HACTABHO-HAYYHOM BERhY XEMHJCKOI' PAKYJITETA YHUBEP3UTETA
Y BEOI'PALY

Ha penoBnoj cegnunm HacraBHo-Hayuynor Beha Xemwujckor ¢akynrera YHHBEp3uTeTa Yy
Beorpany, onpxanoj 14. jyna 2016. ronune, ogpehenu cmo 3a wianoBe Komucuje 3a mpernen,
OLIEHYy M 0/0paHy JOKTOpPCKE aucepranuje macrep Oouoxemumuapa Mapujane B. Kosaumh
(pohena byau), ucrpaxkuBaua capagHuka WHCTHTYTa 3a MEAWIIMHCKA WCTPaKHUBamba,

YuuBep3utera y beorpany, moj HacaI0BOM:

»CTPYKTYpPHe H (PYHKIIMOHAJIHE 0COOMHE HMYHOKOMILIEKCA KO/ TeJaan 00oJiesie o1

OpoHXONMHeyMOHHje”
[TomueTy mucepraiyjy cMo mperiiefaiu 1 noganocumo HacraBHo-HayuyHoM Behy cienehu
MU3BELITAJ
A. Ilpuxa3 caap:kaja nucepraumje

JokTopcka nucepranuja Mapujane B. KoBaunh nammcana je na 163 crtpane, A4
¢dopmara u cagpxu 41 ciuky u 31 tabeny. Pax oOyxBara cineneha mornasma: 1. YBon, 2.
Omnmru neo, 3. Hamm panosu, 4. Excnepumenrtanau aeo, 5. Jluteparypa. [lopen HaBenesor,
nucepranuja caapxxu: M3Boa Ha cprickoMm (3 cTpaHe) U eHriieckoM je3uky (3 crpane), Jlucry
ckpahenuna (2 crpane), Canpxkaj (4 ctpane), 3axBanuuny (2 ctpane), buorpadujy kanauara,
U3jaBy 0 ayTopcTBY, M3jaBy O HCTOBETHOCTH IITAMIAHE U €JIEKTPOHCKE BEP3Hj€ TOKTOPCKOT
pana u UzjaBy o kopuihemy.

Y ¥YBoay kanguaaT naje kpahu ocBpT Ha 00JacT UCTpakKMBama M TEMY CBOT paja.
O06jamnimeH je 31paBCTBEHU M €KOHOMCKH 3Ha4yaj OpOXOMHEYMOHH]E KOja je TJIaBHH y3POUYHUK
pa3bospeBamba U CMPTHOCTH TOBEAa. Y YBOAHOM JIeNly O0jalllbeH je MMYHCKH OJArOBOpP Ha
OakTepujcKe  y3pOYHHMKE OpOHXOMHEYMOHHWje mocpernoBan IgG  aHTUTenMMa WU
MMYHOKOMIUIEKCHMA KoOje OHa (OpMHUpajy, U HArjalleHO Jla BHUXOBa yJIora y HaTOTreHe3u
Oonectu HUje objammbeHa. Kako nMyHOKOMIUIEKCe HUje MOTyhe M30JIaBUTH M3 TKHBA TuTyha
KHMBE TeNaau, KaHAWJAT oO0pasia)ke CBPCUCXOJHOCT aHaJIM3€ WMYHOKOMILIEKCA Yy
mupkynanuju (nupkynuimyhux umyHokomiuiekca; CIC). Ca musbem Ommker aeduHucama
ynore CIC 1 \eroBux KOHCTUTYEHAaTa y IaTOreHe3u OpOHXOIMHEYMOHHU]€ TeJIa i, KaHAUIaT je
y OBOj JOKTOPCKO] IHCEpTalMju MCIUTHUBAO MpoTeuHCKHW U jnunuanu cacraB CIC rtemanu
CTapux TPU Mecela, 00oienux ojf OpOHXONMHEYMOHMje HW3a3BaHe Oaktepujom Pasteurella
multocida, 1 BUXOBY yIory Kao MoaysaTopa GpyHKIHja henuja IMyHCKOT cucTeMa.

OnmrH 1eo ce cacToju M3 YETUPH IeIrHE. Y TPBOj IEIHMHU KaHIUIAT J1aje OMIITH
MpHUKa3 J0CalallbUX 3Hamha O PECHUPATOpHUM OosecTuMa roeaa. ONHUcaHu Cy KIMHUYKU
3HAIIM W TapaMeTpU 3a YCIOCTaBJbalke AHMjarHo3e OoyiecTd, ca MOCEOHMM OCBPTOM Ha
nmoTenkohe mocraBibama AUjarHo3e 300T KOMIUIEKCHE €THOJOTHje OpOHXOMHEYMOHHje. Y
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Ha4YMHU KOJU OHU KOPHUCTE Jla caBjaaajy ypol)eHu U cTedeHU UMYHCKH OAaroBop aomahuHa. P.
multocida je rmaBHM y3pOYHHK OpOHXOIHEYMOHHje Ha (papMama y okonuHH beorpama 36or
yera cy oceOHO ONKcaHe HeHE CTPYKTYPHE KOMITIOHEHTE Kao (pakTopy BUPYJICHIIE U aHTUTCHH
OJITOBOPHH 32 HaCTaHAK M pa3Boj Oosnectu. Tpeha menmHa roBopu 0 Y034 UMYHOTJIOOYJIMHA Y
pecniupaTopHUM OoJIeCTUMa TOBEJa, ca IMOCEOHMM OCBPTOM Ha HEKe CHenu(PpUIHOCTH
ctpykrype IgG rosena, u o yno3u IgG y marorene3u OpoHXOMHEYMOHH]E. Y OBOj LETUHU
KaHIUIaT ONHUCYje MEeXaHU3MEe KOjUM HMYHOKOMIUIEKCH y 4YHjeM ce cacTaBy Hanaze IgG,
nonpuHoce nHGIaMaIuju y TKUBY Tiyha. ¥ 4eTBpToj HeNWHA KaHIuaaT Jaje ONIITH MPUKa3
JUNHUIA U JTUIONPOTENHA Ka0 KOHCTUTYEHaTa UMYHOKOMILIEKCa U lbUXOB UMYHOMO1yJIaTOPHU
edekar Koju OCTBapyjy Kpo3 yTuIlaj Ha henmje UMyHCKOT cucTeMa.

[Tornarsre Hammm pagoBu ce cactoje U3 Tpu meluHe. Y MPBOM AeNy KaHTUAAT OMUCY]e
¢duzmuko-xemujcke ocoonne CIC Tenaan ca GpOHXOIMHEYMOHH]OM M TTOPEIH MX ca (PU3NIKO-
xemujckuMm ocoomHama CIC 3npaBe Temaau. Y OBOM ey IpHKa3aHU Cy pe3yJTaTh Mepermha
HUBOA, BennuuHe U 3eta noreHnujana CIC u BenmuunHa KOHCTUTYEHATa Y HbUXOBOM CacTaBy.
VY HacTtaBKy Cy MpHKa3aHH pe3yiaTaTd aHaiu3e MpoTeMHa KpBHor cepyma u CIC
enexkTpodope3oM y resry arapose u MoaTuaKkpuiIaMuJIHOM ey pu ueMy HajBehu meo pesynrara
MpeACTaBba aHAIN3Y TPOTEUHCKUX (Ppakiuja y kojuma ce Hanasu IgG. CacraB numnonpoTenHa
je aHanmu3upaH eneKkTpodope3oM y Teldy arapose M mNoiuakpuiamMuiaHoMm rery. Cacras
HEYTpATHUX Junuaa u Goconunuaa je aHaau3upaH TaHKOCIOJHOM Xpomarorpadujom Ha
CHWJIMKA Telly a MacCHOKHCETMHCKH Tpodwn dochomunuma je aHaIM3UpaH TaCHO-TEYHOM
xpomarorpadujom. Y ApyroMm Aeny MpUKa3aHW Cy pe3yiarard in Vitro mcnurthBama yTHIlaja
CIC 3gpaBe tenamu u Tenaau ca OPOHXONMHEYMOHHJOM Ha aJXe3Wjy, CHHTE3y PEaKTUBHUX
KHCEOHNYHHUX jenumbea (ROS), BujabumHocT, anonTto3y, henujcku nukiyc u nponudepanujy
JeykouuTta nepudepHe KpBU 31ApaBe Tenanu. Y TpeheM neny, y morjaBiby 3ak/by4ylu
KaHJIMJAT jé Ha OCHOBY JETaJbHO MPOJUCKYTOBAHUX pE3yiTaTa, CUCTEMATCKH PE3UMHUPAO
3aKJbYYKE KOjU CY IPOUCTEKIIN U3 OBE JOKTOPCKE IMCEpTAIIH]E.

ExcnepuMeHTa/IHU €0 JIeTaJbHO OMHCYje y30pKe, cacTaB peareHaca M MpoLeaype
Koje cy kopuirheHne y oBoj aucepranuju. ¥ noriasiby JlutepaTtypa HaBeAeHHU Cy PajoBH U3
00J1acTH UCTpaKMBamka KOJU MOKPUBAJy CBE JIeJIOBE AucepTanuje, ykynmHo 203 nureparypHa
HaBoja. Ha kpajy mara je kpatka Ouorpadwuja ca OubnuorpadujoM KaHAUIATa U HEONXOHE

u3jaBe.

b) Kparak npuka3s pe3yjarara

Y mpBoM ey OBe JAOKTOPCKE AUCEpTaldje KAaHAWIAT jé UCIUTHBAO CTPYKTYypHE U
¢dbyakuronanse ocoonne CIC n3onoBaHUX MpeUUUTALIN]OM TToseTHIIeH TirukosioM (PEG) u3
KpBHOI cepymMa Telagud CcTape TpU Mecema Koja cy obonena ox Omare dopme
OpoHXOmHeyMOHHU]je u3a3BaHe Oakrepujom P. multocida, ceporun A. Huso CIC Goneche

tenaau (u3paxeH kao Asso PEG mpenunurara) je 6uo 3HauajHo Bumu o HuBoa CIC 3n1pase
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tenanau. Bpennoctu Asso PEG mpernunuraTta HUCY Kopenupalie ca KOHIICHTpalljaMma YKYITHHX
NPOTEHHA, Y TI00Y/INHA CepyMa U KOHIEHTPALU]jOM MPOTEHHCKE (PpaKiirje MOJEKYJICKEe Mace
on 150-160 kDa koja oarosapa IgG. IIpoTounom muromerpujoM je mokazano na cy CIC
oonecue tenaau Herto Behu ox CIC 3apaBe Tenaan. @oTOH-KOpPETAIMOHOM CIIEKTPOCKOTTH]OM
nokazano je na ce y CIC u 3apaBe u 00siecHE Telaau Hajla3u TEeT rpyIa YeCTUIIa, ajlh YECTHUIIS
CIC Gonecne tenanu umaine cy Behu xuapoauHaMuuku paaujyc. 3era norenujan CIC Tenaau
ca OpOHXOIMHEYMOHHU]jOM je 0o He3HaTHO Behu ox 3era morennujana CIC 3apaBe Tenaau.

VY cepymuma Tenaan ca OpOHXOIMHEYMOHH]OM JIETEKTOBAH j€ MOBUIIIEH HUBO YKYITHUX
nporenHa. PEG-om je mpeuunutupano oko 3% cepyMCKHUX MpPOTEMHA, M KOHLIEHTpallHja
ykynHux nporenHa y PEG mnpeuunurtabunnum CIC 3npaBe m OonecHe Tenmaau ce HHje
paznukoBana. Enekrpodopezom y reiy arapose NpoTeUHU KPBHUX cepyMa U 3/1paBe U Oo1ecHe
TeNaau ce pa3/iBajajy y 4yetupu gpakiuje: v, f u o rodynrHe, 1 andyMUHE KOje Cy IPUCYTHE
Uy cepyMuMa ojpaciux rosena. Koa OonecHe Tenaan HUje 3amakeHa MPOMeHa XOMOTEHOCTH
oBux (paknuja. Y cepymuma OojiecHE TeNagu je JETEKTOBAaH IOpacT arcoJlyTHE
KOHIIEHTpauuje o u Yy riaodynmuHa. Ilopact KoHIeHTpauuje y rinol0yiauHa je Ouo pe3ynrar
nopacrta (pakiyje aHoaHuX ,,0p3ux‘‘ Y rmoOynmuHa. OBOM enekTpodhope3oM MoKa3aHo je Ja ce
n nporennu CIC Tenaam pasnBajajy Ha y, B ¥ o moOyiuHe, U alOyMHHE W Ja jeé caMo
KOHIIeHTpauyja y rnoOynuHa 6mia Beha y CIC Tenanu ca OpoHXOIMHEYMOHH]OM.

Kanaunar je SDS-PAGE y mepenykyjyhum ycrnoBuma mokasao aa ce mpoTeMHU KPBHOT
cepyMa 3/paBe TelaJd U TeJaau ca OpPOHXOMHEYMOHH]OM pa3jBajajy Ha YETHUPHU TJIaBHE
enexktpodopeTcke Gppakiuje: mporenHe Mosekyicke mace Behe ox 160 kDa, mpotenne koju 1o
moJekynckoj Macu ox 150-160 kDa oxromapajy 1gG, aBe mporenHcke (pakumje Koje 1o
MOJIEKYJICKUM Macama o7 78 u 72 kDa oaropapajy riaBHUM MOJICKYJCKHMM BapHjaHTama
ropeher TpaHcheprHa W TPOTEMHCKY (PaKIHjy Koja MO MOJEKYJICKO] Macu ox 66 kDa
oaropapa rosehem anOymuHy. JICH3UTOMETPHjCKOM aHAJIM30M IIOKAa3aHO je Ja je
KoHI1eHTpauuja IgG kox 6onecHe Tenanu O6uina Beha y onHOCY Ha 37jpaBy Tena, a IeTeKTOBAaH
je W mopacT KOHIIEHTpaluje mpoTenHa monekyincke Mace Behe ox 160 kDa u tpancdepuna.
Opaknuja 1gG HUje O6mta enexTpodopeTckn XomMoreHa Beh ce cacTojaia ol TpHU WM YETUPH
IeTUMHYHO cynepnonupane cyogpakuuje. SDS-PAGE y Hepenykyjyhum ycinoBuma u
npotennn CIC OonecHe Tenanu ce pas3/Bajajy y HCTe 4YeTHpH (pakiuje, ald pasjiuke y
peNaTUBHOj U arlCOJIyTHO] KOHIIGHTpaluju oBUX (ppakmuja uamel)y 3apaBe u OojiecHe Tenaan
HUCY JIeTeKTOBaHe. Pe3ynTaTu JeH3UTOMETpHjCcKe KBaHTH(HKAIIK]je Cy TIOKa3ajH Ja Y cacTaB
CIC yna3u camo manu mporieHar cepyMckux nporenHa (4,3% xox 3apase u 3,3% koj 6onecHe
tenaan). Kon tenanu ce IgG y cactaBy MMyHOKOMIUIEKCA IO CBOJUM (PU3NUKOXEMU]CKUM U
MMYHOXEMH]CKUM OCOOMHaMa pa3IMKyjy of clioOomHux/Hearperupanux IgG moinekyna y
mupKynanuju u aa ¢y IgG Mosexysnu roBefa n3y3eTHO XeTepOreH! KaHIUIaT je apaieHo ca
IgG y cacraBy CIC ananmusupao ykynuu IgG y Hepakimonucanum cepymuma, u ppaxiujama
cepyma oborahennm y canpxkajy IgG, a xoje cy nobujeHe puBaHOJICKOM MPEIMITUTAIIM]OM U

aHjoHCKOM Xpomartorpadujom. Jla Om ce cmamHO YTUIA] BEIUKE HWHIWBHIYATHE
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BapHjaOUITHOCTH y €JIEKTPO(OPETCKOj MOKPETILUBOCTU paznmnuutux ¢hopmu 1gG, kanauaar je
y AaJbeM pajly aHaJIM3upao 1 30MpHE y30pKe cepyma, cepymckux ¢ppakuuja u CIC. SDS-PAGE
y HepenyKyjyhuM ycrnoBumMa mokasaso je na ce ykynau 1gG 36upnux ysopaxa cepyma u CIC
paszBajajy Ha BHUIIE ICTUMUYHO CYNIEPIOHUPAHKUX (PpaKiyja yrja mpernn3Ha KBaHTU(UKaIM]a
JNEH3UTOMETPUjOM HHUje Owmma w™oryha. PasnBajameM TpoTeMHa cepyMa aHjOHCKOM
xpomarorpadujom mokazaHo je na cy cepymcku 1gG xpomarorpadeku xereporenu. Camo y
¢dpakuMju MpoTeruHa Koja ce HUje Be3MBaja 332 aHjOHCKU M3MEHUBAU (MIPOTEUHH Ca BUCOKOM
Bpennoctu pl) IgG Hucy OwnM KOHTAMHHUpPAHU IyTHM CEPYMCKHUM mporenHuma. Oa
¢bpaxiuja y K0joj ce Haia3uio Mame o1 20% ykynHux 1gG monekyna je aHaiu3upaHa y JabemM
pany. SDS-PAGE y nepenykyjyhum ycnouma oBu IgG ce pazaBajajy Ha 4 cyOdpaxiuje umja
KOJIMYMHA KOJ 3/paBe M OoJjecHe Tenaau Huje Ouna jeaHaka, W Koja OoyiecHe Tenaau
JETEKTOBaH je 3HadyajHo moBehaH canpkaj Bapujante |gG HajBehe Momekysicke wace.
PuBaHONICKOM TperUIHTAI]OM MPOTEHHA CepyMa TOKa3aHO je Jia Ce y CepyMHMa Telaau
HaJla3e W PHUBAHON-CONYOMIHM U puBaHoi-npenunurtabuwinn IgG. 30or 3HavajHe
KOHTaMUHAIMj€ APYTMM MPOTEHHUMA CepyMa M BEJIMKOI TYOUTKa MpH mpeyuihaBamy Aajbe
ce HHCY aHajgu3upanu puaHon npernunutadminu 1gG. Hakon mpenunuranuje mpoTerHa
cepyMa PHBAHOJIOM, y PUBAHOJICKUM cynepHatantuma Hanazmwio ce 30% 1gG on ykymHUX
cepymckux 19G 3npase tenanu, u 15% 19G ox ykynHux cepymckux IgG 6onecne tenaau. ¥
30MpHUM y30pIUMa puBaHo-conyounHux |G u 3apaBe u GosecHe Tenagu JETEKTOBAHE CY
TpH cyOdpakuuje oA Kojux je HajzactyrsbeHuja (~90%) 6umia dpaxiuja HajMambe MOJIEKYJICKE
Mace. Ha ocHoBy enektpodopercke mokpersbuBoctd y SDS-PAGE y Hepemykyjyhum
yCIOBMMa 3aKJby4€HO j€ Jla C€ AaHJOHCKOM XpomarorpagujoM H PHBAHOJICKOM
NPEUUIUTALMJOM  WIACHTU(DUKY]Y  KBAJMTaTUBHO M KBAHTUTATUBHO  pa3IMYUTE
enektpodopercke Bapujante 1gG. Kannunar nasme nzonyje 1gG u3 CIC, nedpakimonncanux
cepyMa U cepyMcKux ¢pakirja abuHUTETHOM XpoMarorpadujom Ha mporerH G u mpoTenH A
sepharose. Canpxaj ykynaux 1gG (19G u3onoBanu Ha nporenny G) koj OonecHe Tenaau je
610, y 0IHOCY Ha 3/7JpaBy TelaJ, UK 6Jaro MOBUIIEH (CEpyM M pUBAHOI-COTyOMIIHU TPOTECHHU
cepyma) miu HenpomemeH (IgG u3 CIC u 1gG m3om0BaH aHjoHCKOM Xpomarorpadujom).
Canpxaj 19G2 (IgG uzonoBanu Ha nporenny A) je 6uo Giaro mosuiieH y cepymuma u CIC,
HEMPOMEHEH Yy PUBAHOJI-COTYOMITHUM MPOTEMHUMA U cMambeH y |G 130710BaHUM aHjOHCKOM
xpomarorpadujom. U xox 31paBe Tenaau U Ko Tenaau ca OpoHxornHeyMoHHjoM yaeo 19G2 y
ykynauM 1gG CIC je 6uo vmxu ox yaena 1gG2 y ykynmaum IgG cepyma, 1gG u3 puBanosn-
CONYOMJHMX TpOTEMHa CcepyMa W TPOTeMHAa cepyMa M30JIOBAHUX  aHjOHCKOM
xpomarorpadujom. Ca cBum wn3onoBaHuM |gG Monekynuma Cy KONPEUMIIUTHPAIHA IPYTH
nporeHu on kojux cy onu ox 80, 78 m 73 kDa xomperumutupanu camo ca 1gG u3 CIC.
Crenuduunum Oojerbem 3a rimkonporenne (Stain all u Shiff-oB pearenc) mporenna
pasnBojennx Hepenykyjyhom SDS-PAGE nuje nahena paznuka y rimukosunanuju 1gG uz CIC,

ykynHux 1gG cepyma u puBanon-npeuunutabuinux 1gG cepyma 3npase u 6osecHe Tenaau.



[ToBumena riuko3unamnuja IgG GomecHe Tenaam je 1eTeKTOBaHa caMo y (PpaKIuju CepyMCKUX
1gG u30M0BaHUX aHjJOHCKOM XpoMaTorpadujom.

Enextpodopesom y reny arapose u HatuBHOM PAGE y cepymuma 3npase u Tenaau ca
opouxomHeymonujoM aerektoBanu ¢y oo (HDL)- u B (LDL) numonpoTenHu U XUIOMUKPOHH.
PenaruBHe koHuentpauuje (%) o ¥ B IUMONPOTENHA cepyMa Pa3ABOjEHUX Y reily arapose u
obojenux 6ojom Fat Red, cnennduynoM 3a HeyTpaiHe JTUHe OUie Cy jeqHaKe KO 31paBe u
OonecHe Tenmaau. MehyTum, amncoigyTHa KOHIIGHTpalMja o JUIONPOTeHHA (IpoIeHa
JICH3UTOMETPHJOM Ha OCHOBY MHTE3UTeTa 00je) je Koja OojecHe Tenaau Ouia IMOBHUIIEHA.
Hakon pa3nBajama natuBHoM PAGE u Oojema cyman npHuMm (0oju CBE Kilace JIHITHIA)
MOKa3aHo je Jla ce JIMIONPOTEHHH CepyMa U 3/ipaBe u OoyiecHe Telaau pa3/iBajajy Ha 4eTUpU
¢pakumje: ol w o2 JIUODONPOTEHHE, CYNEpIOHMpaHe mpe B- W [- JUNONpOTEHMHE U
XWJIOMHUKpPOHE. Y (pakmuju npe B- u - IumonpoTernHa, ISH3UTOMETPHUJCKOM aHAIIM30M Ce
youaBajy TpH cyleprnoHupane cyodpakiiije o1 Kojux je KoJ1 HeKe 00JIeCHE Teaau, JeTeKTOBaH
noBehaHn canpikaj nBe criopuje (katogHe) cyodpakiuje. O6e enekTpoPopeTcKe TEXHUKE CY Y
CIC s3mpaBe u OonecHe Tenaau JeTeKToBale (pakiyjy JHUIONPOTEHHA IIHUPOKE
eNneKTpodopeTcKe MOKPETIHUBOCTH Yy Tipe-f3, B u mocT-f 30HU.

Y cepymuma Tenamm ca OpOHXOIMHEYMOHHJOM KOHIIEHTpalfja TPUTJIMICpUIA |
xonecrepona y cactray HDL je Ouna moBuieHa, a KOHIIEHTpALMja XOJIECTEPOJIa y CacTaBy
LDL- cmamena. Konuentpamuja oux jgunuga y CIC je Ouna mcnon HHMBOA JAETEKIHUje
MPUMEHEHOM METOJIOM. Y CepyMHMa M 3JIpaBe TENAJW W Telaau ca OPOHXOIMHEYMOHH)jOM
JOMHHHUPAIA CY HEYTPATHH JIMIHIU (XOJIECTEPUI-€CTPH, TPUIIUIEPHIN, CIO00THE MacHe
KHCEITMHE U XO0JIECTepOII) KOju ¢y YnHWIM Buiie o 80% ykymHux munuga. Ox ¢poconunuaa
y cepyMy cy  nerektoBaHu  ¢ochartuaunxonut, — chuHropochomunuam U
mu3odocharunminxonud. Y cactaBy CIC nomunupanu cy pocomunuau ca yaenom on 80%.

OnpehuBambeM MacHOKHCEIMHCKOT Tpodmiia y dochomunuanma 30MpHUX y30paka
cepyMa u 37paBe M OOJIECHE Telagu TacCHO-TEYHOM XpomaTorpadujoM AeTeKkToBaHo je 13
MacHUX KucenuHa, a y CIC 9 macHux kucenuna. Y o0e rpyme Tenagd, caipikaj MaCHUX
kucennHa y pochomunuauma cepyma u CIC Huje 6mo jennak. Y dochomunuauma cepyma cy
ce y HajseheM MpOLEHTY Hala3wWie OJEWHCKA, CTEapWHCKA, JIMHOJTHA ¥ MaJIMHUTHHCKA
kucenuHa, a y pochomumuauma CIC nmommumpana je onenmHcka kucenuHa. On 3acuheHmx
MaCHMX KHCEIIMHAa Yy CepyMy Tenaau Ouiie Cy MpHUCYTHE MHPUCTHHCKA, MAJIMUTHHCKA U
cTeapuHCKa KucenuHa. Y dochomunuauma cepyma OoJiecHe Telnaau YACO MaTIMUTUHCKE U
CTeapuHCKE KHUCeNWHe je Omo moBehaH, a MUPHUCTHHCKE KHCEIMHE cMameH. [IporeHar
MOHOHe3acHMNeHUX MAaCHUX KHCETHHA (MaJMHUTOJIEUHCKA, OJIEMHCKA U BAaKIIEHCKA KHCEIINHA)
OMO0 je HIKU y cepyMHMa OoJIeCHE TeNaiu y OAHOCY Ha 3][paBe KOHTposie. Y cepyMHUMa U
31paBe M OOJIeCHE TeNaau JETEKTOBAHO j€ MPHUCYCTBO MOJMHE3aCMNheHNX MacHHUX KHCEIMHA
(JTMHOTHA, TUXOMO- Y- JIMHOJICHCKA, apaxWJIOHCKa, CMKO3alleHTACHCKA, JOKO3aTETPAcHCKA,
JIOKO3aIIEHTAGHCKA M JIOKO3aXEeKCACHCKa KHCENIMHA) KOje CY CBE, OCUM JO0K03aTeTPacHCKE, Y

noehaHoM MponeHTy Hayazuse ko OonecHe Tenanu. Y docomunuauma CIC nerekroBane
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cy 3acuheHe (MUPHCTHHCKA, MAJIMUTHHCKA M CTEApUHCKA KHCEIMHA), MOHOHe3acuheHe
(TTaTMUTONIEMHCKA, OJICMHCKA M BaKIICHCKAa KHCEIWHA) U NoJuHe3acuheHe MacHe KHCEITHHE
(TMHONTHA, TMXOMO-TaMa JTMHOJIEMHCKA U apaxuaoHcKa kucenuHa). Y docomunuauma CIC
OoJiecHe Tella iy MPOIIeHAT CBUX 3acHheHnX MacHHUX KHCENINHA je Ouo Osiaro cHmkeH. Canpixkaj
MOHOHe3acuheHWX MacHMX KHCEIMHA je OMo WM 0jaro moBHINCH (OJIMHCKA M BaKIIEHCKa
KHCENMHA) WK HHUje OO MpOMEmeH (MaaMHUTOJeHHCKa KucenwHa). Of moauHe3acuheHnx
MacHUX KHCEIMHA, MPOIICHAT JIMHOJIHE U apaxUJI0HCKe je OMO CMameH KOoJ OoJiecHe Telaan
JIOK j€ TIPOIICHAT JUXOMO-TaMa JIMTHOJIEMHCKE KHCEIIMHE 0CTao HempoMeweH. 1 BARS metoom
MOKa3aHO je Ja ce HHMBO mepokcumarnuje aunuaa cepyma u CIC 3gpaBe m temamu ca
OpOHXOITHEYMOHHUJOM HUj€ pa3IMKOBaO.

Kangunat je HakoH mpukasa pesyiaTrara HMBoa, BenuunHe u cactaBa CIC kox 3apaBe
TeNaIu ¥ TeTaIu ca OpOHXOITHEYMOHHU]OM, HCTPAXHBAKHE HACTABHO NCTTUTHBAKHEM KallalluTeTa
CIC kao perymaropa umyHckor omaroopa. [lomasmu on mpernoctaBke na cy CIC tenamm
(YHKIMOHATHO AaKTHMBHM HCIHUTUBAaH je€ MHHUXOB edeKkaT Kao perynatopa (yHKIHje
rpanynouuTa 1 MoHonykieapuux hemuja (MNC) nepudepne kpBu 31paBe Temamu in Vitro.
UcnutuBan je yruna) CIC nHa anxesmjy, cunTesy ROS, BujabwiHOCT, amontoly u
nponudepannjy neykoruta. McnutuBamem ytumaja CIC Ha anxe3wBHOCT JICYKOIIMTA 3a
nonuctrper u Ha cuaTe3y ROS (NBT Tect) je npouemuBano na iu CIC noBoje 1o akTuBaimje
neykonura. Pesynraru cy nokaszanu aa rpanyiouutd ¥ MNC na crumynanujy CIC unu Hucy
oJIroBapaii MPOMEHOM HJIU Cy pearoBaiu nmopehanoM muiam cMameHOM akTuBanuujoM. Edekar
je 3aBucuo on CIC (3gpaBu VS 0ojecHH), amd W O HMYHOJOMIKOT CTamka JIOHOpPa
pecrionepckux henuja.

MTT Ttecrom je mokazano na cy obe kareropuje CIC y mcrom creneHy cMamuBaIn
BujabmHOCT rpanynoruta 1 MNC ctumynucannx mutoreHoMm (puroxemarnytuHuH; PHA),
1ok je epekar CIC OGonecHe Tenaau Ha cMambemne BUjadmtHocTH Hectumyarncanux MNC 6uo
m3paxennju y onnocy Ha edekar CIC 3apaBe Tenagu. C 003upom Ja cMameHa BUjaOUITHOCT
Moke 6utu mocneauia nopeheHe amonTose, mpoMeHe henujckor nukiIyca u nponudeparyje
KaHAWAAT Jajbe, MeToJamMa MpoTouHe ruromeTpuje ananusupa epekar CIC Ha oBe henujcke
byuknuje. Amonrosa rpanymonuta B MNC y 24- u 48h kynrypama je aHamu3upaHa
IBOCTpPYKUM OojermeM Annexin-V u npormuaujym joaunom. Hakon 24h CIC o6e rpyne Tenaan
cy noBehaBanu mpoIeHaT anoNTOTHYKKUX TPAHYJIONKTA y CYOIIOMyaliju TPaHyJIOIUTa HICKE
rycrure (rpanymnonutd y kokynarypu ca MNC), mox cy nakon 48h CIC Gonecue Temamau
cmamuBasiu anonto3dy. Edekar CIC Ha rpaHynonuTe BelHWKEe T'yCTHHE jeé OMO CympoTaH. Y
kyntypama Hectumyircanux MNC o6e rpyne CIC cy noBahaBaie nmporeHaT anonTOTUYHUX
Manux JuM¢onura HakoH 24h, a Hakon 48h, nmpucyctBo CIC GonecHe Tenanu je cMambHUBAJIO
MpOIICHAT amoONTOTUYHUX henuja. Y Tomynanuju BEMMKUX JUMEGOIUTAa MOAYJIATOPHO CY
nenoBaniu camo CIC GonecHe Tenmaau Koju ¢y HakoH 48h 3HaYajHO CMamUBAIM MPOICHAT
aronNTOTOTHYKMX BeMMkuX duMpormra. Y kyarypama MNC ctumynucanum PHA 006e

kareropuje CIC cy moehapase mpoleHaT anmonTOTHYHUX Maiux JuMdonurta HakoH 24h, a
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HakoH 48h, CIC GomnecHe Tenanu cy 3Ha4ajHO CMamkbUBAJIM MTPOIICHAT allONTOTHYHKUX henuja. Y
nonynauju Benukux crumynucannx MNC, CIC nucy ytumanu Ha anonrto3y HakoH 24h, a
HakoH 48h edekar je 610 61aro cTUMyYIaTOpaH.

Pesynrtatu ananuze yrunaja CIC na henujcku mukiryc (00jeme MpOnUIrjyM jOIUIOM)
Cy MoKa3aiu jaa ce y nomynamnujama u Hectumymucannx 1 MNC ctumynucannx PHA Hajehu
Opoj henmja Hanmasmo y GO/G1l dasu henmjckor mukiyca, any je y HOMYTAalUjH BETHKHX
mumMpouuta nporenat hemuja y GO/G1 das3u 6uo mamwu. CIC u 31paBe u GosiecHe Tenaau cy
necrumyaucane MNC 3anpxkaBane y GO/G1 daswu, ok je edekar Ha crumynucane MNC ca
PHA 6wuo cynpotas.

Pesynratu ucnutuBama edexkra CIC na nmpomudepannjy MNC o6ojennx CFSE cy
MOKa3aJIn J1a KOJ TeNJAH YUju Cy TUM(OIMTH MPOoIr(epucaii y oJroBopy Ha CTUMYJIAIHU]Y
mutoreHom, CIC cy 61aro naxubupanu npoaudepanujy mutorenoM crumynucanux MNC, a
ctumynucanu mponudepannjy MNC kyntuBucanux 0e3 wmutoreHa. Kopx Ttemamu umju
muMmdoruTy HUCY nponudepucanu y oaropopy Ha crumynanujy PHA, camo CIC Gonecne
Tenanay cy 3HayajHo nosehanu nponudepanujy u o MNC y kyntypu ca PHA.

Pesynratu in vitro tecroBa cy mokaszanu ga cy CIC u 3apaBe Temaau W Telnagd ca
OpOHXOITHEYMOHHJOM OWIH (PYHKIIMOHATHO aKTHBHU W MOAYJIHCAIH CY aaXxe3u]y, CHHTE3Y
PEaKTUBHUX KHCEOHWYHUX jeAMIbEHa, BHUjaOWIHOCT, amonto3y, henujcku LHKIyC H
nponudepannjy Mupyjyhux neykouuta nepudepene KpBu 3apase tenaan. Edekar je 6uo nmm
CTUMYJIATOpaH WM HHXHOUTOpaH 3aBUCHO 011 cTpykType CIC ycnoBibeHe 3apaBibeM Tenaiau,
1 01 QyHKITMOHATHOT CTama M CTETIeHA aKkTuBaluje hemuja qoHopa.

Kao ommTy 3akspydak MpoucTHue na ce pa3nuuutT ¢yHkunoHanHu kamarurer CIC
3IpaBe TeNnaad M Tenagd ca OpPOHXOMHEYMOHHJOM MOXKE O0jaCHUTH KBAJUTATUBHUM H
KBaHTUTATUBHUM pAa3JIMYUTHM cacTaBoM ImpoTremHa u junupa. [loTpebHa cy nasma
HCTpakMBama Ja Ou ce yTBpAWIO Koje o1 cTpykTypHux komroHeHTu CIC cy oaroBopse 3a

BUXOBY 6I/IOJIOHIKy AKTUBHOCT U J1d JIU CY OBC KOMIIOHCHTC CHAOT'CHOT MJI €Ir30I'CHOT IMTOPCKIIA.
B) Ynopenna anaiau3a pe3y/iTaTa KaHIWAATa ca pe3yJITATHMA U3 JIUTepaType

BponxonHeymoHuja je Hajuemhu y3pok pa30ospeBamba i CMPTHOCTH TOBea Y CBETY. Y
mwiyhuma obosene )KUBOTHEE C€ jaBJba CHA)KHA 3aMa/beHCKa peakilja 4Hje Cy IMOCIeTUIe
¢ubpo3a u ryouTak (yHKIHMOHATHOT Kamanurtera rmiayha. bomect mMma HeratMBaH yTuilaj Ha
MpHUpacT, a KOJ KUBOTHUHA KOje Ce KOPUCTE 3a OOHOBY CTaja MpOIy’KaBa Ce€ BpeMe IpPBOT
TeJbeHha. BpoHXOMHEeyMOHM]a Y3pOKYje BEIHKE EKOHOMCKE I'yOHTKe Ha TOBEIapCKUM apMama
jep cMpTHOCT MO>ke Jia Oyzie u 110 25% 1mITo ca IIeHOM TpeTMaHa 000JIeNTuX JKUBOTH A IToBehaBa
TPOIIKOBE pon3BoaAmke. ErikacHa BakiinHa 3a MPEBEHIIN]y 0BE OOJIECTH HE TTOCTO]H.

Jlo naHac HHje pa3jalIbeHo 3alITO UMYHCKH CHCTEM TeJIaid He 0JroBapa e(huKacHoO Ha
y3pOuHUKEe OpPOHXOIMMHEYMOHHjE€ M 3aIlTO Ce HAKOH BaKIMHAIMje HE CTBapa MPOTEKTUBHU
UMYHCKH oAroBop. bakrepujcku y3poununu 6ponxonneymonuje (P. multocida, Mannheimia
haemolytica, Mycoplasma bovis, Histophilus somni...) cy komeHcaau u MOry aa H3a30BY
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0oJiecT camMo Kaja je IMYHOJIOIIKa oJ0paHa ciaada (Ko TeJeTa je TO MOBE3aHO Ca YKYITHOM
Hespenomhy, TpeAoOMHHAHTHUM Th2 MMYHCKMM OIrOBOPOM HM HHCKHM CaapXajeM
MMYHOTJIOOYJIMHA Y CEpyMY) M KaJla Cy KHBOTHELE U3JI0KEHE CTpeCy (HEOBOJbHE BPEMEHCKE
MIPUJIMKE, CMEITAj y cl1a00 BEHTUIMPAHOM, ITPEHACEILEHOM U BIAKHOM MpocTopy). UMyHCKH
OJITOBOP HAa HEKE OJ] OAKTEPHCKUX Y3pPOUYHHUKA OPOHXOIMHEYMOHH]E TENalau j€ 3aBHUCaH Off
cneunpuynux 1gG anturena, npu yemy cy ox Hajeeher mpoTeKTUBHOT 3Hauyaja aHTHTENa gG2
HOJIKJIace, urja je cuHTesa Jeo Th1 uMmyHckor oarosopa. Y ckiany ca MpOTEKTUBHOM YJIOTOM
MMYHOTJI00yJIMHA Cy W TIOJIAIIM J1a C€ CEPYMOM TeJleTa KOje je mpesekano OpOHXOIMTHEYMOHU]Y
MOTY TIaCMBHO HMMYHHM30BaTH Jpyra Tenaa, W Ja je WHIUIACHIAa OpOHXOIHEYMOHH]E
MaKCHUMaliHa KOJ TellaJu CTapuxX [Ba J0 YETHUPU Meceua. Y TOM y3pacTy KOHLEHTpaluja
YKYITHUX ~ CEPYMCKHX HUMYHOIJIOOyIMHA M  HUMYHOIJIOOyNIHMHA  cHeuu(uYHUX 34
MHUKPOOHOJIONIKE y3pOYHHUKE OPOHXOMHEYMOHHM]E j€ Ha CBOM HajHHM)KEM HHUBOY 300T CKOpPO
MOTHYHOT Katabonmm3ma koyiocTpamHux |gG w  HemoTmyHe CHHTE3€ COICTBEHUX
umyHornooynuHa. JlonatHy Texuny y usydaBamwy 1gG nmocpenoBanux 0onecTu ropea YMHU
€HOpMHA aHTHTEeHCKAa U Omoxemujcka xereporeHoct roehux IgG, koja um maje craryc
nH(ppaxmace umyHorinoOymuaa. O 3Havajy 1gG2 monkmace y OpoHXOIMHEYMOHHjaMa TOBOPE
noxarnu na cy 1gG2 nedurmjentHa ropena u roena ca HKuM TutpoM 1gG2 moamoxxkamja 0BOj
6onect. Y OpOHXOITHEYMOHHU]U KOja j€ eKCIIEPUMEHTAIIHO MHAYKOBaHA MH(EKIINjOM ToBe/a
6akrepujom H. somnus, nosehan turap 19G2 y OpoHxoanBeosapHOj TEYHOCTH KOpeIHpa ca
HecTaHKoM OakTepHja u3 we. Mako mosehame tutpa 1gGl u IgA npeaxoau nosehamwy TuTpa
19G2, yknamame Oaktepuja ce JemiaBa TeK kaaa ce koHmeHTpanuja 1gG2 moseha. Cepym
TeJeTa Koje je Mpelekalno MHEYMOHHW)y y3pokoBaHy H. Somnus, Moke ce KOPUCTHTH 3a
NAaCHBHY UMYHHU3AIUjy 3/IpaBe TeJaau MPH YeMy je MPOTEeKTUBHA 3amTuTa anturenuma 1gG2
noakiace neceT myra Beha Hero anTutenmmma |gGl monkmace. Yiora moaknaca 1gG y
OpOHXONMHEYMOHHjU  Tenaad — w3asBane  P.  multocida, rmaBHUM  y3pOYHHKOM
OpOHXOITHEYMOHH]jE TeJaIu y HallleM PETUOHY, 70 ca/la HUje N3yJyaBaHa.

MmyHokoMIUIeKcH ce (GopMHpajy Kao 1e0 (HU3UOJIOUIKOT HMYHCKOT OATOBOpa H
BUXO0BO (hopMupame je mpeaycioB 3a ehUKacHO yKiIamame aHTUTreHa/maToreHa. Kox 3apase
tenagu CIC ce merextyjy Beh mector cara mo pohemwy. Mako cy oa orpomHor 3Hauaja 3a
MMYHOJIOLIKY 010paHy TeNlaJu, oAy O lbUX0BOj CTPYKTYPU U (QYHKIHUJU Cy MaoOpojHu. Y
OpOHXOITHEYMOHHU)U, TOBHIIEH HHBO HMMYHOKOMIUIEKca Koju canpxke IgG anrtuTena je
JETEKTOBaH y IUPKYJIAIH]jH, a IETIO3UTH UMYHOKOMITJIEKCA 33j€/THO Ca XUCTOJIOUIKUM 3HAI[IMa
nH(amanyje Ccy OTKPUBEHHM Yy TKHUBY Iutyha o0ojieux >KMBOTHE,A INTO YKasyje n1a
MMYHOKOMIUIEKCH HUMajy yJlOry Yy mnaroreHesn Oomectu. Omnmre je TO3HATO Ja
MMYHOKOMIUIEKCH JIeNTyjy Ka0 HIMYHOMOJIYJAaTOPH KOjH MOTY Jia OKpeHY NpouH(pIaMaTopHe
WU aHTUUHGIAMAaTOPHE pEaklldje 3aBUCHO O] CBOj€ BEIMYMHE, CacTaBa U CTPYKTYPHUX
KapaKTePUCTHKA BUXOBUX MOJICKYJICKAX KOHCTHUTYyeHara (MPOTEHHA, JUIHIA, HYKICHHCKUX
KHCENMHA, ToJucaxapuaa) U henwjcKkor W IUTOKUHCKOT cacTaBa Ha MECTy HHQIaMaluje.

VYIiora ”MyHOKOMIUIEKCA Y TaTOreHe3r OpOHXOIMHEYMOHHU]E TeNau HUje pa3jaimeHa. [ pyna
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uctpaxkuBada u3 lMcruryra 3a MeaMuMHCKa HCTpakuBama U Dakynrera BeTEpUHAPCKE
MeauIHe YHuBep3uTera y beorpany, mokasana je na je HuBo CIC moBUIIEH KO Teaau ca
OpOHXOITHEYMOHHUJOM M JIa pacTe ca HampeloBameM OonectH. Mcra rpyma ucTpakuBaua je
nokazana na 1gG u3 CIC 6onecHe Tenaau nMajy nmoBehaH cajpikaj CHjaIMHCKE KUCEIUHE U Ha
JIAaKMM U Ha TeIKuM JaniuMa. [losehana cujanuuaunzanuja IgG je moBe3aHa ca cMambeHOM IIPO-
MH(IaMaTOPHOM YJIOTOM OBUX MOJIEKYJIAa M ayTOPU CMaTpajy Aa KOJ TeJNau OHa MPEACTaBIba
jenaH o MexaHH3ama KOJUM c€ UMYHCKH CHCTEM OOpU NMPOTUB HEKOHTPOJIMCAHE aKTUBALIH]je
hemmja n omrehama TkuBa wiyha. Y ucro BpeMe, nosehana cujanunuzanuja IgG noBoau 1o
cMamema aduHuTeTa BesnBama 1gG 3a Fey penienirope nma 6apem iesiom Moke OUTH OATOBOPHA
3a Hee(pUKaCHY eIMMHUHAIN]Y TaToreHa.

[To HameM ca3Hamy, OCUM OBE CTy/Hje, HE MOCTOje IpYyre CTyauje Koje cy ce OaBuie
aHAJIM30M cacTaBa U CTpykType koHcTuTyeHara ClC tenaau ca Oponxonaneymonujom. Takobe,
MEXaHU3MH KOJUM HMMYHOKOMIUJIEKCH OCTBapyjy CBOj€ J€JCTBO Ha helMjcKe W MOJICKYJICKE
KOMIIOHEHTE€ UMYHCKOT OJrOBOpa y 0BOj Oonectu HucCy mo3Hatu. Ilogatke o MexaHM3MUMa
KOjUM UMYHOKOMIUIEKCH omTehyjy TKHBO alli M y4eCTBYjy Y OIIOPaBKY TKHMBA ITyha yriaBHOM
Cy n00HujeHn y cTyaujaMa pal)eHuM Ha eKCTIIepUMEHTATHUM MojiesiuMa riaoaapa. OBe cTynuje
MoKasaje Cy Ja MHTpaajBeoJlapHE Hacjare MMYHOKOMIUIeKca y uuju cactaB ynaze IgG
aKTHUBHUPAjy CUCTEM KOMILJIEMEHTA U TKHBHE Makpodare Ha MeCTy JeNOHOBamba, aKTUBUPA]Y
enutenHe henuje ruryha, akTUBUpajy €HAOTEN 3a KOjuUMa CIIeO IMpHUBIAdee HeyTpoduia,
MOHOIIUTA ¥ TUMQOIUTA U3 UPKYJIAIMje U ’UX0Ba aKTHBAIM]ja Y TKUBY Iiiyha. AKTUBHUpaHe
hemnje wm3nyayjy npouwHdpiaamaTtopHe muTokuHe, ROS, numumHe meaumjatope, U OpojHE
npoTease Koje M3a3uBajy akyTHY umH(IaManujy y riyhuma koja je cacTaBHU J€0 YCIICIIHE
enMMUHanMje aHTtureHa. VHdnamanuja TkuBa miyha  HM3a3BaHa  JIENIOHOBAaKEM
MMYHOKOMIUIEKCa Tpebamo OM Ja ce 3aBplid EHJOIeHO, Kao pe3yiTaT CHHTE3e
aHTUMH(IIAMAaTOPHUX IUTOKMHA M HWHXMOUTOpa MPOTEHMHA3a JIEYyKOLUTa M MaTPUKCHHUX
METaJIoNpoTeasa KOju MOcpeayjy mompaBky omreheHor TkuBa. MelyTum, kana mocroju
HEMpely3Ha perynangja NpouH(IaMaTOpHUX W aHTUHH(IAMATOPHUX KOMIIOHEHTH Y
noBpehheHoM TUIYhHOM TKHBY, IITO j€ OJJIMKA WMYHOJIOIIKA HE3pEeIuX jeAUHKH, pa3BUja CE
CHa)KHA 3allaJbeHCKa Peakiifja U HacTaje OpPOHXOMHEYMOHH]A.

Nmajyhu y BuIy orpoMaH 31paBCTBEHH M €eKOHOMCKH 3Hauaj OPOHXOIHEYMOHH]jE KO
TeNaja, ¥ HENOCTojame e(PUKACHOT HAYMH 3a MPEBEHILH]y O0JEeCTH, OCTaje HEjacHO 3aIlTo
MEXaHWU3MH HacTaHKa OOJIECTH Tj. MEXaHU3MHU Hee(prKacHe UMYHOJIONIKE OJI0paHe TeIaIn O
y3pOuyHUKa 00JIeCTH, HUCY JeTesbHH]je TIpoyyeHH. CBakako TeIKoNy y u3ydyaBamy MEXaHH3aMa
mpelncTaB/ba U3BOheHE EKCIepuMeHaTa Ha Tenuhuma (BeMUMKa I[IeHA IKUBOTHA,
HenpucTynauHe gpapme, pa3InyUTH yCIOBHU Tajema Ha (hapMama, moTpeda 3a BeIUKUM OpojeM
TEXHUYKOT 0C00Jba....). 300T cBera HaBEJACHOT PE3yJTaTH OBE JOKTOPCKE JUCEPTaIrje, Y KOjoj
Cy UCTIMTHBAHE CTPYKTypHE U GyHKIHOHaTHE ocoonHe CIC n30510BaHMX W3 KPBHOT cepyMa

3[paBe TeNaaAu W Telaau Koja cy obosiena on Omare ¢opme OpOHXOMHEYMOHHjE HM3a3BaHE



oakrepujom P. multocida, majy pemak mompuHOC pasymeBamy (DHU3HOJIIOTHjE HMYHCKOT
OJIrOBOpa TENAJH U Pa3yMeBamby MaroreHe3e 00JeCTH.

Pesynrtatu oBe mokTopcke auceprainuje nokasyjy aa cy CIC 3npase Tenanu u tenaau
ca OpOHXOIMTHEYMOHH)OM Pa3JIMKYy]y Y HUBOY, BEIMYMHH KOHCTHUTYCHATA, CACTaBy MPOTEHHA U
muniaa. Takobhe, mokaszyjy ma cy CIC 3apaBe Tenaam W Tenamu ca OpOHXOITHEYMOHHU]OM
aKTHUBHH Ka0 MOJyJaTopu (yHKIHjE JEYKOIUTA. Y JaJbUM HCTpaXHBamUMa ocTaje 1a Oyne
yTBpheHo xoje ox crpykrypHux komnoneHTH CIC cy onroBopHe 3a 0By aKTMBHOCT, Ja JId Cy
OBE KOMIIOHGHTE C€HJIOTCHOT WJIM er30reHOr IOpeKia, M Ha Koje cBe TIpyne henwja
(XeMaToImoeTCKUX U HEXaMaTOOETCKUX ) O] 3Hauaja 3a G YHKIIMOHUCAHEe HMYHCKOT OATOBOpa
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7. Kosauuh M, Mojcunosuh C, Apcuh A, JIpsenuna U, I'pyjuh-Munanosuh J, Cranunh A,
Mapkosuh I, Mojcumouh C, ®parpuh H, Mnmumh B. Monekyncka cTpykTypa u
UMYHOpPETyJIaTopHa yJiora MUPKYIUITYhux MMYHOKOMILIEKCA TeIaau ca
OponxonHeymMoHujoM. CBercku nan umyHosioruje 2017, 27. Anpun 2017. Cpouja,
beorpan. Kwura ancrpakara. (kareropuja M64)

[Topen HaBeneHUX MyOJIMKAIM]a KOj€ CY MMPOUCTEKIIE U3 OBE IOKTOPCKE AMCEpTallija KaHIU1aT
je KoayTop Ha IeT pajoBa KOjU Cy LITaMIaHH y yacomucuma kareropuje M20 u TpuHaect

CalloIITCHa Ha I[OMahI/IM U MHOCTPAHUM CKYIIOBUMaA.
) 3ak/pyuak

Komucuja Ha OCHOBY J€TaJbHOT Iperiieia JOKTOPCKE JUcepTalije U Ha OCHOBY CBera
M3JIOKEHOT, MOKE 3aKJbYUUTH J1a j€ Y TIOJIHETO] JUCEPTAINjU IO HACIOBOM ,,CTPYKTypHE H
(pyHkIHOHAIHE 0COOMHE MMYHOKOMILJIEKCA KO TeJiaau 000J1esie 01 OpOHXONHEeYMOHHje”,
kaHnuaatr Mapujana B. KoBauuh ycremHo oiroBopuia Ha MOCTaBJbEHE 3aJaTKE KOjU ce
OJTHOCE Ha UCITUTHBAKEC CTPYKTYPHUX U PYHKIIMOHATHUX KapaKTEPUCTHKA UMYHOKOMIUIEKCA
KOJl Tenaau obojene on OpoHXOMHEyMOHHje. Pe3ynratu ucTpakuBama MPOUCTEKIN U3 OBE
nucepranyje ¢y o0jaB/beHHM Yy jeHOM MehyHapogHOM 4Yaconucy HCTaKHYTHX BPEIHOCTH
(M21a), jennoM pady LITaMIIaHOM y BpXYyHCKOM MehyHapomgHom yacomnucy (M21), jeqHom
pany ITaMIaHOM Yy MCTAaKHYTOM MehyHapoaHoMm uaconucy (M22), jeniHOM caomliTemy ca
MelyHapoaHOT cKyma mTammnano y neauau (M33), et caommrema ca Mel)yHapogHor ckyna

mTamMmnano y u3soay (M34) u jeqHOM caonIITemy ca CKyIa 0 HaIllMOHAHOT 3Havaja (M64).
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Ha ocHoBy cBera m3noxenor Komucuja npemnaxe HacraBHo-HaydHOM Behy Xemujckor
daxynrera YHuBep3utera y beorpany, na momHeTy NOKTOpCKY auceprainujy Mapujane B.
KoBaunh nox HacnoBoM ,,CTpyKTypHe H pyHKIIHOHAIHE 0COOHMHE HMYHOKOMILIEKCA KO/
TeJagd o0oJiee 01 OpOHXONMHEYMOHHje~ IIPUXBAaTH U 0J00pH HeHy on0paHy 3a CTHIAbE

aAKaaE€MCKOTI 3Bamba JOKTOpa 6HOXCMHjCKPIX HayKa.

V¥ Beorpany,
28.09.2018. Komucuyja:

J bR

Iip 3opaH B{%‘igfﬁ, penoBHHU npodecop
Xemujcku pakynreT

Vuusepsuter y beorpany

BQ Chen L\/\ut

np Becna Unuh, Hay4Hu caBeTHHK

I/IHCTI/ITYT 3a MEIUMIIUHCKA HCTPpaXXUBamkba

Vuusepsurer y beorpany

M . Vd&b{r&»u% Al LLQ

1p Mapuja I'aBpoBuh Jankynosuh, penoBau mpodecop

Xemujcku pakynrer

VYuuBep3utet y beorpany
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