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KRATAK SADRŽAJ
Do sko ra se sma tra lo da cen tral na i pe ri fer na fa za sa zre va wa B lim fo ci ta ne za vi se od ti mu sa i T lim fo ci ta. Ko‑

risteći pa co ve ko ji ne ma ju funk ci o nal ni ti mus (tzv. nu de pa co vi) kao eks pe ri men tal ni mo del, po ka za no je da pra vil‑
no od vi ja we pe ri fer ne fa ze sa zre va wa B lim fo ci ta za vi si od po sto ja wa T lim fo ci ta. U pe ri fer noj kr vi i lim fnim 
čvo ro vi ma ovih ži vo ti wa za pa ža se po ve ća we bro ja ne zre lih sub po pu la ci ja (CD90snažnoIgMsnažno i CD90snažnoIgMslabo) 
i sma we we bro ja zre lih sub po pu la ci ja (CD90−IgMslabo i CD90−IgMsnažno) B lim fo ci ta. Ova kav na laz uka zu je na po sto ja‑
we blo ka u pe ri fer noj fa zi sa zre va wa B lim fo ci ta kod tzv. nu de ži vo ti wa. Uz to, po vr šin ska eks pre si ja funk ci o‑
nal no zna čaj nih mo le ku la MHC kla se II, ICAM-1, CD44 i L‑se lek ti na je zna čaj no sni že na na ne zre lim i zre lim sub po pu‑
la ci ja ma B lim fo ci ta nu de pa co va. Implan ta ci ja tki va ti mu sa pod kap su lu bu bre ga ot kla wa ovaj blok u sa zre va wu B 
lim fo ci ta, a ko ri gu je i po re me će nu eks pre si ju po vr šin skih mo le ku la. Od go va ra ju ći efek ti po sti žu se i adop tiv‑
nim pre no še wem T lim fo ci ta. Sve ovo po ka zu je da je sa zre va we B lim fo ci ta nu de pa co va po re me će no usled ne po‑
sto ja wa T lim fo ci ta, kao i da su T lim fo ci ti neo p hod ni za pra vil no od vi ja we pe ri fer ne fa ze ovog pro ce sa i ade‑
kvat nu eks pre si ju po vr šin skih mo le ku la. Ove na la ze tre ba ima ti u vi du pri li kom le če wa bo le sni ka s T lim fo cit‑
nim de fi ci jen ci ja ma.

Kqučne reči: sazrevawe B limfocita; interakcije B i T limfocita; površinski molekuli B limfocita

UVOD

Do�bro�je�po�zna�to�da�kost�na�srž�pred�sta�vqa�me�sto�
u�ko�jem�se�kod�si�sa�ra�od�vi�ja�cen�tral�na�fa�za�sa�zre�va
wa�B�lim�fo�ci�ta,�to�kom�ko�je�oni�pro�la�ze�kroz�ne�ko
li�ko�do�bro�de�fi�ni�sa�nih�stup�we�va�raz�vo�ja,�po�sle�če�ga�
pre�la�ze�u�cir�ku�la�ci�ju�[1].�Me�đu�tim,�to�kom�ne�ko�li�ko�
po�sled�wih�go�di�na�po�ka�za�no�je�da�po�sle�ove�cen�tral�ne�
fa�ze�sa�zre�va�wa�B�lim�fo�ci�ti�pro�la�ze�i�kroz�do�dat
nu,�pe�ri�fer�nu�fa�zu�sa�zre�va�wa,�ko�ja�se�od�vi�ja�u�sle�zi
ni,�ka�da�se�od�i�gra�va�ko�nač�no�ob�li�ko�va�we�B�će�lij�skog�
re�per�to�a�ra,�s�ukla�wa�wem�auto�re�ak�tiv�nih�klo�no�va�[2,�
3].�Uko�li�ko�se�sle�zi�na�hi�rur�ški�od�stra�ni�iz�or�ga
ni�zma,�do�la�zi�do�traj�nog�se�lek�tiv�nog�po�ve�ća�wa�bro
ja�B�lim�fo�ci�ta�u�pe�ri�fer�noj�kr�vi�[4,�5].�To�kom�ove�
pe�ri�fer�ne�fa�ze�sa�zre�va�wa�B�lim�fo�ci�ti�ta�ko�đe�pro
la�ze�kroz�ne�ko�li�ko�stup�we�va�raz�vo�ja.�U�pe�ri�fer�nom�
imu�nom�si�ste�mu�pa�co�va�se,�pri�me�nom�Thy-1�gli�ko
pro�te�i�na�(CD90)�i�imu�no�glo�bu�li�na�M�(IgM)�kao�po
ka�za�te�qa,�mo�že�iz�vr�ši�ti�fi�na�fe�no�tip�ska�ka�rak�te
ri�za�ci�ja�će�li�ja�ukqu�če�nih�u�ovu�fa�zu�sa�zre�va�wa�i�mo
gu�se�de�fi�ni�sa�ti�stup�we�vi�raz�vo�ja�[6,�7].�Na�i�me,�mo
gu�se�ja�sno�raz�li�ko�va�ti�dve�sub�po�pu�la�ci�je�ne�zre�lih�
B�lim�fo�ci�ta�(CD90sna žno)�i�dve�sub�po�pu�la�ci�je�zre
lih�B�lim�fo�ci�ta�(CD90–):�ne�zre�li,�stvo�re�ni�u�kost
noj�sr�ži,�tzv.�no�vo�for�mi�ra�ni�(NF;�engl.�newly for med 
– NF)�B�lim�fo�ci�ti�(CD90snažnoIgMsnažno)�ula�ze�u�cir
ku�la�ci�ju�i�mi�gri�ra�ju�u�sle�zi�nu,�gde�se�raz�vi�ja�ju�u�dru
gu�ne�zre�lu�sub�po�pu�la�ci�ju,�ra�ne�re�cir�ku�li�šu�će�fo�li
ku�lar�ne�(RRF;�engl. early re cir cu la ting fol li cu lar – ERF)�
B�lim�fo�ci�te�(CD90snažnoIgMslabo).�RRF�B�lim�fo�ci�ti�
mo�gu�da�se�ko�nač�no�di�fe�ren�ci�ra�ju�u�zre�le�re�cir�ku
li�šu�će�fo�li�ku�lar�ne�(RF;�engl.�re cir cu la ting fol li cu lar 

–�RF)�B�lim�fo�ci�te�(CD90–IgMsla bo).�Dru�gu�zre�lu�sub
po�pu�la�ci�ju�pred�sta�vqa�ju�će�li�je�sa�fe�no�ti�pom�B�lim
fo�ci�ta�mar�gi�nal�ne�zo�ne�(MZ;�engl.�mar gi nal zo ne phe-
notype –�MZ)�sle�zi�ne,�ko�je�su�CD90–IgMsla bo,�za�ko�je�se�
sma�tra�da�se�mo�gu�raz�vi�ti�od�RRF�i�RF�B�lim�fo�ci
ta�i�pred�sta�vqa�ju�kraj�wi�ste�pen�raz�vo�ja�[7],�a�mo�gu�se�
na�ći�i�u�cir�ku�la�ci�ji,�kao�i�u�dru�gim�lim�fa�tič�nim�
or�ga�ni�ma�[8].�Od�go�va�ra�ju�ći�stup�we�vi�raz�vo�ja�opi�sa
ni�su�i�kod�mi�še�va�[9].

TZV. NUDE ŽIVOTIWE KAO MODEL ZA 
PROUČAVAWE SAZREVAWA B LIMFOCITA

Uop�šte�uzev�ši,�sma�tra�se�da�sa�zre�va�we�B�lim�fo
ci�ta�ne�za�vi�si�od�ti�mu�sa�i�T�lim�fo�ci�ta,�pre�sve�ga�za
to�što�se�kod�od�ra�slih�ti�mek�to�mi�sa�nih�i�ži�vo�ti�wa�
s�ne�do�stat�kom�άβ-T�će�lij�skih�re�cep�to�ra�(TĆR),�kao�
i�kod�nu de�ži�vo�ti�wa,�u�pe�ri�fer�noj�kr�vi�mo�že�za�be
le�ži�ti�nor�ma�lan�broj�B�lim�fo�ci�ta�[10,�11].�Kod�nu-
de�mi�še�va�i�pa�co�va�de�ša�va�se�mu�ta�ci�ja�jed�nog�tran
skrip�ci�o�nog�fak�to�ra�(win ged he lix nu de – Whn), ko�ji�
je�neo�p�ho�dan�za�di�fe�ren�ci�ja�ci�ju�epi�tel�nih�će�li�ja�ti
mu�sa�i�ade�kvat�nu�ke�ra�ti�ni�za�ci�ju�dla�ke�[12].�Usled�ove�
mu�ta�ci�je,�nu de�ži�vo�ti�we�ne�ma�ju�dla�ku,�kao�ni�funk
ci�o�na�lan�ti�mus.�Re�zul�tat�ovog�po�sled�weg�ošte�će�wa�
je�go�to�vo�pot�pu�ni�iz�o�sta�nak�T�lim�fo�ci�ta�u�pe�ri�fer
nom�imu�nom�si�ste�mu�ovih�ži�vo�ti�wa�[13].�Po�čet�na�
is�pi�ti�va�wa�su�po�ka�za�la�da�su�ne�ke�funk�ci�o�nal�ne�od
li�ke�B�lim�fo�ci�ta�nu de�ži�vo�ti�wa�nor�mal�ne�[14,�15].�
Sto�ga�su�ove�ži�vo�ti�we�bi�le�ši�ro�ko�ko�ri�šće�ne�kao�
ide�a�lan�mo�del�za�is�pi�ti�va�we�funk�ci�je�B�lim�fo�ci�ta�
[11,�16].�Me�đu�tim,�ne�ki�re�zul�ta�ti�ko�ji�su�go�vo�ri�li�u�

BIBLID: 0354‑2793, 136(2008) Suppl 2, p. 166‑170



 167

SRPSKI ARHIV ZA CELOKUPNO LEKARSTVO

su�prot�nom�smi�slu�uglav�nom�su�ig�no�ri�sa�ni�[17,�18],�a�
ne�dav�no�je�po�ka�za�no�da�je�cen�tral�na�fa�za�sa�zre�va�wa�B�
lim�fo�ci�ta�u�kost�noj�sr�ži�po�re�me�će�na�kod�nu de�mi
še�va�[19].�Ovi�na�la�zi�su�uka�za�li�na�mo�guć�nost�po�re
me�ća�ja�i�u�pe�ri�fer�noj�fa�zi�sa�zre�va�wa�B�lim�fo�ci�ta�
nu de�ži�vo�ti�wa.�U�is�pi�ti�va�wi�ma�iz�ve�de�nim�kod�nas�
su�sto�ga�is�ko�ri�šće�ne�mo�guć�no�sti�ko�je�ovaj�soj�ži
vo�ti�wa�pru�ža,�ka�ko�bi�se�de�taq�no�is�pi�ta�la�ulo�ga�T�
lim�fo�ci�ta�i�ti�mu�sa�u�ovom�pro�ce�su.

POVEĆANA ZASTUPQENOST NEZRELIH  
B LIMFOCITA U PERIFERNOJ KRVI I 

LIMFNIM ČVOROVIMA NUDE PACOVA

Broj�lim�fo�ci�ta�u�pe�ri�fer�noj�kr�vi�nu de�pa�co�va�je�
zna�čaj�no�ma�wi�ne�go�kod�nor�mal�nih�ži�vo�ti�wa,�što�
je�po�sle�di�ca�go�to�vo�pot�pu�nog�iz�o�stan�ka�T�lim�fo�ci
ta.�Na�su�prot�ovo�me,�broj�B�lim�fo�ci�ta�je�jed�nak�onom�
kod�nor�mal�nih�pa�co�va�[20].�Uko�li�ko�se�ana�li�zi�raju�
sub�po�pu�la�ci�je�B�lim�fo�ci�ta�pe�ri�fer�ne�kr�vi,�uoča�va�
se,�me�đu�tim,�da�kod�nu de�pa�co�va�po�sto�ji�blok�u�pe�ri
fer�noj�fa�zi�sa�zre�va�wa�B�lim�fo�ci�ta.�Na�i�me,�u�kr�vi�
ovih�ži�vo�ti�wa�pre�o�vla�đu�ju�ne�zre�li�CD90+�B�lim�fo
ci�ti�(NF�i�RRF),�ko�ji�či�ne�55%�B�lim�fo�ci�ta�kr�vi,�
dok�zre�li�B�lim�fo�ci�ti�(RF�i�MZ)�pred�sta�vqa�ju�sa
mo�45%�B�lim�fo�ci�ta�kr�vi.�Ovo�je�u�su�prot�no�sti�s�na
la�zom�kod�nor�mal�nih�pa�co�va,�kod�ko�jih�ne�zre�le�sub
po�pu�la�ci�je�či�ne�23%,�a�zre�le�77%�B�lim�fo�ci�ta�kr
vi�(Gra�fi�kon�1).�Ap�so�lut�ni�broj�NF�i�RRF�je�za�i�sta�
zna�čaj�no�po�ve�ćan,�dok�je�broj�RF�i�MZ�B�lim�fo�ci�ta�
zna�čaj�no�ma�wi�kod�nu de�pa�co�va�ne�go�kod�nor�mal�nih�
ži�vo�ti�wa�[20].�Sli�čan�na�laz�do�bi�ja�se�i�uko�li�ko�se�
ana�li�zi�ra�sub�po�pu�la�ci�ja�B�lim�fo�ci�ta�lim�fnih�čvo
ro�va,�ka�da�se�za�pa�ža�po�ve�ćan�broj�ne�zre�lih,�a�sma�wen�
broj�zre�lih�ob�li�ka�kod�nu de�pa�co�va�[20].

Ova�kav�po�re�me�ćaj�u�pro�por�ci�ja�ma�sub�po�pu�la�ci
ja�B�lim�fo�ci�ta�kod�nu de�pa�co�va�uka�zu�je�na�blok�u�pe
ri�fer�noj�fa�zi�wi�ho�vog�sa�zre�va�wa,�na�pre�la�zu�iz�me�đu�
ne�zre�lih�i�zre�lih�ob�li�ka�B�lim�fo�ci�ta.�Sli�čan�za
stoj�za�pa�ža�se�i�kod�ži�vo�ti�wa�s�ošte�će�nim�sig�nal
nim�pu�tem�re�cep�to�ra�B�će�li�ja�[9]�ili�im�ne�do�sta�je�la
nac�ne�pro�men�qi�vih�mo�le�ku�la�(Ii)�[21],�kao�i�kod�mi
še�va�ko�ji�ma�ne�do�sta�ju�ne�pro�men�qi�vi�la�nac�i�DM�mo
le�ku�li�[22].�Kod�svih�ovih�ži�vo�ti�wa�ta�ko�đe�je�po�ve
ća�na�za�stu�pqe�nost�ne�zre�lih�B�lim�fo�ci�ta,�dok�je�ode
qak�zre�lih�B�lim�fo�ci�ta�zna�čaj�no�sma�wen.

GRAFIKON 1. Poremećene proporcije subpopulacija B limfo-
cita krvi nude pacova. Procenat nezrelih NF (CD90snažnoIgMsnažno) 
i RRF (CD90snažnoIgMslabo) B limfocita je povećan, dok je procenat 
zrelih RF (CD90−IgMslabo) i MZ (CD90−IgMsnažno) B limfocita smawen 
kod nude pacova u poređewu s normalnim pacovima. Svaka subpo-
pulacija je uokvirena, a za ove analize korišćena je protočna ci-
tofluorimetrija. Prerađeno prema [20].
GRAPH 1. The proportions of B lymphocyte subsets are disturbed in 
the blood of nude rats. The percentages of immature NF (CD90highIg‑
Mhigh) and ERF (CD90highIgMlow) B lymphocytes are increased, whereas 
those of mature RF (CD90−IgMlow), and MZ phenotype (CD90−IgMhigh) 
B lymphocytes are decreased in nude rats, compared with normal rats. 
Each subset is framed, flow cytofluorimetry was used to perform the 
analysis. Modified from [20].

GRAFIKON 2. Smawewe ekspresije MHC klase II i ICAM-1 na svim 
subpopulacijama B limfocita krvi nude pacova. A – Reprezenta-
ti vni histogram ekspresije MHC klase II. B – Reprezentativ-
ni histogram ekspresije ICAM-1 na NF (CD90snažnoIgMsnažno), ERF 
(CD90snažnoIgMslabo), RF (CD90−IgMslabo) i MZ fenotip (CD90−IgMsnažno) 
B limfocitima krvi normalnih (siva linija) i nude (crna linija) 
životiwa. Prerađeno prema [20].
GRAPH 2. Decreased expression of MHC class II and ICAM‑1 on all blood 
B cell subsets of nude rats. A – Representative histograms of the MHC 
class II expression. B – Representative histograms of the ICAM‑1 expres‑
sion on NF (CD90highIgMhigh), ERF (CD90highIgMlow), RF (CD90−IgMlow), and 
MZ phenotype (CD90−IgMhigh) blood B lymphocytes in normal (grey 
line) and nude (black line) animals. Modified from [20].
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SMAWENA EKSPRESIJA  
POVRŠINSKIH MOLEKULA NA  

B LIMFOCITIMA NUDE PACOVA

Pret�po�sta�vi�li�smo�da�je�po�re�me�ćaj,�od�no�sno�blok�u�
pe�ri�fer�noj�fa�zi�sa�zre�va�wa�B�lim�fo�ci�ta�nu de�pa�co�va�
mo�gao�bi�ti�pra�ćen�i�dru�gim�po�re�me�ća�ji�ma.�Ispi�ti
va�wem�ve�ćeg�bro�ja�funk�ci�o�nal�no�va�žnih�po�vr�šin
skih�mo�le�ku�la,�ko�ji�su�ukqu�če�ni�u�prikazivawe�an
ti�ge�na,�će�lij�ske�in�ter�ak�ci�je�i�mi�gra�ci�ju�B�lim�fo�ci
ta,�uoča�va�se�zna�čaj�no�sla�bi�ja�eks�pre�si�ja�MHC�kla�se�
II�(glav�ni�kom�pleks�tkiv�ne�hi�sto�kom�pa�ti�bil�no�sti�
kla�se�II),�ICAM-1�(me�đu�će�lij�ski�ad�he�zi�o�ni�mo�le�kul�
1),�CD44�i�Lse�lek�ti�na�na�B�lim�fo�ci�ti�ma�pe�ri�fer
ne�kr�vi�i�lim�fnih�čvo�ro�va�nu de�pa�co�va�u�po�re�đe�wu�
s�nor�mal�nim�ži�vo�ti�wa�ma.

Uoča�va�se�zna�čaj�no�sma�we�we�eks�pre�si�je�MHC�kla�se�
II�na�svim�sub�po�pu�la�ci�ja�ma�B�lim�fo�ci�ta�kr�vi�(Gra
fi�kon�2A).�Isto�vet�ni�re�zul�ta�ti�do�bi�ja�ju�se�za�oba�ha
plo�ti�pa�(RT1B�i�RT1D)�mo�le�ku�la�MHC�kla�se�II.�Slič
no�ovo�me,�zna�čaj�no�sma�we�we�eks�pre�si�je�ICAM-1�za�pa
ža�se�na�svim�sub�po�pu�la�ci�ja�ma�B�lim�fo�ci�ta�pe�ri
fer�ne�kr�vi�nu de�pa�co�va�(Gra�fi�kon�2B).�Ve�o�ma�za�ni
mqi�vo�je�sma�we�we�eks�pre�si�je�Lse�lek�ti�na�na�RRF,�RF�
i�MZ�B�lim�fo�ci�ti�ma�nu de�pa�co�va�[20]:�za�raz�li�ku�od�
ovih�sub�po�pu�la�ci�ja,�NF�B�lim�fo�ci�ti�i�kod�nor�mal
nih�pa�co�va�po�ka�zu�ju�ve�o�ma�sla�bu�eks�pre�si�ju�Lse�lek
ti�na�[6,�7,�9],�pa�se�sma�tra�da�je�to�me�ha�ni�zam�ko�jim�se�
ova�naj�ne�zre�li�ja�sub�po�pu�la�ci�ja�B�lim�fo�ci�ta,�po�iz
la�sku�iz�kost�ne�sr�ži,�usme�ra�va�ka�sle�zi�ni�[23].�Za�
raz�li�ku�od�lim�fnih�čvo�ro�va,�Lse�lek�tin�ni�je�po�tre
ban�za�ula�zak�lim�fo�ci�ta�u�sle�zi�nu,�što�ovoj�ne�zre�loj�
sub�po�pu�la�ci�ji�omo�gu�ća�va�na�se�qa�va�we�u�ovom�or�ga�nu�
[23].�Sni�že�we�po�vr�šin�ske�eks�pre�si�je�CD44�se�ta�ko
đe�za�pa�ža,�ali�je�zna�čaj�no�sa�mo�na�zre�lim�RF�i�MZ�B�
lim�fo�ci�ti�ma�[20].�Od�go�va�ra�ju�ći�re�zul�ta�ti�do�bi�ja�ju�
se�ana�li�zom�eks�pre�si�je�B�lim�fo�ci�ta�lim�fnih�čvo
ro�va�nu de�pa�co�va�[20].

Na�su�prot�go�re�na�ve�de�nim�mo�le�ku�li�ma,�po�vr�šin�ska�
eks�pre�si�ja�ά4in�te�gri�na,�MHC�kla�se�I,�ά�lan�ca�in�ter
le�u�ki�na�2,�kao�i�LFA-1,�ni�je�sma�we�na�kod�nu de�pa�co�va�
u�po�re�đe�wu�s�nor�mal�nim�ži�vo�ti�wa�ma�[20].

ULOGA TIMUSA I T LIMFOCITA  
U PERIFERNOJ FAZI SAZREVAWA  

B LIMFOCITA

S�ob�zi�rom�na�to�da�nu de�ži�vo�ti�we�ne�ma�ju�funk
ci�o�nal�ni�ti�mus,�što�do�vo�di�do�pot�pu�nog�iz�o�stan�ka�
T�lim�fo�ci�ta�iz�wi�ho�vog�imu�nog�si�ste�ma,�mo�glo�se�
pret�po�sta�vi�ti�da�bi�to�pred�sta�vqa�lo�uzrok�po�re�me
ća�ja�i�blo�ka�de�pe�ri�fer�ne�fa�ze�sa�zre�va�wa�B�lim�fo�ci
ta,�ko�je�je�za�pa�že�no�kod�ovih�ži�vo�ti�wa.�Da�bi�se�pro
ve�ri�la�ova�hi�po�te�za,�naj�pre�je�iz�vr�še�na�im�plan�ta�ci
ja�ti�mu�snih�graf�to�va�nor�mal�nih�pa�co�va�pod�kap�su
lu�bu�bre�ga�nu de�ži�vo�ti�wa.�Implan�ta�ci�ja�ti�mu�snih�
graf�to�va�je�ko�ri�go�va�la�broj�T�lim�fo�ci�ta�u�kr�vi�nu-

de�pa�co�va�(6±3%�pre�im�plan�ta�ci�je,�25±7%�po�sle�im
plan�ta�ci�je,�40±8%�na�kon�tro�li).�Usta�no�vqe�no�je�da�
ti�mu�sni�graf�to�vi�sna�žno�ko�ri�gu�ju�pe�ri�fer�nu�fa�zu�
sa�zre�va�wa�B�lim�fo�ci�ta�nu de�pa�co�va.�Ovo�se�ogle�da
lo�u�sma�we�wu�bro�ja�ne�zre�lih�NF�i�RRF�B�lim�fo�ci
ta�i�isto�vre�me�nim�po�ve�ća�wem�bro�ja�zre�lih�RF�i�MZ�
B�lim�fo�ci�ta�(Gra�fi�kon�3).�Slič�ne�pro�me�ne�u�od�no
su�ne�zre�lih�i�zre�lih�sub�po�pu�la�ci�ja�B�lim�fo�ci�ta�za
pa�že�ne�su�i�u�lim�fnim�čvo�ro�vi�ma�nu de�pa�co�va�po�sle�
im�plan�ta�ci�je�ti�mu�snih�graf�to�va�nor�mal�nih�pa�co�va�
pod�kap�su�lu�bu�bre�ga�ovih�ži�vo�ti�wa.

Me�đu�tim,�im�plan�ta�ci�ja�ti�mu�snih�graf�to�va�nu de�
pa�co�vi�ma�ne�sa�mo�da�ot�kla�wa�blok�u�pe�ri�fer�noj�fa
zi�sa�zre�va�wa�B�lim�fo�ci�ta�i�ko�ri�gu�je�od�nos�ne�zre
lih�i�zre�lih�sub�po�pu�la�ci�ja�ovih�će�li�ja�u�pe�ri�fer
nom�imu�nom�si�ste�mu,�već�do�vo�di�i�do�ko�rek�ci�je�po
re�me�će�ne�eks�pre�si�je�po�vr�šin�skih�mo�le�ku�la�na�sub
po�pu�la�ci�ja�ma�B�lim�fo�ci�ta�pe�ri�fer�ne�kr�vi�ovih�ži
vo�ti�wa.�Do�la�zi�do�po�ve�ća�wa�po�vr�šin�ske�eks�pre�si�je�
MHC�kla�se�II�na�svim�sub�po�pu�la�ci�ja�ma�B�lim�fo�ci�ta�
(Gra�fi�kon�4i),�kao�i�do�po�ve�ća�wa�eks�pre�si�je�ICAM-1�
na�RRF,�RF�i�MZ�B�lim�fo�ci�ti�ma�pe�ri�fer�ne�kr�vi�
(Gra�fi�kon�4ii),�a�od�go�va�ra�ju�će�pro�me�ne�za�pa�ža�ju�se�i�
na�B�lim�fo�ci�ti�ma�lim�fnih�čvo�ro�va.

Uzi�ma�ju�ći�u�ob�zir�to�da�ti�mus�stva�ra�ve�ći�broj�ak
tiv�nih�sup�stan�ci�ko�je�se�oslo�ba�đa�ju�u�cir�ku�la�ci�ju�
[24],�osta�lo�je�ne�ja�sno�da�li�su�za�pa�že�ne�pro�me�ne�re
zul�tat�po�sto�ja�wa�im�plan�ti�ra�nog�ti�mu�snog�tki�va�per 
se�ili�su�po�sle�di�ca�ja�vqa�wa�T�lim�fo�ci�ta�u�imu�nom�

GRAFIKON 3. Procenti NF, RRF i RF B limfocita krvi nude pa-
cova, nude pacova kojima je implantirano tkivo timusa i normal-
nih pacova. Implantacija timusa otklawa neravnotežu između ne-
zrelih i zrelih B limfocita krvi nude pacova. Zvezdicom je ozna-
čena statistički značajna razlika između normalnih i implanti-
ranih nude životiwa (p<0,05). Prerađeno prema [20].
GRAPH 3. The percentages of NF, ERF, and RF B lymphocytes in the 
blood of nude, nude thymus‑grafted and normal rats. The imbalance 
between immature and mature B lymphocytes in the blood of nude 
rats is alleviated by thymus engraftment. Asterisk indicates a significant 
difference between normal and nude thymus‑grafted rats (p<0.05). 
Modified from [20].
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si�ste�mu�nu de�pa�co�va.�Da�bi�se�raz�ja�sni�lo�ovo�pi�ta
we,�vr�še�na�je�re�kon�sti�tu�ci�ja�nu de�pa�co�va�kon�ge�nim�
T�lim�fo�ci�ti�ma.�Na�taj�na�čin�us�po�sta�vqan�je�nor�ma
lan�broj�T�lim�fo�ci�ta�u�wi�ho�vom�imu�nom�si�ste�mu,�
a�iz�beg�nu�to�je�sa�mo�tki�vo�ti�mu�sa.�U�ovim�eks�pe�ri
men�ti�ma�ko�ri�šće�ni�su�nor�mal�ni�LEW�pa�co�vi�(RT7b)�
kao�da�va�o�ci�T�lim�fo�ci�ta,�a�nu de�pa�co�vi�(RT7a)�kao�
pri�ma�o�ci;�ovi�so�je�vi�su�kon�ge�ni�za�RT7�alo�an�ti�gen
sku�de�ter�mi�nan�tu,�pa�ovaj�mo�del�omo�gu�ća�va�na�knad�no�
raz�li�ko�va�we�do�nor�skih�RT7.2 od�do�ma�ći�no�vih�RT7.1�
lim�fo�ci�ta�[25].�Usta�no�vqe�no�je�da�uspe�šna�re�kon
sti�tu�ci�ja�do�vo�di�do�sna�žno�iz�ra�že�nog�po�ve�ća�wa�po
vr�šin�ske�eks�pre�si�je�MHC�kla�se�II�na�B�lim�fo�ci�ti
ma�kr�vi�nu de�pa�co�va�do�ni�voa�ko�ji�se�be�le�ži�kod�nor
mal�nih�ži�vo�ti�wa�[20].

ZAKQUČAK

Istraživawa�oba�vqe�na�kod�nas�su�po�ka�za�la�da�se�
nu de�ži�vo�ti�we�mo�gu�uspe�šno�ko�ri�sti�ti�kao�eks�pe
ri�men�tal�ni�mo�del�za�pro�u�ča�va�we�ulo�ge�ti�mu�sa�i�T�
lim�fo�ci�ta�u�pe�ri�fer�noj�fa�zi�sa�zre�va�wa�B�lim�fo�ci
ta.�Po�ka�za�no�je�da�je�kod�nu de�pa�co�va�pe�ri�fer�na�fa�za�
sa�zre�va�wa�po�re�me�će�na,�da�za�stoj�u�sa�zre�va�wu�na�sta�je�
na�pre�la�zu�iz�me�đu�ne�zre�lih�i�zre�lih�ob�li�ka�B�lim
fo�ci�ta,�da�je�eks�pre�si�ja�gru�pe�po�vr�šin�skih�mo�le�ku
la�B�lim�fo�ci�ta�sni�že�na,�da�su�po�re�me�ćaj�pe�ri�fer
ne�fa�ze�sa�zre�va�wa�B�lim�fo�ci�ta�i�po�re�me�će�na�eks
pre�si�ja�po�vr�šin�skih�mo�le�ku�la�pod�lo�žni�ko�rek�ci�ji�
ti�mu�snim�graf�to�vi�ma,�te�da�je�ova�ame�li�o�ra�ci�ja�po
sle�di�ca�di�rekt�nog�dej�stva�T�lim�fo�ci�ta,�a�ni�je�iza
zva�na�dej�stvom�stro�me�ti�mu�sa.�Na�osno�vu�ovih�na�la
za�mo�že�se�za�kqu�či�ti�da�pe�ri�fer�na�fa�za�sa�zre�va�wa�
B�lim�fo�ci�ta�za�vi�si�od�po�sto�ja�wa�T�lim�fo�ci�ta.�Naj
ve�ro�vat�ni�je�je�da�su,�kao�i�u�dru�gim�imu�nim�re�ak�ci�ja
ma,�za�pra�vil�no�od�vi�ja�we�ovog�pro�ce�sa�po�treb�ni�ka
ko�di�rekt�ni�kon�tak�ti�T�i�B�lim�fo�ci�ta�pu�tem�po�vr
šin�skih�mo�le�ku�la,�ta�ko�i�pa�ra�kri�no�dej�stvo�ci�to�ki
na�ko�je�stva�ra�ju�T�lim�fo�ci�ti.�Na�la�zi�po�ka�zu�ju�i�da�je,�
upr�kos�wi�ho�vom�nor�mal�nom�bro�ju,�po�pu�la�ci�ja�B�lim
fo�ci�ta�nu de�pa�co�va�po�re�me�će�na,�tj.�da�je�od�nos�zre�lih�
i�ne�zre�lih�sub�po�pu�la�ci�ja�po�re�me�ćen,�kao�i�eks�pre
si�ja�funk�ci�o�nal�no�ve�o�ma�va�žnih�po�vr�šin�skih�mo
le�ku�la.�Sve�na�ve�de�no�se�mo�ra�uze�ti�u�ob�zir�kod�pri
me�ne�nu de�ži�vo�ti�wa�kao�eks�pe�ri�men�tal�nog�mo�de�la,�a�
po�seb�no�pri�li�kom�raz�ma�tra�wa�re�zul�ta�ta�ra�ni�jih�ra
do�va�u�ko�ji�ma�su�ove�ži�vo�ti�we�ko�ri�šće�ne�za�is�pi�ti
va�we�B�lim�fo�cit�nih�funk�ci�ja.

ZAHVALNICA

Re�zul�ta�ti�pri�ka�za�ni�u�ovom�ra�du�do�bi�je�ni�su�u�sa
rad�wi�sa�ko�le�ga�ma�Jir�ge�nom�Ve�ster�ma�nom�(Jürgen We-
ster mann)�iz�Li�be�ka,�HansJir�ge�nom�He�dri�hom�(Hans-
Ju er gen He drich)�iz�Ha�no�ve�ra,�Kla�u�som�No�ru�di�jem�(Kla-
us No hro u di)�iz�Kel�na�i�Ži�va�nom�Mi�li�će�vi�ć�iz�Be�o
gra�da.�Istraživawa�su�deo�pro�jek�ta�We 1175/4-3,�ko�ji�
je�fi�nan�si�ra�lo�Ne�mač�ko�is�tra�ži�vač�ko�dru�štvo�(De-
utsche For schung sge me in schaft),�i�Pro�jek�ta�br.�1472,�ko
ji�je�fi�nan�si�ra�lo�Mi�ni�star�stvo�za�na�u�ku�i�za�šti�tu�
ži�vot�ne�sre�di�ne�Re�pu�bli�ke�Sr�bi�je.�Rad�je�omo�gu�ćen�
i�za�hva�qu�ju�ći�pot�po�ri�Fon�da�ci�je�„Alek�san�dar�fon�
Hum�bolt”�(Ale xan der von Hum boldt-Stif tung)�iz�Bo�na�u�
vi�du�sti�pen�di�je�No�vi�ci�M.�Mi�li�će�vi�ću.
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ABSTRACT
Until recently, B lymphocyte maturation was consid-

ered to be independent of the thymus and T lymphocytes. 
However, using nude animals, which lack the functional 
thymus, we have shown that T lymphocytes are required 
for the peripheral phase of B lymphocyte maturation. We 
showed that the proportion of immature B lymphocyte 
subsets (CD90highIgMhigh and CD90highIgMlow) was signifi-
cantly increased, whereas that of mature B lymphocyte sub-
sets (CD90−IgMlow and CD90−IgMhigh) was decreased in the 
peripheral blood and lymph nodes of nude rats. In addition, 
the expression of functionally important surface molecules 
MHC class II, ICAM-1, CD44 and L-selectin was significantly 
down-regulated both on immature and mature B lympho-
cyte subsets. The implantation of thymic tissue under the 
kidney capsule of nude rats alleviated the block in B lympho-
cyte maturation and normalized of the defective expression 
of surface molecules. Comparable effects were seen after 
the adoptive transfer of T lymphocytes. This shows that in 

nude rats B lymphocytes do not mature properly due to the 
lack of T cell help and that T lymphocytes are required for 
the peripheral phase of B lymphocyte maturation, as well 
as for the appropriate expression of surface molecules. This 
should be considered when treating patients with T lym-
phocyte deficiencies.
Key words: B lymphocyte maturation; B lymphocyte/T lym-
phocyte interactions; B lymphocyte surface molecules
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