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Yiiora HHAKTHBHCAHe BAKIHHE MPOTHB I'PHUIA Y peryjanuju ayTOUMYHCKHX

npoueca y EKCrmnepuMEeHTAJIHOM aYTOUMYHCKOM eHue(baJmMnjeJancy

PE3UME
Undpnyenua je wuHPEKTUBHA pecnupaTopHa OOJECT Yy3pOKOBaHAa BHpPyCHMa
uHpmyenne. Mako je cama nHdekiyja BUpycoM HHQIIyEHIIe peTKO Oniia moBe3uBaHa
ca pas3IMYUTHM OpraH-CHelM(PUYHMM U CHUCTEMCKUM ayTOMMYHCKMM OojecTuma,
HEYPOJIOIIKE ayTOMMYHCKE MaHH(ecTaluje mocie npuMeHe HHQIyeHa BaKIMHE Cy
Owie MOKyMEHTOBaHE TOKOM BpemeHa. Mynruruia ckiepo3a (MC) je xpoHudHa, y
OCHOBH ayTOMMYHCKa HEYypOJIOIlKa OoJiecT Koja ce Hajuemhe TOBOIM Yy Be3y ca
BakuuHanujoM. Excnepumentamnu aytoumyHcku eHuedanomujenutc (EAE) je
HAjUHTCH3UBHU]jE W3y4aBaH mumlju Moaen MC, a MUjeNHH OJHTOICHAPOIUTHHM
riukornporenHoM (MOG) unnykoBan EAE je muoro cimuauju MC KoJ Jbyau HETo
npyre Bapujantre EAE. C o6G3upoMm na je pacmpaBa o J00poOWUTH BakIMHAIIM]E
6onecnuka ca MC jo yBek OTBOpeHa LIWJb Hallle CTyAuje je 0o aBame JONpHHOCA
y pacBeTJbaBamy yJIOTe BaKIMHE MPOTUB TPHIIA U HEHOT edekta Ha perynanujy EAE
Kpo3 mnpaheme KIMHUYKUX 3HAKOBa, TUTpa cepyMmckux aHturena ELISA Ttectowm,
eKcIIpecHje MoJieKysa riaBHor xuctokommnaTuOumHor komruiekca (MHC) I u II
KJlace Ha MpecelnruMa MOXKJAaHOT TKHBa UMYHOXHCTOXEMH)CKUM MeTojama U edekaT
Ha KOTHUTHBHE (yHKIHUje (MMPOCTOPHO yuewme u namheme oapehuBano MopucoBum
TecToM BojieHOT jaBupuHTa; MWM). C57BL/6 Mumesu cy npBo BakiHUCAHU split
virion MHaKTUBHCAHOM HWH(IIyEeHI]a BaKIIMHOM W TPH JaHa KacHHU]je je WHIYKOBaH
EAE ca MOGg;s.55 mentuioM. YKYIHO J0OWjeHU pe3yiTaTd MPEeACTaB/EHH y OBOj
JTUCepTalUju yKazyjy na WH(IyeHIla BaKIMHA HUje YTUIAJa HAa TPOAYKIN]Yy aHTHU-
MOG antuTena m Ha pa3Boj kiumHWMYKUX 3HakoBa EAE. U mopex Tora mro je
nopemehaj Ha HUBOY (ayTo)UMyHCKOr oarosopa kox MC 0OojiecHuUKa €BHICHTaH,
UMYHCKU OAroBOp Ha BehMHY yoOMYajeHHX BUPYCHUX M OaKTEpHjCKUX HHQEKIHja
u3riena Aa je odyBaH. PesynraTm oBe CTyauWje Cy IOKa3ald Ja je TUTAp aHTH-
uH(IyeHa aHTUTeIa KOJ 3[JpaBUX BaKLIIMHUCAHUX MUIIEBA U KOJl OHUX KOJI KOjUX j€
HAaKOH BakuuHaiuje mHAykoBaH EAE, yeTupu Helnesbe HaKOH BaKIWHAIHje, OUO
UJIGHTHYaH, IITO yKa3dyje Ha OYYyBAHOCT XyMOPAJHOI MMYHCKOT OJrOBOpa U KOJ

MUIIeBa Kox kKojux je maaykoBaH EAE. Bucoka excripecuja MHC momnekyna I kimace



n cnaba excnpecuja MHC monekyna | kimace y XOpouagHOM IUIEKCYCy je Ouia
kapakTtepuctuka muuiesa ca EAE. [lopex oBora, Hamm Hana3u Cy MOKa3alid Jia He
IIOCTOjJU MO3UTHBHA Kopenanyja u3Mmely BakuuHauuje NpoTUB rpuna u omrehema
MEMOpHje KO MHIIeBa KoJ Kojux je mHaykoBaH EAE, a camuM TUM HHM 3HauajHOT
YTHIIaja Ha XUITOKAMITYC-3aBHCHO MPOCTOPHO YUCHE.

Y oBoj cryauju Bordetella pertussis saxuuua (PV) ca 10° muxpoopranmsama je
kopuitheHa Kao ajJjyBaHC 3a MHAYKLH]y CEH3UTH3alldje Ha KOJIOKAIW30BaHE
HeypoHcke anturene y EAE. Jlpyra rpyma exkcnepuMeHara je ypaljeHa ca mubeM aa
ce npoueHu ytunaj PV kao angjyBanca Ha pa3Boj EAE. C57BL/6 muiesu cy y Ty
CBpXY HMMYHH30BaHU MHUIIJUM XOMOT€HATOM KHYMEHEe MOoxauHe u PV ca 10%
MUKpoopranuzama. M necer myra nosehana koHueHTpauuja PV Huje yTunana Ha
TEXHUHY KIMHWYKE ciuke, TuTap antu-MOG anTtutena u excnpecujy CD4 u MHC
mosiekyna I u Il kmace y TkuBy Mosra mro 6u 3Haumiio aa PV, kopumthena y npBoj
Ipyny eKcliepuMeHarta, Hije UMana JoJaTHU yTulaj Ha pa3Bo] EAE u camum tum
HUje yTUIlana Ha JoOujeHe pe3yiTare.

Pesynrati noOujeHn y OBOj JOKTOPCKO] MUCEpPTAalMjU Aajy 3a MPaBO OHOj CTPYjU
UCTpaKMBaya M MEIMLMHCKUX CTpydmaka Koja ce Oopu Ja JOoKaxke T00poOuTH
BakuuHanuje. IlpomeHne youeHe kpo3 npaheme aHATM3UPAHUX MapameTapa KoJ
muineBa ca naaykoanuM EAE u kox mumesa koa kojux je EAE uHIykoBaH HaKoOH
BaKIMHAIIMje IPOTHB I'PUIIa HE MOKa3yjy Ja je MPUMEHa BaKIuHe Oniia moKpeTay Wiu
3HayajHuje yrunana Ha pa3Boj EAE, a nojeaunauHo youeHe pas3iinke ogHOCUIIE Ou ce

Ha HHTpaWMHIUBUAYAJIIHC PA3JIMKC MUIIICBA YHYTAp UCIIMTUBAHUX I'PYIIA.

Kibyune peunm: Bakinmna mnpotuB rpuma; Pertussis BakiuHa, Mujenun
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Role of inactivated influenza vaccine in regulation of autoimmune

processes in experimental autoimmune encephalomyelitis

SUMMARY

Influenza is a contagious respiratory illness caused by influenza viruses. Influenza
infection per se has seldom been associated with various organ-specific and systemic
autoimmune diseases but neurological autoimmune phenomena have been reported
following influenza vaccine. Multiple sclerosis (MS) is the most common chronic
neurological disease of an autoimmune nature that has been viewed in conjunction
with vaccination. Experimental autoimmune encephalomyelitis (EAE) is the most
extensively studied mouse model of MS and myelin oligodendrocyte glycoprotein
(MOG) induced EAE more closely resembles MS than other EAE variants. Since the
debate about vaccine safety in patients with MS is still wide open, the objective of
our study was to shed more light on and supply additional information about the
influenza vaccination effects on regulation of EAE through monitoring of clinical
signs, serum antibody titers by using ELISA, expression of MHC (Major
Histocompatibility Complex) class | and Il molecules in brain tissue by
immunohistochemical detection, and its effect on cognitive functions (spatial
learning and memory measured by Morris Water Maze test). C57BL/6 mice were
first vaccinated with influenza split virion inactivated vaccine and three days later
EAE was induced with MOGg3s.s5 peptide. The overall data presented in this study
indicate that influenza vaccine had no effect on the production of anti-MOG
autoantibodies and the development of clinical signs. Although the unbalanced
immune system is evident in patients with MS, immune defense against common
viral and bacterial infections appears to be preserved. In this study anti-influenza
antibody titers in healthy vaccinated mice and in MOG induced EAE-vaccinated
mice, four weeks after vaccination with influenza vaccine have indicated preserved
long-lasting antibody response in MOG induced EAE mice. High expression of
MHC Il and mild-to-low expression of MHC | was detected in mice with EAE.

Besides, our finding mainly confirmed lack of positive correlation between influenza



vaccination and memory trajno impairment in MOG induced EAE mice and no
significant influence on hippocampal-dependent spatial learning.

In this study Bordetella pertussis vaccine (PV) containing 10° organisms has been
used as an adjuvant to induce sensitization to co-localized neural antigens in EAE.
The second set of experiments was designed to assess the impact of PV as an
adjuvant on the development of EAE. C57BL/6 mice were therefore immunized with
mice spinal cord and PV containing 10*° organisms. The examined effects of higher
concentration of PV on clinical signs, anti-MOG antibody titer and expression of
CD4, MHC | and Il molecules in brain tissue revealed no additional activity on EAE
development, meaning that PV (10°%) that was used in the first set of experiments had
no impact on the results obtained.

The results acquired in this doctoral dissertation are in support of medical
community who finds equally valuable to make an overall risk-benefit assessment by
opposing risks of influenza infection to the degree of vaccine protection. The overall
data analysis of EAE and EAE-vaccinated mice indicates that there is no definite
increase of either occurrence or development of EAE following the influenza
vaccination, also the observed differences are found to be in relation with

intraindividual susceptibility to EAE induction.

Keywords: Influenza vaccine; Pertussis vaccine; Myelin oligodendrocyte
glycoprotein; Experimental autoimmune encephalomyelitis, Choroid plexus;
Hyppocampus; MHC molecules class | and 1l, CD4 molecules; Spatial learning —

Morris water maze test.
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1. YBOJA

Nudyenna nmu rpun je nHpekTrBHA 6oJecT y3pokoBana PHK Bupycuma koju
npunanajy gammmju Orthomyxoviridae. On je u jemHa on Hajuemhux BUPYCHUX
pecnimpaTopHUX WHQEKIHja, MOXE Ja Ce IIUPU BEIUKOM OpP3WHOM U JIOBOJIU JIO
[I0jaBE€ CE30HCKUX EMUJEMHja KOj€ CBO] MAKCUMYM JOCTHXKY Y 3UMCKOM IMEpUO.Y.
[IpBu mucaHu TOKYMEHTH O MaHAEMU]U Tpuma aatupajy u3 1580. ronune, u ox Taaga
ma cBe JI0 JJaHac Ipul je octao mH(pekTuBHA OosiecT riodamHor 3Hauaja (Hilleman,
2002). AHanu3oM TMmojataka M3 MEAMIMHCKE JHUTEeparype IyOJUKOBaHE TOKOM
naHjaeMuje rpumna no3Hate kao lllmancka rposnuna, u koja je tpajana ox 1918 mo
1920., moka3aHo je J1a Jieuere HOBOOOOJIEIUX 0coba J03aMa Iieje KpBH, IJIa3MOM
WIM CepyMOM OOJIECHHKAa KOjH Cy Tpeliekanu oBy (opMy Tpula CMAamHIO CTOIY
CMPTHOCTH TemKo obonenux mnanujeHata y 1918. rogunm 3a 50% (Luke u cap.,
2006). Goodpasture je 1931. npBu OTKpHO Ja BHPYCH MOTYy Ja CE ys3rajajy Ha
OTUIOheHNM KOKOIIMJUM jajuMa, a 4eTpleceTux roamHa XX Beka Bojcka CAJl je
pa3Buia MpBY 000pEHY MHAKTUBHCAHY BaKIMHY MPOTHB TPHUIMA KOja c€ KOPUCTHIA
3a Bpeme |l cBerckor para (Hilleman, 2002). 3a pa3nuky o BakiliHa IPOTUB IPYTUX
BUPYCHUX 0OJIeCTH, MPEropydeHo je ga ce 300r Op3e eBoJyIMje OBOT BHUpycCa H
10jaBa HOBUX aHTUTCHCKUX BapHjaHTH BHPYCa BaKI[MHAIIM]a TIPOTUB TPHUIIA CIPOBOIU
Ha rogummeM HUBOY (Grohskopf wu cap., 2015; Chen u Deng, 2009; DeDiego u
cap., 2016).

1.1. CacraB BakuuMHe NpOTHB I'puna

[To3naro je ma mocrtoje TpW pasziauuuTa TUMa Bupyca unguiyenue: A, B u C.
Bupycu nndumyenne 4 u B cy y3pOo4HHIIM enUIeMHja Tpuna Koj Jbyau. OcuM Jby iy,
BUpyC HMH(pIyeHIe 4 MOXe Aa HMHQUIMpa MNTULE, CBUEKE, Il U Jpyre BpcTe
xuBoTHIa (Lamb u Krug, 2001) 1 KOJ JbyAM OH je TJIABHH Y3POUYHHK IMaHIAEMH]ja
rpuna. Bupycu ungnyenue tun B u C, cy npuMapHO XyMaHH IaTOT€HU. 3a Pa3IuKy
ol Bupyca uHduyenue tan A u B, Bupyc tuna C nma Maiv KIMHAYKA 3Ha4aj (Yoon
u cap., 2014).

Crpykrypa Bupyca uH(payeHue je nmpukasana Ha cauuu 1.1. BupycHe uectuue
Cy 1o mpaBuiy cdepHe unu oBanHe ca npeuynukom ox 80 qo 120 nm. Jesrpo Bupyca

j€ OKPYXEHO JMMHIAMa KOjU TIOTHIY W3 JUnuaHe MeMOpane hemuja nomahuna. 13



JUIATHE MeMOpaHe ce TMpYXajy TOBPIIMHCKH TJIMKONPOTEHHU, TPUMEPHHU
xemarnmytuHuH (eHrimecku: hemagglutinin; HA) u TetpamepHa HeypaMHHHKA3a WA
cujanuaaza (enrnecku: neuraminidase; NA). HA uuam oxko 80% mMOBPUIIMHCKHX
TJIMKOTPOTENHA MPEKO KOjUX ce BHpYC Besyje 3a hemujy momahmua, Tako mTo ce
BE3yj€ 3a pelenTope KOju caapike CUjaIMHCKYy KucenuHy. HakoH Be3uBama 3a oBe
pelenTope BUPYCHAa UECTHIIA Ce€, 3axBajbyjyhn CBOM JIMIIUJAHOM OMOTauy,
¢y3uonume ca henujckom MemOpanoM u ynasu y hemujy pomahumna. NA
TJIMKOTIPOTEUH je €H3UM KOjU paszapa perenrtope Ha hemuju nqomahuHa u 0AroBOpaH
je 3a ocnobahame BUpyca U MIUpEHE BUpyca ca henuje Ha henmnjy. Ha yHyTpanmsoj
CTpaHH OMOTaua BHpYyca je CJI0j MpOoTenHa MaTpUKca. YHyTap OMOTadya je BHPYCHU
IeHOM KOjU je Koj Bupyca uH(payeHe tun A u B opraHu3oBaH y oOJIUKy 8, a KOJ
Bupyca uHduryenue tun C 'y o0nuKy 7 jeaHonaH4anux mosiekyia (cermenara) PHK.
OBa PHK ca nykneonporeénnnMa GopMupa HyKICONMPOTEHH XEIUYHE CTPYKType ca
TpU TeNnTHIa HykIeomonumepasze y cBakom cermeHty PHK. (Lamb u Krug, 2001,
Yoon u cap., 2014; Murphy u Webster, 1990; Gelderblom, 1996; Palese u Compans,
1976; Matrosovich 5 cap., 2004; Pica 31 Palese, 2013;
https://micro.magnet.fsu.eduy...).

HyKneonpoTenH HeypaMuHuaasza

PHK

avnuaHu
oMoTa4y
XemMarnyTMHuUH

M1 MaTpUKCHU M2 maTpuKcHU
npoTeuH npoTenH

Cruxa 1.1. Cmpykmypa eupyca ungpiyenye
(https://www.pinterest.com/pin/271412315015558171/;
https://www.123rf.com/photo_25154199 diagram-of-influenza-virus-particle-structure.html)

MyTainuje y aHTUT€HCKO] CTPYKTYPH BUpyca HH(IIyEeHLIE Cy Pa3Jior MOCTOjamba

OpojHUX CcyOTHIOBa W cojeBa oBor Bupyca. CrenuduvHe BapHjaHTe, MOATHIIOBH,
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BUpyca A nobujajy ume no oxapehenom antureHckoM tumy HA u NA. Jlo manac je
onucano 18 pazmmuutux tunoBa HA u 11 pasmuuutux tumoBa NA. CTtpykTypHa
xereporeHoct HA u NA pesyntupa y HHUXOBO] AHTUTEHCKO] XETEPOI'€HOCTH a
CEPOTHUIIOBH BUpYycCa ce JAe(HHUITY HAa OCHOBY CIIOCOOHOCTH aHTHUTENA Ja pearyjy ca
BUpycoM. TpeHyTHO wMely JbyauMa JIOMHHAaHTHO UHMPKYJIHMINY JIBa IIOATHIIA
(ceporuna) Bupyca rpuna A: HIN1 u H3N2. [TogtumoBu (cepoTunoBu) BUpyca
uHuiyeHue A ce Jajbe, Ha OCHOBY joIl (UHUJUX CTPYKTYPHHX pas3jiuka y
NOBPIIMHCKUAM TJIMKONPOTEHHUMA, Jelie Ha COjeBe. AHTUTEHCKAa XETepOTeHOCT
BUpyca uH(payeHue B je mMama M He MOCTOjeé HETOBU MOATHIIOBU, Al IOCTOjE
IETOBE JIMHU]E U cojeBU. Mely Jbyauma naHac MUpKy/IMILy JBE JUHUjEe HHOITyeHIa
Bupyca B: B/Yamagata u B/Victoria. Haunn caBpemeHe HOMEHKIaType BUpyca
rpuna npukaszasa je Ha ciuuy 1.2. ITo 0BOj HOMEHKIATypH Ha3HMB BHpYCa MOYUEHE
agTureackuM TuoM (A, B mmu C) u3a xoje ctoju Bpcra nomahuna, ako je nomahun
KUBOTHA. AKO je JoMahiH 4OBeK, UMe BpcTe JoMahuHa ce M30CTaB/ba U3 Ha3MBa
Bupyca. M3a Bpcre nomahuHa Hanmasu ce reorpadcko mopeksio, 6poj coja, roauHa
u3oyanyje, U ako je BuUpyc Tun A y 3arpaau ce HaBojge Tun HA u NA
(http://www.cdc.gov /flu/about/viruses/types.htm).

VY BehuHu 3eMasba ce 3a MpeBeHLU]y UH(EKIMje U MPEeBEHIIN]Y KOMIUIUKAIIHja
HACTAJIMX Kao pe3yiTaT MH(EKIHMje BUPYCOM Ipula KOpHCTe T3B. ,,TPOBAJICHTHE
BaKIIMHE * KOj€ Ce CacTOoje OJ] TPU TUIA HHAKTUBUCAHUX BUPYCHUX YecTUIa: 1) BHpYC
undayenne A, moarun HIN1; 2) Bupyc undayenne A, moarun H3N2 u 3) Bupyc
unpnyenne B (Yoon wm  cap., 2014; https://micro.magnet.fsu.edu/;
http://www.cdc.gov/flu/about/viruses/ types.htm).

HoBu cojeBu Bupyca mHbuyeHne 4 u B HacTajy NMpouecoM KOju Ce Ha3HBa
aHTureHcku JpudT. TokoM OBOr mpolieca MOCTENEHO CE€ aKyMyJIMpajy MyTaiuje
YHyTap €NHuTOoINa Koje Npeno3Hajy cneuupuyHa aHTuTena. 300r aHTUTEHCKOT ApudTa
HOBHU COj€BHU BHpYcCa IrpHIla HE MOTY OUTH MPENO3HATH aHTUTEIUMa Y]y CUHTE3Y je
MHIyKOBAaO APYTH COj BHpYCa, M HA Taj HAYMH BHUPYC Trpuna epukacHO m3derama
MMYHOJIOIIKY 0J0paHy noMahuHa. AHTHTEHCKE KapakTEepUCTHKE U Thna 4 u tuma B
BUpYyca MHQIyEHIIE CTaTHO CE€ MEHajy MPOILIeCOM aHTUTeHCKOT ApudTa U 300T TOra
je cBake TOAMHE HEONXOJHO Ja ce ypaaun pedopMmyrianyja BaKLIUHE

(https://micro.magnet.fsu.edu/...; ).
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TUN HyKneapHor
MaTtepujana

f xemarnymnh 1

A/Fujian/411/2002 (H3N2)

/T N N

™n reorpad)cko 6poj roanHa noaTUn
BUpyca nopekno coja nsonauuje Bupyca

Cnuxa 1.2. Caspemena HOMEHKIAMYPA 8UPYca UHpIyeHye
(http://www.healthguideinfo.com/infectious-disease/p34077/)

AHTUTEHOCT BHUpyca UHGIyeHIle TUIl A Ce Mema oIl JeTHUM IMPOILIECOM IO
UMEHOM aHTUI'€HCKH MUQT U KOjU Pe3ysTyje HACTAHKOM HOBOT CyOTHMNa (CEpOTHIIA)
BUpyca. AHTHIeHCKM MH(T MpeJCcTaBba HArIy IPOMEHY aHTHIE€HOCTH Koja je
y3pOKOBaHa peKkoMOWHaIlMjaMa YHyTap BUPYCHOT TE€HOMaA, a KOje Ce JIeIIaBajy Kaja
cy henuje nomahuna nctpoBpeMeHo UH(pUIIMPaHE ca ABa pa3NuYUTa coja BUpyca. To
IITO BEJHKHU Opoj BpcTa Mory Outu nomahuHHM oBOT BUpyca rnmoBehaBa BepoBaTHOhy
HacTaHka aHTuUTeHckor mmdra. Cmarpa ce na je 3a Hajehu Opoj ciydajeBa
AHTUTEHCKOT mHu(Ta OJrOBOPHO MEIIalkhe COjeBa BUPyCa KOJU MOTY Ja MHPUIIUPA]Y
nTHUIlE, CBUE U Jbyne. [IpobieM mpencTaBiba U TO IITO C€ HOBU MOJTUN BUpyca A
jaBJba HArJoO W IITO HETOBY IOjaBy HHMje Moryhe mpeaBHIETH, a CaMUM THM HUje
moryhe HE cipemuTH eukacHy BakiuHy. 300r Tora Cy W HOBH NOJTHIIOBH BUpyca
A 'y cramy Ja TpOy3pOKyjy TMaHAEMHje 3a peJaTUBHO KpaTKO BpeMe

(https://micro.magnet.fsu.edu/...; http://www.cdc.gov/flu/about/viruses/types.htm).
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1.2. BakuuHa NpoTHB IPUNa: 32 U MPOTHUB

CaBpeMeHe BakIMHE CaJp)Ke WIM IeJle MpPTBE WM HHAKTUBHCAHE
MHUKpoopranuszMe (Bupyce, OakTepuje, mapasuTe) WM Cy Ce MpaBe OJ Iperapara
n00WjeHuX W3J/IBajalbeM U MpeduihaBambeM crieln(GUUHUX MPOTEUHA MaToreHa Koju
Cy Y CTamy Jia MOKPEeHY MPOTCKTHBHU UMYHCKH OATOBOP Ha oapeheHy mHQEKTHBHY
6onect (WIPO, 2012). Bakiune xoje ce JaHac 1ajy JbyIuMa c€ CMaTpajy JeJHUM OJ
Haj0e30eTHUjUX MEIUITMHCKUX JIEKOBA U TMPEJCTaBIbhajy e(hUKacaH METOI 3alITHTE OJ1
MH(GEKTUBHUX OOJIECTH Yy OILITO] momyJjanuju. MeaunuHcka Hayka Takohe cmatpa
Jla Cy CaJalllibe BaKIMHE 3a XyMaHy ynorpeOy Oe30eaHe W epuKacHe W Kaja Cy y
NHUTakby NAlUjeHTH ca ayTOMMYyHCKUM oOossembuma (Holvast u cap., 2007; Conti u
cap. 2008), mTo HapaBHO ca JPyre CTpaHe, Kao ¥ KO OMIIO KOT' IPYTroT MEIUIIUHCKOT
NPOM3BO/IA, HE UCKJbYUYj€ Y TIOTIYHOCTH TIOCTOjabe M pU3HKA KO/ BbUXOBE IPUMEHE
(WIPOQO, 2012). PacmpaBa fa ju je OJHOC PH3HK/IOOPOOUT KO MPUMEHE BHPYCHE
Bakl[MHE BHIIE HA CTpaHU JOOpPOOMTH HEro pH3MKa KOJ TMalyjeHara ca
AyTOMMYHCKHM OojiecTiMa (HaApOYWTO OHHMX Ca HEYPOJOIIKMM MaHH(pecTaljama)
Tpaje Beh genenujama. Tako je jomr TpuaeceTux rojauMHa MpPOIUIOr Beka npumeheHo
Ja ce MPWJIMKOM BaKIMHAIMje MPOTUB BHpyca OecHWJIA KOjU je OHO y3rajaH Ha
KAYMEHO] MOKJMHM 3€4eBa jaBWJIA, ajd caMoO KOJl HEKHMX JbyAM, MH(paIMaTropHa
JieMUjeTMHr3aIoHa oonect neHtpanHor Heppaor cucrema (ITHC) (Sabin u Wright,
1934). Y6p30 mocne Tora yCTaHOBHWIIM Cy Jia Pasiior 3a eHIehaToMHUjeTUTHC HHje
O6uo Bupyc OecHuna Beh ce jgecuna ceH3UOWIM3alMja HEPBHUM TKHUBOM, Tj.
KAYMEHOM MOXXIMHOM KOja Cc€ Ka0 KOHTaMHHAHT HalllJla y BakIMHMU U Koja je Ouia
OKHMJa4 32 T[IOKpeTamke ayTOMMYHCKOT oJroBopa. 30or oBor (¢eHoMeHa
Constantinescu u cap. y cBom npernieanom wianky (2011) cy moacerunu aa je Rivers
jom 1933. romune pa3BUO MoOJEN  EeKCIePUMEHTATHOT  ayTOMMYHCKOT
ennedanomujenutuca (EAE) y mokymajy ma ce Oosbe pazyme MaTOreHe3a OBOT
eHIeaIOMHjeTUTHCA KOJU CE JaBHO TIOCTIC BaKIIMHAIIH]E.

HNako je cama wmHbeknuja BUpycoM HHGIyCHIIC PETKO OwWiia MOBE3MBaHA ca
pa3IMYMTUM OPraH-CIeUU(PUIHUM W CUCTEMCKHM ayTOMMYHCKHM OOJIeCTHMA,
CHCTEMCKE M HEypOJIOIIKE ayTOMMYyHCKe MaHH]ecTaluje Mocie MpUMEeHe BaKLUHE

NPOTHB TPHIIA KOje Cy caapiKajie caMO HMHAaKTUBHCAHE NpednintheHe MOBPIINHCKE



dbparmenTe Bupyca, 0e3 reHerckor wmarepujana (Fiore um cap., 2008) cy Owie
JIOKYMEHTOBaHEe TOKOM BpeMeHa. CBeTCKa 3/IpaBCTBEHA OpraHu3anuja (CHIJICCKU:
World Health Organization; WHO) je jyna 2009. roaune mporiacuia MaHAEMH]Y
rpura 300r nojase HoBor Bupyca uHduyeHue A (HI/N1), cBuBCKOT TIOpeKia Koju je
otkpuBeH y Mexkcuky 18. mapra 2009. roguae (WHO, 2009). Baknunanuja npoTus
OBOT BHpyca TIpuIa je TMOoJcCTakia 3abpuHyTOoCcT 300r Moryhe mojaBe
HEYPOUMYHOJIONIKUX HEXEJbeHUX edeKkaTa, a IITo je yKby4yrBaio u nojay Guillain-
Barré cunmpoma (GBS). V3pouna Be3a u3mel)y BakiiHe W OBE AyTOMMYHCKE
HeypoJomke OojecTu je cyrepucana jom 1957. rogmHe onm crpane llentapa 3a
KoHTpoJy Oonectn CAJl xama ce, Kao TMOCIEANIIA BaKIMHAIIM]E TPOTHB CBHUEHCKOT
rpuma, nosehana mamunenna GBS-a (Safranek u cap., 1991). Haume tokom 1976.
roquae y CAJl npumehen je cemam myta moBehan pusuk oj mnojaBe GBS-a nakon
arutikanyje BakuuHe npotus rpuna A (HIN1) moaruma A/New Jersey/76 (A/NJ/76)
300r Yera je BaKIMHAIlMja Te TOAMHE HArjo mpekuHyta (Aron-Maor u Shoenfeld,
2004). 3a paznuky ox A/NJ Bakiuue 1976., 1978-1979. ronune je yBeneH HoBu HA
THUI BaKkIMHE MPOTHB I'PUIIA YWja IPUMEHA HHUje JOBENa J0 CTATUCTHYKU 3HAYajHOT
nopacta pusuka onx mnojaBe GBS-a (Hurwitz u cap., 1981). PerpocnextuBHa
eMUIeMHUOJIONIKA CTYIMja Kojy je ypaauo Lasky, a koja ce oHOCHIa Ha CE30HCKE
BaKIIMHE MPOTUB rpurna TokoM 1992-1993. u 1993-1994. ronune nokaszana je yMepeH
nopact pusuka oxa nojaBe GBS-a. Ilpukazan unrepsan (1,0; 2,8) pusuka 3a mojaBy
GBS-a 3a 00e oBe ce30HE 3ajeTHO je TOTBpPhEeH ca WHTEPBAJIOM TOBepema o1 95
nporieHara. PemaruBHu pusuk 3a mojaBy GBS-a (kopuroBaH 3a cTapocT, MOJ H
ce3ony BaknmHamuje) on 1,7 (P=0,04) ykasyje Ha BuIIe 0] jeJHOT HOBOT Clyd4aja
GBS Ha MIIMOH JhyIH y MEPHOY JO IIeCT Hexesba HakoH BakuuHaiuje (Lasky u
cap., 1998).

[Tomynammona koxoptHa crynuja ypahena y Crokxonmy, y LlBenckoj,
UCTHTANA je y TMEepuojy OJl ocaM 0 JIeCeT MeCeLUu CTeNeH pU3HMKa 3a pasBoj
HEYPOJIOMIKMX M ayTOMMYHCKHX ropeMehaja oj1 moceOHOr mHTepeca KO JbYIH KOju
cy Oomm BakuuHucanu npotus manaemujckor A (HIN1) Bupyca ca MOHOBaJIEHTHOM
Pandemrix Bakiumaom (GlaxoSmithKline, Middlesex, UK) wu3 2009. rogune y
nopehemy ca HeBaKIMHUCAHUM JEJIOM TOIMyJIanyje. AHaTU3upaHa je MoIyJianuja o

1.98 ™MunmoHa JbyoM, OA KOJUX j€ BHIIE OJl jEJHOr MIUIMOHA JbyIW OWIIO



BakimHucano, a 900 000 wueBakiuuucano. OBa cTyaMja je TMoOKazajga Ja
cBeOOYXBaTHM peJaTUBHU puU3UK 3a mojaBy GBS-a, mynrtumie ckiepose (MC),
nujabeteca Tuna 1 WM peyMaTOWIHOT apTpUTHCA KaJla ce MOopele BaKUUHHCAHU U
HEBaKI[MHUCAHU IO TOMyJIalije ocTaje HempomermeH. (Bardage u cap., 2011).

Tpu rmaBHe Heyposomke MaHH(ECTaIHje ayTOMMYHCKE MIPUPOJIE Ce JTOBOJIE Y
Be3y ca BakmuHarujom: GBS, MC wu ayrtuzam (Molina u Shoenfeld, 2005). Hakon
BakLMHAIMje NPOTUB TIpHUIla HajydyecTajuja Mel)y ayTOMMYyHCKHUM HEYpOJIOLIKUM
HeXXeJbeHHM eexTuma octaje mojaBa GBS-a u 30or Tora, kao u morahaja uz 1976.
TOJIMHE, je ca IMJbeM Ja ce MOHOBO mporeHu Beza m3mely GBS-a u anmjyBanTHe
BaKIMHE MPOTUB MaHaeMujckor Bupyca uapayenne tuna A (HIN1) uz 2009. rogune
ypaljena npyra MyJaTHHaIMOHAJIHA TpocrekTuBHa crynuja y EBpomnu (Dieleman u
cap., 2011). I'naBHu pe3ynrTat oBe CTyAHje je OWiia peajHa MPOleHA PETaTHBHOT
pusnka nojaBe GBS HakoH BakIMHAIMje TIPOTHB IpHIa. Y OBOj CTyIHje je oapeheH
TOpPHH HUBO pH3HMKa o]l 2,7, MITO yKa3yje Ha MOTEHIUjaHO MmoBehame pu3mka on
2,7-myTa WK MOTEHIUjalIHy 110jaBy OJ CaMO TPH ClIyyaja Ha MUJIMOH BaKIIMHUCAHUX
JbyIIH.

GBS je TtpaH3WTOpHa aKyTHa TIOJHMHEYPOIaTHja, KO0joj OOWYHO MPETXOAU
pecnrpaTopHa WK ractpouHtectuHanHa 6onect. Y EBponu GBS ce Hajuenihe jaBipa
y ¢opmu akyTHe MH(IaMaTOpPHE JeMHjenuHu3upajyhe moaupaaukyioHeyponartuje,
KOjy KapakTepulie apeduiekCHa CHMETpHYHa MOTOpHA Tape3a ca OJIaruM CEH30pHUM
nopemehajuma (Vucic u cap., 2009; Sejvar u cap., 2010). Mudekiuje came mo cebu
OOMYHO HUCY JOBOJbHE 3a TOKpETame ayTOMMYHCKHMX Oonectd, Beh je jacHO Ha
NOCTOjU M yueurhe Apyrux ¢akTopa Kao IITO Cy: FTeHCKH, UMYHOJIOIIKH U XOPMOHCKH
daxropu (Toplak u Avcin, 2009). BepoBatHo 12 je 0Baj KOMIUIEKCAaH MEXaHHU3aM
KOjH y4ecTByje y HacTanKy GBS-a u rmaBHM pasnor nmocrojama KOHTPOBEP3H O YII03H
BakI[MHAIMje NpOTUB Tpuma kao okumady (Dieleman wu cap., 2011). Tlocrojame
HeycariameHnx cTaBoa o Be3u u3mel)y GBS-a u BakimHe MoKyIiaBajy zia paspere
u npyre crymuje. Tako ¢y y nBe cryauje HeaaBHO ypahene y Bemwmkoj bputanmju
WH(DEKIMje TOPHEr pPeCIUpPaTOPHOT TpakTa Tj. OOJECTH CiAUYHE WHEOIYCHIH
uaeHTU(UKOBaHE Kao CHaxkaH (hakTop pusuka 3a pa3Boj GBS-a. I[ToBehan pusuk ox
nojae GBS-a je mpumehen yOp3o HakoH oBMX HMH(EKIMja IITO je y CKJIaxy ca

3amakamuMa J1a 00JIECT peCHUpaTOPHOT CHCcTeMa YecTo mperxonau mojaBu  GBS-a.



36or oBora je Ttemko moBe3aTH GBS wmckibydunBO ca TpuUroM jep Cy U APYrH
pecnupaTOpHU MAaTOT€HU KOjU H3a3uBajy OoyiecTH ciau4He HHQIIYEHIIM BHCOKO
3aCTYIJBEHU y 3MMCKOM MEpPHOIy. Y OBHM CTyJHjaMa y3pOYHO-IIOCIIECUYHA Be3a
u3mel)y GBS-a u BakuuHe npoTuB rpuma Huje npoHaleHa. YMecTo Tora, pe3yiaTaTa
UCTUYy JAa moctoju moBehaH pu3mk 3a pa3Boj GBS-a kao mociemuma apyrux
BUPYCHUX O0OJbeHa KOja Cy CIu4Ha HHQIyeHIH. Y HacTaBKy, y HOMEHYTHM
CTyJlMjaMa Ce CyrepHuIlie Jja BaKIMHaIlM]ja TPOTUB TpUMa ITUTH o HacTanka GBS-a u
Takohe HaBOJW Ja je MOJjeJHAaKO 3HAYAJHO Jla CE HANpaBU CBEOOYXBaTHa MpOIlEHA
pu3MKa U 10OpOOUTH: PU3MK O] MaHAeMHjcKe MHGeKlHje WH(IYEHLIOM HacyIpoT
CTEIEeHy 3allTUTe Koju ce nobuja BakmuHarujom (Tam u cap., 2007; Stowe u cap.,
2009).

Nako enmuaeMuosIoNnKA JOoKa3u NOOHWjeHH Ha OCHOBY TPHUJAECET TOJMHA Iyre
eBajJyalldje He yKa3yjy Ha IIOBE3aHOCT BakiuHaiuje npotuB rpuna u GBS-a,
Komuter UncTtutyTa 3a menuuuny WHO je 2011. rogune umak 3akjby4quo /a ce€ OBa
MOBE3aHOCT Ca CUTYpHOIINY HE MOXXE€ HH O0AlMTH, MOCEOHO 3aTO IITO Ce Ha
TOJIUIIEEM HHUBOY BPIIM aHTUTEHCKA pedopMylialidja BaKIIMHA MTPOTUB TpUMa U JIa
300T OBHMX BapHjaldja U3 TOAWMHE Y TOJIMHY W TPOIIEHA MOTEHIMjaTHOT PH3UKa 3a

pa3Boj GBS Bapupa (WHO, 2012).

1.3. Ilatopusuosiomka ocHoBa MC ca ocBproM Ha (YHKUHMjy aHTHIeH

npe3entyjyhux heanja

Yommreno rtoBopehn, MC ce wmoxe gepuHHCATH Ka0 XETEPOTCHU
ayroumyHcku miopemeha; IIHC-a. Ilpema MehynapogHoM KOH30pIHjyMy 3a
TCHETUKY MyITHILIe ckiepo3e, MC je xpoHuuHO uH(amatopHo obosberme [[HCa
KOje ce KapakTepuIle OpojHHM, W30JIOBAaHUM MOJPyYjUMa y KOjUMa CE€ MCII0JbABA]y
3amajbeHCKEe MPOMEHE yAPYXKEeHE ca JeMujeauHu3anydjom u riauo3zom (International
Multiple Sclerosis Genetics Consortium, 2007). Mako cy ¢akTopu KOju JOIPUHOCE
xereporenoct MC-a joir yBek 10 Kpaja HEMO3HATH Y UCTO BpEeMe TMOCTOjU YBPCTO
yBEpeHE Jla Y OCHOBHU OOJECTH JIe)KE KOMIUICKCHE T'€HETCKH JeTepMUHHCaHE

KapaKTEPUCTUKE KOje Cy HEM30CTaBHO I0JI yTHIAjeM BapHujaldiIH CIIOJballlhe CPeINHE



Kao MTO Cy WHQEKIHje, KIMMATCKe MpOoMeHe M ciI. JlaHac BWIIe HeMa HHKAaKBE
CyMmIe Ja Cy y IaTOreHe3u JeMUjeIMHU3AIMOHUX ayTouMyHckux Oonectu I[HC-a
Jbyu (IITO je MOTBPhEHO U HA JKUBOTUICKUM MOJIEIMMA) YKJbYUeHE KOMIIOHEHTE U
henujckor 1 XyMopaiHOr HMyHCKOT oarosopa (Jovanova-Nesic u cap. 1993; Popovié
u cap. 1997) (cmuka 1.3). [Tatodpusuomnomnike cryauje mokasyjy na MC Hactaje kao
pe3yiTaT MMYHOJIOUIKE aKTUBHOCTH KOja j€é yCMEpeHa Ha JAeCTpYyKIHjy Oeiie Mace
I[IHC-a a xoja ce ucrosbaBa Kao pasrpajima MHUjeJIMHA Ha MOBPIIMHU aKCOHA U Koja
Takoh)e MOXxe na JoBele M 10 CeKyHaapHor omrehema camux akcona. Ilmakosw,
naTojiomko odenexje MC-a, cy 3anmpaBo Malie OBaJTHE 30HE JICMH]jCITUHU3AIN]E KOje
ce MOry jaBUTH OwJo rae y 6em1oj Macu. 3aBHCHO O] pa3BOJHOI CTajujymMa 0oJecTu
3aCTYIJbEHOCT MMYHCKHMX henMja M MMYHOpPEaKTUBHHMX CYIICTAaHIM, KOje ce Haja3e
yHyTap 30HCKHX omitehema, mokasyje mehycoOna Bapupama (Noseworthy 1999;

Noseworthy u cap. 2000).

HeYpOH
KpBHO-MOXAaHa LIHC ¥
6apujepa N =

NnmdoHu uBOp

IL-4,IL-5\ /||_-12‘(W

=12 TNFa
|

=
-
+ KOMNJNeMeHT

owrtehewa
MUjerinHa U akcoHa

eHpgoren

peakTuBauuja
T numdouuta

makpodpar

acTpoumt
AeHApUTUYHA
henwuja

npeseHTauuja aHTUreHa aaxesuja v TpaHCceHAOTeNHa
¥ akTuBaumja ,naive” T Murpaumja numdoumTa
numcounta

AeHapouuT

Cnuxa 1.3. Umynonamoeenemcku mexanuzmu y MC



Ha mumjem momeny MC-a HemBOCMHCIIEHO j€ TIOKa3aHO Jla Cy aHTHICH
npesentyjyhe henuje Heomxoman ydecHuk y maroreHesu MC (McMahon u cap.,
2005; Greter u cap., 2005). C 063upom 1a cy oBe hemnuje y4eCHUIM y BHIIE HUBOA
KOjU ce jaBJhajy y matoreHe3n MC-a y HayIM MOCTOjH BEJIMKH MHTEPEC 32 HHXOBO
u3ydaBame. Ha OCHOBY pesyirara MHOrHX HaydyHuX crynuja MC ce mpumapHO
ommcyje kKao 0oJIeCT y KOjOj c€ MMYHCKH OJITOBOP HCIIOJbaBa KpPO3 MPE3CHTAIU]Y
AQHTUIeHAa y KOHTEKCTY MOJIEKyJa TIJIABHOI XHUCTOKOMIATHOMIIHOI KOMILJIeKca
(eurnecku: Major Histocompatibility Complex; MHC) Il knace. IlepuBackysapHu
Makpodaru cy Beoma Opojue henmumje y IHHC-y. tbuxoBa jokamuja y TKHBYy UM
oMmoryhaBa ga Jora3e y KOHTaKT ca MAaTOT€HHMMa W Ja TMOMaxy Y KOHTPOIH |
ypoheHnor u agantuBHOor uMmyHckor oarosopa y ILIHC-y. Ose henuje cy napouuto
OpojHE y aKTUBHUM JIEMHjeTMHU3AIMOHNM JIe31jaMa U KapaKTEepHILE UX, U KOJ Jby U
U KoJ mioaapa, Bumu HuBO ekcrpecuje MHC moiekyna Il kinace u CD45 moinekyna
y oanocy Ha Mukporiujy (Fabriek u cap., 2005). Mako ce cmarpa na MHUKpOTuja
yUecTByje y HacTajamy ollTehema y MO3ry, HeH CTBApHU JIONPUHOC Y HACTajamby
uH(IaMaTOpHE JeMHjEIMHMA3ALMjE MO3Ta OCTaje M Jajbeé HEMOTIYHO pa3jalliibeH
(Jovanova-Nesic u Shoenfeld, 2007). Kox spyau y MC ne3ujama cy eKCipuMUpaHH
MHC wmomnekymu Il knace (Zeinstra u cap., 2000). ¥V in Vitro ekcnepuMeHTHMA je
nokazaHo na actpouutd ekcrpumupajy MHC Il monexyne y onarosopy Ha
crumynanujy IFN-y (Zeinstra u cap., 2006). Hako je akymyianuja ASHAPUTUIHUX
hemuja y IIHC-y nokasana (Matyszak u Perry, 1997; Serafini u cap, 2000; Suter u
cap, 2000; Bailey u cap., 2007) mexanu3mu muxoBor yiacka y [{THC aucy mo3Hatu u
3aTO HAcTaBibajy Ja Oyay MpeIMeT CaBpeMEHUX HCTpaxkuBamwa. WH¢unrpanuja
neanputnunux henuja y [IIHC-y Moke fa usriena u HemoTpeOHa WM YakK CyBHIITHA C
003upoM ga ce y meMy Beh Hayaze pesusieHTHE aHTHTeH mpe3eHTyjyhe hemmje
(MHKpOTIIHja U aCTPOLIUTH).

ITo3naro je na cy nenapuruyae henuje npodecuoHagHe aHTUTEH Mpe3eHTyjyhe
henmuje, XemMaTomoeTcKor TMOpeKia, Kojeé Ha MecTy WHQuamanmje y mnepupepHuM
TKMBMMa, HaKOH INTO OWBajy aKTUBHpaHe WH(IAMATOPHUM CHUTHaJIUMa |
AHTUTCHMMA, 3aXBaTajy aHTHICHE M OJyIa3e J0 1 3aBHCHUX 30HA CEKyHIApHUX
auMQHUX opraHa rjae caspeBajy Ao henmuja Koje Cy jeIMHE y CTamy Ja mpepaie u

npe3eHTyjy aHTurene (Tj. aHTureHe mnenrtujae) y kontekctry MHC wmonekyna u
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aKTUBHUPAjy ,,naive* T mumdorure, 1j. T mumdoIuTe KOju HACY MPETXOAHO OWUIH Y
KOHTaKTy ca cBOjuM crnenuduyHuM aHTHreHOM. [locToje 1Ba TiaBHa MOATHIA
NeHIpUTHYHUX henuja: KoHBeHIMoHaHe | tuiasMolmtHe (Wu u Liu, 2007; Merad u
cap. 2013; Boltjes u van Wijk 2014; Ludewig u cap., 2016). Cmarpa ce na cy
IUTa3MOLIUTHE JIeHApUTHYHE henuje Kiby4yHe 3a akTuBanujy B numdonura u BUX0BO
TQepeHToBamke 10 IJIa3MOLUTa Y OJArOBOPY Ha BUPYCHE WHOEKIHje. Y CTamy
MMYHOJIOIIKE PABHOTEKE OBE aHTUIeH Mpe3eHTyjyhe henuje cy Tonmeporene a
TOJIEPOTEHOCT OCTBApYjy yudecTBOBameM y nenenuju CD8+, mHIyKIMju aHepruje
CD4+ T numdonmra W CTUMYJIHCAKEM pa3Boja peryiatopHux T mmmdoruTa.
MelhyTtum mocTtoje momany Koju MOKa3yjy Ja HaKOH ojroBapajyhe ctumynanuje u
IUIa3MOLUTHE JeHApuTHYHe henuje aktuBupajy ,naive“ CD4+ T mumdonure n
ycMmepaBajy ux y npasity Thl henuja. OBakBu pe3yiaTatd ykasyjy Aa je yJjora
IUTA3MOLIUTHUX JICHAPUTUYHUX helldja y HaCTaHKy U pa3Bojy (HEYpO)ayTOMMYHCKHUX
(dbeHoMeHa joIll yBEK HEJOBOJLHO pa3jallmheHa.

AxtuBaija T numdonuTa ce JemaBa y CEKyHIApHUM JTUM(PHUM TKUBUMA
(TuMQpHE YBOpPOBM) y KOjeé MHUTPHUpAjy JACHAPUTHYHE henMje HAaKOH 3axBaTamba
anturena y mepudepuum Tkusuma (Abbas u cap., 2007). U na momeny EAE
MOKa3aHo je jaa ce ,,naive* T mumMQOoIuTH ca MUjeTHHCKAM aHTUTeHUMA TI0 TIPBU MyT
cpehy y cekynmapuum mumduaum TkuBuMa (Tompkins u cap., 2002). Irla u
capagauiin  (2010) cy mnpermoctaBuiau ga ekcrnpecuja MHC 1l momekyma Ha
TUTa3MOIMTHUM JICHAPUTHYHUM henrjama 3ampaBo MpecTaBiba MPUPOTHY 3aIITHTY
on Hacranka EAE jep crumynuiie CeneKkTUBHY €KCHAH3M]y peryjaaropHux T
muMdornuTa cnennGUIHUX 3a aHTUT€HE MHUjeJIMHA.

[Ipunn9HO TIOjeMHOCTAaB/bEHA alu (PYHKIMOHATHO H30alaHCHpaHa IMojesa
CD4+ T numdornmra Ha Th1l u Th2 cybnonynamujy u 1ajbe OCTaje MpaKTHYaH MOJIE
3a m3yuaBamwe narorenese MC (Abbas u cap., 2007). Mehytum, nokasu aa mocroje
oicTymnama oJ Mojaena no kome je MC uckipyurBo Th1 3aBucHa Gosect cy OpojHH.
Tako je knoHcka ekcrnanzuja CD8+ T mmmdonnTta Koju Mperno3Hajy aHTUTEHE Yy
koHTekcTy MHC monekyna | kimace HapoYnTO M3pakKeHa y aKTUBHUM Jie3Hjama JOK
CD4+ numdoruT mperoMUHHpajy y MepuBackyirapHoM mpoctopy (Babbe u cap.,
2000). Capmammu mojanu ykadyjy Ha 1o ga je MC 3aBucan u om Thl m Thl7

cyOmomnynanuja, Maja ce OHE MO0 MEXaHHW3MYy JCjCTBa PA3NIMKY]y jeIHA Of Ipyre
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(Bailey u cap., 2007, Kang u cap., 2010).

Paznuuuty maTtonomky, eKCIepuMEeHTATHH, KIMHUYKH 1 UMYHOJIOIIKY HaJla3u
yKa3yjy CBU 3ajeHO Ha rnocrtojehy naroreny ynory anturena y MC-y. In vitro nanas
Ja Cy CepyMcKa ayTOaHTUTeNla, KoOja Tperno3Hajy ekcTpahelnujcKu MHjelTuH
OJIMTOJICHAPOUUTHN  riukonporend  (enrsecku:  Myelin - Oligodendrocyte
Glycoprotein, MOG) koju ce Halla3u y CIIOJbAIIELEM CJI0jy MHjEIHHCKOT OMOTa4a M
KOju je 300r Tora Jako JOCTyHaH aHTUTEIMMa W3 LUpKylauuje, ausupajyha
HoJjprkaBa CTaB Jia OHa UMajy maroreHu noteHuujan y MC (Zhou u cap., 2006). EAE
je HajuHTEeH3MBHH]je n3ydyaBaH Mulju Moaea MC-a (Denic u cap., 2011), a MOG-om
nnaykoBaH EAE je muaoro cimmunnju MC xop Jbyau Hero apyre Bapujante EAE xox
KOjuUX MH(GIaMaluja NpeloMUHUPA y OJHOCY Ha aeMujenunuzanyjy (Compston u
Coles, 2008). Cse oBO ykasyje jna Cy MmoTpeOHa Jajba MCTpakMBama Ja Ou ce y
MOTIYHOCTH pa3yMelia MaToreHe3a Hactanka aemujenunusanuje y [[HC-y koja je
IPOY3pOKOBaHA AHTUTEIMMa PEAKTUBHUM Ca aHTHICHHMAa MHjEJIMHCKOT OMOTaya y

EAE u na ce yTBpu Aa 1M Cy TH MEXaHU3MHU o] 3Hauaja 3a MC.

1.4, WNHdexnuja BUPyCcOM IpuNa M BAKIMHALMja NPOTHB Irpuna kao moryhm

oxkugauu MC

MC je XpoHHMYHA, y OCHOBM ayTOMMYyHCKa HEypoJiolika OoJecT Koja ce
Hajuenrhe jaBsba Koa Miahux ocoba u cMatpa ce J1a oJ1 ke 0001H 2,5 MUITUOHA JbY AU
mmpom ceeta (Wingerchuk u cap., 2001). Mako je ermonormja HajBeher Opoja
ayTOMMYHCKHX OOJIECTH joIl yBeK HejacHa, JaHac je ommTe mnpuxsaheHo na
TeHETCKH, NMYHOJIOIIKH, XOPMOHCKHU U (DaKTOPH CIIOJbAIIbE CPEIUHE, OjeANHATHO
WM 33jeJHO, YMHE Jla Ce peakifja MMYHCKOT OJroBOpa IoMepa Ka MaTOJIOUIKO]
ayropeaktuBHOCcTH (Chen u cap., 2001). ®akTopu crospamime cpeauHe, MOceOHO
uH}EKIHje, ce cMaTpajy kao Moryhu, Mazma He ¥ TOBOJbaH pasJior Ja Ou ce m3aspaje
HEXEJbeHEe ayTOMMYHCKE peaklHje WM JOoBelie JO Toropmama moctojehux
ayroumyHckux 6onectu (Ebers, 2008; Toplak u Avcin, 2009). HenaBHe ctynuje cy
nokasajge mga je mnepudepHu oaroBop B numdormra Onmcko moBe3aH ca

uMmyHomarojorujom MC-a Tako INITO YHHU JI€0 aKTUBAIMOHO/€(PEKTOPCKHUX
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MEXaHW3aMa, YYEeCTByje y NpouH(IaMaTOpHUM MeXaHW3MHMa Owmiio TmoBehaHOM
cekpennjoM IL-6 koja ce mpumnucyje MeMopHujckuM B nmuMdonuTrMa wiM Tako mTo
nojapxkaBa mpouH(uamatopuu Thl7 oaroBop u ydectByje y perylanuju OBHUX
nporeca (von Bidingen u cap., 2015). IIpernoctaBiba ce aa aGepaHTaH OATOBOP
nporH(pIaMaTOPHUX HUTOKWHA CEKPETOBAHUX O] CTPaHE IOBPEMEHO aKTHBHCAHUX B
mumponura GonecHuka ca MC mocpenyje y akTuBanuju npouHpaamaropHux 7T
auMdornyTa mTO J0BOAM 10 peakTuBauuje 6onectu (Bar-Or u cap., 2010). C
003upom n1a cy nopemehaju u y henjckoMm U 'y XyMOpPaITHOM UMYHCKOM OJITOBOPY OJ1
3Hayja 3a naroreHesy MC-a, noBehaHa oceTJbUBOCT Ha MH(EKLH]jE KOJ 000JIeTuX 0]
MC-a 6u ce morna ouekuBatu. MehyTum, u nmopen tora mTo je nopemehaj Ha HUBOY
(ayTO)UMYHCKOT' OJroBOpa KOJI OBHX OOJI€CHHKAa €BHUJCHTaH, HHXOBAa CIIOCOOHOCT
aJICKBaTHOT UMYHCKOT O/IrOBOpa Ha BehnHy yoOW4ajeHnX BUPYCHUX M OAKTEPU]jCKUX
uHpeKuMja u3riiea Ja je ouyBaHa W MHLIMJEHIA yoOu4ajeHHMX HH()PEKTUBHUX
6onectu Huje mosehana (Sibley u Foley, 1965; Morris, 1985). Unak pesynrtatu
HEKUX HUCTpaXXUBama IMOKa3yjy Ja BUPycHE HWH(pEKIHje MOTry Jaa JOBeAy [0
peakTuBanuje (penarnca) 60jecTH Koja ce Moxe BHaeTH koj relapse-remitting (RR)
dopme MC, kojy Kapaktepuinly pasaobspa akTHBAIMje W PEMHCH]e O00JIeCTH
(Andersen u cap., 1993; Panitch u cap., 1994). Moryhe o6jarimemne 3a MOropiiame
0osiecTH HAKOH MH(EKIMje BUPYCOM IpHuna Ou MorJio aa Oyae u ryOuTaK mpeTxoaHo
OIHMCaHe TMPOTEKTHBHE yJIOTe JCHIPUTUYIHUX henwja W clelcTBeHOT mopacta Opoja
aktuBupanux hemuja (Marks u cap., 2006). 306or Tora ce cmarpa nga je
UMyHM3alja/BakinHanyja 6onecHruka ca MC 3HauajHa HE caMO 3a CIIPEYaBambe
UH(EKIIMje HETO U 3a CIpeYaBamke peliarca.

Nnak pacrpaBa o jpo0podbutn BakiuHamuje Oonecanka ca MC je jom yBek
otBopena (Gout; 2001.) jep cy onucaHu ¥ KJIMHUYKY IMOYETaK OOJIECTH M aKTHUBAIlHja
MC-a nakon npumere oapehenux Bakiuna (Sibley 1965; Miller u cap., 1967; Yahr
u Lobo-Antunes, 1972; Waisbren 1982). Hapouuto je Benuka maxma ycMepeHa, U
BeJIMKH OpOj MCTpakuBama je ypaleH, ca IHJbeM Jla C€ YTBPAU MOBE3aHOCT BaKIIMHA
npotuB xenatutuca B u MC-a. [Taxxma Ha OBy BakIMHY j€ yCMEpEHa HaKOH IITO CYy
y ®pannyckoj 1 CAJ] onucanu cinydajeBu aemujenunuzanuje [[HC-a xoju cy ce
JaBUIIM HEKOJHMKO JaHa WM Heleshba HakoH BakuuHaiuje (Herroelen u cap., 1991;

Nadler, 1993). Hakon omrca oBUX cilydajeBa ypaljeHe cy OpojHE eMUAeMHUOJIONIKE
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CTy/IMj€ U UCTpaKHBama OazupaHa Ha MEIUIIMHCKUM HW3BEIITajuMa W HU jeaHa O
BHX HHjE MoKa3ajia noBehaHu pu3HK O] jaBibarba JAEMUjeIMHU3AIMOHX SIHU30/1a WIN
nojase MC koJ BakLIMHUCAHUX Y OJJHOCY Ha HeBakIMHUcaHe ocobe (Ascherio u cap.,
2001; DeStefano u cap., 2003; Mikaeloff u cap., 2007). ¥V ctyaujama y xojuma jecte
[OKa3aHa Y3pOUYHO-TIOCIEIUYHA Be3a u3Mel)y BakluHE MPOTHUB Xemartutuca B u
noBehanor pusuka ox MC-a je HarnameHo Ja OBa BAaKIMHA UIAK HE IPEICTaBIba
Behu pusuk 3a Hactanak MC (Fourrier u cap., 2001; Touzé u cap., 2002; Hernén u
cap., 2004; Hocine u cap., 2007). ¥ National Academy of Sciences' Institute of
Medicine (CAJ]) je HaKOH aHalW3¢ peICBAHTHE HAyYHE JUTEPAType 3aKJbydeHO Ja
noBe3aHocT u3Mel)y BakIUMHAIMje NMPOTHB Xemartutuca B W nemujennHu3annoHuX
6osietnt ITHC-a ne moctoju (Lévy-Bruhl u cap., 2002; Schattner 2005). Ocum oBora,
HU pE3yJiTaTd CTyIWja y KOjUMa j€ MCHOUTHBAH MOTyhM YTHIQ] BaKUMHE MPOTHB
xenatutuca B Ha penanc xox ocoba ca aujarHoctukoBaHuM MC HHCy ToKazayv 1a
noctoju nosehan pusuk ox penarca HakoH BakiuHanuje (Confavreux u cap., 2001;
Ozakbas u cap., 2006). Ocum BakIMHE NMPOTHB Xematutuca B, mcnutuBane cy u
BaKILMHE MPOTHB I'pUMa, TETAHyCa U MaJHX OOTHHba KOje Cy y IIMPOKO] YIOTpedu u
ca moryhmMm mocieaumnama 3a OonecHuke ca MC. Pesyntatu oBHX cTyamja cy
NOKa3zalnyd Ja He TOCTOju Heku onpeheHu mopact jaBsbamba MC kxao Hu moBehaH
pPHM3HK O penamnca oBe OoJiecTH HakoH BakiuHanuje npotus rpuna (Confavreux u
cap., 2001).

OmmTe je MO3HATO J1a BaKIMHE MPOTHUB BUPYCA, 32 KOj€ je TMOKa3aHo Ja Cy
epuKacHe y HeyTpalucamy WHPEKTHBHUX areHaca, MHIYKYyjy HAacTaHaK aHTHTENa
cnennuyHMX 3a oxrosapajyhu tun u coj Bupyca (Fiore u cap., 2008). Jomr 1962.
rogune Sibley u Foley (1965) cy npatuinm nBagecer uyetupu OonecHuka ca MC
HAaKOH IITO Cy NMPUMIJIM KBaJPUBAJICHTHY BAaKIMHY IPOTHB TPHIIA KOja je cajaprkaia
TpH coja BUpyca 4 u jenaH coj Bupyca B. AHTuTena Ha cBa 4YeTUPH coja BHpyca Cy
Hahena koj OonecHuka ca MC anu u Ko KOHTpOJHE rpyne OoJIeCHHKA ca APYTUM
HEeypoJomKkuM obosberuMa. [lammjent ca MC cy moOpo Tonepucain OBy BakIHHY
¥ HUje OWJIO yBEpJbHMBHX J0Ka3a O MOCTOjalby HEKEJbCHHX peakilhja Ha BaKIUHY.
HuBo cuHTE3e cienupuYHUX aHTHTENIA HAKOH BaKIMHAIM]e MPOTUB TpHIIa KOz 00e
rpyne OoyiecHUKa je OWO ciWYaH, a THTap je MopacTao y MPOCEKy ABa 10 YETHPHU

nyTta. Y KIMHHYKO] CTyAMjU moj HasuBoM ,Influenza vaccination in MS” kojy cy

14



ypaguaun Moriabadi u cap. (2001.) mokasaH je mopacT CHHTE3€ CHEHH(DUIHHX
aHTHUTENIa Ha BHUpPYC MHQIyeHIEe TUI A JBE HEIe/be HAKOH BaKIMHALUjE M KOJ
6onecanka ca MC u kop 3mpaBux Jpyau. OB ayTOpu Cy jacHO TOKa3aid Ja je
CTHMYJIallja IMYHCKOT OJIrOBOpA HAaKOH BaKIMHAIMje Omia crieruduyHa 3a BUPYC,
a He ommTa, jep HUje HaheHa moBehana peakTuBHOCT MHUjenuH crenuuannx T
auMdonmTa mocie UMyHHU3aIMje. YKYITHA Pe3yJITaTH OBE CTyIHWje CY MOTBPIMIN U
epuKacHOCT ¥ 6e30eJHOCT MPUMEHE BaKIMHE NMPOTUB I'puna koja OonecHuka ca MC.
Moryha ymora HEKOJIMKO BHpYca, yKJbydyjyhm u Bupyc uHbmyeHue tum A je
M3y4yaBaHa y OIICEPBAIMOHO] CTYAH]H ,,CIIy4aj-KOHTPOJa“ y KO0jO] Cy aHaIM3UpaHa
152 nmerera ca MC m y kojoj je HahleHO na je THTap HEKOJIMKO aHTH BUPYCHUX
aHTuTeNna ykibyuyjyhu n antu unpiayenna 4 anturena 6uo Behu ko GojecHuKa ca
MC nero y xoHTponHO] rpynu. OBOM CTYIHjOM je HarJameHo Ja WH()EKTUBHU
areHCH y4ecTBYJy y ¢opMupamy KoMIUieKcHe mo3aanae MC, mTo ce pasiuKyje of
ommite MpuxBaheHOr cTaBa O jeJHOM MATOTeHY Kao Y3POYHHKY Tj. J1a ,,CTICIUPHUIHU
BUpYC y3pokyje crenuduuny 6onect” (Krone u cap., 2008). Anann3zoM MeIUITMHCKE
JNOKyMEHTalje Koja je, m3Mmel)y ocTammx BakIMHA, caapkaja W HU3BEUITaje O
BaKIMHU TPOTHB T'PHUIIA HUje TOTBpl)eHa moBe3aHOCT n3Mel)y BakIIMHE MPOTUB IpUmia
u nosehanor pusuka ox MC (DeStefano u cap., 2003; Hernan u cap., 2004).
PesynraTtu ctynuja y KojuMa je aHaJTM3UpaHo Ja JIM BaKI[MHA IPOTHB IPUIIA YTHYE HA
pusuk of erzarep6Oaruje MC wim ox mporpecuje HHBAIMANTETa HUCY TOKa3ale Ja
MOCTOjH Be3a m3Mel)y BakIMHE MPOTHB TPHIIA M CIEACTBEHOT MOTOpIIama 00IecTH
(De Keyser u cap., 1998).

OcuM n3yyaBama MOBE3aHOCTU OMILUTET pU3MKa Of MmojaBe wiu penarnca MC-a,
y CBera HEKOJHKO CTy/AWja jeé M3ydyaBaHO NMUTambe €(PUKACHOCTH MPUMEHE BaKIIWHE
kon OosecHuka ca MC ycnen mopemehaja y GyHKIHMjH HUMYHCKOT CHCTEMa KOJ
TCHETCKU TPEIUCIIOHUPAHUX 0c00a, aJli OMJI0 KakaB OMIITH 3aKJby4aK HUje MOTrao
OuTH U3BECH HA OCHOBY NpuKa3aHux pesynrara (Miller u cap., 1997; Mokhtarian u
cap., 1997).

Beh je nyro BpemeHa TUpPHCYTHO pasMHILbAmkE Ja CE€ MEXaHH3aM KOjUM
UMyHHU3alMja Moke na uHAykKyje MC mokiama ca MeXaHHU3MHMa WHIYKIHje U
IpyTUX ayTOMMYyHCKHX Oonect kao mro je Hmp. GBS. Teopujcku rosopehw,

MHTEH3UBHPAKHE UMYHCKOT OITOBOPA KOj€ C€ HOPMAJTHO jaBJha HAKOH JIaBarba )KUBHUX
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aTeHyHCaHUX BUpyca (Majie OOTHIbE U Bapuuesa), HHAKTUBUCAHUX BUpYyca (CE30HCKH
TPHUI ¥ XEHaTUTUC A) WM KOMIIOHECHTE/IEJIOBU BHpyca WU OakTepuja (XermaTUTUC
B, HPV u mueymokok), koju ce cBpcTaBajy Mel)y ¢dakTope crosbailmbe cpeauHe, Ou
MOTJIO J]a JIOBEJe M 0 MHIYKIHje abepaHTHOT MMYHCKOI OJrOBOpa Ha COIICTBEHE
antureHe (Cahill u cap., 2010). I[lo3naro je ma mMHOre yoOM4ajeHEe HH(EKIIH]jE
NPOJIa3HO MHJIYKYjy MOpAcT y CHHTe3U ayToaHTuTena. CIMYaH MOpacT y CHHTE3M
ayTOAHTUTENA je JETeKTOBaH M HAKOH JlaBamba pPa3IMUYUTUX BaklMHA. butHo je
HArJacUTH Jla C€ OBa AayTOAHTUTEJIa HOPMAIHO TIOBEhaHO CHUHTETUIIY TOKOM
UMYHCKOT OATOBOpa Ha MH(EKTHBHE areHce W Jia 10 MpaBHJIy HHUCY naroreHa Beh
nMajy OWTHY HMMYHOPETYJAaTOpHY yiory. Tako je moka3aHo na je mojaBa IgM
ayTOAHTUTENa TUIIA PEyMaTOUIHOr (hakTopa OArOBOpHA 3a ykiamame 190G y
KOMILJIEKCY Ca aHTUTEHOM y IIHYMOHHjaMa, U 3a CMambemhe HH(IamMalnje HHIyKoBaHe
oBUM HUMyHOKOMIUIekcuMa (Mizutani u Mizutani, 1986). V ckmamy ca oBum
npoyiasHUM TioBeharkbeM HHBOA ayToOaHTHTENa cy © pesyntatu Beher Opoja
KOXOPTHHX CTYyJMja KOJU Cy MOKa3alu J1a ¥ KOJ 37paBuX 0co0a HAKOH BaKIIMHAIH]je
NPOTHB TpUIa JI0JIa3W J0 TpojazHor moBehama cuHTese ayroantutena (Toplak u
cap., 2008; Perdan-Pirkmajer u cap., 2012). OBa ayToaHTUTEIa OOMYHO HECTAjy Y
nepuoay o1 JaBa Mecera HakoH BaknuHamuje (Borchers um cap., 2002), amu je
OIMCAaHO J1a Yy PETKUM Clly4ajeBUMa MOTY Ja Iep3UCTHpajy ayxe Bpeme. Ha ocHOBY
pe3ynTara HEKOJIMKO 00jaBJbEHHX CTYy/HWja, YBEACHO j€ J1a jelaH Off KpuTepujyma 3a
yTBphuBame 0e30eqHOCTH BakiHe OyJe W OJCYCTBO CTHUMYJIAlMje TMPOMYKIIH]E
ayTOAaHTUTEIAa HAKOH BaKIMHaIHWje. lako ayToaHTHTENa UMajy MaTOTeHU TIOTSHITH]ja
y HEKuM OojiecTUMa 4YecTO HHj€ jacHO Ja JIM je IUXOBa IojaBa Ha ojpeheHe
aHTUTEHE KOju Cy OJ 3Hadaja 3a pa3Boj OoJecTm caMO enu(eHOMEH WIH
ayTOAaHTHUTENa caMma o cebu mpenacTaBsbajy y3pounu ¢akrop (Molina u Shoenfeld,
2005). WM gpan pmamac ocTaje  HejacaH TMATOJOWIKM 3HA4yaj AayTaHTUTENIMMa
MOCPEIOBAHOT ayTOMMYHCKOT eHIedanomujenutuca kogq MC, 6e3 o63upa mro je
NOKAa3aHO Jia TI0CTOjeé  3HayajaHh  JICTIO3UTH  AyTOAHTUTENAa y  HEKUM
nemujenuHuzarmonnm jesnjama (Lucchinetti u cap., 2000). [Ipukas ciydaja xkoju cy
HenaBHO myOnukoBanmu Haruka Amano u capagauii (2014) noapikaBajy rieauiiTe
na cy antu-MOG anTHTEna moBe3aHa ca JIOHTHTYAWHAIHO EKCTEH3WBHUM

TpaHc(ep3aTHIM MUjEIUTHCOM KOjH j€ YCTaHOBJbEH HAaKOH HH(EKIHje BUPYCOM
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rpuna. OH ce neuHUIIe Kao Jie3rja KHIMEHE MOXK/IMHE KOja 3aXBaTa TPH WIJIM BUIIE
NpLUUJbEHA U KJIACHYHO j€ MOBE3aHa ca ONTHYKUM HeypoMujenuTHcoM. MelyTtum,
Je3uje KUYMEHEe MOXAMHE MOTY Jia C€ jaBe€ M y HEKUM APYTUM ayTOUMYHCKUM H
uHpIamaropauM Oosectuma koje ,Hananajy™ [{HC, xao mro cy MC, capkouso3sa,
Sjégren-oB cuHIPOM, Kao U Heke aApyre nHMEKTHBHE OosiecTH Koje 3axBarajy u [JTHC
(Trebst u cap., 2011). Knunwuku 3Ha4yaj antu-MOG anTHTena 3a AHMjarHO3Y,
TpeTMaH U MPOrHo3y OOJECTH jolI HHje y MOTIYHOCTH MCTpaXkeH U yTBpheH. Mako
Cy OBa ayToaHTUTeNa Hal)eHa y unTaBoM criekTpy Oonectu nmoBe3anux ca MOG-om u
KOJI JbYJI U KOJI €KCTICPUMEHTAIHUX KUBOTHIHA, TIOTIYHA M TPEIU3HA yJIOTa aHTH-
MOG anTHTENna y BHXOBOj MAaTOTEHE3W M Jajbe OCTaje HEIOBOJHHO pasjallmbeHa
(Amano u cap., 2014).

MexaHu3MH aKTHBAIlMjeé UMYHCKOT oAroBopa nomahumHa Ha WHOEKUIHU]y Cy
UJCHTUYHU MEXaHM3MHMa KOjU ce€ akTuBMpajy HakoH BakuuHauuje (Tishler u
Shoenfeld, 2004.). Meljytum, matoreHH MeXaHH3aM KOjH JIEKH y OCHOBH Be3€
u3mel)y Bupyca u MC je jomr yBek Hemo3HaT. C 003upoM Ja BaKIMHAIIMja aKTUBUPA
UMYHCKH CHCTEM M Ja C€ KOMIIOHEHTE HMMYHCKOT OJIrOBOpa CMaTpajy ,,[JIABHUM
urpaunma“ y MC-y, cmaTpa ce Ja je M KOJ BaklMHalWje Kao ¥ Koja HH(peknuja,
MOJIEKyJICKa MUMHUKpHja (CIMYHOCT AHTUTCHCKHX JETEePMUHAHTH WH(PEKTUBHOT
are’Hca WIM BakKIMHE ¥ ayTOAaHTUIeHA, Tj MUJEIMHCKUX TMENTUaa) OCTaje
HAjIPUXBAT/FUBUjH MaJla jOII yBEK CaMO XHMIIOTETHYKH MEXaHH3aM Koju mmokpehe
Kackaay ayTOMMyHCKor ormnrehema TkuBa u oprana (Brocke wu cap., 1998;

Wucherpfennig, 2001; http://www.acceleratedcure.org/). YHakpcHa peakTHBHOCT

aHTUreHckux peuentopa T numdonura je ommre cBojectBo T hemmjckor
Nperno3HaBama KOje je HEONMXOJHO Jaa Ou ce uzbamaHcwpana moTpeda na ce
MPETNO3Hajy CTpaHU aHTUTEHHU U Jla C€ CMamu MOryhHOCT ryOuTKa ToJiepaHIlje Ha
COIICTBEHE AaHTUTECHE. Y MHOTHM ClIyYajeBUMa jaBJjbarha ayTOMMYHCKHX (DeHOMEHa,
HEjacHO je Ja JIM je YHAKpCHA PEaKTUBHOCT caMo je/laH enu)eHOMEH WM HacTaje Kao
pesynrar nopemehaja ciocooHocTr T muMdonuTa a pa3ivKyjy CONCTBEHE OJ HE-
COICTBCHMX aHTHUIE€HA KpO3 MEXaHHW3aM IIHPEe eMUTOoMNa Wil ,.epitope spreading”
(MIMyHCKH OJrOBOp IpEeMa aHTUTCHUMa KOjU HUCY IUPEKTaH Y3POYHUK OOJIECTH)
(Mason, 1998; Pleister u Eckels, 2003; Wucherpfennig, 2004). Mopa ce mehytum

UMaTl y BHAY Ja ]j€ 3a HCIOoJbaBamke (ayTOMMYHCKOT) e(]eKkTa MOJIeKYJICKe
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MUMHKpPHje TOTPEOHO J1a TTpoh)e HEeKOIMKO Hele/ba HAKOH MPBOT M3J1arama aHTHTCHY,
a J1a je HaKOH HapeIHOT M3jarama MCTOM aHTHIeHY BpeMe MOTpeOHO /1a ce modynu
(ayroumyHCcKH) onroBop 3HaTHO Kkpahe (Agmon-Levin u cap., 2009). [pyru
MEXaHU3MH, YKJbY4dyjyhum M myTeBe akTuBaiyje ypoljeHe HMYHOCTH, KOjUMa cCe
o0janrmaBa ayTOMMYHOCT HHAYKOBaHa BaKIIMHAMA CY: JIATSHTHE BUPYCHE WH(EKIHje
KOje MOTY Jla Iep3UCTUPajy Y LHJBHOM TKUBY M J1a JOBEIYy JIO JIEMH]jeIHHHU3AIIN]C;
COMATCKe MyTallije BapujaOMIHUX peruoHa reHa UMyHoryoOyiuHa; 1 aOHOpMasiHa
POM3BO/Iba IUTOKKWHA MOKpeHyTa BakiuHanujoM (Shoenfeld u Aron-Maor, 2000;

Agmon-Levin, 2009).

1.5. ¥YTunaj BakuuHe mpoTHB rpumna Ha ydemwe u namheme koa odosieiux o

MYJITHILIEC CKJIEPO3€

MortopHa U ceH30pHa AUC(HYHKIMja, 3aTUM IPOMEHE Yy MOHallamby Kao U
U3MEHCHE KOTHUTUBHE (YHKITH]e jaBibajy ce kao mocieauna MC. Ha kpajy, BakHO
je y3eth y o003up W UHBCHHUIy Ja C€ KIWHUYKA EBUIEHTHU TMopemehaju
KOTHUTHUBHUX (YHKIMja IOYUIbY J1a JaBJbajy y paHoj ¢a3u obossema (Chiaravalloti u
DelLuca, 2008). ITang xkorHuTMBHHX (yHKIHMja ce€ IOTOAM KOJ OTHpwinke 65%
nanujeHata odonenux ogq MC (Julian, 2011). Hajuenrthu cumnromu meh)y obosennma
KOJU YKa3yjy Ha KOTHUTHUBHY AHUC(YHKIH]Y OIHOCE CE€ Ha CMamEHy CIIOCOOHOCT
KOHIICHTpAIIHje, MPOIIEC Pa3MHIIIbamka, omTeheme KpaTKOTpajHe U pagHEe MEMOpH]e.
Mehy oBum cumnromuMa nopemehaj nmamhema je HajyoOHuajeHHMja TOjaBa KOJ
obonenux (Drake u cap., 2006). Koju je y3pok nopemehaja namhema xox MC jomr
YBEK HHj€ TIO3HATO aJlM HEYPOJIOIIKE CTyAHje KOje TIOKa3yjy IIOCTOjarmke
JIEMHjCITMHA3AIMOHUX TPOMEHA Y XUIIOKAMITAJJHUM CTPYKTypama (1e0 JTUMOUYKOT
cUCTEeMa) yKa3yjy Ja MOCTOjame MATOJMOUIKUX MPoIeca y XUIIOKaMIyCy HE Mopa Ja
OyJe y JUPEeKTHOj cpa3MepH ca KOrHUTHUBHHM ctatycoMm (Roosendaal u cap., 2010).
Sacco u capaguuim (2015) Takohe kaxky ma ce arpoduja Xumokamiyca, oeie mMace y
JICIOBMMAa MO3Ta OJIMax MCIOJ] KOPTEKCca Kao U CHBE Mace MOXE jaBUTH 0e3 003upa
Jla JI TIAIUjeHT UMa WIK HeMa u3pakeHe KorHUTHBHE mpobneme. Alfredo 1 Mendez

(2006) warmamraBajy ca apyre CTpaHe ITOBE3aHOCT Opoja JIeMHjeIIMHU3AIMOHUX
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mrakoBa y coroni radiati (cmomoBm Oenme wmace), insuli (Baxkam permon y
nepeOpaTHOM KOPTEKCY) M XHIOKaMIycy ca omrehemrMa y KOTHUTHBHUM
¢yukuujama. Ctyauje ¢y Ham 0 caja MpyKuje J0Ka3 Ja XUIIOKaMITyC Urpa BayKHY
yIJIOTY y JeJly MEMOpPHje KOja ce€ OJIHOCH Ha CIIOCOOHOCT 00paje mH(popMaImja Koje
JI0J1a3€ M3 TPOCTOpa OKO HAC M TAKO PETYJIHIIE OPHjCHTAIN]y U KPETamke Y MPOCTOPY
KaKo KOJ JbYyAM Tako M KOJ KuBOTHHa (Abrahams u cap., 1997; Pouzet u cap.,
2002). Y cBakoMm ciyyajy Be3a m3Mely XWIlOKammyca M KOTHHUTUBHHX (yHKIHUja
ocraje cinabo ucrpaxkena obmact kox MC manujeHata, Kao W MAaTO(PU3UOIONIKH
IPOLECH KOjU C€ Hajla3e Yy OCHOBM CHMIITOMATOJIOTHj€ KOja MpaTh KOTHUTHUBHY
muchynkiujy. Pactyhu Opoj nmokasza moowjenux Ha EAE moneny ykasyje ma cy
nopemehaju y ydewy 1 namhemwy Koju Cy XHMOMOKaMITyC 3aBUCHH ITOBE3aHH Ca PAHOM
aKTUBAIMjOM MUKPOIJIMje, HEYpPOJCTreHepaTUBHUM M CHHANTHYKHUM IPOMEHaMa.
Cryauje Ha KUBOTUECKMM MOJIEIMMa MOTY Ja IOMOTHY 0OJbeM pa3syMeBamy paHUX
MolleKylapHux u ¢usnonomkux jgorahaja y matoreHesu MC-a u pma Oyny
yHoTpeOJbEHN 3a MOCTaBJbamke paHe AujarHoze MC-a kox ocoba Ko KOjUX MOCTOjU
NO3WTHBHA MopoanyHa aHamue3a (Mandolesi u cap., 2015).

Heyposnomky 1 KOTHUTUBHU (DEHOMEHH MOBE3aHM ca MH(EKINjOM H3a3BaHOM
BUpycoM HMH(pIyeHIe cy Beh ayro mo3HaTta YMEEHUIIA, MEhyTUM MEXaHM3MHU KOjU
JeXKe Y OCHOBH OBE CHMIITOMATOJIOTHje OCTajy  najbe HejacHu. (Ravenhol u Foege;
1982; Studahl, 2003; Gonzélez-Duarte; 2010). 3a Behuny cojeBa BHpyca rpuma
yKJbYuyjyhh W OHE KOjU Cy OJTrOBOPHM 3a TaHJAEMHje C€ cMarpa Ja HHUCY
HEYpOTPOIIHM, INTO CYTepHIIe Ja HEYpPOJOIIKH CHMITOMH KOjH C€ BEpOBAaTHO
jaBJbajy Kao mocienuia HHQeKIuje BUpycoM HH(IyeHIle HUCY HACTAIN TUPEKTHOM
WHOKYJIAl{jOM BHpyca y JEJIOBE MO3ra KOJU Cy pEJeBAaHTHU 33 O4YyBambe
KOTHUTUBHUX (pyHKIHja, Beh je 10 HeypouHdIamaIlije HajBepOBaTHH]E JONLIO Kao
nocienuia nepudepHe BupycHe uHdeknuje (Schlesinger u cap, 1998; Kobasa u
cap., 2007; Wang u cap., 2010). Y mnocneame BpemMe EKCHEPUMEHTH Cy OHIU
OCMHUIUBEHU TaKO Jla UCTpake yTHIAj nepuepHor myTta WH(pEKIHje Ha MO3aK H
NOHAIIAke M TAaKo JONPUHECY YNOTIyHaBamy CIMKE O OBMM jgorahajuma a paau
npeBeHIMje HMH(QIaMalMje W HEYpPOHCKHMX omTehema HacTaamx BHPYCHOM
UHQEKIMjOM H3a3BaHOM nepudepHuM myTeM. JUrgens najbe y CBOjOj JOKTOPCKO]

mucepranmju  (2012) mokasyje ga H3MEHCHE KOTHUTHUBHE (QyHKIMje mnpaheHe
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noBehaHOM peakTHBHOIINY MHKPOTJIHMjE Y XHIIOKaMIyCy MHUIIEBAa KOJU CYy
uHUIMpanu BUpycoM HH(pIyeHIE Kao M WHQIYEHIIOM HHIyKOBaHE IMPOMEHE Yy
MopdoJIOTHj1 HeypOoHa Xunokamiryca 00e30el)yjy npBu gokas ga HeypouHdiamaiyja
U TIpOMEHe y rpah)ii XUIIOKaMITAIHUX HEYpOHa MOTY OUTH Y OCHOBH ()YHKLIMOHATHUX
omrehewma Koja ce OJHOCE Ha yuyemhe U namheme a Koja ce JieniaBajy TOKOM
WH(}EKIM]je BUPYyCOM TpHIIa.

Hako cy moueTHe CTyaMje MOKasaje Aa MH(]eKuuja BUPYCOM IpHUIa MOXe Aa
JIOBEJIe 10 OrpaHHYEeHE CIIOCOOHOCTH yuema KpeTama y HIpOoCTOpy M TyOUTKa
MeMopHje KOJ OApaciuX MHILEBA 7. JaHa OJ u3a3BaHe MH(EKLH]je, oAl KOju ce
ogHoce Ha mnoBezaHocT m3Mmehy MC um JIpyrux ayTOMMYHCKHX 00OJbeHa ca
BakKIMHAIIMjOM U Jajbe ocTajy Heycarnamenu. (Shoenfeld u Aron-Maor, 2000,
Jurgens, 2012).

1.6. Pertussis BaknuHa Kao aajyBaHc y unaykoamwy EAE

Bordetella pertussis je rpam HeratuBHa acpoOHa GakTepuja u3 poaa Bordetella
MO3HATa Kao Y3POYHHMK BEIHMKOr Kamuba (pPertussis). Mopdoiomku, B. pertussis je
UHKancynupanu kokoOarun BenuunHe 0,8-0,4 um, Huje mokpeTHa u He Gopmupa
criope. I'maBHU (akTOp BUPYJIEHTHOCTH je pertussis TOKCHH (€r30TOKCHH) a Topen
mera (aKToOpu BHUPYJIEHTHOCTH Cy (DUIAMEHTO3HM XEeMarllyTWHWH, IeTPaKTHH,
¢bumOpuja, ajgeHMNIaTHa LMKJIAa3a M TpaxeadHH HUTOTOKcHH (ciuka 1.4). Opa
OakTepHja je MCKJbYUMBO XyMaHM IaTOTEH, HE MOXKE Ja NMPEXHUBU y CIOJbAIIHHO]
CpPeIHU, a MPHUPOJHO CTAHMINTE jOj je pecrnmupaTopHa Mykosa Jeyan. Y XX Beky
BEJIMKHM Kamasb je Ouo jeqHa oa Hajuemhux WHGEKTHBHUX OOJECTH JAere U T
nogarmma u3 CAJl, oBa 6osect je 6una u Hajehu y3podyHuk cMpTHOCTH fene. Ilpe
yBolewa BakiuHanuje peructpoBaHo je u Buine o 200,000 obonenux roauime.
Hakon yBohemwa Bakumuaiuje 40-TUX TOAMHA MPOUUIOT BEKa, WHIMICHIA BEITUKOT
kamsa y CAJl je omana 3a 75%. MehyTum mporemyje ce 1a U JaHac O]l BETUKOT
kanba ymupe 300 000 gere roauiimbe, HajBUIIE y 3eMibaMa y pa3Bojy (Hamborsky

u cap., 2015; Todar, http://textbookofbacteriology.net/index.html)
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Cnuka 1.4. I'paha B. pertusis.
Ha cxemu cy nocebno o3nauene anmueencke oemepmunanme Koje cy kopuuihere
3a NPOU3B00HY BAKYUHA.
(http://justthevax.blogspot.rs/2012/08/100-certainty.html;
http://www.museumofhealthcare.ca/explore/exhibits/vaccinations/pertussis.html)

IIpeBeHnja uWMyHHM3alMjOM, KoOja je YyBeJeHa Kao o0aBe3Ha KpajeM
OocaMJIeCeTUX TOJMHA IPOLUIOr BeKa, ocTaje HajO0osbu HayMH oxlOpaHe y OopOu
npotuB pertussis-a. IMopen Tora mro ce PertussiS BakimHa cmarpa peIaTUBHO
0e30e1HOM BaKIIMHOM OHa ce yOpaja u mely HajedextaHje amjyBance (Finger 1975).
Hyro je Beh mo3Hato na Pertussis TOKCHH MOKe Ja mojadya OAroBop Koi oapeheHux
SKCIIEPUMEHTAIHUX ayTOMMYHCKHX OOJIECTH M3a3BaHMX Ha MOJEIHMMa TJI0/apa, Kao
mro je EAE monen (Munoz u cap., 1984). Jenan ox MexaHu3zama, KOju OM MOTrao aa
MOKyIla Ja Ja OATOBOp 3a aJjyBaHTHH edekar, mMorao Ou OuTu o0jamrmeH
noBehameM MPOMYCT/BUBOCTH KPBHO-MOXKIaHe Oapujepe mHocpenoBaHe Pertussis

TOKCHHOM, a mTo 61 omoryhmio nponop natorenux T hemmja y [THC u pa3soj EAE
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(Kugler u cap., 2007). Mexanu3am naejctBa B. pertussis m meHHX TOKCHHA je
komruiekcan Geromen (Kugler u cap., 2007). [a nmu undekuuja B. pertussis mosxe
cama 3a ce0e J1a moropiua eKCepuMEeHTaIHO U3a3BaHe ayTOUMYHCKe 00JIeCTH HUje U
nasbe yTBpheHo, MehyTM M Jajbe MOCTOje CHeKyJamuje aa Pertussis xao Gosect
MoXe Jna Oyne KoI JbYOH CIHOJbHU (akTop KOjU JONpUHOCH moropmiay MC
(Carbonetti, 2010; Rubin u Glazer, 2016.).

ITocToju u pax xoju mokasyje aa 6akTepuje MOTY Jla UTpajy U 3alUTUTHY YJIOTY
y pa3Bojy ayTOMMYyHCKHX Oosiectd. Y TOj cTyauju je mpaheH edekar Buie BpcTa
Oaktepuja Ha pa3Boj EAE. Y1BpheHo je 1a KOHCTaHTHO HW3Jarame COjeBa MUIICBA,
uHaue ocerbuBux Ha EAE, Oakrepujama Mycobacterium tuberculosis wiu
Bordetella pertussis unHu MullieBe BHCOKO OTHOPHMM Ha HAKHAJIHO WHIYKOBaHE
6onect (Lehmann u Ben-Nun, 1992).

TepMuH (MMyHOJIOLIKK) aJjyBaHC OJIHOCHM CE€ Ha areHc KOju MOXe Ja
MOJICTAKHE HWMYHCKY peakiujy. JlejcTBo ajjyBaHca ce ONHCyje Kao Heroa
CIOCOOHOCT J1a Mojadya MIMYHOTE€HOCT aHTHTeHa a (uHaIHA KOMOWHAIja UMyHOTeHa
U ajJjyBaHCca Cce€ 30Be ajJjyBaHCHa (opmynamuja. AJNjyBaHCU Cy OWIM M OCTaIH
IIUPOKO HMCTPAKHUBAHO TIOJHE 3a Pa3BOj BaKIHMHA. Y TOKY Cy TEeCTHpama OpOjHUX
CHUHTETCKMX aJjjyBaHaca 3a BaKIMHE W 3a I[OCTU3amke CPUKACHUX IPOTOKOJIA
UMYHHU3aIMje 32 CTBapame aHTUTENa. Y CBAaKOM ciyd4ajy BehuHa TpaauiMOHATHHX
aJjyBaHaca Cy OaKTepHjCKOT TIOpekja ImTo Huje u3HeHalyjyhe kama ce 3Ha na cy
OCKTepHje W FUXOBH IMPOJYKTH Ka0 WH(PEKTUBHU arceHCH CHAXXHU CTHMYJATOPH
UMyHOJIOIIKe onaopade. ONMTH MeXaHW3aM JIejCTBa aJijyBaHaca je TmoBehame
¢yHKIMje aHTUTeH npe3eHTyjyhux hemuja a mro ykibydyje moBehany ekcrpecujy
MHC 1 xocTUMyIaTOPHUX MOJIEKYJa Kao U €KCIIPECH]y PEJICBAaHTHUX IUTOKHHA Kao
mTo cy IL-1 u IL-12 koju menyjy Kao MO3WTHUBHH PETyiaTop henujcKor UMyHCKOT
onrosopa u IL-4 xoju je MO3UTHBHU PETyJIATOP XYMOPAIHOT MMYHCKOT OJIrOBOpA.
Jpyru kBanmuteT ajajyBaHaca Tpebano Ou ma Oyne obe30ehuBame MOCTOjaHOCTH
anTurena Ha onpehenom mecty. Kao momaTHu anjyBaHc, mopen KiIacHYHE NMPUMEHE
®dpojugoBor agjyBanca, B. pertussis Bakmmua je morpebHa y muHaykuuju EAE 3a
HOCTU3ake M3pAXKCHUjUX U moy3naHujux edekara (Constantinescu u Hillard, 2011)
HApOYUTO KOJI MHUIIEBA KOjU Cy NPWIMYHO PE3UCTCHTHH Ha WHAYKIH)y EAE

(Linthicum wu Frelinger, 1982). Jeman ox MexaHu3ama IMOCpeIOBaHHX PErtussis
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TOKCHMHOM j€ TOMEHYTO noBehame rnmepMeabmITHOCTH KpBHO-MOXAaHe Oapujepe Koje
omoryhaBa mpuctyn natoreHuM hemmjama mo3ry y3pokyjyhu EAE maronorujy.
Cmarpa ce na pertussiS TOKCHH y3poKyje TpaH3HTOpHO mnoBehame nepmMeaduIHOCTH
SHIOTeTHUX henuja KpBHHUX CyJOBa MoO3ra KoOJ JbyOu H Tako moBehasa
TpaHcmurpanujy xymanumx monomuta (Kugler m cap., 2007.). pyru mexanuzam
MPEeKO Kora TOKCHH WCIOJhaBa CBOjE€ JICJCTBO je CTUMyamnuja ekcrapecuje P
CeJIeKTMHA Ha EHAOTeNHUM henujama INTO Kao Mocjienuily uMa nosehaHy
UHTEPAKIIH]y JICYKOLIUTA ca CHI0TEIOM KpBHUX cyaoBa mo3ra (Kerfoot u cap., 2004).
[Topen tora PertussisS TOKCHMH WHIYKYje MPOAYKIHjy mpouHpuamaropror IL-6 o
CTpaHe aHTUTeH Mpe3eHTyjyhux henuja, u ctumynuie Hactajare Thl7 henuja, koju
ce naHac cMatpajy rnaBHuM narorenum hemujama y EAE, (Chen u cap. 2001,
Komiyama u cap., 2006). Edexar B. pertussis TokcuHa y rojauaBamby aKTHBHOCTH
EAE je y cBakoMm ciy4ajy KOMIUIEKCaH ()EHOMEH Be€3aH ca OpOJHHUM E€H3UMCKHUM
aKTHBHOCTHMa PErtussis tokcuua (Ben-Nun u cap., 1997) anu mocroje momamu Koju
yKa3yjy Ja CTPYKTYPHHU MOJHIENTHAN OBOI TOKCHHA MOTY Ja OyAy YKJbYYeHH Yy
weroB nporektuBHH edekaT (Lehmann u Ben-Nun, 1992; Robbinson u cap., 1996).
OBa JBOCTpyKa yjora Pertussis TokcuHa yodeHa in Vivo morjia O0u ja HacTaHe 300r
pa3iuKe y JIOKATHO paclojiOXHMBOj KOHIIEHTpamuju pPertussis Tokcuua. Tako je
NOKa3aHO Ja TpU BHIIMM KOHIEHTpauujama PertussiS TOKCHHA, J07a3u J0
noBehaHor reHepucama CeKyHIapHor riacHuka CAMP  koju  mokpehe
yHyTaphesujcke curHajie Koju 3a pe3yJiTaT uMajy CMambeHy NepMeaOMIHOCT KPBHUX

cynoBa (Briickener u cap., 2003).
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2. IIWJLEBHU PAJIA

OBa gokTopcka qucepTanuja je ypaheHa ca LUJbEM JaBama JONpPHUHOCA Y
pacBeTI/baBaby aKTyeIHOI MHUTamka JOOPOOUTH NMPUMEHE BaKLIMHE MPOTHUB TpHIIA, U
Jla IOHYAH CBOj OJTrOBOp Ha MHUTAmE Jia JIM U y KOjO] MEpU OBa BaKI[MHA yTHUYE Ha
Moryhu pa3Boj WM MOropllame, U U3a3UBaKE AyTOUMYHCKUX OOJIECTH LIEHTPATHOT

HCPBHOI' CUCTEMA.

Hemnocpenunn nnspeBU OBE AMCEPTALIN]E CY:

1. Baknuaucame C57BL/6 mumeBa KOMEpIHMjaTHO JOCTYITHOM BaKIIMHOM
MPOTUB Tpuna (MHAKTUBUCAHU BUpYyC uH(pmyenne) u unaykuuja EAE nakon
BaKIIMHAIIN]C;

2. HVcrnurtuBame yiore BakKIMHE MPOTHB TPUIA Y PETYyJAIUjU ayTOMMYHCKUX
npoiieca naaykoBaHor EAE kpo3 npaheme:

-MHJYKIMj€ CHHTE3€ aHTUTENIa HA aHTUTEHE BUpYyca TPUIIA,

-uHAYyKIMje cuaTe3e antuTena Ha MOGss.s5 menTus,

-IMHAMUKE Pa3Boja KIIMHHYKHUX 3HAKOBA OOJIECTH,

-T0jaBe JIe3uja y XUITOKaMITAJIHO] PETUJH MO3Ta,

-excrpecuje MHC monekyna I u Il knace y xopouiHOM Iiekcycy,

-MOP(}OJIOIIKKX MPOMEHA y TKUBY MEepU(PEpHUX JIUM(PHUX OpTraHa, CIe3HHE
W WHTBHHATHUX JUMHUX 4yBOpoBa, W ekcrpecuje MHC monekyma II
KJiace,

-epekaTta BaKIMHE HAa KOTHUTHBHE (YyHKIMje, T'yOMTaK MeMOpHje H
CTIOCOOHOCTH yUeHAa.

3. Unanyxoame EAE xoxg C57BL/6 wmwumeBa u WCIHTHBame edekara
pasnuuuTHx ao3a Bordetella pertussis BakimHe kao mojaurBava MHAYKIH]jE
EAE xpo3 npaheme:

-uHaYyKIMje cuaTe3e antutenna Ha MOGss.55 TenTus,

-TMHAMUKE Pa3Boja KIIMHHYKHUX 3HAKOBA OOJIECTH,

-110jaBe Jie3nja y TapeHXUMY U XUIIOKaMIIATHO] PETHjU MO3Ta,

-ekcripecuje  CD4 monexkyna u MHC wmonekyna I u II kmace y

XHUIOKAMITAJTHO] PETHUjH MO3Ta.
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3. MATEPUJAJI U METOJIE

3.1. Marepujan

MOG3s.55 menmia (Sigma Aldrich).

Bordetella pertussis oanmaun (British Reference reagent 88/522; National Institute
for Bilogical Standards and Control, Potters Bar, Hertsforsshire, Benuka
Bputanuja).

Kommnuieran ®@pojuaos anjyBanc (euriecku: Complete Freund’s adjuvant; CFA):
cagpkxu 1 mg/ml TOMIOTOM WMHAKTUBUCAHMX U JUOPUIN30BAHUX
Mycobacterium tuberculosis; (Sigma Aldrich).

Baknuna mporus rpumna: Influenza split virion inactivated vaccine, Vaxigrip,

Sanofi, Pasteur, SA, ®panirycka.

3.2. ExkcnepuMeHTAaJIHE )KUBOTHHH€

VY ekcnepuMmeHTUMa cy KopuitheHn MUILIEBH BHCOKOcponHor coja C57BL/6
crapocTu 6-8 Henesba, skeHCKor nofa. JKuBoTume ¢y npeysere u3 Onespema 3a y3roj
71a00paTOPHjCKUX M EKCIEPUMEHTAIHUX JKMBOTHA MHCTHTYTAa 3a MEOMIMHCKA
ucTpaxxuBama BojHomenunuHcke akaaemuje y beorpany. JKuBotume cy gambe
yyBaHE M pa3MHOXKaBaHe y BuUBapujymMy WHCTHTyTa 3a BHPYCOJIOTH]Yy, BAaKIMHE U
cepyme ,,Topnak®“ y beorpamy, moj craHgapAHUM YyCJIOBHMMa Ca KOHCTAaHTHOM
temriepatypoM of 25°C, y3 cnobomaH mpUCTyN BoaM U XpaHHU. McTpaxuBama cy
o0yxBaTuja TpU eKCIEepPUMEHTAIHA MPUCTYIIAa KOja Cy CIIPOBE/ICHA Y CarjlaCHOCTHU ca
ynytctBuMa (86/609/EEC) Eponckor mapiamenTta u CaBera O 3alITHTH KUBOTHHA
U ca 3akoHOM O A00poOuTH kuBoTHEA PenmyOmmke CpOuje. Excnepumente je
ono0pro ETHuky KOMUTET 3a 3aTHTY HJOOPOOUTH OTJIEAHUX KUBOTHIA MHCTHTYTA

3a BUPYCOJIOTH]Y, BaKlIMHE U cepyme ,, Topiak*.
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3.3. Ilpahewe edexkTa npuMeHe BaKIMHe NPOTHB TpHUNa HAa Pa3Boj

KJINHMYKHX 3HakoBa EAE n Ha korHuTHBHE QyHKIMje MUIIeBa.

3.3.1. ExcnepuMeHTAJHH AU3ajH

Cryauja je pahena Ha 40 MumieBa. YKYNHO Tpajambe €KCIIEpUMEHTa je Ouiio
31 nan. Cxema ekcriepuMeHTa MpukKas3aHa je y tadenu 3.1.

XKuBoTHI-E Cy HACyMHUYHO TOzieJbeHe Y 4 rpyne on no 10 sxuBotuma u 10: 1)
EAEVCC, mumeBn umyHu3oBand MOG mentuioM M BaKIWHUCAHW BaKIWHOM
npotuB rpuina; 2) EAE, mumieBn umynusoBann MOG nentunom; 3) VCC, mumesu
BaKI[MHUCAHU BaKIMHOM TpoTuB rpumna u 4) IC, nHTakTHa KOHTPOJIA, HETPETHUPAHU
MUIIIEBH.

Mumesuma u3 npBe u Tpehe rpyne (EAEVCC u VCC, ykynno 20
KUBOTHIbA) j€ UETBPTOr JaHa EKCIIEPHUMEHTa HWHTPAMyCKYyJIapHO, TJIyTeasHo,
o0ocTpaHo, armMuupaHo 50 ul BakiuHEe TPOTUB TpHIa Koja je y TOj 3alpeMHHU
caapkana 15 ug xeMariayTHHMHA TpH COja BUpyca. Tpu maHa KacHHje, OCMOT JaHa
eKCIICpUMEHTa, MUIlleBUMa u3 npse u apyre rpymne, (EAEVCC u EAE, yxymnno 20
KUBOTHHA) je uHaykoBaH EAE ucroBpemenom arumkarnujoM MOGss.ss nentuaa u
WHAKTUBUCAHUX Bordetella pertussis Oamnuna, KOju Cy CIY>KWIH Kao aJjyBaHC.
Nuokynywm 3a unaykuujy EAE (100 pg MOGgss.s5 nentuna y CFA) je 6no armmkoBaH
CcyOKyTaHO y claOWHCKH Aeo aecHe cTpane Tena (Suter m cap. 2000). Tormmorom
WHAKTHBHCAaHU Oamman B. pertussis (1X109 y 150 pl wm3oronmunor ¢ocdarnor
nydepa) cy naBaHM MHTpaNEepUTOHETHO, UCTOBpEMEHO ca arunkoBambeM MOGss.s5
NEeNTHA, ¥ J1Ba IaHa HAKOH MPBE arIHKaImje.

On 40 mumeBa ykjbyueHUX y eKcriepuMeHT 24. nana HakoH unHaykuuje EAE
KpTBOBaHO je 32, a ocranu cy yaomibeHu. llpe >KpTBoBama MHIIEBU CYy
AHECTe3UPaHU KETaMUHOM, KpB je y3eTa KapJIujaTHOM MYHKIIMjOM, a 3aTHUM je
ypahena kapaujanHa nepdysuja ca M30TOHMYHUM (ochaTHIM mydepom Koja je
npahena nepdysujom 4% napadopmangexunom y 0,1 M docdharaom mydepy. Tkuso
Mo3ra je usBaleHo, yuBpurheHo MeanjyMoM 3a KpuompesepBaiujy (Optimal cutting

temperature compound; Kilik, Bio Optica, Utanuja) u 1o kopumhema 4yBaHO Ha
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-80°C. 3a annausy cy Takohe y3uMaHU W CJ€3WHA W WHTBUHAJIHU JTUMGHU YBOPOBU
KOJU Cy JO XHCTOJIOIIKE W HMMYHOXHCTOXEMHJCKe aHanu3e uyBaHu Yy 4%

napagdopMalexuay.

Tabena 3.1. Cxema ekcrnepuMeHTa y KoMme je mpaheH edekar
IpUMEHE BakKLUMHE NPOTHUB IPUIlA HA Pa3BOj KIMHUYKHX 3HAKOBA
EAE kao u edekaT oBe BakIIMHE HA KOTHUTUBHE (DyHKIH]E.

A b MWM VCC MOG  KprtBoBame

1 +
2 +
3 +
4 + +
5 -
6 -
7 +
8 1 -
9 2 -
10 3 -
11 4 +
12 5 =
13 6
14 7 -
15 8 +
16 9 +
17 10 +
18 11 +
19 12 -
20 13 -
21 14 + ITojaBa kmuHMYKKX 3HaKOBa EAE
22 15 +
23 16 +
24 17 +
25 18 + ITponasua cnadoct mocae MWM tecra
26 19 -
27 20 -
28 21 +
29 22 +
30 23 -
31 24 - +

A: nanu excnepumenta; b: manu HakoH wuHAykiuje EAE MOGgs.ss
nentunoMm; MWM: u3Boleme Tecta MEMOpHje U IIPOCTOPHE OpHUjEHTAIIH]E;
VCC: umyHu3anuja BakimHoM npotus rpuna; MOG: Uanyknuja EAE.
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3.3.2. IIpahewe edexTa mnpuMeHe BaKIHHe MNPOTHB TIPUNA Ha Pa3Boj

KJINHAYKHNX 3HakoBa EAE.

Kimuanuku 3nammm EAE cy mnpahenu cBakogHeBHO, TOYEBIIM O 7. JaHa
HakoH uHAykuuje EAE. VHTeH3uTeT mojaBe KIMHUYKHX 3HAKOBA j€ HYMEPHUKH
OIICKbMBAaH y cammacHoctu ca cueachum kputepujymuma: (0) 06e3 KIMHHUYKHX
3HakoBa; (1) mumTaBocT pemna; (2) mapesa 3aamuX ekcTpemureTa; (3) mapanusza
3aamBuX ekcrpemuteTa; (4) kBaapurmerwja; (5) yrunyhe. MwumeBuma 4uju cy
KJIMHUYKY 3HaM Ouian u3Mmel)y BpEIHOCTH YCTAHOBJbEHUX KAo KPUTEPHJYM CYy

J0/IeJbMBAHE HHTEPMENjEPHE BPEIHOCTH ca IpoMeHoM o 0,5.

3.3.3. Ilpaheme edexkTa npuMeHe BaKnuHe MPOTHB rpuna u uHaykuuje EAE

HA KOTHUTHBHe QyHKILHje.

VYTHnaj BakiuHe npotuB rpumna u uaaykuuje EAE Ha kornuTuBHE QyHKIHjE
je ucrnuTHBaH MOpPHCOBMM TECTOM BOJEHOT JaBUpUHTA (enenecku: Morris water
maze (MWM) test) (Logue u cap., 1997). CxeMaTCKH IpUKa3 MPUHIIKIIA TECTA JaT je

Ha ciannu 3.1.

A B sohuue

Cnuxka 3.1. Cxema MWM mecma. A) Ilymara xojy muws npenazu Ha NOYemxy
excnepumenma, mj. Ha nouemky yuera. b) [lymarsa xojy muwi npenazu Ha Kpajy
excnepumenma.

MWM TecT ce KOpHCTHO 3a MPOIEHY CIOCOOHOCTH MPOCTOPHOT YY€Ha

MHIlIEBa. Y OBOM TCCTY MHUII CC€ CIIYUITAO Yy 63.3CH, HaKOH 4Yfra je Tpe6aJ10 Ja ys3
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nomoh crmosbHUX opujeHTHpa Hahe miaTdhopmy Koja je 3apOmeHa MCIOJ MOBPIITHHE
BOJIC, Tj. HEBUJbMBA, U n3ahe u3 Bojae. HakoH cnymitamka MuIieBa mocMarpaHa je
nyTama KOjOM MUILIEBH Hajia3e IiatdopMmy, a 3abelekeHH Cy BpeMe 3a Koje Cy
MUILEBU HAJIA3UIH TIATPOPMYy U BUXOBAa MOTOpHA (yHKIMja. HakoH nmpoHanaxema
wiatopMe MUILIEBU Ccy Ha H0] ocTajanu 10 sec. 3a MuieBe KOjU HUCY YCIIENH Jia 3a
120 sec nahy murardopmy ce cMatpaso aa HUCY HCITYHHIIU 3a/1aTaK U YCMEPEBAaHH CY
npema miaargopMu Ha Kakojoj cy Takohe octajamu 10 sec. Ilocie cBakor tecrta
MUIIEBU Cy BpahaHu y 3arpejaHe KaBe3e y KOjuMa cy OWiau W 3amTuheHu of

Ba3/lyIIHUX CTpYyjama. MUIlIeBH Cy U3BOJMIIM T10 /IBa TECTA IJIMBaba JHEBHO.

3.4. Ilpaheme edexta umyHuzaunuje mHakTuBucanum Bordetella pertussis

0anuIMMa Ha pa3Boj KIMHUYKHX 3HaKkoBa EAE.

3.4.1. ExcnepuMMeHTAJHH AU3ajH

Crynuja je pahena na 40 mumesa. XXuUBOTHIE Cy HACYMHYHO TOJIeJbeHE Y 4
rpyrmie ox o 10 xuBoTHmba 1 To: 1) EAE, MUIlIeBH HMYHU30BaHH CaMO XOMOTE€HATOM
knumene MoxaunHe mumea y CFA; 2) EAE..j, MMyHHM30BaHH XOMOI€HATOM
KHYMEHE MOXJIMHE MUIIeBa W anjyBaHTHOM no3om B. Pertussis; 3) EAEicon
UMYHHU30BaHH XOMOT'€HATOM KHYMEHE MOKIMHE MHIIEBA U KOHLEHTPOBAHOM J030M
(exBuBaseHT xymane no3e) B. pertussis Bakimue u 4) IC, uHTaKTHa KOHTpoJa -
HETPETUPAHHU MUILIEBU.

HMMmyHu3anyja XOMOT€HAaTOM KHYMEHE MOXJIMHEe MuIa je ypaheHa mo
MOTU(PHUKOBAHO] MeTOoIM Kojy cy omucanu Frei m capamguumm (1997). Ha nan
MMYyHM3allije MHIIEBMMa M3 TpBE TpU Ipyne je gaBaH MHOKyiayM onx 300 pL
cycneHsuje kojy cy umHuiau 5.0 mg xoMoreHara pecycrnenpoBaHor y 150 pL
u3zotoHnyHor ¢ocharnor mydepa u 150 pL CFA. UHokynyM je naBaH cyOKyTaHo, y
neha, y Tpu noprimje ox mo 100 L (jeany y npeasmu €0, U Ha JIEBY U JICCHY CTpaHy
3ammer gema Jeha). Hakon 1Ba jgana wMumeBMMa w#3  TpBE Tpymne  je
WHTpamepuToneanHo  ammrmpano 10 nmaktmBmcammx  B.  pertussis
MHUKpoopranuzama pecycrnengoanux y 300 pL uzoronnunor ¢ocdarHor mydepa.

MumeBnvMa W3 Apyre TIpyle je HMHTpanepuToHeamHo ammimpano 4x10%
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WHaKTHBHCaHUX B. pertussis mmukpoopranmsama pecycrnengoBanux y 300 uL
n3otoHnYHOr (ocdarHor mydepa mrTo O6u OMO ekBHUBaJeHT xymaHe no3e (Mills u
cap., 1998.). Knunuuku 3Hanu cy npalieHd U OICHUBAHK Ha HAYWH OMHUCAH Y JEITy
3.3.2.

JKuotume cy xpTBOBaHe 24. maHa HakoH WMyHu3amuje. [Ipe xkpTBOBama
MUIIEBH Cy aHECTE3UpaHU KETAMHHOM, KPB j€ y3eTa KapJuaJHOM IyHKIH]OM, a
3atuM je ypahena kapaujanHa nepdysuja ca M30TOHWUYHMM (ocdatHuM mydepom
Koja je mpahena nepdysujom 4% napadopmangexugom y 0,1 M dbocdatHOM mydepy.
TxkuBo Mo3ra je um3BaljeHo, y4BpmheHO MEIHUjyMOM 3a KPHOIPE3epBalH]y U 10

kopunthema yyBano Ha - 80°C.

3.5. Metone

3.5.1. HMmynoensumcku TecroBu (ELISA)

3.5.1.1. lerekuuja npucycrBa IgG anTuTes1a HA BUPYC HH(JIYeHIIe Y cepyMUMa

MHIEeBa

[IpucyctBo 1gG anTuTena Ha BUpyc HHQIIYCHIIE j€ TETEKTOBAHO JUPESKTHUM
ELISA mocrynkom, koju je mo moaudukoBaHoj npouenypu Voller-a u capaanuka
(1976) npunpemibeH y maboparopuju buomeaunuuckor nentpa Muacruryra Topiak.

Tect je pahen y MUKpOTUTApCKUM TuIoYaMa ca 96 mecTta ca paBHUM JHOM
(NUNC, lancka). AatureH, Bupyc HH(IyEHIlE, j¢ Y KOHICHTpauuju ox 2,5 pg/ml
pacTBOpeH y U30TOHUYHOM ¢ochaTHOM mydepy, U y 3anpeMunu o 50 pl HaHOIIEH y
OyHapuhe MHKPOTHUTApCKUX IUIo4Ya. Y KOHTposHe OyHapuhe je HanomeHo mo 100 ul
roBeher anbyMuHa pacTBOpEHOT y UcToM Tydepy y kKonteHnTparuju 10 pg/ml. Ilnoue
cy uHkyoupane 16-18 catu Ha 4 °C u 3a TO BpeMe Ce aHTUTCH BE€3a0 3a IUIOYE.
HeBe3zanu aHTUTeH je YKIOWEH TPOCTPYKHM MHCIHUPAKEM IUIOYA H30TOHUYHUM
docharanm nydepom. 3aTuM je HecneUPUIHO BE3WBAKE OJIOKMPAHO J10/IaBAHEM
1% romeher anmbymuHa pacTBOpEHOT y UCTOM mydepy, y 3anpemunn ox 200 ul mo
Oynapuhy. Hakon unkyOamuje on 1 cata Ha 37°C, HeBe3aHH aJIOyMHH j€ YKIIOHEH
4eTBOPOCTPYKHUM UCIHpameM Iuioda mydepoM 3a ucnupame (M30TOHUYHU (ochaTtHu

nydep ca 0,05% nejonckum aerepuentom Tween 20). ¥V crneaehoj dasu, mo 100 pl
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cepyma paszbnaxeHor y oxHocy 1:100 y umzotonmunom mnydepy ca 1% rosehum
a710yMHHOM j€ HaHOIIEHO y OyHapuhe MUKpOTUTAapcKuX mioda. CBU y30pIu cepyma
Cy nmocraBJbaHu y nymiaukary. Cepymu cy uHkyOupanu 1 cat Ha 37° C, 3a koje BpeMe
cy ce QopMmupanu HMYyHOKOMIUIEKCHM H3Mel)y aHTUreHa Be3aHUX 3a Iulode |
cepyMckux aHturena. [1o 3aBpiieHoj MHKyOanuju mjiode Cy HUCIpaHe TpH IyTa, a
3aTuM je y cBaku OyHapmh momato mo 50 ul 100x pazbmakeHOT CeKyHIapHOT
aHTHUTENIa — IOJIMKIJIOHCKA, 3€4ja, MepOKCHIa30M obenexxeHa aHTuTena npema IgG
mutia (DAKO, [ancka). Maky0Oaruja ca ceKyHIapHUM aHTHTEIUMa je Tpajana | car
Ha cOOHOj TemmepaTypd. 3aTUM Cy HEBE3aHU MOJIEKYJIM CEKYHJIApHOI aHTHUTENa
YKIOBEHH TPOCTPYKMM HCIHUpPAKEM a peaklyja aHTUIeHAa U aHTuTela je
BU3YyeNIM30BaHa J0JaBalkbeM CyIcCTpaTa nepokcuaaze. Kao cymcerpar mepokcuiasze
kopuiiheH je cBexxe mpunpemsbeH pactBop 1 mg/ml o-penmnenamammna (Sigma
Aldrich, CAl) y uurpatHom nydepy pH 5, y koju je momato 12 pl 12% H,O, (50
ul/oynapuhy). Ensumcka peakmnmja ce oaBHjajga 15 min y Mpaky, HaKOH 4era je
3aycTtaBibeHa goaaBameM 2M HpSO,;. AncopbanHia peakuuMOHOr MPOM3BOJAA Ha
492/620 nm je MepeHa Ha uYMTadYy MHKpPOTUTapcKux Imioya Multiscan Ascent

(Labsystems, CA /).

3.5.1.2. lerexknmja npucycrBa antu MOG 1gG anTuTena y cepymMuMa MuleBa

[TpucyctBo antu MOG 1gG antutena je merexkroBaHo aupektHum ELISA
MOCTYNKOM, KOju je 1o wmoaudukoBanoj mpoueaypu Voller u cap. (1976)
npurnpeMibeH y Jaboparopuju buomemunmHckor meHtpa WHctutyta Topiak
naboparopuju.

Tect je palleH y MUKPOTHTApCKUM TUToYaMa ca 96 MecTa ca paBHUM JHOM
(NUNC, Jlaucka). MOGg3s.55 aHTHIEH je y KOHIIEHTpaIuju oa 5 pg/ml pactBopeH y
kapOoHaTHO/OukapbonatHom mydepy pH 9,6, u y 3anpemunu ox 50 pl Ha”omeH y
OyHapuhe MUKpOTUTapCKHX IUI04a. Y KoHTposiHe OyHapuhe je HanomeHo mo 100 pl
roeeher anbymuna pactBopeHor y uctom mydepy y konnentpanuju 10 pg/ml. ITnoge
cy uHkyOupane 16-18 catu Ha 4 °C, 3atuM cy Tpu IyTa HCIpaHe U30TOHUYHUM
docharaum nydepom. Hecnenuduuno BesuBame OJoKHpaHO AogaBameM 1%
roeeher anbyMHHa pacTBOpeHOr y HUCTOM mydepy, y 3anpemunu ox 200 pl mo

Oynapuhy. Hakon unkyOammje ox 1 cara Ha 37°C, ruode cy ucnpane mydepom 3a
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ucnupamwe (n3otoHnyHu Gocharuu nydep ca 0,05% Tween 20). V cnenehoj dasw,
no 100 pl cepyma paszbnaxkenux y omHocy 1:50 y m3zoronnunom mydepy ca 1%
ropehuM anOymMuHOM je HaHomeHo y OyHapuhe MHMKpoTUTapckux Iuioya. CBu
y30pIM cepyMa cy NOoCTaBJbaHu y Ayruiukary. Cepymu cy nHKyOupanu 1 car Ha 37°
C, 3a koje BpeMe Ccy ce popMHpaIu IMYHOKOMIUIEKCH n3Mel)y aHTUTeHa BE3aHUX 3a
Ioue U cepyMckux aHrutena. Ilo 3aBpiieHoj MHKyOaluju IUIoYe Cy HCIpaHe TpH
myTa, a 3aTUM je y cBaku OyHapuh nonaro no 50 pl 100x pa30nakeHOr ceKyHAapHOT
aHTHUTENa — TOJIMKIIOHCKA, 3€4ja, MEePOKCHIa30M obOenexeHa aHtutena npema IgG
muma (DAKO, Jlancka). MakyOaryja ca ceKyHAapHUM aHTUTENIMMa je Tpajana 1 cat
Ha COOHOj TemIeparypu. 3aTUM Cy IUIOYE UCIPaHe TPH IIyTa, a peKalyja aHTUreHa U
aHTHUTENIa je BU3YeJIM30BaHa JI0JIaBakeM CylcTpara mnepokcuaase. Kao cymcrpat
nepokcupase kopuimiheH je CcBexke mpumpemsbeH pactBop 1 mg/ml  o-
¢denmnenguamuna (Sigma Aldrich, CAJl) y mutpatHom nydepy pH 5, y koju je
nonaro 12 ul 12% H,0, (50 pl/6ynapuhy). En3umMcka peakija ce oasujana 15 Mmua
y MpakKy, HaKkoH dera je 3aycTaBjbeHa naoaaBameM 2M H>SO4. Amncopbanna
peaknMoHor mnpousBoaa Ha 492/620 nm je MepeHa HAa YUTA4Yy MHUKPOTHTAPCKHX

mioua Multiscan Ascent (Labsystems, CA/I).

3.5.2. HmyHoOXHMCTOXeMHjCKe aHAIH3e

3.5.2.1. UmyHonepokcuaasna gerekuuja MHC mosekyna |l knace y ciae3uHu u

JUM(HUM YBOPOBHMA

TkuBa cnezuHe U TMM(HUX YBOPOBA Koja cy pukcupaHa y Gpopmaniexuny u
yKalyIbeHa y mapaduny cy cedeHa MukporomoM (Microtome HM 450; Leica) Ha
TKUBHE TIpeceke nedsprHe 5 um. TKUBHH Tpecely Cy HaHOIIEHH Ha MHKPOCKOIICKE
wiounie (Superfrost slides ThermoScientific, Hemauka), nenmapaduHu3oBaHu y
KCUWJIEHY U PEeXHJIpHUpaHU IpeBohemeM Kpo3 cepHjy eTaHoicKuX pactBopa (2x100%
Smin, 1x96% S5min, 1x70% S5min). Ilpe UMyHOXHUCTOXEMHUjCKOT OOjema TKUBHH
mpeceny cy 00jeHH XeMaTOKCHUJIMH-CO03MHOM J1a OW ce BHU3yeln3oBasia Mopdoioruja
TkuBa. Ha TKHMBHUM mnpecennma Koju cy KopumiheHH 3a HMYHOXHUCTOXEMU]CKY
aHanmu3y, JEeMacKupame aHTUIreHa je ypaleHo 3arpeBameM Y MHKpPOTaJacHO]

nevHuIm y3 kopumrheme nurparHor mydepa pH 6. Ilpecenun cy ucnpanu Tpu myTa
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uzoronnunuM TRIS mydepom (enri: tris buffered saline, TBS), pH 7,5 a 3atum je
aKTHBHOCT €HJOTE€HUX TEpOKCcHaa3a 3aycraBjbeHa uHKyOammjom y 0,3% H0, y
METaHOJNy, HAKOH 4Yera Cy Mpecely HCIpaHu 3 MyTa y W30TOHUYHOM (ochaTHOM
nydepy, a HecmeumpuuHo Be3uBame je Onokupano 10% HOpMaTHUM 3e4juM
cepymMoM. HakoH MOHOBJEEHOT UCTIHpama TKHUBHH TPECE Cy WHKyOupaHu, wim 1
caT Ha coOHOj Temmeparypu win npeko Hohu Ha 4°C, ca antu-MHC II npumapaum
antutenom (kioH ER-TR3; Serotec, Benuka bputanuja). [Ipumapno antureno je
omno pazonaxerno 50x y TBS-y. Hakon mHkyOanuje HeBe3aHO PUMApPHO aHTUTEIO
je YKIOHEHO TPOCTPYKHM HcnupameM y TBS-y HakoH dera Cy TKMBHHU Ipeceru
uHKyOupanu ca 100x pa30nakeHUM CEKyHAapHUM AaHTHUTEJIOM: MEPOKCHAA30M
KOIBbYIOBaHa NOJHMKJIOHCKa aHTuTena 3eua npema IgG muma (DAKO, ancka).
WNukybamnmja je Tpajasia 1 cat Ha cobHOj Temnepatypu. [lo 3aBpiieHO] HHKYOaIuju,
npecend Cy HWchpaHd ¥ uHKyOupanu 10 min ca cyncrparom nepokcumase (0,6
mg/ml nuamunHO-OeH3uaMH-TeTpaxgopun, y TBS-y, ca momatkom 0,012% H,0y).
Opmax 3aTUM IIpecely Cy UCIIPaHHu BOAOM, 0J1aro KOHTPACTHUPaHU XEeMAaTOKCHIMHOM,
JNeXUAPUPAHU CEPHjOM ETAaHOJCKMX pacTBOpPa, MPOCBETJbEHH Y KCHIONY, U
moutupanu y Canada balsam memujymy. Kao koHTposda Cy CIIy>Kuim Ipeceiy Ha
KOj€ je YMEeCTO MpUMapHOT aHTUTeNa HaHoIeH HopManHu 1gG namosa.

TxuBHM mpecenu cy nocMmarpanu noj ysehamwem ob6jextuBa ox 10x u 40x,
cBeTiIocHUM MuKpockoriom BH2 research microscope (Olympus Optical Co. LTD.
Jaman) xoju je ompemsbeH a Color View III gururamnom kamepom (Olympus).

doromukporpaduje cy npassbere nomohy Analysis Docu codraepa (Olympus).

3.5.2.2. Umynonepokcuaasna nerekuuja MOG nu MHC mouexyaa | u |l kiaace y

TKHBY MO3ra

Pernpe3eHTaTuBHM J€T0BH KPUOKOH3EPBUPAHOT TKHBA MO3Ta Cy KPHOTOMOM
Jung-Reichert Cryocut E (Cambridge Instruments, Hemauka) cedyeHu Ha mpeceke
nebJpbrHEe 5 Um KOjU Cy 3aTHM HAHOIIEHW Ha MHKPOCKOTCKe murouuntie (Superfrost
slides, ThermoScientific, Hemauka). TkuBHM mpeceny Cy OCyLIEHH Ha Ba3lyXy, U
bukcupann y oxmahenom arertony, 10 min Ha —20°C. ®duxcupaHu mnpecenu cy
ucnpann TBSoM, a 3aTuM je akTHBHOCT €HJIOT€HUX IE€pPOKCHIa3a 3ayCcTaBJbeHa

unkyoammjom y 0,3% H,0, y metanony. [locne Tpu ucnupama y AeCTUIOBAHO] BOIH
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HecnelUpUIHO BesuBame je Oiokupano 10% HopmanHuMm 3edjum cepymoM. Hakon
MMOHOBJLEHOT WCIMpama TKUBHH Tpeceld Cy MHKyOupanu 24 cata Ha 4°C, ca 50x
pasz0iaxeHUM TpUMapHuM aHTuTeauMa Ha Muinje-MHC monekyne II kmace (kimon
ER-TR3; Serotec, Benuka bpuranuja), murije MHC monekyne | knace u (kinon 28-8-
6 (RUO); BD Pharmingen, CAJl), nin MOG (kmon D-2; Santa Cruz Biotechnology
Inc., CALl).

[Tocne Tpu ucnupawa TBS-om, TkuBHH npeceru cy MHKyOupanu ca 100x
pa30iIakeHUM CEKYHIapHUM aHTUTENIOM: TMEPOKCHUIA30M KOHYTOBaHA MOJUKIOHCKA
anTutena 3eua npema IgG nmanosa (DAKO, Jlancka). Mukyb6auuja je tpajana 1 car
Ha coOHO] Temmeparypu. [lo 3aBpiieHoj HMHKyOanuju, Mpecelu Cy HCIPaHU H
uHKyOupanu 10 min ca cyncrparom nepokcuzaasze (0,6 mg/ml muamuHO-OeH3UIMH-
terpaxyiopun, y TBS-y, ca momarkom 0,012% Hy0;). OnMax 3aTuM mpecenu cy
UCTIpAaHW BOJIOM, OJIar0 KOHTPACTHPAHW XEMATOKCHIIMHOM, JEXHUIPUPAHU CEPHjOM
€TaHOJICKMX PacTBOpa, MPOCBET/EHH y KCuiony, u MoHTHpanu y Canada balsam
menujymy. Kao KoHTpona cy CilyKwidM Hpecel Ha KOje jeé yMEecCTO NpUMapHOT
aHTHTeNa HaHoIIeH HopMainHu IgG manoBa.

TkuBHH mpecenu cy mnocMarpanu mnoj ysehawem oOjektuBa ox 10X,
cBeTiIocHUM MuKpockornom BH2 research microscope (Olympus Optical Co. LTD.
Jaman) koju je ompemsbeHn a Color View III murmrtamnom kamepom (Olympus).

doromukporpaduje cy npasibene nomohy Analysis Docu codteepa (Olympus).

3.5.2.3. UmyHnodayopecuentHa aereknuja CD4 u MHC moaexkyna |l knace y

TKHUBY MO3ra

[Toctymak mpumpeme TKHBa, TNpaB/bekha TKUBHUX TIpeceka, (HKcaiuje,
OyoKkupama Hecrenu(pUIHOT Be3rBamba U MHKyOanuje ca npuMapHuMm antu MHC II
AQHTUTEJIOM je OMO MACHTHYAH OMMCAaHOM Y neny 3.4.2.2.

[Tocne ucnupama NpUMapHOT aHTUTENAa TKUBHU mpecenu cy 90 min, Ha
coOHO] Temmeparypu, WHKYOUpaHM CEKYHJApHUM aHTHUTEIOM: PolaMuHOM
KOBYroBaHa TMOJMKIOHCKA aHTUTena 3era Ha |gG mamosa (Invitrogen, Life
Technologies, CAJl). CexynaapHo aHTHTeNO je Ounmo paszdonaxeno 100x vy
n30ToHNYHOM (ochatHoMm mydepy. HakoH 3aBpiieHe MHKyOaluje U TPOCTPYKOT

ucupama y (ocdarHoMm mydepy TKUBHH TPECEH Cy MOKPHUBEHH MEIHjyMOM 3a
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mouTtaxky (DAKO, JlaHcka) M aHATU3UPHU JTACEPCKUM KOH(POKATHUM MHUKPOCKOIIOM
(Laser Scanning Microscope, LSM META 510; Carl Zeiss, Hemauka) npu yBehamy
ob0jektnBa 10 u 20x. Kao koHTpona cy CHyXWIM Tpecelyd Ha KOje je YMEeCTO

IIPUMAapHOT aHTHUTENa HaHOoIIeH HopMainHu [gG narosa.

3.6. CrarucTHYKa aHAJIM3a
3a crarucTUdky oOpady mojaraka KOpUIINEHH Cy MNpPOTPaMCKH ITaKeTH
OriginPro8 u MicroSoft Excel. ITogauu cy anammsupanu CtyaeHTOBUM T TECTOM.

Kpurepujym 3a 3HauajHOCT pa3iuke je Ono Ha HUBOY BepoBaTtHohe P = 0,05.
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4. PE3YJITATH

4.1. EdexaTt nnakTuBucane BakuuHe npotuB rpuna Ha C57BL/6 mumese ca

EAE nnayxkoBanum MOGs3s.55 nentuaom

VY npBoj rpynu ekcriepyuMeHaTa UCIIMTUBAH j€ yTULA] BaKLMHE IPOTHB IPUIIa
KO/l MUIIIEBA KO/ KOjUX j€ HaKOH IpuMama BakiuHe uHaykoBaH EAE. Mumesu cy
NOJICJbCHHU y 4 TpyIIie: MUIIEBU BaKIIMHUCAHU MTPOTHB TPHIIA KO KOJUX je MHIYKOBaH
EAE (EAEVCC), MuiieBu Koju HECY TOOMIU BaKIMHY ald KOJ KOJHX j& MHIyKOBaH
EAE (EAE), muimieBu Koju Cy BaKIMHHCAHHM TPOTHB T'pHUIA ajld KOJ KOJUX HH]jE
unnykoBad EAE (VCC) u HeTpeTupanu MuieBu — nHTakTHa koHTpoia (IC). Cxema

eKCIepUMEHTa TI0 JaHuMa MpHuKa3aHa je y aemy 3.3.1.

4.1.1. KJIMHUYKH CKOP — MOTOpPHA (PYHKIHja

OnewuBame motopHe ¢ynknuje kogx EAE u EAEVCC rpyne mumesa je
BpiieHo mpema cienehem kpurepujymy: (0) 6e3 mpomena; (1) mmurtaB per; (2)
cnaboct 3aamuXx HOry; (3) KOMIUIETHA Mapanu3a 3aambux HOry; (4) KOMIUIETHA
napanusa Mpelmux U 3admbuX Hory (kBaapuiuierdja) u (5) yrunyhe. MumieBu ca
JIeUIUTOM Y MOTOPHO] (DYHKIIMJU KOja je MOTJia OUTH OICHhEeHa Kao omTeheme a
YHja BpeIHOCT Ou Omiia n3mel)y BpeTHOCTH YCTaHOBJHEHUX KA0 KPUTEPH]YM CE€ Y TOM
cllydajy momepaina 3a rpaaujest ox 0,5.

[Ipahewe KIMHUYKHUX 3HAKOBA KOJ MHIIEBA HA JHEBHO] OCHOBH j€& IMOYEIIO
8. mana on maaykuuje EAE (15. nan o moyeTka eKcriepuMeHTa) 3aKJby4HO ca 24.
nanoM (31. gaH of MoOYeTKa EKCIIEPUMEHTA) Kajla Cy JKMBOTHIE KpTBoBaHe. Koa 10
murieBa koju cy umyHusoBaHu MOGssss nentugom (u3 EAE u EAEVCC) Hucy
JneTeKToBaHH KauHuyku 3Hauu EAE. [IpBu KIMHUUYKY 3HALM, 3aM1a’KEHU KA0 CHUYKEH
ToHyc mumuha pemna (omena 0,5), mojaBibyjy ce 14. nana on maaykiuje EAE (21.
JlaH O] TToYeTKa excriepuMenTa) u 1o koa 6 ox 10 mumesa EAEVCC rpyne u 4 on
10 mumeBa EAE rpyne. Kon nekux mumesa u3 EAEVCC u EAE rpyne ciaboct
3aamBUX HOTy (olieHa 2) 3anakeHa je npBu nyT 18. nana ox unaykuuje EAE (25. nan

OJl TIOUETKa EKCIIEPHMEHTa) M TO oamax 1o 3aBpmietky MWM Tecta u Tpajana je
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camMoO 2 cata W 3aT0 HHje yTHIAJla Ha KOMIUIETAaH KIMHHYKK ckop. [lapamusa,
KBaJpUIIECTHja WKW YruHyhe HUje ce AeCHIO HH y JeTHOM Cy4ajy. Y LEeIUHU TOK U
KIMHUYKA CIIMKA KOJl MUIIEeBa KOJ Kojux je mHaykoBaH EAE ce mory omucatu xao
6naru. Tok nojaBe kmuanukux 3HakoBa EAE 3a EAE u EAEVCC rpyny je npuka3an

Ha ciumu 4.1,

1,0 1
o C
08 - —s— EAE
—&— EAEVCC
0,6

AAAAAAAAA AN,

KNUHWYKKN cKop

6 & 10 12 14 16 18 20 22 24 26 28

ﬂﬂH 0 NoYeTKa eKCnepuMmeHTa

Cnuxa 4.1. Tox nojase KIUHUYKUX 3HAKOBA KOO Muuiesa koo kojux je EAE unoyxosan
MOG35.55 nenmuodom.

4.1.2. KiIuHMYKH mapaMeTap — TeXKMHA MHUIIIEBA

Pesynratn Mepema TexuHe MuiieBa 4. JaHa €KCIEpUMEHTa (HEMOCPETHO
npe BaklMHAIMje TpoTUB rpumna) W 30. JaHa SKCIepUMEHTa TOoKa3aiu cy Ouar
nopact texxune koxa cse 4 rpyne (EAEVCC, EAE, VCC u IC) mumesa (tabena 4.1).
Hu wanykimja EAE Hu BakuuHamyja mMpoTHB Ipulia HUCY YTHLIAIA Ha TPOMEHY

TEXHWHE MUIIEeBa (Y CMUCITY T'yOMTKa) y OBOM HEPHOY.
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Tabena 4.1. Ilpomena TexxwHa mumieBa oa 4. naHa (HEMOCPEIHO IIpe

BaKIIMHAIIM]j€ TPOTUB rpuna) 10 30.

JAaHa CKCIICpUMCHTA.

Texuna (9) IMopact Texune

4. nan 30. nan (%)

IC 195+£0,8 20,8+0,9 7%5
(18,4 - 20,6) (19,5 - 22,0 (0-18)

VCC 198+£1,0 21,3+0,7 8+6
(18,3-21,2) (20,1 - 22,4) (0-21)

EAE 199+0,6 21,4+0,5 8+3
(18,9 - 20,7) (20,5-21,9) (3-13)

EAEVCC 20,410 21,4+0,9 5x1
(18,8 - 21,6) (19,9 - 22,5) 1-7

4.1.3. Turap cepyMCKUX aHTH-HH(]IyeHIIa aHTUTEJIA

Turap antu-unduayenna (antu-HA) antutena je oapehuBan y cepymmma
cakymybeHUM 31. maHa eKCHepuMEHTa, HEMOCPeIHO Npe JXKpPTBOBama. Pesynratu
TecTa cy npukazanu Ha ciauim 4.2 u npuiory 1. Mumesu VCC u EAEVCC rpyme cy
UMalli CTaTUCTUYKH 3HayajHO ToBehaH THTap OBUX aHTUTENA Y OJHOCY HA MHIICBE
EAE u IC rpyne. U usmely rpyna koje cy Ouie BakIMHHCAHE NMPOTHUB TpHIA je
MOCTOjajla CTATMCTUYKHM 3HA4YajHa pas3iiKa y TUTPY HCIUTHBAHUX aHTUTENA TNpPH
yeMmy je tutap 6uo Behu kox EAEVCC rpyne.

4.1.4. Twurap cepymckux antTu-MOG aHTHTe 12

Turap antu-MOG anTuTena je Takohe oapehuBan y cepymMuMa CaKyImJbeHUM
Ha Kpajy eKCIIepHMEHTa, HEMOCPeAHO IIpe JKPTBOBama. Pesynratm Tecra cy
npukazanu Ha ciunu 4.3 u npwiory 2. I'pymne kon kojux je uaaykoBan EAE (EAE u
EAEVCC) cy umane 3Hauajuo Behu tutap antu-MOG aHTHTena y mopehemwmy ca

rpynama kox kojux Huje 6uo nunnykosan EAE (IC u VCC).
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Cnuka 4.2. Tumap aumu-ungpnyenya (aumu-HA) awmumena y cepymuma ucCnUmMu8aHux
epyna muwesa. 1C, VCC, EAE u EAEVCC.

Ha xucmoepamuma cy npuxazanu: cpedrwa 6pednocm (*); medujana, Kao JAuUHUjA YHYmMap
xucmoepama, 6peoHOCm VHYMAp NpasoyeaoHuka npuxasyje oncee 00 25% oo 75% epeonocmu
ananuzupane epyne, ePAHUYHUYU O3HAYABA]Y PACHOH 00 MUHUMATHE 00 MAKCUMATHE 8PEOHOCH, a
(%) pacnon 00 1% 0o 99% epeonocmu ananuzupamne epyne. Pezynmamu T-mecma kojum je
o0pehena 3nadajHocm pasiuxe y mumpuma aHmumenda usmely ucnumueanux epyna npuKa3aHu cy y
mabenu noped ciuke. NS — pasiuKa Huje cmamucmuyku suavajna, p>0,05

4-
»*
; [
E | ]
S p IC VCC  EAE
3 2 il VCC ns
a * EAE <0,001 <0,001
o EAEVCC <0001 <0,001 ns
" —— =
0 T T T T

IC VCC EAE EAEVCC

Cnuxka 4.3. Tumap anmu-MOG anmumena y cepymuma uchumusanux epyna muuesa: 1C, VCC, EAE
u EAEVCC. Pezynmamu T-mecma xojum je oopehena 3nauajuocm pasiuxe y mumpuma aumumend
usmMehy UCNUMUBAHUX epyna npuKasanu cy y mabenu nopeo ciuxe. NS — pasiuka Huje cmamucmudxy
sHauajua, p>0,05.
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4.1.5. XwucTosionIKa aHAJIU3Aa XHIIOKAMIIA/IHE peruje

XeMaToKCWINH-e03uH OojemeM (cnuka 4.4) TKUBHUX IIpeceka Mo3ra
MUILEBa KOjU Cy XpTBoBaHM 24. nmana oxn uHnyknuje EAE (31. man on mouerka
EKCIIEPIMEHTA) YOUCHE Cy Mamke IpoMeHe TuIa Jiesnja y xurokamiycy EAEVCC u

EAE rpyne. Kog VCC u IC rpyne oBe ne3uje HUCY yOU€HE.

Cnuka 4.4. Xemamoxcunun-eosun Oojerve xunoxkamnanme peeuje moszea; a) EAEVCC, 6)
EAE, ¢) VCC u 2) IC. [lpeceyu mo32a ceux Muieéa YKbYHeHUX ) eKCHepUMeHm Cy
aHanu3upaHy u 00bujenu pe3yimamu yHymap ceaxe 2cpyne cy ounu ciuunu. Yeehare
objexmuea 10x. Jlezuje cy o3nauene cmpenuyama.

4.15.1. Xucronomka ananusza: Excnpecuja MHC I u MHC II moaekyaa y

XOPOMIHOM ILIEKCYCY
HNmyHonepokcugazHuM 00jeeM MOHOKJIOHCKMM aHTuTenom Ha MHC

monekyne |l kmace nmerexroBane cy perke, cmabo MHC II mosutuBHe hemmje, y

xopouaaoM twiekcycy VCC u IC rpyme mumesa. Kox mumieBa kox kojux je 0o
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unnykoBad EAE (EAE u EAEVCC rpyne) MHC 11 nosutuBne henuje cy Owuie

Opojuuje u uHTeH3uBHUje 0bojeHe (ciuka 4.5).

Cnuka 4.5. Excnpecuja MHC monexyra Il xnace y xopouonom naexcycy muwiesa:
umynonepokcuoasto bojere; a) EAEVCC, 6) EAE, 6) VCC, @) IC. Veeharwe objexmusa 10x.
Cmpenuyama cy o3uauene cradicto ooojene MHC |l nosumusne henuje.

VY cnenehoj das3m panma, ca HIbEM J1a Ce yKake HA €BEHTYaJIHE pas3iiuKe y
nHTeH3uTeTy ekcrnpecruje MHC II Mmonekyna y XOpOHWJIHOM IDIEKCyCy u3Mehy
mumesa EAE n EAEVCC rpyne, MHC Il mosutuBHe henuje cy BHU3yenn3zoBaHe
UMYHOQIIyOPECLIEHTHUM 00jeHeM M aHaJIM3UpaHe KOH(OKAIHOM MHMKPOCKOIH)OM.
OBOM BHCOKOOCETJFMBOM aHAIIM30M yOUeH je moBehan uHTeH3uTeT ekcnpecuje MHC
Il y xopounsom miekcycy EAEVCC rpyne y onrnocy Ha EAE rpymy muriesa (ciuka
4.6).
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Cnuka 4.6. Excnpecuja MHC monexyna |l knace y xopouowom nnexcycy muwiesa:

umyHoghnyopecyenmuo 6ojerve u Kongokarna mukpockonuja; a) EAEVCC, 6) EAE, u ) IC.
Yeeharwe objexmusa 10x.

3a pazmuky ogx MHC Il mo3utuBaux hemuja, MHC I no3utuBhe henmje ce
HAaKOH MMYHOIIEPOKCHIAa3HOT 0Oojema BUJE Kao cinabuje 000jeHe W IMojeMHavYHe U
HacyMHU4YHO pacropeheHe kpo3 xopouanu miekcyc kox EAE u EAEVCC rpymne
mumeBa. Camo Bpino perke MHC 1 mosutmBHe henmuje cy ce morie yo4yuTd y

xopouHoM mwiekcyc VCC u IC rpyne mumiesa (ciuka 4.7).

Cnuxka 4.7. Excnpecuja MHC wmonexyna | knace y xopoudnom niekcycy muuiesa:
umyHonepokcuoasno bojerwe; a) EAEVCC, 6) EAE, 6) VCC, 2) IC. Veeharmwe objexmusa 10x.
Cmpenuyom cy oznauene MHC | nosumuene henuje.

4.1.6. XwucToJIOMIKA aHATU3A JUM(PHUX YBOPOBA U CJIe3HHE

XUCTONOIIKA aHamu3a nepudepHux TUMGHUX opraHa, TMMGHUX YBOPOBa U
cie3nHe, Ko mumeBa ca naaykoBanuM EAE, paljeHa je ca mubeM na ce yTBpau aa
JU Cy TIOCTOjajld XHCTOJIONIKM 3HAIM HMMYHOJIONIKE aKTHBAIUje y mepudepHUM

IMM(HUM OpraHuMa.

42



4.1.6.1. XeMaTOKCUJIHMH — €03HH 00jere

VY kopTekcy HMHrBUHaJHUX JuM(pHHX yBopoBa MmuieBa ca EAE cy ce
youaBau (OpPMHpPaHUM TepMUHATUBHH ULeHTpu (cimka 4.8a) y auMpHEM
domKyIMMa Kao MecTo ekcran3uje B henmjckux kiaoHOBa (hopMHpaHUX Y OATOBOPY
Ha MPUCYCTBO aHTUreHa (HajBepoBaTHUje MOG mentuzaa). Y 6es10j MyJnu clae3uHe
Takole cy ce Buaenun (HopMUpaHH F€PMUHATHBHH LEHTPHU Yy Gonukyiy (cnuka 4.9a).

U y num¢punmM yBopoBrMa U cie3unn KoutpoisHe IC rpyne (cnuka 4.86 u 4.90) Hucy

ce youaBaJld TepMUHATUBHU LIEHTPH.

Cnuxka 4.8. Kopmexc numgpnux ueoposa (a) muwesa ca EAE, xoju je unoyxkosan MOG3s.ss5
nenmuoom u (6) koumpoane epyne (IC) muwesa. Xemamoxcunrun eosun bojemwe, ysehare
objexmuea 10x.Cmpenuya noxasyje eepmunamuenu yeHmap.

Cnuxka 4.9. Bena nyana caesune (a) mumesa ca EAE, koju je undykosarn MOGgs.s5 nenmudom
u (6) konmponne 2pyne (IC) muwesa. Xemamoxcunun eosun bojerve, yeehare objekmusa
10x. Cmpenuya noxasyje cepmunamueiu yenmap (a) u gonuxyn (6).
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4.1.6.2. Excnpecuja MHC II mosekyaa

HNmyHonepokcuaazHo 00jemhe TKUBHUX MPeceKa CIe3UHE ca MOHOKJIOHCKUM
autu MHC II antutenoMm mnokasano je ma, y omHocy Ha koutposiny (IC) rpymy
munieBa, Behu 6poj henmja excnpumupa MHC monekysie |l knace u 1a je ”HTEH3UTET

ekcrpecuje cHaxuuju (ciauka 4.10).

Cnuxka 4.10. Excnpecuja MHC monexyna |l knace y cresunu muwesa: umyHOnepoKCuoasHo
bojerve (a) muwesa ca EAE, koju je unoyrkoean MOGss.ss nenmuoom u (6) xonmponne (1C)
epyne muwesa. Yeehawe oojexmusa 10x. Cmpenuyom cy osnauene pemxe MHC 1l
nosumusHe henuje.

4.1.7. YTHuaj BakuuHe NPOTUB FPUINIA HA POCTOPHO y4ere U namheme

- MWM Tect

Crannapnian MWM  Ttect je kopumheH 3a NpoleHy CHOCOOHOCTH
MPOCTOPHOT yuerma MulieBa. OBaj TECT je MoJpa3yMeBo Jla MHII HAKOH CITyIITamka Y
OaseH, Hahe Turarhopmy Koja je 3apomeHa y BOAY, Tj HEBUAJbHUBA, Ja OW y3 moMoh
CTOJBHUX OPHjEHTHpPA M3aliao u3 Boje. KoruutuBHa AuchyHKIUja MPOICHYje ce Ha
OCHOBY CMambeHE CIIOCOOHOCTH y4era ¥ MO3MBaka MEMOpPHje KOJ MHIIA, a IITO Ce

orjicia Kao npoayKaBamC HOTpCGHOl" BpEMCHA 11a Halje HJIaT(I)OpMy.

44



4.1.7.1. CnocodHOCT y4Yema MHIlleBa y NpBa 3 JaHAa eKCIepPUMEHTa, TMpe

BaKIMHAIKje

[Ipe uMmyHU3aIMje BaKIMHOM IMPOTHB I'pUIa, CIIOCOOHOCT yuema cBux 40
MHUIIIEBa YKJbYUEHHUX y ekcriepuMeHT je npahena MWM tectom, y Tpajamy oX Tpu
naHa. CBU MUIIEBH YKJbYYEHHU Yy €KCIIEPUMEHT Cy 3a OBa TPH JaHA CKPaTHIIU BpeMe
noTpeOHO 3a U3BpIIEHE 3aJaTKa, Tj. Halaxemwa miardopme (ciuka 4.11, npuor 3).
OBo je ykazaso jga koj oBe rpyme on 40 MuIIeBa HHUje TOCTOjaia BHJJbHBA
HECITOCOOHOCT ydema Koja Ou ce oriiefaina y HEeMOTyhHOCTH caBliajlaBama TecTa, U

CBH MUILICBH CY OCTAJIU YKIbYUCHHU Y JaJbU CKCIICPUMCHT.

140 -

120 - I x
100 .

[=)]
o
L

- 1.vs2.paH 2.vs3.pgaH 1.vs 3. gaH
p<0,001 0,02 p<0,001
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]

b
o
L

)]
[=]
L

0 T T
1. paH 2. naH 3. naH

Cnuxa 4.11. Ilpomena epemena maraxcerna niamgopme y MWM mecmy y mpoonesnom
00Ky MpeHupara Muuiesa npe 8aKyuHayuje npomus cpund.

4.1.7.2. llpaheme BpemMeHa noTpedHor 3a u3Bpuieme 3aaarka y MWM Tecty ca

10jaBoOM KJIMHMYKHNX 3HakoBa EAE.

C 063upom na cmo knmHuYKe 3Hake EAE npatwnum ox 8. qana oj mHAyKIMje
EAE (15. man ekcrnepuMeHTa) ma CBe 0 Kpaja ekcriepuMenTa (ciuka 4.1), 3a Taj
BPEMEHCKHU TEepPHOJ CMO Takolje MpHKa3aJd M NMPOMEHE Y BPEMEHY HU3BpIIaBamba
3anatka y MWM tecty (cnuka 4.12, mpunos3u 4 u 5).

3a rpyny koHTpoiaux muiiesa (IC) 3HauajHo ckpaheme BpeMeHa HallaKemha

iatopme je JeTeKToBaHo 17. maHa eKcriepruMeHTa. 3a CBE OCTale TPETUpaHe TPpyIie
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mumeBa (VCC, EAE u EAEVCC) ckpahewme BpeMeHa Hanaxema rmiatdopme je
JNETeKTOBAaHO JaH KacHuje Tj. 18. mana excriepumenrta. Ko mumena IC, nocne nayse
y u3Bohemwy Tecta, ox 21. no 23. naHa eKCIepuMeHTa JIeTeKTyje ce Ojaru nopact y
BpEeMEHYy MOTpeOHOM 3a Hanaxeme miardopme, aa Ou ce ox 24. gaHa TO BpeMme
CKpaTWJIO M YCTAIWIO JO Kpaja ekcrepuMeHTa. CimuyaH TpeHI y BpEMEHY
noTpeOHOM 3a Hanaxeme miatdopme cy nokaszanu u mumesu VCC u EAE rpyre.
Mumesu EAEVCC rpyne cy oicrtymanu oJf OBOI TpeHJa y HPOMEHU BpeMeHa
Hanmaxema Mmiargopme. Kox muX je mopact BpemeHa moTpeOHOr na ce Habe
maTdopma OMO M3paXKeH Mocie MpBe may3e y u3Bohemy Tecta (u3mehy 18. u 21.
JlaHa), ajid ce U KOJl OBe rpyme MumieBa 24. naHa Bpeme ckpaTtuiio. MehyTum nocie
npyre nayse (ox 25. mo 28. maHa) omeT ce jaBJjhba MOPAcT aji J0CTa OJiakKu HEro
1oCJIe TIPBE May3e.

300r mnocrojama BEIMKUX HWHAMBUAyalIHUX Bapujauuja yHytap EAE u
EAEVCC rpyna HampaBJbeHA je HOBA T0JieJla HA OCHOBY NMPUCYTHUX WJIH OJCYTHHX
KIMHUYKUX 3HakoBa EAE koja muImeBa U3 OBUX Ipyla: MUIIEBU KOJ KOJUX C€ HHUCY
passwm knHUYKY 3Hauu (EAE# u EAEVCC# rpyne) n MuieBu Koja KOjUX Cy ce
pasBwm kimHUUkn 3Hatm (EAE* mw EAEVCC* rpyme). Pesynratm 3a oBako
dopmupane rpyme (cpearmbe BPeIHOCT £ CTaHAap/Ha Ipelika U MeidjaHa) MpUKa3aHu
cy Ha ciiukama 4.13, 4.14 u 4.15. Ha ocHOBY 0BHX pe3yJjTara ce BUIH Jia je opacT y
BpeMeHy Hanaxema miatdopme (ox 15. go 17. nana ekcriepuMeHTa) MOCTOja0 caMmo
KOJI MHUIIIEBA KOjU Cy pa3BWiIM KIuHWYKe 3Hake Tj. kon EAE* u EAEVCC* rpyre.
[TopacT BpemeHa aerektoBaH of 21. g0 24. nana y nenoj EAEVCC (cnuka 4.12) je
3arpaBo OMO pe3ynTaT MopacTa BpeMeHa caMoO KOJ OHUX MUIIEBA KOjU Cy Pa3BHIU
knuandke 3Hake (EAEVCC*). brnarm mopact BpemeHa (Ha TpaHUIA CTATUCTHUKE
3HAYajHOCTH) KOjU je AeTekToBaH 29. mana excnepumenTta 3a neny EAEVCC rpymy
je takohe OHMO mocienuiia Mmopacta BpeMEHa caMO KOJ OHUX MHILIEBa KOjU Cy

pa3Bwin kinHnYKe 3Hake (EAEVCC?).
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Cnuxka 4.12. [Ipaherwe spemena narasicerba niamgpopme y MWM mecmy 00 15. oo 29. oana
excnepumenma, y nepuody kaoa je npahen u pasgoj knunuuxux swaxosa EAE. Pezyimamu cy
npuxasanu kao X £ SE 3a ceaxy epyny muwesa: koumpoana epyna (IC), muwesu xoju cy
npumunu eaxyurny npomug epuna (VCC), muwesu koo kojux je unoykoeéan EAE (EAE),
Muulesu Koju €y NPpUMUIU GAKYUHY NPOMUE 2puna u Koo Kojux je unoykoean EAE
(EAEVCC). 3acenueno cy o3nauenu 0anu Ka0a Muesy HUcy mecmupani.
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Cnuxka 4.13. IIpaherve epemena nanrasiceroa niam@popme y MWM mecmy 00 15. 0o 29. oana
excnepumenma, y nepuody kaoa je npahen u pasgoj knunuuxux swaxosa EAE. Pezyimamu cy
npuxazanu kao X * SE 3a epyne muwiesa ko0 kojux je unoykoean EAE anu nucy pazeunu
kuunuuke snaxe (EAE"), koo rojux je unoyxosan EAE u xoju cy passunu KiuHuuke 3HaKe
(EAE"), koju ¢y npumunu éaxyuny npomus 2puna u koo Kojux je unoykoean EAE anu nucy
paseunu knunuuke snaxe (EAEVCC®) u koju cy npumunu eaxyuny npomug zpuna, koo Kojux
je unoykosan EAE u xoju cy paszeunu knunuuxe snaxe (EAEVCCH*). 3acenueno cy osnauenu
0anu Kada Mutedu HUCy mecmupaHu.
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Cnuxa 4.14. [lpahemwe spemena narasiceroa niamgpopme y MWM mecmy 00 15. oo 29. oana
excnepumenma, y nepuody kaoa je npahen u pazeoj kiunuuxkux snaxosa EAE. Pesyimamu cy
NPUKA3AHU KA0 MeOuajana 3a epyne muuiesa Koo kojux je unoykosan EAE anu nucy pazsunu
kaunuuke snaxe (EAE"), koo xojux je unoykosan EAE u koju cy paséunu kKiuHuuke 3Haxe
(EAE"), koju cy npumunu éaxyuny npomus 2puna u koo kojux je unoykoean EAE anu nucy
pazeunu kiunuuke snaxe (EAEVCCY) u koju cy npumunu eaxyuny npomue 2puna, Koo Kojux
je unoykosan EAE u xoju cy pazeunu kiunuuxe 3uaxe (EAEVCC*). 3acenueno cy oznauenu
0anu Kada mMutedu HUCy mecmupaHu.
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Cnuxka 4.15. [Ipaherwe spemena narascerba niamgpopme y MWM mecmy 00 15. oo 29. oana
excnepumenma, y nepuody kaoa je npahen u pazgoj kiunuuxux snaxosa EAE. Pezyimamu cy
npuxazanu xao (a) x £ SE u (6) meoujana 3a epyny muwesa koo Kojux je unoyxkosarn EAE u
Koju ¢y paseunu kunuuke snaxe (EAE") u apyny muwiesa Koju cy npumunu 6akyumy npomus

epuna, ko0 kxojux je umnoyxkosan EAE u xoju cy pazeunu xnunuuxe 3uaxe (EAEVCC?).
3acenueno cy osnauenu 0anu Kada MuwLesU HUCY MeCmupaHi.
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4.1.7.3. Pe3yaTaTu perporpajaHe aHaju3e 3a NMpBa TPHU JaHA eKCIePUMEHTA 3a

MuieBe ca uHaykoBanum EAE

C 003upoM Ha BEJHKE Pa3IMKEe y BPEMEHY Hajakema miaTtdhopMe KOju cy
MOKa3ajau MUILEBU KOJl Kojux je unaykoBad EAE 3aBucHoO oJ Tora na v cy pa3Buiu
WM HHUCY Pa3BHIM KIMHWYKE 3HAKE MPOBEPHIIM CMO JIa JIM je KOJ| OBUX MUIICBA Y
nepuosly ydewa (IpBa TpU JaHAa EKCIEPUMEHTa, Ipe IOoYeTKa HMYHM3aluje
BaKLMHOM IPOTUB I'pHUIIa) IOCTOjaja pa3sinka y Op3UHU pellaBama TecTa.

Pesynrarn npukazanu Ha cimiy 4.16. u y npuiory 6 mokasyjy Ja je KoJ
rpyne MumeBa koju cy 8. maHa umyHH30BaHH MOGssss MENTHIOM add HUCY
pasBwin KiIMHKUYKe 3Hake EAE mocrojao KOHTMHyUpaHU Hampenak y yuewy. Kon
rpyne koja je pasBmia kiuHuuke 3Hake EAE, 3Hauajan Hampenak y yuemy ce

MoKa3ao TeK Tpeher naHa.
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Cnuka 4.16. Pempocpaouna auanuza cnocoOHOCMU Yyera WMOKOM Nped mpu OaHd
excnepumenma (Uspasicena Kao npomena epemena naraxcerva niamegpopme y MWM mecmy)
K00 muwesa koo kojux je unoykoean EAE (EAE u EAEVCC 2epyna) u xoju nucy passunu
KIUHUYKe 3HaKe (0e3 KIUHUYKUX 3HAK08A) U KOO Muwiesa Kojuma je unoyxosan EAE u xoju cy
PAa3sunu KIuHU4Ke 3HaKe (Ca KIUHUYKUM 3HAyuma).
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4.2. Pertussis Baknuna u uaaykmnuja EAE kox C57BL/6 mumeBa

Bordetella pertussis Bakumna (PertussiS TOKCHMH) je y NPETXOAHO] TPYIH
eKcrepuMeHara kopumrheHa kao ajjyBaHc 3a u3asuBambe EAE (mormasibe 4.1).
Cnenehu excnepuMmeHTH cy ypaheHHM ca IUJbEM YTBphUBama yTHIdja pa3iHuUTUX
no3a pertussis Bakuuue Ha pa3Boj EAE kxox mumreBa kojuma je EAE muaykoBan
XOMOT€HaTOM KHYMEHEe MoOKAuHe. MumeBn cy nonesbenu y 4 rpyme: EAE,
UMYHHM30BaHH caMO XoMmoreHatoM kuumeHe MoxaumHe mumeBa y CFA; EAE.u,
UMYHH30BaHH XOMOTE€HATOM KHYMEHE MOXKJIMHE MHIIEBA W aJjyBaHTHOM J030M B.
pertussis; EAEicnc MMYHH30BaHH XOMOI€HATOM KHYMEHE MOXKAWHE MHIIEBA MU
KOHIICHTPOBAaHOM J1030M (€KBHBAJICHTOM XyMaHe 103e) B. pertussis Bakiune u IC,

HETPCTHUPAHU MUIICBU — MHTAKTHA KOHTPOJIA.

4.2.1. KIMHMYKH CKOP — MOTOPHA (pyHKIH]ja

MumeBu cy mnpaheHu JHEBHO TMOYeB OJ 7. JaHa Of UMYyHH3aIH]je
xomoreHatoM kuumeHe MoxauHe. Kox mumesa n3 EAE u EAE..q npeu Onaru
KIIMHUYKY 3HAIM, 3aNa)KeHN Kao MaplijadHO CHUXKEeHe TOHyca Mulnha pemna (oreHa
0.5), mojaBibyjy ce 20. nana ox uanykiuje EAE, u najbe He mporpenupajy 10 TeKUX
obmuka. Kog EAE.+cone Tpymie mpobiiemu ca 3amuM HOTama jaBJbajy ce Beh mocie
npruMeHe MMOHOBJbEHE 03€ B. pertussis, a 13. mana MuIIEBU U3 OBE TPYIIE CY TMOCTAIN

TYPTUHHM LITO j€ U Pe3yJITUPAIO JIETAIHUM MCXOJ0M KOJI 8 MUILIEBA.

4.2.2. Twurap cepymckux antu - MOG anTuTena

Cratuctuuku 3HayajHo nosehan tutap aHTU-MOG aHTHTENa, y OJHOCY Ha
KOHTPOJIHY T'pYIly MHIIEBa, je JETEKTOBaH KOJ Irpymna Koa Kojux je mHaykoBaH EAE
u y kojuma Huje pounto xo neraiaHor ucxona (EAE u EAE+.q) (cnuxka 4.17, npuitor
7). Kox EAEicn Tpyme MuiieBa Opoj MNpEKUBENUX je OMO HEIOBOJbAH 3a
CTaTUCTHYKY aHANM3Yy, ajH je M Koi mux Tutap antu-MOG anTuTena 6uo BUCOK

(pmutor 7).
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Cnuka 4.17. Tumap aumu-MOG anwmumena y cepymuma ucnumueanux epyna muuesa: 1C,
EAE, u EAE. .. Pesynmamu T-mecma kojum je oopehena snauajrocm pasznuxe y mumpuma
anmumena uzmehy UCNUMUBAHUX 2PYNA NPUKA3AHU cy Y mabenu nopeod ciuxe. NS — paznuKka
Huje cmamucmuuky 3navajua, p>0,05.

4.2.3. XHUCTOJIOLIKA AaHAJIM32 XUIIOKAMIIAJIHE peruje
4.2.3.1. lerekuuja MOG aHTHTEHA
HNmyHonepokcugazHuM ~ OojeeM — MOKa3aHa  jeé  PEeakTHBHOCT — ca

MOHOKJIOHCKMM aHTU-MOG anTtutesnoMm y xunokammnantoj peruju EAE u EAE.q;

rpyre muinesa (ciuka 4.18).

Cnuxka 4.18. Ilpucycmeo MOG anmueena y Xxunokamnanuoj peeuju. Mmynonepoxcuoasno
bojerve (a) EAE, muwesa uMyHU308aHUX XOMO2EHAMOM KuumeHne Modcoure, (6) EAE.qdj,
MUMeBa UMYHU308AHUX XOMOEHAMOM KudMeHe MOJiCOuHe U adjy8anmiHom 0o3om B.
Pertussis u (8) |1C, unmaxmna konmpona, Hempemupanu MuuLesu.
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4.2.3.2. Excnpecuja MHC mouexyaa I u II knace

Y  xumokamnaiaHoj  peruju  KoHtpoiane rpyne  mummeBa  (IC)
MMYHOIIEpOKCHIa3HUM O0jemeM Huje netekroBaHo npucyctBo MHC I mozutuBHHX
hemuja (cnuka 4.198). Bpojue u m3pasuto obojene MHC II nosutusHe henuje cy
aerekToBaHe Koz obe rpymne kox kojux je naaykoBaH EAE (EAE n EAE..q) (cimka
4.19a,0).

Cnuxka 4.19. Excnpecuja MHC Il monexyna y xunoxamnainoj pecuju. Hmynonepoxcuoasno
bojerwe (a) EAE, muwiesa uMyHU308AHUX XOMO2EHAMOM KuumeHe modicoune, (6) EAE. ),
MUULe8A UMYHU3OBAHUX XOMOSEHAMOM KUYMeHe MOduCOuHe U adjyeanmuom 003om B.
Pertussis u (8) |C, unmaxmuna konmpona nempemupanu Muwiesu.

Herum tumiom uMyHOXHCTOXeMH]jCKOT Oojema excripecrja MHC I momekyma
ce BUJena kao Ojaxka U pazyheHa Mo3uTUBHOCT KOJl 00€ rpyrie MUIIeBa KOJ KOjuX je
unaykoBaH EAE (EAE u EAE..q) (ciuka 4.20a,6). MHTEH3UTET 000jEHOCTH KO
oBHX rpyna je 6uo cimuan. Petke MHC I mozutuBHe henuje cy ce Moriie younTd KoJ

kouTpoiHe rpyte (IC) (cmuka 4.208).

Cnuxka 4.20. Excnpecuja MHC I monexyna y xunoxamnannoj peauju. Mmynonepoxcuoasno
bojewe (a) EAE muwesa umynuzosanu xomozenamom Kuumene modxcoune. (0) EAE. g
MUULEeBA UMYHU3OBAHUX XOMOSEHAMOM KUuYMeHe MOXiCOuHe U aodjyeanmuom 003om B.
Pertussis u (8) IC, unmaxmna KoHmpoaa, Hempemupanu MUuLesuU.
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4.2.3.3. Excnpecuja CD4 mojexkyJa

Excrpecuja CD4 Monekyna y XHUIOKAMIIaHO] PErWju MO3ra MHILEBa
JIETEKTOBAaHA j€ Ha OCHOBY PEaKTHBHOCTH ca aHTU-CD4 MOHOKJIIOHCKHM aHTHTEJIOM U
BHU3YEJIN30BaHa UMYHODIyOPECIIEHTHUM 00jeHheM U KOH(POKAITHOM MUKPOCKOITH]OM.
CD4 monekyn je neTekToBaH Koj 00e rpyne mumieBa ca naaykoBanuMm EAE (EAE u
EAE.aqj) (cnuka 4.21a,0). Petke CD4 no3utuBHe henuje youeHe ¢y U KOA KOTPOJIHE

rpyne (IC) (cnuka 4.218).

a)

o

Cnuka 4.21. Excnpecuja CD4 monexkyna y xunokamnantoj pezuju. HUmynogpryopecyenmno
bojerwe (a) EAE muwesa umynuzosanux xomozenamom Kuumene moxcoune, (0) EAE. g
MUMesa UMYHUSOBAHUX XOMO2EHAMOM KUYMeHe MOJNCOUHe U adjy8anmuom 0030m B.
Pertussis, u (8) IC, unmaxkmua konmpona, Hempemupanu MUlLesu.
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5.  JIMCKYCHJA

5.1 Edekar nHakTHBHCAHe BaKIMHe NMpoTuB rpuna Ha C57BL/6 mumese ca

EAE nnaykoBannm MOGss.55 nenTuaom

[Turame noBe3aHoCTH U3Mel)y MpUMEHe caBpeMEHHMX BaKIMHA W HACTaHKA U
OJlp>Karba ayTOMMYHCHX OOJIECTH j€ BeOMa aKTYyelIHO U OBa JOKTOPCKa AMcCepTalluja
ce OaBu mpahemem edekara mpuMeHe BaKLMHE MPOTUB TpHIa (BUpyca UHQIIyeHIIE)
Ha pa3Boj WK noropmame 3HakoBa MC kao nemujenu3amnuone 00JIeCTH IEHTPAITHOT
HepBHOT cuctema. EAE Hajuemhe je kopuiiheH >XKMBOTHECKHM MOEN 3a mpaheme
MC «koju 1moka3yje MHOre 3ajeJHHYKe KIMHUYKE U  NaTo(pU3UOJIOLIKE
kapakrepuctuke ca xymanoM MC. TTorogHocT )KUBOTHECKOT Mojiena 3a pa3soj EAE
3aBUCH UM O] U3a0paHOI aHTUI'€HA Kao U OJ1 BPCTE KUBOTUH-E. Y OBOj CTYJIHJU CMO
KOPUCTWJIM HHaue Hajuyemhe ymorpebspaBaH coj mumeBa, C57BL/6, 3a koju je
Mo3HATO Ja fAaje A00ap OATrOBOp HA aHTUTEHY CTUMyJNanujy anturennma MOG
npoteuna (Bittner u cap., 2014). ¥ ocHoBHOM mpoTokony 3a uuaykiujy EAE ce
kopuctu jeaHa nmo3za oa 200 pg MOGssss mentuma 3a umynmszanujy CS57BL/6
muinesa (Miller u cap., 2007). OBako ungykoBana EAE ce o6nuno manudectyje Kao
xponnyHa Oonect (Tompkins u cap., 2002) u ca cpeamUM KIMHUYKAM CKOPOM O]
1,5 (Montero u cap., 2004). V¥ rpynu ekcriepuMeHara y Kojoj je TOKOM pajia Ha OBOj
JUCEpPTAIljy WCIIMTHBAH yTHIIA] BAKIIMHE MPOTHUB BHpYyCa TPUIA KOJ MUIIECBA KO
KOJUX je HaKOH npuMama BakiuHe nHaykoBaH EAE, EAE je unaykoBaH jemHom
no3om ox 100 pg MOGssss y CFA, a xao amjyBaHC yMeCTO pertussis TOKCHHA
kopuiitheHa je pertussis BakiuHa (MoaupukoBaHa Metozia, Kuerten u cap., 2007).
CMmaTpamo /2 je oBaKaB M3MEHEH MPOTOKOJI HMYHH3AIHMje MOTrao 1a Oyze pasior 3a
O5axu TOK 00JIeCTH KOjU j€ JOMUHUPAO KIMHUYKOM CIMKOM KOJ MHUIIEBA y HAIIO]
ctyauju. Mako KIMHUYKK 3HalK o0OJberha HHUCY OMIU HM3paKEeHU KOJA Tpyma ca
unaykoBanuM EAE, wmak je xoj mumieBa koj kojux je muaykoBaH EAE (EAE,
EAEVCC) nerektoBaHa 3HauajHO moBehana mpoayknuja antu-MOG aHTHTETa U
nosehana excripecuja MHC monexyna Il knace y mo3ry. UHauBuayanHe pasiuke y
M0jaBJbUBAKY U Y UHTEH3UTETY KIMHUUYKHUX 3HAKOBA 000JheHma Koje Cy Ouse youeHe

yaytap EAE rpyna, kako BaKIIMHUCAaHMX TaKO W HEBAKIMHUCAHUX jeIUHKH, MOTJIE
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O0u OuTH OOjalImeHEe WHTPAMHANBUIYATHOM OCET/FHUBOIINY MHINIEBA KOJ KOJUX je
EAE unnyxoBan MOGss.55 MENTHIOM, KOja IMOCTOJU YaK U KOJI BUCOKO MMOpPETHUX
cojeBa EKCHEPHUMEHTATHUX >KMBOTHA. 3HA4YajHO MoBehaH TuTap aHTU-UHQIyeHIA
(anTH-HA) aHTHTENA KOjU je YOUCH IOCJIe YeTHPH HE/lebe O]l BaKIMHAIMjE TPOTHUB
BUpYyCa TPHIIa KOJ| BAKIIMHIUCAHUX MHIIEBA U MUIIIEBA KOjUMa j€ HAKOH BAaKI[MHAIIN]E
unaykoBan EAE yka3yjy Ha mocrojame O4YyBaHOI MMYHCKOTI OATOBOpa U KO
MHUILEBa KOJ| KOjux je 6uo nnaykoBad EAE. ¥V ekcriepuMeHTHMa 4dju Ccy pe3yiaTaTu
NPUKa3aHd Yy OBOM pajy MUILEBU Cy OWJIM MMYHH30BaHH jETHOM JI030M BaKIWHE
npotuB rpuna (Split virion) koja je cagpxana 15 ug HA. ¥V vekonuko cryauja (Cox u
cap., 2004; Hovden u cap., 2005) nokazano je aa split Bakiune y mo3ama Behum of
7,5 ng HA 3nauajuuje nosehaBajy KOHLIEHTpAIMjy aHTUTENA y CEpyMy M ca OBUM
nojanMMa cy y CKJiIaay W Hamm pesynartatn. CMmarpamo aa je moceOHO 3HadajaH
nojaratrak jaa je Behu tutap aHTH-WH(IIyEHIIa aHTUTEAa JETEKTOBaH KOJ MHIIEBa
KOJ KOjHX je HaKOH BakuuHaiuje npotuB rpuma maaykoBan EAE (EAEVCC) y
OJTHOCY Ha TpyIly MHIIEBa KOju Cy camo nmpumuid BakiuHy npotus rpuna (VCC).
Nako je mopemehaj y Oamancy HMyHCKOr cucTema Koj maunujeHara ca MC
€BHJICHTAaH, UMYHCKH OJIFOBOpP Ha yoOWYajeHe BUPYCHE U OaKTepHjcKe HH(EKIIH]e
MoKasyje J1a OH HHUje HapylleH, TaKo Ja CTola yoOu4yajeHuX MHPEKTUBHUX O0JIECTH
Huje noBumena kogq MC nanujenata (Sibley u Foley 1965; Morris, 1985). [Togauun
U3 CTapHjUX Kao U HOBUjUX CTyAM]ja TMOKa3yjy Ja je HUBO MopacTa aHTU-HH(]IyeHIa
aHTHUTENa IOCcJie BakUUHaluje npoTuB rpuna ko MC mauujeHara ciuyaH HHUBOY
ropacTta OBHX aHTHTEJa KOJ 3/paBUX BaKIUMHUCAHHX 0c00a, OAHOCO J1a ce Koja 00e
rpyIne perucTpyje nopact TUTpa aHTH-UH(IyeHIa aHTuTena of 2-4 myta (Sibley u
Foley 1965; Moriabadi, 2001). C 063upom aa ce mojaiy U3 JUTepaTtype OJHOCE Ha
U3MEpeHe BPEIHOCTH aHTH-UH(IIyEeHIIa aHTHTEeNa KoJ marnujeHata ca MC, Ha uctu
HauMH Ou O6miio Moryhe o0jacHuTH noBehamwe TUTpa aHTU-UHQIIyEHI]a aHTUTENa U Ha
EAE moneny. Takohe, He Tpeba UCKJbYYUTH HU MOTYNHOCT CHHEPTHCTUYKOT e(eKTa
BakuuHe npoTtuB rpuna 1 MOG menTuna Ha aKTUBAIM]y XYMOPAITHOT MMYHCKOT
OJIrOBOpA.

VY Hamoj CcTyAuju NETEKTOBAIM cMO MpHcycTBO aHTU-MOG peakTUBHOCTH
IgG anTHUTENna m y cepymMHMa KOJ MHUIIEBAa KOJI KOjux HHje HHAyKoBaH EAE

(kontposau mumeswH, 1C, u MuiieBn Bakimaucanu npotus rpuma, VCC). Mehytum
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koJ 00e rpymne mumana kon kojux je mHaykoBaH EAE (EAE m EAEVCC) HuBO
antu-MOG anTtuTena je 6uo Bumectpyko noehan. AyroumyHoct Ha MOG je neo
NPUPOIHOT ayTOMMYyHCKoT pernieproapa C57BL/6 muiesa, ¢ 0031upoM Jia ce KO BUX
IgG antn-MOG anTHTENa IPUPOAHO CTBapajy, He3aBUCHO oJ1 pa3Boja EAE, u na to
3ampaBo MoOKe na Oynae pasior ,,CllocOOHOCTH OBOT coja MuieBa na passuje EAE
kaga ce wMyHm3anuja Bpimm MOGssss mentuaom (Quintana u Cohen, 2001).
Pesynratu ananusze npoduiia peakTUBHUX ayToaHTuTena IgM kiace koje cy noounu
Mouthon u capaguuim (1995) Ha nporenne muiuha, jetpe, wiyha, Mmo3ra u Tumyca
nobujenu y myiy cepyma C57BL/6 mumeBa ctapux jeHy B 0ocaM HeJesba MoKa3aiu
Cy JIa je KOJI OJIpaCciIMX jeIMHKN OYyBaH OPUTHHAIHH ayTOPEAKTUBHH PENepTOap KOju
IOCTOJU M KOJI HOBOPONEHMX jeIMHKH, INTO OM MOIJIO Jla YKaXX€ Ha CHHTE3Y
ayTOaHTHUTENa HE3aBUCHY OJ] CTHMYJAIHje CIOJhallllbiM aHTUTeHOM. Quintana u
Cohen (2001) cy takohe merekroBanu aHTU-MOG aHTUTENA y CEpPyMy MHIIEBA KOJ
Kojux Huje Ouo nHaykoBaH EAE a mito je momynapHo ca HammM pesyiratuma. Mako
Cy mojauu M3 juteparype o yuemhy B numdonura, miasma henamwja u anturtena y
pa3Bojy MC HEIBOCMHCIEHU H jaCHHU, PE3yiTaTH O HHUXOBO] YJO3U Yy NATOTCHE3U
JIeMujenMHu3aiuone Oonectu aobujenn Ha EAE wMoxmeny ocrajy w  game
kouTpaaukropuu (Sekiguchi u cap., 2009; Lyons u cap., 1999, 2002; Lalive u cap.,
2011). Tjalf m Focke Ziemssen cy y cBoMm pany u3 2005., HaBenu u CBOje
HemyOJMKOBaHEe pe3yaTare y Kojuma cy nokasanu, kopucrehu EAE monen, na antu-
MOG antuTena 3HayajHO yTHUYy Ha noBehame murpamuje Makpodara u aKTHUBALH]y
pesunenTHe mukpornuje y MC nesujama. Hamm pesynratu nokasyjy, Kao mTO CMO
paHuje peKsd, Ja 4ak HU 3HauajaH nopactT aHTu-MOG aHTHTena HE Mopa na Oyne
npahieH m3pakeHUM KIMHUYKUM 3HauMa obosbea (EAE, EAEVCC) mro u nabe
yKasyje Ha HejacHy ynory anTu-MOG anTuTena y natoresesu oonectu. [lokazano je
takohe y HekuMm ctynujama Ha EAE mozneny xon xojux je xopuinthen MOG nentuj
Ja mpucycTBO B nmumdoruTa wim aHTUTeNa HUje HeOMXOAHO 3a UHAYKIUjy EAE unu
nemujennanzanujy. Ca qpyre crpaHe usriena jaa je 3a uaaykuujy EAE nemum MOG
npoTenHOM, nprucycTBo B mumdormra Henzoexno (Wolf u cap. 1996; Lyons u cap.,
1999, 2002). Nako moctoju Be3a u3Mel)y TUTpa OBOI aHTHUTENA y CEpyMy U
aKTUBHOCTH Oosiectu oHa Huje aupektHa (Paterson u cap., 1981; Linington u

Lassmann, 1987) a camo BHUXOBO MPHUCYCTBO HHjE JOBOJHHO Ja YTHUYE HA HHTCH3UTET
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6omnectu (Ichikawa u cap., 1996). V cBakoM cilydajy HOBHjU TOalK yKa3yjy Ha
KOMIUIEKCHOCT XyMOpPaJTHOI HMYHCKOT CHCTEMa 4Hja yJjora Yy TIIaTOreHe3H,
perynauuju u penapauuju TkuBa y MC je Beh omumcana (Ziemssen u Ziemssen;
2005).

MC ce npumapHo cmaTpa 000JBEHEM Yy KOJEM CE€ HMYHCKH OATOBOp Ha
antureHe onpuja y3 npucycrBo MHC monekymna Il knace (Fabriek u cap., 2005) mana
MexaHuzaMm koju je nocpenosan MHC monekynuma kiace I gobuja cBe Bulle Ha
3Hauajy (Wingerchuk u cap., 2001). Jla Thl mozen oOjammaBa camoO HEKe O]
MMYHOJIOIIKAX M TMaTojomKuXx Kapakrepuctuka MC moxkasyje mpucyctBo Beher
o6poja CD8+/MHC | numdonmra y akTHBHHM JA€MHUjEIMHU3AIHOHUM Jie3djamMa y
omgHocy Ha ©Opoj CD4+ mumdpoumra (CD4+ denorun npenomuHupa y
HEepUBACKYJIAPHOM MPOCTOPY) M Jia MOTY Jia MIpajy BaKHy yJiory y matorenesu MC
(Babbe u cap. 2000; Hoftberger u cap., 2004). IToka3aHo je Ha MOJeITy TamoBa U jaa
AHATOMCKH OJIBOJCHM JICJIOBM MO3Ta Kao INTO CYy MOXIAHO CTa0JI0 M XHIIOKaMITYC,
KOjU HMajy BeOMa pa3IMYUTO HEYpOPETYJIATOPHO OKPYXEHme, MOry Ja IMOKaxy
JokaHO pasnuunte Monynanuje excrpecuje MHC wmonekyna 11 xmace. Tako
MOYKIaHO CTa0JIo y mopehemy ca XUIOKaMITyCOM Kao ¥ ca JIPYTHM JIeJIOBUMa MO3Ta,
rae cy ce morie Bugetu Mmoxayianuje MHC monekyna Il knace cnenuduune 3a Te
JoKalyje, mokasyje nosehany ekcrpecujy oBUX Mojekyia Beh mpu mamum go3ama
IFN-y xoju je amnuumpan WHTpaBeHTpHKyJapHo. OBo OM MOrIo na 3HaYu J1a
JIOKAJTHO HEYPOPETYJIATOPHO OKPYXKEHE MOXKE Jla WMa 3Hayaj y AUCTPUOYIHjU
HaTOJIOIIKKMX MpoMeHa (IurakoBa) kao mto je ciaydaj y MC (Phillips u cap., 1999). Ha
HAIllUM TIpeceluMa XUIOKaMIallHe peruje Mo3ra 000jeHUM XeMaTOKCHINH-€03UHOM
youeHe cy ne3uje mamer oouma xox EAE u EAEVCC rpyma. Ilopen momynaruje
excnpecuje MHC momnekyna |l kimace ycioBibeHa JIOKQIHUM HEYPOPETYJIAaTOPHUM
OKPYXEHEeM Y XHUIOKaMIycCy, joul jeAHo on objammema (mobujenux Ha EAE
Mozeny) Ou morno na Oynme ympaBo crnaba ekcrpecuja MHC I kiace monexyna,
caMuM TUM H u3octaHak oaroopa CD8+/MHC I numdorura, koju u3riena aa Mory
OWUTH YKJbYUYCHHU M y pa3Boj camMe KIMHUYKe OosecTH u omrrehema TkuBa (Sun u cap.,
2001). Nuaue cmabo obojene u perke MHC I nmo3utrBHe henuje AeTeKTOBAIU CMO
UMYHOIIEPOKCUIAa3HUM 00jeHeM XOPOUIHOT IUIeKcyca M KOJl MUIIEBA KOJ KOjUX je

camo nHaykoBaH EAE (EAE rpymna) u mumieBa kox kojux je EAE uHIykoBaH HaKOH
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BaknuHanuje npotus rpuna (EAEVCC rpyma). Oso 6u kog EAEVCC rpyme ca
CBOj€ CTpaHE MOTJIO Jla C€ JOMyHHM MOJAaTKOM Ja je Moryhe nma Bupycu uz0erHy
KOHTPOJIM HMMYHCKOT CHCTEMa Y MO3Ty M Jla MaKo Cy NPUCYTHU HE J0Jla3u JI0
unayknuje excnpecuje MHC | monekyna Ha Heyponmma (Hmp. girus dentatus
XUIOKaMITyca) Wiu henujama HEYpPOHCKOI THIIA Kao IITO Cy enuTeNlHe henuje
xopouanor mekcyca (Joly u cap. 1991; Oldstone u cap, 1997; Irwin u cap., 1999).
Camo Bpio perke MHC | no3utuBHe henuje cy ce Moriie BUAETH KO/ BaKIIMHUCAHUX
(VCC) u xox xoutposne (IC) rpyme.

3anaxeno je na HuBO ekcrpecuje © MHC I u MHC II monekymna moxe na
3aBUCH M O]l (ha3e eKCIIEpUMEHTa Yy K0joj ce mocMarpa. Tunuuno je 3a EAE ma ce
3Hauu Oonectu jaBe m3mehy 9. m 14. nana mocne MMyHM3audje M Ja ce IUIaTO
NOCTUTHE 32 3 710 5 JaHa of MO4YeTKa jaBjbarba KIMHUYKUX 3HAKOBA KOJ CBAaKOT
muma. Ha oBom HHMBOY ce oapxasa | 10 3 nmaHa a 3aTUM HacTyna MOCTEIECHH
omopasak (Miller u cap., 2007). Almolda u capagaunu (2010) cy na EAE moneny,
aHaAJIM30M IIpeceKa KHIMEHE MOXIUHE, MoKa3anu nosehaHny akTMBHOCT MUKPOIJIUje
(mosehana excripecuja MHC I u II Mosiekyiia) TOKOM HHAYKTUBHE (a3e Kao Uy dasu
OTMopaBKa, rae y3 ydemhe pa3IMYUTUX KOCTUMYJIATOPHUX MOJIEKYJa U HHXOBHX
peuentopa (CTLA-4; B7.2) y (da3u omopaBKa MHKpOTJIHMja MHXHOHIIE aKTHBHOCT
mumpornurta, aktuBupa Treg nuMdorure U Ha Taj HAYMH TPOMOBHUIIE UMYHOJIOIIKY
tonepanijy. OBo Moxke Ja Oyjie jenHo o o0jainmberma 3a; 1) 3HauajHy eKCIpecHjy
MHC momnekymna II kimace y xopounnom miekcycy koq EAE u EAEVCC rpyna 24.
nana on uaaykuuje EAE, 2) nesuje y XMIoKamITyCy Koje HHUCY BEITUKOr oouMa u 3)
KJIMHUYKE 3HAKe pEeIaTUBHO HHUCKOT YKYyIHOI ckopa. Pesynratu nBe crynuje
(McMenamin, 1999; McMenamin u cap., 2003) nokasyjy 1a ce y GubpoBacKyIapHOj
CTPOMH XOPOUJHOT IUIEKCyca Hajaze M henMje Koje NpuIanajy MOHOIMTHO-
makpodaruaoj no3u (Makpodaru u neHaputuude hemuje), koje ekcrnpumupajy MHC
monekyne Il kimace, W yka3yjy Ha 3ampaBo HJeaJHy MO3UIHUjy OBuX henmja 3a
3axBaTalkbe AHTHICHAa W3 LepeOpOCTIHHANIHE TEYHOCTH, OWJIO Ja Cy er3oreHor
(bakTepuje, BUPYCH) WU €HIOTEHOT (HIp. MHUjen0-0a3Hu mpoTenH) mopekia. Cee
OBO YIIOTIyHhYj€ 3HA4aj XOPOHIHOT IUIEKCyca y WHade Beh MIMpPOKOM aujana3oHy
IErOBUX yJiora Yy TMpOLEecHMMa yCIOCTaBJbama, HAI3Upama U OJpKaBamba

ouoxemujckor u hemmjckor craryca I[HC-a, kako y HOpPMaJHUM Tako U Yy
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HaTOJIOUIKUM YCIIOBHMA.

HNako cMO MMYHOIIEPOKCHIA3HUM OOj€HEM W KOJ MHIIEBA KOJ KOJHX j€
naaykoBad EAE u xon mumieBa kox kojux je EAE mHIykoBaH HaKOH BaKIMHAIMje
NpOTHB TpUIla TOKa3anu 3HadajHy ekcrpecujy MHC  wmonexyna 11 knace,
UMYHO(DIIYyOPECLIEHTHO 00je€He BH3YEIU30BAaHO KOH(POKAIHOM MHUKPOCKONH]OM j€
UITaK yKa3ajo Ha pasnuke y uarensurety excrnpecuje MHC Il monexyina, u mokasano
na je taj uarenzutet 6uo jaun kog EAEVCC y onnocy Ha EAE rpyny. Ilo3naro je
na Bordetella pertussis moBehaBa mpomycT/HUBOCT KpPBHO MOXjaHe Oapujepe
omoryhaBajyhu ynazak umyckux henuja y ueHtpaiaHu HepBHU cucteM (Briickener u
cap., 2003), a Amiel (1976) o6jammaBa ga Tpeba ga NPETXOTHO IOCTOJU
uH(IaMaTOpHU OAroBOp, y oBoM ciyuyajy EAE, na wu3a3Bany ne3ujy aa Ou B.
pertussis 3HavajHuje yTHIada Ha nmoBehame nepMeaObUIHOCTH KPBHUX cyaoBa. Mako
pertussis TokcuH He yTHue Ha (QYHKIH]y Oapujepe XOPOUIHOT TUICKCYCa, XOPOUTHH
IUIEKCYC je TOBe3aH ca KPBHO-MOXIAHOM OapujepoM Tako mTo (opmMupa KpBHO-
JTUKBOpHY Oapujepy. OBa nosehana mpomycT/bMBOCT OM Morna aa, nopex MOG
AHTHUTCHA, OJIAKIIA W yJa3aK M aHTHIeHA BHpyca TpHUIMa IITO OM MOTJO J1a 00jacHH
nosehany excnpecujy MHC II monekyna kox EAE-BaknuHucaHe Tpylie MUIIEBA y
omHocy Ha EAE. IlorpebHo je Harmacutd na oBa moBehaHa ekcripecuja HHje
JornpuHena ysehamwy yKyImHOT KIMHUYKOT CKOPa, Tj. TEKUHE 0oJecTu.

[Tokazano je ga excrpecuja MHC Il monekymna y MoHOHYyKJIeapHUM henrjama
Koje MHQMITpUpPajy XOPOUIHHU TUIEKCYC KOJ MHUIIIEBA WHPHUIIMPAHUX HEYPOTPOITHHUM
BUpycOM OecHmia (aBHPYJIEHTHH BUPYC) AOCTH)KE MaKCHMalaH HHBO 8. JaHa OJ
UMYHHU3aIMje a 3aTHUM IOCTEIIeHO OMaJia, 1 MOXe ce oIl yBek JaeTekToBaTH 20. 1aHa
(Irwin u cap., 1999). C 003upom Ja Cy HEKH O] COjeBa BHpyca IpuIlia JIOKa3aHO
HEYpPOTPOIHU, Ha OBaj HAUMH O Morya jaa ce o0jacHu cnaba excrpecujy MHC II
MoJIeKyia 28. 1aHa o/ BaKIMHAI]€ BUPYCOM MPOTHB I'PHUIIa KOJ TPyIe MUIIIEBa KOja
je 6una camo Bakuunucana (VCC).

MC yTrue Ha MOTOpHE U ceH30pHE (YHKIIM]je, 3aTUM Ha IOHAIIamke Kao U Ha
korautuBHe (QyHKIMje (Chiaravalloti n cap., 2008). Cryamje ca JjpynmuMa W Ha
aHMMAJIHUM MOJIEJIUMa Cy yKa3ajlieé Ha BaXXHY YJIOTY XHUIIOKamIlyca 3a MpPOCTOPHO
yueme (Abrahams u cap., 1997; Pouzet u cap., 2002). [To3naro je aa je mojasa Jie3uja

y XHUIOKaMIycy TokoM pa3Boja EAE y Omuckoj Be3u ca moropumameM CrocoOHOCTH
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yuema, mamhema W MpocTopHe opujeHTanuje. Logue um capamuumm (1997) cy
nemoHcTpupanu na C57BL/6 u DBA/2 cojeBu muleBa KOpPHCTE XHUIIOKaMITyC 3a
u3Boheme 3amarka koju MWM Ttect moctaBsba Kao yclioB, U KOjH je UACHTU()UKOBAH
Ka0 XMITOKaMITyC-3aBHCaH TECT. JelaH [1e0 Haller eKCIepHUMEHTa Ce OJHOCHO Ha
npaheme eekara NprMeHe BaKIIMHE MIPOTUB I'pUIA Y CMUCITY TYOUTKa MEMOpHje U
1mojaBe Kao u mporpecuje MotopHe nuchynkmnuje kog CS7BL/6 mumeBa ynorpedbom
MWM Ttecta. Mako 030uJbHN HEXEJbEHH €(PEeKTH IOCiIe NMPUMEHE BaKIMHE NPOTUB
rpuna Koj Jbyd HUCY yoOHW4ajeHH, 1ojaBa rojayaHe OCETJBUBOCTH Ha MecTy ybona
ce yecto Moxke BuaeTu. Moryhe je takohe aa ce jaBu 601 y Mumnhuma, rpo3HHLIA U
ocehaj nemaromnoctu (Nichol u cap., 1996). Hexespenu edektun Omio ma cy y
NUTalky JIOKAaJHE IPOMEHe, Ha MECTy TIJe jeé W3BpLICHAa BaKLUMHAIMja, WIN
reHepaIn30oBaHe MPOMEHe Koje OM ce olpa3wie Ha aKTUBHOCT MHIIEBA Yy HAIIeM
€KCIIEPUMEHTY, a KOJU Cy MOIJIM OMTU MOTEHLIU]aJIHU Y3POK MOTOPHE TUCHYHKIHU]E U
TaKO YTHILIATU Ha pe3yJTaT TOKOM H3Bolema 3ajaTka MulIeBa ykjbydeHux y MWM
TeCT, HUCY Omnm youeHu. CBU MHUIIEBH KOju cy 6unn ykibyuyenn y MWM tect cy y
npBa TPU JaHa yuema, Mpe CIPOBEACHE BaKUWHALMjE€ NMPOTHUB IpUMa, MOKA3aIH y
YKYITHOM pe3yJTaTy CTaTHCTUYKH 3HAa4YajHy CIIOCOOHOCT y4ema. MUIIEBH Cy 3aTUM
noaesbenu 'y yetupu rpyne (EAE, EAEVCC, VCC u IC) u mocie crnpoBeneHe
BaknuHanuje W uuaykuuje EAE, on 8. manma ox wunnykuuje EAE (15. gan
eKCIepUMEHTA), KaJla CMO TOYEeJH Jia MPaTuMO U KIMHUYKE 3HAKe, Ma CBe 0 Kpaja
ekcriepuMenTa npahene cy u nmpoMeHne y usBpuaBamwy 3agarka y MWM tecty. Tpenng
ckpahema BpeMeHa y Halaxkemwy IUIaTGopMe ce 3ama)xca KoJA CBUX Ipyla ¢ TUM IITO
Ce CTaTUCTUYKH 3HauajHO cKpaheme BpeMeHa Oenexu 17. 1aHa KO HETPETHPAHHX, a
18. mana xox ocramux rpyna (EAE, EAEVCC u VCC). bnaru nopact y BpeMeHy
NoTpeOHOM 3a Hallaxeme Iuiatopme ce Oenexu Mocjie NpBe mHay3e y Hu3Bohemy
tecta on 21. mo 23. mama kom HeTtpermpane Tpyne. Onm 24. nmaHa 10 Kpaja
eKCIIepUMEHTa BpEME Ce CKpaTMJIO M OCTaje yCTaJbeHO /0 Kpaja eKCIEepUMEHTa.
CrnuvaH TpeHJ| je TOCTO0jao0 M KOJ BaKIMHUCAaHUX MumieBa u mumieBa EAE rpyme.
Kox mumreBa u3 rpyne EAEVCC mocToju 3Ha4ajHO OJICTyTame OJ] OBOT TPEHJA, a
KOje ce OrJe]aJlo y IpOo1y>KEHOM BpEMEHY HaJlakema IiaTdopmMe oaMax mocie npBe
nayse usmely 18. u 21. nana. Mnak, u xoJ oBe rpyre MHUILEBA c€ BpeMe HaJaKema

wiatopMe CKpaTuiio A0 Kpaja ekcriepuMeHTa. KIIMHWYKH 3HAM y BUAY CHHXKEHOT
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ToHyca Mmummha pemna cy ce jaBwid koj 50 % MumieBa KOju Cy HMMYHH30BaHH
MOGss.55 mnentuaom  (EAE, EAEVCC). C o063upom Ha TOCTOjame
uHTpanHIuBUaAyanHux pasnuka yayrap EAE u EAEVCC rpyna HanpaBibeHa je HOBa
1oJieJia Ha OCHOBY IMPHUCYTHHUX WM OJCYTHHX KIMHMYKuX 3HakoBa EAE. OpakBa
HoJieNia je rmokasaia Jia Cy 3a MPOAYKEHe BPEMEHa Y YKYITHOM pPe3yiTaTy 3a Jary
rpyIy OWIM OArOBOPHU MUIIEBU KOjH Cy pa3Bwin kiuHuYKe 3Hake EAE. 3a Omaru
nopact BpemeHa 29. nana excriepumenrta 3a neiay EAEVCC rpyny koje je 6uio Ha
TpaHUIM CTAaTHCTUYKE 3HAYajHOCTH Cy Takohe OWIM OJIrOBOPHM MHILIEBH ca
NPUCYTHUM KJIMHUYKUM 3HammuMa. TpeHn ckpahema BpeMeHa TOTpeOHOT 3a
Hanaxewe MmiarGopme y3 Kpaha TpaH3UTOpHA MOTOpIIaka j€ KapaKTEPUCTHKA
MuIleBa y cBe yetupu rpyne. M3mely mumesa EAE rpyne ca KTMHUYKAM 3HAllMMa U
mumeBa EAEVCC rpyne ca KIMHMYKHM 3HAIMa pasjivka Koja je Owna Onm3y
CTATUCTUYKE 3HAYAJHOCTH c€ MojaBmiia 21. maHa, mocie mayse y u3Bohemy Tecra, a
CTaTUCTHYKY 3HAYajHA pasJifKa ce mojaBuia camo 22. naHa. YpaleHa je perporpaaHa
aHanu3a a OM ce BUAEJO J1a JIU CYy MHILIEBU KOJU CY Y TOKY €KCIEpUMEHTa pa3BUIH
KJIMHUYKE 3HaKe OWiIM M y TpBa TPHU JaHa yuerma, Mpe MOYeTKa HMYyHHU3aIHje
BaKIIMHOM IIPOTUB IpHUIIa, CIOPUJU y H3BpIIaBamy 3anaTka. OBOM aHaIM30M je
MOKA3aHo Jia Ce Halpellak y YUy OBUX MHUIIEBA jaBUO TeK Tpeher nana, 3a pa3nuky
0]l MUIIIEBA KOJU HUCY PA3BHJIU KIMHUYKE 3HaKe 000JbEHa KO KOJUX je Hallpeaak y
yuewy OMO KOHTHHyupaH. Sun u capaguui (1998) cy konm mamujenara ca
mujarHoctukoBanuM MC y mopehewmy ca 3ApaBUM KOHTpOJaMa YCTaHOBUIIU
MOCTOjalbe€ T'EHEPAIHOT CHWKEHA IepeOpasiHOr  MeTabosm3Mma; 1epedpaiHe
LUPKYJIalje 1 UICKOPUCTIBUBOCTH KUCEOHUKA Y CUBOj U 0en0j Macu. OBO CHIDKEHE
MeTabonm3Ma je MOTJIO Jia yKaxe J1a (pyHKIMOHAIHE MPOMEHe KOpTeKca He Mopajy
na Oymy y3poKoBaHE caMo Jie3rjama y 0enoj macu Beh ja Mory OWTH W MOocheaua
(GYHKIIMOHATHUX MpoMeHa y 0e1oj MacH Tj. 0e3 BHIJBbMBHUX omTehema. Joir yBek je
Masii Opoj CTyJHja Koje TOBOpe Y MPHIIOT MOCTOjama Be3e n3Mely mojgaTaka Koju ce
onHOCe Ha (yHKUMOHATHE norahaje M KOrTHUUTUBHUX (pyHKIMja. OBO 3amaxkame je
JIEMMHYHO OWII0 TojpkaHo M o apyrux ayropa (Husted u cap., 1994) xoju cy
yKa3anu Ha Ouoxemujcke npomene y MC nesmjama, a 6e3 BusbuBuX ormrehema dene
mace. OBaj edekar je OMO M3paKEHMjU KOJ MalMjeHaTa ca OYEKUBAHO CHMKEHOM

MHTEJIMTEHIIM]OM KOja je y3pOKOoBaHa JeMEHIHjoM. Mako ce oBe CTyauje oJHOCe Ha
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MC xop jbyau, Morjie Ou Jia MOCTy»e Ka0 OCHOBA 3a 00jalllkhemhe 3aIITO CY MUIIIEBH
KOjU Cy KacHHWje pPa3BWIM KIMHHYKE 3HAKE IMOKa3ajlH CIIOPOCT y yUYeHhy H TIpe
noyetka uMyHu3anuje. /lanac ce takohe Gpokyc ca huznyIKor momepa BUIIE Y MPABILY
NOTCHIUJaTHOT TO00O0JbIIalba MEHTATHOT 3/paBjba WIIM OJAp)KaBamba KOTHHUTUBHHX
dyHkimja mto Tpeda ma 00e30eau 60pH KBaUTET XKUBOTa (Sharma u cap., 2010).

3amTo CBM MHIIEBH HCTOI MHOPETHOT COja HE pPa3BHjy HCTE KIMHHYKE
MaHH]ecTalMje 1 3alTo porpecuja 6oiectTy HUje ucta, Huje nosnaro (Costa u cap.,
2003). ¥V cBakom ciyuajy EAE kapakrepucTHKe M jauMHa eKcmpecuje 00JecTu cy
01 KOHTPOJIOM HEKOJIMKO reHckux jokyca (Encinas u cap. 1996; Encinas u cap.,
2001). JIo manac je uaeHTUdUKOBaHO 16 pernoHa MUIIjer TeHOMa KOjH YYECTBY]Y Y
koHTponu EAE (Butterfield u cap., 2000). Cyrepuie ce na criojbHa CpeIuHa MOXKeE
BUIIIE OJ1 TEHETCKE MpeAucHo3unyrje aAa yrude Ha xereporeHoct EAE dopmu kon
reseTcku uiaeHTHuHux mumesa (Costa u cap., 2003). BaxHo je y3etu y 003up u
YUIBCHUILy JIa Ha TPOIECHY OYYBAHOCTH KOTHHUTMBHUX (YHKIHja  KOJ
SKCIIEPUMEHTAIIHUX JKUBOTHIbA MOXE JIa yTUYE M CTPEC W3a3BaH IUIMBAKEM WU
OpyruM (akToOprMa KOjU J0JIa3e U3 CIOJbAIIhE CPEIUHE IITO JOBOAU IO HUXOBOT
KOueHa W ojjarama u3BpiaBama 3agatka (D’Hooge u De Deyn, 2001; Holscher,
1999).

Hennputnune henuje cy HajcHaXKHHMje aHTHreH-mpe3eHTyjyhe henmuje koje
jearHe MOTY Ja TPE3EHTYjy aHTureHe ,,naive” T numdonutuma U 1a Ha Taj HAYUH
uaunupajy T 3aBucHH uWMyHCKH oaroop (Steinman, 1991). Axymynaimja
JNeHJIPUTUYHUX aHTUreH-npe3enTyjyhux hemmja y [THC-y je HecymmuBO noTBpheHa
(Matyszak u Perry 1996; Serafini u cap. 2000; Suter u cap. 2000; Bailey u cap.
2007). HoGpo je mo3HaTo na ce akTuBanuja T iumdonuTa aeniaBa y JTUMGOHUM
YBOPOBHMMA Y KOj€ JECHIPUTHYHE henuje MUrpHupajy HaKOH 3axBaTamba aHTHUIEHA y
nepuepHUM TOKOBHMMA U TJe, TpaHchopMucaHe y 3perie MHTepIurutaiHe henuje,
CD4+ T numdoruTrMa TNpEe3eHTyjy aHTUTeHEe Y (OpPMH KOMILJIEKCAa aHTUI'CHHX
nentuga 1 MHC wmonexyna II kmace. [loTmyHO y ckimamy ca OBUM ,,KIACHYHUAM®
HAYMHOM aKTHBaIlMje je u unmennna aa ce y EAE moneny ,,naive T aumdponuTu ca
MUjeIMHCKUM aHTUTeHnMa cpehy y nepudepnum numpuum TkuBuMa (Tompkins u

cap. 2002). Omer y ckiagy ca ,KIaCHYHUM' HAUYMHOM akTWBamuje hemmja
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aJIalITUBHOI UMYHCKOI' OJI'OBOpPA, Cy M HAIIM pe3yJTaTd KOjU Cy IOKa3aju Ja ce y
oaroBopy Ha cyOkyrano ammmmupan MOGssss MenTua, y CIe3WHH MUIIeBa
dopmupajy TEepMHMHATHBHM ILIEHTpH. Y HHUMa C€ Kao pe3yiaTaT HHTEpakKiuje
nenputuuyHux hemuja, Th hemmja m B nmumdommra omurpaBa aktuBanuja B
nuMponunTa, aQUHUTETHO Ca3peBamke BUXOBUX aHTUTCHHUX PEIenTopa u npeypeheme
n3otuna umyHorjgoOynuHa (Abbas, 2013). ¥V ckimagy ca OBakBUM KJIACHYHHM
HAuYMHOM aKTHBauuje B mumdonuTa cy OMiIu 1 HalllK pe3yJITaTH KOjU Cy MOKa3aiu Ja
NOCTOjU TO3WTHBHA Kopenanuja usMmel)y ¢opmupama TepMHHATUBHUX IEHTapa y
nepudepHuM JTUM(PHUM TKUBUMA U BUcokor tutpa aHTU-MOG cnemudpuunux 1gG
anturena y cepymy muinena ca EAE nnnykoBanum MOGss.55 IENTHIOM.

[Topen ¢dopmupama TrepMHUHATUBHUX LEHTapa 4YHjeé MPUCYCTBO CMO
NeTeKTOBaJIM  00jerleM TKUBHHMX TIIpeceKa CJIE3MHE XEMaTOKCHIIMH-CO3MHOM,
MMYHOTICPOKCHIa3HUM 00J€HEM CMO JIETEKTOBAJIM 3HA4ajHO moBehaHy ekcrpecujy
MHC wmomnekyna II kmace y cnesuHama wmumeBa ca wuHaykoBanuMm EAE.
Konctutytusna ekcrpecuja MHC monekyna Il kiace je ocoOMHa Tpu KaTeropuje
,»[IpOQeCHOHATHUX " aHTUreH-TIpe3eHTyjyhux henuja: nenaputnunux henuja, B
aumdonuTa U henuja MOHOIUTHO-Makpodarte jo3e. Y OBOM MOMEHTY HE MOKEMO
Jla ca curypHorihy 3akJbyddMO KoOja 07 OBE TpH KaTeropuje hemuje je oaroBopHa 3a
nerekroBaHy nosehany excnpecujy MHC monexyna II. Irla u capaguuuum (2010) cy
MOKa3ajau Ja IMOCTOjU 030MJpHO Toropiiame kauHudke ciuke EAE wmHmaykoBaHor
MOGg3s.55 menrtuiom wiu pekoMOnHAaHTHIM MOG MPOTEeHHOM KOJ MHINIEBA KOjUMa
je excrnpecuja MHC Il monekyna Ha IUTa3MOIMTHUM JICHIPUTHYHUM Ouia
onemoryhena wunaktuBaijom MHC II TpancaktuBarop rena. Hakon uuaykuuje
EAE, nna3mouuTHe NeHApUTHYHE henrje ce akyMyupajy y CeKyHIapHUM JTUMGHUM
opranuma rae perynaropauM CD4+ T numdponutuma npesentyjy MOG nentune y
koHTekcTy MHC 1l monekyna. Irla u capagaumu (2010) cmatpajy na ekcrpecuja
MHC II ™omekyna Ha IUIa3MOLMTHUM JEHAPUTHYHUM henujama 3ampaBo
npejcTaBiba MpUpoaaH MexaHuzam 3amTure o7 EAE jep cTumynmuiie celneKTHBHY
eKCIIaH3U]y MHUjeIUH-CIIeNU(UIHUX TPUPOAHUX peryiJaTopHux T numdouura y
nepudepHuM JTUMOHAM TKHBHMa M Ha Taj HA4YMH WMHXUOWMpajy ,,priming®
ennedamurorenux T numdponura. Mctu ayTtopu cy mnokasaau Ja MOAyJanuja

excnpecuje MHC II monekyna Ha mIa3MOLMTHUM JEHAPUTHUYHUM heprujama Hema
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yTunaj Ha cienehy, edektopny ¢asu koja ce nemana y [[HC-y. Ha ocHoBy oBux
pe3yaTara CMO W MH TPETHOCTaBWIM Ja IUIa3MOLMTHE JeHApUTHYHE henuje
npe/cTaBbajy Bedy u3Mel)y Onmarux KiMHUYKNX 3HakoBa EAE koje cMo aerekroBanu
y oBoM pany u ekcnpecuje MHC monekyna Il knace y cexkyHmapHuM JUMQHAM

OpraHuma.

5.2.  Pertussis Baknuna u uaaykuuja EAE koxq C57BL/6 mumeBa

Hako je crpykrypa u (yHKOuja PertussiS TOKCHHA [0 caga TEeMEJbHO
UCTpaXMBAHA U TOKCHUH 4YeCTO KopuiiheH y OHOXEeMHUjCKMM M (HapMaKOJIOIIKHM
CTyIWjaMa, HEroBa yjora y HACTaHKy CHUCTEMCKUX O0OJbeHa oIl YBEK HHjE Y
HNOTIYHOCTH pa3jalllibeHa, HAPOYMTO ako ce PertussiS TOKCHMH MmocMaTpa Kao
WHCTPYMEHT Y Pa3Bojy HEYPOJIOIMIKUX KOMILTHMKAIIHM]a KOj€ C€ TTOBPEMEHO jaBJbajy Kao
CeKBele pertussis o0osbema. Jlocamamnima UCTpaKUBaKka Cy yKaszala, Kao IITO je U
paHuje HallOMEHYTO, Jla y MaTOreHe3W HEYpOJIOMKUX mopeMehaja Koja cy moBe3aHa
ca pertussis-oM, OH Y4eCTBYje TaKO IITO HapyllaBa MHTETPUTET MOXIaHE Oapujepe
(Briickener u cap., 2003). Pertussis TokcuH je decTo ymoTrpeb/baBaH |y
MMYHOJIOIIKUM CTyAHjaMa Ja MOTIIOMOTHE HAacTajamhbe ayTOMMYHCKHUX OOJECTH KOA
eKCIepuMeHTaTHUX KUBOTHHA (Munoz 1985). EAE mogen je mmpoko npuxsaheH
mozen 3a npaheme paspoja MC (Briickener u cap., 2003). Basuyau mpotokos 3a
aktuBHy wuHAyKuujy EAE mnonpa3dymeBa o00aBe3Hy NpHMEHY pertussis TOKCHHA
3ajellH0 Ca XOMOT€HATOM KHYMEHEe MOXIMHE WJIA MO3ra KOJ TEeHTECKH
MPEIUCIIOHUPAHUX JTabOPATOPUjCKUX KUBOTHIbA, Ca HWHTAKTHHM MH]jeI00a3HIM
npeorenHoM (MBP) wim meroBuM mMyHOJOMHHAHTHUM enuTorioM MBPgs.104 K0T
SJL mumeBa kao u 3a UHAYKIHjy Oonectu 3ajenHo ca MOGss.s5 MENTUIOM KO
C57BL/6 mumieBa (Miller u cap., 2007). henujcka pertussis Bakiuuna (Pw) campxu
aKTUBHE pe3uayajHe OaKTepHujcke TOKCHMHE KOjHU TOcpenyjy y oapeheHum
HEYPOJIOMIKMM e(QeKTHMa, a IITO je 3alMakeHO TOCIe BaKIMHAIM]E, 332 Pa3IUKy Of
artesysapue pertussis Bakiuse (Pa) y K0joj mocToju pertussis TOKCHH Kao UMyHOT€H
anu je ocnobohen ox akTuBHOT OakTepujckor TokcuHa (Donnelly u cap., 2001). ¥V

OBOM JIeJTy €KCIIEpUMEHATa je TOKOM paja Ha oBOj mucepranuju Ha EAE momeny
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UCIMTHBAH YTHIA] JBE pa3juuyuTe a03¢ henmujcke PertussiS BakilMHe, ajijyBaHTHE
no3a (10™ pertussis mukpoopranusama y 0.3 ml) Kao ¥ KOHLEHTPOBaHE PErtussis
pakiue (4x10™ pertussis Mukpoopranuzama y 0.3 ml), Ha pa3Boj KIMHUYKUX
3HaKOBa, TUTap antutena u excrapecujy CD4 u MHC monekyna I u Il kiace y mo3ry
C57BL/6 wmumeBa. 3Hajyhm aa npodHUIaKTHYKO BaKIMHHCAKE JCIEe IPOTUB
pertussis-a HOCH W3BECTAaH PU3MK OJl 0jaBe HEYPOJIOMIKMX KOMILIHKaiuja Amiel
(1976) je y cB0joj CTynuju Ha MHIIjeM MOJEIy UCIHTUBAO e(eKaT NPUMEHE jeHe
ka0 u xBe no3e Bordetella pertussis aximue (4x10'° pertussis Mukpoopranusama y
0.1 ml) Ha mepmeabUIHOCT KPBHUX CyJ0Ba MO3ra KOJ 3/IpaBUX U KOJ MHUIIEBa ca
NPETXO/JHO JienupaHuM Mo3roM (Hip. omtehema n3a3Bana xnahemem). Jletamuu
ucxon je Omo 3abenexeH KOJA MOjeIUHMX MHMIIEeBa KOJ KOJUX Cy Ipe TpeTMaHa
pertussis BakIIMHOM OmJia W3a3BaHa IepedpoBackynapHa omrehema. 3abenexeHo je
¥ Jla HUJE€ TOCTOjaja CTAaTUCTHUYKA 3HAYaJHOCT u3Mel)y NMpUMEHE jeHE WM JIBE
(BpeMEeHCKH pa3Mak ariukaiuje 24 gaca) jgo3e Pertussis BakiiHe Ha JICTATHA UCXO[T
MHUILIEBA ca MPETXOJHO JeIupaHuM MosroM. Jlpyra rpyma ayTopa je 3amasuia Ja
OpUMEHa HIKE J103€ TMepTycureHa (XucramMuH-ceH3uOwmmmyhu Qaxktop) u
UMYHHU3aI[1ja XOMOT€HATOM KHYMEHE MOXKIMHE Y HCTOM JaHy JOBOJAU JO TEIIKEe
kiuHuuke ciuke (u3mehy 11. m 13. maHa) U BUCOKOT CTerleHa CMPTHOCTH KOJI
MHUILEBa yKazyjyhu 1a mopen BeJMYMHE J103€, CaM€ OCETJBUBOCTH IOjETUHHUX COjeBa
MUIIICBA W BpeMe JaBara aJljyBaHCa 3HAYAjHO YTUYE HA Pa3BOj WIH TOK OOJECTH
(EAE) (Munoz u cap., 1984). TokoM Halier MCHHTHBaWka IBE PAa3IHUUTE 103E
pertussis BakiMHe, MPUMEHAa KOHIICHTPOBAHE BaKIMHE HWHTPAIEPUTOHECATHO Yy JBa
myTa ca pasMakoM of 48 yacoBa J0Bena je oaMax Iociie MpUMEHe Apyre J03e JI0
napese 3aibiX eKcTpeMuTeTa, a 13. mana ox uaaykimje EAE momuio je 1o neTaiHor
ucxona ocam on gecetr mumeBa (EAEey). Mako cy y oBoj Tpynu aBa Mwuiia
npekuBena, oBaj Opoj HHMje OMO OBOJbAH 3a CTATUCTHUKY aHAIU3y T0OUjeHUX
nogaraka. Muage Lee m Olitsky (1955) cy Omnm mpBu koju cy o0jaBmim ja
UHTpalrepuTOHea Ha npuMeHa B. pertussis mojauasa excnpecujy EAE kox mumiesa.
Linthicum wu capagaunun (1982) cy mokasanm Ja je HMHICKC BacKyJapHe
nepMeabMITHOCTH MO3ra U KHUYMEHE MOXKIUHE MulieBa ca passujeHuM EAE, mocne
npuMIbeHe n1Be o3¢ hemujcke cycniensmje B. pertussis ca pazmakom oj 48 yacosa,

14. nmana ojn ceH3WOWIM3aNMje XOMOTEHATOM KHYMEHE MOXXIUHE OHO CKOpo
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nBoCpTpyko Behu y mopehemy ca 3apaBum MuieBuma. Mcto Tako 3amaxkeHo je aa je
WHJEKC nepMmeaduaHocTn koa mumieBa ca EAE 6mo Behu Hero y ciydajy TpeTmaHa
camo ca B. pertussis. Amiel (1976) oGjammaBa ma je MOTPeOHO Aa MOCTOjU
NPETXOJHO HH(IAMATOPHH OJrOBOp Ha H3a3BaHy Je3dmjy na Oum B. pertussis
3HaYajHHje yTHIajda Ha moBehame MmepMeadmiTHOCTH KPBHHUX CynoBa. MIHTpaBeHCKO
yOpH3raBame TOIUIOTOM YOHjeHHUX 4x10% pertussis MHKpoopraHusama H3a3HBa
MEpJbUB MOPACT Y NMEePMEaOMIIHOCTH KPBHHUX Cy/J0Ba y MO3TY 3/paBUX MHUIIEBA. 3a
pa3uKy OJf MHTPABEHCKOT, 32 HHTPAIICPUTOHEATHO YOPU3TaBame 4x10%B. pertussis
opraHu3ama HHje TI0Ka3aHO Jia MOCTHKE OBaKaB e(eKar Ha MepMeadITHOCT KPBHUX
cynoBa Mosra 3apaBux wMumieBa (Amiel, 1976). Ilyt aamuHucTpamuje Kao u
BPEMEHCKH pa3Mak JaBama B. pertussis mocie npuMeHe aHTUTEHA (HIIP. XOMOTEHAT
KAYMEHE MOXKIAMHE) MOXKE Jla YyTUYe HAa MHTCH3UTET pa3Boja KIMHUYKUX 3HAKOBA U
xucrosiomkux npoMeHa kox EAE. Tako ce MHTPaBEHCKO JaBame IOKA3alo Kao
HajeeKTHUJU IIyT 3a IMOCTU3alke M3PAKEHE KIMHUYKE CIMKE M XHUCTOJIOIIKHX
npomeHa kxox EAE y 100% tectupanux sxkuBOoTHMHA. 3a JApyre IIyTEBe
aJIMUHUCTpAIMje, WHTPANCpUTOHEATHO, WHTPAMYCKyJIapHO U CyOKyTaHO, ce
MoKa3ayio Ja 1ajy Ojaxy KIMHUYKY clUKy y pa3Bojy EAE amm na, u mopen Tora,
XHMCTOJIOIIKE IIPOMEHE MOry OWTH CKOpPO HCTOI HMHTEH3MTeTa Kao M KOJ
uHTpaBeHckor myTa (Linthicum u cap.,1982).

henmuje B. pertussis mpoy3pokyjy criekrap OHOJOMIKKX edeKara Ko MUIICBA
Kao IITO Cy I[0jaBa IIOKa, aHaUIAKTUYKa OCETJbMBOCT, NoBehaHa BacKyJiapHa
CEH3UTHBHOCT Ha Ba30aKTUBHE aMHMHE (CEpOTOHMH W XHMCTaMHH) Kao |
TeHepaln30BaHa HWMYHOajyBaHTHa akTHBHOCT (Munoz wu Bergman, 1977).
Henocrojame anexkBaTHOT IKMBOTHUELCKOT MOJEJa OrpaHWYaBa HCTPAKHUBAHE
MeXaHu3ama KOjH JIOBOJIE JI0 HEYpOJIOMIKUX Topemehaja KoJ| JbY i KOl TpuMeHe Pw
BakluHe. Mnak Ha KUBOTUEHCKOM MOJEIY j€ NMOKa3aHo Jia j€ HEYPOJIOIKH OATOBOP
nocje TOHOBJbEHE INMpHMeHe Pw kon eHuedanonatuje WHAyKOBaHE ca ToBehum
anoymuaoMm (Steinmann u cap., 1982) Omo pesynraT CTUMYJAaTUBHOT edekra
pertussis TokcMHa Ha TOjaBy aHadHIaKCEe TOKOM CCH3MOWIM3alMje Ca OBUM
anoymunom (Munoz u cap., 1987; Redhead u cap., 1987).

Pa3Boj Onare ¢popme EAE je kapakrtepuctudan 3a C57BL/6 MurieBe koju cy

UMYHH30BaHH XOMoreHaToM kuumene moxauHe (Frei m cap., 1997). V wnamem
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eKCTIEpUMEHTY KOJI IB€ IpyIle MUIIIEBA, 0J1 KOJUX je Koja jenHe uHaykoBaH EAE 6e3
JI0JIaTKa pertussis BaKIMHE U KO ApyTe TPyIe Koja je MPUMHUIa HHTPANEPUTOHEATHO
azjyBaHTHy 103y pertussis sakmuue (10™° pertussis mukpooprarmsama y 0,3 ml),
npahemeM KIMHUYKUX 3HAKOBa TMo4eB o 7. naHa o uHayknuje EAE morao ce
3ama3uTu pas3Boj Onare dopme Oonectu mpaheH mapryjaTHUM TyOMTKOM TOHyca
muiuha pena (20. 1aH o MHAYKIH]E) U ca CPEIHBUM KIMHUYKUM ckopom ox 0,5.
Frei u capamguunm (1997) takohe y cBojum pesynratuma mokasyjy aa kox C57BL/6
MUILIEBAa KOJU Cy OWIM WMYHH30BAaHH Ca XOMOTCHATOM KHYMEHE MOXXIHHE H
NPUMHIN TOIUIOTOM HWHakTHBHcany B. pertussis (10'°), umakrmBammja rema sa
daktop Hekpoze Tymopa (TNF-a) u mumdotokcun (LT-a), 3a koje ce cmaTpa na cy
yKJbYUYeHHM y jnorahaje koju noBoje 10 uHpaamaropHe nemujenuHusanyje (Selmaj u
cap., 1991; Langrish u cap., 2005), Huje yTumana Ha TexuHy Oonectu. Haume, u
MUIIEBY Ca MHAKTUBUCAHMM WM MUIIEBH ca (PYHKIMOHAIHMM TeHMMa 3a OBa JBa
IIUTOKHUHA Cy pa3Buiu Onary popmy EAE ca cpeamuM KIMHUYKUM CKOpOM o 1.

Hako je uMyHHM3alMja HAIMX MHIIEBAa OWIa ca XOMOT€HATOM KHUYMEHE MOXKIMHE
KOJU caJpku pasznuunte MmujenuHcke nporenmne (MBP, MOG, nporeo-munuaHu
nporeuH; PLP) nerexkumja antuTena y cepymy ce OJHOCWJIA HA MPUCYCTBO aHTH-
MOG anTHTENa 3aTO IITO jé OBO AHTHUTEJO IOBE3aHO M ca eHredamuToreHuM T
henujckoM oaroBopom u ca aemujenuHuzanujoM (Bernard u cap., 1997), a
JOKaJu3alyja Ha MOBPIIMHU MHUJEIMHCKOT OMOTaya YMHU Ta JAaKO JOCTYIHHM 32
antuteno. Mako ce Moxke 3amasutu HemTo Behu tutap aHTU-MOG aHTHUTENa KOJ
rpyIie Koja je mpuMuia aajyBaHTHY 103y (1010 pertussis mukpoopranuzama y 0.3 ml)
pertussiS BakiMHE y OJHOCY Ha Ipymy Koja HUje MPUMHJIA, CTATUCTHYKU 3HAYajHA
pasnuka u3mel)y oBe nBe rpyrne muiieBa He mocroju. Takohe OpojHe W U3pa3UTO
o6ojene MHC II mo3sutuBHe henmuje cy neTekToBaHe KoJ 00e Tpyre MHIIEBA KOJ
kojux je maaykoBaH EAE. Mako knmuHMYKM 3HalM 000Jbe€Ha HUCY OWIIM H3paXKeHH
Kox rpymna ca unaykoBanuM EAE (ca u 0e3 pertussis BakilMHe) pe3yJsiTaTH MOKa3yjy
3Ha4yajHo mosehany nponyknujy aHtu-MOG aHTHTENna y cepyMy OBHX TIpyna U
noehany ekcrnpecnjy MHC wmonekyna II kmace y mo3ry. O camoMm 3Hayajy
npucyTHOTr cepyMmckor anTu-MOG anTuTena kao u excripecuje MHC I momekyna
Ha pa3B0j KIMHUYKUX 3HAKOBA Kao W O HEroBOM Yyuemihy y mMmaToreHesu

JIEMUjeIIMHU3AIMOHE OOJIECTH JCTaJbHHU]E j& JaTO 00jalllibemkhe Y Iy eKCIepuMeHTa
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KOJH j€ YKJbYUYHBAO BAaKIIMHY MPOTUB TPHUIIA.

Y npunnumny HaleHo je 1a cBU helnjCKu TUIIOBU MPUCYTHH YHYTap aKTUBHUX
nemujenuHu3anumonux Jnesnja 'y MC excnpumupajy MHC wmonekyne knace [
(Hoftberger u cap., 2004). NmyHomnepokcuna3sHo 00jeme Mpeceka XUIMOKaMIAIHE
permje nokasyje cimabo obojene u pazyhene MHC I nosutuBae henmje koxg 06e EAE
rpyme (ca u 6e3 Pertussis BakIiHe) MTO 0AroBapa KJIMHUYIKO] CIIHIIH.

Kao monatnu axjyBanc B. pertussis BakuuHa je notpebHa y uaaykuuju EAE
3a MOCTU3albe U3pAKCHHjUX | noys3maHujux cdekara (Constantinescu u Hillard,
2005) Hapo4MuTO KOJ MHIIEBA KOjU Cy MPHINYHO PE3UCTCHTHH Ha MHAYKIH)y EAE
(Linthicum wu Frelinger, 1982). Jeman on MexaHum3aMa IIOCPEIOBAaHUX pertussis
TOKCUHOM je Beh moMeHyTo moBehame NmepMeadMIHOCTH KPBHO-MOXIaHe Oapujepe
Koje omoryhaBa mpuctyn naroreauM henujama mo3ry y3pokyjyhu EAE natonorujy.
Jeqna HOBHMja cTyauja je HIOp. MOKasaja jAa je PertussiS TOKCHH y3pOKOBao
TpaH3UTOPHO MoBehame mepMeadMIIHOCTH SHIOTEITHUX herja KpBHUX Cy/I0Ba MO3ra
KOJ JbyIW W Tako moBehao TpancMmurpanujy xymanux monommrta (Kugler u cap.,
2007). Jpyra crymuja omucyje mocTH3ama MoBehaHe mnepMeaOMIIHOCTH MPEKO
nojayane excrpecuje P-selektina Ha engorennum henrjama mto Kao MOCIETUIY UMa
noBehaHy MHTEpaKIMjy JEYKOIMTa ca eHAO0TeIoM KpBHUX cynoBa mosra (Kerfoot u
cap., 2004). JIpyre cTynuje cyrepuily aa pertussis TOKCHH MOTOpIlaBa ayTOUMYHCKY
Oonect mpeko edekara Koje HCIIOJbaBa HA MMYHCKe henuje W HUXOB OATOBOP
(Carbonetti, 2010; Chen u cap., 2006). ITopex Tora PertussiS TOKCHH HHIyKYje
nponykuujy IL-6 ox cTtpane anTureH npe3entyjyhux henmja, mpoMoBuilie HacTajame
Th17 henuja, Ha Koje ce Beh gaHac riiefa kao Ha Moryhe riaBHe maroreHe henuje y
EAE, u Tako mojauaBa edpexatr EAE (Chen u cap. 2007; Komiyama u cap., 2006).
Edexar B. pertussis TtokcuHa y mojauaBamy aktuBHOCTH EAE y ocHOBH ocTaje
KOMIUIEKCAaH ()EHOMEH Be3aH ca OpOjHMM EH3MMCKHAM aKTHBHOCTHMA. Mako je
€H3MMCKa aKTHBHOCT S1 cyOjequHuIie PertussiS TOKCHHA OYHIJICAHO HEONXOIHA 32
uHAyknujy 6oxectu (Ben-Nun u cap., 1997) mocroje u mogaiu ca gpyre crpaHe Koju
ummnnupajy aa S1 wu B-oligomer cy6jenunuie (Lehmann u Ben-Nun, 1992;
Robbinson u cap., 1996) mory na 6yay ykjbydeHe Yy MPOTEKTHBHHU edeKar pertussis
tokcuHa ko1 EAE. OBa nBocTpyka yiora pertussis TokcuHa youeHa in vivo moria 6u

na Oyzae pesynTar ojpelieHe JIOKaqHO pacroiioKHMBE KOHICHTpalje Pertussis
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TOKCHMHA jep IPHU BUIIMM KOHIIETpalijamMa Pertussis tokcuua mosehan Huso CAMP
(mocpemHUK 'y HMHAYKOBamYy IMEPMEAOMIIHOCTH) j€ JOBOJMO JI0 CMamema
nepMeabuIHOCTH KpBHHX cynoBa (Briickener u cap., 2003). U mopen OpojHux
nojiataka Koju JOKYMEHTYjy yJory Pertussis TokcuHa kao mnojaunmBaua EAE, namm
pe3yaTaTi oKasyjy aa u3mel)y MuieBa Koju Cy MPUMUIIH aJ1jyBaHTHY 103y PErtussis
BaKI[MHE W OHMX KOJU HHUCY, HHje mpuMmeheHa 3HadajHHja pa3IMKa y HCIIOJbaBaby
KJIMHUYKUX 3HaKoBa OoiectH, nako je CD4 exkcrnpecuja 6una nspaxenuja koj EAE
rpyre ca Pertussis BakKInHOM.

NmyHodayopecieHTHO 0ojeme Ipeceka XHUIOKaMIIalHE peruje AETEeKTyje
unrensuBHUjy CD4 mosutuHOCcT ko1 EAE ca pertussis Bakuunom. CD4 momnekyiu
Cy MPUMapHO EKCIPUMHpPaHU Ha moBpiuHH T momaxkyhux numdonurta Kao U Ha
nospmran T perynaropuux henuja (Reinherz u cap. 1979; Sakaguchi, 2000). ITox
onpeheHuM exkcrepuMeHTaIHUM YCJIoBMMa Kao wTo je uzazuBamwe EAE moryhe je
O6wmno nHayKoBaTH ekcrpecujy CD4 u y Mukporimja/makpodartoj momyaamndju, Maaa
IBEroBa yjora y oBuUM henmjama ocrtaje Hemo3Hata. CD4 ekcrpecuja y oBuM
nomynanijamMa henmja Moke ce 3HaTHO Pa3IMKOBATH y 3aBUCHOCTH Jia JIU CE PaJH O
UHAYKTUBHO] (ha3H, MOCTUTHYTOM BpXy WM (a3u omnopasBka koa EAE, tako ga
Makpoare mokasyjy eKcupecujy y CBUM (pazama, ajau HajBHIIE TOKOM WHIYKTUBHE
Ha BpXYHIy; NepuBackyiapHe hemmje ucnosbaBajy CD4 Momekyne TOKOM pa3Boja
EAE; a wmukpornmja camo TOKOM (a3e omopaBka W ca AyIMM BpPEMEHOM
npeXuBIbaBarba. OUUTIIEHO pa3INYNTa JUHAMHUKA aKTHBHOCTH OBHX henmja TOKOM
npahema O6onectu ((ase 6onectu cy ucnpahene y nepuonay ox 10.-21. nana), koja je
youeHa Ha OBOM MOJIeNy, je OIMCKO TMoBe3aHa M ca 3HamuMma obosbema (Almolda u
cap., 2009) a mTo Moke Ja MPykHu objammemne o Moryhum norahajuma Be3aHUM 3a
exkcripecnjy CD4 Monekyna U WHTEH3UTETY MCIOJhaBabkha KIMHUYKUX 3HAKOBA U Y
HaIeM ciydajy rae je npaheme pa3Boja KIMHUYKUX 3HaKoBa Ouio m3mely 7. u 24.

JaHa o0 I/IMyHI/ISaI_II/IjC.

PacmipaBa 0 Tome na v BakIMHAIMja JTOHOCH BHIIE IITETE WM KOPUCTH H
najbe Tpaje, alu je M Jajbe CcaMo CIeKyJaTHBHA jep, HUTU Cy MPEIHOCTH
BaKIIMHAIIMje OMOBPTHYTE OWJIO KaKBUM HAy4YHUM JOKa3WMa, HUTH j& MOBE3aHOCT

BaKI[MHAIMje ca ayTOMMYHCKUM OoJecTMMa 3acHUTypHO JloKa3aHa. Pesynratu
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NOOHMjeHH y OBOj JOKTOPCKO] TUCEPTALIMjH 4]y 3a MPABO OHOj CTPYjU UCTPaKUBada U
MEIUIIMHCKUX CTpydYmaka Koja ce OOpu Ja JOKaxe I0OpOOMTH BaKIMHAIIH]E.
[Ipomene youene kpo3 mpaheme ananmsupanux napametrapa koq EAE u EAE-
BaKLMHUCAHUX TPyIa y YKYIHOM pe3yJTaTy He IMOKa3yjy Jla jeé IpUMEeHa BaKLUHE
NpOTUB Tpuma Owia TOKpeTad WIM 3HaYajHUje yTunaisa Ha pa3Boj EAE, a
HOJeJMHAYHO YOUYECHE pa3jMKe OJHOCHJIE OM Ce Ha MHTPAaMHAMBUIYaHE pa3jIMKe
MUILEBa yYHyTap oBHUX rpymna. Moriabadi (2001) 3ajeqHo ca cBojuM capajgHUIIUMa
ylla3d y paclpaBy O 3HAyajy BakKLUWHAIMje MPOTUB BHpyCa TpuIla Ha OIIITY
CTUMYJIAIH]y UMYHCKOT oAroBopa kox MC namujeHara y K0joj Herupa mbeHo ydenihe
y CBOJCTBY T'€HEPAJHOT CTHMYJIaTOpa Tj. CTUMYJaTopa ayTOpeaKTHUBHUX henuja, jep
HHUje MOKa3aHO Ja HAaKOH MMYyHH3alije MOCTOju MoBehaHa peakTHUBHOCT MUjeIUH
cnenupuyanx T mumponura.

bes o03upa Ha mocrojame (HajBehuM [€JI0M HAyYHO HE3aCHOBAHUX)
JpyrauMjux cleKyjaluja, MEIUIMHCKA CTPyKa M HayKa cMaTpajy Jla Cy CaBpeMeHe
BaKLMHE HaMEHEHE 3a XyMaHy ynorpely, YKJbydyjyhu M BakIMHY MpPOTHB I'puIa,
6e30enHe U eukacHe W 3a OOJECHHKE ca ayTOMMYHCKHM OOJIECTHMA, KOJl KOJUX
BaKIMHAIMja HE caMO Ja CIpedaBa aKyTHU3aldjy NPUPOAHUM IIyTeM HacTaje
nHpekyje Beh crpevara, MITO je jolI BaXKHH]E, U MOjaBy peJiarca Koja OoJieCHHUKA
KOjH cy y pemucHju. JlaHac je jacHO 1a IMyHH3alMja cama 1o ceOu Huje T0BOJbHA 3a
MOKpETamhe ayTOMMYHCKUX OOJECTH M Jla Cy T€HETCKH, MMYHOJIOMIKH U XOPMOHCKH
¢dakropu Takohe yKJbyUeHH Y HacTaHak 0oyiecTu. 300r 0BaKO KOMIUIEKCHE 1103a/IMHE
KOja JIS)KH Y OCHOBH BehrHe ayTOMMYHCKHUX OOJIECTH U yJiora BaKIIMHE IPOTUB I'puna
Kao ¢akTopa ,,0KHJama™“ OCTaje W Jajbe JIOHEKJIEe MpPeIMET CyNpOTCTaB/BEHUX
cTaBoBa. HacrtaBak oBe BpCTE HCTpaKMBamba Ha JKUBOTUELCKUM MOJETHMA je
HEONMXOJaH Ja Oum ce y TOTHyHOCTH  ofjacHWiIa  mato(u3uoioTHja
nemujenrHu3annonux npoueca y [IHC-y kao u 1a 61 ce 00jacHWIN MAaTOr€HETCKU
MEXaHU3MHU KOjU JIeK€ Y OCHOBH HEYpOJIOLIKUX CTama/norahaja MOTEHIMjaTHO
Y3pOKOBAaHHMX BAaKIMHOM MPOTHUB Tpumna. Takohe, OasmpaHo Ha ca3HamUMa W3
0a3MYHUX HCTPAXHBakHa HEOXOIAaHO je HETPEKUIHO, Y CKIIaay ca BhUMa, pa3BHjaTH
Y HOBE TEXHOJIOTH]ja 3a MPUIPEMY aKTUBHUX KOMIIOHEHTH BaKIIMHA (MIMyHOI'€Ha) ajlu
U T3B. HEAKTUBHMX KOMITOHEHTH BaKIIMHA Kao IITO Cy aJjyBaHCH, CTaOWIM3aTOpU U

0OCTaJo.
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6.

3AK/bYULIU

Ha OCHOBY H3JIOKCHUX LUIbCBA W MPCACTABJbCHUX PE3yJITaTa, U3BCACHU CY CHCILGhI/I

3aKJbYYIlH.

3aKk/by4llH HA OCHOBY pPe3yJITaTa eKCIePHMEHATa Y KOjHMA je HIIMTHBAHA yJIora

BaKIMHe NPOTHB rpumna y peryjanuju EAE

1.

Haxon Bakuumnucamwa C57BL/6 muieBa KoMepujaiHO JOCTYITHOM BaKI[MHOM
IIPOTUB IpuIla (MHAKTUBUCAHU BUPYC MH(IyeHLe) ycrnemHo je nuuaykBad EAE
cyokytanoM armukaijoM MOGss.ss nentuja.

Kon monoBune mmumieBa koju cy umyHH30BaHU MOGss.55 TMENTHIOM HHUCY
nerekroBanu knuHuuku 3Haim EAE. Kon npyre monoBuHe MulieBa
JIETEKTOBAHM Cy caMO OJiaryl KJIMHUYKHY 3HAIM (MIMTABOCT MUIIIKha pena).
Bakuunanujom npoTuB rpuna je MHAyKoBaHa noBehaHa CMHTE3a aHTHTENA Ha
HA anTuren Bupyca rpuna. Tutap oBUX aHTHUTeNa je OMO 3HauyajHO Behu Koj
MHUILIEBA KOjUMa j€ HAKOH BakIMHaluje Ouo naaykosan u EAE.

MumieBu kop kojux je uaaykoBaH EAE cy umanu 3Hauajuo Behu tutap aHTH-
MOG anTuTena y ogHOCy Ha MUIlEBE KO Kojux Huje Ouo nnaykoBaH EAE.
Baknuna npoTuB rpumna Huje yruuana Ha Tutap antu-MOG aHTHTENA.

Kon mumeBa kox kojux je uHaykoBaHn EAE youeHe cy Mame mpoMmMeHe Tuma
ne3uja y xunokamirycy. Koa MumieBa Koju cy MIpUMHIIH BaKIMHY IIPOTHUB TPHIIA
npe unaykuuje EAE npumeheno je nogatHo nosehaHo npucycTBo jesuja.

Y XOpoMIHOM IUIEKCYyCy MuIIeBa KOJ Kojux je Ouo unaykoBan EAE
JeTekToBaHe cy OpojHuje u nnTeHsuBHUje o6ojene MHC II nmo3utuBHe henuje
y OJHOCY Ha MuIlIeBe Koja kojux Huje Ouno unaykoBan EAE. ChaxhHuja
excnpecrja MHC II monekyna je neTekToBaHa KOJA MHUIIEBAa KOJA KOjUX je
BaKIIMHAIIMja IPOTUB Ipuna nperxoauia uaaykuuju EAE.

VY XOpouIHOM IUIEKCYCY MUIIIEBA KOJ KOjux je nHaykoBaH EAE, He3aBHCHO 07
TOTa JIa JIM Cy MPUMUIN BaKIMHY MPOTUB T'PHIA, IETEKTY]y ce ciabo obojeHe
nojenunagyHe MHC I mozutuBHe henyje.

VY KOpTeKCY MHTBUHAIHUX JUM(GHUX YBOPOBA U O€JI0j MyJIH ClIe3MHE MUILIEBA
ca EAE ¢opmupajy ce repMUHATUBHU LIEHTPU. Y TKHUBY CJI€3MHE OBUX MHIIEBA
neTekTyje ce Behu Opoj henunja koje cHaxkHO excripumupajy MHC monekyine 11

KJ1acCc.
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Kon mumieBa koju ¢y NpUMIIIN BaKIWHY HPOTUB TPHIA KA0 M KOJ MUIIIEBA KOJ
kojux je unaykBaH EAE, ca unu 6e3 mpeTxoaHe BaKIMHAIIHM]E€ MPOTHUB TPHIIA,
JIA KOJH HHUCY Pa3BWJIM CHMIITOME OOJICCTH, HUCY YOYCHE 3HA4ajHE NMPOMECHE
KOTHUTUBHUX (DYHKIIM]ja, CIOCOOHOCT ydema Kao HU rybutak memopuje. Kon
MUIIIEBA KOjU Cy IPUMHIIIM BaKIIMHY MIPOTHB TPHIIA U KOjU CYy HAKOH WHIYKIIH]E
EAE pa3Bunu cumnToMe OOJIECTH, YOUEHO j€ TPAH3UTOPHO MOTOpPIIAE
KOTHUTUBHUX (pyHKuMja. PerporpasiHom aHanu3oM MOKa3aHao je Ja Cy OBU
MHUILIEBU UMAJIM CMambEeHYy CIIOCOOHOCT y4eHa U Ipe BaKLIMHALM]Ee U UHAYKLH]e
EAE.

3aKk/py4li HA OCHOBY pe3yJITaTa eKCIepMMEHAaTa y KOjUMA je HIIMTHBaH edeKar

pazauunTux ao3a Bordetella pertussis BakmmHe kao mojaumBauya HHIYKIHje

EAE
10.

11.

C57BL/6 mumeBu kox kojux je EAE nHIykoBaH caM0 XOMOTE€HaTOM KHUYMEHE
MOXXJIMHE ¥ MHIIEBH KOJ KOjux je 3a wu3asuBawma EAE kopumhena wu
aJjyBaHTHA J103a pertussis BakuuHe, pa3Buiau cy Onare ¢gopme EAE, 6e3
yOUeHHMX pasiuka u3Mmel)y oBe naBe rpyme. 3a pasiuKy O]l aJjyBaHTHE J103€,
IpUMEeHa KOHILEHTPOBAHE J103€ pertussis BaKIIMHE M3a3Baja jé MOPTAJIUTET Of
80%.

VY cepymuma cBuX MuleBa ca uHaykoBaHuM EAE nerexkrtoBan je moBehan
tutap aHTu-MOG anTHTENna. VY XWUIIOKaMIadHO] pEeruju OBHUX MHUIIEBA
JIeTeKkToBaHa je peakTuBHOCT ca aHTH-MOG antutenom. Takohe, yodene cy
opojue u m3pasuto obojene MHC II mo3utuBHe henuje, 10K je peaKTHBHOCT ca
autu MHC 1 anturenuma Omna cnmaba. U excmnpecuja CD4 monekyna je
JIeTeKTOBaHa y henmujama xumokamnanHe peruje. [lpumena agjyBaHTHE 103€
pertussis BaKIIMHE HHje J0Bela J0 NPOMEHE Yy peakTUBHOCTH henuja
xunokamnanse peruje ca antu-MOG, aatu-MHC 11, antu-MHC I u antin CD4

AHTUTCIHNMA.

HpOMeHC YOUCHC KpO3 npaheI{,e AHAJIM3UpPAHUX TIIapaMeTapa KOJA MHIICBA Ca

uHaykosanuM EAE u kxox wmumeBa kona kojux je EAE wuHaykoBaH HakoH

BaKILMHAIIMje IPOTHUB I'PUIIA HE MOKa3yjy Ja je MpUMEHa BaKIMHe Ouia OKpeTay Wil

3HayajHUje yrunana Ha pa3Boj EAE, a nojeaunauHo youeHe pas3iuke oJHOCHIIE OU ce

Ha UHTPpAUHAWUBUAYAJIHEC PA3JIMKC MUIIICBA YHYTAP UCIIMTUBAHUX T'pyIIa.
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8. IPHUJIO3UN

IIpuaor 1. [Tojenuuayne BpenHocTy TUTpa aHTU HA aHTUTENa KOJ MCIUTUBAHUX

rpyla MUIIEBA.

anti HA IC VCC EAE EAEVCC
ODag2/620nm 0,923 2,259 0,738 3,097
1,088 2,258 0,865 2,812
0,695 1,014 0,737 3,567
1,100 2,111 0,640 2,544
1,064 2,859 0,345 3,281
1,019 2,255 0,545 3,003
0,349 0,921 1,101 3,669
0,962 1,338 0,771 3,037
X 0,900 1,877 0,717 3,126
SD 0,242 0,652 0,208 0,349
SE 0,085 0,231 0,074 0,123
MeaujaHa 0,990 2,183 0,737 3,067
MHUHUMYM 0,349 0,921 0,345 2,544
MaKCUMyM 1,100 2,859 1,101 3,669

Ipuaor 2. [lojenunaune BpeaHocTu TUTpa aHTU-MOG aHTHTENA KO UCTIUTUBAHUX

rpyla MULIEBA.

anti MOG IC VCC EAE EAEVCC
OD4921620nm 0,411 0,403 2,047 2,493
0,912 0,736 1,998 2,467
0,720 0,740 1,700 1,734
0,673 0,869 1,750 2,850
0,805 0,931 3,638 2,581
0,678 0,664 1,932 3,321
0,404 0,913 1,719 1,828
0,937 0,773 2,001 3,382
X 0,692 0,753 2,085 2,582
SD 0,189 0,159 0,564 0,566
SE 0,067 0,056 0,199 0,200
MeaujaHa 0,699 0,756 1,965 2,537
MUHUMYM 0,404 0,403 1,700 1,734
MaKCHUMYM 0,937 0,931 3,538 3,382
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Ipuaor 3. Bpeme Hanaxema miarpopme y MWM tecty y npBa Tpu 1ana

ecriepuMeHTa, Ipe UMyHHU3alllje IPOTUB TPUIA.

Bpeme
Pexnu 6poj (sec)
1. nan 2. na” 3. ma”
1 120 54 98
2 72 98 26
3 70 60 95
4 93 58 10
5 120 44 44
6 89 27 75
7 75 91 11
8 64 36 54
9 57 70 54
10 76 110 85
11 86 54 56
12 120 32 53
13 105 120 71
14 85 120 36
15 120 76 42
16 114 74 33
17 89 28 24
18 113 24 56
19 98 47 120
20 118 42 60



Bpewme

Pennn 6poj (sec)
1. man 2. naH 3. naH
21 120 49 115
22 120 72 59
23 63 58 48
24 92 31 59
25 120 120 97
26 118 9 7
27 86 60 55
28 120 103 61
29 120 119 27
30 120 116 83
31 120 84 56
32 67 120 9
33 120 80 60
34 120 120 50
35 93 40 41
36 114 62 38
37 120 48 52
38 120 61 44
39 86 90 64
40 120 120 67
X 101 71 55
SD 21 33 27
SE 3 5 4
MeanjaHa 114 62 55
MHHHMYM 57 9 7
MaKCUMYM 120 120 120
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IIpuaor 4. Bpeme Hanaxemwa ckpusene miatrgopme y MWM tecty ox 15. 10 29. naHa ekcriepuMeHTa.

IC rpyna
P.b. 15. nan 16. nan 17. nan 18. man 21. nan 22. naH 23. nan 24. nan 25. nan 28. man 29. nan

IC 31 120 71 78 30 40 47 27 17 18 17 30
IC 32 56 43 13 9 23 22 19 25 5 16 3
IC 33 16 43 25 6 14 12 57 44 24 12 16
IC 34 35 21 3 18 7 27 61 4 16 21 11
IC 35 20 37 37 48 31 60 73 29 31 25 20
IC 36 24 17 17 32 26 35 20 14 9 12 5
IC 37 49 38 27 7 45 26 44 22 14 22 19
IC 38 54 37 19 36 36 27 26 21 18 17 6
IC 39 36 45 4 23 118 3 6 12 5 3
IC 40 32 22 6 8 22 4 15 27 22 6
X 44 37 23 22 36 26 35 22 16 15 13
SD 30 16 22 15 31 18 22 11 8 7 9
SE 9 5 7 5 10 6 7 3
MeqHjaHa 35 38 18 21 29 27 27 22 17 17 10
MUHAMYM 16 17 3 6 7 3 6 4 5 3 3

MaKCHMyM 120 71 78 48 118 60 73 44 31 25 30




T Tect y okBupy IC rpyne

p 16. man 17. man 18. man 21. man 22. na" 23. ma" 24. na" 25. ma" 28. ma" 29. nan
15. nan 0,3 0,01 0,05 0,5 0,09 0,5 0,07 0,02 0,01 0,005
16. man 0,01 0,04 0,9 0,1 0,8 0,02 0,004 0,002 0,000
17. nan 0,9 0,3 0,5 0,2 0,9 0,3 0,3 0,06
18. nan 0,2 0,5 0,1 1,0 0,3 0,2 0,1
21. nan 0,5 0,9 0,2 0,1 0,09 0,05
22. naH 0,2 0,5 0,08 0,03 0,02
23. nau 0,1 0,02 0,02 0,009
24. nau 0,1 0,2 0,05
25. ma" 0,7 0,2
28. nan 0,3
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VCC rpyna

P.b. 15. nan 16. nan 17. nan 18. nan 21. nan 22. na”H 23. na" 24. nan 25. nan 28. na" 29. nan

VCC 21 57 21 29 3 14 20 18 19 3 7 8
VCC 22 13 6 85 30 17 7 5 9 4 11 34
VCC 23 72 17 21 25 35 46 23 12 13 14 19
VCC 24 20 5 76 36 7 29 28 11 14 4 26
VCC 25 10 10 120 28 26 25 11 6 42 36 54
VCC 26 66 24 70 20 9 18 4 7 11 6

VCC 27 30 120 56 58 51 40 52 23 27 21 6
VCC 28 82 7 16 40 82 19 20 8 5 10 12
VCC 29 29 120 39 8 12 12 6 31 13 72 32
VCC 30 73 120 53 43 34 18 4 120 20 7 20
X 45 45 57 29 29 23 17 25 15 19 21
SD 28 52 32 16 23 12 15 34 12 21 16
SE 9 16 10 5 7 4 5 11 4 7 5
MeaujaHa 44 19 54 29 22 20 15 12 13 11 20
MHUHAMYM 10 5 16 3 7 7 4 6 3 4 3
MaKCUMYM 82 120 120 58 82 46 52 120 42 72 54
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T Tect y okBupy VCC rpyne

p 16. mag | 17.mag | 18. man | 21. man | 22. man | 23.man | 24. man | 25. gan | 28. gam | 29. nan
15. nan 1,0 0,5 0,1 0,08 0,04 0,02 0,1 0,02 0,07 0,09
16. nan 0,6 0,3 0,4 0,2 0,1 0,13 0,09 0,1 0,2
17. nan 0,03 0,10 0,02 0,01 0,08 0,001 0,01 0,002
18. nan 1,0 0,4 0,1 0,7 0,04 0,2 0,3
21. nau 0,5 0,1 0,8 0,1 0,4 0,5
22. maH 0,08 0,9 0,09 0,6 0,8
23. nan 0,5 0,8 0,8 0,5
24. nan 0,4 0,7 0,8
25. nan 0,6 0,2
28. nan 0,7
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EAE rpyna

P.b. 15. nan 16. nan 17. nan 18. nan 21. nan 22. na” 23. na" 24. nan 25. pan 28. na" 29. nan

EAE 1 17 6 9 6 56 9 21 26 3 7 4
EAE 2 15 32 14 4 25 16 21 45 30 6 26
EAE 4 30 21 22 6 19 15 6 6 9 6 9
EAE 5 120 58 83 54 62 100 18 26 43 51 29
EAE 6 7 10 72 13 16 101 23 12 5 35 4
EAE 9 13 11 42 22 9 67 10 60 11 3 4
*EAE 3 60 35 120 13 39 25 13 94 10 5 38
*EAE 7 11 58 89 36 8 31 22 67 4 17 9
*EAE 8 12 37 4 5 7 27 10 12 24 23

*EAE 10 78 52 50 42 22 17 18 18 57 21 14
X 36 32 51 20 26 41 16 37 20 17 14
SD 38 20 39 18 20 35 6 29 19 16 13
SE 12 6 12 6 6 11 2 9 6 5 4
MeaMjaHa 16 34 46 13 21 21 18 26 11 12 9
MUHAMYM 7 6 4 4 7 9 6 6 3 3 3
MaKCHMYM 120 58 120 54 62 101 23 94 57 51 38
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T tect y okBupy EAE rpyne

p| 16.nan | 17.nan | 18.man | 21l.nan | 22.nan | 23.gan | 24.nan | 25. gan | 28. gan | 29. naH
15. nan 0,7 0,3 0,1 0,3 0,8 0,1 1,0 0,1 0,1 0,05
16. nan 0,1 0,03 0,5 0,5 0,03 0,7 0,05 0,04 0,01
17. nan 0,02 0,09 0,5 0,02 0,2 0,06 0,02 0,001
18. nan 0,5 0,1 0,5 0,1 1,0 0,7 0,4
21. nan 0,3 0,1 0,4 0,4 0,2 0,05
22. maH 0,05 0,8 0,1 0,02 0,05
23. nan 0,04 0,6 0,8 0,6
24. nan 0,2 0,1 0,02
25. nan 0,7 0,4
28. maun 0,6
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EAEVCC rpyna

P.B. 15. nan 16. nan 17. nan 18. man 21. man 22. ma" 23. man 24. nan 25. naun 28. man 29. nan

EAEVCC 11 29 19 25 12 23 3 15 8 45 51 23
EAEVCC 15 43 17 27 26 10 40 25 7 4 29 13
EAEVCC 16 29 25 44 27 24 22 7 14 22 3 6

EAEVCC 19 14 85 90 17 21 38 19 26 34 26 32
*EAEVCC 12 12 7 23 12 11 120 14 8 20 5 11
*EAEVCC 13 120 120 84 17 120 40 58 42 36 21 32
*EAEVCC 14 120 120 58 62 120 32 5 11 26 6 7

*EAEVCC 17 89 98 63 13 120 120 120 53 10 120 110
*EAEVCC 18 44 31 120 120 120 120 120 39 10 18 58
*EAEVCC 20 33 53 5 9 10 120 15 15 24 25 19
X 53 58 54 32 58 66 40 22 23 30 31
SD 41 44 36 35 54 48 45 17 13 35 32
SE 13 14 11 11 17 15 14 5 4 11 10
MeaMjaHa 38 42 51 17 24 40 17 15 23 23 21
MUHUMYM 12 7 5 9 10 3 5 7 4 3 6

MaKCHUMYM 120 120 120 120 120 120 120 53 45 120 110
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T Tect y okBupy EAEVCC rpyne

p 16. man 17. nan 18. man 21. nan 22. nan 23. nan 24. nan 25. nan 28. man 29. nan
15. nan 0,6 1,0 0,2 0,6 0,6 0,4 0,03 0,1 0,2 0,2
16. nan 0,8 0,2 1,0 0,7 0,3 0,02 0,03 0,1 0,1
17. nan 0,04 0,8 0,5 0,2 0,005 0,03 0,2 0,07
18. nan 0,2 0,09 0,6 0,5 0,5 0,9 1,0
21. nau 0,7 0,2 0,03 0,08 0,2 0,09
22. nau 0,1 0,01 0,04 0,06 0,03
23. naH 0,3 0,3 0,6 0,6
24. nau 0,9 0,4 0,2
25. nan 0,6 0,5
28. man 0,9
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EAE# rpyna, 06e3 cumnroma

P.b. 15. nan 16. nan 17. nan 18. nan 21. nan 22. na"H 23. na" 24. na"H 25. ga" 28. na"H 29. na"
EAE# 1 17 6 9 6 56 9 21 26 3 7 4
EAE# 2 15 32 14 4 25 16 21 45 30 6 26
EAE# 4 30 21 22 6 19 15 6 6 9 6 9
EAE# 5 120 58 83 54 62 100 18 26 43 51 29
EAE# 6 7 10 72 13 16 101 23 12 5 35 4
EAE# 9 13 11 42 22 9 67 10 60 11 3 4
X 34 23 40 18 31 51 17 29 17 18 13
SD 43 20 31 19 22 43 7 20 16 20 12
SE 18 8 13 8 9 18 3 8 7 8 5
MeaujaHa 16 16 32 10 22 16 20 26 10 7 7
MUHUMYM 7 6 9 4 9 9 6 6 3 3 4
MaKCHMYyM 120 58 83 54 62 101 23 60 43 51 29
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T tect y okBupy EAE# rpyne

p 16. nan 17. nan 18. man 21. nan 22. nan 23. nan 24. naun 25. man 28. maun 29. nan
15. nan 0,4 0,7 0,2 0,9 0,4 0,4 0,8 0,3 0,3 0,2
16. nau 0,2 0,4 0,4 0,2 0,5 0,6 0,1 0,5 0,05
17. nan 0,0 0,6 0,1 0,1 0,5 0,1 0,02 0,08
18. nan 0,3 0,1 0,9 0,3 0,9 1,0 0,6
21. man 0,4 0,1 0,9 0,2 0,2 0,07
22. nau 0,1 0,3 0,1 0,04 0,08
23. man 0,2 1,0 0,9 0,5
24. nau 0,2 0,4 0,1
25. nan 0,9 0,1
28. man 0,5
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EAE* rpyna, ca cumnroMmuma

P.b. 15. nan 16. nan 17. nan 18. nan 21. nan 22. nan 23. nan 24. nan 25. nan 28. nan 29. nan
*EAE 3 60 35 120 13 39 25 13 94 10 5 38
*EAE 7 11 58 89 36 8 31 22 67 4 17 9
*EAE 8 12 37 4 5 7 27 10 12 24 23 3
*EAE 10 78 52 50 42 22 17 18 18 57 21 14
X 40 46 66 24 19 25 16 48 24 17 16
SD 34 11 50 18 15 6 5 39 24 8 15
SE 17 6 25 9 7 3 3 20 12 4 8
Me/aujaHa 36 45 70 25 15 26 16 18 17 19 12
MUHAMYM 7 0 0 0 0 0 0 0 0 1 1
MaKCHMYM 120 58 120 54 62 101 23 94 57 51 38
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T tect y okBupy EAE™ rpyne

p 16. nan 17. nan 18. nan 21. nan 22. nan 23. nan 24. nan 25. nan 28. nan 29. nan
15. nan 0,8 0,4 0,4 0,2 0,5 0,2 0,8 0,3 0,3 0,2
16. nan 0,5 0,02 0,1 0,05 0,003 0,9 0,2 0,01 0,08
17. nan 0,2 0,1 0,2 0,1 0,1 0,3 0,2 0,08
18. nan 0,7 0,9 0,3 0,4 1,0 0,5 0,6
21. nan 0,6 0,7 0,2 0,8 0,8 0,2
22. nau 0,09 0,3 0,9 0,2 04
23. nan 0,2 0,6 0,9 1,0
24. nan 0,5 0,3 0,1
25. nau 0,5 0,7
28. nan 1,0
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EAEVCCH# rpyna, 6e3 cumnroma

P.b. 15. nan 16. nan 17. nan 18. naun 21. nan 22. na"H 23. na" 24. na"H 25. ga" 28. na"H 29. na"
EAEVCC# 11 29 19 25 12 23 3 15 8 45 51 23
EAEVCC# 15 43 17 27 26 10 40 25 7 4 29 13
EAEVCC# 16 29 25 44 27 24 22 7 14 22 3 6
EAEVCC# 19 14 85 90 17 21 38 19 26 34 26 32
X 29 37 47 21 20 26 17 14 26 27 19
SD 12 33 30 7 6 17 8 9 18 20 11
SE 6 16 15 4 3 9 4 4 9 10 6
MeaMjaHa 29 22 36 22 22 30 17 11 28 28 18
MUHAMYM 14 17 25 12 10 3 7 7 4 3 6
MaKCHMYM 43 85 90 27 24 40 25 26 45 51 32

-110-



T tect y okBupy EAEVCCH# rpyne

p 16. nan 17. nan 18. man 21. nan 22. nan 23. nan 24. naun 25. nan 28. maun 29. nan
15. nan 0,7 0,4 0,2 0,4 0,8 0,1 0,2 0,9 0,9 0,4
16. nan 0,05 0,4 0,4 0,5 0,3 0,2 0,6 0,7 0,2
17. nan 0,2 0,2 0,2 0,1 0,06 0,3 0,4 0,1
18. nan 0,8 0,6 0,5 0,3 0,6 0,5 0,8
21. man 0,6 0,7 0,3 0,4 0,5 0,9
22. nau 0,3 0,2 1,0 0,9 0,5
23. man 0,7 0,3 0,3 0,8
24. nau 0,2 0,3 0,4
25. nan 0,9 0,3
28. nau 04
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EAEVCCH# rpyna, ca cuMnToMumMa

P.b. 15. nan 16. nan 17. nan 18. nan 21. nan 22. naH 23. naH 24. nan 25. nan 28. nan 29. nan

*EAEVCC 12 12 7 23 12 11 120 14 8 20 5 11
*EAEVCC 13 120 120 84 17 120 40 58 42 36 21 32
*EAEVCC 14 120 120 58 62 120 32 5 11 26 6 7
*EAEVCC 17 89 98 63 13 120 120 120 53 10 120 110
*EAEVCC 18 44 31 120 120 120 120 120 39 10 18 58
*EAEVCC 20 33 53 5 9 10 120 15 15 24 25 19
X 70 72 59 39 84 92 55 28 21 33 40
SD 46 48 41 44 57 43 53 19 10 44 39
SE 19 20 17 18 23 18 22 8 4 18 16
MeqHjaHa 67 76 61 15 120 120 37 27 22 20 26
MHUHAMYM 12 7 5 9 10 32 5 8 10 5 7
MaKCHMYM 120 120 120 120 120 120 120 53 36 120 110
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T Tect y okBupy EAEVCC* rpyne

p 16. nan 17. nan 18. naun 21. man 22. maH 23. man 24. nan 25. man 28. man 29. nan
15. nan 0,7 0,6 0,3 0,4 0,6 0,6 0,06 0,04 0,2 0,2
16. nan 0,6 0,3 0,5 0,6 0,6 0,06 0,04 0,1 0,2
17. nan 0,2 0,1 0,3 0,8 0,07 0,09 0,3 0,3
18. nan 0,2 0,06 0,6 0,6 0,4 0,8 1,0
21. nau 0,8 0,2 0,03 0,05 0,09 0,09
22. man 0,2 0,02 0,02 0,03 0,04
23. nan 0,3 0,2 0,4 0,6
24. nau 0,5 0,8 0,3
25. nan 0,6 04
28. nau 04
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IIpuaor 5. Pesynratu T tecta — [lopehemwe rpyna mumieBa o BpemMe Hajlaxemwa ckpusene miatrgopme y MWM rtecty ox 15. 1o 29. nana

CKCIICPUMCHTA.
15. zan Ic vce EAE | 15. zan Ic VCC  EAE#  EAE*  EAEVCCH
vee 0,9 vee 0,9
EAE 06 06 EAE# 0,6 05
EAEVCC 06 06 03 EAE* 08 08 08
EAEVCCH 03 03 08 05
EAEVCC* 02 0.2 0.2 03 0.1
16. xan Ic vce EAE | 16. zan Ic VCC  EAE#  EAE*  EAEVCCH
vee 07 vee 07
EAE 05 05 EAE# 0.1 03
EAEVCC 02 0,6 0,1 EAE* 0,4 1,0
EAEVCC# 09 08 0,4 0,6
EAEVCC* | 005 03 0,05 03 0.2
17. zan Ic vce EAE | 17. zan Ic VCC  EAE#  EAE*  EAEVCCH
vCe 0,01 vCe
EAE 0,07 07 EAE# 0.2 03
EAEVCC | 003 0,9 0,8 EAE* 0,7 0,3
EAEVCC# 01 0,6 08 05
EAEvCC* | 0,04 0,9 0,4 08 0,6
18. nan Ic vce EAE | 18. zan Ic VCC  EAE#  EAE*  EAEVCCH
vee 03 vee 03
EAE 08 03 EAE# 0,6 02
EAEVCC 04 08 0.4 EAE* 08 0,6 0,6
EAEVCC# 09 03 08 07
EAEVCC* 03 05 03 07 0.4
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21. nam IC VCC EAE | 21 nan IC VCC  EAE#  EAE*  EAEVCCH
vee 0,5 vee 0,5
EAE 0,4 0,8 EAE# 0,7 0,8
EAEVCC 0,3 0,1 0,1 EAE* 0,3 0,5 0,4
EAEVCC# 03 0,5 03 1,0
EAEVCC* | 005 | 002 | 0,06 0,06 0,06
22. nan IC VCC EAE | 22. nan IC VCC  EAE#  EAE* EAEVCCH
vee 0,7 vee 0,7
EAE 03 02 EAE# 0,1
EAEVCC | 0,03 0,03 0,2 EAE* 0,9 0,8 0,3
EAEVCC# 10 0,8 0,3 0,9
EAEVCC* | 0001 | 0000 | o1 0,02 0,02
23. nan IC VCC EAE | 23. nan IC VCC  EAE#  EAE* EAEVCCH
vee 0,05 vee 0,05
EAE 0,02 0,9 EAE# 0,08 0,9
EAEVCC 0,8 0,1 0,1 EAE* 0,1 0,9 0,9
EAEVCC# 01 0,8 1,0 0,9
EAEVCC* 03 0,1 0,1 0,2 0,1
24. nan IC VCC EAE | 24. nan IC VCC  EAE#  EAE* EAEVCCH
vee 0,8 vee 0,8
EAE 0,1 0,4 EAE# 03 0,8
EAEVCC 09 0,9 0,2 EAE* 0,3 0,3
EAEVCCH 02 0,6 0,2 0,1
EAEVCC* 04 0,8 0,9 03 0,2
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25. jan IC vee EAE | 25. an Ic VCC  EAE#  EAE*  EAEVCCH
vce 08 vCe 08
EAE 0,6 0,5 EAE# 0,9 08
EAEVCC 02 0,2 0,6 EAE* 0,4 0,4 0,6
EAEVCC# 0.2 0,2 0,4 0,9
EAEVCC* 03 03 0,6 0,8 0,6
28. nan 28. nan Ic VCC  EAE#  EAE*  EAEVCCH
Ic vce EAE vCe 0,6
vee 0,6 EAE# 07 0,9
EAE 07 0,9 EAE* 07 08 0,9
EAEVCC 02 05 03 EAEVCC# 0. 05 05 0,4
EAEVCC* 02 0,4 05 05 0,8
29. jan Ic vce EAE Ic VCC  EAE#  EAE*  EAEVCCH
vee 0,1 vce 0.1
EAE 08 03 EAE# 10 03
EAEVCC 0,4 0,1 EAE* 0,6 03 0,7
EAEVCCH 03 07 05 0,8
EAEvce* | 005 0.2 0,1 03 03
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IIpuaor 6. Bpeme Hanaxemwa ckpuBeHe muathopme y MWM Tecty y mepuony
yuema, y IpBa Tpu JaHa ekcrnepuMmeHTa: Perporpanna aHaan3a MHILIEBa KOJ KOJHUX je
unnykoBaH EAE 1 koju jecy uiu HUCY pa3BUIIM CUMIITOME.

EAE 6e3 cumnToma EAE ca cumnromuma
1. dan 2. dan 3. dan 1. dan 2. dan 3. dan

120 54 98 70 60 95

72 98 26 75 91 11

93 58 10 64 36 54

120 44 44 76 110 85

89 27 75 120 32 53

57 70 54 105 120 71

86 54 56 85 120 36

120 76 42 89 28 24

114 74 33 113 24 56

98 47 120 118 42 60

X 97 60 56 92 66 55
SD 22 20 34 21 40 26
SE 5 4 7 5 9 6
MelnjaHa 96 56 49 87 51 55
MHHHMYM 57 27 10 64 24 11
MaKCHMYyM 120 98 120 120 120 95
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IIpuaor 7. [lojenunaune BpeaHocTu TUTpa aHTU-MOG aHTHTENa KO UCTIUTUBAHUX

rpyrna MHIIEBa.

anti MOG IC EAE EAE.aqj EAE . conc
ODy92/620nm 0,260 0,760 2,100 0,900
0,260 0,580 1,100 1,070
0,120 0,540 0,810
0,252 0,660 2,030
0,470 2,340 0,770
0,490 1,480 1,500
0,288 0,800 0,896
0,234 0,490 1,740
0,160 0,740 0,690
0,190 1,630 1,984
X 0,272 1,002 1,362
SD 0,115 0,579 0,542
SE 0,041 0,205 0,191
MeaujaHa 0,256 0,750 1,300
MHUHUMYM 0,120 0,490 0,690
MaKCUMyM 0,490 2,340 2,100
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Buorpadgmja

HNpuna MacnoBapuh je pohena y beorpamy 1965. rogune. MenuuuHcKu
dakynrer y beorpaxy ymmcama je 1985., a nmummomupana 1991. roamse.
Crneuynjanuzanyjy u3 MmyHonoruje Ha MeauuuHckoM ¢akyntery YHHUBEp3UTETa Y
Beorpany 3amouena je 1996. ronune, a cnenujaaucTUYKU UCIHT je mojoxuua 1999.
roaune. Jloktopcke crynuje Ha buonomkom dakynrery YHusepsutera y beorpany
ynucana je 2013. romuue. Y 3Bame HCTpakuMBayd capagHuk u3abpana je 2014.

T'OOUHE.

On 1992. no 1999. ronune paauna je y Uucturyty 3a Tpancdysujy KpBu
Peny6nuke Cpbuje, y Onemeny 3a npunpemy kommnoneHTH kpsu. On 2000. go 2002.
rojuHe Owna je 3anocieHa y MHCTUTYTY 3a MEIMIIMHCKA UCTpakuBama y beorpany.
VY ToM nepuoy Ouia je capaJHUK Ha MPOjEKTy ,,PeryIaTOpHH NENTHIN, TUTOKHHU U
(akTopH pacta HEYpPOCHIOKPUHOUMYHOJIOIIKE OCOBUHE Y OHTOT'€HE3U, OHKOTEHE3H U
uHuamanuju aurectuBHor Tpakra® (2002-2004; IlIpojekar 1752) koju je
¢buHaHcupaH o MHUHHCTapCTBa 3a HAyKy, TEXHOJOTH]Y U pa3Boj Permyommke Cpouje
y okBupy OcHoBHuX wucrpaxuBama. On 2008. mo 2010. je pagmima kao jexap
crenujaiarcta umynosoruje y TiM S nonukwnaumm, y beorpamay. Ox 2012. no 2013.
TOJIMHE paJuiia je Kao CTPYYHH capagHuK y buomenuuuuckom neHTtpy MHcturyTa 3a
BHUPYCOJIOTH]Y, BakiiuHe U cepyme, Topmak y beorpamy. On 2008. o6aBspa GpyHKIIH]Y
nekapa Caseza CpOuje 3a am3ame TeroBa W cekperap je KmyOa musaua teroma
[pBena 3Be3ma. Uman je VYapyxkema 3a meaunuHy crnopra CpoOuje. buma je
KOOPJIMHATOP HAay4HOT MpPOjeKTa ,,Y TUIa] aHaepOOHOI BekOama Ha (DyHKIMOHAIIHE
KapakTepucTuke henuja mepudepHe KpBH® Koju je (puHaHCHUpaTO MUHUCTAPCTBO
omiaauae u crnopta PemyOmuke CpOuje a koju je peanusoBaH y capanmu KiryOa
nu3zada TteroBa ,llpBena 3Be3na®, MHcTuTyTa 3a MEOUIIMHCKA HCTpakKUBamba U

3aBosa 3a ciopT U MeauIMHY criopta Pemyomnuke Cpouje.

Kao pesyarar nocajamme HaydHOHCTpakKMBauke akTHBHOCTH aAp Mpuna
MacnoBapuh je y nocienmux neT roguHa o0jaBuia ceam pajoBa y MehyHapoaHUM
HayYHMM YacONKCHMa M MMa jeTHO CAOIITeHEe Ha Hay4YHOM CKyIy MeljyHapogHOr
3Hauaja U TPU CAOMIITEHa Ha CKYNMOBMMA HAIIMOHATHOT 3Hadaja. Y BehwHH OBUX
pazoBa MpHUKa3aHU Cy PE3yJITaTH BeoMa aKTYEeJIHUX CTyJHja KOjUMa je HCIHUTBaH
Moryhu yTHIa] BaKIMHAIIM]e HA TMOjaBy ayTOMMYHCKHUX 00oJbema. OcuM OBUX
panoBa, np MHpwmra MacmoBapuh je KoayTOp jEeIHOT TMOTJIaBJba Yy HAYYHO]

MoHorpaduju mehyHapoaHor 3Havaja.



UsjaBa o ayTopcTBYy

Wme n npesume aytopa: UpuHa Macnosapuh

Bpoj nHgekca: b 3028/2013

UzjaBrbyjem

[a je AoKTopcka AvcepTtauuja nog HacrnoBom

Yrnora UHaKTUBMCaHe BaKLUHe NPOTUB rpuna y perynawuuju ayTouMyHCKUX
npoueca y eKcrepMMeHTaniHoM ayTOUMYHCKOM eHuedhanommujenutucy

- pe3ynTaTt COoncTBeHOr UCTpaXmnBa4kor pana;

- [Ja aucepTauuja y LEMUHM HU Y JENoBMMA Huje Buna npeanoxeHa 3a cTulawe
Opyre Aunrnome npema CTyAMjCKMM MporpaMuMa ApYrMx BMCOKOLLIKONICKMX
yCTaHOBa; ‘

- [a Cy pe3yntatil KOPEKTHO HaBegEHU U

- Jla HAcaMm KpLuMo/nia ayTopcka npasa W KOPUCTUO/Ma WHTENEKTyarlHy CBOjUHY
Apyrux nuua.

MoTtnuc ayTopa

%th /%&fw %{m(

Y Beorpagy, 12 .0RTO0 AP 201 6.




Y Beorpaay, 12. OKI06AP 2016.

WU3jaBa 0 UICTOBETHOCTU LUTaMMNaHe U eNeKTPOHCKe
Bep3uje AOKTOpCKOr paga

Wme u npesume aytopa: MpuHa Macnosapuh
Bpoj nngekca: b 3028/2013
Crtyavjcku nporpam: Buonoruja (aHumarnHa n xymasa cusuornoruja)

Hacnos papa: Ynora WHaKTMBUCaHe BaKLMHe NPOTUB rpurna y perynauuju
ayTOMMYHCKUX npoueca y eKcrnepuMeHTariHoM ayTOMMYHCKOM
eHuedanomMujenuTucy

MeHTopu: ap OparaHa Mapkosuh, u ap NMpeapar Byjosuh, goueHT

M3jaBrbyjem fa je wtamnaHa Bepauvja MOr AOKTOPCKOr pafa UCTOBETHA ENeKTPOHCKO)
BEP3Uj KOjy cam npepao/ria pafgu noxpaweHa y [AUrutanHoM penosvuTopujymy
YHusep3uteTta y Beorpaay.

[losBorbaBam fa ce obGjaBe MOju NUYHM nojauy BesaHU 3a Jobujarme akafemcKor
HasuBa OOKTOpa Hayka, Kao LUTO Cy MMe ¥ npesume, roarHa n mecto pohiewa un gatym
onbpaHe paga.

OBM nMYHM nofjaum mory ce o6jaBUTM Ha MpEeXHUM CTpaHuuama [uruTarnde
6ubnuoTeke, y ENeKTPOHCKOM KaTarnory 1y nybnukauvjama YHusepauTeTa y beorpaay.

MoTtnuc aytopa

%mﬁw %/d%oéi/ow&/



UsjaBa o kopuwherwy

Osnawhyjem YHuBepauTeTcky O6ubnuoteky ,CBeTosap Mapkosuh* ga y Ourutanyu
peno3utopujym YHusepsuTeTa y beorpafgy yHece Mojy LOKTOPCKY AucepTauujy nof
HacroBoOM:

Ynora WHakTMBUCaHe BaKUuMHe MPOTUB rpuna y perynaumuju ayTOMMYHCKUX
npoieca y eKkcnepuMeHTanHOM ayTOMMYHCKOM eHuedanomujenutucy

Koja je Moje ayTopCKo Aeno.

[JucepTtauujy ca cBuM npunosvma npegao/na cam y enekTpoHCKoM chopmary norogHoM
3a TpajHO apxuBupatse.

Mojy [OOKTOpCKy AucepTauujy noxpareHy Yy [urutanHom  penosutopujymy
YHuBepsuteta y beorpagy u AOCTynHy y OTBOPEHOM NPUCTYNy MOTY Ja KOPUCTE CBU
Koju nowwiTyjy oapenbe cagpxaHe y ogabpaHom Tuny nuueHue KpeatuBHe 3ajegHuue
(Creative Commons) 3a Kojy cam ce oany4yuo/na.

1. AytopcTeo (CC BY)

2. AytopcTtBo — HekomMepuujanHo (CC BY-NC)

3. AyTopcTBO — HEkoMepumjanHo — 6e3 npepaga (CC BY-NC-ND) ]

4. AyTOpCTBO — HEKOMepLMjanHo — agenuTtu nog uctum ycrnosuma (CC BY-NC-SA)
5. AytopctBo — 6e3 npepaga (CC BY-ND)
6. AytopcTBo — genuTi nog uctm ycriosuma (CC BY-SA)

(Monumo fa 3aoKpyxuTe caMo jedHy Of LeCT NoHyheHUx nuueHum.
KpaTak onvc nuueHuUu je cacTaBHM €0 OBE uU3jaBe).

MoTnuc aytopa

Y Beorpaay, ] Z. OKTO 6P 20156.
W/%«Hﬂv /7/«2%05@\/;%(
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