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1. YBOJ

I'enuranna xnmamuaujanHa uH(peEKMja je Hajuemha MOJHO MPEHOCHMBa OaKTepHjcKa
MH(]EKIM]ja IMPOM CBETa M YIPKOC HAIIUM Ca3HamHMa O 0] KpO3 BEKOBE, OCTaje Hajuemrha
reHuTanHa Oaktepujcka MH(pEKUuja y CBETY, a weH y3pouHuk Chlamydia trachomatis (C.
trachomatis) jeman oOff HajeHUTMaTHMYHHJUX T[ATOT€HAa IO3HATUX MEIUIMHCKO] HAaYIIH.
[Munuunpuune enuTteiaHe henuje eHIOLEpPBUKCA Cy MeTa TreHuTalHux ceportunoa C.
trachomatis, y KOjuMa OHa 3allOYHILE CBO] JEIMHCTBEHH, OM(a3sHu WHOEKTUBHU TPOIEC, KOJU
ce OJUIMKYje MHTEPMHUTCHTHHM CTaaujymMuMa u3Mel)y MH(EKTUBHOT €eMEHTapHOT Teina U
HeMH(EKTUBHOT peTukynapHor tena. Kox sxena, undekuuja C. trachomatis umMa jeTUHCTBEHU
KJIMHUYKM acrleKT. Y JIOBbeM TeHHTATHOM TpakTy HH(eKnuja Hajyemhe MOpoTude
acumnroMatrcku (70 — 90%), U cXOAHO TOME HEIMjarHOCTHKOBaHAa W HeledeHa. J[ok ce ca
jemHe cTpaHe KOJ BEJIUKOr Opoja MHPHUIMpaHUX >KeHa HWHQEKIHja 3aBplliaBa CIIOHTAHOM
pe30IyLujoM, ca JApyre CTpaHe y 3HayajHOM MpoueHTy uHpuuupanux sxeHa (20% — 40%)
uH(peKIMja ce MHPU y TOPHU TEHUTAIHU TPAKT TIe YIPKOC aKTHBALMJH HWMYHOJOLIKHUX
MexaHu3ama OJI0paHe [OBOAM JI0 TIEp3UCTEHTHE WH(MEKIMje W pa3Boja IEJIBUYHE
uH(aMaTopHe 00JecTH KOja MOTEHLHUJATHO PEe3yATHpa Pa3IUYUTUM CTEleHUMa TyOapHOT

omrehema U TEHIKUM KOMIUIMKAIMjaMa BE3aHUM 32 PEIPOAYKTUBHO 37]paBJbe JKEHa.



1.1. OcnHoBHe kapakTepuctuke C. Trachomatis

1.1.1. MopdoJioruja C. trachomatis

C. trachomatis je cuhyiiHa, KOKOWJIHA, HEMOKpeTHa, ['paM HeratuBHA, OOJHUTaTHO
UHTpalenyigapHa 0akTepuja, Koja He MOKE Jla pacTe Ha BEUITAYKUM XPAaHJbUBUM IOAJIOraMa
(1).

Renujcku 3un je cimuan henujckom 3uay ['pam HeratuBHuX OakTepuja. CacToju ce oa
JIBOCJIOjHE CIIOJballFbe MeMOpaHe | yHyTpallle MeMOpaHe, ajid My HEHOCTaje
NEeNTUIOTIIMKAH y TepHUIia3MaTckoM mpocTopy (2). MelhyTum, reHercka HCTpaxUBamba
oTKpuBajy na renoM C. trachomatis Koaupa NpoTeHHE KOju (HOPMHUPA]y CTPYKTYPY CIHUYHY
MEeNTUIOTINKAaHY, YKJbyuyjyhu nenumwmiuH Besyjyhe mporteune. [Ipenusnuje pedeno C.
trachomatis He Tocenyje MENTUIOTIIMKAH KOHBEHLMOHANHE CTpyKType (3). OBO je Benuka
KOHTapAUKTOPHOCT, 003MPOM Ha MHOTOOPOjHA MPEAX0HA Ca3HAA O JIjCTBY NEHULIMIMHA Ha
pa3BOjHU IUKIYC XJamMuauja (4) U casHama J1a XJamMuadje mocenyjy GyHKIMOHATHE SH3UME
3a CHHTE3y MenTHAOorIMKaHa. M3 oBuX pasziora oBaj ()eHOMEH Ce€ Ha3WBa ,XJIAMHJIHU]jaJTHA
aHOMaJIMja‘* MM TH jOII ,,XJIAMHU/IN]CKU NENTUAOTITUKAHCKH mapagokc™ (5).

Crnospamima MeMOpaHa cafpKu JUMHIE KOJH HMMAjy IMOJIapU30BaHy OpraHM3alujy.
Cnospamu uctrh canpxu aunononucaxapun (LPS), a yayrpammsu nuctuh docdomummie.
Jlunononucaxapua je cnenuduyan 3a poa W CIMYaH je JIUMOMONIHcaxapuay octanmux I 'pam
HeraTUBHHUX Oakrepuja. CBOjCTBEHO MY je Ja 300r MpeoMHHALMje TyrojaHuYaHHUX MacHUX
KHCEJIMHA Ha JIMOUAY A TIOKa3yje pelyKOBaHY €HJOTOKCHYHY aKTHBHOCT (6). Y crospalimoj
MeMOpaHH ce HaJla3W W IJIaBHU MPOTEUH CrioJbalimke MeMOpane (enr. Major Outer Membrane
Protein — MOMP), texune on oko 40kDa, MOBpIIMHCKM H3JI0KEH YCIEA 4Yera uma
KapaKTepUCTUKE MMYHOJOMHHAHTHOT aHTUreHa. L{ucTtemHOM OoraTv MpOTEHHHU CHOJHAIIHE
MeMOpaHe (eHr. outer membrane protein OMP2 (OmcB), OMP3 (OmcA)) ytuuy Ha
OCMOTCKY CTaOWMIITHOCT 300T Mpexe AucynduaHux Be3a KojuMa cy nose3anu ca MOMP—-oMm u
JOpyruM nporenHuma henujckor 3una (7) .

C. trachomatis oyIAKyje UCTOBPEMEHO TOCTOjambe 00e HykiaenHcke kucennae (DNK u
RNK) kao u mpucyctBo pubo3oma. Ilupkynapau renom C. trachomatis canpxu 1.042.519
0a3HMX MapoBa, IITO MO BEJIMYMHU OJIrOBapa YETBPTUHU reHoMa Oaktepuje Escherichia coli.

Canpxu ¥ KOH3EpBUPAaH KPUNTHYHM IutazMu] BennunHe oko 7.500 6asnux maposa (8). He



moxe cuarerucatu ATP Beh npeko ADP/ATP tpancnokase kopuctu ATP ctBopen y henuju
noMahuHa, mTOo je pa3ior HeMoryhHOCTH pacTa Ha BEIITaYKUM IojjoraMa. 300r oBe 0COOMHE
XJIaMHU]€ Ha3UBaMo ,,eHePreTCKUM mapazutuma‘ (9).

[TojaBibyje ce y ABa MOP(QOJIOMIKK pa3auduTa 00JIMKa, KOja MIPEACTaBba]y €BOJYTHBHE
dopme amanTanmje XJamMHuIdja Ha eKCTpalelylapHe U MHTpaLelyllapHe yCIOBe KUBOTA, Kao
esieMeHTapHO uiu ocHOBHO Teno (ET) u peruxynapuo mimm mpexacro teno (PT) (10).

ET je ekcrtpauenymapua ¢opma C. frachomatis nupwiarohena Banhenujckom
npexuBibaBamy Oakrtepuje. OOiuka je manuere, a BenuuuHe je 250-350 pum. Owno je
nH(EeKTUBHA, TpaHCTIOpTHA (hopma OaKkTepHje, OArOBOPHA 3a BE3MBAKE XJIaMHUAMja 3a henujy
nomahnHa W ycmocTaBibamkbhe MHQeKnuje. Takohe, MeTabOIMYKM je WHAKTHBHO, A U3 OBHX
pasznora muoru ayropu ET noucrosehyjy ca ciopom ribuBuna. henucku 3un ET je macuBan
U BeoMa purugad. PurmaHoct My omoryhasajy Opojuu aucynduanu moctuhu usmely
MPOTEHHA KOJU YMHE KOMIUICKC CIioJballmkbe MeMOpane. Takohe oBa mpeka AuCyadUIHUX
B€3a JIONpPUHOCH OcMOTckoj crabmwnHoctu ET, a camum TUM U© OTHOPHOCTH Ha
eKcTpanenynapae Qaxkrtope. Ycien KOHJIEH3allMje HYKIEMHCKHX KHCeNMHa, HYKICOu7 je
KOMIIaKTaH M JaCHO c€ MpPEMO3Haje Ha eNeKTPOHCKO] MukKpockomnuju. [locenyje momjeqHake
konmuuHe 6akTepujcke DNK 1 RNK.

PT je mpunaroheno wmuTpahenujckoMm TpeXHBIbaBakby W YMHOXaBamwy OakTepwje,
yciien yera He orncTaje u3BaH henuje. OBamHor je oOnmka u ABocTpyko je Behe ox ET (500 —
1000pum). IIpencraBiba HeWH(MEKTHBHY, ald METa0ONWYKH akKTUBHY (opmy OakTepuje.
Hacynpot hemmjckom 3uny ET, hemmjcku 3un PT je TaHak, Hema YBPCTMHY U BHCOKO je
nepmMeadmwiIan. Y CympOTHOCTH Ca BHCOKO KOHJIE30BaHOM HYKJIEHMHCKMM kucenuHama ET, y
PT nyknenncke kucenuue cy audysHe u BrakHacre. Caapxu Tpu nmyta Buine mojiekyiaa RNK

y ognocy Ha DNK (11-13).



1.1.2. PazBojuu nuriayc C. trachomatis

C. trachomatis wma OudasHu pa3BOJHH MHUKIYC, KOJHU TOYHEHE HAKOH KOHTAKTa
uHpexTBHE Gopme oBe Oakrepuje, enemeHtapHor Tena (ET) ca hemmjom momahmua. ET
CITYXH 3a IIHPEHE W TPAHCIIOPT OakTepHje, METAaOOJNYKH j€ MHAKTUBHO, UMa henmujcKu 3u1
Koju My omoryhaBa ja mep3ucTupa ¥ BaH henuje W OJrOBOPHO j€ 3a BE3UBAKE U yJa3aK Y
hemnjy nomahwna. Enurtenne henuje yporeHuTamHOr TpakTa, IMOCEOHO ITMIWHIPUYHE
enurtenHe henuje u henuje mpenasHor enurena eHAOIEPBUKCa Cy TapreT henuje 3a reHuTaiHe
ceporunose C. trachomatis. Penieniropu Ha henunjama qomahnHa Cy: €CTPOr€HCKH PELeNTOPH,
XeMapuH CyJI(aTHU PELeNnTOpH, PELENTOPH 32 MaHO3y U PELenTopu 3a MaHO3y—6—docdar
(14). 3a Benuku OpoOj XJTaMUIUjATHUX MOJIEKYJa c€ cMaTpa Ja 00aBsbajy yiory aaxe3uHa. Ty
cnanajy: MOMP (15), rmyko3amusornukad (eHr. glycosaminoglycan — GAG) (16),
noaumopduu MmemOpancku npoteut Jl (eHr. polymorphic membrane protein D — PmpD) (17),
npoTeuH oorar uctenHoM — OmceB (18).

[Toka3zaHo je Aa oMax HAKOH Be3MBama ajgxe3uHa 3a peuentop Ha henuju, ET myrem
cekpennonor cucrema tumn Il y hemmjcky memOpany eykapuotrcke henmje ekcrmoptyje
Tpancnonupajyhu aktun perpyryjyhu ¢ocdonporenn (enr. Translocated Actin—Recruiting
Phosphoprotein — TARP). TARP ce panugno dochopunuie, a Gpochopunnsanyja 3ay3BpaT
JIOBOJIM JI0 perpyranuje aktuHa Ha Mmecty uHTepHanmm3amuje ET (19). ET ynasy y hemnjy
MOCPEACTBOM €HA0(arouuTo3e, MMHOIUTO3Ee WU €HJIOIMTO3€ MOCPEOBAHE PELeNTOpUMa, a
Op3a MonuduKanyja HACHEHTHUX Be3WKyjda koje caapke ET He m03BoJbaBa HOBOHACTANO]
Be3ukynu na yhe y engoumTHo/mm3o3omanHu myT (20), mTo omoryhaBa MHTpauemylapHH
OTICTaHAK M PEIUIMKAIM]y. 3a paHy MoJu(HKaIlM]jy HACIIETHE BE3WKYJIC OJI'OBOpHA je Tpyma
MpOTEeHHa, 00jerbeHa IO/ HAa3WBOM NPOTCHHH HHKJIY3MOHE MemOpaHe (eHr. inclusion
membrane (Inc) proteins) (21). ¥ makeM TOKy OBa HOBOHACTaJIa BE3UKYyllda CHCTEMOM
UHTEpMeIMjapHuX (uiIaMeHara [UTOCKeleTa MUTPUpa Ka MEPUHYKICAPHOM PETHOHY, TIe ce
Haja3u y HenocpeaHoj 6musuau ['onyujeBor anapara (22). Hakon mocneha y oBy henmjcky
HUINIY, UHKIY3Hja OTIOYMIbE Ja ce (Yy3MOHHMILE ca PAa3IMYUTUM Be3HKyJlaMa eyKapHuOTCKe
henuje kako Ou o6e30eamna eceHuMjaiaHe dakTope 3a najbu pa3Boj. Craja ce ca Be3uKyIama
Koje caapxke churromunuae (23), xomecrepon (24) u rmunepondochomumume (25).
HcroBpemeHo ca mpoiiecoM nHTepHaM3aIje 1 moaudukamuje uakinysuje, y ET ce nemasajy
MHoTe npomene. [Ipe cBera momasu g0 peaykiuje aucyaduaaux Besa, yenen yera ET modynme

na ryou purugHocT (26), 3aTHM JI0Nla3W 10 JIEKOHACH3AIMje XpOMO30Ma M WHHIIH]jalH]e



TPaHCKPUIIIIHOHE akTHBaHOCTU TeHoMa (27). Takohe, ET moumme na cexperyje TIMKOTEH,
IITO MHIYKYje HEroBY TPaH3MUIM]y Y BEreTaTUBHY, METaOOIUYKH aKTUBHY U HEMH()EKTUBHY
dbopmy, 3BaHy peruxynapHo Teno. PT mouume na ce menu OuHapHOM aeoOom cBaka 2 — 3h,
yclies] 4era JoJla3u 10 eKCIaH3Mje HHKITy3Hja Koje Mory caapxkatu ox 100—-1000 PT (28). Ilo
3aBpieTky neode, PT ce monoso npetBapajy y ET, koja ce HakoH Tora u3 henuje ocnobahajy
WM TIPOIIECOM €r30IIMTO3¢ WM JIM30M HHpUIMpaHux henwja, mTo Ha Kapajy omoryhama
3aMOYNbalbe HOBOT HH(EKTUBHOT IMHKIyca. AJTEPHATHBHO TIOCTOjU M MOTyhHOCT
UCTHCKMBamWba XJIaMuIMja u3 henmje, mporecoM Koju je 3aBHCTaH O]l MOJIMMEpU3aliije akTHHA
¥ MHO3UHA U y KojeM henuja nomahuHa octaje nHTakTHa (29)

WNako jequHCTBEH 3a CBE XJaMUIM]e, OBaj in Vitro OKapaKTEepHCaH Pa3BOjHH IUKIIYC, Y
3aBUCHOCTH OJ1 BpcTe, Bapupa y BpemeHy (oa 48h mo 72h ma go 96h,) u 6pojy mHKIy3H]ja Yy
henuju nomahmua (ox jemue 3a C. trachomatis no Hexkonuko 3a C. pneumoniae wnu C.
psittaci). CTanujymMu OBOT Pa3BOJHOT IIMKIyca Cy Takol)e YOUeHM W Y in Vvivo yClIOBUMA Y
TKMBHUM Y30pIMMa CaKylMHbEHUM OJ TalyjeHara U OJ eKCHEePUMEHTaTIHO HH(UIHpaHUX
)KuBoTHHA (30).

[Ton onpehenum ycioBuma, y jeAHOM TPEHYTKY MOXKe TOhH 70 aiTepluje HOpMaIHOT
MHTpAIeNyJIapHOT Pa3BOjHOT IIUKIyCca XJIaMUANja, IPU YEMY OH yJia3u y aJTepHATUBHU MYT y
KOjeM JI0J1a3H JI0 CTBapama a0CpaHTHHX, HEPETUTMKATUBHUX aJld BUJaOMITHUX MEP3UCTEHTHUX
dbopMmu, 3a Koje ce cmaTpa Ja Cy OATOBOPHE 32 YCIIOCTaB/balkE€ U MPOrPECcHjy MEeP3UCTEHTHE

XJIaMUUjaTHE WHDEKIH]e.



1.1.3. Ilep3ucTeHTHA XJIaMuAMjaIHA MH(pEKIUja

1.1.3.1. Otkpuhe nep3uctenumje C. trachomatis y in vitro ycnoBuma

Ucropujcku, otkpuhe C. trachomatis je acouupaHoO ca IMOjaBOM IOCTTOHOKOKHOT
ypeTpuTHCa WK LiepBULUTHCa. HanMe, paHHX IIe3/1eCeTuX U ceaMIEeCceTUX IOMHA MPOIILIOT
BEKa, Ipe Hero mTo je Neisseria gonorrhoeae mocTaia MEHUIMIIAH PE3UCTEHTHA, TAIWjEHTH
ca TOHOKOKHHM YPETPUTHCOM HIIU IIEPBUIMTUCOM Cy YCIICIIHO TPETHPAHH TMEHHUIIMIHHOM.
Mebhytum, HaKOH MOYETHOT MOOOJbIIaka KOje OM KOJI OBUX MaldjeHaTta OMII0 eBHIECHTHO y
NPBUM JIaHUMa TI0CIe Tepamnuje, yoonuyajeHo 2-3 Mecena KacHHje, KOJ HEKUX O] TPETUPAHUX
nanyjeHara OW ce TOHOBO JaBWJIM CHMIITOMH T3B. ITOCTTOHOKOKHOT ypETPUTHCA WIIU
[EPBUIIUTHCA U YIIPABO KOJI TAKBUX MarujeHaTa je u uzonosana C. trachomatis (31, 32).

Ca ngpyre crpaHe, TpHMEHAa NEHUIIMHA je OWia OIroBOpHA W 3a OTKpuhe
QITEPHATUBHOI HMHTPALICIYJIAPHOT Pa3BOJHOI LHMKIyca XJIaMHIWja, KOje KapaKTepulle
CTBapama aOCpaHTHHX, HEPCIUIMKATUBHUX alld BUJaOMIIHUX TEP3UCTEHTHUX (opmu,

OJICOBOPHHMX 32 YCIOCTAaBJbakhE MEP3UCTECHTHE XJIaMUIMjalTHe HH(DEKITH]e.

Henuyunun. Haume, in vitro ekcriepuMeHT y kojuma cy L.929 henuje undurmpane C.
psittaci A3N0XeEHEe JIeJCTBY TEHUIIMIIMHA, JelaH Yac HaKOH MH(QEKIHje, je T0Ka3ao a1a y TUM
ycinoBuma nonasu o tpanchopmarnuja ET y PT, anu u3ocrtaje kKoMIeTupame pa3BOjHOT
muKiIyca W crBapame HOBuUX uHPekTuBHUX ET. EnextponckoM ¢oToMukporpapujom
otkpuBeHo je na PT HacraBipa ma pacrte, aiu HE ToOJJIeke OMHAPHO] QUCHJU TIPU YeMy Ce
ctBapa yBehano, mopdomnomku abepertHo PT. HakoH mTo ce MEHUIUINH YKJIOHU HacTaje
NIEpUOJT YCIIOPEHOT MHTEPHOT M eKCTepHOT Myrubekha PT koje ce 3aTum Bpaha Ha HOpmanHy
BEJIMYMHY, Toyuiexxe henujckoj neodbu u caspesa y uHpextuBHo ET (33). OBaj mpBu Hanas
[OCTOjama Mep3uCTeHTHE popMe XIaMuuja cy MoTBpAuie U Apyre cryauje. [lokazano je na
ce y abepantHoM PT oamrpaBa KOHTHHyHpaHa peIUIMKalMja TeHOMa W CHHTE3a
nnpopmanmonux PHK y3 oxcyctBo henujcke meoba. Takohe mokaszano je u ga C. psittaci
kyntuBucana y Hela hemmjama, y in vitro ycnoBuMa, y TPUCYCTBY NEHUIIWIIMHA U
aHTHUCEepyMa, y TOKYy 6—9 Mecemu ojpkaBa BHAOWIIHY, TEP3UCTCHTHY HHQEKIH]y, Koja je
HAKOH yKJIamkamka aHTUOMOTHKA W AaHTHUTEJIa pPEeBEep3UOMIIHA M HACTaBhba C€ aKyTHOM

UHQEKIIjoM ca onopaBibeHuM nHpekTuBHuM ET (34).
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Otkpuha MHOTMX JApPYIMX HCTpPaXUBaya, y pa3IMYUTHM EKCHEPUMEHTATHUM
yCIOBMMA, Ka0 W Ca pa3IMYUTUM BpCTaMa XJIaMUAMja, JOBEJIa Cy N0 YCHOCTaBJbarba
reHepaJlHO NMpuxBaheHOT cTaBa Ja XJaMHUAH]e MO ofpeheHuM in vitro ycmoBuMa mMory npehu
y CTaaujyM MEpP3UCTEeHIH]e, NehUHUCAH Kao MOCTOjamke ,,BUja0MITHIX, aJIM HEKYITHBAOMITHIX
XJIaMyrja‘ mro Mop(oIIomKK Noapa3yMeBa ocTojame ,,yBehanor, abepantnor PT koje He
MoJIJIeKe Ae00u ™ amu je ,,peBep3udmiHo’ (35).

HcroBpemeno wim yop30 HaKOH OTKprha Mep3uCTeHIINje WHIYKOBAaHE TIEHUIIMIINHOM,
MYHO JOJATHUX CTYyJ/IM]ja j€ MOoKa3ajo Ja Nep3uCTEHIIN]ja XJIaMUI1Mja MOYKe HACTaTH U Y HEKUM
JPYTUM €KCIIEPUMEHTATHUM YCJIOBHMA, a Kao TMOCIEIHIIA /I€jCTBA HEKUX JPYTrUX UHAYKTepa.
VY T1e muaaykrope cmanajy: IFN—y, HemocTrarak XpaHJbUBHX MarepHja M aMHHO KHCEJIMHA,
HeloCTaTaKk I'BoXkha, pasNuuuMTH CTaaujyMu henujcke marypanyje ¥ audepeHuujanuje u
Xeprec CUMILIEKC BUPYCHA HH(EKIIH]a.

IFN— vy u neoocmamax amuno kKuceiuna. OO3MpOM Ja cy XJaMuauje oOIUraTHe
WHTpalenyjlapHe OakTepuje, CHai0eBame COMYOMIIHIM HYTPHUjEHTHMA U3 IUToIUIa3mMe hemuje
nomahrHa je €CeHIMjaTHO 3a MPOAYKTHBHU XJaMHAHWjaTHH pact. [lokaszaHo je ma y in vitro
yCIIOBHMA, CMameHhe aMHHO KUCEIIMHCKOT cajpkaja menujyma 3a 10% noBoau 1o mojase
abepantHux PT y xmamuaujamauM uHKIy3Hjama Beh y mpBux 48 catu ox mH(eEKnuje, npu
yeMy j€ 3a IoBpaTak Ha MpoayKTuBHy WH(pexnujy u caspeBame PT y ET HeomxomnHo
J0JlaBalb€ Makap jelHe O] JBE €CEHIMjaJHe aMHUHO KHCEJIMHE, IMCTEeMHA WM H30JIeylIMHA
(36).

Bpio Op30 HakoH paHUX CTyAMja O YTHUIA]y MEHUIWIMHA HA PA3BOJHH ITUKITYC
XJaMHUMja OTKPUBEH j€ U MHXUOUTOPHU eeKaT MMYHCKUX MEHjaTopa Ha pacT XJIaMUI1ja y
uHpuIMpanuM henujama, a Haj3Ha4YajHUjU Mely WwUMa, okaszaHo je, je 6uo IFN—y (37, 38).
ITokazano je na IFN—y ucnospaBa cHaxkHe epekre Ha XymaHe henuje, Ipu 4eMy Te€ NMPOMEHe
3ay3BpaT MOJYJHINY W MHTpanenyitapHu pact xiaamuadja (39). Haume, IFN—y y xymanum
enuTeTHUM henmujamMa WHAYKYyje HAyKYyje HWHI0JIeaMHUH—2,3—IUOKCUTeHa3y (OJ] CHI.
indoleamine—2,3—dioxygenase — IDO), eH3uM KOju Karainusyje Aerpaaaiujy Tpunrtodana,
aMHHO KHCEJIMHE ECCHILMjallHe Kako 3a eyKapuoTcKy henmujy Tako W 3a xjaMmuauje. Y
OJICYCTBY Tpunrodana, XjJaMHIdje HE MOTY Ja KOMIUIETHUPAJy Pa3BOjHU LUKIYC U YMHpY.
Mehytum, Takohe je mokaszaHo Jia 10/1aBamke er30reHor HHoMa, y npucyctBy IFN—y, y Hekum
cly4yajeBuMa pe3ynThpa BpahameMm Xiamuawja y HOPMalHU pa3BOjHU mUKIyc. OBO je
KapaKTEePUCTUYHO JEJMHO 3a TEHUTATHE COJeBE XJaMHMja 3aTO IITO TeHUTATHU CEPOTUIIOBU

nocenyjy (yHkumonamHu reH 3a Tpuntodan cunTerasy (frp), koju uM omoryhaBa na
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KOHBEPTYjy MHAOJ, CEKPETOBaH O CTpaHE JIOKAaJHE BarvMHajHe ¢uiope, y TpUNTOQaH, IITO
JI03BOJbaBa OBHMM XJaMHuaujaMa jaa u30erHy yOujame ox crpaHe IFN—y m ycmocraBibame
nep3uctentHe uHpekuuje (40). Hemyro 3atum, Beatty m capagHuum cy nokasanu aa
u3narame henuja mHuuupanux C. trachomatis (usnonomkuMm KoHIeHTpauujama IFN—y
pesyntupa crBapameM yBehanor, aGepantHor PT (41). MHTepecanTHO je 1a, MAaKo je OBO
u3MeweHo PT neduiujeHTHO y CTPYKTYpHUM KOMIIOHEHTaMa Kao IITO CYy TJaBHU MPOTEUH
CIOJbAIlIe MEMOpaHE U JIMIOMOJKMCAXapHl, OHO y YCJIOBHMAa MEP3UCTEHIIM]e MOUYHIbE J1a
cekperyje ximamuaujainau crpec npoteud oxa 60 kDa (enr. C. trachomatis Heat Shock Protein
60 kDa — cHSP60), anTuren acomupan ca XxpoHH4YHOM HH(pIamanujoM DanonujeBux Tyoda
KOja JOBOJHM M0 INeJBHYHE MH(pIamMaTopHe 00JecTH, eKTONMYHE TpyAHOhe U MHpepTUIUTeTa
(42).

Kommerna ananmusa Ttpanckpuntoma C. trachomatis ceporuma J| y ycioBuma
nep3ucrteHunjy y HeLa hemmjama wmznoxenum [FN—y, mokaszajga je YCXOAHY perynianujy
MHOTHX T€Ha YKJbYYEHUX Yy aKTUBHU MeTabonmuku mporec abepantHor PT, ykmpydyjyhu
NpOTeHHE 3HAadajHe 3a pekoMmMOuHanmjy u mnpenpanibambe [IHK, Tpancnmaumjy nporeuna,
kopuitheme (oconumuaa. Ilopen Tora, obcepBHpaHa je W yCXOJHA peryialuja IeHa
OJIFOBOPHHX 32 OATOBOP Ha CTPEC, Ka0 M HUCXOJHA perylalrja TeHa KOjU Cy YKJbYYEHU Y
MPOTEOIN3Y, TPAHCIIOPT nenTuaa, hemujcky aeody, peaudepennnjanujy PT y ET u makoBame
JHK enementapHor Tena. UHTEpipeTaiuja aytopa je a je XjJaMuaujaaTHi oaroBop Ha [FN—y
M HEJIOCTaTaK XPaHJbUBUX MaTepHja €BOJIYyHPaAO Kao KOOPAUHHUCAHH (IPUIPYKEHN) OATOBOP Y
KoHTposin Tpansunuje usmehy kmacumunor ET-PT-ET aktuBHOor pacrta m abGepaHTHOT
cragujyma PT koju mpencraBiba jefaH aJTepHATUBHH >KMBOTHU CTHJI KOpPHIINEH OJ CTpaHe
XJIaMU/IMja 1a 130erHy UMYHCKH oAroBop nomahuna (27).

Heoocmamax 26oxcha. CBe mpokapuoTe MCKa3yjy ancoyTHY NoTpely 3a rBokhem
KOjeé MM je HEONXOJHO 3a pacT, pa3MHOKaBalke WU TpexuBbaBame. VHTpanemynapHe
Oaktepuje 3axTeBajy rBoxkle panu ynacka u perukanyje y henujama cucapa, a XaaMmuzauje Ty
HUCcy u3yserak. [lomaBame aecepana, xemaropa rBokha Meamjymy y KoMme ce Haase
enutenHe henuje eHmomerpujyma uHbunupane ceporunom E C. trachomatis noBoaw mno
MEeP3UCTEHTHE MH(EKIIN]E, I0jaBOM MaJIMX WHKITy3H]ja Koje caapxe yBehana, abepantHa PT ca
pacTpecuToM U HabOpaHOM CIOJbALIKHOM MeOpaHoM. Bpahame Ha mpoayKTUBHY MH(EKIH]Y,
y cmucny mnoHoBHe mojaBe ET mocTmke ce ykinamameM jaecdepana U J101aBambeM
tpanchepuna 3acuhenor reoxhem (43). O63upom aa je undeknuja C. trachomatis Hajuentha

KOJT MJIQ/IMX JK€Ha, KOJ] KOjuX KOHIIEHTpaIija reoka 3HauajHO Bapupa y 3aBUCHOCTH 011 (paze
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MEHCTPYAJIIHOT IUKJIyca, MOryhe je mpeaBHIASTH XPOHHUYHY XJIAMUAWjAIHY MH(EKIH]y Kao
pe3yaTaT Hau3MEHUYHHX eMH30/1a eP3UCTEeHTHE HH(EKIH]je Tj. ojaBe abepaHTHOT (peHoTumna
PT u nmponyktruBHE HHEKIH]E.

Paznuuumu cmaoujymu ougpepenyujeyuje henuje oomahuna. Panmx ocampaeceTux
TOJIMHA j€ MOKa3aHo Ja MHQeKIMja XyMaHuX MoHouuTa ca C. psittaci TOBOAH 10 popMHparmba
yBehanor a6nopmanHor PT, nma ©Ou ca3peBameM MOHOLUTA y Makpodare 3armodena
MIPOJIYKTHBHA XJIAMHIMjaJTHa MH(EKIMja ca HACTAaBKOM HOPMATHOT IHKIyCa peIIuKamuje u
dbopmupamem HoBUX ET (44). Ha ocHOBY OBOT M CIIMYHHUX €KCIIEPUMEHATa MPETIOCTAB/HLEHO
je nma nma y Henu(pepeHTOBaHUM enuTeNHUM henujama Oa3aJHUX JeoBa E€HOMETpHUjyMa
XJIaMU/Idj€ TIPEeKUBIbABAjy y MEP3UCTEHTHOM, abepanTHOM (enoruny PT, anu o63upom na
enuTenHe henmujekoje MUTPHpajy y BHUIIE CIIOjeBE €MUTENa KOju OOJaxke JKie3Je, MOJaKo
JI0JIa3u JI0 YCIIOCTaBJbama MPOIYKTUBHE hopMe HH(DEKIH]je, KaKo enuTeaHe henuje ca3peBajy
U J0CeXKY W HaceshaBajy MYKO3HY MOBpmuHY (45). OBa mpeanocraBka uMa JACTUMUYHY
noapuky y cryauju I'yceBa u capagnuka (46) y K0joj je KopuirheHo penpoayKTHBHO TKHUBO
CBHUBA KOj€ je y ex vivo ycnoBuma uHuimpano anumanaoMm C. suis. YHyTap mpUMapHO
MHPHUIMPAaHUX JKJIE3IaHUX EMUTETHUX henuja, oBa OakTepwja TPOJYKyje aOEpaHTHH THII
UHKJTY3Mja M caMO HEKOIMKO HHpexkTuBHUX xinamunujanaux ET, amu mpatu HOpmanan
pa3BojHU THMKIYC Yy Oosbe nudepeHTOBaHUM (JTyMHHATHUM) eNUTEIHUM henujama.
[IponykTuBHA peruIMKanuja y JyYMHUHAIHUM €MUTETHUM henujama omrehyje enuTen U CIyKu
kao u3Bop uHpekTuBHUX ET, mox dopme abepantHor PT y xkne3manum henujama ciyxke Kao
pe3eopBap uHOpEKIH]E.

Xepnec cumnnexc eupycua ungexyuja. Undexnmja HelLa henuja ca HSV-2, nakon
nHokynanuje C. trachomatis pesyntupa mojaBom adbepantHux PT (47). Melhyrum, HOBHUjU
nojany cyrepunty na kouHdexiuja uctux henuja xnamuaujom 1 HSV-2, Huje HeonxoaHa na
MOKpPEHEe XJIAMHUAHjaIHY Tiep3ucTeHnujy. [IpocT koHTakT enuTenHux henwja mHOUIMPAHUX
XJIAMUJIAJOM Ca WHAKTUBHUCAHUM BHPHUOHOM WJIM Ca TOBPIIMHCKUM aHTUTEHOM (DUKCHpPAHUX
henuja mHpuUuUpanux nojeauHadHo ca HSV aktuBupa uemymapHu oAaroBop aoBoxaehu 1o
XJaMUAMjaTHe Tep3ucTeHnuje ca moBehanom mponykuujom cHSP60. MuTepecanTHo je na
eBeHTyaJHa Jerpajanvja AcGeKTHBHOT BHPHOHA OJI CTpPaHE EMUTETHUX henmja pesynrupa
IPEOKPETOM XJIaMHUJWjaHe MEep3UCTEHIMje Yy MPOAYKTUBHY XJaMHUIWjanHy uHpekuujy (48).
O63upoM na mocroje OpojHU moka3zu o HSV-2 mHbexknuju eHmaonepBUKATHUX ETMUTETHHX
henwuja, mocroje MuHOTOOpOjHK Haunuu na C. trachomatis vapumpane henuje nol)y y KOHTaKT
ca oapeheHrM BUPYCHUM JIMTAHIMMA, YaK B y OACycTBY KonH(peknuje. [1pBo, 3ato mro ce y

toky HSV undexkuuja npoaykyje 50-200 nedekTHUX BHUPYCHUX MAapTHKYNA, MPH YeMy je

13



HenynapHa KomHgekuja ca ae(eKTHUM BUPHOHHUMA BEpOBaTHO dentha HEro KOWH(EKIHja.
Jpyro, BUPYCHHU TIUKONPOTEHHH ociobohenn u3 uHpuuupane henuje Mory HMHIYKOBaTH
NMEep3UCTeHTHY HWHGEKIMjy uHTeparyjyhu ca penentopuMa Ha henvjama WHQPUITUPAHUM
xnamuanjama. Tpehe, konTakt mamely henuja mabunupanux C. trachomatis U BUPYCHHX
IJIMKONPOTENHA Ha MoBpIIMHU cycennux HSV mndunmpanux henmja takohe moxxe noBecTH
710 UCTOT edeKTa.

MehytuM ocTaje OTBOpEHO NHUTame Aa U ce abepaHTHa mnepsucteHnuja PT C.
trachomatis MOXe JECUTH M Jia JIU C€ JIelIaBa M y In Vivo yCIIOBUMa M aKo Ce JeIlaBa, 10

KOjuX nocieauna nosoau? Kao u nutame na i cy ca ximamuaujanaa PT ucra?

Excren3uBHe KOMIapaTUBHE F€HOMCKE, TPAHCKPUIITOMCKE M MPOTEOMCKE aHAlUu3e Cy
HenaBHO npuMemeHe Ha pact C. trachomatis, C. pneumonia u C. psittaci Iox HOPMaJTHUM,
HACYMpoT a0EpaHTHUM Tj. NEP3UCTEHTHUM YCIOBUMA MHAYKOBAHUM MEHULWIMHOM, [FN—y
WIM HeAocTaTKoM rBoxha. Mako cy y pa3inuuuTUM MoJAeNnuMa Mep3ucTeHIje (PeHOTUIICKU
KPUTEPHJYMH OCTaJld CIMYHH y cMHUCTy Mopdonomku ysehanor, abepantHor PT koje He
noJjiexxe 1eo0u, anu je BHjaOMIIHO U HEKYITHBAOMIIHO, TPAHCKPUIIIIMOHU NMpodui mokaszyje
3HAYajHY Pa3IMKy KaKO Y YCXOJHO] TaKO M HUCXOHO] peryiaiuju reHa usmMely pa3imuauTux
mojena. Ha npumep, ca jenHe crpane je nmokazano na /FN—y unaykoano abepantHo PT C.
trachomatis penykyje npoaykiujy MOMP, a mosehasa npoaykinjy cHSP60, moxk je ca apyre
CTpaHe y CIMYHUM EKCIIEPUMEHTAHUM YCIIOBHMa OIMCaHa YCXOJHA peryiaiuja ompA reHa
koju xomupa MOMP (49). Ilpema Tome, TpEeHYTHH KOHIIEH3YC j€ Ja C€ TPaHCKPUIIIMOHH
OJITOBOP XJIAMHJIMja PA3IUKYje Y 3aBUCHOCTH CTUMYIIYCa KOJU MHAYKYje TIEP3UCTCHIN]Y U J1a

CBaKM OJ1 lbUX BEPOBATHO F€HEPUIIIE Pa3IMUNUTH heTUCKU OJIrOBOP.

1.1.3.2. ITocTojame 1 KOHCEKBEHIIE Xaamuanja abepantHor ¢penoruna PT y in vivo ycnoBuma

KIuHUYKK €HTUTETH KOjU Ce MOTY NPHUIHCATH MEP3UCTEHTHO] in Vivo MHPEKIHUjH ca
BeoMa HHUCKUM HHUBOOM mnpoxaykiuje ET wmm 6e3 mpoxykmuje ET mory ykmyuutn: 1.
AaCHMTOMATCKH YPETPUTHC KO MYIIKapalna W LEPBHLUTHC KOJ JKEHa; 2. TUXY HEIBHYHY
uH(IaMaTOpHy 00JIECT KO *KEHa; 3. peakTHUBAIMjy WU PEU30JIalijy UCTOT T€HOTUIIAa HAaKOH
Helejby WM MecCel] JaHa YIPKOC JEMaHTy PEEeKCIO3UType KOJ MO3UTUBHUX WHIMBHIya
TPETUPAHUX AHTUOMOTHIIMMA Ca OYMIJICAHOM pe3onynujoM uHekuje; 4. HeraTuBaH

pe3ynTaT KyJnType KOA UHIUBU/ya ca BACOKHUM TUTPOM aHTHUTEA.
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Mako MHOTM HCTpakmBauM CYrepuily JAa ce MOAMYKJIa TMPHpOJa XJIaMHIUjaliHe
UHOEKIMje U XPOHUYHMX HH(IAMAaTOPHUX KOHCEKBEHIIM MOXE MPUIUCATH (EHOTHIICKH
a0CpaHTHO] XJaMHUAMjU, KOJICKTUBHH TOJAIM CYy JOII YBEK IMOCPEIHM W TeMa je U Jajbe
koHTpaBep3Ha (50). OCHOBHE TMpempeke y pellaBamky OBOT IpoljieMa Cy UYUImCHHIA J1a
uHpeKIje y3pokoBaHe abepaHTHUM ¢eHoTunioM PT HucCy nerekTuOmiiHE KyITypoM, Ia
nerekuuja npucycrsa xuamuarjaiae JJHK w/wim aHTHreHa y TKUBHUM y30pLHMa MOXe OUTH
pe3yaTaT OJI0KEHOT YuiThemha HaKOH YCIENTHE epaauKalije BUjabuIHOT MUKPOOpraHu3Ma,
Ja YITPAaCTPYKTypHU JI0Ka3u abHopmanmHor tuieomoppHor PT y wmakpodarmma TKuBa
MHOQHUIMPAHUX TallljeHaTa yKa3yjy Ha IOCTOjamke, alld HUCY MOTBpJIa OCTOjama in vivo jep y
U30JIAIMj1 HUCY JIOKa3aHH, T€ J1a BUCOK TUTAp aHTHUTeNa Ha xiaMmuaujaaaun HSP60 anturen y
TPyl WHAWBUIYya Ca BHUCOKMM pPH3MKOM HWH(]EKnHje HUje 00aBe3HO W CHHOHUM 3a
HUCTOBPEMEHY XPOHHYHY UH(DEKITH]Y.

Kako nerekroBaru moctojame abepantHor ¢eHorumna PT y in vivo ycroBuMma je jenHo
Ol KJbyuyHUX muTama? JeqHa MoryhHocT je Aa ce CKyIUbajy XJIaMuIuja TO3UTHBHH
SHJIOIICPBUKAIIHA ¥ CHIOMETPHUjAITHA OMONTATH, ca CIEACTBEHUM IPETICIOM TaKBUX Y30pKa
Ha MPUCYCTBO MOPGOJIONIKA aOCPEHTHUX WM HOPMATHUX WHKITY3H]ja U MPEAY3eTH OOMMHY U
OpM)KJbMBY aHANM3y XJIaMUIMjaTHUX WHKIY3Mja MeToJamMa Kao IITO Cy eJeKTPOHCKa
MHUKPOCKOIH]a, KOH(POKATHA MUKPOCKOIH]ja, U MOJIEKYJapHE CTY/AH]j€ N30JIOBAaHUX MHKIIY3H]a,
npy yeMu OW ce OBW MOJAIlM MOPAJIM CTaBUTH y KOHTEX KIMHUYKOT Haya3za. HewHBa3uBHH
MPUCTYTI, Ka0 ITO j& KOpHuIIheme MUTOYSTKHUIIES, 32 CaKyIUbakhe MUKpOOpranu3Ma u henuja u3
TEeHUTATHOT TpakTa, y cMmucity npahema mnpomena T henwjckor pemepropa y TOKY
XJaMyadjanHe  uHQeKIuje, Moxke HCcTo 00e30equTH  BaxkHe  UHPoOpMamMje o
KapaKTepUCTHKaMa XJIAMHJIM]JTHOT pacTa U JoKa3uMma in vivo nep3uctenimje (51).

3a cBe MpeaxoIHO HaBeJeHE MHAYKTOpE abepaHTHOT (eHOTHMA XJIaMUIHja Yy in Vitro
yCIIOBHMa MOXE JIa C€ TIPEANOCTaBH Ja PYHKIMOHUITY KA0 HHIYKTOPH U Y in VIvo yCIOBUMA.
Haume, neHUIIMINH, aMOKCUIIIIMH U aMIIHLIWIMH, C€ IIMPOKO KOPHUCTE Yy KIMHUYKO] TPAKCH,
a notBpheHo je na je abepantHu (enorun PT mHIYyKOBaH MEHUIIMIMHOM, 300T YCHOPEHOT
MeTaboIM3Ma, MHOTO OTIIOPHHUJU Ha JIEjCTBO a3uTpoMuiinHa (52).

KonauHO, npyro KJbydHO NHTamkEe KOje€ C€ OJHOCH HA TOTCHIIMjaTHE KOHCEKBEHIIE
abepantHor ¢enoruna PT xmamunauja y in vivo ycaoBHMA je MPHUPOJIa UMYHCKOT OATOBOpA
MOKPEHYTOT OJ] CTpaHe eNUTENHUX henuja UHQUIIMPAaHUX OBAKBUM a0epaHTHUM (PEHOTHIIOM H
Ja i cTame abepanTtHor PT xilamuauje MOBOAM 0 MPOIYKEHE, XpPOHUYHE HHGEKIHje Koja
JIOBOIM JI0 UMYHO-TIOCpenoBaHMX cekBena? bynyhu exkcnepumentd Ttpebajy na Oyny

JU3aJHUpPaHN TaKo Ja OJIFOBOPE Ipe CBera Ha MHUTalke KOJU C€ Pa3IMYUTH XEMOKHUHCKU
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CUTHAIM TOKpehy y axkyTHO wiM abepaHTHO WH(UIUPAHUM EHJOLEPBUKATHUM WM
E€HJIOMETpUjaTHUM henujaMa M3JI0KEHUM MEeHUIWINHY, [FN—y, Wi y HeJocTaTKy TBoxkha U

Jla I Cy TH CUTHAJIU aHTUUH(IIAMaTOPHU WM POUH(IaMaTOPHHU.
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1.2. Ilartorenoct C. trachomatis, 0o;1ecTH 1 KOMILIMKALIHje

1.2.1. ®axkTopu BUpYyJIeHIIH]e

1.2.1.1. I'maBHU npOTEUH croJbalImbe MeMOpaHe

MOMP je HajAIOMUHAHTHH]U TPOTEHH CIOJhAIIHET MEMOPAHCKOT KOMILIEKca (CHT.
Outher Membrane Complex — OMP) C. trachomatis, ynnehu 60% ykymHe mace OBOT
komruiekca. (53). Monekyincka Texxuna MOMP—-a je oko 40 kDa, ca manuMm Bapujanujama y
BenuuuHU u3Mehy ceporunona (54). Cyrepumie ce 1a MOMP ¢dyHKIMOHMIIIE KA0 TTOPUHCKH
nporenH (55) u na ydectBuje y BesuBawy ET 3a henmujy momahuna (eykapuorcky henujy)
(56). ompA ren koju kogupa MOMP npoTenH koaupa JEBET pa3IHMuUTHX peruoHa. Iler on
BUX Cy BHCOKO KOH3epBUpaHU Mel)y ceporunoBuma C. trachomatis, NOK cy mpeocTana
YeTHpH JOMEHA MO3HaTa Kao BapHjaOmiIHU oMeHu (eHr. variable domain — VD) obenexxeHn
ka0 VD 1 — VD 4. BapujabwiHu JOMEHH Cy TMOBPIIMHCKH EKCHPUMHUPAHHU, jaKO CYy
UMYHOT€HH U Tocenyjy cepotun crneunpuyne enurone (8). 'en ompA wim ompl ce cactoju
ox 1182 6a3Hux maposa u koaupa 394 aMMHO KUCETUHCKHUX MpoTenHa. YnopehuBamem omp [
resa 1 MOMP nporenna mehy ceporunoBuma C. trachomatis, yrBpheHo je na cy reHd u
nporeunn 'y 84 — 97% cnydajeBa WIACHTHMYHU Kako Ha HYKJIECOTHIHOM Tako U Ha
aMHHOKHCEIIMHCKOM HHBOY. Bepyje ce ma oaroBop Heyrpanuinyhux antutena Ha MOMP
BPIIM CEJIEKTUBHU MPUTHUCAK W JIOBOAM JI0 AHTUTCHCKHUX BapHjalija TOKa3aHUX Meby
CEepOTUIIOBMMA, a Jila OHE HacTajy Kako Oum pmo3Bomwie onctaHak C. trachomatis 'y
MMYHHU30BaHO] MOMYJIANKjU. Y TPWIOT OBOj XUIIOTE3W TOBOPH CTyaHja y Kojoj cy cojeBu C.
trachomatis W3010BaHe U3 LIEPBUKCA MPOCTUTYTKH M3 KeHuje mokasanu 3HaTHE BapHjanuje
DNK cekBenuu ynyrap ompl nokyca. Behuna Bapujauuja je HacTanma yciel TadKacTHUX
MyTalje, HyKJICOTUIHUX CYIICTUTYIIM]ja WK JeNIeNHja, alld U pekoMOuHaiuja. Ha oBaj Haunn
Cc€ y HMMYHH30BAHO] TIOMyJNAIljd OJp>KaBa KOHCTAHTHA YYECTAJOCT HWH(EKIHje I0jaBOM
y3aCTOITHUX Tajiaca ajescKux Bapujamuja (57).

Bpojue crynuje cy mokyMeHTOBaie aa je ompA TeH MOoJ YTHIajeM JIBa THIAa €BOJYTHBHOT
NPUTUCKA, CEJICKTUBHUM UMYHCKUM M aHTHOMOTCKUM mpHTHUCKOM (58, 59). OBHM mputuciu

JIOBOJIE JI0 PA3HOJIUKOCTH ompl TeHa, ITO TOBOAM A0 MUHUMAIHUX IPOMEHA Y MPOTEHHUMA,
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YuMe Ce HapyllaBa WHTEPAKIIMja OBUX aHTUTEHA Ca MPETXOTHO CUHTETUCAHUM aHTUTEINMA U
JI03BOJbAaBA MYTHPAHOM COjy Jia n30erune MMyHCKH Haa30p. OBY NMpennocTaBKy Mmoap:kania je in
Vitro CTyavja y Kojoj je TOKa3aHO Ja HW3Jlaramke HEeYTPAIUIIYhHM aHTUTEIMMa MPEBEHHUpa
penHdexnnjy pepepeHTHHUM cojeM, JOK OJMCKO cpoiaH ompl BapUJUTET HACTAO YCIEN
TQYKACTHX MYyTallhja TMPOY3POKOBAHMX CEJICKTHBHUM HMMYHCKUM TPUTUCKOM H30eraBa

HeyTpanuzanujy (60).

1.2.1.2. [TomumopdHI MeMOpaHCKH TPOTEHHU

[Tomumopduan MmemOpancku npoterHu (eHr. Polymorphic Membrane Proteins — Pmp)
XJaMHUja IpeICTaBibhajy (pamMuimjy mpoTeMHa CBOJCTBEHY caMo XJaMHUIujaMa, Te CAaMUM TUM
UMajy BaXHY YJIOTY KaKo Yy HUXOBOj OHMOJNIOTHjU TakO M y MaTOreHe3u 00oJbema Koja
u3azuBajy (61). Mehy Bpcrama y poay xiamuamja mocroje OpojHe BapHjaiuje Kako y 0pojy
reHa KOju KOJIHpajy OBE MPOTEHWHE, TAKO U y HHUXOBO] €KCIPECH]U Yy TOKY HH(PEKTHBHOT
npoueca. Kommernom ananuzom reHoma C. trachomatis OTKPUBEHO je N€BET pmp TeHa
(pmpA — pmpl) koju xonupajy oBe nporenHe. Ha HUBOYy reHoMma, pmp reHu uuHe oko 14%
koaupajher kananurera C. frachomatis, IITO HaM TIOHOBO HAaroBeUITaBa KPUTHUYHY YIJIOTY
oBUX mpoTenHa (8). MelhyTuMm, mperu3Ha ynora OBUX XJaMuarja — CnenuUIHUX IpOoTeHHa
Huje mo3Hata. Ca jemHe crtpaHe moTBpheHo je ma cy pmpD u pmpH mnoBpumHCKH
eKCIIPUMHUpPAaHU TPOTEHHU CIIOJballllhe MeMOpaHe, a ca Jpyre CTpaHe ce cMmarpa Ja cy
ayTOTPAHCIIOPTHH TMPOTEHMHU OJIHOCHO J1a YMHE CEKpenuoHu cucteM Tum V (62). YV tom
cmucily Hamehe ce murTame Ja M Cy pmp MOJIEKYIM ayTOTPAHCHOPTHH HPOTEHHH WU
MHTETPAJIHU MPOTHHU CroJballke MeMOpane? Ca jeqHe cTpaHe, pmp MPOTHHH CYy MOJIEKYJICKE
texxune on 90 kDa nmo 187 kDa, mro HaaMmamryje yoOuyajeHy BEJIWYHHY HHTETPATHUX
poTenHa crosbamimke MemOpane (Proteobacteria 30 kDa mo 90 kDa), anm oarosapa
BEJIMYMHU ayTOTPAHCIIOPTHUX MpoTenHa kKoja ce kpehe ox 50 kDa go 300 kDa. Mehytuwm, ca
Ipyre CTpaHe jeHO He HCKJbydyje APYTo, jep je MOKa3aHO Ja je TMOBPIIMHCKA eKCIpecHja
HEONXOJHAa 3a CBE AayTOTPAHCIOPTHE MpPOTEHHE, T€ Ja j€ TPAaHCIOKAllMOHA jeAWHUIIA
(ayTOTpaHCIIOPTHU JOMEH; [} — JOMEH) MHTErpaJHM MeMOpPaHCKH NPOTEHUH, & Y HEKUM
clydyajeBMMa Kaja ce myTyjyhu moMeH He ojBaja of [—IoMeHa, €0 ayTOTPaHCIOPTHHU
MOJIEKYJI OCTaje Ha MOBPIIUHU U €T3UCTHPA KA0 HHTETPAITHU MPOTEUH CIOJhAllkhe MeEMOpaHe

(63).
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1.2.1.3. C. trachomatis ctpec npoteun ox 60 kDa

Xnamuaujamau HSP60, 3a koju je y in vitro ycmoBuMa MOKa3aHO Ja c€ MPOAYKYje Y
Cly4yajeBUMa TIEP3UCTEHTHE XJIaMHUAWjaIHE WHQEKIH]je, MOXX€ HWHIYKOBAaTH aHTUTEH
crneur(pUIHU UIMYHCKH OJrOBOp, TI0 TUIY peakifje KacHe MPeoCeTbUBOCTH MIIM MOJIEKYIICKE
MUMUKpPHj€ MU OBUM HMYHO-TIATOJIOIIKMM MEXaHHW3MHMa JOBECTH JIO HAacTaHKa OOJECTH.
Cepymcka u Myko3Ha aHTtutTena Ha cHSP60 pokazana cy Koja »kKeHa ca TMEIBUYHOM
uHdnamatopaom Oonemhy (ITHMB) (64—67), Tybapuum ¢dakropom unbpeprunutera (TOU)
(68), mepuxematutrcoMm (69), u uepBukanHUM KapruHoMoMm (70). VYV cryamju koja je
ynopehuBana xena ca TOU u xeHe ca HHYEPTUIUTETOM JIpyre €THOJOTH]E, MMOKa3aHo je Ja
je xox xeHa ca TOU mponudeparuBHU 0AroBOp MOHOHYKJI€apHUX henuja mepudepHe KpBH
Ha cHSP60 3natHO Bumm y oxnocy Ha mponudeparuBau oarosop Ha ET (71). Taxobe,
nokazaHo je ga kox skeHa ca I[IMb m TOU, T nudomuth TKUBa EHAOMETpHUjyMa U
danonujeBux Tydba oarosapajy Ha crumynamnujy cHSP60 (72). ¥V crymmjama koje cy
KOpUCTHJIC aHHMMAalHE Mojene, nokazaHa je ynory cHSP60 y marorenesu mnaToJOIIKOT
OJIrOBOpa I10 TUITY PeaKlnje KacHe mpeocersbuBocTr y danomnujeBum tydbama (73)

Takohe je mokazana u ynora cHSP60 y peundeknujama. Haume, yrBphero je na xox
keHa koje mmajy [IUb u peundexnujy uctum unu apyrum ceporunom C. trachomatis, T
auMdonutu npoaykyjy Huxku HUBO IFN—y Hakon ctumynanuje cHSP60 y ogHoCy Ha keHe ca
MPUMapHOM XJIaMHIUjaTHOM uHpeknujoM (74). Y mpumor oBoMe TOBOPHU U CTyHja y K0joj ce
MPOTEKTUBHU HMMYHUTET TMoBe3yje ca mnoBehanuM HuBooM I[FN—-y HakoH crumynaruje
MoHoOHYKJIeapHux henuja nepudepne kpsu cHSP60 (75). Ilopen cBera HaBeneHoT, OCTOj€ U
nmoJald KOjU CYrepuily Ja ayTOMMYHCKM MEXaHH3MHU MOTY HMATH YJOTY y HACTaHKY
oboseema m3azBanmx cHSP60. Hamme, cHSP60 mokasyje BHCOK CTElEeH XOMOJIOTHjE ca
xymanuM HSP60kDa u y HemaBHOj] cTynuju uaeHTudukoBanu cy T henwjckum emutonu ca
100% xomonoruje usmely oBa aa mporenHa (76). CaIM4HO je MOKa3aHO M Ha MHIIHjEM
mojeny uHpeknuje rae ce cHaxan T hemujcku nponudepaTUBHH OATOBOP M BUCOK THUTap
antutena Ha mumuju HSP60kDa mokpehe HakoH uMcTOBpeMeHE MMYyHH3allMjeé MUIIEBA ca
cHSP60kDa u mummujum HSP60 (77). Hacympor Tome, mmyHusamuja camo cHSP60 ne

U3a31Ba UCTU e(eKarT.
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1.2.1.4. Cekpermonu cuctem tui 11

Cekpermonn cuctreM tun III (Type III secretion system — TTSS) je xkomruieran
apamkMaH CTPYKTypa KOje HCHopydyjy e(peKTOpHEe MPOTEHHE IMaTOreHa HAaKOH HbHXOBOT
KOHTakTa ca henujom nomahuna (78). 3a OpojHe MOBpIIMHCKE MPOTPY3Hje Ha moBpmmHA ET n
PT, umnje mocrojame je yTBp)EeHO €IEKTPOHCKOM MHUKPOCKOITHjOM Ce MPEANOoCTaBsba a MOTY
npercraBibatu TTSS (79).

ITyrem TTSS, ET cekperyje mpoTeMH OroBOpaH 3a paHy MHTEPAKIIN]Y XJaMUIU]E U
henmuje nomahuna, 1j. TARP npoteun (80), koju ce ybartyje y henujy nomahuna noBoaehu 1o
Be3MBama M peMojelaluje aKTMHa M peapaHkHupama [UTOCKeleTa Ha  MEcCTy
untepHanu3amuje ET, mTo onakmasa unHBazujy henuje (81). butHa omnmuka oBux TARP
OpoTeHHA je Ja ce CTPYKTYpHO pa3JIMKyjy Kako yHyTap BpcTe Tako M Mely BpcTama
xnamuanja (82), a mocTojame OBUX CTPYKTYPHUX pa3jiuKa ce OJUCKO TOBOAM YyBE3y ca
WHBa3WBHUM Kapaktepuctukama C. trachomatis (83).

ITopen TARP, xoju je ecenuujanan 3a uuBasujy eykapuorcke henuje, TTSS cekperyje
U Jpyre epexTopcke mporenHe. Mely muUMa Cy NpPOTEMHH WHKIY3UOHE MeMOpaHe (eHT.
inclusion membrane (Inc) proteins). Inc mporewnu cy Hajupe uaeHTHubUKoBaHU Kom C.
psittaci (41), a motom u kon C. trachomatis (84). IlotBpheno je nma je IncA mporeun C.
trachomatis exCUpuUMUpaH Ha TMOBPIIMHH WHKIY3MOHE MeMOpaHe Kao M Ja YYeCTByje Y
XOMOTHUIICKO] (y3Huju XJIaMUIMjamTHUX HHKIy3uja (85). Y crymujama Koje Cy mparuie
nHpeknujy kon mnanujeHara wuHpuupanux IncA weratuBHum C. trachomatis cojem
mOTBphEHo je Ja je oBaj TEHOTHIT acoIupaH ca cMambeHOM uHpeTuBHOmhy 6aktepuje (86, 87).
[Mopen IncA mporenHa, y MMHKIY3MOHO] MEMOpaHU XJIaMHU/Mja MOTBPHEHO je MPUCYCTBO U
IncD, IncE, IncF u IncG mporenna, a Tpanckpuniuja muxoBux rera (inc D, E, F, u G)
3aMouYnme y IpBUX 2 cata HakoH mHTepHanu3anuje ET, mTo jacHO yka3yje Ha TO Ja U OHH
y4eCTBY]y y Moaudukanuju HaciieHTHe HHKIy3Huje (88). Mako cy cTyamje inc reHa Kako Tako
npoydeHe, CTyauje Ha Inc mporenHuMa, a MOCEOHO O HUXOBO] YJIO3M Yy MATOICHE3H

XJIaMUIdjaTHe UH(EKIHje TeK Cy Y 3aUeTKY.
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1.2.1.5. Tlopuncku b porenn

[Topunrcku b niporenn (Por B) je moBpImmHCKHM eKCIPUMHUPAH MOJIEKYIN CIOJballkhe MeMOpaHe
cmmaan MOMP—y, koju (QyHKIIMOHHUIIE Kao MOpPUHCKH MoJekyn. [lopex Ttora mro
(GYHKLIMOHHUIIIE KA0 TOPUHCKH MOJIEKYJ, UMYHOPEAaKTUBHH aHTUTE€HU OBOT MPOTEHHA MOKpehy

CHa)XaH XyMOPaJIHU UMYHCKH oAroBop (89).

1.2.1.6. XnamMuaujanHu npoTeas3a/mpoTea3oM HaIMK (pakTop akTUBHOCTH

XnaMuaujamHU TpoTea3a/mporeazoM Haimuk ¢akrtop aktuBHOCTH (eHr. Chlamydial
protease/proteasome — like activity factor — CPAF) ce cekperyje y MHTOCON €yKapHUOTCKE
henmnje 3aBucucHuM TtpancrmoptoM (eHr. Sec — dependent transport) (90). CPAF mema
UHTEepMeujapHe ¢uIaMeHTe YuMe oMoryhaBa eKCHaH3Wjy WHKIY3yje ald U CTaOMIHOCT
UHKITy31je Kpo3 Bpeme (91). Y Toky TpaHCmopTa WHKIY3Hje, HEONXIIOAHO je Ja XJIaMuIuja
Topel OJip’KaBamba HHTEIPUTETa HHKITY3Hje, OCUTYpa Aa He Johe 10 paHe CMPTH €yKaphuOTCKe
hemmnje. Haume pana anonto3a nomahuncke henuje omrehyje u pa3BojHN HMUKITYC XJIaMUIH]E,
Te n3ocraje ocinobahame Buabunuux ET 3a cnenehn nHoBu nndextuam nporec (92). CPAF je
yIpaBo Taj epeKTOpHH NpoTeuH koju pasrpalyje BH—3 nporeun u3 Bel—2 dpamunuje koju je

OJITOBOpAH 3a JETEKIIM]y CTPECHUX CUTHaNA y henuju u nokperame arnontose (93).

1.2.1.7. 30Ha JIaCTUYHOCTH

Kao mTo je, 003upoM Ha CTPHKTHY HHTpaLEIyJlapHy HPUPOJY XJIaMHAWja, OWIIo
u3HeHalyjyhe oTrkpuhe MHTpareHOMCKHMX M MHTPAareHOMCKHX PEKOMOMHAIMja, Tako je Ouo
n3HeHalyyjyh u Hanma3z permoHa BHCOKE XETEPOTe€HOCTH, KOjU je Ha3BaH 30HA IUIACTHYHOCTH,
CXOJIHO TEPMHUHY KOjU C€ KOPHUCTH M KOJl JPYTrUX MATOTeHWX OakTepuja a OJHOCH ce Ha
peruoHe reHoMa y Kojuma ce OfUrpaBa parnuaHo TeHOMCKO peapamxkupame (94). 'ean ynyrap
OBE 30HE KOJHpajy MPOTEHMHE KOjH JOMPUHOCE BUPYJICHIHUjU NATOreHa a y Koje Crajajy:
a/IXe3UHM, TOKCUHH, MHBAa3MHH, CUCTEM 3a Mpey3uMame rBoxkha u npyru. Ha npumep, MmHoru
cojeBu C. trachomatis HeMajy KOMIUIETAH T€H 3a CHHTE3y TOKCHHA U y CTyIWjaMa y in Vitro
yCcIOBMMa je TOKa3aHa II0jayaHa IIUTOTOKCUYHOCT cojeBa C. frachomatis KOju canpixe

KomruieTaH reH (95).
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Beoma BaxaH Hanas je na ce y miuactuyHoj 30U C. frachomatis Hana3u mapiujaaiHu
orepoH 3a TpuntopaH cuHTerasy rpRBA, kora wemajy C. muridarium u C. abortus. OBo
yCJIOBJbaBa Jla HAKOH WHIUPEKTHE MOTpOIIke Tpumnrodana, aktuBanujoM DO eHszuma of
ctpaie IFN — ¥ yporenutanau ceporunoBu C. trachomatis ycnen TMOCeI0Bamba
¢yHkunonaigHe TpunTodaH CHHTETa3e (3a Pas3IMKy OJl OKYJIApHHX CEpPOTHUIIOBAa KOjH je
HEMajy), MOT'y 1a KOPHUCTE UHJ0J KOJU MPOHU30/ie MUKPOOPTaHU3MHU JOH-ET TEHUTATHOT TPaKTa
3a OWocuHTE3y TpuntodaHa M HacTaBe ca MHTpalenayilapHuM paszBojoMm (40). YmpaBo oBe
(GyHKIIMOHATHA pa3jIdKe y omnepoHy Mel)y CepoTHIOBHMA Aajy pa3IMYHUTy OCETJHPUBOCT Ha
nejctBo IFN — ¥, mTO yjenHo Mexe yTHUIATHM HAa TKUBHM Tpomnu3am ceporunosa C.
trachomatis (96). Jom jeqHo BaxHO OTKpuhe Halla3u ce y 30HU TUIACTUYHOCTH, a OTHOCH C€ Ha
T€HOMCKa OCTpBa y KOjUMa C€ HaJla3e T'eHM PE3UCTEHIMje Ha TerpanukiauH. OTkpuhe ce
onHocu Ha C. suis BpcTH Koja je cpoana C. trachomatis (97).

30upHO peveHo, mojaany Hac HaBoje Aa MOMP u Pmp mporenna umajy ymiory y
ajanTanMju  xyuampadja  y hemmjama  gomahmHa TyTeM  CENEKTHBHHMX —MyTaluja H
pekoMmOuHanuja wUxoBux reHa. Takohe MOMP, neku Pmp nporewnu, PorB u TARP cy
dbakTopu BUpYJEHIIHjE KOjU onapelyjy TKMBHHM TpPONHW3aM M TMaTOreHe3y paHe HHQEKIHje.
[Mapuujanau omepoH 3a OuocuHTe3y TpunTodaHa Takohe oxapehyje TKMBHM Tpomuzam M
y4ecTByje Yy pa3Bojy mnep3ucreHTHe wuHpeknuje. Xnamunujanau HSP60 je daxtop
BUPYJICHIIM]€ KOjU ToKpehe mTeTHe edexkTe MMYHCKOT OJroBopa y TOKY TNEpP3UCTEHTHE
unpexnuje, nok je CPAF kputuvan 3a ojpkaBame XJIAMHIWjATHE HHKIY3HJe Y TOKY

Pa3BOJHOT LUKIIYCA.
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1.2.2. Knacupurkanuja C. trachomatis n moaesna Ha 6MOTUIIOBE M CEPOTUIIOBE

ITo TpenyrHo Baxkehoj kinacupukaumju Bpcra C. trachomatis Tpumnaga poay
Chlamydia, nopomutu Chlamydiaceae, peny Chlamydiales. C. trachomatis ce Ha OCHOBY
OHMOJIOIIKKX CBOjCTaBa JIeJM HA TPU OMOTHUIIA: TPaxOMHHU Ouotur, JInumdorpanyioma BeHEpyM
(LGV) ouotun u mumuju Ouotun (98). 3a spyne cy 3HauajHu TpaxomHu Owotun u LGV
OuoTHI KOju ce Ha OCHOBY aHTUreHcke rpahe MOMP-a name nene Ha 19 ceporumosa.
MOMP koju unnau 60% cnospanime MeMOpaHe XJIaMH/dja MpeAcTaBiba TUIICKU criennduyan
anturen koju ognpehyje Bpcty u ceporun. Koaupan je ompA TEHOM U caipXH 4YETpH
BapujabuinHa cermeHta (VS1-VS4) koja cy oaroBopHa 3a mocTojame 19 ceporuroBa ca
pa3IMYUTUM KIMHUYKUM MaHudectanujama ungpexuuje (99). ¥ tux 19 ceporunosa cnanajy:
ceporunoBu A, B, Ba u C koju yrnaBHoM HH(UIIUPA]y KOBYKTUBY, cepotunosu D, Da, E, F,
G, H, I, Ia, J u K xoju uadunupajy henmje yporeHuTaHOT TpakTa u cepotunosu L1, L2, L.2a,

L2b 1 L3 xoju Bpiie naBa3ujy cyomykose u ntumdpaux usopona (100).

1.2.3. TpancMucuja, 60j1eCTH U ceKBeJle XJIaMuIujajiHe uHpeKkuje

C. trachomatis je cTpUKTHO MHTpauenynapHa, ['pam — HeratuBHa OakTepuja, Koja ce
MIPEHOCH JUPEKTHUM CEKCyaTHUM KOHTakToM. IlopakaBajyha je unmmeHHIa, 1a TEHHUTAHA
xJaMmuaujanaa nHdeknrja kon Behune, kako xena (70% — 90%), rako u mymkapana (50%),
MpoJjia3 aCUMOTOMATCKU U HeaujarHocTukoBaHo (101). OO63upom Ha OBaKO BHCOKY
Y4ECTAJIOCT aCHMIITOMATCKUX HWH(EKIHja, ocode Koje WMajy HH(EKIH]y, MPEACTaBIbajy
3HayajaH pe3eopBap 3a Jajbe npeHouiewme. Ca apyre cTpaHe, KoJ BeJIHKOTr Opoja xeHa (45%)
J07a3d 10 CIOHTaHE pe30iylHje HHQEKIje, ald ce y HUCTO BpeMe HH(]EeKIHja Moxe
aCIe/ICHTHO IIHUPUTH Y TOPHH PENpOAYKTHBHH TPAKT K€HA, TI€ MOXE MpOTrpeaupaTH y
nep3uctenTHy uHpeknujy (102). Takohe, acumnTomMaTcKa MPUPoOIa TEHUTATHE XJIaMUIA]jalTHE
uHQEKIHje, 3ajeJHO ca HEAMjarHOCTUKOBAHOM M HETPETHPAHOM HH(EKIHMjOM, MpeCTaBiba
PHU3UK 32 I0jaBy YECTHX PEKYpEeHTHHX MH]eknuja. PenHdexnuje ce oumKyjy napiyjaiHum
UMYHCKHM OJI'TOBOPOM, KOjH j€ CJIaboT WMHTEH3WUTETa, 3aTO IITO j¢ KOMILIETAaH HMMYHCKH
OJITOBOP TIOCJIE WHHUIIMjaJIHE WH(DEKIMje KOMIIETaH alld KparkoTpajaH. Takohe, maBame
aHTHUOMOTHKA MOKE MoBehaTH pU3UK 0] peuH(eKIrja, 3aT0 MITO OrpaHuYaBa BpeMe y KojeM

uHpHuIMpaHa ocoba Moke ycnocTaBUTH UMyHCKH oxaroBop (103). PekypentHe u
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Nep3UCTEHTHE MH(]EKIHje ce JOBOIU Y Be3y ca OpOjHHM PENpOAYKTUBHUM KOMIUIMKALMjama
KO/ ’KEeHa Kao IITO Cy: NeJBUYHA MHGIaMaTopHa Oonect, TyOapHU (akTop MHPEpTUIUTETA,
eKTONMWYHA TpyaHoha, XPOHWYHW TEIBHYHU OO W HEMOBOJFHU HCXOOU TpyHdHOhE
(mpeBpeMeHa pynTypa MeMOpaHa, MPEBPEMEHH Iopolaj, HEOHATAIHA CMPT, MOCTIAPTATHU
€HJIOMETPHUTHUC, CIIOHTAHU a0OPTYC, PEKYpEHTHHU abopTycH, nzoctaiu abopryc) (104).

Ynpkoc (hpeKBEHTHOM OJCYCTBY CHMIITOMAa Y TOKY aKyTHE HH(]EKIHje, KOA jenHe
TpehrHe KeHa ce jaBJbajy JIOKAIHM 3HAIM WHQEKIHje MPUIMKOM mperiena. JIBa Hajuenrha
3Haka reHutanHe C. frachomatis uH(pEKIWje Cy: MYKOIYPYJICHTHH IEPBUKATHH UCICIAK H
nepBukaigHa ekronuja. [lopen oBux Hajuenthux 3HakoBa, mpuMeheHu cy u eieM, KOHrecTHja u
KpBapewe Lepsukca (101).

Kinmanuke manudecramnuje reHuTaiHe XIaMuaujarHe HHGEKIUje KO xKeHa, TIPe CBera
o0yxBatajy MH(EKIHje TOmEer TeHUTATHOT TpaKTa, Koje ce Hajuyemnrhe McroshbaBajy 1MOjaBOM
nepBunuTHCa. MehyTuMm, XJIaMUAMjaTHA LEPBUIMTUC j€ BeoMa 4YecTOo YIAPYXKEH ca
YPETPUTHCOM M Haja3 JIEYKOLUTYpPUje y3 OJCYCTBO IMO3UTHBHE KynType uue y npuior C.
trachomatis rtenuToypuHapHe uH(peknuje. AcneiaeHTHa HHQEKIHja ca JOHBUX NapTHja
TEHUTATHOT TPaKTa jeé BeoMma decTta, 1oBojaechu 10 nHpeKIrje Topmer TCHUTATHOT TPaKTa Koje
ce MaHU(]ECTy]y HIOMETPUTHCOM, aJTHEKCUTUCOM U TEIBUYHOM HH(IamMaTopHoM Oosnernthy.
Ha mocnetky n Fitz—Hugh—Curtis cunzpom, Kora KapakTepHIIly IIepuxenaTudHe aaxe3nje, je
acoIMpaH ca XJIAMUIUjaTHOM MH(EKIHjOM TopmhHUX NapTHja TeHUTAIHOT TpakTa U yemhe je
MOBE3aH Ca XJIAMH/IMjaTHOM y OJTHOCY Ha TOHOKOKHY nHpekmjy (105).

Nudexnmja yperpe u Jomer TeHUTATHOT TPaKTa c€ OOMYHO MaHU(ECTY]y TU3YPHjOM
U TIOCTKOWTAIHUM KpBapemeM, JOK c€ HH(EKIHje TOPHEr TeHUTATHOI TpaKTa MOTY
MaHHM(]ECTOBATH 110jaBOM HPETYIAPHOT KpBapema U a0 OMHHATHUX 00JI0Ba M AHCKOM(OpTAa.
HenujarnocTukoBana M HeJeueHa XJIaMUAMjadHAa WHQEKIUje MOXE JOBECTH 10 030MIBHHUX
penponykTuBHUX Komriuiukanuja. [Ipe cBera renutanna C. trachomatis nadexuuja je Ouran
Y3pOUHM areHc TeaBHYHE WH(pIaMaToOpHEe OO0JIECTH KoOja TMaK JOBOAU 0 HHQPEPTHIUTETA,
EKTONUYHE TPpyIHONhE ¥ XPOHUYHOT METBUYHOT 001a. XpOHUYHU MEJIBUYHHU OO0JI ce Y BUIIIE O]
15% cny4ajeBa moBOIM Yy Be3y ca IPUCYCTBOM IEPUTOHEATHUX ajaxe3uja. Buime onx e
TpehuHe TybapHOT (hakTopa HHPEPTIINTETA U jenHa TpehnHa eKTonuYHE TpyIHOhe MOXKe ce
npenucaTy TeHuTaIHo] nHh ek uzazsanoj C. trachomatis (106).

[Topen Tora reHuTanHa XJIaMUAWjalHa HH(EKUMja y MPBOM TPUMECTPY TpyAHOhe,
JIOBOJIM C€ y Be3y M ca CIOHTAaHUM IM00ayajuMa, W30CTAJIMM M00ayajuMa U PeKypeHTHUM
(xabuTyamHuM) mobadajuma. Y MaToreHe3W OBUX HEMOBOJBHUX MCXOAa TPyAHONhE HaBOAM CE€

na omTeheme eHaoMeTprjyMa yciiea XJaMuaujaTHe HHPEKIUje MOKe YTHIIATH Ha TYOUTaK
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wiona. Takohe ce HaBoaW, Ma ce ycienq BHCOKOT CTeleHa XoMousoruje usmely Xymanor
HSP60 u cHSP60, nmyncku oarosop nokpenyt Ha cHSP60, moxxe npeycmeputu Ha HSP koju
je excnpuMmupaH Ha nospiuHu 3urota (107 — 109). ¥V apyrom u tpehem tpumectpy TpyaHohe
XJaMuAnjaTHa WH(QEKIMja MOKe JOBECTH J0: NMPEBPEMEHE PYIype IUIOIOBUX OBOJHHUIIA,
MpeBpEeMEHOT mopohaja, Majie TelecHe Mace Ha pohewy, HEOHATATHE CMPTH M TTOCTIIAPTATHOT
eagomerpuruca ( 110 — 112).

XnamuaujanHa wHEGEKIMja y TOKY mopohaja ce Moxke mpeHetH Ha oxaojue. Croma
TpaHCMHCH]€ IMyTeM MHPUIUPAHOT BarHAJIHOT CEKpeTa je BeoMa BHCOKa U u3Hocu of 50% —
70 % (113). Ipubmmxuo 30 — 50 % oxojuanu nHGULIKMPAHUX MAJKHU pa3BHja KOBYKTUBUTHUC 5
1o 10 nana HakoH nopohaja (114, 115). Hajmame 50% onojuanu ca KOBYKTUBUTUCOM J1001]€
U HazodapuHreanHy mMHQEKIHUjy, AOK ce XJIaMHIWjaiHa MHEyMOHHja pa3Buja y 30% oBux
cly4yajeBa HakoH 2-3 Hemeshbe HMHKyOamuje. YKOJHMKO C€ OBaKO CTeUueHa HWH(]EKnrja Ha

pobemy He Jieur OHa MOJKe TEeP3UCTHPATH MEcellMMa I1a Yak u roguHama (116).
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1.3. IIaTtorene3a nngexuuja uzaspanux C. trachomatis

1.3.1. Ilpupoanu TOK XJIaMmuaujaiHe HHPeKIHje

I'ennranna xnmamuaujanHa uHpeKuWja je Hajyemrha MOJIHO MpPEHOCHBA OakTepHjcKa
nH(]EeKIMja MHUpoOM CBETa, ca TPEHIOM pacTa cBake roguHe. [loBehan Opoj mpujaBibEeHUX
cly4ajeBa, MOXJa TMpe OJpakaBa Il0jadyaHE Mepe CKpPHUHHUHTA, HEro IMpaBo moBehaHo
onrepeheme Oosemthy. YV cBakoM ciydajy, JajbM IOKYIIaju MNPEBEHLHUj€ U KOHTPOJE
XJIaMUIdjaiHe MHQEKIUje 3HATHO Cy OTEXaHW OTPAaHMYCHHM 3HAIEM O NPUPOJHOM TOKY
xnamuanjarae uHdeknuje. [lpupoman Tok xnmamuawjaiHe WH(DEKIHUje YKIbydyje AYKUHY
Tpajama XJaMuavjamHe nHpeknuje u GakTope KOju yTudy Ha UCXOJ MH(EKIHje Kao IITO CY:
CIIOHTaHAa PE30JIyIHja, IEP3UCTEHIIM]ja UK Pa3BOj KOMILTHKAIIH]a.

Kpo3z uwerpu kibydyHa NHUTHA pe3UMHpaHa Cy JOcCajiallmha 3Hamka O Tpajamy
HEeTpeTHpaHe, HEeKOMIUTMKOBaHE XJIaMUujaiHe nHpeKrje 1 (hakTopuma Koju Cy TIOBE3aHu ca
CITIOHTAHOM PE30JTIYIIHjOM XJIaMHUIUjaTHe HHEKIH]e.

[Tutame Opoj 1: Koamko Tpaje HeTpeTHpaHa, HEKOMILUIMKOBAHA XJIAMHUIHjaIHA
uHdpexknmja? Behuna cryamja koja ce OaBuiIa JyKHHOM Tpajama XJIaMHUAWjaIHE UHQEKIH]je
j€ TPOCIEKTUBHO HJIM PETPOCIEKTUBHO MpaTHia MHPEKIH]y y BeoMa KPaTKOM BPEMEHCKOM
nepuony u3Mel)y WHULMjATHOT CKPUHWHTA W PECKPUHUHTA KOJI JK€Ha KOoje HUCY Jo0ujane
aHTUOMOTCKY Tepamujy WIM Ccy JgoOujajge aHTHOMOTCKY Tepanmujy ca ciaadum
aHTUXJIaMUAMjaTHUM edexTtoM. MHTepBan mpahema ce KpeTao 0oJf HEKOJMKO HeJesba [0
HEKOJIMKO MeCeIu. Y OBUM CTyAMjamMa CTOIa CIIOHTAaHE Pe30IyIije XJIaMuanjanHe HHPEKIrje
kperaina ce usmehy 11% — 44% (117-123).

Takohe mocroje cTyauje Koje Ccy mpaTuiie TPUPOIHU TOK TEHUTATHE XJIAMHUIU]jaTHE
uH(eKIMje y UHTEepBaLy AyKeM of ronuny naHa. MekKopmak u capaHULK Cy TOTBPIWIH J1a
je 16—17 mecen HaKOH WHUIMjaHOT CKpUHUHTA, 57% XeHa jouwl yBe OWiI0 HHPUIHPAHO
(124). MonaHo u capagHUIIM HABOJE Na je y mepuoay mnpahema ayKeM o1 S5 TroauHa 10
CTIIOHTaHE Pe30JIylinje IouuIo Koa 54% *eHa HaKOH FoJuHy JaHa, koJ 83% jkeHa HaKoH JiBe
roguHe, koa 91% >xeHa HakoH 3 roauHe W Kox 95% xeHa HakoH 4 romune (125). Cnuune
pe3yaTaTe HaBOAW W cTyAuja Mopa W capagHUKa KOjU Cy MOTBPAMJIM Ja j€ J0 CIIOHTaHE
pe3onynuje aouuio kana 45% jxeHa HaKOH jeJJHE TOAMHE MPU YeMY HHU je/lHa KeHa HHUje uMmaia

cuMInrTome nenBuuHe HH(pIamatopHe Oonectu (102). 3akibydak cTyauja Koje cy Hparuiie
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IYXHUHY Tpajarba HeTpeTHpaHe, HEKOMIUIMKOBAaHE TeHUTANTHE XJIaMHIUjaliHe HH(EKIHje je aa
JI0 CIIOHTaHE PE30JIyLHje J10JIa31 ca BPEMEHOM H J1a MOJIOBMHA MH(EKIIMja CIOHTaHO Mpohe y
OKO TOJIMHY JJaHa HAKOH MHUIMJAIHOT TeCTUPAbA.

Mehytum cBe cTyauje cy orpaHHYeHE Mpe CBera W3 pasjiora MITO ce He 3Ha Kaja Cy
KEHE 3alpaBo MHULMjAIHO MH(ULMpaHe, Tj. Kaja Cy CTEKJIe NMpUMapHy HH(EKIH]jy, IITO
OrpaHMYaBa TAuyHY MPOLIEHY Tpajama xJiamuarjaitne napekuyje. [lotom, HE y jeHO] CTyAUjU
HUje ypaheHna TumM3amMja cojeBa, HUTH TMPWIMKOM WHHUIMJATHOT, HUTH TPUIUKOM
MMOHOBJLEHOT TECTUPamha, KaKo OM ce OCHTYpao OJITOBOp Ha MUTAKE Ja JIH je HH(pEeKIrja Koja
je JIeTEeKTOBaHA CBE BpeMe HCIUTHBaWba, MH(EKIMja UCTUM WX APYyruM cojeM. Ha kpajy,
UCIMTUBAka Cy CIPOBOheHa Yy TOMyJalMju >KEHa y KO0joj je MHade BHUCOKa IpeBasieHIIa
XJaMuanjaTHe HHPEKIH]e.

[Tutame 6poj 2: Koju kiIMHUYKH (PAKTOPH YTHUYY HA Pe30JIyllHjy HeTpeTHpaHe,
HEKOMILUIMKOBAHEe TeHUTAJHe XJaMuJAUjajiHe HHeKuuje Koa JbyaAu? Y OJCYCTBY
aHTUOMOTCKE Tepamuje, OO0 CIOHTAaHE pPe30NylHje XJaMuaujaaHe HH]ekuuje Moxke aohu
MOCPEJICTBOM HMYHCKOT ojroBopa jaomahuua. Jeman ox ¢aktopa Koju je acouupaH ca
CIIOHTAHOM PE30JIYIIMjOM XJaMUIujadHe HWH(]EKIuje, je ITO OYyKH HWHTEepBal usMehy
MHHUIMJATHOT TECTHpama M peTecTUpama, TO jacHO ynyhyje Ha TO Ja MMYHCKH OJATOBOD
JIOBOJIH JI0 eTMMUHAIN]e HH(EKIH]e Ca BPEMEHOM.

[TocToju mpeamnmocTaBka Aa MpeAxoaHa XJaMUIUjaTHa UHQEKIHja MOXe 00e30eauTn
MIPOTEKTUBHU UMYHUTET 3a HapeAHy XJaMuaujanny uadeknujy. Ctapuju y3pacT, KOju MOXKe
IpeCTaB/baTH CyporaT 3a MPeIXOoAHY XJaMHuIujanHy uH(pekuujy, y cmuciay Behe moryhe
usnoxxenoctu C. trachomatis ca TogMHAMa, UCIIUTUBAH j€ U MOBE3aH ca OPKOM Pe30IyIHjoM
xnamuanjarae nHpeknuje y ase cryauje (117, 122). JIBe cryamje cy Takohe mpartuie aa Ju
HUCTOpHja TPETXOJHE TEHUTATHE XJIamMuaujanHe uH(eKnuje moBehaBa IyXWHY Tpajama
uHpekyje. Y jemHoj] oA BHUX je TOoKa3aHa Beha cToma CcroHTaHe pe3oiynuje Mmehy
UCIIUTAaHWIIMMA ca mpeaxogHoM (24%) y oJHocy Ha UCHUTaHWKe Oe3 Mpeaxo/He
xnamuanjanae uagexuuje (13%) (118), nox y npyroj cTyauju pasziauka u3mel)y HCuTHBaHUX
rpymna Huje nokasana (117). Mehyrtum o6e cTynuje cy TUMUTHpaAHE, U TO TPE CBETa IITO je&
JEeTeKIMja TPEAXOAHE XJIaMHUIMjallHe HMH(EKIHje BpIICHAa caMO Ha OCHOBY KJIMHUYKE
esuzeHyje. IlotoM, HU y jeHO] Ol OBe JBE CTyJMje HHje U3BpILEHA CEpOJIOLIKA MOTBpIA
NpeaxoHe XJaMuaujaiHe MH}eknuje, Opoj UCIUTHBAHUX 0coba je OO MajH, a MHTepBal
npaheHa ucuTaHuKa je 0o Kparak y ooe cryauje.

Takohe, ucnuthBaHa je W acomujanuja u3Mmel)y mojgoBa W CHOHTaHE PE30JYIHje

xJlamyavjanae uHoeknyje. Pesynratu crynuja Koje cy ce 0aBuie OBOM NMPOOIEMaTHKOM Cy
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OMITM KOHTPAJUKTOPHHU. Y jelHO] CTYAWjU je TMOKa3aHOo Ja JI0 CIIOHTaHe pe3oiyluje yenthe
nonaszu koxa mymikapama (36%), Hero kon skeHa (16%), mok je y Apyroj CTyauju MOKa3aHO
CYNPOTHO, OJHOCHO Ja IO CIOHTaHE pe3oiyluje uemhe 1oyia3d KoOJ JK€Ha Yy OJHOCY Ha
mymkapane (23% vs. 6%) (118). V jenHoj cTyauju je UCIUTHBAaHA MMOBE3aHOCT OaKTEpHjCKe
BarvHO3€¢ M pe30Jyluje XJIaMHIujaiHe MH(EKIHje, a pe3yaTaTu Cy MOKa3zalu Ja Ja Hema
noBe3aHocTu u3Mel)y oBe 1Be nojase (122). MonaHo U capaJHUIIM ca Ipyre CTpaHe HaBOJAE Ja
KOJI )KeHa KOj€ KOPHUCTE OpaJIHe KOHTPAILIETITUBE Op e J0Ja3u 10 Pe30JyIHje XJIaMUIijaTHe
unpexmuje (125).

3akJbydak je Ja Cy Halla Ca3Hama O KIMHUYKUM (paKTOpHMa KOjU MOTY Jia YyTU4y Ha
Tpajalbe€ HETPEeTHUpaHe, HEKOMJIMKOBAHE XJaMuujaHe WHQEKIMje, BeoMa OCKYJHa.
[Ipenxomna xmamuavjamHa WH(QEKIMja MOXE Ja Ja W3BECTaH CTENEH MPOTEKTUBHOT
MMYHHUTETA M J1a Ha Ta] HAYMH CKPaTHU BpeMe Tpajama cyocekBeHTHe nHpeknuje. CTynuje Koje
O6u ce yOynyhe OaBuie yTullajeM MpeIXxOAHE XJIaMUAMjadHE HWH(EKLIUje Ha Tpajame
cyOcexkBeHTHe uH(]eKIje Ou obOaBe3HO Tpebane ma yBemy ceposiomke TectoBe Ha C.
trachomatis, xako OM Mpeny3HU]jE YTBPAWIIE MPEAXOIHY H3JI0KEHOCT. Takohe, y3opKoBame
6u Tpebanmo ma ce oOaBiba y KpahuM BPEMEHCKHM pa3MaliMa a MpeJjiake ce W yBOheHe
JTHEBHHMKA CEKCYAJIHUX aKTHUBHOCTH KOJI YUYECHHKa KOjU Cy NMPHJIMKOM MOYETHOT TECTHparmha
Oounu HeratuBHU Ha C. trachomatis, anu Cy TOJl BUCOKHUM PU3HMKOM 32 CTUIAEE CEKCYalTHO
MIPEHOCHBUX 000JbEHhA.

[Tutame 6poj 3: Koju ce THI HMYHCKOT 0JITOBOPAa AaKTUBMPA Y TOKY HeTpeTHpPaHe,
HEKOMILIMKOBaHe TeHUTAJIHE XJIaMuAnjajiHe HHpeKIHje U Koje reHeTCKe JeTepMUHAHTe
aomahuHa Mory na MoayJMUIy HMYHCKH 0AroBop? Jako OMTHO 3a pa3yMeBame Tpajamba
TEHUTATHE XJaMUAWjaTHe WH(]EKIMje KO JbYIu je 3Hame O nepudepHOM CHCTEMCKOM U
MYKO3HOM JIOKQJJHOM HMYHCKOM OJATOBOpY KOju oyakmaBa enumuHauujy C. trachomatis n
TreHEeTCKe JeTepMHUHAHTE KOje MOAYIHINY OBaj MUMYHCKH onaroBop. KibyuHa cazHama u3
CTyAMja O XYMaHOM MMYHCKOM OJIrOBOPY y TOKY AaKTHBHE T€HUTAHE XJIaMUAM]jaHE
uH(eKInje Cy.

1. nmeTexkToBaHa CepyMCKa M TEHUTAIHAa MYyKO3Ha aHTuTena, (yrimaBHoM IgA u IgG) Ha
cneunuyne nporeune C. trachomatis u Ha ET C. trachomatis (126—129).

2. meTeKToBaH nmoBehan HUBO IUTOKMHA Y TeHUTAITHO] MyKo3u (126,129,130)

3. 6poj IIMH neykouura y y3opuuma IIepBUKOBarnHaJHOT JaBaka HHje CTalHO ToBehaH
(131).

4. nosehame nepBukanHux T numdonuta, anu He u b mumdonnra y iepBUKCY UCIUTAHULIA

(132)
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5. u nepudepHu U JoKaTHU JUMdoNpoaudepaTUBHU OJrOBOP MOHOHYKJeapHUX henuja Ha
anturene C. trachomatis (126, 128)

VY cTyauju 0 IMYHCKOM OJITOBOPY KO MPOCTUTYTKH KOj€ Cy IO/ BHCOKHUM PU3UKOM
on xnamuanjanHe nHpeknrje Koen u capanaunm Hanasze na auMdonponudepaTuBHE OATrOBOP
MoHoHykieapHux hemuja nepudepue xkpsu Ha ET C. trachomatis u nHa cHSP60 Mepen Ha
MOYETKY KOpeJHpa ca MPOTEKIMjOM OJf MHIMIACHTHE XJIAaMHUAWjalHe WHQEKIHje, aaud HH
nepBukasiHa HU cepymcka antutena Ha ET u cHSP60 C. trachomatis mucy moBe3ana ca
CMameHEeM MHIMACHTHE Xinamuanjarae uadexmuje (133). ¥V crynnju ArpaBana u capaJHHKa
je mpaheHa pa3yinka y IMyHCKOM OJIrOBOpY M3Mel)y yuecHHIIa ca IPUMapHOM U PEKyPEHTHOM
TEHUTAIHOM XJIAMUAMjaTHOM HMH(EKIHjoM (MpUMapHy OJl PEKYpPEHTHE XJIaMHIUjasiHe
nHpeknuje cy audepeHIpan Ha OCHOBY MpHCYCTBa M ojcycTBa cepymckor IgG na C.
trachomatis). Y crymuju je morBpheHo 1na je maumdbonpoaudepaTUBHA  OATOBOP
MoHOHYKJIeapHuX henuja uepsukca Ha cHSP10kDa Bumm y pekypeHTHO] HHPEKIHUjH, J0K je
Ha MOMP Bumm y Toky npumapne uHdekuje. Takohe je y cTyauju gokazaHo Ja je HUBO
IFN—y BuIIM KOJI ’K€Ha ca peKypEHTHOM XJIaMUIijaTHOM HHpeKujom (126).

['maBHO orpaHWYeHmE CTyAHja KOje Cy IPOLECHHBaIe UMYHCKH OJroBOp noMahuHa y
HEKOMITJIMKOBAHO] T€HUTAIHO)] XJIAMHJMjAIHO] MH(EKIMjU je HeJOoCTaTaK HACHTU(UKAIH]je
JpYrux MOTEHLWjaIHUX MaToreHa Koju OM MOTJIM MHAYKOBATH MMYHCKH OJATOBOpP KOjU HUjE
cnenuduyaan 3a C. trachomatis.

PazymeBame MMyHCKOr oaroBopa noMahWHa KOJ HETpETHpaHe, HEKOMIUTHKOBaHE
TeHUTAJIHE XJIAMUIMjaTHe HH(EKIHje je BaXKHO Ka0 U pa3yMeBambe TeHETCKUX JEeTePMUHAHTH
Koje OuM Morie Ja MOAYJIMIIY UMYHCKH OAroBOp. YecTo je TemKo MmoBe3aTH creuupuuHy
TCHETCKY NETEPMHHAHTY 3a CIel(pHUaH UMYHCKH OATOBOP M JBE CTYIHje KOje Cy MpaTuie
MOBE3aHOCT TEHETCKMX JETePMHHAHTH W HEKOMIUIMKOBAHE TCHHUTAIHE XJIAMHUIH]jaTHE
uH(pekmje cy mpumMapHo Owie (GoKycupaHe Ha TO KaKO I€HETCKE NEeTePMHUHAHTE YTUUy Ha
PU3UK Of] cCTHLama xyuamuanjainae uadexkuuje (134) umm on penndexmje xaamuaujom (135)
HEro Ha UMYHCKU OAToBOp Ha uMHQeknujy. OBe nIBe cTyauje cy mpaTuiie mopatke kox 485
aJI0JIECIICHTKUba. [ €HeTCKe BapujanMje Koje Cy oJpehuBaHe yKJbydHWBaje Cy BapHjaldje
MHC wmonekyna I u Il knace u 16 HykieoTHIHUX MoauMOpdu3aMa 3a 7 MUTOKUHCKUX TeHa.
Tectupame je BpIIEHO CBaKUX 6 Mecely TeCTOM aMIuIn(uKalyje Hykienncke kucenune — C.
trachomatis nandanoM peakiujom nuraze (enr. ligase chain reaction (LCR)). I'ejciep u
capamHuiM cy nokazanmu ga cy DQB1*06 m B*44—Cw*04 moBe3aHu ca WHIMICHTHOM
TEHUTATHOM XJIAMHJIMjaJTHOM MH(EKIHUjoM (euHrcaHa Kao HOBa XJIaMHUAHMjalHa HHDEKIH]a

KO/l YyYECHHMIIA Koje cy Omiie HeraTHMBHE Ha MOYeTKy uctpaxupama) (134). Ca npyre ctpane,
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Banr u capagHuiu cy mokasaju Ja Bapujanuja y npomotepy rera 3a IL—10 uma 3amtutHy
yJory off perH(peKIje XJIaMHIUjoM U J1a *KeHe 0e3 OBe TeHETCKe Bapujalfje uMajy BUCOK
HUBO eHaonepBukaHor IL—10 y Bpeme cTunama xjaMuadjanHe nHpeknuje. Y 0BOj CTYAUju
je takohe moTtBpheno ma je DQBI1*06 acoumpan ca peKypeHTHOM XJIAMHJIU]ATHOM
uHdexujom (135).

I'enepanHO pedeHo MOCTOjU CaMO HEKOJIMKO CTYAMja O UMYHCKOM OATOBOPY KOJ JbYIU
y TOKY HEKOMIUIMKOBAaHE TCHUTAIHE XJamuaujasHe uHpekmuje. OBe cTyauje Cy mpaTuiie
UMYHCKH OJIOBOP y TOKY aKTHBHE XJIaMHIUjaJIHe WH(QEKIMje, aJu HUCY YTBPAWIEC KOjU
cneurruyaH MMYHCKH OJIrOBOp YTHYE Ha pe30dylHujy HH(]EKIHje a KOju JOBOIU [0
nep3ucreHnuje. Iloctoju Takohe HEKOMMKO cCTynuja Koje Cy MpoLEHHBale yIoTy
MMYHOT€HETCKMX JETeMHUHAaTH Ha HCXO0J] HEKOMIUIMKOBAHE TEHUTAIHE XJaMUAMjaliHe
nnpexnuje. byayhe crynuje 6m Tpebane nma ce ¢dokycupajy mpe cBera Ha IMOTEHIM]jalTHE
naToreHe Koju OM y MCTO BpeMe MOINIM Ja yTUYy Ha MMYHCKH OJTOBOpP; Ha pa3IHyUTe
HomyJanyje UCOUTAHUIA U Ha OTKpHBame Beher Opoja TEHETCKUX NETePMHHAHTH Koje Ou
MOTJI€ J1a MOJTYJUIILY UMYHCKH OATOBOP.

[Tutrame Opoj 4: Koje Ouosomke ocooune C. trachomatis yruday Ha pe3oJynujy
HeTpeTHpPaHe, HEKOMILUIMKOBAHE TeHHTAJTHe XJamMuaujajHe HHbexkumje Koxa Jbyau?
[Tpumapna 6uonomka kapakrepuctuka C. trachomatis xoja ce TOBOIH y BE3y ca pe30JIyLIHjoM
HEKOMIUTUKOBaHE TeHUTAIHE XJIaMuarjanHe nadeknuje je OmpA mpoTenH, KOju MpeacTaBiba
o0usIaH, BUCOKO UMYHOTEH MPOTEHWH EKCIPUMHUpaH Ha MoBpmuHU OakTepujcke hemumje. Tpu
CTyAM]j€ KOje Cy KOpUCTHIIe ompA TeHOTHNU3aLujy, yrBphusaie cy ogqHoc OmpA reHotuna
C. trachomatis ca pe30ayljoM HEKOMIUTMKOBAHE TEHUTAIHE XJIaMUAWjalHe HH(EKIMje WIn
ca mep3ucteHTHOM wuHpekuujoM. Ctyaumja MonaHa W capagHUKa TOKa3aja je Ja KOJ
ucniutanuia uauupanux C. trachomatis ceporunom b u 1] xnmamunujanna nadexuja Tpaje
ayxe (125). Mop u capagHUId Cy HAcCympoT TOME H3BECTWJIM Ja KOJ HCIUTaHHUIIA
unpummpanux C. trachomatis ceporunom E xnmamuaujanna uHQEKIHMja MOXKE TpajaTH H
TOJMHY JaHa JIy’Ke Y OJIHOCY Ha MCHHUTaHuIle HHpHUuupane apyrum cepotunosuma (102). Ha
Kpajy, JIuH U capaJHULM, Y TOKY O] JB€ TOANHE npahema, Hajla3e UCIUTAHUIE ca BHILE O]
TPU y3acTONHE, HEKOMIUIMKOBAHE TE€HUTAIHE XJaMHIujajgHe WH(EeKlHje H3a3BaHE HCTUM
OmpA TeHOTHUIIOM IITO Cyrepullle Ha IOCTOjame IMEP3UCTCHLHUje HaKo peHH(EKIHja O
HETPETHPAHOT MapTHEepa HUje UckbydyeHa (136).

I'omec u capamaunm cy mpatwid Besy OmpA reHoTura ca OCTaauM OHOJOIIKUM
kapaktepuctukama C. frachomatis xao mTO je WH(EKTUBHO omnTepeheme XIaMHUIU]OM

(KBaHTHUTAaTHBHA Mepa Koja TMojapazymMeBa Opoj MHUKpPOOpPTaHHM3Ma y OJHOCY Ha Opoj
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€YKapHOTCKUX henuja) M Kako TeHOTHI KOpelHupa ca HCXOAOM TeHHTAIHE XJIaMUIH]jajiHe
uHbpekuje. Y 0BOj CTyAHjU je MOTBpheHo Aa je nHpekTuBHO onrepeheme XIaMHUIujoM HHje
noBe3aHo ca OmpA renotunom C. trachomatis, anu 1a je Mame y CBaKO] CyOCEKBEHTHO]
enu3onu xyuamuanjaae nadeknuje (137).

W y oBoM ciydajy, Kaja cy y nuTamy ouonomke kapakrepuctuke C. trachomatis xoje
Ou MorJie ja yTU4y Ha MCXOJ HEeKOMIUTUKOBAaHE XJIaMUAjaaHe HHQEKIHje, MoxkeMo pehu aa
j€ Hallle 3Hame OTPAHMYCHO, a TeHEPAHU 3aKJby4aK OBUX CTyJIHja MOXE OWTH Ja ce KOJI
JbyqU HE pa3BHja KOMIUIETAH IMPOTEKTUBHM HMYHCKHM OAroBop Ha cnenu¢puuan OmpA
redotunt C. trachomatis, anu ce pa3Buja MapIifjaliHd UMYHCKHA OJTrOBOP IITO j& MOTBphEeHO
CMambeHUM UWHOPEKTUBHUM ontepehemeM XJIaMUIMjOM ca CBaKOM CYOCEKBEHTHOM

XJIaMHUIN]jATHOM HH(EKITH]OM.
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1.3.2. (ITpoTeKTUBHM) HMYHCKH OJATOBOP HA XJIAMHUAMjaJTHY HHPeKIH]Y

Baxna nurama Be3aHa 3a reHUTanHy uHpekuujy uzasBany C. frachomatis Cy nuTama
BE€3aHa 3a MPOTEKTUBHU UMYHUTET MOCIe MpeKekaHe HH(EKLUje U TO:

— Jla 11 ce MPOTEKTUBHU UMYHUTET HA TEHUTAIHY XJIaMUHjaTHy HH(EKIH]y pa3Buja

— Koje my Bpeme Tpeba na ce pa3puje

— Komnmko Tpaje HakoH uHpEKIHje

— Koju cy merosu eheKTOpCcKH MEXaHU3MHU

— Kao u 1a 11 aHTUOMOTCKM TPETMaH MOX€E YTULIATH Ha HeTOB Pa3Boj

Y CcBUM eKCHEpHUMEHTAJIHHM AaHUMaJHUM MOJEINMa TEeHUTAJIHE XJIaMHIUjaiHe
UH(QEKIHje, OCT0je CHAXKHU M TUPEKTHU JIOKa3W O IMOCTOjarby NMPOTEKTUBHOT MMYHHTETA.
[Topen Tora Ha aHUMaJTHUM MOJEIMMa OKapakTEpUcaH je U OOUM Tj. CTENEH OBe UMYHOCTH U

JIOKa3aHo j€ J1a TOCTOj€ JIBa HUBOA UMYHOCTH H TO:

— KowmrieTHa IMyHOCT, y KOjO] OpraHu3aM He MOKe OWTH M30JI0BaH WM JIETEKTOBAaH HA
MECTY pEeHHOKYJIaIHje.

— TlapumjanHa UIMYHOCT, Y KOjO] OpraHHA3aM MOKe OMTH U30JI0BaH WJIM JIETEKTOBAH HA
MECTy pEHHOKYJIAIH]je alk y 3HaTHO MambeM Opojy W/HIIK Y K0jOj je Bpeme

U3JIy4YMBakba MUKpPOOpPraHu3Ma ckpaheHo y 0IHOCY Ha IpUMapHy HH(pEKLH]y.

Jlakyie, KOMIUIETaH UMYHHUTET y HOTIYHOCTH NPEBEHUpPA PEeUHQEKIHjy, T0K y TOKY
napuyjaiHor UMYHHTETa, MOKe Johu 10 peuHpuuumpane, anu je Taaa uHpEKIuja 0OMYHO
ckpaheHa u Mamer je MHTEeH3UTeTa Hero npuMapHa nHdeknuja. Imynurer Ha penHpekuujy je
KOMIIJICTaH 32 BEOMa KPaTKO BpeMe.

Excnepumentanian  nokasu cy uBpctu. llotBpheno je ma cy BALB/c mumeBm
uHpummpanun C. muridarum, y IOTIYHOCTH PE3UCTEHTHU Ha penHpexnujy 42 mo 60 naHa of
noyeTka NpuMapHe reHUuTaIHe nH(EKLUje Win 3 HeleJbe HaKoH pe3onyiuje ucre. Kox Hekux
MHUILEeBa 10 penHdeknuje noxasu 100 1aHa HAKOH MPETXOTHOT U3JIaramka Y3pOUHHUKY, JOK KO
CBHUX MHIIEBa N0 pewHbpeknuje aonazu 150 naHa HaKOH MPUMAPHOT HM3JIarama y3pOUHUKY
(138, 139).

Takobhe, mokazano je a cy xeHke Mopckor npaceta unpunupane C. caviae KOMIUIETHO

uMyHe Ha peuHpekuujy 30 maHa HaKoH mpumMapHe HMHQeknuje wim 1 10 2 Heaesbe HAKOH
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pesonyuuje, WTO je y cTyauju mnorBpheHo HemoryhHomhy wu3onamuje Xxmamuauja u3
nepBukca. HakoH mnoHoBHor m3marama 30 ngaHa ox mnpumapHe uH(pekuuje, mMamu Opoj
JKUBOTHIbA je OWO MOHOBO WMHpUIMpaH, na OM 77 gaHa HAKOH NpUMapHe HHQEKIHje CBE
JKUBOTHIbE OMjIe penH(pUIIMpaHe HAKOH TTOHOBHOT u3jarama. (140).

[TapuujanHu TpOTEeKTUBHU UMYHUTET je ca Opyre CTpaHe MPUCYTaH y MHOTO JY)XeM
BPEMEHCKOM Teproy. Jloka3zaHo je /1a Kajga ce MUIIEBU MTOHOBO M3J10Xke y3pouHuky 200 maHa
HaKOH npuMapHe nHpekuje, nHpeknrja nMa ckpaheH TOK U Mau Opoj XJIaMUJIAja CE MOXKE
nokazatu (139). IlpermoctaBibajyhu na MUINEBH J>KHMBE OKO JBE TOIMHE OBaj MEPHOJ
npeacTaBba oko 25% MHHUXOBOT KMBOTHOr Beka. CTyauja Ha MOPCKOM IIpaceTy je Mak
NoKasala Jia peMHOKYJal1ja y3pOUHHKa HaKOH BHIIE O IBE TOJMWHE O IpUMapHe HHQEKIH]je
JOBOIM 710 MH(DEKIH]e, allv je MUK MH(EKIMje KOl CBUX KUBOTHIA CMamkeH yrmopehyjyhu ca
npuMmapHoM uHGpekujom (141). OBaj nmepuos npencrasba yak Buiie o1 50% *KUBOTHOT BeKa
3amopunha.

AHuManHe CTyJuje HaM jaCHO yKasyjy Ja caMo jeHa MH(]EKIHja MOXE MOKPEHYTH
JyTOTpajaH UMYHHUTET, KOJU j€ TI0 CBOM KapakTepy napiujaiaH, oK jeé KOMIJICTaH UMYHUTET
npucyTaH y BeoMa KpaTkoM mnepuony. OcuM TOora, Mako Ha HMCIMTUBAHUM MOJEJINMa
NPOTEKTUBHU UMYHHUTET 00e30el)yje onpelenn cTenen 3amruTe y 0JJHOCY Ha Y3pOYHHK, OH HE
MOXE J]a 3alITUTU OJ pPa3BOja KOMIUIMKAIMja Y TOPHEM T'€HHUTAIHOM TPAaKTy, 3a Koje je
MOTBphEHO /1a ce MOTy Pa3BHTH M Kao MOCIeAuIa MpuMapHe MHQEKINje U Kao TOCIeauIa
peuHokynamuje (142).

Jlok ca aHMMaJHMX MOJENa MMaMO IMPEKTHE JO0Ka3e O IOCTOjamby MPOTEKTUBHOT
UMYHHUTETA, 10 JaHAC M3 €THYKM HENpPUXBATJbUBUX pasjiora, Jbyau HUcy uHounupanu C.
trachomatis y eKCiepuMEHTaIHE CBpXe, T€ CTOra HUCY HU paleHe cryauje Ha Jbyauma. Mnak,
orpaHuyeH Opoj CTyAuja O MPUPOTHOM TOKY TCHUTAIHE XJaMUIWjadHe WH(]EKIM]je, CHaKHO
MOJp)KaBa KOHIIENT Jla € MMYHHTET KOJ JbYAW pa3BHja W J1a je CrmocoOaH Ja JOBeIe 110
CIIOHTaHE pE30NIylMje TEeHUTaTHEe XJamuaujainHe uHpekuuje. /IBe crymuje y Kojuma cy
YKJbYU€HE KEHE CYrepully CIIOHTaHy pe30iyunjy HakoH 1 ronune kox 45%—55% sxena (102,
125 ) noctmwxyhu no 94% nakon 4 ronune (125).

Ocranu 0Ka3u O MPOTEKTUBHOM HUMYHUTETY KOJ JbYAH Cy BEehMHOM HHIUPEKTHH U
W3BEACHU W3 CMUIEMHUOJIONKUX CTyauja. JeaHa o Haj3HAYAJHUJUX CIUIEMHUOJIONTKUX
KapaKTepUCTHKA TeHUTATHEe XJaMuarjanHe nadeknuje je Beha npepanenua nadexmuje mehy
miahuM ocobama, a y olHOCY Ha crapuje ocobe. HajBuiua cTona reHuUTalHe XJIaMuH]jaHe
uHpekmje 3abenexena je kox xena namely 14 — 19 ronuna u xox mymkapana nsmehy 20 —
29 rommna (143). OBaj uHBEp3HHW OJHOC HU3Mel)y y3pacta W TIpEBAICHIC TEHUTAIHE
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XJIaMUIdjanHe MHQEKIMje, MOXKe OJpakaBaTH MOCTOjare MPOTEKTUBHOT UMYHHTETa KOJU Ce
pa3Bujao ca roAMHaMa yciel paHujux HH(eKnuja. Y MpUIor 0BOME TOBOPU U MH(PEKTUBHO
ontepeheme MUKPOOPraHu3MOM KOje je Takohe 0OpHYTO IMOBE3aHO ca roAnHaMa, cyrepuiryhu
Ja TPOTEeKTHBHU HMMYHUTET MOKE€ OTpaHMYaBaTH pEIUIMKalUjy XJaMHAHMja KOJ CTapHjux
ocoba. Ha oBaj 3akspydak ymyhyje crynuja y Ko0joj je JOKa3aHO JAa Opoj XJIaMHJIUjaTHUX
UHKJTy31ja 0OpHYTO Kopenupa ca roguHama (144). Ca nmpyre crpaHe BHCOKa NpeBaJieHIIA
TeHUTATHE XJIaMUujamHe MHGEKIHje KO MIIaIuX KeHa MOXKe OMTH TOBE3aHa ca MEePHUOJI0M
KaJa je IepBUKAJIHA €KTOmMuja, Takohe (akTop pu3Mka 3a TEHUTAIHY XJIAMHJIH]aTHY
uHpeKujy, Beoma uecta (145), anu u ca nepruooM BUCOKO PU3UYHOT CEKCYaTHOT MOHAIIaka
Y 4eCTUX NIPOMEHEHA NapTHepa (BULIE Of] 2 TapTHEPA y TOKY of 12 meceun).

Hekonuko cryauja mokaszano je BUCOKY yYECTATOCT XJIAMHIHUjaIHE MH(EKIH]e KO
oco0a K0je HUCY U3BECTUJIC UCTOPH]Y CEKCYaITHO MPEHOCHUBOT 000JbCHa, Cyrepuiryhu ma cy
HauBHE oco0e MoaNoXKHHUje MHOEKIUjU ycaen HenocraTka crenudpuune uMmyHoctu (146).
HacynpoT muma npyre cTyauje cy NoTBpAMIIE je 1a JOKYMEHTOBaHa UCTOpHja XJIaMUIHjaHe
nH(pekuje moBe3ana ca moBehanum pusmkoMm oj cybcekBeHTHe mHbeknuje (147) u ma je
AHAMHECTUYKHM TIOJaTaK CEKCyallHO IPEHOCHBOT o000Jhema Takohe pusuko Qakrop 3a
uHIMIeHTHY HHpeknnjy (148). Ctyauja ko *eHa Koje ce 0aBe MpOCTUTYLIMjOM MOKa3aja je,
Ja je AyXd nepuoa OaBibema NPOCTUTYLHJOM TIIOBE3aH Ca CMambeHUM PH3UKOM Of
uHIUaeHTHEe Xnamuanjanae napekiuje (149). Takohe, mokazaHo je 1a *KeHe Koje Ce Mambe O]
JIBe ToAWHE OaBe MPOCTUTYLIM]OM HMajy BehW pHU3HK OJ HWHIUIACHTHE XJIAMHJIH]jaJTHE
unpekuuje (133).

Jom jenHa OWTHAa eNHMIEMHOJONIKA KapaKTEPUCTHUKA TEHUTATHE XJIaMUAMjaHe
nHpekyje je ma cy peuHdexnuje Beoma yecte. Cpelnmbe BpeMe peruauBa XJaMUIUjaliHe
uHdpekuje je on 5 — 7 Meceuu, a pu3MK o MHIUAEHTHE nHpekuuje je sehu mehy mmahum
Hero mehy crapujum xenama (150). Ctynuja Koja je ykJbydmiia IpOCTUTYTKE yKa3yje J1a je jak
EMUIEMUOJIONTKH TTPEANKTOP WHIUICHTHE WH(DEKIH]e, MPeIX0IHa XJIaMHUIhjaiHa HHDEKIH]a
Tj. moTBpheHa xnamuanjanna nHdexnuja npu npeom nperseny (133). Cse oBo Hac HaBOIU Ha
[IOCTOjabe MPOTEKTUBHOI MMYHUTETAa KOjH j€ Maplujajad. Y MPUJIOr OBe KOHcaTaTaluje
TOBOpE W CTyIHj€ KOje Cy NpOlCHHBAIC IMOHOBJbEHE HH(EKIH]jE KOPUITNEHEM METOoJa
CEepoTUNHM3AIMje WIM TeHOTHUNHU3alMje Kako Ou neduHHCaNe NpUpoay TOHOBJBEHUX
uHdekuja. Tunusanyja cojeBa (M cepoTUNIU3aIMja U TEHOTUITN3AIH]ja) je Of MoMohH, Kaja cy
CEpOTHUIIOBH WJIM F€HOTHIIOBH Y JIBE€ €MHU30JI¢ Pa3IMUUTH IITO NOTBphyje Aa je peuHdekiuja
OJITOBOPHA 3a MOHOBJbEHY enu3oay uH(ekuje. Tunusamnuja Hyuje myHo o] MoMohwu, Kaja je

CCPOTHUII HJIM TCHOTHUIT Y o0e €IIN30€ HCTHU, 3aTO MITO C€HU304€C MOry MNpEaCTaBJbaTU
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perH(EKIM]jy 011 HeTPEeTHPAHOT apTHepa WK MPOAYKT HEaJeKBaTHE aHTHOMOTCKE Teparuje.
VY cryauju koja ce OaBuia mpoOiIeMOM TMOHOBJbeHE HMH(pekuuje 48 manujeHTa je uMalo
MOHOBJbEHY HMH(EKIMjU ca oapehuBameM cepoTumna y obe emnuzone HH]EKnuje, o Tora
44.8% je umano peuHdekunjy ca uctuM cepotunoM (151). 3akspyyak je 1a je TOHOBJbEHA
UH(}EKIMja BEpOBaTHO pernH(EKIMja HCTUM CEPOTUIIOM, 003UPOM Ha TO Jia Cy KOJI IalujeHaTa
KynType Ouie HeratuBHe y nepuony usMehy uadexnuja. Y crynuju koja je cupoBolena mehy
JKeHaMa Koje ce 0aBe mpocTuTynujyM, 13 ox 21 ucnuranuia je umano peuHpeKIujy Koja ce
Jlecuiia y Mepruoay OJl MIeCT MeCelld U T¢ perH(eKIHje cy Ouie n3a3BaHe UCTUM T€HOTHUIIOM,
JOK cy camo 2 o 19 ucnuranuna xoje cy umaine peuHQEKIjy Koja ce JAecuia y Iepuory
Jy’KeM O] LIecT Meceuu ouie pernHpuuupane uctuM remorunom (149). Ayropu ykasyjy Ha
MOTYNHOCT /12 je Mama y4eCTaIOCT HH(EKIIUje UCTUM T€HOTUIIOM Y TIEPHOY JTY>KEM OJf IIECT
MeCeIr 0Jipa3 CEPOTHUIT CrieNu(PUIHOT UMYHUTETA. JOIIl jefjaH ToKa3 MOCTojamka MPOTEKTUBHE
UMYHOCTH j€ MOJAaTaK Jla KOJ IAalWjeHTH ca MOHOBJHEHOM HH(EKIMjOM MMajy HUKH HUBO
eJIMMUAIMje XJaMUIuja, cyrepuinyhu na nmpeaxoaHa u3JI0KeHOCT XJIaMUIMjU MOXKe YTUIATH
Ha CMambCHY PETUIMKAIIM]y Kao pe3yJITaT CTEYCHOT aJlk MmaplujaHor umyHurtera (152).

OBa ucTpakuBama yKasyjy Ha TO Ja ce ofpel)eHu CTereH MPOTEKTUBHOT MMYHHTETA
Ha penH(EKINjy pa3Buja KO JbYAU Y TOKY BpeMeHa. [[pOTeKTUBHN UMYHUTET je MapIiyjaaHu
U MOXe ra HaJaBianaTH peuH]eKiuja. Y MepH y K0joj Cy MOAalu AOCTYIHH, MOCTOjH Majo
yOempbiX J0Ka3a Jla j¢ UMMYHHTET CEpOTHIl WJIM TeHOTun crneuududad. Tpajame U jaunHa
MapIyjagTHoOr TPOTEKTHBHOT HUMYHHTETa KOl JbyIU j€ HEAOBOJbHO jacHa. [IpocmekTtwBHE
CTyIHje KOje YKJbYUYjy MPOCTUTYTKE M TMAIUjeHTe ca TpaxoMoMm cyrepuiry na je Thl tum
MMyHCKOT oarosopa ykmydyjyhu CD4" T— mmm¢ormre n IFN—y BakHa KOMIIOHEHTA
CTEYCHOI UMYHUTETa KOJ JbyAu. Mako NeduHUTHBHE CTyIUje HA JbYAUMA HUCY JOCTYITHE,
CJIMKAa XyMaHOT MPOTEKTHUBHOI UMYHHUTET KOja Ce IM0jaBJbyje Yy JIMTEpAaTypH Kopeaupa A00po
ca KapaKTepUCTHKaMa ¥ MEXaHW3MUMa MapIUjalHOT HWMYHUTETa JAe(pHUHUCAHOT Ha
AaHMMAaJTHOM MOJIENTy MHIIEBa M MOpPCKOT mpacera. KpaTkoTpajaH KOMIIETaH UMYHHUTET je
3amaXeH paHO HAKOH pe30iylje nH(EKIMje Ha aHUMAIHUM MOJENNMa alld HHje MOKa3aH y
XYMaHHUM CTYIHjama.

Nnak ckopamima CTyauja HaC ocTaBjba 0€3 auieme, Ipyxajyhu CHakKHE M JUPEKTHE
JI0OKa3e Ja c€ y TOKY F'eHHTAJHE XJaMUuAujaTHe MHGEKIHje pa3Bhja MPOTCKTUBHU UMYHUTET
(153). Haume, oBa cTynuju je mpBa MOTBPMIIA TOBE3aHOCT CIIOHTAHE PE30JIyLHje TeHUTATHE
XJIaMUIMjaiHe MHQEKIHje KOA JbYIU ca CMAambeHUM PH3MKOM on penHpekuuje. [Ipe cBera y
CTYIUjU je IOTBphEeHO /1a je 10 CIIOHTaHe Pe30JIylHje AoUUIo Ko 22% MalujeHTKU®ba, 0K je

HacymnpoT ToMe 78% MalljeHTKHba jOolll YBEK WMo MH(EKIU]y TPUIUKOM KOHTPOJIHOT
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nperyiena. 3aTuM TMOTBphEeHo je na A0 peuH(eKIje 10Jia3d BeoMa 4ecTo, ajlH J1a Cy OHE
3HaTHO uelrhe KOJ MalujeHTKHba Koje cy uMale IyroTpajHy XjJaMuaujanny uadekuujy, 6e3
o03upa Ha NaBame aHTUOMOTHKA U TO y 19,9% cnyuyajeBa y OAHOCY Ha MallMjEHTKUE KOJI
KOJUX je JIoLUIo 10 croHTaHe pe3onyiuje (4,5%). OBaj BUCOK IpoleHaT peuH(eKIrja HaKoH
Tepanyje Cyrepulle Ja WiIK Heke 0ocobe He pa3BUjy NPOTEKTUBHY MMYHOCT WIIM Tpajarbe
UHQEKIje 1 BpeMe JaBambe aHTUOMOTCKE Tepamnuje MOry MOIU(UKOBATH PE3UCTCHLHU]Y Ha

cilencTBeHy HH(EKIH]y. Y OBOM TPEHYTKY ce Hamehy jBa muTama:

1. na nu Tpajame npeaxoHe HH(pEKIrje TeTePMUHHIIE MTOATI0KHOCT peuH(peKunju?

2. 71a Iy 3aycTaBibamke MH(DEKIH]e, JaBalkbeM aHTUOMOTCKE Teparuje 3ayCcTaBjba

pa3Boj MPOTEKTUBHOT UMyHHUTETA?

VY crynuju Ha MHIIHjEM MOJeNy TeHHTAJIHE XJaMHuIujalHe HH(EKLHje jacHO je
MOKA3aHO /1a aHTUOMOTCKU TPETMaH JIaT Mpe HEro LITO C€ UMYHCKH OJrOBOpP Yy HMOTIIYHOCTH
pasBuje, crpedaBa pa3Boj MpoTeKkTuBHOr uMyHHTeTa (154). U3rmena na ce uctu peHoMeH
JemaBa ¥ KOJ JbyIH, 1a TaKO Yy CTyAMjaMa Koje Ccy MpoydaBaje XJIaMuIuja CrenupuuHu
onrosop IIMH neykorura (155) u enponepsukananx T mumdonura (51) je morBpheHo aa no
IBUXOBOT CMamkEemha J101a3u 3-4 HeJle/be HaKOH JaBama aHTHOMOTCKOr TpetMaHa. Caja ocTaje
IJIaBHA HEMO3HAHMUIIA, a TO j€ KOJIUKO JIYTO JbYAH Tpedajy na Oyny HHGUIMPAHU TTPE HETO HITO
ce pa3BHje MPOTEKTUBHU UMYHUTET?

Hanas jenne emuaeMuosiomike CTyAMje HaM CYTepHIle Ja je TpeTMaH HH(eKUuje
nmoBe3aH ca noBehaHoMm ctornoM perHQEKINje W ayTOpu W3BOJE XHUIOTE3y Jla aHTHOMOTCKA
Tepamnuja yKuJa pa3Boj IPOTEKTHBHOT UMYHUTETA. Y OBOj CTYyAHjH je 3a0eleXeHo /1a cToma
XJaMuAnjaTHe WH(QEKIM]je onaga HaKOH WHUIIM]AJIHOT CKPUHUHTA U CyOCEKBEHTHOT JaBama
Tepamnwuje, ajau OHJIa MOHOBO HATJIO pacTe HAKOH HeKoHko roauHa (156). [IpermocraBka je na
CKPMHUHT M paHa aHTHOMOTCKA Tepaldja cMamyjy Tpajambe MH(EKIHje, peayKy]y UMYHCKU
OITOBOp W Tako TMoBehaBajy MOMIOKHOCT peMH(EKnUju y menoj momynanuju. Takobe,
CKOpallllbha XyMaHa eNuIEeMHOJIONIKAa CTyAWja je H3BECTWJIAa BHCOKY CTOMY TEeHHUTAJHE
XJIaMUIMjaiHe peuH(EeKIja HAKOH yBOlema CKpUHHT MporpaMa 3a KOHTPOJY U MPEBEHLU]Y
xnamuanjanaux uHeknuja (157). Y oBoj cryamju ce HarjamaBa Ja OHa Hacraje 300r
IpepaHor JaBamba aHTUOMOTHKA, IITO HE JOBOAM J0 MOTIIYHOT pa3Boja UMYHCKOT OJITOBOpa U
caMUM THM ToBehaBa moaJI0KHOCT penH(peKuju. 30UPHO OBE CTYH]E MOAPKABA]Y XUIIOTE3Y

"yxammenor umynuteta " (158). Mnak, HEOMXOIHO je HArIacuTH Jlace aHTUOMOTCKU TPETMaH,
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6e3 003upa Ha noBehaHy npeBayieHIly TeHUTAHE XJIaMHIujaiHe nHpekurje u cse Behu Opoj
perdekimja, Mokazao Kao HEONXOJaH y CMambHBamky HHIMJICHIIE KOMIUIMKALMja HACTaIUX
ycien reHuTanHe xjaamuaujanae uapekmuje (159).

Ha kpajy, BakHa muTama y Be3W IPOTEKTUBHOT KIMYHCKOT OATOBOpa Ha KOja j& 0CTajIo
Jla Cce OJrOBOPH Cy: KOjU Cy TO €(EeKTOPCKM MEXaHM3MM YKJbYUEHH Yy eITUMHHALU]y
XJIaMU/IMja, 12 JIU ce Y TOKY MH(EKIrje noKkpehy ypoheHu /i cTeueHrn UMYHCKH OJTrOBOp,
T€ KOjU O] BbHX j€ MOBE3aH ca MPOTEKTUBHUM UMYHHUTETOM.

Jlokannu henujcku u yumokurcku oo2oeop Ha ungexyujy C. trachomatis. Hekomuko
CTyAM]ja yKa3yje Ha BaXXHOCT HMYHCKOT OIroBopa Ha mecty mHpekuuje. [lokazano je na ce 'y
EHJIOIICPBUKATHOM CEKpETy HMCIHUTaHuIa Moke nerektoBatu IFN—y, Te ga je HUBO OBOT
[IUTOKMHA BUIIN KOJ| MHPHUIMPAHUX UCIHUTAHHUIA Y OJHOCY Ha HeMH(UIUpPaHE UCIUTAHUIIE
aJIi J]a HUBO OBOT IIUTOKMHA Y TUIa3MU HE Kopenupa ca nHdekuujom. [loganu u3 oBe cryauje
HaM jacHO ykasyje Ha BakHOcT Thl nurokuna Ha mecty uHbeknuje (160). Y npyroj cryauju
MIOKa3aHo je J1a MCIIMTaHULIE Ca PEKYPEHTHOM MH(EKIINjOM UMajy 3HaTHO BUIIU HUBO [FN—y y
SHJIOLIEPBUKILY Y OJJHOCY Ha UCHUTAHUIIE ca npuMapHoM uHdpekujoM (161). ITopex IFN—y, y
EHJIOLIepBUKCY ncnuTanuna nuuupanux C. trachomatis noxkaszas je u 3Ha4ajad HuBo 1L—12
u IL-10 (162). HuTtepecantaHn je mojatak W3 CTyAWje BaHra u capagHuka Koja je
aHaJIM3Mpaja y30pKe €HIOLEPBUKAIIHUX CEKTpeTa, MPUKYIJbaHUX CBAakMX 6 Meceuu kox 396
a7I0JIECEHTKHUbA. Y CTYAHJHU j€ MOKa3aHo Ja KOoJ WH(HUIMpPaHUX HUCIHUTAHMIA TTOCTOJH BHUCOK
HuBo IL—-12 , anu Hm3ak HmBo IL-2. ¥V nomatky, y CTyauju je MOKazaHo na ce koa 96
WCIIMTAHUIIA KOje Cy MOoOWIe XJIaMuaujanHy uHpeKrjy udmely /Be KOHCEKYyTHBHE IOCETE,
koHIeHTpanyja [IL-2 cmamyje, anu ce HaKOH Pe30Iylivje XJIaMuarjaTHe HHPEKIH]e TTOHOBO
nosehaBa koj 3HauajHor Opoja ucnutanuna. Hacynpor IL-2, konunenrapamuja IL-12 ce y
OJICOBOPY Ha HOBY XJIAMHUAHMjaTHY MH(EKIH]y 3Ha4ajHO moBehaBa ma Ou ce ca pe3oyIujom
uHdpekuje cmamubaia (130).

Y crymuju Koja je METOIOM MpPOTOYHE IUTOMETpHje oxapehuBana ¢eHoTun
eHjonepBukanTHux henuja nmokaszano je ga je CD4+, CD8+ u CD83+ henuje, uenthe npucyTHe
KOJ HMHQUIMpPAHUX HCIUTAHUIA Y OJHOCY Ha HeH(HIMpaHe, alud Ja HEeMa pas3uKe Y
npucytHoctd CD19+ no3utuBHux henuja mely ucnuranumnama (132). Takohe y crynuju xoja
j€ METO/IOM MPOTOYHE IIMTOMETPHjE MPOLCHHUBaIa MPOMEHe Y (PEHOTHUITY €HIOLEPBUKATHUX
henmnja kon xeHa y Toky uHpekuuje C. trachomatis ¥ HaKOH PE30JIYIH]j€ YKJbYUYHBAHEM

aHTUOMOTCKE Tepanuje, yTBpheHo je ma y TOKy HHQEKIUje T0JIa3u JI0 aKyMyJaiuje
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Heyrpoduna, amu u CD4+ u CD8+ T numdonura, TOK HAKOH aHTUOMOTCKOT TpEeTMaHa
JoJia3u 70 3HavyajHe peayknuje T mumdonunTa, moceOHO Mecel JaHa HakoH Tepanuje (51).

Jlokannu u nepugpepnu (cucmemcku) o002080p anmumena Ha uHgpexyujy C.
trachomatis. Tloka3aHo je 1a MpHUCYCTBO aHTHUTENA, yriaBHOM IgA kiace, OOpHYTO Kopenupa
ca xommuuHoM C. trachomatis U3070BaHe Y KYATYPH €HAOIEPBUKATHUX y30paKa, IOK BUCOKa
crorna cepyMckux IgG aHTuTena HHUje MOBE3aHA ca TOAMHAMA WU Ca PEIyKOBAHOM
uzonanujom C. trachomatis (163). Takohe je yrBpheno na je nmpoaykuuja [FN — vy on crpane
[IMH neykouura y oaroBopy Ha cHSP60 BHCOKO moOBe3aHa ca MPOTEKIIM]jOM OJ1 HHIIUICHTHE
xnamuanjanae uHbeknuje. Ca apyre crpaHe, TMPHUCYCTBO eHuolepBukananux IgG u IgA
antutena kako Ha ET tako u Ha cHSP60 Huje moBe3aHo ca mpoTeKIMjoM of cekBena. Takohe
HU cepyMmcka IgG aHTHTena HHUCY acolMpaHa ca CMameHUM DPHU3UKOM O] WHIMICHTHE
xmamuaujanae napekmmje (133).

3akJby4aKk KOJU C€ MOXE JIOHETH Ha OCHOBY JMMUTHpAHOT Opoja CTyauja Koje ce
OJIHOCE Ha CHCTEMCKH U JIOKaJHH XyMOpPaJHU MUMYHHUTET j€ J1a aHTHTeNla KaKo y LIEPBUKCY
TaKo M y CepyMy HE KOpenHpajy ca MPOTEKTUBHUM HWMYHHTETOM, ajll Cy CBAaKaKO MapKep
npenxonHe wHpeknuje. Ca npyre crpane, anturena Ha cHSP60 wmm BHCOK TuTap Ha
nporende ET kopenmpajy ca cexBenama. ['71aBHO HepasjallllbeHO MHUTAME j€ KOJHMKO YT
cepymcka IgG anTHTENa MEp3UCTUPA]y HAKOH jeIHE enu30j¢ MHPEKIH|e U J1a U O HUXOB
HECTaHaK MOrao MpecTaBbaTh MapKep 3a nosehany Mo IoXkKHOCT HHPEKIH]H.

Iepugepnu hearujcku 0o2o6op na unghexyujy C. trachomatis. CBera HEKOIUKO CTYAH]ja
je mokasaino u aedunucano nocrojatbe MOMP emmrona koju ce T mumdbornuTiMa npe3eHTyjy
y ckiony MHC monekyna I u Il kmace, mTo jacHO ykasyje Aa y TOKY XJIAMHJIHjaJTHE

nHpexumje mona3u a0 akuBaiyje kako CD4+, tako u CD8+ T mumdorura (164—-166).
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1.3.3. IlaTorenesa cexkpeJa

1.3.3.1. Ilep3ucrenTHa XJlaMuaujaiHa HHPEKIIH]ja

Kao mro je Beh namomenyto, kon xena wuHpekuuja C. trachomatis y IOmeM
TEeHUTAITHOM TpakTy Hajuemrhe mpotuue acumnroMarcku (101). YV BenukoM Opojy ciaydajeBa
nH(]EKIMja ce 3aBpIaBa CIIOHTAHOM PE30JIYIIMjOM HaKoH TroauHy nana (102), anmu y jenHom
nporenty obonenux (20 % — 40 %) uHbekyuja ce acueAeHTHO MIMPU HA TOPHU TeHUTAIHH
TpPakT, TJe C€ pa3BHja XpPOHWYHA HHQEKIHja ca CJIeACTBEHUM Komrumhkanujama (106).
Kommukaruje Hactajy 300r omrehema TKHBa Koje je ocieauia XpoHUYHe nH(IaMayje, a
XpOHMYHA MH(IIaMaIHja je MOoCIeANLa UIH YeCTUX penH(eKIrja Wik pa3Boja Mep3uCTeHTHE
uHpexmuje.

dakTopu KOjU yTHUYy Ha MCXOJ HHQEKIHje y cMHUCTy na jJu he mohm mo crmoHTane
pesonyuuje uiau he ce pa3BUTH XpOHMYHA HHGIaMalMja Cy ca jelHE CTpaHe Be3aHU 3a
noMahuHa, a ca Ipyre CTpaHe 3a MaToreHa.

Kana roBopumo o ¢akropuma nomahmHa Ty npe cBera MUCIMMO Ha TUI MMYHCKOT
0/IrOBOpa KOju he ce pa3BUTH y TOKY TCHHUTAJIHE XJaMUIWjaliHe WHQEKIH]je W O] CTpaHe
nomahuHa onpenuTu ucxon uHpekuuje. O THUIMY UMYHCKOT OJrOBOpa y TOKY T€HUTAIHE
XJlamMmydjanae uHpekuuje, nocroje OpojHE HEMO3HAHUIIE YCJIe] 4Yera HEKOJIMKO XHIIOoTe3a
MOKYIIIaBa J1a 00jaCHN UMYHO—TIaTOTEHETCKE MEXaHU3Me OBE MH(EKITH]e.

Heayaapua xumnoTesa nojapasymena J1a nH(GIaMaTOPHH OATOBOP UHUIMPA]Y CUTETHE
hemnje wndunupane xnamugujama (167). HMudunupane enutenne henuje mpoaykyjy
npourdmamaropue xemokune (CXCL1, CXCLS, CXCLI, GM-CSF) xoju mnpuiaye
neykoruTe Ha Mecto mHpmamanuje u murokuHe (TNF, IL-1, IL-6, IL—-12, IFN—a, IFN—f)
KOJU WHIYKY]y W TojadyaBajy uHQuamaropHu oxaroop (168). V massem TOKy MenujaTopu
uHamanuje (IUTOKMHH, (AKTOpU pacTa, METAJONpPOTEHHA3e, enacTa3e, KoJjareHase,
¢axTopH 3rpymaBama KpBH), KOje MPOAYKYjy Kako MHHIMpaHe enuTenHe hemuje, Tako u
uHunTpumyhe nmyHcke henuje mupekTHO MHIYKY]y omTeheme TkuBa. Y clie MOHABbaHUX
uH(]EKIMja Wik ycien Mep3ucTeHTHe MHGEKIMje AyroTpajHa MpoayKIMja HH(IaMaTOPHUX
MenujaTopa JOBOAM 1O LeNylapHe mnpoiudepanuje, peMojenoBama TKHBA U CTBapama
OKUJbKa ca CJIeICTBEHUM KoMIutukanujama. (169)

HNmyHoOHoI01IIKA XUTIOTE3a yKa3yje JAa Ha UCXoJ] MH(EKIHje y HajBeho] MepH yTude

TUTI CreNU()UIHOT UMYHCKOT OJIrOBOpa KOjH C€ pa3BHja y KOHTAKTy ca xXmamuaujama (57).
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[Monapuzanuja y npasiry Thl umynckor oarosopa, y3 aktuBauujy CD4+ nmumdonmra, koju
npoaykyjy IFN-y u akTuBanujy Makpodara J0BOJIM A0 eIMMUHALIA]jE Y3POUHUKA U TPECTaHKa
unpexmuje (170). Mehyrum, ca apyre cTpaHe, WHTeH3uBaH Thl HWMYHCKH OJTrOBOp ce
OKpPHUBJbYj€ W 3a HACTaHaK KoJIaTepAJTHOr omTehema TKHWBA IO THIY peakiuje KacHe
MPEOCETIHUBOCTH Y CIy4ajy MEP3UCTEHTHUX U MOHOBIbeHUX MHPeknuja (171). Xnamuaujanau
HSP60 je jeman oa HajIOTEHTHUjUX AaHTUTEHA OJArOBOPAaH 3a pEaKUWjy KacHe
NpeoceT/bUBOCTU. Ha aHMManHUM MoJiennMa je JOKa3aHo Ja ITUPEeKTaHa WHOKYJAI|ja OBOT
aHTUTEeHA T0jayaBa MH(GIAMATOpHU OAroBOp KomwykTuse (172). Hacynport Tome, akTuBaIuja
T perynaropuux henuja xoje mpoaykyjy IL—-10 y panoj ¢a3u uHbpEKIHje MOXKE TOBECTH 10
WHXUOWIM]jEe TMPOTEKTUBHOT HMMYHCKOT oxarosopa (173). PesyaraTr oBor Tuma HMMYHCKOT
OJIrOBOpA je IMpe cBera HeMOTryhHOCT enmuMHUHALMje XJIaMHIUja, ca CIECACTBEHUM pPa3BOjOM
NEep3UCTEHTHE HHQEKIUje M XPOHHYHOI HH(IaMaTopHOr omrehema TkuBa. Jomr jeaHa
MoryhHoct je ga CD4+ mumdbonutu mudepentyjy y mpasiy Thl7 moaruma 3a koju je
KapaKTepUCTHYHA MPOAYKIIHja MPOUH(IaMaTOPHUX IUTOKKHA, KOJU aKTUBHPA]y HEYTpoduIe,
anmu He u npoxayknuja IFN-y Koju je oaroBopan 3a akTUBAIMjy Makpodara ¥ MpOTEKTHBaH
umyHcKku oxaroop (174). Ha taj maumn Thl7 umyHCKHM OArOBOp MOXE IMPOY3pOKOBATH
UMYHO—TIaTOJIOIKY MH(pIamanujy y3 omreheme TKuBa, a 6e3 akTuBanuje nporekTuBHor Thl
MMYHCKOT OJIF'OBOpa OJIFOBOPHOT 3a CJIMMHUHAIN]Y HHTpalenyaapHux xjaamuauja (175).

Ca nmpyre crtpaHe, Kaja rOBOPHMO O (akTOpHMa TaToreHa KOjU yTUYy Ha HCXO.
udexiyje, TOBOPUMO O BPCTH U KapaKTEpUCTHKaMa aHTUTEHA XJIaMHUJIWja HA KOje UMYHCKHU
CHCTEM OJIrOBapa M 0 MEXaHW3MHMa ToMohy KOjuX XJamMuauje n30eraBajy UMyHCKH OJITOBOP.

NMyHOTOMUHAHTHY aHTHTEH XJIAMHJIHMja, KOJH TpE CBEra yruuye Ha MCXoj HHQEKIHje
je TJaBHU TIPOTEWH croJbamme Mebpane. I[locTtoju Mamm Opoj cTyawja Koje yKazyjy
MOBE3aHOCT TMOjJEIMHUX TCHUTAJTHHUX CEpPOTHIIOBAa WMJIM OMpA BapHjereTa ca KIMHUYKOM
NPE3CHTAIMjOM WK T&XKUHOM HMH(pekuuje. nak y jeaHoj cTyauju je JoKa3aHo Ja je croma
CIIOHTaHE PEe30JIyIHje HajHWXKa KOJ WcnuTaHuma uHumupanux ceporurnoM B, D u E, a
notom u ceporuniopuma H, I, J u K (125). Ca npyre crpane TOKOM Nep3UCTEHTHE MH(DEKITH]e
XJaMHUM]je 3ayCTaB/bajy CHUHTE3Y CTPYKTYPHUX M (PYHKIIMOHATHHX MPOTEHHA Kao IITO j€
MOMP, anu 3anounmby CHHTE3Y XJIaMuAMjaTHuX cTpec npotenHa, cHSP60kDa u cHSP10kDa
KOjU TIpe/ACTaBJbajy TIJaBHe Mapkepe nepsucteHTHe uHpekmmje (176, 177). Ilpu Tome,
JI0OKa3aHa je Bucoka kopenanuja aHTu-CHSP60/cHSP10 antuTena y cepyMmy U 1EepBUKATHOM
UCITUPKY ca cTeneHoM TybapHor omrehema (178).

Kana roBopumMo 0 MexaHM3MHMa KOjUMa XJIaMHU/I1je n30eraBajy IMyHCKH OJrOBOp, OHE TO
YUHE TaKO IITO CBOJUM aHTHUI€HUMa MOTY HHAYKOBAaTH IU(EpEHIMjalnjy TOJEPOreHHUX,
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wiazMarTonaHux neHaputckux hemuja (pDC). YV mamem toky pDC mory moBectu 10
aktuBaije cHSP60 cnenmduunnx IL—-10 npoxaykyjyhux T perynatopuux hemmja (173), xoje
CBOJUM CYNPECUBHHUM [I€JCTBOM MOI'Yy JIOBECTH J0 HHXMOWIIMjE€ MPOTEKTHMBHOI HMYHCKOT
oarosopa (Thl) u cieacTBeHor pas3Boja mep3ucTeHTHE WH(EKIMje mpaheHe KoiarepaTHuM
omrehemeM okomHor TkuBa. [Ipegomunanuja pDC y Myko3u jkeHa ca Ty0apHUM (DaKTopom
UHEepTUIINTETA je TOTBpl)eHa y HEKOJIHMKO CTy/Hja Koje cy ce 6aBuie oBUM npodiaemom (179,
180).

Ha mojaBy cekBesna KOJ HEKMX JKEHA 3Ha4ajHO yTHde U Opoj MH(EKIMja TOKOM >KHUBOTA.
Ha mojaBy peuHbeknuja yTUYy: CEpOBaApHjadMIIHOCT XJaMHUAWja, TPHUPOAHO KpaTak
MPOTEKTUBHU UMYHHUTET U ynoTpeda aHTHUOMOTHKA KOja MpeKuJa YCIOCTaB/balkbe UMYHHUTETA
ycnen ckpahuBamba BpeMeHa Tpajama MHQeKnuje. MHOrM MHAMPEKTHH JOKa3H TOBOPE Yy
npujIor oBoj unmeHUIM. [Ipe cBera, Ha aHUMAJIHUM MoJie/IMMa TMoka3aHo je fa je T henujcku
OJICOBOP HA MOHOBHY MH(EKIIN]y 3HATHO jaud U Op>ku U y Behoj Mepu MoBe3aH ca omTehemeM
TkuBa W (pudpo3oM Hero mTo je TO ciydaj ca mpumapHoMm uHbpeknujom (181). Taxohe,
EMHIEMHUOJIOIIKE CTYIUj€ TIOKa3yjy Ja je KyMyJaTUBHHM PU3UK 32 HACTaHAK CEKBENA TUPEKTHO
npornopuronanan 6pojy undekuuja C. trachomatis (182).

Ha kpajy, anm HapaBHO HE HajMame OWTHO, DPa3BOj MEP3UCTCHIM]E je MOXAa M
Haj3Ha4YajHUja CIIOCOOHOCT XJaMHU]a J1a H30ErHy UMYHCKH OATOBOD. Y in Vvitro ycloBUMA je
nokazaHo aa panuuutu crumynycu (IFN-y, menunmnun, Hemocratak raoxla, HemocTaTak
XpaHJPMBHUX MaTepHja, Marypanuja uian audepenuujanuja henvja qomahnHa) MOTy JOBECTH
JI0 UHXUOHWIM]je peIUIMKAIlje PETHKYJapHUX Tejla MpH 4YeMy HacTajy BeJuke, aOepaHTHE,
HEpEIUTMKAaTUBHE, TIEP3UCTEHTHE HHTpanenyaapHe Gopme xaamuauja (183). [IpernocraBka je
na Thl umyHcku oaroBop kora kapaktepuine aktuBanuja CD4+ mumdornuTa U cieacTBeHa
nponykyiuja IFN-y unynykyje nHmoneaMua—2,3—IMOKCUTEHA3y, KOja 3ay3BpaT JOBOJIH [0
pasrpaame U Jerienyje nenyiaapHor tpunrtodana. Jlemrenuja tpunrodana J0BOAW MIH IO
CMPTH XJaMHUAW]ja WIH WX YBOAM y TEP3UCTEHTHY HWHTpalenyjJapHy (GopMy Koja ocTaje
BujabuiiHa (184). V massem TOKy, yciaea HHXHOUIH]E peTTUKAIlfje U HeCTaHKa eJIEMEHTapHUX
Tena, UMYHCKH M WH(pIamaTopHu oaroBop ce race, HuBO IFN-y mama ucmon eexTuBHHX
KOHIIGHTpalyja, a TMep3ucTeHTHAa (opMa TIOHOBO TpeNa3u y PEIUIMKaTUBHU OOJIUK
PETUKYJIApHOT TeJa y3 HACTaHaK E€JIEMEHTApHHX Tejla LITO je jaK CTHUMYJYC 3a TOHOBHY
akTHBaIMjy uWHQIamanwje W HWMyHCKor ojaroBopa (185). OBM HaM3MEHWYHH IHUKIYCH
peruMKaiyje XjJamMuadja U aKTHBalMje MMYHCKOT OJroBOpa JOBOJAE A0 MEpP3UCTEHTHOT

IPUCYCTBA XJaMHUJIHja y eUTeNly TeHUTAIHOT TPAaKTa U HACTaHKa XpPOHWYHE HH(IIamaluje.
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CyMmapHoO, 32 HaCTaHaK MaTOJIOIIKOr omTehema PEenpoIyKTHUBHOT TPAaKTa TOKOM
XJIaMUMjaTHe WH(PEKIHMje KOJ JKeHAa HEOMXOJHE Cy JIBe KOMIIOHEHTE: YCXOJHa WH(EKIIHja
jajoBoJla ¥ WMYHOIIATOJIOMIKK oAroBop Ha wuHpexknujy. CHakaH NPOTEKTUBHH HMYHCKHU
OJITOBOPp MOXKE ca jeaHe cTpaHe Jaa JoBeAe 10 Op3e pe3onyije HMHGEKIUje Ha HHUBOY
[IEpBUKCa, U THME CMamU MOTYNHOCTH acueleHTHEe MH(pEKUHje jajoBoJa U MOCICTUUYHUX
komrutukamuja. Ca apyre cTpaHe, TakaB CHa)KaH UMYHCKU OATOBOP, TOKOM TEP3UCTEHTHUX H
MOHABJhAaHUX WHQEKIMja MOKE UMATH KapaKTep UMYHOIATOJIOIIKOT OJr0BOpa Ha HUBOY Ty0a
U cMmaTpa ce y HajBehoj Mepu OATOBOPHHUM 3a HACTaHAK KOMIUIMKAIIMja, a YIPaBO TO YHHHU
CYHIITHHY WMYHOJIOIIKE T[apaJurMe maToreHese xiamuadjanHe uHdeknuje. Haunwme,
npernocraBiba ce na ce umyHcku oarosop (Thl) mojauaBa ca cBakoM penH(pEKIHjOM WIH
TOKOM TIEP3UCTEHIIM]E XJaMuauja. Y TaKBO] CHUTYalldjH, CKCIIECHBAaH HMMYHCKH OJITOBOP
JIOBOJM 70 HMMYHOIATOJIOMIKOT omTehema TKWBA, IMITO 3a COOOM TIOBJIAYM aKTUBAIH]Yy
perynatopaux mexanuzama (Th2/Tregs/IL-10) xoju nmpeBeHupajy nase omreheme TKUBa, allu
HCTOBPEMEHO CYNPUMHPAjy UMYHCKH OJTOBOP, IITO MapaJoKCaHO Ha Kpajy AOBOJM 10 Jajbe

MEeP3UCTEHIIN]E XJIaMHUI1ja U 3aTBapamba OBOT 3a4apaHor Kpyra.
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2. Wb PAJIA

OCHOBHM IIWJb HAIllET HCTpaKMBamka OWO je Ja ce YyTBpJAEC HMMYHO—TIATOT€HETCKH
MEXaHM3MH KOjU C€ Hajla3eé y OCHOBH XJIaMHUAWjasHE WHQEKIHje Tj., /1a C€ HCIUTA]y
(GyHKIIMOHATHE W (CHOTUIICKE KapaKTEPUCTUKE WMMYHCKOT OJroBOpa WCIHUTaHHIA Ca
XJIAMUAZMjATHOM HH(QEKLIHjoM, Ka0 U €BEHTyalHa IOBE3aHOCT OBUX Iapamerapa ca HUBOOM

NEeP3UCTEHIIM]je XJIaMUIMjalTHe HHDEKIH]e.
C TuM y Be3H, IPUMapHHU [IMJbEBY HAILIE CTYMje O Cy:

1. YrBphuBame npucyctsa C. trachomatis y uepBUKaJIHOM OpUCY UCTIUTAHUIIA.

2. OnpehuBame tutapa anturena (IgM, IgA u IgG) cnenuduannx 3a MOMP u IgG
cnenuduaanx 3a cHSP60 y cepymy uicnuranuna.

3. HcnuruBame npoduna cekperoBanux nurokuna (Th1/Th2/Th9/Th17/Th22) y
nepuepHoj KpBU UCTIUTAHUIIA.

4. VrBphuBame npucyctsa u dpenotumna T-mumdonura (CD4'CD25" Treg, IL-10 Treg, TR,
IFN-y/IL-10 Thl), xao u npucyctBa u ¢penoruna aeaaputuunux hemuja (pDC, mDC) y

nepuepHoj KpBU UCTIUTAHUIIA.
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3. MATEPUJAJI U METOJIE

3.1. UcnuTanune

VY uctpaxxuBame je 6mia ykibydeHa rpymna of 117 ucnuranauna. Mcnuranune cy Ouie
y3pacta on 20 mo 40 rommua. Opx 117 wucnuranuma, 20 je YMHWUIO KOHTPOJHY TPYITY
bepTUIHNX KEeHa, Y MPBOM TPUMECTPY TpyaHohe, JOK je mpeoctanux 97 YWHUIO TPYIy
CyOQepTHIIHUX HCOUTAaHUIA. Y TPynu cyOQepTHIIHUX HCHHUTaHUIla, 38 MalMjeHTKUba je
uMana norBpheH TyOapHH ¢dakTop MHDEpTUIMTETa, JOK Cy Tpymy o1 59 manujeHTKumba,
YUHUJIE TIAIM]EHTKULE ca CIOHTaHUM Tobadajuma. [lanujeHTKukbe Cy y CTYIU]y YKIbYIHBaHE
W3 YKYIHE TONyJaluje TMalljeHTKuka Koje cy ce y mepuonay o jyma mecera 2011 mo
neunemOpa mecena 2013 neunie Ha ['MHEKOIOMIKO—aKyIIepCKOj KIMHUIK, KIMHUYKOT 1IeHTpa
y KparyjeBany. JlujarHo3a TybOapHor (¢akTopa HH(PEPTHIMTETAa IIOCTaBJhaHa |e
XUCTEPOCAMUHIOrpa)CKUM MM JIAITAPOCKOIICKMM Halla3oM, JOK je OujarHo3a CIHOHTaHOT
no0ayaja NoCTaB/baHa KIMHUYKUM TPETJIeIOM U YITPa3ByuYHUM Hajla30M. Y HCTPaXHUBAE j€

Ouia ykjbyueHa M KOHTpoJHa rpyna o 20 3apaBux TpyAHHULA y IPBOM TPUMECTpY TpyaHohe.

3.2. Metone

3.2.1. Y3umame OMOJIOIIKHUX Y30paKa

VY3opiu cepyma moTpeOHM 3a KBaHTU(DHKAIIM]Y aHTUTENIA Ha XJIAMUIAjaJTHE aHTUTCHE
U oapehuBame KOHIEHTpalMje IUTOKMHA PUKYIJbEHH Cy y3uMameM Sml nepudepHe kpBu y
enpyBery Oe3 aHTuKoarynanca u ueHTpudyrupamem Ha 800g, 10 MuHyTa Ha COOHO]
TeMIiepaTypu. Y3opuu cy uyBaHu Ha —20°C mo m3Bohema Tecta. Y3opiu nepudepHe KpBU
(5ml) mpukymbenu y enpyBery ca antukoaryinancoM (KsEDTA) xopumhenn cy 3a

dbeHoTUNM3aNK]y MOHOHYKJIEApHUX henuja.
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3.2.2. OnpehuBame cepyMCKOI HUB0A AHTHUTEJIA HA XJIAaMHU/IUjaJIHe AHTHTeHe

Kon cBux ucnuranuna cepymcku HuBo IgM, IgA u IgG anTtuTena cnenududnux 3a
MOMP oppehusan je momohy EUROIMMUN komepumjanmaor ELISA kwumra (Lubec,
Germany). Takohe, kKoa cBUX HCIUTaHMLA, CEPYMCKU HUBO IgG aHTHTENa crienupuUHUX 3a
xnamuaujanan HSP60 onpehusan je nomohy MEDAC xomepeuunjannor ELISA kuta (Wedel,

Germany).

3.2.2.1. OnpehuBame cepyMCKOT HUBOA aHTUTENA Ha XJaMuadjanau MOMP anturen

OnpehuBame cepymckor HuBoa IgM, IgA u IgG antutena cneunpuunux 3a MOMP
antureH C. trachomatis, BpmieHO je HakoH pa3pehuBama y3opaka y omHocy 1:101 ca
JTVITYIIMOHUM TTy(epoM 3a y3opke. CTO MUKpPOJUTAapa TaKo MPUIIPEMIBEHOT y30pKa ce J0/aje
y MUKPOTUTPAIIMOHY IUIoUy 4YMju cy OyHapumhu oOnoxenu nypudukoBanum MOMP
aaturenom C. trachomatis. Ilnoya ce HakoH Tora uHKyompa 30 muHYTa Ha COOHOj
temriepatypu (18°C — 25°C), a motom ucnepe tpu mnyta ca 450 pl mydepa 3a ucnupame.
[Totom ce momaje 100 pl ensum komwyrara (antu — xymana IgM, IgA wumu IgG anTuTena
o0elle)keHa TIEPOKCHIA30M), M IUIOYAa ce IMOHOBO HHKYyOMpa 30 MuHyTa Ha COOHO]
temriepatypu (18°C — 25°C). Tloctynmak umcnupama ca 450 pl mydepa 3a ucnupame ce
noHaBJba Tpu myta. Hakon Tora ce noxaje mo 100 pl comyruje xpomorenor cyocrpata (TMB
— tetramethylbenzidine) u rioua ce moHOBO MHKYOUpA, Y Mpaky, TokoM 15 MuHyTa, Ha COOHO]
temriepatypu (18°C — 25°C). Ha xpajy, peakmuja ce 3ayctaBiba nomaBameM mo 100 pl crom
conyuuje. HakoH Tora kBaHTH(HKAIMja aHTHTENAa C€ BpPLIM MEpPEHEM HHTEeH3HTeTa 00je
y30paka y crnektpodoToMmerpy ymorpeoom duirepa ox  450nm. Pesyaratm  cy
UHTEPIPETHPAHN CEMHKBAHTUTATHBHO, kKao S/Co BpEIHOCT, a y CKJIaay ca mIpernopykama
npousBohaua. S/Co BpeIHOCT MpeacTaba KOJTUYHUK BPETHOCTH ONTHUYKE T'yCTHHE y30pKa (S
— sample) u BpegHoCTH TpaHWuyHE (cut-off) BpeMHOCTH TecTa.Y30plu Cy OWIM HEraTUBHU
kaga je S/Co BpemHoct Omma < 0.8; rpanmunm kax je S/Co Bpemnoct > 0.8 mo < 1.1; u

no3uTUBHU Kaja je S/Co BpeaHoct > 1.1.
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3.2.2.2. OnpehuBame cepyMCKOT HUBOA aHTUTENa Ha xJamuaujaadau HSP60 anturen

OnpehuBame cepymckor HuBoa IgG aHTHUTena crnenmu@UUHUX 3a XJIAMHIWJATHH CTPEC
nporend oa 60 kDa BpuieHo je HakoH pa3pehuBama y3opaka y ogHocy 1:50 ca gruryrimoHum
nydpepom 3a y3opke. Ilemecer MukponuTapa pa3OnaxeHOr Yy3opka ce JoAaje  y
MHUKPOTHUTPAIIMOHY IUIOMY 4YHju Ccy OyHapuuhu oOnoxxeHun pekomOunoBanuM HSP60
antureHom C. trachomatis. Haxon Tora cineau nnkyoOamnuje yzopaka Ha 37°C y Tpajamy ox 60
munyTa. [lo 3aBpiieHoj nHKyOanuju, OyHapunh MUKPOTHUTPAIIMOHE TIJI0UE C€ UCIUPAjy TPH
nyra ca o 200 pl mydepa 3a ucnupame. Y OyHapunhe MUKPOTHUTpAIMOHE IJI0YE C€ MTOTOM
nonaje o 50 pl ensum komwyrara (anT — xymana IgG anTuTena oOenexeHa mepoKCUIa30M;
HRP — horseradish peroxidase), u mioua ce moHoBo nakyounpa 60 munyta Ha 37°C. ITocTymak
ucnupama ca 200 pl mydepa 3a ucnupame ce Takohe monasspa Tpu myta. [lotom ce ce goaaje
o 50 ul pactBopa xpomorenor cyocrtpara (ITMB — tetramethylbenzidine) u mioua ce mMoHOBO
uHKyOupa y mpaky, Ha 37 °C tokom 30 munyra. Ha kpajy, nomaBamem mo 100 pl crom
COJNyIMje, peakifja ce 3ayCTaBjba, a KBaHTHU(HUKAIMja AaHTUTENa BpPIIM CE MEpeHheM
WHTEH3UTETa 00je y30paka y crnektpodoroMerpy ynorpedom duirepa ox 450nm. Pesynrare
CMO Takoh)e WHTEepHpeTHpaHN CEeMHKBAaHTUTATHBHO, kao S/Co BpeOHOCT, a y CKJamy ca
npenopykaMa rnpousBohava. Y3opuu cy 6unu HeratuBHH Kaga je S/Co BpenHoct 6mia < 0.9;

rpannunu kan je S/Co Bpennoct > 0.9 no < 1.1; u mo3utusHH kana je S/Co Bpeanoct > 1.1.

3.2.2.3. Ananu3a cepoJIOmKOr cTaTyca XJIaMUIujaiHe HHPEKIIH]je

Hcnuranune koje cy oOmne IgA w/mnm IgG no3uruBne mHa MOMP anturen, y3
UCTOBpEeMeHY ceporno3uTuBHOCT Ha cHSP60 anTureH, neduHucaiu cMO Kao UCIUTAHUIIE Ca
MEeP3UCTEHTHOM XJamMuaujarHoM uHpeknujom. Mcnuranuie koje cy oune IgA w/umm 1gG
nosutuBHe Ha MOMP anturen, 6e3 ncroBpeMeHne cepomno3utuBHOCT Ha cHSP60 anTurew,
nepuHMCANM CMO Kao HCIUTAaHMIE Ca pPaHUjOM  XJAMHUIUjaTHOM  HH(EKIHjoM
(cepono3utuBHe). Mcniutanuiie Koje cy Ouiie HeraTHBHE HA CBAa TPU MapKepa XJIaMHUAWjaTHe
uHpeknyje, nehUHUCATH CMO Kao HCHHUTAHUIE O€3 CEpOJOMIKMX JI0Ka3a XJaMUIWjaTHe

nH(pekirje (cepoHeraTuBHE).
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3.2.3. Mepeme KOHIEHTpalHje MUTOKHHA Yy CePyMy HCIMTAHUKA METOJAOM IMPOTOYHE

HUTOMeTpHje

3.2.3.1. [Ipunuun usBohema Tecra

3a Mepeme KOHLEHTpaIMje [IUTOKMHA Y CepyMy MalujeHara U 37ApaBUX HCHUTAHUKA
kopuctui cmo FlowCytomix Human Thl/Th2/Th9/Th17/Th22 13plex Kit, eBioscience (Cat.
No. BMS817FF) koju omoryhasa kBantutatuBHy nerekmujy INF-y, IL-1, IL-2, IL-4, IL-5,
IL-6, IL-9, IL-10, IL-12p70, IL-13, IL-17A, IL-22 u TNF-o MeTogoM mpoTOYHE
utomerpuje. FlowCytomix OeTeKIMOHM CHCTEM C€ 3aCHHMBAa Ha KOpHUIIhemy JBE Tpyme
(IyopeceHTHUX KYTJIMIa MUKPOCKOIICKE BelUYMHE (4pum ¥ Sum), mpu 4emy yHyTap CBake
rpyrie MocToje MOArpyIe Kyriula Koje ce pa3iuKyjy M0 WHTCH3UTETYy (iyopecieHIuje. 3a
eKkcuTaIyjy ¢uyopeciueHTHe 00jeé MOXKe ¢€ KOPHUCTUTH aprOHCKH, XelujyM-HeoH wiaun UV
jacep, a emucuja ce mMepu Ha 690nm. KoMmOuHaiyja aBe BETWYMHE W BUIINEC MHTECH3UTETA
¢nyopecuennuje omoryhaBa pasnukoBame g0 20 ceroBa KyrJMIa Ha  JeJHOM
¢ayopecuieHTHOM KaHany. Kyrnuie u3 cBakor ceta cy 00JI0KeHEe aHTUTEIMMA CIeln(PUIHUM
3a MOJIEKYJIE KOj€ KEJIMMO J1a JeTeKTyjeMo. MemaBuHa Kyriivia ce HHKyOHnpa ca y3opiuma
(cepy™m, KpB, CyNepHAaTaHTH KyaType henwja) W MOJEKYJIHM M3 y30paka ce Be3yjy 3a
cneunuyHa aHTUTENa Ha Kyriaunama. Jlogaje ce MelaBuHA CEeKyHIapHUX aHTHTela
KOIYTOBAaHUX ca OMOTHHOM KOja ce crienu(UIHO BE3yjy 3a MOJIEKyJe Be3aHe aHTHTEINMa 3a
kyrmne. Jlomaje ce cTpenTaBUIMH-(OUKOCPUTPUH KOJU C€ Be3yje 3a OMOTHH-KOWYTaT u
emMuTyje (IIyOpecleHTHH CHTHAJI. JaunmHa (IIyOpeCHeHTHOT CHUTHajla 3aBUCH Ol KOJHYUHE
UCIIMUTUBAHOT MoJiekyna y y30pky. FlowCytomix cer cagpu W MpoTeWHE CTaHaapia Koju
oMmoryhaBajy mpaBibele CTaHIapJHe KpuBe ImOMohy Koje ce wu3pauyHaBa KOJHMYUHA
HCIIUTUBAHOT MOJIEKYJa Y Y30pKy. OBako hopMHUpaH CUCTEM OMOTyhyje Op30 U JIaKO MEpeHE
Beher Opoja aHamuMTa HMCTOBpEMEHO W M3 Mayor y3opka (25ul). 3a obpany pesynrara

kopuctunu cMo FlowCytomix Pro 3.0 Software (eBioscience, Cat. No. BMS8402FF).

3.2.3.2. [loctynak n3Bohema Tecta

MemaBruHa Kyrauma ce IMpUIpeMa Tako MTO ce opeheHa KomuMumHa CBakor ceTra
KyrJMia pecycrnenayje y murynnonom nygepy (Reagent Dilution Buffer - RDB). Bonymen

3aBHCH 0] Opoja y30paka, pHu YeMmy ce y3uma y o03Up M KOJIMYMHA oTpeOHa 3a ciermy npoly
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u crannapne. Cycnensuja ce nentpudyrupa 5 munyra Ha 3000g. TeuHocT ce MaKJbUBO
VKJIOHHU, JI0/1a C€ WCTa KOJMWYMHA JUIYLIUOHOT mydepa U BOPTEKCYje OKO 5 CeKyHad. 3a
CTaHJapAHY KpUBY MpaBU Ce MEIIaBHHA CTaHAapAa y nydepy Tako ga paz0iakeme CBaKor y
¢bunanHoj] cycnensuju Oyme 1:20, a 3aTMM ce mpaBe cepujcka pa30Iakera MEIIaBHHE
(ykynHO 7 pazbnaxema). MemaBuHa OMOTHH-KOBbYrara (crenuduyuHa aHTHTeNa 3a Koje je
Be3aH OHMOTHH) IpUIIpeMa ce Tako IITO ce onpeheHa KONMMYMHA CBAKOI OMOTHH-KOMYyraTa
pecycnenayje y AwiIynmoHoMm mydepy (BoJyMeH 3aBUCH O]l Opoja y30paka) Tako Jia
pazbnaxeme cBakor y ¢QuHanmHo] cycneHsuju Oyme 1:20. CrpenrtaBuanH-QUKOSPUTPUH
pacTBOp ce MpaBH TAaKO LITO C€ KOHIICHTPOBAHH CTPENTaBUIAWH-(PUKOECPUTPHUH DPa30Iaxu y
nydepy. Y obenexene enpysere ce cuna mo 25ul memasune crangapaa (enpysere 1-7 3a 7
pasnmuuuTUX pasdnaxkema), mydepa (3a ciemy mnpoOy), mpBor paszbiaxkema MeENIaBUHE
cTaHaapaa (3a ToOJellaBambe MPOTOYHOI LUTOMETpa) M y30paka. Y CBaKy enpyBeTy,
yKJbydyjyhu u crneny mpoOy, nona ce mo 25ul mpunpemsbeHe MemaBuHe Kyriuna u 25ul
MEIIaBHHE OMOTHH-KOBYTaTa. Y30pI ce 100po mpoMelajy u HHKyoupajy 2 cara Ha COOHO]
TeMIiepaTypu, 3amrtuhenu o ceetia. [lo 3aBpiieHoj HHKYyOAIMju y CBaKy €MPYyBETY ce A0/
no 1 ml mydepa u nentpudyrupa 5 munyra Ha 200g. Onmbanu ce cynmepHaTaHT Tako Ja Y
cBakoj enpyBetu ocrane mo 100ul TeyHOCTH, a 3aTUM ce OBaj KOpaK MOHOBU jOUI jE€IHOM.
3atuMm ce y cBaky empyBeTy cuma no S0ul crpentaBUAMH-(UKOSPUTPHH pacTBOpa, 100po
nmpomenia U MHKyOupa 1 cat Ha coOHOj TeMriepaTypu, 3amtuheHo o ceetia. [lo 3aBpiieHo]
WHKYOAIju y CBaKy enpyBeTy ce noaa no 1 ml mydepa u nearpudyrupa 5 munyra Ha 200g.
Opbanu ce cynepHaTaHT Tako Jia y CBakoj enpyBeTH ocraHe mo 100ul TeynoctH, a 3atum ce
0Baj KOpak MOHOBH joul jeaHoM. Ha kpajy ce y cBaky emnpyBety cuma no 500ul mydepa u 1o
aHaJIM3Upamka Ha MPOTOYHOM ITUTOMETPY 4yBa Ha 2-8°C 3amTuheHo of CBETIIA, HajBHUIlIEC 24

cara.
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3.2.4. AnHaqu3a mnomnyJanuja MOHOHYKJeapHuX hesuja mnepudepHe KpBH MeTOAOM

NMPOTOYHE IUTOMETPHje

[[pumeHOM TPOTOYHE IUTOMETPUj€ OJPEAWIM CMO  pPEIaTUBHY, OJHOCHO
NPOIEHTYaJIHY 3acTYIJbEHOCT MOHOHYKJEApHHX M MNOJUMOp(OHYyKIeapHUX hemuja y
nepudepnoj kpBu. OpnpehuBamum cmo mporeHar u Opoj b numdonwnra, pasznuauTux
cyononymanja T nmumdonura, MmoHonmMTa U AeHApUTckuX henwja. Takohe wcnuTuBaH je u
dbyakunoHanHu ¢enotun cyomomymanuja T mumdonmra u aenaputrckux hemumja. Yzopru
nepudepHe KpBH MallijeHaTa aHAJU3UPaHU Cy KOpUIIhemheM NPOTOYHE IIUTOMETPHje ca MeT

0oja.

3.2.4.1. Bojeme MeMOpaHCKUX MapKepa

OBoM MeTonOM oOjapehuBaHa je eKcrmpecHuja MOJICKYJIa KOJU C€ EKCIPUMHUpajy Ha
noBpmuHN henujcke membpane u to: CD3, CD4, CD8, CD14, CD19, CD57, CDl1l1c, CD123
u HLA-DR. V Te cBpxe npuMmMemeHa Cy MOHOKJIOHCKA aHTUTeNa cnenuduyHa 3a OBe
AHTUTEHE, KOWBYTOBaHa ca pa3nuuuTuM diyopeciieHTHUM Oojama (Tabena 1). [Ipomenypa
0ojema TMOBPIIMHCKUX Mapkepa je m3BeneHa Tako mTo je y 100 pl myHe kpBHW momaBaHa
onrosapajyha KoinM4yMHa KOHBYIOBaHMX MOHOKJIOHCKMX aHTUTeNa. henmje cy Takohe
UHKyOMpaHe M ca oAroBapajyhMM H30THUIICKUM KOHTposiaMa. bojeme H30THICKUM
KOHTpOJIaMa TIOMaXKe Jla C€ pa3TpaHuyu CHerudUuIHO of HecnecuupuIHor O00jema. 3aTuM je
MyHa KpPB Ca aHTUTEIMMa KPaTKOTPajHO BOPTEKCOBaHA M MHKyOMpaHa y mpaky Ha +4°C y
Tpajaky on 25 munyrta. Hakon Tora y ysopke je momato 400ul PBS-a u y3opuum cy

AHAJIM3UPAHU HA TPOTOYHOM IIUTOMETPY.
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HNme anTHuTe12 IIpousBohau Kar.0poj
Anti-CD3-ECD Invitrogen MHCDO0417
Anti-CD4-PE Beckman Coulter IM0449U
Anti-CD4-ECD Invitrogen MHCDO0417
Anti-CDS8-FITC Beckman Coulter IM0451U
Anti-CD19-PC5 Beckman Coulter IM2470U
Anti-CD19-FITC Beckman Coulter IM1284U
Anti-CD14-PC5 Beckman Coulter IM2640U
Anti-CD14-FITC Beckman Coulter IM0645U
Anti-CD57-FITC Beckman Coulter IM0466U
Anti-HLA-PE Beckman Coulter IM0464U
Anti-FoxP3-APC eBioscience 17-4777
Anti-FoxP3-FITC eBioscience 11-4777-42
Anti-CD123-PE-Cy7 eBioscience 25-1239-42
Anti-CD11c-PerCP R&D Systems FAB1777C
Anti-HLA DR-ECD Invitrogen MHLDR17
IgG1 mouse-FITC Beckman Coulter IM0639
IgG1 mouse-PE Beckman Coulter IM0670
IgG1 mouse-ECD Beckman Coulter IM2714
IgG1 mouse-PC5 Beckman Coulter IM2663
IgG1 mouse-PC7 Beckman Coulter 737662

Tabena 1. [lanen anTuTena KopunheHUX 3a MPOTOYHY ITATOMETPH]Y
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3.2.4.2. UnaTpanenymnapHo 6ojeme Foxp3 TpanckpumnmmoHor (axropa

[IpBu kopak y oBoj mpormenypu je Oojeme memOpanckor CD4 mapkepa: y 100ul
CyclieH3Hje MOHOHyKJIeapHHX hemmja (2x10°) m3om0BaHMX 3 mepudepHe KpBH, DOfaje ce
10pl CD4-PE anTuTena, a 3aTuM ce CycneH3uja UHKyOupa 25 muHyTa y Mpaky Ha +4°C. 3a
¢ukcanmjy u nepmeabminzanujy henmjcke memOpane xopuiher je mydepcku cer (Foxp3-
Transcription Factor Staining Buffer Set, eBioscience, Cat. No. 00-5523-00). [To 3aBpmieTky
nnkyOarje ca CD4-PE anturenom momaje ce Iml ¢ukcaropa (Fixation/Permeabilisation
Buffer), jako BopTekcyje u unkyoupa 40 MuHyTa Ha COOHOj TEeMIIepaTypu y Mpaky. 3aTUM ce
nonaje 2ml mepmeabunmzaropa (Permeabilisation Buffer) u nentpudyrupa 5 mmunyra Ha
400g. Tanor ce pecycnenayje y 100ul mepmeabunmzatopa u, 6€3 BOPTEKCOBamba, MHKyOHpa
15 munyra Ha coOHOj Temmeparypu y Mpaky. Hakon tora ce momaje Sul Foxp3-FITC
aHTuTeNa, 6aro BopTekcyje u nuHKyoupa 30 muHyTa Ha coOHOj TemmnepaTypu y Mpaky. Ilo
3aBpIIeTKY MHKyOauuje henuje ce onepy y 4ml PBS-a. henujcku tanor ce pecycnenayje y

400ul PBS-a n ananu3upa Ha MPOTOYHOM ITUTOMETPY.

3.2.4.3 OunTaBame pe3ynTraTa Ha MPOTOYHOM ITUTOMETPY

[IpoToyna muTOMETpHja je TEXHOJIOTHja KOja MEPU W aHAIU3UpPa KapaKTEPUCTHUKE
henuja mpuIMKOM HBUXOBOT MPOTOKA KPo3 anapar. YecTuie ce Mepe U aHaIU3UPajy Y OJHOCY
Ha PEIaTHBHY BEIWYMHY, PEIATHBHY TYCTHHY W PEJATHBHU MHTEH3UTET QuryopecueHnuje. ¥
MPUIIPEMH 32 TMPOTOYHY IUTOMETPHU]y henmje ce MHKYyOMpajy ca jeHOM WJIM BHUIIE BpCTa
¢diyopoxpoMoM 00€NeKeHUX aHTHTENa Koja cy crnenupuyHa 3a MeMOpaHCKe WIH
[IUTOIUIa3MaTCKe MoJieKyse. JleTekiujoM ¢uryopecueHIje Ha MOjeMHAYHUM henujama y
CYCTIEH3MJH MOXKE ce onapeauTu Opoj hemmja koje excrpumupajy onapeheHe Moliekyse, a
KOJMYMHA aHTHTENIa BE3aHUX 3a CBAaKy IMOjeNWHAaYHy henujy oAroBapa HHUBOY EKCIIPECHje
UCIIMUTUBAHOT MoJieKyJa. Pe3ynTaru ce mpukasyjy Kao mpoieHat henmja 3a Koja cy ce Besajia
cneuuduyna, QiyopoxpoMoMm oOenexeHa aHTHUTeNa, IITO HaM JAaje HHpOopManujy o
pelaTUBHO] 3aCTYIUbEHOCTH TMOjeAMHUX NENMjCKUX TMOomyJaiyja, W/WiIM Kao WHTEH3UTET

bayopecteHIje koju omoryhasa mpoleHy eKCIpecrje MOJIeKya.
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3.3. CtaTuCcTHYKA aHAJIHU3A

Hakon yk/byduBama y CTYIAHWjy HCHHTAHHIIE CY pa3BpCTaBaHE y MOATPYIE Ha JBa
HaunHa. Ha OCHOBY KJIIMHHYKOT y3poka cyOdepTuinTeTa HUCIUTAHUIE Cy CBPCTaHE y IBE
rpyIie: ManujeHTKUkbE ca MoTBpheHuM TyOapHUM (PaKkTOpoM MHPEPTHIUTETA U TAllH]CHTKUHE
ca crnoHTaHuM nobauajuma. Tpehy, koHTposHY Tpymy, yuHWIO je 20 3aApaBUX TPYyAHHUIA Y
MPBOM TpUMeCTpy TpyaHohe. Ha oCHOBY ceposomkor craryca XJjaMuaujagHe HUHQEKIHje
UCIUTAHUIIE Cy TOJEJbeHE y TPH TpyIe: CEepOHETaTHBHE IAIlMjeHTKUIbE, CEPOIO3UTHBHE
NAalMjeHTKUE M TAIHMjeHTKUE Ca MEeP3UCTEHTHOM HMH(MEKuujoM. 3a NpUKa3HBambe
KaTeTOPH]CKUX Bapvjadiau KOpHUITheHe Cy alcoJlyTHE BPETHOCTH M HbUXOBA IMPOIICHTYaTHA
3aCTYIUBEHOCT Y TpylaMa, a pa3JIdKe y Y4YecTaJlOCTH YHYyTap pEJIEBAHTHUX MOATpyma
yrBpheHe cy y2 winn OuIepoBUM TECTOM. 3a MPEACTaBIbalkbe KOHTHHYHPAHUX HYMEPHUYKHX
BPEIHOCTH, pacropeheHux mpemMa THILy HOPMATHOCTH, YIIOTpeOJbeHa je cpellba BPEIHOCT U
CTaHJap/IHA JIEBHjaIlfja, a 3HaYajHOCTH Pa3InuKe u3Mel)y apuTMETHYKUX CpEeIMHA YTBpPhEHE Cy
CrynentoBuM T TecToMm 3a He3aBUCHE y30pke. BpemHoctu koje HHUCY pacmopehene mpema
TUIy HOPMAJTHOCTH TMPEACTAaBJbEHE Cy MEIWjaHOM H WHTCPKBAPTUIIHOM pa3lIUKOM, a
3Ha4YajHOCT je ojapeheHa HemapameTpujckuM BuikokcoH win Man-Butan Y Ttectom.
MelycoOHa 1moBe3aHOCT MOCMaTpaHUX Bapujadiu W jaunHa BE3€ MCIIUTHBAaHA j€ TECTOBHUMA
nuHeapHe perpecuje W kopenamnuje (oapehuBamem Ilupcon/Crnmpman koedwuijeHara).
CeH3UTHBHOCT U CHEMU(UYHOCT KOHIEHTpAIMje aHTU-XJaAMHUAWjaTHUX aHTUTEeNa Yy
TUCKPUMHUHAIM]H KIMHUYKUX KCXOJa TPU PA3IMYUTHM TpaHUllaMa oJTydnBama (cut-off)
onpehuBane cy npumeHoMm 13B. ROC ananmse CraTucTudka 3HaA4ajHOCT ojapehuBaHa je Ha

HUBOY p < 0,05 xopumhemem cratuctuukor coprrepa SPSS (Bep3uja 19).
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4. PE3VYJITATHU

4.1. Yuecranoct xaamuaujaaHe uHGeknuje y CTyIMjCKOj MOMyIaluju

EJIMCA Tectom, a mpema ymycTBUMa npou3Bohaua, onpehuBaHo je NPUCYCTBO
AHTU—XJIAMUIMjaTHUX aHTUTENIa y CEepyMy HCHUTAHHUIA. AHAIM3UPAHO j€ TMPHUCYCTBO
cepymckux IgM, IgA u IgG cnemuduunnx 3a MOMP kao u IgG cnenmduynor 3a
xnamuaujaran HSP60kDa. On ykymHor Opoja MCIUTaHMIIA KOje Cy YKJbyU€HE Yy CTYIH]y,
rpymy ca cyohepTUINTETOM YHHUIIO je 97 marujeHTKUkba, TOK jeé KOHTPOJIHY TPYIy YHMHUIIO
20 3apaBUX UCMIUTAHUIA. Y TPYIH kKeHa ca CyOPEepTUIUTETOM, YIBPIMIA CMO BUCOK CTENEH
CEpOINO3UTUBHOCTH HA XJIAMHUIMjalHEe aHTUTeHE U TO Y 54.6% (53/97) ciydajeBa, npu uemy je
NEep3UCTeHTHA XJjamuaujaaHa uHpeknuja norBpheHa kox 24.7% (24/97), nok je panuja
uHpekunja mnorBphena kox 29.9% (29/97) xena. HacynmpoT wucnuTHBaHO] Tpymnu, Y
KOHTPOJIHOj TPYIH K€HA YTBPAUIU CMO BEOMAa HHU3aK CTEMEH CEPOMO3UTUBHOCTU U TO CAMO Y
5.0% (1/20) cnygajeBa, mpu YeMmy je KOJ TE€ HCIHUTAHWIIC MOTBpl)eHA MEepP3UCTEHTHA
nHpexkuja. CX0aHO TOME, MPOIEHAT CEPOHETaTUBHUX MCIHUTAHUIIA je OMO 3HA4YajHO BUIIH Y
KOHTPOJIHO] TPYNH >K€Ha TJe je OJCYCTBO XjamuaujanHe uHbekuuje yrephero y 95.0%
(19/20) ucnuranuma, MOK je y Tpylmud HCIOUTaHUIA ca cydodeprunmurerom Taj Opoj 3HATHO

HIDKU ¥ u3HOCHU 45.4% (44/97) (Tabena 2).

Cvidpmims: .
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VyvmEo ca nemneTeaTEOM DEGeTOEM (M) i 10
DaEra AT :3' - — R
R PR e g 5
Yximao ca paEnjoy nRgesTmpy M) W09 {1
YK VIHO CepOT0SOTHERDX (%1 ) Z3iM6) 1iz0)
(apeksatiiges
S 2GR P YRvmeO Cepor er aTHEHDY (% ) HiLH 1950

Tabesa 2. YyectayiocT XxjiaMuidjajiHe HHMEKIM]je Y CTYIU]CKO] TMOIYJIaIH
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Amnanusupajyhu cyddepTuiiHe nanujeHTKUbE, YTBPAWIN CMO Ja je y 00e UCTIUTUBaHe
noarpymne, ca tyoapuuMm ¢pakropom uHpeptunutera (TON) u cnonranum nodagajuma (CII),
IpOLEHAT CEPONO3UTUBHUX HMCIHMTAHMIA BHUIIM HETO y TPYNU KOHTPOJIHUX HCHUTAHUIIA.
HeouekuBaHo, mMpucycTBO aHTHUTENAa HAa XJIAMUJUjallHE aHTHUT€HE cMO y BeheM MpoleHTy
YTBPAMIHN KOJ ’KE€Ha ca croHTaHuM nobaudajuma (61.0%; 36/59), nok je taj Opoj Omo HIXKHU y
rpynu skeHa ca TyOapHuM (akropom wunbpeprunutera (44.7%; 17/38). Cxomno TOME,
MIPOIICHAT CEPOHETATUBHMX jKeHa OMO je BUIIM Yy TPYNH UCIIUTAHUIIA ca TYOapHUM (DaKTOpOM
unpeptunuteta (55.3%; 21/38) Hero koa McnUTaHUIA ca CHOHTaHUM nobadajuma (39.0%:;
23/59). Mehytum, kaga y HCIUTUBAHUM TpylamMa yIoOpeAuMO yYecTalIOCT NeP3UCTECHTHE WIH
panuje MH(EKIHUje, jaCHO je YOUJbMBO Jla je MEep3UCTEHTHA MH(EKIHja 3HauajHO yemrha y
TPpyIU JKeHa ca TyOapHHM (akTOpoM HHPEPTHINTETAa HETO y TPYIHU JKEHa ca CIIOHTAaHUM
nobavajuma (TOU: 36.8% vs. CII: 16.9%). Y mpunor oBoM Hajla3y rOBOpU U YMEHCHULIA 1A €
IgA cepomo3UTHBHOCT Kao Mapkep aKkTWBHE HH(peknuje, uemha y Tpynu >KeHa ca
NEep3UCTEHTHOM XJaMuanjanoM uHpexuujom u TOU (85.7%; 12/14) y ogHOCY Ha HCTY TpyIy
eHa ca cioHTanuM nobauajuma (30.0%; 3/10). Ca apyre cTpaHe, CEpOIOUIKU JOKA3U paHH]e
uH(pekyje cy 3HaTHO dYemhe OWIM MPHCYTHU y TPYIHU JKEHA ca CIOHTAaHUM rmoOadajuma

(44.1%; 26/59), mero y rpynu xena ca TOU (7.9%; 3/38) (Tadena 3).

Tyoapan (balcrop(y CronTany mobavaju
undeprumatera n (%) 2(%)n=59
n=38
_I_
[lep3ucTentHa HHQeKH]a Iing ; ;
[gA+ 1gG+; cHSP60+
gA+ wmn IgG+; cHSP60 A+ 1 1o 1 )
YxynHo ca nepsucrentnom uudexuujom (%) 14 (36.8) 10 (16.9)
_I_
Pauuja undexiuja igr (1) 1‘;
IgA+ 1gG+; cHSP60-
gA+ u/um IgG+; cHSP60 A+ 1 1o ) g
YxymHo ca panujom ungpexuujom (%) 3(79) 26 (44.1)
Ykynno ceponozurusHux (%) 17 (44.7) 36 (61.0)
CepoHeratiBHe
IgA- w/umu IgG-; cHSP60-  Ykymho ceponeratumux (%) 21(55.3) 23 (39.0)

Tabesa 3. YyectasiocT xjiaMuaujaiHe HHPEKIMje y TPy cyOhepTUITHUX HCTTUTAaHUIIA
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4.2. CepyMCKM HUBO AHTU—XJIAMU/IMjAJTHUX AHTUTEJIA Yy CTYAHjCKOj

MOMYJIALM U

VYnopehyjyhu WHTEH3UTET CEpOJIOIMIKOT OATOBOpa Ha XJIaMHUAHjaTHYy HWHQEKIIH]y,
YTBPAMIIM CMO Ja j€ CEPYMCKH HHMBO CBHX JIETEKTOBAHMX AaHTHTENA 3HAYajHO BHILHU Yy TPYIH
JKeHa ca CyO(epTHIIMTETOM Y OJHOCY Ha KOHTPOJHY TPymny KeHa. Tako je CepyMCKH HUBO
IgA na xmamumujasine MOMP aHTHreHe 3HA4ajHO BUIIM y TPYNH CYO(QEPTHIIHUX >KEHa
(menujana S/Co: 0.49; unrepBan: 0.04 — 11.66) y omHOCY Ha KOHTPOJHY rpyny (MenujaHa
S/Co: 0.12; uarepan: 0.00 — 3.68). Takohe, mokazaim cMo aa je cepymcku HuBo IgG Ha
xnamuanjatHn  MOMP aHTHreH 3HauYajHO BUINM Yy TPYNH KeEHA ca CyOQepTHIMTETOM
(menujana S/Co: 0.93; untepBan: 0.05 — 17.82) Hero y koHTponHO] Tpynu (MenujaHa S/Co:
0.06; unrepBam: 0.00 — 3.08). Ha kpajy, yrBpawim cMo aa je u cepymcku HHBO IgG Ha
cHSP60 y rpynu cyO6deptunnux namujeHtkuma (Meaujana S/Co: 0.50; waTepBam: 0.10 —
7.76) Bumm y omHOCy Ha KOHTponHy rpyny (memujana S/Co: 0.41; panr: 0.14 — 2.66)
(I'pa¢gukon 1)

MOMP (IgA) MOMP (IgG) cHSP 60 (IgG)
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I'paguxon 1. Cepymcku HuBo antu—MOMP (IgA u IgG) u antu—cHSP60 (IgG) anturena y
IpyNHU NalMjeHTKUbA ca CyO(PEepTHIUTETOM U KOHTPOIHO] TPYIH
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AHann3a WHTEH3WTETa CEpOJIOIIKOT OJrOoBOpa Ha XJIaMUAMjalHy HHQEKIHjy je
noKasaja, Ja je CepyMCKH HHBO CBHMX JETEKTOBAaHHMX aHTHUTENA, Y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY
rpymny eHa, 3HadajHo BHImK y Tpynu xeHa ca TOU u CII, mpu uemMy HHUje MOKa3aHa
CTATUCTUYKMA 3HavajHa paznuka u3Mmehy skena ca TOU u CII. Hamme, HajBUIIM HUBO
cepymckor IgA na xnamunujanan MOMP anTureH je 3a0enexeH y rpylu ManyjeHTKUba ca
cioHTaHuM Tnobauajuma (meamjana S/Co: 0.53; waTepBan: 0.08 — 4.91) u TybGapHUM
¢dakTopom wunpeprunurera (Menujana S/Co: 0.46; unrtepam: 0.04 —11.66), mox je y
KOHTPOJIHO] TPYIH HUBO cepyMckor IgA Omo 3Hauajuo HWxHU (Menujana S/Co: 0.12; panr
win uaTepBaiL: 0.00 — 3.68). Cinyno, cepymcku HUBO IgG cneunduyHOr 3a XJIaMuaujaaTHu
MOMP anturen je, y mopehemy ca KOHTpoiHOM Tpymnom >keHa (meaujana S/Co: 0.06
untepBas 0.00 — 3.08), Ono 3HAYajHO BUILIM, KAKO y TPYNH MalMjEHTKUIa ca TYOapHUM
dakropom nHpeptunurera (Meaujana S/Co: 0.69 unrepsan 0.05 — 17.82), Tako u y rpynu
UCTHMTaHUIIA ca COHTaHUM mobauajuma (Meaujana S/Co: 1.04 unrtepan 0.05 — 14.67) xon
KOjux cy 3a0enexeHe Hajehe BpemHocTH. CiHM4YHE pe3ysTare CMO JTOOWIM aHAIU30M
cepymckor HuBoa IgG nHa cHSP60 anTuren xoju je takohe Ouo 3HA4ajHO BHIIHM Yy TPYNHU
CyOQepTHIIHUX TalMjeHTKUa, MpH dYeMy cy HajBehe BpenHOCTH 3alenexeHe Ko
UcnHTaHuIa ca TyoapHuM (akropom uHpeprunurera (Meaujana S/Co: 0.59 unrepsan 0.14 —
7.76) u cnontanuM nodauajuma (meaujana S/Co: 0.48 unrepsan 0.10 — 7.32), a HajHUKE Y

KOHTpoJiHO] TpynH (Meaujana S/Co: 0.41 unatepsan 0.14 - 2.66) (I'paduxoHn 2).
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I'paduxon 2. Cepymcku HuBo antTui—MOMP (IgA u IgG) u antu—cHSP60 (IgG) antutena y
Ipynu TalujeHTKumba ca TybapHuM daktopoMm wuHpeptunutera (TOU), crnoHTaHUM

no6auajuma (CII) u KOHTPOIHO] TPYNTHU
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4.3. CepyMCKM HUBO AHTU—XJIAMU/IUjAJTHUX AHTHTEJIA KO CyOdepTHIHUX

NAlHMjeHTKUIbA €A PA3JIMYUTHM CTAaTyCOM XJIaMuaujajiHe nHpekumje

OO3upoM Ha BHCOK HHBO aHTU—XJIAMHJIWJATHUX AaHTUTENA KOJI CYO(QepTHIHUX
MalMjeHTKUbA, Kao W BUCOKY YUYECTaJoCT XJjaMuaujanHe HWHQEKIHje y OBOj TPyIH
UCIUTAHUIA, y JabeM TOKYy CMO TMOPEIWIM MHTEH3UTET CEpPOJIOMIKOT OJroBOpa Ha
xJamMuadjanny uH(eknujy u3Mmel)y ceporpyma mangjeHTKHBba ca  CyOQepTHIUTETOM,
neUHUCAaHUM Ha HAa4YMH KOJU j€ JIeTaJbHO OMHMCaH y TMOIVIaBJby MaTepHjal W METOIC.
VYTBpauaum cMO 11a je CEepyMCKHM HHBO CBHX JIETEKTOBAaHUX aHTUTENa, u3y3eB IgM Ha
xmamuaujaran MOMP aHTHreH, 3Ha4ajHO BUIIH Y TPYIU MAIUjeHTKHbA Ca MEeP3UCTEHTHOM
XJaMUANJATHOM MH(EKIIMjOM HEro y Tpylud CEPOHETaTUBHUX W TAIlMjCHTKUE-A Ca PaHU]OM
XJIaMUIN]jTHOM HH(EKITH]OM.

Pesynratu Hamre aHaiuse Cy MOKa3ald Ja je cepyMCKH HHBO IgM Ha xiaMuaujamHu
MOMP aHTHTeH BHWIIM y TPYNH CEPOMO3UTHBHUX JKEHA Ca PaHUJOM XJIAMHJIA]ATHOM
nHpexmujom (memujana S/Co: 0.71 wmuTepBan 0.15 — 3.54) m To kKako y OJHOCY Ha
NalHjeHTKUEbE ca ep3ucTeHTHOM nHpekuujom (Meaujana S/Co: 0.55 unrepnan 0.10 — 3.02),
TaKo M y OJHOCY Ha cepoHeraTtuBHe ucnutanuie (Memujana S/Co: 0.34 waTepBan 0.04 —
1.21). Hacympor Tome, cepymcku HuBO IgA Ha xmamuamjasiau MOMP anTuren je Ouo
HAjBUILK y CepyMy MallMjeHTKHba ca Mep3ucTeHTHOM uHpeknujom (meaujana S/Co: 0.98
untepBan 0.24 — 11.66), 1ok cy Te€ BpPEAHOCTH OWJIE HIKE y TPYINH CEPOIO3UTHBHUX
WCIIMTAHUIIA Ca PaHU]OM XJIaMuujaiHoM uHpekjom (Meaujana S/Co: 0.70 uatepsan 0.28 —
4.91), a HajHWKK HUBO OBUX AHTHUTENA j€ JIETEKTOBAaH KOJ| CEPOHETaTHBHUX NallMjEHTKUbA
0e3 ceposomKuX Aoka3a xjamuaujanHe nHpekmmje (meaujana S/Co: 0.24 unrepsan 0.04 —
0.88). Cnuanro Tome, u cepyMcku HUBO IgG cnierupuunux 3a xnamuaujaran MOMP anturen
je, y OIHOCY Ha CEpOIO3UTHBHE MAIMjEeHTKUILE Ca PAaHHjOM XJAMHJIUjaTHOM HH(EKIHjoM
(memujana S/Co: 1.32 unaTeptBan 0.41 — 13.29), a moroToBy y OJHOCY Ha CEpPOHETAaTHUBHE
ucniutanuie (meawjana S/Co: 0.33 umaTepBan 0.05 — 0.97), 6mo 3Ha4YajHO BUIIM y TPYIH
UCTHMTAHUIIA ca Nep3uCTeHTHOM uHpekujoM (Meaujana S/Co: 3.27 unrepsan 0.29 — 17.82).
OuekuBaHO, HaJBUIIM HUBO cepyMckor IgG Ha xnmamuaujanau HSP60 anturen 3abenexeH je
y TpyNH UCIIUTaHUIIA ca ep3uctennnjoM (meaujana S/Co: 2.74 uarepsan 1.11 - 7.76), nok cy
T€ BPEAHOCTU Yy y rpynu cepoHeratuBHux (MenujaHa S/Co: 0.42 mntepBan 0.10 — 0.98) u
CEPOIIO3UTHUBHUX TAaIlMjeHTKHba ca panujoM uHbeknujom (meamjana S/Co: 0.43 uHTEpBaN

0.15 - 0.79) 6une 3nauajuo Huxe (I'padpukon 3).
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I'paguxon 3. Cepymcku HHBO aHTU-MOMP (IgM, IgA u IgG) u antu—cHSP60 (IgG)
aHTHUTENa KOJ| CEPOINO3UTUBHUX MalMjeHTKHmba ca nep3ucteHTHOM (I1) wim panujom (C+)

WH(]EKIMjOM ¥ CepOHEraTUBHUX NalujeHTKumba (C-)
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4.4. CepyMCKM HUBO AHTU—XJIAMU/IMjAJTHUX AHTUTEJIA KO/ NALNjeHTKNHA

ca Ty0apHuM (pakTOpOM MH(PEPTUINTETA

Hakon mro cMO H3 Trpyne NalMjeHTKHmka ca CcyO(epTHIUTeTOM HU3BOjUIH
NalMjeHTKUKBEe ca TyOapHUM (akTopoM HHPEPTHIUTETa U YINOPEAWINM HWHTEH3UTET
CEPOJIOIIKOT OJIFOBOpa Ha XJjamMuaujanHy uHpeknujy Mehy neduHHCaHHM ceporpymnama,
KOHCTaTOBaJM CMO Jla HUBO aHTHUTENa y CepyMy MMa HCTHU TPEH] Kao U Iiefla UCIUTHBaHA
rpymna.

W y oBom ciyuajy, cepymcku HHBO IgM Ha xnamuaujanau MOMP antures je 6mo
HAJBUINM KOJ| CEPOMO3UTHUBHUX IMAIMjEHTKUbA Ca PAaHU]JOM XJAMHUIUjaTHOM HWH()EKIHjoM
(memujana S/Co: 0.59 wmatepBan 0.25 — 1.63), MoK Ccy Te BPEAHOCTH OWJIE HUXKE KOJ
WCIIUTAHUIIA ca Tiep3ucTeHTHOM HHbpeknujoMm (Meaujana S/Co: 0.38 uaTepBan 0.10 — 3.02) u
CepoHeraTuBHUX manujeHTKUmba (Meaujana S/Co: 0.38 unrtepsan 0.04 — 1.21). CymnportHo
cepymMckoM HHBOY IgM, HajBumm HuBO IgA Ha xnamuaujaman MOMP mpotenH cmo
3a0eNeKIIH y cCepyMy MaIlfjeHTKHba ca mep3ucTeHTHOM uHpeknujom (Meaujua S/Co: 1.50
untepBas 0.45 — 11.66), HEIITO HIXKK y TPYNU CEPONO3UTHBHUX MAIMjEHTKUIbA Ca PAHUJOM
xnamuarjarHoM uHeknujom (Memujana S/Co: 1.18 panr wiam waTepBan 0.46 — 1.34) u
HAJHIKW y TPYIU CEPOHETATUBHUX MalujeHTKUba (Menujana S/Co: 0.28 paHr wim WHTEpBa
0.04 — 0.70). Paznmuke y nHuBOy cepymckor aHtTu-MOMP IgG wu3mely nedunmncanux
ceporpyma cy joIl BHIIEe U3pakeHe, Ma jeé TaKo HMBO OBUX aHTUTENa OMO BUIIE OJ JBa IyTa
Behu y cepymy ucnurTanmia ca rnep3ucTeHTHOoM nHpeknujom (Mmenujana S/Co: 3.76 paHr uimu
untepBasn 0.47 — 17.82) Hero y cepyMy CEpONO3UTHBHUX HCIUTAaHULA Ca DPAHUjOM
nHpexujom (menujana S/Co: 1.72 unatepBan 0.93 — 2.64), a BuIIe o JeceT MyTa BUIIC Y
OJIHOCY Ha Tpymy cepoHeratuBHUX ucnuTanuna (meaujana S/Co: 0.33 untepsan 0.05 — 0.96).
OuekuBano, BpenHoctu cepymckor IgG na cHSP60 cy Oune jako BHCOKe y Tpynu
NalMjeHTKUba ca ep3ucTeHTHOM nHpeknujoMm (meaujana S/Co: 3.00 untepsan 1.37 - 7.76),
JIOK Cy T€ BPEIHOCTH OWJie 3HaYajHO HUXKE KOJI CEPOTO3UTUBHUX MAIlMjEHTKHbA Ca PAaHU]OM
uHpexmujom (Mmeaujana S/Co: 0.47 unrepsan 0.47 — 0.71 u cepoHEraTUBHHUX TaIldjCHTKUHA

(menujana S/Co: 0.36 untepsan 0.14 — 0.90) (I'padukxon 4).
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I'paguxon 4. Cepymcku HHBO aHTU-MOMP (IgM, IgA u IgG) u antu—cHSP60 (IgG)
aHTUTEJa KOJI CEPOTO3UTHUBHUX IMalUjeHTKUba ca nep3ucteHTHoM (I1) mimm panujom (C+)
uH(peKjoM W cepoHeraTuBHUX manujeHTKHmBa (C-) ca  TybapHuM  (akTOpoMm

UHpEepTUINTETA.
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4.5. CepyMCKM HUBO AHTU—XJIAMU/IMjAJTHUX AHTUTEJIA KO/ NAUMjeHTKNHA

Ca CIOHTAHUM Mobavyajuma

Hacynpot pe3ynraruma qo6ujeHnM y rpynu ucnutanuna ca TOU, koHCTaToBaIu cMO
Jla HUBO aHTHUTEJa KOJ MAaIMjeHTKUIba ca CIHOHTAaHMM MM0o0ayajuMa MMa HEIITO JApYraduju
TpeH . Hanme, Ko manyjeHTKrba ca CIIOHTaHUM MmofdadajuMa HeMa pasiiuke y HuBoy IgM Ha
xnamuanjartan - MOMP  anturen wusmel)y ceporpyme wucnuTaHWIla ca TEP3UCTCHTHOM
nHpekujom (Mmenujana S/Co: 0.74 wmnrtepBan 0.38 — 2.49) m ceporpyme ca paHU]OM
xyamuarjanHom uHdeknujom (meaujana S/Co: 0.72 unrepsan 0.15 — 3.54), anu je pasnuka y
OJIHOCY Ha CEpOHETaTHBHY I'pyIy keHa jacHo u3paxkeHa (Meaujana S/Co: 0.33 unrepsan 0.11
— 1.16). Vctu TpeHp je mokazaH U 3a CEpyMCKH HHBO IgA, Tako na HeMa paznuke uzMmehy
UCTHMTaHUIIA ca Tep3ucTeHTHOM HHpekmjom (Menujana S/Co: 0.70 unrepsan 0.24 — 1.07) u
panujom uHpekujom (Menujana S/Co: 0.69 untepan 0.28 — 4.91), nox obe rpymne umajy
BUIIIM HUBO IgA y OJHOCY Ha Tpyny CEpOHETaTHBHHX ManujeHTkuma (Meaujana S/Co: 0.22
untepBasn 0.08 — 0.88). Ca apyre crpane, cepymcku HuBO IgG Ha xnamuaujanan MOMP
aHTUTeH je, Kao W Yy Tpynu wucnutanuna ca TOM, OMo 3HAYajHO BUIIM y CEPyMy
NalMjeHTKUba ca Mep3ucTeHTHOM uHpekuujom (Mmeamjana S/Co: 2.32 wunrepBan 0.29 —
14.67), TOTOBO /aBa TyTa HIKH KOJI CEPOMO3UTHUBHUX TNAIMJCHTKHUA Ca PaHHjOM
xnamuanjarHoM uHpeknujom (mMeaujana S/Co: 1.31 unrtepBan 0.41 — 13.29) u HajHWKH Y
onHOCY Ha cepoHeraTuBHe wucrnuranuie (menujana S/Co: 0.33 waTepBan 0.05 — 0.97).
OuekuBano, Hajumu HHBO IgG Ha xmamuamjamaun HSP60, 3abenexuwnun cMo Kox
NalMjeHTKUEbA ca Mep3uCTeHTHOM nHbpekujoM (Menujana S/Co: 2.13 unrepsan 1.11 — 7.32),
JIOK je HMBO OBHMX AaHTHTEJa KOJ CEpPOIMO3UTHBHUX HCHHMTAHUIA ca PAHUjOM HHQEKINjoM
(memmnjana S/Co: 0.38 unTepBan 0.15 — 0.79) wu cepoHeraTUBHHMX HCIHTAHMIA (MeaHjaHa

S/Co: 0.46 uaTepsan 0.10 — 0.98) 6mo 3HavyajHo HIkU (I'padukon 5).
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I'paguxon 5. Cepymcku HHBO aHTU—-MOMP (IgM, IgA u IgG) u antu—cHSP60 (IgG)

aHTUTEJa KOJI CEPOTO3UTHUBHUX IMalMjeHTKUba ca nep3ucteHTHoM (I1) minm panujom (C+)

WH(]EKIMjOM M CepOHEraTUBHUX NalujeHTKumba (C-) ca CrioHTaHuM Modavajuma.



4.6. CepyMCKM HUBO AHTU—XJIAMU/IUjAJTHUX AHTHTEJIA KO CyOdepTHIIHUX

MAlHUjeHTKUIbA €A NMEP3UCTEHTHOM HHpeKunjom

[Ipenxonnu pe3ynraTH jacHO YKasyjy Ja je MEep3UCTeHTHA XJIaMHIujalHa HH(eKIuja
OJITOBOpHA 32 BUCOK HHMBO AHTUXJAMHUIUjAIHUX AaHTUTENA y TPyNu CyO(QepTHIHHX >KEHa.
Wnak, nopehewmeM HUBOA [ETEKTOBAaHMX aHTUTENa KOJA HCIUTAaHUIA Ca MEP3UCTCHTHOM
nH(]EKIMjoM, yodaBa c€ jacHa paziuka u3Mely malnujeHTKumba ca TyOapHHM (DaKTopom
UHEPTUIINTETA U CIIOHTAaHUM [T00avyajuMa .

HacynpoT ocranum aHTuTeNnMa, CepyMCKH HUBO IgM je 3HauajHO BHIIU y Cepymy
NalMjeHTKUba ca CIOHTaHUM nobadajuma (meaujana S/Co: 0.74 untepsan 0.38 — 2.49), Hero
KOJI MaIyjeHTKUkba ca TyoapauM (pakrtopom uHbepTunurera (Mmeaujana S/Co: 0.38 nHTEpBan
0.10 — 3.02). Ca apyre ctpane, cyodhepThiIHe XeHe ca TyOapHUM (aKTOpOM MH(PEPTHINTETA
(memujana S/Co: 1.50 unTepBan 0.45 - 11.66) uma 3HauajHo nopwuiieH HUBO IgA Ha MOMP
aHTUTeH Yy OJIHOCY Ha IpyIly jKe€Ha ca ClIOHTaHUM nobaudajuma (meaujana S/Co: 0.70 unTepBa
0.24 — 1.07). Takohe, y mopehemy ca manujeHTKHBaMa ca CIOHTaHUM Tobadajuma (MearjaHa
S/Co: 2.32 panr wmm untepBan 0.29 — 14.67), manujeHTKUEBE W3 Tpyne ca TyOapHUM
daktopom nHbpeprmmrera (Menujana S/Co: 3.76 panr wnu uatepBan 0.47 — 17.82) umajy
noBuiieH HUBO IgG Ha xmamuaujaman MOMP npotewn. Ha mocneTky, Beoma je 3HavajaH
nogatak naa je u cepymcku HuBo IgG Ha xmamuaujanan HSP60 Bumm y cepymy
nalujeHTKumba ca TybapHuM ¢akropom uHdpeprunutera (Meaujana S/Co: 3.00 panr wmm
uHtepBas 1.37 — 7.76), y onHOCY Ha MAIMjeHTKUIbE Ca CIIOHTAaHUM Nobaudajuma (MeaujaHa

S/Co: 2.13 panr unu uatepsai 1.11 — 7.32) (I'padukon 6).
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I'paduxkon 6. Cepymcku HuBo antu—MOMP (IgM, IgA u IgG) u antu—cHSP60 (IgG)

aHTHUTENA KO/ CyO(QepTHIIHNX MAIHjeHTKUbAa ca IEP3UCTEHTHOM HH(EKITH)OM.
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Canune pesynrare cMO JOOMIHM Kaja cMO J1oOWjeHe MoAaTKe YMmopeauwin Kopucrehu
ROC anamuzy. IloTBpauam cMo fa je KOJ MalUjeHTKHEba ca MEeP3UCTEHTHOM HH(EKIN)oM
cepyMcku HUBO IgM 3HauajHO BUINM KOJ TAallMjCHTKHIbA Ca CIOHTAHMM I00avajuma y
nopehemy ca manumjeHTKHUBamMa ca TyOoapHuM (dakTopoM uHpepTwaIuTeTa. Ha OCHOBY
nepunucane cut — off Bpennoct (S/Co = 0.5150) oBum TectoM je Moryhe paznmukoBaTH
cyOdepTHiiHE TalMjeHTKUIE ca IEpP3UCTEHTHOM HH(pEeKuujoM u TyOapHUM (akTopom
nHpepTunuTeTa 0N CyOQEepTUIHUX MalMjeHTKUKbA Cca TEP3UCTCHTHOM HWH(EKIHjOM |
CIIOHTAHUM IM00ayajuma, Mpu 4YeMy CeH3UTHBHOCT u3Hocu 71, 4%, a cneunduunoct 90%
(p=0.035; AUC = 0.757). ROC ananuza je, ca Apyre cTpaHe, IOTBpIWIIA 1A j€ CEPYMCKU HUBO
IgA anTuTeNna 3HA4ajHO BUIIM KOJ IMALMjEHTKHHA Ca MIEP3UCTCHTHOM WH(EKIHjOM KOje UMajy
TyOapHu dakrop napeprrunutera. Ha ocHoBy kapakTepuctuka ROC kpuBe u aedunucane cut
— off Bpeanoctu (S/Co = 0.9750), moka3aiau cMoO Ja je Ha OCHOBY CepyMCKOT HUBoa IgA, y3
BUCOKY ceH3uTuBHOCT (78, 6%) u cnemudpuunoct (90%) Tecra, moryhe mudepeHTOBaTH
NalMjeHTKUbE ca Mep3ucTeHTHOM nHpekunjom 1 TOU on nanujeHTKUBEe ca Iep3uCTeHTHOM
unpexmujom u CII (p = 0.003, AUC = 0.864). crom MeTomoM CMO TMOKa3ajiu Ja ce Ha
ocHOBY cepymckux BpeaHoctu IgG (p = 0.160, AUC 0.671) u cHSP60 (p = 0.165, AUC
0.670) He Mory pa3nMKOBaTH MOATpyHe CyO(QepTHIIHUX MalUjeHTKUIbA ca MEeP3UCTEHTHOM
undexnujoM. [Topenehu kapakrepuctuke ROC kpuBa 3a cepymcku IgA u IgM, yrBpaunmum
CMO J1a je cepyMcku HUBO IgA cynepuwopan y nudepeHnujanuju noarpyna cyodepTruiHux
MalMjeHTKUba ca Mep3ucTeHTHOM uHbekijom. Haume, kopuctehn nporpam MedCale 13.1
(MedCalc Software, Ostend, Belgium), mokazanu cmo na je AUC 3a BpeJHOCTH CEPYMCKOT
IgA cratuctuuku 3HauajHo Beha y oqHocy Ha AUC 3a cepymcku IgM. [lopen Tora, cepymcku
IgA y3 wucty cnenuduyHOCT, TMOKa3yje 3HAYaJHO BHWIINY CEH3UTHUBHOCT Yy JETEKIUjU
MaldjeHTKUba Ca TEP3UCTCHTHOM HH(EKIHUjoM W TyOapHUM (akTopoM HHQPEPTHINTETA

(I'pa¢guxon 7).
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I'padguxon 7. ROC ananmmsa cepymckor HuBoa IgM, IgA u IgG na MOMP anturen u IgG Ha

cHSP60 kon cyOdhepTHIHUX MamnujeHTKUkbA ca IeP3UCTCHTHOM HH(EKIIN]OM
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4.7. CepyMCKM HUBO AHTU—XJIAMU/IUjAJTHUX AHTHTEJIA KOJ CyOdepTHIHUX

NAlHUjeHTKUIbA €A PAHUjOM UH(EKIHjoM

CanyHo Hanma3zy KOJ TAlMjeHTKHEa ca MNEP3UCTEHTHOM WH(QEKIMjoM, aHaln3a
CEpYMCKOT HMBOA aHTHU—XJIAMHJUjaJTHUX aHTHUTENa KOJ CEPONO3MTHUBHHMX MAalMjEHTKHIA ca
paHMjoM XJIaMHMjaHOM MH(EKIUjOM je MOKa3aja /a je HUBO CBUX aHTUTeNa, u3ys3eB IgM,
BUIIIK Yy Tpynu nanujeHTKkumba ca TOU y ognocy Ha CII rpymy, nipu yemy cy paszimke umehy
rpyna Mame uspaxeHe. Tako je cepymMcku HUBO IgM He3HAaTHO BWINM y TMAlMjEHTKUBbA Ca
CHOHTaHUM Mo0avajuMa Hero Koi nanujeHTkuma ca TOU (menujana S/Co: 0.72 uHTEpBan
0.15 - 3.54 vs meaujana S/Co: 0.59 unTepBan 0.25 — 1.63). Hacynpot Tome, y ogHOCYy Ha
MaldjCHTKUELE ca CIIOHTaHUM MoOavajuma, HUBO IgA aHTHTEeNna je OMO 3HA4ajHO BUIIHU Y
rpynu ucnutanuna ca TOU (meaujana S/Co: 1.18 unrtepsan 0.46 - 1.34 vs menujana S/Co:
0.69 wunrepan 0.28 — 4.91). Takohe y mopehemy ca mauujeHTKHbAMa ca CIHOHTaHUM
nobauajuma, nauujeHTkumbe TOU rpyne umajy mosumieH HuBo IgG ma MOMP mnporenn
(memujana S/Co: 1.31 untepBan 0.41 - 13.29 vs menujana S/Co: 1.72 uateppan 0.93 — 2.64). u
cepymcku HUBO IgG Ha cHSP60 (Mmemmjana S/Co: 0.47 unaTepBan 0.47 - 0.71 vs menujana
S/Co: 0.38 untepBan 0.15 — 0.79). Nnak, 3a0enexeHe pa3iuke HE JOCTUXKY CTaTUCTHUKY
3HaYajHOCT HeomxojaHy 3a audepenHuujauujy TOPU u CII noarpyma cyOdepTUiIHHX

MalMjeHTKUbA ca paHujoM xjaamuaujanom uHpeknujom (I'padukon 8).
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I'paduxon 8. Cepymcku HuBo antu—-MOMP (IgM, IgA u IgG) u antu—cHSP60 (IgG)

aHTHUTENA KO/ CyO(QepTHIIHNX MAIMjeHTKUbA Ca PAHU]OM WH(EKITH]OM.
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4.8. CepyMCKH HUBO HIMTOKHHA y CTYAMJCKO] MOMYJIALMjH

MeTonoM MpOTOYHE IUTOMETPHje, Y CTYAMJCKOj MOIMyNAljH KEHa, KOjy YHHE
cyOdepTHiIHe UCTIUTAHUIIE U KOHTPOJIHA TpyMa, oapehuBaiu cMO CepyMCKY KOHIIEHTapLujy
Th1/Th2/Th17/Th9 nurokuna. Ucnutyjyhn HUBO MUTOKMHCKOT OJrOBOpa YTBPIWIN CMO, Ja
MOCTOJM pa3JIMKa y KOHIICHTPAIMjU IMTOKWHA Hu3Mel)y cyOdepTUHUX TalujeHTKUumba |
KOHTPOJIHE Tpyme. YTOmTeHo roBopehm, yTBpamim cMO Ja ¢y BPEJHOCTH HMCITUTHBAHHX
[IUTOKMHA YTJIaBHOM BHILE Y TPYNU KOHTPOJHUX MCHHUTAHUIA, U3y3eB BpeaHocTu IL—1 xoju
je BHIIM y Trpynu cyOodepTiHuX HcnuTaHuua. Bpemnoctu cepymckor HuBoa IL—9 cy y
HajseheMm Opojy y3opaka Owiie MCHOJ TPaHHUIE OCETJHMBOCTH METOJE, T€ OBaj ITUTOKUH Y
JlaJbeM HCPAXNBAEhy HICMO pa3MaTpay.

W3mepene BpenHocTH cepyMcke KoHueHTpanuje IL—1 mokasyjy HEmToO BHIIM HHUBO
Koa cyOdepTWIHMX UWCHHMTaHUWIA, Maaa 3a YTBpheHe BpPEAHOCTH HHUCMO TOKa3alH
cratuctuuky 3HadajHoct (I1: memmjana 9.73; uatepan: 0.00 — 63.39; K: menujana 9.56;
uatepBan: 4.38 — 20.07 ) (p>0.05). Hacynpot IL—1, auBo TNF—a je BUIKM y KOHTPOJIHO]
rpynu sxkeHa y mopehemy ca cyOdepTwiHuM mnanujeHTkumama. Bpemnoctu TNF—a y
KOHTpOJHOj rpynu (Menujana 3.44; unrepsan: 0.00 — 9.37) cy yak mect nyra Behe Hero y
rpynu cyodeptunHux sxera (meaujana 0.50; uarepsan: 0.00 — 20.01) (p<0.018). Takohe cmo
MoKa3aiu, Ja je cepyMcku HuBO IL—12 BumM y KOHTpOJHO] rpynu >keHa (MeaujaHa 5.31;
untepBas: 0.00 — 12.83). 3a yrBpheHe BpeIHOCTH CMO MOKa3aJd CTaTUCTUYKY 3HAYajHOCT
(p<0.013), ca Tum 1mITO paziMka y oJHOCY Ha cyOdepTuiHe nanujeHTkumbe (Meaujana 3.06;
uatepBai: 0.00 — 12.13) nuje O6wmia uzpaxena kao kox HuBoa TNF—a. Couyan pesynarar cMo
noounu ynopehyjyhu wuBo IL—2. Cepymcku HuBO IL—2 je 3HauYajHO BWIIM Y KOHTPOJIHO]
rpynu (menujana 42.95; wuntepBam: 0.00 — 68.15) nHacympor cyOdepTwiHOj Tpynmu
nanujenTkumpa (Menujana 30.05; unrepsan: 0.00 — 91.81) (p<0.014). HuBou IL—17 u IL—22
u3 rpyne Thl7 muToknHa, y KOHTPOJIHO] TPYNH JKEHA MMajy BHUIIE BPEIHOCTH Yy OJHOCY Ha
cyodeprunue xene. Bpennoctu 3a IL—17 cy y KOHTpoJIHO] rpynu >keHa (MenujaHa 8.85;
uHTepBal: 5.18 — 19.60) He3HaTHO noBHIIeHE Y opehemy ca cyOhepTHIHUM HCIUTaHUIIAMA
(meaujana 5.18; unrepsan: 0.00 — 316.80), nok cy HacynpoT BpeaHoctu 3a IL—22 mer myra
Mame Koj cyodeprrmiaux ucnutanuna (meaujana 27.03; uatepsai: 0.00 — 396.29) y ogHoCy
Ha KOHTpoNHY rpyny (Meaujana 137.83; unrepsan: 0.00 — 277.30). MaTepacanTHO je 1a HU Y
jeAHOM cnyyajy HHUje TIOKa3aHa CTaTUCTHUYKM 3Ha4yajHAa pas3iidKa. AHAIN30M BpPEIHOCTH

koHueHTpauuje IL—10 y cepyMy HCIUTUBAHHUX Tpyna, KOHCTATOBAIM CMO J1a BPEAHOCTH KOJ
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KeHa KOHTposHe rpyne (meaujana 3.34; uatepBan: 0.00 — 6.58) HUCY 3HAYajHO MOBUILICHE Y
OJIHOCY Ha UcHHUTaHuie cyodeprunHe rpyne (meaujana 2.71; uarepsan: 0.00 — 20.91). Ca
npyre ctpade, HuUBoO IL—13 mokasyje craructuuku 3HauajHy pasnuky (p< 0.001) ymopehyjyhu
KOHTpoJiHy Tpyny (Menujana 54.50; waTepBam: 11.88 — 99.19) ca cyO6depTuaHum
ucnutanunama (meaujana 16.84; unarepsan: 0.00 — 152.87). CnuuHo, y cepyMy UCOUTHBAHUX
rpyna ynopehyjyhu cepymckun HuBo IL—5 mokaszamm cmo, na 3a0enexeHe BPEIHOCTH Yy
paznmumm Mehyy rpymnama JOCTHXKY CTaTUCTHYKY 3HadajHocT (I1: menwmjana 8.55; uHTepBai:
0.00 — 27.44 K: meamjana 15.33; unarepan: 0.00 — 49.11) (p< 0.027). Ha koHnmy, usmepere
BpeaHoCTH cepyMckux HuBoa 3a IFN—y, IL—6, IL—4 u IL—9 He moka3syjy paszinuky usmehy

ucnutuBaHux rpyna (I'paguxon 9).
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I'paguxon 9. Cepymcku HuBo Th1/Th2/Th17 y rpynu namnujeHTKu®ba ca CyOpepTHINTETOM

1 KOHTPOJTHOj TPYITH
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O03upomM Ha yTBpheHy pa3iIMKy y HHMBOY LHUTOKHMHAa wu3Mely cyOdepTunHux
NalMjeHTKUba M KOHTPOJIHE Tpyle, y JajbeM TOKYy CMO aHajdu3upanu cyOdepruiHe
MalWjeHTKUbEe, elieh UX Ha TPyMy UCIUTAaHUIA ca TyOapHUM (aKTOpoM HHQEPTHIUTETA
(T®N) wm wucnuranmme ca crnoHTaHuM nobaudajuma (CII). OBe 1Be KIMHWUYKE TpyIe
UCIIUTAHMIIA TIOPEAWIIA CMO ca KOHTPOJHOM TrpyrioMm eHa. ['enepanno, ynopehyjyhu HuBO
IIUTOKWHCKOT OJIrOBOpa Ha XJIAMUAMjATHY HMHQEKIHU]y YTBPIAWIM CMO, J1a CEPYMCKH HHUBO
CBUX JICTEKTOBAHMX LIUTOKMHA, HE MOKAa3yje CTATUCTUYKHU 3HAUajHy Pa3uKy u3Mehy keHa ca
T®U u CII, anu je ko1 M3BECHUX IIMTOKMHA TIOKa3aHa CTAaTUCTUYKY 3HAa4YajHA pa3iuka usmehy
NalMjeHTKUba U3 rpymne nanujenTkumpa ca CITy omHocy Ha KOHTPOJIHY IpyILy JKeHa.

VY rpynu ucnuranuna ca TOU (meaujana 10.08; uarepsan 0.00 — 19.28), umanu cmo
He3HaTo BUIM HUBO IL—1, y 0lHOCY Ha MalMjeHTKUbE ca CIOHTAaHUM MobavyajuMa (MeaujaHa
9.73; uatepBan 0.00 — 63.39) u xeHe KOHTpOJHE Tpyne (Menujana 9.56; marepBan 4.38 —
20.07). Paznuke cy MuHNMaIHe, Tako 1a HUBO IL—1 HUje moKa3ao CTaTUCTUYUKY pa3iuKy Mehy
rpynamMa. Y cymnpoTHOCTH, KoHIeHTpauuja TNF—o y cepymy KOHTpiHE Tpyne (MenujaHa
(3.44; unrepan 0.00 — 9.37) Ouna je Tpum myra Beha Hero y cepyMmy HCIHMTaHHIA ca
crioHTaHUM nobadajuma (Menujana 0.25; uarepsan 0.00 — 20.01) u manujenTkumama ca TOU
(memmnjana 0.88; wmuTepBanm 0.00 — 8.23), amu CTaTUCTHYKY pa3IUKy HUCMO JOKa3aju.
3HavajHy CTAaTUCTUYKY pa3iuKy MOKa3aJd CMO 3a BPEIHOCTH cepyMmMcKor HmBoa IL—12
(p<0.05) u IL-2 (p<0.05) nopenehu ucnuranune ca CII (IL-12: meaujana 2.11; uaTepBan
0.00 — 12.13; IL-2: menujana 0.00; uarepsan 0.00 — 91.81) u xkontonuny rpyny (IL—12:
menujana 5.31; unrepsan 0.00 — 12.93; IL-2: meaujana 42.70; unrepsan 0.00 — 68.15). Ca
JIpyre CTpaHe, 32 CEpyMCKU HHMBO OBHMX IIUTOKMHA HHUCMO IOKa3ajl 3HAuajHy CTATUCTHUKY
pa3nuky ynopehyjyhu manujentkume u3 TOU rpyne (IL-12: meaujana 4.06; uarepsan 0.00
— 9.50); (IL-2: menujana 40.78; unrepan 0.00 — 85.43) 6uno ca manujerTkumama ca CII
WIHM ca TMallijeHTKUbaMa KOHTposiHe Tpyre. Herge odeknBaHO M cepyMcKa KOHIEHTpalja
IL-17 y xoHTpOnHO] TpynH xeHa (Meaujana 8.25; uaTepBan 5.18 — 19.60) umana je 6maro
MOBUIIIEH HUBO y OJHOCY Ha BpeaHocTH y cepymy ucnuranuna ca CII (menujana 5.00;
uaTepBan 0.00 — 316.80) u TOU (menujana 5.37; unrepsan 0.00 — 41.15). Pasnuke y HUBOY
IL-22 wu3mel)y ucnutuBaHUX Tpyma cy MHOro Buie uspaxeHe. Huso IL-22 mokasyje
CTATUCTUYKU 3HAYajHY pa3inuky u3Mely koHtposne rpyne (meaujana 130.69; uatepsan 0.00
— 277.30) u manujeHTKUba ca CIoHTaHUM Tobaudajuma (meaujana 0.00; maTepBan 0.00 —
396.29). Taxohe, mopenehu mnanujeHTKUEBE ca TyOapHUM (HaKTOPOM HHPEPTUINTETA

(menujana 123.63 untepBan: 0.00 — 252.45) u manujeHTKUIE ca CIOHTAHUM IMOoOadajuma
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MOKa3aJli CMO CTAaTUCTUYKU 3HavajHy pa3nuky. Konnenrapiuja [IL-10 y cepymy KOHTpOIHE
(menujana 3.24; unarepBan 0.00 — 6.58) u TOU rpyne (menujana 3.16; uatepBan 0.00 —
12.13) umana je u3paxeHo BUIIE BPEAHOCTH Y Mopehemy ca manujeHTKHbaMa ca CIIOHTaHUM
nobauajuma (Menujana 1.84; martepBan 0.00 — 20.91), anu CTaTHCTHYKY pa3iUKy HHUCMO
nokazanu. Hacympor IL-10, craructuuku 3HadajHo Buimd HuBO (p<0.01) IL-13 cmo
JIOKa3aJIl Y CepyMy KOHTpOJHE rpyme kxeHa (memujana 54.50; uatepBan 11.88 — 99.19) y
OJIHOCY Ha TAaIMjEHTKHIEC ca CIIOHTaHUM MobOadajuma (Menujana 14.83; martepsan 00.00 —
152.87) nox cTaTHCTUYKM 3HAuYajHA pas3liMKa HUje MOKa3aHa y OJHOCY Ha MAllMjeHTKUIbE Ca
TOU (meamjana 23.62; watepBan: 00.38 — 95.39). 1 y cmyuajy cepymckor HuBoa IL—5
JOKa3aJdu CMO Jia Y KOHTPOJIHO] Tpynu xeHa (menujana 14.83 unteppan: 7.15 — 27.44) HuBo
IL—5 nma Bunmm HuBO (p<0.05) y ogHOCY Ha TpyIy MallMjeHTKHbA ca CIIOHTAHUM No0adajuma
(menujana 7.16; uarepsan 0.00 — 49.11), anu cTaTUCTUYKH 3HAYAjHY PA3IUKy Takohe HUCMO
MoKa3aim y oAaHocy Ha manujeHTkumbe ca TOU (memujana 13.84; unrepsan 0.00 — 36.71).
Kao n xama cMo aHanmusupanu cyO(QepTHIIHE MalfjeHTKHEE Ca KOHTPOJIHOM TPYIIOM, U Y
Cllyuajy aHaju3e JBejy KIMHUYKHX Ipyla ca KOHTPOJOM, M3MEPEHE BPEIHOCTU CEPYMCKHUX

HuBoa 3a [IFN—y, IL—6, IL—4 u IL-9 nucy noka3zane paznuky (I'pa¢uxon 10).
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I'paguxon 10. Cepymcku HuBO Thl1/Th2/Thl7 y rpynu mnamujeHTKHIBa ca TyOapHUM

dakropom nadeprunurera (TON), cmonaranum nodayajuma (CII) u konTponHoj rpymnu (K).
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4.9 CepyMCKHM HUBO IMTOKHHA KO/ cyO(QepTHIHMX NALUjeHTKHbA ca

PA3JIMYUTHM CTATYCOM XJaMHUAUjaHe HHpeKIuje

Hakon mopene crynujcke momynanuje UCIUTAHUIIA HA OCHOBY CEPOJIOUIKOT cTaryca
xnamMuavjarHe wuHQEKnuje, ymnopehuBamm cMO BpPEIHOCTH CEPyYMCKE KOHIICHTApIIH]je
OUTOKMHA wu3Mel)y mManujeHTKumba ca TMEeP3UCTCHTHOM HWHQEKIMjOM, CEepPONO3UTUBHUX
NalMjeHTKUba Ca paHUjoM MHQEKIUMjOM U CEepOHETaTMHHUX HWCHHUTAaHUIA. AHAIU30M
no0MjeHuX MoAaTaka yOUrI CMO MHTEPECAHTHE pa3iiuke Mel)y HCIUTHBAaHUM rpynama.

Cepymcku HuBO IL—1 mokasyje craTHCTHUKHM 3HaudajHy paznuky (p<0.05) uzmeby
CEPOIIO3UTUBHUX TAIMjEHTKUbA Ca PAaHU]OM XJIaMHUIUjaTHOM HHpekujom (Menujana 11.83;
uatepBai: 0.00 — 63.39) u manujeHTKUKHa ca MEeP3UCTCHTHOM HHGeKnujoM (Menujana 1.84;
untepBas 0.00 — 54.43), 10K CTaTUCTHYKM 3HAYajHA pa3jiMKa HHUje MOKa3aHa y OJHOCY Ha
cepoHeratuBHe ucnutanune (mMeawjana 11.12; uaTtepsam: 4.38 — 21.65). Hacynpot IL-1,
3Hauajao Bumwu HUBO (p<0.05) TNF—a y cepyMy cMO [doKka3aau KOJ CEpOHEraTUBHUX
ucnutannna (Meawjana 2.27; waTepBan: 0.00 — 9.37) y omHOCY Ha MallMjeHTKHUIBE ca
NEeP3UCTEHTHOM XJaMmuaujamHoM uHpekuujom (menujana 0.00; uaTepBan 0.00 — 1.50 ).
Takohe cmo yTBpaunu 3HadajHy pasnuky (p<0.05) y auBoy TNF—o Mehy cepono3uTuBHUM
UCMIMTaHUIIaMa ca paHujoM wuHbeknujom (mMeaujana 0.75; wmaTtepBan: 0.00 — 20.01) u
HCIMTaHUIIaMa ca niep3ucteHTHoM uHbeknujom (Meaujana 0.00; matepsan 0.00 — 1.50), mox
HeMa pasjke u3Mel)y cepoHeraTuBHUX McnuTaHuna (Menujana 2.27; uarepsai: 0.00 — 9.37)
U CEpONO3UTHBHUX MCIHMTAHUIIA ca paHHujoM uHpekujom (Meaujana 0.75; unrepsan: 0.00 —
20.01). Canune pesynrtare cMo noOmnu aHanuzoMm HuBoa IL—12p70. Huso IL-12p70 xon
CepOHETaTUBHUX NalMjeHTKuma (Menujana 5.31; umnrtepBam: 1.38 — 12.83) He camo ma
MoKa3yje 3HauajHO Behe BpPEIHOCTH Yy OJHOCY Ha TMAalHjeHTKHEE Ca TEP3UCTEHTHOM
xnamuaujarHoM uHpekmujom (Meaujana 1.20; uarepsan 0.00 — 12.97 ) (p<0.05), nero u y
OJTHOCY Ha CEpOIO3UTHBHE TMAIMjeHTKUIbEe ca paHujoM HH(pekuujom (Meaujana 2.68;
untepsai 0.00 — 12.13) (p<0.05). Takohe cmo nokaszanu cMo J1a je y cepyMy CepOHEraTUBHUX
ucnutanuna HuBo IL-2 (menujana 45.22; unrtepBan: 30.05 — 68.15) craTHCTHUKHM 3HAYajHO
Bui (p<0.01) y ogHOCY Ha ManujeHTKUBE ca nep3ucTeHTHOM nHpekiujom (Menujana 0.00;
uatepBan 0.00 — 44.21), anmu u 3HavajHo BumM (p<0.05) y oaHOCY Ha CEPOIO3UTHBHE
NalMjeHTKUbEe ca paHujoM uHpekuujom (meaujana 36.42; unrepsan 0.00 — 91.81). Herne

OYCKMBAHO, YTBPAMIM CMO Ja y mopehemy ca NalMjeHTKHBama ca Iep3UCTEeHTHOM
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undexujom (menujana 0.00; untepsan 0.00 — 44.21), cepomno3uTHUBHE MAlMjEHTKUEE Ca
panrjom uHbpekuujom (Meamjana 36.42; unrtepsan 0.00 — 91.81) umajy Takohe 3HayajHO
Bum HUBO IL-2 y cepymy (p<0.05). lasbe, yTBpamiIM cMO Ja KOJ CEPOHEraTHBHMX
ucnuTaHuia cepymck HuBo IL—17 (meaujana 9.45 unrepsan: 0.81 — 41.15) uma Bumm HUBO,
KaKO y OJJHOCY Ha TPYITy CEpONO3UTHUBHUX MAIMjeHTKUbA Ca PaHUjoM HMH(pEKIHjoM (MenrjaHa
7.46; uatepsan 0.00 — 316.80 ), Tako U y OJHOCY Ha TPyNy UCIHUTAHMIIA Ca MTEP3UCTCHTHOM
xnamuajarHoM wuHeknujom (Mmemmjana 1.65; maTepBan 0.00 — 309.10). 3a yrBphene
BPEIHOCTH HUCMO IMOKa3aJld CTAaTHCTUYKY 3Ha4yajHOCT. Mcre pesynrate cMO JOOWIM U 3a
HuBo IL-22, ca TOM pasnukoM INTO Cy cepyMcke KoHIieHTpanuje I[L—-22 mocrurie
CTATUCTUYKHU 3Ha4ajHe pasznuke usMmehy rpyna. Hanme, 3abenexxene konnentpamnuje [IL-22 cy
OuJie CTaTMCTUYKH 3HA4YajHO BHIIE KOJ CEPOHETaTHBHUX MaIMjeHTKHUma (MenujaHa 123.64;
uaTepBai: 0.00 — 277.3) (p<0.05) 1 TO Kako y OJTHOCY HA TAIHjEHTKUIE Ca MEeP3UCTCHTHOM
xnamuarjarHoM uHpeknrjom (Menujara 0.00; uatepsan: 0.00 — 204.74), Tako u y OAHOCY Ha
CEPOIIO3UTHBHE MAIMjeHTKUBE ca paHujoM uHpekujom (Meaujana 0.12; uatepsan: 0.00 —
396.29). YV cepymy wucnutuBaHux rpyma HuUBO IL—10 moxaszyje CTaTUCTHYKK 3HA4YajHY
pa3nuky (p<0.05) usmely cepoHeraTUBHUX NalMjeHTKUba (Meaujana 4.33; unrepsan: 0.16 —
12.13) 1 mauujeHTKUBba ca nep3ucTeHTHOoM HHpekuujom (Menujana 1.50; unrtepsan 0.00 —
20.91), nOK CTaTUCTUYKH 3HAYAjHY PA3IUKy HUCMO YTBPIWIM Yy OJHOCY Ha CEPOIIO3UTHBHE
NalMjeHTKulBe ca paHujom uHpekuujom. Huso IL-13 'y cepymy cepoHeraruBHUX
nanujeHTkuma (Meaujana 54.50; uatepsan: 7.15 — 99.19) nokaszao je mocTojame CTaTHCTHYKE
pasmuke (p<0.05) y ogHOCY Ha CEpONMO3UTHUBHE MAIlMJCHTKUIE Ca PaHU]OM HHQEKIIN]OM
(menujana 17.34; uatepsan 5.31 — 152.57). Uctu HuBO craructuyke 3Ha4ajHocty (p<0.05) 3a
koHneHtpanujy IL-13 y cepymy cmo yTBpauwiaum W u3Meh)y Tpymne Cepornmo3UTHBHUX
UCTHMTAHUIIA Cca PAaHUjOM XJamuujarHoM HHOekiujoM (menujana 17.34; unrtepsan 5.31 —
152.57) u rpyrie ucnutaHuila ca Nep3ucTeHTHOM uHpekujom (Meaujana 5.31; uatepsan 0.00
— 24.15). Ha xpajy, mokasajiu CMO CTaTUCTHYKH 3Ha4ajHy pa3nuky (p<0.01) IL-13 y cepymy
CEepPOHETAaTUBHMX TallMjeHTKua (Meaujana 54.50; uarepBai: 7.15 — 99.19) u nanujeHTKHBHA
ca JIoKa3aHOM Tep3ucTeHTHOM HHbeknujom (Menujana 5.31; matepan 0.00 — 24.15). U y
cinydajy cepyMckor HuBoa IL—4 mokazamm cMo 1a KOJ CEpOHETaTUBHHUX WCITUTaHHWIA
(menujana 5.75 unrepsan: 0.00 — 31.47) auBo 1L—4 numa Bumm HuBO (p<0.05), Kako y ogHOCY
Ha TpYyNy CEpONO3UTUBHUX TAaIMjeHTKUmBa ca panujoM uHpeknujom (Mmenujana 0.00;
untepan 0.00 — 32.10), Tako M y OAHOCY Ha Tpyly MCIHUTAHULA CAa MEP3UCTEHTHOM

xyamuarjanaom uHdekjom (Meaujana 0.00; uarepsan 0.00 — 40.99) (p<0.05). Bpeanoctu
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IL-5 mpate tpena IL—13. 3nauajuy craructuuky paznuky (p<0.05) yrBpawim cmo uzmely
Ipyne CEepoNO3UTUBHUX HCIMTAHHIIA Ca PAHH]jOM XJIAMUAMjaTHOM HHQEKIHjoM (MenujaHa
9.02; wunrtepBan 2.62 — 49.11) um rpyme HCIHUTaHUIA ca TMEP3UCTEHTHOM HH(DEKINjOM
(memujana 4.41; uarepan 0.00 — 20.96), anu u cepoHETaTUBHUX HWCIUTaHUIA (MeIHUjaHa
15.33; unrepBan: 6.23 — 36.71). Takohe cMO moka3zaaud CTATUCTHUYKH 3HAYAjHO BHIIU HUBO
(p<0.01) IL-5 y cepymy cepoHeraTUBHHX NalljeHTKUba (Meaujana 15.33; uatepan: 6.23 —
36.71) y omHOCY Ha TAIMJEHTKUE Ca MTOTBPHEHOM MEP3UCTCHTHOM HHGEKIHjoM (MeaujaHa
4.41; nntepsan 0.00 — 20.96). V cepyMy UCOUTHBAaHUX Ipyla HUCMO MOKA3aJId pa3iuKy 3a

cepymcke koHnentpauuje IFN—y, IL—6 u IL-9 (I'pa¢uxon 11).
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I'paguxon 11. Cepymcku HuBO Th1/Th2/Th17 y rpynu cepoHeraTMBHUX NallljeHTKUEbA
(C-), cepomo3UTUBHUX MalUjeHTKHBba ca paHujoM uHpekuujoM (C+) U ManujeHTKUmba ca

nep3uctenTHOM uHpekujom (IT).



Jla;boM aHATU30M CMO UCHUTHBAIM PA3NIUKe Y HUBOY CEPYMCKUX IUTOKHHA M3Mehy
UCIIUTAHHIA Je(PUHUCAHUX CEpOTpyIa, adl Pa3IMYUTOr KIMHUYKOr craryca. O03upomM na
CMO y TpYyNH HUCIUTaHUIA ca TyOapHUM (akTopoM HHPEPTHINTETa HMAIH CaMO TpH
CEpOIO3UTHUBHE TAIMjEHTKUE Ca PAHUjOM HWHQPEKIHUjOM, Yy JajbeM TOKY aHaJIu3e
CEpOINO3UTUBHE HCIUTAHUIE M3 00€ Trpylne HUCY pa3MaTpaHe, a aHaju3y CMO CIIPOBEIU
nopeachu cepoHeraTMBHE MCHUTAHWIIE M WCIUTAHHIE Ca MEP3UCTCHTHOM XJIAMHUJU]ATHOM
uHpekujoM. CepyMcKe BpeTHOCTH IUTOKMHA yHyTap TDOU rpyne monesbeHe Ha OCHOBY
CEPOJIOIIKOT CTaTyca XJaMuIujaaHe HH(DEKIr]e, TOKa3y]y U3BECHE CIIMYHOCTH Ca CTYIU]CKOM
MOITYJIAIMjOM MUCTIUTAHUIIA TIO/IeJbEHOM Ha UCTH HAYWH.

Hawnme, yrBpaunum cmo ma HuBo TNF—0, IL-2 u IL-13 nmoctmxe Beoma 3HaYajHY
cratucTiuky pasnuky (p<0.01) m3amely ceponerarnBHux nanujeHtkuma (TNF—o: menujana
2.27; wnarepan 0.75 — 4.10; IL-2: memujana 49.37; unrepBan 42.28 — 51.50; IL-13:
meanjana 72.95; uatepsan 20.44 — 95.39) u nmainujeHTKU®BHA ca MEP3UCTEHTHOM HWHDEKIIH)oM
(TNF—a: memnujana 0.00; uarepsan 0.00 — 1.00; IL-2: meaujana 0.00; uarepsan 0.00 — 44.21;
IL-13: memmujana 9.64; waTepBan 0.00 — 24.15). Takohe cmo, CAUYHO pe3yaTaTUMAa
TOOWjeHUM Yy IEJIOKYITHO] CTYAM]CKOj Tomynanuju, 3a HuBoe IL—4 um IL-5 nokaszamu na
ceponeratuBHe ucnuranuue (IL—4: menujana 10.39; uarepsan 0.00 — 31.47; IL-5: meaujana
13.84; untepBan 8.08 — 23.08) y omHOCY Ha MCHHUTAHHIIE Ca MEP3UCTEHTHOM HMH(EKLINjOM
(IL-4: memaujana 0.00; uatepsan 0.00 — 1.26; IL-5: meaujana 5.55; uarepsan 0.00 — 20.96)
UMajy CTaTHCTUYKH 3HauajHo Behe Bpennoctu (p<0.05). ¥V CympoTHOCTH ca pe3yiraTHMa
JNOOMjeHUM Yy 1IeJI0] CTYIUjCKOj TMOMyJanuju, JOOMJIM CMO IOJaTaKk Ja CEepOHETraTHUBHE
WCIIUTaHUIIE 0€3 CEepOJIOMIKMX J0Ka3a XJIaMHUJIHjaliHe WH()EKIMje UMajy CTaTUYKH 3HA4ajHO
Behe nuBoe IL-1, IFN—y u IL-17 (IL-1: menujana 11.12; untepnan 4.38 — 18.51; IFN—y:
meanjara 0.00; uatepsan 0.00 — 43.29; IL-17: menujana 7.07; uarepBan 5.18 — 41.15) y
OJTHOCY Ha WCHHUTaHUIE ca nep3ucreHTHOM uHpeknujom (IL-1: meamjana 3.42; mHTEepBa
0.00 — 12.55; IFN—y: memujana 0.00; waTepBan 0.00 — 00.00; IL—17: menujana 2.34;
uarepsain 0.00 — 4.81) (p<0.05).

Bpennoctu nuBoa 3a IL—12, IL-22, IL-6 u IL-10 noka3uBane cy BeoMa ClIMYaH
TPEHJ Kao M Yy CTYAHM]CKO] TOMyJalyjy NaIl{jeHTKUIa, Tj. OWie Ccy BHINE Yy TPyIu
CEpOHETAaTUBHUX MallMjeHTKUba, aJld BPEITHOCTH HUCY JIOCTH3aJIe CTAaTUCTHUUKY 3HaYajHOCT. Y

cepyMy HMCIUTUBAHHUX Tpyla HUCMO TOKa3ald pasiUKy 3a cepyMcKke KoHueHTpauuje 1L—9

(I'paduxon 12).
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I'paguxon 12. Cepymcku HuBo Th1/Th2/Thl7 nuTokuHa KOA MalUjeHTKHbA ca TyOapHUM
daktopom unHpeptuauteta (TOU) y omHOCY Ha CEpOJNOMIKH CTAaTyC XJIAMHJIHjaTHE

uHpexkmuje: ceponeraruBHe (C-) U MalMjEeHTKUbE ca Tiep3ucTeHTHOM uHpekujom (I1).
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Cnuuno, aHanu3upajyhu BpeTHOCTH CEpyMCKE KOHLEHTApIMje LUTOKMHA YHYyTap
rpyIe NalujeHTKUba ca CIOHTAaHUM To0avajuMa MoieJbeHUX y OJTHOCY Ha CEPOJIOIIKU CTaTyC
XJamMuanjaTHe WHGEKIMje, jJaCHO j€ YOWHhHBO Ja HUBO IIMTOKMHA MMa BEOMa CJIIMYaH TPEH]I
Ka0 M KaJa CMO MeNy CTYIOUjCKy MOMylalujy TMalujeHTKUba TMOJSIUIN Ha OCHOBY
CEepOJIOLIKOT CTaTyca XJaMHIUjalHe HH]eKIuje.

Hoxazaim cmo ga HuBo je IL—-12 w IL-2 craTucTHYKM 3HAYajHO BHINU KOJI
cepoHeratuBHNX mnanujeHTkuma (IL—-12: memujana 4.32; waTepBan 2.11 — 12.13; IL-2:
menujana 34.37; unrepBan 30.05 — 55.88) Hero Kkox MaIMjeHTKHUIbA Ca TEP3UCTECHTHOM
uHpekmujom (IL-12: meaujana 0.00; uarepsan 0.00 — 5.74; IL-2: meaujana 0.00; naTEpBaN
0.00 — 31.82) (p<0.05). Taxohe, CTaTUCTUYKU 3HAYAJHY PA3JIUKY MOKA3AIH CMO U Y CIy4ajy
cepymckor HuBoa IL—1 uuje cy BpemHOCTH KOJi CEpOHETAaTMBHUX MCIHMTAHUIA UMaJle 0caM
nyta BUIIM HMBO (MenujaHa 8.55; mHTepBanm 5.02 — 21.65) y omHOCY Ha HMCHUTAHUIE ca
MEeP3UCTCHTHOM XJlaMuaujaarHoM wuHpekuujoM (meamjana 0.30; wmaTepBanm 0.00 — 6.34)
(p<0.05). Bpegnoctu IL—22 noctuzane cy CTaTUCTUYKY pa3IMKy oJ M3Mehy mcnuranuma ca
MEeP3UCTEHTHOM HH(EKIMjoM Koje cy uMmaie Hwku HuBO (IL-22: memujana 0.00; nHTEpBan
0.00 — 109.61) u cepoHeraTMBHUX HMCIUTAHMULA KOj€ Cy MMaje BHUIIM HUBO OBOI' IIMTOKMHA
(IL-22: meamjana 116.61; uarepsan 0.00 — 174.32) (p<0.05). Cauvan TpeH, A0Ka3aIu CMO U
3a cepymckn HUBO 1L—13 u IL—5. HuBo oBa aBa NUTOKHMHA je OMO BUIIM KOJ CEPOHETaTUBHUX
nanujeatkuma (IL-13: meamjana 23.63; untepBan 7.15 — 54.50; IL-5: menujana 10.37;
uHTepBal 6.23 — 15.33) y ogHOCY Ha MalMjeHTKUbE ca Mep3ucTeHTHOM uHpekuujom (IL—13:
meanjana 3.96; uaTepBan 0.00 — 14.83; IL-5: memujana 0.00; muTepBan 0.00 — 9.02)
(p<0.05). Takohe mokazamy CMO Ja CEPOHETATHBHUE IAIMjCHTKUHEC WMAjy CTATUCTUYKH
3HayajHo BummM HUBO TNF—y (Mmenujana 2.27; untepBan: 1.76 — 5.18) y onmHocy Ha
MaljeHTKUEE ca JOKa3aHoM mep3ucTteHTHOM nHpeknujom (Meaujana 0.00; uarepsan 0.00 —
0.75) (p<0.01). Uzmepene Bpeanoctu IL—17 u IL-10 nmoka3usane cy paznuky melhy rpynama
alnyu BPEJHOCTH HHUCY JIOCTH3ajJe CTATUCTUYKY 3HAYajHOCT. Y CEepyMy HCIUTHUBAHUX Trpymna
HHUCMO TIOKa3ajdd pas3auky 3a cepymcke koHmeHtpanuje IFN—y, IL—-6, IL-4 u IL-9

(I'pa¢uxon 13).
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uHpeKImje:
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I'paguxon 13. Cepymcku HuBo Th1/Th2/Th17 nuTokuHa Ko MaIyjeHTKUBA ca CIIOHTAHUM

ceponeratuBHe (C-) U MalMjeHTKUIbE ca iep3ucTeHTHOM uHpekujom (I1).

nobayajuma (CII) y omHOCy Ha



4.10. CepyMCKH HUBO IIUTOKNHA KO/l CEPOHETaTUBHUX NCITUTAHUIIA

[openehu cepyMCKu HUBO MCIIMTHBAHUX IIUTOKHUHA KOJI CEPOHETAaTUBHUX MCIUTAHUIIA
ca TyOapHuM (hakTopoM HMH(pEpTUINTETa, CHOHTAHMM I00avyajuMa M y KOHTPOJHO] TPYIH,
HUCMO YTBPJIWJIM CTaTHCTUYKH 3HauyajHy pa3nuky. M3yserak je IL—4, 3a xoju cMO 3HauajHO
MOBUIIICHE BPETHOCTH JOOWIM Y KOHTPOJIHO] rpynHu keHa (Menujana 8.42; unrtepsan 0.00 —
20.83) y omHOCy Ha ucnuTaHmie ca TyoapHuMm ¢akropoMm uHpeptunurera (Meaujana 0.63;
unatepsai 0.00 — 31.47) u ucnuranuie ca cmoHTanuM nodayajuma (Menujana 0.00; nHTEpBaAT

0.00 — 130.57) (p<0.05).

4.11. CepyMCKH HMBO IUTOKUHA KOJI HCITUTAHUIIA CA NEP3UCTEHTHOM

XJIAMM/IMjAJTHOM MHEKIHjoM

CnnuHo, mopenehw cepyMCKHM HHMBO IIMTOKMHA HWCIUTAHHWIA Ca TEP3UCTCHTHOM
XJamMuAujatHOM uHQEKnujoM wusMel)y Tpyna mnanumjeHTKHmba ca TyOapHUM  (aKTopoM
nH(pepTUINTETa U CIHOHTAHMM I00adajuMa, yYTBPAWIA CMO Ja je cepyMcku HuBo IL—1,
CTaTUCTHYKU 3HAYAjHO BUILIM KOJ| HCIMTAHUIIA ca TyOapHUM (DakTopoM MHPEPTUINTETA KOje
Cy UMaJie TpU IyTa BUIIM HUBO OBOT IMTOKMHA (MenujaHa 3.42; untepsan 0.00 — 12.55) y
OJIHOCY Ha WCIHUTAHMIIE ca CroHTaHUM mobavajuma (mMeaujana 0.30; waTepBan 0.00 — 6.34)
(p<0.05). Ananusupajyhm cepymMcKe BpPEIHOCTH TPEOCTATUX ITUTOKHWHA, HUCMO YTBPIUIH

MOCTOjab€ CTATUCTUYKH 3HAYAJHUX pasiiiKa u3Mel)y HCIMTUBAHUX TpyIa
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4.12. IINTOKMHCKH MPOPHJI

KonauHo, yTBpAMIM CMO Ja MalUjEeHTH ca MEP3UCTEHTHOM MH(EKIMjOM HEe caMo Ja
UMajy HajHIKE HUBOE CBHUX HCIHMTHUBAHMX IUTOKHWHA, Beh y OJHOCY Ha cepoHEraTHBHE H
CEPOIO3UTHBHE TAIlMjeHTe TOKa3y]y jeAMHCTBEH NMUTOKMHCKU mpodmi. Hamme, kama cmo
BPEAHOCTH MeEJMjaHa 3a CBAaKM OJ HCIUTHUBAHMX LUTOKMHA NPUKA3aIM Kao pEIaTHBHE
BpeAHOCTH (TIPOLICHAT) Y OJHOCY Ha CBE M3MEpPEHE IHUTOKWHE, YTBPAWIM CMO J1a HACyNpOT
CepOHETaTHBHUM TNallMjeHTKUbaMa Koje MMajy H30ajJaHCHupaH OJHOC NpPOHH(IAMATOPHUX
(ypohenn, Thl, Thl17) u antumadnamaropuux (Th2, IL-10) nuTokuHA, CEpPONO3UTHBHE
MaldjeHTKUELE TI0Ka3yjy MpeBary MNpouH(IaMaTOPHUX ITMTOKWHA, JOK IMAalWjCHTKUIE ca
MEP3UCTCHTHOM HH(EKIMJOM KapaKTEepHUIle TOTOBO MOTHMyHO ojacyctBo Thl 1muToknHa
YIPYXKEHO ca 3HauajHOM AoMHUHanujoM npouHdpiaamatopHux Thl7 m anTHMHIaMaTOpHUX
IL-10 u Th2 murokuHa. 3HayajHO je HAIOMEHYTH Jla y OJHOCY Ha apyre uutokune IL-10
Ipe/CTaBba TPEIOMUHAHTH I0jEJMHAYHM LUTOKWH KOJ MalHjeHaTra ca Iep3UCTEHTHOM

uHpexnujom (I'paduxon 14).
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I'pad¢uxon 14. PenraTuBHH OAHOC pa3IMYMTHX IPyna OUTOKMHA Ko cyOdepTHaHux
nanMjeHara rpynucaHuX MNpeMa CepoJIOIIKOM CTATyCy XJaMuaujajHe uHexuuje.
Ceponerarusne (C-); CeponosutuBHe (C+); Cepono3uTuBHE ca MEP3UCTEHTHOM UH(DEKITH]OM
(IT). Lutokuuu cy rpynucanu Ha cieaehu HauuH: HUTOKMHU ypolhenor mmynurera (IL-10,
TNFa, IL-12p70), Thl uurokunu (IFNy, IL-2), Th2 uurokunu (IL-4, IL-5, IL-13), Th17
nutokunn (IL-17A, IL-22, IL-6) u IL-10 (camoctanno). BpenHoctu Menujana 3a CBaky rpyy

Cy MpHKa3aHe Kao MPOoIeHaT YKYIMHOT IUTOKUHCKOT OATr0BOpa.
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4.13. Anasnu3a cyOnonyJjianuja MOHOHYKeapHHUX JIEyKOIMTAa MeTOA0M
NPOTOYHE HUTOMETPHje KOA cyOGepTHIHMX HCIIMTAHMLIA €A

Ty0apHuM GaKkTOpPOM MH(PEPTHINTETA U CIOHTAHUM MMO0AYajUMa

MeTtosoM NpOTOYHE LIUTOMETPUje KOJ CyO(EepTHIHMX HCIHMTAHHUIA MOAEJbEHUX Ha
OCHOBY KJIMHHUYKE JHjarHO3¢ Ha MalHMjeHTKUIkE ca TyOapHUM (akTopoM HHGEPTHIMTETA
(T®I) m nanujenTkume ca crnoHTaHuM mobadajuma (CII) mepunu cMo ekcrpecHjy Kako
ekcrpauenyinapuux (CD3+, CD4+, CD8+, CD19+, CD14+, CD57+, HLA-DR+, CDI1l1c+,
CDI123+) tako wu wuHTpauemnymapaux Mapkepa (Foxp3+, Tbet+, IL-10, TGF-f)
MOHOHYKJICapHUX hemnuja.

[Tponenryanna 3acrymbernoct T nmumdorura (CD3+ henmje) xao u cyOmomynanuja
nomaraukux (CD3+CD4+) u nutorokcnynux (CD3+CD8+) T numdornuta je 6mna 3Ha4ajHO
Beha y rpynu nmanujentkuma ca CII y ogaocy Ha rpyny ca TOU. Anamuzom ogHoca CD4+
nomaraukux u CD8+ nuroroxkcnunux T mumdorura yrBpawim cmo ga je CD4+/CD8+
uHaekc HemTo Behn kon mamujeHTkuma ca ClI, mako cy BpemHOCTH 3a 00€ rpyme OJmcKe

HOPMAJIHUM BPEIHOCTUMA.
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I'padpuxon 15. Ilpounentyanna 3actymibeHoct cyononynanuja T aumdponmra y rpynu
NanMjeHTKnkba ca TydapHum ¢daktopom wunHepruiaurera (TP®U) m cnoHaraHuMm
nodavajuma (CII). IIpomenar T mumdonura (CD3+), momaraukux T mumdorura
(CD3+CD4+), murotokcuyanx T nmumdonmra (CD3+CD8+), penaTuBHM OgHOC (MHACKC)

nomaraukux CD4+ u nutorokcnyanx CD8+ T nmumdorura (CD4+/CD8+).
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[Tponienar b nmumdonura (CD19+ henuje) je Takohe 6mo Behu koa marujeHTKU®BA ca

CII. Mehytuwm, ca apyre crpane npouenat MoHouuta (CD14+ henuje) 6wo je HE3HATHO BUINN

y rpynu nanujeHTkuma ca TOU nok je mponenatr NK henuja (CD57+) 6uo 3HayajHO BUIIN Y

OBO]j TPYIH UCTIUTAHUIIA.
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I'pajpuxon 16. Ilpoumentyanna 3acrymbeHoct b smmdonura (CD19+), monoumra

(CD14+) u NK (CD57+) heamja y rpynu namMjeHTKHMIba ca Ty0apHHUM (axkTopom

uHpepTuiaurera (TO®U) u cnonaranum nodavyajuma (CII).
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Hennpurcke henuje cMo gerekroBasim kao henuje HeratuBHe 3a Mapkepe T
mumdornmrta (CD3), b mumdonura (CD19) u monomura (CD14), a mozutuBae Ha HLA/DR
AHTUTEH. 3aCTYNJbEHOCT YKYIMHUX JCHIPUTCKUX henrja, aju U BUXOBUX CyOIomyaiuja Kako
mwiasmoruronaaux  pDC  (Lin—-HLA/DR+CD123+) Tako wu wMujerougaux mDC
(Lin—-HLA/DR+CD11c¢+) nenaputckux henuja Beha je y rpynu nanujeratkuma ca CII.
MehyrumMm, ynopehyjyhu nanekc pDC/mDC nokazanu cMo Ja je WHJIEKC 3Ha4ajHO BHIIH KO/

ucniutanuia ca TOU y oxgrocy Ha ucnutanuile ca CII u 3HauajHO BHUIIIE MOMEPEH y MPaBIy

pDC.
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I'pagpuxon 17. IlpomeHTtyasiHa 3acTyIUbeHOCT JAeHApUTCKUX heamja y rpynm
NanMjeHTKukba ca TydapHum ¢daktopom wuHdepTniaurera (TP®U) m cnoHaraHum
nodauajuma (CII). Ilporenar nenapurckux henuja (DC), TIa3MOLUUTOUIHUAX JASHIPUTCKIX
hemnja (pDC), mujenomanux neHaputckux hemmja (mDC), pematuBHM OmHOC (MHIEKC)

MJIa3MOIUTOUAHUX U MUjeTTouAHNX neHaputckux hemuja (pDC/mDC).
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Ananu3om 3actymsbeHocTd henuja koje cy Foxp3+, yrBpauian cMo z1a je y OJHOCY Ha
ucniuranuie ca CII, Behu Opoj oBux henumja mpucyran y rpynu TOU ucnuranuna. Herne
Oo4eKkuBaHoO, y rpynu TOU nanujeHTKuma yIBpAUau cMo U Behu mporieHaT perynatopHux T
mumponura (CD4+Foxp3+) (Treg). llutoMerpujckoM aHaIM30M ydYeCTaJoCTH Treg y
cyonmonynanmuju mnomaraukux T mumdormra (Foxp3+/CD4+) yrBpauwnum cmo na je
3aCTyNMIEHOCT OBUX henuja yHyrap cyOnomynamuje CD4+ T nudoumra Beha y rpymm

nanujeHTkuma ca TOU.
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I'pajpuxon 18. IIpoumentyanna 3actynmeHocT peryaaropHux T ammdonura y rpynmu
nanujeHTkumba ca tyoapuum ¢axkropom uHbpepruianutera (TOU) u cnoHaTaHuUM
nobavajuma (CII). IIponenar Foxp3+ henmja, perymaropuax T nmumdonura (CD4+Foxp3+),

yaeo Treg numdonura y cyononynanuju momaraukux T mumdonnra (Foxp3+/CD4+).
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Hctu TpeHJ mpatv ¥ NMPOLEHTYaJIHy aHAJU3y 3acTYIUbEHOCTH eQEeKTOpPCKHX henmja
Koje ekcriumupajy Tbet+. Ilokasanmu cmo na je mpouenat hemuja xoje cy Tbett+, xao u
nporeHar CD4+Tbet+ nmomaraukux nmumdonuta 3nadajuo Behu y rpynu TOU ucnuranuna.
OuekuBano, nopeachu ymeo Tbet+ hemmja y cybmomymamuju momaraukux T maumdorura
(Tbet+/CD4+) yTBpawiIu cMO Ja je OH 3HA4YajHO HIDKM y rpynH mnanujeHTkuma ca CII

nopenehu je ca rpynom nanujeHTkuma ca TOL
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I'pajpuxon 19. Ilpouentyanna 3acrtynmeHocT edexropckux T aummdounura y rpynm
nanujeHTkumba ca tyoapuum ¢axkropom uHbpepruiutera (TOU) u cnoHaTtaHuM
nodauyajuma (CII). IIpoumenar Tbet+ henmja, edexkropckux CD4+T numdborura
(CD4+Tbet+), yneo edextopckux Tbet+ T numdpounra y cybmomynanuju momaraykux T
mumorura (Tbet+/CD4+).
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AHanu3a WHTparenyJapHe eKCIpecrje IMTOKUHA je Mmoka3aia aa je mpomeHat [IL-10+
henuja 6uo Bumm y rpynu ucnuranuna ca TOU, nox u3mel)y mcnuTHBaHUX Tpymna HUje
MOKa3aHa pas3iiiKa y MPOLEHTYAHO] 3acTylubeHOoCcTH nmomaraykux CD4+ numdponura xoju
npoaykyjy IL-10. Hacynpot Tome, ydecranoct Tbet+ henuja koje npoaykyjy IL—10 je 6una

3HaTHO Beha koj manujeHTkuma TOU rpyte.
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I'pagpuxon 20. Ilpouenryanna 3acrynmweHoct IL—-10 mpoaykyjyhux heamja y rpynm
NaNMjeHTKukba ca TydapHum ¢daktopom wuHepruiaurera (TP®U) m cnoHataHum
nodauajuma (CII). [Iponenar IL-10+ henuja, momaraukux T mumdormTa Koju NpoayKyjy
IL-10 (CD4+IL-10+), edexktopckux Tbet+ T numdonura xoju mnpoaykyjy IL-10
(Tbet+IL—-10+).
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Hacympor IL-10+ mponykyjyhum henmnjama, TGF—-B+ mnpoaykyjyhe hemnuje cy
NPOIIEHTYaTHO Oujie paBHOMEPHO 3acTyIUbeHe y 00e ucnutuBaHe rpymne. Mehytum, mokazanu
cMo fa y ogHocy Ha ucnutanuue ca CII, manujentkume ca TOU umajy Behu kako npoueHar

nomaraukux CD4+TGF—-B+ mpoaykyjyhux, Tako u Tbet+ edekropckux henmja koje

npoaykyjy TGF-p.
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I'padpuxon 21. Ilpouentyanna 3acrynmweHoct TGF—p npoaykyjyhux heamja y rpynm
nanujeHTkumba ca tyoapuum ¢axkropom uHbpepruiautera (TOU) u cnoHaTaHuM
nobavajuma (CII). [Iponenar TGF—p+ henuja, momaraukux T numdonura Koju MpoayKyjy
TGF-B (CD4+TGF—B+), ebexropckux Tbet+ T nmumdonnra koju npoaykyjy TGF— (Tbet+
TGF-fB+).
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4.14. Ananu3a cyOnonyJjanuja MOHOHYKeapHHUX JIEyKOIMTAa MeTOA0M
NPOTOYHE HUTOMETPHje KOA cyOGepTHIHMX HCITMTAHMLIA €A

Pa3JIMYUTHM CEPOJIOIIKHM CTATYCOM XJamMuaujaiane uHdexkuje

VY najmeM TOKy aHaiM3€ CMO pe3yiTare eKCIpecHje UCTHX EKCTpalelylapHUX U
WHTpaIeTyJIapHuX Mapkepa MOHOHYyKIeapHUX henuja ymopehuBamm musmely cyddepTumHux
UCIUTAHMUIIA TPYNUCAHMX Ha OCHOBY CEpOJIOLIKOI cTaTyca Ha TMalWjeHTKUbE ca
MEP3UCTCHTHOM HH(EKIIN]OM, CEpOINO3UTHBHE TMAIlMjJEeHTKUI-E ca paHUjoM HHQPEKIHjoM |
CepOHETraTUBHE MAllljEHTKUIbE.

VY rpynu cepono3UTHBHUX MALMjEHTKHEHbA Ca PAaHHjOM WHQEKIUjOM YTBPIHIN CMO
HAJBUINM TpOIeHAT Kako ykymHe mnonynanuje T mumdormra (CD3+ henuje) Tako u
cyononymanuje nmomaradkux (CD3+CD4+) T numdonura. Hajamku nporieHat oBux hemnmja
yIBpheH je y IpynH MalujeHTKHBba ca Nep3ucTeHTHOM wuHpekuujom. Hacynmpor Ttome,
YIBpAMIAM CMO Ja je cyonomymauuja nutorokcnyHux (CD3+CD8+) T numdonuTa
MIPOIICHTYaTHO HajMamke 3aCTyMJbEHA y TPYIU CEPOMO3UTHUBHUX TAIMjEHTKHa Ca PaHU]OM
nHpekmjoM. CXOqHO OBOM Hajazy, YTBPAWIMA CMO Ja je, MaKo Yy TpaHHWIlaMa HOPMAJTHUX
BpenHocTH, najaekc CD4+ momaraukux u CD8+ nurorokcnynnx T numdonuTa HajBUIINA KO
CEpOTO3UTUBHUX NAlMjEeHTKUba ca PaHUjOM HMH(EKLIHjOM, T€ J1a je TOMEpeH je Yy MpaBily
nomaraukux T numdormra. Y Tpynmu HCIHTAHHWIA Ca TEP3UCTCHTHOM HH(QEKIIMjOM OBaj
MHJCKC jeé HUXHU OJf HOPMaJIHUX BPEIHOCTH, JOK je y TPYNH CEePOHEraTMBHHX HCIHUTAHUIIA

OJM3aK HOPMAJTHUM BPEIHOCTUMA.
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I'padpuxon 22. IlpoumenrtyanHa 3actymubeHocT cyOomomynamuja T aumdonura xon
CEepPONO3UTHBHUX NalHjeHTKUba ca nep3ucreHTHOM (IT) m panujom (C+) nndexumujom u
ceponeratuBHux (C-) mamujentkuma. [Iponenar T mumdornura (CD3+), momaraukux T
mumporura (CD3+CD4+), murotokenynux T nmumdonuta (CD3+CD8+), penaTuBHH OHOC

(nanpekc) momaraukux CD4+ u utorokcnyanx CD8+ T nmumdonura (CD4+/CD8+).
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Takohe cMo yTBpawiIM 1a je MPOIEHTYyalHa 3acTylybeHocT b mumdornmra (CD19+

henuje), mononura (CD14+ henuje) u NK henmja (CD57+) Beha kon marujeHTKuma ca

MOTBphEHOM MEepP3UCTEHTHOM MH(EKIIU]jOM, Y OJHOCY KaKO Ha CEPOTIO3UTHUBHE MAIljCHTKUHE

ca paHujoM HH(EKIINjOM TaKO U CEPOHETAaTUBHE MAIlHjEHTKHUHE.
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I'paduxon 23. Ilpouentyanna 3acrymsbeHoct b smumdounura (CD19+), moHoumTa

(CD14+) n NK (CD57+) heanja koa cepono3uTHBHHUX NALMjeHTKHbA €A MEP3UCTEHTHOM

(IT) u panujom (C+) nndpexkunjom u cepoHeraTuBHuX (C-) nauMjeHTKUHA.
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[Iporienar ykynHux AeHAPUTCKUX henuja OMoO je HaBHIIM y TPYMU CEPONO3UTHUBHHUX
NalMjeHTKUba Ca PaHWjOM HMH(QEKUMjOM, HEIITO Mamkh Yy TpyNu MaIlUjeHTKUba ca
MOTBphHEHOM TEP3UCTEHTHOM HMH(EKIMjOM W HAJHUKH y TPYNMH CepoHeraTMBHUX keHa. Ca
Jpyre CTpaHe, y TPy CEpOHEraTUBHMX JKEHA MOKa3all CMO 3HadajaHy 3acTymbeHocT pDC
(Lin—-HLA/DR+CD123+) nopenehu je ca rpyrnomM HCIUTaHUIIA Ca MIEP3UCTCHTHOM U PaHU]OM
UHOEKIMjoM. Y TpylH UCIHUTAHUIIA Ca PAaHUJOM MH(EKIHjOM TMOKa3aJl CMO HE3HAaTHO BUIIH
nporerHat mDC (Lin—-HLA/DR+CD11c¢+) y onHOCy Ha cepoHEraTUBHE UCIHUTAHUIIE, JIOK CY
BPEIHOCTH Yy TPYIIH KEHA ca MEeP3UCTEHTHOM UH(EKIIHjoM Oniie UCTIOA IpaHuIa JeTEeKIIH]je.
Anamm3om wmHIekca pDC/mDC mokazanmu cMo Ja je 'y TpynH TMalHujeHTKHkba ca
NEeP3UCTEHTHOM HMH(EKIHMjOM BeOMa BHUCOK M JPACTUYHO mMomepeH y mpasuy pDC, y rpymu
CepOHETAaTHBHUX MCHHUTAHWIA HIDKM W Takohe momepeH y mpaBmy pDC, mok je kon

NalMjeHTKUbA Ca PaHUjOM MH(EKIN]OM HajHUXKH.
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I'pagpuxon 24. IIpoumeHTyajiHa  3aCTYIUbEHOCT  JeHAPUTCKUX heamja  koxa
CEePONO3UTHBHUX NMAalHjeHTKUIba ca nep3ucreHTHOM (II) u panujom (C+) nHpexkuujom n
ceponeratuBuux (C-) mnammjenTtkuma. [lponenar gengpurckux hemwja  (DC),
iasMonuTonaHux AeHapurckux hemuja (pDC), mujenonguux neaaputckux hemmja (mDC),
penaTuBHU OAHOC (WMHIEKC) TUIA3MOIMTOUIHUX W MHJCIOUTHUX JICHIPUTCKUX hennja

(pDC/mDC).
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3nayajuo Behy 3acTymsbeHocT henuja koje excrnpumupajy Foxp3+ TpaHCKpUNIIMOHH
¢axTop, kao u (CD4+Foxp3+) perynatopuux T nmumdponura (Treg) mokazanu cmo y rpynu
MalMjeHTKUbA ca TIEP3UCTEHTHOM XJIaMUIWjaTHOM MH(eKnujoM mopenehu je ca mpeocrane
JIB€ WCHHUTHBaHE Trpymne. lcnutuBameM ydecTtanocTd perynaropHux T mumdonmra y
cyonomymnanuju nomaradkux T nmumdoruta (Foxp3+/CD4+) mokazanu cMO UCTH TPEHII, TAKO
Jla ce BEeOMa BHUCOK CTEIEH 3aCTYNH-CHOCTH OBHX henuja Hanasu y cyomomynauuju CD4+ T

nudoIMTa NalMjeHTKUbA ca MEP3UCTEHTHOM MHPEKITH]OM.
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I'pagpuxon 25. IlpoumeHTyajiHa 3acTynmmbeHOCT peryjatopuux T aumdonura koa
CEepONO3MTUBHMX NMalMjeHTKUba ca nep3ucreHTHOM (II) u panujom (C+) nnpexuujom u
ceponeratuBuux (C-) nauujenTkuma. Ilpouenar Foxp3+ henuja, perymaropux T
mimporura (CD4+Foxp3+), ymeo Treg naumdorura y cybmomynanuju moMaradkux T
mumponuta (Foxp3+/CD4+).
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Takohe, y rpynu HUCHHUTaHHIA Ca TMEP3UCTEHTHOM XJIAMHUIHMjaTHOM HH(EKLINjoM
YIBpJIWJIM CMO 3HA4ajaHO BUIIM MpolieHaT henmja xoje cy Tbet+. Ckopo yjeaHaueH HHBO,
CD4+Tbet+ momaraukux henuja mokasajii CMO W KOJI TIAI[MjEHTKHEbA Ca MEP3UCTCHTHOM M
CEPOIIO3UTHUBHUX TAIlM]CHTKUA Ca PaHNU]OM MH(EKIIH]OM, IOK CMO y TPYIH CEPOHETaTUBHUX
UCIIUTAHWIIA WMalW HajHWXKHU mporeHar oux hemmja. [lopenehm ymeo Tbet+ henmja y
cyononynanuju nomaraukux T mumdponuta (Tbet+/CD4+) yrBpaunu cMo na je yaeo OBUX
henuja 3HaYajHO BUINMK y TPYNH MAIHjEHTKHbA Ca TIEP3UCTEHTHOM HMH(MEKITU]OM y OJHOCY U

Ha CEpONO3UTHUBHE TMAlMjCHTKUEC Ca PaHU]OM HH(MEKIUJOM M Yy OJHOCY Ha CEpOHETaTHBHE

Nal1jeHTKUIbE.

25 ac
oc+

20 - oh

15

X

10 -

5

8 T .

Thet+ CD4+Thet+ Thet+/CD4+

I'pagpuxon 26. IIpouentyanna 3acrynmweHocT edexropckux T aumdponura koa
CEepONO3MTUBHMX NMalMjeHTKUba ca nep3ucTteHTHOM (II) u panujom (C+) nnpexuujom u
ceponeratuBuux (C-) nmaunujenTkuma. [Ipouenar Tbet+ hemuja, epexropckux CD4+T
mumporura (CD4+Tbet+), yneo edextopckux Tbet+ T numdonura y cyOnomynanuju

nomaraukux T nmumdornura (Tbet+/CD4+).
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VY cBe TpU HCHUTHBAHE T'PyNe MAlMjeHTKUIA, YTBPAUIM CMO BUCOK QM YjeJIHAYCH
nporenar [L-10+ nponykyjyhux henuja. Mako mpuOamkHO CIMYHE 3aCTYIJBEHOCTH, Y TPYITH
CEpONO3UTUBHUX MCIUTAHUIA Ca PAaHUjOM HH(EKIMjOM YTBPIHIM CMO Ja Cy IOMaraudke
CD4+IL-10+ mponykyjyhe henuje HemTo 3acTyIJbEHHjE€ Yy OJHOCY Ha TPOIEHAT HCTHX
henuja y rpynu CepoHEraTMBHUX NAlMjeHTKUba M TAIMjeHTKHbA Ca MEP3UCTEHTHOM
uHdpexjoM. Mehyrum mpornenar epexropckux Tbett+henuja xoje nmpoaykyjy IL-10 + Guo je
HAJBUIIM y TPYNU WCHUTAHUIIA ca TEP3UCTCHTHOM WHQMEKIMjOM, HIKA Yy TPYyIH

CEpOHETAaTUBHUX, @ 3HAYaJHO HIKUA Yy TPYIU CEPONMO3UTHBHUX HCIHMTAHUIA Ca DPAHU]OM

UHQEKII]OM.
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I'pajpuxon 27. Ilpomentyanna 3acrynmeHoct IL-10 mnpoaykyjyhux heamnja xon
CEepONO3MTUBHMX NMalMjeHTKUba ca nep3ucrteHTHOM (II) u panujom (C+) nnpexuujom u
ceponeratuBuux (C-) nauujeHTkuma. Ilpouenar IL-10+ henmja, nomaraukux T
muMorura koju npoaykyjy IL—10 (CD4+IL-10+), epextopckux Tbet+ T numdponnra koju
npoaykyjy IL-10 (Tbet+IL-10+).
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Kao un y cnuuajy IL-10 npoaykyjyhux henuja, y cBe Tpu HCHUTHBAHE TPYIe MMaJIH
CMO BHCOK aii yjenHaueH nporeHaT U TGF—P npoaykyjyhux henwmja. [1pounenar momaraukux
CD4+TGF—B+ henuja Ouo je HEMITO BUIIM y TPYNU CEPONO3UTHBHUX MCIHUTAHUIIA, JIOK je
nporeHat egexropckux Tbet+ henuja koje npoaykyjy TGF—p+ 6uo nHajsehu y rpymnu sxeHa ca
NEP3UCTEHTHOM MH(EKINjoM mopeaehn WX Kako ca CEepOHETaTUBHUM HMCIUTAHUIIAMA TaKO H
CEpOINO3UTUBHUM HCIHTAHWIIAMA ca paHujoM wuHPeKnujoM. HajHmwxku  mporeHar

Tbet+TGF—p+ 6uo je y rpynu cepoHETaTUBHUX JKEHA.
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I'pajpuxon 28. I'paduxon 21. Ilpoumenryanna sacrynmwenoct TGF-f mpoaykyjyhux
henuja Kox cepono3MTHUBHMX NMalHjeHTKUBba ca nep3ucreHTHOM (II) m panmjom (C+)
uHpexknnjom u cepoHeratuBHHX (C-) mammjentkmma. IIponenar TGF-B+ henuja,
nomaraukux T nmum¢ponuta koju npoaykyjy TGF—p (CD4+TGF—-B+), epexropckux Tbet+ T
mumporura koju npoaykyjy TGF—B (Tbet+ TGF—-B+).
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5. TACKYCHJA

Bucoka croma mpeBaneniuje reautanne C. trachomatis vHpEKHje, Ka0 U CTaTHU
MOpacT MHIMICHIMjE Yy MPOTEKIUX JIeCeT roanHa, Hamehe ce kao BakaH jaBHO 3APaBCTBEHU
npobiieM. Y 2002 ronunu npexo 800.000 HoBuX ciyuajeBa peructpoBano je y CAJl (186).
Yerupu roauHe kacHuje, LleHTap 3a KOHTPOJIY W MpPEBEHIM]Yy 00JIeCTH TPHjaBHO j€ TOTOBO
MUJIMOH perucTpoBaHuX ciydajeBa (976.445 y 2005), xoju onrorapajy HWHIMACHIHH O
347.8 cnyudajeBa Ha 100.000 craHOBHMKa, IITO TMpeACTaB/ba ynaasbuBo moBehame (187).
[Mopact wHUMACHLMjE XJIaMHIWjalHEe WHQEKIUje y IMOCIeAmUX AeceT ToAuHa Takohe je
ynagupuB ¥y EBpomn. ¥V 2005 roxmnu, mpexo 200.000 crmyuajeBa je u3BemTeHo y 17
EBpornickux 3emaspa (188).

Ca jenne ctpane, oBo nmoBehame y Opojy perucTpoBaHuX CllydajeBa MOXKE OJIpakaBaTH
1ojayaHe M pa3BHjEHUje MEpe CKPUHUHTA, a ca JIpyre CTpaHe MoXe OUTH MOCIeanIa pa3Boja
CeH3UTHBHUJUX JMJarHOCTUYKMX TECTOBAa 3a JHMJjarHOCTHKY Xjamuauja. Ilopen Tora,
ACHMITTOMATCKa MPUPOJIa TEHUTATHE XJIaMHUIjaJTHe WH(DEKIMje YMHU 1a y BehuHU cllydajeBa
nH(]EKIMja ocTaHe HeAjarHOCTU(UKOBaHA, a CAMUM TUM M HEJIEYEHa, IITO Jajhe oMoryhasa
KOHTUHYHpaHy TpaHCMHCH]y Mel)y cekcyanmHum mnaptHepuMma. Tako y CTyamju Koja je
npoydaBaina (akTope pusmka xjaamuavjaaHe nHpekmnuje, ckpuHUHT 13.204 acuMITOMAaTCKHX
JKeHa oJipakaBa mpeBajieHIy o 9.2% (189). I'enurtanna xjnamunujanHa uaekuuja ce yenthe
JINJarHUCTUKYje KO Mianux neBojaka m3mely 15—19 rogune (2.619 cmydajeBa/100.000) u
uzmel)y 20—24 romune (2.570 ciyuajeBa/100000). ¥ CA]/l, mpeBajeHLUja XJIaMUIH]jaHe
uHdpekuje ko Mianux udmehy 18—26 roauna je 4.19% u Koz xeHa je pu3HK 3a HHMEKUujy
3.5 nyra Behu y mopehemy ca mymkapiuma (190).

XnamunavjaaHa uHGEKIMja y J0kEeM TeHUTATHOM TpakTy 3eHa Hajuecue (70 — 90%)
OpOTHYE AaCUMOTOMATCKH, a TaKO M HeaujarHoctukoBaHa u HeneueHa (101). Kox Benukor
Opoja uHUIMpPaHUX >XeHa, WH(EKIUja ce 3aBplIaBa CIIOHTAHOM PE30JYLHUjOM, TOK Ce ca
Ipyre cTpaHe, y 3HauajHoM mpoueHTty (20% — 40%), nundexurja mupu y ropmby TeHUTATHA
TpakT, TJE VNPKOC aKTUBAIMjU OA0paMOEHHUX MexaHW3aMma JOMallMHa, JOBOIH O
nep3ucteHTHe uHdeknuje (102). Haume, kox 40% jxeHa ca HETPETUPAHOM XJIAMHJIU)ATHOM
UHQEKIMjOM pa3BHja ce MeJBHUYHA HH(pIaMaTopHa OOJNECT KOja MOTEHLHUjAIHO PE3YNITHpPA

JUYUTUM CTCIICHUMA T Hor omtehema. Y majbeM TOKy, KO 0 KeH JToJIa3u
a3 cTemne a TyoapHor omrehema. ¥ mameM Toky, koa 20% sxena ca [I1b monas
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1o tydapHor (akTopa uHbepTunuTera, koa 18% ce pa3Buja XpOHHYHU TEIBUYHU 0O, TOK
koa 9% xena ca [INb nacraje exronnyna tpynHoha (191).

ITopen Tora reHuTanmHa XJjaMuadjadHa HWHGEKIHja ce€ JOBOJUM CE€ y Be3y U ca
CIIOHTAaHUM mo0avyajuMa, H30CTAIUM Mo0adajuMa H  PEKYPEHTHHM (XaOUTyaTHUM)
nobauajuma, MIPeBPEMEHOM PYNTYPOM ILIOJJOBUX OBOjHHIIA, IPEBPEMEHUM Mopol)ajeM, MaoM
TEJIECHOM MacoM Ha poljery, HEOHATaJTHOM CMPTH U NOCTHApTATHUM eHAoMeTpuTHCOM (192).
Ha mopohajy, ycinem HerperupaHe XJamuaujaiHe HWHQEKIHje, ITyTeM HWHPHUIMpaHor
BarMHAJIHOT CeKpeTa Majku, y mpulmmkHo 50 % HoBopoheHUaau ce pa3Buja KOHBYKTUBHUTHC,
1ok ce y 20% HoBopoleHuau pa3Buja XJaMuaMjanna maeymonuja (193).

dakTopy KOjU yTHYYy Ha MCXOJA MH(QEKIHje y CMHUCITy Aa ju he gohu 10 CroHTaHe
pesonynmje win he ce pa3BUTH XpoHWYHA WH(IaAMaIMja Cy ca jelHe CTpaHE BE3aHU 3a
nomahuHa, a ca apyre crpaHe 3a matoreH. Kaga roBopumo o dakropuma nqomahuna Ty mpe
CBEra MUCIMMO Ha THUIl UMYHCKOT OJIrOBOpa KOjU Ce pa3BHja y TOKY T€HUTAIIHE XJIaMUH]jaTHe
undexuje Ca jeqHe crpaHe, meaylapHa XMIIOTe3a MOApa3yMeBa J1a HH(IAMaTOPHU OATOBOP
WHULIMPAJy  emWTeNnHe henuje  uHQUIUpaHe  XjaMmuawjama, Koje  MpOoayKyjyhu
npouH(IaMaTOpHE XEMOKHHE, MpUBJIaue JICYKOIIUTE HAa MECTO WH(IaMmainuje, KOju 3aTUM
UHIYKY]y U T0jayaBajy uH(pmamaTopau onrosop (168). Ycnen monaBbanux MHGEKIMja UK
Nep3UCTEHTHE UH(EKIHje, AYyroTpajHa MPoayKIHja WH(IAMAaTOPHUX MeaujaTopa JOBOAM 10
nenynapHe nponudepainuje, peMoJenoBamkba TKMBA U CTBapama OKWJbKa ca CIEJICTBEHUM
koMrutukarujama (169). Ca mpyre crpane MMyHOOHOJIOIIKA XUIIOTE3a YKa3yje Ja Ha MCXOT
uHpeknuje y HajBehoj Mepu yTudye THUN CHEHUPUUYHOT HMYHCKOT onrosopa (57).
[Nonapuzanuja y npasuy Thl mMyHCKOT J0BOAM 10 €IMMHHAIM]E y3pOUYHMKA M MpPECTaHKa
uHpexmuje (170), anu npononrupad Thl UMyHCKH OATOBOp MOXE JOBECTH 10 HACTaHAKa
KoJlaTepajHoT omTehema TKUBa MO TUITY peakifje KacHe npeocetsbuBocTH (171). HacympoTt
Tome, aktuBanuja T perymaropaux henwja, y paHoj ¢a3m HHPEKIHje MOXKE IOBECTH 0
WHXHOUWIMje TPOTEKTHMBHOI UMYyHCKor oxaroBopa (173). Ha «kpajy, u wmoryhHocT
mudepennujanuje CD4+ nmumdouutn y npasiy Thl7 henmuja 3a xoje je KapakTepuCTHYHA
MPONYKIIMja TpPOWH(IaMaTOPHUX IIMTOKWHA, KOJU aKTUBUpAJy HeyTpoduie, amd HE U
nponyknuja IFN-y koju je oAroBopaH 3a akTuBalMjy Makpodara ¥ MpOTEKTUBAH MMYHCKH
onrosop (174), Moxe WHAYKOBaTH MMYHO—TIATOJIOIIKY MH(pIaMaiujy y3 omreheme TKHUBA.
(175).

Takolhe, BpcTa 1 KapaKTepUCTUKE XJIAMHIMjATHUX aHTUTE€HA Ha KOJ€ UMYHCKH CHCTEM
OJIrOBapa aju M MEXaHW3MH IMOMONY KOjUX XJaMmHauje n30eraBajy UMYHCKH OJATOBOP MOTY

yTULATH Ha ucxod uHpekuuje. IMyHOJOMUHAHTHH aHTUTeHH XJIaMUHja Cy TJIaBHU NPOTEHH
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cnospanime Mmebpane (MOMP) u xnamuaujanau “heat shock™ nporennn (cHSP-60 u cHSP-
10). ¥ TOKy mep3ucTeHTHE XJIaMHIujaiHe WHQEKIHje, XIaMUuIuje 3ayCTaBibajy CHUHTE3Y
CTPYKTYpHUX ®  (yHKnHoHamHux nporenHa (MOMP), amu 3amoummy CHHTE3Y
xnamuarjaraux “heat shock™ mporenna (cHSP-60 u ¢cHSP-10) xoju mpencraBibajy riiaBHE
mapkepe mnep3ucteHTHe uHpekuuje (177). Ilopen Tora, y mMexaHu3Me KOojuMa XJIaMUIM]je
u30eraBajy HMMYHCKM OATOBOp chaga M MOTyhHOCT UMHAYKIMjE€  TOJEPOTCHHUX,
masMonuTouaHuX aeHaputckux hemmja (pDC), koje mory noBectu no0 aktuBanuje cHSP-60
cnenuduannx 1L-10 npoaykyjyhux T perynaropaux henuja (173), koje mak Mory 10BECTH 110
WHXHOUIH]e MPOTeKTHUBHOT UMYHCKOT oaroBopa (Thl) u ciencTBeHor pa3Boja mep3UCTEHTHE
uHdpekuje npahene konarepanuuM omrehemeM okoiaHOT TKHBa (180)

Ha xpajy, pa3Boj mep3ucTeHIMje je MOXK/Ia W Haj3HAYajHHja CIIOCOOHOCT XJIAMHHja J1a
U30erHy HMMYHCKH OJTrOBOp. PaszmuuuTel CTHMyInycH MOTY JOBECTH JO0 WHXHOHIIH]jE
perMKaIyje peTuKyJIapHuX Tella MPU YeMy HacTajy Beluke, abepaHTHE, HEpEeIJIMKaTHBHE,
NEep3UCTEHTHE UHTpaleTylIapHe popMe XIaMuauja yije ce IpUcyCcTBO CMaTpa OJrOBOPHHUM 3a
YCIIOCTaBJbakbe MEP3UCTEHTHE XiamuaujaHe uHdpeknuje. [lopen pazBoja mep3ucTeHIMje U
1ojaBa 4ecTUX penH(]eKIrja Moxe OUTH Y3pOK MPOJIOHTHpaHe MH(IaMaIije U CIEeICTBEHOT
ocrehema TkuBa. [lojaBa yecTux pewH(EKIM]ja JOBOAN CE€ y BE3y ca CepOBAPHUjaOMIIHOCILY
XJIAMUJIFja, TTPUPOTHO KPATAKUM MPOTEKTHBHUM HUMYHUTETOM M YIOTpPeOOM aHTHOMOTHKA
KOJU MOTY TPEKHHYTH YCIIOCTaBJbalkhe MMYHHTETA YycCiel CKpahuBama BpEeMEHa Tpajama
uHpexmuje.

CxogHO cBeMy HaBEJCHOM, OCHOBHM IIMJb HalIel MCTpakMBama OMO je Ja ce yTBple
UMYHO—TIATOTEHETCKM MEXaHW3MHU KOjU C€ Hajla3e y OCHOBU IEP3UCTEHTHE XJIAMUAM]jaHE
uH(pekyje Tj., Aa ce UCnUTajy (QYHKIIMOHAIHE M (DEHOTHUIICKE KapaKTEPUCTHUKE UMYHCKOT
OJIrOBOpA UCIMTAHUIIA Ca XJIAMUIUjaTHOM HH(EKIINjOM, Ka0 U €BEHTYyaHa TIOBE3aHOCT OBUX
napamMeTapa ca HUBOOM IE€p3UCTEeHIM]e XiaamuanjarHe uHpekmuje. Ctora cMo, y CKIamgy ca
HABEJCHUM IIMJHEBHMA YTBPAUIN YIECTATIOCT XJIaMUUjaTHe WH(DEKIIH]je, ONPEIUIU CEPYMCKE
HUBOC aHTUTEJA HA XJIAMUU]jATHE aHTUTCHE, UCIIUTAINA MPO(UI CEKPETOBAaHUX IIMTOKUHA U
YTBPAWIA TMPUCYCTBO M (DEHOTHUIT TMOJEIUHUX CYyOIomyanrdja MOHOHYKJICAPHUX JICYKOITUTA
KO/ TIAITMjEHTKHba ca CyO()epTUITUTETOM.

[Momanm w3 Hame cTyawje NOTBplYjy paHHMja HMCTpaKHBama Ja HCIHUTAHUIE ca
cyO(hepTHINTETOM UMajy BUCOK CTEINEH CEPOMO3UTUBHOCTH Ha XJIAMUJHjallHE aHTUTCHE, TIPU
yemy ucnuranuie ca CII mmajy Behu mporieHaT mcnuTaHUIla ca paHWjoM HHOEKIUjOM Y
OJIHOCY Ha rpymny ucnurtanuna ca TOW. Jenna panuja cTyauja je Takojje rmoka3ajga BUCOKY

yuectanocT kako IgA (7.9%) tako u IgG (21.1%) anTtuTena koj >keHa ca CIIOHTAaHUM
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nobauajuMa LMME je, Kao M y Hacoj CTyAuju, MOTBpheHa acomujanuja u3Mely CIOHTaHUX
nobauaja ¥ CEepoJOUIKMX oKa3a xiamuaujanHe uHpekuuje (194). Hacynpor Tome, anu u
OYEKHUBAHO Yy rpynu ucnutanuia ca TOUW nokazanu cMO BeoMa BUCOK MPOIEHAT UCITUTAHUIA
ca TMep3UCTEHTHOM HMH(EKIHjoM. Pe3ynaTaTu CIMIHHMX CTyaWja CHaXXHO TMOAPIKaBajy BHUCOKY
YUYECTaJIOCT NEP3UCTEHTHE XJIaMHIjalHe HH(EKIHje Ko nanujeHTkuma ca TOU (195-197).
Bucoka yyecTanocT nep3ucTeHTHE XJIaMUIMjanHe HH(pEKLrje Ko nmanujeHTkuma ca TOU Ha
WHIUPEKTAaH HAIMH TOTBphyje pesynrare Apyrux CTyadja, KOje HaBOJE Jla TEeHUTAIHE
XJamMuAnjaTHe WHQEKIMEe y BEIMKOM MPOICHTY JOBOJAE 0 TMEP3UCTCHIH]E XJIaMHIIHUja Y
TOPHUM TMapTHjaMa TEHUTAJTHOT TpakTa 3€Ha, U CJIEJICTBEHOr omreheme TKHUBa
PEeNpONyKTUBHT TpakTa keHa. Ca apyre cTpaHe, Mako je y TpylH HauujeHTKuwm ca TOU
MOKa3aH BHCOK IMPOIICHAT NEP3UCTEHTHUX MH(EKIINja, MHTEPECAHTAH je Hajla3 J1a je€ Y OAHOCY
Ha rpyny ucnutanuna ca Clly oBoj rpynu yTBpAjeH BUCOK IPOLIEHAT CEPOHEraTHBHUX
ucnutanuia. OBa BHCOKAa CEpOHEraTUBHOCT y Tpynu eHa ca TOU, ykasyje Ha
MYATH(AKTOPUjATHY €THOJIOTH]Y TyOapHOT (hakTopa MHPEPTHIUTETA, KAKO HH(PEKTUBHE TaKO
u HenH(pexTuBHE npupone. Mehy nadextuBauM y3pounuruma TOU ce mopex C. trachomatis
HaBone u: Mycobacterium tuberculosis (198), Mycoplasma genitalium (199) Neisseria
gonorrhoeae (200)

[IpucyctBo antutena Ha MOMP anturen C. trachomatis mnoBe3ano je ca
MPOTEKTUBHUM MMYHCKHM OJTrOBOPOM. Y MPHJIOI TOME HaM rOBOpE HEJaBHA HCTPa’KMBamba
Koja TOTBphyjy na umyHuzarnuja HaTuBHUM MOMP anTureHoM, mokpehe NpOTEKTHBHU
UMYHCKHU OJrOBOp Ha xyamuaujanny uHdexnujy (201, 202). Hacynpot Tome, OpojHe cTyauje
HaBoJe J1a je mpucycTBo aHTH-cHSP60 anTHTena noesano ca natoiorujom (203), kao u 1a je
uMmyHuTeT Ha CHSP60 aHTHTEeH TIOBE3aH ca JIyroTpajHOM XPOHUYHOM HH(QIIAMAINjOM TOPHET
reHUTaTHOr TpakTa Tipe cBera @amonujeBux Ty0a, y OZHOCY Ha HWHQEKIH]E ITOHET
reHuTanHor Tpakta (204). Hama cryamja je Tmokasanma Ja j€ CEPYMCKH HHBO CBHX
JICTEKTOBAaHMX AaHTUTEJIAa BUIIM y TPYNH MCIOUTaHMLA ca cyOdepTUIuTeToOM, HpU YeMy
ucniutanune ca TPl wumajy HajBumm cepymMcku HuBO aHTH-cHSP60 anTuTena, mok
ucniutanuiie ca CII umajy HajBumm cepymcku HuBo anTi-MOMP anTutena. Takohe, mocroje
CTyZIHje Koje cy jacHo mokazajne ja HuBo cHSP60 anThTena jacHO kopenupa ca CTENEeHOM
TybapHor omrehemwa (71, 205). [lopex Tora, y jeaHOj CTYAMjH je JOKa3aHO Jla MOCTOjH jacHa
kopenauuja uamehy TOU u npucyctBa anturena Ha cHSP60, anu He u aHTHTENa HA XyMaHU
HSP60 unme je xumote3a o yuermhy ayTOMMyHHX MeXaHW3ama y TyOapHO] IMaToJOTHjU

JIOBEJICHA y TIUTamke, €3 0031pa Ha BUCOKY XOMOJIOTH]Y 0Ba JBa mporenHa (206).
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VY carnacHOCTH ca HalllUM UCTPaXXMBAbEM, I10CTOje OpojHE CTyaHje KOoje Cy IOTBPIUIIe
npucyctBo aHTU-MOMP anTHTENa KO JKeHa ca peKypeHTHUM nobadajuma (207, 208) anu u
KOJl JKeHa ca CHoHTaHMM moOadajuma (194). PesynraTu Hamier HWCTpaKMBama, Kao M
pe3yaTaTu jenHe o HaBeAeHHX cTyauja (194) xoju cy mokazanu BHCOKY Y4YECTalIOCT aHTH-
MOMP anTuTena KoJ KeHa ca CIIOHTaHUM MoOayajuMa, HaBoJie Ha MOCTOjame acolujaruja
u3Mel)ly crnoHTaHux 1mo0adaja M CEpOJIOUIKMX JIOKa3a MPEeIXOAHHUX XJIAMHJIWjAITHUX
uH(pekrja, mrTo 003UPOM Ha BHUCOK HUBO W CTAIHM TOPACT MPEBAJICHIHM]E TCHUTATHUX
XJaMUAMjATHUX WH(EKIHja jacCHO MCTHYE 3HA4a] OBOT Haia3a. AHaJM30M OBUX pe3yJiTara
MOYKEMO TPETIIOCTaBUTH Jla PaHUja, a IIOrOTOBO, jOII YBEK akTHBHA (mpucycTtBo IgA-MOMP
aHTHTENa) TeHUTAIHA XJIAMUIMjalHa UH(]EKIKja, Koja ce oJlp)KaBa Ha HUBOY €HJOMETPUjyMa
HE CIpedaBa KOHIIENIM]y, ajlu OHeMmoryhaBa ojpkaBame TpyAaHOhe, MTO je BEpOBATHO
nocienuia nadramaropHor omrehema eHoMeTprjyma.

Wnak, 06e3 o063upa mocTojame CTyAdja KoOje Cy IIOKas3ale IOBE3aHOCT u3Mehy
CIOHTaHMX TNo0ayaja M CEPOJIOIIKMUX J0Ka3a paHHuje XJaMHuIujasHe UH(EKIHje, Y CMHCITY
npucyctBa IgA u IgG antu-MOMP antHTena, 10 cajga HMU jeHA CTyAHMja HUjE TOKasalia
kopenmanujy usMmely antutena Ha cHSP60, kao mapkepa mnep3ucTEHTHE XJIaMUIU]jalTHE
UH(QEKIMje U CIIOHTaHUX Mobayaja. Y Halloj CTyAMjU CMO MOKa3aiH Ja, He TaKO BUCOK, aJld
3Hayajan npoueHat (16,7%) namujentkuma ca CII uma antutena Ha cHSP60 u Tume
NEep3UCTEHTHY XJamuaujaaHy uHpekuujy. Hemro Behy yuecranoct (26.7%) nep3ucTeHTHE
XJaMUANjaTHe UHQEKIHje y TPYNMH HCIHTAHHWIA ca HM30CTAIMM IoOadajeM, MOTBPAMIA |
cryauja u3 I'puke (209). Nako je y Hamoj crynuju noTBpheHo aa cyOdepTuiHe UCTUTaHHUIIE,
kako TOU, Tako u CII, uMajy BUCOK HHMBO HCIUTHBAHUX AHTHUTENA, UIAK CEPYMCKH HHUBO
CBUX HCIHUTHBAHUX AHTUTENA je OMO HAJBUINM y TPYIHU MMAIHjEHTKUEHA Ca MEP3UCTEHTHOM
nHpexrjoM U To Kako kog TDdU, tako u y rpynu mamnujeHTKUba ca paHujoM HHOEKITH]OM.
Bucok nHuBo aHTH-cHSP60, amm u antui-MOMP IgG anTuTena moka3zaH je W KOJ
MaIyjeHTKU A ca oKITyaupanuM tydama (210). CnudHe Hana3e HaBOJE U IpYyTe CTyAHje, a je
Tako yrBpheHo ma xox >keHa ca TOU takohe mocroju Beoma BUCOK HUBO Kako aHTH-MOMP
aHTuTeNa, Tako u antutena Ha CHSP60 anTuren (204).

Pesynratu Hame cTyauje, alnd M TOJAIM APYTUX CTy[Adja HAac HABOJAE Ha
3aKJby4ak, aa je TOU y BenukoM Opojy ciayyajeBa mocieaulia IpoJIOHTUpaHe, ep3uCTeHTHE
uH}IaMalmje Koja je yApy)KeHa ca BHCOKOM MPOAYKIMjOM AaHTHUTENa HAa EKCIUMHpaHe
anTureHe xjamuauja. Ca apyre cTpaHe, pe3ysiTaTH Hallle CTyAHje jOIl jeJHOM Hac HaBOJIE U
Ha 3aKJbYYaK Ja CIIOHTHH Mo0avyaju MOTy Takolhe HacTaTH yciea Mep3uCTeHTHE XJIaMUIA]jalTHE

uH}EeKIHje, Koja ce ca eHJOMEeTpUjymMa MmMpH Ha QeranHa TkuBa. Ho, y3umajyhu y o63up
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BUCOKY xomonorujy uzmehy cHSP60 u xymanor HSP60 (hHSP60), He MoxkeMo mpeBuaeTH
ITepHATUBHY MOTYhHOCT 1O K0joj mpoayxkeHa wuznoxkeHocT cHSP60, moxe moBectu 10
ryOMTKa TOJIEpaHIlMje W HHHUIMjanrje uMyHcKor oaroBopa Ha hHSP60. Ha Taj nHaumn
ctBopeHa aHTU-hHSP60 anTuTena y nmasmem TOKy Mory mpeno3Hatd xymanu HSP60
eMOpHOHa y paHOM e€MOpPHMOHAIHOM pa3Bojy M JOBECTH 10 Ipekujaa tpyaHohe (211-213).
Wnak, kao mro je Beh HaIOMEHyTO, jelHa paHuja CTyHja Koja je ToKa3aja Ja MOCTOjU jacHa
kopenanuja usmehy TOU u npucycta anturena Ha cHSP60, Huje yTBpauia mocTojame UCTE
acornmjanuje m3mehy TOU u antu-hHSP60 umme je xumote3a o ywemhy ayToMMyHUX
MexaHu3ama y TyOapHOj IaTOoJIOTHjU JIOBEJCHA Y MUTame, 0e3 003upa Ha BUCOKY XOMOJIOTH]Y
oBa n1Ba mpotenHa (206).

Burcok HMBO CBMX MCIMTHUBAHUX aHTUTENA Y TPYIH MalUjEHTKUbA Ca TIEP3UCTEHTHOM
XJaMUAMjATHOM HH(EKIHjoM, Hac je HaBeo Aa ymnorpebom ROC ananmmse wucnuramo
JIMjarHOCTUYKM 3HAa4ya] OBUX AaHTUTENAa, OAHOCHO HHMXOBY CHOCOOHOCT Aa Iu(EpeHTyjy
pa3nuuuTe KIMHUYKE eHTHTeTe cyOdeprmnurera. Tako cMo moka3anu aa HUBO aHTU-MOMP
IgA anTHUTEena moxke OMTH moOap Mapkep 3a AudepeHIrjannjy Tep3ucTeHTHE HHEKIH]e
mely manujeaTkumama ca TPl u CII. U apyrm ayropu Ccy Ha ciauvaH Ha4WH yKa3ajdud Ha
moryhuoct kopunthema anTu-MOMP IgA anTHTena, ka0 U HA HBUXOBY MPETHOCT Y OJHOCY
Ha anTu-MOMP IgG anrturena, y cepoaujarnoctuuu TOU (214). CanynHo, mokaszaHo je na cy
antu-MOMP IgA anTuTena HajOO/BM HMMYHOJIONIKM MapKepa 3a JIujarHO3y XpOHUYHOT
npocrarutuca (215). Hacynpor oBuM Hama3zuMma, y jeTHOj CTYJIUJU C€ CyrepHIle Ja Cy aHTH-
MOMP IgA antutena 6e3Ha4yajHa y AMjarHOCTHIM XJIamMuIujanHe nHpekuuje (216).

Pesynratu aHanmm3e cepyMCKOT HOBOA IIUTOKMHA M aHAIM3€ LUTOKUHCKOT Npoduia,
KOJl TMAalMjeHTKHIba ca CcyO(epTHINTETOM pa3IuYUTOr KJIMHUYKOT Y3pOKa, CYy CXOAHO
yTBphEHO] cepornpeBalieHIIN XJIaMuarjaTHe HHPEKIHje KO OBUX IMallljeHTKHbA, TOKA3aJIH J1a
je CepyMCKHM HWBO BehWHE MCIMUTHUBAHMX IUTOKWHA OMO HAJHWXKHM Yy TPYIH UCIUTAHUIIA ca
NEP3UCTEHTHOM HWHQEKIUjoOM U TO KaKo KOJ MauujeHTKuma ca TPl Tako u Kox
nanujenTkuma ca CII. Mehytum, nako je HUBO TOTOBO CBUX LIMTOKMHA HAJHUXKH y TPYIHU
UCIUTAHMIIA Cca MEP3UCTEHTHOM HH(QEKLHJOM, Y OJHOCY Ha CEpOMO3UTHUBHE, a MOTOTOBO Y
OJIHOCY Ha CEepOHEraTHBHE MaIljeHTKUI-E, MaJ HUBOA LIUTOKMHA y TPYNH HCIHMTAHUIA ca
NEP3UCTEHTHOM HMH(EKIMjOM HHje paBHOMEpaH 3a CBE IMTOKUHE, TAaKO Ja peJlaTUBHA
3aCTYIJbEHOCT TOjeAMHUX LUTOKMHA Yy ITUTOKWHCKOM OJrOBOPY HCHHUTAHUIA Pa3THMYUTHX
ceporpyma Huje ucta. Hanme, HacynpoT cepoHETaTUBHUM HCIUTaHUIIAMa KOJ KOJUX MOCTOjU
n30anaHcupaH OJHOC MPO-UHGIAMATOPHUX U aHTU-UH(IAMATOPHUX [IUTOKUHA U UCIIUTAHULIA

ca paHUjoM HHQEKIUjOM KOJ KOjUX IOCTOjU IpeBara Npo-WHGIaAMAaTOPHUX IIUTOKWHA,
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[IUTOKWHCKU TPO(QUI HCIOUTAHMIA Ca NEP3UCTEHTHOM HH(MEKLIUjOM KapaKTepHILEe CKOpO
nornyHo oxacyctBo Thl nwurokmna y3 3Hadajuy gomuHammjy IL—10 u  Th2
aHTH—HMH()IAMaTOPHUX ITUTOKUHA.

Ha Taj HauwH, mogaiu U3 Halle CTyJIUje CHAKHO MOJIP)KaBajy PEIUIIPOUYHY aKTHBHOCT
Th1-Th2/Treg umyHckor onroopa. Haume, mpermnocrasiba ce Ja pejaTuBHA MpeIOMUHAIN]a
Th2/Treg umyHCKOr 0IroBOpa, MOXKE JOBECTH 10 MHXHOuIMje nporektuBHUX Thl henuja u
caMUM THM JI0 HEMOTYhHOCTHM eNMMMHANM]e XJIaMHUAWjaTHe WHOEKIHje, MITO IMaK MOXE
JIOBECTH JI0 MHAYKIIMjE WIN OJApKaBama nep3uctentae popme C. trachomatis, Koja y n1ajbeM
TOKY CTUMYJAllMjoOM XpOHHWYHE HH(]Iamanuje ToBOAM a0 omTehema TKMBAa U CIEICTBEHE
¢udpoze (41,177, 217, 218). Cryauje Ha IKMBOTHIAMA KOH3HCTEHTHO TMOJpPKaBajy
npeanoctaBky aa Thl IIMTOKWHCKH OJATOBOp TPOMOBHIIE PE30JYIH]Yy XJIaMHUIU]jalTHE
uHpexkuje, mox cy Th2/Treg NUTOKMHM MOBE3aHU ca MEP3UCTCHIMjOM M cekBenama (142,
219—221). Y npumnor 0oBOj MPETIOCTAaBIHM HAM TOBOPE U XyMaHe CTYAHje KOje JaCHO TTOKa3yjy
na nanujentu ca TOU vemhe npoaykyjy Th2/Treg nurokune, cyrepumyhu na caaxan Thl
UMYHCKHU OJITOBOP MMa KPUTHYHY YJIOTY y enuMuHanuju uadekuuje, 1ok Th2/Treg umyHcku
OJITOBOP MMa yJiory y matosoruju (126, 179, 222 — 223).

OO03upoM fa je Hama CTyauja, CTyAWja IMpeceKa, IIIaBHO OTpaHHUYeHEe, MOCEOHO Y
MoTJie/ly Tep3ucTeHTHEe HHQEKIHje, jeé HeMame IoJaTaka BE3aHO 3a BpeMe Kajaa Cy
WCIIMTAHUIIC WHUIIA]AJTHO WHQUITMPaHEe, yCIIe Jyera je HeMoryhe HampaBUTH 3aKJbydak Ja JIu
je nomunanyja IL—10 u Th2 nurokuHa KOJ MalUjeHTKHbA ca MEP3UCTEHTHOM HH(EKIH)jOM
y3pOK WM Tocienuna xinamuaumjaiaHe uHoeknuje. Jlame, momartak na cyOdeprtuimHe
MaldjeHTKUELE ca paHujoM uiu mnep3ucteHTHoM C. frachomatis WH(EKIMjOM UMaj)y MambH
HUBO CBHX JIETCKTOBAaHMX IIMTOKMHA je, Ha TPBU IOTJIEA, KOHTPAAMKTOPaH IOAaluMa W3
JIpyrux cTyamja koje cy mokasane aa je HuBo TNF-o, IFN—y u IL—-10, y uepBukamnom
CeKpeTy, BUIK Yy rpynu uHepTwiHux xeHa ca C. trachomatis WHPEKIUjoM, y OJHOCY Ha
nHpepTuaHe xeHe 0e3 mHpeknuje (224, 225). OBa KOHTPATUKTOPHOCT MOXKE C€ 00jaCHUTH
pa3IUUUTAM OHMOJIOMIKKM y30pliMMa KOpUITheHUM Y HaIlloj U Ipyru cryaujama. Jlok ca jenHe
CTpaHe IIEPBUKAIHU Y30PIM OJpaXkaBajy JIOKAIHU/TAPAaKPUHH WMMYHCKH OATOBOD, 3a
OYCKMBATH je Ja je HHBO LUTOKMHA BHUIIM KOJ JKEHAa Ca aKyTHOM XJIAMHJWjaIHOM
UHQEKIM]oM, ca JApyre CTpaHe Y30pLHU cepyMa OJpa)kaBajy CUCTEMCKH/€HIOKPUHU HUMYHCKU
OJITOBOp, Ta HHje W3HeHalyjyhe 1a je cepyMCKH HHUBO ITUTOKHHA MamHU Y OJTHOCY Ha HUBO
JIOKAJTHOT MMYHCKOT onaroBopa. OBa pa3nwka ce MOXe 00jaCHUTH YHEHCHUIIOM Jia je Y
nepugepHoj KpBH MallyjeHaTa ca XJIaMHIUjaIHOM MH(EKIHjOM MOKa3aHO MPHCYCTBO MaJIoOT
opoja C. trachomatis cnienuduunux CD4+ xnonoBa henuja (226). Mehyrum, MopamMo uMatu
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y BHIYy Ja, Y CllyuyajeBUMa IEP3UCTCHTHE XJIaMuaujadHe HH(EKLHje, KOjy KapaKTepulle
acleeHTHa UH(EKIKja U3 JOWBET Y TOPHH TeHUTAIHU TPAKT, Y30pLH LIepBHKaca He MOTy ca
curypHotrhy onpaxaBatu HHGEKIH]y/HHBIaAMAIN]y TOPHET PENpPOAyKTUBHOT TpakTa. 13 Tor
pasinora, crienupuyaH CEPyMCKH IMUTOKHMHCKUA MPOQUI MOKE OUTH O00JbU MPEAUKTOP UCXO0aa
000JbEHa Y OJJHOCY Ha JIOKATHH (IIEPBUKATHN) IIATOKHUHCKH MTPOQIIL.

Jlakiie, ¥ TIOpel M3BECHUX HECllarama, He Tpeba MpeBUIeTH YNIHCHUILY, [1a Cy U Ipyre
CTy/IMje, Kao W Halla, MoKas3aje Ja je XJaMHuIdjajHa TEep3UCTEHIMja yCKO IOBE3aHa ca
penatuBHOM mpeBaroM Th2/Treg anTu-mH(bIaAMaTOPHOT UMYHCKOT oarosopa. Kao mro cmo
Beh HaBenu, aHaIM30M HHMBOA CEPYMCKHMX UMTOKHWHA, YTBPAMIM CMO Jla peJlaTUBHA
3aCTYIJbEHOCT TMOjeAMHUX LUTOKMHA Yy ITUTOKWHCKOM OJrOBOPY HCHHUTAHUIA PA3THUYUTHX
ceporpyra HHje MCTa, Te Ja UCIUTAHUIE ca TIEP3UCTEHTHOM MH(EKIINjOM MMajy JeIUHCTBEH
IIUTOKUHCKU TIpodrur Koju KapakTepuine oiacyctBo Thl murokmHa m gomunanuja IL—10 u
Th2 anTn—MHpIAMATOPHUX HUTOKKHA.

Pesynratu Hame cryadje Cy Takohe IOKasaqu Ja je cepyMckH HuBO BehuHe
JNETEKTOBAHUX IUTOKHHA, Y OJHOCY Ha KOHTPOJHY IpyNy >KeHa, OM0 HIKU y 00€e KIMHHYKE
rpyne ucnuranuna, kako T®OI, tako u CII, npu yemy cy nmanmjeHTkume ca CII mmane
HajHIKU HUBO LMTOKMHA y cepyMy. Y3umajyhu y 063up na ce HajBehu Opoj cepoHeraTuBHUX
UCTIHMTAaHUIIA HaJla3u y KOHTPOJIHO] TPYyNHU K€Ha, Mamu y Trpynu ucnuranumna ca TOI u
HajMamH y rpynu ucrimtanuia ca CII, Te ga cy cepoHeraTuBHE MalljeHTKUBE Y Topehemy ca
CEpONO3UTUBHUM HCIUTAaHUI]AaMa KMaje BHIIM HHBO IUTOKMHA, OBaKaB Hajla3 je Ouo
OYCKMBaH, IITO Takohe cyrepuiie Aa HUTOKUHCKUA Npodun cyOhepTUIHUX HCHUTAHUIA
YIJIaBHOM 3aBHCH OJI CEPONMO3UTHBHOCTH Ha XJAMHIUjaJIHE AHTUTEHE a He O] KIMHUYKE
JINjarHo3e.

Ha xpajy, jeman om pesynrara Hamie CTyadje jeé W Hama3 Ja HWCIUTAaHUIE ca
MEeP3UCTCHTHOM XJIAaMUIMJaTHOM HMH(EKIIMjOM, TIOpE]] jacHE MpeBare aHTHHH(IaMaTOPHUX
mutoknHa (IL-10, Th2/Treg) moxa3yjy u ymepeny aomuHanujy Thl7 murokunHa. Jom on
npBux orkpuha Thl7 henuja m wUXOBe yjore y UMyHCKOM OATOBOPY, PACIPOCTPAIEHO je
MUIIJBEHE M0 KOME OBe henuje mMajy 3HauajHy YJIOTY y WMYHONATOJOTHH Pa3TMUUTHX
oboseema (62, 63, 227, 228). Haume, cmatpa ce na Thl7 umMyHCKH OArOoBOp MOXe OWUTH
NOTEHIMjaTHU MEAMjaTop JAECTPYKIHje TKUBAa W Yy TOKY IEP3UCTCHTHE XJIAMUM]jaHe
uHdpekrje. OBa TPEANOCTaBKa je NEIMMHUYHO MOJAp)KaHa y HEKOIMKO CTyIdja Koje cy
nokasaie jaky Besy m3Mely Bucokor HuBoa IL-17 u Texxune xmamuaujaine uHpekuje (229-
231). O63upom Ha ynory Thl7 hemmja y aktuBanuju HeyTpoduiaa U yumeHuie ga Thl7

umyHcku oarosop mnpomosuuie Treg/TGF-B (232), a cympummpa Thl/IFN-y umyHcku
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onrosop (233), HajBepoBaTHHUjE je Aa y ycioBuMa HHCKor HUBoa IFN-y u Bucokor HuBoa IL-
10/IL-4, nonmazu no mokperama Thl7 wuMyHCKOr oAroBopa KOju 3ay3Bpar II0jadyaBa
MMYHOIIATOJIOTH]Y ¥ A0BOH 10 omTehema Tkusa (231).

CymapHoO, aHaiM3a MUTOKHMHCKOT Tpoduia KOJ HMCIUTAHWIA PAa3JIMYUTOr CTaTyca
XJIaMUIMjaiHe UHQEeKIHje, je MoKaszaia Ja MaldjeHTKHbE ca MEeP3UCTEHTHOM HH(EKIN)joM
umMajy cHrbkeH HUBO Thl u mHpmamaropHux nurtokuHa, 1ok IL-10, Th2 u Th17 murtokunwy,
MaKo pEAyKOBaHHW, OCTajy pEJIaTHBHO BHCOKM y oaHocy Ha Thl m muurTokunHe ypoheHe
UMYHOCTH, INTO HABOAM HAa 3aKJby4aK O IOCTOjary IMPOJOHTHPAHOT U JUCOATAHCHPAHOT
Th1/Th17-Th2/Treg umyHcKOr 0AroBOpa.

WNurtpanenynapan HaumH sxuBota C. trachomatis onpehyje koje he kommoHeHTe
MMYHCKOT OATOBOpa OWTH eduKacHe y YyKIamamy OakTepwje u3 opraHu3ma. bpojHa
UCTpaXKMBama Cy MoKa3aia Jia KJby4Hy yJIOory y OJOpaHH O]l OBE CTPHUKTHO MHTpALCTyJIapHe
Oaxrepuje nma henujcku umyHcku oarosop. 1 CD4+ u CD8+ T numpouutu ykjbydeHu cy y
KoHTpoay uHpekuje nmpoaykuujom Thl nutokuna, Ha npBom Mecty IFN-y koju je kKibydHH
MOJIEKYJI UMYHCKOT oaroBopa Ha undexuujy C. trachomatis. CD4+ Thl onroBop numa riaBHY
VIOTYy y PE30NyIMju TpuMapHe HH(EKIHje, Ka0 M y PE3UCTCHIHM]U Ha PEeHH(EKIH]Y.
PesynraTu Hamer ucTpakuBama JOOMjE€HH METOJIOM MPOTOYHE UTOMETPHje MOKA3aIU Cy Ja
je y TpyImu CepoNO3MTHMBHUX IalWjeHTKHbA IMPOLEHTYAHA 3acCTyIJbEHOCT YKyMHUX T
mumponura (CD3+), kao u cybnomymanuje nmomaraukux (CD3+CD4+) T numdonura Beha
HEro y TPYIU CEPOHETAaTHUBHUX MAIlMjeHTKUba, IITO yKa3yje Ha aHTa)KOBAaHOCT henujcke
UMYHOCTH Y OJroBOpy Ha uHOpeKuujy. Y TpynHu NalHjeHTKHka ca Iep3UCTEHTHOM
UHQEKIjoM cMameH je 0poj u ykynHux T mumdorura u CD4+ numdoruTa, Kao U 0JIHOC
CD4/CDS8. OBo Moxe OutH mocneauiia Mmurpamuje T aumdorura Ha MecTo WH(DEKIrje Uin
UCIPIJbMBakha UMYHCKOT OJrOBOpa yclie[ AyroTpajHe ctumyinanuje. Takohe, makpodazu
WHDHUIMPaHU XJTAMUIUJOM MOTY Ja WHAYKY]y amonTto3y T mumdoruTa, IMTO je joul jeaaH
mehanuzam kojuM XjJamuauja n3deraBa UMyHCKH OATOBOP U OJprKaBa Mep3ucTeHuujy (234).
JlyroTpajHa akTHBalMja UMYHCKOT OJroBopa M omreheme TKHUBa KOje HACTaje Kao pe3yiTar
npoJioHTHpaHe wWHGIamMaMje HWHAYKY]y HacTaHak perymaropHux 1  jaumdorura
(CD4+Foxp3+ Treg), a Bucok HuBo IL-2 mompuHOcH BUX0BO] mponudepanuju u nosehasa
BUXOBY epukacHocT. Hamm pesynrartu nokasyjy na je Opoj perynaropuuh T henuja, kao u
NPOIEHTYaJHA 3aCTYyIJbeHOCT oBuX henuja y momynamuju CD4+ T numdonura, Hajseha y
rPyNy TAaljeHTKUkha Cca TEpP3UCTCeHTHOM WH(EKIHMjoM, JIOK je HajHIKa Yy TpyIu
CEPOIIO3UTHUBHUX TAIM]jCHTKUbA TNIe Cy 0J0paMOCHN MEXaHW3MHU JoMahrHa aHTa)KOBaHH, a

NEepP3UCTEHIIN]a HHj€ YCIIOCTAaBIbEHA.
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[Mpouentyanuna 3acrymibeHoct NK hemuja (CD57+), b mumdornura (CD22+) u
moHoruT/Makpodara (CD14+) je BuIIa KOA CEPOMO3UTUBHUX HETO KOJ CEPOHEraTUBHHX
MalyjeHTKUuba, IMTO je pesynarar mnocrojehe/ckopammme uHbekuje. Ca npyre crpase,
nokazaHo je ma C. trachomatis, 3a cajga, HEMO3HATUM MEXaHHW3MHUMa CMamyje e(hEeKTOpcKe
¢ynkuuje NK henuja, a Takole je mokasaHo aa Cy JMUTHYKA aKTUBHOCT U npoaykuuja TNF-o
u IFN-y cmamenun kox ocoba unuuupanux C. trachomatis (235). UctpaxuBama cy
MoKaszaja J1a y oAroBopy Ha npumapHy uHekuujy C. trachomatis, ka0 U Ha peuH(EKIN]Y
3Ha4YajHy ynory umajy u b mumdonntu, koju aemyjy cuaepructuuku ca CD4+ nmumdornutuma
(170). Mebhyrum, naxo undexkuuja C. trachomatis n3azusa npoiudepanujy b mumdonura,
aHTHTENA KOja CEKPETY]y Cy MOJIMKIOHCKA, OAHOCHO aHTUTENa cuenu(uyHa 3a XJIaMuIH]jaaHe
aHTUTEHE YhHEe Mame o7 1% MpoayKoBaHMX MMYHOTJIOOYJIMHA, IITO YKa3yje Ja je 3Hayaj
XYMOPaJTHOT UMYHHUTETA Y XJIAMHUAM]jATHIM HHpEKIMjaMa MapruHanaH (236).

Hennputcke henuje cy mMOTeHTHE aHTUTeH-TIpe3eHTyjyhe henuje koje umajy KibydyHy
yIOTy Yy TIOKpeTamy U OJpKaBamy henujcKkor HMMYyHCKOr ofroBsopa. JIBe riaBHe
cyononymanuje nenaputckuh hemmja cy mujenouane CD1lct+ (mDC) u mmasmonurouHe
CDI123+ penaputcke hemuje (pDC). mDC cekperyjy BHCOKE HHWBOE WHTEpJICYKHHa-12 u
UMajy yaory Yy TojadaBamy CHeuu(UYHOr HMMYHCKOTI oaroopa, 1ok pDC wuHAyKyjy
mudepennujannjy HauBHuX T mumponura y IL-10-npoaykyjyhe perynaropue T henuje (237,
238). [lo3Hato je mga ce y CIIy30KOXXH IIepBUKCA Haja3W BEJIUKH OpOj JCHIPUTCKUX hemwja.
Nako je xox xeHa nnumupanux C. trachomatis 3aCTyIJbEHOCT TMOJ€IUHUX CYOTIOMyJaIuja y
[epBUKaIHO] Myko3u ucnurtana (179, 180, 239), mano je momaTaka O HHXOBOM OJHOCY Y
nepudepHoj KpBH. Pe3ynratm Hamer uCTpaxuBama IOKa3ald Ccy Ja je OJIHOC
MJIa3MOIUTOMAHNX W MHJCJIOMTHUX henmuja HajHWKH Yy TPYOH  CEPOMO3UTHUBHUX
MaljeHTKUba, OJHOCHO Ja y mnepudepHO] KpBH OBUX IMAlMjCHTKUIbAa TpeoBialyjy
MU]ETTONIHE ACHIpUTCKE henuje, MoK y TPy NallijeHTKUba ca IEP3UCTEHTHOM HH(EKITHjoM
npeosinal)yjy Tojeporene mia3MonuTonIHe henvje koje MHAYKYjy HacTaHak Treg.

Tbet je TpanckpunimoHu (HaKTOp KOjU je eKCIPUMHpAH y Pa3IUYUTHM THIIOBUMA
henwja n wma ynory y koopauHucamy Thl UMyHCKOT OATOBOpa peryiucameM pas3Boja U
edexTopckux GyHKIMja TOjeAMHUX Tomynanuja hemuja mmyHckor oxarosopa (240). Harmm
pe3yaTaTu Cy MOKa3ald Ja je y TPYyNHu MaIMjeHTKUba ca MEeP3UCTeHTHOM HH(peEKIujoM Opoj
Tbet+ henuja, ka0 u mpoueHTyanHa 3acTymsbeHocT Tbet+ henmja y momymamuju CD4+ T
muMponura HajBuma. [loceOHO je MHTEpPECAaHTHO Ja Cy y OBOj rpymnu Hajopojamje Tbet+
henwuje koje mponykyjy antu-unduamaropae murokuHe IL-10 u TGFp, nox oBux henuja nma

HajMambe y TPYIHU CEPONO3UTUBHUX MAIMjeHTKUbA, KOJ KOJUX j€ UMYHCKH OJIOBOpP aKTHBaH
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360r nocrojehe umu ckopuje undekuje C. trachomatis. OBaj, HaM3IIIe] HEOUCKHBAH HAJa3,
MOX/a yKa3dyje Ha aJTepHaTUBHY MOTryhHOCT perymanuje HMMYHCKOT OJIroBopa Ha
UHTpalenyiapHe areHce. Haume, in vitro je moka3zaHo je Ja TOKOM HHTpalenyJapHUX
nH(pekrja nporo3oama kao mrto cy Toxoplasma gondii (241) n Leishmania major (242),
rnmaBHu  hemujckn  m3Bop perynatopHor IL-10, wumcy Th2 wmm Treg henmje, Beh
kouBeHImonanHe [FN-y-nipoaykyjyhe T-bet+Foxp3

Thl hemuje. Takohe mokazano je ma T-bet+Foxp3- Thl hemmje Mory, mako peTko
CHUMYJITAHO, UCTOBpeMeHO npoaykoBatu U IFN—y u IL-10, maga npoaykiuja oBUX IIUTOKHHA
CTPUKTHO TpaTH KMHETHUKY UMYHCKOT OJICOBOPA, TaKo Ja oBe henuje, y paHoj (pa3u uMmyHCKoOr
0oroBopa, noMuHAHTHO Tpoaykyjy IFN-y, mox ce mpomykmmja IL-10 mojaBipyje kacHwmje
TOKOM HMYHCKOT oaroBopa. OBM W CIMYHU Hajla3u, yKa3yjy Ha HOBY, aJITePHATUBHY
MoryhHOCT ayTo—orpaHuyYaBama MPOJOHTHPAHOT HMMYHCKOI OJArOoBOpa KOjU HE 3axTeBa
noceOHe TMOATUIIOBE perynaTopHux henuja, Beh Moke Outu reHepucan oj ctpane Thl
edexTopckux henuja Kao 1€0 BUXOBOT OJITOBOPA HAa MHTpaIenyIapHe maroreHe (243).

Pesynratn aHanm3e 3acTYIJbEHOCTH TOjeAMHUX TMomynanuja henwja y nepudepHo]
KpPBU TPYIUCAHU MpeMa KIMHUYKOM CTaTyCy IMOKa3zaliH Cy Ja je y TpylH NalHjeHTKUba ca
T®U 6poj CD4+ T numdponura Huxku Hero y MCA rpynu, anu aa je y TOU rpynu 6poj u
MPOIICHTYaTHa 3acTyIJbeHOCT perynaropHux T mumdonura, ogHoc pDC/mDC, 6poj u
MPOIICHTYaTHa 3acTymbeHocT Thbet+ hemnja, kao u 6poj Tbet+IL-10+ u Tbet+TGFB+ Bumm
Hero y rpynu nanujentkuma ca MCA. Y3umajyhu y o63up aa ce Hajsehu Opoj ucnuraHuia
ca Nep3UCTEHTHOM MH(EKIMjOM Hala3| y rpynu >keHa ca TOU, Te na je Ko uCIUTaHUIa ca
MEepP3UCTCHTHOM HHQEKIHjoM y mopehemy ca CEepOHETaTUBHUM W CEPONO3UTUBHUM
WUCTIMTaHWIIaMa, yTBpheHa  HajBeha  mporeHTyamHa  3acTyIUBEHOCT  JAC(UHHUCAHUX
cybononynanuja muMdonuTa u 1eHApUTCKUX henuja, oBakaB Hana3 HUje 6uo n3HeHalyjyh, Beh
je HampoTHB, jOII jEAHOM TMOTBPIMO Ja MapaMeTpd HMYHCKOT OJroBopa CyO(epTHIHHX

WCIIMTaHUIIA Y HajBehoj MepH 3aBHCE OJ1 CEPOJIONIKOT CTaTyca XJIaMUIdjajiHe HHDEKIHje.
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6. 3AKLYYLIUA

1. Hcnuranuiie ca cyopepTHINTETOM NMa]y BUCOK CTETICH CEPOTIO3UTUBHOCTH Ha
XJIaMU/IMjaJIHe aHTUTeHe, IPH yeMy ucnutanuie ca TOW umajy Behu npouenat
Nep3UCTEHTHUX HH(eKIHja, 1ok ncnuranuie ca CIl numajy Behu mporeHar ucnuraHuna ca
paHujoM HH(]EKITH]jOM.

2. CepyMCKHM HMBO CBUX JIE€TEKTOBAaHMX aHTHUTEJA BUIIH j€ y TPYIH UCIUTAHULIA Ca
cyodeprunurerom, npu yemy ucnutanuie ca TOU nmajy HajBUIIN CEpYMCKH HUBO
antu—cHSP60 anturena, nok ucnmranuie ca CI1 nmajy HajBUIIIN CEPYMCKH HUBO
aHTu—MOMP anTHuTENa.

3. CyOdepTrinHe uCIUTaHUIIE ca TIEP3UCTEHTHOM HHbeKIjom, kako TOU, Tako u CII,
UMajy HajBHUIIN HUBO UCIIUTHBAHUX aHTHUTENA, IPU YEMY j€ CEpYMCKHU HUBO CBUX
UCNMTUBAHUX aHTUTENAa OW HAjBUILM Y IPYIH MalyjeHTKuba ca TOU u To Kako KoJ
MalMjeHTKUbA Ca IEP3UCTEHTHOM WH(EKITH]OM, TaKO M Y TPYITH NAIlijeHTKUbA ca
paHujoM HH(DEKITH]jOM.

4. ROC ananu3om cMo nokasanu aa HuBo IgA moxe OuTH 1006ap Mapkep 3a
nudepeHnujanrjy nep3ucteHTHe nHdpeknuje mehy namujentkumama ca TOU u CII.

5. CepymMcku HMBO BehiHe ETEKTOBAaHUX IIUTOKHHA j€ Y OTHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYITy
JKeHa OMO HIDKU y 00€ KIIMHUYKE rpyme ucnuranuia, kako TOU, tako u CII.

6. Cepymcku HMBO BehnHE HCIUTHBAHUX UTOKHMHA je OO HajHUKHU Y TPYIH
UCTIMTAHUIIA Ca MEP3UCTEHTHOM MH(EKIIMjOM U TO KaKO KOJI MalujeHTKumba ca TP, Tako
1 KoJ narujenTkumba ca CII.

7. Hcnuranuiie ca Mep3ucTeHTHOM XJIaMHIM]jaTHOM HH(EKITH]OM, TIOpE]T jacHE TIpeBare
antunHpramaTopaux nurokuna (IL-10, Th2) nokasyjy u ymepeny nomunanujy Th17
IIUTOKUHA.

8. Ucnuranuie ca CI1 umajy Behy mporeHTyanHy 3aCTyJ/bEHOCT ITOMaradykux u
nutoTokcuyHuX T mumdoruta y ogHocy Ha TOU ucnutanute.

9. VY rpynu TOU ucnuranuma nokaszaim cMo Behy NpoLeHTyalHy 3acTyIJbEHOCT
TUIa3MOIMTOMIHUX AeHApUTCKUX henuja, T perynaropuux aumdorura u
koHBeHITMOHATHUX Thl edexTopckux henuje xkoje mpoaykyjy IL-10 u TGF-f.

10. Kon ucnuranuna ca panujomM HHPEKIM]OM YTBPAWIA CMO HajBHIIN MPOIICHAT

nomaradykux T mumdonura.
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11. VY rpymnu ucnuraHuna ca nep3ucTeHTHOM HH(]EKIMjoM yTBpheHa je HajBeha
IPOIEHTYaTHA 3acTymJbeHocT b mumdonnta, mononura u HK henuja, nmnasmonuronanux
nenaputckux hemuja, T perynatopaux aumdonuTa U KoHBeHIHoHaTHUX Thl

edexTopckux henuje xoje nmpoaykyjy IL-10 u TGF-.
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