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OnumTH noaany U MPOTOKOJ HCTPAKUBAKHA

Hasus Ilpojexta : XPOHUYHA JINMM®OLIMTHA JIEYKEMUWJA: YTULIAJ MUKPOCPE/JIMHE
HA UCIIOJbABAKE ITPOI'HOCTUYKMX MAPKEPA U ATIOIITO3Y MAJIMT'HUX
JIMM®OLINTA

Kibyune peun : xpoHuuHa TuMQoOIHMTHA JeyKEeMHja, IPOTHOCTUYKH MapKepH, CIIOHTaHa anomnTo3a,
LUTOKUHH

IIpenmeT, cagp:kaj U Wb HCTPAKUBAIHA

Caxerak

Xpouwnuna numbonuTtHa Jeykemuja (XJUJI) mpencraBpa Mamuray 0OJIECT XeMaTOIOE3HOT TKUBA KOja
Hacraje mpoiudeparjoM MW aKyMyJIalidjoM KIOHA, MallnX, HauW3IIIe] 3peluX, HWMYHOJOIIKH
HEKOMIIETEHTHHX JUMQOLUTA y IepuPepHOj KPBU, KOCTHO] CPXH, TUM(PHAM YBOPOBHUMA, CIIE3UHH U
IpyTMM OpraHMMa M Hajyemrha je JeykeMuja onpacinux. HakoH mocraBipama IUjarHose, Mpej
JIEKapoM Ce TOCTaBJba BaXKaH 3aJaTak MpOIeHe Op3WHE HalpeqoBama OOJECTH, Ka0 W MPOTHO3E O]
KOJjUX 3ajeJIHO 3aBUCHU BpEMe M BpCTa Tepamnuje kojoMm he manujeHT Outh sedyeH. [locnenmux roauHa
uctpaxuBama y XJIJI-y ycMepuna cy ce ka NMpoHaNaXemhy BATUIHUJUX MPOTHOCTUYKHX MapKepa,
Koju OH, y Kopenanuju ca A0CaJallbiM MapKepuMa MpOTHO3e OONECTH, KIMHWYAPY Nald CMEPHUIIE
3a Jajbe mpaheme W Jiedewme nanujerta. [IperxogauM ucTpakuBamuMa 1e(UHUCAHO je HEKOJIHKO
MMYHO(EHOTHIICKMX MPOrHOCTHYKHX Mapkepa (ZAP-70, CD38, bcl-2) koju cy mokazanu mo cana
Haj00Jby KOpENaIyjy ca mporao3om 6onectu. BeoMa je 3aHUMIBMB MOATaK MPEACTaBba U YNHH-EHUIIA
ma ce ekcrpecuja mojenuuux mapkepa (CD38) pasmukyje mehy numbponnTriMa y30pKOBaHUM W3
pasIMuUTHX MUKpOcpeauHa (nepudepHa KpB, KOCTHA Cpix, TUMGHHU 4yBOp). TuMme ce Hamehe U nuTame
Jla M OBa pas3jiiKa MOXKe yTHULATH Ha TepalHjcKU OAroBop M ucxon Oonectu. Takolhe, HejacHO je U
KOjU MeIujaTopy MHUKpOCpeIuHa WM helujcke HHTEpakifje yTHYy Ha OBE pPa3IMYUTOCTH Y
EKCIIPECH)! TPOTHOCTUYIKUX MapKepa MAIMTHAX JTUM(OIHNTA XPOHUIHE TUM(OIUTHE JI€yKEMH]E.

Iub HcTpaKUBaKka

VTBpIUTH TOCTOjarbe EBCHTYAIHE PA3MKe y EKCIPECHjd MapKepa BaKHHX 3a MPOTHO3Y Ooiectu
(ZAP-70, CD38, CD49d, bcl-2 u mcl-1) u uuBoa croHTaHe amonTo3e u3Mely MaaurHux b-
auMdonura nepudepHe KPBH M KOCTHE CPiKH OOJIECHHUKA Ca XPOHUYHOM JIMM(OLIUTHOM JICYKEMH]jOM,
Kao ¥ MOCTOjame €BEHTYaIHE pasiuke y nutokuHckoM ,milliae-y“ (TNFa, IL-6, IL-4, IFNy, IL-10,
IL-21, IL-12, TNF, VEGF, FGF) koctHe cpxu u nepudepte kpBu odonenux ox XJJI-a.
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AKTYeJIHOCT UCTPAKUBAKA

Jleykemuje, a mehy mmma w XJIJI, nemenwjama mNpuBIave MaXmpy HCTPaXKHBada y OpOjHAM
o0nactuMa, HajBUIIIE 300T YMELEHUIIE, Ja jOII Y PAHUM CTaJujyMuMa 00JIeCTH, J0JIa3u 0 MUTPaLUje
MaJMTHUX henMja W HacesbaBamba OpPOJHMX TKUBAa W opraHa. Tako ce JaHac 3Ha Ja MAJIMTHU
mumponmty y XJJI-y HacespaBajy nmepudepHy KpB, KOCTHY CpiK, JUMGHE YBOPOBE, CIEC3HMHY, Al U
Ipyre opraHe M Ja ce Y BHMa, Y CajejCTBY CONyOMIHHX (akTopa W OKOJHHX henuja, omBHja
KOHTpoOJa mpoudeparyje u anonTode MaIuraux JtuMmdonuta, kao u murpanuje (1). MHTeH3uBHIja
nponudepalrja 1 MUrpalyja, Kao 1 HHXHOUpaHa anomnTo3a, yTUiy Ha KIMHUYKY CTaaujyM 0oecTu U
Bpeme 3a koje he ce Opoj nmumdonura aymmpata  (,,lymphocyte doubling time” — LDT) mro ce
roJMHaMa KOPUCTH Y KIWHHYKO] TIPaKCH Kao TapamMeTph KOju YTHYy Ha TPOTHO3y WU Op3uHY
HampenoBama Oonectu. Kako ce moka3ano pma OBM TapamMeTpd HHCY [IOBOJBHO TPELU3HH,
UCTpaKUBamba cy ce (OKycHpala Ha MNpPOHAJAKEHE IPYTUX, CBEOOYXBaTHUjUX M BaJTMIHHJHX
rmapameTapa ImporHo3e Oojectu. Tako cy modenw Ja ce KOPUCTe OMOXEMHjCKH MapKeph IIPOTHO3e
(maktar nexuaporeHasa, 6eTa2MHKPOIIOOYINH, THMUINH KHHa3a, C-peakTHBHH MPOTEHH), a HAKOH
TOra W TmojeanHe Xpomo3oMmcke abepammje (11p-, 17p-). Ilocnenmux ToauMHA NPEOBIANATU CY
MMYHO(EHOTHIICKH MapkepH mporuose oonect (ZAP-70, CD38) xao Mapkepn MyTallMOHOT cTaTyca
BapHjaOMIIHUX pernoHa TemKkux jaHana lgVy Kao W eKkcmpecuja aHTHANONTOTHYHHMX IPOTEHHA
(mpoTeMHNM WHXHOMTOpM amonrto3e, cypBuBHH, bcl-2, mcl-1). o caga je nokazano ma ZAP-70
Haj0OJbe KOpenmupa ca MyTAallMOHHM CTaTyCOM BapHjaOMIIHUX perrmoHa Temkux JaHana IgVy, mox
CD38 kopenupa ca MOTSHIUjaIOM 33 Mpojudepalnjy MaTuraux JuM(GOIMTa U Bapupa y 3aBUCHOCTH
O]l CpeIMHE U3 KOje Cy M30JI0BaHu Manurau Jumdormty (1,2). Mapkepn vHXHOUpaHe arnonTose cy ce
MOKa3ajJl Kao KOPUCHHM W BAIMIHHM, aJld UCTOBPEMEHO M BpJIO CKYIM, jep MMajy 3Hauyaja caMo y
KOpenanuju ca JApyruM TmporHocTudkuM wmapkepuma (3). Crora je mNpOHATaKEHE HICATHOT
MPOTHOCTHYKOT Mapkepa U Jajbe je IWJb OpOJHHX HCTpaKhBama. Mako cy HMMYHO(EHOTHUIICKH
MPOTHOCTHYKM MapKepH JIO0Ka3aHH Kao HajeQUKacHMjU Yy TPOrHO3M TOKa OojecTH, HajHOBHja
UCTPaKUBakha yCMEpEHa Cy Ka HCIUTHBAKkY OBUX IPOTHOCTHYKMX MapKepa Yy 3aBHCHOCTH O
MHUKpPOCpEIMHE W3 KOj€ CYy Y30pKOBAaHM MAJIMTHH JUMQOUWUTH. JeTHO HCTpaKUBame, Yy KOME je
aHaJM3MpaHa eKclipecuja nporHoctTuykux mapkepa ZAP-70 u CD38 y y3opuuma nepudepHe KpBU H
KOCTHE CpXH, PETPOCHIEKTHBHO je YTBPAWJIO Jla C€ eKCIpecHja MPOTHOCTUYKUX Mapkepa ZAP-70 u
CD38 pasznukyje y 3aBUCHOCTH O] M3BOpa W30JOBaHUX JTUMQOIWTA, IPH YeMy je MOKa3aHo 1A je
eKCTpecHja UCIUTUBAHUX MOJIeKyJa 3HaTHO Beha Ha MMMQOUUTHMA KOjU CY M30JIOBAHU U3 KOCTHE
cpxu, Hero u3 nepudepHe kpeu (4). Mehytum, y TOM ucTpakuBamwy, y30plH NepudepHe KpBU U
KOCTHE CpXHM NpUNajald Cy pazauuuTtuM ocodbama. Creamia cy HCTpaKuBamba Yy Kojuma je
aHaJM3MpaHa eKCIpEeCcHja MPOTHOCTHYKUX Mapkepa y TuM(HUM uBOpoBHMa, anu Oe3 ynopehuBama ca
eKCIIPECHjOM y JPYTMM MHUKPOCpEIMHAMA, HJIH ca JPYTHM IporHocTHdkuM Mapkepuma (5). Tlokazano
je na henujcku canprxaj MEKpPOCpeIUHA KOje HACeshaBajy MaJIUTHU JIMM(MOIUTH yTHYE Ha [IUTOKUHCKU
,milliae “, u 1a Tako, ¥Ma 3HaYajaH yTHIAj Ha TIPOIUQEPAIN]y U allONTO3y MaIUTHUX JuMdonuTa (6),
M A0 cajna, OBy YMICHHILy, HUKO HHUje MOBE3WBAO Ca EKCHPECHjOM NPOTHOCTHYKUX MapKepa H
Mapkepa MHXxHOHIHMje amonto3e. Kako ce 3a yTBphuBame ekcipecuje HIMyHO(PEHOTHIICKUX MapKepa
PYTHHCKH KOPUCTH y30pak mepudepHe KpBH, OBa HCTPAKUBAMka IMOKPEHYJA Cy MUTAKkE OFaKIe
MOTUYE Pa3IuKa y eKCIPECHjH, KOjU CYy HeHHU Y3POLH U KOjU Y30paK je KIMHAYapy HajBATUAHUU Kaja
pelaBa y Kojy IpOorHO3HY rpymy he cBpcTatu ofpeheHor namujeHra.
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IIpeameT u onuc UCTPAKUBAHA'
3a/1alM, METO0JI0THja, 0OUeKHUBAHH Pe3yJITATH

A. 3ananu

1. Opmpenutn ekcnpecujy mporHocTudkux mapkepa (ZAP-70, CD38, bcl-2, mcl-1 u CD49d) na
ManurauM b-muMbonnTiMa nepudepHe KpBU U KocTHE cpxu obonenux on XJ1JI-a.

2. OgpenuTd HUBO CIOHTaHE €X VIVO amonTose Mamuraux b-muMdonunTa nepudepHe KpBU U KOCTHE
cpxu obonenux ox XJUI-a.

3. MHcmuratn mpodur cekperoBanux nurokunaa (TNFa, IL-6, IL-4, IFNy, IL-10, IL-21, IL-12, TNF},
VEGF, FGF) y cepyMy u cynepHaTaHTy KOCTHE Cpku obojienux oa XJ1JI-a.

b. MeTtoaojoruja

HctpaxuBame TmpencTaB/ba KOMIIAPATHBHY KIMHHYKO-CKCIIEPUMEHTAIHY CTYIHjy Koja he ce
peammzoBat y Kimuumm 3a xemartonorujy KL Kparyjesan m Ha MeauuumHckoM QakynreTy
Vuusepsurera y Kparyjesiy. ¥V crynujy he outu ykibyueno 34 de novo GoirecHHKa 0OOIIENHX Of
XJUJI-a. OBuM wucTtpaxuBameM Ouhe ymopehuBaHM HCIIUTUBAHU TMapaMeTpu NepudepHe KpBH U
KOCTHE Cp)KM KoJ HcTOr OonecHuka. CBHM HMCIOUTaHHIMMA y CTynuju Ouhe y3uMaHu Y30pLH
nepudepHe KpBU BEHEMYHKIINjOM, Y XelapuHI30BaHe BakyTajHepe (Benocade, Tepymo) y KoamauHI
ox 20ml y jemnom akTy, mpe IOopydKa, Kao M y30pak KOCTHE cpsku (2ml) y JIOKaiHOj aHeCTE3HjH, IO
mpUHIMIIIMa acerice u anrtucernce. [locae nentpudyrupama (2000 obpraja/min, y tpajamy ox 10
MHUHYTa, Ha COOHOj TEMIIEpaTypH), U3/ABOjeHa IIa3Ma U CylIepHAaTaHT KOCTHE Cpiku he ce pa3nuBaTh y
aMKBOTE M YyBaTH Ha -80°C 10 TpeHyTKa oJpeljuBama KOHIIEHTpAIIH]ja PEIEBAHTHUX [IUTOKHHA.

Cnonrana ex Vivo anonro3a HLL B-nmumdonmra neprdepHe KpBu B KOCTHE CPKU UCTIMTaHUKA Ouhe
onpehuBana, mocne wu3omanyje IUMQONMTA HA TYCTHHCKOM TPagdjeHTy, IMOMONYy IIPOTOYHOT
IUTOMETpa, TPUMEHOM JIBOCTpYKOr Oojema QuyopecueHTHUM Oojama AmnekcnH V u /-
AMMHOAKTUHOMUIIMH /1.

Excnpecnja mporHoctuukux Mmapkepa ZAP-70, CD38, bcl-2, mcl-1 u CD49d wa manuraum b-
muMdonuTuMa nepudepHe KpBU M KOCTHE CP)KU UCTIMTaHKWKa Ouhe onpehuBaHa MpUMEHOM MIPOTOYHE
IIUTOMETPHjE, CTAHAAPIHUM IIPOTOKOJIOM 32 MOBPLIMHCKE U HHTPALENyIapHe MapKepe.

KonneHTpanuja MUTOKMHA Y CepyMy M CyIepHATaHTy KOCTHE CpKH HCIUTaHuKa he ce onpehuBaTu
MeTooM mpoTouHe 1uromeTrpuje ynorpebom  FlowCytomix Multiplex xwuta (Human
Th1/Th2/Th9/Th17/Th22 13plex FlowCytomix Multiplex, eBioscience).

VY noctymHOj JMTEpaTypu HeEMa CTyAMja JAWPEKTHO YIOPEAWBOr JAM3ajHA Ca MPEAJIOKCHUM
uctpakuBambeM. CTora je BeIMUMHA y30pKa M3padyHaTa Ha OCHOBY IojaTaka o Opojy ManurHux b-
nuMdonHTa KOCTHE CpkM M TepudepHe KpBu Koju excnpumupjy ZAP-70 kox mnamujeHara ca
XPOHHYHOM JUMGpOIUTHOM JjeykemujoM (4). CTyaujcKu y3opak je mpopadyHat y3uMmajyhu amda
rpemiky oz 0.05, cHary cryauje on 0.95 u Df=5, kopumihemem y° Tecta U CTATHCTHYKOT MPOTpaMa
G*Power3. Ha ocHoBy Opoja manurHux b-nmumdonura xoctHe cpku u nepudepHe KpBU KOjH
excripumupjy ZAP-70 (koctha cpx: ZAP-70(+) y3opum - 81 (91%), ZAP-70(-) y3opuu - 8 (9%);
nepudepna kpB: ZAP-70(+) y3opuwm - 121 (69%), ZAP-70(-) y3opum - 55 (31%) cryaujcku y3opak je
popavyyHaT Ha yKynaH Opoj ox 34 ucnuranuka. OBakaB Haja3 ce 3aCHUBA HAa YMICHULIM Ja je
IM3ajHOM cTyauje mnpensuleHo mopehere MCIUTHBAHHMX MMapamMerapa JABE MHKpOCpequHe (KOCTHE
cpxku M nepudepHe KpBH) HcTor OojecHuka. CTyIWjCcKH y30pak NpeTIocTaBjba YTBphUBambe
CTATHCTHYKY 3HAYajHE pasimKe (32 TECTOM), ca CHaroM cryamje >= 95%.
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B. OueknBaHu pe3yaTaTH

Manuran B-1uM@poOIHMTH KOjU MOTHYY W3 KOCTHE CpKM HMMajy HIDKH CTCICH CIOHTaHe €X Vivo
arontose Hero Manurau b-mumdonnt nepudepue kpBu. Exkcnpecuja nporHoctuukux mMapkepa ZAP-
70, CD38, bcl-2, mcl-1 u CD49d Beha je Ha ManmurHAM ITUMQOIMTAMA KOCTHE CP3KU HETO TepudepHe
kpBu OonecHuka obosenux ox XJIJI-a. Konnentpauuja peneBanthux nutokuna (TNFa, 1L-6, IL-4 u
IFNY) je Beha y cynepHaTtaHTy KOCTHE CpXH Hero y mia3Mu obonenux ox XJIJI-a.

I'. 3Hauaj ucTpa)kKNBamkba

ITo cBojoj yuecranoctu, XJIJI npeacraBba Bogehy Manuray xematonomky Oosect oapaciux. [lofg
OBHM SHTHUTETOM Haja3u Ce BelHKa Ipyla MalHjeHTa XeTepOoreHe KIMHUYKE Mpe3eHTalje, MPOrHo3e
W TepamnujcKor oArosopa. [IpoHamaxeme BATUAHUJUX U CBEOOYXBATHHjHX MPOTHOCTHYKUX MapKepa,
Kao M HBUXOBO 00Jbe pa3yMeBame, jJonpuHehe JiakieM rpynucamy OBUX MallijeHaTa y MPOTHO3HE
rpyIne, a CaMUM THM U IPABUIHHjH N300p TEPAHjCKOT IPUCTYIIA.

JI. BpeMeHCKH OKBHP

CXOmHO BEIMYMHU CTYAMJjCKOT Yy30pKa H Opojy manujeHaTa ca XpOHHYHOM JHUMQPOLHUTHOM
JIEYKEMHjOM KOjU ce Ha FOJUIILEM HUBOY AMjarHOCTHKY]Y W Jeue y Knmaunnum 3a xematosnorujy KLJ
Kparyjesan, npensuleHo je na oBa cryamja tpaje 12 meceny.
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