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MNPEAJHOCTHU YHOTPEBE BUOTEXHOJIOIIKOI ITIOCTYIIKA
MMPOAYKIUNJE UHTEP®EPOHA-I'AMA U3 ITPEYUIITREHE
CYCIIEH3UJE XYMAHUX JIEYKOLIUTA

Kparak cagp:xaj

Wurepdeponn (IFN) cy npBu myT onmucanu Kpajem IMeaeceTuX roauHa JIBagecTor
BEKa Kao NMOCeOHH NMPOTEHHH y (haMUIIMj1 IUTOKMHA U MHAYKOBaHU Cy y fomMahuHy, Ha-
KOH MHBa3Mje BUpyca. YKOJIUKO Cy IIPEHETH y CBEXa TKUBA, 3alla)kKeHa je€ aHTUBHPYCHA
aKTUBHOCT, 3aXBaJbyjyhu MHXMOULIM)U Mpolieca peIuinKalyje BUpyca. Y UIMyHOJIOTHjH je
OBa I0jaBa TO3HATa Kao "mHTepdepeHnynja”. Y HOpMaIHUM YCIIOBUMA Y JbYJICKOM Opra-
HI3MY KoHueHTparmja IFN-a je ncron nerekraOuiHOT HUBOA jep henuje HUTH CHHTETHIILY
uHuty caapxke IFN kao cBoj KOHCTHTYTHBHU eneMeHT. V3BpiieHa je monena IFN-a y tpu
kiace: IFN-o, IFN-B u IFN-y. Behuna henmuja cucapa cTBapajy y HejetHaKUM KOJIMYMHAMA
IFN-o u IFN-B nocie ctumysnanuje BUpycMMa WU APYTUM areHcuMa, OJHOCHO MHIYKTO-

puma cunrese [FN-a.

Y MHOTUM 3eMJbaMa | JIaJbe j€ 3aJpKaH OMOTEXHOJIOMIKH MOCTYIAK MPOHU3BOIE
xymanux IFN-a (hIFN-a) 3a KIMHHYKY OpUMEHY M3 XyMaHHX JICYKOIMTA, M3/IBOjEHHX
W3 jeIMHUIE KOH3epBHUCaHE 1ejie KpBHU, He cTtapuje o 6 catu. [locie nentpudyrosama,
MOCTYIIKOM JIeTICYKOITUTUpama, u3asaja ce buffy coat (cycmensuja jeykorura) Kao
"myc"-nmpoaykat. Jlasbom obpamom "buffy coat” (BLI) ce mpeunmrhaBa o1 epuTPOIMTHE
KOHTaMUHalMje, y LnJby JIoOujama IITO YUCTHje MOAJIOTe XyMaHUX JIEYKOIUTa, Koja ce
u3naxe BUPYCHO] HH(eKuUju paau ctumynanuje cuarese hIFN-y. Paznuuutu Bupycu ce
ynotpebsbaBajy kao uHaykTopu cunrese hIFN-y, anu ce y mpakcu Hajuenrhe KOpuCTH
"Sendai" Bupyc, KyJITHBHCAaH Ha XOPUOH-AIAHTOWYHO] MeMOpaHu muieher eMOpHoHa.
Nunykuuja curtese hIFN-y omurpasa ce Ha temneparypu ox +37 °C u tpaje 18 caru.
[Ipeunithena cycneH3uja XyMaHUX JIEYKOIIMTAa MOXKE OMTH TpeTupaHa 'THO(HIN30Ba-

HUM ¢utoxemarnyTuHuHOM' - IIXA-II koju ce kopuctu kao uHAYKTOp cuHTe3e hIFN-y.

Peanu3zammja oBe JOKTOpCKE IucepTaliyje uMa JIBOCTPYKH 3Hauaj: yHIaMEHTa-
HU ¥ TIPaKTUYHU. Y (QyHIAMEHTATHOM IOTJIENY JOOHMO CE€ BPEMEHCKH TOK IOJIaTaKka o
MOp(OJIOTHjH, BUjaOUIHOCTH M WHAYKLIHMOHE CIIOCOOHOCTH JIEYKOLIUTA, OJJHOCHO HhU-
X0Ba CIOCOOHOCT Ja 1Mo yTuiajeM uHaykropa cuarese hIFN-y (Bupyca wnu nrodum-

30BaHOI' XEMarjiyTHHHMHA) N1ajy Behu mpuHoc mHTepdepoHa, Y HOBUM MPEASIOKEHUM
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KPATAK CAJZIPXKAJ

ycioBUMA. Y MPAKTHYHOM TIOTIIeAy Tpeda 00jeIMHUTH /1, Kajla Ou ce KOPHCTHIIC YKYITHE
kommurHe bll-a 3 cBux TpaHchy3uonomkux neHrapa y Penyomunu Cpouju kao cupo-
BuHa 3a mpou3Boamy hIFN-y, TuMe Ou ce npowmssese AoBosbHE KoiamurHa hIFN-y, kao
OHoTepaneyTcKor mpou3Boja, Kako Ou ce mokpuie He camo nmotpede PCpouje, Beh Ou ce
00e30e110 1 U3B03 o/ipel)eHnX KOoJIMYrMHa OBHX Tpernapara y 3eMJbe ca HeZ0BOJbHUM (hu-

HAHCH]JCKUM CpPEACTBHUMA.
3aKJbyyak:

1. Beliu mpunHOoCc ¥ mojadyaHa aHtuBHpycHa akTuBHOCT hIFN-y y mpemapatuma mnpu-
MPEMJbEHUM M3 CYCIIEH3H]je JeyKouTa fo0ujenux u3 mynona "buffy coat"-a xojuma cy
nonatu pactBopu 10% nexkctpana u 6% XUIPOKCH E€THIIHOT CKpoOa BHCOKE MOJie-
KYJICKE Mace y OJHOCY Ha CYCIIEH3Hje JICYKOLUTa NPHUIPEMIBCHUX Ha yoOWUajeHH

(Tocanaiimy ) HAYUH.

2. bosbu U eduKacHUjU OWMOTEXHONOMIKM MMOCTYMAaK MPOAYKIMje TMOCTYMaK MPOIYKIIH)e
hIFN-y, y omHocy Ha mocamamimu moctymnak mooujamba hIFN-y mo moamdukoBanom

"Cantell"-oBom MeTony.

3. XyMaHH JIeYKOLIUTH KOju ce KopucTe 3a npoaykimjy hIFN-y Bujabunauju 1 umajy Behy
WHIYKIIHOHY CIIOCOOHOCT, JIOK MCTa CYCIIEH3H]a JIEYKOIMTa KOja C€ KOPUCTH 32 TIPOIYKIIH]Y
hIFN-y mo wmomudukoBanom "Cantell"-oBoMm wmeroqy wuma cinabHju  KaramuteT

BUJaOMITHOCTU U MHIYKIIMOHY CIIOCOOHOCTH XyMaHUX JIEYKOLIUTA.

4. JInopummzoBanu QuroxemarnytuHuH - [IXA-I1, xopuitheH ka0 HMHAYKTOp CHHTE3€ 3a
hIFN-y, nako ciabuju uaayTop o "Sendai" Bupyca, 100ap je HHIYKTOP CHHTE3€ KOjH je

YCIIENITHO HHYKOBAO XyMaHe JIEYKOIUTE Y PEUUIINeHO] CyCHEeH3HjH.

Kibyune peun: xymanu untepdepon rama (NIFN-y); cycnensuja neykonurta; "buffy
coat" (bLl); unaykTOpH cHH3e HHTEphEpOHa.
Hayuna obaacr: Tpancdysuonoruja
¥Yaka nayuna odsact:  VimyHosoruja

VIK:
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THE ADVANTAGE OF USING BIOTECHNOLOGICAL TREATMENT OF
INTERFERON-GAMMA FROM A REFINED SUSPENSION OF HUMAN
LEUKOCYTES

Summary

Interferons (IFN) are first described in the late fifties of the twentieth century as
special proteins in the family of cytokines and induced by the host, after invasion virus. If
you are transferred to the fresh tissue was observed antiviral activity, thanks to inhibit
replication of the virus. In this appearance immunology known as "interference”. Under
normal conditions in the human body concentration of IFN-a was below detectable levels
or because cells synthesize IFN or contain as its constituent element. IFN was divided in
three classes: IFN-o, IFN-B and IFN-y. Most mammalian cells formed in unequal
quantities of IFN-o. and IFN- after stimulation with viruses or other agents, or inducers
of the synthesis of IFN.

In many countries, is still detained biotechnological process for the production of
human IFN (hIFN) for the clinical application of human leukocytes allocated from
canned whole blood units, not older than 6 hours. After centrifugation the procedure
centrifugation devotes a buffy coat (leukocyte suspension) as a "side" -produkat. Further
processing of "buffy coat™ (BC) was purified from the red cell contamination, in order to
obtain as pure substrate of human leukocytes, which is subjected to viral infection in order
to stimulate the synthesis of hIFN-y. Different viruses are used as inductors synthesis hIFN-
v, but in practice most often used "Sendai" virus, cultivated in horion-alantoic membrane of
chicken embryos. Induction of synthesis hIFN-y played on temperature of +37 ° C and lasts
18 hours. Refined suspension of human tal and practical. In fundamental respects got the
time sequence data on the morphology, viability and induction capabilities of leucocytes, or
their ability under the influence of the inductor synthesis hIFN-y (or lyophilized virus
hemagglutinin) higher yields of interferon, in the new proposed terms. In practical terms
should consolidate that, when using a total amount of BC and from all transfusion centers
in the Republic of Serbia as a raw material for the production of IFN-y, in order to produce
sufficient quantities IFN-y, as biotherapeutic products, to cover not only needs Republic of
Serbia, but to ensure the export of certain quantities of these products in countries with

insufficient financial resources.
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SUMMARY

Conclusions:

1. Learn yield and enhanced the antiviral activity of hIFN-y in the compositions
prepared from the suspension of leukocytes obtained from the pools "buffy coat™s which
are added to dissolve dextran and 10% 6% hydroxy ethyl starch high molecular weight
compared to the leukocyte suspension prepared in the conventional (current) method.

2. Better and more efficient biotechnological production process hIFN-y, compared
to the current procedure of obtaining hIFN-y according to the modified "Cantell's”
method.

3. The human leukocytes used for the production of hIFN-y move more and have a
greater ability to induction, while the same suspension of leukocytes is used for the
production of hIFN-y according to the modified "Cantell's" method has a stronger
capacity of cell viability and induction ability of human leukocytes.

4. The lyophilized phytohemagglutinin - PHA-P, used as an inductor for the
synthesis of hIFN-y , although weaker than inductor "Sendai" virus, is a good inducer of
the synthesis of which has been successfully induced human leukocytes in purified
suspension.

Keywords: human interferon gamma (hIFN-y); suspension of leukocytes; "Buffy coat™

(BC); interferon inducers of the synthesis.
Keywords: human interferon gamma (hIFN-y); suspension of leukocytes;
"Buffy coat" (BC); interferon inducers of the synthesis
The scientific field: Transfusiology
Special topics: Immunology

UDC:
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JIMCTA CKPAREHULA

0,1 N NaOH =
0,83% NH,CI =
INHCI =

2'5" - OA-sistem =
5MKSCN =
67-kd IIK cucrem =
AIIC =

Aquau =

ATII =

OIE =
IC®-1 =
dsRNK =

0,1-HO HOpMaJIHU PACTBOP HATPUjYM XHIIPOKCUIA;

0,83-Tpo npoLIEHTHH PACTBOP aMOHH]YM XJIOPHUJIA;

JeITHO HOpPMaJTHH PACTBOP XJIOPOBOJJOHMYHE KUCEIIUHE;

2'5'- OJINTO aieHUJIaT CUCTEM;

NIETO MOJIAPHH PACTBOP KaJIMjyM THOLIMjaHATa;

CHCTEM MPOTEUH KHHAa3e MoJIeKyIcke mace oz 67 Kilo Daltona;

"The American Cancer Society (ACS)"
- "AMepuuka acorjanuja 3a 6opoy nmpotus paka" ;

henujcke MUTOTOKCUYHOCTH 3aBUCHE OJ1 aHTUTENA -
"antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity";

ajieHo3uH-Tpu-(pocdar;

buffy coat - cycniensuje neykonura;

nunyupanu buffy coat;

buffy coat cupomaran y tpom6orutuma ("cysu" BL]);
crumynuiryhum gaxropom 3a b-mumdonure;
"Llen3ujycoB” cTenen
UKITUYHA-aICHO3MH-MOHO-(pocdar;
UKIMYHU-TYaHUH-MOHO-(ocdar;

MHXUOUTOPHA aKTUBHOCT hemujcke MyITUILIKIIAIN]E;
XPOHUYHA MHUJEJIOLUTHA JIEyKEMU]a;
muTpat-hocdar-aekcTposa (aHTUKOATyTaHC-KOH3EPBAHC);
UTONATOreH! eexar;

¢dakTop pacta xemaronoe3Hux henuja;

JABOJIaHYaHa pI/I6O HYKJICMHCKAa KHUCCIINHA,

ELLISSA = TecToBu 3a OTKpUBaWk€ MapKepa n3a3uBada KpBJbY MPEHOCUBHUX

Ep =
ECBLI-l =

ECBII-Il =

®u-pparmenr =
G-CSF =
GM-CSF =
XEC =

Bpartucnas I1. CrankoBuh — nokTopcka qucepraruja

OolectH;
EPUTPOLIUTH;

excriepumenTanHa cepuja "buffy coat"-arae je nonasan
10% pacTtBOp neKcTpaHa,

excriepuMenTaiHa cepuja "'buffy coa''-arne je nonasan
6% pacTBOp XUAPOKCH €TUITHOT CKpOOa;

"(parMeHT UMYHOTJIOOYJIMHA KOJU MOX€e KpUCTaIHcaTu";
(axTop pacTa rpaHyJIOLIUTONOE3E,;
(bakTop pacta rpaHyJI0-MOHOLUTOIIOE3E;

XUAPOKCUETHIIHU CKPOO;

Xii



XTI
XHB
HLA
XII'®
XC®
Ht
IEN
hIFN
rIEN-a
IFN-a
IFN-B
IEN-y
IL-2
U
JIK

KCBII

JDPA-1 nu Man-1
JII'JI-hennje

LRNK-a3a
MA®
M-LICPD
MEM

Mg %
MHC
MUD
MRNK

ng

NAT PCR

NK heauje

Y
PBS
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JIMCTA CKPAREHULIA

JeykeMuja Bracactux henuja;

BHUPYC XyMaHe UMYHO1e(pHUIH]eHIIN]¢;
CHCTEM JICYKOLIUTHUX aHTUTCHA,;
(axTop pacra mIa3sMOIUTOMA;
XEMaToOUUTO-CTUMYIUIyhum QaxTop;
XEMaTOKPHT;

UHTEPEPOH;

XyMaHU HHTEp(EpOH;
PEKOMOMHAHTHH UHTEP(HEPOH;
uHTepdepon-anda;
uHTepdepoH-Oera;
uHTEp(PepoH-rama;

MHTEPJICYKHH-/IBA ;
MHTEPHAIMOHAIHA jeJHHUIIA;
JeAMHUIA 1IeJIe KPBU;

KoHTpoJHa ceprja ""buffy coat™-a mpunpemana Ha qocamaimbu
HAYMH;

TIIMKOMIPOTEUHH KOjU MOCPey]y Y aaxe3uju usmely
TUMQOIUTA, MOHOLIUTA U TPAHYJIOIHNTA;

"large granular lymphocytes" - Benuku rpanyinupasu
TUMQOLUTH;

naluiHa pubo HyKjeasa;

(hakTop KOjU aKTUBHpA Makpodare;
(akTOp pacTa MOHOLIUTOIIOE3E;
MUHUMAJIHU €CEHIUJaITHU MEAH]yM;
JIBOBAJICHTHU MarHe3ujyMoB jOH
"IrJ1aBHUA KOMIUIEKC XHCTOKOMIIATUOMITHOCTH '
"(akTOp KOjU CIpevyaBa MUTpalnjy MOHOIUTA"
MeCeHIIep P00 HYKJIEMHCKA KHCETHHA;
HaHOIpaM (10'6 ') — MWJIMOHMUTH JIE0 I'pama;

"Nucleid Acid Testing - PCR" (caBpemena TexHOJIOTHja
JaHYaHUX PeaKiivja ¥ BUIIECTPYKOT YMHOKABamha BUPYCHUX
napTUKyia);

henuje mpuponne yowurre;
IpOIIeHE CTeleHa BepoBaTHONe;

dbocdaruu mydep;
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nukorpam (10 ) - MUWIHjapIUTH JI€0 Tpama;
npucytad "Ounagenduja" XpoMo3oMm;
npeunmthenu IFN;

pekomOuHaHTH [INK;
CTaH/ap/JHA JCBUjalljalINCTaHIAPTHO O/ICTYIIAKCE;
HATPUjyM JTOACUUI cyndar;

Cpeama BpeIHOCT (ApUTMETHYKA CPE/INHA);

Student-oB t TecT (KOPHCTH ce 3a TECTUPALE pa3jIvKa
APUTMETHUYKUX CPEJIMHA UCIIUTUBAHUX BEJIIMUMHA);

dakTop HEKpO3E TYMOpa;
TeTpaaeKaHo-popoo-amerar;

Caercka 3ApaBCTBCHA opraHH3aqua

KOHTHHYHPaHa XOMOJIOTHA KYJITypa TKHBAa XyMaHOT aMHHOHA.
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1. YBOJ

[ToueTkoMm aBajieceTor Beka OTKPUBEHO j€ TIOCTOjame MUTOKKMHA. Tana je moTBpheHo
Jla Y OPraHU3MYy II0CTOj€ HEKEe CYIICTAHIIE KOje Cy MOCPEIHMIM henujCKuX HHTeppeakiuja.
VY CTaHOBJBEHO j€ J1a OBE CYICTaHIIE MPEJICTaBIbajy INIaBHY KOMYHUKAIIMOHY MPEXY Koja mp-
€HOCH Pa3JINYUTE CUTHAJIE KOje Cy OJ1 BKHOCTH 3a IMHUPOK Jujana3oH henujckux (yHKIH]a.
OBe cyrmcraHie Cy JaHac o3HaueHe kao Moaudepu. Y rpyny moaudepa pa3BpCTaHu Cy U
IUTOKHHU KOjH JaHac MpeacTaBibajy "XuT" y MojaepHo] MeaunuHckoj Hayiw (1-7). Huro-
KHHH CY TI0 XeMHJCKOM CacTaBy IIIMKOIPOTEHHU PACTBOPJEUBH y helnjckoM MeaujyMy Koju
nenyjy kao Mmoaudepu (MeaUjaTOpH W/UIM MOIYJIATOPU XEMOOHOIOMIKUX 0JroBopa). tbuxo-
BHUM TIOCPE/IOBA-EM OCTBAPYjy ce OpOjHE JIOKATHE U CHCTEMCKE PEaKIfje MPUPOIHOT U CTe-
YEHOI MMYHHUTETA, Ka0 IITO Cy XEMaTOIOE3HU, UMYHH, HH(PIAMATOPHH U APYTU MPOLECH Y
opranuzmy (1-4, 8, 9). AnanusoM nuTepatypHux noaaraka (2, 3, 9-13), nomwio ce g0 ca3Ha-
Ha J1a Cy MO3HaTe pa3MyuTe Kiacudukaluje HUTokrHa. HajnpuxBaripiBrja BUXOBA MMOJENa
je y mect nmoceOHuX Kareropuja: 1) hakropu pacra xemMaToroese; 2) HHTEPICYKUHU; 3) UHTEp-
deponu (IFN-n); 4) pakropu Hekpo3e Tymopa; 5) pakropu Tpanchopmaiimje pacta u 6) ocra-
1M (pakTopu pacTa.

Kpajem mpBe mosioBuHe ABajeceTor Beka NpBU NyT cy onucanu IFN-u kao moceOHu
MIPOTEMHCKN MOJIEKYJIH, KOJH aKo Cy MHIYKOBaHHW y JoMahWHy HaKOH MHBa3Mje BUPYcCa, TOM
MPWINKOM IOKa3yjy aHTUBHUPYCHY akTUBHOCT. Ha modeTky oBuX HCTpaxuBama, |saacs m
Lindenmann (1957), pa3MHO»XaBaJlu Cy WHAKTUBHPAHU BUPYC MH(IyeHIe (TOILIOTOM) Ha
XOpHOH-aTaHTOMYHO] MeMOaHu nuineher emOpruona. Kana cy mpeHenu Taj MeaujyM y cBexa
TKHMBa y KojuMma ce Beh Hasla3no Bupyc nHGIIyeHIe, JOIUIO je A0 I0jaBe UHXUOUIIM]jE Mpolieca
perutukanje Bupyca. CMaTpaiu ¢y J1a ce y TPeTUPaHOM TKHUBY 30MBa UMYHOJIOIIKH ()eHOMEH
no3Hara kao "uHTepdepeHuuja” (kaga ce y henuju Hamasu jefaH BUPYC OH HE JJO3BOJbaBa
pasMHOXaBame Jpyror Bupyca y ucrtoj heamju) (1, 3, 10, 11, 13, 14). [locne Tux moyeTHux
otkpuha Isaacc u Lindenmann cy nedunucanu "unTepgepoH Kao coayoniaHu GakTop mu-
Jehe XOpHOH-aJIaHTOMYHe MeMOpaHe KoOja je OmWJya M3J10’KeHA MHAKTUBHOM BHPYCY
undayenue". Tyrrel (1959) je ycranoBuo konnent "cnenunec cnenupuanoctu’, 1j. IFN je
cneunpuyan 3a BpcTy, onHocHO, |IFN nobujen u3 henmja XopuoH-allaHTOMYHE MeMOpaHe

nunieher eMOprHoHa HE UCIIOJbaBa aHTUBUPYCHO JIejCTBO Ha henuje roBedyera u oOpuyTO (5, 6,

12, 13, 21).
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YBOI

Y HOpMaTHUM YClIOBUMa Yy JbYJACKOM opraHm3my KoHreHtpauuja IFN-a je wucmon
JIETeKTaOMITHOT HUBOA jep hemuje Huty cunTeruiny HUTH caapxke IFN kao cBoj KOHCTUTYTHBHU
enemeHT (3, 5, 13-21). Ha ocHoBy u3BopHux henuja koje ce kopucte 3a npoaykuujy IFN-a,
uaaykropa cuarese IFN-a, ucrosbeHe MUTOTOKCHYHE aKTUBHOCTH M CBOjCTBA HEYTpaIHM3aIlH]e
crier(pUUHIM aHTUTEIMMa M3BpILIEHA je ocHOBHA nojaesaa |IFN-a y tpu kaace: IFN-a, IFN-B
u IFN-y. Kao n3Bopue hemmje 3a cuntesy IFN-a mory ce kopuctutu: neykonurty, pudpodiacty,
aktuBupanu T-mumponntu. Kao mngykropu cunrese IFN-a najuenthe ce ynorpe0spaBajy: Bu-
pycu, OakTepuje, MUTOT€HH, JISKTUHH 1 Ap. Y Behunu henuja cucapa crapa ce IFN-o m IFN-B,
alli y HejeTHAKUM KOJIMYMHAMAa, TT0CIie CTUMYJIAIje BUpycuMa WK APYrUM areHCUMa, Tj. HHITY-
kropuma cunrese IFN-a. JlejerBo IFN-a 1 IFN- Beoma je ciimaHO, TOTOBO HICHTHYHO W OHU CY
pazBpctanu y "'IFN-e Tuna I'' (y 1utepapyrypu ce cpehe n na3us "neykouurapuu' |FN-u
npemMa M3BOpHUM henrjama y Kojuma HMcrosbaBajy cBojy akTuBHOCT). 3a |IFN-y xopumhenu cy
pazmuunt TepMubu (Hrp. " IFN tuma " wn "umynu IFN", 3aBucHO on Bpcte u3BopHe he-
nMje ¥ ucnosbeHe aktuBHocTH) (1-6, 10-14, 19-24).

VY 1pyroj noJOBHHU JABAJECETOT BeKa, Kaaa je oTkpuBeH |IFN, MHOrM HayyHUIHM Cy Ta
yOpajuiu y 3Ha4ajHO OTKpuhe y MeIUIMHU U yropehuBaiu cy ra ca OTKpuheM NeHHUIIUINHA
Anekcanapa ®nemunra. Cmarpanu cy na je mpoHaljeH OMOTEXHOJIOIIKY MpenapaT Koju he
3ayCTaBUTH pa3MHOXaBame BUpyca. "AMepuuka acouujaiuja 3a 6opOy mpotus paka" u "Ha-
[IMOHAIHA aMEPUYKH MHCTUTYT 32 KapIUHOME" Ha OCHOBY CBOjUX KJIMHMYKUX WCIHTHBAambA,
cellaM/IeCeTHX T'OIMHA MPOILUIOT BEKA, YCTAHOBUIIM CYy M3Y3€THO aHTHUTYMOPCKO JI€JCBO XY-
manor unrepdepona-anda (hIFN-a). Onu cy 00e30eanIn Bennka MaTepujaiHa cpecTBa 3a
HabaBKy orpomHux koimduHa hIFN-o 3a Tperman 150 nanujenarta ca KapuuHOMOM TPYIHOT
koma. Cantell u capanuunm, y nabopatopuju y Xencunkujy (Ouncka), TpUXBATUIHU Cy U3a-
30B 3a yBohewe macoBHe mpousBoame hIFN-a u3 cycnensuje neykormra - "buffy coat"-a
(BL) xojuM he 3a10BOJBPUTH KIMHUYKE U €KCIepUMeHTaHe moTpebe 3a "cymep' uHTepde-
poHoMm (kako ra je Cantell HazBao) y memom cBery. Ilocrojehum OHOTEXHOJOMIKUM I10-
crynkoMm Cantell u capagHUITM HHCY YCIIENH J1a 3aJI0BOJbE IIEJIOKYITHE CBETCKE MOTpede 3a
hIFN-o. [ToueTkoM cenamieceTux roauHa aBajgeceTor Beka, Cantell je mpopauyHao aa, 6uo-
TEXHOJIOIIKUM TIOCTYIIKOM KOjH je 10 Taja KopuilheH, He MOKe Ce€ IMPOM3BECTH JOBOJHHE
kommunae hIFN-0 3a kiIuMHMYKE W eKcreprMeHTaliHe MoTpede, Kana Ou ce IEeIOKYITHE
kommunHe Bll-a u3 nenor ceera uckopucre y npoussoamu hIFN-a (13, 21). 3aro cy mHore
nmabopaTopuje y CBETY paauiie eKkcrepMenTe Ha nooujamy |FN-o reHeTckiumM HHKUEBEPUHTOM.

To je mpBo momwio 3a pykom Taniguchi-y u cap. (1979) xoju cy knonupane IFN-cke rene
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YBOI

YMETHYJIH Y BekTope (KonoHuje OakTepuja, KBacia u henuje cucapa) U yBenau "MacoBHY"
IPOU3BOAKY pekoMOuHanTHOT nHTepdepona (rIFN-a) (1, 3, 10-14, 21).

Mohne ¢apmarieyTcke KOMIaHHjE YJIaxy OrpOMHA MaTepujaliHa CpeICcTBa y Mpo-
n3BoawU FN-a, MEHAlIMEHTY U peKIaMH Ha TP>KUIUTY JieKoBa. MHOre 3eMJbaMJbe Cy HEIpa-
BE/IHO MOTHCHYJIC OMOTEXHOJIOMIKH mocTymak npousBoame NIFN-a 3a kiMHUYKY npHMeRy.
hIFN-u nobujenu cy u3 cycrieH3uje JISyKOIUTa Koja je H3ABOjeHa U3 jeIHHHIIE KOH3EPBHCAHE
1ene kpeu, He crapuje ox 6 caru. [locne nenTpudyropama, uznsaja ce bl (cycnensuja ne-
ykomuTa u TpombormTa) (2, 25-39). JlajbuM MOCTYNKOM JENEyKOIUTHPakha JEAMHUIIC IIeTIe
KpBH, ojbalryje ce cycrneHsuja jeykonura - bll, kao Hyc-poxykar, jep OHa MOXe J1a h3a-
30B€ HEMOBOJbHE €deKTe y XeMoTepanuju (Tepamnuja KpBJbY U KpBHUM mnpoaykTuma). [Ipu
n3BOherby OMOTEXHOJIOMIKOT MocTymnKa npousBoame hIFN-a, cycniensuja neykoruta - Bl ce
npeunmhaBa 01 €pUTPOLIUTHE KOHTAMUHAIIH]E, 1a OM CMO JOOMIIM IITO YHCTH]Y TOJUIOTY XY-
MaHUX JIeyKonuTa. ToMm npuinkoMm npeuuninheHa mojuiora CycreH3uje JEyKOIUTa H3JIaxe ce
BUpycHO] uHGpekuuju paau ctumynandje cuatede hIFN-o. Pasnmuuuté BUpycu ce yrmo-
TpebsbaBajy kao mHAYKTOpH cuHTe3e |FN-o, anu ce y npakcu Hajuenthe xopuctu "Sendai”
BUPYC, KYJITHBUCAaH Ha XOPHOH-AJIAaHTOMYHO] MeMOpanu mnuieher emOpuona. Munykiuja
cunreze hMTH®-o ogurpasa ce na temneparypu oz +37 °C u tpaje 18 caru (40-46).

[Toctoju u moryhHocT ga ce mpeuunniheHa cycrieH3Hja JEyKOLUUTa HHIYKYje HEKUM
"He BUpYCHUM", Tj. XeMHUJCKUM HHAyKTOopuMa (popbon ectap, Tj. 12-O-terpanekanon ¢op-
601 13-anerat) unu aHtureHoM (cTauiokokHu eHTepoTokcuH A - CEA; mypudukoBanu
npotenHcku nepusat - IITJ[; TeraHycHM TOKCOMA; aHTU-TUM(OLUTHH CEPYM; KOHKABaJIMH
A-"Con A") uume ce CEH3UTHUCAHU XyMaHU JUMQOIMUTU MOACTUYY Ha MPOIYKIH]Y XyMaHOT
unrepdepona-rama (hIFN-y). Kacuuje ce hIFN-y npeunirhaBa komObuHanujom xpomarorpad-
CKE TIPOIEAYPCHIMUMYHOM TMPEIUITUTAIIMjOM MOMONY MOHOKIOHCKHMX aHTUTena (47-52). ¥
JAOCTYNHOj MeIULHUHCKO]j JINTEPaTypH, 10 caaa Huje 3adene:xeno na je hIFN-y no6ujen
HHAYKIHjoM npeuninheHe JieyKoUMTHE cycneH3Wje OW/bHUM mpenapaToM (uroxema-
rayruauHom (ITXA).

ITocToje MPOTUBYPEYHOCTH MPOU3BOJHUX MOT'YRHOCTH OMOTEXHOJIOTHj€ U T€HETCKOT
WH)XUIbEPUHTA, U TO'

B1oTexXHOJI0MIKNUM MOCTYIKOM ce 100Hja 3HATHO je(hTUHUJU ¥ OUOJIOIIKH HAJIIPUPO-

nauju npenapar hIFN-y u3 jennHCTBEHE CHpPOBMHE KOja je om0adeHa Kao HYC-TIPOAyKar.
OBHM OMOTEXHOJOUIKMM MOCTYIIKOM J100Hjajy ce HemoBosbHE KonmunHe hIFN-y 3a kimHIuKe

" CKCIICPUMCHTAIIHC HOTepe6e.
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YBOI

I'eHeTCKHM MH)KHHEPHHIOM TIOCTUTHYTA je "'MacoBHA" MPOM3BOMHA KOja 3a70BO-

JbaBa KJIIMHWYKE U ekcrepuMeHTanHe norpebde 3a rIFN-y. OBum moctynkom no0ujajy ce
3HATHO CKYIJbH mipemnapaTH INFN-y guje n1ejcTBo Teke moJHoCe MaIijeHTH.

W3panom oBe AOKTOpPCKE AMcepTanyje Tpedaso OM Ja OArOBOPUM Ha MUTAHKE /A JIH
Ce HOBMM OHMOTEXHOJIOMIKMM MOCTYNKOM mpousBoame NIFN-a u3 npeunmihene cycreHsuje
neykommra - "buffy coat”-a moxxe moBehaT konmurHa 6uorexHoomkux mpemnapara hIFN-y
u3 npeuynmhene CycneHsmje JeyKOIHTa, M THME 33J0BOJBUTH Halle MoTpede u morpede u3-
B03a, Y OIHOCY Ha JI0CaJalllibi OMOTEXHOIOMIKH MOCTymak! ?

Jla Ou 1ao0 oAroBOp Ha OBO IHUTamE, IPBO caM pelno (GyHIAMEHTAIHU POoOJIeM Mo-
Behawa BapujaOMIHOCTU JIEYKOLUTA, OAHOCHO IPOM3BEJECHE Cy 3HayajHO Behe KoindMHE
hIFN-y, Hero mwTo Ccy MOCTUTHYTE KIACHYHUM OHMOTEXHOJIOMIKMM MOCTYIKOM KOpUIITheHUM
KOJI HAC U y CBETY.

ITpu Tome ce Mopa ucrahu ma oBako noOujeHH OuorepaneyTcku mpoaykta hlFN-y
MMajy TpH 3HavajHe npennoctu Haf rNFN-uma:

1) 60y nogHouwbuBOCT (HIp. hIFN je HajupupoHMjU, OHOJIONIKY HajMake ITETaH
u HajMame umyHoreH mpemapatr IFN-a Ha TpxkumTy nexoBa. HakoH myxux TpermaHa
OOJIECHUIM U3Y3€THO PETKO OJroBapajy cuaTe3oM anturena npotus h1FN);

2) yumitega y MOTPOLIM KPBH jep CE CYCICH3Hja XyMaHUX JICYKOIIMTA, KOja Ce
onfaiyje kao "Hyc"-TpoJlyKar, MOK€ KOPUCTH Kao JeIMHCTBEHA CHPOBHHA 3a CIPOBONHEHE
OMOTEXHOJOMIKOT TIocTynKa npoaykuuje hIFN-y;

3) npemnapar hIFN-y moOujeHu mpoAyKuujoM U3 CyCHEH3Wje XYMaHHX JICyKOLUTa

MMajy JajeKo HIXKY LeHY 0]l peKOMOMHAHTHUX HHTep(hepoHa.

W3panom oBe qucepTanyje NOTBPAUO caM TPOCTPYKH 3HA4Yaj:

= @OyHIaAMEHTAJHH 3HA4aj KOJU CE CACTOjU Yy MOOOJbIIAkY BUjaOUITHOCTH U UHIYKIIH-

OHE CIIOCOOHOCTH JieyKoluTa, kKao U Behu npuHoc hIFN-y;

= JIpakTU4HM 3Ha4aj cacToju ce y objenumaBamy npousBoame bll-a u3 cBux Tpan-
cdy3uonomkux menrapa P. Cpbuje 3a npou3Bomy A0BOJbHE KOJHUMHE TpeuniheHe
CyCIIeH3HU]€ JISyKOIuTa Koja he ce ymoTpeOuTH 3a MPOAYKIIH]Y JTOBOJBHUX KOJIHMYMHA
hIFN-y 3a mame morpebe u 00e30ehery W3BO3a y 3eMJbe CBeTa y KOjUMa CY
npenapatu NFN HenocTynHu 360r HepocTaTka pUHaAHCH]a.

» Hayunm 3Hauaj canpxan je y moryhnoctu mpoaykiuje hIFN-y maaykuujom mpe-

yumheHe JEYKOIUTHE CyCHeH3Hje OMJBHMM HHAYKTOPOM CHHTE3e HHTepQepoHa -

(buTOXEMArTyTHHUHOM.
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2. TOCAJTATIIIbA CASHAHHA

2.1. lepyHUIIHja ¥ OCHOBHE OHOJIOLIKE KAPAKTEPUCTHKE HMTOKMHA

Ha nocrojame HEeKkMX MeaujaTopa KOju y OAroBapajyhuMm yciaoBuMa Aeiyjy Kao CTH-
MyJIaTOpH CTBapama KpBHUX henuja, ykazano je jomr 1906. roqune (13, 52, 53). OBo otkpuhe
TOTOBO JIa je mayio y 3abopas, kafa cy 1950. roqune o0jaBibeHN pe3ynTaTH ucnuTHBama (13,
52) perymamuje epUTPOLUTONOE3E, NMPH YeMy je KOpUIIheH eKCHepUMEHTATHH MOJel
XHUIOKCHje KOJ ''TapabuoTHukux' maioBa (TO Cy eKCHEpUMEHTATHE XHUBOTUIE MelycoOHO
MOBE3aHE KOXKHUM KalleMOM). YOUEHO j€ J1a XWIIOKCHja M3a3BaHa HA BEIITAYKW HAYUH KOJ
jeIHe eKCIIepUMEHTANTHE JKUBOTHUIHE, JTOBOAM 10 CTUMYIAILMje EPUTPOIMTONOE3e, HE CaMO
KOJ TOT, HErO M KOJ JIPYTOT MaroBa. TUMe je T0Ka3aHo Ja J0JIa3H JI0 Mpesiacka HEKOT XyMo-
panHor (akTopa, Tj. CTUMYJIATOpa EpUTPOLIUTONOE3E, U3 OpPraHu3Ma jeJHE Yy Telo Apyre
eKcriepuMenTaHe kuBoTume (13, 21). TokoM HapeqHUX HCTpakKBamba, MOTBPHEHO je Aa Mo-
CTOj€ M JPYTH PEryIaTopy XeMaToIoe3e, Kao MTO Cy CTUMYJIATOPH pacta U GyHKIIH]e JIeYKO-
uTa u Tpomobornmra (3, 11, 13, 21).

JlaHac je MO3HATO Ja y OpraHu3My IHocToje OpojHe CylcTaHIle, TOCEOHU CUTHATHU
MOJIEKYJIH, KOJU Cy O3Hau€He Kao MEIUjaToOpy MM MOJYJaTOpU XEeMOOHOJIOIKHX Mpoleca U
y KOj€ Cy CBpPCTaHU U HMTOKMHU. HeonxoHu cy 3a oaBujame cBUX (pa3a UMYHOT OJroBOpa U
3HA4YajHO YTUYYy Ha PEryJalnMjy TUMA, jaunHe W JY)KHHE MMYHOT ojaroBopa. Hema mmyHor
OJIrOBOpa y OpraHusMy 0e3 MpoJyKluje HUTOKMHA. Ibux m3aywyjy pasznuuute henmje xao
ITO Cy JUM(OUUTH, MOHOUUTH, Makpodaru, pudpodaactu. L{utokune crBapajy u Ha
BUX pearyjy u apyre henuje, BaH UMyHOT cucTteMa. /lesloBambe IMTOKMHA j€ YIJIaBHOM JIO-
KaJIHO, AyTOKPHHO U MapakpuHo, pehe ennokpuHo. Peryjanujy akTHBHOCTH HUTOKHHA
y OpraHu3My BpIIE T3B. NPUPOJIHN UHXUOMTOPH: IUTOKUHU Ca aHTAarOHUCTHUYKHUM JI€]CTBOM,
pacTBOPJEUBU PEIENITOPU M aHTAarOHKUCTH perienTopa 3a nutokune (3-6, 113, 114).

HoBuja uctpaxxuBama cy mnokazana ga cy edexropcke (aze u mpupoaHOT U CHEIH-
¢uyHOr (cTEeueHor) UMyHHUTETa BehiM JeI0M MocpeioBaHe MPOTEMHCKUM MOJIEKYJIMMa, KOjU
Cy 1o (yHKIIUjU CIIMYHH XOPMOHHMMa, a JJaHAaC ce Ha3uBajy HUTOKUHM (3—7, 13). IluTokmHHU
Cy 110 CBOjOj CTPYKTYPH BeOMa CIMYHH U MOTY ce€ Je(PUHHCATH Ka0 MAJIM MPOTEMHCKH MO-

Jekyym, Mosiekysicke mace ox 8 1o 80 kuio Jaarona (kD). [Iponyknuja oBUX MPOTEHH-
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JIOCATAIIHA CABHAHA

CKHMX MOJIEKYJia je OOMYHO TMpoJia3Ha M J00po perynaucaHa. 3axBajbyjyhu Op3oM pa3Bojy Ha-

yKe, 70 JaHac je maeHTu(uKoBaHo npeko 100 xymanux nuutokuna (6).

[luToKMHU ce y OpraHM3My IOHAIIajy Kao CHa)XHEe MOJIEKylle Koje ce ociobahajy
u3 henuja, TpaHCIOPTYjy Ce y ApyTe JeJIOBe OpraHu3Ma rie Aenyjy Ha GyHKIuje apyrux he-
Jdja WTO A0BOAM J10 OpojHux Owonomkux edekara. Edexropcke (pyHKIuMje oBHX mpoTe-
HHA Cy aKkTHUBanuja u q1udepenunjanuja henuja, xemorakcuja u nposundepanuja mmpo-
KOr' criekTpa heiuja. AKTHBHOCT IIMTOKMHA 3aBHCU O FBbUXOBE KOHIICHTPALUMj€ Y MHUKPO-
OKpYXKE€HhY W jauMHU EKCIpecHje Creun(UYHUX perentopa Ha MOBPIIMHU IMJbHE henuja.
Cpaka jxuBa henuja ca jeIpoM y JbyJICKOM OpPraHU3My CTBapa ILIMTOKMHE, Yuja BPCTa U KO-
JUYMHA CEeKpelrje, 3aBUCH Of] THMa, cTafaujyMa nudepeHnujanuje henvje u \EeHOr akThBa-
ujcKor craaujyma. CTBapame IUTOKHUHA je CTUMYJIMCAHO aHTHTeH CIICU(PHIHOM aKTHBAIH-
jom T4-mumdomnmra. [Tojam nHTepaeykuH npuxBaheH je 3a rpyny MeaujaTopa oAroBOpPHUX
3a MelycoOHO KomyHuNHpamwe JeykouuTa. /[aHac je mpemo3Haro 29 BpcTa HHTepJie-
ykuHa (IL-1 - IL-29). Muoru ox niurokrHa cy (pakTopu pacra hesmja, HeKu Cy XeMaTomo-
eTckH (aKkTopH pacTa, J0K HEKH MMAajy AaHTHBHPYCHY AKTHBHOCT U Ha3UBaMO MX UHTeP-
¢peponnma (IFN-uma). Llutokumuu perynuuy pact u audepenuujanujy heamja mmynor
cucrema, T- u b-numdouura n makpodara, kao u 00UM U TY:)KMHY 3aNAJbEHCKOT OAI0-
Bopa. Moauduxyjy 01oI0IKH 0AroBop U Mel)ycoOHO cy moBe3aHn y WMTOKMHCKY pery-
Januony mpe:ky. [lopehano u3ayunBame HMTOKHHA HHUje YAPY:KEHO caMO ca HH(pEKIH-

jama Hero u ca ayTOMMYHUM M HeypojJereHepaTuBHuM o6osiectuma (5, 6, 113, 114).

3axBasbyjyhu caBpeMeHO] peKOMOMHAHTHO] TEXHOJOTHJH JIOLLIO CE JI0 Ca3Hamwa /1a Cy
e()eKTOPCKM HUTOKMHHU Y NPUPOAHOM MMYHHUTETY YIJIABHOM CTBOPEHH 0 MOHOHYK.Ie-
apuux (arouura M 3aTo ce 4yecto HasuBajy m MoHokuHu (5, 13). Heyrpoduau ociio-
O0ahajy MoHOKMHe M ydecTBYjy Yy HMH(pIaMATOPHUM peakuujama. OHU BEpOBaTHO IIO-
cpeayjy y epaaukauuju OakTepujcKkux uHGpeknuja. Maga ce MOHOKHHHM MOTY CTBapapTH
AUPEKTHO MO/ YTHIIajeM 0aKTepHja, OHU Takohe MOry OUTH CEeKpeTOBaHU O] CTPaHE MOHO-
HyKJeapHuX (parouuta y oaropopy T-iumdouura cTUMYJIHCAHH AaHTUTEHUMA, Kao HIIP.
y cnenuduyHom umynurery. Hajsehu Opoj uurokmHa y crnenuuduHOM HMYHHUTETY CY
MIPOAYKOBAHHU O] CTpaHe aKTUBUCAHUX T-TMMQOIMTA U TAKBU MOJIEKYJI C€ OOMYHO Ha3UBAjy
Jumpoxunu (5, 13). JiumdpoknHE Ka0 U IIUTOKUHH CY 10 XEMH]CKO] CTPYKTYpPH TJIHKOMPO-
TemHu Maje moJiekyjcke mace (10 - 60 kD), koje mpumapHo npoaykyjy Jumpouane he-
JIMje ¥ Urpajy yJory cJIM4YHy XOPMOHHMA Y peryiaiuju uMyHor cucremMa. OHU MMajy CH-

cTeMcKe U JokaaHe edekre (4). CBU 0BU INIMKONONPOTENHCKH MOJIEKYJIH, MaJI€ MOJIEKYJI-
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JIOCATAIIHA CABHAHA

CKE Mace Cy TeHepaIHO pa3BPCTaHH y JeAHY IpyIy Ha3BaHy HUTOKMHUMA (4, 13). MHorH o7
OBHUX IIUTOKHHA Cy OWJIM MOAPOOHO UCIUTUBAHU, HbUXOBU I'€HU Cy OWUJIU KIOHUPAHU, a MPO-
IOyKIHja je TOKpeHyTa y O0akTepujujaMa Wi helujcKUM CUCTeMHMa cucapa y3 Kopuliheme
TeHETCKOT nHxumepunra (3, 4, 13). T-numdounT NpoayKyjy HeKOJINKO HUTOKHHA, KOjH
CIIy’K€ MPBEHCTBEHO y peryJjanuju pacta u qudepeHuujanuju pa3iuduTX MomyJjaanuja
JuM@oIUTA ¥ UTPajy 3HAYAJHY YJIOTY Y AKTHBALMOHOj (pa3u MMYHOT OJroBopa Mmocpenao-
BaHor T-mumdouuntuma (13).

Jpyre pyHkumje nuTokuHa koju noruuy oa T-mumdponnra cy akruBanuja u pe-
ryjanuja uadaamaropHux heauja (kao mro cy MOHOHYKJIeapHU (arouuTu, HeyTpodu-
Ju 1 eosuHopun). OHU UTpajy BaKHY yIory y edeKTopckoj ¢a3u henmjcku mocpenona-
HOI UMYHHUTeTA U OJTrOBOpHU cy 3a Melyhenujcky koMyHukanmjy uMyHor u uHgJama-
TopHor cucrema (3, 5, 13). JlumpouuTn 1 MOHOHYKJIeapHu (arouUTH TPOIYKY]y IUTO-
KHMHe, Kao 1ITo je (akTop pacta onpeae/beHUX MaTu4HUX henunja xemaronoese (LHCD),
KOjU CTUMYJIMIIE PAacT U AU(epPeHUNjalHjy He3peJuX JeyKOUUTA Y KOIITAHOj CPKHU, Yu-
Me Ce TIOIyHhaBajy J0IaTHU U3BOPH JieyKomuTa (3, 5). 300r moJauMop(pHOCTH OBUX IIUTOKHU-
Ha KOje CeKpeTyjy Heke momynamuje jgeykouuta (amnp. T-muMbonuTy, wim MOHOIIMTH) U HH-
XOBOI [1eJIOBala HA Jpyre nomyJanuje JeyKouuTa (HIp., MOHOLUTE, HEyTpoduie Uiu
eo3uHo(uIe), OHU ce TIOHEKaJa Ha3uBajy HMHTepsaeykuHuMma (3, 5). OBUM TEPMHHOM HHCY
o0yxBaheHHM caM0O HIMTOKHHU KOjU €y CHHTETH30BaHH O/f CTPaHe JeyKouura, seh u uuro-
KHHH HACTAJIM MO/ 1€jCTBOM HEKHX CTUMY.Iyca Ha Jeykouute (1, 3, 4).

Kao mrTo je Beh peueHo, HMTOKHHHU CYy COTYOMIHM MHTEPUETYIaPHU ITHKONPOTe-
HHU KOjH JIeNyjy Kao MeAUjaTopu U MOAYJIATOPH XeMOOHMOJIOIIKUX OAroBopa. huxosum
MOCPEZIOBAEM CE€ OCTBapyje IIMPOK JMjara3oH JOKAJHMX W/WIM CHCTEMCKHX OAr0BOpa,
yKJby4yjyhiu 1 umyHe, npoungaamaropue u xemaronoe3He edekre (1 - 4). To cy unTep-
HeJyJapHM CHTHAJHM MoJiekyau. Hbux mponaykyjy u ersoumro3oMm ocinobabhajy jemse,
u3BopHe hesmje, a OHM MOTOM JENyjy KaO0 MeIMjaTOPH W/MJIH MOAYJATOPH AKTUBHOCTH
apyrux, 138. imubHUX heauja (""Target Cells™). IIpu Tome, n3BopHe, anu U HUJbHe hesuje
MoOTy OuTH ofpeheHe MMyHOKOMIIeTEHTHe UM Heke Apyre heauje. Ty cnagajy: T-nmumdo-
uutH U b-mumpountu, makpodaru, pudpodaacTu, eHI0Te/HE, eNUTeNHe U aApyre hemn-
je, onHocHO oarosapajyhu aumdoxemaronoe3nu npexkypcopu. bux npoaykyjy u3BopHe
hemnje y edexropHoj hazu, HaKOH arpecuje nmatoreHa Ha opranmuszam (1, 3). [Ipema Tome, nu-
TOKHMHHU JIeJ1yjy Be3uBameM 3a cnenuduHe peuentope Ha heaujckoj memOpanu, moxkpe-
HYBIIM KACKAJHM MEXaHHM3aM KOjH J0BOIM 10 MHAYKIHUje, moBehameM MM CMambemeM

Opoja nuuroxkun-peryuimyhux rena y heaujckum jenpuma (6). 3Haun Behnna uuroknHa
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je cekperoBaHa (Tj. H3/Iy4yje C€ Y COJYOMITHOj (PDOPMHU), ATK HEKH MOTY OUTH eKCIPUMHU-
panu Ha heqnjckoj MeMOpaHM, WIK Cy 3aJPKAHU Y Pe3epBOAPHMMA eKCTPaleJayJIapHor
matpukca (3, 7, 13).

Hexkana ce cMaTpano 1a HUTOKWHU UMajy jeaH heiaujcKu u3Bop, jeIHy BPCTY IUJbHUX
hemnja u jemny cnemuduuny yiory. Mehyrum, mokaszaio ce Ja HMUTOKHHH MOTY HMAaTH
myJdaTuivie henmjcke u3Bope, pa3jiuyure HUWbHe hesuje, MIMPOKM M MO HEKAJ eJH-
MHMYHO npekJjanajyhu nesokpyr 0HOJIOMIKHX AKTHBHOCTH, U HbUXOBe KOMYHHUKAILHOHE
Mpexke (PYHKIHOHHUIIY Ka0 KOMILIeKcaH "'je3uk curnanusamnuje' (3).

Nako ce Beh on paHuje 3HANO 3a MOCTOjakbe IIUTOKKUHA, TEK CPEIUHOM OCaMJIECETHX
roJIMHAa IPOLUIOT BeKa, yrBplheHe cy pusmuxkoxemujcke ocoOnMHe U OMOJIOIIKH eeKaTH
HUTOKHHA jep Cy OCBOjeHH MOCTYNIHM OMOTEXHOJIOIIKe MPOAYKIMje HMTOKUHA OJHOCHO
TEXHOJIOTHja peKOMOMHAHTHE Je30KcH-pudonykiaenHcke kuceaune (rDNK) (1, 3, 13).

HenaBHo je u3BpleHa KIMHUYKA eBalyalija KOPUCTH M pU3HKa TeparujcKe yrnorpeoe
MOjeIMHUX LUTOKWHA W/WUJIM HUXOBHX AHTArOHUCTAa y TpeTMaHy OoJjiecHUKa ca oapeheHum
nopeMehajuma wim 6oyiecTiMa, Kao MTO Cy, MOHOIIMTOTICHH]a WJIA MTAHIIUTOTICHH]A, TEIITKE

nH(peKuje, HeKa Majuraa o0osbema u Apyro (1, 3).

[To3nate cy pa3iauunte Kiacupukanuje uutTokuHa. OHU MOry OMTH pa3BpPCTaHU
npema:

A) mopekJy, OJHOCHO BpcTH u3BOpHe henuje, Ha npumep, nojaena Ha JUMQOKUHe
(mpoaykyjy ux auM¢ouuTH) I MOHOKHHE (HacTajy n3 MoHonuTa/Makpodgara). Hcrpa-
KHMBaYU Cy T€HEPAIHO YCBOJUJIM KOHBEHIM]Y Jla C€ TH MOJIEKYJIH 3ajeTHUYKH 30BYy HHTOKH-
HHM 3aTO IUTO CY IOjeIMHU LUTOKWHU MPOAYKOBAaHM O] CTpaHE MHOTHX pa3IMYUTHUX he-
nujckux tumnosa (1, 3, 4);

b) mo ucno/beH0j NUTOKMHCKOj AKTUBHOCTH, /1€jCTBY HAa U/bHe hesmje, nene ce
Ha cTuMyJiatope uinu maxudurope (1, 3). Behunom nenyjy Ha pasznuuure Bpcre henuja (0Bo
CBOJCTBO C€ Ha3WBa IUIEOTPONHU3aM), IPH YEMY YECTO M3a3UBajy pa3inyuTe epeKkTe Ha UcTe
nuJbHe henwje;

B) npema cucremy muX0Be OCHOBHE aKTHBHOCTH, Moryhe je pa3inukoBatu JTMM(o-
XeMaTomnoe3He U He-JIMM@oxemMaTonoesHe HUTOKHHe (MPOUH(pIAMATOPHH, aHTUIPOTUDeE-

paTUBHU, UMYHOMOJYJIaTOPHHU, XeMOTaKcHHU U Jipyru) (1, 3).
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HajnpuxBatsbrBrjoM ce YMHU MOAe]a HMTOKHHA Y 1IEeCT MOceOHUX KaTeropmja, a
TO CY:

* ¢pakTopn pacta MaTHYHUX hesamja XemarTomoese (IUTYpUIIOTEHTHHX U OIpene-
JbCHUX);

» uaTepaeykunn (I1L);

» uarepdeponn (IFN);

* pakTop Hekpose Tymopa (TNF);

* pakTop Tpanchopmanmje pacra (TGF);

= ocTayu (paKTOpU pacra.

360r moJuMOp¢HOCTH HUTOKHHA, pa3BHjeHe TexHosoruje 'DNK u moryhnocrn
KJOHHPamka IbUXOBUX I'eHa, HOMEHKJIATYpa HIUTOKHHA je 10cTa cjioxeHa. [{urokuHu yecto
yTUYy Ha CHUHTE3y JIPYrHX IUTOKWHA, pyKoBojehw ce Kackazama y Kojuma JApYrd wid Tpehu
IIUTOKMH MOXKEC OWTH MHIYKOBaH M TIOCPEIOBATH Yy OMOJOMIKMM e(EeKTUMa IMPBOT IIMTOKUHA.
CrnocoOHOCT jeHOT NMTOKHMHA 1a moBeha WM cynmpumupa MPOAYKIHjy IPYTHX, MOKE UMaTh
yTHUI[aja Ha Ba)KHE TIO3UTUBHE U HETATHBHE PEryJIaTOpHE MEXaHU3ME (32 UMYHH M HH(IaMaTop-

Hu oziroBop) (1, 3). HomeHk1aTypa XyMaHHX HUTOKHHA MpUKa3aHa je y Tadean 1 (13, 21).

T4-mumdponutu win "nomohuu” T-mumpouutu (Th) ¥ BUXOBH IUTOKUHU CY TJIaBHH
peryiaaTopu MMYHOJIOIIKE peakiyje. XyMaHH UMyHH OJrOBOp Ha MHQEKIHUjy peryiucaH je
paBHoTexxoMm m3mely Thl-umrokuna (1L-2, IFN-y) u Th2-nurokuna (IL-4, IL-5, IL-10). T4-
TUMQOIUTH CIEHjaM30BaHu Cy y NPENo3HaBakby MHTPALCTYIAPHUX TTaTOTeHa MIIH HBUXO0-
BUX NPOJyKaTa, akTUBalMju Makpodara, octanux T-mumbponura, b-mumponura u NK hesn-
ja (hemuja "mpuponnux yourna"). Mory yHUmTUTH UMJbHE henuje kao mro cy MHpHIUpa-
HU MOHOITUTH U Makpodaru, nmomohy "®damn-Tar” nuranaga ("®anJl"). Y caBpemenoj menu-
LIMHCKO] IIPAaKCH, pa3anKyjeMo MpouHdIaMaTOpHe U aHTUHH(pIaMaTopHe HUTOKUHE. MH]a-
maropau nuTokuHU yKibyuyjyhu (TNF-a, IL-1p u IL-6), akTuBHpajy Koarynamnujy U WHXH-
6upajy GpuOpHHONM3Y IITO MOXKE U3a3BaTH Audy3Ha omTehema eHpoTeNna Kanuiapa, ¢ mocie-
JUYHOM AUCPYHKIM]OM OpojHUX opraHa u nopemehenom anonrto3om (“‘mporpamupanom he-
naujckom emphy”). JlaHac je mo3HaTO Ja MOCTOjH MHTEpaKIHja u3Mel)y xemMocrase, yrmaaHuX
peakiMja 1 UMyHOT' CHCTEMa, @ UCTO TAaKO 3HaMO J1a UMYHOKOMIETEeHTHe henuje u eHaoTen
KpBHUX cynoBa Mel)ycoOHO yTudy jenHo Ha apyro. MMyHH oaroBop mouume (azom mpe-
MO3HAaBamka AaHTUTeHA U 3aBpiIaBa ¢a3oM oJ0paHe OpraHu3Ma OJ1 MaToreHa. Y OBOj peakIuju

nope; UMyHUX hienrja yuaecTByjy v IUTOKUHU Koje oHe Jy4e (13).
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Ta6esa 1. Homenkiarypa xymanux nutokuna (13, 21)

JIOCATAIIHA CABHAHA

HA3UB HUTOKHHA CKPAREHUIIE HA3UB U TUIIOBU LIUTOKUHA
®AKTOPH PACTA FL FL ("FIk2/FL3 ligand");
INJIYPUIIOTEHTHUX  SCF (KL man SLF) SCF ("stem cell factor") mwm
MATHUYHUX REJINJA
XEMATOIOE3E KL ("c-kit ligand") nmm
SLF (“steel factor");
DOAKTOPH PACTA EPO, CSF u TPO EPO (epurponoerun);
OIPEJE/BEHUX G-CSF (¢axTop pacTa TpaHyIOIUTONOE3E);
MATHIHHX REJIHJA GM- CSF (¢akTop pacTa rpaHyIO-MOHOIIITOIIOE3E);
XEMATOIIOE3E
M- CSF (daxTop pacta MOHOITUTOIIOE3E);
TPO (TpombomoeTnH)
HUHTEPJIEYKUHHA IL-1 IL-1a
IL-2 IL-1p
IL-3
IL-4
IL-5
IL-6
IL-7
IL-8
IL-9
IL-10
IL-11
IL-12
IL-13
IL-14
IL-15
IL- 16
IL-17
IL-18
HUHTEP®EPOHHN IFN IFN - a
IFN - B
IFN -y
IFN - Q
PAKTOPU TNF TNF - a
HEKPO3E TYMOPA TNF - B
DPAKTOPU TGF TGF - B1
TPAHC®OPMALUJE TGF - B2
PACTA TGF - B3
LIF (uaxuburopHu dakTop JeykeMuje)
OCTAJIA ®PAKTOPH MIF (maxubutop Murpanuje Makpodara)

SCI (uuxuburop crem henuja u npyru).
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3ajenHMYKA CBOjCTBA HIUTOKUHA CY:
" YIJIABHOM /eJ1Yyjy JIOKAJIHO AYyTOKPHUHO M NAPAKPUHO, PETKO eHI0KPHUHO;

" CBOjy aKTHBHOCT HCNIO/baBajy Be3yjyhm ce 3a cnenuduyHe penenrtope Ha noBp-

IIMHM IM/bHUX henuja wim TkuBa,
= jexna heamja Mmoxke 1a NPoOU3BOAU BHllle HIMTOKUHA;
" pa3JIMYMTH TUNOBH hesimja Mory j1a npousBeay UCTe IUTOKHHE;
" jeqaH HUTOKHMH MOKe /12 JieJyje Ha BHILE PA3JIHYUTHX THIIOBA hennja;
" BUIIIE PA3JIMYMTUX HUTOKHHA MO2Ke 12 NCIO/bH UCTY AKTHUBHOCT,;
" jeJaH HMTOKHMH MOKe 1a HHAYKYje WM HHXHUOMPA MPOAYKUMjY APYTUX UM TOKHHA;

" je1aH HUTOKHMH MOKe 1a NMOTeHHHpa (CHHepru3aM) WM MHXMOMpa (aHTArOHM-

3aM) JejcTBO Apyror nurokuHa (113).

2.2. Uctopujar orkpuha u pa3Boja casHama 0 uHTep(pepoHUMA

IFN-u cy mopojuiia MHAYKOBaHHX MpoTenHa (IJIMKOMPOTEHHA) KOje CHHTETH3Yjy U
cekperyjy henuje umyHor cuctema (eykouutd, GpuOpoOnacTu) eykapruora y OAroBOpy Ha
BUPYCHY MH(]EKIM]y U OpojHE Apyre CTUMYIyce, Ha3BaHe HHAYcepH (OakTepuje, aHTUTEHH,
TYMOpPH, CTpaHH MaKpOMOJIEKYJIH, METaOOJIMYKHA aKTUBATOPU U MHXUOUTOpH). CeKkpeToBaHU
IFN-u ctumynumy cyceane henuje aa npoaykyjy Apyre NpoTeUHE KOjU PETYNIUIIY BUPYCHY
perIuKaIyjy, UMyHu oarosop, henujcku pact u apyre henujcke ¢pynkuuje. IFN-u omoryha-
Bajy "KoMyHuKauujy" nsmely henuja y nusby nokperame 3alITUTHE 0JI0paHe UMYHOT CHUCTe-
Ma, KOja uMa 3a IIuJb J1a YKJIIOHU WK CIIPEYH Jabe JIeJCTBO MaTOreHnx (GakTopa Uik Tymopa.
HNako je muxoBa riaBHa CrocOOHOCT Jla ce "memiajy" ca peruimkaMa BUpyca yHyTap henuje
nomahuna, IFN-u umajy u npyre ¢pyHkuuje KojuM akTHBHpajy UMyHCKe hemmje, Kao IITo Cy
henuje 3anyxxeHe 3a npupoaHu UMyHHTET M Makpodaru. Tume IFN-u mosehaBajy cmoco-
6noct henuja qomahuHa aa ce oaynpy MH(EKIUjU BUpPYyca WM APYTUM MAaTOT€HUM (pakTo-
puma (13, 116).

Hurepdepon cy orkpuau Alick Isaacs u Jean Lindenmann 1957. ronune. OHu cy
pa3sMHOKaBaJIM TOIUIOTOM MHAKTHUBUPAHU BUpPYyC MH(IIyeHIe y henrjaMa XOpHOH--aTaHTONYHE
MeMOpaHe niuieher emOpuona. Jlokazanu cy OTIOpHOCT Ha HHGEKIH]y BUPYCOM UH(ITYEHIIE,
MIPH U3JIaramy UCTOT TKHBAa WH(PEKTUBHOM XOMOJIOTHOM BHPYCY. 3alla3uiid Cy Ja je MeAujyM,

y KOj€M ce HaJla3uo pa3MHOXEH BUPYC MH(]ITyeHIle, MOKe J1a 3aIUTUTH apyre henuje on BUpy-
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cHe MH(]EKIIH]je YKOIUKO j€ TIPEHET Y HOBO XOMOJIOTHO TKHBO. Y TOYETKY Cy CMaTpasid Ja je
y NUTalky I0jaBa UMYHOJIOIIKOT ¢eHOMeHa Ha3BaHor "mHTepdepennuja”. Koa denomena
"untepdepenuuje’’ kana ce y henuju Hahe jenan Bupyc, OH He JI03BOJbaBa PAa3MHOKABAE
npyror Bupyca y uctoj henuju. Kacuuje, kana cy MeanjyMm ocI000 1IN BUPYCa U TIOHOBO Ta
JI0/1a]Ti HOBMM hendjama, a 3aTUM WHOKYJIMCAJIA UCTH BUpYC MHQIIyeHle y henuje, 3anazuim
Cy Jla HUje JOUUIO J0 pa3MHOXaBama BHpyca. Ha BUX0BO BENHMKO M3HEHal)emhe KOHCTATOBA-
JM Cy Jla Ce Y MEIUjyMy HaJla3W HeKa CYICTaHIa KOjy Cy u3iny4duse henuje XOpruoH-alaHTo-
nyHe MeMOpaHne nuneher emOpuona. OBa cyricraHiia Ouna je y cTamy Ja 3alllTHTH HOBe he-
nyje oa BUpycHe nHbeknuje. Tama cy mpeTnocTaBuiiv 1a ce mojasa "untepdepeHimje’” o1Bu-
ja TOoCpelncTBOM HEKOr ¢akropa Koju OM CBOjUM OHOJIOMIKUM J€jCTBOM, OHeMmoryhaBao
jaBJbame BUPYCHE MHQEKIMje NHXUOUIM]jOM BUPYCHE peruinkaimje. Yop3o cy Isaacs u Lin-
denmann (1957) moka3ajiu MpUCYCTBO MPOTEUHCKOT (haKTOpa ca aHTUBUPYCHHUM JICjCTBOM
kora cy Ha3Baid mHTepdepon (IFN) u nedunucanu ra kao coayonanu paxrop nuiehe xo-
PHOH-AJIAHTOMYHE MeMOpaHe, Koja je Oujia U3J10’KeHA HHAKTUBHOM BHpYCY MHQJIyeHIe

(13, 15-21, 46-8, 53-9). Ywuras nocrynak orkpuha IFN-a npukasas je y cnuiu 1.
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Cimka 1. IToctynak orkpuha IFN-a A. Isaacs-a u J.Lindenmann-a (116)

Lindenmann u capagaunu (1957), mocine otkpuha IFN-a, nokazamu cy ga je mo
XEMHU]JCKOj CTPYKTYpH HPOTEHH jep Ce MOXKE pasjiaraTH MPOTEOJIUTHYKHM eH3umMuma. OHu
Cy IOLUIM Of ca3Hama Ja MHKyOanuja Bupyca ca IFN-om HHuje mmana edexrta Ha BHpY-
JIEHTHOCT BHUpYyca M JOILIU Cy A0 3aksbyuka Aa |IFN He nesyje nupexTHo Ha BUpYC, Beh ne-
Jayje Ha heamje. YHeceHn y kynrypy henuja, koja mpeTxogHo HUje uznarana Bupycy, IFN je

6uo cnoco0aH Ja MpeHece cTame OTHOPHOCTH HAa BUpYyc. Ha Taj HaumH uHTEepdepupa ca
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KacCHHJjOM peITuKamujoM Bupyca. To ce IoKa3yje YMHEHHUIIOM J1a C€ Y H0j BUPYCH HE MOTY
nasbe perumukoBatu (13, 60-2).

Hacymnpor ToMme, mocie BuIlleuacOBHE WHKyOaluje HOBOIpoHaljeHe CYCICTaHIEe ca
BHPYCOM, HHAKTHBAlIM]ja BUpYycCa je U30CTala, a BUPYC ce€ HEOMETaHO pa3MHOXKaBao y hemnuja-
Ma KyaType TkuBa. OBUM €KCIIEpUMEHTOM J0Ka3aHo je na IFN He aenyje mupekTHo Ha BUPYC
HUTHU ra Be3yje 3a ceOe. AHTUBHPYCHHM edeKAaT HOBE CYICTaHLE OCTBAPUBAH j€ jEAHHO Y
yCcIIOBUMA TPETXOTHOT J0Bohema henuja y KOHTaKT ca CyNCTaHI[OM HEKOJIMKO JacoBa Ha +37
°C. Edexar unxubunmje peniukanmje Bupyca oOjamimeH je METa0OJIMYKUM MPOLECHMa
KOjH ce oaurpaBajy y hemmjama 3a Bpeme nnkybanuje ca IFN-om. Haume, y napunupanum
henmujama IFN mHaykyje cTBapame ApPYyrux NpoTeMHAa KOjH CIpPevyaBajy penMKalujy
pupyca (13, 60, 61).

Tyrrel (1959) je yBeo konient "cmenuec cnemupuuHocTu”, ognocuo aa je IFN
cnenuduuan 3a Bpery (11, 13, 63), Ha ocHOBy 3anaxama na IFN go6ujen u3 henuja xo-
puoH-anaHnTon4uHe MmemOpame nuieher eMOpruoHa He HCIIOJbaBa aHTUBUPYCHO JjCTBO Ha he-
Jje ToBedeta U 00pHyTO. 3ak/byumo je Aa je IFN akTtuBan camo y kyarypama heamja y
KOjHMa je HACTA0, HCNO0/bABA CTIENM(PUYHOCT Y OTHOCHY HA KMBOTHICKY BPCTY, aJIH He
U Ha oapelheny cnenuduunoct BUpyca. be3z 063upa Ha BpCTy BUpYCa KOJUM Cy OWUIIH CTHU-
mynucany, IFN-u cy ucnospaBanu akTuBHOCT mpoTuB Beher Opoja pa3lIWYUTHX TUIIOBA BU-
pyca (11, 13, 60-3). Taga cy gouum 10 ca3Hama Ja He octoju camo jenan IFN, seh ¢pamu-
Juja |IFN-a ca 3ajenHUYKNM, any U pa3IMUUTUM CBOJCTBMMA U OMOJIOIIKMM aKTHBHOCTHMA
(13, 63). Hakon Tora, orpomMan 6poj ucTpakuBaya 1MocBeTHo ce uzydaBamwy |IFN-a. ITpumu-
KOM UCTpakuBama, rmokaszano ce usMmely ocrajuor na cy monekyinu IFN-a jako komruiekcHH,
ca paznuuYUTUM (pyHIMjamMa M aKTUBHOCTMMA y OpraHU3My M INpHUNaaajy cynepdamuianju
uuTokuHa. OBUM UCTpaKUBamUMa JokazaHo je na |IFN-u umajy MHOrocTpyKy yIiory y opra-
HU3MY U MHOTO Behy Ba)KHOCT HEro IITO ce y MOYeTKy Morio u mpernoctaButu (11, 13).

KacHuje je noka3aHo J1a U Ipyru areHcH, mopej BUpyca, MOTY MHJIYKOBAaTH CUHTE3Y
IFN-a. Kao oarosop Ha m3BecHe OakTepHjCKe MPOAYKTE M XEMH]JCKa CPEJICTBA HHCKE MOJIe-
KyJICKe Mace, jaBjba ce cuHrte3a IFN-a. Kao pe3ynrar oBux mcnutuBama 3aKkJby4eHO j€ Ja |
HEKe HEBUPYCHE CYIICTaHIIe MOTY OMTH yrmoTpeOsbeHe 3a oKpeTame cTBapama IFN-a in vitro
u in vivo. OBH areHcH Ha3BaHH Cy MHAYCEpPH jep m3a3uBajy crBapame IFN-a y kynrypama
henmmja 4yoBeka M IPYruX KHBOTHECKUX BpPCTa. Y TPYIy HHIyCEpa, TIOpe] BUpYca, Crajajy:
€HJIOTOKCUHH, TIOJIMCaxapuan, OakTepHje, pukelje, mpoTo30e, Ka0 U HeKa CHHTETCKA jeJTH-

Bebha Majie MoJiekysicke mace (15-8, 44, 46, 47, 58).
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AKo ce cariezia BpeMeHCKO pa3nooske, on otkpuha IFN-a (1957) no manac, moxe ce
noaenutu y Tpu niepuona (21). Ilpeu mepuoxa y ucropujary ucnutuBamwa |FN-a, tpaje on
otkpuha IFN-a, Icaacs-a u Lindenmann-a (1957), o cpeauHe mie3aeceTux rouHa MpoIuior
BeKa. Y TOM MEpPHOJy C€ CMaTpajo Jia je aHTHBUPYCHA aKTHBHOCT jJEMHO CBOjCTBO KOj€ Cy
ucnosbaBan IFN-u y opranusmy M pasBHjaHe Cy caMO CTy[Wje€ Y KOjuMa je MUCIUTHBaHA
antuBupycHa akTUBHOT IFN-a. 3HauajHO 3ama’kame y OBUM CTyJMjaMa je YHbCHHIIA J1a T10-
cToju He jenHa, Beh Bume kiaaca hIFN-a. Jomr taga je nponalyeHo nma, 3aBUCHO 01 MeCTa CHH-
te3e |IFN-ckux nporenna, nocroje Tpu paznmuuura tTuna |FN-a: mpBu koju ce crBapa npBeH-
CTBEHO Y JieyKoluTHMa (aHac mo3Har kao |FN-a); npyru ce cunTeTHIIIe TPEeIOMUHAHTHO Y (H-
opobnactuma (IFN-B) u tpehu tum kora crBapajy crumysucanu umdormta (IFN-y) (21).

To je ocHoB 3a kacHuja oTkpuha pamumuje IFN-ckux rena xoju xomaupajy IFN-e (21).
IIpBy kaacy IFN-a crtBapajy mpBEeHCTBEHO JICYKOIMUTH (paHHje Ha3BaH ' JIeyKOUUTAPHHU
IFN™, a nanac ce o3nauyaBa kao IFN-a). [pyra kiaaca IFN-a npe1oMrHaHTHO Ce CHHTETH-
e y ¢pudpodnactuma (IFN-B wim panuje HasBan "¢puopodaacTau IFN'). OBe aBe kiace
IFN-a cy passpcrane y Tum I IFN-a. Tpeha kiaaca IFN-a ce cTBapa y ctumynucanum 1uMm-
¢douutuma (IFN-y, "umynn" wim tun II IFN-a). Jomr taga je ycTaHOB/BEHO Ja HOpMalTHE
henuje 0OuyHO HE cuHTEeTHINY JeTekTa0uiHe konuunHe |IFN-a, anu u 1a BupycHa uH(peKuja
MOXe OWUTH WHAYKIMOHW areHc 3a cuHTedy |IFN-a y hemujama (15, 46, 47). Onnma cy y
onBojeHnM uctpaxkuawuma (21) Heller, Taylor, Wagner, Friedman u Connabend moka3zanu
Ja MHIYKIHMja UHTEp(EepOHCKE CHHTE3€ 3axTeBa CHHTE3y 00e MeceHLep pUOOHYKICHHCKE
kucenuHe (RNK u DNK) y IFN-ckom nipotenHy. Y moceOHO H3BECHOM EKCIICPUMEHTY Ouniia
j€ TMoKa3zaHa MHXMOUIMja pervIMKalyje MHOKYJIMCAHOT BHpyca (KOju je OUo y cTamwy HOp-
MaJHe peruivkanuje) y henmjckum KyaTypama, Koje cy MPeTXOJHO MCTOBPEMEHO TPETHpaHE
uHTephepoHOM 1 akTuHOMUIIMHOM J[. OBH ekcriepuMeHTH noka3anu cy f1a |IFN Huje ctBapHu
aHTHBUPYCHM areHc, Beh /a mpBecTBEHO MHIYKYje "aHTMBHPYCHO CTame" Kao pe3ysTaT WH-
IOyKIMje HEKUX CUTHAJIHUX MPOTEHHA WINW MPOTEHHA KOJU CY CTBAPHU YMHHUOLM MHXUOUIMjE
pa3MHOXkaBama Bupyca (21).

Haxon Tora, ycneano je mokymiaj aa ce neduHHIIEe "aHTUBUPYCHO cTame'" Kao WH-
xubunuja uareppeponom oba, 1 RNK-Bupyca m DNK-upyca. Joklik je ykazao Ha 3a-
jemHnuky GyHKIU)y IUKIyca pa3MHOXaBamba 00€ OBE Kilace BHUpyca KoJ Kojux Ou Owiia wH-
xubupana Tpancnamuja pade Bupycue mecenyep RNK (RNK y "pomutesbckum" BHpYCHUM

yectunama y cirydajy RNK Bupyca u tpanckpuboBannx u3 "poaurespckux”" RNK BupycHux
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reHoma 3a cBe apyre Bupyce. OBa npenBuhama ykazyjy Ha IMOCTOjal€ aHTUBUPYCHOT CTamba
y ciy4dajy "vakcinija" Bupyca u OpojHHX IPYrHX HCIUTaHUX cuctema (21).

Gresser (1961) je Bpmmo MCTpakuBama Ha OocHOBY mpernoctaBke aa IFN mpomy-
KOBaH M3 XyMaHUX JISYKOLUTA IN VIVO JONPUHOCH MPHUPOHO] OAOpaHU OpraHu3Ma OJf BUPY-
cHe undexnuje (16-9, 56, 57) ynorpeOuBIIN XyMaHe JICYKOLUTE U3 NepudepHe KPBH Kao 10-
TeHIMjaTHH u3BOp 3a mpousBonamy IFN-a. OBa meroBa mpernocraBka MOTBpheHA je mpw-
JMKOM KacHUjUX HcIuTHBama. [loacrakHyTr panujum Gresser-opum ucnutuBammima, Alics
Isacs (1962) je mOTBpAKMO HEroBe MPETIIOCTABKE U Y CBOJUM HCTPAKUBAKBHMA Pa3MaTpao Mo-
ryhHOCT ynmoTrpe0e XyMaHHX JIEYKOIIUTA 3a MUPOKY U PYTUHCKY npoaykiujy IFN-a. IIpBu
eKcriepuMeHTd Ha nodujamy |IFN-a u3 xymanux neykomuta ypahenu cy mapra 1963. ronunu.
Y npBom niepuoy paljeHu cy eKCiepuMeHTH Ha no0ujamy U npeunmihaBamy IFN-a camo u3
henmja xopuon-anantonune MmemOpane nuieher emopuona.Tana je mpunoc IFN-a 6o Beoma
HU3aK, aiy Beh y MPBOM EKCIIEPUMEHTY ca XyMaHOM JICYKOLIMTHOM CYCIIEH3UjOM, MPUHOC
IFN-a 6uo je oxo gecer myra Behu oa mpuHOCa KOju je AOOHjeH ca IpyruM XyMaHuM he-
nmujama (63, 64).

Cantell je ca capamguunuma (41, 42) npuxBatuo u3a3oB 3a yBohemwe ''MacoBHe'
npousBoame |IFN-a u3 cycnensuje jgeykonura - ""buffy coat-a™ (BII). BIl ce u gaHac xo-
PUCTH y MHOTHM J1abopaTtoprjaMa Kao IoJjia3Ha CHpoBUHa 3a mpousBoamy hIFN-o (13, 21,
65). Y HapeaHux net roguHa Jabopatopuja y XeJlcHHKHjy Ha yeny ca Cantell-om koju je ro-
Bopuo na he HanpaButu "cynep nnrepdepon", 6umna je Hocuial CUCTEMATCKUX CTyAHja y MOo-
KyIlajy Jla ce HampaBH 3a/ioBoJbaBajyhu npuHoc IFN-o u3 xymanux sneykouuta (41, 42). ¥
OBOM TIEPUOIY U JApyre JabopaTopuje Cy aHamu3upalie GpakTope Koju Cy oJ yTHIlaja Ha Mpo-
aykuujy hIFN-o mo6ujeHor u3 cycrnensuje neykouura (54, 55, 64).

Jpyrn nepuox y pa3Bojy ucrpaxuBama Ha hIFN-y Ttpajao je on cpenune
II€3/IECETHX JI0 CPEIMHE CeAaMJIECEeTUX TOJIMHA JIBAIECETOT BeKa. Y TOM IEPHOAY OTpPOMaH
Harop nocBeheH je TexHuuu npeunmhaBama (mypudukanuje) hIFN-a (21) ca narpujym
noneunn cyngarom (CIC) u omoryhena je ynorpeda CAC-nonuakpmiamun rea eaerpodo-
pe3e kao MohHor noctynka y npeunirhaBawy |IFN-a. OBaj noctynak npeunmrhaBama IFN-a
MOKa3a0 je HeoueKkuBaHe noTenkohe y u3Bohewy nmpeunmhasama hIFN-a (21, 64, 66-73).
Tana je nokasana u3BaHpeqHO Bucoka 6uosorika aktuBHocT IFN-a. Tako je yrBpheno na ma-
e 01 50 mosekyna IFN-a mo heqmju  ycnoctaB/ba aHTUBHPYCHO cTame. Maja To JloKa-
3yje ma Huje mpobiieM y mpoAyKiuju muinona jeaunuia hIFN-a u3 cycnensuje neykonura

unu kynrype henuja. ¥ oBom nepuosy nonuio je 10 otkpuha aa IFN ocum anTuBHpycHe ak-
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THBHOCTH TIOCEy]y U MHXHOUTOPHY akTUBHOCT henujcke myarumiakinaunuje (HMU) u
hesmjcky peryjiaTopHy akTHBHOCT. TOM MPWIMKOM JOHUIO ce 70 casHama jga hIFN
HCNO0/baBa BeJIMKH Opoj OmoJiomkux edekara KOju ce HUCY JIOKa3alu 300T HEAOCTATKY
npeunnthenor hIFN-a (13, 21, 65). 3nayajue cTyauje y OBOM MEPUOAY MOKa3ajie Cy Jaa Mo-
CTOjU BHIIIe BPCTa XyMaHUX HHTepdepoHa 1 0BO je Oniia OCHOBa 3a HapeaHa oTkpuha da-
Muirja uHTepdepoHckux reHa. OBe TEXHHUKE Cy MOKasaje MpecyJaH yTUIaj MpeuninnaBama
IFN-a ca w3BanpenHo ocetspbuBM Hartpujym poaernun cyiadarom (CHC), xoju mo3BosbaBa
yrnotpedy CAC-nonuakpunamus ren enexkrpodopese kao MohHOr cpecTBa y nmypuduxanuju
IFN-a. ¥ oBom mepuoay, BPIICHO je caap)KajHO WCIIUTHBAKEC M OWJIO je Be3aHO 3a OMoxe-
MHjcKa HcruTHBamba Kako IFN Moxe uHxubupatu TpaHcianujy supycHe meceriep RNK (m
RNK). Ycnemaum OHOXEMHjCKUM HCIATUBAKBMMA JIOIIIO CE JI0 Pe3yiTara O yCIEeUTHOM Jie-
noBama |IFN-a na naxubunujy tpancianuje MRNK. buro je Beh mo3naro na IFN nenyje npe-
KO MH]IYKIIMj€ PA3JIMUUTUX TPOTCHHA/€H3MMa U OTKPUBEHA Cy IBAa B€OMA HHTEPeCAHTHA CH-
crema aejoBama IFN-a, koja cy Be3ana 3a nenoBame Manux konuduHa jnBonanyaHe RNK
(ds RNK), a o cy: "2'5'-0oauro agennaar cucreM" (2'5'-OA-cucrem) u "67-kD nmporenn
kuHa3a cucrem" (67- kD IIK cucrem). Mehyrum, nepunutrBan g0Ka3 aa Cy oBa J1Ba CH-
CTeMa YKJbYYCHA JUPEKTHO M CEJIEKTUBHO Y MHXHOUIIM]Y BUPYCHOT YMHOXaBarba jOIl HUCY
Owra ncrimrana (21).

CpenuHOM mIe3/1eceTHX TOAMHA MPOILIOr BeKa, OPOJHU MCTPaXKMBAYH JOILIH CY 0
cazHama Ja IFN wmaxuOupa pa3Boj pa3nuuuTUX BpPCTa KaplIMHOMA KOJ[ €KCIIEPUMEHTAITHUX
xuBoTURA (17-23, 65), 1 Beropa nNpuMeHa UMa MOBObaH edeKaT y TPETMAHY 0CTE0CAPKO-
Ma, MYJTHILIOT MHjeJIoMa, MeJIaHOMA, KAapIMHOMA I'PYAHOT KOIIA U oApeljeHUX THIOBA
Jeykemuja u iumpoma y spyam (13, 17, 21-3, 65).

"The American Cancer Cociety" u "USA National Cancer Inctitute" o6e36emumu cy 2
MHJIMOHA Jjonapa 3a Ha0aBKy oko 40 Omnnona uHtepHanmonanuux jeaununa (IU) hIFN-o u
KIMHUYKY TpeTtMaH 150 manujeHata o0onenux o]l KapIMHOMAa TPYAHOT KOIla 33 MEPHO O
nBa mecena. Cantell je ca capaguuiiuma (41, 42) npuxBatio uU3a30B 3a yBohemwe MacoBHe
npousBoame |IFN-a u3 cycnensmje jeykouura - ""buffy coat-a" (BII) xoju ce KopucTro 3a
MpUIpeMamke Mpenapata KOHIIEHTPOBaHUX TpomOomwuTa. [Ipeocrana cycmeHsuja JieyKoluTa
onbairyje ce Kao mTeTad "Hyc"-IpOoAYyKaT KOjU MOXKE J]a N3a30B€ HEMOBOJbHE e(heKTe XeMOTe-
panuje (Tepanuja KpBjby M KPBHUM MPOAYKTUMA). Y HapeIHUX NET roJuHa, y JJabopaTopuju
y Xencunkujy, Cantell u \eroBu capaJHHUIIM MOKYILIAIN Cy Ja Hanmpase "cynep" uHTEepPepoH

Koju Ou 1ao 3amoBosbaBajyhu npuaoc hIFN-o U3 cycrieH3Hje XyMaHHX JICYKOIUTa j1a Ou ce
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3aJI0BOJbUJIC €KCIIEPUMEHTAIHE M KIMHUYKE moTpede y menom ceety (41, 42). Ilopen cBux
Haropa Cantell-oBe maboparopuje na 06e36enu noBosbHe KommunHe IFN-a 3a encrepumen-
TaJIHEe ¥ KIMHUYKE oTpede y 1enom ceetry (13, 21, 65), moctojehom TexHoNOTHjOM HHjE Ce
yemeno (41, 42, 65). Tana je Cantell mporieHno 1a ako ce MCKOPHUCTH CBa KpB 01 J00Opo-
BOJHHHMX JIaBajialla u3 MeJor cBeTa 3a Mpou3Boamwy bll-a, He Ou ce qo0wIIe JOBOJbHE KOJTHYH-
Ha IFN-a 3a 3a/10BOJbeHE IIEIOKYITHUX CBETCKUX MOTpeda 3a TEparujcKe U eKCIIePUMEHTATHE
notpede. Y TO BpeMe W y APYruM JiabopaTopHujama BpIIeHE Cy aHam3e (pakTopa KOju Cy Of
yrunaja Ha npoaykiujy hIFN-o mo6ujeHor u3 cycrnensuje xymanux jeykorura (54, 55, 64).
BIl ce u naHac KOpUCTH y MHOTHM JIabopaToprjama Kao IoJla3Ha CUPOBHHA 32 MPOU3BOJY
hIFN-a (13, 21, 65).

On 1970. roauHe mpouecupame jeIHHUIIA KOH3epBHCaHe Liejle KPBH OWIO je
ycappumeHo. Ox tor BpemeHa BII je Ouo mpusHaT kao HAjOMTHHUjH H3BOP 3a Ao0Hjame
hIFN-a (65-73). Jeauno cy XeacuHmka Jiaboparopuja u Soloviev-a nadoparopuja y
MockBu umajie Bucok HuUBO mnpoaykmuje hIFN-a y sxesbenum cepujama. Ha ocHoBy
JOTaIallllbUX UCIHTUBAKa JIONUIO Ce JI0 3aKJbydyKa Ja NMPOCTOPHje Koje ce KOopHucTe 3a
npoaykuujy h1FN-a mopajy 6utn HameHcke. He cMejy ce KOPHCTHTH 3a NMPOHM3BOIILY
IFN-a, npocTropuje koje cy kopumhene 3a npunpemy koMmnoHenara oa kpsu. Y Cosjer-
ckoM CaBe3y HacTaBJbeHa Cy MCIHTUBama Ha mponykuuju hIFN-o u3 cycnensuje xymaHux
JICYKOIIMTa, a y APYruM jJabopaTopujama paa Ha npousBoamu hIFN-o u3 cycnensuje xyma-
HUX JieyKoluTa Huje yHanpehusan. Kpajem cenme nenenuje nBaneceror Beka, mpuroc h1FN-
o 6uo je npuanyHo Hu3ak (41, 57, 58, 65). Y 1o Bpeme Jan Viléek u Eaward Havell (1975)
y CBOjUM HCTpaxkuBamuMa (21, 65) nonutu ¢y 10 casHama ja noctoje Buie Bpcera hIFN-a,
kao u aa ce IFN noomjen m3 xymanux jgeykouurta pasnukyje og IFN-a xoju npoaykyjy
¢puodpodaacTu (henuje BesuBHoOr TKUBa). OHU cy oTKpuiaH Aa cy ¢Bu IFN-u, 6usno na cy xy-
MaHOT WJIH JAPYror MOpeKia, N0 XeMHUJCKO] CTPYKTYpU IIMKONMPOTEHHHU Ca MOJIEKYJCKOM
macom of 15 mo 20 kD (13, 15, 18, 21, 46, 47).

Hexu ncrpaxuBauu uaentudukonamu cy tpehy rpynmy h1FN-a u nazsamm je "T",
1j. hIFN-y, wimn umynn IFN momro je nobujeH mpoaykuujom T-immdponura umMyHoOr
cucrema. CeramjieceTux TojMHa MPOLUIOT BeKa Cy ypal)eHH NMpBH MOKYLIAjU MPOIYKIIHje
hIFN-y BupycHoM uHayknujoM T-mumdonuTa, aau ce y HCTpaXMBambHMa Ha TPOTYKIIHjH
hIFN-y Huje oTumuio naneko jep je yop3o Hactymuia "epa" TEHETCKOT WHKHUECPHHTA U

"MacoBHe" MPOU3BOIHE peKoMOrHaHTHOT HHTepdepona rama (rIFN-y) (13, 21, 121-4).
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Y Tpehem nepuony ucrpa:xkuBama |FN-a, xoju je Tpajao ox cemammeceTux roauHa
JIBaJIECETOr BEeKa I1a CBE J0 JaHac, [10jaBuiIe Cy ce noTpede 3a HOBUM KIMHUYKUM CTyAujama.
One cy 3axteBane Behe kommumHe IFN-a, koje cy HaamammBane cTBapHE KOJIUYHHE
MIPOM3BE/ICHE U3 CYCIICH3Uje XyMaHUX JieyKoluTa. MHOroOpojHe J1abopaTopuje Cy MOKyIIa-
BaJie na kJoHupajy xymaHe IFN-cke rene, a 1979. rogune Taniguchi u capagnuum
yCIEeNIHO Cy OBJIAJAJIM OBOM TexHoJorujom (13, 21, 65) u nokazanu ga XyMaHu T€HOM ca-
npxku 6pojue IFN-o rene u niceynorene, IFN- ren u IFN-y ren. OBe rene cy nopehanu mo
oapeheHoM penocieny M JOJACTHIA CYy UM CTIEHU(PUYHY XPOMO3OMCKY JIOKALU]y Y XyMaHOM
TCHOMY, YMETHYBIIM WX y NPOKApPUOTHUYHE M €yKapUOTHYHE EKCIpecHOHe BekTope. Tom
TEXHOJIOTHjOM JIOLLI0 ce M0 mpou3BoAme |IFN-a y BenwkuMm kojoumHama y OakTepujama,
KBaciy u henujama cucapa.

[ToueTkoM AeBeaeCeTUX TOUHA MPOLLUIOT BEKA FeHeTCKHUM HHKHH>EPHHIOM KJIOHU-
panu cy |FN-cku reHu, 0THOCHO KOMITjyT€PCKH KOHTPOJIMCAHUM KYJITHBAIIHOHUM IIPOLIECH-
Ma Ha Kyirypama Oakrepuja escherichia coli uzassana je nmpoaykiuja hIFN-a (74). I'enetcku
WHXHIBEpUHT 00e30enno je n podujame xuOpuaHux |FN-ckux rena koju mory nponahu
crenupuUHy IPUMEHY Y KIMHUYKOj MPAKCH U TUME OM MOTJIM Jla ce ynoTpebsbaBajy 3a KOH-
Tpomy 6onectu (13, 21).

JlaHac ce y Hay4yHHM KpPYroBMMa MOKJIama BEJHUKA MaXmba OWOTEXHOIOTHJU Y IPO-
m3Boamu hIFN-a. YV mpuior tome roBopu u yumbeHuiia aa je  2006. rogure ap Sianey
Peteska mo6ro npectmxHy Harpany, a qojaenuia my je ¢ponaamnuja "Lemelson - MIT" 3a xu-
BOTHO JI€JI0O U OTPOMaH JONPHHOC y OMOTEXHOJOTHjH, XpoMmarorpadckoM mpedunrhaBamwy
hIFN-a y dbapmarieyTckoj WHAYCTPHjHU, K20 U 300I OTPOMHOT JIOTIPHHOCA Y Pa3BOjy aHTHBH-
pycHor tpetmana hIFN-ma ki xemarutuca tTuna b u 1, mynturuie ckiaepose, kaHiepa, Kao u
YCIEITHOT JIeueha KO MHOTHX Temkux 6omectu (13, 16, 18, 20-23, 64, 75).

360r cBOjUX U3BaAHPEIHUX 0COOMHA, 2 HA OCHOBY /I0CAIALIBLUX HCNUTHBamba, |FN
MHoOru yopajajy y Beoma 3Ha4ajHo oTkpuhe Hamler BpemeHna y MmeauuuHu. Ynopelyjy ra
ca oTkpuhem neHMUMWJIMHA M cMaTpajy aa je npoHal)eH OMOTEXHOJIOIIKHU NMpenapar Koju
he mohm na 3aycTtaBu pa3MHoO:KaBamwe BUPYCa KA0 WITO je NEHUIUJIUH MMA0 U3BAHPETHO
nejcrBo Ha dakTepuje (12, 16 - 21).

[Topen Hampetka (hapmarieyTcke TEXHOJIOTHje ¥ Pa3HOBPCHE NalleTe MOJEPHUX Tepa-
neyTckux npemnapata, IFN je jeman o Haj3HaAYajHUJUX TEPAIHUjCKUX CPEICTaBa y JICUCHY Xe-
natutuc L[ undexnuje (76), kao u jeman o MOhHUX TepameyTCKHX CpeAcTaBa y PaHOM

TpeTMaHy KapuuHoma (77).
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CaBpeMeHa TEXHOJIOTHja M BPTOIJIAaBM HANpeAaK TI'€HETCKOI HWHXHEEPUHIa HUCY
YCTHIOpUJIK pa3Boj OmoTexHosoruje. buorexHonoruja je AeuHUCcaHa Kao0 HayKa KOja KOPUCTH
KHBE OpPraHM3MEWIIKUBA TKHBAa Jla KPO3 OMOTEXHOJOMIKE IMpOLEeAype NpousBene Ouo-
TepaneyTcKa jeinmberba. "AreHnuja 3a xpany u jiekose" y CjeInmbeHIM aMepUYKuM JprKaBa-
Ma, ITOYETKOM JIBaJIeCeT MpBor Beka, ¢opmupana je "UIMTPO" Tum cTpydmaka ca 3a1aTKOM aa
HarpaBe IpojeKaT MPOyKIMje OnoTeparneyTckux jeaumema IFN-ckux nmporenHa, kao aHTH-
BUPYCHHX TJIMKOIIPOTeHHA, U3 henuja oBapujyma KMHECKOT Xpuka. Jlanac mocroju jucra Ouo-
TEpaneyTCKUX jenmema ca ckopo 500 OmorepaneTcKkux MpoayKara KOju Cy MPU3HATH O]
CTpaHe rope CIoMeyTe areHluje WIKM ce Hajlasze y IJo0aJHOM pa3Bojy, a morpede 3a Tepa-
nujcku epukacHUM OMOTEepaneyTCKUM CpeACTBUMA je ouMrienHa u cBe Beha. Ha Toj nuctu
Ouorepanujckux npoaykara ouxehe mecro 3ayzumajy IFN-y ("Acctimmune®") u IFN-a

("Intron A®") (75).

2.3. TunoBu IFN-a u ux0oBa MHAYKIHUja

®amunnjy naTepdepoHa YHHU BeJUKHU 0poj moceonux Bpcera IFN-a koju ce mely-
COOHO pa3iIuKYyjy:

a) mo Mecty cuHTe3e (neykorutH, puopodnactu, T mumdporuru, NK henuje);

0) HauMHy MHAYKIMje, Tj. MHAYKTOpPY cuHTe3e IFN-a (Bupycu, anTHreHu, MuTo-

TeHU, JJEKTUHH);

B) HCNO/bABAIbY IMTOKUHCKE AKTUBHOCTH,

r) GU3NYKO-XeMHjCKH 0COOMHAMA;

) AHTUT'€HCKUM crenu(puIHOCTHMA, U

h) cBojcTBHMA HeyTpam3anuje ciequ(pMUHAM AHTUTEINMA.

OcHoBHa nogena IFN-a je Ha moceOHe aHTUTeHCKe THIIOBE, 3 MOTY c€ KJaacu(puko-
BATH CXO/IHO MpUMapHoj heauju u3 Koje MOTHYY Kao W NMpeMa CTUMYJIAHCY KOjU UX UHITY-
kyje. CBu IFN-u cy npema oBuM kputepujymuma cBpcranu y Asa tuma: |FN tuna I (Bupy-
cau Tun IFN-a) u IFN Tuna II (umynn tun 1FN-a), a mozxena osa asa tuna IFN-a usspiire-
Ha je Ha OCHOBY aHTUreHcke crnienduunocTu y Tpu kiaace. Y IFN tuna I cnagajy nse xinace
IFN-a: IFN-a (1eyxkommutan) u IFN-B (¢pudpodaacuu); a y IFN Tama II yopaja ce IFN-y
(umynu Tun 1FN-a) (3, 13, 19-21, 48, 65). IFN-u jenHe xiace HMYHOJIOIIKH CE PA3MKY]y O

IFN-a apyrux kiaca, mITO je JI0OKa3aHO YMEEHHMLIOM Jia cepyM ca anTutenuma Ha IFN-e jenne
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kimace He Moke Heyrpanucatu IFN-e npyrux nsejy kmaca (24). Kapakrepuctuke hIFN cy

npukazane y tabenu 2 (21).

Tabena 2. Kapakrepucruke xymanux |FN-a npema B. Fields -y (21)

THUII

IFN-a IEN-B IFN-y

(neykountHu) (pudpodaacTHHM) (umynn Tun IFN-a)

CrtBopeH nmomohy

HHAYKIHOHOI ar¢éHca

Bpoj rena

IIpucycTBO HHTpPOHA
Xpomo3omcKka JIoKanuja
Besmmuuna npexkypcop-
CKOT' IOJIMIENITHIHOT
JiaHua (0poj
aMMHOKMCETUHA)
Jly’KHHA CUTHAJIHE
CeKBeHIe

(aMHHO KHCeJINHA)
BeanunHa akTUBHOT
NpoTenHa

(6poj ammHOKMCe/THHA)
Ja Jim je riiMKonporenH?
Cradnnanoct Ha pH 2
MouJaexkyicka maca
AKTHBHOCT y
npucytHom CIC-

MOJIMAKPHJIAMU/ TeJTy

IMepudepun ®uopodaactu  JIlumdouuTn MUTOreHH
JIEYKOLMTH BHPYCHA (HeceH3UTHCAHU
BHPYCHA uHpexnuja crenu(puUHN AHTUTEHH
nHpexnuja ds RNK JuMpouTa)
ds RNK -CeH3UTHCAHH JTUM(POINTH-
Hajmame 15 1 1
(pyHKIHOHATHHUX
u 9 nceyorena
He He 3
9 9 12
166 166 166
23 21 20
143 145 146
He Hda Ja
Ja Hda He
16-27 kD 20 kD 15-25 D
Ha Ja He
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Iponyxkumuja IFN-a crporo je konTpoaucana rennma. Mndopmanuje 3a cuHTe3y
IFN-a cmemrene cy y DNK hemujckor jeapa, oqHocHo y renomy henuja. Excnpecuja IFN-
CKHX TeHa OOWYHO je y penpecuju, Tako Ja HopMmasHe heauje ne cunrerniny IFN. Yiaackom
BHpYyca WM HeKor mHAYKTOpa cuHTe3e |IFN-a, oBa renercka ¢pynknuja henuje ce akTuBu-
pa u nokpehe ciao:ken Mexanuszam aenpecuje |FN-ckor rena. ¥ cinydajy na mohe 1o unrep-
peakumje aBa BUpYca, 1oia3u 10 '"'mHTepdepenuuje'. IIlpBu BUpPYC Koju je uHuUIUpPao
henujy axtuBupa reaercky ¢Gyaknujy hemmje na creapa |IFN. Hacympor ToMe, HUCKH HUBOM
IFN-a nerexkrtyjy ce y Hekum xymanum hejamjama 1 y BUJHOM 0ACYCTBY clieH(PUYHOT MH-
aykropa. Huje jacan mpaBu pasjior AeTekije Tako HUCKUX HuBoa IFN-a y HekuMm XxymaHum
henujama. [TocTaBsba ce muTame J1a Jiv je pa3ior ToMe KOHCTAaHTHO MPUCYCTBO HEKUX UHIYKTO-
pa cunteze IFN-a umu npeypeheme konTposHux peruona rera 3a |FN. dusuonomiku oarosop
KOjH j€ OTKPUBEH Yy eKCIIEPUMEHTUMA Ha HEMH(PUIIMPAHUM MUILIEBHMA U Y FIbHXOBUM OpraHuMa
y KOjUMa Cy JIeTeKTOBaHU CUTHU(HKAHTHU HUBOU MpoTenHa (nHaykoBanux |IFN-om) Ha3uBa ce
Bocci-eBa cionTana npoaykuuja IFN-a. To ce onBuja npeko cucrema: 2'5' onuroaaeHuIaT
cunteraze, Mx nporeuna u n67 kD xunaze. Cunresa IFN-a mpeko cnomenytux cucrema y
Bocci-eBom ¢enomeny motBpaa je in vivo cuntede IFN-a u y oxcycTBy cnenupuuHux uH-
aykropa. Crnonrana npoaykiuja IFN-a je ox Teopujckor, anu HE U O]l MIPAKTHYHOT 3HAYaja

300r Mmanux konmuuHa ociaodohenor IFN-a (13, 21, 78).

[Ipema HOBHjO] HOMeHKmatypu (115, 117-9) nara je momena IFN-a mpema tumy pe-

LIENTOpa MPEKO Kojera MpeHoce CBOj CUTHAMI U ONMcaHe cy TpH riiaBHe kinace |IFN-a ko sbyau:

HNutepdepon tuma |: cBu tunoBu IFN-I Bexxy ce Ha cnenuduuan henujcku
peuentop koju ce HazuBa |IFN-a peuentop, u cacroju ce on IFNAR1 n IFNAR2 nanna.

IFN-a, IFN-3 1 IFN-o cy naTepdeponn Tuna | npucyTHu y 4YoBeKka.
* Unrepdepon Tuna ll: Bexxe ce Ha penenirop IFNGR. Koz seynum To je IFN-y.

* Untepdepon Tuna l1l: curnan ce npeHocu NMpeko penenToOPpCcKUX KOMILIEKea Koju
ce cacroju ox peuenrtopa IL10R2 (nasuBa ce u CRF2-4) u peuentopa IFNLR1
(nasuBa ce u CRF2-12) (115, 117-9).

Xymanu unrepdeponu Tuna I (117) cy Benuka u pacryha rpyma IFN-ckux mporte-
uHa. CBu |IFN-u Tun I Be3yjy ce 3a cneun¢uyan penenTopcku KOMIUIEKC Ha henmjckoj MeM-
Opanu mo3Har kao |IFN-a penenrop (IFNAR) xoju ce cactoju ox IFNARL u IFNAR?2 na-
Haua. XomoJs10ruu MoJiekyau ca Tunom I IFN-a cy naljenn y MHOrMM BpcTama, yKibyuyjy-

hu cBe cucape, Kao ¥ KO HEKHX BPCTa NTHIA, penTujia, ampuoéuja u puda (115, 117).
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IFN-0 nmporeune mpousBojie JeykouuTd. OHU yriaBHOM (YHKIIMOHHMIIY Kao JEO
0JIFOBOpa ypoheHor uMyHOr cucteMma Ha BupycHe uHpekmnuje. [locroju 14 moarunona IFN-
o, n Ha3uBajy ce: IFN-A1, IFN-A2, IFN-A4, IFN-AS, IFN-A6, IFN-A7, IFN-AS, IFN-A10,
IFN-A13, IFN-A14, IFN-A16, IFN-A17, IFN-A21. T'ean 3a IFN-a Monekyne rpynucanu

cy Ha xpomo3omy 9. IFN-a ce Takohe npaBu cunteruuku. [locroje nBa Tuna IFN-a:
* [Ternjupanu uaTepdepon ainda-2a (IFN-a2a);

* [lermimmpanu unrepdepon anpa-26 (IFN-a26)

IFN-B mporemnu mpousBozne y BequMKUM KonuumHama ¢(ubpobractu. OHu uMmajy
AHTUBUPYCHY aKTUBHOCT, YIJIaBHOM Yy OKBUpY ypoleHor umyHor ozaroropa. Jlo cama cy

orkpusera aAa Tuna IFN-f: IFN-B1 (IFN-B1) u IFN-B3 (IFN-B3) (ren o3nauen ca IFN-f$2
je 3anpaso IL-6).

On ocranux HoBooTkprBeHux turosa IFN-a (IFN-g, IFN—k, IFN-t, u IFN ) usrnena
1a moctoju camo jenHa uzopopma ko jbyad, IFN—k (IFN-kama). Camo npeskuBapu KoIupajy
IFN-t (IFN-Tay) u IFN-o (IFN-omera) Bapujaurty. Jlo caga, IFN- (IFN-3eta) je nahen
caMo KojI MUIIeBa, 70K je ctpykrypau xomosor, IFN-6 (IFN —xesnra) nahen y pasHoBpcHOM
HHU3Y IJIalleHTApPHUX CHCapa KOjU HHCY NMPUMATH U Tiofgapy. Behnna anu He cBU muianeHTap-

HH cucapy koaupajy pynkimonanae |FN-g (emenion) u IFN-k (IFN-kama) rene.

IFN-® (IFN-omera), mana je camo jenna ¢yHKiunoHamHa (opma ommcaHa a0 Caj
(IFNW1), mocroju nekonuko mceyaorena: IFN-WII2, IFN-WII4, IFN-WII5, IFN-WII9,
IFN-WII1S, IFN-WII18 wu IFN-WII19 xon spynu. MHoOrum mnianeHTaqTHUd cucapu Koju

NpUIaajy BpCTH HenprMarta u3paxasajy suiie |FN-o (IFN-omera) moarumnosa.

Moarun IFN-v (IFN-au) Tuma | IFN-a je HenaBHO OHO OMMCaH Kao MceyaoreH Ko

JbY/IH, aJTH je TIOTEHIMjaaHo (YHKIIMOHATAaH y TeHoMy jgomahe mauke (117).

Xymanu nHTeppeponn Tuna | nmopoauna cy XoMOJIOTHUX LUTOKMHA KOja j€ MPBO-
OUTHO MAEHTH(HKOBaHA 300T CBOje aHTUBUPYCHE aKTHMBHOCTH, a KAaCHHUje Cy OTKpHUBEHA U
a"HTUnponudepaTuBHa 1 UMyHOMOJydapHa cBojcTBa oBe rpymne IFN-a. BbuxoBa aktuBHOCT
CTPOTO je TEHETCKH KOHTPOJHMCAaHa M TO KOJ JbYIM Ha XpPOMO30OMYy 9, a KOJ MHIIEBa Ha
xpomo3zomy 4 (120). ¥V 6noky reHa Koju KOAMPajy aKTHBHOCT XyMaHHX HHTep(depoHa
Tuna | Bumie unrepdepoH-o reHa u jenaH HHTeppepoH-B red. TUIIOBH reHa KOjU KOJIUPA]y
XyMaHM uHTeppeponu tuna | onucanu cy kao umHtepdepon-omera (IFN-o), mummju nu-

MUTHUPAHU T'€H; Ka0 U FeHU KOju Cy MpoHal)eHH M KOJ JbyIU W KOJ MHUILIEBAa MHTep(epoH-
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encujion (IFN-g), unrepdepon-kana (IFN-k) u unreppepon tay (IFN-1). Kox bynm,
Hajmame 13 Tunoa IFN-o Tpancknumjom cy KoaupaHe MPOTeMHCKe CEKBeHIle MHTeP-
¢epona Tuna |. /[Ba rena o oBUX KOjU KOIUPAjJy XyMaHe HHTepdepoHe Tuna | uaeHTHu4IHu Cy
(IFN-AT1 u IFN-A13) y koaupamy NpoTeHHCKUX cekBeHiu jeare Bpere IFN tuma I Ctpykrypa
IFN-ckux rena paznukyje ce u 10 8% u oHm A0Boje 10 cuHTe3e 12 moarunosa IFN-a tuma .
Cnuyno Tome, jenad IFN-B u 12 IFN-a rena onmucanu cy xox mumiesa (120). I'enu 3a cuHTe3y

xymanux IFN-a cy Ha xpomozomuma 2, 5u 9, a 3a IFN-y na xpomozomy 12 (115).

Csu noarunosu IFN-o u IFN-p cTpykTypHO €y ciimuHM U Jejie 3ajeqHUYKe pe-
nentope henujcke memOpaHe, Koju ce cacToje o ABa JaHma o3HadeHa kao |IFNAR1
u IFNAR2. Kon myau, camo jenan |IFN-o moarun je N-rmuko3unupan 1 Hekonuuko |FN-a
MOJATHUIIOBA Cy MoKa3anu jaa cy O-rimmkonusupanu. Ha riobaiiHOM HUBOY, TIUKO3WIUPAHU
IFN-0 moaTUNMOBY He Pa3jMKYjy ce 0 HerTUKO3WIMPAHUX MOATHIIOBA Y CMHCIY HHXO-
Be 0MOJIOIIKe aKTUBHOCTH. Pa3nuuute ctyauje cy mokasane aa ce oBu |IFN-o moarumnosu
MpeKJIanajy, ajau J1a Ioceayjy U JeIUHCTBEHE KapaKTePUCTHUYHE OMOJIONIKE aKTUBHOCTHU, Kao

Y KapaKTEPHUCTUKE 0 KojuMa ce pa3imkyjy (120).

IFN-a ctBapajy Monouutn /Makpodgaru u B-iimmdounTu Koju cy CTUMYIUCAHU
BUPYCHOM HH(]EKIHjoM, OakTepujamMa W HHHXOBHM MPOAYKTHMAa W TYMOPCKHM henujama.
IFN-B crBapajy nperexxHo pudpodaacTu, enurtesane heauje u makpodaru y oaropopy Ha
BUpyce U Jpyre cTpaHe HykjeuHcke kucenuHe. |FN-y mnponykyjy akruBucanum T-
Jumpouuntu CD4+ , CD8+ u heauje paxkropa nekpose tymopa (NK heanje) (3-6, 10-3).
IFN-a 1 IFN-B nokasyjy onpeheHy cTpyKTypHY U (PYHKIHOHAIHY CPOAHOCT, I1a Cy 3aTO
o3HaueHu kao Tum I IFN-a. Behuna IFN-a tuna I oquiukyje nocrojanoct Ha pH 2. IFN-y
je jenunu npeactaBHuK Tuna Il IFN-a u HenmocTojan je na pH 2. CBojcTBO mocTojaHocTH y

KHCeJI0j cpeuHn KopucTu ce 3a uaenrupurxanujy IFN-y (13, 16, 19).

Ocum oBux aedpunucanux kinaca IFN-a, onmucano je Hekonuko gogatHux tumnosa |FN-
a. Xymanu muMponuTd npoaykyjy Heke moaspcre hIFN-o HermocTojane y Kucesaoj cpeIuHH.
Arnnonadbunaa popma hIFN-o Halena je y cepymy o6osenux ox AlDS-a (cuHapom uMyHe
nedunmjeHImje) 1 Ko ocoda ca mopemehajeM UMyHOT cucteMa (CHHIPOM €pUTEMCKOT JTyTy-
ca - SLE; peymaronnnu aptputuc - RA u nempuryc). ¥ XyMaHuM MOHOHYKJIEAPHUM JIEYKO-
mutuma Halenu cy atunuaau hIFN-u (ctumynucanu ¢puroxeMarayTHHUHOM), TIOCETYjy HEKe
riIaBHe Kapaktepuctuke knacugaor hIFN-o 1 ncnospaBajy aHTUBHPYCHY aKTUBHOCT jEAMHO Yy

XyMaHuM (pubpoOracTuMa ca TpucomujoM Ha 21 xpomozomy. Pasnukyje ce o mpeTxoaHo
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uaentudukoBanux tunosa hIFN-a y aHTUTEHCKMM, OMOIOMIKAM U (PU3HKOXEMH]CKUM CBOj-
crBuMa. IToceObHO Tpeba ncrahu ma, Heke HeoOuuHe Bpcte hIFN-a HeyTpanuiny y uctom cre-
neny u anti-IFN-a u anti-IFN-B antutena u HaljeHe cy y BupycoM HHGHIMPAHHUM aMHHOH-
ckuM MemOpanama. [Toctoju moryhaocT ma oBe Bpcre IFN-a umajy yimory TokoMm eMOpruoHa-

HOT pa3Boja M y UMYHO] TOJICpAHIIMjU Majke mpema detycy (13, 21).

HNurtepdepon Ttum Il (118) rpyma IFN-a mma jemsor wimana koju ce 30Be IFN-y.
3aBpumiean |FN-y je anTu-napaJjiestHu xomoaumep, koju ce Besyje 3a |FN-y penenropcku
(IFNGR) xommiekce na 6u nmooyauo curtan y nuspHoj henuju. IFNGR ce cactoju on nBe

noajenunnue, IFNGR1 u IFNGR2.

IFN-y nma ynena y peryjaumju uMyHor 1 HHGJIaMATOPHOT 0Ar0OBOPAa; KO/ JbY/1H,
NocToju camo jenad tun uHrepgepona rama. lbera npoussoge akrupupanu T-aumdo-
uutu ¥ NK heauje (heamje mpupoane yomue). |IFN-y uma oapehene anTuBupycHe n
aHTUTYMOpPCcKe edeKTe, I Cy OHU yrIIaBHOM ci1abu. MehyTum, 0Baj HHTOKMH MOTEHIHPA
edexre Tun | unrepdepona. IFN-y ociooohen ox crpane Thl (T-""helper") aumdonura.
IFN-y yop3aBa cakymbame ("aTtakcujy') JieykouuTta Ha MecTo HHQeKluje, WITO ce
jaB/ba ko1 mojauane ynajge. OH takohe crumysmine makpodgare 1a "'youjy'' Oakrepuje
Koje cy omiae ¢arouuroBane. IFN-y ocio6ohen ox crpane Thl (T-"helper") mumdonura je
UCTO Tako BaxkaH y peryiauuju Th2 (*'respons’) mumdonura (mumdounTn Koju "mpeno3Ha-
Jjy" undexkuujy). lMomro je IFN-y Butanno mmmiamuupan ("ymieren'") y peryjaunujy
HMYHOT OJrOBOPa, HeroBa MPOAYKIMja MOKe [a J0Bele 10 ayTOMMYHUX nopemehaja.
Xomonoruu nporennu |IFN-y Hahenu cy xox ntuna, xaba, u Teneoct puda. Onatiie ciaenu aa
BEpOBaTHO cBe KomtaHe puoe/rerpornoan koaupajy IFN-y. Crpykrypa IFN-y rena je
UAEHTHYHA €A CTPYKTYPHO NMOBEe3aHMM LUTOKMHUMA, OCUM ILITO MHTPOH u3mely tpeher u
4eTBPTOI €KCOHA He nmocToju. Hanme, MHoOre Teneoct pube koaupajy asa pasauunrta |FN-y
nporeuna (3Bana IFN-y1 u IFN-y2) xoju u3rnena ma Be3yjy TeHETHYKU M (PU3HUKU pas3iu-
gute IFN-yR1 nmanue. Kox cBux ucnmranux terpamnoaa, nmoctoju jenan IFN-y ren koju Besy-
je jenunctBeH IFN-yR1 manan u (kon amanora) jenuactBeH |FN-yR2 manan. JKabe usrnena
na xkoaupajy naBa pasnuuuta IFN-yR2 rene umju ce MHTpauenrylapHH JOMEHH 3HAYajHO

pasznukyjy (118).

Paznuuutu IFN-u HUCY mofjeHako AeTOTBOPHHU Y OJHOCY Ha CBaKy OJf aKTUBHOCTHU
IFN-a 1 nmokasyjy pa3nTu4uTy aKTUBHOCT y OJTHOCY Ha pa3iuyuTe BpcTe henuja. AHTUBHUPY-

cHO aejcBo IFN-B yriaBHoMm je JokajHO M cipevyaBa peruiMKalujy BUPyca HA OrpPaHM-
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YeHOM NpocTopy, 3a paznuky ol IFN-o. IFN-y uma cnaduje anTuBMpycHoO aejcTBo, anu
HCII0/bABA jaye aHTUTYMOPCKe M UMYHOMoay.J1aTopHe edekrte y ogHocy Ha IFN-o u IFN-
B. IFN-y unTen3uBupa anturymopcke edexre apyra apa |IFN-a. Jlox IFN-a u IFN-B de-

ayjy npeencmeerno yumocmamcku, |\FN-y ucnowasa yumonusny akmusnocm (3, 11, 13).

HenaBuo knacupukoBana rpyna marepgepona tun Il (119) ce cactoju on Tpm
IFN-A (mam6aa) mogekyaa: IFN-AL1, IFN-A2 u IFN-A3 (3a koje ce Takohe KopHcTe Has3u-
Bu 1L29, IL28A u IL28B). OBu unTephepOHCKH MPOTCHHN CUTHAIN3HUPA]Y OOJIUK PEeLenTop-
cKkor Komruiekca koju ce cactoju on IL10P2 (xoju je jomr mo3nar kao CRF2-4) u

IFNLR1 (CRF2-12).

[TpuxBaTame oBe KIacu(pUKaIMje je y Mamb0j MEPH YHUBEP3aJIHO HETO Kilacu(uKaim-
je 3a tun | u tun Il. 3a pasnuky oxn apyra aBa, oBaj TUI TPEHYTHO HHUj€ YBPILUTEH y ''Menu-

uHCKe npeameTHe oapeaaune” (119).

Cmartpa ce aa IFN-u npeacraB/bajy npBy JuHHjy og0paHe OpraHusMa y BH-
PyCHUM HH(peKIHjaMa. AHTUBHPYCHO JeJI0Bam-€ HHTepdepoHa MOXKe 1a ce OJABHja IH-
pekTHO (eH3uMHuMa Koje unaykyje |IFN) u muaupexTHo (npexo umyHor cucrema) (115).
VY ondpanmn opranuszma, |FN-u umajy concrBeHy (pyHKIMOHAJIHY OpraHu3anmjy U J0-
NMpHUHOCEe OI0PaHM U Op:KaBamy xomeocrtase (5-7, 12-14), a He Hcno/baBajy Jae10Bamb€e Yy
heaunjama y kojuma ce crBapajy. [IpBo ce Mopajy cekpeToBaTH, a 3aTUM aacopdOBATH HA
cnenuduyHe penentope Ha MemOpanu okoJHux heamja. IToueTHu Monekyicku mexa-
HU3MH jenoBama |IFN-a Ha henujy ucnospaBajy ce BHXOBHM Be3MBameM 3a cnenuguyHe
peuentope Ha heaunjckoj memOpanu. 3atuMm aktuBHOCT IFN-a y jenpy henuje moBoau m0
YCIIOCTaBJbaha T3B. aHTHBHPYCHOI CTama, y3 HCHoJbaBame onapehennx edekara Ha camy
henyjy. ""AHTHBMPYCHO cTame'' HCII0JbaBa CE HA MHANPEKTAH HAYUH, HHAYKIHUjOM CHH-
Te3e oApeheHUX MpoTeHHa-eH3MMa KOju cy Hemocpeanu edexropu. Kajga ce ycrnocrasu
AHTUBUPYCHO CTame, OHO TPaje HeKOJIMKO JaHa U mounme na caadu. [locie npubmmkHO
UCTOT TIeproja HacTaje MOryhHOCT MOHOBHe MHAYKIHje OBAKBOI CTamba IO 1€jCTBOM
IFN-a. Kuneruka npoaykuuje IFN-a ucta je y Toky Behune BupycHux uHpexuuja. Ilpo-
aykuuja |FN-a nmounme 4 cata HaKOH BUPycHe HH(eKIHje, J0CTHKe MAKCHMAJIHY KOH-
HEHTPAIKjy KaJa CHHTe3a BHPYCHUX NMpoTeHHa JocTurHe makcumym (6 mo 10 yacoBa
nocJjie HHAYKIKje), a 3aTum onaaa. Huso npoaykuuje IFN-a je Bucoko Bapujadousian (13)
U cMaTpa ce Ja je konumurnHa ctBopeHor |IFN-a 3aBucHa o1 KOHIIEHTpalje U CTabUITHOCTH M

RNK 3a IFN, nok je nenmoBame peryiaropa TpaHcHaluje o4 Mamer 3Hadaja. OOuM cuHTe3e
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IFN-a penykyje ce 300r mopacta KOJUYMHE CTBOPEHOT IMPOTEUHA Yy henuju, HajBEepOBaTHH]E

MOCPEICTBOM MeXaHH3Ma HeraTuBHe moBpatHe crpere (13, 21).

U3 cBera oBora ce motephyje te3a na IFN-u npencrasibajy npBy auHH]Y oa0paHe op-
rann3mMa oji BupycHe uadexnuje. Kox maboparopujckux KUBOTHEA KOjUMA CY JlaTa aHTHTETa
cnenuduuna 3a IFN, kmuHHYKa ciauKka je OWiia MHOTO TeXa, a MCXOJl BUPYCHE WMH(]EKIHje
MHOT'O HETMOBOJHHHjH, Y OJHOCY Ha KOHTpONHY rpyny. HajBa:kHuju mo3uTuBaH edekart
IFN-a y Toky BupycHMX HH(eKIHja NpeIcTaB/ba KHeroBa paHa mojaBa u AeoBame y
BpeMe 10K CY jolll HEAKTHBHH cnieu(UYHH MEeXaHU3MH UMYHOI cucreMa (paxktopm he-
JIMjCKOT M XymMopaJjHor umyHurera) ( 13, 19, 52).

HNuTepdeponn ucno/baBajy cBOje aHTUBMPYCHO /IejCTBO Be3MBaH€M 32 CIELH-
¢puune penentope Ha henujckoj memOpanu. Tom nmpuirkom goinaszu 10 (pocdopuianmje
THPO3MHA U aKTHBaluje cy0jenHnua ¢pakropa TpaHCKpPUIIIKje Y nuTomiasmMu. [lonasu
JI0 CUHTE3€ BHIIE €H3UMa KOjH Cy OATOBOPHHU 3a pa3Boj "aHTUBHUPYCHOI cTama". Y peanusa-
LIUj1 OBOT ()eHOMEHA YKJbYY€Ha CYy JIBa EH3UMCKa Iapa:

" IpoTeMH-KMHa3a d¢ochopuiniie 1 HHAKTUBMPA heanjcku pakTop MHUNMja-

HMje U TaKO CIpevaBa CTBAPAKkE MHUIMJATHOT KOMILIEKCA MOTPEOHOT 3a CHHTE3Y
BUPYCHOT IIPOTEHHA;
" QJHMIOHYKJIECOTH/I CHHTeTa3a, akTUBUpa hennjcky eHJoHyKIIeasy Koja aerpaaupa m

RNK (114).

ITox nejecrBoM cTuMyJiyca, OMOJIOMIKMX U BEHITAYKUX, A0ja3u 10 npoaykuuje |FN-
a, a Ki1aca M KoJu4uHa npoaykosanor |FN-a Bapupa, 3aBucHo o1 Bpcte u3BopHe henuje u
uHayktopa. Hajpaskuuju muaykrop npoaykuuje |IFN-a je BupycHa ungexuuja. YKoIMKO
ce unpuuupajy Bupycom cge heauje, y opranuzmy nosnasu g0 npoaykuuje IFN-a tuna I
(yrnaBHoMm IFN-a), na 4ak 1 HHAKTHBUCAHU BUPYC MOke nokpeHyTH cuHTedy |IFN-a. Ako
nohe no unpexuuje ceum Bupycuma (1 RNK u DNK Bupycuma), nonaszu 10 HHAyKyuuje

cuntese IFN-a (13, 52).

RNK Bupycu cy MHOro akTMBHUjU MHAYKTOPH Yy nopehewy ca DNK Bupycuma, ca
u3yzetkoM "PoX" Bupyca. Tume ce objarimaBa unmbeHHIa aa cy apojanyane RNK (dsRNK)
U3 pa3IMYUTHX U3BOpa came 1o cebu mohuu muaykropu cunrese IFN-a, na ce Tako u nona-
majy cse npupoaHo nocrojehe nBomanuane RNK. Cee nBomanuane RNK koje ce mpupogHo
nojassbyjy, ykbyuyjyhu u RNK "Reo" Bupyca u rspuBa, unaykropu cy cuarese IFN-a. buma

MOKEMO MpUAoJaTH U perinkatuBHe (opme jenHonmanuannx RNK nacranmx y henujama
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nomahuHa. OBO ce OHOCH M Ha CHHTETCKE JIBOJTAHYAHE MMOJIMHYKIICOTHIE Kao 1mTo je "poli 1:C™
(momu wHO3MH 1MTO3WH) Koju MHAYKYje IFN-e Tuma I. ITo3Har je uMraB HU3 HHAyKTOpa W
MeTabOIMYKHX aKTHBaTopa npoaykuuje eaaoreHux IFN-a. OB HHAYKTOpH HCIUTHBAHHU Cy 300T
UCTpaKMBamkha MOTYNHOCTH JieNioBama Ha noBehame npoaykiuje enaoreHnx IFN-a y hemmjama

MH(GUITUPAHUM BUPyCHMa KaKo OM ce MO3UTHBHO YTHUIAJIO HA TOK BUpYycHe 6osectH (13, 52).

Hurepdepone Tuna I (ty cianajy nse kiace IFN-a: IFN-o u IFN-B) npupoano un-
AyKyjy BupycHe mHpexuujemmmBemrauka ASRNK, kao mro je "poli 1:C" (10-7). Behuny
IFN Tuna I ouiukyje mocrojanoct y kucesioj cpenusu (pH 2) u yuHe ux 1Be cepoJIOLIKH
pa3iuunTe Kjiaace nporenHa. Cunreza |IFN-a konTponumy Tpu amuimje XxymaHux TeHa,
KOje MOTUYY O/ 3aj€JHUYKOT MPETKa, a CBaKU je€ KOJUpPaH MoceOHUM reHoM. BepoBaTHO cBe
BpcTe KUuMemwaka creapajy |IFN-a u IFN-B, a IFN-y nponalen camo koa cucapa. Kog
Jbyau red 3a IFN-o 1okanu3oBaH je Ha xpomo3omy 9. Ha cnoMeHyTOM JIOKYCY Hajiasu ce
0ko0 20 0JMCKO CMelITeHUX HeaJleJCKHX I'eHa, KOju 1o Tpahu mpecTaBibajy MOBe3aHe Io-
JMIENTUAC Cpeame Mosekyicke mace oko 18 KD u mel)ycoOHO cy pa3iBojeHH HYKICOTHI-
HUM TIapOBHMAa OJ HEKOIHKO KHIo6Ga3a. Y CTPyKTypH reHckor komimiekca IFN-o mucy
uneHtudukoBanu uHTpoHu (3-8, 13-7, 19-21). Ceksenue pazuux IFN-a mporenna nmokasyjy
oko 73% xomomnoruje (5, 13, 21, 56). Ilopen knacuunux, Ha Bpeanoctu pH 2 nmocrojanux
noaspcra hIFN-a, y cepyMy GosiecHUKA ca ayTOMMYHUM 0OJIECTUMA M UMYHOIe(DULINjCHITH-
jama Halhene cy u apyre moaBpcre hIFN-a xoje ce Heyrpaaumy anti-IFN-a anTuTennma
U HemocTojaHe cy y kucesoj cpenunu (5, 6, 15, 19, 21). Cnomenytn renu |IFN-a mory 6u-
TH pasBpcTaHy y ase noarpyre ( cydpammmmje ), o3uauene kao IFN-ay u IFN-oy, ogHOCHO
IFN-Q (Ha OCHOBY CPOJHOCTHM aMHUHOKHMCEIMHCKUX CEKBEHIM yHyTap (amumnuje) (5, 13).
IFN-Q (IFN-omera) konupa 6 rena, a camo jenas je GpyHkIMoHad aH u cam4yal je IFN-y, a
eKCIpUMHPpAaH je ua Jeykomuruma (13, 21). Behinna rena npumana cyodavumju 1FN-ou,
a IUXO0BAa KapaKTEPHUCTHKA j€ J1a c€ Mel)yCOOHO MUHUMATHO pa3iuKyjy, 10k cy renu IFN-oy
XeTeporenuju mo crpykrypi. Jlokyc IFN-ay campxun GpojHe TceygoreHe u He HCIOIbaBajy
WCTH CTENeH eKcipecuje HakoH uHayknuje (3, 13, 21). I'en 3a IFN-o koaupa cuHTe3y mosu-
nenTuaa cacrtaB/beHor of 165 wim 166 aMUHOKMCENWHA, ca MOJIEKYJICKOM MacoM OJ OKO
18 kD (IFN-ay), omHocHo 172 amuHo KucenuHe, ca Mosiekysickom macom o 20 kD (IFN-ay,).
Crpyktypa IFN-a cactoju ce ox yetupu ocraTka LHUCTEMHA KOJU CITyXKe 3a (hOpMUpaE Ba
mucynduaaa mocra. [lomunentuaan anHar mojajesxe npouecy N-TIHKO3UIAIMjH, TI0 3aBpIIe-

HOJj TPAHCJIAIIUjH, UAKO j€ HETJIMKOJIM30BaHU 00JIMK OMosomku aktuBaH (3, 13, 21).
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3a IFN-B moctoju camo jeman red. OH je JOKaJIM30BaH HA KPATKOM KPaKy XpoMo-
30Ma 9 U jour ce HHje JOILIO J0 Ca3Hama Ja Ju rnocroje u apyru reuu 3a IFN-B u muxosa
nokanuja. [Toctoju moryhnoct na cy 3a npoaykuujy IFN-B onpehena nexkonmko rena moka-
JM30BaHUX Ha Xpomosomy 2, S u 9 (13, 20). HenaBro je onucan IFN-B2 u nat my je Hazus
unrepiaeykun-6 (1L-6) (13, 14).

I'enn 3a IFN-a, IFN-B 1 IFN-Q dbopmupajy rpymy rena Ha KpaTKOM Kpaky Xpo-
Mo30Ma 9, a cBUMa y CTpYKTypu HenocTajy mHTpoHu. I'enn 3a IFN-a ca renom 3a IFN-B
caunmwanajy IFN-o/IFN-B cyneppamuiujy rena. Komupajyhe cexseniie IFN-o u IFN-f
reHa nokasyjy oko 30% xomomnoruje (5, 13).

3a IFN-y nocToju res JOKaJaM30BaH HA IyTOM KpakKy xpoMo3oMa 12 u y cBojoj cTpy-
KTYpH CaJpKU TPU UHTPOHA U yeTupu ekcoHa. ['en 3a IFN-y He mokasyje 6utHy XxoMoJorujy ca
apyrum |IFN-ckumM reHrMa, amm Koaupa MpOTenHE CIIMYHE BEIMYMHE y KOjuMa ofpel)eHe aMuHoO-
KUCeMHe 3ay3uMajy ucte nosunmje kao u 'y IFN-a u IFN-B (13, 14, 21, 56). Moaekya IFN-y
npunaga TJIMKONPOTEHHHMA ca MosieKyickoM macoMm ox 20 mo 25 KD. Ilomro curHamHe
CEKBEHIIE HHCY NPUCYTHE y ceKpeToBaHUM Mojiekynuma IFN-a, crBapHa BeJmunHa MoJieKyJia
3a IFN-a, IFN-B u IFN-y uznocu 143, 145 u 146 amuHo kucesuna (13, 14, 21, 58).

Ha ocHOBY HpeTXojHO M3JI0KEHUX YHMEEHHUIA, Joja3u ce 0 3akbyuyka aa |IFN-a
NPOAYKYjy NMOjeJuHe BPCTe JIEYKOIMTA HAKOH CTHMYJIanMje luxoBe hennjcke memOpa-
He BHpycuMa, 0akTepujama, Tymopckum heamjama. OH penykyje quceMUHaNUjy MH-
(¢exTUBHMX areHaca (y IPBOM peay, BUpyca) MyTeM KpBH U noBehaBa pe3ucTeHuujy Jje-
ykouuta u enaorenux henuja nporus Bupyca (3). [locroje u apyre nopoaune UH®-a-
reHa y xymanom resomy. [lopen knacuynux, Ha pH 2 mocrojanux noaspcra hIFN-a, y cepy-
My OoJieCHHMKa ca ayTOMMyHHMM OojiecTMMa W UMYHOJepHuIMjeHIMjama HaheHe cy U Jipyre
noaspcre hIFN-a. One ce Heyrpaiaumy anti-IFN-o anTuTeIMMa 1 HemocTojaHe Cy y KH-
cesioj cpexunu (3-8, 13, 21).

Y HOpMaJHMM YCJIOBHMA, Y JbYACKOM OpPraHusmy, konuentpauuja IFN-a je
HCNO/ IeTEKTA0OMIHOT HUBOA, IMOMTO X henuje He cuHTeTUIy U He caapxke IFN kao cBoj
KOHCTUTYTHUBHHU €JIEMEHT. PacmoyioxkuBU JT0Ka3u yKas3yjy Zia ce oBo jporaha 300T M30CTaHKa
tpanckpunuuje IFN-ckux rena. Mehyrum, cunre3a IFN-a moxxe OuTu MHIyKOBaHa MpoTe-
WHUMA pPa3IUYUTOr creneHa melycoOHe xomonoruje (MHAYcepH) KOju TOCeayjy CBOjCTBO
WHAYKIHje aHTHBHPYCHOT cTama. To cy: Bupycna unpexknuja, dSRNK, 6akrepuje (ox-
HOCHO 0aKTepHjCKH JUmocaxapuau) u nporo3oe. OHu ce yopajajy y ‘ersoreHe mmycepe”,

3a pa3nuKy oJ (U3HOJIOIMIKHX WM €HJOreHHX HHAyKTopa cunrede IFN-a (pazauuurn
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MeTa00/I0YKH aKTHBATOPH U mHXuouTopm, Hup. 1L-1) (3, 5, 13, 21-7). UcrpakuBama He-
OIXOJ[HA 3a pa3yMeBame NpUpoe oAroBapajyhux peryaaTopHux cekBeHIM koaupaHux IFN-
CKHX PErHOHa MMaJa Cy 3a LIWJb HCIHTHBAILE ACIOBAIbA PA3IMUYNTHX MHIyCepa Ha aKTHBH-
pame Tpanckpunuuje |IFN-ckux rena. [IpBeHCTBEHO je IOILIO 10 UCTPAKUBAakHa CEKBEHIIE 3a
NH®-B ren u qomuio ce 10 ca3Hama J1a Pa3IMuuTe CEKBEHIIE Ca Pa3IMYUTHM CIelupuaHo-
CTHMa KOHTPOJHMINY eKcupecHjy o-unrepdeponckux rena u IFN-y rena. OBa uctpaxupama
nokasana cy 1a je najeumre |FN-cKHX HHIycepa OTHAO y KJacy WITeTHHX CTHMYJIyca
jep JAOBOJIE A0 CUHTE3€ IIUTOTOKCHYHUX U MHXHOUTOpHUX mpoTenHa (13, 21).

Behuna IFN-a ce moke MHIyKOBaTH BHpPyCHMMA, ¥ TO HE CaMO BHpPYCHMa CIIO-
coOHmnM 3a nu3y henmja, Beh u MHAKTHBHCAHUM BUPYCHMa M BUPYCHMa HECIIOCOOHUM 3a pe-
wmkanyjy (21). RNK-Bupyeun cy Beoma cHaxkuu uHayktopu IFN-cke cunTe3e n0k cy
DNK-Bupycu, uzysumajyhu "pox" Bupyce, najexo caaduju mHaykropu cunrese |FN-a
(14, 24, 21). Y mHorum BupycHUM uHbpekuujama, cuare3a |IFN-a noka3syje UCTy KMHETHKY.
Iponyxkumja IFN-a 3anmouyume HA OKO YeTHUPH caTa Mmocjie MHpeKuuje, T0CTHKE “muk
(MakcMMaJIHy BPEIHOCT) Y TPEHYTKY KajJa CHHTe3a BUPYCHHX NMPOTEHHA IO0CTHIKE CBOjY
MaKcuUMAaJHy Op3uHy, a 3atuM onaga. OcuoBa unaykuuje |IFN-a 3aBucu on Mynturmiumnure-
Ta BUpyca M MHXMOUIMje CUHTe3e IpoTenHa aomahuHa. BupycHe umHdexknmje MHAYKYjy
cunre3y |IFN-a u IFN-B nok cy renm 3a |IFN-y 3HaTHO Mame oceT/bMBH Ha NMPUCYCTBO
pupyca y heamjama (13, 15, 17, 19, 21).

3nauajan wHAYKTOP |FN-cke cuuTese je u dSRNK. Ce mpupomne dsRNK
(dsSRNK-e peoBupyca, ¢pyHrajHu napTUKyJIU CIMYHA BUPYCHMA U PeILTHKATHBHE Gopme
jennonanyane dSRNK-e aHuMadHHX W 0aKTepHjCKHX BHpyca) A00pH Cy MHIAYKTOPH
IFN-a. To Baku 1 3a CHHTETCKe JIBoJIaH4YaHe HykieoTuae kao mTo je "poli 1:C™. 3a dSRNK
JI0Ka3aHa je BeJIMKa CIIOCOOHOCT MHXMOMIIM]e MPOTEMHCKE CUHTe3e Y MHOTUM henujama, Kao
U U3BECHA IUTOTOKCUYHOCT. OCHOBa HEeHE HMHIYKTOPCKE aKTUBHOCTU y cuHTe3u IFN-a
HajBEPOBATHHU]E Ce€ cacToju y nHxuouuuju cunrese nabunHor IFN-ckor penpecopa u npahena
je Be3WBameM TPAHCKPUIIIHOHUX aKTHBATOPA 32 TIO3UTUBHU PETYIATOPHH JOMEH, ITOCTIE Yera
nonasu A0 TpaHckpumiyje reHa 3a IFN-e (21).

VY Bpno mohne unaykrope cunrede IFN-a cnana u Beauku 6poj MeTadoMYKHX
AKTHBATOpPAa M HHXUOUTOPA. JeqHY KJIacy YMHE CYNCTAHIIE OJATOBOPHE 324 MHAYKIUjY CHH-
te3e |FN-y (mutorenn) n iumpoxnnu camunn 1L-2 3a HeceHsurucane mumMQouTe u cre-
IU()UIHE AaHTUTEHU 3a CeH3UTHCaHe TUMoIuTe. Y APYry Kjacy Claaajy MeTaboJnuKu aK-

THBATOPH CIIOCOOHU 32 MHAYKLMjY cuHTe3e cBuX kJjaca IFN-a y pasanuurum heamnjama,
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a TO Cy: TyMop mpoMoTopu (Tj. "mpekypcopu' Tymopa), TeTpajaekaHosi-popooa-areraT
(TITA), 6poMo-I€OKCHYpUAMH, IE€KCaMeTa30H U AUMeTuI cyiadokcu]. CBe OBe CyICTaHIE
crumyaumy npoaykuujy IFN-a y konuentpanuju ox npexo 50 moseky.sa no henuju, u
TO y: Xemaronoe3uuM hesmjama, hesmmjama tumdpoma u aumdoodaacToma, JeyKOUUTHMA
u pudpodaacTuma. Merabomuku UHXUOUTOPU (MHXHOUTOPH M RNK-e¢ n maxubutropu
MpOTeHHCKe cuHTe3e) MHAYKYjy cuHTe3y IFN-a. To 3Haum na ce mHIyKoBaHa CHHTe3a
IFN-a He oaBHja Mo npuHOMIY “de novo” nporenHcke cuHTe3e. OBa ca3Hamba TEMEJBU CE
Ha npernoctaBiuu aa ce |IFN-cku reHu HOpManHO Hajiase MojJ MHXUOUTOPHUM JIejCTBOM He-
CTaOWJIHOT MpOTEUHA-penpecopa, mTo je u qokazano (13, 15, 21).

[Topen momenytux umHaykTopa |IFN-cke cuHTe3e mocroje M MHOroOpojHE Apyre
CYICTaHIle ca UCTHM JejcTBOM (DakTepHjcKu eHIOTOKCHH, 6akTepuja "Brucella abortus”
u "Listeria monocytogenes”, "trahoma" u areHcH KOBYKTHBUTHCA, MHKOILJIA3Ma, MPOT0304,
PHKelHje U CHHTETCKH MOJUMePH U MOJMCAXAPUAN), a 33j€JHUYKA KapaKTepPUCTHKA CBUX
OBHX HHIIYKTOpA j€ J1a CY MUTOTOKCHYHH 1 MHXHOMPAajy nmpoTenHcKy cuHTe3y (13, 21).

CBu |IFN-u ncnospaBajy aHTHUBHPYCHY aKTHBHOCT, MOAYJIMPajy U MHore heiujcke
¢yukumje. 1lIto 3raun na cy |FN-u umyHoMoayJJapHH TepanujcKl YMHHOLHM KOjU TIOpeN
ocTanux edexara, MOAMKY M MUTOTOKCHYHY AKTHBHOCT JiuMdouuTa in Vitro m in vivo u

noBehaBajyhu akTHBHOCT MOHOHYKJIeapHUX Makpodara (1, 3-6, 17-23).

2.4. MosiekyJICKH MeXaHU3MH JiejcTBa nHTepdepoHa

Excranenynapuu curnanau nporeunu 3a |IFN-a (IFN-as) cy y uHTeppeakiuju ca
peuenTopuma Koju cy ucnosbeHu Ha NK-mumpouurnma ("henuje npupoane youre" mim
T3B. "henuje mere") U mpeHoce curHaie 7o jeapa hemuja mpeko KOMIJIEKCHUX MeXaHH3ama
KOJU Cy CyMHUpPaHU y aKTHBAUMjH mporeuH kuHaza, Tyk-2 u Jak-1, koju uconosbaBajy
dochopunanujy asa nporenHa mojekysiacke mace o 113 u 91 kD. OBa nBa akTuBHpaHa mpo-
TerHa (OPMHPA]jy 3ajeTHO U ca MPOTEHHOM MoJiekylicke Mace 48 KD mpoTenHCKH KOMILIEKC,
Ha3BaH "mHTepdepon ctumyaumyhu renckn ¢akxrop 3" (ISFG-3) koju je Tpancnonupan
1o jeapa henuje, Be3yje ce 3a Bucoko "mreaspuBu” pernod DNK, HazBan "unTepdepon cru-
mysmiryhu esiement oaroopa'" (ISRE) u oH crumyinine TpaHCKpUNUujy uHTepdepoH
HHAYHUOUIHNX reHa. [locraBspa ce muTame, ako MOCTOjU caMo jefaH PEerenTop, 3aTo mo-
croju Bule paznuuutux cyorunona IFN-a u jenan IFN-B? IToctoju nokas koju mpeanaxe

uHTepHy XereporeHocT |IFN-tum I peuentopa. McTpaxkuBauu mpeiaxy aBa MoJierna:
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1) mpucyran cnenuduvau penentop cBake cyOjenununie 3a caku |IFN-o moaTum u 3a
IFN-B, u cy0jenuHuIe 3ajeJHUYKE 32 CBE HBUX, JOK OHU BPIIE BbUXOBY aKTUBHOCT KPO3 KOH-
TaKT ca crenuGpuIHOM CyOjeTMHUIIOM;

2) mpHUCyTaH CIeUU(pUYHH PEIETITOP CBaKe CyOjeMHHUIIC 32 CBAKU MOJATHII ¥ BE3UBa-
e 32 MOjeJMHAYHH MOATUT crienn(UYHe CyOjeIMHUIIC U MEHa JIpyra perenTopcka MecTa,

crnpedaBajyhu ucroBpemeny Besy ca apyrum IFN-as (14).

HdenoBame |IFN-a nouunme BesuBawem IFN-a 3a cnenmduune peunentope Ha
noppmmmHu hesnuje. Penentop 3a IFN Hana3ze ce Ha ckopo cBum heamnjama, tako 1a Behu-
Ha mux oarosapa Ha nenoBame IFN-a. IFN-u Tuna I Be3yjy ce 3a ncTu penentop cJIm4yHuM
aduHUTETOM Be3uBama (agunurer BesuBama usnocu 10° 10 107° moaa-M) (13, 84).

IFN-y ncno/baBa OuoJionike edgekTe HAKOH BE3MBamba 32 MOCEO0AH NMOBPHIMHCKHU
pemenTop, mokasyjylin BHCOK adUHHTET 3a CBOj uran (aguHHTET Be3uBama m3nocu 107
m0 5 x 10 m). Bpoj IFN-Rec (penenTopa) no jenoj heamju n3HOCH HEKOJIUKO CTOTHHA
10 HekoJnko xuwbaaa. Kommiexcen |FN-heimjecku penentop cTBapajy arperare Ha MEM-
Opanu henuje u yia3e y nurormiasmy mpomecom enaomurtose (10, 13, 85).

Peuentop 3a IFN-y cacToju ce ox aBe cydjenunuue o v [} moaMnenTHIHOT JAHIA.
Jlanan o perientopa Be3yje JIMTaH[ ca BUCOKUM aUHUTETOM, JIOK JIaHAIl 3 TPBEHCTEHO MMa
yaory y npeHocy curnana (13, 87). CBaku oj J1laHana yapyskeH je ca UHTpaLelyJapHuM J10-
MeHuMa ca crneuuduuHoM JaHyc KrHa30M M TO o jJaHal ca Jakl, a B nanan ca Jak2. [Ipenoc
CHTHaJIa MMOYHib-e HHTeppeakiinjoM uranaa (xomoaumep IFN-y) ca nBa o nanIa perenropa
Koju Hoce Jakl, mTo Boau qumepusanuju o JaHaua. Cieau yapyXkuBame ABa B JaHIa KOjU
Hocu Jak2 ca xommiiekcoM IFN-y-o manan, mTo Boau TpaHchochopumanuju U y3ajaMHO]
aktuBanuju Jakl u Jak2. AxtuBucane Janyc kuHaze GocOpUTUIHIITY TUPOZUHCKE PE3UYE Y
o0a o yaHna perentopa u U ¢Gopmupajy nBa Bedyjyha mecta 3a CX2 goMeHe JaTeHTHOT IH-
tormnazmarckor CTAT1a. @ochopunamuja Besanor CTAT1a Bogu 6p30j quconujanuju KOM-
wiekca peuentop - CTAT1a. CX2 nomen jenqnor CTAT1a pearyje ca CX2 noMeHOM JIpyror
CTATlo nporenna mto ngoBoau a0 (opmupama CTATI1o xomomumepa HazBanor I'AD
("Gamma Interferon Activating Factor"). TA® ce npemernra y jeIpo U TUPEKTHO Be3yje
3a oaromapajyhe cexBeHie. Tume nokpehe Tpanckpunuujy oapeheHux reHa Koju Hoce OAro-
Bapajyhe I'AC enemente y npomotopckuM pernonuma. Huso pocdopunucanor CTAT1a no-
CTHKE MaKCUMAJTHy KOHIIEHTpaIjy 3a Bpeme oa 15 mo 30 muHyTa, a 3aTUM orajia 10 MUHU-
MaJHHUX BPEJHOCTH y TOKY JeHOT 10 /Ba cata. /JlupekTHa akTUBalyja TpaHCKpUIluje nedu-

HHUCaHa je Kao NpuMapHu oATroBOp, Jep HC 3aXTCBa CUHTC3Y HOBUX TPAHCKPHUIIHUOHUX (baKTO-

Bpartucnas I1. CrankoBuh — nokTopcka qucepraruja 31



JIOCATAIIHA CABHAHA

pa. YTBpheHo je ma, mopen nopen moBehama excnpecuje CTAT1a, IFN-y noBehaBa u
excnpecujy n48 mporeumna, nperperman IFN-y moxxe moBehatu oaroBop Ha IFN- a
("gamma priming") (13, 90).

I'eHeTcKMM MCTpa:kMBaWkMMa YTBphEeHO je Aa MyTaHTHE henmje KojuMa HenocTaje
CTAT1 nucy cnoco6ne na onrosope Ha IFN-a, IFN-B u IFN-y, 1ok myranTHe henuje kojuma
Henocraje CTAT2 u n48 ne mory oaroaparu Ha IFN-o nau IFN-fB, anmu onrosapajy na IFN-
y. Myranthe henuje kojuma Henocraje Tyk2 ne oarosapajy Ha IFN-o u IFN-B, mox myTanthe
henuje kojuma Henmoctaje Jak2 He oaroBapajy Ha IFN-y. Myrantae hennje kojuma HemocTaje
Jax1 He oxrosapajy Ha o6a tuma IFN-a (5, 13). Uma jomr mpa3HuHa y pa3ymeBamby CUTHAJ-
nux nmyteBa |FN-a kao mTo cy kao mro cy, Ha npuMep, HauuH Ha Koju ciauuHe Bpere |IFN-a
MCIO0JhaBajy pa3nuunTe eeKTe Kao U AeTajbHije pa3yMeBamke HaunHa BesnBama |IFN-a 3a pe-
LENTOpe ¥ MHTEPpEaKInje Koje AOBOJE 10 aKTHUBAIMje THPO3WH KMHA3a HAKOH BE3MBAama 32
peuentop (13, 86).

Jlenenujama je mocrojasia Hepomuna y uzydaBamwy IFN-a, u To kako Be3uBame OBUX
npotenHa omoryhasa hemuju nma caBmama Bupyce u na IFN-u m3Bpme ocrane Ouosnomike
¢ynkuuje. Jyro je mo3Haro na IFN-m xao um Apyrum CHUrHaJIHM NPOTEHHH, TpeHocehn
curHaie ca henuje Ha henujy, ucnospaBajy edekTe aKTHBAIMjOM CUTHATHUX TPAHCIYKIU-
OHMX IyTeBa. CUTHAJIHM TPAHCAYKIMOHM YT CACTOjHU Ce 0[] KACKAJHMX peakuuja u mo-
YHMbe Ka/1a ce CHTHAJIHU MOJIeKYJI Be:Ke 3a peuentop Ha henujckoj memOpanu. OBaj npo-
1IeC Y3pOKyje Jia Ieo perenTopa Koju JeKH yHyTap henrje MpeHOCH CUTHAJIE Ha JIpyre MoJie-
Kyne y henuju. Be3uBame 0BUX MOJIEKyJia 32 BbUXOBE pelenTope BoAM noBehamy HUBOA UH-
TpaleNyJapHUX CYCIICTaHIIMja — Ha3BAHUX CEKYHOapHu MeceHyepu KOju MUTPUPajy Kpo3 IH-
ToIU1a3My (BE3UBamE MOJIEKYJa 3a PEIENTOPe YeCTO Ce BPIIM 3a00MiIazHuM myTem). [loBe-
haHW HUBOM OBHX CYIICTaHIMja MOTY TOKPEHYTH OYry KAacKaAy eH3MMCKHMX W JPYTuX
MOJICKYJICKHX HHTeppeaknuja. OBUM ITPOLIECOM CUTHAJIIHA MOJIEKYJIM aKTHBHpPajy heinjy,
nenyjyhu npeko HHU3a HHTpalenyIapHuX nocpeaHuka (13, 86).

CursajiHu TpaHCAYKUMOHM MyTeBH NokpeHyTH |IFN-uma He 3aBHce 01 CeKyHIapHHUX
npenocuuka. [locie BesuBama |FN-a 3a MemOpaHcke penenrope, /101a34 10 FTOMHJIAKA
komiuiekca |IFN-penenTop y MeMOpaHCKUM MHBarmHanujaMa u lBeroBe HHTepPHAJIM3aluje,
OJTHOCHO J1oNia3u 10 yHouewa |FN-a y hequjy mytem engonuTo3e nocpeaoBaHe pemento-
pom. Tana nonmasu no pasrpaame IFN-a y nmuzo3zomuma. BesuBamwem |IFN-a, penentop ce
WHTEpHAIN3Yyje U OMBa MHAKTUBHCAH. Ycien nejctBa IFN-a nonasu 1o cMmamema 6poja mo-
BpuIMHCKHUX peunentopa 3a IFN na henujama. 3aro cy peuentopu 3a IFN peryiaucanu

HEraTHBHOM MHTEpPpPeaKkUHjoM ca JUTaH/A0M, a HeraTuBHa perynanuja |IFN-ckux penenro-
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pa noBoau 1o ryoutka 50 - 80% wuctux. [Ipeoctanu peuentopu, MOry OATOBOPUTH HA Jajby
ctumynanujy IFN-om (13, 19). Ilocnme mnrepHanu3anuje IFN-a (Tj. eHgomuTo30M mocpe-
noBane IFN-ckum perientTopom), 101a3u 10 TPAHCAYKUMje CUTHAJIA 0] MeMOpaHe /10 jeapa
hesimje. buoxeMujcke CeKBEHIIE TUX KaCKaHUX peakiuja ayro cy omine Hemoszuare (10, 13).
N3yuaBama cUrHaIHUX TpaHCAyKIMOHUX MexaHu3ama IFN-a mosena cy mo orkpuha
Be KJiace mpoTenHa u gedunucama myresa "Jak/CTAT" (' Janus famuay Kinases ano
Signal Transoucer ano Activator of Transcription Proteins’), koju ¢y yKiby4eHn y cHruai-
He MyTeBe MHAYKOBaHe MHOrUM nutoxknuuma (13, 87). [locne akTuBaumje peuenropa 3a:
IFN-a, IFN-f u IFN-y, "I'M-IC® " (daxTop pacta rpanyno-moHorutomnoese),” I'-IICD"
(dpakrop pacra rpanynountonoese); 1L-2; IL-3; I1L-4; IL-5; IL-6; IL-7; IL-10; IL-12; IL-13 n
IL-14 jaB/bajy ce mHTpaneayapuu curaaiu npeko "Jak/ CTAT" cucrema (13, 88).
Ioarpyma protein tyrosin kinases ("IITK') mpeacraBiba rpyiy eH3UMa H HOBO-
HICHTHUKOBAHY KIACy eH3nMa — Janus dpammimja kunasa”. "TITK" cy en3sumu koju Ka-
Taau3yjy ¢ochopuiianujy THpO3UHCKUX pe3uaya y nporenHuma. [IpotenHcke uHTEppE-
aKIMje W JINOBakbe €H3MMAa perynuiy ce ¢GocGopuianmjoM TUPO3HHCKHX pesuaya. ITo
3HAYM J1a Cy KUHA3€ €CCHIMjaIHe KOMIIOHEHETE KOje MMajy KJbYYHY YJIOTYy Y MHOTUM UHTpa-
LeTyJapHUM Kackanama y numdonutuma u apyrum tunosuma henmja. "IITK" nocpenyje n
y npeHocy TepmuHaiaHux ¢ocdara, aneHosun Tpu pocdara (ATII-a) 10 XHMAPOKCHIHUX
rpyna THPO3MHCKHUX pe3uaya nmporenna. OrpaHuyen cetr cyncrpara ¢gocdopuiuie ce
nocedbnom Bpcrom "IITK". Ta cneunduunoct oapeheHa je aMUHOKUCEIMHCKUM CEKBEHIIaMa
y OKOJIIMHU THUPO3WHA, Ka0 U TEepUHUjapHUM CTPYKTYpHUM KapaKTepUCTHKaMa CYCICTpaTa,
OJTHOCHO IpOoTeHHa. ''Janus kuHa3e'" je rpyna HepeuenTOPCKUX MPOTEMHCKUX KMHA3a (32
pa3NuKy o1 ‘cre u "cyk-ZAP-70"); YJIAHOBH OBE IPYIe €H3UMa HOCE JIBa MECTa TTOTECHIIN]aTHO
crocoOHa 1a ao01ajy gocdartHe rpyne nmporenHuma. OBH €H3UMU CaJIpKe KOHCEH3YC PErHOH
KOjU JIeJie ca CEpUH/TPEOHUH MPOTEHHCKUM KHHa3ama, y3 MOCEJ0Balke KOHCEH3YC pPEeruoHa
KOjU Jelyje ca APYruM MPOTEHMHTUPO3MH KHHa3ama. "Janus kuHasze" Cy JBOJaHUYAHE YCIel
MoceZI0Bama JIBa KOH3ECYC PErHoHa, a IPYTH HaBeIeH! PEervoH HUje (YHKIIMOHAJIaH, TaKo J1a
j€ UCTOJbEeHa caMo jeJiHa aKTUBHOCT, U TO (ocdopuianmja THPOZUHCKUX pe3uaya NMpoTernHa
(5, 13). 1o cana je nepunucano Buie nzopopmunx odimnka "Jak-kunase” (1, 2, 3, Tyk-2),
a y CUTHaJHe TpaHCAyKIHOHe myTeBe nmokpeHyre IFN-uma ykibydeHe cy TPH CTPYKTYPHO

cpoaue nuromitazmarcke "TITK" u to: "JAKI"," JAK2" u "Tyx2" (13, 88).

"CTAT nporennu" cy damMuianja mpoTeHHA KOja C€ CacTOju O 7 pa3IuIUTHX T'eH-

ckux mpoaykara. Unanosu ose ¢pamunuje cy: "CTATL1", "CTAT2", "CTAT3", "CTAT4",
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"CTATSa", "CTATS6" u "CTATG6" u nmajy KJbydHe MMOCPETHUYKE YIIOTE Y UCIIOJbaBaABY
OMOJIOIIKKX JIejcTaBa pa3jIMYUTHX LUTOKMHA W (akTtopa pacra. V3ydaBama CHUTHATHHX
Tpancaykuuonux myreBa IFN-a nosena cy no otkpuha pamuimje rena HazBaHuX "UCI¢’
("Interferon-Stimulated Genes ). TpaHCKpHUIIMja OBUX IeHa JUPEKTHO M BeoMa 6p3o (y
ToKy 15 mo 30 munyTa) akTuBHIIe ce y henujama, koje cy Tpetupane |IFN-oM, 1 Huje 3aBHUCHA
O]l CHHTE3€ HOBOI' MPOTEHWHA. AHaIM3aMa MIPOMOTOPCKUX PETMOHA OBUX I'€HAa OTKPUBEHO je
MIPUCYCTBO JIBE KJIace KOH3EPBUCAHMX HYKJICOTHIHHX CEKBEHIIM, KOj€ yIpaBibajy Op3oM ak-
THBALHMjOM HHAyKOBaHHX rena. Ilpeu emement nassan "MCPE" ( Interferon Stimulateo
Response Element") onroBopax je 3a ekcnpecujy |FN- o/f rena, a qpyru eneMeHT Ha3BaH
"IF'AC" (‘Gamma Interferon Activating Sequence’) genyje ua akTusauujy |FN-rama un-
nykoBanux rena (13, 87). "MCPE" wmoxe Be3aru tpancaykuuonu ¢akrop "MCID-3"
("Infection Stimulatory Gene factor 3") xoju je npucyran y jenpy hennje Ha koje je aenoBao
IFN- o wnu IFN-B, anu Huje npucyras y jenpy Heyrpannux henuja." HCT'®-3" cacroju ce
o1 3 mporeuna (5, 13):

1) "CTATL1" — moxe Outu cuHTeTHcaH Kao m3opopma o 91 kD wnasBana kao

"CTAT 1a" wiukao uzopopma ox 89 kD nazsana STATI1;
2) " CTAT2" — nomunentuz ox 113 KD;
3) "n48" — monunentu ox 48 KD.

Tpanckpunuuonu ¢akropn "CTAT1a" u "CTAT2" neoObuunu cy jep caapxke
¢dbocdoruposun Bezyjyhe nomene. Baxxnoct ""CX2'" nomeHna yrBpheHa je kaja je yCTaHOBJBEH
mexanuzaMm IFN-om nuaykoBane aktuBanyje ""CTAT" mporeuna. Y Hectumynucanum he-
mjama, "CTAT" npoTenHu NPUCYTHU CY Y LUTOIIa3MH Yy JIATEpAIHO] MOHOMEPHO] (GOpMH.
HNonaBamwem |IFN-a henujama, "CTAT" nporennu ce akTuBHpajy TUPO3HH (ocopuianmjom
1 (hopmupajy XoMoauMepe WM XeTepoJIuMepe, IPEMEINTajy e y JeIpo U BE3Yyjy 3a IPOMO-
topcke perunone "MCI™, mTo nma 3a mocsienniy HHAyKnujy rena (13, 87).

Jlo akTuBauuje enzuma Tupo3ud kuHase 2 ("Tyk2") nonasm BesuBamem |FN-a
win IFN-B 3a peuentop. Ensumu "Tyk2" HajBepoBaTHH]e Cy TPHUIIOJEHH 32 WHTpAIETy-
napHu goMmeH perientopa. BesuBamwe |IFN-tunma I 3a peunenrTop noBomu 1o axkmueayuje
"JAKI" (13, 85). Kana BesuBamwem |FN-a nim IFN-B nohe 1o rpynucama IFN-ckux pe-
nenrtopa, cnenuduune kunaze "Tyk2" u "JAK1", mehycoOHO ce akTuBUpajy U AOAATHO
bocpopunuiny ciennpuyHe TUPO3UHCKE pe3nIye JOKAJIM30BaHe Y HHTPaley1apHUM pe-
ruoHuMa rpynucanux penenrtopa. Crnemuduunoct BesuBama "JAK" xkunaze u "CTAT"

npoTenHa oapeleHa je aMHHOKHCEIMHCKIM pe3nlyaMa y HeTIOCPpEeIHOM cyceACTBY (dochopu-
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JIMCAaHUX TUPO3WHCKHUX pe3uaya, Tj. pellenTOpcKe cexkBeHIle 00e30el)yjy mecTa Be3uBama
(‘docking sites’). Ouu nerepmunuIy BesuBarme nporenHa ca "CX2" nomenuma. "CTAT"
npoTenHu nocne docdopuianyje, 0/1Bajajy ce ol pernentopa u gumepusyjy. To omoryhasa
HoBuM "CTAT" nporennnma na ce Bexy 3a perentop. Jomen "SX2" Besyje docdorupo-
suHcke pesuaye y "CTAT2" u oOpHyTO M Tako jaona3u 10 Gpopmupama aKTHBUCAHUX, Tj. (Ho-
chopmincanux xeTepoaumepHux (Gopmu oBux mpotewHa. IIporenn "'m48" Be3syje ce 3a
"CTAT1/"CTAT2" xerepoaummepe u J0ia3u A0 (GOpMUpama AKTHBHOT KOMILIEKCA
TpanckpunuuoHor ¢gakropa "UCTP®-3". "UCI'®-3" npemelra ce y jeApo v Mpeno3Ha-
je "MCPE" MoTHB yHyTap MPOMOTOPCKHX pErHoHa oAroBapajyhux reHa, u mokpehe tpaHc-
kpunuujy. UaaykoBamem ekcnpecuje reia koju caap:xe "MCPE" cexkBeHne 1 oBaj xere-
POIMMEPHH KOMILUIEKC JIeyje Kao TpaHckpunuuonu gaxrop. Huje morpedna cunresa HoO-
BOT IIPOTEHHA JIa OM JIONUIO A0 JUPEKTHE aKTHBALKje TPAHCKPHUIIIKjE crenu(puyHor cera re-

Ha (5, 13, 87, 89).

IFN-0s cy BUCOKO aKTHBHHM MOJIEKYJH KOjU 3aXTeBajy NeJTUMHYHO AHTAKOBAH>€
hequjckux peuenropa KomIuieTaH OuoJiomkM oaropop. Tpeba Takohe mnpenysetu Ha
pauyH kojer je 6poj IFN-penentopa mo henuju Bapupa npema "henujama mera": mocToje oko
3.300 Be3yjyhux mecta o henuju 3a AU 937 xymane moHouuTouue henyje, suiie ox 2.550
Be3yjyhux mecta no henuju 3a MBDK roselenx henuja u oxo 12.700 mecra 3a **‘Daudi’
JauMmdodaacrougne heamje. Paznuke y aMMHOKMCETMHCKUM CEKBEHLIAaMa U y CTPYKTypHU
u3mehy IFN-a u IFN-B takohe o6e36ehyje cneunduuna ¢uznukoxemmjcka CBOjCTBa Koja
paznukyjy tunoBe I IFN-os. Exciepumentanuu Hanas in vivo ca IFN-o u IFN-f unjeximjom
y jeJHaKMM KOJIMYMHAMa UMa pa3Iu4yuTy (papMakOKHMHETHUKY. 3HaYajHO je OTKPUTH y KOJUM
koHueHTpauujama IFN-a Moxe OuTH eTeKkToBaH y 03a-3aBUCHUM KOJIMUYMHAMa y IJIA3MU,
ok oBo HHKaJ HUje ciydaj ca IFN-B. Tpancayknuonu curnan HaBoau na IFN noBoam 1o
KOMILIEKCHe OHOJI0IIKe AKTMBHOCTH KOja je KOHBEHIIMOHAJIHO MOJIeJbeHa y TPH THIIA

aktuBHOCTH IFN-a: anTMBHpYyCHa, aHTHIPOIM(EePATHBHA 1 UMYHOCTUMYJIaTHBHOM (14).

2.5. Knonupame |FN-ckux rena y ekcnpecuoHUM BEeKTOPUMA

36or mHemoryhHocTi ga ce 00e3beme moBosbHe koiuumHe hIFN-a 3a 3am0BOsBEHE
CBETCKHX IMOTpeda 3a KIMHUYKE W eKCIIepUMEHTAHE ToTpede, ceamMIeceTnX roJMHa J[Ba-
JIECeTOT BeKa, MHOTE JIabopaTopHje Cy paauie METOI0JIOTHjOM TeHEeTCKOT WHXUILEPUHTa Ha

"mMacoBHO]" mpousBoamu pexkomOuHaHTHOr IFN-a (rIFN-a). OBo je momuio 3a pykom
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Taniguchi-y u capaguumuma 1979. roguse (13, 17). Oun cy npousBean rlFN-a rener-
CKMM HHKUHEPUHIOM U J0KA3aJIM 1a XyMaHH reHoM caapxu Opojue |FN-o rene u nce-
ynorene, HTH®-B ren u IFN-y ren. OBu renu 6usm cy nopehanu no onpelhenom penociie-
oy, Jode/beHa MM je cneuupuyHa XPOMO3OMCKA JIOKALHMja y XYMAHOM TIe€HOMY, W
YMETHYTH Cy Y NIPOKAPHOTHYHE U eyKAapHOTHYHe eKcnpecuoHe BekTope. 3ato |FN-u na-
HAcC MOTy OMTH NMPOU3BeJeHH Yy BEJMKHUM KOJHYMHAMa y 0akTepujama, kBacuy u hesan-
jama cucapa. I'eHeTCKM HHXKMIbepHHT 00e30ea1o je nodujame xudpuaaux IFN-ckux re-
HA KOjU UMa]y crnenu(puuHy NpUMeHYy Y KIMHUYKOj mpakcu. Jenna ox mpeanoctu rlFN-a-
a HaJ 1ocalallmbuM OMOTEXHOJIOMIKMM Mpolielypama je 1a ce peayKyje pu3uK KOHTAMUHA-
umje npenapara rlFN-a Bupycuma. TexHO10rHjoM reHeTCKOT MH/KMHI-ePUHTa 1001jeH je
rlFN-a-o, "ucenamem" xymane DNK cekBenue cnenuduune 3a ogpehenu nmoarun IFN-
o u "yoanuBamem" y koJjionnjy 6akrepuja ""Escherichia colli*" y kojoj je mouwuio 1o cun-
te3e rlFN-a-a, onakJie je kacHuje ekcrpaxoBan (17, 21).

Y ceaMoj neneHuju aBajgeceTor Beka, KOpcTehu caBpeMeHe TeXHOJIOTHje reHeT-
CKOI' HHKMIbePHHTa, BeJIMKe (apMarieyTCKe KOMITaHUje Cy pajauiie Ha J00Hjamy peKoMOu-
HaHTHHX UHTep(depona. Tako je "Roche" npousseo ""‘Roferon" kopucrehu unmepghepon-
a2a zen Kao MPEHOCHH BEKTOpP, a kKommaHuja ""Schering” mpoussena je "Intron™ Tako
LITO je KOpUCTHJIa unmepgepon-a26. Moisekynu oBa nBa npemapara rIFN-a pasznukyjy ce
caMo y jeJITHOM aMHHO KHUCETHHCKOM OCTaTKy Ju3uHa Ha no3unuju 23 xox "Roferon’-a xome
j€ 3aMemeHOo MecTo ca apruHuHoM y "Intron''-y . PexomOMHAHTHH HHTep(epoHHU ce pa-
3JIMKYjy O NPHMPOAHUX XYMAHMX HHTepdepoHa THUME IITO HEKH MOJEKYIM PEeKoMOH-
HAaHTHUX MUHTEpPEpOHa KOJU C€ EKCTPaxy]y U3 OAKTEpHjCKUX KOJIOHH]ja He MOPajy 1a UMajy
TepUHjapHy CTPYKTYPY Ka0 XyMaHH UHTeP(EePOHU KOjH Cy MPOAYKOBAHH U3 XyMaHHUX
hesnuja. OBOM YMIEHUIIOM c€ MOXKE 00jaCHUTH Pa3B0Oj AHTHTEJa HA PeKOMOMHAHTHM UH-
TepepoH KO NanujeHaTa Ha XPOHUYHOM nporpamy ca rIFN-om (17).

Metoae TEHETCKOT WHKUIbepUHTa Takohe Ouiie cy HCKOpHUIITheHe /1a ce HampaBe
pexoMOMHAHTHU UHTedepoH-f u pexomMOMHAHTHU UHTepdepoH-y. Kao mro ce rIFN-a
Pa3uKyjy y TepumjapuuMm crpykrypama ox npupoanux hIFN-a, Tako cy u rlIFN-B u
riIFN-y HanpaB/beHH ekcripecujoM oarosapajyhux rena y kojonuju 6axrepuja ""Esche-
richia colli** 6e3 rauko3uaamnuje. Msriena na osa pasnuka y Tepidjapuuj ctpykrypu rIFN-a
HE yT4Ye HA HUXOBY OMOJIOIIKY aKTUBHOCT KaJ Cy TECTHUpaHH IN Vitro, anu Moke U3MEHUTH
BUXOBY CTPYKTYPY W AHTHUI€HHYHOCT M MOJKE YTHIATH HA HUXOBY TUCTPUOYLH]Y Y

JbyJICKOM opranusmy (17).
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Kiaonupame IFN-ckux rena Mo:ke 1a ce M3BOJAM He camMo y OakTepujama, Beh u y
KBACIIMMA, HHCEKTUMAa U CHCAPCKHM eKCIIPeCHOHHMM BeKTOpuMa. Tako je ycrena mpo-
msBoama rIFN-y Besmknm koamumnama ox 4 x 10° 1U/l (15% ox yxynmor heamjckor
nporenna) y ""Escherichia colli" mox konrposaom jakor "T5'" panor mpekypcopa u CHaX-
Hor Be3dyjyher mecra Ha pudo3omy. OBne Hema rimko3wianuje, anu je FIFN-y ouosnomxu
aktuBaH. Kopumhen je n kBacan kao excnpecuoHu BekTop U IFN-cku renm cy kionm-
panu y ""Escherichia coli*, y3 ynorpe0y 3-¢pocoraunepar kuna3ze wiu "alc DI" zen npe-
Kypcopa. ToM NpUJINKOM 100HjeH je npuHOC Behu o1 10® 1U/l o 6mo10IIKe AKTHBHOCTH
hIFN-a. McTo Tako Bucoku npunocu hIFN-a moryhu cy y hesimjama cucapa y3 yrnorpe0y
€KCIPECHOHOT BEKTOPa KOju je ciinuaH kao "ohfi-CB 40 eéexmop™ (26, 32). Y npousBoamn
hIFN-a naje ce mpenmyhcTBO OBHM eKCIIPeCMOHHMM cHCTeMHMMa Koju mpoaykyjy hIFN
K20 KOHCTUTYTHBHH ejieMeHT. [Ipoaykuuja hIFN-a momohy ekcnipecnonunx cucrema, jaa-
HAC ce KOpHUCTe NIMPOKO Y KIMHUYKHUM cryaujama (13, 21, 79, 80).

[Ipema BepoBaTHOM cacTaBy XHOpMAHMX reHa, moMohy pekomonnanTHux DNK Te-
xHoJioruja ypaheno je noctynHo kionupame IFN-ckux rena. YumeHnna na pazidyuTi
IFN-cku renu nokasyjy BUCOK CTEIIEH IIPOMEHA y HbHUXOBUM OHOJIOUIKAM CBOjCTBUMA yKa3yje
Ha 3Hayaj oBux mpernocraBku. Ha mpumep, ceu "hIFN-al" moceayjy ciaudHe aHTUBUPYCHE
aKTUBHOCTH Ha roehum henujama, anmu BUXOBa aKTUBHOCT CE€ MEHa Ha XyMaHUM henujama.
VY TOKy MCIIUTHBamWa JOLIO ce 10 ca3Hama jaa ase xymane "IFN-al" cneruduunoctu "IFN-
oyD" u "IFN-oyl", mocenyjy BuCOKy akTUBHOCT y henujama muimeBa. OBe ynmeHHLE Aajy
NpeAHOCT KJIOHHpawky XxuOpuaHuX |FN-cKHX reHa u onakmaBajy uaeHTH(UKALHU]Y pe-
THOHA OAroBOpPHOr 3a Ouojomky akTuBHOCT |FN-a. To omoryhaBa kioHupame HOBUX
xuopuanux IFN-ckux rena y3 noBehame akTuBHOCTH y oapeheHnM cuTyauumjama u y
cnenuuunnm heaujama nau opranmma. /lanac je ucnurtaHa U JocTynHa rpaha GpojHUX
xubpuanux IFN-a, kao v cnenuduuHocT cTBapama y heanjama nomahuna (13, 21, 79-82).
Ha ocHoBYy nocagammbux cazHamwa Jouuio ce 10 orkpuha na je pamuauja n "npupon-
mnx IFN-a u remerckn" kJoHupaHux IFN-a jako pa3HOBpcHa M KOMILIEKCHA. Y OKBHU-
py cranpapauszanuje IFN-a "CBercka 3apaBcTBena opranmzanuja'’ (C30) je nana HoMeH-

kaatypy IFN-a koja je mpuxa3zana y tabenu 3 (83).
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Tabena 3. Homenkaarypa IFN-a

npema crangapausanuju "World Health Organization™ (WHO) (83)

HOMEHKJIATYPA UHTEP®EPOHA

1) I'maBHa ky1aca untepdgepona

Hurepdepon andpa  (IFN-a)
Hurepdepon Gera (IFN-B)
Hurepgepon rama  (IFN-y)

2) Ilpupoanu uHTEpPepoHun

Kanaca TxkuBHu usBop Hasus "Jamruhenn"
IFN-a Ha3uB npou3Bohaua
IFN-a Xymanu geykouutHu buffy coat hIFN-a (JTe)
"Namalva' aumdobdaacTonana IFN-o-H1 Wellferon: Burroughs
henmjcka anHuja Wellcome
IFN-B  Xymanu erannu ¢pudpodaacru koxe hIFN-B
IFN-y  AxrtuBupanu T squmdponurn h1FN-y
3) I'eHeTCKU KIOHMPAHU UHTeP(epoHu
Knaca Panuju Ha3us HoBu Ha3uB 3amruhenn
IFN-a Ha3uB npousBohaua
IFN-o.  rIFN-a-A IFN-an¢ga-2a  Roferon:F. Hoffmann-La
Roche and Co. Ltd.
riFN-a-a.-2 IFN-anga-2b  HUutpon: Schering Corp.
Boehringer Ingelheim
Ltd.
rlIFN-a-o-2(apr) IFN-anga-2c
anga-1 riFN-al
asnga-/| riIFN-aD
IFN-B riFN-B
IFN-y riFN-a-y Immuneron: Biogen

Bpartucnas I1. CrankoBuh — nokTopcka qucepraruja

38



JIOCATAIIHA CABHAHA

2.6. Nepununuja akrusnoctu IFN-a

IFN je jenna ox, 10 caxa, HajmoTeHTHUjUX OMoOMKHUX cyncraniu. BberoBa akTus-
HOCT Ce M3paxkaBa y MHTepHauuoHATHUM jenuHunama (IU) npu yemy ce jenna IU nedu-
HuIIe ka0 koanuuHa |FN-a koja he cmambuTi akTuBHOCT BUpyca 3a 50%. Y npakcu ce
Hajyemthe, 32 ogpehuBame AHTUBMPYCHE AKTHBHOCTH Yy KYJTYPH TKHBa, KOPUCTH METOJ
HHXHOHMIKje HuTonaToreHor edexra, koju oapehyje jeony unmepnayuonanny jeounuyy (1U)

Kao cmarberve yumonamozenoz echexma 3a 50% (21, 48, 83).

2.7. buosomxku epextu IFN-a

Haxon orkpuha IFN-a, nonuio ce 1o ca3Hama 1a je oH moced6aH NPOTenH MPOAYKO-
BaH y JoMahuHy HakoH BHpPyCHe ''MHBa3Mje'' U Taja ce CMaTpajo Ja j¢ AHTHBHUPYCHY
AKTHBHOCT jelnHa OnoJsiomka akTUBHOCT Kojy |FN mocenyje. Jour 1957. rogune Isaacs u
Lindenmann cy nokas3anu mpUCYCTBO MPOTEHHCKOT (pakTopa ca aHTUBUPYCHUM JICjCTBOM
Ha3Banu ra uHTepdepon (IFN) u nedunncanu xkao "coayounnu paxrop nuiehe xopnon-
aJlaHTOMYHe MeMOpaHe, Koja je OMJia M3JI0KEHA HHAKTMBHCAHOM BHpPYyCy MH(IyeHue"
(13, 15-21, 46-8, 53-9). Kana cy IFN npeHenn y cBe:ka TKHBa, KOHCTATOBAJIM Cy J1a ce
HeroBa AaHTHBHMPYCHA AKTHBHOCT MCNO/baBa 300I MHXUOMIHMje pelIMKalMje BHpYyca.
Jom tama ce mpernocraBmwiio na IFN, dija je engorena npoaykuuja Beha nociie aenoBamy

cienHGpUIHNX CTHMYJIATOPA, TJIABHH NMOCPEIHNK NMPUHPOIHE OTHOPHOCTH opranm3ma (1,

3,10, 18, 55).

Cucrem nesioBama |FN-a BeoMa je KOMILUIEKCAH M Ha OCHOBY JIOCAJIAlIFbUX Ca3Ha-
Ha JIONLIO Ce J0 3aKJbyyka Ja y (pamunuju narepdepoHa moctoju MHOro nporeuHa ca IFN-

ckoM akTuBHOIhY ¥ 1a cy 6mosomka nejersa IFN-a muorocrpyka (21).

Janac cy mo3Hate MHore japyre OmoJiomiku aktuBHoctu |IFN-a, mopen anTuBm-
PYCHOI', OTHOCHO aHTHpPeIUTUKanujckor. Mehy Haj3Hauajauje 6uonomke edexre IFN-a, y
nutepatypu ce HaBoxe (13,14, 21):
1) anTunposmudepaTuBHu edeKkaT Ha HOPMAJIHE WM TyMopcke henmje (MHXUOU-
II1jOM eKCIpecHje 0roBapajyhux nporo OHKOreHa);

2) MMYHOMOIYJATOPHHU e(peKTH ce UCIoJbaBa aKTHBalMja Makpodara, MHXUOUIIH]ja
MUTpalyje MOHOLMTA, MOJYJIAIjoM (CTUMYJAlja Wi UHXUOUIMja) hennjckux
U/WIM XyMopalnHuX epekTopHuX UMyHuX ¢yHKuja u ctumynandjom NK henuja

("henuja npuponHux youmna');
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3) HHTeH3MBHMpPamb€ eKCIpecHje HeKHX heInjCKUX aHTHIeHa;

4) MHAYKIHja CHHTe3e TUCTAJTHUX IUTOKHHA,

5) peryaanuja nudepeHtoBama GpuopodaacTa, aJUNONNTA H HEKHMX BPCTA Jie-
ykeMujckux heamja;

6) ommTuH anTHuHIaAManUjcku edekTH (3aMTUTA OJ HHTPALCIYIAPHUX WIIH
eKCTpanenyJapHuX MUKpOOpPTaHU3aMa Tj. OaKkTepHja, pUKeIrja, mapa3ura u ap.) u

7) ayroperynaTtopHu edekar (Moxxe MHXHOMpaTH Tpoiudepanujy came U3BOPHE

hemuje) (1, 4, 6, 8, 13, 15, 19-21, 53, 91-6).

Kommiekcne ouosiomxke gpyukmuje IFN ocTrBapyje Tako mro mHAyKyje cTBapambe
OpOjHUX MPOTEeNHA ¥ MHOTHU OJ1 IbUX YYECTBY]Y Y HMYHOPeryJanuju wid oA0paHu o1 BUPY-
cHe nHpexnuje (20). [Ipomene hennjcke pyHkuuju xkoje cy unaykoane |FN-om cy (20):

a) noehame HMTOTOKCHYHOCTH Makpodara, Heyrpopuiaa, NK henuja u T-

JamMponnTa;
0) NmoBO/bHU e(peKTH HA ca3peBame b-1umdponura;
B) noBehana unxuOunuja qudepeHuujanuje BUpyca;

r) 3awmrura heqmja ox BUpycHe HH(eKIHMje U IpYTUX HHTPaLeJyJIapHUX IApa3uTa.

henuja y uHTeppeakumju ca MHAYKOBAHUM NMPOTEHHNMA MO3Ke OIT0BAPaTH MPO-
MEeH-eHOM NpoudepanujomM, NPOAYKIHjOM HOBHX €H3MMa, MEHhaHeM CBOT IUTOCKe1eTa
nin MoaudukoBamem cBoje heamnjcke moppmmne. Taga gonasu 10 QyHKIMOHATHE MAaHU-
(ecTanyje oBUX MPOMEHA y OpraHu3My JomahuHa, Kao IITO Cy: YCIOCTaBJbakhe U Pa3Boj aH-
TUBUPYCHOT CTama, MoauduKaiyja UMyHOT OATOBOPAUTIHPA3INYUTE TOjaBe CIUYHE OHUM

KOje Cy MHIyKOBaHe XopMoHuMa (21).

Ha ocHoBy nocanammux oTkpuha Moxxe ce 1ohu 0 3aKjbydka Ja Cy OCHOBHe OHO-
gomke pynknuje |IFN-a Tuma I cy (13,14, 21, 52):

1) naxuOunuja BupycHe nndexnmuje;

2) noBehamwe nuroauTuukor aejcrea NK henmja;

3) u3y3eTHO CHAKHA MHAYKIHja ekcnipecuje MosekyJaa cucremMa HLA kiace I u
HHXMOHIHja MoJseky.aa cucTtema HLA kaace 11;

4) uaxuouuuja henujcke npoandepannja;

5) akruBupamwe unaykuuje T-mumdoumurta (oBaj edekaT je HajU3PAXKEHUJU KOJ
CD8+ mumdonnrta, 1j. "mumdonnTa MeMopuje" KOju MaMTe CTPaHW aHTHTEH TPU

MIPBOM CYCpPETy M MMajy BeoMa BakKHY YJIOTY y MOKpeTamy CEKyHAApHOT UMYHOT
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onroopa). OBaj edekar akTuBUpama UHAYKIHje T-muMdorTa HE3aBUCTaH j& O
MPHUCYCTBA aHTHTeHA U 0e3 003Mpa MITO Ce JIeNIaBa caMo jelaH UKITYC, TOJTHKIIOH-
CKa MpHUpOoJa TaKBOT OArOBOpa JOBOAM JI0 3HAdajHe yKymHe ekcranzuje CD8+

mumdorura (13, 17, 21).

IIpBe Tpu HaOpojaHe OmoJiomKke PyHKUMje CAHEPIUCTHYKH JIeJyjy HA clipeyaBa-
e BupycHe uHdeknuje. [lapakpunom akmujom IFN-a tuna I najy hennjama cnmocodHocT
cnpeyaBame pelvinkaiuje Bupyca, nosehasajy ynumrasame henmja 3apakeHHUX BUPYCOM
(mejctBom NK henuja) n ojiakmaBajy npe3eHTanujy BUPYCHUX MeNTHAA NMPEKO eKCIpH-
Mupanux moJjiekyiaa HLA kaace I. Autunponudeparusua pyakuuja IFN-a tumna [ kopucre

ce y Tepamnuju Mmainuraoma (52).

Kao mro je Beh pedeno, y IFN-a tuna Il cnaga camo IFN-y. BuoJsiomke pynkum-
je IFN-y cy (52, 125):
* Unnyknuja ekcnpecuje HLA moaekyae kiaace I Ha cBum comarckuMm hesmjama;
* Unnyknuja excnpecuje HLA mouexyna kiaace II na AITR ("anTuren npeseHry-
jyhuwm henujama" u comarckum henmjama);
* AkTHBaNuja makpogara, Heyrpoduiaa u NK heanje;
* [Ipomonuja hesmmjckor umyHurera (naxuduimja Th2 henuja).

" AHTHBHPYCHH e()eKTH.

2.8. AuTuBupycHa akruBHoct IFN-a

Haxon otkpuha IFN-a, kao BUpycoM MHAYKOBaHH (aKTOp OATOBOPaH 3a ycCHoc-
TaB/balbe Pe3UCTeHIHje HA BUPYCHY MH(eKIHjy, CMaTpaso ce Ja je TO U jeauHa QyHKIuja
IFN-a. Taj koHUenT je peBUAMPAH Kajia cy oTKpuBeHe u Ouonomke ¢pynkuuje IFN-a. bes
o03upa Ha oTkpuhe Benukor crnekrpa 6nonomkux ¢pynkuuja IFN-a, jep je oH cHaskaH pery-
Jarop MHorux mpoueca y heauju, antuBupycHu edexar IFN-a je ocrtao y ¢oxkycy
HHTepecoBama MHOTUX Bupycounora (1, 3, 13, 15, 16, 19-21, 47, 56-8). Ha novetky ce cma-
tpaio aa IFN-u npencraBsbajy npBYy JIMHUjY o10paHe opranu3ma oj uHpekuuje. JlokazaHo je
Jla BUpyCHE MH(]EKIUje MPOoy3pOoKy]jy M0jaBy pa3IMYUTHX BUPYCHUX OOJIECTH KOJ eKCIepHUMEH-
TAJTHUX YKUBOTHHA TPETUPAHUX aHTHTENNMa ycMepHuM TipoTuB IFN-a y oHOCY Ha )KUBOTHILE
ca HopManHOM npoaykurjom IFN-a. Mnak noctoju cymma na cy paznuuute popme IFN-a mpsa
JMHUja o0paHe opraHu3Ma MpoTUB BUPYCHUX MH(pekuuja. [Ipu nojaBu BupycHe nHpEKIHjE Y

opranusmy, IFN je y mormyHoctn Mmobunucan, mpe umyHor mexaausma (21).
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BupycHu penuinkanMoHu HUKJIYC ITPOJa3u KPo3 HU3 €Taria, Tako IITO MOYMH-€ HHHU-
HHUjaJJHUM KOHTAKTOM €A HWbHOM hesinjoM u 3aBpmiaBa ce ociaodahamem 3pesux BUPO-
Ha. /leioBame |FN-a moryhe je y pasanuutum pazama BUPyCHe penJiMKaluje, I04YEB O
NneHeTpauMje, CTUIAK€ OBOjHULIE BHPYCAa, TPAHCKPHUIILUje, TPAaHCIALUje U CTBapama
BHPYCHOT moromMaka (BUpoHa). Yecro ce nemasa na IFN nenyje Ha Bumie ¢a3a uctoBpeme-
HO. Y yclioBUMa NMPHUPOAHOTr mojaB/buBama, |IFN mrutn mHore heamje oa muromaro-
redor eexTa BUpycHe HH(eKIHje, a4 He JOBOIH 10 KOMILIeTHe eJIAMUHALMje BUpYyca

(13). AHTUBUpYCHA aKTUBHOCT IIEMATCKH je mpuKa3aHa y ciaumu 2 (116).

uninfected
cell

a s °

antiviral
proteins

o inten‘eron<>
receptor

& D—Ointen‘eron <

Cauka 2. AHTUBUTYCHA aKTHBHOCT HHTep(epona (116)

Nuxuduunja BupycHe peruinkamnuje nuaykopana |FN-om ykpydyje untepgepen-
uMjy ca cnocodHomhy Tpanciaaunmje poauresbeke uiau pane supycHe MRNK. Kao pe-
3yJTar TOra Aoja3u 10 HeMoryhHocTu cuHTe3e cnenu(puIHNX BUPYCHUX NPOTEMHA U II0-
TOMCTBA BUPYCHOT T€HOMa, OJHOCHO JI0J1a3H /10 caBjajaBama BUpycHe nHpexuuje. |FN-u
He HHXMOMPAajy TMPEeKTHO BUPYCHY pellIMKauujy, Beh nenyjy MHAUPEeKTHO UHAYKYjyhn
cuHTe3y hejimjckuX MpoTenHa oAroBopHMUX 3a Ouostomka aejcrea IFN-a (13). Uaxubumu-

ja BUpYycHe perunkanyje u3a3zpana |FN-oM Moxe ce memarcku nmpukasaru (ciauka 3).

Bpartucnas I1. CrankoBuh — nokTopcka qucepraruja 42



JIOCATAIIHA CABHAHA

InTerfe@ﬁy

& Signal y‘
N

AV~7 Transduction
£ i

%Mq‘sjwahon of gene
e
\NA

Translation
Ribosome of gene

Viral RNA

Canka 3. Unxubéunmja BUpycHe peinkanuje usapaia nuurepgeponom (116)

Cruname pe3ncTeHlHje HA BUPyCHe HH(EKIHje ca MUPOKUM JANjana30HOM BH-
pyca HacTaje kao pe3yJrar npomene Meradoausma IFN-om Tperupanux heamja. IFN je
BEOMA MOTEHTAH KA0 AaHTHUBHPYCHHU areHc. To ce oriiega y ynmeHUIM Ja BeoMa MaJe
koauyuHe |FN-a ox Tpu nukorpaMa Mory Ja 3alITHTe OKO je1aH MUJInoH henuja ox aej-
CTBa JieceT MWJIMOHA BUPYCHHMX napTukyaa. OBo 3uaum 1a |FN mo:ke 1esioBaTu Ha Beoma
MAaJIOM MOJICKYJAPHOM HHMBOY M TO Ha (eHTOMOMapHUM (10 1> mosa) HEBOMMA (20). 1
MOpe]] TOra IITO je 0CeTJbUBOCT BUpPYca BapujaduJiaH napamerap (3aBucu on Tuna hesmja
nomahuna, uHpexkTHBHe n03e BUpyca u THna IFN-a koju ce kopuctu), 1okazaHo je Ja

Hemrro Buie o1 50 mosiekysia |FN-a mo henmju yenocraBba anTuBHpycHo crame (21).

W mopen mmpokor aujamazoHa otkpuha antuBupycHor nejctBa IFN-a, mexanuzmu
nenoBama IFN-a nmpoTus Benukor Opoja BUpyca OCTajy U J1ajbe HEMOTIYHO pa3jamimeHu. He-
k1 Bupycu (Hip., MHoru DNK Bupycn) penaTuBHO cy oTriopHU Ha JenoBawme IFN-a. Haunn
antuBupycHor aejcta IFN-a Hajoosbe je mpoyueH y ciydajy "picorna” u "influenza" supyca.
Tpu HajOoo/be MpoyYeHa eH3MMCKa MyTa 0Ar0BOPHA 32 UCNO/baBaAH-€ AHTUBMPYCHOT J1ej-
crBa IFN-a cy: P1/eLF-2 nporenn kuna3a, 2'5' ojuroajeHwiaT cuHrerasa u Mx npo-
TeuH (13).

Ca pocra noremkoha gouwio ce 1o aepuHucama Mexanuzama nomohy kojer IFN
uHxu6ume npojudepauujy supyca (21). Tek ce youaBameM pas3iiuke usMel)y Toka BHpY-
cue undexmuje y IFN-om 3amruhenum u IFN-om Hezamtnhenum henmnjama (o je mpukasa-
HO y memama 1 u 2), cTude mpasa civka o aHTUBHpPYcHOM jaejcTBy IFN-a Ha makpockon-
CKOM HHMBOY KOja je YIOTIYHeHa MOJIEKYJAPHHUM MeXaHHU3MOM AHTHBHPYCHOI [ejcTBa

IFN-a.
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Illema 1. [lenoBame Bupyca Ha heaujy 3amruheny IFN-om (116)
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Illema 2. /lesioBame Bupyca Ha hesujy nezamruheny IFN-om (116)
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Cunrte3se IFN-a y heqmnju nemana ce y npucycTBy nHaykropa cunrte3e |FN-a. Ha-
KOH cuHTe3e MoJjekyJa |FN-a, on nanymra heaujy u nocneBa y mehyheaunjcku nmpocrop.
Ty octBapyje KOHTAKT ca Apyrum hejamjama u cipemad je 1a moMmorde Apyrum henujama
Ja ce 3alITUTe 0] BUPYCHe HH(peKIHje U NMPOU3BeAYy AaHTH BHPYCHO cTame heamje. Haj-
yemrthe |FN-u cTuky 1o henmja npe Bupyca, pearyje ca IFN-ckum penentopom Ha he-
JIMjCKOj MeMOpaHu, u3azuBajyhu excrnpecujy oapeleHux reHa u nNpoy3pokKyje HuHTeple-
JIyJIapHY CHHTe3y aHTHBUPYCHHUX NpoTenHa (2'S' 0/1Mro ajeHnIaTa M MPOTEeMH KHHAa3e
MoJieKyJcke Mace o1 67 KD). AHTHBHPYCHH NMPOTEHHH CNIpeYaBajy pa3MHO:KABaH-€ BH-
pyca Ha HUBOY CMHTe3¢ BUPYCHHX MPOTEHMHA MaKo je BUpYyc npoapo y heanjy (1, 13, 19-
21). Crenen 3amrure kojy |IFN npy:ka hesmjama 3aBucu on konuenrpanuje |FN-a n mys-
THIIMIUTeTa BUpPycHe MH(pexuuje. Bucoke noze IFN-a mrure on mHdexuuje Huckor
MYJTHIUIMIIATETa, T0K HH(EeKIUja BUCOKOT MYJTHILIMIHUTETA NMOHUINTABAjY 3alITHTHE
edexre IFN-a (21).

HUrepdepennuja ca cnocodoHomhy Tpancianuje poaure/bcKe WINM paHe BUPYCHe
MRNK ykpyayje naxubuimjy Bupyca nuaaykoBany IFN-om. HemoryhnocT cunrese cnenu-
(pMYHUX BUPYCHHUX NMPOTEMHA U CIPEYABAHE CTBAPAba MOTOMCTBA BUPYCHOT reHOMAa Ha-
CTajy Kao pe3yJaraT uHXuOuuuje eupycHe peniukayuje, OAHOCHO CaBJIAJaBajy BUPYCHY
uHpexuujy noa yruuajem IFN-a. IFN-u He nenyjy nupexkTHo Ha MHXUOULIM]Y BHPYCHe
peruinkanuje, Beh menyjy muHampextHo, mHAYKYjyhu cuHTe3dy henmjckux mporemHa

0/ITOBOPHHUX 3a OGuosiomka aejcrBa IFN-a (21).

AHTHBHPYCHH MeXaHU3MHU NPOTHB Pa3IUYMTHX BHPYcCa KOJU Cy MHAYKOBAaHHU [e-
JoBameM |FN-a, pasnukyjy ce mel)ycoOHo. YV cTamuMa HHXUOUIMje BUPYCHE pETlIMKAIIHje
KOJU Cy MOCTUTHYTH TpeTMaHoM henuja ca IFN-om, 3HaTHO ce cHuM:kaBa 0poj ocsio0olhe-
HHUX BHPYCHHX NMApPTHKYJIA, TAaKO Ja CE HOBOHACTAIIMM BHpPYCHMa cMamyje cnenuduyHa
aktuBHOCcT. [loBehame Opoja BMpPyCHMX mapTHKyJa Koje M Jajbeé OCTajy y BE3U ca
IUIa3MaTCKUM JIelIoM MeMOpaHe henuja y HEeKOM MHTEpMEANjaTHOM CTamby KOje€ YYECTBY]Y Y
MpOIIeCy 37PYKUBamka, HACTAje Kao TMOCJIEeNNUIla cCMambemha Opoja BUpyca ocjiodohenux u3
heauja. Y cBIM aHTHBMPYCHMM MeXaHH3MHMA CHHTETHINY CE HOPMAaJIHe KOJHYHHE BH-
pycuux nporemHa RNK-e, anu cMHTeTHCaHM NMPOTEMHHM CYy Y MHOTMM CHCTeMHMAa Je-
¢exTHHN 1 y ToMe yuecTBYyje JaTenTHa RNK-a3a (LRNK) (13, 17, 21).

Pl/elF-2 npoTrenn KMHAa3a 10 XEMHjCKOM CacTaBy je€ CEPHH-TPEOHHMH KHWHA3a ca JIBe
M3paKeHe aKTUBHOCTHU KMHA3E, 0J1 KOjUX je jeTHa yecMepeHa Ha ayTodocdopuiianujy, a apra

Ha ¢ocopunanujy cyncrpara. [Ipouec gpochopuiaanuje-gepochopuianuje Baxas je me-
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XaHW3aM KOJUM C€ KOHTPOJIHUIIE AKTMBHOCT BHPYCHHUX NMPOTEHHA, 3 TUME U JPYTUX BU-
pYCHUX OMOJIONIKUX Ipolieca, YKJbYdyjyhu U peryJjauujy BupycHe permnkanujy. Ilpore-
UH KnHa3a ¢ochopuiiniine HeKoJINKO eH3uMa y nHpumpanum henujama, moce6Ho ce paau
0 TpoTerHUMa Koju cy o3HaueHu kao M67KD mam n72kD u many a-cy6jenununy paxrop
elF-2 (pakrop mHunHujauuje cuute3de mporeuna). Iociaeanue dochopunanuje n67kD
(m72kD) nmporenna 3a cajga cy Hemo3Hare, 10K je hocdopuairja Majie cyojenuuune elF-2
no3Hara. EH3um ce aktuBupa BeduBameM ABojgaHdaHux RNK crpykrypa. Ob6e rpyne
Bupyca (RNK n DNK), crBapajy RNK nnTepmMenujepe koju MOry akTHBMpPaTH IPOTEHH
kuHa3dy. Ilox yrumajem IFN-a HuBo mporenH kuHa3e nmoBehan je 3a BHIe 01 aBajgeceT
nyra y uHpuuupanum heamjama tperupanumM uHTepdepoOHOM Yy OJHOCY HA PEIATHBHO
HU3aK HUBO eH3uMa y hennjama koje Hucy naaykoane IFN-om (13).

Paznor 300r xora y Hekum uH(pumpanuMm hennjama Hema aktuBaiyje sarenTae RNK-
aze (LRNK), ona ce kao cymncrpar Besyje u jeauHo Oua aktipupana 2'5S' OAC-om. M3ocranak
MHXUOUIIM]je BUPYCHE peruukaiyje HeochopuiucaHor neTor rTepMuHaiHor kpaja 2'S' OAC -a
(21). Mexanuzam aHTUBHpYCHOT nenoBama 2'S' Omuro Anenmnar (OA) cuctema MoXe ce

LIEMaTCKU MpUKa3aTH (1ema 3)

NoOH AcPHK

NHaKTUBHa l aKTuBHa
e

2'5 - OAC 2’5 - 0OAC

AT —* 2 I5 - onuro-ageHunart

S !
AMIN * naTeHTHa l aKTUBHA
PHK-aza PHK-a3a
2' 5’ - pochoaunecTepasa pasrpagka
nPHK

IIlema 3. Mexann3zamM aHTUBMPYCHOT AesioBama 2'S' Ouuro Agenuniar (OA) cucrema

(IMpPeKTHH MeXaHU3MH AaHTHBHPYCHOT J1€J0Bamba)

JlupeKTHO HHXUOMpame CHHTe3e MPOTEeHHA OJrOBOPHO j€ 32 OCTBAPHBAaM-€ AHTH-
BUPYCHOT cTama moja yrunajem |IFN-a. OcrBapuBame aHTUBHMPYCHOI CTaWa MO yTH-
unajem |IFN-a Bpmu ce myrem 2'S' OA-cucreMa U €H3UMCKOT cucTteMa. Taj €eH3UMCKHU CH-
creM je ASRNK-3aBHCTaH-IPOTEHH-KHHA3Aa CHCTEM YHjU j€ KJbYUYHH €H3UM MPOTEHH-KH-
Haza (IIK). 3aBucHo on Ttuma xymanum henuja xoje cy tperupane IFN-om, nuso IIK
00MYHO pacTe, 10 jenHUM ayTopuma (94) mer 1o jaecer myra, a o apyruma (21) gak u 110

nBajecer myta. McnutuBama cy nokaszana ga y "HELLA™ u "Daudi’’ hesmjama, ITK ce mo:xe
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HHIAYKOBAaTH ca Mam-e o/ jeaHe jexmauie h1FN-a. YTepheno je 1a ce MakcuMaIHa CHHTE3a
IIK onBuja mect 10 aeBet catu HaKoH AejcrBa IFN-a. Xymana IIK je nmpoTrenH MoJekyscke
Mmace o 67 mo 72 kD, guja je m RNK-a nyra 2,5 kuno6asa (kb). V3 uznoxenor aejcrpa K
cucremMa MoXxe ce yountu aABocTpyka ¢pynkuuja IIK y ycriocraBibamby aHTUBUPYCHOT CTamba y
hemmju. Jenna dyaknmja je ayrodocdopunanmja, a npyra gocdopuiianuja o cydjernHuie
uHunujagHor gakropa ed-2 nporenHcke cuHTe3e. 3a nporiec Gpochopusiaimje HeOmXoaHO
je mpucyctBo dSPNK-e, ATII-a u marae3ujymoBux (Mg 2J') JOHa, a 3a HEroBO OJ[BUjarbe HH]C
MOTPeOHO MPHCYCTBO HUKIMYHOT-aeHO3UH-MOHO-(pocdara (HAMII-a) 1 HUKIMYHOT-TyaHUH-
MoHo-¢pocdara (I’ MII-a). Ha ocHOBY ucnutrBama mporieca Gpochrpuiaiiuje mpeTrnocTaB/beHo
je na I1IK y cBOM aKTUBHOM IIEHTPY MMa HEKOJIMKO MecTa 3a Be3uBame gocdara (94).
AHTHBUPYCHH MexaHu3mmu y henmjama koje cy unHaykoBane |FN-om wunxuGupajy
CHHTE3y BUPYCHHX IPOTEHHA HA JABa HAYMHA, ¥ TO: JHPeKTHO, (ochopmmmmyhn eNd-2
¢axrop nporeuncke cunrese (to unHu U [1K); mmm naaupexTHo pasrpahyjyhu mRNK 3a Bupy-
cHe npoteune (to ynHu 2'5' OA-cucrem). 300r onemoryhene nporenHcke cunrese y heamju y
K0joj ce HAJIa3u BHPYC, A0J1a3H /I0 HEJJOCTATKA CBUX BUPYCHHMX MPOTEUHA, A U KOHCTHUTY-
THBHHX NMPOTEeHHA OMOTa4a BUpyca. Y oBuM henujama nehe ce ctBapaTu HOBH BUPYCH YaK
U aKO MOCTOjH HOPMAJIHA PeIVIMKAIMja BUPYCHOI I'eHOMa, ycJje] HeI0CTATKA MPOTeHnHa
BHPYCHOT oMOTa4a. OBHM ce IOCTHKe 1a ce BUPYCHA MH(EKIMja He MOKe 1a/be Pa3BHjaTH
U 1a je BupycHa nHdexknuja cronupana. Muxuéunmja persmkanuje Bupyca y heimmjama
uHaykoBanux IFN-om o3Hauenn cy kao anTtuBupychum mexanmsmm (13, 14, 17, 21).
JlupexTHN MexaHu3aM aHTUBUpYCHOT nenoBama |IFN-a mpeko T1K cucrema je npukazan y memu

3, a IHOUPEKTHN MEXaHU3aM aHTUBHPYCHOT JIeJI0Bakha Ha MPOTEMHCKY CUHTE3Y je JaT y 1memMH 4.

NoH AcPHK

nHaktmeHa MK _l, aktusHa MK
(HedhocopunucaHa) (thocdopunucana)

Hedochopunucanm thocopunmncaqu
WHULMjanHK hakTop ——MHULMjanHu aktop
eld2- eno2- -1

o] |

ocarasa - - - - - MHXMBMLMja HuuMjaumje
TpaHcnaumje

Illema 4. Mexanu3zam anHTuBMpycHor aeaoBama [Iporenn Kunasa (IIK) cucrema

(MHAUPEKTHU MEXaAHU3MHU AHTUBHUPYCHOT /1eJI0BaAHA)

Bpartucnas I1. CrankoBuh — nokTopcka qucepraruja 47



JIOCATAIIHA CABHAHA

BaxxHo je HarmoMeHyTH J1a je JOII jeJlaH aHTUBUPYCHU OJI0paMOCHH MEXaHU3aM WHTY-
koBaH IFN-oMm, paznuuut ox 2'S' OA-cuctema u 1K cucrema u crierujaan3oBas je 3a J1ejCTBO
npotus influenca Bupyca tipa A. Youwro ra je Lindenmann jom nanexe 1963. ronuHe u KOH-
CTaTOBAO J1a je jeHa Bpcra MHOpeaHor Mummjer coja (A2I) moTmyHO pe3uCTeHTHA Ha J03€
"influenza" Bupyca tipa A xoje cy naTeHTHE 3a Apyre JabopaTopujcke muiiese. To je 10BeIo
no otkpuha Mx1 nporeuna. Kacuuje je npumeheno na je 75% BpcTa MUIlIeBa Pe3UCTEHTHA,
a camo 25% oceTJbHBa Ha OBaj BUPYC. YTBPHEHO je J1a je OBa OTIOPHOCT MHUIIIEBA HA JICTATHE
nose "influenza™ Bupyca tipa A y3pokoBaHO IeHOM, KOjH YWHE jelaH aKTHBAaH U jEJaH WM
BHUIIIE MHAKTUBHUX ajiesia. OBaj IeH je 03Ha4eH kKao MX reH U IIpUCyTaH je y CBHM CHcapc-
kuM hesmmmjama. Uunykyje ce hIFN-a u hIFN-B u cmemren je na xpomo3zomy 21 kox 4o-
Beka (21, 95, 96). IberoB nmpomoTtop (npekypcop) akTuBupa ce He camo IFN-om Beh u
BHPYCHOM MH(}EKIUjoM U CaapKi KOHCEH3YCHE CEKBEHIe, Koje nMajy cBu IFN nraynmnbun-
HU TpoMOTOpu. AKTHBaH aien Mx reHa caapxku 14 excona pacnopeheHUX y OKBUPY 55
0a3HMX maposa. /[Ba nHaKTHBHA anena MX reHa nokasyjy NpucycTBO JeJeldja Ui MyTaluja
y oapehennM ekconnma (21). Mosekyrcka TexuHa MpOTeHHa KoJUpaHor MxX reHoM Bapupa
on 72 no 78 kD. OBaj npoTenH ce akymyJupa y jenpy muiije henuje u y HUTOIIa3Miu XyMaHe
hemmje. Ilporemn Mx1 yruye Ha heaujcky ornopHoct Ha uHdexuujy RNK Bupycuma mno-
pomuie “"Orthomyhoviride™. Ilpoxykar MX reHa JpacTH4HO HHXHOUPA TPAHCKPUIIIHjY
reHa Hemo3HATHMM MeXaHHM3MOM 3a KOjU CE 3Ha Jia CTBapa pe3UCTEHLMjy Ha HHQeKUHjy
APYTUM BHPYCHMA Y MCTOM opranuzmy. Mx1 mpoTrenmH nMa MoJieKyicky Macy ox 72 kD u
ekcipuMupal je y jeapy hemmja Mx1® koje cy usioxene aejersy IFN-o m IFN-B.
Hacynpor IFN-uma tuna I, IFN-y je caaé unaykrop Mx1 nporenna. Ilponalen je u
apyru Mx ren, Mx2 koju je nmoBe3an ca Mx1 Ha mumjem xpomo3omy 16. Oarosapajyhu
MXx2 jour yBek HHUje OomHcaH. Y OBUM HCHHUTHBambUMa 3aK/by4eHO je 1a Mx1 nporeumH uma
AHTHBHPYCHY aKTHBHOCT €a CeJIEKTUBHUM JiejcTBOM Ha Bupyc "influenze” (13).

Xymane henuje usnoxene aejcty hIFN-a m hIFN-B cuaTeTHmy nBa mporemHa
MxA u MxB koju noxasyjy 3HaTHY XOMOJOTrHjy ca mumjuM Mx1 nporenHoM. MXA mpo-
TEHH MMa MOJIeKyJcKy macy ox 76 KD, a MxB npotenn 73 KD. ['enu 3a oBe nmporenHe cme-
HITEHU Cy Ha Xxpomo3omy 21. Xymanu Mx mpoTeuHH, IPEJOMUHAHTHO U TOTOBO MCKJbYUYHBO
cy cmemtenn y IFN-om tpetupanum henmjama (13, 21, 96). V ucnosbaBarby aHTHBHPYCHE
akTuBHOCTH IFN- Tuma | u IFN tuna |l wanyKyjy BaxkaH eH3uMcku cucteM 2'5' oJiro
aJeHWIAT CHHTeTa3y, Koja HHTep(epupa ca NpoayKUHMjoM BHPYCHUX NPOTEHHA €H3UM-

ckoMm pasrpaamoM BupycHe RNK (13).

Bpartucnas I1. CrankoBuh — nokTopcka qucepraruja 48



JIOCATAIIHA CABHAHA

AKO aHanu3upaMo aHTUBHUPYCHY akTHUBHOCT IFN-a tuma | (ciuka 4) nonasu 1o
IUXOBOI' Be3MBamba 3a HHTEpPepoHCKe peuentope Ha meMOpanu henuje. Hakon Tora ponasu
1o dochopunanuje u akTuBaIyje cyojenuauna hakTopa TPAHCKPHIIINjE y MUTOIUIa3MH he-
nuja Tpetupanux IFN-uma tumna |, Jlonasu 10 cuHTe3e BHIlle €H3UMAa KOjU CY OJITOBOPHU 32
pa3Boj ""aHTUBHPYCHOI CTamka' NMPH YeMy Cy YK/bY4Y€HA IBA €H3UMCKA cCHCTeMa:

» nporeud kuHa3za (IIK) cucrem - docdopunume n mHakTuBUpa henujcku ¢akrop

WMHUIM]jALFje ¥ TaKO CIpeuaBa CTBapame NHUIUjATHOT KOMILJIEKCa MOTPEOHOT 3a CUH-

Te3y BUPYCHOT MIPOTEHHA;

= 2'5'0J1Mro ajeHWJIAT CHHTETa3a - akTuBHpa henujcky enponykieasy (RNase L) koja

nerpaaupa MRNK supyca (13, 14, 17, 116).
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‘antiviral state infected cells, lysi

>ules on
s by CTLs

Ciauka 4. AuTuBupycHa aktuBHoct |IFN-a tuna I (116)

2.9. AutunpoaugepatuBHu edpexat

IFN-u cy npBa nponaljena epyna nonunenmuoa 3a xojy je yrepheno na muxuou-
pajy pact heanja. OHu nes1yjy HHXHOMTOPHO HA pacT HOPMAJIHUX M TPaHCPOPMHCAHUX
hesnja y koHIeHTpanMjaMa Koje Cy HelITO BHIIE O] MOTPEOHMX 3a yCTOCTaBJhamkhe aHTH-
BUpycHOT ctama. OBe koHuenrpamuje |FN-a u3noce 50 muxorpama — pg (10 - g) no 5
Hanorpama — ng (10 ) mo vMumnauatpy (ml) (21), mwomm 1 g0 1 000 ITU/ml. Ceu IFN-u
umMajy uHxuOutopuu edexar Ha heaujcky nposaudepaunjy, ycnopasajy cse ¢ase he-
JIMjCKOT HMKJIyca, a y MHoruM henmjama usyszerno I'o u I't pazy. Unxuduropuu edexar

Ha heaujcky npoaudepanujy Hapouuto je uzpaxkeno koa IFN-y. (20). Y oBum ucnutuba-
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BHUMa 3aKJby4eHO je na aHTumpoJudepatuBHo aejcrBo |IFN-a ykibyuyje akTHBamujy
jennux u uaxuOounujy apyrux rena. Excnpecuja IFN-om nnaykoBanux u IFN-om pemnpeco-
BaHUX I'€HA je peryJiucaHa Ha MCTU HAYMH Kao HOpMalHO oOycTaBibeHa henwjcka mposmde-
palija KOHTAaKTHOM uHXHOuIujoMm (21). 3aro ce cmaTpa ga |FN-u unxudupajy hemmjeky
npoaudepanujy akruBupajyhm oapeheHu cer reHa u KOOpAMHMINY U OajlaHCHpajy
eKCrnpecHujy reHia Koju HopMauHo peryaumy heaujcky nmposudepauujy (21). Artumnpo-
mudepatuBau edexat IFN-a ce mocebno oriena He camo y akTMBauMju HeKuX heaujeckux
reda, Beh 1 y MHXMOMUUjU APYrUX reHa KOju HHXUOMIILY TPAHCKPUIIHUjy reHa, HocedHo
henjckux nporo-onkorena (20).

IFN-u unxubume ymHo:kaBame hejmja Kpo3 Heke /10 caja MOMHUEAHYTHX MeXa-
HHM3aMa, 0Ce0HO KPO3 MHXUONIN]jY NPOTEeMHCKe CHHTe3e U NMPeKo MHXUONMje HiIu cy-
npecuje HeKuX oHkoreHa. Jlaxie, anTunpojudeparusuu edgexar IFN-a moxke omTH
cTame Koje ycrnopaBa heamjcku pact ¥ pasMHOxkaBame heamja, 3aycraBbamweM he-
Jujckor nukiayca 'y I'p ¢pasm, 300r cBeoOyxBaTHe aKTHBHOCTH MHXHOMIMje CHHTEe3e IPo-
TeHMHa BHIIE 0] HUTOTOKCUYHE aKTUBHOCTU. MelyyruM, oBa MHXUOWIIM]jA HUjE yTULIAIA HA
cBe TUMOBE henmuja U CBE YCIIOBE Y UCTOM cTerneHy. Kao u 3a aHTUBHpPYCHY aKTHBHOCT, pa-
3MM4UTH noATHNOBH |FN-a HocuiIm cy pa3inyuTy aHTHNPOJIM(epapaTHBHY AKTHBHOCT
y 3aBUCHOCTH Koje cy henmjcke quHuje kopumhene u memaBune noarunosa IFN-a
nMana je Behy aktuBHocT y 3aBucHOCTH o KomnoHeHTH |IFN-o koje cy xopuuihene y
excriepuMenTy. KoHayHo, 3Ha4ajHO je HarjJacuTH Ja aHTUIPoIu(epaTUBHA AKTHBHOCT pa-
3amyuTuX noarunosa |IFN-a nMa mmpok 1ujanasoH Bapujanmja M oBe pa3jinKe Mewajy

ce y ofHOCY Ha ynoTpedsbeny heaujeky aunujy (14).

2.10. Umynomonyaaropuu edgexar IFN-a

HejcrBom IFN-a Ha ondpambene henmmje opranmsma (mro ykpyuyje aejcrso IFN-a
Ha makpodare, T- u b- umdouure, kao u Ha JII'JI-heauje -"large granular lymphocytes"” -
BENMMKUX TpaHymupanux dumdormta M Ha hemmje ca NK ("natural kiler') axrmBHOmhy
UCTIOJbaBjy ce mMyHoMonyJjatopHe aktuBHoctH IFN-a (13, 19, 21). IFN-u moBehaBajy
HMTOTOKCMYHA CBOjCTBA Makpodara y ogHocy Ha 0akrepuje u hesmje tymopa nosehapajy
ce nejcrBoM |FN-a. Taxohe, IFN-u nosehaBajy n muxoBy QpyHkuujy akuecopnux heamja n
noceayjy akTuBHOcTH (akTopa Koju aktuBupa Mmakpodare — MA® (“'macrophage-

activating factor'') u akTuBHOCT (pakTOpa KOju cmpeuyaBa Murpanujy monouura — MU®D
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(*"'monocyte migration inhibitory factor'). ¥ ocrane MA® cmamajy IL-1, TNF-a u LT
(mampoTokcun). IFN-y mokasyje Behy MU®-aktuBHoct ox IFN-a u IFN- 8 (13, 19, 20).

IFN-y je perynatop curaamux perentopa semikor adurnrera (Kd mssocu 10° 1o 10°M)
koju cy moownn Hasus ®uPU (L/[64) ekcnpuMHpaHUX HA AKTHBHPAHUM MakKpodaruma,
aJli He U Ha UHTaKTHUM MoHouuThMa. |FN-y perysmmine tpanckpunuujy ®uPU rena. ®uPU
Be3yje xyMaHe umyHoryo0yauHe, u 1o IgG1 i IgG3, 00e30ehyjyhn onp:xaBame MoHOMeEp-
Hux IgG y ¢pusnosiomkum KoHneHTpanujama anturena. Mareppeakuuja ca IgG2 n 1gG4
MHOTO je ciaduja. LIuToknHU Koju A0Boje 10 (PYHKIMOHATHUX MPOMEHA HA MOHOHYKJIe-
apauM ¢arouutnma HazBanu cy MA®. IFN-y je rmaBan MA® u on cam oapehyje HaunH
Kkojum Te henuje akTuBupajy makporare. (13).

IFN-y y mornyHocTn akTuBupa Makpogare 3a yonjame (parouiuToBaHuX MUKPOOP-
raHu3aMa, ajii caMo JeJMMHYHO AKTHBHPa Makpogare 3a youjame TymMopckux hesmja.
AxtuBanuja makpodara |IFN-oM je OuTHaA KOMIIOHEHTA o10paHe OpraHu3Ma oj uHdeknuje
O0akTepujama u mporto3oama. Jlo cama cy OpojHE CTyaMje MoKa3ale ja DakTepuje U DaKTe-
PMjCKH NPOAYKTH MOTy HHAYKoBaTH npoaykuujy IFN-a y pazimuurum nonmyaanujama Jsie-
ykouura. Takohe je y oBUM cTyanjamMa KOHCTaTOBaHO Ja (puOpodaacTti uHOULIMPAHU UHTpA-
uenynapaum Oaktepujama npoaykyjy MUH®-o u UH®-B. bakrepuocrarcka u 6akrepuinaHa
aKTHUBHOCT aKTUBHpPAHUX Makpodara koja je nocpenoBana IFN-uma, ykibydyje 1 IMyHOMOTy/1a-
TopHe pyHKIMje u aupekTHa aejctBa IFN-a Ha HeneykonuTHe henuje y npasiy naxuduyje 6a-
KTEpHjCKe MHBa3Wje U HHXUOUIM]je permkaiyje supyca (13).

Maxkpodarun axktuBucanu IFN-om wucnospaBajy mopgolionike 3HaKke ca3peBamba
HITO Ce UCIMOoJbaBa Kpo3: moBehame 00uMMa, nojauyame myupema Makpodara no noaI03u u
cTBapame 1ceyaonoaa u BakyoJsa. Mopdosonku 3Hay ca3peBama NOYNbY HAKOH IIPBOT
caTa o]l aKTHBalMje ¥ JOCTIKE MaKCUMYM TokoMm 48-72 yaca (22, 23). AxtuBanuja Ma-
kpodara ca IFN-a, IFN-B u IFN-y nmpatu nosehano nckasuBame penenropa 3a @11 1€0 UMyHO-
roOynuHa (PP - "®1 pernienirop™). OBo nosehame excnpecuje GuP nmonactuue Qaromurozy
MMYHOKOMITJIEKCA U CIIOCOOHOCT Makpodara Jia Tu3upajy 0akrepHje Koje cy 00JI0KeHe aHTUTe-
nuMa, mapasute U hemuje Tymopa, OBo moBehame excnpecuje ®u-penentopa nmojacTuye M
(arouuTo3y MMyHHX KOMILIEKCA U CIIOCOOHOCT Makpodara j1a Ju3upajy aHTUTEI0M 00eJie-
’keHe OakTepuje, mapasure U heauje Tymopa MmexaHu3smoMm hesmjcke HIMTOTOKCHYHOCTH 3a-
BucHe o antutena — AJIIL (“antibody-dependent cell-mediated cytotoxicity™). ¥ mexanusmy
henmjcke MUTOTOKCHYHOCTH MOJIEKYJIM aHTUTeJIA Ciajajy Makpodare ca UJbHUM henrjama
Be3yjyhu ce, ¢ jenHe cTpane, 3a Du-peuentope, a, ca Ipyre cTpaHe 3a oaropapajyhe anru-

relcke perepmuHanre (13, 19).
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"Voujame" MUKpOpraHn3aMa 1mocpeoBaHo HHTeppeakiujoM Makpodara u T-nmumdo-

[IATA CJIUKOBUTO j€ IPUKA3aHO Y HAPETHO] IIIEMH 5.

Antigen-prezentujuca )
¢elija (dendritska celija Naivna CD4*
ili makrofag) sa T-Celija
endocitovanim

mikroorganizmima

_' IFN-y
. /:;ktivacijab__ _ %fggﬁ?fka
makrofaga = ubijanje ( _
mikroorganizama féjdfle_rgef}ﬂ?ga)\na

Ilema 5. ""Youjame' MuKkpopranuzaMma nocpeioBaHo MHTeppeakuujom Makpodara u

T-num¢ponura (116)

VY u3pasurte darouurte cnanajy: HeyTpO(PUIHU FPAHYJOUUTH, MOHOLMTH, a HAPO-
yuTo Makpodaru. daronuTrpajy cBaKy 4ecTUIly KOja je aHTUTCHCKH CTpaHa OpPTaHU3My U
¢aronurosa ce BpuM 6e3 nomohu nuM¢onuTa, Hako je GarounTo3a 3HaTHO OJAKIIAHA MPH-
CYCTBOM pelenTopa Ha MeMOpaHu JTUMQOIUTA 32 UMYHOTJIO0YIMHE U KOMIIOHEHTE KOMILIe-
merTa (IgG1, IgG3, C3a C5a) (13).

IIpBencrBeno IFN-y, a y mHoro mamwoj mepu |FN-a u IFN-f, uzaszusajy excripecu-
jy Beher Opoja anturena kmaace II MHC ("Major histocompatibunity complex™ - rnasau
KOMILIEKC XUCTOKOMIaTHOnIHOCTH). [IpBeHcTBeHO XyManux DR- anTHrena niy Mummjux
la-anTHrena Hanasze ce Ha MOBpPMIMHH Makpodara 1 Ha moBpmuHN Apyrux heamja. [le-
JUMUYHO 3axBajbyjyhu moBehanoj excnpecuju 1a/DR anTurena, makpodaru usnoxeHu
nejctBy IFN-y u Tume je nodosbmana ¢pynkuuja akuecopHe henuje, koja ce manudecryje
CTUMYJIAIIM]OM peakIlfje Melrane Kyarype numponura (19).

Hmynomonynaropuu epexat IFN-a nerextyje ce Ha ABa nmoJba JejcTBa; XymMopai-
HHM MMYHHMM 0AroBopoM 1 henaujckum (mesxyaapuum) umynum oarosopom (19, 20). IFN
Mo>ke moBehaTu MM NOTUCHYTH helMjcKH M XyMOpPaJIHH UMYHH OATOBOP, LIITO 3aBUCH O]1
J103e, BpeMeHa J1aBamba U reHeTckor koaa npumaona. /laBamwe IFN-a unu unaykTopa
IFN-a in vivo, mpe win y HCTO BpeMe ¢a aHTHI'€HOM, MMa 3HATHA MOTHCKYjyha nejcrBa.

Hacynpot Tome, naBamwe IFN-a nmociie censudnauszanmje anturesom nosehapa n uneny-
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JIAPHM M XyMOPAJHU UMYHH oAroBop. To je ox Beher ¢puzmosomkor 3Hauaja ¢ 0o03upom
Ha To 1a ce |IFN cTBapa pesilaTHBHO KACHO TOKOM HOPMAJIHOT THIIAa MMYHOT OAroBopa. In
vitro cymporHa aejcrBa IFN-a ce mory nokazatu. Uaxubumy ce Jumdponposudepa-
THBHE peaklMje U CTBapajy aHTUTeJA iN VItro, mpeTxoAHUM MM UCTOBPEMEHHM J10/1a-
BameM Bejnknx 103a |FN-a. Hacynpor Tome, masie 1o3e IFN-a 1 meroro kacHuje poaa-
Bame Mory moBehatu npouaudepanujy aumdounra u creapame anturesna. |IFN uma u
NMO3MTHBHA U HETaTHBHA JIejcTBA HA (peHOMeEHeE IeTyJIAPHOT MMYHUTETA KAo IITO Cy pe-
aKnMje KacHe MPeoCeT/bHBOCTH, peaKnHja TPAHCIUIAHTATAa MPOTHB AoMahuHa u pe-
aKnuja MemaHe KyJarupe Jumdonura (19).

Mexanuzam ypol)eHOT U CTeYeHOT UMYHHUTETA IIPOTHUB BUPYCa CIMKOBUTO j€ MPUKa3aH

y mwemu 6 (120).

Protection against Eradication of
infection established infection

gy

Antiviral _

lema 6. Mexanu3am ypol)eHor u cTedeHOr UMYHHTETAa NPOTUB BUpyca (120)

VY okBHpY HeJyJIapHOT UMYHOT 0roBopa nponaheno je n1a IFN-u memajy ¢pynknn-
OHAJIHY akTUBHOCT MHorux hesmja. Hajsehu Opoj henuja nma Ha cBOjOj MOBPIIMHU €K-
cupumupany (uckaszany) kimacy | MHC (rmaBHU KOMITIEKC XUCTOKOMITATHOMITHOCTH) aHTHUTE-
Ha. Excnipecuja knace II MHC anTurena y 3a1paBomM opranu3my je orpaHu4eHa Ha Mo-
HonuTe, aktuBupane T-mum¢onnte, b-tumdounure n morkmace apyrux tkmpa (20).
IFN-u yruuy Ha neayjapHu uMmyHuTeT nopehaBajyhu ekcnpecujy aHTUreHa XHCTOKOM-
naTuousaHocTu. Ha memOpanama muorux henuja nmosehaBa ce HUBO aHTHIeHAa XHCTO-

KOMNATHOMJIHOCTH He caMo kiace II, Beh u anTurena kiaace I, HakoH u3Jarama JaejcTBy
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IFN-a oBux henuja. IloBehana excnpecuja anturena MHC kaace I noBehaBa anture-
Hu4yHocT hesmja m Tume oBe henuje mocrajy 6o/ba MeTa 3a nutToTokcuyne T- Jumdo-
uuTe Koju cneuuduyHo npeno3najy MHC anturene kiace 1. Ilokperame aHTHUreH-CIIe-
uuuynor T-muMpouuTHMA NMOCPEAOBAHOI HMYHOI OArOBOPAa 33aXTEBa MpeNo3HaBame
anturena oy crpane momohuuuxor (“helper”) Th-mumdounra mosezanor ca aHTHreHUMa
kiaace I MHC (19, 20). IFN-y camocTanHo yTude Ha ekcnpecujy kiaace || MHC anTu-
reHa u TuMe mpoyspokyje ekcnpecujy kiaace I MHC anTurena na noppmmnu heauja xo-
je UX HOpMAJIHO He mocenyjy (kao mwro cy pudpodaacTu u engoreane henmje). |IFN-u mo-
jadaBajy u Opoj peuenrTopa Ha NOBPIIMHHA MeMOpaHe MOHoUUTa 3a P 1€0 HMYHOIJIO-
OyJIMHA, Kao ¥ perentope 3a aApyre uutoxkute (20, 21).

Heke perynaropue aktusHocTH |IFN-a Ha heanje npukasane cy na canuu 5 (20).

Mexanu3mu nomohy kojux |FN-u noehasajy nenynapau m XxyMopajaHu UMYHH
OJAr0BOP €y KOMILJIEKCHH U 32 Ca/la HeAOBO/bHO pa3jamimeHu. OHU ce JeIMMHUYHO 3aCHU-
Bajy Ha noBehaHoj excnpecuju kiace Il MHC anturena, na nopehanom npucycrBy kiace
| MHC anTurena na heamjama koje cy mera uurorokcuanux T-immm¢onura, Ha noseha-
HOM cTBapamy |L-1, kao 1 Ha HemocpennuMm aejcrBuMa |FN-a Ha qudepenmmjanujy T- n
b-nmumdonnra. UmyHnocynpecuBna aejerBa IFN-a y Besu cy ca meroBoM anTunpoJiuge-
paTtuBHOM akTuBHOIhy w/nmm ca aktuaujom cynpecopcekux T (Ts)- aumdounura (19).

[Toznaro je ma IFN-a, IFN-B m IFN-y crumymnmy NK-aktuBHocT oapelenmx
henuja u nudepenuujaunjy npe-NK heauja y 3pese (pynkunonanne) NK-heauje (20).
NK-akTHBHOCT ucrnosbaBa ce HMTOTOKCHYHUM JejcrBuma JI[JI-heauja, 6e3 mperxoane
CeH3MOmIM3alMje Ha BUpycoM 3apaxeHe henuje, Ha henuje HEKUX TYMOPCKHMX JIMHHM]a M Ha
xemaronoesne henuje. JaBamwem IFN-a, IFN- B u IFN-y uim naaykropa IFN-a, xako in
vitro Tako u in vivo, mojayaBa ce NK-aktuBHoct JIT'JI-heauja. McrpaxuBama cy moka-
3ana n1a IFN-a mojauaBa Bume in vitro NK-akruBnoct Hero IFN-y (19). 3a Bpeme unTep-
peaknuje ca muxoBuMm Meta (“target”) hemmjama NK-heauje came crBapajy IFN-e (20).
IFN-y noBehaBa aktuBHocT T-immdonura nomohy anorenux aumdonura (yruuyhu u
Ha npoaudepalyjy 1 Ha HUTOTOKCUYHOCT) U TO JeJI0BameM npBeHcTBeHO Ha CD8+ obee-
skeHe T-mumpounnre. Heyrpanumyha anturena 3a IFN-y cynpumupajy npoandepanujy

¥ Pa3B0j HUTOTOKCHYHOCTH Yy THM KYJTypama ajiorenux gumponura (20).
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Cunka 5. Heke perynaropue aktuBHocTH |FN-a Ha Ha hesmajy. TTpema F.R. Balkwul-u (20).

2.11. AuTuTy™mMopcko aejcro IFN-a

Y peryaamuju pacra tymopa |FN-u nmajy Beoma Baskny yiaory. Ha Tpu HaunHa
ce ocTBapyje aHTUTYMOpcko aejcrBo IFN-a, m To: 1) AMpeKTHHMM peryJaTopHuUM
epexTom Ha Tymopcke heanje (Moayaupajy pact tymopa) yruuyhu Ha nudepenuujanu-
jy Tymopa; 2) najy oaroop Ha ¢akrtope pacra m 3) Bpme ekcrnpecujy heamjckux
aHTUreHa. AHTHTYMopcka aAejcrBa IFN-a npunucyjy ce u meroBuMm ammunponudghepa-
MUGHUM 0eN06aruma M CBOJCTBY Jia nojaua anmumymopcke 00206ope opzanuszma. |FN-u
KA0 HMYHOMO/JYJIATOPHE CYNICTaHIle MHUIIMPAjy WK nojayaBajy Beh nocrojehn numynn
oarosop aomahuna Ha npucyctBo tymopa. Takolhe, IFN-u nokasyjy u peryaaropne
epekTe HA MHTeppeakuMje J0MahUH-TYMOpP KOje HUCY 3ApPYKEHE ca UMyHHM OJTOBOPOM.
Baxno je nanomenytu na |FN-u unxuéumopmno oenyje na pacm onkozenux eupyca, na ce
Moke 3akpyunth Aa IFN-u ¢ mpaBom Hoce HasuB ""anmumymopcku azenc' (19-21, 57). lle-

MAaTCKH MPHKa3 MMperoHaBama 3apaKeHUX U TYMOPCKHX henuja cmkoBuTo je aat y memu 6 (116).
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Ilema 7. lllemaTckn npuka3 npeno3HaBama 3apakeHnX 1 Tymopckux heiuja (116)

Teopercku rieaano, aMTutymopeka akTuBHOcT |IFN-a 3acHuBa ce Ha Oap mer mexaHu-
3ama (penioBamsa: 1) muTocTarcku epexar; 2) noBehame HUTOTOKCMYHOCTH; 3) YTUIIAj HA TU-
(pepenuujanujy; 4) kpo3 nopehame MMYHOreHOCTH TYMOpa M 5) MoayJIalyja eKcpecHje
anTureda. Heku on oBox MmexaHu3zama UACHTU(DUKOBAHH Cy Kao 3HayajHU edekTop pe-
rpecHje TyMopa y caMO HEKOJIMKO KIIMHUYKUX ciiydajeBa. To je ciaydaj Koa JeyKeMuje BJja-
cactux henuja, rae ce edpexar nudepennujauuje BaacacTux heamja moxxke noctuhu Be-
oma HuckuMm go3ama hlFN-a. Maeja ca kojom ce 3amouena tepanuja hIFN-a je 1a on genyje
IIPEKO yTHIaja Ha JudepeHIujalnjy, 3aCHIBa ce U Ha JO0Ka3MMa Jla ce KOMIUIETHH XeMaTo-
JIOIIKU OJITOBOP HE MOJIy/Iapa ca HAaCTaHKOM IPEKypcopa BiacacTux henrja y KOCTHO] CPXKH.
Hudepennyjamnmja je o1 3Ha4aja y XpOHUYHOj MHjeJIOMTHO] JIEyKeMHjU, AJI1 j€ OBJIC y TH-
Tamky KOMIUICKCHH]H MeXaHu3aM jep cy morpedHe Bume no3e hIFN-a 3a noxm3ame xema-
Tosiomke pemucuje u cama Phil+ ("®unanenduja’) heauja y nepudepHoj KpBu 1 KOCT-
HOj cpku. [IpernocraBiba ce Aa UTOCTATCKU eeKkaT HeMa 3HauajHy yJIoTy, jep Ce JaBambeM
u noBehameM 103e¢ hIFN-a mocTuske 3nauajno Beha neratuBuzanuja Phua+ henmja Hero
xemMuoTepanujoM. /lenoBame Ha nuepeHrjalmjy MoxKe ce 00jaCHUTH Tepamujcku ede-
KaT KO/l eCeHI[HjaTHe TPOMOOIUTO3e, T/e 70 maia Opoja TpoMOOIHTa J10JIa3H 300T CMambe-
HOT Opoja U CIIOCOOHOCTH pacTa MErakapuoluTa, U y eCeHUHjaJIH0j KPUOrJIo0yJIMHEeMUjH,
rJie MaTOJIONIKU MO0y IMHU Op30 HecTajy u3 mupkyitanuje (13, 21).

VY HOBHje BpeMe MHTEH3UBHO C€ MOKYIaBa J]a C€ HCKOPUCTE AaHTHIPOJIM(epaTUBHE
U MMYHOMOAYJaTOpHe akTHBHOcTH |FN-a 3a TperMaH kapuuHOMa XyMaHOI NopekJa.

BbpojHa kiMHHUYKa UCTIUTHBaWa Mpeay3era cy y jJedewy |FN-om kako neykemuja u aumdo-
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Ma, Tako 1 KapuuHoma (18-21, 96). Ilpse cTyauje 3amoyeo je Stander ca capagHuIEMA
(1972), u Tana cy npukazanu uzyzemno nososnu epekmu |FN-a koo 6onrecnuxa ca ocmeo-
capkomuma (17, 21). Onu cy nocturau 106pe pesyarare u y ynorpedu IFN-a kox meme ca
JIapuHreaaHuM nanujaomom (17, 21). KnuHAYKUM MCIUTUBAKBUMA JIOOMjCHH Cy MOBOJbHU
pe3yiraru y jgedewy |FN-oMm MeTacrarckux Tymopa, kao mro cy: JuMGoOMH, MYJITHILIH
MHjeJIoM, KapuumHOM Oy0pera W KapuumHoMm rpyaHe naymbe. Ha tperman hlIFN-a Haj-
oceT/buBHja je Jieykemuja Biaacactux heamja (XIJUI), penak tymop b-nmumdounura. [Apy-
T TYMOPH OCeT/bMBH HA MCTY Tepanujy cy XpOHHYHA MHUjeJonUuTHA Jeykemuja (LIMJI),
T-heaujcku umdom, "'Kaposi''-eB capkom, Heon1a3me eHJIOKPUHOT J1ej1a MaHKpeaca U
tymope b-numdonura. Ilpenaparu rlFN-a naje¢puxacuuju cy koa TymMopa Koju cy mno-
pexJioM u3 3peaux b-imumdonura n niiazma heaunja. Tymopu koju noru4ay u3 npe-b nimn
He3peaux b-mumdonnra (akyrHa Jieykemuja, Audy3nu JuMEpoMu U XpoHUYHA JuMo-
HUTHA JeyKeMHuja) umMajy ciaad oqrosop Ha tperman rlFN-a (18-21, 23). Kox myaTunsor
MujesioMa HeMa o0por Tepanujckor oaropopa Ha hIFN-a y Toky mporpecuje 6osecTu, ajau
naBame hIFN-a y Toky peMucHje 10BOM 70 3HAYAJHOT CMabEHha PELIUANBA M MPOLYKEHOT
IPEXKUBJbaBamba. Y MPHHIIKITY, COJTHIHU TYMOPH ¢1ab0 Wiu HU Mayio He pearyjy Ha IFN (13).
Tabena 4 npukasyje epuxacHoct |FN-cke Tepanuje 3a pazinunte XxymMaHe TymMope u3pa-

’KeHa Y MPOIEHTYATHOM OIHOCY KOMILIeTHeMUINNapujaiane pemucuje (21).

Ta6esa 4. AnTuTyMOpcka akTuBHocT IFN-a mpema B. N. Fields-u (21)

Bpcra tymopa IIpouentyananu oanoc (%)
KOMILJICTHe/IApIHjaJIHe peMHUCH]e
Jleykemuja Biacactux henuja 90%
XPpOHUYHA MHjeJTOIUTHA JeyKeMuja 90%
Jlumpomu (koju Boge nopexJio o T-nmumdonura) 53%
""Kaposi''-eB capkom 42%
Heonna3me eHIOKPHHOr Ae/1a NaHKpeaca 30%
""Non-Hodgkin'*-oBu a1umdomu 25-35%
Kapuunom 0yopera 10-25%
MyJarunian Mujeaom 10-25%
Kapuunom rpyane nynse 0-25%
Menanom 3-20%
Kapuunom koJiona 5%
Bponxorenu kapuuHomM 0-2%
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2.12. IFN-1 ka0 HUTOKUHU U JTUMPOKUHH

Kao mro je Beh peueno, y rpyny muroxkuna cBpcranu cy u IFN-u 3ajenno ca
OpojHoM (amMHIHjOM NPOTEHHA MaJjie MOJIEKYJICKe Mace jep cyaenyjy Y HHAYKIMjH, CTH-
MyJanMju U cy30dujamy ekcrnpecuje rena. Cpoje perynatopue edekre Ha hemujy IFN-n
OCTBapyjy y HHTEppeakInju ca utoknauma. llmrokuuu mocpenyjy y heimjckoj komyHuka-
unju ciaegehum mexanuzmuma:

a) Mmoj yTUHAajeM Pa3IMYUTUX CTUMYJIyca YKIbYdyjyhu HHAYKIUjy moMohy npyrux

LIUTOKMHA CTBAapajy ce y jenHoM Tumy heamnja,
0) HAKOH cekpernyje pearyjy ca crnemuduyHuM peuentopuMa Ha heamjckoj
MeMOpaHmu;

1) KOJ MHOTHMX NeJHMjCKHX THIIOBa peryJuuly mnpoJudepaunujy u audepeHumja-

uujy;

A) Yy 3aBHCHOCTH O]l THNA hesuje U cTama quepeHIUMPAHOCTH YTHYY Ha HU3 he-

Jujckux pynkumja (21, 96).

HurokuHu cy mo3HaTH U Kao JuMGOKHHH jep nmpoaykyjy heauje umyHor cucre-
Ma M Jellyjy HMYHOMOAY.J1aTOpHO. 300r Tora mro henujcka xomeocrasa npejicraBiba pa-
BHOTEe:Ky u3Mely epexkara rnpoy3poKOBaHUX Pa3IMUUTHM LHUTOKMHHMA. LIMTOKMHM B JTUM-
(pOKHMHH YecTOo UMAjy AHTATOHMCTUYKe OuoJIomKe edekTe. 3aTO IUTOKUHU U JIUM(POKHHU
3ajeTHO YMHE MUTOKUHCKY Mpe:ky (21).
VY HUTOKMHCKHM KapaTepHCTHKaMa npeloMHHaHTHe ocoduHe |FN-B cagpikane
cy y caenehum ynmbeHunama:
A) Cunre3a IFN-B unaykoBana je y heamjama xoctHe cpxu nmomohy HHCP-01
(dbakTopa pacta xemaTornoe3Hux hemnmja).
b) L-1 unxudume cunredy IFN-B y pudpodaacruma.
II) TNF (¢pakrop Hekpo3ze Tymopa) u |FN-B nes1yjy cHHeprucTH4KU 1 NOTEHIUPAjy
y3ajaMHO aHTHUBHPYCHH edekar.
) IFN-B wurpa rnaBuy yinory y TNF-o mocpenoBanom mosehamy ekcrpecuje
kjace | MHC anTurena na henmjckoj moBpuvam.
E) Cnocodnoct excnpecuje noceayje cam IFN-f 1 To koHTpoJMIIIE ayTOKPHHOM
peryJjanmjom.
®) IFN-B je jeman ox mocpeaHHKa CHOCOOHUX /a MHAYKYjy CTBapame jeaHor

MohHoOr ¥ BeoMa NMPOMEH/bMBOI IIUTOKMHA KOju je mpBo Ha3BaH IFN-B2. Ox je
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npenmenoBal y |L-6. IFN-B2 nocenyje amuHOTEpMUHAIHU PETHOH KOjU HCIIOJhAaBA
ueke cekerie cauune I-I[C® ("dakrop pacra rpanyiouurTonoese’”). Kapookcu
TEPMUHAIHU PETHOH MMa Heke cekBeHie cimmude ca IFN-B. 3aro IFN-B2 uma ocodune
cinune U |IFN-uma u norokuHnma, amu cy jaye M3pakeHuje NMTOKHHCKe Kapa-
Kkrepucruke o ocoonna cimunux IFN-mma. IFN-B2 /1L-6 npoaykoBa je o cTpane
IIMPOKOT crieKTpa henja koje odyxBarajy ¢udpoodiacre, enuresHe hesmje, MoHO-
uurte 1 T-numdonnrte U uaAeHTHYAH je ca cTuMynumryhum ¢akropom 3a b-mum-
¢ouute — BCD-2 (mpoaykoBan je nomohy T-nmumdorura u ctumynuiie b-mrum-
douuTe y caspeBamy U MPOJYKIUjU aHTHTENA); Ca XEMaTOIUTO-CTUMYIUITYyhuM
dakropom — XC® (u3a3zuBa ca IFN-o akytHy dasy nporennckor oarosopa y he-

nujama jetpe) (21).

Hucy wmsnenalyyjyhe kapakrepuctuke numdoknHa 3a rpymy o-untrepgepona. Kox
rpyre IFN-a ekcnpecuja je jaue uspaxkena ox |IFN-B. o-unrepdeponu nHIyKyjy ekcnpe-
cujy kiaace I MHC anturena, nnxuOumry nposaudepanujy nporeHuTopa xeMarTomnoese u
1ocelyjy ceKBeHLle CIMYHe oApeheHHMM IIMKONPOTeMHUMa KOjU HOCPENy]y Y aaXe3Hju
u3mel)y mumdonura, monouura u rpanynounura (JI®A-1 u Mau-1). Ouu urpajy riiaBay
yJory 3a BpeMe eMOpHoOreHe3e M MMajy CIIMYHE OCOOMHE Ka0o M IUTOKWHU. BUTHO je Harma-
CUTH J1a Cy paziuuuTe a-uHTepdepoHcke ciequPUIHOCTH MHAYKOBAHE 10 BHCOKOI HH-
BOA HA Pa3/JMYUTHM CTelleHMMa emOpuorenese, a 1Ba o-uHTepgpepona (IFN-al u IFN-

02) u3pakeHa cy Ha HUCKHM HUBOMMA y Pa3JHYHTHM OPraHMMa HOPMAJHHX 0coda (21).

2.13. Yaora IFN-a y 6osectuma

Yaora IFN-a y Gonectuma orJiea ce y YnmbeHHUIH 12 je MOTPeOHO OpiKaBame
craradujaHor HuBoa |FN-a y 3npaBom opranmusmy jep henuje HUTH CUHTETHILY, HUTH CaJpxKe
IFN. ¥V tum ycnoBuma Temiko je IFN otkputu y TkuBuma uimm y cepymy. Ilon yrunajem Benu-
KUM OpojeM pa3inuuTux areHaca (BupycHe ungexnuje, ds RNK, pazanuntu MeTado muxku
aKTHBATOPH U HHXUOUTOPH), cuHTe3a |IFN-a Mmoxxe 6ut muaykoBana (15-7, 19-21, 24-6, 46,
47, 56-9, 96). Ca cucTeMCKOM peakIMjoM MpPeoceT/bHUBOCTH (HAacTala Kao IOCIIEAnIa
MHTPABEHCKOT yOpH3raBama BellMKe KoJandnHe oarosapajyher anturena), IFN ce jaBbajy n'y

cepyMy y Mep/bHBHM KOHIIEHTPAIMjaMa y eKCiepUMEHTATHUX KuBoTHIbA (19-21, 47).
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IFN je oTkpuBEeH y Mep/bMBHM KOHIIEHTPaUHMjaMa y cepyMy HekuX 0ojiecHHKA ca
KJIMHUYKH AKTHBHUM ayTOUMYHUM 00JieCTUMA, YKJbY4YjyhU CMCTEeMCKH epUTEMCKH JIy-
Myc, peyMaTOUIHN APTPUTHC, CKJIepoaepMujy 1 "Sjegren’'-oB cuHaApoM. Y cepymy OoJe-
CHHMKA Ca CHCTEeMCKHM epUTEMCKHUM JyIycoM Haja3u ce noaBpcera |FN-o Ha3Bana anuao-
aaouann IFN-o jep je Hemocrojana y kucenoj cpeaunu (19-21, 57). la IFN-a uma 3a-
IITUTHY yJIOTY Y BUPYCHUM 00JiecTUMA yKa3yje ynmbeHula Aa naBamweM |FN-o win un-
aykropa IFN-a, Mmoxe cipeunTH pa3Boj BUPycHUX 0oJiecTH. To Mpoy3poKyje 0CHOBHO aH-
TUBUPYCHO AejcTBO |IFN-o, a 1e1MMuYHO 1 HeroBO MUPOreHO /1€jCTBO, jep MOBUIICHA TEM-
neparypa HEMOBBOJBHO Jieyje Ha peruidKaiujy Hekux Bupyca. Yak je zamaxeno na |FN-o
MMa aHTHBHPYCHHU eekar U KoJ uMMyHoAe(puIujeHTHUX OosecHuka. /laBambeM aHTHTe A
Ha IFN-a 1oBoau 70 moropmama BupycHux undexuuja (19-21, 57-9). IFN-o mrure o
BupycHux Oosectu. Heka ucnutuBama (57) nokasana cy u ydemhe IFN-a y XUB un-
¢pexuuju. To je nokazano npoxykuujom |FN-o0 1 IFN-y y XUB unpuuupanux 6o/1ecHuKka,
a TO MoOKa3yje U HUXOBY MOBE3aHOCT ¢a MMYHOAe(UIMjeHTHUM CTambeM, Kao 1 noseha-
beM HHUBoA auuaoaadmwiaHor odauka |IFN-a y cepymy oBux 00s1ecCHMKA U OH C€ MOXKE YIIO-
TpeOUTH Kao jeaH O MPEeKJIMHHUYKUX Mapkepa y aujardo3u XUB-a, xao u noBehamem
NK-akruBHoctH in vitro y XUB undexuuju (y Behem creneny nomohy IFN-o u IFN- B,

1ok IFN-y uma mamu edexat Ha NK-akTuBHOCT).

2.14. IlepcnexkTnBe 32 KIUHUYKY ynoTpedy IFN-a

Haxon otkpuha IFN-a y mecroj neunenuju aBajgeceror Beka, MOKyIIaigo ce Ja ce y
KJIMHUYKUM HCTIUTHBAakbUMA EKCIIOATUIIIE HeTOB CHAYKAH AHTUBUPYCHU e()eKaT U CBOJCTBO
na peryauie heaujcke pynkumje. [Ipe cryanje ycmepene cy ka uckopumhaBamy aHTH-
BupycHe aktuBHocTH IFN-a (3Hauaj mweroBor mweroBor orkpuha ynopehuBan je ca
orkpuheM neHMIMINHA jep ce cMaTpalio Ja je mpoHalheH jek koju he 1a KOHTpoJHILEe BUPY-
CHy MH(QEKIM]y, Ka0 MITO je MeHUIMINH O0no MohHO aHTHOaKkTepHujcKko cpenctBo). CHaxaH
antuBupycHu edekar |IFN-a mnpumemeH je mHTpaHazaaHoM agMuuHucTpanujom |IFN-o u
IFN-B 1 TuMe je cmameHa ydecTajiocT 0oJiecTH W MH(peEKIUje Koje cy Be3aHe 3a MpH-
POIHY M3JI03KEHOCT PA3JIMYUTHM PeCcHUPATOPHHUM BHPycHMMa (HAPOYUTO ''PUHO''BUPY-
cuma). [Tokasano ce mano BepoBatHuM Aa he IFN-u Outu mupoko ynorpedbeHu Kao aHTHU-
BUPYCHH areHCH y OOMYHOM HEKMWBOM TPETMaHy BUPYCHHX MH(EKIHja, aJld ITOKa3aio ce Ja

IFN-1 Mory 6uTH KOpPHCHH Y KHBHM TpeTMaHHMa mH(peknuja (padujec, xemoparujcka
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rpo3Huna u uHpekTuBHU eHuedaauTuc). |IFN-u mory mo6o/biaTu WM YaK eTUMHHH-
caTH nep3ucreHTHe uHeKuuje BUpyca xenarutuca tuna b, xepnec 3ocrepa, nanujioma
BUpyca U nuromerajgoBupyca (17-21, 56, 57). IFN-u cy ce moka3aju 1eJIOTBOPHHUM U Y
TpeTMaHy ''Xepnec cuMILIeKc'' KepaTuTnca U uHpeknuje nza3pane ''varicela zoster' Bu-
PYCOM KO MMYHOKOMIIPOMHMTOBAHMX 00JIECHUKA KA0 U Yy NpeBeHUUju UHeKUMje u pe-
nHdexknuje "uuTOMEraJoBupycoMm’’ y npuMa’iamna TpaHciuianrara oyopera (56).
AKo ce carienajy nepcrnekTuse 3a KmuHnuKy ynorpeOy IFN-a, renepanHo ce moxe 3a-
KJbYUHUTH /12, Tepanujcka npuMeHa |FN-a moxxe 6utu edpukacua y petmany OojiecHUKa ca:
a) Bupycuum mupexunujama (“xeprec cumiuiekc”, "xeprec 3ocrep”, "Bapuuena”,
XPOHMYHHU XCTATUTHC U3a3BaH "Bupycuma tuma b u I1");
6) Apyrum nHdexkumjama (XpoHUYHA IpaHyIoMaTo3Ha 00JiecT);
B) IojenMHuM coJMaHUM THMOpHMA (OrpaHHYeH edekar), a 00/bU TepanujcKu
YYMHAK je MOKAa3aH KO/ XeMAaTOoJIOUIKUX TYyMOpa (0CTe0CapKoM, KaplmHOM OyOpe-

ra, IeykeMHja BracacTux hemuja, XpoHUYHA MHjeIOHIHA ieykemuja u apyru) (13).

[Tocebo ce y HOBHje BpeMe pajyl HAa UCIUTHBALY AHMURPOIUPEpamusne u UMyHo-
mooynamopue akmuenocmu |FN-a y Tpermany XxymMaHux kapuuHoMma. KnmHUYKAM uCTIH-
TUBambMMa carje/iaHe cy JIeIOTBOPHOCTH J1euerva npenapamuma |FN-a kaxko koo xemarto-
JIOIIKUX MAJIMTHUTETA (JIeyKeMHja B JUM(poMa), mako u K00 COJTMIHMX TyMOpa M Kap-
uuHoMma (23). Ilpee cryauje paauo je Stander ca capaguunrMa ucnuTyjyhu epukacHocT
nejsoBama |FN-a Ha ocTeocapkome, a 100ujeHN Cy 1 TOBOJbLHU epekTH aesnoBama |FN-a
HA MeTACTATCKe TyMope (1umgomu, myamuniu mujeiom, Kapuyunom oOyopeca u Kap-
yunom 2pyone oynwe) (21, 23).

Hako je anTurymopcko aejcrBo hIFN-a Ha cosinHe TyMope BeoMa OrpaHHY€eHO.
OH noka3zyje 3HaYajHy AaHTHTYMOPCKY aKTHBHOCT Ha XeMaToJiomKe MaJduraurere. Haj-
oceT/bMBHjH Ha TpeTrMaH npenaparuma hIFN-a cy seykemuja Biaacactux heamja (Bue
o1 90% oBux OoJiecCHHKA U3BPCHO pearyje Ha OBaj TPETMaH U HOpMalH3yje ce Opoj HopMal-
Hux henuja y nepudepHOj KpBH), XPOHMYHA MHjeJIOLUTHA JleyKeMHUja (Jle1yje Ha HOpMaJlu-
3aiujy henuja nepudepne kpBu, anu ce e ryou "Philadelfija" xpomozom), koxuu T-heanj-
ckn umpomu (najy nodap tepanujcku oarosop), ‘non Hodgkin''-oBu aumdpomu Huckor
cTerneHa MaJIurHuTera (koja oko 50% OosecHUKa ce jaBibajy MOBOJBHU TEPAIUjCKU €PEKTH)
u "Kaposi''-e capkom (17-21), kao u "kondilomata akumunata™ (reauranHe OpamaBuiie)

U pyre OeHMrHe HeollsIa3Me MOoBe3aHe ¢a HH(EeKIHMjoM XyMaHUM NalujioMa BHPyCHMa.
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Jlo6ap tepanujcku oarosop Ha TpetMad hIFN-a 3anakeH je koj "jyBeHHIIHe JJapHHTeaIHe
nanujioMaro3se'’, u Tpeda ra mpoayKuTu 300r MoryhHoctu peruausa (17).

O 3Hauajy u nepcnekTHBaMa KJInHHYKe ynorpede |FN-a Hajoosbe ropope Tepa-
nujcke nnaukanuje IFN-a koje cy npusnare y Perncrpuma sexosa Cpouje n Benuke

Bpuranmnje 3a 2011. roquny, a To cy:
® BupycHu xpoauyHu xenatutuc (tuna b u L)
® XpoHn4yHa MHjeJIOMIHA JIEyKeMHja;
B ""Kaposi''-eB capkom (kao mocaeauna AlDS-a);
® Tumdomu;
® MajMram MeJIaHOM (Ka0 aJjyBaHC XMPYPIIKOM JieYewY);
® MyJTumjia ckjiepos3a;
® Hexku coJIMIHH TYMOPH;

" Y3nanpenoBaau KapuMHOMHU peHaanux henamja.

2.15. N3Bopu 32 Npou3BOAIBLY XyMaHUX HHTepdepoHa
3a KIMHUYKY PUMEHY
XyMaHHM JIEYKOIIMTH KOjH ce Ka0 HyC-TIPOAYKAT, mocje u3asajama "'buffy coat''-a
(bII) u ondanuBama Ka0 WITETAH MPOAYKT 32 XeMOTepanujy (Tepanuja KpB/by H KpPB-
HHUM TPOAYKTHMA) npu oopamu jeaunuie mneae kppu-JIK (43 kojux ce mpunpemajy
npenapaTu KOHUEHTPOBAHUX TPOMOOIMTA) KOPHCTEe ce KAao IJIaBHM H3BOP 3a NMPOU3-
Boamwy hIFN-a 3a kimmanuky npumeny. Hajnpe ce JIIK, He crapuja ox 6 caTu o y3uma-
1ba 01 100POBO/BLHO JaBaoua, HeHTPUQYryje H U3 Hbe U3ABaja MJa3Ma, a 3aTUM ' JHJIY-
upaunu buffy coat” (BLI-I) koju mopen miazme (oxo 50 ml), caap:ku TpoMGOIUTE, JIEYKO-
uure U epurpouute (2, 44-57). llonoBHuM audepeHTHUM HeHTpUpyrosamem u3 BII-1
u3ABajajy ce TPOMOOLUTH, a Ka0 Hyc-mpoayKar octaje 'buffy coat cupomaman y Tpom-
oouuruma' (BL-II) koju caap:xku HajBehn Opoj JeykouuTa M epUTPOLMTA U YeCTo je
HasuBau "cyBu BII" (1-4, 8-13, 26, 31-9).
Hucy paspaljenn apyru OMOTEXHOJONIKH MOCTYNIM 32 NMPUNpPeMame XyMaHHX
aeykonuta u3 JIK 3a npousBoamy hIFN-a, 1o caxa, HuUTH cy BpIIeHa ONCesKHA MCITUTH-
Bamba KBajuTera (Mopgosoruja, BujabuiaHocr) geykouura u3 bll-a, HamemeHux 3a npo-

3oy hIFN-a. Hucy yak era/bHO HCIIMTAHU HUTH BpeMe, HUTH HAYMH CKJIAHIITE-
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wa jeqununa BII-II ox momeHTa mpunpemama 10 HLUX0Be NMPHMMEHe KA0 CHPOBHHE 3a
npousBoamy hl1FN-a.

"Oncek 3a Npou3BoAbY HHTeppepoHa UHCTUTYTA 32 HMYHOJIOTHjY H BHPYCOJIO-
rujy Topaak" u3 Beorpana 3a npousBoamwy hIFN-y xopucruo je seyxouurte u3 BLl-a,
ynorpedom moaudpukosanor Cantell-oBor merona. IlpeunmhaBame jeykonura u3 my-
JgoBa BIl-a, ogHOCHO ojCcTpamHUBamke CBUX aJXEPEHTHUX CEPYMCKHX MPOTEHHA U T00Ujame
npeuniheHe moJIore JeyKouTa BpiieHo je momohy 0,83-Tpo mpoieHTHOT pacTBOpa aMOHU-
jym xsopuga (0,83% NH4Cl). Tako mpunpemibeHa moyiora JCyKOIMTa H3jlaraHa je BH-
pycHoj mHAYKHHUju, kopumiheH je "Sendai’’ BHpyc, KyITHBHCAaH Ha XOPHOH-aJaHTOHMYHO]
memOpanu tuieher emOprona. Muaykuuja cuartese hlFN-y oaurpaBana ce Ha Temmepa-
Typu on 37 °C, toxom 18 carm. ITocine 3aBpuiene Onocuntese hIFN-y, Bupyc-unaykrop je
HHAKTHBHMPAH XeMHjckuM noctynkoM. Ociodalame Henoxxe/bHUX MpaTehux nporenna Bp-
M CC HUXOBUM TAJIOKeHeM aMOHHMjyM cyidatom, a ¢puHanHo npeunmhaBame hIFN-y
BPIIICHO j¢ MOAM(PUKOBAHUM XeMHUjCKUM nocTynkom (39-42, 121).

VY Hamoj cTyauju, 3a npeduirhaBame CyCleH3Hje JEYKOIUTa KOPUCTHIU CMO pa-
ctBope 10% nexcrpana u 6% xuapokcuetmyiHor ckpoba (XEC) BHCOKE MOJIEKYJICKE Mace
Kao pyrnodopmupajyhux arenaca 3a eputporute. [Ipeunntheny cycrneH3ujy Jeykomura pe-
cycriengoBanu cMo y MEM-y ("MHUHHMamTHOM eceHIMjallHOM Menujymy') oboraheHoM Xy-
MaHUM aioymMmuHUMA, Ha TemiiepaTypu oa 36 °C (849 ml MEM-a Bpennoctu pH ox 7,35; 50 ml
A-rama (y) cepyma - 20 mg/ml), kopuitheHa je 3a OMOTEXHOJOMIKH TOCTYNAK  MPOIYKIIUje
hIFN-y. V oBako mpunpem/beHy MOJIOTY J0/JaBall CMO pecycneHaoBany npeduihny cy-
CHeH3Mjy JIeyKOUHMTa ¥ TpeTHpaju je ca JuopuIu30BaHUM (PUTOXeMATTYTHHHHOM-
IXA-II kao unaykropom cunrese 3a hIFN-y (wera npoussoau "MHEIT" — 3emyH, kopuctu
ce 50mg cyBe maTepuje Koja ce pacTBopa y 5 ml pefecTuioBaHe BOJE U /10/1aBaHa je y KOJIH-
yuan o1 1 ml wim 10 pug/ml). Y GHOTEeXHOIOMIKIOM MMOCTYIKY KOTa CMO W3BOAWJIM Y HAIIIO]
CTYAMjJU MHAYKIUja XyMaHUX JIEYKOLUTa JTUO(GUIN30BaHUM (PUTOXEMArTyTHHUHOM Yy IPO-
aykiuju hIFN-y tpajana je 48 catu Ha +37 °C u 24 cara Ha +40 °C, y3 nepMaHEHTHO Mella-
B HAa MarHeTHO] MEIIANUIM y BOJeHOM Kynarwiy. Hakon 3aBprieHe muaykimje hIFN-y,
cmeca je neHrpudyrorana 40 munyra Ha 4 000 x g, npu Temneparypu ox +4 °C. OBum 1mo-
crynkoMm nobujeH je cupoB hIFN-y. /lajba konmenrpanuja cupoBog hIFN-y Bpriena je

nenrpugyrosameM Ha 5 000 oOpTaja, 60 munyTa Ha Temueparypu ox +40 °C (122).
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Ykonuko ce y npunpemu u oopaau "buffy coat”-a (bll-a) npumeHe Tpu momaTHA MO-
cTynka (ycKiIaaumTemeM jeauauia buffy coat-a Ha koHcTaHTHO] Temneparypu of 22 °C, y3
CTaJIHO XOPU30HTAJIHO Tpeliewe Op3uHoM o1 80 oOpTaja/MUHYT U TIpuMeHOM pactBopa 10%
JeKcTpana u 6% XUAPOKCUETHIIHOT CKpoOa BHCOKE MOJIEKYJICKE Mace Kao pyno-popMupa-
jyhux areHaca 3a €pUTPOLIUTE), IIOCTUTIU OMCMO HEPOMEHEHY MOP(OJIOTH]Y JICYKOIUTA Y
npeunitheHoj CycreH3uju JIEYKOIuTa, 00Jby BHjaOUIHOCT, Behy MHIYKIIMOHY CIIOCOOHOCT U
Behu nMpuHOC XyMaHUX JICYKOLIUTA, d MOCeOHO HeyTpoduIa.

OBUM OHOTEXHOJIOUIKUM MOCTYIKOM oMoryhnhemo mpoayKuujy OHONOMKH TOTIIYHO
HETOKCUYHOT XyMaHOT MHTepdepoHa-rama u3 npeuniiheHe cycreH3uje XyMaHuX JICyKOIUTa
o yrunajeM GuroxeMariyTHHUHA (MHAYKTOpa CUHTE3¢ OUIJbHOT MOPEKIa).

[Ipema TOMe, HOBUM OMOTEXHOJIOMIKMM IMOCTYIKOM IPOAYKIMje UHTep(epoHa-rama
y3 Kopuinheme TMo(huIn30BaHor GpyToxemMarayTHHUHA Ka0 HHIYKTOpa CUHTE3€, U3 MPEUHII-
hene cycrieH3nje XymMaHUX JIeyKonuTa jgoouhemo Behu mpuHOC B 00JbM TUTAP TIPOU3BEICHOT
¢buHaTHOT TpenapaTa XyMaHOT HHTep(epoHa-ramMa M3 CYCHEeH3Hje XyMaHUX JICYKOIIMTa, y
0JIHOCY Ha J10 caia kopuutheH moauduxosanu "Cantell"-oB meron.

OBuM ucnuTHBamUMa Joka3zaheMo Ja je 0Baj OMOTEXHOJOIIKH MOCTYIAaK y MPeaHo-
CTH Y OJTHOCY Ha 110 caja kopuirthen monudukosanu "Cantell"-oB MeToa 3a MpoayKInjy Xy-

MaHOT uHTep(depoHa-rama.
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4. TNJBEBU UCTPAKNBAIBA

[{uspeBH UCTpaXXMBamba Cy J1a Ce YTBPIH:

1. OnTtumannu nmepuoa ckjaaaumTema jequHuna bIl-a, ox y3umama KpBH 01 /10-
OpOBOJ/bHHUX 1aBaJIAIA, 10 HEeHOT NPOLEeCHPABA U U3/Bajarkba IpeyritheHe CyceH-
3Wja JeyKouuTa HaMemeHe 3a cuate3y hIFN-y u3 npeuninhene cycrieHsuje geyKoura.

2. 3aBucHoct nmpuHoca hIFN-y y ogHocy Ha crapoct npeuninhene JieyKonHTHe
cyCleH3uje.

3. VYrunaj koHcranTHe Temneparype (+22 °C) 1 XOPM30HTAJHOI TPellelha TOKOM
cKkJIagumTema npenapara bll-a Ha BujadMIHOCT, NPUHOC ¥ MHAYKUHOHY CIIO-
COOHOCT JIEyKOIUTA, HaMeheHUX 3a mpoaykuujy hIFN-y u3 npeunmhene cycneH-
3HUje JeyKOUUTA.

4. Tloctojame pa3jiuka y Mop¢oJIOruju, MPUHOCY, MHAYKIMOHOj CIIOCOOHOCTH Jie-
YKOLUTA [IpUIpeMsbeHuX u3 jenuuuna bIl-a ckiagumreHux Ha KOHCTAHTHOj TeMIle-
parypu (+22 °C), y3 nepMaHeHTHO XOPHM3OHTAJIHO Tpeliewme (Op3uHom ox 80
00pTaja/MUHYT) HAMEHEHUX y OMOTEXHOJIOMIKOM MOCTYNKY 3a mpoaykuujy hIFN-y u3
npeunmrheHe CycrneH3tje JeyKOoLUTa Kajla ce Kao MHIYKTOp CUHTE3€ KOPUCTH JTHO(DU-
JM30BaHU (PUTOXEMArTyTHHUH (IIpernapar OMJBHOT MOpEKIa), y OAHOCY Ha A0 cajaa
kopumhen momudukoBanum “‘Cantell’’-oB merox 3a mponykmujy hlFN-y, kana
ce y nNpe4yHileHy JIeyKOIUTHY CyCIeH3Hjy NpPUIpeMaHy 10CaJalllbuM OHOTEXHO-
JIOIIKHMM MOCTYNKOM KOjUM c€ HEeMmoCpeaHo Mocje npuipeMe CKIATUIITH HA aM-
oujentannoj remneparypu (18-22 °C) 6e3 XOpU30HTAIHOT TPELICHa, Ka0 HHIYKTOD
cuHTe3e nonaje ce 'Sendai" BHpYyC, KYJTHBHCAH HA XOPHOH-AJIAHTOUYHOj MeM-
Opann nuieher emOpuoHa.

5. ¥Yrunaj npumene pyiaodopmupajyhux arenaca 3a epurpouute (pacrsopa 10%
AeKcTpaHa M 6% XHAPOKCHETHJIHOI CKPo0a BHCOKe MOJIEKYJICKe Mace) Ha CTe-
MeH MPeYruInneHOCTH JICYKOIIUTHE CYCIIeH3Hje HaMEHheHe 32 OMOTEXHOIIOMKH TTOCTY-
nak npoaykiuje hIFN-y y3 xopuniheme mruopUIn30BaHOr (GUTOXEMArTyTHHUHA Kao
WHIYKTOpPA CHHTE3€, Y OJTHOCY Ha JTOCAJAllkhH OMOTEXHOJIOIIKY MOCTYIaK mpedniiha-
Bama JISyKOIIMTHE cycrieH3uje npumenoM pacteopa 0,83% NH.Cl mogudukoBanum

"Cantell*-oBum metomom 3a nmpoaykuujy hIFN-y u kao uHAyKTOp CHHTE3E J01aje
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ce ""Sendai" BHpyc, KYJITHBHCAH HA XOPHOH-aJIaHTOMYHOj MeMOpaHu muieher
eMOpHOHA.

6. IlojenuHa4yHe MPeIHOCTH U HEOCTATKE OMOTEXHOJIOLIKOT MOCTYNKA NPOU3BOIH:-€
hIFN-y U3 npeuniieHe cycneH3uje JIeyKOIMTA Y OJHOCY Ha 10 cajga kopuiiheH
mMoaupukosanu ""Cantell”’-oB meron 3a npoaykuujy hl1FN-y;

7. Pazauky y tutpy hIFN-y 100ujeHux U3 mpeduineHe JIeyKOIMTHE CYCIIEH3HUje MpH-
npemJbeHe u3 jenuanna bl-a ckiaaumTeHnx Ha KOHCTAaHTHO] TEMIIEPaTypH U y3 mep-
MaHEHTHO XOPH30HTAJIHO TPEUIeHe M KopHuInhema (UTOXEeMarayTHHHHA Kao MHIY-
kropa curte3e h1FN-y, y oqHOCY Ha JICyKOIUTHY CYCIICH3HU]y IPUIIPEMIbEHY U3 je/IU-
Huna bll-a nobujeHnx gocaamuM ycTabeHIM OMOTEXHOJIOUIKUM ITOCTYIIKOM MOIH-
¢uxoBanu ""Cantell”’-oB meron 3a npoaykuujy hIFN-a rie ce ka0 HHIYKTOp CHH-
Te3e kopumhen ''Sendai" BHpyc, KYJITHBHCAH HA XOPHOH-AJAHTOMYHOj MeM-
Opanu nuieher emOpuoHa.

8. MoryhHocTt yBoherm-a HOBOI GMOTEXHOJIOIIKOT MOCTYNAKA y NPHUIPEMH, CKJIATU-
mTemhy U Jaboj oopaau jenununa Bll-a Hamemenux 3a moaykuujy hIFN-y u3
npeunithene cycreH3uje JeyKonuTa U y3 Kopuiiheme (puroxemMarTyTHHHHA Kao WH-
aykrtopa cuntese h1FN-y.

9. IlpexHocTH ynorpede 0MOTEXHOJOMIKOr moctynka npoaykuuje hIFN-y u3 npe-
ynmheHe cycneH3uje XyMaHUX JeyKOIUTA U KopHuilhema PUTOXeMarTyTHHHHA Kao
unnykropa cuntese hIFN-y, y ogHocy Ha nocaga xopumheH moaugukoBaH
"Cantell'-oB meron 3a mpoaykmmjy hIFN-a rme ce kao WHAYKTOp CHHTe3e
kopumhen ''Sendai" Bupyc, KyJITHBHCAH HA XOPHOH-AJAHTOMYHOj MeMOpaHH
nujieher emOpuoHna.

10. MoryhHocTt yBol)ewe HOBOI OHOTEXHOJIOMIKOT MocTynka npoaykuuje h1FN-y u3
cycreH3Hje XyMaHHX JIeyKoIuTa y3 kopuinheme puroxeMarayTHHMHA KAa0 MHAY-
kTopa cunre3e hIFN-y y cBakogHeBHY NpOM3BOIbY M KINHHYKY YIOTPeOy KO/

Hacy P. Cpouju.
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Jla Ou ce OCTBapHIIU IIUJBEBH OBOT MCTpaKMBarmba UcnuTaHo je 384 jequnuua ''‘buffy
coat-a" (BII) 3a mpousBoamwy hIFN-y. UcnutnuBane jenunuue Bll-a nogemene cy y Tpu
cepuje mo 128 jenunnuna BIl-a y kourponnoj (KCBIL) u 1Be ekcnmepuMeHTaIHe cepuje
(ECBL-1 u ECBL-II) noxe/bene y 16 myJioBa (mo 8 jenmHuna 3a cBaKu MyJ1 y HCIIMTHBA-

HHM cepHujama).

Jenunune bll-a ucnutuBanux cepuja, kourpoJHe (KCBL) 1 ekcnepuMeHTaATHUX
cepuja (ECBII-1 u ECBII-11) , npunpemanu cMo M3 jeAMHULA Lejle KPBHU (He crapuje o 6
catn). Jenunuie nene kpeu (JIIK) y3ere cy o HeGupaHux, 31paBUX AaBajiana (CTapoCcTH
o7 18 10 65 ronuHa) y cucreMy INIACTUHYHUX Keca, U TO Y BoryMeHy o/ 450 ml kpBu y 63 ml
pactBopa mutpar-(ocdar-gekcTpose, Kao aHTHKoaryiaHc-konsepsuiryhu pacreop. Cee JIK
tectupade cy ensumoumyHux ("ELLISSA™) tecroBa Tpehe renepammje, na mpucycrso
Mapkepa TpaHc(y3HjCcKH-TPAaHCMUCMBHUX HH(pekmmja (xenartutuc tuna b u L, Bupyc xyma-

He uMmyHozeduumjeHuyje - XMB u nyec).

[Mpunpemibene jenuaunnie bl-a mpukazane cy Ha ciaurm 6.

T
TRANSFER BAL

Cauka 6. Jenunuune buffy coat-a

(nmpunpemM/beHe ayTOMAaTH30BAHUM MOCTYNKOM H3/Bajama KPBHUX hesmja)
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Haxon nudepentror uenrpudyrosama JIK, y3 ynorpedy nuenrpudyre "Hettich-
Roto Sunenta RP" ("Hettich, Tuttlingen", Hemauka), KOpuCTHJIM CMO MPOIECOP KPBHHX
heauja, amapar "T-ALIE" ("Terumo", Tokuo, JanaH) u ®wuMe cCMO ayTOMATH30BAHUM I10-
CTYNKOM pa3JBajajiu nojenune kpsHe kommnonenrte u3 JUK (cmuka 7). OBum ayromaru3so-
BanuM nocrynkom u3 JUK uzaBajaau emo BLI (mpoceuno cmo uzaBajanu 50 ml no jenuuuom
BblI-a), nia3my 1 KOHUEHTpoBaHe epuTpouuTe. Hagabe cMO KOHIIEHTPOBAHE €PUTPOLIH-

Te PECYCIEHI0BANH Y CIEIU(PUIHOM aJIUTUBHOM PACTBOPY.

Cauka 7. IIpouecop kpBHux heauja, anapar ""T-ALIE"

(ayroMmaTH30BaHO pa3ABajamkbe KPBHUX KOMIIOHEHTH M3 jeIMHMUIA 1eJ1e KPBH)

Jenunuue BIl-a xouTposane cepuje (KCBII) npunpemanu cmo a0 caga kopumhe-
HoM MoauduxoBanom "'Cantell’"-oBom meromom 3a mponykuujy hIFN-y. CBaka cepuja
KCBII cknagumreHa je Ha aMOMjeHTAJIHOj TeMIepaTypu Koja ce kperaja oa 18 mo
22 °C u ckJIaIMIITEHE je Tpajasia je He ayxke o1 16 catu ox npunpemama bIl-a. Jenuanue
BIl-a excnepumentanuux cepuja (ECBII-1 u ECBII-11) ckiaagumreHe cy y HHKy0aTopy
("Cooled Orbital Incubator, Gallenkamp, Leics", Benuka Bputanuja), Ha KOHCTAHTHOj TeM-
neparypu ox +22 °C, y3 nepMaHeHTHO XOPU30HTaIHO Tpemewe (80 oOpraja/MunyT) (CiH-

ka 8). Ckiaaanmreme jequnuina BIl-a excnepumentanuux cepuja (ECBII-1 u ECBII-11)
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TPajaJio je UCTH BPEMEHCKH MePHo] Ka0 M KOHTPOJIHE cepHje, OHOCHO He ay:ke ox 16

catu ox npunpeme bII-a.

Cauka 8. Cknagumreme jenmauna buffy coat-a y unkyoaropy

Caaky ucnutusany cepujy bll-a nyaupajim cMo y cTepHJIIHMM YCJIOBHMA Y3 IIO-

IITOBaFE TIPUHIIMTIA acerice U aHTucerice (myaupany cMo mo 16 jeqununa BII-a u To Tako mTo

cMo Memanu 2 myna of no 8 jemunuia bll-a 3a cBaky ucnutuBany cepujy). Jenunune BII-a

myJJupajm CMO y 38096He, o0eneKeHe ABOJIUTAPCKE CUWJIMKOHHU3UPAHE CTAKJICHE 60116, " TO:

ITysn KCBII ck1aguiuTHiIN CMO CaT BpEMEHa y XJI1aJHOj KOMOPH HA TeMIiepa-
Typu o1 +4 °C npema 1ocafamimboj npoueaypu, kopumhemem Moandukosa-
Hor "'Cantell"-oBor meTona 3a npoxykuujy h1FN-y;

Myny ECBU-I nomaBamu cmo 10% pacTBop JeKcTpaHa MOJIEKYJICKe Mace
(MM) 250 000 JaaTtona — D [mpumpemanu cMoO Ta U3 CyBe - JHO(DHIN30BaHE
CYIICTaHIIE JIeKCTpaHa ca crepHuM pactBopom 0,9% NaCl, a y cpazmepu 9 Bo-
nymena bll-a u 1 Bonymen 10% pactBopa nekcrpana (npema "EBpornckoj dpapma-
komeju", 5-to uzname u3 jyna 2004. ronuHe; Kao U SHIMKJIONEIUJU XeMUKAIM]ja
JICKOBa M OHMOJOIIKKMX mpou3Boaa - "The Merck Index” 6-to u3mame u3 2006. ro-
aune (97-9)]. U3nBajame cynepHaTaHTHE CycleH3Hje JIeyKOIUTA BPIUIMIA CMO
nocJjie jeJHOCATHOI CIOHTAHOI CEeAMMEHTHCAalha epUTPOUNTA, a nomohy Ha-
MEHCKHX CTEPHJIHHX METAJHHUX UTajia NPUK/bYYEHHX HA BAKYM IIyMILY;

IMyay ECBI-11 qomaBanu cMmo jexHak Bojymen ‘‘Plasmasterus’-a (imecto npo-
LEHTHH PacTBOP XMIPOKCHeTHJHOr ckpoda — 6% XEC-a, monekyicke Mace

450 000 O (mantona), pupme "Fresenius AG", Hemauka; npeMa eHIIUKIIONEIN]U
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XeMHKaJIhja JIeKoBa U OHOJIOMIKKX mpom3Boaa - "The Merck Index” 6-to u3name
u3 2006. rogune) (100). U3aBajame cynmepHATaHTHe CYCHeH3Hje JIEYKOI[UTA
BPIIMJIHA CMO TOCJI€ je/THOCATHOT CHOHTAHOT CeIUMEHTHCAA EPUTPOIUTA HA
amoOujenTanHoj temneparypu (18-22 °C), Ha MCTHM HAYMH KA0 W M3 myJa

ECBII-I.

IMpeunmhaBamwe cycnensuje jgeykouuta n3 KCBL, onHOCHO oAcTpamuBame CBUX
aIXepEHTHUX CEPYMCKHUX IPOTEHHA M JoOHjame npeyriheHe Moajaore JeyKoluTa, BpLUIWIN
CMO Jm3upameM eputpouura pacrsopom 0,83% NH,Cl, yctabeHuM mocTynkomM Koju
cMo 10 Taga kopuctuwian. IllpeunmhaBame cycnensuje geykounrta us KCBL u3Boanam
CMO TaKO ITO cMO jexaH BouayMeH myJja BIl-a memaum ca gyerpm Boaymena 0,83%
NH.CLI. ITocse aranor memama y Tpajamwy 10-15 MuHyTa, 10K HUje HACTYIIIIIA XEMOJIU3a
epuTpoLuTa, Ha aMOujeHTATHOj TemmnepaTtypu (18-22 °C), cmemry cmo nieHTpudyroBau, ymo-
tpebom nentpudyre "Cryofuge 6 000" u ("Heraeus Instruments GmbH", Osterode, Hemauka).
Ogaj nocrynak npeunmhasama jeykonuta u3 nyJjosa KCBIl-a nonas/banm cmMo aBa
nyTa 3a cBaky ucnutusany cepujy KCBL-a. [Tocie nentpudyropama cynepHaTaHT cMO 0/1-
0auuMBaIM (CaAPKA0 je JU3MPaHe ePUTPOLMTE U AXEPeHTHe OeJIaHYeBHHE IJIazMe). 3a
pecycnenaoBame Jeykouura u3 KCBILl-a kopuctuim cMo oko 200 ml MUHMMATHOT eCeHIH-
januor menujyma (MEM-a). OBako 100ujeny npeuninheny cycneH3ujy JeyKouuTa yIuBaIu
CMO y cTakJ/ieHe 0aJioHe y KOjuMa ce HaJ1a3uja MojAJIora Koja je Ouiia UCTOr cacTaBa 3a Ipo-
aykunjy hlFN-y. Ty momory caunmasao je: "MEM", "a-rama cepym", "praiming IFN-a";
Ka0 ¥ MarHeT 3a yCIIOCTaBJbakhe¢ MArHETHOT T10Jba U MELIAKE OBE CMEILIE.

3a KCBL kopumhen je monupuxosanu "Cantell-oB" meron 3a mpogyxkumjy hIFN-y
KOjH je paHuje penloBHO mnpumMewmuBaH y "Onceky 3a nmpou3Boamy HHTep(epoHa
HNucTuTyTa 32 HMyHosI0rHjy B BHpYycoJoghjy - Topuak''. HakoH nBa caTa Memama y npe-
yuitheHy CycIleH3Hu]y JIEyKOIuTa KOHTpoJiHEe cepuje yoaruBaH je "Sendai" Bupyc (paau WH-
aykuuje hIFN-y). Mnnykuuja je Tpajana 18 catu y3 nepMaHeHTHO Melllamke Y BOJACHOM KyTia-
Tty Ha Temnepatrypu o 37 °C). Ilocne 3aBpiieHe MHAyKLHUje cMeca je LeHTpudyroBaHa
npu 6p3unu ox 3 000 x g, y Tpajamy o1 ueTpaeceT MuHyTa U g06ujeH je cupoBu hIFN-y y
cynepHaTaHTy (y TaJIOTy j€ OcTaTajla MHUIIMjaJTHA JISYKOIIMTHA CyclieH3uja). Y cneaehy daszy
obpaze, onHocHO npeunithaBama (mypupukanuju) cuposor hIFN-y umnuio ce ca konuuu-
HOM o mpeko net jutapa cupoBor hIFN-y. IIpeunmhaBame cuposor hIFN-y BpmieHo je

MIPUMEHOM XeMMjCKOI MeT0/a y3 yIoTpeOy MeTO MOJApHOT pacTBOpa KaJIWjyM THOIMjaHATa
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(5M KSCN), jemnonopmannor pacrBopa xsopoBogonnune kucenure (LN HCI) u 0,1-H0
HOopMastHOT pacTBopa HaTpujym xuapokcuaa (0,1 N NaOH), tako na ce causu Bpennoct pH
ca nodeTtHe Bpeanoctu ox 7,3 Ha 3,8. UsnBojern h1FN-y Tanosken je nentpudyroBameM mpu
op3unu ox 2 200 x g, 40 munyta Ha 0 °C u pactBapaHn je y hocharaom mydepy ("PBS"-y) u
to y konmnuuaK "PBS"-a memecer myra Mamoj o mouetHe koiauuuHe cupoBog hIFN-y. Tume
je nobujen 3a 50% xonuentpoBanuju hIFN-y o oHora koju ce Hanmaszuo y cupoBom h1FN-y.
3a cBe BpeMe n3Bohema MoaudukoBanog "Cantell-oBor" MeTona BpIIEHO j€ MEPEHE BPEIHO-
ctu pH, rope cnomenytux cmeca, y3 ynorpedy pH-merpa "HI 9017 Microprocessor” ("Hanna

Instruments", Ronchi di Villafranca, NTanuja).

Cycnen3ujy jaeykouuta ECBI-1 u ECBL-Il koja je ocrajana y Tanory HakoH
IU(QepeHTHOr LEeHTpU(]yroBamba KOPHCTHIH €MO 32 OMOTEXHOJIOWIKH MNOCTYNAK IHpo-
aykmuje hIFN-y. U3 16 jenunnua ECBL no6ujaau cmo oko 1 000 ml "npeunmhene” cy-
cIieH3HUje JIeyKOUMTA Koja je caapxana oko 170 x 10° Jeykouura (6e3 "'KoHTamMuHanuje'
eputpouurta). OBako npeuunntheny cycrensujy Jeykonura n1o0o6ujeny n3 ECBI-1 u ECBII-
I, "pecycnennoBamu" (pactBopmwin) ecmo y MEM-y (oOoraheHom xymaHuM anOyMUHHMA,
Ha temneparypu ox +36 °C). 3a ungykumjy hIFN-y kopucruaun cmo mommory (849 ml
MEM-a Bpeanoctu pH ox 7,35; 50 ml A-gama (y) cepyma - 20 mg/ml). ¥ oBako mpu-
npeMJbeHy MOAJIOrY J0aBaji CMO pecycneHA0BaHy npeuyninheny cycneH3ujy JeyKouuTa
excnpumentannux cepuja (ECBL-1 u ECBII-I1). Momiory cmo Tperupaau ca "jmo-
¢uanszoBannm ¢QuroxemarayrunuHoM'' - IIXA-II xao mHaykTopom cuHTe3e 3a hIFN-y
(mpousBouo ra je "MHEIT" — 3emyHn). JInopuanzoanu ¢puroxemarayrunun (50 mg cyse
Mmarepuje) pactBopanu cMo y 5 ml "penectunoBane” Boje M J0JaBald Ta y KOJHYMHHU O]
1 ml wmr 10 pg/ml). Mapykuuja hIFN-y Tpajana je 48 catm ma +37 °C u 24 cara Ha
+40 °C, y3 nmepMaHEHTHO Mellake HAa MArHETHOj MeIIAJHMIHU Y BOAEHOM KYNATHJIY.
Haxkon 3aBpmene unaykuuje hIFN-y, cmecy cmo nenrpudyrosaau (40 munyra Ha 4 000
X g, mpu Temneparypu of +4 °C). OBum noctynkom jgodujanu cmo oko 1 000 ml “*cuposor”
hIFN-y. Ja;by konuenTpauujy “cupoor’” hIFN-y Bpmmian cmo nenrpudyroamem (5
000 obOpraja, 60 muayTa Ha Temneparypu ox +40 °C).

Ox HeonxoaHMX 1a00PATOPHjCKUX HCIIUTHBAKBA NPATHIH CMO OpPOj JIeyKOLUTA U
audepenuujamujy heauja neyxkouutHe Jjio3e. [Ipu Tome, moceOHO CMO aHAIM3KPATU ANCO-

JyTHHM Opoj HeyTpoduiaa. CBa oBa 1abopaTopHjcka UCIIUTUBAK-a BPIIMIA CMO Y jeIMHHIIA-

Mma uene kpBu (JUK), jenununama bll-a, nynosuma KCBL[ u ECBII-I u ECBLI-II, kao u y
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CyCIeH3HjaMa JIEYKOLIMTA 32 MHAYKLH]Y, moMohy ayTroMaTH30BaHOI amapara 3a NPOTOYHY
uuromerpujy (“Technicon H-1 System"). Bpeanoctu pH oapehuBaau cmo nmpema Astrup-
oBoj meromun Ha pH-merpy "HI 9017 Microprocessor" ("Hanna Instruments, Ronchi di
Villafranca", Uranuja). ¥ moMeHyTHM XeMONPOAYKTHMA MCIUBAJIH CMO M BHjaOHIHOCT
JIEYKOI[MTa, MEeTO/I0M 00jer-a mpenapara TPpUIAaH IJIaBUM U Opojamem '"xuBux'' (''BH-
jaomanux'") Jeykouura y ''Spenser’-osoj komopu. VcrniutuBaiu cMO U CTEPUIIHOCT ''CH-
poBux" u "¢punamunx’ npenapara hIFN-y. Kourpoaucaau cmo u "TokcuaHoct' ¢u-
HAJTHUX Npenapara, peakuujoM Ha THOIVIMKOJATY U oapehuBameM npucycrsa ""eHa10To-
kenHa'" (kao pesynTar aHaepoOHOr Oaktepujckor 3arahema). McnmuTuBaaIm cMO MeTOIOM
enextpodopese mpucycrBo hIFN-y u cremen umcrohe (caapikaj yKymHHX IPOTCHHA) Y
"nypudukoBanum’ npenaparuma hlFN-y, a npema nmocrojehum crangapauma.

WcnutuBanu cmo kBaguter npenapara hIFN-y, koje cmo npunpeManu u3 mpe-
ynmhennx cycnensuja geykopura KCBL, ECBI-I n ECBI-1II, onpehuBamem anTHBH-
pycHe akTuBHOCTH NIFN-y y KOHTHHYMpaHOj XOMOJIOTHOj KYJTYPH TKHBa XyMaHOT
amanona ("WISH™) y3 ymorpedy ''VSV' BHpyca Kao HHAYKTOpPa IUTONATOreHOT
epexra (IIIE). UcnutuBanmu cmo kBaautera hIFN- y mpema crangapauma SZO, a xo-
PUCTHIIM CMO M "aHTUBHPYCHH ecej pelyKIHje HUTONATOreHor egeKTa XyMaHuX UHTEP-
depona’ omodpen ox "National Institute for biological standards and control, Division of
Immunobiology", JlonnoH, Benuka bpurtanuja).

[MpoBepaBarmu cmo u kBaauTer hIFN-y mo6ujeHor w3 cycneH3uja JieyKonurTa
KCBIl u ECBL, Ttectupamem antuhenujcke akruBHocru 3a hIFN-y Ha XoMo/10THOj
KYJTYpH TyMopckor TkuBa rpauha marepuue - "HELLA". Tom meToqom cM0 ucnuTu-
BaJi aHTUBHPYCHO nejcTBo hIFN-y (TumMe cMo aHanu3upanu creneH "yHumTenux" henuje
MaJIMTHOT Topekiia y oapeheHoMm pazbnaxemy). Ha ocHOBY Tora cMo M3pavyyHaBaJiM Opoj
WHTepHAnHOHATHUX jenmHuna - U npousseaenor h1FN-y). Anruhennjcky akTuBHOCT
3a hIFN-y npoBepaBaiu cmo u Ha kyarypu ""WISH"-a (jennocnojuo tkuBo — "monolej”
crapocti 24 cata). OBne cMo ymorpebsbeH "'VSV' BUpyc Kao MHAYKTOP HUTONATOT€HOT
edpexra (IIITE), npema " Esponckoj papmaxoneju'’ (nero uzname-2004) (105).

BaxHo je Harnacutu na cMo nobujeHe y3opke npenarta hIFN-y, HakoH uHayKIuje
oarosapajyhum muaykropom, oanaranu y aun-¢ppusy na —60 °C u 1 car npe UCIHUTH-
Bamba aHTHhe/Mjcke M AHTHBHPYCHe AKTHBHOCTH OIMP3aBAJH Ha TeMIepaTypH o[
+4 °C. Tume cMo a0Ka3anm nocrojanoct npenapara hIFN-y Ha HUCKHM TemmepaTypama

0e3 ry0MTKa CBOjUX OHMOJIOIIKHMX CBOjCTABa, 32 PA3JIMKY O/ PeKOMOMHAHTHUX HHTepde-
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POHa e je 3aMp3aBame 3a0pambeHO M MOCe0HO0 NCTAKHYTO HAa "' Ynymcmey o ynompeou
rlIFN-y’ (101-5).

AnTuhe/Mjcka aKTMBHOCT KOHTPOJIMCAIM CMO Y MHKPOILIOYaMa y KOjUMa CMO
pazauBaiu henuje Tpuncunmsupanor tkusa ""Hella". Tako npunpemsbeHe MUKpOILIOUES
CTaBJbaJId cMO y uHKyOaTop ca 5% CO2. [locne 24 cata dopMupaHo je KOMIUIETHO jeAHO-
ciojHo TKHBO ("monolej") 6e3 nkakBuX npomeHa Ha henujama u 6e3 mynspuHa y TKUBY. To je
010 3HAaK KOMILJICTHOCTH TKHMBA M TJIABHU j€ MPEIyCciIoB J1a ce TUTpaluja Moxe u3Bectu. Tu-
Tpalyjy Ha HEKOMIUIETHOM TKUBY, Ka0 M Ha TKUBY KOj€ je cTapuje oxa 24 caTta, HUCMO U3BO-
JIWIIH jep He Jajy oy3[laHe pe3yiTaTe U OHU C€ He MOTY CMaTpaTH BAJIUTHUM.

Ipopauyn ""LDsy TuTpa’ 3a hIFN-y ananusupanu cmo no "Karber''-oBom mertony,

y3 ynorpeoy ""Reed-Muench' ¢opmy.ie.

Keanmumamuena cmamucmuuka ananusa je CpoBe/icHa HAa padyHapy. 3a yIucH-
Bame, TpyIHcambe, TabeIapHo 1 rpaduKo MpUuKa3uBame nojaraka kopuirhen je "Excel mpo-
rpam u3 Microsoft Office 2003 nporpamckor nakera''. [IpopauyHu cy BpuicHu kopuiinhe-
weM "'SPSS nporpama y Bep3uju 15.0". V cBuM aHanu3ama je Kao rpaHulla CTATHCTHYKE

3HAYAjHOCTH MOJApa3yMeBaHa je rpemka npomemena oxa 0,05 nan 5%.

[pukasuBanu Cy cienehu cTaTUCTHYKM TapameTpu: apuTMerHuka cpeauna (X),
cranaapaHa aesujanuja (SD), kao m npouentyannu omgnoc (%0). ITopeheme cpemmux
BPEAHOCTH HYMEPUUKHX obenexxja u3Mel)y aBe rpymne ucnuranuka BpiueHo je "CryaeHntoBum t-
testom", a usmel)y Tpu rpyne ucnuranvka "ananauszom Bapujance’” ("ANOVA"™) u crienbe-

HuM "TykujeBum Tecrom' (“"Tukey post hoc test™).
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OBa JoKTOpCKa JHcepTalija uMa y OCHOBU JIBOCTPYKM 3Hauaj, (pyHAaMEeHTATHH U

npakTuyHd. OyHIAMEHTAJTHMM 3HAYajeM yKazyje Ha BHjaOMJIHOCTH JIEYKOIUTA, OJIHO-

CHO Ha HHUXOBY CHOCOOHOCTH Ja moJ yTumajem Bupyca mpousBoae hIFN-y y nHoBum
npeaIoxkeHuM ycaoBuma. CaMuM TUM 100uo Ou ce moBehaH NMPUMHOC XyMaHUX JIeyKOLH-
Ta KOjU OM MOCJHY:KHMO KAa0 jeMHCTBEeHAa CHPOBHHA 32 MPOM3BOAKY Behnx KoJguuMHA

hIFN-y. IlpakTHyHu 3Ha4yaj peajM3anuje oBe Jucepracumje je y odjenumanamy Bll-a

KAa0 HYC-NPOAYKTA M3 cBUX TpaHcdy3uosomkux nenrapa PCpouje, xoju ce 6aBe mpu-
KYIUbAH-EM U IIPEPAZOM KpBH O] JOOPOBOJPHUX JlaBajiana. Tume Ou ce nmpoussesie 10BObHE
kosmmunHe hIFN-y koje Ou 3amoBosbuiic moTpede mamujenara y PCpouju, a BHIIKOBH
h1FN-y Mor;iu 61 ce H3BO3UTH Y 3eMJbe ca MalbUM (PUHAHCHjCKUM MoryhHocTHMA.
[Topen oBa nBa OCHOBHA 3Ha4ajHA €JIEMEHTA pealm3alyje JOKTOPCKE Iuceprayje,
3HA4Yaj MCTPA’)KMBaKka Be3aH 32 MCIMTHBAKE NPEJHOCTH ynorpede OMOTEXHOJOUIKOT
nocrynka npoaykuuje hIFN-y u3 npeuninheHe cycneH3mje XyMaHHMX JIEyKOI[UTA, OrJic-
na ce u 'y cienehem:
1. JlonpuHoC Hay4YHHMM ca3HambUMa 0 MoryhHocTuma yBohema HOBHX mocTyna-
Ka y npunpeMamy M ckiaagumremny jerununna bIl-a, unme 6u ce mocturia 6o-
Jba BHjaOMJIHOCT M MHAYKLHMOHA CIOCOOHOCT, Kao U BehH mpmHOC XymMaHHX
JIeyKOIUTAa HaMemeHux 3a mpoaykuujy hIFN-y u3 npeunmmhene cycnensuje
JIEYKOIIMTAa, 2 CAMHM THM OH ce MOAM(PUKOBAHMUM OHMOTEXHOJOLIKHM IIO-
cTynkoMm aoouse Behe koanunne h1FN-y.
2. Ilpumenn pactopa 10% nexkcrpana u 6% XUAPOKCHETHJIHOI CKP0O0a BUCOKE
MOJIEKYJICKE Mace, Kao pyJio-¢popmupajyhux arenaca 3a epurpouure, omoryha-
Ba Ce HUXOBa 0p3a celMMeEHTAlMja, a TUME CE OTKJaWma Hajsehu Opoja epu-
TPOUUTA y npeuyninheHoj CyCneH3uju JeyKOUMTa U CMambyje ce caaprkaj aaxe-
PEHTHUX CEPYMCKHX mpoTenHa. Tume ce nobuja mpeuninheHuja cycrneH3uja
Jeykouura 3a npoaykuujy h1FN-y.
3. IlpousBoamu jepTHHHjUX H KBAIMTETHUjUX puHanux npenapara hIFN-y.

4. Ymrena y noTpoumsu KpBH 300T CBe Mamer 0poja 1000poBO/LHHUX 1aBaJiala.
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5. KopumhemeMm XyMaHHX JeyKOIHUTA KAa0 HYC-MPOAYKTA U3 KPBHU KOjH ce, MPO-
LeypOM JACNICYKOIUTHPaka, Kao "ITeTHH' oa0anyjy U3 jelTMHUIA Leje KPBH

300T MOTEHIIUjaTHE ONMACHOCTH O] IOCTTPAHC(Y3UjCKIX PEaKIIHja.

6. MoryhHoct yBohema MOAM(PUKOBAHOI OMOTEXHOJIOUIKOI MOCTYNAKa MPoO-
aykmuje hIFN-y w3 mpeunmmhene cycneH3mje XyMaHHX JIeyKOIIMTA y CBa-

KOJHEBHY NMPoU3BOAKY (hapMmaieyrcke nunayctpuje PCpouje.
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Taoesa 5. UcnuTtuBaH 0poj JieyKoUMTA Yy jeAMHULIAMA LleJie KPBH, KOHTPOJHUM U
eKcrepuMeHTaTHUM cepujama buffy coat-a, kao u y buffy coat-y mociie npunpeme u

mocJjie CRIaJuuTemnha

Arncomytau 6poj (x 10%) u % Jle

bII mocne
JIK BbII mocnie npunpeme CKJIAJUIITEHA
(N=128) (N=128) (N=128)
X +SD (%) X+SD (%) X+SD (%) ANOVA

ECBIT-l 2,479+ 0,284%" 100,00 2,261+ 0,523 91,27 1,998 +0,237*"* 80,61 F=111,32""
ECBILII 2,464 +0,280°*"" 100,00 2,265+ 0,256 91,93 2,003+ 0,227 81,33 F=105,09""
KCBI[ 2,476+ 0,280°"" 100,00 2,247 0,255 90,76 1,821+0210 73,57 F=226,48""
ANOVA F=0,10 F=0,17 F=27,22""

Jlerenna:
B — VS KCBI] (najseha oxcrymarma cpeamux BpeIHOCTH Opoja JeyKOInTa y KOHTPOIIHO] CEPUjH);
b — vs BII mociie mpunpeme (HajBeha ocTynama Cpebux BpeaHoCcTH Opoja eykormra y BII-y moce
MIpUIIpeMe);
B — vs BII nociie ckinaaumrerba (Hajeha oacTynama cpeibux BpeaHocT Opoja eykonuTa y BII-y
MOCJIE CKITJUIITEHHA);

*** _ p<0,001 (BrCOKO CTATHCTHYKK 3HAYAjHA PA3JIMKaA allCOIYHTOT Opoja JICYKOIHTa).

"ANOVA ananusza" HMje yTBpAWIa IMOCTOja€ CTATUCTUYKU 3HAYajHUX DPas3IMKa arco-
JyTHUX OpojeBa JeyKoLuTa n3Mel)y HCIIUTUBHUX TpyTia U3 jeIMHULIA 1IeIe KPBH, Kao U JeIHULIA
BII nmocne mpunpeme. YTBpheHa je BUCOKO CTAaTHCTHUYKH 3HAYajHA Pas3liKa arcoyHTOr Opoja
neykormra u3 jeaununa bIl mocne cknaaumTema u3Mel)y MCOMTHBAHUX Tpyla Ha HUBOY O
p<0,001.

CnencrBenom "Post Hoc" ananmusom, "Tukey"- oBuM TecTtom, yTBphEHO je J1a je arncoayTHH
Opoj neykonuTa y jequaniiama bl mocie cknanumrema CTaTUCTUYKY 3Ha4YajHO Behu y excnepu-

MenTamHuM rpynama ECBLI-1 u ECBII-11 y ogHOCY Ha KOHTpONHY TpyMy, Y3 MAKCUMaIHH HUBO

cratuctuuke 3Ha4yajaoctu (p<0,001).
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N3 pe3yarara mpukazaHux y Tadegu S 3amaxa ce Ja je Y CBUM HCHUTHUBAHUM
jenuannama bll-a u31BojeH OTIPUIMKE WCTH TPOIEHTYATHH OJHOC JICYKOIUTA Y OJHOCY Ha
noyerHe BpeaHoctu y JIIK (ECBLI-I - 91,27%; ECBLI-Il — 91,93% u KCBB — 90,76%).
HcToBpeMeHO ce MOKEe YOUHTH /1A j€ TOKOM CKJIAIMIITEHa 0P0j JIEyKOHUTA CMaheH 32 0KO
19 no 20% vy jemunmmama BIl-a (ECBLI- | - 1,998+0,237 u ECBII- Il - 2,003£0,227)
CKJIAIMINTEHHM y MHKY0AaTOpYy Ha KOHCTAHTHO] Temmeparypu ox +22 °C y3 mepMaHeHTHO
Xopu3oHTanHO Tpeuiewme (80 obpraja/MuHyT), a 3HaTHO BUIe (0k0 27%) y BILl-y ckia-

AUITeHoM Ha amoujenTaanoj Temneparypu (KCBII - 1,821 +0,210).

CraTucTnukoM o0pajaoM pe3yJiTaTa y HCIIMTHBAY NMPOCEYHOr OPoja JIeyKouTa y
JIK, BII-y nmociie npunpeme u BII-y mocie ckaaaumrema, yrBpheHO je 1a MOCToje BUCOKO
3navajue paszmke (P<0,001) y mpoceunom 6pojy Jle y JUK u 6pojy Jle y BII-y nmociie ckia-
muimremna uamelhy rpyna ECBI-1 u KCBI, kao u ECBII-II u KCBII (tadena 5).

Kana y okBupy nojequnux ucnurusanux cepuja bIl-a ynopehyjemo crarucruuke
pa3iuke BpeaHocTH Jle youaBaMo 1a Cy CTATMCTHYKH 3HadajHe PasjiMKe CPeIHbHX
Bpeanoctu Jle (na nuBoy p<0,001) usmelhy JIK u BIl-a nocie npunpeme, JUK u BLl-a
1ocJie CKJIaauIITema, kao U u3melhy bIl-a nmociie npunpeme u bIl-a nmocie cknaaumrema,
a M 'y OKBHpY CBaKe UCIUTaHe cepuje moHaocod. OBo ce JelaBa NPBEHCTBEHO 300r Tora IITo
Cy cpeame BpeaHoctu Jle y cBuM ncnuranum cepujama 3uauyajuo Behe y JIIK y oqHocy Ha
BII nocie npunpeme u BII nocie ckaaaumremna v 3aTo MITO j€ MPOCEUHO M3/IBOJEHO MaHke
neykouuta y BIl-a mociie npunpeme (3a oko 8-9%), a 3HaTHO Mame Jle je nznBojeno BI|

nocJie CKJIAIMINTeha Y HCIHTHBAHUM cepujama (oko 18,7-26,5%).
3,0 1
2,5 W BLI 1T
BLL T1IC
2,0

1,5 A

1,0 1

ArnconyTHU OpoOj (XlO9 ) Jle

0,5 A

0,0 T T
ECBLI-1 ECBLI-1I KCBL

I'paduxon 1. Cpeame BpegnocTn 0poja JeyKOIUTA Y jeANHULM 1eJIe KPBH,

buffy coat-y mocsie npunpeme u buffy coat-y nocie ckaagumrema
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Ha rpaduxony 1, y Buay crydMyacTor aujarama (XmcrorpamMa) IpHKazaHe Cy
Cpelbe BPEAHOCTH Opoja JieyKkoluTa y jeauHunama meine kpsu, "buffy coat"-y mocie mpu-

npeme u "buffy coat"-y mocne cxiagumrena 3a CBe HCIIUTUBAHE CEPHje.

Ta6ena 6. UcninTuBad je ancoyTHu 0poj v npoueHTyaanu (%) oxHoC JIeyKOIMTA y

nyJjosuma buffy coat-a ucnuruBaHux cepuja u y npedunnheHuM CycrieH3ujamMa JIeyKouTa

AnconyTa 6poj (x 10%) u % Jle

VY nyny VY npeunmrheHoj
nocie cenumentanuje Ep cycnensuju Jle
(N=8) (N=8)
X +SD %) X +SD @) T

ECBILI-l 14,735+1506* 100,00 13,890+ 1463 9427  t=1,139
ECBLI-Il 15,772+1,179*" 100,00 15,200+ 0,964*™ 9647  t=1,062

KCBL 12,493+ 1,065 100,00 11,572 + 0,963 92,68  t=1,813
ANOVA F=14,07" F=20,26"
Jlerenma:

B — VS KCBI] (HajBeha oacTymama cpemux BpeTHOCTH Opoja JIEYKOIUTa Y KOHTPOJIHO) CepHjr
npeuuiieHe CyCleH3tje JICYKOIUTa);
** — p<0,01 (craTucTHYkM 3Ha4YajHa pas3iarka Ha HuBOy P<0,01);

*** _ p<0,001 (crarucTuuky 3HavajHa pasiuka Ha HuBoy P<0,001).

"ANOVA ananmu3a" je yTBpAMia MOCTOjae CTATUCTUUKU 3HAYajHE pas3iMKe arCOIyTHOT
Opoja neykoruTa u3Mel)y MCIUTHBHHX Tpyma y Myly Tocie cemumenrtanuje Ep, kao u y
npehumthenoj cycriennju Jle va auBoy o p<0,001.

CrnencrBenom "Post Hoc anamuszom™, "Tukey"- oBUM TecToM, yTBpHEHO je /1a je arncoayTHH
Opoj JeykoruTa y myiy nocie cenumentaiyje Ep, kao u y npeunhenoj cycnensuju Jle, y ogHocy
Ha KOHTOJIHY TpPYIy CTAaTUCTWYKM 3HaudajHo Behum y ekcrepumeHTanHuMm rpymnama ECBII-I

(p<0,01) u ECBII-II (p<0,001).

AncosyTHu Opoj JeyKouuTa W Cpedle BPEIHOCTH JEeYKOIHUTAa H3IABOjEeHHX Y
npeuynmheHuM cyceHsmjaMa JIEyKOLMTA, Y OHOCY HA YKYNHH 0poj Jle y ucnuruBaHum
nyinoBuma BIl-a (cBaku nyn je cagpxao 8 jenununa bIl) mocie cequmenTanuje Ep
mehycooHo ce 3HaTHO pasiamkyje (Tadena 6). Ha ocHOBY oBMX aHaim3a JOIUIO CE 0

ca3zHama Ja je HajBeha cpenma BpeaHocT ykynHor 6poja Jle nocie cenumentanuje Ep ca
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6% xuapokcn erwaHuM ckpodoom y myay ECBI-11 (15,200£0,964). Hemro je Huxa
cpeame BpeaHocTu ykynHor opoja Jle y myny ECBIL-1 (13,890 +1,463) rue je xao pyio-
dbopmupajyhu arenc xopumthen 10% mexcTpaH BHCOKE MOJIGKYJIICKE Mace, JIOK je HajHU:KA
cpeama BpeHocT yKynHor opoja Jle y myay KCBII (11,572 +0,963) re je mo aoTaaalimoj
yCTaJbeHO] OMOTEXHOYOIIKO] TPOLEAYpH KOpHIIheH 3a JH3Hpame EpUTPOLUTAa PACTBOP
0,83% NH,CI. M3 my;aa ECBLI-I ipoceuno je uzasojeHo y npeuuninheny CyCcreH3ujy JIeyKOIu-
Ta 0K0 94,27% Jle u3 unnuujanHux myjaoBa BIl-a nmocne cenumentanuje Ep, ok je Hemro
puie Jle (96,47%) uznBojeno u3 myiaa ECBL-1I mocne 3aBpiieHe cenuMeHTtanudje epu-

TporuTa ca 6% pacTBOPOM XUIPOKCH €THIIHOT ckpoba y npeuniitheHoj cycnensuju Jle, 1ok je y

KCBI rpynu uznsojeno 92,68%.

Craructuukom odpaaom, "CtyaeHTOBUM t-TecTOM', cpeaAlUX BPEIHOCTH JIEYKO-
uuta y nyaosuma buffy coat-a mocie cenmMeHTanuje epurpouutra u 'y npeuninhenoj
CyCIIeH3MjH JIEyKOUMTA MPUKa3aHuX y Tabeau 6, yrBpheHo je ma cy BpeAHOCTH HUXKE Y
npeunitheHoj CycrneHs3uju, anu 6e3 CTaTUCTUYKHU 3HayajHe pa3jiuKe Y OAHOCY Ha IyJIOBE IMO-

Clie CEIMMEHTAIH] ePUTPOLIUTA.

16,0 - 13Cen Ep
14,0 - W [ICycn Jle

8,0

ArniconyTHU Opoj (XIOg ) Jle

ECBILI-I ECBLI-IT KCBI]

I'paduxon 2. Cpeamwe BpenHocTn Jeykonura y myjaosuma buffy coat-a mocie 3appuene

ceJMMEHTAlHje ePUTPOLUTA M Y NpeuynnheHnM cycneH3ujama JIeyKoIuTa
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VY ToKy Hamie cTyaWje UCIUTUBAIM CMO U arncoiyTHU Opoj u mpoueHtyanHu (%)
onHOoC HeyTpodmiaa y mymnoBuma buffy coat-a MCOMTHBAHUX cepuja M Yy NpeduitheHum

CycIieH3mjama JeyKoluTa (Tabena 7).

Tabesna 7. UcnuTuBaH je ancoayTHu Opoj u npouentyaanu (%) onHoc Heyrpoduia y

nyJjosuma buffy coat-a ucnuruBaHux cepuja u y npeduinheHuM CycrieH3ujamMa JIeyKoIuTa

AriconytHu 6poj (x 109) u % ueyrpoduna

BILI mocne
JOK BI{ nocne npunpeme CKIIAIUIITEHA
(N=128) (N=128) (N=128)
X+SD (%) X+SD (%) X+SD (%) ANOVA

ECBII-l 1,622 +0,2825 100,00 1,540 + 0,269 94,95 1,497 + 0,260°"" 92,33 F= 7,03"
ECBLI-I 1,630 +0,302°™" 100,00 1,595+ 0,294*™ 97,87 1,522+ 0,283"™ 93,34 F= 456"
KCBI[  1,611+0,297%°™ 100,00 1,443+ 0,265>" 89,60 1,357+ 0254 84,25 F=28,65
ANOVA F=0,14 F=9,97" F=14,24""

Jlerenna:

B — VS KCBII (najseha oxcTynama cpeilbX BPeIHOCTH Opoja HeyTpo(duiia y KOHTPOIIHOj CepHjH);
b — vs BI mocie npumnpeme (Hajseha oacrynama cpeimbux BpeAHOCTH Opoja HeyTpoduia y BI[-y
MOCJIE TIPUTIPEME);

B — vs BII mocne cknaquinrema (HajBeha ojicTynama cpeiihiuX BpeIHocTr Opoja Heyrpoduia y BLI-y
MIOCJIE CKIIATUIITEHA);

* — p<0,05 (crarucTnuky 3Ha4YajHa pasiarka Ha HuBOy P<0,05);

*** _ p<0,001 (crarucTuuky 3Ha4ajHa pasnuka Ha HuBoy p<0,001).

"ANOVA ananmza" HHje yTBpIMJIa TOCTOjarh€ CTATUCTUYKM 3HAYAjHUX pPa3jIMKa arco-
JyTHUX OpojeBa HeyTpoduia u3Mel)y HCIIUTUBHUX Ipymia U3 jeUHUIIA 1iee KpBu. Mehytum, ns-
Mel)y MCIMTUBAaHUX Tpyla yTBpheHa je BUCOKO CTAaTHCTMYKM 3HayajHa pa3jidKa arcoiyTHOr Opo-
ja meyrpoduna u3 jenuuuina bl mocne npunpeme, kao u jeqununa bl mocne ckmagumrema Ha
uHuBoy ox p<0,001.

Cnencreenom "Post Hoc anamzom”, "Tukey" - oBum TecToM, yTBphEeHO je n1a je arncoryTHr
Opoj HeyTpoduia y jenuHUIaMa nocne npunpeme bI cratucTiuky 3HadajHO Behn y OJJHOCY Ha
KoHTposHy rpymy, y rpynu ECBL-l Ha HuBOYy cratuctuuke 3Hauajuoctu ox p<0,05, a y rpynu
ECBLI-1l na HuBOy cratmctruke 3HauajHocTH on P<0,001. BpemHoctu amcomyTtHOr Opoja

HCYTPO(I)I/IJ'IB. y BLI OCJC CKIIaAUIITCHa CTaTUCTUYKH 3Ha‘-IajHO cy Behu Yy CKCIICPUMCHTAITHUM
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rpynama ECBII-1 (1,497+0,260) u ECBLI-11 (1,522+0,283) y ogHocy Ha KOHTpoJHy rpymy (1,357
10,254), y3 MaKCHUMaJIHA HUBO cTaTUCTHYKe 3HadajHoctH (P<0,001).

VY Tabean 7 mpuka3ajm cM0 pesyarare ancoayTHor 6poja Heyrpodpmia KCBIL,
ECBII-I1 u ECBII-11 y JIK, mocie npunpeMe U mocje CKJIAIMIITEHA U3 KOjUX CMO
3aK/bYUYMJIN /12 Cy CPeldh€ BPeIHOCTH ancoJyTHOr Opoja Heyrpopuaa y JIIK 3a cBe Tpu
HCNIUTHBAaHE cepuje mMpuoIMKHO ucte (0ko 1,6 X 109). [Tocne mpunpeme y ECBL-11 npo-
ceyHo je u3aBojeHo 97,87% tux Heyrpoduiaa u3 JUK, y jequaunu BI-a u3 ECBL-I npo-
cevyHo je uznBojeHo 94,95% ueyrpodmiaa u3 mnunyjanaux JIK, a y jexununu BIl-a u3
KCBII u31B0jeHO je 3HaTHO Mambe HeyTpoduiaa (89,60%0) y onHoCcy Ha €KCIIEpUMEHTAIHE
cepuje. JlaJhoM aHanM30M pe3yiTara u3 Tadene 7 3ama3uif CMO Jia je TOKOM CKJIAAMIITeHha
0poj HeyTpoduiIa cMambeH Y CBMM UCIIMTHBAHUM CepHjaMa, y 0JJHOCY Ha NOYeTHE Bpe-
anoctu: 3a 7,67% y ECBIIL-1; 6,66% y ECBL-11, a yak npexko 15,75% y KCBLI.

AHanmm3oM pe3yiTata CcpellbHX BpeIHOCTH HeyTpodujia, y OKBUPY I0jeIUHUX
WCIIUTUBAHUX CEPHja, CBHJICHTHO je Na cy HajBehe Bpenroctn y JLIK (~1,6x109), Hmxe cy y bL
MOCJIe TPUIIpEMe (~1,5x109), a Hajumwke y BI] mocne ckmamumrema (ECBL-1 = 1,497+0,260;
ECBII-11 = 1,52240,283; KCBII = 11,572 +0,963). "CrynenToBuM t-TectoM™ je yTBpheHO 1a cy
BPEIHOCTH arcoixyTHOT Opoja HeyTpodmna craructiuky 3HadajHo Behe y JIIK Ho y BLI mocne
cknamumrena, Ha HUBoy P<0,001. Y rpynu ECBLI-I ancoyTHu 6poj HeyTpoduiia Behnu je u
y onnocy Ha BII nociie npunpeme Ha cratuctuuke 3Hadajuoctu ox P<0,05, a cimyno je n 'y
KOHTPOJIHOj TPYIIH, AJIH Y3 MAKCUMAJHH HUBO CTATHCTHYKe 3Ha4YajHocTH o1 p<0,001.

Cpenme Bpeanoctu HeyTpopuiaa y JUK u nysoBuma ucnutuBanux cepuja bBIl-a

NpuKa3aHe ¢y cTyOMYACTHM AUjarpaMoM (XHCTOTpaMoM) Ha rpapuKoHy 3.

181

1,6 - JIK

B T
BILTIC

ArncoryTHH OpOj (xl()9 ) Jle
o o o r P P
> o ©® o v >

1 1 1 1 1 1

o
N
Il

o
[=)

ECBILI ECBLL-I KCBLI

I'paduxon 3. Cpenme BpegHoCTHMA ancoayTHOr 6poja Heyrpoduiaa y JIUK u mysoBuma

ucnutuBaHux cepuja bBIl-anocie npunpeme u nocjie CKJIAANIITEHA
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Tabena 8. AHaim3a ancoJiyTHOT MPocevHOr Opoja HeyTpodua y myJJoBHMAa CyCleH3Hja
Jgeykonuta-buffy coat-a mcnuranux cepuja mocjie ceMMeHTAIMje EPUTPOLUTA U Y

npeuynimheHuMm cycneHsujama JeyKoLUTA

Arnconytau 6poj (x 10%) u % Heyrpodra

VY nyny VY npeunmrheHoj
nocie cequMenTtanuje Ep cycniensuju Jle
(N=8) (N=8)
X +SD %) X +SD @) et
ECBL-l  1,495+0,120°" 100,00 1,392 +0,109"" 9311  t=1,803
ECBLI-Il  1513+0,113*" 100,00 1,423+0,105°" 9404  t=1,656
KCBL]  1,186+0,141 100,00 1,141+ 0,133 96,29  t=0,649
ANOVA F=17,32"" F=20,26"
B — Vs KCBL[

** _ p<0,01, *** — p<0,001

"ANOVA ananuza" je yrBpamia MocTojame CTAaTUCTUYKY 3HAYQJHUX PA3JIMKa ariCOITYyTHUX
OpojeBa HeyTpoduiia u3Mel)y HCIUTUBHKX TpyNa y MyJTy MOCIe CeAUMMEHTAIH]e SPUTPOLIUTA H Y
npehumrhenoj cycnenuju neykorura Ha HuBoYy o p<0,001.

Crencrena "Post Hoc anamuzom”, "Tukey" - oBuM TecToM, YTBp/IMIIA je [1a je arncoyTHH
Opoj HeyTpoduiia y Myiy TOCie CEIUMEHTAIN]e epUTPOIINTA, KA0 U Y IPEUUINeHo] CyCIIeH3UjU
JICYKOITUTA, Y OJTHOCY Ha KOHTOJIHY TPYITy CTATUCTHUYKY 3Ha4ajHO Behu y 00€ eKCIepuMEHTaIHE
rpyIie MoHaoco0 ca MaKCHMATHMM HUBOOM CTaTUcTHYKe 3HadajHoctH (p<0,001).

AHanuzupaau cMO afcoJyTHH IpocedaH Opoja HeyTpodu/ia y MyJJOBUMA CYCIICH3H-
ja Bll-a ucnuTaHux cepuja mocje ceIMMEHTalUje epUTPOUMTA U Y npeyumheHum cy-
creH3MjamMa JieyKouuTa. YOUMJIM CMO /1a je mpocedyaH 0poj HeyTpoduiaa Mamu y mpe-
ynmheHoj CycrneH3uju JIeyKOIMTA Hero y myJiy mocje celMMeHTanuje epurpounTa. M3
OBOTI'a CMO 3aKJby4YHJIU Jia cy HajBehe cpelmbe BpeIHOCTH YKYIHOT Opoja HeyTpoduia no-
ciae cequmenTanuje Ep y myay ECBII-11 (1,513 £0,113), Hemto HUsKe Cy cpeaie BpeIHo-
cTH yKynHor 6poja Heyrpoduia y myay ECBII-1 (1,49510,120), 1ok cy HajHuKe Cpeame
BPEHOCTH YKYNHOr 6poja Heyrpopuaa y myay KCBII (1,186 +£0,141).

VY okBupy ncnutuBanux myJjoBa BIl-a He mocToje cTaTUCTHYKM 3HAYAjHE pa3/IUKe Yy
ancoJiyTHoMm Opojy HeyTpopuiaa u3mely mysnoBa nmociae cexumentanuje Ep u mynosa y

npeuyunhenoj cycnensuju Jle.
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[Ipoceuno je m3aBojeHo 93,11% wueyTpoduaa y npeuunthenoj cycnensuju Jle y
rpymu ECBII-1 (1,392 £0,109); 94,04% y rpynu ECBL-11 (1,423 £0,105); nok je HemTo
puie Heyrpoduiaa (96,29%) uzasojeno u3 myaa KCBII y npeunmhenoj cycrneHsuju
aeykonuta (1,141 £0,133).

Cpenme BpeIHOCTH HeyTpoduiaa y ucnuTuBanuMm nyjaosuma BIl-a mocJie 3aBpiue-
He ceMMEHTalHje epUTPOUMTA U y nmpeunmheHuM cycneH3mjaMa JIeyKOIMTA MPUKA-

3aHe cy Ha rpadukony 4.

1,6 -

1,4 1 I13Cen Ep
B IICycn Jle

1,2 A

1,0 A

0,8 A

0,6

AnicomytHH Opoj (xl()g) He

0.4 -

0,2

0,0 -
ECBLI-1 ECBLI-1I KCBL

I'pajuxon 4. Cpenme BpegHoOCTH HeyTpodua y myJJOBUMA CyCleH3Hje JeyKOUUTA -
buffy coat mocsie 3aBpieHe celMMeHTalMje ePUTPOLUTA U Y NpeunheHum

CycneH3ujaMa JIeyKOIHTa

W3 y3opaka ncnutuBanux cepuja bll-a ananmsupanu cMo mopgoJiorujy geykonn-
Ta mocMaTpameM KPBHHX pa3Ma3a Koje cMo Gojuam mo meroxnm May-Grinwald-
Giemsa'. 30or 3nauaja HeyTrpodmaa y mpoaykuuju hIFN-y u3 ucre neykouutHe cy-
CIIEH3Hj€, MPATJ/JHu cMO npoMeHny MopgoJioruje HeyTpopuaa. IlocmaTpameM KPBHUX pa-
3ma3a u3 JIK u y3opaka u3 ucnuruBanux cepuja bll-a mocie npunpeme youniau cmo
npoMene Ha KpBHUM heamnjama. Heyrpopuiau cy y npunpemsbenom BIl-y y onHocy Ha
HeyTpoduie u3 JIK Henpomemene mopdoJioruje. Kaga cMo nocmarpaiu mMopdosiorujy
HeyTpoduia y KaCHHjUM (pa3aMa MCIUTHBAKA 3aK/bYYHJIH CMO /1A je u3paxkeHa 6azogu-
JIMja UTONIa3Me HeyTpo(du/jia U y CBUM UCIIMTHBAHUM CepHjaMa LUTOIJIa3Ma HeyTpo-
¢puna ce jaue Goju. Y cBUM HCHUTHBAHUM cepHjamMa LUTOIUIa3Ma HEyTpoduia mokaszyje

u3paszuty 0azopuimjy.
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Cauxka 9. U3runen neyrpoduiia y KpBHOM pa3Masy M3 jeJUHUIIE 1[ejle KPBH

Y pa3ma3sy nepudepne kpBu (U3 y30pKa Iejle KPBH) HHje 3amakeHa NMPOMeHa
MopdoJioruje HeyTpouiIa, HATH MPOMEHAa Yy 000jeHOCTH NHUTOILIa3Ma HeyTpogduia

HOPMAJIHO je mpebojeHa (cauka 9).

4 .

Cauxka 10. Heyrpoduim y kpeHoMm pa3ma3sy u3 BIl-a nocie npunpeme

Y kpBHOM pa3ma3sy u3 y3opka BII (cBe Tpn ucnuTHBaHe cepHje mocJe Mpumpeme),
HHCMO 3aNIa3W/IM Heke OuTHHje nmpomMeHe y Mopdgonoruju u rpahu Heyrpodmiia y ogHocy Ha
ey kpB. Heyrpopuiu y BI{-y nocjie npunpeme HenpomemeHe cy MopgoJioruje, jeapo um

je HeM3MeH-€eHO a IIUTOIVIA3MA je HOPMAJIHO NpPedojeHa U HHje OLITPO orpaHuyeHa (ciauxa 10).
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Cauka 11. U3rnen neyrpoguiia y kpeaom pasmasy u3 bIl-a nocie ckiaagumremsa ECBIL-I

Y pasma3y nepudepne kpBu u3 y3opka BIl-a mociae ckaaammrewma ECBIL-I,
3amaswiim cMo Hewmto Behe HeyTpodmie, y ogHocy Ha Heyrpoduie W3 Lene KpBH.
Heyrpodwuiu ce ciaduje 6oje, 10K C jenpo, IMTOIIA3MA U CTPYKTYpe XPOMATHHA FOTOBO
30pucaHe (HHCY jacHO u3paxeHe) (cauka 11).

Mocmarpajyhin nepudepue pasma3s kpeu 6ojen Merogom May-Grinwald-Giemsa'™
u3 y3opka BIl-a mocae cknagumrewa ECBI-11 3anazumm cMo na cy Heyrpoduim Heus-

Mem-eHe BesinunHe U rpalje y onnocy Ha nnunujaany JIK u3 koje je npunpemibena.

Cauxka 12. Heyrpoduin y kpsHom pazma3sy u3 bll-a nocie ckaagnmrema ECBII- 11
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Jeapo wu muromiaazma Heyrpodmia us bIl-a mociae ckiaagumrTema ciaadmje ce

0oje, a HUTOIUIA3MA je HejacHO orpaHuyeHa (cauka 12).

L 74

s

Cauxka 13. U3raen HeyTpoduia y KpBHoM pa3ma3y y3erom u3 KCBI]

Youunu cMO MOTIYHO U3MemeHy MopdoJiorujy HeyTpopuia y pazmasy nepudep-
He kpBu u3 KCBIL. V¥ nentpy npenapara 3anasuiia cMO AereHepaTHBHO H3MAaHeH HeyTpo-
¢u1, ca pacnaHyTHM jeIpoM, HejaCHO OTPAHUYEHOM LHUTOILIA3MOM KO0ja je u3pa3uro 0a-

30¢uiHo npedojeHa (cauka 13).

AHaIM3MpaM cMo BHjabuiIHocT Jle y MCIUTUBAaHUM XeMONPOAYKTHMAa MeTOoA0M
0ojer-a mpemnapara TPHUNAH IVIABUM M OpojameM KUBHMX (BHja0MJIHUX) JEyKOLHUTA Y
"Spenser’-oBoj komopu (Tadena 9).

Henocpenno nmocine excdysuje oa 100pOBOJFHUX J1aBajialia aHATU3UPAIA CMO BHjadMJI-
HOCT JICYKOLMTA Yy 11eJI0j KPBH M 3aK/bYYHJIM CMO /12 je BUja0MIHOCT JICYKOLMTA Yy LeJIu-
HU ouyBaHa M u3Hocu 100%, 3a cBe Tpu ucnuTHBaHe cepuje. Bujabuanoct eykouura yje-
nrayeHa je (99%) y BII-y nmocie npunpeMe y cBe TpH HCIIMTHBAHE cepHje.

Anammzom BujabunHOocTH JieykonuTa y BII-y mociie ckiaanmrema 3ana3uim cMo J1a je
BUJaOMJTHOCT JIEYKOIIUTa NMPUJINYHO YyjeaHayeHa 3a exkcnepuMeHnTaiHe cepuje ECBL-I u
ECBI-1l (98%), nok je y KCBIl nocie ckiagumrema BHjadWiIHOCT Jle HemTo HMKA
(96%). UcnuTnBameM BHjaOMIHOCTH JIEYKOLMTA IOCJIe 3aBpIIeHe ceIUMEHTaNHje epu-
TPOLUMTA Y HCIUTHBAHUM CEepHjaMa 3ama3Wii CMO J1a ce BHjaOMJIHOCT JEeYKOLHTa cMa-

IbYje, HelITO Mame y ekcnepumMeHTaanuMm cepujama ECBII-1 (96%) u ECBL-11 (97%),
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nok y KCBII nocjie cenmMeHTanuje epurpouuta usseneHe pacrsopom 0,83% NH,CI

NPUMETHJIM CMO /12 je BUjaOMJIHOCT JIEYKOILUTA 3HATHO onaja Ha 93%.

Tabesa 9. [IpoueHTyaIHM OAHOC KUBUX (BUjaOUJIHHX) JleyKoUuTa y "Spenser'-oBoj

KOMOPpHA MEPELE BI/Ijaﬁl/IJIHOCTI/I JIEYKOIUTAa METOA0M 60jeH>a npenapara TpumnaH 1njaBumM

Bpcra xemonpoaykra BujaduninocT JieykonuTa H3paskeHa y

MPOLEHTYAJIHOM oHocy (%) xuBux Jle

JIK nocJie excysuje 100%
ECBII-1 nocJie npunpeme 99%
ECBII-11 nociie npunpeme 99%
KCBII nocse npunpeme 99%
ECBII-I nmocie ckaaaumTenha 98%
ECBII-II nociie ckaagumrema 98%
KCBII nocie ckaaaumremnha 96%
ECBL-I nociie cenumenTaunje Ep 96%
ECBI-II nocne cenumentanuje Ep 97%
KCBII nocae cetumentanuje Ep 90%
Ipeuynmhena cycnensuja Jle u3 ECBILI-I 95%
Ipeunmhena cycnensuja Jle uz ECBII-1I 96%
Ipeunmhena cycnensuja Jle uz KCBIJ 90%

ITocmaTpamem BHjaOMJIHOCTH JeyKouuTa y npeynmheHoj cycneHsuju JeyKouu-
Ta, 3al1a3WJIH CMO Ja ce BUjaduaHocT Jle cMamyje Tako IITO j€ HEIITO HUXA y eKCIepHu-
mentasaum cepujama ECBIL-1 (95%) u ECBII-11 (96%), 1ok je y mpeunmheHoj cy-

cnen3uju Jeykouuta y KCBII 3naTHo Hu:ka u najga Ha 90%.
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Y HammMM HMCNUTHBAKBUMA, MOPE] OCTAJIMX Mepelma BPUIWIM CMO U Mepeme

BpeaHocTu pH y ucnutuBaHuM ceprjama XeMONpoayKarTa.

TaGena 10. Ananu3a mepesm-a BpeaHocTH pH y necnuTnBanuM cepujaMa XeMoONnpoayKara

Mepeme Bpeanoctu pH'y
Bpcra xemonpoaykra HCIIUTHUBAHUM cepHjaMa

ECBI-l ECBI-lII KCBIJ

JenuHuna nesie KpBu 7,31 7,31 7,31
BII nocisie nmyaupama 7,26 7,55 7,35
BIL 1 car nocae nonarka pyJo-gopmupajyher arenca 7,19 7,30 7,19
IIpeunuihena cycneH-3uja JeyKouuTa 7,00 7,00 7,00

AHanu3oMm Mepema BpeAHOCTH pH y ucnuTuBaHUM cepHjama Xemorpoaykara (tade-
na 10) no6unu cmo cneaehe pesynrare:

* ¥ nesoj kpsu 3a cee Tpu ncnurusade cepuje (ECBL-1, ECBLI-1l, KCBLl) BpeanocTu
pH o6wuite cy jennake u nusnocuie cy 7,31,

* V myay KCBL Bpennoct pH, HenmocpenHo nocie nyaupama, mopacia je Ha 7,35;

* Bpennoct pH y nyny ECBIL-1, Henocpeano mnocie mynupama U J0/1aBamba pacTBOpa
10% nexcrpana, u3HocHia je 7,26, TOK je HAKOH CAaT BpPeMeHa CKJIATHIITEeHa, Ha
aMOMjeHTaTHO] TeMIeparypu u 3aspiieHe cequmenTtanuje Ep Bpennoct pH y ECBIL-
I 6nma 7,19;

* Bpeanoct pH y nyny ECBIL-11, Henocpenno nmocne mynupama U J0JaBamka pacTBO-
pa 6% XEC-a, uznocuna je 7,55, ok je moclie caT BpeMeHa CKIAJUINTeHha Ha
aMOMjeHTaIHO] TeMIIepaTypHy | 3aBpIlEHE CEAUMEHTAIlMje epuTpoLnTa, BpeaHoct pH
y cynepuaranty 6una je 7,30, a y cerumenty ECBL-1I 6uaa je 7,19;

* pH muHumanue ecenuujainne nosiore (MEM) mpe npunpeme Ouna je 6,9, a npu-
npemsbeit MEM uma HajnoBosbHUju pH - 7,36;

» pH pacTBopa 0,83% amonujym xsiopuaa uzHocuia je 6,9;

* pH BpenHoctu cycnensuja Jle 3a cBe Tpu ncnurtuBane cepuje BL{-a Oune cy ucre

(7,00).
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HcnuruBanu cmo u kBasuter nmpenapara hIFN-y, koje cmo npunpemanu u3 mpe-
ynmhennx cycnensuja geykosura KCBIl, ECBL-I u ECBII-II, onpehuBamem anTHBHU-
pycHe aktuBHOCTH hIFN-y y KOHTHHYMpaHOj XOMOJIOTHOj KYJTYpH TKHBa XyMAaHOT
amanona ("WISH™) y3 ymorpedy ''VSV' Bupyca kao WHAYKTOpa IUTONATOreHOT
edexra (LIIE).

Cauka 14. MuKpoTUTapcKe IJ104e ¢a NPUKAa30M LHUTONATOreHOr eeKTa
ucnutuBaHux cepuja hIFN- vy y KOHTHHYHpPaHOj XOMOJIOTHOj KYJITYpH TKMBAa XyMAaHOT

amuanona ("WISH") y3 ynorpeody ""VSV' Bupyca

HcnuruBaau cvo xkBamutera hIFN- y npema crammapauma SZO, a kopuctuim
CMO U "aHTHMBMPYCHM ecej pelyKLMje HMTONATOreHor edgexkra XyMaHux uHTepdepona’
ono6pen on "National Institute for biological standards and control, Division of Immuno-
biology", Jlonnon, Benuka bputanuja). Ha camum 14 nprikazani cMO MEKPOOTHTAPCKE IJI0Ye

ca MpUKa3aHUM HUTONAaToreHuM epekrom ncnuruBanux cepuja h1FN- y.

HenuruBasmm cMo u kBaauter HH®-y Tako mTo cMo oiapehuBaiy aHTHBUPYCHY
aktuBHOCT hIFN-y y KOHTHHYHPaHOj XOMOJIOTHOj KYJITYPH TKHBa XyMaHOT aMHHOHA

(""WISH™) y3 ynmotpeoy "VSV" Bupyca kao unaykropa uuronarorenor epexra (L{ITE).
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Cauka 15. MUKpoTHTapCKe IJ104e ¢a NPUMKAa30M HUTONATOreHor edgekra u
anTnhenujcke akTuBHocTH HcnuTUBaHUX cepuja UH®D-y Ha XOMOJI0THOj KYJITYpH
TyMOpcKor TkuBa rpsmha marepune - ""Hella™ y3 ynorpedy "VSV" Bupyca kao

HHAYKTOpa nuronaroredor egexra (LIIE)

Kopuctunm cM0 aHTHBHPYCHH ecej peayKIHje HUTONATOreHor epeKkTa XyMaHHX
unrepdepona [ono6pen je ox "National Institute for biological standards and control,
Division of Immunobiology', Jlonnon, Benuka Bpurtanuja). Tectupana je u antuhe-
Jujcka aktuBHOCTH 32 hIFN-y Ha X0M0JI0rHOj KYJATypH TyMOpPCKOT TKHBa rpsnha Mate-
puie - ""Hella" [mpema Eeponckoj papmaxoneju - nero uzname-2004 (105)] (cimka 15).

HcnutuBamem kBaaurera hIFN-y nomnwio ce no pesynrara Koju ¢y yKa3uBad Jia je
KOHTpOJTHA cepHja Oujla HeraTHBHA, OJTHOCHO HHCY Hal)eHe HHMKakBe MpoMeHe Ha hemujama
UCIUTHBAHOT TKUBA, Ka0 M HEMpoMemeH Opoj hemuja y mcnutuBaHoM TkuBY. KoHTposa
antuBupycHe aktuBHoctH hIFN-y nooumjenor m3 ECBII-1 mnokaszana je aHTHBHpYCHY
samTuty "monoleja” y pasonaxewmy 1 @ 10 000 Behy ox 50%, a KOHTposila aHTHBUpPYCHE
aktuBHocTH hIFN-y nodomjenor w3 ECBI-II mokasama je aHTUBUpPYCHY 3aIlTUTY
"monoleja” y pasonaxemy 1 : 5 000 Behy oxg 50%. Kontpona antuheaujcke akTHBHOCTH
h1FN-y nodujenor n3 ECBLI-I na "Hella" TkuBy nokasana je HO3UTHBaH pe3yirar y pa3oia-
xewy 1 : 500. Kontpona antuhennjcke akrusnoctu h1FN-y no6ujenor n3 ECBIL-11 na

"Hella" TkuBYy noka3saJa je mo3aMTHBAH pe3yJTat y pa3oaaxemy 1 : 100.
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IMpopauyn JI/s, Turpa hIFN-y pagumm cmo nmo “"Karber-oBom mertony, y3 ymo-

Tpedy ''Reed-Muench™ ¢opmyae u no0ujeHe pesyjarare cpeambHX BPEIHOCTH THTPA

tutpa hIFN-y.

Ta6ena 11. Bpeqnoctn TuTpanmja ysopaka hIFN-y no6ujene n3 ekcnepumeHTa e

cepuje buffy coat —a - I, buffy coat-a - Il u konTpoJHe cepuje buffycoat-a

ECBI-11 Excniepument 0p. Turap IU/ml Crannapn MeTtoaa
185 (7) 82000,0 WHO 69/19 Crannmapn
210 (6) 85000,0 Wellcome Cranmapn
482 (1) 86000,0 Wellcome Cranmap/
575 (X - 13) 56000,0 Wellcome NIBSC
575 (X - 13) 77000,0 JlouaoH NIBSC
593 (X - 4) 54000,0 Wellcome NIBSC
593 (X - 4) 74000,0 JlouaoH NIBSC
Cpenma BpeaHOCT 73 428,57

ECBI-I ExcnepumeHr op. Turap IU/ml Crangapn Metona
185 (7) 71000,0 WHO 69/19 Crangapn
210 (6) 75000,0 Wellcome Crangapn
482 (1) 76000,0 Wellcome Cranmapn
575 (X - 13) 46000,0 Wellcome NIBSC
575 (X - 13) 67000,0 JlonnoH NIBSC
593 (X - 4) 54000,0 Wellcome NIBSC
593 (X - 4) 84000,0 JlonaoH NIBSC
Cpeama BpeaHOCT 67 571,43

KCBLl ExcnepumeHrt op. Turap IU/ml Crangapn Metona
185 (7) 68000,0 WHO 69/19 Crannmapn
210 (3) 40000,0 WHO 69/20 Crannapn
482 (1) 56000,0 Wellcome Crangapn
575 (X - 13) 47000,0 Wellcome NIBSC
575 (X - 13) 43000,0 JlonaoH NIBSC
593 (X - 4) 42000,0 Wellcome NIBSC
593 (X - 4) 41000,0 JlonaoH NIBSC
Cpenma BpeaHOCT 48 142,86
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U3 Tadene 11 younsau cMo 1a cy Hajehe cpeame Bpeanoctu Tutpa hIFN-y Haljene
y y3opuuma ECBII-11 (73 428,57 1U/ml), a nemro mame cpeamwe Bpeanoctn turpa hl1FN-
vy nponalene y yzopuuma ECBII-1 (67 571,43 1U/ml), nok cMo HajHHM:Ke Cpe/ik-e BPeIHO-
cru Tutpa hIFN-y nponauum y y3opunma KCBL (48 142,86 1U/ml). Cpeame BpennocTn
tutpa hIFN-y u3 y3opaka KCBII mame 3a 34,44% on cpenmux Bpeanoct tutpa hIFN-y y
y3opuuma ECBII-11, a 3a oko 28,75% mame o1 cpeamux Bpearoctu tutpa hIFN-y y y3op-
numa ECBII-I1.

Ha rpadmkony 5 npuka3zaau cmo cpenme Bpeaqnoctu turpanuja hIFN-y y ncnu-

TuBaHUM cepujama Bbll-a.

90000,0

80000,0 | [ _| —|

T 7] ECBII-I
B B ECBII-I

U KCBIT

70000,0 |

60000,0 | —

50000,0 | — —

40000,0 | — — — —

A 30000,0 || _— - - - - -

20000,0 | _— - - - - -

P 10000,0 | — — — — — —

v/ 0,0+ ‘ ‘ : ; ‘ ‘ —
1185(7) 210(6) 482(1)575 575 503 503
o (X-13) (X-13) (X-4) (X-4)

I'paduxon 5. Cpenme BpeAHOCTH TUTPaLMja Y30paKa XyMaHOT HHTep(depoHa-y 1o0uje-
HHUX U3 eKcniepuMenTasHe cepuje buffy coat -a-1, buffy coat -a-II u koHTpoOIHE cepuje
buffycoat-a

HcenuTuBaam ¢MO M CTEPUJIHOCTH CBHX Y30pPaKa HCIMTHBAHMX CEPUja CUPOBHUX H
¢punanuux npenapara hlFN-y, koje je BpuieHo y "MHCTUTYTY 32 UMYHOJIOTH]Y W BUPYCOJIO-
rujy — Topnak". Pe3ynraTi oOBUX HCIUTHBAbA MOKA3aJIM Cy [Ja Cy pe3yJaTaTH CBHX y3eTHX
y30paKa 3a MCIIMTHBAK¢ CTEPUIHOCTH OMJIH CTePUJIHU M NMOKA3UBAJIM Cy HETaTHBHY pe-
AKLHjy HA TOKCHYHOCT CBHX MCIIMTHBAHMX CepHja CHPOBHMX M (PpMHAJIHMX mpenapara

hIFN-y. Hucy oTKkpuBeHU HH €HIOTOKCHHH y MCIIUTHBAaHHM Y30pLIMMa KOjU Cy MPOU3BOJ
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aHaepoOHor 3arallema. CBM HMCIMTHBAHH Y30pPHH CHPOBHUX M (UHAJHMX Mpenapara

hIFN-y naBa/im cy HeraTuBHY peaKkuujy Ha THOIJIMKOJIATY.

VY "Opnemewy 3a UMyHOXeMH]y MIHCTUTYTa 32 IMYHOJIOTH]Y U BUpYcosiorujy Topmak"
UCIHTaH je cTeneH yncrohe (YKynmHM nmpoTenHu y nypudukoBanum npenaparuma hlFN-
Y) 32 cBe TPHM UCIIMTHBAaHE cepuje U OIUIO Ce JI0 Ca3Hama Jia je HCTa KOJIMYHHA YKYITHUX
nporenHa Halena y nypudpuxoBanum npenapatuma hIFN-a u hIFN-y u 1a cy cpeame
BpeanocTu nporenna ucroperne 3a KCBI u ECBII-1 (0,435 mg/ml), nok cy Behe koJim-
YyHHe YKYNHHMX mnporenmHa Hahene y mypuduxoBanom hIFN-y no6ujenom uz ECBII-II

(0,534 mg/ml).
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Isaacs u Lindenmann cy, cpe1uHOM IecTe JelleHuje ABajeceTor BeKa, JOIUIH J0
enoxanHor otkpmha IFN-a. Ox Ttama ce IFN Hama3su y KMKM HHTepecoOBama MHOTHUX
HAayYHHKA ¥ MPeAMeT je HCTPaKuBamba y MHOTMM JlabopaTopHjaMa CBETCKM MPHU3HATUX
UCTpaXHBaYKuX IeHTapa. Ha ocHOBY JocajalimbuX HCIMTHBAKbA Y CABPeMEHOj MeauIu-
HH 300r CBOjUX M3BaHpPeIHHMX Tepanmujckux ocoomna, IFN mHorum yopajajy y jenHo on
Haj3HaYajHujux oTkpuha Hamer Bpemena. OBo emoxaiHo oTKpuhe ymopehuBanu cy ca
oTkpuheM NMeHUIIWINHA, KOJH je UMAO M3BAHPEIHO J1€jCTBO HA OaKTepHje, CMATPAJIH Cy
A2 je KOHA4YHO NMpoHal)eHO OMOTEXHOJIOIIKO CpeACTBO ca MOhHUM aHTUBHPYCHHUM Jej-
cTBOM Koje hie MohM 1a KoTposMie ¥ 3aycTaBH pa3MHO:KaBame Bupyca (44, 47, 56-9).
Baxno je nanomenytu aa IFN mopen aHTMBHpYCHOr JejcTBa, HHXHOMTOPHO JeJiyje HA
PacCT OHKOreHUX BHpPYCa, IIa Ta ONpPABIAHO y HAYYHUM KPYroBUMa Ha3WBajy AaHTHTYMOP-
ckum arencom (57, 19-21).

Jlyroroauiime KIMHHYKO HCKYCTBO y CBETY O]l IIPEKO M0J1a BeKa, MOTBPIUIIO je Ja
cy xymanu IFN-u (hIFN-u) HajnpupoaHuju 61oJIOIKH NpenapaT, HajMambe TeTHH U
HajMame NMYHOTEHU TpenapaTu Ha TpxumTy JiekoBa (13). BosecHunu cy, HaKoH ay-
rUX TPeTMaHAa, W3Y3eTHO PETKO OAroBapaju CHHTe30M aHTHTeaa mporuB hIFN-y. 3a
IFN-y yrBpheHo je 1a keroBo nojavyano jJgy4yemwe, y akTUBUCAHUM T-TUMPOLUTHMA, 10NIPH-
HOCH NATOreHe3W HeKUX ayTouMyHux nopemehaja. Tama nonasu 10 nojauyane ekcnpecuje
anTurena kJjace II cucrtema HLA. Ta npernocraBka notBpheHa je U y eKCepuMeHTHMA.
[Tocne npumene erzorenor IFN-y xox excneprMeHTalHMX >KMBOTHH-A 3alake€H j€ MopacT
aHTUTEJIa ycMepeHuX NpoTuB anturena kiace II cucrema HLA wnu npotus IFN-y. JlokazaHo
je na He camo FIFN-y, Hero 1 Heku Apyru peKOMOMHAHTHH NMpeNnapaTH UMTOKUHA (MHTEp-
JeykuH-4 — |L-4, ¢pakTop Hekpo3e Tymopa - TNF, ¢akrop pacra moHouurtonoese - M-
HC® u dakrop pacra rpanyjo-MmoHouutTonoese - I'M-IIC®) mory 6uTH mocpeaHuuu
nojavyane ekcnpecuje anrurena kiaace |l cucrema HLA (3).

Kao mto cmo Beh nHanomenynu, IFN-y uma ciaduje aHTUBHPYCHO [1€jCTBO, alu
HCII0/bABA jaYye AHTUTYMOPCKe U MMyHOMoOayJdaTopHe edexte y ogHocy Ha IFN-a u IFN-

B. IFN-y unTen3uBupa antutymopcke epexre apyra asa IFN-a (3, 11, 13).
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JlaHac ce y Hay4YHUM KPYTOBHMa MOKJIalka BeJMKA NaKkba 0MOTEXHOJIOIIKUM M0-
crynuuma y npousBoabn hIFN-a. BHoTrexHo/10rHja KOPHCTH KHBe OpPraHu3Me WHJIH
XyMaHa TKHBa 32 NPOM3BOAKY OHOTepaneyTCKuX jelumema. 3aTo je OMOTeXHOoI0rHja
BeOMAa Ba)KHA Y XyMaHOj MeJIMUHHHU jep Y LeHTap cBOje /JeJaTHOCTH MOCTaB/ba MpPo-
U3BOAKY OMOTEXHOJIOMIKHX Npenapara. Jlucra OmorepaneyTcKux jeaumbema CaJapiKu
npexo 500 npu3HaTux OuoTepaneyrckux npoaykara. Ha Bpxy te nucre Haaase ce |FN-y
- "Acctimmune”® u IFN-a - "Intron A"®. [Ip Sidney Peteska, kora y Meauiuau cma-
Tpajy jeAHUM o] TBopalia naTepdepona, 10010 je mpecTH:kHY Harpaay (2006) 3a ucrpaxu-
Bamba Ha nMo/by Meamiuue. Harpany my je momenuna gonmanmja "Lemelson - MIT" 3a
’KUBOTHO /1€JI0 1 OTPOMAH JIONPUHOC Y OMOTEXHOJIOTHjH, XpoMaTorpadckom npeuunirhasa-
wy hIFN-a y dapmarieyTckoj HHIYCTpHjH, Ka0 ¥ 300T OFPOMHOT JONIPHHOCA Y Pa3BOjy aHTH-
BUPYCHOT TpeTMaHa xemarutuca tuna b u LI, mynartumne ckiepose, KaHiepa, Kao U Ha yHa-
npehemy 31paBiba KoJ MHOTUX Temkux 6onectu (75).

VY nportekJie 4eTHPH JelleHUje, He Pacnojake ce J0BObHUM KOJMYUHAMA Mpena-
para hIFN-a 3a k1MHHYKY ynoTpe0y y 1eJI0OM CBETY H 32 €KCIIEPUMEHTATHA HCTPAKH-
Bamba. To je OMO OCHOBHH Pa3JiOr YCNOPEHUX KJIAMHUYKHX HUCNUTHBAHKa Y NPUMEHH
hIFN-a. OBuM je ycioB/beHa HeompaBJaHa pe3epBa MHOTHX KJuHuvapa nmpema hIFN-
UMa 100MjeHUM U3 XyMaHUX JeYKOUMTA, a 00J1eCHIKe JHMIINJI0 OBOT IParoueHor Jeka.
VY ocHoBu orpaHuyeHe kauHHuKe npumene hIFN-a 6uo je HeompaBaan cTpax ox mpeHo-
1Ielha Y3POYHHKA KPBJ/bY NPEHOCHMBHX 00JIECTH HAKO ce, CABPEMEHHMM €H3MMOMMYHHM
(""ELLISSA™) TecroBuma Tpehe renepauuje u Hacjcappemenujum ""Nucleid Acid Testing
- PCR" Tectupamem, cMamyje pusuk "gpenomena nposopa’’ Ha Hajmamy moryhy mepy.

Y npBom nepuoay pa3poja cazHama o hIFN-uma, koju je Tpajao on 1957. no cpe-
JIMHE LIe37eCeTUX roJIMHa MPOIJIOr BeKa, pa3BUjaHe Cy CTYyIHje Koje Cy ce OaBHuiie MCIIUTH-
BamkeM aHTHBMPYCHMX akTHUBHOcTH |FN-a, 3a xoju ce Taxa cmarpaJso aa je To jequMHu
ouosiomku edexar koju mocexyjy hIFN-u. 3nauaj oBux ucTpakuBama je oTkpuhe 1a He
mocroju camo jeaHa, Beh Bume kiaca hIFN-a. To je ocHoBa 3a kacHHje oTkprha hamuinje
IFN-cknx rena koju koaupajy IFN-e (21). IIpBy kiaacy IFN-a cmeapajy npeencmeeno
aeykoyumu (nanac o3HaueH kao |IFN-a), npyra ce nmpeqoMuHaHTHO cunmemuuie y ¢uopo-
onacmuma (IFN-B). OBe aBe kinace |IFN-a cTBapajy roroBo cBu cucapu U UMajy CJIUYHO
(roToBO MIEHTHYHO J1ejcTBO) U pa3zBpcrane ¢y y "tum I'' IFN-a. Jomr taja je ycTaHOBIBEHO
na HopMmaJiHe heiluje 00MYHO He CHHTETHINY JeTeKTa0ujaHe koauunne |FN-a, amu u na

BUpYcHA MHeknuja Moxxe OUTH MHAYKIMOHU areHc 3a cuHTedy IFN-a y heamjama.
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Tpeha kaaca IFN-a ce ctBapa y cmumyaucanum aumpoyumuma (IFN-y, "amynn" niun
"tun 11" IFN-a) (15, 17-21, 46, 48).

Gresser je y cBojuM uctpakuBamuMma (1961) momrao o moyeTHe MpPETHOCTaBKE 0
koje ce nouwio npu otkpuhy IFN-a na, IFN nmpoaykoBan M3 XymaHux Jieykonura in Vvivo
JOTIPUHOCH MPHPOAHOj OAOPAHM OPraHu3Ma oj BHpPYCHe MH(eKknuje. 3HAYaj MCTPAKHU-
Bama |IFN-a kao aHTHBHpYcOr OMOTEXHOJOIIKOI TEePanujcKoOr cpeacTBa, orJjeaa ce y
orkpuhy damuiauje xymanux unreppepona (17-9, 56, 57). Takohe, Gresser je mpBu 1o-
1120 HA WJejy 1a YHOTpedHu XyMaHe JIeyKolIUTe U3 nepudepHe KPBU Kao NOTEHUHjaTHU
u3Bop 3a npousBoamy hIFN-a. KacHuja ncnuriBama moTBpAmUiIa Cy OBY HETOBY IPETIIO-
CTaBKY Ka0 IPAaKTUYHO NpUMeHJbUBY. (Gresser ce Huje 3a70BOJbHO OBUM JocTurnyhuma, seh
je mpemsioxuo xa ce hIFN, 1o6ujen mpoaykuujoM U3 XyMaHHX JieyKOIHUTa in Vivo, yno-
Tpedu 3a JeTeKIHjy BUPYCa U IMjarHOCTHKY BUPYCHHUX GosiecTH y in Vitro ycioBuma (21,
56, 57). Hakon Tora, pal)eHu cy eKCriepuMeHTH Ha MPOAYKIHUjU U "nypudukanmju” muineher
IFN-a, a y ekcriepumenTiMa cy KopuiitheHe u apyre xymase hejuje u TKUBa Koje cy TeCTH-
pane y npoaykuuju IFN-a. Iloncraknyr panujum Gresser-oBuM crynujama, Alick Isaacs je
1962. ronune, y cBOjIM HCIUTHBamUMA TpoBepaBao (Gresser-oBy xunoresy o Moryhnocruma
yIoTpede XyMaHHX JIEYKOLUTA 3a IIMPOKY U pyTHHCKY mpoaykuujy hIFN-a. Mapra 1963.
roauHe ypal)eHu Cy mpBH eKcnepuMeHTH Ha jaodujamy hIFN-a U3 xymanux jeykouura.
IMpunoc hIFN-a Tana je 6uo Beoma HH3aK, a1¥ y NPBHM eKCIIEPUMEHTHMA €A XyMaHOM
JIEYKOIUTHOM cycnen3ujom, npunoc hIFN-a 6uo je oxo gecer myra Behu ox mpuHoca
KOju je no0ujen u3 qpyrux xymanux heamja (56).

CpenuHOM mIe3/1eceTHX TOAMHA MPOILIOr BeKa, OPOJHU MCTPaXKMBAYH JOILIH CY 0
cazHama 7a |IFN umHXuOUpa pa3Boj pa3iIMUUTUX BPCTa KapLUHOMA KOJ €KCIIePUMEHTATHUX
xuBoTHBA (17-23, 65), n n1a npumena |IFN-a uma noBo/ban edexkar y TpeTMaHy ocTeocap-
KOMa, MYJTHIUIOT MHjeJioMa, MeJIaHOMa, KapIMHOMAa rPpyaHOr Koma u oapelenux tu-
nosa jJeykemuja u aumdpoma y jbyau (13, 17, 21-3, 65).

"The American Cancer Cociety" u ""USA National Cancer Inctitute" 06e36enumu
cy 2 MHJIMOHA JioJiapa 3a Ha0aBKy oko 40 Omnnona naTepHarroHanHux jeaununa (IU) hIFN-
a ¥ KIMHUYKY TpeTtMaH 150 manujeHara 000J1e/1MX 01 KAPUMHOMA TPYAHOI KOIIA 3a Tie-
puon ox asa mecera. Cantell je ca capagauiumMa npuxBaTHO M3a30B 3a yBol)emwe MacoBHe
npousBoame "'cynep' mnTeppepona (hIFN-a) u3 cycnensmje Xxymanux JieyKoumura, Koja
Kao HyC-IPOAYKAT OCTajy mocJie u3iBajamwa Bll-a u3 jetuHnne koH3epBHCaHe Lele KPBU

3a pUIpeMame mpenapara KoHieHTpoBanux tpomooruta (17, 41, 42). Jom Taga je 6uio ja-
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cHO 1a cy kojuunHe hIFN-a nooujenor u3 cycnensuje xymanux Jle He1oBo/bHeE 12 3a2/10-
BO/be KJIMHHMYKE MOTpede, KAa0 M mMoTpede eKClIepUMEHTAJHUX cTyauja. HakoHn Ttora,
Cantell je mpopauynao na He 6u OWIIO JIOBOJBHO Jia ce yrmoTpeOu ykymHa koauuuHa "buffy
coat-a" ox cBuX IOOPOBOJBHMX JaBayalia KpBH W3 LEJIOT CBETA, 32 33J0BOJHCHE YKYITHHX
norpeba y hIFN-a. 3aro ce y Hape1HoOM mepuoay Tparajio 3a HOBUM MeToJaMa M TeXHO-
JiorujamMa y npousBoamu Behux kosmunna h1FN-a.

VY toky apyror nepuoaa uctpaxubama Ha IFN-uma ox cpeaune mecre no cpenune
ceaMe JICLICHH]je JIBaJIeceTOr BeKa, pa3BHjaHa je TeXxHHKa mpeunmhaBama hIFN-a ca Ha-
Tpujym aoaeund cyjaparom (CUAC u pagmio ce Ha ynorpeou CAC-nmomuakpuiaMmua reJ
eserpodopese kao mohHor mocrynka y nypupuxaunuju hlIFN-a (21, 64). JIpyro BaxHo 110-
crurayhe oBor nepuoaa 6uio je orkpuhe na IFN cem aHTHBHpYyCcHe AaKTHBHOCTH, TTOCEYje
U HMHXMOMTOPHY akTHBHOCT henujcke MyJarumiukiaanuje u henujcky peryJjatophHy
akTHBHOCT. Tako ce nouuio a0 cazHama Aa |FN ucno/baBa Besuku 6poj Ouosnomkux ede-
KaTa KOju HUCY MOIJIM OMTH JOKA3aHH y HEAOCTATKY JOBObHMX KOJIMYMHA npeuynihe-
Hor hIFN-a (21). Cpenunom 1960-Tux OpojHM MCTPA’KUBAYM JIONLIM CY J0 Ca3Hama Jaa
hIFN unxuéupa pa3Boj NpoTo-oHKOreHa, a CAMUM THM M Pa3INYUTHX BPCTAa KAPIHHO-
Ma KOJ eKCIePUMEHTAJHHUX KHuBOTHIbA (17-21), anu u na mpumena hlFN-a uma noso-
JbaH edeKaT y TPeTMaHy 0CTe0CaApKOMa, MYJITHILJIOI MHjeJI0Ma, MeJIAHOMA, KAPIIHHOMA
rpyAHor Koma u oapehenux Tunosa jeykemuja u aumdpoma kox byau (18, 29, 21).

On 1970. roguHe mpouecupame jeIMHUMLIA KOH3EepBHCaHe Ieje KPBH OMJIO je
ycaBpuieno u "'buffy coat-a" je 6uo nmpu3HaT y cBeTy MeMIIHE KA0 HAJOUTHHjU U3BOP
3a no6ujame hIFN-a (17). Melhytum, manu 6poj 1aGoparopuja y cBeTy, KOjH je paaHo Ha
npousBoamu NIFN-a, nmao je HeyjenHayeH n HU3aK HUBO MpoayKuuje u mpuHoca h1FN-
a y xkesbeHuMm cepujama (18, 29, 21). V cBojum uctpaxusamuma Jan Viléek u Edward
Havell (1975) (18) nmouuu cy mo casHama jaa mocroju ¢ammiamja IFN-a koja cagpxku
e kiaaca |FN-a xoje cy paspcranu y nsa tuna hIFN-a. Hako cy jomr Taga 3akiby4uiiu,
IFN no6ujen u3 xymanux jgeykonura (NIFN-a) pasaukyje ce ox IFN-a (hIFN-B) xora
npoaykyjy ¢puodpoéaacru (henuje BesuBHor TkuBa). [Ipse nBe knace hIFN-a umajy cinyne,
roToBO HMcTe (PyHKIHM]je, U JIyde UX FOTOBO CBH cucapu U pa3BcTanu cy y ''IFN-e tTuma I".
Tpehy knacy hIFN-a uaentudukoBanu cy apyru ucrpaxkupadyu u Ha3Baimu ra T win "umy-
Hu IFN", jep je nooujen npoaykuujom cenzudouancanux T-immdounra uMyHor cucrema

U pa3Bctanu cy ra y uHTepgepon tuna II. Otkpuseno je u ga cy cBu IFN-u, 6uno na cy
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XYMAHOI WM APYror IOpeKJia, 10 XeMH]CKO] CTPYKTYpH IVIMKONPOTEHHHM Ca MOJIEKYJI-
ckom macom ox 15 10 20 kD (15, 18, 21, 46, 47).

Y tpehem nepuony ucTpaxuBama, KOjU j€ 3amodeo ca OTKpuheM peKOMOMHAHTHOT
IFN-a (rIFN-a) Taniguchi-a u capaagnuka (1979) u Tpaje cBe 1o nanac. [lojaBuie cy ce
norpede 3a HOBUM KJIMHHYKHM CTyAHjamMa Koje cy 3axteBajie Behe kosmuune h1FN-a.
[Tpoussoama h1FN-o HagMammBase cy morpedHe KoJH4YMHE Koje Ou Morie a Oyay mpo-
H3BeleHe U3 XyMaHuXx Jjeykomura (13, 17, 21).

On xapn je IFN npBu nyt onucan kao nmocedGaH NpoTerH NPOAYKOBaH y q1oMahuny
HAKOH BHPYCHE HHBa3Mje ca aHTUBHPYCHOM aKTUBHOLIhY, yKOJHKO je OMO MpeHeT y cBe-
’Ka TKMBAa, 300r HHXHOUIUje peryinkanuje Bupyca. [Ipernocrasspa ce na je |IFN rmaBum
MOCPEeJHHUK NPHUPOJAHE OTIIOPHOCTH OPraHM3Ma U HEroBa eHJ0reHa MPoAyKIHja ce MoBe-
haBa ca nenoBameM cienudpuunux crumyJsaropa (1, 3, 10, 53).

Ha ocHoBY focagammbuX HCIUTHBAKA, J0NLI0 ce 10 3aKk/byuka aa je IFN Beoma
NOTEHTAH AHTUBMPYCHM areHc. KoHncraToBaHo je 1a oxo jenan muianoH henuja mory na
3amTuTe Beoma MaJie kojauduHe |IFN-a (oq 3 mukorpama) ox aejcrBa geceT MUJIMOHA
BHPYCHMX maptukyJa. OBa ucnutuBama cy nokasaia aa |FN mo:ke nesoBatu Ha Beoma
MaJIHM MOJIeKY/IapHUM HHBoMMA y heamju, oxHocHo Ha (entomomnapuum (107° moua)
HuBouma (20). 3aBucHo ox Tuna henmja nomahuna, uHdeKkTHBHE 03¢ BUpPYyca ¥ THIA
IFN-a koju ce KOPUCTH 3aBHCH 0CET/LHMBOCT BHPYCAa KOjH je BapujadujaH mapamerap.
3aKkJby4€HO j€ /1a je 3a YCHOCTaB/balkhe AHTHBHPYCHOI CTamha MOTPeOHO HEelTO BUILE O]
50 monexyaa IFN-a mo heauju (21). To 3Haun ga IFN Moske qesioBaTiH y BeoMa HHCKHM
KOHUEHTpauujaMa M Mo:Ke J1eJ0BAaTH HAa BeOMa MAaJIMM MOJIEeKYJapHMM HHBOMMA Y
heuju 1a 6M ycrnocTaBHO aHTHBUPYCHO cTambe y heauju.

IFN-u ycriopaBajy cBe ¢aze henujckor nuxityca y MHOTUM henujama, noce6Ho I'ou I’y
¢a3y (20). 3ato ce cmarpa na |FN-u unxudupajy henujecky npoandepauujy akTuBupajy-
hu onpelhenn cer reHa, KOOpAUHUPAjy U OATAHCHPAjy eKCIIPECHjy IreHA KOju HOPMAJIHO
peryaumy heaujcky npoaudepauujy (21). AurunponndpeparuBaun edpexart IFN-a orme-
Jla ce HE CaMO0 y aKTHBauMju Hekux heamjckux rena, Beh 1 y MHXMOMIMjH IPYrUX reHa
KOjU HHXHOUIIY TPAHCKPHUIIHUjy reHa, noceOHo henmjckux nporo-onkorena (20). IFN-u
Cy TI0 XEMH]CKO] CPYKTYpH MOJTUNENTHIAN KOJU HHXUOUPAjy PacT KAKO HOPMAJHUX TaKO U
TpaHchopMucanux henuja y BeoMa HUCKMM KOHUEHTPALMjaMa, HEIITO BHIIUM OJ IO-
TPeOHHUX 32 YCIOCTAB/batbe AaHTUBHPYCHOT cTama. Konnenrpanuja IFN-a cnoco6na na

u3a30By aHTUNpoudepaTuBHU edeKaT Ha HOpMaIHE WU TpaHchopMmucane henuje n3Ho-

Bpartucnas I1. CrankoBuh — nokTopcka qucepraruja 98



JINCKYCUIA

cr 50 pg (10 °g) a0 5 ng (10 ~° g) mo MuammHARTPY (20), mau 1 g0 1 000 1U/ml. Uaxko cBe
kiaace IFN-a umajy unxuburopuu edexar Ha heiamjcky nposaudepanujy 3amaxeH je
HAPOYNTO M3paxkeH aHTUNpoaupepaTnBHu edekat ko |IFN-y (14, 17, 21).

Nmynomonynaropue aktuBHoctu IFN-a mcnmosbaBajy ce WeroBUM MHOIOCTpPY-
KHM jejctBuMa Ha Makpodare, T- u Bb-tumdonure, xkao u na JI'JI-hesmje ca NK-
akTMBHOIIAY, OTHOCHO MMyHOMoaynaropHe akTuBHocTH IFN-a mocpenosane cy meroBum
AejcrBuMa Ha hesje onroBopHe 3a onopany opranusma (19).

Kiaonupame IFN-ckux rena momohy DNK Texnosoruje moryhe je y TeXHOIOUIKH
pasBujeHHM U OoraTuM 3emibama. CBe 10 mpoHajiacka pexkomoumHanux IFN-a (rlFN-a),
hIFN-u cy ce MOIrJIM MPOM3BOAUTH Yy 3eM/baMa y Pa3Bojy M 3eM/baMa €a CJA0OMjUM Te-
XHOJIOIIKHM HanperkoM. BaxHo je ucrahu na mpenaparu h1FN-y Huimra He 3aocrajy 3a
npenaparuMma rlFN-y y noBo/bHUM TepanujcKuM M KJIMHUYKHM edeKTHMA, KA0 U Y Je-
Yyerwy OPOjHUX BUPYCHHMX 000/beHha, MAJIMTHUX TYMOPa M oapeheHHX BpCTa Jieyke -Muja.
Ipenapatu hIFN- y cy, HacynpoT pexomOrHanTHUM npeniapatuma rFN- y, naneko jedru-
HUjU ¥ NPUCTYNAYHUjH 32 IIMPOKY KIMHUYKY ynoTpedy. Tpeba HarmOMeHYTH aa cy IIpe-
napata hIFN- y Tepanujcku mormyHo curypHu jep ce BIl mpousBoau camo U3 jeuHHIIA
KPBU KOj€ Cy CEpOHEraTHBHE Ha MPUCYCTBO MapKepa KpBJbY NMPEHOCUBHUX 00JIECTH, TECTHpA-
Hux ensumonmyHuM (""ELLISSA™) tecroBuma tpehe renepanuje u ""Nucleid Acid Testing -
PCR" HajcaBpeMEeHHjOM TEXHOJOTHjOM 3a TECTHPAmE XEMONpoayKaTa. Y HPOM3BOIH
hIFN-y cTporo ce momryjy npuHOMNHM acerce W aHTHcence u cranaapaud CBeTCKe 31paB-
crBeHe opranuzanyje (SZ0O) y KOHTPOJIM JIEKOBA.

[TojaBa neykouuTonenuje (6poj Jle < 2,5 x 10% L), TpomGouTonenuje (6poj TpoMOOIIH-
Ta <50 x 10%/L), Ma;1aKca10cTH M MOBMINEHE TejlecHe TeMIepaType U/Wind N0jaBa HEKUX
HEXeMaTOJOIKUX TOKCHYHHX edekaTa (HEYpOTOKCHYHO JEJCTBO), delrha IojaBa ayTo-
UMYHUX 0oJiecTH (300r mojauane ekcrpecuja anturena kiace |l cucrema-HLA), camo cy He-
KU 01 cnopenHnx epekara Jyiederwa rlFN-a koju ce HaBone y smureparypu (3, 19-21). Bp-
JIO YeCTO c€ HaBOJM pe3UCTeHlHuje 00JIeCHMKAa HA XPOHMYHOM nporpamy Jeuyemwa IlIFN-
OM Ka0 TocCJeIulla CHUHTe3e M JefoBama HeyTpaaumyhux n/wnu Be3yjyhmx anturena
ycmepenux npotus rlFN-a (13).

IIporuBype4yHOCTH NPOM3BOAHMX MOI'YhHOCTH OMOTEXHOJIOWIKOI MOCTYINKA MPO-
u3Boame NIFN-y 1 reHeTcKOr MHKMILEPUHTa y npou3Boambu FIFN--y cy:

* Panuje npuMemnbMBAHUM MOAU(PUKOBAHUM OHOTEXHOJOIIKMM IOCTYIIKOM -

"Cantell'- oBum meTonom 3a npoaykuujy hIFN-y, u3 jenuHcTBeHE CUpOBHHE KOja
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ce ozdairyje mpu IeIeyKOIMTUPakY KPBH JOOPOBOJHHUX JTaBasialia Kao "Hyc' - mpoayKat
(koju MOKe Ja m3a30Be OpojHE TMOCTTpaHChY3HOHE peakiuje) M00Hjajy ce 3HATHO
jedrunnju h1FN-y, GuoIoIKH HAjIIPUPOTHUjH, ATH Y HEIOBOJbHUM KOJIHYHHAMA.

* 'eHeTCKUM HWHKHH-EPHHIOM TIOCTHTHYTa je "MacoBHa' NpoM3BOAWa Koja je
3aJI0BOJbHIIA EKCIIEpUMEHTANIHE U KIMHUYKe moTpede 3a rIFN-y, 3HaTHO cy cKyn/bH
npenapatu rlFN-y u u3asuBajy oapellene HemoBo/bHe epexkTe KO MALMjeHATA

HA XpOHUYHOM nporpamy Tepanuje rIFN-y (13, 17, 21).

36or Bejukor 3Hauaja hIFN-y y Tepanuju, pa3BujaHi Cy OMOTEXHOJIOLIKH IO-
CTYNIIH Yy HBUXOBOj MPOU3BOAKBU KO Hac M y cBery. KosimunHe cycnensuje Jieykonura
(""buffy coat'"-a) mucy morjie aa 3a10BoJbe HHXOBE MOTpede, Ma je HEKOJIUKO TEXHO-
JIOIIKH Hajpa3BHjeHHMjHX 3eMa/ba y CBeTY NPHUCTYNHWJIO I'eHEeTCKOM HHKUHEPUHIY H
"mMacoBHOj'' mpousBoamu npenapara rlFN-y. Kao mro je Beh pedeno, nako cy jenHaku
no kBajgurery, npenapatu rlFN-y y omnocy Ha hIFN-y apacTtuuyno cy ckymbH u 10-
CTYIHH Cy CAMO MAJIOM OPOjy TeXHOJIOUIKHU HAjpa3BHjeHHX 3eMa/ba CBETA.

Tpeba HamOMeHYTH J1a y 10CTYNHOj JiuTepatypu (40-42, 106-8, 122) uma Bp.J1o ma-
JIO OMHMCAHUX MeTo/a npou3Boame NIFN-y u3 npeunmhene cycnen3uje XxyMaHHX JIeyKo-
HMTAa U U3paja OBe JOKTOPCKE OucepTaldje MMa J0cTa crneuu(puuHOCTH y OJHOCY Ha
HCIIMTHBAKbA APYTUX ayTopa, a TO Cy:

A) o caga Hucy paspalenu Apyru mocTrynuu 3a npumnpemMame XyMaHHUX JIEYKO-
HUTA U3 je[INHNIIe [ejle KPBH 3a mpou3Boamwy h1FN-y.

B) Hucy nera/bHO MCIMTAHW: BpeMe, HAYMH CKJIaAWIITeHa jenunuma 'buffy
coat-a' o1 MOMeHTa mpuIpeMe 0 MOMEHTa NpuMeHe npeuyninhede cycneHsmje Jeyko-
HUTA, KA0 M0JIa3HAa CHPOBHHA 3a HHAYKIMjy h1FN-y.

B) ¥ nocrynnoj sureparypu (40-42, 106-8) Hucy npukazanm pesyjaratu mopdo-
JIOTHje, BUjaOUJITHOCTH M MIPUHOCA JIEYKOLUTA, OAHOCHO aKTUBHOCTH U TuTpa hIFN-y n0-
Oujene u3 ucre npeuynihene cycnensuje JeyKOMUTA.

I') ¥ oBoj 1oKTOpPCKOj IMcepTallUju HUje MOrao aa Oyae NpoBepeH OCHOBHU LMJ/b
AUCepTalUje ca APYTUM HCTPAKMBAKBLMMA, 2 OH Ce je CacT0jao y H3HAIaKewhYy 00/ber 01o-
TeXHOJIOLIKOI MOCTYIKA 3a 00e30eheme Bujaduianujux aeykouura u3 "buffy coat-a', ko-
ju je ondanuBan kao "'Hyc'-npoaykar, u 3a o6e3oeleme Beher Turpa u npunoca h1FN-y

u3 npeuniheHe cycneH3uje JeyKouuTa.
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) 360r 3Hauaja Heyrpoduia y npoaykuuju hIFN-y, y 1okTopckoj auceprauuju
HUCIUTHBAIN CMO CA/IPKaj HeYTPO(uJia y nojeAMHUM HCIIUTHBAHUM XeMONPOIYKTHMA H
3aK/bYYMJIM CMO /1A Cy Cpe/ilbeé BPEIHOCTH aNcoJyTHOI Opoja HeyTpodua 3a cBe TPU
HCNIUTHBAaHE cepuje MPUoIMKHO ucte (oko 1,6 X 109), IITO TOBOPH /1A je MPUMEHA PYJio-
¢popmupajyhux arenaca 10% nexcrpana y ECBLL-1 uzaBojeno npoceuno 1,497+0,260 ne-
yrpodua, a npumenom 6% XEC-a y ECBL-1I npoceuno je u3aBojen Hajsehu Opoj He-
yrpoduaa (1,52240,283), nok je Hajmamu mpoceyan 0poj Heyrpodmiaa (1,357 £0,254)
u3aBojeH y KCBII ynorpedom aocagammer ""Cantell’”-oBor merona npeunmhaBama ca
0,83% NH.CIl. Iocne npunpeme y ECBII-II mnpoceuHo je u3aBojeHo 97,87% He-
yrpoduia u3 JIUK, y jexununm BIl-a u3 ECBL-I npoceuno je uznaBojeno 94,95% ne-
yrpopuiaa u3 ununujaanux JIK, a y jexmaunu Bll-a us KCBIl u3nBojeHo je 3HaTHO
Mam-e HeyTpodmu.a (89,60%0) y omHOCY Ha eKClIepHUMEHTAJIHE cepHuje.

[Tpoceuno je uznBojeHo 93,11% neyrpoduia y npeunmhenoj cycnensuju Jle y
rpynu ECBIL-1 (1,392 £0,109); 94,04% y rpynu ECBII-11 (1,423 £0,105); 10k je Hemrro
e HeyTpopuia (96,29%) uzasojero u3 mysaa KCBL y npeunmhenoj cycnen3uju Jie-
ykounura (1,141 +0,133).

E) To je pa3ior mro Huje 6uiio Moryhe neTa/bHO ynopeauTH H KOMEHTapUCATH
pe3yJTaTe oBe CTy/AHje ca pe3yJTaTuMa APYrux HCTPaKUBamba.

Cantell u capagauim (1974) pa3suiu cy MeTo/l 32 MPOAYKIMjy W NAPIHjaJIHO Ipe-
ynmhasamwe h1FN-y 3a kaimanuky ynorpeody, a Cantell u Hirvonen (1977) ycaBpummiau cy
oBaj meron (41, 42). OBUM MeTOIOM XyMaHH JIEYyKOUUTH HAMEH-€HH Cy 32 NMPOM3BOIILY
hIFN-y no6ujenn u3 jenuanmne mese kpeu (450 ml) y cucremy momacruunnx keca ("Fenwal R
1632") ca 80 ml nurpaT-hochar-aekcTpo3e Kao aHTHKOAryjiaHc-KOH3epBHIIyher pacTBopa,
y3eTa oJ1 3pPaBUX 100POBO/bHUX aBaJIala, U He cMe OUTH cTapuja ox 6 catu. Ilpouecu-
pameM U3 jeqMHHIE 1ejie KPBHU U3/IBOjeHO je mpoceuno 40 ml cycneH3uje jJeyKouuTa -
"buffy coat-a™ (bII-a) (1, 3, 8, 10, 11, 32-8). Ilya BbII-a je ckJaagumTen npexko Hohu (He
ayske o1 24 cara) Ha TeMnepatypu o +4 °C. IIpeunmhasame nyiaa blIl-a u oncrpamu-
Bame (0HOCHO ''JM3Upame’’) epuTpPoOlHTA U JPYTUX ATXCPEHTHHUX CEPYMCKHUX OeaH-
YeBMHa BPILEHO j€ MCKJbYYMBO TMOMOhy ABa TperMaHa ca xJaaHum pactsopom 0,83%
NH4Cl kao pyno-popmupajyhum areHcom, Koju je MpeTXOAHO CKIAAUIITEH Y XJIAJHO]j KO-
MOpH Ha TemmepaTtypu of +4 oC. "[Ipeunmhena’ cycnensuja JieykouuTa yJIMBaHa je y
CTakJieHe OalloHE 3alpeMUHE J[Ba WJIM IIECT JIUTapa ca paHuje NpUIpeM/beHOM MOAJI0TOM

yija je pH Bpeanoct nozemena Ha 7,4. [lociie 1BOYACOBHOT MelIamka CyCIeH3Hje JIeyKo-
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HHTA, Ca MOJJOrOM Ha MAarHeTHOj MelIaJMIM, 1o1aBaH je "Sendai" Bupyc 1 HHAYKIHja je
Tpajana 17 caru. CupoBu hIFN-y no6ujen je n3 BL-a npenunuranujom (TanoxemeM) y
KSCN (kaaujym Tuonmjanary) npu Bpennoctuma pH ox 3,5. ITocne Tora cupoBu hIFN-y je
pacTBapaH y KHCeJIOM eTHJ AJIKOXO0JIy M HeuucTrohe Ccy U3 mera ceJleKTHBHO Ipenu-
nutTupane noausamem Bpeaqnocru pH. hIFN-y je ucranoxken ca eTaHOJICKHM PacTBOPOM
10 HeyTpaJHuX BpeaHoctu pH, a xKacHUje je KOHIEHTPUCAH U (PpPaKIMOHHMCAH Y ''Tpe-
ynmhenu'" npenapar h1FN-y (41, 42, 121).

[Tpema HaII0j METOIOJIOTHjH paja KOjy CMO MPUMEHUBAIH Y JTOKTOPCKO] AUCEPTAIlH-
ju, npunpemanu cmo jenunune "'buffy coat-a" (BLl-a) ucnuTHBaHUX cepuja U3 jeTUHULA
1eJjie KpBH (He crapuje o 6 caTu rmocie ekcdy3uje o T0O0pOBOJHHUX JaBajana). JeJnHuIe me-
Jge kpBu (JUK) y3ere cy o1 HeOMpaHuUX, 3IpaBUX JABAJIALA y CUCTEMY IIACTUYHHUX Keca
("Terumo", Tokwuo, Jaman), u To y BoymeHny on 450 ml kpBu y 63 ml pacTBopa IUTpaT-
¢bocdar-nexcrpose, Kao aHTUKOATYJIaHC-KOH3epBUIyhn pactBop. HakoH Au¢epeHTHOr LieH-
TpU(pyroBama, KOPUCTHJIU CMO Mpolecop KpBHUX hesimja u lbUMe cMO ayTOMaTH30Ba-
HHMM NOCTYIIKOM pa3ABajajiu nojequHe kpsue komnonenre u3 JIK. OBum ayromaruzosa-
HuM noctynkom u3 JLK uzaBajaam ecmo npoceuno 50 ml mo jexunuu bI-a. Jexunuue BII-
a xoutpoJne cepuje (KCBIL) npunpemanu cMo A0caialllb-oM TEXHHKOM Koja je JIo cajia
npuMewmnBaHa y 'WHcTtuTyty 3a TpaHcdysuonornjy BMA". CBaka cepuja KCBIL ckaa-
JAUIITEHA je HAa aMOujeHTaHOj TemnepaTypH (+18 10 +22 °C) u cKIaauIITeHE je Tpajaia
je He xyxe o 16 catu on npunpemama BIl-a. Jenunune BIl-a ekcniepumenTanne cepuje
(ECBII-1 u ECBII-1l) ckiagumreHe ¢y y HHKY0aTOpy, Ha KOHCTAHTHOj TeMIIepaTypH
o1 +22 °C, y3 mepMaHEHTHO XOPH30HTAJIHO Tpememe (80 oOpraja/munyT). CKRIAagMIITE-
e jenunnna BIl-a ekcnepuMeHTaTHUX cepHja TPajaso je HCTH BPEMEHCKH MEePHOJ Kao
U KOHTPOJIHE cepHje, OJHOCHO He ay:ke o1 16 catu ox npunpeme bIl-a (121, 122).

IpeunmhaBame cycnensuje geykouuta u3 KCBI Bpumim cMo Ju3upamem epu-
Tpounra pacrBopom 0,83% NH,Cl, ycrajbeHMM NOCTYNKOM KOjH €CMO 0 Taga KO-
puctuian y "Oxceky 3a npousBoamy HHTeppepona MHcTUTYTA 32 HMYHOJIOTHjY M BUPY-
coJiorujy Topaak". Kopuctuian cmo mogudukoanu "Cantell’*-oB MmeToa 3a mpoaykuujy
hIFN-y u3 npeunmihene cycnen3suje jeykonura konTposne cepuje (KCBII) koju je pe-
JIOBHO TpuMemnBaH. HakoH 1Ba cata Memama y npeuninheHy cycneH3Hjy JIeyKOIHTA
KCBII yoauuBaam cmo "Sendai’ Bupyc (kao uaaykrop cunrese hIFN-y). Uaaykuuja je
Tpajaja 18 caTu y3 nepMaHEeHTHO MeIlake y BOJCHOM KymaTtuiay Ha Temnepatrypu + 37 °C.

MMocae 3aBpmene naaykuauje hIFN-y cmecy cmo nentpudyroBamu u n1o6mmm "cupoBu'
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hIFN-y y cynepnaranry. I[IpeunmhaBame '‘cupoBor’ hIFN-y Bpmwim cMo npuMeHOM
XeMHjCKOI MeToJa y3 ynorpely IeTO MOJAapHOr pacTBopa KanwjyMm TuoljaHara (SM
KSCN), jennonopmansor pactsopa xiaopoogonuute kucenune (1IN HCI) u 0,1-H0 HOpM™maU-
Hor pactBopa HatpujyM xuapokcuaa (0,1 N NaOH), Tako mto cMo CHH:KaBaJH BPEIHOCT
pH ox 7,3 na 3,8. U3nBojenu hIFN-y Tamoxuim cMo neHTpudyroBameM 1 pacTBapain
ra 'y ¢ocparnom nydepy (IIBC-y). Tume cmo nobujanu 3a 50% KOHIEHTPOBAHMjU
hIFN-y ox onora koju ce Hana3zuo y "“cupoBom’ hIFN-y. 3a cBe Bpeme usBohewa Moau-
¢uxoBanor Cantell-oBor meTona Bpimim cMo Mepeme Bpeanoctu pH (112).

U3 oxo 170 x 10° JIEYKOI[UTA y NpevYnIheHoj CyCIeH3Uj! JEYKOIMTa eKCIIePUMEH-
tanuux cepuja bll-a (ECBL-1 u ECBLI-II), pecycniengoBaian cmo y MEM-y. 3a uHIyKIHjy
h1FN-y u3 ECBII-1 u ECBII-11 xopucTuiau cmMo noasory ucror cacraBa kao u 3a KCBII,
caeneher cacraBa: 849 ml MEM-a Bpennoctu pH ox 7,35; 50 ml A-gama (y) cepyma - 20
mg/ml. ¥ oBako npunpembeny noaiory ECBI-1 u ECBII-1l nonaBamu cMo pecycrieH-
poBaHy npeuninhena cycnensuja Jieykouura. Ilogiaory cmo Tperupanu ca "'imopuimnso-
BaHuM (puroxemarayTuHuHoM' - IIXA-II kao muaykropom cuntese 3a hIFN-y. Muayknm-
ja hIFN-y Tpajana je 48 catn Ha +37 °C u 24 cara Ha +40 ° C, y3 nepMaHeHTHO MeIlambe
HA MarHeTHOj MelaJHuIU y BogeHoM Kynatuiay. Hakon 3aBpmene unaykuuje hlFN-y,
cMecy cMo menTpudyrosaau u nooujanu cmo ‘cupoBu'’ hIFN-y. Konnenrpauujy "cupo-
Bor"' hIFN-y Bpuman cmo nenrpugyrosamem. HakoH oBora, "cHpoBH’ KOHIIETPHCAHU
hIFN-y pazimBaau cmMo y niiacTu4uHe 0oue u 3aMp3aBaju y Aun-Qpu3y Ha TeMnepaTypu
ox - 60 °C (122).

HcenuTuBama KOju CMO MU KOPHCTHJUIM Y JOKTOPCKOj JMCEPTANM|H, [T0Ka3alIa Cy
1a je dOMmoTexHoJomKH nocrynak npoaykuuje hIFN-y 6umo MmHoro epukacHuju u na je
naBao Behu npuHoc u 6o/bu TUTAP N00MjeHux npenapata hIFN-y y ogHocy Ha nmperxo-
JHU MOCTYNAK KOjH je joul cexamaeceTHX roJMHa JBajgeceTor Beka kopucruo Cantell.
"Buffy coat" kojm cMo Mu mpumpemaiM, W3ABajaH je HA ayTOMAaTCKOM MPOLECOPY
kpBHuX hesuja y Beham Bouaymeny (50 ml BIl-a, y ognocy Ha 40 ml BIl-a u3aBojen
MaHyejHoM MeToaoM — o JIK, no panujem '"Cantell''-oBom metoay). Y Hamum ucrpa-
JKUBambuMa, npunpemsbenn 'buffy coat-a" (BII) ckiaaauinren je kpahe (He ayxke ox 16
caTH O] y3UMama KPBH Ha co0HOj TemmepaTypu), 1ok je panuju "'‘Cantell''-oB meTon
nojapasymeBao ckiaaauirTeme "buffy coat-a" y xnaanoj xkomopu Ha +4 °C He ay:xe ox 24
caTa (oBJe je I0ILIO0 10 MojayaHe xemoJsm3e epurpounta y "buffy coat-y" nmpunpemspe-

HoM mo panujem "'Cantell''-oBom mMeTony). Y HammM ucnutuBamuMa nosehame cagpxkaja
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epuTponUTa Y npeuyninheHoj cycneH3Uju JIeyKOIMTa KOHTPOJIHUX Cepuja yTUIIAJIO je Ha
Behn najx BujaduaHocTn jgeykouura (90%) y ogHocy Ha cycnensuje Jle ekcnepuMeHTa-
HHX cepHja, Ie ce BUja0MIIHOCT JIEYKOIUTA KpeTaJja y rpanunama o 95% no 96%.

Kox apyrux ayropa (108) ananmmsom npunoca hIFN-y 106ujeHor u3 JieyKOMMTHUX
koHuentTpara (bl{-a) y nepuoay oa 9 mecenu npunpem/beHo je 51.688 jexununa BIl-a
npu yemy je noéujeno 629 ouauona lU cupoBor hIFN-y. Cunrte3a hIFN-y y oBum ucnn-
THBambUMa OWiia je BeoMa BapujaduiHa o cepuje 10 cepuje, a Turap hIFN-y kperao ce
on Hajumkux BpeaHoctu (25 100 1U) no majeumux Bpeanoctu (219 000 1U). Ananuzom
BpeaHoctu tuTtpa hIFN-y Koju je mpuka3aH XxucTrorpaMoM y OBHM HCHHTHBAH-HMA
(108), moxe ce younTtH 1a cy ce BpeaHoctu Tutpa hlFN-y kperaie y rpanunama 83 100 £
38 200 1U, a cpenma Bpeanoct TuTpa hIFN-y 6mia je 78 000 1U. Cantell u capagnum (48)
anamupaiau cy 1.871 jenunumy cuposor hIFN-y u cpexwu Turap hIFN-y 6uo je
43 000 1U/ml. UcnuTnBambUMa y JOKTOPCKOj THCEPTAMjH IO CMO JI0 Pe3yJiTara Koju
ykaszyjy na je mpoceunn turap hlIFN-y y cBe Tpum mcnutuBaHe cepuje 06uo Behu o
NpeTX0HO HaBedeHnX pe3yarara Cantell-oBux ncrpa:xkusama (48, 108). Behn npoceuan
tutap hIFN-y 100ujeH y HamuM ucnuTHBamBUMA 300T POy KeHe HHAYKIHje CyCIeH3 -
je JeykonuTa "'Sendai’’ Bupycom (ocamMHaecT caTH), y OJHOCY Ha pe3yJiTaTe CIIOMEHYTHUX
Cantell-oBux ucrpaxusama (48, 108) rue je mHayKnmja cycnen3suje Jeykomura 'Sendai’
BHPYCOM Tpajana kpahe (ceqamHaecT caTu).

Ananu3om npoceyHor Tutpa h1FN-y y HammMm HeTpakuBamHMa JT0Ka3alld CMO J1a
je Hajmamu npoceuyan turap hlFN-y nooujen u3 KCBII-a (48 142,86 1U), nemro Behu
npocedyan turap hIFN-y nooujen je u3 ECBII-1 (67 571,43 1U), a najsehn npoceyan Tu-
tap hIFN-y no6ujen je uz ECBL-11 (73 428,57 1U). OBo yka3yje ia Cy cpelme BPeIHOCTH
tutpa hIFN-y u3 y3opaka KCBII mame 3a 34,44% on cpenmux BpenHoctu tutpa IFN- v
y y3opuuma ECBII-1I, a 3a oxo 28,75% mame on cpeawmux Bpegnoctu turpa IFN-y y
y3opuuma ECBII-I (122).

YnopehuBamem pesyarara Cantell u capagumnka (48) ca pesynraruma 100HjeHEM y
HaIlIO] CTYJMjU, MOXKeE Ce 3aKJby4nTH 1a je npoceyan Tutap hIFN-y (43.000 IU) nobujen y mu-
XOBOj CTY/[IMji OMO HUKHM YaK M O] TUTPA y HAIOj KOHTPOJIHOj cepuju (48 142,86 1U), a
CKOPO ABOCTPYKO HHKH O/ TUTPA 100MjeHOT Y HAIIUM HCIHTHBAKBLUMA Y eKCliepUMeH-
taanuMm cepujama ECBIL-1 (67 571,43 IU) u ECBL-11 (73 428,57 1U).

CaunyHe pe3yarare 100MJIH CMO Y HAIIMM MCTPAKMBAKBLHUMA W NPU UCIUTHBAKY

kBajautera hIFN-y noOujeHor M3 KOHTpoOJHe W U3 eKcnepuMeHTanaHux cepuja BIl-a
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(ECBI-1 u ECBL-1I). lokazanu cmo, npu uenutuBamy kBaaurera hIFN-y u ;eroBe anTu-
hesiMjcke aKTMBHOCTH U3 KOHTPOJIHHUX CepHja, 1a Cy pPe3yJITaTu OWJIM HEraTUBHHU, OJTHOCHO
Hucy HaljeHe HUKaKBe mpoMeHe Ha hesmjama ucnuTHMBaAHOr TKUBa, a 0poj hemmja y
UCIIMTUBAHOM TKHUBY 0cTao je ucru. Konrposa antuBupycHe akrusHoctu hIFN-y noouje-
Hor u3 ECBII-I noka3ana je antuBupycHy 3amrTury ''monoleja' y pasoaaxemy 1 : 10 000
Behy o 50%, a xoutposia antuBupycHe akruBHocTH hIFN-y no6ujenor n3 ECBL-II no-
Ka3aJjia je aHTHBHPYIHY 3amTuTty "‘monoleja™ y pa3émaxemy 1: 5 000 Behy ox 50%. Tu-
Me je nokaszaHa ABocTpyko Beha aktuBHoct hIFN-y no6ujenor w3z ECBI-II. [Tpu kon-
Tposin antuhemujcke akruBHoctu hIFN-y no6ujenor u3z ECBII-1 wna ""Hella" TkuBy
JAOLIJIO Ce /10 MO3UTHBHOI pe3yJrara y pasouaaxkemy 1:500, a kourposa antuhenujcke
akTuBHOocTH hIFN-y no6ujenor n3 ECBII-II na ""Hella" TkuBy noka3ana je no3utuBaH
pesyarar y pasoaaxemy 1:100 Behy ox 50%. 3anaxeno je na je antuhenaujcka akTHB-
Hoct hIFN-y nooujenor u3 ECBLL-11 nerocrpyko Beha ox hIFN-y no6ujenor uz ECBILI-I
(112). Tpeba ucrahu na HUCy HaljeHH JUTEpaTYpHH MOAAUU O OHOTEXHOJOUIKHM IIO-
crynuuma npoaykuuje hIFN-y u3 npeunmhene cycneHn3uje XyMaHux JeyKoOIUTa, T¢ ce
[IPE3CHTOBAHU PE3Yy/ITAaTH HAIlMX MCIUTHBAaKka He MOry ynopehuBaTtu ca mcnuTHBamUMa
APYTHX ayTopa.

Ananuza OmorexHosiomkor mocrynka mpoayknmje hIFN-y, ykasyje na cnenche
NMPEeAHOCTH:

1. XymMaHM JIeyKOIMTH KOjU ce kopucte 3a mpoayknujy hIFN-y Bujaéuanu cy u
UMajy JI0BObHY HMHAYKIHMOHY CHOCOOHOCT Ja ce mnpeuninheHa cycrneHnsuja
JIEYKOLUTA MO3Ke KOpUCTH 3a nmpoaykuujy h1FN-y;

2. Haxo je "auopunuzoanu puroxemarayrunun' - IIXA-II, koju je kopumrheHn kao
uHaAykTop cuHTe3e 3a hIFN-y, cnaduju uaaykrop cunrede ox "Sendai’ Bupyca,
MOKa3aJlM CMO HAIIMM MCTPaXKMBakBUMa Ja ce U ca BUM Moxe mnocruhu
epuKacHa NPoAYKIHja 10BObHUX KomunHa hIFN-y ;

3. buorexHosomku nocrynak npoaykuuje hIFN-y Tpaje mHoro ayxe (MHIyKmuja
cycneH3mje Jjeykouura '‘noduanszoBaHuM ¢puroxema-rayruHunom' - IIXA-II
Tpaje 72 cara);

4. BuorexHojomku nmoctynak mpoayknuje hIFN-y 3axreBa cii0:keHHjy KOHTpOIY
KBAJINTETA jep 3aXTeBa KOHTPOJY LHUTONATOreHor edgexkra U KOHTpPoay aHTuhe-

JILjCKe AKTUBHOCTH;
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5. buorexHonomku nocrynak npoaykuuje hIFN-y u3 npeunmhene cycnensuje xyma-
HHX JIEYKOLUTA Aaje 00/by BHjaOMJIHOCT JeykouuTa (95% 10 96%) y onnocy Ha
a0 caaa xkopuuihen moaudukoBanu ""Cantell*-oB merox (90%), kao u Behu npo-
ceyan Turap hIFN-y (ox 67 571,43 1U mo 73 428,57 1U).

6. "JlnodpuauzoBanu ¢uroxema-rayruHuH"' - IIXA-II, nako caaduju MHIYKTOP
cunteze hIFN-y ox "Sendai’” Bupyca (3a mweroBy MHAYKLHjy MOTpeOHO je Tpo-
JHEBHO M3Jiarame npeunihene cycrneHsmje JieyKOUUTa Ha Pa3MYUTHM TeMIle-
paTrypamMa), HeTOKCHYaH je M OMOJIONIKH HAajMame IITeTaH HAKOH ' mypuduka-
uuje'" (mpeunmhaBama) y ogHocy Ha "Sendai’* Bupyc.

Ipema noxanuma u3 jgureparype (2, 4, 28-31, 67, 71) jenunnue BII-a 1o ynorpebde
3a npou3Boawy MH®-y, ckiagumreHe cy Ha amM0MjeHTaIHOj TemMnepatypu oa 20 + 2 °Cc y
nepuoay He ayxem o 16 catu o y3umama jequnuua kpBu. Hexka mcnutuBama (61)
ckaaaumTema jerunuue bI{-a na remneparypama oa +4 °C u +22°C BpIIIEHA Cy €aMO Y
by yrephuBama BHjaOuiIHOCTM TpomOoumuTa, ajii He W Jeykouuta. Miyamoto u
Sasakawa y cBojuM cryaujama (51, 55) MCIMTHBAJM Cy YTHIIAj XOPH30HTAJIHOT TPeLIeha
HA BHja0M/IHOCT KOHIEHTPOBAHUX I'PAHYJIOLMTA 32 TEPANUjCKY NPUMEHY KOjH Cy CKJa-
JTUIITEHU Cy HA TeMIepaTypu o +22 °C. Ouu Cy YTBPIWJIU J1a TOKOM CKJIQJMIITCHA HHje
JAOLIJIO 10 MpoMeHa y 0pojy, Mop(oJIoruju rpaHyJa0uuTa, HUTH je A0LLI0 A0 (PyHKIIU-
OHAJIHMX NMpoMeHa. IbuxoBa npenopyka je 1a ce CKJIaANIITeh¢ KOHIEHTPOBAHUX I'PAHY-
JIOMTA 32 TePANMjcKy MpMMeHy BpIM Ha Temmepartypu ox +22 °C, y3 narano xopm-
30HTAJIHO Tpellee.

VY konTponnuMm cepujama bll-a y Hamum ucnutuBamuma (121, 122) u y ucnurupamu-
Ma Jipyrux ayropa (52-5) nmynosu Bll-a 6unu cy ca BeJIMKOM epUTPOLMTHOM KOHTAMHUHA-
uMjom, nonekas Behom ox 0,7 x 10* epurpouuTta/surap bll-a. Beaiuku caapikaj eputpo-
uurta y nyjaoBuma BIl-a je y3pok U BUCOKHX KOHIEHTPALKja XeMOI100MHA 300T HEONXo-
JHEe XeMOJIM3€e ePUTPOLUMTA Koja ce KOpUCTHiAa y mocTtynky npeunmhaBama mynaa BIl-a
Tpermanom ca xjaagHum 0,83% NH,Cl. Xemonusupanu eputporuTy U "aaxepeHTHu' ce-
PYMCKHU NMPOTEUHH CMakbyjy MPHHOC JeYKOUMTA y NpeunitheHoj CyCeH3uju 3a HHAYKLU]Y
Sendai Bupycom u cmamyjy Tutap hIFN-y y ¢punamnom npenapary hIFN-y (122).

IMonaum u3 aureparype (47, 50) yka3yjy a npuMeHa HEeKuX py.Jao-popmupajyhux
aresaca 3a epuTpoumrte, kao mTo cy pactBop 10% nexcrpana, 6% XHIAPOKCHETHIHOT
CKpo0a WU NMpenapara KeJaTuHA, MOTy YCIIelIHO OTKJIOHUTH epUTPOLMTE U3 Npenapa-

Ta KOHIEHTPOBAHUX IPaHYJOUMUTA U W3BOJEHUX Ha cemapaTopy KpBHuUX hemmja. [TocToje
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CKPOMHA HMCKYCTBa M MaJIO IOCTYIHHX JIMTEPATYPHHUX MOAATAKA 0 OTKJIABAKBY ePUTPO-
uuta u3 nyiaosa BIl-a nomohy pactBopa 10% nexcrpana (27, 70) u 6% XEC-a Bucoke
Mouiekyscke mace (48, 106) kao pyJio-popmupajyhux arenaca 3a epurponure.

IMomauu U3 JMTepaType y MCOUTHBamUMa APYrux ayropa (41, 48) ykasyjy Ha
YUBECHUILY J1a j€ U3 jelHHHUIle KOH3epBUcaHe Heae KpBH (450 ml) u3aBajeHo MaHyeIHO
npoceyro 40 ml mo jexununu BII-a, a y HAaluMM HCNUTHBAKLUMA W3 MCTOT BOJYMEHA I1e-
Jge kpBHu (450 ml) w3nBojena je Beha xonmuuna bll-a (mpoceuno 50 ml cycnensmje Jie-
ykouuta no jeauauuu bll-a). V¥ HammM ucTpakuBamMMa MPUMEHWIA CMO CaBpeMeHHjU
MeTO/I AyTOMATCKOI Pa3/iBajalkba KPBHMX KOMIIOHEHTH ITOMOhy mpouecopa KpBHHX he-
auja. CappeMeHHjUM MOCTYNIKOM NMPOUECHPalkba KPBU U NPUMEHOM pYyJio-Gopmupajy-
hux arenaca 3a epurponure (pacrsopu 10% aexcrpana u 6% XEC BuCOKe MOJIEKYJICKE Ma-
c€), y HalllMM MCIIUTHBAKUMAa 100UjeH je Mamu ry0uTaK JeyKkouuTa y npeuninheHoj cy-
cnen3uju geykouurta (3-6%0).

Jlok mutepaTypHu nojanu (27) ykasyjy Ja je ryOuTaK JieyKouuTa y npeduinheHoj
cycnen3uju 6mo 3HaTHO Behu (oko 30%), jep cy 3a ociobahame 01 epUTPOIIMTHE KOHTAMHU-
HallMje UCKbYYNBO KopucTuau moaudukoBann 'Cantell’’-oB meTon m3upama epurpo-
nura tperManoM ca xiaagauMm 0,83% NH;Cl. ¥V cBum Hammm ucnuruBamuma (122) 3a-
Ma’ka ce J]a je y CBUM MCIUTUBAHUM jeuHunama bl{-a u3aBojeHo oTnpuimke UCTU MPOLEHTY-
QJIHU OJTHOC JieyKoluTa y ogHocy Ha nouyetHe Bpeanoct y JIUK (ECBL-I - 91,27%; ECBLI-Il —
91,93% u KCBB — 90,76%). V TOKy HaIllMX UCTPaXKMBama MOKa3aJld CMO Jia Cy Cpe/imh-e Bpe-
JAHOCTH ancoJayTHor 6poja jgeykouura y JIK, u3 kojux cy npunpemanu bL|, 3a cBe ncnura-
He cepuje Ouiie MpuoOJIMKHO HcTe (0KO 2,5 X 109). Hamra nenimtuBama ¢y HEABOCMUCIIEHO T10-
KazaJia Jia je TOKOM CKJIaauIITemna opoj Jle cmamen 3a oko 19 10 20% y jenmnuunama BIl-a
(ECBII-1 = 1,998+0,237 u ECBL-11 = 2,003+0,227) ckaagMimTeHuM y HHKYOAaTOpY Ha KOH-
CTaHTHO] TeMIlepaTypu of +22 °c y3 MIEPMAHEHTHO XOPU30HTAIHO Tpelewne (80 o6praja/Mu-
HyT), a 3HaTHO BuIIe y BIl-y cknagnmrenom Ha amOunjentannoj temneparypu (KCBII =
1,821+0,210). OBo ce aemiaBa MPBEHCTBEHO 300T TOTa IITO Cy CPeAH-€ BPEIHOCTH JIEYKOIH-
Ta y CBUM HcnUTaHuM cepujama 3Ha4yajHo Behe y JUK y ognocy Ha BII mocsie npunpeme
u BII nmociie ckyaqMumTema 1 3aTO IITO je MPOCEYHO M3/IBOjEHO Mame Jieykorura y BIl-a
nocije npunpeme (3a oko 8-9%), a 3HATHO Mame JieykonuTa je usaBojeno y BII mocie
cKJIaauITema (oko 18,7-26,5%0).

Hame ucrpa:xkupama cy nokasaja Behu npoceyad npuHoc JieyKouuTa (1o jeAuHu-
1u bll-a) y npeunmhenum cycnensujama jgeykonura (KCBIL = 11,572 +0,963; ECBLI-I =
13,890 +1,463 u ECBIL-11 = 15,200+0,964). ITo pe3yararuma apyrux ayropa (27, 28) 3abe-
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JICKUIHA CY 3HATHO Maibu npuHoc jJeykonura (1 x 10° o jemnuaunm bll-a) y npeunnihenoj
CYCIIEH3MjH JIEYKOLIUTa Kao MOcJeIHlla MaHye/lHe Mpolelype NMpouecupamba KPpBU U 1Y-
sKer ckaaaumrTemna nyjaa BIl-a (e aysxke ox 24h y xnaanoj komopu na +4 °C). V namim
ucnutuBamuMa (122) mocae kpaher ckiaaguimrema ucnutuBaHux cepuja bBIl-a (we pyxe
ox 16 catu) M jegHocaTHe ceJMMeHTaUMje epuTpouMTa momohy pyao-popmupajyhux
areHaca 3a epurpouure ao0ujen Behu npunoc jeykouura u 60/be je npeunmhena cy-
cnen3uja geykouurta. 3 myaa ECBIL-1 nmpoceyno cMo u3nBojuiu y npeyniiheny cycreH3u-
Jy 94,27% neykouuta n3 uHMIujaaHux nyaosa BIl-a mocne cenumentanuje Ep, nok je He-
mro Buiie Jeykouuta (96,47%) uznsojeno u3 my;a ECBIL-11 mocrie 3aBpiiene ceauMenTa-
uuje eputponuta ca 6% pacTBOPOM XHJIPOKCH €THUIIHOT ckpoOa y mpeuyuinheHoj CycreH3uju
Jle, nok je y y koutposnuoj rpymnu bll-a (KCBI) uzasojeno 92,68%.

OBo yka3yje Ha MOBO/baH e(eKaT CKIAIMINTEHA eKcnepuMeHTaanux cepuja BIl-a
(ECBL-1 u ECBLI-11) Ha koncTanTHOj Temmepatypu o1 22 °C, y3 XopH30HTaIHO Tpelwe-
we npu Op3unu ox 80 oOpTaja/mMuHyT, Ja OU ce oap:kao BehH MpHHOC JIEyKOIUTA, BUCOK
cTereH HBbUX0Be BHja0MIHOCTH M MO00/bIIAJA HUX0BA MHAYKIHOHA cnocoOHocT. Hama
HCIUTHBAKA Cy NMOKa3aia Ja je BUjaduiaHocT Jle Mame onajia y eKciepuMeHTAJTHHM ce-
pujama BIl-a (ECBII-1 u ECBII-II) rae je ouia yjennauena (98%), a y KCBII Bujadou-
HOCT cMamh-eHa Ha 96% 1ociie CKJIAINIITEHA.

HcenutnBama koja npare npomene Opoja Jle y jexunnunama BIl-a, HameweHux 3a
npousBoamy hIFN-y, y nepuoay ckjiaaumrema, Hucy HaljeHa y Jiureparypu.

VY namuMm ucnutuBambuMa (121, 122) 3ana3unm cMo 1a cy HajBehe cpenme BpeaHo-
cTu Opoja neykouuta no jenununy bll-a Hal)eHe mocJie jeqHocaTHe ceMMEHTAllHje epU-
Tpouuta ca 6% XEC-om y nyny ECBL-I1 (2,003+0,227). Heuito Hu:Ke cpeame BpeIHO-
cTH Opoja Jeykouuta mo jexuaunu bll-a 6une cy y myny ECBII-1 (1,998+0,237) rae cmo
kopuctuii 10% nexcrpan xao pyJo-popmupajyhu arenc. Hajau:ke cpeame BpeaHocTH
opoja Jeykouura mo jenuuunu bll-a namum cmo y myny KCBIL (1,821 £0,210) koa kojux
HUCMO KOPHCTHJIM HHMKakBO pyio-hopmupajyhe cpenctso (122). [Ipema pe3yiaratuma He-
kux ayropa (71) npunoc Jle je oko 25% HMIKH NOCJIe JU3HPAHA EPUTPOLUTA YIIOTPEGOM
0,83% NH;Cl no jemmuunu BIl-a y ogaocy Ha TpermMana XEC-om. Hama ucnutuBama
turpa hIFN-y no6ujeror u3 1 x 10° neykounra, a tperupasor ca XEC-om, Guo je 3,5 my-
Tta Behmn y ogrocy Ha turap hIFN tperupanor ca 0,83% NH;Cl. OBuM cmo moTBpauu
pe3ynraTe HCIUTHUBaWka apyrux ayropa (70, 71) koju cy yka3uBajiu Ha OBOJbHO /1€jCTBO py-

Jo-popmupajyhux arenaca y cmamemy Opoja epurpouura y npeuynmheHnoj cycnensuju
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Jeykounurta. Bujaduanoct Jle Oniia je cmameHa y Malmb0j MepH Yy eKCIIEPUMEHTAJHUM ce-
pujama (ECBI-I u ECBL-II), 10k je y kon- TpoaHoj cepuju (KCBII) Bujaduanocr Jle
onaja 3a 10% on ontuMmanse.

IIpema aureparypuum nogauuma (13) ucnutuBame Opoja HeyTpodmiIa y npous-
BEJICHUM KOHTPOJIHUM M e€KCIIepUMEHTAIHUM ceprjama bll-a, o Bejmkor je 3Havaja 3a jae-
JgoBame hIFN-y y panoj ¢a3u uMyHOr 0AroBopa Ha MUKPOOPraHU3Me H ITOKPETamba HMY-
He peakiyje. Hamra ncnutuBama cy mokasaia Jia cpe/ilbe BpeJHOCTH afncoJyTHOT 0poja He-
yrpodpuaa y JUK, u3 xojux cmo npunpemanu bll-u, 3a cBe Tpu cepuje Omje cy npmu-
01MKkHO ucTe (oko 1,6 X 109). [Tocne mpunpeme y ECBIL-11 mpoceuno je u3asojeno 97,87%
tux HeyTpoduia u3 JLK, y jenunnuu BI-a u3 ECBIL-1 npoceuno je uzasojeno 94,95% ne-
yrpoduia n3 uannyjanaux JUK, a y jeamnuuu BI-a u3 KCBL u3aBojeHo je 3HaTHO Ma-
e HeyTpoduiaa (89,60%) y onrocy Ha excriepumenTtanue cepuje (ECBLI-1 u ECBLI-11). [1a-
JbOM aHAJIM30M pe3yJiTaTa 3ama3uid CMO Ja jé TOKOM CKJIaJuITelma 0poj HeyTpoduia
CMambeH y CBMM MCIIUTHBAHMM CepHjaMa, y O/IHOCY HA NOYeTHe BpeJHOCTH: 3a /,67% y
ECBII-1; 6,66% y ECBII-11, a ywak npeko 15,75% y KCBIl. Tume cMo mmokasaiu MO3UTH-
BaH YTHIaj KOHCTAHTHE TeMIepaType H KOHTHHYHPAHOT Tpellelha HA Mambu naj opoja
HeyTpoduia y ekciepumentajinum cepujama BI[-a (ECBII-1 u ECBIL-11) y oaxnocy na
KOHTpOJIHY cepujy bll-a (KCBLI).

Ha ocunoBy mopdoaoruje Jle, omHocHO HeyTpoduaa KOju ¢cMO 300I CBOje BaKHO-
CTH MPATWJIH Y Pa3IUYMTUM (pazaMa HCIMTHBAKHA, MOKA3AJIU CMO 1A Cy HeyTpoduau y
BIl-y, mocie npunpeme, ocraju HenpoMemeHe mopdosiorunje m rpahe y onnocy Ha
Heyrpopuiae n3 JIK. ¥V kacaujum ¢azama ucnuruBama 3ana3win CMO U3pakeHy 0a3o-
¢uinjy nuroname u jaye npedojaBame HeyTpopuJia y CBUM HCIIMTHBAHUM cepHjama.
To ykxaszyje Ha mpomeHe y mop¢osoruju u rpahu Jle y ucnuruBanum mynosuma bll-a u
npeunmrhenum cycnensujama Jle. Hamum ucnuTuBamUMa JOHUITM CMO A0 Ca3Hama Ja cy
npomene y mopgoaoruju Jle mame u3paxkeHe y ekcnepuMeHTaJHuM cepujama blIl-a
(ECBU-I u ECBII-11) y onnocy Ha koutposny cepujy (KCBII). M3paxkenunje npomene
MopdoJioruje Jle ornenajy ce y nojauanoM npedojaBamy, 0JJHOCHO U3pakeHoj 6azodu-
JMJH DHUTOINIa3Me W H3MemeHoj Mopdosioruju jeapa Jle y nmepugepnom pasmasy Ha-
npas/beHUM U3 y3opoka BIl-a xoHTpose cepuje. UcnuTuBama Be3aHa 3a NMpoOMeHe y
MopgoJioruju HeyTpopuiaa y mysaosuma bIl-a u npeunmthenoj cycnensuju Jle, Hucy Ha-

hena y qocrynHoj Jureparypu.
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VY TOKy eKClepHMEeHTATHNX HCIIHTHBAKA Y THCePTANMjH, NP HHAYKIuju h1FN-y
u3 npeunhene cycnensuje Jle, 3anaxene cy cienche mojase (122):

= JIpomenom Temmepatype ckiaaauimrema pactsopa 0,83%0NH,Cl 1 MEM noaio-
re, cat BpeMeHa mnpe u3Boljema Moau¢uxoBane Cantell-oBe mpouenype, ca
+4°C, y XJIaJJHO] KOMOPH, HAa aMOMjeHTaJIHy TemmepaTtypy (+18 mo +22 OC), HHUCMO
no6unu 0oJbe pesyJrare. Y npeunimhaBamy JIEyKOIMTHE CyClIeH3Hje Y eKCIepH-
Mentaaaum myiaosuma (ECBL-1 u ECBL-11) y ognocy na mysn KCBL, oo je
JI0 TmocTeneHor Jusupamwa Ep u papHomepHujer ocjiodahama xemoriio0uHa kao
ajxepeHTHe OestaH4yeBHHe. TrMe je 100MjeHa npeuninhennja cycneH3uja Jjeyko-
uuTa y oxaHocy Ha cycnensujy Jle nooujennx n3 KCBII koja je Ousia upseno npe-
0ojena. Ynorpedom MEM nopuiore 3a npeuniheny cycnensujy Jle, noomujene u3
nyioBa BIl-a excnepumentannux cepuja (ECBL-I1 u ECBL-II), nocrurayra je
00/ba MHIYKIHOHA criocoOHOCT 'Sendai’’ Bupyca. Tume je nooujena Beha anru-
BupycHa aktuBHocT hIFN-y m kBaauternuju ¢punanam npemapatu hiFN-y y
eKCIIepUMEHTATHMM cepijaMa y 0THOCY HA KOHTPOJIHY CepHjy.

*  VYnorpedom pyJio-popmupajyhux arenaca 3a epurpouure, 10% pactBopa Jek-
crpana (MM 250 000 1) u 6% XEC-a (MM 450 000), y ekciepuMeHTAJIHUM ce-
pujama Bll-a (ECBII-I u ECBII-11), moc.e jenHocaTHOT ceIMMEHTHCAMA ePH-
TPOUMTA HAa aMOUjeHTAJHOj TeMIlepaTypH, 3ala3wii CMO cjaduje U3Bajambe
cynepHaTaHTa, oJHOCHO cycrensuje Jle (mpoceuno oko 50 ml) ca 10% nexcrpa-
HoM. OBaj CylepHATAHT HHMje MOrao Ja ce U3/Baja acnupanujomM nomohy Bakym
nymie, Beh je ynTaBa cMema mMopaJja JI01aTHO 1a ce oOpalyje jomr nBa myTa
ca 0,83%NH,Cl. Ynorpebom 6% XEC-a, kao pyJio-¢popmupajyher arenca 3a
epPUTPOLMTE, [TOCTIE JEAHOCATHOT CEJUMEHTHCaka 1001jeHe Cy jacHO U3/IBOjeHe
aBe ¢ase. OBaj ceMMEHT je OMO MPaBUIIHO Pa3/BOjEH OJ] CyllepHaTaHTa, a je cy-
cnen3uja Jle caap:xxana y cynepuaranty (270-300 ml) n1ako morJia aa ce acnu-
pupa nomohy Bakym nymme. /loOujeHa cycnensuja Jle uz myna ECBII-11 6una
je mpeunmhenuja u caap:kana je HajMamby KOJIMYUHY ''KiaamiceBa' (HaKynu-
He JeyKouuTa) y oqnocy Ha koHTpoJny cepujy (KCBL). Cycnen3uja Jle kon-
TPoJIHe cepuje je Omwia HajMame npeunmhena - caap:xkana je Hajsehy koum-
yuHy "'KJaMnceBa'’, Owia je HajIpBEHU]a U HAJTEXKE Ce OJIBajasia ca THa OoI1ie Tmo-
cine ueHtpudyropama. Cycnensuja Jle nooujena uz ECBL-1 o kBaauTery 3a-

ocrajaja je 3a npeuumthenom cycnensujom Jle nodujenom u3 ny;ia ECBL-11.
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* HWcnutuBameM cTeneHa yncrohe mypudukoBanor hlFN-y nokasanu cmo ce aa
je jennak crenen uncrohe hIFN-y nooujen n3 KCBIl u ECBII-1 (0,435 mg/ml),
nok cy hIFN-y noomjenm w3z ECBII-II umanu 3a 22,75% Buie nporenHa
(BpenHocT yKynmHux nporeusa je 0,534 mg/ml).

* HurtepecanTHa Ou Ouia Aajba UCIUTHBAA Y TpaBlly YTBphuBama KBAJIUTATUB-
Hor cactaBa nporeuna y hIFN-y noéujenux uz ECBLL-11. Y MHorum nadoparopu-
jama y cBetry Koje ce 6aBe mpou3BoamoM hIFN-a u3 npeuniithene cycnensuje aeyko-
IIUTa JIOJIA3WIIO je JI0 BeJIMKUX Nmpobsema y npeunnthaBamy cuposor IFN-a, 6e3
003upa Ha METOJ KOju ce Kopuctu y mpousBoamu hIFN-y. OcHOBHA TeKiba CBHX
npousBohaua je 1a ce 106mje mro yncruju punaaan npenapar hlFN-a. Bepo-
BaTHO Ou, KopumhemeM HeKOr JpPYyror caBpeMeHujer meroaa npeuninhaBama
cupoBux h1FN-y, 6uo nodujen yncruju punaaan npemaparu h1FN-y .

» Hama ucnuTBama Cy Mokasaia Ja Cy pe3yliTaTd CBHX Y3eTHX Y30paKa 3a HCIH-
THBabe CTEPUIHOCTH OMJIM CTEPUJIHH M TMOKA3MBAJIU CY HETaTHBHY peakUujy
HA TOKCHYHOCT CBHX HCIUTHBAHUX CepHja CMPOBUX M (MHATHUX Npenapara
hIFN-y. CBe To ykasyje Ha 0JACYCTBO OaKkTepHjcke KOHTAMHHAIMje Y MPOLECY
npousBoamke. Hucy oTKpUBeHN HU €HI0TOKCUHH Y UCTIMTHBAHUM Y30pLMMa KOjH
Cy mpou3Boj aHaepoOHor 3araljemba. CBH HCIIUTHBAHM Y30pUM CHPOBUX M ¢u-

HayHuX npenaparta hIFN-y naBaim cy HeraTuBHY peakuujy Ha THOIJIMKOJIATY.

BaxHo je ucrahm ga cy ekcnepuMeHTH y 0BOj JOKTOPCKOj aucepranuju pahenn
ca orpaHn4yeHHM Opojem y3opaka y ucnuTuBaHom myJay (8 jenuauna bI[ y cBakom ucnu-
THBaHOM Tiyny u 1o 128 jenmuuna Bll-a y cBakoj HCTUTHBAHO] cepuji) 300r TeXHHYKe He-
moryhHocTH ucroBpeMeHor mpahema cBHX 3aJaTHX nmapamerapa y pa3jIMuYMTHM Bpe-
MEHCKUM uHTepBaguma. CBakako /a 6u paa ca Behum cepujama BIl-a omoryhuo nomo-
1ewe NMPeuU3HUjUuX 3aK/bydyaka. BUTHO je HalmoMeHyTH Ja Cy y jeHOM [JaHy YIopeao
UCIUTHBAHE TPU CEpHje U Ja Cy BpLIEHE TpH 0o0pajie UCTOBPEMEHO, ITO j& MPOIYXKaBajo
BpeMEHCKHU MHTepBai oA npunpeme bll-a 1o uznarama npeuninhene cycrneHsuje JeyKoluTa
uHIyKIUju "Sendai” BUpycoM y KOHTPJIHOj CEpUjU M UCTOBPEMEHOM H3Jaramy '(uroxema-
TIyTHHUHY" Kao uHAyKTOpy cuHTe3e hIFN-y y cycneH3uju eykonuTa eKCIepuMEeHTATHUX
cepuja bl[-a. UnmeHnnua je 1a 0Bo BpeMe Tpeda MAKCHMAJIHO CKPATHTH jep ce THMe J10-

ouja Behn npunoc Jle u kBaaurerHuju ¢punaaau npenaparu h1FN-y.
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Ha OCHOBY 10 Cajia MBHETHUX pe3yJiTaTa UCTPAKUBaAba MOXKC CC 3aKJbYUUTHU Oa je

XUIIOTE3a OBe JIOKTOPCKe JucepTanMje y nmornyHoctu norsphena. OcrBapeHu cy mo-

CTaB/bCHHU IU/bEBU UCTPAKHUBAA U3 KOjI/IX CC MOI'y U3BCCTU cnez[ehn 3aK/bYy4llN:

1.

KoucranTaa Temneparypa (+22 °C) # XOpPH30HTAIHO Tpeller-e TOKOM CKJIa-
aumTema 'buffy coat''-a, nmajy nosuruBan yrunaj Ha ouyBame mMopgoo-
ruje BUjaOMIHOCT, MHAYKIHOHE CTIOCOOHOCTH XYMAHHUX JIEYKOIIUTA U 100Hja-

e npeunihennje cycnensuje ieykouura 3a npoaykuujy h1FN-y.

IIpumeHOM HOBOI GMOTEXHOJIOIIKOI MOCTYIKA YCIIEIN CMO J1a 04yBaMO MOp-
(¢osrornjy Jseykouura, 3aap:KaH je BUCOK CTelleH BUjaOMIHOCTH M MHAYKIH-
OHe CIOCOOHOCTH JIEYKOIIMTAa HaMemeHHuX 3a mpousBoawy hIFN-y wu3 npe-

yuinheHe CycreH3uje JICyKOIUTa;

OnTumajian nepuoj ckJaauimTema jexunuua buffy coat-a, u3 xojux je npu-
npeMaHa CyCIeH3Hja JeyKoIuTa 3a mpou3Boamy hIFN-y, He cMe OUTH TyKH 01

16 catu ox MmomeHTa npunpeme ""buffy coat'-a.

Bpemenckr mepuoa Tpe6a MaKCHMMAJIHO CKPATHUTH O NMyJMpama jequHUIa
"buffy coat'-a 1o na;pe o6page u MHAYKIHKje pednitneHe CyCreH3Mje JICYKO-

nuta "puroxemMarnyTuHHHY" Kao HHAYKTOpY cuHTe3e hIFN-y;

HonaBame 10% pacTrBopa aexkcrpaHa u 6% pacTBopa XUIAPOKCHETHUIHOT
ckpo6a y myaoBuma "‘buffy coat''-a mompuHocu no6ujamy KBaJIMTETHHjE W

npeunimhennje cycneHsmje JeyKOIMTA Ca LITO MakbOM ''KOHTaMHHALUjOM' .

OBo norephyje n1a je 6% pacTBOp XHAPOKCH €THJHOI CKpoda 00/bM Kao
pyJo-gopmupajyhu arenc 3a epurpoumre y ogHocy Ha pacTBop 10% nexcrpa-
Ha. YnoTpeoom 6% pacTBOpa XHIAPOKCH €THJIHOI CKpPo0a MOCTUTHYTO je 00-
Jbe OTKJIabam-e epuTponura y myJy "buffy coat''-a, 60/ba BujabuIHOCT 1 Be-
hu npuHoC JeyKkouuTa y npeyuiheHoj CycreH3 ju JeyKoluTa, Kao U noseha-

Hu Tutap h1FN-y;

Behu npuHoc n nojayana antuBupycHa aktuBHocT hIFN-y y mpemaparuma

NPUIPEMJBEHIM U3 CyCIICH3Hje JIeyKoIuTa no0ujennx u3 mynosa "buffy coat"-a
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KojuMa cy aoaatu pacrsopu 10% nexcrpana u 6% XuapokcH eTHIHOT CKPO-
0a BHCOKe MOJIEKYJICKe Mace y OJJHOCY Ha CYCIIEH3H]€ JICYKOLIUTa IpUIpeMbe-

HUX Ha yoOHuajeHH (Iocalallby) HauuH.

Bosbu 1 epukacHuju GuoTexHOIOUIKH nocTynak npoaykiuje hIFN-y, y oaxocy
Ha Jocajiaiimby noctymnak nooujamba hIFN-y mogudukoBanum 'Cantell**-oBum

METO/I0M.

XyMaHM JIEYyKOLUTH KOjU € KOPUCTE Y OMOTEXHOJIOLIKO] MPOLETYPH 32 MPOAYKII]Y
hIFN-y BujadniHMju cy u umajy Behy MHIYKIHOHY CIOCOOHOCT, JIOK HCTA Cy-
CNeH3Mja JIeyKOIUTa Koja ce KopuctH 3a mpoaykuujy h1FN-y mo moaudgukona-
HoMm "'Cantell"-oBom meTony nMmajy c/iaduju KanauuTeT BUjaOMIIHOCTH ¥ MHJLY-

KLIHOHY CIIOCOOHOCTH XyMAHMX JIEYKOLIMTA.

‘JInopuanzoanu puroxemarayrunut - [IXA-IT", kopuirheH kao HHIYKTOp CHH-
te3e 3a hIFN-y, nako crnabuju unmyrop ox "Sendai’’ Bupyca, 106ap je UHIYKTOp
CHHTE3€ KOjH j€ YCIEIIHO WHIYKOBAO XyMaHe JICYKOIUTE y peuuIlneHoj CycrieH3uju

JICyKOUTa, OHOJIOIIKU je MambC IITCTaH U HCTOKCHUYaH.

hIFN-y nooujen panuje xkopumhennm moaudukoBanum '‘Cantell”’-oBum me-
TOAOM, Tpaje Kpahe, jetHocTaBHMjU je 3a u3Boheme, JOK OMOTEXHOJIOMIKH
nocrynak npoxaykuuje hIFN-y Tpaje MHOTro ay:Ke, ciiokeHUju je 3a udBolheme

U 32 KOHTPOJIy KBAJIUTETA.

hIFN-y Ha HHCKMM TeMIepaTypama je mocrojaH 0e3 rydoMTKa TepammjcKux
CBOjCTaBa, 32 Pa3JIMKy O PeKOMOMHAHTHHUX HHTepdepoHa Iie je 3amp3aBa-

e 3a0pambeHo, IITO je MoceOHO HCTAKHYTO Y ' Ynymcmay 3a ynompeoy rIFN"'.

Buorexnonomku nocrynak npoaykmuje hIFN-y n3 npeunmhene cycnensuje
JICYKOLMTA Y je Yy BeJHMKOj NPEeIHOCTH y OHOCY Ha 0 caja kopumhen moam-
¢uxoBanu ""Cantell”"-oB mertox 3a npoxykuujy hIFN-y, u npema BujadéusiHo-
CTHM M MHAYKIHOHOj CIOCOOHOCTH JIEYyKOLIMTA, KA0 U y OJHOCY HA THUTap H

npuHoc puHaanux npenapara h1FN-y.

MeTtoae ucnuTHBaKHa KOje CMO NMPUMEHWIH Y JTOKTOPCKOj AMCEPTALUjH CY

B€OMA CaBPEMEHE M CTaHIapAU30BaHE y CBETY.
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BaxxHocT peasnzanmje oBe JucepTanmje orjeaa ce U y YMHCHUIM Ja, 1aHacC, MHOTe
pa3BujeHe 3eMibe y cBeTy (109) npumemyjy HajcaBpeMeHHjy (papMaKoTepaNujy H MMajy
Yy CBOjUM TE€pPaNMjCKUM pPerucTpuMa mpemnapare unrepgepona. Y ¢papmMakoTepanujckoj
npuMeHu npenapaTta uHTepdepoHa nocedHo npeamave Cjenumene Amepuuke JIp:xkaBe
(110), Beauka bpuranuja (111), a npenapaTu uHTepdepoHa ce NPpUMeYjy U Y HAIIO]

3eMibH (1ITO je mpukazaHo y Hauyuonannom pecucmpy nexosa nz 2007. rogune) (112).
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BUOI'PA®UIJA AYTOPA

Crankosuh (ITpeapara) bparucnas je poher 03. 01. 1959. roqune y Humry y mopoauiu
3/IpaBCTBEHUX PATHHKA.

OcHOBHY U cpenby HIKONY (TMMHA3H]jy) 3aBpiino y Humry ca oaTu4HuM YCIEXOM.

23.11. 1982. rogune - quriomMupao Ha MeaunuHckoM dakynatety y Humy y nBagecer
Tpehoj roIMHM )KUBOTA Ca MIPOCEYHOM OIICHOM §,52.

Haxon 3aBpmenor nekapckor craxa (1985.- 1989.) 06aBibao je AyKHOCT YTpaBHHKA
"T'apHu3oncke amOynante benkoBan'” u Hauennuka canutera (Kao BOjHHU JIeKap).

On 1989. no 1992. romuHe 3aBpLIMO ClEUUjaTH3alUjy U3 TpaHCHY3UOIOTHjE Y
WuctutyT 3a Tpancdysuonorujy Bojaomenumuncke Axanemuje (ouena OJJIMYAH — 5,00).

On 1992. no 1995. roguHe 00aBibao JAYKHOCT JIEKapa CIielyjaaucTe-Tpancdysnonora
y Onerbemy 3a MMYHOXEMAaTOJIOTHjy W MMYyHOTeHeTHKY WHcTHTyTa 3a TpaHc]y3noiorujy
BMA.

buo na nyxxHoctu Hauennuka Onesbema 32 IMyHOXEMATOJIOTH]y M UMYHOI'€HETUKY
(1995-2001) UncTuryTa 3a Tpancdysuonorujy BMA.

VYjenno obaBbao M AyXHOCT 3acTynmHuka Hadenmnuka Opesbema 3a KOH3EPBUCAE
kpBu y UHcTuTyTY 32 Tpancdysuonorujy (2001. — 2005).

buo nHa nyxHoctn Hauennuk Opnesbema 3a KOH3epBHCame KpBH y MHcTuTyTa 3a
tparcdysuonorujy BMA (2005. — 2009).

On noBemOpa 2009. romuHe - CTaaHO 3aMOCIeH Kao npenaBady y BUCOKOj 371paBCTBEHO]
IIKOJI CTPYKOBHUX cTyaHja y beorpamy Ha kareapu 3a METUIIMHCKO-Ta00paTOPHjCKE TEXHOIIOTE
(MHTEpHA MEMIMHA - XeMaToJIorHja- 1 U XemaTosoruja-2, TpaHc(y3MOHY MEAUIMHA U KITHHAYKY
TpaHc(y3HOoJIO0THja M TpeJaBad Ha CHELUjaTUCTUYKUM CTyadjamMa y Bucokoj 31paBCTBEHO]
IIKOJTU CTPYKOBHUX CTyauja y beorpany).

1996. ronusne - 3Bame [Ipumapujyca.

1996. ronune - EBporicka Tpancdysuonoruka mkouna -"North blood center"'- Jlonmos.

On 1995. rogune o dedpyap 2001. roguHe 3aBPIIMO MOCIEIUILIOMCKE CTyIU]je U3
tpancdysuonoruje Ha Karenpu 3a tpancdysuonorujy BMA.

28. 02. 2001. roguae - ombpanmo Maructapcky Te3y "HcmutmBame mopdororuje,
NPUHOCA W WHIYKIIMOHE CIIOCOOHOCTH XyMaHHX JISYKOIMTa mpunpemsbeHnx u3 buffy coat-a,

HaMEHCHUX 32 MPOIYKIINjY XyMaHor nHTepdepona-anda"(ornena OAJIMYAH — 5,00).
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BUOTrPA®HIA AYTOPA

Crpy4HO-TyOIMIECTHIKOM AenatHocT - O0jaBuo 112 ctpydHux pamoBa: ayTop je jemHor
paga myOJIMKOBAaHOI y IEIMHH y Yacomucy MmehyHapomHor 3Hauaja (kareropuja M21), mer
pajoBa y IEIMHK TyOJIMKOBA0 Y HAIIMOHATHUM 4aconucuma (kateropuja M23), uetupu paaa y
LEIMHA TYOJIMKOBAO Y HAIlMOHAJIHUM Yacornucuma (kareropuja M51); 21 pax je camocTaiHo
00jaBHO Kao NPBU ayTOp Yy PELIEH3UPaHUM YacOIMCHMa OJi HAlMOHAIHOT 3Haydaja, 17 pamoBa
CAOMILTHO j€ Kao MPBHU ayTOp WM KOAyTOp Ha CKYIOBHMa OJ] Mel)yHapoIHOT 3Ha4aja (IITaMIIaHu
y U3BO/y) ¥ 54 pajia je caomimTHO Kao MPBU ayTOp WM KOAyTOp Ha CKYIIOBUMA OJ1 HAIIMOHATTHOT
3Hayaja (IITaMITaHu Y U3BOY), 3 MoriaBiba y MoHOTrpadujama. PamoBu cy u3 o0acTv KIMHUYKE
TpaHc(y3UOJIOTHje, IMYHOXEMATOJIOTH]€ TPAHCIUIAHTAI[MOHE MEUIIMHE M OMOTEXHOJIOTH]E

Bume myta ycmMeHO u3narao akTyenHe TpaHC(y3UOJIOIIKE TeMEe Ha CacTaHIIMMa
Tpancdy3uonomke cexiuje CJI-a, Ynpyxkema APT, Yapyxkema 1ad0paTopHjCKUX TEXHUYAPA
Cpbuje, Capesa 3apaBcTBeHUX pagauka Cpouje u ap.

UnaH siekapcke KOMOpe U akpeIUTOBaH y cBojoj cTpyiu (Opoj muuente 1000691/2009).

Unan BuIlle CTPYKOBHUX opraHuzaipja: EBporickor yapyxema tpancdysuonora (UCBT);
CJ1/I-a, Tpaucdy3uonomnike ceknuje, Yapyxema APT, Y apyxkema 1abopaToprjcKUX TeXHHYapa

Cpb6uje, CaBesa 31paBcTBeHHX pagHuka Cpowuje.
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MpwnJor 1.

HN3JABA O AYTOPCTBY

U3jaBsbyjem na je TOKTOpCKa AucepTalyja, moj HacJIOBOM
"IMIPEJHOCTHU YIIOTPEBE BUOTEXHOJIOUIKOI ITIOCTYIIKA IMTPOAYKIIUJE
HUHTEP®EPOHA-TAMA U3 INPEYUIIT'REHE CYCIIEH3UJE XYMAHHUX
JIEYKOLIUTA"

Koja je omOpamena Ha MeaunuackoM (akynrery YHuBep3urera y Humry:

® PE3YyITaT COIICTBCHOI UCTPAKUBAYKOI paja,

® Ja OBy JAMCEpTalHjy, HU y LEJIWHU, HATU Yy JEJIOBHMA, HHCAM IIpHjaBJbUBA0/JIa Ha

Apyrum (1)aKy.]'ITeTI/IMa, HUTHU YHUBCP3UTCTUMA,

e Ja HHMCaM MOBpPEAMO/Ia ayTOpcKa IpaBa, HUTU 3JI0YNOTPeOHO/Ia HHTEIEKTyallHy

CBOJUHY JAPYTUX JHIA.

Jlo3BosbaBaM Jia ce oOjaBe MOjHM JMYHM IOJAIM, KOjU Cy Y BE3H Ca ayTOPCTBOM H
no0ujameM aKkaJIeMCKOT 3Bama JIOKTOpa HayKa, Kao LITO Cy UME U Mpe3uMe, FoJIMHa U MECTO
pohema u 1aTyMm odOpaHe paja, ¥ To y Karanory bubmnoreke, J[urutainom peno3utopujymy

VYHuusep3utera y Huiry, kao u y nyonukamujama YHusepsurera y Humry.

Y Humy,

Aytop aucepranuje: Ilpum. mp cu. mea. bparuciaaB CrankoBuh
[Toruc ayropa qucepraryje:

bpatucnas CrankoBuh




IIpwuJor 2.

N3JABA O UICTOBETHOCTHU IHITAMITAHOI' U EJJEKTPOHCKOI'
OBJIMKA JOKTOPCKE JUCEPTAIINJE

Nwme u ipesume ayropa: bparuciaaB CtankoBuh

HacnoB aucepranuje:
"MPEJHOCTH YIHOTPEBE BUOTEXHOJIOHIKOTI ITIOCTYIKA ITPOAYKIINJE
HUHTEP®EPOHA-T'AMA U3 IPEYUIITIREHE CYCIIEH3UJE XYMAHUX
JEYKOLIUTA"

Mentop: Ilpo¢. np bopuciaas Kamenos

UzjaBbyjemM na je mtaMrnaHu OOJUK MOje€ JTOKTOPCKE JucepTalfje HCTOBETaH
€JIIEKTPOHCKOM OOJIMKY, KOjU caM Tpeaao/na 3a yHOIIewmhe Y JMrHTaaIHH Peno3uTOpujym

Yuusep3urera y Humy.

Y Humy,

[ToTnuc ayropa nucepranuje:

Bbparucnas CrankoBuh




IIpwuJor 3.

N3JABA O KOPUII'REILY

Osnauthyjem VYHuBepsurercky Ouobmmnoreky ,,Hukoma Tecma™ na ATUTAIHU
9

pernozuTopujyM YHuBep3urera y Humry, yHece Mojy TOKTOPCKY AMCEPTAIH]y, IO HACTOBOM:

"IMIPEJHOCTHU YINIOTPEBE BUOTEXHOJOHKOI' NTOCTYHKA NPOAYKIINJE
NHTEPOPEPOHA-T'AMA U3 NPEYUINREHE CYCHHEH3WJE XYMAHUWX
JEYKOIIUTA"

Jucepranmyjy ca CBUM TIpWIO3WMa IMpefao/la caM y eJNeKTPOHCKOM OOJHKY,
MOTOJTHOM 32 TPajHO apXUBHPAHE.

Mojy AOKTOpPCKY AMCEpTalyjy, YHETY y JIUTHTaTHH PEerno3UTOpUjyM YHUBEP3UTETA Y
Humry, MOry KOpHCTHTH CBU KOjH TIOLITYjy OoJpea0e caapikaHe y 0AadpaHOM THITY JIMLCHIIE
Kpearusne 3ajennurie (Creative Commons), 3a K0jy caM ce OJTy4no/Ta.

1. AyropcrBo (CC BY)

2. AyropctBo — HekomepiujaiaHo (CC BY-NC)

3. AyropcTBo — HekomepuujanHo — 6e3 npepane (CC BY-NC-ND)

4. AyTropcTBO — HEKOMepIHjaaHo — aenuTh o uctuM yerosuma (CC BY-NC-SA)
5. AyropctBo — 0e3 mpepaze (CC BY-ND)

6. AyropctBo — nenutu noja uctum yciosuma (CC BY-SA)

(Monumo fa oABy4eTe caMo je[Hy O[] UIECT MOHYH)EeHHX JIUIEHIIN; ONKC JHUICHIH AaT je y YIIyTCTBY).

Y Humy,

Aytop nucepranuje: Ilpum. mp cu. mea. bpatuciaa CtankoBuh

[ToTnuc ayropa nucepranuje:

Bbparucnas CrankoBuh




