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1. U V O D 



sisavaca po svojoj se reaktivnosti na mnoge pod-

ražaje znatno razlikuje od odrasle, zrele životinje. Mišljenje, 

da je mladi organizam funkcionalno nedostatan zbog svoje 

nezrelosti" u novije vrijeme se sve to više napu.šta. Prema no-

vijim utjecaji okoline mogli bi u tom pogledu ima-

ti mnogo važniju ulogu. 

Nema sumnje, da se aktom poroda uvjeti okoline 

radikalno mijenjaju. Dok su, za vrijeme embrionalnog i fetalno g 

razvoja svi njegovi funkcionalni sistemi najintimnije povezani 

sa organizmom majke, dotle su od momenta prekida te veze oni 

prepušteni utjecaju, ponekad i vrlo agresivne,okoline. Jas-

no je da pri tom ne možemo zanemariti utjecaj prvobitne fizio-

loške veze s majkom na reaktivnost bilo kojeg njegovog funkcio-
nalnog sustava. Takvih utjecaja nije lišena ni imunološka reak-

tivnost Štoviše, dobro je poznata zaštitna uloga 

pasivno prenijetih protutijela iz majke. No, ta adoptirana imu-

nost majke, može, se, znatno utjecati i na uspos-

tavlj8.X'je vlastitQ imunološke reaktivnosti mlade životinje. Mo-

že se stoga pretpostav:t1:ii da i drugi oblici imunoloških 

reakcija ovisiti i o imunološkoj kompetenciji majke. 

Glavni je predmet ove rasprave reaktivnosti mla-
na alogena tkiva. da je reaktivnost na 

tkiva u osnovi imunološka, posebnu smo pažnju posve-

tili utjecaja imunosti na transplantacijs-

ku reaktivnost 
Prikazi podataka koji 

pristup ovoj temi sadržan je u dijelu rada. U prvom· 
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njegovom dijelu raspravlja se o reakciji organizma na tki-

vo PriiDme se posebno opisuje uloga stanica i uloga 

tumoralnih protutijela u transplantacijskoj reakciji, jer fizi-

ološke veze majke i fetusa, odnosno 
vaju prijenos i jednih i drugih. U drugom dijelu se govori o 

osobitim oblicima reaktivnosti organizma sisavaca u perinatal-

noj dobi. Tu se pored krat~og prikaza saznanja o sazrijevanju 

imunološke reaktivnosti posebno razmatra položaj fetusa kao 

prirodnog alogenog kalema i imunološka tolerancija. Ko-

navode se i oni podaci koji nam uvid u poz-

nate utjecaje imunosti na imunološku reaktiv.nost mla-



2. DI O 
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2.1. REAKCIJA ORGANIZMA NA TKIVO 

2.1.1. TKIVNA SRODNOST ( HISTOKOMPATIBILNOST) 

Poznavanje razlika primaoca i davaoca od 

bitne je važnosti za povoljan ishod transplantacije stanica, 
tkiva ili organa. Velike razlike medu pripadnicima 

iste vrste sisavaca uzrok su brzog odbacivanja ka-

lema. u takvoj populaciji, nalazi se 
samo u blizanaca. izborom par-

tnera mogu se i u nesrodnoj populaciji pojedinci 

koji su vrlo srodni ili vrlo a 

jedan je od osnovnih uvjeta za uspjeh transplantacije. 

organizma na gena, 

ali su samo neki od njih odgovorni za prihvatanje ili odbaciva-
nje tkiva. Detaljna istraživanja pokazala su da 

možemo razlikovati posebnu vrstu dominantnih gena, koje je Snell 

(1948) nazvao genima histokompatibilnosti ili tkivne srodnosti. 
normalnog 

Ovi geni sudbinu alokalema ili tumors-

kog tkiva. se smatra, da su dominantni, iako ova domi-

nantnost ne mora uvijek biti potpuna ( Celada i Welhsons 1962; 
Prehn i Main 1954 ). Geni tkivne srodnosti se pre-

ma Mendelovim zakonima. Antigeni tkivne srodnosti su 

i krajnji produkti gena tkivne srodnosti. Odbacivanje presaue-

nog alokalema predstavlja imunosni odgovor koji je us-
mjeren baš na antigene tkivne srodnosti koji su prisutni na ka-

lemljenom tkivu, a odsutni u ( Berrian i Brent 1958; 
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Snell 1957; Palm 1961; Batchelor 1965; Hašek i sur. 1961; Rus-

sell i Monaco 1955.). svi geni, odnosno antigeni jedne 

aedinke koji su odgovorni za tkivnu srodnost, nisu 

samo za nju. Naime, dva odabrana partnera iz 

ki nesrodne populacije mogu imati i neke antigene 

tkivne srodnosti, ali se istovremeno mogu razlikovati obzirom 

na druge ( i 1969 ). Potpuno pre-

kalema bez nekih posebnih mjera rezultira samoijedimo 

ako transplantat ne posjeduje one antigene histokompatibilnosti 

koji su odsutni u ( Snell 1948 ). 

Broj gena histokompatibilnosti nije isti u svih specijes. 

Ovi geni su smješteni na kromozomskim lokusima ( Palm 

1961; Billingham i Silvers 1959; Popp 1967.). Razumljivo je da 
su sojevi životinja veliki napredak u 

osnova procesa odbacivanja ili 

nja tkiva ( Billingham i Silvers 1959.). Svipripadnici 

jednog soja imaju isti sastav i tkivo bilo ko-

jeg pripadnika soja primaju kao vlastito. Jedina razlika, unutar 
soja, se ako kalem mužjaka presadimo na ženku. U 

takvoj kombinaciji odbacivanje kalema može nastupiti zbog toga, 

što se na spolnom Y kromozomu mužjaka nalaze antigeni tkivne 
srodnosti koji su ženki nepoznati. Iako ovi antigeni pripadaju 

tzv. slabe transplantacijske antigene, ipak uzrokuju odba-

civanje kalema mužjaka. Kalem ženke na mužjaka, unutar 

soja, normalno se jer mužjak je to-
lerantan na antigene determinirane spolnim X kromozomom. Ovo o-

pažanje poznato je kao Eichwald-Silmserov fenomen ( Eichwald i 

Silmser 1955; Billi~gham i Silvers 1960; Snell 1956a.). 



5 

U zadnjih tridesetak godina, od radova Gorer-a (1937, 1938 ), 

koji je identificirao prvi antigen histokompatibilnosti, sve je 

vi~e podataka koji definiranje gena, odnosno antigena 
histokompatibilnosti u mnogih životinjskih vrsta. Antigeni histo-
kompatibilnosti, kao kemijski produkti gena histokompati-

bilnosti, se razlikuju po intenzitetu reakcije koju in-

duciraju u organizmu Antigene koji uzrokmju snažnu re-

akciju odbacivanja svrstavamo u jake, a one koji dovode do slabi-
je reakcije nazivamo slabim antigenima tkivne srodnosti. Najbolje 

su istraženi i definirani geni histokompatibilnosti u miša, a po-

sebno oni na H-2 lokusu histokompatibilnosti, koji su po svojim 

antigenima i najsnažniji, pa uzrokuju vrlo snažni imuni odgovor 

primaoca. Intenzitet imunog odgovora u miša nalazi se u korelaci-
ji sa brzinom odbacivanja alokalemax kože i tumora, kao i sa stva-

ranjem humoralnih protutijela ( Snell 1948; Snell i sur. 1953). 
H-2 lokus u miša determinira ne samo transplantacijske an-

tigene kalema, i antigene na površini eritrocita i 

drugih stanica, pa ih nije bilo teško identificirati serološkim 

metodama. Pretpostavlja se da u miša ima najmanje 15 lokusa his-

tokompatibilnosti (Barnes i Krohn 1957; Prehn i Maine 1958 ; Bi-

llingham i sur. 1962a), a detaljno je istražene 13, od kojih su 2 

vezana za spolne X i Y kromozome.(Batchelor 1965). 
Sistemi tkivne srodnosti istražuju se sve uspješnije i u dru-

gih specijes. Jaki antigeni tkivne srodnosti u štakora pripadaju 

tzv Rt H-1 sistemu, u kojem je serološkim metodama otkriveno pri-
sustvo više alela (Štark i sur. 1968). Uspješan razvoj 

transplantacije zahtijevao je i u medicini 

metode tipizacije za izbor pogodnog davaoca. metode is-
traživanja na pokusnim životinjama su napredak i u ovom 

x Prema terminologiji predloženoj od Gorera i sur (1961) alokale-
mi su kalemi koji se jedinki iste specijes. 
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pa je u ljudskoj populaciji definiran HL-A sistem kao 

glavni sistem tkivne srodnosti (Ceppellini 1968; Ivanyi i Dau-

sset 1966; Terasaki i sur. 1967 ; Terasaki i Singal 1969). HL-A 
sistem je ekvivalentan H-2 sistemu u miša, Rt H-1 sistemu u šta-

kora i drugim sistemima histokompatibilnosti koji su poznati u os-

talih sisavaca (Dausset 1969). U ovom je sistemu identificirane 

15-20 više ili manje definiranih antigena (idem). Antigeni tkiv-

ne srodnosti prisutni su na vanjskoj površini membrane, 

no nalazimo ih i na mnogo intimnijim strukturama stanice, kao što 

su napr. organele (Monaco i sur. 1964; Basch 

i Stetson 1963; Nalach i 1967). Pokušaji da se odredi 
~t~?J:~~~a antigenih determinanti, nisu do danas dala 
sigurne rezultate. U najbolje preparatima ovih anti-

gena nalazi se gotovo uvijek ugljikohidrate i aminokiseline (Da-

vies 1967). Pa ipak se misli da je zadržavanje nativne strukture 

proteina bitno za i serološka svojstva antigena 

tkivne srodnosti (Kandutsch i Stimpfling 1966). 

2.1.2. PRIRODA TRANSPLANTACIJSKE REAKCIJE 

2.1.2.1. Uloga stanica u transplantacijskoj reakciji 

Može se smatrati da je imunosni odgovor organizma uv-

jetovan stanica, kako onih koje slobodno 

cirkuliraju, tako i nakupina stanica koje tkiva i 

organe. Prema tome, stanice i tkiva anatomsku pod-

logu imunosnih reakcija. 
Transplantacijski antigeni mogu se predstaviti imunološkom a-

paratu bilo u obliku solidnog kalema (napr koža, organi) 
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ili kao suspenzija stanica, o ovise osobine i-

munološkog odgovora 9 pa i odbacivanja. Ako se kožni kalemi 

~zmjenjuju nesrodnih jedinki iste specijes može se u pra-

vilu njihovo odbacivanje prvog i drugog tjedna 
nakon Makroskopske i mikroskopske promjene, koje 

se u kalemu, detaljno su opisane u drugim di-

jelovima teksta ( vidi: 4.2. ). Važno je naglasiti da se orto-
alo 

topno ušiven kalem kože nakon par dana prihvati, dobije krvnu i 
limfnu opskrbu 9 te ima izgled normalnog tkiva, a tek nakon toga 

reakcija odbacivanja. Ovo vrijeme latencije u imunom od-
govoru potrebno je zato da organizam može primiti informaciju o 

antigenu i nakon toga mobilizirati svoj imunološki poten-
cijal. 

Još nije razjašnjeno kako i u kojem obliku dolaze an-

tigeni iz kožnog alokalema do centara imunološkog odgovora. Ipak 

se pretpostavlja da je regionalni limfni u koji se dreni-
raju limfne žile iz ležišta kalema, glavni centar imunološkog od-

govora (Billingham i sur. 1954, 1963; Mitchison 1954, 1955). 
Brojni su eksperimenti pokazali da je povezivanje kalema sa do-

preko limfnih žila, neophodan preduvjet za senzibiliza-

ciju i imunološku reakciju Organi ili tkiva koji nema-

ju limfnu drenažu 11 dozvoljavaju'1 duže preživljavanje alogenog 
kalema, pa se nazivaju apovlaštenim mjestima11 za transplantaciju 

(Eichwald 1963). Tako je preživljavanje alokalema smje-
štenih na površinu mozga, jer u c_entralnom sustavu ne-
ma limfne drenaže (Medawar 1948). položaj ima i tkivo pre-

u na obrazima (cheek pouch), jer alogeni ka-

lemi u njih ne senzibiliziraju (Billingham i 
Silvers 1962a) 

\ 
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Ulazak antigena u regionalne strukture vjerojatno 

nije jedini senzibilizacije solidnim kalemo~, ia-

ko se pretpostavlja da je najvažniji. Induktivna faza imunog od-

govora može se odigrati i u samom kalemu u koji prodiru limfoci-

ti iz krvi. Postoji mnogo dokaza da su mali limfociti imunološki 

kompetentne stanice, tj stanice koje se mogu reproducirati i imu-

nološki djelovati u skladu sa informacijom koju su primile od ne-, 

poznatog antigena (Gowans 1962; Gowans i sur. 1961; Hildemann i 

sur. 1962). Stimulirani limfociti odlaze nakon toga u regionalne 

limfne (Medawar 1958a). Limfociti mogu pokazivati ovakvu 

reaktivnost jer su sposobni direktno reagirati sa antigenima his-

tokompatibilnosti, prisutnim nakalemljenom tkivu (GOwans 1962 ; 

Gowans i sur. 1962, 1963). U korteksu regionalnih limfnih 

va odvija se,potom, proces proliferacije stimuliranih limfo~ita. 

Poslije 4 ili više dana potomci ovih limfocita napuštaju regio-

nalne limfne odlaze po cijelom organizmu i naseljavaju 

ostale limfne 1967). u ·toku seobe limfociti mogu 

reagirati protiv antigena, ako sa njim u kontakt, 

što predstavlja (celularni) tip manifestacije imunološ-

kog odgovora. periferno fiksiranih 

antigena, koja 1'otputuje 11 u regionalne limfne stimulira 

limfocite, koji se zatim pretvaraju u prekursore plazma stanica, 

pa dolazi do stvaranja humoralnih protutijela (idem). Burwell 

(1962) smatra da su mali limfociti, koji nastaju kao krajnji pro-
dukt diobe velikih limfocita, efektorne stanice imunos-

ti (tzv"celularna 11 protutijela), dok su veliki limfociti vjerojat-

no prekursori stanica koje secerniraju protutijela (tzv 11 humoral-
na:1 protuti jela) . 
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Noviji radovi posebno ulogu timusa i još nekih limfa-

struktura u sazrijevanju imunokompetentnih stanica i raz-

voju odnosno humoral1ie imunosti. Zametne stanice za . 
sve imunokompetentne stanice nalaze se u koštanoj srži. Imunološ-

ku kompetenciju ove stanice postižu tek prolazom kroz timus, ili 

kroz Fabricijevu burzu - u ptica, odnosno 

ke strukture u sisavaca, koje još nisu poznate (Moller 1971). 

Stoga se ovi limfociti zovu T limfociti (thymus dependent), od-

nosno B limfociti (bursa equivalent). Izgleda da T limfociti ima-

ju dvije funkcije: 1) odgovorni su za dugotrajnu imuno-

lošku memoriju, i 2) odgovorni su za imunost tipa. Za 
produkciju humoralnih protutijela odgovorni su B lim-

fociti. U tome im T limfociti mogu ali njihovo prisustvo 

nije neophodno (idem). 

Transplantacijska imunost svrstava se u grupu reakcija pre-

osjetjljivosti tipa, a ona pokazuje brojne 

sa tuberkulinskog tiva (Lawrence 1957; Boyd 
1956). Preosjetljivost tipa može se prenijeti sa sen-

zibil~zirane životinje na normalnu samo injiciranjem suspenzije 

stanica iz limfnih slezene, limfe duktus toracikusa i 

stanica krvi.(Chase 1953). Ovim se stanicama može pre-

nijeti i imunost na alokalem u drugu životinju, pa u tom 
govorimo o imunosti viadopcijom11 (Mi tchison i Dube 1955; 

Billingham i Brent 1956a). Za adaptivni prijenos imunosti neop-

hodno je da su stanice žive, ali je uspjeh prijenosa i 

odnosno antigenim razlikama primaoca i stani-
ca koje se injiciraju. Prijenos imunosti biti uspješan samo 

ako se senzibilizirane stanice prenose u i-
ili tolerantnog primaoca. Serumom imunizirane životinje 

u pravilu se ne može prenijeti ova imunost, i pored visokog tit-
ra hum.oralnih protutijela (Billingham i Brent (1956a). 
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Opisana reakcija primaoca na alokalem solidnog 

tkiva naziva se reakcija protiv kalema ( DpK) ili HvG 

reakcija (host-versus-graft). Isti tip reakcije razvija se i on-

da ako se primaocu injicira suspenzija alogenih stanica, kao napr 

suspenzija stanica bubrega, jetre, epidermisa ili 

stanica (splenociti, limfociti, timociti, koštana srž)(Billing-

ham 1957; Congdon 1962; Lawrence 1960). Ove se stanice zadrže 

u tkivu svega nekoliko dana, a potom ih fa-

gocitiraju i razgrade makrofagi (Congdon 1962; Makinodan 1957; 

Sherkarchi i Makinodan 1958). Time je imunološka reakci-
ja protiv injiciranih stanica. Da se i u ovom radi 

o transplantacijskoj imunosti nam opažanje da kalem ko-
že, sa iste životinje-davaoca stanica, doživljava ubrza-

no odbacivanje, tj fenomen ponovljenog kalema. je da su an-

tigeni, koji su prisutni na prethodno injiciranim stanicama, bili 

zastupljeni i na naknadno ušivenom kalemu (Medawar 1958b, 1959a). 

Injicira li se ponovno suspenzija istovrsnih alogenih stanica, 

nakon izvjesnog vremena latencije, stanica podlegne u 

krvi primaoca (Amos i Day 1957; Loutit i Micklem 1961). Intere-
santne je, da intravenski put injiciranja suspenzije alo-

genih stanica (Billingham i Sparrow 1955; Brent 1958; Steinmuller 

i Weiner 1963) ili ekstrakata (Brenti sur. 1962; Meda-

war 1963a) nije tako efikasan u izazivanju imunosti ~ao drugi pu-
tovi unošenja antigena (napr intrakutani, supkutani i in-

traperitonealni). Štaviše, prethodno i.v. injiciranje stanica mo-
že i produžiti preživljavanje naknadno alokalema 

(Eberhardt i 1969). 
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Reakcija protiv kalema nije jedini oblik transplan-

tacijske reakcije. U uvjetima reakcija može imati i 

suprotan smjer, tj od stanica kalema protiv što naziva-

mo ·reakcijom kalema protiv (KpD) ili GvH reakcijom (gra-

ft-versus-host). Dakako, da u tom reakcija može i 

dvosmjerno. Za ovaj tip reakcije je sastav samog kalema. 

Ako je kalem iz imunokompetentnih stanica (Meaawar 1963b), 

tj iz stanica koje se u mogu reproducirati 

i protiv njega imunološki djelovati, tada je ispunjen preduvjet 

za KpD reakciju.U nekim primalac nije u stanju 

da reagira protiv unesenih stanica, pa nastaje samo KpD reakcija, 

koja može imati i letalan ishod. Patološke manifestacije KpD re-

akcije nazivamo homologna bolest, jer nastaje unošenjem alogenih 

(homolognih) imunokompetentnih stanica u koji imunološ-

ki nije reaktivan, ili mu je reaktivnost bitno smanjena. Homolo-

. gnu bolest u 2 oblika, kao "sekundarnu bolest" i 11bo-

lest kržljanja". Sekundarna bolest nastaje u letalno 
životinja, koje su bile injicirane alogenom koštanom srži, da bi 

ih se zaštitilo od hematopoetske smrti (Vas i sur. 1959; VanBe-

kkum i sur. 1959; Jutila i Neiser 1962). Nakon oporavka hemato-

poeze ove stanice nesmetana reagiraju protiv, za njih nepoznatih, 
antigena histokompatibilnosti što može dovesti do le-

talnog ishoda.(Simonsen 1962; Billingham i Brent 1959). 
Uvjeti za nastanak KpD reakcije postoje i prirodno, ako se 

alogene imunokompetentne stanice injiciraju fetusu ili novooko-

životinji. Takav mladi organizam, imunološki nezreo, ne 
može reagirati na unos tkiva, ga kao vlastito 

(Hildemann i Haas 1962; Hašek i sur. 1958). Zbog toga se 
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samo reakcija unesenih alogenih imunokompetentnih stanica pro-

tiv antigena tkivne srodnosti fetusa ili što mo-

že izazvati teška organizma i zaostajanje u rastu. Po . 
tome je bolest i dobila naziv bolest kržljanja (Billingham i sur. 

1960; Billingham i Silvers 1962b). Ako mladi ima jake 

antigene histokompatibilnosti, koje injicirane stanice nemaju, 

onda se razviti slika bolesti, koja u pravilu za-

vršiti , letalno (Gowland 1965; Sinkovics i Howe 1964). 

Iako limfociti imaju bitnu ulogu u imunom odgovoru na aloge-

no tkivo, što brojni eksperimenti, ipak se da ni-
su i jedini faktoJ?koji je angažiran u tim procesima. Danas se 

sve više pažnje poklanja ulozi makrofaga, a suradnja lim-

focita i makrofaga bila bi važna u induktivnoj fazi imunog odgo-

vora (Fishman 1961; Fishman i Adler 1963; Fishman i sur. 1963). 

2.1.2.2. Uloga humoralnih protutijela u transplantacijskoj 

reakciji 

je u prethodnom izlaganjm istaknuto da su za odbacivanje 

alogenog tkiva odgovorne imunokompetentne stanice 
( t · t t · · 1 ) C~ · · · d · t solidno tk · s an1cna pro u 1Je a. 1nJen1ca a se 1munos na a~ogeno 1-

vo moglo prenijeti samo imunokompetentnim stanicama iz imunizi-

ranog davaoca u primaoca, odvukla je pažnju od ulo-

ge humoralnih protutijela u reakciji odbacivanja alogenog tkiva. 

Tako se dugo vremena mislilo da ova protutijela nemaju nikakvu 

ulogu, ili je njihov samo sporedan. 

reakcija organizma na transplantirano tkivo vrlo je kompleksna, 
a u sklopu te reakcije u serumu primaoca javljaju se i humoral-

na protutijela, pa je neophodno i o njima voditi 
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Odbacivanje alogenog tkiva uvjetovano je razlikama u tkiv-

noj srodnosti primaoca i davaoca. Posebno smo naglasili 
utjecaj jakih antigenih razlika, napr. onih, što sa H-2 . 
lokusa u miša. U toku transplantacijske reakcije u miša nastaju 

vrste humoralnih protutijela, koja su uglavnom usmje-

rena na antigene tkivne srodnosti, prisutne u kalemljenum tkivu. 

Ta protutijela imaju svojstva hemaglutinina ( Gorer i Mikulska 

1954 ), leukoag}utinina ( Amos 1953 ), hemolizina ( Gorer i O' 
Gorman 1956) ili citotoksina ( Terasaki i sur. 1961 ). Dugo vre 
mena se mislilo da H-2 lokus u miša dvije vrste an-

tigena: antigene koji imaju svojstva hemaglutinina i one koji 

predstavljaju antigene tki vne srodnosti ( Medawar 1959b ) • 

tim, prevladalo je mišljenje da isti antigeni ( posebno ako se 
radi o H-2 antigenima), koji induciraju imunost na alokalem, 

izazivaju i stvaranje humoralnih protutijela ( Stetson 1963.). 

Ti antigeni u miša nalaze se i na eritrocitima. Za razliku od 

ovih rezultata iz pokusa na miševima, mnogo je nejasnija situ-

acija u drugih životinjskih vrsta. Tako se napr. u pasa ne po-
kazuje nikakva ovisnost stupnja histokompatibilnosti i 
pojave hemaglutinina 1 nakon transplantacije alogenog kalema kože 

( i sur. 1965; i 1969 ). U pokusima 
na sojevima štakora ne može se uvijek sa sigur-

utvrditi da postoji povezanost intenziteta reakci-

je odbacivanja i razine protutijela ( Štark i Kren 
1967a,b,c ). U je situacija još mnogo složenija, jer on 

posjeduje prirodne hemaglutinine u sistemu krvnih grupa. Stoga je 

kompatibilnost davaoca i primaoca u AEO sistemu osnovni predu~-

jet 7a uspješnu funkciju aloAalema ( Russell i Monaco 
1965 ). 
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Vrlo je teško preciznije opisati ulogu humoralnih protuti-

jela u transplantacijskoj reakciji, jer to ovisi orizu 

laca. Protutijela iz imunog seruma mogu doprinijeti 
C 

ali i produženju života alokalema, što ~visi o iz-

voru,,vrsti, i :pretutijela, specijes i soju životinje, 

kao i vrsti upotrebljenog filog@fit}i tkiva ( Ninn 1970 ). Nalaz 

protutijela u serumu pobudio je interes za is-

traživanje njihove uloge u odbacivanju alokalema. Brojni su 

pokusi vršeni u tzv. 11 milipore 11 komoricama, su memebrane 

propusne za protutijela i druge molekule, ali nepropusne za 

stanice. Pažljivo izvedeni pokusi pokazali su da 

protutijela i komplement prodiru u komorice, iako sa poteško-
Kada protutjj?la i komplement, koji .. ,l prošli u 

komoricu, dostignu nivo, mnoge vrste alogenih stani-

ca bit uništene ( Amos i Nakefield 1958, 1959; Gabourel 

1961; Gorer i Boys 1959a; Nakefield i Amos 1958.). Sva tkiva 
ne pokazuju jednaku osjetljivost na. ci djelovanje, 

iako se da se prije može govoriti t kvantitativnim, ne-

goli kvalitativnim razlikama ( Algire 1959; Gorer i Boys 1959a). 

Iz ov1:t pokusa moglo bi se da nije neophodno da 
stanice u kontakt sa kalemom, su i 

humoralni faktori dovoljni za -njegovu destrukciju. 

Ispitivanja efikasnosti protutijela imunog seruma., obzirom 

na njegova svojstva, su na tu-

morskim stanicama. Na djelovanje humoralnih protutijela poseb-
no su osjetljive stanice tumora koje od 
tkiva ili iz koštane srži, dok tumori koji od drugih 
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tkiva mogu bit'i i potpuno rezistentni ( Winn 1962; Moller 

1963a ). Mišljenje da su samo stanice nekog tumor-

skog tkiva osjetljive na djelovanje protutijela, jer se cito-

toks:ini i komplement mogu u dovoljnoj vezati na njiho-

voj površini i razoriti ih, danas je uglavnom napušteno. Naime 

suspenzija stanica pripremljena od solidnog tumorskog tkiva, 

koje je rezistentne na protutijela, neosjetljiva je na njiho-

vo djelovanje i nakon što su stanice disocirane, Ninn 1970 ). 

se, da osjetljivost tumora na humoralna protutijela više 

ovisi o koncentraciji antigena na površini stanica, a mnogo 

manje o tkivnom porijeklu tumora (idem). 

stanice iz normalnog tkiva i koš-

tane srži, životinjskih vrsta pa i mogu se 
ošteti ti in vi tro, humoralnim protuti jelima ~"? nrisu-

tnost komplementa. Do razaranja takvih stanica i on-

da, kad se njihova suspenzija prenese u prethodno pasivno i-

muniziranog ( Winn 1962; Moller i Moller 1962; Ste-

tst:· 1963.). Sudjelovanje celularne imun.osti, u nekim od o-
vih ~okusa, je prethodnim primaoca 

ili drugim Ako se primaoca aktivno imunizira, inji-
ciranjem suspenzije stanica, tada se u toku drugog 

tjedna nakon injiciranja u njegovoj krvi mogu dokazati razli-

vrste protutijela ( Gorer t O'Gorman 1956: 

Stetson iDernopoulos 1958 •l• Injicira li se ponovno, nakon ne-
kog vremena, suspenzija istovrsnih stanica, tada 
njih u krvi djelovanju protutijela 

( Amos i Day 1957; Loutit i Micklem 1961.). 
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Kalemljenje kož-r,i.m kalemima najjednostavniji je i naj 

upotrebljavani postupak •·;i indukciju transplantacijske 

· imunosti. Stoga se i uloga hwtloralnih protutijela, u trans-

plantacijskoj imunosti, na normalna tkiva 

na alokalemima kože. Iako je pokusa pokazala fta pasiv-
no prenesena humoralna protutijela ne mogu utje-

cati na odbacivanje kožnog kalema, ipak su neki autori, u 

posebnim eksperimentalnim uvjetima, uspjeli dokazati njihovu 
Imuni serumi, stvoreni injiciranjem miševa i 

splenocitima inkorporiranim u Freundov adjuvans, mog-

li su znatno ošteti ti kožne kaleme, u pasivno imuniziranl':m 

primaocu,(Stetson i Demopoulos 1950~,Chutna(1959; Chutna i 

Pokorna 1961.) smatra da su humoralna protutijela vjerovatno 
u reakciji 11 bijelog kalema;1 , što je jedan oblik ve-

oma burnog odbacivanja. Kalem se u tom sluiaju ne odbacuje na 

je od edematozan i blijede boje, 

vjerovatno zbog odsuPtva vaskularizacije ( Rapaport i Conver-

se 1958.). Najuspješniji dokaz pasivnog prijenosa hu-

moralne imunosti na alokalem,dao je Steinmuller ( 1962 ). On 

je senzibilizirao štakore sojeva Lewis i BN, unakrsnom izmje-

nom kožnih kalema. Tako dobiven serum efikasno je izazivao 
odbacivanje kalema, ako je bio uzet od davaoca u vrijeme naj-

intenziteta reakcije odbacivanja ( 6-15 dana nakon ka-

lemljenja ). Interesantno je, da nivo i hema-

glutinacijskih protutijela nije bilo ni u kakvoj korelaciji 
sa intenzitetom kalema. Naime, serumi, koji su u-
zeti u kasnijem periodu nakon (1dbaci van ja kalema imali su 
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viši ti tar hemaglutinina i ci totoksina, ali „1.isu imali nikak-
vog vidljivog utjecaja na kalem ( idem ) • I u ostalim F.;'.:'_, "':iroj-

nim pokusima prijenosa humoralne imunosti, efikasnost seruma 

se samo onda, ako je krv davaocu uzeta u ranom peri-

odu primarnog odgovora na alokalem ( Stetson 1963 ). Stetson i 
Jensen ( 19Gr ) smatraju da razlog ovim vremenskim razlikama 

treba tražiti u vrsti produciranih protutijela što se pojav-

ljuju u fazama nakon imunizacije životinje. 

U prilog mišljenju da humoralna protutijela sudjeluju u od-

bacivanju alokalema govore i rezultati dobiveni u ljudi koji 

boluju od agamaglobulinemije. Pacijenti koji boluju od nasljed-

m forme ove bolesti ne mogu odgovoriti produkcijam plazma 
stc:.aica i protutijela na stimulaciju antigenom. 

Sposobnost za rae.kcija tipa doduše je 

vana ( Good i sur.1962 ), ali im se alokalem kože dugo ne od-

bacuje ( Good i sur. 1957. ). Teško je ne dovesti u vezu ovo 

zatajivanje normalnog odbacivanja alogenog tkiva sa njihovom 

da produciraju humoralna protutijela ( Stetson 

1963 ). 

kao što je istaknuto, ma len je broj eksperi-
mentalnih podataka koji ukazuju na suštinsku ulogu humoralne 

:~munosti u odbaci van ju alokalema. I prirodno opažanje u novo ro-

janj e ta, u tom pogledu, bitno umanjuje cirkulira-
protutijela u reakciji odbacivanja. Janje se bez c:iF-

gama-globulina, no i pored toga odbacuje alokalem 
kože u normalnim vremenskim grnr:i c ~:c.c. ( Silverstein i sur.1963). 
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Ne treba se stoga tvrdnjama nekih autora 

( Russell i Monaco 1965 ), da protutijela nipoš-

to nisu osnovni preduvjet za odbacivanje alogenog tkiva. 

ImuiL:.·kemijska svojstva humoralnih protutijela dobro su pro-

a potrebno im je posvetiti pažnju, posebno 
kada se istražuju transplantacijske reakcije u perinatalnoj 

dobi. Humoralna protutijela pripadaju u grupu gama-globulina 

molekularnih težina. Aktivnost protutijela sadrža-

vaju 3 osnovna tipa imunoglobulina. dio ( 85-90 /o) 
humoralnih protutijela pripada IgG tipu, a to su imunoglobu-

lini malene molekularne težine. Gama globulinima velike mole-

kularne težine pripadaju I@~ i IgA imunoglobulini ( 
V. 1968). Imunoglobulini G imaju molekularnu težinu oko 150.000 

J·cnstantu sedimentacije 6-7S ( Svedbergovih jedinica ) /lVIar-

ler i sur. 1964./. Molekulairna težina IgM globulina je oko 

900.000, a konstanta sedimente.ci je iznosi 18-20 S ( La:mm i Small 
1?66;. WJil;),.er L ,Metzger 1965.). Protu.tijela tipa ~!· ~G ne gube 

oiolosku 
svoju aktivnost ako se izlože djelovanju 2-merkaptoetanola, pa 

ih nazivamo i merkaptoetanol rezistentnim, za razliku od IgM 
protutijela koje. j su osjetljiva ma merkaptoetanol i stoga gube 

aktivnost ( Fudenberg i Kunkel 1957; Chan i Deutch 

1960; Pike i Schulze 1965~)-

Na osnovu iznijetih podataka može se da je uloga 

humoralnih protutijela u odbacivanju alokalema još uvijek nedo-

voljno upoznata. Neke komponente humoralne reakcije usmjerene 

su protiv antigena tkivne srodnosti, dok su druge usmjerene na 
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irelevantne antigene. Pasivno prenesena humoralna protutijela 

mogu senzibilizirati na kalem od 
nih stanica, dok je situacija mnogo kompleksnija ako se radi o 

kalemu solidnog tkiva, gdje su neuspjesi uglavnom pravilo. 
uloga humoralnih protutijela još je mnogo složenija, 

jer pasivno prenesena protutijela mogu i produžiti vri-

jeme preživljavanja alokalema solidnog tkiva. To je jedan imu-

nološki paradoks koji se nastoji iskoristiti u transplantaciji 

tkiva, da bi se unaprijedilo preživljavanje alokalema, pa je 

potrebno nešto i o ovom aspektu djelovanja protutijela. 

2.1.J. IlVIUNOLOŠKA FACILITACIJA ( ENHANCEMENT) 

života tkiva može se razli-

postupcima, kojima je cilj supresija imunološ-

kog odgovora prema antigenima tkivne srodnosti, 
koje nosi kalem. Danas raspolažemo bogatim izborom metoda imu-

nosupresije, kao što su ALS ( antilimfocitni serum), 

kemijska imunosupresija i drugo ( š. 1968 ), ali je 

njihova primjena Osnovna je svrha ovakve terapije 
slabljenje imunološke reaktivnosti primaoca, što stvara povolj-

nij~· uvjete za dulje preživljavanje alokalema. ovakva 

terapija znatno slabi stanje organizma, što može izazva-

ti brojne i neželjene, a i fatalne posljedice. Stoga sva-

ka metoda koja bi produženje života kalema, a da is-
tovremeno nebi štetila organizmu, bi doprinijela uap-

jehu transplantacije. U tom su pog-,"du mnoge nade polagane u 
imunološku facili taci ju ili tzv. 11 enhancement 11 ( 

autora). 
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Facilitacija je u osnovi imunološki fenomen. Dokaz za njenu 

imunološku prirodu dali su Kaliss i sur. (Kaliss 1956} t~ii~s i 

sur. 1957, 1953). Oni su uspjeli produžiti život a-. 
logenog tumora nakon što su u primaoca injicirali serum životi-

nje, koja je prethodno odbacila istu vrstu tumora. Iz tog podat-

ka, kao i iz daljnjih pokusa, su da je za imunološku 

facilitaciju neophodna prisutnost humoralnih protu-

tijela u organizmu primaoca. Ovaj fenomen nema samo paradoksal-

ni aspekt, ima i nekih drugih osobina po kojima se razliku-

je od poznatih imunoloških mehanizama (Kaliss 1962). Tako napr., 

imunološka facilitacija lakše se postiže pri jakim razlikama u 

tkivnoj srodnosti davaoca i primaoca, što je gotovo obr-

nuto od poznatih uvjeta za indukciju imunološke toleran-

cije. broj radova, iz ovog odnosi se na tumor-

ska tkiva. No, ovaj izbor modela nije Poznato je, nai-

me, da je imunološku facilitaciju najlakše inducirati prema tu-

morima, dok je facilitaciju normalnih tkiva, na istom principu, 
vrlo teško uspostaviti. 

Imunološka facilitacija može se izazvati i aktivnom i pasiv-
nom imunizacijom primaoca, iako se pasivnim putem facilitacij a 

osigurava lakše, sigurnije i redovitije (Russell i Monaco 1965). 
Ta efikasnost pasivnog puta razumljiva je iz toga što se zna 

da i životinje reagiraju na aktiv-

nu imunizaciju, obzirom na vrijeme manifestacije i kvalitet re-
akcije (Kaliss i Bruyant 1958). Ipak se uspješnost aktivne faci-
litacije može ako se produži vremenski interval izme-

prve inokulacije tumora (senzibilizacija) i t est kalemljenja 

(Kaliss 1966). Kada je jednom tumor facilitiran i progre-
sivno rasti, to stanje facilitacije odnosi se samo na njega, jer 
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dodatno transplantirani tumor ne samo da biti facilitiran, 
bi ti ubrz3.no ( "second set ·· 1 ) (Kaliss 1962). Obzirom 

na pomenute osobitosti, u facilitacijske reakcije, 

teško je definirati njen mehanizam. Ipak, rRZUrJiljivo je 
da joj osnova mora ležati u mehanizmu reaktivnosti bilo na 

tumorska, bilo na normalna tkiva. 
Iz tog mehanizma imunološke reaktivnosti poznato nam 

je da imunizacija životinje izazvati reakciju koja 

u dvije faze. U prvoj fazi se snažna reakcija 

preosjetljivosti tipa, koja se manifestira 3-4 da-
na nakon senzibilizacije, a dostiže maksimum tokom prve 

sedmice. Nakon toga intenzitet ove reakcije naglo pada. Druga fa-

za, koju karakterizira humoralni odgovor, dostiže maksimalni in-

tenzitet 2-4 tjedna nakon senzibilizacije, tj. u vrijeme 

kada je celularna faza znatno oslabila (Kaliss 1966; Axelrad 

1968). Ako . tkivo koje želimo facilitirati (napr. istovrsni tumor) 
transplantiramo u prvoj fazi nakon senzibilizacije, do 

ubrzanog odbacivanja (second set). ako ga transplanti-

ramo nakon nekog vremena, kada je celularna faza oslabila, 

a humoralna i onda se fa-

cilitacija (Kaliss i Bruyant 1958). 
Za objašnjenje mehanizma ovog fenomena predloženo je više 

teorija. Ipak, nijednom od njih nije se moglo objasniti sve eks-

perimentalne nalaze, što je dokaz složenosti mehanizama kojima 
se facilitacija ostvaruje. se spominju teorije perifer-
ne i centralne inhibicije. Periferna inhibicija može biti aferen-

tna ili eferentne, prema tome, dali blokira aferentni ili e-

ferentni dio imunološkog 7'refleksnog:i luka, a djeluje na razini 

kalema. (Billingham i sur. 1956; Snell 1956b). Billingham i sur. 
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(1956a) dali su najprihvatljivije objašnjenje i definiciju spo-
menutih puteva inhibicije. Pod aferentnom inhibicijom misle na 

dfrektnu inaktivaciju antigena prisutnim protutijelima ili spri-

antigenu da do centara imunog odgovora. Karakte-
ristika centralne inhibicije je djelovanje na imunokompetentne 

stanice, a se bilo u promjeni imunološkog aparata, ili 

u promjeni svojstava imunog odgovora. Ako protutijela ne mogu 
izvršiti svoj jer je facilitirano tkivo prekriveno ili 
11 ozidano" (walling off, angloam. autora) protutijelima, tada go-

vorimo o eferentnnj inhibiciji. Može se da pos-

toji mnogo dokaza u prilog, kao i protiv, periferne inhibicije, 

što ovisi o pokusnog modela (Kaliss 1958, 

1969). U prilog eferentne inhibicije, koja ima više podrške, 
govori nalaz Moller-a (1963b) da tumor izložen in vitro djelo-

vanju protuseruma, pa zatim ~a senzibili-

ziranog doživljava facilitaciju, dok istovremeno pre-

netretirani tumor podliježe normalnoj reakciji odbaciva-

nja. Može se pretpostaviti da su protutijela prekri-

la površinu i "ozidala" antigene, pa bi tako stanice 

tumora bile od reakcije odbacivanja, što 

predstavlja eferentnu inhibiciju. Nadalje, poznato je da limfo-

citi, uzeti iz životinje koja nosi tumor, mogu inhibirati rast 
tumorskih stanica iste životinje,kada ih se in vitro 

uzgaja.(Hellstrom i sur. 1968; Hellstr8m i Hellstrom 1969). Me-
ovaj limfocita može sa blokirati, ako u medij do-

damo serum životinje koja nosi tumor. Time je imuno 

tumorskih stanica ili znatno oslabljeno, što 

govori u prilog eferentnoj inhibiciji (Hellstrom i sur. 1969a). 
Podršku centralnoj inhibiciji, tj. djelovanju na razini imuno-
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kompetentnih stanica posebno daju radovi Takasugi i 

Hildemann-a (1969 a i b). Oni su utvrdili, ostalog, da 
protuserum injiciran u životinje 6 dana nakon pre-

alogenog tumora, dovodi do pada broja limfocita, ali 

i facilitacije tumora. Periferni limfociti uzeti iz senzibili-

ziranog miša inhibiraju rast tumora, ako se pomiješaju sa tu-

morskim stanicama prije injiciranja u primaoca. peri-

ferni limfociti iz senzibiliziranih miševa, koji su tretirani 

protuserumom, ne pokazuju takav Takasugi i Hildemann 

(idem) su posebnu pažnju poklonili uloge pojedinih 

frakcija imunoglobulina u procesu facilitacije, te su utvrdili 

da je facilitacijska aktivnost vezana uz imunoglobuline G,tj. 

imunoglobuline malene molekularne težine (7S tipa). 

se ovih saznanja o imunološkoj facilitaciji trebalo 

bi da ona važiti i za normalna tkiva. Pa ipak, kao 

što je facilitaciju normalnih tkiva je mnogo teže izaz-

vati, negoli facilitaciju tumorskih tkiva (Brenti Medawar.1962). 

Za objašnjenje te razlike mogu poslužiti i biološke osobi-

tosti rasta tumora u usporedbi sa osobitostima rasta normalnih 

tkiva. Vjerojatno je to i razlog što tumor može pro-
gresivno rasti i onda kada je pasivnim protutijelima blokiran 

imunološki odgovor samo prema nekim, njemu nepoznatim 

antigenima tumorskog tkiva. Naprotiv normalno tkivo biti od-

i onda kada kalem ima samo jednu antigenu 

nost, koja je nepoznata (Ninn 1970). Produženje živo-
ta kožnog kalema može se injiciranjem primaoca serumom 

koji sadrži protutijela za antigene kalema. 

iako su razlike vjerodostojne, ipak se ovim pos-
tupkom život kalema produžuje samo za nekoliko dana (Billingham• 
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i sur. 1956b). Halasz i Orloff (1965) su dobili 

ne rezultate produženja života kožnog kalema injiciranjem spe-

protuseruma. Perfundirali su ušku . 
antidonor-serumom( i na nju su zatim presadili alokalem kože. 

Produženj e života kalema pripisali su eferentnoj inhibiciji 

mehanizma imunološkog odgovora. Pasivno prenesena protutijela 

mogu produžiti i život bubrežnog alokalema, ne samo tako da ga 

direktno zaštite, mogu i aktivni odgovor (tzv. 

aktivni enhancement) usmjeriti u produkciju dodatnih 

facilitacijskih protutijela (French i Batchelor 1969). 
Izneseni podaci o djelovanju humoralnih protutije-

la kako u procesu odbacivanja, tako i u facilitaciji 

nih tkiva, imaju posebno obzirom na pokuse koji se o-

pisuju u ovoj radnji. Naime, neke vrste humoralnih protutijela, 

koja cirkuliraju u organizmu majke, mogu u organizam 

fetusa, odnosno Ova prenesena protutijela, ne 

samo da osiguravaju zaštitu u ranom razdoblju 

života, mogu i utjecati, pa i njegov aktiv-

ni odgovor na antigene stimuluse. Stoga je neophodno iznijeti 

neke osnovne karakteristike imunoloških odnosa u perinatalnom 
razdoblju sisavaca, što je tema dijela radnje. 
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2.2. IMUNOLOŠKE KARAKTERISTIKE PERINATALNE DOBI 

2.2.1. FETUS KAO ALOKALEM 

Fetus je s obzirom na majku iz gene-

stranog tkiva komponenta da je 

organizam majke imunološki potpuno zreo i sposoban da odbaci 

strano tkivo, to je pretpostaviti da fetus mo-
že doživi ti sudbinu alokalema. Jedno vrijeme se mislilo da bi 

sam akt poroda mogao biti istovjetan sa odbacivanjem alokalema, 

ali je ta ideja se uzgojilo soje-

ve, što da se unutar soja normalno 

Ipak se mnogi aspekti i s imunološkog 

stajališta. 

Iako organizam majke može izraziti punu imunološku reak-

tivnost prema antigena, ipak je on prema vlastitom 
fetusu imunološki "inertanil. Inercija u tom oslab-

ljeno djelovanje sustava koji održava imunološku homeostazu maj-

organizma, što u.kazuje da je došlo do izvjesne adaptaci-

je ili preinake u njegovoj funkciji (Anderson 1965). 

nje kalema tkiva neprirodan je za organizam. Ka-
lemljenje alogenim tkivom se prirodno jedino u 

jer fetus i tumore trofoblasta možemo smatrati prirodnim aloka-

lemima, obzire~ na to da oba sadrže i antigene porijekla. 

Normalno vrijeme odbacivanja alokalema, u gotovo svih sisavaca, 

mnogo je od vremena pa ako fetus i smatramo a-

lokalemom onda je on vrlo dobro toleriran (Eichwald 1963). Me-
hanizam ove tolerancije nije dovoljno objašnjen. Mnoge teorije 

o tom mehanizmu samo ukazuju na pristupe ovom problemu. 
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se da je najprihvatljivije razmišljati o interakciji broj-

nih faktora koji se dopunjuju, što razmotriti u 
daljnjem tekstu. 

je u dijelu naglašeno (vidi 2.1.2.1.), da kalemi 

koji se u tzv. "povlaštena" mjesta kao napr. u vre-

na obrazima mozak i prednju komoru, imaju iz-
gleda da duže prežive. To se objašnjava bilo gra-

tih mjesta ili odsustvom limfne i krvne drenaže, pa trans-

plantacijski antigeni ne mogu senzibilizirati (Russell 

i Monaco 1965). se naglašava da i uterus, u tom smislu, 

predstavlja povlašteno mjesto. No, iako uterus dopušta implan-
taciju blastociste i razvoj i rast zametka, 

ipak on nije neophodan za normalan tok Dobro je poz-

nato da uznapredovala abdominalna može završiti 
njem donešenog djeteta carskim rezom (Bright i Maser 1961). O-

vaj podatak ipak ne zaštitnu ulogu uterusa, što pro-
iz eksperimenta. Presadi li se alogena blas-

tocista ekstrauterino, imuniziranoj ženki, blasto-

cista prestati rasti, dok se blastociste u uterus 
implantiraju i normalno dalje razvijaju (Kirby i sur. 1966). 

Autori objašnjavaju ove rezultate kao posljedicu okruživanja 
kalema decidualnim tkivom u uterusu, što ga od ste-

imunosti, za razliku od blastociste smještene ekstraute-
rino. 

da se neposredni kontakt majke i fetusa 
ostvaruje preko placente, podstakla je mnoge dade-

taljnije upoznaju i funkciju placente u živo-

tinjskih vrsta. Utoliko je od interesa klasifikacija placenta 
u vrsta sisavaca, na temelju tkivnih slojeva što su 
umetnuti (slika 1). 
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Slika 1. 

HISTOLOŠKI TIPOVI PLACENTA POREDANI PREMA BROJU SLOJEVA 
~TO SU UMETNUTI I FETALNE CIRKULACIJE 

Prema: Amoroso (1952) 

Tablica I prikazuje nešto modificiranu klasifikaciju pla-

centa s obzirom na njihova funkcionalno imunološka svojstva 

(prema Šterzl-u i Silverstein-u 1967), na temelju prikazane še-

me (slika 1). Vidi se da se broj slojeva tkiva, u placentama 

sisavaca, od 6 do 3. Epiteliohorijalna placen-

ta je u tom pogledu najbogatija i sadrži sve i fetalne 

slojeve endotel, vezivo i epitel, te fetalne slojeve~ 

trofoblast, vezivo i endotel). Hemohorijalna placenta sadrži 

samo 3 fetalna sloja. 

Na Tablici I. je prikazan i prijenos protutijela 1 

o biti posebno govora u kasnijem tekstu. Za sada je do-

voljno naglasiti, da se prijenos protutijela može do-

vesti u vezu sa placente. pojedini slojevi pla-

cente vjerojatno ima ju i funkcionalno imunološki zna-

j e da neki od njih mogu zaštititi fetus od 

imunološke ~ktjvnosti, usmjerene na antigenu komponentu. 

U tom pogledu broj podataka iz pokusa na gene-
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sojevima životinja koje mahom spadaju glo-

davce. Iz analize strukture njihove placente (Tablica I) vidi 

se da tim placentama nedostaju slojevi, dok su 3 fe-

talna sloja, u svima njima, zastupljena. Rezultati pokusa u tih 

životinja posebno su istakli stanica trofoblasta, ko-

ji je fetalnog porijekla, a dolazi u direktni kontakt sa maj-
tkivom. Kalemi fetalnog tkiva F1 hibrida na životinjama 

soja, koje su prethodno senzibilizirane antigenima 

soja, bivaju redovito razoreni. Isto se dešava i sa ka-

lemima placenta rnog tkiva. Važnu iznimku, u tom pogledu, 

baš tkivo trofoblasta, koje ne samo da nije razoreno, mu je 

i rast do te mjere da govorimo o proliferaciji. 

(Simmons i Russell 1962, 1963). Ti su pokusi znatno 

pretpostavku da bi stanice trofoblasta mogle djelovati kao imu-

nološki inertna barijera tkiva majke i fetusa. Mišljenja 

da je sincicijski trofoblast, koji je u vezi sa krvlju : 

samo porijekla (Gordon 1960) ili da su te stanice ha~~ 

loidne, tj. da sadrže kromatin samo porijekla (Galton 
1960), danas su Gotovo je sigurno, da imunološku ot-

pornost trofoblasta treba pripisati fibrinskom sloju koji ga s 
površine oblaže u mnogih životinjskih vrsta (Kirby i sur.1964). 

U je taj sloj poznat kao Nitabuchov sloj (Bardawil i 

Toy 1959; Curzen 1970). Dosljedno takvom treba 
da ni antigeni, prisutni na stanicama trofoblasta, ne mogu sen-
zibilizirati organizam, jer su maskirani fibrinskim slo-

jem. Elegantnim pokusima u miša Currie (1968) je dokazao da tro-
foblast ipak mnže senzibilizirati primaoca ukoliko je prethod-
no bio tretiran neuraminidazom. da se radi o enzimu koji 

razara mukopolisaharide ( 11 cementnu·1 masu fi brinskog 
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sloja), može se da su tim postupkom antigeni tro-
foblasta bili što je senzibilizaciju 

Zanimljivo je, s tim u vezi, da debljina slo-

ja stanica trofoblasta, kao i debljina fibrinoidnog materijala 

na njima, ovisi o antigenim razlikama majke i fetusa, 

tj. slojevi su to deblji što su antigene razlike 

trofoblasta i (Billington 1965; Kirby 1968). Ovaj fib-
rinoidni materijal histokemijski je vrlo 

sloju k©ji oblaže stjenke stanica u na obrazu 
a poznato je da je to izrazito povlašteno mjesto za transplan-

taciju stranog tkiva, jer se ne senzibilizi-

ra (Billingham i Silvers 1962a). 
Vjerojatno je da i promijenjena imunološka reaktivnost maj-

ke igra važnu ulogu u zaštiti fetusa i reakcije 

njegova odbacivanja. Naime, gravidna ženka može &:'.:.Gkvat.1::,.0- i.11;~(.,-· 

loški reagirati na antigena, ali je reaktivnost 

na alogena tkiva nedostatna, o postoje brojni podaci. Ta-

ko napr.,alokalemi kože gravidnim ženama preživlja-
vaju znatno duže od kalema na negravidnim ženama (Andresen i 

Monroe 1962). U pokusima na miševima Breyere i Barett (1960 a 

i b) su pokazali da ponovljene sla-

be reaktivnost majke na alokalem kože soja. Štaviše, 

ženka može duže nositi i kalem mužjaka sa kojim je bila više 

puta samo parena, bez naknadne (Hašek i sur. 1962). 
U štakora i pasa majka i njeni mladi pokazuju toleranciju na 

uzajamno izmijenjene kaleme neposredno poslije okota (Anderson 

1965). Ovako oslabljena reakcija gravidne ženke, na alokaleme, 
vjerojatno je posljedica djelovanja glukokortikoida koji se 
tokom u životinjskih vrsta 
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i (Medawar 1953). Glukokortikoidi imaju snažno depre-

sivno djelovanje na tkivo i koncentraciju cirkuli-
. limfocita u perifernoj krvi (Manick i Egdahl 1968). Sa-

ma placenta može biti izvor mnogih imunodepresivnih hor-

mona. U mnogih životinjskih vrsta placenta secernira i ACTH i 

kortikosteroide (Heslop i sur. 1954). Ti hormoni u 

nepos~ednoj blizini fizikalne barijere koja razdvaja majku i 

fetus imaju da l eko snažniji depresivni na imunost usmje-

renu protiv fetusa, nego što s e to može ocijeniti 

sposobnost odbacivanja alokalema smještenih negdje periferno na 

organizmu majke (Kirby L968). Za humanu placentu ne zna se si-
gurno dgl.ii producira kortikosteroide . No, s obzirom na to da 

producira niz hormona, kao što su progesteron, horionski 

gonadotropin, placenterni laktogen i sudjeluje u metabolizmu 

drugih (Grausz 1969) nije da je i ona izvor nekih 

hormona koji imaju imunodepresivno djelovanje. Na kraju se me~ 
že da je fetus sisavaca· na razne od 

reakcije odbacivanja. Ali i fetus, obzirom na svoju 

nezrelost ima posebne imunološke osobine o kojima se ras-
pravlja u narednom poglavlju. 

2.2.2. IMUNOLOŠKA TOLERANCIJA 

Imunološki aparat fetusa se za vrijeme nalazi u 

razvoju, pa u životinjskih vrsta, tek neko vrijeme na-

kon poroda, sposobnost normalne reaktivnosti. No, u tom 

razvoju do normalne reaktiv~osti prolazi kroz razdoblje kad na 
strani antigen ne može reagirati ga kao 

vlastiti, tj. postaje na nj ega tolerantan. To je i smisao Me-
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dawarove (1962) definicije tolerancije koja glasi ovako~ 11Ako se 

neka životinja izloži antigenu, prije nego što je razvila spo-

sobnost da reagira protiv njega, onda je razvoj te reaktivnosti 

odgod:am, a u stalnoj prisutnosti antigena može biti 
no produžen". 

postupak za izazivanje tolerancije u sisavaca, 

ptica i amfibija, sastoji se u injiciranju alogenih stanica u 

njihovu u perinatalnoj dobi (Billingham 1961a; Hilde-

mann i Haas 1962; Hašek i sur. 1958). Toleranciju ·je i-

zazvati u toj životnoj dobi, jer sposobnost mladog organizma da 

imunološki reagira još nije funkcionalno sazrela, pa se 

injicirane stanice kao vlastite. Još i prije nego 

što su bitne razlike odrasle životinje i fetusa, 

odnosno u imunološkoj reaktivnosti na strane sta-

nice, bilo je mišljenja koja su na njih ukazivala. Owen (1945) 

je opisao da su vaskularne anastomoze blizanaca goveda 

uzrok bitnim promjenama imunološkog odnosa njima. Te su 

životinje tolerantne na hematopoetsko tkivo, a mogu biti tole-

rantne i na svako drugo tkivo drugog blizanca (Stone 

i sur. 1965). Ovaj nalaz se objašnjava time što su heterozigot-

ni blizanci goveda sinhorijalni i su eritrocitne kimere, 

tj. svaki od blizanaca može imati u svojoj krvi mješavinu vlas-

titih eritrocita i eritrocita koji pripadaju drugom blizancu. 
Eritrocitni kimerizam je i u heterozigotnih blizanaca 

a Noodruff i Lennox (1959) su jednom takvom paru izmi-
jenili kožne kaleme i dokazali uzajamnu toleranciju. 

Šire Owenovog shvatili su Burnett i Fenner 

(1949) koji su, uzevši u obzir ove rezultate, postavili 

teoriju imunološkog prepoznavanja. Oni smatraju da organizam u 



32 

embrionalna doba pr8pcznaje sve antigene kojima je okružen kao 

vlastite, pa gubi sposobnost da u kasnijem životu na njih rea-

gira. U normalnim prilikama ti antigeni su dijelovi njegovih 

vlastitih tkiva. izlaganje organizma, u tom periodu, 

stranog antigena dovelo bi do tolerancije na te 

antigene, jer mlada životinjRi35š, u toj ranoj fazi svog razvo-

ja, sposobna da razlikuje od vlastitog. antigeni vje-

rojatno uništavaju klonus stanica, da u 

kasnijem životu na njih producira protutijela, pa životinja tu-

antigen kao vlastiti. Kako imunokompetentne stani-

ce postepeno sazrijevaju, tako im se razvija i sposobnost da 

prepoznaju antigene, tj. sve na koje za to vrijem8 svoje 

nezrele faze nisu postale tolerantne. 

Na temelju ovih spoznaja Billingham i sur. (1953) izazvali 
su toleranciju injiciranjem fetusa miševa jednog soja, sa sta-

nicama slezene, bubrega i testisa miševa drugog soja. IstovrGme-

no je i Hašek (1953) dobio rezultate na embrio-

nima, embrione parabiotskom vezom. Naknadno testiranje 

kožnim kalemima davalaca stanica, u odrasloj dobi, pokazalo je 

da se u oba doista radi o toleranciji. Fenomen toleran-

cije dobro je pa su danas poznate mnoge njegove osobi-

ne. Sigurno je dokazano da je tolerancija posljedica centralnog 

zatajivanja mehanizma imunosnog odgovora, tj. zatajivanja reak-
tivnosti prema antigenu na razini imunokompetentne 
stanice (Smith 1961; Hašek i sur. 1961). Stanje tolerancije može 

se i ukinuti prijenosom normalnih stanica iz 

ki kompatibilnog davaoca (Smith 1961; Hašek i sur. 1961; Dietri-

ch i Neigle 1964; Gowans i sur. 1962). To je ujedno i najjasniji 

dokaz da tolerancija predstavlja centralno zatajivanje imunološ-
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kog odgovora, a da za to nije odgovorna promjena unutarnje sre-

dine. Ta tvrdnja odnosi se na vrst~ imunoloških reak-

. cija, tu preosjetljivost tipa i produkci-

ju protutijela (Gowans i sur. 1962)0 
Tolerancija je za injicirane antigene, a tole-

rantni može i dalje normalno reagira ti na druge antige-

ne (Gowland 1965). Tolerancija nije fenomen 1·sve ili ništa·1
, 

jer se može pojaviti u svim stupnjevima od vrlo slabe do potpu-

ne (Woodruff 1960)0 U potpuno tolerantne životinje alokalem se 
ponaša kao autokalem, a tako se ponašaju i svi naknadni kalemi 

od istog davaoca. 

Najbolji izvor antigena za indukciju imunološke toleranci-

je su žive stanice, tj. stanice koje se mogu reproducirati. To 

su stanice limfnih splenociti, mali limfociti, stani-

ce koštane srži i donekle timociti (Billingham i Silvers 1962b; 

Billingham i sur. 1962b; Hašek i suro 1958; Billingham 1961a). 

Toleranciju lakše izazivaju žive stanice jer su one sposobne da 
se reproduciraju u pa njihovi potomci održavaju tole-

rantno stanje. da su tim stanicama prisutne i imu-

nokompetentne stanice mnoge životinje mogu uginuti od bolesti 

kržljanja, što ponekad znatno smanjuje postotak tolerantnih 

(Hildemann i Haas 1962) o O mehanizmu bolesti kržljanja, što u 

suštini predstavlja reakciju kalema protiv (KpD) go-
vorili smo ranijeo 

Tolerancija se može izazvati i davanjem antige-

na, kao i stanica koje se ne mogu reproducirati, kao što su naprc 
bakterijski antigeni, eritrociti itd.(Smith 1961). 

Tolerancija na ove antigene je prolazna, ali joj se trajanje mo-
že produžiti ponovljenim davanjem antigena. Tolerantno stanje 

llll6Kl BIBl.lOTID 
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prestaje u roku od par dana do 3 tjedna nakon zad-

nje antigena iz (Mitchison 1959). 

Za indukciju stanja toler ancij e važni su i odno-

si tj. razlike u anti genima tkivne srodnos ti davaoca 

stanica i imunološki nezrelog primaoca. Što su te razlike 

to biti teže inducira ti tole ranciju, dok je u slabi-

jih razlika u tkivnoj srodnosti (napr. H-1 i H-3 lokus u ffii ša) 

toleranciju lako izazvati, i u odraslijoj dobi (McKhann 

1964). Broj injiciranih stanica, neophodan za iza zivanje tole-

rancij e , ovisi o razlikama davaoc a i 

primaoca. Što su r a zlike manje to je potreban i manji 

broj stanica da s e inducira tolerancija (Gowland 1965). U n ekih 

životinjskih vrsta toleranciju mož emo izazvati samo prenatalne, 

kiao napr. u (Port er 1960), dok se u miša i štakora mo že 

izazvati i postnatalno (Haš ek i sur. 1961). Pri tome je i op et 

važan broj injiciranih stanica , jer nij e sve jedno da li s e in-
jicira doza stanica na cij,elu životinju, ili se uzima 

doza prema tj e lesnoj t ežini - tzv. NAD ( weight adjusted dos e ). 

je vjerojatnost da s e primj enom WAD-a izazvati tol·2-

ranci j a , a WAD produžava i vremenski period kroz ko ji inokul ui.a 

može dovesti do tolerancije ~ u štakora i mi š a do šestog post-

natalnog dana - ako su u pitanju antigene razlike (Gcw-

land 1965; Billingham i sur. 1960, 1962b). Nak on to ,g vrcmem:~ , 

a u mnogih životinjskih vrsta i ranij e , n e mož e s e iza zva~ i 
toleranciju j e r uporedo sa post epenim sazrijevanjem org2,ni z':la 

sazrijeva i nj egov imunološki sustav. 
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2.2.J. SAZRIJEVANJE IMUNOLOŠKOG ODGOVORA 

Imunološka reaktivnost fetusa i u usporedbi 

sa odrasle životinje, znatno je slabija. Normalna 

reaktivnost uspostavlja se, ovisno o specijes, tek neko vrije-

me nakon Ipak to nije pravilo, jer i fetusi 

mnogih životinjskih vrsta pokazuju neke oblike imunoloških re-
akcij a . Kad se pak govori o cjelokupnoj imunološkoj reaktivnos-

ti onda mladi organizam, u tom smislu, možemo smatrati nezrelim. 

da je aparat podloga za svih obli-

ka imunološke reaktivnosti, je pretpostaviti da tare-

aktivnost sazrijeva paralelno sa razvojem tkiva. 

Mnogi autori misle da je mladi organizam imunološki nezreo jer 

mu nedostaju imunokompetentne stanice (Hašek i sur. 1961; šter-

zl i Silverstein 1967). I doista, sposobnost imunoloških stani-

ca da produciraju protutijela manja je za oko 100 
u 

do 600 puta od sposobnosti tih stanica odrasle životinje(Trnka 

i Šterzl 1960; Makinodan i Peterson 1964). 

Nedostatnost produkcije protutijela u organizmu 

može se objasniti i organizma, a posebno 

tkivnog rnetabolizma (Dixon i Weigle 1957). U prilog ovog mišlje-

nja navodi se da stanice limfnih odrasle životinje ko-

je su sposobne da primarno ili sekundarno imunološki reagiraju 
nakon prijenosa u odraslu životinju X-zrakama, ne od-

govaraju takvom reakcijom ako se prenesu u alogene 

primaoce. O nezrelosti organizma govori i na-
laz da stanice mogu producirati 

protutijela ako su in vitro bile izložene antigenu i zatim pre-

nijete u odrasle X-zrakama (Dixon i vveigle 
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1959). I naši rezultati ispitivanja reaktivnosti 

na injekciju kortizola, ukazuju na važnost 

· zrelosti organizma, što se može smatrati pojavom u ovoj 

životnoj dobi (Rukavina i Eberhardt 1966; i sur.1970). 
Posebno treba razmotriti sazrijevanje imunološke reaktiv-

nosti u vezi sa razvojem tkiva. Iako su u mnogih ži-
votinjskih vrsta neke temeljne karakteristike tkiva 

definitivno prije ipak se ne može govori-

ti o potpunoj funkcionalnoj zrelosti. U životinjskih 

vrsta timus je prvi organ koji sadrži tkivo u 

ranoj fazi embrionalnog razvoja. U embriona uporedo sa 

timusom sazrijeva još jedan organ i to Fabricijeva 

burza (Papermaster i Good 1962). Timus ima utjecaj i 

na ostalo tkivo, jer se timektomijom 
razvoj ostalih struktura (Archer 

i suro 1963a i b). U stimuliranih stranim 

antigenom, pojavljuju se plazma stanice tek pri koncu drugog 

tjedna života (Bridges i sur. 1959), a reaktivnost odrasle živo-
tinje postiže se tek sa 4 tjedna starosti. Na se 

razvija i odnosno imunološki aparat u miša i štako-

ra (Good i Papermaster 1964). Ovisnost imunološke kompetencije 

o timusu pokazuje se u transplantacijskoj imunosti. 

Timektomija u fetalnom ili ranom razdoblju umno-
gih životinjskih vrsta (štakor,miš, bitno slabi sposob-

nost organizma da u kasnijem životu odbaci alokaleme normalnom 
transplantacijskom reakcijom. Štaviše, takve su životinje 

tolerantne i na ksenokaleme (Good 1966; Miller 1961; i 
sur. 1962). 
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Imunološka reaktivnost slabo je razvijena i u ljudskog no-

je, da je reaktivnost u 

jednaka kao i u donešena djeteta, što možda ukazu-

je na važ·nost faktora 11 okoline 11 (Good i Papermaster 1964). U to-

ku prvih nekoliko tjedana života pomalo razvija spo-

so:hnost da reagira imunološki i tako postupno dostiže razinu 

imunološke reaktivnosti odrasla (0sborn i sur. 1952 a 

i b). Prva protutijela stvorena u ljudske su ma-

kroglobulinskog tipa (19S)(Smith 1960). I u životi-

nja ova protutijela prethode produkciji 7S protutijela (Stavi-

tsky 1961; Riha 1962; Bellanti i sur. 1963). 

I reakcije preosjetljivosti tipa, u živo-
tinjskih vrsta, postepeno postižu koju imaju u 

odrasle ~ivotinje. To se odnosi i na reakciju odbacivanja alo-

kalema (Good i Papermaster 1964). Tako štakori mo-

gu alokalem i trajno prihvatiti (Medawar i IVoodruff 1958). 

to nipošto nije pravilo, jer ima i suprotnih 

primjera, iz kojih se vidi da nekih životinjskih vrs-

ta može neposredno po okotu, pa i u fetalno doba, pokaziva-

ti normalnu reakciju odbacivanja alokalema. Fetus napr. 

u zadnjoj fazi može odbaciti alokalem (Egdahl 

1957). To se slaže i s tvrdnjom Porter-a (1960), da je u ovom 
razdoblju fetalnog života, u teško izazvati imunološku 

toleranciju. Ipak bilo bi pogrešno smatrati da je . . imunološka 

reaktivnost u ranoj postnatalnoj dobi na razini odrasle 
životinje, jer je slabiji antigeni gotovo i ne mogu pobuditi 

(Ivanyi i Ivanyi 19~1J~ I fetusi ovce (Silverstein i Prender-
gast 1964) i majmuna ,Jilverstein i Kraner 1965), reagiraju na 

alokalem u ranijim fazama Fetus majmuna može 
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reagirati transplantacijskom prema antigenima majke 

(Šterzl i Silverstein 1967). Vjerojatno da u ljudi fetus ne od-
. stupa bitno u reaktivnosti od pomenutih životinjskih vrsta, jer 

ljudsko pa i vrlo snažno odbacuje 

alokalem (Fowler i sur. 1960). 

Ova opažanja izgleda da se ne odnose samo na imunosnu reak-

ciju prema alokalemu, jer uporedo sa razvojem reaktivnosti od-

tipa fetusa i pojavljuju se i humoralna 

protutijela. Tako ni reaktivnost na antigene tkivne srodnosti 

ne zauzima nikakvo posebno mjesto u razvoju imunološke 

kompetencije u toj dobi, je ta reaktivnost analogna reak-

tivnosti na druge antigene (Šterzl i Silverstein 1967). 

2.2.4. UTJECAJ IMUNOSTI lYIAJKE NA IMUNOLOŠKU REAKTIVNOST 

Premda se u fetalnom razvoju vrlo rano sintetizira-

ti serumski proteini, koje producira jetra (Miller i Bale 1954), 

ipak u ovoj životnoj dobi nema produkcije imunoglobulina, barem 

ne u mjerljivim (Good i Papermaster 1964). Kako imu-

noglobulini imaju važnu ulogu u zaštiti organizma od štetnih 

djelovanja vanjske sredine, to bi njihova odsutnost mogla imati 

fatalne posljedice za organizam ipak 
nije ;: imunološki bogalj iv, jer u gotovo svih vrsta sisavaca majka 

osigurava mladom pasivnu zaštitu, svoje imunoglo buli•-

ne. Ovaj se prijenos odvija u fetalnoj ili u ranoj 

koj dobi, što ovisi o životinjskoj vrsti, a ponekad i kroz 
vo perinatalno razdoblje (Brambell 1966). 
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Za prijenos protutijela iz majke u fetus važna je 

placente, ali se prijenosu, u nekih životinjskih vrsta, može 

vršiti i mimo placente, kroz endoderm amni-

onsku i fetalno crijevo (Brambell 1966). Na Tablici I 

prikazan je prijenos protutijela u ovisnosti o broju slojeva 

koje posjeduje placenta. Kada su prisutna sva i fetal-

na tkiva, onda se placenta sastoji od ukupno 6 slojeva. Neki 

slojevi placente mogu i nedostajati, pa se prema broju slojeva 

placente mogu i klasificirati. Epiteliohorijalna placenta ima 

sve i fetalne slojeve, pa preko ove barijere ne mogu 

prodrijeti gama globulini u fetalni krvotok. U tom slu-

ni aktivna ili pasivna imunizacija majke ne pr~--

jenos stvorenih protutijela (Šterzl i sur. 1960b). Iako sindes-

mohorijalna placenta ima jedan sloj manje (nedostaje 

pi t@J \ ipak i ona prolaz imunoglobulina. U životi::c:1ja 

koje posjeduju ove dvije vrste placenta posebno je važan pos t -·· 

natalni prijenos gamaglobulina i protutijela preko kolostruma , 

u kojem su bogato zastupljena.Vrijeme apsorpcije imunoglobu~i-

na preko crijevne sluznice je relativno kratko (36-48 sati), a 

na njegovu dužinu posebno vrsta hrane (Lecce i Morgan 

1962; Lecce 1964). Endoteliohorijalna placenta sadrži samo maj--

endotel i fetalne slojeve, što prenatalni 

prijenos imunoglobulina. U životinja s tim tipom placente prj_-

jenos se nastavlja i postnatalno, kroz desetak dana (Šterzl i 

Silverstein 1967). Hemohorijalna placenta je najjednostavnije 

jer barijeru za prijenos protutijela samo fetal--

ni slojevi. Stoga hemohorijalna placenta obilan pre-

natalni prijenos gamaglobulina i protutijela. postna -

talni prijenos nalazimo samo u štakora i miša (idem). Bramoe lJ. 

i sur. su razjasnili i mehanizam prijenosa :oro--
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T A B L I C A I 
KLASIFIKACIJA FLACENTA FREWlA SLOJEVIMA TKIVA I KORELACIJA SA VREMENOM PRIJENOSA 

IMUNOST! IZ MAJKE U MLADE 

VRSTE PLACENTE ŽIVOTINJA UTERINA TKIVA FETALNA TKIVA VRIJEME PRIJENOSA PROTUTIJELA. --------------------- ------------------ --------------------------------Endotel Vezivo Epitel Trofo- Vezivo Endo- Prenatalno PostnatE . .'...no 
blast tel 

EPITELIOHORIJAL-
N!l konj, svinja + + + + + + o +++ (36 sati) 

SINDESMOHORIJAL- ovca,koza, 
NA krava,govedo + + o + +-.· + o .+++ (36 sati) 

ENDOTELIOHORT-
JALNA + o o + +·> + + + ( 10 dana) 

HEMOHORIJALNA štakor,miš o o o + + + + ++ ( 16-20 dana) 

o o o o ce + + + +++ 

mun o o o + + + +++ o 

Simboli O= odsutnost;+= prisustvo;~+= prijenos; prijenos 
Modificirano prema: Šterzl i Silverstein, Adv. in Immunology, vol.6,str.348, 1967. 
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tutijela u mnogih životinjskih vrsta koje posjeduju ovaj tip 

placente. Tako se u protutijela prenose preko 

• uterine šupljine i stanica endoderma dok se 

preko placente ne vrši prijenos (Brambell i sur. 1949). 

Interesantna je da se u gama-makroglobulini (19S protu-

tijela) prenose jednako lako kao i protutijela malene molekula:':' .. 

ne težine (7S gamaglobulini). Prema tome, membrane preko kojj h 

se vrši prijenos ne služe kao tzv. "molekularno si to" ( Hemmi::..1.--

gs i Jones 1962). Prijenos preko fetalnih membrana 

tzv. Fc fragment ili Porterov fragment III molekule gamaglobu--

lina. Naime 7 pokusi su pokazali da se Fc fragment prenosi jedni"-• 

kom brzinom kao molekula gamaglobulina, dok se ostatak 

molekule prenosi u vrlo malenoj Stoga se misli da o-

vaj fragment služi kao kqjim se molekula gamaglobulina 

sa receptore (Brambell i sur. 1960). 

I u štakora se prenatalni prijenos protutijela odvija na 

kao u ali to vjerojatno nije jedini put, 

jer u prijenosu možda sudjeluje i placenta (Brambell i Hallid--i.--

1956). Postnatalni prijenos protutijela najbolje je 

štakora i mi ševa. U tih životinja se protutijela i ga· 

maglobulini u mlijeko tokom laktacije, a prenose se 

preko proba,mo g trakta gotovo kroz cijelo razdoblje dojenja. 

Prijenos se naglo smanjuje oko 18-og postnatalnog dana, a 21-

og dana potpu_"'1.0 prestaje (Halliday 1955). Vrijeme prijenosa m0---

že se i znatno skratiti, ako .se životinji injiciraju kortiko-

steroidi (Halliday 1957a, 1959). Za vrijeme prijenosa iz crij e 

va u cirkulaciju mladog~ gamaglobulini majke mogu promijeniti 

svoje prvobitne karakteristike (Brambell 1966). Moriss (1965) 

je mladim štakorima davao peroralno (preko sonde) imune serurr.~ 
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koji su sadržavali samo kompletna protutijela (aglutinine) ve-

like i malene molekularne težine (IglVI i IgG). U cirkulaciji mla• 

dih štakora nije našao protutijela velike molekularne težine, 

samo protutijela malene molekularne težine, i to inkomple-
tna. Prema tome, protutijela malene molekularne težine bila su 

promijenjena iz kompletnih u inkompletne aglutinine. 

Placenta žene spada u hemohorijalne placente (sa-
drži samo fetalne slojeve), pa se protutijela mogu· prenositi 

iz u fetalnu cirkulaciju. U protutijela 

ne prolaze postnatalno. Iz cirkulacije prolaze uglav-

nom samo protutijela tipa ?S, dok se protutijela 193 tipa mo-
gu samo u tragovima (Gitlin i sur. 1963). Ovo se vjerojat-

no može pripisati funkciji placente kao molekularnog sita, ko-

je propušta molekule malene molekularne težine, a moleku-

le zadržava (Šterzl i Silverstein 1967). U kolostrumu i mlije-

ku žene uglavnom su zastupljeni imunoglobulini velike moleku-

larne težine (IgM i IgA), iako su istovremeno u njenom serumu 

najobilniji imunoglobulini malene molekularne težine (IgG) 

(Hanson 1960; Hanson i Johanson 1962; Rejnek 1964). Razina ga-
maglobulina u serumu ista je, ili i nešto vi-
ša negoli u serumu majke. U narednih nekoliko mjeseci dolazi do 

pada razine gamaglobulina, a zatim oni postepeno rastu prema 

normalnim vrijednostima (Zak i Good 1959). 
Pasivno prenesena protutijela važna su za neposred-

nu zaštitu protiv patogenih antigena, ali ova pro-
tutijela mogu utjecati i na naknadno inducirani, aktivni, pri-

marni odgovor prema takvim antigenima. Više je do-

kaza da ova protutijela suprimiraju imuni odgovor. Prijenos dif-
anti toksina iz cirkulacije majke znatno suprimira ak-
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tivno stvaranje anti toksina u imuniziranog djeteta (Butler i 

sur. 1954). Do došli su Perkins i sur. 

(1958 i 1959), polio vakcinu. I pokusi na ži-
votinjama daju podršku ovom stavu (Uhr i Baumann 1961a i b; No-

ssal 1957). Neiders i sur. (1962) su utvrdili da pasivno prene-

sena protutijela na antigene eritrocita, imaju depresivni 

nak na naknadnu aktivnu produkciju protutijela protiv eritro-
citnih antigena. Lepow i sur. (1961) smatraju da do inhibici-

je vlastitog imunog odhovora mladog dolazi samo onda kada je 
titar pasivno prenesenih protutijela visok. Mehanizam 

ove inhibicije nije u potpunosti razjašnjen. Uglavnom se misli 

da je aktivnost antigena smanjena poslije apsorp-

cije sa prisutnim protutijelima (Moller i Wigzell 1965). Drugi 

misle da pasivno prenesena protutijela 

ju ili otežavaju produkciju i pojavljivanje vlastitih protuti-

jela mehanizmom povratne sprege (Uhr i Baumann 1961a; Finkel-

stein i Uhr 1964). 
Iz prethodnog se vidi da placenta može predstavljati djelo-

barijeru za prijelaz molekula protutijela. Na temelju to-

ga moglo bi se pretpostaviti da uloga placente u filtraciji 

krvi biti još izrazitija u pogledu stanica. Pa ipak, poznato je 
da stanice iz krvi mogu placentarnu barijeru i 

u fetalni krvotok. Razumljivo je da,pod tim okolnostima,i 

fetalne stanice se mogu u krvotoku. U potonjem 

fetalne stanice, iz cirkulacije, mogu u njoj 
inducirati imunost. Stvore li se pri tome protutijela protiv 

antigena fetalnih stanica 9 ona bi mogla, prošavši placentu, pro-

drijeti u fetalni krvotok, vezati se za fetalne anti-
gene i time fetus oštetiti. Obzirom da se fetalnim stani-
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cama u krvotoku mogu eritrociti, leukociti, trom-

bociti, stanice trofoblasta itd. (Billington 1965;' Lanman i sur. 

1962; Kirby 1968) to je razumljivo da stvorena protutijela u 
majci mogu imati široki spektar Dobro je poznata 

senzibilizacije majke na antigene Rh faktora, kao i 

poslj e dice što ih takva senzibilizacija izaziva. I ABO inkompa-

tibilnost majke i fetusa može dovesti do 

nja f etusa i i sur. 1968). Na na-
i l eukociti mogu izazvati protutijela sa štetnim u 

(Lalezari i sur. 1960). 
S druge pak strane, n e smije se zanemariti ni posljedice 

prolaza stanica u fetalni krvotok. U tom se ne 

može, doduše, analogan da bi time možda, maj-

tkiva mogla biti zbog senzibilizacije fetusa. Do-

voljno je bilo govora o r elativnoj imunološkoj inerciji fetusa. 

No, ovakav prijelaz stanica u fetus može u njemu do-

vesti do drugovrsnih posljedica. Poznato je da se 

nim stanicama, što prelaze placentu i ulaze u fetus, nalaze 

eritrociti (Lee i Vazquez 1962) i leukociti (Dessai i Creger 

1963). U pokusima na miševima i štakorima utvrdr-

na je i prijelaza imunokompetentnih stanica, kroz 

placentarnu barijeru (Good i Papermaster 1964; Billingham i 

sur. 1965). Neimunizirani miševi i štakori posjedu-

ju, neposredno po okotu, maleni broj stanica koje stvaraju pro-
tutij ela, pa s e opravdano vjeruje da su to stanice po-

rijekla.( Šterzl i Silverstein 1967). 

Frisutnost tih imunokompetentnih stanica u mladome 
teoretski može dovesti do KpD (GvH) reakcije, što je od poseb-
nog u humanoj medicini. Ako se, naime, u 
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bolesti KpD reakcija i ne prirodno, uvjeti za njen raz-

voj postoje zbog eksangvinotransfuzije 

krvlju odraslih davalaca (Hašek i sur. 1961). Iako se prije mis-
lilo da je ovakva vrsta reakcije samo u pokusima na la-

boratorijskim životinjama, novija iskustva ukazuju da 

se GvH reakcija može dogoditi i nakon takvog terapij-

skog pothvata, se do sada nije poklanjalo dovoljno pažnje 

(Hathaway i sur. 1967). Pored ove razumljivo je da 

se ovim postupkom može inducirati i imunološka tole-

rancija prema antigenima što ih nose injicirane 

stanice (Alberti sur. 1959). 



3. OBRAZLOŽENJE TEME 
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Transplantacija stanica, tkiva ili organa u pravilu je 

neprirodan Iznimku od tog pravila fetus sisava-

ca. Iako se, u nesrodnoj populaciji, fetus antigenski razliku-

je od majke, ipak on ne doživljava sudbinu alogenog kalema. 

Taj njegov povlašteni položaj nije, do kraja osiguran. 

Poznato je, naime, da stanice fetusa mogu senzibilizirati maj-

ku i potaknuti stvaranje protutijela, koja mogu prouzrokovati 

bolest S druge, pak, strane važnost 

humoralne imunosti majke u zaštiti od patogenih 

dobro je poznata. je, dakle, da majke i 

postoje fiziološki putevi kojima se pre-

nose imunogene informacije, kao i putevi koji osiguravaju 

tovanje imunoloških 

Koliko god je dobro poznata zaštitna uloga humoralne imu-

nosti majke u organizmu toliko su drugi oblici 
imunoloških odnosa njih ostali u dobroj mjeri nepoznati. 

Tako, vrlo su oskudni podaci koji ·nam govore o utjecaju 

ne preosjetljivosti odgodenog tipa na reakciju pr2-

ma istom imunološkom podražaju. Tom tipu preosjetljivosti pri-

pada i imunosna reakcija na alogeno tkivo (transplan-

tacijska imunost). Obzirom na razlike u antigenosti maj-

ke i fetusa, odnosno kao i na prisutnost fizi-

oloških veza njih, smatrali smo vrijednim razmotriti 

kako se ti odnosi na transplantacijsku imunost mladun-

Predmet ove rasprave je, stoga, analiza utjecaja 
imunosti, potaknute alogenim tkivom, na tkivnu imunost mladih 
štakora. 

Obzirom na veze koje, u ovoj životinjskoj vrsti, post o j e 
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majke i fetusa, odnosno trebalo je pret-

postaviti da se iz majke mogu u organizam prenijeti 

· i stanice i protutijela, makar i u U 

nastojanju da što iscrpnije ispitamo njihov biološki utjecaj 

bilo je potrebno i njihov bogatiji prijenos. U zaseb-

nim smo pokusima pokušali stoga povisiti propusnost placente 

hijaluronidazu. Nakon ulaska stanica u fetus mog-

lo se da na njih postati: a) imuno, b) 
tolerantno, ili c) da ga stanice u reakciji 11 k_alema protiv 

oštetiti. 

Prijenos humoralnih protutijela mogao bi u pro-

uzrokovati zbog svojstava protutijela, 

ili pak facilitaciju rasta onih stanica ili tkiva prema ko-
jima su usmjerena. da reaktivnost na alogeni 

kale~ neodvojivo kako tkivnu, tako i humoralnu imu-

nost, to smo u ispitivali i jedan i drugi oblik i-

munološke reaktivnosti. Tkivnu imunost 
smo procjenom sudbine alogenog kalema kože, a nj e-

govu humoralnu reaktivnost provjerili smo testiranjem hemaglu-

tinina, usmjerenih na antigene eritrocita davaoca kalema. 



4. MATER I JAL I METODE 
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4.1. P0h1JSNE ŽIVOTINJE 

U svim pokusima upotrijebili smo štakore i to: 
nesrodne albino štakore (Y), i sojeve štakora 

Le wis i Y-59. Životinje iz rasploda vlastitog labora-

torijskog uzgoja Zavoda za fiziologiju. 

nesrodna (heterozigotna) kolonija naših štakora 
razvija se 6 godina kao zatvorena populacija. leglo 

je stvorena od/4.ekoliko pari štakora iz kolonije Zavoda za fizi-

ologiju Medicinskog fakulteta u Zagrebu. U zadnjih 5 godina ova 

se kolonija razvija samostalno, bez obnavljanja sa štakorima 
iz drugih centara. S obzirom na zatvorenost uzgoja postoji mo-

da je u tom razdoblju došlo do nekontroliranog djelomi-

životinja, obzirom na gene tkivne srodnosti. 

Stupanj može se ocijeniti provjerom sposobnosti od-

bacivanja kožnih kalema izmjenjenih nasumce odabranim šta-

korima. Naša testiranja ukazuju da se u ovom vremenskom raz-

doblju nasumce odabranih štakora, koji ko ž-

ne kaleme nose duže od prvobitno srednjeg vremena pre-

življavanja, pa je tome poklonjena pažnja i u o-

vom radu. Štakori se stavljaju na rasplod po principu 
nog izbora, pa se mogu dobiti kombinacije životinja koje su ge-

više ili manje ostaje u is-

tom kavezu sa majkom do navršenih mjesec dana, a tada se preno-

si u odvoj ne kaveze, u koje se smještaju štakori iz više lega-
la. 

Soj albino štakora Lewis iz Instituta Boš-

a soj albino štakora Y-59 iz Zavoda za animalnu fizi-

ologiju fakulteta u Zagrebu. 
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sojeva kontrolira se povremenom izmjenom kožnih kalema. Sve 
štakore, iz oba soja, koje smo upotrijebili u ovom radu, 

prethodno smo testirali izogenim kožnim kalemima, da bi se osi-
gurali od eventualne pojave genske mutacije koja može promije-

niti antigene tkivne srodnosti. Svi testirani štakori su traj-

no prihvatili izogene kaleme. 

Štakori su podijeljeni po spolu u odvojene kaveze, u kojim 

se nalazi po 6 životinja. Prehrana štakora je stan-
dardna i sastoji se od keksa (proizvod ap1iva 11-Zagreb). Poseb-

no se životinje dohranjuju jedanput zelenjem, mrkvom 

i kvascem. Povremeno ~(dva puta hrane se i svježom 
jetrom. 

4. 2. TEHNIYili KOŽNOG KALEMA 

kožnog kalema je dovoljno osjetljiva i pris-

metoda za ocjenjivanje stupnja tkivne srodnosti trans-

plantacijskih partnera, kao i za analizu reaktivnosti primala-

ca izloženih imunološkim postupcima, koji su pred-

eksperimentalnim protokolom. Upotrebljavali smo ortotop-

ni kalem kože, tj. kalem koji se životinji primaocu ušije na 
anatomski analogno mjesto. Služili smo se metodom kalema pune 

debljine ( 11 full thickness graft"-angloam. autora)(Billingham 

1961b). 
Štakora-davaoca kalema, prethodno se narkotizira. Upotreb-

ljavali smo kloralhidrat kao narkotik (Chlorali hydras - 11Me-
dika:1). Injicira se intraperi tonealno u dozi od 1 ml na 100 g 

tjelesne težine štakora. Ovaj narkotik je pogodan jer se dob-

ro podnosi i ne izaziva Kada smo kale-
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mili mlade štakore (stare do mjesec dana) upotrebljavali smo 

etersku narkozu (Aether ad narcosin - 11 Lek;1 ), jer se lakše kon-
, trolira. 

Narkotiziranom štakoru se škarama odstrani dlake sa strane 

grudnog koša, pa se to nasapuna i izbrije britvicom. 

Tako pripremljeno operativno polje premaže se 70% alkoholom i 
sterilnim skalpelom kvadrat 2x2 cm u odraslih 

štakora, odnosno l,5xl,5 cm u mladih životinja. Dublje se za-

lijevi donji rub kvadrata i prihvati malom kirurškom 
pincetom. Zatim se 11 tupo" ispreparira sloj kože koji se nalazi 

iznad sloja (panniculus carnosus-a). Pritom treba pa-

ziti da se ne ozlijede krvne žile koje su smještene iznad 

nog sloja. Kožni se odvoji od podloge i prenese u ste-

rilnu zdjelicu sa fiziološkom rastopinom. Na isti se pri-

premi i primalac, da ležište na primaocu površinom odgo-

vara kožnom uzetom sa davaoca. Zatim se prenese kožni 

kalem davaoca u pripremljeno ležište na primaocu. Kalem se ok-
rene za 180°, da bi se u duljeg preživljavanja lakše 

pratila sudbina kože, jer dlaka na kalemu raste sup-

rotno od smjera rasta dlake primaoca. Kalem se adaptira prema 
rubovima kože primaoca i sa 8 šavova (4 šva na uglo-

vima, a 4 po sredini svake strane). Kalem se postavlja 
na lateralnu stjenku grudnog koša, jer rebra osiguravaju 

podlogu, a je i adekvatna opskrba kalema krvlju, kao 
i venska i limfna drenaža. Na kalem se stavi sterilna gaza pre-

mazana sa 10/o sulfatiazolskom masti, a grudni koš se uvije u leu-
koplast. Time se postiže dovoljan pritisak kalema na ležište, 

što obilniju eksudaciju i traumatiziranje kalema. 
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Kada nema komplikacija (zbog loše tehnike, infekcija itd.), 

kalem se prihvati per primam intentionem i jedva ga možemo raz-

. likovati od okolne kože primaoca. Krvne žile brzo uraštavaju 

iz ležišta u kalem, tako da je dana ko-

ža boje. Converse i Rapaport (1956) da je 4-
og dana vaskularizacija kalema skoro dovršena. Leukoplast i za-

voji skidaju se 7-og dana, a stanje kalema prati se svakodnev-

no makroskopski. Ocjenjuje se boja, i even-

tualni rast dlake. 

Odbacivanje alogenog kalema kože može biti akutno ili kro-

što ovisi od više faktora (Barnes i Krohn 1957), kao što 
su: razlike davaoca i primaoca, kož-

nog kalema, eventualna prethodna senzibilizacija primaoca sa 

antigenima davaoca, te dob primaoca (Anderson 1970). 
Reakcija akutnog odbacivanja kalema je snažnom u-

palnom infiltracijom (Eichwald i sur. 1966). Koža postaje ede-

matozna, a zatim joj se promijeni boja od pre-

ma i ponekad crnoj. Kalem gubi 
a zatim pa se na kraju može pretvoriti u t~~au ~ru8tu. 

Gubitak normalnog epidermisa i stvaranje kruste, u ovakvom tipu 

reakcije, uzimali smo kao kriterij za odbacivanje kalema. U po-

kusima u kojim su primaoci prethodno senzibilizirani sa tkivi-

ma davaoca, dolazilo je do burne reakcije sa liziranjem 
kalema. 

Reakciju odbacivanja kalema mnogo je teže pre-

cizno kontrolirati i odrediti dan odbacivanja. 
Kalem se postepeno smanjuje, epidermis se stanjivati, o-

slabi mu veza sa dermisom, dolazi do involucije privjesaka ko-
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že (dlake ne rastu iako se kalem drži), a pri kraju pojave se 

brazgotine. Ovaj tip reakcije odbacivanja smo u 

mladih štakora. smanjenje kalema i pojavu brazgoti-
na, uzimali smo u svim reakcijama ovog tipa kao znak odbaciva-

nja. 

4.3. KATEGORIZACIJA STUPNJA TOLERANCIJE NA KALEME 

Da bi iskazali stupanj tolerancije primalaca na 

kaleme poslužili smo se srednjim vremenom odbacivanja (SVO) ka-

lema. se tog principa sve smo životinje podijelili u 3 
skupine: a) netolerantne, b) tolerantne i c) visoko tolerantne. 

a) Netolerantni. U ovu smo skupinu svrstali sve mlade šta-

kore koji kaleme nose od vrijednosti SVO+ 3SP 

(srednje vrijeme odbacivanja+ trostruka vrijednost standard-

ne pogreške) iz kontrolne grupe normalnih štakora. 
b) Tolerantni. Ovoj skupini pripadaju svi štakori koji 

kalem nose duže od SVO+ JSP, ali od trostruke 

vrij ednosti SVO za kaleme iz kontrolne grupe. 

c) Visoko tolerantni su svi štakori na kojima je 

alokalem preživio duže od trostruke vrijednosti SVO, za odgova-
kontrolnu grupu. 

4.4. PRIPREMA SUSPENZIJA ZA SENZIBILIZACIJU 

Suspenziju stanica slezene (splenocita) pripravljali smo 

od slezene mužjaka soja Lewis. Štakor se anes-

tezira, abdomen otvori uzdužnim rezom u medijalnoj liniji i iz-

vadi slezena. Slezena se prvo škarama i zatim prenese na 
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metalnu mrežicu uronjenu u zdjelicu sa Ringerovom rastopinom, pu-

fer~-ranom fosfatnim puferom ( Billingham 1961 a). pH rastopi-

.ne iznosi 7,6. Sa porcelanskim tkivo slezene se protis~e 
kroz mrežicu, pa u rastopinu prolaze stanice, kao i 

manje nakupine stanica. Na mrežici uglavnom ostane vezivno tki-

vo. Suspenzija stanica se zatim proštrcava kroz seriju injekcij-
skih igala od broja 1 do broja 20, pri se potpuno razbiju 

1rakupine stanica. Suspenzija se centrifugira 3 minute na 1.200 

okretaja ( rashladna centrifuga ''Janetzki"}, supernatant se od-

baci, a sedimentu ponovno doda puferirana Ringerova rastopina• 

Ovaj se postupak ponovi još dva puta. Sediment se razri-

jedi u 1-2 ml Ringerove rastopine, dobro promiješa da se dobije 
suspnezija i odredi broj stanica u mm3 , Broj stanica 

s2 standardnim herr. LCi tome tri j skim postupkom, t j. broje 

se nukleirani elementi. 

Ortsani postupak pripremanja splenocita dovodi do 

pa i ugibanja, izvjesnog broja stanica. Stoga smo uvi-

jek postotak preživjelih stanica metodom ekskluzije 

boje ( Schreck 1958 ). Upotrijebili smo 0,2 % eonina ( Eozinum 
flavum - ,;'Kemika1

' ) - u fiziološkoj rastopini, kojom se razrije-

di suspenzija splenocita 1:100. Nakon miješanja od 3 minute he-
mocitometrijski smo odredili broj stanica koje su primile boju. 

Te stanice smatramo "mrtvim", a njihov broj iznosio je oko 30 /o 
od ukupnog broja stanica. 

Suspenziju splenocita injicirali smo intravenski ili supkuta-

no. Broj splenocita za intravensko injiciranje izražavali smo na 

temelju broja "živih" (eozin negativnih) stanica. Za sup-
kutano injiciranje broj stanica izražavali smo prema ukupnom bro-



54 

ju stanica u suspenziji. U nekim pokusnim grupama splenociti su 

inkorporirani u Freundov adjuvans, da bi se u primaocu 

ovih stanica. Na opisani pripreml~j j-

na suspenzija splenocita dodavana je polagano 1 uz neprestano mi-
I 

ješanje, u ~ednak dio Freund~ ve emulzije. Ta emulzija je sastav-

ljena od 82 ml parafinskog uljat pomiješanog sa 18 ml lanolina, 

u je emulgirano 520 mg suhih Jl't'ikobak~erija tuberkuloze 

( bovinog tipa). 

I stanice periferne krvi, u kojoj brojem dominiraju eritro-

citi, služile su kao materijal za senzibilizaciju. Za pripremu 

suspenzije uzimali smo krv iz repne vene štakora. Krv smo sa-

kupljali u epruvete sa 1 ml 3,8 fo rastopine natrijskog citrata. 

Zatim smo u epruvetu dodali puferiranu Ringerovu rastopinu do 

ukupnog volumena od 10 ml. Postupak ispiranja suspenzije centri-

fugiranjem, odlijevanjem supernatanta i dodavanjem Ringeroua 

rastopine je kao i za pripremu suspenzije splenocita.-

suspenziju krvnih stanica injicirali smo in-

travenski na osnovu broja eritrocita hemocitometrij-

ski. 

4.5. HIJALURONIDAZA 

Hijaluronidaza nam je služila ~q propusnosti 

placentarne membrane, posebno za olakšavanje prijenosa stanica. 

Upotrebljene su dvije vrP.ie hijaluronidaze, z~og u na-

bavi. No, da se rezultati pokusnih grupa životinja, tre-

tiranih sa hijaluronodazom iz dva izvora i s 

tim deklaracijama direktno ne ovu okol:t r st ne sma-

tramo za interpretaciju opažanja. 
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l.EJaluronidase - Nydase ( ex bovine testes, lyoph. iiyeth Lab. 

Ine. Philadelphia) nalazi se u koje sadržavaju 
• 150 T.R. ( turbidity reducing) jedinica. Sadržaj se 

razrijedi sa 1 ml sterilne fiz:iološke NaCl rastopine i tako se 
liofilizat rastopi. Takvu rastopinu hijaluronidaze injicirali 

smo jednokratno intravenski gravidnim ženkama u zadnjoj fazi 

u dozi od 10-15 T.R. jedinica. 

2. Hyaluronidase ( ex bovine testes, salt free, lyoph., Koch-

-Light Lab. England) sadržava 300 I.U. \ internation?l 
units) na mg liofilizata. Liofilizat smo rastopili u fiziološ-
koj ··acl rastopini kao gore, i gravidnim ženkama smo ga inji-

cirali trokratno intravenski, kroz 3 dana, u dnevnim dozama 

od 3.000 I.U. dan smo ženke injicirali intraperitone-

alno sa 6.000 I.U. hijaluronidaze. 

4.6. ODVAJANJE SERUMA 

Uzorak seruma za testiranje uzimali smo iz repne vene štakora. 

Životinja se uvede u bla.~u etersku narkozu, vršak repa se zasi-

škarama i pusti krv da slobodno kapa u sterilnu epruvetu 

od 10 ml. Epruveta se cstavi 1-2 sata na sobnoj temepraturi. 
Koagulum se odvoji od stijenki epruvete sterilnim staklenim 

a zatim se centrifugira 5 minuta na 1.200 okretaja. 

Tako odvojeni serum prebaci se u serološke epruvetice. Serum se 

do upotrebe pohrani u hladnjaku, na temperaturi, nd oko 
-25°C. Prema našem iskustvu hemaglutinacijska aktivnost seruma 
ne mijenja se niti na~on stajanja 6-8 mjeseci. 
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4.70 TEST HEMAGLUTINACIJE /METODA SA DEKSTRANOM/ 

Za intenziteta humoralnog odgovora upotrijebili 
' smo test hemaglutinacije, jer se hemaglutininska protutijela u 

pravilu nalaze u serumu životinja senzibiliziranih bilo kožom 

bilo suspendiranim stanicama ( i sur. 1965; 

Rukavina 1968 ). Osjetljivost primjenjene metode nastojali smo 
dodavanjem tvari koje 1'olakšavaju10 hemaglutinaciju. 

te tvari spada i dekstran ( 11 Intradex11 6 %, sa 5 % glukoze, 

Glaxo, Allenburry, Ltd.London ), kojeg smo i mi upotrijebili. 

Služili smo se serološkom mikrometodom ( Rubinstein i sur.1964) 

sa 2 % dekstrana u fiziološkoj rastopini i 6 % bovinog serum 
albumina ( BSA, Fatty acid poor, B grade, Fraction V/'Calbi: 

chem11 ,USA) u fiziološkoj rastopini. U kontrolnom pokusu aglu-

tinacije eritrocita štakora, bez im~nog seruma, 2 /o dekstrana i 

6 /o BSA, maksimalne su koncentracije ovih tvari koje još ne daju 

"lažne '1 pozitivne rezultate ( slj eplji vanje eritrocita i stva-
ranje rulo formacija). 

Bitna slabost hemaglutinacijske metode u fiziološkoj rastopi-

ni NaCl sastoji se u tome što se progresivnim 
tivanog . s2ruma progresivno smanjuje i koncentracija 

vina u Stoga se pored uloge dekstrana 
ova metoda može još unaprijediti održavanjem konstantne koncen-

tracije u serijskim seruma ( Vlaho-

i sur. 1965 ). Korekciju koncentracije u našim 

pokusima izvršili smo dodavanjem 6 1o BSA u medij u koj em se raz-

ispitivani serum. Tako je ukupna koncentracija 
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vina u našim dvostrukim serijskim bila u prvoj 

epruveti 1,15 g jo , a u 1,4 g %, te se asimptotski, 

•u daljnjim epruvetama, približuje koncentraciji od 1,5 g /o. 
u U tako seruma BSA dodaje se na sv:=i 1

r 

volumen po j e dan volumen 2 % dekstrana, fiziološ-

ka NaCl rastopina i 2 fo suspenzije ispranih test eritrocita u 
fiziološkoj NaCl rastopini, Na taj prvo finalno razrije-

test seruma je 1~4. Epruvete se inkubiraju u termostatu 
na 37°c kroz 30 minuta. Nakon isteka inkubacijskog vremena sa-

držaj epruveta se prenese na predmetno stakalce i stupanj ag-

lutinacije pod mikroskopskim od 50 x. Titar 

hemaglutinina je vrijednost zadnjeg k o-

je još daje pozitivnu reakciju aglutinacije. smo titar 
prikazivali kao logaritams1R vrijednost sa bazom 2. Intenzitet 

aglutinacije, u pojedinoj epruveti, ocjenjivali smo prema kri-

teriju ko ji su opisili Rubinstein i _sur. ( 1964 ) : 
P = potpuna ( aglutinat bez slobodnih eritrocita) 

SP = skoro potpuna ( aglutinat s nešto slobodnih eritrocita) 

+++=jaka aglutinacija 
++ = makroskopski još vidljiva aglutinacija 

+=mikroskopski vidljiva aglutinacija 

U našim. ~okusima od posebnog je bilo ne 
samo ukupnih hemaglutinina, i onih malene molekularne te-

žine ( 7S protutijela ). Tretiranjem seruma s 2-Merkaptoetanolom 

može se ova frakcija protutijela izdvojiti ( Chan i Deutsch 19eiO; 
Sahiar i Schwartz 1965 ). Serum merkaptoetanolom sadrži 
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samo aktivnost protutijela tipa 7S, dok protutijela tipa 19S 

gube aktivnost ( Pike i Schulze 1965 ) . Stoga se pro-

. tutijela tipa 7S nazivaju i merkaptoetanol rezistentna. 

Obrada seruma s merkaptoetanolom izvodi se na 

1. Pripremi se 0,05 M rastopina fosfatnog pufera u fiziološkoj 

NaCl rastopini. Pufer ima pH 7 ,O. ~~atim se priredi 0,2 M 
rastr-:?ina 2-merkaptoetanola u tako fosfatnom pu-
feru. 

2. Ispitivani serum se pomiješa sa jednakim volumenom merkapto-
etanola u fosfatnom puferu i inkubira u termostatu ( 37°c 

kroz 30 minuta). I serum bez merkaptoetanola, pomiješan 

samo sa fosfatnim puferom, podliježe analognoj proceduri. 

3. Serijska seruma u BSA, uz dodatak dekstrana, 

priredi se na analogan kao što je opisana za nativne 

serume. Razlika prema dekstranskoj metodi se u fi-
nalnom seruma, koje u prvoj epruveti iznosi 1:8. 

Do ovog seruma, obzirom na prije opt-

sano, dolazi zbog prethodnog miješanja seruma s 2-merkapto-
etanolom, odnosno sa fosfatnim puferom, u omjeru 1:2. 

4.8. METODE 

Obradu rezultata unutar pokusnih grupa, kao i usporedbe me-

grupama, vršili smo 11 Student-ovim" t-testom ( Fisher 1958 ). 

Služili smo se i metodom koeficijenta korela-
cije iz negrupiranih rezultata ( Petz 1964 ), pri je koe-

ficijent korelacije ( r ); 
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N L xy - (.[ x ) ( 2.. y ) 
r = 

I N X 2 - ( X) 2 / / N )_ y 2 - C ~-y) 2 / 

a linearni pravac korelacije se prema jednadžbi ( Vra-

1960) 

y'= ax + b 

pri je ~ 

a = 

-b = y ax. 



5. REZ U L TAT I, OPAŽANJA I D I S K U S I J L 



,. 60 

5.1. UTJECAJ IMUNOKOMPETENTNIH STANICA I HUMORALNIH PROTUTI-
JELA PRENESENIH IZ ORGANIZMA MAJKE, NA IMUNOLOŠKU REAK-
TI'!NOST POKUSI NA SOJEVIMA 
ŠTAKORA. 

Kako je istaknuto u dijelu, imunološki odgovor 

primaoca nakon senzibilizacije alogenim tkivom se dvo-

strukom reakcijom: stvaranjem i humora 7 ne imunosti. Na-

dalje, opisane je kako imunološki sistem majke može utjecati na 

imunološku reaktivnost mladih. Može se, dakle, pretpostaviti da 
bi obje vrste imunosti pod uvjetima, mogle 

imunološku reaktivnost mladih. 

U nekim od prijašnjih pokusa ispitivali smo utjecaj senzi-

bilizacije majki, tkivom oca mladih, na preživlja-

vanje roditeljskih kalema u ( Rukavina 1968; Vlaho-

i Rukavina 1970 ). Opazili smo da znatno duže no-
si kožni kalem, ukolikJ 0 je majka prije bila trok-

ratno kalemima kože. ovaj senzibi-
lizacije .nije • imao utjecaja j na ... preživljavatje istovremeno presa-

kalema na ir~Pnzitet odbacivanja za 
kaleme bio je isti kao i u kontrolnih životinja. Ove 

rezultate smo pripisali facilitacijskom djelovanju humoralnih 

protutijela prenesenih iz organizma majke u Daljnju 

podršku ovom mišljenju pružili su i drugi pokusi. Naime, ušiva-
nje kalema na majku, par da-

na prije okota mladih, nije dovodilo do opisanog produženja no-
šenja kalem/ idem/. Pretpostavili smo stoga da je 
kalem primijenjen u razdoblju koje je za prijenos humo-

ralnih protutijela, pa j e mogao •1 pokupiti " nešto od 
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facilitacijske aktivnosti protutijela. je u tom 

pogledu ostao pa je to moglo presudno utjecati na kas-

niju reaktivnost mladog prema kalemu. Podaci u literaturi 
u . ovom smislu, vrlo su oskudni. Preliminarni rezultati Gorera, 

izneseni u obliku usmenog ipak su ukazivali na 

nost ovakvog mehanizma ( Voisin 1962 ). Za potvrdu faci-

litacijske uloge humoralnih protutijela neophodno bi hilo prati-

ti dinamiku i intenzitet produkcije tih protutijela u _organizmu 

senzibilizirane m?jke, kao i obim njihova prijenosa u cirkula-

cijski sistem mladih. Tek takva analiza može dati više dokaza 

o stvarnom utjecaju prenesenih humoralnih protutijela na preina-

ku imunološke reaktivnosti mladih. Osim toga, spomenute pokuse 

smo vršili na nesrodnoj populaciji štakora, pa je hilo 
od interesa za razjašnjenje mehanizma ovih i njihova 

provjera na sojevima štakora. Naše naredne po-

kuse smo proširili još i utoliko, što nismo samo analizirali ut-

jecaj humoralne imunosti na mlade, smo pokušali prov-

jeriti i n~jecaj imunokompetentnih stanica, koje i normal-

no, a pogotovo su u našim eksperimentalnim uvjetima, mogle 
barijeru placente. 

sojevi štakora, što smo ih upotreb.L .1 , . ";~rim 

pokusima, bili su Lewis i Y-59. Mužjaci soja Lewis poslužili su 
kao davaoci, a štakori soja Y-59 kao primaoci kožnih kalema. Poz-

nato je da se ovi so.jevi štakora razlikuju obzirom na Rt H-1 
lokus, koji je glavni sistem tkivne srodnosti u štakora ( štark 

i Hauptfeli.l 1969 ) . U ovom sistemu do sada je 9 serolc š- • 
ki alela, koji su otkriveni serološkim metodama, ug-
lavnom hemaglutinacijom u dekstranu, testovima i 
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apsorpcijom aloimunih seruma ( idem, Štark i Kren 1967; Štark i 

sur. 1968 ). Tablica II prikazuje antigene karak-

za ova dva soja. 

Alel 

TABLICA II 

Rt H-1 ANTIGENI ZA ŠTAKORE 
LE,HS I Y-59x 

Individualni antigeni na eritrocitima 

5 7 8 

9 10 13 15 

16 17 

17 

Soj 

Lewis 

Y - 59 

x - Prema: Štark i Hauptfeld, Fol.Biol., 15:35, 1969. 

Izgleda da je od posebne važnosti obrati ti pažnju na an ·;:i. 

gene 5, 7, i 8, koje se vjerojatno za-

jedno kao kompleksni antigen. Ovaj kompleks ka -
za štakore soja Lewis, ima snažnu transplantacij--

sku antignnost ( š takr i Kren 1967c ). 

Da bi odredili vrijeme preživljavanja Lewisovih 

kožnih kalema na štakorima Y-59, kalemili smo 8 ženki soja Y-5 ~ 
starih oko 3 mjeseca, kožom mužjaka Lewis. Svi kalem:. 

bili su osmog dana. Nadalje, trebalo je utvrditi kako 

mladi štakori oba spola, soja Y-59, odbacuju Lewisove kaleme. 

Stoga smo grupi od 30 mladih štakora soja Y-59, starih 25-30 
dana, 1resadili kožne ka leme mužjaka Lewis. mladih (80 )~) 
odbacila je pre s a,dene ka l eme osmog dana, a preostali su odbac j : ·; 

devetog dana. Ovi štakori kontrolnu grupu .~. 
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Vrijeme odbacivanja Lewisovih kalema na mlade 

Y-59 u kontrolnoj grupi, se ne razlikuje od vremena 

odbacivanja isti½. }--::s:i.lema na odrasle ženke Y-59, što 

•ukazuje da su :··_ štakori u ovoj život1r.c.,j dobi ( stari 25-30 

dana) dosegli punu sposobnost imunološke reaktivnosti na alo-

gena tkiva. Osim toga, analiza rezultata pokazala 
je da ne postoje razlike u vremenima odbacivanja kožnih kalema 
mužjaka Lewis na mlade spola. To je i ra-

zumljivo, jer manje razlike u tkivnoj srodnosti ( razlike na 
spolnom kromozomu) slabo na preživljavanje 

alogenih tkiva, ako se transplantacijski partneri ra-

zlikuju u jakim antigenima tkivne srodnosti ( Rt H-1 lokus ), 
kao što je u našem primjeru. 

Eksperimentalne štakore podijelili smo u dvije grupe. U gru-

pi SH smo injicirali Lewisove splenocite u ženke Y-59, stare oko' 

3 mjeseca. Splenocite smo injicirali u zadnjoj gravidi-

teta, i.v. kroz 3 dana uzastopno, u _ukupnoj dozi od 134 miliju-

na živih stanica. Prvu dozu splenocita injicirali smo, ovisno o 
leglu, sedmog i desetog dana prije okota mladih. Svaki 

inokulum suspendir~n ~3 u 0,7 ml puferirane Ringerove rastopi-
ne. Istovremeno sa injekcijom splenoci ta ženke smo i . ·,. inj ici-

rali i hijaluronidazom ( Hyaluronidase, Koch-Light Lab. ) u do-

zi od J.000 I.U., koju smo rastopili u 0,5 ml fiziološke NaCl 
rastopine. dan su sve gravidne ženke još i dodatno, in-
traperitonealno, injicirane sa 6.000 I,U. hijaluronidaze. Mlade 

svih ženki, kada su bili stari 25-30 dana, kalemili smo kožom 
mužjaka Lewis i pratili sudbinu kalema. Nakon kalem-
ljenja smo uzi~~1~ i? ~cpne vene maldih, uzorak krvi za odre-

titra hemaglutinina na eritro0ite mužjaka Lewis (7,11 i 
21-i dan ) . 
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U drugoj pokusnoj grupi ( grupa 3G ), su'l!)otreblje-

ne ženke Y-59, stare oko 3 mjeseca. Ženke su trokratno kalemlje-

ne kožom mužjaka Lewis, a nakon odbacivanja kalema stav-

ljane su na rasplod sa mužjacima Y-59. ~ri kraju graviditeta, 

kao i par dana nakon okota, uzimali smo im uzorak krvi za se-

rološke pretrage. Prilikom uzoraka krvi jedna je ženka 

uginula, pa smo njene mlade, stare 2 dana prebacili nesenzibi-

liziranoj ženki Y-59, koja je imala mlade približnu iste sta-
rosti. Mladi su 11 usvojer ... i", a rezultati kalemljenja ove m.la'5.; · 

posebno su prikazani u diskusiji rezultata. Sve mlade iz 

grupe 3G kalemili smo kožom mužjaka Lewis, a 7, 11 i 21-og da-

na nakon kalemljenja sakupljali smo krv iz repne vene. Nekima 

od mladih, kao i njih ovim majkama, uzimali smo uzor~1: ~- , .. . 

na sam dan kalemljenja. 

Na slici 2. prikazana je dinamika odbacivanja kožnih kalema 

mužjaka Lewis, na mlade kontrolne grupe ( K) i po-

kusnih grupa SH i 3G. Vidi se da normalnih, net~~-
tiranih, ženki soja Y-59 ( K grupa) proces odbacivanja traje 
samo 2 dana. Osmog dana je 80 %, a preostalih 20 o/o 

kalema je devetog dana. Krivulje odbacivanja u grupa-

ma SH i JG pomaknute su u desno i znanto se razlikuju od prav-

ca odbacivanja u kontrolnoj grupi. Naime, proces odbacivanja 
mnogo duže traje, jer samo malen broj životinja odbacuje ka-
leme osmog dana, a odbacivanje kalema završava da-
na. U grupi SH je osmog dana 18 %, a u grupi 3G svega 

3 fo ( 1 životinja) kalema. Devetog dana, kada su 
svi kalemi u kontrolnoj grupig još uvijek je 
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52 /o kalema u grupi SH, a 94 /o u grupi 3G. 

Srednje vijeme odbacivanja ( SVO) Lewisovih kožnih kalema 

na mlade Y-59 u kontrolnoj grupi iznosi 8,2 O,l 
· dana, a prema prethodno iznesenim kriterijeima tolerancije svi 

mladi koji odbacuju Lewisov kalem do osmog dana spadaju usku-

pinu netolerantnih; oni, koji nose kalem od devet do 25 dana 

su tolerantni, a preko dvadesetpet dana su visoko tolerantni. 

Na Tablici III prikazana je tolerancije prema izne-
senim kri Ni u jednoj grupi ne visoko tole-

rantne životinje, dok je tolerantnih nešto u· 

grupi 3G, negoli u grupi SH ( 97 %, odnosno 82 % ). Netoleran-

tni su najizrazi tije zastupljeni u grupi K ( 80 ·% ) • Na istoj 

Tablici su prikazana i srednja vremena odbacivanja ( SVO) u 

ovim grupama, kao i razlika. SVO ima 

najr.ižu vrijednost u grupi kontrolnih životinja ( 8,2 dana), 

a najvišu u grupi 3G ( 10,85 dana). Razlika u srednjim vreme-

nima odbacivanja pokusnih grupa i kontrolne 

je vjerodostojna ( p L 0,001 ). Razlika u SVO, koja se pokazu-
je pokusnih grupa, nije vjerooostojna. 

Opisani postupci tretiranja ženki Y-59, u pokusnim grupama 
toga 

SH i 3G, suštinski su se razlikovali. No, i pored oba su pos-
tupka dovela do gotovo istog efekta, jer 

u obje pokusne grupe duže nosi Lewisove 1r9,leme, negoli kontrol-
ni štakori. Za objašnjenje mehanizma, kojim: se mogla ostvariti 

preinaka reaktivnosti treba posebno uzeti u obzir 
razlike u tretiranju njihovih majki. može se smatrati 



TABLICA III 

TOLERANCIJE I SVO KOŽNIH KALEMA ŠTAKORA LEWIS NA MLADIMA SOJA Y-59 

GRUPA 

K 

SH 

3G 

TRETMAN 
MAJKE 

o 

Le 1,vis. splen. 
+ 

hijaluronid. 
3 x Lewisov 

ks.lem 

BROJ 
MLADIH 

30 

27 

31 ... 

NETOLERANTNI 

2i1 ( 80%) 

5 ( 18%) 

1 ( 3%) 

x = standardna pogreška sredine 

TOLSRANTNI 

6 ( 20%) 

22 ( 82%) 

33 ( 971o) 

VISOKO 
TOLERANTNI 

o 

o 

o 

SVO X 
X + SP 

8,2 + 0,1 

10,0 ±. 0,3 

10,8 ±.. 0,2 

p 

SH: K (__ 0,001 

3G: K (__ 0,001 
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da je prijenos injiciranih stanica mogao dovesti do opažene 

tolerancije Y-59 na Lewisove kaleme. Produženje 

života Lewisovih kalema u grupi JG, mogli bismo pripisati u-

tjeca ju prc~lietih humoralnih protutijela iz majke. U nared-

noj raspravi objašnjavaju se kojima li se ovi 

mogli ostvariti. 

smo u dijelu naglasili da placenta predstavlja 

barijeru koja otežava prijenos stanica u fetus, ia-

ko ga ne može u pctpunosti Prema tome, i u normal-

nim uvjetima neki mali ·" broj stanica može kroz placen-
tarnu barijeru. Prijelaz stanica je dakako dvosmjeran, tj. 

fetalne stanice prelaze u cirkulaciju, ali i 
stanice mogu u fetus ( Kirby 1968 ). Medu 

stanicama mcgu se i imunokompetentne stanice. I one, iz 

istih razloga, mogu u fetalnu cirkulaciju. Ako pla-
centa ne predstavlja neprolaznu barijeru za imunokom;. .. 

petentne stanice, onda se može pretpostaviti Ja i strane 

imunokompetentne stanice, koje se u cirkulaciji majke, 

koristit, isti put. Upravo smo takve uvjete imali u na-

šoj grupi SH, jer smo gravidne ženke Y-59 injicirali Lewis-

ovim splenocitima. Ipak, nismo mogli da samo pri-
sustvo tih stanica u c:irkulaciji majke biti dovoljno za 

vanje njihovog djelovanja na fetus, odnosno ako 
je prolaz stanica u norrt:f""l'loj O tome 

postoje i brojni dokazi iz pokusa u kojima se ut-
jecaj prirodno prenesenih stnica. Billingha~ i sur. 

( 1965 ) smatraju da je broj prenesenih imunokompetentnih 
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stanica majke u fetus isuviše mali, da bi mogao izazvati mjer-
ljive i trajnije u kasnijem životu. Kad bi se broj pre-

nesenih stanica u f e tus, na neki mogle bi se o-

preinake imunološkog .,.-'-1tusa mlade životi-

nje u kasnijem životu. Takva preinaka imunološke reaktivnosti 

trebala bi, osim o broju prenijetih stanica, zavisi-
ti i o odnosima njih i novog, mladog 

Uz mali broj rrenesenih stanica, ali i jake razlike u antigeni-
ma tkivne srodnosti, stanica i ne samo da 

r-~bi trebali nastanak tolerancije prema antigenima 
što ih stanice nose, se može uspostaviti i slabija imunost 

prema tim antigenima ( Billingham i sur. 1965 ). isto 

tako mali broj prenesenih stanica, ali uz slabe razlike u anti-

genima tkivne srodnosti, mogao bi izazvati toleran-
ciju mladih prema antigenima tih stanica ( IvanYii Demant 1965) 

Kada su odnosi u tkivnoj srodnosti, stanica i 

na, definirani, kao što je u -našoj grupi SH, tada je broj 

prenesenih stanica o kome ovisi tip istu-
panj reakcije mladih. broja prenesenih stanica može 

se upotrebom sredstava koja per-

meabilnost placente za stanice. Takav ima i hijaluroni-

daza, koju smo injicirali gravidnim ženkama Y-59 u isto vrije-

me kada i Lewisove splenocite. Nathan i sur. ( 1960) su pret-
postavili da hijaluronidaza prijenos 
nih stanica u fetuse što se mjesec dana nakon okata o-

u toleranciji mladih prema kožnom kalemu majke. Direktni 

dokaz o prijenosa stanica dali su Najarian i 
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Dixon ( 1963 ). Oni su hijaluronidazom injicirali gravi<'ine žen-

ke i pratili obim prijenosa radioaktivno obilježenih maj-

eritrocita u fetus. Broj prenesenih eritrocita 

u cirkulaciju fetusa, u posljednjih 10-14 dana bio 

je dvostruko od broja prenesenih eritrocita u netretiranih 

gravidnih majki, Tai i Halasz ( 1967) uspjeli su inducirati 
toleranciju u višekratnim injiciranjem gra-

vidnih ženki hijaluronidazom i subcelularnim antigenima slezene 

i bubrega nesrodnog davaoca. Stupanj tolerancije na kožni kalem 

davaoca antigena, ovisio je o injiciranoj dozi. 

Broj splenocita koje smo injicirali u gravidne ženke Y-59 
( 134 x 106 ) uglavnom odgovara broju limfocita koji cirkulira-
ju u njenoj krvi.Injiciranjem hijaluronidaze smo da 

obje vrste stanica iz cirkulacije (Lewisovi splenociti 

i imunociti) prelaze u broju u cirkulacijski sus-
tav fetusa~ Odnosi u tkivnoj srodnosti injiciranih Lew::_-
sovih splenocita i primalaca (majke, odnosno fetusa) pokazuju 

da su razlike u jakim antigenima tki vne srodnosti, t j. na RtH--1 

lokusu vrlo izražene (Štark i Hauptfeld 1969). Obzirom da su 
stanice sa fetalnim (osim razlike 

na spolnom kromozomu sa stanicama potomaka-mužjaka), može se o-
mjerljivi samo prenesenih Lewisovih splenocita. 

Da su Lewisovi splenociti, injicirani u majku, stvarno prešli u 

organizam mladog i naselili njegov retikuloendotelni sustav, 

rezultati produženog nošenja Lewisovih kalema presa-

na mlade. Iako je srednje vrijeme odbacivanja (SVO) u o-
voj grupi produženo samo za 1,8 dana, ipak je razlika statis-

visoko ( p L 0,001 ). Prema tome, vjerojatno j 0 
da je hijaluronidaza prijenos broja Lewi-
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sovih splenocita, koji su se naselili u i doveli do 

izvjesnog stupnja tolerancije prema Lewisovim kalemima. 

nijedno of~~n~alemljena, nije visoko toleran-

tno na Lewisov kožni kalem. Broj imunokompetentnih stanica koji 
je potreban za indukciju tolerancije, funkcija je razlika u tkiv-

noj srodnosti davaoca injiciranih stanica i (Mc-

Khann 1964). Stoga bi odsustvo visoko tolerantnih štakora u na-
šoj pokusnoj grupi SH moglo da je broj prenesenih spleno-

cita, injiciranoj hijaluronidazi, bio ipak nedovoljan za 
uspostavljanje trajne tolerancije, jer su razlike u antigenima 

tkivne srodnosti injiciranih splenocita i velike 
(Rt H-1 lokus). 

smo pretpostavili da se u vjerojatno istovreme-

no prenose i stanice, a njima mogu biti i imunokom-
petentne. Kožnim kalemljenjem mladih nismo mogli utvrditi njiho-
vu prisutnost, jer su se našle u sredini. 

No, kako su to zrele stanice, mogle -su utjecati na u-

Lewisovih splenoci ta. Mogle su "front 11 imunološki 
nezrelog fetusa, pa tako umanjiti efikasnost Lewisovih splenocita 

u indukciji tolerancije. Možda bi Lewisovi splenociti mogli in-

ducirati i bolest kržljanja u ove da nije bilo~ maj-
stanica. Lewisovi splenociti su prethodno neko vrijeme pro-

boravili u cirkulaciji majke, pa su se mogli imunizirati na nje-

ne antigene. Kada tako imunizirani splenociti u fetus mo-
že se njihova snažnija reaktivnost, te fetu-
sa sa znacima bolesti kržljanja. Možda su baš prenesene 

stanice stupile u borbu sa Lewisovim splenocitima i pridonijele 
tome da fetusi nisu pretrpj eli fatalna Ipak, da bi se 
o svemu tome moglo raspravljati, potrebno je u pokusima na nes-
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rodnim štakorima ispitati da li stanice stvarno prelaze 

u fetus, te da li dolazi do kompeticije dviju vrsta imuno-
kompetentnih stanica, koje se istovremeno u fetusu. 

I u drugoj grupi (grupa JG) mladi štakori Y-59 znatno duže 

nose Lewisove kaleme, kada se usporede sa štakorima kontrolne gru-

pe K ( p l 0,001 ). Razlika u SVO još je izrazitija negoli 

grupa Ki SH (2,65:1,8 dana). No, i pored toga ne postoji statis-

vjerodostojna razlika pokusnih grupa JG i SH ( 0,05 

Lp L 0,1 ). Ni u ovoj grupi (3G) nema mladih štakora koji su vi-
soko tolerantni na Le wisove kaleme, iako je postotak tolerantnih 

najviši i iznosi 97/o kalemljenih. Ovu toleranciju prema Lewi-

sovim kalemima teško je objasniti mehanizmom imunološke 
tolerancije, jer majke nisu injicirane Lewisovim stanicama, a 

trokratno kalemljenje je obavljena prije stavljanja ženki na ras-

plod. pokusni model imali smo i u nekim od ranijih radova 

(Rukavina 1968; i Rukavina 1970) na nesrodnim 
štakorima. Rezultate tih istraživanja diskutirali smo u svjetlu 

facilitacijske uloge humoralnih protutijela stvorenih u organizmu 
majke, a prenesenih u fetus, odnosno u u 

tim pokusima nismo intenzitet humoralnog odgovora u 

organizmu majke, niti smo pratili prijenos humoralnih protutijela 

u cirkulaciju fetusa, odnosno što je od bitne VR7-

nosti u objašnjenju facilitacijskog Stoga smo, u ovim po-
kusima, dvokratno titar hemaglutinina u serumu senzi-

biliziranih majki (pri kraju graviditeta i 4-10 dana nakon okota 
mladih) prema eritrocitima muž jaka Lewi s, su kožnim kal ere; __ 

ma majke bile senzibilizirane. Ujedno smo i titar h e-

maglutinina u serumu mladih iz 4 od ukupno 6 legala, žrtvovanJ '6ui 
2-3 mlada i sakupljanjem njihove krvi. Uzorak seruma mladih uzet 
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je 4-10 dana nakon okota, tj. u isto vrijeme kada je u zet i dru-
gi uzorak krvi. U serumu smo titar ukupnih he-

maglutinina, kao i titar hemaglutinina rezistentnih na merkapto-

etanol. Ovi potonji su protutijela malene molekularne težine (7S 
tipa). titar ukupnih hemaglutinina u serumu majki pri 

kraju graviditeta, izražen kao log;1 , iznosi 5,5 se u ras-

ponu od 3 do 8). titar hemaglutinina 7S tipa je 5,3, a 
raspon mu je od 3 do 8 (slika 3). titar se nije 

znatnije promijenio ni nakon okota (osim manjih individualnih 

promjena), jer razina bilo ukupnih, bilo 7S hemaglutinina, iz-

nosi oko 5. U jednom leglu, od 4 ispitana, nismo mogli utvrditi 

hemaglutinine u serumu. Titar hemaglutinina u serumu njihove maj-
ke bio je doduše nešto niži (titar: 4), ali to ne može objasniti 

odsutnost hemaglutinina u serumu njihove Serum mladih 

iz preostala 3 legla pokazivao je hemaglutinacijsku aktivnost, a-

li je titar hemaglutinina bio nešto niži za 1 razrije-

od vrijednosti titra u serumu majki, kojima je istovreme-
no uzet uzorak krvi. seruma mladih sa merkaptoetano-

lom nije smanjilo titar hemaglutinina, što ukazuje da prenesena 

protutijela pripadaju grupi hemaglutinina malene mole-

kularne težine (7S tipa). 
Normalne ženke Y-59 pokazuju snažnu reakciju odbacivanja pre-

ma Lewisovim kožnim kalemima (svi kalemi su 

8-og dana). To da su razlike u histokompatibilnosti iz-
ova 2 soja (razlike na Rt H-1 lokusu) vrlo jake. Glavne raz-

like odnose se na Lewisove antigene 5, 7 i 8, koje 
induciraju snažnu reakciju odbacivanja (Štark i Kren 1967c). Me-

humoralni odgovor ne ide paralelno sa intenzitetom 

ne imunosti, jer je titar hemaglutinina trokratno kalemljenih gra-
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vidnih ženki, kožom mužjaka Lewis, relativno nizak ti-
tar je 5,5). Za objašnjenje ove neskladnosti humoralne i 

imunosti u ovakvim odnosima, može poslu-

žiti serija radova Štarka i Krena (1967 a, bi c). U njima se po-

sebno da je imunogenost kompleksa 5, 7 i 8, u pogledu sti-
mulacije stvaranja humoralnih protutijela, znatno manja negoli u 

drugih antigena histokompatibilnosti Rt H-1 lokusa. Stoga se mo-

že shvatiti relativno nizak titar hemaglutinina u krvi ženki Y-

591 nakon snažne trokratne senzibilizacije Lewisovim kožnim ka-
lemima. 

Kako ovih majki nij e bila aktivno imunizirana, lo-

je pretpostaviti da su humoralna protutijela ko-

ja smo našli u njihovom serumu prenesena pasivno iz organizma 
majki. Nalaz ovih protutijela u cirkulacijskom susta-

vu mladih, starih 4-10 dana, može nam u objašnjenju pro-

duženog preživljavanja Lewisovih kalema na mlade. Poz-

nato je da "enhancement 11 ili facilitacijska protutijela pripada-

ju grupi protutijela malene molekularne težine (7S tipa) (Tokuda 
i McEntee 1967). Iako nije sigurnn da su facilitacijska protuti-

jela vezana za hemaglutinacijsku aktivnost seruma, ipak ima rado-

va koji ukazuju i n~tu (Kaliss 1958). Nadalj e , u prilog 

facilitacijskog govore i rezultati da se facilitacija lak-
še i uniformnije postiže pasivnom nego aktivnom imunizacijom (Ka-

liss 1962). Pasivno prenesena facilitacijska protutijela mogu 

dj elovati ako su prisutna i u malim a aktivnost 
u novom zadržavaju tj ednima (Voisin 1962). Djelovanje 
prenesenih protutijela, stvorenih na Lewisove kožne 

kaleme , moglo bi dakle mehanizmom facilitacije odnos-
no oslabiti, snažnu reakciju odbacivanja, jakih razlika u 
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histokompatibilnosti primaoca i davaoca. Relativno uniform-

no produžen je preživljavanja Lewisovih kalema na mla-

de Y-59, u pokusnoj grupi 3G, podržava ovu našu pretpostavku. 

V.j orojatno j e da se ova protutij elq19talno 11 dodaju" u cirkulacijski 

sustav i nakon poroda, j e r je sluznica probavnog trak-

ta mladog štakora propusna za protutijela koja dolaze 

mlijekom, sve do otprilike 21-og dana života (Halliday 1955a). 

Upravo ova okolnost u nekih životinjskih vrsta , koje 
i ma ju hemohorij a lnu placentu, efikasniju zaštitu 

protiv invazivnih agensa. U njih j e postnatalni prijenos 

nih protutij ela i obimniji od prenatalnog (Šterzl i Silver-

stein 1967). Može se pretpostaviti da bi postnata lni prijenos 
bio od po sebn e važnosti i onda kada je razina humoral-

nih protutij el a ,u se rumu, niska. Testiranje mladih Lewisovim ka-

lemima vršili smo 25-30 dana nakon okota, što j e r elativno krat-
ko vremensko r azdoblj e oko 1 tjedan) od prestanka pri-

jenosa protutijela, pa to vjerojatno osigurava povoljnu razinu 
facilitacijskih protutijela i njihovog Serum 

uz et od nekoliko mladih na dan ušivanja Lewisovog kalema kože, 

nije sa državao hemaglutinine. No i pored toga, kalemi 

na ove grupe bili su facilitirani. To s e sla~e sa opa-

žanjem Kaliss-a i sur. (1963) da i tumori koji se na 

senzibiliziranih majki~ u ovoj životnoj dobi, mogu bi-
ti f a cilitirani bez obzira da li su u seru..rnu mladih h emaglutinini 

prisutni ili odsutni. 

Od posebnog je interesa opisati nalaz u iz jadnog 

l egla? j e ma jka uginula pr ilikom uzorka ~r vi, kada 
su mladi bili stari 2 dana. Mladi su drugo j netretira-

n o j ženki Y-59, koja je bila u ranom postpartalnom raz-
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doblju, te je ovu 11 prihvatila11 • Kada su mladi bili sta-

ri 10-12 dana, nismo mogli u njihovom serumu utvrditi prisutnost 

hemaglutinina. Treba da je titar hemaglutinina~u serumu 

n'j ihove majke, drugi dan nakon okot a mladih, bio vrlo nizak ( ti-

tar 3). Kada smo 8 mladih iz ovog legla kalemili kožom mužjaka 

Lewis, utvrdili smo snažnu reakciju odbacivanja, jer su svi ka-

lemi 8-og dana. Intenzitet ove reakcije otprilike je na 

ra~ini odbacivanja Lewisovog kalema na mlade štakore 

Y-59 u kontrolnoj grupi. Obzirom na malen broj opažanja, teško je 

tvrditi da je postnatalni prijenos protuti-

jela (mladi :iusvojeni 11 od druge majke) uzrok izostanku facilita-

cije, ia~o se i na to može misliti. Treba pri tome uzeti u obzi~ 

i vrlo nizak titar hemaglutinina u serumu njihove 

ma jke, prije nego je uginula, što je moglo dodatno utj e--

cati na brzo hemaglutinina iz cirkulacije mladih :i 

na 11 normaliziranjev1 njihove reaktivn.osti prema Lewiso-

vi:rn. kalemima. 

Pratili smo i dinamiku aktivne produkcije hemaglutinina u kr-

vi mladih štakora Y-59 iz grupa K, SH i 3G, ,. koji su kal ,3mljeni 

kož'1im kalemima štakora Lewis. Odredi vali smo razin-:). ukupnih i 

merkaptoetanol rezistentnih hernaglutin2.i1.a 7-og, 11-og 21-og da-

na n8.kon kalemljenja (slika 3). Heir,_aglutinine mo žemo utvrditi vec 

7-og d.2 na nakon kalemljenje,, ic:1 1.: c j ,:; njihov ti tar u svim grupama 

vrlo nizak titar o~rn 2). Mnogi od mladih, u to vrijeme, 

još uvijek nemaju hemaglv.tinine u serumu, a maksimalni 

ni odgovoi~ ne prelazi vrijednost titra L'". Interesantna je isto.k-

nut i d:=i, se gotovo r adi o hemaglutininima veli1:ee mole-

:kulQ"".'.'•, težine (19S tipa), jer obrada seruma sa merkaptoetanoloI!I 
goto,-o je potpuno eliminir„7"' -:- -...,, ... 
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Prema tome, u prvoj fazi humoralnog odgovora ne postoje 

je razlike grupa. razlike u hemaglutinacj> -· 

skog odgovora se u serumu uzetom 11-og dana nakon k ,i--

leml jenja mladih. Razina hemaglutinina u krvi viša je u svim gru-

pama, ako je uporedimo sa serumima 7-og dana, pri se poseb~,.c 

nagli porast 7S hemaglutinina. Najviši ti tar ukupnih i r/;J 

hemaglutinina nalazimo u grupi 3G, a najniži u grupi SH. Dvad P. -

setprvog dan~akon kalemljenja dolazi do izrazi tog pada razir..e t1. c - -

maglutinina u grupi 3G, dok je pad hemaglutinina u grupama Ki 2f-'. 

neznatan, a titar ima otprilike jednake vrijednosti u ovim grupG,-

ma. ( oko 4). I 21-og dana u serumu životinja iz svih grupa dom.ii~-~ 

raju merkaptoetanol r e zistentni hemaglutinini, na koje otpada 

gotovo sva hemaglutinacijska aktivnost. 

U diskusiji ovih rezultata treba se, ostalog, osvrr:.'- '-~:· 

na nalaz da protu ti jela l~S tipa prethode produkciji 7S protu"'.:; :;_ ;; "' 

la. rezultate dobili su i Anderson i sur. (1967) u pokus:.-·ic 

na sojevima miševa. Kren i sur. (1968) su tak-.)CL; : 

potvrdili, na sojevima štakora, postepenu pro -J. u>-

ciju hemaglutinina, za koju je rano pojavljiv:m je 

19S protutijela i kasnija izrazi ta dominacija 7S protutijela. P c-l'. .·.:--

se su izvodili na štakorima soja Lewis, koje su imunizirali sa i,r:;; -· 

nim kalemom štakora 9 sojeva, koji su nosioc i 

tih alela u Rt H-1 sistemu. Hemaglutinine su mogli utvrdi ·1: -;_ :;_,7; -

8-og i 10-og dana, kada su uzimali prvi uzorak seruma, a ;_·1.2·-:::--

simalni odgovor štakori dosegnu 10 i 15 dana, a tada S ".} b'- • 

tovo sva hemaglutinaci j ska aktivnost nalazi u 7S hem2~ l _: -

tinina. Dvadesetog dana nastupa lagani pad razine hemaglutinj r,;., 

Nadalje, alele Rt H-1 sistema pokazuju razlici tu imt :.1~0--

genost, što se na razini titra hemaglutinina i brzini lL : ~-
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hovog pojavljivanja u serumu. Možda je interesantne napomenuti 

da kožni kalem štakora soja CAP ( isti alel kao Y-59 ), presa-

na štakore Lewisovog soja, izaziva najslabiju produkciju he-
~aglutinina. I dinamika produkcije hemaglutinina u našoj kont-

rolnoj grupi K, u skladu je sa diskutiranim radovima. Naime, u 

prvoj fazi humoralnog odgovora ( serum 7-og dana), gotovo su 

prisutni 19S hemaglutinini, a njihov titar je nizak 
( vjerovatno zato, što je rano uzet uzorak krvi). To 

i porast titra 11-og dana, a tada, isto kao i 21-0€ dana, pre-
vladavaju 7S protutijela. I u grupi SH je vrlo slika di-

namike hemaglutinina, kao u kontrolnih životinja. u 
pokusnoj grupi 3G nalazimo znatno odstupanje u produkciji hema-

glutinina, jer je njihova razina 11-og dana znatno viša, a 21-og 
dana znatno niža, negoli u grupama. U objašnjenju naglog 

porasta produkcije hemaglutinina u serumu 11-og dana, koja je 

gotovo dvostruko viša negoli u drugim grupama, može nam 
prethodno opisani nalaz pasivno prenesenih protutijela 

u Ta protutijela smo naš-li u serumu uzetom 4-10 da-

na nakonckota, ali ih nismo mogli otkriti u serumima na dan ka-

lemljenja. da ih nismo našli u tome serumu još uvijek 

ne mora da nisu ni zastupljena. Ta su protutijela mogla 
biti prisutna u malim a tada je naša metoda hemaglu-
tinacije, vjerovatno nedovoljno osjetljiva. Kada se iz 

nog kožnog kalema "oslobodea velike antigena, dolazi 

do njihovog spajanja sa ovim protutijelima. sve 
ne antigena nebi mogle biti vezane, jer je nedovoljna 
protutijela, pa bi dio antigena ostao U 11 suvišku11 • POznato je da 
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injiciranje kompleksa protutijelo-antigen, sa suviškom antigena, 

uzrokuje i brži imuni odgovor na antigen, negoli kada 
se injicira antigen sam ( Terres i Wolins 1961; Stoner i Terres 

1960; Terres i Stoner 1962 ). Pad hemaglutinina u serumu 21-og 
dana u grupi 3G mnogo je izrazitiji, negoli u preostalim grupa-

ma. Može se pretpostaviti da je tome pridonijela i nagla pro-

dukcija hemaglutinina u fazi, pa je njihova visoka 

razina mogla inhibicijski djelovati, mehanizmom povratne sprege, 

na daljnju produkciju. 



81 

5.2. UTJECAJ POSTUPAKA SENZIBILIZACIJE lflAJKI NA 
IMUNOLOŠKU REAKTIVNOST 

Rezultati opisanih pokusa na visokosrod.nim štakorima u gru-

pi 3G ( vidi 5.1. ) pokazali su da se može imunološ-
ka reaktivnost mladih, kada se majka senzibilizira alogenim tki-

vom. U pokusima koji se opisuju u ovom poglavlju, htjeli smo se 

orjentirati i o utjecaju raznovrsnih postupaka senzibilizAoije -

~mjki, na reaktivnost mladih prema istoj vrsti alogenog stimu-

lusa. Moglo se pretpostaviti da mijenjanje postupaka, kao i 

senzibilizacije, dovesti do reaktivnosti mla-

dih. Osim toga, trebalo bi utvrditi d~li je tkivo kojim je do-

sada otavljana senzibilizacija majki, tj. kožni kalem, 
za manifestaciju promijenjene reaktivnosti mladih, ili 

i druga tkiva, u tom pogledu, imaju ista svojstva. Duže preživ-
ljavanje alokalema, na mlade senzibiliziranih majki, 

prije bi se moglo u grupama u kojima su majke višek-

ratno imunizirane. U serumu snažno senzibiliziranih životinja 

se dobije visoka razina 7S protutijela, a medu ovim pro-
tutijelima se nalaze i facilitacijska ( Nalker i Siskind 1968 ). 

Tome u prilog govore i rezultati Cohen-a i sur. ( 1971) kqji. su 

štakore deseterokratno kalemili kožnim kalemima, a prijenosom 
njihovog ( hiperimunog ) seruma, u r;ormm,lne životinje, uspjeli 

sn ~natno produžiti život kožnog kalema. iznese-
ni rezultati u grupi 3G ( vidi 5.1. ) pokazali su da je i trok-

ratno kalemljenje, u tom smislu, vrlo efikasno u našem eksperi-
mentalnom modelu. Stoga je i u pokusima koji se opisuju u ovom 
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poglavlju, trokratno kalemljenje kožom maksimalni intenzitet a-

logenog stimulusa, kojim smo senzibilizirali ženke. 

Pokuse smo izvodili na nesrodnoj populaciji šta-

kora ( 1'Y11
), da bismo izbjegli odnose u tkivnoj srod-

nosti i tako senzibilizaciju ženki tkivima mužjaka, 

oca Poznato je iz medicine, da senzibili-

zacija majke antigenima, koje je fetus naslijedio, može 

dovesti do teških Iako se takva 

ne mogu utvrditi u nesrodnoj populaciji štakora, i-

pak se mogu pretpostaviti kada se ženke snažno senzibiliziraju 

tkivima oca Stoga je u ovim pokusima trebalo vodi-

ti i o ovoj U pokuse smo uzimali mužjake i 

ženke, stare oko 3 mjeseca, i od njih složili roditeljske pa-

rove. Radili smo sa 5 pokusiih grupa i 1 kontrolnom. Slike 4 i 

5 prikazuju plan pokusa u svih 6 grupa. 

5.2.1. POKUSNE GRUPE 

Grupa A daje nam uvid u normalno vrijeme odbacivanja rodi-

teljskih kalema na njihove mlade. U ovoj grupi majke 

nisu bile prethodno senzibilizirane, pa nam služi kao kon-

trola i za ostale pokuse na nesrodnim štakorima,~oje 

opisati u drugim dijelovima disertacije. Ženke i mužjake, 

roditeljske parove, stavljali smo na rasplod u vdvojene 

kaveze. NJihove mlade, stare 25-30 dana, kalemili smo kožnim ka-

lemima obaju roditelja ( slika 4 ). 
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Od dijela ženki iz grupe A, nakon što su njihovi mladi kalem-
ljeni, formirana j e grupa A1 ( Slika 4 ). Te su ženke kalemlje-

ne kožom oca mladih i ponovno sa njim stavljene u rasplod. NJi-

, hovu testirali smo zatim kožom obaju roditelja. Rodi-

teljski partneri iz grupe A1 , nakon kalemljenja mladih, uzeti 

su dalje u pokus i grupu A2 ( slika 4 ). Ženke su u +.oj 

~rupi još trokratno intravenski injicirane suspenzijom krvnih 

stanica mužjaka. Suspenzija je sadržavala 150 milijuna eritro-

cita i uz njih broj ostalih krvnih stanica . Zatim 

smo roditeljske parove stavljali u rasplod, a njihove mlade tes-
tirali kožnim kalemima. 

Na Slici 5 prikazali smo plan pokusa koji se odnosi n8. gri.1-

pe B, B1 i E. U grupi B ženke su trokratno senzibilizirane ko-

žom mužjaka, a potom su s njim stavljane u rasplod. Senzibili-

zacija je obavljena u razdoblju od 3 do 4 tjedna. je 

kalemljena kožom obaju roditelja. Zatim su ženke ponovno, po 
put kalemljene kožom istc ,g; mužjaka i stavljane s njim 

u rasplod. Tako je grupa B1 • Mlade smo kalemili kožom 

obaju roditelja. Plan senzibilizacije ženki u grupi E utoliko 
kao 

se razlikuje od postupka primjenjenog u grupama Bi B1 , sto ma-

terijal za senzibilizaciju nije služio kožni kalem, suspen-

zija krvnih stanica mužjaka. Suspenzija je sadržavala 150 mili-

juna eritrocita i broj ostalih krvnih stanica, 

a ženkama je injicirana trokratno intravenski. Nakon toga su 
roditeljski parovi stavljani u raEplod, a mladi kalemljeni samo 

kožom oca, davaoca stanica za senzibilizaciju majki. 
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5.2.2. PREŽIVLJAVANJE RODITELJSKIH KALEMA 

Na slikama 6 i 7 prikazana je dinamika odbacivanja roditelj-

skih kalema na iz ovih grupa. Na apscisi 

s~ naneseni dani odbacivanja, a na ordinati akumulirani posto-

ci. Akumulirani postoci postotak štakora koji su do 

nekog dana odbacili kalem, u odnosu na ukupan broj kalemljenih. 

Prikazano je vrijeme odbacivanja samo u prvih 30 dana, a kale-

mi koji su preživjeli duž~ od ovog vremena su 60 dana 
-t~V,~ I 

nakon Svi kalemi su bili i kroz to du-

že razdoblje promatranja. 

Na slici 6a prikazane su krivulje odbacivanja kalema 

u kontrolnoj grupi A i pokusnim grupama A1 i A2 • Krivulja koja 

prikazuje odbacivanje u grupi A1 smještena je, u dijelu 

vremena odbacivanja, blizu krivulje za grupu A. Krivulja odba-

civanja za grupu A2 dosta se razlikuje od opisanih krivulja za 

grupe A i A1 , jer je znatno usporen proces odbacivanja u ovoj 

grupi. Tako je osmog dana najmanje kalema (8/o), 
a odbacivanje završava 22-og dana. Toga dana je 16~ kalema još 

uvijek trajno 

Na slici 6b prikazano je odbacivanje kalema u grupa-

ma B, B1 i E. Odbacivanje u grupi Bje izrazito usporeno i to ne 
samo prema kontrolnoj grupi, i prema ostalim pokusnim grupa-

ma. Odbacivanje u ovoj grupi završava 25-og dana, a tada je odba-
74/o kalema. Preostalih 26% kalema trajno je Sli-

usporeno odbacivanje vidimo i u grupi B1 , iako krivulja od-

bacivanja ima nešto strmiji tok negoli krivulja za grupu B. Od-
bacivanje u grupi B1 završava 21-og dana, a tada je još uvijek 

8% kalema. U pokusnoj grupi E, u kojoj su majke sen-
zibilizirane samo krvnim stanicama muzjaka, krivulja odbacivanja 
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u razdoblju (do 10-og dana) ima vrlo strmi tok,ali je 

kasnije odbacivanje usporeno. Svi kalemi, na mladun-
ove grupe, su do 24-og dana. 

, Iz opisa odbacivanja kalem.a možemo ti da su 
neke grupe pa ih u tom pogledu možemo podije-

liti u dva dijelao Jednom dijelu pripadaju grupe A1 i E, koje su 

vrlo kontrolnoj grupi A. U drugi dio spadaju mladi 

su majke prethodno viš ekratno senzibilizirane bilo višekratnim 

kalernljenjern (grupe Bi B1 ) ili j e dnim kožnim kalemom i krvnim 

stanicama (grupa A2). Te grupe mladih štakora znatno sporije od-
bacuju kaleme, a mnogi poj edinci ih i trajno 

Na slici 7 prikazano je odbacivanje kalema. Krivu-

lje odbacivanja ne pokazuju tako izrazite ~azlike, ka-

kve srno krivuljama odbacivanja kalema. Sve 
krivulje pokusnih grupa, izuzev za grupu_ A1 , dosta su kon-
trolnoj grupi A. Poneki štakor trajno kalem, ali 

u zanernarivo niskom postotku (do 3%). Krivulja odbacivanja u 
grupi A1 ima najstrrniji tok, a i odbacivanje kalema 

najbrže završava u ovoj grupi (14-og dana). 

Tablice IV i V prikazuju stupanj tolerancije (vidi 4.3.) i 
SVO mladih na roditeljske kaleme. netole-

rantnih na kaleme (Tablica IV) znatno j e manja u grupama 
A2 , Bi B1 , u usporedbi sa ostalim grupama, a broj tolerantnih 

je u tim grupama znatno Jedino se u ovim grupama mogu na-
i štakori koji su visoko tolerantni na kal eme. Prema 

tome, mogli bismo da u ovim grupama postoji ten-

dencija produž enj a života kalema, što je vidljivo i iz 
rezultata SVO, koje je duže u ovim grupama negoli u 

grupama A, A1 i E ( p !._ 0,01 ili 0,02). 
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TABLICA IV 

TOLERANCIJE I SVO MLADIH ŠTAKORA nyn NA KOŽNI KALEM OCA 

GRUPA TRETM~ BROJ NETOLERANTNI TOLERANTNI VISOKO svo 
. MAJKI MLADIH TOLERANTNI X + SPX p 

A o 61 51 ( Sti%) 10 ( 16%) o 11,0 ±. 0,5 A2: A!_ 0,02 

Al kalem 17 15 ( 88%) 2 ( 12%) o 10, 1 ±. O, 7 
A2: A1!_ 0,01 
A2: E !_ 0,01 

A2 kalem+ 3 x 25 11 ( 11t%) 19 ( 110%) A ( 16%) 13,3 + o,s B: A!_ 0,01 i. v. eri tr. B: A1 /._ 0,01 
B 3 x k13.lem 27 8 (30%) 12 (I L1%) 7 ( 26/o) 15, 5 ± O, 9 B : E /_ 0,01 

Bl L1 x k9.lem 36 20 (55%) 13 (371o) 3 ( 8%) 13, 3 ±. O, 7 B1 : A/_ 0,01 

E 3 X i.V. 55 51 (93%) /' ( 71o) o 9,8 ± 0,3 Bl: A1L 0,01 eritroc. 
Bl: E L. 0,01 

x = standardmt pogreška sredine 
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Na Tablici V prikazan je stupanj tolerancije i SVO mladih 
na kaleme. smo u opisu krivulja pdbacivanja (slika 7) 
naglasili da nema razlika u odbacivanju kalema. 

To i rezultati tolerancije i SVO koji su prikazani na 

Tablici V. Razli~e, dakako, proizlaze samo iz usporedbe preživ-
ljavanja i kalema u grupama A2 , Bi B1 • SVO 

vih kalema je duže u ovim grupama, što je na Tablici V 
i prikazano. 

5.2.3. DISKUSIJA 

U objašnjenju ovih rezultata treba posebno voditi o 

djelovanju a) tkivu kojim je vrše-

na senzibilizacija, b) senzibilizacije i c) 

odnosima majke i djeteta u perinatalnom razdoblju, što ta-

može imati odraza na preživljavanje roditeljskih kalema 
na opisanim pokusima primijetili smo pro-

duženje života samo za kaleme, dok , su navedeni postupci sen-

zibilizacije uglavnom bili bez na preživljavanje 

kalema. kalemi preživljavaju duže na grupa A2 , 
Bi B1 . karakteristika ovih grupa je višekratna sen-

zibilizacija majki: višekratno kalemljenje kožom mužjaka (grupe 

Bi B1 ) ili jednokratno kalemljenje uz dodatno trokratno injici-
ranj e krvnih stanica mužjaka (grupa A2 ). Ove pokusne grupe, po 

senzibilizacije, na grupu 3G iz pokusa na vi-
sokosrodnim štakorima (vidi 5.1.). Prema tome, rezultati ov~h po-
kusa, kao i pokusa na visokosrodnim štakorima, ukazuju da je mo-

ponovljenom senzibilizacijom majke produžiti život istovrs-
nih kalema na mlade. 



l A B L I C A V 
U~BSTALOST TOLERANCIJE I SVO MLADIH ŠTAKORA "Y'' NA KOŽNI KALEM MAJKE 

GRUPA 

A 

Al 

A2 

B 

Bl 

TRETMAN 
MAJKI 

G 

kalem 

kalem+ 3x 
i. v. eri tr. 

3 x k8.lem . 

LI X kalem 

BROJ 
MLADIH 

62 

17 

25 

28 

36 

NETOLERANTNI 

L"5 ( 72%) 

15 ( 88%) 

18 (72%) 

22 ( 78%) 

30 (83%) 

x = standardna pogreška sredine 

TOLERANTNI 

16 (26%) 

2 (12%) 

7 (28%) 

6 (22%) 

5 (lt%) 

VISOKO 
TOLERANTNI 

1 ( 2%) 

o 

o 

o 

1 ( 3%) 

svo 
X+ SPx 

11„3.:t.0 , 5 

9,7.±.0,4 

11, 4±1,0 

11,2:t_0,6 

10,7+0,7 

p 

A2( otac ) : A2(mqjkf 
/ 0,05 

B (otac) : B(m~jkq) 
!_ 0,01 

B1 (otac):B1 (majka) 
!_ 0,01 
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eksperimentalni model, kao što je naš u pokusnoj gru-

pi B, imao j e i Stas tny (1963, 1965), ali je on senzibili-
kalem ušivao na gravidnu majku 4-10 dana prije okota 

mla,dih. ovih majki ubrzano je odbacivala isti kalem, 

što Stastny smatra aktivnom reakcijom a n e prijenosom 
imunosti iz majke . Naime, i majki, koj e su tolerantne 

na kaleme , pokazuje reakciju ubrzanog 

odbacivanja. Stastny (1965) pretpostavlja da transplantacijski 
antigeni, koji s e oslobode iz kalema na ma jku , mogu 

placentarnu barijeru i u cirkulaciju mladih, te ih imu-

nizirati. Da može biti ak tivno imunizirano i 

rezulta ti drugih (Howard i Michie 1962; Billingham i 

sur. 1965). 
Ubrzano odbacivanj e alokalema, na sen-

zibiliziranih majki, primij etili su i Halasz i Orloff (1963), u 
pokusima na Interesantno je da dvokratno ka l emljenje 

gravidnih ženki, u sa j e dnokratnim, izaziva snažniju 
reakciju odbacivanja alokalema od istog ,,davaoca, na 
mlade . Halasz i Orloff (idem ) ove rezultat e prijenosom 
sesilnih protutij ela iz cirkulacij e majke u fetus. Za njih pla-

centarna barijera n ebi pretstavljala t akvu barijeru, kao za lim-
focit e . prenesenih protutij ela j e j e r se ubr-

zano odbacuju samo kalemi od davaoc a kojim je i majka senzibili-
zirana. 

Na prijenosa imunosti tipa, iz majke u 
bez stvarnog prij enosa i munosnih stanica , ukazuju i ne-

ki r ezultati pokusa u umilipore 11 komoricama. Tako životinja može 

odbaciti alokalem prema kojem j e tolerantna, ako joj se implanti-
ra "milipore 91 komorica u kojoj se nalaze s enzibilizi-



94 

rani limfociti (Najarian i Feldman 1962; Kretschmer i Perez-Ta-

mayo 1961 i 1962). Kako stanice n e mogu kroz stj enke komo-

ric e , to ovaj treba pripisati humoralnim faktorima . Od 
interesa je da i sama placentarna membrana h emohorijal-

nog tipa u smislu na amilipore 11 komoricu, jer 

je prelaz protutijela znatno otežan. 

Rezultati navedenih pokusa su samo na prvi pogled u suprot-

nosti sa našim rezulta tima. Naime, plan pokusa se u oba 

možda i bitno razlikuje u odnosu na naše pokusne grupe, posebno 

grupu B. Stastny (1965) je dodatno kalemio ženke tokom 
a Halasz i Orloff (1963) su kalemili gravidne ženke. 

U prilog naših rezultata govori nalaz Gorer-a (citiran prema 

Voisin-u,1962). Gorer je primjetio da se prethodnim ka-
lemlj enjem ženki miša, alogenim kalemom kož e , osigurava dulje 

preživljavanje istog kalema na njenu Voi-

sin (1962) smatra da s e ovaj nalaz Gorera mož e objasniti jedino 
prijenosom faci li taci j skih protu ti jela- iz majke, koja ''kondicio-

nira ju" za duže noš enje kožnog kalema . Ova-

kovo mišljenje podupiru i rezultati naših pokusa na 

sojevima štakora (vidi 5.1.), a neki od mehanizama kojim 
s e može ostvariti ovakav diskutirani su u tom dijelu rad-

nje. Za daljnju potvrdu ovog mišlj enja mogu poslužiti i rezul-

tati produženog preživljavanja kalema, dobiveni u našoj 
grupi B1 , u kojoj su ženke iz grupe B dodatno (po put) 

kalemljene kožom mužjaka. r ezultate imamo i u pokusnoj 
grupi A2 . Od interesa je još jednom istaknuti cijeli eksperimen-

talni postupak sa ovim ženkama (slika 4). rz slike se vidi da 
je to ženkama iz grupe A2 okot, a s enzibilizacija ženki je 

bila kombinirana, tj. kožom i krvnim stanicama mužjaka. Njihova 
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znatno duže nosi kaleme, a kalema su i 

tra.jno ( Tablica IV). Rezultati u ovoj grupi na razini 

su opažanja u grupama Bi B1 . Da bismo utvrdili da li se ovo pro-

duženje nošenja kalema mož e pripisati dj~lovanju: a) kož-

nog kalema, b) trokratnog injiciranja suspenzije krvnih stanica, 

ili c) obaju postupaka senzibilizacije, inji-

cirali smo trokratno intravenski krvne stanice mužjaka u normal-

ne ženke (grupa E). Ima podataka da prethodno tretiranje primao-

ca s punom krvlju davaoca, može dovesti do facilitacije naknadno 

ušivenog kalema davaoca (Eberhardt i 1969). Za ovaj u-
vjerojatno su odgovorni eritrociti, jer injiciranje sus-

penzije u kojoj su gotovo zastupljeni eritrociti do-

vodi do istog (idem). trokratno injiciranje sus-

penzije krvnih stanica, u našem modelu (grupa E), 

nije utjecalo na preživljavanje kalema na mla-
de. Štoviše, SVO kalema ima najnižu vrijednost upravo u 
ovoj grupi, ali se ne razlikuje u sa kontrol-

nom grupom. Prema tome, ni produženje života kalema u 
grupi A2 ne može se pripisati samo injiciranim krvnim stanica-

ma. Vjerojatno niti jednokratno kalemljenje ženki kožnim kale-

mom nije u tom smislu jer i samo jedan kalem koji je 

ušiven ženkama u grupi A1 , nije imao Na temelju 

ovih razmatranja može se pretpostaviti da se najvjerojatn:.je. 

radi o kombiniranom imunosti stvorene senzibilizacijom 
ženki kožnim kalemom, a zatim i snažno potaknute trokratnirn J 

injiciranjem krvnih stanica. Ova imunost majke mogla se je 

tovati u preinaci reaktivnosti mladih prema kalemu. No, 
ne smije se potpuno ni utjecaj trokratne 

ženki, iz ove grupe, sa istim mužjakom. Naime, prije-
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laz fetalnih stanica u majku tokom i poroda može ima-

ti kumulativan i dodatno stimulirati produkciju protuti-

jela u organizmu majke, prema antigenima što ih je fetus nas-

liJedio od oca. Važno je da pri tome ne dolazi do 

izražaja imunost majke na tkiva mužjaka, 
štaviše, na neki je i smanjena reaktivnost majke prema tim 

tkivima. Tako je poznato, iz pokusa na miševima, da višekratne 

mogu izmijeniti otpornost ženki na tumore, 

koji su sastava kao i tkiva mužjaka sa 

kojim je ženka dala potomstvo (Breyere i Barett 1960a). Štaviše, 

takve ženke duže nose i normalna tkiva (kožni kalem) mužjaka . 
(Breyere i Barett 1960b). Interesantno je da se, u oba 

preživljavanje tumora, odnosno kožnog kalema, kroz 3 

a nakon dostiže maksimum. Ženke sa 4 ili više 
reagiraju na razini reaktivnosti ženki koje su imale 

3 Za ovog nije niti potrebna 
ako se radi o slabim razlikama u antigenima tkivne sr-

odnosti ženke i mužjaka (napr. razlike na spolnom kromo-

zomu). Takve ženke, ako se samo pare sa mužjakom, bez naknadne 
pokazuju smanjenu reaktivnost prema njegovom 

kožnom kalemu (Hašek i sur. 1962; Prehn 1960), što se možepri-

pisati utjecaju same inseminacije. Teško je vjerovati da su opi-
sani primjeri imunološke inercije posljedica stanicne imunosti, 

jer bi ona u pravilu trebala dovesti do snažnije reakcije odba-
civanja. S druge strane, pak, na ovaj bi se moglo dodatno 

osigurati 11 povoljan11 sastav i razinu humoralnih 
protutijela, što bi doprinosila facilitacijskom ne samo 

prema kalemu mužjaka na majku, i na njenu mladun-
kao što je to u našim pokusima, posebno u grupi A2 • U pri-
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log ovakvog mišljenja govore i rezultati Kaliss-a i Rubinstein-a 

(1968), koji su utvrdili, u pokusima na miševima, da se u krvi 
multipara stvaraju hemaglutinini na antigene mužjaka, te da so 

ov~ protutijela prenose i u cirkulaciju mladih. 

da senzibiliziranih majki nije pokaziva-
la promjenu reaktivnosti na istovremeno kale-

me, nije u sa iznesenom pretpostavkom za ka-

leme. Tolerancija prema tkivu mogla bi nastupiti samo 

kao posljedica prolaza broja imunokompe-

tentnih stanica u fetus, a višekratne vjerojatno, u tom 
pogledu, ne doprinose znatnije. SVO kale-

ma u grupama A, A1 i A2 (Tablica V) pokazuje da stvarno i nema 

bitnijih razlika. Doduše, u grupi A1 je najniže SVO, što bi pri-
je ukazivalo na slabiju imunost. 

Normalna reaktivnost prema kalemima, uz 

istovremeno produženje života kalema, vrlo je važan do-

kaz ovog Naime, humoralna pro-

tutijela stvorena u organizmu majke snažncm senzibilizacijom o-

tkivima i dodatno stimulirana jednokratnom ili višekrat-
nim mogla su u cirkulaciju fetusa i 

te djelovati facilitacijski na kaleme mla-

dim. Da bismo to mogli i tvrditi neophodno je sustavno pratiti 

produkciju humoralnih protutijela i njihovu razinu u organizmu 

majke i njene · što je oc'J/4ražnosti za objašnjenje fa-

cilitacijskog U pokusima na visokosrodnim štakorima (vi-
di 5.1.) to smo radili samo pa u narednim pokusi-
ma, opisanim u poglavlju 5.4. , biti posebna pažnja 
analizi humoralnog odgovora senzibilizirane majke i prijenosu 

protutijela iz njene cirkulacije u krvot ok mladih. 
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Pretpostavili smo da u ovim pokusima može i do 

nja senzibiliziranih majki. No~ iako je senzibiliza-

cija maj~i~ tkivima, bila vrlo snažna, ipak j e 
takvih incidenata bila neznatna. Samo je iz jednog 

legla grupe B uginula u razdoblju od 4 dana nakon poroda o Mladi 
su bili slabije razvijeni, a koža im je imala boju. 

Kako nismo pratili razinu protutijela u njihovom serumu, kao ni 

u serumu majke, to je teško utvrditi mehanizam kojim se ovo oš-

ostvarilo . Osim t oga ,ne može se potpuno ni 

djelovanje eventualno prenesenih stanica. Sto-

ga ovo opažanje biti opširnije diskutirano uz pokuse opisa-
ne u poglavlju 5.4., u kojima smo imali nalaz. 
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5.3. PRIJENOS STANICA IZ ORGANIZMA MAJKE U FETUS PREKO 
PROPUSNIJE PLACENTE . 

U pokusima na visokosrodnim štakorima ( vidi 5.1. ) pripisa-

li smo produžEnja života Lewisovih kalema, na Y-59 u 

grupi SH, Lewisovih splenocita prenesenih iz cirkulacije 
~ajke. ~retpostavili smo da su istovremeno u prenese-
ne i stanice, ali njihov nismo mogli utvrditi,jer 

su one istorodne sa primaocem. Dvije ~rste imunokompe-

tentnih stanica ( stanice i Lewisovi splenociti ),koje 

su se našle u fetusima grupe SH 9 mogle su istovremeno djelovati i 
jedne protiv drugih, jer se razlikuju u antigenima tkiv-
ne srodnosti. se može da su Lewisove stanice bile 

u nepovoljnijem polcžaju, negoli jer se razlikuju i od 

fetusa. KompeticijO zrelih prenesenih stanica, te otpor 

fetusa naseljavanju Lewisovih splenoqita, mogli su se odraziti 
na reaktivnost u kasnijoj životnoj dobi 
u vidovima i to tako da res..· . +.i vnost bude 

( tolerancija/bolest kržljanja), ili da ostane nepromijenjena 
( "normalna" ). 

U pokusima kojis6pisuju u ovom dijelu radnje htjeli smo 
\, . dois.:ta se prvo uvjeriti da~i maJcine stanice prelaze u fetus, kada gra-

vidne majke injiciramo hijaluronidazom. Osim toga, trebalo se or-

jentirati i o tome, da\1-i dolazi do kompeti<"'ije dviju vrs-
ta zrelih imunokompetentnih stanica, koje se u imunološ ki 
nezrelom fetusu, a se razlikuju u antigenima tkivne 
srodnosti. Krajnji ishod takve borbe mogli bismo i donekle pro-
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cijeniti preživljavanja kožnih kalema obaju davalaca, 

na Tako bismo lakše mogli razmatrati doga-

koji su se zbili u fetusu i pratiti sudbinu pojedinA vrste 
stanica. moglo bi se o tome koje su sta-

nice povoljnije za fetuSe. Da bismo se o svemu navedenome mogli 

bolje orjentirati, bilo je neophodno raditi sa nesrodnim štako-

rima. Time smo osigurali razlike, makar i nedefinirane, u anti-

genima tkivne srodnosti, prenesenih stanica i 

fetusa. Da bi~mo mladima ponudili i drugu vrstu stanica, 

injicirali smo u gravidne ženke Lewisove ~~lenociteo Tako se ob-

je vrste stanica koje se prenose u fetus 

i prema fetusu. No. ipak neki od mladih mogu biti a 
I 

neki manje Lewisovim splenocitima. 

5.3.1. PLAN POKUSA 

Rezultati ovih pokusa prikazani su na 3 grupe životinja.Kon-

trolna grupa L daje nam podatke o vremenu odbacivanj a Lewisovih 

kožnih kalema na mlade stakore Y, stare 25-30 dana. 

Ovi mladi od netretiranih majki. Od mladih smo uzimali 

uzorke krvi 7, 11 i 21-og dana nakon kalemljenja, da bismo odre-

dili hemaglutinine protiv Lewisovih eritrocita. Grupa H da je nam 

uvid u utjecaj hijaluronidaze na preživljavanje roditeljskih ka-

lema na štakori nesrodne populacije ( Y ), ro-

diteljski partneri, stavljani su u rasplod. Pri kraju gravidite-

ta, 2-4 dana prije okota mladih, ženke su i.v. injicirane sa 10-

-15 T.R. jedinica hijaluronidaze ( hyaluronidase - v~ydase ). 

Njihove mlade smo ka lemili kožom roditelja, a uzimali smo i uzor-

ke krvi za hemaglutinmciju. 
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U pokusnoj grupi SHY stavljali smo u rasplod normalne ženke 

i mužjake populacije Y, stare oko 3 mjeseca. Kada su ženke bile 

gravidne injicirali smo im i.v. kroz tri dana, ~splenocite mužJa-
, 
ka Lewis. Svaka gravidna ženka dobila je 300 milijuna stanica. 

Zadnji inokulum stanica injicirali smo 1-3 dana prije 

okota mladih, što je ovisilo o leglu. Ukupno je bilo 9 legala. 

Istovremeno sa splenocitima ženke smo injicirali i hijaluronida-

zom ( Hyaluronidase -Koch-Light Lab.) u dozi od 3.000 I.U. 
vrtog dana su sve ženke još i dodatno, i.p., injicirane sa 6.000 

I.U. hijaluronidaze. Prema tome, svaka ženka je ukupno dobila 

15.000 I.U. hijaluronidaze. Kada. :ie njihova bila sta-

ra 25-30 dana kalemili smo ih kožom majke i mužjaka Lewis. Na 
dan ušivanja kalema, te 7, 11 i 21-og dana nakon kalemljenja, 

uzimali smo im uzorak krvi za hemaglutinina. Tride-
set dana nakon ušivanja ovih kalema, mladih smo ponovno 

kalemili, bilo kožom majke ili mužjaka Lewis. kalem mla-

di "'Onovno primi ti odredi va.:.::r smo prema vremenu preživljavanja 

prvih kalema. kožne kaleme ponovno su dobili 

oni mladi koji du i njen prvi kalem nosili znatno duže od istovre-

meno Lewisovog kalema. Obrnuto, kožni kalem mužjaka 
Lewis ponovno su primili oni mladi, koji su prvi Lewisov kalem 

duže n©sili negoli istovremeno Dio 

koja je podjelffnako brzo odbacila oba kalema, ponovno je kalem-

ljen ili ili Lewisovim kalemom. Tako je od 55 mladih 
koji su prvi puta kalemljeni sa oba kalema, 44 ponovno primil0 

jedan od ovih kal2ma. Izgled ponovno kalema pratili 

smo kroz 60 dana. 
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5.3.2. ODBACIVANJE KALEMA 

Na slici 8 prikazana je dinamika odbacivanja Lewisovih kale-

m~ u grupama Li SHY, kalema u grupama A, Hi SHY, te 

kalema u grupama A i H. Grupa A je prstr 0dno opisana 

( vidi 5.2. ), a ovdje je dodatno prikazana radi usporedbe rezul-

tata pokusnih i kontrolnih grupa. Krivulja koja 

prikazuje odbacivanje Lewisovih kalema u grupi SHY razlikuje se 

od krivu.lje za k cntrclne štakore u grupi L ( slika Sa ) • 02mog. 

dana je u grupi SHY 14 {o kalema, dok je u kontrolnoj 

grupi 63 %. Odbacivanje Lewisovih kalema je i u 

kasnijem razdoblju znatno sporije, što se vidi i iz krivulje, 

koja je pomaknuta u desno. Još su izrazitije razlike kri-·: 

vulja koje prikazuju odbacivanja kalema ( slika 8b ). 

Svi kalemi na mlade u grupi A odbacuju se do 

26-og dana, osim kalema na jednom koji je 

trajno U grupi SHY se kalemi do 10-og dana 

odbacuju jedva nešto brže negoli u grupi A, ali se zato odbaci-

vanje nakon 10-og dan~~:~~~~va ( plato krivulje). U ovoj grupi 
je 24 /o mladih trajno prihv~tilo kaleme, što je znatno 

više negoli u grupi A ( 2 % ) • broj mladih trajno _:prihva-
kaleme u grupi H ( 73 /o). I preostala iz 

ove grupe, usporeno odbacuj2 kaleme, znatno sporije ne-

go mladi iz drugih grupa. 

Krivulje koje prikazuju odbacivanje kalema u grupama 

A i H ( slika 8c ), su vrlo U grupi H je 8-og 

dana nešto manje kalema, a jedno j e kalem 
i trajno prihvatilo. 
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Na Tablici VI prikazana je tolerancija mladih prema presa-

kalemima, SVO i razlika. Iako u grupi SHY ne-

ma visoko tolerantnih na Lewisove kalemej ipak je SVO duže ne-

goli u kontrolnoj grupi L ( p L Op05 ). Visoko tolerantni na 
kaleme pojavljuju se u postotku u grupama Hi 

SHY. U grupi H je najmanji broj štakora koji su netolerantni 

na kalemep što se je odrazilo i na SVO ( 19 dana), 

koje je najduže u ovoj grupi, te se razlikuje prema 

grupama A i SHY ( p L 0,01 ). Nema razlike u odbaci-
vanju kalema pre~a~9nih na mlade, što smo naglasili 

i u opisu krivulja odbacivanja. 

Od 44 mlada štakora iz grupe SHY, koji su ponovno kalemlje.-. 

ni, 25 je primilo kalem majke, a 19 Lewisov kalem. Vremenski 

raspon U....'1.utar kojeg su mladi odbacivali prvi Lewisov kalem, 

kretao se u granicama od 8 do 28 dana (Tablica VII). Drugi Le-

wisov kalem mladima koji su prvi kalem odbacili do 14-

og dana , (12 stakor~), odbacuje se 7-og dana. Od preostalih 7 ži-

votinja, koje su prvi kalem odbacile 18-og i 28-og dana, 

samo je jedna odbacila drugi kalem 7-og dana, a preostale izme-

8-og i 10-og dana. Sedmog dana se odbacuju i svi ka-
lemi na mlade koji su njen prvi kalem odbacili do 10-

og dana. Na prvi kalem 13 mladih štakora je bilo visoko 

tolerantno. Svi su ponovno kalemljeni kožom, no kalem 
na 1 štakoru nije bio uspješan iz razloga. Osam od 

ovih 12 štakora odbacila je ponovljeni kalem 9-og i 19-

og dana, a preostala 4 štakora ga trajno 
kalemi nisu mijenjali i izgled. Obras-

li su dlakama, koje su bile nešto u odnosu na dla-

ka na koži primaoca. Važno je da je svih 13 prvih kalema 



TABLICA VI 

TOLERANCIJA I SVO KALEMA ŠTAKORA LEWIS I RODITELJSKIH KALEMA NA MLADE ŠTAKORE "Y" 

GRUPA BROJ DAVALAC NETOLERANTNI TOLERANTNI VISOKO svo 
MLADIH KALEMA TOLERANTNI X+ SPX p 

- ··-- - · 
L 51' Levvis t 5 ( 83%) 9 ( 17%) o 9,t+0,4 

za kaleme Le Nis : 
SFy 55 Lewis 38 (69%) 17 (31%) o ll, L1 :t0,6 SHY: 1·-.Z O ,05 

SBy 55 M9.jka 36 (65%) 6 ( 11%) 13 (2 ~%) 11,1:t0,9 
za kaleme majke : 

A 62 Majka 1' 5 (7 2~ ) 16 (26%) 1 ( 2%) 11,3:t0,5 H: A/_ 0,01 

A 61 Ot9.C 51 ( 8t%) 10 (16%) o 11,0±.0~5 H: SHf 0,01 

H 22 Majka 1 ( t%) 5 ( 23%) 16 (73%) 19,0±_3,0 

H 21 etae 18 (86%) 2 ( 9%) 1 ( 5%) 9,9.:t0, 4 

x = standardna pogreška sredine 



TABLICA VII 

DANI ODBACIVANJA PRVOG I DRUGOG KALEMA MAJKE I KALEMA ŠTAKORA LBWIS MLADIM U GRUPI SHY 

BROJ 
ŠTAKORA 

3 
L1 

t1 

2 

12 

K A L E NI I 
I KALEM 
(dani) 

8 

9 
10 

27 
visoko 

tolerantni 

M A J K E 
II KALEM 

(dani) 

7 

7 

7 
8 Q , ., 

3 X 9 
12,111, 16, 

18, 19 
t1 x visoko 
tolerantni 

BROJ 
ŠTAKORA 

3 
t1 

2 

1 

1 
1 
2 

l 
1 

1 

1 

KAL"SlYII 
I KALElYI 

(dani) 

8 

9 
10 

12 

13 
14 
16 

18 
20 
26 

28 

L B N I S 
II KALEM 

(dani) 

7 

7 

7 

7 

7 
7 

9,10 

7,8 
8 

9 
8 
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na ovoj i dalje bilo u vrlo dobrom stanju 9 iako je 8 
štakora odbacile ponovljene kaleme. 

5.3.3. DISKUSIJA 

Kako smo u grupi SH, u pokusima na visokosrodnim štakorima 

(5.1.) utvrdili da preko placente prolaze Lewisovi splenociti, 
trebalo se je uvjeriti, u ovim pokusima, da li se to isto može 

i sa stanicama. Znatan broj visoko tolerantnih 

štakora (73%) i izrazito produženje SVO (19 dana) u grupi H, uka-
zuju da je hijaluronidaza isto tako efikasna i u prijenosu 

nih stanica u mlade, što smo u prijašnjoj diskusiji i pret-

postavljali. U prilog ovog rezultata govore i pokusi Nathan-a i 

sur. (1960). Oni su injicirali gravidne ženke sa 15-45 
T.R. jedinica hijaluronidaze i dobili produženje života 

kalema na mlade. Najarian i Dixon (1963) su in-

jicirali gravidne ženke s hija~uronidazom i drugim enzi-
mima, za koje se pretpostavlja da propusnost placente 

za stanice. Dobili su produženje života kalema na mla-

dim, ali i toleranciju majke prema ko~nim kalemima njene mladun-

Ovu uzajamnu toleranciju obostranom i znatnom raz-
mjenom stanica majke i mladih. Propusnost placente za maj-

stanice i tolerancija na kaleme, može se dobiti i 

gravidnih ženki, pri kraju sa X-zrakama 
i Allegretti 1963). i sur. (1967) su utvrdili da 

muška majki za vrijeme posjeduje 

1-2 mjeseca nakon okota i do 35/o stanica u koštanoj sr-
ži. Obzirom na nalaz visoko tolerantnih štakora u našoj grupi H, 

vjerojatno je da su i u njihovoj koštanoj srž i i apa-
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ratu prisutne stanice (kimerizam). Da je ovaj 

prenesenih stanica strogo u smislu toleran-

cije, dokazuje normalno vrijeme odbacivanja kalema, koji 

su istovremeno na ovu 

Hijaluronidaza je injicirana i u gravidne ženke iz grupe 

SHY. I u toj grupi nalazimo štakore koji su visoko tolerantni na 

kalem, iako u skromnijem broju (24%), negoli u grupi H. 
Interssantno je da SVO u grupi SHY nije produženo, kada se uspo-

redi sa SVO u kontrolnoj grupi A. je iz krivulje koja prika~ 

zuje odbacivanje kalema u grupi SHY (slika 8b) bilo 

vidljivo da reagira na kaleme po principu "sve 

ili ništa", tj. ili ih brzo odbacuje (65%) ili ih trajno prihva-

(24%). Prijelaz ovih krajnosti svega 6 štakora 

(11%), ali kako i oni vrlo dugo nose kaleme, bliže su 

visoko tolerantnim negoli netolerantnim. Teško je direktno uspo-

preživljavanje kalema na 

iz grupa Hi SHY, jer njima postoje dvije razlike~ 1) inji-

cirane su vrstama i dozama hijaluronidaze, 

i 2) gravidne ženke u grupi SHY istovremeno su injicirane i Le-

wisovim splenocitima. S obzirom na diskusiju rezultata u grupi 
SH (5.1.), mora se pretpostaviti da je interakcija dviju vrsta 

stanica, koje su prenesene u fetuse, mogla imati odraza i na pre-

življavanje kalema na mlade. Stoga se udalj-

njoj diskusiji treba opširnije osvrnuti upravo na ovu 

U grupi SHY smo da u mlade dvije vrste zre-

lih imunokompetentnih stanica: stanice i Lewisovi sple-
nociti. Po tome ova grupa na grupu SH iz pokusa na gene-

sojevima štakora (5.1.). u grupi SHY se i 
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stanice razlikuju od fetusa, jer smo radili na 

heterozigotnim štakorima. Obje vrste stanica, koje su prenesene u 

fetuse, mogu dj elovati protiv njih. Može se pretpostaviti i neka 

reaktivnost fetusa prema stanicama. No, ona je sigurno znat-

no slabija, jer j e u perinatalnom razdoblju života, u 

mnogih životinjskih vrsta, imunološki nezrela. I u štakora proces 

imunološkog dozrij evanja završava tek neko vrijeme po 

Ako fetalne imunokompet entne stanice dozrijevaju u kontaktu sa 

stanicama, mogu postati tolerantne na njihov2 anti-

gene (Barnes i sur. 1958; Lengerova 1959), što se u kasnijoj ži-
votnoj dobi manifestirati i tolerancijom na sva tkiva koja su ge-

sa tim stanicama. tokom dozrijevanja 

imunokompetentnih stanica stanice mogu biti i eli-

minirane, pa ostaviti nikakvog traga na imunološku reaktiv-
nost mladi~, u kasnijem životnom razdoblju. Ako je, došlo 

do prevage stanica, tada organizam može biti i 

teško pa može i (bolest kržljanja). smo nag-

lasili da se i obje vrste prenesenih stanica 

razlikuju, a to može dovesti do konkurencije i direktne borbe me-

njima. Na taj bi s e mogao umanjiti svake od ovih 

stanica, u smislu iznesene diskusije. 

r ezultat ove borbe fetusa i stanica, te 

stanica ocjenjivali smo na temelju preživljavanja kož-

nih kalema na Iz tih rezultata vidljivo je 
da neka grupe SHY trajno kožne kaleme majke 

(visoko tolerantni), dok nijedno nij e trajno prihvatil o 

Lewisov kalem. I pored toga, j e produženo vrijeme preživ-
ljavanja Lewisovih kalema na ove grupe, kada ga uspore-

dimo sa kontrolnim štakorima iz grupe L ( p L 0,05 ). Na t emelj u 
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ovih rezultata mogli bismo da ove grupe du-
že nosi oba kalema i Lewisov). Kako se radi o prene-

senih stanica, to bi moglo da su se u mladim uspjele odr-
žati obje vrste stanica (kimerizam), što se u nekom stup-
nju tolerancije na kožne kaleme. u to se može opravdano 

sumnjati na temelju rezultata pokusa na životinjama. 
Stoga neke najvažnije ukratko i iznijeti. 

Poznato je da životinja k o ja je izložena radioaktivnom 

nju pokazuje izrazitu atrofiju aparata i smanjenje i-

munološke reaktivnosti (Clemendson i Nelson 1960; Hašek i Lengero-

va 1960). U tome je bar donekle imunološkom statusu fetusa-

Životinje letalnom dozom radioaktivnih zra-
ka ugibaju zbog hematopo e ze, pa im se u svrhu 

koštanu srž. Kako je bitno oslabljen imunološki poten-

cijal organizma, a stanicama alogene koštane srži 

ima i imunokompetentnih, to su mnoge životinje ugibale od sekun-

darne bolesti (Vos i sur. 1959; VanBekkum i sur. 1959; Jutila i 
Weiser 1962). Sekundar~a bolest se ako se životinji 

injicira autologna ili singena koštana srž, što je u nes-

rodnoj populaciji gotovo osigurati. Prema tome, trebalo 
je metodu izbora najpovoljnijeg davaoca, unutar populaci-

je, što bi imalo veliku vrijedi~ost i u medicini. Pret-

postavila se da bi, u tom smislu, bilo najefikasnije injicirati. 
mješavinu stanica koštane srži od više davalaca heterozigotne po-

pulacije. Tako bi se možda najbolje moglo "pokriti 11 široki spektar 
antigenih razlika u tkivnoj srodnosti i da u mješavini 

budu i stanice koje su vrlo primaocu. Lengerova (1960) je 
postigla najbolji r ezultat kada je injicirala mješavinu stanica od 

40 davalaca. injicirala je fetalne hematopoetske stanice1 
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što primjenu ovog nalaza. i sur. (1964) su 

pokušali zaštititi letalno miševe, nesrodne 

populacije, mješavinom stanica koštane srži od više odraslih da-

valaca. Mješavina pripremljena od 30-60 davalaca imala je identi-
kao injiciranje autologne koštane srži. Efikasnost je 

bila mnogo manja ako su injicirali stanice srži samo jednog davao-

ca ili grupe od 15 davalaca. Interesantna je da je bila manja i 

efikasnost mješavine uzete od 120 davalaca, bez obzira na broj 

injiciranih stanica. Ovaj rezultat i sur. (idem) objaš-

njavaju prisustvom stanica više davalaca koji su kompatibilni s 

primaocima, ali ne moraju istovremeno biti kompatibilni 

Prema tome, i oni sugeriraju da stanicama davalaca može 

do direktnog što može oslabiti efikasnost stanica koje 

su najpovoljnije za primaoca. Proces odabiranja stanica, koje su 

injicirane u životinju, završava trajnim prihva-

samo jedne populacije (Mathe i sur. 1964; 1965; 

Uphoff i sur. 1965). Uphoff i sur. (1965) smatraju da se proces 
odabiranja odvija relativno dugo, kroz 3 mjeseca. i sur. 

(1967) su citološkom analizom, u miševa, da se proces 

odabiranja završava u razdoblju, tj. unutar 2 tjed-

na nakon injiciranja, a tada je gotovo zastupljena 

samo jedna populacija stanica. 

I za objašnjenje naših rezultata u grupi SHY važno je sazna-

nje, iz citiranih pokusa, da samo jed..~a vrsta injiciranih stani-

ca može povlašteno preživjeti u Možemo pretpostaviti da 

se na analogan zbiva i odabiranje u našim pokusima, jer je 

pokusni model, s obzirom na imunološku nezrelost do-

nekle životinji. Kako smo radili na 

nesrodnoj populaciji štakora, neophodno je proces odabiranja 
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analizirati individualno, u svakoj životinji posebno, jer varija-

cije u broju prenesenih stanica i odnosima, mogu biti 

velike. Analizom individualnih rezultata utvrdili smo da sve šta-

kore grupe SHY možemo podijeliti u 3 podgrupe (Tablica VIII). U 
podgrupu 1. pripadaju štakori koji brzo odbacu~u oba ka-

lema (netolerantni). Štakore koji brzo odbacuju kalem (ne-
t olerantni), ali duže nose Lewisov kalem (tolerantni), svrstali 

smo u podgrupu 2. U podgrupi 3. nalaze se štakori koji dugo nose 

kalem (tolerantni i visoko t olerantni), a brzo odbacuju Le-

wisov kalem (netolerantni). Važno je istaknuti da nema nijednog 

štakora koji duže nosi oba kalema, tj. nijedan ne pripada to-

lerantne na oba istovremeno kalema. Iz rezultata prika-
zanih na Tablici VIII, a u obzir dosadašnju diskusiju, 

može s e da se i u grupe SHY vrši odabiranje 

i Lewisovih stanica. Obje vrste prenesenih stani-

ca mogu bi ti eliminirane i tako sa može 11normalizirati 11 reakti v-
nost na kaleme (podgrupa 1.). No, može se 

pretpostaviti da prevladavanje jedne vrste stanica, koje nase le 

aparat mladog (kimerizam), drugu vrstu sta-

nica da se održi u mladom. Upravo smo to i dobili u po dgrupama 2. 

i 3. U podgrupi 3. mladi vrlo dugo nose kalem (SV0=25,5 da-
na), a 13 mladih ga i trajno (visoko tolerantni). 

je i u podgrupi 2., samo je u njoj izrazito produženo vrij eme pre-
življavanja Lewis ovih kalema. U ovoj podgrupi nijedno ni-

je trajno prihvatilo Lewisov kalem, što vjerojatno da su Le-
wisove stanice naknadno eliminirane. 

da je 13 mladih visoko tolerantnih na kale-

me, a nijedan na Lewisov kalem, može ukazivati da su sta-
nice, uzevši, ipak povoljnije za nego Lewisove. 



TABLICA VIII 

GRUPIRANJE MLADIH IZ GRUPE SHY PREMA TOLERANCIJI NA KALEM MAJKE I LENISOV KALEM 

GRUPA BROJ- KAL"SM MAJKE LEWISOV KALEM 
MLADIH p 

ST-IY 55 11,1 ±_ 0,9(l3)X 11, I' ±. 0,6 

PODGRUPE za kaleme Le 'Nis: 
2. : 1. /_ O, 001 2. : 3. /_ 0,001 

1. 20 8,7 ±. 0,2 8,7 ±. 0,2 za kaleme majke: 
3. : 1. /_ 0,001 3. : 2. /_ 0,001 

2. 16 8,7 ± 0,2 17,3 ±. 1,7 Lewis 2. : Majka 2. !.. 0,001 

3. 19 25 5 + 1 1( 13) ' - , 9,2 ±. 0,2 Majka 3. : Lewis 3. L 0,001 

1. = netolerantni na oba kalema 

2. = netolerantni na kalem majke, tolerantni na Lewisov kalem 
3. = tolerantni na kalem majke, netolerantni na Lewisov kalem 

x = broj visoko tolerantnih 
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odnosi davalaca i primaoca vjerojatno znatno ut-

na proces odabiranja i eliminaciju stanica koje su primaocu 

; i dalje" (Mathe." i sur. 1964; Uphoff i sur. 1965). I indukcija tole-

ranoije ovisi o odnosima, pa biti to uspješ-

nija što su manje razlike u antigenima tkivne srodnosti do-
i stanica . Možemo pretpostaviti da su, u tom pogledu, maj-

stanice ~ladim negoli Lewisove, jer su mladi dio an-

tigene naslijedili od majke. No, u razmatranju rezulta ta 

tolerancije na kaleme treba voditi i o kompetici-

ji prenesenih stanica, što na ishod 

1970). Kompeticija prenesenim stanicama mogla 
je znatnije oslabiti njihovu uspješnost u borbi protiv 

Možda je upravo kompeticija Lewisovih i stanica 

utjecala na mnogo manju visoko tolerantnih na 

kaleme u grupi SHY (24%), kada je usporedimo sa grupom H (73%). 
To doduše ne možemo tvrditi, jer su gravidne ženke iz 

ovih grupa injicirane vrstama hijaluronidaze i 

tim dozama, što je i spomenuto. Da s~ i u životi-

nja mogu odvijati ovakvi procesi, kao u i injici-
ranih, pokazali su Billingham i Brent (1956b) u nešto 

eksperimentalnom modelu. Opazili su da je bolest kržljanja vrlo u-
i snažna u miševa soja A, koje su injicirali splenocitima 

c57 • Uspjeli su smanjiti bolesti i oslabiti njen inten-
zitet, kada su miševe soja A injicirali mješavinom 

splenocita sojeva CBA i c57 . Pretpostavljaju da su primaocu gene-
bliži splenociti CBA reagirali protiv stanica drugog 

davaoca ( c
57

) nego protiv primaoca, te odbacili 11 dalje '' splenoci t e 

i tako ublažili primaoca. Može se misliti da su 

djelovale i stanice u našoj podgrupi J., a kako su djelo-
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mogle su, se u njemu lakše održati, što 

se trajnim kalema u neke 
S druge strane Lewisovi splenociti su u podgrupi 2. uspjeli eli-

minirati stanice, ali kako se znatnije razlikuju prema fe-
tusu nisu se mogli trajno održati. Stoga u ovoj grupi nije ni bilo 

visoko tolerantnih na Lewisove kaleme. Možda bi Lewisovi spleno-
citi bili i još manje uspješni da nisu neko vrijeme proboravili u 

cirkulaciji majke, prije nego su prešli u fetuse. Tako su se mog-

li imunizirati na antigene stanica, sa kojim su se susre-

tali na svakom koraku, pa im je i reaktivnost prema sta-

nicama, u fetusu, bila Poznato je, iz pokusa na radija-
cijskim kimerama, da preimunizacija inferiornog davaoca, protiv 

antigena dominantnog davaoca, može utjecati na proce s odabiranja, 

tako da u životinji prevladaju stanice koj e su in-

feriorne (Volf 1970). 

U diskusiji rezultata u grupi SHY mogu nam i rezultati 

preživljavanja ponovno kalema (Tablica VII). 

reakciju ponovljenog kalema (second-set) vidimo samo u one mladun-
koja relativno brzo (unutar 14 dana) odbacuje bilo ili 

Lewisov kalem. Ta je odbacila ponovljeni kalem 7-og da-

na. U pokusima sa odraslim štakorima, iz naše nesrodne 

populacije, je da se ponovljeni kalemi odbacuju 7-og da-

na nakon i Sabol 1968). smo u prethod-
noj diskusiji pretpostavili da je trajno prvih 
nih kalema rezultat, kimerizma, koji je uspostavljenu mladima. 

Kada je kimerizam potpun, tj. aparat mladih sastavljen 

od vlastitih stanica i stanica davaoca - koje su u rav-

noteži, tada mladi prihvatiti ne samo prvi, i svaki naknad-
ni kalem od istog davaoca (Noodruff 1960). mlada su ponov-
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ljeni kalem prihvatila trajno, pa je to znak da je u njih 

kimerizam stabilan, za razliku od preostalih 8 štakora koji su 

ponovni kalem odbacili, iako ne reakcijom ponovljenog kalema 

(Tablica VII). štakora kcji su trajno prihvatili i drugi 

kalem, ponovno smo - po put, kalemili njenom kožom. 
I kalem je bio normalno kroz razdoblje od 40 

dana, koliko smo nošenje kalema promatrali. To je dokaz da je u 

ove kimerizam doista stabilan i trajan. Može se pret-
postavi ti da je ponovljeni kalem u preostalih 8 štakora ;1pobudio 11 

imunokompetentne stanice koje su postale aktivnije, pa 

odbacile preostale stanice. Time je i ukinut kimerizam, 

pa je ponovljeni kalem mogao biti 

Trajno prihvatanje prvog kalema u sve iako je 

8 od 12 ponovljenih kalema moglo bi se objasniti feno-

menom adaptacij e kalema. Ovaj fenomen su detaljnije opisali Ne-
ber i sur. (1954) u pokusima na te Noodruff i Simpson 

(1955) na štakorima. Inducirali su u životinjama visoku, ali ne i 

potpunu, toleranciju na alogeno tkivo. Opazili su da prvi kalem 
na tim životinjama može biti trajne iako je 

drugi kalem od istog davaoca. Antigenost adaptiranog kalema osta-
je nepromijenjena, što se može dokazati njegovim prijenosom na 

normalnu životinju, koja ga odbacuje na (Billin-

gham i sur. 1956a). Pas u kojem alogeni bubreg normalno funkcioni-

ra može odbaciti, na kožni kalem od istog dava-
oca (Murray i sur. 1962'). Drugi bubreg, od istog davaoca, ovakve 

životinje odbacuju nakon 48 sati (Murray i sur. 1964), što j e 
dokaz da je senzibiliziran. se može 
iznijeti tvrdnja: što se kalem duže nosi, to mu je 

šansa da bude trajno 
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Slika 9 prikazuje dinamiku produkcije hemaglutinina u ovim 

grupama. Dodatno je prikazana i grupa A, radi usporedbo produkcije 
hemaglutinina na kalem, sa grupama Hi SHY, te na ka-

lem sa grupom H. Razina hemaglutinina protiv eritrocita majke, u 
grupama Hi SHY, višestruko je niža u serumima s 2 i s 3 , negoli u 

kontrolnih štakora grupe A. Dinamika produkcije hemaglutinina pro-

tiv Lewisovih eritrocita u grupi SHY vrlo je kontrolnoj 

grupi L, u prvoj fazi nakon kalemljenja. Razlika prema kontroli po-o 

kazuje se u serumu 21-og dana (s
3
), jer je u njemu razi-

na hemaglutinina niža. Sama dinamika produkcije hemaglutinina u 

kontrolnim grupama (A i L), kao i redoslijed produkcije 19S i 7S 

hemaglutinina, pokazuje dosta sa diskutiranim opažanjima 

iz pokusa na sojevima (vidi 5.1.). U objašnjenju 

supresije humoralnog odgovora prema eritrocitima. majke, koju smo 

opazili u grupama Hi SHY, može nam opisana znatna u-

visoko tolerantnih štakora na kaleme, upravo u 

ovim grupama. Kako je tolerancija posljedica centralnog zatajiva-

nja mehanizma imunosnog odgovora, tj. zatajivanja reaktivnosti 

prema antigenu na razini imunokompetentne stanice 

(Smith 1961; Hašek i sur. 1961), to je i razumljivo što je oslab-

ljena i humoralna reaktivnost, a ne samo u životinja iz 

ovih grupa. Od interesa je iznijeti da su neka iz grupe 

SHY, koja su visoko tolerantna na prvi kalem, imala u se-
rumu hemaglutinine, iako u niskoj koncentraciji. Ovi su mladi od-

bacili ponovljeni kalem. Preostala visoko tolerantna 
nije imala u serumu hemaglutinina, a neka od njih su odba-

cila ponovljene kaleme. 
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5.4. UTJECAJ ISTOVREMENOG PRIJENOSA PROTUTIJELA 

HUMORALNIH I NA IMUNOLOŠKU REAKTIVNOST 

' U dosad opisanim eksperimentima utvrdili smo neke promjene u 

reaktivnosti senzibiliziranih majki, pa ih možemo i ov-

dje istaknuti, u obliku 2 1) Snažnom senzibilizacijom 
majke alogenim tkivom produžuje se život istog tkiva 

na njene mlade. Ovaj je a opazili smo ga u po-
kusima na srodnim, kao i nesrodnim štakorima. 2) Hijalu-

ronidaza, koju smo injicirali u gravidne ženke, propus-

nost placente za stanice i tako njihov prijenos u fetu-
se. Prijenos stanica nije samo na s e na is-
ti mogu prenijeti i stanice, kada se injiciraju u gra-

vidnu ženku. 

Produženje života kalema, navedeno pod 1, smo 

humoralnih protutijela prenesenih iz organizma majke. Za 

sigurnije mehanizma kojim se ,ovaj ostvaruje neop-

hodno je sustavno pratiti dinamiku produkcij e protutijela u orga-

nizmu senzibilizirane majke, kao i obim prijenosa protu-

tijela u cirkulacijski sustav mladih. U pokusima na nes-

rodnim štakorima (vidi 5.2.) nismo pratili humoralnu reak-
tivnost, a u pokusima na sojevima samo 

no (5.1.). smo u dijelu naglasili da se nakon senzibili-
zacije alogenim tkivom u organizmu primaoca stvaraju vrs-
te humoralnih protutijela, kao što su hemaglutinini (Gorer i Mi-

kulska 1954), l eukoaglutinini (Amos 1953), hemolizini (Gorer i O' 
Gorman 1956) i citotoksini (Terasaki i sur. 1961). Intenzitet hu-
moralnog odgovora pratili smo, u ovim pokusima, razi-
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ne hemaglutinina u krvi majke i mladih. To j e od posebnog 

ja kada se zna, iz pokusa na tumorima, da je titar hemaglutinina 

protuseruma u pozitivnoj korelaciji sa facilitacijskim 

(Kaliss 1958). Osim toga, ima podataka koji govore da prenesena 
protutijela mogu utjecati i na aktivni humoralni odgovor mladun-

(Evans i Smith 1963) pa smo, u ovim pokusima, pratili i dje-
lovanje protutijela u tom smislu. 

U dosad opisanim pokusima odvojeno smo pratili utjecaj imuno-

kompetentnih stanica, od utj eca ja humoralnih protutijela 1 prenese-

nih iz organizma majke u No, kada životinju senzibili-
ziramo alogenim tKivom, tada se u njenom organizmu razvija dvos-

truka reakcija, koja se i i humoralnom imunoš-

Još smo u dijelu (vidi 2.1.2.1. i 2.1.2.2.) isticali 
da su to nedjeljive komponente tkivne imunosti, a rezultati poku-

sa na soj evima (5.1.) su pokazali da oba tipa o-

ve imunosne reakcije mogu imati odraza na imunološku reaktivnost 

mladih. Stoga smo u pokusima, koji se dalje iznose, radili nage-
nesrodnoj populaciji štakora (11Y11 ), što nam je 

da na svakom promatramo utjecaj ne samo humoralnih 

protutijela, prenesenih iz organizma majke, i njenih stanica. 

Na temelju dosadašnjih rezultata mogli smo pretpostaviti da 

se istovremeni prijenos obiju vrsta imunosti odraziti, u nekom 

obliku, na imunološku reaktivnost mladih. No, može se misliti i 
na interakcije ovih protutijela, kada se u fetusu, 

bilo u smislu sinergizma ili antagonizma, pa je i o tome treba -

lo voditi 
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5.4.1. POKUSNE GRUPE 

OsnoV!lu pokusnu grupu grupa BH, koja je, po postupku, sen-
zibi,lizacije, sa prethodno opisanom grupom B (5.2.). Nor-

malne ženke, stare oko 3 mjeseca, trokratno su kalemljene kožom 
mužjaka, a zatim stavljane u rasplod. Pri kraju graviditeta, 4-5 

dana prije okata mladih, ženke su intravenski injicirane sa 15 T.R. 

jedinica hijaluronidaze. Ženkama smo tokom graviditeta 3 puta uzi-
mali uzorak krvi za titra hemaglutinina na eritrocite 

mužjaka. Uzorak krvi smo im uzimali i 2 puta nakon okota mladih. 
Iz ukupno 4 legla žrtvovali smo po 2-3 mlada štakora, stara 2 dana, 

da bismo dobili uzorke krvi za hemaglutinaciju. Pomiješali smo u-

zorke krvi koji su uzeti od mladih iz istog legla. Isti dan smo va-

dili i uzorak krvi iz repne vene njihovih majki. Kada j e 
dosegla dob od 25-30 dana, kalemili smo ih kožom obaju roditelja. 

Neposredno prije kalemljenja (O-dan), te 5, 11 i 21 dan nakon ka-

lemljenja, mladim štakorima smo vadili uzorak krvi za aglutinacije 

sa eritrocitima obaju roditelja. 

Osim opisane grupe BH u pokusnim rezultatima smo prikazali i 

iz pokusne grupe B i dviju kontrolnih grupa, koje smo 

opisali u prijašnjim pokusima (5.2. i 5.3.). Kontrolna grupa A 
(5.2.) daje nam podatke o odbacivanju roditeljskih kalema 

nih na netretiranih majki. Druga je kontrolna grupa H 

(5.3.), a ona nam daje uvid u utjecaj hijaluronidaze na preživlja-
vanje roditeljskih kalema. U pokusnoj grupi B (5.2.) majke su trok-
ratno kalemljene kožom mužjaka, kao i u grupi BH, ali nisu injici-

rane hijaluronidazom, pa ova grupa služi za utjecaja ka-
lemljenja samog. 
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5.4.2. ODBACIVANJE RODITELJSKIH KALEMA 

Na slici 10 prikazano je odbacivanje roditeljskih kalema, ko-

ji' su na mlade. Kako su krivulje za grupe A, Hi B 

prethodno diskutirane, to više pažnje posvetitij grupi BH. 

Krivulja odbacivanja kalema u grupi BH (slika 10a) znatno 

se razlikuje od krivulja za obje kontrolne grupe (A i H). Odbaci-

vanje kalema je sporije, a završava 21-og dana. No, tada 

je samo 81/o kalema, dok je preostalih 19/o trajno prihva-

Ova krivulja je vrlo krivulji za kaleme u gru-
pi B. 

Na slici 10b prikazano je odbacivanje kalema. Ove 
krivulje se još više razlikuju, negoli krivulje za 

ve kaleme. Krivulja odbacivanja kalema u grupi BH smješ-

tena je krivulje za grupu Hi krivulja za grupe A i B, ko-

je su vrlo Odbacivanje u grupi BH u je 

snažno izraženo (do 10-og dana), a zatim sporo napreduje do 17-

og dana. Do tog dana je 66% kalema, dok je 

preostalih 34% trajno Odbacivanje je najsporije u gru-

pi H, a krivulja koja ga prikazuje je izrazito položena. U ovoj 

grupi je 73% kalema trajno 
Obzirom na prije predložene kriterije tolerancije prema rodi-

teljskim kalemima (4.3.) i ovih grupa podijelili smo u 

3 skupine: netolerantne, tolerantne i visoko tolerantne (Tablice 
IX i X). Na Tablicama su prikazana srednja vremena odba-

civanja (SVO), kao i razlika. 

U kontrolnim grupama A i H je tolerancije 

prema kalemima (Tablica IX). Grupe Bi BH znatno se razli-
kuju od kontrolnih grupa. U ovim grupama je dvostruko niža 
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TABLICA IX 
TOLERANCIJB I SVO MLADIH ŠTAKORA "Y" NA KOŽNI KALEM OCA 

GRUPA TRETMAN BROJ NETOLERANTNI TOLERANTNI VISOKO svo 
flIAJKI MLADIH TOLERANTNI X+ SPX p 

A o 61 51 (81%) 10 ( 16%) _ o 11,0 ±. 0,5 BH: A/_ 0,01 
BH: H /.. 0,01 
B : A/_ 0,01 

H hijaluronid. 21 18 (86'%) 2 ( 9%) 1 ( 5%) 9,9 .:!: 0,4 B : H /._ O, 01 

B 3 x k9,lem 27 8 (30%) 12 (!' /1 fo) 7 (26%) 15,5 .:!: 0,9 B(otac):B(majka)/_ 0,01 

BH 3 x k9,lem + 32 13 (11%) 13 (t10}1a) 6 (19%) lLl,O ±. 0,8 BH(otac):BH(majka)/.. 0,01 
hijaluronid. 

x = standardna pogreška sredine 
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talost netolerantnih, a znatno viša tolerantnih, nego u kontrol-

nim. Osim toga, u grupama Bi BH pojavljuje se broj štakora 

koji su visoko tolerantni na kalem (26%, odnosno 19%). To sve 
govori o tendenciji k produženju života kalema 

na mlade iz ovih grupa. To i rezultati SVO, koje je zna-

tno produženo, iako za SVO nismo uzimali u obzir vi-
soko tolerantne štakore, a oni se upravo u ovim grupama nalaze u 

broju. Razlike u vremenima odbacivanja ovih grupa i 

obje kontrolne (A i H), su vjerodostojne ( p f 0,01 ). 

Na Tablici X izneseni su rezultati tolerancije na ka-
leme. Zastupljenost mladih, obzirom na stupanj tolerancije prema 

kalemu, je za grupe A i B. Za ove grupe je karak-

visoki postotak netolerantnih štakora, a skoro potpu-

no odsustvo visoko tolerantnih. Visoko tolerantne na ka-

leme nalazimo u grupama Hi BH, u kojima su gravidne ženke inji-

cirane hijaluronidazom. U grupi H je 73fa štakora visoko tole-

rantnih na kalem majke, a svega 4/o (1 ~takor) pripada neto-
lerantne. U grupi BH je nešto raspored štakora prema 

stupnju tolerancije na kaleme. U ovoj grupi 56% mladih 

pripada medu netolerantne, ali su ipak i visoko tolerantni znatno 

zastupljeni,34%). SVO kalema u grupi H iznosi 19 dana, 

što je izrazito produženje u usporedbi sa ostalim grupama ( p L 
0,01 ). Ovaj rezultat se još kada znamo da je u ovoj 
grupi 16 životinja , od ukupno 22 , visoko tolerantnih na maj-

kalem. kalemi u ovoj grupi preživljavaju du-

že i kada se usporede sa kalemima ( p L 0,01 ). SVO maj-
kalema u grupama A, Bi BH, vrlo su pa medu njima 

nema razlika. Interesantno je istaknuti da su ženke 



T A B L I C A X 
TOLERANCIJE I SVO MLADI H ŠTAKORA 10 T 9 NA KOZI'\"l KALEn:I I1~Jt :~ 

GRUPA TRETMAN BROJ NETOLERANTNI TOLERANTNI VISOKO svo 
I\'[AJKI MLADIH TOLERANTNI X+ SPX p 

A o 62 45 (72%) 16 ( 26%) 1 (2%) 11,3 ±. 0,5 
H: A L 0,01 

H hijalorunidaza 22 1 ( 4%) 5 ( 2 3%) 16 (73%) 19,0 :!:. 3,0 H: B !._ 0,01 
H: BH L 0,01 

B 3 x kalem 28 22 (78%) 6 ( 22'%) o 11,2 :!:. 0,6 
H(majka):H(otac)!._ 0,01 

BH 3 x kalem+ hi- 32 18 (56%) 3 ( 10%) 11 (34%) 10,3 ±. 0,7 
jalorunidaza 

x = standardna pogreška sredine 
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u grupi BH, isto kao i u grupi H, injicirane hijaluronidazom, pa 

ipak u grupi BH nije produženo SVO. i u ovoj grupi nala-

zimo veliki broj štakora koji su visoko tolerantni na kalem 

~11 od 32, odnosno 34':%), a njih nismo uzeli u obzir pri 
vanju SVO, kako j e 

5.4.3. PRODUKCIJA HEMAGLUTININA 

Opisani rezultati produženja života kalema, 

mladim u grupama Bi BH, vrlo su diskutiranim r e zul-

tatima za grupu 3G, iz pokusa na visokosrodnim štakorima (5.1.). 

Ženke su, u ovim grupama , senzibilizirane , trokratnim 
kalemljenjem kcžom. Prije smo izložili pretpostavku da se ovo pro-

duženje možda može pripisati djelovanju humoralnih protutij ela 
prene s enih iz organizma majke. Stoga u daljnjem tekstu iznosimo re 

zultat e hemaglutinacijske aktivnosti krvnog seruma majki i njiho-

ve u grupi BH. U ovim pokusima smo se za hema-

glutinacijsku metodu kao približno mjerilo humoralnog odgo-

vora, jer nije poznat pogodniji serološki test, koji bi dao bolji 
uvid u sve klase humoralnih protutijela stvorenih nakon senzibili-

zacije (Takasugi i Hildemann 1969a). 

Nakon trokra tnog kalemljenja ženki iz grupe BH, kožnim kalemi-

ma mužjaka, uzimali smo u 5 navrata uzorak njihove krvi za odre-
titra hemaglutinina prema eritrocitima mužjaka . Srednj e 

-1 vrij ednosti titra hemaglutinina, izražene kao log2 , prikazane su 
na slici lla. Nanesene su vrijednosti titra ukupnih hemaglutinina , 

kao i hemaglutinina malene molekularne težine (7S tipa). Ženkama 
su uzorci krvi 16, 11 i 4 dana prije okata mladih, te dru-
gi i 12-i dan nakon okata. lake j e dugo vremensko razdob-



12 

8 

8 

Slika 11 - 129 -

Rozll70 hemaglu/irviKJ u serumu ITKljKigr~ BH 
i rji/Jov pr/Jenos u mbde 

aJ Razina hemag/ufinina u sertmu majki u toku 
i nakon okata 

l 
o 
K 

o 
T 

O=utupni 
herhotjuftnini 

~= 1S hefTJOg/ufnhi 

S1 S2. S3 S4 Ss 
(-IG) (-ff) (-4) (+ Z} (+12) 

[)oni uzimonj1 seruma ( okol = ntifidon) 

bJ Razm uiupn/J i lS /rJmaqlulin1m u serumu 
mq;ki/ slom_ 2 da!Xl 

Hemorjlutiniri u serumu mqjh: 

0 
® 

0® 
0=Ukupni 

@=7S 

Hemagluhnini u servmu mlodln: 

~=7S 



130 

lje od ušivanja kalema do uzimanja zadnjeg uzorka krvi, i-

pak titar hemaglutinina nije pokazivao znatnije promjene. Hemaglu-
tinacijska aktivnost je u serumima vrlo visoka vrijed-

nost titra oko 11 9 a raspon 8-15). Važno je da obrada seru-
ma sa merkaptoetanolom skoro ne snizuje hemaglutinacijsku ak-

tivnost9 što da su u serumu majki gotovo zastup-

ljeni 7S hemaglutininio Porod nije bitnije utjecao na razinu hema-

glutinina, jer je titar u serumima 4 i 5 neznatno porastao u odno-
su na titar u serumima 1 i 2. 

Za objašnjenje facilitacijskog bilo je važno ispitati 

a) Prolaze li humoralna protutijela iz organizma majke 

u te b) ako prolaze, kakvi su odnosi razine hemagluti-
nina u krvi majke i mladih. Da bi se o tome orjentirali uzimali srno 

i uzorak krvi od stare 2 dana, što smo objasnili u opi-

su pokusnih grupa. Ovi rezultati su prikazani na slici llb, a od-

nose se na titar ukupnih i 7S hemaglutinina u serumu majki i njiho-

ve iz 4 legla. Serum majke uvijek ima viši titar hema-
glutinina nego serum njene Serum majki je sadržavao sa-

mo 7S hemaglutinine 9 izuzev majke iz legla br.2, koja ima u seru-
mu i nešto hemaglutinina velike molekularne težine. Obrada seruma 

mladih s merkaptoetanolom ne snizuje titar hemaglutinina 9 
što da se u njihovim serumima nalaze samo hemaglutinini ma-

lene molekularne težine. 

Nakon što smo iz grupa A, Hi BH kalemili roditelj-

skim kalemima 9 uzimali smo im uzorak krvi za hemaglu-

tinina. Krv smo vadili na dan kalemljenja (O-ti dan), te 7, 11 i 
21 dan nakon kalemljenja. Od ove šeme smo odstupili sa-
mo u grupi BH 9 u kojoj drugi uzorak krvi nismo uzimali 7-og, 
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5-og dana nakon ka l emljenja. Slika 12 prikazuje razinu ulcupnih i 

7S hemaglutinina u serumu mladih protiv eritrocita majke (lijeva 

strana slike) i eritrocita oca ( desna strana &like) . Štakori u kon---

trolno j grupi A nemaju prirodnih hemaglutinina protiv e-
, 

ritrocita, što se vidi iz aktivnosti s eruma uzetog na dan kalem-
lj enja (S). Hemaglutinine nalazimo u serumu uzFtom 7-og dana o 
nakon kalemljenja. U ovom serumu prevladavaju hemaglutinini veli-

ke molekularne težine, iako j e prisutna i produkcij 2 7S h ema-
glutinina. Hemaglutinacijska aktivnost s e ruma dostiže 11-og dana 

vrij ednost titra od preko 7, a 21-og dana je samo nezna tno viša. 

Potrebno je istaknuti da u serumu 11-og dana, a posebn o 

onom od 21-og dana, gotovo sva hemaglutinacijska aktivnost pripa-
da h emaglutininima malene molekula rne težine. Hemaglutinacijski 

odgovor u pokusnim grupama Hi BH, prema eritrocitima majke, r2z-
likuj e se od opisane dinamike za grupu A, utoliko što j e razina he-

maglutinina u svim serumima niža negoli u grupi A. 

Dinamika stvaranj a hemaglutinina protiv eritrocita 9 u 

grupi A, vrlo je opisanoj dinamici za eritrocite u 

istoj grupi (sl. 12). U serumu na dan kalemljenja ne n:1--

lazimo hemaglutinine, a nakon kalemljenja titar im stalno ras~e i 
dostiže najvišu vrijednost 21-og dana. U tome serumu ( S~. );· goto-ro 

sva aktivnost h emaglutinina pripada protutijelima malene moleku-
larne težine (7S tipa). Dinamika produkcije hemaglutinin2 u g~upi 
H vrlo je opisanoj dinamici za grupu A. Jedino j e 7 l .~:r- ~~ 

H malo niža razina hemaglutinina u svim serumima nakon kalein:i..~2 -

nja. Dio slike koji prikazuje h emaglutinine u pokusnoj grupi ?E 
bitno se razlikuj e od opisanih grupa, ne samo za eritrocit e oca 

i majke. U ovoj grupi serum mladih S sadržava hemaglutinine o . 
protiv e ritrocita i prije kalemljenja mladih sa nj~ govc~ 
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kožom. Titar hemaglutinina u S iznosi oko 5, a obrada seruma sa o 
merkaptoetanolom ne mijenja razinu hemaglutinina. Pet dana nakon 
kalemljenja (S1 ) titar hemaglutinina pada otprilike na vrijednost 

3 1 ' a gotovo sva aktivnost i dalje pripada hemaglutininima malene 

molekularne težine. I serum koji smo mladim izvadili 11 dana na-

kon kalemljenja (s2 ) ima nizak titar hemaglutinina. Do porasta tit-

ra ipak dolazi i to u serumu 21 dan nakon kalemljenja 
(s3 ) 9 a titar je viši od opaženog u dva prethodna seruma. Intere-

santno je istaknuti da je vrlo slaba zatupljenost hemaglutinina 

osjetljivih na merkaptoetanol (hemaglutinini velike molekularne 

težine - 19S tipa) u svim serumima ove grupe, što je još jedna 
razlika prema ostalim grupama. 

5.4.4. DISKUSIJA 

Rezultati preživljavanja kalema na mladun-

grupe BH, u kojoj su majke injicirane hijaluronidazom, mogu se 

objasniti na istom principu kao i rezultati dobiveni na 

sojevima štakora grupe SH (5.1.) i grupe H (5.3.), koja je 
u ovim pokusima dodatno prikazana radi usporedbe rezultata. Naime, 

ženke iz grupe H injicirane su istom vrstom i dozom hijaluronida-

ze, a pripadaju nesrodnoj populaciji ( 11Y"), kao i žen-

ke iz grupe BH. Preživljavanje kalema na grupe 
BH vrlo je opisanom (5.2.), a u ovom dijelu rezultata i po-
novno prikazanom 9 produženom preživljavanju kalema u grupi 

B, odnosno preživljavanju Lewisovih kalema u grupi 3G iz pokusa na 
sojevima štakora (5.1.). smo i ras-

pravljali o kojim se ostvaruje ovo produženje života 

kalema (vidi 5.1. i 5.2.). Pri tome smo opetovano isticali 
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ulogu, u tom smislu, humoralnih protutijela koja se mogu prenije-

ti iz organizma majke u fetus i pa je sada i ši-

re razmotriti u svjetlu opisanih rezultata. Stoga u diskusiji 

podrobno obraditi prijenos protutijela i aktivni humoral-
ni odgovor a rezultate preživljavanja kalema 

uglavnom razmotriti u ovisnosti o humoralnoj imunosti. Jasno 

je, iz opisanih rezultata, da se to u prvom redu odnosi nare-
zultate u grupi BH. 

Štakori nesrodne populacije ( 11Y11 ), na kojim smo iz-

vodili ove pokuse, se znatno razlikuju u antigenima tkiv-

ne srodnosti. O tome možemo na temelju srednjeg vre-

mena odbacivanja kožnih kalema (8,9 dana) izmjenjenih odras-
lim štakorima, odabranim nasumce. Stoga i ne nalEz visol{e 

razine hemaglutinina u krvnom serumu majki grupe BH tJ. -

tar oko 11). U pokusnom rnoc1Glu u grupi 3G, koju smo opi-
sali u pokusima na visokosrodnim štakorima (5.1.), majke su i mal e 

dvostruko nižu razinu hemaglutinina u serumu (titar 5,2). Razin'.:1 

hemaglutinina u serumu ženki grupe BH 1rnntinuirano je visoka, bez 

upadljivijih oscilacija, iako je vremensko razdoblje u kojem ,m:o 

protutijela dugo (slika lla). Skoro sva ~ktiv-

nost hemaglutinina u serumu majki pripada klasi protutijela mal ene 

molekularne težine, što se slaže sa mišljenjem autora da 

hiperimuni serum sadraava gotovo ova protutijela (An-
derson i sur. 1967). 

S obzirom na ovakav serološki nalaz u majki, je pret-

postaviti da su protutijela koja smo utvrdili u serumu mlad.ih pa -

sivno prenesena iz organizma majke. Visoka razina hemaglutinina u 
serumu mladih (titar 7-10), ukazuje da je prijenos protu-



135 

tijela obiman. To se ipak nije odrazilo na razini protu-

tijela u serumu majki pri kraju i u postnatalnom razdoblju, 
kako · je Stoga se može pretpostaviti da s e u majci i da-

lj e odvija produkcija protutijela . Ova produkcija protutijola mo-

gla je biti potaknuta i samom odnosno porodom. Tome u 

prilog govorili bi i rezultati Sazam-a i Breyere-a (1969), koji su 
utvrdili da se tolerancija na dio antigena fetalnog pori-

jekla, koji je naslijedilo od oca, može najra-

nije 12-og dana gestacije. Kao što je poznato i akt poroda dovodi 

do izmjene stanica ml adog i majke (Kirby 1968), 

što može potaknuti produkciju protutijela u majci. Uzorak 

krvi za serum 3 vadili smo 18-og dana a za serume 4 i 5 

nakon poroda, tj. u vrijeme kada je majka mogla odgovoriti ja-
produkcijom protutijela i tako kompenzirati obiman prijenos u 

mlade. Postoje brojni podaci u lit eraturi koji ukazuju na 
nost prijenosa protutijela u sisavaca. U štako-

ra se ovaj prijenos obavlja prenatalna kroz fetalne membrane , ali 

i postnatalno putem mlijeka (Halliday 1955b). Postnatalni prijenos 
je vjerojatno i znatno obimniji od prenatalnog, jer se pro-

tutijela preenos e do 21-og dana života tj. skoro do 

prestanka dojenja (Halliday 1955a). Mi smo titar hema-

glutinina u stare 2 dana, pa možemo pretpostaviti da je 

visoka razina protutij ela u njihovom serumu rezultat o-

bimnog prenatalnog, ali i postnatalnog prijenosa. Prijenos 
nih protutijela iz mlijeka, preko sluznice crijeva, odvija se vrlo 
brzo, pa prenesena protutijela nakon 3 sata dosegnu maksimalnu 

koncentraciju u krvi (Halliday 1957b). To možda i objaš-
njava visoku razinu protutijela u s e rwnu Protutijela 
koja se prenose preko mlijeka i stalno ;:dodaju" u cirkulacijski 
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sustav mladih, mogla bi podržavati relativno visoku koncentraci-

ju hemaglutinina u njihovoj krvi. U serumu mladih smo pronašli sa-

mo hemaglutinine 7S tipa (slika llb). Doduše i serumi majki sadr-

žavaju uglavnom hemaglutinine 7S tipae Serum majke iz legla br.2 
, 

imao je i nešto, iako vrlo malo, hemaglutinina velike molekular-

ne težine, ali ni u serumu njene nismo našli ovih he-

maglutinina. Prema tome, moglo bi se da samo hemaglu-

tinini malene molekularne težine prelaze u cirkulacijski sustav 

mladih. To se slaže sa mišljenjem da u sisavaca fetalne 

membrane služe kao ilmolekularno sito" , koje u fetus propušta samo 

protutijela malene molekularne težine (Šterzl i Silverstein 1967). 

U štakora se makroglobulinska protutijela ne prenose ni postnatal--

no, jer je za njih sluznica crijeva nepropusna (Halliday i Kekwick 

1957). Tako je osigurana efikasna barijera koja prije-

laz makroglobulina u štakora. 

Prolaz protutijela, u našoj grupi BH, nije 

samo na rano postnatalno razdoblje. To nalaz hemagluti-

nina, usmjerenih na eritrocite, ,u serumu S, kc.,-', o 
ji je izvaden na dan ušivanja kalema. Mladi su tada bili 

stari 25 i 30 dana (slika 12). I u njihovom serumu nalazi-

mo samo hemaglutinine 7S tipa, a titar ima vrijednost 5,2. Nismo 

istovremeno uzimali uzorak krvi od majki ove p8. ne zna-

mo kolika je razina hemaglutinina u njihovom serumu. Serum majki 
s5 , koji smo vadili 12-i dan po okotu (slika lla) imao 

je titar oko 11. Obzirom da su mladi kalemljeni 2 tjed-

na poslije uzimanja seruma s
5 

od majki, to se može pretpostaviti 

da razina protutijela u krvi majke nije znatnije opala. Tome u 

prj_log govorila bi i stabilnost razine hemaglutinina u 

prethodnom razdoblju, u kojem smo ih Prema tome, vje--
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roj a tno j e da je razina hemaglutinina u krvi majke viša od r az i-

n e hemaglutinina u krvi To bi bilo u skladu i sa r az -

likama u ti tru hemaglutinina ma jke i mladih, što smo ih i-

mali u ranom postpartalnom razdoblju. odnose u r az inama he-

maglutinina opazili su i drugi (Kaliss 1968). Kako 

postnatalni prijenos potpuno prestaj e 21-og dana (Halliday 1955a), 

t o j e prošlo najmanje 4, a najviše 9 dana od prestanka prijenosa 
do uzimanja s e ruma S od mladih (serum j e 25-30 dana nakon o 
okota). S obzirom da protutijela u serumu S mladih imaju r ela-o 
tivno visoku razinu, to možda ukazuje da ih i sporo eli-
minira. 

Nalaz protutijela prema eritrocitima, u seru.,11u mladih, 

prij e n ego što su ka l emlj eni njegovom kož om (S), treba r azmotri -o 
ti u vezi s znatno dužim preživljavanjem ka l ema u grupi BH 

(Tablica IX). S tog stajališta posebno je važan nalaz Kaliss-a 

(1958), dobiven u pokusima sa tumorskim tkivom, prema kojem j e ti-

t ar hemaglutinina protuseruma u pozitivnoj korelaciji s f acilita -

cijskim našim rezultatima u grupi BH takva korelaci-

j a hemaglutinina (serum S) i pre življavanja 
o 

kalema ne postoji ( r = -0,20; p 0,1 ). Ovo o1sustvo ko-
relac ije može da hemaglutinini nisu odgovorni za opaženi 

f~cilitacijski mišljenje izrazili su Kaliss i sur. 

(1963 ), koji su vršili pokuse sa tumorskim tkivom, na eks-
perimentalnom modelu kao što j e naš. Oni su facilitaciju kalema 

~ogli utvrditi u prisustvu visoke razine hemaglutinina , a li i on-
da kada u serumu nije bilo hemaglutinina. Isti aut ori smat-
r aju da j e ova životna dob životinje (do prestanka doj enj a ) pogod-
na za djelovanja prenesenih protutij el a . Kada životinja 
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dosegne dob od 31 ili više dana, tada je sve manje vjerojatnosti 
da facilitacija biti uspješna. No, i pored toga ne treba pot-

puno otkloniti ulogu hemaglutinina u produženju života kalema, pa 

tako i u ovom modelu. 

Opisano smanjenje razine hemaglutinina, koje smo opazili 5-

og dana po ušivanju kalema na grupe BH, moglo bi 

se pripisati njihovoj ?,psorpciji na antigene kožnog kalema. Tome 

u prilog može se iznijeti i mišljenje Moore-a (1965). On je utvr-

dio da 5-og dana nakon kožnog kalema miševima, koje 

je prethodno injicirao protuserumum, dolazi do maksimalnog pada 

razine hemaglutinina. Moore i Pareira (1965) su višekratno imuni-

zirali miševe alogenim splenocitima i tako inducirali snažnu pro-
dukciju i visoki titar hemaglutinina u njihovom serumu. Dobili su 

duže preživljavanje kožnih kalema, na senzibilizirane 

životinje, samo onda kada je u serwnu, koji je 5-og dana 
nakon kalemljenja, bilo hemaglutinina, tj. ako ih kalem nije uspio 

potpuno 11 pokupiti 11 iz seruma. Moore i Pareira (1965) su dobili i-

rezultate i u pokusima sa pasivnim prijenosom hiperimunog 
protuseruma u miševe, koje su zatim kalemili kožom. I naš serum 

koji smo izvadili 5-og dana mladim iz grupe BH, imao je niži titar 

hemaglutinina negoli serum prije kalemljenja (pad titra od 5,2 na 

3,2), što se vjerojatno može objasniti apsorpcijom protutijela na 

antigene kalema. Važno je da je u serumu mladih bilo hemaglutinina 
i 5-og dana nakon kalemljenja, j e r je takav nalaz po mišljenju 

Moore i Pareira (idem), od bitnog za facilita-
cijskog 

se može da se znatno razlikuje produkcija he-

maglutinina u grupi BH, cd dinamike h emaglutinina u drugim pokus-

nim grupama. Za objašnjenje ovog nalaza treba detaljnije razmotri-
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ti i karakteristike produkcije hemaglutinina u drugim grupama, kao 

i podatke iz literature koji se odnose na utjecaj prenesenih protu-

tijela na aktivni humoralni odgovor. Hemaglutinini seruma 2 i 3~ 
u grupama A i H, imaju znatno viši titar u odnosu na 

serume u grupi BH. U grupama A i H svaki naredni serum ima višu 

razinu hemaglutinina u odnosu na prethodni. To pokazuje da se, u 

ovim grupama, stalno intenzivira produkcija hemaglutinina, što 

nije u grupi BH. U grupama A i H nismo našli hemaglutinine 

prije kalemljenja, što može biti od važnosti za vlastitu produkci-

ju protutijela. Kako smo pretpostavili da se u grupi BH protutije-

la vežu za antigene kalema, što se je 5-og dana u padu 

hemaglutinina, isto tako možemo pretpostaviti da su ova protutije-

la na neki 11 ozidala9
' antigene kalema, pa tako 

njihov prijenos do i munih centara Tako bi mogla i neš-

to zakasniti produkcija vlastitih hemaglutinina u grupi BH, j e r 

je mnogo slabije potaknuta, što se odrazilo na njihovu razinu u 

serumu. To nije i u grupama A i H, jer su ovdje antigeni 

kalema mogli nesmetano dospjeti do centara imunog odgovora i ta1rn 

poticati sve to produkciju hemaglutinina. U grupama A i E 

j e rela tivno brzo odbacila ka leme, što t ako Car mo -

že utjecati na dinamiku produkcije hemaglutinina i njihovu razinu 

u serumu. produkcije hemaglutinina ide paralel-

no sa napredovanjem procesa odbacivanja kalema, a ponekad se he-

maglutinini ni ti ne mogu utvrdi ti u serw1m prije od.b'.1ci-

V3.nja kalema (Moore 1965). 

Grupa BH razlikuje se od grupa A i H i po tome što u s ,31~ul'ti--

ma mladih gotovo ne nalazimo protutijela velike molekuJ:-:i".'nc 

težine (19S). Poznato je da se u prvoj fazi humoralnog od.govora 

u serumu nalaze uglavnom 19S hemaglutinini. Produkcija 7S hema-
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glutinina se tek u kasnijem razdoblju, a tada naglo pa-

da razina 19S hemaglutinina (Kreni sur. 1968). U serumu 1 izva-

u grupi BH nema 19S hemaglutinina 9 dok isti seru-

mi u grupama A i H ( S1 ) imaju znatan sadržaj ovih protutijela. Ni 

ostali serumi u grupe BH nemaju 19S protutijela, bar ne 

u znatnijim što ih razlikuje prema grupama A 

i H 9 posebno obzirom na s2 . Protutijela malene molekularne težine 

(7S), koja vrijeme dominiraju u serumu grupe BH, 

u su potjecala od majke. u kasnijem razdoblju 

ova su protutijela mogla biti i aktivno producirana, posebno u se-

rumima 2 i 3, j e r i u grupama A i H ova protutijela dominiraju u 

kasnijem razdoblju ~akon kalemljenja. protutijela, prene-

sena u grupe BH, mogla su u prvoj fazi blokirati ili od-

goditi aktivnu produkciju vlastitih hemaglutinina, što prvo poga...:. 

19S protu ti jela , jer ona prethod.e produkciji 7S hemg,glutinina. 

Takvo su mišljenje izrazili i drugi autori, koji su pri t ome po-

sebno istakli ulogu 7S protutijela. Tako pasivno prenesena protu-

tijela 7S tipa mogu daljnju produkciju 19S protutijela, 

k o ja j e u ( Sahiar i Schwartz 1964 ). Pa-

sivno prene? se~.a protu tijela mogu inhibirati i aktivnu produkciju 

7S protutijela, ali i mj~fikasnost u tom smislu, mnogo manja ( Pe-

arlman 1967 ) . Ako t o ··.-~-njenima na rezultate u grupi BH, onda 

bismo mogli y,,retpos·':;avi ti da je produkcija vlasti tih protutijela 

7S ti pa i u oslabljena, a u kasnijem razdoblju 

se što se u porastu njihove razine u s3 mladun-
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Na temelju ovih razmatranja vidi se da je u grupi BH došlo 

do supresije hemaglutinacijskog odgovora mladih na eritrocite 

oca , što s e manifestira u mnogo nižoj razini hemaglutinina u svim 
serumima nakon kalemljenja, kada ih se usporedi sa 

serumima u grupama A i H. Obzirom, pak, na prethodno diskutirane 

rezultate proživljavanja kalema na ove grupe, 

mogli bismo U grupi BH je i muno-

loška reaktivnost mladih prema tkivima, što se na 

preosjetljivosti tipa i humoralnoj imunosti. 

smo na više mjesta ukazali na neke kojima bi se 

mogla ostvariti ova kompleksna promjena reaktivnosti mladih prema 

tkivu. Treba se podsjetiti da smo o t ome , s nešto 

tijeg stajališta, diskutirali i u prethodnim dijelovima radnje 

( vidi 5.1. i 5.2. ). No, za potpunije rezul-

tata treba iznijeti još neke podatke iz literature, a neke 
iz dosadašnje diskusije, u nešt o svjetlu, ponocno is-

taknuti. Tu u prvom redu mislimo na odnos antigen-protutijelo, te 
na facilitacijska protutijela. Tek tako se možemo približiti is-
pravni j em mehanizma ko jim su se mogle ostT-~ riti ovo pr om-

j en e . 

Opisana supresija humoralne i imunosti, opažena 

u grupi BH, može se objasniti i interakcijom antigema i 

pr otutijela. Poznato je da kompleksi koji S'.3 inji-

ciraju u životinju, a sadrže mješavinu antigena i protutijela -

sa suviškom protutijela, imaju manju antigenost negoli antigen 

sam ( Uhr i Baumann 1961b; Leskowi tz 1960 ) • Injiciranje prot·c1.ti-· 
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jela prije unoš~nja antigena, istovremeno sa njim, ili kratko 

vrijeme nakon antigena, dovodi do nekog atupnja imunološke tole-

rancije prema injiciranom antigenu r Neiders i sur. 1962; Rowley 

i Fitch ~964 ). Ovaj imaju sva protutijela, bea obzira na 

njihovu molekularnu težinu ( Uhr i Baumann 1961b; Rowley i Fitch 

1964 ), ali su ipak 7S protutijela, u tom smislu, efikasnija ( Sa-

hiar i Schwartz 1964; Finkelstein i Uhr 1964; Moller i vVigzell 

1965 ). protutijela, koja su prenijeta u grupe 
BH ( s), sadržavala su samo 7S hemaglutinine. Ova protutijela su o 
bila prisutna u cirkulaciji mladih još i prije negoli su oni do;-

šli u kontakt sa antigenima iz kožnog kalema. Nadalje, 

prisustvo hemaglutinin~ i u serumu 5-og dana, ( s1 ) , kada je mak-

simalan intenzitet spajanja protutijela iz seruma sa antigenima 

kalema ( Moore 1965 ), važan je dokaz da se pasivno prenesena pro-

tutijela analaze u suvišku. teško je pretpostaviti da su 
protutijela u serumu 5-og dana nastala vlastitom produkcijom,na-

kon stimulacije antigenom. U to možemo opravdano sumnjati iz vi-

še razloga: a/ prekratko je vremensko razdoblje antigene 

stimulacije ( ušivanja kalema) i seruma ( 5 dana); b/ 
:ivezanje" prisutnih protutijela na antigene kalema otežava imuni-

ziranje c/ kada su pasivno prenesena protutijela u su-

višku, tada inhibiraju vlastitu produkciju protutijela; d/ 19S 

protutijela nema u serumu koji je 5-og dana nakon kalem-

ljenja. Sve navedene opširno smo razmotrili i objasnili u 
ovom tekstu. 

U dosadašnjoj diskusiji isticali smo ulogu protutijela male-

ne molekularne težine ( 7S tipa) u supresiji humoralne reaktiv-
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nosti. smo govorili i o ulozi ovih protutijela 

u facilitaciji kalema ( vidi 2.1.3. ). smo djelo-

diskutirali i o razlozima koji su nas potakli da mislimo o 

mehanizmu imunološke facilitacije kao prihvatljivom objašnjenju 
naših rezultata. U daljnjem dijelu diskusije trebalo bi nešto 

više o svojstvima facilitacijskih protutijela i o 

kojim se, prema našem mišljenju, ostvaruje facilitacija u ovim 
pokusima. 

t . . dokazanim 1 . t . . k t t . . 1 Moze se srna rati sigurno aa 1·aci 1 aciJs a pro u 1Je a spa-

daju u grupu protutijela malene molekularne težine ( Tokuda i 

McEntee 1967; Voisin i sur. 1969; Ovary 1966 ). Protutijela 7S 
tipa ne predstavljaju jedinstvenu frakciju imunnglobulina, a j uš 

nije sa koja od subklasa ove frakcije ima 

facilitacijsku ulogu. U tom smjsl.u nedovoljno je istražena funk-

cija pojedinih subklasa 7S protutijela u štakora, ali se mnogo 

više zna o njihovoj ulozi u miša. Elektroforezom gamaglcbulina 
miša mogu se dvije subklase ~ gama 1 i gama 2 ( Fahey 

i sur. 1964a i b; Ovary i sur. 1965 ). Voisin i sur. ( 1969) 
pripisuju facilitacijski primarno 7S gama 1 protutijeli-
ma, ali smatraju da i 7S gama 2 protutijela mogu Qj9lovati faci-

litacijski, kada su zastupljena u niskim koncentracijama. Toku-

da i McEntee ( 1967 ), smatraju da su, u tom pogledu, 

efikasnija 7S gama 2 protutijela. Daljnju podršku ovom mišljenju 
daju i radovi Takasugi i Hiliemann-a ( 1969 a i b ). Isticali smo 
pripadnost facilitacijskih protutijela imunoglobilinima 7S tipa 

da bismo podvukli ove za objašnjenje naših 
rezultata u grupi BH~ Nismo zastupljenost pojedinih 
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subklasa 73 protutijela, ali smo mogli na temelju 

hemaglutinacijske tehnike, o odnosima protutijela velike 

i malene molekularne težine. da smo u serumu ( s), o 
mladih iz grupe BH, našli samo 73 hemaglutinine, govori u prilog 

prisutnosti i drugih protutijela malene molekularne težine, pa 

tako i facilitacijskih. 

Za objašnjenje mehanizma kojim se imunološka facilitacija os-

tvaruje, predložene su teorije aferentne, centralne i eferentne 

inhibicije, o smo u dijelu opširnije govorili ( vidi 

2.1.3. ). nam se najprihvatiljivijim naših rezul-

tata mehanizmom centralne inhibicije imunološkog odgovora. No, 

pri tome ne bismo potpuno ni dodatni utjecaj aferent-

ne i ererentne inihibicije, jer su mogli istovremeno djelovati 
na supresiju imunološkog odgovora. Pod centralnom inhibicijom 

misli se na djelovanje protuseruma na razini imunokompetentne 

stanice, a se ili u promjeni imunološkog aparata, ili u 

promjeni biosintetskog kapaciteta im:unog odgovora ( Billingham 

i SUI'. 1956 b ). Noviji radovi Takasugi i Hildemann-a ( 1969a i 

b) dali su snažnu podršku centralnoj inhibiciji, kao vjerovatnom 

na koji se facilitacija ostvaruje, iako nisu potpuno is. -

ulogu aferentne i eferentne inihibicije. misle 

i McKenzie i sur. ( 1971 ), na temelju pokusa sa normalnim tki-

vima. Smatraju da protutijela direktno djeluju na stanice limf-

nih ( centralna inhibicija), a protutije-

la dodatno :1brzi 11 dolazak antigena iz kalema u limfne 
( aferentna inihibicija ). Prema njihovim rAzultatima 

11 ozidavanje" antigena kalema, što predstavlja eferentnu inihi:hi-
ciju, ne može biti najvažnije mjesto na koje protutijela djeluju, 
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iako i to može imati neku ulogu u zaštiti kalema. Važno je pod-

i njihovo mišljenje da je imunološki odgovor pre-

ma antigenima kalema, prije negoli inihibiran. SUpre~ 

sija reakcije odbacivanja kalema, kao i produkcije humoralnih 

protutijela, koju smo opazili u grupi BH, privremenog je karak-
tera. U kasnijim fazama obje se reakcije oporavljaju, pa možemo 

tvrditi da su za neko vrijeme a u intenzitetu znatno 

oslabljene . Teško je objasni ti mehaniz:iom periferne inhi bici je 

ovo izrazito slabljenje oba tipa imunološke reaktivnosti, pa 

djelovanje prenesenih protutijela na razini imunokompetentne 

stanice, ostaje kao najprihvatljivije Opažena visoka 
razina hemaglutinina mogla je u facilitaciji kalena,napr. 

vezanjem hemaglutinina za antigene kalema i otežavanjem prije-

nosa antigena do centara imunog odgovora. No, ni-
je mogla u potpunosti objasniti facilitaciju jer nema nikakve 

korelacije hemaglutinina i preživljavanja kalema. Prema 

t:"IIDe, osnovno djelovanje treba pripisati faciliat3,cijskim pro-

tutijelima, koja su istovremeno prisutna u serumu, a u tome su 

im mogla ne samo hemaglutinacijska, i druga protuti~ 

jela hiperimunog eeru.rr:.a • • 

Od interesa je utvrditi i kakav je udio, u ovim rezultatima, 

imala hijaluronidaza, koju smo injicirali u gravidne ženke grupe 

BH. Treba ponovno istaknuti da su majke u grupi B 

senzibilizirane kao i majke u grupi BH, osim što nisu 

injicirane hijaluronidazom. Kako je bilo vidljivo iz razmatranja • 
rezultata ( Tablica IX) ovih grupa ne postoje 

nije razlike u preživljavanju kalema na Prema 
tome,na opisane hijaluronidaza nije znatnije utjecala.To je 
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i razumljivo kada . se podsjetimo da protutijela 7S tipa mogu slo-

bodno, i bez hijaluronidaze, prolaziti preko fetalnih ba-

rijera u cirkulaciju mladih. Postnatilni prijenos protutijela,ko-

ji , je i obimniji od ~irenatalnog, mogao se odvijati jerlnakim in-
tenzitetom u obje grupe. No, ako hijaluronidaza nije utjecala na 

preživljavanje kalema, njeno djelovanje se je moglo 

tovati na preživljavanje kalema, o biti govora 
u nastavku diskusije. 

Kožni kalemi majki, koji su istovremeno sa kalemima 
na preživljavaju duže samo u grupama Hi BH 

( Tablica X ).Ovaj rezultat . u grupi H smo prethodno 4iskuti-

rali, a pripisali smo ga utjecaju hijaluronidaze ( vidi 5.3. ). I 

gravidne ženke iz grupe BH su injicirane hijaluronidazom. 
smo u diskusiji opažanja na sojevima 

štakora ( vidi 5.1. ), pretpostavili da se vjerovatno radi o pri-

jenosu imunokompetentnih stanica preko propusoije placente, iz 
cirkuleri.;je majke u fetalni krvot ok. I u tim pokusima smo dobili 

produženje života kalema koji ima isti antigenski sastav kao i 

prenesene stanice. Produženje života kalema bilo je skromnije iz-

raženo, negoli u, grupi H, a ni jedna životinja nije trajno prih-
vatila kalem, kao u grupama Hi BH. Smatrali srne da je 
te rezultat jakih razlika u tkivno j srodnosti prenesenih 

stanica i fetusa, pa je broj stanica bio nedovoljan za indukciju 

trajne tolerancije. u grupama Hi BH, hijaluronidazu smo 

injicirali u gravidne ženke heterozigotne populac.ije, pa smo mogli 

i povoljnije efekte na preživljavanje kalema, 

negoli u kombinaciji sojeva koji se razlikuju na Rt H-1 lo-
kusu. Kada su slabije razlike u antigenima tkivne srodnosti, 
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stanica i tada je t 0leranciju mnogo lakše inducirati, 

pa i sa manjim bro jem stanica ( Noodruff 1960 ). prene-
senim stanicama vjerovatno ima i imunokompetentnih,što 

je ~d posebnog Imunokompetentne stanice se mogu i u do-
1>ro 

r~aucirati, pa tako svojim prisustvom trajno održavati 

stanje tolerancije na tkiva koja imaju isti antigenski sastav 

kao i one ( Billingham i Silvers 1962b; Billingham i sur. 1962b). 
Na taj se osi gurava i trajna tolerancija ( visoko t oleran-

tni) na kaleme u neke U grupi H je i zna tno 
viša vrijednost SVO :Qegoli u drugim grupama ( Tablica X ) , jer 

su mnoge od ovih životinja, prema našim kriterijima, tolerantne 
na maj kaleme. Tolerancija nije fenomen 11 sve ili ništa:1 , t j. 

ne moraju sve životinje koje su injicirane stanicama biti i traj-

no tolerantne ( visoko tolerantne ). Tolerancija se može pojaviti 

u svim stupnjevima, od vrle slabe, do potpune ( Noodri.:.ff 1960 ). 

U prilog iznesenog objašnjenja za rezultate tolerancije mla-

dih prema kalemima, što smo našli u gru~ama Hi BH, go-

vore i naši pokusi u kojima smo broj stanica, koji je 

potreban aa izazivanje bolesti kržlj anja ( Rukavina 1968; Rukavi-

na i 1968 ). Navedene pokuse smo izvodili nage-

nesrodnoj populaciji štakora ( 11 Yn ) i utvrdili da je naj-

manji broj stanica, koji jereophodan za indukciju bolesti kržlja-

nja, iznosL: 8 x 106 • Maksimalnu bolesti I 100 ~ ) mog-

lo se u uvjetima tih pokusa, tek nakon injiciranja više 

od 100 milijuna stanica. Ovi podaci ukazuju :dg/je u ne-
srodnoj populaciji vrlo teško djelotvornost 
injiciranj.h staniul ( t oleranciju/bolest kržljanja ) para]_elno sa 
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njihovog broja. Sve kada bismo i pretpostavili da 
hijaluronidaza dovesti do jednakog unutar svakog legla,tj. 

do prijenosa istog broja star.ica u sve fetuse, ipak ne 

bismo mogli jednako preživljavanje kalema.Jas-

no je da to još više dolazi do izražaja kada se promatraju rezul-

tati na iz vi.še legala, iako su njihove majke 

na tretirane. 

Interesantna je, da ni jedno nije pokazivalo anakove 

bolesti kržljanja, iako je broj visoko tolerantnih vrlo visok, 

rosebno u grupi H ( 73 % ). Tolerancija i bolest kržljanja u suš-

tini su samo dvije manifestacije istog procesa~ ravnoteže ili 

u ravnoteži stanica i stanica 

( 1962; i 1962; i sur. 1962; Voisin 

1962 ). Moglo bi se misliti da je broj prenesenih stani-
ca bio nedovoljan, u smislu naEih prethodno citiranih rezult~t~ 

(Rukavina 1968; Rukavina i 1968 ). Za razliku od tole-

rancije, bolest kržljanja je kada su razlike 
primaoca i davaoca tj. kada se racli o razlikama na 

jakir.1 lokusima histokompati bilnosti ( Govvland 1965; Billingharn 

i sur. 1960 l 1962b; Billingham i Silvers 1962b; Sinkowics i Howe 
1964 ). Kako se, u našim pokusima, prenose stanice, koje 
su sa fetusom, tosgože lakše stv~titi u-

visoko tolerantnih štakora, u grupama Hi BH, a da pri 
tome ni jedno ne pokazuje znakove bolesti kržljanja. Mog-

lo bi se misliti i da je broj prenesenih stanica, u da-
u tim odnosima u tkivnoj srodnosti, bio upravo dovoljan da se ne-

ke uspostavi tolerancija ili visoka tolerancija, ali 

nedovoljan za indukciju bolesti kržljanja. 
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Pažljiva analiza rezultata preživljavanja kalema, 

u grupama Hi BH, pokazuje da njima postoje, pored diskuti-

ranih i znatne razlike. Iako su gravidne ženke, u ob-

je grupe, injicirane istom dozom hijaluroDidaze, ipak se znatno 

razlikuje visoko tolerantnih na kaleme. U gru-

pi BH ima 34 fo visoko tolerantnih, a u grupi H 73 /o ( Tablica X). 
No, to nije i jedina razlika, jer se razlikuju i SVO 

kalema. SVO u grupi H iznosi 19 dana, što je znatno duže nego u 

grupi BH ( 10,3 dana). Kako pri SVO nismo uzimali 

u visoko tolerantne, koji su zastupljeni u obje grupe, to 

da i ostali štakori u grupi H mnogo duže nose kale-

me, negoli štakori iz grupe BH. da hijaluronidaza nijG 

ženkama injicirana u iste dane 4-5 dana prije oko-

ta mladih u grupi BH, a 2-4 dana u grupi H, teško da može objas-

niti ovako velike razlike. Prije bi se moglo misliti da je tome 

doprinijela razlika u tretmanu ženki iz ovih grupa. Naime, ~enke 

iz grupe BH snažno su senzibilizirane, trokratnim kalemljenjem, 

na tkiva mužjaka, još i prije rasploda sa njim. Tako su imunokom-

petentne stanice majke, kojima je hfjaluronidaza prije-

nos u fetuse, primile 11 informacijuH o stranim antigenima. Ove 

stanice mnogo snažnije djelovati, negoli normalne-nesenzibilizi-

rane stanice u mladim grupe H, protiv onog dijela koji je 

fetus naslijedio od oca. Ovaj snažni imunološki atak ne treba 

smatrati bezopasnim za reaktivne stanice, o postoje brojni 

dokazi. Tako Boyse .( 1959 ) , te Gorer i Boyse ( 1959b) smatraju 

da imunokompetentne stanice mogu pretrpjeti znatna za 

vrijeme reakcije. Oni su opazili vrlo brzo prethodno 
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senzibiliziranih parentalnih stanica, koje su injicirane u F1 
hibride. Kako je F1 hibrid tolerantan na parentalne 

stanice, to qe ni pomenuto eliminirar.je ovih stanica ne može 

P;1'.'ipisati aktivnosti njegovog imunološkog sustava. Autori (idem) 
smatraju da je došlo do :'alergijske smrti :' injiciranih stanica u 

ponovnom k ontaktu sa antigenima protiv kojih su senzibilizirane. 

mišljenje izrazili su i Allegretti ( 1966 ), na 

temelju ci tološke analize rezultata pokusa na miševi:na , 

koji su bili injicirani stanicama F1 hibrida. Možemo pretposta-
viti da suisnažno senzibilizirane imunokompetentne sta-

nice, nakon kontakta sa fetalnim tkivima, prošle kroz fazu 11is-

aktivnosti, što je moglo dovesti do njihovog bržeg 

eliminiranja, negoli u grupi H. Vjerovatno se je zbog toga traj-

ni kimerizam mogao uspostaviti u mnogo manjem broju 
grupe BH, a njihova reaktivnost na kaleme skoro da pot-

na fenomen "sve ili ništa 11 • Naime, u ovoj grupi nalazimo 

dvije skupine životinja~ visokcftolerautne ( 34 /o) i netolerant-

ne ( 56 % ), dok je broj tolerantnih zanemariv ( 10 % ). 
Obzirom na ovu diskusiju o snažnoj reaktivnosti senzibili-

ziranih stanica, kao i na prethodno opisani nalaz visoke razine 
hemaglutinina u serumu majki i mladih grupe BH, moglo se je 

kivati bilo prenesenim humoralnim protuti-
jelima ili stanicama. Takva opažena su samo u 

di iz 1 legla. smo opažanje izuijeli i u opisu rezultata 
grupe B ( vidi 5.2. ), u kojoj je iz jednog 

legla uginula nekoliko dana nakon ckota. I mladi iz spomenuto g 

legla grupe BH su bili i skoro skeletirani, iako 3 U 

uzimali mlijeko. Koža im je bila boje, a uginuli su u :. 
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prva 4 dana nakon okota. NJihova majka imala je u serumu vrlo 
vi sol,,_: "".'azinu hernaglutinina ( ti tar 16 ) , a hernaglutinine u se-

rumu mladih nismo odredili. Još je jedna ženka 1 iz grupe BH, ima-

J,.a tako visoku razinu hemaglutinina, ali njena nije 

pokazivala nikakve promjene, u tom smislu. Obzirom da su majke 

iz grupe BH bile injicirane i hijaluronidazom, to nismo mogli 

utvrditi dali je nastupilo zbog djelovanja 

stanica ili humoralnih prc,tutijela. Da bismo to ipak 
utvrdili, stavili srno u rasplod 2 normalne ženke populacije ; i y ; ; 

sa mužjacima iz spomenuta 2 legla grupe BH. Kada su ženke bile 

visoko gravidne, injicirali smo ih, kroz 3 dana, sa ukupno 3,6 
ml protuseruma, od ovih ž~i iz grupe 

BH. Taj protuserum je jer je stvoren na tkivo oca 

Eerum majke, su mladi uginuli, izazvao je, i u 

ovom pokusu, teška mladih i njihovu smrt unutar 4 da-

na po. ,:,kotu. Iako je ierum druge ženke irnao istu razinu hernag-

lutinina, njegov prijenos ni ovaj puta nije doveo do 

mladih. Kako ove majke nisu injicirane hijaluronidazom, to OjJi-

sana mladih treba pripisati djelovanju humoralnih pro-

tutijela. Prema teme, i mladih u leglu 

grupe BH vjerovatn0 ~e, izazvano humoralnim protutije-

lima. Tome u prilog govori i vrlo kratko vrijeme unutar kog je 

uginula sva Opisana slika potsje-

na sindrom, koji je realtivno u 

praksi. vrlo teškog1e izazvati spontano ( 

u drugih vrsta sisavaca. Mišljenje Kaliss-a i sur. 1963 ), da 

je tome razlog niska razina protutijela u serumu majki ne može 
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se prihvatiti u našim pokusima, jer su majke snažno senzibilizi-

rane na tkiva i posjeduju visoki tit~r protutijela. Može 

se pretpostaviti da je za ovakva sastav protu-

tijela u seru.mu, o mi nemamo podatke, jer smo 

samo her.1agluti-!".tit1e •. Pri tome vjerojatno utjecaj imaju 

razlike u antigenima tkivne srodnosti, majke 

i occ ml:1dih, što je moglo do posebnog izražaja u opisa-
nim h., .,11binaci jama . 

Iako smo, na temelju ovih dodatnih pokusa, utvrdili da su 

za mladih odgovorna humoralna protutijela, ipak 

da u grupi BH nije bilo životinja sa znacima lCfD reakcije. 

da su mnoge od stanica mogle pretrpjeti teš-

ka pa i brzo po.n u kontaktu sa fetalnim tkivima, 

ne može predstavljati adekvatno objašnjenje. Naime, Simonsen 

( 1960) smatra da se bitno koji je injici-
ran irnunckompet entnim stanicama, ·•r"'.o ~3.llo, Davanje im:i,,_ 

nog seruma ili imuniziranih stanica soja, u svrhu 

bolesti kržljanja, efikasno je samo 1-2 dana nakon 

injiciranja splenocita u miševa ( Russell 1962 ), 

štf se slaže sa mišljenje~ Simonsena. Možda hi reakcija senzi-

biliziranih stanica na fetalna tkiva, u grupi BH, bila i snaž-
nija, a možda za i fatalna, da 

ove grupe nije bila humoralnim protutijelima majke. 

Naime, ova su protutijela stvorena na antigene, pa 
prema tome mogu i djelovati na onu komponentu antigene 

koju j e fetus naslijedio od oca, Ova protutijela su prenesena 
u fetuse i prije senzibilizi-~~ih stanica, a prenose se i na-

kon što su stanice prešle u cirkulacijufetusa.Opetovano 
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smo naglašavali, a prema rezultatima i dokazali, da ovim 

protutijelima ima i facilitacijskiht Mnogi autori pripisuju up~ 

ravo ovim protutijelima, koja se stvaraju i za vrijeme normalne 

važnu ulogu u imunoloških fe-

tusa ( Kaliss i Dagg 1964 ). No, za vrijeme može se 

manifestirati, u imunološkom sustavu majke , i imunost. 

Tako je Soren ( 1967) dobio intenzivnu KpD reakciju kada je 

ir:tji.cirao stanice mul tipB.re 1...1 F 1 hi bride. 

Hellstrom i sur. ( 1969b) su utvrdili da limfociti majke mogu 

oštetiti fetalne stanice 9 kada ih se zajedno uzgaja in vitro, 
i što se ne in vivo. No, ako se u kulturu doda se-

rum ma jke 1 tada j3pisani limfocita znatno oslabljen ili 

inhibiran ( ide11 )o Prema tome, humoralna protutijela iz seru-
ma majke istovremeno prisutnih 

protutijela . na temelju iznesenog mogli bismo pretpos-

taviti da su se prenesena facilitacijska, kao i druga protutije-

la ( napr. he r.riaglutinini ) 1 u našoj grupi BH, vezala za 
nu antigenih determinanti fetalnih stanica i tako ih "prekrila::. 

Na t aj su fetalna tkiva bila donekle od snafrog 

napada senzibiliziranih stanica majke, što je mogle inati 

i fata lne posljedice za f~tuse. 

Obzirom da smo majke cve senzibilizirali 

tkivima, t o se je moglo pretpostaviti da ovako snažna senzi-

biliza cija imati odraza i na tok same Tim više, što se 

i u praksi neki višekratnih spontanih abortu-
sa pokušavaju objasniti reakcijom organizma majke, keja jw senzi-

bilizirana na ant igene što ih je fetus naslijedio od oca. 
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ni. 1.,1„ :iec1nom ni srao opazili spontane abortuse, .Možda se 

i ovaj nalaz može objasniti istovremenim prisustvom humoralnih 
pa t ,': .. 1.ko i faci li taci j skih protu tijela, u orga.n:izmu se:nzi bilizi-

rane majke. Naime humoralna protutijela bi mogla u-
, protutijela, po istom principu, kako smo to ve c 

objasnili u prethodnoj diskusiji, pa tako zaštititi fetuse od 
reakcije odbacivanja. 



6. P R E G L E D 
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Kako je vidljivo, iz izloženih pokusa, htjeli smo i spitati 

kako i humoralna protutijela 9 koja se prenose iz or-

ganizma majke u na njihovu reaktivnost prema 

alogenim tkivima. Pri tome smo pratili i i humoralni 
odgovor mladih 9 jer su to nedjeljive komponente reakcije na pre-

alogeno tkivo. Nai:emelju rezultata ovih istraživanja,ko-

ja su obavljena u pokusima na nesrodnim, kao i visoko-
:,rodnim štakorima 9 možemo iznijeti neke najvažnije, 
ke. 

A. PREŽIVLJAVANJE ALOKALEMA MLADIM ŠTAKORII11A 

a/ Višekratna senzibilizacija majke tkivima oca mladih ( tro-

kratnim kalemljenjem kožom ili jednokratnim kalemljenjem i trok-
ratnim injiciranjem krvnih stanica) produžuje život 

kalema mladima ( p L 0,01 ). Ovaj je 
jer mladi odbacuju na istovremeno 

kalem. Mislimo da je za ovaj odgovoran 
prijenos facilitacijskih protutijela iz organizma senzibilizi-

rane majke, u 

b/ Slabiji intenzitet stimulacije ženki ( jednokratno kalem-

ljenje ili injiciranje krvnih stanica .samih ) ne dovodi do pro-

duženja života kalema na mladima. 

c/ Trokratno kalemljenje ženki Y-59, Lewisovim kožnim kale-
mima, dovodi do produženja života Lewisovih kalema pre-

na ( p L 0,001 ). Ovo opažanje je na razini 
opažanja iznesenog pod a/, pa se i istim mehanizmom. 
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d/ Produženje života kalema, na mlade , 

može se injic iranjem gravidnih ženki hijaluronidazom 

( p !... O, 01 ) . Pri tome mnoga trajno ma j 

kaleme. Ovaj nalaz se tolerancijom, 

toja nastaje kao rezultat kimerizma u Spomenuti u-

je jer mladi odbacuju na is-

tovremeno kaleme . 

e/ Hijaluronidaza i prijenos stanica ( Le-

wisovi splenociti ) injiciranih u visoko gravidne ženke Y-59, 

š to se u produženju života Lewisovih kalema 

na ( p !... 0,001 ). Isto se i sa Lewisovim sple-

nocitima injiciranim u gravidne ženke nesrodne popula-

cij e ( aya ) , j e r i njihova duže nosi Lewisove kaleme 

( p L. 0,05 ). 

B. HUMORALNA REAKTIVNOST MLADIH ŠTAKORA 

a/ Hemaglutinacijska protutij e la iz krvi majke prelaze u 

cirkulacijski sustav mladih. Razina hemaglutinina u serumu!.,-

niža je negoli u serumu n 'jihovih majki. U sert1mu 

mladih mogu se utvrditi samo protutijela malene molekularne te-
žine (7S tipa). Fetalne membrane i sluznica crij eva dje::_ .1j e po-

put 1'molekularnog si ta11
, koje propušta samo ova protuti j ela. 

b/ š takori sojeva, kao i nesrodni š t ;:i 1.rr-

ri, nakon senzibilizacij e alogenim tkivom, prvo produciraju h~-

maglutinine velike molekularne težine ( 19S tipa). Ubrzo zatira 

slijedi snažna produkcija 7S hemaglutinina. U serumima 

nim 11-og i 21-og dana, nak<n ka lemlj enja, skoro sva h emaglut :_ -· 
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nacijska aktivnost pripada protutijelima 7S tipa. 

c/ Pasivno prenesena protutijela na aktivni 

humoralni odgovor mladih prema istom, alogenom tkivu. Odgovor 

mladih nije potpuno inhibiran, je oslabljen i vremenski od-

j e produkcija hemaglutinina 193 tipa, 

koji se niti ne nalaz~ u serumima mladih. 

d/ Hemaglutinacijska protu+ijela, prenesena iz cirkulacije 

senzibilizirane majke u mlade, nisu odgovorna za produženo no-

šenje kalema mladima. Naime, preživljavanj e kalema 

može biti produženo pri visokoj razini prenesenih hemaglutinina 
se , ali i onda kada ih u serumu uopc e ne moze utvrditi. 

e/ Produženo preživljavanje alokalema, na 

senzibiliziranih majki, treba pripisati prijenosu facilitacij-

skih protutijela. Iako ih nismo u serumu majki i mla-

dih, to ipak možemo tvrditi na temelju rezultata preživljavanja 

kalema. Produženo preživljavanje kalema me-

hanizmom centralnE inhibicije, tj. djelovanjem protutijela na 

razini imunokompetentne stanice. 

C. PRENESENIH STANICA I PROTUTIJELA 

a/ Kako smo istakli ( pod A.d) prijenos stani-

ca inducira u neke trajnu toleranciju ili produženje 

života kalema. Ako prenesene stanice od majki 

koje su senzibilizirane tkivima mužjaka ( grupa BH - 5.4. ), 
tada je ovaj slabi ji, što se 1'alergijskom 

reaktivnih stanica u ponovnom kontaktu sa antigenima, 



15 8 

koji su zastupljeni na stanicama mladih. 

b/ Ako se u mlade istovremeno prenosi dvije vrste stanica: 

i Lewisove stanice (grupa SHY - 5.3.) 9 tada u mladome 

i do kompeticije ovih stanica. U neke 

•
0prevladaju" stanice, a u druge Lewisovi splenoci ti 9 što 

se u duljem nošenju ili Lewisovih kalema. Neka 

eliminira obje vrste stanica, što se ;;normali-

ziranjem;' reaktivnosti mladih na tkiva davaoca stanica. Nijedno 

nije istovremeno tolerantno na oba kalema, što da 

se obje vrste stanica ne mogu održati u aparatu mla-

dih. stanice su ipak 11 povoljnije .i za mlade, jer visoko to-

lerantne štakore nalazimo samo na kaleme. 

c/ Samo dio koja je visoko tolerantna na prvi 

kalem, trajno i drugi kalem. Stoga se može pret-

postaviti da je u ove kimerizam stabilan i trajan. 

Preostala odbacuje ponovljeni kalem, iako je prvi ka-

lem i dalje ostao Ovaj nalaz se mehanizmom a-
, 

daptacije prvog kalema. 

D. PATOLOŠKE MA,_1'UFESTACIJE NA 

a/ Navedeni postupci senzibilizacije majki, kožnim kalemima 

i stanicama oca mladih, nisu doveli do spontanih abortusa, tj. 

do odbacivanja fetusa kao alokalema. Pretpostavljamo da su isto-

vremeno prisutna humoralna protutijela manifestiranje 

reakcije senzibiliziranih imunokompetentnih 

stanica protutijela), pa tako i 

u tom smislu. 
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b/ Eijedno nije pokazivalo znakove KpD reakcije 

( bolest kržljanja), pa ni u prijenosa stanica 

koj e su s enzibilizirane na komponentu fetusa. Vjero-

jatno j e f e tus bio istovremeno prenesenim humoralnim 

protutijelima, koja su mogla "prekri ti •' antigene determinante, 

protiv kojih bi reagirale senzibilizirane stanice. 

c/ Iako prenesena stanice nisu dovele d0 mladih, i-

pak su takva nastala zbog humoralnih protutijela. 

talost ovih bila je vrlo niska, pojavila su se samo u 

2 legla. Pasivni prijenos protuseruma majke iz jednog od ovih le-

gala(grupa BH - 5.4. ), u drugu gravidnu majku, izazvac j e istu 

sliku sa fatalnim ishodom. Visoka razina hemaglutinina 

u serumu ove majke ( titar 16) nije uzrok mladih, jer 

majke, koja je imala isto tako visoku razinu protuti-

jela, nije pokazivala znakove 
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