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H3jaBa 3axBajJHOCTH

HcTtpaxkuBama y OKBHPY OBE JIOKTOPCKE AucepTaiuje ypaleHa cy Hajsehum gemom Ha

HNHctuTyTy 3a MemunuHCKa ucTpakuBamba BMA, KnuHuium 3a koxHe W mojiHe OOJecTH,

Knunumm 3a mmactuuHy xupyprujy U HHCTHTYTY 3a Maroiiordjy M CyACKY METUIUHY

BojnomeauuunHcke akanemuje.

3axBaspyjeM ce mMeHTOopy mnpod. Mupjann Dykuh Ha moxapmiu u momohw, Ha uaejama,
CyrecTijama u CTPIJbEHY TOKOM U3paJie U MUCama OBOT JOKTOPCKOT paja;

[Ipod. Hanuny Bojsoauwhy, Hadennuky Opesbema 3a KIMHHUYKY M EKCIICPUMEHTAIHY
umyHonornjy MHcTuTyra 3a MeAMUIMHCKA HCTpakuBamba BMA, y uujum je
naboparopujama ypal)eH jenaH Jeo aHalu3a, 3aXBa/byjeM Ha MOMONM y OCMUIIIbaBamby
UJICJHOT TPOjeKTa U CTAaTUCTUYKO] 00paau nojaataka. Takole ce 3axBajbyjeM Ha CTPYUHUM
caBeTMMa M MOMOhHM OKO IyOJIMKOBama pajia u3 OBE CTyHje.

Bumem HayyHoM capagnuky MBanum CreBanoBuh ca MenunuHekor —Qakynrera
BojHoMeuuumHCKe akajgeMuje, 3axBajbyjeM Ha MOMOhH NMpHIIMKOM U3Bohema jeHor aena
aHaJM3a Kao M Ha KOPUCHHUM CaBETHMa,

Jp UBany CranojeBuhy ca MHCTHTyTa 32 MEAMIIMHCKA UTpakuBama BojHOMeaMIIMHCKE
aKajJieMuje, 3axBaJbyjeM Ha KOPHUCHHM CaBETHMa MPHUIMKOM CTaTUCTHUKe oOpaje
noJlaTaka.

UctpaxuBau- capagauky, 1p Aau Dypuh, 3axBasbyjeM Ha ToMOhM M KOPUCHUM CaBETHMa
INPUIMKOM U3BOlermha eKCrIepuMeHara,;

JlabopaTopujckuM TexHU4Yapuma ca MHCTHUTyTa 3a MeIMIIMHCKAa HCTpaxkuBamba BMA -
XBaJia 3a CBy noMoh y mpurpeMu u J1abopaTopujckoj oOpaau y3opaka y TOKY M3BOhema
eKCTIEpUMEHTA;

Konern ca Wucturyra 3a meauuuHcky Ouoxemujy BMA, cTpyKOBHOM METUIIMHCKOM
texHosnory 3opany I[lomoBuhy, nyryjeM BeluKy 3axBaHOCT Ha TOMOhM MPHUIMKOM
OTIOYHHHaha U3PaJIe TOKTOPCKE qUCEepTaLH]je.

Benuky 3axBanHoOCT AyryjeM cBojuM ponautesbuma Jlenu u Iletpy, kao u cuny Uropy Ha

BEJIMKO] MOJPIIIH U CTPIUbEHY TOKOM CBUX OBUX I'OJIMHA.



Ckpahennue

ADCC - anturenuma mocperoBaHa hemujcka numrorokcuuHoct (eng. antibody dependent
cellular cytotoxicity)

AJCC - Amepuuku komuteT 3a pak (err. American Joint Committee on Cancer)

ANGPTLS - angiopoetin like 3

AQOS - anTHOKCHIAaTHBHH cucTeM 3amTute (eHr. antioxidative system )

APC - anturen npesentyjyhe henuje (enr. antigen presenting cells)

Askl - apoptosis signal regulated kinase 1

BRAF - proto-oncogene B-Raf

CAT - karana3a (exr. catalase)

CT - computed tomography

CTL - uurorokcuunu T numdonutu (enr. citotoxic T lymphocytes)

CTLA-4 - cytotoxic T lymphocyte associated antigen 4

CuzZnSOD - 6akap, HK cymnepokcu au3myTtasa (ear. CuZn superoxide dismutase)

DNA - ne3okcupubonykienHcka kucenuna (eur. deoxyribonucleic acid)

Ec SOD - ekcrpamenynapHa cymnepokcun musmyrasa (enr. extracellular superoxide
dismutase)

ERK1/2 - extracellular signal related kinase

FRs - cnoboauu pagukanu (enr. free radicals)

GF - dakrop pacra (enr. growth factor)

GM-CSF - ¢akrop cruMmynaiyje KOJOHHja TpaHyjounuTa ¥ MoHoiuTa (eHr. granulocyte
macrophage colony stimulating factor)

GPx - ryration nepokcuaasa (enr. glutathione peroxidase)

GR - rnyaruon penykrasa (exr. glutathionhe reductase)

GSH - rnyraruon (enr. glutathione)

GSSG - okcuaOBaHU TIYTaTHOH

GST - riyratuon C-tpancdepasa (enr. glutathione S transferase)

HNE - 4 hydoxy-2 nonenal

HO® - xuapokcun paaukain

H,0, - BomoOHUK TIEpOKCHT

IARC - mehyHaponna areHiuja 3a HCTpakuBame paka (er. International Agency for
Research on Cancer)

ICAML1- intracellular adhesion molecule

IFN-y - uatepdepoH y (eHr. interferon y)



IL27 - uarepneykun 27 (enr. interleukin 27)

IL27R- untepneykun 27 peuentop (enr. interleukin 27 receptor)

IP10 — mporeun 10 unaykoBan uarepdpeponom rama (eng. IFNy inducible protein 10)
IRF - uatepdepn rama perynatopuau dhakrop (eur. I[FNy-regulatoru factor)

JNK - ¢ Jun terminal kinase

LDH - nakrat nexunporeHasa (exr. lactate dehidrogenase)

LPO - munuana nepoxcunanuja (exr. lipid peroxidation)

MAPK - murtoren aktuBupajyhe nmpotenH kuHase (eur. mitogen activated protein kinase)
MDA - manonmuanaexun (ear. malondialdehyde)

MHC - monekys riiaBHOr KOMIUIEKCa TKMBHE MoayaapHoct (eHr. major histocompatibility
complex)

MIG - MOHOKHMH MHIYKOBaH rama uHTephepoHoM (eHr. monocine unduced by IFNy)
MIP2 - makpodaruu unduiamaropau nporeus 2 (enr. macrophage inflammatory protein 2)
MnSOD — manran cynepokcu ausmyrtasa (ear. Mn superoxide dismutase)

MPC - melanoma polipoides cutis

MRI - magnetic resonance imaging

MSCT- multi slice computed tomography

NADPH - nicotinamide adenine dinucleotide phosphate

NF-xB - nuclear factor kappa B

NK- ypohenoyonuauke henuje (enr. natural killer)

NM - nodular melanoma

N-RAS- neuroblastoma RAS viral oncogene homolog

NO - a30T MOHOKCH]T

NS — HutposaruBnu ctpec (eHr. nitrosative stress)

O, - molecular oxygen

O," - cynepokcui anjoH paaukain (edr. superoxide anion)

OS - okcumaTuBHHM cTpec (eHr. oxidative stress)

PD1 — nporeun nporpamupane henujcke cmpru (enr. programmed cell death protein 4)
PD-L1 - programmed death ligand 1

PET - positron emission tomography

PGE2 - prostaglandin E2

PI3K - phosphatidylinositol 3 kinase

RNS - peaktuBHe a30THe BpcTe (eHT. reactive nitrogen species)

RCS - pekaruBHe BpcTe yribeHuKa (er. reactive carbonyl species)



ROS — peakTuBHe BpcTe KCceoHUKa (CHT. reactive oxygen species)

RS - peaktuBHe Bpcre (eHr. reactive species)

RSS - peaktuBHe BpcTe cymmopa (enr. reactive sulfur species)

SOD - cynepokcun au3myTtasa (eHr. superoxide dismutase)

SSM - nospmuHcko mmprhu menanom (exr. superficial spreading melanoma)

STAT1 - npeHOCHHMK CHMTHajda W aKTUBaTOp TpaHckpumimje (eHr. signal transducers and
activators of transcriptionl)

TBA- tnobapoutypHa kucenauna (eur. thiobarbituric acid)

TCR - T henujcku peuentop (enr.T cell receptor)

TGFp - tpancopmuinyhu dakrop pacra (enr. transforming growth factor)

Th1 - momohamuku T mumdormr (enr. T helper)

Treg - perynatopuu T mumdoruru (enr. regulatory T cells)

VCAM1- vascular cell adhesion molecule

VEGF - ¢axTop pacra BackynapHor engotena (exr. vascular endothelial growth factor)
VLA4- very late antigen

WHO - Cgercka 3apaBctBena opranusanuja (ear. World Health Organization)



CAJIPIKAJ

Lo VBO e 1
1.1, JICHOUHUIIIA MEITAHOME ... ...eeveertiaieesteesresseesteesesse et ass s e sbe e s e sse e be e b s e b e e b s e sneen s nne s 1
1.2. ETHOJIOTH]A METTAHOMA .....vevviriiesiiaieesteessesseessee s sssesbe e sseesbe e s sseeabeeneassenbeenesseenneeneannenneas 2
1.3. Knunnuke popmMe HajUSITNUX TUTTOBA MEITAHOMA .......covvereisrerseesessresseessesssesseessessnssseenens 3
1.4. ITaToreHe3a MeIAHOMA, 3HALIA M CHUMIITOME .......ccvvveeeeeeessiiiissreseeeseesssssisssresesesessinnssrsseeees 5

1.5. Knacudukanuonu cucreMu 3a oapehuBame cTeneHa npourMpeHocTH U CTainjyma

Y S0y £0 S0 )Y AT PRT PP PR 7
1.5.1. He6puna mpoMeHe M0 BRESLOW-Y oo 8
1.5.2. CLARCK-0B HHBO HHBABHJC........ceveeuriieeriasresieesteasseaseessesssesseessesssessssssessnesseessesssssseensenns 9
LT T A1 1 (=)0 102 - O R U P OURTUPOPRTRP 10
| RS LY/ 0% s X039 087 .5 11 (<) X R 10
L 5.5, POIPECHIA. ...ttt bttt b et e e 10
1.5.6. Knmanuka knacudukaimja meaanoma 1mo ctagdjyMy (AJCC). ..o, 11
1.5.7. JIAM(POBACKYITAPHA MHBABKJA .....vverveerresseeteastesseesseessesssesseesseassesseessesssssseessessnesseesnesnnssses 12
1.5.8. TunoBu henuja y BEpTUKATHO] (PA3U PACTA METTAHOMA .....vvvverreiresreesresnresseessessnesseenenns 12
1.5.9. TyMop MHQUATPUIIYRH JTAMBOLIATH ...cvvivviiviiniiiiiesieeie et 12
1.6. IIPOTHOCTHUKH (DAKTOPH .....eeuvieuriiieiriesii st sieeie st sie et n s sbeesr et b e 13
1.7. JIMJaTHOCTHKA MEITAHOMA .....viuveesviasseaseesseassesseesseassessessbeassesseesbeasnsssessbeenessnesaeesneasessneesne e 13
1.8. UMyHOCYPECUBHH OATOBOP T JIUMPOIIATA. ....cevieiriiiiiiiieri ittt 14
1.9, VIHTEPIEYKHH 27 ..oiiiiiiiiiiiiiieitiei etttk 17
1.9.1. Edextu IL27: Be3a ypol)€HE U CTEUEHE MMYHOCTH ....ccuvivveiierriniessieenisieesieesaessessneenens 20
1.9.2. AHTHTYMOPCKH €EKAT [L27 ....ooiiiiiiiiie e 21
1.9.3. Edextu IL27 Ha aHTHOTEHE3Y MOCPEIOBAHY TTEZ ... eiiviiirieiiiiiee i 23
1.9.4. ImyHOCYTIpECUBHH, TIPOTYMOPCKH, €PEKTH 1L27......oviiiiiiiiiiiiiiiceec e 24
1.10. OKCHIATHBHI CTPEC ..v.vveveenteasresseeseassesseesseassesssesseesessseaseesesssesssesseassesseessesnnessnesseansensns 26

1.10.1. PEAKTHUBHE XEMHEJCKE BPCTE ...veuvverveerrerseesseessessresseessesssesseessesssesssessesssssssessesssessesssesnenses 26



1.10.2. AHTHOKCHUTATUBHI CHUCTEM BALITHITE . ....cuvvvunnseeeessersssrasssssesssesssssssnsssssssssssssssssseessessssnns 30

1.10.2.1. CyNEPOKCHUIHA JUBMYTABA ...ccuvveenrerisreesseessriessesssreessesssneessesasseessesssnesssessnsssnessneessenas 31
1.10.2.2. KATAIABA ...ttt r e esnn e nnee s 32
1.10.2.3. TIIYTATHOH TEPOKCHIIABA +...vuvverreasresseeteassesseesseessesssessseasesssesseessssssssseessesssesseesneannssnes 32
1.10.2.4. TIIYTATHOH PEILYKTABA «..vveerveeiurieresasreesseessseessesssneessesssneassesssnsesnesssnesssesssnsessessneessenas 33
1.10.3. OxcupatuBHA MOTUPUKAIII]A OMOMOIICKYIIA ..vvvvvvrresreeessreessireesssressssseessssesssseesssseessnes 33
1.10.3.1. JIATIATHA TIEPOKCHIAIIHA ... vvvveisvveessteeesssesssssessssseessssesssssesssssesssssesssssesssssessnssesssessnnns 33
1.10.4. OxcumatuBHa MoguPUKAIIIIA DNA.......cooiii 35
1.10.5. OxcuaTuBHA MOTUMDUKAIII]A TIPOTEHHA. ....vveerreersreeueessreassesssseesseessseessessseessessnneessneas 35
1.11. Yora oKCHIaTUBHOT CTPECA Y PA3BOJY MEITAHOMA.....ccviiureireesrisiessieerisssesieessesssssseenenns 36
2. XUTIOTES3E M HHUJBEBM] .......ccviiiiiiiiiici e 39
2.1 LTHTBEBH CTYIIHIC. ... veeuveueeteestessteste et st et s sbe e st ek e bt e s bt e bt ese e b e et e e e nb e e b e enn e been e 39
A o2V 45 (0.4 %05 (05 Xoc T DU 39
3. MATEPUJAJI VI METOE .....ooiiiiiiiiieieeit e 40
3.1. TTaMj@HTH U 3IPABE KOHTPOIIC ...euveevrerreesressreseassesssesseessesssesseassesssesseessesssesseessessesssesnnesses 40
I A 103 o) i 1 ST UPP RS PPRRRPP 41
3.3, VICIIATHBAHE TPYIIC ... veeuveeureeieeasreesseeasneesseeaseessneaneesseeasneesmneanneeas e e sneesnn e e neeanneenneeeneennnens 41
3.4. OnpehuBame konnentparuje UHTEPACYKHHA 27 (IL27) .ooviiiiiiiiie 42
3.5. OnpehuBame KOHIEHTpAIIHje CYMepOKCH aHjOH PATUKATIA (O27) covivvvrviiiririeeieeneienen, 44
3.6. OnmpeluBame akTHBHOCTH YKYITHE cymepokcua au3myTase (tSOD) .......cocvvvviiiicninn, 45
3.7. OnpehuBame akTUBHOCTH MNSOD ..o 46
3.8. OnpehuBame akTHBHOCTH KATAMA3E (CAT) .oviiiiiiiiiieiiiieeee e 47

3.9. OnpehuBame KoHIEHTpaLKje THOOapOuTypHa KucenuHa (TBA)- pearyjyhux cyncranuu

(IS AN ) SRS 48
3.10. CTATHCTHUKA QHATIABA . ..evvvneeeeeeseeeeeeaeeeeee e seeeeeeseeeee e aeeeeenssees e seeeeenseeerenaeeerenaneeerenaaeees 49
O o R A ] 1N N (TR RRRURTRRT 50

4.1. CepyMcKe KOHIICHTpAIIHM]e HHTEPIEYKHHA 27 KOJI TIAllMjeHaTa Ca METAHOMOM................ 50



4.1.1. CepyMcKe KOHIIHTpAIMje UHTEpIICYKHHA 27 KO/ NalyjeHaTa ca MeJIaHOMOM

kiacu(pukoBaHUX MPeMa AJCC KITACHDUKALIITH ......ceveeuriireiisiresieeniesse e enne s 50

4.1.2. CepyMcKe KOHIICHTpAIIHMj€ UHTEPICYKHHA 27 KOJ| MalljeHaTa ca MeJIaHOMOM

kiacu(pukoBaHUX TPEMA CLARCK -V ...oiiiiiiiiiii e 51

4.1.3. CepyMcKe KOHIICHTpAIM]je HHTEPJICYKHHA 27 KO/ MalryjeHaTa ca MeJIaHOMOM

kinacuukoBaHUX TMpeMa BRESLOW-Y ..o 52

4.1.4. CepyMcKe KOHIICHTpAIIMj€ UHTEPICYKHHA 27 KOJ| MalljeHaTa ca MeJIaHOMOM

KJIACU(UKOBAHUX MTPEMA XUCTOIOIIKOM THITY MEITAHOMA. ... eveesveeereasreesuresssessseessesssnsansesssnens 53

4.1.5. CepyMcKe KOHIICHTpAIIMj€ UHTEPICYKHHA 27 KOJ| MalljeHaTa ca MeJIaHOMOM

KJ1acM(UKOBAHUX HAa OCHOBY MPUCYCTBA/0/ICYCTBA IUM(OBACKYIAPHE UHBABUJC......eevveenrnens 54

4.1.6. CepyMcke KOHIIEHTpallMje HHTepIeyKUHA 27 KOJ MalldjeHaTa ca MeJIaHOMOM

KJIaCU(PUKOBAHUX HA OCHOBY MUTOTCKOT HHIICKCRA ....vuvevresreenresnresseesesssesseessessnesseessesnnesseensenns 95

4.1.7. CepyMcKe KOHIICHTpAIIMj€ HHTEPJICYKIHA 27 KOJI TIaIfjeHaTa ca MeJIaHOMOM

KJIacH(PUKOBAHUX HA OCHOBY HPUCYCTBA/OJICYCTBA PETPECH]C. . .vervrervrarrereeressresseessesnesseensenns 56

4.1.8. CepyMcKe KOHIICHTpAIIMj€ UHTEPICYKHHA 27 KO MalijeHaTa ca MeJIaHOMOM

KJIaCU(UKOBAHUX HA OCHOBY MPUCYCTBA/OJACYCTBA YIIICPAIIH]C .cnvvenreerreanreasreeanseesineanneessnens 57

4.1.9. CepyMcKke KOHIIEHTpAIMj€ UHTEpIEYKHHA 27 KO/ MalljeHara ca MeJIaHOMOM

KJIacH()UKOBAaHUX Ha OCHOBY THIA (00JUKA) NETHJE METAHOMA .....oovvvvviiieiiiieiiieie e 58

4.1.10. CepyMcKe KOHIIEHTpAIlM]je HHTEPJIEYKNHA 27 KOJI TIallMjeHaTa ca MeJIaHOMOM

KJIACU(UKOBAHUX MTPEMA MATOXUCTOIOIMIKOM CTAMMJYMY ..vvervrianreernriasneesnresreesseesneessessneesseens 59
4.2. OKCUIATHUBHU CTPEC ...t 60

4.2.1. CepyMcKke KOHIIEHTpAIMje OKCUIaTUBHIX TTapaMeTapa Ko/ NMalujeHaTa ca MeJIaHOMOM

kiacurukoBaHUX MpeMa AJCC KITACHDUKALIMIH ......coovvieiiiiiiiiieiieii e 60

4.2.1.1. CepyMcKe KOHIIEHTpALMj€ CYIIEPOKCUIHOT aHjOHA KO/ MalMjeHaTa ca MeJIaHOMOM

kiacurukoBaHUX MpeMa AJCC KITACHDUKALIHIH ......ccovviiiiiiiiiiieiieii e 61

4.2.1.2. CepymMcKa aKTUBHOCT CYNEPOKCH]T JU3MYTa3e KOJI MalujeHaTa ca MEJIaHOMOM

knacuukoBaHUX TpeMa AJCC KITACHDUKAIIHTH .......covveueiireieiresieesie e 61

4.2.1.3. CepymcKa aKTUBHOCT MaHTaH CYIIEPOKCHU/] AU3MyTa3e KOJ| TallijeHara ca MeJIaHOMOM

kiacuukoBaHUX MpeMa AJCC KITACHDUKALIHIH ......ccovviiiiieeiiiieiiesii e 62



4.2.1.4. CepyMcKka akTUBHOCT KaTajla3e KoJl MalijeHara ca MeIaHOMOM KJIACU(UKOBAHUX

npeMa AJCC KITACHMDUKALIMTH .....veivviiiiiiiiriiieete sttt n e ne e 63

4.2.1.5. CepyMcKe KOHIICHTpAIMje MAIOHAUAICXUAa KO AllljeHaTa ca MeIaHOMOM

kiacuukoBaHux peMa AJCC KITACHPHKALIIIH .....ocuvveeiieeesiiieesiieessiieessireessinesssssessnssesssseessnns 64

4.2.2. CepyMcKe KOHIIEHTpAIlMje TapaMeTapa OKCHIaTUBHOT CTpeca KOl IaldjeHara ca

menaHoMoM KiacH(PuKOBaHUX MPeMa CLARCK-Y ... 65

4.2.2.1. CepyMcCKe KOHIICHTpAIUje CYNIEPOKCHUIHOT aHjOHa KO/ MallijeHaTa ca MEJIaHOMOM

KIacu(PUKOBAHUX TPEMA CLARCK-Y ..c.oviiiiiiiiiiiiiic e 66

4.2.2.2. CepyMcKa akTUBHOCT CYIIEPOKCH/] TM3MYTa3e KOJ MalljeHaTa ca MeJIaHOMOM

KIaCU(PUKOBAHUX MPEMA CLARCK-Y ...o.iiiiiiii e 66

4.2.2.3. CepyMCKa AKTUBHOCT MAHI'aH CYIICPOKCHU I JU3MYTAa3¢€ KOJ naunjeHaTa ca MCJIaHOMOM

KIacu(PUKOBAHUX TPEMA CLARCK-Y ..c.vviiiiiiiiiiic e 67

4.2.2.4. CepyMcKa akTUBHOCT KaTaJla3e Ko/ MalijeHara ca MeJIaHOMOM KJIACH(UKOBAHUX

IPEMA CLARCK Y oot 68

4.2.2.5 CepyMcKe KOHIICHTpAIIM]e MOAJIOHIUANICX K 14 KO/ MallijeHaTa ca MEeJIaHOMOM

KIaCU(PUKOBAHUX MPEMA CLARCK-Y ..o 68

4.2.3. CepyMcKe KOHIIEHTpalIM]j€ MapaMeTapa OKCUJATUBHOT CTpeca KOJI MaljeHara ca

MmenaHoMoM kiacu(ukoBaHuX mpeMa BRESLOW-y ..., 69

4.2.3.1. CepymMcKe KOHIICHTpAIIH]€ CYTIEPOKCUIHOT aHjOHA KOJI MalfjeHaTa ca MeJIaHOMOM

kiacupukoBaHUX MpeMa BRESLOW -y ... 70

4.2.3.2. CepyMcKa aKTUBHOCT CYTEPOKCHU/I AU3MYTa3€ KOJI MalljeHara ca MeJIaHOMOM

kiacuurkoBaHUX TpeMa BRESLOW-y ... 71

4.2.3.3.CepymMcka akTUBHOCT MaHTraH CyNepOKCH/] IM3MyTase KoJ1 alHjeHaTa ca MeJaHOMOM

kiacuurkoBaHUX TpeMa BRESLOW-y ... 71

4.2.3.4. CepyMcKa akTUBHOCT KaTajla3e Ko/Jl MalijeHara ca MeJIaHOMOM KJIAaCU(UKOBAHUX

IPEMA BRESLOW =Y ..o 72

4.2.3.5. CepyMcKe KOHIICHTPAIIMj€ MOAIOHTHANIZIEX U1 KOJI TAllMjeHaTa ca MeJIaHOMOM

kiacuukoBaHUX TpeMa BRESLOW-Y ... 73

4.2.4. CepyMcKe KOHIICHTpAIIH]j€ MapaMeTapa OKCHIATUBHOT CTpeca KO/ MaiyjeHara ca

MCJIaHOMOM KJ'IaCI/I(bI/IKOBaHI/IX npeMa XUCTOJIOIIKOM THUITY MCIIAHOMA .....cvvvviniiiinniiiinniinaen 74



4.2.4.1. CepyMcKe KOHIICHTpAIUje CYNIEPOKCHUIHOT aHjOHa KO/ MallijeHaTa ca MEJIaHOMOM

KJIACU(UKOBAHUX MTPEMA XUCTOIOIIKOM THITY MEITAHOMA. ... eveeuveerreasreessreassessseessesssessnsessseens 75

4.2.4.2. CepyMCKa aKTUBHOCT CYIIEPOKCHUJ TU3MYyTa3e KO/ MalijeHaTa ca MEeJTaHOMOM

KJ'IaCI/I(bI/IKOBaHI/IX IpeMa XUCTOJIOIKOM THUITY MEJIAHOMA......coviuiiiiiiiiiiiss s senan s 75

4.2.4.3. CepyMcKa aKTUBHOCT MaHTaH CYIIEPOKCHU/I AU3MYyTa3e KO/l IallijeHara ca MeJIaHOMOM

KITACU(UKOBAHUX MPEMA XUCTOTOIIKOM THILY ....uvvenveersreansessureassesssssessesssnsansesssnssssessssansessnens 76

4.2.4.4. CepyMcKa akTUBHOCTH KaTaJla3e KO/l MallijeHaTa ca MeIaHOMOM KJIaCU(UKOBAHUX

IIPEMA XUCTOJIOIMIKOM TUITY MEITAHOM ...vuvviiisrrisssteiesstesssssesssssassssbsssssnessssssssssssssnasssssasssssnss s 77

4.2.4.5. CepyMcKe KOHIICHTpAIMje MAJIOHIUAIEX /1A KOJI MallhjeHaTa ca MeJIaHOMOM

KJ'IaCI/I(bI/IKOBaHI/IX IMpeMa XUCTOJIOIIKOM THUITY MCIIAHOMA.....uvuiuiiiniiiiiiiiiniinnnsssnanaas 77

4.2.5. CepyMcKe KOHIICHTpallM]je apamMeTapa OKCHIaTUBHOT CTpeca KO/ MalyjeHara ca

MEJIaHOMOM KJIaCH(PMKOBAHUX HA OCHOBY MPHUCYCTBA/0/ICyCTBA JIMM(POBACKYIapHE WHBA3HU]E

.................................................................................................................................................. 78
4.2.5.1. CepyMcKe KOHIICHTpALMj€ CYIIEPOKCHIHOT aHjOHA KOJI MalMjeHaTa ca MeJIaHOMOM
KJ1acM(UKOBAaHUX HAa OCHOBY MPUCYCTBA/0/ICYCTBA JIUM(POBACKYITAPHE HHBABUJC......eevveenreens 79
4.2.5.2. CepyMcKa aKTUBHOCT CYNEPOKCH/]] TU3MyTa3e KO/ NalijeHaTa ca MEeJJaHOMOM
KJ1acM(UKOBAaHUX HAa OCHOBY IPUCYCTBA/0/ICYCTBA IUM(OBACKYIAPHE UHBABUJC......eevveenreens 79

4.2.5.3. CepyMcKa akTUBHOCT MaHTaH CyNepoOKCU] TU3MyTa3e KO/l NalKjeHaTa ca MeJIaHOMOM

KJIaCU(PMKOBAaHUX HA OCHOBY MPHUCYCTBA/OJICYCTBA JTUM(POBACKYIAPHE UHBAZH]C......eeerevieense. 80

4.2.5.4. CepymMcKa akTUBHOCTH KaTajla3e KO/ IalijeHaTa ca MeJIaHOMOM KJIacu(PUKOBaHUX Ha

OCHOBY IPUCYCTBA/0JICYCTBA TUM(POBACKYIAPHE MHBABHIC ..c.vvvvveeriiaieisiiesrisine e sreene e 81

4.2.5.5. CepyMcKe KOHIIEHTpallKje MaJOJHHAAEX /1A KOl MallijeHaTa ca MeJIaHOMOM

KJIacH()UKOBAaHUX Ha OCHOBY IPUCYCTBA/0JICYCTBA JIUM(POBACKYIAPHE UHBA3UJC......vvrvvenree. 81

4.2.6. CepyMcKe KOHIIEHTpallMje apaMeTapa OKCUIATUBHOT CTpeca KO/ MalMjeHaTa ca

MEJIAaHOMOM KJIACU(PUKOBAHUX HA OCHOBY MUTOTCKOT MHICKCA ..ecvvveerreenressreesnneaneesineaneessnens 82

4.2.6.1. CepyMcKe KOHIICHTpAIIMj€ CYTIEPOKCHIHOT aHjOHA KOJI MAlMjeHaTa ca MeJIaHOMOM

KJIACU(UKOBAHUX HA OCHOBY MUTOTCKOT MHICKCA ....vevvvenreeireanreesneeasseesnnessneessnsaneensessneensenas 83

4.2.6.2. CepyMCKa aKTUBHOCT CYMEPOKCHU TU3MYyTa3e KO/ MallijeHaTa ca MEeITaHOMOM

KITACU(UKOBAHUX HA OCHOBY MUTOTCKOT MHICKCA ....veuvvenreetreanreasieeasseessresseesseeaseesssesnseessnens 83



4.2.6.3. CepyMcKa akTUBHOCT MaHTaH CYMEPOKCU JU3MyTa3e KO/ MallijeHaTa ca MeJTaHOMOM

KJIaCU(PUKOBAHUX HA OCHOBY MUTOTCKOT MHIICKCA ...vvvvivvisreenressresseesesssesseessesssesneessessnssseesnens 84

4.2.6.4. CepyMcKa aKTUBHOCTH KaTaja3e Ko/ MalyjeHaTa ca MeJIaHOMOM KJIaCU(UKOBAaHUX Ha

OCHOBY MUTOTCKOT FTHIICKCA +..vvveesveeesresssssessssessssssssssssesssesssssssssssesssssesssssesssssessnssessnssessssessnns 85

4.2.6.5. CepyMcKe KOHIICHTpAIIH]¢ MAIOJHUAIICXHA KO/ MalfjeHaTa ca MEJIAHOMOM

KJIaCU(PUKOBAHUX HA OCHOBY MUTOTCKOT MHIICKCA ....vcuvevvisreesressresseesesssesseessessnesseessesnnssseennens 85

4.2.7. CepyMcKke KOHIIEHTpAIje OKCUAATUBHUX ITapaMeTapa Ko/ MalyjeHaTa ca MeJIaHOMOM

KJIacH(PUKOBAHUX HA OCHOBY HPUCYCTBA/OJICYCTBA PETPECH]C. .. verveerriarrerieeressresieessesnesreennenns 86

4.2.7.1. CepyMcKe KOHIICHTpAIUje CYIIEPOKCHUIHOT aHjOHa KO/ MallijeHaTa ca MEJIaHOMOM

KJIACU(UKOBAHUX MPEMA MPUCYCTBY/OJICYCTBY PETPECHC . ...nvvenveerrearreesureareessneaseesseeaseessnens 87

4.2.7.2. CepyMcKa aKTUBHOCT CYNEPOKCH]I AU3MYyTa3e KOJI MalfjeHara ca MellaHOMOM

KJIacH(PUKOBAHUX HA OCHOBY HPUCYCTBA/OJICYCTBA PETPECH]C. . .vervverrrsrireeressresseessesnesseensenns 87

4.2.7.3. CepyMCKa aKTUBHOCT MaHTaH CYIIEPOKCHUJI TM3MYyTa3e KOJI MalijeHaTa ca MeJIaHOMOM

KJIacH(PUKOBAHUX HA OCHOBY HPUCYCTBA/OJICYCTBA PETPECH]C. . .vervrervrarrereeressresseessesnesseensenns 88

4.2.7.4. CepyMcKa akTUBHOCT KaTajia3e KoJl MMalijeHara ca MeJIaHOMOM KJIAaCU(PHUKOBAHUX HA

OCHOBYTPUCYCTBA/OJICYCTBA PETPECHIC ...vvveanveessreanreessreasseessreaseessseasseesssssnsesssnssssessessnsesssenns 89

4.2.7.5. CepyMcKe KOHIICHTpAIFje MaJIOHIMAIIeX11a KO MMallijeHaTa ca MeJIaHOMOM

KJIaCU(PUKOBAHMX HA OCHOBY HPUCYCTBA/OJICYCTBA PEIPECH]C. . .vervrerrirrrriieerisiresieesressessreenenns 89

4.2.8. CepyMcKe KOHIIEHTpaIlM]e MapameTapa OKCHJIATUBHOT CTpeca KO/ MalujeHara ca

MEJIaHOMOM KJIaCU()MKOBAHUX HA OCHOBY NMPUCYCTBA/OJCYCTBA YILUEPALHM]E -..vvrvreervrrrrrearensns 90

4.2.8.1. CepyMcKe KOHIICHTpAIIMj€ CYTIEPOKCHIHOT aHjOHA KOJI MaIMjeHaTa ca METHOMOM

KJIaCU()UKOBAHUX HA OCHOBY MPUCYCTBA/OJICYCTBA YILIEPALIMJC ....vvvvrvrrreeresiresieesresnesieenneans 91

4.2.8.2. CepyMcKa akTUBHOCT CYNEPOKCH]T AU3MYyTa3€e KO/ MalijeHaTa ca MeJJaHOMOM

KJIaCU(PUKOBAHUX HA OCHOBY HPUCYCTBA/OJICYCTBA YILIEPALIMJC ....vvervivrrieerisiresieesresnesieesneans 91

4.2.8.3. CepyMcKa akTUBHOCT MaHTaH CYNEpOKCU TU3MyTa3e KO/l NalMjeHaTa ca MeJIaHOMOM

KJIAaCU(UKOBAHUX HA OCHOBY MPUCYCTBA/O/ICYCTBA YILEPALIMJC ..evvvrrreerrersreenneesnreesnneareesnnens 92

4.2.8.4. CepymcKa aKTUBHOCT KaTaja3e KoJI aljeHara ca MeJIaHOMOM KJIaCH(pUKOBAaHHUX Ha

OCHOBY MPUCYCTBA/OJICYCTBA YILICPALIMJC ...vveurivresriesresseesteesessresseessesssssseesnesssesseesnessnssseesnens 93

4.2.8.5. CepyMcKe KOHIICHTpAIMje MaJIOHINAIIeX 1a KO MallijeHaTa ca MeJIaHOMOM

KJIaCU(PUKOBAHUX HA OCHOBY HPUCYCTBA/OJICYCTBA YILIEPALIMJC ....vvervivrireerissresieesreasneseeesneans 93



4.2.9. CepyMcke KOHIIEHTpAIHje apaMeTapa OKCUIATUBHOT CTpeca KO/ MalujeHaTa ca

MEJIaHOMOM KJIaCH(PMKOBaHUX HA OCHOBY THINA (00MKa) henrje MeaHOMA ........c.veverveennee. 94

4.2.9.1. CepyMcKe KOHIICHTpAIUje CYNIEPOKCHUIHOT aHjOHa KO/ MallijeHaTa ca MEJIaHOMOM

KJIACU(PMKOBAHUXHA OCHOBY THTIA NEITHJE METTAHOMA ...vievvvieisrreesireeesireessireesssnessssseessneessseesnnns 95

4.2.9.2. CepymMcKa aKTUBHOCT CYIIEPOKCH/I AU3MYTa3€ KOJI MalijeHara ca MeJIaHOMOM

KJIaCU(PUKOBAHUX HA OCHOBY THITA NETIHJE MEITAHOMA .......cvveriiuriieeiisseesieesreasnesieesnessnesneennens 95

4.2.9.3. CepyMcCKa aKTUBHOCT MaHTaH CYIMIEPOKCHUJ TM3MYyTa3e KO/ MalijeHaTa ca MEJIaHOMOM

KJIaCU(PUKOBAHUX HA OCHOBY THIIA NETIHJE MEITAHOMA .......cvveriiuriieeienieesieesressnesieesnesnesneennees 96

4.2.9.4. CepyMcKa akTUBHOCT KaTaja3e KO/ MalijeHaTa ca MeJIaHOMOM KJIaCU(DUKOBAaHUX HA

OCHOBY THUIIA NEITHJE MEITAHOMA ......veevvieuteesieeeseeesseeasseesseeasseessseasseesssessseessseanseesseeaseessnesnneesseens 97

4.2.9.5. CepymMcKa KOHIICHTpaIMja MaJIOHAUAJIEXU1a KO MallljeHara ca MeJIaHOMOM

KJIaCH(PUKOBAHUX HA OCHOBY THITA NETIHJE MEITAHOMA .......c.vveriiireieeiesseesieesreasnesseessesnnesneennens 97

4.2.10. CepyMcKe KOHIIEHTpAIIHje TapaMeTapa OKCHIaTHBHOT CTpeca KO/ IMalyjeHara ca

MEJIAHOMOM KJIaCH(PMKOBAHUX MPEMA MTATOXUCTOIOIMIKOM CTATHJYMY ..vvvverrenreveerennnesseesenns 98

4.2.10.1.CepyMcKe KOHIICHTpAIIH]jE CYIICPOKCUIHOT aHjOHa KOJI aIfjeHaTa ca MeJIAaHOMOM

KJIAaCU(UKOBAHUX MPEMA MATOXUCTOIOIIKOM CTAMMJYMY -.vvervveanreeineasreessresseessesaseesseessneessnens 99

4.2.10.2. CepyMcKa akTUBHOCT CYIIEPOKCH/]I AU3MYTa3e KO/ MalljeHara ca MeTaHOMOM

KJIaCU(PUKOBAHUX MPEMa MATOXUCTOIOMIKOM CTAMMJYMY ...vverirurirueeiesseraieesresssesieessessssseesnens 99

4.2.10.3. CepyMcKa akTHBHOCT MaHTaH CYNEPOKCHJ TU3MYyTa3e KO/ MalyjeHaTa ca

MEJIaHOMOM KJIaCU(PMKOBAHUX MPEMA MATOXUCTOIOMIKOM CTATMJYMY ..eevvvrereerneernreennnennneenes 100

4.2.10.4. CepyMcKa akTUBHOCT KaTajas3e KoJl alyjeHara ca MeJaHOMOM KJIacCU(PUKOBAHUX

IPEMA MATOXUCTOIOIMIKOM CTAH]YMY ...uvvrrivrireasrisseesieesesssssseessesssesseesssssnsssessnessnssseesssssnsans 101

4.2.10.5. CepyMcKa KOHLIEHTpAI1ja MAJIOHIMANIEXUAa KO/ MalkjeHaTa ca MeJaHOMOM

KJIaCU(PUKOBAHUX MPEMa MATOXUCTOIOMIKOM CTATUJYMY ...vviveerinsreireesressnssieesresnesiessssssnssns 101
4.3. Receiver operating characteristic curve (ROC aHATH3A) ........cccoververierierienenenieneneeeens 102
4.4, Kopenanuja IL27 u mapaMeTapa OKCUIATHBHOT CTPECA «..vvvvervvreeureesireesiresssnessseeesseens 105
S JAUCKY CHITA ..ottt bbbt ettt e nne s 106
5.1 VTHTEPIEYKIH 27 ..ottt ettt n e 106
5.1.1. TToBe3aHOCT IL27 11 AJCC CTAIMJYMA......ccuiriiiiieeiiiiiesiieie sttt 108

5.1.2. TTOBE3AHOCT IL27 FH CLARCK ..ottt e et e e e e e e e e e eeeen s 109



5.1.3. TToBe3aHOCT |L27 U BRESLOWV ...ttt e e e n e s 109

5.1.4. TloBe3aHocT IL27 ca XMCTOIOMIKUM TUIIOM TYMOPR ....vverveeiereenreissreesseessneessesssneessessnnes 109
5.1.5. IToBe3anocT IL27 1 TUM(POBACKYIAPHE MHBABHJE ...vevveerriieiiearesieesieanesseesseenesneesneas 110
5.1.6. IToBe3aHOCT |27 M MUTOTCKOT HHIIEKCA .....ceeveverrranneeeesserssssssesssssessssssnsessessesssssnnnns 110
5.1.7. TToBe3aHOCT IL27 U PEIEPECHJE TYMOPA. ....veveirearriiireieessesieesteesesieesieesesseesseenesnnesneas 110
5.1.8. [T0oBe3aHOCT IL27 M YIILICPAIIHJC. ... vvveeivrieeiirieesirieesiieeesiteeesiseesssseesssseessseessnesssneesnneeens 110
5.1.9. IToBezanoct IL27 1 ThTA (OOTUKA) NEIHIA ..vvvvvieiiiiiiiiiiie et 110
5.1.10. IToe3anocT IL27 ¥ TATOXUCTONMOUIKOT CTAMMJYMA «.vvvverrvrresireessresssnessssnesssseesssseenns 111
5.2. OKCHITATHBHE CTPEC 1. .vvveeureeessreessssesasssessssssssssssssnsssesssesessesssssesssssesssssesssssessssesssssessnssees 111
5.2.1. IToBe3aHOCT OS M AJCC CTAMMIYMA ...covvvirviiiiiiiiiiisiie ittt 113
5.2.2. TToBe3aHOCT OS B CLARCK ... s 115
5.2.3. TIoBe3aHOCT OS 11 BRESLOW ......coiiiiiiiiiiii e s 116
5.2.4. TloBe3aHOCT OS ¥ XUCTOJOMIKOT THUTIA MEITAHOMA ....vveerveesnreeteessseessesssseessessnsesssessnnes 116
5.2.5. TToBezanocT OS ¥ TUMPOBACKYIAPHE HHBABHJC ..v.vverveerrerseereasresseesseasesseesseesneseesneas 117
5.2.6. IToBe3aHOCT OS M MUTOTCKOT MHIEKCA .....ceeeeeeeeeeeeieeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeseeees 118
5.2.7. TIOBE3AHOCT OS M PETPECHJC ....vuveeuviieeiieniesieesteasesssesieessesseesbeesessnesbeenne s e sneennesneenneas 118
5.2.8. TTOBE3aHOCT OS M YITIIEPAIIHJE ....vevvevrerrieneesseesteassesseesieeeesseesseessessnesseesesseesneennesnnenneas 119
5.2.9. IToBezanoct OS 1 ThTA (00THK) NETIHJE METAHOMA ......covviiiiieeiiiiie st 119
5.2.10. IToBe3zanoct OS ¥ MATOXUCTOIOUIKOT CTAIMIYMA +..vvvveenrinresiiesiessnssieesnessnesieesresnneses 120
5.3, ROC QHAMMBA ..ottt ettt b et b e e e et e e e et e bt e e b e e nneeenne e 121
5.4. Kopenatuja OS U IL27 .....ccoiiiiiiii s 122
0. BAKIBYUAK ..o s 123

T JIATEPATVYPA ..o s 126



Jenena IlagTrh bumeparg JIoKTOpCKA JincepTalinja

1. YBO/J,

1.1. JedpmHuumja menaHoma

Menanom (og rpuke peud peAdc- melas, mTo 3HAYM TaMHO) je MalUTHH TyMOP
MeJaHouTa, henrja Koje npoaykyjy nurmMeHt Menanut (1). Buine ¢akropa Moxxe 1oBecTH 10
MaJIuTHE TpaHchopMalnrje HOPMATHUX XyMaHHX MEJIAaHOLMTA, Tj. HACTaHKAa MEJIaHOMa, O]
KOjUX Cy Haj3HAYajHHjH TEHETCKAa MPEIMCIIO3UIMja W YTHUI[A] YOBEKOBE OKOIHMHE (2).
MenanoM MOXe HacTaTH Ha OWJIO KOM Jelly Tela Koja CaApKH MEIaHOIHMTE, Kao IITO Cy
0azayHM CJI0j ermuaepmuca, POIUKYII JJIake, OYM, YIIIM, MCHHHTE, ajli ce Hajuemhe jaBiba HA
Koxu (3). Manurau menaHoM 4MHHU Mambe o011 5% MaJurHuX TyMopa Koxe, alld je OAroBOpaH
3a oko 60 % neramHUX HMcxona KoxHUX ManurHutera (4). [Ipema CBETCKO] 3paBCTBEHO)]
opranusaiju  (ear.World Health Organization, WHO) moctoju HEKOJHMKO IOATHIIOBA
MeJlaHOMa, TIpU 4YeMy Cy YeTHpH O] BUX Hajuyemha: cymepdunmjaaHo mmpehun menaHow,
HOJYJTapHU MEJIaHOM, JIEHTHTO MAaJliTHa W aKpajHH JEHTUTWHO3HH MenaHoM. Ocramu
MOATHUIIOBH (JI€3MOTUIACTUYHN MEJIaHOM, MeEJaHOM KOJU C€ pa3BHja M3 IUJIABOT HEBYca,
MEJIaHOM KOjH C€ pa3BHja M3 KOHTEHUTAJIHOT HEBYCa, MEJAaHOM JIeuHjer 100a, HEeBOWIHU
MEJIaHOM M TIEP3UCTEHTHH MEJIaHOM) 3HAaTHO cy pehu, anm cy Kao 3aceOHM EHTUTETH
ykJbydeHn y mocienamy Bep3njy WHO knacudukanuje memanoma (5). [Ipema momammma
WHO, rogumme ce perucrpyje oko 232 000 HoBux cirydajeBa (mogarak u3 2012.rox) ca oko
68000 cmpTHHX Hcxoaa y cBety (6). Y CpOuju ce roaMimbe AMjarHOCTHKYje 0Ko 500 HOBHX
Cy4yajeBa MeJIaHOMa, MopacT WHIUACHIE je mpuoamkHOo oko 15% 3a mer rogmna. Ilpema
HAJHOBUjUM IpolieHaMa uHImAeHua y Cpouju kon sxkeHa usnocu 7,4 u 11,2 /100 000 kox
mymikapana (7). MenaHoM je TpUMapHO MalMTHUTET KOjU Ce JeliaBa Koja Oene pace.

VYuectanoct obosbema AdpoameprkaHana y ogHocy Ha oemnie je 1/20, 1ok je mpeBaneHIa Ko

1
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XucmanoamepukaHnana 1/6 y ogrocy Ha oOenue (8). Mehyrum, cToma MopranuTera je BHINA
ko1 Adpoameprkanana u XucnaHoaMepHKaHala Koju denrhe 000JpeBajy 01 aKpaJIHOT THIa
MenaHoMa. ['eHepaiiHo, MellaHOM ce yernhe jaBiba KOJI MyIIKapala | TO yriaBHOM Ha jehuma,
a KoJl )keHa Ha Horama (9). Menanom Hajuenthe noraha mitahe ocode crapoctu 10 40 roauHa,

KOJI CTapujux ocoba ce Hajuemthe jaBibajy Tamkbu METAaHOMH KOjU UMajy 00JbYy IPOTHO3Y.

1.2. ETuonorunja menaHoma

ETtnonoruja menanoma je Hemo3Hata. DakTopu puU3HMKAa KOJU MOTY Y3pPOKOBATH

HaCTaHaK MCJIaHOMa CC MOT'Y IMOACIUTH Yy ABC I'pyle: CHAOI'CHC U CIr30I'CHE.

Ennorenu dgaxropu cv:.

e @oroTun Koxe (CBETJIA MyT, IETaBOCT)

e HeByc koju ce Memba

o [IloBehan Opoj meByca (50 m Bume, w/wm 20 W BUIIE HEBYyCa HAa TOPHHM
CKCTPEMHUTETUMA)

e [IpucycTBO aTUMMYHKX HEBYCa

e PaHuje npucycTBO KOXHHUX TyMOpa

e Hacnehe (MenanoM Koz OJMCKUX CPOJTHUKA)

Ersorenu dakropu cy:

e znarame npupogHum u Bemtaukum UV-3pauemnma

e lmyHocynpecuBHa Tepanuja u ap.
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1.3. KnuHuuke cpopme Hajuyewhux TunoBa MenaHoma

Lentigo maligna- najuemnihe ce jaBjba KO JKeHa, CBOJIyIIHja OOJECTH MOXKE TPajaTH O
20 — 30 rogmHa, YecTo ce jaBJba Ha JIMILYy M TO KOJ CTapujux ocoda. TOKOM jayre eBOIyIHje
0oJiecTu MPUCYTaH je XOPU30HTAJaH pPacT MeJaHOMa KOjU HAaKOH JYror BpeMeHa IMpena3u y
BepTuKaiaH pact. OBaj o0nMK MenaHoma jaBiba ce y 4-15% ciydajeBa o ykymHor Opoja

MeJlaHOMa ¥ uMa 00Jby TIPOrHO3Y Hero apyre popme mernanoma (Cruka 1.3.1).

Cnmnka 1.3.1. Lentigo menanom
Menanom noBpiHor mupema (eur. Superficial Spreading Melanoma, SSM) ce kox
MylIKapaua Hajuemrhe jaBjba Ha TpyIy U TO Ha jehuma, a kox xeHa Ha Horama. EBomynuja
6onectu Tpaje ox 1-5 roamHa W y Toj ¢da3u je HajIykKe 3aCTYIIJb€H XOPHU30HTAIHHU PACT

npomene. OBaj 00HK ce jaBiba y 70% ciyuajeBa o1 ykymHor 0poja menanoma (Cnuka 1.3.2).

Cauka 1.3.2. MenaHOM HOBPIIHOT HIMPEHa
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Honayaapuu memanom (eunr. Nodular melanoma, NM)- npucyran je Hajuemnthe y
npezieny Tpymna, BpaTa M riaBe. Kapakrepuiie ra BepTUKaJIHU pacT OJf IOYETKa HACTaHKa
6onectu. JaBma ce y 15-30% ciydajeBa oj ykymHmor Opoja MmenaHoma. M3y3etHo je

arpecuBaH M ca Jiomom mnporao3om (Cnuka 1.3.3).

Cuauka 1.3.3. Honynapau MenanoMm

AxpanHu JeHTUruHO3HH MesiaHom (Acral Lentiginous Melanoma) - jaBka ce Ha
JUIaHOBMMa, TabaHUMa, UCIOJ HOKTH]y U Ha MYKOKyTaHUM crojeBuma. Yemthe koa cTapujux
CTapocHUX rpyna (6/7 neneHuja >kuBoTa). XOpU30HTAIHU U BEPTHUKAIHU PAcT je MOJjeIHAKO
HOPUCYTaH KOJ OBOI MejlaHOMa. ArpecHBaH j€ y KJIMHUYKOM TOKY M HMMa JIOLIy HpPOTHO3Y.
[Ipucyran je y 2-8% ciyuajeBa oa ykynHor Opoja menmaHoMa. OJ yKynmHOr Opoja CBHUX
akpanHux menanoma 60-72% ce jaBba Kon IpHE pace, a 29-46% kon xyte pace (Cnmka

1.3.4).

Cauka 1.3.4. AkpaiiHi JEHTUTMHO3HU MEJIaHOM
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PeTke BapujaHTe MejiaHOMA €Y. JE3MOIUIACTHYHU MEJIAHOM, HEBOMJIHU MEJIAHOM,
BEPYKO3HM MEJaHOM, CHUTHONENMjCKM MeJaHOM, MeJlaHoM henuja meyaTHOr MpCTEeHa,
MUKCOUJHHU MEJIaHOM, OCTEOI€HH MEJaHOM, aHMMAJIHHU TUIl MEJaHOMa, MAJIUTHU MEJIaHOM

Jednjer po00a.

1.4. NaTtoreHe3a MenaHoma, 3HaLM U CAMNTOMM

VYrunaj) UV 3pavema y KOMOMHAIMjU ca TE€HETCKOM IPEAMCIO3UIIN]OM Y3POKYje
BEJIMKK OpOj MyTaldja y MEJaHOIUTHMA, IITO aKTHBHpPA OHKOI'CHE, WHAKTHBHpA TYMOP
CYIIpecopHe I'eHe W OHecroco0aBjba MEXaHHM3ME 3a perapalujy Ie30KCHPUOOHYKICHHCKE
kucenune (enr. deoxyribonucleic acid, DNA). Cse o0BO y3pokyje mnposudepaiujy
MEJIAaHOLIMTa, AHTHOTCHE3y, TYMOPCKY WHBa3Hjy, HW30eraBambe HMYHCKOT OJIOBOpa U
MeracTtazupame (10).

VY pa3Bojy MenaHoMa Moxe ce u3aBojutu ner (dasa. [Ipema Knapkosom (CLARCK)
mozeny (Cnuka 1.4.1), npBa npomeHa je nposndeparnja HOPMATHAX MEJTaHOLUTA KOja BOIU
cTBapamy Oenurtor HeByca. KoHtpona pacra oBux henmja je HapylleHa aju je pacT HEByca
orpannueH. HeByc perko mnporpagupa y kapuuHom (11). Ha MosekymnapHoM HHBOY,
aOHOpMaJHa aKTHBAllMja MUTOTEH akTHBHpajyhux mpoTenH kuHasa (eHr. mitogen activated
protein kinases, MAPKS) ctumynume pact menanomckux henwmja (12,13). AktuBanuja oBe
IyTamke je pe3yaTaT coMaTcKux Mytanuja y nporto-onkoreHy N-RAS (enr. neuroblastoma
Ras viral oncogene homology, N-RAS) (15% wmenanoma), unu nporo-onkoreny B-Raf (enr.
proto-oncogene B-Raf, BRAF) (50% menanoma). KiuHUYKH, HEBYCH Cy M3TJIe[a PABHUX WM
Onaro m3AWTHYTUX Je3uja yHUbopMHE OpaoHkacTe 0oje. XHUCTOJOUIKU, OBE Jie3Uje UMajy
nosehan Opoj METHOLIMTHHUX THe3/a Ay OazamHor cioja. Cneneha ¢asa y pa3Bojy je mojasa

IIUTOJIONIKE aTUIHje, KOja Y3pOKyje HacTaHaK AUCIIACTUYHMX HEBYCa, KOJU MOTY HAaCTaTH U3
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npeTxoaHo mocrojehe Oenurne jesuje wiu de Novo. OBe Je3uje MOry OUTH aCHMETPUYHE, ca
UpEryJIapHUM WBHIIAMa, BUIIECOOJHE M ca MPUCYTHUM moBehameM aujamerpa npomene (14).
Panujanny a3y kapakrepuine CoCOOHOCT METAHOLMTA Ja MPOJH(EPHITY XOPU30HTAITHO
uHTpacnuaepmainto. [lojenuHaune henwje Mory ma WHBaAupajy W TManWjiapHd eaeMm. Y
BepTUKAIIHO] (Da3u pacta ce nemaBa ryourak excrnpecuje E-kanepuna, a moBehasa ekcnpecuja
N-Kaz[epI/IHal, mTo omoryhaBa wmamurHuMm henujama wuHBa3Wjy OazanHe MeMOpaHe H
BEPTUKAIHY Mpoydepanjy Kpo3 AepMHC. MeTacTaTCKu MeEJaHOM HacTaje OJIBajameM
TYMOpCKHX henuja oj mpuMapHe Je3uje, MUTPAIMjoM KpO3 OKOJHY CTPOMY, WHBAa3HjOM Yy

KpBHE 1 JTUM(pHE Cy10BE B (HOPMHUPABEM TYMOpPA Ha YAaJbeHUM MECTHMA.

1 2 3 4 5

Cauka 1.4.1. KnapkoB mozen: 1-6eHurau HeByc, 2- TUCIJIACTUYHHU HEBYC, 3-paavjanHa ¢asa pacra,

4- BeprukanHa ¢asa pacrta, 5S- METaCTATCKH MEJIAHOM

MenaHoM THUNMYHO H3MJIeAa Kao OpaoH WM LpHA MNpPOMEHa ca HUPEryJIapHOM
CUMETpHjOM, I'paHullaMa U OojoM. BehnHa KOXXKHUX MenaHOMa HeMa MOoceOHE CHUMIITOME Yy
paHuM (pa3ama pas3Boja ajlu ce y KacHUM (azama MOTY JaBUTH KpBapeme, cBpad, 6on (15).

Knauanuku 3Haium 3a MenanoMm umajy ckpahenunty ABCDE (cnuka 1.4.2). A (asimetry)-

! Kaoepun je monexyna anuxonpomeuna koja nod ymuyajem Ca2”*, nocpedyje y henujcoj aoxesuju.

6



Jenena IlagTrh burmesar JIoKkTOpCKa JIrcepTralinja

acumerpuja, B (border)- uBuma, C(color)-6oja, D (diameter)-aujamerap, E (evolution)-

pasBoj.

B e
Border

C - .
Color

D

Diameter

=

Evolution

Cauka 1.4.2. KinMHn4uky 3Ha0u

Ob6jammeme KIMHUYKUX 3HAKA. acHMTEpHja IMOpApa3ymMeBa OJCYCTBO CHMETPH]E;
UPEryJapHOCT WMBHIIA TIOJpa3yMeBa Ja Cy WBHUIE rpyOe, HEjacHE WM ca 3ape3mma; 0oja-
NUTMEHTaluja Huje yHu(popMHa, IPOMEHa je OpaoH WM IpHA HWINapaHa TauyKHIIaMa IPBEHE,
Oerne nm 1UIaBe 00je; qUjaMeTap- MHUPUHA je MPEKo 6 MM; pa3Boj- CUMETpHja, TpaHulle, 00ja
WIH JTUjaMeTap ce MEHbajy TOKOM BpeMeHa. 3a HOIyJapHe MelTaHoMe MocToju moaatHa EFG
knacudukanuja, E (elevated)- ysmurayra nmpomena y ogHocy Ha moBpiiuHy koxe, F (form)-
yBpcTa MpoMeHa Ha goaup, G (growing)- pacryha npomena. MenaHoM 4ecTo MeTactasupa y

MO3aK, JeTpy, KOCTH, abJJoMeH U ynasbeHe nuMdHe uBopose (16).

1.5. KnacudukaumoHm cuctemm 3a opgpeljuBame cTeneHa NPOLUUPEHOCTU M

cTagujyma menaHoma

OBu cucTemMH ce KopHcTe 3a oJpehuBame cTerneHa NpoImnupeHoCcTH O0IeCTH, TPOTHO3Y
6onectu u U360p Hajpukiaaauje Tepanuje. Hajpume ce kopuctu TNM knacudukanuja, rae

je T-tumor (omwmcyje BenuuuHy MmenaHoma), N-nodus (omucyje 3axBaheHOCT perHOHAIHUX
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mumpHEX uBopoBa), M-metastasis (ommcyje mpucycTBo ymabeHux Mertactaza) (17). TNM
Kiaacu(UKanujy KOPUCTH U AMEpUYKH KOMHTET 3a pak (enr. American Joint Committee on
Cancer, AJCC). Cragujymu npema TNM xnacudukanuju cy npukaszanu tabenapao (Tabena

1.5.1).

Ta6ena 1.5.1. Cragujymu menanoma npema TNM xnacudukanuju

Cragajvmua menagoma TNM knacuduaxannja

Melanom in  HeeazneHE MeaaHOM Bucoxo puzaaan Pernoraane VYiakeHe
situ (0) (I'II) menasom (II) meTacTaze (III) meTacTaze (IV)
Tla Delmm M o D=1.0120 NI:1 Mi
. 2b:D=1.01-2, . : Mla vy
CLARCK 1 Afenm? Bez ) ! mm, ca TI03HTHEaH a yoamseHa
. VIILIEPALIHjOM mmdHI YEOp EOHA MeTacTasa
yhLeparje
N2Z: 2 v 3
T1b: D<1lmm,
ﬁmm' T3a: D= 2.01-4mm_ Bez TOsHIHERA M1b: meTacTaze v
M=1lmm®, ca . mumdHa HEOpA MK
. yILEpaLH]e ruryvha
VILIEPALIH]OM pETHOHAIHE
MeTacTase
T2aD=1.01-2 Omm, T3b:D=2.01-4mm_ca Mlc: ppyre voamene
bes ynueparnje VILISPALTH oM MeTacTase
T4a: D> 4mm, bez
yiLepaLije
T4b: D> 4mm, Ges
yaILlepaLje

D- debuna npumaproz mymopa, M- 6poj memacmasza /mm?
1.5.1. le6/buHa npoMmeHe 1o BRESLOW-y

He6puna npomene no BRESLOW-y ce kopuctu kao NMPOrHOCTHYKU (PAKTOp KOA
KO)KHUX MEJIaHOMa, OMMHCYje KOJUKO IyOOKO MelaHoMcCKe henuje mpoaupy Kpo3 KOXY U
nogesbeH je y mer craaujyma (Tabema 1.5.1.1) (18). IyOunHy wuHBa3uje je UPBH IIyT
nepunncao Aleksandar Breslov 1970. roaune (18). OBaj mporHocTuuku akTop ce mpema
AJCC cucremy 3a npoueHny cragujyma 6oaectu cMmarpa Bojehum 3a menanome. Oxapelyje ce
yInoTpeOboM OKYJIapHOI MHKpOMETpa M AMPEKTHUM MeEpemeM IyOMHE 110 KOojeé TyMOpCKe
henuje mponupy y koxy. Mepu ce o1 rpaHyjapHOr clioja emujepMuca 10 HajlyO0sbe Tauke

WHBa3Mje. YKOJIMKO je IPUCTYHA U yJIepaluja, MepH ce oj 6asze yiiepa.
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Ta6ena 1.5.1.1. [le6puna npomene no BRESLOW-y

Cragmjyvmu  Jedbmuana

I <=(),75mm

IT 0.75-1.5mm
ITI 1.51-2.25mm
IV 2.25-3 Omm
V =3.0mm

IIpema AJCC Bommuy y TabGemun 1.5.1.2, mpukaszana je mpoieHa METOTOAMIIHET

HaJXHMBJbaBamkba naunjeHaTa.

Ta6ena 1.5.1.2. [leroromuinme HaHKUBIbaBambe MalfjeHaTa y OJHOCY Ha AeOJbHHY TyMopa (Ipema

AJJC Bonmnuy)

Hpudam:s=E0 TeTOoroJHIIRe
JedmuaEa TYMOpa

OPeXHBBABAKE
<lmm 05-100%
1-2mm 80-96%
2.1-4mm 60-75%
>dmm 50%

1.5.2. CLARCK-0B HUBO MHBa3Hje

CLARCK-0B HHBO MHBa3Hj€ OINKCYje HUBO aHATOMCKE WHBa3Wj€ MEJIaHOMa y KOXKY U

KOpHCTH ce 3ajenqHo ca nebspmHoM mpomMeHe mo BRESLOW-y 3a mpomeny cremeHa

npomupenoctd meinanoma (19). CLARCK-oB HMBO WHBa3Wje MMa Mamby MPEIUKTUBHY

BpeqHOCT W penpoxyuuomiHoct y nopehemy ca BRESLOW-um munexcom. Mma 3nHagaja

caMo KOJI TMallijeHeTa ca BeoMa TaHKUM MejlanoMuma (aeospraa mo BRESLOW <1mm) (20).

[TocToju meT aHaTOMCKMX HOBOA WHBAa3Mje, KOJU Cy IpuKazaHu Tadenapno (Tadema 1.5.2.1)

(19).
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Ta6ena 1.5.2.1. Anaromcku HoBou uHBa3uje MenaHoma nmpema CLARCK-y

Huro Huraznja menaroma
| Menarom orparied Ha epidermis (melanoma in situ)
II Hupazmja v narmiiapHi QepMic
111 Hueazmja go crioja ManmuIapHOT M peTHEVIApHOT JepMuca
\Y Hueasmja v peTHEynapHr IepMIC
v Hueazmja v cybryTany Mact

1.5.3. Yanepanuja

VYnuepanuja ce neduHUIIE KAao MPEKU] TMOBPIIMHCKOT CJ0ja eMHUTeNa HWHBAa3HjOM
TyMopckux henuja. YKOIUKO je mpucyTHa ynuepauuja, 1edsbuna npomere no BRESLOW-y
ce Mepu on 0ase ymiepa ka Joje, A0 HajayOJbe MBUIlE WHBA3Mje. Ylepaluja npeacTaBiba
HEraTUBHU MPOTHOCTHYKU (PaKTOp jep CMamyje MHTEpBall MpeXHBJbaBamba 0e3 003upa Ha

nebsprHy TYMOpa (20).

1.5.4. MUTOTCKH HHJEKC

MuToTckM HMHJEKC ce AepuHHILE Kao Opoj MHUTO3a IO mm?. TloBehan MHTOTCKH

WHJICKC je YAPYKEH ca JIOIIOM ITPOTHO30M MOceOHO ako je Opoj muro3a Behu ox 6/m mZ.

1.5.5. Perpecuja
Perpecuja ce nepuHuiie kao 3aMeHa TYMOPCKOI TKMBa (UOPO3HUM, MPUCYCTBOM
JIeTeHepUCaHUX MeJTaHOMCKHX henuja, nIuMGOUUTHOM mpoiudepaunujoM U (GopMHpamEeM

teneanruextasuja (21). Unmuaenna perpecuje uae 10 58% kox memanoma g0 0,75 mm (22).

10
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1.5.6. Kimanyka Ki1acudpukanyja MesaHoma no cragujymy (AJCC)

Knuanuka knacudukanuja menmaHoma mo craaujymy- AJCC je mara TtabemapHO

(Tabema 1.5.6.1).

Ta6ena 1.5.6.1. Knunuuka knacudpukanuja meaanoma AJCC

Koaamasn MeTacTaze vV periHHOHA THHM Yaamene
. Ipamapan TVMop
CTAagHJVM manmbEEM SEOpOBHMA MeTacTraze
pT N M
] In situ TvMoOp# Hema N, Hema M,
A == lmm bes vaueparnije, T:a Hema Ny Hema M,
<= lnmm ca v ALTITJOM, FLITH
, FIEHEPETEIon. Hema N Hena M,
IB bpoj muTosa >=1 mm~, Tlb
1.01-2 mm bes vaueparpsje, T2a Hema Ny Hema M,
A 1.01-2.0 mym ca yvaueparnzjom, T2b Hewma Ny Hewa M,
2.01-4 mm, bes yviueparpije, 13a Hema N, Hema M
ne 2.01-4mm_ ca ynuepargjom, 13b Hema N, Hema M
=4 mm_ bes ynueparpje. T4a Hema My Hema M,
Inc =4dmm_ ca yauepargpijon, 14b Hema My Hema M,
- T
IIIA Buno xoja HEEJ‘E:Z.PIHE TvMopa bez Muepom erac*razv.? v - 3 Hena M,
viLepartje T(1-4b numdHa usopa, Nla, N2a
Bbuno koja nebseraa Tymopa ca Murpomeractaze v <= 3
) _ _ Hewa M,
vneparpajor 1(1-4)b numdaa gpopa, Nla, N2a
Buno xoja ,I[EE.]T:.HHE TymMopa bez | == 3 mog am—fe Ma._&pom eTacTase Henta M,
IR vnrepargje 1(1-4)a Nlb MN2b
Carenntcere n/munm in transit
Buno roja nebreuma TvMopa bez MeTacTase bes permoHaTHIX
. Hema M,
vnLeparntje T(1-4)a MeTacTaza v JHMGHIIM
geopoemMa, N2c
<= 3 HOOAIHEe MAKPOMEeTACTAIE
. MM CATENMTCKE MM in transit
Bbuno koja nebseraa Tymopa ca
. meTacTaze bes MeTacTaza v Hema M
vnrepargajor 1(1-4)b
PETHOHATHIM JITHMOHITM
yeopoerMa, N1b, N2b N2c
IIIcC 4 ¥IH BHMINE HOOAIHIY
) MAEKPOMEeTACTASA MIIH JIHMJETT
Buno xoja gebremHa TyMOopa ca R ODOR 3BOIICAITe CTOVETTOe
vaueparpijor 1(1-4)b mmm 6ez T(1 P P Tp rp Hema M,
Hb I CATENHNTCEES MM m transit
MeTacTase ca MeTacTazoM v bap
jeoHoM mumdHOM HEOpPY. N3
. . . _ Yoameue
IV Buno koju T Buno kojir N
meTtacTaze M1

11
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1.5.7. /lumPoBacKysiapHa MHBa3Mja

Backynapna nHBa3uja npeacTaBiba HHBa3Hjy TYMOPCKHX hemuja y MEKPOBacKyIaTypy
JepMuca OWJI0O HaclamkamkeM Ha CHJ0TeN (MHLIMIIMjeHTHA HWHBA3HMja) WM TICHETPAIljoM
€HJIOTEeTIa U CMEILTamkeM y JIyMEH KPBHOT cyna (BacKyjlapHa WHBa3Hja). BackynapHa nHBa3mja
noBehaBa pU3MK O]l penamnca, MeTacTa3upama y perroHaiHe JuUM(pHE YBOPOBE, CTBapama
yIalkEHUX MeTacTa3a M CMpTHOT ucxona (23, 24). BackynapHa wHBa3uja je nmpucytHa y 57%
HONYJMApHUX MeEJaHOMa ca MeTacTa3aMa y JHM(HUM YBOpPOBHMA, Hacmpam camo 12%
HONYJMAPHUX MeEJTaHOMa KOju HHCY wMeractasupanu (25). VYpajkeHe MeTacrase Cy
peructpoBane ko 74% manujeHarta ca BacKyJIapHOM HMHBa3HjoM U Kox 22% manujeHara 6e3

BacKynapHe uHBasuje (23).

1.5.8. Tunosu hesmja y BepTukasiHoj ¢pasu pacra MeJ1aHOMaA

Hajuemthu THMOBM Cy enuTeNIOWIHU M BpeTeHacTe henuje, aiu Cy OINUCAaHU U
MEIIOBUTH THUIOBH MenaHOMCKuX henuja. Bperenacre henuje cy  moxasaresbu 0Oosbe

IIPOrHO3€e 00JIECTH.

1.5.9. Tymop nunpuarpumyhu 1umPponutu

Tymop-unpunrpumyhu numbonuT npeacraBbajy UMyHCKHA OATOBOpP OpraHM3Ma Ha
MenaHomcke henuje. OBaj 0AroBOp ce MEpU HUBOOM JUM(OIUTHOT UH(UITpAaTa TPUCYTHOT
Ha 0a3u Tymopa y BepTHKaiIHO] (a3u pacTa U KapakTepHile ce Kao Iudy3HH, GOKATHU WIH
oacyTtHH (26). Inudy3Hu oaroBop ce AeduHUIIE KA0 TPUCYCTBO JUMPOIIUTA Y TYMOPY H/UITH
Iy’K yuTaBe 0aze Tymopa. @okamHu oAroBop ce AeduHmIIe Kao caMo GokaaHa HHUITpaImja
TymMopa JuM(poIUTUMa U JeIMMHYHA TPUCYTHOCT JnMponuTta y 6a3u Tymopa. OxacyraH
UMYHCKH OJTOBOp c€ JeQHHHUINEC WIH OJCYCTBOM JUMQOIUTA WU HUXOBOT JHPEKTHOT

KOHTAaKTa ¢ca MCJIaHOMCKUM heJ'II/IjaMa. HeTOFOHHIHH)e U ACCECTOTOJUIILE MMPEKNBIbABAKBE KO

12
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MeJlaHoMa y BepTUKanHoj ¢a3u pacta ca nudysHuM uHduiarparoM je 77% u 55%, kon
MenaHoma ca (okaaHuM onaroBopoM je 53% u 45%, a xom MenaHoMa ca OACYTHUM

onrosopoM 37% u 27% (27).

1.6. MporHocTU4KM thakTopun

[TporaocTnykyu (hakTopu KOJ MAIUTHOT MEJaHOMa Ce MOTY IOJACIHTH Y TPHU TpyIie:
Mopdosomku GakTopu, KIMHUYKU (PakTopu U Apyru GaKTOpH, IITO je MPUKa3aHO TaberapHo
(Tabena 1.6.1).

Ta6esa 1.6.1. [IporHoctuuku (HakToOpH KOJ MAITUTHOT MeJIaHOMa

]IPDI'IID‘CTII'IHE [l]alﬂ'ﬂpl! K01 MAJIHTHOT MeJTHOMA

Mopdoaomxkn daxTopa Kaunnukn dhaktopn Ipyru daxTopu
Jebmuna npomene no Breslow-v TToommary KMUHIYEN CTanu{yM Ilopehan HyRIEpaHn BOMYMEH
Clarck-oe uMBO HHEAIH]E IIporuoza je ropa mTO je MALHjEHT CTAPHIH Canpxaj DNK
IIpomudepaija u MHANEALTE O
ITpucycTeo yHueparije Mymeapin uMajy MOMI{Y TPOTHO3Y TOKPET/EHEOCTH TYMOPCEIX
hemmja
[lpucycteo MuToza Jloxansa pexypeHua [uprymumyhe menanomcke hemije
Anaromcra noxanmja (Tiaea, Bpar.
Murpocaremitoza . .
CTOMANA i MaKe MMAjy TOMU]Y IPOTHO3Y)
Perpecuja

JnmdopackynapHa HHEazHja
Bemramma tymopa
Tywmop mudurtpumyhin movdori
O6mux hemiia
Bepmiranua dasa pacta

1.7. OujarHocTUKa menaHoma

KnuHuuka aujarHoCTHKa MpUMapHOT MENaHOMa MOCTaBJba Ce MPEryieZioM, Ha OCHOBY
KJIMHUYKUX KapakTepUCTHKA WM MOMONHUM JHjarHOCTUYKHM CPEICTBMMA: JEPMOCKOIH]a,
dororpaduja, ynrpaconorpadpuja, eNMIMMHUHUCIEHTHA MUKPOCKOIIMja U aHAJIU30M MoMohy

KoMIMjyTepckux codreepa. Knumauuku mpernex mnoxapasymeBa ymorpedy ,,ABCDEFG*
13
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cucreMa. CyMmmHBa TpoOMEHa Cce€ yKjiIajka OHONCHUjoM U  yTBphyje  Aujarsosa
XHCTOIATOJIONIKAM IperiienoMm. IlanujeHTnma ca 1ujarHocTH(GPUKOBAHUM METAHOMOM PaJiy Ce
PEHTIeHCKM CHHMAaK TPYIHOI KoIlla M JlakTar aexuaporeHasza (ewr. lactate dehidrogenase,
LDH) tecr, a y oapehenum ciyuajeBuma u CT (enr. computed tomography, CT), MRI (enr.
magnetic resonance imaging, MRI), PET (enr. positron emisiion tomography, PET) u/umu

PET/CT ckenep.

[TaTOXUCTONOMIKUM MPETIICAOM OHONTHUPAHOT y30pKa MPUMapHE JIe3Uje Ce MOCTaBIba
neUHUTUBHA JMjarHO3a MEJIaHOMa, a Takohe ce YCTaHOBJbYjy MapaMeTpH 3a IMPOTHO3Y

0oJecTH U XMCTOMATOJIOMIKU CTaujyM npumapse jaesuje (pT).

1.8. UmyHocypecuBHu oarosop T numcouunTa

N3mena ekcrpecuje TOBPIIMHCKUX AHTUTEHA, MPOMYKIMja WUMYHOCYIPECHUBHUX U
UMYHOMO/JYJIATOPHUX MOJIEKYyJla U aKyMmyJanuja henmja ca MMyHOCYIIPECOPHUM JI€jCTBHMA,
pe3yaTHpajy THME Ja cy MeJaHoMcke henuje ,,HeBHIJbUBE 32 UMYHCKH CHCTEM, a YKOJIHMKO
nohe no aktuparyje crenuduunnx T mumdonuTa, BUXOBa Jajba qudepeHIrjaiuja ce oJBuja

y cMepy pa3Boja ToJIepaHIje WK Ce BPIIM BUXOBa aKTUBHA CyMpecHja.

Manuran MenaHOM je UMYHOTeH TyMOp, jeép MMYHCKH CHCTEM TEHEpHIIe CHakKaH
OJITOBOp Ha MelaHOMCKe henuje, y 3apaBom opranusmy (28). Memanomcke hemuje ce
NOHAIIAjy ce Kao aHTHreH npe3eHTyjyhe henwmje (enr. antigen presenting cells, APC) u kao
TaKBe aKTUBUPA]y ypoleHH M alanTUBHU UMYHCKH oAroBop. Mehyrum, menanomcke henuje
ycrieBajy Jna WU30erHy HWMYHCKH-TIOCPEIOBAaHY JECTPYKIH]y MeEXaHU3MOM repudepHe

TOJICpaHIIH]e.

14
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AHTHreH 4 KOjH je UCIOJbCH Ha IUTOTOKCHYHUM T aumdormruma (eHri. cytotoxic T-
lymphocyte-associated antigen-4, CTLA-4, CD152) je HHXUOUTOPHH PEIENTOP CKCIPUMHPaAH
Ha MeMOpaHHW akTHBHpaHHX T TUMQOIUTAa KOjU BE3UBAKHECM 3a JIMTaH/E, KOCTUMYJIATOpHE
mosiekyne B7 (CD80/86) dammmmje Ha APC cnpeuaBa BesumBame CD28 wmomnekyna wu
nocyienuuHo wHXxuOWpa aktuBanujy T hemuja. OBaj MoOJeKya ce cmaTpa HEraTUBHUM

perynaropom aktuBanyje T henmja.

ITpotenn 1 mporpamupane henujcke cmprtu (enri. programmed cell death protein 1,
PD-1) je Takohe MHXMOMTOpPHM pENENTOP KOjU MPEMO3HAje Pa3IUYUTEe, AIH CTPYKTYPHO
cimune ymranae (PD-L1/2) na maorum tunosuma henwja, ykipyayjyhu u henmje menanoma.
BesuBame PD-1 3a meroB nurang naxuoupa pact T henuja u npoaykmnujy mutokuaa. Cmarpa
ce Ja OBaj MOJIEKYJ MOXE Ja MMa KJbY4YHY YJOTy y H30eraBamby HWMYHCKOT OATOBODA.

Excrnpecuja PD-1 u PD-L1 je noBe3aHa u ca J01I0M KIMHUYKOM ITPOTHO30M.

[IpumeHna HOBHMX OMOJIOIIKMX JIEKOBA Yy Teparju METACTATCKOI MeJaHOMa Ce YIPaBO
3acHuBa Ha Oinokupamy B7-CTLA4, kao u PD-1/2-PD-L1 untepakuuja, unmMe je mosehan

AHTUTYMOpPCKH UMYyHCKH oaroBop (Tabena 1.8.1, Ciuke: 1.8.1, 1.8.2 u 1.8.3).

Ta6ena 1.8.1. B7 nporennu Ha APC u oarosapajyhu peneniropu Ha T mumdonuruma

B7-1 | CD80 CD28, CTLA-4, PD-L1
B7-2 | CD86 CD28, CTLA-4
B7-DC | PDCD1LG2, PD-L2, CD273 PD-1

B7-H1 | PD-L1, CD274 PD-1

B7-H2 | ICOSLG, B7RP1, CD275 ICOS

B7-H3 | CD276

B7-H4 | VTCN1

B7-H5 | VISTA, Platelet receptor Gi24, SISP1

B7-H6 | NCR3LG1 NKp30

B7-H7 | HHLA2 CD28H
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henuja tymopa CTIL.

CMarbeHa
HPOAYKIH]A
LHTOKHHA

0
MHC TCR

\‘y

Cauxa 1.8.1. Umynocynpecusua yiora PD-1 perenropa CD8” edexropcknx T henuja 2

APC HMndmmmpana Tymopcka
hemja hemija
»i.'\//,;
g‘/ K -
< S <

PO-{1_ PD-12. p L1 PD-L1
' PD-1 PD-1
PO-1 PD-L2
O O

8 cell coaT cos T
Thl
Th2
fnPOJYKmiJa‘ ' MMpoaykmmja & | Ipoayxmmja 4 |
(anTuTenad | | yurokmmna | | nuTokmua

i l

Tonepanuuja T mumonnTa

Ciauka 1.8.2. Excripecuja PD-L1 na pasmuantum tunoum APC?

2 https://repository.kulib.kyoto-u.ac.jp/dspace/bitstream/2433/193052/1/ni.2762.pdf.
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Curnanl Curnan2  Curnan 3
PD-L1 (PD-12)
>
TCR  CD3  CD28 IFNAR | PD-1
—
‘ pax Ok e . (sup2 [uronnasma
| :
| [ = -5 o -
ixubmuomga | Anepruja Tv.’IHM(bOIIHTﬂ
V i - nuxu0nnmja pacra
pLCY AKT L - mxnGHa clpexTopeke
Py : VHKIH]e
72 | 2% : Gy
/ { .
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AP1 NFAT NFx8  STAT1 STAT2
\ IRF9
AxtuBanmja T mumdonnra \ :
- pact heamja P} oy
- ethexropeka ynknmja STAT1 _STAT2
- IPEAHBILABAILE NFAT IRF9

Cuamnka 1.8.3. Uaxuburopuu edexar PD-L1/PD-1 curnamHor nyta Ha aktuBanujy nocpenosany TCR

(enr.T cell receptor, TCR) u CD28 momekyiaom °

1.9. UHTepneykuH 27

Manurae menaHoMcke henuje TOTHYY OJ COINCTBEHHX MEJAHOIUTa U HEHHXOBO
NPHUCYCTBO y OpraHu3My HE WHAyKyje cHaxHy wuHbpuamamujy (29). Tymopcke henuje
UHAYKY]Y aHTH-TYMOPCKM HMYHCKH OJIOBOp M caM TyMop OuBa ‘’00iMKOBaH’ > THUM
MMYHCKHM OJITOBOPOM, OJHOCHO BPEMEHOM J0ja3u A0 ‘‘mpeypehema’ Tymopa (eHr. tumor
editing). Murepakiuje u3mel)y TymMopckor TKMBa M JoMahWHa Cy KOMILUICKCHE W TOHEKa[
UMYHCKH OATOBOP MOKE OJIOKMpAaTH pacT TyMopa, JOK MOHEKaJ, MOXE CTUMYJIHCATH PacT
Tymopa. Y koM he ce mpaBuy pa3BujaTH €(eKTH aHTU-TYMOPCKOT MMYHCKOT OJroBOpa Y
BEJIMKOj MEPH 3aBHCH O TUIIA TyMOpa KOjH je HHIYKOBAaO OJrOBOP, OJJHOCHO OJ MEXaHH3aMa
MMYHCKOT OJrOBOpa KOjU Cy TOKPEHYTH MNpUCycTBOM TyMmopa. Came Tymopcke henuje,

ykJbydyjyhu Ty u menaHomcke henuje, ka0 M UMyHCKe henuje koje MHQUITpUILY TymoOp,

% https:/irepository.kulib.kyoto-u.ac.jp/dspace/bitstream/2433/193052/1/ni.2762.pdf
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MIPOJIYKYjy MHOTE (haKTOpe KOjU Urpajy MHTETPAIHY YJIOTY y pa3Bojy Tymopa. Mely muma,
Hajoosse cy mpoyuenm IL1, IL6, IL8, daktop cTuMynanuje KOJOHH]ja TPaHYJIOLUTA H
monomuta (enr. granulocyte macrophage colony stimulating factor, GM-CSF), CCL2, CCLS5,
CCL12, CXCL12, CXCL5, IL-10 u tpanchopmumryhu daxrop pacra (enr. transforming
growth factor, TGF-B) (30). Muoru oa OBHX IMTOKHHA M XEMOKHHA Cy MPOUH(IaAMATOPHH,
CIOCOOHH J1a MHAYKY]Y UH(IaMaIijy ¥ UMYHCKH OJrOBOP KOjU CBOJHMM aKyTHUM JIEJIOBAHEM
MOXKE JOBECTH JO0 CIMMHUHAIIMje MEJIAaHOMCKHX henuja, mehytum, y ApyroMm creHapujy, y
KOME HE J0Ja3u J0 CMHpHUBama HH(pIamanuje, HaBeJeHH (PaKTOpu MOTy JOBECTH O
CTBapama XPOHHYHOI HH(IAMATOPHOT OKPYKEHa M Ha Taj HAYMH MOCICHIUTH pacT
NpekuBIbaBalkbe TyMopckux henuja. [lopen HaOpojaHux (axTopa BENUKY yIOTY y pa3Bojy
TyMoOpa uma ¥ UuTOKuH IL27. MHOTH 01 OBHX IIUTOKHHA U XEMOKHHA Cy MPOHH(IaMaTOpHHU,
CIIOCOOHHM J1a MHIIYKY]Y MH(]IaMaIjy 1 HMYHCKH OJrOBOP KOjU CBOJUM aKyTHHUM JI€JIOBamHEM
MOJE JIOBECTH 0 CIIMMHUHAIIMje MEJaHOMCKuX henuja, MehyTMM YyKOJIHMKO HE J0ja3u J0
cCMHpHUBama WH(IaMaIuje, HaBeICHU (PAKTOPH MOTY JIOBECTH [0 CTBapama XPOHUYHOT
UH(IIaMaTOPHOT OKPY)KEHa M Ha Taj HAYMH MOCICIIMTHA PACT U MPEKUBIbABAHE TYMOPCKHX
henuja. IToctoje jacHe Be3e u3mely xpoHnuHe HH(IamManyje u kKapuuHoma: miyha, Mokpahse

Oemmke, mpocTare, MaHKpeaca, IiepBuKca u e3odaryca, kao u menanoma (31,32).

XpoHnyHa wuH(IamanMja TOCHeNlyje HacTaHaKk MW pa3Boj Tymopa OpOjHUM
MEeXaHM3MHMa, a HEKH OJ] HajO0oJbe MpoydeHux oOyxBaTajy: 1) MpOAYKIHU]y pEaKkTUBHUX
KUCCOHMYHUX jelumerha (eHr. reactive oxygen species, ROS) koja omrehyjy DNA,
JornpuHocehy Tako TEHETUYKO] HECTAaOMIHOCTM M Hpojudepanuju MalurHux henuja; 2)
NPOAYKIM]Y MpOaHTHOreHux (akrtopa, momyT (akropa pacTa eHIOTenHuX henuja
(enr.vascular endothelial growth factor, VEGF), xoju mocmerryjy TyMOpCKY

HEOBacKyJapu3anujy; 3) TPOAYKIH]Y MATPUKCHHX METAJONpoTea3a, KOje OJIaKIIaBajy
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TYMOPCKY WHBAa3HWjy M MeTacTazupame U 4) mopemehaj mujenomnoese m xemaTomnoese, KOju
y3pokyje nebunmjenijy APC u auchyHKOHMjy aHTUTYMOPCKOT HMMYHCKOT OJroBOpa

nocpeaoBanor heiujama (33).

EdexkTuBHI aHTUTYMOPKH MMYHHUTET c€ OCTBapyje mocpenctBoM T mumdormra u T0
nomohuunukux T nmumdonura (enr. T helper-1, Thl) koju cekperyjy untepdepon rama (eHr.
interferon y, IFN-y) u nurorokcuunux T mumdorura (enr. cytotoxic T limphocites, CTL)
(Crmuka 1.9.1) (34). 3a aktuBamujy Thl u CTL neonxonna je mutepakuuja CD40-CD40L
(35,36).

CTLs nytyjy 10 TymMopcke

o L X
@) hemje
./

AxraBanmja T
aumdonTa
\5\/. Hndmnrpanmja
~ CTLs y tymopcke
hemyje

M

2 5\
APC xparajy u 2/

Npe3enTyjy anTHrene () CTLs npenosuajy
M/ FCC

Tymopcke hemje

Ocnobahame anTurena «/i \
> L/ \/
TyMOpa S '
CTLs ybujajy tymopcke hemmje

Cauka 1.9.1. T 1uM(OLUTHE OATOBOP HA TyMOp®
Curnammszanmja nocpeactsom CD40 na APC mHIyKyje TPaHCKPHUIIIH]Y pa3IHdUuTHX
reHa KOju UMajy yJory y akTuBanuju u qudepennujanuju T mumdoruTa. Jeqan ox IUTOKHHA

Kora cekpetyjy aenaputuune hemmje je IL12, xoju je 6urtan 3a mudepenuujamujy Th y Thl,

* http://www.onclive.com/_media/_upload_image/pd-l1-figurel.jpg
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kao u 3a epexropcky pyukuujy CTL (37). ITo crpykrypu, IL27 npunama damunmju IL12°
IUTOKWHA, UMa jaKO HM3PaKCHE AHTUTYMOpPCKE e(eKTe MITO je TMOKa3aHO Ha Pa3IudUuTHM
MoJielliMa TyMoOpa, aid Takohe ekcrnpuMupa ¥ UXHOUTOpPHE edeKTe Ka JIEeHAPUTHYHHM

henujama u nadnamaropuum T mumponmTuma.

IL27 je xeTeponuMepHH HHUTOKWH, KOjU ce cacToju ox nBe cyOjemmnwmie: |L-12p40
konupane Epstein-Barr supyc renom (EBI3) u cy6jenunune 1L27p28 koja je cmuna 1L12p35
npoteuny (38). AkruBupane APC ykipyuyjyhu aenapuruune henuje u makpodare cy riiaBHA
usBop IL27. Penentop 3a IL27 (IL27R) ce cacroju ox murann Besyjyhe cyojenuuuie IL27Ra
(WSX-1, TCCR) u mnanma 3a copoBoheme curHama ¢gpl30. 3a copoBoheme curHaia
HEONMXOJIHA je Koekcmpecwja ob0e cyOjenuaune perentopa. Cydjenmuauna IL27Roa uma
CTPYKTYpy ciuuHy cyOjenuaumm gpl30 u moxe na Bexe [L27 y oxcyctBy gpl130 (38). IL27 R
Ce HaJla3W Ha BEITMKOM OpOjy XeMaTONOeTCKUX U HexeMaTtomoeTckux henmja. Mako ce IL27Ra
YIJIaBHOM Haja3W Ha XEMaTOMOETCKMM henujama, Mayie KOJMYHMHE Cy JETEKTOBaHE W Ha

eHIOTEeNHjalTHUM U enuTenujanHum henujama (39).

1.9.1. EpexTn IL27: Be3a ypoheHe u cTedyeHe HMYHOCTH

IL27 nma OUTHY yJOry y peryianuju ypol)eHOr M CT€4eHOr MMYHCKOT OATOBOpa Ha
tymope. IL27 octBapyje cBOj aHTHUTYMOpPCKH e(dekaT MyTeM HEKOJUKO MEeXaHHW3ama IITO
3aBHCH O] KapaKTePHCHUTKAa CaMOr TyMOpa. AHTUTYMOPCKH €(QEeKTH OBOI IIUTOKHHA CY:
akTuBalMja epexkropckux hemuja ypoheHor UMyHHTETa Kao MTO Cy ypoheHoyOmnadke (EHr.
natural killer, NK) henuje u yoT numdonuta, crumynanuja Hactanka epexropckux CTL
(Hactajy axtuBaumjom CD8'T numdouura) u crumynanumja audepenuujanuje CD4'T

muMdornura (HakoH akTHBauuje nocrajy nomohnuuku T numponutn), ctumynanyja u3MeHa

SLi2 je xemepooumep u cacmoju ce u3 ose cyojeounuye: p35 u p40. I'naena ynoza osoe yumoxuna je cmumynayuja T
aumepoyuma u NK henuja oa npooyxyjy IFN-y u ougpepenyujayuja nauenux CD4+T ka Thl
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Kkiaca kox B mum@ornnTa a mokasaHo je a UMa M IUPEKTHE TOKCHYHE e(eKkTe Ha Heke henuje
tymopa (40). IL27 moxe na moeha murotokcuuHy aktuBHOCT NK henuja m ocersbuBoCT
tymopckux hemuja Ha aejctBo NK hemmja (41). Takohe, oBaj HUTOKMH CTUMYJIMILNE U
hemujcky IMTOTOKCHMYHOCT 3aBHCHY ona adturenaa (edr. antibody dependent cellular
cytotoxicity, ADCC) (42). IL27 crumymumie nactanak CTL HMHAYKIHjOM eKCIIpecHje
TPAHCKPHUIIIUOHOT (akTopa T-bet u HUTOTKCHYHUX MOJIeKy/a: rpaH3um B u mepdopun (43).
ITokazaHo je ma IL27 mocpenctBom aktupamuje CDS'T mampommta n NK henuja, y3pokxyje
perpecujy Tymopa (Heypobiactoma) Ha Mojaeny muiieBa (44). Takohe, nmokazano je ma 1L27
crumynnme audepennujanujy HamBeux CD4'T mmumdormra ka Thl, dochopunamujom
tpanckpunuonor ¢akropa STAT-1 (enr. signal transducers and activators of transcription
1) u axtuBamjom T-bet (45). Koa HamBHHX CD4'T, 1L27 3ajenHo ca IL12 crumynuime
npoaykuujy IFN-y (46). Ca apyre crpane, nokasano je na IL27 naxubupa nudepeHuujanujy
nanBanX CD4'T ka Th2 u To 610kazom Tparckpurnmuosor daktopa GATA-3 (47). O63upom
na 1L27 crumynume mudepenuujaunjy Thl a maxubupa Th2, Moxe ce mpeTnocTaBUTH Ja
Oananc u3mel)y oBa JIBa IIUTOKMHA MOXKE OJPEIUTH CYIOHMHY JlaJbel MUMYHCKOT OJTOBODA,
AHTUTYMOPCKOT MM mpoTyMopckor. I[lokazano je ma mpomena Th2 ka Thl y3pokyje
onbanuBame Tymopa Ha mozeny mumgjer menanoma (48). Thl mponykyjy IFN-y (cHaxan
aktuBarop Makpodara), noxk Th2 mponykyjy: IL4 (ctumymume mnpoxykuujy IgE), IL5

(axTuBupa eozuHoduie) u IL10 (naxubupa akTuBanujy Makpodara).

1.9.2. AuTuTymMOopcku edpekar IL27

AnTtutrymopcku edexat |L27 octBapyje cinenehum mexanusmmuma:

- unxubupa Hactanak Foxp3'Treg mumdorura
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- Omokupa mudepeHnujanujy perymaropaux T hemuja (enr. regulatory T cells,
TreQ), akTHBaLKjOM TPaHCKpHUIIHOHOT (hakTopa STAT-3

- MOJXe JIa OTpaHu4M ekcrau3ujy Treg uaxubunujom L2 (49,50).

IL27 uma nupekTHy aHTHNPOJH(EepaTHBHY aKTUBHOCT, TaKO Ja MHXHOUpa pacT u
Mmeractaze Tymopa mnyrem aktuBauuje STATL1 (51). BesuBawmem IL27 3a peuenrtop
1j.cyojemuanny WSX-1-aktuBupa ce tpanckpunuuonu ¢akrop STATIL, koju ctumynuiie
TPaHCKPUIILIKjy TeHa 3a uHTepdepoH rama perynaropuu dakrop (enr. /FNy-regulatoru factor,

IRF). ITokazano je na IRF1 u IRF8 umajy antunponudeparusau edekar (51).

I'maBHa aHTUTYMOpCKa akTHBHOCT IL27 ce ocTBapyje 0JIoKagoM aHTHOTEHE3e Koja je
OuTaH Imporiec 3a pact U Meracra3zy Tymopa. IL27 nejctBoMm Ha ennorenne henuje crumynuie
NPOYKIINjy aHTHAHTHOTeHUX (pakTopa: mpotenHa 10 unaykoBanor IFNy [enr. IFNy inducible
protein 10, IP10 (CXCL10)] u T-henmjckor xemoarpaktanta [enr. monokine induced by
IFNy, MIG(CXCL9)] (52). IL27 y3pokyje perpecujy Tymopa HHXHOUIHjOM CKCIIPECH]e
npoanruoreHor murokuHa IL17, mTo ocTBapyje OJIOKaZOM TPaHCKPHIILUOHOT (akTopa
RORyt (53). Th17° muMdoruTH Koju nponaykyjy IL17 cy nmpoHal)eHn koJl MHOTHX Tymopa,
JIOK je KOJ HEKMX Mojela IO0Ka3aHO Jla OBaj HMTOKMH cTtumiuiie aktupauujy CTLS u
perpecujy Tymopa, KoJ Ipyrux MojieNa je OKa3aHo Jja MOXKe Jja CTUMYJIMLIE pacT TyMopa U
anruorenesy (40). IL17 crumynume ¢ubpobmacte u Tymopcke henuje aa TPOAYKY)Y
aHruoreHe Qaxrtope pacra: npocrarnanauH E2, VEGF, xeMOknHE U3 KepaTHHOLUTA,
makpodar undamaropau mpotend 2 (eur. macrophage inflammatory protein, MIP-2) u asor
monokcuz (NO) (40). Takohe IL17 crumynuie cekpenujy u anruorenux CXC xemokuHa y

tymopckuM henujama (40).

6 Th17 nacmajy ougepenyujayujom nausnux CD4*T y npucycmsy yutomuxa xoje npodykyjy APC: TGFp, IL21, IL6,IL23.
Inasuu yumoxun xoju cexpemyyjy je IL 17.
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1.9.3. EpexTu IL27 Ha aHruoreHe3y nocpeaoBany Treg

IL27 octBapyje cBoj aHTUTYMOpcku edekar muxubOunujom nudepeHnujanmje Treg
muMdornura, a camMMM THM W HMHXMOMLHMjOoM Tporeca aHruorenese. Perymatopam T
muMmdoruTu HacTajy nudepeHnjanoMm HauBHHX T jumdorura y3 mpucycrBo TGF-f. Ha
cBojoj moBpmmHU Treg excrpumupajy perentop CCR4 xoju ce Besyje 3a nurang CCL22
CEKPETOBAaH y CaMOM OKPYXKElhY TyMOpa, U Ha Taj HAYMH IYTYjy ca nepudepuje 10 TyMmopa.

[Toctoje pa3nuuuTH MeXaHU3MHU Kojuma Treg MuMQOIUTH TOMPUHOCE Pa3BOjy aHTHOTCHE3E

TyMopa:

- UuaupekTaH HauuH: BpIiIe cympecdjy Thl koju cekpeTyjy aHTHaHTHOTeHEe
iurokune (IFN-y) u xemokune unaykosane IFN-y (CXCL9 u CXCL10);

- JlupexTHO: cTUMynuIy aHruoreHesy Tako mrto cekperyjy VEGF, TGF-f u
npocrarnanauH E2 mro y3pokyje nponudepanujy ennorennux henuja u HacTaHak

HOBUX KPBHUX Cyn0Ba (54).

[Tokazano je nma Treg nenyjy MMYHOCYIPECHMBHO W HMMajy YyIOTY Y MOIyJaldju
AHTUTYMOPCKOI HMYHCKOr ojarosopa. Ha cBojoj mnoBpmmHu ekcnpumupajy CTLA-4
peuenirop. [locpeacTBom oBor pernentopa Treg mory na 610kupajy uinu ykiaone B7 moinekyne
ca APC (kojuma mpunaaajy u MejiaHoMcke henuje), Koje y TOM ciiydajy He MOTy Ja 06e30ee

koctuMmynarujy npeko CD28 u aktusupajy T henuje (Cnuka 1.9.3.1).
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T reg APC Edexropckn T
Jaumdounr

Ciuka 1.9.3.1. UmyHocynpecuja nocpenosana Treg’

IToBehana aktuBHOCT Treg Moke CHpPEYNTH MMYHCKH CHCTEM Ja YHHUIUTH henuje
KapiuuHOMa, 3ato je 6iokaga CTLA-4 u onemoryhaBame aktuBHOCTH Treg jour jenaH Ha4MH

Jla ce Mojadya aHTUTYMOPCKH UMYHCKHU OJIroBOp (55).

Wnaue, 1L.27 Moxxe AupeKTHO aa uHxuOupa nudepenurjaunjy Treg mumdonnrta win
Ja cMambM BUXOB O0poj Tako mTo MHXHOupa eH3um COX-2 a caMMM THM U CHUHTE3y
npocrarmananHa E2(56). COX-2 koHBepTyje apaxUIOHCKY KHCEIWHY y mpocTtarianand E2
(PGE2), xoju nosehaBa cynpecuBHy akTUBHOCT Treg muMdonuTa U yKIby4eH je y KOHBEp3H]jy
CD4'CD25T henunja y Treg mumdonure (57). Taxohe, PGE2 cmamyje mpoaykuujy Thl
LIUTOKMHA, a cTUMYynuiIe npoaykiujy Th2 nurokuHa, mTo noMaxe TyMOpckuM henujama na
u30erny aHtutymopcku oarosop (40). Takohe je mokxazano na IL27 cmamyje excnpecujy

npoternna ANGPTL3, koju uma OUTHY yJIoTy y aHTHOTeHe3n Tymopa (58).

1.9.4. UmyHOCynpecUBHH, IPOTYMOPCKH, epekTH IL27

[Topen cBux OBHMX aHTHTYMOpPCKUX edekara, mokazaHo je ga IL27 moxxe umaTu u
CymnpoTHe edekre, OTHOCHO Ja CTHUMYINHUIIEe pa3Boj Tymopa. |L27 wnnykyje nacranak Trl

henmuja koje mpoaykyjy IL10, mo3Hat kao umyHocynpecuBHu nuTokuH (59). IL10 uaxubupa

" https://repository.kulib.kyoto-u.ac.jp/dspace/bitstream/2433/193052/1/ni.2762.pdf
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AHTUTYMOPCKH OJTOBOP Ha HEKOJWKO HAUYMHA: MMa MHXUOUTOpHE edekTe Ha Makpodare u
nenaputrane henuje u 6okupa npoaykuujy IL12, a takohe cmamyje ekcnpecujy MHCII. Ca
Apyre crpaHe moka3saHo je na IL10 moxe nma yrude Ha moeehame G6oja CD8'T hennja u na
crumyinuire cekpenujy IFN-y (60,61). 1L27 moxe aa OIOKHpa CEKPEIM]y HUUTOKMHA H
aHTUTeH Tpe3eHTyjyhy QyHKIWjy HAeHIpuTHYHUX henwja (MHXHMOMpa  ca3peBame

JNCHIPUTUYHUX helrja) U caMUM THM JeTyje UMYHOCYIpecuBHO (62).

IL27 cTumynuiie ekcrpecujy Jauraiaa 3a nporpamupany-hemmjcky cmpt (PD-L1) Ha
neHaputuaHuM henujama u T mumdorutuma (63, 64). PD-1 perientop U HEroBH JIMTAHIH
PD-L1/ L2 umajy OutHy yrnory y usbaraBamy aTUTyMOpKOr ojaroBopa. IlokazaHo je na
omokaga PD-1 penenropa w/wnm mweroBux juranga PD-L1, xao mw CTLA-4 penenrtopa
y3pOKyje perpecrjy Tymopa M cradwim3anujy 00JecTH, IITO je yImpaBO OCHOBA CaBpEeMEHE
OMOJIOIIKEe Tepamnuje MOHOKJIOHKCHM aHTHUTEIMMa KOJl MaldjeHara ca Yy3HaIpeaoBAIUM

KapuuHomoM (65,66).

IL27 wnxuOupa npoAyKUMjy rpaHyionuT-makpodar crumynupajyher dakropa (GM-

CSF) u Th9® mudepenrmjanujy, 3a koje je mokasaHo 1a HHXHOHpajy pact Tymopa (67,68).

Edextn IL27 cy napagokcanHu, ca jeJJHE CTpaHe OBaj LIUTOKMH MMa aHTUTYMOPCKE
edekre (crumynume pa3Boj Thl u CTL oarosop, a Onokupa HactaHak Th2), mok ca apyre
CTpaHe UMa UMYHOCYIIPECOPHE Tj. MPOTyMOpCKe edeKTe Koje ocTBapyje nocpenctsom IL-10,
PD-L1 u CTLA4. bnokagoM OBUX MPOTYMOPCKUX edekara, modospiana O ce epuKacHOCT

IL27 y Tepanuju Tymopa.

8Th9 nacmajy ougpepenyujayujom nauenux CD4™* Ty npucycmey yumoxuna: TGFS u IL10, 2nasuu yumoxun xoju cexmpmyyy
je IL9.
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1.10. OKkcnaaTuUBHU cTpec

OxcumatuBau ctpec (enr. oxidative stress, OS) Hacraje Kama ce HapylId PEIOKC
xoMeocTta3za henmje ycien TNpPEeKOMEpPHOr CTBapama H/WIM HEaJICKBAaTHOT YKIIamkarmbha
cnobonnux pamukaina (exr. free radicals, FRs)/peakTuBaux Bpcra (eHr. reactive species, RS)
yTeM 3alITUTHAX MEXaHW3aMa aHTHOKCHAATUBHOI cuctema. OBaj nucOaiaHc y3pokKyje
omrehema cTpykType 6uomosiekyna u mopdomoruje, Te u dynkuuje hemnja. OKCHIaTUBHU
cTpec Memwa henmjcky HWHTpa- W HMHTEp- CHTHAIM3AlUjy, TPOIIM HEHE CHEPreTcKe Hu

PEIYKIIMOHE pecypce, T€ YBOJIM Y MPOrpaMupaHy CMPT IpoLecoM aromnTose (69).

1.10.1. PeakTMBHe XeMHjCKe BpCTe

PeakTuBHE XeMmHjcke BpCTe cCy cBeoOyxBaTHa TIpyla XETPErOHEHHX jeIUbCHA
U3DOKEHNX OKCHIAIIMOHMX CBOjCTaBa, a II0 XEMHJCKOj CTPYKTYpU paIuKaJICKOT H
Hepaaukainckor tuma. Cno0oaHM paJvKaid Ccy TJaBHA rpyna RS u To cy atomu, MOJNEKyIu
WIH JOHU KOJH CaJIpKe jeJlaH WJIM BUIIEC HECIIAPEHUX CJIEKTPOHA Y MOCIICH0] OPOUTAIH, ITO
X YMHH U3Y3€THO PEAKTHBHUM W CHA)XHUM OKCHIAIIMOHUM areHcUMa. YcCJell TeXmbe na
criape HecmapeH(e) enekTpoH(e) y mocneamoj opbutanu, FRS ce moHnamajy xao cHaxHH
eneTpodusii, OJHOCHO jaKM OKCHIAIIMOHU areHcu. Y peakuuju ca cyncrpatom FRS ce
penykyjy (mobujajy enektpoH) u ryde kapakrep FRS, a cycnTpar ce oxcumumie (ryou
eJeKTpoH) U mocTtaje FR apyre renepanuje TK3B. CEKyHApPAHU PAUKAT U OTIOYUIHE JaHAI]

PaZMKAICKUX peakilfja Koje y3pokyjy omreheme henuja u Tkusa (70).

Hepaagukanune Bpcte HEMajy cli00OHE €JIEKTPOHE Yy TOCIEAH0j OpOHUTalu, alld Cy
BeOMa HeCcTaOMJIHE MOJeKyJie, JaKo TMOJUIOKHE (HE)eH3MMCKO] Jerpajaluju 4Yuju cy
npoayktu ympaBo FRS, Te cy 30or Tora Takohe OKCHIAllMOHM areHcu OWOMOJIeKysa Y
opranmmy (70,71).
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VY 3aBHCHOCTH O] akTHBHOT IIeHTpa RS, ce nene y ueTpu KaTeropuje: peakTHBHE
KHCEOHNYHE/a30TOBE/yrJbeHMKOBE/CyMITOpHE BpcTe (eHr. reactive oxygen/nitrogen/carbonyl/

sulfur species, ROS/RNS/RCS/RSS) (72) (Ta6ena 1.10.1.1).

Ta6esa 1.10.1.1. PeakTuBHE XeMHjCKE BPCTE y OPTaHU3MY

PeakTuBHe Bpcre Pagukaan Hepagukanu

ROS O, CyIepOKCHII aHjOH pafuKail H,0, Bo1OHUK TIpEOKCHT
HO" xuapokcun pagukan HOCI xunoxaopHa KucenuHa
ROQ’ nepokcun pagukan Oz o30H
RO’ ankokcu pagukain O, CHHIJIET KUCEOHUK
HOO" xumponepokcun pagukan

RNS NO" HUTPOKCHI pagyKa NOZ2 azoTaunokcu aHjoH
NO;" a30T IHOKCHU paauKai N2O3 a30T TpHOKCHT

NO," HUTPUI jJOH
ONOQO’ nepoKCHHUTPUT aHjOH
ROONO anukui nepoKCUHUTPUT
NO’ cuHTIIeT HUTPOKCHII aHjOH
NO" HuTpo3un kaTjon
NO2Cl autpun xaopus
RCS R" ankun pagukan
RO’ ankokcun pagmkan
ROQ" mepokcuir pagukai
RSS RS’ tunn pagukan
GS'’ ryraTui pagukan
GSSG’ ™ muriiyTaTumII aHjoH paauKat

Cno601HM paguKany Koju HacTajy MOT'y OUTH :

1) eHmoreHor mopekia
-y (usnonomKUM yCIOBUMa TOKOM TIpolieca okcuaatuBHe (ochopunanmje y
MUTOXOHJIpHjaMa, Tj. Y TOKY Mpoiieca helnjcKor qucama
-y uH(uIaMaIuju, TOKOM mpoiieca parouurose
-y Oonectuma (HEeypoJereHepaTUBHE, MAJIUTHE, KapAMOBACKyJIapHe, ayTOUMYHE. . . )
-y He(hM3MOJIONIKUM YCIOBHMA Kao IITO Cy HCXEMHU]ja, XUTIOKCH]a, penepdys3uja

- OKCHUIOpEAYKIIHje y MPUCYCTBY MeTala
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2) er3oreHor mopekia
- u3Jarame crnoJbammpuM dakropuma cpenune (UV 3pademe, joHnsyjyhe 3pademe,
aepo3saraleme)
- Oworpanchopmarjom KceHOOMOTHKa (y €HJOIUIa3MAaTHYHOM PETHUKYJIYyMY,
MOCPEIICTBOM CHUCTEMa MENIOBUTHX OKCHJa3a, TOKOM MeTaboJiMcama er3oreHo

yHETHUX jeaumema) (73,74,75,76).

[Tokazano je Opojuum cryaujama Be3a usmehy FRS m Hacranka OpojHux Oonectu
(nerenepatuBHe OosiectH, Manurae Oonectu, diabetes mellitus, kapauoBackymnapue Gosecty,
TpoBama xemujckuM cycntannama) (77-80). ROS mocpenyjy y crBapamy OS, nok RNS

HoCpeyjy y CTBapamy HUTPO3aTHBHOT cTpeca (eHr. nitrosative stress, NS).

CXomHO 4YMICHHMIM Jla y ycloBHMa aepoOHOr Mertabonm3ma Hajsehu mpomer y
OpraHu3my ocTBapyje MoJiekynapuu kuceonuk (O,), HajOpojHHUje U Haj3Ha4ajuuje cy ROS, u
TO Ha TPBOM MECTY Cymepokcuauu anjon pamukan (Op”), Koju ce crBapa y MpoIecy
TPaHCIIOPTa ENEKTPOHA, PEAYKIMjOM MOJIEKYIapHOT KHCEOHHKAa, Y MHUTOXOHJpHjaMa WJIH Y
€H/IOTJIa3MaTCKOM PETHKYIYMY, ayTOOKCHIAIIMOM PEOKC aKTUBHHMX CYINCTpaTa, INIMKAIHjoM
IPOTEHNHA, OKCUAALMjOM THOJA, METab0IM3MOM OpPOjHUX KCeHOOMOTHKa Y ipucyctBy Oy, UTA.
(81). C mpyre crtpane, O,” HacTaje ¥ €H3MMCKH MOCPEIOBAHUM MpPOIECHMa, Y (haroruriMa
nocpeactBoM kcantuH okcumaze u NADPH (enr. nicotinamide adenine dinucleotide
phosphate) okcumase (82). Ilpu dusnonomkum pH 1 npekoMepHOM cTBapamy, O, CIIOHTAHO
npenasu y H,O0,. Merabomnuku nyr O,” 3aBucu ox pH cpemwbe, Tako aa ce y 6asHoj
cpenunu peaykyje no HoO, mocpencTBoMm jenumena Koja caapike MPOTOH, JIOK C€ Y KUCENoj
cpeauHu okcuayje 1o O, y mpucycrBy Fe™ cu?, ¢epurmroxpoma C u xunona (70).

CynepokcUIHM aHjOH pajukal je Jjako audy3uluiaH, Te JONPUHOCH IPOCTOPHO]
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nponaramuju OS, yKiama ce MOCPEJICTBOM €H3UMa CyIepoKCch I au3MyTtase (eHr. superoxide
dismutase, SOD), ayrookcunarujom (enr. dismutation) mo H,O, u O, (Peakiuja 1). Bogonuk
IICPOKCH/I C€ ITOCPEICTBOM eH3nMa Katanase (eHr. catalase, CAT) peaykyje mo Boze (H0), a
HEHE3UMCKH Moxe 1a ce okcumume 10 Oy  (70). BogoHHMK mNepoKcua ce crBapa y
MePOKCU30MHUMa, MHUTOXOHJIpHjaMa, MHUPKO30ManHO] (pakamuju hemuje um y henujckum

memOpanama (83).

SOD
0,"+2H" ——H,0, + O
Peakuuja 1.

VYmepena xemujcka aktuBHOCT Hy0O, je yBehana m3yzerHom maudysuOminomhy oBe
MOJIEKYJle M HEeCTaOMIHOMINY jep XOMOJUTHYKOM pPa3rpalbOM MPOU3BOAN XHIPOKCHII
panukan (HO"), najmorentnnju ROS (cHakaH OKCHMIAMOHU areHc). XMAPOKCHI PaJuKal
HacTaje ¥ penykinujom O, TOKOM pecruparopHor hemuwjckor nucama (Peakmmja 2), kao u y
peakuuju H,O, ca meranmuma mpoMeHJbHMBE BAJICHIIE, MMO3HATOM kao Fenton-oBa peakmmja
(Peaknuja 3), u y He3HaTHO) KommuuHu y Haber-Weiss-ooj peakiuju (Peakiuja 4). M3yserna
peaxtuBaocT HO' ce ornena y okcupamuju ouonekynama nonyr DNA, nporenna u nununa

(84).

02+3€-+H+—> HO’
Peaxmuja 2.

Fe?t —>Fe® +¢°

H,0,+ e + H" —HO" +H,0

Fe?* + H,0; +H" — Fe** + HO™+ H,0
Peaxruja 3.

02" +H,0, + HY — 0, + HO" + H,0
Peaxiuja 4.

Y ¢usnonomkum ycnoBuma, ROS cy npucyTHM y HHCKMM KOHIIEHTpalujama u
Npe/ICTaBbajy CUTHAIHE MOJIEKYJIE YKJbyUeHe Yy OpojHe mpoliece Kao IITo cy: npoiudepanmja

u naudepeHuyjanmja  hemmje, amomTo3a, eKCOpecHja TreHa IMyTeM  aKTHBaluje
29



Jenena IlagTrh bumeparg JIoKTOpCKA JincepTalinja

TPAHCKPUIIIIMOHUX (aKTopa, y Garonuro3n Kao MeXaHu3aM oj0paHe oj OpojHUX OakTepHja
(85). Hacympor Tome, Brucoka koHueHTpamuja ROS uin HeanekBaTHO yKiIamame HCTuX y OS

y3pOKyje HacTaHak omTehema OpojHIX MAaKPOMOJIEKYya i METa0oIMIKe TUCHYHKITH]E.

1.10.2. AHTHOKCHAATUBHHU CUCTEM 3aILUTUTE

Ha ©Om ce copeumna omrehema y3pokoBana ROS, mocTtoje MexaHU3MU
AHTUOKCHJIATUBHE 3aIlITUTE YHj€ CE KOMIIOHEHTE Halla3e y CEpyMy, EPUTPOIMTHMA, Ka0 U Y
TKHBUMA. AHTHOKCUIATUBHH CUCTEM 3alITHTE KOJ JbyIIH j¢ BeOMa €KCTU3MBAH U CACTOJU Ce

oJ1 Buile HEBOA (86):

- IlpumapHu HUBO (€H3UMH KOjU XBaTajy CJ00OJIHE paauKale: CYMepOKCH]
IM3MyTas3a, Karajia3a, [IYTAyTHOH IEPOKCHIa3a M HECH3MMCKE KOMIIOHCHTE:
TIIyTaTHOH, aCKOPOMHCKA KHCENnHA, oL Tokodepoll, B KapoTeH)

- CekyHIapHU HUBO (crierpuyuHEe OKCHIOPEIyKTa3e: THOJ TpaHcdepasa, MPOTSHH
ADP pu6o3un tpanchepaza, ATP u Ca®" HesaBucHa TpaHchepasza; MUTMEHTH
(yxipydyjyhu MenaHuH); ¥ HeKe cTaOuiHe JUNHIHE MOAU(HUKalUje Kao IITO Cy
JUTIONIPOTEUHHU MaJie TYCTHUHE)

- TepuujapHu HUBO (IPOTEHHH KOjU XeNUPajy MeTajie ca MPOMEHJbUBOM BaJICHIIOM,

Kao IITO Cy LepyJIOIUIa3MHH, allOQPEPUTHH, PEPUTHH)

AHTHOKCHIATUBHU cucTeM 3amTute (eHr. antioxidative system, AOS) oxapikaBa
xomeoctaszy cienehum mexanmsmuma: crpedaBa Gopmupme FR wnn ykiama FRS (mytem
E€H3UMCKHM KaTaJu30BaHUX peakija); o00e30ehyje M0BOJbHE KOJMYMUHE PEIYKIIMOHUX
exkBuBasienata [NADPH u riyarunon (enr. glutathione, GSH)] y henuju; o6HaBsba omrehene
mosiekyne, uth. (87). Ynora ensuma AOS je y OwmorpanchopManuju TPUMApHUX U

cekyHIapHux FRS y Mame akTHBHA jequeha, Kao U y 00e30ehuBamy T0BOJbHE KOJIHYHUHE
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PEAYKIITMOHUX €KBUBajeHaTa y henuju, HEONMXOMHUX 3a MpeBeHIH]y pa3Boja OS. Onucanu cy
camo ensumu AOS koju cy y OBOM pajly MCHUTHBAHM KOJ IalMjeHaTa OO0OJICTUX O]

MeJIaHOMa WIIU Cy Y Be3u ca mapamerpuma OS Koje MO MEpHIIH.

1.10.2.1. CynepoKcudHa duzmymasa

Cynepokcuana au3mytasa (edr. superoxide dismutase, SOD) (EC 1.15.1.1) je
METAJIOEH3UM KOjU Karanusyje peakauujy aucmyranuje Op " mo HyO, y3 mpoMeHy penokc
craryca metanHor jona (Cu mam MN) y aKTHBHOM IIEHTPY W TpEJACTaB/ba Haj3HAYAjHU]Y
KOMITOHEHTY €H3UMCKOT aHTHOKCHIATUBHOT CUCTeMa. EykapuoTCKu OpraHu3Mu NOCeyjy TpU
BPCT€ OBOI €H3MMa, y LIHMTOCONY je Oakap/LIMHK cymepokcun au3myrtaza (enr. CuZn
superoxide dismutase, CuZnSOD), y MHTOXOHApHjaMa je MaHTaH CYNEPOKCHI JAU3MyTa3a
(err. Mn superoxide dismutase, MNSOD) u ekcrtparienyaapHa CylnepoKCH] Au3MyTa3a (€HT.

extracellular superoxide dismutase, EcCSOD) (88).

CuZnSOD (xomommmep), pBa uaeHtuduroBana popma SOD, ce Hama3m y muTocoiry
eyKapuoTCKuX henuja, cBaka cyOjeqHUIA CAAPXKHU IO jelaH aTOM PelIoKa aKTUBHOT MeTaja
cu*'Cu* u jenan atom ZN KOju UMa CTPYKTYPHY YIJIOTY U CTabmiIn3yje KoH(popmalnjy eH3uma
(89). Kox cucapa je mponaheHa y IHMTIIA3MH, jeIpy, CHIOMIA3MATHUYHOM PETHKYIYMY,
MHUTOXOHApHjamMa U am3o3omuMa. CuZnSOD je 3mauajua 3a mpouec ausmyranuje O, 10

H20..

MnSOD je xomoTeTpamep MUTOXOHIpHjcKH ITpoTenH (89). OBa uzodopma o6e36ehyje
BUTAJIHY 3alITUTY npoTB ROS HacTanmux XWOEpOKCHjOM M MMa IJIaBHY yiory y henmjckoj

nudepeHInjalnjyu U TeHe3U TyMopa.

EcSOD je xomorerpamep u mnpoHaljeHa je HCKIBYYHMBO KoOJ cucapa. To je

TJIMKOMIPOTENH KOjU C€ Halla3u Y HHTEPCTUIMjATHOM MaTPUKCY TKHBA, U TJIMKOKAJIUKCY T je
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Be3aH 3a XxemapaH cyiadar mnpoTeorivKaHe. Y MamOj] KOJIWYHM TipoHaheH je y
EKCTpaleNyJJapHUM ~ TEYHOCTHMMA Kao INTO Cy: IUia3Mma, JuMda, CHHOBHjalHA H
nepebpocnuHaiHa tedyHocT (89). OBo je mocnedme OTKpUBeHAa H30hOpMa U HajMamke

IPOYYEHa.

1.10.2.2. Kamanas3a

Karanaza (EC 1.11.1.6) je jenan ox Haje(uKacHHjUX €H3UMA y )KUBOM cBeTy. OCHOBHA
yiora CAT je penykunja H,O, no H>O yume ce cipedaBa mweropa nudysuja y apyre IeaoBe
henuje. Kartanaza ne moxe OuTH caTypucaHa cBojuM cymncrpatoMm, H;O,, 6e3 o03upy Ha
IErOBY KOHIICHTpAIMjy TaKO Jia CH3UMCKa aKTUBHOCT pacTe JIMHEApHO ca IOpPacToM
konuenrpanuje HyO, (90). Karanasa je xomoreTpamep, KOju y akTHBHOM LIEHTPY MMa Feg+,
Be3aHo 3a nopdupun xem rpymny enszuma (91). Koa eykapuorckux henuja ce mpe1oMUHAHTHO
HaJla3u y MepOKCH30MHMA, a MPHUCYTHA j€ U y LIUTOCONY U Yy MuToxoHapHujama (91). Muoru
NEPOKCU30MAaIHA €H3UMH Y3POKYjy HacTaHak Benuke koimuumHe H,0,, 300r uera je ymora

KaTaJjia3e oJ] MPECYAHOT 3Havaja 3a 3alITUTy heuja ox okcuaaTuBHOT omtehema (92).

1.10.2.3. FnymamuoH nepokcudasa

I'nyratnon nepokcumasa (eur. glutathione peroxidase, GPx, EC 1.11.1.9) je Owuran
€H3UM 3allTHTE Off OKcHIaTHUBHMX omrehewa. Koj eykapuora ce Hanmasu y pa3iMyuTHM
nenoBuMa henuje Kao IITO Cy: LIUTOCOJ, MUTOXOHJpPHU]E, IEPOKCU30MH U MHTEPMEMOPAHCKU
npoctop (93). Karanuzyje peaykuujy H20, mo H,O (tama mokasyje Behy akTHBHOCT Of
KaTajgase) U opraHckux xujapomnepokcuaa y aiakoxoine (ROOH y ROH), npu uemy xopuctu
GSH xao xodakrop. I'myraTron nepokcunaza uma Behu apunurer 3a HoO, ox CAT, Tako na
uMa OMTHY yJIOTY y NMPUMapHOj oJ0paHM MpU HUCKUM KoHIeHTpauujama HoO, nok je CAT

3HAYajHUjU eH3UM Y ycioBuMa OS 0JJHOCHO MpH BUCOKUM KoHIeHTpanujama H20; (90).
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1.10.2.4. TnymamuoHr pedykmasa

I'nyratron penykrasza (enr. glutathione reductase, GR, EC 1.6.4.2) je nerekoTBaHa
KOJI CBUX OpraHM3aMa, KOJ €yKapHuoTa ce Haja3M y [IUTOCOTY U MUTOXOHApHjama. OBaj eH3UM
KaTajlu3yje peKalujy Koja je OWTHa 3a CTaOWMJIHOCT W HMHTETPUTET henuje, jep NpeBOAN
okcunoBanu riayratioH (GSSG) y penykoBanu (GSH), mpu demy ce KOPHCTH KOEH3HM
NADPH. PenykoBaHu riyTaTHOH y4YeCTBYje€ Y BEIHMKOM Opojy peKanuja Koje cy OWTHE 3a

byukunonucame hemuja, 0THOCHO 3a OJIp)KaBambe PeIoKe Xxomeoctase y henuju (94).

1.10.3. OkcuagaTuBHa MogUPHUKaLUja GMOMOJIEKYJIa
1.10.3.1. /lunudHa nepokcudayuja

Hajuspaxxenunju HeratuBHU edekaT JelioBama CIO00MHUX paauKalia je OKCHIAIja
BUIIECTPYKO He3acHNEeHUX MacCHUX KHCEIHMHA caJpKaHuX y henmujckum meMmOpaHama, mo3HaTa
Kao jmnuaHa nepokcumanuja (edr. lipid peroxidation, LPO), Tokom Kkoje mgojasu 10
omrehema mmasma wmemOpane. Kpajwu mnpousBog LPO  je wmamonmmammaexua  (eHT.
malondialdehialdehyde, MDA), OuoxeMujcku Mapkep CTeleHa OKCHIATHBHOT omiTehema

(95).

[Tonuue3acuhene macHe kucenuHe ¢ochoaunuIHOr J1Bocioja hemujckux MemOpaHa
IpeJCcTaB/bajy IaBHE LuJbHE Mojekyine 3a ROS. Xuapokcun pagukan 3anodumbe Mpolec
LPO, ony3umameM NMPOTOHA U €JIEKTPOHA Ca METHJICHCKE Ipyle MOJIMHe3acCMheHuX MacHHX
kucenuna (LH) unme ce popmupajy munuanu pagukanu (L) (Peakuuja 5). Huzom nanuanux
peakiuja ctBapajy ce HoBu L, koju y peakuuju ca O GopMHPAjy JIHITHIHA XUIAPOIEPOKCHIT
(LOO"), a name ce crBapajy aunuanu xuaponepokcuau (LOOH). XomoauTuukom
pasrpagmom LOOH Hactajy Beoma peaktuBnu ankokcui paaukand (LO") u HO'. Takobe,

LOOH ce mnpeBomu y ajkoXol y peaknMju Karanu3oBaHo] eHzuMoM GPX. J[lasbe,
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UHTPAMOJIEKYJIapHOM  IUKJIM3aI[MOjOM  JIMOMIHUX  XUOAPONEpOKCHIa UM HHUXOBOM

JETpaIaliijoM TIOTOM HACTajy KapOOHUIH, YKIbYyayjyhu angexune (96).

LH+OH" — L+ H,0
L'+ 0O, — LOO’

LOO"+ LH — L" +LOOH
Peakmmja 5.

Moryhe peakiuje LO” kao 1 LOOH ca MmeTanuMa npeacTraB/beHe Cy peakiujama 6

(97).

Fe’" + LOOH — Fe** + OH + LO’
LO"+ LH—» L'+ LOH

Fe*" + LOOH —» Fe?* + LOO" + H*
LOO" + 2H" — L'+ LOOH
Peakmuja 6.

LOOH cy necrabunnu, paznaxy ce U (GopMuUpajy BeOMa peaKTHBHA alJIeXHIHA
jenumema Koja cy 3HaTHO crabminuja o ROS u mako nudynnyjy y hemmjcku meaujym.
Hajrmo3Haruju Tokcuunu amnexuanu npoaykta LPO cy 4-xunpokcu 2 Honeain (enr. 4 hydoxy-

2 nonenal, NE) u MDA (98).

JlunuaHo omreheme henujcke MmemOpaHe UMa 3a MOCIEIUIY CMambehe (PIyuIHOCTH,
noBehaHy MPOMYyCTJHMBOCT 3a JEIHOBAJIEHTHE W JBOBAJEHTHE JOHE, WHAKTHUBAIU]Y
MEMOpaHCKHUX €H3MMa, T'yOMTaK HHTErpuTrera MeMOpaHe, JOK pyNTypa JHU3030MCKUX
MeMOpaHa ocnobaha XUAPOIUTUYKE €H3UME, IIITO CBEYKYITHO JIOBOJH 10 BUTATHUX heNnjCKuX
nopemehaja u Ha Kkpajy cmptu henuje. ManoHauanaexua, TEPMUHATHH TMPOIAYKT
oKcHIaTHBHOT omTehema monmmHe3acMheHNX MacHUX KHCEIHMHA, Be3yje Ce 3a MPOTEHHE U3
dbochonmunuae memOpaHe, yuMe ce MPOAyOJbyje OKCUIATUBHO ornTeheme OMOMONeKyna, U

Hajuenthe ce kopuctu kao Mapkep LPO.
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1.10.4. OkcuaaTuBHa moaudukanuja DNA

PeakTuBHE KHMCEOHWYHE BpPCTE€ MOTY Ja MHTEparyjy ca cBuM kommoneHTama DNA
MoJieKyJe (IMypHHCKE M NHPUMHIMHCKE 0a3e, JCOKCHpUOO3HA OCHOBAa) W JOBEAY MO
pazmmuntux omrehema DNA (jemHonanyanw u JBOJIAHYAHW TPEKUIU, MOAUQUKAIM]a
NypUHCKUX W TMHPUMUAMHCKHX 0a3a, aenenuja, MyTaldja M TpaHCIOKallHja, yHaKpCHa
NOBE3MBama y OKBHUPY jeaHor win o0a jgania DNA). Okcunarusua omrehersa DNA/RNA ce
OJIHOCE HAa TPH BPCTE OKCUAMCAHOT T'yaHWHa (mypuHCKa 0aza) y DNA u puboHYKIEHHCKO]
kucenuuu (enr. ribonucleotid acid, RNA): 8-xuapokcu-2'-neokcuryanosun (oq DNA), 8-
xuapokcryaHo3u (ox RNA) u 8-xuapokcu ryanus (og DNA man RNA). To cy mapkepu
OKCUJIATUBHO OITeheHNX HYKJICHCKUX KucenuHa. Pe3ynarar oBor mporeca je 3amMeHa
I'YaHO3MH-IIUTO3WH Oa3HOr mapa y THUMHH-3JICHWH Oa3HM Tap, HAKOH JIBa PEIIMKAIMOHA
muryca. Omrehewa DNA mon nejctBom  pasnumuntnx ROS  cnpeuaBajy MHAYKIH]Y
TPAHCKPHIIIIH]jE, Y3POKY]y TPEHIKe Yy PEIUTUKANNjA U TEeHOMCKY HECTaOWIIHOCT, IIITO j& MPBU

KOpaK y Mporecy MytareHese, kapiuHoresese u crapema (99, 100).

1.10.5. OkcuaaTuBHa MoaudUMKaLUja MPOTEeUHA

AMUHOKHCEIMHCKU OCTallM MPOTeMHA Ce pa3jiMKyjy MO CTENeHY OCET/bHMBOCTH Ha
ROS. Hajocer/puBHje Ha OKCHAAIM]Y Cy aMHHOKHCENWHE IUCTeMH u MetnoHuH (100).
[Tponec okcunanuje Hajuenthe y3pokyje HacTaHaK HOBUX (DYHKIIMOHAIHUX IPyMa, Kao LITO CY
xuapokcunne u kapoonuiHe (90). KapObonunanuja npoTerHa je upeBep3uOuiaH polec Iie
HACTajy IPOTEHHCKH KapOOHMIN KOju ce Kopucte kao Mapkepu OS (98). Cexynaapuu epektu
OKCHJAllMje€ TPOTEeWHA YKJbY4yjy HAcCTaHaK ajKWJ, alKOKCUJ, aJKWJI-TIEPOKCHI pajJuKaia,
dbparMeHTalM]y TOJUNENTHIHOT JIaHIA, MPOMEHY HaeleKTpucama MNpoTenHa, mnoBehaHy

OCETJBMBOCT HAa TMPOTEOIM3Y, MPOTEHH-IPOTEHH MHTEPAKLHMjy M arperanujy HacTalux
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npousBona (91). HapymaBame TepuujapHe CTpyKType ¥ (QyHKIHje MIPOTEHHA Y3POKYjy CMPT

henuje (101).

1.11. Ynora okcuaaTUBHOr cTpeca y pa3Bojy MeriaHomMma

[Tosehana mpoayknuja ROS ydecTByje y HACTaHKY MaJIMTHHX OOJIECTH MOPEI OCTAIHNX
etnosiomkux (pakropa. Cii0001HU paguKalId MOTY Jia Jenyjy Ha OpOjHE CHUTHAIIHE ITyTEBE W
TPAHCKPHIIIMOHE (AKTOPE INTO PE3yJITUPA HEKOHTPOJIMCAHOM AaKTHBAIlMjOM CHTHATHHX
myTreBa, moBehaHoMm ekcrpecujoM oJipeheHHX TeéHa W HEKOHTPOJIUCAHOM MpOosHQepaIyjomMm

henuja.

Ha Hekonmuko pasnmuuutux HaumHa ROS wMory nga y3pokyjy pas3Boj Tymopa:
crumynandja npoiudepanuje henuje [Hnp. akruBanuja ERK1/2 xunasze (enr. extracellular
signal related kinase, ERK)], uz6eraBame amonro3se [Hrp. aktuBanuja GocharuauInHO3UTH T
3 kunase (enr. phosphatidylinositol 3 kinase, PI3K)], nuBasuja TKMBa U HacTaHak MeTacTasa
(HIIp. cTUMyNanWja CeKpeurje METaJONpOTerHa3a y eKCTpalenyJapHd MpocTop) |
anruoreresa (crumynaruja cexkpenuje VEGF) (102). Jenan on curHamHMX MyTeBa Ha Koje
nenyjy ROS je MAPK, koja ce cacroju ox: excrparenyinapae ERK1/2, tepmunante kuHase
c-Jun (enr.c-Jun terminal kinase, JNK), p38 xuna3ze u Benuke MAP kunase 1 (BMK1/ErkS)
(102). V ycrmoBuma Brucoke koHteHTpaiuje ROS akTuBHpa ce KMHa3a Koja y3pOKyje HacTaHaK
amonro3e (eHr. apoptosis signal regulated kinase 1, Askl) Tako miTo perynuiie aKTHBAIU]y
JNK u p38 (103). Takohe ROS mory nupektro aa aktuBupajy MAPK, naxubunujom MAPK
docdaraze mro y3pokyje aktuBanujy ERK1/2. Tlperepana akruBarnuja ERK1/2 ctumynuiie
npoiudepanrjy W MpexuBbaBame henuja. Jpyrn MexaHuzaMm KOjU je 3aciyaH 3a
npexuBibaBame henuja je PI3K, umja akTuBHOCT ce Hanma3u moj KoHTpoioM (ocdaraze. Y

ycnopuma OS  aktuBHOCT QocdaTa3e je HMHAKTUBHpaHA (OKCHAAIMjOM IIHCTEHHA Y
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KaTaJIMTHYKOM JIOMEHY), IITO y3pokyje nmoBehany aktuBHOCT PI3K u nasbm pa3Boj kapruHOMa

(104).

IIpenoc curnana mnocpeactBom Ras-Raf-MEK-ERK  curnamHor myra oTnodnme
BE3MBAHmEM CUTHATHE MOJICKYIIe, HIIp. hakTopa pacta (err. growth factor, GF) (mutoren) ° 3a
perenTop Ha MOBPIIMHU henMje W 3aBplIaBa c€ CHHTE30M MPOTEHHA KOjH MPOMOBHILY PACT,

npoaudepalujy u npexxrupibaBame henuje.

Thenujcka memOpana
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o ™
MEK1/2 = - 9w MEK
(MAP2K1) . [ ] HMHXHOHTOPH

o -
AluToLassMa ] ER 3 © © ERK
\\ USP 4/') MA 3 I © MHXHUOUTOPU

Ko

Jeapo
DUSP

1§ 616:6.6:6:6:0:61616 6'6 \

R TRR SOOSNS
XXX u.g« KX (RXKKK) }}
ja 3*&2 ‘a ‘?‘;‘sa ,‘H}H 3@‘93}9}»@

QOO0 HAIOOOAN X OOOCOO0

i

Meuﬁapa jeapa

I E:
9 PacT u NpeXHB/bABANKE
heanje

TpaucKpHIUHja reHa

%

Cimka 1.11.1. Huspae monekyne Ras-Raf-MEK-ERK curnansor nyta Ha koje je moryhe aenoBatu

1
HHXHOHTOpHIMa'®

® Mumozen je xemujcka cyncmanya koja noocmuue henujy 0a 3anoune oemerve mj. mumosy. [lym ykmwyuyje MHo2e npomeune,
yrmyuyjyhiu - MAPK (npomeuncke kunase axmusupane mumoecenuma, npgooumno 3eane ERK, xunasze roje pecynuusy
excmpayenyiapne cuenane. "excmpayenyiapuum cueHaiom pezynucane kunase" — ERKs, i "npomeun xunasza nosesama ca
mukpomy6ynom" - MAPK), koje xomynuyupajy o0ooasarwem Gocgamnux epyna cyceOHOM Rpomeuny Koju oeiryje Kao
,, VK/BYUEeHU “ U ,, UCK/bYYeHU npeKuoay .

19 https://www.mycancergenome.org/content/molecular-medicine/pathways/map-kinase-signaling
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VY TepanujckoM CMHCITY, KOPUCTE C€ MHXHOUTOPH OBOT ITyTa, Kako Ou ce oHemMoryhwia
npoiaudepannja M3MEHEHUX, Tj. TyMOpckux henuja (ykpydyjyhu wmenanomcke henmje)

(Cnuka 1.11.1).

Monudukamja DNA monekyna mocpeactBom ROS je jomr jemaH y3pokK HacTaHKa
kapuuaoma (105,106). Omrehena DNA monekyna y3pokyje cMpT henuje WM WHAYKIH]Y
TPAHCKPHIILIMjE, AaKTHBALMjy CHUTHAJHUX IIyT€Ba, TPEHIKe Yy pEIUIMKAlUju, TEHCKY

HECTaOMIIHOCT IITO y3pOKyje pa3Boj Tymopa (107,108).

Bbpojuum cryaujama je yrBpheH pa3snuuuT noTeHIujaln cTBapama FRS koa MenaHonura
U MEJIaHOMCKUX henuja, rae ce KoJ mpBuX (MelTaHoIuTa) 3HauajHo Mame cTBapajy (109). Osa
pasiinka MOKe MMaTH OMTHY YJIOTY HAaCTaHKY M pa3Bojy MenaHoMa. Moxa je pasior oBome,
CMameHa aHTHOKCUIaTHBHA crocoOHocT (cMameHa aktuBocTt CAT, GSH-S-tpancdepase,
SOD, GSH) kox menanomckux hemuja (110,111), Te Tume u nosehan caapxaj ROS (H20,
O;", wura). Moxaa je OBO INPO-OKCHIATHBHO OKPYXKEHE Y3pOK IoBehaHe aKTUBaIMje

TPaHCKPHUIIMOHUX (pakTopa, Te THME U Tponudepanuje menanomckux hemmja (112).
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2. XHUIIOTE3E U INJbEBHU

2.1. UurseBu ctyamje

1. Onpenutu Bpemunoctu IL27 u mapamerapa OS (aKTHBHOCT €H3UMa CYIEPOKCH]
mu3mytase, ykynHe SOD (enr. total superoxide dismutase, tSOD), MnSOD wu
CAT, konuenrpanuje O, u MDA) y y3opiuMa cepyma 060J1eIuX 0/ MEIJAHOMA M
3JIpaBUX KOHTPOJIHHUX 0Cc00a.

2. Ucnuraty @ 1 BPEOHOCTH MEPEHUX IapaMerapa KOpelnupajy ca KIMHUYKHM
cTagujyMoM OO0JIeCTH, CTErneHOM JIMM(OBACKYJIapHE WHBa3Mje, MPUCYCTBOM
MHUKpPOCATEeIMTO3a, XHCTOJOIIKAM THIOM MejdaHoMa (kimacupukaimja 10
CLARCK-y u BRESLOW-y), maroxucronomkomM T craaujymy, HOPHUCYCTBOM
yimepanyja, CTENeHOM IEepHHEYypalHe HWHBa3Wje, MPHCYCTBOM MHTO3a, Kao |
obnmkom (turnom) henuja Tymopa.

3. Ucnutatn mehycobny moBe3anocT koHueHTpanuja IL27 u BpeqHocTH mapamerapa
OS (tSOD, MnSOD, CAT, MDA u O;") y y3opuuMma cepyma 00OJIENIUX OJ

MEJIaHOMa.

2.2. PagHe xunoTte3se

1. Kon OonecHuka ca MemaHoMoM KoHIeHTpanuja IL27 je cmameHa, TOK cCy
BpeHOCTH napamerapa OS nosehane y 0JJHOCY Ha 37paBe UCITUTAHUKE.
2. bonecHuny ca y3HampenoBajaoM 0ojecTu umajy Mame BpeaHoctu 1L27, a mosehane

BpeHOCTH mapameTapa OS y 0IHOCY Ha TIOYETHE CTaHjyMe OOJIECTH.
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3. MATEPUJAJI U METOAE

3.1. NMauunjeHTN U 3apaBe KOHTpoOse

[TanjenTn ca MenmaHOMOM, IMpoceyHe crapocTH oko 50 roawHa, ynmyhuBaHu cy ca
KJIMHHUKE 32 JIEPMAaTOBEHEPOJIOTH]Y U KIIMHUKE 32 TUIACTHYHY M PEKOHCTPYKTHBHY XUPYPIH]jY
Bojuomenunuacke  Akanmemuje (BMA). Y crymujy cy ykbydeHH OOJECHHIIM ca
naroxucronomku (PH) morBphenom nujarHozom mManurHor meinanoma. [lanujentuma ca PH
JIOKa3aHUM MeJaHOMOM ofpeheH je HuBO wuHBazuje kKiacupukamumjom no CLARCK-y,
nebspuHa mpomene mo BRESLOW-y u matoxucronomkn craaujym OojecTd (BelIWYHHA
TyMOpa, IPHCYCTBO/OJCYCTBO yiepanuje, Opoj Murosa mo 1mm?). Ilanmjentn ca
MEJIAaHOMOM KJIaCH(DMKOBAHH CYy Ha OCHOBY: CTaaujyma 0oJiecTH AePUHUCAHOT IMpeMa CEIMOM
uznamy AJCC (American Joint Committee on Cancer) u3z 2009. roa. (113), xucrosomkor
tuna menanoma, kiacupukanuje mo CLARCK-y u BRESLOW-y, o6imka (tun) henwmja,
NaTOXHUCTOJIOUIKOT ~ CTagujymMa, TMPHUCYCTBa: JUMQOBACKylapHEe WHBa3Wje, perpecwje,
yinnepanudje U Opoja muto3a. KnuHWuky crtaamjym OoJjiecTd ojipeheH je Ha OCHOBY
CTaHJapJAHUX IPOLEAYpa 3a MEJTAHOM: OCHOBHE J1abopTopujcke aHanuze (ykpyuyjyhu LDH u
S100A mpoTewH), MATOXWUCTOJNOIMIKH Hala3, KIMHWYKH TMpPETJIed, YATPa3ByYHHU Iperie]
peruoHanHux JUMGHUX YBOPOBA, HATHBHA pEHTreHrpaduja ryha m cpia a 3a ImojeiuHe
narnMjeHTe ¥ Komrmjyrepu3oBana tomorpaduja (enr. multi slice computed tomography,
MSCT) riiaBe, TpyTHOT KOIIIa ¥ MaJie KapJIHIile, Kao ¥ PaJHON30TOIICKO HCITUTHBAE TUM(HOT
yBopa uyBapa (enr. Sentinel Lymph Node). Ilporpecuja Gonectu neduHHCaHA je Kao

nporpecuja TyMopa y BUILHU CTAIH]yM.

Kputepujymu 3a MCKJby4HMBame U3 CTyAWje OMIIM Cy: MEJIaHOM OKa M CIy30KOXe,

AYTOUMYHC 60J'ICCTI/I, Apyre MaJluriHe 6OHCCTI/I, CUMIITOMH U 3HAlll AKYTHC I/IH(I)CKI_II/IjC,
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y3UMame UMYHOCYNpecuBHe Tepanuje. CBe UCIIUTHBaHE 0co0e moTnucaie ¢y HHGOpMUCaAaHU

NPUCTAHAK U CTY/M]a je 0100peHa 01 CTpaHe JOKATHOT €THYKOT KOMUTETA.

3.2. Y3opum

Tpu 1o mect MumIMTapa BEHCKE KPBH (M3 BEHE HAUIAKaTHE jaMe) MPUKYIJBEHO j€ 011
nanpjeHaTa ca MaJUTHUM MelaHoMoM (n = 72) W 3apaBHX KOHTPOJAHHX ocoba (n = 30).
VY30pIi BEeHCKH KPBH Y3€TH Cy Y BAKYMCKE €IpyBETEe ca aKTUBATOPOM Korayianuje. Jenan cart
0J1 y3uMama y30pKa, KpB je HMeHTpudyrupaHa y 1nujby go0Hjama cepyMa KOju j€ OJIBOJEH U

3aMp3HYT Ha -80°C, 110 3aBpILIETKA IPUKYILJbakha CBUX y30paKa.

3.3. UcnuTtuBaHe rpyne

Hcnuranumm cy kiacu(UKOBaHH y TPYyIe MpeMa KPUTSPHjyMHUMa KOJH Cy MPUKA3aHU
tabenapHo (Tabena 3.3.1).

Ta6esa 3.3.1. Knacudukaiuja nmanyjeHara 000JIenux oj MeJIaHOMa

K iy
PHTEPH]YM 33 I'pyne acnaTaEEKA

KaacHpHEAnH]Y
Obonenn ox MP K
MeIaHOMa/3IpaBH
AJCC IA IB ITA I1B IIc 11T IV
CLARCK II 11T IV
BRESLOW 0-1lmm 1-2mm 2-3mm 3-dmm 4-Smm 5-Tmm 7-8mm
XucTonomkd THI MPC NM SSM
MeJaHOMA
Jumdorackyaapaa Jimadoraceynapua  bes nmmdorackynapae
HHEBA3H]a HMHBazIHja HHEa3H]{e
M 3 zc (Dpoj
HTOTCKH IIH,E[EI:I: (bpoj 0 1 5 3 A5
MHETO3a/mm’)
Perpecnja Perpecnja Bes perpecije
Yamepamnja Vnuepartija Bes ymueparnsje
Tun hennje menanoma Emmrenonune Heeoupne Bperenacte
]Ia'ruxncrc.mumlcn pTI pT2 pT3 pT4
CTAgHJYM

MP- nayujenmu obonenu 00 menanoma, K- 30pase xonmpanne oco6e, MPC- melanoma polipoides cutis, NM-
nodular melanoma, SSM- superficial spreading melanoma.
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3.4. OgpehiuBame KOHUEHTpaLuuje nHTeprieykuHa 27 (1L27)

[puauun oapehuBama:

Konnenrpanuja IL27 je ogpehuBana metomom cennpuu tecta ELISA, xopumhemem

koMmepuujanHor kurta R&D Systems, nmpema ynyrcTBy nmpou3Bohaya.

Peareuncu:

- MHKpoIuioya ca 96 mecra

- PBS (plate coating buffer)- mydep 3a obnarame MecTa Ha MEKPOILIOYH, CACTOjH CE
u3: 137mM NaCl, 1,7 mM KCI, 8,1mM NayHPOy4, 1,5mM KH,POy, pH 7,2-7,4

- Ilydep 3a ucniupame 0.005% Tween y 20 PBS, pH 7,2-7,4

- Jlunyent 3a pearerce 1% BSA (bovine serum albumin) u PBS-y, pH 7,2-7,4

- Cyncrpar pactBop: 1:1 wmemaBuna pearenca A (H;O;) u pearenca B
(tetramethylbenyidine)

- Crom pactBop 2N H,SO4

[Ipunpema pearenaca:

- CrpenraBuaun komyrosad ca HRP (enr. horseradish-peroxidase) ce pasomnaxyje
nmpeMa ynyTCTBY pou3Bolhaua ca AMITyEeHTOM 3a peareHce

- Awntwureno koje Besyje IL27- npumapHo anTuTeso, pacrBapa ce ca 0,5ml PBS

- JleTeKMOHO aHTUTEJO- CEKYHIAPHO aHTUTENO, pacTBapa ce ca 1 ml aunyenra ca
peareHce

- Cranmapn IL27 ce pactBapa ca 0,5ml nuieHTta 3a peareHce W 3aTUM CE O OBOT
pacTBopa IpaBe ABOCTPYKa pa3diiakerma Tako /1a Oye cemaM pacTBopa Tj. Tadaka
3a Kanuoparujy.
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IIpoueaypa 3a IpUIPEMY MUKPOILIOYE:

1) OO6noxutu Oasenunhe y wmukporioun ca 100 ul npumapHor anrtuTena.
WNukyOupaty npexo Hohu Ha COOHOj TeMIIepaTypH.

2) Acnmpupatu caapikaj u3 cBakor 06azeHurnha u ucpatu ca myGepom 3a ucrupame,
MIOHOBUTH UCTIHPAmE JBa MyTa.

3) Homatu 300 pl munyenra 3a peareHce y cBaku Oa3eHunh. MHKYyOMpaTH Ha cOOHO]
Temneparypu 1 car.

4) Ucnparu miiouy Kao y Kopaky 0p.2.

[Mocrymak onpehuBama:

1) Homatu 100 pl y3opka cepyma (cranmapaa) y cBaku 0asenunh, nHKyOHpaTu 2 cara
Ha COOHO] TeMIepaTypHu.

2) Ucnparu miody kao y Kopaky 0p.2 U3 mpoueaype 3a npurnpemy mioue.

3) Homatu 100 pl cexkynmapHor aHTuTeNna y CBaku 0a3eHunh v MHKYyOHpaTH 2 cata Ha
COOHOJj TeMIlepaTypH.

4) Ucnpatu o4y Kao y Kopaky Op2. U3 mpolueaype 3a npurnpemMy mioye.

5) Homatu 100 pl pactBopa crpenraBuanHa komwyrosaHor ca HRP, nnkyoupatu 20
MHUHYTa, HE U3JIaraTh CBETIOCTH.

6) Mcnuparu miouy kao y Kopaky 0p.2 U3 npolueaype 3a IpuIpeMy mniode

7) Homatu 100 pl cymerpara, nakyouparu 20 MuHyTa Ha COOHO] TeMIepaTrypu, He
M3JIaraTH CBETJIOCTH.

8) Momatu 50 pl crom pacTBopa y cBaku Oa3eHuuh.
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9) UsmepuTH onTHuky rycTuHy (ancopbanily) y cBakoM 0azeHunhy, kopuctehn untad
MHUKPOIUIOYa, Ha TajgacHoj ayxuHu 450nm (y oBoj cryauju xkopuihen je Behring

ELISA processor II).

Konnenrpamuje IL27 ce oapelyyjy ca kanubpannoHe KpuBe 1 u3paxkanajy y pg/mL.

3.5. OgpehuBame KOHLEHTpaLuuje cynepokcua aHjoH pagukana (O,")

[MpuHmuno onpehusBama:

Penykumja ayTpoOiry Terpazonujyma (NBT) no aurpodny popmazana Kopuctu ce Kao
Mepa crBapama O; y xemujckuMm u GuonomkuMm cucremuma (114). Penykuumja NBT-a ce

0JIBHja y JIBa KOpaKa:

1. kao HemoTmyHa penyKiyja 10 MOHO(GOpMa3aHa:
NBT + O," + 2H" —» O, + MOHOOpMa3aH
2. Kkao koMIuieTHa penykiuja NBT-xnopuna 1o mudpopmaszana

NBT*" + 2CI + 4e” + 4H"—» udpopmasan + 2HCI

VY okcupoBanoj dopmu NBT je xyTa cymncrania pacTBOpJbUBa y BOJIH, JIOK j€ HETOBa
penykiuuja y nudopmaszan mpaheHa MPOMEHOM y HWHTEH3UBHY IUIaBy 0OO0Jy U CMambEeHEM
pacTBOPJEUBOCTH. Y Ty(QeprU30BaHOM BOJEHOM pacTBOpY OJMCKOM HeyTpasHoM PH, MoiapHH
€KCTUHKIIMOHU KOe(UIIMJEeHT MpHu TajacHoj AYyXHHH oa 550 NM um3Hocu 3a MOHOdoOpmaszaH
15000 M*cm™, a 3a nudopmazan 30 000 M?em™. V Bogennm pacTBopuMa peakiifje Koje

crBapajy O, noBoje 1o Henornyse peaykiuje NBT no monodopmasana.
Pearencu:

- ¢ocharuu nmydep (0,05M, pH=8,6, ca 0,1mM EDTA)
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- NBT (ImM)

- xenarun (0,1 mg/mL)

ITocTymak OHDGBHB&I—L&Z

Peakinona cmema je caapxana 1 mmol NBT (pactsopenor y 0,05 mol docharaom
nydepy, pH 8,6 ca 0,1mmol EDTA) u 0,1 mg/mL sxenaruna, koju NBT-dopmasan oap:kaBa
y pactBopy. PactBop NBT je jeman cat 6mo u3JI0KeH JI€JCTBY a30Ta IO MPUTHUCKOM, IIITO j&
UMalio 3a [WJb Jla CMamM HAIOH KHCEOHHKAa y Memujymy. Peakimja je oTmoummana
noxasamem 0,05 mL y3opka y 1 ml peakione cMmeriie, a mpoMeHa eKCTHHKIM]e npahena je y
TOKY 5 MUHYTa Ha TanacHoj ayxxuau 550 nm (cnekrpodoromerap Ultrospec 2000). Ctraparbe

O," uspaxasano je kao pmol pexykosanor NBT/min/L.

3.6. OgpehiuBake akTUBHOCTU YKYNHe cynepokcua amamyrtase (tSOD)

ITpununo OI[DCI’_)I/IBaI-baZ

AxtuBHocT ykynHe SOD 3acHuBa ce Ha cnocoOHocTH SOD na nHxuOupa COHTaHY
ayTOOKCHAaLMjy aapeHanuHa y Oa3Hoj cpeaunu Ha PH 10,2, Ensum SOD karamusyje
peaknujy Heytpaiucama O, W Ha Taj HaunH ykiaama Op YHMe HHXHOHpA CIOHTaHY

ayTookcuaanujy aapenanuna (Peaxmuja 1).

0, "+0," + 2H" —» H,O, + O,
Peaxkmuja 1.

AxrtuBHocT ykynHe SOD opapeljuBana je KHHETHYKH, KAaO MPOMEHA arcopOaHIuje y
BpeMeny (10 muHyTa) Ha TanmacHoj ayxuuu ox 480nm (crmekrpodoromerap Ultrospec 2000)

(115).
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Pearencu:

- 50mM 6ukap6onaruau mydep pH 10,2 ca ImM EDTA
- anpenanud (L-emunedpun) 0,01lmM. PactBop ampenanmuHa ce mpaBH CBEX, Y
TaMHOj OOYMIM WJIM TOKPHBEH (OJIUjOM M MeIlla C€ Ha MEIIAIWLIU U CTOjU CBE

BpEMeE Ha JIefy.

[Mocrynak oapehusama:

Peakiimona cmema 3a oxapehuBame aktuBHOocTH ykymHe SOD caapikana je 50 pl
y30pka (3a cueny npoby y3umano je 50 ul Boxe), 2,85 ml Na-6uxapoonataor mydepa (50
mmol/L Na-6ukapoonatau mydep pH 10,2 ca 1 mmol/L EDTA) u 100 ul agpenanuna.
Peakuuja je mpahena KUMHETHMYKM M OTIOYMBbANAa j€ JOAABambeM aJpeHalIMHA, Kaja je
peakuoHa cMella HHKyOupana 6 Munyta Ha 25 °C, a mpoMmeHa arncopOaHIije YuTaHa je Ha
480 nm y BpeMEHCKOM pacroHy o] 5-8 MUHYTa, Tj. IEPUOLY Y KOME j€ peakiija JuHeapHa.
Cnemna npo6a ce U3BOJIM HAa MCTH HAYMHA KA0 M Y30pakK, TaKO IITE CE YMECTO y30pKa KOPUCTH
Boja. Jenununa aktuBHocTd SOD nedunuie ce kao konu4yrHa eH3uma koja 1oBoau 10 50 %
MHXUOMIIMje ayTOOKCHALlMje aJpeHalliHa Yy JIMHEapHOM ey IMpoMeHe arcopOaHie y
MUHYTH. AKTUBHOCT ykynHe SOD y ncnuTHBaHUM y30pIMMa U3paXKeHa je y jeAMHUIama 1o

mumatpy (U/mL).

3.7. OppehuBamwe aktuBHocT MNnSOD

IToctynak onpehuBama MnSOD je uctu kao u 3a ykynyHny SOD, ¢ tum mro
peakimona cmerna ymecro 50 pl y3opka cagpxu 25 pl y3opka u 25 pl KCN (8mM), koja ce
NpBO MHKyOHMpa Ha COOHO] Temmeparypu 20 MHHyTa, JaJbu TOCTYNAK je MCTH Kao KOJ
ykyamae SOD (115).
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3.8. OapehuBawe akTUBHOCTU KaTtana3se (CAT)

[puauun oapehuBama:

AxtuBHoct CAT onpehuBana je crneTpo)OTOMETPUJCKOM METOIOM. AMOHH]yM
Mosiobaar ¢opmupa xytu kKomiuiekc ca H;O, um moroman je 3a Mepeme CEepyMCKUX

aktuHoctu CAT (116).

Peareuncu:

- 65 uM H,0; y Na-K docdarnom nydepy uuju je pH 7,2

- 32,4 mmol/L amonujom Monubaar

[Mocrymak onpehuBama;:

0,1 ml y3opka je najupe uHkyompano 1 mmuyt ca 0,5 ml 65 uM H,O, y Na-K
docharaom mydepy pH 7,2. Konrpomna peaknmja je mpunpemsbena ca 0,1 mL Na-K
docharnor mydepa pH 7,2 u 0,5 mL 65 uM H,0,. Crnena npoba ce ountaBa npema Na-K
docharHom mydepy. Peaknmja je 3aycraBibena gogaBamem 0,5 mL 32,4 mmol amonujom
MonmbaaTta y y3opke W KoHTpoise. AOcopbanma m3mely skyhkacror momuOmara m H,0;
KOMILIEKCa Y OAHOCY Ha ciery npoOy umrta ce Ha 405 nm (cnektpodoromerap Ultrospec
2000). Jemuuuna aktuBHOocTH CAT nedunmme ce kao O6poj umol H,O, pemykoBanux y
muHyTH (Lmol H,O2/min). AKTHBHOCT OBOT €H3MMa Y UCIIUTHBAHUM y30pIIMMa M3paxkaBa ce

kao kU/L.
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3.9. OppehuBame KOHUeHTpauuje TMOGapouTypHa kucenuHa (TBA)- pearyjyhux
cynctaHuu (TBARS)

[IpusIIAD O,Z[Del'_)I/IBaI-I)aZ

Y peaknuju wmanonmuanaexuna (MDA) ca THoOapOMTYpHOM KHCEITHMHOM (€HT.
thiobarbituric acid, TBA) HacTajy KOMIUIEKCHA jeAMibema Oyieo »KyTe 0oje 4uju ce

UHTE3UTET MepH criekTpodoTomerpujcku (117).

Peareuncu:

- 15 % tpuxmnop cuphetHe KucenuHe
- 0,375 % TtnobapburypHe KUCeIHHE
- 0,25 mol/L x710pOBOJOHUYHE KUCEIINHE

- 1,1,3,3- tetra metoxy propan (602,9 umol/L)

[Mocrymak onpehuBama:

Peaknmona cmema TBA pearerca cacrojana ce o 15 % Tpuxiiop cuphetHe kucenune,
0,375 % trHobapoutypHe kucenune u 0,25 mol/L xiaopoBogonunune kucenaune. [Ipso ce 200 pl
y3opka u 400 ul TBA pearenca 3arpeBa Ha 95 °C TokoM 5 MHHYTa, a OHJIa Cy HaKOH XJalema
y3opiu nentpudyrupanu 1 muayt Ha 3000x g. 3atum je mo 300 pl cymepHaranTa pa3iuBeHO
y IUIOYY U arcopOaHIia je YuTaHa Ha TaJlaCHO] Ay>KUHH 0] 492 nm u pedepeHTHO] AYKUHHU O]1
650 nm Ha ELISA uutauy (Behring ELISA procesor II). Cnena npo6a je Boga u cmema TBA
pearenca. Cranmapn je 1,1,3,3- tetra metoxy propan (TMP, koutertpanuje 602,9 umol/L), ox
Kora ce IpaBe 4YeTpH craHmapna konieHrpanuja 10, 20, 50, 100 pmol/L. Konnenrpanuja

TBARS u3zpaxena je y umol MDA/L.
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3.10. CtaTucTtmyka aHanumsa

Cse cratucrnuke ananuse pahene cy y GraphPad Prism 5 mporpamy. Ilopehema
u3Mel)y ucnuTuBaHuX rpymna BpiieHa cy kopuithemem: Kruskal-Wallis Tecra u HecmapeHor
Mann Withney tecra. McnutrBama MoBe3aHOCTH H3Mel)y U3MEPEHUX BPEIHOCTH BPIICHA CY
kopuithemeM Spearman-oBor Tecta kKopenanuje. VcnutuBame HOPMAITHOCTH AUCTPUOYIIH]E
nojgaraka BpireHo je momohy Kolmogorov-Smirnov tecra. Pasiamke cy cmarpane
CTATUCTUYKU 3HAYajHUM YKOJHMKO je p (cHara mopehema) mamu uiau jeaHak 0,05, BUCOKO
3HAYajHUM YKOJHUKO je p MamH win jenHak 0,01 u BeomMa BUCOKO CTaTUCTUYKU 3HAYajHUM

YKOJIMKO je p Mamu i jearak 0,001 .
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4. PE3YJITATH

4.1. CepyMCKe KOHUeHTpauuvje UWHTepneykuHa 27 Kop nauuvjeHata ca

MennaHOMOM

4.1.1. CepyMcCKe KOHIHTpaLMje HHTepJIeyKUHa 27 KO/, NaldjeHaTa ca MeJJaHOMOM
KJacupukoBaHux npema AJCC knacupukauuju

3HavajHe paziauke cepymckor |L27 yrBphene cy wusmehy KOHTposiHE Trpyre H
nanydjeHara ca MenanomoMm (P<0,0001), kao W KOHTpPOJIHE Tpyle U TMalujeHara y
craaujymuma: 1A(p=0,0437), 1B(p=0,0002), 11A(p=0,0002), 1IB (p<0,0001), IIC (p<0,0001),
I11(p<0,0001), IV(p=0,0005). N3mehy crenehux cragujyma ytBpheHe Cy 3HauajHe pasjiuke
cepymckor 1L27: 1A u 1A (p=0,0176), IA u IIC (p=0,0009), IIC u Il (p=0,0058), IIC u IV

(p=0,0048) (Tabena 4.1.1.1, I'paduk 4.1.1.1.).

Ta6ena 4.1.1.1. Konuenrtpanuja IL27 y nanujenara pazspcranux npema AJCC kinacudukanmju

K1HHEHYKHE cTATHjYM MeJIaHoMa

IA IB ITA I1B IIC ITI IV
3524 337 1392 116.4 60.23 220.8 1146
IL27 2694 7224 2328 103 413 307.5 15.6

110 2003  77.62 36.4 10,02 8218 6978

Hageoene epeonocmu cmewmene cy y mpu peoa u 000HCe ce Ha: CPedlby 8PEOHOCH, CIMAHOApOHy desujayujy u
cmanoapony epewxy. Konyenmpayuja \L27uspasicena y pg/mL.
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I'paguk 4.1.1.1. IL27 y mnanmjenata pasBpcranux npema AJCC knacudukanuju W 3IpaBHX

KOHTPOJIHUX 0c00a.

MP- ceu nayujenmu oboneru 00 menanoma, K-konmponue 30pase ocobe,* p<0,05, ** p<0,01, ***
p<0,001. Pezyimamu cy npuxazanu Kao cpedra 8peoHOCH £ CMaHOapOHa peuKda.

4.1.2. CepyMcKe KOHIEHTpalMje HWHTepJeyKMHa 27 KoJ mnanujeHara ca
MeJIaHOMOM KjiacupukoBaHux npema CLARCK-y

3HauajHe paznmke cepymckor IL27 yrBphene cy wm3mehy koHTposiHE Tpyne U
nanujenata y craggjymuma: Il (p=0,0007), 11 (p=0,0003), IV (p< 0,0001), V (p<0,0001).
Usmely crnenehux cragmjyma ytBphene cy 3HauajHe pasmuke cepymckor IL27: Il u V

(p=0,0099), 11 1 V (p=0,0262) (Tabena 4.1.2.1, Tpacux 4.1.2.1).

Ta6ena 4.1.2.1. Konuentpanuja IL27 y nanujenata pa3spcranux npema CLARCK-y

Cragmjyvu mexamoma po CLARCK-y

II I IV v
2457 404 .5 1297 50.65
27 2739 7449 1561 2971
79,07 180,7 285 11.23

Haseoene speonocmu cmewmene cy y mpu peda u 000Hce ce Ha: Cpedrby 8PeOHOCH, CIMAHOAPOHY 0esujayujy u
cmanoapony epeuxy. Konyenmpayuja \L.27uspasicena y pg/mL.
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I'papuk 4.1.2.1. Konnentpamuja IL27 y nanmjenara passpcranux npema CLARCK-y u 3apaBux

KOHTPOITHUX 0Cc00a.

K-xonmpoane 30pase ocooe,* p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001. Pesyrmamu cy npuxazanu Kao cpedra
8peoHoCcm + cmanoapona epeuika.

4.1.3. CepyMcKe KOHIEHTpalMje HWHTepJeyKMHAa 27 KoJ mnanujeHara ca
MeJIaHOMOM KJjacudpukoBanux npema BRESLOW-y

3navajue pasiuke cepymckor IL27 yrephene cy m3mel)y KOHTpoJiHE Tpyle W Trpyma
namnujeHata ca Jae0JbUHOM MpoMmeHe Tj.ayomHom wuuBasuje: 0-lmm (p=0,0001), 1-2mm
(p=0,0076), 2-3mm (p=0,0009), 3-4mm (p=0,0064), 4-5mm (p=0,0001), 5-7mm (p=0,0002),
7-8mm (p=0,0010), 8-10mm (p=0,0015). Usmely cnenehux rpymna manujeHara yTBpheHe Cy
3HavajHe pasznuke cepymckor IL27: 1-2mm wu 4-5mm (p=0,0411), 2-3mm wu 4-5mm

(p=0,0074) (Tabena 4.1.3.1, I'pacduk 4.1.3.1).

Ta6eusa 4.1.3.1. Konnentpanuja |L27 y nanmjenara pazppcrannx npema BRESLOW-y

Cragujyvma meaasoma mo BRESLOW-v
0-lmm 1-2Zmm 2-3mm 3-dmm 4-5mm 5-Tmm 7-8mm 8-10mm
2106 5303 26351 1016 5944 1068 1442 57096
IL27 2642 9063 3557 5394 2494 7435 1789 43
7062 2863 1027 31,14 752 3035 73,05 215

Hasedene speonocmu cmewmene cy y mpu peda u 000Hce ce Ha: Cpedrby 8PeOHOCH, CIMAHOAPOHY 0esujayujy u
cmanoapony epeuxy. Konyenmpayuja \L.27uspasicena y pg/mL.
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I'pa¢uk 4.1.3.1. Kornenrpanuja IL27 y nanmjenara pa3spcrannx npema BRESLOW-y u 3apaBux

KOHTPOIHUX 0Cc00a.

K-xonmpoane 30pase ocooe,* p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001. Pesyrmamu cy npuxazanu Kao cpedra
8peoHoCcm + cmanoapona epeuika.

4.1.4. CepyMcCKe KOHIEHTpalMje HWHTepJeyKMHa 27 KoJ malujeHaTa ca
MeJIAHOMOM KJ1acu(pUKOBaAHMX NpeMa XUCTOJIOMIKOM THIy MeJIaHOMa

3navajue pasnuke cepymckor IL27 yrephene cy m3mel)y KOHTpoJIHE Tpyre W rpymna
nanmjenata ca: MPC (p=0,0102), NM (p=0,0001), SSM (p< 0,0001). Msmehy rpyma
namnujeHata HUCy yTBpheHe 3HauajHe pasnuke cepymckor IL27 (Tabema 4.1.4.1, I'paduxk

4.1.4.1).

Tabena 4.1.4.1. Konmentpanuja IL27 y mnanujeHara pa3BpCTaHWUX MpEMa XHCTOJONIKOM THITY
MeJlaHoMa

XucToI0mEHE THI MeIaHOMA
MPC NM SSM
2908 136.5 2322
IL27 4495 155.7 461.7
1835 55.05 66.63
Haseodene spednocmu cmewmene cy y mpu peda u 000Hce ce Ha: CPpeoy 8PeOHOCH, CIAHOApOHy desujayufy u

cmanoapony epewxy. MPC- melanoma polipoides cutis, NM- nodular melanoma, SSM- superficial spreading
melanoma Konyenmpayuja |L27uspasicena y pg/mL.
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I'padgmk 4.1.4.1. Konuentpauyuja IL27 y nanujeHara pa3BpcTaHMX XHCTOJOUIKOM THITY U 3IPaBHX

KOHTPOJIHUX 0co0a.

4.1.5.

K- xoumponne 30pase ocobe, MPC- melanoma polipoides cutis, NM-nodular melanoma, SSM-
superficial spreading melanoma, * p<0,05, *** p<0,001. Pesymmamu cy npuxazaunu Kao cpeora
8peoHoCcm + cmanoapona epeuika.

CepyMcKe KOHIeHTpauMje HHTepJieyKMHAa 27 KO/ IanujeHaTa ca
MeJIAHOMOM  K/JacMPMKOBAaHMX HA  OCHOBY MNpHCYyCTBa/0ACyCTBa
auM¢poBacCKyJIapHe UHBa3Hje

3navajue pasnmke cepymckor IL27 yrBphene cy m3mel)y KOHTposiHE Tpylie W Tpymie

nanujenata ca (p=0,0010) u 6e3 nmumboBackynapae nHBasuje Tymopckux hemuja (p<0,0001)

(Cnuka 4.5). U3mehy oBux rpyna namujeHata Huje yTBpheHa 3HayajHa pas3jivKa CepyMCKOT

IL27 (Tabena 4.1.5.1, T'paduk 4.1.5.1).

Ta6ena 4.1.5.1. Konnenrpanuja [L27 y manujeHata pa3BpcTaHHX Ha OCHOBY NPHCYCTBa/OJICYCTBa

nuMdoBacKyapHe UHBa3Hje

IL27

Jamdorackynapaa HEBazHja

Bez

Jllhldmﬂa':"'lf“apﬂa armdoBackyIapHe
HHEAZH]a 1
HHEAZH]E
165.5 L
172.6 LR
70.45 63.68

Hasedene speonocmu cmewmene cy y mpu peoa u 000Hce ce Ha: Cpeorby 8peOHOCH, CIMAHOAPOHY Oesujayujy u
cmanoapony epeuxy. Konyenmpayuja \L.27uspasicena y pg/mL.
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I'pa¢uk 4.1.5.1. Konnenrpamnuja 1L27 y manujeHara pa3BpCTaHHX Ha OCHOBY NPHCYCTBa/OCYCTBa
muMQOoBacKyIapHe HHBA3Mje U 3PaBUX KOHTPOIHHUX 0co0a.

K-xonmponne 30pase ocove,** p<0,01, *** p<0,001. Pezyimamu cy npukasauu Kao cpeora 8peoHOCH
+ cmandapona epewixa.

4.1.6. CepyMCKe KOHLEHTpaLMje HHTepJleyKMHa 27 KoJ manMjeHara ca
MeJIAHOMOM KJIacu(pUKOBAHHMX Ha OCHOBY MUTOTCKOT MHJEKCa

3nauajHe pasznuke cepymckor |L27 yrBphene cy m3mel)y KOHTponHE Tpyme W rpyma
nanujenara; 6e3 npucycrsa murosa (p=0,0129), ca jemrom muroszom/mm? (p<0,0001 ), ca ase
muroze/mm? (p<0,0001), ca tpu muro3e/mm? (p=0,0025), ca uyerpu u mer murosza/mm?’
(p=0,0015). 1smehy rpyma nanmjenara HUCYy yTBpheHe 3HauajHEe pasiuke cepymckor IL27

(Tabena 4.1.6.1, I'padux 4.1.6.1).

Ta6ena 4.1.6.1. Konuenrpamnuja IL27 y nanujeHata pa3BpCcTaHUX HA OCHOBY MHUTOTCKOT WHAEKCA

(6poj MuTo3a/mm?)

MuroTckn nagekc
0 1 ) 3 dul
1963 1319 1369 1104 5445
IL27 2189 2129 1448 8298 2829
1095 6147 4828 4149 1414

Haseoene speonocmu cmewmene cy y mpu peoa u 00oHce ce Ha: cpedry 8PeOHOCH, CIAHOAPOHY Oegujayujy u
cmanoapony epewxy. Konyenmpayuja \L.27uspasicena y pg/mL.
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I'pa¢uxk 4.1.6.1. Konnentpanuja IL27 y nanmjenara pa3BpcTaHUX Ha OCHOBY MHUTOTCKOT MHJEKCA H

3IpaBUX KOHTPOIHUX 0C0O0a.

K- 30pase xommponne ocobe,* p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001. Pesymmamu cy npuxazanu xao
cpeorba pedHoCcm + cmanoapoua epeuiKa.

4.1.7. CepyMcCKe KOHLEHTpauuje MHHTepJieyKMHA 27 Koj mNanMjeHaTra ca
MeJIAaHOMOM KJ1acu(pUKOBaHMX Ha OCHOBY NPUCYCTBAa/0ACYyCTBa perpecuje

3HauajHe paznuke cepymckor IL27 yrBphene cy msmely KoHTposiHE Tpyrie u rpyme
nanujerara ca (p<0,0001) u 6e3 perpecuje (p<0,0001). M3melyy oBux rpyma namnujeHara Hije

yTBpheHa 3HauajHa pa3nuka cepymckor IL27 (Tabena 4.1.7.1, I'padux 4.1.7.1).

Ta6ema 4.1.7.1. Konnentpanmja 1L27 y mamujeHata pa3BpCcTaHUX Ha OCHOBY NPHCYCTBa/OACYCTBa

perpecuje
Perpecnja
Perpecnja bes perpecnje
95.67 177.5
IL27 4247 2615
16,05 4774

Hageoene epeonocmu cmewmene cy y mpu peda u 000HCe ce Ha: CPedlby 8PEeOHOC, CIMAHOApOHy desujayujy u
cmanoapony epewxy. Konyenmpayuja \L27uspasicena y pg/mL.
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I'pauk 4.1.7.1. Konmenrpanuja [L27 y manujeHaTa pa3BpcTaHUX Ha OCHOBY IPHCYCTBa/OACYCTBa
perpecuje u 37paBUX KOHTPOIHUAX 0c00a.

K-30pase kommpoane ocobe,* p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001. Pezyamamu cy npuxazanu Kao
cpeorba pedHocm + cmanoapoua peuxa.

4.1.8. CepyMcKe KOHIEHTpalMje HWHTepJIeyKMHa 27 KoJ NalMjeHaTa ca
MeJIaHOMOM KJIacMPHKOBAaHUX Ha OCHOBY NPUCYCTBa/0ACYCTBA y/Lepanyje

3navajue pasnmke cepymckor IL27 yrBphene cy m3mel)y KOHTposiHE Tpylie U rpymne
narnujenata ca (p<0,0001) u 6e3 ynuepanuje (p<0,0001). Msmely oBux rpyma manujeHara

HHje yTBpleHa 3Ha4yajHa pa3iuka cepymckor IL27 (Tabena 4.1.8.1, I'paduk 4.1.8.1).

Ta6ena 4.1.8.1. Konnentpanuja IL27 y manujeHata pa3BpcTaHUX Ha OCHOBY IPHUCYCTBA/0JICYCTBa

yIIepanmje
VYanepanuja
Yanepanuja bes vinepanmje
1367 198 4
IL27 1863 392.8
41,65 95,27

Hasedene spednocmu cmewmene cy y mpu peda u 000Hce ce Ha: cpedrby 8peOHOCH, CIMAHOAPOHY Oesujayujy u
cmanoapony epeuxy. Konyenmpayuja \L27uspasicena y pg/mL.
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I'pagux 4.1.8.1. Konuentpammja IL27 y mnauujeHata pa3BpCTaHUX HAa OCHOBY

IPUCYCTBA/OJICYCTBA YILIEPALUje U 3IpaBUX KOHTPOIHUX 0Cc00a.

K- 30pase xommpoane ocobe, ***

CMaHoapoHa epewKa.

p<0,001. Pezyimamu cy npuxaszawu Kao cpedra 6peoHocm =+

4.1.9. CepyMcKe KOHIEHTpalMje HWHTepJeyKMHAa 27 KoJ mNanujeHaTra ca
MeJIaHOMOM K/1IacCu(pUKOBAHUX HA OCHOBY TUMaA (06/1MKa) hesmje mes1anomMa

3navajue pasnmke cepymckor IL27 yrBphene cy mamely KOHTposiHE Tpylie U rpymna
nanyjeHata ca: enmrenougHuM TtunoMm hemmja (p<0,0001), HeBommrmMm THIIOM henurja
(p=0,0025), Bperenactum tunom henuja (P<0,0001). M3melhy rpyme mnamujeHata ca
HEBOMJIHUM THIIOM M BPETEHACTHM THIIOM hesuja yTBpheHa je 3HauajHa pasiuKa CepyMCKOT

IL27 (p=0,0394) (Tabena 4.1.9.1, I'padpuk 4.1.9.1).

Ta6ena 4.1.9.1. Konnenrpanuja IL27 y nanujenaTa pa3BpcTaHux Ha OCHOBY Tuna henuje MenaHoMa

Tun (0dnek hennje)
ENHTEJI0HIHE HEBOHIHe BpeTeHacTe
190 8 1256 54 87
IL.27 293 9 68,76 30,51
64,14 3438 11,53

Hageoene epeonocmu cmewmene cy y mpu peda u 000HCe ce Ha: CPedlby 8PEeOHOC, CIMAHOApOHy desujayujy u
cmanoapony epewxy. Konyenmpayuja \L27uspasicena y pg/mL.
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I'pajpux 4.1.9.1. Konuentpanuja [L27 y nanujeHarta pa3BpcTaHuX Ha OCHOBY Tuma henuje u 3apaBux
KOHTPOJIHUX 0c00a.

K- 30pase xonmponne ocobe, E- enumenoone henuje, H- nesouone henuje, B- epemenacme henuje, *
p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001. Pesyrmamu cy npuxaszanu xao cpedra eépedHocm + cmanHoapona
2pewika.

4.1.10. CepyMcKe KOHIEHTpauuje HHTepJeyKHHA 27 KoOJ mNanyjeHara ca
MeJIaHOMOM K/IaCM(PUKOBAHUX NIpeMa NAaTOXMCTOJIOIIKOM CTaAUjyMy

3navajue paznuke |L27 yrBphene cy m3mely KoHTposHe rpyme U namnujeHara y
craaujymuma: pT1 (p=0,0004), pT2 (p<0,0001), pT3 (p=0,009), pT4 (p<0,0001). 13zmehy
craaujyma pT3 u pT4 yrBphena je 3HauajHa pasnuka cepymckor IL27 (p=0,0061) (Tabena
4.1.10.1, I'paduk 4.1.10.1).

Ta6ena 4.1.10.1. Konnenrpanuja [L27 y manujeHara pa3BpCTaHUX HAa OCHOBY MaTOXHCTOJOLIKOT

cTajiujyma

HaToXHCcTOMOMEKR CTATH]VM MeIAH0MA

pT1 pT2 pT3 pT4

Hasedene speonocmu cmewmene cy y mpu peoa u 000HCe ce Ha: cpedtby 8peOHOCH, CIMAHOAPOHY Oesujayujy u
cmanoapony epewxy. Konyenmpayuja \L27uspascena y pg/mL.
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I'pa¢gmk 4.1.1.0.1. Konuentpauuja IL27 y manujeHara pa3BpcTaHUX HAa OCHOBY MaTOXHCTOJOLIKOT
CTaaujyMa H 3[JpaBUX KOHTPOIHHUX 0C00a.

K- 30pase xommpoane ocobe, ** p<0,01, *** p<0,001. Pezyimamu cy npukasawu Kao cpeora
8pedHOCm £ cmaHO0apoHa epewiKd.

4.2. OKCUOATUBHU CTPEC

4.2.1. CepyMCKe KOHLEHTpaunMje OKCUJAAaTUBHMX IIapaMeTapa Ko/ NnanujeHara ca
MeJIAaHOMOM KJ1acupuKoBaHuX npema AJCC Ki1acupukanuju

CymapHu npuKka3 CBEyKYIHHUHHUX MapaMerapa OKcuaaTuBHOT cTtpeca mpema AJCC

kiacudukanuju je Tabemapro npeacrasibeH (Tadena 4.2.1.1).

Ta6ena 4.2.1.1. CepyMcke KOHIIEHTpaIHje OKCHAaTUBHUX napaMeTapa npema AJCC knacudukanuju

KAWHMYKK cTagujym MmenaHoma

IMapamerpn
OKCHIATHBHOT 1A IB A 11 Inc m v
cTpeca
. 1623 1269 1542 9482 135 173 1342
Lo e 8.683 5728 6572 3.857 6639 8324 2277
LG 3,545 1589 2251 1364 161 2225 1018
SOD 1161 1098 1199 1478 1448 1513 1174
(USOD/mL) 4198 5096 5766 5058 4148 2206 4372
1587 1413 1922 1788 1006 61,19 1546
Au.SOD 9477 7326 7485 9316 6747 8425 1332

363 463.1 507.7 5165 4142 3739 145.5
181.5 1544 179.5 1826 1005 103.7 83.93
18.53 19.33 20,13 2368 24,17 24723 2.69
CAT (kU CAT/L) 5.377 5.216 5801 5993 5995 5055 6.066
2.032 1.447 1.934 2119 1454 1619 2.145

58 67.74 53.55 7425 6447 64.9 80.86
2203 17.92 1537 3684 2247 1257 13,53
8325 4971 5,122 1302 5438 3.36 5.114

(U Mn-SOD/mL)

MDA
(nmol MDA/L)

Haseodene epeonocmu 3a oxcudamusne napamepmpe cmewimene cy y mpu peda u 000HCe ce HA: Cpedr)y
8PeOHOCM, CIAHOAPOHY Oesujayujy u CMaHOapOHy ePeuiKy.
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JleTasbHUja WHTEpHpeTanyja JOOMjEHUX pe3ylTara ca CTaTUCTUYKOM OO0pajoM
npencraBbeHa je rpadumnuma: 4.2.1.1-5.1.
4.2.1.1. CepymcKke KOHUeHmMpayuje CcynepoKcudHoz aHjOHA KOO nayujeHama ca

MenaHoMom KnacugpukoeaHux npema AJCC Knacugpukayuju

3nauajue pasnmuke cepymckor Op” yrBphene cy usmel)y KOHTponHe Tpyme U
nanujenata ca MemanomoMm (P<0,0001), ka0 W KOHTPOJHE TIpyle U MAalujeHata Yy
cragujymuma: 1A (p=0,0008), IB (p=0,0002), I1A (p<0,0001), IIC (p=0,0005), 111 (p<0,0001),
IV (p=0,0005). Usmehy cragujyma 1IB u Il yrephena je 3nauajua pasmuka cepymckor Oy~

(p=0,0203) (Tabena 4.2.1.1, Tpaduk 4.2.1.1.1).
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I'padux 4.2.1.1.1. Konnenrpanuja O,” y nanujenara passpcranux npema AJCC knacupukanuju u

3ApaBHUX KOHTPOJIHUX oco0a.

MP- ceu nayujenmu oboneru 00 meranoma, K-konmponue 30pase ocobe,* p<0,05, ** p<0,01, ***
p<0,001. Pezyimamu cy npuxazanu Kao cpedra 6peOHocm £ CManoapoOHa cpeuKd.

4.2.1.2. CepymMcKa akmusHocm cynepokcuo ousmymase Kol nayujeHama ca mMesaHOMOM
KnacugpukosarHux npema AJCC KnacuguKkayuju

Huje yrBphena 3HauajHa pasnuka y aktuBHocTH tSOD m3mel)y koHTposiHe rpymne u

nanMjeHaTa ca MeJaHOMOM. YTBpheHa je 3HauajHo Hipka akTuBHOCT tSOD kox xoHTposHe
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rpyrne y oxnocy Ha Il cramgujym (p=0,0322). Usmelyy crnenchux cragujyma yrBphene cy
3HavajHe pasnuke y akruBHoctH tSOD: 1A u Il (p=0,0272), 1B u IIC (p=0,0475), IB u Il

(p=0,0125) (Ta6ena 4.2.1.1, I'padux 4.2.1.2.1).
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I'pagmk 4.2.1.2.1. AxruBaoct tSOD y manumjeHara pasppcranux npema AJCC xinacuduranuju u

3JIpaBUX KOHTPOJIHHUX 0C00a.

MP- ceu nayujenmu oboneru 00 merawoma, K-konmponne 30pase ocobe,* p<0,05, ** p<0,01, ***
p<0,001. Pesyimamu cy npukazanu Kao cpedra 6peoHOCm £ CIManOapoOHa peuKa.

4.2.1.3. CepymcKa aKmueHOCM MAH2aH CcynepoKcud Ousmymase Kol nayujeHama ca
MenaHomMmom KnacugpukoeaHux npema AJCC Knacugpukayuju

Huje yrBphena 3nauajHa pasnuka y aktuBHoctd MnSOD u3mel)y koHTposHe Tpyne u
nanMjeHaTa ca MeJaHoMoM. YTBpheHa je 3HauajHo Huka akTuBHOCT MNSOD kox KOHTposHe
rpyne y onnocy Ha IV cramujym (p=0,0113). Usmehy cnenehux cragujyma yrBpheHe cy
3HavajHe pasnuke y aktuBHoctd MnSOD: 1IC u IV (p=0,0198), 1l u IV (p=0,0433) (Tabemna

4.2.1.1, Tpaduk 4.2.1.3.1).
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I'paduxk 4.2.1.3.1. AxtuBHOCT MnSOD y manujenata passpcranux npema AJCC kmacudukanuju u

3IpaBUX KOHTPOIHUX 0CO0a.

MP- ceu nayujenmu obonenu o0 menanoma, K-xommponne 30pase ocobe,* p<0,05. Pezyamamu cy
NpUKA3aHU Kao cpedrba 8peOHOCH £ cmanoapoHa epeuKda.

4.2.1.4. Cepymcka aKmueHOoCm Kamanase Kol nayujeHama ca MenaHOMOM
KnacugpukoeaHux npema AJCC KnacuduKkayuju

3navajue pasnuke y aktuBHoctu CAT yrtBphene cy m3mel)y koHTpodHE rpymne u
nanujeHata ca MemanomoMm (P=0,0167), ka0 W KOHTpPOJHE Tpyle | MaldjeHara y
cramujymuma: 11B (p=0,0345), 11C (p=0,0009), Il (p=0,0018). Usmehy caenchux craaujyma
yrBpheHe cy 3Hauajue pasnuke y aktuBHocti CAT: IA u 11C (p=0,0426), 1A u 111 (p=0,0489),

IB u I1C (p=0,0445), IB u Il (p=0,0341) (Tabena 4.2.1.1, I'paduk 4.2.1.4.1).
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I'papux 4.2.1.4.1. AxtuBHoct CAT y mammjenara paspcranmx npema AJCC kmacupukanuju u
3IpaBUX KOHTPOIHUX 0C00a.

MP- ceu nayujenmu oboneru 00 meranoma, K-konmponue 30pase ocobe,* p<0,05, ** p<0,01, ***
p<0,001. Pesyrmamu cy npuxaszanu kao cpedrba pedHocm + cmanoapona epeuka.

4.2.1.5. Cepymcke KoHyeHmpayuje manoHouandexuda Koo nayujeHama ca mesadHOMOM
KnacugpukoeaHux npema AJCC KnacuduKkayuju

3nauajue pasnuke cepymckor MDA yrBphene cy wu3mel)y KOHTpOdHE Tpymne u
nanjeHata ca MemanomoMm (P=0,0002), ka0 W KOHTPOJHE TIpylne W MalHjeHata Yy
craaujymuma: IB (p=0,0109), 11B (p=0,0419), 1IC (p=0,0368), 111 (p=0,0050), IV (p=0,0007).
Wsmelyy cnenehux cragujyma yrBphene cy 3HaudajHe pasnuke cepymckor MDA: 1A u IV (p=
0,0374), 1A u IV (p=0,0028), IIC u IV (p=0,0218), Il u IV (p=0,0294) (Tabena 4.2.1.1,

I'paduk 4.2.1.5.1).
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I'pajux 4.2.1.5.1. Konnenrpanuja MDA y nanujenata pa3spcranux npema AJCC knacuduxanuju u
3JIpaBUX KOHTPOJIHHUX 0C00a.

MP- ceu nayujenmu oboneru 00 merawoma, K-konmponne 30pase ocobe,* p<0,05, ** p<0,01, ***
p<0,001. Pezyimamu cy npukazanu Kao cpeora 8peoHocm £ CManoapoHa peuKa.

4.2.2. CepyMcCKe KOHLEHTpaLuje MmapaMeTrapa OKCHUAATHBHOI CTpeca KOJ,
naugyjeHata ca MeJlaHOMOM kKiiacupukoBaHux npema CLARCK-y

CymapHu npuka3 CBEyKyImHHUX apaMerapa okcuaatuBHor crpeca npema CLARCK-y

je Tabenapuo npenacrtaBibeH (Tabena 4.2.2.1).

Ta6ena 4.2.2.1. CepyMcke KOHIIEHTpaIuje okcuaaTuBHUX napamerapa npema CLARCK-y

HMapanierpn Cragmjyvea meaasoma mo CLARCK-y
OECHIATHBHOT
cTpeca 1T IT1 Iv v
. 14,39 11.26 15.25 14,01
DTN 5.768 5,265 11.95 4,865
NBT/min/L) 1.489 1.098 2.08 1.839
1069 1255 1321 1414
tSOD
a 454 4318 5549 443 9
tSOD/mL : : :
© mL) 117.2 90,04 96.59 167.8
770.2 807.5 775.2 794 .4
_LI;I“;%C:: . 4117 3615 4787 4389
(U Mn- mL) 130.2 87.69 9.47 165.9
18.04 22.07 22.56 22.86
CAT (kU CAT/L) 4224 6.382 5.988 5.644
1.091 1.331 1.042 2.133
61,33 63,94 65,71 64,19
MDA 20,59 17.55 22.58 15.45
(nmol MDA/L) : y : ;
5,315 3.66 3.992 5.839

Haseodene epeonocmu 3a oxcudamusne napamepmpe cmewimene cy y mpu peda u 000HCe ce HA: Cpedrv)y
8PeOHOC, CMAHOAPOHY Oesujayujy U CMaHOapOHy ePeuiKy.
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JletasbHUja WHTEpHpeTanyja AOOMJEHHUX pe3yiTara ca CTaTUCTUYKOM O0pajoM
npencTaBbeHa je rpadumnuma: 4.2.2.1-5.1.
4.2.2.1. CepymcKke KOHYeHmMpayuje cynepoKcudHoz aHjOHA KOO nayujeHama ca
mesnaHomom KnacugpukosaHux npema CLARCK-y
3nauajue pasmuke cepymckor O,  yrephene cy usmel)y KOHTpOJHE IpyIe W rpymna
nanujenata y cragujymuma: Il (p<0,0001), Il (p=0,0077), IV (p=0,0019), V (p=0,0016).
Wsmely cragumjyma Hucy yrBphene 3Hauajue pasmuke cepymckor O, (TabGema 4.2.2.1,

I'paduk 4.2.2.1.1).
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I'papuk 4.2.2.1.1. Kounenrpanuja O,” y nmanujenara passpcranux npema CLARCK-y u 3apaBux

KOHTPOJIHUX 0c00a.

K-xowmpoane 30pase ocobe, ** p<0,01, *** p<0,001. Pesyrmamu cy npukaszanu kao cpeora
8pedHOCm £ cmaHO0apoHa epewikd.

4.2.2.2. CepymMcKa akmugHocm cynepoKcuo ousmymase Kol nayujeHama ca mesaaHoMOM
KnacugukosaHux npema CLARCK-y

Hucy yrBphene 3Hauajue paznuke y aktuBHocTH tSOD m3mely koHTposiHe rpyne u

rpyna mamnujeHta, kao Hu m3mehy camux rpyna nanujeHara (Tabema 4.2.2.1, I'paduk

4.2.2.2.1).
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I'papux 4.2.2.2.1. AxtuBHoct tSOD y mammjenara pasBpcranux mnpema CLARCK-y u 3apaBnx
KOHTPOJIHHAX 0c00a.

K-xonmponne 30pase ocobe. Pesynmamu cy npuxkazanu Kao cpeorwd 6peOHOCm + cmanoapona epeuika.

4.2.2.3. CepymMCKa aKmueHoOCm MaH2aH CynepoKcud ousmymase Kol nayujeHama ca
MesnnaHoMoM KnacugukoeaHux npema CLARCK-y

Hucy yrBphene 3nauajue pasnuke y aktuBHOcTH MNnSOD u3mel)y koHTposiHe Tpymie u

rpyna mnanujeHara, kao HM u3Mel)y cammx rpyma nanujenata (Tabema 4.2.2.1, I'padux

4.2.2.3.1).
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I'papuk 4.2.2.3.1. AxtuHoct MnSOD y nammjenara passpcranux npema CLARCK-y u 3apaBnx
KOHTPOJIHHX 0co0a.

K- 30pase konmponne ocobe.
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4.2.2.4. CepymMcKa aKmMueHOCMm Kamasndsze KoO0 nayujeHama ca MesnaHOMOM
KnacugukosaHux npema CLARCK-y

3HauvajHe pasnuke y aktuBHOCTH CAT yrBpheHe cy uzmel)y KoHTposIHE Tpynie u rpymna
nanujenta y craaujymuma: 111 (p=0,0150), IV (p=0,0018), V (p=0,0070). U3mehy crenehux
cragujyma yrBphene cy 3nauajue pasnuke y akruBaoctu CAT: Il u Il (p=0,0379), Il u IV

(p=0,0173), I u V (p=0,0344) ( Tabena 4.2.2.1, Tpaduk 4.2.2.4.1).
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I'papux 4.2.2.4.1. AxtuBHoct CAT y mamumjeHara paspcranmx mnpema CLARCK-y u 3mpaBux
KOHTPOJIHHX 0c00a.

K-xonmponne 30pase ocobe,* p<0,05, ** p<0,01. Pesynmamu cy npuxazanu Kao cpeora epeoHocm +
CMaHoapoHa epewKa.

4.2.2.5 CepymcKe KoHyeHmpayuje modsoHouandexuda Kod nayujeHama ca mesaaHoOMOM
KnacugpukoeaHux npema CLARCK-y

3nauajHe paznuke cepymckor MDA ytBphene cy nsmel)y koHTposHe rpyne u rpymna
nanujeHara y cramgjymuma: Il (p=0,0059), IV (p=0,0026). Usmelhy cragmjyma Hucy

yTBpheHe 3HauyajHe pasiuke cepymckor MDA (Tabena 4.2.2.1, I'paduk 4.2.2.5.1).

68



Jenena IlagTrh bumeparg JIoKTOpCKA JincepTalinja

200-
I ra— = |
150 -
=
e "
S 100{ - .
<C e °® °
% ®e® .:: oo oo
50 o822 ®ecce 34 [ 3d %
- . ..o :o 883%¢ .9
0 T T T T T
K || ]} v \4
CLARCK

I'padmk 4.2.2.5.1. Konuentpanuja MDAy nanujenara passpcranux npema CLARCK-y u 3npaBux

KOHTPOJIHUX 0co0a.

K-30pase xoumponne ocobe, ** p<0,01l. Pesymmamu cy npukaszanu Kao cpedwa 6pedHocm =
CMAaHOapoOHa epeuiKa.

4.2.3. CepyMcCKe KOHLEHTpaLuje mmapaMeTapa OKCUAATHBHOI CTpeca KoOJ,
nanujeHaTa ca MeJIaHOMOM KiacupukoBaHux npema BRESLOW-y

CYMapHI/I MprUKa3 CBCYKYIIHHUHUX IIapaM€Tapa OKCHIAATUBHOI' CTpECa IIpEMa

BRESLOW-y je Tabenapuo npejacrassben (Tabena 4.2.3.1).

Ta6esa 4.2.3.1. CepyMcKe KOHIIEHTpaIlHje OKCUIATHBHUX mapameTapa nmpemMa BRESLOW-y

Iapametpn Cragujymu menanoma no BEESLOW-y
OKCHIATHEHOT
0-lmm 1-2mm 2-3mm 3-4mm 4S5mm 5-Tmm 7-8mm 8-10mm
cTpeca
i o 13.82 1273 1362 6909 1472 9273 1621 1274
mfr'jm ;} 6265 5346 7723 1448 90171 4815 7772 6289
1566 1483 1994 0724 2544 1966 3476 3145
(SOD 1145 1106 1444 9835 1467 1494 1272 1057
(U tSOD/mL) 4798 3238 4815 4979 4753 3442 4918 7777
1199 1453 1243 2227 1318 1405 2199 38809
Mn-SOD 6495 7509 9032 851 8595 8523 6805 Bde2
(U Mn-SOD/mL) 2772 4605 5017 4476 4311 5889 5397 611

80,02 1535 1391 2584 130 2634 2414 3518
2023 1759 2331 1936 2588 246 2045 1954
CAT(KUCAT/L) 5651 3331 5934 5419 5429 60941 5368 5436
1.413 009238 1532 21424 1506 2834 2401 2718
57.17 6492 70,86 63 62,87 5578 7267 5633
1926 1813 1867 7935 1207 1344 152 1139
4816 5028 49890 3067 3346 5488 6799 5693

MDA
(umol MDA/L)

Haseodene epeonocmu 3a oxcudamusHe napamepmpe cmewimene cy y mpu peda u 000HCe ce HA: Cpedr)y
8peOHOCm, CIAHOAPOHY 0e8Ujayujy u CMaHOapoOHy epeuKy.
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JletasbHUja WHTEpHpeTanyja JOOMjEHUX pe3ylTara ca CTaTUCTUYKOM OO0pagoM
npencraBbeHa je rpadumnuma: 4.2.3.1-5.1.

4.2.3.1. CepymcKe KOHUeHmMpayuje cynepoKcudHoz2 aHjoHa KoO nayujeHama ca
MesIaHOMOM KaacugpukosaHux npema BRESLOW-y

3nauajue pasmuke cepymckor Op” yrBpheHe cy m3Mel)y KOHTpOJHE Tpylie u rpyma
nanujeHara ca AeOJBMHOM IpoMeHe Tj. ayomHom uHBasuje: 0-lmm (p=0,0006), 1-2mm
(p=0,0010), 2-3mm (p=0,0040), 4-5mm (p=0,0079), 7-8mm (p=0,0222), 8-10mm (p=0,0347).
Usmely cnenehux rpyna nmanujeHara yrBpheHne cy 3Hauajue pasinuke cepymckor O, rpyma
ca nebspuaoM mpomene 0-1mm u 3-4mm (p=0,033), kao u 1-2mm u 3-4mm (p=0,0470)

(Tabena 4.2.3.1, I'pauk 4.2.3.1.1).
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K  0-1mm 1-2mm 2-3mm 3-4mm 4-5mm 5-7mm 7-8mm8-10mm
BRESLOW
I'papuk 4.2.3.1.1. Konnenrparmja O,” y manujenara passpcranux npema BRESLOW-y u 3apaBux

KOHTPOJIHUX 0co0a.

K-30pase konmponne ocobe,* p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001. Pesyrmamu cy npuxazanu kao cpedra
8peOHOCm £ cmaHO0apoHa epewikda.
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4.2.3.2. CepymMCcKa aKkmueHoOCM cynepoKcuo ousmymase Kol nayujeHama ca mMmesaaHoOMOM
KnacugukosaHux npema BRESLOW-y

3HavajHa pa3nuka y aktuHoct t1SOD yTBphena je namelyy KoHTpoJiHe TpyIie U rpyre
namujeHara ca Ae0/bHHOM IIPOMEHE Tj.ayorHoM uHBasuje 4-5mm (p=0,0391). Usmelyy rpyma

nanujeHara Hucy yrephene 3Hauajue paznuke (Tabena 4.2.3.1, I'paduk 4.2.3.2.1).

25007 : :

2000 % L
W TEE T %
500 .5. o . : : . .

: L .

1 1 1 1 1 1 1 ) 1
K 0-1mm1-2mm2-3mm3-4mm4-5mm5-7mm?7-8mm8-10mm
BRESLOW

I'paduk 4.2.3.2.1. AxtuBHoct tSOD y mammjenata pasBpcranux npema BRESLOW-y u 3apaBux

KOHTPOJIHHX 0co0a.

K-30pase xommponne ocobe, *

CMaHoapoHa epeuKa.

p<0,05. Pesymmamu cy npuxazanu Kao cpedra pedHocm =

4.2.3.3.CepyMCKG aKMusHOCM MAH2aH cynepokcud ousmymase KoO nayujeHama ca
MesIaHOMOM KaacugpukosaHux npema BRESLOW-y

Huje yrBphena 3HavajHa pasnuka y aktuBHOCTH MNSOD m3mel)y koHTposHE Tpyme u

rpyIa naiujeHara, kao Hu m3Mel)y camux rpyna (Tabena 4.2.3.1, I'paduk 4.2.3.3.1).
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K  0-1mm1-2mm2-3mm 3-4mm4-5mm 5-7mm 7-8mms-10mm
BRESLOW

I'pa¢uxk 4.2.3.3.1. AkruBHOCT MnSOD Yy manujenara passpcranux npema BRESLOW-y u 3apaBux
KOHTPOITHUX 0c00a.

K-30pase xonmponne ocobe. Pesyimamu cy npuxkazanu Kao cpedrwd 6peOHOCm + cmanoapona epeuika.

4.2.3.4. Cepymcka aKmueHOoCm Kamandse KoO0 nayujeHama ca MesnaHOMOM
KnacugpukoeaHux npema BRESLOW-y

3navajue pasnuke y aktuBHocTH CAT yrBpheHe cy uzMel)y KOHTpOJIHE TpyTie U rpymna
namujeHara ca Jae0JbUHOM HpOMEHe Tj.ayomHoMm muBasuje: 2-3mm (p=0,0060), 4-5mm (p<
0,0001). U3mely cnenehux rpymna yrephene cy 3Hauajue paziuke y aktuBHoctrn CAT: 0-1mm
u 4-5mm (p=0,0168), 1-2mm u 2-3mm (p=0,0321), 1-2mm u 4-5mm (p=0,0021), 3-4mm u 4-

5mm (p=0,0365) (Tabena 4.2.3.1, I'paduk 4.2.3.4.1).
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I'pagmuk 4.2.3.4.1. AxktuBHoct CAT y manujenara passpcranux npema BRESLOW-y u 3mpaBux
KOHTPOJIHUX 0c00a.

K-30pase xonmpoane ocobe, * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001. Pesyrmamu cy npuxazanu kao cpedrma
8pedHOCm £ cmaHOapoHa epewiKd.

4.2.3.5. CepymcKke KOHyeHmpayuje moasnoHouaadexuda Koo nayujeHama ca mesaaHoMOM
KnacugukosaHux npema BRESLOW-y

3nauajHe pasznuke cepymckor MDA ytBphene cy uzmel)y KOHTpOJIHE Tpyme U rpymna
nangjeHara ca ae0JbMHOM TpoMeHe Tj.ayomHom wuHBaswje: 1-2mm (p=0,0101), 2-3mm
(p=0,0013), 4-5mm (p=0,0117), 7-8mm (p=0,0245). Nsmehy rpyma mnamnujeHata HHCY

yTBpheHe 3HauajHe pasnuke cepymckor MDA (Ta6ena 4.2.3.1, I'papux 4.2.3.5.1).
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K  0-1mm 1-2mm 2-3mm 3-4mm 4-5mm 5-7mm 7-8mm8-10mm
BRESLOW

I'padmk 4.2.3.5.1. Konuentpauuja MDA y nanujenata passpcranux npema BRESLOW-y u 31paBux

KOHTPOJIHHAX 0co0a.

K-30pase konmponue ocobe,* p<0,05, ** p<0,01. Pesyrmamu cy npuxazanu Kao cpeora epeoHocm +

CMAaHOapoOHa epeuiKa.

4.2.4.

CGpYMCKe KOHI.(EHTpaI.ll/Ije nmapamMmeTapa OKCHAATHBHOr CTpeCca KoJ

naunjeHaTa Cca ME€JIAaHOMOM KJIaCH(l)HKOBaHHX npeMa XucCTOoJIOIIKOM THUIIY

MeJIaHOMa

Cymapuu mnpukas

CBCYKYIIHUHHUX IIapaMeTapa OKCHUIAATHBHOT

cTpeca mpema

XHCTOJIOIIKOM THITY je TabenapHo npeacraBibeH (Tabena 4.2.4.1).

Ta6esa 4.2.4.1. CepyMcKe KOHIIEHTpAIIMj€ OKCHIATHBHAX TTapaMeTapa IpeMa XHUCTOJIOIIKOM TUITY

IMapameTpn

OKCHIATHEHOT
crpeca MPC
. 10.01
02 (pmol red 5725
NBT/min/L) 526
tSOD _} f : ?1
(U tSOD/mL) 97.99
Mn-SOD lf:if
(U Mn-SOD/mL) 213.5
2848
CAT (kU CAT/L) 1518
0.678
MDA 1224
(nmol MDA/) - ?:3

NM
16.9
9.66
3.222
9492
3988
1329
489 2
3619
136.8
21.33
6.718
2.239
64.3
15.41
5.135

NECTOTOMER THI Me TAHOMA

SSM

13.64
9.003
1.203
1309
4825
64.48
7425
422
62.91
21.33
5778
0,772
64.61
20.61
2779

Hageoene epedonocmu 3a okcuoamueHe napamepmpe cmeuineHe cy y mpu pedd U OOOHCE ce HA. CPeowy 6PeOHOCH,
cmanoapomy oesujayujy u cmanoapory epewy. MPC- melanoma polipoides cutis, NM- nodular melanoma, SSM- superficial

spreading melanoma.
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JletasbHUja wWHTEpHpeTanyja AOOHJEHHX pe3yiTaTa ca CTaTUCTUYKOM OO0pajoM
npezcTaBibeHa je rpapunuma: 4.2.4.1-5.1.
4.2.4.1. CepymcKe KOHYeHmMpayuje cynepoKcudHoz dHjoHa KoO nayujeHama ca
MesIaHOMOM KAacugUKOBAHUX NMPemMa XUCmosoWKOM murny mesnaHoma
3navajue pasmuke cepymckor O,” yrBpheHe cy usMmel)y KOHTPOJHE rpyle W Irpyna
nanujenata ca: NM (p=0,0010), SSM (p< 0,0001). M3mehy rpyma manujenara Hucy yrBpheHe

3HauajHe pasziauke cepymckor O,  (Tabena 4.2.4.1, I'padux 4.2.4.1.1).
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I'papux 4.2.4.1.1. Konnenrpanuja O,  y mamujeHarta pa3sBpCTaHHX MPEMa XHUCTOJIOMIKOM THITY U

3JIpaBUX KOHTPOJHHUX 0c00a.

K-30pase xonmponne ocote, ** p<0,01,*** p<0,001. MPC- melanoma polipoides cutis, NM- nodular
melanoma, SSM- superficial spreading melanoma. Pesyimamu cy npuxazanu kao cpeorwa epeoHocm =+
CmaHoapoua epewixa.

4.2.4.2. CepymMcKa akmusHocm cynepoKcuo ousmymase Kol nayujeHama ca mesaaHoMOM
K/AACUUKOBAHUX NMpema XucmosIoWKomM muny meaaHoma

3navajHa pasnuka y akruBHocTH tSOD yTBphena je n3mel)y KoHTpoIHE TpyTie U rpyme
narnujenata ca MPC (p=0,0196). U3melyy crienehux rpymna nmanujeHara yrBpheHe cy 3HadajHe
pasnuke y aktuBHoctd tSOD: MPC u NM (p=0,0051), NM u SSM (p=0,0256) (Tabena

4.2.4.1, I'padpuk 4.2.4.2.1).
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XMCTONOMIKH TUIT MeJIaHOMA

I'paduk 4.2.4.2.1. AxtuBnoct tSOD y manujeHaTa pa3BpCTaHUX NpeMa XHCTOJOMIKOM THUIMY H

3IpaBUX KOHTPOIHUX 0co0a.

K-30pase xonmponne ocobe, * p<0,05, ** p<0,01. MPC- melanoma polipoides cutis, NM- nodular
melanoma, SSM- superficial spreading melanoma. Pezyimamu ¢y npukazanu kao cpedrba epeonocm +
CMAanOapoOHa epeuiKa.

4.2.4.3. CepymcKa aKmueHoCm MAH2aH CynepoKcud ousmymase Kol nayujeHama ca
MesnaHOMOM KacughUKOBAHUX NMpemMda XUcmosoWwKomM muny

3HayajHa pasnuka y aktuBHocth MnSOD ytBphena je m3mely KOHTposiHE rpyne u
rpymne nanujeHara ca MPC (p=0,0287). Usmely cnenehux rpyma marujeHara yrBpheHe cy
3HavajHe pasnuke y aktuBHoctd MNSOD: MPC u NM (p=0,0424), MPC u SSM (p=0,0486)

(Tabemna 4.2.4.1, I'paduk 4.2.4.3.1).
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I'padgmk 4.2.4.3.1. AxtuBaoct MnSOD y nanujeHara pa3BpcTaHHX NpPeMa XHCTOJONIIKOM THITY U

3IpaBUX KOHTPOJIHUX 0Cc00a.

K-30pase xommponne ocobe, * p<0,05. MPC- melanoma polipoides cutis, NM- nodular melanoma,
SSM-  superficial spreading melanoma. Pesynmamu cy npukasaHu Kao cpeowa 6pedHocm =+
Cmanoapoua epewixa.
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4.2.4.4. Cepymcka aKmueHocmu Kamanaa3e KoO nayujeHama cd MesnaHOMOM
KnacugukosaHux npema Xucmos0WwKomMm muny meaaHoma

3HavajHe paznmuke y aktuBHOCTH CAT yTBphene cy uzmel)y KOHTpoIHE TpyIie u rpyma
nanujenata ca: MPC (p=0,0004), SSM (p=0,0080). U3mely rpymne manujeata ca MPC u SSM

yrBphena je 3nauajua pasnuka y aktmBHoctm CAT (p=0,020) (TaGena 4.2.4.1, I'padux

4.2.4.4.1).
40-
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K MPC NM SSM

XHCTOJOUIKHA THUII MeJlaHOoMa

I'pagmk 4.2.4.4.1. AxtuBHoct CAT y namnujeHara pa3BpCTaHUX MpeMa XUCTOJIOIIKOM THUIY H
3JIpaBUX KOHTPOJIHHUX 0C00a.

K-30pase xonmponne ocobe, * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001. MPC- melanoma polipoides cutis, NM-
nodular melanoma, SSM- superficial spreading melanoma. Pesymmamu cy npuxasanu Kao cpeorsd
8pedHOCm £ cmaHO0apoHa epewiKd.

4.2.4.5. Cepymcke KoHyeHmpauyuje manaoHouandexuda Kol nayujeHama ca mMmesnaHOMOM
K/AacughuKoeaHux npema XucmosioWwKomM muny mesnaHomda

3HavajHe pasnuke cepymckor MDA ytBphene cy uzMel)y KOHTpOJHE rpyle U rpymna
nanujenara ca: NM (p=0,047), SSM (p=0,0008). N3mely rpymna nanujenara Hucy yrepheHe

3HayajHe pasnuke cepymckor MDA (Ta6ena 4.2.4.1, I'paduxk 4.2.4.5.1).
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I'padgmk 4.2.4.5.1. Konuentpanuja MDA y manujenata pa3BpCTaHUX MPeMa XHCTOJIOLIKOM THITY U
3paBUX KOHTPOJIHUX 0c00a.

K-30pase xonmponne ocobe,* p<0,05, *** p<0,001. MPC- melanoma polipoides cutis, NM- nodular
melanoma, SSM- superficial spreading melanoma. Pesyimamu cy npukazauu Kao cpeorba epeonocm +
CMaHoapoHa epewKa.

4.2.5. CepyMCKe KOHLEHTpalMje IMapaMeTapa OKCHUAATHBHOI CTpeca KOJj,
nanMjeHara ca MeJIaHOMOM KJIacuPHKOBAHHUX Ha OCHOBY
npucycTBa/oacycrBa 1MMPpoBacKysapHe UHBa3Mje

CymapHu mnpuKa3 CBEYKyIHUX IlapaMeTapa OKCHUAATHBHOI CTpeca Ipema

XHMCTOJIOIIKOM THITY je TabeapHo npeacrasibeH (Tabena 4.2.5.1).

Tadeaa 4.25.1. Cepymcke KOHIEHTpalMje OKCHIATUBHUX  IlapamMeTapa Ha  OCHOBY
MIPHUCYCTBA/0ACYCTBa TMM(MOBACKyIapHE UHBA3H]je

JdamdopackyviiapHEa HHBAIH]A

MapameTrpn
- B
ORCHASTHEROY JImmdposackyrapua 1En||:]:mnai:n'1a He
cTpeca HHEBAZH]a ) - P
HHBAaIH]E
. 16,58 14.6
02 (pmol red 202 10.55
NBT/min/L) 2.836 1.689
1425 1180
tS0OD
- 617.7 4642
(U tSODV/mL) 2184 7433
805 T05
Mn-SOD
- 5973 3729
(U Mn-SOD/L) 2258 68,09
- 21?:5 EELEJ
C(;_:I-TJEEL 6.267 5,723
- ) 2216 0.9164
MDA 67.52 65,52
18 84 23,76
(pmol MDAM) = 6-0? 3 S-D":

Haseodene epeonocmu 3a oxcudamusHe napamepmpe cMmewimene cy y mpu peoa u 000HCe ce HA. CPeoy
8peOHOC, CIAHOAPOHY 0e8Ujayujy u CMaHOapOHy epeuKy.
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JletasbHUja WHTEpHpeTanyja JOOMjEHUX pe3ylTara ca CTaTUCTUYKOM OO0pagoM
npezcTaBibeHa je rpapunuma: 4.2.5.1-5.1.
4.2.5.1. CepymcKe KOHYeHmMpayuje cynepoKcudHoz dHjoHa KOO nayujeHama ca
menaHoMom KnacugukosaHux Ha ocHosy npucycmea/odcycmea
numdoesackynapHe uHeasuje
3navajue pasmuke cepymckor O,” yrBpheHe cy usMmel)y KOHTPOJHE Ipyle W Ipyna

nanujenata ca (p=0,0013) u 6e3 mumdoackynapue unsasuje (p<0,0001). Msmehy oBux

rpyna nangjenara Huje yrephena snadajua pasziauka cepymckor O, (Tabena 4.2.5.1, I'padux

4.25.1.1).
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I'paux 4.2.5.1.1. Konrnenrpanuja O, ~ y maiujeHara pa3BpCTaHUX Ha OCHOBY IPHUCYCTBa/OJICYCTBA
nuMdoBacKynapHe HHBa3Hj€ U 30paBUX KOHTPOIHUX oco0a.

K- 30pase xommpoane ocobe, ** p<0,01, *** p<0,001. Pesynmamu cy npuxazanu Kao cpeora
8peoHOCm + cmanoapona epewkda.

4.2.5.2. CepymcKka akmusHocm cynepoKcuo ousmymase Kol nayujeHama ca mesaaHoMOM
KAacugpuKoeaHux Ha ocHosy npucycmea/odcycmea numgoeacKynapHe uHeasuje

Hucy yrBphene 3Hauajue pasznuke y aktuBHocTH tSOD m3mely koHTpomHE Tpyme u

rpyna mandjeHara, kao HM u3Mel)y cammx rpyma mnarujenata (Tabema 4.2.5.1, I'padux

4.2.5.2.1).
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I'papuxk 4.2.5.2.1. AxkruBHocTt tSOD y manujeHata pa3BpCTaHUX Ha OCHOBY IPHCYCTBa/0OJICYCTBa

nuMdoBacKynapHe HHBa3Hj€ U 3IpaBUX KOHTPOIHUX 0co0a.

K- 30pase konmponne ocobe. Pesyimamu cy npukasanu Kao cpedra 8peOHocm £ cmanoapoua epeuka.

4.2.5.3. CepymMcKa aKmueHoOCm MAH2aH CynepoKcud oOusmymase Kol nayujeHama ca
MenaHoMom KAacuguKosaHux Ha OCHogy npucycmea/odcycmea
numeosackynapHe uHeasuje

Hucy yrBphene 3nauajue paznuke y aktuBHOcTH MNnSOD u3mel)y koHTposiHe rpyme u

rpyna mnanujeHara, kao Hu u3mel)y camux rpyna maumjenara (Tabema 4.2.5.1, I'paduxk

4.25.3.1).
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I'padux 4.2.5.3.1. AktueHoct MnSOD y nanujeHara pa3BpcTaHUX Ha OCHOBY IPHUCYCTBa/0OACYCTBA

auM¢OBacKyJlapHe HHBA3Hje U 3{paBUX KOHTPOIHUX 0co0a.

K- 30pase konmponne ocobe. Pezyimamu cy npukasanu Kao cpedrwa 8peOHocm £ cmanoapoxa epeuka.
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4.2.5.4. Cepymcka aKmueHocmu Kamanaa3e KoO nayujeHama cd MesnaHOMOM
KnacugpuKoeaHux Ha ocHoay npucycmea/odcycmea numgoeacKynapHe uHeasuje

3HavajHa pasnuka y aktuBHoct CAT yrBphena je usmely koHTposiHe Tpyrie u rpyme
nanyjeHara 6e3 nmuMdoBackyiapHe wHBaszuje Tymopckux hemuja (p=0,0126). U3mehy rpyna

nanujeHaTa HUCy yTBpheHe 3Hadajue pasnuke y aktuBHoct CAT (TaGena 4.2.5.1, I'paduk

4.25.4.1).
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I'papuk 4.2.5.4.1. AxtuBHoct CAT y mamujeHara pa3BpCTaHMX Ha OCHOBY IIPHCYCTBa/OJICyCTBa
nuMdoBacKynapHe HHBa3Hj€ U 30paBUX KOHTPOIHUX 0co0a.

K- 30pase koumponue ocobe, * p<0,05. Pesynmamu cy npuxkasauu Kao cpedra 6pedHoCm =*
CMaHoapoHa epeuKa.

4.2.5.5. Cepymcke KoHyeHmpayuje manodHuandexuda Koo nayujeHama ca mMesndHOMOM
KAacugpuKoeaHux Ha 0cHo8y npucycmea/odcycmea numgoeacKynapHe uHeasuje

3nauajHe paznuke cepymckor MDA ytBphene cy nsmel)y koHTposHe rpyrie u rpymna
nanujenara ca (p=0,0239) u 6e3 numdoBackynapHe uHBazuje Tymopckux henuja (p=0,0034).
W3mely oBux rpyna nanujeHata HUje yTBpheHa CTaTHUCTUYKHU 3HauajHa pa3jinKa CepyMCKOr

MDA (Tabena 4.2.5.1, I'papux 4.2.5.5.1).
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I'padux 4.2.5.5.1. Konnenrpanuja MDA y nanujeHata pa3BpCTaHUX Ha OCHOBY IPUCYCTBa/0CYCTBa

nuMdoBacKynapHe HHBa3Hj€ U 3ApaBUX KOHTPOIHUX 0co0a.

K- 30pase konmponne ocobe, * p<0,05, ** p<0,01. Pesynmamu cy npuxazanu Kao cpeorwa epeoHocm *
CMAaHOapoOHa epeuiKa.

4.2.6. CepyMcKe KOHLEHTpaLuje mnapaMeTrapa OKCHAATUBHOI CTpeca KO/,
nainMjeHata ca MeJIAHOMOM KJ/JIacCMPUKOBAHUX HA OCHOBY MHTOTCKOT
UHJEeKCca

CYMapHI/I [MpUKa3 CBCYKYIIHHUX IIapaMC€Tapa OKCHIATUBHOI CTpECa je Ta6enapHo

npezcrasibeH (Tabemna 4.2.6.1).

Ta6esa 4.2.6.1. CepyMcKe KOHIIEHTpAIHje OKCUJATHBHUX ITapaMeTapa pemMa MUTOTCKOM HHJIEKCY

Mapamerpn MuaTorckn aEIeKC-0po] MHTO32/mm-
OKCHIATHEHOT CTpeca 0 1 2 3 4us
10,98 14,53 15,09 18,57 1225

02 (pmol red 5,099 7334 8525 1777 6978

NET/min/L)

2,082 1.96 2,696 5.924 2,637
5 2 2
¢<SOD 115.6 1301 1219 9946,7 1249
(U tSOD/mL) 5659 436.8 4524 4397 7037
231 116.7 143.1 146.6 266
A / A5
Mn-SOD 8441 8407 4533 611,1 Q789

5 461 - 5 ) <
(U Mn-SOD/mL) 358.6 4614 301.2 3497 306.5

207 1233 106.5 142 8 137.1
20,63 22.09 20.49 18,45 21.08
CAT (kU CAT/L) 6,694 5.952 5.878 4,506 5478

2,733 1.591 1.859 1.502 207
59.67 5954 6933 68 7133
13.62 34.12 15.57 14.91 22.03
5.561 9463 4924 4.969 8325

MDA
(umol MDA/L)

Hasedene epeonocmu 3a oxcudamueue napamepmpe cmeuimeHe cCy y mMpu peoa U 000HCe ce HA. CPeorby
8peOHOCm, CMAaHOapOHy 0edujayujy u Cmanoapouy epeuxy.
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JletasbHUja WHTEpHpeTanyja JOOMjEHUX pe3ylTara ca CTaTUCTUYKOM OO0pagoM
npencTaBbeHa je rpadumnmuma: 4.2.6.1-5.1.
4.2.6.1. Cepymcke KOHUeHmMpayuje cynepoKcudHo2 aHjOHA KOO nayujeHama ca
MesIaHOMOM KAacughUKOBAHUX HA OCHOBY MUMOMCKO2 UHOeKca
3navajue pasmuke cepymckor O,” yrBpheHe cy usMmel)y KOHTpOJIHE Ipyle W rpymna
nanujenara: 6e3 npucycrsa murosa (p=0,0338), ca jennom mutozom/mm? (p=0,0008), ca nBe
mutoze/mm? (p=0,0011), ca tpu mutoze/mm? (p=0,0093). Usmely rpyna nauujeHara HuCy

yTBpheHe 3Hayajue pasiuke cepymckor O, (Tabena 4.2.6.1, I'paduk 4.2.6.1.1).

70_ *k 1 |

Kk 1 1

40-

30+

N

O, " pmol red NBT/min/L

Bpoj MuTo3a/mm?

I'padux 4.2.6.1.1. Konrnenrpanuja O, y nmanujeHara pa3BpCTaHUX Ha OCHOBY MHUTOTCKOT MHJICKCA M

3ApaBHUX KOHTPOJIHUX oco0a.

K-30pase xonmponne ocobe, * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001. Pesyrmamu cy npuxazanu Kao cpedra
8peoOHOCm + cmanoapona epewkda.

4.2.6.2. CepymMcKa akmusHocm cynepokcuo ousmymase Kol nayujeHama ca mMesnaHOMOM
K/AACUgUKOBAHUX HO OCHOBY MUMOMCKO2 UHOeKca

Hucy yrBphene 3nauajue pasnuke y aktuBHocTH tSOD m3mely koHTponmHe rpyme n

rpyna manujeHata, kao HH usMmely camux rpyna manujenta (Tabema 4.2.6.1, I'padux

4.2.6.2.1).
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I'pauk 4.2.6.2.1. AxruBHocT tSOD y mammjeHaTa pa3BpCTaHUX Ha OCHOBY MHUTOTCKOT HHJIEKCA H
3IpaBUX KOHTPOIHUX 0Co0a.

K-30pase xonmponne ocobe. Pesynmamu cy npukazamnu Kao cpeorwa 8pedHoCm + cmaHoapoHa epeua.

4.2.6.3. CepymMcKa aKmueHoOCm MaH2aH CcynepoKcud oOusmymase Kol nayujeHama ca
MenaHOMOM KAaCUGPUKOBAHUX HO OCHOBY MUMOMCKO2 UHOeKca

3navajua pasnuka y aktuBHoctu MnSOD yrBplena je mamely KOHTpoiiHE rpyme U
rpyrme naiyjeHara ca 4/5 murosa (p=0,0469). U3mely cienehux rpyna naiujenara yrBpheHe
cy 3HauajHe paznmke y aktuBHOocTH MnSOD: rpyma ca 1 muTO30M M Trpyma ca 2 MUTO3E
(p=0,0403), rpyna ca 2 muto3e u rpyma ca 4/5 mutose (p=0,0279) (Tabena 4.2.6.1, I'padux

4.2.6.3.1).

2000+

1500+
1000+

-
-
500+ - *
-

%
T

1 L]
3 4115
Bpoj MuTosza/mm?
I'pa¢uk 4.2.6.3.1. AxtuBHocT MnSOD y namujeHara pa3BpcTaHUX Ha OCHOBY MUTOTCKOT MHJIEKCA H
3JIpaBUX KOHTPOJIHHUX 0CO0a.

K-30pase xonmponne ocobe,* p<0,05. Pesyimamu cy npuxkazasu Kao cpedrba epedHoCm £ cmanoapoHa
epeuika.
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4.2.6.4. CepymMcKka aKmueHocmu Kamanaa3e KoO nayujeHama cd MesnaHOMOM
KnacughukosaHux Ha 0OCHOBY MUMOMCKO2 uHOeKca

Hucy ytBphene 3nauajue pasnuke y aktuBHoctu CAT um3melyy KoHTposiHE Tpyne u

rpymna mnandjeHara, kao HM u3Mel)y cammx rpyma mnanujenata (Tabema 4.2.6.1, I'padux

4.2.6.4.1).
40+
30' d e e Y .
5. So0® o :
=]
- 201 + = = —1
g “WAN ®ee® 02te ot "% oge®
10
0 . y . . : :
K 0 1 2 3 4u5

Bpoj MuTosa/mm?

I'paduk 4.2.6.4.1. AxtuHoct CAT y manmjeHata pa3BpCTaHMX Ha OCHOBY MHUTOTCKOT HHIEKCA H
3/IpaBUX KOHTPOJIHUX 0co0a.

K-30pase xkonmponue ocobe. Pezynmamu cy npukazanu Kao cpeora 8peoHocm £ cmanoapoHa epeuKd.

4.2.6.5. Cepymcke KoHyeHmpauyuje manodHuandexuda Koo nayujeHama ca mMesndHOMOM
K/AACUGUKOBAHUX HO OCHOBY MUMOMCKO2 UHOeKca

3nauajHe paznuke cepymckor MDA ytBphene cy nsmel)y koHTponHe rpyre u rpymna
nanujenara: ca ase murose/mm?’ (p=0,0070), ca Tpu murose/mm? (p=0,0075), ca 4 u 5
murosa/mm? (p=0,0176). M3meljy rpyma marmjeHata HuCy yTBpheHe 3HauajHE pasiIHKe

cepymckor MDA (Tabena 4.2.6.1, I'padux 4.2.6.5.1).
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I'padmk 4.2.6.5.1. Konnenrpanuja MDA y nanujeHara pa3BpcTaHuX HA OCHOBY MUTOTCKOT WHJEKCA
U 3/IpaBUX KOHTPOJIHHX 0C00a.
K-30pase konmponne ocobe,* p<0,05, ** p<0,01. Pesynmamu cy npuxkazauu Kao cpedra epeoHocm =+

CMAaHOapoOHa epeuiKa.

4.2.7. CepyMCKe KOHIeHTpaLyje OKCUAATUBHUX MapaMeTapa Ko/ IalujeHaTa ca

MeJIaHOMOM K/J1acCM(pUKOBAHUX HA OCHOBY NIPUCYCTBa/0ACyCTBA perpecuje
CyMapHHU TIpuKa3 CBEYKYIHUX NapameTapa OKCHAaTHBHOT CTpeca Ha OCHOBY MPHCYCTBA/0JCYCTBA
perecwje je TaberapHo npeacTaBibe (Tabena 4.2.7.1).

Tabesa 4.2.7.1. CepyMCKe KOHIIEHTpAIWje OKCUJATHBHUX ITapamMeTapa Ha OCHOBY perpecuje

IlapameTpn Perpecnja
OKCHIATHEHOT CTpeca Perpecnja Eez perpecnje

o2~ T 12.75 1516
NB;’EL;J 6.663 10.73
) 2.107 1.74

A0 21
150D 528 S0
(U t50D/mL) 1432 81,29
Ma SOD 1536 s

Mp-SOD/mL : :
@ ) 1533 77.01
19.73 21.21
CAT (kU CAT/L) 5439 5713
1.72 0,927
MDA o T
(nmol MDA/L) 5.588 3.906

Haseodene epeonocmu 3a oxcudamusne napamepmpe cmewimene cy y mpu peda u 000HCe ce HA: Cpedr)y
8peOHOCM, CMAaHOapOHy 0e8Ujayujy u CManoapouy epeuKy.
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JleTasbHUja WHTEpHpeTanyja MOOMjEHUX pe3ylTara ca CTaTUCTUYKOM O0pagoM

npezcTaBibeHa je rpapunuma: 4.2.7.1-5.1.

4.2.7.1. CepymMcKe KOHueHmpauyuje cynepoKcudHoz2 aHjoHa KOO nayujeHama ca
MesIaHOMOM KAacughukKoeaHux npema npucycmeay/odcycmey pezpecuje

3nauajue pasmuke cepymckor O,” yrBphene cy u3mel)y KoHTposHe rpyne M rpyma
nanujenata ca (p=0,0299) u 6e3 perpecuje (p<0,0001). M3mehy oBux rpyma namnujeHara Huje

yTBpheHa 3Hayajua pasiuka cepymckor O, (Tabena 4.2.7.1, I'paduk 4.2.7.1.1).
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I'paduk 4.2.7.1.1. Konnenrpauuja O, y nmanujenara pasBpcTaHMX Ha OCHOBY HPUCYCTBa/0JICYCTBa

perpecuje u 3ApaBUX KOHTPOJIHHUX 0co0a.

K-30pase koumponune ocobe,* p<0,05, *** p<0,001. Pezyimamu cy npuxasauu Kao cpeora peoHoC
+ cmandapoua epewxa.

4.2.7.2. CepyMCcKa akmusHocm cynepoKcuo ousmymase Kol nayujeHama ca mesaaHoMOM
KAacugpuKoeaHux Ha 0cHo8y npucycmea/odcycmea pezpecuje

Hucy yrBphene 3Hauajue pasnuke y aktuBHocTH tSOD m3mel)y xoHTposHe rpyne u

rpyna namnujeHara, kao Hu u3melhy camux rpymna nanujenata (Tabema 4.2.7.1, I'paduk

4.2.7.2.1).
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I'papux 4.2.7.2.1. AxruBaocT tSOD y manujeHata pa3BpCcTaHMX HAa OCHOBY MPHCYCTBa/O/ICYyCTBa
perpecuje u 37paBUX KOHTPOIHUX 0co0a.

K-30pase konmponue ocobe. Pezynmamu cy npukasanu kao cpeorba 6peoHoCcm + cmanoapoua epeuixa.

4.2.7.3. CepymMCKa aKmueHoOCm MAH2aH CynepoKcud ousmymase Kol nayujeHama ca
MesIaHOMOM KAAcUugUKoO8aHUX Ha OCHoey npucycmea/odcycmea pezpecuje

Hucy yrBphene 3nauajue pasnuke y aktuBHOCTH MNSOD u3mely konTponHe rpymne u

rpyna mnanujeHara, kao HU m3Mmel)y camux rpyma manujenata (Tabema 4.2.7.1, I'paduk

4.2.7.3.1).
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I'papux 4.2.7.3.1. AktueHoct MnSOD y nanmjenara pa3BpcTaHUX Ha OCHOBY IPUCYCTBa/0OACYCTBa
perpecuje u 37paBUX KOHTPOIHHUX 0CO0a.

K-30pase xonmponne ocobe. Pesynmamu cy npuxkazanu Kao cpedrd 8pe0HOCm £ CmanoapoHa epewika.
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4.2.7.4. CepymMcKa aKmMueHOCMm Kamandse KoO0 nayujeHama ca MesnaHOMOM
KnacugpuKoeaHux Ha ocHoeynpucycmea/odcycmea pezpecuje

3navajua pasnuka y aktuBHoctd CAT yrBphena je usmel)y KOHTPOJIHE TPyIe H IPyIe
nanujenara 6e3 perpecuje (p=0,0080). U3mehy rpyma manujeHaTa HHje yTBpheHa 3HadajHA

paznuka y aktuBHocTH CAT (Tabena 4.2.7.1, I'padux 4.2.7.4.1).
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I'papux 4.2.7.4.1. AxtuBHoct CAT y mamujeHata pa3BpPCTaHUX Ha OCHOBY NPHCYCTBa/OACYCTBa

perpecuje u 3ApaBUX KOHTPOIHUX 0co0a.

K-30pase xoumponne ocobe, ** p<0,01. Pezynmamu cy npukasanu Kao cpeorwda 6peoHocm =
CMaHoapoHa epewKa.

4.2.7.5. Cepymcke KoHyeHmpayuje manoHouandexuda Koo nayujeHama ca mMesadHOMOM
KAacugpuKoeaHux Ha ocHo8y npucycmea/oocycmea pezpecuje

3nauajHe pasnuke cepymckor MDA ytBphene cy nsmel)y koHTponHe rpyrie U rpyna
narujenata ca (p=0,0433) u 6e3 perpecuje (p=0,0015). M3melyy oBux rpyma naiujeHara Hije

yTBpheHa 3HauyajHa pasiuka cepymckor MDA (Tabena 4.2.7.1, I'paduk 4.2.7.5.1).
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I'padmk 4.2.7.5.1. Konnenrpauuja MDA y nanujenarta pa3BpcTaHHX Ha OCHOBY MPHCYCTBA/OJICYCTBa
perpecuje u 3paBUX KOHTPOJIHHUX 0co0a.

K-30pase konmponne ocobe,* p<0,05, ** p<0,01. Pesynmamu cy npuxkazanu kao cpedra epeoHocm =+
CManHOapoOHa epeuiKa.

4.2.8. CepyMcCKe KOHLEHTpauuje [mapaMeTapa OKCUAATHBHOI CTpeca KoOJ,
nanMjeHarTa ca MeJIaHOMOM K/IaCUPUKOBAHUX Ha OCHOBY
NpUCyCcTBa/0ACYCTBA yauepanyje

CymapHu npuKa3 CBEYKYIHUHUX I1apamMeTapa OKCHJATUBHOI CTpeca Ha OCHOBY

NPUCYCTBA/0OJICYCTBA yillepaije je TabenapHo npeacrassber (Tabena 4.2.8.1).

Tabesa 4.2.8.1. CepyMCKe KOHIIEHTpAIWje OKCHIATHBHUX IapaMeTapa Ha OCHOBY yJIlepaliyje

IMapameTrpn VYiamepannja
OKCHIATHBHOI cTpeca  YamepaimHja Bez yvimepammje
N 154 14,14
O;Bfr’;m“_’l S 12.3 6.541
) 238 1,394
1197 1206
) ;if:? . 488.8 4991
(U tSOD/mL) 95.86 106.4
wson @7
(U Mn-SOD/mL) 86.7 108.5
21.55 1987
CAT (kU CAT/L) 5.818 5,387
1,141 1,148
575

wi i
(nmol MDA/L) 4,872 3,475

Hasedene epeonocmu 3a oxcudamuene napamepmpe cmeuimeHe cCy y mMpu peoa U 000HCe ce HA. CPeorby
8peOHOCm, CMAaHOAPOHY 0eBUjayUjy U CIMAHOAPOHY ePeuKy.
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JletasbHUja WHTEpHpeTanyja JOOMjEHUX pe3ylTara ca CTaTUCTUYKOM OO0pagoM
npencraBbeHa je rpadumnmuma: 4.2.8.1-5.1.
4.2.8.1. CepyMcKe KOHyeHmpayuje cynepoKcudHoz aHjoHa Kod nayujeHama ca mMesHOMOM
KnacugukosaHux Ha ocHosy npucycmea/odcycmea ynyepayuje
3navajue pasmuke cepymckor O,” yrBpheHe cy usmel)y KOHTpOJHE rpyre W rpyna
nanujenata ca (p=0,0003) u 6e3 yauepammje (p<0,0001). M3meljy oBux rpyma mamnujeHara

Huje yrephena 3HauajHa pasinuka cepymckor O, (Tabena 4.2.8.1, I'paduxk 4.2.8.1.1).
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I'padux 4.2.8.1.1. Konnenrparnuja O,” y manujeHara pa3BpCTaHUX Ha OCHOBY IPHCYCTBa/OJICYCTBA
yIepanuje ¥ 3IpaBuxX KOHTPOJIHUX 0co0a.

K-30pase xoumponne ocobe, *** p<0,001. Pesynmamu cy npuka3aHu Kao cpeora 6pedHOCm =+
CMaHOapoOHa epeuiKa.

4.2.8.2. CepymMcKa akmusHoOcm cynepoKcuo ousmymase Kol nayujeHama ca mesaaHoMOM
K/acughuKoeaHuUX Ha OCcHoeay npucycmea/odcycmea ynyepayuje

Hucy yrBphene 3Hauajue pasnuke y akTuBHOCTH tSOD m3mely koHTposiHe rpyne u

rpyrna mnanujeHata, kao HuU u3Mmelly camux rpyma mnanujenata (Tabema 4.2.8.1, I'paduk

4.2.8.2.1).
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I'padgmk 4.2.8.2.1. AxktuBHoct tSOD y manmjeHara pa3BpCTaHMX Ha OCHOBY IMPHCYCTBa/OJICYCTBa
yJILEepaluje 1 3paBux KOHTPOJIHUX 0co0a.

K- 30pase konmponne ocobe. Pezyimamu cy npukasauu Kao cpeora 8peOHOCH £ CmanoapoHa peuKa.

4.2.8.3. CepymcKa aKmueHOCM MAH24H CynepoKcud ousmymase Kol nayujeHama ca
MeslaHOMOM KsacughuKo8aHUx Ha ocHoay npucycmea/odcycmea ynyepayuje

Hucy yrBphene 3HauajHe pasnuke y aktuBHocTH MNSOD u3mel)y koHTposiHe rpyme u

rpyna mnamnujeHara, kao HM u3Mel)y camux rpyma mamujenata (Tabema 4.2.8.1, I'paduk

4.2.8.3.1).
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I'papux 4.2.8.3.1. AktueHoct MnSOD y nanmjeHara pa3BpcTaHMX Ha OCHOBY IPHUCYCTBa/0JICYyCTBa
yIeparuje v 3[paBuX KOHTPOJIHUX 0co0a.

K- 30pase konmponne ocobe. Pezynmamu cy npukasauu Kao cpeora peOHOCm £ CmaHoapoOHa peuKa.

92



Jenena IlagTrh bumeparg JIoKTOpCKA JincepTalinja

4.2.8.4. Cepymcka aKmMueHoCm Kamasna3e KoO0 nayujeHama cd MesaaHOMOM
KnacughuKoeaHux Ha ocHoey npucycmea/odcycmea ynyepayuje

3HavajHa pasznuka y aktuBHOcTH CAT yrBpheHa je u3melyy KOHTpOJIHE TpyIe U TpyIie
nanujenara ca yauiepamujom (p=0,0059). U3mely rpyna nmanujeHara Hucy yrBpleHe 3HadajHe

paznuke y aktuBHoctd CAT (Tabena 4.2.8.1, I'paduxk 4.2.8.4.1).
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I'papux 4.2.8.4.1. AxtuBHoct CAT y mamujeHara pa3BpCTaHMX Ha OCHOBY IIPHUCYCTBa/OJICyCTBa

yJILepaluje 1 3paBux KOHTPOJIHUX 0co0a.

K-30pase koumponne ocobe, ** p<0,01. Pesynmamu cy npukazaHu Kao cpedwa 6peoHocm =*
CMaHoapoHa epeuixa.

4.2.8.5. Cepymcke KoHyeHmpayuje maaoHouandexuda Koo nayujeHama ca mesaaHOMOM
KAacuguKoeaHuXx Ha 0cHo8y npucycmea/odcycmea yayepayuje

3HauajHa pasnuka cepymckor MDA yTtBphena je usmel)y KoHTposiHE rpyne u rpyme
nanujenara ca ymiepaijom (p=0,0003). M3melyy rpymna nanujeHata HUCY yTBpleHe 3Ha4YajHe

pasnuke cepymckor MDA (Ta6ena 4.2.8.1, T'apduk 4.2.8.5.1).
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I'ap¢ux 4.2.8.5.1. Konnenrpanuja MDA y nanujeHaTta pa3BpCTaHHX Ha OCHOBY IPUCYCTBa/0/ICYCTBa

yIepanuje 1 3IpaBuX KOHTPOJIHUX 0co0a.

K-30pase xoumponne ocobe, *** p<0,001. Pesynmamu cy npuxazanHu Kao cpeorwa 6peoHocm =+
CmaHoapoHa epeuixa.

4.2.9. CepyMcCKe KOHLEHTpaLuje MmapaMeTapa OKCHUAATHBHOI CTpeca KoOJ,
namnMjeHaTta ca MeJaHOMOM KJacMPUKOBAaHMX Ha OCHOBY TUma (06/IMKa)
hesnmje mes1anoma

CyMapHu mpuKa3 CBEYKYITHHHUX IMapaMeTapa OKCHJATUBHOI CTpeca Ha OCHOBY THIIA

henuje Menanoma je Tabenapro npezcrasibeH (Tabena 4.2.9.1).

Ta6ena 4.2.9.1. CepyMcke KOHIIEHTpaIMje OKCUAATUBHHX MapaMeTapa npema tuny henuvje menanoma

IMapameTpn Tun (odmax) hennje menanoma
OKCHIATHBEHOT E H B
02°( | red 16,02 12,54 9512

pmol re
11,33 5317 4 O88
NBT/min/L) ; ’ ’
2,069 2,659 1. 885
sop ML sl

(U tSOD/mL) 468.6 2285 4229

8556 1143 1598
750.1 867.5 967.6
Mn-SOD ; ; ;
P \-In[-lsonme_} 528.1 528.1 516.6
) 3049 3049 2109
20.96 22 68 21.57
CAT (kU CAT/L) 5.8 6,683 5,846
1.059 3341 221
6456 805 6514
MDA : : :

(umol MDA/L) 14.45 24 55 43 69
pol AT 2,638 12,28 16,51

Hasedene epeonocmu 3a oxcudamugue napamepmpe cmeuimeHe cy y mpu peoa U 000HCe ce HA. CPeorby
8pedHoCm, CMAHOapOHy Oesujayujy u cmanoapony epewky. E- enumenoounu mun, H- negoudnu mun, B-
epemenacmu mun.
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JletasbHUja WHTEpHpeTanyja JOOMjEHUX pe3ylTara ca CTaTUCTUYKOM O0pagoM
npencraBbeHa je rpadumuma: 4.2.9.1-5.1.

4.2.9.1. CepymcKe KOHUeHmpauyuje cynepoKcudHo2 aHjoHa K00 nayujeHama ca
MesIaHOMOM KndcughuKoeaHUXHa ocHoey muna henuje menaHoma

3navajue pasmuke cepymckor O,” yrBpheHe cy usMmel)y KOHTPOJIHE Ipyle W rpymna
nanujeHara ca: enurenouanuMm TurmoMm hemuje (p<0,0001), weBommuum THIoM henwmje
(p=0,0082). M3mehy rpymne mamujeHata ca €MUTEIOUIHMM THIIOM M IPYyIE Ca BPETCHACTUM
tunoM henuje yrBphena je 3Hauajua pasnuka cepymckor Op” (p=0,0418) (TabGena 4.2.9.1,

I'paduk 4.2.9.1.1).
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I'padux 4.2.9.1.1. Konnenrpanuja O,” y mamnujeHara pasBpcTaHuX Ha OCHOBY TuIa henuje u 3apaBux

KOHTPOJIHUX 0c00a.

K-30pase xonmpoane ocobe, E- enumenoounu mun henuje, H-nesouonu mun henuje, B- epemenacmu
mun heauje, * p<0,05, ** p<0,01, *** p<0,001. Pe3yrmamu cy npukazanu Kao cpedra 8peoHocm =+
CMAaHOapoOHa epeuiKa.

4.2.9.2. CepymMcKa akmueHocm cynepoKcuo ousmymase Kol nayujeHama ca mesaaHoOMOM
KnacugukoeaHux Ha ocHosy muna henuje meaaHoma

Hucy yrBphene 3nauajue pasnuke y akTuBHOCTH tSOD m3mely koHTpoiHe rpyne u
rpyna namnujeHara, kao Hu m3mehy camux rpyma manujeHata (Tabema 4.2.9.1, I'paduk
4.2.9.2.1).

95



Jenena IlagTrh bumeparg

JIoKTOpCKA JincepTalinja

.o

2500+
2000+ ®ee
E 1500 s
s 4 1d
o _1_1-
% 10004
500- :
0 .
K

E H

Tun hennje

I'paduxk 4.2.9.2.1. AxtuBHocT tSOD y manmjeHata pa3BpcTaHHX Ha OCHOBY THIa hemwje W 3apaBUX

KOHTPOJITHUX 0c00a.

K-30pase xonmpoane ocobe, E- enumenoounu mun heauje, H- nesouonu mun henuje, B- apemenacmu
mun henuje. Pesynmamu cy npuxasanu Kao cpeorba 8peOHOCH £ cmaHO0apOHa epeuiKd.

4.2.9.3. CepymMCcKa aKmueHoOCm MaH2aH CynepoKcud oOusmymase Kol nayujeHama ca
MenIaHOMOM KnacughuKoeaHux Ha ocHosy muna henuje menaHoma

Hucy yrBphene 3nauajue pasnuke y aktuBHOcTH MNnSOD u3mely konTponHe rpymne u

rpyna mnanujeHara, kao HM u3Mel)y cammx rpyma nanujeHata (Tabema 4.2.9.1, I'padux

4.2.9.3.1).
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I'padmk 4.2.9.3.1. AkruHOCT MnSOD Yy nanujeHara pa3BpcTaHuX Ha OCHOBY THIIA hienuje U 3paBux

KOHTPOJIHUX 0c00a.

K-30pase xonmponne ocobe, E- enumenoounu mun heauje, H-negouonu mun henuje, B- epemenacmu
mun henuje. Pezynmamu cy npuxazanu Kao cpeora pedHocm + cmanoapora epeuixa.
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4.2.9.4. CepymMcKa aKmMueHOCMm Kamasnase Kol nayujeHama c¢a MesnaHOMOM
KnacugukosaHux Ha ocHosy muna henuje menaHoma

3HauvajHe paznuke y aktuBHOCTH CAT yrBpheHe cy uzmely KoHTposIHE Tpyne U rpymna
nanujeHara ca: enurenouaHuMm TurmoMm hemuje (p=0,0370), HeBommHMM THIIOM henmje
(p=0,0448), Bperenactum tumom hemuje (p=0,0328). H3mel)y rpyma namujeHata HHCY

yTBpheHe 3HauajHe pasnuke y aktuBHoctd CAT (Tabena 4.2.9.1, I'paduk 4.2.9.4.1).
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I'pajpux 4.2.9.4.1. AxtusHoct CAT y nanujeHara pa3BpcTaHUX Ha OCHOBY o0Jinka henuje u 3apaBux

KOHTPOJIHUX 0c00a.

K-30pase xonmpoane ocobe, E- enumenoounu mun henuje, H-nesouonu mun henuje, B- epemenacmu
mun henuje, * p<0,05. Pezyimamu cy npuxazanu Kao cpedra 6peoOHOCHm + CmanoapoHa epeuixa.

4.2.9.5. Cepymcka KoOHyeHmpayuja masnoHouaadexuda Kod nayujeHama ca mesndHOMOM
KnacugukoeaHux Ha ocHosy muna henuje meaaHoma

3HauajHe pasnuke cepymckor MDA ytBphene cy u3Mely KOHTpoOJIHE Ipylie U rpymna
nangjeHara ca: enureiouaHuM TurmoMm hemmja (P=0,0007), HeBommHuM THIOM henwuja

(p=0,0210). Usmehy rpymna namujeHara HUCY yTBpleHe 3HauajHe paziuke cepymckor MDA

(Tabena 4.2.9.1, I'paduk 4.2.9.5.1).
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I'pajpux 4.2.9.5.1. Konuentpanuja MDA y manujeHata pa3BpCTaHMX Ha OCHOBY Tuma henmuje u
3/IpaBUX KOHTPOJIHUX 0CO0a.

K-30pase xonmponne ocobe, E- enumenoounu mun heauje, H-negouonu mun henuje, B- epemenacmu
mun henuje, * p<0,05, *** p<0,001. Pesynmamu cy npuxazauu Kao cpedra epedHocm £ cmanoapoHa
2pewixa.

4.2.10. CepyMcKe KOHLEHTpauyje mnapaMeTrapa OKCHAATHBHOI CTpeca KOJ
nangyjeHaTta ca MeJJaHOMOM K/JacU(PHUKOBAaHUX NpeMa NAaTOXUCTOJIOLIKOM
CTagujymy

CymapHu mpuKa3 CBEyKyIHUX IlapaMeTapa OKCHJIATHBHOI CTpeca Ipema
HaTOXUCTOJIOMIKOM CTaIUjyMy je TabenapHo npezcrabibeH (Tabdena 4.2.10.1).
Tabena 4.2.10.1. CepymMcKe KOHIEHTpalMjeé OKCHIATHBHUX MapaMmeTrapa IpeMa MaTOXHCTOJIOLIKOM

CTa/IAjyMy

Mapamerpn IMaToxXHCTOIOMKH CTATHJYM MeJIaHOMA

OKCHIATHEHOT pTl pI2 pT3 pT4

1161 1110 1306 1300
tSOD
401.5 5653 4992 507
tSOD/mL : : :
w ) 111.4 1413 1385 9256

2029 18 21.8 2298
CAT (kU CAT/L) 5,664 3.863 5,939 6.235

Hasedene epedonocmu 3a oxcudamuene napamepmpe cmeuimeHe cy y mpu peoda u 000Hce ce HA. CPpeorby
8peOHOC, CIAHOAPOHY 0esujayujy u CManoOapoHy epeuiKy.
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JletasbHUja WHTEpHpeTanyja JOOMjEHUX pe3ylTara ca CTaTUCTUYKOM OO0pagoM
npezcrasibeHa je rpapunuma: 4.2.10.1-5.1.

4.2.10.1.CepyMmcKe KOHyeHmpauyuje cynepoKcudHo2 aHjoHa KOO nayujeHama ca
MesIaHOMOM K/acughuKo8aHUX Npema NamoxucmosioWKom cmadujymy

3navajue pasmuke cepymckor O,” yrBpheHe cy usMmel)y KOHTPOJIHE Ipylie W Ipyna
nanujeHata y craamjymmma: pT1l (p=0,0055), pT2 (p=0,0001), pT3 (p=,0085), pT4
(p=0,0012). Msmehy rpyma namnmjeHaTa HUCY YTBpheHE CTAaTHCTHYKHM 3HA4yajHE Ppa3IHKe

cepymckor O, (Tabena 4.2.10.1, I'padpuk 4.2.10.1.1).
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I'padux 4.2.10.1.1. Konnenrpanuja O,” y manmjeHata pa3BpCTaHUX HA OCHOBY IAaTOXHMCTOJIOMIKOT
CTa/IjyMa | 3JIPaBUX KOHTPOJHHUX 0C00a.

K-30pase xommponne ocobe, ** p<0,01, *** p<0,001. Pesyimamu cy Apukasawu Kao cpeorwd
8peOHOCm £ CIaHOapOHa epewiKd.

4.2.10.2. CepymcKa akmueHoCm cynepoKcud ousmymase Koo nayujeHama ca MmesnaHOMOM
KAacugukosaHux npema namoxucmosnowKom cmaoujymy

Hucy yrBphene 3Hauajue paznuke y akTuBHOCTH tSOD m3mely koHTposiHe rpyne u

rpyna mamnyjeHara, kao HU u3Mel)y cammx rpyma namujeHara (TabGema 4.2.10.1, I'paduk

4.2.10.2.1).
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I'padgmuk 4.2.10.2.1. AxtuBHoct tSOD y namujeHara pa3BpCTaHUX Ha OCHOBY MaTOXHCTOJOLIKOT

CTaJIijyMa M 3JIPaBUX KOHTPOJIHHUX 0C00a.

K-30pase konmponne ocobe. Pezyimamu cy npukasanu Kao cpedrwa 8peOHoCcm £ cmanoapoHa epewika.

4.2.10.3. CepymcKa aKmMusHOCM MaHadH CynepoKcud ousmymase KoO nayujeHama ca
MesnaHOMOM KacugpUKOBAHUX npemMd namoxucmosnowKom cmaoujymy

Hucy yrBphene 3nauajue paznuke y aktuBHOCTH MNSOD u3mely koHTponHe Tpyme u

rpymna mnamujeHara, kao Hu u3Mmely camux rpyma mamujenara (Tabema 4.2.10.1, I'padux

4.2.10.3.1).
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I'padmk 4.2.10.3.1. AxtuBHoct MnSOD y manujenata pa3BpcTaHUX Ha OCHOBY ITATOXHCTOJIONIKOT

CTaJIjyMa M 3[IpaBHX KOHTPOJHHUX 0c00a.

K-30pase xonmponne ocobe. Pezynmamu cy npuka3anu Kao cpeora 8peOHOCm £ CmaHoapoHa epeuid.

100



Jenena IlagTrh bumeparg JIoKTOpCKA JincepTalinja

4.2.10.4. Cepymcka aKmueHocm Kamasaase Ko0 nayujeHama ca MeaaHoOMOM
KnacugukosaHux npema namoxucmosnowKom cmaoujymy

3HauvajHe pasnuke y aktuBHOCTH CAT yrBpheHe cy nzmely KoHTposIHE Tpyne U rpymna
nanujenarta y craggjymuma: pT3 (p=0,0245), pT4 (p=0,0020). U3mely cragujyma pT2 u pT4
yIBpheHa je 3HauajHa pasnmka y aktuBHoctH CAT (p=0,015) (Tabema 4.2.10.1, I'padux

4.2.10.4.1).
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I'papuxk 4.2.10.4.1. AxtuBHOCcT CAT y mammjeHaTa pa3BpCTaHUX Ha OCHOBY MATOXHCTOJIOIIKOT
CTaJujyMa M 3[paBUX KOHTPOJIHUX 0c00a.

K-30pase xoumponne ocobe, * p<0,05, ** p<0,01. Pezynmamu cy npuxazanu Kao cpeorba 8peoHOCHm £
CMaHoapoHa epewKa.

4.2.10.5. Cepymcka KoHUeHmpayuja maaoHouandexudd Koo nayujeHama ca mMesaHOMOM
KAAcCUuguUKoB8aHUX npema namoxucmosao0WKom cmadujymy

3nauajHe paznuke cepymckor MDA ytBphene cy nsmel)y koHTposiHe rpyrne u rpymna
nanujeHata y craaujymuma: pT2 (p=0.0031), pT3 (p=0.0024), pT4 (p=0.0034). Usmehy
cieaehux craaujyma yreplhena je 3nadajua pasnuka cepymckor MDA: pT1 u pT2 (p=0,039),

pT1upT3 (p=0,0391), pT1 u pT4 (p=0,0452) (Tabena 4.2.10.1, I'paduk 4.2.10.5.1).
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I'pa¢uxk 4.2.10.5.1. Konnenrpanuja MDA y marnujeHara pa3BpcTaHUX Ha OCHOBY MATOXHCTOJIOIIKOT
CTa/IjyMa | 3[IpaBUX KOHTPOJIHUX 0co0a.

K-30pase xonmponne ocobe, * p<0,05, ** p<0,01. Pezynmamu cy npuxazanu Kao cpeora epeoHocm *
CMaHoapoHa epewKa.

4.3. Receiver operating characteristic curve (ROC aHanusa)

3a oxpehuBame CEH3UTUBHOCTU U CNEUU(PUUYHOCTH NPUMEHEHUX TECTOBa, Kao Mepa
IbMXOBE CTaTUCTHYKE 3HAYAjHOCTH M JIMjarHOCTHYKE e(pUKACHOCTH Kao M 3a yTBphuBame
IpPEIUKTUBHE BpPEIHOCTH TecToBa M 3a ojapehuBame rpaHHYHUX BpenHoctd (cut-off),
kopuithena je ROC ananusa. Bapujabne cy nonatHo ananusupane nomohy ROC ananuze
Kako OM ce YyTBpAWIa HUXOBA MNPAKTUYHA BPEAHOCT Yy pPA3JIMKOBalkby HOPMAIHOT U
naToNoKor Haja3za. CTaTUCTUYKHM TECTOBH KOj€ CMO MPETXOJHO MPUMEHWIN HaM TOBOpE Jia
1OCTOjU paszniuka usmely obonenux M 31paBUX, alyd He JepUHMIIY KOja jeé TO ONTHMAallHa

BpEIHOCT Bapujablie 3a pa3IuKOBamkhE JIBE TPYIIE.

Pesynratm nobujenn npumenom ROC ananm3e 3a WCHHUTHBaHE NapamMeTpe Cy

npukazanu tabenapHo (Tademn 4.3.1).
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Ta6ena 4.3.1. ROC ananusa ucnuTUBaHUX MapaMeTapa

. i Cramgapana
Bapujadna AUC rpemxa P BpeIHOCT
.27 0.8751 1392 < 00,0001
0," 0.7877 0.04237 = 00,0001
tSOD 0.5402 0.05962 0.5093
MnSOD 0.608 0.06808 0.1355
CAT 0.646 0.04851 0.01661
MDA 0.7297 005422 0.0001694

AUC- Hospuwuna ucnoo kpuee. Cmamucmuuxa snauajuocm p<0,05.

Cut-off Bpennoct 3a IL27 3a cnenuduunoct 100% je 129 pg/mL. Cse BpemHoCTH
UCIIOJ] OBE TPAaHMYHE BPEJAHOCTH Cy 3HAYajHO CMambEHE y OJHOCY Ha BPEIHOCTH KOHTPOJIHE

rpyne (I'paduk 4.3.1).
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I'pa¢ux 4.3.1. ROC xpusa 3a IL27

Cut-off BpenHoCT 3a cymepokcua aHjoH paaukan 3a creruduunoct 100% je 17,07
pumol red NBT/min/L. CBe BpegHocTH U3HAJ OBE TI'paHUYHE BPEIHOCTU CYy 3HAYajHO

NOBUIIIEHE y OJJHOCY Ha KOHTpoHy rpymy (['paduk 4.3.2).
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I'padux 4.3.2. ROC 3a cynepokcua aHjoH pagukail

Cut-off Bpeanoct 3a CAT 3a cnermduunoct 100% je 17,77 KU/L. Cse BpeaHoctu

H3HaJl OBC I'paHUYHC BPEAHOCTU CY 3Ha‘lajHO IOBUIICHE Yy OAHOCY HA KOHTPOJIHY I'pYITY

(T'paduxk 4.3.3).
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I'padux 4.3.3. ROC 3a CAT

Cut-off Bpennoct 3a MDA 3a criettupuunoct 100% je 106,3 umol/L. Cse BpenHocTH

HU3HAaJ OBC I'paHUYHC BPECOAHOCTU CY 3Ha‘-IajHO MOBHUIICHC Yy OAHOCY Ha KOHTPOJIHY TI'pYITY

(T'padux 4.3.4).
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I'pajux 4.3.4. ROC kpupa 3a MDA

100

4.4. Kopenaumja IL27 n napameTapa oKcuaaTMBHOrI cTpeca

V 0Boj cryauju uuje nponahena kopenaumuja O,” u MDA ca IL27. TIpounahena je

kopenanuja usmehy crnenehux mapamerapa: 1L27 u CAT (r= -0,3969, p=0,0003), IL27 u

tSOD (r= -0.3764, p=0,0006), IL27 u MnSOD (r= -0,2682, p=0,0321). Kopenaiuja nzmehy

napamertapa OS je npukasana tabenapuo (Tabena 4.4.1).

Tabena 4.4.1. Kopenamuja napamerapa OS

-

0, MDA
- B 0276
- mmn / 0,012+
wps TEEE 0276 /
s o !

AT e 0343 0,111
B o001 0,302

sop MR 04 0,066
L 0,54
vusop DR 028 0,064
L YL 0,612

r-xoeuyujenm Kopenayuje, p- HU80 3HAYAJHOCHU

CAT
0343
0,001
0,111
0,302

0,568
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5. IUCKYCH]JA

5.1. UHTepneykuH 27

WNuTepneykun 27 mocenyje jake aHTUTYMOPCKE e(heKTe YCMEpEeHEe MPOTHUB PA3INIUTHX
TUIIOBA TYMOPA, MMOCPEICTBOM PA3TUUYUTUX MEXaHHW3aMa IITO 3aBHCH O] CAaMOTI' THIIa TYMODA.
[IpBu u3BemTaj 0 aHTUTYMOPCKOj akTHBHOCTH IL27 je mokaszana cryauja Hisada u capagnuka
Ha MOJieTy MHIIjer KaplHOM KoloHa 1 To mocpeactsom CD8'T, IFN-y u T-bet (118). V
eKCIEPUMEHTAIHO] cTyauju Shimizu u capagHuka mokasaHo je na IL27 uHxuOupa pact u
MeTactaze Ha hemujama B16F10 Mumijer MmenanoMa, Ka0o ¥ HEOBACKyJIapu3alujy (HE3aBHCHO
oxn IFN-y) ma moneny mwiehux emOpuona (119). OHu cy mokaszanu Ja ce aHTHAHTHOTSHU
edekar IL27 octBapyje mHmyknujom antumanruoreHux xemoknHa CXC, IFN-y uaaykyjyher
npotenna (IP10, CXCL10) u monokuna unmykoanor IFN-y (MIG,CXCLY9). Kacuuje cy
Yoshimoto u capamuunm aeMoHcTpupainu in Vitro antutymopcke edekre IL27 na xyarypu
mutrjux henwja memanoma B16F10, antunipomudeparuBro nenyjyhu mocpenctsom STATI u
tpanckpurnuuonur ¢akrtopa IRF1 (51). Takohe mokazaHo je Ha MOJAENy MUIIjEr KapImHOMA
nebernor 1pesa, qa IL27 octBapyje antutymopcke edekar u mocpeactsom NK hemuja (120).
Cymupano, IL27 octBapyje aHTUTYMOPCKY M AaHTHMETACTAaTCKy AaKTUBHOCT aKTHBAI[H]OM
CD8'T numdonura, NK henuja, kKao u CONCTBEHNX aHTHAHTHOTEHHX e(eKaTa y 3aBHCHOCTH
o1 ocoOuHa camor Tymopa. M3pa3uto IMyHOT€HH TYMOpPH eKcripuMupajy Bucok HuBo MHC |,
te IL27 octBapyje cBoje edpekre yrmaBHom mocpeactBom CD8'T numdonuTa, 10K crmabo
UMYHOTEHH TyMmMopu ekcripumupajy Hu3ak HHBO MHC |, tako ma IL27 nemyje yrmaBHOM
nocpenctBoM NK henmja u cBojux antuanruoreHux edekara. OBu ooehasajyhu pesynratu Ha

aHMMAaJHUM MOJeNIuMa yeKkajy Oyayhy moTBpay y cTyaujama Ha JbyaAuMa.
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Hacynpor oBome, Heke cTyauje cy ommcaie mnpoTyMopcku edekar [L27,
OCPeACTBOM ctumysanuje Trl koju mpoaykyjy umaxuOuropHu iurokud 1L10 (121) xoju
CBOje JEJCTBO OCTBapyje Ha Makpodarama u AeHApUTHYHUM henmjama. |L27, Takohe

crumysnie ekcrpecujy PD-L1 na aenaputnunum henwjama m T numdonmTrma, Tako na

cynpumupa BuxoBy GyHkumjy (122).

O63upom na IL27 Moke MMaTu ABOCTPYKH e(dekar: aHTHUTyMOpPCKH edeKkaT H Ja
CTUMYJIHIIIE pPa3Boj TyMoOpa, IOCTOjé HEeciarama O YJIO3M OBOT ILUTOKMHA Yy Pa3Bojy
kapuuHoma. Diakowska u cap. cy ucnutuBanu koHueHTpiujy 1L27 kox 6onecHuka 000emnx
0ol TacTpo-e3odarcalHOr KApIMHOMA W TIOKa3ajdM CTATUCTHUYKH 3Ha4ajHO moBehany
koHIeHTpanujy 1L27 xox GosecHuka y ogHocy Ha KoHTponHy rpymy (123). Konnenrpanuja
IL27 Huje xopenupasa 3Ha4ajHO Ca HAINPEJOBAEM OOJIECTH, HUTH CE pasjKoBajia m3mely
rpyna 0oJIeCHUKA ca JIOKAJTU30BAaHOM U PAIIUPEHOM OOJIECTH, ajld MOKa3aHa je€ CTATUCTUYKU
3Ha4yajHa Be3a M3Mel)y KOHIIEHTpalje OBOT IUTOKKWHA U cTaTyca uMpHuX uBopoBa (1L27 je
Behu y rpynu ca meracrazama). Ayropu cy nokazanu ROC anamm3om nma je IL27 mobap
NPOTHOCTUYKM MapKep TMPHCYCTBa TacTpo-e3o(dareasHor KapuuHoma. Y CTyAWju ca
nanyjeHTuMa oOoJIeNIuX OJ KapIMHOMa JI0jKe, ayTopu Cy Takohe moKa3zalu CTaTUCTUYKH
3HavajHy Behy koHueHntpamujy IL27 kon GojiecHHKa y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYIy, JIOK j€
KOHIICHTpaIlFja OBOT IIUTOKUHA Yy KPajHeM CTaaujyMy OOJIECTH CTATUCTUYKU 3HAYaJHO HUXKA
Hero y nmodyetHoM craaujymy (124). Konnentpanuja IL27 y oBoj cTynuju je Ouina 3HA4YajHO
HIDKa HAKOH OIepaldje yKIamama TymMopa, IITO yKazyje Ha TO Ja KOHIIEHTpaluja OBOT
UTOKMHA KOpenupa ca TeXWHOM Oonectn. HacympoT oBomMe, Koa mTamujeHara ca
octeocapkoMoM, IL27 je 3HayajHO cMameH KOJ 0OJIECHWKA Y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYITy
(125). ¥V oBoj cTymuju mamujeHTr 6e3 Meractasa cy UMaiiu 3Ha4dajHo Mamu IL27 y ogHOCY Ha

OHE ca MeTacTazama, JIOK Cy TalMjeHTH y Yy3HampenoBaio] ¢azu OOJecTH WMalu Mamy
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BpPEIHOCT OBOT IIMTOKWHA y OJIHOCY Ha OHE Yy moueTHO] ¢a3u Oonectu. Pa3Boj ocTteocapkoma
Ce y OBOj CTyauju objallmaBa CMambElbeM HMYHCKOT OAroBopa (OAHOCHO HactaHakoMm Thl),
o63upom ma IL27 crumynuire gudepeniujanujy oBor tuma Jumdonura. Zhou u cap. cy
nokazanu 1a je IL27 y nmma3mu nanyjeHTa ca HeMHBa3MBHUM KapIIMHOMOM ITPOCTATe 3HAYajHO
CMameH y OJHOCY Ha KOHTpOIy, anu Oe3 pa3inke m3Mmel)y mamujeHaTa ca WHBAa3WBHUM U
HCMHBAa3MBHUM THIIOM, Ka0 HU MMOYETHHM M KpPajibuM cTamujymom Oosectu (126). Gonin u
cap. Cy MOKasajH y CBOjOj CTyauju IN Situ mHTe3uBHY ekcrnpecujy IL27 kon mamnmjeHara ca
WHBAa3WBHUM KOXXHUM MenaHoMoM (127). Aytopu cy 3ak/bydmiid Ja €KCIpecHja OBOT
IIUTOKWHA Y TKUBY KOPEIHpa ca MPOTPECHjOM TyMOpa a HE BErOBOM PErpecHjoM, Takohe cy
NoKaszalny Ja y3opiuu TKuBa obojenux (ca excrpecujom [IL27) umajy Behy ¢dpekBeHIujy
MertacTasa y nopehemy ca TKuBUMa Koja He excrpumupajy IL27. In vitro Ha kynrypu henuja
XyMaHOT MeJlaHoMa, mokazaHo je na |L27 ctumymnumie excrpecujy IL10 u PD-L1 (mohuu

naxubuTopu T mumdonura), MTO JOJATHO CTUMYIIHUIIIE MTPOIIEC pa3BOja TyMOpa.

5.1.1.IloBe3aHocT IL27 u AJCC ctagujyma

VY Hamoj cryauju je mokazaHo na KoHmeHTpauuja IL27 omaga ca HampemoBamem
oosiectu (Tabena 4.1.1.1, I'padux 4.1.1.1). TTokazanu cMo Ja TOCTOju 3HaYajHA Be3a u3Mely
koHUeHTpauuje IL27 u cragujyma Oonectu. OBHM pe3ydATaTd Ccy y CKIaQy ca HalloM
npeTxoaHo obOjaBsbeHOM cryaujom (128). IMantwh bumieBary u cap. Cy mokasaid HajHIKY
KOHIIEHTpalujy cepyMmckor IL27 y ogHOCY Ha KOHTpONHY Tpyny, y |V KIUHHYKOM cTaamjymy
(p=0,0351) u rpynmu TNM4 (manujentn kimacudukoBanu mnpema TNM kiacudukaimju,

p=0,0104).

Pesynratu Hame crynuje cy y CKJIagy ca CTyIdjoM Ha MalfjeHTuMa 00O0JIeIUM O

kapuuHoma mryha, rae je 1L27 je 3HauajHo Behu kop 3apaBHX 0coba M KOJ MalujeHara y
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paHHjeM KIMHHYKOM CTaIHjyMy Y OJHOCY Ha OHE ca y3HampeaoBajioM (azom Oosectu (129).
Takohe, ayTopu oBe CTyuje Cy TIOKa3alu Jia je KoJl MeJlaHOMCKHX mnanujeHara IL27 Behu xox
nanujeHarta 0e3 Meracrasa y OJJHOCY Ha OHE ca MeTacTa3ama, Kao | Jia je y IpyIH MaiyjeHara
ca MamUM TyMOpHMMa, KOHIIEHTpalMja OBOT ITUTOKWHA Beha y ofHOCY Ha rpymy ca Behum

tymopuma (129).

5.1.2.MoBe3aHocTt IL27 u CLARCK

Cepymcku IL27 omanma ca mopacToM WHBa3WBHOCTH MEIHOMAa y KOXY, Tako Ja je
HajMama KOHICHTpaluja oBor nutokuHa y V cramujymy (Tabena 4.1.2.1, I'paduk 4.1.2.1).
HuBo mHBa3zmje MenaHoMa Kopenupa ca JIOMIMM MPOTHOCTUYKUM HMIDIHKanujama. OBHM

pe3yiaTaTOM CMO ITOKa3ajIkl aHTUTYMOPCKHU eQ)eKaT 1L27 KO naunjeHaTa ca MCJIaHOMOM.

5.1.3.NoBe3anocTt IL27 u BRESLOW

Cepymcku IL27 omanma ca moBehameMm aeOJbMHE WHBa3HMje MelaHOMAa, Tako Ja je
HajMama KOHIEHTpallMja y TPyIu rje je BenuunHa npomene 8-10mm, a Hajseha y rpynu rie
je mpomena 1-2 mm (Tab6ena 4.1.3.1, I'paduk 4.1.3.1). Knacudukarmja mo BRESLOW-y je

[JIaBHU [TPOTHOCTUYKHU (aKTOp 32 MEIHOME.

5.1.4.loBe3aHocT IL27 ca XUCTOJIOWIKUM TUIIOM TyMOpa

[Tokazanu cmo ga He mocToju 3aBUCHOCT IL27 w xucToyomkor Tuma MejgaHoMa.
Cepymcku IL27 je 6uo HajBehm Kkoxa mainujeHaTa ca MOJUIOMAHUM THUIIOM MeJaHOMa, a
HajHWKU Koa HoxymapHor Tuma (Tabema 4.1.4.1, I'paduk 4.1.4.1) y ogHOCY HA KOHTPOJHY

IpyIy, UITO je U 32 OYEKHBATH 003UPOM J1a je HOAYJIAPHU THUIl MEJIaHOMa HajUHBAa3UBHU]H.
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5.1.5. [loBe3aHocT IL27 u imM$oOBaCKy/IapHe NHBa3HUje

Huje moxazana 3HauyajHa pasnuka cepymckor IL27 mely mammjentuma pazmuuure
numdoBacKylapHe WHBa3uje; 61aro je mosehan y rpynu 6e3 AerekToBaHe JuMQoBacKymapHe

unBasuje (Tabema 4.1.5.1, I'paduk 4.1.5.1).

5.1.6. [IoBe3aHocT IL27 1 MUTOTCKOT HHAEKCA

[TokazaHo je ma He MOCTOjH 3Ha4ajHa Beza cepymckor IL27 u 6poja muTo3a mo mm?,
Maja ce U3 MPUJIOKEHUX pe3ynrara Buau aa je IL27 najpehu y rpynu 6e€3 MuTO32a, a HajHUKA
y rpynu ca 4 u 5 murto3za (Tabena 4.1.6.1, I'paduk 4.1.6.1). Unaue, IL27 je u 3HauajHO

CHIDKEH y CBUM I'pylama y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY I'PYILY.

5.1.7.loBe3aHocT IL27 1 perepecuje Tymopa

Perpecuja Tymopa ce kapakTepuIle 3aMEHOM OBOT TKHBa (GHOPO30M M JeTeHepUCAHUM
MeJlaHOMCKUM henujama, TUMGOIUTHOM TposrdepanujoM u GOpMHUpAmHEM TEITaHTHEKTa3H]a.
Y 0BOj cTynuju HUje MOKa3aHa 3Ha4ajHa paszymka cepymckor IL27 u3mehy rpyna ca u 6e3

npucytHe perpecuje (Tabena 4.1.7.1, I'paduk 4.1.7.1).

5.1.8.IloBe3aHocTt IL27 u yauepauuje

Huje ycranoBibeHa 3HauajHa paznuka cepymckor IL27 uzmehy rpyma ca mpucyrHom
OJIHOCHO ojicyTHOM yurepanujom (Tabemna 4.1.8.1, I'paduk 4.1.8.1). [IpucycrBo ymmepanuje

MNpeacTaBjba HETATUBAH ITPOTrHOCTHYKU (baKTop.

5.1.9.loBe3aHocT IL27 1 TUna (06/1MKa) heanja

VY 0BOj cTynuju je mokaszaHo jaa je cepyMcku |L27 3HauajHO HMXKM KOJ MalujeHara ca
BpPETEHACTUM O] HEBOMJIHOTr THra henuja, Kao M Ja je 3HA4ajHO HUXKM y CBUM Ipynama y

oxHocy Ha koHTpony (Tabena 4.1.9.1, I'paduk 4.1.9.1).

110



Jenena IlagTrh bumeparg JIoKTOpCKA JincepTalinja

5.1.10. IoBe3aHocT IL27 ¥ 1aTOXMCTOJIOWIKOT CTagujyMa

Cepymcku IL27 omama ca HampenoBmeM OoyiecTH, Tako jaa je y cragujymy pTl4
3Ha4yajHo HWkU y oxHocy Ha PT3 (Tabema 4.1.10.1, I'paduk 4.1.10.1). HampenoBamem

6osectn onaaa u cepymcku IL27, mro moTBphyje NpOTEKTUBHY YJIOTY OBOT ITUTOKHHA.

5.2. OkcnaaTUBHU CTpec

Bemuku Opoj cryamja je AoKymMeHTOBaso TmocpenoBame FRS y mpomecuma
KapIuHoreHese, myranuja u tpanchopmanuja hemmja (130, 131). Mu cmo y Haimoj cTyauju

IIOKasajin aa HOCTOjI/I IMO3UTHBHA BE3ad I/I3Meby OSu HalpcaoBama MCJIaHOMA.

PeaktuBHe krceoHn4YHe BpcTe y3pokyjy omrteheme DNA, nporenna u nunuaa u oBa
omrehema Cy T7IaBHH y3pOK HacTaHKa OpOJHUX JETeHEPaTHBHUX OOJECTH M KapIHUHOMA.
Mexaammu kojuma OS  mompwHOCHM pacTy W pa3Bojy Tymopa Cy: MPOMEHa T'€HOMA,
aKTUBAIlMja OHKOIeHa W CcTuMynamja anruorenese (132). Melyyrum, jom yBek HHje
pasjammero na au OS koja kapmmHOMa HacTaje yciea moBehaHe mpoaykiuje ciIo00THUX
paavKana WM ycliea Tajla MeXaHW3aMa aHTHOKcuaaTtuBHe 3amTure. [maBHM m3Bop FRS cy
MuToxoHapuje. [lokazaHo je ma myraiuje TeéHa KOju KOJIWpajy KOMIIOHEHTE 3a TPaHCIOPT
€IeKTPOHAa y MHTOXOHIpHMjamMa y3pokyjy Hacranak O,  (133). Takohe, mokasano je na
NADPH okcupnase cMemTene y a3ma MemOpanu henmuja menanoma npoaykyjy ROS (134).
henuje mManmurHor mMenmaHoma cTBapajy Benuky konuunHy ROS y omHOcy Ha MenaHommTe
(135), koju ce cekpeTyjy y eKcTpanenyIapHu MPOCTOp U Tako 00e30el)yjy cTaaHy aKTHBAIH]y
TpHackpunuuoHor ¢akropa NF-kB y okonHoMm TkuBy. Tokom mpolieca cHHTe3e MelaHHHA
Hactajy ROS kao crmopennu mpoaykTtd. MenaHO30MH, OpraHesiie MEJaHOIWTa, Y KOjuMa ce
CHHTETHIIIE, TPAHCIIOPTYje W CKIAIUIITH MENaHWH, yjeqHo ykiamajy u ROS, te camum tim

nenyjy kao antuokcuaancu (136). MehyTum ko1 MaTurHor MenaHoMa, METaHO30MH MEHajy
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CBOjy (QYHKIHjy W MOYHELY Ja MPOAYKYjy Benuky kommuuHy ROS (137). O63upom ma cy
MEJIaHO30MH jEIMHCTBEHU 3a MEJIAaHOIUTE, CMaTpa ce Jia OHU MMajy OUTHY YyJIOTY Yy pa3Bojy
MenaHoma. Takohe, jomr Heku ¢akTopu MOTry JONPUHETH JojJaTHOM cTBapamy ROS:
XUIIOKCUYHU YCIIOBH Y TKUBY, cioJbHU (hakTopu (Hrip. UV 3parm), henuje uMyHCKOT cuctema

(arp. Makpodare). 3aKJby4ak je Aa ce MeJaHOM Kapakrepuiie BucokuMm HoBooMm ROS.

PeakTuBHE KCEOHMYHE BPCTE MOTY Jla aKTHUBHPAjy PA3IMUUTE CH3UMCKE KacKaJe U Ja
UHHUINPAjy CMPT WIN NPEXUBIbaBamke henuja KapruHoOMa aKTUBAIMjoM cienehnx Molekyna:
Akt nporenn kuHaza, Janyc kunaze JAK2, ERK1/2 kunaze (138). henmja moxe nma ce
amantupa Ha noBehany konneHntpanujy ROS tume mrto he wimu pa3BUTH PE3UCTCHIM]Y HA
armonTo3y WIM YMPETH amonTo3om, 30or mruMa MmoaudukoBane AKL MpoTeMH KHHAa3e W
aktuBarmje JNK kunaza 1 MAPK p38 (138, 139). henuje MaiurHor MeiaHoma pas3Bujajy

PE3HCTEHIH]Y Ha aronTo3y y3opkoBany ROS, Ha Hexonuko Haunna(140):

e aktuBanujoM MAPK unaykyje ce nponudepaunja henuja u cynpumupa amnomntosa
(141). MAPK aktuBupajy NF-kB koju Jnajbe MHIYKyje EKCIEpPCHjy
npoTtoonkorena (c-fos, c-jun u c-myc), koju goBojae 10 nmponudepanuje henuje u
osokane armonto3e (141,142);

e MyTalMjOM TIeHa OJrOBOPHUX 3a amonrto3y, mnocpeinctBom ROS. Hajuemthe ce
Mytauyja nemasa Ha reHy BRAF (143), mto oner y3pokyje akruBauujy MAPK.
Bucoke xonnentpamuje ROS Ttakohe, y3pokyjy Mmytamnujy pS3 rena (MHHUIIHMpa
arornTo3y) mTo O6Jokupa HacTaHak anonro3e (131);

e Mmyranujama Ha HUBoy DNA monekyna, mTo nosehaBa MeTacTaTcku NMOTEHLMjall
menanoma (144). Hlrasume, ROS y3pokyjy enurenercke npomeHe Ha DNA

y3pokyjyhu npomene y excripecuju rena (145, 146);
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e henuje mamurHor memanoma npoaykyjy ROS y ekcrpanenyiapHu TIpoCTOp IITO
MOXK€ JHUPEKTHO Ja CTHMYJHILIE pa3Boj Meracrtasza ycien olrehema OKOIHOT
TkuBa (147);

e MOry Ja HMHIYKYjy HAacTaHak aronTo3e KOJX NEHAPUTHYHHX henmja M Tako
0JIOKHMpA]y IPe3eHTaIlN]y TYMOPCKOT aHTUTeHa UMyHCKUM henunjama (148);

e crumymmmy excrpecujy anxesuonux wmosekyma ICAMIM (emr. intracellular
adhesion molecule 1), VCAM1* (enr. vascular adhesion molecule 1) u VLA4
(enr. very late antigen 4) , mTo y3pokyje aaxe3ujy TyMOPCKUX hesuja 1 HacTaHak

MmeTacrasa (132).

5.2.1.IloBe3aHoct OS u AJCC craaujyma

V Haloj cTyiuju cMO MOKa3aiu MO3UTHBHY Be3dy usMehy OS u kiaumHuuKor cTagujyma
MeJaHoOMa, Ha OCHOBY ucnuTHBaHux mnapamerapa OS (Tabena 4.2.1.1). JlokymeHTOBaHa je
3Hayajoo mosehana npoaykiuja O,” (p<0,0001) (I'padux 4.2.1.1.1), axkrtuBnocr CAT
(p=0,0081) (I'padux 4.2.1.4.1) u uwuBo MDA (p=0,0008) (I'padux 4.2.1.5.1) xox
MEJAaHOMCKHX TAallijeHara y OJHOCY Ha KOHTponHy rpymy. Hajseha kouuentpanuja O, je y
I cramgujymy, mro mpatdu U MDA koju poctike cBoj MakcumyMm y IV cragujymy.
AxtuBHoct tSOD u CAT je makcumanna y Il craaujymy, 1Ok je MakcHManHa aKTMBHOCT
MnSOD y IV cragujymy. Hamm pesynratu notBplhyjy moBehaHy akTMBHOCT cucTeMa 3a
AHTHOKCHUIaTUBHY 3aIITUTY Kao nocieauity nosehane npoaykuuje FRS. [Topehana aktuBHOCT
SOD u CAT koj nmanujeHara o0ojienux oJl MeJaHOMa je OJAroBop Ha nmosehaHy MpoayKIHjy

O, u MDA, mrro norBphyje na je nacranak Mananoma nosesan ca OS (147).

Y JCAMI excnpumupan na endomeny gesyje ce 3a unmezpur LFA1 na neyxoyumuma.

2 ycami excnpumupan na enoomeny, eesyje ce 3a VLAI unmezspun na neykoyumuma

113



Jenena IlagTrh bumeparg JIoKTOpCKA JincepTalinja

Paznuuutu crarycu OS koju Ccy moka3zaHu y OpojHUM CTyaWjamMa TOTHYY O]
paznmuuutux npodrmia OS Koju 3aBUCE OJ1 THIA U CTaaujyMa 00JIECTH Kao M OJI OpraHa/TKHUBa
KOju je mpeamMeT ucnutuBama (149). Sander u capagHuim Ccy moka3aiu 3HadajHO moBehaHy
aktuBHOCT aHTHOKcuaatuBHHX eH3uMma (CAT, SOD) u muBo MDA y MaliurHoM TKUBY
nanyjeHara oo6osenux o wmemanoma (135). OHu cy Ounaum mpBH KOJjU Cy TNPOHAILIH
kopenanujy usmehy menanoma u MDA y koxku Koz Jbyau (in Vivo). Ray u capaaHuiy Cy Ko
nanyjeHara o0oJIeIuX OJ KaplMHOMa J0jKe yKa3anu Ha 3Hadajuy npoayuujy O u MDA,
3navajuo noBehany aktuBHOCT SOD U 3HauajHo cMameny aktTuBHOCT CAT (150). Chukka u
capagHui cy mnokasanu noBehany LPO u cmameny aktuBHoct CAT kon mamnujeHara
obOonenux oxa kapuuHoma jenmaka (151). HacympoT Tome, MM cMO HAlIM CTaTUCTUYKHU
3HauyajHo nosehany aktuBHocT CAT Kkoj manujeHata o0oyeTuX O]l MeIaHOMA, KOja JTOCTHUKE

makcumyMm y |1 cranujymy.

Nisha u capaguunu cy mokasaau jga je aktuBHOCT SOD y OKBHpPY KOHTPOJIHHX
BPEIHOCTH, KOJ TallMjeHaTa ca KapIMHOMOM TJjaBe W Bpara 3a pa3nuky ox MDA umja je
KOHIIeHTpanuja 3HauajHo moBehana (152). OHM HHCYy TOKa3ajdM 3HAYajHY pa3IuKy Yy
aktuBHOCTH SOD m konnentpanuju MDA m3mely rpyna knacudukoBanux npema TNM
CTaaujyMy, TUIy JIe3Mjeé M XHUCTOIATOJIOTHje. Y Halloj CTYAWjU IOKa3ajJd CMO Jla Hema
3HauajHe paznuke y aktuBHocTu tSOD u MnSOD u3mely o6omnenux u KOHTpOJIHE IpyIe, anu
aKTUBHOCTH 00€ aM3MyTa3e pacTy ca HampejoBameM Oonect, Tako nga tSOD moctmxke
makcumyM y III a MnSOD y IV craaujymy 6onectu. Gadjeva u cap. cy mokasanu nmosehany
aktuBHOCT CAT m xonnentpanujy MDA y nnazmu narpjenata o0oJenux oJ] MeJlaHOMa, aJd
CTaTUCTHYKK 3HAYajHO HIKY akTMBHOCT SOD y omHOCy Ha KOoHTposHy Tpymy (153). Onu cy
takohe mokaszanu na kouueHtpanuja MDA y mnmasmu omana HakoH omeparyje (yKiIamame

MeJlaHOMa), IITO yKa3yje Ha YMH-E€HUILY Jia je TKMBO MejlaHoMa 3HauajaH u3Bop FRS, mok cy
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aktuBHOCTH SOD n CAT ucre kao u npe oneparyje. Manovani U CapJIHHIIM Cy IMOKa3adu KOJ
pa3IMYMTUX THUIIOBA KapiuHOMa aa je pa3Boj OS moBe3aH ca mopemeheHHMM MEXaHW3MOM
anTrokcuaatuBHe 3amrute (154, 155). Schadendorf u cap. cy nokaszanu nmosehany akTHBHOCT
MnSOD koa ¢BUX KJIMHMYKHX CTaaujymMa MEJIaHOMa y mopehemy ca KOHTPOJHOM TPYyIoM
(156). Onm cy mokasamu ga je MnSOD ocerpuB Makep 3a mpaheme KIHHHYKOI TOKa
MeJaHoMma. Y Haloj CTyauju, HUje mpoHaleHa 3HauyajHa paziauka aktuBHOCTH MNnSOD

u3Mel)y KITHUYKHUX CTaAujyMa U KOHTPOJIHE TpyIe, u3y3eB y [V KIMHUYKOM CTaaujymy.

5.2.2.IToBe3aHoct OS u CLARCK

[MoBehamem HUBOA WHBA3Wje MEJIAHOMA y KOXKY pacty KoHuenrpauuje O,” u MDA wu
noctmky wmakcumyMm y |V crammjymy wHBaswje. Huje mnokazaHa 3HadajHa pasivka
xouuenrpanuje O; " 1 MDA usmelyy camux rpyna ([paduk 4.2.2.1.1 1 4.2.2.5.1). AKTHBHOCT
tSOD u MnSOD je y OKBUPY BpEIHOCTH KOHTPOJIHE TpYyIle W HE 3aBHCH O] CTEIeHA
MHBa3WBHOCTH MenaHoMa. Ca mopacToM MHBAa3MBHOCTH MelaHoMma pacte aktuBHOCT CAT u
makcumyM je y V cragujymy (I'paduk 4.2.2.4.1). IloBehana aktuBHocT CAT ce objammaa
MPHUCYCTBOM JApyruM/monataux uszBopa H;O; koju ce TokoMm pas3Boja OOJECTH EBUICHTHO
pasBHjajy/nemasajy, a uMajyhu y BUay ca apyre cTpane aa ce aktuBHocT SOD He Mmema ca
nporpecujom 6osectu (SOD karanusyje kousepsujy O," y H0,). [Tosehana koHueHTpanuja
O,” ykasyje Ha [Be UME-EHMIIE: a) TUMUTHpanH KananuTeT SOD en3uma u 0) MOTEHIMjaIHe
apyre/nogarae m3sope O, koju Mory ga Oydy y penanuju ca noBehaHuM HMMYHCKHM
0IroBOpoM ((paronuTy Cy 3Ha4yajaH MU3BOP OBE PEAKTHUBHE MOJIEKYJIE) U M3MEHECH KBAIUTET
pecrimparopHor hemujckor nucama, Aakiie, Hd MUTOXOHIPHjCKOM HUBOY (aHAJOTHO TOME IITO
caMO yCTaHOBWJIHM jJa moBehana akTuBHOCT MuToxoHapujaiae SOD, MnSOD, mnotephyje

noropiany ¢yHkuujy henvja Ha HUBOY MUTOXOHJIpH]a).
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5.2.3.IIoBe3aHoct OS 1 BRESLOW

[Torehamem BRESLOW unpaekca (qy0uHa nHBa3mje TymMoOpa Kpo3 KOxy) 0iaro pacre
u koureHrparnuja O,”, HACYNPOT TPYNHU YMjH je MHAEKC 3-4MM KOJ Koje je 3HA4YajHO HHXKa
kouienrpanuja O,” y ogHOCY Ha rpyme uuje je uuaeke 1-2 mm u 0-1 mm. U3smely ocramux
rpyna He T[IOCTOjH 3HayajHa pasiaMka y KoHueHtpauuju O, . Hajseha mpoceuna
xonnenTpauuja O,” je y rpynu ca Hajsehom nyOMHOM HMHBa3Hje, oaHOCHO 7-8 mm (Ipadux

4.2.3.1.1).

AxtuHocT tSOD u MnSOD ce He pasnukyjy 3HauajHo u3Mel)y rpyma, Kao HHU Y
OJIHOCY Ha KOHTPOJIHY Ipyny u3y3eB 3a tSOD koja je craTucTuuku 3HadajHO Beha y rpynu ca

BRESLOW wunnexcom 4-5 mm y ogHocy Ha koutponny rpymy (['paduk 4.2.3.2.1).

AxtuHocT CAT pacte ca nopehamem BRESLOW wunzaekca u goctuxe MakCUMyM Y
rpymnu ca uHaekcoM 4-5mm, a HakoH Tora akTuBHOCT Onaro omaga (I'paduk 4.2.3.4.1). Ian
aktuBHocT CAT moxe OuTu mocnenuiia mperepaHe mnpoaykuuje RS, koje mory na

MOp(}OIONIKH (PYHKITMOHATHO U3MEHE CTaTyC CAaMHX CH3UMa.

Konnenrpanmja MDA pacre ca mnoBehamem BRESLOW wunzmekca m moctmke
MaKCHUMaJIHy Y BPEJHOCT y TPYIH ca WHAECKCOM 7-8 mm, kao pe3yirar nosehane mpomykmmje
FRs (I'paduk 4.2.3.5.1). YV Hamioj cTyauju HUje MOKa3aHa 3Ha4YajHa pa3jiiKa y KOHICHTPAIHjU

MDA wmelhy nanujentuma rpynucanux Ha ocHoBy BRESLOW unpekca.

5.2.4. IToBe3aHocT OS M XM CTOJIOIIKOT THUIIA MeJIaHOMa

Konmenrpanuja O, je najseha y rpymu narmjenara ca NM (I'paduk 4.2.4.1.1), kora
KapakTepHIlle BepTUKaNIHa (a3za pacTa, y OJHOCY Ha KOHTPOJHY TPYITy, IOK je KOHLIEHTpaIHja

MDA najeha y rpynu ca SSM (I'paduk 4.2.4.5.1), kora kakpakrepuiie paaujanHa Qasa
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pacta, y OJIHOCY Ha KOHTpOJHY rpymy. [lokasanu cMo Ja He MOCTOjU 3HauajHa pa3ivKa Y

KOHIICHTpPALMj! OBUX NapameTapa nu3Mel)y caMux TUIIOBA MEJIaHOMA.

AxtuBHOCT tSOD je crarucruuku 3Hauajuo Beha y rpynu manmjenara ca MPC y
OJTHOCY Ha KOHTPOJIHY TPy, JOK je aKTHBHOCT OBOT €H3MMa 3Ha4ajHO Hika y rpynu NM, y
onnocy Ha npyre nee rpyne (I'padux 4.2.4.2.1). AxruBnoct MnSOD je craructudku
3HauajHo Beha y rpynu ca MPC y oHOCY Ha KOHTPOJIHY TpYITy M Ipyra JBa TUIA MEJTaHOMa.
AxtuBHoct MnSOD je najseha y rpynu manumjenara ca menanomom tuna MPC koju je

HajMare nHBa3uBaH Tyl Menanoma.(I'paduk 4.2.4.3.1).

AxtuHocT CAT je 3HauajHo Beha ko ob6onenux on Menanoma, y rpynu MPC u SSM,

y OJTHOCY Ha KOHTPOHY I'pyIly, I0K je aktuBHOCT HajBeha y rpynmu MPC (I'paduk 4.2.4.4.1).

Cmamena/nenoBospHa akTuBHOCT eH3uma (CAT u SOD) xon HajuHBa3uBHUjEr TUIA
MeJIaHOMa Ce MOXKJ]a MOK€ 00jaCHUTH Kao mocieauia (yHKIHOHIAHOT M MOPQOJIOUIIKOT

omrehema caMux eH3uMa.

5.2.5.loBe3aHocT OS u iuM¢poOBacKy/1apHe UHBa3Hje

VY Haioj cTyauju moka3ajau CMO Jia He TTOCTOJH 3HauyajHa Be3a M3Mel)y KOHIIeHTpaluja
O," MDA wu mnpucycrsa/oicycTBa MHBasHMje TyMOPCKHX hendja y MHKPOBACKYJIaTypy
JepMHca, aju ¢y 00a rnapamerpa 0aro moBHIlIeHa OBUILIEHA y TPYNH ca TUM(POBACKYTapHOM
WHBa3WjOM y OJIHOCY Ha Tpymy Tae uHBasuja nuje npucytHa (I'padunnm 4.2.5.1.1 u 4.2.5.5.1).

AxtuHoct tSOD, MnSOD u CAT ce Takole He paznukyje 3HauajHO u3mel)y rpyna.
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5.2.6.IloBe3aHocT OS 1 MUTOTCKOT HHAEKCA

Konnenrpauuja O, je 3Hayajuo Beha y CBMM IpylaMa HandjeHara y OIHOCY Ha
KOHTPOJIHY TPYyIy M3y3€B y rpynu ca 4 u 5 mutosza. Konnenrpanuja O, pacre ca mopactom

Opoja MHUTO3a U TOCTHKE CBOj MaKCUMyM y rpymu ca 3 mutose (I'paduk 4.2.6.1.1).

ITokazanu cMo0 Ja He MOCTOjU 3HaYajHa Be3a u3Melhy atuBHocTu tSOD u Opoja MuTO3a
o mm?, 10k je aktuBHOCcT MNSOD craructruku 3HavajHo Beha y rpymnu ca 4/5 mutosa y
onHocy Ha koHTponHy Tpyny (I'padux 4.2.6.3.1). AktuBHoct MNnSOD je 3HauajHo Beha y
rpynu ca 4/5 muto3za y ogHocy Ha rpymy ca 2 murtose. [lanmjentu ca najpehum Opojem
MuTO3a UMajy U HajBehy aktuBHOocT MNSOD, mTo MoXke yka3aTh Ha MOropuaHy QyHKIH]Y

henuja Ha HUBOY MUTOXOHpH]a.

IToka3zanu cMo Aa He mocToju 3HayajHa Be3a u3Mehy aktuBHocT CAT u 6poja MuTO32a

o mmz.

Konnenrpanuja MDA mokasyje Tpenn mopacta ca moBehamem Opoja MuTO3a U
JOCTIDKE CBOj MakCUMyM y Tpymu ca 4/5 mMuto3a, m3Mel)y cammx rpyna HHje MOKa3aHa
CTAaTUCTUYKHU 3HauajHa paznuka (I'padpuk 4.2.6.5.1). [lpomene y konnentpauuju MDA mpare

npomeHe KoureHrparmja O,

5.2.7.loBe3aHocT OS u perpecuje

VeTaHOBWIM CMO Ja HeMma 3HavyajHe Be3e wusMmel)y koumentpanuje O, u
npucyctBa/oacyctsa perpecuje. Konmenrpanuja O, je He3Hauajo Beha y rpymu 6e3 y
OJIHOCY Ha rpymy ca perpecujom. Konnentpamuja MDA mpatu npomeny koHnertpanuje O,
003upom n1a Hactaje kao mpoaykT LPO u 3aBucu on mHTE3uTeTa MepoKcHalije OJHOCHO

KOJIMYMHE npoaykoBaHux FRs.
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AxktusHoctu tSOD u MnSOD He xopenupajy ca NMpUCYCTBOM/OJICYCTBOM perpecuje.
AxtuBHoct CAT je 3HayajHo Beha y rpynu 6e3 perpecuje y OJHOCY Ha KOHTPOJHY TPyIy

(F'paduk 4.2.7.4.1, Tabena 4.2.7.1).

OncyrBo mopacta OS y mooamakoinoj ¢asu OosecTé ce MOke 00ajCHUTH T10jaBOM
¢ubpoze u TUMHUTHPAHOCTU/HEMOTYNHOCTH OBOT TKMBa Ja 00aBJba METabOJIMYKE Mpoliece

ckoruane ca ROS.

5.2.8. [loBe3aHocT OS u ysepanuje

Konuenrpanuje O, u MDA, xao u aktuBnoct CAT cy Hesnauajuo Behe (1ok cy
akTuBHOCTH tSOD 1 MNSOD He3Ha4ajHO HUKE) y TPYIH ca IPUCTYTHOM Y OJHOCY Ha IpyImy
0e3 ymuepanuja. [Tokasamy cMo a He TIOCTOjH 3HaYajHa pas3iiiKa OBUX IMapamerapa usmehy

rpyna nanujeHara (I'padpunm 4.2.8.1.1, 4.2.8.5.1,4.2.8.4.1).

5.2.9.loBe3aHocT OS u Tuna (061ukK) henuje meranoma

[MokasaHo je ja mocroju 3Hauajua pasnmuka Op u3Mel)y rpyma ca enurenoguHuM |
BpereHacTuM THroM henwja. [lanmujenTn ca enurenongHuM TUToM henuja mmajy HajBehy

koutertpannjy O, (Cpaduk 4.2.9.1.1).

Konnenrpanuja MDA je 3HauajHo Beha y rpymama ca HEBOUIHUM W €MUTEIOTIHUM
TUoM henmja y oHOCY Ha KOHTPOJHY Tpyny, Mazaa je HuBo MDA ne3nauajHo Behu y rpymnu

ca HeBOMJIHUM TunoM henuja menanoma (I'papuk 4.2.9.5.1).

ITokazanu cMo J1a HeMa 3HauajHe pa3nuKy y aktuBHocTuMa tSOD u MnSOD u3mehy

naiyjeHara ca pa3JInYuTHM TUIIOBUMa henuja MenaHoMa.
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AxtuBHoct CAT kox cBe Tpu rpyle mnanujeHara je CTaTUCTHYKW 3HayajHo Beha on
KOHTPOJIHE TpyIe, 0e3 3HauajHe pasinuke n3Mely rpymna mamnujenara (I'paduk 4.2.9.4.1). Osaj

pe3yaTart je jomn jeqHa morpaa aa je CAT oceTspuBUju aHTHOKCUIATHBHY eH3uM o7 tSOD.

5.2.10. IIoBe3aHocT OS M NaTOXMCTOJIOLIKOT CTaAujyMa

JlokymenToBana je Be3a u3Meh)y O, M IaTOXMCTOJIOIIKOr CTaaujyma, Te je Hajseha

BPEIHOCT Y OJTHOCY Ha KOHTPOITY, OCTBapeHa y KpajweM craaujymy, pT4 (I'paduk 4.2.10.1.1).

TTokazanu camo nma aktuBHOCTH tSOD m MnSOD He 3aBuce 0 NMaTOXUCTOJIOIIKOT
CTaJxjyMa | Jia ce HaJla3e ce y OKBUPY BPEAHOCTH KOHTpoIHe rpyme. Crora, aktuBHOCT tSOD

ce ToKasalia HeJIOBOJbHO OCeT/bUBUM MapkepoM OS ko mMenanoma.

AxtuBHoct CAT ce mosehaBa ca HampenoBamem Oojectu, aa 6u y pT4 cramujymy

ouna Hajseha aktuBHOCT (['paduk 4.2.10.4.1).

Konnenrpanuja MDA pacte ca HanpenoBameM 00JeCTH, Ka0 OATOoBOp Ha mosehany

npoaykiujy FRS, u noctmxe Hajsehy Bpennoct y pT3 cramujymy (4.2.10.5.1).

Nako je SOD mnpBa nuHuja ondpane oj FRS, HanpemoBameMm 001€CTH aKTUBHOCT
0CTaje y OKBUPY BPEAHOCTH KOHTpOJHE Irpyne, Aok aktuBHOCT CAT pacre. Paznor 3a oBako
HemTo Moke 6utu 1a SOD nocenyje BeTUKN aHTHOKCUIATUBHM KarauuTeT (HEIITO aHaJIOTHO
»ydepckom edekty*), nok ce CAT nokaszao ocersbuBujuM MapkepoM OS. [Tokazanu cmo na
cy CAT u nopact MDA, Haj3HauajHUju U HajoceTsbUBHjH Mapkepu OS ko MenaHoMa, IITO je
y ckiany ca pesyiraruma crynuje Gadjeva u cap., Koju Cy mokaszanu Ttakohe 3HauajHO Behe
nuBoe MDA u CAT kopn mamnujeHata obonenux oJ MelaHOMa a CHIbKeHe BpenHoctu SOD

(153).
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5.3. ROC aHanm3a

ITomohy ROC amamuse 3a IL27 mobujena je rpanmyna BpeaHoct 129 pg/mL kao
KPUTEPHjYM KOjU pa3BpcTaBa oOoJiesie 0o MellaHOMa W 3/paBe ocole, Tako Ja Cy CBe
BPETHOCTH Mame O] TpPAaHMYHE BPEJHOCTH 3HAYAjHO M3MEHEHE y OJIHOCY Ha KOHTPOJIHE
BpeaHocTH. BepoBaTtHoha na ce xopumhemeM OBOT KpUTEpPHjyMa y CIydajHO OJa0paHOM
Y30pKY, UCIIUTAHIIM OWUTH MpaBWIIHO pa3BpcTaHu uzHocu 87,51%. IloBpummHa ucnoa kKpuse

0,8751 moTtBphyje na je oBo mobdap mapkep 6osectu (Tabemna 4.3.1).

ITomohy ROC ananusze 3a O, pagukan mo0ujeHa je rpanuyna Bpeanoct 17, 07 umol
red NBT/min/L kao kpuTepujymM KOju pa3BpcTaBa o0oJiesie 0 MeJaHOMa W 37paBe 0cobe,
TaKo J1a Cy CBe BpeAHOCTH Behe o] rpaHWYHE BPEAHOCTH 3HAYJHO M3MCHCHE y OJHOCY Ha
KOHTPOJIHE BpenHOCTH. BepoBarHoha ma ce kopumihemeM OBOT KpUTEpHjyMa y CIydajHO
0/1adpaHoOM Y30pKYy, MCIHTAHIM OWTH TPABWIHO pa3BpcTanu u3HOCH 78,77%. IloBpmuHa

ucnon kpuse 0,7877 motBplyje aa je oBo ocpermme n0d6ap mapkep 6onectu (Tabena 4.3.1).

ITomohy ROC anammze 3a CAT noGujena je rpanuuna Bpexnoct 17,77 KU/L kao
KpUTEPUJYM KOJU pa3BpcTaBa 00oJene O]l MellaHoMa U 37paBe ocobe, Tako Ja Cy CBe
BpeIHOCTH Behe o]l rpaHWYHE BPETHOCTH 3HAUajHO HM3MEHEHE y OJHOCY Ha KOHTPOJIHE
BpeaHocTH. BepoBaTtHoha na ce xopuimhemeM OBOT KpUTEpPHjyMa y CIydajHO OJa0paHOM
y30pKY, HUCIIUTAHIM OWTH MPAaBUIHO pa3BpcTaHu m3Hocu 78,77%. IloBpmmHa ucmox Kpuse

0,7877 notBphyje na je oBo ocpenme 10o6ap mapkep 6onectu (Tabena 4.3.1).

[Tomohy ROC ananusze 3a MDA nobujena je rpannuna Bpeauoct 106,3 pmol/L kao
KPUTEPHjYM KOjU pa3BpcTaBa oOojiene O MelaHoOMa M 37paBe ocobe, Tako Ja Cy CBe
BpeIHOCTH Behe 0]l IpaHMYHE BPETHOCTH 3HAUajHO M3MEHEHE Yy OJHOCY Ha KOHTPOJIHE

BpenHocTH. BepoBatHoha na ce kopuiihemeM OBOT KpUTEpUjyMa Y CIIydajHO ogabpaHoM
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Y30pKY, UCIIUTAHIIM OWUTH MPaBUIIHO pa3BpcTaHu u3Hocu 72,97%. IloBpuinHa ucnoa Kpuse

0,7297 motBplhyje na je oBo ocpenme nod6ap mapkep 6onectu (Tabena 4.3.1).

O63upoMm na moBpmmae wucrnox kpuBe 3a tSOD m MnSOD Hucy craTucTuuku
3Hayajuo Behe ox 0,5, oBM mapameTpw HHCY MOTOAHM Kao Mapkepu 3a Menanom (Tabena

4.3.1).

5.4. Kopenauuja OS u IL27

VY Hamioj cTyIuju MOKa3ajld CMO 3HauyajHy, aju jako cialy, HEraTHMBHY KOpelanujy
usmely cnenehux nmapamerapa: 1L27 u CAT, IL27 u tSOD, IL27 u MnSQOD. Ilokazanu cmo
Jla ce ca HarpenoBameM 0oJiecTu BpenHocTu napamerapa OS mosehaBajy 10K KOHIIEHTpaIja
IL27 omana. ITosurusHa kopenanuja usmehy O,” m MDA ykasyje Ha passoj OS u kao
nocieauity tora nosehano creapame mapkepa LPO. Heraruena xopenanuja usmehy O;” u
AHTHOKCHIATHBHUX €H3MMa yKa3yje Ja IMOCTOjH HEKH Apyrd Hauumd enumuHanuje Op”, ocum
nyreM tSOD u MnSOD. OBa TBpama je y CKiIaay ca MPeTX0IHO 00jaBJbeHUM Pe3yITaTuMa O
peakuuju usmelhy O, u NO', xoja je Tpu myra Op:ka Hero peakuuja gucmyranuje 02 myrem
SOD (157). INo3utusHa kopenarja CAT u SOD je noruuna jep CAT nenyje Ha pOM3BOJ

KOjH HacTaje y pekanujama koje cy karanuzoBane SOD.
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6. 3AK/bYYAK

VY cepymy manujenata odosenux on menanoma IL27 je curHuuKaHTHO MambHu O]
KOHTPOJIHUX BPEJHOCTH.

HanpenoBamem Oosectu, ogHOCHO moBehameM HOBOA WHBAa3Wje MeEJaHOMa W
nebspuHe MpoMeHe, omaaa cepyMcku [L27, mro moTBplyje Beropy aHTUTYMOPKY
aAKTHUBHOCT.

Huje yodena 3HavajHa Be3a u3mehy cepymckor IL27 um mpucycTBa/oncycTBa
muMQOBacKyJlapHe HWHBa3Hje, perpecwje, yiuepamnmje, Opoja MuTo3a (OCHM:
HajHUXKHM je y Tpynu ca HajpehuM OpojeM MHTO3a, Kaja ce opear ca KOHTPOIHOM
IPYyIOM), MTATOXUCTOJIOMIKOT CTaaujyMa (OCUM: HajHWXKH j€ Y KPajIeM CTaIujyMy
0oJiecTH, y OTHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYILY).

Konnenrpauuja O, u MDA je 3nauajuo Beha kox oGosenux o1 MejlaHoMa y
OJTHOCY Ha KOHTPOJIHY TpyIly, IITO yKasyje Ha mpucyctBo OS koja manujeHara
obonennx ox memanoma, MDA je kpajwu mpouson LPO u roBopu o cremneny
pasBoja OS; meros mopact mpatu mopact O,

Ca nanpenoBamweM Oosectr (AJCC cramujym, CLARCK u BRESLOW), pacty u
koutenrpanuje O, u MDA mto ykasyje Ha nosehas passoj OS.

Huje youena 3Hauajua Besa MDA wu O, ca mnpucycTBOM/OACYCTBOM
nuMdoBacKyliapHe UHBa3M]e, perpecuje, yamepaiuje, Opoja MUTO3a.

Huje nokasana 3nauajua Beza O, ¥ NAaTOXMCTOJIOMIKOT CTaId]yMa, ajli jecTe ca
nopactom MDA.

[Topehemem rpyme namnujeHaTa o0oJIeNUX OJf MEIaHOMa U KOHTPOJIHE Ipyle Huje

MOKa3aHa 3HadajHa pas3ymka y akTuBHOCTH tSOD, xao Hu MnSOD, anu je yoden
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3Ha4ajaH MmopacT y aKTHBHOCTH OBHX €H3MMa ca HampemoBameM Oosectu (AJCC
CTaJMjyM) Y OJIHOCY Ha KOHTPOJIHY IpyITy.

e Huje nokasana 3Haudajaa Be3a tSOD m MnSOD ca nmosehameM HHUBOA WHBa3Hje,
ne0JbMHOM TPOMEHE MENIaHOMa, TPUCYCTBOM/OJICYCTBOM JIMM(OBACKYIapHE
WHBAa3Mje, perpecuje, yiuuepamyje, NaTOXUCTOIOMIKUM CTaANjyMOM OOJIECTH.

e Huje youena 3nauajua Be3a tSOD u Opoja mMuTo3a, 10K je aktmBHOCT MnSOD
Hajpeha y rpynu ca Hajeehum OpojeM MUTO3a.

e AxtuBHoct CAT je 3HayajHo Beha koja marujeHara o0oJieTUX OJ MeJaHOMa y
OJTHOCY Ha KOHTPOJHY Tpymy, HanpenoBamem Oonectu (AJCC kmacubukaiuja)
pacrte ¥ aKTUBHOCT OBOT €H3UMa.

e VYoueH je 3HauajaH mopact aktuBHOocTH CAT ca moBehameM HHMBOa WHBa3Wje
Menanoma. AktuBHocT CAT 3HauajHo pacte ca moBehamem ne0GJpUHE MPOMEHE,
M caMo JIo ctaaujyma ca 4-5mm, HakoH Tora 0Jyiaro omajaa, BEpOBaTHO Kao
nocjeIuIa HeJIOBOJBHOT Kallal[iTeTa OBOT CH3MMA.

e Huje youena 3HauajHa Be3a wu3mehy CAT wu mpucycTBa/oacycTBa
nuMdoBackyapHe UHBa3Hje, perpecuje, yarepaluje, MUTOTCKOT WHJEKCA.

e JloBehamem HMBOA MATOXMUCTOJIOUIKOT CTaIMjyMa youeH je 3HauajaH nmopacT CAT.

e [loka3zana je penaTuBHO ciiaba HeratuBHa Kopenanuja IL27 m aHTHOKCHIATUHUX
enzuma: CAT, tSOD u MnSOD, mto 3HauM Aa ca HampenoBameM O00JecTH
KOHIICHTpalldja IUTOKWHA Olaja JOK AaKTUBHOCT aHTHUOKCHUIATHBHUX CH3MMa
pacre.

e Anamm3zom ROC kpuse ce 3akipyuyje na je 1L27 nobap mapkep OonecTH, OK Cy

0O,", MDA u CAT ocpenmu MapKepy OOJIECTH.
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e CurHuQuKaHTHO penaTHBHO ciaba, mo3uthBHa Kopenanuja O, u MDA ykasyje
Ha ynory oBor paamkana y Hactanky MDA, koju uma OWTHY yJory y pa3Bojy
KapIHHOMA.

e CurnudukantHo HeraruBHa kopenandja O,  H AHTHOKCHUIATUBHHX CH3UMA
yKa3yje Ha OcllabJbeH KalaluTeT aHTHOKCUIATUBHUX €H3WMMa, TaKo Ja HHXOBa
aKTMBHOCT HH]j€ I0BOJbHA 3a enuMuHanujy ROS.

e PesynraTtu Hamie CTyauje ykKa3yjy Ha MpoTeKTuBHY yiory IL27, mro Moxe OuTH
KOpHCHO 3a pazymeBame edekata IL27 u ykazaru Ha MoryhHoct ymotpebe oBor
[UTOKWHA Y IMYHOTEPAIHju KapIUHOMA.

e Amnamm3om mnapamerapa OS gonum cMo Aa 3ak/bydka Ja jeé HAcTaHAaK M Pa3Boj
MesnaHoMa ToBe3aH ca OS, Kao W Ja yciel HU3MEHEHE AaKTHBHOCTH
AHTUOKCUJIATUBHHUX CH3MMa J0Ja3u 10 pa3Boja OosiecTH, nmoBehaHa aKTUBHOCT
MnSOD vy kpajmem ctaaujymy 6omnectu ykasyje Ha omreheme henujcke hyHkiumje

Ha HUBOY MUTOXOHJIpH]a.
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