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CAXETAK

YBoa: OpanHa kaHIUIHja3a je HH]EKIHja CITy30K0Ke YCHE AYIIJbE KOjy N3a3UBa ONIOPTYHUCTHIKH
narores, C. albicans. Hajuemrhe HacTaje y *MyHOKOMITIPOMHTOBAHHX, aJld CE MOXE JABUTH U KOJI
3[IpaBUX MOjerHAIA. | eHCKe BapHjalije uMajy yTUIaj Ha MOAJI0KHOCT TJbUBUYHUM HH(EKIHjamMma
u Mopayianujy uMmyHcKkor oaroopa. Dark Agouti (DA) u Albino Oxford (AO) mamoBu cy
MHOpETHU COJEBHU Ca jJaCHO JICTEPMUHUCAHUM T'€HCKUM NMPO(UINMA U pa3ifKaMa Y OCETIbUBOCTH
Ha OpojHe nH(pIaMaTopHe CTUMYITYCE U EKCIIEPUMEHTAIHY HHIYKIIH]Y OOJIeCTH.

Husb: VcnutuBame cojuux pasnuka DA n AO naioBa y HHAYKIUJU, IPOTPECU)U U TUILY UMYHCKOT
0JIrOBOpa Ha OpajHy KaHJUAK]ja3y W3a3BaHy Pa3IMuUTHM €KCIEPUMEHTAIHUM MOJIEINMA.

Marepujan u meroae: Vcrpaxusamwe je odyxsaruio 35 DA u 35 AO naroBa, Mymkor mnoJja,
crapoctu 8 Hedesba. MHIyknuja opaidHe KaHAWAWja3e J€ M3BpIIEHAa YHNOTpeOOM TpH
eKCrIiepuMeHTaHa Mojiena. bpucowm je morspheno npucyctso C. albicans. Excriepument je Tpajao
16 mana, HaKOH Yera Cy JKHBOTH-E JKPTBOBAaHE M MPHUKYIIJBCHH y30PIM KPBU M TKMBA je3WKa 3a
XHCTOJNOMKY, UMyHOXUCcTOXeMHjcKy, QRT-PCR, ELISA u criektpodoToMeTpHjcKy aHaIH3Yy.

Pe3yararTu: Beha kononunsamnuja C. albicans, sehe omreheme n Behu nndnamaropau uaduiarpar
netekroBaH je y AO cojy maroBa. AO coj je mokazao Behu 6poj CD45, CD3, CD68, anu u mamu
opoj HIS 48 mosutuBHEX henmja y omHocy Ha DA coj. Exkcripecuje IFN-y, IL-18, TNFa, TGF-f1
n IL-10 cy Oome mame y AO cojy, ok je excripecuja IL-17 u IL-4 Bapupana usmely mBa coja
MaroBa 3aBUCHO O]l €KCIIEPUMEHTAITHOT Mojiesia. HUBOM MPOOKCHIATHBHUX MapaMeTapa cy Oin
Behn xox AO marmoBa, IOK Cy c€ HUBOM aHTHOKCHIATUBHUX IapaMerapa pa3jIinKoBaIud Mely
COjeBHMMa 3aBUCHO O] €KCIIEPUMEHTATHOT MOJIEIA.

3akspyuak: DA u AO cojeBu ce pa3nukyjy y oarosopy Ha uHbekiujy C. albicans y oxksupy
UMYHOKOMITETEHTHUX HJIM KMYHOKOMIIPOMHUTOBAHHX CTamba.

Kibyune peun: opanna kanmuaujasza, Dark Agouti, Albino Oxford, umyrcku oxrosop, Candida
albicans



ABSTRACT

Introduction: Oral candidiasis is an infection of oral mucosa caused by the opportunistic pathogen,
C. albicans. It most often occurs in immunocompromised, but it can also occur in healthy
individuals. Genetic variations influence the susceptibility to fungal infections and immune
response modulation. Dark Agouti (DA) and Albino Oxford (AO) rats are inbred strains with well-
defined genetic profiles and differences in sensitivity to numerous inflammatory stimuli and
experimental disease induction.

Aim: To study the strain differences of DA and AO rats in the induction, progression and type of
immune response to oral candidiasis induced by different experimental models.

Material and methods: This research included 35 DA and 35 AO male rats, aged 8 weeks.
Induction of oral candidiasis was performed using three experimental models. Swabs confirmed
the presence of C. albicans. The experiment lasted 16 days, followed by sacrifice of animals and
collection of blood and tongue samples for histological, immunohistochemical, qRT-PCR, ELISA
and spectrophotometric analysis.

Results: Greater C. albicans colonization, damage, and inflammatory infiltrate were detected in
AO strain. A higher number of CD45, CD3, CD68 positive cells, and a lower number of HIS48
positive cells was present in AO compared to DA strain. The expressions of IFN-y, IL-1p, TNFa,
TGF-B1 and IL-10 were lower in AO strain, while the expression of IL-17 and IL-4 varied between
two strains depending on the experimental model. Levels of pro-oxidative parameters were higher
in AO rats, while the levels of antioxidative parameters differed between strains depending on the
experimental model.

Conclusion: DA and AO strains differ in response to C. albicans infection in both
immunocompetent or immunocompromised states.

Key words: oral candidiasis, Dark Agouti, Albino Oxford, immune response, Candida albicans
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1. YBOJA

I''euBe ce cBpcTaBajy Mel)y Hajje/ITHOCTaBHU]E €yKapHOTCKE OPraHW3ME M YHUHE OJBOjCHY
(UIOTEHETCKY JTMHU]Y O OMJBHOT M )KHUBOTHUEGCKOT IIAPCTBA W MPEICTAaBIbajy MOCECOHO IapCTBO
Fungi. Pog Candida cmama y pem Saccharomycetales ynyrap kosnena Ascomycota u 4uHH
npubmkHO oko 150 pasnmmuuTex ribMBa. Bpiio cy pacmpocTtpamene, ma ce mMory Hahu kao
y06I/I‘-IajCHI/I CTaHOBHHIM Y 3E€MJbUIITY, BOJAU UJIN Ka0 KOMCHCAJIHU MUKPOOPTraHU3MHU JKUBOTUH:A.
MehyTtum, camo manu 6poj ribuBa u3 pojaa Candida je moBe3aH ca KOJIOHH3AIM]OM JbYICKUX TKHBA
W3 pasJiora mrto BehrHa He MOKE Ja OTICTaHe Ha TeMIepaTypu Jbyackor tena (37°). OHo mTo je
3HaYajHO jecTe YMIHLCHHMIIA Ja ojpeljeHe yoOuyajeHo KoMeHcanHe ribKuBe u3 poaa Candida mory
nox oxapeheHMM OKONHOCTHMAa Jla TOCTaHy OINOPTYHHUCTHYKE M Ja wu3a3oBy Oomect. VY
OMOPTYHHCTHYKE TJbUBE YOpajajy ce C. albicans, C. glabrata, C. tropicalis, C. krusei, C. lusitaniae,
C. dubliniensis, C. kefyr, C. guilliermondii, C. parapsilosis u C. lipolytica. Cakako, HajBehn
3Ha4aj ce npuaaje C. albicans, 30or noMuHaHTHE yiore y n3a3uBamy xyMaHe kanauaujase (1).

1.1. C. ALBICANS

C. albicans je npBu myT u30/0BaHa U3 CIyTyMa OOJCCHHUKA ca TYOEpPKYJI030M M OMHcCaHa
1844. romune (2). Yobuuajeno, C. albicans ce namasu y mukpodmopu 30-50% 3apaBux ocobda.
HacespaBa opajiHy, JUTECTHBHY M BYJIBOBAarMHAJIHY MyKo3y kKao u koxy (3). Jlokamuszarmja C.
albicans y ycHoj aymeu je yjeaHadeHa, aqum ce Hajuenrhe u3onyje ca moBpinuHe jesuka (4).
Komencamuzam C. albicans ce oaprxaBa paBHOTE)KOM Y MHKPOOHOMY, TIPHUCYCTBOM ILJbYBayKe, U
aJIcKBaTHUM ypoh)eHUM M aJanTUBHHUM HUMYHCKUM oaroBopuma nomahuna (5). Moxe na m3a3ose
KOXKHE, MYKO3HE U CHCTeMCKe MH(EKIIH]je, ajli je Hajuenrhe oJAroBOpHa 3a U3a3Bamke MyKO3HUX U
cucremckux wuH(peknuja (6). C. albicans ce cmarpa rIaBHHM MaTOTEHOM OJIrOBOPHHM 3a
M3a3UBabe OpATHE KaHIUIUja3e KaKo KOJ| 3[paBHX, TAKO M KOJ MMYHOKOMIIPOMUTOBAHHX 0co0a
(7,8). UnumaeHa opajaHe KaHIUAKMja3e je y MopacTy, a 0Baj mopacrt je y Kopeanuju ca mosehamem
Opoja MMYHOKOMIIPOMHUTOBAHMX TaIlMjeHaTa, CTAPUJUX JbYIH, Ka0 M JbYIAHM KOJU KOPHUCTE
pa3IuuMTa CTOMATOJIONIKA [IoMarasa Moyt 3yOHHX MPOoTe3a U OPTOJOHTCKUX armapara (8,9).

C. albicans je monuMopdHa ribHBa, TAKO Ja ce€ y TOKY HH(EKIIHje MEba Y TPU pa3InunTa
obimka, Omacrocmopa (kBacarr), nceygoxuda u xuda (Purypa 1). CBaku ox oOimKa je
peBep3uOMIIaH 3aBUCHO OJ1 YTHIIaja CIIOJballllbe cpeanHe. biacTocmope cy OCHOBHH OOJIMK KBacla.
Jlessere OracTocropa ce oJurpaBa aceKCyaliHo, mylibemeM. [lynibeme HacTaje Tako MITO ce Ha
MOBPILIKMHYU OJaCTOCIIOpe CTBapa HOB henujcku Matepujall, Koju ce Hajuenrhe Halla3u JUCTAIHO O
MecTa 0)KuJbKa Hactanor pohemem. HakoH oBor cTBapama ImynoJsbKa, 3anounmse ¢asa pacra. Kaga
ce (aza pacra 3aBpuu, Taga ce hepka henmja oaBaja on poautesbcke henmje, U Tako MocTaje
caMocTaliHa jeJMHuIla Koja je jajonukor m3riena (10). Tlceymoxuda mopdosonku usriena Kao
JaHar U3y KeHuX hemuja KBaclia Koje 0CTajy Be3aHe je[iHa 3a APYTy MPEeKo KOHCTPHUKIIM]e KOje ce
Ha3uBajy cenre. henmje cy n3ayxeHe y NMpaBly pacTta U MOJapU30BaHe, IPU YEMY je BPX YKU U
mubaTHju o Oase. Bpx cBake henmje canpku nymnoseak, Koju he ce Ha Kpajy OJIBOJUTH H
¢dopmupaTu HOBY henujy kBacua. [lceynoxude mory OUTH HEKOJUKO MyTa JAyXke o1 jeaHe henuje.
Xudamuu oonuk C. albicans monceha Ha gyrauky, HUIAMHAPUYHY U GHUIAMEHTO3HY CTPYKTYpY Koja
ce pa3nuKyje o] KBacHUX henuja. UuHe je naHIM U3y KeHux henuja, Koje ce Ha3uBajy xudaaHe
henuje, a Koje cy crnojeHe KpajeBuMa. MelyTuM, yHyTpalmbocT Mel)y nojeAMHaYHUM XU(paTHUM
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henmujama je mpeaBojeHa TaHKMM cenTama. Xude MOry HapacTd 10 HEKOJIWKO CTOTHHA
MUKpOMeETapa y QIy>XHHY H MOTY C€ IpaHaTH U (JOpMHUPATH CIOXKEHY Mpexy xuda. Mopdomomiku
cy yoOHuajeHo Tame 0] ceyAoXuda 1 IMajy paBHOMEPHH]Y LIHPHHY 1o ayxuHu (11).

A)

Ke,

B)

B)

®@urypa 1. CxemaTckn npuka3 noaumopgusma C. albicans. C. albicans je momimopdHa risrBa, 360r yera ce y
ToKy MH(ekiMja Moxxe Hahu y Tpu paznmunTa obimka: (A) 6nactocnope, (B) nceynoxude u (B) xude.

henujcku 3un C. albicans ce cacroju o Tpu cltoja: CHOJBAIIBET, CPEIHET U YHYTPAIIEET
crnoja (@urypa 2). Criospalimy CJI0j ¢ YIIIaBHOM CacTOjH OJf MaHOMPOTCHHA KOJH IOMaKke Y
dhopmupamy henujcke MOBPIIMHE U 33yKEH je 3a maToreH-qomMahun uHTepaKiujy. Cpeamu cioj
je cactaBjbeH 0/ [P-TiIykaHa M XUTHHa Koju o0e30el)yje pUrHIHOCT UM CTPYKTYPHH HUHTETPUTET
henujckor 3una. YHyTpamimy ¢i10j Takohe caapxu B-TiIyKaH U XUTUH, alld U IPOTEHHE U JIUIH/IE.
OBaj c110j je HajOMMHKU TU1a3Ma MEMOpaHU U 33y KeH je 3a hesnjcKy cCurHanu3aiujy u peryamujy.
Ha taj HaumH, henujcku 3] IITUTH TJBUBY OJl TEMIIEPATYPHUX MPOMEHA, OCMOTCKHX TPOMEHA,
UMYHCKOT cucTeMa goMahuHa Kao u of Aexuapatanuje. henujcku 3un takohe omoryhasa ribuBu
na ce moMohy ajxe3nOHUX MpOTEeUHa Bexke 3a henuje momahuna (12).
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®urypa 2. Cxematckn npuka3 heaujekor 3uaa C. albicans. Criospanimy 311 CAUHELEH je 0[] CJI0ja MAHOIPOTEHHa,
Cpeltby M YHYTpAIIbH OJ1 B-IIyKaHa U XUTHHA, a [1a3Ma MeMOpaHa oJ cjoja ¢ocdoiumnuia y Kojoj ce Hajase
MHOTOOPOjHH MEMOPAHCKU U TPAaHCMEMOPAHCKHU ITPOTEHHH.

1.2. PAKTOPHU BUPYJIEHIIUJE C. ALBICANS

®dakTopu BHUpYJIEHLHM]jE MpeAcTaBibaj)y oapeheHe ocobuHEe MUKpoopraHuzama mnomohy
KOjUX MOT'y Ja pa3Bujy Oosect. Y dakrope BupyleHimje koje moceayje C. albicans yopajajy ce:
nosmMopdusam, CHoOCOOHOCT a/Ixe3uje U MeHeTpauyrje y Tkuo nomahuna, hopmupame ouopuinma,
quorum sensing u tTurmotponusam (Purypa 3). Mely Haj3HauajHUjUM BUPYJICHTHUM (haKkTOpUMa
cy nmoiuMopduszam U crocoOHocT hopMupama Ouodunma.
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®urypa 3. Cxemarcku npuka3s ¢paxropa supyiaenuuje C. albicans. Meljy Haj3HauajHHjUM (akTOpUMa
BHpYIJICHIIU]€ OIUCYjy ce nonuMopdu3am, CriocoOHOCT NeHeTpanuje y TKUBO foMalinHa, aaxe3uja 3a TKuBa u
MOBPIIUHE MOMYT 3yOHE mpoTese, hopMmupame 6ruoduima, qUOrUm sensing, nsberasame (arourose, peaxiyje Ha
OKCHIATHBHHU CTPEC U TUTMOTPOIIH3aM

1.2.1. Tlomumopduzam

3HavajHUM (PaKTOpOM BHUPYJEHIIMjE C€ cMarpa MoauMopdu3aM TJbUBE, OIHOCHO
CIIOCOOHOCT TJBMBE JIa U3 CTama Onacrocnope npehe y apyra mopdosolika crama Kao MTo Cy
nceynoxude u xude (13-15). Iyro ce cmatpano aa je Gpopmupame (GUIaAMEHTO3HUX OOJIMKA
(MuIIeTMjymMa) 011 CYIITHHCKOT 3Havaja 3a Bupyiennujy C. albicans, momro cy MytanTHH cojeBU
C. albicans koju cy 3akbydanu y OHI0 KOM 071 MOP(HOJIOMIKKX 00JIMKa, KA0 IITO CY KBACIlU WIIN
nceynoxude, OWIM OCiab/beHH Yy CBOjOj CHOCOOHOCTH Ja M3a30BY HMHGEKIH]y y MOJelrnMa
undekuuje muia (16-19). HenaBHa vcTpaknBama yKadyjy Ha TO Ja XHIIOTE3a KOja Ce OCiama
UCKJbYYHBO Ha Mop(oreHesy kao kbyuHu (akrop Bupynenuuje kox C. albicans moxke outn
IpeBUIIE MojeHocTaB/beHa. OBa KOMIUIEKCHa MHTepakiuja usmely Mopdonomkux obiauka u
BUpYJICHLIMj€ TIOCTaje CBE jaCHUja Kako ce BUIlle UCTpaxyje. McTpaxkuBama Cy mokasana Jja HeKH
C. albicans cojeBu koju cy nedexTHu y Mop(horeHe3u u aajbe 3apiKaBajy cBOjy BUPYJICHTHOCT Y
CHCTEMCKHMM Mojenuma uHpekiuje kon mumesa (20-22). ®opmupame xuda C. albicans ce
cMaTpa KOMIUJIEKCHUM (DEHOMEHOM KOjU je pEeryjmMcaH pa3HUM (hakTopuMma IOBE3aHHM ca
BUPYJICHLIMJOM OBOT aToreHa. To Moxe OMTH M3a30BHO 3a ojipehuBame TauHe yiore popMupama
xu¢a y npouecy BupyieHTHOCTH (23). Crora, caBpeMeHH KOHIICTITYaJlHM MOJEN INPErno3Haje U

5
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kBaciie U xude kao kbyuHe (akrope y mporecy uHbpekiuje C. albicans. OBa pasnuunta
Mopdororika cTama Urpajy cnenuduyuHe yiore TOKOM pasnuiuTux (aza nHOEKTUBHOT TpoIieca,
HarnamaBajyhu JUHAMUYHY W aJanTUBHY IPUPOJY OBOI IMATOr€Ha TOKOM HMHTEpaKIHje C
nomahunom (23-25). O6e mopdosomnike Gpopme pacta, Kako KBacall Tako u xude, Mory ce Hahu
TOKOM cHUCTeMCKHX MH(ekImja. [IperrnocTaBiba ce a cy OOIHMIM KBAcla BAXKHH 32 TUCEMUHALIN]Y
KpO3 KpPBOTOK, JIOK C€ YMHH Ja je QopMmupame xuda MoBe3aHO ca WHBa3HjoM TKuBa. OBa
madepennujaja 'y mopdosomkum obnuunuma omoryhasa C. albicans ma ce npuiaromu
Pa3TMYUTUM CTajyMuUMa HH(DEKIHje U ePUKACHO MHTEparyje ca JoMahmHOM TOKOM pa3IMIUTHX
¢aza natorenese (26—28).

Tpan3unumja kBacia y xude 3aBucH 0/ pa3IMunUTUX (PAKTOpa MPUCYTHUX Y OKPYKEHY TJbUBE!

1. pH cpeaune - Tpansuuyja ripUBe U3 KBacla y Xudy 3aBUCH 0] KUCEIOCTH/0a3HOCTH
OKpYyXema y KoMe ce Haia3u. Y kucenum cpeauHama (pH < 6) paBopusyje ce pact
KBacCIIa, JIOK je y 6a3HuM cpequnama (pH > 7) nomunanTHHjU pacT xuda (29).

2. T'nagoBame - je jemaH O] CKOJIOMIKKX 3HAKOBA KOjU MOKpehe TpaH3uIMjy KBacai-xuda y
C. albicans. Y HemocraTtky XpaHJbUBHX MaTepuja, mokpehe ce myT TpaHCAyKIHMje CUrHaIa
KOJU BOJM JI0 aKTHBAIMje CHeU(PUUYHUX TPaHCKPUMIIIMOHUX (akTopa, kao mTo cy Efgl u
Cphl, xoju 3ay3BpaT akTUBHpajy TeHE MOTpeOHE 3a TpaH3UIH]y KBacam-xuda. Cmarpa ce
Jla je OBaj OJIrOBOp MexaHW3aM npuiarohaBama koju omoryhasa C. albicans ma ucrpaxyje
HOBE HUIIIE U T0OMja XpaHJbUBE MaTepuje y HOBOM OKpyxemy. [lopen Tora, mpenasak Ha
xudanny hopMy je mosesaH ca nosehanom BupyJjeHTHouhy 1 cnocobHonrhy 1a ce u3derse
MMYHCKHU OAroBop nomahuHa, ITO MOXe OUTH KOPUCHO 3a MPEKUBJbABAKHE U OTIHOPHOCT
yHyTap nomahumHa TOKOM mepuoja HEAOCTaTKa XpaHJ/bMBUX MaTepHja WM MHPUCYCTBA
crpeca (30).

3. Temmeparypa - Ha temneparypu tena (37°C), C. albicans moxxe mpehu u3 xBacHOr y
xudaaau 00MK, 10K HIKe Temmeparype (30°C) onemoryhasajy oy tpausummjy (31).

4. CO:; - Ilpucycto CO2 (nuBou ox 5-10%) Mory aa mpoMOBHUIILY TPaH3HIIHM]y KBacana y
xude. Mehytum, Tauan mexanuszam aenoama CO; jorr yBek HHje pasjamimber (11).

1.2.2. Anxesuja

Anxesuja C. albicans 3a enutenne henuje je 3HauajaH (hakTOp y MAaTOTCHE3W MYKO3HE
KaHauaMja3e. AJXepeHldja je TMOocpeloBaHa ClenU(UYHUM aaXe3MHUMa EKCIPUMUPAHUM Ha
NOBPIIMHM TJbUBHYHE helrje KOojuM ce Be3yje 3a KOMIUIEMEHTapHE pelenTope Ha MOBPLIMHU
henuja nomahuna (32).

V Toky KoMeHcanHor crama, C. albicans je peBep3nOuiiHO, HOMOhyY €IeKTPOCTATCKHUX CHIIa
Be3aHa 3a enuresHe henmuje. Y TOM cTamy, IJbyBauka M MpPOLEC aridyTHHALMje JaKo YKIamajy
IJbMBY Ca MOBPILIMHE TKHBA. Mel)yTHM, KIby4HU TPEHYTaK 32 CTHIIale NaTOreHocTH je kaaa ce C.
albicans 3anpxu Ha moBpiIMHY enuTenHUX henrja mnoMohy cBojux ajxe3nHa. HajBakHUjU aIxe3uH
je Als3 koju je unan Als (enr. agglutinin-like sequences) dbamunuje mporerHa Koja ce cacToju o
ocam uiaHoBa (Als1-Als7 u Als9). Als3 je BenuKH ITUKONPOTEHH Ha hesujcKoj MOBPIIMHH KOjH
caJip>Ku BHIIIE aJIXe3UBHHUX JOMEHa, YKJbyuyjyhH ,,Be3yjyhu 1oMeH™ Koju Mmocpeayje y Be3UBamby
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C. albicans 3a henuje nomahuna. Jennom kama ce Als3 Bexe 3a peuentop hemuje nomahwuHa,
Moutekyn Als3 mponasu kpo3 KoH()OPMAIMOHY MPOMEHY KOja MIPOMOBHIIE (OPMUPAKBE CTAOMITHE
anxesuBHe Bese. OBo go3BosbaBa C. albicans na xononusyje u HamagHe TkuBO nomahuHa,
noBojehu 0 pa3Boja Myko3He kanauaujase (14).

Ocranu anxe3unu Ha noBpumau C. albicans, kao mro cy nportus 3uaa xude (edr. hyphal
wall protein, Hwp) 1 u nporenn nose3an ca ETS1 (enr. ETS1-Associated Protein 1, Eapl), rakohe
MMajy BaKHY yJIOTY y anxe3uju. MehyTum, cienupuaHr MEXaHU3MHU aJIXe31je TIOCPEJ0BaHE OBUM
NpOTEMHHMa ce M Jajbe ucTpaxyjy. Cpakako, aaxesuja C. albicans 3a enutenne hemuje je
KOMIUICKCAaH MpOLEeC KOjU YKJbydyje BHIIE aJXE3MH-PEIEeNTOp HWHTEPaKIHjy M KJbydHa je 3a
WHHIIMjalUjy ¥ IPOrpecHjy MyKo3He kanmuaujasze (14).

1.2.3. Tlpoampame y TKHBO
[Mpomupame C. albicans y TkuBo nomahuna ce oqurpasa Ha iBa HaYMHA!
a) aaykoBaHOM €HAOIIMTO30M

0) AKTUBHOM IE€HETPAIIjOM

HunykoBana engonutosa je mporec kojum C. albicans mpomupe macuBHO y TKHBO
nomahunna. Kako Ou mporiec HHIyKOBaHe €HIOMUTO3€ 3a104e0, HeomXxoaHo je na xuda C. albicans
Ha CBOjO] MOBpIIMHU eKcrnpuMupa uHBaszuHe (Als3 u Ssal) na 6u ce MOCTUINIO BE3UBAWKE 3a
perentope Ha nmoBpiuHU enutenHux hemja (E-xkagxepun). Ha taj HaunH Ha enuTenHuM henujama
JI0JTa3| JI0 aKTHBUpaba perentopa enuaepMainor pakropa pacra, EGFR (enr. epidermal growth
factor receptor) m HER2 (enr. human epidermal growth factor receptor 2). Excnpumupanu
WHBa3uHU ce Be3yjy 3a aktuBupane EGFR m HER2 penenrtope, unMe ce 3amodumbe Mporec
WHIYKOBaHE C€HJIOIMTO3€ 3aBHCTaH OJI KJIATPHHA KOjU MMa IICHTPalHYy YJory y (opMmupamy
hemnjckux Besukyna. Ha Taj HaumH monasuw 10 MHAYKIH]E CMUTETHUX henmdja ga cTBapajy
nceyaonoae urja je dynxuuja y ,,ryramy hemuje C. albicans, u yBnauemy MuKpoopranusma
yaytap TkuBa (28,33-35). OBaj mporec ce jaBjba y paHoj (asu, HpuOIMKHO 4 YacoBa HAKOH
anxepupama C. albicans 3a nospimny enurenaux henuja (36).

AKXTHBHA TIEHETpanyja je KOMIUIEKCaH MpPOLEC KOjU IMOJpa3yMeBa aKTHBHO IPOJHPAmEe
Kpo3 TKuBO aomahmHa wian m3Mel)y enmrenmHux Besa. Ilpe cBera, ma Om cam mpoliec aKTHBHE
NeHeTpalMje 3aro4yeo, HEONMXOJHO je da TIJbMBa ajaxepupa 3a henmje nomahuHa NpeTXOmHO
OIMCaHUM MEeXaHU3MHUMa ajxe3uje. 3aTUM, HEOIXOTHO je J1a CEKpeTyje pa3aIMuuTe XUIPOIUTHYKE
€H3MMe, KOjU YHHILTaBajy TKMBO AoMahvHa M TUME TJbUBHIM (OPMUPA]y MYT 3a MEHETpalH]y.
Jennom kama je myt ¢opmupan, C. albicans moske ma uCKOpHCTH CBOjy XMy 1a aKTHBHO
neHeTpupa y TkuBo aomahuna. Ilenerpamuje u pact xuda y3pokyjy omreheme u nnpramanujy.
I';seuBa Takohe Moxke na mpenasu m3Mmely obnuka pacra kBacua u xuda Kako Ou ce mpuiiaroauia
OKpYyKermy H n30eria UMyHCKkd oaroop aomahuna. Tokom mporieca nenerpanuje, C. albicans
Takoh)e cekpeTyje pa3NIUuuTe TOKCMHE M JIpyre MoJeKyje KOju IMPEKTHO yHuITaBajy henuje
nomahuHa, 4MMe ce OJakilaBa Jajba MHBa3Mja ribuBa. OBU BUPYJIEHTHH (AKTOPH YKIbYUY]y
KaHIMJAJIM31H, NeNTUIHU TOKCHH KOju pynTypupa henmjcky memOpany nomahuHa M akTHBUpa
umyHcke henuje, u B-riykaHe, KOMIOHEHTe henMjckor 3uja IrJbUBE KOje MpeAcTaBibajy OKUAay
uH}IIaMaIyje 1 UMyHCKOT oJrosopa nomahuna (35,36).
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1.2.4. ®opmupame Gnopuima

brodunm je cioxeHa CTpyKTypa Koja ce CaCTOjH O] CKCTpaleTyIapHOT TOTUCaXapHIHOT
MaTpHKca YHyTap Kora ce Hayasze Mukpoopranusmu (37). Moxe ce popmupaTu Kako Ha OHOTCKHM
(’KMBUM OpraHM3MHMAa), TAKO M Ha aOMOTCKUM (Pa3JIMYUTE BPCTE CTOMATOJOUIKUX HAJOKHA/AA H
nomarasa) noppiinHama. buoduinm ce moxe popmupatu yuyrap 24 o 48 cati.

dopmupame dnodpmimMa unHe cienche gasze:

Anxe3noHa ¢asa,

®daza nponudepanuje,

da3a cazpeBama OnopmiMa u
da3za aucnep3noHux henuja.

VY aoxe3zuonoj ¢pazu, henuje kBaca aaxepupajy 3a moBpiuHy Gpopmupajyhu 6azaiHu cioj.

Y nponugpepamuenoj ¢hazu nonazu 10 3Ny KMBama jeAHOCTaBHUX henMja KBaclia U MeEmamba
HBUXOBOT MOP(OJIOLIKOT 00JIMKa y 00K xude.

Daza cazpesarwa duoguima ce OATVKYje TPOU3BOIHOM MOIUCAXAPUIHOT EKCTPAIETyIapHOT
matpukca (err. extracellular matrix, ECM) koju nyuu C. albicans. ECM je croxkeHa CTpyKTypa,
KOja ce CacTOoj| OJI pa3JIMUMTHX TMOJIMcaxapuia, kao mro cy B-1,6-rimykan, B-1,3-riykan u o-MaHaH.
Mehytum, y ECM ce mory Hahu u nmu3upane henuje nomahuna, umyHcke henuje, epuTponuTu u
JpyTe CYICTAHIIE TaKO Jla Ce CajapkKaj MaTpUKca pasjuKyje 3aBHUCHO O] JIOKAIMje Ha KO0jo] ce
onoduam passuja. ECM 06e36ehyje 6apujepy, koja mrrutu C. albicans ox genoBama crosballmbux
yTHII3ja.

VY ¢pazu oucnepzuonux henuja, henuje kBacia ce o0/iBajajy U3 CTBOpEeHOT OnModrima, Kako Ou Ha
yIaJbEHOM MECTY 3aroyesie MOHOBHO Gopmupame orodpuima (38,39).

1.2.5. ,,Quorum sensing*

Quorum sensing je mexanusaMm koju kopucte C. albicans 3a mel)ycoOHy KOMyHHKALIH]y |
KOOPJIMHAIK]Y CBOT TOHAIIakha Kao OJroBOp Ha I'yCTHHY TomyJaiuje. To ykibydyje ocnobaharbe
U JIETEKIM]y CUTHATHUX MOJIEKyJIa (ayTOMHIYKTOPH) KOjU MIOMaKy OBHM MHKPOOPraHHU3MUMa Jia
oceTe Kajia BMXO0Ba IMOIMyJIalMja JOCTUTHE KPUTHYHK Ipar Win kBopyM. Kaja ce 1ocTurHe 0Baj
npar, OHH MOTY KOJEKTHBHO PEryJMcaTH eKCIIPeCcHjy reHa W o0aBJbaTh crenupudyne GpyHKIUje
WK TIOHAIIaka, Kao MTo ¢y (GopMuparme OHo(pUIMa, TPOU3BOIA TOKCHHA WK MPedaliBarbe
usmel)y pasnuuntux obimka pacra (40).

1.2.6. Turmotpomnuzam

TurmMoTponusam je OAroBOp OpraHrM3Ma Ha MEXaHWUYKY CTUMYJAIH]y, Y KOjo] OpraHu3am
Mema IMpaBall pacta Kao OJAroBop Ha crumysanc. Y ciydajy C. albicans, turmorpomuszam je
npumehen y xudama, Koje Mokazyjy KapakTEepUCTUYHO MOHAIIAE ,,Kauema™ Kao OArOBOp Ha
KOHTAaKT ca MOBpIIMHOM uiu ApyruM henujama. OBo omoryhaBa xudama ma mpeypene cBOjy
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y34y>)KHY OCOBHHY KakO OHM Ce NMPHJIAroAWIM MOBPIIMHU M oMoryhuinu edukacHy KpeTmy Kpo3
CIIOYKEHA OKPYKEeHba, Kao IITo je TKuBo AomahuHa, npatehu nyT HajMamer otnopa (41,42).

Bepyje ce na je Turmorpomnusam kox C. albicans mocpemoBan ca HEKOJMKO CHTHATHHX
nyTeBa, ykibyuyjyhu Ras-CAMP-PKA nyt 1 MAPK myT. OBU ITyTE€BHU CE€ aKTHBHPAjy Ka0 OATOBOP
Ha MEXaHWYKY CTUMYJIANlM]y, IITO JOBOAM JIO MPOMEHA y EKCIPEeCHju TeHa W mpeypehuBama
nuTockenera. OBO Ha Kpajy AOBOIM 0 3alla)KEHOT TIOHAIIamka Xuda Kao 0AroBop Ha KOHTAKT ca
NOBpIIMHAMa WK Apyrum henujama (42).

TurmoTponuzam je Baxan BupyJientHu (aktop C. albicans, koju mo3BosbaBa riprBH @
edukacHO mpojape Kpo3 TkuBOo nomahmHa. Mma wu ynory y Qopmupamy Ouodunma, jep
TUTMOTPONHK3aM JI03BOJbaBa Xu(dama 1a ce OpWjEeHTUIIY M HAa Taj HAYMH Ja aaxepupajy 3a
MOBPILUHY Kao u 3a octaie hemuje (41).

1.2.7. W306eraBame UMYHCKOT OJI'OBOpA U CTpeca

C. albicans mocemyje HEKONIMKO MexaHHM3aMa 3a H30eraBame HMMYHCKOT OJAr0OBOpa
nomahunHa, OTKpUBaWme W enuMHuHHCame. Ha mpumep, mpomyxeme xuda omera (aromutHy
akTuBHOCT win omrtehyje ¢aronutHe henmje, Ka0 W MOKpETame MyTeBa OATrOBOpa Ha CTPEC Y
TJbMBaMa M OMETame ca3peBama (arozoma.

BekcTBO M3 dharozoma mpoMeHoM BeInynHe U o0imka henuje

Paznuuure QaroumtHe henwje Tocemyjy KOHBEHIIMOHAIHY BEJIMYMHY henwje,
orpaHn4aBajyhul BeJIMUYMHY MHKpPOOpraHu3Ma kojer mMory aa ¢aromurtyjy. Ilpumepa pamu, C.
albicans je nujamerpa m3mel)y 5 u 10um y kBacHoM 00Ky u peko 20um y xudaaHoj dasu, mro
orpannyaBa Moryhuoct ¢aronurose xudamnor obmmka ripuBe. CBOJUM MEXaHU3MHUMA, TJbHBA
MOXe Ja TTOKpeHe pacT xude y darozomy y3pokyjyhu nepdopaiujy u yHUIITaBame (HaromnuTHe
henuje. Takohe, mopdoreneza hemujckor 3uma C. albicans moxke cnpeuntn yOujame yHyTap
¢daro3zoma omerameM yiore RAB nporenHa koju peryiuine cazpeBame (parozoma y GparonuTHHM
hemnjama. I'yourak pynknuje RAB omnaxke cazpeBame (aronmszo3oma, nosehaBajyhu moryhunoct
,oexama*“ C. albicans u crony yuumraBama makpodara (43). Mehytum, mokasaHo je Ja MyTaHTH
C. albicans 6e3 mojeaMHUX KOMITOHEHTH hesmjcke MeMOpaHe, MOIyT eprocrepoiia, He MOTy Ja
uuaykyjy hemujcky mmsy (44). Takohe, myrantu kojuma Hemoctaje ECEl ren, koju koampa
KaHIMIaIM3KH, Mory 1a GpopMupajy xude, anu He Mory aa yaumre darouutHe henuje (45). OBo
HABOJM Ha 3aKJbyyak Ja cy crenupuvHe KOMIOHeHTe henmujcke MeMOpaHe TJbHBa WM JY4YCHE
onpeheHnX eH3uMa HEeOIXOoTHE 3a MHAYKIHU]Y JIh3e Makpodara, mopea MopdoreHese.

C. albicans npeBenupa cBojy naeHTUGUKALN]Y U YOU]alke IPOMEHOM cBOje henujcke CTpyKType

AxTHBanMja CIOOOAHMX pajuKalla MpPEACTaBJba OKHIAu 3a aKTHUBAIHM]y CTPEC CEeH30pa
npucytHux y henujckom 3uay C. albicans. Iocieanuno, 1o1a3u 10 aKTUBUPaka CUTHATIHOT IyTa
MHTOI'C¢HOM-aKkTHBHpaHe mpoterH kuHasze u3 C. albicans 1 (ear. MAP kinase from C. albicans 1,
Mkcl) nosomehu mo Rlml-3aBucHe akTHBalWje XHTHHA KOjH MOKE OjadyaTH NENUjCKH 3HUJ
OMOCHHTE30M M MOMPaBHUTH herosa omrtehema. ['paha henmjckor 3una C. albicans takohe yruue
Ha QyHKUHM]y (aro3oma moBe3aHy ca RAB mporenHoM. MaHaH NpuCyTaH y CHOJbAIIEEM CIIOJY
henujckor 3uaa mMma NPOTEKTUBHM edekaT Ha B-TiIykaH, Tako INTO NPEBEHHpa H3Jarame |
UACHTU(UKAIM]Y HaBEJICHOI TIJbMBUYHOI aHTUreHa y ¢aronutHuM henmujama. [locnennyHo,
ryoutak MaHaHa y3pokyje Behy noctymnHocT B-riykaHa unMme nosehaBa ¢arozoMcky GyHKIH]Y U
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penyKyje ClIoCOOHOCT I'JbUBE J1a T0OErHe ypol)eHOM HIMYHCKOM CHCTEMY. 3-TIIyKaH je TOCTYIHUJU
(aronuTIMa KaJa je TIbUBUIA Y OOJIMKY KBACIa, JAOK je Y 001HKy xuda B-TIyKaH 4ecTo MPeKpUBEH
ne0sprM ciiojeM MaHaHa (46).

HDGB@HHI/Iia YHHUIITaBakba aKTHBHPAKEM ITYTEBA OAIrOBOPa HAa CTPEC

Wutpanenynapau Gparo3oMu yrilaBHOM YHHINTABajy IJbUBUYHE hiellnje HAKOH eHI0NUTO3e
C. albicans y ¢aromuraum henmjama Kpo3 akTHBHOCT pa3iMYUTUX aHTUMUKPOOHUX (haKTopa, Kao
IITO Cy XHUapoase u okcuaasze. Cryaumje cy nmokasane na je aktuBHocT NADPH okcnpiase y 0:1mckoj
MOBE3aHOCTH Ca YHUIITCHEM TJbUBHIIA OKCHUAATHBHMM MEXaHM3MHUMa, orpaHuyaBajyhu pact
Candida henuja (47). Kao oxrosop Ha okcumaruBau ctpec, C. albicans mokpehe T3B. myTteBe
crpeca, ykibyuyjyhu MAPK Hogl (48), tpauckpumnimonu dakrop Capl (eur. C. albicans AP1-
like transcription factor) (49), u Tpanckpunionn dakrop moka 1 (edr. heat shock transcription
factor 1, Hsfl) (50). PeaktuBHe kuceonuuHe BpcTe (eHr. reactive oxygen species, ROS) u
peakTHBHE a30THe Bpcte (eHr. reactive nitrogen species, RNS) axrtuBupajy ekcrpecujy
TpaHckpunuuoHor ¢akropa Capl, nHAYKYyjyhH akTUBalM]y MPOU3BOJHE U MIPOTEKTUBHE eQEKTe
AHTHOKCHJIATHBHUX CH3MMa, KaTana3se (eur. catalase, CAT), rayraruona (enr. glutathione, GSH),
u Tuopenokcuna, y C. albicans.

Otmoproct C. albicans Ha akTMBHOCT aHTUMUKPOOHUX IENTHAA

C. albicans moxxe ma wu30berHe WM yMamHM aAKTHBHOCTH AHTHUMHKPOOHHX TENTHIA
MOCPEACTBOM HEKOJIMKO MexaHu3ama. [Ipe cBera, TJbHBHUIIA MOXKE PETYJIMCATH CUTHATHE TIYTEBE Y
cBojuM henujamMa kako OM OATOBOpHJIA HA TPHCYCTBO aHTUMHKpoOHuMX mentuaa. OBo he
y3pokoBatu jaa C. albicans cexperyje nentuane Mojekyse, kao mro ¢y Sap9 u Sap10, koju aenyjy
kao edexropu ca crmocobHomhy /a MOAYIUpajy WM OJOKUPajy aKTUBHOCTH aHTHUMHKPOOHUX
nentuga. Takohe, C. albicans mocenyje ediyke mymie Ha CB0joj MeMOpaHH Koje joj omoryhasajy
n30anuBame Beh akTHBHPAaHUX aHTUMUKPOOHUX nenTuaa u3 hemmje. OBO cripedaBa HaroMHJIaBamkhe
nenTuaa y henuju v mMTUTH TJBUBHUILY O] FbBUXOBOT AeCTPYKTHBHOT nejcTBa (51).

IIpexuBipaBame v (baFOSOMI/IMa

henuje C. albicans cy cmocobHe 1a HHXHOUPajy ca3peBame (aroan3030Ma | IPOU3BOIELY
a30T OKcHja, mMTo oMmoryhaa ripMBHIM Jda orctane y ¢aroszomuma. Oncranak C. albicans y
¢darozomy makpocdara mMoxke Aa JoBeae 10 npoMeHe (eHoTtuna uz npouHgpiaamaropHor M1 y
antuuHpramatopan M2 ¢enorun. Takohe, nmokasano je ma Candida Bpcre Mory ga mpeysmy
onpeheHe myTeBe akTHBAIMje pelenTopa 3a Mperno3HaBame MaToreHux obOpaszama (eHr. pattern
recognition receptors, PRRs) ¥ WHIyKOBaTH HUMYHOMOYJIATOPHE CHUTHAJIEC KOjU MPOMOBHIITY
TosieporeHu npodun aeHaputckux hemmja u nponudepaunjy perynatopuux T hemumja (enr. T-
regulatory cells, Treg). lonatso, C. albicans mosxe 1a Moy Tupa U HHTpALETyJIapHy MEMOPAHCKY
pasMeHy, HHXUOUpameM Qy3uje nu3o3uMa ca ¢GarozoMoM, Kao M Jla Ce CYIpOTCTaBU
OKCHIATHBHOM CTpPECY KpO3 MEeXaHu3Me oJropopa Ha crpec (46,51).

1.3. KNIMHUYKE MAHU®ECTAIUJE OPAJIHE KAH/IU/INJA3E

Knuanuke manugecranyje ribMBUYHUX MH(EKIMja ce MpeMa M3rieny jAeie y rpymne ca
0e’MM U L[PBEHUM IpoMeHama. Y TpyIy ca OesiuM mpoMeHama ce yopajajy rnceyJoMeMOpaHo3Ha U
XPOHHUYHA XMIEPIUIaCTUYHA KaHAWMja3a, 10K ce y I[PBEHY Irpymy yOpajajy aHTyJIapHHU XEUIUTHUC,
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AKyTHa U XpOHUYHA CPUTCMATO3HA KaHI[I/II[I/IjEBa, pOM6OI/II[HI/I TJIOCUTUC U JIMHCPAHHU T'MHI'MBAaJIHA

eputem (52).

Hajuemthu tun opanHe xaHauaujase je mceyaoMeMOpaHO3HA KaHAMIMja3a WK JPO3I.
Bpio gecTo ce jaBsba KOJ HOBOpOheHYaaM ¥ MMYHOKOMIIPOMHUTOBaHUX ocoba. Kapakrepumie ce
KpemacTto OemuM IpoMeHama Koje Cy y BHIy IUlaka wid Iutoue. [IpomeHe cy MekaHe
KOH3UCTEHIMje W Onaro m3gurHyte. Mory ce Jako YKIOHUTH OCTaBJbajyhu epurematosny
nopirHy 3a cobom (53). OBa KapakTepucTHKa TpejacTaB/ba jacaH Au(EpeHIHjaHO
JIMjarHOCTHYKHY 3HaK. [lmak ce cacToju oj kBacana u xuda, JeCKBAMUPAHOT €MUTENA, JCYKOINTA,
KepaTtuHa, OakTepuja, puOprHa U HeKpoTuupajyhux ocraraka. Hajuemhe cy okann3oBanu Ha
J€3HKY, 3aTUM OYKaJIHO] CIIy3HHULIM, TBPJAOM U MEKOM Herily. Mory OUTH acUMITOMAaTCKe Koje Ccy
yjenHo u Hajuemrhe, wiau cumnromarcke. Kox CHMIITOMAaTCKUX, 9eCTH CHUMITOMH CY JKapemwe,
HEJIArOHOCT, JIoII 3a7ax u nmopemehaj ykyca (3).

XpoHUYHA XHNEPIJIACTHYHA KaHAWAHWja3a (HOAYJapHAa KaHAMAMja3a MU
KaHJIMIHjaJTHA JIEYKOIUIaKHja) Ce KapaKTepHIle MPUCYCTBOM OEIHMX IIAKOBHHUX XOMOTCHHX
Jie3rja WM HOAYJIApHHX Jie3Hja KOjeé He MOTy JIako Ja ce ykioHe. Jle3nja ce oOMyHO Hamasu y
KOMHCypama ycaHa, OWiaTepaiHO, Kao U Ha OykanmHo] myko3u. Hajuemrhe je acmmmrTomarcka.
dakTopHu pH3MKa Cy JIOIIa OpajHa XWTHjeHa, yrmoTpeda 3yOHHUX mpoTe3a, MyIIeHhe U CHCTEMCKE
6onectu kao mrto cy nujaderec 1 XMB/AWNJIC. Jlesuja moxke mocraTi Beha U ONCEXHU]a TOKOM
BpeMeHa KaJia Jy je TEeIIKO pa3jIMKOBaTH O]l IpyTuX BpcTa opainHux Jiesuja. [locenyje n morenuunjan
3a MaJUrHom anrepaijom (52).

AHTYJapHHU XeHJHMTHC je 4eCcTO HH(IIaMaTOPHO CTamke KOje 3axBara yrioBe ycaHa. Pa3Boj
AHTYJIAPHOT XEWJIUTHCA MOXKEe Ja OyJe Y3pOKOBaH MHOTOOPOjHHM (pakTopuma, yKIby4yjyhu
HEJI0CTaTaK BUTAMHUHA U OaKTepHjcKe HH(DEKITH]e, alld YECTO HAaCcTaje U Kao mocieauiia nHPEKIje
C. albicans. C. albicans moxe ma KOJOHM3Yje BIIaXHY, IMyKOTHHACTY KOKY YIJIOBa ycaHa,
noonehu 1o uHdeknuje u uHpaamanuje. OBo moce6HO moraha IMYHOKOMIIPOMUTOBAHE 0CO0e,
oco0e Koje Hoce 3yOHe MpOoTe3e UIN OHE Ca JIONIOM OpaTHOM XHUrHjeHOM. CUMITOMH aHTYJIapHOT
XCWJIMTHCA YKJbYYY]y IIPBEHIIIO, TyKOTHHE ¥ 00J1 y yriioBuMa ycana. Hekaia Mory OMTH IPUCYTHU
u 6enu mwiakosu (52).

AKYTHa epUTEeMAaTO3HA KaHJAWAMja3a je JyecTa acolujaiyja Ha yrnoTpeOy aHTHOMOTHKA
mupoKor crekTpa. Hacraje kaga ce ycnen ynorpedbe aHTHOMOTHKA Y MUKPO(DIOpH YCHE JyTbe
cMamu Opoj Oaktepuja uynMe ce (paBopusyje pact ribuBa. MaHudectyje ce OOJIHMM LPBEHUM
NpoMeHama y yCHOj IyIUbH, Hajuemhie JOKaIN30BaHUX Ha je3uky u nanatymy (54). Cummromu
aKyTHE €pHTEMaTO3HE KaHAWAMja3e MOTY Ja YKJbyde jKapeme Wi OOJHE CeH3aluje y yCTHMA,
LUPBEHWIO U OTOK je3WKa M JAPYrux JAeloBa y YCHO] Aymsbu. To je jenuHu OOIMK OpaiHe
KaHuIMja3e Kojy mpaTh KoHcTaHTaH ocehaj 6omu (52).

XpoHuyHa epuremMaro3Ha arpoduyHa KaHAUWAUja3a je Hajuemha KIMHUYKA
MaHH(ecTalja OpajHe KaHIuauja3e, Koja ce 4eCTO Ha3MBa W MPOTE3HH CTOMATUTHC, M KOja
noraha dak 75% ocoba koje Hoce 3yOHe mpoTe3e. AcuMnToMarcka je mpomena. Manudecryje ce
CIIMYHO Kao akyTHa (popma u 0OMYHO HAcTaje Kao MOCIeANIIa TIEP3UCTEHTHOT MPUCYCTBA aKyTHE
epureMato3He kanauaujaze. OBa Qopma ce uecto jaBjba u ko XHMB 3apaxeHux ocoba.
HeanexBaTHa opasiHa XUTHjeHa, JOIIE MTPUakbakhe WIH MPOJIOHTUPAHO HOIIEHE MPOTe3a, TOCeOHO
Hohy, cy rmaBHU mpeaucnoHupajyhu GpakTopy 3a HacTaHaK MPOTE3HOr ctomarutuca. [log oBuM
OKOJTHOCTHMMA, OTPaHHuEH MPOTOK MJbyBauKe y OBOj JIOKATU3aIlM]jU MIPYXkKa UACATHO OKPYKEHE 3a
pact ripuBa. MpuTanuja HacTala TpemeM YCJen JIolle MpuiaroheHe mpoTe3e MOXKe OIITETHTH
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MYyKO3HY Oapujepy, omoryhasajyhu undunrpaiujy komonusyjyhe C. albicans y tkuso. JlonaTtHo,
abMOTCKM aKpWJIHM MaTepHjall Jeiyje Kao XpOHUYHU pe3epBoap Koju oMoryhaBa KOHTHHYHPAHO
pacejaBame C. albicans Ha Henm4aHo TKHBO; OBO 3ay3BpaT H3a3MBa CHaKaH JIOKAJIHU
nH(IaMaTOPHHA OATOBOP KOjU c€ KIMHUYKK MaHHU(ECTyje Kao TKUBHU epuTeM M xurepruasuja. C
o63upom Ha ckiaonoct C. albicans ga amxepupa u KOJOHH3Yje MPOTE3y, OBO CTamke Ce cMarpa
KJIacHYHOM HHpeKIHjoM y3pokoBanoMm ouopuinmom C. albicans. Hauwme, C. albicans ce uemthe
pa3BHja Ha MOBPIIMHH TPOTE3¢ HEro Ha MajaTallHOj CIy30KOXKH M 3aTO je KIMHUYKO JICUCHE
NPBEHCTBEHO (DOKyCHpaHO Ha MCKOpEeHHBambe OMopmiMa (GOpMHUPAHOr HA MPOTE3H Kako Ou ce
crpeumsia MOHOBHA KoJoHU3anuja u peruaus (52,55).

Menujagaun poMoouaHn riaocutuc (aTpo)UUHU TJIOCUTUC WIH IICHTpPAJIHA MaluiIapHa
arpoduja) mpeacTaB/ba EHTPATHO CIUINTUYHO WX POMOOUIHO TOJApyYje aTpoduje U epuTemMa
Cpelbe TUHU]E 3aIibET Top3yMa je3uKa 10 IUpKyMBaJIaTHUX nanwia. CTame je OOMYHO MTOBE3aHO
ca ydectajoM ymoTpeOOM CTEpOMIHHMX HWHXAJaTopa WM YYecTaJoM KOH3YMAIlHjoM TyBaHCKOT
muMma. Mako ce mopeksio oBe Jie3Mje MCTOPUJCKU MpUIHcyje AePeKTy y pa3Bojy, MOCTOJH Maja
BepoBaTHONA 3a OBY TBP/IEbY jep Ce MeAMjaTPHjCKH CiTydajeBu petko cycpehy (55).

JIlnHepaHW TMHTUBAJIHYM €PUTEM je KIIMHIUYKY OOJIMK KaHAH/IMja3e Koju Hajuenrhe 3axpara
MapruHajiHy THHTHBY, W KapaKTepHIIe ce Kao epuTeM y OONHMKYy Tpake Koja je OorpaHHYeHa Ha
cio0oIHy MBUIYy THHTHBE ImpuHE 2-3Mm. Acumnromarcka je. Hajuemrhe ce Buha xoxg XMB
MMO3UTHBHUX 0C00a M cMaTpa ce MHANKATOPOM MMYyHocympecHje. Pehe ce jaBiba xoa manujeHara
KOjJU Cy O]l XeMOTEpaInjoM, Kao 1 KoJl 0coba ca HEKOHTpOJIMcaHUM aujaberecom. Cmartpa ce aa
je JMHrBaJHA TMHTMBAJHU €PUTEM Y3POKOBaH KOMOHMHaIMjoM mpekoMepHor pacta C. albicans u
nMmyHcke nuchynkmnuje. TpetMan oOMYHO YKIBYUYje€ CUCTEMCKE aHTH(YHTaTHE areHce, 3ajeJHO ca
MepaMma 3a Mo00JbIlamke OpaTHe XUTHjeHe U MMYHCKUX QyHKIirja (55).

1.4. DAKTOPU KOJU  JOIPUHOCE PA3BOJY OIIOPTYHUCTHUYKE
NH®EKIMUJE C. ALBICANS

Onpehena crama U yciaoBu jgomnpuHOce mopacty moryhuoctu ma C. albicans mocrane
ONMOPTYHUCTHYKA. Tu pakTopu MOry OUTH MOAEIHEHU Y JIOKAJIHE U CUCTEMCKE.

VY cucremcke dakrope ce yopajajy:

1. Ynorpeb6a aHTHOHOTHKA IIMPOKOT cnekTpa — [[puMena aHTHOMOTHKA IITMPOKOT CIIEKTPa
pPEMETH PaBHOTEKY OpaTHOr MHUKpoOuoMa. OCHM MITO IMJbajy Ha IITETHE OaKTepHje, OBU
aHTHUOMOTHIIM Takohe eIMMHUHHIIY KOpUCHE OaKTepuje Koje Urpajy KJbyuyHy YJIOTY Yy
perynucamy pacra Bpcte C. albicans (56,57).

2. Umynocynpecuja — ImyHocynpecuja mpeJcTaBiba 3HauajaH (paKTop pyU3MKa 3a HACTaHAK
opanHe kKaHguaujasze. Cramwe HMyHOAe(ULMjEHIIMje MOXe HacTaTH Kao Iocieauna
XNB/AUJIC, xemoTepanuje, Tepamuje 3pauemheM, TpaHCIUIAaHTalllje OpraHa u ynorpeoe
MMYHOCYIIPECUBHHX JIEKOBa Kao IITO cy Koptukocrepouau. Koa ocoba koje 6oiyjy ox
UMYHOCYIIPECH)E€, UMYHCKH CHCTEM je KOMIIPOMUTOBAH, ILITO JOBOJH JI0 CMamema Opoja
MMYHCKUX henMja 1 Moske pe3yJaTOBaTH TEUIKUM U POy KEeHUM IJbUBUYHUM HH(]EKIHjama
(58).

Konuko je umyHocynpecHja 3HauajaH (GakTop y pa3Bojy OpajiHe KaHAMIHja3e TOBOPHU U
MOJIaTaK Jla ce OpajiHa KaHauaujasa jaBiba ko 90% XHMB 3apaxenux ocoba. Uecto Moxe
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outu nipeu 3HaK XVB nndeknuje. OBe ocode cy y moBehaHoM pu3uKy 32 HACTaHAK OpalTHE
KaHauMjase jep je koa wux 0poj CD4+T henuja y 3Hauajaom naay (ucrmox 200/mm3).
Wudexnuja ce jaBba paHo, Mpe MOYETKa KIMHUYKUX MaHH]ecTanuja 601ecTy, U KacHuje
Kox y3HanpenoBanmux cragujyma ANJIC-a. Kog XVB 3apaxenux ocoba je y 3HaYajHOM
najay ¥ KOJUYMHA aHTUMUKPOOHUX TIENTH/Ia, XUCTAaTHHA, IIITO j€ jOIII jefaH (akTop pu3uKa
3a HacTaHak opaiHe Kanauaujase (59).

3. Hexontposaucanu aujaderec — 300T MoCIeIUYHE KCEPOCTOMHUjE cMamyje ce Opoj IgA
antutena, pH je HIWKH, cMameH je Opoj CEKPEeTOPHHX KOMIIOHEHTH M TPHCYTHH CY
MOBHIIICHH HUBOW TIIYKO3€ Y IJbYBAUIM HITO MOTOJYj€ PacTy M pa3MHOXKaBamy KBacala.
Moryhu cy u aedextn y HeyTpopuiuMa KOJU CMambyjy HBUXOBY aHTU(YHTagHy YJOrYy.
[Toctoje nedextu y ¢darouuTo3u, UHTpAIETYJIAPHOM YHHUIITABaBY, KA0 U Y XEMOTAKCH,
yuMe ce nmoBehasa uHIKACHIIA OpaiHe KaHauaujase (60,61).

4. Xemorepanuja — npeBajieHIla OpalHe KaHIHUI1ja3e KO OBUX MallljeHaTa U3HOCH of 25-
40%. [luToTOKCHMYHA XEeMOTepalvja J0BOAU A0 HH(pIamaluje MyKo3e 4YMMe C€ jaBJba
nrcOro3a Koja mpomoBsuiire mpekomepad pact C. albicans u onpehennx Mukpooprannzama
y ycHOj nymbd. [IpoTeonuTHYKN €H3UMU KOje CeKpeTyjy OakTepHje J0AaTHO IPOMOBUIILY
pact u uaBasujy C. albicans (62).

5. V3pacr — [IpeBaneniia opainHe Kanauaujase ko omojuanu je usmehy 4-15%. C. albicans
KOJIOHU3Yje HOBOpoheHue OWiI0 BEepTUKATHO TOKOM BaruHajHOr IMopohaja wim
XOPU30HTAIIHO U3 OKOJHMHE. Y moBehaHOM Cy pU3HKY jep BHXOB UIMYHCKH CHCTEM HHU]jE Y
MOTIYHOCTH ojayaH (63,64).

6. Crapoct — Kako Jpynm cTape, Tako HHXOB HUMYHCKH CHCTEM IIOCTaje CBE CIadwju,
noBonehu 10 moBehamwa pusnka 3a HacTaHak wWHOEKNHje, YKbydyjyhu opamny
kanauaujasy. Crapeme je moBe3aHo ca najgom GyHKIMje IMYHCKUX henmuja, kao mto ¢y T
henmnje m HeyTpoduiM, KOjU Cy €ceHIMjaaHu 3a 00pOy MPOTHUB TJbUBUYHE WHQEKIIH]E.
Takohe, ctapuju mMory mmMaru ojapeheHe KOMOpOUIUTETEe, Kao INTO Cy aujadeTec WIIn
KaHIEep, WM MOTY Y3UMaTH ojpeleHe JIeKoBe, Kao MTO Cy KOPTUKOCTEPOUIH, KOJU MOTY
JOAaTHO J1a ociabe MMYHCKHM CHUCTEM M Ha Taj HauuH Ja mnoBehajy pU3HK Ol opayiHe
kanauayjaze. Crapuje ocobe MOTy UMAaTH M IPOMEHE Yy OpPaTHOM MHKPOOHOMY, TJE je
moryhe hopmupame okpykema koje moroayje pacry C. albicans. IIpomene y MukpoOrnomy
Hajyemrhe HacTajy Kao IMOCIEHIa CMameHEe MPOAYKIUje IJbyBauke, YUME CE yMambyjy
IbCHE 3alITUTHE CITOCOOHOCTH 1 MoBehiaBa pU3HK 3a HACTaHAK opayiHe KaHuaujase (65,66).

7. Manuyrpuumja, Hemocratak rasoxha — I'Boxhe je eceHIujanHu HYTPUTHjEHT U 3a
nomahuHa 1 3a MUKpoopranusme, ykipydyjyhu C. albicans. Pact u oncranak C. albicans
3aBUCE O] JOCTymHOCTH TBoxkha y okpyxemwy nomahuna. Takohe, HemocraTak raoxha
MOJK€ MOTEHIMjaJHO YTHLATH Ha DPa3BOj OpajHE KaHIUIUja3e CMambEeHheM HMYHCKOT
oJiroBopa ¥ nosehanom ocerspuBocTH Ha MH(pekuujy. Kox ocoba ca HenoctaTkoM reoxha
707131 70 CMamema Opoja M (yHKIMje UMYHCKUX henuja, Kao IITO Cy HEyTpohWIn M
Mmakpocgaru. Ilopen tora, HemocraTak rBoxkha MoXKe JIOBECTH JI0 CMamea MPOIYKIIHje
LIUTOKHHA, Ka0 WTO cy uHTepineykuH (eHr. Interleukin, IL)-17 u IL-22, xoju cy BaxkHU y
onbpanu ox undekuuja C. albicans. Illrasume, C. albicans uma croco6rocT na noduja
reoxkhe ox nomahmHa myTeM Cekpelyje MoJeKylda KOju Be3yjy TBoxkhe, 3BaHHUX
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cunepodopu. Ocobe ca HerocTaTKOM I'BOkha MOTYy UMaTH CMameHy JIOCTYITHOCT rBOXha,
alM TO Takohe MoXe J]a IOJCTaKHE MPEKOMEPHY MPOU3BOAY cuaepodopa ox crpane C.
albicans, mro goBoau 1o nmosehane agxepeniyje u Bupyseniuje (67).

8. Tpyanoha - Tpyanoha noBoau 10 3Ha4ajHUX XOPMOHATHUX MIPOMEHa, ToceOHO, moBehama
HUBOA €CTpOreHa W mporecrepoHa. OBe XOpPMOHCKE (IIyKTyalHje MOTy YTHIATH Ha
pa3nuunTe acnekTe PU3NoNoThje KeHe, yKibydyjyhu u ycHy myrpuay. TokoM TpyaHohe
70Ma3u A0 ToBehama MOTOKAa KPBU Yy OpAJHY CIIy30KOXKY, IITO MOXE pPE3yITHPATH
JOKaJIM30BaHUM MPOMEHAMa y OpallHOj CPEAMHU M OPAITHOM MHUKpoounomy. Tpyanuie cy
CKJIOHH]j€ THHTUBUTHCY, IITO MOKE IOBECTH JI0 CTBapama MapoAOHTATHHUX [IETIOBA U HUIIIE
y TKUBY JiecHH y Kojuma ce Bpcte Candida mory pasmuoxxaBatu (68).

VY nokanne ¢akrope cranajy:

Ynorpeba JiokajdHe KOPTHKOCTEPOUAHe Tepamuje — YoTpeOOM KOPTUKOCTEPOHUIHE
Tepanuje 10Jla3u JI0 HMHXHOWIMje MHTpalyje W aKyMmyiamnuje ¢arouura Ha MeCTO
nH(pek1mje, Kao 1 3HavajHor cy3oujama Qynkuuje nomohnuukux T henuja (enr. T helper
cell, Th) u naxubuimje cuHTe3e MporH(pIaMaTOPHUX MEAHjaTopa 3amnaberma. [lopen Tora,
J07a3u 10 MHAYKIUje amonTo3e uH(pramatopHux henuja, moceOHO eo3mHODUIA U
mumdornuta T henujcke noze. CBU 0BU criopeHH €PEKTH KOPTHUKOCTEPOUIHE Teparuje
nosehaBajy moryhHocT pa3Boja opante kanauanjasze (69).

2. 3paueme rjiaBe M BpaTa — paJroTepanyja y npeeny riiaBe u Bpara omrehyje npyBadyHoO
TKUBO JoBOZehM 1O XpOHWYHE XHUIOCAIWBaIuje. PeIyKkoBaH KBalMTET W KBAaHTHTET
MJbYBauKe JOBOJU JI0 KCEpoCcTOMHje, uyuMme ce moBehaBa moryhHocT pasBoja opaiHe
kauuarjase (70).

3. Homeme 3yOHe mpore3e — mpocTop M3Mely opajiHe CIIy30KOXKe€ W 3yOHe mpoTese je
MHUKPOOKPYKEHE ca BpJI0 MaJIo KHCEOHUKA, Hajuemhe 6e3 mpucycrsa mpyBauke. CXOmaHO
toMe, pH cpennne je Hu3ak. J[01aTHO, YKOJIMKO MPOTE3€ HE HAIEKY a/ICKBATHO HA OPATHY
CIIY30KOXKY, JOJIa3W JI0 TpayMe W upHTanuje TkuBa. Hajuemhu martepujam ox Kojer ce
n3palyjy 3yOHe mpoTese je akpuiiart, KOjH je BpJIo NMPHUjeMUHB 3a JICHTATHU TUIaK. Y KOJIUKO
Ce Ha CBE TO HAJIOBEXKE JIOIIA OpalHA XWTHjCHA W JIOIIC OJP)KaBamke MPOTe3a, PU3MK 32
HACTaHaK OopaliHe KaHIuaHja3e ce yTouko moBehasa (71).

4. Kcepocromuja— KcepoctoMuja je ctame Kaja MJbyBavHe JKJIE3/e HE IPOU3BOJIC JTOBOJbHY
KOJIMYMHY TUbyBauke. Ha Taj HauMH ce cMamyje MPOTEKTHBHA yJiora IJbyBauKe, y CMUCITY
ciabujer yKiiamama OCcTaTaka XpaHe U MUKpoopranusama. Bpennoct pH y ycruma ocoba
ca KCepOCTOMHJOM je HU3aK, JI0JIa3H JIO aTpodHje enuTena U CMambeHe IIepMeadIHOCTH 3a
TKUBHY TEYHOCT, CMameH je Opoj aHTUMHUKPOOHHMX MENTHAa Kao MTO Cy JaKTohepuH,
XMCTUAMHOM OOraTH TOJUIEHTHIN, JU303UM, CHAIONEPOKCUIAa3e M aHTUKaHIWUIA
aHTHTEla LITO CBE M y MPHIIOT pacTy u pa3Bojy C.albicans (72).

5. Hymeme — [lymeme je ¢akTop pu3MKa 3a HACTAaHAK OpaJHE KaHAMIUja3e jep MOXe Ja

MIOpEMETH HOPMAJIHY MHUKPO(IOpY M J1a peayKyje ehexTe UMyHCKOT OJroBopa, YMMe ce
(daBopu3yje pacT u pa3Boj IJbuBHYHE MHOekuje. Takohe, mymieme MoXe 1a A0BeAe A0
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JIOKAJIHE TpayMe TKHBA, YMME C€ JOAATHO MOOOJBIIABAjy YCJIOBH 3a KOJIOHH3AIH]Y
C.albicans (73).

Jloma opajHa XWrujeHa — Kao TIOCIEIWIA JIOIIE OpaJHE XHWIHjeHe Ha 3yOHHM
MOBPIIMHAMA MTOYMLE JIa CE HAKyTJba ACHTATHH TUTAK KOjU Ce CACTOjH OJ] XpaHe, OakTepHja,
IJbyBauke U JIp. YHyTap AeHTanHor miaka, C. albicans moxe na ce macenu, kopucrehu ra
Kao M3BOp XpaHe W 3amTute. Takohe, y ycTuMa ca HeajeKBaTHOM OPaJHOM XHIH]CHOM,
BJIaJla KMCela CpeMHa mTo GaBopu3syje pact ribusuie (74).

1.5. MEXAHU3MHU OABPAHE O/l UHO®EKIINJA NU3A3BAHUX C. ALBICANS

Jla 6u ce opranuzaM M300pHO ca TJbUBUYHOM MH(EKIIM]jOM, BEOMa j€ BaKHa yjeHaueHa
cHara W KoopauHaiuja usMely ypoheHor u cTedeHOr UMYHCKOT oAroBopa. ['J1aBHEe KOMIIOHEHTE
ypoheHor, HecrienuUYHOr UMYHCKOT OJIrOBOpa Cy IJbyBadka, enuTenHe henuje, kao u henuje
UMYHCKOT cucTema (HeyTpoduiu, Makpodaru, 1eHApuTcke henuje) 10K y CTeYeHOM HMYHCKOM
OJICOBOPY, Haj3HA4YajHUjY yiory umajy Th henuje (Purypa 4).

R) MPEMNO3HABAHE B YPOBEHM UMYHCKM B) CTEYEHM UMYHCKM
oaroBorP oarosop
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®urypa 4. CxeMaTcKu MpuKa3 MexaHuzama oaopane oa uadexuuje C. albicans. A) Y panom uMyHCKOM
OJIrOBOPY BENHUKY YJIOTY y ClipedaBamy aaxepuparma C. albicans 3a emurtern umajy mpoTok mwbyBadke, puOpOHEKTHH
u IgA anmurena. Kama C. albicans agxepupa 3a moBpIimHy enuTesa, akTHBHPajy ce ermuTete hienmje Koje mpeko
pelenTopa 3a mperno3HaBame MaToreHor obpacua npemnosuajy C. albicans u mounsy na xyde npouniamatopHe
IUTOKWHE ¥ XeMOKUHE, M THME PETPYTY]jy HeyTpodrite, Mmakpodare u neHaputcke hemije Ha mecto nadekmuje. b)

AxTuBHpaHe enuTenHe hemije mounpy na JTyvde aHTUMUKPOOHE enTuae (XUCTaTuH, B-nedeHs3nH) Koju

orpann4arajy pact u uaBasujy C. albicans u xemoxune (G-CSF, GM-CSF, CCL20) koju perpytyjy Makpogare u
HeyTpoduie. AkTuBupane enurenHe hemije u Makpodaru myde npounrdiaamatopHe ruTokuHe (IL-10, TNF-a, IL-1f,
IL-8). Heytpodun emumunuiie C. albicans mpeko mporieca darorurose, kao u ocmobahamem NETS, B) Auturen
mpesentyjyhe hemmje (menapurcke hemmje, Makpodar) Ha cB0joj MOBPIIMHY MIPHUKA3yjy aHTuTeH y okBupy MHCII
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Morekyna HauBHUM T henujama. Matepakiujom uzmel)y anturen npesentyjyhux henmja n Hanaux T henmja
nHAyKyje ce T-henmujcka akTuBanuja n audepennyjanyja y Hekonuko pasmmantux T hemmjeckux trnosa (Thl, Th2,
Th17 u Treg). Ose Th hemmje, ,,u3mely ocranor* crumynmnty Myko3Hy onopany npoxykipjom IL-17 u IL-22 nin

akTuBHOCT (paronmtHHX hennja mpoxykuujom IFN-y.

1.5.1. IlpyBauka u enuTelHe Oapujepe

Viora mipyBadke je HE3aMEHJbMBA y OJpKaBamy opanHe xomeocrase. OHa Ipe cBera
CBOjOM KOJIMYMHOM U MPOTOKOM YKJIaha HEUMCTONE M MUKPOOPraHU3ME Ca OpPATHUX MOBPIIMHA.
VY mspyBaunu ce, Takohe, HajJa3ze U CaJUBApPHU NMPOTEUHU YKIbYydyjyhu MynuH, GUOpOHEKTHH U
CeKpeTOpHH IgA KOjU KOHTPOJIUIIY pacT U MPEKHUBIbaBakbe MUKPOOPraHu3ama y YCHO]j aymibH (75)
(®durypa 4A). MynuH je TJIMKONPOTEMH KOjU (hopMHpa 3alITUTHA OMOTAd TPEKO MYKO3HE
MOBpILIUHE, IPEBEHUPajyhn anxe3unjy MUKpooprannzama, ykipydyjyhu C. albicans. ®udponektun
J€ eKcTparlenyJapHu MPOTEUH KOjH Ce Be3yje 3a OakTepHjCcke W TJbUBUYHE henuje, u3azuBajyhu
arTyTUHAIM]y ¥ FHHUXOBO uniiheme W3 ycHe mIyrubuHe. [lbyBauka caipKu W pa3inyuTe
aHTUMHUKpOOHE menTtuae Mely KojuMa Cy XUCTaTUHU, CTaTXepuH U nedensuHu. Ilokazano je ga
XHCTaTHH-5 W XHUCTATHH-3 KOjH Cy NMPOIYKTH TMApOTHAHE M CyOMaHAMOYyIapHE XIe3Ne, UMajy
antudyuranny yiory nporus C. albicans. ITopen Tora, xucratu -3 uma 3Ha4ajHy YJIOTy H Y
3apacTamy paHa opajHor TkuBa. CtaTxepuH uHXHOMpa Gpopmupame xuda C. albicans, ymamyje
IBEeHY BUPYJICHTHOCT, Kao U nponudeparujy hemmja. Takohe, mocemyje crmocoOHOCT Aa mpeodpazu
nmaToreHo xugarHo Mop(doIIOIIKo cTame y cTame Oiacrocnope. Jledhensunu pemere ¢pynkuujy C.
albicans. /lenyjy u kao xemoaTpakTanTH 3a neHapuTcke henuje, Heyrpoduie u T hemuje (76-78).

Enurtenne henuje cimy30koxke yCHE MyTibe UTpajy KpyIrjaaHy yiory y ongopanu npotus C.
albicans 06e36elyjyhu kako GU3NUKY TaKO U KIMYHCKY Oapujepy y HUJby MPEBEHIH]E U KOHTPOJIE
undexmuje. [Ipyxajyhu npBeHcTBEHO PU3NUKy Oapujepy, enuTel MpeBeHUPa MEHETPaIn]y TJbUBE
y BE3MBHO TKHMBO JamuHe mporpuje (Purypa 4A). HeratusHno Haenektpucane enurenne henuje
onoujajy henuje C. albicans, onemoryhasajyhu mrX0BY aaxe3ujy 3a MOBPIIMHY OpaHE MYKO3€.
Opasine enurtenHe hemuje MPOIyKyjy HEKOJWKO aHTHUMUKPOOHUX II€NTHIA, Kao MTO cy [-
nedeH3rHN ¥ XUCTATHHH, KOjU MOTY AMPEKTHO Jia YHUIITE Wik HHXHOupajy pact C. albicans. Owe,
Takohe, TMPOIyKyjy ITMTOKMHE W XEMOKHHE KOje Perpyryjy HMyHCKe henmje, kao IITO Cy
weyrpobwmu u T hemuje va mecto undekmuje (79,80). Enurenne henuje umajy crocodbHocT 1 aa
poayKyjy P-nedensune kao oaroBop Ha uzinyuene 1L-22 ox crpane Th17 henuja (81) (Purypa
4B). JlomaTtHo, opajiHe enuTenHe henrje Mory aa npenosHajy u mokpeny peakuuje va C. albicans
excripumupajyhu PRRS, kao mro cy Toll-like penenrropu (enr. Toll-like receptors, TLRS), koju
aKTUBUPAjy JaJby CUTHAIM3AIIN]Y 32 3all0YHbALE MPOYKIIH]je MPOUH(DIaMAaTOPHUX MEIHjaTopa 1
aHTUMUKPOOHMX mentuaa (79).

1.5.2. VYpohenu umyHCKH OArOBOp

VYpohenn umyHcku onroBop nomahuHa rnpejcraBiba Op3, HecnenuduyaH U MHULUjATHU
UMYHCKH 0roBop y o10panu o C. albicans (®urypa 4A u B). AktuBrpame ypoheHOr UMYHCKOT
oarosopa Ha npucyctso C. albicans je omoryheno npexo PRRs koju cy npucytHu Ha henujama
enuTeNa M eHAO0TeNa, Ka0 M Ha MOHOUUTHMa/Makpodaruma, HEyTpopwinMa M AECHIAPUTCKUM
henujama. Hajmo3Hatuju perentopy OAroBOpHH 3a mperno3HaBambe komnoHnentu C. albicans cy
nektuHcku perentopu C-tumna (enr. C-type lectin receptors, CLRs), TLRs, u peuentopu ciuuHu
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NOD (enr. nucleotide-binding oligomerization domain (NOD)-like receptors, NLRS), o1 kojux cy
naj3actymberrju CLRs u TLRs (76,79).

Mornekynapau oOpaciii Koje MOMEHYTH PEIENTOpU MPErNo3Hajy Cy CacTaBHU JCIIOBU
henmjckor 3uma ripuBe, y Koje cnanajy N- u O-moBe3ann MaHaHd, B-Tioykand U ¢Gocoiaumno-
maHanu. Kaga ce pernentopu akTUBUPAjy, J0J7a3H 0 MPOIYKIHje XEMOKHHA W IUTOKHHA, KOjH
npuBiade hemje umyHCKOT cucTtemMa Ha Mecto uHpeknuje. O OBHX MOJIEKYIIa, Haj3HAYAJHUJU Cy
dakrop cTHMynanMje KoJoHWje rpanyiommra (eHr. granulocyte colony-stimulating factor, G-
CSF), dakrop crumynaimje KOJOHHja rpaHyionuta-makpodara (enr. granulocyte-macrophage
colony-stimulating factor, GM-CSF), IL-1a, IL-1B, IL-6, IL-8 u XeMokuHCKHM JuraHm 5 (eHr.
chemokine ligand 5, CCL5). Enutenne henuje mmajy COCOOHOCT Jia MPEMO3HA]y pa3iHduTe
mopdoromike obnmuke C. albicans u ga cxoaHO TOMe ycMmepe pa3inyuTe MyTEeBE aKTHBAIH]e
UMyHCKOT ojiroBopa (82).

Heyrpoguau - Haj3nauajuuje uMyHcke henuje y MHUIIMjaTHOM UMYHCKOM OJTrOBOpPY Ha
npucyctBo C. albicans cy neytpodumn. Xemorakca HeyTpoduia ce MOXKE OCTBApUTH
ociobahamem xemoknHa u3 enurenHux hemmja (IL-la, IL-1p, IL-8, G-CSF, GM-CSF, CCL20 u
B-nedpensuHuMa) WM JUPEKTHUM JOJACKOM HAaKOH Ipero3HaBamba CEKPETOPHHUX aclmapTHil
npotennasa nopekia C. albicans. Ha mecty undeximje, neyrpopunu npeko PRRs (TLR2, TLR4,
TLR9, Dectin-1-3, DC-SIGN (enr. dendritic cell-specific intercellular adhesion molecule-3-
grabbing non-integrin) u MINCLE (eur. macrophage inducible Ca-dependent lectin receptor))
Mpeno3Hajy caapxkaj hemujckor 3uja TJbMBE W BE3yjy Ce€ 3a mera. BesmBameMm perenrtopa u
hemjckor obOpacma maroreHa mokpehe ce mpomec daromuro3e. Tokom mporeca ¢aromurose
uneytpodun ysiaauu C. albicans y nuromnasmy u popmupa daroszom. Hakon popmupama darosoma
J0JTa3¥ JI0 aKTHBAIlMje aHTHMHUKPOOHHMX MeXaHHM3aMa 3a yHuIlntaBame nHrectupane C. albicans.
AHTUMUKPOOHU TIPpOoyKTH ¢y ROS, aHTUMHUKPOOHY MENTUIN U €H3UMH, (JIe(hDeH3UHU U JIN303UMH ).
OBe cyIcTaHIe YHHUINTaBa]y hesnjy ribuBe M IPEBEHUPAjy BUXOBY nposudepanujy (82).

Jlpyru OuTaH MexaHuW3aM Koju HeyTpoduia kopuctu y omopanm ox C. albicans je
bopmupame HeyTpoDMIHHX eKcTpanenyirapaux 3aMmku (edr. neutrophil extracellular traps,
NETs). NETs ce cacroje ox JIHA, XucroHa, u aHTUMHKPOOHHX IPOTEMHA Koje ociobahajy
Heyrpobmin kako Ou 3apoomnum um yaumTwian C. albicans, koja Huje ¢arouuroBaHa.
AHTUMUKpOOHHU npoTerHu npucyTHH Y NETS cy nedensunn, Mujenonepokcumaase, a3yporuant 1
karenmuuuauH. NETs mocemyjy u cmocoOHOCT Ja crpede cTBapame OmoduiMa, Kao M aaxe3ujy
IJbUBa, Kpo3 moBehame mpousBoame ROS u crnpeuaBame amonrtosze Heyrpodmia. NETS umajy
yIOTYy M y YCIOpaBamy pacTa xude, Kpo3 OrpaHUYaBame JOCTYIMHOCTH MHKPOHYTPUTH]jCHATA
nonyT uHka. Mako ce NETS nokpehy y mpucyctBy o6a mopdosnomnika obmuka C. albicans,
HEYTPOQHIIN Cy OCET/bUBHUJU Ha MpucycTBo xuda. To cy jenune henuje koje MOry aa uHXUOUpajy
TpaH3uIKjy MopdoJomkor ooiuka kBacia y xude (83).

Makpodarun tnocenyjy crocobHoct daromuroze C. albicans. Onum kopucre
CIELMjaIM30BaHe PELENTOpPe Ha HUXOBO] MOBPIIMHU Kako OW Iperno3Halu U Be3anu henwuje
kBacua. JenHom kajna je C. albicans y darosomy, Makpodaru akTuBupajy pa3induTe MEXaHU3Me
Kako Ou yHumTuiau henmje kBacia, npBeHcTBeHO ROS u RNS. Makpodaru oOpabyjy u
npe3eHTyjy aenose anturena C. albicans Ha cBojoj moBpuinHM KopucTehy INTaBHH KOMILIEKC
xucTokoMmaTuOmIHOCTH (eHr. major histocompatibility complex, MHC). OBum npe3eHTOBameM
aHTUT'eHa, aKTUBHPAjy ce Apyre UMyHcke henuje, kao mrto cy T henuje, koje Urpajy BaKHY yJIOry
y JaJb0j KOOpAMHAIMJU UMYHCKOT OAroBopa. Makpocdaru npoaykyjy u ocinoOahajy pazmuuute
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IIUTOKWHE 3aBHCHO OJ1 CBOje mojapu3aidje. Y ciydajy undeknuje C. albicans, makpodaru ce
nonapuzyjy y M1 npoundnamatopau oonuk kaaa cekperyjy IL-1, IL-6 u ¢akTop Hekpose Tymopa
(enr. tumor necrosis factor, TNF) -o.. OBi IIUTOKHHY MOMaXXy y pEerpyTOBamby U aKTUBUPAjY JIpyre
umyHcke henuje, npomoBuinyhu nHIamManujy u enumuHanyjy uapexumje (82).

Hennputcke henuje cy rakohe Baxkne y onopanu nmpotus unpexkimje C. albicans. One cy
crenyjann3oBaHe aHTUreH-npe3eHtyjyhe hemmje koje mpeacraBspajy Moct u3mely ypoheHor u
CTCUEHOT UMYHCKOT oaroBopa. Ha mecto nn(peknuje, 6uBajy npuBydene xemokunauma (CCL206-
8) 1 aHTUMHKPOOHUM TenTuanMa (-nedeH3nHNMa) Koje cekpeTyjy enutenHe henumje y peakuuju
Ha C. albicans. Kao u Heytpoduiu u makpodaru, aeHaputcke henuje Mory na npernosHajy u
¢arouutyjy hemmje C. albicans crnemmduunum PRRS, kao mro je Dectin-1, xoju npemnosHajy
KOMIIOHEeHTe henujckor 3unaa ribuBa U B-riiykaH. HakoH mpemno3HaBama, AEHIpUTCKe henuje
daromutyjy C. albicans. Ilocie mntepnanuzaimje C. albicans, nenapurtcke hemuje obpalyyjy
TJbMBUYHE aHTUTEHE YHyTap (parozoma M Hpe3eHTyjy UX Ha cBOjoj moBpmuHH y ckiomy MHC
Mousiekyna. IIpe3eHTanmjoM aHTUreHa AEHApUTCKEe henuje akTuBupajy HauBHe T henuje u
ycMepaBajy BHUXOBY Mojiapu3aiijy npeeHcTBeHo npema CD4+ Th henujama. YcmocraBibamem
CTEYEHOT HMMYHCKOT OJrOBOpa M pETyJalfjoM paBHOTeXe H3Mel)y MMyHCKEe aKTHBalldje |
ToJIepaHIje, AeHaApuTcKe hemuje mompuHoce oxopanu ox mHpeknuja C. albicans u momaxy y
KOOPJMHAIM]U YKYITHOT MMYHCKOT OJIFOBOpa Kako OW ce OTKJIOHWIAa WH(]EKIrja. AKTUBUpaHE
NeHApUTCKe henmuje cekpeTyjy crnenudpudHe IuUTOKuHe, kKao mTo cy IL-12 u IL-23, xoju
npomoBuity nudpepenunjaunjy CD4+ T henuwja y Thl u Th17 nmogrun. Thl henuje npoaykyjy
unrepdepon (enr. interferon, IFN)-y, xoju mokpehe aktuBanujy makpodara U eITMMUHALN]Y
untpanenyinapuux hemmja C. albicans, mox Thl7 hemuje mpoaykyjy IL-17, xoju momaxke y
perpyroBamy u aktuBanuju HeyTpoduia (57,82).

1.5.3. CredyeHn UMYHCKH OATOBOP

VY cTe4eHOM UMYHCKOM OJIrOBOpPY, Haj3HA4YajHU]y yiory uMmajy T momohHuuke henuje koje
3aBHCHO O] OKpY)KE€Hha M MPUCYTHUX ITUTOKKMHA Mory na nudepentyjy y Thl, Th2, Th17 u Treg
noackym hemuja (80).

Thl uMyHCKH OIrOBOD

Hakon darouutoBama C. albicans obawka xBacia, mexapurcke hemuje nyue I1L-12,
aktuBupajyhu Thl umyncku oarosop (84). ITopen IL-12, 3a aktuBanujy Thl henuja notpedHo je
u npucyctBo IFN-y, TNF-q, IL-6 u TGF-B, y3 oacycTBO aHTUMH(IAaMATOPHUX LUTOKKHA, [L-4 u
IL-10, xoju cy moka3anu na naxuoupajy aktusaiujy Thl hemuja (85). AkruBupane Thl henuje, y
oaroopy Ha C. albicans, mounmy aa gyde npouHpIaMaTOpHE HUTOKUHE KOjU YKBYYYjy IFN-y,
TNF-o u GM-CSF. HajBaxuuju nurokut je IFN-y koju noactuue najbe akTUBUpame Makpodara
Ha OCTBApHMBabE CBOjUX OCHOBHUX (PYHKIIH]a, (haroiurose u ykiamama nHpunupanux hemmja (86)
(87). Ucty ynory, Thl hemuje octBapyjy u myrem ekcrpecuje TNF-o, ok GM-CSF onakmiaBa
aHTU(YHraIHy peakiijy TaKko IITO CIIPOBOJM CEKBECTpalM]jy IIMHKA U3 MHTpALeTyJapHOT KBacla
u crumynuiire ROS y dgarozomuma (88). (durypa 46 u B).

Th2 uMYHCKH OIrOBOD

Jlyuewem nutokuHa IL-4 ox crpane nenaputckux henuja, mokpehe ce MMyHCKH OJrOBOp
nocpenoBad Th2 henujama. AktuBupane Th2 hemuje myue IL-4, IL-5 u IL-13 nurokune. IL-4 u
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IL-13 cy oaroBopHM 3a MOKpETame anTepHATUBHE akTuBanuje makpodara (M2 momapusaiuja),
IITO OTEXKaBa YKJIAmhake TJbUBHIIA, a IIOKA3aHO je J]a MOXKE JIa TIOACTHYE BUXOBO Pa3MHOKABAHE
(89). AnrepHaTMBHO aKTHBHpaHH Makpogard uMajy IOBHUILIECHE HMBOE CH3MMa apruHase Koju
CMamyjy KOJMYMHY a30T OKCHJA M Ha Taj HaYMH cllabe UMYHCKH OAroBop y 6op6u mpotus C.
albicans. Jlomatho, IL-4 uMa KJby4HY yJIOTY y MOAYJMpamy UHTEpakiyje uamel)y MMyHCKHX
henuja u ripMBMYHMX naroreHa. OBaj LUUTOKMH MOXKE @ WHIUPEKTHO yTUYE HA MPHUCTYI
MUKPOHYTPH]CHTHMA KOjJH Cy BOXHH 3a TJbUBHYHM PACT YHYTap Makpodara Tako IITO PeryJiuiie
eKCIIpecHjy perentopa 3a TpaHchepuH Ha MOBPIIMHU Makpodara, mTO pe3yiTyje MojadaHuM
yHocoM rBokha y hemmje. OBo moBehasa noctymHocT reokha ripuBuIiamMa, Koje je BaKHO 33 FbIXOB
pact u npexusibaBame (90).

Th17 uMyHCKH OATrOBOD

Th17 henuje cy noackyn CD4+ T henuja koje cy pazBojHo paznuuute o Thl u Th2 henuja.
[Touerna nudepennyjanuja osor tuna henuja 3asucu ox TGF-B u IL-6, 1ok je 3a cazpeBame U
3apmHy audepennujaumjy Thl7 omaroBopa neomxoman IL-23 (91). Oaj oarosop ce
uneHtudukyje excrnpecujom nurtokuna IL-17A, IL-17F u IL-22. Antudynranny QyHkuujy y
MYKO3HOM TKHBY OCTBapyje ThMe MmTo npou3BoawmoMm IL-17 moactuue enutenne henuje u
KEepaTHHOLIUTE /1a JIyde aHTUMHUKPOOHE MenTue (XUCTaTUHE U JeQeH3UuHE) KOjU OIET AUPEKTHO
yuumraBajy hemuje C. albicans. Takole, yuecTByje y perpyToBamy W aKTHBAIlUjU HEYyTpoduIIa.
HonartHo, |IL-22 noactuye nydeme aHTUMHKPOOHHMX TENTHAA W OApKaBa MHTETPUTET MYKO3HE
Oapujepe 3a crpevaBame mupewa nadpeknuje (92) (Purypa 4b u B).

Y opaiHOoj CITy30K0KH, HEJJABHO je uacHTU(HKoBaHa kareropuja Th17 henuja mo3naTa kao
npupoare Thl7 hemmje (enr. natural Thl7, nTh17), koje ce mo cBOM (hEHOTHIY pa3IUKyjy O
crangapaaux CD4+ Th17 henmmja. Kao ypohenu crpaxapu, nThl7 henuje pane y cunepruju ca yo
T henujama y npomsBoamwu 1L-17 kaga nerektyjy C. albicans. Baxno je mamomenyTtu ga y6 T
hemnje ncmymrajy IL-17 y 3Ha4ajHO] KOTWYMHM, TMOTBphyjyhnm MHTUMHY TOBe3aHOCT u3Melhy
ypohenor npenosnasama C. albicans u mociaenuunux peaxiuja creueHe umyHocta (93).

Treg henuje

Treg cy moaknaca momohumukux T hemumja. OHe cy J€0 UMYHCKOT CHCTEMa U UMajy
3Ha4YajHy yJIOTy y OJIp’KaBakby HMYHCKE PaBHOTEKE M CIPEYaBamy HEXKEJbEHE ayTOMMYHCKE
peakuuje. AktuBupajy ce nox yrunajeM TGF-B u IL-2. TGF-B yruue Ha qudepennujanujy Treg
henmnja m momaxke y oapkaBamwy cynpecuBHe (yHkmuje. IL-2 yuecTByje y nponudepanuju u
onpxxaBamy Treg henuja, a momMaxe Uy oipskaBamy BUXOBE cynpecuBHe GyHKIimje (94).

Vnora Treg henuja y ungexuuju ca C. albicans moxe 6utu ABocTpyKa 1 KoMIuiekcHa. [Ipe
cBera, Treg cynpuMupajy HejeZJHaK UMYHCKH OAroBop. KOHTposHIy npexuBIbaBame U aKTHBHOCT
npyrux T henuja m umynckux henuja tako na Treg mory na cynpumupajy aktuBanujy T henuja,
Makpodara u Ipyrux hemmja UMyHCKOT cucTeMa. YIpaBo 3aTO, OBO 3a MOCIEIUIy MOXE UMaTH
JIBOCMEpaH edekar:

e [IpekomepHa aktuBHOCT Treg hemmja mMoxe na cynpuMupa UMYHCKH oarosop Ha C.
albicans, mro 6u MOrJIO JONPHHETH MPEKHUBIbABAKBY M LIMPEHY IJbUBUIA Y TKUBUMA U
UHQEKIH]H.
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VYmepena aktuBHocT Treg henuja Moxke CpeduTH HEjEHAKH WM MPEKOMEPAH UMYHCKH
OJroBOp Koju OM wm3a3Bao TKUBHY HH(prIamaunujy u omreheme. OBO je BaXHO Y
KOHTpOJIMCalky MH(IAMAaTOPHUX OJrOBOpa U CIpedaBamy TKUBHUX omTehema.

Perynamuja aktuBHocTM Treg henmmja je kibydHa y TocTu3amy OamaHca wusMmely

Tonepanuuje u Koutpoiie undpekuuje C. albicans. Mexann3mu momohy Kojux octBapyje Ty yJory
je mpe cBera MpeKo Jyuema perynaTtopHux nutokumHa, |L-10 m TGF-B. Mebhyrum, nopen
uMyHoperynaropHe ¢ynkuuje, Treg mMory u nma mpomoBumry aktuBaijy Thl7 oarosopa,
cekBectpanujom IL-2, koju aenyje uaxudbutopHo Ha qudepennujaiujy Thl7 hemamja (95).

1.5.4. MonekysaapHu yuHHOIM peaknuja Ha nHpekiujy C. albicans

Y oxarosopy nomahuua Ha wHBa3Hujy u uHpekiujy C. albicans mpoaykyjy ce u nyue

Pa3IMYUTH MOJIEKYJTH, TOMYT MPOUH(IAMATOPHUX U UMYHOPETYJIIATOPHUX IIUTOKMHA, KOJH UMajy
BaYKHO MECTO Y KOOP/IMHAIIM]JU peaKiuja. Y HeKe 0J] HaJUCTaKHYTHjuX yOpajajy ce:

AHTHMHKPOOHH NMEeNTHAN: AHTUMUKPOOHHU TIENTHUIN CY MAJTH MTPOTEHHH KOj€& OpTraHU3MHU
MPUPOJIHO TPOU3BOJIE KAO IO CBOT OATOBOpa y OopOM mMpoTHB OakTepwja, TJbUBHIIA,
BHUpYyCa U JIpyruX MHKpoopranusama. OBU MENTHUIM NPEACTaBJbajy BakaH J1€0 ypoheHe
UMYHOCTH W KapaKTepHWIlle WX yHHBEp3alHa aKTHBHOCT (JeNyjy Ha HIMPOKU CIEKTap
MHKPOOpPTraHu3amMa), KaTATOHHYKH e(eKkaT (aMUHOKHCETUHE KOje u3rpalyyjy OoBe MenTue
Cy TO3WTHBHO HAENIEKTPHCAaHE INTO WX TNPUBIAYM Ka HETaTHBHO HAEIEKTPUCAHUM
MeMmOpaHaMa MHKpPOOpTaHW3Ma) U Op3a peakmuja. Y oBe MoJjiekyse yopajajy ce a u § —
nedeH3nHn, XUCTaTHH, KaTeuiuuand u ap. (96). Y ycHoj AyIsbH MPOU3BOJIE MX IJbYBaUHE
XKIie3qie, enurenHe henrje opaimHe ciy3Hune, HeyTpoduiu u Makpodaru, Kao v ACHAPUTCKE
hemuje (97). CBojy anTMMHUKpPOOHY (YHKIIH]y OCTBapyjy myTeM oirehema MeMOpaHe
MUKpPOOpTaHHU3aMa UM UHXUOUIINjOM BUXOBUX MHTpalledyJapHUX npoieca. Takohe, oBu
METITUIN JISNY]y U KaO CTUMYJIYCH 3a aKTHBAIM]y IPYTrux henrja IMyHCKOT CHCTeMa Ha
mecty uapeknuje (96,97).

Hurepaeykun 1p (IL-1B): je npouHdIaMaTopHy MUTOKKUH KOTa MPOM3BOJC Pa3IHUYNUTH
TUTIOBH henuja u BaxkaH je MeaujaTop uHpaamaiuje TokoMm uHdekmuje. Cunresa, odpaaa
u otnymrame IL-1B cTporo cy koHTposiucanu myTeM Ba MexanusMma. [1pBu, npeacrasiba
CTUMYyJAlKjy MHKpoOuMMa Kpo3 wuHTepakiujy ca PRRs koja goBomu no mosehama
HMHTpaIeIyJapHuX pe3epBU MpeKycopckor obmuka pro-IL-1B. Jpyru mexanusam, je
CTUMyJalfja MYJITUIIPOTEMHCKOT KOMIUIekca cactaBjbeHor on NLRs, Ha3Ban
uH}pIaMa3oM, KOju aKTHBHpa Kacmaze W Qopmupame aktuBHe (opme IL-1f (98). ¥V
peakimjama Ha C. albicans, najoosbe cy ommcanu mexaHusmu aktuBanuje NLRP3
nH(praama3zoma u kacnase-1 kpo3 crumynanujy TLR2 u nexkrtuna-1 nenapurckux henuja u
Makpodara oA cTpaHe [-IiIykaHa TIJbMBHYHOTI henmjckor 3uaa, Kao M MeXaHu3aM
aKTUBallMje MYJITHIIPOTEHHCKOI KOMIUIEKca WH(pIamMa3zoma W Kacmaze-8 CTHMYJallljoM
eKcTparenyapHor JektuHa-1 Ha genapurckuMm  hemujama  (80,99). AkruBanuja
nH(pIama3zoma u nocnenuuHa ekcrpecuja IL-1p mokazaHa je 1 y OpalHUM EMUTEIHUM
henujama (99). Vnora IL-1p y peakuujama Ha C. albicans je Bumiectpyka u ykibyuyje
CIOCOOHOCT OBOT ITUTOKMHA JIa CTYNH y UHTEepaKIyjy ca oaronapajyhum peunentopom (IL-
1R) Ha MOBPIIMHU Pa3NTUYUTUX UMYHCKUX henuja v Ja CTUMYJIHUIIE MIPOU3BOIBY APYTHUX
murokuHa momyT TNF-o u IL-6 (100). 3atum, IL-1p Moxe na cTUMynHIIEe €KCIIPECHjy
aJIXe3MOHUX MOJIEKyJla y EHJOTeTHHM henwjamMa W mojada XeMOTakcy JIEyKOLUTa |
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MPOU3BO/IbY MPOTEHHA 3alajberba, Kao MITO ¢y npocrarnanauHu. Takohe, y cagejcTBy ca
IL-18, IL-1B ycmepaBa aktuBamujy u audepenuujanujy Th hemuja, mocebno Thl7
(99,101).

e MUnrepdepon y (IFN-y): npeacraBba Baxkan 1utokuH nporektiuBHor Thl oxrosopa Ha
nHOEKIMjy Kora MpBEHCTBEHO mnpom3Boje aktuBupanu T mumdorutun m NK henuje.
IMponykuuja IFN-y y Toky opanne undekuuje C. albicans najsakHuja je 32 aKTHBALH]Y
Makpocdara u crumyinanujy daromurose. [lokazano je ma IFN-y ctumynuiie npomyKumjy
a30T OKcHIa y Makpodaruma, mTo AUPEKTHO omrehyje henmjcky memOpaHy TJbHBeE.
Taxohe, IFN-y mojayaBa akTUBHOCT aHTHreH mnpe3eHtyjyhux hemuja m axtuBanujy Thl
OJIrOBOpA, a BaYKaH je M CTUMYJTYC 3amajbeHCKuX mpoiieca (102).

o ®@axkrop Hekpoze Tymopa o (TNF-0): je IIEHOTPONHU IUTOKUH KOjU TPOU3BOIH
paznuuuTe HMMYHCKE H HUHQIamatopHe oa0pamOeHe ojaropope aomahuna. Behuna
nH(pIaMaTOPHUX CTUMYyJyca, MH(pEKIMja U cTpeca OoBoAe A0 mIpousBogme TNF-a.
[IpousBone ra makpodaru, Heyrpopmwin U T JIUMQPOUUTH HAKOH CTUMYyJaLHUje U
npeAcTaB/ba BakaH (hakTop xemoTakce MoHoruTta W HeyTpodmia. TNF-a mpencrasiba
jenaH o BaXHHX NMPOUH(IaMaTOPHUX IIMTOKKHA KOjU Yy canejcTBy ca IL-1PB, ctumymnuiie
nponyknujy IL-8, BakHor 3a xemortakcy Heytpoduna. Homatno, TNF-a monctuue
nerpanyinaiujy Heyrpoduia u ormymramkse ROS (103). Ctumynarmja oBux henumja ca TNF-
0 MHAYKY]€e (arouTosy 1 JoJaTHY MPOAYKIH]y XeMOKHHA KOJU TPOMOBHIILY aKyMYJIalll]y
Makpodara Ha MecTy 3anajberba (104). Pesynratu ctyauja cy mokasanu ga TNF-a genyje
MPOTEKTHBHO Y aHUMATHOM MOJIETY CUCTeMCKe Kauauarja3e ko mumesa (105). TNF-o ce
pou3Bojie TOKoM cucTeMcke uHpeknuje C. albicans ko rpaHyI0IUTONCHHYHUX MUIIIEBA,
IITO JOJATHO CYTepHIIE Ha HEroB 3Ha4yaj 3a aHTU(YHTAIHY aKTUBHOCT IpaHyJIonuTa in
vivo (106). Takohe, cryamjama Ha TNF-o neduumjeHTHMM MuImeBMMa IMOKa3aHa je
IEroBa 3HayajHAa yiora Yy OJpXaBalky YyoOWYajeHOI WMYHCKOT OJroBOpa Ha
opodapunreanny undexiujy C. albicans (107).

e Hnurepaeykun 6 (IL-6) — je mureoMopdHHU IIUTOKKUH YKJBYYEH y MPOIIECE OJrOBOpa TKHBa
Ha Tpaymy wuiau uHbeknujy. [IpomsBone ra MHore henuje ykibydyjyhu makpodare,
Heytpoduite, keparunonure, pudpodaacre u enporenne hemuje (108). IL-6 uma yiory y
WHUIM]jaJTHO] aKTUBALMJU UMYHCKOT OJrOBOpa M KOOPAWHAIM]U 3amajbeHCKUX Ipolieca
TOKOM OJIrOBOpa Ha OpajHy KaHauaujasy. OBaj LUUTOKUH AOMPHUHOCH MOOWIIM3ALUjU
UMyHCKuX henuja, Mpou3BOAKY aHTUTENA, U peryjaluju MPOTeHHA 3aMabeba Kako Ou ce
opranusam edukacuo 6opro nporus uHdpekmuje C. albicans (109).

e MHurepaeykun 4 (IL-4): nma BaskHy yJIOTy y peryJaiyji KIMyHCKOT OJr0OBOpa, MOCEOHO y
KOHTEKCTy aneprujckux peakunuja u Th2 tuna oaroopa. Mehyrtum, merosa ysiora y
opannoj undekiuju C. albicans moxe 6utH cinokeHa ¥ KOHTpoBep3Ha. Hamasu Behune
MIPETXOIHUX MyOIMKaIMja CyrepulIlly moBe3anocT npucyctsa IL-4 ca moropiiamem opaiHe
kauauanjase (80). Hamme, cryauje cy mokaszane ma Th2 oaroBop, KOju KapakTepHIIE
npou3Boika [L-4 1 cIMYHUX HUTOKHHA, MOXKE OCJIa0UTH e(hUKACHOCT UMYHCKOT OJIrOBOpa
na C. albicans u wmuxubupatu mnporekruBHe edekre Thl oxarosopa. IIpekomepHO
npucyctBo IL-4 u Th2 henuja moke 70BECTH U 10 HECPA3MEPHOT 3anajbemha U caaldibermha
criocoOHOCTH Tena jaa ce 6opu nportuB uHpekuuje (46). Mehytum, mojeauHe cryamje
cyrepuity aa IL-4 takohe Moke UMaTH M MO3UTUBHE €(EeKTe y OJArOBOPY Ha OpalIHy
kanauaujazy (89). Ha mnpumep, IL-4 moxe momohu y CTHMYJalMjd MPOU3BO/IEHE
ciemuduyanx anturena npotus C. albicans (110). Takohe, IL-4 je Baxan y oapkaBamy
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paBHOTEXE U3Mel)y pa3NmUUnTHX TUIIOBA UMYHCKUX OJroBopa, crtumyianuju Thl ogrosopa
U CrpevaBamy MIPEKOMEpHOr 3anabemna (111).

e MUnrepaeykun 10 (IL-10): Unrepneykun-10 je Haj3HAYajHUjU HMYHOPETYJIATOPHH
UTOKWH. JemHa ox riaBHuX yiora IL-10 je umyHOCynpecuja u mHXuOHIHja aktuBanuje T-
henuja u makpodara, ynMe ce crpedaBa IpeTepaHd MMyHCKH oxarosop (112,113). V
Cllydajy opajiHe KaHAMI#ja3e, OBO MOKE€ MMaTH ABOCTpykH edekar. C jegHe crpane,
MHXHUOWIIMja MPEKOMEPHOr 3alajbeha MOKe NoMohM y cMmamemy omrehema TKUBa
M3a3BaHOT MH(IAMAaTOPHUM OATOBOPOM, JOK C APYTe CTpaHE, MOXKe OCIabUTH CIOcCOOHOCT
Tena Ja ce epuxacHo Oopu npotuB uHbeknuje (114). Pesynratu KIMHHYKHX CTYIHja CY
MOKa3aJiv Jla TMOCTOj! TMTO3UTHBHA KOpenaiyja n3mMel)y mMoBUIIEHHX CEPYMCKUX BPETHOCTH
IL-10 u nosehane yuecTasocTH OpajiHE KaHAMIWja3e KOJ MalMjeHara ca TUIOM 2
mujadeteca (115). Takohe, IL-10 uma kibyuHy ynory y OanaHcupamy HHGIAMATOPHHX
oarosopa kpo3 moxaymanujy Thl u Th2 henuja, ka0 ¥ APYyrux KOMIIOHEHTH HMYHCKOT
cucrema (112). IL-10 mosxe yruniatu u Ha pa3Boj Th17 oarosopa, amu u Th9 u Th22 henwja,
KOj€ Cy TIOCIIeI-E¢ JIEIIEHH]€ CTEKIIe BEJIUKY MaXKiby 300T ederara y MyKO3HO] 0OJ10paHH 01
natorena (89).

e MUurepaeykun 17 (IL-17): Untepneykun -17 npencTaBiba MOTECHIMjaTHO Haj3HAYAjHUJH
IUTOKUH y peakiujamMa opamHux TkuBa Ha wuH(pekujy C. albicans. Tlperxomna
HCTpa)KMBama MoKa3alia Cy /1a Cy MUILIEBU U JbyIU KOJU UMajy omTeheme y CUrHaTu3aluju
nocpenoBanoj pementopom 3a IL-17, Beoma momiokHU pa3Bojy opodapuHreasHe
kauauarjase (116). I'maBum m3opu IL-17 y omroBopy na undekumjy C. albicans cy
Heytpodunu, makpodaru u, HajsaxHuje, Thl7 henuje. V cnydajy opanHe kaHmuaujasze
noxatau u3Bop IL-17 cy y6-T u nTh17 henuje (80,117). Autudynranua ymora IL-17 je
Bumiectpyka. [Ipe cBera, IL-17 je moTeHTHH akTUBAaTOp HEyTpoduia Kpo3 WHIYKIU]Y
eKcrpecyje 3HauajHux nurtoknHa u xemokuHa G-CSF, CXCL1/2 u 5 y opamHuM TKUBHMaA
(118). Cnenehe, IL-17 unaykyje mpoOAyKIIHjy aHTHMUKPOOHUX IENTH 1A, Haj3HAYajHH]jE [3-
nedensuna-1 u -3 (118). Takohe, mokazano je ga IL-17 Moxe 1a yTvde U Ha IJbyBauyHE
*xe3ne nmosehaBajyhu KOHIIGHTpallMjy aHTUMUKPOOHOT TIENTH/IA, XUCTAaTHHA Y U3JIYYSHO]
mwpyBauku (119).

e Tpauchopmuinyhu paxrop pacra p (TGF-B): TGF-f uma ciiokeHy yjaory y peryincamy
MMYHCKOT OJI'OBOpA Ha OpaJiHy KaHauaujasy. JonpuHocu olpikaBamy paBHOTEXE n3Mehy
cymnpecHje 3amabeha W OuyBamka HMHTErpUTETa TKUBA, mojapkaBa pa3Boj Thl17/1L-17
HMYHCKOT OJrOBOpa M CTUMYJIHILIE MPOU3BOAY aHTHMUKpOOHMX mentuaa (120,121).
Takohe, TGF-B je 3Hauajan y koHTposu paspoja Treg henuwja u memopujckux T henuja
(122). Hasemene ¢yukimje o3nauyaBajy TGF-B kao Bakan ¢akrtop y oaOpaHu of
undekuuje C. albicans y ycHoj aymbu.

1.6. YJIOT'A OKCUJATUBHOI' CTPECA Y OPAJIHOJ KAHAUANJA3HU

Tokom nejcraBa nomahuua nporus uHBasuje C. albicans henujama ypolhene umyHocTH,
akTuBHUpaHu Qaromutu nokpehy ondpamOeHe MeXaHU3ME KOjU 3a Ty HAMEHY MPOAYKY]Y BEJHKE
konmurHe ROS kpo3 nporiec Ha3BaH ,,pecUpaTOpHHU Mpacak™. HakoH IUTOKMHCKE CTUMYJIalllje,
¢daronutu aktuBupajy kommiiekc NADPH okcupaze pesyntyjyhu cTBapameM CyNepOKCHIHOT
anjora (O27). Cynepokcun ce mytem Xabep-Bajc (enr. Haber-Weiss) peakiuje mperBapa y
Bononuk nepokcun (H202) nejctBoMm cymepokcun ausmyrase (eHr. superoxide dismutase, SOD)
(123). IMokazaHno je ma ocobe ca XpOHUYHOM I'paHyJIOMaTO3HOM OoJielhy, CTambe KOje je MOBE3aHO
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ca nedunujernujom komruiekca NADPH oxcuaase, mocenyjy Behy oceTsbMBOCT Ha uH(EKIIH]je
kauuaoM (47). darouuthe henuje y kojuMm ce ctBapa ROS, oBe MoJsiekyJie KopucTe U 'y (haro3omy,
ATy UX OTITYIITA]y ¥ 'y OKOJIHY MUKpOcpeauHy. Y ¢arozomuma reaeprcani ROS cTBapa TokcH4Hy
cpenuny 3a C. albicans y3pokyjyhu okcupatuBau ctpec y henmjama ripuBe. ROS y3pokyjy
upeBep3nOmIHa omrehema Ha henmjama C. albicans kpo3 uHTepakimje ca MPOTSHHUM, JIUITHIIMA
U HYKJICHHCKMM KucenuHama. [Iporecu mepokcuumanuje nunuaa yspokoBane ROS moBoxe 10
omtehema henmjckor 3una ripuBe, 7ok ROS oTmymTeHe y OKOJNHY CpPEeJHY MOTY Ja M3a30BY H
nporpamupany hemujcky cmpt C. albicans (124). JlomatHo, ocum mopekna ¢aromura, ROS
MPOAYKYjy ¥ MUKPOOpPraHU3MH opaiiHe Mukpodiope kao mro ¢y Enterococcus faecalis (125) u
Bpcre Lactobacillus (126). Oso omoryhasa ga C. albicans Oyie u3soxeHa OKCHIATHBHOM CTPECy
jorur mipe (harommTo3e, MTO MOXKE, ca jefHe CTpaHe, /1a JOoMpUuHece BeheM OTKIamamy TJbUBUYHUX
henuja, 10K ca npyre crpaHe, MOXe Ja MOJICTaKHE KaHIUIY J1a TIOKpEeHe MexaHu3Me oAO0paHe o]l
okcumatuBHor crtpeca (127). C. albicans mocenyje paznumumre COUCTHIIMPAHE MEXaHH3ME
on0paHe OJ1 OKCHJIATUBHOT CTpeca MomyT akTuBanvje antnokcunatuBaux ensuma (CATI1, SOD,
GSH, mnepokcumaze u ap.) U MopdoreHese TOKOM (aronuro3e (Y4UMe JOMPUHOCH pa3apamy
darouuthe henuje) (123).

[Ipoayxknuja ROS ox crpane daronutHuX henrja Moke yTULIAaTH U Ha Apyre henuje, Kako
JIOKAJIHO, Tako U cucteMcku. JlokanHno, ROS Mosxe y3pokoBaTH 10JJaTHY XEMOTAKCy U aKTHUBALU]y
darouutaux hemuja (128). Mehyrtum, ako mocroju mucbamanc y mnpoaykiuju ROS wu
AHTHOKCUJIATUBHUX €H3WMMa, KOJU 3a LWJb HMMajy Jla MX HeyTpaluily, Moxe 1gohu u 1o
OKCHJIATHBHOT CTpeca y JIOKATHOM TKUBY y3poKyjyhu omrtehemwe henuja nomahuna (129). Takohe,
[I0Ka3aHo je Ja Je3Hje OpaJHe MYKO3€ MOTy Jia MOpEeMETe JIOKAJHE OKCHUIATUBHE MEXaHHU3Me

noBojiehu 10 OKCHAATUBHOT CTpeca KOjJU C€ MOYKE PETUCTPOBATH U Y IPYTMM TKUBHUMA, MOMYT KPBU
(129,130).

1.7. AHUMAJIHU MOJEJIN OPAJIHE KAHANJANJA3E

[TamoBu ce BeomMa YeCTO KOPHCTE Ka0 aHMMAIHU MOJENIU 32 HMHIYKOBAmE OpaliHe
KaHauaujase. Bpno cy cnmunm ¢usnonoruju 4oeka. Jlene MHOro (HU3HONIOMIKMX CIMYHOCTH Ca
JbyIMa, MOCEOHO Yy CTPYKTYpH U (YHKUIHUjU HHXOBE OpajHE MYKO3€ M MMYHCKOT CHCTEMA.
[TamoBu cy 1ako IOCTYIHH, JIAKH 32 PYKOBAm€ M PENAaTHBHO WUCIUIATUBHU Y Mopehemy ca HeKum
APYTHM XMBOTHISCKHM MojeinMa. IbuxoBa mama BeNMYMHA WX Tako)e YMHHM NMPAKTUYHHM Yy
ucTpaxkuBauke cpxe. ['eHercku cy BapujaOwiHu, a Moryha je W MaHHUIylanuja HUXOBUM
UMYHCKMM CHCTEMOM. Mory OHTH WMYHOCYNIPUMHUpPAaHH WM TOABPTHYTH JPYTHM
UMyHOMOAYIHpajyhuM MHTEpBEHIMjaMa, YuMe je MOoTryhe UCTPaXUTH YTHUIIa] UMYHCKOT cTaryca
Ha pa3Boj opaiHe kanauaujasze (131).

1.7.1. T'paba je3uxka maroBa

Jesauk je mumumhHU opraH mamoBa, yHWja je€ Topmha MNOBpIIMHA (JOp3ajJiHAa CTpaHa)
MPEKpUBEHA ACTMMHUYHO OPOXKAIMM IJIOYACTO CJIOjeBUTUM enuTesoM. /oma MoBpIIMHA je3UKa
(BeHTpasiHa CTpaHa) je NMPEKpPHUBEHA IUIOYACTO CIIOJEBUTHUM emHuTeIoM 0e3 opoxaBama. Mcmop
enuTeNa, Haja3M ce pacTPECUTO BE3UBHO TKUBO JIAMHUHE MPOIIPHj€ KOj€ MPOKUMajy KPBHHU CY/I0BH.
Hcnop Be3uBHOI TKMBA, Haja3e ce MPYracTd MUIIMNM, TPYNUCAHU y CHOINOBE. Y 3a1beM ey
MUIMIMNHUX BJIaKaHa, CMEUITEHE Cy U Malle MyKO3HE M cepo3He IJbyBauHe >ie3ne. Ciy3okoxka
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JOp3aJHe CTpaHe je3uKa je HepaBHa 300T MPUCYCTBA je3ndHuX mamuia. [Ipema oOuKy pasinukyjy
ce:

Omnmanuene namwie (1ar. Papillae circumvallate) cy najsehe, nanmie koje cy cMerTeHe
y 3aBeM ey je3uka, 6mu3y ToH3wina. Cacroje ce o1 TUI0YacTO CIIOjeBUTOr CMUTENA U JIAMUHE
nponpuje. Enurten ropme MOBpIIMHE Manuje MoKasyje 3HaKe KepaTHHHU3allWje, JOK Cy OOdHe
CTpaHe MPEKPHUBEHE IJI0OYACTO CIIOJEBUTUM EIUTENIOM 0e3 KepaTUHU3AIU]e U CaJIpiKe BEITUKU Opoj
rycraTuBHUX nammia. CMmemTeHe ¢y Ay JMHHje To3HaTe Kao ,,V mojac” u pacmopehene cy y
o0nuky cnosa ,,V” wimu ,,U* Ha 3a1H0j NOBpIIMHA je3uka. OOMYHO ce MPOCTHPY O CPEIuHE
3aIBEr Jella je3nKa IpeMa KopeHy je3umka. OBe mammiie uMajy OpojHe QyHKIHje, YKbydyjyhu
MEPIENIH]y YKyca U peryJjaiujy ryrama XpaHe.

Konuacte marmuiie (;at. Papillae filiformis) cy cuthe Tpracte cTpykType Koje ¢y audy3Ho
pacniopehene mo uMtaBoj Mop3ayiHOj TOBpIIMHU je3uka. HajOpojHuje Cy u HajMame mamuie Ha
MOBPILIKHY je3uka. [Tomaxxy y MacTHKalUju XpaHe U cliajiajy y MEXaHUUKe Maruiie jep He calipike
T'YCTaTHBHE KOPIYCKYJIE.

[Meuypkacte namwie (nat. Papillae fungiformes) ce nanase Ha MOBpIIMHK je3UKa, OOMYHO
y TmpeameM Jeny, Ommke BpXy. YOOHWUYajeHO ce MpOCTUPY Oy Tpenme TpehuHe je3uka,
¢dbopmupajyhu rycto pacnopehene, Taukacte WM KOHYACTE Manuiie Koje ce U3/Bajajy o OKOJIHOT
TKkuBa je3uka. OOWYHO Cy LpBeHe 0oje 300r Oorare BacKylapusamnuje y ToM noapy4jy. Caapxke
I'yCTaTHBHE KOPITYCKYJIe KOJU UTPajy KIbydHY YJIory y nepuenuju ykyca (131).

1.7.2. ExcnepuMeHTaIHU MOJICIH OpaTHe KaHAuarja3e Ha TaloBUMa

Hacnegau ¢akropu 00JMKYyjy MMYHCKY peakifjy, Ma CXOAHO TOME, IOjeTUHIIA MOTY
MMaTH Pa3HOBPCHE peakiivje Ha WACHTHYHE croJbainme crumyinyce (132). Bapujanuje reHa,
MO3HATE Ka0 T€HETCKH MOIMMOP(HU3MHU, MOTY UMAaTH PA3IMYUAT yTHIA] HA pa3B0j MHOTOOPOJHUX
oostectr, ykpyuyjyhu xanmuamjasy (133). Mnak, MexaHH3MH KOjH CTOj€ M3a OBHUX I'CHETCKUX
(baxTopa U BHUXOB YTHIIA] HA OCETJFUBOCTH HHCY MOTITYHO pa3jallkbeHu.

[IpeTxomguuM cTynMjama je TOKa3aHO Ja Cy oco0e OCETJbHBHjE Ha pasBoj OpajiHe
KaHIM/Mja3e 3aBUCHO OJ1 J0OH, CTEeIeHa OJJp)KaBama OpaJIHE XUTHjeHE U IPYTHX (haKTopa pu3uKa
(66). Takohe, moaumophu3MH MMoOjeAMHAYHUX HYKICOTHIA Y reHrMa Koju koaupajy TLR1 u TLR2
Cy moBe3aHH ca mnoBehanom ocerspuBolnhy Ha ripuBuuHe HH(pekuuje (134). PasorkpuBame
TeHETCKUX (haKTopa, Kao U IPYruX PU3UYHUX (HaKTOpa KOjH MOTY yTUIIATH Ha roBehaHy CKIIOHOCT
Ka ¢opMupamy OpallHe KaHAMIHUja3e, KJbyYHO je 3a eQHUKacHy IpPEBEHIIH]y, TUjarHOCTHKY U
aJieKBaTaH TepaneyTCKU MPUCTYT OBOM 000JbembY. 3a 0Be MOTPedE YCIOCTABIbEHU Cy MHOTOOPOjHU
NPOTOKOJIM 32 W3a3MBake M MPOy4YaBaWke OpAJHE KaHIUAWja3e Ha EKCIICPUMEHTATHUM
KUBOTUHHAMA:

Opaana unokynamuja C. albicans — C. albicans ce kynTuBuiie u mpumnpema y CyCICH3HjH.
CycneH3uja ce IMPEKTHO alUTMKYje y YCHY AyIJbYy XHBOTHIbE. ATUIMKALKja C€ MOXE W3BPIIUTH
nomohy nmmnere, mranuha 3a 6puc, Wi momohy HeKHX OPyrux momMohHux merona. MHokynupana
103a U (ppekBeHIInja 3aBUCe O/ CTYIHjCKOT JM3ajHa H jKeJbeHe TexunHe nHdekmje (131).

HNmyHocynpecuja: [la 61 ce onoHamana ctama y KojuMa ce opajiHa KaH1/11ja3a yecTo jaBjba KOJ
JbyM, WMYHCKM CHCTEM OJKMBOTHIE€ MOXE OWTH CyOpUMHUpaH Tpe HHOKYyJalHuje.
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HIMyHOCYTIPECHBHHM areHCH Kao MITO Cy KOPTHKOCTEPOUIH HITH IHKI0(ochamMu ce 4eCTO KOpUCTE
3a cinabspere UMYHCKOT cuctema. OcnabipeHa UMyHCKa 0J10paHa YMHH KUBOTUHE TIOIOKHHI]UM
undekuuju C. albicans, a opamna kaHaMoMja3a ce MOXE pPa3BUTH CIOHTAHO WJIM HAKOH
uHokymanuje (135).

IpearpermMan aHTHOMOTHKOM: IIprMeHa aHTHOMOTHKA MOKE IMOPEMETHTH IPUPOJIAH OPAIHU
MHUKpPOOHMOM KOJ KUBOTHHA. [I[pOMEHE y OpaJlTHOM MHUKPOOMOMY CTBapajy OKpYXKeme Koje je
noroguuje 3a komonmzanujy C. albicans. Hakon mnperxomHor TpermMaHa aHTHOHOTHKOM,
uHokymnanuja C. albicans moxe nako moBectu 10 opante kanauanjase (136).

IMocraB/bame 3y0He mpoTe3e (3a W3a3MBame€ MPOTE3HOr cromaruTHca): IIporese mory
CTBOPHTH IMOBOJAHO OKpyKeme 3a kononmzanujy C. albicans, moceOHo y obmactuma koje cy
MOKPHBEHE aKpUIIATHOM Tu104oM mpotese (137).

Ienercku mopaesa: Mory ce KOPHCTHTH M ITal[OBH Ca HapyIIEHHM HMYHCKHM OJTOBOPOM HITH
crienu(pUIHUM FeHCKMM MyTallijaMa Kako Ou Omite mouioskHuje Hactanky nndekiuje C. albicans.
Tu momenu omoryhaBajy ma ce UCTpaXd YTHIQ] CICHU(PUIHOr T€HAa HAa OCETJHBUBOCT OpaTHEe
kauauarjase (138).

NuaykoBamwe xumocajaumBaluje: XuIlOCATMBAIlja CTBapa OKPYXKEHE y KOJEM je opaiTHa
ciy3okoxka momiokanja uadeknuju C. albicans. Xumocanusammja ce Moke mocTuhu yKIamameM
BEJIMKUX TUUbYBAUYHUX JKJIE3]la, CHAT0AJCHEKTOMHjOM, HAaKOH dYera ce Bprm WHokyjnarmja C.
albicans (139).

OBapujexTomuja: OBapHjeKTOMH]a JOBOJIH JI0 XOPMOHCKOT aucOaiaHca KOJI ImaroBa, ynHehu ux
notoskanjuM uHekuju C. albicans. Hakon crnipoBeeHOT MOCTyIIKa OBapHjeKTOMHUjE U UCTEKA
BpEMEHa OMOpaBKa EKCIIEPUMEHTAIHUX KHBOTHbA, BpIIU ce nHoKymaija C. albicans (140).

1.8. MEBYCOJHE PA3JIMKE Y OCET/bUBOCTH HA PA3BOJ
EKCIIEPUMEHTAJIHUX MO/JEJIA BOJIECTH

I'eHeTnuka BapujaOMIHOCT pPA3IMYUTHX cOjeBa TIJojapa KOJU Ce KOpHUcTe Yy
eKCIIEpPUMEHTAIIHUM CTY/MjaMa, MOX€E OJpPa3UTH T'€HETUYKH JAUBEP3UTET KOJU IIOCTOJU Y JbYACKO]
nonynanyju. JKHBOTMECKM MOZAENM OosiecTH Cy Jg00ap HauuH HCIHUTUBamba TIE€HCKUX
IPEeJUCIIO3uIMja jep je MO3HATO Ja T'€HCKAa IoJUIora pa3iMYUTHX COjeBa JKUBOTHIA YTHUYE Ha
naToreHesy Oojectu yciea HaciaeleHMX pa3nMka y Molapu3alyju crlenupUUHOT HMYHCKOT
onroopa. (141-143). Takohe, ycraHoBibeHO je nma je omaHoc u3mehy Thl um Th2 umyHnckor
OJIrOBOpa KJbyuYaH 3a KOHa4yHH ucxoj] obosbewma. BALB/c u C57BL/6 muiieBu mpencraBibajy
cojeBe Hajuemhe kopuiiheHe 3a HMCHUTHUBAaKE UMYHOpEryJalyja y PasHOBPCHUM MOJEIMMA
oonectu, nok cy Dark Agouti (DA) u Albino Oxford (AO) cojeBu maroBa Koju ce Hajuemnihe
KOPUCTE Y UMYHOJIOIIKUM HUCTPaKUBAabUMa Kako OM ce MCIUTAIM PA3JIMUYUTH acleKTH UMYHCKOT
oarosopa. Mako ce oba coja cBake BpcTe yoOMYajeHO KOPHCTE M IOjeIUHAYHO, OHM CE€ YECTO
ynopelyjy y HCTpaxuBamHUMa Kako OM ce JoKasale pasjiuke y HMYHCKOM OIrOBOpY 300r
pa3nuyuTe TeHEeTCKe IMOo3aJuHe M (U3HOJIOMIKUX KapaKTepUCTUKA. YIOPEIHOM aHaIu30M
pa3MUYUTHUX cojeBa MuIleBa mokazaHo je na C57BL/6 mumeBn nomuHanTHO pasBujajy Thl
UMYHCKHU oAroBop, 10k BALB/c MumieBu pa3Bujajy UMyHCKH oaroBop nocpenonat Th2 henujama.
CxoxHo Tome, moka3zaHo je aa C57BL/6 mumesu nponykyjy Bume IFN-y, a IL-4 cmameHo y
Mojienry Oonectd y ogHocy Ha BALB/c coj, mITO WX YMHU NOTEHIMjaHO OTIOPHUJUM Ha
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OakTepujcKe, BUPYCHE M IJbUBUYHE HH(eknuje. BapujabumHocT y pacnoaenu UMyHCKUX henmja
y MHOTOOpOjHUM METabOIMYKIM TKHBIUMA PA3IMUMTHX MHUIIJUX COjeBa Cy CYIITHHCKE M HacJeTHE.
OBO je nOKa3aHO MPETXOJHUM MCTPOKUBAKBEM JPYTUX ayTopa IA€ Cy IOKa3aHe HaclelHe
Pa3IMYUTOCTH y METAOOJIMYKUM TporiecuMa, nHpaamanuju, Gpudpo3n 1 IMyHCKOM OJITOBOPY OBa
JIBa COja MHIIIEBA KaJia Cy MOJBPrHYTH UCXpaHu Ooratoj mactuma (142).

3a UCIUTHBAKE MIMYHCKOT CUCTEMA Y OKBHPY Pa3IMUUTHX OOJIECTH, IIOPE]] MUIIEBA, YECTO
cy koputithenu u ynopehusanu uaOpeaau DA u AO cojeu maroBa (143-146). Cojue pasiuke
JeTaJbHO Cy MCIUTHBAaHE Yy MoOJenuMa Jujaderec MEIUTyC Thma | W ayTOMMYHCKOT
eHIepaIOMUjeIIUTHCA TJC j€ TIOKAa3aHO JIa TIOCTOje PA3JIMKE y BEJTMYUHU U CAacTaBy 3alabeHCKOT
UHUITpaTa, Kao U Pa3lIuKe y IUTOKMHCKO] IPOIYKIUjH y UCIIUTHBAaHUM TKkuBUMa (141,143,145).
Ha ocHoBy Hanasu oBux crtyauja, AO manoBu ce cMmarpajy pEe3UCTEHTHHJUM Ha HCIHUTHUBAHE
Oonectu jep je koA mbuX JoMuHaHTHUJU Th2 umyHcku oarosop u 3HayajHa peryinamnuje Th1/Th17
henuja y3 Hucky npousBoawy INF-y u IL-2. Hacynpot Tome, koq DA manoBa JOMHUHAHTHO je
m3pakeH umMyHcku onaroop npensohern Th1/Th17 henujama mTo je y3pokoBano Behu crerneH
3amajbeha y MCUTHBaHUM Mojeiauma Oonectu (143,145). Cnuune Haja3e MoKasyje W CTyauja
Zivanovic et al. (146), y kojoj cy DA mamoBu moka3ajiu 3Ha4ajHO jadd UMYHCKH OJrOBOp U
MojayaHo 3amajbemhe y3 MpucycTBO Behe paectpykumje TkuBa y omHocy Ha AO coj y
EKCTIEPUMEHTAITHOM MOJIEITY alMKaTHOT MapoJoHTHTHCA. MelyyTuM, HaBeleH! eKCIIepUMEHTaTHH
MOJIeJT TIOApa3yMeBa 3aMajberhe Y3POKOBAHO OaKTepHjCKUM HWH()EKTUBHHM areHCHMa, IITO
pe3yaTare MOMEHyTe CTY/Hje YAHU Mambe MPUMEHUBUM Yy TyMadewy MOTEHIIHjaTHIX UMYHCKHX
peakiyja Ha MH(EKLN]y U3a3BaHy I'JbUBUIIAMa. Y JIOCTYIIHO] JUTEPATypH, J€AMHO UCTPAKUBAHE
KOj€ je 3a IJb UMaJIo yropehuBame pa3ianka y oaroBopuMa Ha rJbUBHYHY HH(GEKIN]y u3mely oBa
nBa coja je cryauja Mirkov et al. (147) rae cy Ha Mojeny myJaMOHaIHE WHOEKIH]e TTbHBHIIOM
Aspergillus fumigatus mokasamu Behy ocetsbrBocT AO coja Ha TJbUBUYHY HHPEKIH]Y Y OJHOCY Ha
DA coj.

Ha ocHoBy cBera HaBeJ€HOT, MOCTaBJba CE€ MPETHOCTaBKA Ja N'€HETCKE BapHjallije MOry
YTUIIATA Ha pa3BOj OpaJlHEe KaHAWUIHW]ja3e MYTEM HHXOBE IMOTEHIIMjaHE YJOTE Y peryJaiuju
UMYHCKOT OAroBopa Ha TIybMBHYHE HH(pekuuje. CTora je cBpXa OBOI HCTpakuBama Ouia
UCTPAKUTU YTUIIA] TEHETCKUX paszliuka Hu3Mel)y cojeBa Ha MMYHCKH OJTrOBOp Y IaTOreHE3U
eKCIIepUMEHTaJTHe opaliHe kKaHauaujaze koa DA u AO naroga.
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CTYJIUIE

2. IIWJb CTYJIMJE

OCHOBHU 1ITMJb OBOT' MICTPAKUBAMa je Ja ce ucnuTajy cojue pasnmuke Dark Agouti (DA) u
Albino Oxford (AO) manoBa y MHIYKIH]jH, IPOTPECHjH U THITy KMYHCKOT OATOBOpa Ha OpaliHy
KaHIUMja3y W3a3BaHy pa3IMuUTHM €KCIICPUMEHTATHUM MOJICIHMA.

VY cknagy ca OCHOBHHMM IIMJBEM UCTPaKMBamba eHUHUCAHU CY cliefichy eKCTIepUMEHTATHI

3aJalu:

Hebunucatn u kBanTH(UKOBaTH cTeneH kosoHu3anmje enurena C. albicans y
OpaJTHO] CIY3HHUIIM CEJIEKTUBHUM XUCTOJIOMIKUM Oojemrma koa DA u AO namosa 'y
Pa3IMYUTHM MOJIeNTUMa OpajlHe KaHInH]ja3e

Jedbunucatu u kBanTU(UKOBATU cTeneH omTehewma enurena koa DA u AO narosa
y Pa3IMYUTHM MOJIETTIMAa OpaTHe KaHInIH]ja3e

Hedpunucatu n kBaHTU(UKOBATH MHGIAMATOpPHE IMPOMEHE Yy OPaJIHOj CIY3HUIIH
XucToJomKuM 60jemuma koa DA n AO mnaroBa y pa3auauTiM MOJIEITMMAa OpaTHE
KaH/IUI]ja3e

Wcnuratn (enoruncke kapakrepuctuke henamja koje mnocpenyjy y uHbaamanuju
OpaJlHE CIIy3HHIIE MMYHOXHCTOXeMHjCcKUM Oojemnma ko DA u AO mamosa y
Pa3IMYUTUM MOJICIIUMA OpaJIHE KaH/IUI]ja3e

Hcnuratu ekcipecujy TeHa 3a MUTOKUHE KOJU TTOCPEY]jy y Mporiecy nHdaamanuje:
IL-18, IL-6, IFN-y, TNF-a, IL-4, IL-10, IL-17, TGF-B xom DA u AO mnamoga y
Pa3IMYUTUM MOJIEINMa OpajiHe KaHAUIuja3e

Ucnuratn konuentpamuje nutokuHa IFN-y, TNF-o, IL-6 u IL-10 y cepymy DA u
AOQ marnoBa y pa3Iu4uTHM MOJISTMMa OpajTHe KaHIUI1ja3e

YTBpAUTH KOHIIEHTpAIU]y MapaMerapa OKCUIAIIMOHOT cTpeca (MHIEKca JTUMUIHE
nepokcuaamuje (TBARS), azor moHokcuma NO™ (y 00JUKYy HUTPHUTA), CYTIEPOKCH]T
annoH pamaukana (O27), Bononuk nepokcuaa (H202), karanaze (CAT), cynepokcu-
musmyTtaze (SOD) u penykoBanor rayratruona (GSH)) kon DA u AO mamosa y
Pa3IMYUTUM MOJIEINMAa OpajiHe KaHAuIuja3e
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2.1. PAAHE XUIIOTE3E

[Tocroju pa3nuka y KapakTeprCTHKaMa 000Jbeha M 'y THILY HIMYHCKOT OATOBOpPA Ha OPAJIHY
kanauarjasy usmely Dark Agouti (DA) u Albino Oxford (AO) cojeBa narosa.

VYoueHe pasznuke MOry OUTH NOCIEANLA!

1. PasnmunTHx creneHa kojgonusaiuje enurenaa C. albicans y opannoj cnysuumm DA u AO
naroBa Kao OArOBOP Ha OPAIHY KaHIUAWja3y.

2. Paznmumtux cremena omrehema enutena y opamHoj cimy3Hunu DA m AO mamoBa Kao
OJITOBOp Ha OpaJIHY KaHJHIHja3y.

3. Bemmuune u cactaBa wH(pIaMaTOpHOT WHMITpaTa y opaiiHoj ciay3Hui DA u AO maroBa
Kao O/IrOBOP Ha OpaJHY KaHAWIH]ja3y.

4. Pazmuke y ekcripecuju peneBanTHUX mutokmaa (IL-18, IFN-y, TNF-a, IL-4, IL-6, IL- 10,
IL-17, TGF-B) xon DA u AO mamoBa y MoieJIiMa OpajTHe KaHIu 1jase.

5. Pasnmuke y xonnentpanuju nutokuHa IFN-y, TNF-o, IL-6 u IL-10 y cepymy DA u AO
maroBa y MoJIeIMMa OpajTHe KaHIHuIHja3e.

6. PasmmumTHX KOHIIETpaIlMja mapaMerapa OKCHAATHBHOT CTpeca y CHCTEMCKO] ITUPKYITalluju
DA u AO manoBa y MoAenMMa opajiHe KaHIuIrjase.
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3. MATEPUJAJI U METOJIE

3.1. ETUYKO OAOBPEIE

CBH eKCIIepHMEHTH Cy CHpPOBEIEHH y CKJIaxy ca ogoOpemem ETuuke kommcuje 3a
T0OpOOUT OTJIeTHUX KUBOTHa DaKynTeTa MEUIIMHCKUX Hayka, YHHBep3uTera y Kparyjesiy,
Cpbuja (6poj mporokona: 01-7677, 6poj omodpema: 01-7993). CBu eKCHIEpUMEHTATHH TIOCTY TN
Cy O y ckiaay ca TUPEKTUBOM EBporicke yHUje 3a JOOpOOHT JIaOOpaTOPHjCKUX KHBOTHEHA
(2010/63/EY), mupextuBoM CaBera eBporckux 3ajennuiia (86/609/EEZ), mpuniunuma nobpe
nabopaToOpUjCKe TMpaKce W CMEpHHUIlaMa 3a HCTpaXMBama Ha JKUBOTHH-AMa U HM3BEIITABAHHE
ekcriepuMenara in vivo (eur. animal research: reporting in vivo experiments, ARRIVE) (148).

3.2. EKCIEPUMEHTAJIHE ) KUBOTUIHE

VY ekcriepuMeHTaTHOM UCTpaxuBamy Kopulthenu cy namosu coja DA (n=35) u AO (n=35),
MYIIKOT TI0JIa, CTapoCTH 8§ Hejesha, JOOMjeHM W3 YCTaHOBE 3a y3roj mamoBa MHcTHTyTa 32
Ouonomnika ucrtpaxkupama ,,Cunuma CrankoBuh® y beorpamy. CBe XUBOTHH€ Cy OArajaHe y
CTaHJApJHUM YCIOBUMa Yy BHBapHjymy Dakynrera METUIIMHCKAX HayKa YHUBEP3HUTETA Y
Kparyjeruy, CpOuja, y3 craHaapAHy HCXpaHy U HEOMETAaHUM NPUCTYIIOM BOAMU U XpaHH, y
CTaHJapJHUM YCJIOBMMa BUBapHjyma (Temmeparypa 22-25°C u BnaxxkHocT Bazayxa on 50%) ca
IUKITycuMa nan/Hoh o 12 gacosa.

3.2.1. CHara cTtyamje ¥ BEIMYMHA Y30pKa

Benmnunna y3opka 3a cBaky rpymny oapehena je mpema pesyiaraTiMa MpeTXOJHE CTYIH]e
cimynor nusajua (149). 3a morpebe ompehuBama BeawuuHe y30pKa KopuinheH je OecruiaTaH
codtBep nocrynan Ha uatepuery (G*Power v.3; Faculty of Mathematics and Natural Sciences,
Dusseldorf, Germany). IIpopauysu cy crpoBeaenu y3umajyhu y 063up cHary cryamje og 0,80 u
BepoBatHohy rpemke o ox 0,05, 3a ycnoBe T-tecta Koju yKJbydyjy JBa HE3aBHCHA y30pka. Ha
OCHOBY pe3yJiTaTa MpopadyHa, YTBpHEHO je 1a je 3a OBy BPCTY CTyauje NOTpeOHO 5
eKCIIEPUMEHTAIHUX JKUBOTHIbA 33 CBAKy Ipymny. Y3umajyhu y o63up moryhHocT rybutka y3opka
y TOKY €KCIIEpUMEHTA, Y CTYJIH]y j€ YKJby4eHo YKynHo 70 marosa.

3.3. U30JIOAIINJA C. ALBICANS

V3opuu C. albicans 3a motpede oBor ucTpaxuBama I00UjeHH Cy y3UMambeM Oprca Heria
nanujeHata obosiequx oJf npore3Hor cromaruTtuca. CakymibeHM Yy3opak je oOpahuBaH y
nabopaTopuju, Mpe CBera, HaHOLIEHEM OpHca Ha MOJUIOTY Koja MHXHOupa pacT OakTepuja U
nozactude pact Bpcra Candida (Sabouraud Dextrose Agar; Thermo Fisher Scientific, Waltham,
USA) kako 6u ce m3aBojuna C. albicans. 3atum, mioue ca WHOKyIHCAaHUM KylITypama Cy
uHKyOupane Ha oarosapajyhoj remmeparypu (37°C), Tokom neprona 24-48 caru. Pacr C. albicans
ce BHJIEO Kao KpemacTo 0elia KOJIOHH]a, IITO je MOTBPhEHO MUKPOCKOTICKUM HUCIIUTUBAKEM IpeMa
MPETXOAHO onmucanoMm Metony (150).
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3.4. EKCIIEPUMEHTAJIHA MOJAEJIN OPAJIHE KAH/IMINJA3E

VY 0BOM HCTpakuBamy KopHilhieHa Cy TpH IPETXOIHO ONKMCaHa SKCIIEPUMEHTAIHA MOJIelia
MHIyKOBamba opaiHe kanauaujase (131,151) u To:

e Opanna unokynanuja C. albicans

e [Ipentperman aHTHOMOTHKOM M opaiHa nHOKy’auuja C. albicans

e l3azuBame MMYHOCYIIpECHje, MPEATPETMaH AaHTHOMOTHKOM M opaiHa uHOKynamuja C.
albicans

OpaniHa KaHauAMja3a je W3a3BaHAa MpPeMa JeIHOM OJf MPETXOAHO OIMHUCAHMX METoja
(131,151). Ykpatko, y rpynama Koje cy npumaie KOpTUKOCTEPOU IC, CKCIIEPUMEHTATHE )KUBOTUIHE
cy Owmiie OABPrHYyTE MMYHOCYTIPECH]U KOPHIITNEHEM JeKCaMeTa30Ha CBaKOIHEBHO KpPO3 BOJY 3a
nuhe y koHueHTpauuju ox 0,5mg/l, moueBmm on 1. 1aHa 10 Kpaja eKCIIEPUMEHTAIHOT MEPUOJIa.
Takohe, rpyme koje cy Ouiie MOABPrHyTE aHTUOMOTUIIMMA CY TIPBUX CE/IaM JlaHa MpUMaJie BOJICHU
pactBop 0,1% TeTpaMKIMH XUAPOXJIOPUIA, a Ol OCMOT JaHa JO0 Kpaja eKCIepHUMEHTa,
KOHIeHTpauuje cy cmameHe Ha 0,01% Tetpanukinun xuapoxiaopuaa. OcTalie )KUBOTUHE To0ujaie
cy camo yucty Boay 3a muhe. Muokymnanuja C. albicans je ypahena 8. mama. I1pe uHOKymammje,
KUBOTHEE Yy CBUM EKCICPUMEHTATHUM Tpylama aHecTe3upaHe Cy HHTPAIEPUTOHECATHOM
MHjeKIMjoM KeTaMuH xuapoxiopuaoM (100mg/kg) m kcunasunom (10mg/kg) u craBibeHe Ha
104y 3a oTBapame Buauia. Opanna uxokynaiuja C. albicans je usspiiena momohy HaToMmbEHOT
namyusor mranmurha y komrauan oz 0,1ml pactBopa koju caapxu 5 x 108 hemuja C. albicans. Oaj
MOCTYTIAK je MOHOBJBEH jOIII iBa ImyTa y mHTepBasyimMa o 48 catu (10. u 12. gana). [locne Tpu nana
(man 15), y3etn cy OpHICEBH ca OpajHE CIy30KOKE EKCTICPUMEHTATHHX JKUBOTHHA Kako Ou ce
notBpauiao npucyctBo C. albicans. Crnencher nana cBe KHBOTHESE Cy JKPTBOBaHE. YKyIaH
€KCIIEpUMEHTAJTHU TIEPHO/T 0T IMYHOCYTIPECH]€ JI0 )KpTBOBama je 6ro 16 nana. ExcriepumMeHTaIHu
MIPOTOKOJI HAIlle CTYH]je MpeacTaBibeH je rpadguuku Ha Ourypu 5. HakoH KpTBOBama KUBOTHEHA
y atmocdepu 3acuhenoj muetun etpom (BETA XEM, beorpan, CpOuja), H30J0BaHU Cy jE€3UIH
KOjU cy KopHIITheHH 3a XHUCTOJONIKY, IMyHOXHCTOXEMH]CKY M aHAJN3y KBAaHTUTATHBHE JIAHYAHE
peakimje mojmMepase y peallHoM BpEeMEHy. 3a aHaluu3y [apaMerapa OKCHIATHBHOI CTpeca U
KOHIICHTpaIlKja oJropapajyhux UTOKMHA KopulrtheHu ¢y y30piu Kpeu. (Purypa 5)
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MHokynauwmja ca 0,1ml Y3uMakre

5x108 C. albicans Gpuca XpTBoBake
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Dark Agouti e ¢ ¢ ¢ E
DA+Tetracycline ‘ i ‘ i
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\ DA+Dexamethasone+ | .. d...... é @ b
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.............................................. AL E LR SAARRE SERRERE SERREERRRIE RENE
AO+C. albicans 0=10) | .. e i
Albino Oxford Boga ’ ’ ’
AO+Tetracycline | 4 A A i
¢ +C. albicans (n=10) é ‘
) : *0,01% : : :
A ~ |AO+Dexamethasone+ | & & @ o ho
Tetracycline+C. albicans (n=10) & Y '
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(n=35) AO/Control (n=5) 0,1% TeTpauWKknuH Xxupgpoxnopug = :
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[anu og noyeTka eKcnepumeHTa

1 8 10 12 15 16

®@urypa 5. CxeMaTCKH NPUKA3 eKCIIePUMEHTATHUX Mo/iesIa HHAYKIUje opajiHe KaHAuIuja3e

3.4.1. ExcrnepuMeHTalIHE U KOHTPOJIHE TpyIe

ExcniepuMmeHTaiHe )KMBOTHEE Cy 3aBHCHO OJl METOAA WHIYKIIMjE€ OpajHe KaHIWIu]ja3e
nojieJbeHe y 6 EKCIIEPUMEHTAITHUX M 2 KOHTPOJIHE TpyTie Ha cliefichy HauuH:

VI.

VII.

VIII.

DA+C. albicans — mamoBu DA coja (n=10) kojuma je HHAyKOBaHA OpaaHa KaHaAuIrja3a
MeToz0M opanHe uHokyianuje C. albicans;

DA+Tet+C. albicans — mamoBu DA coja (n=10) kojuma je HHIYKOBaHa oOpasiHa
KaH/IMIMja3a METOJ0M TpeaTrperMana antuonotukoM (Tet) u opanne nnokynamuje C.
albicans;

DA+Dex+Tet+C. albicans — maroBu DA coja (n=10) kojuma je HHIyKOBaHA OpajiHa
KaHAMJMja3a METOAOM H3a3uBama uMmyHocymnpecuje (Dex), mnpenrpermana
aatubnotukoM (Tet) u opanne unokynaiwuje C. albicans;

AO+C. albicans — marjoBu AO coja (n=10) kojuMa je HHAYKOBaHA OpaHa KaHI11ja3a
MmetoioM opaiHe uHokysanuje C. albicans;

AO+Tet+C. albicans — mamoBu AO coja (n=10) kojuMa je HMHIYKOBaHa OpaiHa
KaHJuAMja3a METoIOM MpenrpermMana antuonotukom (Tet) u opanne unokynamnuje C.
albicans;

AO+Dex+Tet+C. albicans — maoBu AO coja (n=10) kojuMa je MHAyKOBaHA OpaiHa
KaHAuAWja3a MeTOoJ0M  u3asuBama wuMyHocympecuje (Dex), mpearpermana
antubnotukoM (Tet) u opanne unokynanuje C. albicans;

DA/Control- naoBu DA coja (n=5) xojuma HHje MHAyKOBaHa OpalHa KaHAWaWja3a
(DA koHTponHa rpyna);

AO/Control- nanioBu AO coja (n=5) kojumMa HHje MHIYKOBaHa OpajHa KaHIUAW]ja3a
(AO koHTpoOJsHa rpyna);
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3.4.2. XXpTBOBame KUBOTHIbA, IPUKYILUbALE U MPUIPEMAE Y30paKka KPBU M U30JIalldja
jes3uka

XKprBoBame KHUBOTHI-A 00aBJbeHO je 16. maHa ekcriepumenTa. JKpTBOBabE j& U3BPIICHO Y
armocdepu 3acuhenoj aumetmietpom (BETA HEM, Belgrade, Serbia), uepukainom
JICITOKAITH]OM.

[lo xpTBOBamy, NPUKYIUBEHH Cy Y30pUHM KpPBH M CTaBJEHH Y ENpPYyBETy ca
AHTHUKOATyJIAHTHUM CPEJICTBOM, a 3aTuM neHTpudyrupanu 10 munyra Ha 3000 0OpTaja mo MUHYTY
(ewr. revolutions per minute, rpm). Lleutpudyrupamem ce 0/1Bajajy HpBeHH ci10j (10ma (hasa) Kojy
cauyMmbaBajy epUTPOIUTH U KYTH cJioj (Topma ¢aza), Koja mpecTaBiba KpBHY Mmiazmy. JKyTu cioj
je outnBeH y HoBe enpyBete o 1,5ml (Eppendorf, Hamburg, Germany), koje cy 3aTuMm cTaBJbeHE
y 3amp3uBay Ha -20°C 110 1ajpe aHanumse.

[Ipeoctanu cioj epuTpoIUTa MOABPTHYT j€ JaJbUM MOCTYIIIIMMA UCTIUPambha pau 1001jama
JM3ara; mpe CBera, pacTBapameM oxiial)eHuM (QHU3HOIONIKAM PacTBOPOM Y 3allpeMUHU Koja je 3
myTa Beha o1 mpeocTtajor tajora KpBu U LieHTpudyrupameM y Tpajakby oa 10 mun Ha 3000rpm.
OBaj mporiec je MOHOBJBEH jOIII JBa myTa. HakoH cBakor ucnupama, OJJIMBEH j€ CyllepHaTaHT, a Ha
MIPEOCTAIN TAJIOT j€ HaJIMBEH XJ1aJlaH (PU3MOJIOUIKK pacTBOP, /1a OM Ha Kpajy MOCIEIHET UCIUpamba
MPEOCTANI TAJIOT OMO HAIMBEH XJIAJHOM JECTHIIOBAHOM BoAOM y pasmepu 1:3. KpBHa mra3ma je
OJUIOkEHA y 3aMp3uBay Ha -20°C 10 Jajbe aHanu3e.

VY30puu je3nka cy U30J0BaHU OJ] OCTAJIUX TKHBa OpodalnjaTHOr cucTeMa MoMohy Maanx
XHPYPIIKHX MaKa3a. Y30pIHM je3uKa Cy Y3Ay)KHO TOJeJheHH U CTaBJbeHH y Ooumie ca
onroapajyhum pacTBopoM 3a najbe aHaju3e.

3.5. XHCTOJIOIKA AHAJIM3A

Hakon eyTanasuje nmaioBa, y3eTu Cy y30pIlid TKHBa je3WKa KOJU Cy TOICJbEHH Y3IyKHO Ha
JIBE TIOJIOBUHE U je/THA TI0JI0BUHA je (hukcupaHa y 4% (opMalinHy, a 3aTUM YKaIyIlJbeHa y napaduH
(enr. formalin-fixed and paraffin-embedded, FFPE) kako O ce W3BpIIMIAa XHCTOIATOJIOIIKA
aHaM3a TEXHHE OpallHe KaHIUAWja3e U MMYHOXMCTOXEMHUjcKa aHaim3a. [locie Kamyrbema,
poTupajyhuM MHUKPOTOMOM Cy CEUEHHU y30pIHM Ha MPECEeKe AUMEH3Uje S|um, a 3aTUM Cy 000jeHHU
XEMAaTOKCHJIMHOM U €03HMHOM Kako OW ce oJpeluiia JoKanu3annja nHGIaMaTOPHUX UHPHUITpaTa,
MHTE3UTET nH(pIaMaTopHe HHMITpaIMje U cTeleH omTehema enurena. Y [Muiby BU3YeIU3aluje
KBacala u xuda y y3opiuma jesnka, U3BpILEHO je 00jeme nepuoanyHoM kucenuHoM 1o [udy
(enr. periodic acid Schiff, PAS).

3.5.1. IIpunpema TKuBa
3.5.1.1. ®ukcamnuja TKUBa

Pagu cipeuaBama pa3rpajimbe TKUBA 01 CTpaHe MPOTEOTUTUYKMX €H3MMA MOIMyT KaTelcuHa
U3 JIM303MMa U TKUBHE Jerpajalije y3pOKOBaHE eH3UMHUMa canpoPUTCKUX OakTepHja, TKUBO Ce
noJiBprasa npouecy ¢uxcaruje. Pukcanmja TKHBa UMa 33 UJb I€aKTUBALIN]y €H3MMa IPUCYTHUX
y JIN3030MHMa, CIIPEUaBamke HUXOBOI IIUPEHa y LUTOIIa3MU henuja U u3a3uBambe MPOMEHA y
nepmeabuinHoctu henujcke memOpane. [lyreM ¢ukcanuje ocurypaBa ce odyBambe MPOTEHHCKE
CTpyKType yHyTap henmje, 3aapxaBa ce henaujcka Mopdosioruja, yyBa ce ayTeHTUYHA MO3MIIN]jA
XEMHU]JCKUX CYNCTaHIM U oHeMoryhaBa HacesbaBakhe MUKPOOPTraHU3MHUMA.
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dukcanyja TKMBa MO)XKe OMTH HM3BEACHA HA JBAa HAuWHA, (U3UYKUM (TIOIMYT TOIUIOTE,
MUKPOTAJIACHOT 3pauciha UM 3aMp3aBarba) U XEMHjCKUM MeTo1ama (IyTeM MoTamnama y (GUKCaTuB
i nepdysujoM). Xemujcka QuKcalyja TKHBa ce Hajyemhe MpUMEmYje Kala ce mpenaparu
IUTAHUPAjy 3a TIoOCMaTpame TKUBa momohy cetiiocHor Mukpockoma. Kopucrehu 4% HeyTpanau
(dbopmanuH, IOCTIKE ce poIiec XeMHjcKe (puKcanuje Tkupa. @opMaiuH CTabMIn3yje TKUBO IyTeM
MHTEPMOJICKYJIapHOT TIOBE3MBama MPOTEHWHA, Kpeupajyhu MynTuiuie MeTHIICHCKe Be3e m3Mmely
(OpMaATMHCKUX MOJIEKYJIa U TPOTEHHA. Y OKBHPY EKCIEPHUMEHTATHOT HCTPAXHBAKA, Y30PIH
nojioBuHe je3uka oJf 70 eKCIepUMEHTAIHUX KHUBOTHIA (ukcupanu cy y 4% pactBopy
napadopmaiiexuia, npuIpeMbeHor pasoiaakuBamem Formaldehydum sol. ca konieHTparujom
on 37-40%. TkuBa je3uka MOTOIUbCHA Cy Yy mapadopMalgexu U OCTaBJbeHA Cy OKO 24 cata y
ycinoBuMa coOHe Temriepatype. HakoH 3aBpmieTka ¢ukcamuje, TKHBO C€ IMOJBpraBa JaJbuM
nporecuMa obpahuBama, y by J1a ce BoJa M3 TKMBA 3aMeHH mapaduHoM. [loctdukcanmonn
MOCTYTaK YKJby4Yyje AEXHIpATalyjy, YKIamame alIKoXoja KCHIIOIOM W WMIpErHalijy TKHBa
napauHOM TEHYHOT CTamba.

3.5.1.2.  dexunmparamuja

VY TkuBy ce Boga Moxe Hahu kao cio0oaHa uinu BezaHa. Jlok cioboaHa Boga ynHu 97%
yKyIHe KoymuduHe, 3% TpelcTaB/ba BOJa TOBe3aHa C MaKpOMOJICKYJIMMa IOMYyT MPOTCHHA W
VIJBCHHX XHUJIpaTa. Jlexuaparaimja npeacraBiba MOCTyIaK 3aMeHe ¢710001HE BOJIE AIKOXOJIOM, JIOK
BOJIa B€3aHa 3a MOJIEKYJIe OcTaje yHyTap TkuBa. [locTymak nexumparamuje ce o6aBjba Kako Ou ce
TKUBO TIPUNPEMIIO 3a TapapuHCKy wuMmIperHanujy. Ilpouenypa nexuaparanuje yKibydyje
noTaname Ucevaka TKUBA y MOCYAy HAIyHheHY alTKOXOJIOM Pa3IMYUTUX KOHIICHTpanuja, kpehyhn
C€ O] HAJHIDKE JI0 HajBUIIIE KOHIICHTPAIIH]E.

3.5.1.3.  OcBer/paBame TKHBA y KCUIIOTY

HakoHn 3aBpieHOr moctynka Jexujaparaiyje, cio0oHa Boja je 3aMEHhEeHa aIKOXOJIOM.
[TormTo ce mapadguH 1 aIKOX0JI HE MeIIajy, TOTpeOHO J1a j& 1a aTKOXO0JI U3 TKMBA OyJie YKIOWkEH, a
3aTUM 3aMEHCH MEJIMjYMOM Ca KOjuM ce Moke Memiatu napagpus. OBo ce moctmxe Kopunrhemem
KCHJIOJIa, OPTaHCKOT pacTBapaya KOjH C€ HaJla3W y UCTOj TPYyNU Kao M mapaduH, a TO je rpyrna
YIJbOBOJIOHMKA. KCHITON, Kao OpraHcKd pacTBapady ca BUCOKMM KOC(HIIMJEHTOM IIpeiaMarba
CBETJIOCTH, HE CaMoO Jia CIIMMHUHHUIIE aJIKOXOJI, Beh M oTama Jeo JIMIUJA, ajld U yJba U3 TKHBA,
yrHEehH TKUBO MPO3UPHHM.

3.5.1.4. Tlapaduncka uMnpersanuja TKUuBa

Kako 61 ce y3opiu epuKacHO HCEKIM Ha cepHje ceKlrja momMmohy MUKpOTOMa, MOTPEOHO
je na TkuBo OyJe mmnperaupano napaguaom. Ilapadun, Koju je nepuBaT mpepaje MUHEPATHUX
yJba M yIiba, Ipy’ka MOTIOPY TKUBHUM (opMmaimjamMa u oMoryhaBa MpeLn3HO U JAaKO CeYeHe
TKHBHHUX y30paka Ha MUKpoToMmy. Temneparypa oa 56-60°C je moTpeOHa 3a mpoliec UMIperHanyje
TKHBa Mapa@uHOM, IPH YeMy je U30erHyTo omrehemne TKUBa 01 TOINIOTHUX M XeMH]CKHX (hakTopa.
IIponiecom napaduHu3zalyje, HOCTHKE ce MOTIyHa 3aMeHa KCHII0JIa UMITPErHUPaHUM MapapuHOM.
Haxon Tora, TKHMBO je3uka je yrpaheHo y nmapaduHcke Kaiyre.
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Kanynsseme y napaduncke OJI0KOBE MOCTHXKE €€ YTUCKUBAHEM HCEYaKa TKHBA je3UKa Y
MeTallHe MOCYe Koje caapike cMelly Bocka 1 napapuna. U3 yrpal)eHux TKUBHUX y30paka je3uka,
noMohy MHKpOTOMa, J0OWjEeHU Cy TaHKW CErMEHTH Mceuka TKuBa neOspumHe Spm. HakoH Tora,
TKUBHHU MCEUIIH Cy MPEHECEHH y BOACHY KYIIKY uHja je TeMrepartypa unocuina 45 °C. U3 BogeHor
Kynatuia, IpeAMETHUM CTaKlIMMa Cy CaKyIUbEHH HMCEYIM TKHBA, KOja Cy OHJA MOCTaBJbCHA Y
tepmocTat Temneparype 56 °C rae cy cymenu 12 gacosa.

3.5.1.5. bojeme ncedaka xematokcminH-e03uHOM (H/E)

H/E O6ojeme je jemHo o YecTo KOpHIINEHHWX XHCTOJOMIKHX Oojerba. Jeapa henwmje
(6azodunHe cTpyKTYype) 00jU LPHO, TJIABO WM CHUBO, a IUTOILIa3MYy (aruao(uiiHe CTPYKTYpe)
00ju y 1IpBeHY WK po3y 00jy. XeMaTOKCHWINH ce He yOpaja y 060je. XeMaTOKCUIIMH Ce TIpeTBapa y
XEMaTerH KOJU UMa yJIoTy y 00jemy jenipa, 10K €03uH 00ju henujcKy nUToIiazmy.

Hla Ou ce mocturno H/E Oojeme, mpe cBera, MoTpeOHO j€ YKIOHMTH MNapaQUHCKY
umnpersanyjy. OBO je TMOCTUTHYTO H3JIaralkbeéM TKUBHUX HCEYaKa je3uka TeMIIepaTypHOM
TpetMany Ha 56°C y Tpajamy on 45 MUHYTa M IOTalameM y KUBeTe ca KcuionoMm. Hakon
enMMuHaIMje napaduHa, ycleauia je pexuaparalja TKUBHUX y3opaka. OBaj mpoliec je u3BpiieH
MoTanameM TKUBHUX HCeUaKa y ceprjama onajiajyhnx KoHIEHTpalrja allkoxoJa, TJie ce TKMBO J1Ba
myta noranaio y 100% aikoxodn, a 3atuM jeaaoM y 96% amkoxo:, 70%, u Ha kpajy y 50% ankoxon,
CBaKd IyT y Tpajamy OA MeT MUHYyTa. [locime TpeTMaHa allkoXOJIOM, CEYEHH Y30pIH TKHBA CY
YPOBEHHU Y JIECTUIIOBAHY BOJy Y Tpajamy O IE€T MUHYTA.

[To 3aBprieTKy MoOCTymKa pexuaparanuje, TKHBO je 00jeHO JeceT MHUHyTa MajepoBuM
pactBopom xematokcuiuHa (Sigma Aldrich, SAD) u 3atuM ucnpaHo AeCTHIOBAaHOM U TeKyhom
BOJIOM TOKOM II€T MHHYTa. XEMaTOKCHJIMHOM OOOjeHW WCEYIM TKHWBAa Cy HAKOH TOra OWiH
M3JI0KCHH aJKOXOJHOM pacTBOPY €o3MHa Ha jaBa muHyTa (Sigma Aldrich). Hakon H/E 6ojema,
TKUBHU WCEUIM Cy OWJIM MOIBPTHYTH TOCTYIKY JeXuiparanuje: motamnameMm y 70% amkoxoin
TOKOM III€3/IECET CEKYH/IH, a 3aTUM y 96% u 100% aikoxos mo JaBa myTa, CBaKH IyT IO MEAeCeT
cekynau. Cnenehu kopak je OMO moTamame MCedaka TKHMBA je3WKa y KOMOHWHAIM]Y KCHJIOJA H
asikoxouia y ogHocy 1:1, TokoM mie3geceT cekyHau. HakoH Tora, TKUBHH MCEYIU CYy IPEMEIITESHH
y JIBE pa3InYMTe IMOCYC UCITY-CHE KCUIIOJIOM TJIE Cy 3apKaHe jOll IIe3/IeCeT CeKYHIH. 3aBpIlHa
¢asza Oojema yKJbyunBaja je npuMmeHy kanajacke cmone (Canada balsam, Centrohem, Serbia) u
MPEKpUBAbE IMperapara MOKPOBHUM CTAaKJIMMa, a MOTOM Cyliewme 24 caTa y yCIIOBUMa COOHE
Temneparype. AHanu3a u portorpaducame TKUBHUX HCEYaKa je3MKa 00aBJbEHU Cy CBETIOCHUM
mukpockorom (DM4000B; Leica Microsystems, Wetzlar, Germany) u AWTHTaIHOM KaMepOM
(DMC295; Leica Microsystems).

3.5.1.6. bBojeme nceyaka nepuoanuHom kucenurom mo Llugy (PAS)

Hakon mrto je oOaBibeHa (Qukcanuja, nexuapaTanuja U mnapaduHuzanuja, TKUBHU
napauHCKH y30pLHU Cy MCEYEeHH MUKPOTOMOM Ha TKMBHE HCeuke AeOJbHHE S|m Kao LITO je
MPETXOAHO omnucaHo. [leo Mceyaka TKHMBa je3MKa MPUIIPEMJbEH j€ 3a peakiHjy ca MepUOJAUYHOM
KHCEJIMHOM, MPETXOJIHO OMHMCAHUM IMOCTYyNKOM jAenapaduHuszanuje. Tanku nenapaduHU3UpaHU
uceuny y3zopka cy tperupanu 0,5% pactBopom nepuoanuHe kucenuHe (0,5g mepuoauuHe
kucenuue y 100 ml nectunoBaHe Boje) y Tpajamby of 5 MuHYyTa. lleproauuyHa KucemuHa
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S XX
XHUJPOJH3Yje TIUKOTCHE W Jpyre Hoiucaxapuie y henmjckuM 3ua0BUMa IJbHBHIA, YUHEhH HX
peaKTUBHUM 3a Jlajbe Oojeme. HakoH Tora, nceunu cy ucnpanu u tperupanu Lluposum peareHcom
(BS-OT-X; Biognost, Zagreb, Croatia) y tpajamy oa 15 Mmunyta. TKUBHU UCEUIU TTOCTA]y CBETIIO
po3e 6oje TokoMm oBor mporeca. Hakon peakiuje ca Ilndosum peareHcom, ucediy cy UCIpaHU
MJIAaKOM BOJIOM TOKOM II€T MHUHYTa Kako OM C€ YKJIOHWO BHINIAK pearceHca, mpu deMmy ce 0oja
TKHBHUX HCEYaKa MEma y TaMHO po3e 00jy. 3atum, TKHMBO je 00jeHO MajepoBHM pacTBOPOM
XEMATOKCHJIMHA Y Tpajaly OJl jJeJHOI MHUHYTa, a MOTOM, [TOHOBO HMCIPAHO OOMYHOM BOJOM Y
Tpajamy o] et MuHyTa. Ha Kpajy, TKUBO je IeXUIPUPAHO U MPEKPUBEHO TTOKPOBHUM CTAKIIOM, &
000jeHH MCeYIH Cy aHATU3upaHu U (poTorpaducanu MoJ CBETIOCHUM MHKPOCKOIIOM Kao IMITO je
MPETXOTHO OMHUCAHO.

3.5.2. Xwucrosolika eBanyaiija cTernena enutenne kononuzanuje C. albicans, omrehema
enuTesna M 3anajbeHCcKor nHpuiITpaTa

VY uniby kBaHTHU(HUKAIM]E U CKOpUpamha XUCTOIOMIKIX IPOMEHA Y TKUBY je3uKa KopultheHn
je ckop moaudpukoBan mpema Junqueira et al. (152). Mukpockonupame je W3BPIICHO CIIENOM
METOJIOM O] CTpaHe JIBa He3aBHcHA uctpaxkunsadya (M.I1. U M.M.K.)

3a kBanTH(UKalMjy enutenHe kojoHm3zanuje C. albicans kopumihen je ckop ox 0 10 4 xoju
MoKa3yje pasInuuTy 3aCTYIJBEHOCT KBacama u xuda y TkuBy je3uka marosa (Tabdeaa 1.)

Ta6ena 1. Ckop cuctem 3a kBaHTHHKAIH]y enuTenHe Koaounusaiuje C. albicans.

Ll Onuc ckopa
0 OncyctBo KBacana u xuda
1 [IpucyTHo 1 1o 5 xBacama wim xuda
2 [IpucyTHo 6 no 15 kBacama unu xuda
3 [IpucytHo 16 no 50 kBacana wim xuda
4 [Ipucytno Bumie ox 50 kBacara unu xuda

CBak¥u ncevak TKHUBa je OMo OIeHhEeH IIPeMa OBOj CKalld, a YKYIIaH CKOp 3a CBaKH HMCEYaK je 100ujeH
cabupamem 00/10Ba 3a Opoj KBacana/xuda.

IIponiena crenena omTehema enuTena je3uka je W3BpIIEHA JETEKTOBameM cieaehux
IIPOMEHA: XUIIepKepaTo3e, NPUCYCTBA MHTPACTTUTETHUX MUKPOAIICIeca, er301UTO3€e, I'yOuTaK 1iu
OJICYyCTBO (GuAUGOPMHMX MaNujia, XUIepIUla3dje enuTena, CIOHTHO3€e, Kao U IPHCYCTBa
nezopranu3oBaHor 6azanHor cioja (Tadena 2.)

37



MATEPUJAJL
M.B. ITanuh N METO/IE

Ta6esa 2. Cxop cuctem 3a KBaHTH(PHKAIHU]y omTehema enuTena TKHBa je3uKa

Cxop Onuc npomena
0 OJICYCTBO JIe3Hje
1 JMCKPETHA JIe3uja
2 HarJanieHa je3uja

[Ipoceuna orieHa je nobujeHa cabupameM pesyiTaTa JoOHJeHHX 3a CBaKy NMPUCYTHY IPOMEHY Ha
enuTeNy U3 TpU Hempekianajyha BugHa 1mojba CBakor y30pka 000jeHa XeMaTOKCHJIMH €03MHOM U
yBehana 40 myra (x400).

3a ucnutuBame MHGIAMaToOpHe MHOWITpALMje Y UCIUTUBAHUM TKHBHMa KOpuIIheH je
,2AaH(pIamaropuu uHpuUaTpanujcku ckop (Tabena 3.)

Tabeaa 3. Cxop cuctem 3a KBaHTH(HUKAIN]y HHTCH3UTETa HHIIAMAaTOpHE HHPUITPAIHje

Cxop | UnTe3uTer nndiamaropHe nnpuiarpanuje

0 OncyctBo nH(pIamMaTopHUX henuja
1 JuckperHa nndaamaropHa HHGUITpALIHAja
2 WuTten3uBHa nH(pIamMaTopHa HHOUATPAIIA]A

3.6. UIMYHOXUCTOXEMMUJA

NmyHOXHCTOXEMHU]CKO O0jeme je KopumheHo Kako Ou ce wucnutane (HEHOTHUIICKe
KapakTepuCcTUKe MH(IaMaTopHOTr HH(UITpaTa U IPOLEHHO CTENeH buXoBe HHpuaTpanuje. [la 6u
ce aHanu3upane (peHoTurncke ocoOuHe MH(IAMATOPHOT UHPHUITPATa U OLEHHUO CTENEH HHXOBE
uHWITpaLyje, KopuiheHa je UMyHOXHUCTOXEMU)CKa TeXHUKA 00jema. 3a uneHTudukanujy henmja
koje ekcnpumupajy CD68, CD45, CD3 u HIS48, TkuBHM y30puu je3UKa cy TpeTHpaHH
MMYHOXUCTOXEMHUJCKH IPUMEHOM OAroBapajyhux crenupuuHuX aHTUTENa MalOBCKOI MOpeKya
(Abcam, Cambridge, UK).

[Ipe cmpoBohema MMYHOXHCTOXEMHUJCKOT 00jema, mapaduHCKu OJOKOBH TKHBA je3UKa
HCEYEeHU Cy Ha MHKPOTOMY y CepHjcke Mpeceke aeOspmHe Spum. HakoH Tora, u3BplueHa je
nemapaduHU3alMja TKUBHUX y30paka y KCHJIONY. 3aTUM Cy y30pIHU TKHUBA je3WKa PeXUAPUpPaHU
Mpema MOCTYIKY HaBEJACHOM Y MPETXOHUM OJIeJbIIUMA.

Jla 61 ce OTKpHJIM eNUTONH, TKUBHHU UCEULM CYy TIOTOIJBEHH Yy PACTBOP HATPHjyM-LIUTpaTa
U U3JI0KEHU TEeMIIEpaTypHOM TpeTMaHy y Tpajamy oA 21 MuHyTa. HakoH oBOr mocrtyrka, TKUBHU
uceury ¢y y PBS-y ucnpanu tpu nyra. [la 6u ce crpeumsia akTUBHOCT €H/IOTE€HE NMEePOKCUAA3e,
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MCeUIy TKUBA je3uKa cy Tpetupanu nonaBameM 100ul Hydrogen Peroxide Block-a u nakyOupanu
Cy JieceT MUHYTa Ha COOHOj TemnepaTypu. Hakon nHkyOamuje, mpemnaparu cy J1Ba myTa UCTIIPaHH y
PBS-y. la 6u ce u3berio HecrienupuuHo 00jere, TKUBHH UCEUIIH Cy TPEeTHpaHH foaaBameM 100ul
Protein Block-a. Hakon HaHoIIeHa, IpeMapaTu Cy MHKYOMpaHH JeceT MHUHYTa, Takole, Ha COOHO]
TeMIepaTypH. 3aTUM je YCIEAUIIO KPaTKO HCIUpamke y3opaka TkuBa y PBS-y. Hakon ucnmpama,
Ha XHCTOJIOIKe mpenapare je nogaro 150ul npumapror anturena (CD45 (FNab01484; Wuhan
Fine Biotech Co, Ltd); CD68 (MS 397-PO; Thermo Fisher Scientific), CD3 (ab16669; Abcam,
Cambridge, UK) HIS48 (ab33760; Abcam)) PactBop 3a mpuMapHa aHTHTENA je TIPUIPEMIbEH Y
PBS-y ca nonatkom 1% BSA (enr. bovine serum albumin), y pasmepu 1:200. [Ipumapha anTHTena
Cy MHKyOMpaHa ca mpernapaTiMa y Tpajamy O IIe3/IeCeT MUHYTa, Y YCIOBUMa COOHE TeMIepaType,
a 3aTUM Cy OCTaBJbE€HU Yy BIaxHO] komopHu. [lociie nHkyOaiuje o1 jeAHOr caTa, TKUBHU UCEUIH CY
Tpu miyTa ucnpanu y PBS pactBopy. Hakon Tora, Ha TkuBHE nceuke je gogato 100ul Streptavidin
Peroxidase u 00aBibeHa je 1eCETOMUHYTHA MHKYOalK]ja. 3aTUM je yCIEeUIO UCTIUPAkEe TPU MyTa y
PBS-y. Ilocne uncrmpama, Ha CBakM TKMBHM Hcedak Hacyto je 100ul DAB pearenca (pamxHu
pactBop). [TomenyTu pactBop je npunpemben memameM 1000ul DAB Substrate u 0,02ml DAB
Chromagen. OBaj pagHu pacTBOpP KOPUCTH C€ 3a BHU3YEIW3AIM]y peakihje MUbHOT aHTUTEeHA U
MIPUMapHOT aHTHUTENa, ynHehn je BumbuBoM. JlyxuHa nakyOamuje ca DAB pearencom Bapupaia
je uzmehy 30 ceKxyHIu ¥ HEKOJTMKO MUHYTA, 3aBUCHO O KOjeM IPUMapHOM aHTUTENY je ped. bp3una
0ojema mpernapaTa y OpaoH HHjaHCY KOHTpoJucaHa je mpahemem moa MmukpockornoM. MakyOarmja
je mpeKkuHyTa Kaja je npuMeheHo aa cy no3utuBHe henuje nodune 6paon 60jy. [lpenaparu cy tpu
MyTa UCTIPAHH JICCTUIIOBAHOM BOJIOM.

TKUBHU HUCEUIH je3HKa CY, [TOCTIC UCITHPaba, MoTarnaHu y Mayer-oB xeMaTokcHianH (Sigma
Aldrich) y tpajamy ox aBa mmuyta. Ilocie Tora, wcednu Cy UCIHpaHd y Tekyhoj W 3aTuM y
JECTHJIOBAHO] BOAM. YCJeAWIa je NeXuapalnnja U MpOCBETJhaBakE MCEUaKa y CKIIAIy ca paHHuje
ONMMCaHOM MeTOoZoM. Ha TKMBHE HMCeYKe je HaHeT BOJCHH MEIWjyM, HAaKOH uYera cy MOKPHUBEHH
MMOKPOBHUM CTakiauMa. Tako MpUIPEMJbEHU MpenapaTd Cy OCTaBJEHH Ja CTOje Ha COOHOj
TeMIepaTypu paau cymiema y rnepuoay on 48 caru. Hakon 48 cartm, mpemapatu cy Ouiam
nperyiefand W CAMKaHu MmoMmohy cBersiocHor mukpockoma (DM4000B; Leica Microsystems)
ornpemJbeHor aurutaaHoM kamepom (DMC295; Leica Microsystems). Tokom aHasiuse OpojeHe cy
Opaon mpebojene hemmje OBa aHanuza je crpoBeaeHa Ha 10 pasmuuuTuX, Henmpekianajyhux
BHUIHMX T10Jba 1o yBenudamem 40 myta (x400).

3.7. KBAHTUTATUBHA JJAHYAHA PEAKIIMJA TMOJUMEPA3E Y PEAJIHOM
BPEMEHY

3a KBaHTU(UKAIK]Y SKCIIPECH]je reHa 3a uTokuHe o natepeca (Tadena 4) kopumniheHa je
METO/ia KBaHTHTATHBHE JIAaHUAHE peakiirje mojauMepase y peaHoM BpeMeny (eHr. quantitative real
time - polymerase chain reaction, qRT-PCR) u3 je3uka marosa.

Jlo mporieca XoMOreHu3alyje, NojJoBHHA TKMBA je3UKa MaloBa je YyBaHa y €NpyBETH O
1,5ml (Eppendorf, Hamburg, Germany) ca RNAlater Stabilization Solution (Thermo Fisher
Scientific) y 3amp3uBauy, Ha -80°C. Y30pI1 TKHBA je3MKa Cy XOMOTCHU30BaHH Y XOMOT€HU3aTOPY
ca nmepiama (Precellys; Bertin Technologies, Montigny-le-Bretonneux, France) koju npuMeHOM
nepiu paznmmuntix BeanmunHa U TRIzol Reagent (Thermo Fisher Scientific) y xomuuman ox 1ml
XoMoreHusyje TKuBOo. Ha coOHOj Temmeparypu, y Tpajalby OX 5 MMHYTa WHKYyOHUpaHO je
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XOMOTeHH30BaHO TKUBO. HakoH uHkyOaruje, noaar je xiaopodopm (Serva, Heidelberg, Germany)

y xonmuuuHu on 0,2ml. Y3opak TkuBa je 3atuM ueHtpudyrupan 15 munyra xHa 15000rpm u
temneparypu o +4°C. LlenTpudyrupamem cy u3iBojeHe Tpu (a3e TKUBHOT y30pKa:

1) Oprancka da3a (koja caapxu RNA),
2) Wnrep-dasa (koja caapiku MPOTEHHE) U
3) Bogena dasza (caapxu octajie KOMIIOHCHTE)

Oprancka (a3a je npebadyena y enpysetre o 1,5ml (Eppendorf AG) ca u3ompormanosiom
(Serva) om 0,5ml m ocraBbene 10 MuHyTa Ha COOHOj TeMIlepaTypw, HAKOH dYera cCy
ueHtpudyrupane Ha 12000rpm y tpajamy on 10 MunyTa, Ha TemnepaTtypu ox +4°C. OanuBeH je
cyrnepHaTaHTt, a npeoctanoj RNA je nomar 70% eranon ankoxout (Hedera-Vita, Belgrade, Serbia)
y xonmuunHU oJ 1ml. braro cy BopTekcoBaHu y30piiv, HAKOH Yera je YCIEANIIO HEHTPUPYTHpahe
Ha 7500rpm y Tpajamy oa 5 muHyTa, Ha Temneparypu o +4°C. CymnepHaTaHT je OJUIMBEH, a
enpyBere cy MHKyOupane 10 muHyTa y yciaoBuma coOHe TeMmiieparype. Tamor u3 empyseTa je
pecycnienoBan ca 20ul Bojge koja He moceayje Hykiease (Sigma Aldrich). Batum je ycnenuna
MHKyOalMja y3opaka y BOJ€HOM Kynatuity 15 MunyTa, Ha Temnepatypu o +55-60°C. PactBopena
RNA je uyBana Ha -80°C.

Mepemwe konneHTpaiuje RNA u onena uncrohe je uzspuiena nomohy Multiskan SkyHigh
UV/VIS cnextpodoromerpa (Thermo Fisher Scientific). Kopucrehu RevertAid and First Strand
cDNA Synthesis kutoBe (Thermo Fisher Scientific), kommnementapua DNA (cDNA) je Ouna
cuHterucana u3 1,5ug ykynue RNA y3 npumeny oligo(dT) npajmepa, y ckiaay ca ymyTcTBUMa
npou3Bohaua. [Ipomec je ykibyunBao nnkyoanujy memasuae RNA u oligo(dT) nmpajmepa na 42°C
TokoM 60 muHyTa, npatehu neakruBanujy ensuma Ha 70°C 3a 5 munyta kopuctehu MultiGene
OptiMax Thermal Cycler amapar (Labnet International, Edison, USA).

3.7.1 U3pauyHaBame CTETICHA EKCIIPECH]e TeHa Y OJIHOCY Ha JIpyre TeHe

Excnpecuja muibaHoT TeHA MEpEeHa je Kpo3 penaTtuBHy ekcripecujy mRNA y nmopehemy ca
housekeeping reHOM y CBakOM y30pKY.

3a qRT-PCR ananuzy kopumiheno je 10ul SsoAdvanced Universal SYBR Green Supermix
(Bio-Rad Laboratories, Hercules, USA) ca nomatkom oaroBapajyhux mpajMepa Koju Cy HaBeJICHU
y Tabenu 4. y konnentpaimju ox 500nM (Integrated DNA Technologies, Coralville, USA), 100ng
cDNA u Bozie koja He cajpku Hykieasy (Sigma-Aldrich) no ykynae 3anpemune o 20ul, nparehu
npenopyke npousBohaua. Hopmanuzamuja je obaBibeHa kopumthemweM B-actin kao housekeeping
reHa, a eKkcriepuMenTu cy u3Benenu Ha Gentier 96E qRT-PCR ypehajy (Xi‘an Tianlong, Xi‘an City,
China). Anamuza qRT-PCR je 3amouena ca mo4eTHOM JE€HATYpaIrjoM Ha TemiiepaTypu ox 95°C
TokoM 30 cekyHIu, HakoH yera je u3BpiieHo 40 IuKiIyca ca JBa KOpaka: JeHaTypaldja Ha
temneparypu o7 95°C TokoM 15 ceKyHM U aHWIMHT/eNoHTanrja Ha TeMieparypu o1 60°C Tokom
30 cexynnu. I1o 3aBpiieTKy 1MKITyca, 00aBJbEHA j€ aHaIU3a KPUBE TOIJBECHA, @ KBAJUTET peakiija
npoBepeH je kopuinheweM NTC xoHTpona. PenaTuBHM HUBOM IeHCKe ekcrpecuje ojpeheHu cy
kopuctehu merony 2-AACt.
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Tao6ena 4. [Ipajmepu kopunthenu 3a qRT-PCR ananuzy

Ha3uB npajmepa CexBenna (5°-3’)
Rat IL-1pB Primer Pair F: TGATGTTCCCATTAGACAGC
R: GAGGTGCTGATGTACCAGTT
Rat IFN-y Primer Pair F: GCTAGATTCTGGTGACAGCTGGTG
R: CACCAGCTGTCACCAGAATCTAGC
Rat TNF-o Primer Pair F: GTAGCCCACGTCGTAGCAAA
R: CCCTTCTCCAGCTGGAAGAC
Rat IL-6 Primer Pair F: CTTCCAGCCAGTTGCCTTCT
R: GACAGCATTGGAAGTTGGGG
Rat IL-4 Primer Pair F: TGCACCGAGATGTTTGTACC
R: GGATGCTTTTTAGGCTTTCC
Rat IL-10 Primer Pair F: CAGTCAGCCAGACCCACAT
R: GCTCCACTGCCTTGCTTT
Rat IL-17 Primer Pair F: CTACCTCAACCGTTCCACT

R: TTCTCAGGCTCCCTCTTC

Rat TGF-B1 Primer Pair F: TTTAGGAAGGACCTGGGTTG

R: CAGACAGAAGTTGGCATGGT
Rat B-actin Primer Pair F: ACGGTCAGGTCATCACTATCG
R: GGCATAGAGGTCTTTACGGATG

3.8. EH3UMCKHU ITIOBE3AHU UMYHOCOPBEHTHU TECT

[IpuiukoM KpTBOBama, NPUKYIJbEHU Y30pPIU KPBH CYy CTaBJbEHH Yy €IpPyBETy ca
KOaryJaHTHUM CpEACTBOM, a 3aTuMm IHeHtpudpyrupanu 10 wmumayra wHa 30000rpm. U3
HeHTpU(PyrupaHux ernpyBera, CylnepHaTaHT je IOMOhy muIere o/UIMBEeH y enenaopduie Koje cy
3aTUM YyBaHE y 3aMp3UBady 3a JaJbe aHaIH3E.

Cepymcke konnentpauuje TNF-a, IFN-y, IL-6, u IL-10 cy mepene xopumrhemem
KOMEpIMjaTHUX KUTOBa 3a CH3MMCKH IOBE3aHH HMMYHOCOpPOCHTHH TecT (eHr. enzyme-linked
immunosorbent assay, ELISA) crennpuuHo HaMEHEHHX 3a IETEKIUjy IuToKrHa marosa (RnD
Systems, Minneapolis, USA). Jlan youn ucnuTHBama, y CBako OyHapue MHUKPOTHUTAPCKE ILIOYE
noxasano je 100ul Capture anturena. Ilmoye cy moroM NOKpUBEHE M MHKyOMpaHE Ha COOHO]
temneparypu TokoM 18-19 catu. Ilo 3aBpuieTky nHky6auuje ca Capture aHTUTeI0M, OyHapunhu
ioyde cy Tpu myta ucrnpanu ca 250ul Wash Buffer pactBopa. [Tocie nponenype ucnupama, Block
Buffer je nomar y cnenuduune OyHapumhe MHMKpOTHUTapcKe IUIOYE, O3HAYEHE 3a aHaJIHu3y
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KOHIIGHTpallMja TI0jelMHAaYHOT IUTOKWHA Y cepyMy. 3a cBe Japyre OyHapuuhe Ha miio4u
ynotpebibeH je Reagent Diluent, nonajyhu no 150ul y cBaku nojeannaunu. Hakon Tora, miioue cy
3aTBOPEHE ca aJIXE3UBHOM TPAKOM M JpKaHe Ha COOHO] TEMIIEPATypH HA Y Tpajary O jeHOT caTa.
[Tocne 3aBpreTka WHKYyOaIMje, miode cy ucrpane Tpu myTta kopucrehu Wash Buffer. ¥V npeum
OynapunhmmMa cBake KOJOHE 3a opelheHrn MUTOKHH AoAaBaHo je 200ul peneBantHoTr cTanmapaa. Y
ocratak OyHapumha Te mcrte koyoHe moxaano je 100ul Reagent Diluent-a. 3a cBaku ITUTOKUH,
KOHIICHTpalMje cTaHmapaa y npBuM OyHapuuhmma cy Owmne cnenehe: IL-4 u TNF-o umamu cy
koHneHTpanujy ox 1000 pg/ml; IL-10 u IFN-y umanu cy xonnenrpamujy ox 2000 pg/ml. 3a
Kpeupame cepyje pacTaBJbeHUX KOHIICHTpaIMja cranaapaa, y3umano je 100ul u3 npeor Oynapuera
u noxasaHo y cieaehe OyHapue y uctoj kononu. Cneaehu kopak je 6Mo pacTBapame cTaHaapja.
3a To, u3 Apyror OyHapuuha npse koioHe je y3umano 100ul u mpebauBano y Tpehu, 1 Tako pesiom
10 ceaMor OyHapueTa, Tako Jia ce KOHIIEHTpalija cTanaapaa cmamuBana. OcMo OyHapue je Kpaj
IETOBE CepHje pacTBapama u caapxkaio je camo 100ul Reagent Diluent-a.

VY ocranum OyHapumhuMa, oJaBaHH Cy y30pIM cepyMa Ipema 3aaaToM pacropeny. Y
cBako OyHapue je HamuBeHo 20l y3opka cepyma u 80ul necrunoBane Bome. Mukporturap rioue
KOj€ Cy HaJIMBEHE CcajJpKajeM MOKpHUBaHEe Cy 3allITUTHOM (OJIMjOM U OCTAaBJbEHE Jla CTOje JiBa cara
Ha coOHOj Temmeparypu. [1o ncTeKy MHKYOaIMOHOT BpeMeHa, TEYHOCT 3 IJI0Ya je OJJTMBEHA, a
3aTHUM je cBako OyHapye TeMeJbHO HcHpaHo TpH ImyTa kopuithemem 250ul Wash Buffer-a. ITocie
mporieca ucnupama, y cBaku OyHap momaro je 100ul Detection anturtena. Ilnoue cy moHOBO
MMOKPUBEHE (OJMJOM M OCTaBJHEHE HA CTONy Ha COOHO] Temmeparypu join jaBa cara. [locie
WHKyOaIMje o1 IBa caTa, TEUHOCT Y TIJIOYH j€ OJIJTMBEHA, a 3aTUM j€ CBaKo oJ OyHapuuha Tpu myTa
ucrnpano kopumihemem 250ul Wash Buffer-a. Cnenehu kopak je 6uo nomasame 100ul pactBopa
Streptavidin-HRP y cBako Oynapue. 3aTHM Cy IUIOYEC IMOKPHBEHE 3AIITHTHOM (OJIHjOM H
OCTaBJbEHE JIa CC MHKYOHMPajy Ha CTOJY Y MpaKy JaBajaeceT MuHyTa. [locie nakyOaruje o1 1BaaeceT
MHHYTa, TEUHOCT U3 IJIOYE j€ OJUTMBEHA, a 3aTHM j€ CBaKH OyHap OMpaH TPU IyTa KOPUIITheHEeM
250u] Wash Buffer-a. Y mapennom kopaky, y cBaku OyHap je moaaro 100ul pactBopa cyncrpara.
VYcnenuna je makyOarnuja o 20 MUHYTa Y MpadHOj MPOCTOpHUjH, COOHE TeMriepatype. HTeH3uTET
miaBe 0oje y OyHapumhuma oxapehuBao je morpeOHO Bpeme mHKyOaruje. Kana je mukyOaruja
3aBplleHa, y CBaku OyHap je JoJaT CTON pacTBOp y komuwuuHH o SOul, a 3aTuM je mena mioda
Melrana Ha memanui Ha 100rpm y Toky et munyTa. [1noya je ananusupana va Microplate reader
ypehajy (Biochrom Anthos Zenyth 340r; Biochrom, Cambridge, UK) kopucrehim ADAP Plus
codteep (Biochrom), ca mocraBkama fa 4nTa Ha BEJIMYMHHM ancopmuyje o1 450nm.

3.9. OAPEBUBAILE HUBOA AHTUOKCHUJATUBHUX U ITPOOKCUIATUBHUX
ITAPAMETAPA HN3 CHUHCTEMCKE HIUPKYJAIUWJE BHUOXEMHWJCKUM
IIYTEM

Kao mro cMo Beh HaroMeHyn, 0iMax HaKOH KPTBOBaa KUBOTHHA, CAKYIIJBCH j€ y30paK
KPBH M TIPUNPEMJbEH Yy OONMKY IuUla3Me M JiM3aTa y IJby oJpehuBama KOHIIEHTpaluje
AHTUOKCHJIATUBHUX U MPOOKCHIATHBHUX Mapkepa. HUBou nHIekca TUIuIHe IepOKCHIAIH]e (CHT.
thiobarbituric acid reactive substances, TBARS), Bogonuk nepokcuna (H202), cynepokcua aHjoH
panukana (O2’), u Hutputa (NO2) cy MepeHHU y IIa3Mu, JIOK Cy HUBOM CYNEPOKCUI JUCMYTa3e
(SOD), penyxoBanor riayratuona (GSH) kao u karanaze (CAT) uzBeneHu U3 1u3ara epUTPOLIUTA.
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OnpehuBame KOHIIEHTpallMje MPOOKCUAATUBHUX M AHTHOKCUIATHBHUX MapaMerapa
u3BpIieHa je momohy crekrpoporomerpa (UV 1800; Shimadzu, Kyoto, Japan).

3.9.1. Hunexc mununHe nepokcuaanuje (TBARS)

WNunekc numnuaHe MepoKCHaaldje je M3padyHaT Kpo3 HHAUPEKTHO MEpPeHe MPOM3BOAA

peaknuje m3Mmel)y mnumHE TEpoKCHIaNHje W THOOAPOWTYpPHE KHUCEIHWHE, Tj. KOHIICHTpAIHWje
TBARS.

VY HoBe eneHjop¢ule je y3 nomohy nunere craibeHo 0,4ml mnasme, kao u 0,2ml 28%
Tpuxsopareratie kucenune (enr. trichloroacetic acid, TCA). Hakon Ttora, enenmopduie cy
BOPTEKCOBAHE, a 3aTUM OCTaBJbCHE Yy 3aMp3uBauy 15 MuHyTa. HakoH MCTEKIIOT BpeMeHa, YCIIe IO
je uentpudyrupame Ha 6000rpm y Tpajamy o 15 muHyTa. 3a JajbM TOK aHaidu3a, KopuiheH je
cynepHarant y konuunau on 0,4ml, kao u 0,1ml 1% TtHOOGapOMTYypaTHE KHUCEIHWHE Y HATPUJYM
xuapokcuny (TBA in NAOH) npu yuemy cy kopuirheHe crakiieHe enpyBere. Y BOACHOM KynaTHily,
CjemumbeHa CMeIlla y CTaKJIIEHUM elpyBeTaMa, 3aTBOpEHa je KIIMKeprMa M KyBaHa 15 MuHyTa Ha
temmneparypu kibydama (100 °C). Ilotom cy mHKyOuMpaHe y ycloBMMa COOHE TeMIeparype, y
Tpajamy on 10 muHyTa. AticopOaHiia je u3MepeHa CreKTpo()OTOMETPH]CKM Ha TaJaCHO] Ty >KUHHU
ceerioct A=530nm, kopuirhemeM NECTHIOBAaHE BOJE Kao KOHTpoyiHEe TpoOe. Pesymratu cy
n3paxenu y Bpennoctuma nmol TBARS/ml nnasme.

3.9.2. Bogonuk nepokcun (H202)

V¥ mnactuyHoj enpysetH, 200ul y3opka mia3me cMemTeHo je moMohy mumere u 104ato je
800ul dpenon npBeHor pearenca, 3ajeaHo ca 10ul mepokcumasze y ognocy 1:20. OBako npurnpembeH
y30pakK je ”HKyOupaH Ha cOOHO] TeMIiepaTypH y Tpajamwy ox 10 MuHyTa.

Konnentpanuje H2O2 y y3opuuma oapehene cy kopunrhemeM cTangapIHE KPUBE U3BEICHE
u3 cragaapaHor pactBopa H2Oo. Tpu enpysete cy monymene ca 5, 10 u 20ul H2O2 crannmapna,
200ul  nmectunoBane Bome, 800ul denom upsenor m 10ul penoBe mepokcumaze. Ilocie
WHKyOaIMjcKor Tmepuoaa, (GUHAIHE KOHIIEHTpauuje cy yTBphene. daktop amcopOaHie je
u3payyHaT Ha OCHOBY oaHoca u3Mmely dwuHanHe amcopOaHile y30pka M CTaHIapJIHE KpHUBE.
Kopucrehu Taj dakrop n ¢puHanHy arncopOaHily y3opka, oapeheHne cy KoHauHe KOHIICHTpaIlje |
npenactaBibeHe cy kao nmol H2Oz/ml mnazme.

3.9.3. Cymnepokcun anjon pamukai (02)

VY mnactudHoj enpyBeTH cjeaumeno je S0ul y3opka miiazme u 950ul ecejue cmere, a 3aTum
je arcopbaHIa Tpu MyTa MEpeHa Ha CBaKMX MUHYT BpeMeHa. EcejHa cMema npenctassba 0,1mM
HuTporerpazonujym miaswio, SOmM TRIS-HCI nydepa u 0,1mM erunenimamMuHTeTpaalerar.
AncopOania je yrBpleHa Ha TajJacHoOj Ay>KMHHU o]l 550nm TPOCTPYKHM MEpEeHheM y MHTEpBaIuMa
o 60 cexynau. Kao KOHTpoNHH y30pak ymoTpeOJbeHa je JeCTHIIOBaHa BOJAA, a pe3yiTaTd cy
n3pakeHu kao nmol O2/ml kpBHE ma3me.
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3.9.4. Hurpuru (NO2)

Mepeme KONMYMHE HUTPUTA y Y30PKY CIIy’KM KaO0 HMHIMPEKTHA TEXHUKA 3a IPOLEHY
KOJIMYMHE UCIYIITEHOT a30T MOHOKCH/IA.

VY enenmopdumama cy cjemumbenn 0,1ml  nepxiopae kuceamne, 0,4ml 20mM
eTmwiienquamuHTeTpaaneratie kucenude (EJTA), a morom 0,2ml mmasme. Enmenmopdure cy
BOPTEKCOBAHE, HAKOH Yera Cy CTaBJbEHE Y 3aMp31Bay Y BpeMEHCKOM Tpajamy o 10 mo 15 munyTa.
Hakon 3amp3aBama, ycnemauio je neHtpudyrupame (6000rpm) y BpeMeHCKOM Tpajamy oa 15
MuHyTa. OJTUBEH je CYIIepHATAHT, a 3a J1aJby aHAIN3Y, KOPHUIITNEeH je Taior y Koju je gogaro 220ul
K2COa. 13 Te cmeme, mumnetupano je 0,2ml ekcTpakra ria3mMe u CTaBJbEHO y TUIACTHYHY eIPYBETY.
VY ucty enpysety aoaato je 125ul 1% cyndonnnne kucenune, 125ul 0,1% Nitrite Elimination and
Detection Agent u 125ul nydepa cnienupuunor 3a NO. 3atum je untaBa cMellla, HHKyOHUpaHa y
yCcJIO0BUMa COOHE TeMIiepaType, y BpEMEHCKOM Tpajamy of 15 MuHyTa. AnicopOaHiia je n3MepeHa
CHEeKTPo(OTOMETPU]CKH MPHU TaNacHO] AyKUHU of 550nm. JlectunoBaHa Boaa kopuirheHa je 3a
creny mpo0y. Pesynrartu cy npencraBibenn kao nmol NO2/ml kpBHe mia3me.

3.9.5. Cymnepoxkcun mucmytasa (SOD)

100u] muzata eputponuta u 1000ul xkapbonaTtHOr Mydepa CjeIUBEHO j€ Y TIIACTHYHO]
enpyBeTH, HAKOH Yera cy BOPTEKCOBaHU. Y BOPTEKCOBaHy cMmely aozaaro je 100ul angpenanvna u
THME je cMela Ouiia CipeMHa 3a Mepehe KOHIICHTpaIMje CyNepoKCH T AUCMyTa3e. AncopOaHiia je
M3MEpeHa MpH TajlacHoj Iy>XuHHU o 470nm, a Mepeme je u3BpiIeHo y aymmkaTy. Ciaeny mpoly
je mpejcTaBibalia UCTa cMella, camo 0e3 y30pKa Jin3aTa epuTpouuTa. Pesynratu cy nmpuka3aHu y
dopmu U/g Hbx 103,

3.9.6. PenyxoBanu riyratuod (GSH)

[IpBu neo anamuse je oOyxBarao mpoiec cjeaumaama S0ul mm3arta eputporura, 2000l
0,1% EJTA, xao u 385ul npenunurammonor mycdepa y enenmopduuama. Enenmopduie cy
OJUIOXEHE Yy 3aMp3MBay, Y BPEMEHCKOM Tpajamy oA 15 MuHyTa. Ycineauno je HeHTpUu(pyrupame
(4000rpm), y BpeMeHckoM Tpajamy o 10 munyTa. Tume je mobujen ekcrpakr. pyru neo aHamuze
je obyxsarao 300ul mu3ara, 750ul NaaHPO4 X 2H20 m 100ul DTNB. Cse je To mHKyOHUpaHO y
yclioBUMa cOOHE TeMIiepaType, y BpeMeHCKOM Tpajamy o 10 MunyTa. ArnicopbaHiia je MepeHa rnpu
TanacHoj Ay>xuHu o 412nm. Cneny npoOy je nmpeacrasspasa cMema 750 ul NazHPO4 X 2H20 u
100 pl DTNB u gectunoBane Boje. Cy MpeAcTaBbalu ciemy npoOy. PauyHame KOHIIEHTpaluje
GSH-a y y3opuumMa je BpiieHa nomohy kanuOpanuoHe KpUBe M YeTUPH CTaHAApAA 3a KOje Ce 3Hajy
KOHIIEHTpallMje TyTatuoHa. Pesynrartu cy npukazanu y ¢popmu nmol GSH/ml epurpouura.

3.9.7. Karamnaza

[lpBu 1eo anamm3e je oOyxBatao cjequmabame 100ul nusara eputpormra, 10ml
necrunoBate Bojie u 100ul 70% eranonay crakineHe enpysere. M3 qobujene cmere, y miacTU4He
enpysete je npedaueHo 100ml yzopka, qogaro 50ul Buffer for CAT u Iml 10 mM H20, Hakon
gyera je ycJeIwIo Mepeme KOHLEHTpalMje Karanase y y3opky. Cienmy mnpoOy je 4uHMIIA
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JECTUIIOBaHA BOJA. Y30pIu Cy 6 myTa MEpPEeHHM y3aCTOIHO NpPH TalacHo] MyxKuHU on 230nm.
Pesynratu cy npukasanu y popmu U/g Hbx103,

3.10. CTATUCTHYKO OBPABUBAILE ITOJATAKA

[Momamu cy cratuctuuku obpahenu kopucrehu copreep IBM SPSS Statistics Bepauje 23.0
(IBM Corp., Armonk, USA). IIpBo ce u3BpiIniIa npoBepa HOPMATHOCTH pPacrojese J00ujeHuX
BpenHOCTH. AKO je Opoj aHamm3upaHux BpeaHoctu 6wmo Behu on 50 kopumrhen je Kolmogorov-
Smirnov Tect, a ykonuko je 6mo mamwu on S0 3a mpoepy kopwuithen je Shapiro-Wilk tect. ¥
3aBUCHOCTHU O] HOpMATHOCTH pacnozene kopunihenu cy Kruskal-Wallis H u Mann-Whitney U
tectoBu (Hemapamerapcku) wuiu  One-Way ANOVA wu  Independent Samples T-tect
(mapamerapckn). Pesynratn excriepuMeHTa Cy M3paKeHH Kao Cpellihba BPETHOCT + CTaHAapiHa
nesujarmja (enr. Standard Deviation, SD). 3a craTHCTHUYKM 3Ha4ajHY pas3liuKy y J0OWjeHUM
BpeaHocTHMa u3Mely rpyma cmarpaso je kana je p<0.05.
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4. PE3YJITATH

4.1. PA3JIMKA Y EIIMTEJIHOJ KOJOHU3ALINJU C. ALBICANS UIBMEBY DA 1
AO ITAITIOBA

PAS xmcroxemujcko 0Oojeme MpeacTaBiba IMOYy3/1aH METOJ 3a IMOTBpPhUBamE OpaHe
KaH/uIMja3e u BU3yenHy audepenuujanujy mopdononikux oonauka C. albicans y enureny jesuka.
OBOM JMjarHOCTHMYKOM MPOIIETYPOM CE€ JETEKTYje TIIyKaHCKH MaTepHjaj KOju je MPUCYTaH Ha
hemujckom 3uay C. albicans koju ce mpenunsno u cnenuduyro 6oju momohy PAS TexHuke, mTo
omoryhaBa jacHy audepeHIMjalnjy OBUX TIIYKAaHCKUX CTPYKTypa O MIPEOCTaJor TKUBA je3UKa,
300r yera je oBa MeTo/1a BpJio eukacHa u crenuduyHa.

Ananmm3oMm mapadUHCKUX TKMBHUX Hcedaka 00ojeHmx meromoMm PAS xumcroxemujckor
0ojerba yodeHo je Ja cy jesuiu oba coja maroBa (DA u AQO), 6e3 003upa Ha HAYMH UHIYKIIH]E
opaiHe KaHauaujasze, kojonusoanu C. albicans. VY cBuM ekcrnepuMeHTAIHUM Trpynama
JETEKTOBAHO j€ TPHUCYCTBO KBacla, kao u xuda, Hajuenrhe JOKaTM30BaHUX y KEPATHHU30BAHOM
ciojy aop3ainHe crpane jesuka (Cimka 1).
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Cinka 1. Enutenna koaoumsamnuja C. albicans y TkuBy jesuxa DA u AO namoBa y pa3iHuuTHM
eKCIePUMEeHTATHIM MOJeJIMMa opajine KaHauaujase. PerpesenrarusHe GoromMukporpaduje napadruHCKUX
nceyaka TKuBa jeauka obojeHnx PAS metonom (yBemuuame 10X, pasmepa=150 um (yHYTpallby MaHEN) U
yBenmmuame 40X, pasmepa=5S0um (crospaiimy maHenu). EnureniHa KoIOHU3a1Mja je 03HaYeHa Kao 3Be3AuIla (KBacair)
WM BpX cTpenuie (xude).

KBantudukannonom ananu3zoMm enutenHe kononusanuje C. albicans nerekroBana je
CTaTUCTHYKHU 3HAYajHa pa3jiMKa y CpeJmbUM BpeITHOCTMA pUCycTBa KBacama/xuda nmehy DA u
AO coja ca MeToIOM HMHIYKIMje OpajHe KaHJIuAWja3e NMPUMEHOM opaiHe uHokynanuje C.
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albicans. CratuctiuukoM aHajau30M Moka3aHe cy 3HadajHo Hmxke (P<0,05) cpenme BpeaHOCTH
ckopa enutenHe kojoHmzauuje y DA+C. albicans y mopehewy ca AO+C. albicans rpynom
(Tabena 5, I'pa¢uk 1).

Tadena 5. Kautudukanuona ananusa enutenne kononusammje C. albicans usmehy DA u AO
maroBa ca METOI0M HHAYKIMje OpaliHe KaHIuI1ja3e mpuMeHoM opaiine nHokysanuje C. albicans.

I'pyne
DA+C. albicans AO+C. albicans
(mean + SD) (mean + SD) p
Cpeama BpeaHOCT
CKOpA enuTeTHe 1,05+0,74 1,75+0,86 0,032*

KOJIOHU3aIuje
BpeanocTu cy npHKasaHe Kao cpeirha BPEAHOCT + cTanaapana Aesujanrja (mean = SD);
* CTATHCTHYKM 3HauajHa pasiuka (p<0,05) mehy rpynama (Independent Samples T Tecr).

n

* - DA+C. albicans

AO+C. albicans

w

EnuTtenHa konoHmsauyuja (ckop)
- N

o

I'paduk 1. KBanTuduxanuona ananusza enureaHe koaouusanuje C. albicans usmely DA n AO nanosa.
[ocrojana je cTaTHCTHYKHM 3HaYajHA pa3iinka u3Mel)y rpyma ca MeToI0M HHIYKIIH]e OpaliHe KaHIH Ija3e IPUMEHOM
opanre nHokymanuje C. albicans. BpemHoctu cy mprkaszaHe Kao cpejiba BpeIHOCT + CTaHaap/Ha AeBHjarumja (mean

+ SD); * craTucTHuky 3Ha4YajHa pasimka (p<0,05) meljy rpymama (Independent Samples T tect).

H3mely rpyna ca MeToAOM HHIyKIHjE OpallHe KaHAWAWja3e MPHUMEHOM MpeATpeTMaHa
aHTHOMOTHKOM U opaiHoM wuHokymanujom C. albicans (DA+Tet+C. albicans nacympot
AO+Tet+C. albicans) nuje youena craTucTudku 3HauajHa pasiuka (p>0,05; Tadena 6, I'paduk
2).
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Ta6ena 6. Kantudukanmona ananusa enurenne kosonuzanuje C. albicans usmehy DA u AO
MaroBa ca METOJIOM MHJIYKIMje OpaTHe KaHAUI1ja3e MPUMEHOM MPEATPETMAaHa AHTUOMOTUKOM U
opanHom uHokysanujom C. albicans.

I'pyne
DA+Tet+C. albicans AO+Tet+C. albicans
(mean + SD) (mean + SD) p
Cpeama BpeaHOCT
CKOpAa enuTeTHe 1,03+0,10 1,22+0,41 0,072

KOJIOHU3alluje
BpenHocTu cy nmpukaszaHe Kao cpeliiba BPEAHOCT £ cTaHAapaHa AeBujamnuja (mean = SD).

N

” DA+Tet+C. albicans
AO+Tet+C. albicans

w

EnnTtenHa konoHnsauyuja (ckop)
- N

o

I'paduk 2. Kpantudukanuona anaiusza enurenate koaounusanuje C. albicans usmehy DA u AO nanosa. Huje
MOCTOjajla CTATHCTHYKY 3HaUajHa paziuka (p>0,05) usmeljy rpyma ca MeTOI0M MHIYKIHje OpaiHe KaHanarjas3e
[IPUMEHOM IIPEATPETMaHa aHTHOMOTHKOM 1 opaiHoM uHoKyanujom C. albicans. Bpexsoctu cy nprkasase kao

Cpelilba BpeTHOCT + cTaHJap/Ha JeBujanuja (mean £ SD).

Takohe, w3mel)y rpyma ca MeToqOM HHIYKIMjEe OpallHE KaHIUAMja3e W3a3UBAHEM
UMYHOCYIIPECHje, TPUMEHOM TMpeATpPeTMaHa AHTUOMOTHKOM M OpaJHOM WHOKyianujom C.
albicans (DA+Dex+Tet+C. albicans macynmpor AO+Dex+Tet+C. albicans) uuje mnocrojana
CTaTHCTUYKHU 3HauyajHa pasiuka (p>0,05; Tadena 7, I'padpux 3).

50



M.B. ITaniuh PE3VJITATU

Ta6ena 7. Kantudukanmona ananusa enurenne kosonmzanuje C. albicans usmehy DA u AO
[anoBa ca METOJOM HHAYKIMje OpaJHE KaHAWAWja3e W3a3MBAEM UMYHOCYIPECH]E, TPUMEHOM
npeATpeTMaHa aHTHOMOTHKOM M opaiiHOM nHoKynanujom C. albicans.

I'pyne
DA+Dex+Tet+C. albicans AO+Dex+Tet+C. albicans
(mean + SD) (mean + SD) p
Cpeama BpeaHOCT
CKOpAa enuTeTHe 2,01+1,28 2,17+1,25 0,725

KOJIOHU3alluje
Bpennoctu cy npukaszaHe Kao cpeiiiba BPSIHOCT & CTaHAapaHa aeBujaruja (mean = SD);

.N

DA+Dex+Tet+C. albicans

- AO+Dex+Tet+C. albicans

N w

EnnTtenHa konoHunsauuja (ckop)

O_

I'paduk 3. KpanTudukanuona anaiusa enurenate koaouusamnuje C. albicans usmehy DA u AO nanosa. Huje
MOCTOjajla CTATHCTHYKY 3HaUajHa pasinka (p>0,05) u3meljy rpyma ca MeToI0M HHIYKIIMjE OpaHEe KaHIHI1ja3e
M3a3UBaKBEM UMYHOCYIIPECH]E, IPUMEHOM IpeaTpeTMaHa aHTHOMOTHKOM U opanHoM nHokynarujom C. albicans.
BpenHocTu cy nmpukaszaHe Kao cpeliiba BpeIHOCT + cTaHaapHa aesujanuja (mean = SD).

4.2. PA3JIMKE V CTENEHY OLUTEREHA EINHWTEJIA W3MEBY DA M AO
MMAIIOBA

Hakon mro cmo JerekroBanu npucycTBo kBacaua v xuga (Cnmka 1.) y HacraBKy
UCTpaXKMBamba UCIIUTUBAIN CMO CTEIEH olTehema enuTena. XUCTOJIOIKA aHaIu3a MapapuHCKUX
TKUBHHUX HCE€YaKa TKUBA je3UKa, 000jeHUX XEMaTOKCUIIMH €03UMHOM, KOHTposIHuX rpyna DA u AO
naroBa Iokasajia je OuyBaHy XUCTOJIOMIKY rpaly. Ha nop3anHoj ctpanu je3uka youaBajy ce OpojHe
KOHYacTe M IeyypKacTe Manuie NPEeKpPUBEHE NEIMMUYHO OpPOXKAJIUM IUIOYACTO CJIOJEBUTUM
enurenoM. Mcmon enMrena je cMeUTeHa lamina propria KOjy YMHM T'YCTO BE3MBHO TKHBO Ca
OpOjHMM eNacTHYHMM BIaKHMMa M KpBHMM cyaoBuMa (Cimka 2A). Manykuujom opanHe
KaH/auaMja3e, OMII0 KOjoM eKCIlepUMEeHTaIHOM MmeToioM mHokymamuje C. albicans y oGa coja
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narjoa (DA+C. albicans, AO+C. albicans, DA+Tet+C. albicans, AO+Tet+C. albicans,
DA+Dex+Tet+C. albicans u AO+Dex+Tet+C. albicans rpyre) aerekroBanu Cy MaTOXHCTOIOIIKH
3Ha1m omrehema enutena. /leraJbHOM aHAIM30M YOUCHH CY Pa3IMuUTH THIIOBU CTUTEITHUX JIE3H]ja
OJl KOjUX Cy HajBHUIIE 3aCTYyIJbEHE CMHTEITHA XHIIePIUIa3Hja, Je30praHu3aiuja 0a3ajaHor cjoja,
ryourtak prumndopMHUX manuia U XuIeprnapakeparos3a, kao mro je npukazano Ha Cauum 2b-T'.
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A) DA/Control AO/Control




M.B. ITaniuh PE3VJITATU

Canka 2. Omreheme enurtesia TkuBa jesuka DA n AO nanosa y pa3inyuTHM eKCIIePIMEHTATHIM MOAEIHMA
opanHe kanauaujase. PernpesenTatuBHe (oTOMUKpOrpaduje nmapahuHCKUX cedaka TKUBA je3nKa 000jeHUX
XEeMaTOKCHJIMH e03UHOM ((yBermmuame 10X, pasmepa=150pum (yHyTpamsy nanenm) 1 yBenndame 40X,
pasmepa=50pum (CroJbaliibH MaHEen)).

Kama cy enmrenne nesmje kBaHTH(HUKOBaHE u ymopehene m3mel)y cojeBa, youeHe cy
CTaTUCTHYKK 3HavajHo Hiwke BpeaHoctH y DA+C. albicans y mopehewy ca AO+C. albicans
rpynom (p<0,05; Tadena 8, I'paduk 4).

Ta6eaa 8. Kpantudukannona ananmsa omrehema enurena usmelhy DA n AO maroBa ca MeTo1oM
WHJIyKIIMje OpalHe KaHurja3e opaiaHoM nHokynamnujom C. albicans.

I'pyne
DA+C. albicans AO+C. albicans
(mean + SD) (mean + SD) p
Cpeama BpeaHOCT
ckopa omrehema 1,53+0,52 2,33+0,50 0,002*

enuTesia
BpenHocTu cy nprkazaHe Kao Cpejiiba BPeIHOCT + cTaHaap/Ha AeBujanuja (mean £+ SD);
* CTATHCTHYKM 3HauajHa pasiuka (p<0,05) mehy rpynmama (Independent Samples T Tecr).

N

% - DA+C. albicans
AO+C. albicans

w

OwTehene enutena (ckop)
- N

0- :

I'padpux 4. KanTuduranuona anaausa omrehema enurena nzmel)y DA u AO nanoBa. [Toctojana je
CTATHCTHYKH 3HauajHa pasimka (p<0,05) usmely rpyma ca METOIOM HHIYKITHj€ OpaTHe KaHAUINja3e OPaTHOM
nHokymanujom C. albicans. Bpexsoctu cy nprkasate Kao cpefiiba BpEIHOCT + CTaHIap/IHa JeBrjarija (mean + SD);
* CTaTUCTHYKK 3HadajHa pasimka (p<0,05) mehy rpymama (Independent Samples T tecr).

CraTucTHYKM 3Ha4ajHa pa3jivKa youeHa je M u3Mel)y rpymna ca MeToJIoM UHIyKIH]je OpajiHe
KaH/IU/IMja3e IPUMEHOM MPEeATpeTMaHa aHTHOMOTHKOM 1 opaiHoM nHOKynanujom C. albicans, rae
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je rpyna DA+Tet+C. albicans mokasana Hrke BpemHOCTH olnTehema enuTesa y OJHOCY Ha
AO+Tet+C. albicans rpyny (p<0,05; Ta6ena 9, I'padux 5).

Ta6esa 9. Kpantudukannona ananusa omrehema enurtena usmehy DA n AO nmaroBa ca MeTo1oM
WHAYKIUje OpajHe KaHIuAWja3e MPUMEHOM MpeATpEeTMaHa aHTHOMOTUKOM W OpPaITHOM
uHokynanujom C. albicans.

I'pyne
DA+Tet+C. albicans AO+Tet+C. albicans
(mean + SD) (mean + SD) p
Cpeama BpeaHOCT
ckopa omrehema 1,02+0,10 1,424+0,51 0,009*

enurTesia
BpenHoctu cy npukazane Kao Cpejiiba BpeIHOCT + cTaHaapaHa qesrjanuja (mean + SD);
* CTATHCTHYKM 3HauajHa pasiuka (p<0,05) mehy rpynama (Independent Samples T Tecr).

N

” DA+Tet+C. albicans
AO+Tet+C. albicans

w

OwTehene enutena (ckop)
- N

O 1

I'paduk 5. KBantudukannona ananusa omrehema enurena usmehy DA u AO nanosa. [locrojana je
CTATHCTHUYKH 3HauajHa pasimka (p<0,05) usmeljy rpyma ca MeTOIOM MHAYKIHj€ OpaTHe KaHANUIMja3e PUMEHOM
OpeaTpeTMaHa aHTHOMOTHKOM U opanHoM nHoKynanujom C. albicans. Bpennoctu cy mprkasaHe Kao Cpe/mba
BPEIHOCT + cTaHmapaHa aepujanuja (mean + SD); * craTucTHuky 3HadajHa pasnuka (p<0,05) meljy rpymama
(Independent Samples T tecr).

CTaTUCTHYKKM 3HAYajHO HWKA BpeAHOCT mokasaHa je u 'y DA+Dex+Tet+C. albicans y
onnocy Ha AO+Dex+Tet+ C. albicans rpyny (p<0,05; Ta6emna 10, I'padux 6).
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Tab6eaa 10. Kpantudukarmmona ananms3a omrehema emmrena usmeh)y DA u AO mamosa ca
METOJIOM HHIYKIMje OpajHe KaHIUuAWja3e HW3a3MBAKEM HMYHOCYNpPECHje, MPUMEHOM
npeATpeTMaHa aHTHOMOTHKOM M opaiiHOM nHoKynanujom C. albicans.

I'pyne
DA+Dex+Tet+C. albicans AO+Dex+Tet+C. albicans
(mean + SD) (mean + SD) p
Cpeama BpeaHOCT
ckopa omrehema 1,02+0,10 1,42+0,51 0,009*

enuTesia
BpenHocTu cy npukazane Kao Cpejiiha BpeIHOCT + cTaHaapaHa aqesrjanuja (mean + SD);
* CTATHCTHYKM 3HauajHa pasiuka (p<0,05) mehy rpynama (Independent Samples T Tecr).

N
*

DA+Dex+Tet+C. albicans

- AO+Dex+Tet+C. albicans

w

OwTehewe enntena (ckop)
- N

0.

I'paduk 6. KBanTuduxannona ananusa omrehemwa enurena usmehy DA u AO nanosa. [locrojana je
CTAaTHCTHYKH 3HaYajHa pazinka (p<0,05) nuameljy rpyma ca MEeTOI0M HHIAYKIIHjEe OpATHE KaHIUINja3e H3a3uBabeM
HMYHOCYIIpECHje, IPUMEHOM MpeATpeTMaHa aHTHONOTHKOM | opaiHoM uHokynandjom C. albicans. Bpearoctu cy

MIpPUKa3aHe Kao Cpe/iba BPEIHOCT + CTaHAapHa AeBHrjauja (mean + SD); * craructiuku 3Ha4YajHa pasmuka (p<0,05)
mely rpynama (Independent Samples T tecr).

4.3. PA3JIUKE Y BEJIMUUHU NHO®JIAMATOPHOI' UHOUIITPATA UBMEDBY DA
N AO ITAIIOBA

XUCTOJIOIIKA aHAJIM3a HCeYaka TKUBA je3nka 0o0ojeHnx XE meronoM Koa MHGUIMpaHUX
xuBothma 00a coja (DA u AO) oTkpuia je 3amabeie ermuTeNa KOjy KapaKTepHIe MPETeKHO
MOHOHYKJICapHU HH(}IaMaTOPHU UHPUATPAT y omTeheHuM nmojpydjuma, 3ajeJHO ca JEIUMUYHO
NPUCYTHOM KOHI'€CTHjOM KpPBHHX cymoBa y namunu nporpuju (Cimka 2). Kantudukanmjom
UHTEeH3UTeTa HH(pIamMatopHe HHQuITpanuje 3abenexeHe Cy CTaTHUCTUUKM 3Ha4ajHO HMKE
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Bpennoctu y DA+C. albicans rpynu y nopehemy ca DA+C. albicans rpynom (p<0,05; Ta6ena 11,
I'paduk 6).

Ta6esa 11. KpanTudukanuona anaim3a MHTEH3UTETa HHPIaMaTOpHE HHDUITpalKje TKHBA je3UKa
n3Mmelhy rpymna ca MeTooM MHIYKIMje OpalHe KaHIUAHUja3e MPUMEHOM opaiHe mHoKynamnuje C.
albicans.

I'pyne
DA+C. albicans AO+C. albicans
(mean + SD) (mean + SD) p
Cpeama BpeaHOCT CKOpa
HHTCHBHTET 0,75+0,87 1,75+0,86 0,010%
uHdIamaTopHe
uHuITpanuje

BpenHocTu cy npukaszane Kao Cpejiiba BpeIHOCT + cTaHaapaHa aqesrjanuja (mean + SD);
* CTATHCTHYKM 3HauajHa pasiuka (p<0,05) mehy rpynama (Independent Samples T Tecr).
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I'pa¢pux 7. KBanTuduKanuoHa aHain3a nH@pIaMaTopHe HHPUITpanuje TKUBA je3uka usmel)y DA u AO
nanoBa. [loctojana je cTaTHCTHYKHK 3HAYAjHA pa3iKa U3Mel)y rpyma ca MeTOAOM HHAYKIIMje OpajHe KaHauIrja3e
npuMeHoM opaiHe nHokymaije C. albicans. Bpenmocty cy nmprkasane Kao cpe/iiba BPEAHOCT £ CTaHIapaHa
nesujarmja (mean = SD); * cratuctruky 3Havajua pasmuka (p<0,05) mehy rpymama (Independent Samples T Tecr).

MehyTtum, ctaTucTHYKA aHATTM3a HUje TIoKa3aja 3HadyajHe pasiuke (p>0,05) mehy rpynama
y KOjUMa je OopajHa KaHAuAMu]ja3a u3a3BaHa IPUMEHOM IpPeATPEeTMaHa aHTHOMOTUKOM M OpalHOM
unokynaiujom C. albicans (DA+Tet+C. albicans u AO+Tet+C. albicans rpymne) (Ta6ena 12,
I'paduxk 8).
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Ta6esa 12. KpanTudukanuona anamm3a MHTEH3UTETa HHPIaMaToOpHe HHDUITpalKje TKUBA je3UKa
u3mehy DA u AO mamoBa ca MeTo0M UHAYKIIH]jE OpATHE KaHIUIHja3e MPUMEHOM MPEeATPETMaHa
aHTUOMOTUKOM U opasiHOM uHOKyammjom C. albicans.

I'pyne
DA+Tet+C. albicans AO+Tet+C. albicans
(mean + SD) (mean + SD) p

Cpeama BpeaHOCT CKOpa

HHTCHBHTETA 1,41+1,06 1,83+0,41 0,188
uHdIamaTopHe

uHuaTpanuje

BpenHocTu cy mpukasaHe Kao cpeliiba BPEAHOCT £ cTaHAapaHa AeBujamnuja (mean = SD).

3 —-
” DA+Tet+C. albicans
AO+Tet+C. albicans

_|

(ckop)

NN

NHdnamaTopHa nHpunTpauuja

Nl //

I'paduk 8. KBantudukannona ananuza uHguiamaTopue nHpuiITpanuje Tkua jesuka usmehy DA u AO
nanoBa. Huje mocrojana cratuctiuky 3Ha4ajua pasnuka (p>0,05) usmel)y rpyma ca MeTomoM HHIYKIIHjE OpaHe
KaHIUIMjase MPUMEHOM MPeATpEeTMaHa aHTHOMOTHKOM U opaiiHoM uHokyajom C. albicans. Bpearoctu cy
MpUKa3aHe Kao Cpelihba BPEAHOCT + CTaHAapIHa aeBujanuja (mean + SD).

Wnak, cTaTUCTUYKKM 3HAYajHO HWXKa BpeAHOCT mokasaHa je y DA+Dex+Tet+C. albicans
rpynu y ognocy Ha AO+Dex+Tet+ C. albicans rpymny (p<0,05; Taéesa 13, I'paduk 9).
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Ta6esa 13. KBanTudukanuona anaim3a MHTEH3UTETa HHPIaMaTOpHEe HHDUITpaLKje TKUBA je3UKa
mmehy DA u AO mamoBa ca METOAOM UHAYKIMjE OpalHEe KaHIUIW]ja3e W3a3UBAmHEM
MMYHOCYIIpECHje, TPUMEHOM IMpeaTpeTMaHa AaHTUOMOTHKOM M oOpalHOM HHOKynamujom C.
albicans.

I'pyne
DA+Dex+Tet+C. albicans  AO+Dex+Tet+C. albicans
(mean + SD) (mean + SD) p
Cpeama BpeaHOCT CKOpa
HHTCHBHTCLa 1,58+0,67 2,17+0,38 0,015*
uHdamaTopHe
uHuaTpanuje

BpenHoctu cy npukaszane Kao Cpejiiba BpeHOCT + cTaHaapaHa aqesrjanuja (mean + SD);
* CTATUCTUYKHM 3HauajHa paznuka (p<0,05) mehy rpymama (Independent Samples T tecr).

w

* DA+Dex+Tet+C. albicans

- AO+Dex+Tet+C. albicans

(ckop)

—
1

NHdnamaTtopHa uHpunTpaumja

O_

I'paduk 9. KBantudukannona ananuza uHguiamaTopue nHpuiITpanuje Tkusa jesuka usmey DA u AO
nanosa. [Toctojara je cratuctiuky 3HavajHa pasmuka (p<0,05) u3mel)y rpyma ca MeTooM HHAYKIIHjE OpaHe
KaHM/Mja3e U3a3UBabeM HMYHOCYIIPECH]E, TPUMEHOM MpeITpeTMaHa aHTHOMOTHKOM U OpallHOM HHOKynanujom C.
albicans. Bpemroct ¢y mprKasaHe Kao Cpe/iiba BPEIHOCT + CTaHIapaIHa aeBrjadja (mean + SD); * craTHCTHUYKH
3HauajHa pasimka (p<0,05) mehy rpymama (Independent Samples T tecr).

4.4. PEHOTUIICKA KAPAKTEPU3ALIMJA MUMYHCKHUX REJIMUJA Y TKHUBY
JE3UKA DA U AO ITALIOBA

VY uuIby 10JJaTHOT HCIUTHBaKka cacTaBa MH(IaMaToOpHOr HHPUIATpaTa (MOHOHYKJIEapHE U
noauMopQoHykieapHe henuje) crnpoBenM CMO HMYHOXHUCTOXEMHJCKY aHaJIU3y MONPEYHUX
npeceka TkuBa jesuka DA n AO nanosa. IMyHoxucTOXeMHjcKUM 00jeHheM U3BpILIEHA je AeTeKI]a
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henMja MO3UTHMBHMX HA Mapkepe Koju Cy Kapakrepuctuunu 3a Jseykormre (CD45 u CD3),
makpodare (CD68) u rpanynonute (HIS48) (Cauxe 3-6).

4.4.1. Nmynoxucroxemujcka anHammza Opoja CD45 mosutuBHEX hemmja vy
nHpIaMaTOPHUM UHPHUITPATIMA TKUBA je3UKa

HNmynoxucroxemujcku je morBpheHo mpucyctBo CD45 mosutuBHHX henwja y mamMuHM
MPONPHUjU TKUBHHUX MCEYaKa je3nka y oba coja maroBa 0e3 003upa Ha €KCIIEPUMEHTAIHU MOJIET
UHIyKIHUje opanHe kanauarjaze (Camnka 3).
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DA/Control AO/Control

Canka 3. UmyHoxuctoxemujcko 6ojerse CD45 mapkepa y TkuBy jesuka DA u AO nanoBa y pa3anuuTum
eKCIePUMEHTATHUM MOJIeIMMA OpajiHe KaHauaAujase. PenpesentatuBHe poToMHKporpaduje napaguHCKIx
rceyakKa TKUBA je3rka 000jeHHX MMYHOXHCTOXEMUJCKOM MeToIoM (yBenudame 40X, pazmepa=50um)

Amnanu3za Opoja henuja nozutuBHuX Ha CD45 mapkep HMje MoKa3ana CTaTUCTUYKY 3HAYajHY
paznuky (p>0,05) m3mehy DA+C. albicans u AO+C. albicans rpyme, kao Hu u3mel)y KOHTPOIHUX
rpyna xusotuma (DA/Control u AO/Control). Melytim, cratuctuuku 3Havajuo Mamu (p<0,05)
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opoj CD45 nosutuBHux henuja 3adenexen je y DA+Tet+C. albicans y mopehemwy ca AO+Tet+C.
albicans rpynom, kao u y DA+Dex+Tet+C. albicans y mopehemy ca AO+Dex+Tet+C. albicans
rpymniom (Ta6ena 14, I'paduk 10).

Ta6ena 14. Cpenma Bpennoct 6poja CD45 no3utuBHuX henuja mo BUIHOM MOJBY Y TKUBY je3HKa
DA u AO nanosa y pa3lIu4uTIM MOJEIHMA HHAYKIIH]e OpaTHe KaHANuH]ja3e.

CD45+
(mean + SD)

ExcnepumenTajanu

Moe/ I HHAYKIHje

opajiHe KaHAuIuja3e Dark Agouti Albino Oxford p
+C. albicans 31,10+15,15 31,05+3,92 0,990
+Tet+C. albicans 35,04+12,46 51,72+10,92 0,005*
+Dex+Tet+C. albicans 23,06+7,97 55,87+26,23 0,001*
Control 13,34+0,84 14,05+1,04 0,111

BpenHocTtu cy nprkazaHe Kao Cpeliiba BPeIHOCT + cTaHaap/Ha AeBujanuja (mean £+ SD);
* craTUCTHYKY 3HavajHa pasmuka (p<0,05) mehy rpymama (Independent Samples T tecr).
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> - D DA/Control
0 i / : . : I I AQ/Control

_|
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CD45 (bpoj henuja no BMAHOM Morby)
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o

I'paduk 10. Cpeamwa Bpeanoct 6poja CD45 nozurnBHux hesuja no BuaHOM nosby y TKUBY jesnka uzmel)y DA
u AO nanoBa. [loctojana je craTucTHYkK 3Ha4ajHa paznuka (p<0,05) u3mel)y rpyma ca METOIOM HHIAYKIIHjE OpajIHe
KaHIUIMjase MPUMEHOM MPEATPETMaHa aHTHOMOTHKOM U opaiHoM nHOKyTarjom C. albicans, kao u uzasuBamem
HUMYHOCYIIpECH]je, IPIMEHOM MpeATPETMaHa aHTHOMOTHKOM 1 opaiHoM uHOKymanujom C. albicans. Bpexroctu cy
MpUKa3aHe Kao Cpe/iba BPEIHOCT + CTaHAapHa AeBHjaruja (mean + SD); * crarucTiuku 3Ha4YajHa pasmuka (p<0,05)
mely rpynama (Independent Samples T tecr).

4.4.2. Vmynoxucroxemujcka aHanuza 0poja CD3 nozutuBHux henuja y undaamatopHum
MHOWITpaTUMa TKUBA j€3UKa

VY HacTaBKy MCTpakMBamka MCIUTHBAIU cMO NpucyctBo CD3 no3utuBHUX numdonura y
uH(IaMaTOPHUM MHOWITpAaTUMa TKHBA je3uKa. J[eTaJbHOM aHaIM30M JIaMUHE TPOTNpHje TKUBHUX
uceyaka jesuka jerekroBane cy henuje nozutusHe Ha CD3 mapkep y oba coja naroBa 6e3 003upa
Ha eKCIePHUMEHTATHH METOJl HHAYKIIHje opaiHe Kanauaujaze (Canka 4).
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Cinka 4. UmyHoxucroxemujcko 6ojere CD3 mapkepa y TKHBY je3uka DA n AO nanosa y pa3iM4uTHM
eKCIePUMEHTATHUM MOJIeIMMA OpajiHe KaHauaAujase. PenpesentaTuBHe poToMHUKporpaduje napaguHCKIx
Hcevaka TKHBA je3nka 000jeHUX HMyHOXHCTOXEMH]CKOM MeToIoM (yBenmuame 40X, pasmepa=50um).

Ananuza Opoja CD3 mo3uTHBHUX JTUMQOIUTAa HUje IMOKa3zalda CTAaTUCTUYKH 3HAYajHY
paznuky (p>0,05) usmelhy DA+C. albicans u AO+C. albicans rpyme. Mehytum, craTucTuykn
3HauajHo Mamu (P<0,05) 6poj henmja mosuruBHHXx Ha CD3 Mapkep AETEKTOBaH je y TpyIH
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DA+Tet+C. albicans y nopehewy ca AO+Tet+C. albicans rpynom, kao u y DA+Dex+Tet+C.
albicans y mopehemy ca AO+Dex+Tet+C. albicans rpynom. Cymnporao, DA/Control rpymna je
rokasajia CTaTuCTHUKK 3HauajHo Behu 6poj CD3 mosutuHuX aumMdorrura (p<0,05) y omgHocy Ha
AO/Control rpyny (Tademna 15, I'pa¢pux 11).

Ta6ena 15. Cpenma Bpeanoct 6poja CD3 no3utuBHuX henuja mo BUIHOM MOJBY y TKUBY j€3HKa
DA u AO nanoBa y pa3Iu4uTIM MOJEIHMA HHIYKIIH]e OpaTHe KaHANuH]ja3e.

CD3+
(mean + SD)

ExcnepumenTajanu

Moe/ I HHAYKIHje

opajiHe KaHAuIuja3e Dark Agouti Albino Oxford p
+C. albicans 15,68+13,61 15,57+4,01 0,981
+Tet+C. albicans 19,29+12,43 39,92+11,34 0,001*
+Dex+Tet+C. albicans 10,88+6,96 47,29+26,51 0,001*
Control 6,34+0,81 5,14+1,23 0,021*

BpenHocTtu cy nprkazaHe Kao Cpeliiba BPeIHOCT + cTaHaap/Ha AeBujanuja (mean £+ SD);
* craTUCTHYKY 3HavajHa pasmuka (p<0,05) mehy rpymama (Independent Samples T tecr).
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I'paduk 11. Cpenmwa Bpeanoct 6poja CD3 no3utuBHux hesnja mo BUAHOM N0/by Y TKUBY je3uka nzmehy DA u
AO nauosa. [Tocrojana je cTatcTHYKK 3HaYajHa pasimka (p<0,05) usmely rpyma ca MeToI0M HHIYKIIHje OpaHe
KaHIHUIUja3e IPUMEHOM MMpeaTpeTMaHa aHTHOMOTHKOM U opaiHoM nHOKynanujom C. albicans, kao u nzasuBamem

HMYHOCYIIPECH]je, TIPUMEHOM TIpeITpeTMaHa aHTHONOTHKOM | opaiHoM uHokyandjom C. albicans. Takole,
CTATHCTHYKH 3HauajHa pasimka (p<0,05) mocrojana je n3meljy KOHTpOIHHUX Tpyma. BpeaHocTy ¢y nmprukasaHne Kao
Cpelba BPeHOCT =+ cTaHaap/Ha Aesujanmja (mean = SD); * craticTrdky 3HaUajHa pasinka (p<0,05) mehy rpymama
(Independent Samples T tecr).

4.4.3. Hmynoxucroxemujcka aHanmuza Opoja CD68 mnosutuBHux hemmja vy
nHpIaMaTOPHUM UHQHUITPaTUMa TKHUBA je3UKa

Jla;boM MaTOXMCTONOMIKOM aHAIM30M MOTBphEeHO je MpucycTBO Makpodara Ha TKHBHUM
ucevlnMa jesuka y o0a coja maroBa 6e3 003upa Ha eKCIIepUMEHTAIHU MOJEN UHAYKIIUje OpaliHe
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KaHauaujase. V3BpIICHO je MMYyHOXHMCTOXEMHUJCKO Oojere mapadMHCKMX TKHBHHMX HCEYaka Ha
CD68 mapxkep koju je Hajuenthe ekcipumupan Ha Mmakpodaruma. (Ciauka 5).
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Canka 5. UmyHoxucroxemujcko 6ojeme CD68 mapkepa y TkuBy jesuka DA u AO nanosa y pa3inauTum
eKCIepUMEeHTATHUM MO/IeJINMA OpajiHe KaHAuaujase. PerpesenratuBae hoToMuKporpaduje mapapuHCKIX
HCcevaKa TKMBA je3uKa 000jeHNX HMyHOXHUCTOXEMH|CKOM MeToAoM (yBemmdame 40X, pazmepa=50pum)
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CratuctuukoMm aHanmu3oM Opoja henmja mosutuBHHMX Ha CD68 mapkep 3abenexeH je
3HavajHo mamu (P<0,05) 6poj mosutuBHEX henuja y DA cojy y onnocy Ha AO coj 6e3 003upa Ha
SKCTIICpUMCHTAIHA MoJell MHAyKiuje opanHe kanauaujaze (DA+C. albicans y mopehemy ca
AO+C. albicans, DA+Tet+C. albicans y mopehemy ca AO+Tet+C. albicans u DA+Dex+Tet+C.
albicans y mopehemy ca AO+Dex+Tet+C. albicans rpynom). Jeauno nzmely DA+C. albicans u
AO+C. albicans rpyna Huje nokasaHa CTaTHCTHYKY 3Ha4ajHa pa3iuka y 0pojy henuja mno3uTHBHUX
Ha CD68 mapkep (Tadena 16, I'padpux 12).

Ta6ena 16. Cpenma BpenHoct 6poja CD68 no3utuBHuX henuja Mo BUIHOM MOJBY Y TKUBY je3HKa
DA u AO narnoBa y pa3Iu4uTHM MOJEIHMA HHIYKIIHje OpaTHe KaHIuHja3e.

CD68+

(mean + SD)
ExcnepumenTajanu
Moe/ I HHAYKIHje
opajiHe KaHAuIuja3e Dark Agouti Albino Oxford p
+C. albicans 29,91+1,39 28,95+0,60 0,040*
+Tet+C. albicans 32,42+1,08 38,74+0,99 <0,001*
+Dex+Tet+C. albicans 21,80+0,73 46,92+2,71 <0,001*
Control 4,86+0,62 5,00+0,69 0,640

BpeaHocTtu cy nprkazaHe Kao Cpeliiba BPeIHOCT + cTaHapAHa aesujanuja (mean + SD);
* craTUCTHYKY 3HavajHa pasmuka (p<0,05) mely rpymama (Independent Samples T tecr).
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I'paduk 12. Cpeamwa Bpeanoct 6poja CD68 mozurnBaux hesuja no BuaHOM nosby y TKuBY jesuka uzmely DA
u AO nmanosa. [locTojana je cratucTiyky 3Ha4ajHa pazauka (p<0,05) u3melyy rpyma ca METOIOM HHIAYKIIHjE OpajIHe
KaHIuaMja3e npuMeHoM opanxe nHoKymanuje C. albicans, mpumeHoM npearpeTMana aHTHOMOTHKOM M OPaJIHOM
unokyiarmjom C. albicans, kao u n3a3uBameM UMYHOCYIIPECH]E, IPIMEHOM MMPEATPETMAHA AHTUHOMOTHKOM K
opanroM rHOKyITarjom C. albicans. M3ameljy koHTposHHX TpyTia, HHje MOCTOjala CTATHCTHYKY 3HAYAjHA Pas3inKa
(p>0,05). BpearocTu cy nprKaszaHe Kao Cpe/iiba BPeHOCT + CTaHmapaHa aeBrjanrja (mean = SD); * cratucTHIkn
3HauajHa pasimka (p<0,05) mehy rpymama (Independent Samples T tecr).
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4.4.4. Vmynoxucroxemujcka ananmuza Opoja HIS48 mnosutmBHMX hemmja y
nHpIaMaTOPHUM UHPHUITPATIMA TKUBA je3UKa

VY mwby JeTekuMje TpaHyJouuTa y HHGIaAMaTOPHUM HWHQHITpATHMa TKUBA je3WKa,
M3BPIIEHO j€ IMYHOXHUCTOXeMHjCKO Oojeme HIS48 mapkepa. [IpucyctBo rpanysnonuTa motepheHo
je Ha TKMBHHM HCeUllMMa je3uKka y 00a coja mamoBa 0e3 003mpa Ha MOJET WHIYKIIH]je OpaTHe
kanauarjase (Ciamka 6).

DA/Control AO/Control

g (!‘( - "
DA+Dex+Tet+C. albicans
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Canka 6. Umynoxucroxemujcko 6ojeme HIS68 mapkepa y TkuBy jesuxa DA u AO nanosa y pa3anyuTuM
eKCIepuMeHTATHHM MOJIeTHMa opajTHe KaHauAuja3e. PenpesenratnBHe hoTomukporpaduje napapuHcKux
HCeYaKa TKUBA je3uKa 000jeHUX UMYyHOXHUCTOXEMHUjCKOM MeToioM (yBenmuame 40X, pasmMepa=50um)

CratuctuukoMm aHanm3oMm Opoja hemuja mosutuBHHX Ha HIS48 mapkep nerekroBan je
3navajuo Behu Opoj (p<0,05) y DA cojy y ogrocy Ha AO coj 0e3 003upa Ha MOJET HHIYKIIH]E
opanue kanguaujase (DA+C. albicans y nopehemy ca AO+C. albicans, DA+Tet+C. albicans y
nopehemy ca AO+Tet+C. albicans u DA+Dex+Tet+C. albicans y nopehewy ca AO+Dex+Tet+C.
albicans rpymom). Melytum, n3mely kourponuaux rpyna, DA+C. albicans u AO+C. albicans, auje
MOKa3aHa CTATHCTHYKHU 3HauyajHa pa3iuka y Opojy mo3utuBHuX Ha HIS48 mapkep (Tadema 17,
I'paduk 13).

Ta6ena 17. Cpenma BpeaHocT 6poja HIS48 mozutnBHUX henrja mo BUIHOM MOJbY y TKUBY je3HKa
DA u AO cojeBrMa maroBa y pa3IHuuTHM MOJIIMMa HHIYKIIHM]€ OpallHe KaHIUuIrja3e.

HI1S48+

(mean + SD)
ExcnepumMeHnTaanu
MOIeJ I HHAYKIIHje
opaJiHe KaHuIuja3e Dark Agouti Albino Oxford p
+C. albicans 13,99+0,54 12,78+0,48 0,040*
+Tet+C. albicans 13,05+0,64 9,10+0,61 <0,001*
+Dex+Tet+C. albicans 10,20+0,62 5,88+0,68 <0,001*
Control 5,14+0,65 5,01+0,55 0,635

BpenHocTu cy nprkaszaHe Kao cpe/irba BpeHOCT + cTaHaapHa aesujainuja (mean + SD);
* craTUCTHYKY 3HavajHa pasmuka (p<0,05) mehy rpymama (Independent Samples T tecr).
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I'paduk 13. Cpeamwa Bpeanoct 6poja HIS48 nosurnBnux hesiuja mo BuaHOM nosby y TKUBY je3uka uzmely DA
u AO nmanosa. ITocTojana je craTucTHYKK 3Ha4ajHa pazauka (p<0,05) n3melyy rpyma ca METOIOM HHIYKIIHjE OpajIHe
KaHIuAMja3e mpuMeHoM opanre nHoKynanuje C. albicans, mpumeHoM nmpearpeTMaHa aHTHOMOTHKOM M OPATHOM
unokyarmjom C. albicans, kao u n3a3uBameM UMYHOCYIIPECH]E, IPEMEHOM MPEATPETMAHA AHTUHOMOTHKOM K
opanroM rHOKyITarjom C. albicans. Mameljy koHTposHHX TpyTia, HHje MOCTOojala CTATHCTHYKA 3HAYajHa pasiinkKa
(p>0,05). BpemrocTu cy miprKasaHe Kao Cpe/iiba BPEIHOCT + CTaHapHa Aesrjanrja (mean = SD); * craTucTHIKN
3HauajHa pasimka (p<0,05) mehy rpymama (Independent Samples T tecr).
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4.5. AHAJIN3A EKCIIPECUJE TEHA V OPAJIHOJ KAHIUJMJA3NA DA B AO
MTAIIOBA

C 003upoM Ha paHHje M3BEICHE aHAIM3E KOje Cy IOKa3aje pas3liuKe Yy KOJIOHHU3AIUjH,
omTtehemy TKuBa 1 nH(pIaMaTOpHO] MHGHUITpanuju u3mel)y aBa pasznuuura coja namosa (DA u
AO), crpoBesicHa je aHaaM3a TKMBHE EKCIPECHje reHa Kako OM ce JO0JaTHO HCTPaXHJIO KOjU
UTOKMHUA Cy OWIM MpedepeHTHO EKCIPUMHUPAHU Y TMOjeIUHAYHOM COjy U Y PasIMYUTHM
MOJIeTIMMa MHIYKIUje opajHe KaHmuaujasze. OBO MCTpakMBame MMa 3a Wb Ja 00Jbe pasyme
aCIeKTe UMYHCKOT OJI'OBOpAa M MOJICKYJIapDHE MEXaHH3ME KOjU JISKE Y OCHOBH OBHX pa3liuKa
u3Meljy cojeBa u paznmuuntux mojena uadekmnuje C. albicans y opainom TKuBy.

Kopumihemem qRT-PCR MmeTosie mipoliemeHe Cy pelaTUBHE eKCIIpecHje TeHa 3a Hajuenrhe
urokune nosesade ca Thl (IL-1B, TNF-a, IFN-y u IL-6), Th2 (IL-4 u IL-10) u Th17 umyHCcKuM
onrosopoM (IL-17 u TGF-B1) kon DA u AO nanoBa y pa3iuyuTHM €KCIIEPUMEHTATHUM MOJIeINMa
opajHe KaHJIuIrjase.

4.5.1. Excnpecuja rena moesanux ca Th1 IMyHCKMM OJIrTOBOPOM Y OPAIHO] KaHIUIN]ja3H
DA u AO narosa

[IpuMeHoM MeToie JIaHuaHe peakiije MoJUMEpH3allije y PEaTHOM BpeMeHy 3a0emexeHa
je craTHCTHYKH 3Ha4yajHo Beha penmatuBHA ekcrpecuja reHa 3a IL-1p y DA+C. albicans rpymu y
oxrocy na AO+C. albicans rpymy, kao u y DA+Tet+C. albicans rpynu y ogxocy na AO+Tet+C.
albicans rpymy (o6a p<0,05; Ta6ena 18, I'padpux 14). Mehyrtum, pasauka usmely
DA+Dex+Tet+C. albicans u AO+Dex+Tet+C. albicans rpyma Huje Onia CTaTUCTUYKK 3HAYajHA
(p>0,05; Tabena 18, I'padpux 14).

Tabena 18. PenatuBHa ekcnpecuja rena 3a IL-1f y DA u AO cojeBuMa maioBa y pa3inauTUM
MOJICJIMMA MH]TYKIIMj€ OpaJTHE KaHIUInjas3e.

PenaruBHa excnipecuja IL-1p

(MRNA)
ExcnepumeHnTaJHu
Mo/IeJId MHAYKIHje Dark Agouti Albino Oxford
opajiHe KaHauuja3e (mean + SD) (mean + SD) p
+C. albicans 249,94+38,42 6,38+6,25 0,001*
+Tet+C. albicans 112,39+152,77 0,06+0,11 <0,001*
+Dex+Tet+C. albicans 1,18+1,24 0,43+0,18 0,661

Bpennocty cy mpukazaHe Kao cpea BpeOHOCT + CTaHAapAHA AeBHjamnmja (mean = SD);
* CTATUCTHYKK 3HavajHa pasimmka (p<0,05) mehy rpymama (Mann-Whitney U tecr).
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I'padmk 14. PenaTuBna excnipecuja rena 3a |L-1p y TkuBy jesuxka DA n AO nanosa. [locrtojana je craTucTHYKH
3HavajHa paszauka (p<0,05) u3mely rpyma ca METOIOM MHIYKIIMj€ OpAJIHE KaHAUHja3e MPUMEHOM OpajIHe
uHokynanuje C. albicans, kao u mpuMeHOM TpeaTpeTMaHa aHTHOMOTUKOM U opamHoM uHOKyarjom C. albicans.
Huje mocrojana craTiucTiyku 3Ha4ajHa pasiuka (p>0,05) usmely rpymna ca METO0M HHIYKIIU]jE OPAJTHE KaHIHH]a3e
W3a3MBabEM UMYHOCYTIPECH]je, TPUMEHOM MPeATPEeTMaHa aHTHOHOTHKOM U opaiHoM uHoKyTamujom C. albicans.
BpeaHoctu cy nprkazaHe Kao cpeliiba BpeIHOCT £ cTanaapaHa aesujanuja (mean £+ SD); Mcnpekunana nuHuja
npescTaBiba 6a3aiHy eKCIPeCcH]y IM/BHUX TeHa KO/ KOHTPOJIHHUX KHBOTHbA; * CTATUCTHYKH 3HAYajHA Pa3InKa
(p<0,05) mehy rpymama (Mann-Whitney U tecr).

PenatuBHa excrpecuja rena 3a TNF-o Owmma je cratuctuuku 3HadajHo Beha y DA+C.
albicans rpynu y ogrocy na AO+C. albicans rpyny u y DA+Dex+Tet+C. albicans rpymu y oxrocy
na AO+Dex+Tet+C. albicans rpymy (o6a p<0,05; Ta6exna 19, I'padpuk 15).

Tabena 19. PenatuBna excnpecuja reHa 3a TNF-o y DA u AO cojeBrMa mamoBa y pa3inauTiM
MOJIeJIUMa MHAYKIIH]e OpajTHe KaHIuIrjase.

PenaruBna excnipecuja TNF-a

(MRNA)
EKCl'lepI/lMeHTaJ'lHI/I
MoO/IeJIM HHIYKIHUje Dark Agouti Albino Oxford
opajiHe KaHJIuIHja3e (mean + SD) (mean + SD) p
+C. albicans 371,48490,5 12,65+8,5 <0,001*
+Tet+C. albicans 79,98+117,59 53,8+60,0 0,661
+Dex+Tet+C. albicans 6,18+15,54 0,02+0,04 <0,001*

Bpennoctu cy mpuka3zaHe Kao cpera BpeOHOCT + CTaHAapAHA AeBHjammja (mean = SD);
* CTATUCTHYKK 3HavajHa pasimmka (p<0,05) mehy rpymama (Mann-Whitney U tecr).

70



M.B. ITaniuh PE3VJITATU

] 1504
3504 154 D AO+C. albicans
250 10 P4 DATetsC. albicans

50
20 3 D AQ+Tet+C. albicans
154

T 1
3
% l DA+Dex+Tet+C. albicans
NS Y T ... . . ol

- AO+Dex+Tet+C. albicans
I'padpuxk 15. PestaTuBHa excnipecuja reHa 3a TNF-o y TkuBy jesmka DA n AO mamoa. [loctojana je
CTaTHUCTUYKH 3Ha4ajHa pazimka (p<0,05) u3meljy rpymna ca METOIOM HHIAYKI[Mj€ OpaHE KaHAUUja3e MTPUMEHOM
opasue unokynanuje C. albicans u uzasupambeM UMyHOCYIpECHje, TPUMEHOM MPEATPETMAHa aHTHOMOTHKOM U
opanHom uHoKyamujom C. albicans. Huje mocrojana cTaTucTHUKH 3HaYajHa pasnuka (p>0,05) usmelyy rpyma ca
MIPUMEHOM MPEATPETMAHa aHTHOMOTHKOM U opanHoM uHokynarujom C. albicans. Bpeanoctu cy npukasane kao
cpelba BPeJHOCT + cTaHaap/Ha Aesujaimja (mean = SD); Mcnpeknaana JIHHIja PEACTaBba 0a3aiHy eKCIPECH)y
[[IJBHUX TeHA KOJI KOHTPOJIHUX JKMBOTHHA; * CTATHCTUYKH 3HauajHa pasimka (p<0,05) mely rpymama (Mann-
Whitney U tecr).
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PenatuBHa ekcripecuja rena 3a IFN-y Omna je crarmcrtmukm 3Hawajno Beha y DA+C.
albicans rpynu y onrnocy na AO+C. albicans rpymy, y DA+Tet+C. albicans rpymu y ogHocy Ha
AO+Tet+C. albicans rpyny, xkao u y DA+Dex+Tet+C. albicans rpymu y oxHocy Ha
AO+Dex+Tet+C. albicans rpymy (ceu p<0,05; Tadena 20, I'paduk 16).

Tabena 20. PenatuBHa excrpecuja rena 3a IFN-y y DA u AO cojeBuma maroBa y pa3inauTUM
MOJIeJIUMa MHAYKIIH]e OpajTHe KaHIuIrjase.

PenaTtuBHa excnpecuja IFN-y

(MRNA)
EKCl'lepI/lMeHTaJ'lHI/I
Mo/eJId MHAYKIHje Dark Agouti Albino Oxford
opaJiHe KaHAWANja3e (mean + SD) (mean + SD) p
+C. albicans 440,14+46,8 0,25+0,17 <0,001*
+Tet+C. albicans 190,98+194,78 0,87+1,27 <0,001*
+Dex+Tet+C. albicans 30,05+52,65 0,57+0,42 0,001*

Bpennoctu cy mpukazaHe Kao cpeba BpeJHOCT + CTaHAapAHa AeBHjamuja (mean = SD);
* CTATUCTHYKK 3HavajHa pasimmka (p<0,05) mehy rpymama (Mann-Whitney U tecr).
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I'padpuxk 16. PetaTuBHa ekcnipecuja rera 3a IFN-y y TknBy jesmka DA n AO nmamosa. [Toctojana je
CTaTHUCTUYKH 3Ha4ajHa pazimka (p<0,05) u3meljy rpymna ca METOIOM HHIYKI[Mj€ OpaHe KaHAUUja3e MTPUMEHOM
opanre unokynaiuje C. albicans, npumenom npearpeTMaHa aHTHOMOTHKOM U OpajHoM uHOKymarmjom C. albicans,
Kao0 U M3a3MBAbeM UMYHOCYITPECH]j€e, TPUMEHOM PEeATPETMAHA aHTHOMOTHKOM U OpajiHOM MHOKynarujom C.
albicans. BpenHoctr cy mprkazaHe Kao Cpe/iba BPeIHOCT + cTaHAap/Ha JAeBHjaruja (mean + SD); Mcnpekugana
JIMHUja IPeCTaB/ba 0a3aiHy eKCIIPECH]y HUJBHIUX T'eHa KOJI KOHTPOJHUX )KUBOTHIbA; ¥ CTATUCTHYKH 3HAYAjHA
pasnuka (p<0,05) mehy rpymama (Mann-Whitney U tecr).

Amnanmm3za penaTHBHE eKcripecHje reHa 3a |L-6 mokaszana je cTaTHCTHYKH 3HA4YajHO Mamby
(p<0,05) Bpeanoct y DA+C. albicans rpynu y ognocy na AO+C. albicans rpymy, mok usmehy
DA+Tet+C. albicans u AO+Tet+C. albicans 1 DA+Dex+Tet+C. albicans u AO+Dex+Tet+C.
albicans rpyna Huje mocrojania cTaTHCTHYKH 3HaYajHa pasiuka (o6a p>0,05; Tadena 21, 'paduk
17).

Tabena 21. PenaruBHa excnpecuja reHa 3a IL-6 y DA u AO cojeBuMa marmoBa y pa3indauTUM
MOJIeJIUMa MHAYKIIH]e OpajTHe KaHIuIrjase.

PenaTtuBHa excnpecuja IL-6

(MRNA)
EKCl'lepI/lMeHTaJ'lHI/I
Moj1eJ M HHAYKIHje Dark Agouti Albino Oxford
opaJiHe KaHAWANja3e (mean + SD) (mean + SD) p
+C. albicans 1,50+0,78 114,10+102,0 <0,001*
+Tet+C. albicans 0,42+1,08 0,17+0,31 0,549
+Dex+Tet+C. albicans 0,35+0,74 0,63+0,91 0,243

Bpennoctu cy mpuka3zaHe Kao cpema BpeOHOCT + CTaHAapAHA AeBHjanmja (mean = SD);
* CTATUCTHYKK 3HavajHa pasimmka (p<0,05) mehy rpymama (Mann-Whitney U tecr).
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I'paduk 17. PenraTuBna excnipecuja rena 3a |L-6 y TkuBy jesnka DA n AO maunosa. [Tocrojana je CTaTHCTHYKH
3HavajHa paszauka (p<0,05) u3mely rpymna ca METOIOM MHIYKIIMj€ OpAJIHE KaHAUHja3e MPUMEHOM OpajiHe
unokynanuje C. albicans. Huje mocrojana cratucTiuky 3HauajHa pasianka (p>0,05) usmely rpymna ca npuMeHoM
MpeATpeT™MaHa aHTHOMOTHKOM U opaiHoM nHoKynanujom C. albicans, kao u u3asuBameM UMyHOCYIIpECH]e,
MPUMEHOM MPEATPETMAaHa aHTHOMOTHKOM U oparHoM uHoKyamjom C. albicans. BpenHoctr cy mprkasaHe Kao
cpelba BPeJHOCT + cTaHaap/Ha Aesujaimja (mean = SD); VcnpeknaaHa JIHHIja PeACTaBba 0a3aiHy eKCIPecHjy
[UJBHUX T€HA KOJI KOHTPOJIHUX KUBOTHI-A;, * CTATUCTUYKK 3HauajHa pasnuka (p<0,05) mehy rpymama (Mann-
Whitney U tecr).

4.5.2. Excmnpecuja reHa moesanux ca Th2 UMyHCKMM OJrOBOPOM Y OPATHO] KaHIUIHja3H
DA u AO narosa

CTaTUCTHYKOM aHaJIM30M pEaTHBHE eKcIpecuje rena 3a |L-4 Huje mokazaHa 3HavajHa
pasnmuka usmely DA+C. albicans u AO+C. albicans rpyma (p>0,05). MeljyTum, cTaTHCTHYKH
3Ha4yajHO Behe BpeIHOCTH pelaTHBHE eKcrpecHje mokazane cy y DA+Tet+C. albicans y oxxocy
na AO+Tet+C. albicans u y DA+Dex+Tet+C. albicans y ogrocy na AO+Dex+Tet+C. albicans
rpymy (06a p<0,05; Ta6ena 22, I'paduk 18).

Tabena 22. PenaruBHa excnpecuja reHa 3a IL-4 y DA u AO cojeBuMa marmoBa y pa3iddyuTUM
MOJICJIMMA MH]IYKIIMj€ OpaJHE KaHIUIrjase.

PenaTtuBHa excnpecuja IL-4

(MRNA)
EKCl'lepI/lMeHTaJ'lHI/I
MOIeJ I HHAYKIHje Dark Agouti Albino Oxford
OpaJiHe KaHJAuaHja3e (mean + SD) (mean + SD) p
+C. albicans 142,9+148,62 161,07+149,92 0,861
+Tet+C. albicans 273,31+36,55 0,91+1,71 0,001*
+Dex+Tet+C. albicans 85,45+112,23 0,11+0,11 <0,001*

Bpennoctu cy mpukaszaHe Kao cpema BpeOHOCT + CTaHAapAHA AeBHjammja (mean = SD);
* CTATUCTHYKK 3HavajHa pasimmka (p<0,05) mehy rpymama (Mann-Whitney U tecr).
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I'paduk 18. PenraTuBna excnpecuja rena 3a |L-4 y tkusy jesnka DA n AO nmauoBa. Huje nocrojana
CTaTHUCTUYKH 3Ha4ajHa pazimka (p>0,05) u3meljy rpymna ca METOIOM HHIAYKI[Mj€ OpaHE KaHAUUja3e MTPUMEHOM
opasue unokynanuje C. albicans. Mzmel)y rpyma ca npuMeHOM MpeaTpeTMaHa aHTHOMOTHKOM M OPaTHOM
uHokynanujom C. albicans, kao u u3azuBameM UMyHOCYIpECHje, IPUMEHOM MPeATPETMaHa aHTHONOTHKOM H
opasnHom uHokynanujom C. albicans, mocrojana je ctatucTruky 3HadajHa pasziuka (p<0,05). BpenHoctu cy
MpUKa3aHe Kao Cpe/iba BPeIHOCT + CTaHAap/Ha AeBHjaiuja (mean + SD); McnpekujaHa IHHU]a TIpe/icTaBba
0a3aHy eKCIpecHjy IMJbHAUX TeHa KOl KOHTPOJHIX XKUBOTHbA, * CTATHCTUYKH 3HaudajHa pasnuka (p<0,05) mehy
rpynama (Mann-Whitney U tect).

PenaruBHa ekcripecuja reHa 3a IL-10 Owma je craructmuku 3HauvajHo Beha y DA+C.
albicans rpynu y ogrnocy na AO+C. albicans rpymy, y DA+Tet+C. albicans rpymu y ogHocy Ha
AO+Tet+C. albicans rpyny, xkao u y DA+Dex+Tet+C. albicans rpymu y oxHocy Ha
AO+Dex+Tet+C. albicans rpymny (ceu p<0,05; Tadena 23, I'padpuk 19).

Tabena 23. PenatuBHa excnpecuja rena 3a IL-10 y DA u AO cojeBuMa maroBa y pa3inauTHM
MOJIeJIUMa MHAYKIIH]e OpajTHe KaHIUuIrjase.

PenaTtuBHa excnpecuja IL-10

(MRNA)
EKCl'lepI/lMeHTaJ'lHI/I
MoO/IeJIM HHIYKIHUje Dark Agouti Albino Oxford
opajiHe KaHJIuIHja3e (mean + SD) (mean + SD) p
+C. albicans 326,89+255,79 2,73+0,94 <0,001*
+Tet+C. albicans 45,41+53,56 0,14+0,28 <0,001*
+Dex+Tet+C. albicans 15,66+38,55 0,53+0,49 0,017*

Bpennoctu cy mpukaszaHe Kao cpera BpeOHOCT + CTaHAapAHA AeBrjaryja (mean = SD);
* CTATUCTHYKK 3HavajHa pasmmka (p<0,05) mehy rpymama (Mann-Whitney U tecr).
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I'padmk 19. PenaTuBna excnipecuja rena 3a |L-10 y TkuBy jesuxa DA u AO nanosa. [TocTojana je craTUCTUYKA
3HavajHa paszauka (p<0,05) u3mely rpymna ca METOIOM MHIYKIIMj€ OpAJIHE KaHAUHja3e MPUMEHOM OpajiHe
uHokynanuje C. albicans, mpumeHnom mpeaTpeTMaHa aHTHOHMOTHKOM M opaiHoM nHokynanujom C. albicans, kao u
M3a3MBabEM UMYHOCYIIPECH]e, TPUMEHOM TIpeTpEeTMaHa aHTHOMOTHKOM U opaiHoM uHokyaiujoM C. albicans.
BpenHoctu cy nmpukasaHe Kao cpe/ilba BPEAHOCT £ cTaHaapaHa aesujanuja (mean = SD); Mcnpekuaana TuHMja
IpecTaBsba 0a3aiHy eKCIPECH]y IMJBHUX T'eHa KOJI KOHTPOJIHUX J)KUBOTHIA; * CTATUCTUYKH 3HAYajHA pa3jinka
(p<0,05) mehy rpymama (Mann-Whitney U tecr).

45.3. Excrnpecuja reHa moBe3aHux ca Thl7 HMyHCKHM OATOBOPOM Yy OpAaJHO]
kanauarja3zu DA u AO mamoBa

ITopehemem uzmely DA+C. albicans u AO+C. albicans rpyma nmoka3aHa je CTaTUCTHYKA
3Ha4yajHO Beha penatuBHa ekcrpecuja reda 3a IL-17 y DA y omnocy Ha AO mamose (p<0,05).
Mehytum, HHje TOKa3aHa CTATHCTHYKK 3HadajHa pasnuka (p>0,05) ymopehusamem DA+Tet+C.
albicans rpyne y omnocy na AO+Tet+C. albicans rpyny, kao an DA+Dex+Tet+C. albicans rpyme
y ogrocy Ha AO+Dex+Tet+C. albicans rpyny (Ta6ema 24, I'padpux 20).

Tabena 24. PenatuBHa ekcnpecuja rena 3a IL-17 y DA u AO cojeBuma maroBa y pa3auduTHM
MOJIEJIMMA UH]TYKIIMj€ OpaJIHE KaHIUIrjase.

PenatuBHa excnipecuja IL-17

(MRNA)
EKCl'lepI/lMeHTaJ'lHI/I
Mo/eJId MHAYKIHje Dark Agouti Albino Oxford
OpaJiHe KaHJAuAHja3e (mean + SD) (mean + SD) p
+C. albicans 523,744239,45 2,9+3,41 0,031*
+Tet+C. albicans 111,74+202,96 42,45+48,21 0,278
+Dex+Tet+C. albicans 20,04+33,88 44.51+41,5 0,549

Bpennoctu cy mpukaszaHe Kao cpera BpeOHOCT + CTaHAapAHA AeBHjammja (mean = SD);
* CTATUCTHYKK 3HavajHa pasmmka (p<0,05) mehy rpymama (Mann-Whitney U tecr).
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I'padmk 20. PenaTuBna excnipecuja rena 3a |IL-17 y TkuBy jesuxa DA u AO nanosa. [TocTojana je craTUCTUYKA
3HavajHa paszauka (p<0,05) u3mely rpymna ca METOIOM MHIYKIIMj€ OpAJIHE KaHAUHja3e MPUMEHOM OpajiHe
unokynanuje C. albicans. Huje nocrojana cratctiuky 3Ha4ajHa pazimka (p>0,05) u3mely rpymna ca mpuMeHOM
MpeATpeT™MaHa aHTHOMOTHKOM U opaiHoM nHoKynanujom C. albicans, kao u u3asuBameM UMyHOCYIIpECH]e,
MPUMEHOM MPEATPETMAaHa aHTHOMOTHKOM U oparHoM uHoKyamjom C. albicans. BpenHoctr cy mprkasaHe Kao
Cpelmba BpeIHOCT + cTaHmapaHa Aeujaija (mean + SD); Mcnpekunana TuHuja MpeacTaBiba 0a3aaHy eKCIPECH]y
[UJBHUX T€HA KOJI KOHTPOJIHUX KUBOTHI-A;, * CTATUCTUYKK 3HauajHa pasnuka (p<0,05) mehy rpymama (Mann-
Whitney U tecr).

C npyre crpaHe, pellaTHBHA ekcnpecrja reHa 3a TGF-B1 Omia je cTaTHCTHYKU 3HAYajHO
Beha (p<0,05) y cBum rpymama DA mamoBa y mopehemy ca oarosapajyhom rpymom AO maroBa
(DA+C. albicans y omnocy ma AO-+C. albicans rpymy, DA+Tet+C. albicans y oxnocy Ha
AO+Tet+C. albicans rpymny, DA+Dex+Tet+C. albicans y ognocy na AO+Dex+Tet+C. albicans
rpyny) (Ta6ena 25, I'padpuk 21).

Tabena 25. Penatusna excripecuja rena 3a TGF-f1 y DA u AO cojeBuma naroBa y pa3anauTiM
MOJIeJIUMa MHAYKIIH]e OpajTHe KaHIuIrjase.

PesnaTtuBHa excnpecuja TGF-p1

(MRNA)
EKCI[epI/IMeHTaJ'lHI/I
MoO/ieJIi HHAYKIUje Dark Agouti Albino Oxford
opaJjiHe KaHJIu/IHja3e (mean + SD) (mean + SD) p
+C. albicans 513,56+216,0 2,08+3,96 <0,001*
+Tet+C. albicans 297,98+160,0 0,3+0,27 <0,001*
+Dex+Tet+C. albicans 151,47+26,25 0,90+1,07 <0,001*

Bpennoctu cy mpuka3zaHe Kao cpera BpeOHOCT + CTaHAapAHA AeBHjamnmja (mean = SD);
* CTATUCTHYKK 3HavajHa pasmmka (p<0,05) mehy rpymama (Mann-Whitney U tecr).
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I'padmk 21. PenaTuBna excnipecuja rena 3a TGF-p1 y Tkusy jesnka DA u AO cojeBuma nanosa. [loctojana je
CTaTHUCTUYKH 3Ha4ajHa pazimka (p<0,05) u3meljy rpymna ca METOIOM HHIYKI[Mj€ OpaHe KaHAUUja3e MTPUMEHOM
opanre unokynaiuje C. albicans, npumenom npearpeTMaHa aHTHOMOTHKOM U OpajHoM uHOKymarmjom C. albicans,
Kao ¥ U3a3MBambeM UMYHOCYTIPECH]je, MTPUMEHOM MPEATPETMAaHA aHTHOHOTHKOM U OpalHOM HHOKYJIarmjoM C.
albicans. BpenHoctr cy mprkazaHe Kao Cpe/iba BPeIHOCT + cTaHAap/Ha JAeBHjaruja (mean + SD); Mcnpekugana
JIMHUja MPE/ICTaBIba 0a3aaHy eKCIIPECHjy IUJBHIX FeHa KO/ KOHTPOIHHX KHUBOTHHA; ¥ CTATUCTHUYKH 3HAYajHA
pasnuka (p<0,05) mehy rpymama (Mann-Whitney U tecr).

4.6. AHAJIN3A KOHHEHTPAIIUJE HUTOKHUHA Y CEPYMY DA T AO TAIIOBA

Jla GucMo 101aTHO MOTBPIMIIN pa3iuke y nuTokuHckoM nmpoduiny DA u AO cojeBa mamoBa
y oaroopy Ha opanny undekiujy C. albicans, cnpoenu cMo aHanu3y KOHIIEHTpAIHja IIMTOKAHA
IFN-y, TNF-a, IL-6 u IL-10 y cepymy mamoBa ca pa3jJM4YUTHM E€KCIICPUMEHTATHHM MOJCINMa
opanHe KaHauaujaze npumeHoMm ELISA Ttecra.

IMopehemem mzmely DA+C. albicans u AO+C. albicans rpyma nmoka3aHa je CTaTUCTHUYKA
3Ha4ajHo Beha cepyMcka koHeHTpanuja IFN-y y DA y ogaocy Ha AO nanoe (p<0,05). MehyTum,
HHUje TOKa3aHa CTAaTUCTHYKU 3HaudajHa pasiuka (P>0,05) ynopehuBamem DA+Tet+C. albicans
rpyne y ognocy Ha AO+Tet+C. albicans rpymy, DA+Dex+Tet+C. albicans rpyme y ogHocy Ha
AO+Dex+Tet+C. albicans rpymy, kao uu u3mel)y koutponuux rpymna (Taoena 26, I'paduk 22).

Tabena 26. Konnenrpamuja IFN-y y cepymy DA u AO cojeBa maroBa y pazauduTuM MOJAEIUMAa
WHIYKIIHM]€ OpaJIHEe KaHAWIu]jase.

Cepymcka koHuentpanuja |IFN-y

(pg/ml)
ExcnepumeHnTaJHu
MO/ieJI HHAYKIUje Dark Agouti Albino Oxford
opaJjiHe KaHauuja3e (mean + SD) (mean + SD) p
+C. albicans 674,75+6,98 607,25+26,05 <0,001*
+Tet+C. albicans 662,87+59,89 671,00+30,06 0,767
+Dex+Tet+C. albicans 629,75+21,82 659,75+42,20 0,153
Control 568,50+23,48 529,75+40,57 0,132

Bpennocty cy mpukazaHe Kao cpeiha BpeJHOCT + CTaHAapAHa AeBHjamuja (mean = SD);
* CTaTUCTHYKK 3HavajHa pasimmka (p<0,05) mehy rpymama (Independent Samples T tecr).
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I'padmuk 22. Konuenrpanuje IFN-y y cepymy DA u AO cojeBa manosa. [locrojana je cTaTHCTHYKY 3HAUYajHA
pasmuka (p<0,05) uzmel)y rpymna ca MeTOI0M HHAYKIIMjE OpaHe KaHIUa1ja3e IPUMEHOM opaiHe nHokyanuje C.
albicans. Huje mocrojana cratuctiuuky 3HayajHa pasimka (p>0,05) usmel)y rpymna ca npuMeHOM MpeATpeTMaHa
aHTHOMOTHKOM U opaiHoM nHOKyarmjom C. albicans, usasusamem UMyHOCYTIpecHje, IPUMEHOM MpeATpEeTMAaHA
aHTHOHOTHKOM U opaiHoM nHoKyarmjom C. albicans, kao Hu nzmeljy koHTponHEX rpyma. BpeHOCTH cy prKa3aHe
Kao cpejiiba BPeAHOCT + CTaHaapaHa Aerjanuja (mean + SD); * cratuctiukn 3Ha4yajHa pasnuka (p<0,05) mehy
rpynama (Independent Samples T tecr).
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AHanu3om cepyMckux koHueHTpauuja TNF-o mokazana je cTtaTHCTUYKM 3HavyajHO Beha
(p<0,05) Bpemnoct y DA+C. albicans rpymu y omrocy sa AO+C. albicans rpyny. C apyre ctpasne,
DA+Tet+C. albicans rpymna nmana je cratuctuuku 3Hadajuo HuKy (P<0,05) BpeaHocT y ogHOCY
na AO+Tet+C. albicans rpymy, mok usmeljy rpyma DA+Dex+Tet+C. albicans u AO+Dex+Tet+C.
albicans uuje mokasana craTUCTHYKH 3HadajHa pasnuka (p>0,05). Pa3nuka je mocrojana u usmely
KoHTpoaHHX Tpyma, rae je DA/Control rpynma mmana cratuctuuku 3Hadajuo Behy (p<0,05)
BpenHoct y oxHocy Ha AO/Control rpyny (Ta6ena 27, I'paduk 23).

Tabena 27. Konnenrpanuja TNF-a y cepymy DA u AO cojeBa naroBa y pa3iduyuTUM MOJCIUMA
WHIYKIIM]€ OpaJIHEe KaHAUau]jase.

Cepymcka koHnenTpanuja TNF-a

(pg/ml)
ExcnepumenTannu
Moj1eJ M HHAYKIHje Dark Agouti Albino Oxford
OpaJiHe KaHJAuaHja3e (mean + SD) (mean + SD) p
+C. albicans 510,01+24,63 461,67+27,20 0,009*
+Tet+C. albicans 491,67+27,26 665,00+194,95 0,001*
+Dex+Tet+C. albicans 571,67+11,83 636,67+55,85 0,132
Control 386,67+32,25 330,01+71,60 0,002*

Bpennoctu cy mpuka3zaHe Kao cpera BpeOHOCT + CTaHAapAHA AeBHjammja (mean = SD);
* CTATUCTHYKK 3HavajHa pasimka (p<0,05) mehy rpymama (Independent Samples T tecr).
# cratucTnuky 3HayajHa pasmuka (p<0,05) mehy rpynama (Mann-Whitney U Tecr).
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I'padmk 23. Konuenrpanuje TNF-a y cepymy DA n AO cojeBa manoBa. [loctojana je cTaTHCTUYKY 3HaYajHA
pasmuka (p<0,05) uzmel)y rpymna ca MeTOI0M HHAYKIIMjE OpaHe KaHIUa1ja3e IPUMEHOM opaiHe nHokyanuje C.

albicans, mpumeHoM npeaTpeT™MaHa aHTHOMOTHKOM 1 opanHoM nHokynanujom C. albicans,

Kao u mmehy

KOHTPOJIHUX Tpymna. Huje mocTojana craTucTHYKK 3Ha4ajHA pasiuka (p>0,05) usmelhy rpymna ca METOI0M UHAYKITHjC
opaJiHe KaHIUI1ja3e H3a3uBabeM HMYHOCYIIPECH]€e, TPUMEHOM MPEATPETMaHa AaHTHOUOTHKOM U OPATHOM
unokynanujom C. albicans. BpenHoctu cy mprkasaHe Kao Cpeliiba BPEIHOCT + CTaHAap/Ha Aesujanuja (mean + SD);
* CTATHCTUYKY 3Ha4ajHa pasiuka (p<0,05) mehy rpynama (Independent Samples T Tect); # cTatucTnuku 3HayajHa

pasmuka (p<0,05) mehy rpymama (Mann-Whitney U tecr).

Bpennoctn cepymckux KouleHTpandja IL-6 HuCy ToKa3ane CTaTUCTHUYKH 3HAYajHY
pasnmuky (p>0,05) msmehly DA u AO rpyma ca eKCIEPHUMEHTAIIHO HHIYKOBAHOM OPAaTHOM

KaHIUJIMja30M OWIO KOjUM MoJAeioM. MehyTum, CTaTUCTHYKK 3HAYajHO

Beha (p<0,05)

koHmentpanuja IL-6 mocrojana je y DA/Control rpynu y ogrocy ma AO/Control rpyny (Ta6eaa

28, I'padux 24).

Tabena 28. Konnenrpammja IL-6 y cepymy DA u AO cojeBa maroBa y pa3IMuyuTUM MOJAEIUMA

WHIYKIIM]€ OpaJIHE KaHAWIu]jase.

Cepymcka koHuentpanuja IL-6

(pg/ml)

EKCl'lepI/lMeHTaJ'lHI/I

Mo/eJId MHAYKIHje Dark Agouti Albino Oxford
opajiHe KaHauuja3e (mean + SD) (mean + SD)
+C. albicans 1069,01+78,15 882,34+320,16
+Tet+C. albicans 1130,67+210,23 1025,67+30,98
+Dex+Tet+C. albicans 1012,34+90,04 1079,01+£179,18
Control 865,67+213,73 632,34+180,96

Bpennoctu cy mpukaszaHe Kao cpera BpeOHOCT + CTaHAapAHA Aesrjaryja (mean = SD);
* CTATUCTHYKK 3HavajHa pasimmka (p<0,05) mehy rpymama (Mann-Whitney U tecr).
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I'padmk 24. Konuentpanuje I1L-6 y cepymy DA u AO cojeBa nanoBa. Huje nocrojana cTaTHCTHYKH 3HaYajHa
pasmuka (p>0,05) usmelhy rpymna ca MeTO0M HHAYKIUjE OpaIHE KaHAUIMja3e IPUMEHOM opaiHe HHokyarwje C.
albicans, mpumeHoM npeaTpeT™MaHa aHTHOMOTHKOM 1 opanHoM nHokynanujom C. albicans, kao u u3asuBamem
HMYHOCYITpECHje, MPUMEHOM MpeTpeTMaHa aHTHONOTHKOM 1 opanHoM uHokynanujom C. albicans. Usmehy
KOHTPOJIHUX TPyIa MOCTojala je CTAaTHCTHYKH 3HauajHa pasiuka (p<0,05). BpeaHnocTtu cy mpHKa3aHe Kao Cpeiba
BPEAHOCT + cTaHaapaHa aeBujamija (mean + SD); * craTuctiuky 3Ha4YajHa pasnuka (p<0,05) mehy rpymama (Mann-
Whitney U tecr).

Cepymcka konnenTpanuja 1L-10 6una je craructuuku 3Hadajuo Beha (p<0,05) y DA+C.
albicans rpynu y ogaocy na AO+C. albicans rpymy, 1ok u3Mel)y oCTaaux eKCIepUMEHTAIHUX U
KOHTPOJIHMX TpyIla HHj€ MOCTOjaja CTAaTUCTUYKW 3HadajHa paznuka (cBu p>0,05; Tabena 29,
I'padux 25).

Tabena 29. Konnenrpanuja IL-10 y cepymy DA u AO cojeBa mamoBa y pa3auduTHM MOJCINMA
WHIYKIIA]€ OpaJIHE KaHIUIH]ja3e.

CepyMmcka koHunentpanuja I1L-10

(pg/ml)
EKCHepI/lMeHTaJ'lHI/I
Moj1eJ M HHAYKIHje Dark Agouti Albino Oxford
opaJiHe KaHAWANja3e (mean + SD) (mean + SD) p
+C. albicans 9122,30+69,86 9022,30+23,66 0,026*
+Tet+C. albicans 9274,80+240,52 9158,96+160,08 0,962
+Dex+Tet+C. albicans 9438,96+509,92 9268,96+161,33 0,454
Control 8902,30+356,76 8982,30+257,53 0,818

Bpennoctu cy mpukaszaHe Kao cpema BpeOHOCT + CTaHAapAHA AeBHjanmja (mean = SD);
* CTATUCTHYKK 3HavajHa pasimmka (p<0,05) mehy rpymama (Mann-Whitney U tecr).
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I'paduk 25. Konuenrpanuje IL-10 y cepymy DA u AO cojeBa mamoBa. [locTojana je craTucTiuky 3Ha4YajHa
pasmuka (p<0,05) uzmel)y rpymna ca MeTOI0M HHAYKIIMjE OpaHe KaHIUa1ja3e IPUMEHOM opaiHe nHokyanuje C.
albicans. Huje mocrojana cratuctiuuky 3HayajHa pasimka (p>0,05) usmel)y rpymna ca npuMeHOM MpeATpeTMaHa
aHTHOMOTHKOM U opaiHoM nHOKyarmjom C. albicans, usasusamem UMyHOCYTIpecHje, IPUMEHOM MpeATpEeTMAaHA
aHTHOHOTHKOM U opaiHoM nHoKyarmjom C. albicans, kao Hu nzmeljy koHTponHEX rpyma. BpeHOCTH cy prKa3aHe
Kao cpejiiba BPeAHOCT + CTaHaapaHa neBujaiija (mean + SD); * cratuctiuukn 3Ha4yajHa pasnuka (p<0,05) mehy
rpynama (Mann-Whitney U tect).
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4.7. AHAJIN3A E®EKATA OPAJIHE KAH/IUIMJA3ZE HA CUCTEMCKE
IHAPAMETPE OKCHJATUBHOI' CTPECA

4.7.1. KoHueHTpanuja CHCTEMCKUX TPOOKCHIATUBHUX napameTapa koa DA u AO
maroBa

Kako 6ucmo ucnuranu edexre opaiHe KaHIUAM]a3e Y Pa3IMUATAM EKCIEPUMEHTATHUM
MOJIeJIMMA Ha IapaMeTpe OKCUAATUBHOT CTpeca y CHCTEMCKO] IIMPKYIIAIHjH, Y y3opiuma Kpsu DA

1 AO manoBa OMOXEMHUJCKHU Cy aHATH3UpPaHE BPEIHOCTH mpookcumaTuBHux Mapkepa (H202, O2,
NO2 u TBARS).

Bpennoctu mapamerpa H2O» cy Oune craructuuku 3Hadajuo Hmke (p<0,05) y cBum
rpynmama DA mamoBa y mopehemy ca oarosapajyhom rpymom AO mamosa (DA+C. albicans y
oxrocy Ha AO+C. albicans rpyny, DA+Tet+C. albicans y ogrocy na AO+Tet+C. albicans rpymy,

DA+Dex+Tet+C. albicans y ogrocy na AO+Dex+Tet+C. albicans rpyny) (Ta6exa 30, I'padpuk
26).
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Ta6esa 30. Bpennoctu npookcunatuBHor mapametpa H.O2y cucremckoj nupkynanuju DA u AO
coja MmaroBa y pa3JIMuuTHM MOJICIIMMa UHAYKIIM]je OpaTHEe KaHIUauja3e.

H>0,

(nmol/ml)
ExcnepumenTajanu
MoJIeJ I HHAYKIHje Dark Agouti Albino Oxford
opajiHe KaHAuIuja3e (mean + SD) (mean + SD) p
+C. albicans 2,67+0,45 4,41+0,69 0,004*
+Tet+C. albicans 3,46+0,80 4,39+0,46 0,025*
+Dex+Tet+C. albicans 3,75+0,36 4,25+0,17 0,005*

BpenHocTu cy npukazane Kao Cpejiiha BpeHOCT + cTaHaapaHa qesrjamnuja (mean + SD);
* CTATHCTHYKM 3HauajHa pasiuka (p<0,05) mehy rpynama (Independent Samples T Tecr).

*
61 51 _ 51 *
* —|— A - DA+C. albicans
—
T n 4 D AO+C. albicans
= = E ,/ DA+Tet+C. albicans
E 41 E E
_g g 34 TE) 31 D AO+Tet+C. albicans
c £ i DA+Dex+Tet+C. albicans
o~ [
o) Q 2 Q21 - AO+Dex+Tet+C. albicans
2, £ T '
1 1
0- v 0 1 T 0-

I'padux 26. Bpennoctu npooxcuaatusHor napamerpa H202 y y3opuuma kpsu DA u AO nanosa. I[Tocrojana je
CTAaTHCTHYKH 3HaYajHa pasznuka (p<0,05) uzmeljy rpyma ca METOI0M HHIYKIHjEe OpATHE KaHHUHja3e TPUMEHOM
opanne nHokynanuje C. albicans, mpumenom mpearpeTMaHa aHTHOMOTHKOM 1 opaiHoM HHOKyanujom C. albicans,
K0 U M3a3HMBAKEM UMYHOCYIIPECH]E, IPUMEHOM MPeATPETMaHa aHTHOMOTHKOM U OpaHOM MHOKynauujom C.
albicans. BpemHoctr cy mprKasaHe Kao Cpe/iiba BPEIHOCT + CTaHAap/Ha AeBHjaruja (mean + SD); * craTHCTHUIKH
3HauajHa pasimka (p<0,05) mehy rpymama (Independent Samples T tecr).

CratucTiuka yrnopegHa aHalM3a BpEIHOCTH NpOOKcHAAaTHBHOI mapamerpa Oz  Huje
MoKa3ajia CTaTUCTUYKK 3Ha4ajHy pa3nuky (p>0,05) uzmelhy namosa DA u AO coja 6e3 003upa Ha
MeToJ MHIAYKIHje opanHe kKanauaujase (Tadena 31, 'paduk 27).
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Ta6ena 31. Bpeanoctu npookcunatuBHor napamerpa Oz” y cucremckoj nupkynauuju DA u AO
coja TmaroBa y pa3IuuuTHM MOJIeIMMa HHIYKIIHM]jE OpallHe KaHIuarjase.

1,48+1,66 4,42+2 97
1,58+1,28 2,44+2,1
2,97+1,3 2,64+1,7

BpenHocTu cy nmpukasaHe Kao cpeliiba BpeAHOCT + cTaHaap/Ha aesujanuja (mean + SD).
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I'padux 27. Bpeanoctu npooxcuaaTusHor napamerpa Oz y y3opuuma kpeu DA u AO nanosa. Huje
MOCTOjajla CTATHCTHYKY 3HaUajHa pasinka (p>0,05) u3meljy rpyma ca MeToI0M HHIYKIIM]jE OpaIHEe KaHIHI1ja3e
npuMeHoM opaiHe uaokynaije C. albicans, mpumerom nmpearpeTMana aHTHOMOTHKOM M OPATHOM HHOKYJIAIIH]OM
C. albicans, kao u u3a3uBamEM HMYHOCYIIPECH]jE, TPUMEHOM MPEeTPETMaHa aHTHONOTHKOM M OPATTHOM
unokyiarmjom C. albicans. Bpeasoctu cy npukasaHe Kao cpelrba BpeIHOCT + CTaHAap/Ha AeBujanuja (mean = SD).

Amnanu3a BpemHocTH mpookcuaatuBHor mapamerpa NOz  mokaszama je CTaTHCTHYKH
3Ha4ajHO HIKe BpeaHoctn camo y DA+Dex+Tet+C. albicans rpymu y oaHocy Ha
AO+Dex+Tet+C. albicans rpymy. U3mehy DA+C. albicans u AO+C. albicans, kao u DA+Tet+C.
albicans u AO+Tet+C. albicans rpymna Huje mocTojana cTaTUCTUYKH 3HauyajHa pasiuka (p>0,05;
Ta6ena 32, I'paduk 28)
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Ta6ena 32. Bpennoctu npookcuaatusHor nmapamerpa NO2'y cuctemckoj mupkynanuju DA u AO
coja TmaroBa y pa3IuuuTHM MOJIEIMMa HHIYKIH]jE OpallHe KaHIUuAM]jas3e.

NOy

(nmol/ml)
ExcnepumenTajanu
MoJIeJ I HHAYKIHje Dark Agouti Albino Oxford
opajiHe KaHAuIuja3e (mean + SD) (mean + SD) p
+C. albicans 5,54+0,24 5,69+0,42 0,565
+Tet+C. albicans 5,59+0,43 6,1+0,62 0,104
+Dex+Tet+C. albicans 5,8+0,43 6,97+0,98 0,040*

BpenHocTu cy npukaszane Kao Cpejisha BpeHOCT + cTaHaapaHa nesujanuja (mean + SD);
* CTATHCTHYKM 3HauajHa pasiuka (p<0,05) mehy rpynama (Independent Samples T Tecr).

8 81 10 )
* - DA+C. albicans
—l— 81 D AO+C. albicans
8 L _ 6 - P /4 DA+Tet+C. albicans
E E £ :
3 3 E 6 1 :I AQ+Tet+C. albicans
E £ ~
£4 4 = DA+Dex+Tet+C. albicans
"oy ‘o,
g o o 4 - AO+Dex+Tet+C. albicans
z 4 =z
21 2 N

0- . 0 / : 0-

I'padux 28. Bpennoctu npooxcugatusHor napamerpa NO2 y y3opuuma kpsu DA n AO nauosa. Huje
MOCTOjajla CTATHCTHYKY 3HaUajHa pasinka (p>0,05) u3meljy rpyma ca MEeToI0M HHIYKIIM]jE OpaIHE KaHIHI1ja3e
npuMeHoM opaiHe uHokynaiuje C. albicans u mpuMenoM npeaTpeTMaHa aHTHOMOTHKOM M OPATHOM HHOKYJIAIIH]OM
C. albicans. Mehytum, moctojaia je craTucTHUKH 3HadajHa pasinka (p<0,05) uameljy rpyma ca MeTomom
M3a3UBaBEM UMYHOCYIIPECH]E, IPUMEHOM MpeaTpeTMaHa aHTHOMOTHKOM U opanHoM nHokyarmjom C. albicans.
BpenHocTu cy npukaszaHe Kao cpejiiba BpeIHOCT + cTaHaap/Ha aesujanuja (mean + SD); * craTucTHYKK 3HaYajHa
pazmuka (p<0,05) mehy rpymama (Independent Samples T tecr).

C npyre ctpaHe, BpeAHOCTH NTapamMeTpa JUIUIHE IepoKcuaamuje, mpukasade kao TBARS,
Owite cy cratuctuuku 3Hadajuo Hmke (p<0,05) y cBum rpymama DA mamoBa y mopehemy ca
oarosapajyhom rpymom AO maroBa (DA+C. albicans y oanocy ma AO+C. albicans rpymy,
DA+Tet+C. albicans y ognocy na AO+Tet+C. albicans rpymy, DA+Dex+Tet+C. albicans y
onnocy na AO+Dex+Tet+C. albicans rpymny) (Ta6ena 33, I'padpuxk 29).
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Tabena 33. Bpennoctu npookcunatuBHor nmapamerpa TBARS y cucremckoj mupkynanuju DA u
AOQO coja maroBa y pa3au4uTUM MOJISIIMMA WHAYKIN]jE OpaTHEe KaHIHuI1jase.

TBARS

(umol/ml)
ExcnepumenTajanu
MoJIeJ I HHAYKIHje Dark Agouti Albino Oxford
opajiHe KaHAuIuja3e (mean + SD) (mean + SD) p
+C. albicans 2,11+0,54 4,43+0,45 <0,001*
+Tet+C. albicans 3,5+0,41 4,56+0,34 <0,001*
+Dex+Tet+C. albicans 4,65+0,7 5,41+£1,0 0,045*

BpenHocTu cy npukazane Kao Cpejiiha BpeHOCT + cTaHaapaHa qesrjamnuja (mean + SD);
* CTATHCTHYKM 3HauajHa pasiuka (p<0,05) mehy rpynama (Independent Samples T Tecr).

6 * 51 T 8
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=
— = 4 -
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< 21
g 21 f_D é - AO+Dex+Tet+C. albicans
= 2
1 4
0- T 0 f T 0-

I'paduk 29. Bpeqnoctu npookcugarusHor napamerpa TBARS y yzopuuma kpsu DA n AO nanosa.
IMocrojana je cratrcTiyky 3HauajHa pazauka (p<0,05) u3meljy rpyma ca METOIOM HHIYKIMjE OPaTHE KaHIHIHja3e
npuMeHoM opaiHe uHokynaije C. albicans, mpumerom mpearpeTMana aHTHOMOTHKOM M OPATHOM HHOKYJIAIIH]OM

C. albicans, kao u u3a3uBambEM HMYHOCYIIPECH]E, TPUMEHOM MpPEeATPETMaHa aHTHONOTHKOM M OPATTHOM
uHokymanujom C. albicans. Bpexsoctu cy nprkasane Kao cpefiiba BpeIHOCT + CTaHIapIHa JeBHjarija (mean + SD);
* cTaTUCTHYKY 3HavajHa pasmka (p<0,05) mehy rpymama (Independent Samples T tecr).

4.7.2. KoHIeHTpaluja CHCTEMCKUX aHTHOKCUAATHBHUX napamerapa DA u AO maroBa

[Topen mpooOKCHMAATHBHHUX, OMOXEMHUjCKOM aHAIM30M Y30paka KpBU ojapeheHe cy u
BpeaHocTu antuokcupgatuBHux Mapkepa (CAT, SOD u GSH) kako Ou ce 10JaTHO HUCIUTAIH
edeKTu opaiHe KaHAMIU]ja3e Yy PA3NIUYUTHM EKCIEPUMEHTATHMM MOJelMMa Ha IapaMerpe
OKCHJIATUBHOT cTpeca U paznuke y uctum u3mely namosa DA u AO coja.

CratucTuuka ynopesnHa aHajiu3a BpPeIHOCTH aHTHOKcuiaTuBHOr napamerpa CAT Huje
MoKa3ajia CTaTHCTHUYKK 3HadajHy pa3nuky (p>0,05) uzmeljy nmamosa DA u AO coja 6e3 003upa Ha
METOJ HHIYKIHje opanHe kKanauaujase (Tadena 34, 'paduk 30).
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Ta6ena 34. Bpeanoctu antnokcuaarusaor napamerpa CAT y cucremckoj mupkynanuju DA u AO
CcOja naroBa y pa3JIM4uTHM MOJIEIMMa UHAYKIIMj€ OpaIHe KaHuaujase.

CAT

(U/gHbx10°%)
ExcnepumenTajanu
MoJIeJ I HHAYKIHje Dark Agouti Albino Oxford
opajiHe KaHAuIuja3e (mean + SD) (mean + SD) p
+C. albicans 37,88+26,28 19,75+9,71 0,192
+Tet+C. albicans 25,9+8,68 35,4+9,91 0,175
+Dex+Tet+C. albicans 27,45+17,89 29,95+15,14 0,787

BpeaHocTH cy npriKa3aHe Kao Cpejiiba BPeIHOCT + cTaHaap/Ha AeBujaiuja (mean + SD).
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I'paduk 30. Bpeqnoctu anrnokcugatupHor napamerpa CAT y y3opuuma kpBu DA n AO nmanosa. Huje
MOCTOjajla CTATHCTHYKY 3HaUajHa pasinka (p>0,05) u3meljy rpyma ca MeToI0M HHIYKIIMjE OpaIHE KaHIHI1ja3e
npuMeHoM opaiHe uHokynaije C. albicans, mpumerom mpearpeTMana aHTHOMOTHKOM M OPATHOM HHOKYJIAIIH]OM
C. albicans, kao u u3a3uBambEM UMYHOCYITPECH]jE, TPUMEHOM MPEeATPETMaHa aHTHONOTHKOM M OPATHOM
uHokymanujom C. albicans. BpexHoctu cy npukasane Kao cpefiba BpeIHOCT + CTaHIapIHa AeBHjarija (mean + SD).

AHanuza BpEIHOCTH aHTHOKCHIAaTHBHOI mapamerpa SOD mokasana je CTaTHCTHYKH
3Ha4ajHO HIKE Bpeanoctu camo y DA+Tet+C. albicans rpynu y ogrocy Ha AO+Tet+C. albicans
rpyny. Usmehy DA+C. albicans u AO+C. albicans, kao u DA+Dex+Tet+C. albicans wu
AO+Dex+Tet+C. albicans rpyma Huje mocrojaiia CTaTUCTHYKHY 3Ha4YajHa pa3nuka (p>0,05; Tadeaa
35, I'pa¢ux 31).
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Tabena 35. Bpennoctu antuokcugatuBHor napamerpa SOD y cucremckoj mupkynanuju DA u
AO coja manoBa y pa3jIMuiuTUM MOJETUMa HHAYKIH]e OpalHe KaHAuHjase.

ExcnepumenTajanu
Mo1e/ I HHAYKIHje
opajiHe KaHJAuaHja3e
+C. albicans

+Tet+C. albicans
+Dex+Tet+C. albicans

SOD
(U/gHbx10°%)
Dark Agouti Albino Oxford
(mean + SD) (mean + SD) p
50,88+38,96 32,56+26,99 0,431
16,28+11,51 45,8+21,99 0,020*
42,33+37,03 45,58424,15 0,879

BpenHocTu cy npukaszane Kao Cpejisha BpeHOCT + cTaHaapaHa nesujanuja (mean + SD);
* CTAaTUCTUYKHU 3HauajHa paznuka (p<0,05) mehy rpymama (Independent Samples T tect).
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I'paduk 31. Bpeqnoctu anrnokcuaatupHor napamerpa SOD y y3opuuma kpsu DA u AO nauosa. Huje
MOCTOjajla CTATHCTHYKY 3HaUajHa pasinka (p>0,05) u3meljy rpyma ca MEeToI0M HHIYKIIM]jE OpaIHE KaHIHI1ja3e
npuMeHoM opanHe uHokyarmje C. albicans u u3asuBameM uMyHOCyIIpecHje, IPUMEHOM MPeATPETMaHa
aHTHOMOTHKOM U opaiHoM nHoKyiarmjom C. albicans. MeljytuMm, mocrojana je CTaTHCTHYKK 3HAYajHA pa3jnKa
(p<0,05) m3melhy rpyma ca METOIOM MPUMEHOM TPeATPETMAHA AaHTHONOTHKOM M OPATHOM HHOKymanujom C.
albicans. Bpemroctr cy mprKasaHe Kao Cpe/iiba BPEIHOCT + CTaHAap/Ha AeBHjaruja (mean + SD); * craTUCTHUIKH
3HauajHa pasimka (p<0,05) mehy rpymama (Independent Samples T tecr).

Cmnuno kxao u 3a SOD, antuokcuaatuBHu mapamerap GSH mokaszao je craTHCTUYKU
3Ha4ajHO HIwke BpeaHoctu camo y DA+Tet+C. albicans rpymu y ogrnocy na AO+Tet+C. albicans
rpymny. Mehytum, usmelly DA+C. albicans u AO+C. albicans, kao u DA+Dex+Tet+C. albicans u
AO+Dex+Tet+C. albicans rpymna Huje mocrojaia cTaTHCTUYKK 3Ha4YajHa pasiuka (p>0,05; Tadesa

36, I'padux 32).
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Tabena 36. Bpennoctu antuokcugaruBHor napamerpa GSH y cucremckoj mupkynanuju DA u
AOQ coja maroBa y pa3IMuuTHM MOJIEIMMa UHAYKIIM]jE OpaTHEe KaHIUur]ja3e.

96954,5+ 92666,29+
4745,88 16619,27

95878, 18+ 109067,41+ 0.015*
6874,68 7154,75 '
101960,26+ 84739,09+ 0.125
7464,97 23224,86 '
BpenHocTu cy mpukasaHe kao cpeliiba BpeHOCT + CTaHAapIHa AeBujanuja (mean + SD);
* cTaTUCTHYKY 3HavajHa pasnmuka (p<0,05) mehy rpymama (Independent Samples T tecr).
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T & E - AO+Dex+Tet+C. albicans
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I'paduk 32. Bpeqnoctu anTnokcuaatupHor napamerpa GSH y yzopuuma kpBu DA u AO manoBa. Huje
MOCTOjajla CTATHCTHYKY 3HauajHa pasziuka (p>0,05) uzmeljy rpyma ca MeTo10M HHIYKIIHje OpajiHe KaHIuajase
npuMeHoM opaiHe uHokynaiije C. albicans u u3asuBameM HMYHOCYIIPECH]E, IPUMEHOM TIPEATPETMaHa
aHTHOMOTHKOM U opamHoM uHOKymaijoM C. albicans. Meljytim, mocTojana je cTaTHCTHYKK 3HAYAjHA Pa3MKa
(p<0,05) usmeljy rpyma ca METO0M TIPUMEHOM MPEATPETMAHA AHTHOMOTHKOM M OpaTHOM HHOKyanujom C.
albicans. BpenHocTtu cy mprKkasaHe Kao Cpeiiiba BpEIHOCT + CTaHIapaHa aeBujardja (mean + SD); * cTaTucTHIKA
3HauajHa pasimka (p<0,05) mehy rpymama (Independent Samples T tecr).
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5. TMCKYCHJA

VY OKBHpY OBE JIOKTOPCKE JHUCEPTAIH]je, UCTPAXKUBAIA CMO yTHIIA] TCHETCKUX BapHjaldja
KOJI TIaI0Ba, Kao M peakinujy foMahuHa, Ha pa3B0oj OpajHe KaHAWIM]ja3e HHIIyKOBAaHE PAa3TUIUTUM
eKCIIEPUMEHTATHUM MoJiennMa. VcnuTuBame je o0yxBaTwiio Myinke mamoBe cojeBa DA u AO.
Hamre ucrpaxxuBame je OTKpWIO 3HaYajHE TUCIIApUTETe Yy KOJOHU3alMju enutena oxa crpane C.
albicans, creneny omrehema enurena U OPUPOAM U CTENEHY HH(IaMaToOpHE HHDUITpaIHje
n3mehy oBa aBa mHOpeaHa coja mamosa. [lopex tora, mpumehene cy oapehene ¢uykryanuje y
eKCTIPECHjH IeHa TOBE3aHNX ca MPOUH(IaMaTOPHUM OJrOBOpUMA HA OPAIHY KaHIUAW]ja3y, Kao U
pasiiuKe y KOHIEHTpalujaMa MPOOKCHIATUBHUX U aHTHOKCHIATHBHUX IMapamerapa y KPBOTOKY
DA u AO cojeBa namoa. OBu pe3ynratu ykaszyjy Ha To na ce DA u AO cojeBu pasnukyjy y
omroBopy Ha wuHbpeknujy C. albicans 'y  okBupy  HWMyHOKOMIIETEHTHHX  WJIH
UMYHOKOMIIPOMHTOBAHUX CTakba.

bpojHa uctpaxxkuBama Ha JpyAMMa Cy TOKa3aja Jila TeHETCKHM MapKepu MMajy yTHIa] Ha
MOJITIOKHOCT TJRMBUYHUM UH(EKITHjaMa ¥ MOYJIAIH]y UMYHCKHX OJITOBOPA ITyTeM CHCIIU(PUIHUX
rena (153,154). Mako jour yBek HemocTajy (YHKIHOHATIHE CTyIUje O 3Ha4ajy moaumMopduzama
reHa, UCTpaXuBama IN Vitro cy mokasana pasjuke y MPUPOIH OArOBOpa IIMTOKMHA HA TJbUBHUYHY
cruMynaiyjy y heaujama 3apasux ocoda (155,156). IItaBuiiie, Bpean HATOMEHYTH Ja HA UMYHCKH
oaroBop nomahwHa yTHYE TOJ, TPH YeMy C€ pa3JIuKe MPHIHCY]y EHIOKPHHO-UMYHCKHM
unrepakuujama (157). Tlocrojehm monmamu TeHEpANIHO CYrepuIly TPHCYCTBO TMOBOJbHHX
MMYHOJIOITIKMX OJIFOBOpa KOJ J>KEHAa, IITO MM IOTEHIHjaIHO Jaje MmoBehaHy OTHOPHOCT Ha
rbuBHYHE HHpeKIMje y nopehemy ca mymkapuuma (158). OBo je moacTakio HaIlly OUTYKY Ja
HCKJBYUHMBO KopucTHMO Mykjake DA m AO mamoBa y Haimioj CTyAWju Ja OMCMO HCTPAKHIH
JMCIIapUTETE COjeBa y BbUXOBOM oaroBopy Ha C. albicans.

5.1. PA3JIMKE Y CTEIIEHY KOJIOHM3ALUWJE TKHBA C. ALBICANS V¥
PA3JIMYUTUM EKCIIEPUMEHTAJIHUM MOJAEJINMA OPAJIHE
KAHIUINJA3SE UBMEBY DA U AO ITALIOBA

PAS merona 6ojema je moceOHa XMCTOXEMH]CKAa TEXHHKA 0Ojema Koja Cce YECTO KOPHUCTH y
MHUKPOOHMOJIOTHjH U XMCTOJIOTHjH 3a HaeHTH(HKaNUjy TJbuBuIa, ykbyuyjyhu C. albicans. PAS
0ojeme ce 0a3upa Ha peakiyjHu IJbUBUYHUX MOJIHCaxapuaa M TIIMKONPOTEHHA Ca NEPUOANIHOM
KHCEIIMHOM, KOja pa3JiayKe TIIMKOJIM3HE Be3e Y OBUM CylicTaHIiamMa. HakoH Tora, y3opak ce Tpetupa
[udoBum peareHcOoM, KOjU pearyje ca paziokeHuM meheprumMa u riIuKONpOTeUHUMA, CTBapajyhu
KapaKTepUCTUYHO LpBeHY 00jy. OBa MeTo/1a oMoryhaBa uaeHTHGUKaLN]y IJbHUBa, yKibydyjyhu C.
albicans, jep oBa BpcTa rjpuBuUIleC HMa CHICHU(PUYHY IPUCYTHOCT MIMKOIPOTEHHA U MOJIKCAXapuia
y cBoM henmjckom 3uny. Kanga ce ripuBuie o6oje PAS texnukom, muxoBe henuje he moOutu
KapaKTepUCTUYHY LpBEHY O00jy, IITO je jeIMHCTBEHO 3a INPHUCYCTBO TIVIMKOJIM3HUX Be3a H
rnukonporenHa. PAS 0Gojeme ce 0OOMYHO KOpUCTH Yy JaOOpaTOPHjCKMM IOCTyNIMMa 32
unentudukanujy C. albicans u apyrix naTroreHuX rjbUBUIA Y Y30pLUMa TKUBA, KPBH, yPHHA HITH
JIpyruM OHOJIOIIKUM MaTepHjanuma. OBa MeTo/ia je MoceOHO KOpUCHA Kajia ce pajy O AETEeKLIUjU
IJbMBHIIA Y Y30pLUMa TKHBA, KAo LITO je cly4aj y aHaldu3aMa OpajHe KaHIAuaujase, jep moMaxe y
uneHTnukanuju 1 norsphusamy npucycrsa C. albicans Ha XMCTOIONIKOM HUBOY.
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Enutenne henuje cimy3okoxke Cy y IpBOM IUIaHy W MpBE CTymHajy y uHTepakuujy ca C.
albicans. Anxepennuja C. albicans nacraje ycnen uaTepakiuje usmelhy KomrnoHneHTH henujckor
3uJa TJbUBUIA U MOBPIIMHCKUX penenTtopa henuja nomahuna. O xomnoHeHTH henujckor 3uma
IJbHMBHIIE, HAj3HAYAJHUJH CYy AJXE3WHH O] KOjHX 3Ha4yajHO MecTo 3ay3umajy Hwpl u ALS 1-9.
NnentudukoBaHo je BHINE CSHMUTEIHUX perentopa jgomahnHa Koju TMPEACTaBJbajy METy 3a
nojenune ALS nporenne (35). ALS1-5 u ALS9 cy nojayaHo U3paXEHU TOKOM MYKOKYTaHE
KaHauaujase, g0k je ALS3 mpotuH oiroBopan 3a npuamame xudanHor oomuka C. albicans u
BCrOBa CKCIIpecHja je mojayaHa TOKoM opanHux uHpekuuja (35). ALS3 uma yrory kako y
arxesuju Tako u y uHBasuju C. albicans (159-161). Mehyrtum, u MeTabOJIMYKKA AKTUBHE U
neaktuBHe henmuje C. albicans, mory mpoapern y emnutennu coj engonuro3om (162). Toxom
anxesuje C. albicans na enurtenne henuje, nHAYKYjy ce MopdoreHe3a y Xu(aaHu OOIHK U
eKCIIPUMHpPAJy ce MPOTENHHU NoBe3aHu ca xugpama. Hwpl je Bucoko n3paxeH TOKOM HHPEKIHje y
ycHoj aymbu (163). OBaj mpoTewH Jenyje Kao CyNCTpaT 3a eMHUTEeNHE TPaHCTIyTaMuHase,
ojlakuIaBajyhu KoBaJIeHTHE Be3€ ca JIPYrMM ENUTETHUM MporenHuMma. To omoryhaBa nasmy
anxesujy u ycrnocrasibame Bede uzmely C. albicans u enurennux henuja. AKTHBHA NIEHETpalyja
XHude je JTOMUHAHTaH MyT UHBa3uje. AKTUBHO NPOJUPABE, MPEKO GU3NYKOT IPUTHCKA CTBOPEHOT
akTUBHO pacTyhum xumdama W XUIPOIU3OM, HACTaje yCIEN MPOU3BOAKE KaHIWUIATU3MHA U
XHIPOJIUTHYKUX €H3UMa, Kao MITO Cy MpOTerHa3e (CEKpEeTOpHE aclaparnHCKe MPOTEHHA3e €HT.
secreted aspartyl proteinases, Sap) 1-10), ¢ocdonumase (eur. phosholipase, PL) u paznuuutux
numasa (164). Iporennase Sapl-8 cy Banhenujcke, mokx Sap9 u Sap10 ocrajy Be3ane 3a henujcky
MeMOpaHy rjbuBuiie. MelyTum, oHe 3ajejHO pasrpal)yjy MHOTe KOMIIOHEHTE TKHBa JoMahuHa U
MPOTEHHE YKIbYUYCHE Y UMYHCKY 010pany. ®ochonumnaze cy 3HagajHe 3a 00e30ehuBame npuamarma
C. albicans na henuje nomahuna, anu cy u 3Hadajan paktop nmatrorenoctu (165). OBo je moTBpheno
MIPETXOJAHUM HCTPaKUBAEM y KOMe je mokaszaHo aa xudanau obomuk C. albicans koju He
npou3Boau Gocdonumnazy PLD1, moxe ma ocTBapu aaxe3ujy 3a enUTeNIHE hennje, anu He MOXKe Ja
M3BPIIN TICHETPaAIUjy Kpo3 enuteln romahuna (166).

CBpxa Hamier UCTpaKMBama Ousia je 1a HICIIUTaMO Pa3INuKe y OCETJHUBOCTH HA HH(EKITH]Y
C. albicans usmehy nBa pasmuunrta nHOpeaHa coja manosa, DA u AO coja. M3 Tor pasiora, npBu
KOpakK y HalleM HCTpaXHBamy OMO je /1a MCIIMTAMO CTEIEeH KOJOHHM3AlHje OPaJHOr EMHUTeNa O]
crpane C. albicans y pasiamunTeM ekcriepuMeHTaTHHUM Mozenuma. Kako OHCMO yTBpIIIH
npucyctBo kBacua u xuda C. albicans, xucronomike uceuke TKUBA je3WKa aHAIU3HPAIH CMO
kopuctehn PAS TexHuky Oojema. Hamom aHamm3oM OTKpHUBEHE Cy 3HayajHE pa3iuke usMelhy
UCIITHBAHUX HMHOpPEIHMX COjeBa Tal0oBa Yy MMYHOKOMIIETEHTHOM, QJId HE U Yy
UMYHOKOMIIPOMHUTOBaHUM Mozenuma. Haume, umynokomnerentan AO nanosu (AO+C. albicans
rpyna) cy nmokasajiu 3Ha4ajHo Behu Opoj KoJIoHU3aIHje, OAHOCHO MPUCYCTBO ITbUBUYHUX KBacala
U xu(a Ha OpaIHOM enuTely, y onHocy Ha ucty rpyny DA naunosa (DA+C. albicans) (Cnuka 1A,
I'pa¢ux 1). loOujenu pesynrar ykasyje Ha Behy npujemunBoct Ha uHdekiujy C. albicans y AO
namnoBa y oxHocy Ha DA mamoBe y OKBHpY HallMX MOJieJla UMYHOKOMIIETCHTHHX >KHBOTHHbA.
[TpeTxoqHUM HCTpaXXMBambUMa IPYTUX ayTopa, Takohe cy moka3zaHe pasjiuKe y IPHjeMYrBOCTH Ha
uH}eKIrje Apyrum marorenuma n3mel)y oBa nBa mHOpenHa coja maroa (147,149,167-169). V
crymuju Vasilev et al. (167), DA nanoBu cy noka3sanu 3Ha4ajHo Behy mpujeMInBOCT Ha HHDEKIIH]Y
Trichinella spiralis, mok cy y cryauju Nicholls et al. (168), AO nanoBu nokasanu 3HayajHO Behy
NPUjeMYUBOCT Ha OKyJ1apHy herpes simplex BupycHy nndekiujy. OBo ca jenHe cTpaHe yka3syje 1a
nocroje paznuke Mehy DA u AO coja y npujeMUuBOCTH, ald U Ja je CTENEeH MPHjeMUYUBOCTH
MOJEIMHOI COja 3aBHCTaH OJl BPCTE MAaTOre€Ha KOjUMa Cy >KMBOTUHE H3jJokeHe. OHO IITO je
3HAYajHO Ca acleKTa Haller UCTPaXKMBamwa, Cy pe3ysTaTdu NpeTxoAaHux cryamja Mirkov et al.
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(147,149) u Popovic et al. (169), rae cy umyHnokomnereHTHH AQO COjeBU MOKa3UBaIH 3HAYAjHO
Behy mpujeM4nBOCT Ha MyJaMOHapHy ribuBHuHy uHbekujy Aspergillus fumigatus ox DA coja,
ITO je Y CKJIay ca HammM pesyiaratuma. Ca apyre cTpaHe, y Cily4ajy IMyHOKOMIIPOMHUTOBAHUX
xuBotuba (DA+Tet+C. albicans, DA+Dex+Tet+C. albicans, AO+Tet+C. albicans wu
AO+Dex+Tet+C. albicans), mHucMo youwsnu 3HauajHe pa3iuke u3Mel)y rpymna y NpHCYCTBY
IJbMBHYHHUX KBacaia u xuda Ha enuteny (Cauka 1b u B, I'padpuuu 2-3), mto ykasyje ga oba
MHOpeHA cOja TaloBa MoKasyjy CIM4Hy npujeMuuBocT Ha uHpekuujy C. albicans kama cy y
MMYHOKOMITIDOMUTOBAaHOM cTamy. OBH pe3ysiTaTh HaM MpyXKajy BaXHE YBUIC Y pa3iuke usmelhy
OBa JIBa MHOpe/IHa COja MaroBa y OJHOCY Ha HUXOBY NPHjeMUYUBOCT Ha opaiHy uHpekiujy C.
albicans. Takohe, HarnamaBajy BaXHOCT KOHTEKCTa HMMYHCKOT CTaryca IpH pa3MaTpamby
MIPHjEMYHUBOCTH HA TJbMBUYHE MH(EKIM]e U OTKPUBalky HOBUX aclieKaTa y BEe3W ca OJrOBOpHMa
noMahuHa Ha 0By HH(EKIN]Y y pa3IMuYUTUM UMYHCKHUM CTambUMa.

5.2. CTEIIEH OITEREIA TKUBA Y3POKOBAH UH®EKINJOM C. ALBICANS
Y PAJJIMMUTUM EKCIHEPUMEHTAJHUM MOJAEJINMA OPAJIHE
KAHAUINJA3E UBSMEBY DA U AO ITAIIOBA

Omreheme enuTena HacTaje kao mocieauiia uaBasuje C. albicans y tkuBo momahmnHa.
Nusasuja C. albicans macraje momohy nBa pasnuumra mporeca, WHIYKOBAHOM EHIOIMTO30M
(25%) u aktuBHOM meHerpanujom (75%) (170). Toxom akTuBHe nenerpanumje, C. albicans
JIMPEKTHO YHHINTAaBa TKUBO JqoMahuHa momohy xude, altd U H3IIyYHMBamEM Pa3sIHIUTHX TOKCHIHUX
Marepuja oJ KOJUX Cy HajBaXKHH]E CEKPETOBAHE aclapruHCKe MpoTease W KanaumaausuH. Ope
TOKCHYHE MaTepHje BpIlle Aerpajalidjy TKHBa, INTO 3a MOCICAUIly UMa I'yOJbere MHTETPUTETA
TKHBa AomahuHa, ogHocHo omreheme TkuBa (171-174).

[TormTo cMO AeTeKTOBaM KOJIOHU3AIIM]y KBacara u Xuda 1 yTBPIUIH Ja je MpUcyTHa Beha
kosorm3anuja C. albicans y umynokommnerentHom AO cojy maroBy, y ogHocy Ha DA coj, skenenu
CMO Jajbe jJa mcnmutamo jaa i Beha mpucytHoct BupyneHtHHX oOnumka C. albicans, 3naum
crnenctBeHo u Behe omreheme TkuBa. Ha HammM XHCTOJIOMIKMM IpecenuMa TKUBa je3UKa CBHX
eKCIIEPUMEHTAIIHUX Tpyla, YTBPAWIN CMO Jia IOCTOj€ Pa3IMYUTE XUCTOJIOIIKE MPOMEHE O]
XHIIEpKepaTo3e, XUIepIuia3uje, ryOuTKa WM OjacycTBa (GuindOpMHHMX Iamwia, MPHCYCTBA
JIe30praHN30BaHOr 0a3aJHOT C€JI0ja, CIIOHTHO3€, er30LUTO3¢ JI0 MHTPACIUTEIHNX MHKpOAarceca.
Cse oBe mpomene cy mocieauna uaBasuje C.albicans y tkuBo momahuna. Mehytum, mojenune
HACTajy M Kao MOKYIaj TKHWBa Jla ce oAOpaHH Of rJbUBHYHE MH(EKIHje. Y jelHy OJ TaKBUX
pOMEHa, CHaja KepaTHHH3alMja enuTena Koja MoJpa3yMeBa HAKyIJbalkbe M CTBPAHABAE
KepaTHHA Ha MOBPLIMHY €IHUTENA Y IUJbY Ojadyarha MHTEIPUTETa TKHBA OJ] TJbUBUYHE HH(EKIU]E U
crnpeuaBama uHBaszuje C. albicans. Ilpurom, y oaroBopy Ha C. albicans, aktuBupa ce UMyHCKH
cucteM nomahuHa, rie perpyToBaHd HeyTpouian ¥ Makpodaru Jyye pasIuyudTe LHUTOKUHE U
dakrope pacta yruuyhu Ha mojauaHy mnpousBoamy keparuHa (170,175). Jom jeana TtakBa
onOpaMOeHa peakifja TKHBAa jeCTe XHIEpPIJIa3Hja TKHBA KOjy Cy NIpPBU MYT CIOMEHYIH Yy
KOHTeKcTy rybuBuuHe nHdekipje Jepsen u Winther (176) u koju cy cmarpanu na ce C. albicans
HaJ/I0Be3yje Ha 1noctojehy XxunemnnacTuyHy jes3ujy, a He J1a je XUIepIIacTUYHa Je3uja Mocieauna
ripuBHYHe HH(eknuje. [la 6u odopuo Ty mpernoctaBky, Cawson (177) je aemoHctpupao aa je C.
albicans crocoOHa na u3a3oBe xunepuiasujy TkuBa. Hekommko cry/mja je nabe MOTBPIUIIO Ja
ako C. albicans m3Bpmm WHBa3Mjy Ha ENHTENHO TKUBO, Aa he ce jaBUTH XWIepIuiasuja, Kao
aJlanTUBHU OJrOBOp Ha MHBAa3Wjy, OJHOCHO, KaJa aohe 1o omrehema emUTETHOr C€l10ja, TKUBO
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pearyje akTHBAIIMjOM Ipolieca 3apacTamba 1 00HABIbaha, IITO MOXKE PE3yJITOBATH XHUIIEPILIA3H]jOM
(178,179).

Kao mro cmo Beh naniomenysu, C. albicans moske mupexTHo, myTeM xude aa OmTeTH TKUBO
nomahuHa, Mpy 4eMy J0J1a31 ¥ 70 TyOuTKa GuiindopMHUX NaNUJIa, i U 10 Je30praHu3amuje
0azaanor ciaoja emutena. Takohe, mnpexmmja C. albicans aktuBupa HUMYHCKH OJrOBOP
nomahrHa, a Kao MOCJIEOUIa Tora J0jasd 0 CTBapama OTOKAa, LUPKYJIATOPHUX IPOMEHA H
omTehema KpBHUX cynoBa y TKUBY je3uka. CBe OBO MOXKE JONPUHETH T'YOMTKY Hamuia u
Je30pranu3aniju 6asamHor cioja enutena. CIOHITH03a TKHBA NPEACTaBJba M0jaBy y TKUBY TIe
ce henuje pa3aBajajy v CTBapajy MHTEPCTUIIN]ATTHH POCTOP, KOJH MOXKE OUTH UCTTYH-EH TeUHOIIhy.
OBa mojaBa MOXK€ C€ BUACTH y PA3IMUYUTHM KOHTEKCTHMA, a jelaH O]l HUX je W TPHCYCTBO
rJpuBHYHKUX HMH(peKknuja. Hacraje kao mocnenuia omrehema henrja u nH@IamMatopHuX peaxiyja
(180,181). Erzounmro3a je Ouoiyomku mpoiec y henmjama TOKOM Kojer ce yHyTaphenujcku
Marepujal, ykJbyuyjyhu npoTenne, TUMUIE UK ApyTre CyICTaHIle, n3oaityje u3 hemuje y okoauny.
Ersommroza wrpa BaXKHY YJOTy y HMYHCKOM OJTOBOpY Teja Ha TJPMBUYHE WH(QEKIHje,
nonpuHoceh eTMMUHALIN]HM TJbUBUIIA U OOHaBibawy omrehennx tkuBa (182). Mudekiuja C.
albicans mosxe u3a3Batu uHIAMATOPHH OJrOBOP, 8 UMYyHOJIONIKe heuje Mory ce HHGUITpUpaTu
y enutenHu cnoj. OBo wuHGMIATpUpame MOke u3aszBatu omreheme enutennux henmja u
oOpa3oBame Mukpoancieca (183,184).

AHanusupameM TKUBA, 01 CBUX HaBEJCHUX ITPOMEHa, Hajuenrhe cMO IETEeKTOBAIM T'yOUTaK
WU 07ICYCTBO (rtrOpPMHHUX IMAIHIIA, XUTIEPKEePaTO3y, JIe30praHn3aIi]y 0a3aHOT CJI0ja eUTeNa,
Kao W xureproiasujy emurena. CyMupameM pesyiTara XHCTOJOUIKOT CKOpa, JOUUIH CMO JIO
nmojaTaka Jla Cy W HMMYHOKOMIIETEHTHH W WMYHOKOMIpOMHUTOBaHH AQ MaoBH IOCIEIHO
nokasuBainu Behe Bpeanoctu omrehema enmrena Hero DA namnosu (Cauka 2b, B u I, I'padpuun
4-6). OBu Haya3u Cy y CKJIaay ca MPETXO0IHO 00jaB/bEHUM CTYyAHjaMa Koje Cy MmoKasaiie aa Xuarau
o6k C. albicans onaxiraBa akTHBHO MPOIUPAEbE TKHBA KPO3 €HAOIMTO3Y M MPOU3BOIY BHUIIIE
CH3UMa, IITO je y Kopenaiuju ca nmosehanum omrrehemem enurena (185,186). Takohe, oBuM cmo
MOTBPAWJIM Ja je MPUCYTHOCT BupysnentHux obsmka C. albicans y kopenanmju ca omrehemem
TKHBA.

5.3. PA3JIUKE Y UH®JIUTPALIUIU UMYHCKUX REJIUJA YV PAJIMUYUTUM
EKCIIEPUMEHTAJTHUM MOJIEJINUMA OPAJIHE KAHAU/IUJA3E U3MEBY
DA U AO ITAITOBA

Owrehewe enurenHux hemuja y npucycTBy xuda U KaHAWIAIU3MHA, TENTHIA TOBE3aHOT
ca xudama, nokpehe myreBe OAroBOpa Ha OMACHOCT, MMYHCKY aKTHUBalUjy U oclobahame
AHTUMHKPOOHHUX €H3UMa, XeMOKHHa U 1nuTokuHa (187,188). LluTokiHU KOje MPOU3BOJIE OpaHE
enuTenHe henuje pe3ynTHpajy perpyroBameM, MUQEpEeHIUjaldjoM U aKTHBAIMjOM HMYHCKHX
henuja, Heyrpoduia u Makpodara kao mpBe JMHUje oaOpaHe, a 3atuM u T henuje HaKOH
aKTHBalMje aHTUreH-npe3eHtyjyhum henujama. Ha Taj HaumH ce crTBapa MH(pIaMaTOPHU
uHduarpar (188).

Pesynratu crnpoBeNeHOT HCTpaXHBamka Cy TMOKa3ald Ja HMYHOKOMIIETEHTHH U
uMyHOKoMIipomMuToBaHn AQO manoBu HMMajy 3HauajHo Behe uHQIamaropHe HHQUITpaTe Y
nopehewy ca DA nanosuma (Cauka 2 b, B u I', I'padpuum 7, 8, 9). Hamu pesynratu Hucy y
CKJIaJy ca ucTpakuBameM Zivanovic et al. (146) koju cy y Mozeny HepUanuKalHUX Je3uja
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nokazanu Aa je sehu mndnamanujcku naduiarpar npucytan kog DA manoBa y oanocy Ha AO
naroBe. MehyTum, y mepuanukaliHOM Mojeny Oonectu, Beha necTpykidja TKuBa je Owuita
npucytHa y DA cojy, 10K je y HalieM uctpaxkuBamy Beha xononusanuja u Behe omreheme 6mito
nerekroBano y AO cojy, mTo HaMm cyrepuiie aa Behe omreheme TkuBa npatu Behu nadaamaropan
UHUITpAT.

300r cBoje crmocoOHOCTH Jaa Op30 pearyjy Ha MTPHCYCTBO MNATOTEHHX OpraHu3ama,
HeyTpo(MIIM TPENCTaB/bajy KJbYYHY KOMIIOHEHTY Hecnenu(puuHOr UMyHCKor oarosopa (189).
buBajy mnpuBy4YeHHn Ha MecTo MH(]EKIIH]je MOCPEICTBOM XEMOKHHA U IIUTOKUHA, KOje ociobahajy
aktuBHpaHe enutenHe hemuje. Kopucrehu mocebHe perenrope mo3nare kao PRRs, Heyrpodum
ueHTU(UKY]y TPUCYCTBO TJbUBHYHMX KomroHeHTH Ha mnoBpmmHu C. albicans. Hakxon
nperno3HaBama, HeyTpoduin ce Besyjy 3a C. albicans. OBaj modyeTtHr Kopak WHHIIUpA MPOIIEC
¢aromurose, rae Heyrpoduiau ancopOyjy C. albicans yayrap cnenujanuzoBane henumjcke komope
HasBane (arosom. Yuyrtap ¢aro3oma, C. albicans ce cyouaBa ¢ pa3siuuuTHM MeXaHHU3MHUMa
YHUIITaBawka, YKbyuyjyhu antumukpoOHe mnentuzae u ROS. JlomatHo, HeyTpodumiu urpajy
3HavajHy ynory y "xBaramy" C. albicans xopuctehu crpykrype mo3nare kao NETs. NETs cy
Mmpexe o JIHA n aHTUMHKpOOHUX MenTh/a Koje Heyrpodunn n3bdamyjy kako ou “yxsarmmm’ C.
albicans u npyre marorene. OBe Mpexe ce KOPUCTE 32 YHHUIITABAKE PA3THUYUTHX MOP(POIIOIMIKUX
obmuka C. albicans, cnpeuaBame cTBapama OnoduiMa u crpedaBame agxesuje C. albicans 3a
henuje u nospiune (83,190-192).

Makpodaru npeacraBibajy KJbYUHH JI€0 UMYHCKOTI CUCTEMa M Mrpajy 3HaudajHy yJory y
MpEeno3HaBamy U eIMMUHANM]H TJbUBUYHE HHeKHnje. OHU capKe CIEIH]jaTu30BaHe PEIENTOpe
Ha CBOjOj TTOBPIIMHM KOju oMoryhaBajy mperno3HaBame U Be3uBame ribuBHYHNX henuja. Kaga C.
albicans gocme y makpodar mytem mporeca ¢aronurose, Makpodard aKTHBHPAjy pa3IHuUTe
MeXaHu3Me Kako Ou yHHIITHIX henuje kBacua, ykpydyjyhu ynmorpedy ROS u RNS (193). Ocum
Tora, Makpodaru urpajy KJby4Hy yJIOTY y TpoIlecy aHTUreH mpeseHrtamnuje. Onu obOpalyjy C.
albicans u mnpesentyjy (parMeHTe aHTUT€HCKOT MaTepHjajia Ha CBOjO] TMOBPIIMHH KOpHCTehH
MHC. OBuM npe3eHTOBakbEM aHTUTEHA, MaKpodaru akTUBUPA]y Apyre hemuje UMyHCKOT cucTeMa,
kao mto cy T-henwuje, Koje 3aTUM JOMPHHOCE JaJb0j KOOPAMHAIIM]H UMYHCKOT oarosopa (82,189).

Jla OucMo mpenusHUje YTBPAWIM KOja BpPCTa HMMYHCKHX henuja je 3acTymsbeHa Yy
UH(IAMaTOPHOM HHQUITPATY, COPOBEIH CMO MMYyHOXHUCTOXEMH]CKY aHAJIM3Yy TKUBHHX HCEYaKa.
Y cBum AO rpymnamMa OTKPHUBEHO je MPUCYCTBO Beher Opoja pa3imMuuTUX HUMYHCKUX henwja,
ykJbydyjyhu nmumdornure u makpodare, Ha mTa ykasyje Benuku Opoj CD45, CD3 u CD68
no3utuBHuX henuja (Cauke 3-5, ['padunm 10-12). Mehytum, 10k je kog AO maroBa 1eTEKTOBaH
Behu Opoj umyHckux henuja (Camka 2 b-I', I'padunu 7-9), DA nanoBu cy KOHCTaHTO
HOKa3uBaIK HikH Opoj koionm3anuje (Canka 1A, I'paduxk 1), noceOHO y UMYHOKOMIIETECHTHO]
rpynu (DA+C. albicans), u cmameno omtehemne enuTesna y CBUM Ipynama, [To ykasyje Ha 00Jby
koHTpouty ribuBHYHE HHpeKIMje (Cimka 2B-T', ['paduuu 4-6). 3aHUMIBHBO, HAa OCHOBY aHAJIN3E
Opoja henuja no3utuBHux Ha HIS48, mpumerniu cmo Behe mpucyctBo rpanyiouuta y DA cojy
(Camka 6, I'padux 13). Ypohene mMmyHCKe peakipje IMyTeM aKTHBHOCTH (aroiu3o3oMa u
npousBoame ROS o cTpaHe Haj3acTyNIbEHUJUX TPaHYJIOLUTA, HEYTPO(huUIa, Cy HEONXOAHE 3a
KOHTpOJy TibuBHYHE MHGMekuuje (194). Makpodaru cy Takohe HEONMXOIHH 3a HEYTpATH3ALH]y
[JbUBHYHE WH(EKIMje WHTEpHAIM3alMjoM M HakHaaHuM yoOujamem C. albicans. Melhytum,
nosehan Opoj makpodara y nH(pIaMaTOPHUM HHPUIATpATUMa HE 3HAYM HY>KHO 00JbY KOHTPOIY
undeknuje, momro je C. albicans eBomynpana eneranTHe crpaTeruje 3a nderaBame yOujama oJ
cTpane (arommra, Kao mTO je cy3bujame reHepucama ROS u u3asuBame omrehema arozoma
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dopmupamem xuda (185,194). Mirkov et al. (147) cy nokazanu ma AO mamoBu UMajy Mambu
NPUINB YKYITHHX JIEYKOLUTA U HeyTpoduiaa y nopehemy ca DA manoBuMa y aHUMaTHOM MOJIEITY
iyhHe acriepruiiose, MTO je Y CYIPOTHOCTH ca HAmuM pe3ynataruMa. OBO HEclarame ce MOXKe
MPUIIMCATH pa3iuKaMa y NpoQuiuMa IUTOKHMHA MUMyHCKHX henmja. [To3Haro je nma BenmumHa
nH(IaMaTOpHEe MHQUIATpAIMje YTUYE Ha TUHAMUKY pa3Boja OosiecTH, Mel)yTHM, IUTOKHHCKH
npodw UMyHCKUX henMja ¥Ma 3HAYajHUjU yTHLA] HA TOK OoyiecTH o1 Opoja WHPHITPUPAHUX
umyHcux henmmja.

5.4. PA3JIMKE Y AKTUBAIIUJHU HUTOKHNHA Yy PA3JIMUUTUM
EKCIIEPUMEHTAJTHUM MOJIEJINUMA OPAJIHE KAHAUINJA3E UBMEDBY
DA 1 AO ITAIIOBA

bpojHe crynuje cy mokazane pasIMUUTYy €KCIPECcH]y MHOTOOpOJHMX IIUTOKHHA
crumysncanux C. albicans y »uBOTHICKMM MOJIeTUMa JIOKATHE U CUCTEMCKe KaHauaujase (195—
202) wiu y ekcriepuMeHTHMa Ha Kyntypu uMyHckux henmja (203-209). 'enepanHo, n0ka3u u
CUCTEMCKHX U JIOKAIHUX MH(EKIINja cyrepHIly Ja je oAroBop uutokuHa tuna Thl y kopenanuju
ca 3amtutHuM edexkruma (202). IMosuaro je ma DA m AO maroBH HCIOJbaBA]y pPa3IHUUTE
Th1/Th17 u Th2 Tunose umyHckor oarosopa (143,144,146,149). DA naroBu NpeTexXHO pa3Bujajy
Th1 umyHncku oarosop ca npousBoawoM IFN-y, ok AO coj nako nokpehe Th2 umyHcku onroop
(10, 13, 25). CxomHo ToMme, AajbU TOK HAIIET HUCTpakuBama c€ (POKyCHMpao Ha UCHUTHUBAHE
aKTHBAIMje Pa3IMYUTAX IIUTOKWHA HAKOH WHAYKIMje OpajiHe KaHAWAHja3e KPO3 HCIUTHBAE
npoduia eKcrpecyje TeHa 3a IUTOKMHE Y TKUBY je3WKa W KOHIICHTPAIIHN]€ PA3TMIUTUX TIUTOKHMHA
y cucteMckoj mupkynanuju. C 063upom aa je mo3Haro na je Thl uMyHCKH 0ArOBOp MPOTEKTUBAH
y HEKUM HHGEKTUBHUM M Ay TOUMYHCKHAM XUBOTHECKMM Mojenuma (202), mpeTmocTaBiiIn CMO J1a
WCTH THUII UMYHCKOT OJITOBOPA UTpa 3allITUTHY YJIOTY M Y OATOBOPY Ha OpajHy KaHIUAH]jasy.

Kako MMyHCKM OIroBOp Ha TJBMBHYHHM AaHTHICH HaIpenyje, pa3IHuduTH MOJACKYIOBU T
henuja u npyre umyHcke henuje mpou3Bojie M Jiyde MHOTOOPOjHE IIUTOKWHE, a 3aTUM PETPYTY]y U
aKTUBHUPA]y J0JaTHEe UMyHCKe henuje ma moMorny y 6opou mpotus uHbpekuuje. OBaj mporec je
npaheH mopacToM eKcrpecuje crenupuIHrX MUTOKWHA, Ha OCHOBY mojackyma T henuja koje ce
aktuBupajy; Thl, Th2, Th17 wmu Treg heauje (95,188). PaBHoTeka uzmelyy oBux moackymuaa T
henuja je kputruna 3a ucxo uadekuuje (210). Mehytum, 10 1aHac, MOCTOjH IPUMETHO OJICYCTBO
nojataka o nmpouiIrMa MUTOKMHA Y OPajTHOj KaHIWAMja3u KOJ OBa JIBa MHOpEIHA coja maioBa
OUJI0 12 Cy y IMYHOKOMIIETEHTHOM MJIM UMYHOKOMITIPOMUTOBAHOM CTamby.

5.4.1. Pa3nuke y TKHBHOj €KCIIPECHjU TeHA 32 LIUTOKUHE yKJbydueHe y Thl umyHcku
OJIrOBOP

IFN-y, TNF-a u IL-1B cy Th]l toMMHaHTHY IMTOKMHU U jeaH Cy O] MPBUX IUTOKUHA KOJU
ce Jlyde, MPBEHCTBEHO OJ] CTpaHe aKTUBUpPAaHUX Makpodara um HeyTpodmia, yuMme ce norehasa
wmpenc C. albicans (102,211). Ipoaykuuja IFN-y y Toky opaiiHe KaHIuMja3e HajBOKHUja je 3a
cTUMyJanyjy QarouuTose, NoceOHO Kpo3 mnoBehame MpoIyKIMje a30T OKCHIa Yy Makpodaruma,
mto aupektHo omtehyje memOpany C. albicans. C apyre crpane, I[FN-y mojayaBa u akTHBHOCT
aHTUTeH npe3eHTyjyhux hemuja u nocnequuny akruauujy Thl ogrosopa (102). ¥V namoj ctyamju,
penatuBHa ekcrpecuja IFN-y Ouna je craructuuku 3HadajHo Beha y cBuM rpymama coja DA
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(DA+C. albicans, DA+Tet+C. albicans u DA+Dex+Tet+C. albicans rpymne) y nopehemy ca
rpynama AO coja (AO+C. albicans, AO+Tet+C. albicans u AO+Dex+Tet+C. albicans rpyme)
(Tadema 20, I'padux 16). OBaj Hana3 je AOHEKJIE OYEKHBaH, jep je coj DA mo3Hat mo cBOM
nomuHanTHOM Th1/Th17 umyHCKOM OIrOBOpY Ha pa3IMYMTE MATOTeHE, JOK Cy IMYHCKH OJIr OBOPH
ko1 AO coja oOuuHO moBe3anu ca nmosehanom aktuBHomhy Th2 noarpyna (143,144,146,149).

Benuku 6poj nH(pIaMaTopHUX CTHMYITyca, HH(EKIHja U cTpeca TOBOAE A0 MPOU3BOIHE
TNF-a. Hera npBeHcTBeHO Tpou3Boje ¢aromutae henwje ypoheHEe MMYHOCTH Kao IMITO CY
Makpodaru u HeyTpodmid, anu Mory na ux nponykyjy u T mumbouutn. TNF-o npencrassba
3Ha4yajaH (akTop CTUMYyJAlje [aerpaHynaiuje HeyTtpodwia u ornymrama ROS  (103).
Crumynarnuja oBux henmja ca TNF-a Takohe wHmykyje (aromuTo3y W J0JaTHY MPOAYKIIH]Y
XEMOKHHA KOjH IPOMOBHIITY aKyMyJaiujy Makpodara Ha mecty 3anabema (104). C apyre crpane,
IL-1B y peakuujama na C. albicans uma ynory ia cTUMyIHIE TPOU3BO/AKY IPYTHX IIUTOKHHA
mormyT TNF-a u IL-6 (100). Takohe, IL-1f cTumynuiine eKCrpecujy aaxe3nOHHX MOJIEKyJa Y
eHIoTeTHUM henujama mojayaBajyhm XeMoTakcy JieykomuTa, a y canejctBy ca IL-18, IL-1P
ycMepaBa aktuBanujy u audepenumjamujy apyrux Th henmja, moce6no Thl17 (99,101).
CagnejcrBom IL-1B u TNF-a, ctumynuie ce npoayknuja 1L-8, unMe oBM LUTOKUHU 3aje IHUYKU
ycMepaBajy xemoTakcy Heytpodwmia (103). Pesyntatu Haimier ucTpakuBama MOKa3ald Cy Ja
umyHokomneteHtHH DA manoBu (DA+C. albicans rpyma) umajy 3Ha4yajHo Behy penaTUBHY
excrpecjy TNF-a (Tadena 19, I'pappuk 15) u IL-1p (Tabeaa 18, I'padux 14) y nmopehemy ca
umyHokomnetreHTHIM AO naroBuma (AO + C. albicans rpyna). [Ipukazanu pe3ynTatu cyrepuiry
na DA maroBu nMajy CHaXHHUJU Ypoh)eHH MMYHCKH OJITOBOP, IITO MOXE MOOOJBIIATH HHUXOBY
CIOCOOHOCT J1a 0OurcTe TJbUBUUHY HHbEKIH]y. Mehytum, kama cy u DA u AO namoBu nNpeTxo1Ho
tpetupann antubOuotunmma (DA+Tet+C. albicans 1 AO+Tet+C. albicans rpyme), pasiuka y
excripecuju TNF-a (Ta6ena 19. rpaduk 15) uszmely oBa 1Ba coja BuIle HHAje OUIa CTATUCTUYKH
3HaYajHa, JI0K je penaTuBHa ekcripecuja IL-1p ocrana 3nagajuo Buira ko DA narosa (Tabesa 18.
rpadux 14). JloOujenn pe3ynraT UMILUTAIHPA Ja je edekaT aHTHOMOTHKA HA UMYHCKH CHCTEM
MOXJa CMamuo pasnuky y ekcnpecuju TNF-o m3mely nBa coja, anmm je uMao Mamu yTHIA] Ha
excripecujy IL-1P. 3aucra, mperxoaHe cTyauje Ha JIEKy H3BEJCHOM U3 TETpalUKINHA,
JOKCHUILIMKIIMHY, OTKpWJIE Cy Ja OH Moe Ja nopemetu ekcrpecujy TNF-o, anu na He mokasyje
3Hayajue edekre Ha IL-1B (212-214). 3anumsbuBo, kaga cy u DA u AO mnanoBu Owim
HMYHOKOMIIDOMUTOBaHH  gojatkoM  koptukocrepouma (DA+Dex+Tet+C. albicans wu
AO+Dex+Tet+C. albicans rpyme), DA mnamoBu Cy IOKa3aid CTaTUCTHYKH 3HadajHy Behy
penatuBHy ekcnpecrjy TNF-a y mopehewy ca AO manoBuma, 10k penatuBHa excripecuja IL-1B
HUje MOKa3alla CTATUCTUYKU 3HAuYajHy pa3iuky u3Mmely cojeBa. Pe3ynrar Hamier uctpaxkubarmba
cyrepuiie fa pasnuke y ekcripecuju TNF-o u3melyy aBa coja Mory OUTH joln u3pakeHuje Kaja je
UMYHCKHU CHUCTEM yYTPOXKEH.

5.4.2. Paznuke y TKHBHOj €KCIIPECHjU TeHA 32 LIUTOKUHE yKJbydeHe y Th2 umyHcku
OJr0BOP

AKTUBUpamEM JIEHIPUTCKUX henuja U BUXOBUM JyuewmeM |L-4 nomasu no mokperama
UMYHCKOT ozaroBopa nocpenoBaHor Th2 henujama. AxtuBupane Th2 henuje nmyuye pasmuuute
LUTOKUHE, 071 KojuX je Haj3HauajHuju IL-4, amu u [L-10 (89). OBM MTOKWHU MMajy IPBEHCTBEHO
UMYHOPETyJIaTOPHO JI¢JCTBO, a HMXOBAa IJIaBHAa YyJora je KOHTpoJia IPOUH(IaMaTOPHUX
MeXaHU3Ma Kako OM CIpeumsId NMPEKOMEPHY JIECTPYKLHM]y TKHBAa MU MHHULUPAKE ayTOUMYHCKUX

96



M.B. ITaniuh JIMCKYCUJA

nporeca (112,113). 3HauajHO je HAOMEHYTHU Jia BehinHa NPETXOJHUX CTyAuja nmokasyje aa Th2
OJITOBOP MOXKE OCiIabutu edurkacHocT uMMyHCKor oxaroBopa Ha C. albicans u uuxubupaTu
nporektiBHe epekre Thl oarosopa (80). Takohe je mokazano na npexkomepHo npucycTo 1L-4 u
Th2 henmja moBoam 10 HecpazMepHOr 3amajbeba U ciabibema 00paMOeHHX CIOCOOHOCTH
opranm3ma (46). Mehytum, nojenune cryauje cyrepuiry aa [L-4 Takohe Moxxe UMaTH U IO3UTHBHE
edeKTe y 0roBopy Ha opaiHy Kauauaujasy (89), kpo3 cTUMyJaIHjy IPOU3BOIHE CIICIIUUIHUX
antutena Ha C. albicans (110). Ciuuno, ABOjHH eeKTH Cy MoKa3aHu u 3a akTuBHOCT IL-10 y
undekuujama C. albicans. [IpeTxomHiM HCTpaKUBakHEM JPYTHX ayTOpa, OKa3aHa je MO3UTUBHA
KopeJaiyja moBuieHe cepyMcke BpeaHoctr [L-10 u noBehane ydectanocTu opaiHe KaHIUIH]ja3e
(115). C mpyre crpane, noka3ato je aa IL-10 moxe yrunatu Ha pa3Boj Th17 oarosopa, koju je
3Ha4ajaH y MyKO3HOj oJi0panu oj matoreHa (89).

3aHUMJBMBO J€ Ja HAIlM TOJalld HHUCY OTKPWUJIM CTAaTUCTUYKY pasiuKy usMmehy
umyHokomretreHTHHX DA n AO nanosa (DA+C. albicans y oqnocy nHa AO+C. albicans rpymy) y
penatuBHOj ekcripecuju [L-4. Mehytum, cratuctuuku 3Ha4ajHO Beha penatuBHa ekcripecuja [L-4
Ouna je mpucyTHa koJ DA mamoBa kajia Cy MMyHOKOMIIPOMHTOBAaHH, OMJIO Ca aHTUOMOTHIINMA HITH
koprukocrepouauma (DA+Tet+C. albicans u DA+Dex+Tet+C. albicans rpyme) (Tadema 22.
I'paduk 18.). Pesynratu OpojHUX CTyaMja yKa3aiu Cy Ha 3HaudajHy yiory [L-4 kao perymaropHor
IUTOKKWHA 332 WH(IAMaTOPHHM ITyT IMOCPeI0BaH MUTOKMHMMA Thl THITa U 1a je ’BeroBo MPUCYCTBO
y IHAJBHOM OpraHy JOBOJbHO Ja CMamH ayTopeakTuBHe KioHoBe Thl mumdonura (215-217).
[Tojenmua uctpaxuBama Cy 4ak mokaszaina jaa ce onpehenu xkinonosu T-hemmja mory moacrahm ga
ucroBpeMeno npoaykyjy IFN-y u IL-4, nooujajyhu xapaxrepuctike u Thl u Th2 henuja (218).
ITopen tora, T hemuje xoje mcroBpemeno mnpoaykyjy xymanu IFN-y u IL-4 mory ce Op30
naaykoBatu U3 Thl edexropckux memopujckux hemuja ca IL-4, mox mperxoaHo anraxosaHe Thl
LIEHTpaTHe MeMopHjcke henmuje mory yak renepucatu BepHe Th2 hemuje koje mpousBoze camo IL-
4 (219).

Harre uctpakuBasmse je otkpuiio aa cy DA manosu (DA+C. albicans, DA+Tet+C. albicans
u DA+Dex+Tet+C. albicans rpyme) umanu cratucruuku Behy penatuBHy excrpecujy 1L-10 y
nopehemy ca oarosapajyhum rpymama AO mamoa (AO+C. albicans, AO+Tet+C. albicans u
AO+Dex+Tet+C. albicans rpymne) (Ta6eaa 23, I'padux 19). [To3uaro je ma IL-10, ncrnosbaBamem
aHTUMH(pIaMaTOPHUX edekata, Uurpa yJiaory UMyHOMOJYJIaTOPHOT IIMTOKHMHA Kako y ypoheHom
TaKo M y aJalTHBHOM MMYHCKOM ojaroBopy. Takohe je moznarto nma IL-10 mory syduTtu OpojHe
umyHcke henuje, npBenctBeno Treg hemmje (220). ITopex Tora, pe3ynTaTd HCTpakKMBama Cy
nokazanu na ce Thl hemmnje nperBapajy y Foxp3+ perynatopue T henuwje HaKOH MHTEpakiuje
PD1/PD1L (221), kama Thl hemuje Mory a CTeKHy peryaaTopHe GyHKIHMje U TOYHY Ja TIPOU3BOIC
antuuH(aamaTopun nutokud 1L-10, mopen IFN-y (222,223). Tokom pasnuyutux HHOEKIH]a,
CD4+ no3utusHe henuje npousBojae |IFN-y, anu u IL-10. HegaBue cryauje cy noka3zane na 1L-10
CHHTETHCAaH U cekperoBaH oj crtpane Thl hemwja momaxke y orpaHuuyaBamby KOJIATEPaTHOT
onrrehema n3a3BaHor nmpekoMepHoM uHdmamaijom (220).

5.4.3. Pa3nuke y TKMBHO] €KCIIPECHjU T€HA 3a IUTOKHHE YKibydeHe Y Th17 umyHckn
OJroBOP
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Th17 henuje cy moackyn CD4+ T henuja unja nudepennujanuja 3asucu ox TGF-B u IL-6,
a 3HauajHe cy 30or npoaykuuje urokuna [IL-17A, IL-17F u IL-22 (91). [Tocenyjy Beoma 3Ha4yajHe
yjaore y oA0paHH O]l I'JbMBHIA y MYKO3HOM TKUBY, NPBEHCTBEHO LITO Npou3BOAmOM I[L-17
MOJICTUYY CMUTeNHe heiHje W KepaTHMHOLUTE Ja Jy4e aHTUMHUKPOOHE mentuae (XUCTaTHHE M
nehensune) koju qupekTHO yauirasajy hemuje C. albicans. Takobhe, yuecTByjy y perpyToBamy u
aKTHUBAaIMjH HEYTPO(HIIa U IOMAXY Y OJIprKaBarby HHTEIPUTETa MYKO3HE Oapujepe 3a ClipevyaBambe
mmpewa uadekuuje (92). lomarho, mokaszano je aa IL-17 moxe 1a CTUMYITUIIE MIJbYBavHE JKIIC3/1e
Ha Jyueme xuctatuHa (119). V Hamem uctpakuBamy, MoKa3aHa je CTaTHCTHYKU 3Ha4ajHO Beha
penaruBHa ekcnpecuja rena 3a IL-17 y DA+C. albicans y ognocy na AO+C. albicans rpymy, anu
He u u3Mmel)y umynokomnpomuroBanux DA u AO cojea namosa (DA+Tet+C. albicans y oxHocy
Ha AO+Tet+C. albicans rpyny u DA+Dex+Tet+C. albicans y omnocy ma AO-+Dex+Tet+C.
albicans rpyny) (Ta6eaa 24, I'padpux 20). Cpakako, Beha ekcrnpecuja y DA cojy Ouna je
OuYCKHBaHa, 003UpoM Ha mo3HaTH AJoMUHAHTHU Th1/Th17 umyHCckH oxrosop y oBom cojy (146),
QT W OJCYCTBO Pa3IMKE Y HWMYHOKOMIIPOMHTOBAaHOM CTamy 300T yTHIlaja aHTHOMOTHKA W
KOPTHKOCTEPOHJIa Ha IMYHCKU CHCTeM opranusMa (212-214).

3anumubuB je monatak Aa Thl henuje mory na tpancaudepentyjy y apyre noarpyne Th
TUMQOITUTA Y IPUCYCTBY CIIEU(PUIHIX MUTOKMHA. HemaBHa cTymuja ykasyje aa Kao OJroBop Ha
TGF-B, Thl henuje nojayasajy perynanujy Runkl, mro 3ay3Bpar Moke HHIYKOBATH TPOU3BOIEY
IL-17 mocpencTBOM jeIHOT OJ1 HaBEACHUX MEXaHu3aMa: JUPEKTHO Be3nBameM 3a mpomortop 1L-17
win uHaupektHo, nytem uHAyKiuje (ROR)-yt (121). HanmoBesyjyhiu ce Ha Haie mpeTxojHe
pe3yaTaTe KOju Cy JaCHO ToKaszaiu qoMuHaHTaH U podycran Thl oarosop xox DA marosa, namsu
TOK UCTpakuBama cMO (OKycHpaid Ha mporieHy HuBoa cekpernrje TGF-B u moTeHmujana oBor
IUTOKHWHA Aa yBeae Tpancaudepenujanyjy Thl henuja npema denotuny Thl7. PesyntaTu namer
HCTpakMBama Cy MMokazamu aa je pemaruBHa ekcrpecuja TGF-Bl1 Beha y DA+C. albicans,
DA+Tet+C. albicans, a y DA+Dex+Tet+C. albicans rpyme, y ogHocy Ha muxoe AO rpyrme
(Taoena 25, I'paduk 21). [Topen Tora, mpeTxo/gHa cTyadja je mokasaina aa cam TGF-B nmpomoBsuiire
eKcrpecH]jy ¢axropa Tpanckpurije go3e Th17 henmuja, ROR-yt (enr. rar-related orphan receptor
gamma) (224). C 063upom aa cMo mokasaiu aa DA mamoBu uMajy CTaTHCTHYKH 3HAYajHO BHUIIIE
Huoe TGF-f, Moke ce mpeTIocTaBUTH Ja je 0Baj IIMTOKKH 3aiCTa YTUIIA0 Ha Tpou3BoaAmy 1L-17,
rnaBHor muTokuHa Th17 oaroBopa. OBaj mojgaTak mojpskaBa MPETHOCTaBKY Aa cy DA mamoBu
pearoanu mperexxHo Th1/Thl7 ummynckum omroBopom Hakon uHpekiuje ca C. albicans,
MOTEHIMjalTHO o0jammkaBajyhu 3amro cy DA mamoBu nmoka3anu 0J1aXy KIMHAYKY CIUKY Y HaIloj
CTYIUjH.

5.4.4. Paznuke y cepyMCKOj KOHIIEHTPALUjH LIUTOKUHA

Jla 6u nasbe MOTBpAMIM JOMUHAHTHY aktuBanujy Thl umyHckor oarosopa y DA cojy y
oxHocy Ha AO coj, cripoBezieHa je aHainu3a KOHLIEHTpalija UTOKWHA y cepyMy nipuMeHoM ELISA
TECTa.

IIpeTxoaHUM HCTpaKMBameM APYTHUX ayTopa IOKa3aHo je Ja JiokanHa uHpeknuja C.
albicans moxe noBectu 10 moBehama cepyMCKHUX KOHIEHTpanuja utoknHa nomyt [IFN-y, TNF-a
u IL-4 y spynu (225,226), wro je y ckiaay ca MpHKa3aHUM pe3yJITaTUMa HaIller UCTPaKUBAba
(Tabexe 27 u 28, I'paduunm 23 u 24). JlonatHo, HAIIUM HUCTPAXKHUBAKEM YTBPhEHE Cy CTAaTUCTHYKH
3HauajHo Behe koHneHtparmje [FN-y u TNF-a y DA+C. albicans rpynu y ognocy nHa AO+C.
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albicans rpymy, mro nogarHo rosopu y npuior gomuHantHoM Th1/Th17 umyHckoMm oaroBopy y
DA cojy Kako je TpETXOAHO IMOTBPHEHO aHAIM30M pelIaTHBHE EKCIPECHje OBUX TeHa Yy
MHOUIMPAHOM JIOKAITHOM TKUBY. MelyTuM, HHIIyKIIMja OpaliHe KaHAUAN]ja3e eKCIIEPUMEHTATHIM
MOJICTIMMa KOJH Cy YKJbYYHJIM MIPUMEHY aHTHOMOTHKA U KOPTHKOCTEPOHIa YTHIIANA j& Ha OJTHOCE
cepyMckux KoHneHTpanuja mamehy DA u AO coja maroa. Haume, y BpemHOCTHMA CepyMCKe
koHunenrpauuje IFN-y (Ta6eaa 27, [I'papux 23) Huje Owio pasauke usMely
umyHokomrpomuroBanux rpyna DA u AO nanosa (DA+Tet+C. albicans y onnocy na AO+Tet+C.
albicans rpyny u DA+Dex+Tet+C. albicans y ognocy na AO+Dex+Tet+C. albicans rpymy), mox
je cepymcka konueHtparuja TNF-o Omma Beha y AO+Tet+C. albicans rpynu y omHocy Ha
DA+Tet+C. albicans rpyny (Taoemna 28, I'paduk 24). OBakaB pe3yiraT uMmIUiHiupa Moryhe
edexTe aHTHOMOTHKA Ha CEPYMCKE KOHLIEHTpalllje, KOju MOy OMTH U pa3InuuTh Mel)y cojeBuMa.
OBo noHeksie MoTBphyjy M MPETXOJHO CIIOMEHYTE CTYJH]e, T/Ie j€ MOKa3aHO Ja JTOKCHUIIUKIIHH,
JIepUBAT TETPAIMKINHA, peMeTH ekcnipecujy TNF-o, anu He u apyrux nutokuHa (212-214).

Wurtepecantan je mojmatak Ja y MPETXOJHUM HCTpakuBamuma (225,226), nokanHa
kosonm3anuja C. albicans uuje yrunana na cepymcke konrenrpanuje IL-10, mro je mrenuMudHo y
CYIPOTHOCTH Ca pe3yJITaTMa Halllel HCTPAXKHBama. Y HaIlleM HCTPaKUBamby, OpasiHa HH(EKIIHja
C. albicans goBena je mo moehama cepymckux Konnentpaiuja IL-10, a oBe Bpeanoctu cy ouie
cratuctuuku 3Havyajuo Behe y DA+C. albicans rpynu y omnocy wa AO-+C. albicans rpymy
(Tab6ema 29, I'padux 25), mTO je y carjacHOCTH ca pe3y/ratuma ekcrpecuje reda 3a 1L-10
nooujernx qRT-PCR ananmuzom (Tabena 23, I'padux 19). IL-6 je jour jenan npouHdpiamMaTopHu
IIUTOKKH KOju je moBe3aH ca panuM Thl oaroBopom Ha uadekuujy C. albicans u unja mosehana
KOHIICHTpAallMja MOXE Ja ce JCTEKTyje y CepyMy OOOJIeHX EKCIIEPUMEHTAIHUX JKUBOTHEHA.
Kovacs et al. (227) cy nmoka3zanu aa je cTeneH KoJloHu3anuje sxuBoTuma C. albicans y mo3utusHOj
KOpeJaIuju ca CepyMCKUM KOHIIeHTpaIrjama [L-6, anu camo y nmpBUM JaHUMa oJ1 HH(EKIIH]e, TOK
y HacTaBKy HH(EKIIH]e HUje TTOKa3aHa Kopesaiurja 6e3 0031upa Ha OpacT U CTETICH KOJIOHU3AIIH]e
U KOHIICHTpallMje UTOKHHA. Y HallleM MCTpakuBamy, opaiHa uHpekiuja manosa C. albicans
JI0BEJIa je JI0 mopacTa cepyMCKuX KoHIeHTpanuja [IL-6 y 06a coja y 0JHOCY Ha KOHTPOJTY, ali HUCY
MOCTOjaJIe CTaTUCTUYKK 3HavajHe pa3iuke usmehy mux (Tabdena 28, I'padguk 24). OBaj pe3ynrar
ce pasznmkoBao oj pesynrara gooujennx qRT-PCR anamusom, rae je mocrojana pasinuka uzmehy
DA+C. albicans u AO+C. albicans rpyna (Ta6ema 21, I'padux 17). MelyTim, Kako pasinndure
peryiaTopHe Mpexe U paKToOpy YTHIY Ha eKCIIPECH]y reHa U CepyMCKe KOHIIEHTpaIuje oJpeheHor
IIUTOKWHA, MOTY C€ OYCKHBATH pa3jMKe y pe3yiraTuMma JIO0OUjeHHM pa3jIMYUTHM METOoJama
Mepema.

5.5. PA3JIMKE Y TIAPAMETPUMA OKCUIATUBHOI' CTPECA Y PA3JIMYUTUM
EKCIIEPUMEHTAJTHUM MOJIEJIUMA OPAJIHE KAHAU/IUJA3E UBMEBY
DA 1 AO ITAITOBA

ITo3Haro je na ce enMMMHAIM]a IJbUBUYHE HH(EKIMje TPBEHCTBEHO OCamha Ha aKTUBHOCT
¢daronuTHUX henuja, MITO 3aBUCH O]l HUXOBE CHOCOOHOCTH Ja mpousBoje U adyde ROS Toxom
okcuaatuBHOr npacka (14,123,194). Melhytum, kaa HOCTOjU HEYPABHOTEKEHOCT U3Mel)y Jiyderma
ROS-a u cnocobHOCTH Tena Aa UX JETOKCU(PHKY]je YTOTpeOOM aHTHOKCHIATUBHUX CUCTEMA, MOXKE
nohn 10 OKCHAATHBHOT CTpeca, MTO dajbe Boau a0 omtehewma u auchynkumje hemmja (129).
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Omreheme cay30K0Ke YCHE yMJbe MOXE aKTUBHUpPATH OKCHJIATHBHE MEXaHU3ME y IMJby Oopbe
npoTuB MHGeEKNHja u omrehema, anu ako ce OBM MEXaHU3MH HEKOHTPOJIMCAHO IIUPE, MOTY
n3a3BaT omTehehe OKOJNHUX TKHBA U MOTEHIMjAIHO MPOY3POKOBATH CUCTEMCKH OKCHIATHBHU
crpec. (129,130). C 063upom J1a Cy OKCHIATHBHH CUCTEMH cacTaBHH Jieo eaumuHaiuje C. albicans,
AHAIM3HUPATIH CMO Pa3JIMKe y CHCTEMCKUM MapKepuMa OKCUIATHBHOT CTpeca y y3opuuma kpsu DA
u AO narosa.

Pesynratu Hamer MCTpaKHMBama OTKPHJIM Cy CTATUCTHYKK 3HadajHo Behe BpemHoCTH
npookcuIaTuBHUX Mapkepa, H202 (Tab6ena 30, l'paduk 26) u TBARS (Tadena 33, I'padux 29),
konq AO mamoBa y mopehemy ca DA mamoBuma, KakO y HMYHOKOMIICTEHTHHM TakO H Y
umyHokomnpomuroBanum ycinosuma (DA+C. albicans y omnocy ma AO+C. albicans rpymy,
DA+Tet+C. albicans y ognocy Ha AO+Tet+C. albicans rpymy, DA+Dex+Tet+C. albicans y
onnocy Ha AO+Dex+Tet+C. albicans rpymny). Homatao, AO namoB# WMYHOKOMIIPOMHTOBAHH
ynotpeboMm koptukoctepouaa (AO+Dex+Tet+C. albicans rpyna) umainu cy 3Ha4ajHO BHIIIC HUBOS
NO; (Tadena 32, I'paduk 28) y nopehemy ca DA nanosuma (DA+Dex+Tet+C. albicans rpyma).

Behu crenen omrehema enurena koju je nerekroBan ko AO coja y HAIIoj) CTYIMjU MOTa0
61 6UTH TOJPrKaH MPUCYCTBOM HeperyiucaHor ydewma ROS, momito je panujum uctpaxxupamuma
IPYTUX ayTopa MOKa3aHo Ja je HealleKBaTHA aKTHBHOCT aHTHOKCHIAHTHOT CHCTEMa Y KOpeJaIuju
ca matoreHe3oM BehuHe opanmHux Jyesnja (129,228). Belinna aHTHOKCHIATMBHUX MapKepa HUje
moKasajia CTaTHCTHYKY pas3iuky u3mel)y nBa coja ca uzyszerkom AO+Tet+C. albicans rpyne rue cy
3a0esexeHe CTaTUCTHYKK 3HavajHo Behe Bpemnoctu SOD (Tadema 35, I'padpuk 31) u GSH
(Tadema 36, I'papux 32) y mopehewy ca DA+Tet+C. albicans rpymom. Mormo 6u ce
MPETIOCTAaBUTH Ja je ymoTpeba aHTHOMOTHMKA yTHIAJa WIM Ha MMYHCKH OJrOBOp WJIH Ha
HeyTpanuzanujy ROS, mro je moBeno no moBehama MpoW3BOAKE AaHTHOKCHIATHBHUX CH3MMA
oyt SOD u GSH nma 6u ce cynporcrasunu epekruma ROS u cipeuniu nassa orrrehema (229).
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6. 3AK/JbYYAK

Ha ocHOBY npuka3aHux pe3yJiTara JOHOCH Ce 3aKJby4aK Jia mocToje pasnuke u3mehy Dark
Agouti (DA) u Albino Oxford (AO) naroBa y MHAYKIHjH, IPOTPECH)U U THUILY UMYHCKOT OZIrOBOpa
Ha OpajHy KaHAWAMja3y H3a3BaHy pPa3IMUUTUM EKCIIEPUMEHTATHUM MojenuMma. Pasnmke y
uMmyHckoMm oaropopy u3mehy DA m AO cojeBa mamoBa MOTy C€ NPHIIHCATH TEHETCKHUM
BapHjajama Koje YTU4dy Ha eKCIpecHjy Wiu (YyHKIH]y MOJICKYJa MTOBE3aHUX ca UMYHUTCTOM.
Opanna ungexiuja C. albicans ouna je uspaxennja kogq AO coja y nmopehemy ca DA cojem kao
nociemuiia npucycrsa podycuor Th1/Th17 umynckor oarosopa ko DA narosa.

Ha ocHoBy ananmze no06ujeHUX pe3yJiTaTa OBE CTYIU]€ U3BEACHU Cy cieaehn 3aKIbydI:

1. Tlocroju pa3nuka y BpeIHOCTHMA cTeneHa kojoHu3anuje Tkusa C. albicans m3mehy DA u
AO coja mamoBa y pazIMUUTHM EKCIEPUMEHTATHUM MOJEIMMa OpaliHe KaHIHIHjase.
WNHunykuuja opanHe kaHauaMjaze y iMyHoKoMIeTeHTHUM DA nanoBuma pesyiTyje MambiM
BPEIHOCTUMA KOJIOHHU3AIH]je pa3snuauTuM Mopdomomikum obmuimma C. albicans y ogrocy
Ha AO coj.

2. Tlocroju pa3nmuka y BpemHocTHMa cTermeHa omTehema TkuBa W WH(IAMaTopHE
napmrrpanmje m3mehy DA u AO coja mamoBa y pa3iMYdTAM EKCTIEPUMEHTATTHAM
MOJIeJIUMa OpaTHe Kauauanjaze. MHIykimja opaiHe KaHAuauja3e y MMyHOKOMIIETCHTHUM
1 UMyHOKoMIpomuToBaHUM DA manoBruMa pe3ynrtyje MambuM omtehemheM TKUBAa U MabOM
BEIMYMHOM HH(pIamaTopHOr nHMITpara y ogaocy Ha AO coj.

3. Tocroju paznuka y (heHOTHUIICKMM KapaKTepUCTHKaMa UMYHCKHX henrja nHpIaMmaTopHIX
nndwmirpata uzmehy DA u AO coja maroBa y pa3iMuuTUM €KCIEPUMEHTAUTHHM MOJIEINMa
opanmHe KaHauaujase. HAyKIMja opanHe KaHIWIWja3e pe3yJsiToBaja je MamuM Opojem
Makpoara u numdonuTa, a Behum 6pojem rpanynomnuta y DA cojy, y ogaocy Ha AO coj
ManoBa y UMyHOKOMIETEHTHUM U UMYHOKOMIIPOMHUTOBAHUM CTambUMa.

4. TlocToju pa3nukay TKHBHOJ €KCITPECH]U I'eHa 3a IIMTOKUHE U CEPYMCKHM KOHIICHTpaIlijaMma
nutokuHa u3mehy DA u AO coja maroBa y pa3IiduTUM €KCIIEPUMEHTATHUM MOJCIINMA
opanHe KaHauaujasze. MHaykmuja opajiHe KaHAWAHW]ja3e Y HMYHOKOMIIETeHTHHUM DA
naroBuMa pesyiaryje Behom 3acryrmbenonthy Th1l/Th17 oarosopa y ogaocy AO coj mto
je moTBpheHO aHAIM30M EKCIpecHje T'eHa 3a IUTOKMHE W CepPyMCKUX KOHIEHTpaluja
uuTokuHa. MHAayKIMja opajgHe KaHIuAMja3e Y UMYHOKOMIIPOMHUTOBAHOM CTalkby MEHha
onHOC TponH(IaMaTOpHUX U aHTuMH(Iamaropaux nutokuHa usmehy DA u AO cojeBa
naroBa.

5. Tlocroju pa3iuka y cMCTEMCKUM MapkepuMa okcuaatuBHOT ctpeca usmehy DA u AO coja
ManoBa y pa3IMYUTUM EKCIEPUMEHTAIHUM MOJelnMa opajHe KaHauaujaze. Muaykuuja
OpaJiHe KaHIHuauja3e y UMyHOKOMIIETEHTHUM H UMYHOKOMIIpoMuTOoBaHUM DA mamoBuma
pe3ynTyje MamHM BPEIHOCTHMA NMPOOKCHAATUBHUX Mapkepa, H202, NO»- u TBARS, y
onnocy Ha AO coj.

PazymeBame OBUX pasiavka Moxe MoMohu y MICHTHU(UKAIUjU MOTEHIMjaTHUX
TEpaIujCKuX IMJbEBa 3a Jeuewme opaiHe Kanauaujase. Ilopen Tora, oBa cTyauja HariamiaBa
BaXHOCT pa3MaTpamka UMYHOKOMIIPOMUTOBAHOT CTamka JoMahiHa KaJla ce HCTPaXKy]y HHTEpaKIyje
nomahuH u naroreHa. IMyHOKOMIIPOMUTOBAHH I10jeIMHIIH, Ka0 IITO CYy OHM KOjU CY MOJABPIHYTH
XeMOTepanujyu Wik TPaHCIUTAHTAIMjU OpraHa, HoceOHO Cy MOJIOKHU TJbUBUYHUM MHQEKIMjamMa
U MOT'Y 3aXT€BaTH aJTEPHATUBHE CTpaTEruje Jeyemna.
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Als CeKBeHIIa cimuHa arnytuHuHy (enr. agglutinin-like sequences)

AO Albino Oxford

ARRIVE UCTpaXHBamka Ha )KUBOTHIbaMa U M3BEILITABAbE CKCIIepUMeHara in vivo
(enr. animal research: reporting in vivo experiments)

BSA anoymuH Teneher cepyma (enr. bovine serum albumin)

CAMP HUKJIMYHE afeHo3ud MoHogocdaTt (enr. cyclic adenosine
monophosphate)

Capl tpanckpunuuonn pakrop cauuad AP1 y C. albicans (enr. C. albicans
AP1-like transcription factor)

CAT karayiase (eHr. catalase)

CCL5 xeMokuHCKH Jiuran (edr. chemokine ligand)

CD knacrep audepennujaije (enr. clustter of differentiation)

cDNA KOMILIEMEHTapHA JIE30KCUPUOOHYKIEMHCKA KUCETMHA (€HT.
complementary deoxyribonucleic acid)

CLRs nekruHcku perentopu C-tuma (enr. C-type lectin receptors)

DA Dark Agouti

DC-SIGN HEUMHTETPUH Koju xBaTa Mehyhenujcku anxe3nonu Monexym 3
cnenuduyan 3a aenaputcke hemuje (enr. dendritic cell-specific
intercellular adhesion molecule-3-grabbing non-integrin)

DNA ne30KkcuprboHyKiIenHcKka kuceanna (ear. deoxyribonucleic acid)

Eapl npotenH nmose3an ca ETS1 (enr. ETS1-associated protein 1)

ECM excTparenyaapau matpukc (edr. extracellular matrix)

ECEl enoreanH-KouBepTyjyhu ensum 1 (enr. endothelin-converting enzyme 1)

EDTA eTUJICHANAMUHTETpaareTaTHa KuceanuHa (eHr. ethylenediaminetetraacetic
acid)

EGFR peuentop enuaepmantor gaxkropa pacra (enr. epidermal growth factor
receptor)

ELISA CH3UMCKH ITOBE3aHH HMYHOCOpPOCHTHH TecT (eHr. enzyme-linked
immunosorbent assay)

FFPE dopmanuHoM (ukcupano u mapadpuHoMm ykanyibeno (eur. formalin-fixed
and paraffin-embedded)

G-CSF dbakTop cTumyJaiuje KooHuje rpanysonuta (enr. granulocyte colony-
stimulating factor)

GM-CSF (hakTop cTUMyInalyje KOJIOHUja rpaHyonuTa-Makpodara (eHr.
granulocyte-macrophage colony-stimulating factor)

GSH rinytatuoH (enr. glutathione)

H/E XEMaTOKCUIIMH-C€03UH

H20> BOJJIOHMK EPOKCHU]L

HER?2 peLenTop JbYACKOTr enuaepManHor gakropa pacta 2 (enr. human
epidermal growth factor receptor 2)
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HIV/AIDS BHUPYC XyMaHe UMYHOJIe(pUIIN]eHIIH]e/CUHIPOM CTEUCHE
umyHoaedunmjenuje (enr. human immunodeficiency virus/acquired
immune deficiency syndrome)

Hogl rimiepos Bucoke ocmonapuoctu 1 (enr. high osmolarity glycerol 1)

Hsfl TPaHCKPUIIIMOHU (akTop 3a ToIoTHU ctpec 1 (eHr. heat shock
transcription factor 1)

Hwp nporenH 3uaa xude (enr. hyphal wall protein)

IFN-y uHTepdepoH - y (eHr. interferon- y)

IgA uMyHorso0ynuH A (enr. immunoglobulin A)

IL uHTepieykuH (eHr. interleukin)

MAPK MUTOT€HOM-aKTHBHpaHa IPOTEHHCKA KMHa3a (eHr. mitogen-activated
protein kinase)

MHC IJIaBHU KOMIUIEKC XHCTOKOMIaTHOMIHOCTH (eHr. major histocompatibility
complex)

MINCLE Makpodaruu nHayunominu K-sesyjyhu nextun perentop (€Hr.
macrophage inducible Ca-dependent lectin receptor)

Mkcl MUTOTE€HOM-aKTHBHpaHa npoterH kuHa3za u3 C. albicans 1 (ear. MAP
kinase from C. albicans 1)

MRNA eHr. messenger ribonucleic acid

NADPH HUKOTHHAMUJI aJIeHUH TUHYKiIeotua ¢ocdar (enr. nicotinamide adenine
dinucleotide phosphate)

NETs HeyTpoduIHe eKcTparenyaapHe 3amke (edr. neutrophil extracellular
traps)

NK ypoheno younauke henuje (eur. natural killer cells)

NLRs peuentopu cauanu NOD (enr. nucleotide-binding oligomerization
domain (NOD)-like receptors)

NO2- HUTPUTH

NTC KOHTpOJIa 6e3 y3opka (enr. no template control)

nThl7 npupozare Th17 henwmje (enr. natural Th17 cells)

078 CYNEPOKCHIHUA aHjOH

PAS nepuoauuna kucenuna o [udy (enr. periodic acid Schiff)

PBS docharao nydepucanu caanu pactsop (enr. phosphate-buffered saline)

PKA nporenH KuHa3a A (eHr. protein kinase A)

PL dochonunasa (eur. phospholipase)

PRRs pElEenTOpH 3a MpEero3HaBamke MaTOreHnx obpa3aia (eHr. pattern
recognition receptors)

gRT-PCR KBAaHTUTATUBHA JIAaHYaHA peakiyja MoJUMeEpas3e y pealHOM BpeMeHY (EHT.
guantitative real time - polymerase chain reaction)

RAB pOTEHH MoBe3aH ca Ras y mo3ry (enr. Ras-related protein in brain)

Ras eHr. rat sarcoma

RNA pubonykiienHcka kucenuHa (enr. ribonucleic acid)

RNS peakTHBHE a30THE BpcTe (eHT. reactive nitrogen species)

ROS peakTUBHE KHCCOHMYHE BpcTe (eHT. reactive oxygen species)

rpm o0ptaja y munyTH (eHr. revolutions per minute)

ROR-yt enr. RAR-related orphan receptor -yt
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Sap CCKpETOpHE acraparuHcke nporenHase (exr. secreted aspartyl
proteinases)

SD cTaHapaHa aeBujaidja (enr. standard deviation)

SOD Cyrnepokcua au3myTasa (eHr. superoxide dismutase)

TBA in NaOH THOOapOMTypaTHA KMCEINHA Y HaTpHjyM xuapokcuy (edr. thiobarbituric
acid in NaOH)

TBARS CYIICTaHIIC PeaKTUBHE Ha THOOapOuTypHY Kucenuny (exr. thiobarbituric
acid reactive substances)

TCA TpuxJopaleraTHa kucenauna (exr. trichloroacetic acid)

TGF-B tpancdopmumyhu dakrop pacra -f (enr. transforming growth factor -5)

Th nomohunuke T henuje (enr. T helper cell)

TLRs peuenrtopu cauunu Tomy (enr. Toll-like receptors)

TNF-a daktop HeKpo3e Tymopa o (eHr. tumor necrosis factor- «)

Treg perynatopue T henuje (enr. T-regulatory cell)
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Mupjana Ilanuh, pohena je 29.12.1990. romune y Kparyjeriyy, PemyOmuka CpoOwuja.
OcHOBHY H cpenmy mKony 3aBpmmia je y Kparyjermy. @axkynaTeT MEOMIMHCKUX HayKa y
KparyjeBmy ymwucana je mkosicke 2010/2011. roqune, a 2015. rogune 3aBpmwna je Materpucane
aKaJeMCKe CTyJHje CTOMATOJOTHje ca IMPOCEYHOM OIeHOM 9,32 um CTeKia 3Bame JIOKTOP
croMmarosioruje. HakoH 3aBpmieHMX CTyauja, oOaBWiIa je o0aBe3aH NPHUIPABHUYKH CTOK U
noyioxkuina ctpydnu ucnut. Ox 2016. roquHe TOOUTHHK je CTUNICHIUje MUHUCTapCTBa MTPOCBETE,
HayKe M TEXHOJOMKOT pa3Boja Pemybnuke CpOuje 3a TOKTOpCKe akaneMcke cryauje. JlokTopcke
akazieMcke cryauje Ha DakyiaTreTy MEIMIMHCKHX Hayka y KparyjeBily ymucana je IIKOJCKe
2015/2016. romuue, muzbopHO mompydje, McrtpakuBama y cromarosordju. CrenujaincTHuke
cTyauje u3 rpane MeaunuHe [IpeBeHTHBHA U Aedja ctomaTosorrja ynucaia je 2017. rogune, a
3appmmia je 2023. roavHe uyuMe je CTeKla 3Bame crneuujanucte IlpeBeHTHBHE U Jedje
cromaronioruje. Ox 2016. ronune 3amocieHa je Ha PakynTeTy MEIULIMHCKUX HayKa y 3Bamby
capaJHHKa y HacTaBH, a o1 2023. roauHe y 3Bamy aCUCTEHTA 3a YKy HayuHy oOnact [IpeBeHTHBHA
U Jiedja CTOMaToJIOTHja.



Oopazay 1

H3JABA AYTOPA O OPHTHHA/IHOCTH /IOKTOPCKE /IHCEPTAIIHJE

M3jaBibyjeM J1a TOKTOPCKa TUCEPTAIHja IMO/T HACTOBOM:

Yruuaj cojaux pasiuka Dark Agouti u Albino Oxford nanosa Ha naroreHesy

CKCIICPUMECHTATHHX MOJICTIa OpaJTHE KaHJIH)IHjaSG

NPEICTABIbA OPULUHATHO AYIMOPCKO 0€10 HACTAIO0 K0 PE3YIITAT CONCMEEHO2 UCIPANCUBAUKOR

paoa.

Osom Hzjasom maxohe nomsphyjem:

® Jla caM jedunu aymop HaBeJCHE JIOKTOPCKE JUcepTaluje,
e ay HaBeJICHO] JTOKTOPCKO] AHCEPTAIIHH HUCAM U3BPUIUO/IA RO8pedy aAyTOPCKOT HUTH
JPYTOT TIpaBa MHTEIEKTYaTHe CBOjHHE APYTHX JIHLA,

V Kparyjesuy , 2023. roaMHEe,

IIOTIIUC ayTOpa



Oopaszay 2

H3JABA AYTOPA O HCTOBETHOCTH IHNTAMIIAHE H EIEKTPOHCKE BEP3HJE
AOKTOPCKE JJHCEPTALIUJE

N3jaBsbyjeM aa cy IITaMIaHa M eJIEKTPOHCKA BeP3Hja JOKTOPCKE JAUCEPTALMje MO/ HACTOBOM:

Vruiaj cojaux pasauka Dark Agouti 1 Albino Oxford marosa Ha maTroreHe3y

CKCIICPHMEHTAIIHHUX MOJIC/Ia OpaJIHE KaHHHHI/IiaSG

HCTOBCTHE.

Y KparyjeBuy , 2(023. ToJHHE,

| D
A /';jf( InC

HOTIIUC ayTopa



Oopasay 3

H3JABA AYTOPA O HCKOPHIITRABAHL Y /IOKTOPCKE JTHCEPTAIIHJE

Ja, Mupjana ITanuh ,

\/ TI03BOJHABAM

HC J03BOJLABAM

Yuupepsutercko) OubdmuoTenn y Kparyjesily ga HauMHH JiBa TpajHa YMHOKEHA NMPUMEPKa Y

EJIEKTPOHCKO] (hOPMH JOKTOPCKE IMCEPTALIU]€ 1101 HACTOBOM:

Vrunaj cojaux pazmuka Dark Agouti u Albino Oxford marosa Ha maroreHesy

eKCIIEpHUMEHTAIHHX MOJENA OpaJIHE KaHIHIH]a3e

¥ TO y LIEJIMHM, KA0 U JIa 110 jeJIaH TPUMEPAK TAKO YMHOKEHE JIOKTOPCKE JHUCepTalnje YHuHN
TPajHO JOCTYMHHMM JaBHOCTH MYTE€M JMTHTAIHOT PENo3UTOpHjyMa YHHBEp3HTETa Y
KparyjeBiy 1 HeHTpalIHOT PeNo3UTOPHjyMa HaAJIeKHOT MHHHCTAPCTBa, TAKO /1A TPHUITaHUIN
JABHOCTU MOTY HAUMHHUTH TPAJHE YMHOXKEHE IIPUMEPKE Y ENEKTPOHCKO] (OPMH HaBe/IeHE

JOKTOPCKE I[I/ICe’pTaI_II/IjE IIYTEM HApey3umMarbd.

OgomMm H3jaBoM Takohe

\/ I03BOJHABAM

HE J03BOJHaBaM’

! Vkomuko ayTop m3abepe 1a He 03BOJHM MPUNAHHIIMMA JABHOCTH Ja TAKO JOCTYNHY TOKTOPCKY AHCEPTALA]Y
KOpHCTE Mo yeloBuMa yrepheHuM jeHoM o Creative Commons MHLICHLTH, TO HE UCKJBYYY]€e IIPaBo IIPHIIAIHUKA
JABHOCTH J1a HABE/ICHY JOKTOPCKY TUCEPTALH]Y KOPHCTE Y CKIIaLy ca ojpeadama 3akoHa O ayTOPCKOM U CPOTHHM
[paBHUMa.
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yrBpheHnM jeaHom ox cnenehux Creative Commons TALCHITH;

1) AyropcTBo

2) AyTOpCTBO - I€TTUTH N0 UCTUM yCIIOBHMA

3) AytopctBo - 6€3 npepana

4) AyTOpCTBO - HEKOMEPLIUjATTHO

5) AyTopcTBO - HEKOMEPLHJAIHO - JeIIUTH 110]1 UCTUM YCIIOBUMA

AyTOpCTBO - HEKOMEPIIMjaiHO - 6e3 npepaja’
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A TounC
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MOTIIMC ayTopa

2 Moumo ayTope KOju ¢y M3adpaiM Ja [03B0JE NPUITJHUIAMA jABHOCTH JIa TAakO JIOCTYIHY JIOKTOPCKY
JUCepTaIHjy KOPHUCTE 101 yeiaoBuMa yTBpheHnM jeaHom o Creative Commons JIMICHIM 114 320KPYIKE JeIHY 0]1
noHyhenux nuueHny. Jerasbal caJpikaj HaBeICHHUX JIMLEHIHN OCTYIaH je Ha: http://creativecommons.org.rs/



