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Uvodnarec

Faktori kaji ubicu na crevnu mikrobiotu i
zdravstvene rizike

dr Mirjana Rajilic-Stojanovié
TehnoloSko-mebalurski fakultet

Crevni mikrobiom u patogeneziilecenju
inflamatornih bolesti creva

dr Dino Tarabar

Klini€ko-holnicki centar “Dr DragiSa MiSovic”

PAUZA

Vlezaizmedu mikrobiote crevaiimunogenog
pobencijla humanih dendritskih éelija

dr Jelena Bokié

Institut za molekularnu genetiku i geneticko inZenjerstvo

Masne kiseline kratkog lanca poveéavaju kapacitet
humanih mijeloidnih supresorskih éelija da indukuju
regulatorne T elije

dr Sergej Tomic

Instibut za primenu nuklearne energije

DISKUSIJA



12:30-12:45 PAUZA

12:45-13:15 Novi trendovi uizu€avanju probiotika sa zdravstvenim
efekbom: od zdravih creva do mentalnog zdravlja

dr NataSa Golié

Institut za molekularnu genetiku i genetitko inZenjerstvo

13:15-13:30 Povezanost sastava mikrohiote creva sa
efikasno$¢u Gerapije zasnovane na supresorskim
¢elijama mijeloidnog porekla u Zivotinjskom modelu
multiple skleroze

DuSan Radajevic

Institut za molekularnu genetiku i geneticko inZenjerstvo

13:30-13:45 Lekcije Trichinella spiralis o modulaciji auboimunosbi i
mikrohiote

dr Alisa Gruden-Movsesijan

Institut za primenu nuklearne energije
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Novel Immunotherapeutic Approaches for Autoimmune Diseases based on
Myeloid Derived Suppressor Cells induced by Nanomaterials

Novi imunoterapijski pristupi za le¢enje autoimunskih bolesti pomocu
supersorskih celija mijeloidnog porekla indukovanih nanomaterijalima

Nano-MDSC-Thera

Postoji velika potreba za novim i efektivnijim pristupima za leCenje multiple
skleroze (MS), autoimunskog oboljenja (AO) koje se karakteriSe preteranom akti-
vacijom inflamacijskih mijeloidnih elija i disbiozom mikrobiote creva (MC). Supre-
sorske Celije mijeloidnog porekla (MDSC) imaju izvanredan imunoregulatorni
potencijal, ali je njihova uloga i terapijski potencijal za leCenje MS nedovoljno
prouc¢ena. Nano-MDSC-Thera je okupio multidisciplinarni tim sa Instituta za pri-
menu nuklearne energije, Instituta za molekularnu genetiku i geneti¢ko inzenjer-
stvo i TehnoloSko-metalurSkog fakulteta, u cilju pronalazenja novih terapijskih
pristupa za leéenje AO pomocu MDSC.

Ispitivanjem in vitro protokola za dobijanje MDSC in vitro i njihovog tera-
pijskog potencijala u misjem modelu eksperimentalnog autoimunskog encefa-
lomijelitisa (EAE) kao i pronalazenjem nacina za ciljano povecanje tolerogenog
potencijala MDSC pomoéu imunosupresivnih nanoéestica (NC), i sistema za
dostavljanje bioaktivnih molekula pomocu biorazgradivih nanovlakana u EAE
modelu, Nano-MDSC-Thera ¢e doprineti boljem razumevanju uloge MDSC u AO,
i njihovog terapijskog potencijala:

1) kao potencijalne Celijske terapije,

2) mogucnoScEu za njihovu ciljanu indukciju koriSéenjem novih pristupa u nano-
medicini i

3) pronalazenjem novih nacina za povecanje tolerogenih efekta MDSC u AO modu-
lacijom sastava MC i njihovih metabolita.

Ova istrazivanja ¢e omoguciti pronalazenje novih preciznijih pristupa u
leCenju AQ, i predstavljaju dobru osnovu za buduca klini¢ka ispitivanja usmerena
na smanjenje troSkova lecenja AO.

TRAJANJE  12.07.2020. BUDZET 199,727.74
PROJEKTA  12.07.2022. PROJEKTA EUR






FAKTORI KOJI UTICU NA CREVNU MIKROBIOTU
| ZDRAVSTVENE RIZIKE

Mirjana Raijili¢-Stojanovic

Katedra za biohemijsko inZenjerstvo i biotehnologiju, TehnoloSko-metalurski fakultet,
Univerzitet u Beogradu

Debelo crevo pored toga Sto ima ulogu apsorpciji vode i elektroilita veoma
je znacCajno jer predstavlja lokaciju koju naseljava gust ekosistem mikroorgani-
zama - mikrobiota. U debelom crevu, mikrobiota fermentiSe nesvarene ostatke
hrane i supstrate koje proizvodi ¢ovek (npr. mukus). Crevna mikrobiota je me-
tabolicki aktivna koliko i jetra i moze se smatrati ,mikrobioloskim organom®. Uticaj
mikrobiote je sistemski, a njen Sirok spektar delovanja je ilustrovan i kroz ¢inje-
nicu da je za gotovo sve nezarazne hronicne bolesti ije incidence su u porastu u
razvijenim druStvima ustanovljen poremecaj sastava mikrobiote - tzv. disbioza.
Disbioza je ustanovljena kod ekcema, alergija, astme, dijabetesa, gojaznosti, au-
tizma, inflamatornih bolesti creva, raka debelog creva i mnogih drugih bolesti. lako
joS uvek nije sa sigurnoS¢u utvrdeno da li poremecaj mikrobiote prethodi pojavi
oboljenja, nedvosmisleno je pokazano da npr. upotreba antibiotika koja menja
sastav mikrobiote, povecava rizike za razvoj razli¢itih oboljenja. Rano detinjstvo
igra veliku ulogu u formiranju funkconalne crevne mikrobiote i negativni efekti
carskog reza, odsustva dojenja, primene antibiotika su dugoroCni i povecavaju
Sansu za razvoj alergija, dijabetesa, inflamatornih bolesti creva ali i leukemije.
U odraslom Zivotnom dobu, stil Zivota, narocito ishrane, kao i upotreba medika-
menata menjaju mikrobiotu i kroz nju i zdravstvene rizike. Interesantno je da
populacija stogodiSnjaka pored specificnih Zivotnih navika ima i specificnu mikro-
biotu, sa izrazenim kapacitetom za razgradnju ksenobiotika. Zbog ogromnog
potencijala da se na zdravlje Coveka utice modifikacijom mikrobiote, ova jo$ uvek
neistrazena naucna oblast otvara mogucnost razvoja novih terapeutskih pristupa
u leCenju Sirokog spektra danas neizlecivih bolesti.

Kljucne reci: mikrobiota, mikrobiom, disbioza, nezarazne bolesti



CREVNI MIKROBIOM U PATOGENEZI | LECENJU
INFLAMATORNIH BOLESTI CREVA

Dino Tarabar”

Centar za zapaljenska oboljenja debelog creva, Klini¢ko-bolnicki centar (KBC)
“Dr Dragisa Misovi¢”, Beograd

Mikrobna disbioza karakterisana promenama u strukturi i funkcijama
crevne mikrobiote predstavlja jednu od klju¢nih faktora u nastanku inflama-
tornih bolesti creva. Medusobni odnos imunog sistema i crevnog mikrobioma uz
uticaj genetskih mutacija i efekata spoljne sredine predstavljaju glavne faktore
u nastanju ulceroznog kolitisa i Crohn-ove bolesti. Ocigledno je da se radi
o kompleksnim bolestima bez jednog jasnog uzrocnika a koje se karakteriSu
hroni¢nom inflamacijom u crevima, ¢estim relapsima ¢iji je tok i ishod jo$ uvek
nepredvidiv i u odredenom procentu zahteva i primenu hirurSkog lecenja. Dok
docekamo konacno reSenje enigme oko nastanka ovih bolesti, trenutno se
smatra da je sustinski proces u nastanku ova dva obolenja poremeéen imuni
odgovor na odredene bakterije crevhe mikrobiote kod ljudi sa genetskom pre-
dispozicijom da u odredenom trenutku reaguju pokretanjem hroni¢nih upalnih
procesa u digestivnom traktu. Do sada je prepoznato veé preko 200 mutacija
kod ovih bolesnika i to na nivou gena koji kontroliSu prepoznavanje ,stranih“
od ,domacih“ bakterija i na¢ina na koji ¢e organizam reagovati u kontaktu sa
njima. Interesantno je da su se ove bolesti pojavile prvo na zapadnoj hemisferi
zemljine kugle i da su se proSirile na istoénu hemisferu tek kada se i na istoku
preuzeo tzv. ,zapadni stil“ Zivota a najviSe kroz prihvatanje dijete sa preteranim
konzumiranjem zasié¢enih masti, procesuiranog crvenog mesa, ugljenih hidrata
a smanjenim unosom vlakana kroz Zitarice, voée i povrée. Na to se nadovezuje
preterana upotreba antibiotika, kontakti sa brojnim toksicnim hemikalijama a
Sto je sve upravo imalo negativan uticaj na crevnu mikrobiotu. Generalno, u obe
bolesti je doSlo do drasticnog smanjenja ranolikosti crevne mikrobiote koja je
postajala sve siromasnija po ukupnom broju a zatim po poremeéenom odnosu
,dobrin“ i ,loSih“ bakterija. UoGeno je smanjenje broja antiinflamatornih sojeva
poput Faecalobaterium prausnitzi a povecanjem proinflamatornih sojeva poput
Escherichia coli i Clostridium difficile. | pored nedovoljnog poznavanja uticaja
crevne dishioze na nastanak i tok ovih bolesti, trenutni terapijski pristupi u
le€enju ovih obolenja su upavo usmereni na pokusaj ,normalizovanja“ crevnog
mikrobioma, gde se pored brojne antiinflamatorne terapije koriste i probiotici,
prebiotici, postbiotici, fekalna transplantacija.

Kljucne reci: ulcerozni kolitis, Crohnova bolest, mikrobiom, disbioza, probiotici

“Nacelnik IBD centra, KBC Dr DragiSa MiSovi¢, Beograd



VEZA IZMEBU MIKROBIOTE CREVA | IMUNOGENOG POTENCIJALA
HUMANIH DENDRITSKIH CELIJA

Dusan Radojevict, Sergej Tomic?, Dusan Mihajlovi¢34, Maja Tolinacki?,
Bojan Pavlovi¢®, Dragana Vucevic?, Svetlana Bojic®, Natasa Golic?,
Miodrag Colié*” i Jelena Dokié*

1 Grupa za interakcije probiotika i mikrobiote sa domacinom, Institut za molekularnu ge-
netiku i geneticko inZenjerstvo Univerzitet u Beogradu 2 Odeljenje za imunologiju i imuno-
parazitologiju, Institut za primenu nuklearne energije, Univerzitet u Beogradu * Medicinski
fakultet - Vojnomedicinska akademija, Univerzitet odbrane u Beogradu * Medicinski
fakultet u FocCi, Univerzitet Istoéno Sarajevo, Bosna i Hercegovina ® PHYTONET d.o.o,
Beograd, Srbija ® HITTest d.o.o, Beograd, Srbija " Srpska akademija nauke i umetnosti,
Beograd, Srbija

Dendritske ¢elije (DC) su mijeloidne regulatorne Celije sposobne da prepoznaju
molekulske obrasce mikroorganizama (MAMP), i indukuju diferencijaciju naivnih antigen
specificnih T limfocita u efektorske pomoénicke (engl T helper, Th-cells), citotoksicne i regu-
latorne T limfocite. Imunogene i tolerogene funkcije efektorskih T ¢éelija upravo zavise od
nacina na koji su DC aktivirane tokom svog Zivotnog ciklus. lako su do sada razvijeni razliciti
protokoli za dobijanje imunogenih i tolerogenih DC, varijacije u efikasnosti ovih ¢elija pred-
stavljaju kljuénu prepreku za Siru primenu kod pacijenata sa tumorom ili autoimunskim
bolestima. Cilj naseg istrazivanja je bio da ispitamo da li postoji povezanost izmedu vari-
jacije u osobinama DC i sastava fekalne mikrobiote. DC su diferencirane iz monocita peri-
ferne krvi zdravih donora u prisustvu GM-CSF/IL-4 (nezrele DC, imDC) i stimulisane sa
LPS/IFN-y (zrele DC, mDC), a u uzorcima fecesa je sekvenciran deo gena za 16S rRNK. Po-
kazano je da medu donorima postoji velika varijacija u ekspresiji imunogenih i tolerogenih
markera naimDC i mDC, i u nivou promene ovih markera nakon stimulacije imDC sa LPS/
IFN-y. Analizama asocijacije je pokazano da ekspresija CD1a i IL-10 na imDC negativno ko-
relira sa diverzitetom mikrobiote, dok ekspresija TNF-oc u imDC pozitivno korelira sa diverzi-
tetom fekalne mikrobiote. Zastupljenost taksona koji produkuju masne kiseline kratkog
lanca (engl. Short chain fatty acid, SCFA), Butyricimonas i Alistipes, kao i koncentracije
ovih metabolita u fecesu su pozitivno povezane sa ekspresijom molekula ukljucenih u
tolerogene funkcije DC, a negativno povezane sa ekspresijom molekula uklju¢enih u imu-
nogene funkcije DC, kao i sposobnost ovih éelija da indukuju diferencijaciju T ¢elija u Th1
celije. Najznacajniji rezultat je ukazao na pozitivnu korelaciju izmedu ucestalosti Bifidoba-
cterium bifiduminivoa ekspresije CD83 na mDC, dok ucestalost Akkermansia muciniphila
negativno korelira sa ekspresijom ovog markera. Ovi rezultati su ukazali na to da bi ciljane
izmene mikrobiote mogle znacajno da unaprede efikasnost imunogenih DC vakcina za
borbu protivtumora, kao i protokole za dobijanje tolerogenih DC koje su pogodne za tera-
piju autoimunskih bolesti. (Ova studija je finansirana sredstvima Ministarstva prosvete, nauke
i tehnoloskog razvoja R. Srbije, ugovori br. 451-03-68/2022-14/200019, 451-03-68/2022-
14/200042, kao i Fonda za nauku, projekat PROMIS Nano-MDSC-Thera #6062673).

Kljucne reci: dendritske ¢elije, mikrobiota, masne kiseline kratkog lanca,
Bifidobacterium bifidum



MASNE KISELINE KRATKOG LANCA POVECAVAJU KAPACITET
HUMANIH MIJELODINIH SUPRESORSKIH CELIJA
DA INDUKUJU REGULATORNE T CELIJE

Tamara Rakict, Marina Bekic?, Milan Markovic?, Jelena Pokic?,
Ivan Jojié*, Dusan Radojevic®, Miodrag Colié*®, Sergej Tomi6>

1 BioloSki fakultet, Univerzitet u Beogradu, Beograd, Srbija;

2 Institut za primenu nuklearne energije, Univerzitet u Beogradu, Beograd, Srbija;

3 Institut za molekularnu genetiku i genetsko inZenjerstvo, Univerzitet u Beogradu,
Beograd, Srbija;

4Medicinski fakultet Foca, Univerzitet u Istoénom Sarajevu, Fo¢a, Republika Srpska,
Bosna i Hercegovina;

5Srpska akademija nauka i umetnosti, Beograd, Srbija

Masne kiseline krtkog lanca (engl. short chain fatty acid, SCFA) kao Sto su
butirat (C4), propionat (C3) i acetat (C2), predstavljaju kljuéne metabolite putem kojih
mikrobiota creva reguliSe imunski odgovor domacéina. Medutim efekti SCFA na feno-
tip i funkcije mijeloidnih supresorskih ¢elija (MDSC), koje inace imaju presudnu ulogu
u regulaciji imunskog odgovora u tumoru, autoimunosti i hroni¢nim infekcijama, nisu
dovoljno prouéavani. U ovom radu je ispitivan uticaj C4, C3 i C2 na fenotip i funkcije
MDSC, i to na modelu mononuklearnih MDSC (M-MDSC) indukovanih iz CD4* monocita
periferne krvi ¢oveka pomocu GM-CSF i IL-6. Odabrane su doze SCFA koje suprimi-
raju proliferativni odgovor mononuklearnih éelija periferne krvi in vitro, bez izazivanja
citotoksi¢nih efekata (C4-75 uM, C3-150 uM i C2-1.25mM). U ovim dozama su sve
tri vrste SCFA poveéale procenat CD33*CD14*HLA-DR""" ¢elija, koje fenotipski odgo-
varaju M-MDSC, u odnosu na kontrolne M-MDSC indukovane bez SCFA. M-MDSC-
SCFA su posedovale nizu ekspresiju NLRP3, CCR7, CD205, CD68, TNF-a i IL-6 u
odnosu na kontrolne M-MDSC, ¢ak i nakon stimulacije ¢elija sa LPS i IFN-y. Medutim
ove Celije su posedovale i nizu ekspresiju molekula ukljuéenih u supresiju imunskog
odgovora (IL-10 i CD73). | pored toga, M-MDSC-SCFA, pogotovo M-MDSC-C4, su ispo-
ljavale viSe ILT-3, snhaznije su suprimirale proliferaciju T ¢elija, kao i produkciju IFN-y,
TNF-a i IL-17 od strane T Celija u odnosu na M-MDSC. Ovakav fenomen je korelirao
sa vecim kapacitetom M-MDSC-SCFA da indukuju Th2, FoxP3* Treg i FoxP* Tr1 celije
u kokulturi. Dobijeni rezultati ukazuju da SCFA inhibiraju brojne funkcije M-MDSC, ali
povecavaju njihov kapacitet da suprimiraju imunski odgovor i indukuju Treg, $to sve
doprinosi boljem razumevanju efekata SCFA na funkcije MDSC, ali i razvoju efikas-
nijeg protokola za terapiju autoimunskih bolesti pomoéu M-MDSC-SCFA. Studija je
finansirana od strane Fonda za nauku Republike Srbije, PROMIS #6062673, Nano-
MDSC-Thera.

Kljuéne reci: kratkolanéane masne kiseline, mikrobiota, mijeloidne supresorske éelije,
imunski odgovor, regulatorne T Celije



NOVI TRENDOVI U IZUCAVANJU PROBIOTIKA SA ZDRAVSTVENIM EFEKTOM:
OD ZDRAVIH CREVA DO MENTALNOG ZDRAVLJA

Natasa Goli¢, Amarela Terzi¢-Vidojevi¢, lvana Strahini¢, Katarina Veljovi¢,
Maja Tolinaéki, Milica Zivkovié, Jelena Dokié, Jovanka Lukié, Miroslav Dini¢,
Svetlana Sokovi¢ Baji¢, Nikola Popovi¢, Emilija Brdaric,

Dusanka Popovi¢, Dusan Radojevi¢

Grupa za interakcije probiotika i mikrobiote sa domacinom,
Institut za molekularnu genetiku i geneticko inZenjerstvo Univerzitet u Beogradu

Konvencionalna istrazivanja u oblasti funkcionalne hrane sa probioti-
cima su prvenstveno bila fokusirana na prednosti probiotika za zdravlje creva.
Medutim, najnovija istraZzivanja sve vise potvrduju dvosmernu vezu mikrobiote
creva sa drugim organima, kao Sto su plucéa, jetra, pankreas, bubrezi, pa ¢ak i
centralnii periferni nervni sistem, to je otvorilo nove oblasti istraZivanja upotrebe
probiotika u prevenciji i tretmanu razlicitih bolesti.

NasSa najnovija istrazivanja ukazuju da pojedini probioticki sojevi mogu
imati razlicite pozitivne probioticke efekte. Neki od primera su probioticki soj
Lactobacillus paraplantarum BGCG11 ispoljava pozitivne efekte na prevenciju
dijabetesa i usporavanje komplikacija dijabetesa na jetri i bubrezima; Lacto-
bacillus fermentum BGHV110 produzava Zivotni vek Caenorhabditis elegans i
poboljSava fizioloSke karakteristike vezane za starenje, ukljucujuci lokomotornu
funkciju i metabolizam lipida; Lactobacillus plantarum BGPKM22 ispoljava anti-
oksidativne i anti-inflamatorne efekte na Celijama pluca i predstavlja osnov za
izuCavanje uloge probiotika u modulaciji imunskog odgovora u plu¢ima; pojedini
sojevi uévrséuju tesne veze medu epitelijalnim ¢elijama creva, sprecavajuéi da
patogene bakterije i njihovi toksini produ crevnu barijeru i tranportuju se do
udaljenih organa i tkiva; dok Lactobacillus brevis BGZLS10-17 proizvodi y-amino
buternu kiselinu, vazan imunomodulator i neurotransmiter, koji ispoljava anksioli-
ticke i antidepresivne efekte, te ima potencijal da bude koriSéen kao psihobiotik.

lako je potrebno da se urade opsezna klinicka ispitivanja kako bi se razja-
snio taCan mehanizam probiotiCkog nacina delovanja u specificnim bolestima,
oCekuje se da ¢e u bliskoj buduénosti bioloski efekat probiotika na specificna
zdravstvena stanja otvoriti potpuno novi put za personalizovane lekove i zdravstvenu
zastitu, koji mogu da se prilagode prema mikrobioti creva odredenih pojedinaca.

Kljucne reci: probiotici, mikrobiom, personalizovana medicina



POVEZANOST SASTAVA MIKROBIOTE CREVA SA EFIKASNOCU
TERAPIJE ZASNOVNE NA SUPRESORSKIM CELIJAM MIJELOIDNOG
POREKLA U ZIVOTINJSKOM MODELU MULTIPLE SKLEROZE

Dusan Radojevic', Marina Bekic?, Alisa Gruden-Movsesijan?,
Natasa lli¢?, Miroslav Dini¢t, Natasa Goli¢*, Dragana Vucevic?,
Jelena Dokic?, Sergej Tomic?

Linstitut za molekularnu genetiku i geneticko inZenjerstvo, Univerzitet u Beogradu;
2|nstitut za primenu nuklearne energije, Univerzitet u Beogradu;
3 Medicinski fakultet - Vojnomedicinska akademija, Univerzitet odbrane u Beogradu

Mikroorganizmi koji naseljavalju digestivni trakt sve ¢eSée se dovode u vezu
sa efikasno$cu razli¢itih imunoloskih terapija. Supresorske ¢elije mijeloidnog porekla
(MDSC) su jedne od klju¢nih ¢elija koje suprimiraju anti-tumorski imunski odgovor. Sa
druge strane njihova funkcija u autoimunskim bolestima kao Sto je multipla skleroza
(MS) i terapijski potencijal za leGenje ovih bolesti nije dovoljno ispitan. Stoga je cilj
ovog istrazivanja bio da se ispita potencijal in vitro dobijenih MDSC u ublazavanju
simptoma eksperimentalnog autoimunskog encefalomijelitisa (EAE), animalnog
modela multiple skleroze, i kako je efikasnost ove terapije povezana sa sastavom
mikrobiote creva. Autologe MDSC su dobijene iz éelija kostne srzi Dark Agouti pacova
u prisustvu FLT3, GM-CSF i IL-6, a deo éelija je dodatno stimulisan sa prostaglan-
dinom (PG)E2 (MDSC-PGE2). MDSC i MDSC-PGE2 su primenjene kao pojedinacéna
doza kod EAE Zivotinja, nakon indukcije bolesti. Terapija sa MDSC-PGE2 je dovela
do znacajnog ublaZenja simptoma EAE, kasnijeg pocetka bolesti i do skracivanja
perioda tokom kojeg su uoceni simptomi bolesti. Ovaj rezultat je praéen smanjenim
procentom interferon (IFN)-y i interleukin (IL)-17-produkujucih ¢elija i pove¢anim pro-
centom regulatornih T limfocita u kimenoj mozdini i slezini, ukazujuci na sposobnost
MDSC-PGE2 da smanje funkciju patoloski aktiviranih inflamatornih €éelija u ciljnom
organu kao i sitemsku inflamaciju. UoCen je i zastitni efekat obe terapije na integritet
crevne barijere. Indukcija bolesti u kontrolnim Zivotinjama smanjila je zastupljenost
bakterijskih rodova koji proizvode masne kiseline kratkog lanca (engl. Short chain
fatty acid, SCFA), a povecala ucestalost taksona povezanih sa progresijom MS i EAE.
Zastupljenost bakterija koje imaju imunoregulatorna svojstva povecava se prilikom
MDSC-PGE2 terapije, dok je PICRUSt2 analiza ukazala na potencijalne metabolicke
puteve ukljucene u sintezu SCFA i poliamina koji mogu da doprinesu zastitnom efektu
koji ostvaruje ova terapija. Ovi rezultati su pokazali da bi modifikacije u sastavu i funkciji
crevne mikrobiote mogle da budu od znaCaja za poboljSanje terapijskog ucinka
MDSC u autoimunskim bolestima kao i unaprede in vitro protokole za dobijanje su-
presivnih MDSC. (Ova studija je finansirana sredstvima Ministarstva prosvete, nauke
i tehnoloSkog razvoja R. Srbije, ugovori br. 451-03-68/2022-14/200019, 451-03-
68/2022-14-200042 i Fonda za nauku, PROMIS Nano-MDSC-Thera #606267 3).

Kljucne reci: Multipla skleroza, supresorske Celije mijeloidnog porekla, crevna
mikrobiota, imunoregulatorni mehanizmi, 16S rRNK funkcionalna predikcija
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Helmint Trichinella spiralis poseduje potencijal da u organizmu domacina
indukuje tolerogene mehanizme koji mogu da obuzdaju prekomernu inflamaciju, i
na taj nacin ostvaruje blagotvoran efekat na ishod eksperimentalnog autoimunog
encefalomijelitisa (EAE), Zivotinjskog modela autoimunske bolesti ljudi multiple
skleroze. Ovaj parazit ostvaruje uticaj na imunski sistem domacina putem eksre-
torno-sekretornih produkata (ES L1), koje inkapsulirana miSi¢na larva kontinuirano
oslobada tokom Zivota. Nasi prethodni rezultati su pokazali da protektivni efekat
infekcije sa T. spiralis moze da se reprodukuje primenom ES L1 produkata ovog
parazita. ES L1 produkti indukuju tolerogeni status dendritskih ¢elija i pokrecu anti-
inflamatorni i regulatorni imunski odgovor koji suzbija hroni¢nu inflamaciju kara-
kteristicnu za EAE. Novi sistem dostave ES L1 putem PLGA nanovlakana dizajniran
je da podseca na situaciju koja se deSava u inficiranom organizmu tj. na otpustanje
produkata od strane miSiéne larve. PLGA nanovlakna, izabrana za pravljenje
implanta zbog svoje biokompatibilnosti i biorazgradivosti, uspesno isporucuju ES
L1 produkte koji dovode do ublazavanja toka relapsno/remitentnog oblika EAE kod
Dark Agouti pacova. Ispitivanje mehanizama koji su zasluzni za ublaZzavanje EAE
pokazalo je da i na sistemskom nivou i u ciljnom tkivu, kicmenoj moZdini, ES L1
tretman dovodi do prelaska sa pro- na anti-inflamatorni imunski odgovor. Tretman
PLGA-ES L1 takode sprecava naruSavanje epitelne barijere creva, koja je prisutna
kod EAE, Sto se ogleda u uspeSnom odrzavanju ekspresije mMRNK za kaludin i oklu-
din, najvaznijih proteina tesne veze izmedu endotelnih ¢elija gastrointestinalnog
trakta. UoCeni zastitni efekat je bio praéen ponovnim uspostavljanjem diverziteta
crevne mikrobiote koji je bio poremecen kod Zivotinja kod kojih je izazvan EAE.
(Ova studija je finansirana sredstvima Ministarstva prosvete, nauke i tehnoloSkog
razvoja R. Srbije, ugovor br. 451-03-68/2022-14/200019, kao i Fonda za nauku,
projekat PROMIS Nano-MDSC-Thera #6062673).

Kljucne reci: Trichinella spiralis, EAE, mikrobiota, PLGA, imunomodulacija
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