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nim izvoæeñima moÿe se naõi u poglavçu 4 kñige
Fundamental aspects of Electrometallurgy Š16Ð. 
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Abstract

THE CURRENT DISTRIBUTION IN ELECTROCHEMI-
CALL CELLS
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The essence of a new method, based on simple equati-
on of electrochemical kinetics, by which a desired current
density distribution in an electrochemical cell can be obtai-
ned, or an undesired one avoided is presented. The comple-
te bibliography is also given. 
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NOVE FORME IMUNOTERAPIJE ALERGIJSKIH OBOÇEÑA

Alergijske bolesti su danas jedan od najozbiç-
nijih zdravstvenih problema modernog øoveka koje
nemaju fatalan ishod, ali ozbiçno remete kvalitet
ÿivota. Prema najnovijim statistiøkim podacima,
25% populacije na planeti ima neki od simptoma
alergijske preosetçivosti. Postoje razliøite teo-
rije koje objaåñavaju dramatiøan porast alergij-
skih oboçeña, posebno u industrijski razvijenim

zemçama. Jedna od ñih, tzv. ”higijenska teorija” ob-
jaåñava da usled povaeõaña higijene uslova u koji-
ma ÿivimo i nedostatka øeåõeg kontakta sa pravim
neprijateçima imunog sistema (a to su patogene
bakterije), imuni sistem poøiñe nekontrolisano
da reaguje na inaøe bezazlene stimuluse spoçaåñe
sredine. 
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Postoje øetiri tipa imunoloåke preosetçi-
vosti. Tip I predstavçaju alergije u uÿem smislu i
posredovane su imunoglobulinom E (IgE), tipovi II
i III obuhvataju autoimune bolesti posredovane an-
titelima i imunim kompleksima, a u tipu IV uøe-
stvuju citolitiøki T-limfociti kao efektorske
õelije. 

Alergijska reakcija je neadekvatan, preterano
jak odgovor na antigene spoçaåñe sredine (alerge-
ne). Osnova za tako dramatiønu reakciju je na mole-
kularnom nivou. Kao odgovor na prisustvo alergena
u okolnoj mukozi se nagomilava veõi broj speci-
fiønih õelija i reaktivnih molekula. U prvoj fazi,
alergen izaziva senzibilizaciju, odnosno stvarañe
alergen-specifiønog imunoglobulina E koji se ve-
zuje za receptor visokog afiniteta (FcξRI) na ma-
stocitima i bazofilima. Pri sledeõem susretu sa
istim, ili strukturno sliønim alergenom, razvija
se potpuna alergijska reakcija koja podrazumeva po-
vezivañe imunoglobulina E na povråini mastoci-
ta i bazofila, i ispuåtañe sadrÿaja granula (hi-
stamin i enzimi) u tkivo. Takoæe, odvija se i stvara-
ñe i oslobaæañe seta citokina i tkivnih medija-
tora (prostaglandini, prostaciklini, leukotrie-
ni) Š1Ð. 

Antigen moÿe biti poreklom od bakterije, kao
u klasiønoj zakasneloj reakciji preosetçivosti na
tuberkuloprotein, ili alergen, kao npr. polen, koji
rezultuje u IgE-posredovanoj preosetçivosti. Aler-
gijske bolesti su u principu izazvane “spoçnim”
(stranim) ne-infektivnim agensima koji se mogu
inhalirati, ingestovati, iñektovati ili koji doæu
u kontakt sa mukoznim povråinama izazivajuõi raz-
liøite poremeõaje: astma, rinitis, koñunktivitis,
dermatitis, gastroenteristis (alergija na hranu),
urtikarija ili øak sistemska reakcija anafilakse
koje mogu da imaju i fatalni ishod. Na osnovu puta
kojim su izazvali senzitizaciju, alergeni se i dele
na inhalacione, nutritivne, iñektovane i kontak-
tne. Allergeni su najøeåõe (gliko)proteini, mole-
kulskih masa od 15-75 kD i neki poseduju i enzimsku
aktivnostŠ2, 3Ð, koja moÿe, ali ne mora da utiøe na
alergenost datog molekula. 

Poleni se ubrajaju u grupu inhalacionih aler-
gena i najøeåõi su izazivaøi alergija. Alergija na
polen je poznata joå pod nazivom polenska grozni-
ca, a simptomi koji je prate su kijañe, rinitis, ko-
ñuktivitis i svrab uåiju, a u teÿim sluøajevima
moÿe da prouzrokuje i astmu, nazalne polipe, sinu-
sitis i infekciju uha. Pri tretmanu alergijskih
poremeõaja preporuøuje se izbegavañe alergena,
farmakoloåki tretman i imunoterapija (speci-
fiøna desenzitizacija). 

TRETMAN ALERGIJSKIH OBOÇEÑA

Imunoterapija (specifiøna desenzitizacija) je
u upotrebi oko 80 godina kao forma tretmana paci-
jenata sa IgE-posredovanim alergijskim oboçeñima
Š4Ð. Ovaj tretman obezbeæuje izvesnu zaåtitu protiv
efekata izlagaña prirodnim alergenima, obezbe-

æujuõi regularnu administraciju (najøeåõe iñek-
tirañem) antigena odgovornih za alergijske sim-
ptome. Proces se øesto zove desenzitizacija ili
specifiøna hiposenzibilizacija. Pored pozitiv-
nih efekata koje imunoterapija donosi mogu da se
jave i neÿeçene posledice (øak i anafilaktiøki
åok) u grupi izrazito osetçivih pacijenata. Da bi
se umañio rizik od neÿeçenih (ponekad i fatal-
nih) reakcija na imunoterapiju, preålo se na alter-
nativne naøine administracije alergena Š5Ð. Razvi-
jene su: oralna (OIT), sublingvalna (SLIT), lo-
kalna nazalna (LNIT) i lokalna bronhijalna imu-
noterapija (LBIT). Do sada su za imunoterapiju ko-
riåõene smeåe alergena (npr. pun polenski ek-
strakt), åto nosi veliki rizik od senzitizacije pa-
cijenta nekim drugim alergenom, na koji do tada ni-
je reagovao. Sa razvojem molekulske alergologije,
pojavçuje se sve viåe øistih ili rekombinantnih
alergena koji nalaze svoju primenu u “component ba-
sed immunotherapy“. Ova terapija podrazumeva iñek-
tovañe øistih alergena, åto znaøajno umañuje ri-
zik od pojave novih senzitizacija tokom vakcina-
cije. 

MEHANIZAM DEJSTVA 
IMUNOTERAPIJE

Iako je u upotrebi veõ nekoliko decenija, meha-
nizam specifiøne imunoterapije nije u potpunosti
razjaåñen. Poznato je da ovaj tretman izuzetno
efikasan kod pacijenata koji su senzitizovani samo
na jedan uzroønik alergija (monosenzitizacija),
npr. otrov pøele, ili kod pacijenata koji imaju ri-
nitis, ali bez komplikacija na doñim disajnim pu-
tevima. Normalan razvoj netretiranog alergijskog
staña je od monosenzibilizacije ka polisenzibili-
zaciji, od gorñih ka doñim disajnim putevima, tj. od
akutnog staña (rinitis, rinokoñuktivitis) do hro-
niønog staña (astma). Ukoliko se sa imunoterapi-
jom poøne na vreme, npr. u ranom detiñstvu, moguõe
je spreøiti razvoj ove bolesti; åto je izuzetno
vaÿno. Otuda i ne iznenaæuje da se veliki timovi u
svetu bave istraÿivañima koja bi pojasnila meha-
nizam dejstva imunoterapije i razvila sredstva koja
bi ovu terapiju, do sada jedini kurativni pristup
alergijskim oboçeñima, uøinila bezbednijom i
efikasnijom. 

Po trenutno vaÿeõoj teoriji uspeånu imunote-
rapiju karakteriåu promene na svim õelijama uk-
çuøenim u regulaciju imunog odgovora: õelijama ko-
je „prikazuju“ antigene imunom sistemu («antigen-
presenting cells», APC), T-õelija koje u sinhroniza-
ciji sa B-õelijama preusmeravaju luøeñe IgE na IgG
i tako stvaraju masu alergen-specifiønih antitela
klase IgG, koja se nazivaju i blokirajuõa antitela),
ali i T-regulatornih õelija, za koje se smatra da su u
disbalansu kod osoba koje imaju neko od staña preo-
setçivosti Š6Ð. Ove õelije, reguliåu aktivnost dru-
gih T-õelija, i vaÿne su u tretmanu staña koja ka-
rakteriåe nebalansirana aktivnost T õelija tipa
Th2 (alergije) ili tipa Th1 (autoimuna oboçeña). 
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NOVE FORME IMUNOTERAPIJE

Nove forme imunoterapije u odnosu na klasiø-
nu imunoterapiju (hiposenzibilizaciju), alergen u
rastuõim dozama administriraju u izmeñenom obli-
ku. U zavisnosti od toga koji deo imunog sistema pa-
cijenta je ciç u modifikovanoj formi imunotera-
pije, razlikuju se sledeõi osnovni modaliteti: jedni
meñaju tip õelija koje prezentuju alergen (APC),
drugi utiøu na IgE-vezujuõe epitope, treõi deluju na
nivou T-õelija (tj. T-õelijskih epitopa), ili even-
tualno ciçaju regulatorne T-õelije. Odgovor paci-
jenta na izmeñen alergen, ili na izmeñen naøin, se
uvek manifestuje kroz sve nivoe odbrane organizma,
i uspeånost modifikovane imunoterapije se ogleda
kroz generisañe: specifiønog IgG (blokirajuõa an-
titela), regulatornih T-õelija, smañivañe nivoa
citokina koji generiåu alergijsku inflamaciju Š7Ð.

IMUNOSTIMULATORNI KOÑUGOVANI 
DERIVATI ALERGENA

Od posebnog su interesa novi preparati koji bi
mogli da u isto vreme utiøu na IgE-epitope i stimu-
liåu imuni sistem da generiåe anti-alergijski od-
govor. Takvi preparati mogu biti alergen-hibridne
vakcineŠ8Ð (generisani tehnikama molekularne bi-
ologije), preparati koji deluju na nivou Toll-like re-
ceptora (TLR) Š9Ð (npr. CpG motivi koji se hemijski
kupluju na molekule alergena)Š10Ð, ili oni koji de-
luju na nivou drugih receptora ukçuøenih u tzv.
uroæeni imuni odgovor, kao åto su PR receptori
(pattern recognition receptors), øiji prirodni ligandi
su polianjoni Š11, 12Ð. Ligandi TLR i PR receptora,
koji povezuju uroæeni i adaptivni imunitet, su izu-
zetno potentni stimulatori imunog sistemaŠ13, 14Ð. 

HEMIJSKE MODIFIKACIJE ALERGENA 

Hemijskim modifikacijama alergena moguõe je
generisati ligande PR receptora, åto je i pokazano
za peptide alergena kuõne praåineŠ15Ð (Der p) i
tropomiozin alergen åkampaŠ16Ð. Ovi molekuli su
nakon modifikovaña maleilacijom generisali sna-
ÿan imuni odgovor, tj. stimulisali luøeñe anti-
alergijskih citokina na eksperimentalnim ÿivo-
tiñama tokom imunizacije, åto nije bio sluøaj sa
nemodifikovanim (kontrolnim) alergenima. Li-
gandi PR receptora nisu detaçno prouøeni, ali po-
stoje studije koje ukazuju da su vaÿna nagomilana ne-
gativna naelektrisaña na potencijalnom ligandu
koja formiraju vezivno mesto za PR receptorŠ17Ð.
Prirodnim procesom generisan malondialdehid ta-
koæe daje ligande za PR receptoreŠ18Ð. Moguõe je i
da se ovi proteini efikasnije procesuju u makrofa-
gama, õelijama uroæenog imunog odgovora koje naj-
øeåõe eksprimiraju PR receptore, åto sve dopri-
nosi snaÿnijem imunom odgovoru na inaøe slabe
stimulatore imunog sistema (kao åto je øesto slu-
øaj sa alergenima)Š19Ð. 

Neki raniji radovi modifikovaña alergena ek-
strakata polena trava maleil-anhidridom nisu da-

li dobre rezultate u smislu smañene alergenosti
ovih derivata in vitro, i ovaj postupak modifikacije
je napuåten usled nedovoçno umañene alergenosti
(u poreæeñu sa nekim drugim hemijskim agensi-
ma)Š20, 21Ð koja bi mogla da ovaj derivat uøini po-
tencijalno interesantnim preparatom (tzv. alergo-
idom), sliøno formalerogidima i alergoidima do-
bijenim tretmanom glutaraldehidom koji su naåli
punu kliniøku primenuŠ22Ð. Uvoæeñe lokalne imu-
noterapije kao novog vida specifiøne imunotera-
pije, uz sve brojnije dokaze povezanosti uroæenog i
adaptivnog imunog odgovora (øime se ligandi PR re-
ceptora i TL receptora direktno povezuju sa gene-
risañem T-õelijskog imunog odgovora) je ponovo us-
merilo interes ka acil derivatima alergena, po-
tencijalnim terapeuticima alergijskih oboçeña. 

DOBIVAÑE I KARAKTERIZACIJA 
ACIL DERIVATA ALERGENA

Postupak hemijske modifikacije amino grupa u
molekulu alergena (koje su na fizioloåkom pH po-
zitivno naelektrisane) anhidridima kiselina, pri
blagim uslovima, daje acil derivatizovane alergene
(negativno naelektrisane na fizioloåkom pH) ko-
ji mogu da budu potencijalni ligandi PR receptora.
U isto vreme, derivatizacijom pozitivno naelek-
trisanih vrsta u molekulu alergena, meñaju se i po-
tencijalni IgE vezujuõi epitopi, øime moÿe da se
meña IgE vezujuõi potencijal hemijski modifiko-
vanih derivata alergena, alergenost, a potencijal-
no i imunogenost ovih derivata. 

Hemijske modifikacije mogu da se primene i na
punim ekstraktima alergena, a i na preøiåõenim
proteinima, åto je velika prednost ovog postupka
derivatizacije u odnosu na tehnike protein inÿe-
ñeringa. 

Derivati proteina polena jeÿevice (Dactylis
glomerata)Š23Ð i crnog pelina (Artemisia vulgaris)Š23Ð
su dobijeni modifikacijom anhidridima maleinske
i õilibarne kiseline i ñihova biohemijska karak-
terizacija je ukazala da su: zadrÿali monomernu
strukturu, promenili ukupni(net) vrednost povr-
åinskog naelektrisaña (iz pozitivnog u negativ-
no) dok je enzimska aktivnost ovih preparata (kise-
lo-fosfatazna) u potpunosti pratila procenat re-
zidualnih amino-grupa (nemodifikovanih deriva-
tima kiselina). Svi ovi biohemijski parametri ko-
ji su praõeni i koji ukazuju na uspeånost postupka
modifikacije su prikazani na Slici 1 i 2. 

Karbamilacija alergena polena crnog peli-
naŠ23Ð (formirañe ureido grupe nakon tretmana
amino-grupa kalijum-cijanatom) daje derivate koji
prema in vitro ispitivañima pokazuju mañe izmeñen
kapacitet da vezuju specifiøni IgE od derivata do-
bijenih acilacijom (Slika 3). Ovi derivati su veõ u
kliniøkoj primeniŠ24, 25Ð i pokazali su dobre re-
zultate kao preparati koji mogu da se primene u lo-
kalnim formama imunoterapije, usled zadrÿavaña
monomerne strukture derivatizovanih alergena,
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åto u sluøaju formalergoida i alergoida dobijenih
tretmanom glutaraldehidom nije moguõe. 

Zbog moguõe primene ovih derivata u lokalnim
vidovima imunoterapije, testirana je i ñihova sta-
bilnost u simuliranim uslovima intestinalnih
fluida, pre svega ÿeludaønom fluidu (SGF) i u
prisustvu proteaza Š26, 27Ð. Slika 4 prikazuje pona-
åañe derivata alergena crnog pelina u uslovima
simuliranih intestinalnih fluida. Derivati su

stabilni koliko i nederivatizovani, kontrolni ek-
strakt polena crnog pelina. 

ALERGENOST ACIL DERIVATA 

ALERGENA POLENA

Smañena reaktivnost u koÿnoj probi (SPT) je
vaÿan parametar u prouøavañu derivatizovanih
alergena, jer moÿe da ukaÿe na poboçåane osobine
alergenih ekstrakata u smislu smañeña neÿeçenih

Slika 1. Ispitivañe povråinskog naelektrisaña acilderivatizovanih alergena polena. A) Izoelekto-
fokusirañe proteina ekstrakta polena jeÿevice (1), maleil derivata proteina polena jeÿevice (2) i suk-
cinil derivata proteina polena jeÿevice (3). B) Izoelektrofokusirañe proteina ekstrakta polena
crnog pelina (2), karbamil derivata proteina polena crnog pelina (3), sukcinil derivata proteina
polena crnog pelina (4), maleil derivata proteina polena crnog pelina (5) i pI marker proteina (1). Izo-
elektrofokusirañe Art v 1, glavnog alergena polena crnog pelina (1) i acetil derivata Art v 1 (2). 

Slika 2. Biohemijska karakterizacija derivata
alergena polena crnog pelina odreæivañem
slobodnih aminogrupa trinitrobenzensul-
fonskim reagensom (TNBS) nakon derivatiza-
cije proteina i praõeñem zaostale enzimske
aktivnosti uz upotrebu 4-nitrofenil fosfata
(4-NPP) kao supstrata za kisele fosfataze.
Ekstrakt proteina polena crnog pelina (Av),
karbamil derivat (KCNO-Av), maleil derivat
(Mal-Av) i sukcinil derivat (Succ-Av). 

Slika 3. IgE vezujuõi potencijal proteina ekstrakta
polena crnog pelina i acilderivata alergena polena
crnog pelina odreæen ELISA inhibicijom. Za mikro-
titar ploøicu je kuplovan nederivatizovan alergen, a
rastuõim koncentracijama kontrolnog (nederivati-
zovanog) i acilderivatizovanih derivata alergena
polena je ispitivan potencijal blokiraña vezivaña
humanog IgE iz seruma alergiønih pacijenata za
mikrotitar ploøicu. Inhibitori: ekstrakt proteina
polena crnog pelina (-?-), karbamil derivat proteina
polena crnog pelina (-?-), maleil derivat proteina
polena crnog pelina (-?-) i sukcinil derivat prote-
ina polena crnog pelina (-*-). 
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efekata tokom potencijalne imunoterapije. Koÿna
proba je merilo trenutne koÿne reaktivnosti i od-
nosi se na reakcije IgE i alergena (derivata alerge-
na) pri prvom kontaktu u tkivu pacijenta. Manife-
stacija reakcije prepoznavaña alergena (derivata
alergena) od strane IgE uskladiåtenog na mastoci-
tima je oslobaæañe histamina i brojnih drugih me-
dijatora inflamacije. Ogleda se u pojavi otoka i
crvenila na mestu kontakta alergena sa koÿom te-
stiranog pacijenta. Kvantitativnim koÿnim te-
stom (koristeõi histamin kao pozitivnu kontrolu)
moguõe je porediti alergeni potencijal derivatizo-
vanih alergena sa kontrolnim (nemodifikovanim)
alergenom, ili alergenim ekstraktom. Slika 5 pri-
kazuje rezultate dobijene kvantitativnim koÿnim
testom u populaciji pacijenata alergiønih na pole-
ne trava (jeÿevica) i korova (crnog pelina). Acil
derivati i u ovom testu pokazuju visok stepen redu-
kovane sposobnosti za vezivañe IgE, tj. premoåõa-
vañe IgE na povråini mastocita i degranulaciju
histaminskih granula. 

IMUNOGENOST ACIL DERIVATA 
ALERGENA

Vaÿnost stimulacije alergen-specifiønih T-
õelija i pokretañe imunog odgovora u smislu stva-
raña specifiønih antitela IgG klase (blokiraju-
õih antitela) Š28Ð i preusmeravañe imunog odgovo-
ra od alergijskog (Th2 tipa) ka «normalnom» imu-
nom odgovoru (Th1 tipa) je vaÿna osobina svakog po-
tencijalnog preparata za imunoterapiju alergij-
skih oboçeña. Modifikovañe IgE vezujuõih epito-
pa, moÿe, ali i ne mora da izmeni i IgG vezujuõe epi-
tope. Naravno, ukoliko je hemijskom modifika-
cijom dramatiøno izmeñena struktura alergena, ve-
lika je verovatnoõa da õe se tim postupkom modifi-
kovati i T-õelijski epitopi, koji predstavçaju
vaÿnu kariku u imunomodulaciji imunog odgovora
na dati alergen, ili derivat alergena. Neke najno-
vije studije pokazuju da upravo ovaj parametar nije
zadovoçen u potpunosti kada su u pitañu formaler-
goidi i alergoidi dobijeni tretmanom glutaralde-
hidomŠ29Ð. Umañena imunogenost u odnosu na nemo-
difikovani alergen nije poÿeçan parametar u smi-
slu potencijalne kliniøke primene ovih preparata.

Imunizacijom eksperimentalnih ÿivotiña i
prouøavañem ukråtene reaktivnosti seruma gene-
risanih na derivatizovane alergene sa nemodifi-

kovanim proteinima, prouøava se tzv. imunogenost
derivatizovanih alergena i kvalitet imunog odgo-
vora koji bi eventualno mogao da bude generisan to-
kom potencijalne imunoterapije alergiønih paci-
jenata. Poÿeçno je da imunogenost bude u potpuno-
sti oøuvana i da antitela generisana imunizacijom
derivatima alergena prepoznaju nemodifikovane

Slika 4. IgE vezujuõi potencijal ekstrakta polena
crnog pelina i acilderivata alergena polena crnog
pelina odreæen CAP inhibicijom IgE vezivaña. Prote-
ini su bili izloÿeni dejstvu simuliranih uslova
gastrointestinalnog sistema: SF (salivarni fluid,
imitira pçuvaøku) i SGF (ÿeludaøni fluid, imitira
ÿeludaøni sok). Ekstrakt proteina polena crnog
pelina (Av), karbamil derivat (karbamil-Av), maleil
derivat (maleil-Av) i sukcinil derivat (sukcinil-Av). 

Slika 5. Ispitivañe alergenog potencijala
alergena polena jeÿevice, crnog pelina i
ñihovih acil derivata kvantitativnim koÿ-
nim testom (SPT). A) SPT alergena ekstrakta
polena jeÿevice (Dg) i maleil- (Mal-Dg) i
sukcinil- derivata (Succ-Dg) na grupi od 15
pacijenata alergiønih na polen jeÿevice. B)
SPT alergena ekstrakta crnog pelina, karba-
mil derivata (karbamil-Av), maleil derivata
(Maleil-Av) i sukcinil derivata (Sukcinil-Av)
na grupi od 46 pacijenata alergiønih na polen
crnog pelina. C) SPT  glavnog alergena
ekstrakta crnog pelina, Art v 1, i acetil deri-
vata Art v 1 na grupi od 11 pacijenata. 

A)

B)

C)
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epitope na prirodnom alergenu (tzv. ukråtena re-
aktivnost). Acil derivati su u naåim eksperimen-
tima pokazali oøuvanu imunogenost pri imuniza-
ciji zeøeva. Ukråtena reaktivnost je pokazana u te-
stu imunoprecipitacije antigena i antitela gene-
risanog imunizacijom (Slika 6). 

Acetil derivat glavnog alergena polena crnog
pelina (Art v 1)Š30Ð imunizacijom zeøeva daje anti-
tela koja su u potpunosti ukråteno-reaktivna sa ne-
modifikovanim alergenom u imunoblotu (Slika 7),
a pokazuju i imaju blokirajuõi potencijal u ELISA
testu Š31Ð. 

PRETPOSTAVÇENI MEHANIZAM 
DELOVAÑA ACIL DERIVATA ALERGENA 
U SPECIFIØNOJ IMUNOTERAPIJI

Acil derivati bi u potencijalnoj specifiønoj
imunoterapiji delovali na nekoliko naøina:

• blokirañem IgE vezujuõih epitopa na aler-
genu (acilovañem) efektorske õelije (ma-

stociti) bi bile stabilne tokom
iñektovaña alergena, 

• IgE-posredovana prezentacija alergena od
strane B-õelija bi bila blokirana, 

• na nivou antigen-prezentujuõih õelija kori-
steõi preferencijalno makrofage kao APC
umesto dendritskih õelija, 

• stimulacijom T-õelija generisala bi se an-
titela IgG klase (blokirajuõa antitela), 

• imuni sistem bi se stimulisao i preusmera-
vao ka Th1 tipu putem interakcije acil de-
rivata alergena i PR receptora na APC, u
prvom redu makrofaga (Slika 8). 

Potencijalna imunoterapija derivatizovanim
alergenima bi u svakom sluøaju trebalo da bude bez-
bednija za pacijenta, usled smañenog luøeña hista-
mina i drugih medijatora inflamacije koji pospe-
åuju alergijsku inflamaciju i dugotrajnim izlaga-
ñem alergenu mogu da dovedu i do hroniønog staña.
Oøuvañe monomerne (nativne) strukture derivati-
zovanih alergena bi omoguõilo ñihovu primenu i u
lokalnim formama imunoterapije. 

Napomena: Rezultati koji su prikazani u ovom radu
su deo doktorske disertacije dr Tañe Õirkoviõ Veliø-
koviõ koja je uraæena pod rukovodstvom prof. Ratka M.
Jankova. Deo prikazanih rezultata su i rezultati diplom-
skih i magistarskih radova diplomiranih biohemiøara
mr Natalije Poloviõ, Ive Peroviõ i Milana Blanuåe,
koji su raæeni pod rukovodstvom dr Tañe Õirkoviõ Ve-
liøkoviõ. Dragocenu pomoõ u radu na ovoj problematici
i kroz viåegodiåñu saradñu su pruÿile kolege: dr Ma-
rija Gavroviõ-Jankuloviõ sa Hemijskog fakulteta, dr
Spomenka Petroviõ, mr Lidija Burazer, dr Çiçana Di-
mitrijeviõ i dr Oça Vuøkoviõ sa Instituta za Imunolo-
giju i Virusologiju Torlak, kao i kolege kliniøki imuno-
lozi i alergolozi, dr Mina Milovanoviõ, dr Marina
Atanaskoviõ-Markoviõ, dr Svetlana Paranos, dr Mirja-
na Bukilica, dr Zorica Åporøiõ i dr Olika Drobñak. 

Slika 6. Imunogenost alergena polena crnog
pelina (Av), karbamil derivata (KCNO-Av),
maleil derivata (Mal-Av) i sukcinil derivata
(Succ-Av) na zeøevima testirana u dvostrukoj
imunodifuziji. Antitela su generisana na pro-
teine ekstrakta polena crnog pelina (a), sukci-
nil derivat (b), maleil derivat (c) i karbamil
derivat (d) i ispitivana je ñihova ukråtena
reaktivnost sa kontrolnim (nemodifikovanim
proteinima polena crnog pelina) i svim osta-
lim derivatima. 

Slika 7. Imunogenost glavnog alergena polena
crnog pelina, Art v 1, i acetil derivata Art v 1 na
zeøevima, testirana u imunoblotu. Antitela su
generisana Art v 1 (antiArt v 1) i acetil Art v 1
(anti acetilArt v 1) i ispitivana je ñihova ukråte-
na reaktivnost. 

Slika 8. Razlika u prezentaciji i imunom odgo-
voru na nativne i modifikovane alergene. 
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A b s t r a c t

NEW FORMS OF IMMUNOTHERAPIES OF ALLER-
GIC DISEASES

Taña Õirkoviõ Veliøkoviõ, Department of Biochemistry,
Faculty of Chemistry, Belgrade University

The prevalence of allergic disorders, such as hayfever
and asthma has increased worldwide, mostly in westernised

countries where up to 20 % of the population are affected.
In recent years, a better understanding of the immunopatho-
genesis of allergic diseases has evolved, which has contri-
buted to the development of novel more targeted forms of
therapy. Allergen iñection immunotherapy is the only treat-
ment in current use with the curative potential. The use of
modified allergens, allergen peptides and the use of novel
adjuvants represent alternatives to conventional immunot-
herapy with potential for improved efficacy with less side
effects. Although, immunomodulatory strategies provide a
promising outlook for the treatment of allergic patients,
more studies are needed in the future to address issues of ef-
ficacy, safety and long-term effects of altered immune re-
sponses. 
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Branko J. Drakuliõ, Centar za hemiju – IHTM, Univerzitet u Beogradu, bdrakuli¼chem.bg.ac.yu

OD 1D DO 3D STRUKTURE MOLEKULA - VIZUALIZACIJA I 

PRIMENA

Hemijski pregled za ciçnu grupu ima sredñoå-
kolce i ñihove profesore - ovaj tekst je prven-
stveno ñima nameñen. U okviru nastavnih planova
iz hemije u viåim razredima osnovne i u sredñoj
åkoli molekuli se ispravno predstavlaju bruto i
dvodimenzionalnim  formulama. Trodimenzio-
nalnu prestavu molekula koristimo tek onda ka-
da je potrebano ukçuøiti po neki stereohemijski
koncept. Na taj naøin nikako ne pravimo suåtin-
sku greåku. Didaktika nalaÿe da se krene od osnov-
nog, onoga åto se mora nauøiti, (molim Vas øitaj-
te shvatiti) da bi se uøilo daçe. Øiñenica da su
molekuli trodimenzionalni objekti, na odreæeni
naøin tako ostaje negde u pozadini i do ñe õe di-
rektno doõi oni koji se za predmet viåe intere-
suju. Ono åto õete proøitate je priøa o moleku-
lima, kako oni zaista izgledaju, kako ih predstav-
çamo i zbog øega to radimo. 

1D, 2D

Bruto formula sadrÿi jednoznaønu informa-
ciju o tome koje atome sadrÿi molekul i koliko
atoma odreæene vrste taøno u molekulu ima (Slika
1a). Pored toga iz bruto formule kao molekulsku
osobinu moÿemo jedino izraøunati relativnu mole-
kulsku masu.

C6H6 C2H6O C2H4O C8H9NO2

Slika 1. Kondenzovane bruto formule

Prvo åto õete uoøiti da je prvo jediñeñe naj-
verovatnije benzen, drugo moÿe biti dimetil etar
ili etanol, treõe je najverovatnije etanska kiseli-
na (sirõetna kiselina), ali moÿe isto tako da bude
metil estar metanske (mravçe kiseline), 1,2-eten-
diol, hidroksietanal; poneåto egzotiøniji 1,2- ili
1,3-dioksetan, ili metildioksiran i time su moguõ-
nosti uglavnom iscrpçene. Posledña bruto formu-
la koja sadrÿi dvadeset atoma moÿe da opiåe sastav
1066  organskih jediñeña koja relano postoje.1 

 Kada bruto formulu razloÿimo, i daçe je mo-
ÿemo predstaviti u jednoj liniji teksta i na taj na-
øin mnogo jednoznaønije odrediti kako su grupe ato-
ma povezane, odnosno smañiti broj moguõih kombi-
nacija atoma. Na taj naøin onome koji øita naåu za-
pisanu informaciju o molekulu pokazujemo skoro
jednoznaøno koji molekul smo hteli da prikaÿemo.

    CH3CH2OH   CH3COOH    HOC6H4NHC(O)CH3

Slika 2.  Bruto formule

Na slici 2 prvi molekul u gorñem redu je ben-
zen2, drugo je etanol, treõe etanska kiselina, a øet-
vrto od moguõih 1066 õe za naåu priøu biti parace-
tamol ŠN-(4-Hidroksifenil)acetamidÐ, lek koji pi-
jemo umesto aspirina kada dobijemo temperaturu
ili imamo glvoboçu. 

1 Podatak o broju molekula preuzet iz elektronske verzije Chemical Abstracta (SciFinder Schoolar database) polovinom
februara 2008.

2 Ovakav prikaz cikliønih struktura je øest u starijim tekstovima iz vremena kada je slagañe teksta bilo zasnovano na
Gutenbergovom metodu. 
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