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1. VBOJ

1.1.MyJarumnja ckjiepo3a

Myntumia ckiepo3a je XpoHHMYHAa WH(IaManujcKa JeMHjenruHu3npajyha 0oJiecT eHTpaTHOT
HepBHor cucreMa (IIHC). Bonecr je npBu nyt omucao 1868. rogune ¢panmycku jgekap Jean-
Martin Charcot, a kapakTtepuiiry je GOKaIHHU IJIAKOBH IIPUMapHE JACMHUjEITMHU3AIU]e y 0€10] Macu
MO3ra ¥ KHYMEHE MOKIMHE Ca pellaTUBHO ouyBaHUM akcoHuMa (1-3). Etnonoruja 6onectu jour
YBEK HUje IO3HATa alli Cce cCMaTpa Jia je OCETJBMBOCT Ha 0ojecT oipeleHa TEHCKMM Kao |
dakropuma okonuue. [laroreneza MC takohe HHje y MOTIYHOCTH pasjamimeHa. Mako ce MC
ONMHKCYyje W Kao MPHUMApPHO JIETeHEPAaTHBHO 000JBEHE Ca CEKyHAapHHM omrTehemeM Koje je
[OCPEIOBAHO MMYHCKHM MexaHu3MuMa (4-7) mpeoBiagaBa CTaB Jia je oBa OOJIECT Y OCHOBH
uHpmamaiyjcke npupose (8).

HNudaamanuja je afanTHBHO KOMIICH3aTOpHA PEaKIlMja TKUBA WM YMTABOT OPraHU3Ma HacTaia
ycIie1 HapyiaBamba XOMEOCTa3e TpayMoM, HH()EKTHBHUM WIIH HEMH()EKTUBHIM areéHCOM areéHCoM
(9). Opnukyje je HU3 MeTaOONMYKHX, NEJIMjCKUX M BACKyJIapHUX TMPOMEHA Y MOKYIIAjy
HeyTpalu3allrje IejcTBa MaTOreHOT areHca U CTBapara ycloBa 3a o3/pasibethe TkuBa (10). TkuBo
I[IHC-a je Beoma oceTJbMBO Ha NMpoMH(pIAMAIMjCKE CTUMYIyCe, a OAJUKYyje Ta U BeomMa Maia
ciocobHocT pererepanuje (11). Yemen mocrojarba KPpBHO MOXKIaHE Oapujepe Koja cCrpedaBa
npoop Tokcuunux Marepuja u henuja y LIHC (12, 13) xao u oxcyctBa iumbHor cuctema y [ITHC-
y, TkuBo IIHC-a ce TpaaMLMOHAIHO OMHUCYje Ka0 MMYHCKHM IPHBHJIETOBaHO TKUBO. KpBHO
MOXAaHy Oapujepy TIpaje TECHO CIIOjeHe eHAoTenHe henuje Koje caapke MyMIle Kojuma
EJMMUHUIITY TOKCHYHE U pacnagHe npoaykre metadonusma us [{HC-a y cucreMcky nupkynanmjy;
Kao u OazayiHe MeMOpaHe W TIPOIYKEIH acTpoIuTa Koju (popmMupajy rimjaiHy Mmemopany. 3ato,
na Oum mmpkynumryhe hemuje mpoapne y IIHC, mopajy nma murpupajy Kpo3 €HIOTENn Yy
NEpUBACKyJApHU MPOCTOP, @ MOTOM Jia Kpo3 TIHjaiHy MeMOpaHy WHQWITPUIIY MapeHXUM
HEHTpAJTHOT HepBHOT cucteMa (14). Ykonuko je riujanHa MeMOpaHa MHTaKTHA, henuje He ynase
y maperxum I[HC-a Beh cy nokammszoBane mepuBackyitapHo (1). hemuje mukporamje cy
pesunenTtHa henmjcka nonynanuja y [IHC-y, a mo aktuBauuju memajy obnuk ¢dopmupajyhu
MHOTOOpOjHE TPOTOIIA3MaTCKe NPOIYXKETKE CIMYHE aKTHBHpaHUM Makpodaruma (15) u

OpoAyKyjy OpojHe mpouH(IaMalnMjcKe [HMTOKUHE, XEeMOKHMHEe, a30T MoHokcua (NO)



komyHunupajyhu ca npyrum hemmjama y [IHC-y na tako aktuBupajy actpoumrte mTo omrehyje
KpBHO MOXaaHy Oapujepy u omoryhyje neykomuruma mpogop y TtkuBo I[HC-a (16).
Heypoundmnamanuja 3amnoune aKTUBALMjOM MHUKPOTJIHje, a HAacTaB/ba AKTUBALUJOM JPYTUX
rnyjannux henmuja koje takohe npoaykyjy NO, cioboaune paaukaie u xemokune (17). Y oBom
MpoIiecy y akTHBalKju helrja credeHe MMYHOCTH BaXKHY YIIOTY UTpa cyomomysaiuja Mmakpodara,
HEAKTHBHHX Y (DU3HMOJIOIIKUM YCIIOBMMA, a JIOKaJIM30BaHuX nepuBackyaapHo (18). Rivest je 2009.
roguae (19) ykazao Ha mpucycTBO peTkux T JauMQOIMTa KOjU TOCPEIACTBOM aIXE3UBHHUX
MOJIEKYJIa eHI0TEIHUX henuja kanunapa MUrpupajy y napeaxum LIHC-a anu y oacycTBy aHTUTE€HA
WIH ayTOAHTUTEHA He MOoKpehy mMyHCKH oaroBop. Jla Ou otmoueo mporec HeypouHQIaMaliyje
noTpeOHo je Aa Behu 6poj MOHOIUTA U aKTUBUPAHUX T MTUMQOIUTA U3 CUCTEMCKE LIUPKYIallrje
yhe y tkuBo [JHC-a min na y ITHC-y nmocroje anTurenn Ha koje ¢y T mumM@onuTa CeH3nOmIMcaHu
(20). Heypoundaamaiinjy ouIHKyje: MPOAYKIMja BEIMKOr Opoja MUTOKHMHA W XEMOKHHA KOjU
npuBnaye MoHorute u numdonure y LIHC, nponudepanuja henuja Mukporiuje, akTupaiuja
CHCTeMa KOMIUIEMEHTA, aKTHBAIlMja XyMOpaJIHE MMYHOCTH | MPoAyKiuja antutena (21). ['aBua
oJipyyja pa3Boja HeypouHQIamMaInje cy MOK/IaHe OBOJHHUIIS, TIOJPYIje KOMOPa Kao U MAPSHXUM
mosra (22, 23).

AyrouMmyHcka npupoaa OosiecTu je moTBpheHa Hanmazuma, Koju cy JOOHMjeHM Yy CTyaujama
eKCIIepruMeHTaIHOr ayTouMyHckor eHuedanomujenutuca (EAE), rme ce Gonect pasBuja Kon
OCETJbUBUX XUBOTHHA nocie umyHuzauuju antureHuma [[HC-a. MC u EAE wumajy ciauune
KJIMHUYKE M TaTOJIOIIKE KapakTepucTuke Tako na je EAE mpuxBaheH kao ekcriepuMeHTalIHU

MOZCII 3a ITpOoy4YaBakb€ MYJITHUILIC CKIICPO3EC.

1.1.1. Tok GoJiecTH ¥ KJIMHUYKe MaHU(ecTalHje

MC cy xereporenu. Koa Behune obGosenux 60jecT y MOYeTKy, y 4aK 85 mporeHaTa, uma ¢ase
penarnica u pemucuja. OBaj 00MMK OOJIECTH KapaKTepulle MHULHMjaJHA €MH30]la HEYPOJIOIIKE
micyHKIMje (KIMHUYKA M30J0BaHU CHHIPOM), KOjy CIeIu MEpHUoj peMucHje 0e3 KIMHHUYKUX
MaHudecTamuja, 3aTuM ciefau (asa penarnca ma MOHOBHE pemucHje. Pemarcu ce mokiamnajy ca
nHpamanrjom u aemujenuHuzanujom y [{HC-y koje ce y 6enoj Macu yodaBajy MarHeTHOM
pe3onannoM. [locie cBakor penarnca ce cMamyje CTEIeH OopaBKa 000JIeNInX, TaKo /1a 33 ICHEHU]Y
10 1Be oko 80 mporieHaTa 00o0JeNInX pa3BHja CeKyHapHO MPOTrPECUBHY MYJITHILTY ckiiepo3y. OKko

10% obonenux Hukaga u He yhe y dasy penarca, Beh je 6osect npuMapHo nporpecusHa (24). Y



CEKYHJapHO MPOTPECUBHOM OOJIMKY OOJICCTH BHIIIE M HEMAa THIUYHUX HMH(]IIaMAIM]CKUX Jie3Huja
Beh je Heyponomku mopemehaj yapysxken ca arpodujom [IHC-a, cMamemeM BolyMeHa MO3ra U
3HAYajHUM TYOUTKOM akcoHa. Y oko 10% oGonenux ce 6oiecT IUjarHOCTHKYje Kao MpUMapHa
nporpecuBHa MC K0jy KapaKTepuIly CTaJIHO Horopuame o6onectu 6e3 penarnca. Ako ce Oomect
JaBHW y cTapujeM KMBOTHOM 100y, dyemrhu je mporpecuBHu THII MC Hero o0JIMK ca pejancuMa u
peMucHjaMa IITO yKasyje Jia MPOMEHE Koje ce JCIIaBajy y MO3Ty ca CTapemheM UMajy oJipeheny y

yJIOTY y CIOPOM aJld CTAJTHOM IOTopliamy HeypoJomkux mopemehaja (25).

1.1.2. ETnosoruja MmyJTuiLie cKjiepo3e

Etnonoruja mynrurvie ckiepose Huje no3nara. CmaTtpa ce na 0OoJieCT HacTaje KoOJ| T'€HCKH
MPEIUCIIOHNPAHUX 0c00a M3IOKEHHX oxapeheHnM crospammmuM (pakTopuma. YTBpheHo je aa
re’cku ¢akropu yuectByjy ca 30% y nmosehamy ykymHor pusuka 3a passoj MC. Y crymujama
UCTIUTHBamka TeHoMma je yTBpheHo oko 100 pa3muuumTHX TeHCKMX peruoHa 4mje ce oxapehene
BapHujaHTe yApYKeHe ca BehrM pU3HKOM O] pa3Boja MyJITHILIE CKiiepo3e (26).

Heno3uaro je na s pa3soj MC 3anounme Ha nepudepuju wim y HHC-y. YV nepudeprom Mmoaeny
6onecty, ayropeakTuBHU T TUMGOLMTH ce aKTUBHUPAJy Ha nepudepuju mpoLuecoM MOJIEKYJICKe
muMHKpHje (27-29), nocMaTpauke aktuBanuje win 30or koekcrnpecuje TCR-a ca paznuuutum
cretpuunoctuma (30). OBu ayropeaktuBau T mumdountn ommaze y L[HC 3ajenHo ca
akTuBUpaHuM B numdponutuma u moHoumutuma (31). YV meHTpamHOM Mojendy OojiecTH HHje
mo3Haro koju TayHo norahaj y [THC-y moxke na 3amoune pa3Boj 6oJjiecTu, U Ty je HHPUATpaImja
ayTOpeakTMBHUM JuMdonutumMa cekyHaapHu ¢eHomeH. Moryhe je nma ce mnokpehe
uH(IaMaIMjCKH OJIrOBOP Ha JI0 caJla HeMO3HATH BUPYCHU areHc koju uMa apunurer ka [{HC-y.

Osga xurnoresa je Oa3upaHa JeIMMUYHO Ha TEOpUjU UMYHCKOT Haa3opa [THC-a (32, 33).

1.1.2.1.T'encka npeaucno3uumja.

[Tokazano je ma je mpeBalieHIIa MYJITHIUIE CKJIepo3e Beha y mopoauiiama y kojuMa Beh moctoje
obonenu o oBe Oostectu (34). Tako je pu3WK Ja pa3BUjy MYJITHILTY CKJIEPO3y KOJ HajOIMKUX
pohaka obonenux 15-25 nmyra Behu Hero y onmToj nonynanuju. Behuna npoaykaTta oHUX reHa 3a
KOje ce cMmartpa J1a cy yapyxenu ca MC cy yKJbyueHH y perynucame (pyHKIHOHNUCAmha UMYHCKOT

cucrema. Heku o oBux rena Ttaxohe mosehaBajy puU3MK Ol pa3Boja JPYrMX ayTOMMYHCKHX



6ostectr (26) mITO MOXKE Ja yKake Ha 3ajeJHHYKE [IPEIUCIIOHIpajyhie UMyHCKE IpOIIece IITO Ue
y npuiior teopuju nepudepre naunmjanuje MC. CynpoTHO, MPUCYCTBO HEKUX T'€Ha MOTITYHO
Pa3IMYUTO YyTHYE HA PU3HK O] pa3Boja IPYrHMX ayTOMMYHCKUX 000Jhema. Tako, ucta BapujaHTa
reackor peruoHa koju kogupa TNFRI mosehaBa pusuk on passoja MC, a cmamyje pU3HK O]
HacTaHKa aHKWJIO3Wpajyher CHOHAMJIMTHCA, IITO MOTBPHYjy U CYNpOTHU €(EKTH JICKOBa KOJH
nenyjy Ha Ha TNFR1 myr, ma Tako oBM JIeKOBH e(UKACHU Yy JICUCHY aHKWIO3Upajyher
cnonauautuca u3asuBajy penance MC (35). Mehy reHuMa Koju 4YMHE OCHOBY TI'€HCKE
npenucno3uiyje 3a pazsoj MC a 4uju MpoIyKTH YIECTBY]Y Y UMYHCKHM peakiihjama U3/1aBajajy
ce renu 3a IL-2, IFN-y u NF-kB (36). 3anumbuBo je u aa Behu 6poj cexkBenuu JJHK yuecranuje
MPUCYTHUX Y TOMyJalliju 000NeNnuX He Mpumnaaajy koaupajyhum cekBaninama Beh ce Hamaze y
perruoHaMa eHxaHcepa wiu perpecopa (37).

JlerasbHHjE pa3yMeBame TCHCKUX (PaKTOpa KOjU UTPajy YIIOTY y pa3Bojy 00JIeCTH TIOCTOjU caMo 3a
nokyce kao mrto cy HLA-A, HLA-DRBL (38, 39) u rexe koju Koaupajy o JaHai perenropa 3a IL-
2 u IL-7 (40-43). Hanasu ykasyjy Ha nopemehaje MexaHu3ama LEHTpaJHe TOJCPAHIIUje Kao U
nopemehene ¢yuaknuje edexropckux hemmja 300r W3MEHEHOT OATOBOPAa HA IUTOKWUHE U
MPOAYKIIM]Y IUTOKUHA. AHATU30M €KCIIPECH]e reHa KaKo Y TKUBY TUTaKa Tako U Y MOPQOJIOIIKH
HETPOMEHEHOM JICITy MO3Ta 000JIeNTUX 01 MynTHIUTE cKiiepose (44, 45) u y EAE uaentudukoBana
Cy YETUPHU I'€Ha KOjU Cy KOHCTAHTHO OBEPEKCIPUMHUPAHH, a TO CYy: TPAHCKPHUIILIUOHU (haKTOp jun-
D, tpombuncku perienitop PAR3 (enr. Protease-Activated Receptor 3), perenirop T1/ST2 3a IL-

33 u apaxuIoOHaT S5-JTMIIOOKCUTeHAa3a KOja je yKIbyueHa y CHHTe3Y JieyKoTpueHa (44).

1.1.2.2.HereHcku pakTopu U pakTOpH OKOJIMHE.

Ha BaskHOCT HETEeHCKHUX (haKTopa y pa3BOjy MYJITHUIUIE CKIEPO3€ YKasyje pellaTUBHO HUCKA CTOTA
KOHKOPJAAHTHOCTH KOJ wWaeHTHYHHMX Onu3aHana (34, 46). MH(pekTHBHU arecHCH, HaBHKE U
NOHAIlIake YTU4y Ha pa3Boj Oonectu (47). bonecr ce verrhe jaBiba KOI Maaux 0coda KEHCKOT
nona (48). bonect Hajuenthe HacTaje y TpUIECETUM TOIMHAMA U YTIIABHOM 32 HEIIITO BUIIIE OJT IBE
JeTeHrje y3poKyje HemokpeTHocT. O yTHIajy XOpMOHa Ha pa3Boj O0JIECTH yKa3y]y MoJaiu aa je
MambH Opoj pernarca y TOKy TpyaHohe, a a ce moropiame 00JIeCTH JeiaBa mocie mopohaja (49).
[loka3aHa je W NMPOTEKTUBHA YJIOTY TECTOCTEpOHA, Ka0 M TEpamujcKku edekatu ectpuona y
npumapHo nporpecuBHoM o0auky MC (50). He 3Ha ce TayaH MexaHW3aM KakO XOPMOHH

noBehaBajy puM3UK O] pa3Boja MYJITHUIUIE CKJIEPO3€ Al C€ BEPOBATHO Pajyd O CTUMYJIATOPHOM



e(eKTy ecTporeHa Ha MPOAYKIH]Yy TPOMH(IAMAIMJCKHX ITMTOKMHA M CYIPOTHOM €(eKTy
anaporena. Cryauje ykasyjy Ja Ha MHIUJICHIYy MYITHIUIE CKJIEpPO3€ YTHUY W H3JIO0KEHOCT
CYHYEBHMM 3panuma, BUTaMHH D u reorpadcka mmpuHa. MHmuaeHna Ooiectu je HajMama y
MoJIpyYjy eKkBaropa ok uayhu ka momoBuma pacre. Beha je y moapyujuma CAJl-a HacTameHUM
nmurpantuma u3 CesepHe EBporne, anu je ynona mama y nopehemy ca uaiunernom y Espomnn.
YoueHo je u To fa ako ocoba MUTpUpa U3 Moapydja ca BUCOKOM IPEBAJICHIIOM MYJITUILIE CKIEPO3e
y MOApYy4je HUCKE MpeBajeHie, npe 15-tre 1o 16-Te roauHa KMBOTa, PU3HK 3a TM0jaBy OOJECTH
1ocTaje Mamu, Me)yTHM YKOJIMKO je MUTpalnja y KacHujeM 100y, pu3HK ocTaje uctu. Moryhe je
1a je y3pOK NpOMEmeHa M3JI0KEHOCT CYHYEBHUM 3palliiMa Koja 3aBHCH O] reorpa)cke IIHpHUHE,
IITO yTHYe WK Ha QYHKIHU]Yy UMyHOperynaTopuux hemuja min Ha cuHTe3y BuTamuua D (51).
VYcenen cMameHOr M3llaramba CyHYEBUM 3palMa moBehaBa ce MpoIyKIHja MeTaTOHHMHA KOjH
nojadaBa Thl uMyHCKH OATOBOP KOjH j& YAPYKEH ca pa3BojeM MYJITHUILIC CKIEPO3e.

Mopnynanujcka ynora ¢(akropa OKOJMHE CE€ HajBepOBAaTHHjE 3aCHMBA Ha YCIIOCTaBJbamby
nponH(IaMaNrjCKOT MHUJbEa NMPU YeMy CE€ aKTHUBHPAjy NMPOMH(IAMAIMjCKH ayTOPEaKTUBHH T

TUMQOLHUTH.

1.1.3.Yiaora MUKpoOpraniu3ama y natoreHe3u MyJTHILIE CKJIepo3e.

IIpeMa XUTHJEHCKO] XMIIOTE3H CMAmbEHO WM OJUI0KEHO M3JIarambe HH(PEKTUBHUM y3POUHHUIIMMA Y
NETUCTBY (Y pa3BHjeHUM 3eMJbaMa) MEHha UMYHCKH OJIrOBOP U MOTEHIIMPa Pa3Boj ayTOMMYHCKHUX
u aneprujckux Oosectu. CMarpa ce Aa Cy BUPYCH TUPEKTHHU]E YKIJbYYCHH Y WHHUIIH]AIH]y
akTHBaije ayropeaktuBHUX T mumdornura (28-29). IlpocnekTBHE CTyaHje Cy yKasajie jaa ce
penarncu MyATHIUIE CKJIEPO3€ YECTO jaBJbajy Iocie BUpYycHUX HHGpekuuja. McrpaxuBame y
moneny EAE je mokaszamo nma ckopo 100% tpancrenux mumeBa koju excrpumupajy TCR
cnenuduyan 3a anTureH mujenuHckor omorada (MBP) passujajy EAE ykomuko ce raje y
HECTePWJIHUM YCIIOBMMA, JIOK MCTOBETHM MUILIEBU OJrajaHu y ycioBuma Specific-pathogen-free
ocrajy 3apasu (52).

[Ipexnn ayroTonepaHIije MOXe Ja HacTaHe M 300T yTuiaja (pakTopa OKOJWHE KOJU WHIYKY]Y
HacTaHak HOBUX ayroanTureHa (53). [Topen Tora, HHGEKTHBHU areHCH KOjU UMajy TPOIU3aM 3a
MHC mory na u3azoBy ocnoOalame cexkBectpupanux antureHa [[HC-a Ha nmepudepujy mro je
NoKa3aHo y mozeny uHpeknuje TajmepoBUM BHpycOM MHUILjer eHcedanoMujenutuca (eHr.

Theiler's encephalomyelitis virus, TMEV) (27, 54).
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Emmraju-bapos (Epstein-Barr) supyc (EBV) je najuenihie amoctpodupanu (pakTtop OKOJIHHE Y

ernonarorenesn MC-a (55). IIpeaoxeHo je HEKOJIMKO MeXaHH3aMa 3a 00jallliberbe YIOre OBOT

BUpYCa y HaCTaHKY U pa3Bojy Oosectu. Ilpema jeqHOj o THX XMUIOTE3a HEaJAeKBaTHA KOHTPOJIA

nateHTHe uHekuuje EBV 3a mocnenuiy uma peakrtuBanujy supyca y henujama [{THC-a, a henmmje

MPHUCYTHE Y MCHUHTE€aMa M MEPUBACKYJIAPHOM MPOCTOPY EKCIIPUMHPAjy BUPYCHE NENTUIC U Ha

Taj HauMH peakTuBHpajy T numdonmrTe mperxogHo akTHBHpaHe Ha nepudepuju (56). Tako

Mep3UCTeHTHA BUpYycHA nH(eKIrja BpeMeHoM noBehaBa Opoj T mumdonura cnennduuux 3a

BupyHe anturene (57). [Ipyra xunotesa ykaszyje na EBV Hema tako criennuyHy Kay3aiHy yjaory

Beh y3pOKyje ONINTy IUCPEryjialujy WMYHCKOT CHUCTEMa y MpPHJIOr 4YeMy TOBOPH W Haias

kopenanuje napekuje EBV-oMm u pu3nka oJ1 HacTaHKa pa3HUX JPYTrUX ayTOUMYHCKUX OOJIECTH

MOIYT CUCTEMCKOT Jynyca (27).

[Toctoje KOH(DIUKTHU MOAAIH O TIOBE3aHOCTH MH(DEKITH]e IMTOMETATIOBUPYCOM U €THOTIATOTCHE3e

MYJTHILIE CKIIEPO3€.

Ha nosutusny xopenanujy usmel)y CMV undexuuje u pazsoja MC ykasyjy:

» IloBehane xoHueHTpanyje antutena crernuduuanx 3a CMV u meropy JIHK kox o6onenux ox
mynthiuie ckiaepose (58);

* Kpahe Bpeme usmely penarnca, ¥ TeXH pelancu Koj oO0OJeNuX KOjU HMMajy aHTHUTENa
cnenupuyna 3a CMV (59);

* MUzpaxenuja arpouja cuBe MOXKJaHE Mace M ILEJOr Mo3ra Koja 00OJeauX OJ MYJTHILIe
CKJIepO3€ YKOJIHMKO Cy pucyTHa u anuTena Ha CMV (60).

CymnpoTHO, HEKe CTyHje YKa3yjy a HH(]EKIMja IUTOMEraJIOBUPYCOM INTUTH 011 pa3Boja MC:

« CMV undexumja koja aABe Henesbe mperxoau uHokymauuju TMEV-a yOnaxkaBa oBako
u3a3BaHy Jemujenununsupajyhy donecr (61).

* Mama uHIIMACHIA, Kpahu penanc u Mame u3pakeHa arpoduja Ko 000Ienux o1 MYJITUILIS
CKJIEpO3€ YKOJIHMKO Cy MPUCYTHA aHTUTeNa cnenuduyuna 3a CMV (62).

* 3npase ocobe koje MMajy aHTHTena cnenuduuHa 3a CMV umajy Mamy LIaHCy 3a pasBoj
MyaTHILIE cKiiepo3e (63).

* Pana uH(eKIMja IUTOMETraIOBUPYCOM cMambyje pu3ukK of pazBoja MC no 18-te rogune (64).
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1.1.4.I1aToxucroJioruja

KibydHa ojyiika MyJITHIUIE CKJIepo3e, Koja OBY OOJIECT pa3iMKyje OJ IPYrux HH(pIaMaIlujcKux
OoJsiecTH MO3ra, OrJie/ia Ce y IUpPEhY MPUMapHe AeMHUjeIUHU3aIHje IITO CTBapa BeIHKe (GpokaiHe
Je3uje ca KOMIUIETHUM TYOMTKOM MHjeJIMHA W TapluujajiHy, BapujaOuWiIHy AereHepanujy ys3
ryourak akcona y inesujama (65-67). Tako je cyOmMjaiaHa AeMHUjeIMHHU3AIMja Y KOPTEKCY
ariconryTHo creruduuna 3a MC u He Buba ce y apyrum uHdamanujckum 6oaectuma mosra (68,
69). MC kapakrepuiily KoH()IyeHTHA OpyYja JeMHUjeIMHU3aIH]e Y OS/I0] U CHBOj Macu MO3Ta
knuMeHe MoxauHe. OBe Jie3uje Cy Ha3BaHE IIAaKOBUMA W yKa3yjy Ha TYOMTaK MHjeIIMHCKOT
oMOTaya U oyurogeHponura. Y kiacuunoj popmu MC je onucaHo HEKOJIMKO CTa/lijyMa IUIaKa.
Y akymnom naaxky y3 jacHO wu3paxeHy uHpuarpauujy T numdonuruma u Makpodaruma
pPEeTUCTpYjy C€ W aKTHBalMja CHIOTEeNa, €IeM MHjellMHa W TYOMWTaK OJUroAeHApounuTa. Y
XPOHUYHO-AKMUBHOM NIAKY YO4aBajy c€ MEPHUBACKYIAPHO pa3MEIITeHH JIUM(OINTH, jaCHE 30HE
JIeMHUjeITMHU3AIIN]E ca PUCYTHUM Makpodaruma u omrehembe akcoHa, T'yOHTaK OJMT0ICHAPOIIUTA
U acTpOIUTO3a. XPOHUUHU-UHAKMUBHY NIAK OJUITUKYje C€ MarmbuUM MEep3UCTUpPajyhuM, MojacHUM,
NepuBacKyJapHuM HHpWITpaTuMa auMdoruTa, Makpodara u miasmonuTa. Y Makpodaruma, 3a
pa3NMKy O/ aKyTHOT M XpPOHHYHO-aKTUBHOT IITaKa, HeMa (parolMTO3HUX BE3UKYJa KOje capikKe
MmyjenuH. JleMapkanuja nmpema 34paBor TKUBY je€ jaCcHa, a YHyTap IUIaka ce yoyaBa IJIHO3a ca
PEIYKIIHjOM OJIUTOAEHAPOIMTA 1 TYOUTKOM akcona (70).

JlomuHaHTHE OIMKe 00JIMKa OoJjiecTH ca penancuma kao u nporpecusHe MC cy: undramanuja,
nmpuMapHa JeMHjeIMHU3allMja U HeypojereHepanuja. MHdramanuja je TpUCYyTHA Yy CBUM
cragujymuma MC anu je BHILE M3pakeHa y aKyTHUM HEro y XpoHHMYHUM ¢azama Oonectu. Y
paHUM Jie3djaMa ce Haja3ze henuje MMYHCKOT CHCTeMa MpHUCTHrie ca mnepudepuje Kpos
nopemeheny kpBHO-MOaaHy Oapujepy (eur. Blood Brain Barrier, BBB). Jlemujenunu3saiiuja
o0yxBata U Mo/ipydja CHBe Mace yKJby4yjyhu KopTeke, jeapa u knumeHy Moxxauny (71). Maxko cy
y TIOYETKY aKCOHM M HEYpOHM OUYyBaHM, ca HalperoBambeM OO0JEeCTH IOCTENEeHO HACTajy
HEYpPOAaKCOHCKa olluTehema Koja Ccy y KOpelaluju ca WHBAJIMAMTETOM, aTpodujoM Mo3ra H
MPOIIAPEHEM KOMOPA.

Hajuspaxenuje kapakrepuctrke nporpecusne popme MC cy:

1. Cnopo mupeme Beh nocrojehux aemMujenMHn30BaHuX Je3uja ca GOpMHUPAHEM HOBHX IJIAKOBA

y 0€J10j Macu 1 MacUBHOM HH}IamManujoM oK je omreheme BBB perko (72).
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2. TlporpecuBHa nereHepaliyja akCoHa y TUIAKOBUMA M 'y HaW3IJIel HoOpMaiaHoj O6enoj macu. OBe
NPOMEHE W Yy Hau3IJie[ HOpMalHO] 0elio] Macu Cy JelOM IOCIEAMIIa PETPOrpagHe U
aHTepOrpajiHe JereHepalje HeypoHa M WHGIIaMalije Yy MEHUHreama ¥ TKuBy mosra (73).
OBakBe IpOMEHE Cy IPUCYTHE U Y akTUBHUM Jieaujama MC (74).

3. Koptukanna (cyOmnujanHa) moapydja IeMHjeIMHU3AIN]E CYy MMEP3UCTCHTHA M MOTY Jia 3aXBaTe
10 90% xoptekca (75)

4. 'V 0CHOBHU CBHX OBHX IPOMEHA je yMepeHa WH(IaMaInjcka peakiuja TuMQpoInTa yapyxxeHa

ca 3HATHOM aKTHBALIMjOM MUKPOTJIH]je y Jie3ujama u Oenoj macu (74).

1.1.5.ITonynanuje henuja y 30Hama nauaamanuje

HctpaxkuBama jacHO ykasyjy na, nako CD8+T u B numdorut Mory na nmajy BaKHHU]y YIIOTY Y
kKacHHjuM (hazama OoJecTH, y WHUIMjaUju HH(pIamMaIujcke Kackajae (Ha TOYETKY OOJIECTH)
tneHtpaino Mecro mnpunaga CD4+T gumdpornmtuma (26). Y wuHUATpaTHMA JTOMHHUPA)Y
makpodaru, a CD8+T numdorura uma muoro Buiie Hero CD4+T numdonura, B numdonura u
wiasmorurta (74, 76, 77). Pesunenrrne undaamarmjcke henuje [[HC-a cy kibydHe y mOCTyIHOM
omrehemy akCOHAa M YHUIITABaWkhy OJMUTOJCHIPOINTA, BAXKHHUX 3a GopMmupame mujeranHa. OBe
aKTHUBHUpaHe pe3uJieHTHe henuje He caMo Ja Cy IpeJJOMUHAHTHA MOIyJalyja y IlakoBuMa, Beh cy
pasacyte u nudy3Ho Kpo3 Oeny Macy Koja aeiyje HemsmermeHo (78-80), a mrxoB Opoj kopenupa
ca crereHoM omteherma TkuBa (71). ACTpOIMTH Cy y aKTUBHHUM Jie3HjamMa OJI'OBOPHHU 3a HINPCHE
nH}ITaMAII]CKOT OJITOBOpa U CJICACTBEHO olnteheme TkuBa (81), M0K y XpOHHYHHM JIe3HjaMa
¢bopmupajy OpojHE CKIIepoTCKe OKuibke y 0enoj macu. [loxpydja nemujenuHusanmje Mory ia ce
JeTUMHYHO PEMHU]JEIMHU3Y]Y alli OBa CIIOCOOHOCT peMUjelIMHU3AIMje BPEMEHOM Ci1alH, LITO je
MocJeIuIa CTATHOT TYOHWTKAa OJIMTOACHIPOIMTA IIPOLECOM aromnTo3e, Kao M OHeMoryheHe
nponudeparyje u cazpeBama npexypcopa (82).

Ca nHampenoBameM OonecTH, aTpoduja je cBe M3pakeHHja U y cuBOj M y Oernoj macu (71). Ca
nporpecujom 0oJiecTH He Mema ce npoueHaT T mumdoruTa y uHGUATpaTUMA, ay ce pelaTuBHU
yaeo B mumdornura n mmasmonurta moehaBa . henwje Mukporimje u mMakpodaru CTaIHO Cy
npucytn y npomenama y L[HC-y (83). Tokom mporpecuje Gonectu moryhe je M cMameme
uHpnamanujckux yesuja y [IHC-y u muxoBa opraHusanmgja. ¥ CeKyHIapHO HPOTPECHBHOM

o0MKy 60s1ecTH, Y MEHHHI€aMa Cy MPUCYTHE TepIfjepHe CTPYKType JTUM(HOT TKHBA KOj€ MOTY
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Jla JTIONPUHECY KOPTUKAIHO] JEMH]CIMHU3AIM]U U OmTehemhy TKHBA Y KaCHHJUM CTaJIdjyMHUMa
6onectu (84).

Aymopeaxkmuenu T rumpouyumu. T mumbonutu cy npucytau yrytap yiesuja y [{THC-y Tokom
PaHOT CTaAujyMa MYJITUIUIE CKIIEPO3€, a FbUXOBE INIABHE METE CY aHTUT'€HU MHUJEIIMHCKOT OMOTaua.
Hupkymumyhu CD4+T mumdornutu obonenux ox MC cy cnenuduyHu 32 MUJEITUHCKA Oa3HH
nporernd (MPB), mnporeonmunuaaun nporenn (PLP) w  MwujenuHCKH  OJWMTOJCHIPOIMTHH
rimkornporend (MOG), mana ce oBakBU JTUMMOIUTH ETEKTYjy M KOI 3apaBux ocoba. [Toctoje
KOHTPAAUKTOPHU MOJIAIH O TOTEHIIMjaTHUM pa3jinkaMa y (ppeKBeHINjH U aBUAUTETY OBUX henmja
3a antureHe usmel)y 3apaBux u odosenux (85, 86).

Thl u Th17 henuje cy riasue cyononynauuje epekropckux CD4+T numdonuTa ykibydeHUuX y
pa3Boj 6osrectu. Mehyrum, penaruan 3a4aj Th1 henmmja Hacynpor Th17 henujama y marorenesu
MC je criopan. Ilocroje cTyauje Koje pa3iMuuTo MpUKa3yjy 3Ha4a] WIH MPEIOMHHAILN]Y jeTHOT
henujckor THNa Haja APYrUM y BpeMe MHHIMjalHE AMjarHO3€ M y KaCHHUjUM CTaJujyMUMa WIH
nporpecuju Oonectu (87, 88). Kox obonenux ox mynartuiuie ckiepose nepudepan CD4+T
TUMQOINTH, Ca HWCKa3aHUM XeMOKHHCKUM penentopuma CCR6, cnenuduyHu 3a MUjenvuH
nojayano npoaykyjy Thl u Th17 uurokuue: IFN-y u IL-17 (89). Illta Bume, Heku CD4+T
TUMQOLUTH Yy JIe3hjaMa UMajy HHTepMeIrjepHH (peHOTUI 1 eKcripuMupajy cumynTtano v IFN-y u
IL-17 (90).

[Ipumena ycreknnyma0a, aHTUTeNa Koje Aenyje Ha cy0jeaununy p40 3ajennnuky 3a IL-12 u IL-
23 (uuTtokuHa ykJbydyeHux y audepenuujauujy Thl m Thl7 henmja) Huje nama odekuBaHe
pesynarare. [Ipeanoxena objammema ocliamajy ce Ha HernponycHocT BBB 3a oBaj nek. Kako Ouo,
3Hauaj OBa [[Ba IUTOKHWHA y KACHHjUM CTaujyMuma Oosect je Mamu (91).

CD8+T numdouuntu cy 3acTyIJbeHUJU Y UHPMITpaTUMa y 0€lloj U CUBOj MacH Kao M MoJbHUMa
KopTukanHe naemujenuuuzamnuje Hero CD4+T mumdoruTti, a BUXOB Opoj TECHO Kopenupa ca
creneHoM omrehema akcona (23). KoH3HCTEeHTHO ca KIbyYHOM yJI0roM oBUX henuja y maToreHesu
6onectn, CD8+T naumdoruTtu crnenupuyHu 3a MHUJEIMH CE€ YIJaBHOM aKTUBUPA]y IHIMPEHEM
enutona yak u y mojeny EAE koju je mocpemoBan CD4+T henmwjama mro moapazymeBa u
YHaKpCHY TMpEe3eHTAIM]y aHTUTEHa 3a KOjy Cy 3aayxeHe neHaputcke hemmjama koje y LHHC-y
notuay ox monormra (92). Kon ocoda obonenux ox MC, y aKTUBHUM Jie3ujaMa OKO YETBPTHHA
CDS8+T henuja nponykyje IL-17, a cmarpa ce aa cy To unBapujantHe T henuje koje motuuy u3

ciry3uuia (93).
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Aymopeakmuenu B num¢pouyumu. 3a paznuky on T mumdonura, 6poj mHbuaTpumyhux B
mumponura y [THC-y Bapupa y Toxy nporpecuje 6onectu. Kiionosu B numdorura mory na ce
Hal)y y MeHUHTeama, MapeHXUMY H JHUKBOPY, a HHpaTeKaaHu B muMQonuT NpoayKyjy aHTUTENa
KOja ce JCTEKTY]y y JUKBOPY M UMajy JAMjarHOCTUYKHU 3Ha4aj. Koa obosenux o nmpumapHe WId
cekynaapHo nporpecuBae MC 6poj miasmonura pacte ca roqaHama (23). MeHHHTee nanujeHaTa
ca CeKyHJIapHO MPOTPECUBHOM (OpMOM OOJIECTH CaapKe M TepIHjepHE TUM(PHE CTPYKTYpE KOje
caapxke arperare miasmolmra, B u T mumdornura kao u honukynapue nenapurcke henuje (84) n
pesyarar cy ayrotpajHe uHpiaamanuje. OBakBe CTPYKType ce€ jaBibajy U Y APYTUM XPOHHYHUM
uHpIamayjckuM i uHGektuBHuM O6ostectuMa (94). Hacynpot ToMe, mpruMapHa mporpecuBHa
Oozect ce kapaktepuile Iudy3HOM HHPHITPAIMjOM MEHUHTea 0e3 GopMmupama TepLUjaTpHUX
¢domukyna (95). Ckopaima MprMeHa HOBHX TEXHOJIOTHja CEKBCHIIMOHHPAMa IOJIMICITHIA
KOjUMa Cce MOXKe aHaJIM3upartd aumBep3utreT B hemmjckor pernentopa omoryhuna je
KapakTepu3anujy kioHoBa B immdonmra y nepudepHuM ITUMOPHHUM OpraHUMa M JIMKBOPY
nanujeHata. OHe yka3yjy aa B numdonuTi Koju cy ce cycpenu ca aHTUTEeHOM MOTY Jia HacTaBe
npoliec Marypanuje y aApenupajyhum mumdraum yBopoBumMa ripe tpancmurpanuje y LIHC (96, 97).
OBu Hamasu Ou moru Aa omoryhe mopaynanujy onapehenux cyOrunoBa B numdonura y
tepanujcke cBpxe (96, 97). KnmHuuke cryauje cy mokasaie Ja Cy MOHOKJIOHCKA aHTHTENa
criennpuuna 3a CD20, momyt putykcumaba, (98) Beoma edurkacHa y peaykoBamwy penarnca. OBu
JIEKOBH yKJamajy Behuny cybceroBa B nmumdonnra anu He u nudepeHToBaHe TIa3MOIUTE KOJU
MPOJIYKY]y ayTOaHTHUTENA, TIa j€ BEPOBATHO J1a CBOj edeKaT OCTBAPY]y CMabUBAHEM CIIOCOOHOCTH
B nmumdonnTa na npe3eHTyjy aHTUIeHe M MHXOULIMjoM Npoaykiuje nporHdaamanujckor 1L-6 y
B nmumdoruruma (99).

Pe3uoenmne henuje y I[HC-y Ttakohe w™Mory na TpoAyKyjJy BeoMa WIMPOK CIEKTap
HEYPOTOKCHYHHX MH(MIAMAIUjCKUX MEIUjaTopa Kao IITO Cy IUTOKHHU, XeMOKWHHU U pPEaKTHBHA
jeIvmbema KHUCEOHWKAa KOjU TPOMOBHINY M OJpkaBajy omrehema HEypoHa M aKCOHAa U TaKo
n3aszuBajy Heypozaerenepanujy (78, 100). IIpermocraBiba ce ma oBe henmje mmajy yiory y
unpnamanuju y IIHC-y u To He camo y KacHUjUM cTaaujyMuMa 0oJiecTH, Kaja UMyHCKe henuje
ca nepudepuje unpunarpumry LTHC, nero ox camor nouetka. [lokaszano je na ce oamax mo mnpaoj
MaHudecraiuju 6o1ectu, mopehasa Opoj ¥ akTHBaIMja MUKPOTIIHje U Makpodara y jge3ujama Kao
W y Ham3rte 3/1paBoj Oemnoj macu (71, 101). Ocum Tora, Kako ce HeypOaKCOHAJIHA JIereHepalyja

UIMPU, aKTUBHUPA CE U MUKPOTJIMja y OKOJIMHH aKCOHA, TUCTAIIHO 0J1 olTehema. Yiora MUKpOTIfje
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y pa3Bojy u nporpecuju MC, y onHOCy Ha Makpodare gocrnene ca nepudepuje Huje y HOTITYHOCTH
pasjamimeHa jep mocroje Temkohe y pa3iaukoBamy OBe JBEe MOP(}OJIOmKH M (HYHKIIMOHAIHO
ciruHe nonynanuje henuja. [Togamu noOujeHn uctpakupameM TpaHcreHnx mojena EAE yka3yjy
Jla cy 3a pa3Boj OOJECTH W MOYETAK JIeMHUjeIMHHU3AIN]je OATOBOPHU Makpodaru Koju MOTHYY OJT
MOHOIIUTA, 0K j€ MUKPOTJIM]ja BUIIIE YKJbYUCHA Y YKJIambamke Je0pHja , ITO YKa3yje Ja MUKPOTIIHja
MOJKE J1a UMa U BHIIECTPYKY HEYPOIPOTEKTHBHY YJIOTY MoMaKyhu: y pe3onynuju nHdiamaimje
(102), y akTHBHOM YCIOCTaBJbay CHENU(UYHUX HEYPOHCKHX CHHAIICH Kako O ce ojpkaia
xomeocraza [[HC-a (103) u kpo3 mpoaykuujy HeypoTpopuyHuX (akropa KOjU YUECTBY]Y Y
penapanuju HeypoakcoHaitHor omrehema. CMaTpa ce Aa je mpuMapHa HeypojereHepanuja y
CTamuMa Kao MmTO je AumxajMepoBa OoiecT, JACIMMHUYHO TOCJICIUIlA HEaJcKBaTHE
HEYpOIpOTeKTHBHE yiiore mukporiuje (104), mro Mosxe na Oyae BakHO U 3a pa3Boj MC. C apyre
CTpaHe, 3JpaBy HEYPOHH KOHCTUTYTUBHO EKCIIPUMHPAj]y HHXHOUTOPE KOji OJIOKUPa]y haromuTHy
CIIOCOOHOCT MHUKPOTJIMje YKa3yjyhul 1a YKOJIUKO CE€ HE JIPIKH T0]] KOHTPOJIOM, MHKPOTJIHja MOXE
Jla IpOMOBHIIIE omTeheme TKUBA U J]a YCIIOCTaBH MIOBPATHY CIIPETY KOja pe3yJITyje MPOrpEeCUBHUM
omrehemeM HeypoakcoHa. [lopex Tora, axkTHBHpaHa MHUKPOTJIHja MOXKE Jia TIOJICTHYE
TUCHYHKIM]Y acTpoiuTa. ACTpPOIMTH MOTY Ja wuMmajy o0e, U mnpouHpIaManujcke Hu
aHTUHH(IAMIUjCKE KapaKTepUCTUKE U UTPajy BaXHYy YIory y oapxasawy BBB dopmupamem
IJIMje JTUMHUTAHC KOja OKPY)Kyje HEepBHO TKUBO. PaHo TokoMm pa3Boja MC nucdyHKimja OBUX
henuja, koja ce orjena y NpOAYKLUHJU XEMOKHMHA, MOXKE Ja JI03BOJIM U OJaKiia HHQIYKC
nepudepunx umyHckux henuja y [THC. [llta Buie, 1uM@OIUTH aKTUBUPAHU MUKPOTIJIM]OM MOTY
na npoaykyjy CCL2 u GM-CSF mro he game moacrahu mponudepannjy M akTHBALU]y
mukporiuje (80).

Pe3ynrartu kIMHUYKHX CTyaUja yKaszyjy Ha A00Ope pe3ynrare aHTUuH(pIamMalujcKe Teparnuje Koja
je nuipano ycmepena Ha T u B mumdorure nan camo B mumgornure (105, 106), nok Tepanuja koja

je ycmepena camo Ha nomarauke CD4+ T henuje nma crnaduje wim je yak 0e3 edekra (91, 107).

1.2 ExciepuMeHTAJIHN aYyTOMMYHCKHU eHuedaaoMujeauTuc

EAE je undmamanmjcka 6onect [[HC-a mHIyKOBaHa €KCIEpPUMEHTAIIHO, a TocpemoBaHa T
TUMQOIUTUMA jep MMYyHHU3allMja MMjEIMHCKUM ayTOAaHTUT€HOM CTUMYyJuIle jak oarosop T
muM@onuTa Koju HHUIMpa mnaronomke npomene y IIHC-y koje pe3ynTyjy IecTpyKIHMjoM

MujenrHa. BehrHa cagammux cazHama 0 IaTOreHe3u MYJITHILIE CKIIEPO3€ je 3aCHOBaHA Ha OCHOBY
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npoy4yaBaba EAE MOMITO KIMHWUYKK M TMATOJOUIKU AaCIeKTH OBE JIBE OOJECTH UMajy BEIHKE
ciuyHoctd. U mynrumny ckinepo3dy u EAE onnmkyje: gectpykigja MUjeIMHCKOI OMOTada U
HEPBHUX MPOJIYKETaKa, pEIaTUBHH I'yOUTAK OCTAJINX HEPBHUX €JIeMaHAaTa- HEPBHUX M TIOTIIOPHUX
hemuja [ITHC-a, ka0 1 IpUCYCTBO MYJTHUIUIHX Jie3Wja TUCEMHUHOBAHUX Y BPEMEHY U MPOCTOPY, a
KOj€ Cy BHWIIE H3paXKEHE Y MOXIAHOM CTa0ly M KHYMEHO] MOXIUHH M TPEIOMHUHAHTHO
MepUBACKyJapHO JIOKAIM30BaHEe; Kao W MH(IaMaluja, JeMHjelIMHU3alllja, TI103a, MapiyjaiHa
peMujeTMHr3aIuja u npucycTBo uMyHorinooynuna y [LIHC-y u nmuksopy (108).

ITpeu onic EAE cy manu, 1925. romune, Koritschoner u Schweinburg (109) a vemro kachuje cy
Stuart u Krikorian (110, 111) 1928. u 1930. roguHe moKa3aiM 1a IOHOBJHEHO AILIHKOBAH-E
XOMOTeHaTa KHYMEHEe MOXAMHE JbyIU WM OBalla y 3€4eBe MHAYKYje pa3Boj WH]IaMaiuje y

KI/I‘IMCHOj MOXIWHU Ca MMOCICANYIHUM Ilapain3amMa.
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Hapenno 3HauajHuje UCTpaKuBamke, HA PE3YC MajMyHHMa U 3e€4eBUMa, CIipoBeo je 1933. ronune
PuBepc, 1 TOM NPHIUKOM YOUHMO CIMYHOCT HEYPOJIOIIKMX KOMIUTMKAIMja BUPYCHHX OO0JIeCTH
(mane, BenuKe U oBUje Oorume u 6ecHUI0) Koje mory na 3axsare [IHC. berosu excnepumMeHTH
CacTOjaJIu Cy c€ y TOME Ja C€ XOMOT'€HATH HH(DUIIMPAHUX MO3T0BA aIUIMKYjy €KCIIEPUMEHTAITHUM
’KMBOTHIbAMa, a KOHTPOJHUM Tpyllama YOpPH3TaBaHH Cy XOMOTCHAaTH M EKCTPaKTH MO3roBa
3[IpaBUX JKUBOTUHbA. VHTEpPECaHTHO je Ja Cy M >KUBOTHIEG M3 KOHTPOJHE TpyIe pa3BuiIe
HECHT'ypaH Xoa M MumuhHy crnabocT yapyKeHy ca IMepHBAcKyJIapHUM HHPHITpAaTHMA |
JeTeHepaLijoM MHUjeIMHa Y MO3Ty U KinuMmeHoj Moxxaunu (19, 112). V npyrum ekcriepuMeHTHMA
ypaeHUM y TO BpeMe Ha 3e4eBHMMa, MOKa3aHO je Ja Ce 0 AIUIMKOBamy eMYJ3Hje KHYMEHE
MOKAMHE KOJ| 3¢4eBa JIETEKTYjy noBehaHe KOHIEHTpalHje aHTUTeNa Cenn(UIHNAX 32 aHTUTCHE
MO3Ta | J1a JIeO OBHX 3€ueBa pa3Buja mapanu3y. [lokazaH je ¥ JUPEKTHO MPOIOPIUjaTHA OJHOC
n3Mel)y IMyHOTeHOCTH eMyi3Hje M KOHIEHTpaluje cnennupuuHux aHTurenaa a takohe u Opoja
obonenux skuBotuiba (113). OBU pe3ynTaT Cy yKa3alid Ha MMOBE3aHOCT JICMHjCIMHU3ALU]C H
CHEIIM(PUIHOT MMYHCKOT OJrOBOpa, ITO j¢é W MOTBPHEHO EKCIePUMEHTHMA Yy KOjUMa CY
NpUMEMBaHE eMYJI31je Mo3ra oMelane ca youjenum oarpmuma Mycobacterium tuberculosis n
napadurckuM yibeM (Freund's agjyBanc), cyrcraniiaMa Koje rnojayaBajy MpoayKIUjy aHTUTENa,
ITO je HewTo panuje omucao Freund (114). Pesysnrar oBakBe MpUMEHE XOMOI'€HaTa Mo3ra je 0o
pa3Boj ayTOMMYHCKOT eHIiedanmomujenautuca (caga mosnator kao EAE) (115, 116) koju je
MHIYKOBAH ca caMO HEKOJIMKO WHjEeKIMja XOMOTeHAaTa 3a pas3iIMKy O]l IPBUX eKCIIepuMeHarTa Kaja
je, 6e3 ajjyBaHca, OniI0 NoTpeOHO U 10 84 MHjeK1H]ja 1a O KUBOTHEE Pa3BHUIIE MAPATIU3Y.

VY KacHMjUM eKCIepuMeHTHMa IMyoauKoBaHuM 1947. rogune, pe3yc MajMyHH KOjU Cy IpuMIIK 3
7103€ XOMOTeHaTa Mo3ra 3ena y komruietHoM ®pojumgoBom aajysancy (enr. Complete Freund's
Adjuvant, CFA) pa3suiu cy 601ecT Kojy ¢y ojutnkoBaiie (ase penarnca u pemucuja (117). Ananusza
XHMCTOJIOIIKUX Mperapara je yKaszajia Ha I0CTOjame JIEYKOUTHOT MH(UITpaTa OKO KPBHHUX CY/I0Ba
y3 HHQUITPAIHjy 3uJa KPBHOT Cy/la M EPUBACKYJIApHOT MIPOCTOPA y aKyTHUM Jie3Hjama, JIOK Cy
KOJl XpPOHMYHUX JIe3Hja ONMCAaHN UHTEH3UBHUJU MHOUITPATH ca yApYKEHOM Mpoiudepainjom 1
xuneptpodujom henmja mukporiuje (117). EAE je moroM WMHAYKOBaH pa3jiMYMTHM BpCTaMa
xuBOTHHbA: 3aMopunhuma (118), 3eueBuma (119), xo3ama (120), mumeuma (121), namosuma
(122), xpunuma (123), ncuma (124), osuama (125), nunmuhuma (126) npu uemy je yrBpheHo

MOCTOjale Pa3jMKe Y OCETJbHMBOCTU Ha PA3IMYUTE aHTHIEHE, [a Cy C€ TaKo M TOK OOJIeCTH U
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WHTEH3UTET HeypouHdamanuje pasznukoBanu. [lokazamo ce na cy HEKe BPCTE KUBOTHUHA
pesucrentHe Ha nHAYKIU]Y EAE 1ok cy Heke ocetsbuBuje (127). Mumiju mogenu EAE cy yBenenu
MeIeCEeTUX TOAMHA MPOILIOr BeKa ajld HUCY 4eCTO KopHuIIheHu 300T Majie MHIMJCHIIE pa3Boja
00JIeCcTH CBE JIOK Y TPOTOKOJ MHIYKIIH]e HUje YBEIeH TOKCUH MEPTYCHCca KOjH je 3Ha4ajHo moBehao
MpoIICHAT KUBOTHIbA Koje pa3Bujajy EAE. ¥V Behunu oBuX Mojena ce Kao ajjyBaHCH aruIUKY]y
CFA (enr. Complete Freund's Adjuvant) u TokcuH meprycuca koju nmosehaBajy mepmeaGuIIHOCT
KpBHO MoxaaHe Oapujepe u wuHbmitpauujy ILHC-a censubunmcanum nupkymumyhum
neykorutuMma (128). Hajuemhe xopumihenn mumiju monenu EAE cy: EAE ca penancuma u
pemucujama kox SJL mumneBa uHaykoBaH nentuaoM (PLP13g-151) mpOTEOIHITUAHOT MPOTEHHA;
EAE xoxn PL/J mumeBa koju ce uHaykyje 6asHuM npotenHoMm MujennHa (MBP-om): XpoHu4HO
nporpecuBHd Mojaen EAE WHIyKOBaH MHjETHMHCKMM OJUTOAEHApOUMTHHM nporenHoMm (MOG
nporenHoMm) win (opma EAE umnamykoBana MOGas.ss nentugom kon C57/BL6 mumieBa u
umyHu3zanuja xomoreHaruma [{HC-a nnmu MOG npoTerHOM KOju MHIYKY]y O0JIeCT ca penancuma
u pemucujama Koz Biozzi ABH muiesa.

Kibyunu tokxas kojuM je morBpheno na cy y ocHopu EAE ayroumyHCcku miporiecu je 0o macuBHA
Tpanchep Oonmectn T naumdponuTiMa crnenMUIHUM 33 aHTUTEHE MHUJEJTMHA W30JI0BAaHUM U3
UMYHU30BaHHUX JKHBOTHEA U IN VItro pecrumynucanux cneuuudnum antureHom (129), a
HApOYUTO JJOKA3MBaKE MPHCYCTBa ayTopeakTuBHUX T mumdonnTa kox HanBHUX Muinesa (52).
ITocroju u monen cnontaHor EAE koju ce pa3Buja KOA TPaHCI€HHUX >KUBOTHHA KOj€ UMajy
orpoMat nporeHar T mumdornura crierduyHux 3a komrnonente mujeiuna (52, 130, 131). OBako
cnioHTaHo HacTanu EAE uma 1ocTa CIMYHOCTH ca MYJITHILIIOM CKJIEPO30M U OJJIMKY]Y I'a peJarncu
u pemucuje (132). OBu mumeBu koju cy Ha SJL/J ocHoBu mmajy Behm mporienar MOG
cenuduuaux CD4™ T numdonura, passujajy cniontano EAE ca penarncuma W pemucujama u
Pa3IMYUTUM KIMHUYKUM MaHu(ecTaljaMa y CBakoM HapeTHOM penarncy. ¥ OCHOBH OBOT MOJIea
je aktuBanmja T nmumdoruTa cneunpuynux 3a komnonente [{HC-a u To mocne nHTepakiuja ca
HOPMaJIHOM KOMeHcaltHOM (hiiopom npeBa (132). Akruanmja oBux narorenux T auM¢onura ce
onsuja y nuMdpHOM TKHBY 1peBa. [la O HacTama 6oJIeCT HEONMXOHO j€ J1a OBAKO aKTHUBUpaHU T
muMmponutu aktuBupajy B mumdornure cnenmnduyne 3a MOG u TO y HEpBUKATHUM JUM(PHUM
yBopoBUMa Koju cy apenupajyhu 3a IIHC. Axruanuja B numdonurta je MOG 3aBucHa u
nojpasymeBa moounuzanujy u tpacnopt MOG-a u3 [IHC-a y uepBukanne auMmdHe 4BOpoBe.

Onucanu monen EAE je jennHcTBeH jep MMa J0CTa CIIMYHOCTU (M KIMHUYKUX U XUCTOJOLIKUX )
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ca MYJTHUILIOM CKJIEpO30M, CIIOHTAHO HACcTaje U y maToreHe3u urpajy yinory u T u B numdouutu
(132).

EAE xapakrepumy memoButa napmirpanuja [IHC-a, pa3nuuuT cTeneH 1eMujenHr3almje Kao 1
pa3nuuuToO M3pakeHH cumnToMu Oonectu. Kmmunuku tok EAE-a mMoxe na Oyne akyTHH WiId
xpoununn (133). Kinuanuke manudecraiuje 60071eCTH YK/bYdyjy aTOHH]Y pera, mape3y a moToM
napanu3y MpBoO 3abHUX, a IOTOM U MPEIBbUX HOTY.

Axymuu obaux 6onecmu je MOHOGA3aH W OJJIMKYje Ta M3pa3uTa HeypowHaMaiuja y3 omary
JeMUjeIMHN3ALM]y U Hajuenthe oJICyCcTBO HeypoiereHepaTuBHUX mporeca. Hanme, 7 1o 10 nana
nocne uaaykiuju EAE, 6onect je kmuHuuky ManudecTHa HapeIHuX 5 JaHa, a moToMm, o 14-or
JlaHa )KUBOTHIbE yiase y pemucHjy (134). Xponuunu obaux EAE je nonudasHu, ca penancuMa u
pemucujama. CIOHTaHHU peJtaric ce jaBiba o1 18-or 10 25-0r 1aHa mociie UMyHHU3aIHje, a KITHHUIKE
MaHHu]ecTalyje Cy HISHTHYHE OHMMa Yy aKyTHOj ¢a3u Oonectu. OmopaBak >KHBOTHIA KOj€
npexxuBe EAE je on 30-or mo 40-or nana mo uMyHH3anuju. Y XpoHH4YHO] (opmu Oonectu
JOMUHHUpA JIeMUjeINHU3aIja Y3 eKCTeH3UBHY HEypOIeTeHepaIujy.

[Tpumena akytHor monena EAE je BaxHa y TymMauemy HEypOnH(pIaMaIijCKUX MpoLeca U lbUXOBE
MIOBE3aHOCTH ca KIMHUYKUM MaHHudecTanrjama 6osecty, 10K je XxpoHnyHu mozen EAE 3nauajan

3a aHaJM3y HeYpPOJCTCHEPATUBHUX MIPOMEHA KOje Cy TUITMYHE Y KacHHjuM (a3ama donectu (135).

1.2.1.CD4+T numdountu y EAE.

T numdonutu, a mocedbno CD4+T mumdbornutu cy kibyunu 3a uaaykiujy EAE, nok ocrane henuje
umMajy ynory y epexropckoj azu 6osnectu. AHTUTEH npe3eHTyjyhe henuje nepudepror tumdHor
yBopa eHjouutyjy emymsujy CFA u ayroaHTureHa kora npukasyjy y ckiomy moziekyna Il kiace
MHC u Ha T1aj HauuH aktuBupajy crneuuuuae CD4A+T mumdounre. MOGss.55 caapxu
MMYHOJIOMHHAaHTHe enuTone 3a Be3uBawe 3a [l wimacy MHC. OBu nentuam crumynunry
ayroantureH crenupuyne T aumdonnte Koju Ccy U30ErTU HETATHBHY CENEKIH]y Y THUMYCY.
Hacramu CD4+edexropckn T numdouutd, y IuMpHOM 4YBOpY, MNPOIHQEpPHUIy U HOTOM
murpupajy y LIHC. ¥V narorenesy EAE je yrinasHoMm ykibyuen IFN-y nponykyjyhu ayropeakTuBHU
Thl cy6cer numdonura. Onmre npuxBaheno munubewe Aa je EAE ayroumyncka 6omnect Thl
THIIa Y KOjOj IOCTOjH jaka yapyxeHocT ca T nmumdonutuma xoju cekperyjy IFN-y y ITHC-y (136,
137), npomenuio je otkpuhe aa Tpancdep tpancrennx Th2 mumdormTa CTUMYIUIIE aleprujcKy

dopmy EAE (138). [Toka3zaHo je u 1a MHIIICBH ca jaeennjom reda 3a IFN-y uau meros perentop
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WK cyojenunamiy p35 koja je Heonxoana 3a audepennujamujy y Thl (139, 140) wmm IL-12Rb2
(141), pasBwujajy uak u jaun oonuk EAE, y mopehemy ca wild type sxuBoTumama, a paau ce o
pa3Bojy Th17 umynckor oxrosopa (142-144). lanac ce 3ua na cy Thl7 henuje unurmjaropu
6onectn y crangapaHoM EAE moneny u n1a je 3a BUXOB pa3BOj HEONXOIHO HpucycTBo 1L-23 u
RORyt (145) xkao u RORa (146). Ose henumje, y IIHC-y, xacHHje Memajy CBOj (CHOTHII H
npoaykyjy IFN-y u GM-CSF, a ryoe excrupecujy 1L-17 (147, 148). ludepeniujanmja HauBHUX Y
noaTunose egexropckux T mumdonuTa y npenupajyhum muMHUM 4BOpOBUMA j€ MO yTUIAjeM
OanaHca NMPOJYKOBAaHMX LIMTOKHHA, a Y MH(EKIHjama je TUI LUTOKHHA JETePMUHHCAH THUIIOM
uHpexTrBHOr MuKpoopranusma. M. tuberculosis npucyran y CFA moxe 1a MOKpeHe IBOjak
umyHcku ofrosop: ka Thl umu Th17 edpexropckum aumdornurrma. Tun aHTUreHa WM €MUTOIN
KOJU c€ KOPHUCTH 3a UMyHH3AIH]y Takohe oapelyje T UMyHCKOT OroBopa. V3BecHU aHTUTCHU
nokpehy npenomuHanTHo Th17 umyHcku oaroBop u 1epedenapHy 0oJecT, a APYrd CTUMYITUIILY
Th1/Th17 oxrosop ca TunHYHUM JTyMOaTHUM uHbUITpajama (149).

Hako cy EAE mozenu Beoma 3HauajHHU 3a MpoydaBame MaxaHH3ama OosiecTd in Vivo, moctoje
UMYHCKe pa3iuke Mel)y Bpcrama ykipydyjyhu Ty n HeonxonHoct IL-23 y uaaykuuju Th17 henuja
Ko MuIieBa anu He u Ko Jbyau (150, 151). IMopen Tora, Th17 nmumdonutu cy GyHKIUHAIHO
Pa3MYUTH KOJ MUILIEBa U KoA Jbyau. Mumju Th17 mumdonutu cexpetryjy GM-CSF o je Beoma
BaXXHO 3a pa3Boj xponuuHe uHbpnamarmje y EAE (152) mok cy koX Jjbyau TJICBHH H3BOpP OBOT
urokuaa Thl u apyru henujcku Tunosu (153).

Y EAE T nmumdouutu nunpunrpunry [THC o6uuHO ocMor nim 1eBeTOr JaHa nocjie UMyHHU3aluje
U yriaaBHOM ekcripumupajy 1L-17 (154). [Tpoaykitija oBOr IUTOKMHA HUje 00aBe3HA 32 HHIYKIIH]Y
EAE jep u muieBH kojuma ce ciennGuaHuM antureanma onokupa IL-17 passujajy EAE. Moryhe
je na je rnaBHa ¢ynkuuja IL-17 na omoryhu ynasax henmuja y HTHC. IL-17 unaykyje cekpeuujy
MaTpUKCHUX MeTanonporenHaza (MMP1, MMP3, MMP9, MMP12 u MMP13) u nurtokuna
GM-CSF, IL-6 xao u xemokmna (CCL2, CCL7, CCL20, CXCL1, CXCL2 u CXCL)S) y
pe3uIeHTHUM TKUBHUM henujama. OBu Mosekynu npusnade T aumdorure u mujenonane hemmje
n omoryhaBajy um ynazak y I{HC. IL-17 BepoBaTHO yTHYe€ Ha MHTEIPUTET KPBHO MOKIaHE
Oapujepe HHIYKIIM]OM PEaKTHBHUX jeaumbera Kuceonnka (ROS) y enporennum henmmjama (155).
Hexwu ox nutokuna nomyt G-CSF 1 GM-CSF mooununry veyrpoduie y [THC (156). Heyrpodmmnm
ynase y [IHC pano y toky 6onectu (157, 158). [emnenuja neyrpoduaa umu 6inokaga CXCR2,

rJIaBHOT XxeMOKHHCKOT penenrtopa 3a CXCL1/2 na neytpodunnma ycrnocraBiba unterputer BBB
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u cynpumupa pa3Boj EAE uWHAyKoBaH aKTUBHUM WM ITACHBHUM TpaHC()EpOM MHjEIHH
cnenupuunux T mumdorura (159, 160). CtBapua ymora nHeyrpoduiaa y [THC-y Huje cacBum
neduHUCAHA allv j€ TIOKa3aHo Jia OBe henrje TOmpruHOCe AeCTPYKIMjH KPBHO MOXIaHe Oapujepe
(161) u na uMmajy BakHY yJIOTY Y MaTypaluju JIOKaJTHUX aHTHreH npe3eHtyjyhux henuja y [THC-
y (162). ITopen yrumaja Ha Mmobmiu3aiujy Heyrpoduaa GM-CSF mobuuiie u nHbIaMaIujcke
MOHOITUTE U TIOBehaBa BUXOBY CITOCOOHOCT J1a cTumyauiny audepennuyjanujy Th numdonura y
Th1/17 dpenorum.

T henuje aktuBupajy makpodare y EAE. Makpodaru numajy HeKomko ynora y natoreHe3u EAE,
npe cBera cekperjom MMP2 u MMP9 omrehyjy mapenxumanny 6azanHy mMeMmOpaHy KoOjy
dopmupajy actporutu (163) mro omoryhaBa jeyKOIMTHMA Ja HAIyCTE IEPUBACKYJIapHH
npoucrop u uapuaTpuiry mapeaxum [{HC-a. Cneneha ynora makpocara ce ornena y omrehemy
MHUjeJIMHA TCHEPUCAbEM PCaKTUBHUX jenbeba kiuceonuka (ROS) (164, 165). V nesujama y EAE
u MS makpodaru npeysumajy Benuke aenoe mujenuna (166). T nmumdountn MHULKPAjY OBaj
mpouec AUPEKTHOM akTuBauujoM Makpodara u mutokuHuma: IFN-y u TNF-a. HenmaBho je
MOKa3aHo J1a Makpodaru HacTanud OJf MPHUCTUTINX MOHOIUTA WHHULUPA]Yy AEMU]jECIHHU3ALU]Y Y

I[THC-y, 1ok MHKpOTJIHja UMa yIIOTYy y yKjiIamamy hemujckor nedpuja (102).

1.2.2.CD8+T numdountn y EAE

OnuroaeHaponnuTy excripuMupajy anturene y ckiony I knace MHC na cy CD8+T numdorutu
CIIOCOOHU J1a IUPEKTHO MPETI03HAjJy MUJEITUHCKE TIENTH/IE MPE3CHTOBAHE HA OJUTOAEHIAPOIIMTHMA.
CD8+T numdonutu cekperyjy nepdopune, rpansume u IFN-y koju aumpekTHo omrehyjy
omuroneraporure (167, 168). CD8+T nuMpoIKUTH H30I0BaHU U3 KUBOTHEbA WMYHH30BaHHX
MOG mentugoM CrHocoOHHM Cy J1a HaKOH TpaHcdepa y 3ApaBe pPEIUIUJEHTE Y3POKY]Yy
nemujenuanzanyjy (169). CD8+T mumdorutr Mory aa mpoaykyjy u IL-17 u onia ce o3Ha4aBajy
kao Tcl7 henuje a nerexroBane cy y tumpHoM uBopy U 'y LIHC-y mumesa umynuzosanux MOG
nentugom (170). 3a ose hemmje je y EAE mokasano na mpykajy MOIPIIKY TPOIECY
mudepentmjanuje y Th17 (171).

1.2.3.Mane EAE-a xkao mozeJia 3a npoy4yaBame MC
Naxo je EAE mmpoxo pacnpocTpameH kao Mozen 3a MC, Huje uneana. [ 1aBHO orpaHuyee je

apredunujamna naaykuuja EAE na je Tenko Ha OCHOBY 0BOT MO/IeJ1a 3aKJbYIMBATH O €THOJIOTH]H
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MC. V ernonarorenesn MC BakHY yJiory urpajy HH(OEKTUBHU MPBEHCTBEHO BUPYCHU aHTUTCHU
KOjU YHaKpcHO pearyjy ca mujeiauaoMm (172), a y EAE monmennMa ce KoprcTe HHOpEIHE BpCTE
KHBOTHHbA KOje ce raje y pathogen free ycinosuma. ¥ Behunu monena EAE ce pa3Buja nenumuyHa
nemujenuunsanuja y [{THC-y wnum ce yonmire He pa3BHja, a TOK OOJECTH je yrIIaBHOM aKyTHU
MOHO}A3HU ca CIIOHTAHUM OITOPABKOM, IITO j€ Y KOHTPACTY ca XpOHUYHOM mporpecuBHoM MC u
JIEeMUjEITMHNA3AIMjOM KOJ JbyAH. YUpPKOC HaBeleHUM Hemocratiuma, EAE je u name
HajkopuitheHuju MOAe Koju je oMoryhro Hu3 oTkpuha Kako y maToreHe3u, Tako U y Tepanuju
MC (173).

1.3.lluTtomeranoBupyc

[{uromeranosupyc (Cytomegalovirus, CMV) npunana pamunuju Herpetoviridae, cyodamunuju
S-Herpesvirinae u ctpukTHO je Species crnemuduyan. Kox MMyHOKOMITIETEHTHHX JbyH M3a3MBa
JOXUBOTHY acUMITOMAaTCKy Udekiujy. LluromeranoBupyc u3a3usa temke Gopme 0oecTu Kox
UMyHOACPUIMjeHTHUX 0co0a U Bojehu je MHPEKTUBHU y3POUHHK KOHTCHUTATHHX aHOMAlHja
nonyT MuKpoodTanmuje 1 Mukpouedanuje, kao ¥ GyHKIIHOHATHUX aOHOPMAIIHOCTH Kao IIITO CY
enuiIerichja U MeHTanHa perapaanuja (174, 175).

[IpBa mpoyuaBama OBOT BUpYyCa MoYelia Cy UCIIUTUBAKREM €THOJIONIKOT Y3pOUHUKA IIPOMEHA KOje
OJUIMKY]y HyKJI€apHE M MepHHYyKJIeapHe MHKIy3Hje U yBehamwe uuraBe henuje (uuromeranuja),
MO3HATHX TOJ] HA3UBOM ,,COBHHO OKO*“ ko1l MpTBOpohene nere (1910) u kacuuje (1964) xox ocobda
KOje Cy MPEeTX0HO uMaJie Tpanciutantamnuje (176-178).

Crynuje xymanor ruromeraiosupyca (Human Cytomegalovirus, HCMV) yka3yjy Ha IpUCyCTBO
BUPYCHUX aHTHT'€HA WM HYKJIIEMHCKUX KUCEJIHHA BUPYCa Y MyKO3U raCTPOMHTECTUHAIHOT TPAKTa
(xenyua, IyofeHyMa, wieyma, KojioHa, pektyma) (179-183), kao u y anBeoJapHUM CNUTEITHUM
henujama (180, 184, 185) OyOpexxHuM riioMepyiauma u enurteny TyOynaa Oyopera (186) kon
MMYHOKOMITPOMHUTOBaHHX 0co0a. EnmuTenHe moBpmMHE Cy BaKHE Kako 3a yja3ak Tako W 3a
eKcKpeuujy Bupyca. HaumHu ynmacka Bupyca y AomMahuHa joIl yBeK HHUCY jacHO ITO3HATH.
IIponykTuBHa MH(DEKIIMja je OrpaHUYeHa Ha JKJIe3/1aHe eNUTeNHEe henuje MIbyBauHUX KIE3TH Y
Ty’KeM BPEMEHCKOM TNepHOJy YaK W KOJ IMOTIIYHO MMYHOKOMIIETEHTHHX noMahmua. Taxobe
WHQPEKTUBHH BHPYC MOKE J[a C€ JIAKO JIETEKTYje y MUbYBAulld XPOHUYHO HHPHUIIMPAHUX MHIIECBA.
3aro ce cMaTpa Ja je MJbyBauka IVIaBHU U3BOP XOPU3OHTAIIHOT IIMPEHha BUpyca U IMIaBHU HAYMH

YyJ1aCKa OBOT" BUpPYyCa Yy CTIUTCI TACTPOUHTCCTUHAIIHOT U TOPHECT PECIUPATOPHOT TPAKTA.
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HCMYV undunmpa najuenthe enurenHe u eHaoTeaIHe henuje HapounTO Kanuiaapa v BeHyja Mo3ra
(187), mnyha (180, 184), cpua (188, 189), racrpountectunanuor tpakra (180), (181-183, 190),
(191) u rumanente (192, 193). Bupyc ce Horren henujama XeMaTOreHO JUCEMUHYje U MHUITUpa
pasnuuute TUoBe henuja ykibydyjyhu mopen eHIOTEHUX U enuTeTHuX henvja u pudpodracte
u riuatke wMummhae hemuje (194). IluromeranoBupyC IMEp3UCTHPA Wy MHJCIOMIHUAM
npexkypcopckum henujama, ox cragujyma CD34+ maruune henuje xemaroroese J0 CTajaujymMa
CD14+ monortuta (195). MoHOIIMTH HAKOH IpeJiacka U3 KPBH Y TKHBa TU(EPEHTY]Y Y Makpodare

U TaJa [UTOMETAIOBHPYC YKOJIUKO j€ MPUCYTaH, Npeia3u U3 JaTeHTHE MH(]EKIHje y TUTHUKY

dbazy.

1.3.1.I'paha uuromeranoBupyca

Bupyc cagpxu nBomanvany JIHK uMju nareHTHM W JUTHYKH TeHH Koampajy oko 230-250
NPOTEUHA OJ KOJUX MHOTH HUMajy uMyHoperynaropue yiore (196). THK reHom u 1eHTpainu
IIPOTEHMHU je3rpa ce Hajla3e YHyTap MKO3aeIapHOT KallChla KOjH je OKPYKEH TEr'YMEHTYMOM KOjH
je penmaTuBHO amopdaH U caJlp>Ku BUPYCHE CTPYKTYpHE MPOTEHHE U €H3UME KOjU Cy HEOIIXOTHH
3a Op3y peruIMKaIrjy BUpyca M 3a YCIOCTaBJbambe JIaTeHTHE nH(pekiunje. TeryMeHTyM oKpyxyje
JUIONPOTENHCKU OMOTAY KOjH HacTaje oJ] HykjeapHe 1 hennjcke MmemOpaHe nH(uuupanux henuja
nomahuHa. OBaj omoTay caJpxu OpojHE BUPYCHE IITMKOIIPOTEUHE 0J1 KOJUX caMo J1Ba oMoryhasajy
ynaszak Bupyca y henuje. I'mukonporenn B omoryhyje ¢y3ujy omoraua Bupyca ca henujckom
MeMOpaHoM © owmoryhaBa UWHHIMjaJIHO BE3MBake BHUpPyca 3a Xemapad cyidar
riayko3amuHornukana hemuje (197). [pyru rmukonporens je aumep gH—gL koju je kibyuaH 3a
yJa3ak Bupyca y henuje u To BEpOBaTHO CTUMYJHCameM ¢y3uje rmukonporenHa B u henujcke
memoOpane (198).

Muwiju yumomezanosupyc (Murine Cytomegalovirus, MCMV) je 1954. ronune m3ooBaia
Mapraper CMUT U3 KyIType TKHBa IJbyBaYHUX jKJe3/1a Jaboparopujckux mumiesa (199). MCMV
uma jocra cianyHoctd ca HCMV. I'eHom o0a Bupyca je JMHeapaH, W3a3HMBajy JATEHTHY
nH(pEKIH]y KOja ce peaKTUBHUPA y CTalkby UMYHOCYIIpECHje U TaJla n3a3uBa AUCEMUHOBAHY, YECTO
(daranny Oonect. O6a Bupyca mHOUIMPaA]y CKOpO HCTe henwje W opraHe, CIMYaH j€ TOK
uH(EKIMje, a THIMYHE MaTOJIONIKE TPOMEHE Cy TOTOBO HASCHTHYHE, ocuM mTo MCMYV He nponasu
wianenty. (200). Kako je Oomect kojy pa3Bujajy MUIIEBH HHOUIMPAHU MHUIIjUM

LIUTOMETAJIOBUPYCOM BeOMa CiM4YHa OO0JIECTH KOJy pa3BHjajy Jbydu HH(PUIMPAHU XyMaHUM
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UTOMETAIOBUPYCOM, Tocieamrx 20 ToJuHA je WHTCH3WBHO MpOyYaBaHa MaTOreHEe3a
UTOMETAIOBUPYCHE HH(EKIH]e Ha MutieBuMa. Kinuanuke manudecramuje 60J1ecTd KO MHUIIIeBa
3aBHCE O M3BOpa BHpYCa, Ja JIU je W3 KYJIType TKHBAa WIM U3 IUbYBAauyHE JKJIE37€, 3aTUM O]
BEJIMYMHE WHOKYJIyMa M HAYWHA aIlUIMKalHje, UMYHCKOT CTaTyca, CTapOCTH U T'€HCKE OCHOBE

MHIIIA.

1.3.2.Mudexuuja IHC-a LlnTomerajoBupycom

[MutomeranoBupycHy  WHQEKIHjy HOBOpO)EHMX  MHIIEBAa KapaKTEepHIle  XeMaToreHa
IUceMHHanMja BUpyca y neHtpannu HepBHU cucteMm (LIHC) 30or jomr yBek He3pene KpBHO-
moxaane 6apujepe (201). Renuje koje eKCIPUMHUPajy BUPYCHE aHTUT'CHE MOTY Jia CE JICTEKTY]y U
y 01paKTOPHOM eNuUTeNTy HHQUITMPAHUX KUBOTHIbA ITO YKa3yje Ja BUpYC Moxe 1a yhe y Mo3ak
HOBOopoheHux mwumieBa U mpeko cenzopHor enutena (201). Mudekuujy [[THC-a HOBOpOheHux
MUIIeBa OJJIMKYje MPOCTOpHA IUCEMHHANMja, (QOKATHU HEHEeKpoTudyjyhu eHuedamutuc u
nopemehaju y pa3Bojy mosra (202).

CMV wmoxe na yhe y ckopo cBe pesuaeHtHe henmje I[HC-a: actporure, MHUKpOTriujy,
OJIMUTOJICH/IPOLIUTE U eHaoTeNHe henuje, mel)yTuM KoMIuleTupame BUPHOHA HUje Moryhe y cBUM
oBuM henujama (203, 204). Uudekimja henuja mukporiuje LluromeranoBupycom HHje TUTHYIKA
(205, 206). ActporuuTti cy y MOTIYHOCTH MEPMHUCHBHHU 3a lluTOMeranoBupyc, KOju y HUMa
W3a3uBa JIMTHYKY WHQEKIujy koja pesynryje cmphy hemuje (205). Jluthuka wuHpekimja
engorenHux henuja je rakohe moryha, a moryhe je na Bupyc kopuctu oBe henuje 3a ynazax y [THC
(207-209). Hepsue matuune hemuje, NSC (ox enr. Neural Stem Cells) kao u mporeHutopcke
henuje cy y mOTIyHOCTH MEepMHUCUBHE 3a BUpYcHY uHekuunjy (210), u undpekuunja oBux henuja
pe3yiaTyje nuHXuouIjoM npoaudepaiuje u AupepeHIrjanije 1 BbUXOBUM YIaCKOM Yy aronTo3y
(211-213). NSC «koje wm3berny auTHYKy HWH(EKIHM)y W wWmak audepeHnupajy y HeEypoHe
excripuMupajy kacHu antured MCMV-a El1 (214) u y wuMa je Moryha peakTuBaiiija BHpyca
(215). OBakBe henmje mmajy mopemeheHy Murpanujy U TudepeHLHjanujy MTO je Y OCHOBH
Heyponomknx mnopemehaja (216). M3memena je wmopdoreHesa umepedbenyma, CcMambeHa
nponudepanrja W MUTpalHja TpaHyJapHOT CJlioja, CMameHa eKCIpecHja  Mapkepa

nudepeHimjaiyje 1 akTuBanuja HeypotpodHux perentopa (202).
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dokycu ca MmauM OpojeM HHpUIMpaHuX henmuja AeTeKTyjy Ce Y pa3IMuYuTUM PErHOHUMa MO3Ta
HOITYT KOPTEKCa, XUIIOKaMITyca, TIEPUBEHTPUKYIAPHOT PErHoHa Kao U LepederymMa U MEHHHTea
(202). dokyce wuHbpeknyMje OKPYKYjy HHOWITpaTH MOHOHYKICapHHX henuja, y Kojuma
nomunupajy T mumdormru, F4/80+ makpodarn u mukpornuja (217), npu demy Cy HEpETKO
F4/80+ henuje mo3utuBHe Ha BUpycHE aHTurene (218).

Crynuje cy ykasaje 7a Cy HEpBHE NPOTCHUTOPCKE M MaTU4HE hemmje M KOJ OApaciux MUIIEBa
nepmucuBHe 3a [luToMeranoBupyc mocie WHTparepeOpatHe WHOKYyamuje, a 1a (hakTop pacra
enuaepMma (enr. Epidermal growth factor, EGF) nosehasa Ty nepmucusnoct (219). Penenirop 3a
EGF (EGFR) ce cmatpa jemaum ox peuenropa u 3a HCMV (220). ITpucycrBo EGF moxe na
noseha mnonynanujy EGFR+ henuja mro pesynaryje u  nosehaHom nepMucuBHouihy
uromeraiosupyca (220). [To pe3onynuju uHpEKIMje HEMa SITMMHUHAIU]E BUPYCHOT TCHOMA U3
[EHTPAIIHOT HEPBHOT CHUCTEMa M BHUPYC YCIOCTaBjba Ayrokuehy nateHTHYy HH(pEKuujy ca
NEPUOIMYHNUM pEaKTHBAIljaMa.

Taynn MexaHu3MH KOjuMa BUPYC TPOJIa3u KPBHO MOXIaHy Oapujepy Hucy noszHaru. [okasano je
Ja ce TMmocje MHTpanepuTOHealTHe aIuIMKalije HOBOPO)EHUM MUIIEBUMA BHPYC NETEKTYje U Y
mnasMu Uy henujama kpBu, mro ykasyje 1a MCMV moxe na yhe y IIHC xao cnoboxan wim
HoureH henmujama (221). Bupyc ce Hajupe peruinkyje y nepudepHUM OpraHuMa M XeMaTOTCHO
nucemunyje y LIHC. ¥V TkuBy Mora ce Bupyc moHoBo periukyje (202, 221) u merekryje ce Beh
ceaMor JaHa 1o uHokynauju (217). Hajpehu 6poj kommnernux Bupuona y [IHC-y ce nerekryje
on 10 mo 14 nana mocne uHOKynauuje Bupyca, a Beh ox 21. mana Bupycu cy y HHC-y
Henetektnomitnau (202, 221).

Bax#o je HanomenyTH n1a je [IHC kox HeoHaTanHUX MMIEBa €KBUBAJICHTaH XyMaHOM (eTycy y
15-0j Henesbu recranyje u ga ce nuadpexnrja HCMV-om yrinaBHOM jAeiiaBa TOKOM paHOT Iepruoaa
apyror Ttpumectpa TpymHohe (222). 3ato MCMV wundekiuja HOBOpoh)eHMX MuIlEBa y
MOTIYHOCTH OJIr0Bapa cTamy HakoH BepTukaine HCMV tpancmucuje (217).

XUCTOJNOMIKE OJJIMKE Jie3hja y MO3TY HEOHATalHO HMH(QUIMpAHMX MHIIEBa ce IMOKJIanajy ca
HamasuMa ko obosenux oa AIDS-a m undunupanux xymanux ¢eryca (202, 223). BupycHa
nH(pekrja o0yxBaTa pa3IMnyuTa MoApydja MO3Ta Koja OJIroBapajy XeMaToreHOM IIUPEmhY BUPYCa,
kao u koja konrenutamHe HCMV wundekumje (202), anu cy Ha MH(EKIM]y HajIIEPMUCHBHH]C

HepBHe MartnyHe hemuje (224-226). OBe henuje Ccy NMpUCYTHE M y MO3TY OJIpaciux ocoda, y
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HajBehoj Mepu mepuBEHTPUKYIApHO, T1ie ce [[uTomeranoBupyc u AETEKTYje y Ciiy4ajy HHPEKIIH]e

ITHC-a y agyaraoM nepuony (227).

1.3.3.AMmyHCcKH 0AT0OBOP HA HH(PEKIHjY HUTOMETaT0BHPYCOM

[IpBy nmuHujy onOpane ox Bupyca 06e36ehyjy NK hemnwuje, makpodaru 1 6pojHH ITMTOKUHU KOJU CE&
MPOYKY]y akTHUBaIKjoM oBuX henuja. BaxHOCT ypoheHe MMYHOCTH 3a KOHTPOJIY HMH(]EKIHje
[{uTOoMeranoBUpycOM je HApOUUTO 3HAYAJHA Y IEPUHATATIHOM IEpUOTy 300T HE3PENOCTH CTEYCHOT
HMYHCKOT OAroBopa y oBoM 100y (228). Bupyc ce perumkyje y jeTpu, cie3uHH, uiyhuma,
JbYBauHUM kJie3aama (229) Tako na cy oBa mH(MHUIMpaHa TOAPYYja IJIaBHa MECTa IJIe Ce OJIBhja
ypolh)eHr UMYHCKH OATrOBOp TOKOM aKkyTHe HHpekuuje L{luTomeraaoBupycom.

Hennpurcke henmuje ocTBapyjy MHTEPAKIH]y ca MOJEKYJICKHM oOpaciuma lluromeranoBupyca
npeko TLR3 u TLRY unme ce aktuBupajy curnanau nyreBd NF-kB u IRF3 mro 3a mocneauiy
MMa IPOIYKIIHjy OpOjHUX MPOUH(IAMAIN]CKUX U aHTUBUPYCHUX nUTOKUHA (230).

Hennputrcke henuje koje mnpemnos3Hajy LluromeranoBupyc mnpoaykyjy xemokuH CCL3 koju
ctumynuie npoaykuujy IFN-y u TNF-a y NK henujama. [Topen Tora mto nokasyje aHTUBUPYCHY
aktuBHOCT, IFN-y ctumynumie exkcripecujy NO2 y makpodaruma (231, 232) koju urpa yaory y
eMMMHUHAIM]U pa3HUX BUpyca ykibyuyjyhu u I{utomeranoBupyc (232, 229). Kipyuny ymory y
OrpaHUYaBamy peIUTUKalije BUpyca TOKoM paHe (aze BupycHe uHpekuuje numajy IFN-o, xoju
poayKyjy Makpodaru u nesapurcke henuje u IFN-B, koju npoaykyjy ¢pudpobdsacTi U eHI0TEIHE
henuje (233). UcrpakuBarma ykasyjy Ja Cy MHUIIEBH ca jaeiendjom rera 3a penentop IFN-a
OCeTJbHBH]jE Ha BUPYCHY MH(DEKLIN]y Y mopehemy ca MuiieBrMa Koju Hemajy TeH 3a perentop IFN-
y. Mumesu 6e3 peuentopa 3a IFN-o ymupy o no3e koja je 100 myra mama off JIeTalHe J03€ 3a
wild type wmmmese (234, 235). Mudnamanujcku makpodard mOpOAYyKY]y IMTOKHHE KOjH
omoryhaBajy ajiekBaTHy akTuBanujy henuja creuere/cnenuduane umyHoctd ogHocHo CD4+T u
CD8+T numdouura. henuje crneuuduyHe UMYHOCTH HUIPajy KIbYUHY YIOTY Y PE30IYyLHjU
npuMapHe HMH(EKLHje W OApKaBamwy JaTeHIHMje BHpyca. Y KOHTPOJIU BHUPYCHE HH(QEKIIH]je
y4YECTBYj€ M XyMOpaJlHa UMYHOCT Tako LITO IO aKTHBALMjU JIATEHTHE MH(EKIMje aHTUBUPYCHA
aHTHUTEJa HEYTPAIHU3Y]y BUPYC U OJIOKUPA]y TUCEMHUHAITH]Y.

Ynpkoc Op30oM HMYHCKOM OAroBOpY, LluTomeramoBupyc ce jako MIMPU KPO3 UYUTABO TEIO

3apakeHe jeJIMHKE IITO OCTBapyje CTUMYJAIMjOM MPOAYKILHUje MPOUH(IAMALIN]CKOT XEMOKHHA
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CCL2/MCP-1 y 3apaxenum henujama (236). Excripecuja CCL2 je moa KOHTPOJOM CHTHAIHHX
nyreBa NF-kB u IRF-3 koju unnupextHo nosehaajy tpanckpumniujy CCL2 akTuBaIiujoM pa3Hux
uHTeppeponom crumynucanux rena (ISGs). IFN-B Moxke na HHIyKyje TpaHCIOKAIHjy
tpanckpunuuoHor ¢gaxkropa STAT-1 u NF-kB y nykneyc u tako crumynuiue ekcripecujy CCL2
(236). CCL2 nenyje xemMoaTpaKTaHTHO Ha MOHOLIUTE KOju ekcrpumupajy perenrtop CCR2. To je
3alpaBO M KJbYYHH KOPaK jep IHUPKYJIUIIyhH MOHOIMTH JUCEMHHY]Y BUPYC TOKOM aKyTHE
uH(peKmje, a Mo yIacKy y TKHBO TU(EpPeHTY]y y 3peiie Makpodare mTo MOJACTHYE PETUTUKAIIH]Y
CMV-a. MCMV «koaupa cunTe3y npouH(pramanujckor monekyna MCK-2, xoju mpuBnayu
mujenonaine hemuje koje excrnpumupajy peuentop CCR2 (237). MCK-2 moxctuye MMYyHCKH
oaroBop ngomahmHa M perpyTroBame MHJEIOMOHOIIMTA HAa HMHHIIMJATHO MeECTO HHQEKIHje.

Moobuin3aiuja MujeIOMOHOIIUTA TI0jadyaBa JUCEMHHAIM]Y BUpyca KpBOTOKOM (238).
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Cxema 2.

Pro-inflammatory/
Antiviral cytokines:

Phagoctyes Neutrophils (evidence
Eg. Dendriticicells from mouse
X " models)

Innate Immune
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Adaptive Immune
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Cxema 2. Remnje UMyHCKOT cHCTeMa yKJbydeHe y oxOpaHy oj mnuTomeramosupyca. IIpeyzero m3 Human Cytomegalovirus

(HCMV). Stack G, Stacey M. Cardiff University, UK. British Society for Immunology
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YTBphene cy 3HauajHe paznuke y UMyHCKOM oaroopy Ha MCMYV y 3aBucHOCTH 0]] cOja MUIIIEeBa.
Tako, kogq C57BL/6 mMumeBa y KOHTposi HHQEKIHje KJbYYHY YJIOTY HWIpajy MEXaHH3MHU
Hecrieuupuuyne umyHoctd T1j. NK hemmje, mox kox BALB/c mumeBa Ty yiory umajy
nurorokcnuku T mumdonutu. 3ampaBo, koq C57BL/6 mumeBa monekyn ml157, koju komupa
BHupyc, aktuBupa NK hemmje xpo3 mHTepakumjy ca moiekyiaom Ly49H. NK hemmje BALB/c
muieBa HeMajy Ly49H na u3octaje Ly49H/m157-NK uHTepakuuja Tako Ja je KJIMPEeHC BUpyca
nocpenoBad nuTorokcnukuM T mumdonuruma. Ilomro ce unTepaknuja LluTomeranoBupyca ca
MmoutekynioM Ly49H 3nauajHO opakaBa HA UMYHCKH OJIOTOBOP, TUME CE M 00jalllibaBa pa3jinKka y
ocersbuBocTH BALB/c mumieBa u pesuctenimju C57BL/6 mumesa Ha MCMV (239), Oso je
notBpheHo u Hanaszom aa nermtenyja Ly49H ykuna pazucrenuujy Ha Bupyc ko C57BL/6 muiesa.
VY TepMuHaNMjU MPOJYKTUBHE U YCIIOCTABJbAKY JIATeHTHE HH(peKuuje yuecTByjy T nmumbonnTu.
CD8+ u NK henuje cy He3aBHCHO OJrOBOPHE 32 KIIMPEHC BUPYCa Al Cy 32 KOHTPOITY HH(EKIIH]e
3agyxenu CD8+ T nmumdouutn. Kibyduna kapakrepuctuka nngexuuje Lluromernaosupycom je
oJlpKaBam€ BEJIMKE Momyianuje MeMopujckux Bupyc cneruduuanx CD8+ T numdonura koja je
ca roguHama cBe Beha (Memopwujcka mH(panuja), omHocHo cee Behu O0poj T mmmdonura je
cnenuduyan 3a oBaj BUPYC YMME ce oOOjallmaBa HEaJleKBaTaH MMYHCKH OJTrOBOp Ha Jpyre
cTUMynyce y momyiamuju crapujux ocoba (240). Oe memopujcke hemuje mponudepurry
3axBajbyjyhu uecTM CYOKJIMHMYKHM peaKkTHBallijaMa BHpyca M 3aJpXaBajy e(eKTOpcke
byHkmje, excnpumupajy nepdopuH u rpaHsum u xemokuHcku perentop CX3CRI1 (241).
Axkymynupajy ce y cie3uHH, jerpu, miyhuma u kpu. CD8+ T numdouuntu camo oapeheHnx
crneun(pUIHOCTH KOHTUHYHPAHO Mposin(epuIly TaKko J1a KOJ MUIIIEBA FOJIMHY JlaHa 0 MHPEKIHjU
20% cBux CD8+ T numdonura je cnenuduaHo 3a enuTon Bupyca pp89.

MuieBu KOjuMa Cy MOHOKJIOHCKUM aHTHTenuma jaerietupanu CD8+T numdonmtu pa3sujajy
UMYHCKE e(eKTOopcKe (YHKIHje W EIMMHHUIIY BUPYC M3 TKHBA CIMYHOM KHHETHKOM Kao H
HopMasiHu muieBu (242, 243). Oraj Hana3 ykasyje na CD4+T iumdonutu Mory na npey3smy
KOHTPOJY HaJ BUpycHOM HHpeknujoM. Bupyc cnenuduune CD4+T henuje koje HacTajy HaKOH
unpexuuje Lluromeranosupycom CD8+T neduumjeHTHUX MUIlIeBa UMajy MPOTEKTUBHY YJIOTY U
HaKOH TpaHcdepa y jeranHo uHbuimpane penunujerre (243). V cnydajy yknamama CDS8+T
TUMQOIUTA U MaKpo(ark yuecTByjy y OrpaHHuYaBamy INPeka BUPYCa, ILITO CBE 3ajeIHO yKa3yje
Ha CIIOCOOHOCT MMYHCKOI CHUCTeMa Ja KOMIEeH3yje Mamak ¢yHkuuje edpexropckux CDS+T

muMponura. Melhyrum Heke dyaknuje CD4+T numdorura HE MOTY /1a c€ KOMIEH3Y]y. MutieBu
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KojuMa cy ykinomeHu CD4+T numbonutu He MOTy Jja eTUMUHUIILY BUPYC U3 MJbYBaYHUX HKJI€3/1a
ynpkoc jakoMm uHpaykcy CD8+T henuja y xne3ne. Koa oBux muiesa je BUPYC JIOKAIU30BaH y
aIMHYCaHUM TJIaHTyJApHUM EMUTEIIHUM henrjama U JeTeKTyje ce€ OrpOMHA MPOAYKIIHja BUpYca
(244).

3akspyuyje ce na cy CD4+T numdonutu eceHImjaaIHu 3a orpaHuYaBamke perihKalyje Bupyca u
MPEBEHIIN]Y XOPU3OHTaIHEe TpaHcMucuje nHpekuuje, nako CD8+T nmumdbonuTu nmajy TiIaBHy
MPOTEKTUBHY ynory y unpeknuju [{utomeranosupycom. Baxno je u To ga CD4+T numdouutu
He Mory aa komnensyjy ryoutak CD8+T numdonura Hu 1a npeBenupajy omreheme oprana Ko

uHdumpannx BALB/c MuiiieBa y citydajy CHHI€He TpaHCILIaHTalUje KOCTHe cpxu (245, 246).

1.3.4.Amyncku oarosop y HHHC-y Ha uH(eKIMjy HUTOMEraJI0BHPYCOM

Nudexnuja [ITHC-a L{luToMeranoBupycoM je ynpyxeHa ca CHAKHUM HH(IaMaIljCKUM OITOBOPOM
KOjer KapakTepHIle akTHBallija pPE3UJCHTHUX henuja HMMYHCKOI CUCTEMa, PErpyroBambe
akTuBHUpaHuX henuja ca mepudepuje, Kao U NPOAYKILHja BEIUKOT Opoja MpouHGIaMalnjCcKux
uTokunHa (218, 247-249).

WuTpakpannjanna armumkanuja LluromeramoBupyca KoJ HOBOPOHEHHMX MUIIEBA CTHMYIIHIIE
excrnpecujy reHa 3a IFN-y xoju penykyje Opoj henuja uHuIUpaHUX BHUPYCOM U CIIpeyaBa
henujcky cMpt nocpenoBany Bupycom (250). I'nmujanne henuje ogrosapajy Ha MCMV undekiujy
NPOIYKIHjoM OpojHUX IUTOKMHA U XeMokuHa (205). henuje mukpormuje npoaykyjy TNF-o u
IFN-y koju muxuOumy permnukaunjy MCMV-a y actpouutiMa M TO Tako IITO CYNPUMHUDPA]Y
BUpYCHY TpaHckpumiujy (251). Bupycom nnduimpanu acrpounTts npuMapHo npoaykyjy CCL2,
a mame CXCL8, CCL3, CCL5 koju perpytyjy henuje mukpornuje Ha Mecto uHpekuuje (252)
(253). AKyTHM IMTOKMHCKH OJI'OBOp j€ peryjiucaH aHTUHH(IAMAIMjCKAM ITUTOKHHOM
untepiaeykuaom-10 (254). V cnydajy HeanekBatHe npoaykimje IL-10 nopemeheH je anTuBUpyCHA
oarosop, mpejak je edekar IFN-y, a mnpexnuja MCMV-om mocraje neranna (254). HCMV
caJlp’)kKu TeH Koju Kojaupa Mosekyn uaeHtudad IL-10 koju uHXuOUIIE MpOAYKIHM]Y XEMOKHHA
CXCLI10 y hemujama MHKpOTIIHje MITO MOCIECAWYHO WHXUOUWIIE MuUrpanujy numdornmura (253)
(255). TakaB xoMoJIOT HUje HACHTH(PUKOBaH y reHoMmy Mutijer [{utomeranosupyca, amu MCMV

UHIyKYje cHaXHY npoaykiyjy IL-10 y paznuuutum henujama umyHckor cucrema (217, 254).
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[Mponykuunju untoknHa u xemokuna y [LIHC-y nperxoan nadaykc cucremckux henuja uMyHCKOT
cucteMa. PaHu HIMyHCKH OJrOBOp OJJIMKYje yia3ak Makpodara, Heyrpodria u NK henmmja y [ITHC
(2010, 218, 248). Makpodaru (CD45hiCDI11b+) koju uHOUATPHUITY MO3aK y OJArOBOpPY Ha
unopexmjy MCMV, ce aktuBupajy u nosehasajy exkcrpecujy monekyna Il xkimace MHC, CD40,
CD80 (248). Takohe mpoaykyjy NO KOju JONPHHOCH €IMMHHAIMjK BHpyca. Ilo3Haro je ma
HEeyTpo(HUIM TOpe]T yJIore KOjy yMajy y eIMMHUHALNMjU OaKTepHja YUECTBY]Y U Y aHTUBUPYCHOM
oarosopy (256). Uudeknuja [THC-a [{uromeranosupycom je npahena ocinobahamem CCL2 u3
henmja Mukporimje mTO perpyryje Benwku Opoj Heyrpodmna y IHHC rme mompunOoce
eMMMHUHAIMjU BUpyca. Anm ako m3octaHe nponykiuja IL-10 HakymybeHH HEyTpopHIM MOTY
3HAYajHO J1a omitere TKUBO (218, 257).

NK henuje ce mojaBibyjy y MO3TY Y HCTO BpeMe KaJia ¥ BHPYC, & OCMOT JIaHa 10 HH(CKIUjU
BUpYycOoM uuHe BHILE 0] 20% yKyInHUX JEYKOLUTa Y MO3Ty, KaJia ’bUXOB IIPOLIEHAT HArJIo OIajHe,
a mpuctuxy apyre henuje tako na Beh geceror nana on undexnuje NK henuje unne camo jenan
IpoIIeHaT TOTATHUX JeykoiuTa (217).

Kiupenc Bupyca 13 Mo3ra HOBOpoh)eHUX MHIIIEBA 3aBHCH O] CTCUSHOT KIMYHCKOT o/iroBopa (248),
(258). Axyrny undexuujy IITHC-a kontponunry CD8+T numdonuTi Koju yjenHo crpedaBajy u
neranau ucxop. CD8+T numponnty 4nHe JOMUHAHTHY MOMYJIalKjy MOHOHYKIIeapHuX henuja y
I[IHC-y (248). Hajsehu npouenar CD8+T numdonnrta y mMo3ry ce youaBa 18 maHa mociue
nHbeknmje, kana ynHe Buime ox 70% hemnja (CD45™) koje cy ca mepudepuje mHbHUITPHCATE
mo3ak (248). Iopact unpunrpumyhnx CD8+T numdoruTa Kopenupa ca CMambeHEeM THTPa
BHpYCa LITO yKa3yje Ha KpuTuuyHy ynory CD8+T numdornura y enumunanuju MCMV undexnyje
u3 [{HC-a (248). Unaue, y [THC-y ce HajBehu Opoj komiieTHux Bupyca youasa o 10 go 14 qana
nocie uadeknuje, anu Beh ox 21. nana ce Buie He JETEKTY]y. Y BpeMe MaKCUMaTHOT UH(IIyKca
CD8+T numpouuta 10% oBux henuja je crnermduyno 3a emuron Bupyca IE1 (248). CD8+T
TUMQOIUTH MEP3UCTUPAJy Y MO3TY AYro no pesonyuuju npoayktusae MCMV undekuuje u
IETeKTyjy ce W mocie roauHy aaHa (217). Osu CD8+T mumdounmtn nmajy edexropcko
MemopHjcku Qenotun ca nosehanom ekcrnpecujom CD44 u oxcyctBom CD62L (2010, 248).
3unaran 6poj uHpmiaTpuinyhux CD8+T henmnja excnpumupa CD69, CD49 mro ykasyje na cy
aktuBupane (210, 248).

CDS8+T numbounutu KoHTponuily uUHGEKujy npoaykuujom nepdopuna, IFN-y u TNF-o; a

3HaTaH TpoIeHaT OBUX hemuja koje cekperyjy IFN-y Hema cmocoOHOCT aerpanynamuje ITo
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yKa3yje Ha IOTEHIHjaJlHe HEIUTOJUTHYKE MEXaHHM3Me KOjuMa c¢ BHpYyC cnumunmiie (248).
[Tomro Bupyc mHbunmpa paznmmuute henuje (HEypoHe, IpOreHUTOpcKe henwje, acTpouwuTe,
Mukpornujy) moryhe je na xmupenc Bupyca u3 I[HC-a ykipyuyje BHILIE aHTHBHPYCHHUX
edexropckux (YHKIUja U J1a 3aBUCH o]l THMa henuje.

Onrosop CD4+T mumdornura y [HHC-y je penatuBHO koHcTaHTaH y mnopehewmy ca CD8+T
aumdorurrMa (248). CD4+T nuMdouuTy Cy HEOMXOAHU 3a PE30IYIH]Y MPOIYKTUBHE BUPYCHE
uHOEKIje y TIbYBAaYHUM JKJIe3/1amMa, au agonTtuBHU TpaHchep CD4+T henuja He mTHTH OX
cucremcke win uHdekuuje [[HC-a (258-260). Moryhe je na y LHHC-y CD4+T nmumdormru
noactudy ¢pyukiuje CD8+T henwuja (261, 262).

1.3.5.Moayaanuja AMyHCKOT 0ITOBOPA IIUTOMEraJilOBUPYCOM

CMYV uma BenuKH T€HOM KOju Kojaupa OpojHe UIMyHOMOAYJIaTOPHE MOJIEKYJIe U TaKo OMOTryhyje
COIICTBEHO MpEXHBJhABAKE M JATCHLUU]y Yy henujama nomahuHa, mpu ueMy BHpyc u3berasa
VHUIITEHE.

CMV konupa moJiekyse KojuMa OJIoKMpa Mpuka3uBamke aHThrena y ckiomy | xmace MHC.
bnokanoMm mpukasuBamba BHPYCHHUX aHTHIE€Ha BHPYC OCTaje CakpuBeH oJ1 henuja MMYyHCKOT
cucrema. Bupyc koaupa OpojHe MoiieKyse KOjU MMajy UMYHOMOJYJATOPHE KapaKTEpUCTHKE.
AnTuuHdIamaiujcko aejcTBo octeapyje npoaykimjom 1L-10 (263). Cunresom monekyna CCL2
MpUBJIaYM MUjeIonaHe henuje 3a Koje je MoKa3aHo Ja Cy y BUPYCHO] MH(EKIUjU peryJaTopHe
OJTHOCHO J1a aTeHYUIIly MMYHCKH OATOBOD, anu oBe henuje Mory aa 6yay u npouHdaamanujcke y
3aBUCHOCTH 01 cpeaune (236).

Ca npyre crpane, CMV konupa u MoJieKyse KOJU MOTY Jia TIOJICTaKHY UMYHCKH OJITOBOP, TTOIMYT
xemoknHa CXCL10 xoju mpuBmaun Thl mnpoundnamanujcke numdonuTe, YUMe BUPYC
MIPOMOBHIIIE TPOUH(IIAMAIIH]CKO CTAFbE.

C o63upom na CMV Ha pa3He HauMHE YyTHUY€ Ha UMYHCKH OJroBop jaomahuHa, moryhe je u na

yTHue Ha rnaroresesy MsS.
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1.4 Moryhu Hayunu yrunaja CMV Ha naToreHe3y ayToOMMYHCKHX 00J1eCTH

[TocToju HEKONMKO MeXaHu3aMa KOJU OMHUCY]y YJOTy BUpYCa y NHaTOreHe3u ayTOMMYHCKHX

0oJeCTH.

1.4.1. MoJekyJicKka MUMHKPHja

MHUKpOOpraHu3Mu KOju MMajy €HUTONE CIMYHE €MUTONMMA ayTOAHTUIE€HA MOTY JUPEKTHO Aa
aKTHBUpajy ayTropeakTuBHE JuMdouute (264). Omnucanu cy OpOjHM EHHUTONU BUpPYCa KOjH
YHaKpCHO pearyjy ca mporerHuMa gomahuna (264). CKOpo YeTHpH MPOIEHTa MOHOKIOHCKHX
aHTHTENIA CHeUU(UYHIX 32 BHUPYCHE aHTHUICHE pearyjy ¥ ca CONCTBEHHM mporerHuMa (265).
Takohe nokaszaHo je Aa BUPYCHHM NENTUAM MOTY Jla aKTUBUpajy ayropeaTuBHe T mumdorute
creruduune 3a MBP (266). Cinuno, MBP cnenmduunn T nuMdbonuTu pearyjy ca pa3indiuTum
BUpYCHUM U OakTtepujckuM mnporenHuMma (267). Ha ocHOBY HaBeJCHOr ce 3akjbydyje Ja je
YHaKpCHM UMYHCKHU OJI'OBOp HAa aHTUI'€HE BUpYca U JJoMahrHa pelaTUBHO YECT.

Omnucyje ce U 0JUI0KEHa MOJIEKYJICKa MUMHUKpPHja Kao BapHjalldja MOJIEKYJICKE MUMHKpH]je KOja
HacTaje Kaja JIaTeHTHAa XPOHUYHA MH(EKIHMja HWHAYKYje pa3Boj AyrokMBehHx MeMOpHjCKUX
nuMdonuTa crienuPUIHNX 32 BUPYC, KOJU OHJIa YNHE 3HATaH JIE0 UMYHCKOT peneproapa. OBakBU
TUM(OLIMTH MOTY KaCHHj€ /1a C€ PEaKTUBUPA]Y Y CYCPETy ca aHTUT'€HHMa CIIMYHUX ETUTONa KOjU
CY UX aKTHUBHpAJIH, a KOJU MOT'y Jia Oy/ly M ayTOaHTHI€HH KOjH ce ociio0al)ajy u3 omreheHor TkuBa.
Ckopo cBaka ocoba mMma ojapeheH mpoleHaT OBakBUX (MEMOPHjCKHUX BHPYC CHEIM(PUUHHX)

auMQoILHTa KOjU ce y cllydajy omrehema TKuBa U ociobalama ayroaHTUTeHa aKTUBUPA]Y.

1.4.2.IlocmaTpauka akTUBaLMja

[{uToKMHU KOje MPOAYKYjy hemrje UMyHCKOT cucTeMa 3apakeHe UM aKTUBHPAaHE BUPYCOM MOTY
Jla TOJICTaKHY aKTHBalM]y ayTopeakTUBHHMX T nmMdonuTa KOju Cy ce 3aJecHyii Y HUXO0BO]
ommm3unu. Takohe omreheme TKMBa KOje y3poKyje BHUpycHa HHGEKIHja W3a3uBa ociiodahame
KPUNITHYHUX €MHUTOMNAa KOjU MOTY OUTH ayTOAQHTUTEHH, a KOjU HUCY OWIHM TOCTYIMHH UMYHCKOM
CHCTEMYy y TOKy mporieca ca3peBama (268, 269). Tako ce mokpehe akTwBamuja ¥ KJIOHCKA

eKCITaH3Mja ayTopeakTuBHUX T JauMQOIMTa MTO Pe3yiTyje HACTAHKOM ayTOMMYHCKE 0OJiecTH
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(270). CymepaHTHIeHH MHKpOOpraHM3amMa MOrYy Ja H3a30By IOJHMKIOHCKY aKTHBAIIH]jy
TuM(OIIHUTA IITO MOXKE Ja PE3yTyje pa3BojeM ayTOMMYHCKE OOJIECTH.

Mexk Koj je yBeo Teopujy Koja KOMOWHYje MpETXOIHE JBe Xumore3e. Moryhe je ma BHpPyCHU
eMUTONH YHAKPCHO pearyjy ca COICTBEHHMM aHTUICHHMMA Tj. MIOCTOjU MOJEKYJCKAa MUMHKpH]a.
Tako ce Ha HEKU HAYMH aKTHBHPA MPOIEC KO/ TeHCKU OCETJBUBHUX 0C00a M HACTA]y MOTEHIUjaTHO
ayropeakTuBHH JuMpormTy. [locne Tora nonaTHu HecnenU(YUIHA UMYHCKH CTHMYIIYC M33a30BE
NPOAYKIHM)y HWH(IAMAIMjCKUX LUTOKMHA KOJjU OHJA IMPOIIECOM IIOCMAaTpayke aKTUBAIHje
MOJICTAKHY J1aJby aKTHUBAIMjy IPETXOAHO aKTHBUPAHUX JTUMQOILUTA U Pa3BHja C€ ayTOMMYHCKa

oonect (271).

1.4.3.1llupem-e enurona

[Tocne nHUIMjaTHE peakirje UMYHCKOT CUCTeMa Ha IaTOTeHe, U3 HacTalInX Jie3unja ce ociobalajy
ayTOAHTUTEHU y MpouHGIaMalUjCKO] CpEeAUHH Ta je Moryha akTuBaiyja ayToOpeakTHUBHHX T
mumMbonuTa (272, 273). BpemenowM ce ociobaljarba cBe BUIIIE ayTOAHTHICHA KOjH aKTUBUPAjy HOBE
TUMQOIUTE IITO TMOACTUYE KOHTUHYUpaHy MH(]IAMalWjy ¥ HACTaHAK XPOHUYHE ayTOMMYHCKE
Oonectu (274). Moryhe je na ce MoJieKyJcka MUMHKpHja JellaBa PaHO Yy TOKY HacTaHKa
ayTOUMYHCKe 0OJIeCTH JOK ce IocMaTpadka aKTHBAlLlMja M IIUPEHE eMUTONa KacHHje, YUME Ce
noropiiasa ayTouMyHcku mporiec (270).

®dyyrHaMU je y TOKYIIajy 1a 00jacHH yJI0oTy MUKpPOOpraHMu3aMa y pa3Bojy ayTOUMYHCKHUX OoecTu
YBEO XMIIOTE3Y T3B. ,,IUIOAHOT MoJba™. [Im01HO oJbE hopMUpajy aKTUBUPAHU ayTOpEaKTUBHU T
TUMQOLUTH YHWja je aKTUBalMja MOKPEHyTa BHPYCHOM HMH(EKIMjoM, a KacHMje HH(peKLuje
MHAYKIMjOM HH(IaMaIujcKe CpeinHe MOJICTUYY PeakTUBALM]y U €KCIIaH31]y OBUX henuja ynme

3anoyvHe omireheme concTBeHor TkuBa (275).

35



2. IIAJb PAJIA

OcHOBHHE ITUJb OBOT UCTpPaXKMBama je aa ce ucnura ynora napeknuje MCMV-om y natorenesu
EKCIIEPUMEHTATHOT ayTOMMYHCKOT €HIIe(aTIOMUjeIUTHCA U3a3BaHOT MMYHU3AI[UjOM MENTUIOM
MOGss.ss. Y ckiaay ca oBUM MUJbeM, ucrutahe ce eexar npeTxoaHe HeMmpOIyKTUBHE HH(EKITH]e

MCMV-om Ha pa3Boj EAE y pesucrenthum BALB/c muieBuma.

Edekar undpexknuje MCMV-om Ha marorenesy EAE Ouhe eBanyupan Ha ocHOBY ciemehux

napamerapa:

1. TIporneHe KIMHUYKOT M XUCTOJIOUIKOT CKOPa, KA0 W aHaiIu3e WHQUITPATa y MO3TY M KHUMEHO)]
Moxxauau BALB/c mumeBa mmyHuzoBanux mentugoM MOGssss mocine HeoHaTallHe W
IYroTpajHe XpOHUYHE HeNpoAyKTUBHE HHpekunje MCMV-om.

2. Amnanuze npoaykiuje napnamanujckux mutokuHa u excrpecuje Th1/Th17 tpanckpunumnoHux
(akTopa 1 XeMOKHHCKHX perentopa y T mumdonntuma Koju HHQUIATPUIITY TKUBO LIEHTPATHOT
HEPBHOT CHCTEMA.

3. Amnanuze ¢enotunckux kapaktepuctuka CD8+T numdornura y uHPUITpaTHMa TKHUBA
LIEHTPAJIHOT HEPBHOI' CUCTEMA.

4. Jlerexumje nmumdponura crnenupuunux 3a MOGssss y [IHC-y mumeBa Koju cy pa3BHIIH
KJIIMHUYKE U XUCToJomKe Kapaktepuctuke EAE nocne nHdekiuje BUpycoM u UMyHH3AIM]e
nentuoM MOGss ss.

5. Ananuze ¢eHotunckux kapaktepuctuka CD4+ um CD8+T numdonura y HHIBHHATHUM
TUM(GHUM YBOPOBHUMA.

6. Amnanmuse MeMOpaHCKUX W (PYHKIIMOHATHUX Mapkepa henmuja koje npuka3zyjy anturere y [IHC-

Yy ¥ PETHOHAIIHOM JINM(HOM YBODY.
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3. MATEPUJAI U METOAE

3.1. EkcniepuMeHTAJIHE ;KUBOTHH>€

VY 0BOM HCTpakMBamby Kao €KCHEPUMEHTAIHE KUBOTUIE KOPUIINEHNU Cy MUIIEBH YUCTOT COja
BALB/c xeHckor mosia, HOBOpo)eHH MHIIEBH, MUIIEBU cTapocTH on 8 no 10 Hemespa Kao u
muieBd gucror coja C57BL/6 (enri. wild type, WT) crapoctu 8 no 10 Henespa. JKupotumse cy
y3rajane y BuBapujymy LleHTpa 3a MOJEKyJICKYy MEIUIIMHY U HCTpakuBambe MaTUYHUX henuja,
dakynrera MEIMIMHCKHX Hayka YHuBep3urera y KparyjeBmy. CBe IutaHupaHe mporuexype
omobpmwina je ETnuka koMucHja 3a 3alITUTYy JOOpOOWMTH OTJIEAHHMX KHBOTHEA Dakynrera

MEIMLMHCKUX HayKa, YHuBep3urera y Kparyjesumy.

3.2. Audexnmnja MCMV-om

MuimeBn Ccy, y HEOHAaTaqHOM Mozeny uHbeknuje, uHpummpanun 6-12 catm mo pohemy
uHTpaneputoHeaaHom arumkaijom 200PFU (Plaque-Forming Units) murgjer coja CMV,
(MW97.01) nok je kKoHTpoHO]j Tpymnu arinkoBaHo 200ul pochatHor mydepa (PBS). YV axyntHoM
Mozeny nHdekIuje MumesrMa ctapuM 8-10 Hezelba je cybKyTaHo y many armkosano 10°PFU

HCTOT cOja BUpyca.

3.3. Hunyknuja EAE

3a uaaykinjy EAE kao anturen je xopumihen xymanu nentuag MOGazsss (Sigma-Aldrich St.
Louis, MO United States). I[lentug MOGas.ss (cexBanma Met-Glu-Val-Gly-Trp-Tyr-Arg-Pro-Pro-
Phe-Ser-Arg-Val-Val-His-Leu-Tyr-Arg-Asn-Gly-Lys) je pactBopen y PBS-y (enr. Phosphate
Buffered Saline) y xonnentpammjun Smg/ml. PactBop je uyBan Ha -20° C. 3a umyHH3auujy je
kopumrheHa cycreH3uja Koja ce cactoju on MemraBuHe mnenTuaa MOGssss U KOMILIETHOT
dpojumosor agjysanca, CFA (Complete Freund Adjuvant; Sigma-Aldrich St. Louis, MO United
States) y ommocy 1:1, nobujena memameM MOGss.s5 mentuaa ca agjyBaHcoM. CBaku MU je
npumuo 300pg mentuga MOGssss y 100ul PBS-a u 100ul CFA ca 700pg Mycobacterium
tuberculosis (coj H37 RA; Difco Laboratories, Detroit, MI), ykynao 200ul cycnensuje, koja je
aruIMKOBaHa CyOKyTaHO y mpejaeny OokoBa. MuiieBMMa je MCTOTa JlaHa HMHTPANepUTOHEATHO

arumukoBano 300ng TtokcuHa meprycuca (List Biological Laboratories, Inc.® Campbell,
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California, United States) pactBopenor y 100ul necrunoBane Bojae. TOKCHH mepTycuca je dyBaH
y pactBopy 50ug/ml y nectunoBanoj Boau Ha Temneparypu on +4° C. Hakon 48 catu on npBe
aTtuTMKaIKje TOKCHHA TEPTYCHCa, MHUIIEBU Cy HMHTPANEPUTOHEATHO MOOWUIH joml jeHy A03Y

TOKCHUHA [epTycuca.

3.4. [Ipaheme kannuukor toka EAE

XuBoTume cy mocMaTpaHe CBaKOAHEBHO, a JIaH Kaja ce MCIOJbIIIA MapliyjaliHa Iapaius3a pena
O3HAYEeH je KIMHUYKUM OYeTKOM OosiecTu. Y mporeHn KanHn4YKux 3HakoBa EAE xopumihenu cy
cnenehu kpurepujymu: 0-oncycTBO KIMHUYKUX MaHHdectanuja Oonectu; 0.5-mapuujamHa
napanusa pena; l-napaiausa permna; 2-aTakcuja Wi rnapesa 3aJbUX eKCTPEMUTETa; 2.5-je/1Ha 3a/iiba
HOra napajau3oBaHa; 3-00€ 3a[Jmbe HOre napaju3oBaHe; 3.5 mapanusa 3aJlbuX HOTYy M Iapesa
NpelmUX HOTY, WK napaiu3a 3 eKkcTpemuTera; 4-mapanus3a cBa 4 ekcTpeMmurera; S-cMpT. 3a

MPOLIEHY KIIMHUYKOT CKOpa je KopulltheHa kiacudukaiuja nprukazaia Ha tTadenu 1.

3.5. XvcTonaTo/101Ka aHAJIN3a TKMBA MO3ra H KHYMeHe MOK/INHe
MurieBH cy KpTBOBaHH, Y BpeM€ MaKCUMAIHOT KIIMHUYKOT UCI0JbaBamkha 00JIECTH, IIEPBUKAIIHOM
JMCIIOKALIM]OM, a 3@ XUCTOMATOJIOIIKY aHAIN3Y Cy KOpUIIheHa TKUBa MO3ra U KHUMEHE MOXKIUHE

O]l KOJUX Cy HalpaBJbeHU NMapapUHCKU UCEULIH.

3.5.1. ®ukcanuja TKUBA

dukcannjoM TKHBa Ce 3ayCTaBJba €H3UMCKa pasrpajiba TKHBA KOjy W3a3UBajy aMUHOIENTH IA3e,
KapOOKCUMENTHAa3€e U APYrH MPOTEOTUTUYKN helnnjcKu eH3UMH U MyTpudakiinja Kojy U3a3nuBajy
eH3uMu canpodurckux Oakrepuja. Luip Quxcanuje je, mopen ouyBama CTaOWIM3alN]je
CTPYKTYypHUX NpoTerHa henuje, W odyBame BenuunHe M Mopdonoruje henuje, onpkame
JIOKaJM3alfje XeMHUJCKUX CYINCTaHUM Yy henuju y cramy KoOje je CIMYHO MPHUPOJHOM Kao H
CIpedaBame pacta MUKpoopranmzama. @HUKcalnjoM TKHUBa C€ MHAKTUBUIILY €H3UMH JIM3030Ma,
crpedaBa mUXOBa Mu(dy3nja, Mema MPOMYCTJHUBOCT henmjcke MeMOpaHe W Tako yTW4Ye Ha
(GbyHKIIMOHATHO cTame henuje.

3a (ukcanujy TKHBa 32 CBETJIOCHY MUKPOCKOIIM]Y Hajdyenrhe ce mpuMemyje XeMujcka puKcalmja
yrnotpebom 4% HeyTpanHor mydepucanor ¢opmangexuna (popmannHa) uiau  byeHoBor

¢uKcaTuBa ca NMUKPUHCKOM KHCEIMHOM. Y ypal)eHuM eKCIIepUMEHTHMa je 3a XHUCTOJIOMIKY
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aHanmM3y KopuilheHa TeXHHKa napaduHCKUX pe3oBa. [1o ykiamamy M0O3ra U KHIMEHE MOXKIUHE
TKHUBO je pukcupano y 4% napadoamainaexuay Koju ce mpasu o hadpuukor Formaldehydum sol.
(HCHO 37-40% xonit.). ®ukcanujoMm TKHBa C¢ Memha KOH(OpMalldja HpPOTEHHA, HACTA]y
METHJICHCKH MOCTOBH HM3Mel)y kKapOoHMIIHE rpyre (hopMangexuaa 1 aMuHO Tpyra OOYHUX JIaHaIa
nporerHa. CBaku y30paK TKUBA Ce MOTana y (pUKcaTUB Ha COOHOj TEMIIEpaTypH Yy Tpajamby Ol

HajMame 24 cara.

3.5.2. O6pana TkuBa

Hakon ¢ukcanuje TkuBa y ¢GopMaliiHy, TKUBO C€ HCIUpPA y BOJAU a MOTOM JICXHPATHIIE.
Jlexuparaigja je mporec ykiamama BoJe U3 TKHBA J1a Ou mapaduH MOrao Jia mpojpe y TKUBO.
Kako ce TknBO HEe O OIITETHIIO, HEOMIXO/IHO j€ J1a MOCTYyIaK AexuapaTanrje Oyae noCTymaH mTo
MoJipa3yMeBa Ipolec MpeHoIeHkha TKHBa Kpo3 pactyhe koHneHTpanuje eranomna; 70%, 96% wu

100% . TkuBO ce npe ypamama y ajlkoXoJl ucnupa TeKkyhom BogoMm.

3.5.3. IIpocBeT/baBam-€ TKUBA

[Tomro je mapaduH KOjU c€ KOPUCTH 3a KaIyIJbEHE MperapaTa HEPacTBOPJHUB Y BOJIU U
aJIKOXO0Jy, TKMBO MOpa JIa C€ U3JI0KH YHUBEP3aJIHOM pacTBapady KOju ce Mellla ca mapapuHOM U
aJIKOXoJIOM M oMmoryhasa ynazak napaduHa y TKHBO M MCTUCKUBAH-E €THJI aJKOXO0Ja U3 TKHBA.
Ogze je ynorpebsbaBaH KCHIION, KOJU UMa OCOOMHY /1a YUMHU TKHBO IIPO3UPHUM I1a C€ OTy/a OBa

¢aza y npunpeMu TKMBa Ha3MBa ,,[IPOCBETIhaBame".

39



Taoena 1

KInHUYKH 3HAK

Hema kauHHYKHX
3HAKOBA

pema

ITapanusa pena

I'youtak
KOOPAWHUCAHUX
MOKpeTa, mapesa

[Mapanusa jegaor
3a/(beT eKCTPEeMHUTETa

O0¢€ 3a1me HOTE
Mapajn30BaHe

IMapanm3za o6e 3aamme
HOre, cIabocT
NpEABUX HOTY

IIpeame HoTE CY
napaa30BaHe

Cwmpr

[Maprujanna napanuza

3aABbHUX CKCTPEMUTETA

Metoaa 3a nerekuujy

YXBaTtuTu MuIIa 3a 6a3y pena u
JoTali BpX pena IMINHIPHIHAM
MPeIMETOM; HIOCMAaTPaTH XOX

YxBatuTi Muma 3a 60a3y pena u
notahu BpX perna OMINHIPUIHIM
MIPEAMETOM; TOCMATPATH X0

YXBaTUTH MHIIA 3a 6a3y pena u
JoTalil Bpx pena MMINHIPHIHAM
MIPEAMETOM; OCMATPATH X0

VxBatutu MuIa 3a 6a3y pemna;
MOCMATPATH XOJI, UCIIUTATH
IDTaHTapHE peduiekce

YXBaTUTH MULIa 33 06a3y pemna;
MOCMAaTPATH X0, UCITUTATH
IDTaHTapHE peduiekce
YxBaTuTy MUIIa 3a 06a3y perna;
IIOCMaTPaTH X0, UCIIUTATH
IIaHTapHe peduiexce

VxBatutu Muia 3a 6a3y pemna;
rmocMaTpaTu XOoI, UCIIUTaTH
IDTaHTapHE peduiekce

YxBaTutu MuIia 3a 06a3y perna;
HOCMATPATH X0/, HCIIHTATH
IuIaHTapHe pedIexce

3ajme Hore Cy y eKCTEH3HjH, eIl ce
mokpehe; per ce yBphe oko
IMIMHAPUYHOT peMeTa, HopMajaH
X0J

3aame HOTe Cy y eKCTEH3H]jH, BPX
pema maja u/nim ce pen He yBphe 0ko
OUJIMHIPUYHOT IPEAMeTa, HopMajaH
X011

3amme HoTe Cy Y eKCTEH3HjH, Pell
naja u He yBphe ce oko
OUJIMHIPUYHOT IPEAMeTa, HopMajaH
X011

3anme HoTe ce KOHTpaxyjy Kaja ce
MHUII yXBaTH 3a 0a3y pemna, HOKpeTn
TIIPY XOZamy CY HEKOOPAMHUCAHH,
JjaBipajy ce pediexcn kana ce mare
JOTaKHYy NPEAMETOM, TTapann3a pera

Mui Byde jeiHy 33y HOTY, He
jaBJba ce TUTAaHTapHH pedereKc jeaHe
nrare, napajmsa pena

Mum Byue o0e 3aatbe HoTe, He
jaBJpajy ce IUTaHTapHU pedereKkcu Ha
o0e marre, mapanu3a pemna

Muui Byue 00e 3a1tbhe Hore, ci1abo
KOPHCTH MPEIHE HOTe MPHITHKOM
KpeTama, MPeIhe Mare uMajy
MMO3UTHBHE ILIAHTapHE peduiekce,
napaju3a pemna

Muin He MoXe a ce nokpehe,
OJICYTHH Cy TUIAHTapHU pedIIeKCH 1
Ha TIPESIIbUM IIanama, mapain3a pemna

Hewma nokperama, xJ1ajaH je Ha
JOAUp, HEMa JIHCamka
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3.5.4. Kaaynsbeme TKHBA

Kaxko 6u TkMBO MOTJIO Ja ce u3pexe, Tpeda ra npoxkeru mapadurom. [lapadun ce Tonu Ha 58-60
CTETIeHH 1IeI31jyca, 0K je Ha cCOOHOj TeMIIepaTypH YBPCT U KpucTasiad. Teunu napapuH npoxxuma
TKABO 0€3 TOIIOTHOr M Xemujckor omrehema. Crtora je TKHMBO KalylJbeHO y mnapaduny
nortanameM y pactyhe koHnenTpanuje napaduna (3 myra o 1 car) Ha Temneparypu oko 60°C y
TepMocTaTy. Ha Taj HauMH ce KCHJION y TKUBY TOCTYIHO 3amemyje napadunom. [lTapadunom
MMIPErHAPAHO TKUBO j€ KayIJbEeHO y mapapuHCKH OJI0K 32 KOjH je KopHuiheHa IlacTHYHa KaceTa
y KOjOj je TKUBO OWIO IexuapupaHo. TKHUBO je YTUCHYTO Ha JTHO METAJHE KaJaulle HAMyHCHE
MEIIaBUHOM BOCKA U TlapaduHa U TIOTOM HOKJIOIJbEHO TUIACTHYHOM KaceTOM.

Kanynu cy ceueHr MUKpOTOMOM Ha pe3oBe Je0buHe SuM. M3pe3aHu pecek je y3uMaH YeTKULIOM
Y CTaBJbaH y TOILIO BojieHO KynaTmio Ha 45°C. Temneparypa Boae oMmekina napaduH Tako J1a ce
npecery u3paBHajy. Vcednu cy ca moBpunHe BO/Ie CKYIIJbaHH MTPEIMETHUM CTAKINMa, KOja Cy ce

3atuM cymmia 12 catu y tepmocrary Ha 56°C.

3.5.5. bojeme xematokcuauHOM u e03uHoM (H&E)

[To 3arpeBamy mapaduHCKUX Ucedaka y Tepmoctaty Ha 56°C koje je Tpajano 45 MUHYyTa, KaKo O1
ce YKJIOHHO napauH Mcedly Cy MOoTomJbeH! y keuiodi. [lotom je ypahena pexuaparaiuja TKuBa
IIPOIIECOM UCTIMpama y orajiajyhuM KOHIEHTpalyjaMa eTHII JIKOX0JIa U TO: JiBa IyTa 10 5 MUHYTa
y arcoJyTHOM aJKoxoiy; 5 MuHyTa y 96% ankoxoiny; 5 munyta y 90% ankoxoiny; S MUHyTa y
70% ankoxoiny; 5 MUHYTa y IeCTUiI0BaHOj Boau. HakoH Tora mpemnapatu cy 6ojenn Mayer-osum
xemarokcunuaoM (Sigma Aldrich, St. Louis, MO, USA) y tpajamy ox 10 MuHyTa, a MOTOM
UCIpaHU TpPBO JAECTHIOBaHOM Mma TekyhoM BojgoMm 5 Munyra. [lotom je ypaheHo Oojeme
ankoxosHuM eo3uHoM (Sigma Aldrich) y tpajamy ox nBa muHyTa. HakoH Oojema MCeUlH Cy
JIEXUAPUPAHU TAKO IITO Cy TOTANaHU y cepHjy pacTyhux KOHIEHTpanuja eTHI aIKOX0JIa U TO
cienehum penom: Hajmpe 5 MuHyta y 70%-THOM ankoxony, 3aTuM 5 muHyTa y 90%-THOM
aJIKOXOJly M Ha Kpajy JBa IyTa MO 5 MHUHYyTa y amncoiyTHOM ankoxony. Hakon Oojema u
JIexXuapanmje, yCleAHo je TOCTYNMaK MpPOCBET/haBamba IMOTAllakheM y MEIIaBUHY KCHIIONA |
aTCOJIYTHOT ajJKoXoJia y ofHocy 1:1 y Tpajamy o[ jeIHOT MHUHYTA, a 3aTHM JIBa MyTa IO jeIaH
MHUHYT camo y kcuiiony. Ha kpajy je Ha TkuBHe uceuke HaHeT Kanana 6anzam (Centrohem, CpOuja)

" nperapaTtu Cy IMPECKpHUBCHU IMOKPOBHUM CTaKJIMMaA. OBako MNpUNpEMJbCHU TKUBHU UCCHLU CY
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HaKOH 24-4aCOBHOT CYIIIeHha aHAJIM3UPAHU CBETIOCHOM MHUKpOcKonHrjoM (yBennuame 10x u 40x,

BX51, Olympus, Japan).

3.6. IIpoueHa XuCTOIOMIKOT CKOpa

BpenHoct XmcToNOmKOr CKopa je aHanu3upana mpema cieachum kpurepujymmma: 0, Hema
namirpumyhux henuja; 1, Hekonuko pazdamanux uHbuATpUIyhux henuja; 2, mepuBackyaapHo
rpynucambe uHpuaTpumyhux henuja; 3, WHTEH3WBHA NepUBacKyjlapHa HHQHUITpanuja ca
mMpemeM y cybapaxHouaaaau npoctop win napenxum [{HC-a; 4, uHTeH3uBHA epuBacKyiIapHa

uH(UATpaIMja ca UHTEH3UBHUM CyOapaXHOUAATHUM WM TAPEHXUMCKUM UHPUITPATOM.

3.7. N30aanmja aeykouuta uz HHC-a

TxuBO MO3ra U KHUMEHE MOXKIUHE j€ eKCTUPIUTAHO, UCEIIKAaHO M XOMOTE€HH30BaHO €H3UMCKOM
JUrecTUjoM, jeqHoyacoBHOM nHKyOanujoM Ha 37°C y Sml RPMI 1640 meaujymy ca 10% FBS-a
u Img/ml komarenase tun I 1 1mg/ml DNA-3e, cBe Sigma-Aldrich St. Louis, MO United States.
VY TOKy MHKYyOanuje TKUBO je, 1a 01 ce XOMOT'€HHU30BAJIO, BHIIE ITyTa MPOBYYEHO KPO3 LIMPHI] Ca
urioMm ne6spune 18G. Hakon nukyOaIuje XoMOreHU30BaHO TKUBO j€ MIPOIYIITEHO Kpo3 henujcko
cuto ca nopama BeanuuHe 40pm (cell strainer, 40 um, BD Pharmingen, USA), u cuto je ucnpaso
ca jour Sml menujyma. Tako nobujeHa cycnensuja je ueHtpudyrupana 10 munyra Ha 400G u
taJor je pecycrnenaonan y 10ml 30% nepkomna (Sigma-Aldrich St. Louis, MO United States), koju
je mpebauen Ha Sml 70% mnepkona u nentpudyrupadn Ha 390G 20 munyra. [lo 3aBpiieHoj
MHKYOalMju je ca BpXa YKJIOHEH CJI0j H3JBOjeHOI MujenuHa u IlactrepoBoMm mnumeroMm cy
NOKYIIJb€HEe MOHOHYKIIeapHe henuje koje ce Hanaze y untepgasu. [Ipukynssene henuje cy onpane
nBa nyta y PBS-y u Ha kpajy pecycnennoBaHe y KoMIIeTHOM Meaujymy. HakoH uzonanuje je

MIPUJIMKOM Opojama oapehrBaHa BUjabmiHOCT hennja momohy 60jerma TpUIlaH IIaBUM.

3.8. M3o0sanmja Jeykouura U3 JTuM@pHOr YBOpa

BALB/c muieBu cy »XpTBOBaHH IIEPBUKATHOM JUCIOKAIIMjOM U WHTBUHAIHU JTUM(HU YBOPOBU
Cy eKCTHUPIHPAHU W HEKOJUKO IyTa HCIpaHu MeaujymoM kako 6u ce ykimonno CFA. Tako
UCTpaHH JTUM(HU YBOPOBHU Cy MPOIYIITEHH KIUIOM Himpuna kpo3 hemujcko curo (cell strainer,
40 pm, BD Pharmingen, USA) y enpyserty ox 50ml y3 nogaBame 10ml menujyma (RPMI-1640;
Sigma-Aldrich, Germany) ca momatkom 10% FBS-a (Sigma-Aldrich, Germany), 100U/mL
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nenunuinHa (Sigma-Aldrich St. Louis, MO United States), 100ug/mL cTtpenTonumuna (Sigma-
Aldrich St. Louis, MO United States), 4mM L-rayramuna (Invitrogen Saint Aubin, France) u
50uM 2-mepkanroeranona (Sigma-Aldrich St. Louis, MO United States). OBako pa3nBojeHe
nojenuHayHe henuje cy uentpudyrupane 5 munyra Ha 400G. CynepHaTaHT je ONJIMBEH, a

henujcku Tajor je pecycrneHaoBaH y koMmiieTHoM Meanjymy RPMI 1640 ca 10% FBS.

3.9. Ananu3a nonyJjanuja moHoHykJeapuux heauja IIHC-a u npennpajyher mumgnor
YBOpPa NPOTOYHOM LUTOMETPUjOM

Wuduntpatu n30J10BaHU U3 MO3ra U KHUMEHE MOXKIMHE 1 MOHOHYKJIEApPHE CYCIIEH31]€ U30JI0BaHe
U3 IpeHupajyhux MHrBUHAIHUX JIUM(HUX YBOPOBA CY aHAJIU3UPAHU IPOTOYHOM IIUTOMETPH]OM.
AHanu3upaHa je MpoIeHTyalTHA 3aCTYIUBCHOCT MOjeIMHUX Tomyamuja henvja u GyHKInoHaIHA

¢denorun T mumdonnTa, Mmakpodara u 1eHAPUTCKUX henuja.

3.9.1. ObenexkaBame heanjckux MeMOpaHCKMX MapKepa

VY unenTuduKanuju MEMOpPaHCKUX MapKepa 3a (eHOTHNH3aNU]jy 1 oapehuBame GyHKIIMOHATHOT
¢enoruna cyOnomynanuja MOHOHyKJeapHux henuja num¢uor yBopa u uHduiutpara [[HC-a
KopuuheHa cy aHTHU-MHUIIja MOHOKJIOHCKA aHTUTENA Crielru(UYHA 32 Pa3IUYUTe MEMOpPAHCKE U
UHTpAaLeNyJapHe MoJeKyje, o0elexeHa Pa3sNTuuuTUM (IIyopecleHTHUM OojaMa. Y CBakoj Of
aHanm3a je kopumheno 5x10° hemmja pecycnenmoarux y S0ul mydepa 3a 6ojeme (enri. Staining
Buffer; BD Biosciences) u moata je oarosapajyha KoindruHa MOHOKJIOHCKHAX aHTUTEIA TPUMapHO
o0eNeKEeHNX Pa3nuUIUTUM (uryopeclieHTHUM Oojama. MicnuTrBaHe MOHOHYKJIEpaHe CYyCIIeH3H]je CY
Takol)e MHKyOUpaHe U ca oroBapajyhum U30THUIICKMM KOHTpOJIama.

AnTHTena kopumheHa 3a TOBPIIMHCKO OOjee, Kao W HM30TUIICKE KOHTpOJe, OWIH Cy Y
KOHIICHTpallijaMa Jia ’iuXxoBa (uHamHa paz0naxema y cycnensuju oyay 1:200. Tamor henuja ca
aHTUTEJIMMA j€ KPaTKOTPajHO BOPTEKCOBAH U MIOTOM HHKYOMpaH y MpaKky Ha Temnepatypu o +4°C
y Tpajay 20 munyta. Ilo ucreky nnkyOamuje, 1oaaBameM aBa ml xmagHor mydepa 3a 60jeme
(eurn. Staining Buffer, BD) henuje cy "onpane"u nientpudyrupane 5 munyra Ha 400G. 3atum je
CyMpEeHaTaHT OJIJTMBEH U TaJIoT henuja je pecycnenaoBan y 350ul mydepa 3a 6ojeme. Hemocpeano
HaKOH nporeaype 6ojema, henuje cy ananusupane Ha mporoynom uromerpy FACSCalibur (BD).

3a uuToMeTpujcKy aHanu3y KopuitheH je peruon (enri. Gate) moHoHykineapHux henmja y
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FSC/SSC nnory. PeructpoBano je HajMame 20.000 norahaja y cBakoj IUTOMETPH]CKO] aHAIIU3H.

[Momamwm cy ananusupanu nomohy FlowJo (Tree Star Ashland, OR, USA) codtaepa.

3.9.2. UuTpanenyapHo 60jere HUTOKMHA

Bojeme MHTpanenynapHux nutoknHa ypaheno je mo BD Cytofix/Cytoperm™ meronn. na 6u ce
nerekToBasie hemuja Koje MPOAYKyjy LMTOKHHE, KopuinheHe cy pasiamuute in Vitro meroze 3a
crumynaiujy henuja. O MOJUKIOHCKMX aKTHBAaTopa ce kKopucre: koHkaHaBamuH A (Con-A),
cTapUIOKOKHU eHTepoTOKCHH [, iumnononucaxapun (LPS), ¢uToxemarimyTuHUH, MOHOKIIOHCKA
antutena cneuuduuna 3a TCR/CD3 kommiekc (ca wiau 0e3 aHTHTENA HAa KOCTHMYJATOpHE
peuenrope, kao mrto je CD28) u ectpu dopboia ca kamujym joHodopom (euri. phorbol esters
plus calcium ionophore). henuje cy y oBoM HcTpaxkuBamy cTumyiucaHe (GopOoos MUpUCTAT
arlerarom (enrs. Phorbol 12-myristate 13-acetate, PMA; Sigma) W jOHOMHIMHOM (€HIL
lonomycin; Sigma), koju nmokpehy aktuBHOCT npotenHd kuHaze C (euri. Protein kinase C, PKC)
Kao ¥ uHGIyKC joHa Kanuujyma y henujy, uHIyKyjyhu ekcrnpecujy HMTOKMHA y henuju Koja je
MPETXO/IHO aKTUBUPAaHA (DPU3MOJIOMIKAM CTUMYTycuMa. MHKybanuja y Tpajamy o 4eTUpH Jo 6
CaTH je ONTUMAJTHO BpeMe 3a BehHHYy IMTOKKHA, TIOIITO j€ MPOIyKeHa HHKyOaIuja yapyKeHa ca
110jaBOM LIMTOTOKCHYKMX e(ekaTa moMeHyTux aktusatopa. BD GolgyStop ™ (caapyu MoHeHCHH)
1 BD GolgyPlug™ (campxu Gpedennun A), ka0 MHXHOUTOPU HMHTpAIETyIApPHOT TPaHCIIOpPTa
NpoTeUHa, ¢y KopuinheHW 3a IN Vitro crumynanujy henuja. Briokama tpancmopra y henuju
MMOMEHYTHM WHXUOUTOpUMA PE3yNTyje aKkyMylalnujoM BehuHe UTOKUHA Y €HJ0TUIa3MaTHIHOM
perukynymy win [onyu anapaty, mto nosehaBa MoryhHocT netekuuje henmja Koje mpoayKkyjy
LIUTOKMHE. MOHEHCHH U OpedenuH A cy KapaKTepUCTUYHHU [0 TOME IITO UMajy UMajy JI03HO U
BPEMEHCKH 3aBHCAaH IUTOTOKCUYKH e(dekaT, ma u3narame henrja OBUM areHcuMa mMopa aa Oyze

orpanudeHo. [Tokazano je na je nakyOarrja qyxa o 12 gacoBa TokcuyHa 3a henmje.

3.9.2.1. Crumynanuja henuja

CycrieHsyja TMOjeAMHAYHUX MOHOHYKJEpa M30J0BaHUX U3 MO3ra, KUYMEHE MOXJIWHE U
peruonansor auMdHOT yBopa (1x108/ml) mpunpembena y kommaetnoM Menujymy (RPMI 1640)
je ctumynucana uakyoanujom Ha 37°C (5%CO02) y mpucyctBy PMA (Sigma; 50ng/ml) u jonodopa
(lonomycin, Sigma; 500ng/ml). Y cycnensujy je momat u BD GolgyStop™ (0,7ul/ml) xoju

OJI0KHpa ceKpelrjy LMTOKMHA U oBehaBa BUXOBY HHTpalenynapHy akymynauujy. [locne 4 cara
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HMHKyOarnuje, henuje cy onpane U pecycrieHI0BaHe y KOMIUIETHOM MEUjyMy, a TIOTOM IpedaveHe
y miactuune enpysere (FALCON round-bottom test tubes, BD) 3a umyHodayopeciieHTHO 00jebe.

Jasse mpouenype cy odaBspane Ha +4°C.

3.9.2.2. bojem-e NOBPIIMHCKUX AHTUT€HA

Enuronu moBpmMHCKUX MapKepa MOTY Jia ce omTere (PUKCAIFjoM U TIepMeadrIn3alijoM, Ta ce
NOBPIIMHCKO Oojeme obaBba mpe ¢ukcanuje hemmja. Tako je ma 1x10° momomykmeapa
pecycniennoBanux y 50ul mydepa 3a 6ojeme (enri. Staining Buffer; BD) noxaBana oarosapajyha
KOJIMYMHA MPUMAPHO KOHjyrOBaHUX MOHOKJIOHCKHX AQHTUTENA CHEIH(PUYHMX 33 MOBPIIMHCKE
antureHe. henuje cy takohe mHKyOMpaHe U ca oAroBapajyhum M30TUIICKUM KOHTposiama. CBa
aHTHTENa 3a TOBPIIMHCKO OOjeme KopuinheHa Cy y TakBHM KOHIEHTpalHjaMa Ja HHXO0Ba
¢dbuHanHa pazbnaxema, y cycnen3uju hemmja oyny 1:200. henuje cy makybupane 30 MuHyTa Ha

+4°C, y mMpaxy.

3.9.2.3. ®uxcanuja heauja u nepmeaduausaumja heaujcke memopane.

Hakon wunHkyOamuje ca NpuMapHO KOHJYTOBaHHMM aHTHUTEIUMMa 3a MOBPUIMHCKE AaHTUTEHE,
MOHOHYKJIEapH Cy OlpaHH JBa IyTa y mydepy 3a 60jeme (1ml/enpyseru; 300G). henujcku Tajgor
je pecycrnenmoBan y 250ul Cytofix/CytoPerm™ pacteopa (BD Pharmingen) u unky6upan 20
muHyTa Ha +4°C. 3atum cy henuje ompane nsa myra y Perm/Wash™ mygepy (BD Pharmingen;
Iml/enpyseru; 300G).

3.9.2.4. bojewe nHTpane yJJapHUX HUTOKHHA.

‘hennjcku Tamor je pecycmenmoan y 50ul Perm/Wash™

nypepa U nmopara cy HpUMapHO
KOHjyroBaHa MOHOKJIOHCKA aHTHUTeNa crienuuyHa 3a muToknHe. CBa aHTHTENa KopuntheHa cy y
TaKBUM KOHIIEHTpallMjaMa J1a BbUxoBa (puHaiHa pa3onaxema 0yay 1:200. henuje cy uHkyOupaHne
30 munyTa Ha +4°C, y Mpaky. Hakon unky6anuje, henuje cy onpane y Perm/Wash™ nydepy
(Iml/enmpyBerun; 300G). hemujcku Tanor je pecycnenmoBan y 350ul mydepa 3a Oojeme u
aHAJTM3UPaH Ha IPOTOYHOM [IUTOMETPY. YKOJHMKO y JaJbeM TeKCTY HHje Apyraduje Ha3Ha4eHo, 3a
LIUTOMETPHjCKY aHaNIM3y KopuilheH je pernoH (eHria. Gate) MoHonykieapHux hemmja y FSC/SSC

wioty. PerucrpoBano je Hajmame 20.000 norahaja y cBakoj uutoMeTpujckoj ananuzu. [loxamm cy

ananusupanu momohy FlowJo (Tree Star) codrepa.
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3.9.2.5. UuTpanenyapHo 0ojeme Tpanckpununonunx paxkropa T-bet u RoRyt

IIpBu Kopak y OBOj IpolleAypH je HoBpmMHCKO Oojeme CD4 mapkepa: ma 1x10° henuja
M30JI0BaHKX U3 UCIIMTUBAHOT OpraHa, pecycrnenaoBanux y S0l mydepa 3a 6ojeme (enri. Staining
Buffer, BD Pharmingen), noxara je oarosapajyha kojauuuHa npuMapHo obenexenor antu-CD4 u
antu-CD8 aHTHTENa Y TAKBO] KOHIICHTPAIH]H J1a je (UHATHO Pa30JIaKehe aHTUTENA y CYCIICH3U]JU
ouno 1:200. henuje cy nakybupane 20 MuHyTa y Mpaky Ha Temieparypu ox +4°C ca moMeHyTHM
aHTUTENIMMA, a Takohe U ca oarosapajyhom U30TUIICKOM KOHTposioM. Hakon nukyOamuje henuje
Ccy ompaHe aBa nyrta y nydepy 3a Oojewme (2 ml/enpysern; 250G), a henmjcku Tanor je
pecycnienoBal y 2ml xmagHor mydepa 3a dukcarmjy (enra. mouse Foxp3 Fixation Buffer, BD
Pharmingen) u uukyboupan 30 munyra Ha +4°C y Mpaky. 3aTum cy henuje ompaHe jaBa myra y
nydepy 3a nepmeabunusamnujy (ear. mouse Foxp3 Permeabilization buffer, BD Pharmingen),
3arpejanoM 110 coOHe temmeparype (2ml/enpyBeru; 300G). Hakon yknamama cymnepHaTaHTa
ycneauna je nepmeadbunu3zanuja henmja y 2ml mydepa 3a nepmeadbumnuszanyjy, 30 MUHYyTa Y MpaKy
Ha temmeparypu 37°C. Ilo 3aBpmenoj mHkKyOanuju henmje cy ompane y mydepy 3a 0ojeme
(2ml/enpysetu; 300G). Ha kxpajy je ycineauna uHKyOaluja ca aHTUTEIMMA 32 TPAHCKPUIILUOHE
¢dakTope Koja Cy MpeTXoJHO paszbnaxeHa y nydepy 3a Oojewme na (GUHAIHO pazOiaxkeme y
cycnensuju henuja 6yzne 1:200. Hakon unky6anuje (20 MuHyTa y Mpaky Ha COOHOj TEMITapaTypH)
henuje cy onpane y nydepy 3a 6ojeme (2ml/enpysern; 300G). henujcku Tanor je pecycrneHoBaH
y 350ul mydepa 3a 60jeme 1 aHAIU3UPAH HA MPOTOYHOM IIUTOMETPY. PErucTpoBaHO je HajMame
20.000 morahaja y cBakoj uuroMeTpujckoj aHanu3u. [logamm cy ananmusupanu nomohy FlowJo

(Tree Star, Ashland, OR) codTtsepa.

3.10. bojeme TeTpamepuMa

Momnonykneapse henuje cy nzonosane u3 [{HC-a npema npoTokoy KOju je IPeTXOAHO OMHMCaH U
unkyoupane ca H-2L(d)/IE-1/pp89 (168-176 YPHFMPTNL) u H-2D(d)/m164 (257-265
AGPPRYSRI) rerpamepuma (NIH) u antu-CD8 u antu-CD3 anTHTENnMMa y TakBoj
KOHIEHTpalWju Ja je GuHaiHO pa3zOnaxkeme aHTHTena y cycrnensuju ouno 1:200. henuje cy
nHKyOupane 20 MuHyTa y Mpaky Ha coOHoj TemnepaTypu. [Tocie 30 MunyTta unkybanuje henuje
cy onpase y nydepy 3a 6ojeme (2ml/enpyseru; 300G). Thenujcku Tajor je pecycnenoan y 350ul

nydepa 3a 60jeme U aHaTU3MpaH Ha IPOTOYHOM IUTOMETpY. PerucrpoBano je Hajmamwe 20.000
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norahaja y cBakoj nuToMeTpujcKoj ananusu. [Tomaru cy ananusupanu nomohy FlowJo (Tree Star,

Ashland, OR) codtBepa.

3.11. IFN-y ecej (onpehuBame cnenuduunocTu umdonnrta 3a nentux MOG3s-55)
MononykneapHe hennje n3onosane u3 CNS-a (10° y 100pL KOMIIIETHOT MeHjyMa 1o OTBOPY
MHKPOTHTAp IUI04Ye) ¢y iN Vitro crumysucane nentugoM MOGss.ss (1 g 1o 0TBOPY) WIIK BUPYCHUM
nentugoM pp89 u m164 y ucroj konenrpauuju. Hakon jeqHodacoBHe MHKyOalMje ca HenTHIuMa
Ha 37°C, henujama je nomato 0,2ul 6pedenauna A u uakybanuja je HactaBibeHa Ha 37°C jomn 4
cara. Renuje cy HaKOH HUCTeKa MHKyOanuje onpaHe y mydepy 3a 6ojewme u 6ojeHe antu-CD8 u
autu-CD4 antutenuma Ha +4°C 15 wmunyra. Hakon mnpawma henuje cy ¢ukcupane u
nepmabuinosaBane y Cytofix/Cytoperm mydepy 30 MuryTa Ha Jeny, onpaHe ABa myTa y mydepy
3a 0ojerbe U MHKyOupaHe ca antu-lIFN-y u antu-1L-17 anturenom pactBopenum y Perm wash
nydepy 30 munyta. Hakon unkybanuje henuje cy onpane y mydepy 3a 6ojeme, henujcku tanor
je pecycnenaoBad y 350ul nydepa m aHanmmszupaH Ha OpoToyHoM muromerpy. llomauum cy
anammsupanu nomohy FlowJo (Tree Star, Ashland, OR) codrBepa. AHanu3upan je mporeHar
CD4+IFN-y+, CD8+IFN-y+, CD4+IL-17+ u CD8+IL-17+ henwuja.

3.12. ImyHOXHCTOXeMHja TKHBHUX HCEYAKA KHYMEHE MOKIUHE

Nmynuxucroxemujcko 0Oojewme mapadUHCKUX HceYaka KUYMEHE MOKIuHE ypaheHo je
kopuinhemeM Mmuijer creruduyuaor konjyrara (Expose Rat-Specific HRP/DAB Detection IHC
Kit; Abcam) 3a 6ojeme CD3 (Abcam). lenapadunn3oBanu napauHCKU UCEUIM TKHBA KHUMCHE
MOKAMHE Ae0JbUHE S|m HaKOH pexujparaiyje TKUBa, cy Hajupe KyBanu 21 munyT y 10mM Na-
UTPaTy, a HAKOH XJal)era MHTeH3UBHO HCIIpaHu Tpu myta y PBS-y. Ha TkuBHe uceuke je motom
nogaro 2-3 kamu Hydrogen Peroxide Block-a ca mwbeM ga ce WHAKTHBHINY CHIOTCHE
NEepOKCHUIa3e U HaKOH MHKyOauuje 10 MuHyTa Ha COOHOj TeMnepaTypH, NpenapaTu Cy JBa IyTa
onpanu y PBS-y. 3atum je Ha mpenapare gomarto 2-3 xanu Protein Block-a xoju je mocme 10
MUHyTa WHKyOauuje ucnpas jeaHoM y PBS-y. Ha TkuBHe nceuke cy morom nomaro 150pl
MPUMapHOT aHTUTEeNa, maroBckor aHTu-mumujer CD3 (Abcam). CBa mpumapHa aHTUTENA Cy
pactBopeHa y PBS-y ca 1% BSA. HakoH jeqHocaTHe MHKYyOalyje ca NpUMapHUM aHTUTEINMA Y
BJI&KHO] KOMOPH Ha cOOHO]j TeMIIepaTypH, IpenapaTu cy onpaHu TpH myTa 1o 5 munyra y PBS-y,

TKUBHM Hceuylu cy uHKyOupanu 30 MuHyTa Ha CcOOHOj TemmepaTypu Yy MPHUCYCTBY
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OMOTHHU3HUPAHOT CEKYHIApHOT aHTUTeNa. HakoH nHKyOaIuje, mpernaparu cy onpaHu TPH ITyTa Mo
5 munyra y PBS-y u Ha TKuBHE Hceuke je arummkoBana Streptavidin Peroxidase-a. Hakon 10
MUHYTa MHKYOalllje ca MepoKCHIa30M Ha COOHOj TEMIIepaTypy UCEUIM Cy UCIIPAaHH TPH ITyTa IO
5 munyta y PBS-y u Ha mux je atumkoBaHo 2-3 xanu DAB pearenca mperxoqHO 100HjeHOT
nonaBambeM 20ul DAB xpomarena y 1ml DAB cymncrpar nydepa. Hakon pasBujama 0oje
IperapaTy Cy UCIIPaHH TPH IyTa y JIECTHJIOBAHO] BOJM M 000jeHH XeMaTOKCHIMHOM 1o Mayer-y
7IBA MHMHYTa, a 3aTHM HMHTEH3UBHO ompaHu Tekyhom BozoMm. O00jeHHM HCEUIH Cy HMOKPUBEHH
BOJICHUM MEJIMjyMOM 32 TOKPHBAambE M MOKPOBHOM JbYCHUIIOM. XHCTOJIOIIKH TPECElH jeTpe
BU3YEIIM30BaHHu Cy KopuinhemeM U QoTorpaducaHo je TUTUTAITHOM KaMEpPOM Ha CBETIOCHOM

Mukpockomy (Olympus BXS).

3.13. CrarucTnuka odpaga nogaraka

[lomaum cy ananusupanu kopuinhemem craTuctTuukor mporpama SPSS Bepsmja 20. Ilpe
CTaTUCTHUKE 00pajie MoAaTaka, IpBo je HCIUTaHa IPaBUIIHOCT paciojese J00MjeHuX BPeIHOCTH.
YKOIMKO BPeTHOCTH UMAjy MPABUIIHY PACIOJIEITy KOPUCTHIIM CMO TTapaMeTapcKu Student’s t Tecr,
JIOK Ce HeMpaBUIIHA paciiojieia opeania KopuiihemeM Henapamerapekor Mann-Whitney tecra.
PesynrtaTtu ekcriepruMeHTa Cy U3pakeHU Kao BpelHOCT + cranaapaHa rpemka (SE). Ctatuctuuku
3Ha4ajHa pas3iiuKa y 100MjeHuM BpeaHocTuMa usMel)y rpyna nznocu p<0,05, 10K je CTaTUCTHUKU

BEOMa 3HauajHa pasnuka kajaa je p<0,001.
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4. PE3YJITATH

4.1. Uudpexuuja MCMV-om y HeoHaTaiHOM nepuoay nosehasa ocersbuBoct BALB/c
muiesBa Ha pa3soj EAE

NuTpayrepycHa undekuuja xymanum CMV-om ce peructpyje y 0,4 1o 2,3% xuBopohene nene
(276). Oko 25% oBakBe jelle HAKOH 5 TOAMHA MCII0JbaBa HEKH O] HEYPOJIOMIKKX mopemehaja, a
JieceTakK MpoleHaTa Jele ca J0Ka3aHOM HUHTPAayTepyCHOM HH(EKIIM]jOM IUTOMETaJOBUPYCOM UMa
TEIKe AYrOTpajHe HEYPOJIOIIKEe CEKBEIe NMCUXOMOTOpPHE M KOrHUTHBHE (277), mTO yKasyje aa
penaTUBHO BEIMKH Opoj Aele ca KoHreHuTanHoM CMV nHgek1ijoM HeMa BUIJbUBE HEYPOJIOIIIKE
nopemehaje.

Ennedanutrcu m3a3BaHu BHPYCOM y HEOHATAJTHOM IEPUOAY Cy MOCIenuIa Kako AUPEKTHOT
[UTONATOreHeor epekra BUpyca TaKO U UMYHCKOI OroBopa Ha BUpycHy uH(bekiujy (278). U3
jacHux pasnora BehnHa 3aKJbydaka O yTUIAjy OBe HH(EKIIMje Ha MO3aK Y pa3BOjy U3BEJICHA je Ha
OCHOBY TIpOyYaBama EKIepuMeHTAUTHUX Mojena. Madpunupame mumesa MCMV-om nipBor gana
YKUBOTA KOPUCTH ce kKao Mozeln nepuHarainHe nadexnuje [[THC-a kon seyau. OBako nuHpuImpanu
MUILIEBU pa3BUjajy BUPEMH]y M MNPOAYKTHUBHY HH(EKIM]y BUIIE OpraHa Kojy NpaTH jak
uHbnamaiujcku oarosop. IIpoaykTuBHy nH(eKIMjy HeHTpasHor HepBHOT cuctema MCMV-om
KapakTepuile MyATU(GOKAIHU HEHeKpoTusyjyhu eHueamuTtuc ca 3HaYajHUM pa3BoOjeM
nHduamanrje U mnopemehejeM y pa3Bojy Iliepedenyma, amu 0e3 BHIJBHBUX HEYPOJIOIIKHX
nopemehaja y oapaciom 100y.

Kako Ou ce ucnurao moryhu yrunaj HeoHatanHe uHbuamanuje, yciaen uHdpeknuje [[HC-a
[IUTOMETaJIOBUPYCOM, Ha pPa3Boj ayTOMMYyHCKe HeypouHpramanuje kopumihenn cy BALB/C
mumieBd. OBaj coj Mumiena je pesucrentad Ha MHAYKUU]Y EAE nentunom MOGas ss. dKuBoTume
cy unpuuupane MCMV-om y npBa 24 cara o pohemwy, a y 8. HeleJbU KUBOTAa UMYHHU30BaHE
nentugoM MOGssss y komrieTHoM afajyBaHcy. Oa rpyna mumeBa (MCMV+MOGssss) je
pasBuia knuHU4YKe 3Hake 6onectu (I'paduxon 1), cmuano ckopy koju ce Buha kog C57BL/6 coja
MHUIIeBa KOjU cy MHauye oceT/buBU Ha MHAYKLN]Y EAE. Kao koHTpoHE ®UBOTHIE CYy KOpULTheH!
BALB/c mumen umynnzoBanu nentuaoM MOGssss anu 6e3 npeTxoaHe nH(EKIrje BUPYyCoM,
Ka0 U MUIIEBU MHPHULMPAHU BUPYCOM U HETpETHpaHe )KUBOTHI-€. HUjeHa 01 KOHTPOJIHUX rpyma

MuleBa Huje pa3suia 6onect (I'paduxon 1).
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I'paduxon 1
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I'paduxon 1. Heonatanna MCMYV undexuuja nosehapa ocersbuBoct BALB/c MmuieBa Ha uaaykuujy EAE umynunsanujom
nentuaoM MOGssss . BALB/c mumeBn cy nHduimpanu nHTpaneputoHeanHuM amirkoBameM 200 PFU MCMV-a y many u u
ocaM Heziesba KacHHje uMyHu30BaHu nentunoM MOGss-ss y CFA u neprycuc TokcuHom (MCMV+MOGss-s5). KonTponse rpyme
cy Ouie: HeTpeTHpaH! MUIIEBH, MUIIEBM MMyHH30BaHH nenTiIoM MOGas-s5 anu 6e3 npeTxoHe BUpycHe HH(EKIHje 1 MUIIEBH
ca HeoHatamHoM MCMYV wundexnujom 6e3 MOGss.s5s mmynmsanuje (MCMYV). (A) Kimaugky ckop je IpHKa3aH Kao Cpeama
BpenHocT + SE 1Ba He3aBUCHA eKCIIepUMEHTa ca YKYIIHO 13 MuIeBa 1o Ipymu.

Amnanu3za 6poja MoHOHYKJIeapHUX henuja u3onosanux n3 [{HC-a ucnutuBaHux rpymna MHIIeBa je
MOTBAMJIA Halla3e KIMHUYKOT ckopa. bpoj MoHonykneapuux hennja mnzonosanux u3 [IHC-a o6e
rpyne BUpPycOM HWH(MHUIIMpaHMX MUIIEBa je 3HayajHO Behw y mopehemy ca Opojem hemnmja
m3onoBanux u3 [IHC-a nerperupanux mwumeBa. Hema pasnuke y Opojy u3onoBaHux henuja
u3mel)y rpyme HeTpeTHMpaHUX MHIIEBA W MHUIIEBa caMO MMYHU30BaHUX mentugoM MOGass.ss
(I'pacdukon 2). CraTucTuuky 3aH4ajHO Behu 6poj MOHOHYKIeapHHUX henuja N307I0BaH je U3 rpyre
mumnieBa uHpuipannx MCMV-om u umynuzoBanux nentugoMm MOGss.ss (MCMV+MOGas.ss),

Hero u3 I[HC-a wnerpermpanux, umyHuzoBaHux nentugoM MOGssss (p<0.001) u camo

uHpumpanux MCMV mumesa (p<0.05) (I'padukon 2).
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I'paduxon 2
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I'paduxon 2. Y ITHC-y BALB/c mumieBa unpunupanux MCMV-oM y HeoHATAIHOM NepHOIY M KaCHHje MMYHU30BAHHX
nentuaoM MOGss.ss mpucyTaH je 3Hayajan 6poj Mononykiaeapuux hemmja. BALB/c mumeBn cy wuHuImpaHu
uHTpaneputoHeanHuM ammkoBamem 200 PFU MCMV-a y many u 1 ocam Hezesba kacHuje nuMyHu3oBanu nentuaoM MOGss.ss y
CFA wu neprycuc tokcuHoM (MCMV+MOGss.s5). KoHTponHe rpyne cy Ouiie: HETpeTHpaHU MHUIIEBH, MHUIIEBH HMYHH30BaHU
nentuaoM MOGss.s5 6e3 npeTxonHe BHpyCHE MH(EKIMje W MHIIeBH ca HeoHatamHoM HHpekuujom MCMV 6e3 MOGss-ss
nmyHm3andje (MCMYV). Tlpukazana je cpeama BpegHocT Opoja MOHOHyKieapHuX hemuja m3onoBanux u3 LIHC-a 15 mana mo
umyHm3anuju nentuaoM MOGssss (penpe3eHTaTHBHU CKCIEpUMEHT, n = 8/rpymu). CTaTHCTHYKA 3HAYajHOCT pas3iiuke Opoja
n3osnoBanux henuja usmel)y HaBenenux rpyma mumiesa je oapelhena Student-oum t recrom; ¥*P<0.05, **P<0.005 u ***P<0.001.

XUCTOJIOIIKA aHAIM3a TIperapaTa MO3roBa eKCIIEpUMEHTAITHIX KUBOTHHHA IIOKA3Yje J1a Cy y TPYIH
MCMV+MOGs3s.55 muiieBa HpUCYTHH BEOMa H3PaXKEHHW IEPUBACKYIApHU HHQUIATpATH ca
HIMPEHEM Y apeHXUM J0K cy y rpynu MOGss.55 MuIlieBa IPUCYTHU CaMo MOjeIMHAYHU pacyTu

mumoonutu (Cnuxka 1).
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Ciauka 1

Cinuka 1. IHTeH3WBHH NEPHBACKYJApHH MHQWITPATH ca IIMpemeM y NMapeHXuM Mmo3ra y rpynu BALB/c mumena
unpumpannx MCMV-oMm y HeoHaTaTHOM NepHoAy W KacHHje MMyHu3oBaHHX mentHaoM MOGss.ss. [lpukazanu cy
peTpe3eHTaTUBHN TIPHMepH XHcTosoruje mapeaxuma mo3rosa rpynme MCMV+MOGss.ss 1 MOGss-s5 mumeBa. TkuBo Mo3ra je
eKcTHpIHpaHo 15 naHa nocne uMyHu3anuje MOGss-ss IenTHAOM U Hcedly JeOJbHHE 5 m ¢y 000j€HH TEXHUKOM XeMaTOKCHIINH-
€O3HH.
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4.1.1. BALB/c mumeBu nnpuuupanu Heonatajano MCMV-oM u HMyHH30BaHH NEeNTHIOM
MOGss-55y agysiTHOM 100y pa3Bujajy unpuarpate y HHC-y y kojuma cy noajenHako

3actymubenn CD4+ u CD8+ T nompountn

Y IHIHC-y BALB/c mumesa undunupanux Heonaraaaso MCMV-oMm 1 IMyHU30BaHHUX HENTUAOM
MOG3s.55 nerexkroBan je npubmmkHo uctu 6poj CD4+ u CD8+ T numdonura, mTO je pa3InduTo
0]l 0JTHOCA OBE JIBe MomyJianuje henuja y rpynu MmuiieBa camo uMyHu3oBanux nentugom MOGss.
sstae cy CD4+ T mumdonuTty 3acTynsbeHu y ABOCTPYKO BeheM Opojy, a u3 IuTepaType je Mmo3HaTo
na je oBakaB oaHoc 2:1 y kopuct CD4+ T nmumdonura npucyran u y [[HC-y C57BL/6 mumiesa
uMyHu3oBaHux eHnedanurorenom. Y I[MHC-y mumeBa camo uHbuunumpannx MCMV-oM, y

HeoHaTaHoM 100y, nmposial)yjy CD8+ nmumdoruru (I'padukon 3).

I'padpuxon 3
4 B CD45+CD4+
5 m CD45+CD8+
=
s, 3
55 |
X 2
I ﬂ
2 2
S22
g i
g, mm

control MOG35-55 MCMV MCMV+MOG35-55

I'padukon 3. Y ITHC-y BALB/c MumeBa nnpunupannx MCMV-oMm, y HeOHATAJTHOM HEepHOLY, M KACHHje HMYHHU30BAHUX
nentuaoM MOGssss je mpucyTan mpudamkno jeqHak 6poj CD4+ u CD8+ T mmmdonurta. MoHoHyKIeapHe hemmje cy
m3onoBaHe u3 [[HC-a BALB/c wmuineBa HeoHaTaqHO HHQUIMpPAHHX BHPYCOM M HMyHH30BaHuX mnentugoM MOGssss
(MCMV+MOGss-s5), camo HeoHataHo HHGHImpanux (MCMV), camo nmynu30BaHnX (MOGss-55) M HETPETHPAHHX, @ IPOTOYHOM
IUTOMETPH)OM je aHaTHu3upana 3acTymbeHocT CD4+ n CD8+ T mumdornmra. [Iprkasana je cpeqma BpeTHOCT 6poja aHATN3HPAHIX
henuja + SE anconytHor 6poja CD4+ u CD8+ T mumdormra y [THC-y U3 penpe3eHTaTHBHOT €KCIIEpUMEHTA ca YKYITHO 8§ MHIIEBa
IO TPYIIH.
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O63upom na je y IHHC-y mumeBa HeoHaTaqHO WMHOUUIUPAHUX BUPYCOM M HUMYHHM30BAHHUX
nenrtuioM MOGss.s5 youeH 3Hauajan nopact Opoja CD8+ T numdorura, 1ajbe je aHam3upaHo aa
7Y je oBa mojaBa mocieauna peaktuBanuje Bupyca y [IHC-y xojy mpatu u mopact CD8+ T
mumdornuta. [IpoToyHoM nuTOMeTpUjoM cy Mel)y MOHOHYKJIeapHUM hemujama W30JI0BaHUM M3
[HHC-a neonatanHo MHUIUPAHUX MUIIEBAa UMyHH30BaHUX nenTuaoM MOGss55 1 B3 0apacinx
MHIIIEBA KOjU Cy camo uHpuImpanu Bupycom aerekroane CD8+ henuje cienuduyne 3a BUpycHe

enutone pp89 u m164 (I'paduxon 4).

I'paduxon 4

m MCMV
m MCMV+MOG35-55

% 50 - & 40 -
S 0g
§E40 ,}3;30*
q.q
e 33
>5 >\:207
+ 220 P E
go molo,
< =10 - BE
- o
0 - 0 -

I'paduxon 4. Umynnsanuja MOGss-s5 menTuaoM He yrude Ha nopehame nponenTa Bupyc cnemudnynnx hesmja y HHC-y
mumeBa nHpuupannx MCMV-om y HeoHaTaaHoM mepuony. [Ipukasane cy cpensme BpenHoct + SE mpouenta pp89+ u
ml64+ hemuja y CD45+CD8+ nonynanuju mumdonura y rpynama xuBotuiba MCMV 1 MCMV+MOGss.ss. (perpe3eHTaTHBHI
€KCIIEpUMEHT, 8 MUIIIeBa 110 IPYNHN)

Ha rpadukony 4 u cnumum 2 ce jacHO yodaBa Jia HAKOH UMyHuU3aluje eniedanutorenom y [IIHC-y
Hema nosehawma Opoja CD8+ numdonura crnenuduunnx 3a Bupyc. Hema 3HauajHe pasziuke
mmehy MCMV u MCMV-+MOGss.ss MuiiieBa y mporieHTy pp89+ u m164+ henuja neTekroBaHux

y nonynanuju CD45+CD8+ henuja mehy mononykneapaum henujama nzonosanum u3 [{HC-a.
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Cauka 2
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Cimka 2. Penpe3aHTaTHBHM ILUIOTOBH KOjU NPHKAa3yjy mnpoueHat Jumdouutra cnemu@uIHAX 32 BHPYC Y OKBHPY
CD45+CD8+ nonyaanuje heauja y HHC-y y rpynama MCMV 1 MCMV+MOGsgs.ss.

4.1.2. UmyHu3anmja MuleBa, HeoHaTaJdHo HHGuuupanux MCMV-om, nentugom MOGsss5

nokpehe 3navajan unpaykc nponndgaamanmujckux Thl, Th17, u Tel7 mamdonura y THC

Kaxo 0u ce neraspuuje kapakrepucanu CD4+ u CD8+ numdonntu neTekToBaHu y HHPUITpaTUMa
[MHC-a uHuuUpaHuX M MMYHH30BAaHUX MHIIEBA, aHAIM3UPAH je IUTOKMHCKH NMPO(UI OBHX
hennja xao M ekcrpecuja TPAaHCKPUIILMOHUX (PAKTOpa W XEMOKMHCKHX peLenTopa KOoju cy
yKJbyueHHU y npuBiadewe epekropckux hemmja y [IHC. Ancomytau 6poj CD4+T numdormra
n3onoBanux u3 TkuBa [{IHC-a, u to xako Thl koje excripumupajy IFN-y u TNF-a, Tako u Th17
koju excripumupajy IL-17 (I'paduxon 5) je 3mawajuo Behu y rpymu MCMV+MOGzsss y

nopehemy ca ocranum rpynama mutiesa, MCMV u HetpetupanuM. Victu pe3ynraTu cy 100ujeHl
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n anaym3oM nHpaamanujckux CD8+T mumdornurta y [THC-y. bpoj Tcl henuja koje ekcipumupajy
IFN-y u TNF-a, kao u Tcl17 henuja xoje ekcnpumupajy IL-17 je Takohe 3nauajuo Behu y rpynu

MCMV+MOGs3s.55 BALB/c y mopehemy ca octanum rpyrnaMa MHIIEBa.

Cnuuan Hanmaz je mobwjeH u a"HaimzoMm CD4+ uw CD8+ numdonura KOjU EKCIIPUMHUPA]Y
Tpanckpuruone gakrope Tbet u RoRyt mely Mmononykneapaum henujama uzonoBanum u3 [THC-
a 15 nana nocne umynnsanuje nentugoM MOGas.ss. Aniconytau 6poj CD4+ u CD8+ numdonnta
Koje excripumupajy Mapkep T1 umyHckor oaroopa- Thet, kao u amconytHu O6poj oBux henuja
Koje ekcripumupajy mapkep T17 umyHckor oaroBopa- RoRyt je cratuctiuku 3Hadajuo Behu y

rpynit MCMV+MOGss.ss5 y mopehemy ca octanum rpynama muinesa (I'paduxon 6).

Y IHHC-y MCMYV rpyne muiiesa ce yodasa rnosehame anconytHor opoja CD8+ numdonura koje
exnpumupajy Tbet u RoRyt y mopehemy ca rpyrnom HeTpeTupaHUX MUIIIEBA, Ak ce OPOj OBAKBUX
CD8+ numdouura nomatHo 3HauajHo moBehaBa mmyHu3anujoM eHiedanurorenom. Ca apyre
ctpane y [IHC-y MCMV wmumeBa ckopo u aa Hema CD4+ numdonura Koje eKCIpUMHUPAjy
HCIIUTUBAHE TPAaHCKPUILIMOHE PaKTope na je 3HauajHo npucyctso oBux henuja y HHC-y y rpynu
MCMV+MOGss.s5 BepoBaTHO nocienuiia camo umynuzanuje nentugomMm MOGas.ss.

Cratuctnuku 3Ha4ajHo Behu O6poj CD4+ numMdoruTa Koju eKmpuMHpajy XEMOKHHCKE PELenTope
CXCR3 u CCR6 3abenexen je mehy Mononykieapuum henujama wmzonoBanum u3 [[HC-a
MCMV+MOGss.ss mutieBa y mopehemy ca Opojem oBux henuja mel)y MoHOHYyKIIeapHUM henmujama
uzosnoBanuM u3 [{HC-a Hetpetupanux u camo BupcyoM uHpuumpanux muiesa (I'padpukon 7).
Anconytau 6poj CD8+ numdonura Koje eKCIpUMHUpPajy UCIUTHBAHE XEMOKHHCKE pelenTope
Mehy MoHOHYKIIeapHuM henujama nzonoBanuM u3 [{HC-a je cratuctruku 3HavajHo Behu y rpynu
HEOHATATHO MH(DHUIMPAHUX U KacHHU]e eHIle(DaTuTOreHOM UMYHIU30BaHUX MUIIIEBa y mopehemy ca
HETPEeTUPAHUM MHUIIEBUMA, JOK y mopehemy ca caMo BUPycOoM HHPHUIMPAHUM MHIIIEBUMA HEMa

CTaTUCTUYKH 3HavajHe pasnuke (I'paduxon 7).
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I'paduxon 5
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I'paduxon S. Pazpoj EAE xox BALB/c mumeBa unpumupannx MCMV-oM y HeOHTATHOM MepHOAY M MMYHHU30BAHHX
eHIedaTUTOreHOM je ynpysxken ca 3HadyajHum mHdurykcom Thl, Th17 u Tcl7 aumdponura y HHHC. Tlpukasana je cpenma
BpemHOCT arcoryTHor 6poja + SE CD4+ u CD8+ mumdonuTa Koju ekcripumupajy npouHduamanujcke mutokuae TNF-o, IFN-y n
IL-17 y momynauuju MoHOHyKIeapHuX henuja mzonoBanux u3 [JTHC-a BALB/c mumesa 15 naHa mo MMyHH3aluju HENTHIOM
MOGss-s5 mperxozuo naduuparnx MCMV-om (MCMV+MOGss-ss), Mutnesa koju cy napunupann MCMV-oM y HeoHaTaTHOM
Meproxy a fa KacHUje Hucy nMyHu3oBaHU nentunoM MOGss.ss (MCMV) u mHetpernpannx Mumesa. CTaTUCTHYKA 3HAYAjHOCT
pasiuke y 6pojy nsonoBanux henmuja Meljy HaBeleHUM rpyriama Muiesa je oapehena Student-osum t rectom; *P<0.05, **P<0.01,
***p<0.001.
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I'paduxon 6
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I'paduxon 6. Pazpoj EAE xon BALB/c mumeBa napuuupannx MCMV-oM y HEOHTAIHOM NepHOAY M UMYHU30BAHUX
eH1eaTUTOreHOM je YApYKeH ca 3HayajHuM noBehameM JumdonnTa KOju eKCNPUMHUPajy TPAaHCKPUNIMOHE (akTope
mapkepe T1 u T17 umynckor oarosopa y LHHC-y. [Ipukazan je amcomytau 6poj + SE CD4+ u CD8+ nmumdonuta koju
eKCIPUMHUPa]jy Tpanckpumnimone pakrope Tbet u RoRyt, y nomynaiuju MmoHoHykineapHux henuja uszonosanux u3 [[HC-a BALB/c
mumeBa 15 mana mo mmyHm3amwju mentupoM MOGss.ss mperxogno mHbumupannx MCMV-om y HeoHatanmHOM mepuomy
(MCMV+MOGss-55), muieBa koju cy uHpuiuupandi MCMV-oM y HEOHaTaTHOM MEPHOIY a Ja KaCHHje HHCY WMYyHH30BaHU
nentunoM MOGss.s5 (MCMV) u Herpetnpanux munieBa. CTaTHCTHYKA 3HAYajHOCT pasiiuke y Opojy ucnutuBaHux hemuja mehy
HaBeJeHMM Tpymama wMmumieBa je oxapehena Student-oBum t tectom; *P<0.05, **P<0.01. Ilpukazanu cy pe3yiratd u3
PETpe3eHTaTUBHOT EKCIIEPUMEHTA OJ1 110 8§ MHMIIIEBA MO IPYITH.
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I'paduxon 7
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I'paduxon 7. Pazpoj EAE kon BALB/c mumesa unpunupanux MCMV-oM y HEOHTAIHOM MepHOAY M MMYHHM30BaHMX
eHue(aTuTOreHOM je yIpyskeH ca 3HadajHuUM nosehamem Opoja smmdponurta koju excnpumupajy T1/T17 xemoknHcke
peuentope y LHHHC-y. IIpukazanu cy ancomytHu Opojesu + SE CD4+ u CD8+ numdonura Koju eKCIPIMHUPAjy XEeMOKHHCKE
petnentope CXCR3 u CCR6 y momynanuju MOHOHyKiIeapHuXx hemuja usonosanux u3 [[HC-a BALB/c mumieBa 15 mana mo
nmyHu3anuju nentuaoM MOGss.ss koju ¢y nperxoaHo nHbuiupann MCMV-oMm y HeonaranHoM nepuony (MCMV+MOGss-ss),
MunieBa koju cy uHunupanu MCMV-oM y HeoHaTaqHOM HEpHONYy a Aa KacHHje HuUCy uMyHH3oBaHH nentuaoM MOGss.ss
(MCMV) u merpernpanux muineBa. CTaTHCTHYKA 3HAYAJHOCT pasinke y Opojy u3osioBaHuX henuja mel)y HaBeqeHUM rpymama

mumiesa je oapehena Student-osum t Tectom; *¥P<0.05, **P<0.01, ***P<0.005. IIpuka3anu Cy pe3ysTaTd U3 penpe3eHTATHBHOT
EKCIIepUMEHTA OJ1 110 8 MHIIIEBA MO IPYIIH.
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4.2. Uudexuuja BALB/c mumeBa MCMV-oMm y agyaTHoMm 100y NpeKHIa pe3ucTEeHIHjy HA

pa3Boj EAE u3a3zBanor nentugom MOGs3s.55

Kako je nokazano na undexnuja MCMV-om y neonarannom 100y omoryhasa pazsoj EAE kox
MUIIIEBAa HHAYE PE3UCTEHTHUX Ha MHIYKIH]Y oBe Oostectr menTuaoM MOGas_ss, a Kako je y omiToj
nonynanuju napeknuja CMV-om MHOro demha y axyiaTHoM A00y, KeJeJd CMO Ja UCITUTaMO H
yTunaj takBe uHQeknuje Ha ocersbuBocT BALB/c mumesa na manykumjy EAE. Jla 6ucmo
ucriutanu moryhy yinory undekuuje CMV-om y anynrHom 100y y narorenesu EAE, BALB/c
munieBe cMo uMyHH30Bau nentuaoM MOGass ss 10 nana nocie undekmuje Bupycom. 3a mpoLeHy
pa3Boja 6osiecTH Kao KOHTPOJIHE KUBOTHIHE KOpHUIIheHH Cy MpeTxoaHo HenHpuuupanu C57BL/6
MUIIIEBY, WHA4e oceTspbuBH Ha pa3Boj EAE nakon mmynumsanumje mentupoM MOGss.ss kao u
HenHpuuupann BALB/c mmmesun. PazBoj EAE je eBaymupan cBakomHeBHUM mnpahemem
KJIMHUYKUX 3HAKOBa 00JeCTH. AHAIM30M KIMHUYKOI CKOpa Moka3aHo je na BALB/c mumiesu
umynu3zoBanu nentugoM MOGss.ss He pa3BHjajy KIMHUYKE 3HaKe OonecTH, 1ok BALB/c mumieBu
MHOUIMPaHA BUPYCOM pa3BHjajy TUITMYHE KiTuHIYKe 3Hake EAE Kkoju ce He pa3iukyjy o 6oecTu
Koja ce pasBHja koj ocersbuBux CS57BL6 mumesa (I'paguxon 8A). MumieBu uHPUUIMpaHU
BUpycoM U umyHH30BaHU nentuaoM MOGss.ss cy kao u C57BL/6 mumieBu nocreneHo pa3Buiu
napesy U napajausy 3allbHX, 3aTUM U NPEImbHX €KCTPEeMUTEeTa ca KyJMuHauujoMm 14. maHa of
MMYHU3AIIH]€ TTOCJIE Yera ce TIOCTETeHO O1opansbajy. Cpeiiba BpeIHOCT MAaKCUMATHOT KIIMHUYKOT
cKopa yka3yje na cy undunupanun BALB/c mumesu pa3sunu jaky 6omnect (I'padukon 8b). Beoma
u3pakeHa 0oJecT Kojy cy pa3Buiu nHpuuupanu BALB/c MutieBu ce orsiena v y yKynmHom 0pojy
MOHOHYKJeapHuX hennja nzonoBanux u3 [LIHC-a koju je craTucTuuku 3Ha4ajHO Behu y mopehemwy
ca 6pojem henuja nzonosanux u3 HIHC-a BALB/c mumeBa koju cy jeanno umyHu3zoBanu MOGgss.
s5 nentugoMm. Ha I'paduxony 8B koju mpukasyje ykymaH Opoj MOHOHykiIeapHUX henuja
M30JI0BaHMX U3 TKWBA MO3ra U KHUMEHE MOXK/JMHE, JaCHO Ce youaBa JIa j€ Y LIEHTPaJTHOM HEPBHOM
cHUCTeMy MHIIeBa KOju cy pa3Bwin knuHuuke 3Hake EAE (BALB/c MCMV+MOG) 0poj

MOHOHYKJIeapHux henuja okxo 5 myra Behu Hero y [IHC-y nenndunupanux BALB/c mumesa.
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I'padpuxon 8
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I'padpukon 8. BALB/c mumeBn napunupanu MCMV n nmynuzoBann nentuaom MOGss.ss pazBujajy EAE. Ocam Henesba
crapu BALB/c mMueBu cy uadHUupand BupycoM amtukanujom 10° MCMV-a y many u 3a feceT JaHa IMyHH30BaHH IIEOTHAOM
MOGss.s5 y xommaerHoM anjyBancy (BALB/c MCMV+MOGssss). Kontponne rpyme mumesa C57BL/6 m BALB/c cy
nmyHu3oBane nentugoM MOGss.ss y agjyBancy 6e3 mperxomne mHpeknuje (C57BL/6 MOGssss 1 BALB/c MOGss-s5); A)
Knuandkm ckop je mprKkasaH Kao cpeama BpeqHocT + SE ueTnpy He3aBHCHA eKCIEpHMEHTa ca YKyIHO 29 muieBa o rpynu; b)
Cpenma BpeJHOCT MAKCHMAITHOT KJIMHUYKOT ckopa 15 nana no mnaykuuju EAE (detupu paznnunTa excriepuMenTa, 29 Muiiesa
o rpynn); B) Cpenma BpenHocT 6poja MoHOHYKIeapHHX hennja nzomoBanux u3 [IHC-a BALB/c MCMV+MOGss.ss 1 BALB/c
MOGss-55 MuIeBa (Tpy He3aBHCHA eKCliepHMeHTa, 24 mumia 1o rpynu). CTaTHCTHYKa 3HAYajHOCT Pa3iIMKe CPEelbe BPEIHOCTH
MaKCHMAJIHOT KIIMHUYKOT CKopa i 6poja MoHOHyKIeapHuX henuja je oapelena Student-oBum t Tecrom; ***P<0.001.
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Xucmonowrka aunanuza. Y wcediiMa TKHABA MoO3ra W KuuMmeHe MoxaunHe BALB/c mumesa
HHPUIMpaHUX BHPYCcOM © uMyHH30BaHUX nenTugoM MOGssss cy yodyeHM U3pakeHU
MOHOHYKJIeapHu HHPuITpatu. Cpelmba BPEIHOCT XHCTOJIOMIKOT CKOpa Y MO3TY U KHYMEHO]
MOXIMHHU j€ CTaTUCTHYKU 3HayajHo Beha (p<0.05) y rpynu mHOUIMpaHUX ¥ UMYHH30BAHUX
BALB/c mumeBa y nopehemy ca BpeJHOCTUMA y TpyIH MHUIIEBA KOjU Cy CaMO UMYHHM30BaHU

nentuioM MOGass ss (I'padukon 9).

I'pa¢puxon 9
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I'pa¢uxon 9. ¥ IIHC-y BALB/c Mumesa MHGUUMPAHUX BHPYCOM M UMYHH30BaHUX nentuaoM MOGssss je npucyTan
3Havyajan nHQIamanmnjcku nHmITpat. TKkUBO Mo3ra U KuuMene Moxxanae BALB/c MCMV+MOG u BALB/c MOG wmurnieBa
je exctupnupano 15 nana nocie umyHusanuje nentugoM MOGss-ss, ucedry 1e6JpuHE 5 m cy 060jeHN TEXHHKOM X€MaTOKCHIINH-
€031H, a aHAJM3UPAHO je 5 ucedaka 1o KuBoTHIH. [IpuKasaH je xucTonomku ckop (cpeama BpenHoct + SE) u3 1Ba HezaBHCHA
€KCIIEPHMEHTA ca YKYITHO 8 MuIIeBa mo rpymnu. CTaTHCTHYKA 3HAYajHOCT PA3IMKE XUCTOJIONIKIX KapaKTEepUCTHKa OoJecTr n3mely
BALB/c MCMV+MOG u BALB/c MOG wmuesa je oapehena Student-osum t Tecrom; *P<0.05.

VY mo3ry u knamMeHoj Mmoxxanan BALB/c mumeBa koju cy camo umyrn3oBanu nentuaoM MOGas.
55 JISTEKTOBAHE Cy caMo TojeanHauHe MoHoHyKieapHe henuje (Cnuka 3 u 4). Y rpynu BALB/cC
MHUIIIEBA CaMO MH(DULIUPAHUX BUPYCOM CY YOUCHH YMEPEHHU NEepUBACKYIapHU UHOUITPATH CaMO
y MoxkaHoM ctadiy. Mehyrum BALB/c mumiesu xoju cy unpunupann MCMV-om 10 nana npe
nmyHm3anuje nentuaoM MOGazs ss cy pa3Biiii cybapaxHOHIHE U IEPUBACKYIIapHe HHPHUITpaTe y
KOPTEKCY MO3Ta, Y MOXIaHOM CTa0iy W mepedenyMmy ca mmpemeM y mapeaxum (Ciwka 3) u

uHuaTpare y 6emoj Mmacu kuumene Mmoxxaune (Cnuka 4).
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Ciauka 3

MCMV+MOG,, ..
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Canka 3: Xucrojoruja koprexkca Mo3ra, Moxk1aHor crad;a u nepedeayma 15 nana ox umynusanuje MOGa3s-55 nenTuaoM
BALB/c mumeBa unduuupanux supycom 10 nana npe umynusanuuje (BALB/c MCMV+MOGss-s5), BALB/c muieBa camo
uHuuupanux supycom (BALB/c MCMYV) u BALB/c mumeBa caMo uMyHu30BaHuX eHuedaautorenom (BALB/c MOG).
TxuBO Mo3ra je exctupnupano 15 mana nocie umyHnzanuje nentugoM MOGss.ss, oqHOCHO 25 naHa o nH(EKIHje BUPYCOM U
rceyy 1ebJbruHe 5 um ¢y 000jeHH TEXHUKOM XeMaTOKCHIIMH-e031H. [IprKkazanu cy pernpe3eHTaTUBHY HCEULH: KOPTEKC MO3ra (a),
MoxaaHo ctabio (6), nepedbenym (1) BALB/c MCMV+MOGss.-ss; kopteke Mo3sra (d), Moxaano ctadio (e), uepebenym (f) BALB/c
MCMV wundurmpanux muniesa (BALB/c MCMV); kopteke Mo3ra (g), Mmoxaano ctabio (h), uepedenym (i) BALB/C MOGas-s5

MHUIICBA.

HNmynoxucroxemujcko Oojeme uceyaka I[[HC-a ykasyje Ha mpucyctBo CD3+ mo3UTHBHHX
mumbonurta y uHpuntpatuma mumiesa nHpuupanux MCMV-oMm 1 UMyHHU30BaHUX HENTHIOM
MOG3s.-s5, unme je moTBpheHa nnpaamaryjcka npupoaa MHPUITpaTa, a penpe3eHTaTUBHU UCEUIU
KHYMEHE MOXIWHE Cy MpuKa3anu Ha Crumy 5. Y ucednuma KHUYMEHE MOXKAMHE MHIIEBA CaMO
MHUIMPAHUX BUPYCOM U MHIIIeBa caMo uMyHH30BaHuX nenTuaoM MOGss.s5 cy mpucyTHe peTku

nojenunaynu CD3 nmo3utuBHe henwje.
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Cauka 4

MCMV+MOG,. .,

MCMV

Cuuka 4: Xucrosoruja knumene Moxkaute 15 nana ox umynusanuje nentuaoM MOGzss.ss BALB/c mumeBa nHguuupanux
Bupycom 10 nanma mpe mmynmsanumje (BALB/c MCMV+MOGsss5), BALB/c MumeBa camMmo MHQHUIHPAHUX BHPYCOM
(BALB/c MCMYV) u BALB/c mumeBa camo uMmyHu3oBanux ennedannrorenom (BALB/c MOG). TkiBO KHUMEHE MOXKANHE
je ekcruprupano 15 nana nocne umynmsarmje mentuagoM MOGss.ss, 0qHOCHO 25 naHa o1 MHEKIje BUPYCOM U UCEeYNH 1e0JbHHE
5 um cy 000jeHM TEeXHHKOM XEMaTOKCWJIMH-e03UH. IIpuKa3aHW Cy penpe3eHTATUBHH NpPHMEpH KHuMeHe MoxkanHe BALB/c

MCMV+MOGss-s5 (a-¢); BALB/c MCMV (d) u BALB/c MOGss-s5 MmutiieBa (¢).

65



Cauka 5

MCMV+MOG,

Cauka 5. UMyHoXHCTOXeMHjCKO (ojerbe mpenmapata kuuMmene koxamHe. CD3+ hemwje cy mpucytHe y mHpmiaTparuma y
kuumenoj moxauan BALB/c MCMV+MOG35-55 mutesa 15 nana nocie nmynusanuje. CTpenuiie Ha CIMKaMa JIeBO 03HaYaBajy

noJipydje Koje je moja BehuM yBennvameM MPUKa3aHo IECHO.
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4.3. IlocToju 3HaYajHA pa3jiMKa y 3aCTYIJbeHOCTH CYONomyJanuja MOHOHYKJIeapHHUX
heauja y HHC-y BALB/c mumieBa unpunupannx MCMV-oM 1 HMYHU30BAHUX NENTHIOM

MOGs3s-55 1 MuieBa camo UMyHu30BaHuX nenTuaoM MOGass5

AHanuze uceyaka Mo3ra U KHYMEHE MOXAMHE yKaszyjy Ha mnoctojame uHpuntpara y L[HC-y
BALB/c muieBa nHGHUIHPAHUX BUPYCOM U UMyHH30BaHUX mentuaoM MOGas.ss (Ciuka 3), mro
je moTBpleHO U aHAIM3UPAKHEM YKYITHOT Opoja MOHOHYKJIeapHUX henrja M30J0BaHUX U3 MO3Ta U
krnumene moxaune (I'padukon 8B). Jlasbom aHanu3om je ucnurtad henujcku cactaB nHGUITpATa.
denoTtuncka kapaktepuzanuja uHbuaTpumyhux henmuja y Mo3ry je IMokasajga IOCTOjame
CTAaTUCTMYKKM 3Hauajue pasmuke (p<0.001) y 6pojy CD4" u CD8 numdonura wusmely
MCMV+MOGss.55 1 MOGss.s5 rpynie BALB/c mumieBa. Ciimyno tunuanom EAE xon C57BL/6
mumieBa, y [{THC-y y rpymu MCMV+MOGas ss mutiieBa, 6poj CD4+ T nmumd@onuTa je CTaTUCTHYKH
3nauajHo Behu (p<0.001) mero 6poj CD8+ T numdonuta, y nopehewmy ca rpynom MOGzsss

muiesa (I'papukon 10).

I'padpuxon 10

OMOGS35-55
5,0 - m MCMV+MOG35-55

4’0 i *%k%* *

*kk

enunja x10°

< 2,0 -

CD45+CD4+ CD45+CD8+

I'padpukon 10. Y [IHC-y BALB/c MmumeBa napuuupanux MCMV-om 1 nmynn3zoBanux nentuaom MOGss-55 IpUCYTaH je
3navajan 6poj CD4+T u CD8+T mumdouura. Ocam Henespa crapu BALB/c mumesn cy nadumupann MCMV-om u 18e Henebe
kacHuje nMyHI30BaHu nentunoM MOGss-ss. 3a 15 nana je ypahena mepdysuja, a o ykinamamy MO3ra B KHIMEHEe MOXKIUHE CY
u3oyioBaHe MOHOHykieapHe henuje u3 TkuBa I[HC-a. Ilpukasan je ykynan 6poj CD45+CD4+, CD45+CD8+ henuja u3 tpu
HE3aBHCHA EKCIIEpUMEHTa ca YKyNmHO 22 mumia 1o rpynd. CTaTucTHYKa 3HA4ajHOCT pasinke Opoja m3onoBaHuX henmja m3mely
BALB/c MCMV+MOG u BALB/c MOG wmuieBa je onpehena Student-osum t rectom; *P<0.05, ***P<0.001.
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4.4.Y HHC-y mumeBa nHpuuupanux Bupycom koju passujajy EAE cy npucyrau T1/T17
CD4+ u CD8+ T aumpouutn

Hame je ucnutano ma mu y [HC-y MCMV+MOGssss MuieBa y BpeMe MaKCHMAaTHOT
UCIIOJbaBama 00JIECTH TOCTOje €BEHTYATHE Pa3lIMKe y MPOICHTYAIHO] 3aCTYIJLEHOCTH U Opojy
nojenquHuX henujcKux momysnaiyja koje umajy yuory y naroreiesu EAE y nopehemy ca rpynom
MOGassss mumeBa. EAE kon BALB/c mumeBa wHbunupannx MCMV-om u  kacHuje
umyHu3oBaHux MOGss.s5 nentuaom yuapyxes je ca uaduykcom Thl, Th17, Tcl7 numdonmra y
[HHC. Mehy mononykneapaum henujama uzonosanum u3 LIHC-a MCMV+MOGss.s5 mutiesa je y
nopehewy ca hemnjama wmzonoBanum u3 I[HC-a rpyne MOGss.ss muieBa aerekroBan Behu
npoueHat (Cnuka 6) u cratuctiuky 3Ha4ajHo Behu 6poj (I'paduxon 11) Thl u Th17 henuja, xao
u Tcl u Tcl7 hemmja, 1j CD4+ u CD8+ T numdonnTta KOju WHTpALEIyIApPHO EKCIPUMHUPA]Y
npouHpaamanujcke nurokuae TNF-a, [FN-y, IL-17.

CrauuHe pe3ylnTaTe MoKasyje u aHajlu3a eKCIPECHje TPAHCKPUIIIIMOHUX (DaKTOpa U XEMOKHHCKHX
penentopa, mapkepa T1 u T17 onroBopa, y MoHOHyKJIeapHuM henujama uzonoBanum u3 [[HC-a
MCMV+MOGss.55 1 MOGss.55 mumeBa. Tako je JeTeKTOBaH CTATUCTHYKW 3Ha4YajHO Behw
(p<0.01) 6poj CD4+ u CD8+ numdonuTta Koje eKkCnpuMupajy Tpanckpumimone dakrope, Tbet u
RORyt (I'paduxon 12) u xemokuncke peuentope CXCR3 u CCR6 (I'paduxon 13) y rpymnu
MCMV+MOGs3s.55 mumieBa y nopehemy ca rpynom MOGss-ss MuliieBa.
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Ciauka 6

C

CD4+

TNFa

CD8+

TNFa

Caunka 6. Y HHC-y BALB/c MumeBa nHpHIUPAHUX BUPYCOM H UMYHU30BaHUX nenTuAoM MOG3s-55 NpUCYTAH je 3HAYajaH
npoueHat CD4+u CD8+T numdounurta xoju npoaykyjy T1/T17 uurokune. Ilpukasanu cy penpesentarusHu FACS miotosu
Koju npukaszyjy npouerat CD4+ [FN-y+, CD4+TNF-a+, CD4+1L-17+, CD8+ IFN-y+, CD8+TNF-o+ u CD8+IL-17+ hemmja u3

TPpU HE3ABHUCHA CKCIICPUMEHTA Ca YKYITHO 22 mwiia mno rpynu.
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I'paduxon 11
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I'paduxon 11. Y IHTHC-y BALB/c MumeBa unguuupaHnx BUPYCOM M MMyHH30BaHHX nentuaoM MOGss.ss mpucyTaH je
3Havajan 6poj CD4+u CD8+T ammdonura koju mpoaykyjy T1/T17 mmroxkmue. M3onoBane MoHOHykieapHe henuje cy
pecTumynucane eX Vivo PMA 1 jOHOMHIIMHOM IIpe HHTpaleIyIapHoT 00jerba 1 aHaInu3e IPOTOYHOM IiuToMeTpujoM. IIprkasaH je
arconyTHu 0poj (cpeama BpenHocT+SE) CD4+ IFN-y+, CD4+TNF-o+, CD4+IL-17+, CD8+ IFN-y+, CD8+TNF-o+ n CD8+IL-
17+ henuja U3 Tpu He3aBUCHA EKCIIEPUMEHTA ca YKYMHO 22 MuIa o rpymni. CTaTHCTHYKa 3Ha4ajHOCT pas3iiike Opoja M30JI0BaHUX
henuja n3melhly BALB/c MCMV+MOG u BALB/c MOG wmuiuesa je oapehena Student-osum t tecrom; *P<0.05, **P<0.005,
***P<(.001.
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I'padpuxon 12
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I'paduxon 12. ¥ HHC-y BALB/c MumeBa uHGUUHPAHUX BUPYCOM M MMyHH30BaHuX mentuaoM MOGss.ss mpucyTaH je
3Havajan 6poj CD4+u CD8+T aumdponnra koju excnpumupajy T1/T17 Tpanckpunuunone ¢paxrope. MoHoHykIeapHe hemyje
cy usonosade u3 [[HC-a u aHanusupane mpoTouHoM IuToMeTpujoM. [lpukaszan je ykyman 6poj CD8+ u CD4+ henwmja koje
eKCIIPUMHPajy TpaHckpununoHe ¢aktope Tbet 1 RORyt u3 Tpu He3aBHCHa EKCIIEPHMEHTa ca YKYHMHO 22 MHIIA MO TPYIH.
CraTuctiyka 3Ha4ajHOCT pa3iuke Opoja nzonosanux hemuja n3mehy BALB/c MCMV+MOG 1 BALB/c MOG muieBa MuiieBsa je
onpelhena Student-oum t Tecrom; *p<0.05.
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I'paduxon 13
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I'paduxon 13. Y HHC-y BALB/c MumeBa uHGUIMPAHUX BUPYcOM M MMyHH30BaHHX mentuaoM MOGss.s5 mpucyTaH je
3Havajan 6poj CD4+u CD8+T numponura koju ekcnpumupajy T1/T17 xemokuHcke penentope. MoHoHykIeapHe henuje cy
n3onoBane n3 LIHC-a u ananusupane mpoTtodHoM ruromerpujoM.lIprukazan je amcomytHu Opoj CD8+ m CD4+ hemmja koje
excnpumupajy xemokuHcke penentope CXCR3 u CCR6 u3 Tpu He3aBHCHa EKCIIEPHMEHTa ca YKYNHO 22 MUIIA IO TPYIIH.
CraTucTHyka 3Ha4ajHOCT pasnuke Opoja m3onoBanux hemuja nsmelly BALB/c MCMV+MOG 1 BALB/c MOG mumieBa muiieBa
je onpehena Student-osum t Tectom; *p<0.05.
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4.5, IpucycrBo CD4+ qumdounTa je HeONX0AHO 3a pa3Boj HeypouH(pIaManuje y rpynu

BALB/c mumeBa nanpunupannx MCMV-om u umyHu3oBanux nentuaoM MOGasss

Kako O6um motBpaunm ma je Gonect kojy mooujajy BALB/c mumeBn uHGUIIUpaHH BUPYCOM U
umyHu3oBaHu MOGss.s5 MENTHIOM ayTOMMYHCKa, Tj Ja pa3Boj caMme OOJecTH 3aBUCH O]
npucyctBa CD4+T numdonuTta, npahen je pazoj 0osecTu Ko MHUIIEBAa HHPHIUPAHUX BUPYCOM
KOjUMa Cy JJaH IIpe U neT AaHa 1o umyHusanuju MOGss.s5 TeNTHI0M IPUMEHOM MOHOKJIOHCKOT
a"turena ykiaowenn CD4+T nmumponuru. Kontponnoj rpynu mumiesa je no ungpexuuju MCMV-
oM, npe u no umyHuzanuju MOGss-55 NEeNTUIOM aIIMKOBaH (PU3HOJIOIIKM PAacTBOP YMECTO
nererupajyher antu-CD4 antutena. CBakogHeBHUM mpahemeM KIMHUYKHX MaHHQecTaluja
OoJtecTH jacHO je youeHo aa jeauHo mutieBd nHpuuupann MCMV-om n umynuzoBaan MOGss.ss
nentuaoM 0Oe3 mperxonHe aemnenuje CD4+T mumdouurta passBujajy OosiecT, OJHOCHO Aa
nermtenuja CD4+ hemnja xon MCMV uHuumMpaHux MHIleBa yKuAa OCETJBUBOCT Ha Oosect
unnykoBany MOGssss mentuaom (I'padukon 14), U 1a 0BM MHIIEBU HE pa3BUjajy KIMHHYKE
Manudecrtamuje 6onectu. OBaj Hanas ykazyje na 6e3 CD4+T numdonnra HEMa pa3Boja OosecTu
HITO YKa3yje Ha ayTOMMYHCKY MpHpoly Oosiectu kojy nobujajy BALB/c mumesu nHpupupanu

BUpYCcOM M UMyHH30BaHU MOG3s.55 NENTUIOM.
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I'paduxon 14
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I'paduxon 14. Pa3Boj 6os1ecTu kojy 1o6ujajy BALB/c MumeBu nHpuuupann BUpycoM u uMyHu3oBanu nentugaom MOGss-
55 Y MOTHYHOCTH 3aBucH oA mpucyctBa CD4+aumponnra. CD4+ mumdonutr cy nemnerupanu aeser naHa no MCMV
nHpexuju (nan npe uMmynusanuje MOGss-s5 menTuaoM) 1 et qaHa no umyHusanuju MOGss-ss nentunoM (aatu-CD4 anTuTena).
KoHTponHN MuIIEBH Cy HHOUIMPAHN U NMYHH30BaHH aJIH Cy MPUMIITH (PU3HOJIOMIKK PAacTBOP YMECTO AerieTupajyher antutena.
Ipuxkazanu cy EAE ckopoBu no 22 nana o naaykuuju EAE xox rpyne sxuBoTHmba ca antu-CD4 nerernpajyhnm antureniMa u
rpyIe Koja je npuMuia (GU3HOIOMKH pacTBop. KIIMHUYKY CKOp je MpHKa3aH Kao cpelrbha BpeJHocT + SE jeHor ekcnepuMeHTa ca
YKYITHO 5 MHIIEBa IO TPYIH

4.6. CD8+ heamje urpajy yJory y pa3sojy ayroumyHcke HeypouHdaamanuje kox BALB/c

MuieBa nHpuuupanux MCMV-om u umyHuzoBanux nentugoMm MOGss.55

[Tomrro je youeno na je y LITHC-y BALB/c mumeBa koju paszsujajy EAE (unpuuupann MCMV-
oM u umyHnH3oBanu nenTHaoM MOGssss) npucyran 3HavajaH Opoj mHGmamanujckux CD8+
auMQOINTa, HApOYUTO OHMX KOjU ekcrnpumupajy mapkepe T1 umynckor oarosopa (IFN-y,
CXCR3, Thet), name je meramuuje ucrnutana yinora CD8+T numdormra y maroreHe3u OBe

0osecTH.
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I'paduxon 15
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I'paduxon 15. Y IIHC-y BALB/c MumeBa mHGUIMPAHUX BUPYCOM M MMYHHU30BaHUX nentuaoM MOGssss je mpucyTan
3Havajan 6poj CD8+T aumdponnta Koju eKCIpuMHpPajy MapKepe HUTOJIUTHYKe aKTUBHOCTH. [IprKaszanu cy nmponeHat u 6poj
CD8+ rpanzum B+ n CD8+ nepdopun+ mumdonnra mehy monykneapuma nzonoBanuM u3 LIHC-a 15 nana mo mMyHH3anuju
nentunoM MOGss.ss u3 rpyne BALB/c mureBa koju cy unduimpann MCMV-om zecer nana npe umynusaiuje (MCMV+MOGss-
55) U rpyne camo uMyHH3oBaHX BALB/c mumeBa (MOGss-ss). [Iponenat u 6poj n3onoBanux henmja je mpukasaH Kao cpelmba
BpenHocT + SE 13 /iBa 0JjBOjeHa He3aBHCHA €KCIEPHMEHTa ca yKynHO 14 mumeBa mo rpynd. CTaTHCTHYKA 3HA4YajHOCT pasiivKe
IIpoIeHTa 1 Opoja nepopuH u rpan3uM B+ m3omoBanux nutotokcnukux hemja m3meh)y BALB/c MCMV+MOG u BALB/c MOG
muiesa je oapehena Student-osum t Tecrom; *p<0.05, **p<0.005.

75



AHanmu3a  eKcIpecHje Mapkepa IUToduTHYKe akTuBHOCTH CD8+ numdonura wmehy
MOHOHYKJIeapHuM henujama uzonoBanuMm u3 [{HC-a, rpanzuma B u nepdopuna, nokasyje na je
3Ha4yajHo Behu mpomeHaT W Opoj wu3o0j0BaHMX HUTOTOKCHMUkMX CD8+ henmmja y rpymnu
MCMV+MOGss.55s BALB/c mumieBa y nopehemy ca MOGas.ss mutieBuma (I'padukon 15).

Kaxko 6u ce ucniurano na nmu y [JHC-y MumeBa koju cy pa3Bwid HeypouHQuiamanujy uma henmja
cnenuduanux 3a MOGazs.s5 1 uaAMpexkTHO oapeauo nporeHaT MOGss.ss cnerupuunux CD4+ u
CD8+ mmmdonura, ypahern je IFN-y ecej. Mononykneapue henuje umsonoBane u3 I[HC-a
MCMV+MOGss.55 BALB/c, MOGsss5 BALB/c 1 MOGss.ss C57BL/6 murieBa cy ex Vivo
pectumynucane nentuaoM MOGss.ss a je onpehen je nmpouenat CD4+ u CD8+ numdounra Koju
excripumupajy IFN-y. 3nauajuo Behu mporenatr CD4+ (p<0.01) u CD8&+ (p<0.05) numdoruta
nzonoBanux u3 [[HC-a MCMV+MOGss.ss mumieBa, y nopehemy ca BALB/c mumeBuMma, je
OJIrOBOPHO Ha €X VIVO pectumynaiujy nentuaoM MOGss.s5 ekcrpecrjoM mporH(IaMalmjcKor
nutokuHa [FN-y, o ykasyje naje y rpynu MCMV+MOGgss.55 MuIieBa npucyTHO 3Ha4ajHO BUIIIE
mumborurta nerupuaaux 3a MOGss.ss ¢ (I'paduxon 16). Kox MOGss.ss BALB/c MuriieBa roroBo
na Hema oaroopa Ha pectumynanujy MOGssss nentugom. Y rpynu C57BL/6J mumesa, naave
oceTsbuBUX Ha pa3Boj EAE no umynmsamuju MOGasss mentuaom, Ha €X VIVO pecTUMYIIH]Y
MOGss.s5 mentugoM noctoju oarosop camo CD4+ numdonura mro 3Haun ga kox CS57BL/6J
muieBa ca pa3BujeHuM EAE y [ITHC-y ckopo na mema CD8+T numdonura cnenupuynux 3a
MOGss.55 , omHocHO n1a Hema oxaroBopa CD8+T mmmdornura Ha pectumynanujy MOGss.ss
nentuaoM. Hema pasnuke y mponenty CD4+ nmumdonura koju excnpumupajy IFN-y mocne
pectumynaimje MOGazsss nentuaom usmelhy rpyne MCMV+MOGss.ss BALB/C 1 MOGssss
C57BL/6 mumeBa, nok je mpoueHatr CD8+T maumdonura koju Ha pectumynannjy MOGssss
nentuaoM npoaykyjy IFN-y craructiuku 3nagajuo Behu (p<0.01) y rpynu MCMV+MOGss.s5
BALB/cy nopehemy ca rpynom MOGazs.s5 C57BL/6 mumiesa (I'padukon 16). OBaj Hana3 ykasyje
na CD8+T numdponutu urpajy 3HauajHy yJaory y maToreHe3u ayTouMyHCKe HeypouHQiaMaluje y

rpynu BALB/c mumeBa nnpunupannx MCMV-om u umynnzoBanux nentugoM MOGss ss.

76



I'paduxon 16
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I'paduxon 16. Y undpuarparuma IIHC-a BALB/c mumeBa koju pa3BHjajy 6oJiecT MPHCYTAaH je 3HA4YajaH MpoLeHAT
ayropeakTnBHuX CD8+T aumdponnta. IIpouenar CD4+ n CD8+ nmumdounta xoju excnpumupajy IFN-y, pp89 u m164 y
nonyiaauuju CD8+ nmumdonura HakoH in Vitro pecrumynanuje MOGss-55 IENTHAOM MOHOHYKJIEapHHX henuja W30JI0BaHHX M3
IMHC-a MCMV+MOGss-s5s BALB/c, MOGgss-55 BALB/C 1 MOGss-55 C57BL/6 mumesa 15 nana nocie umynusanuje. IIpouentu cy
NpHKa3aHu Kao cpeama+SE (penpe3eHTaTHBHH SKCIIEPHMEHT O/1 10 6 MHIIeBa 1o rpynu). Y aHanusu je kopuinhen Student t-test
u Kruskal Wallis, *p<0.05, **p<0.005.
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[IITo je jom BaxxHU]e, O0jeHE TeTpaMeprMa KOjuMa ce IeTeKTy]jy henuje criennuuvHe 3a BUPYCHE
enurone pp89 u ml64, ykasyje na IFN-y nosutuau CD8+ nmumdonmtn y rpynmn MCMV+MOGss.
s5s BALB/c mumesa no pectumynanuju MOGss-s5 IENTHAOM HUCY CrIEUU(UYHN 32 OBE BUPYCHE
enutone (Cnuka 7). OBaj Hama3 ykaszyje na cy mehy uHdmamanujckum CD8+ mumdonuruma y
nHmirpatuma npucytHuM y [IHC-y MuiieBa koju pa3Bujajy HeypouHdIamaIyjy mocie BUpycHe
nnpeknuje npucyrie MOGssss cienuduyne mTo ykasyje nga CD8+ mumdonuTtr gomnpuHoce

pa3Bojy ayTOMMYHCKE HeypouHdIamaruje.
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Ciuxka 7. CD8+ T smumdonntu nsonaosanu n3 HHC-a BALB/c mumeBa nHpUIUpaHuX BUPycoM H uMyHn3oBaHuX MOGss-
55 MENTHIOM KOju mocJie in Vitro pectumynanuje MOG35-55 nentuaom npoaykyjy IFN-y Hucy cneuuduynu 3a BupycHe
enurone pp89 n m164. IIpukazanu cy penpesenratuBiu FACS mnotoBu koju npuka3syjy npouenar IFN-y+ BupycHu enuron-+

henuja y monynanuju CD4+ numdormra. MoHoHyKIeapHe henuje cy usonoane u3 [IHC-a MCMV+MOGss.s5s BALB/c, MOGgs.

55 BALB/C mutesa u in vitro pecrumysncaanx MOGss-s5 EMTHIOM.
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4.7. XpounuHa HenpoayktusHa MCMYV undekuuja omoryhaa nacranak EAE kon

BALB/c MmumeBa

Kaxko 0u ce ucnurasno aa au U AyrotpajHa XxpoHudHa HenpoayktuBHa MCMYV uHpekiuja moxe
na yruue Ha HactaHak EAE, BALB/c mumeBu cy numyHnuzoBanu nentuaoM MOGss.ss Tpu Mecena
(90 nmanma) mo wuHpekumju MCMV-om y angyarHom mnepuony. llpahene cy kimHUuYKe
manudecranuje EAE 60 mana. Madunupann Mumesu cy pa3Buiau kimHuuke 3Hake EAE nok
MHUILIEBU KOJU Cy C€aMO HMMYHHM30BAaHU €HLE(pAIUTOreHOM HHUCY. MumieBu ca XpOHUYHOM
HenpoayktusHoM MCMV undexnujom cy nouyenu na manudectyjy 3nake EAE mect nana no
umyHmr3aju MOGss.s5 TENTHIOM IITO je paHuje y nopehemy ca mojaBom 6ostectu koa C57BL/6
MUIIIEBa UIMYHH30BaHUX Ha MCTU HA4YMH, Kao u y nopehemy ca moueTkom Oonectn kox BALB/c
MHullleBa Koju ¢y uMyHH30BaHu MOG3s.55 IENTHAOM Ha caMOM IOYeTKYy XpoHuuHe paze MCMV
uHOEKIMje; MaKCUMaJIHU KIMHUYKH CKOp Cy JOCTUINM 15 naHa mo MMyHU3anUju U UMalH Cy

Onaro u3paxeHe 3Hake Oonectu u 60 nana nocne umynuszauuje (I'padukon 17).

I'padpuxon 17

4,0 -
35 - —=+—MCVM+MOG35-55
3,0 - ——MOG35-55

2,5
2,0
15
1,0
0,5
0,0

cKopa

1 6 117 16 21 26 31 36 41 46 51 56 61

CpeaHa BpegHOCT KITMHUYKOT

HaHn no MOGg; 55 UMyHM3aLKjK

I'paguxon 17. BALB/c mumeBn ca JjgatreHtHoMm MCMV wundpexnujom passujajy EAE Ilo undexkmuju wmwumesa
[IUTOMETaJOBUpYcOM M uMyHH3anuju nentugoM MOGss.ss Tpu Mecenia kacHuje, nmpahieH je KIMHUYKH TOK Oosnectn 60 naHa.
[IpukazaHe cy cpeame BpeMHOCTH KIMHUYKOT ckopa 60 nana no umynnsanmju MOGss.ss nentuaoMm y MCMV+MOGss.-ss Tpyna 1
MOGss-s5 rpynmn BALB/c mumeBa. IIpuka3anu npumepu cy U3 eKCIiepuMeHTa ca 7 MHIIEBa [0 TPYIIH.
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XpoHuyHa 6osecT je MOTBpheHa XMCTOJIOMIKOM aHanu3oM. llepuBackynapHu HMHQUIATpaTH Cy
JIETEKTOBAaHM Yy KHYMEHO] MOXJMHM MHIIEBA Ca XPOHUYHOM HenpoayktusHom MCMV

uHEKIMjoM U J1Ba Mecela 1o arnkoBamwby MOGss.s5 mentuaa (Ciuka 8).

Ciauka 8

Ciauka 8. /lyroTpajHo nmep3uctypame HepHBACKYJApPHHUX MHQUITPaTa y KMYMEHO] MOMKIMHH MHUIIEBA MUMYHH30BAHUX
MOGgs-55 menTuaoM y pa3u XpoHuyHe HenmpoAyKTHBHe HHpeKnMje. Penpe3eHTaTHBHN IPUMEpPH HCeYaKa KWIMEHE MOXKIANHE
60 nana no nMyHusanuju MOGss.s5 mentunoM y MCMV+MOGss-s5 rpynu (a-c) 1 MOGss.ss rpynu (d-f). C) IIprkazanu mpuMepu
CY U3 PENpe3eHTaTHBHOT EKCIIEPUMEHTa ca 7 MHIIEBA 110 TPYIIH.
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Mel)y henmujama n3osnoBanum u3 mo3roBa BALB/c MuieBa, koju ¢y Tpu Mecena no nHpexuuju
MCMV-om umynuzoBann MOGz3s.55 IENTHAOM M JIBa MecCella KacHUje »KPTBOBAHHU, a IOTOM in
Vitro pecrumynucanum henuja, mentugom MOGas.ss, Behu je mporienar CD4+ u CD8+ henuja koje
canpxke uHpuamanujcke uutokune 1L-17 u IFN-y, y nmopehemy ca crumynucanum henmjama

usosioBanuM 3 BALB/c mumieBa camo umyHu3oBanux nentugaoM MOGss.ss (Ciuka 9).

Cnuka 9
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Cimka 9. Perpe3eHTaTUBHY IIPUMEPHU NIPOTOYHE NUTOMETpHje MpHuKasyjy mpoueHaT IL-17 u IFN-y excnpumupajyhux CD4+ u

CD8+ numdonnTa Mel)y MOHOHYKIIeapuMa H30JI0BaHUM U3 Mo3roBa 60 nana no umyHu3anuju MOGs3s.55 HENTHIOM.

Ha ocHoBy HaBeneHor ce 3akipyuyje Aa BALB/c mumesu ca nareatTHoMm MCMV unpekuujom
pas3Bujajy EAE ca nyrorpajuum ungunrparuma y HHHC-y koju cagpske numdonunte cnenupudxe

3a HEypOAHTUTEHE.
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4.8. Undexuuja MCMYV-om koHBepTyje Mukporaujy y M1 denorun

[Tommrro MCMV undeknuja BALB/c mumieBa y3pokyje cucTreMcKy HH(IIaMaIijy, a mo3Haro je aa
ce CHUCTeMCKa MH]amanuja oapaxkaBa Ha (PYHKIMOHAIAHU CTATyC MHKPOIJIHjE, UCIUTAHHU Cy
edexktt MCMV undexknuje Ha peHoTun antureH npesentyjyhux henuja y [IIHC-y. Ananu3zupana
je excrpecuja mapkepa kinacuune (CD11c) u anteprnatuBHe aktuBanuje (CD206) y monynanuju
mukporimje (CD45MCD11b+) y MoHOHyKIeapHuM henjamMa H30I0BaHHM 3. 3IpaBUX MHIIEBA,
mumeBa umMyHu3oBaHUX nentuaoM MOGss.ss, unpuuupanux MCMV-om u unpunmpanux
MCMV-om u aecer nana kacuuje umyHu3zoBanux MOGas.ss nentuaom. Kao miro je mpuka3aHo Ha
I'padukony 18 mukpornuja muiieBa Koju cy UHOUIUPAHU BUPYCOM y aAyJITHOM mepuony Oe3
HaKHA/IHE MMYHH3AallM]je eHIIe(aIMTOTCHOM Ka0 U rpyIle MUIIeBa HHOUIUPAHUX U IMYHH30BaHUX
nentugoM MOGss.ss je nmana npourduamanujcku M1 ¢enorumn. 3Havajao sehu npouenar CD11c
excripumupajyhux henuja y nomynanuju MUKporidje je 6uo y ode rpyne HHQHUIHPaHUX MUIIEBA
y nopehemy ca 3apaBuM U MumieBuMa caMo UMyHH30BaHUM MOGas.s5 menTHaoM.

Ha npyroj crpanm HajBehm mpomenar M2 wmukpornuje (tunm 2), CD206 ekcrnpumupajyha
MUKpOTJIHja, je 6mo kox MOGss.s5 BALB/c mumesa. Behu nporienat M2 MuUkporiuje je OTKpHBEH
y rpynt MCMV+MOGssss mumeBa y mnopehewy ca 3apaBum 1 MCMV  uHbunmpanum
MHUILIEBUMA, aJTd MawbH y nopehemwy ca rpynoM MuuieBa camo UMyHU30BaHUX MOG3s.55 menTu oM.
Behu mponienar M2 Mukporiuje koJ MUIIeBa KOjU pa3BHjajy 00JIECT U TO y BpeMe MaKCHUMAaTHOT
UCTIOJbaBamba 00JIeCTH MOKe J1a OyJe KOMIICH3aTOPHU MEXaHW3aM KOjH TPETXONIW aTeHYaIlHjH
OosecTH.

3HauM, y Ipyny MUILIEBAa caMO MH(DULIMPAHUX BUPYCOM Yy aAYJITHOM MEPUONY 3Ha4yajHO je Behu
nporeHat M1 Mukporiuje, 10K je y Tpynu MumeBa uMyHn30BaHux nentugoM MOGss.ss Hajsehu
npoueHaT M2 mukpornuje, Tako pehu Hema M1 mukporiuje.

BupycHa undexnuja kouBepryje Mukporiaujy uz3 M2 y M1 denotun, anu je Hemro Bume M2

mukpornyje y rpynu MCMV+MOGas.ss y nopehemy ca MullieBUMa KOju ¢y IPUMUIM CaMO BUPYC.
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I'padpuxon 18
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I'paduxon 18. Undeknuja nuToMeraioBupycoM HHAYKYje pa3poj M1 muxporanje koq BALB/c mumesa. [Ipukazanu cy
nponent CD11c+ (M1) u CD206+ (M2) henuja y nonynaimju mukporiuje CD11b+CD45M4 y [[THC-y BALB/c Mumiesa 15 nana
o nmyHm3anuju nentugoM MOGss.ss, ogHocHO 25 naHa mo wH(ekmju BupycoM. CTaTHCTHUKa 3HAYajHOCT pasiuke y Opojy
u30JI0BaHKX henuja Mely HaBeqeHMM rpyrnama Mumiesa je oapehena Student-osum t tTecrom; *P<0.05, **P<0.01, ***P<0.005.

[Mpuka3zanu cy pe3yaTaTd U3 penpe3eHTaTHBHOT eKCIIEPHMEHTa O] [0 8 MUIIIeBa 110 TPYIIN.
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4.9. Umynu3anuja ennedaaunroreHom nocie nupexkuuje MCMV-om je npahena 3HauajHum
nosehamweMm nesnyjapHocTu ApeHupajyhux sumduux uypopona u noehamem Opoja T

.TI]/IM(])OIIHTa Y BLumMa

[Tokazano je na wmHbpeknuja MCMV-om ykuma pesucrennnjy BALB/c mumeBa Ha HHAYKIH]Y
EAE, nakon umynuzaruje nentugom MOGss.ss, kapakTepucanu cy uHbuarparu y [HHC-y ma je
cienehu kopak OMO Ja ce WCMHTa yTUIA] BUpYyCHE MH(EKIUje Ha (asy WHAYKIHje OOJECTH.
AHanu3upas je cacTaB MOHOHYKJIeapHUX henuja 1o0MjeHnX U3 MHTBUHAIHUX JUM(PHHUX YBOPOBA
BALB/c mumeBa aBa nana nmo umyHuzauuju nentuaoM MOGssss u 12 gaHa mo BUPYCHO]
urpexmju (MCMV+MOGss.ss). Kontponne rpyne cy 6ouie: BALB/c mMuieBu Koju cy camo

nHpumpanu Bupycom (MCMV) u BALB/c mumeBu camo umynuzoanu nentugomMm MOGss ss.
I'padpuxon 19
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I'paduxon 19. [Ipenupajyhm aumdHu 4BopoBH MuieBa Koju pa3Bujajy EAE cy Hajuenynapuuju. M3onoBane cy
MoHOHyKJIeapHe hemnuje u3 aqpenupajyhux uHreuHanuux muMeHux yBoposa BALB/c MCMYV (12 nana no nHdekuju BUpycoMm),
BALB/c MCMV+MOGss-ss (12 gana mo unbeknuju BupycoM u 2 aaHa mo uMmynusanuju mentuaoM MOGss.ss) 1 BALB/c MOGss-
55 MuIeBa (2 nana mo umyHusanuju MOGss-ss nentunom). bpoj n3onoBaHux MoHOHYyKJIeapHHX henuja je 1o0ujeH nojequHavHo 32
cBakor muia Gpojamem y Neubauer-oB komMopu HakoH Oojerma TpumaH IIaBuM. IIpHkasaHa je cpenma BpeaHocT Opoja + SE
M30JI0BaHUX MOHOHYKJICaHHUX fiesija U3 pernpe3eHTaTHBHOT eKCIIePUMEHTa ca 8 MHUILIeBa Y CBakoj rpyrnu. CTaTHCTHYKA 3HAYajHOCT
pasimke 6poja H30JI0BaHHX MOHOHYKJIeapa je oapehena Student-osum t Tectom, *P<0.05.
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Bupycna undekiyja je yrumana Ha 3HadajHO noBehame permoHamHux JUMQGHUX 4BOpoBa. bpoj
M30JI0BAaHUX MOHOHYKJIeapHUX henrja W3 WHrBHHATHUX JUMGHUX YBOpoBa 00e rpyne BALB/c
muieBa nHpurpannx MCMV-om je Behu y nopehemy ca 6pojem oBux henuja n3010BaHUX U3
TUM(HUX YBOPOBA MUIIIEBa UMYHU30BaHUX camMo nentuoM MOGss.ss (I'paduxon 19). Mehytum,
0Baj Opoj je JocTUrao ctaTucTUuKy 3HauajHocT (p<0.05) camo 3a rpymy xxuBotutba MCMV+MOG

y nopehemy ca MOGss.ss umyHn3oBanuM mutiesuma (I'padukon 19).

I'paduxon 20
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I'paduxon 20. Umynusanuja nentuaom MOGss.ss HakoH BUpycHe mH(eKuuje 3Ha4yajHo nosehasa 6poj CD4+TCR+ u
CD8+TCR+ aum¢ponuTa y pernoHaJHuM JUMGHUAM 4YBopuMa. I3050BaHe Cy MOHOHyKIeapHe henuje M3 perHOHaNTHHX
MHTBUHATHUX uMpHUX uBopoBa BALB/c MCMYV (12 nana no nndekuuju Bupycom), BALB/c MCMV+MOGss.s5 (12 nana mo
nHpekmju BupycoM u 2 naHa rno uMmyHmanujn MOGss.ss nentugom) 1 BALB/c MOGss-55 mumieBa (2 gaHa 1o MMyHH3aIHju
MOGss-s5 nentunom) u npouenat CD4+TCR+ u CD8+TCR+ henuja je aHanusupaH MPOTOYHOM LUTOMETPHjOM HPH YEMY CY
MPOLEHTH M3pavyyHATH Kao Cpelha BPEJHOCT MOjeIMHAYHUX MpoLeHara go0ujeHux no mumry. bpoj mzonosanux CD4+TCR+ u
CD8+TCR+ henuja je noGujeH nojearHavHO 3a cBaKor MuIIa. [Iprka3ana je cpeama BpeJHOCT IpolieHTa i 6poja + SE nzonoBaHux
CD4+TCR+ u CD8+TCR+ henmja u3 penpe3eHTaTHBHOT €KCIIEpHMEHTa ca 8 MuIIeBa y cBakoj rpynu. CTaTHCTHIKA 3HAYajHOCT
pasiuke mpoleHTa u 6poja ucnutuBanux hemuja mel)y rpymnama je ogpehena Student-osum t recrom, *P<0.05.
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[Tomro je 3a mHunujanue dasze paspoja EAE kibyuno npucyctBo CD4+ T numdonmra, a cama
BupycHa uH(pekuja aktuBupa CD8+ nmuMdonute aHamM3upaHoO je MPUCYCTBO OBHX henwja y
npeHupajyhuM, HHFrBUHATHAM JTUM(GHUM YBOPOBHMA CBE TPH Ipylie MumieBa. Hema craTucTuiku
3HauajHe pasznuke y nporeHty CD4+TCR+ numdonnra y MHIBUHAIHUM JTUM(PHUAM YBOPOBHMA
mehy rpynmama MCMV+MOGss.s5, MCMV u MOGas.s5. BupycHa uHbekIja HUje yTuIiana Ha
noBehame mporeHTa oBux henwja y pernoHaiHoM guMdaoM uBopy anu je 6poj CD4+TCR+
muM¢pounta Hajsehn y rpymu MCMV+MOGssss, cratuctuuku 3HadajHo Behu (p<0.05) y
nopehewmy ca ocrane ase rpyne mumiea (I'paduxon 20). Mcrtu pesynratu cy noOujeHH u
aHanu3oM mpouenta u 6poja CD8+TCR+ henuja u3onoBaHUX y HaBeJEHE TPU TpyIe MHUIIEBA

(I'padukon 20).
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4.10. Uudexnuja MCMV-om u umyHu3aumja ennedanurorenom BALB/c muiesa je
npahena uHayKnujoM pa3poja npounduamanujckux T aumdponura y npenupajyhum

JMM(HUM YBOPOBUMA y paHoj ¢pa3u nnaykuuje EAE

Jlasba aHaym3a GEHOTHIICKUX KapakTepucTuka T nmuMdonnra je mokasaja /a je ancoJyTHU Opoj
CD4+T mumdornura koju ekcnpumupajy Tbet, mapkep Thl nmumdbornura, 1 RoRyt, mapkep Th17
TUMQOIUTa, CTaTUCTUYKK 3HadajHo Behu (p<0.05) y numdHMM yBOpOBMMAa MHIIEBa JBa JaHa
mocliie UMyHH3aIuje eHiedanuToreHoM u 12 gana mocne wHQEKIUje BUpycoM y nopehemy ca
IpYIIOM MHUILIEBA CaMO MH(HUIUPAHUX BUPYCcOM Kao u rpynoM camo MOGssss HIMyHH30BaHUX
mumieBa (I'paduxon 21). Mcra paznuka mehy rpynama je 3abenexeHa U aHAJIM30M arlCOTyTHOT
opoja CD8+Tbet+ u CD8+RoRyt+ henmja y numpHUM YBOpOBMMa HCIHMTHUBAHMX MHIIEBA
(I'paduxon 21).

Bupycna nndexuuja Mmoxxe na uzazose nosehame excrnpecuje NKG2D, monekyna koju nojayaBa
edekropcke (yHKIUje caMux hendja Koje ra eKCIpUMHUpAjy, Ha Pa3IuYUTHM MOIyJalrjaMa
hemuja, n3mely ocranmx u Ha CD8+ numdonutnma, rma ja ananusupano rnpucyctso CD8+ henmja
KOje eKcpuMupajy oBaj Mapkep y tumpHUM uBopoBuMa MCMV+MOGas.s5, MCMV 1 MOGas.
55 MuIIeBa y ¢a3u uHaykuuje oonectu. Kako ce youaBa Ha ['padukony 22 mporenar CD8+
NKG2D+ henuja je crarucTHuku 3HavyajHo Behu y oOe rpyme MuineBa Koje cy MHOUIMpaHe
BupycoMm MCMV+MOGss.55 (p<0.05) 1 MCMV (p<0.005) y mopehemy ca MUIIEBUMa camo
nMmyHu3oBaHux nentuaoM MOGss.ss. [Ipouenar CD8+ NKG2D+ henuja je Hajehu y rpynu
MCMYV anu Ta pa3nuka y nopehemwy ca Jpyrom rpyrnom HHGUIUpaHUX MUIIeBa koju cy 10 nana
nocje UH(peK1rje UMYHU30BaH! eHIe(PaTUTOreHOM HUje CTaTUCTHUKU 3HavajHa (I"padukon 22).
Mehytum, 6poj CD8+ NKG2D+ henuja je Hajehu y rpynu MCMV+MOGss.s5. AticoimyTau 0poj
CD8+ NKG2D+ henuja je Hajammpu y Tpynit MOGas.s5 1 Ta pa3iivka je CTaTHCTHYKH 3HaYajHa U

y nopehemy ca rpynom MCMV+MOGss.-s5 (p<0.005) u rpyiom MCMV (p<0.05) (I'paduxon 23).
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I'paduxon 21
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I'paduxon 21. Y rpynu MunieBa nHpuIupanux BUpycoM U nMyHn3oBaHux nentuaoM MOGass.ss 6poj nzoaoBanux CD4+T
JAUM(OIUTA je CTATUCTHYKH 3HAYAJHO MaH Y OJHOCY HA Apyre rpyne MHIIeBa ajM je 3aTo 6poj u3oaosanux u CD4+T u
CD8+T aumdonnta cTaTUCTHYKHU 3HAYajHO BehH y o1HOCY Ha MUIIeBe KOju cy caMo uMyHu30BaHU MOGs3s.55 menTuaoMm.
W3onoBane cy MoHOHYyKIIeapHe henuje n3 pernonanHux muMdHux usopoa BALB/c MCMV (12 nana no uHdeKkuuju BUpycom),
BALB/c MCMV+MOGss.s5 (12 nana no uadexuuju Bupycom u 2 pana no uMmyHmsanuju nentugom MOGss-ss) 1 BALB/c MOG
muiiesa (2 gana no umynusanuju nentugom MOGss.ss5) 1 6poj CD4+ u CD8+ numdornuta koju ¢y Tbet+ u RORyt+ je ananusupan
MIPOTOYHOM IUTOMETPUjOM TPU YeMy Cy OpOjeBH M3padyHaTH Kao CpPEela BPEIHOCT IOjeIUHAYHUX MpOoIleHaTa JOOUjeHHUX IO
muiny. bpoj mzomoannx CD4+ u CD8+ hemuja koje cy Tbet+ u RORyt+ je nobujen nojennHayHo 3a cBakor muma. [Ipukasana je
cpelma BpeAHOCT mpoleHTa U Opoja + SD wm3onoBanmx CD4+ m CD8+ hemmja Tbet+ m RORyt+ u3 pemnpeseHTaTHBHOT
eKCIepHMEHTa ca 8 MuIleBa y cBakoj rpymu. CTaTHCTHYKa 3HAYajHOCT pasimke Opoja mcnuTuBaHUX hemmja Mehy rpymama je
onpehena Student-osum t Tecrom. *P<0.05, **P<0.005.
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I'padpuxon 22
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I'paduxon 22. MCMV+MOGs3s-55 BALB/c mumeBn nmajy najsehu o6poj CD8+ NKG2D+ hesuja y npenupajyhem iumpnom
yBopy. M3onoBane cy MoHOHYyKIeapHe henuje u3 pernoHamHux JuMpHux yBopoBa BALB/c MCMV (12 nana mo wHGbEKIUjH
Bupycom), BALB/c MCMV+MOG (12 pana no nxdeximju BupycoM u 2 qaHa mno uMmyHmszanuju nentugom MOGss.ss) 1 BALB/c
MOG wmumesa (2 gana mo umynusanuju MOGass.ss nentiaoM) u nporieHar CD8+T henuja koje cy NKG2D+ je ananuszupan
MPOTOYHOM IIMTOMETPH]OM IPH YEMY Cy MPOLEHTH M3padyHaTH Kao Cpelra BPEAHOCT I0jeANHAYHUX IPOIIeHaTa JOOUjeHHX 10
muiny. bpoj uzonoanux CD8 T hesuja koje cy NKG2D+ je no6ujeH mojenrHavHO 3a cBakor muina opojameM y Neubauer-os
KOMOpH HakoH Oojema TpumaH IuaBuM. + SD mzonoBanmx CD8 T mmmbonmra koje cy NKG2D+ u3 penpe3eHTaTHBHOT
eKCIEepHMEHTa ca § MHUIIeBa y cBakoj rpymu. CTaTHCTHYKA 3HAYAjHOCT pa3jiMKe MpPOIeHTa W Opoja mcnuTUBaHHUX henmwja Mehy
rpynama je oapelena Student-oum t recrom. *P<0.05, **P<0.005.

VY uHunyjanHoj ¢a3u pa3Boja UMYHCKOT OJroBOpa Ha BUPYCHY MH(EKIH]y IPBO ce aKTUBUPAJY
NK hemnje koje mnpoaykyjy mnpouHdIaMannjcke NUTOKMHE KOJU JOMPUHOCE aKTHUBAlLUjU
nenaputckux henuja. Mehyrum oarosop NK henuja BALB/c mumesa Ha MCMV undexuyjy je
300r ojcycTBa akTHBHMpajyher peuentopa koju npeno3Haje MCMV HeanekBaraH. [lame je y
muM@HOM YBOpYy aHanu3upana 3actynesbeHocT NK henunja (CD49b+TCR-) xkao u NKT henuja
(CD49b+TCR+) koje Mory jaa ce akTHBHMpajy KOMIIOHEHTama IMPUCYTHUM Yy aJjyBaHCy U
nonpunecy pa3Bojy EAE. Ilpouenar CD49b+TCR- henuja je cnuuan mel)y UCUTHBAHUM
rpynama wmumeBa (MCMV+MOGssss, MCMV u MOGssss) (I'padukon 23). Mehyrum
aricontytHu 0poj CD49b+TCR- henuja je Hajehu y rpynu MCMV+MOGs3s.55 1 CTaTUCTHUKH je
3aHavajHo Behu (p<0.05) y mopehemwy ca OpojeM oBux henuja NPUCYTHUM Yy JTUM(PHOM YBOPY
munieBa camo uMyHu30BaHUX MOG3s.55 mentuiom (I'padukon 23). Ca apyre cTpaHe nporeHaT

NKT henuja je cratuctruku 3Ha4ajHo Behm (p<0.05) y rpynmu MOGss.s5 y mopehemy ca ocrane
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nse rpyne ucnutuanux mumesa MCMV+MOGss-ss, MCMV, Mana Mel)y rpynama Hema pasiiuke

y arcosryTHoM 0pojy henuja oBe nomynamuje.

I'padpuxon 23
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I'paduxon 23. Tumduu yBoposu BALB/c mumeBa 6ui10 1a cy HHpUIMPaHU BUPYCOM WJIM He, Ca/IpiKe CJAUYAH NPOLEHAT
NK hennja. M3omoBane cy MoHOHYKIeapHe henuje U3 pernoHalHuX HHrBUHAIHUX TMM(HUX uBopoBa BALB/c MCMYV (12 nana
o uapexuuju Bupycom), BALB/c MCMV+MOGss-ss (12 mana mo uadeknuju BupycoMm u 2 naHa no umyHmsanuju MOGass-ss
nentuaom) 1 BALB/c MOGssss mumesa (2 mana mo umyHmzauuju MOGss-ss mentuaoM) u npouenar CD49b+TCR- u
CD49b+TCR+ je aHamu3upaH NPOTOYHOM LHUTOMETPUjOM MPH YeMy Cy MpPOLEHTH H3padyyHaTH Kao Cpelma BPEIHOCT
MOjeIMHAYHAX TIpoIleHaTa aodujeHnx mo mumy. bpoj m3omoBanmx NK hemmja koje cy CD49b+TCR- u NKT hemnja xoje cy
CD49b+TCR+ je noGujeH mojemrHavyHO 3a CBaKOr Muina OpojameM y Neubauer-oB KOMOpPH HakoH GOjera TPUIIAH ITABHM.
IpukasaHa je cpeama Bpeanoct 6poja + SE CD49b+TCR- u CD49b+TCR+ henuja u3 penpe3eHTaTUBHOT eKCIIEpHMEHTa ca 8
MHIIeBa y cBakoj rpynu. CTaTHCTHYKA 3Ha4ajHOCT pa3juKe MpolieHTa u Opoja ucnutuBanux henuja mely rpymama je oapehena
Student-oeum t Tecrom. *P<0.05.
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Jama ananmmza je ykazana Ha uH(uamanujcku ¢enotun NKT henwja y rpymama muieBa
nMyHu30BaHuX eHnedanmurorenoM. [Ipouenar IL-17 npoaykyjyhux henuja y okBupy nomysnamuje
NKT henuja je crarnuku 3HauajHo Behu (p<0.05) y rpynmama MCMV+MOGazss5 1 MOGass5 'y
nopehemy ca rpynom MCMV (I'padukon 24). Mel)y ucnutuBanum rpynama Hema pasivKe y
nporueHTy IFN-y npoaykyjyhux henuja y okBupy nomynanuje NKT henuja (I'paduxon 24).

I'padpuxon 24
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I'papuxon 24. Jlumpuu uysopoBu BALB/c MuimeBa HMYHHM30aBHHUX eHUe(ATUTOreHOM Yy aJjyBaHCy caJapie
undaamanujcke NKT heauje. zomoBane cy MoHOHYKIIeapHe hienmje U3 pernoHanHNx TuM@HIX yBopoBa BALB/c MCMV (12
JlaHa 110 HHOeKIHju BupycoMm), BALB/c MCMV+MOGss.s5 (12 nana no nHEKIMjH BUpycoM u 2 naHa 1o nMyHu3anuju MOGss.
ss mentuaom) U BALB/C MOGssss mumesa (2 mana no umynmsauuju MOGss-ss nentugom). [Ipomenar IL-17 u IFN-y
npoaykyjyhux henuja je anammsupan y nomynamuju CD49b+TCR+ henuja, npotounom nuromerpujom. [Ipukaszana je cpemma
BpenHOCT mpoteHaT + SE U3 penpe3eHTaTHBHOT eKCIIepHMEHTa ca § MHUIIeBa y cBakoj rpymd. CTaTHCTHYKA 3HAYAJHOCT Pas3lIUKe
mpouenTa u 6poja ncnuruBanux henuja mel)y rpynama je onpelena Student-osum t tectom. *P<0.05.
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4.11. MCMYV undeknuja uaayKyje uadaaMmanujcku peHOTHII AaHTHTeH npe3eHTyjyhux

hesuja Ha nepudepuju

[To3nato je ma BUpycHA MH(EKIMja HHIYKYje aHTUBUPYCHU MMYHCKH OJTrOBOp mocpeaoBan NK
hemjama, CD8+ u CD4+ numdonutuma. TakBo HHQIAMAIMJCKO MHUKPOOKPYXKEHE Y
nepudepHuM JIUMGPHUM OpraHMMa MOXKE J1a TIOTO/1yj€ aKTUBAIIMjU aHTUTeH Mpe3eHTyjyhux henmja
Y TaKO MHIMPEKTHO JOMpPHHEcCe HacTaHKy MH(pIamanujckux tumdonuTa. Ilomro je mokazaHo na
xponnyHa HenpoayktueHa MCMV undexnuja nosehasa ocerspuBocT Ha pa3soj EAE, name cy
aHaJIM3UpPaHe KapaKTepUCTUKe ACHIPUTCKUX henuja y npenupajyhum aum@HUM 4BOpOBHMA /1BA
na"a no umyHuzauuju nentuaoM MOGss.ss, ogHocHo 12 nmana mo uHdpekuuju MCMV-om. YV
WHTBHHAIHAM JUMGHUM uBOpoBHMa, y rpymu MCMV undunupanux 1 MCMV+MOGss.s55
MHUIIIEBA je MpucyTaH 3HavajHo Behu mporenar u 6poj CD11c+ neanpurckux u CD11c+PDCA1+
IUTa3MalMTOUIHUX JeHIpUuTcKkuX henuja y mopehemy ca MOGzs.s5 IMyHH30BaHUM MUILIEBUMA
(T'paduxon 25). Hamme, mporenar CDI1lct+ nenmputckux henuja y o0e rpyme MuileBa
nHpumpanux BupycoM, rpymu BALB/c MCMV wmumeBa u BALB/c MCMV+MOGss.ss, je
CTaTUCTHYKY 3Ha4YajHO BehW ako ce mopeay ca rpynoM XHBOTHEA KOja j€ caMO MMYHHU30BaHA
nentuaoM MOGss.ss 1 0Ba CTaTUCTHYKA 3HAYAjHOCT C€ OJIp)kKaBa M Yy MpHKa3zy YKyHmHOI Opoja
nzonoBanux CD11c+ nennpurckux henuja. Ha I'padukony 25 ce youaBa u J1a je anicoiyTHH Opoj
n3osoBaHux henuja Behu y rpynu muiieBa HHQUIUPAHUX BUPYCOM U UMYHH30BaHUX NENTHIOM
MOGss-55 y oHOCY Ha camo BUpycoM WHpunupany rpymny mumesa. Cama uadekimja MCMV-om
yTUYe Ha CTaTUCTUYKHU 3HauajHO nmosehame MpoIeHTa IUIa3MalUTOMIHUX JeHIpUTCKuX henuja,
CDI11c+PDCAT1+, y o0e rpyme MuIieBa HH(UIMPAHUX BUPYCOM Y OJJHOCY Ha FPYITy MUIIIEBA CAMO
nmyHu30BaHuxX nentugoM MOGss.ss. Y rpynu MuIieBa Koju €y jeJHHO UMYHU30BaHH TIETITHIOM
MOGss55, Huje Omimo moBehama TpoIleHTa ITUTA3MAIMTOMIHHUX JEHAPUTCKUAX hemuja,
CD11c+PDCA1l+. Takohe Opoj muasmanutouanux AeHaputckux hemmja CD11c+PDCAl+ y
TUMQHUM YBOpOBHMA 00e rpyre MuiieBa nHpummpanux supycom, MCMV u MCMV+MOGQG, je

CTaTUCTUYKU 3HauajHO Behu y mopehemy ca rpynoMm MuIIeBa caMO UMYHHM3OBaHHX MENTHIOM

MOG3s.s5.
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I'paduxon 25
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I'paduxon 25. Jlum¢puu yopou BALB/c mumeBa unpunupanux MCMV-oMm caap:ke 3Hauajad npoueHat u 6poj CD1lc+
CD11c+PDCAl+ u CD11c¢+CD11b+ pennputckux hesmja. M3o10Bane cy MOHOHyKIeapHe hendje W3 pErmoHaIHUX
WHrBHHATHUX TUMOHKUX yBopoBa BALB/c MCMV (12 nana no mnapexkuuju Bupycom), BALB/c MCMV+MOG (12 nana mo
nHpexmju BupycoM u 2 mana no mmyHmzanuju rentunoM MOGss.ss) 1 BALB/c MOG mumieBa (2 maHa 1o MMyHH3aIMju
nentuaoM MOGss.ss) u npouenar nenapurckux henuja CD11c+, mnasmanuronanux nenapurckux henmuja CD11c+PDCAl+ n
mujenonauux aeHnputckux hemmja CD11c+CDI11b+ je aHanmm3upaH NPOTOYHOM HUTOMETPHjOM IPH 4eMy Cy INPOLEHTH
H3padyHaTH Kao CpeJiha BPEAHOCT I0jeJMHaYHUX MpolieHaTa 1o0ujeHnx 1mo muiry. bpoj m3omoBannx CD11c+u CD11c+PDCAL+
henuja je noGHjeH MojeAMHAYHO 3a CBaKor MuIna 6pojamem y Neubauer-os koMopu HakoH 0ojerba TpuIaH riaBuM. [IporeHar u
6poj m3on0oBaHKX fenuja je mpukazaH Kao cpelma BpeaHoCT + SE M3 penpe3eHTaTHBHOT eKCIIEPHMEHTa ca YKYITHO 8 MHILEeBa y
cBakoj rpynu. CTaTHCTHYKA 3HA4ajHOCT pas3iikke nporeHTa u opoja ucnurusanux CD11c+, CD11c+PDCAL+ u CD11c+CD11b+
henuja u3mel)y HaBeneHux rpyma muiesa je onapehena Student-osum t recrom; *P<0.05, **P<0.01, *** P<0.001

93



Y numdHUM YBOpoBMMa o0e Tpyle MHIIeBa KOju cy HHpuiupanu Bupycom, MCMV wu
MCMV+MOGsass5, 1 iporieHat u 6poj naduramanujckux Mujesnonaaux hemuja CD11¢c+CD11b+
KOje 4ecTo MMajy uH(pIaManujcku (EHOTHN Cy CTaTUCTHYKM 3Ha4yajHO Behm y mopehemy ca
rpyIOM MHUIIEBA KOjU Cy jenuHo uMyHu30BaHu MOGss-ss nentunoMm (I'paduxon 25). C’ 063upom
na MCMV koaupa cuntesy ananora xemokuna CCL2 koju npusiaun CCR2+ henuje, ananusupan
j€ ¥ mpolieHaT IeHapuTckux hennja koje ekcnpumupajy CCR2 xemokuncku penenirop. OBe henwmje
Ou Tpebaio ga Oyny npuUByYCHE MPOAyKTUMA henrja 3apaKeHUX BHPYCOM Ha MECTO MPOAYKIIHje

HaBCICHOI' XCMOKHHA.
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I'pa¢puxon 26. Nndexnuja mmroMeranoBupycoM yTHde Ha 3HauajHo moBehame Gpoja nemapurckux henmja koje
ekcnpuMupajy xemokuncku peuentop CCR2+ y permonananom aumMpHom uBopy. M3onoBane cy MoHOHYyKIeapHe henmje u3
pervonanaux JuMmpHUX yBopoBa BALB/c MCMV (12 nana mo unbexuuju Bupycom), BALB/c MCMV+MOG (12 nana no
nHpekmju BupycoM u 2 mana no mmyHm3anuju nentunoM MOGss.ss) 1 BALB/c MOG mumieBa (2 maHa 1o MMyHH3aIMju
nentuaoM MOGss-s5) 1 mporienar CD11c+nenapurckux henmja koje ekcripumupajy xeMokunackH penentop CCR2+ je ananmsupan
MIPOTOYHOM IIUTOMETPH)jOM IIPH YEMY Cy NMPOLEHTH M3padyyHaTH Kao CPeliba BPEIHOCT MOjeIMHAYHUX MpOLeHaTa JOOMjeHHX 110
muiny. bpoj uzonoBarnx CD11c+CCR2+ nenapurckux henuja je mo0ujeH mojeAMHAYHO 3a CBaKOT MuUIa OpojameM y Neubauer-
OB KOMOpH HakKOH 0ojema TpumaH IaBuM. [IporeHar u 6poj m3onoBanux henuja je mpukasaH kao cpeama BpeaHoct + SE u3
penpe3eHTaTHBHOT eKCIIEPHMEHTa ca YKYITHO 8 MuIleBa y cBakoj rpynd. CTaTHCTHYKa 3HAYajHOCT paslUKe MPOLEHTa U Opoja
ucrimtuBanux CD11c+CCR2+nennpurckux henuja nsamel)y HaBeneHux rpymna muineBa je oapehena Student-oBum t TecTom;
*P<0.05.
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[Iponienat u Opoj aeHaputckux hemuja koje excnpumupajy CCR2 XeMOKHHCKH perenTop je
CTAaTUCTUYKU 3HauajHo Behu y o006e rpyne mumea wHpunupanux MCMV-om y nopehemy ca
rpynoM wmimeBa camo uMyHH3oBaHuXx mnentugom MOGssss. (I'papukon 26). Ilporenar
JNCHAPUTCKUX henwja koje ekcnpumupajy xemokuHckum penentop CCR2+ je craTtuctuukw
3Ha4ajHO BehM y rpynu MUIIeBa KOjU Cy HHDHUIMpaHH BUPYCcOM y mopehemy ca rpynom MuiieBa
Koju cy camo umyHH30BaHu nentugoM MOGass.ss. U ananmuza 6poja W30JI0BaHUX JIEHIPUTCKUAX
henuja 3 uarBuHamHOT TUMQHOT uBopa koje cy CD11c+CCR2+ je mama ucte pesynrare. OBaj
Opoj je 3HayajHO Behm y rpynmama MuieBa koje cy uHpunupane Bupycom, MCMV u

MCMV+MOG, y nopehemy ca rpyrnom MuiieBa camo iMyHu30BaHux nentuioM MOGss.ss.

Hapa aHanm3a ¢eHoTHIIA TEHAPUTCKUX henmuja nperupajyher muMm@HOr 9BOpa je mokas3aia Ja je
nporeHat u 6poj nzonoBanux CD1lc+ akTuBMpaHuX NEHAPUTCKUX henHja Koje eKCpuMHpajy
Mapkepe aktuBanuje CD86+ u CD40+ 3Hauajuo Behu y rpynmama MumieBa HWHOUIHPaAHUX
BupycoM, MCMV u MCMV+MOGss.s5, y nopehemy ca rpyrioM MuileBa caMo UMyHH30BAHUX
nentugoM MOGss.ss (I'padukon 27). Bpoj CD11¢c+CD86+ u CD11c+CD40+ nenapurckux henumja
HajBehn je y rpymm xuBoTuma koje cy mHpunupane MCMV-om u mMyHH30BaHE TENTHAOM
MOGss.s5.Takohe ananuza excnpecuje mapkepa aktupauuje CD86+ u CD40+ y nmomymauuju
CDllc+ henmja je ykasana na BupycHa HMH(pekuuja rnoBehaBa excnpecujy OBUX MapKepa Ha
nenaputckuM henujama (I'paduxon 27). Excripecuja CD86+ n CD40+ y nonynauuju CD11c+

henuja je HajMama y rpynu MUIIeBa caMo IMyHU30BaHUX nentu oM MOGasss.
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I'paduxon 27
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I'pa¢uxon 27. BupycHa uHpexuuja mosehaBa u mpoueHatr u amcoaytHu Opoj CD11lc+CD86+ m CD11c+CD40+
nenaputckux heanja y iumdnom uBopy. MHekiuja muroMeranoBUpycoM yTuue Ha 3HadajHo nosehame nenapurckux hemnmja
Koje eKcripuMupajy xeMokuHcku perentop CCR2+ y pernonanHom nuMmpHOM uBopy. M30m0Bane cy MoHOHYyKIIeapHe henuje u3
pETHOHAIHUX MHIBHHATHUX JMM(HIX yBopoBa BALB/c MCMYV (12 nana mo uadexuuju Bupycom), BALB/c MCMV+MOG (12
JlaHa 1o MHQEKIMjU BUpycoM 1 2 naHa no umyHu3auuju nentugoM MOGss-ss) 1 BALB/c MOG mumiesa (2 1aHa no MMyHH3aIMjd
nentuaoM MOGss-ss) u mpornenar CD11c+CD86+ um CD11c+CD40+ nemmpurckux henwja je aHamm3upaH IPOTOYHOM
LIUTOMETPHJOM TNIPH YEeMy Cy MPOLEHTH H3padyyHaTH Kao CPeAma BPEJHOCT T0jeJMHAYHNX NpolieHaTa Jo0HjeHHX Mo Muily. bpoj
n3onoBannx CD11c¢+CD86+ u CD11c+CD40+ nenpputckux henmmja je moOmjeH MOjeIMHAYHO 3a CBAKOT MHUIIA OpojameM y
Neubauer-oB komopu HakoH 6ojerba Tpumnan wiaBuM. [IporeHar u 6poj n3oaoBaHux henrja je IpHKa3aH Kao Cpeiba BPEIHOCT +
SE U3 penpe3eHTaTHBHOT EKCIIepHMEeHTa ca YKyIHO 8 MuIeBa y cBakoj rpymu. CTaTHCTHYKA 3HAYajHOCT Pa3siMKe MPOLCHTA U
Opoja ucnmruBannx CD11c+CD86+ u CD11c+CD40+ nennputckux henmja m3mel)y HaBeneHHMX rpyma MHIIeBa je onpeheHa
Student-osum t Tecrom; *P<0.05, **P<0.01.
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4.12. lenapurcke heauje koje xos1aze y JuMpHH 4BOP yciaea HHPIAMAIHjCKOT CTHMYJTyca

cy npoundaamanmnjcke

Henapurcke hemuje y ob6e rpyme mumeBa uHpumupannx MCMV-om cy uabnamanujcke, y
3Ha4ajHo BeheM mporeHTy u O0pojy excripumupajy IL-12 y mopehemy ca rpymnom muiieBa camo
umyHu3zoBanux MOGssss nmentunom (I'paduxon 28). Ilpu Tom je Opoj CD1lc+IL-12+
nenaputckux hemuja mel)y MoHOHykieapHMM henujama HM30JI0BaHMM M3 JHUM(GHUX YBOPOBA
MCMV+MOGs3s.s5 munieBa ckopo ABOcTpyko Behu y mopehemy ca rpynoM MHIleBa caMmo
umyHuzoBanux nentuioM MOGas ss. Joun jenna moTBpaa aa cy aeHaputcke henmje koje gonase y
TuMQHHA YBOp MH(IIAMaNKjCKe MPOUCTHYE U3 Halla3a 3HaYajHOT MPOIEHTa IeHIPUTCKUX henmjea
Koje ekcripumupajy IL-6. IL-6 je nuTokuH Koju je HeonxoaaH 3a pa3Boj EAE u nma Baxkny ynory
y TaTOreHe3u MYITHUIUIEe cKiepo3e. IHTepecaHTHO je HallOMEHYTH Jia je MPOLeHAT JEeHAPUTCKUX
henuja xoje excipumupajy IL-12 Benuku u ciauyan y o0e rpyre MUIlIeBa KOju cy UHOUIIUPAHU
BHpycoM. MehytuMm kana ce mocmarpajy neHapurtcke henumje koje ekcnpumupajy IL-6, mporeHat
je Hajsehu y rpynu MutieBa Koju ¢y nHGHUIpaHH BUPYCOM B uMyHH30BaHH nentuaoM MOGas.ss
U CTaTUCTHYKM je 3HayajHO Behum y OAHOCY Ha ocraie JBe Tpyle MHUILIEBa-TPyNy CaMo
MHOUIMPAHUX BUPYCOM M TpYNy MHIIeBa camMO MMyHH30BaHMX nentuaoM MOGss.ss. 13 tora
3aKJbY4yjeMO Jia BUpyCHa MH(DEKIMja Ha HEKU HAYMH oMoryhaBa /1a Mo KacHU]O] UMYHHU3ALH]H
nentugoM MOGss.s5 HacTany neHaputTcke henmje koje he ma mojcrakHy eHIEhaTUTOTCHU
noreHiujan T numdonuTa, a 3a To je morpedan IL-6. Cama umyHnuzanuja BALB/c mumesa
nentugoM MOGss 55 Hema TakaB edekar U Hema noBehama IpoIeHTa ACHIPUTCKUX hemuja Koje
excnpumupajy IL-6. U Ha rpadukony 28 xoju mpukazyje 6poj CD11c+ henuja koje excipumupajy
IL-6 ce youaBa ma je HajBehm Opoj oBux henmja y Tpynu MHIIEBa KOjU Cy pa3BmiId O0iecT
(MCMV+MOGg3s.55).
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I'padpuxon 28
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I'paduxon 28. Y BupycHoj undexkuuju nenapurcke heamje koje monaze y mumpHu 4pop ycjaen HH(JIaAMAHjCKOT CTHMYJIyca
cy npounduamanujcke. Mudekuuja muromeranoBupycom yrtude Ha 3HawajHo moBehame CD1lc+IL12+ u CDI1lc+IL6+
NeHAPUTCKUX heiMja y peruoHanHoM JuMpHOM 4Bopy. M3050Bane cy MOHOHyKiIeapHe henuje n3 permoHaIHUX WHIBHHAIHUX
mumdauX yBopoBa BALB/c MCMYV (12 mana no uadexuunju supycom), BALB/c MCMV+MOG (12 gaHa o HHGEKIHjH BUPYCOM
u 2 nana mo umyHusanuju nentugoM MOGssss) 1 BALB/c MOG mumieBa (2 nana no umynuzanuju nentugoM MOGss.ss) n
nporeHat CD11c+IL12+ u CD11c+IL6+ nenapurckux henuja je aHaIM3UpaH NPOTOYHOM HUTOMETPHjOM MIPU YEMY CY MPOICHTH
M3padyHaTH Kao Cpelma BPEIHOCT I0jeJMHAYHUX TIpOIeHaTa AoOWjeHnx mo mumry. bpoj mzomoBanmx CDI11c+IL12+ u
CD11c+IL6+ menapurckux henwuja je moOujeH mojeuHaduHO 3a cBakor muina 6pojamem y Neubauer-os koMmopu HakoH Gojerba
TpumaH 1iaBuM. [Iporenat m Opoj m3070BaHMX henmja je TpuKa3zaH Kao cpenma BpemHocT + SE W3 penpe3eHTaTHBHOT
eKCIIepUMeHTa ca YKYNMHO 8 MumeBa y cBakoj rpymd. CTaTHCTHYKa 3HAYajHOCT pa3jMKe NPOIEHTa W Opoja MCIUTHUBAHHX
CD11c+CD86+ u CD11c+CD40+ nenaputckux henuja u3mel)y HaBeneHux rpyma mumiesa je oapehena Student-osum t Tectom;
*P<0.05, **P<0.01. Mann whitney Tect je kopurrheH 3a aHanu3y Opoja H30JI0BaHUX henrja u3 TMMQHOT YBOpA.
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5. TAICKYCHJA

EAE je ekciepuMeHTaIHA MOJET 32 MYJITUIULY CKJIEPO3Y KOjU MAaKO HE MOKPUBA YUTAB CIIEKTAp
KIIMHAYKUX, TIATOJIOMIKAX ¥ UMYHCKUX KapaKTEPUCTHKA OOJIECTH UIAK UMa OpOjHE OJUIUKE KOje
uma 1 MC. BpojHr MoJenn ce KOpUCTe 3a MpoydyaBamke Pa3IMYMTUX aclekara hHbIaManuje,
JeMUjelIMHU3alNje, pEMUjeIMHN3AIH]e U Heypoierenepanuje. Jlokazano je na kopumheme EAE
Kao MoJieNa 3a TeCTHpamke NePUHUCAHNX XUIIOTE3a MOXKE /1a TIPEICTaB/ba BeoMa JoOpy OCHOBY 32
pasyMeBame Crelu(pUIHNX MaTOTCHETCKUX MEXaHW3aMa HE CaMO Y MYJITHILIO]j CKIIEPO3H, HETO U
YOIIITEHO Y pa3Bojy ayTouMyHCkux Oonectu (279). Moxenu EAE koju HacTajy MHIYKIIHjOM
ayropeaktuBHux CD4" T nmuMdormra ce yriiaBHOM KOPHCTE 3a IPOyYaBame yiore uHdaamanuje

y narorene3u MC.

5.1. Mudexnuja CMV-om uynnn BALB/c mumese ocersbuBuM Ha uHayknujy EAE

Nudexunja, HapounTO BUpyCcHUMa, C€ OJaBHO CMaTpa jeJHUM OJ TTIaBHUX (PaKkTopa OKOJIMHE KOJU
yrude Ha natorenesy MC. Y EAE moneny je mokaszano ga ckopo 100% TpaHCreHUX MHIIIEBa KOJU
excripumupajy TCR crennduyan 3a MMyHOJOMHUHAHTHU €MMUTON MHUjeTHHCKOT oMoTaya (MBP.
11) cionTtano passujajy EAE ykomuko ce raje y HeCTEpUIIHUM YCIIOBUMA, a ako ce raje y specific-
pathogen-free ycrmoBuma oBakBuM MmuiieBH octajy 3apaBu (52). IllrtaBuine oBH MHUILICBH
MMYHU30BaHH ayTOAHTUTEHOM Y KOMITJIETHOM a/IjyBaHCY, ajlu 0e3 TOKCHHA MEepTyCcuca TajeHd y
CTEPHJIHUM yCIIOBUMa Takole HUCY pa3Buiu OoJiecT jep 6e3 003upa Ha MPUCYCTBO BEMKOT Opoja
aKTUBUPAHUX CHeUU(UUHUX JTUM(OIHUTAa HHUCY IOCTOjalld YCIOBH 3a HUXOB MpPOJIa3ak Kpo3
KpBHO-MOXaHy Oapujepy (280). OBu W Jpyrd €KCIIEpUMEHTATHH TMOJAIM KAao W Pe3ylTaTh
KJIMHUYKAX CTyIWja yKa3yjy Ha YJIOTYy ONOPTYHHCTHYKUX MuKpoopranmzama (30), kako u
KOMEHCaJTHe MUKpO(IIope LpeBa y akTHBALMjU ayTOMMYHCKHX mporieca (28). YTepheHo je u na
Bapujalrje y cacTaBy MUKpoQuiope 1ipeBa yTudy Ha MHIUAEHITY Oonectu (281).

Nako je onrcana kopenanuja n3mel)y HeKOJIMKO pa3IHIUTUX BUPYCHUX HHGeEKIHja u pa3Boja MC,
HU 3a jeflaH BUPYC HUje Hal)eHa IUPEeKTHA Y3pOYHO MOCIEeINYHA Be3a. YTIAaBHOM CE 3a 3a pa3Boj
MYJITHUILIE CKIIEpO3e Be3yjy BUpycH u3 pamunuje Herpetoviridae, mehy muma nHapounto Epstein-

Barr Bupyc (282), mro je motBpheHo u y muijem moneny (283). Ipyru Bupyc u3 oBe gpamuiyje,

99



Cytomegalovirus, ce takohe momume kao moryhm nexmanmmupajyhu dakrop 3a MC (284).
ITokazana je kopenamuja usmehy noehane koHneHTpamnuje cepymckux IgG cnenuduunux 3a
CMV u cucremckor nymyca (285), a noganu o Be3u MmynTuiuie ckiaepose 1 CMV cy KOHTpOBep3HU
(282). Ha nosutuBHy kopenauujy usmehy undekuuje CMV-oM u pa3zBoja MyNITHILIE CKIEPO3e
yKa3yjy: Haia3u moBehaHor TUTpa aHTHTENa crenupuuHux 3a aHturene CMV kao u BUpYCHE
JTHK xox obonenux ox mynruiuie ckiepose (286); kpahe Bpeme usmel)y penarica U u3pakeHHju
penarcu Ko 000JIeIuX 0/ MYJITHILIE CKIIEpO3¢e KOju nMajy u antutena cnenupuuna 3a CMV (59);
u3pakeHuja arpoduja cuBe MOKIAHE Mace U LEJIOT MO3Ta KO 000JIeIHNX OJ] MYJITUIUIE CKIIepOo3e
ykonmuko uMajy u anmtena Ha CMV (60); unpekumja CMV-oM wuHAyKYje eKCIaH3Hjy

nponHdIaManujckux edexropcko-memopujcknx CD4+CD28N!

T nomdomnura koje ce yriaBHOM
HaJiaze Ko ocoba 00oenx o1l MyJITHIUIE CKiiepo3e U To y jie3rjama y [ITHC-y roe ux npuBiaun
rpaaujent CX3CL1 (287, 288), a crumysianuja oBux henuja ayToaHTUTEHUMA MUJEIIMHA PE3YIITY]e
nponudepanrjoM u ocnodahameM HUTOTOKCHMYKUX TpaHylsla LITO MOXKE Jia JOIpUHECE pa3Bojy
omrrehema y MC (289).

CynpoTHO, pe3ynTaru Apyrux cryauja ykasyjy na uadeknuja CMV-om mtutu o paszsoja MC.
[TokazaHo je na npucyTBo anTuTena cnenuduunaux 3a CMV ykazyje Ha Mawby HHUUJCHITY U Kpahu
penaric ¥ Marmbe u3paxkeny atpodujy mosra (290); 3apaBe ocode K01 KOjuX je JToKa3aHa JaTCeHTHA
urpekimja CMV-oM nmajy Mamy IaHCy 3a pa3Boj MyJITHILIE cKiiepose (283); ocobe nHdpuimpane
CMV-oM y paHOM JETHECTBY HMajy Mamy IIIAHCY Ja 000Je O]l MYJITUIUIC CKiepo3e a0 18-te
roaune (290).

Jlo cana Huje ucnutad yrunaj uadpexkurje MCMV-om Ha pa3Boj ayTOUMYyHCKE HEypOIaTOJIOTH]je
y €KCIIEPUMEHTAITHOM MO/IeNly 00JeCTH MHIYKOBAaHOM MMYHU3allMjOM aHTUTeHMMa MUjenuHa. [a
ou yrBpaumu yrunaj napexknnje MCMV-om Ha pa3Boj mynturuie ckiepo3ze BALB/c mumesu cy
Yy HEOHATAJTHOM U anyiaTHoM nepuoay nHpumupann MCMV-om u nocine 10 naHa IMyHU30BaHU
nentugoM MOGss.s5. AHaIM3UPAHO je KIMHUYKO MCIoJbaBame Oosiectn kox BALB/c muresa
uHpuimpanux MCMV-om npe aktuBHe umyHuzamuje nentugoM MOGssss y agjyBaHcy H
ynopehuBano ca wucmnosbaBameM Oosiectn koj CS57BL/6 muimeBa, mpupoIHO OCET/HUBHX Ha
unaykuujy EAE.

Pesynratu oBne mnpukazaHe CTyAMje O TNpBU MyT Nokasyjy na uHdpekuuja MCMV-om,
HEOHaTamHUX M anyaTHuXx BALB/c mumeBa mnpekupa pesucTeHuujy Ha uHAykuujy EAE

umyHuzanujom nentugoM MOGssss (I'papukonu 1 u 8). Knuauuku tok 6onectu koq BALB/c
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muieBa nHuupannx MCMV-om 10 gana npe umyHH3alyje eHne(atuToreHoM je CImdaH TOKY
OoJjiecTH, ca TUIMMYHUM KIMHUYKAM MaHudecTanyjama koje pasBujajy CS57BL/6 mumieBu
(I'padukon 8). Knmunuuke manudecranuje EAE, nmapanusa pena, 3aqmuxX U Haj3aa MpeImBbUX
HOXKHIIA, Cy TIOCTIeInIIe omTehemha HEPBHOT TKMBA HACTAJIOT JejCTBOM hellja UMYHCKOT CHCTeMa
KOje MHOQWITPUILY JOMHHAHTHO KHYMEHY MOXAMHY. XHCTOJIOIIKE aHajIu3€ Cy IMOTBpAMIIE
nocrojame MHGUATpaTa y KuuMeHo] Moxaunaun BALB/c mumea wndunupanux MCMV-om
(I'padukon 9, Cnuka 4), nok kogq BALB/c wild type murnieBa undunrpara Huje Hu 0usio Beh cy
pETUCTPOBaHE caMO peTKe MojequHadYHe MOHOHyKieapHe henuje. LlenynapHocTt unpuiaTpara y
HHC-y je y kopenamuju ca KIMHHYKOM CIHKOM OIHOCHO TOTBphyje paznuke wusmely
HeuHpuIMpaHnux u BupycoM uHuupanux BALB/c mumesa. Umynuzosanun BALB/c muiieBu
uapummpanrn  MCMV-oMm cy pa3Buian MacwBHY WHQWITpaNMjy U Yy MOXKIAHOM TKHBY,
MEHUHTEaMa, TEPHBACKyJapHO y MoOXJaHoM crabmy u uepedenymy (Comka 3). HMako ce
,kimacuunu EAE ommcyje kao 60JecT y 41joj OCHOBH JOMHHHPA Pa3Boj MHPUITPATA Y KHIMEHO)]
MOXIMHH ca BeoMma c1aboMm HHuITpaimjom Mokaanor napeaxuma (135) y mocnenme Bpeme ce
ormucyjy moxenun EAE y kojuma ce jaBiba 3HauajHa MHQHUITpAIMja MOXIAHOT ITapEHXHMA,
JOMHHAHTO Y MOXIaHOM cTabiy u 1epedbenymy (291, 292), a pesynratu Haiie CTyaHje Cy y
CKJIaJly ca HaBeJICHUM Hajla3uMa.

PesyntaTu XMCTONOIIKMX aHalu3a Cy TMOTBpHEHHM MCIUTHBamEM Opoja HM30JI0BAaHUX
MOHOHYKJIeapHHX henuja U3 MO3ra U KHUYMEHE MOKIMHE MMYHH30BaHMX MuIIeBa. M3 mo3ra u
knuMeHe MoxauHe BALB/c wmumeBa uHQHUIMpPaHUX TUTOMETATIOBUPYCOM j€ H30J0BAHO
CTaTUCTMYKHU 3HaYajHO BUIIIE MOHOHYKJIeapHUX henuja y mopehemy ca Opojem henuja nzonoBaHux
3 BALB/c mumeBa koju HakoH umyHu3anuje Hucy pa3suin EAE (I'padukon 10).

BALB/c mumesn napuiupanu MCMV-oM y HeOHaTaTHOM NIEPUOTY, @ IMYHU30BaHU TETITHIOM
MOGss55 y amyntHoM 1100y, pasBuian cy Manudecranuje EAE (rpadukxon 1) w 3HadajaH
uHpnamanujckun uHpmitpar y HC-y (cnuka 1) y mopehemy ca MumieBMMa KoOju Cy caMo
MHOUIMPaHU BLYCOM y NMPBOM JIaHy pohema. Y mozaeny HeoHatanHe nHpeknnje MCMV koju je
oBJie KopultheH MUILIEBU pa3BHjajy MEHMHTO€HIIe(DaTUTHC ca pa3BOjeM XUCTOMATOIOIIKUX JIe31]a
y KOjuMa Cy mnpucyTHe uHpuimpane hemuje OKpyXeHE MOHO- U MOIUMOP(O- HyKICapHUM
JICYKOLUTHMA U aKTUBUPAaHOM MUKporiujom (293). MupunTpanuja y Mo3ry oBako HHOUIIHPAHUX
MHUIIIEBA NEP3UCTUPA U TIO 3aBPIIETKY NMPOJYKTHBHE MHQEKIMje KaJla ce peIruinKaTUBHa (Gopma

Bupyca Bume He nerektyje y [IHC-y (247). Meljytum, npucycTBO 3Ha4YajHe MOHOHYKJI€ApHE
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MHOWITpaLKje Y MO3I'y HEOHATAJIHO MHPULIMPAHUX MUIIEBa UMyHH30BaHUX nenTuioM MOGss.-s5
6e3 mopacra T nmmdouura cneuuduyHUX 3a BUPYC, y mnopehemy ca caMo HEOHAaTaJIHO
uHpuIMpanuM MuiieBuMa, (I'padukon 4) ykasyje 1a ce Ko OBUX MHILIEBA Pa3BHO U AyTOUMYHCKH
MIPOLIEC, Tj 1a HEYPOJIOIIKE MaHU(ECTAINje HUCY caMo MOCIIeuIa peakTuBanuje Bupyca y [IHC-
y.

Hanasu oBne mnpukazaHe CTyAuje Cy Yy CarjJacHOCTH ca HPETXOAHHUM MCTpaKUBambHMa
CIPOBEJCHHM Ha MpuMaruMa u rioaapuma. [lokazaHo je ma, yKOIMKO ce Oebama MuUMIaH3H
MHTparepedpaliHoO aIIMKyje UToMeranoBupyc u3oiosan u3 [{HC-a mmmMnan3um koje cy pazBuie
00JIecT HaJTMK MYJITUILIIO] CKIIEPO3H, OHE KacHH]e pa3Bujajy ae3uje y LIHC-y tunnune 3a MC, mana
0e3 kuHUUkuX cumntoma (63). Takolhe mokasaHa je yHaKpCHa peakTHBHOCT u3Mel)y mpoTerHa
ULB6 xymanor nutomeraigoBupyca u mnentuga MOGss.ss koa rhesus majmyna (294). henuje
crienpuYHe 3a ITUTOMETAIOBUPYC MOTY Ja YHaKpCcHO pearyjy ca mentugom MOG, omakiie
npouctuye xunoresza ga T n1uMOLUTH HAcTalIM y TOKY IpUMapHe MH(pEKLUje MOry Jia umajy
ayTOpeaKTHBHM MOTEHLMjaJl KaJla ce PeakTUBHMPAjy MHUjEJIMHCKUM aHTHUreHoM. OBaj peneproap
MOJKE JIa Ce MPOILIUPH y OJrOBOPY HA peaktuBanujy uHpekije MCMV kao 1 HaKOH IMOYETHOT
omrehewa MUJEIMHCKOT OMOTaya IITO MOXE J1a JONPUHECE Pa3BOjy XPOHUYHOI ayTOMMYHCKOT
mpoleca. Yjaora UMyHCKOI pernepTroapa Koju Hactaje mocie uHpekuuje y narorenesu MC je
WITYCTPOBaHa HaJla30M Jia ce KOJI MapMOCeT MajMyHa HaKoH umMyHu3amuje nentugoM MOGssse y
MHKOMIIETHOM DPOJHIOBOM aJJyBaHCY aKTUBHPA]y caMo e(hEeKTOPCKE MEMOpH]jCKe JTUMEOITUTE
crenugpuUHe 3a IUTOMETATOBUPYC alli KOje Mpeno3Hajy u enutone yHytap nentuga MOG u na
TaKO 3allOYHEbE Pa3BOj MPOrPECUBHE OOJIECTH KOja IMYHM HA MYATUILTY ckieposy (295). V jemHoj
Ol CTyoWja je yTBpheHO Ja MOCTOjU YHAaKpCHAa peakTHUBHOCT u3Mel)y menTtupa XymaHOT
nuromeranioBupyca CMVogi-1003 1 ientuna MOGss.ss koa Jlync marmoa. Umynuzamuja Jlync
nanoBa nentuaoM MOGss.ss aktuBupa u CMV cneunduyne numdonnte Koju npoaudepuily u
MHUTpUpajy y ciesuny (296). Cryamja ykasyje Ha 3Ha4aj MOJIEKYJICKE MUMHUKPHjE Y MaTOTeHE3U
MC. SJL/J mumesu nocne umynuzanyje PLP nentunom pa3sujajy 6osect Koja je Mo TOKY CIIMYHa
MC, uuje monodasna Beh nma penarnce u pemucuje (297). Mehytum y jeHoj CTYAMjH je TTOKa3aHO
na xenke SJL/J Mumesa nnduuupane BUPyCcOM BaklMHU]je ca yoaueHuM reHom 3a PLP kachuje
uHpumpane MCMV-oMm pa3Bujajy ne3uje y 6en0j macu mo3ra cimune onuM y EAE (298). Osa
CTy/AM]ja MOTBplyje KOHILENT ,,IUIOHOT MMoJba™, Tj. a MHUIMjallHa BUpycHa uH(pekunja Gopmupa

,,IUIOZHO TI0Jbe* moBehameM Opoja ayTopeakTUBHUX JTUM(OIMTA M JOII YBEK UCIOJ KPUTHUHOT
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HUBOA, a J]a TCK HAKHA/IHA CTUMYJIallija UMYHCKOT OATrOBOpa (Ha MpUMep MH(EKIIMjOM) H3a3uBa
0oJtecT, BEepOBaTHO MEXaHM3MOM MocMarpauke aktusaiuje (298). OBaj Moen ykasyje 1a BUpyCHa
nH(peKIrja MOXKe Ja WHAYKYje MHHUIHjaTHU fnorahaj y ayTOMMYHCKOM TIPOIECY, Ja MOJCTAKHE
aKTUBalM]y W mposrdepanujy ayropeakTHBHOT KJIIOHA/KJIOHOBA, a Ja he ce 0OoNecT KIMHUYKU
UCTIOJbUTH  KacHWje ycjen  Apyre UWHQEKIWje, WIM YaK I[IOHAaBJbaHE  BHUPYCHE
nHpeknuje/peaktuBanyje. Madekmuja moactude pa3poj nHpIaManmjcke cpeauHe koja omoryhasa

aKTHBAIIM]y MPETXOTHO HACTAINX KIIOHOBA JTUM(OLUTA MEXAaHU3MOM ITOCMATPAYKe aKTHBALIK]eE.

5.2. CD8" niumdountn wurpajy yJory pa3Bojy ayTOHMYHCKe HeypomHdamanuje Kojy
pa3Bujajy BALB/c MuimieBM MMYHU30BaHU €HLE(PAIUTOT€HOM M NPETX0AHO MHPUIUPAHHU

HHUTOMErajoBMpycoM

WNudexmuja BALB/c mumea MCMV-om npe uMmyHH3andje enunedamuroreHom omoryhmia je
pasBoj enunedamurorenux jumpormra u ynazsak CD4" u CD8" T mumdonura y [THC. Osu
TUMQOLUTH CBOJUM €(PEeKTOPCKUM MexaHu3Muma y3pokyjy omrehewe ITHC-a u nocnenuune
ximanuke maHudecranuje EAE. ok kom C57BL/6 mumeBa y unduntparuma y [HHC-y
nomuHupajy CD4+ numdbonuTy, y oBlie MpUKa3aHo] CTYIU]U je moka3aHo na uHuiarparu y [IHC-
y ko1 BALB/c mumesu naduuupanux MCMV-om u umyHn3zoBanux nentuioM MOGss.ss cagpxe
3HataH npoueHar CD8+ mumdonuta (I'paduxonn 3 u 10). Pe3ynraTu KIMHUUKHUX CTyauja U
naroxucronomkux Hanmaza y MC ykasyjy na CD8" T u B nuMdouutu urpajy BaxkHy yiaory
oJpkaBamy HH(pIamManujckor mporeca u omrehemy TkuBa (299). Bomect kojy Cy pa3BHiH
BALB/c mumeBu uHaue pesucteTHu Ha MHAYKIHMj)y EAE je mo cacraBy mHpuiaTpaTa cauuHuja
MYJITHIUIO] CKiIepo3u y nopehemy ca 6oserrhy kojy passujajy C57BL/6 mumesu (300).

Wuunujanau gorahaj y marorenesu EAE ykipyuyje aktuBanujy CD4" T numdonura y
nepu@epHuM JIMM(HUM OpraHMMa U TO OHHMX JUM(OIUTA KOjU Cy crielu(UYHN 3a KOMIIOHEHTE
MUjeIMHCKOT oMoTada. OBM JUMQOIUTH IO aKTUBAallMjU MOTY Jia TMPHUCTUTHY Yy JIUKBOP
CcyOapaxHOHMIHOT IPOCTOpa, MPOJACKOM Kpo3 KpBHO JWKBOpHY Oapujepy (301), wmm u y
NePUBACKYJIAPHU MPOCTOP, MPOJIACKOM Kpo3 KpBHO MOKAaHy O0apujepy. Kako ennorenne henuje
KPBHHUX Cy/IOBa MapeHXHWMa MO3Ta HE HCII0JhaBajy Ha CBOjOj MOBPIIMHHU aTXE3WBHE MOJIEKYIIE,
cMmarpa ce 1a akTHBHpaHu T TUMQOIUTH HHUIN]AITHO MPOoJIa3e 13 KPBH y CyOapaxHOUIHU TPOCTOP

KpO3 CHAOTCII XOPOUIHOT IIJIECyCa KOjI/I KOHCTUTYTUBHO CKCIIpUMHPpA CCIICKTUHC U MHTCTPHUHC
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(302-304) u Tako omoryhaBajy umyncku Hagzop IIHC-a (305). 3ampaBo, enmorenne hemwje
XOPOUIHOT IIeCyca, ¥ KOJI JbY/IU M KOJI MUIIIEBAa, KOHCTUTYTUBHO eKkcpumupajy xeMokud CCL20
(306), a akrumBupanu CD4" T nuMQpOIMTH KOjU HWMAjy €HIE(PATUTOTEHH MOTEHIU]ja
eKCIPUMUPAjy perentop 3a oBaj turan, CCR6 mro noteplhyje MUIIbEE O YIIacKy aKTUBUPAHUX
CD4" T numdonmra Kpo3 KpBHO-ITMKBOPHY OapHjepy y PETMOHY XOPOMIHOT IJIEKCYCA.

Ha oBaj mauun npucturau y ITHC, CD4™ T numdouuntu ce y ciydajy aa cy crnenuduunu 3a
KOMIIOHEHTE MHjEITMHCKOI OMOTaya PEAaKTUBHUPA]y Y KOHTAKTy ca JCHAPUTCKUM henujama u
MakpodaruMa Koju MpHKa3yjy MHjEJIHHCKE aHTHreHe y ckiomy Monekyna Il kirace MHC (307-
310). denaputcke henuje cy y HOpMaTHUM YCIOBHMA IIPUCYTHE Iy’K KPBHO-MOXK1aHe Oapujepe U
y Menunreama (311-313) u 6e3 003upa Ha PEIATHBHO Majy 3aCTYIUBEHOCT CIIOCOOHE Cy 1a
peaktuBupajy CD4" T numdonuTe U IONPUHECY HACTAHKY MHQJIAMAINKje MITO je MOKa3aHO Y
EKCIIEPUMEHTY Ca TPAHCTEHUM MHUIIIEBUMA KOJ] KOjuX je ekcrpecuja moekyna Il kirace MHC Gwta
orpanndena camo Ha CD11c¢*nenapurcke henuje, a Koju ¢y HakoH nacusHor tpancdepa CD4* T
aumdonura ucnosbund kKiuHuuke 3Hake EAE (314). PeaktuBupanu CD4" T aumdountu
npoaudepuiy y cy0apaxHOUIHOM IIpocTopy U Gopmupajy arperare T jmumdonuta (315). CD4*
T numdouutn no pecTumynanuju OPOAYKY]Y MENWjaTOpe KOJU aKTHBHPAJy MHUKPOIIIH]Y
CyOnMjajgHOr MOJApYYja M HM3a3MBajy JIOKAJIHO oluTeheme akcoHa mpaheHo aHTeporpagHUM
omrehemeM Tena HeypoHa u BanepujanoBom nerenepanujom. IlociaenuuHo ce akTuBupa
JHMCTalTHA MUKpOTKja U ynajbenu engoren (316) uume je omoryhen nHQIyKC akTUBHpaHUX T
auMQoIMTa U Kpo3 KPBHO-MOXKAaHy Oapujepy. Y mepuBackyiaapHoMm mpoctopy ce CD4™ T
TUMQOLUTH PEAKTUBUPA]y Y KOHTAKTy ca IEepUBACKyJapHUM Makpodaruma U ACHIPUTHUCKUM
henujama, a 3atum mpenase y Mokaanu napeaxum (316). 3a nponas peakruBupanux CD4* T
auM@oLHTa y TAPEHXUM j€ 3HauajHa MHTEpaKI{ja XeMOKHMHA U XEMOKHHCKUX pELenTopa, Kao 1
crumynaiuja perenropa 3a TNF-o (317). AxtuBupanu T auMQOIUTH ¥ aKTHBHpPAHE aHTHUTCH
npe3eHTyjyhe henuje HakoH HMHTepaklMje NPOAYKYjy OpojHe MeaMjaTope 3amajbemha KOjU
aKTUBHUPAJy €HAOTEJ, HapyllaBajy KpBHO-MOXIaHy Oapujepy IITO 3a TOCIEOHjy HUMa
HECeJEeKTUBHU yia3ak henuja ca nepudepuje y IITHC.

Hanas mnoxgjennake 3actyrubenoctd CD8" T yuMdormTa y MO3ry MMYHH30BaHHX MHUIIEBA
uapurpanux MCMV-oM y anynTHOM mieproay u Hajia3 Beher nporieara CD8" T numdorura y
MO3Ty UIMYHM30BaHUX MUIIIEBAa HHPUIMPAHUX Y HEOHATATHOM MIEPHO/Y je CIMYHA HajJa3uma KoJ

obonenmux oj MyITHIUIE Cckieposze. M3 mureparype je mo3HaTo Ja Cy y MO3TY 00OJenuX O
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MyJITHILIE CKIepo3e y BeheM mpouenty 3actymbenn CD8" T mumdouuru y nopehemy ca CD4* T
aumdonurrMa. ITokazana je u oaurokinoncka ekcrnanszuja CD8" T muMdonmra y KpBU, IMKBOPY U
mosry (318-321). MBP crnenuduunan CD8" T numdouuTn u3010BaHK U3 neprudepHe KpBu 0coba
o0oJIeX O MYITHUIUIE CKIepo3e mpoaykyjy mutokune IFN-y u TNF-a 3a xoje ce 3Ha ga cy
npoungamanujcku (323). YV npusor oBoMe je UMYHOXHCTOXEMHU)CKH Hana3 aa Buire ox 70% T
nuMoIHTa y aKyTHUM U XpOHUYHUM Jie3rjamMa MyJTHILIE ckiepose npoaykyje IL-17, kao u to
na cy mehy momenyrum IL-17 npoaykyjyhum henujama nomjennako 3acrymbenu 1 CD4™ u CD8*
T numdoruru (324).

Viory CD8" T numdonura y pa3sojy Gosectu notBphyjy u cryauje y Kojuma je ypaheH nacusuu
tpancdep CD8* T numdonuTa y nedpuirjeHTHE PELMIMjEHTE, IPH YEMY CY OBU JTUMPOIMTH O
cnenupuynn 32 MOGss s5 1 MBP (325, 326). Edektopckun mMexanusmu hesujcKor oaroBopa
nocpenosanor CD8" T numdouuTuMa yKIby4dyjy HPOAYKIMjYy COJNYOMIHHMX MeEIUjatopa H
IUPEKTHY U3y LuibaHux henuja. Omreheme HeypoHa je akyTHO M HajBeher je MHTeH3UTeTa y
paHUM CTaJIijyMHMa MYJITHILIE CKJIEpO3e MpU yeMy TexHnHa omTehema kopenupa ca 6pojem CD8+
T aumdornura y ITHC-y (320, 321). Cumnromu Gonectu kojy uzazuBajy CD8" T mumdormru cy
nocienuia omrehema TOpHEr MOTOpHOT HeypoHa. KapakrtepucTtuuHa je TmojaBa aTakcHje,
CMACTUYHUX peduiekca, HEKOOPAMHHMCAHUX MOKpeTa, OKpeTama y KpYyr M Mapajiuza 3aJmbHX
eKCTpEeMHTETa TEK KOJ| MMOHEKE JKUBOTHIbE, IITO j€ YIIaBHOM U yodeHo koa BALB/c mumiena
nHpUUIUpaHuX Mpe uMyHusauuje eHuedamutoreHoM koju y LIHC-y y Bpeme makcumanHor
HCIoJbaBama Oosectn nmajy 3HavajaH nporenara CD8+ T numdponura (I'padukon 10).

V modeTHHM cTyaMjamMa y Kojuma je ucnutuBaH 3Hayaj CD8" T sumdorura kopuinhemem
’KUBOTHIA KojuMa cy nerietupane ose henuje i CD8 nedunmjentHux mumesa (327, 328) je
nokaszano g1a CD8" T nuMponuty ToKoM pasBoja 00JeCTH MOTY Ja UMajy M PeryJiaTopHy yJIory
Kao M yJOTy y YCIOCTaBJ/balkhy PEMHUCHjA j€P j€ MOPTAIUTET KXUBOTUHbA y oacyctBy CD8* T
auMQoIuTa 60 MamkU alli Cy peNarncu O y4yecTalHju.

Hacynpot oBoM Hasasy je CTyauja y Kojoj je mokasano na macusau Tpanchep CD8 T numdorura
koju cy cnenuduuan 3a MOGs3s 55 He HHAYKYje KIHHUYKE 3HaKe Oojectu (329) kao u mojanu o
yOnaxeHUM KIMHUYKUM MaHu@ectannjama EAE ako ce Tpancdep n3Bpiam y BpeMe MaKCUMaIHOT
UCIIOJbaBamba OOJIECTH MJIM TIO0 MMyHHU3alMju muiena (329), mTo je y ckiiaay ca Hajlasuma o

MPOTEKTHBHO]j U peryiaropHoj yno3u CD8+T nmumdonura y EAE (327, 328).
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Hoswuja uctpaxkupama yiaore CD8" T numdonura y narorenesu EAE cy nmokasana na y HaCTaHKY
ayroumyHcke martonoruje y EAE-y mory na yuectByjy u CD8" T numdonuri Koju Mory aa
M3a30BY OJar 06JIMK 0OJIECTH, alv Jia IIEHTPAIIHY YJIOTY Y IlaToreHe3u 6osecty unak urpajy CD4"
T mumpormru (330). V ekcriepumentuma ca tpancreaum NOD murtiesuma unju u CD4™ u CD8”
T mumponntu ekcnpumupajy TCR criennduane 3a MOG mokaszaHo je Aa jeTHOCTPYKO TpaHCTEeHU
mumesd ca CD4" T mumpouutuma cenuduunnm 3a MOG passujajy Texu 00IUK 6OIECTH, 10K
jemroctpyko tpancrenu muinesu ca CD8" T mumdorutuma cnienuduunum 3a MOG pasBujajy
ontuuku Heyputuc u EAE koju ce kacHHje pa3Buja U uMa OJaku KIMHUYKK TOK. Koj murieBa
KOjH Cy JIBOCTPYKO TPAaHCTeHH, mITo 3Hauu jga ¢y uM u CD4" u CD8" T numdonuty crienuduunu
3a MOG, je nokazano qa CD4" T niumdounty umajy Boaehy yiory y pa3sojy 6onectu (330).

VY ckiagy ca HaBeIEeHUM HCTpaXMBamkbUMa je W pe3ynTar Hame cryadje na BALB/c mumiesn
unpunrpann MCMV-om kojuma cy npe umyHusanuje nentuagom MOGssss nemnerupann CD4™
T nmumdounTt He pa3Bujajy kinHuuke Manugecrauuje EAE (rpadguxon 14). OBaj Hana3 ykasyje
Ja je 3a pa3Boj HeypouHpuamainuje Koa HWHOUUUpaHUX M uMyHU30BaHuX BALB/c mwumesa
neonxoano npucycrso CD4" T numdonura, 6apeM y (pa3u MHAYKIUje OOIECTH, ¢ 003UpOM Ja
MUIIIEBH KOjUMa Cy oBe henuje JeruieThupane npe UMyHu3aluje eneaiutoreHoM He pa3Bujajy
kinuHuuKe 3Hake EAE, mTo je Beoma ciuyaH Hanas MpeTxoAHO OMUCAHUM CTyujama.

3HayajHa akymynanuja CD8+ numdponura y mHGMITpaTUMa M HUXOBa yjora y MaTOreHE3H
ayTOMMYHCKOT TIpoIeca je TOKyMEHTOBaHA KJIMHUYKUM 3HAIlMa U TUITHYHOM MATOJIOTHjOM KOja
je ynornymena crneuuduuHomhy wHQmiITpmyhux hemuja. EX Vvivo pecrumynanmja
MOHOHYKJeapHuX henuja, nzonoanux u3 [IHC-a, nentunom MOGss.s5 n3a31Ba 3Ha4ajaH mopacTt
CD8+ numdornuta koje npoaykyjy IFN-y y rpynu BALB/c mumieBa nHGuUIMpaHUX BUPYCOM U
nMyHu3oBaHuX nentugoM MOGss.ss (I'papukon 16). CacBUM cynpOTHU pe3yaTaTH Cy J100MjeHH
pectumynanujom henuja uzonoanux u3 [JHC-a C57BL/6 mumreBa. CD8+ mumdorutu C57BL/6
MmuieBa koju cy passuinu EAE Hucy oarosopuiie Ha pecrumynanujy nentugoM MOGss.ss
(I'pacdukon 16). 3nauajan Hanas je na CD8+ mumpornutu y rpynu muieBa MCMV+MOGss ss koje
cy Ha pectumynanujy nentugaoM MOGss.ss 0ATOBOpHIIe TPOIYKIIMJOM ITUTOKMHA HUCY OMIH
cnenuduyane 3a BupycHe enutorne pp89 u m164 (ciuka 7). OBaj u Hanaz CD8+ mumdornura Koju
eKCIPUMHUPAJy MapKepe IMTOTOKCHYKe akTUBHOCTH (rpadukoH 15) ykazyje na cy y HHC-y
BALB/c MCMV+MOGs3s.55 MuiieBa NprcyTHH MTOTEHIMjaTHO ayTopeakTuBHu CD8+ mumbonnTu

cnenuduann 32 MOGs3s.55 KOjU TOMPUHOCE ayTOUMYHCKOM Tiporiecy y oBoM mojaeny EAE. Osaj
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Haja3 je y Ckjaay ca mperxomaHuMm u3BemrtajeM na CD4+ T numdouutn mHULMpajy pa3Boj
ayroumyHckor rnporeca y [IHC-y mto je kacHuje nmpaheHo mojaBom MujesuH cnerupuaaux CD8+
T numdonnTta Koje cy CrocoOHE 1a TUPEKTHO MPETNO3HA]y OJIUTOJICHAPOIUTE U J1a JOTPUHECY
omrrehemy TkuBa (30). CinruHo, nojauame EAE xon C57BL/6 mumieBa koju cy unduiupanu YHV-
68 ynpyxeHo je ca uHbuaTpanujom napeaxuma mosra CD8+ IFN-y+ rpan3zum+ numdonuruma
(284). Melytum, criennuIHOCT 32 ayTOAHTHICH OBUX MH(IAMAIHMjCKUX U MUTONUTHUKHX CD8+
mumbponuta y YHV-68 unpuumpanum C57BL/6 mumeBnma Huje mpoydena (284). Hama3 na
MUIIeBU kojuMa cy aeruierupanu CD4+ mumdouuntn no MCMV undekuuju u npe MOGss.s5
UMyHH3a1uje Hucy pas3puiu 6orect (I'padukon 7) nonpuHocH 3akibyuky na cy BALB/c mumiesu
uHpumpany MCMV pa3Buiiu ayrouMyHCKy Heyponatonorujy. Cranna uaguiarpanuja IIHC-a u
npucyctBo CD4+ u CD8+ nmumdonuta crerudpuunux 3a MOGss.ss y LIHC-y BALB/c mumiesa,
nBa Mecerna mo uMyHm3anuju nentugaoM MOGssss (cnuka 9) Takohe okasyje ayTOMMYHCKY
PUPOJTy OOJIECTH.

CymapHo, pe3ynTatu JOOHMjeHU y HalleM Mojely ykadyjy na cy CD4+ numdonuTu ancoiayTHo
Heomxoauu 3a pazBoj EAE, a ma CD8+ mumdonutu umajy ynory edekropckux hemmja koje
nonpuHoce omtehemy. OBaj 3akJbydak je y CKIaay ca Haja3uma MPETXOJHUX CTy/Hja y KOjuMa
je mokazaHo In Vitro Ha matepujany xymanor nopekna (331) u in ViVO y eKkcriepiMEHTaTHUM
anuManHuM MonenrMa (325) na CD8+ numbonuti ocTBapyjy AUPEKTaH IUTOTOKCHUYKH edekaT

Ha OJIMTOACHAPOLMUTE.

5.3. Uu¢narparu y HHC-y BALB/c mumeBa nnpunupanux MCMV-oM 1 HMyHH30BaHHX

eHedaauToreHoM cagp:xke nponHpaamanujcke T1/T17 CD4* u CD8" T arumpouure

3a pa3Boj EAE je Baxna nudpepenunjanuja HauBaux CD4" T numdonura, crenuduyaux 3a
KOMITOHEHTE MHjEIMHCKOT OMOTa4a, y npounduamanujcku Thl mumdornmru. [Tokazano je aa ce
EAE moxe uzaszBatu macuBHuUM TpaHchepoMm Thl wmm Thl7 numdonura cneunduunnx 3a
MHUjeNHH, a Aa Tpancgep cnenuduuanx Th2 mumdponura He Mmoxe 1a uzaszose domnect (332, 333).
Nudeknuja BALB/c MuIeBa IUTOMETaIOBUPYCOM yTHYE Ha pa3Boj eHnedanmurorennx CD4*
nuMponmta koju ce akymynupajy y LIHC-y. Hajsehu 6poj oBux henuja caapku TNF-o, muToxnH
KOJU BEpOBATHO JoNpuHOCcH HHIMjauuju nHuamanuje y [IHC-y, anu u omrrehewy HepBHOT TKUBa

" KIIMHUYKOM HCIIOJbaBalkby OoiecTH.
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Konnenrpanuja npoundnamanujckor TNF-a je moBehana u y cepyMy u y JIMKBOPY KOJ 0coba
o6onenux ogq MC (334). [Ipumena TNF-o nakon nnunujanuje EAE, npoay:kaBa Tpajarme 6051eCTH
U uHAyKyje mojaBy penarca (335, 336), mox Osokama TNF-o mmm TNFRI1, crenuduanum
aHTUTEJINMA, CIpedaBa pa3Boj O0JIeCTH WK yOjakaBa BEeHO KIMHUYKO HcoJbaBambe (337-342).
Melhyrum, 6mokaga TNF-a moxe ga n3azose u Texxe hpopme EAE, 3aBucHO 01 Moiena Gonectu u
Bpemena npumene antutena (343, 344). OBaj HMTOKHH je y BpeMe HCIOJbaBamba OOJIECTH
npucytaH y nesujama [[THC-a u y MC u y EAE, nok ra y ¢asu penapanuje tTkuBa Hema (345).
Kopumthewem mumieBa negunujentaux 3a TNF-o na C57BL/6 ocHOBH, KOjU Cy UMYHHU30BaHH
nentugoM MOGss s5, mokazano je na TNF-a urpa 3HauajHy yiory y uHULMjanuju Oojectw,
Kkpertamy Jeykonuta ka [IHC-y u HapounTto y hopmupamy nepuBackyinapaux uaduirpara (346).
[Tokazano je ma TNF-o TUpEKTHO CTUMYJUIIE CMPT MPUMAPHUX OJIMTOJCHAPOIHMTA TII0Japa H
by (347, 348) u in vitro omrehewe mujennna Ha uceuruma [{THC-a (347), mto je HaBeno Ha
3aKJby4ak Jia je OBaj LIMTOKUH YKJbYUYEH Yy mpoliec aemujenunusanyje. Kopumhemem TpancreHux
MumieBa koju exkcnpumupajy TNF-o wim y actpouutrMa uid HEypoOHUMa, j€ IMOKa3aHO Jaa
curHamzazuja ca TNF-o/TNFR1 mHaykyje celeKTHBHO amonTo3y 3peluX OJIMTOACHIPOIINTA,
BaKyOJIM3allijy MHjeIMHA U pa3Boj npumapHux jesuja (349). ITopen Tora, TNF-a Mosxe 1a omeTta
pemujenuHu3aiyjy nojauasajyhu edexar [FN-y koju pemeTn pa3soj onuronenapormra (350).
Omnwucanu cy u cynpoTHH, anTuMHpIamanujcku epektn TNF-o y matorenesu EAE. Tako, 129/Sv
MUIIEBH, HHaYe pe3ucTeHTHH Ha nHAykunj)y EAE nentunom MOG, HakOH HHaKTUBalMja T'eHa 3a
TNF-o ucnospaBajy u3paszure 3Hake 601ecTH, mTo ykazyje 1a TNF-o Hije HCKIbYYHBO MEIUjaTop
uHbnamanuje u femujenunuzanyje y EAE Beh Moske 1a umMa 1 BaxkHy aHTUMH(JIaMalMjCKy YJIOTY
orpaHuyaBajyhu TeXHHY ¥ IyKuHY GosiecTn BepoBarHO yruuyhu Ha amonrtosy CD4" u CDS*
mumMdonuTa in vivo (343).

VY oBne npuka3zaHoj cTyauju je mokaszano na uHpuirpatu y LIHC-y muinesa koju pa3sujajy EAE,
y BpeMe MakCHMAJTHOT HCIIOJbaBama 0oiecTH, caapxe 3Hadajuo Behu 6poj CD4™ TNF-o u CD8*
TNF-o" T aumdornmra mro Moke aa Oyjie MoBe3aHo ca MO3UTHBHUM YTHIAjeM OBOT IMTOKMHA Ha
pa3Boj EAE, anmu He uckspyuyje moryhaoct na TNF-a, y oBoj pazu 6onectn, moxe na Oyae ¢paktop
armontoze CD4" u CD8" numdonnTa 1 1a Tako JONpPUHECE yIacKy 6oectu y (hasy peMucHje Koja
Y MHaYe CJIeU HaKOH JI0CTU3akha MAaKCHMAJIHOT UCTIOJbaBamba O0JIeCTH.

Y IIHC-y BALB/c mumesa koju cy uapuuupanu MCMV-om u pazsunu Manudecranuje EAE
npucytad je ckopo uctu 6poj Thl um Thl7 numdonura (I'padukon 11). CynpoTHo Hammm
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pesyaratuma, y wuHbpuarparuma y IHC-y C57BL/6 wmumeBa koju Ccy HWMYHHU30BaHH
ennedanmuroreHoM mocie uHdeknuje Bupycom YHV-68 npucyrau cy rotoBo uckbyunBo Thl
mumbonutu (14).

[Tokazana je yapyxeHocT KIuHUYKOT ucniosbaBamba EAE u ekcripecuje IFN-y u IL-12p40, y TkuBy
IIHC-a, nmukBopy, u nupkyaumyhum seykonutuma (351-353) mTo y3 4nmeHUILY [1a Ce CTambe KO/
000JIeNTNX 01 MYJITHIUIE CKIIepo3e HakoH npumeHe IFN-y noropiuasa (354) HaBoau Ha 3aKkJbydak
na Thl mumdounty, koju nponykyjy IFN-y, urpajy kibyuny ynory y HacraHaky EAE. Mehytuwm,
MOKAa3aHo je W Ja cy muiieBu ca aenenujom rena 3a IL-12, IFN-y u TNF-a (Thl nurokuzmn)
noutoxkHuju pa3Bojy EAE, kao u mumeu tpetupanu antu-IFN-y antutemom (355-359).
[TpBOOUTHY 3aKJby4ak J1a j€ MUTOKUH YpoheHe UMYHOCTH KOjH UTpa KJbYUHY yIIoTy y pa3Bojy EAE
IL-12, mocnenuua je unmenure na IL-12 gemu ca IL-23 3ajenanuky cy6jenunuiy (p40), kao u
KomnoHeHTy penenrtopa IL-12RB1, ma rencka wim tepanujcka mogudukanuja 1L-12p40 wmu IL-
12RB1 pesynryje 6m0kanom o6a rurokuna (360). Melyytum, kacHHje je MoKa3aHo J1a Cy MUIIECBU
ca nenenujom rexa 3a IL-23 nornyno pe3ucrenTHu Ha pa3Boj EAE. 13 nureparype je mo3Haro na
je IL-23 neonxoman 3a qudepeHnujannjy HauBHUX T nmumdonura y marorene Thl17 mumdornure
(361), ogHocHO 3a KacHy (asy audepeHIrjalje U yCrocTaB/bambe CTA0MIHOT (DEHOTHUIIA OBUX
henuja (362, 363). Th1l7 aumdonmtu npoaykyjy npoutdiaamanujcke nmurokuse IL-17A u IL-7F
u crumynuimy nponaykuujy IL-6, GM-CSF, CXCL8 u MeranmomnpoTerHa3a MaTpUKca INTO
JTompuHOCH pa3Bojy uHbaamanuje y LITHC-y.

Cryauja y kojoj je EAE uza3pan nacuBauM tpanchepom T numdonnra ciennpuaHuX 3a NeNTH
PLP139-151 mpeTxoaHo IN Vitro usnaranux murokuanma, 1L-12 wmm IL-23, je ykaszana ga Thl u
Thl7 numdormTH WHIYKYjy pa3Boj KIMHHYKA BeOMa CIMYHHX MHUjelONaTHja ajad Ja ce
UHQUITPATH KOje MHUIIEBU pa3BHjajy pasnukyjy (156). ITacuBuu Ttpanchep Thl numdorura
MHJYKYj€ pa3Boj MH(UATpaTa YIJIaBHOM Yy MOJAPYY]y MEHHMHrea W cyOmujanHe Oene mace, a y
MHOWITpaTUMa JIOMUHUPAJy Makpodaru. Y MO3ry M KMYMEHO] MOXJIWHU OBHUX MHIIEBa je
nosehana excrpecuja CXCL9, CXCL10 u CXCL11, xeMOKHHa KOjU JE€1yjy XeMOTaKCHO Ha
MoHouute u uMporute. CynpoTtHo, nacuBHU Tpanchep Th17 numdonnra nzazusa nununtpare
YIJIaBHOM y CyONUjaTHOM MOApPY4jy ca IHpemeM ay0oko y Oemy macy. Y uHbuiITpatuma cy
Haj3acTymubeHuju Heyrpoduiu, a exkcrnpecuja CXCL1 u CXCL2, xemorakcHuX ¢akTopa 3a

HEyTpoQuIIe, je MOBHUIIICHA Y MO3TY U KHUMEeHOj MOxIuHU (156).
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Beoma 3HauajHuMm ce cmarpa pa3nuuuT oirosop ose 1Be ¢opme EAE Ha cnenuduuny
nMyHoMonynatropHy tepanujy. Heyrpamuzamuja GM-CSF wm IL-17 je cympumupana EAE
unaykoan Tpancepom Thl7, anmu He u pasBoj EAE uzazBan tpancepom Thl mumdornmra.
[Ipumena antu TNF-a antutena je cynmpummupana EAE uzassan tpanchepom u Thl u Thl7
aumdorura crnenuduyanx 3a PLPi13g 151 (156). Hamasu mpyrux cryawja ykasyjy ga cy y
natorenesn EAE kibyunu T nmumbonut Koju ko-ekcrpumupajy IL-17 u IFN-y (364).

[Tokazano je u na IL-17 urpa kJbydHy yJIOTY Yy OJaKIIaBamy yiaacka mHQIaManujckux henmja y
Mmo3ak, a IFN-y omoryhyje pa3Boj mH(pramanuje y KHUMEHO] MOXKIUHH a MHXHOUINIE yiIa3ak
uHpaamaijckux hemarja y mo3ak (365). C 063upom Ha TO 1a ce 3Ha Ja je jeaan oa Mapkepa Th17
mumponuta CCR6 xemokuucku perientop (366), ka0 U TO Ja je eKCmpechja OBOT PeEIenTopa
HeomnxoaHa 3a nHunMjarHy ynazak y [ITHC T nmumdonunTa xoju cy cnenupudHu 3a KOMIIOHEHTE
MUJEJIMHCKOT OMOTa4a, MOKe J1a C€ 3aKJbY4H Ja y MHIUjauju HeypourQuiamanuje [L-17 moxe ga
uMa KJbY4HY YJIOTY.

V ckiamy ca HaBedeHMM je Hainas 3Hadajuor Opoja CD4" u CD8" T numdornmra Koju
excnpumupajy IL-17, rpanckpunmuonu gaxkrop RoRyt u xemoknucku penenrop CCR6 y [THC-y
BALB/c mumnieBa uHpuImpaHux BUPYCOM KOjU HAKOH MMYHM3allM]€ pa3BHjajy MaHUdecTaimje
EAE (I'papuxonu 12 u 13). AxruBupanu CD4" T numdonutd Koju UMajy eHIe(aiuToreHu
HOTEHIHMjall eKcrpuMupajy xeMokuHCckH perentop CCR6 (367) koju urpa KibydHy YIOTY y
WHUIHjaTHOM ynacky nmomaradkux T nmumgonura y IIHC nnTepakiujom ca xemoknaom CCL20
KOJU j€ KOHCTUTYTUBHO €KCIPUMHUpPaH y €NUTEeNHUM hennjaMa XOpOUJHOr IUIeKcyca MHILEBA U
mwymu (301). T numdormti koju excnpumupajy CCR6 ymaze y IIHC, peaktuBupajy ce u
IIPOAYKY]Y COTyOHIIHE MEIMjaTOpe KOjU aKTUBHPA]y €HI0TeN TapeHXuMa 1a je oHaa Moryh ynazak
aktuBupanux T mumdormra y [THC kpo3 mapenxumcke kpBHe cynose (306).

Mebhyrum, mehy henmjama uzonoBanum u3 I[HC-a nnduumpanux u umyHuzoBanux BALB/c
MHUIIEBA JETEKTOBaH je 3HauajaH mporeHar CD4" u CD8" T mumdormra Koju eKCIpUMHUpajy
TpaHckpunuuonu ¢akrop T-bet (rpapukon 12). Tpanckpunmonu ¢paktop T-bet je kibydyan 3a
eHuedamuroreHn noteHjan Mujenun cnemupuaaux Thl u Th17 T mumdornmra (368, 369).
[Toznaro je ma T-bet mma mnejorponHe edekre. Baxno je mHamomeHnytu ga T-bet perymuiine
excripecujy perenropa 3a 1L-23 (368, 370) a 3na ce na IL-23 perynumie npoaykuujy GM-CSF y
CD4+ T nmumdonutuma (152).
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Ha ennedamurorenoct T numdonura y naunrpatuma BALB/c mumeBa ykasyje ekcrpecuja
xemokuHckor penentopa CXCR3 (I'padpuxon 13), umja Onokama y dasu umuaykuuje EAE
arenyuie 6onecr (371).

[Tonauu o yno3u xemoxuHckor peuenropa CXCR3 y natorenesu EAE cy pasnmuuntu. CXCR3
neduIrjeHTHU MUIIEBU pa3BHjajy Texu ooauk EAE ca m3pakennm ynackom hemmja y ITHC mto
ykasyje 1a CXCR3 uma yiory y arenyauuju EAE (372). OBaj Hana3 ykasyje aa ekcripecuja
CXCR3 nuje BakHa y xeMoknHeTckoM Kperawy T sumdorura (370), Beh na CXCR3 uma yiory
y edexropckoj dasu EAE kama yruue Ha mpoaykinujy NO W HapymaBamke KPBHO MOXKIaHE
oapujepe (373). Ca npyre cTpane, pe3yinTaTti HOBUje cTyauje ykasyjy aa y HIHC-y muruesa koju
paseujy EAE, Bume ox 90% CD4" T unduirrpumyhux numdonura ekcnpumupa CXCR3.
Xemokuucku pernentop CXCR3 ekcripumupajy u T mumdonutu y naduntpatuma y LITHC-y ocoba
KOju cy obojenu oa MyaTuiuie ckiaepode (374). Y ekcrnepumeHnTHMa Tae je ypaheHa Ojo0kana
CXCR3, nobujeHu cy pa3IMYUTH HaJIa3Ud 3aBUCHO O]l BpeMeHa OJIOKMPama OBUX XEMOKHHCKUX
peuenropa. CXCR3 je mHaue ymaBHOM ekcnpumupad Ha Thl mumdbonumtuma (375). Axo ce
CXCR3 6nokupa y Toky nacuBHor nzasuBama EAE tpancdepom axtuBupanum T mumdonutima
KOju cy crnenuuyHd 3a MHUjenuH, OosiecT je arenyupana (371). Briokama penentopa y TOKY
aKTHBHE UMYHM3allMje He Mema cTreneH nHpuntpanyje y IHC-y u Hema yTH1aj) HM Ha TPOAYKLHU]Y
uutokuHa IFN-y u IL-17, anu Gnokaga y Toky Beh mcmospeHor aktuBHor EAE kon marosa,
naxuoucahe kperame HoBux T mumdorurta y [IHC. Ha ocHOBY HaBeieHUX Hatas3a ce 3aKkJbydyje
na CXCR3 uma ynory y XeMOKHHETCKOM KpeTamy eHuedanutoreHux T aumgonnra xa [THC-y
mro My o6e3behyje ymory y uHAyKuuju Oojectu, anu U na ce uHpuirpanuja [[HC-a
eHuedamurorenum henujama y Toky EAE o/1Buja HE3aBHCHO 071 OBOI' XEMOKHHCKOT peLenTopa.
Mely ™MoHoHykieapHuMm henujamMa M30JI0BaHMM M3 MO3Ta MHUINEBA HUHPUIUPUHUX
LUTOMETAJIOBUPYCOM Yy HEOHATAITHOM IEPUOLy 1 UMyHHU30BaHUX nenTtuaoM MOGa3s.s5 1eTeKTOBaH
je Behu 6poj CD8+ mumdornmra xoju canpsxe Tbet u T1 uutokune TNF-a u IFN-y y nopehemy ca
henujama uzonoanum u3 I[IHC-a mumesa camo umyHu3oBaHux MOGss.s5 IENTUAOM U TpyIe
muiieBa camo uHpunupanux MCMV-om y nHeonatanHom nepuony (I'padukon 5). 3nauajan je
Hana3 mopacta 6poja Tcl7 mumdormra, CD8+ nmumdbornura koje npoaykyjy IL-17 u campxe
TpaHCKpUNUIUOHU (pakTop RoRyt u MMajy yrinaBHOM MeMOpHjCKH (EHOTHI, HAKOH UMYHHU3AIH]je
ennedanruorenoM. [pucycrso Tcl7 numdornura je mokazano koxa Jbyau (376) u mumesa (377).

Y IIHC-y mumeBa camo HHOUIMPAHUX LUTOMETAIOBUPYCOM Y HEOHATAJTHOM MEPHOIY CKOpPO U
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na Hema Tcl7 numdorura, 0K je y TPYNU MUIIEBa HMYHH30BaHUX CHIEPAIUTOICHOM IOCIC
HeoHatatHe MCMV wunbeknuje O6poj oBux henmja ckopo uctu kao u 6poj Th17 nmumdornura.
Panwuje je mokazano na cy Tcl7 numdornut HeonxonHu 3a Hakynsbame Th1l7 mumdormra y [IHC-
y u 3a pa3Boj EAE (170). Ko o0osienux o1 MyJITHIUIE CKJIEPO3€ Y PAaHOM CTaIUjyMy C€ ICTCKTY]y
oBe Tcl7 mumdonuTe y JIUKBOPY, IJIe UX MMa BUIIC HETO Y NepudepHOj KPBH U cMaTpa ce Ja
JONPUHOCE 3amovnmbamy ayroumyHckor nporeca y IIHC-y (170). Hamum pesynaratu ykasyjy na
Oonect kojy pa3sujajy BALB/c mumesu unpunupann MCMV-oM y HEOHATATHOM TEPHOAY U
KaCHHje WMYHU30BaHU EHEHICPATUTOTCHOM KapaKTepHIle 3HadajaH JOJaTHH WHQIYKC
uHpnamanujckux Tcl mumdonura y [THC anu u nojaBa nHoBux nonymnauuja Thl, Th17 u Tcl7
TUMQOIUTA IITO je y CKIIaay ca pa3BojeM ayrouMmyHcKor mporeca y [IITHC-y.

[To3uato je na Heonaranny uHpeknujy MCMV-om npatu nagayke CD8+CXCR3+ nmumdornura
y HHC (378), amu ce y IHC-y oBako HMHQHUIMpaHMX MHIIEBA HAKOH HMMYHHU3AIIH]je
eHuedanuroreHoM aerektyjy u CD4+ mumdorutu koju exkcripumupajy CXCR3, XxeMOKHHCKH
penentop 3a CXCL10, kao u CD4+T numdouutu koju excrnpumupajy CCR6 (rpadukon 7),
perenTop Koju uMa KJbYYHY YIJIOTY Y Pa3Bojy MHIMjaHE ayTouMyHcke nHpnamanuje y [IITHC-y
(306, 379). Takohe youeno je na pa3soj EAE kox umyHu3oBanux muiieBa nHpunupanux MCMV-
OM Yy HeoHaTanHoM nepuony npatu nosehan nadaykc CD8+CCR6+ numdponura (I'paduxon 7)
HITO YKa3yje /1a HOBOHACTalIM ayTOMMYHCKH npouec npusiaud y [THC cacBum HOBY momynanujy

CD8+ mumdorura.

5.4. Undexuuja MCMV-om noacruye pazsoj M1 mukporimje

Mukporija ¥ acTpoOLMUTH y (U3UOJOMIKMM YCIOBUMA E€KCIPUMHPAjy HU3aK HHUBO MOJIEKYia
MHC. Mehytum y Toky HeypouH(Iamanuje MUKporirja ekcripumupa monekyse 11 kmace MHC
Kao ¥ KoctumysatopHe mojekyse (380), npoaykyje 1L-12 (380, 381) u [L-23 (142) u ctumynuiie
npoaykiyjy nurokuHa y T iumdonutuma (379, 380). Takohe mokazaHo je na cuctemcka MCMV
uHpekja 3HayajHo mnoBehaBa Opoj henuja koje uMajy MOpP(QOIOIIKE KapaKTepUCTHKE
aKTHBHpPaHE MUKPOTJIHje U TO JoMuHAHTHO M1 denorum (384).

henuje mukpornuje HUCY Haj3Ha4YajHUje Mel)y henujama koje npe3entyjy anturene (314) y ITHC-

y, alli UMK MHUKPOTJIHja yTUYe Ha JOKAJTHM IUTOKWHCKM MHJbE TaKo ITO cekperujom IL-23

112



noactuue T mumdonnrte Ha cexpernujy GM-CSF u oaprkaBa muX0B aToreHu PEeHOTHIT a TUME U
undmamanujy (385). Ha kpydHy yiiory MUKPOIIIHjE y OIp)KaBamby ayTOMMYHCKHX IpoIeca y
[MHC-y yka3anu cy eKCIIepIMEHTH KOjuMa je mokaszaHo aa ojacyctBo CD40 orpanudeHo camo Ha
henuje Mmukporiuje yonaxasa manudecranuje EAE (386).

VY Hamoj CTyauju YOYeH je 3HayajHO BehW MpOIlEeHAT KJIACMYHO aKTHUBUPAHE MHUKPOTIIH]E
(CD45™9CD11b+CD11c+) y ITHC-y BALB/c mumesa 25 mana nocie MCMV undekuuje y
nopehemy ca MuieBuMa IMyHU30BaHUM rentuaoM MOGss.s5 6e3 mpeTxoHe nHDEKIH]je, KOjU Cy
YIIaBHOM MMAJIH alTePHATUBHO aKTHBUpaHy MEKporiujy (CD45™4CD11b+CD206+) (I'padukon
18). Mumesu unpunupanu MCMV-om u umynuzoBanu nentusoM MOGss.ss y IITHC-y umajy u
najbe Behw mpoleHaT KIacMYHO aKTHBHPAaHE MHKpOriWje y mopehemy ca MHUIIEBUMa Camo
MMYHHM30BaHUM €HLE()aTUTOrE€HOM.

Hamm nanasu ykasyjy na napeknuja BALB/c mumeBa MCMV-om 1 cuctemcka nHbmamaiyja
KOJy OBU MHUIIEBHU pa3Bujajy no undexuuju MCMV-oMm yTuuy u Ha cTame pe3ueHTHUX henuja
HHC-a, 1) na moacTudy axkTHBAIMjy MUKporiuje. Tako akTMBHpaHa MHKpOTIJHja, KOja HMa
n3MemeH Genorun y nopehemy ca BALB/c mumeBnma camo umyHn3zoBanuM rentugoM MOGas.
55, CaJla MOKe Jla MPOMEHOM MHUKpoopkpyxkema y [IHC-y nonpunece ajekBaTHO] peaKkTUBAIN]U
TUMQOIUTA MPETXOJHO AaKTUBUpPAaHUX eHledanuToreHoM. OgHocHO Moryhe je na uHpekuuja
MCMV-oMm KkoHBep3HujoM (eHOTUNA PEe3UJEHTHUX aHTUreH mnpeseHTyjyhux hemmja IIHC-a

nonpuHocH npekuy pesucreHnuje BALB/c mumesa na nuaaykuujy EAE nentaumom MOGas.ss .

5.5. 3a pa3Boj enHuedaauToreHor mpoueca je BaxkaH ytunaj uHdexunuje MCMV-om Ha

aHTuUreH npesedrtyjyhe heanje

Pa3Boj momaraukux T aumdorura 3aBucu o1 Gpyrkimje hemuja koje npukasyjy anturene (387) ma
Cy AerajbHHje ucnuTaHu edpexty uHpexkunje MCMV-oMm Ha (yHKIH]y aHTUTEH Ipe3eHTyjyhux
henuja y Toxy unaykuuje EAE.

MCMV  undeknuja 3HauajHo nosehaBa mnpomopuujy aenaputckux (CDllect+) wu
mwiazMauTongHuX AeHapurckux henmja (CD11c+PDCAI+) y mnepudepHuMm auMpHUM

yBopoBuMma (I'paduxon 25) y nopehemy ca umynuzanujom nentugom MOGssss. Behu nporienar
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neHApuTcKuX henuja y numdrom uBopy y rpynmn MCMV uHbuIMpaHux MUIIEBA je YIPYKEH ca
Behum nporientom CCR2+ nenapurckux henuja (I'padukon 26). [Toznato je ;a MCMV koaupa
npounguamanujcku dpakrop (MCK-2), ananor xemokuny CCL2 (240) koju yTude Ha mojayaHo
perpyToBame MOHOIMTA W auceMuHanujy Bupyca (241). Moryhe je na je Behu mporenar
JNEeHIpUTCKUX henuja y MHIBUHAIHUM JUM(GHUM YBOPOBUMA y I'PYNHU )KUBOTHHA MHPULUPAHUX
MCMV-om nocneanina npoaykuuje anamora CCL2, momro ce CCL2 y numdHHIM 4yBOpOBHMaA
MIPE3CHTYje Ha MOBPLIMHMA BEHYJa Ca BUCOKUM EHIOTEJIOM M YTHYE Ha PErpyTOBaEm-¢ MOHOIMTA
(388). Naxo je panuje nokazano 1a MCMV npuBiiaud MOHOIIMTE KOjU UMajy HIMYHOCYIIPECUBHY
yaory (389) Hamu pesynraTv ykasyjy na ¢y y JUM(HHUM YBOPOBHMA MHINEBA WH(PHIIMPAHHX
BUpycoM Yy BeheM MpoOLEeHTYy NpUCYTHE MACHAPUTCKE henuje Koje eKCIpUMHpajy MapKepe
axtuBanuje CD86 u CD40 (I'padukon 27) u canpxe 1L-12 koju moxctuue pa3soj Thl mumdorura
(I'paduxon 28).

CD11c"CD11b", onucane xao undaamanyjcke aenaputcke hemmje, cy henuje koje mocsie Bupycue
unpexuuje u umynuzanuje mumiera ca CFA (Thl ctumynyc) murpupajy y peruoHainu JuMGHU
YBOpP W TPOAYKYjy BenuKy KonmuuumHy IL-12 wm Tako crumynumry mpoxykuujy IFN-y y T
aumdorurrMa (390). Heku pamosu nokasyjy aa cy CD11¢"CD11b* henuje uMyHocynpecusHe u
Ja ¥WMajy BaxHY YyJIOTy Yy MWHAYKIMJU TojiepaHiuje. MehyTuM, Te HMYHOCYNpECHUBHE
CD11c*CD11b* nenmpurcke henuje mposiudepuiry HAKOH WHTPABEHCKE MHIYKIIUj€ MMYHCKE
tonepanije (391), opamue Tonepannuje Ha Thn Il komarena (392) wiM HAKOH TpaHCTEHE
eKcrpecuje crenuuIHOr XeMOKHUHCKOT perenrtopa y ubHOM TKuBY (173). MHbramanmjcke
CD11c*CD11b" henuje monasze u3 nepudepHe KPBU U HAKYILUBA]y CE€ Y PETHOHAIHOM JIMM(pHOM
YBOPY MOCje CyOKyTaHe HMyHH3allije aHTUTCHOM Y KOMIUTIETHOM ajjyBancy (390).

Moryhu y3ponu u3paxenujer HHQIIykca HHGIaMalnujCKuX JeHApUTCKuX henuja y numdau yBop
BALB/c+tMCMV wmumeBa mory ga Oyay a) mama npoaykiuja Th2 mutokmHa y hemujama
Hecneun(puyHe UMYHOCTH THII 2 Yy CIIy4ajy BUpYCHE MH(EKIHje IITO MeHha OalaHc MHUIU]aTHO
NPOAYKOBAHUX LUTOKMHA Ka THUIy | ImTO mpuBiaud uHGIaManujcke AeHapurcke hemuje 0)
MujerougHe henvje MHQUIMpaHEe BUPYCOM MPOAYKY]Y BHUIE NPOMH(pIAMAlM]CKUX IUTOKHHA
HaKOH CTHMYJallje a/ijyBaHCOM M OHJa OBaj MHHUIMjaJHU MH(IaAMalU]jCKH CTUMYIYC JOJATHO
NpUBJIAYM joll MH(IAMALMCKUX JIEHAPUTCKUX henuja y auMMQHM YBOp OBUX MHIIEBA U TaKO
nojapuzyje UMyHcku oarosop ka T1/T17 tuny. Hanas Beher 6poja CD4+ u CD8+ numdornuta y

npenupajyhem numbHOM 4YBOpY [Ba JaHa IOcie HMMYyHHU3allMje y TPyNH MHUIIEBAa KOJU CYy
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npeTxoaHo nHpuIMpanu Bupycom (rpadukon 20), kao u Hasia3 Beher 6poja mpouHdIaMaIujCcKux
TuM(OIIMTa KOjU EKCIPUMHPA]y TPAaHCKPUITIIMOHE aKkTope KibyuHe 3a pa3Boj T1/T17 numdponura
(rpadukon 21) je y ckimamy ca HamazoMm Beher Opoja mHGIaAMaMjCKUX NEHAPUTCKHUX henuja y
TUM(HUM YBOPOBUMA HHPUIIMPAHUX U UMyHH30BaHUX MuleBa (I'paduxon 28). Hamm pesynratu
yka3yjy na wuHpeknuja BALB/c mumeBa MCMV wuHaykyje mnopacT uH)IaMamjCcKux
neHapuTckux henuja y mnepudepHuM JMMGHUM YBOpPOBMMAa M Tako omMoryhaBa pa3Boj
enredammrorenux T mumporura. OBo oTkpuhe je y Kopenamnuju ca IpeTXOHUM HAIa30M Jia Cy
mumieBd uHQUIMpanu MCMV-oM pe3ucTeHTHH Ha OakTepwjcKy MH(DEKINjy yclieq MpoayKeHe
npoayKiuje anTuBupycHor nutokuHa IFN-y u cucremcke akTuBaije makpodara (333).

Takohe nHana3 3nauajuor nmoehama Opoja NKT henuja y numduum yBopoBrMa MuiieBa Koju
nobujajy 6oyect paHO MO UMYHH3AIUjU eHIeaTuTOoreHoM (TpadukoH 23) MOXKe J1a yKaxe aa
nnpexknuja MCMV-oM y KOMOWHAIIM]Y ca IMYHHU3AIAjOM cTUMYyJuIie hemuje ypohene umyHoCTH
U Mema MUKpPOCpequHy y JumdHOM 4BOopy omoryhaBajyhu ajekBaTHY aKTUBAllMjU aHTUTEH
cnenuduunux mumdouunta. [logamu o ynosu NKT henuja y marorenesun EAE cy koHTpoBep3HH.
VY CDI1d ngedunujenTHrM MumeBnma je onucana nporektuBHa ynora NKT henuja y matorenesu
EAE (396), na Hemajy edekra Ha pa3Boj EAE (397-399), kao u na moropmasajy EAE (397).
Mehyrum kopumthewem Benukux go3a a-GalCer koju crumynume NKT henuje je nokasano na
oBe henwuje urpajy ynory y ersauep6auuju EAE (397). Hanasu oBux cryauja ykasyjy na NKT
hemje yrnuy Ha Tok EAE Tako mTo MOACTHYY NMPOMEHY HUTOKHMHCKOT MpOo(duiIa aHTHTeH
cnenupuunux henuja (398). V wHamoj cryamju je mokasaHo na uHpeknuja MCMV-oMm wu
umyHuzaja BALB/c mumesa nentuiom MOGss.ss 3HauajHo noBehaBa 0poj NKT henuja koje
npoaykyjy IL-17 y npenupajyhem numdnom uBopy (I'padukon 24). Camo nndexuuja MCMV-om
He noBehasa 0poj IL-17+ NKT henuja, camo umynuzanuja nentugoM MOGss.ss moBehaBa 6poj
oBux henuja y nopehemwy ca Bupycom, anu Haj3HayajHUje noBehame NMajy MUILIEBU HHPHUIMPAHU
BUPYCOM W HWMYHHU30BaHHM eHuedanmuToreHoM (rpaduxoH 24). Moryhe je na wuHUIMjaHO
IpOMemeHa MUKPOCPEANHA y TUM(HOM YBOPY HACTaja IeJI0Bak-eM BHpYca Ha JeHApUuTcKe henmje
yThue Ha pa3Boj nH¢pumamanujckor penoruna NKT henuja HakoH uMyHH3a1uje eHiehaiuToreHom
KOj€ OHJIa JTIOJAATHO MEHa]y IUTOKMHCKH MHJbE y JUM(GHOM YBOPY M TaKO MOACTHIY Pa3Boj
cnenupuUIHUX TUMGOIUTA ca eHIIePaTUTOTeHUM TTOTEHIIN]aIOM.

Wudexuja MCMV-om 0e3 nonaTHUX cTuMyiyca yruue Ha nosehame CD8+NKG2D+ henuja y
muMm@aIM gBopoBuMa (Tpadukon 22). Bbpoj oBux CD8+NKG2D+ henmja y npenupajyhem
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nuMdHOM uBOpY je HajBehu y rpynu nHGUIMpaHUX U UMyHU30BaHuX MuiieBa (I'paduxon 22).
[Tosznaro je nma je excrpecuja NKG2D na CD8+ henujama BakHa 3a HacTaHaK MEMOPH)CKOT
(deHOTHIIA M J]a TTOJCTUYE BHUXOBO npexuBibaBambe (400). Yumajyhu y o03up oBaj mojgarak u
BEPOBATHO Pa3Boj Ayrokuehux nmuMonura crennpuyHuX 3a BUPYC HAKOH MH(EKIHje, Kao U
MoJIaTaK O MOCTOjalby YHAKPCHE PEaKTUBHOCTU M3Mel)y emnmuTorna IMUTOMEraioBUpyca H ermuToma
nentuna MOG moryhe je o6jacHUTH penaTuBHO Op3 pa3Boj kinHUYkux MaHudecranuja EAE y
IpyNy MUIIEBA KOjU Cy HHPHUIMPAHU BUPYCOM TPH Mecella pe MMyHH3alHje eHIePaTuTOreHOM
(I'padukon 17). MCMV wundexnmja koja Tpaje nyxe npahena je mojaBoMm cBe Beher mporeHTa
BUpYC cieuPpUIHUX TUMPOLINTa Ha Iepudeprju Koju nMajy eheKTOpCKO-MEMOPHjCKU (PEHOTHII.
VY TakBOj CUTyallMju UMYyHHU3alMja ayTOAHTUICHOM KOju MMa npeknanajyhe enurone ca MCMV -
oM nmoxatHo ctumynuire Beh mocrojehe edekropcko-memopujcke T nmumdonnre koju ce Opxke
aKTUBHpajy y nopehemy ca HauBHUM T nmumdonutuma u 6pxke nocrejy ao [{HC-a, ma ce xon

TaKBUX MUIIIEBa U OoJiecT Opike pa3Buja.

OcerpuBoct BALB/C mumiea Ha unaykiunjy EAE nentumom MOGss.ss, n3a3BaHa mpeTxoIHoM
MH()EKIMjOM IUTOMErajJoBUpycoM, O Morya aa OyJe mociiequiia HacTaHKa HH(Iamalujcke
cpenuHe ycien BHpycHe HMH(]EKIHMje, a TakBa CpelArHa KOHBepTyje henuje Koje Mpe3eHTy]y
aHtured, u Ha nepudepuju u y LIHC-y, y undpnamanujcke henmje crnocoOHe aa aleKBaTHO
aKTUBHpajJy ayTopeakTuBHEe nuMmdorute. Mako y 0BOj CTynWju HHUje AETEKTOBaHA yHAaKpCHa
peaktuBHOCT M3Mehy menTtuna MOGssssu BupycHux enurona pp89 m m1l64, Huje UCKIbydeHO
MIOCTOjabe YHAKPCHE PEaKTUBHOCTH U3Mely ApyruxX BUPYCHUX €MUTONA U eHIealuTOreHa, 11a je
Moryhe J1a ¥ MOJIEKyJICKa MUMHKpPH]ja AONPHUHOCH oceTibuBoCcTH BALB/C MuiieBa Ha HHAYKIHU]Y
EAE, napounto umajyhu y Buay Opxu pa3Boj O0jecTH KOJl MHUIIEBAa KOjU Cy UMYHHU30BaHU
eH1edanTuToreHoM nociie nyrorpajue supycue uadekimuje. [lto nadexmnuja qyxe Tpaje moBehara
ce MpOoLEeHAT BUPYC cenrPpUUHUX JUMPOLUTa KOjU UMa]y e(heKTOPCKO-MEMOPH)CKU (PEHOTHIT ITa
umyHmzanja nentuaoM MOGss.ss Moxke aa moOyaum oBakBe hemmje ycien YHaKpCcHe
PEaKTHBHOCTH, Koje y mopehemy ca HauBHHM JuMdonutuma Opke moctajy egexkropcke hemuje

crocoOHe J1a MHAYKY]Y HeypouHdIaMaIujy.
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6. 3AK/bYULIU

Nudexunja MCMV-oM mnojayaBa ayTOMMYHCKY HeypouH(IIamManujy W TpeKuja NPUPOIHY
pesuctenjy BALB/c mumesa Ha waayknujy EAE nentuaom MOGssss 1 TO cTUMYIaIjomM
uH(IaManujckor (eHOTHIA TeHAPUTCKUX henuja u ennedanutorenor norenuujana Th1/Thl7 u

CD8+T nmumdporuTa.

3akJpyyak je u3Be/leH Ha OCHOBY cienehux pesynrara:

1. MWudexkunja MCMV-om unan BALB/c mumeBe ocersbuBuM Ha pa3Boj EAE-a ma onu
HakoH uMyHM3auuje nentugoM MOGss.ss pa3Bujajy TUIMYHE KIMHUYKE M XHUCTOJIOUIKE
MaHudecTaiuje 00IecTH.

2. Y uaduntpaTMa Mo3ra U knumene Moxxauae BALB/c mumesa napunupannx MCMV-
oM ¥ UMyHH30BaHKX nenTuaoM MOGss.ss mpucytau cy CD4+ u CD8+T numdoruru koju
caapxke mpouHpnamanujcke nutokune IL-17, IFN-y u TNF-a, ka0 u XeMmMOkuHEe U
TpaHckpunuuone ¢akrope mapkepe T1/T17 umyHckor oarosopa.

3. Y urduntpaTriMa Mosra U knumene Moxxauae BALB/c mumesa napunmpanux MCMV-
oM u umyHuzoBaHux nentugoM MOGssss ¢y y 3HauajHoj mepu 3actynenn CDS+T
nuM@OLUTH Of] KOjUX 3Ha4YajaH Opoj UCTOJbaBa MapKepe IUTOJIUTUYKE AaKTUBHOCTH.

4. 'V unduntpatuma Mosra u knumene MoxxauHe BALB/c mumesa nnpunupannx MCMV-
OM M MMYHM30BaHUX eHIe(anuToreHom cy npucytHu u CD4+ u CD8+T numdouutu
cnennpuynan 3a nentug MOGss.ss,

5. IlpucyctBo CD4+ numdonnTa je HEONMX0IHO 3a pa3Boj HeypouHdaamaije kox BALB/c
muieBa nHGuuupanux MCMV-om u umynnzoBanux nentuaoM MOGss.ss

6. Hudexunja MCMV-om u umyHuszanuja enuepanuroreioMm BALB/c mumesa je npahena
MHAYKIH]OM pa3Boja npouHduamanujckux CD4+ u CD8+T numdonuta y apenupajyhum
auM(HUM YBOpOBHUMA y paHoj (a3u unnykuuje EAE.

7. Hudexunja MCMV-oMm uHaykyje uHGIaManujcku (EHOTHI aHTHUIeH Mpe3eHTyjyhux
henuja Ha nepudepuju u crumynuiie KoHBep3njy M2 mukporiuje BALB/c mumiea y M1

TUIT MUKPOTJIH]E.
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Cxema 3

MCMV
H
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* E 3 M C M VcneunpuiHm
o edektopcku T numdoumTi
HenppuTcka henuja
et ;
oL 2 it MmyHu3aumja ayToaHTUreHoM
8 S 2 W KOju Mma 3ajeaHnuke
MCM Vcneu,mbquv] T numdpount 'U\( A b"' & A enutone ca MCMV

UmyHnsaumja MOGss.ss nentugom

NmMyHu3aumja ayToaHTUreHOM Koju nma
3ajegHnyke enutone ca CMV
MOGss-55+CFA

MCMV crneunduiHn Messe o3
memopujckn T numdpoumnt LN b&"
Irs s
AKTUBaLMja MEMOPWjCKMX
T numdouuTa

EHuedanuToreHn
T numdpount

Moryha ynora MCMV wundexuuje y narorenesm EAE, mojiekyjicka MUMHMKpHMja: HMako HeMa YyHaKpCHe
peaxktuBHoctr m3mely nentuna MOGas.ss 1 BupycHux enuromna pp89 u m164, e uckibyuyje ce MOryhHOCT A2 OCTOjU
YHaKpCHa peakTHBHOCT m3Melhy apyrux enmrona BupycHHX aHTureHa U MOGssss mentuna. Y cramy XpOHHYHE
nHpekuje Bupycom nosehasa ce npouenat Memopujckux T smmdonnTa o] KOjuX HEKH BEpOBATHO JIeJIe EITUTOIIE ca
eHuealUTOreHOM Ia MMYHHU3aldja aHTUIeHMMa MMjelIMHa y ajjyBaHcy Opske akTuBupa moctojehe Bupyc
cnenuduyne muMdonnTe Koju nocrajy ennedanuroreny, yiase y [LIHC u n3asuBajy omreheme mo3ra.
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Cxema 4

MmyHuzaumja MOGssss nentuaom
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OwTteherwe mnjenuHa

Moryha yiora MCMV undexknuje y narorenesu EAE, nocmarpauka akruBanuja: BupycHa WH(]EKIHja Ha
nepudeprju M3azuBa peakuujy ypol)eHe MMYHOCTH M HacTaje NmpouH(uIaMalijcka CpelHa Koja Mema (EeHOTHI
JeHapUTcKuX hemnmja Koje y TakBOj CpeIHU MaTypHpajy ¥ ocTajy nporH¢uamanujcke. [1o MMyHH3aIMju aHTUTEHOM
OBakBe IponH(pIaManujcke AeHApUTCcKe hennje cy crmocoOHe aa afeKkBaTHO akTUBUPajy T ImuMQonuTe Koju mocTajy
npouHduamanyjcku epexropekn T mumdonmt ciocobnu na yhy y IIHC u u3asoBy omreheme.
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Ui

BALB/c mumeBwu cy, 3a pasnuky ogq C57BL/6 mumieBa, penaTuBHO pEe3UCTEHTHU HA WHIYKILIHU]Y
EKCIIePUMEHTATHOT ayTOMMYHCKOT eHnedanomujenmutuca (EAE) umyHH3anujoM MenTUAOM
MOGa3ss5. Y 0BOj CTyauju je 1O HpPBU YT TMOKA3aHO J1a U HEOHATalHAa WH(EKIHja MUIIjUM
Cytomegalovirus-om (MCMV) u uHbpeknuja y agyaTHOM 100y NpPEKHIa OBY PE3UCTCHIIH]Y.
Wudunupann BALB/C mumeBn umynuzoBanu nentugoM MOGszs.ss cy pa3Buiid KIMHUYKE U
xucronomke kapakrepuctuke EAE cnudne oHUM KOjU ce pa3BHjajy Y OCETJbUBOM COjy MHUIIIEBA,
C57BL/6. Y undunrparuma [[HC-a BALB/C murieBa nHduIMpanux BUPYCOM U UMYHH30BaHHX
nentugoM MOGss.ss cy mopen CD4+ numdounrta y 3HayajHom mpoueHty Hahenu u CD8+
TUMQOIUTH, CIMYHO Hala3uMa Koz obosenux ox mynrtumuie ckiepoze (MC). CD8+ mumdoruru
u3onoBanu u3 wuHuarpara [[HC-a obomenux MuIiieBa Koju Cy y OArOBOpPY Ha €X VIVO
pectumynanujy MOGazs.ss mentuioM oaroBOpUiIN NpoAyKIHjOM IUTOKHMHA HUCY CHEIU(PUIHU 32
Bupyche emnutorne pp89 u mlo4. MCMV wundeknuja BALB/C mumesa ctumymuiie pas3poj
npouHduamanujckor ¢pexHoruna aeuapurckux hemuja (CD86+CD40+CD11c+) y nepudepHum
nuMpuuM opranuma, M1 tuna mukpormnuje y LIHC-y, u ennedanurorennx Thl/Th17 henuja. Opa
crynuja ykasyje ma Cytomegalovirus, ctumynanujoM pasBoja mpouH(IamManujckor ¢GeHoTHna
henuja koje npukasyjy anturede u Th1l/Th1l7 u CD8 oaroBopa Ha MOGss.s5 mentus, mnojadasa

ayroumyHcke nporece y LTHC-y u ykuna pesucreniyjy Ha pa3soj EAE.

Jdatym npuxBarama teme ox crpane HHB: 05.04.2017.
Al

Jdatym onOpane:
a0
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In contrast to C57BL/6 mice, BALB/c mice are relatively resistant to the induction of
experimental autoimmune encephalomyelitis (EAE) after challenge with MOG3s.s5 peptide. Here
we provide the first evidence that both neonatal and adult infection with murine cytomegalovirus
(MCMV) abrogates this resistance. Infected BALB/c mice developed clinical and histological
signs similar to those seen in susceptible C57BL/6 mice. In addition to CD4+ cells large
proportion of cells in the infiltrate of diseased BALB/c mice were CD8+, similar with findings in
multiple sclerosis (MS). CD8+ cells that responded to ex vivo restimulation with MOGg3s.s5 were
not specific for viral epitopes pp89 and m164. MCMV infection favors proinflammatory type of
dendritic cells (CD86+CD40+CD11c+) in the peripheral lymph organs, M1 type of microglia in
CNS, and polarization to Th1/Th17 encephalitogenic cells. This study indicates that CMV may
enhance autoimmune neuropathology and abrogate inherent resistance to EAE in mouse strain by
enhancing proinflammatory phenotype of antigen presenting cells and Th1/Th17 and CD8

response to MOGgss.ss.
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8.6 THAETU®UKAIIMOHA CTPAHUIIA JOKTOPCKE JUCEPTALINJE

| Aymop

Nwme u npesume: Jenena 3. MunoBanoBuh

Jatym u mecto pohema: 20.05.1981.

Canamime 3arociiehe: aCHCTeHT 3a y)Ky HaydHy 00jacT XHCTOJOTHja 1 eMOPHOJIOTH]a,
QDakynTeT MEAMLIMHCKHUX HayKa, YHuBep3uteT y Kparyjesiy

11 J/lokmopcka oucepmavuja

Hacnos: Undekuuja Cytomegalovirus-om u naroreHesa eKCrepuMEHTATHOT 8y TOMMYHCKOT
eHuedanomMujeanTruca

Bpoj crpanuna: 147

bpoj cimka: 9 cimka, 28 rpaduxoHa, 4 cxeme

bpoj bubnmmorpadckux nogaraka: 400

VYcranoBa u Mecto r1e je pan nzpahen: @akynTeT MEAUIIMHCKUX HayKa Y HUBEP3HUTET Yy
Kparyjesiy

Hayuna o6mact (YAK): Meaunmaa

MemnTop: [Ipod mp Muonpar JI. JIykuh, npodecop emepuryc

11l Ouena u ooopana
Hatym npujase Teme: 24.02.2016.

Bpoj omtyke u natym npuxBatama qokropeke pucepranuje: 1V-03- 374/23 ox 05.04.2017.

Komucwuja 3a oneHy mogoOHOCTH TeMe U KaHAUIaTa:
1. Tpod. np Hebojma Apcenujesuh, penoBau npodecop Pakynrera MEUIMHCKIX
HayKa
Yuusep3utera y Kparyjesiy 3a yxxe Hayune o0nactu MukpoOuosoruja u
uMyHosiorrja 1 OHKOJIOTHja, IPEICETHIK
2. TIpod. mp Hanwno Bojeoauh, Banpeanu npodecop Meautmnackor dakynrera BMA
VYuusepsutera onopane y beorpany 3a yxxy Haydny obmnact Knmaudka
UMYHOJIOTHja,qJIaH
3. Mo np Jenena [Tantuh, gorent dakynrera MEAMIIMHCKUX HayKa Y HUBEP3UTETA Y
Kparyjesity 3a y:Ky HayuHy 00jacT MUKpOOHOJIOTH]ja U UMYHOJIOTH]ja, YiaH
4. Tlpod. np Onruna I'ajosuh, Banpeanu npodecop Paxynrera MEAULMHCKUX HAyKa
Yuusep3utera y Kparyjeriy 3a yxxy Hayuny obnact MHbekTuBHE 60secTH, WiaH
5. Tlpo¢. np Ceernana Muneruh [pakynuh, Banpenau npodecop dakynrera
MEIUIMHCKNX Hayka YHuBep3ureTa y Kparyjesity 3a yxKy Hay4Hy 00nact
Heyponoruja, 4ian
Kowmricuja 3a orieHy oJJOOHOCTH TeMe M KaH/InuarTa;
Komucwuja 3a orieHy JOKTOPCKE AMCEPTaLIHje:
1. Tpod. np Hebojma ApcenujeBul, penoBau npodecop Pakynrera MEIUIUHCKIX

Hayka YHuBep3utera y Kparyjesity 3a yxy HayuHy o0jacT MukpoOuosioruja u
umyHosioruja 1 OHKOJIOTHja, IPEICETHYIK;

2. IIpod. np Hanuno Bojsoauh, penosuu npodecop MenuunHckor ¢akynrera
BojHoMenuiHCcKe akanemuje YHUBep3uTeTa o0pane y beorpany 3a yxxy Hay4Hy
oOmact ImyHonoruja, 4iaH;

3. Tlpod. np Upena Tanackosuh, penosau npodecop Paxynrera MEIUINHCKIX HAyKa
VYuusep3utera y Kparyjeiyy 3a yxy Hay4dHy 001acT XHCTOJIOTHja M eMOPHOJIOTH]a,
YJIaH.

Kowmmcwnja 3a omOpaHy TOKTOPCKE AWCEpTAITH]e:
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1. Tpod. np Hebojma ApcenujeBuh, penoBau npodecop Pakynrera MEIUIUHCKIX
Hayka YHuBep3utera y Kparyjesity 3a yxxy HaydHy obmactT MukpoOuosoruja u
uMyHosoryja 1 OHKOJIOTHja, IPEICETHIK;

2. TIpod. mp danwo Bojeomuh, penosan npodecop MeaunuHCKOr pakynrera
BojHomenuimHCKe akaneMuje YHABEp3UTeTa onopane y beorpany 3a yXy Hay4dHY
obmact myHomnoruja, 4iaH;

3. Tlpod. np Upena Tanackoruh, penosau npodecop Pakynrera MEIUIMHCKIX HAyKa
VYuusepsutera y Kparyjesiy 3a yxxy HayuHy o01acT XHUCTOJIOTHja 1 eMOpPHOJIOTH]a,
YIiaH.

Hatym onbpane nucepraryje:
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Ooépazay 1

HU3JABA AYTOPA O OPUTHHA/THOCTH JIOKTOPCKE JTHCEPTALIUJE

Ja, MunoBanoBuh JeneHna, u3jaBbyjeM 1a JOKTOPCKa AMCEPTAIIH]ja MO HACTOBOM:

HNudexuuja Cytomegalovirus-om u maroreHe3a eKCHEPUMEHTATHOI AayTOMMYHCKOT
eHuedaloMujeuTHCA

Koja je onOpameHa Ha _DakynTeTy MEAMIIMHCKUX HayKa

VYuuBepsutera y Kparyjesiy npeacraBiba opucuHaino aymopcko 0eno HacTallo Kao pe3yaTar
CONCMBEHO2 UCMPANHCUBAUKO2 Padd.

Osom H3zjasom makohe nomephyjem:

® Ja caMm jeOunu aymop HaBeIeHE JOKTOPCKE JUCepTaIyje,

® J1a y HaBEJICHO] JOKTOPCKO] MUCEPTAIUJU HUCAM U3BPUIUO/IA NO8Pedy ayTOPCKOT HUTH
JpyTOT IIpaBa UHTEJIEKTyallHe CBOJUHE JPYTHUX JIMIIA,

e Jla yMHOXXEHH IPUMEpaK JOKTOPCKE JUCepTaIdje y MITaMIaHO] U eeKTPOHCKO] popMu
y 4djeM ce TPWIOTy Haia3u oBa V3jaBa caapku TOKTOPCKY JUCEPTAIN]y UCTOBETHY
0/10pamkEeH0] TOKTOPCKO] JUCEPTALIH]H.

VY Kparyjesiy , 2017 roguse,

Munosanosuh Jenena
MOTIHC ayTopa
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Oopaszay 2

HU3JABA AYTOPA O HCKOPHIITRABAIL Y /[OKTOPCKE /IUCEPTALTHJE

Ja, Munosanosuh Jenena ,

A03BO/baBaM

VYHuBep3uterckoj 6ubnuorenu y KparyjeBly 1a HauMHM JBa TpajHa YMHOXKEHa MpUMEpKa y
€JIEKTPOHCKO] (hOpMU TOKTOPCKE JUCEepTaLU]je IO HACIOBOM:

HNudexuuja Cytomegalovirus-om u maroreHe3a eKCHEPUMEHTAJIHOI AayTOMMYHCKOT
eHuedasomMujesuTHCAa

Koja je onOpamena Ha _DakynreTy MeIUIIMHCKUX HayKa

VYuuBep3utera y Kparyjesiy, u To y LIETUHHU, Ka0 U Ja MO jeJaH IMpPUMEpPaK TaKO YMHOXEHE
JOKTOPCKE JucepTalije YIMHU TPajHO JOCTYITHUM jJaBHOCTH IYTEM JTUTHTAIHOT PENO3UTOPH]jyMa
VYHuuBep3utera y Kparyjepily v HeHTpaIHOT peno3UTOpHjyMa HaIJIeKHOT MUHUCTapCTBa, TaKo /1a
MPUMAJHUIY JaBHOCTH MOTY HAUMHUTHU TpPajHE YMHOXXEHE MPHUMEPKE Y EJIEKTPOHCKO] (popMuU
HaBeJ/IeHe IOKTOPCKE JUcepTalje IyTeM npeysumarsa.

OBom U3jaBom Takohe

A03B0/baBaM

1 Vkonuko ayrop uzadepe 1a He JO3BOJIM MPUMATHUIIMMA JABHOCTH JIa TAKO IOCTYIHY JOKTOPCKY
JMCEepTalnjy KOpUCTE MoJ] yclioBUMa yTBpheHuM jeanom ox Creative Commons mieHIy, To He
UCKJbyUYyje MPaBo MPUTIATHUKA JABHOCTH JIa HABEICHY JIOKTOPCKY TUCEPTAIIH]Y KOPHCTE Y CKITa Ty
ca oapendama 3aKOHA O ayTOPCKOM M CPOIHUM ITpaBUMA.
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MPHUIAIHUIIIMA JaBHOCTH JIa TaKO JIOCTYIIHY JIOKTOPCKY JHMCEpTAIjy KOPHUCTE IO YCIOBHMa
yrBphenum jexnom of ciaeaehux Creative Commons muieHIu:

1) AytopcTBO

2) AyTOpCTBO - JICTUTH MIOJ] HICTUM YCIIOBHMA
3) AyropcTBo - 6e3 mpepaja

4) AyTopcTBO - HEKOMEPIIH]aTHO

5) AyTOpCTBO - HEKOMEPIIMjATHO - ICIUTH MO HCTUM YCIOBUMA

6) AYTOpPCTBO - HEKOMePIHUjaaTHO - 63 mpepaga2

V Kparyjesny , 2017 roaune,

MOTHUC ayTopa

2 Moaumo aytope Koju Cy m3adpayd Ja JI03BOJIe MPHITATHUIIIMA JaBHOCTH Ja TaKO JOCTYITHY
JIOKTOPCKY JUCEpTAIMjy KOpUCTe moj ycioBuMma yrBphenum jemnom oxa Creative Commons
JTUIEHIN Ja 3a0KpyXke jeAHy o moHyheHux numeHunu. [lerasman caapikaj HaBEACHHUX IHUICHIIH
JocTymas je Ha: http://creativecommons.org.rs/
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