum (Ouyang u cap. 2008,
Carlson u cap. 2008, Pelletier u cap. 2010). Pesynraru Hame ctyauje cy Takohe ykasaid Ha
JAUPEKTHY moBe3aHocT HuBoa IL-17A ca Opojem Heyrpoduna y LIC teunoctu (I paguron 4.),
all W TEHJEHIH]Yy CMamema BHUXOBOI Opoja ca moBehameM OyXHHE Tpajama 0ojecTu
(I'pagpuxon 7.). VHMIMjaHa YKIbYYEHOCT HEyTpo(dWiIa M HUXOB 3HA4a] y MpoMaramnuju
ayroumyHckor mnporeca y [IHC je mpernocraBiben u panuje y pany Nygdrdas v capaHUKa,
MehyTuM, BHUXOB Haja3 10 caja HUje caryiefaBaH ca acrnekra Th-17 umyHcCKor oaroBopa
(Nygérdas u cap. 2000). Heyrpodunu Ou 3aucta MOIjiIM UMaTH 3Ha4ajHy yJIOTy y paHoj ¢a3u
pasBoja MC, umajyhy y Buay na je oOumHa nHMITpanuja HeyTpoduia 3anaxeHa y TKUBY
KMUMEHE MOXAMHE TOKOM akyTHe ¢a3ze EAE, ynpaBo Ha MecTHMa Ijie Cy Haju3paxxeHHjU
IpolecH JieMHjenuHu3anuje u akcoHanHe nerexepauuje (Wu u cap. 2010). Kachuje je
MOKa3aHo Jia Cy HEYTpOoUIH, Ope Tora MITO Cy OpOjHHUjH Y KPBHU HalMjeHaTa 000JIeTuX 0O
MC, Buie akTUBHCAHM y OJHOCY Ha 37paBy TNOMYyJalujy, c'003UpoM Ja TojadyaHo
WCIIOJbaBajy pEIeNnTope 3a XEMOKHWHE, MMajy MoBehaHy CIOCOOHOCT JerpaHylanuje u
ociobahama peakTBHHX MeTabonmuTa kuceoHnka (Naegele u cap. 2012). Unrepneykun 17A
CTUMyJNUIIE eHjoTenHe henmuje na ocnobahajy mMemaujatope Koju mopen HeyTpoduia
MooOwmmiy u apyre hemuje kpBu. Takas je cimydaj ca CCL2 u IL-6 k0oju nmpuBiiaue MOHOITUTE

u mumdorure (Kebir u cap. 2007). [Topen cnaxkne mobmnu3anuje henuja 3anampema, 1IL-17A,

op Munow Kocmuh 76



[
Th-17 umyncku 002060p u 2Lymamamcka ekcyumomoxcuunocm y namozenesu MC gmg
-uckycuja- )

MOCPEJICTBOM €HJI0TEIa, OJIaKIaBa U TpaHcMUTrpanujy osux hemnuja npexko KMb y Moxxaanu
napeaxuM. Vmajyhm y Buny nupekTHy mnose3aHocT HuBoa IL-17A y LC teunoctu ca
creneHoMm TmpormyctibuBoctt KMbB (I paguxon 5.), Hamm pesynratd ykazyjy nma IL-17A
rmocpenyje y mpolecuMa Koju 3a Mocieanily uMajy nopemehaj HopmainHor (GyHKIIMOHHUCAHA
oe Oapujepe. [lopemehaj nponycribuBocTt KMbB ce cmarpa paHuM U HM3y3€THO BaKHUM
nemaBameM TokoM Hactanka MC, jep omoryhaBa mpojgop Beher O6poja 3amasbeHckux henuja
y HHC, mto je ocHOBHU mpeaycioB (GopMmupama miakosa aemujenunuzanuje (Floris u cap.
2004). Ha ocHoBY ekcriepiMeHara crpoBeeHnx Ha EAE Mozeny npeaiokeH je MexaHu3am,
nmo kome IL-17A mojagaBa mNPOAYKIHMjy pPEAKTHBHUX MeTabOIMTa KHCEOHHMKA YCJel
aKTHBaNMje eH3uMa (parouuTHE OKCHAaze y eHaoTenHuM henmujama. OKCHAATUBHH CTpeEC
MOJICTHYE AKTUBAIM]y KOHTPAKTWJIHOT amapara y heiwjaMa © yClIOB/baBa TI'yOHMTaK
oknyaeHTHUX Mehyhenujckux Be3a, MTO 3a mnociueaully uma ysehamwe wmehyhenujckux
pocTopa eHjoTeNna U HapymaBambe KMB, koja mocraje nmponycTibuBa 3a 3anabeHcke henmje
(Huppert u cap. 2010). PeaktuBHE MeTaOOJUTH KHCCOHUKA JIOBOJIC 0 IMOjadyaHe €KCIIpecHje
aJIXe3UBHUX MOJIEKYJIa Ha €HJOTENy, IITO JOJAaTHO CTUMYJHIIE TpaHCMUrpanujy hemuja y

ITHC (Huppert u cap. 2010).

ITopen crumynanuje eHaoTena KpBHUX Kamuiapa, moBuiieH HuBo IL-17A moxe
nocpenoBatu y Hactanky MC u mpeko Apyrux pesuaeHTHUX henuja mosra. C'o63upom na
ucnosbaBajy peuentop 3a IL-17A, actpouutu cy Takohe muspHa MecTa JeloBamba OBOT
mutoknna (Das Sarma u cap. 2009). Tlokazano je ma IL-17A ycrmoBibaBa mojadyaHy
UCIOJbEHOCT T'eHa 3a OpojHe mpouHduiamanujcke (akrope y acTpoLUTHMA, Kao LITO CY
CXCL1 u CXCL5 xoju mnpusnaue Heyrpodmie, CCL2 koju mnpuBiaud MOHOLHUTE U
untepecantTHo CCL20 xoju mnpuBnaun came Th-17 henuje, mTo MOXe IONPUHETH
oJIpKaBamy U Tporaraiuju ayroumyHckor mporeca y [JHC koju je ynmpaBo nmocpenoBan Th-
17 hemmjama (Reboldi u cap. 2009). Ha oBaj HaYMH acTpOLUTH MOTY MOKPEHYTH KacKamy
nH(IaMaI]CKUX JIelIaBamka 3HaYajHUX 32 HACTAaHAK JEeMM]jEeITMHMU3ALNjCKUX mpomeHa y MC,
uMmajyhu y Buay na nopemehaj ¢pynkuuje peuentopa 3a IL-17A Ha nopumHu oBe henmjcke
NoMyJalije y MHOTrOMe oJTake U yonaxasa kinnandke cumnrome EAE (Kang u cap. 2010).
Wutepneykun 17A y canejcTBy ca IpyrMM LHUTOKMHHMA, YCIIOBJbAaBA U MOjavyaHy MPOAYKIH]Y
a30T MoHOKcuaa y acrtporuruma (Trajkovic u cap. 2001). A30T MOHOKCHI HMa
HeypoTokcuuHe edexre, mto IL-17A moBoam y Be3y U ca HEypOJETeHEpaTUBHUM IIPOIIeCuMa

npucytHum y MC.
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Penentop 3a IL-17A je Takohe KOHCTUTYTUBHO WCIOJbEH Ha TOBPIIMHH
MUKporiaujaHux henuja. EberoBom crumymanmjoM, mojia3d 10 akTuBanuje hemmje u
ocnmobahamwa murokmHa IL-1B, TNF-a u IL-6, xoju Qopmupajy mnpouHdIaMannjcKy
MHUKPOCPEIMHY W IMOACTHYY uHUITpanujy 3anabeHckux hemuja (Murphy u cap. 2010).
[Topen Tora, IL-1B Ha ayTOKpHMHM HauMH MOXXE J1a CTUMYJIHILIE MUKpOIIHjaiHe henmje na
ociobabhajy momarne konmuuHe IL-17A (Kawanokuchi u cap. 2008). Umajyhu y Buay na
TOKOM HacTaHKa JIeMHjeIMHM3alMjckux TmnpomeHa y MC, wMukpornmjanne henuje
¢dbyHkmonuiry kao edekropcke, anu yjenHo u All henuje, mokaszano je na IL-17A vy
komOunanmju ca IFN-y moxxe 3nagajuo noseharn ncnosseHoct MHC monekyna 11 xnace u
KOCTUMYJATOPHUX MOJIEKyJIa Ha TOBPIIMHH MHKPOIJIMjE, IITO MOXE IOCIEIINTH
peaxTuBamyjy mujenun-cnenuduunux CD4"™ T mumdonura y crpykrypama IIHC (Murphy u
cap. 2010).

MoHouuTu

Lo

CD8+ T henuje KpBHO-MOXaaHa 6apujepa
B MoHouuTHn A

P

i \

noeehaHa
nepmeabunHocT n
aKTuBauwuja engoTena

vo T

cXcL1 HeyTpodunu
, Actpoumth ., 7 yTpoc
Th-17 § IL-17—— ccLzo N
henuje'§ ; == h-17
aKTMBaumja henuje
MukpornujanHe henuje
TN
T henuje OnurofeHApOLMTH
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- = - ¢
Thenuje npupogHe youue
nereHepauuja

Cnuka 7. H3eopu, yuwvne henuje u epexmu 1L-17A y mo3zy: IL-174 moxce 6umu npodykm cexkpeyuje Th-17 henuja,
CD8'T aumgpouyuma, yoT numpouyuma, monoyuma, T henuja npupoonux yéuua, henuja npupoonux youua, aiu u
opyeux. Y moocoanom mxugy Oenyje Ha KpeHO-modxycoany oapujepy o0oeooehu oo nopemehaja nepmeabunmnocmu,
akmueauuje enoomena u ocirooaharma OpojHuUX XeMOKUHA, WIMO HOCHEULyje MUZPAuujy u MmMpancmuzpayujy
neympoguna, monoyuma u aumpoyuma. Humepneykun 174 akmueupa acmpoyume u maxolje ycnoevaga cexkpeyujy
Xemomakcuunux paxkmopa neympoguna anu u camux Th-17 henuja. Iloped acmpouyuma axmueupajy ce u
Mmukpoznujanne henuje koje ocnobalajy npoungramayujcke yumokumne koju marxole cmumynuuily unguampayujy
henuja 3anamvemwa. Y cadejemey ca TNF-a, |L-174 cmumynuwe oecenepayujy u cmpm onuzooenopoyuma. (/enosu
clluKe cy npeyseme y3 moouduxayuje ca unmepnem aopece WVw.biolegend.com).
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Ca acniekta geMujenuHu3anyjckux npomeca y MC, mocebHo cy 3HauajHu e(heKTH KOju
IL-17A ocTBapyje Ha OJNUTOACHIPOLHUTE, C'003MpPOM Aa Cy oBe henuje KOHCTHTYSHTH
MH]jEJIMHCKOT oMoTayva. Joir panuje je 3abenexeno na TNF-o Moke TUpEKHHM JeI0BameM
YCIIOBHUTH JereHepanujy omuroaenaponuta (D'Souza u cap. 1995), u ciaudHO je MoKa3aHO U
ca IFN-y (Lin u cap. 2012). Uurepneykun 17A caMocTaaHO HE MOXE YCIIOBHU JICTCHEPATHBHE
pPOMEHE Ha aayATHUM OJIMroAeHAponuTuMa, Mehyrtum y xomOunaumju ca TNF-a
Bumiectpyko yBehasa edekre oBor nutokuna (Paintlia u cap. 2011). Penenrop 3a IL-17A je
MPUCYTaH Ha MOBPIIMHU MPOTEHUTOPA OJHMTOJCHIPOIMTA. HheroBoM cTUMYNanujoM IMopesn
noBehane ekcrppecuje TeHa 3a mnpouH(pIaMaIUjcke MeAWjaTope, J0ja3d W JIO CHaXKHE
MHXUOUIMje ca3peBama U MpeKuBIbaBama oBux henuja (Kang m cap. 2013), mro IL-17A

70BOAM Y Be3y U ca nopemehajuma pemujenunnzanuje y MC (Li u cap. 2013).

W3Bopu, mmsbHe henmje u egext |L-17A y M03ry, Kao M HEroB 3Ha4Yaj y HACTAaHKY

MC cy npukaszanu Ha Cruyu 7.

6.2 Huso IL-17A je y nmpexTHOj Be3u ca HuBooM rayramara y LC

TEYHOCTH nanujeHara oodoJsiesmnx ox MC

MC je TpaaMIMOHAIHO CMAaTpaHa XPOHUYHHUM JEMH)EINHU3ALM]CKUM 000JbEHEM
HHC, y xome nndramanuja 3ay3uma EHTPATHO MECTO y HACTaHKY omTehema MHUjeTHHCKOT
omoraya. MehyTtum, mocieamux roJuHa cBe Behw Opoj MCTpakMBama yKazyje Ha 3Hauaj
HEypoJIeTeHepaTUBHUX Tpolieca y HacTtaHKy Oosectu (Luessi u cap. 2012, Vigeveno u cap.
2012). Heyponerenepanuja, y Buay omrehema akKCOHCKUX HacTaBaka HEYpPOHAa M EbUXOBOT
ryOMTKa je €BHMJIEHTHA y aKyTHUM M XPOHUYHHUM JIEMU]ETUHU3ALMJCKUM Jie3ujaMa, alu U y
HauM3IJIel Heu3MemeHoj 6emoj macu mosra (Kornek u cap. 2000, DelLuca u cap. 2006). [Topen
TOra TOKa3aHO je W Ja KIMHUYKH CHUMITOMH OojiecTh 00Jbe KOpenupajy ca CTENeHOM
akcoHanHor omrehema, Hero ca Opojem nemujennHuzanujckux nesuja (Bakshi u cap. 2008).
O mnopekny HeyponereHepanuje y MC ce u pame crnekynuine. HegaBHO je TiryTamaTcka
EKCIIUTOTOKCUYHOCT MPEJUIOKEHa Kao MOryhn MexaHnW3aM HacTaHKa aKCOHAIHOT ommrehema

(Chung u cap. 2005), a kacHuje je OBaj KOHIICNIT WPOLIMPEH, jep TJyTaMmaTrcKa
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EKCIIUTOTOKCUYHOCT MOJKE TIOCPENOBAaTH W Yy JEMHUjEIMHU3ALUjCKUM mpouecuma y MC

(Domercq u cap. 2005, Vercellino u cap. 2007).

Wmajyhu y Buny uctpakuBame Frischer u capajgnuka Koju Cy mokasaiu JTUPEKTHY
MOBE3aHOCT MH(IAMAIMjCKUX W HeypojereHeparuBHux mporeca y MC (Frischer u cap.
2009), nama cTyauja je WMajia 3a Iib yTBphHBame HauMHA KOjuMa OM ce OBa Be3a MOrJa
peanu3oBatu. C'003UpoM Ja je y MPETXOIHOM JIeNy UCTpakuBama yka3aHo na Th-17 henuje
u IL-17A umajy 3HauajHy ynory y Hactaky uHpiaamanuje y MC, ucnutusas je ognoc Th-17
MMYHCKOT OJrOBOpa M TJyTaMaTCKe EKIMTOTOKCHYHOCTH KOja MOXE I0CPEIOBATH Yy
HAcTaHKy HeypozereHepauuje. [lo nmpBu myT je mokasana aupekTHa Be3za usmely nuBoa IL-
17A n rnyramara y LIC Teunoctu nauujenara y pasom craaujymy MC (I paguxon 3.). Opa
MOBE3aHOCT yKa3yje Ha 3Havaj IL-17A y HacTaHKy €KCIMTOTOKCHYHOT omTehema, amu u
cyrepumie na Th-17 henmje mnopen wuHpIamanuje MOTy KOPHUCTHTH TIyTaMaTcKy
eKCIIUTOTOKCUYHOCT Kao e(heKTOPCKM MEeXaHu3aM y HacTaHKy marojowmkor cymncrpara MC.
Nmajyhu y Buay Aa eKCHMTOTOKCHYHOCT MOCpeayje y JAereHepaluju U ryoutky akcona, Th-
17 henuja cy npBH MyT MOBE3aHE ca HACTAHKOM HEypoJereHeparuBHux rnpomena y MC, tako
na Ou mHTepakuuja Th-17 uMyHCKOT OAroBOpa M TIIyTaMaTCKe eKIIMTOTOKCHYHOCTH MOTJa

OouTH jeHa o/ KapHKa y JaHiy usmely unduamanuje u Heypojeresepanuje y MC.

[TocToju BuIE MpenokeHUX HauuHa kojuMa 6u IL-17A morao goBecTH 70 mopacra
HuBoa Banhenujckor riuyramata y LHC 1o excruroTokcnyHux BpeaHocTu. IIpBeHCTBEHO,
nenyjyhu Ha ennorense henuje KMbB, IL-17A ctumynuiie Mobunuzanujy, TpaHCMHUTpaLu]jy
U uHQuATpanujy Heyrpodmiaa y moxaanu naperxum (Carlson u cap. 2008), Ha mira je
ykazana u Hama cryauja (I paguxon 4.). llpunukoM aktupanyje, HeyTpoduau ocinobahajy
BeJIMKE KOJNMYMHE TJiyTamaTa, 300T I0jadaHe aKTUBHOCTH €H3MMa TJyTaMUHa3e Koja
KOHBEpPTyje aMHHO KucenuHy riyramun y riayramar (Newsholme wu cap. 2003).
Crumynanujom engorena, IL-17A takohe ycnosssaBa ociodahame xemoxurna CCL2 (Kebir u
cap. 2007) u MUrpaIjy MOHOITUTA y MOX/IaHH MMApeHXUM rie ce oBe henuje Tpanchopmuiny
y Makpogare. AKTUBUCaHU Makpodaru cy henmuje ca CHAKHOM TITyTaMUHAa3HOM aKTHBHOIINY
M BEIIMKUM KalalUTeTOM 3a CEKpelMjy TIiIyramara, Ydju je JONPHUHOC y HACTaHKY

riyramaTcke ekciuToTokcnaHocT Beh mokasan (Yawata u cap. 2008).

Y aktuBHuM Je3ujama MC, cHakHa TJyTaMHWHA3Ha aKTUBHOCT je HaleHa Yy

MakpodarnMa aad W MUKPOTJIMjaTHUM henujamMa y HEmoCpemHo] OMM3MHHM JAUCTPOPUIHUX
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aKCOHA U Takole je yCIoCTaB/beHa TMPEKTHA Be3a U3Mel)y akTHBHOCTH TJIyTaMHHA3€ Y OBUM
henujama u creneHa akcoHanmHor omrehewa Ha EAE momeny (Werner u cap. 2001).
[Tokazano je m ma Gnokama ociobahama Tiryramara U3 MUKPOTJIMjaHUX henuja yMHOrome
yonakaBa kinuHuuke cumnrome EAE (Shijie u cap. 2009). AxtuBaiija MHKpPOTJIHjaTHUX
henuja je npucyrtHa y cBuM kinHuukuM TurnmoBuma MC (Sriram u Rodriguez 1997), u
eKCIIEPUMEHTAJTHO j& IOKa3aHo Ja yCIlie] akThBaIiuje, oBe hemmje 3ancrta ocrnobdahajy Benmuke
kommunne riuyramara (Takeuchi u cap. 2005). Kacuuje je orkpuBeno ma TNF-o, Ha
AyTOKPUHU HAYUH MOXKE CTUMYJIMCATH TIIyTaMHHA3HY aKTHMBHOCT M oclioOahame rimyramara
n3 mukporiujanaux hemmja (Takeuchi u cap. 2006). Mmajyhu y Buny na IL-17A aktuBupa u
crumynuiie MukporaujanHe hemmje Ha cexpeunjy TNF-a, To 3Haum na 6m IL-17A morao
WHIUPEKTHO TIOCPE0BATH Y HACTAHKY EKIIMTOTOKCUYHOT omTeherma. Joll yBek HUje T03HATO
na ma IL-17A nmupekTHO yTHuYe Ha aKTHBHOCT IJIyTaMHHA3€ U MPOILEC CEKpeIyje riiyTaMara y
MUKporiujaiHuM henujama, mehytum umajyhu y suny na TNF-o cBoje mpoundnamanujcke
edekre nenoBama Ha helrjy ocTBapyje aKTHBAIMjOM TpaHCKpUIIMOHOT ¢akropa NF-kB
(Wajant u cap. 2003), kora yjenno moxe aktuuparu u IL-17A (Song u Qian 2013), oBaksu

AUPCKTHU e(l)eKTI/I JACJI0OBamka Ou ce MorJIu NIPpETHOCTABUTU U OUCKHUBATH.

HupektHu edektn naenoBamwa IL-17A nHa acTpoumre cy Takole Majno MO3HATH.
Wmajyhu y BuIy 51a cy acTpOLUUTH OCHOBHE henuje OAroBOpHE 3a OApXKame XOMEOCTase
riiyTaMara y MOXKIaHOM O/ieJbKy, 0Baj edekar Ou OMO o MOCeOHOr 3Havaja y pasMaTpamy
eKcUTOTOKCHYHOT omrehema y MC. M3 Tux pasiora, IHJb €KCIIEPUMEHTAHOT JIeJia Haller
UCTpaXMBama je ymnpaBo O0Mo ucnutuBame edekara IL-17A Ha cmocoOHOCT acTpouuTa ga
npey3umMajy, MeTaboIMIIy U CeKpeTyjy TiayTamar. 3a caja IOCTOje M3BECHM IOJalU KOjH
yKa3yjy Ja acTpOLUMUTH y TPOUMH(IIAMAIMjCKOM OKpyXKemy ociiobahajy amm u crmadbuje
Mpey3uMajy TiyTamMarT W3 BaHNeIMjCKOT MpOoCTopa, IITO je MPETeXHO BE3aHO 3a edexTe

nenoBama 1utokuHa 1L-6 u TNF-o (Bezzi u cap. 2001, Domercq u cap. 2006).

WNHrepneykun 17A Moke na CTUMYINHIIE TIyTaAMAaTCKy EKCHUTOTOKCHYHOCT U
nocpencTBoM onuroaenapouuta. Ilokazano je ma IL-17A y caxejctBy ca Japyrum
UTOKMHUMA MOXKE€ OMTH IMPEKTHO YKJbYYEH Yy JeMmujenuHuzanujcke mnporecuma y HHC,
c'003upoM Ja yciaoBibaBa JereHepanujy onuroaenaponuta (Paintlia u cap. 2011). Ilporec
NeMUjeTMHU3AIMje je 3HadajaH M ca acleKTa TJIyTaMaTCKe eKCIIMTOTOKCHUYHOCTH, jep
Or0JbEHU aKCOHHM MOTY ociobalhartu 3HavajHe KOJMYMHE TiyTamara y BaHNeIujCcKu MpoCcTop

(Kukley u cap. 2007). Ha Taj HaunH MOXe ce TIOKPEHYTH CIICIIM(DUIHU TaTOTCHETCKHA KPYT, Y
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KOME JIEMUjeIMHU30BaHN aKCOHU ocinoOahajy rimyramar koju TokoM paszoja MC, ycioBibaBa
HACTaHAaK EKCIUTOTOKCHMYHMX omTehema W mIpomaranujy Impoleca JAeMHUjelMHU3aje U

HeypoJereHepalnje.

Jlumpormtu cy henmuje 3a Koje ce paHHje BEpoOBAIO Ja HEMajy CIOCOOHOCT
MPOAYKIIMje W CEKpeluje Tiryramara, MehyTum, naHac je oBaj CTaB JOBEICH y THUTAmE
(Pithon-Curi u cap. 2004). V nemMujeIuHHU3AIM]CKUM JIe3WjaMa €KCIIEPUMEHTATHOT MOJelia
EAE, MOG cneuuduune Th-17 henuje aupexkTHO KOMYHHIIMPA]y ca HEpBHUM henujama, u TO
6e3 ykspydeHoctu T henmjckor perenrtopa mTO yKasyje Aa OBa MHTEpaKIMja HHUje aHTUTEH
cnenuduyan mnpoiec. TOKOM OBE MHTEpakKIlMje, KOja YMHOIOME HAIHMKYje Ha MMYHOJIOIIKY
cunancy, Th-17 henuje ycnoBspaBajy JOKaJdHM IOpPAcT KOHLEHTpaluje Ca?* y HEYpOHY,
yeaen ocinobahama 3HadajHe konnunHe riryramara (Siffrin u cap. 2010), wto ykasyje na cy u

came Th-17 henuje moTeHnMjaTHN H3BOPH TiTyTamara y natoreHesu MC.

ActpouuTtn
£’ Y

— —|lNopacT BaHhenujckor
rnytamarta

OnuroaeHApPOLUTH

henuje

). - —>>A

Y

eMujenmHm3oBaH
E/ aKCoH

Cnuxa 8. IMomenuujannu mexanuzmu kojuma IL-17TA cmumywe znymamamcky excyumomorcuunocm: |L-17A
cmumynayujom henuja KpeHo-moxncoane bapujepe ycnos.vasa muzpayujy neympoguna, numgpoyuma u MoHoyuma Koju
ce y Moxcoanom napenxumy mpauncgopmuuty y makpoghaze. Oge henuje nakon akmueayuje y xojoj nocpeoyje u IL-17A,
ocnoodaljajy 3nauajue Konuuune ziymamama. Haxo oonazu 0o axmueayuje acmpouyuma, joui yeeK HUcCy nO3Hamu
epekmu o0ee akmueauyuje na iymamamcky ekcyumomoxcuunocm. IToo oejcmeom IL-17A, mukxpoznujanune henuje
cexkpemyjy TNF-a, koju y aymoxkpunom manupy ycnos.sasa ocnooalharwe enymamama. IL-17A4 nocpedyje y dezenepayuju
0U200eHOpoyUmMa U OeMujeiunu3ayuju, npu vemy OeMujeIUuHU306U AKCOHU ce makolje nomawiajy Kao u3zeopu
znymamama. Came Th-17 henuje npooyxyjy enymamam. ([Jenoeu cauxe cy npeyzeme y3 moouduxauuje ca unmepmem
adpece www.biolegend.com).
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[Morennujamaun  Mexanusmu  kojuma  |L-17A  crumynume — riryramarcky

EKCIIUTOTOKCUYHOCT Y MOX/IAHOM OJIEJbKY Cy npukazanu Ha Cruyu 8.

3abenexeHo je na manujeHTH Koju 6omyjy on MC nMajy NOBHIIIEH HUBO TIyTamara y
LIC teunoctu (Stover u cap. 1997, Sarchielli u cap. 2003), anu u y aKyTHUM IUTaKOBHMA
nemujenuuuzanuje (Srinivasan u cap. 2005). 3a pa3imuky o1 OBUX HCTPaKUBama, y HaIIO]
cTyauju HUBO riryramata y L{C TeqHOCTH ce HUje CTaTHCTUYKH 3HaYajHO Pa3IinKoBao m3mehy
KOHTPOJHE Tpyne W Tpymne ucnutanuka odonenux ong MC (I pagurxon 2.). Moryhe
o0jalmemhe 32 OBAKBO HECIarame ce MoKe HahM y YHI-EHHIIN J]a TOKOM HOPMAJTHOT TIpolieca
crapema, MeTabosM3aM U npey3uMambe riyramara ce gusunosnomku cMamyje (Danbolt 2001).
Hcnutanuiy KOHTPOJIHE TPyIe Y HAIlO] CTYAUjU Cy 3aucTa Owiu 3HauyajHo ctapuju (Tabena
2.) y omHocy Ha mammjeHTe obonene ogq MC, mTo MOke 00jaCHUTH BHCOKE BPEIHOCTH

riyramara y L{C TeyHOCTH KOHTpOJIHE TpyIIE.

6.3 Hurepieykun 17A cmamyje npey3umMame U MeTa00JIM3aM IJ1yTamMara

y acTpouuTHMA

[Tocnenwux roanHa, HEKOJIMKO BaXHUX OTKpuha je MpYXHUJIO MOTIYHO HOBU YBHUJ O
3Ha4ajy acTpolMTa y (PU3UOJOMIKMM M MaTO(PU3MONOIIKUM MpolecuMa y MO3TY, YBPCTO
yTeMmeJsbyjyhy KOHLENT M0 KOME acTPOLIMTH YCIIOCTaBJbajy JUHAMUYHE U PELIMIIPOYHE BE3€ ca
ocTanuM pe3uzieHTHEM hennjama mosra (Oberheim u cap. 2012). Actporutu, Takohe mpucHo
KOMYHHIIMPAjy ca UMYHCKMM CHCTEMOM, C'003MpOM Jla Ha MOBPIIMHU HCIOJbaBajy OpojHe
perienTope 3a CoTyOWIHe Menujarope paztnuuTux uMyHckux henmja (Sofroniew 2014), mto
CBE yKa3yje Ha BHXOB M3PAKEH PEryJaTOPHU 3HAYa] Y OCTBApHBAKY HOPMAIHHMX (DYHKITHja
MHC. Jeana o1 OCHOBHUX pEryJaTOPHHUX YJOra acTpOIUTa je AYTOTPajHO O/prKaBamke HUBOA
rilyramaTa y HUCKUM HETOKCHYHHMM KOHIIEHTpalujama, IITO MpyXka 3aIlITUTy HEypOHHMA U
OJIMTOJIEHAPOLIUTHMA OJ1 €KCIUTOTOKCHYHOT omTehema W mocieauune aerenepanuje. OBy
GbyHKIMjy OCTBapyjy Ha JBa HauyMHA, IOCPEJICTBOM TIJIyTaMaTCKUX TpaHCIOpTEpa KOjH
HacynpoT TpaJujeHTy KOHIICHTpAIHje, TPAHCIOPTYjy TIJIyraMar wu3 BaHhenwjckor vy
yHyTapheinujcku TpocTop, M TOCPEACTBOM YHyTaphelnujcke KOHBEp3Hje TIiyTamara y

HETOKCHYHU TJIyTAMHH TOJ] ICjCTBOM eH3uMa riiyraMuH cunterase (Broer u Brookes 2001).
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[Tonazehu ox MpeTXoHOT Haja3a IUPEKTHE MmoBe3aHOCTH HUBoa IL-17A u riyramara
y LIC TeunocTu manujenata obonenux ox MC, y oBoM Jieiy CTy/uje ucrnuTaHo je na au IL-
17A noncruye mopact BaHheIHjCKOT TiyTamara MOCPEICTBOM acTpoIMTa, uMajyhu y BUILY

KJbYYHHU 3HA4aj OBHX helMja y perysiamnuju XoMeocTase riryraMmara.

CmameHO mpey3uMame TIiayTaMara M3 BaHheIHMjcKOT IMpocTopa je NpecyiHo 3a
HACTaHAK TJIyTaMaTCKe EKCIUTOTOKCMYHOCTH W MPETeKHO je mocieauna mnopeMehaja
UCIOJbEeHOCTH TiyTamatrckux Tpancroptepa (Tilleux u Hermans 2007). Maxko je cyrepucano
na nponH(IaManKjCKA MUTOKMHA MOTY OMTH YKJbYYeHHM Y HAaCTaHaK OBHX ropemehaja, 3a
caja y JIMTepaTypH MOCTOje OCKYJHH MoJanyu o e(heKTHMa OBUX IIMTOKMHA Ha METaboIM3aM
riyTaMaTta M IIIyTaMaTCKuX TpaHcmoprepa. M3 Tux pasinora, y Hamioj CTyIUjH UCIUTAH je
epexar koju IL-17A ocTBapyje Ha CIOCOOHOCT acTpouuTa Ja Mpey3uMajy TiayTamar,
npahemeM NMpoMeHa y eKCIIPECHjH TeHa 32 OCHOBHE TITyTaMaTCKe TPAHCIIOPTEpe acTPOIHTA -
nporenre GLAST u GLT-1 (Anderson u Swanson 2000). [Toka3ano je ga IL-17A y Huxum
koHueHTpanujama (10, 25 u 50 ng/mL) cmamyje ekcrnpecujy rena 3a GLAST u GLT-1
(I'paguxon 8. u 9.), mro ykasyje aa actpouutd y Th-17 momapu3oBaHOM OKpPYKEHY MOTY
CTUMYJINCATU HACTAHAK EKCIIMTOTOKCHMYHOT omrTehema, yciea crinadujer mnpey3nuMama
riyramata u3 Banhenujckor npocropa. Mako cy oBO NpBH KOHKpETHM nofauu o edexty IL-
17A Ha UCHIOJBEHOCT IITYTaAMaTCKUX TPAHCIOPTEPa, OBAKaB Haja3 je y CKJIaay ca IPEeTXOAHUM
UCTpaKMBamkUMa Koja yKkaszyjy Aa npouH@uiamanujcku uutokunu, IL-18 u TNF-a mory
noBectu a0 nopemehaja excripecuje oBux mporenHa Ha actpouuTtrMa (Zou u Crews 2005,
Prow u Iran 2008, Carmen u cap. 2009). Unrtepneykun 17A, ciuuno kao u TNF-a, je
MO3UTHUBHU pErynaTop TpaHcKkpumniuoHor ¢akropa NF-kB, 3a kora je mapanokcaiHo
mokaszaHo ja nmosehasa excrnpecujy rena 3a GLT-1 (Ghosh u cap. 2011, Ji u cap. 2013). To
ykazyje na nopea NF-xB u apyru ¢akropu Mory OUTH yKJby4eHH y CUTHAJIHU MYT KojuMm IL-
17A perynuie TpaHCKPUIIIM)y T'€Ha 3a TIyTaMaTcke TpaHcmoprepe. Sitcheran u capaanumm
Cy 3aMcTa Moka3ayu Jia u3oyioBana aktusauuja NF-kB noBonu 1o mojauane ekcrpecuje resa
3a GLT-1, mehyrum, nokazano je u n1a TNF-a, ocum aktuBanuje u modunuzanuje NF-xB y
jenpo henuje, akTuBHpa u mpotooHKoreH H-muk (enr. N-myc), mTo moToMm ycloBJbaBa
cynpecujy oBor rena (Sitcheran u cap. 2005). UnTepneykun 17A Ttakohe akTuBHpa myc
TpaHckpunuuone ¢dakrope (Straus 2013), koju 6um ce, y3 NF-kB, Morim ykmbyduTtn y
curHatan nyT IL-17A ®W cMamUTH UCMOJBEHOCT TIYTAMATCKUX TpaHCIopTepa Yy

acTpouUTUMA. Y TPUIIOT TOME je uribeHuna na Tokom EAE u ayroumyHcke uHdaamanmje y
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IHHC, ekcmpecuja Tpanckpunuuonux ¢akropa NF-kB u N-myc je 3natHo Beha y ogHocy Ha
KOHTpOJIHY Tpyny kuBotuma (Carmody u cap. 2002, van Loo u cap. 2006). HexaBho je
YKa3aHO M Ha KJbYYHHU 3Ha4aj TpaHCKpUIIHOHOT (akTopa juH-janr 1 (enr. Yin Yang 1, YY1)
y CyIpecHju reHa 3a IiIyTamarcke Tpanmoprepe y actpoumtuma (Karki m cap. 2014),

Mmehytum, edextu IL-17A Ha ak THBHOCT OBOT (hakTOpa jOII YBEK HUCY UCTIUTAHH.

WNHutepecanTan Haya3 Hame ctyadje je na IL-17A y Bucokum konnentpanujama (100
ng/mL) we wmoaudukyje 3HauajHO ekcrpecujy reHa 3a nporemHe GLAST u GLT-1
(I'paguron 8. u 9.). Ciinunu edektn BUCOKUX KoHLeHTpanuja IL-17A Ha creneH excrnpecuje
reHa Cy ¥ paHuje 3abenexenu, MeljyTum 3a caiaa oBaj penomeH Huje objamrmen (Chen u cap.
2003). Moryhe je na y Bumum KonileHTpandjama IL-17A nokpehe mMexaHu3Me HeraTHBHE
MOBpPATHE CIpera, KOju NPEeACTaBibajy creruduuaH BHJ 3alITHTHOT OAroBop henmje Ha
npekomMepHy ctumynanujy. Hanme, npunmukom ctumynanuje IL-17A peneniropa, aktuBupa ce
Actl suraza u TRAF6 aganTuBHU NpoTeWH y LUJby NpPEHOCAa CUTHajla y YHYTPAIIHOCT
hemuje. TRAF6, usmel)y ocranor, mMoxe mocpenoBatu u y aktuBauuju UWkb xunaza
(uanyuubunne kb xunaze 1 m TBKI1 kuHaze) koju ce motoM Be3dyjy 3a Actl nurazy u
yCloBJbaBajy pasznarame komruiekca Actl/TRAF6 a camum TuUM u npekua mpeHoca curHasia
ca pernentopa 3a IL-17A (Qu u cap. 2012). Takohe je mokazano ma IL-17A mopen
crumynanuje IL-17A peuentopa moxxe ctumynucatu u IL-17]1 peuenrtop, uuja akTuBanuja
Takohe ycioBJbaBa IUCOIMjallM]y KomIuiekca amantuBHuX npoTermHa Actl u TRAF6 u
Onokany curnana ca perenropa 3a IL-17A (Rong u cap. 2009, Mellett u cap. 2012). Ha Taj
HauuH IL-17A y BUIIMM KOHLEeHTpanujama, 6u morao crumynucaru IL-17]] peuentop u
OJIOKMpaTH CUTHaJe 332 CMameHy MHCIOJbEHOCT TeHa 3a TJIyTaMaTcKe TpPaHCIOpTepe KOju
nonase ca peuentopa 3a IL-17A, mehyrum npucycrso 1L-17]] peuentopa Ha MOBpIIMHU

acTpOIIMTA JOII YBEK HUje MOTBpheHo.

Wmajyhu y Buay 3HauajHy yiory y meradbonusmy riyramara (Hertz u Zielke 2004), y
OBOM JIely HCTpakuBamwa cy ucnutanu u edpektu |L-17A Ha ekcrpecujy reHa 3a eH3UM
[JyTaMUH CHUHTETa3y y acTpoluThMa. [IpUTOM je mokazaH ClIMYaH TPEHJ Kao U KOJI
rIyTaMaTCKUX TpaHCIopTepa, OJHOCHO Hike KoHIeHTpauuje IL-17A cMamyjy ekcrpecujy
reHa 3a IJIyTaMUH CHUHTeTa3y, JOK y BehuM KOHIEHTpalujamMa ce oBaj edekaT ryou
(I'paguxon 10.). Pesymratu ykasyjy nma IL-17A, mopex Ttora INTO JONPUHOCH
eKCIIUTOTOKCUYHOM omTehelhy CMameHUM Ipey3UMameM TIiyTamara W3 BaHhemujcKor

MIPOCTOPA, YjeTHO CMambyje U MeTadoIM3aM IIIyTamMara U Tako JOJaTHO yMamyje CocOOHOCT
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acTpOIMTA Ja OJApKaBajy HUBO IiryTamara y (usuomnomkom orcery. OBakaB Hajia3 je Beoma
3Ha4yajaH Cc'003MpOM Ja aKTUBHOCT TJyTaMMH CHHTETa3e Yy acTPOLUUTHMa YMHOTOME
JOIPHHOCH 3alITHTH HEYPOHA O] eKCIUTOTOKCHYHOT omrrehema (Zou u cap. 2010), u yjeaHo
€KCIIpecrja OBOT €H3MMa je JpaMaTUYHO CMambeHa y JIEMU]jCIMHHU3AIjCKUM Jie3ujama MC
(Werner u cap. 2001). [Iponndaamanmjcku uurokunu IL-1p u TNF-a takohe Mory ycioButu
CMameHy HCIIOJBEHOCT I'Ha 3a IIIyTaMHUH cuHTerasy y actpouutuma (Huang u O'Banion
1998), mehyrtum, curHamHu MyTEBH KA0 M TPAHCKPUIIHOHH (HaKTOPH KOJH CY YKJbYYEHH Y
OBaj IPOLEC jOII YBEK HUCY MACHTU(UKOBAHU. 3a caja je MO3HATo Ja MpOoTeuH KuHaza Lo
JeNyje Kao HEraTHBHHU pEeryjiarop reHa 3a riayramuH cuHTetasy (Brodie u cap. 1998),

MOCPEACTBOM aKTHBaIMje nmporerHa 1-Jyu (eHr. c-Jun) (Shen u Xu 2009).

C'o63upom naa je mokazano aa IL-17A octBapyje cnmuune eheKTe Ha UCIIOJBEHOCT TeHA
3a TIyTaMaTcKe TPAaHCIOpTepe M TIIyTaMUH CHHTETa3dy y acTpouuthma, Moryhe je na
TPaHCKPUIIINjy OBHX T'€Ha PETYJIHIIE UCTH CUTHAIHM ITyT. MeHTH(HKaLuja OBOT CUTHAIIHOT
MyTa U HErOBUX KOMIIOHEHTH Ou Omia off mMoceOHOr TeparujcKor 3Havaja jep OM To Moria
OUTH MOTEHIMjaJIHA MECTa Cy30Mjamba eKCIIMTOTOKCUYHUX U HEYpOJIeT€HEpaTUBHUX IPOMEHA
y MC. Ha ocHOBYy pocajanimuX HCTpakKMBamka CMambeHa eKCIpecHja TeHa 3a TIIyTaMaTcKe
TpaHCIIOPTEpE W TIIyTAaMHH CHHTETa3y ce JOBOJHM y Be3y Ca aKTHBAIMjOM c-Jun mpoTenHa
(Lopez-Bayghen u Ortega 2004, Liu u cap. 2008, Shen u Xu 2009). Untepneykun 17A
OCTBapyje YHYTaphelujcKO CIpPOBOhEHmE CHUTHAlIa aKTHUBAlMjOM aJalTHBHOT MPOTEHHA
TRAF6 (Schwandner u cap. 2000), koju je ykJby4eH y aKTHUBAIMjy TPAHCKPHIIHOHOT
¢paxropa NF-kB (Qian u cap. 2007). Melyrum, TRAF6 nocpenyje u y aktuBaiuju MAP
kuHaszHor nyta u JHIL kunase (enr. c-Jun N-terminal kinase, JNK) koja motom aktuBupa C-
Jun (Qian u cap. 2010, Kim u cap. 2013). Unrepaeykun 17A nakie Moke akKTHBUPATH c-Jun
Q¥ J1a W YIpaBO OBaj CUTHAJIHU IyT oMoryhaBa Mojaysamujy CTereHa eKCIpecrje TeHa 3a

rilyTaMaTcKe TPaHCHIOPTEpe U yjeIHO IIIyTaMUH CUHTETa3y joll YBEK HUje MOTBphEHO.

6.4 WHTepjeykuH 17A cTuMyulle er30uTO3y rJyraMmarTa u3 acTpouuTa

Janac je ommre mpuxBaheH CTaB Ja acTPOLMTH HWMajy €KCKIy3WBHY YIOTY Y

yKJIamamy CI000AHOr TIyTaMaTra M3 CHHAITHYKOr IPOCTOpAa M MPEBEHIMJU HACTaHKa
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rJyTaMaTcKe EeKCIUTOTOKCUYHOCTH. MelyTum, HacympoT OBOM TpPaJUIIMOHATHOM CTaBy,
HOBHj€ CTyIHje yKa3yjy Ja y M3BECHHM MATOJIOIIKUM, add ¥ (HU3HUOJOUIKUM OKOIHOCTHMA
aCTPOLIUTH MOTY W Ja ociiobahajy riyramar, mocpeiCcTBOM MEXaHHW3aMa KOjU MOTy OWUTH
saBucHH 1 HezaBuchn o Ca’’ jona. Ca’" 3aBHCHH MEXaHM3MH Ce YIIIABHOM BE3yjy 3a IPOLEC
er30LUTO3¢ TIyTaMara W3 yHyTaphelIMjCKHX BesuKyla actporura, mok Ca’’ HesaBHCHH
MEXaHU3MHU Cy joll yBEK y JOMEHY CIeKylanuja W oOyxBaTajy pa3MeHy IiyTamara u
[UCTHHA IOCPEACTBOM HKC, (€Hr. X.) aHTHIOpTEp CUCTEMa, PEBEP3HO (YHKIHMOHHCAHHE
IIIyTaMaTCKUX TPAHCHOPTEpa, OTBApam-¢ BEIMKHX jOHCKUX KaHala yKJbydyjyhu joHOTporHe
nypuHeprudHe 2 ukcy (eHr. P2X;) kaHaie, BOJITaXHO 3aBHCHE OpPraHCKE aHjOHCKE KaHaje,

mehyhenujcke kanane u agpyre (Malarkey u Parpura, 2008).

OmnmcaHo je HEKOJMKO MEXaHH3aMa KOjH TMOBE3Yjy TIIYyTaMaTCKy €KIIMTOTOKCHYHOCT
npucytny y MC ca ocrnobalhamem riryramara U3 acTpOIMTa, IPH YeMY CBH OBH MEXaHU3MHU
YKJbYUY]y aKTHBAIMj]y MHUKporiujaiaux henuja. Hakon aktuBaiuje, MukporiujanHe hemnuje
yop3ano ocnobahajy mosekyne aneHo3uH-TpudocdaTa KOju aKTUBUPA]Y IMypHUHEPrHUyHE 2
uncuion; (enr. P2Y;) peuenTope Ha acTpOIMTHMAa M YCJIOBJbAaBajy €r30IMTO3Yy TyTamara
(Pascual u cap. 2012). Kao meo npounHpIamManujcKor MUTOKHHCKOT MUJbea MUKPOTJIH]aTHUX
henuja, TNF-o Takohje crumynmie actporute Ha cekpeunjy riyramara (Bezzi u cap. 2001).
WHTepecanTHO je Ja U caM IiIyTaMaT MOKE YCIIOBUTH ocioOaljame OBOT HEeypOTpaHCMUTEpA

U3 acTpoLMTa yCie] CTUMYJanuje MeTaboTpOoITHUX TiTyTamMaTckux perentopa (Bezzi u cap.

1998).

WNmajyhu y Bugy na cmo mperxojHo nokazanu ga IL-17A ctumynuiie riyramaTcKy
eKCIIUTOTOKCUYHOCT CIIa0MjUM Mpey3uMambeM U METa0OJIM3MOM IiIyTamara y acTpOLUTUMA, Y
OBOM JIeNly CTyAMje ucnuTtaHo je aa iu IL-17A yjeano moactude actporure Ha ocnobahame
riyramara. 3a caja TIOCTOjeé OCKYOHU TMoJaly KOju YKazyjy Ja TpouH(MIaMAaIHjCcKu
menujatopu, TNF-a u nmpoctarnannuu E2, yBehamem KoHIIEHTpaIije yHyTaphenjcKor Ca*,
MOTYy CTUMYJIHCAaTH CeKpeuujy riayramara, wmehyrum, edexkru IL-17A cy u name
ynormyHoctr HenozHatu (Cali u cap. 2014, Santello u cap. 2011). Hamra ctyauja je nmokasana
Jla HAKOH CTHMYJIAIlfje acTpouuTa Kanuujym jonodopom, IL-17A ycnoBspaBa 103HO 3aBUCaH
mopact cekpenuje riyramata (I paguxon 12. u 13.), ITO Cyrepuine aa acTPOIUTH MOTY
JONPUHETH HACTaHKy eKCIUTOTOKCHYHMX omrehewa y MC u mporecuma IojadyaHor
ociobahama riyramata y mpouH(IamManujckoM okpyxkemy. C'od3upoM na je a0 mopacra

CeKpelMje Tilyramara JONUIO TeK HakoH moBehama ymyraphemmjckor Ca®* - ycrmen
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CTUMYJIAIHje KAIIHjyM joHO(POpPOM, HaIllM pe3ynTatd Takohe ykasyjy ma IL-17A moactuue
Ca®* 3aBucem myr ocnobahama rimyramarta. To je mMOCEGHO 3HAYAjHO jep IMOPACT
yHYTaphelujcKor Ca®" ce mporarupa y BUAy Taiaca Ha apyre actporure (Kuga u cap. 2011),
IITO MOXKe OWUTH mpaheHO M MpoIecoM ceKpelmje Triayramara, a CaMHM THM U JIOTIPUHETH

nopacty BaHhenujCKor TiayTamMara 10 eKCIUTOTOKCUYHUX HUBOA.

Moryhu wmexanusmu kojuma IL-17A mocpenyje y Ca®* 3aBHCHO] CEKpELHjH
riyramara ce Mory Hahum y henmjckoj curHamm3anmy OBOr LMTOKMHA. Hamme, HakoH
crumynaiuje perentopa 3a IL-17A y acrpornuruma ce aktuBupa JAK/STAT curnanuu myr,
y KOME JioJia3u [0 akTuBanje eH3uMa ¢ocdaruann WHO3UTON 3  KuHa3e (CHT.
Phosphatidylinositol 3-kinase, PI3K) (Gaffen 2009, Chen u cap. 2011). Osaj eH3uMm
dbocopmmmme memoOpancku (ochommnun, docharnmmmuosuton 4,5 oudochonar (eHr.
Phosphatidylinositol 4,5 bisphosphate, PIP2) u dopmupa docharuaun uuosuron 3,4,5
tpupochonar (enr. Phosphatidylinositol 3,4,5-trisphosphate, PIP3) koju ce monHamia kao
MO3UTUBHU perynatop exsuma dochomunase Ly (eur. Phospholipase Cy, PLCy) (Rameh u
cap. 1998, Maffucci u Falasca 2007). ®ocdonumnaza [y karanuiine XuapoIuTHUKy pa3rpaimy
PIP2 na muanwmirmurepon u unosuron 1,4,5 docdar (enr. Inositol 1,4,5-trisphosphate, 1P3),
npu uemy IP3 nenyjyhu mpeko penentopa Ha MOBPLIMHM €HJOMJIA3MAaTCKOT PETUKYIyMa
ycioBJbaBa ociobahame Ca?* u3 oBe henujcke opranene u mopact yHyTaphenujckor Ca?",
IMopen rtora, PI3K moxe aktuBupatu PI3K/AKt curnHamau myT 3a kora je IMoka3aHO ja
yCJIOBJbaBa IMOjavyaHy UCMOJFEHOCT BOJTAKHO 3aBUCHUX Ca®" kanana na noBpIIMHU henuje,
mro omoryhaBa HWHTEH3MBHM]y MoOWIM3anujy BaHhemujckor Ca®* Yy YHYTpal®bOCT
actporura (Viard u cap. 2004). 3aucra je nmokasaHo jaa crumynanuja henuje uutokuHom IL-

17A ycroBbaBa mopact nuroruasmarckor Ca?* (Jovanovic u cap. 1998) (Cauxa 9.).

ITopact Ca?* je JoBoJeaH mpenycioB na gohe g0 ocinobahama riryramara u3
acTPOIIMTa M TO MPBEHCTBEHO mporecuma erzomurose (Parpura u Haydon 2000). Actporutu
MoceAyjy BE3UKYyJe TIIyTaMaTa W HEONXOJHY NeNHjCKy MaIluHEPH]y 3a MPOIEC €r30IUTO3e,
koja je y Buny CHAPE npotenna (enr. Soluble N-ethylmaleimide-Sensitive Factor Activating
Protein Receptor, SNARE) (Montana u cap. 2004). OBu mnpoTenHH 00yxBarajy
CUHAINTOOPEBHH 2 U CHHANITOTAarMHUH 4 KOJU Ce Haja3e Ha MeMOpaHH TIyTaMaTCKUX BE3UKYIIa,
u cuntakcua | w CHAII-23 mporeun (enr. Synaptosome-Associated Protein) koju cy
JIOKAJIM30BaHN HA YHYTpPAIk0] CTpaHH henmjcke MemOpane actporuta. KoHkpeTHO, mporiec

BE3UKYJIapHOT ociobalhama riyramata y BaHheNIMjCKM NMPOCTOP j€ peryiaucaH MPOTEHHOM
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CHHANTOTarMuH 4, 4ija aKTHBALMja 3aBUCH 0] KOHIIEHTparwje yayTaphemujckor Ca®* (Zhang
u cap. 2004, Crippa u cap. 2006). Takohe, npoTerHH OJrOBOPHH 3a TPAHCIOPT IiIyTamara y
BE3UKYJI€ T3B. BE3UKYIAPHU TIYyTaMaTCKH TPAHCIIOPTEPH, MOPE HEYpoHa UACHTH()UKOBaHU

cy u y actporuruMa (Anlauf u Derouiche 2005).

IL-17A

MembGpaHcku peuenTtop

3alL-17A
®docconunasa
JAK/STAT PIP3 Ccy
CUTrHasnHu nyT
¢dochatmgun —
MHO3UTON 3 KMHa3a
(PI3K) PIP2

PI3K/Act

CUrHanHu nyT PI3 <——— [Ouauunrnuuepon

Enponna3maTtcku peTukynym

Ca2+ kaHanm f

Ca2+ —— Ca2+

Cnuxa 9. Ilpeonoacenu mexanuzam |L-17A cmumynucane ezzoyumose nymamama u3z acmpoyuma

WNako Hausriien mapagokcanHo, y mnpuior xumorese na IL-17A crtumynuie Ca®*

3aBUCHM MyT ocioOahama riiyramara U3 acTpoIUTa, TOBOPU M Halla3 Jla HAKOH YKIIamkamba
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Ca®" m3 meanjyma, IL-17A Ttakole ycioBpaBa JJO3HO 3aBHCAH IOPACT TIIyTaMaTCKe
cekperuje (I paguron 14. u 15.). To ce Moxke 00jaCHUTH YHILEHUIIOM Ja aCTPOIUTHU pearyjy
Ha CMameHe KOJIMYMHE BaHhenujckor Ca® Ha Taj HAYMH MTO yBehaBajy KOHIIEHTpAIU]jy
yHyTaphenujckor Ca®, MojayaHOM MOOMIIM3AIl]OM Ca®* u3 henujckux nmemoa (Zanotti u
Charles 1997, Torres u cap. 2012), mto Moxe OUTH MOAIOKHO jAenoBamy IL-17A. Tlopacr
yryraphemjckor Ca®* macrao Ha OBaj HauMH Takolje MOXKE MOCPEIOBATH Y Er30LHUTO3H
rnyramara (Pasti u cap. 2001), u maHac ce cmarpa Ja je oBaj MEXaHH3aM 3HadajaH 3a Pas3Boj

SKCIIMTOTOKCHYHUX omiTeherma HakoH 1epedpoBackysiapaor uucyara (Takano u cap. 2009).
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Ha ocHOBYy 00aB/beHMX HCTpakMBama M JOOMjEHHX pe3yjiTara MOTy C€ H3BECTH

cienehu 3aKIbydIn:

1. TMaumjentu oGomenu o1 MYITHUIUIE CKIEpo3e MMajy mosuineHe Bpeanoctu IL-17A 'y
1epeOpOCIMHAIHO] TEYHOCTH, MTO yKaszyje aa IL-17A uma 3Ha4ajHy ylory y KOMIUIEKCHO]

IIUTOKMHCKO] MPEKHU KOja IMOCPeyje y MaToreHe3n 00JIeCTH.

2. Ilo mpBu myT je mokazaHa AWpeKTHa mMoBe3aHocT HuBoa |L-17A w rmyramara y
1epeOpPOCITMHAIIHO] TEYHOCTH IMaljeHaTa 00OJenX O] MyJIHuIule ckiepose. OBakaB Haja3
Cyrepuiie NOTCHIMjaIHY IMOBe3aHOCT Th-17 uWMyHCKOr OJroBopa W TIIyTaMaTCKe
€KCIUTOTOKCUYHOCTH, IITO OW yjenHO Morjia OuTH croHa usMmel)y uH(IaManujckux u

HEYpOJIereHePaTUBHUX MPOIIEca Y MYJITHILIO] CKICPO3H.

3. WnentudukoBana cy Tpu mexanuzma kojuma IL-17A, mocpencTtBom acTpoumra,

cTuMynuile nopact Banhenujckor rmyramara. [lokaszano je na IL-17A:

- cMmamyje CITOCOOHOCT acTpoIUTa Ja Mpey3uMajy TiIyTaMat, HeTaTUBHOM PETYJIallijoM
eKcIpecuje reHa 3a ocHoBHe riyramarcke TpaHcnoprepe GLAST u GLT-1 xoju cy

OJITOBOPHM 3a TPAHCHOPT IiTyTamara u3 BaHhenujckor y yHyTaphenujcKu mpocTop;

- CcMamyje CIOCOOHOCT acTpoIUTa Ja METa0OoJIMINy TiIyTamMaT CMamemeM CTeleHa
eKCIpecrje TeHa 3a €H3MM TIyTaMHWH CHHTETa3y Koja jeé OJroBOpHA 3a

yHyTaphenujcKy KOHBEp3H]y TIyTaMara Y HETOKCUYHH TIIyTaMUH,

- CTUMYJIMIIC C3.2+ 3aBUCHU YT 0cno6alja&,a riryramara M3 acTpoluTa Ha AdO3HO

3aBHCaH HA4YWH.
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Jp Munom Koctuh je pohen 1982. ronune y Humry, rie je 3aBpiiro OCHOBHY IIIKOTY
U TUMHa3Wjy. MemunuHcku ¢axkynarer, YHuBep3urera y Humy ynucao je 2001. romune.
Junnomupao je Ha Karempu 3a Heyposorwjy 2008. rogumHe ca orneHoM 10 m BHCOKOM
MIPOCEYHOM OIICHOM TOKOM cTyaupama 9.92. 3a BpeMme cTyauja OMO je JIEMOHCTpaTop Ha
npenmery Ilatomoruja w crumengucra rpaga Hwuma. VYdectBoBao je Ha OpojHUM
CTYJIGHTCKUM KOHTrpecuma. JIOKTOpCKE akaJeMcKe CTyAHje, CTYIAHJCKH Iporpam
MonekynapHa meauiuHa, ynucao je 2008. roguHe W mocTrao CTHIEHAWCTa MHUHUCTapCTBa

HayKe U TeXHOJIOoMKor pa3Boja Penyonuke CpOuje.

Ha MenununckoMm daxynrery y Humry, nzabpan je y 3Bame capaJHuKa y HacTaBH 3a
yXKy Hay4yHy ob6nact Mwmynosoruja 2012. roj., ¥ oa Taja je aHTaXoBaH y peau3aluju
HactaBe Ha npeameruma OcHOBU UMyHoJorHje 1 DapmarieyTcka UMyHOJIOTHja. 3ApaBCTBEHE

crienjaimcknuke cryauje u3 mynonoruje ynucao je 2013. roause.

Aytop je 8 HayuyHUX pagoBa 00jaBJbCHHX Y IEJIOCTH Y HAYYHUM YACOIHMCHMA O]
kojux cy 3 ca SCI nucte u3 o0nacTu IOKTOpCKE AMCEPTAIM]je, U BUILE allCTPAKTHUX PajoBa.
Tokom cBoje npodecuonanue kapujepe OMO je aHTra)KOBaH Ha JIBa MIPOjeKTa Koja ce peaansyjy
Ha MenunuHckoM Qakynrety y Humry, mox MOKpOBHTEIHCTBOM MMHHCTapCTBa HAyKe H
TEXHOJIOIIKOT pa3Boja, HAjIIpe KAa0 HCTPAKUBAY CTHUIICHIUCTA, a 3aTUM Ka0 HCTPAKUBAY

CapaJHUK.
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10.1 Usjasa o ayTopcTBY

Ipunor 1.

HU3JABA O AYTOPCTBY

H3zjaBibyjeM Ja je JOKTOpCKa JHcepTalltja, [oJ] HaclIOBOM

HHTEF’AK.ULVIHA _“\--HZ UMYHC KO  0DroBOPA i [AYTAMATCKE

EKCLNTOTOKLCUYHOCT U Vv (JATOTERE3ZN MyJITWIINE ckIIEPO3E -
> »
KIUHUYRA “ ERCIMEFPANEHTAJIIHA CT YO W JA

® pe3ynTaT COIICTBEHOI MCTPa)XHUBA4YKOI' paja,

e Jia Ipe[UIOKEeHA AUCepTalyja, HU y LEeNHHH, HH Y JeOBMMa, HHje OHla npeoxeHa
3a pobujame 6O Koje IOUIUIOME, NpeMa CTYOHjCKMM IIporpaMMma JOpyTHX
BHCOKOIIKOJICKMX YCTaHOBA,

e J1a Cy pe€3ynTaTH KOPEKTHO HAaBECHH H

e [1a HHMCaM KpIIKO/Na ayTopcKa IIpaBa, HUTH 3JI0YIOTpeOHo/1a MHTEeNEKTYalnHy CBOjHHY
IpYTHX JIHIA.

VHumy, 10.06.2214 von

AyTop nucepranuje: B8R ,V1 M0 uj K ocTu ‘FI

TToTnxC moxtopanna:

S
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IIpunor 2.

H3JABA O HICTOBETHOCTH LITAMITAHE ¥ EJEKTPOHCKE BEP3UJE
JOKTOPCKE JMCEPTAITAJE

HMe ¥ nipesume ayTopa: M usloly Koc T U 1’7

 Ctynujcky 1porpam: _ MoJlER YV SIAPHA MEN VL KKHA

Huterpacu nza Th-I7 uMynokor oflFOBOPA M IAYTANMATCKE EKcl, UTOTOKCHIHOCTH
Hacnos pana: ¥ NATOTEHESH IMySITUNINE CAEPEBE = KIARKYKA U ELCTIEPAME 1T STH A

CThn7A

MeHTOp:ﬂchn,(-:MmK /7Pod>. np Mwo,g,PAr L{OJM't)

UzjamyjeM Oa je mitammaHa Bep3uja Moje JOKTOPCKE MIMCEpTalMjeé HCTOBETHA
€JIEKTPOHCKO] BEP3MjH, KOjy CaM Ipefao/iia 3a yHolleme y JIMrHTAAHH Peno3MTOPHjyM
Yuusep3utera y Hunry.

HossomaBaM na ce objaBe MOjH JNMYHH IIOJAaLM, KOH Cy y Be3H ca HoOHjameM
axKaJeMCKOr' 3Bara JOKTOpa Hayka, Kao IITO Cy MME H Ipe3uMe, TOOHHA H MecTO poljerma u
nOaTtym ojbpaHe paja, M TO Yy Karamory bubinoreke, [JUIHTamHOM pENO3UTOPHjyMY
Vuupepsutera y Humy, kao u y my6nukanujama YHusepsuteta y Humny.

YHumy, [/ O¢. 20/4 ron.

AyTop nucepTanyje: AP /\'71/”70 Ui KOC a ;7
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10.3 U3jaBa o kopumhemy

Ipuror 3.
Y3JABA O KOPMINREKY

Osnamfiyjev YHuBepsuteTcky 6ubimoteky ,Hukoma Tecna“ ma, y Jururamiu
peno3uTopHjyM YHuBep3uTeTa y Huwy, yHece MOjy JOKTOPCKY IUCEPTaIH]y, IO HACIIOBOM:

M#TEPA K U, 1IA 771-!‘-7 unyHeRor o‘r}roBoPA “ rﬂyrAHATcw.E ERCUUTOTOoKCNHHOCTIA

)/ HATOIrEHE3N MYyATHINE CKITEPDSE = KSTAHUUKA W EKCTEPUMEHRTASTHA CTYQAIA

K0ja je Moje ayTOpCKO IEJIO.

JlMcepTanMjy ca CBUM MpHIO3MMa [pefao/ila caM Y eNeKTPOHCKOM ¢opMarty,
MTOrO/THOM 32 TPajHO apXUBHPAHE.

Mojy HOKTOpCKY MHMCEpTauHjy, YHETY y JIUTHTANHH PETIO3UTOPHjYM YHUBEP3UTETA Y
Hyry, MOI'y KOPMCTHTH CBH KOjH HOINTYjy ofipesibe cafipaHe Y onabpaHOM THILY JMLEHIE
Kpeatusne 3ajequuie (Creative Commons), 3a KOjy ¢aM C€ 0JUTy4Ho/JIa.

1. Ay'ro.pcmo
2. AyTOpCTBO — HEKOMEPLHjaJIHO
3. AyTopcTBO — HEKOMepLHjaIHo — 6€3 npepane
@ AyTOPCTBO — HEKOMEpIHjalTHO — [EJIUTH IIOJ] HCTHM YCJIOBUMA
5. AytopcTBo — 6€3 npepaje
6. AyTOpPCTBO — MENHTH HOJ] UCTUM YCIIOBHMA
(Mon¥mo J1a TIOABYHETE CAMO je/THY OJf HIECT NOHYeHHX JIMLEHITH; KPaTak OHC JIMLIEHIM je Y HACTaBKY TEKCTa).

VHumy, {0 06 . ZOM rop.

AyTop mucepTaiyje: oapr M MI1O U/ K OCT M ﬁ

Fea 7
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