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1. YBoa

MopanuteTn Je4yema TyMoOopa 3aBHCE O BpCT€ TyMopa M CTaadjyma OOJecTH.
Tepanujcku TPHCTYNIM Cy Pa3sHOBPCHU M YKJbY4Yjy XHUPYIIKY Tepanujy, paauoTeparujy,
XeMOTepanujy, HMYHOTEpanujy, TeHCKY [WJbaHy Tepamujy, eJIEeKTPOXEeMOTEepaIujy,
KpUOTEpanujy U KPpUOXUPYPrujy, HoToauHaMCKy M MOTHOpHY Tepanujy. OOMYHO ce KOPUCTH
KOMOWHAIMja J1Ba WIM BHIIE TEPAMjCKUX MPUCTYMNA. JeAHa O OCHOBHUX CHUCTEMCKHX OOJIHMKa
Jedyema TyMopa je xemorepanuja. Mehytum, u gasbe je HeMoryhe nmpeaBueTd oJroBop TyMmopa
Ha TPUMCHEHE IIMTOTOKCHYHE JICKOBE IITO IMOHEKaJ BOIW 10 Tepamujckor Heycnexa. OBaj
HEYCIEX je y MOCIeA’he BpeMe y4ecTao yciieJ HEOCETJBMBOCTH TYMOPCKHX henuja Ha Tepanujy
OJTHOCHO 300T pa3Boja pesucreHIyje. PesucreHnuja Tymopckux henmja ce MOXKe HHIIAjaTHO
UCIIOJbUTH Ha TIPUMCHCHY TEpaIujy ycien ,ypoheHe" HeoceT/bMBOCTH TyMOpa IITO MPEICTaBIba
de novo pesuctenumjy. [lopen oBe BpcTe pe3uCTEHIIM]jE, YECTO C€ JeliaBa Ja TYMOpP HCIOJbU
OCETJHPMBOCT HA WHUIIMjAJHY TEpaIujy, ajJld TOKOM BpeMEHa MajurHe hemuje Mory na pa3Bujy
PE3UCTEHIIN]y Ha TPETXOJHO NpUMEHEHY Tepanujy. llocienuima HecTaOMIHOT TEHOTHIIA
TyMOpckux henwja je HacTaHak HOBUX (DEHOTHIICKMX BapHjaHTH Koje Hajuenihe OIIUKYyje
noBehaHn METacTaTCKH MOTEHIIM]jal, KA0 M HEOCTEJFUBOCT Ha JI€jCTBO IUTOTOKCHYHHX JIEKOBA Ca
CIIMYHUM MeEXaHU3MOM JejcTBa. OBakaB BHJl PE3HMCTEHIMjE j¢ CTEYCeHAa WM mpuiarohena
pesucteHnyja. KinHnyka HEOCET/BUBOCT TyMOpa Ha IUTOTOKCHYHE JIEKOBE MOXKE HACTaTH Ha
BHUIIIE HMBOA KA0 IITO Cy MPOMEHE Ha MECTY IIMJbAHOT JIEjCTBA JIEKOBA MJIM MIPOMEHE Y MPOLECY
WHTEpaKIyje Jieka ca IMJbaHUM MOJIEKYJIMMa IITO WHAYKYje M3MeHEe y (papMaKOKHHETHYKHM
napaMeTpuma npuMemneHuX JiekoBa. [lopen n3ocranka xesbeHor eekTa OBe MPOMEHE YIIaBHOM
JOTIPUHOCE HACTaHKYy HEeXEJ/heHHX peakllija Ha TpuMemeHe lekoBe. [loBehana ywecramoct
PE3UCTEHIIMje U/MIN HEeXKEJbEeHUX JIEjCTaBa JIEKOBA je OCHOBHU pa3jor 3a ImpeiaHy mnocseheHocT

IMPOHAJIaCKy HOBUX HOTGHIII/IjaJ'IHI/IX OUTOTOKCHUYHUX JICKOBA.



1.1. buoMenuuUHCKA MPUMeHA KOMILJIEKCA MJIATHHE

Tepanujcka mprMeHa MeTana y MeIuUIUHH gatupa ckopo 5000 roamua yHaaszanm (1, 2).
buonomka akTHBHOCT JiekOBa Ha 0a3W MeTana JISKU Y FHHXOBO] CIIOCOOHOCTH BE3WBama ca
BEJIMKUM OpOjeM BaKHMX OMOJIOUIKMX EHTUTeTa (MpoTeuHa, eH3uma, xopmoHa uth.) (2). To
NnoTBphyje uMmCHMIA Ja IEHTPAJHH METAIHH JOHHM, KOJjU Cy HOCHOIM TTO3UTHBHOT
HaeJleKTpUCamba, UMajy TeHCHIIN]Y Jla Ce BE3Yyjy 32 HEraTUBHO HaeJeKTpUcaHe onomorekyse (3,
4). YrpaBo 300T Te YHIbEHUIIE PA3IMYUTHA OMOJIOIIKA MPOTEHHU M HYKJICWHCKE KUCETUHE, WIN
IUXOBH CACTaBHU JCIIOBU, MOTY OMTH OJJIMYHM JIUTAH/IU 32 joHEe MeTana. To je jenan ox pasziora
3amTo (hapmareyrcka yrmotpeda MeTalHMX KOMIUIEKCa WMa OJUIMYaH IOTeHIWjaln. Pa3Boj
CaBpEMCHE MEIUIIMHCKE HEOPraHCKEe XEMHje, 3amodeT je OTKpuheM MeAMIMHCKUX edekara
muciutatuae (enri. cis-diamminedichloridoplatinum(ll), CDDP) 1965. romune (5, 6). Hakon
TOTa yCIEANO je MepUoJI UCIUTHBAkbA TepaNrjcke yrnorpede MHUpOoKe majeTe KOMIUIEKca MeTasa
(7-11). Pa3zmarpaHn je BeJHMKH OpOj jeUbCHa PA3TMYMTHX KOOPIHHAIMOHHUX CTamba U MEXaHHu3Ma
[IUTOTOKCHYHOT JIejCTaBa y IMJby OTKprha HOBUX aHTUTYMOpCKHX areHaca (12, 13). Mehytum,
TJIaBHU TPOOJIEM y pa3Bojy KOMILIEKCAa MeTala Kao MOTEHIHMjaTHUX JIEKOBA jeCTe aKyMyJaluja
jOHA MeTajla y OpraHu3My, IITO 3a MOCIEANIy MMa TOTCHIIMjaTHO OTacHe HeXeJbeHe edekare.
300r Tora je HEOXOAHO PAa3MOTPUTH JTUCTPUOYLIM]Y U ITyTEBE eIMMUHAIN]Ee KOMIUIEKCa MeTana,
Kao M eroBy (apmakosnomky cnenuduuHocT. Pa3zymeBame MexaHMMa JejcTBa KOJUM
KOMIUIEKCH MeTajla TIOCTH)KY CBOjy aKTUBHOCT j€ jeJlaH Of MPEeAycCliOBa 332 BHUXOBY aJICKBATHY

MIPUMEHY, Kao U 3a J13aJH HOBUX jEUCHA.

1.1.1.Pa3ze6oj u gpapmaxonowiku acnekmu oepugama niamuHe
1.1.1a Komnnexcu naiamune npee cenepayuje

Mucrmmatura  (Cis-[PtClo(NH3)2; enrn. cis- diamminedichloridoplatinum(ll), CDDP;
Cnuxka 1) cunterucana je y Utanuju 1844. rogune (14), mehytum anturymopcku edekar oBor
komruiekca ruatuHe(Il) otkpuseH je Tex 1965. ronune (5, 6). IloyuaBajyhu edexaT enekTHUHUX
noJea Ha pact u aeo0y Escherichia-e coli, youeno je na cyHueBa CBETIOCT, aMOHU]YM-XJIOPU U

€JIEKTpO/Ia TUIATUHE 3ayCTaBJbajy NMeo0y Oakrtepujckux henuja. Ha mouyeTky ce cmarpano ga je



M30CTaHaK Jeo0e JUPEKTHA MOCIIEINIIA JIejCTBA SICKTPUYHOT TI0Jha, Me)yTUM JajbuM aHaIu3ama
yTBph)eHO je Ja cy y mpolecy elneKTpoiu3e, (popMHUpaHH Maid KOMIUICKCH ILIaTHHE, CiS-
muamuHouxiopunomiatuae(Il) koja je Hocuman Hacrajge akTHMBHOCTH. HakoH oBor casHama
Rosenberg u capaguuum (15, 16) ucnuranu cy edekar noodujeHor komiwiekca ratune(ll) y
MmuijeM Mojeny capkoma (sarcoma 180) u neykemuje (L1210). Hakon qoka3aHe aHTHTYMOPCKE
aKTUBHOCTH, IuciiaTuHa je Beh 1971. rogune yBeneHa y npBy a3y KIMHUYKHX HCIIATHBAA.
Arennnmja 3a XpaHy u JiekoBe CjeIMBCHHX aMEpHUKHX JpKaBa oJ00puia je ymnoTpely
nucrutatuae 1978. roquue y nedemy kapumHoma tectuca u Oemmke (17). [loznato je ma ce y
JaHAlIbe BpEME IUCIUIATHHA YCICNIHO KOPUCTH Y Tepamnuju TymMOopa TECTHCA, jajHHKAa,

Mmarepuile, MeJaHoMa, Oelluke, riaBe, Bpara, nojke u miyha (18-20).
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Cimka 1. Xemujcka ctpykrypa nucriatuae (Jurisevic M et al. Serb J Exp Clin Res. 2016; 17(4):285-
295)

MexaHU3MH aHTHKAHIIEPCKOT [€jCTBA IIMCIIATHHE IO/Ipa3yMeBajy HHU3 IMpPOMEHa Ha
HUBOY jenpa u nutonaszMe (21). Kao manu mMonexyn, Koju caipKu JBa XJIOPUIO JINTaHAa Koja
NPEJCTBIbAJy JIaKO oJylazehe JMUraHae M JBa YBPCTO Be3aHa aMUHO JIMTAHJA, IUCIJIaTHHA Ce
MHTpAIeNyJapHO aKTUBHpa HU30M peakliija Koje ce 3aCHHUBAjy Ha U3MEHU XJIOPUJHUX JIUTaHA1a
MoJiekynuMma Boze (22). HakoH MHTpaBeHCKEe NPUMEHE IUCIUIATUHE, BUCOKA KOHIIEHTpaluja
XJIOpU/Ia y KPBHOj TUIA3MH je OATOBOPHA 32 CTPYKTYpPHY HEM3MEHEHOCT MOJIeKyna. HakoH mTo
LUCIIaTUHA focne y henujy, uiu npoctoM audysujoM kpo3 henujcky MeMOpaHy MU aKTUBHUM
TpaHcropToM nomohy 1. Tuma tpancmoprepa 6akpa CTR1 (enr:i. cooper transpoters type 1),
Mama KOHIIGHTpallhja jOHA XJIOPHAA Yy IHUTOIUIa3MH Y3pOKyje Op3y XUIPOJU3Y IUCIJIaTHHE.
3aMeHa XJIOpHJIO JIMTaHaJa MOJIEKYJIUMa BOJIE CTBapa BHCOKO PEaKTHBHE KaTjOHCKE KOMILIEKCE

wiatune (22, 23). Hacranu Monekynu, MOHO- WU JHaKBa KOMIUJIEKCH TUTaTHHE, CKJIOHU Cy Ja



HWHTEparyjy ca BEJIMKHM OpojeM IWTOIUIa3MaTCKUX CcyOcTpaTta Kao INTO Cy TIJIYyTaTHOH,
METaJIOTUOHEUHUH, METHOHUH U MPOTEUHHU KOjU Y CBOjJO] CTPYKTYPH CaJIp>Ke LUCTEHH ILITO YECTO
MHAYKYyje OKcHaaTHUBHH cTpec (24). MHayKnuja OKCHIATUBHOT CTpeca TONPHHOCH olTehemy
JHK (ne30KkcupuOOHYKIEMHCKAa KHCEIMHA), ald HCTO Tako oMoryhaBa W HWHaKTHBAIH]jy
LUUCIUIATHHE [IUTONPOTEKTUBHUM aHTUOKCUIATUBHUM cUcTeMOM (25). HoBoHacTanu KOMILIEKCH
([Pt(NHs3),CI(H20)]") wm ([Pt(NHs)2(H20)-]°") kama nocmejy y jenpo henuje dopmupajy
KOOOPJMHATHBHY KOBAJCTHY Be3y ca aToMHMa a30Ta HykienHckux 6a3a JIHK, u To Hajuemhe y
NO3MIUjH 7 WMHIA30JI0BOI NPCTEHAa TyaHHWHAa WM ajaeHo3uHa (26-28). Toxom dopmupama
OBaKBHUX Be3a HACTa)y MOHO(DYKHUHMOHAIHM WIM  JUQYHKIMOHATHU  KOMILIEKCH.
JlupyHKIMOHATHO Be3uBame Mosekyna mucmiatuHe u JIHK, moxke HacraTh Be3uBameM
HOBOHACTAJIMX KOMIUIEKCA IMCIUIATHHE 33 a30T€ TyaHWHa WM a/ieH03MHA u3 ucror nanma JJHK
wm mak m3mehy cycemnux nanana JIHK. V 60% ciydajeBa mucruiaTiHa ce KOPAWHUIIE 3a
cycenne nanne JHK u dopmupa Oudynkumonannu makpoxenat (26, 27). OBakBe MpOMEHE Y
ctpyktypu JJHK koje cy nocienuiie Be3suBama UCIIATUHE HHXUOUPA]Y Aajby TPAHCKPUIILIU]Y U
perumKanujy u ciencrseno nokpehy cmpt henuje (26-28). Mako nucriaTiHa BaKy 3a TIOTEHTaH
XEMHOTEpANeyTuK keHa npuMeHa npaheHna je OpojHUM OrpaHHuYeHUMa. AHTUTYMOPCKHU edekar
je o3HO 3aBHcaH, ainu nosehame 103¢e je yriaaBHOM mpaheHo 030MJbHUM HeXeJbeHUX eeKTHMa.
Haume, rmaBHu orpanmvaBajyhu (akTop y HpUMEHHU IUCIUIATHHE j€ HECEeNIeKTHUBHOCT. Tako
LUCIUIATHHA UHAYKYje helnjcKy cMpT He caMo TyMOpcKux Beh u apyrux henuja y opraHusmy
IITO 3a TOCJIEHNITY UMa HE(YPOTOKCUIHOCT, XENAaTOTOKCUIHOCT, OTOTOKCHYHOCT, HEYTPOIICHH]Y,
TpoMOoOUMTONIEHH]Y, TepudepHy Heypomatujy, eMOPHOTOKCHYHOCT WIM  MYTareHocT.
CarnenaBameM XEMHJCKE CTPYKTYpe LMCIUIATUHE MOXeE Ce 3aKJbyYUTH J1a j€ OBaj KOMILIEKC
n3y3eTHO peakTuBaH. IHTEepecanTHo je na camo 5-10% o yKymHe mpuMemeHe 03¢ IUCTIIaTHHE
unteparyje ca wmosekynoM JIHK, ocratak mnpuMmemeHe 03¢ CTyma Yy UWHTEpakiuje ca
MOJIEKYJIMMa KOjU y CBOjOj CTPYKTypu Tocenyjy Tuo-rpyne (29). 3anpaBo mucriiatuHa Beh y
KpBHOj IJIa3MHU MOX€ J1a MHTeparyje ca npoTenHuMa rpal)eHux ojf aMUHOKHCENnHA Koje caapike
cyMmIiop (METHOHHH M IIUCTEHH), Kao ITO je Ha mpuMep andymuH. [lopen Tora, mo3Hato je na ce
[UCIUIATHHA MOXKE Be3aTH | 3a doconumnuae win GochaTuamn cepuH y henmjckoj MeMOpanu a
HAKOH XHJPOJIHN3e y IHUTOIUIa3MH MOXE pearoBaTu ca OpOjHUM XEMHJCKHM BpCTaMa, yrJIaBHOM

ca MpOTEeMHUMA U aMHHOKHCETNHaMa Koje uMmajy crnoboane poHopcke S u N arome, kao mTo Cy



joH kapOonara, ¢docdary, TITyTaTHOH WM METAJOTHOHEHMHHM. bpojHe WMHTEpakiuje cMamyjy

e(UKacHOCT U OMOMCKOPHUCTILUBOCT oBOT KoMiuiekca ratune(Il) (28,30).

1.1.16 Komnnexcu nramune opyee u mpehe cenepayuje

ITopen Tora mrTo je e(pUKACHOCT IMCIUIATUHE YCIOBJHEHA XEMHJCKOM CTPYKTYPOM H
HECEJIGKTHBHOIINY, yOp30 je YOueHO Ja je TYMOPHUIUIHO JCjCTBO OBOT XEMHOTEPAICYTHKA
orpaHudeHa U OP30M I0jaBOM PE3UCTEHIIM]e TYMOPCKUX henrja HaKOH MOHOBJbEHMX /1032 (2). ¥V
UJbY Jla C€ OBU MpOOJIeMH MpeBazul)y, MOCIHENmUX TPUACCET TOJMHA aKTHBHO C€ pajd Ha
IM3ajHy JIeKOBa Ha 0a3W MeTana Koju OM MManu eQHuKacaH HUTOTOKCHYKU MOTEHIHjall Y3
HCTOBPEMEHO Mamu Opoj HexesbeHuX edekara (30). AHano3m nucruiaTuHe npyre u Tpehe
TCHEpallje CUHTETHCAaHU Cy ca IIMJbEM Jia Ce CMambM TOKCHYHOCT u/miu noBeha edukacHocT
muciatuae.  Kap6ommaruna (1,1 -Cis-iukmoOytunankapookcunaroquamunoriatuaa(ll)),
HemarutatuHa (Cis-rmkonaroguamun-tuiatuaa(ll)) u oxcamuruiatuaa (Cis-okcamaro-trans-1-1,2-
nuamuHonmKIoxekcan-iarnaa(ll)) cy jeauHu aHamo3u Koju ce J0 JIaHAC YCIENTHO KOPHUCTE Y
npakcu (30-34). Kap6oruratuna on 1989. rommne, a okcammmiaruna ox 2002. romuHe ce

yCHICUIHO KOPUCTEC Y BehuHu 3€MaJba, ,Z[OKje yHOTpe6a HCIUIJIATUHE JO3BOJbCHA CaMO Y JanaHy.

o)
HaN
Pt

HaN

(0]

Cimka 2. Xemujcka cTpykrypa kapoormiatiae (Jurisevic M et al. Serb J Exp Clin Res. 2016; 17(4):285-
295)

KapOomnmatnna ~ ymecto  XJIOpHAO ~ JIMraHja  MMa  OMJIEHTaTHU  IUKJIO-
typanaukapookcmiatan Jurany (Cnuka 2) (30). OBe xeMujcke U3MeHe YIYMHUIIE CYy J1a MOJIEKYJ
KapOoruaTiHe Oy/leé MHEPTHUjU y OIHOCY Ha MHCIUIATHHY, IITO Y3pOKYyje Mame CIHOpEIHUX
peakiuja, a caMMM TUM U 00Jbu ,,6e30eaH0CcHM npoduin’. ViMa ucrte MHAMKaLMje 32 MPUMEHY,
Kao M LUCIUIaTMHA, U MOXKE Jla ce KOPHUCTH Yy TepalnMju KaplUuHOMa jajHUKa, Iuiyha, riaBe u

Bpata. OJ HeXeJbeHHX JejcTaBa Hajuemihe WHAyKyje MYYHMHY U TnoBpahame, Kao U



mujenocynpecopre edekre. I[IpomeHe y XeMHJCKO] CTPYKTYpH aHylIHpajie Ccy pas3Boj
HE(PPOTOKCUYHOCTH YCJIE]] MPUMEHEe KapOOIUIaTHHE, TaKo Ja OHa MOXE OWTH ToJiepHucaHa y
BehuM no3ama y ogHocy Ha nucratuny (2, 30). 3a pa3nuky o1 kapOoIIaTHHE, OKCATUIUIATHHA

¥Ma Ipyraduju Orcer WHAMKANK]ja Y OJHOCY Ha IUCIUIATHHY.
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Cimka 3. Xemujcka cTpykrypa okcanumiatine (Jurisevic M et al. Serb J Exp Clin Res. 2016; 17(4):285-
295)

OxcamuruiaTiHa Yy  CBOjOj  CTPYKTYpM  yMECTO  aMHHCKHX JIMTaHajga  HMMa
JAMAMUHOLMKIOXEKCaHCKH surany (dach) mro 3a mocneauily uma euKacHy aHTHTYMOPCKY
aKTUBHOCT Ha OHMM TyMOpPCKMM henujama koje cy pe3uctenre Ha nuciuiatuny (Cnuka 3) (31,
32). Y3 T0, OKCAJMIUIATHHA je aHAJIOT LUCIUIATHHE KOjH MOXeE J1a Ce MIPUMEHbYje OpaTHO M JTaHaC
Ce YCIEIIHO KOPHUCTH Y Jieuermhy KapIMHOMa KoJoHa. MelhyTuM, mo3HaTo je 1a MOXe H3a3BaTH
HEypOoIaTujy, 3aMop, HEYTPOIEHH]Y, OTOTOKCHUYHOCT, MaJia j€ y4eCTaJOCT OBHUX HEKEJbEHUX
epekata Mama y nopehemy ca mucmimaruHoMm. Henammatuna ce ox 1995. roamue ycmemrHo
KOPUCTH Y Jleuewy KapuumHoMa ruiyha, jeimaka, IJlaBe M BpaTa, JOK Cy IOBOJbHU €(PEeKTH
MOKa3aHU M KOJI KapluHOMa jajHuKa u xenyina (35-37). JlokyMeHTOBaHO je Ja HellalulaTHHA MMa
6osbe edexTe on KapOomiatuHe, 0OJbY PACTBOPJHMBOCT Y BOAM Ka0 U Mamy TOKCHYHOCT
(He(POTOKCHYHOCT M MHjEIOCYNpecHjy). Y TOKyIIajy Ja Ce CMame HEXeJbeHH e(eKTH,
pa3BUjeHH Cy HOBH JIEKOBH: JioOarulaTuHa M XenraruaThiHa (38). MHoru aHano3u mjaTuHe
(nuxomnaTtuH, TpurulatuH TeTpaHuTpar (BBR3464), carpammatun (JM118), TpancnnaTu,
MUPUILIATHH) jOII YBEK Cy TeMa MCIUTHBaba KIMHUYKUX cTynuja (39). XpoHHYHA MUjeonIHA
JIeyKeMHja, METacTaTCKM KapIMHOM JI0jK€ M KapIMHOM Iutyha cy HMHIMKalgje 3a MpUMEHY
no6amnatune (40). Hakon ynorpeOe nabaruiatuHe 3a0enexeHu cy cienehn HexesbeHU e(eKTu:
TpOMOOLIMTONIEHU]a, aHEMHja, MydyHHHa U moBpahame. Mehyrum, npumehena je wmama

BepoBaTHOha pa3Boja anonenyje, Hedhpo-, HeypO- WIM OTOTOKCHYHOT HEKEJbEHOT e(eKTa mocie



WHTpaBEHCKE NpHUMEHe OBOr Jieka. [IpemHoCT pa3Boja XemTamiaThHE ce Orjiela Y CHa)XHO]
aHTUTYMOPCKO] aKTUBHOCTH Ha henMjama Koje OAJUKYje pe3UCTeHTHOCT Ha LUCIUIATUHY, 1A ce

OBO JeIUILCHHEC KOPUCTH Y JIcUeHhy KapiuHoma xeinyna (41).

1.1.2a Jlepusamu niamune y mepanuju kapyunom 0ojke

[ucnmatHa ¥ KapOOIUTaTHHA, KAa0 LMKIYC-HE3aBUCHHHM XEMUOTEpareyTulu Ha 0asu
IJIaTUHE, KOPUCTE Ce Y Jieuehy KapiuuHoMa jaojke (42-44). Mako je cronma CMpTHOCTH 000JIETTUX
cMmameHa 3a oko 40% y ofHOCY Ha JeBeieceTe I'OAMHE IPOIIOr BeKa, a IITO je TUPEKTHA
MOCIICNIIA PAaHOT OTKPUBamka U HampeaHe (papmareyTcke crpareruje, KapiuHOM JIOjKE je U 1aJbe
BoziehH y30pK CMPTHOCTH keHa y cBeTy (45). [lopen xupyiike HHTEPBEHIUjE U paauoTeparnije
KOje Cy OCHOBAa Yy JIeuely KapLMHOMA JI0jK€, XeMoTepaluja Takole urpa BaKHY YJIOTY Y
Tepanuju oBe BpcTe Tymopa. M300p afekBaHTOI XeMoTepaleyTHKa YIJIABHOM 3aBUCH Of
MOATpYHE MOJEKyJCKe Kiacudukaldje KapluHoMa Jojke. Mojekylncka Kiacudukaiuja
KapIMHOMA JI0jKe TEMEJbH C€ Ha EKCIIPeCHOHOM mpoduiy reHa (46). Tako, KapIHOM J0jKE je
KJacu(pUKOBaH y MeT MOJArpyIia Ha OCHOBY €KCIIpECcHje perenTopa 3a ectporeH (enri. Estrogene
receptor, ER) u mporecrepon (eurn. Progesterone receptor, PR), kao u Ki-67 u HER2 (enru.
Human epidermal growth factor receptor-2): 1) nymuHanHu THO A KOjU KapaKTEpHUILy
no3utuBHa ekcrpecrja ER nnn PR u veratuBha excrpecuja Ki-67 u HER2, 2) nymunamau tun
b omnukyjy mnm mo3utuBHa ekcrpecuja ER wmu PR, y3 mosutuBHy ekcnpecujy Ki-67 u
oacyctBo monekyna HER2, 3) kaprmuom ca mpexomepHom ekcrpecujom HER2 koju He
excripumupa ER u PR, 4) 6azannu je TPOCTPYKO HEraTHBaH KaplUUHOM KOJU HE EKCIIPUMHpPA
uutd ER u PR, vutu HER2 u 5) Normal like moarun xapiaoma gojke, CIMYHO JTYMHHAITHOM
tuny A, uma no3utuBHy ekcrpecujy ER u PR u HeratuBny ekcripecujy Ki-67 u HER2, anu uma
Jomujy nporHosy (45-47). JlymunamHu A THO KapuuHOMa Jojke yuHHU Buuie on 40% cBuX
TUIIOBA KapIMHOMa JI0jKe, OOMYHO je mpaheH HUCKUM XHMCTOJIOLIKUM TpagycoM M Haj00JboM
nporao3oM. Kaprmaom mymMuHaHOT THNIAa b 00MYHO MMa BUCOKHM XHUCTOJIOIIKH TPAyC W HHICKC
npoiudepannje, Kao M JOMHUjy TPOTHO3Y Y oAHocy Ha JymuHATHU THIT A. HER2-mo3utnBHH
TUI KapLUUHOMA JI0jK€ KapaKTepHILIe BUCOK XHMCTOJIOIIKU I'paayc M MHJIEKC nponudepanuje. 3a
OBaj THUIl KapLUUHOMAa KapakTepuCTH4yHa je amiuid¢pukanuja reHa 3a HERZ xoja pesyntyje

noBehanom henujckom nponudepannjoM, aHTHOT€HE30M, HHBa3WjOM U METacTa3upameM, Kao U



uHxuOuImjom amontose (48-52). baszamougHu THUN KapiuHOMA JOjKe YHMHH OKO 15% cBHX
KapuuHOMa jaojke. OBaj TUM je 0OMYHO TMOBE3aH ca JIOIIMjOM IPOTHO30M M MyTalHjama TeHa
BRCA-1 (eurn. Breast Cancer Gene 1). bazamonanu Tun KapigHOMa JOjKE OJJIMKY]Y BHCOK
nponrdepaTuBHU KamauuTeT TyMOpckux hemwuja 6e3 ajgexBaTHe nusbane Tepanuje (48-52). V
aJIjyBAaHTHOM JICUYCHY KaplIUHOMA JIOJKE KOPHCTE C€ AHTPAIMKIMHCKU M HE-aHTPAIUKIMHKCH
PEXKUMH, JIOK C€ Y CUCTEMCKO] TEpalHju METacTaTCKe 00JIECTH KOPUCTE W KOMOWHAIIHM]E JPYTHX
IIUTOTOKCUYHKX JIeKoBa ca TakcaHuma (53, 54). Y XOpPMOHCKOj Tepamuju paHor KapIuHOMa
J0jKe KOpucTe ce TamokcudeH M wuHXuOMTOpH apomarasze Tpehe renepamuje. Kiacuuan
TEpalMjCKU PEXKUM KapIuHOMa JIOjKe TIpeACTaB/ba KOMOMHAIM]y MHKIopochamua,
MeToTpekcata u S-uryopoyparmwia. Koa peruanBaHTHOT MM METACTAaTCKOT KaplIMHOMA JIOjKe
MpUMEBYje Ce AHTPANUKIMHCKA KOMOWHOBAHHM pPEXUM (Iyopoypaimiia, enupyOuIlMHA U
mukinodochamuga. HER2- nmo3uruBHE TN KapmmHOMA JIOjKE JOOPO JAeNyje Ha Talrin3ymao,
MOHOKJIOHCKO aHTHTeno crneuuduuno 3a HERZ, koje ce moxke komMOmHOBaTH ca KIaCHUYHUM

xemuoTrepaneyruuma (55).

JlepuBaTu IUIaTUHE JJaHAC ce Hajuyenthe KOpUcTe y jJeuermny 6a3aJouJHOT TUIIAa KapIuHOMa
nojke. Kon manujeHTKHIBba ca METacTaTCKUM KapIMHOMOM JIOjK€ KOJ KOjUX Cy AepHBaTH
IUTATUHE CAMOCTAJIHO OPAMHUPAHU Kao TpBa Tepanujcka JIMHHja HHXOBAa YUYHHKOBHUTOCT je€
nanexo Beha y mopehemy ca HBUXOBOM NPUMEHOM KOj 000JeNuX KOje Cy NMpEeTXoJHO Ouie
JieueHe HEKUM JIpyTuM XxemuortepaneyTukoM (56, 57). E¢ukacHoct nucnantuse je Ouna Beha y
nopehewy ca ApyruMm XxeMmHmoTepamneyTUllMMa, Majia je MpUMEHa OBOT Jieka Ouia mpahena
OpojHMM HexesbeHUM peakuujama (58-63). McnutuBaH je W yduMHaK KoMOMHAIMja JepuBara
IUTaTUHE ca JAPYrMM LUTOCTaTUIIUMA, KOjU je 6010 moceOHO 00JbU O] cCaMOCTallHE Tepanuje Koj
o0oJienux KojuMa je MPETXOJHO OJPUHUPAH HEKH Jpyrd xemuorepaneyTuk (64). MzysetHo
no0pe pesynrare nmokas3ajia je koMOuHallMja JeprBara IlaThHe ca TakcaHnuma (65-68). Ynotpeda
JieprBaTa IUlaThHE ca OMJbHUM aJIKaJloniMMa (BUHOPEOIMHOM) IoKa3aia je Jo0pe pe3yaraTe KoJ
obonenux ocoba KOju Cy MPETXOIHO JieUeHe AaHTpalMKIMHMMa W Takcanuma (64, 69-71).
KomOuHamnuja nuciuilaTHHE ca €TONO3MJOM HMMala je YMEpeHy akTHUBHOCT, a nosehany
Tokcu4HOCT (72-75). 3a pasnuky Of JpYyrux JIeKoBa, KOMOHWHAIMja KapOOoIulaTHHE ca
€TOIO3U/I0M TOKa3aya je 00Jby YUMHKOBHUTOCT KaJla je KopulllheHa Kao IpBa Teparujcka JMHUja
y nopehemy ca ymorpedoM Ko MPETXOaHO jeueHuX marujenara (64, 76, 77). Ceu pesyiaratu

KOjI/I oanKaBajy YYHUHKOBUTOCT KOMGI/IHaI_[I/Ija AcpHuBaTa IMiIaTUuHE Ca aHTPAlMKIIMHUMA ounu cy



pazouapaBajyhu M OHE Kao TakBe HHUCY MpENopydyeHe KOJI METAaCTaTCKOr KapIMHOMa JOjKe.
AKTHUBHOCT je Owia orpaHuueHa a TOKCHMYHOCT BHcoka (64). Kox mamnujeHTKHIa ca
METACTaTCKMM KapIIMHOMOM JI0jKe Kora oJuinKyje moBehana ekcrnpecuja HER2, komOunammja
JiepyBara IJIaTHHE W TpacTy3ymaba je oOehaBajyha yKOTMKO ce KOpPHCTH Kao IMpBa Teparujcka
nuanja (78-80). Yunu ce ma cy ePpHKACHOCT M TOKCHYHOCT CIHYHH YKOJIMKO CE€ KOPHCTE
HUCIUIaTHHA WM KapOoratuHa (64). Y Tepanuju 0a3ajoWJHOT THIA KapiuHOMA JI0jKe
KOMOMHAIMja TakcaHa (JIOIeTaKcell W TAKJIMTaKcel) ca JepuBaTiMa TAalTHHE IOKa3yje
obehaBajyhe pesynrare. Takohe, MmeTacrarcku 0a3allONIHN TUT KapIImHOMA J0jKe T00po pearyje
Ha KOMOWHAIM]y IMCIUIATHHE WM KapOOIUIaTUHE ca TeMIuTabuHOM Wik ¢dochaMuIoM.
Hekonuko crynuja ucnutyje edekar KoMOMHAIMje LMCIIATHHE WM KapOoIIaTHHE ca
OeBanm3ymMadoOM, IIETYKCMMaOOM, HWHHIIApHOOM WM OJamapuOoM KOJ TMalfjeHTKUba Cca

METaCTaTCKMM 0a3aJIOMTHUM TUIIOM KapIMHOMA JI0jKe KOju Kapakrepuiny myrtanuje BRCA-1/2

(81-84).

1.1.26 Jlepusamu niamune y mepanuju meianoma

HucrmatuHa W kapOomjaTHHA MMajy CKPOMHY aKTHMBHOCT y TEpamuju METacTaTCKOr
MenaHoMma (85, 86). MenanoM je HajarpecuBHHMja popMa TyMOpa KOKe KOjH MOTHYE OJ1 MAJIUTHO
Tpandopmucanux Menanoruta (87). UHtpaenuaepmanna npoiudepairja OBaKBUX MaJIUTHUX
henuja kapakTepUCTHUYHA j€ 3a paHU CTAAMjyM MeJlaHOMa KOjH j€ MO3HAT Kao (aza paaujayior
pacta. Cmatpa ce fa y oBoj (a3 pacTa MeJaHOM YIJaBHOM MJIM HEMa WJIM MMa Beoma ciiad
METAacTaTCKM MOTEHIMja] 3aTO IUTO MAJUTHO TpaHCc()hOpMUCAHM MENaHOLUTH Mpoja3e Kpo3
O0azanny meMOpany wu3Mmel)y emmaepmuca u gepmuca (88-91). daza BepTUKaIHOT pacta
MeJlaHOMa ce HaJoBe3yje Ha (a3y pajujaiHOT pacTa Kaja MaJUTHU MEJTaHOIUTH UHPWITPUPA)y
y AyOJbe TIOTKOXKHE CTPYKType. Y 0BOj ¢a3u 3amakeHa je TojayaHa MUTOTCKAa aKTHBHOCT U
noBehann wmeracTarcku mnoTeHuujas. CucTeMcKka AMCEMHHAlMja y (UHAIHOM CTaaujyMy
nporpecuje omoryhaBa Meracrasupame MelaHoMa y pasznuuute oprane (88-91). Ilomamm wu3
JUTEepaType yKa3yjy Ha TO Jia je IECETOTOUIIhE TPEKUBIbaBAHE MAIMjeHaTa ca METaCTaTCKUM
MenanomMoMm Mame on 10% (92). Bume on Tpu [erneHHje HAKOH MPBOOMTHOT OA00Opema
Amepuuke areHIyje 3a XpaHy U JIEKOBE, JdakapOa3suH M Jajbe MpeACTaBjba 3JaTHU CTaHIAp] y

neuerby Menanoma (85, 86). Bucoka mo3a uHTepaeykuna-2 (euri. Interleukine-2, IL-2) xoja ce

10



KOPHCTH Yy JIEYCHY METACTaTKOT MEITaHOMA M JaJbe Y MPaKCH TO0Ka3yjy CKpoMHe pesynrate (85,
86). bpojun mokymaju na ce moOoJsbllla TPEKUBIbABAKE TMalldjeHaTa ca METacTaTCKUM
MEJIaHOMOM, 3aCHHMBaHU Cy Ha MOJYJAIMjH MOCTOjehe Tepanuje U mokas3ajiu Cy ce HEeyCIHEeIIHUM.
XeMHOTepaneyTUIM KOju Ce KOPHCTE Yy JIeUehy MellaHOMa Cy YIJIaBHOM aJKWIMpajyhu areHcu
(makap0Oa3uH, TEMO30JOMHJ W JIEPUBATH HHUTPO30Yypeje), NEpUBATH IJIATHHE W LUTOCTATUIN
OMJBHOT TIOpEKia (BUHKPUCTHH ¥ BHWHOJIACTHMH). Y Tepamuju METacTaTCKOI MeJlaHOMa
caMOCTaJlHa TpPUMEHAa IMCIUIATHHE TO0Ka3zyje KopucHe edekre kox Mame ox 10% mnedeHux
nanujeHata. Melhyrum, 600JbH yunHak je npuMeheH yKOIMKO ce MPUMEHH KOMOMHAIHM]a BUCOKE
703€¢ LUCIUIATHHE W aMH(OCTHHA, Majia OBa TEpalujcKa OIIHja HeMa MO3UTHBHU edekaT Ha
npexuBsbaBame nauujeHata (93). Ca npyre cTpaHe KoJ nanyjeHara Koju cy OMIM Ha Tepanuju
KapOoIIaTHHOM 3a0elieKeHa cTomna oArosopa Ha tepanujy je 19% (94). Takohe, kabporurarnHa
ce MmpuMemyje W y KOMOMHAIUjU ca TaKIUTAKCEJIOM KOJI TalfjeHara ca MEeTacTaTCKUM
MEJIAaHOMOM KOjJHU Cy TMPETXOJIHO JICYEHH HEKHM JpYyruM Xemuorepameyrtuiuma (95).
HcToBpeMHa mpuMeHa IUCILIATHHE, JaKkapOa3uHa, KapMyCTHHA M TaMOKch(eHa rmoka3yje 00Jby
e(UKACHOCT y OJHOCY Ha CaMOCTaJIHy NMPUMEHY JjJakapOa3uHa, aii ¥ Behu Opoj 030MIBHHX
HexebeHHX edekara (96-98). YV mocnenme Bpeme HCmHTyje ce  edexaT KOMOHWHAIHje
HUCIUIaThHe, nakapOasuHa u BuHOmactuHa (99, 100). Pesynratu apyre ¢asze KIMHUYKOT

UCIHUTHBamka MoKa3yjy 0osbe edexre y nopehemy J1a 31aTHUM CTaHIapIOM.

1.2. Mexanu3zmu henujcke cMmpTH

Cwmpt henuja HacTaje 1Mo yTHIAJeM Pa3iMUUTUX MATOJIOMIKMX YMHMIIAIA, KAao IITO CY
¢u3NuKe W/MIM XEMHJjCKE HOKCEe, MHUKPOOPraHM3MH, ajld M 300r HeJoCTaTKa MOTPEeOHHX
HyTpHUEHaTa Kaja HacTaje HemoBparto omrehewe henuje. Melhytum, mopea oBakBe H3a3BaHe,
"ciyuajHe" cMmptu henuja, moctoju M Qu3MONOMIKa CMPT hendja Koja ce 3amaka TOKOM
eMOpPHOHATHOT pa3Boja, AudepeHIrjayrje, Kao U y MpoIecy pa3Boja U perynaiuje UMyHCKOT
cuctema. Cmpt henuje mMoxke ce KiIacH(UKOBATH HA OCHOBY MOP(QOJIONIKUX IMPOMEHA KOje
HacTajy y henmju (amomTo3a, HEKpo3a W ayTodaruja), eH3MMCKHX KapakKTepucTuka (ca u 6e3
yKJbyUMBamba HyKJ€a3a WIM pPa3NUUUTHX Kjaca MpoTea3a, Kao IITO Cy Kaclase, KaJleHH,

KaTeTICUHU M TpaHCTJIIyTaMHUHAa3e), (PYHKIIMOHAIHUX acrekara (TmporpaMupaHa WU CiIydajHa,
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(GU3MONIOMIKAa WIM TATOJNOIIKA CMPT) WJIM WMYHCKHX KapaKTepHCTHKa (MMYHOTEHU WM He-
umynorenn) (101). Komurer 3a Homenknarypy hemujcke cmptu je 2005. roaune (hopmysrcao
MIPBH KPYT MPENopyKa U Of] Taja je y MoJby UCTpakuBama helujcke CMPTH HalpaBJbeH 3HaYajaH
nHanpenak (102). Togure 2009., oBaj KOMUTET Aa0 je mpemior ga ce henuja Moxe cMaTpaTH
MPTBOM aKoO IOKa3yje HeKH of ciefAehux OHOXEMHjCKMX MM MOPQOJIOMIKKHX KpuTepujyma: 1)
ryoutak wuHTerpurera henmjcke meOpane, 2) ¢QparmeHTanuyja jeapa W YMTaBe hendje H
(dopmupame TUCKPETHUX (AMONTOTCKUX) Tealana, u / uin 3) Tenamiie uin ¢parMeHTa henmje
y in vivo cuctemy cy obyxsahenu cycennom hemujom (103).

Ha ocHoBy Mopdoomkux kpurepujyma y henmrjama cucapa 1mocrtoje Tpu BpcTe henmjcke
cmptu: 1) Amonro3a (I tun henujcke cmptr), 2) Ayrodaruja (Il Tun henujcke cmpt) u 3)
Hekposza (Il tunm hemmjcke cmptH). Y mocneame BpeMe ONMHCAHH CY W HOBH ATUITUYHH
MoOJAIUTETH henmujcke CMpPTH Yy Haau na he HeperymapHa, and yHHU(OpPMHA, HOMEHKIATypa

OJIaKIIATH KOMYHHUKAIHjy Mel)y HaydHHIIMMa U Ha Kpajy yop3atu Temno oTkpuha (103).

1.2.1. Hekposa

Hexkpo3a je Tun henujcke cMpTH Koja HacTymna ycieq HemoryhHoctu henuje ga oaroBopu
Ha HEKH OJ1 He(U3UOJIOMIKMX CTUMYJIaHCa, Kao LITO Cy MeXaHnyka omrehewa, TOKCUHHU, BUPYCH
unu xunokcuja. O arnonrto3e u ayrodarvje ce pa3auKyje MPBEHCTBEHO M0 BeomMa Op30M ryOUTKY
noteHuyjana hemjcke memopane wiu ycnes omrehema Wiy npoMeHe QyHKIMje JOHCKUX TyMITN
u kaHana. Hekposza henuje ce mopdoromku kapakrepuuie nosehameM henujckor BoilyMeHa,
OyOpemeM opraHena, pyntypom henujcke MemOpaHe ¥ HaKHaJHUM T'YOUTKOM MHTpPALETyJIapHOT
campkaja (104). 3aro ce oBaj Tun henujcke cMpTH yrilaBHOM JeUHHINE Ka0 MACHBaH MPOIEC
KOju je mocneauria Meradonnuke "karactpode” koja ce oriena y Op3oM T'yOUTKY aaeHO3UH
tpudocdara (eurn. Adenosine triphosphate, ATP) u mpahena je undaamanujom (105). dyro
BpEMEHa ce HEeKpo3a cMaTpaya CllydyajHUM, HEKOHTPOJIHMCAHUM OOJMKOM cMpTH henuje, amu y
nmocienme BpeMe cBe je Behu Opoj okasza aa je HeKpoTHyHa henrjcka cMpT (GUHO peryiiicaHa
HU30M CHUTHAJIHUX TyTeBa M Kartaboimukux mexanumzama (104, 106). Hamme, 3amaxeno je aa
nHXuOMIMja porahaja Koju JAETEPMUHHINY M amoNTo3y W ayrodarujy 3a MHOoCieaully uma
NoKpeTame HekpoTuuHe henujcke cmpTt. Ha mpumep, y ciyyajy npuMeHe HHXHOUTOpa Kacmnase,

nokazano je ma peuentopu cmptu (TNF-R1, Fas/CD95 u TRAIL-R) u Toll-like peuentopu
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(TLR3 u TLR4) mory ma mokpeny Hekposy hemuje (107, 108). hemmjcka cMpT Koja je
nocpemoBana TNFR1, Fas/CD95, TRAILR u TLR3 nawmsrien 3aBucu o kunHaze RIP1 (enri.
Receptor-interacting serine/threonine-protein kinase 1, RIPK1) (109), a To je moka3aHo
OJI0KaJI0oM M XEMHjCKOM MHXUOMIMjoM momohy Hekpoctatuna-1 (110-112). Heku ayropu cy
MPEUIOKIWIM U3pa3 'HeKponTo3a' Ja OM yKa3zalnu Ha peryjimcaHy Hekpody. Ha Ouoxemmujckom
HUBOY, HEKpONTO3a MOXe OWTH AchuHHCAHA KAo BpPCTa helmjcke cMpTH Koja ce Moke u3behu

unaxubupamem RIPK1 (6uno myrem reHeTHUKHUX WK (hapMaKOJIOMIKIX METO/IA).

VY nokperame HEKpOTCKe cMpTH henuja Mory na Oyay yKJbYy4eHH pa3iiMyUTd MEAUjaTOPH
HEKpO3e, MaJia je joIll yBeK HejacHO Kako ce o Mel)ycoOHo noBe3yjy. OBaj Tun henujcke cMptu
MOXe Ja Oyae y3pOKOBaH HHXHOHWIIMjOM MHTOXOHAMPAJIHOT pecrupatopHor jania (113).
Ycnen ryOuTKa TpaHCMEMOPAHCKOT TMOTEHIWjaJla yHYTpAllllbe¢ CTPaHe MHUTOXOHIHjaTHE
MeMOpaHe HecTaje MPOTOHCKH TPAIMjCHT W OTBapajy ce MUTOXOHApHjaiHe mope. OTBapame
rmopa 3a MocJIieuIly uMa npecranak cuatede ATP y Toky okcumatuBae docopmiaruje. Mako ce
Hegocratak ATP kxox onux henuja koje ce Op30 ngere MOxke HAIOKHAIUTH TJIUKOIU30M,
noBehana aktuBanuja PARPL (eurn. Poly [ADP-ribose] polymerase 1, PARP1) mporenna koja
ce cpehe xox onpehenux henuja y HEKpo3H, pe3yiTyje HHXUOUIIN]OM TIUKOJIM3E U TIOCICIUIHO
cMamemeM cuaTe3e ATP, Kao ¥ MOTIYHHM €HEPreTCKHM KOJIAIliCOM KOju BOIM henmjy y cMpT
(114). V3 10, jenan oj ueHTpanHux jgorahaja y Hekpo3u je nmoBehaHa KOHIEHTpalLKja Kajlujyma
y nuroriazmu (104, 115). OBaj mopact koju Hacraje 0o 300r ocnobahama Kamujyma us3
€HJIOTIa3MaTKOT PETUKYJIyMa WM HEroBOT yiacka Kpo3 henujcky MemOpaHy, HHAYKY]e
npeontepeheme MHUTOXOHJPHja, CTBapame IOpa Yy MHUTOXOHAPUjAIHOj MeMOpaHH, Kao |
aKTUBALMjy KaNIMjyM 3aBUCHUX IMpoTea3a (HMp. KajleHa M KaTelncuHa) Oe3 Kacmasa IITO
JerpajupameM UbaHUX TMpoTerMHa mokpehe Hekpo3y (116). PeakTtuBHMM MeaujaTopH
kuceoHuka (enri. Reactive oxygen species, ROS) mory na 6yay yk/bydeHH y pa3Bojy HEKpoO3e.
OKCHIaTUBHU CTpPEC KOJU j€ TOCPEIOBAaH PEAKTHMBHUM MeIHjaTOpHUMa KHCEOHHMKA PE3YITYje
JecTpyKIjoM Makpomosekyna, ykibyayjyhu JIHK, nunune u nporeune (117). Ha omrehema
JHK, hemnja moxe pearoBatu xunepaktuBauujom nporenHa PARP1. Ca napyre ctpawne,
JeCTpyKLMja JUMKA 32 MOCIeANIly UMa TYOUTaK MHTErpuTeTa yHyTaphenujckux MemOpaHa H
CIIEICTBEHO ociiobahame NM3030MamHUX IMpoTea3a U noBehawme HHMBOA Kaluujyma y henuju
(118). Omrehemwe henujcke MeMOpaHe y3pOKOBAaHO MPETXOAHO HAaBEACHUM (haKTOpUMa IMpaTH

HU3JIMBAKLC LICIIOKYITHOT hennjcxor canpmaja Y OKOJIHO TKMBO IITO 3a MOCICANULY UMa ITOKPCTAHC
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nHpamanuje W TKUBHO omTeheme. Jlo cama HE MOCTOjU KOHCEH3YC O OHOXEMH]CKUM

IIpoMcHaMa Ha OCHOBY KOjHX CE€ HCABOCMHCIICHO MOXKE I/II[eHTI/I(bI/IKOBaTI/I HEKpO3a.

1.2.2a Anonmo3za

Tepmun amomnro3a yBeaeH je npBu myT 1972. xao cnenuuuHA MOP(OIOMKHA aCHEKT
cmptu henmje (118). Anornosa, kao 1. Tun mporpamupane henujcke cMpTH, o0yxBaTa HHU3
MoJIeKyJIckuX norahaja koju henujy yBoae y cMpT, y3 uzocrtanak uHgpaamauje. [IpBo, aemasa
ce ryouTtak mehyhenujckux Be3a mTo je mpaheHo KOHAEH3alHjOM [UTOIIa3MAaTCKUX ITPOTEUHA U
cMamemeM BoyMeHa henuje. Jpyro, XpoMaTHH ce KOHACH3Yje W HAacTaje MUKHO3a, a 3aTUM Ce
Jerpajupa Tako jaa jenpo modbuja m3riexn motkosuile. Tpehe, monekyn JIHK ce ¢parmenrtuie,
utoxpom C ce ociobal)a u3 MUTOXOHpHja, @ CHIOIIIA3MATCKA PETUKYIIYM TI0CTaje TUIaTUPaH.
3atum ciienu O6aonupame (enri. blebbing) henujcke memOpane mito je mpaheHo renameM jeapa
(119). Hacrynajy u mpomeHe Ha MeMOpaHH amonToTCKe henmuje Kao MITO je TpaHCIOKaluja
docharuauncepura ca yHyTpallkheé Ha CHOJbAIIY CTpaHy MEMOpaHe INTO MPETo3Hajy
makpodaru (120). ITopen docdarunmicepuna, KaJpeTUKYIUH je CHUTHAI 3a MPENO3HABAHE
anonTorcke henuje. OBakBa henuja ce pacrnapuyaBa Ha Majla, MeMOpaHOM OOaBHjeHa Telallla ca
i 0e3 XpoMaTHMHAa KOja Ce Ha3uBajy amonToTcka Tena. Ha kpajy oBa amonrToTrcka Tena
¢aromnutyjy makpodaru u Heyrpoduau (121). OacyctBo uHpIamManuje je mociaeauia pa3Boja
amoNTOTCKUX TeJla U M30CTaHKa M3JIMBama henmujckor caapkaja y mehyhenujcku mpocTop Kako

HITO j€ TO CJIy4aj KOJ HEKpo3e.

AKTHBaIHja POTEOTUTHYKOT CUCTEMa Kacrasa je HeHTpaiHu jaorahaj y anonrosu (122).
Kacnase unHe rpyny acnaprar-cnenn(puyHUX HUCTeHH npoTteasa. [IpucytHe cy y cBumM henmnjama
y HEaKTHBHO] (hOpMU ITPOEH3UMA KOj€ c€ Ha3uBajy mpokacmnase. Kana ce aktuBupajy, nenamemM y
OKBHUPY YHYTpAIIEr MPOTEOIUTUYKOT MECTa, MHIYKY]y aKTHBallMjy APYTHX IMpOKacasza IITo
nokpehe npeBep3nOUIHY MPOTEONUTUUKY KacKady Koja IojayaBa anmoNTOTCKU CUTHAJIHU MyT U
nocienquyHo yop3aBa hemmjcky cmpr. Pammigja Kacmasza pasiMKyjy ce 10 CBOJUM
¢usnonomkum ynorama. Pa3nukyjy ce nndnamanujcke (kacnasza-1, -4, -5 u -13) u anonrorcke
(xacmaza-3, -6, -7, -8, -7, -9 u -10) (123). AmoTmoTcke Kacmase oOyXxBaTajy WHHUIIH]jaTOPCKE
kacraze (kacmasza-2, -8, -9 u -10) oaroBopHe 3a MOKpeTame MNPOTEOTUTHYKE KackKaje, |

edekropcke kKacmase (kacnasza-3, -6 u -7) Koje MpOoTeoNUTUYKH ceKy henujcke cymcrpate (124).
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Kacnaze nenyjy Ha henujcke mpoTerHe KOjH PETYIMIINY anonTo3y Kao U Ha €H3UME YKJbYYCHE Y

perynanujy Kako heiaujckor mukiyca Tako u rnompaske omrehema JJHK.

Paznuuuty ctumynycu Mory mokpeHyTH amonto3y. Oaroop hemmje Ha amontoTrcku
CUTHAJ 3aBHCH OJI BPCTE W jauWHE cTUMYyIyca, (pase henwjckor nukiyca, ka0 U OJHOCA MPO- U
aHTU-anonToTckux npotenHa (125). [Tokperame amonro3e y heiuju je ycIOBJbEH aKTHBALU]OM
JeIHOT o1 /1Ba IJIaBHA IMyTa aloNTo3€, a TO Cy CHOJhAIBY WM YHYTpammby myT. OBa 1Ba myta
cy melycoOHO rmoBe3aHa M 3Ha ce Ja MOJIEKYJIM aHTKOBAaHH Y jeJTHOM MOTY Ja OKPEHY U APYTH

CUTHAJIHU IIYT. Y3 TO, allONTO3y UHAYKY]Y U neppOpuHU U rpan3uMu A uim B.

henujcka _cmpm uHaVKOGCZHa peyenmopuma cmpmu (CnO/bCZWI-bM nym anonmoae).

Criospaliskby MyT aronTo3e Ce aKTHBUPA BE3WBAKEM CICHU(PUYHUX JHTaHaaa 3a oarosapajyhe
MOBPIIMHCKE PELENTOPE OJHOCHO 3a PEIENTOPEe CMPTH KOjU TIPUIIA/Iajy MOPOAUIU PElenTopa 3a
TNF (enrs. tumor necrosis factor) (126). OBakBu penenTopu MOCEAYjy JAOMEHE CMPTH.
BesuBame aurana 3a perentope cMpTH, Kao mrto cy perentopu Fas (CD95), TNF u TRAIL
(DR4) wunaykyje koH(oOpMalMOHE MPOMEHE y TOMEHY CMPTH M CIEJCTBEHO perpyranujy
npoTerHa U npoeH3umMa (mpokacnase-8 u -10) npu yemy Hactaje komiuiekc DISC (enra. death
inducing sugnalling complex) (127-129). Hacraiu xoMIuiekc akTuBUpa Kacmasy-8 u -10 koje
3aTUM MOKpehy MPOTEONMTHYKY Kackajy W TO akKTUBAIMjoM Kacmase-3, -6 u -7. 3a TNF
peuentop 1 ce Besyje amanrepcku nporenH TRADD (enrn. TNFR1-associated death domain
protein), koju je crocobaH J1a BeXe pa3InunuTe MPOTEHHE Y aKTUBUPAHOM JIENTy perenTopa. AKO
ce aktuBHpaHu 1eo Bexke 3a FADD (eurn. Fas-associated death domain) momene cmprw,
akTuBUpahe ce mpokacmaza-8 W cleAcTBeHa Kackana edekropckux kacnaza. Omreheme
MUTOXOHIpHja y curHamHoMm mnyty FasL/FasR mocpenoBaHo je akTuBanujoM mpo-arnonTOTCKOT
Bid mporenna y3 momoh kacmasze-8 u OBO je jelaH O] MpUMepa YKpIITamka CHOJbAlIbEr U

YHYTpAIlbEr MyTa arnonTose.

henujcka _cmpm chzed 2V61/l7’l’lKCl cmumynyca 3a npexrcus/basearbe (VHVmDClebU nyni

anonmo3ze). ANonTo3y MOTy HW3a3BaTh U OpOjHU YHYTapheJIujCKU CUTHAJM a TO Cy: HEJI0CTaTaK
(dakTopa pacta, XOpMOHa U UTOKMHA, kKao omTehewe JIHK, Bupycu, kuceonnunu pagukana u
npyro. Ha oBe curhane cy OCeTJbHBU HNPOTEMHH y KOMILJIEKCY MHUTOXOHIpPHjaHUX IOpa KOjH
OTBapajy TIOMEHyTe Iope, INTO 3a TMOCIEAMIly HMa TyOMTaK MHMTOXOHIPUjATHOT

TpaHCMEMOpPAaHCKOT TMOTEeHIMja’da U ociolahame pasIMYuTUX MHpPOANoNTOTCKUX MPOTEUHA Yy
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mutortasmy (130). IpBy rpyny oBux mporeuHa umne nmuropxom C, Smac/DIABLO u cepun
npoteaza HtrA2/Omi koju akTuBHpajy Kacla3HO 3aBHCHH MHUTOXOHIPHjAJIHU IIYT aIoITO3€.
[utoxpom C mMa crocoOHOCT Jla BEXE M aKTHBHpa akTuBHpajyhu dakrtop-1 amomnrose (eHrI.
Apoptotic protease activating factor 1, Apaf-1) u npokacnasy-9 u Ha Taj HA4YWH HMHIYKYje
(dbopmupame anonTo3oMa Koju MOCIeMYHO akTHBHpa edekropeky kacnasy 3. Ca apyre ctpaHe
Smac/DIABLO u HtrA2/Omi mojactuuy amomnto3dy M TO HHXHOHMIIMJOM aHTH-allONTOTCKUX
npotenna. Jlpyry rpymy oBux mnporenna umue AIF (enrui. apoptosis inducing factor),
ennonykieasa G (enrn. endonuclease G, EndoG) u CAD (enrn. caspase-activated denase,
CAD) u mpexcraBsbajy KacHH CHUTHAN jep ce ociaoOahajy M3 MHTOXOHOMpHja TEK OHIA Kajia
henuja 'omryun’ na ympe. HesaBucho ox kacnasa, AIF u EndoG ce tpancimonupajy y jeapo, 10K
CAD npe oBe TaHCIIOKaIHje ce aKTHBHpa 10/ aejctBoM Kacrnasze 3 (130, 131). Kana yhy y jeapo,
OBH TNpoTeWHH HHAYKYjy ¢parmentanmjy JHK. V cnywajy na curnam ca pemenrtopa HHje
JIOBOJBHO CHaXKaH, MOXXE C€ TOKPEHYTH YHYTpAIllkbU, MUTOXOHJIPHUjAIHU IIyT aIoITO3€ KOjH

aruiuKyje MOYeTHU CUTHAM ca PelenTopa.

ArnontoTcka henmjcka cMpT MHAYKOBaHA Nep@OpHHUMA U TpaH3UMUMA. [IUTOTOKCHYKH

CD8" T numdonuT! MOTy /1a TIOKpEHy anonTo3y y HJbaHoj heluju MHIyKOBamkeM CHOJbAlIEEr
nyTa amnonrto3e HakoH umHTepakuuje FasL/FasR (132). V3 To, oBe henuje u3asuBajy anoToTCKy
cmpt henuje momohy nepdopuna u rpanzuma (133). [epdhopunu cy nentuau koju Gopmupajy
nope y henujckoj MemOpanu mnusbaHe henuje Kpo3 Koje yiaze APYrH MaKpOMOJICKYJH
0clio0OheHn H3 LUTOIUIA3MAaTCKUX TrpaHyia murorokcnukux T mnumdonuta (134). Mebhy
U3JIy4eHUM TPOTEHHHMA HAjBaXKHHUje Cy CEpHH mpoTease, rpaHsuM A u rpanzum B (135).
I'pan3uM A HHIyKyje anmonToTcKy heaujcKy CMpT He3aBHCHY of Kacmasa (133), mok rpansum B
aKTHBHpa Kacnasy-3, -7, -8 u -10 u paznaxe ICAD (enrin. Inhibitor of caspase-activated DNase)
(136). Taxolhe, rpan3zum B Moxe Ia KOPHCTH MHTOXOHIPHjalHH MYT 3a I0jauyaBare CHIHANA
CMpPTH TaKo IITO WHIYKYje MPOAYKIHU]Y KHCCOHHYHUX ciobomuux paaukana (ROS), paznarame
Bid nporenna u mocneanyro ociaobahame nutoxpoma C (137, 138). JIupeKTHOM aKTHBAIIAjOM

Kacmase-3 mpeckaye ce [EeTOKYITHa Kacka/ia v JUPEKTHO UHIyKyje aronTo3a (133).
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1.2.26 Ilpomeunu ¢pamunuje BCl-2 yrxmwyuenu y pecynayujy anonmose

IMporennu damunuje Bel-2 (enrn. B cell leukemia/lymphoma 2) koutponuiry henujeky
CMPT TPBEHCTBEHO JUPEKTHUM HHTEpaKl{jaMa Koje pEryiluiry IepeMeadnin3anyjy
MHUTOXOHJIpHjajlHe  cHoJpamimbe  MemOpane  (enrnm.  mitochondrial — outer  membrane
permiabilization, MOMP). OrBapamwe nopa Ha MOMP nokpehe upeBep3ndmiHO ociobahame
NPOTEMHAa WHTEPMEMOPAHCKOT TPOCTOpa, INITO 3a IOCIEAWIly MMa AaKTHBAIMjy Kacmaza u
KOHauyHO anonto3y. Heku mnporennun dammwmje Bcel-2 umajy wHXHOMIMOHM a Japyru
aKTUBAIIMOHM e(heKaT Ha arnonTo3y. AKTUBAIMOHHU eeKaT OCTBapy]y HPOAONTOTCKH IPOTEHHH,
kao mto cy Bax (Bax, Bak u Bok) u BH3-only nporeunu (Bid, Bim, Puma, Noxa, Bad), nox
uHXUOUIMOHN edekar octBapujy antuamontorcku mpotennu (Bcl-2, Bcl-XL, Bcl-XS, Bag,
Mcl-1, Al) (139). bamanc mnpo- W aHTHANOTOTCKUX MpOTeMHa Yy henuju omaydyje o
CEH3UTHBHOCTHU helrje Ha anoNTOTCKUA CTUMYJYC M aKTHBAIW]y YHYTpAIIEr IMyTa anonTtose. Y
(U3MONOMKUM yCIOBUMAa AHTHAIONTOTCKA TPOTEHMHH BE3aHH CY 3a CIOJbAllY CTpaHy
MHUTOXOHJIpHjajJHE MeMOpaHe TI/ie OAp)KaBajy IEHY CTAaOWIHOCT M HENpOIyCT/HHBOCT.
AHTHANIONTOTCKU MPOTEHHU HEeyTpaiuily mnpoanontorcke moiekyne (140). IpomyctipuBocT
MUTOXOHJpHjalHE MeMOpaHe W TOCIEOUYHO amoITo3a, HacTaje ycielq HHXHOUIHje
AHTHAIONITOTCKAX TPOTEHWHA, KA0 M aKTHBalHWje mpoamonToTckux Bax m Bak mporemna mon
nejcrBom BH3-only aktuaropa. Jlepenpecopcku BH3-only nporennn (Puma, Bad, Noxa, Bmf u
Bik/Bik) unxubupajy antuamnontotcke Bcl-2 mporemne, amu Hemajy MoryhHOCT akTHBalMje
Bax/Bak. C apyre crpane, aktuBatopcku BH3-only mporennn (Bid u Bim) umajy croco6HocT
na uuHe W jenHo W apyro (141). Ycmen henmjckor crpeca aktuBHH oOauim BH3-only
aKTUBATOpa JUPEKTHOM HMHTEPAKLUjOM HHAYKY]Y KOH(pOpMAaIHOHE MpOMEHe, AUMEpU3alujy u
uHcepirjy Bax u Bak y muroxonmpujanHy mMeMOpaHy IITO y3poKyje (GopMHpame mopa u
noBehaHy MpoOMyCT/FUBOCT CTOJbAIIe MeMOpane MutoxoHaprja. Kpo3 oe mope uuroxpom C ce
ociobaha u ymasm y nurtonasmy, rae ce Besyje 3a Apaf-1 m ¢gopmmpa amonrto3oM IITO 3a
MOCJIEANIly UMa aKTUBAIMjy Kacra3a W KOHa4yHo anonto3y (142). AHTHAIONTOTCKH 4YIAHOBH
Bcl-2 ¢pamunmje mory na ce Bexy 3a HeKe NMPOTEHHCKE IOMEHE y cacTaBy TPaHCMEMOPaHCKUX
MUTOXOHJpPHjaJIMHX IOpa W Ja Ha Taj HAYMH CHpedye NPOIYCTJHMBOCT MHUTOXOHJpH]jaiHE

MeMOpaHe.
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1.2.3. Aymogpacuja

Aytpodaruja je KaraOoJIMUKM MeXaHW3aM henujcke Jerpajamnuje  CONCTBEHUX
HEe(YHKIMOHATHUX WJIM HEMOTPEOHUX IMTOIUIA3MAaTCKMX KOMIIOHEHTH YHYTap JH3030Ma.
Ayrodaruja mpencraBba anTepHATUBHU M3BOP €HEpPruje, Kao W TMPHUBPEMEHH MeXaHH3aM
npexuBibaBama henuje y oapehennm curyanujama (143). Pasnukyjy ce Tpu tuma ayrodaruje a
TO Cy: MHKpO-, MaKkpo u ayrodaruja mocperoBana meneponuma (enri. Chaperone mediated
autophagy, CMA) (144-146). Mukpoayrodaruja ykJbydyje HECEICKTHBHY MMUHOIMTO3Y MauX
JeioBa  IUTOIIa3Me JWPEKTHOM WHBarmHamudjoM MemOpaHe Jsm3o03oMa. Ayrtodaruja
Mocpe/loBaHa IIEMEPOHMMA j€ CEJeKTHBAaHM TPOLEC Jerpajalyje NpoTenHa KOjUu 3axTeBa
npucyctBo Hsc-70 (enrs. Heat shock cognate protein of 70 kDa) nporenna koje mpeno3Hajy
mrenieponu (144, 145). Makpoayrodaruja mojpasyMmeBa HCIIOPYKY IMTOJIA3MaTCKOT caapxaja
nn3030My niomohy ayrodaro3omMa, KOju ce craja ca JM3030MOM U (pOpMHpa CTPYKTYPY Ha3BaHy
ayTolm3030M. Ayrtonm3o3oM o00aBiba henwjcky jgerpamanujy TOJ YTHIAjeM KHCEIHX
nu3o3oManHuX xuaponasa (146). Ayrodaro3zom HacTaje oOyxBaTameM henmujckor caapxkaja
npenojapeheHor 3a pasnarame MOMOhy JBOCTpyKe MeMOpaHe 4YHju ce KpajeBu cmajajy. [Iporec
aytodaruje je perynucan curaiaum myrem PISK/AKT/mTOR (PI3 kunasza, enrn. Phosphatidyl
Inositol 3 kinase; AKT- cepun/TpeoHrnH KuHa3a Koja Kaj ce aktuBupa PI3-kuHa30M, akTHBHpa
MTOR enrn. mamalian target of Rapamycin) koju KOHTpOJHIIE JOCTYIHOCT XPambHBUX
cacrojaka hemnju u hemmujcku metabommzam (147). ¥V oacyctBy (akrtopa pacta MOKpPEHYT je
curHaman nyT PI3SK/AKT/TSC (enrn. tuberous sclerosis complex))mTOR koju aktuBupa
ayrodarujy. ¥V ¢usuonomkum ycnosuma, AKT kunaza aktuBrpa mTOR kuHa3y u Ha Taj HAUUH
uHXuOMpa ayrodarujy. Ycien MeTabOIMUKOT MM OKCHIATHUBHOI CTpeca HapylIeH je OJHOC
aneHo3uH MoHo(ocdar/aneno3un tpu ¢ocdar (enrn. Adenosine monophosphate/Adenosine
triphosphate, AMP/ATP). Ilosehame omnoca AMP/ATP aktuBupa AMPK (enrm. adenosine
monophosphate-activated protein kinase,). [Iporens AMPK unHnykyje ayrodarujy TUpeKTHOM
nuxubunujom mMTOR kuHaze. Y ciydajy Xumokcuje M TJaJioBama, KHHA3a peryjucaHa
Banhenmujckum curnanmuma (enri. extracellular signalregulated kinase, ERK) takohe mnmykyje

ayrogarujy Tako mro uaxuoupa MTOR kunazy (147).
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1.2.4. Amunuunu mooenu heaujcke cmpmu
VY nocneame BpeMe ISTEPMUHUCAHO j€ HEKOJIMKO aTHITMYHUX Mozesa hemujcke cMpTH:

Hekponroza omoryhaBa mnporpamupany henujcky CMpPT HE3aBHCHO O]l aKTHBallWje
Kacmnasa. Perynanujy oBor NpBOTKPUBEHOT TUIIA PETyJIUCaHEe HEKPO3e HHAYKYje (haKkTop HEKpo3e
tymopa o (eHra. tumor necrosis factor a, TNFa). Ilponykiuja TNFa crumynume TNFa
peuentop 1, nma HakoH Be3uBawa TNFa 3a momeHyTH penenTop akTUBHpa C€ MPOTEUH KUHAa3e
RIPK1 (eurn. receptor interacting serine/threonine-protein kinase 1) u RIPK3 (enru. receptor
interacting serine/threonine kinase 3) u Ha Taj HauMH ce GopMHpa KOMIUIEKC MMO3HAT KaKo
Hekpo3oM. Hekposom 3atum dochopunuiie npo-aekporntorcku nporeud MLKL (enri. mixed
lineage kinase domain-like protein) xoju ce yrpahyje y nunuanu aABocioj henujcke MmeMOpaHe

ITO pe3ynTyje ocinobahamem henujckor caapxaja y Banhenujcku mpocrtop (148).

“Murtorcka karactpoda” je Tum cMptH henmja Koju ce jaBjhba WM TOKOM KU
HETOCPEeTHO IOCJ€ JUCPETyIHCaHE/HEYCIeNlHe MHUTO3¢ W Moxe Jjga Oyae mnpaheHa
MOp(}OIOIIKUM MpOMEeHaMa, YKJbY4yjyhu MUKPOHYKJIealHjy (XpOMO30MH W/HUIM XPOMO30MCKH
¢parmeHTH HUCY paBHOMepHO pacrnopehenn m3mel)y jemapa hepka hemuja) m MyITHHYKICIH]Y
(IpUCYCTBO JIBa WJIM BHIIIE jeslapa ca CIMYHUM HMJIM XETEPOTeHHM BeJMYMHAMa, KOja IMPOu3niIase
13 HEJJOBOJBHOTI 0J[Bajamha TOKOM LUTOKKHE3e). OBaj MojanuTeT henujcke cMpTH MOXeE Ja BOJH

WITH y arloNTo3y WK y Hekpo3y (149).

EHTto3a, npBoOMTHO ommcaHa kao obsuk "henujckor kanubammsma' kon numdobiacta
nanujeHara 00oenux o7 XyHTHHTTOHOBE OOJIECTH, j€ HOBH MOJAIUTET CMPTU henuje y Kojoj
jenna henmmja oOyxBara jeHY OJ] CBOJUX >KMBHUX CyceAHHMX henuja, Koja 3aTUM yMHUpPE YHYTap
darozoma (150). MurtepecantHo, henuje koje Hajuemihe ynase y eHTo3y cy hemuje XxymaHor
kapuuHoma nojke MCF-7, kojuma HelocTajy M Kacmasza-3 ¥ OekiuH-1, ma cy Ha Taj HauuH

peaTHBHO OHECHOCOOJbeHE 3a anonTo3y U ayrodarujy (151).

AHOMKHC je y CYHUITHHH MOJAIUTET henujcke CMpTH MO MPUHIMITY aronTo3e Koja je
WHJIyKOBaHA TYOMTKOM Be3WBama Ha cyrncrpaTr wiu 3a apyre hemmje. Kox oor cnenuduanor
o0JMKa amonTo3e, MOJIEKYJICKM MEXaHH3MHU OBe helujcke CMPTH OJroBapajy MeXaHH3MHMa

kiacuuHe anonrose (152).
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EXCIIMTOTOKCHYHOCT CC, Y 3aBHCHOCTH OJ HWHTCH3UTCTA HHHHHjaHHOF CTUMYIIYCa,

HaW3IJIe/ IpeKiiana ca IpyruM BpcTama CMPTH, Kao IITO Cy aronTo3a ¥ HEKPo3a U Kao KpUTHYAH
norahaj ykJbydyje MpONMYCTJBHBOCT MeOpaHe MHUTOXOHApHWja. M3 oBHX pasznora, a u 300r
3ajeJHUYKUX peryjiatopa, Kao INTO Cy OKCHIM a30Ta, EKCUTOTOTOKCHYHOCT C€ HE MOXKe
cMaTpaTH MOCeOHUM MOJAIUTETOM henujcke cMpTu. KapakTepucTuyHa je 3a HeypOHE M HACTaje
Moj YTHIAjeM EeKCIIMTaTOPHUX aMHHOKucienHa (Tiayramata) u mnpahena je moBehaHom

KOHIICHTPALIM)jOM KaJll[MjyMa y IIUTOIIa3MamMa HeypoHa 1To UHayKyje henujcky empr (153).

[NapanTo3a je Tum mporpamupane henmjcke CMpPTH Koja je MHAYKOBaHA aKTHUBAIM]jOM
perenitopa 3a MHCYAHMHCKH (akTop pacta 1 (emrt. insulin growth factor 1 receptor IGF1R).
Kapakrepumie je wu3paxeHa Bakyosio3aldja IUTOIIa3Me, OyOpeme MUTOXOHApHja H
SHJIOIUIa3MaTHYHOT peTukyinyma. Ilpomec ce oxaBuja 0e3 KOHJICH3allMje XpOMAaTHHA M
nerpananuje JJHK, koju npencraspajy Mopdoionike kapakTepucTuke HeKkpose. Mehyrtum, oBaj
TAn  henmujcke  CMPTH  KapakKTepullle  TpaHCIoKamuja jemHor ox  (ocdonmnuna,
dbochartunuiacepuHa ca HUTOMIA3MATCKEe Ka CIOJbAIlkbOj CTpaHH henujcke meMmOpaHe WITO je
OJUIMKa amnonToTcke hemujcke cMpTH. MaHudecranyje mapanto3e HE MOTY CIPEYUTH

uHXUOUTOpPH Kacmasza (154).

[TupoTo3a je mpBo omucaHa y Makpodarama koje uadunumpajy Salmonella typhimurium.
Hacraje ycnen moBehanor ocMoTckor mnpuTucka 300r HOBOMOpMHUpaHHX Topa y henujckoj

MeMOpaHH 4rje GOpMUpahe 3aBUCH O] aKTUBHE Kacmase-1 anu He u akTuBHE Kacnase-3 (155).

[MupoHekpo3a je HekpoThuHa henujcka cMpT Makpodara koje undunupa Shigella. ¥ oy
henujcky cMpt yipyden je ASC (enr. apoptosis-associated speck-like protein) a mosesana je ca
noBehanum ocrnobahamwem HMGB-1 (enrn. High mobility group box 1 protein), kacnaze-1 u IL-
1B (156).
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1.3. hequjcKku MUKIYC

Renujcku nmkiIyc oOyxBaTa HU3 CTPOrO peryjaucaHux jorahaja koju pesyinryje peooom
henuje. V henujckoM 1ukiycy pasnukyjy ce nepuoj uaredasze u nepuoy neode. Muarepdasa je
nepuon usMely nBe neode u ooyxsara G1 (enrn. Gap phase 1), S (eura. Synthesis), u G2 (enru.
Gap phase 2) ¢a3y henujckor nmayca. Tokom uaTepdase henuja pacre u akymysupa XpaHbHBE
MaTepuje moTpeOHe 3a MuTo3y (eHri. Mitosis) u permmukanujy JHK. hemuje koje cy
MIPUBPEMEHO WJIM PEBEP3UOMIIHO 3ayCcTaBmiIe eo0y, yia3e y cTame MupoBama uiu GO dasy rue
ocTaTajy IyXe BpeMe, a HeKe 4aK U TPajHO. NeujcKku MUKITYC je CTPOro KOHTPOJIMCAH MPOIeC Y
YHjo] peryjaluju BakKHY YJOTY WIpajy LMKIWHM, IUKIUH 3aBHHCE KHHA3e M MHXUOUTOPU
LUKIMH 3aBUCHUX KuHaza (157, 158). LlukiuHM mpeacTtaBibajy rpyny HPOTEHHA KOJU HMajy
CIIMYHY CTPYKTYpY M CHHTETHINY C€ W JeTpaaupajy IHUKIAYHO TOKOM pazIuuuTHX (asa
henmmjckor nmkimyca. Hakon cunTese, ¢opmupajy KOMIUIEKC Ca LIUKIMH 3aBHCHUM KHHa3aMa
(eurn. cyclin dependent kinases, Cdk). IlukiauH 3aBHCHE KHHA3e NpHUNanaj)y GaMuiInuju
CEpHH/TPEOHUH KWHa3a, ¥ HHUXOBA AKTHBHOCT, Ka0 M KOJ NMKJIHMHA, PacTe M OMaja TOKOM
hemujckor nukiryca. O6paszanl ekcrpecrje pa3IndyuTHX IUKINHA Bapupa ca mporpecujom henuje
Kpo3 henujcku MUKITYC, a OBaj cnenuduyan mabdinon aedurncan je ¢gaszom hemuwjckor nukiryca
(157, 159). UnentudukoBaHo je HajMawe jaeBerT cTpykrypHo mosezanux Cdk (Cdkl- Cdk9),
Majia HUje 3a cBe Je(uHHCaHa peryiaropHa yiora y Toky hemujckor nukiyca. Jlo caga je
uaeHTu(UKoBaHO 3HaTaH Opoj muiuHa (ukauH A-tpkiaud T). Kommekcn mmkimuaa n Cdk
nocrajy aktuBHH (pochopunarujom crernudrunux mecra Ha Cdk (160). M3odopme mukiamna D
(uuxmua D1- D3) unteparyjy ca Cdk2, -4, u -6 u omoryhyjy nampenoBame kpo3 Gl ¢a3y
henujckor nukiyca. Aconujanuja nukinHa E ca Cdk2 je aktuBHa Ha npenasy G1/S u ycmepasa
ynazak y S ¢aszy hemujckor muxmyca. I[Iporpecuja kpo3 S daszy mocpenoBaHa je KOMIUIEKCOM
mukane A/Cdk2, a kommuteke mukama A u Cdkl je ox kspyuHor 3Hauvaja y G2 daswm.
Cdk1/muknun B je HeomxonaH 3a mokperame MuTo3e. [lopea Tora, BaXHy yJIory y peryiamuju
henujckor nukKiIyca ocTBapyjy M oOJroBapajyhn HHXUOUTOPM ULMKIMH 3aBUCHHX KHHa3a
(naxubuTopu CdK) koju (GyHKIMOHHMINY Kao HEraTHBHM pPErylaTopu heiamjcKor IUKIyca |
onemoryhaBajy hemmjma ma mipehy y crnenehy dasy hemmjckor numxmyca. Kmaca maxuOutopa
IUKJIMH 3aBUCHUX KuHa3a Ink4, pl6, pl5, pl8 u pl9, Be3yjy u uaxubupajy mukinuH D-3aBucHe

kuHaze (Cdk2, -4 u -6). [lpyra rpyna maxuOuropa nukianH 3aBucHux kuHaza CIP/Kip (eHrm.
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kinase inhibitor protein KIP), p21, p27 u p57, neratusHo peryiuine komrmiekce mukina E/Cdk2
u mukimH A/Cdk2 (161, 162).

1.3a G1/S ¢asza henujcroe yuxnyca

Nako ce yecto Ha3uBa ¢aza mupoBama, GO ¢dasa je y cTBapu MPUIMYHO aKTUBHA U HOj
henuja Mmoxxe na ucrosbu oapehere Gpynkimje u aa pacre. Ynaszak y henmujcku nukiyc (G1 dasy)
j€ peryJimcaH TaykoM OI'paHHYCHa - TAYKOM IIpejlacka TOKOM KoOje Mmporpecuja kpo3 hemujcku
IIUKJIYC HE 3aBUCH O] CHOJBAIIBIX CTUMYJIYCa, Kao IITO Cy M3JI0KEHOCT XPambUBUM CACTOjIIIMa
win aejctBo Mutorena (163). 3a oBy Tauky ce cMmarpa jJa yciaoBJbaBa MOJCIy Ha paHy M KacHy
Gl a3y hemmjckor numkiyca. I[lporemn peruHoOmacToma (enrn. retinoblastoma tumor
suppressor gene product, Rb) peryaume tpausuimjy hemuje kpo3 G1/S ¢a3y henmjckor
nukinyca. I'en Rbl je Tymop cympecopcku reH KOju je Hajiupe HACHTU(UKOBAH Yy MaIUTHOM
tymopy perune. @amunuja Rb mporenna Opoju Tpu wiana Rb/pl05, p107 u Rb2/pl130. V
MHOTHM TKMBUMa mpoTenH Rb perynumme nponudepanmjy henuja, audepenuujanujy, xKao u
arnorroto3y. Monekyn pRb takohe wrpa meHTpaysiHy yiory y mnporecuMa mudepeHIHjanuje y
pa3MUUTHM TKHBHMA, YKJbY4yjyhM oYM, COYMBO, MO3aK, NepH(EepHH HEPBHU CHCTEM,
eMUJIEPMUC, MEJaHOIMTe, Kocy, Mumwuhe u jerpy. Y akTUBHOM cTamy, Rb je
xunodochopunrpad u ¢GopMupa HHXUOMIIMOHM KOMIUIEKC Ca TPYHOM TPaHCKPHUIIIMOHUX
¢axTopa nmo3Harux kao E2F-DP (E2F-1, -2, u -3), ynMe ce KOHTpoJHIe TpaH3unuja hemuje u3
Gl y S ¢azy. ®opmupamwe kommuiekca E2F-DP TpanckpunumoHux ¢axTopa ca He WIH
xunogochopunrucaiuMm ,,akTUBHUM® Rb onemoryhaBa ynazak y S ¢a3y henamjckor muxiyca.
AxrtusHocT Rb ce moaynuiie cekBenijaraum dochopunaijom nmomohy Cdk4/6-1uknmuna D u
Cdk2/1Iuxmun E (164). Kaga Rb nenmuvuyno dpochopunmmie kommieke Cdk4/6-umxmun D, Rb u
najbe ocraje Be3aH 3a E2F-DP, amm oBaj TpaHCKpuniuoHM (akTop U Jajbe MOXe Ja
TpaHCKpHOyje HeKe reHe Kao Ha IpUMep OHE KOjU Cy HEeONxou 3a cuHTe3y uukianHa E. Luknux
E ce 3atum Besyje 3a Cdk2 u 3aTuM 0Baj akTUBHH KOMILJIEKC MOTIYHO xunepdocdopunuire Rb u
Ha Taj HayMH ocinobaha komrekc E2F-DP u motnyHo akTuBHpa Tpanckpunimonu dakrop E2F
IITO KOHAYHO pPe3yiTyje eKCIpecujoM TreHa 3a OpojHe mporewne S daze. [Topen Rb, Cdk?2
dochopunume u apyre cymncrpare ykibydeHe y perumukanujy JHK (165). Vkonmko HuCy

WCIIYHEHU CBH YCJIOBH 3a YCIENIHY Je00y, helnujcku MUKIYC ce 3aycTaBJba U aKTHUBUPAJy Ce
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kouTposau mexanusmu (G1 checkpoint). Tokom G1 ¢ase, JIHK ce MOXke OMITETUTH 3paverbeMm,
XEMHUjCKUM, (U3UYKHM HOKCaMa WM OKCHJIATHBHHM cTpecoM. Ha modetky S daze cunTeTHIIE
ce nukanH A koju 3atuM (hopmupa komiuieke ca Cdk2 mro omoryhaBa mgaby mporpecujy Kpo3s
oBY (pa3y henmjckor nuKiyca y3 Mpou3BOAKY IPYTUX €H3UMA U MPOTEHHA YKIbYYEHUX Y CHHTE3Y
JIHK (166). Ilporpecuja xpo3 S a3y 3axTeBa aKTHBALMjy TpaHCKpUIIHOHOTr (akTopa E2F.
Kommeke mukmua A-Cdk2 crabunno ce Besyje 3a E2F (167-169). TokoM kacHe S U TOKOM
yntaBe G2 ¢ase, henmje ce npunpemajy 3a MEUTO3y Tako mTo noBehaBajy HMBO nukiInHa A 1 B.
Kana ce nuBo nukinuna B moseha, on ¢popmupa xommieke ca Cdkl y nuroriasmu, rjie ocraje 1o
MUTO3€, KaJia Tpenasu y jeapo. [loBehana akTMBHOCT TpaHCKPHITIIMOHOT (akTopa pS53 Moxke na
Oyne y3pokxoBaHa omteheweM [IHK Toxom Gl ¢aze henujckor mmkiyca ImTo pe3yiTyje
noBehaHOM CHHTE30M MHXMOWTOpA IMKIUH 3aBHCHUX KHHA3a, p2l, KOjU CIEICTBEHO MHXUOUpPA
KOMIUICKCE IUKIWMHA W [UKIWH 3aBUCHUX KuHa3a y Toky Gl dase henmjckor mmxiryca.
Tpanckpunimonu dakrop pS53 mMoxke u aa aktuBupa cucteMm 3a mnompaBky JIHK. Mehytum,
yKOJHMKO je omteheme HemoBpaTHO, P53 akTUBUpa MOJICKYJE YKJbYYEHE Yy amonTo3y OHIIo

NoKpeTameM curuaia ca Fas perentopa wim nomohy dhamunuje nporenna Bel-2 (170, 171).

1.36 G2/M ¢hasza henujckoe yuxnyca

G2 (aza henujckor nukiyca Tpaje 10 ynacka henuje y muto3y. Tokom oBe (aze Takohe
Ce CHHTETHIIY MPOTEHHU KJbYYHHU y TPOILECY MUTO3E, TaKO Ja MHXHOWIMja CHHTE3e MPOTEHHA
TOKOM OBe (ha3e MOKe Jla Cripedr oTnounmame henmjcke neode. Y G2 ¢asu je 6poj xpoMmo3zoma
IOYIUIMpaH, Kao U ocTtajie koMmioHeHTe hemuje. TokoM oBe (haze CHHTETHINY C€ M HEONXOJHH
npotenan U PHK (pubonykienncka kucenuna) (172, 173). Ipenaszak henuje uz G2 y M ¢azy
omoryhyjy 1mknua-A2 u -Bl, koju ce ymapyjy ca Cdk2 u Cdkl. OBu koMIUIeKCH Y3pOKY]jy
KOHJICH3aIlMjy XpoMo3oMa U ,,pacman’” jemapue memopane. Bepyje ce ma Cdkl mpencrasiba
CCCHIIMjaJlTHH MOJICKYJ, W 3ampaBo, Hema mojaraka o mpexuBenum Cdk1 " MuwesnMa win
henujama (174). LHuknun A2 3a pa3nuKy oJ] CBUX JPYTHX IMKIWHA, je moTpedaH y aBeMa (a3ama
henujckor mukinyca, Ha npenazy G1/S u Tokom murose. [uknuu- Bl u- B2 ce Besyjy 3a Cdkl y
pacryhum henujama. [{uknua B2 je moBehano ekcrnpumupan TokoM criepmaroreHese (175).
Hukaua Bl moxe na koMneHsyje ojcycTBo nukiuHa B2. YV cnydajy nedekra y xpomo3zoMuma

aktuBupa ce G2 KOHTpOJHA Tayka, Koja cynpumupa aktuBHocT uKkianH B/Cdkl. Tlo3naro je na
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U mpoTeuH pS53, akTuBanujoM p2l mpoTenHa, Y4eCcTBYyje y 3ayCTaBjbamky NENHjCKOT IUKIyca y
G2 dazu (176). IIpumukom omrrehema monekyna JTHK, hennja ce 3aycraBiba y 6110 ko0joj dhasu
henujckor mukiyca, ca MUJbEM Ja ce UCIpaBu oBO omrteheme miam hemuja Moxe aa aKTUBUpA

aronTOTCKE MEXaHU3MeE IITO NOCIeANYHO yBoau henujy y empt (170).

1.4. YTunaj xemorepaneyrnka Ha heaujcky cMpt

Xemoreparnyja je u 1ajbe BakaH TPETMaH y Tepanuji KaHlepa, Hako Cy joll YBEK HEjaCHU
MOJICKYJICKA ~ MEXaHM3MH OATOBOPHHM 3a OCETJbMBOCT WJIM OTHOPHOCT henuja Ha
XeMoTepaneyTuke y pa3induTtuM BpcTama Tymopa. Crora je oapehuBame ONTHMAIHOT
XEMOTEpANeyTCKOr pexnMa 3a oapeleHn THIl KaHIepa KOMIUIEKCAaH M WHAWBHIYyaJaH IMPOIEC.
Ha nmpumep, kapumHOM TecTHCca 100po pearyje Ha MpUMEHY JepHUBaTa IUIATHHE, IITO PE3YITHPA
ca oko 80% wu3JIeueHUX NalujeHaTa, A0K KOJ MalyjeHara Koju UMajy Apyry BpCTy TyMOpa, Kao
LITO je KapuuHOM Iulyha cToma oJroBopa Ha Xemorepamnujy Oa3upaHy Ha LUTOTOKCHYHHUM
nepuBatuMa TuiatuHe je camo 30%, octaBipajyhu mpeoctanmux 70% mammjeHara ca Majao WIH
HUMAJIO TeparnujcKe KOPUCTH W Ca BEJIMKUM OpojeM HexesbeHHx peakinuja (177). Behuna
xeMmoTepaneyTruka y3pokyje omrehewme JIHK u aktuBHMpa ciokeHy CHTHaJHy Mpexy Koja
3aycTaBjba NeNujcKH LUKIYC W/Win uHAyKyje amomrody (178, 179). Kama ce yexoBu Koju
npuMmapHo HHAYKYjy omreheme JIHK kopucre 3a seueme Tymopa, y HEKHM KIOHOBHMA
TyMOpckux henuja Mema ce ekcrpecrja crenupuIHuX reHa YKIbYUeHUX y perynaiujy hemujckor
nukiayca win nonpasiu JIHK. OBe u3aMeHe Mory MHJIyKOBaTH OTIIOPHOCT TYMOpPCKUX henuja Ha
nekoBe. CXoJlHO ToMme, e(heKTUBHOCT XeMUOTepaneyThKa 3aBHCH OJ pasiiKa y OArOBOPY Ha
omreheme JIHK 3apaBux u mamurno usmemenux hemuja (180, 181). Crora, mpoydaBame
cienn(pUIHUX MeXaHU3amMa OTIIOPHOCTH M Pa3BOj HOBUX TEPANEYTCKUX CTpATEruja Cy M3y3eTHO

BaXXHU y 0OOJbIIaKY €(PUKACHOCTH XeMOTepareyTHKa.

Jenna on Gapujepa 3a HacTaHaK MaJMrHO TpaHcopmucanux hemuja je amonrosa (182).
I'yburtak kKoHTpoJIe anonTo3e TyMopckuM henrjama omoryhaBa na mpexuBe ayxe u ooe30ehyje
UM BHIIIE BPEMEHA 33 aKyMYyJIallijy TeHCKUX MyTallja OJrOBOPHUX 3a moBehaHy HHBa3UBHOCT W
aHTHOTEHEe3y TyMOpa, Kao M HEIUIaHCKY mponudepalujy u cMameHny audepeHuujanujy hemmja

(183). Ilocroju BuIe HaYyMHA Kako TyMopcke hemuje Mory aa W30erHy amomnTo3y: WU je
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nHxuOMpaHa ¢GyHKIMja Kacmase win je oHemoryheno mokperame amontose (184). IMosehana
CKCIpecHja aHTHAIONTOTCKUX mporenHa Bcl-2 u ryoumrak Bax w/mmm Bak cy najuemrhm
MeXaHW3MHU n30eraBama amomnTos3e. Y OCHOBH oBHX mopemehaja je Hajuemrhe myrtanuja TyMOp
CyIIpecopcKor TeHa p53, koja ce aerekryje kox 50% obonenux oj kaHiepa. Myramuje reHa 3a
Bcl-2  Takohe omakmaBajy renesy Tymopa. IIpekomepHa ekcmpecuja mporeuHa Bcl-2 je
pErUCTpOBaHa y BHINE OJ IOJIOBHMHE CBHMX Bpcra kaniepa (183, 184). OsakBa ekcrpecuja
nporeuHa Bcl-2 pesyntupa mnosehanom otmopHomhy tymopckux henmja Ha amonToTcke

CTUMYITyCE UHJIyKOBaHe rurocratuiima (185).

XeMHOTepaneyTUIly JIeNTyjy Ha mporec hemujcke CMpPTH KOJ XeMOCEH3UTHBHHUX TYMODA.
CmMmatpa ce J1a IUTOTOKCUYHH JICKOBH KOjU CE TPEHYTHO KOPHUCTE Y JICUCHY MAIIMTHOMA, Kao IITO
Cy €TOMO3uJ, IUTapaduH, MUKIopochaMua, TOKCOPYOULIMH U METOTPEKCaT, AEyjy Tako IITO
nHXuOmMpajy Ttomomszomepasy |l (eromosma), JAHK-mommmepasy (murapaOuH), aHTaroHU3yjy
¢donHy KucenuHy (MeToTpekcar), naxuoupajy ynakpcHo JJHK nmoBesuBame (mmknodochamun) u
JIHK wunrepkanamujy (moxcopyourmn) (184). Mako cy mpumapHO MeTe JeioBama JEKOBa
NPUIMYHO Pa3IMYUTEe, MOCTANO j€ OYHUIJICIHO Jia IUTOTOKCHYHOCT M3a3BaHa JICKOM KOHAYHO
y3poKyje anonTo3y. JucrnenTua je HHXUOUTOp XUCTOH JiealneTria3e Koju y henjamMma MyJITHIIIOT
MujeromMa cMmamyje ekcrpecrjy resa 3a Bcl-2, Bel-xL u Mcl-1 (186). Hekonuko uctpakuBarmba
yKa3aJlo Ha CHOCOOHOCT IIMTOTOKCHYHUX JIEKOBA Ja aKTUUPAJy TyMOpP CYNPECOPCKH reH pS3.
Hcxon akTuBalje MpoTerHa p53 je WM anonro3a win 3aycTaBibame henmjckor mukityca (187,
188). Bpojue cryauje cy ykaszaiie Ha MOTYNHOCT HEKHX JIEKOBA Jla M3a3MBajy aronTo3y TaKo MITO
nojactuuy cuutedy CD95L, koju ce 3atum Besyje 3a CD95 penenrrop (189, 190). V tpermany
pa3NUYUTUX TyMOpa ca IUTOTOKCHMYHUM JIEKOBHMMAa Kao LITO CY JOKCOPYOMIIMH, IMCILIATHHA,
MeTOTpeKcaT, IuTapabuH u erono3ua mnpumeheno je mnosehawe MPHK (undopmarnmona
puboHyKIeHHCKa KucennHa) 3a cuatesy CD95 u CD95L (191). Kox neykeMuja Wil CONMUAHUX
TymMopa, ykJbyuyjyhu HeypobiacToM, Xernaro0jgacToM, Meayio0iacToM, KapLUHUHOM KOJOHA U
KapIMHOM JIOjK€ ITUTOTOKCUYHH JICKOBH WHAYKY]y ekcrnpecujy CD95L koju wu3azuBajy
ayTOKPUHO M MapakpuHO caMOyOHCTBO helije HaKOH Be3HBama 3a meroB perenrtop (192, 193).
Hekn nurocraTMiM HMHIYKYjy amonrTo3y Tako MITO MoBehaBajy HpoOMyCTJEMBOCT MeMOpaHe

MUTOXOH/IpHja 1 ociaobahame ruroxpoma C y rurorutazmy (193).
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YKONWMKO je TpeTepaHo akTUBHpaHa ayrodardja Moke ga Oyae W MexaHu3am
IpeXXHBJbaBama hellrja HaKOH IITO XeMUOTEPANeyTUIM HCKaXy Tepanujcko aejctro (194, 195).
AHTpAIMKIMHU  aipHaMUIUH, JayHOPYOMIIMH ¥ enupyOMLIMH UHIAYKYjy ayTrodarujy y
TYMOPCKUM anu U HeTpaHchopmucanuM henujama. MugykoBana aytodaruja y 3aBUCHOCTH OJ1
tuna henuja, anmu ¥ BpCcTe M KOHIIEHTPAIIM]€ XEMHOTEPAIeyTHKA, MOKE UMATH IUTOIPOTCKTHBHY

WM HUTOTOKCHYHY yiory (196-198).

Heku BUIOBH OHKOJIOIIKE Teparuje MOTY Jia H3a30By CMPT TYMOPCKUX hesrja HeKpo30oM.
VY oBe nexoBe ce yopajajy JITHK ankanusyjyha jenumema kao mro cy MNNG (enri. N-methyl-
N'-nitro-N-nitrosoguanidine) (199) u Tamokcuden (200, 201). PecBeparpos ka0 u Heke
KOMITOHEHTE TPaJUIMOHAIHE KMHECKE MEIHUIIMHE MOTEHIIMjAIHO HM3a3MBajy CMPT TYMOPCKHX

henuja Hekposzom (202-204).

1.5. Moaysanuja heaujckor nukiayca xemorepaneyruuuma

[To3Haro je na ce MUTOCTATUIM MOTY TOAETHTH Yy JBE Ipyle MpemMa TOME Ja JIH je
IBUXO0BO JICjCTBO orpaHuyeHo Ha onpeheny ¢asy hemujckor nukimyca. [ukinyc-Hecnenmupuaaum
LUTOCTAaTUIIIMa CMaTpaMoO OHE JIeKoBe 4Mju edeKkaT He 3aBHcH oJ] ¢aze henujckor mukiyca,
OJTHOCHO MOXe ce pehM Ja OHM HCHoJbaBajy cBoj edekar y cBUM (a3ama henmjckor muxiyca
(206, 207). TakBu cy Ha TpUMep CBU adKWiIHpajyhu areHCH KOju ce 300T MOCeI0Bamba aIKHII
panukana Jako Be3yjy 3a aToMe a30Ta y MUPUHCKUM M MHPUMHIUHCKHM 0a3zama HYKJIEWHCKUX
KHCEeJMHA INTO 3a MOCIEOUIly MMa YHakpcHO Be3uBame JnBa JaHna JIHK wumu morpemrHo
ynapuBame 0a3za u koHauHO cMpT henmje. [lopen anmkmnmpajyhux areHaca y rpymy HUKIycC-
HecHneMpUUYHUX IUTOCTaTHKa yOpajyjy ce M JepuBaTH IUIaTUHE, HEKH JIEKOBU U3 TIpyle
JiepuBaTa HUTPO30ype u rpyne anTuonotuka (208). Lukinyc- creruuyHu IUTOCTATUIN CY OHH
KOJU CBOj€ JEjCTBO HMCMOJbaBajy y oapeheHnoj ¢asu hemmjckor mukimyca. TakBu MUTOTOKCUYHU
JIKOBM Cy Ha NpHUMEp BUHKPUCTUH M BUHONACTUH KOjU Jenyjy camo Ha henuje y MHUTO3M.
Hauwme, oBu anmkajgouan u3 Ouibke Vinca rosea ce JUPEKTHO Be3yjy 3a TYOYJIMH M CIIpedyaBajy
HErOBY yrpajlby Y MUTOTOCKO BpeTeHo (209). Ha henuje y MuTo3u aeinyjy joll U TaKCEHH, Kao U
erono3ua. Ha hemmuje y G2 ¢dasu henumjckor mnmxiyca nenyje OmeomuruH. Hajsehu 06poj

UTOCTaTUKa jaenyje Ha hemuje y S ¢dasu henmjckor mukiayca a To cy S-gpyopoyparui,
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METOTPEKCaT, XHUAPOKCHYypea, JAOKCOPYOWIIMH, TeMIUTAaOWH, IUTapabMH W  Jpyru.
KapakTepuctrka nukiryc-cienu(uIHAX IIUTOCTATHKA je Ja 1mociie oapel)eHor BpeMeHa MOCTHKY
IUIaTO, IITO 3HAYM Ja Ce JMHEapHa MOBe3aHOCT m3Mel)y mpumemene 103¢ U ocTBapeHor edekra
ryou. Heku o]l MUTOTOKCUYHHX JICKOBA KA0 IITO Cy HHXHOUTOPH TOMOM30MEpa3e HCIOJbaBajy
cBoje nejctBo U Ha hemuje y S u G2 ¢a3u henujckor mukiryca, JOK TaKCEHU Jeyjy Ha henuje y

G2 u M ¢asu henmjckor mukiayca (210).

V nocnenme BpeMe Teparnrja pa3ifuuTUX BPCTa TyMOpa ce 3acHuBa Ha uHxuoOuimju Cdk
IITO 3ayCTaB/ba NEIMjCKM IMKIYC M MOCICIUYHO MOXKE M3a3BaTH W amonrtody (211, 212). 3a
pas3nuKy oA 3/ApaBUX, TyMOpcke henmje KapakTepulie Herutancka mponudepanuja. OBakBa
nponudepanyja je mocieauna WM MHAKTHBALUje MHXUOUTOpA LUKIMH 3aBUCHHUX KWHA3a WU
peKOMEepHeE eKcIipecyje nukinmHa. Ha npumep, peaykiuja nHXUOUTOpA UKINH 3aBUCHE KUHA3E,
pl6, pesynryje HenpekuagHoMm henujckom mponmpepanujom ['yourak pynknuje pl6 nerekroBan
j€ KOJ pa3HUX MaJIMTHOMA, YKJbydyjyhu MellaHoM, KapiuHoM Iuiyha, JI0jKe W KOJIOPEKTaTHEe
perrje (213). CympoTHO, ImpeKOMepHa ekcrpecdja mukiauH D1 je yapykeHa ca TeHE30M H
nporpecujoM kapiuHoMa jnojke (214, 215). M3 cBera HaBeaeHOT pa3Buiia ce Heja O yImoTpeOu
MHXUOUTOpA MUKJIMH 3aBUCHUX KMHA3a KA0 HOBHX aHTUTYMOPCKHUX JieKoBa. OBa jeIMmHECHa MOTY
WHXUOMpATH JUPEKTHO WIM HMHIUPEKTHO IMKJIWH 3aBHCHE KuHaze. DmaBomupupon  je
MHXUOMTOpP LMKJIMH 3aBUCHUX KHHa3a KOjU MOXe Jla 3aycTaBU henujcKu LUKIyC y OpojHUM
auHEjamMa TymMopckux henuja (216, 217). IokasaHo je na ce Besyje u aupekTHo nuxubupa Cdkl,
Cdk2, Cdk4 u Cdk6. Ymorpeda maBomupuaoia MOBe3aHa je M ca CEICKTUBHOM HHIYKIIHjOM
armonTOTCKE CMPTH henuja, HAPOUUTO y JIMHHjaMa Xemaromnoerckux hemuja (218, 219). V3 o,
MHXHOHMpa aHTHAMONTOTCKe Mouiekyne, ykibyuyjyhu Bcel-2, XIAP, Mcl-1 u ¢docdo-cypBuBun
(218, 220). R-pockoButuH je npyru uaxuOutop Cdk KOjU je HCIUTHBAH y KIMHHYKUAM
cryavjama. OBaj aHanor mypuHa uaxubupa Cdkl, -2, -5, -7, -8 u -9. Uuxubunuja Cdk2 kojy
OoCTBapyje OBaj Jiek je jaua y oaHocy Ha umuxubuinujy Cdkl (221). Ilpumena oBor anamora
IypuHa MHXUOMpaA pacT TyYMOpPCKHUX henrja ¥ MPOMOBHILE aroONTO3y M TO akTUBALUjoM P53
MOJIEKyJla M PEIyKIMjOM eKCIpecHje aHtuarmontorckor mporemHa Mcl-1 (222). U mopen
PETUCTPOBAHOT €IEKTPOJIUTHOT JucOanaHca 1/Uiu TaCTOMHTECTUHAIHUX Terooda, Ha Kpajy Apyre
¢da3e KIMHUYKAX HWCIHTHBamka YOYCHO je Ja MpHMEHa OBOTI JieKa 3Ha4ajHO MoOOJbIIaBa
npexuBJbaBame odonenux (223). Jlanac ce ucnuryje eekar KOMOMHAIM]a OBOT JIeKa ca APYTHM

XeMUOTepaneyTuiuMa, Kao U HeroB edekar y Jedewmy peyMaTOMAHOr apTputuca. Tpu
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naxuburopa Cdk4/6, mamborukianb, puOONMMKING W abeMaluKIHO, JaHac Cy y Pa3sIdduTHM
(dazama KIMHUYKOT HCTaKHUBama. [lambomukiaud je ckopwje mpenopydeH 3a Jjedewme ER-
no3utuBHOT/HER2-HeraTUBHOT  MeTacTaTckor KaplMHOMa JI0jK€ KOJ TMAaIUjeHTKUbA Y
nocTMeHonay3u (224). Ynorpeba oBor TepaneyTuka 3aycraBiba henujcku nukiayc y G1 ¢aszu u
cmamyje ekcnpecujy Ki-67. M3a3zuBa ymMop, HEYTpONEHH]Yy, TPOMOOIIMTOTICHU]Y U aHEMH]Y.
PubGonmkim6 je omoOpen 3a Jjedewme wmetactarckor ER-nmo3utuBHor/HER2-HeratuBHOT
KapIMHOMAa JI0jK€ KOJ JKeHa y mocTMeHomay3u. OBaj nek mojactude aedochopunmsaiujy
MmoJiekyaa Rb, 3aycraBiba henujcku nukiayc y Gl ¢asu u cmamyje excnpecujy Ki-67 (225).
JlaHac ce uCIuTYje BeroB edekar y Jiederhy MelnaHoMma, Tumdpoma u Heypooiactoma. [Ipumena
pubonuknuba mnpaheHa je TmojaBOM JICYKOINIEHHWje, AaHEMHje, MYy4YHHHE U TmoBpahama.
AbeMarkinb ce 01 CBOJUX MPEAXOJHHUKA Pa3IMKyje IO TOME IITO UMa CIIOCOOHOCT IMpoJiacka
Kpo3 KpBHOMOXAaHy Oapujepy (226). Takohe, UCN-01 (7-XuapOKCHUCTaypOCIIOPHH) j& aHAIOT
CTaypOCIIOpUHA KOjU CE M30JIyje U3 BpcTe Streptomyces u mpeacTaBiba CEIEKTUBHU MHXHOUTOD
nporenH kuHaze C (227). UCN-01 3aycrasiba hemujcku mmkiayc y Gl u S ¢dasu, tako mro
uaxuoupa aedochopunanmjy Cdkl Cdk2 mro pesyaryje aedochopumanujom monekynaa RD.
Haxxanoct, xon BehiHe ucMTaHUKa y KIMHAYKUM (ha3aMa UCTIMTHBAEa OBOT JIeKa 3a0€XKEHO je
MPUCYCTBO XUIIEpIIIMKeMuje. bproctatiuH 1 je HOBM areHc KOju CBOj aHTUTYMOPCKH ITOTCHIIH] A

octBapyje uHAyKIHjoM P21 n unaktuanujom Cdk2 (228).

1.6. UmyHcku oaroop Ha Tymopcke heamje

NMyHCKHM cucTeM urpa BaKHY YyJIOTy y NpEBEHILMJU HacTaHKa U pacTa Tymopa. henuje
UMYHCKOT CHCT€Ma OTKPHBA]y M YKJIamajy MHKPOOpPraHW3ME Ha [Ba HAauyWHA, IUPEKTHUM
KOHTAaKTOM U COJYOMJIHUM MeAMjaTopuMa KOjUMa OCTBapyjy HHTEpakluje ca pa3IuuuTHM
henmjama nomahuna. Ha Taj HaumH ce cmpedaBa cCTBapame XPOHUYHOI HHGIIaMaIjCKOr
OKpY’Kerha MOTrOHOT 3a reHe3y TyMmopa (229). Ocum y o10paHu 0] MUKpOOpPraHH3ama, UMYHCKH
CHCTEM UIpa Ba)KHY YJIOTY M y €IMMHHAIMjH OITeheHnX U MalurHo Tpanchopmucanux henuja
(230). Tymopcke henmuje ncka3zyjy MoJieKyie K0je UMYHCKH CHCTEM MPENO3Haje U STUMHUHUILE UX
CBOJUM e(EeKTOPCKMM MEeXaHHM3MHMMa. henMje HMMYHCKOI CHCTeMa IIpPerno3Hajy Tymop-

cnenuduane (MoJIeKyJie JeTMHCTBEHE 3a TyMOpCKe henuje), Kao U TyMOp-acolupaHe aHTUTEHE,
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OJTHOCHO MOJIEKYJIE HOpMalHUX henwja ¢ TUM IITO jé HHUXOBAa EKCIpecHja Ha TYMOPCKUM
Apyraddja y omgHocy Ha Herpanchopmucane henwmje (231). Ilox HMYHCKHM Haa30pOM
noJipasymeBa ce (pU3HONIOIKa CIOCOOHOCT UMYHCKOT CHUCTEMa Jia MPENO3Ha KIOHOBE MaJUTHO
TpaHchopmucaHuX heiuja ¥ yKIOHHM MX MPE HETO HITO C€ YCIIOCTaBU MAJUTHU TyMOD, Kao H JAa
youja ManurHe henuje HaKOH HEroBOT pa3Boja. MexaHW3MHU eITMMUHHCakha TYMOPCKUX henwja
MOJIPa3yMeBajy KOOPJIMHHCAHY HHTEPEaKIHjy e(heKTOPCKUX MexaHu3ama ypol)eHe M cTeueHe

umyHoctu (232).

[To3naro je na HajBehm 1e0 JEyKOUMTHOT MHPHUIATpaTa MHOTHX TyMOpa YHMHE TYMOp-

acormpanu Makpodaru (enrsi. Tumor-associated macrophages, TAMS). Makpodaru, kao

npodecroHannu ¢GaromuTH, A€o cy ypoleHe MMYHOCTH, MajJa MO3HATO je Ja UTpajy 3HauajHy
yJA0Ty u 'y €(eKTOPCKMM MEXaHW3MHUMa CTEYCHE MMYHOCTH. Pa3iuKyjy ce KJIacu4HO aKTHBHPAaHU
makpodaru (M1 makpodaru) u antepratuBHo aktuBupanu (M2 makpodaru) (233, 234). M1
Makpodaru youjajy Tymopcke henuje, ocinobahajy npouHdiamanujcke MUTOKMHE U aKTUBUPAjY
AHTUTYMOPCKH HUMYHCKH oaroBop (235). M2 makpodaru ykiamajy MpTBe henuje, HHAYKY]Y
aHTHOTEHE3y, PEMOJICJIOBAakbeé M TONPABKy OIITEheHOr TKHMBA, alM MOTY M Ja HHXUOHpPajy
¢byukuujy M1 makpodara (236, 237). [To3naro je 1a je y KapiuHoMy J0jke akymysnaiuja TAMS

y MO3UTUBHOj KOPEJIALUjHi ca aHTHOTCHE30M U JIOIIMM IMPOTHOCTUYKUAM HCXo10M (238).

NK fhenuje (enrn. Natural Killer cells) 3ay3umajy BaxkHO MecTO Yy eNMMHHAIMjU
TYMOpPCKHX hemnuja M y KOHTpOJM mupema Tymopa. Kao komroHeHTa ypol)eHe UMyHOCTH, OBE
henuje nompuHOCE perpecuju TymMoOpa M eIMMHHANUju XemaroreHux meracrasza (239). Ilpwu
cycpeTy ca HWHQHUIMpPaHMM WIM MaJWrHO TpaHchopmucanuM henujama, NK henmje ce
aKTHBUPAjy ¥ Op30 OCTBapyjy HUTOMUTHYKY akTHBHOCT (240, 241). OBe henuje npencrasibajy u
croHy u3mely ypoheHor u cTedyeHOTr UMYHHMTETa, TaKO IITO CEKPETY]y IUTOKMHE U XEMOKHUHE
KOjUMa MOTY Jia TOKPEHY WM yCMepe CTeueHH UMYHCKU oarosop (242). Akrusnoct NK henuja
3aBUcH O]l OajmaHca WHXMOMIIMOHMX M AaKTUBAIMOHUX perentopa. OBaj Oamanc onapehyje
ceniektTuHOCT aejctBa NK henmumja u pesynryje edpuxacHUM yOujambeM TYMOPCKHX, ald HE U
Heu3MeweHux henuja nomahuHa. AKTHBAlMOHM M HWHXUOHMIIMOHM PELENTOPU MPENOo3Ha]y
pasnmuunte ymranae. AxrtuBanuonu peuentopu NK hemuja (anp. NKG2D, NKp30 u NKp46)
NIPENo3Hajy M3MEHEHE JIMTaHJie KOje eKCIIPUMHUpPajy TyMOpCKe Wid uMHOHuIMpane hemuje, T0K

uHxuOuImMonn perenropu npenosnajy MHC monekyne | knace (243, 244). Hakon aktuBanuje
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NK henmnje mHayKyjy amonTo3y Koja je MoCleauIla WCIIOPYYMBamka IMUTOJUTHIKAX MOJICKYJa,
nepdopuHa u rpansuMa B, y nuspany hemamjy (245). Takohe, NK henuje mMory ma HMHIYKYjy
nepdoprH He3aBHCHY amnonTto3y mnomohy smranaga cmptu (246). BesuBame auranga CMpTH
(amp. FasL) 3a peumentop cmptu (Fas) wuHaykyje Tpumepusainujy peuentopa. OBakpa
TpUMepH3alrja akTUBHpa agantepcke nporende FADD (enrn. Fas- Associated- Death- Domain-
Protein) (247) xoju akTHBHpajy Kacmasy-8 a 3aTuM epeKTOpcKe Kacmase, Kao IITO je Kacmasa 3
IITO CBE 3ajeHO MubaHy henujy yBoau y amonto3y. NK henmje mory ma ce momohy pernentopa
FcyRIITA wmu CD16A Bexy um 3a hemuje kapruuHoma Jojke Koje cy obOmoxkene 1gG. Ogaj
(beHOMEH ce 30Be IUTOTOKCHYHOCT 3aBMCHA o antutena (248). NK hemuje ekcripumupajy u
opojue toll-like perrenirope koju ciyke Kao ceH30pH MOJIEKYJICKHX oOpa3saia omrehenux henuja
(enrn. Damage-Associated Molecular Pattern, DAMPS) y TyMOpCKOj MHKPOCPEAMHH IITO
nojcrtuue edexropcky ¢ynkuujy opux hemmja (249). U mopen mndaykca Benukor opoja NK
henuja y TymMOpcKy NOTKy, oBe henuje Mory na Oy/y JIOKQIHO WJIM CHCTEMATCKU CYIPUMHUpAHE.
Tymopunmana aktuBHoct NK  henmja wmoxke ga  Oyne  aumutHpaHa  GU3HYKAM

KapakTepUCTUKAaMa, XEMH]CKIUM WM OHOJIOMIKUM (haKTopuMa .

NKT hemnuje (enra. Natural Killer T cells) urpajy 3nagajuy yiory kako y ypol)eHOM Tako
U y CTEYEHOM HUMYHCKOM ojarosopy. OBe henuje mnpeno3Hajy TIVIMKOJUIUAHE aHTHIEHE
npe3eHToBane y ckiony mosekyiaa CD1d wa moeprmuu henuje (250). Ipoaykyjy mIupok cet
UMyHoperynaTopuux mutokuHa (251). Tako cekperyjy IFN-y koju mojayaBa ¢aronurosny
criocobrOCT Makpodara u aktueupa NK hemuje u CDS™ T mumdonure (252, 253). Cimaro NK
henmmjama, NKT henuje mory nupekTHo 1a youjy nusbaHy heimjy Tako LITO y3pOKY]jy anornoTo3y
Koja je 3aBucHa o nepdopuna (254). [poaykiuja nuroknHa y akruBupanum NKT henujama 3a
MOCTIeIUIly MMa T0jayaHy IHMTOTOKCHYKY aKTHBHOCT OBUX hemnuja, CHaKaH aHTHUTYMOPCKH
UMYHCKH OJITOBOp, Ka0 M TPEKHJ WMyHOCympecHuje. Pe3ynraTi npeamnHUYKUX W KIMHHYKAX
cryadja ykasyjy na aktuBanuja NKT henmja ersoreHMM TINIMKONIMIUAKMMA CYNPUMHpA pact
TyMOpa (HIp. KapLUHOM JI0jKe, ryha u KoioHa, u Menanom) (255, 256). AKTHBHO ce HCIUTY]Y

AHTUTYMOPCKHU TEpaInujcKu NpUCTyIu 3acHoBaHM Ha kopuinhewy NKT henyja.

Hanaz T numdonmTta y HOTKM TymMOpa MOXE c€ cMarpaTM M J0OpHUM M JIOLIMM

IPOrHOCTHYKUM 3HaKoM. I{uTotokcnukn CD8' T mumdbonuTn MHAYKYjy cMpT TyMopcke hemmje

Wi momohy mneppopHHa M TpaH3MMa WM JuraHaga cMpté (257). IMomaraukm CD4™ T
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mumdonuru (enrn. T helper, Th) momaxy y aktmBamuju CD8" T mumdonura koje oHma
edukacHo Jm3upajy Tymopcke hemuje. Ilomarauku T numdonuTH npoaykyjy pasiadduTe

IIUTOKUHE KOojuMa 00aBJbajy pa3nuuute epekTopcke QyHKIHje.

Ha nurorokcuuny aktusHocT CD8" T nmumdonura yruuy u perynaropuau T numdouuru.

Perynaropau T nmumdorutu momaxxy TymopumMa Jia u30erHy aHTUTYMOPCKH UMYHCKH OJTOBOP
(258,259). CBojy cympecuBHY aKTHBHOCT OCTBApyjy pasjiMuUTHM MEXaHM3MHMa YKJbydyjyhu
MHXUOUIN]Y ca3peBama aHTUTCH-TIPE3eHTYjyhux henuja u cexpenujy MHXUOUITMOHUX MOJIEKYyJa

(260, 261). VY3 To, cmamyjy utoTtokcnuky aktuBHOCT NK n NKT henwuja (262-264).

Tymopcke henmje OpojHuM MexaHW3MHMa H30eraBajy MexaHH3Me ypoh)eHe U CTeueHe
MMYHOCTH, Kao INTO Cy HMYHOCEJIEKIMja W HMyHOCyOBep3wja. MMyHOCeNeKIja ocTaBjba
IPOCTOP Mambe UMYHOT€HUM, TOJIEPOTeHHM M HEMMYHOTEHHUM BapHjaHTaMa TyMOpCKuX henmja ia
HacTaBe pacT. VIMyHCKM CHCTEM €IMMUHHIIE CaMO HWMYHOTeHe MajuriHe hemmje.
HmyHocyOBep3uja mpencTaBiba OpojHE M pa3HOBPCHE MEXaHM3ME M30eraBama akTUBHE JIOKATHE
U CHCTEMCKE CyIpecuje HMMYyHCKOr ojarosopa. Mammrae hemmje Ttakohe ocnobohamem
pazmuuntux (akropa yTHdy Ha audepeHIujanujy, Marypaudjy U (QYHKIW]y ACHIPUTCKUX
henuja (265) u antepHaTHBHY aKkTUBalMjy Makpodara y ¥ oko Tymopa, a oBe henuje ypohene
UMYHOCTH J1aJbOM TPOAYKIMjOM HMYHOCYIIPDECUBHHX LUTOKMHA W TPOCTAHTJIAHMHA

poay0Jbyjy CYIIpecHjy HMyHCKOT 0roBopa (266).

1.7. AmyHomonyaTopHu e)eKTH XeMoTepanuje

HoBuje cTyamje jacHO Mmokasyjy J1a MCXOJ XeMOTepalidje He 3aBHCH CaMO O] HUXOBE
CIIOCOOHOCTH J1a TUPEKTHO yOHjajy Tymopcke hemnuje, Beh U o1 cmOCOOHOCTH XeMoTepaneyTuka

Ja CTUMYJIMIIY HMYHCKH OJITOBOp MPOTHB Tymopa (267).

1.7a Ymuyaj yumocmamuxka na henuje ypohene umynocmu

3alesexeHo je /a pa3IMYUTH IUTOTOKCUYHU JIEKOBU MEHa]y aKTUBHOCT Makpodara,

neaaputckux hemja u NK henmja. Ko o6onenux ox kapunHOMa J10jKe yrmoTrpeda MUTOCTaTHKA
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M3MEHUJIA je UMYHCKH onroBop koju 3aBucu oA NK henuja. HegaBHo je mokaszaHo jga mpuMmeHa
nukiopochaMuaa y HHCKO] JO3M JyXKM BPEMEHCKH IEpUOJl CTUMYJIHUIIE aHTHUTYMOPCKH
uMmyHcku oxaroBop mocpenoBan NK henmmjama y TepMmuHamHOM cramujymy Oosectu (268). V
pa3NUYUTAM TYMOPCKHUM MojenuMma Iukinopochamus je mHaykoBao moBehan mupmayke NK
hemuja, neaaputckux hemuja m mMakpodara y TyMOpcky MuKpocpenuny (269, 270). ¥ moneny
KaplIMHOMAa TaKkpeaca, KOMOWHOBaHa Tepanuja S-¢uryopoypammiom u IFN-o mosehaBa Opoj
Tymop-unpunrpumyhux murorokcmukux NKG2D' NK hemuja (271). Hdennenuja NK henuja
nomohy muknodochamuna, anturenuma yemepenuM Ha NKI1.1 wim NK1.2 mornexkyn 3HadajHO
CMamyje YyKIamame IUpKyIumyhux Ttymopckux hemnja um moBehaBa Opoj MeracTaTCKHX
KOJIOHMja y miuyhuma M jeTpu HaKOH MHTPABEHCKE aIuIMKallje TyMOpPCKHX hemuja kapumHoma
J0jKe, alM U JPYrHX CNUTEeIHUX TKuBa (272-275). Taxohe, mmkinodochamun y HUCKO)j 103U
(daBopusyje pazBoj M1 makpodara mro 3a mocieauiry uma rmosehany mpoyKIHjy KHCCOHUIHIX
panukana, IL-6 u IL-12 n akTuBanujy ypohenor umyHckor oarosopa (276). Y mozeiny MenaHoMma
MHUIlla KOMOMHOBaHH TPETMaH ca LUKI0pochaMuIoM, BAKPUCTUHOM U JIOKCOPYOMLIMHOM IpaTH
aKyMmyJaija TyMOp- acollMpaHux Makpodara mosapusoBanux y M1 ¢enorun (277). [TokazaHo
jé mla ce y KOKYITHBalMju ca Makpodaruma CEH3UTUBHOCT TYyMOPCKUX henwja Ha
uuknopochamun u mucruiatuHy nosehaBa. MelhyTum, y KOKydaTHBalMju ca Makpodaruma
CEeH3UTHBHOCT XyMaHUX henuja KapIMHOMa oOBapHjymMa Ha JejCTBO S-(hyopoypaluia omnajaa
(278). TaknuTakcen MoXke Ja JUPEKTHO CTUMYIIUIIE TUTOTOKCHYKH edexkaT TAMS u na momohy
IL-12 u TNF-a aktuBupa nenaputcke hemmje, NK henmuje n nutorokcnuke T mumdormre mro
CIIeZICTBEHO MHXUOMpa mporpecujy Tymopa (279, 280). Mehyrum, nosehan unduykc TAMS y
MHUKPOCPEMHY KaplMHOMA JI0jK€ MMIIAa U OOJEeCHUIA O] YTHIIajeM MaKJIUTaKcesla OrpaHuuuo

je edexre nuToTOKCHUHE Tepanuje (281, 282).

1.76 Ymuyaj yumocmamuxka na henuje cmeuene umynocmu

Tperman obonenux o1 KapIUHOMA Ca HMHTEH3UBHOM XEMOTEPAIHjOM UHAYKY]E CMabEHE
Opoja cBux nomyinamnuja iauMdonura, a Hapouuto B mumdonura (283). Ilopehewem edekara
enupyouninHa (emupyOuiuH, S-dayopoypamun u  mukiodpochamMua) U AOKCOpyOUIIMHA
(emoxcopyOuruH, S-hayopoyparui u nukiaopochamus) y nomynanuju 000JIenux o1 KapiuHOMa

J0jKe 3amnaxkeH je outan nopact uurotokcnukux T numdonnrta u NK henmja, kao u qpactudan
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nan B numdonura y kpBu (284). Tpermad ca HOHOBJBEHUM ITUKITYCHMa FeMIIUTa0WHA Y3POKOBAO
je cynpecujy xymopaisor anu u T henujckor umynckor oarosopa (285). OBaj edekart je u30ctao
HAKOH TojeuHavHe Jo03e remiuTadbuna (286). Tepanuja S-hayopoypanuiom Koa 000IeInuX o

KapLUHOMa KOJIOHA MHYKOBaJa je XyMOPaJIHU UMYHCKH o1roBop (287).

Bbpojue cryamje youmne cy mo3utuBHE edekTe muToctaThka Ha T henmujcku MMyHCKH
onrosop. [loBehana cTomna nmpexuBsbaBama MUIICBA ca KAPIITHOMOM OBapHjyMa HaKOH Teparuje
JIOKCOPYOMITMHOM WJIM IHMIUIATHHOM TpaheHa je akTHBAaIMjoOM HMYHCKOT OJroBOpa y KOjUMa
HeHTpaaHo MecTo 3aysumajy CD4" T mumdormtu (288). U ko 060NENNX 07 PEe3UCTEHTHOT
KapIMHOMa OBapWjyMa, LMCIUIATUHA W TAKJIUTaKCeNl Yy HHCKOj J03UM OCTBapyjy aJeKBaTHY
TepanujcKy eduKkacHOCT 3axBasbyjyhn aktuBarumju CD8" T mumdormra u cexperuju 1L-2 u IFN-
v (289). 5-pnyopoypamun mHAyKyje mopact CD8" mumdormra xoju cekperyjy IFN-y (290).
Iosehan urdnaykc CD4" n CD8" T mumdommTa y TYMOPCKY MHKPOCPEIMHY e30(areasHor
KapImHOMa 3a0€Nie)KeH je HaKOH TpeTMaHa ca S-¢guryopoyparuioM u mucruiatuaom (291). V
EKCIICPUMECHTAITHUM MOJICNTY aJIcHOKapIIMHOMa ¥ GuOpocapkomMa TpeTMaH ca JOKCOPYOHIIMHOM
MHIyKoBao je mponudeparujy CD8" T numdonuTa y TuMQpHAM YBOPOBHMA, KAO U CEKPELHjy

IFN-y (292).

Hapymen Gananc usmeljy nurokusa tuna Thl u Th2 koje yHyrap Tymopa Mpoaykyjy
nomarauku CD4" T nmum¢ormTi Moxke [a ce peryiuile HeKuM muTocTaTuiuMa. Ko obomennx
on kaprmHoma mnyha, makiurtakcen mosehaBa 3acTymibeHocT umpkymmmyhmx CD8" T
mumdonuta koju cekperyjy IFN-y, kao u CD4" T numdonura xoju cekperyjy IL-2 u Ha Taj
HAYMH MOJapu3yje aHTUTYMOPCKH HMYHCKH OAroBop y mpaeimy Thl mumdormra (293). ¥V
EKCIIEpUMEHTATHOM MOJIeTy JIEyKeMHja W MelaHoMa Tepamnuja IukiodochaMuaoM HHIYKY]e
cekpennjy Thl murokuna (IL-2 u IFN-y) anu uaxubupa cekpernujy Th2 nuroxuna (IL-4 u IL-
10) (294). Luxnodochamusa je y oBuM Moaenuma y3pokosao nopact Thl u Th17 mumpornmra y

cne3unu (295).
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1.8 Jluranau EDDA (etunenanamun-N,N'-1uaneraro) Tuna

300r OpojHMX HEXEJbEHUX JIejCTaBa IHCIUIATUHE KOja Cy YraBHOM JO3HO 3aBHCHA jOII
1973. roguHe ycTaHOBJbEHA Cy IpaBHJIA KOja C€ MPBEHCTBEHO OJHOCE Ha XEMH]CKY CTPYKTYPY
KOMIUICKCa, a Koja Ou Tpedalio Ja OJIakiajy pa3Boj UICATHOT KOMILIEKCAa MeTajia ca UCTHM WIIH
00JpMM IIMTOTOKCHYHUM TIOTEHIIMjaJOM y Topehemy ca 371aTHUM CTaHZapAoM, Kao U 00JbOM
tonepannujom (2). Haume, na 6u oapehenn KoMIieke MeTana OCTBAPUO JKEJbEHY ITUTOTKCUIHY
AKTUBHOCT HEOMXOJHO je ja Oyme HeyTpanaH, oinasehu juranaud Ou Tpebano ma Oyay y Cis
MOJIOKA]y, aMUHCKHM JTUTaHau Ou Tpebayio na OyAy CeKyHIapHH WU TEpIUjapHU aMUHH, U
KOMIUIEKC IulaTHHE Ou Tpebaio aa uma jaBe CiS opjeHTucane amuHo rpyne (181). Xemujcku
TJI/IaHO, Y KOMIUICKCHUMA TUTATHHE, PA3JIUKY]y C€ JIAKO Ojyia3ehu M CTAHU JIMTaHIH, TIPU YeMy
CBaKM OJl JIMTAaHA/Ia YYECTBYje y YCIOCTaBJbamy aJCKBaTHE OMOJOMIKE akTUBHOCTH. CTanHu
JUTaH/IM Cy jaKuM Be3ama BE3aHU 3a IICHTPAJIHH JOH METalla M OCTajy HETAaKHYTH Y KOMILJIECKY
Koju ce ¢opmupa npu uHTEepakiuju ca monekyinom JIHK. Cmarpa ce na cy OBU JUTaHIu
HOCHOIIM aHTUTYMOPCKOT JIejCTBa KOMILJICKCa METalla, ajli OMTHU CY M Yy Pa3BOjy PE3HCTEHIIM]E
TyMOpckux henmuja Ha JieK. YIpaBO MaHUIYJIANHMjOM XEMHUJCKE CTPYKTye CTAaJHHX JIMTaHAaa
MpeBa3uiIa3u ce Pe3nCTEHIMja TyMOpckuX henuja Ha KoMIuiekce MeTana. Kiacuuan mpumep je
OKCaJIMIJIaTHHA KOja Jiellyje Ha TyMopcke henuje kaplmHOMa KOJIOHA 3a KOje je MO3HaTo Jia cy
pe3ucteHTHe Ha JejctBo mucmatuHe (32). Opnasehm nuraHam cy OHM KOJU Cy ClabuM
XEMHjCKAM Be3aMa BE3aHHM 3a IIEHTPAIHU jOH MeTaia. HeomxoaHu cy 3a XuIposin3y KOMIUIEKca y
LUTOIJIa3MU U MMajy yTHIIA] Ha CTAa0MJIHOCT MOJIEKYJa, Ka0 U Ha Pa3BOj HEXKEJbEHUX JejcTaBa
HOBOCHHTETHCAHUX KoMIuiekca. [Ipumep je kapOomiaTHHA Koja yMECTO XJIOPHUIO JIMTaHJa UMa
LIUKI0O0YTaHIUKAPHOKCUIIHM JIMTaHJ KOjU MHIyKYyje Mamu Opoj CcHopeaux pekauuja y
LUTOIUIa3MU U HE MOKa3yje He(OPOTOKCHUHOCT KOja je KapakTepuCTH4Ha 3a nucriatuny (30).
Kako o0e rpyme nuranaga ytudy Ha e(QUKACHOCT KOMIUIEKCA, ald M Ha JUNO(WIHOCT H
pPacTBOPJBUBOCT, Ka0 M YYECTAIOCT HEXEJbEHHX pPEKallhja, JaCHO j€ Jia je TOCIEIHUX TOIWHA

XCMI/IjCKOM MaHI/IHy.IIaI_[I/IjOM CHHTCTHUCAH BCIIHUKHU 6p0] HOBHX JIMIraHazaa.

Ha mouerky ucTpakuBama JepHBaTa IUIaTMHE Kao aHTHUKAHIIEPCKUX JIEKOBA, Mambe
NaKbe je MmocBeheHo KoMITIeKcuMa aMUHOKapOOKcuIaTHuX nuranaa. ['oguae 1964. Liu je npBu

nokaszao koopauHanujy erwieHnuamud-N,N'-muanerara (enrn. ethylenediamine- N,N'-diacetic
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acid, edda) ca maarunom(Il) (296). TokoM HapeAHHMX TOJMHA HCTPAKUBame KoMILIeKkca ca edda
JUTaHIUMa TIPUBYKIIO j€ TMaXKHy, YIIIABHOM 300T CIIOCOOHOCTH JIMTaH/Aa Ja JIeNyjy Kao JOHOPH
CJIEKTPOHA IITO MOXE YTHUIIATH HA XEMHjcKe U (Pu3uuke ocoOmHe komriuiekca. Jluranau edda
TUMA Cy CTWICHAUAMHUH MM MPONMJICHINAMUH JUKAPOOKCHIIHE KHUCEIMHE W HHbUXOBH €CTU
(Ciuka 4). AHanmu3a aHTUTYMOpPKCE aKTHBHOCTH HajIIpe KOMIUIEKCA IUIATHHE, a 3aTHM U
KOMIUIEKCa pyTeHHjyma, 3jaTa, O0akpa, ranujyma ca auragauma edda Tuma, ykasyje Ha TO Jaa
JMTaJHA UMajy yIIe0 Y aHTUTYMOPCKOM TOTEHIMjany komiuiekca (297). IlpBa cepuja nuranana
edda tuma koja je mokaszajia IMTOTOKCHYKH e(dekaT Koju je yak Behu o7 KOMIUIEKca TEUIKUX
MeTaja ca WCTHM JIMTaHauMa jecTe cepuja N-amkui ecrapa-(S,S)-ermnengumamuu- N,N'-mu-2-

aMUHO- (3-IIUKIIOX EKCHIT)TPOTTIAHCKE KHCEITHHE.

2
-

8 1/\/ ﬂﬁ

Cauka 4. Xemujcke CTPYKType OCHOBHMX JuraHana tuma edda (Jurisevic M et al. Serb J Exp Clin Res.
2016; 17(4):285-295)

pdda
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1.6a.0,0'-ouemun-(S,S)-emunenouamun-N,N'-0u-2-amuno-(3-yuxioxexcun)nponanoam

OUXUOPOXTOPUO

AMUHOKHCENHMHA,  S-2-aMUHO-3-IIMKJIOXCKCUINPONIAaHCKa  KHCEJIMHAa Yy  OOJIMKY
Xuapoxjopuaa, Ouia je moja3Ha CYINCTAaHIIAa 3a CHHTE3y IIeCT HOBHX JiMranana. Hakon
JNEXUIPOXJIOPOBaka TI0JIa3HE AMUHOKHCEIIMHE W HEyTpaiu3alldje BOJACHHM pPacTBOPOM
HATPHUjyM-XHUJIPOKCHIA, POPMHUPAH je STHICHIUAMHHCKA MOCT W3Mel)y Ba aMHHOKHCETHMHCKA
ocTarka. Ha Taj HaYuH  je nooujeH S,S-etunenauamua-N,N'-1u-2-amuno-(3-
[UKIIOXEKCUJ))IIPOTIAHCKa KUcennHa nauxuapoxiopun. Jlasma ecrepudukanuja je ypahena
CTaHJapJHOM MeToaoM nomohy TuoHmi-xjopuaa (298). Xnahewem ¢untpara godujeH je Oenn
tasor 'y  obmuky  O,0'-mguetmn-(S,S)-erunenauamMu-N,N'-1u-2-aMUHO- (3-IHKIOX CKCHIT)
npomanoat quxuapoxiopuaa (Cnuka 5) (298, 299). CunreTricaHa CyncTaHIia OKapakTeprcaHa je
CTaHJIapJHUM CIIEKTPOCKOIICKMM MeToAama, uHpparpeHoM crekrpockonujom, NMR (enrm.
Nuclear magnetic resonance spectroscopy, NMR, 1H NMR, 13C NMR, HSQC)

CIIEKTPOCKOIHjOM U MaceHOM criekrpomerpujom (298, 299).

O
Hz Cl o
/\o * \/\‘“H ~_"
cl 2

Camka 5. Xemujcka ctpykrypa DE-EDCP (enra. O, O -diethyl-(S,S)-ethylenediamine-N, N ’-di-2-(3-
cyclohexyl)propanoate dihydrochloride)
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[MpunvikoM aHamu3e MUTOTOKCHYKOr edekra cuaTeTHcanux O,O'-muankui-(S,S)-
erunenauamMuH-N,N'-qu-2-amuHo- (3-nukmoxexcun) mnpomnanoat miaruHa(Il)/(IV) xommiekca u
BUXOBUX ojaroBapajyhux nurananaa in vitro npumeheno je ga O,0'-auernn-(S,S)-etunenuaMuH-
N,N'-1u-2-amuno-(3-1iukinoxexkcun)nponanoar  auxuapoxiopuaa (DE-EDCP)  camocranno

oKasyje 3HavajHy TyMOPHUIIMIHY aKTHBHOCT Ha HEKOJIMKO JIMHKja TyMopckux hemuja. (298-300).

37



2. l{u/b McTpaKknBama

OCHOBHH 1IWJb UCTpaXkHMBama je na ce ucnuta yrunaj O,0'-muerni-(S,S)-etmnenanamun-N,N'-
IH-2-aMuHO- (3-nuKkioxekcun)npomnanoar  guxuapoxinopuaa (DE-EDCP) wa  mporpecujy
kapuuHoMa fojke (4T1) u memanoma (B16-F10) muma u ga ce pacBerie MEXaHH3MU HETOBE

HOTCHI_[I/IjaJIHe AHTUTYMOPCKC aKTHUBHOCTHU.
v CKJIaly Ca OCHOBHUM HHUJbECM ITOCTABJbCHU CY CJIeI[ehI/I CKCIICPUMCHTAJIHU 3a1alln:

1. ompenutn TtymopunmmHu kamanurer DE-EDCP na Bume nuHMja mManmrHux henwja:
MUIIU KapiuHoM Jojke (4T1), xymanu kapuuaom nojke (MDA-MB-231 u MDA-MB-
468) u menanom muma (B16-F10)

2. yrepautu yrunaj DE-EDCP na mporpecujy tymopa (4T1 u B16-F10) oapehusamem
BpPEMEHA I10jaBJbUBakba M BEIMYMHE NPUMApHOI TyMOpa, Kao M Opoja W BEIMYHHE

MCTAaCTaTCKHUX KOJ'IOHI/Ija

3. HCIHUTATH MOJICKYJICKC MEXaHHU3ME ITPOAIIOIITOTCKE U aHTI/IHpOJ'II/I(bepaTI/IBHC AKTHUBHOCTH

DE-EDCP y tymopckum henujama
4. wucnutatu aa iu 1 'y kojoj mepu DE-EDCP noxka3zyje umyHomoaynatopau epexar

5. HCIUTATH MOTEHIMjaTHEe TOKCHYHE €()eKTe UCTTUTUBAHOT jeINbEHha
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3. Martepujaja u meroje

3.1. O, O'-nuern-(S,S)-ernaenauamMun-N, N'-1u-2-aMuHO-(3-HHKI0XEKCHJI)IPONAHOAT

puxuapoxsopua (DE-EDCP)

Kao jeman on HOBHMX auaMHMHCKUX JjuraHaga komiuiekca tuatuae (II) u (IV) (298),
muetun ecrap, O,0'-nuernn-(S,S)-erunenauamMua-N,N'- 1u-2-aMuHO- (3-1IUKIOX EKCHII ) IPOIIAHOAT
muxuapoxsopua (o3naueH kao DE-EDCP, enrn. O, O -diethyl-(S,S)-ethylenediamine-N, N’-di-2-
(3-cyclohexyl)propanoate dihydrochloride) cuntetncan je Ha Xemujckom —(akynreTy

VYHusep3urera y beorpany.

3.2. Reaujcke JuHMje

3.2a. Jlunuja henuja muwjee kapyurnoma 0ojke

JIlunpja henmja mumjer kapuuHoma nojke 4T1 (American Type Culture Collection,
Manassas, ATCC VA, USA, CRL-2539), noOujeHa je 0J1 CIIOHTAaHO HACTAJIOT KapIIHHOMA JI0jKe
BALB/C wmuma (301). Kopuctu ce kao aHUManHM Mojed Koju oxarosapa IV craaujymy
KapliuHoMma Jojke. HakoH mmriuiatanuje henuja AUpEKTHO y MIIEUHY Jkje3ay Aojke muiia, 4T1
henuje O6p30 pacty u JnOoKanHO (HOpMHPajy TYMOp KOjU MMa CIIOCOOHOCT Op30r METacTaTCKOr
mpema. XeMaToreHe MeTacTase ce Hajupe ovekyjy y miyhuma, a kacauje nusmehy 3 u 6 Henesne

Uy JeTpH, KOCTUMa U MO3TYy.

Tymopcke hemmje 4T1 cy kyiaruBucane y KomiuietHoM Meaujymy DMEM  (enri.
Dulbecco's Modified Eagles Medium) ca 10% ¢eramHor roseher cepyma (eursn. Fetal Bovine
Serum, FBS,), 2mmol/l L-ranyramuna (eurn. L-glutamine), 100U/mL nenunmnmuaa, 100pug/mL
crpentoMuiimHa W Immol/l MemaHux HeeceHIMjaTHUX aMmuHOKucenuHa (Sigma-Aldrich,
Munich, Germany). Manuruae henuje cy y3rajaHe y acenTHYHHM YCIOBHMA, Y HHKyOaTOpy Ha

37°C ca 5% CO». Y in vivo ekcniepumenTiMa kopuithere cy henmuje y aeceToj macaxw.
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Henocpeano mpe in vivo u in Vvitro ekcrepumenara, cyokonduyentne 4T1 hemuje
(~80%), y morapurtamckoj daszu pacra, oasajeHe cy ca aaa ¢utacka (BD Falcon) kpatkorpajuum
TpeTupameM ca pactBopoM 0,25% tpuncuna u 0,02% EDTA (enra. ethylenediaminetetraacetic
acid) (PAA Laboratories GmbH) pactsopenor y PBS-y (eurn. Phosphate Buffered Salline; PAA
Laboratories GmbH) y Tpajamy ox 1 munyra. henuje cy 3aTuM omnpaHe y KOMIUIETHOM
Meanjymy ca aogatkom 10% FBS kako Ou ce mHaKTHBHCAO TPUIICHMH U CIPEYUIIO oluTeheme
hennja. henuje cy onma uentpudyrupane na 125¢g, 10 mumnyra. HbuxoBa BujaOmiHOCT je
npolemheHa nomohy ButaiiHe 0oje, Tpumnas miaso (enri. trypan-blue). Tpunan mnaso qudyHmyje
camo y henuje ca HapymeHUM HHTErpuTeTOM henujcke MeMOpaHe, oK henuje ca MHTAaKTHOM
MeMOpaHoM ocTajy HeoOojene (302). Camo oHa henujcka cycneH3uja Koja caapxu Buiie oa 95%

BUjabuiHKX henuja je kopumiheHa y eKCriepuMEeHTHMA.

3.20 Jlunuje henuja xymanoe kapyunoma 0ojke

henujcke TUHMjE N30JI0BaHE U3 XYMAHOT KapIHOMA J0jKe 51-roaunime 0co0e KEHCKOT
noja Koje cy kopuinheHe y oBoM uctpaxusawy cy MDA-MB-468 (American Type Culture
Collection Manassas, ATCC, HTB-132, USA) u MDA-MB-231(American Type Culture
Collection Manassas, ATCC, HTB-26, USA). O6e henujcke nunuje oaropapajy Il craaujymy

aJICHOKapIIMHOMA JIOJKE.

MDA-MB-468 je anxepenTtHa henujcka JMHMja KOja je M30JI0BaHA M3 KAPIIMHOMA JOjKE
xeHa. TpocTpyko cy HeraTuBHe, IITO 3HAUYM Ja He ekcrnpumupajy moisiekyn HER2, xao Hu
pelenTope 3a ecTporeH u nporecrepod. Ca apyre crpaHe, IO3HaToO je Ja oBe henmuje Mckaszyjy
EGFR (enrn. Epidermal growth factor receptor, EGFR ) u mosehano excnpumupajy mapkep
nponudepanuje, Ki-67. Hemajy BHCOK MeTacTaTCKH MOTEHIMjaJI U T0OPO pearyjy Ha Teparujy
(303).

MDA-MB-231 je wuMopTaiM3oBaHa aJIxepeHTHA henujcka JIMHHWja W30J0BaHA W3
METaCTaTCKOT KapIMHOMa Jojke keHa Oene pace. [lo mopdonoruju oBe hemmje cy ciaumdne
¢bubpobdIacTIMa Koxke, BpeTeHacTe Cy M M3y3eTHO WHBa3uBHe. OanuKyje ux Op3 U MporpecuBaH
pact. TpocTpyko Cy HeraTHMBHE, IITO 3HA4YM Ja HE EKCIPUMHUPA]y PELENTOpe 3a €CTPOreH,

nporectepoH u He uckaszyjy HER2. ¥V oBoj xymanoj nuHHju 3a0enexeHa je OIaro cMameHa
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ekcrnpecHja kimayauaa-3, -4 u -7, E-kagxepuna u Ki-67. Ominkyje ux H3pakeH METaCTaTCKU
norennujan (303). Crora, oBa henujcka JTMHHja MMPEACTaB/ba arPeCUBHU THIT KapIMHOMA JOjKE

KOja je pe3rCTEHTHA Ha Pa3IMuUTe MOJAIUTETE TeparHje.

Tymopcke hennje MDA-MB-468 1 MDA-MB-231 cy kyartuBucane y meaunjymy DMEM
koju canpxu 10% FBS u unkyOoupane y armochepu 5% CO,, 3acuheHoj BoJeHOM HapoM Ha

temmneparypu 37°C.

3.26 Jlunuja henuja muwjee meranoma

henujcka nuHWja mumjer menaHoma B16 je moOujeHa of CIOHTAHOT TyMOpa KOXKeE
C57BL/6 mumiesa. Fidler je cunrenum C57BL/6 muieBHMa MHTPAaBEHCKH yOpHU3rao JIMHH]Y
tymopckux henuja B16 (FO) kako Ou u3o0m0Bao BapujeTeT henmja MenaHoma ca U3PaKEHUM
MetactatckuM noteHirjaaom (304). Hakon aBe 10 Tpu HeZesbe M3JI0BaHE Cy TyMopcke henuje
u3 TIyhHUX MeTacTa3a MHIICBA U Ha Taj HAYKMH IN VIVO CeNeKInjoM I00HjeHa je mpBa reHepaiija
TymMopckux hemuja koja je o3nadena kao B16-F1 (ca HHCKMM MeTacTaTCKHM IOTEHIH]aoM).
JHlo6ujena B16-F1 henmjcka nuHMja je KynTHBHCAaHA a 3aTUM ONET yOpH3raHa MHUIIEBHMA COja
C57BL/6. TlocTynak je moHaB/baH W HAKOH JECET IUKIyca M30JIOBAH je BapHjeTeT MelaHOMa
B16-F10 ca najsehuM MmeractarckuM noreHnMjajgoM. Ha MmeracTtaTcku NMOTEHLUjall yTHYE U
CTOIla CTBapama cyonomnynamnyje hemuja ca meracrarckum Gperotunom koja je Beha xox B16-F10
Hero koq B16-F1 (305). Takohe je moka3aHo na 3a pasnuky ox B16-F1, B16-F10 kapakrepuiie
Beha mnponayknuja mnpocrariaHavHa Dy oAroBopHor 3a arperanujy TyMOpcKux hemmja ca
tpombonutuMma (306). [Topen najseher meracrarckor moreHuujana, B16-F10 henujcka nunmja
OJUTHKYje ce U BehHM CTEIEHOM pe3HCTaHIMje Ha KOHBEHIMOHAIHY XeMoTepanujy (307). B16-
F10 najmpe meracrasupa y miyha a KacHUje W y jJeTpy, MO3ak, JUMQHE YBOPOBE, JajJHHUKE U

Hag0yOpexxHe KIe3/e.

Tymopcke hemuje B16-F10 (American Type Culture Collection Manassas, ATCC, CRL-
6475, USA) cy xyntuBucane y DMEM menujymy koju cagpxu 10% FBS-a u unkybupane y
armocepu 5% CO,, 3acuhenoj BogeHoM mapom Ha Temreparypu ox 37°C. ¥V in vivo

eKCIIepUMEHTHMa KopuIllheHe cy henrje y MecTo] macaxu.
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3.3. UcnutuBame nuroTokcuuHor edpexra DE-EDCP

3.3.1. MTT (3-[4,5-dimethylthiazol-2-yl]-2,5 diphenyl tetrazolium bromide) mecm

MTT Ttect cnyku 3a HHIUPEKTHO oapehuBame BujabmimHoctu hemuja. MTT, 3-(4,5-
JTMMETHIITHA30J1-2-11)-2,5- tudeHunterpaszonuym opomun (Sigma—Aldrich, Munich, Germany),
je Kpuctan kyre 00je, pacTBOPJBMB y BOJU, KOjH 300T IMO3UTHBHOT HAENEKTPHCAma JIAKO
npoJyiazu Kpo3 henmujcky memOpany. Y MeTa0OJIMYKM aKTHUBHUM hendjama co TeTpa3oJidjyM
OpoMuIa ce peaykyje 10 JbyomdacTux Kpuctaia (opmazana. MHUTOXOHIpHjaTHA peayKTas3a
(CyKImHAT JeXHIporeHasa), akTHUBHA caMo Yy JKMBUM hennjama, KaTaiusyje OBy peakuujy, ma je
penykuuja npBoouTHOr jenumerma (MTT) mo dopmaszana, AUPEKTHO TPOMOPIIMOHATHA OpOjy
xuBux henuja. Kpucramu ¢popmazana pacrsosbuBu ¢y y DMSO (enrn. Dimethyl sulfoxide) mro
omoryhaBa cieKTpooTOMeTpHjCcKy KBaHTU(DUKAILIN]y UHTEH3UTETa JbyOudacte 060je Ha TalacHo]
nyxuHu of 595nm. Edekar ucnutuBane cyncranue ce onpelyje nopehemeM nHTeH3UTETa 60j€
Koju najy hemuje wm3maraHe camo MeAWjyMy W HMHTCH3WTETa KOju 1ajy henmje wusnmarane
WCTIIUTUBAHO] CYTICTAHIIH.

Manurne henuje y exkcrnoHeHuMjanHO] (a3u pacta cy HpUKyIUbeHEe U3 (iacka Ha
NPETXO/IHO OIKMCAH HAuMH, a BUXOB Opoj je ompehen momohy Neubauer-oBe komope u mpH
Opojamy cy uckpydeHe mMprtBe henuje 1) henmuje obojeHe Tpumad rmiaBuM. HakoH mTo je
npunpemibena henmjcka cycrensuja rycrune 3x10* hemmja/ml, y mukporurap mioue ca 96
Oynapa cunaso je o 100ul henmjecke cycnensuje (3000 henuja no 6yHapy). Hakon unky6auuje
ol 24 yaca y CTaHJapJHUM YCIOBHMMA, MEIHjyM je OJJMBEH, a 3aTHM Cy MaJurde hemnuje
nznarane DE-EDCP wim nucnmatiaum y oncery kKonnentpanuje o 0.49uM no 1000uM (ykymHa
3ampeMuHa cBakor OyHapa Owna je 100ul) y pasnuuutom BpeMeHCKOM Tieproay (24 vaca uiu 48
vyacoBa). Hakon tpermana tymopckux hemuja ca DE-EDCP wnm uucruiaTHHOM CBH OyHapH
MHUKPOTHUTAp IUIOUE Cy UCHPAaXHEHU U y cBaku OyHap je moaaro mo 100ul meaujyma ca 20 %
MTT pactBopa (Smg/Iml y PBS). [lnoue cy makyOupane Hapemana 4 daca y CTaHIApIHUM
ycnouma. 1o ucrexky mHKyOaruvje MeaujyM je OJJIMBEH M y cBaku OyHap je cumano mo 150ul
DMSO (Sigma Aldrich, Hemauka) u 20pul rmumunckor mygepa (pH-10.5) Ontuuka rycrtuna
(OD) onpehena je Ha TanmacHoj nyxuHH o 595nm, Ha Microplate multimode detector Zenyth
3100.
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Bujabunnoct henuja je u3pauynara momohy dopmyite (308):

% Bujabunnux hemuja = (E—B)/(K—b) % 100
E-henuje Tpetupane ucnutuBanum cyncranuama (DE-EDCP unm nucrutatuna) (ancop6anuna);

b- konTpona-6nenk (ancopbanna); K- nerperupane henwuje (arcopbanma).

BpennocTu ancopbanie GpapMakoJIONIKy pa3IMduTo TpeTupaHux hemmja cy nopehene ca
BpEIIHOCTUMA arcopOaHIle HeTpeTUpaHuX hellja 1 Ha OCHOBY TOT'a j€ U3PauyHATO CMambCHE WIH
noBehamwe BujabmmHocTu henmja ycnmen nejctBa DE-EDCP wnmm pedepeHTHOr nmrocratuka
nucriaTuHe. BujabunHocT henvja mpuianKoM TpeTMaHa je MCHHUTHBAHA y TPHUIUIMKATY U Y TPU

HC3aBUCHA CKCIICPUMCHTA.

3.3.2. LDH (Lactate dehydrogenase) mecm

JlakTar nexuaporeHasa TECT CE€ 3aCHMBA HAa MEpPEHhY aKTHBHOCTH €H3MMa ociioboheHor
HAaKOH HapylaBama uHTerputera hemmjcke memOpane. LDH je craOunHuM eH3UM MpHUCYTaH y
nuToruiazMu henuja xoju ce yopso mo omrehemy henmmjcke memOpane oTmymra y MEaujyMm y
kojeM ce hemmje raje. AktuBHoct LDH eH3uma y cymepHartaHTy TpeTHpaHuxX henmuja pacre ca
nopactoMm Opoja MpTBuX uiH henuja ca omrehenom memOpanom. I[Ipuniun LDH Tecta 3acHuBa
Cce Ha JIBe OKCHJIO-PEeyKIIMOHE peakiuje. Y mpBoj eHsumckoj peakunju LDH peaykyje NAD+ no
NADH + u H+ okcumanujom nakrarta 10 MUpyBaTa; a y Ipyroj peakiuju HacTyna peoKcuaamja
NADH + H+ y NAD+ npu yemy ce TeTpa3ojiujyM XJOpUJ PEeAyKyje y IPBEHO-HApPaHIIACTO

obojenu popmasas.

AxtuBHoct LDH eH3uma y cymepHaTaHTHMa TpeTUpaHuX henuja pacre ca mopactom
Opoja MpTBUX M henuja ca omreheHoM memOpanoM. Koianuuna ocino6ohenor LDH aupexTHO
Kopeiaupa ca KOJMYMHOM CTBOpPEHOTI (¢opMma3aHa Na je UWHTEH3UTeT 00je JIUPEKTHO
nponopimoHanan 0pojy mptBux henumja. MaTensurer 6oje ce oapelyje crnekTpodoromeTpujcku

Ha TajacHoj nyxuHu o1 450 mo 500nm.

Mamurae hemmje cy wmsnmarane 24 dvaca DE-EDCP wim pedepeHTHOM IUTOCTATHUKY
LIUCIJIATUHH, a HCHOUTAaHU Ccy e(eKkTH § pas3auuuTHX pasz0iaxema, NpPU YEMy je CBaKo

pa3bnaxeme aHAIM3UPAHO Yy TPUIUIMKATY, Y TPH HE3aBUCHA eKcriepuMeHTa. Manurne henuje cy
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npunpemsbene 3a LDH Tect Ha uctn HaunH kKao u 3a MTT Tect, paznuka je caMo y Meaujymy 3a
KyJITUBAIH]y Koju caapxku 1% FBS 300r BiCOKe akKTUBHOCTH JIAKTAT JACXHIPOXTEHA3E Y CEPyMY.
3a LDH Ttect kopuinheHe cy Tpu KOHTpoje: 1) aKTHBHOCT €H3UMa y caMOM Meaujymy; 2)
CIOHTAaHO ociobahame akTaT aAexuaporeHase u3 henuja, henmje cy u3narane camMo Meaujymy;
3). MmakcuManHO ociobalhame TaKkTar AexuaAporeHase u3 oapehenor hemmjckor tuma, hemuje cy

tpetupane 1% tpuroHom X Koju nepmeadbminsyje henujcky memOpany.

Hakon 24 cara uznarama manuraux henwja DE-EDCP wnu nucrutatuau, MUKpPOTHTAp
wioye cy neHrpudyrupane Ha 250g, 4 MuHYTa, a 3aTHM je CylNepHATaHT npebadeH y HOBE
Mukpoturap mioue. ¥ 50ul nmpebaueHor cymepHaranta gonato je mo 100ul pamHor pactBopa
LDH kura In Vitro Toxicology Assay Kit (Lactic Dehydrogenase based) (Sigma-Aldrich, St.
Louis, MO). Ilnoue cy ocraBibeHe 30 MHHYyTa y Mpaky Ha cOOHO] TeMIepaTypH, a 3aTUM je y
cBakd OyHap MHKpoTHTap Iwiode aoxaro mo 15ul 1N XJIOpOBONOHWYHE KHCENIHHE Yy IUIbY
3aycraBjbama pekanuje. Omnrhyka TycTMHa y3opaka MepeHa je Ha 490nm Ha

MynTudyHKIMOHATHOM yrtady Zenyth 3100.

[Tpouenar mptBux henuja je u3pauyHar Ha ocHOBY (opmyse (309):
% mptBux henuja=(E—b)/((T-b)-(K-b)) x 100
E-henmuje Tperupane ca DE-EDCP wumm pedepeHTHHM LUTOCTAaTUKOM IUCIIATUHOM
(amcopOanna); b-akTuBHOCT eH3uma y Meaujymy (ancopbOanua); T-henmje Tperupane ca

TpuToHOM X (amcopOania); K-otBop ca Herperupanum henujama (arcopbania).

3.3.3. Keanumumamueno ucnumuearve anonmomcke cmpmu nomohy Annexin V-FITC mecma

anonmomu4yHocmu

[Tporenn Annexin V uma crocoOHOCT Be3uBama 3a (ochaTHUIUI CepHH y cacTaBy
hemjcke MemOpane. MehyruMm, y kacHOj (a3 amonToze M y HEKpOTMYHOM Tumy hemnmjcke
CMpPTH HapyllaBa c€ HWHTErpuTeT henmjcke MeMOpaHe, IITO HEKHMM MOJIEKYJIMMa, Kao UITO je
nponuanjym joaua (eura. propidium iodide, Pl), omoryhasa BesuBame 3a JIHK y hemuju (310).
Ha ocnoBy ekcmipecuje Annexin V u Pl pasnukyjy ce: Annexin V- Pl ~ henuje - xxuBe henwje,
Annexin V'PI” henuje xoje cy y paHoj ¢dasu anonrtose, Annexin V'PI" hennje koje cy y xacHOj

dasu anmonrose a Annexin V Pl ¥ hemmje cy Hexkpornune hemnje (311).
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VY exkcnoneHmujanHoj ¢aszu pacra masmrae hemmje 4T1 cy mpecejane y HOBe (urackoBe.
Kanma cy hemmje nocruriie xondumyeHTHOCT of 70%, Menujym je 3aMelmeH MeIujyMoM ca
nogatkom DE-EDCP y konnentpamuju ox 31.25uM wmm 62.5uM wuimu ca A0AaTKOM UCTIIATHHE
y wucroj koHueHtpanuju. Kontponmne henuje Hucy ¢(apmakosOMmKH TpEeTHpaHE M Y OBHM
¢drackoBUMa MEAMjyM j€ 3aMEHCH CBEXHM KOMIUIETHHM MeaujymoM. Hakon 24 cara
M3JIOKEHOCTH henmje cy orpaHe Yy KOMIUIETHOM MEIUjyMy W pecyCIleHI0oBaHe y nydepy Koju
omoryhaBa BesuBame Annexin-a V (10X mydep: 0.1M HEPES, pH 7.4; 1.4M NaCl; 25mM
CaCly) no rycrune 1.000.000 henmja/ml. ¥V 100ul TakBe cycnensuje goaaro je mo Sul Annexin-a
V-FITC (BD Pharmingen, San Diego, California, USA) u Sul Pl (50ug/ml PBS-a) (Sigma
Aldrich, Hemauka). [Tocne ucreka 15 munyTta nnkyOaiyje Ha COOHOj TeMIEpaTypy U y MpaKy, y
cBaku y3opak je momaro mo 400ul 1X mydepa. Anammsupano je 20000 morahaja ma FACS
Calibur flow cytometer (BD Biosciences, San Jose, USA) a noxamu cy oopahenu y FlowJo

nporpamy (Tree Star).

3.4. Anasiim3a hejujckor nukiyca

3a aHanu3y MpoleHTyalHe 3acTymsbeHocTH 4T1 manurnux henuja y oapehenoj ¢asu
henujckor mwmkinyca kopuithen je KuT Vybrant® DyeCycle™ Ruby stain (Thermo Fisher
Scientific, Inc. USA). OBaj kut ce y xuBuM henujama xopucty 3a ananu3y JJHK. Hakon mro
noMeHyta 0oja nako npohe kpo3 henujcky memOpany u Bexe ce 3a monekyn JIHK, Ha ocHOBY
€MHUTOBamba (IIYyOPECLEHIIEHTHOT CHrHajla Koju je mponopuuoHanad konmuuHu JJHK henmja

onpehyje ce mpouenar henuja y oapehenoj gasu henujckor nuxiyca.

Hakon nocruzama koHpayeHTHOCTH y (uiackoBuma oxa 70-80%, 4T1 manurue henuje
tperupane cy ca DE-EDCP wmm nucimatuaoMm, y koHneHTpanujama ox 31.25uM u 62.5uM, kao
U ca CBeXKUM MeAMjyMOM (KOHTpoJa) 3 yaca uiau 12 yacoBa, y cTaHzapJHUM yciaoBuMa. Hakon
UCTEeKa MHKyOaluje, Manurue henmje cy ompaHe y KOMIUIETHOM MeaujyMmy. henmje cy HakoH
TOra PeCcyCrneHJ0BaHE Yy TYCTHHH O] 5x10° henuja/ml. 3a mapy ananmusy je oamepeno 0.5ml
henujcke cycrnensuje y kojy je momar lul Ruby 6Goje . Y3opiu cy HakoH Tora WHKyOHpaHu 30

MUHYTa Ha Temmneparypu oa 37°C, BaH Jomallaja CBETJIOCTH. 3a aHaIM3y henMjcKor IHKIyca
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kopurihen je mporounu ruromerap FACS Calibur flow cytometer (BD Biosciences, San Jose,

USA) a nogaru cy oopahenn y FlowJo nporpamy (Tree Star).

3.5. ""Scratch™ Tect 3a ananu3y murpanuje henuja

"Scratch" Tect je kopuiheH 3a aHanM3y MUrpanuje TyMopckux hemuja in vitro. Cmarpa
ce ma y oapeheHoM MpOICHTY OBaj TECT OIMOHAIA MUTpalHjy TyMOpckux hemuja in vivo (312,
313). V mioye ca 6 6ynapa y Tpuruidkaty 3acejane cy 4T1 henuwje u rajere cy o mocTusama
KOH(IyeHTHOT MOHOcT0ja. CTepUIITHUM HACTaBKOM 32 MHUKPOMHIIETY HANpPaBJbEH j€ OXKHIbAK y
cBakoM oJ1 OyHapa. Hakon tora, hemumje cy onpane PBS a 3aTum je momar 4ucT Meaujym, Wid
veaujym ca DE-EDCP wmm uwmcnnatunom. hemmje cy Tperupane ca DE-EDCP  unwm
LUCIUIATUHOM y HHCKO] HETOKCHYOj KOHIeHTpauuju ox 15.125uM. Hakon 3amene menujyma
ycneauna je nHKkybaluja y crangapJHuM ycinoBuma. [Ipomene y henujckoM kpetamy Cy cluKaHe
y 0, 4, nu 15. yacy HakOH 3aMeHe MeAujyma, nmomohy MHBEPTHOr MuKpockoma. Ciuke cy

ananusupane y3 nomoh Image J copraepa (314).

3.6. Ananu3sa ¢penoruna 4T1 Trymopckux henuja nporo4yHOM HUTOMETPHjOM

Hakon wunkybanuoHor mepuona on 24 waca y mpucyctBy DE-EDCP (31.25 uM),
mucriatuae(31.25 pM) unu gyucror meaujyma (koutposa), 4T1 henuje cy onpane xmagaum PBS
U PECyCIeHJ0BaHE y KOMIUIETHOM MEIHMjyMy TaKo Jia je TycTMHa henujcke cycrieHsuje Ouma
2x10° henuja/ml. Manurne henmje cy 3atum ¢ukcupaHe u nepmeaOuinn3zaHe nomohy kurta
(Fixation and Permeabilization Kit, BD Bioscience). Hakon unky6amuje on 20 mMuHyTa Ha
temneparypu oa 4°C, hemmje cy ompane y BD Perm/Wash™ Buffer-y (BD Bioscience) u
nentpudyrupane Ha 125¢, 10 munyra. CynepHaran je oanuseH, a 4T1 henuje cy name 6ojeHe
Ha nBa HaunHa. Kako cy antutena 3a STAT3 (IC1799G, Novus Biologicals, San Diego, USA) u
Ki-67 (11-5698-82, eBioscience, San Diego, USA) npumapHa antuTena koja cy Beh obenexeHa
¢yopoxpomom (FITC), nperxoaHo ¢GpapMakoJOUIKK pa3IMuUTO TPETHpPAaHE Kao U HETpETHpaHe

4T1 henuje cy mHKyOupaHe ca moMeHyTUM aHTuTenuma 20 MuHyTa Ha Temneparypu on 4°C.
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Hakon Tora henuje cy onpane y BD Perm/Wash™ Buffer-y (BD Bioscience), nearpudyrupane
u pecycriennoBane y 250ul mydepa 3a 6ojewme. [pyru HaumH Oojema mojpa3ymMeBao je aa
tpetupane u Herpetupane 4T1 henuje Oyny nunkyoupane 20 muHyTa Ha Temneparypu oxa 4°C y3
J07aTaKk mpuMapHoOTr aHTtuTena 3a mukimH D3 (ab28283, Abcam Cambridge, United Kingdom),
mukana E (MAB-14336, Thermo fisher scientifics, USA), p16 (ab211542, Abcam Cambridge,
United Kingdom), p21 (ab188224, Abcam Cambridge, United Kingdom) u p27 (ab215434,
Abcam Cambridge, United Kingdom). henuje cy HakoH UCTeKa MHKYOaluje, ,,onpaHe’ Ha HCTH
HAYWH ¥ JIOJATHO MHKYOMpaHe IOJ MCTHM YCIOBHMMA ca CEKyHaJpHUM aHTuTenom (goat anti-
mouse 1gG FITC (ab6785 Abcam Cambridge, United Kingdom) wimu donkey anti-rabbit 19G
(ab150073 Abcam Cambridge, United Kingdom). HakoH moHoBHOT eHTH(yrupama, hemujcku
Tajor je pecycnenmoBan y 250ul nydepa 3a 6ojeme U aHAIM3UPAH HA MPOTOYHOM IIHTOMETPY
FACSCalibur flow cytometer (BD Biosciences, San Jose, USA). Ilogauu cy aHamu3upaHu

nomohy FlowJo nporpama (Tree Star).

3.7. UmyHodayopecueHna

HNmyHodyopeciieHna je TeEXHUKA KOja c€ KOPUCTH 32 MApKUPambe MojeTuHUX hesnjckux
MoJieKyJa GuiyopeclieHTHUM 0ojama. TeXHUKa ce 3aCHMBA Ha Celn(UIHOM Be3UBamby aHTHUTENA
3a aHTUTEH. AHTHUTENO je O0eJeXeHO (IIYOPECIEeHTHOM O0JOM ca pa3IuYyUTUM TaJlaCHUM
Ay)KMHaMa EKCHUTAllMje M eMHCHje, a JeTeKTyje ce ¢uIyopecueHTHUM MHKpockormoMm (315).
Manurne henuje cy unkyOupane ca DE-EDCP, wnm nmcnnatuHOM, y KOHIEHTpalMjU O

31.25uM y Tpajamy ox 24 yaca.

NmyHodyopecueHia je paljeHa mpema MocTynky omnucaHoMm y cryauju Karimian H u
capannuka (316). Y MUKpOTHpAT mouama ca 6 GyHapa Ha TOKpHBHE ILIOUHIle cumaHo je 8x10*
4T1 henuja y ¢punanHoj 3anpeMuHu of 2ml, 1 nHKyOUpaHo 72 yaca y aceNTUYHUM YCJIOBHMA y
naky6aropy Ha 37°C ca 5% CO; Hakon mHCcTeka MHKyOanuje, MeIUjyM je€ aCHUpPHUpPaH U3 CBUX
oTBOpa. Y OyHape ca KOHTPOJIHUM (HeTpeTupaHuM) henunjama noaato je 2ml HOBOr KOMILIETHOT
Meaudjyma a y ocraie OyHape 2ml KOMIUIETHOr MeaujyMa KOjU caJpKu ojrosapajyhy

konueHrpanyjy (31.25 uM) DE-EDCP wiu nucmiatusae. henuje cy nakyOupHe jomr 24 gaca y
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CTaHIApHUM yclioBUMa. HakoH mcTeka MHKyOamuje MeaujyM je amupupaH U3 CBUX OyHapa u
henuje cy onpane ca PBS-om. V acentuunumM ycioBuMa Aojat je pactBop 3a (¢ukcupame (4%
napadopmangexun y PBS-y) u y3opuu cy makybupanu 20 mMuHyTa Ha COOHOj TEMIEpaTypH.
Thenuje cy mo ucrexy mHKyOaIuje onpaHe a 3aTuM je Ha henuje HaHET eKCTPAKIMOHU PaCTBOP
(xmaman MetaHos1). HakoH TIOHOBHOT Tpama HAHETO je MO Kall NPUMApHOT aHTHTENa
cnenuduuno 3a Bcl-2 (sc-783, Santa Cruz Biotech. Inc CA, USA), Bax (sc-493, Santa Cruz
Biotech. Inc CA, USA) unu aktuBHy kacnazy-3 (NB100-56113, Novus Biologicals, UK). Hakon
uHKyOauje ox 60 MHHYTa y BIa)XHO] KOMOpPH, Ha HCIpaHa M OOpucaHa MpeIMEeTHa CTakia
CHMITaHO je CeKyHaapHO aHtuTeno (goat anti-rabbit 1gG FITC (Ab6717-1, Abcam, Cambridge,
United Kingdom)) u ycnenuo je nepuoa nHkyOamnuje oa 45 MUHYyTa y BJIaXKHO] KOMOPH Y MpaKxy.
Bumak cekyHmapHOT aHTHTENA je UCIpaH a 3aTUM Cy MpeAMETHa CTakja oOpHcaHa Tako Aa Cy
caMo MCEYIM OCTalM BIXHH. 3a BH3yalM3aldjy IaBo 00ojeHux jenapa kopumhena je DAPI
6oja (enri. 4',6-diamidino-2-phenylindole, DAPI ). [Ipenapatu cy ocTaBbaHu MPEKO HOMHM jaa ce
ocyllle U HAKOH TOra MOCMAaTpaHu Ha ¢uryopecieHTHOoM Mukpockomny (Olympus BX 51) nHa

¢bunrepuMa oapeleHNX TaJacHUX TyXHHA U yBenndamy 200X.

3.8. AHaIM3a eKcnpecHje reHa MeTOI0M KBAHTUTATHBHE JIAHYAHE peaKlHje mojammMepase y

peaJHOM BpeMeHy

3.8a Hzonayuja pubonykneuncke xucerune uz 411 henujcre cycnensuje

3a um3osanujy ykymHe puboHykienHcke kucenamne (enrit. Ribonucleic acid, RNA) y
CYCHEH3HjU TyMOpPCKHX henuja kopuirheH je TpU30J peareHc, Koju MpecTaBiba pacTBOp GeHona
Y ryaHuIuH u3oTuonuanara. 4T1 henuje KynTUBHCAHE Cy Y CTaHJapHUM ycClIoBUMA. 24 daca mpe
MOYeTKa eKCIIEPUMEHTa METOJIOM ClIydajHOT u30opa ogadbpane cy henujcke cycrneHsuje Koje cy
tpetupane ca DE-EDCP wunm mucnnmatuHoM y KoHueHTpauuju ox 31.25uM. Ilocnenmy,
KOHTPOJIHY TpyIly 4MHWIE cy henMje Koje cy rajeHe camMo y KOMIUIETHOM Meaujymy. CBaka
UCIUTHBAHA Ipyna MMaia je mo 4 He3aBucHa y3opka. Hakon kyntuBanuje 4T1 Tymopckux
hemja y KoMIIeTHOM MeaMjymy, JaoOujeHa hemmjcka CycmneH3Wja je  MEXaHHYKH
xoMoreHu3oBana y 1ml tpuzona (enrn. TRI Reagent® Solution, Applied Biosystems, Foster city,

CA, USA) nomohy pydHor xomoreHnszaropa. HakoH MEXaHUYKOT XOMOTE€HU30Bamka, XOMOT€HAT
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je mpebauen y enpysere (Eppendorf, Hamburg, Germany) u unkyOupan 5 MuHyTa Ha COOHO]
TeMreparypu, a 3atuM uentpudyrupan 10 muayra ma 12000rpm ma 4°C. V cynepHaTanT je
noxaro 100ul Opomxmopnpomnana (euri. 1-Bromo-3-chloropropane, BCP, Sigma Aldrich),
VY3opuu cy n100po BOpPTEKCOBaHM W MHKyOWpaHu 15 mmHyTa Ha cOOHOj TemmepaTypu. Hakon
uHKybauuje yzopuu cy uenrpudyrupanu 20 munyra va 12000rpm ua 4°C. Lentpudyrupamem
Cy ce jacHO HM3II0BOjuie Tpu (Qpakiuje: ropma (BomeHa) ¢pakmuja y kojoj je PHK, nmoma
¢bpakuuja ca MpoTeMHUMA U JIMIIUANMA M UHTepMearjapHa ¢pakuuja y kojoj je AHK. Canpxaj
OBOT' BOJICHOT cCJioja je mpebaueH y HOBe empyBere y Koje je momaro S00ul pacxmahenor
M30TPONUI AIKOXOJIAa. Y30pIu cy Ojaro BOPTEKCOBaHW, WHKyOMpaHu 15 MuHyTa Ha cOOHOj
TEMIEpaTypu W 3atuM lenTpuyrupanu 8 munyra Ha 12000rpm ma 4°C. Ilocne omnmBama
cynepHaTaHTa Taior y xojem ce Hanmasu PHK je ompan nBa myra y Tpajamy on 5 MHHYyTa Ha
7500g y Iml 70% eranosa u cyiieH A0 MCHapaBama MEIOKYIMHOT eraHosa. OCyIeHu TallorT je
pacTBOpEH y BOIH Koja He caapxu Hykiease (enrs. Nuclease free wather, Applied Biosystems).
Konnentpanuja u npeunmhenoct PHK oapehena je crnekTpodoToMeTpujcku MepemeM
abcopOaniie Ha 260/280nm nomohy amnapara Eppendorf® Biophotometer (Eppendorf, Hamburg,
Germany).

3.86 Pesepsna mpanckpunyuja PHK y komniemenmapny JJHK

ITporiec peBep3He TpaHCKpHIIKje U3BeAeH je kopuihemem kuta High Capacity cDNA
Reverse Transcription Kit (Applied Biosystems, Foster City, California, USA), npema ymyTcTBy
npousBohaua. Tpanckpunuuja je usBeaeHa no ciueaehoj mpomenypu: 10ul y3opka koju caapxu
2ug ykynmae PHK wuzonoBane u3 4T1 hemujcke cycnensuje mHKyOupan je ca 10ul riaBHe
MmemaBuHe (eHri. Master mix). Master mix je caapskao: 2ul mydepa (eurn. RT Buffer), 0.8ul
dNTP Mix-a, 2ul xekcamepa (enrn. Random Hexamer Primer), 1ul peBep3ne Tpanckpumrase
(enrm. Multi ScribeTM Reverse Transcriptase) u 3.2ul Bozme koja He cajapu Hykiease (SHIJL.
Nuclease-free H,0). Ha pacrBopenu y3opak PHK momar je Master mix, caapikaj je jaraHo
npomeman W uHKyoupan 10 munyra Ha 25°C, 3atum 120 munyra Ha 37°C. Peakuuja je
3aycTaBJbeHa rpejameM 5 munyra Ha 85°C, a y3opuw cy 3arum oxnahenu na 4°C (Mastercycler®

ep realplex, Eppendorf, Hamburg, Germany). OBako noOujena komruiemeHntapua JIHK
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KopuitheHa je 3a KBaHTH(HUKAIN]y €KCIIPECHje I'eHa, Koja je Yy pacCTBOPEHOM CTamy YyBaHa Ha

4°C no ynotpebe y peakiuju JaH4aHOT YMHOXKaBamba.

3.86 Ksanmudghuxayuja excnpecuje cena

MeToioM KBaHTUTATUBHE JIaHYAaHE PEaKlMje MOJUMepa3e y pealHOM BpeMeHY (€HII.
Quantitative Real Time-PCR, qRT-PCR) mepena je ekcrpecuja reHa oj wHTepeca. Peakimja
gRT-PCR je usBencua y Mastercycler® ep realplex anapary (Eppendorf, Hamburg, Germany)
kopuihemem MUKpoTHTap 1uToda ca 96 mecrta (Twin. tec. real time PCR plates 96, Eppendorf).
Peaknmona cmema y Boixymeny o 20ul mo GyHapy caapxaia je: 2ul y3opka KOMIUIEMEHTapHE
JTHK, 10ul Master mix (Power SYBR Green PCR Master Mix (2x), Applied Biosystems), 2ul
cMellle MapoBa MpajMepa 3a reH o uHTepeca (,,forward* u ,,reverse) u 6l Bose kKoja He caapKu
HyKJIease. 3aTUM cy IUIo4e mpelierubeHe anxe3uBHoM ¢ponujom (Masterclear real-time PCR Film,
Eppendorf), nenrpudyrupane 1 wmunyr Ha 3000rpm u cmemrene y qRT-PCR amapar
(Mastercycler® ep realplex). Peakuuje qRT-PCR je u3Benmena mo cienehoj TeMrieparypHO]
memu: 4 munyta Ha 95°C, 3atum 50 nukiyca y Tpajamy o 1o 15 cexyrau Ha 95°C 1 10 MHHYT
Ha 62°C. Jla 6u ce oxpemuna cnenupuaroct PCR npoaykra MoA€eIeHd ¢y yCiIoBU 3a u3Boheme
KpuBe Tombema (enri. Melting Curve): 15 cexyuau na 95°C, 15 cekynau Ha 60°C, 20 mMuHyTa
temneparypHor pacra u morom 95°C. IlpajmMepu koju cy kopumheHu 3a aMIMQUKALU]y

CEKBEHIIE T€Ha 0]l UHTepeca NpuKa3aHu cy y Tabenu 1.

Sense (5’ to 3°) Antiense (5’ to 3°)

Bax ACACCTGAGCTGACCTTG AGCCCATGATGGTTCTGATC

Bcl-2 GTGGTGGAGGAACTCTTCAG GTTCCACAAAGGCATCCCAG
Caspase-3 AAATTCAAGGGACGGGTCAT ATTGACACAATACACGGGATCTGT
STAT3 GGCATTCGGGAAGTATTGTCG GGTAGGCGCCTCAGTCGTATC
Cyclin D3 CCGTGATTGCGCACGACTTC  TCTGTGGGAGTGCTGGTCTG
NANOG AAGCAGAAGATGCGGACTGT GTGCTGAGCCCTTCTGAATC

SOX2 AAAGGGTTCTTGCTGGGTTT  AGACCACGAAAACGGTCTTG
p-actin AGCTGCGTTTTACACCCTTT AAGCCATGCCAATGTTGTCT

Ta6ena 1. [Ipajmepu kopumrhenn 3a qRT-PCR ananusy.
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PenatnBHa kBaHTH(HKaIMja eKCIpecHje IMJBHOI TeHa Yy OJHOCY Ha eKCIpPecHjy
pedepenre konrpoie oxapehena je xommaparuBHom Ct (emrn. Cycle treshold, Ct) meromom
(AACt) (317). Ilpoceune Ct BpemHOCTH KOHTPOJHHX TpUIUIMKATa ([-aKTHH) Cy Ojay3eTe Of
npoceyrnx Ct BpEeTHOCTH TPUILIMKATA TeHA OJ] MHTEpeca U Ha Taj HauuH je nooujer ACt, oK je

2-ACt

pellaTUBHA eKCIpecHja TeHa M3pakeHa Kao . Pesynraru cy npukazaHu Kao pelaTHUBHHU Y

OJIHOCY Ha KOHTpoITy, HeTpeTupane 4T 1 manurae henuje, koja je apOUTpamHo moenieHa Ha 1.

3.9. MeToae 3a HCNUTHBaW¢ aHTHTYMOpPcKe akTuBHocTH DE-EDCP in vivo

3.9.1. Ekcnepumenmainue y3cugomurse

HcrpaxkuBama Ccy CpoBe[cHa Ha MHUIIIEBHMA JKEHCKOT ToJ1a unctor coja BALB/C, kao u
mumieBuMa o6a moma C57BL/6, crapoctu on 8 no 12 Hemesba. Y HCIHUTHBaKA Cy YKIbYYCHE

KHNBOTHILEC YCKJ'IabeHC CTapoCTHU U TCJIICCHC MACC, Kao U I10J1a, HSMCT)y CKCIICPUMCHTAJIHUX I'pyIIa.

MumeBu cy y3etm u3 MHCTHTyTa 3a MEAMIMHCKA HCTpakMBama BoOjHOMEIUIIMHCKE
akagemuje (BMA) y Beorpany u oarajanu y BuBapujymy LleHTpa 3a MOJIEKYJICKY MEIUIMHY U
UCTpaXuBama MaTHuHUX henuja, @akynrera MmenuuuHckux Hayka y Kparyjesuy. )KuBotume cy
YyBaHEe MpeMa MPOIUCAHUM Y3rOjHIM yclioBUMa (xpaHa u Boja 3a nuhe ad libitum, 12 gacoBun
THEBHU puTaMm cBeria). CopoBeneHO HCTpaxuBame oao0puna je ETuuka komucuja 3a
eKCIIepUMEHTaIHE KUBOTHIe (DakynTeTa MEIMLUMHCKUX Hayka YHuBep3urera y Kparyjeriy

6poj 01-10873 o 22.10.2015. ronune.

3.9.2 Ecnepumenmannu mooen Kapuyunoma 0ojke

Murresima coja BALB/C manurae henuje 4T1 yOpusrane cy cyOKyTaHO y MIICUHY
xknesqy y mosu ox 3x10*  heimja y 50pl DMEM, a koja je omnrumMusoBaHa |y
npeAeKcrepuMeHTuMa. HemocpeaHo mpe HWHOKYyJalje, BHjaOMIIHOCT TyMmMopckux henumja je
onpeheHa moMohy TpunaH IUIaBOT U caMoO OHY hesnjcKy CyCneH3Hjy Koja caapku Buie o1 95%

BUjaOMITHKX henrja cMO KOPUCTUTH 3a aluIMKaldjy.
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Hakon nmanmupama Tymopa (5. m1aHa eKCIiepuMeHTa) MUIIIEBUMA j€ WHTPANEPUTOHECATHO
armukoBan DE-EDCP, y nosu ox 10mg/kg xoju je pecycnenmoBan y 500Ul dusmonomkor
pactBopa (0,9% NaCl), mo pexuMmy TeT y3acTOMHHX /033, JBa JlaHa Tay3e, a 3aTuM je
aTUTMKOBAH jOII jeJaH IUKIYC OJ1 MET MOjeAMHAYHUX THEBHUX J03a. [Ipyroj eKCrepuMeHTaTHO)]
Ipyd  MHIICBa Kao pedepeHTHH IMrocTaTHK ImmciviatuHa (enrn.  Cisplatin, — cis-
diamminedichloroplatinum, CDDP; Sigma—Aldrich, Munich, Germany) je unTpanepuToHeaIHo
yopusrana y jpo3u ox 3mg/kg, Tpu mnyra HedesbHO (YKymHO JeBeT jo3a).  Tpehy
CKCICPUMCHTAIHY TPYIy YHHWIM Cy MHIICBH KOjU Cy TpPETHPaHU CaMO (DU3HOJIOIIKHM

pacTBOPOM HAKOH I10jaBe MajanabuIHOT TyMopa.

CBu Mu1IeBH Cy pTBOBaHM 36. JaHa HaKOH yOpH3raBama TyYMOpPCKUX hemnuja. a uceunu

riyha u jerpe 000jeHu XeMaTOKCHIIMHOM M €03UHOM.
Oopehusarve genuuune npumMaproz mymopa

Pact Tymopa je mnammanmjom mnpaheH CBaKOJHEBHO TyMmMOpa, a HCroBa BeJIHMYMHA
onpehuBana je mopdomerpHjcku, KopuirhemeM HOHUYyca. 3ampeMuHa Tymopa je H3padyHara

npema ¢popmynu (318):
V(mm)* = (L x W?)/2

L-najsehu npeunuk; W-HajMamu NpedyHUK

3.9.3. Mooden excnepumenmannux memacmasza mejaaHoma

3a WHAYKIHW]y EKCIIEpUMEHTATHUX MeTacTa3a MeJlaHOMa WHTPABEHCKH Cy yOpu3raHe
Manurse henmje menanoma (B16-F10) y natepanny penny Beny C57BL/6 muiieBa, u To 5x10*
hemmja y 200ul DMEM. MumeBd Ccy CilIy4ajHUM Y30pKOBambEeM IOAEJbEHH Yy TpH
eKnepuMeHTaiIHe rpyme. [loueBmm oa Ipyror JaHa eKCIepruMeHTa IpBa eKCcliepuMeHallHa I'pyra
muieBa 6una je Ha DE-EDCP tpermany. DE-EDCP je npumemHBaH HHTpanepUTOHEAIHO Y
no3u ox 10mg/kg, pecycniennoBanoBan y S00ul ¢usmonomkor pactBopa, meT y3acTOMHUX J03a.
Haxon may3e ox aBa JaHa TOHOBJBEH je ITUKYC O] MeT 103a. J[pyra eckrmepruMeHTallHa rpyra

ouna je Ha TpPCTMAHY I[aKap6a3I/IHOM MMOYCBIIN OA APYror naHa CKCICPUMCHTA Yy 03U O
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70mg/kg, cBakor apyror aaHa. Tpehy ekcnepruMEHTaIHY TPyNy YHHWJIA CY MUIIEBU KOJH CY

TpeTHpaHu caMo (PU3HOJIOMIKUM PACTBOPOM.

UYerpHaector ngaHa mocie yOpusraBamba MajJuUTHUX hesuja, MUIIEBU CY >KPTBOBaHHU a

uceuny mwiyha u jerpe 060jeHr XeMaTOKCHIMHOM M €03UHOM.

3.10. M3pasa naToXMCTOJIOLIKMX Npenapara

Henocpenno HakoH w3onaiuje, TKHBAa W30JI0BaHUX oprana cy ¢Qukcupana y 10%
pactBopy popmangexuna Ha coOHoj Temrieparypu. Bonymen ¢uxcarua je 6uo 10 myra Behu o
BosiyMeHa TKuBa. OOpaheHO TKHMBO je YKalylbeHO y mapaduHcke OjokoBe H momohy
MUKPOTOMa Cy HCEYEHH IMpernapaTd AeOspuHe Spum. 3a XHUCTOJOLIKY aHalu3y Cy KopulIheHH
TKUBHH TPECEIM ca MeT HUBOa Ha MehycoOHOM pacrojamy o 25um (0 CBakor MHUINA Cy
aHaJM3MpaHa Mo 5 TKUBHUX MCEYKa U TO CBAaKU 3. TKUBHHU Ipecek). Ipecenu cy HaHelleHu Ha

MpeMeTHA CTaKIIa, a 3aTUM 00jeHH OAroBapajyhoM TEXHUKOM.

3.11. Bojeme XeMaTOKCUJINHOM M €03HHOM

Yenenuio je 60jeme KPpUOCTATCKUX TKUBHUX IPECeKa METOJIOM XEeMAaTOKCHIIMH-E03UH
(enrn. hematoxylin-eosin, H&E). Ha noueTky cy rioduiie ca TKUBHUM Tpeceruma mydeprcaHe
y nydepy dopmannexuna 10 cekyHau, oHaa ompaHe y Tekyhoj BoAM a 3aTHM IOTOIUbEHE 2
MuHyTa y Mayer-os xemarokcuians (Sigma Aldrich, St. Louis, MO, USA). [lotoMm cy TKuBHU
HCEeYllM WMCIUpPAaHU MUHYT y TeKyhoj BOAM M HAaj3aJ cy OOJeHH aJKOXOJHUM €03MHOM (Sigma
Aldrich, St. Louis, MO, USA) y Tpajamy on 1. mmunyra. HakoH Oojema ycneauna je
JexuapaTalija uceyaka Kako OM ce y mHMa YKJIOHWIa Boja. Mceunu cy moTamaHu y cepujy
pacTyhux KOHIIEHTpalyja ankoxoJyia u To cieachum pemom: Hajpe 1 munyt y 85% ankoxodmy,
3atuM 2 myta 1o 50 cekynau y 96% u Ha kpajy 2 myta no 50 ceKyHIU y ariCOTyTHOM aJKOXOJTy.
Hakon Oojema W jaexuaparalnuje, yCJIeIHO je IMOCTyNak MpOCBEeTJbaBama Kajla Cy MCeUld
noTisbeHn 50 CeKyHIu y MeIIaBUHYy KCHUJIoJa U ajkoxoja y ogHocy 1:1, a 3aTum nBa myta no 50

CeKyHIu camo y kcwiony. Ha Ha TkuBHe mceuke HaHer je Kanama Oamsam (enry. Canada
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balsam, (Centrohem, Cp0Owuja)) ¥ TUpeKpHUBCHH Cy IOKPOBHHM CTakjauMa. lIpemapatu cy
aHAIM3UpaHu ToJ cBeTIoCcHMM MuKpockonoMm (Olympus BXS51, Japan) makoH 24. 4acoBHOT

CylICHA.

3.12. Bepudukanuja 6poja u BeJJMUHHE METACTATCKUX KOJOHUja

Tpunecerumecror naHa mocie yOpusaraBama Tymopckux hemuja BALB/C mumiesw,
OJTHOCO YETPHACCTOT JlaHA HAKOH yOpusraBama TyMopckux hemuja C57BL/6 mumesu, cy
KPTBOBaHU, a MUCEUIM MPETXOJHO MOMEHYTUX TKHBa cy o0ojenn H&E. Metacrarcke konoHuje
cy BepudukoBane y miyhuma u jerpu BALB/C mumiea. Metactase cy Bepu(pHUKOBAHE CaMo y
wiyhuma C57BL/6 MuiieBa M TO Ka0 METAacTaTcKe KOJOHHWjE ca KapaKTEpUCTHYHOM OpaoH-
I[PHOM MTUTMEHTAIIMjOM M Kao Meracrarcka "»kapumra" ca yBehanum Buriejenapaum henmjama,

jaCHO OI'paHHUYCHA O OKOJIHOI HJ'IYhHOF TKHBA.

VY 0BOj CTyIUjU CYy CEMUKBAaHTUTATUBHO ojpehrBaHu mpoceyan Opoj MeTacTasa o MuUILy,
Ka0 W BETMYMHA METACTATCKUX KOJIOHHWja U TO ojApehuBameM MpoIeHTa METacTaTCKOT MOIpy4ja
y miyhuma wmm jetpu. IlpomneHTyanHa 3acTyNbEHOCT METAacTaTCKUX KOJOHHWja oapehuBaHa je
ynotpedbom Image J codreepa (319). JloOujeHu pesynratd Cy NpHKa3aHH Kao Cpelrba

BpeI[HOCT:l:CTaH)IapI[Ha rpeuIka.

3.13. Excnpecuja Ki-67 u STAT3 y TyMOpCcKOM TKUBY

Excnpecuja Ki-67 u ¢ochopmmmcane ¢opme STAT3 y TKHBY KapuuHOMA JI0jKe
UCIIUTAHA je IMyHOXHCTOXEMH)CKH, KopuinhemweM anTu-Ki-67 anutena (rabbit anti-mouse Ki-67
antibody (ab66155, Abcam, Cambridge, United Kingdom)) wunu antu-STAT3 anTHTEna
((phospho Y705) antibody (ab76315, Abcam, Cambridge, United Kingdom)). Tkuso je 24 yaca
¢ukcupano y 10%-tHoM HeyTpagHOM, mydepru3oBaHOM (GOpMATMHY U KaTyIJbEHO Yy MapapuHy.
Pe3oBu nedspune 4-51M, Cy MOHTHpaHH Ha BUCOKO aIXepeHTHE Tuiouniie SUPErFrost® u cymenu

Ha Temmeparypu on 56°C y toky 60 munyra. Kako Ou ce obaBuna aenapaduHuzanuja u
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pexuaparanyja, Kao IITO j€ paHHje OMUCAHO, TKUBHH MPECIH ,,IIPOBJIAYEHU’" Cy KPO3 CEpH]y
ankoxoja omanajyhux konreHTpanuja. dukcanuja TkuBa y (GOpMalnHy, Ka0 U KalyIUbCHE
TKUBHUX y30paka y napaduny u3za3uBajy KOHPHUrypalnujcke MpoMeHe MpoTeuHa u (GpopMupame
MHTEPMOJICKYJICKMX Be3a KOje MAacKHpajy aHTUTEHE U CMamyjy e(peKaT UMYHOXHUCTOXEMH]CKOT
6ojema. [locrynkom ocinobahama, oOHaBsba ce MpuMapHa KOH(PHUTypalrja aHTUTEHA YKIamhakheM
HEXXEJbEHUX WHTEPMOJICKYICKHX Be3a. [leMackupame aHTHreHa je 00aBJbEHO Y MUKPOTAIACHO)]
nehuumm (Samsung MG23F301TAS, Seoul, South Korea) y 0,1 M mutpataom nydepy (pH 6.0)
Ha 96°C, y Tpajamy ox 20 munyta. [To 06aB/bEHOM ,,KyBamy*, IJIOYHUIIE Ca TKUBHUM IIpeceuMa
Cy 5 MuHYTa WCIHpaHe IeCTWIOBAaHOM BoixoMm. Kako Oum ce Onokupao edexat eHIOoreHe
MEPOKCHU/Ia3e U SIMMHHUCAIIO HecTIeU(pUIHO 00jerhe, TUIOUHIIE Cy MOCTaBJbeHE Yy KuBeTe ca 3%
pactBopoMm BogoHukK-iepokcuaa (Hp07), y tpajamy om 10 wmmayra. Hakon wucnumpama
JIECTUJIOBAaHOM BOJIOM, ILJIOYMIE Cy IacupaHe y kuBere ca PBS-om. TkuBHM mnpecenu cy
WHKYOUpaHU ca pPacTBOPOM IIPUMApHOT aHTUTeNa, y Tpajaky on 60 munyra. [lo ucteky
UHKyOaIje, mwiouniie ¢y ucnupane y PBS-y, a 3atum je HaHeTo cexyHaapHo anturteno (Rb-
Specific HRP/AEC Detection IHC Kit; Abcam Cambridge, United Kingdom). ITocie ucnupama

ycienuio je 6ojeme ca Mayer-oBum XxeMaTOKCHIIMHOM.

[Tporienar henuja xoju uckazyjy Ki-67 win dochomupucany dpopmy STAT3 y cBum
UCIUTUBAHUM rpynama oapeheH y mer ciydajHO oJadpaHuX BUAHUX TMOJba (HA yBEIUYamy
400X). IToganu cy mpeacTaB/beHH Kao Cpelilba BPETHOCT + CTaHJIap/Ha JIeBHjalllja MPOIEHTa

no3utuBHEX henuja (320).

3.14. EBanyanuja anoro3e 3acHoBana Ha jJerekuuju ¢gparmentanuje JHK y Tymopckom

TKHUBY

3a TUNEL (enrn. Terminal deoxynucleotidyl transferase dUTP nick end labeling)
MCTOAOMY KOpI/II_HheHI/I cy Hapa(bI/IHCKI/I uceuimn MI/II_I_Ijel" KapaouHOMa I[OjKe HUCIIMTUBAHUX TI'pylia
(o yeTupu mpuMapHa TymMopa 1o rpynu) aedspuHe Sum, Kojuma je ypahena nemapadunuzanuja
U pexujpaTanyja TKMBa. 3aTHUM Cy MCEUU NMPUMApHOI KapIMHOMa MOTOIJbEHU Yy pacxiaheHu
alleTOH 8 MUHYTA, a HAKOH TOora UcHpaHu 2 nyta no 5 munyra y PBS. Ha cBaku TKUBHM ncedax

je 3atum Haneto 1o S0uL memasune 3a TUNEL peakuujy (450uL Label solution, S0uL enzyme
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solution), a 3atum je ycaemmna uwHKyOanuja of 60 muHyra Ha 37°C y BiakHO] atMocdepH y
Mpaky. Hakon maKyOanuje npenapatu cy ucnupanu y PBS. Ha TkuBHE mcedyke HaHETO je IO
50uL. POD (enrn. anti fluorescein antibody, Fab fragment from sheep, conjugated with
peroxidase) koHBepTepa, HAKOH Yera je ycieania uakyoaija o1 30 munyta Ha 37°C y BIaXKHO]
aTMocdepu y Mpaky. 3aTuM Cy npenaparu ucnupanu y PBS-y, u Ha cBaku mpemnapar je HaHeTo
50-100uL DAB (enra. 3, 3'-diaminobenzidine) cyncrpara. Hakon unky6aruje ox 10 munyTa Ha
COOHO] TeMIlepaTypH, YCIEAWIIO je TPOCTPYKO ucnupame y PBS, 0ojeme XeMaTOKCHIMHOM U
€03MHOMOM U Ha OBaKo O0OjeHe TKMBHE je HaHETa 1O jeJHa Kamn TJIMIepojia, a OHAa Cy
npenapaTrv MpeKpUBEHH MOKPOBHOM JbYCIHUIIOM. 3aCTyIJbeHOCT TyMOopckux hemuja ca TUNEL-
MO3UTUBHUM jeApOM KBaHTU(UKOBAH je y TMeT ciay4ajHo wu3a0paHuX BHUJHUX MOJba (Ha
yBennuamwy 400X) , a momamy cy cyMHpaHH Kao Cpe/iba BPeJHOCT MPOLIEHTa MO3UTHBHUX hennja

+ cranjapaHa AeBujaiuja (4eTUpU Tymopa 1o rpymu) (321).

3.15. M3onanuja heamja u3 tymopa nojke

OcamMHaecror naHa HakoH anukanuje 4T1 henujcke cycnensuje rycTuse 3x10* Yy MJICUHY
’KJIe3y MHIIEBUMA CBHX MPETXOTHO HABEICHUX EKCIEPUMEHTANIHUX rpyrna, BALB/C muiiesu
Cy ’KPTBOBAHHU LIEPBUKAITHOM JHCIOKanrjoM. HakoH KpTBOBama, MUIIEBAMA j€ U30JIOBAaH TYMOD
KOJH j€ 3aTUM YCHUTHECH MaKa3ama U HaKOH TOora HEKOJIMKO nyTa ucnupan ca PBS-om. Ycurmenn
TYMOpH Cy MOTOM pecyclieHJOBaHM y Sml Mmenmujyma 3a aurecTujy Koju campxu 1lmg/ml
konarerasze tum I, ImM EDTA y 10ml RPMI (eursn. Roswell Park Memorial Institute medium)
kome je pomato 2% FBS. Jlurectuja Tymopa ce onBuja y Tpajamy ona naBa carta Ha 37°C y3
Meniame Ha mejkepy. Hakon qurecrtuje, henwje cy nearpudyrupane S munyra Ha 3009, a HakoH
HITO je CyNepHAaTaHT OJAJMBEH MUIETOM Ha Taior je poxaro 10 ml mperxomHo 3arpejaHor
TpurcuHa. HakoH fojaBama TPUIICMHA ycleAusa je MHKyOaluja y Tpajamkby oA 3 MHUHYyTa Ha
37°C. Tlo ucteky uHKyOamuje y3zopuu cy ueHtpudyrupanun 10 mmnyra na 300g. Hakon
ueHTpudyrupama U OoIJIMBaKka CylepHaTaHTa MMUIETOM Ha Tajore je noaaro 2.5ml nperxoaHo
npuIpeMJbeHe U 3arpejane nae3okcupubonykieaze [ (enrn. Deoxyribonuclease I, DNase)
(10pg/ml). Hakon mukyOanuje on 1 munyra Ha 37°C, y enpysere je goaaro 7ml KOMIJIETHOT

Mearjyma u caapxkaj je nentpudyrupan 10 munyra ma 300g. M3 empyBera je cymepHaTaHT
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OJIJTUBEH MMHIIETOM, a TIOTOM j€ J10/1aT0 Sml KOMIUIETHOT MEIMjyMa 1 CaJpikaj je MPOMyIITEeH Kpo3
hemujcko cuto. HakoH miro je nodujenn canpxkaj nentpudyrupan 10 muayra Ha 300g, henuje cy
pecycrieagoBane y 0.5ml xomruierHor menujyma. Ha oBaj HaumH noOujeHa je cCyclieH3Hja

MOjeIMHAYHUX TYMOP HHOUITPUIITYNHX JIEyKOIUTA.

3.16. Ananu3a mnomyJanMja MOHOHYKJieapHux heanja Tymopa mnomohy mnporoyHe

HUTOMETpHje

Cy6nonynamnuja nuM@onnTa U akiecopckux henauja mpuMapHOT TyMOpa aHAJIM3UPAHE Cy

nporounoM muromerpujom 0. u 18. nana ox ammukaruje 4T1 tymopckux henwmja.

3.16.a Obenescasarwe membpanckux maprepa na heaujama

VY wunentudukanuju MeMOpaHCKMX Mapkepa 3a ¢eHoTHnH3auujy u onpehuBame
¢byHKkuroHaTHOT (PeHOTHIIA CyONOmyIanrja MOHOHYKeapHUX henuja M30J0BaHUX W3 TymMOpa
kopumheHa Cy aHTH-MHIIja MOHOKIOHCKa antmtena (Tabema 2). Ha 5x10° hemnja
pecycnienoBanux y S0ul mydepa 3a 6ojeme (enri. Staining Buffer; BD Biosciences) monara je
onroapajyha KoaudumHa MPUMapHO KOHJYTOBAaHMX MOHOKJIOHCKHMX aHTUTENa CHEU(UUHUX 32

MOBPIIMHCKE aHTUTEHE PA3TMUUTUX CYOIOMyialnja MOHOHYKJIeapHuX henuja.

CBa aHTHTeNa 3a MOBPIIMHCKO Oojeme KopHIllheHa cy y TakBUM KOHIIEHTpalyjama aa
wuxoBa (puHanHa pazonaxkemwa Oyay 1:100. Cycnensuja Tymop-uHGuATpUIIYhUX JEyKOIUTa je
KpaTKOTPajHO BOPTEKCOBaHA M WHKyOWpana 20 MuHyTa y Mpaky Ha Temmepatypu ox 4°C. Ilo
UCTeKy MHKYOaIuje, hemuje cy onpane y xiaaHom mydepy (enri. Staining Buffer, BD) u onzaa cy
ueHrpudpyrupane 5 munyra Ha 4009. Hakon opnuBama cynepHataHTa Tainor hemuja je
pecycriennoBan y 250Ul mydepa. HenmocpenHo HakoH mporenype 0ojermba, ekcrpecuja Mapkepa
Ha henujama je aHanu3upana Ha nporounom nutomerpy FACSCalibur (BD Biosciences) momohy
CELLQUEST codtBepa (BD). Iloganu cy ananusupanu kopuirhemem FlowJo (Tree Star)

co(TBepa.
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Ha3uB KJIOH H30THUII npou:n;oljaq
Armenian
PerCP anti-mouse CD49b HMa2 Hamster Biolegend
1gG
Armenian
FITC anti-mouse Fas Ligand (CD178) MFL3 hamster eBioscience
[o]€
PE anti-mouse KLRG1 2F1 1gG eBioscience
PE anti-mouse CD279 J43 IgG2 « BD Pharmingen
Armenian
PE anti-mouse CD152 UC10-4B9 hamster eBioscience
[o[€]
PE anti-mouse CD314 (NKG2D) C7 1gG eBioscience

Ta6ena 2. [IpumMapHO KOHjyroBaHa MOHOKJIOHCKA aHTUTENa

3.17. UcnuTHBame NOTEHIHjaIHO TOKCHYHHUX epekaTa DE-EDCP

MumeBu o0a coja,

[IEPBUKAITHOM TPAHCIIOKAIMjOM U y3€Ta UM je KpB U3 TPOYIIHE aopTe Koja je HeHTpudyrupana

CKCIICPUMCHTAJIHUX W KOHTPOJHHUX TIpylna Cy KPTBOBAHU

20 muayTa/12000rpm/4°C. CepyM je U311BOjeH 3a CBAKOT TOjeAMHAYHOT MUINIA paan oapehuBama

KOHIICHTpallije TpaHcaMuHa3a: acrapraT TpaHcamuHase (eHri. Aspartate transaminase, AST) u

amaHuH TpaHcamuHasze (eHri. Alanine transaminase, ALT) kao u KOHIIEHTaIMje ypee |

cepyMcKOr KpeaTuHHMHa. KoOHIeHTpalMja TpaHcaMHHa3a, ypee M CEpyMCKOI KpeaTHMHHHA Cy

onpehene momohy crermupuyHux KojgopuMmeTpujckux kutoBa: mouse AST ELISA xut, mouse

ALT ELISA kur (Elabscience), Urea Assay kut (Abcam) u Creatinine ELISA kut (BioSciences).
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3.18. CraTucTuka o6pajaa nmojaaraka

[Momanu cy ananu3upanu KopumhemeM craTucTrukor nporpama SPSS Bepsuja 20. [pe
CTaTHCTUYKEe 00pajie moiaTaka, IpBo je UCITUTAHA MPABUITHOCT Pacrojiese T00UjeHUX BPEIHOCTH
kopumthemem Kolmogorov-Smirnov umu Shapirov-Will Ttecra. YKoauKo Cy BpeIHOCTH HMaje
NPaBUJIHY pacnojielly KopuinheH je mapameTapcku Student’s t TecT, JOK c€ HENpaBHIHA
pacrioziena nmopeania nomohy Hernapamerapckor Mann-Whitney tecra. Pesynraru ekcniepumenTa
Cy M3paXEHU Kao cpelliba BPEIHOCT + CTaHgapAHa AeBujanuja (SD) unum cranmapaHa Tpemka
(SE). Crartuctuuku 3Ha4yajHa paziuka y 100HjeHUM BpeaHocTMa u3Mmel)y rpymna uzHocu p<0.05,

JIOK je CTaTUCTHYKH BeoMa 3HavajHa pa3iuka kaja je p<0.01.
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4. Pesyaratu

4.1. DE-EDCP je epuxacan y youjawy hestuja kapuuHoMa 10jke 1 MeJIaHOMA

Ca mbeM aa ce ucnuta Tymopuuanu notenuujan DE-EDCP, najnpe je MTT Tectom
aHajM3upaHa BUjaObMIIOCT henMja KapruHoOMa J0jKe XyMaHOT M MHIIjET Mopekia, kao u hemuja
MelaHoMa MuIna HakoH 24. u 48. yacoBHor usnarama DE-EDCP y aBoctpyko pacryhoj
KOHIIeHTpanuju. Kako Ou ce ynopenuia MUTOTOKCHYKA aKTHBHOCT MCIUTHUBAHE CYIICTAHIE Kao
pedepeHTHO jenumee KopuiiheHa je nucruiatuHa. JloOwjenn Hama3 ykasyje nma DE-EDCP
penyKyje BHjaOMITHOCT CBUX TECTHPAHUX JIMHUja TYMOPCKHX helvja Ha JT0O3HO 3aBHCAH HAYWH.
[Ipumehyje ce na je TymopunugHa aktuBHocT DE-EDCP na BapujanTu XxymaHOTr KapiuHOMa
nojke MDA-MB-468 3Ha4yajHO Mama y OJIHOCY Ha IUCIUIATUHY Y HUCKUM KOHIIGHTpaIfjama oJl
15.63uM u 31.25uM (makon 24 wyaca) u 3.90-31.25uM (Hakon 48. yaca), ITO c€ BUIU HaA
I'paduxony 1A. Melhytum, y BUCOKHUM KoHIIeHTpanujama (62.5-1000uM), DE-EDCP octBapyje
CHOKHHUJU TYMOPULMIHMA TOTEHIMjal y mopehemy ca IUCIIIATHHOM HaKoH 24. 4acOBHOT
tpermana henuja (I'padukon 1A). Kaga je ped o OCeTJbUBOCTH JApYyre BapHjaHTE XyMaHOT
kapuuHoMma nojke MDA-MB-231 Hakon 24. YacOoBHOT TpeTMaHa JacHO C€ BHAM Ja je
muToTokcnyka aktuBHOcT DE-EDCP Ha oBe henuje OutHO Beha y oqHOCY Ha HUCIUIATHHY Y
orcery KoHuentpamuja 0.49-250uM. VY3 To, youasa ce g1a cy MDA-MB-231 henuje ocetsbuBHje
Ha 24. yacoBHu Tpet™maH ca DE-EDCP y ognocy Ha Tymopcke henuje MDA-MB-468. Ha kpajy,
3anmaxka ce na je BujaOmnHocTt hemuja MDA-MB-231 3nayajHo Mama HakoH 48. 4acOBHOT
tpermana ca DE-EDCP Hero ca mucriaTHHOM W TO Yy Ormcery kKosmeHrtparuja 31.25-500uM

(I'padukon 1B).
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A) MDA-MB-468
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I'paduxon 1. lInTtorokcnuka akruBHocT DE-EDCP Ha imHujama heuja XyMaHOr KapuaHOMa J0jKe je 103HO
3aBucHa. BujabumHoct Tymopckux hemmja MDA-MB-468 (A) 1 MDA-MB-231 (B) je onpehera MTT Tectom
HakoH 24. u 48. wacoBHe mHKyOaiuje ca DE-EDCP u nucmiatunom (enri. cis-diamminedichloridoplatinum(ll),
CDDP). CBu pesyiaraTu Cy NpHKa3aHH Kao Cpelma BPEIHOCT 3 MOHOBJbCHA EKCIIEPUMEHTAa =+ CTaHIapiHa

JIeBUjallnja, a CBaku 0J1 eKcriepuMenTa je oapahen y tpurummkary. (Mann—Whitney U tect; * p<0.05)

Ha I'padukony 2 mpukazana je oceT/pHBOCT henrja METacTaTCKOT MUIIjeT KapluHOMa
nojke (4T1) m memanoma (B16-F10) ma Tokcmuno nejctBo DE-EDCP. Ilocne 24. wacoBHOT
TperMaHa Tymopckux hemuja 4T1, nmutotokcnuku epexar DE-EDCP u nucniatuse je rotoBo
UJCHTUYAH y OICery KoHueHTpanyja 62.5-1000uM, u mraBuiie oBakaB edekar je OCTBapeH U y
HIOKUM KoHLeHTparjama (0.49-3.9uM) (I'padukon 2A). [IponyxkaBameM BpeMeHa TpETMaHa Ha
48 gacoBa youaBa ce ma DE-EDCP penykyje BujadbmmHocT 4T1 henuja mpuOmmKkHO HCTO Kao
[UCIUIATHHA, N3Y3€B Y KOHIeHTpanuju oA 7.8uM u 15.63uM kana je muToToKCH4Ko AejcTBo DE-

EDCP na henuje cnabuje y omnocy Ha mucminatuny (I'papuxon 2A). Kaga ce mopenu
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BujabmHoCT hennja B16-F10 BapujanTe menanoma HakoH 24. 4aCOBHOT TpeTMaHa jaCHO C€ BUJIH
na je murorokcudoctT DE-EDCP npubnmkHo cnvyHa NUCIIIATHHY Y HIJKUM KOHIICHTpalldjama,
JIOK je y HEIITO BHIIUM KOHIeHTpamujama (62.5uM-250uM) tymopununnu norenuujan DE-
EDCP 3nauajuo cHaxuuju y omnocy Ha uucnatuny (I'paduxon 2B). Mehyrum, mocne 48.
yacoBHor Tpetmana hemnja, DE-EDCP nokasyje 60/bM IMTOTOKCHYKH KamaruTeT y OAHOCY Ha
LIUCIUIATUHY Yy omcery KoHueHtpanuja (0.49-62.5uM), nok je y xoHueHTpanuju ox 125uM u

BHIIIE 3a0€JIe)KEeHA arlCOyTHA CMPTHOCT TYMOPCKHX henuja.
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I'paduxon 2. Iurorokcwukn mnorenuujaa DE-EDCP na gaunmju heamja Mumjer kapumHoMa nojke H
MeaaHoma. BujabunHocT Tymopckux hemmja 4T1 (A) u B16-F10 (B) je ompehera MTT Ttectom mocie 24. u 48.
yacoBHe uHkybarmje ca DE-EDCP u uucruiatunom (enri. cis-diamminedichloridoplatinum(ll), CDDP). Csu
pe3ynTaTu cy IpUKa3aHu Kao Cpe/iba BPEIHOCT 3 MOHOBJbEHA EKCIIEPUMEHTA £ CTaHIap/iHa IeBHjalfja, a CBaKu O]
ekcriepuMenTa je oapaljen y Tpurutukary (Mann-Whitney U tect; * p<0.05).

3atum je ompehena BpemHocT ICsy (koHIeHTpamnuja cymncrtanne (WM) koja mHXUOHMpa
MPeKUBIbaBamke IMUbaHuX henmuja 3a 50%) HakoH 24. u 48. wacoBHOr jaenoBama DE-EDCP u

[UCIUIATHHE Ha TIaHeJ JUHHUja TyMOpckux henuja xopumheHux y oBoj cryauju (Tabema 3). ¥V
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cinydajy Tpetupanux tymopckux hemmja 4T1, B16-F10 1 MDA-MB-468 3anaxa ce na cy ICsp

BpenHoctH 3a DE-EDCP u 3a nucrmatuny O6mie mpuOIMKHO jeTHAKE U JIa Ce ca MPOaYKaBAkhEeM

Tpermana (HakoH 48 yacoBa) BpenHocT 1Cso 3a DE-EDCP ce mame-Bume ne mema (Tabena 3).

Axo ce nak nopeau edexar ucnutubane cyncranne Ha MDA-MB-231 henujama HakoH 24 daca,

3abenexena ICso DE-EDCP je 6una wak 12 myra mama ox ICsp nucraTuHe mTO yKasyje aa je

OBa JIMHH]ja KapllMjoMa JI0jKe XyMaHOI' IOpeKja CeH3WTHBHHja Ha 24. yacoBHO naejcTtBo DE-

EDCP y nopehemy ca pedepeHTHUM XeMuoTepaneyTukoM. MelhyTum, nmpoayxaBameM BpeMeHa

TpeTMaHa (HakoH 48 dYacoBa) OBa JpacTHYHA pa3livka y aHTHUTYMOPCKOM edekTy ce ryou u

oceTsbUBOCT TyMopckux henrja MDA-MB-231 na DE-EDCP ce cmamyje u noctaje mpuOImKHO

HCTA KaO0 Ha HUCIUIATUHY.

ICs0 = SD (nM)
Jenumeme

JInunmja tymopckux hesmja DE-EDCP CDDP

24 h 16.52+2.78 16.68+1.83
MDA-MB-468

48 h 15.58+2.94 5.01+1.03

24 h 5.14+0.63 66.01+0.69
MDA-MB-231

48 h 17.45%3.33 20.71+0.32

24 h 12.90+0.75 10.59+0.36
4T1

48 h 12.03+2.86 7.97+0.56

24 h 9.94+5.18 13.38+5.82
B16-F10

48 h 6.83£1.89 16.91+8.04

Ta6ena 3. Konuenrpauuje DE-EDCP u mucnmatune (enrn. cis-diamminedichloridoplatinum(ll), CDDP) xoje
MHXHOMpajy NpeXHBJbABAkE pPa3IMUNTHX LWibaHuX henmwja 3a 50% wnakon 24. u 48. yacoBHe MHKyOanuje.

Bpenunoctu 1Cs cy nmpukasane kao cpe/iiba BpeAHOCT + CTaH/Aap/IHa JIeBHjallyja.

63



Y HapemHUM eKCIEpUMEHTHMA je JOJaTHO TMOTBphEeHa J03HO 3aBHCHA IUTOTOKCHYKA
aktuBHOCT DE-EDCP na 4T1 u B16-F10 henmujama momohy LDH Ttecra. LDH TecT ce 3acHuBa
Ha MepelhYy aKTHBHOCTH IIUTOIIA3MATCKOT €H3MMa JIAKTaT JASXUIPOTeHa3e Koju ce ociobaha u3
henmja y cymepHaranT camo kajga je mHTerpureT hemujcke memOpane HapymeH. Kao mrTo ce
Buau Ha ['padukony 3A nox yrumajem DE-EDCP y onicery konnenTparnuje ox 62.5 1o 1000uM,
nocie 24 vaca 3abenexeH je aApactuyan nopact ca 15.67% na 52.02% mptBux 4T1 henuja xoje
cy ocnobomune LDH wnakon 24. wacoBHor tpermana hemuja. C npyre cTpaHe, H3jarame
TYMOpPCKUX henuja IMCIUIATHHOM y HCTOM OIICETY KOHILEHTpAlMja pPe3ylITOBa0 j€ MambHM
nmopactoM mpoueHTa MptBux henuja, ca 10.73% na 26.89%, y omHOCYy Ha HCHUTHBAHO
jemumewe. CnuuHo pesynratuma jgooujenuM MTT Tecrom, aHanmM3a [HMTOTOTOKCHYKOT
kamanureta DE-EDCP momohy LDH Ttecra mmmummupa na je B16-F10 BapujanTa memanoma
penatuBHO ocerspuBuja Ha DE-EDCP y mopehemy ca 4T1 henmjama kapmmHOMa ojKe.
Pesynratu jacno mokasyjy na DE-EDCP y konuentpammju moueB ox 31.25 go 1000uM
uHAyKyje OutHOo Behu mopact ca 6.95% Ha 55.53% wmprBux henmja, m0K je TpeTMmaH
[UCIUIATHHOM Y HMCTUM KOHIIEHTpaIfjaMa pe3yJITOBA0 MAmbHM IOPACTOM MPOIEHTa MPTBUX

henmja B16-F10 (ca 4.87% na 24.9%) y onnocy na DE-EDCP I'padukony 3b.

[To3nato je ma hemwmje ca nmesmHTerprcaHoMm henwjckoM MeMOpaHOM yia3e y HEKpO3y
u/unn y KacHy (asy amomnTose M Jja ce yriiaBHOM JieTekTyjy nomohy LDH tecra, nok ce MTT
TECTOM PETUCTPY]y MPOMEHE y aKTUBHOCTH MUTOXOHJAPHjaIHUX €H3MMa ILITO Ce JelIaBa PaHO y
mporiecy amomnTo3e. Y CKJIaay ca TUM, Ha OCHOBY Hajla3a 3Ha4ajHe TYMOPHIIUIHE aKTHBHOCTH
WCIIUTUBAHOT jeanmbema nooujenor momohy MTT u LDH Ttecra moxe ce xoncraTtoBatu na DE-
EDCP najBepoBaTHH]j€ Y3pOKYje KaKO allONTOTCKY TaKO U HEarnonTOTCKY/HeKpoTcKy cMpT 4T1 n

B16-F10 manuruaux henuja.
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I'paduxon 3. DE-EDCP nosehaBa mpouenar mprBuX henmja Mumjer kapuumHoMa AojKe W MeJIAHOMA Ha
n03HO 3aBucaH Ha4yuH. A) Pesynratn LDH Tecra HakoH kynruBammje 4T1 Tymopckux hemmja y mpucyctsy DE-
EDCP u uucmnarune (enrn. cis-diamminedichloridoplatinum(ll), CDDP) y BpemenckoMm nepuoay ox 24 yaca b)
Pesynratm LDH Tecta HakoH kyntuBanuje B16-F10 tymopckux hemuja y mpucyctsy DE-EDCP u mucminmatune
(CDDP) y BpemernckoMm nepuony ox 24 gaca. CBU pe3ynTaTd Cy NMpHKa3aHU Kao CpPelmba BPEAHOCT 3 MOHOBJbEHA
eKCIIEPUMEHTA, a CBaKH OJ] eKCIiepruMeHTa je paljeH y tpurutukary. (Mann—Whitney U tect; *p<0.05)

4.2. Anturymopcka axktuBHoct DE-EDCP y mMogeny muinjer kapumHoMa aojke u

MeJIaHOMa

Hakon mro je mokazano ga DE-EDCP mocenyje m3pakeH IUTOTOKCHUYKH KamlalyuTeT Ha
manurauM hemujama 4T1 u B16-F10, cienehu kopak y uctpakuBamy je OMO J1a ce UCTIHTA Ja JId

u 'y xojoj mepu DE-EDCP yTtnue na nporpecujy kapruHoMa JI0jKe 1 MeJIaHOMa MHUIIIA.

4.2.1. DE-EDCP peaykyje pacT u MeTacTazupame KapuHHOMA J10jKe

Mumenma gncror coja BALB/C MMILIaTHpaH je KapiiHOM J0jke Tako mTo je 3x107
4T1 henuja HTHOKYIUCAHO OPTOTOIICKH y MIICUHY >kje3ay. [lanmabuiHu TyMop KOJi CBUX MHILEBA
pEerucTpoBaH je 5. JaHa HAKOH yOpu3raBama MaJMrHUX henuja, Kajga je jeqHa rpyna MHIIeBa
nonBprayta kparkorpajuom tpermany DE-EDCP (y Tpajamy ox 12 mana) Ha cnenehn HavywH:
UCIUTHBAHO jEJMICHHE j€ MHTPANCPUTOHEATHO alTiKoBaHO y 703U on 10mg/kg TenecHe mace
y3aCTOIHO 5 JaHa, HAKOH yera cy ycleausa 2 JaHa mays3e, a 3aTUM y HapeJHHX S5 JaHa je

yclenuo Ipyru Tepanujcku HUKiIyc. [lpyra rpyna mMuineBa je TpeTUpaHa IUCIUIATUHOM KOjH je
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JIe0 CTaHAAPHUX TEPaANUjCKUX IPOTOKOJA 3a JIEUYEHE COJMUIHUX Tymopa, YKJbydyjyhu u
KaplIMHOM JI0jKe, U TO y no03u ox 3mg/kg tenecne mace, 3 myra HemesbHO (YKymHO 9 103a).
Crnenehy rpymy cy YMHWIM MHIIEBH Ca KAapIUHOMOM JIOjK€ KOjU HHCY MOTBPATHYTH

(apMaKoJIOIIKOM TPETMaHy.

Ha T'ap¢ukony 4A mpukaszana je JUHaAMUKa pacTa KapIuHOMa JI0jKe TOKOM 36 naHa of
yOpu3raBama TyMOPCKHX henrja M youaBa ce Ja je KoJ MulieBa koju cy tperupanu DE-EDCP
Cpelba BPEAHOCT MPEUYHUKA TyMOpa 3Ha4ajHO Mama HEro y rpylu HETPEeTHpaHUX MHIlEBa. AKO
ce mopene e(QeKTH JeloBamba HCIUTHUBAHE CYICTAaHIE M IHCIUIATUHE Kao CTaHAapIHOT
[IUTOCTATUKA, 3amaXka ce Aa o 22. JaHa HakoH yOpusraBama Tymopckux hemuja DE-EDCP je
MMao ciu4aH eexaT Ha pacT KapIHOMa JojKe Kao U nucmiatuHa. O Tor qaHa u nopena 6oJber
edekTa IUCIUIATUHE, JaCHO CE yoyaBa Ja ce NPEeTXOoIHO 3alesekeHa pas3iihKa y IujaMeTpy
TyMOpa OfIp>KaBa CBE JI0 Kpaja ekcnepuMmenTta u3mel)y rpymne mumeBa tpetupanux ca DE-EDCP

Y HETPETUPAHUX MHUILIEBA.

CBu MUIICBH Cy )pTBOBaHU 36. naHa HakoH aruukaiyje 4T1 henuja kamga cy u3MepeHu
YKyIIaH BOJYMEH M TEXHHA TyMOpa. Perucrpyje ce cTaTUCTHYKY 3HA4YajHO CMambEhe BOTyMEHa U
TexuHe Tymopa y muieBa Tperupanux DE-EDCP y ognocy Ha HeTpetupany rpymny (I'padukon
4b). Y3 To, pe3yinTaTH NOKa3yjy M Ja je LHcIIaThHA Owia HajepuKacHUja y peayKIHjU

BOJIYMEHA U TEKUHE TyMOpa.
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JunamMuka pacta Tymopa
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I'pajguxon 4. DE-EDCP ycnopaBa pact kapuuHoMa aojke. A) /lnHamuka pacta KapIHHOMa JOjKE€ Y MHUIIEBA
tperupanux ca DE-EDCP, uucmnarunom (enrin. cis-diamminedichloridoplatinum(ll), CDDP) u dapmakonomiku
HETpeTHpaHUX MuieBa. b) BomymeH u TexmHa KapIwmHOMa J0jke y MulreBa Ttperupanux ca DE-EDCP,
mucriatiaoM (CDDP) u dapmakononiku HeTpeTupaHux Mumiesa (8 mwuireBa mo rpymu, Mann—Whitney U rtecr;
*p<0.05)

VY unspy BepuduKanyje MeTacta3a aHaIM3UPaHU Cy UCEUIIM TKUBA IIyha U jeTpe Koju cy
000jeHH XEMAaTOKCHJIMHOM M €03MHOM. TpHJIECeTUIIECTOr JaHa EKCIIepUMEHTa, y CBHUM
UCIHUTHBAaHUM TIpyllamMa MHUIIEBa, PETUCTPOBAHA Cy CIOHTAHO YCIOCTaB/bEHAa METacTaTckKa
xkapumra y uyhuma. Mehyrum, Opoj meracraza y mumieBa Tpetupanux ca DE-EDCP je 6uo
oko 1.6 myta, onHOCcHO 1.7 myTa MamH y rpyly MUILIEBA TPETUPAHUX Ca LUCIUIATUHOM, Y OJTHOCY
Ha HeTpeTHpaHy Ipyiy MTo ce BUau Ha ['paduxony 5. Huje 3abenexeHa CTaTUCTUYKY 3Ha4YajHA
pasnuka y Opojy MeracTaTckux KojoHHWja y miuyhuma mumesa tperupanux ca DE-EDCP umu
muctuiaTHHOM. [lajhba aHanm3a BeJMYMHE METacTaTCKUX jkapumra ykasana je ma DE-EDCP
3HA4YajHO peAyKyje BeNuuuHy MeTactasza y miuyhuma (I'pagukon 5). dpyrum peunma, y mryhuma
muieBa Tperupanux DE-EDCP BennumHa MeTacTaTcKuX KOJIOHHja je oko 4.8 myra Mama y

nopehemy ca Meracrazama HeTpeTMpaHux wmumeBa. C apyre crpaHe, y Tpyod MHUIIEBA
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TpETUPAHUX IUCIIATUHOM BeIMYMHA MeTacTaza je 10.55 myra mMama HEro y HETpeTHpaHo]
rpynu. Mako mnucriaTuHa 3Ha4yajHO He yTude Ha Opoj Mmeracraza y mopehemy DE-EDCP,
npumMehyje ce je na OBaj IUTOCTATUK €(QUKACHUJH y PEIyKIHjH BEIHMYMHE METacTaTCKUX

KOJIOHH]ja y Turyhuma.

Kama je peu o mojaBu MeTacrtaza y jeTpu, pePpaKTEpPHOCT HA YCIOCTaBIbAHE
METaCTaTCKUX JKapHUIITa j¢ OMTHO U3paKEHHU]ja Y TPy MHUIIIEBa TpeTupaHux kako ca DE-EDCP
Tako W ca IucIlaTHHOM. J[pyrum peuuma, y rpynu mumieBa tpetupanux ca DE-EDCP umm
LUCIUIATUHOM HHCY PpErucTpOBaHE METacTaTCKe KOJOHHWje, oK cy y uak 42% (3/7)

HETPETUPAHNX MUIIEBA NETCKTOBaHEe MeTacTase y jerpu (Cnuka 6).
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I'paduxon 5. DE-EDCP peaykyje 6poj ¥ BeTHUMHY MeTACTATCKUX KOJOHHja KapuUuHOMA Aojke y mayhuma.
Bpoj u BeiM4MHA CIOHTAHO PAa3BHjEHUX METACTATCKUX KOJOHMja KapLMHOMA J0jKe Yy MiIyhnMa MullieBa TpeTHPaHUX
DE-EDCP, uucrmatusom (euri. cis-diamminedichloridoplatinum(il), CDDP) u ¢dapmaxosomKkn HeTpeTHpaHux
mumiesa (8 muinesa no rpynu, Mann-Whitney U rect; *p<0.05)
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4T1

DE-EDCP

Cauka 6. DE-EDCP omMera cnoHTaHU pa3B0j MeTaCTATCKHMX KOJIOHHja y muiyhuma u jerpu. IIpencrasmenu cy
pENPEe3eHTaTUBHE XHCTOJIOIIKM HCEYNM TKuBa Iulyha W jeTpe HeTpeTUpaHuX M (apMakoJIOMIKK pasIHIHTO
TpeTHpaHuX MuUIeBa (opuruHanHo yeenundame 100X u 400X).

4.2.2. DE-EDCP penykyje meractazupame Mesanoma y nmiayha

Cnenehu xopak je 6wo ma ce yrBpau aa au DE-EDCP yruue u Ha ycrmocTaBibame
XEMaTOTeHUX MeTacTa3a MejaHoMa. Y Ty CBpXY, 5x10* tymopckux hemmja B16-F10 je
yOpu3raHo y jaTepalHy pemnHy BeHy CHHTeHuX muineBa coja C57BL/6. [Ipyror maHa HakoH
aruIMKaIluje MaJIUTHUX MENaHOIMTa MHIIEBH Cy METOAOM CIy4ajHOT M300pa MOAEJbeHU Y TPU
rpymne. Jegny rpyny cy unmHMaH mumeBH Tpetupanun DE-EDCP wa wctm HaumH kao mro je
MPETXOJHO ONKCAHO. Y JIpyroj TPyNMH MHUIICBH Cy TOJIBPTHYTH TPETMaHy pePepeHTHUM
LIUTOCTAaTUKOM Y JIeUelhy MeJIaHOMa OJHOCHO JakapOa3uHoM y no3u of 70mg/kg TenecHe mace,
CBaKor Apyror aaHa (ykymHo 5 no3a). Cienehy rpymy cy nmpeactaBibaii HETPETUPAHH MUIIEBU

ca MCJIaHOMOM.

MumnieBu cy xpTBoBaHu 14. nana HakoH armtukaiyje B16-F10 tymopckux henuja kana je
u yTBphHUBaHO MOCTOjame, Opoj W BEIMYMHA XEMAaTOTeHHX MeracTta3a. Kao mro ce Buam Ha
I'paduxony 6A, y muryhuma muiesa koju cy noasprayti rpetmany DE-EDCP perucrposano je

MamkC BUJBUBUX MCTACTATCKUX KAPUIITA KAPAKTCPUCTUYIHC 6pa0H-upHe HI/IFMCHTaI_II/Ije HETO y
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mayhuMa HeTpeTupaHux MuiieBa. Takohe, yTBpheHo je nma cy ce KOJ CBHX HETPETHPaHUX
MHIIEBAa pa3BHJE XEMAaTOTeHEe MeTacTase y Iutyhmma, JOK je WHIMJICHIA MeTacTa3uparmba
MenaHoMa y rpynu mumieBa Tperupanux DE-EDCP uznocuna 76.92% (10/13), ogaocHo 53.84%
(7/13) y rpynu mMuieBa TpeTHpaHuX Jakapoa3suHoM. Maja je peepeHTHH IUTOCTATUK OCTBAPHO
0oJpu anTUMeTacTaTcku edekar, Ha ['padukony 6b u 6B ce jacHo BuaM na cy Opoj ¥ BeTUYHUHA
MeTactaza OwiM 3HadajHo Mawmu y Tpynu tperupanoj ca DE-EDCP y mnopehemy ca

HCTPCTHUPAHUM MHUIICBUMA.

A) B16-F10 DE-EDCP
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I'paduxon 6. DE-EDCP 3nauajHo peaykyje Opoj m BeJMYMHY MeTacTrasa MejlanomMa y miayhmma. A)
MakpockoIick TpHka3 Iuryha ucnuTuBaHuX rpyna muineBa 14. nana on ammmkanuje hemuja B16-F10 Bapujante
MenaHoma; b) bpoj m BenmumHa MeracTarckux KosioHnja y Ttuiyhmma wmumeBa Tperupanux DE-EDCP,
nakap6asunoM (enrn. Dacarbazine, DTIC) u ¢dapmakosomku HeTpeTHpaHux MuineBa (13 MuineBa Mo rpym,
Mann—-Whitney U rtecrt; *p<0.05); B) Pemnpe3eHTaTHBHH XHCTOJIOIIKHA WMCEYIH TKHBA Iulyhia HETpETHpaHHUX |
pasnuuIuTo (HapMaKOJIOIIKK TPETUPAHUX MHIIEBa (OpUTHHAIHO yBeandame 100X).



Ha kpajy, mopen miyha m3onoBaHa je jeTpa ¥ MaTOXHCTOJOIIKOM aHAJIM30M TKUBHHX
uceyaka je yTBpheHO Ja je y CBMM HCHUTHBAaHUM TpylamMa H30CTala KOJOHHU3aIluja

METACTaTCKUX MEJIaHOLUTA y OBOM OpraHy.

Ha ocHOBy cBUX M0OMjeHMX Hajia3a MOXE CE 3aKJbYYHTH JIa j€ KOJ MHIIEBAa KOjU CY

tperupanu DE-EDCP 3nauajHo ycriopeH Kako pacT Tako M MeTacTa3upame TyMopa.

4.3. Yruuaj DE-EDCP na anonrto3y tymopckux henuja

Crnenehu usb oBe cTyauje je 6uo aa ce AePUHUIITY MEXaHU3MHU YKIJbYYeHHU Y UHXUOUIU]Y
nporpecuje Tymopa nox yrunajem DE-EDCP. Jla 6u ce yTBpauiao Ha KOjU HAYUH MCIUTHUBAHO
JeIMIbEee OCTBApYje aHTUTYMOPCKY aKTHBHOCT CBU HApEIHU €KCIIEPUMEHTH CIIPOBEJCHH CYy Ha
4T1 manuraum henujama. Hajnpe je ananmmsupan yrunaj DE-EDCP na nnaykiujy anomnrose, Kao

U Ha eKCIPECHjy KJbYUHUX MOJIEKYJIa KOJU PEryJully OBaj Ipoliec.

4.3.1. DE-EDCP noBehasa ocer/buBoCT TyMOpckuX hesinja Ha anonrTo3y

ITon MHBEPTHHM CBETJIOCHHMM MHKPOCKONOM IpBO je perucrtpoBaHo aa je DE-EDCP
n3a3Bao 3HavajHe Mopdosomike npomere y 4T1 henujama, HapounTo y BehuMm KOHIIEHTpaljama
(62.5uM u 125uM) mro ce Buau Ha Cruiy 7. 3a pas3iauKy o] HETPETHPAHUX TYMOpPCKUX henuja
KOj€ Cy UMalie THIM4aH 00JIMK U popMupale KoHQIyeHTHa OrBbUIlTa, henuje Tpetupane ca DE-
EDCP cy Oune ymaabHBO Mamke TYCTMHE U Ca H3MEHEHOM MOp(}OoJIOrHjoM, OJHOCHO
3a0KpYIJb€HE U HeaJlXepeHTHEe. Y3 To, jacHO ce yoyaBa jaa je oBakaB edexkar DE-EDCP na
Tymopcke henmje no3HO 3aBucaH. [loOujeHu Haja3z MOPQOJOLIIKUX MPOMEHAa y TYMOPCKHM
henmujama koje cy mocienuna nenoBama DE-EDCP je moncrakao ma ce jperasbHuje nedUHUTIC

Tun henujcke CMpTH.
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Herperupane 4T1 heanje DE-EDCP (31.25uM)

DE-EDCP (62.5uM) DE-EDCP (125uM)

Ciuka 7. Tymopcke 4T1 heanje uzno:xxkene DE-EDCP noasexy mopdosomkum npomenama. Tymopcke henuje
MHUIIjeT KapIuHOMa JI0jKe Koje cy 24 waca m3noxeHe DE-EDCP y nBoctpyko pactyhmMm KOHIEHTpamujama ce
MOpPQOJIONIKH pa3uKyjy y OfHOCY Ha Herperupane hemmje. IIpomene y hemmjckoj Mopdonoruju cy mocMmaTrpane
T10J] ”YHBEPTHUM MHKPOCKOIIOM.

C 003upoM Ha YMIHCHHILY JIa j€ MHAYKIH]ja aronTo3e y TyMopckuM henwjama Hajuenrhu
MEXaHHM3aM JIeIoBamka 3a BehuHy JIeKOBa NMPUMEHHUBUX y TEpalldju MaMTHOMA, OWJIO je O]
uHTepeca na ce aerepmunuine crnocooHoct DE-EDCP y unaykuuju amontose. Y Ty CBpXY,
Tymopcke henuje cy 24 cara uznoxeHe DE-EDCP wnm nucnnaTMHU y KOHIEHTpALUjU O
31.25uM u 62.5uM. OOGenexaBamkeM OBaKO TpeTHpaHuUX henmja y3 momoh aHekcuHa V
KOHjyroBaHOT (pIIyopeclieHTHOM 00joM H TPONHAWjYM JOAHJA, aHAIM3UpPaHA j¢ FHUXOBa

MPOLEHTYaJIHA 3aCTYIJBEHOCT Y Pa3IMuUTHM (hazama arornrose.

Pesynrarn jacrHo mokasyjy ma DE-EDCP, xao W nuciuiatmHa, WHAYKYje 3HAYajHO
noBehame MpOIEHTa amonTOTCKMX henwja W TO y KacHO) (a3u amomTo3e y OJHOCY Ha
nerperupane hemuje (I'paduxon 7). C nmpyre crpane, Hajsehu mporeHar hemuja y paHoj
arioNTo3W JCTEKTOBAH je HAKOH FHXOBOT M3Jlarama IUCIUIATHHU. Perucrpyje ce aa je y HUXOj

koHIeHTpanuju (31.25uM) mucrutatnHa eukacHUja y HHAYKIHH KacHe arnonTto3e y nopehemy
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ca DE-EDCP. MehyrumMm, HajBehu mporeHat henuja y KacHO] aronTo3u 3a0eekeH je yImpaBo
HakoH muXxoBor m3narama DE-EDCP y Bumoj xonuentpamuju ox 62.5uM. [Ipyrum peunma,
DE-EDCP je y konnentpauuju of 62.5uM HHIYKOBaO MOPACT MPOIEHTa KACHO allOMTOTCKUX
4T1 henmja koju je Oumo mpuOIMKHO ABOCTPYKO Behm y omHocy Ha henmje u3moKeHe

LIUCIUIATHHHU Y UCcTO] KoHneHTpanuju (I'padukon 7).

[Ipoanonrorcku kamanuter DE-EDCP je morBphen m TUNEL wmetomom kojoM je
nerekroBaHa ¢parmeranuja JIHK n3a3Bana amonto3om y camoj TyMOpPCKO] MOTKH KapLMHOMA
nojke. Ilpu TomMe je kopumheH CEMHUKBAHTHUTATUBHH CKOp CHUCTeM Oa3upaH Ha MPOIECHTY
Manuraux hemmja ca jacHo o6ojeHuM GpaoH jeapoM (o3Hadverne kao TUNEL” henuje). V cxmany
ca MPEeTXOJHUM Hajla30M, YOUeH je OMTaH MOpacT NPOILEHTa aloNTOTCKUX MaJIMrHUX henuja y
TKHUBY KapiuHoMa Jojke muiieBa Tperupanux DE-EDCP, kao u uucnnarunom, a koju je 6uo yak
4 myra Behm y mopehemy ca HerpermpaHoM rpymnom. JloOujeHu pe3ynTaTH Cy NpHKa3aHH |

wirycrpoBanu Ha ['papuxony 8A u b.
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Annexin V-FITC =——>

I'padukon 7. DE-EDCP u3a3uBa anonrtorcky cMpt heiamja kapumnoma nojke muma (4T1). A) IIporounom
UTOMETPHjOM je aHanu3upana 3actymbeHocT 4T1 henuja y pasnmuuutum ¢asama amonrose. Hakon mito cy 4T1
henuje 24 yaca tperupane ca DE-EDCP wnu tucruiatusom (enri. cis-diamminedichloridoplatinum(ll), CDDP) (y
KoHIeHTpanuju o 31.25uM u 62.25uM) nerexToBaH je moreHat hemuja y paHoj U KacHOj ¢a3u anomnTose momohy
Annexin-a V u nponuaujym joauaa. Pesynratu cy nmpuKa3aHd Kao Cpe/iba BPEAHOCT + CTaHAapHA JeBUjaldja Ha
ocHOBY Tpu He3aBucHa ekcriepumenta (Mann—Whitney U tect; p<0.05 *nerperupane vs. DE-EDCP unu CDDP
tpernpane 4T1 hemnje; "DE-EDCP vs. CDDP Ttpernpane hemmje; SCDDP vs. Hetpetupane wiu DE-EDCP
Tpeetupane hemuje); B) Penpesenratuan qot mmotoBu 4T1 Tymopckux henmuja nocie 24. yacoBHor u3narama DE-
EDCP win nucrumatuau (CDDP) y xonmentparuju o 31.25uM u 62.5uM. Tymopcke henuje cy obenexene
Annexin-om V (Ann V) u npomuaujym jomumom (enrn. Propidium iodide, P1) (Ann V' PI” tymopcke henuje cy y
pasoj dasm amontose, Ann V' PI* henmje cy y xacHoj dasu amonrosze, Ann V' PI* ¢y mekpotcke henmje).
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I'paduxon 8. DE-EDCP ¢papopusyje anonro3y Tymopckux hesmja. A) Hakon sxprBoBama muiesa 36. 1aHa ox
yopusraBama 4T1 manuranx henuja nerexroBana je ¢pparmeranuja JJHK tymopckux henuja nzasBana arnonTto3oM y
kapuuHomy nojke nomohy TUNEL metone. Onpehen je nporienar TUNEL-no3utuBHuX henuja y net BUAHHUX 110Jba
n3abpaHuxX METOZOM CiydajHOr u30opa. Pesyratu cy NpelncTaB/beHHM Kao cpelba BPEJHOCT + CcTaHgapjaHa
nesujanuja (4 tymopa mo rpyru; Mann-Whitney U tect; * p<0.05); B) Penpe3eHTtaTuBHE Hcedln TKHBA TyMopa Y
kojuMa ce youaBajy TUNEL-no3uTuBHe henyje npu uemy cy ysete y 003up camo henuje umja cy jeapa jacHo OpaoH

ob6ojena (opuruHanHo yBennudame 400X).
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4.3.2. Y tymopckum hesmjama DE-EDCP cmamyje excnpecujy Bcl-2 u ucroBpemeHno

noBehaBa excnpecujy Bax u kacnase-3

Y mwpy Ommxer aeduHHCama MEXaHW3Ma aronTo3e TePTUPAHHX TYMOPCKHX henwja,
ananmu3upadn je yrunaj DE-EDCP nHa excnpecujy KJby4yHHX MOJIEKYJA KOJH PETYIHINY MpPOIeC

aronTo3e, kao mro cy Bcl-2, Bax u aktuBHa popma kacmaze-3.

Hajmpe je wmerogoM uMyHO(MIyOpeClEHIMje PpErucTpOBaHa YMEpPEHO CMambeHa
eKcIpecrja aHThanontoTckor nporenHa Bcel-2 y Tymopckum hemmnjama 4T1 koje cy 24 gaca
mnoxene nejctBy DE-EDCP y mopehewmy ca Herpermpanum henmujama (Cnuka 8), 10k je
HajHIDKA EKCIpecHja OBOT MpoTenHa 3a0enexeHa y henmujama TpeTHpPaHUM IUCIUIATHHOM.
CympoTHo, Kaia je mocMaTpaHa eKCIpecHja MmpoarnonToTckor Bax monekyna u akTuBHE (hopme
edekTopcke Kacmase-3, jacHO ce BHJHU J1a je eKCIIpecrja OBUX MOJIEKYJa y TyMOpcKuM henujama
OutHO BUIIAa HakoH u3narama DE-EDCP wnu uucnnatuau y omgHocy Ha Herperupane 4T1

henuje.

KBantutatuBHa ananmu3a excnpecuje uHdopmarmone PHK (uPHK) 3a Bcl-2, Bax u
kacrazy-3 nmomohy RT-PCR meronme je y ckiamgy ca MpPEeTXOAHMM HAlla30M EKCIIPECH]e OBHX
MoJIeKyJia Ha HuBoOY nporenHa. Ha I'padukony 9 ce jacno Buam na je tperman ca DE-EDCP, xao
U ca IUCIIJIaTHHOM, y3pOKoBao 3HauajHo nosehame excrnpecuje U”PHK 3a Bax y 4T1 henujama y
oJHOCy Ha HeTpetupaHe henuje. JlonatHo 3HauajHu nopact excnpecuje M”PHK 3a xacnasy-3 je
3abenesxeH HakoH npumene DE-EDCP, anmu He m nucrutatuse, y nopehemy ca HeTpeTHpaHUM
manuriuM henujama. Ilpumehyje ce u na je excrnpecuja uPHK 3a kacnaszy-3 Ouna Buma y
henujama HakoH Tpermana ca DE-EDCP wnero mocne tpermana ca nucmiatuHoMm. C japyre
crpane, ekcrpecruja UPHK 3a Bcl-2 je 6utHo cmamena noj yrunajem DE-EDCP, a napouunto

nox yrunajem nucriatune (I'paduxon 9A).
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Bel-2 Bax AxRTHBHA Racmasa-3

CDDP Herpernpane

DE-EDCP

Cauka 8. AHaqM3a ekcnpecHje MPo- M AHTH-ANONTOTCKUX MPOTenHa y TymopckuM heaujama 4T1 meronom
uMyHo(Iyopecuenmmje. Y tymopckum henujama HakoH 24. yacoBHor Tpetmana ca DE-EDCP win nucruiatuaHoM
(enru. cis-diamminedichloridoplatinum(ll), CDDP) y kounentpanuju ox 31.25uM, aHanusupana je exnpecuja Bcl-
2, Bax u aktuBHe ¢opMme Kacmase-3 kopuiihicteM CrerupuuHuX aHTUTENIa 00eNIeKEeHUX (IIyopecieHTHOM 00joM
(3ereH0) 0K ¢y jeapa obenesxena momohy DAPI (mnaBo) (opuruuainzo yBenudame 200X).
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I'pajguxon 9. DE-EDCP mema excmpecujy mHdpopmannone PHK 3a cuHTe3y mpo- W aHTH-amONTOTCKHUX
MoJjekyaa y tymopckuMm heamjama 4T1. A) Exkcnpecuja uPHK 3a Bcl-2 je 3nauajao cmamena y 4T1 henmjama
HakoH m3narama DE-EDCP; b) Tperman ca DE-EDCP 3nauajno moeehasa excripecujy nPHK 3a Bax u kacma3zy-3 y
TyMopckuM henujama. M3MepeHe BpeTHOCTH M3 eKCIIEPUMEHTa Cy NPHKa3aHe Kao Cpelliba BPSIHOCT £ CTaHIapaHa
JeBHjalldja M W3paKEHH y OMHOCY Ha KOHTpody (HerperupeHe 4T1 hemmje) xoja je apOuTpanHo cBelgeHa Ha
jemurnuny Bpeanoct. (Mann—Whitney U tect; *p<<0.05).

4.4. DE-EDCP unxu6upa npojudepanujy Tymopckux heauja

Hemnnancka mponudeparyja je jeaHa of TJIaBHUX OJITMKA MAJIMTHUX henwja, Tako 1a je
3aycTaBJbame hesujcKor UKITyca joll jeiHa BaXkHa cTpareruja 'y 6opou npotuB Tymopa. Hakon
mTo je yrephen npoamnontorcku noteHujan DE-EDCP, y HapeaauM ekcriepruMeHTHMa UCTTUTaH

J€ ¥ BeTOB yTHUIIA] Ha poTpecH]y hemujckor mukiyca y TyMOpckuM henujama.

78



441. Y tymopckum henujama DE-EDCP wunaykyje 3actoj y GO0/G1 ¢a3u henujckor

HHUKIyca

[IpoToyHOM HHUTOMETPHjOM ACTEPMHUHHCAH je Mpoduia hemujckor IUKIyca OIHOCHO
aHaM3UpaHa je€ NPOIECHTyalHa 3acTYIJbEHOCT ManurHux hemuja y ozapehenum ¢daszama
henmjckor nukiyca HaKOH BHUXOBOT 12. yacoBHor m3narama DE-EDCP y xoHumeHTpanuju ox
31.25uM u 62.5uM, u 1mucraTuHU y KoHIeHTpanuju ox 31.25uM. CiauvHO NHMCIUIaTHHH,
tpet™maHn ca DE-EDCP napounTo y BHIIIOj KOHIIEHTpAllUju MHAYKY]je 3HA4YajHy akymynaanujy 47T1
henuja y GO/G1 dasu henujckor nukinyca y ogHocy Ha nerperupane henuje (I'padukon 10). V3
TO, 3a0CNISKEHO je 3HAa4YajHO CMameme mpoieHTta hemuja y S u y G2/M da3u HakoH oba
dapmakonomka Tpermana. C apyre crpaHe, youaBa ce u ga je Tpetman ca DE-EDCP y oGe
KOHIIEHTpallMje UHIyKOBao OuTaH mopact mporeHTa henuja y cy6-Gl dasu, a koja npeacraBiba

¢bpakumjy anonrorckux henuja.
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I'paduxon 10. DE-EDCP 3aycraBba heaujcku nuxiyce y GO/G1 ¢a3u. Tymopcke henuje 4T1 cy 12 gacosa
tpetupane ca DE-EDCP y xonmenrpamuju ox 31.25uM u 62.25pM wiu  1mciaTWHOM  (€HTI.  CiS-
diamminedichloridoplatinum(ll), CDDP) y xonmentpammju ox 31.25uM, a 3atum cy obojene Ruby 6Gojom.
[IpoToYHOM IUTOMETPHjOM je aHaTW3HpaHa 3aCTYIUBEHOCT TyMOpckux hemmja y oapehenmm dazama henwmjckor
nuKiyca. PedyiaraTu cy mpukazaHH Kao Cpelliba BPEIHOCT + CTaHAap[Ha JeBHjallija Ha OCHOBY TPH He3aBHCHA
exciepumenta (Mann-Whitney U tect; p<0.05: *nerperupane hemuje vs. henuje tpetupane ca DE-EDCP unu
CDDP; "hemnje tpermpane ca DE-EDCP vs. CDDP; : henuje Tperupane ca DE-EDCP y Hmxoj vs. BHIIOj
KOHILICHTPALH] 1)
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[Toganu 1oOujeHN MPOTOYHOM ITUTOMETPHJOM YKa3yjy Ha 3HauajHO Mamu mporeHaT 4711
henmnja xojen mckasyjy mapkep nposmdepanuje Ki-67 mocie 24. gacoBHor Tpermana ca DE-
EDCP (24.97%+2.42) y onnocy Ha Hetpetupane henuje (33.43%=5.28), a napounto henuje koje
cy Owmne wmsnoxene mmcruatuau (55.77%+2.70) (I'paduxon 11). Y3 To, perucrpoBaH je

JpacTUYaH MOpacT eKCIpecHje OBOI MapKkepa HEOYeKHMBaHO Ha henujama Koje cy TpeTupaHe ca

OUCIIIaTHHOM.
=== KoHTposa === HerpeTupaHe
CDDP === DE-EDCP
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I'paduxon 11. DE-EDCP cmamyje npouenat maauriux hemuja xoje excnpumupajy Ki-67. Tymopcke henuje
4T1 henuje cy 24 uyaca tperupane ca DE-EDCP wnu nucruatunom (enrn. cis-diamminedichloridoplatinum(ll),
CDDP) y konnentpannju ox 31.25uM, a 3atum je mpoTodHoM mmromerpujoM onpehuBan mporenat 4T1 henwmja
koje ekcrpumupajy Ki-67. Pesynratu cy mpukasaHd Kao Cpelma BPEIHOCT £ CTaHAapAHa ACBHjalldja U3 TPU
HeszaBucHa ekcriepumenta (Mann—Whitney U tect; *p<0.05). PenpeseHTaTnBHH XHCTOTpaM MOKa3yje €KCIPECH]y

Ki-67 Ha manuraum henujama.

VY nameMm UCTpakuBamy aHanu3upaHa je ekcrnpecuja Ki-67 u y TKUBY KapImHOMa JI0jKe
MUIIIEBA UMYHOXHUCTOXEMH]JCKOM METOJOM. YOouaBa ce€ Jia j€ y TKUBY KapIMHOMA JI0OJKE MHIIIEBA
tpetupanux DE-EDCP nponenar manuraux henuja xoje uckasyjy Ki-67 3HauajHO cMameH y
OJTHOCY Ha TpyIly HETPETUPAHUX, Ka0 M LMCIUIATUHOM TpeTupaHux Mmuinesa (I'padukon 12).
Huje 3a0enexeHa cTaTUCTUYKM 3HAa4YajHA pasjiMKa y MPOLEHTYaTHO] 3aCTyJbEHOCTH MaJMTHUX
henmuja kxoju excrnpumupajy Ki-67 y TyMOpPCKOM TKHUBY HETPETUPAHMX M LMCILIATHHOM

TPETUPAHUX MUIIICBA.
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I'paduxon 12. DE-EDCP cmamyje excnpecujy Ki-67 y TkuBy kapuumHoma gojke. A) TpuaeceTHIIECTOT TaHa
ekcriepiMenta, BALB/C wmuiiieBr Koju cy (HapMakoJONmIKK Pa3IM4uTO TPETHPAHH Cy XPTBOBAaHH a OHMAA je
HMYHOXHUCTOXEMH]jCKOM METOI0M aHanusupana excrpecuja Ki-67 y TkuBy kapuuHomy nojke. Onpehen je nporieHar
Mmanuraux henuja xoje uckazyjy Ki-67 y meT BuAHHX Mojba W3abpaHUX METOJOM CilydajHOT u3dopa. Pesyratu cy
NPENCTaBbeHN Kao CpeAma BPEAHOCT * cTaHAapiHa jaeBujaumja (4 Tymopa mo rpymu; Mann-Whitney U recr;
*p<0.05). b) Penpe3eHTaTHBHY HCeUYlM TKHBA TyMOpa y KOjUMa ce youaBajy TyMopcke hienje Koje eKcpuMupajy
Ki-67 mpu yemy cy y3eTe y 003up camo oHe henuje unja cy jenpa upBeHo o60jeHa (opurdHaiHo yeenndawme 400X).

Ogakag Hana3z ynyhyje Ha To 1a y manuraum henmmjama DE-EDCP nnxubupa nporpecujy
henujckor 1ukiIyca U TO 3aycraBibatbeM y GO/GLl ¢as3u mro mociaequyHo MOKe 1a J0JaTHO

¢amunuTHpa arnonTo3y oBux henwuja.
4.4.2. DE-EDCP cmamyje ekcnipecujy uukinna D3, a noBehaBa excnpecujy p16, p21 u p27

Ca nuspeM JeTajbHHUjEr pacBeTJbaBama ylore y mporpecuju hemujckor mukiIyca
ucnutuBal je yrunaj DE-EDCP na ekcnpecujy nukiuna- E u -D, ka0 1 mHXHOUTOpa LUKIUH

3aBucHUX KuHa3a (P16, p21 u p27) Koju Cy CBH 3ajeTHO YKJbYUEHHU y PeryJialnjy OBOT Mporieca.
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Hakon 24. gacoBHor Tpermana henuja ca DE-EDCP wim nucriiiatiHOM y KOHIICHTPAIH] |
on 31.25uM Humje 3abenexkeHa NMpoMeHa y eKchpecHju IukinHa E y Tymopckum henujama

(I'padpuxon 13).
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I'pajguxon 13. DE-EDCP cmamyje excnpecujy nukaunaa D3 Ha HuBoy mporemna u mndopmanunone PHK.
Hakon mro cy 4Tl henuje 24 wyaca tperupane ca DE-EDCP wmu ca umcriatuHoMm (eHru.  Cis-
diamminedichloridoplatinum(ll), CDDP) y konuentpanuju o 31.25uM, npoTOYHOM IIUTOMETPHjOM j€ aHATH3UPAH
mporeHat 4T 1 hemja ca ekcmpecrjoM MOJIEKYIa KOjU IMOACTHYY rporpecw)y hemmjckor mukiryca. A) DE-EDCP ne
yTrde Ha ekcrpecdjy nukianHa E Ha 4T1 hemmjama. B) Tperman ca DE-EDCP cmamemyje nmpouenar 4T1 hemmja
KOje eKcrpuMupajy npoters mukind D3 (1eBu manen). RT-PCR MeTomoM je aHanu3apada ekcnpecuja rukinaa D3
Ha HuBoy mH(opMmarmone PHK. Tperman hemuja ca DE-EDCP GutrHo cmamyje ekcrnpecujy uPHK 3a cunTtesy
mukiarHa D3 (mecHu manen). Pesysraté ¢y mpHKasaHH Kao Cpeiba BPEMHOCT + CTaHIap/IHa JEBHjalnja, Ha OCHOBY
Tpu He3aBucHa excriepumenta (Mann—Whitney U tecrt; *p<0.05).

Axo ce mopenu ekcnpecuja nukiamHa D3, jacHo ce Buam na je DE-EDCP 3nauajao
cmammo mporeHat 4T1 hemuja koje ekcripumupajy oBaj ukiaud (2.4%+0.37) y nmopehemy ca
henmjama Tpetupanux ca ucruiaTiHoM (3.64%+0.56), a HapounTo y OIHOCY Ha TOMYJNAIH]Y
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Herpetupanux henuja (4.64%+1.59) (I'paduxon 13B). [logatHo, 3a pas3iuKy O MUCIUIATHHE
KOja HHUje yTHIAJIa Ha €KCIpecHjy oBOT MoJjiekyja Ha HuBoy HPHK, jacHo ce yodaBa 3Ha4ajHO
cmameme excripecuje MPHK 3a cuntesy muknmuna D3 nocne tpermana ca DE-EDCP y nopehemy

ca Herperupanum henmjama (I'padukon 13B).

Ha I'paduxony 14A youaBa ce ma je mporeHaT henwja koje ekcnpumupajy plé Omo
3HauajHo moBehan Hakon Tpermana ca DE-EDCP wmm umcmiiatuHoM y mopehemy ca
HerpetupanuMm 47T1 henujama. Y3 t0, npumehyje ce u na tperman ca DE-EDCP, anu u ca
nUCIIaTHHOM, OMTHO moBehaBa excripecujy p21 u p27 y nopehemy ca HeTpeTupanum henujama
(I'paduxon 14B). Axo ce mopenu edexar DE-EDCP u mucrniatuHe Ha eKclipecujy oBa JiBa
nHXHOUTOpa henmjckor muKiIyca, yodaBa ce Ja HUCIUIATHHA WHAYKYje 3HavajHo Behu mopact
nporenTa henmja koju ekcipumupajy p21 u p27 nero DE-EDCP.

[Ipukazanu pesynratu ykasyjy na DE-EDCP octBapyje u aHTtUnponudepaTuBHy
aKTUBHOCT Ha TyMOpCKe henuje Tako MTO y BUMa MHXUOHMpA Mporpecujy heaujckor nukiyca y
GO0/G1 da3u mro je BepoBaTHO MOCICAUIA CMamema excrpecuje mukianHa D3 u mosehama

eKCIpecHje NHXUONTOPA IUKJIMH 3aBUCHUX KHHA3a, pl6, p21 u p27.
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I'paguxon 14. DE-EDCP mnosehaBa mpoumenar 4T1 henuja koje ekcmpuMmpajy MHXHOHTOpPe HHKJIHH
3aBucHux kuHaza. Hakon mrto cy 4T1 hemuje 24 uwaca tperupane DE-EDCP wnm umcmiatuaom (eHri. Cis-
diamminedichloridoplatinum(ll), CDDP) y xonuentpanuju ox 31.25uM, NOpOTOYHOM IIUTOMETPUJOM j€
aHamu3upaHa 3actymbeHocT 4T 1 henmja koje exkcripumupajy pl6, p21 u p27; A) DE-EDCP mosehasa nmponenar 4T 1
ManmrHEX hennja koje excnpummupajy plé (A) p2l u p27 (b); Pesynratu cy npukazaHu Kao cpelma BPEIHOCT +
CTaHIapIHa JeBHjalrja Ha OCHOBY TpH He3aBucHa ekcriepumenta (Mann—Whitney U tect; *p<0.05).
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Canka 9. Penipe3eHTaTHBHU XHCTOTPaMU eKcnpecuje HMKIMHA D3 1 HHXHONTOPa NMK/INH 3aBHCHUX KHHA32
(p16, p21 u p27) y 4T1 manuraum heaujama.
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4.5. DE-EDCP penykyje excnpecujy STAT3, NANOG u SOX2 y manuruum herujama

VY3umajyhu y 063up ga STAT3 urpa BaxHy yJjaory y pa3JIMudTUM MPOIECHMa MPOTPECH]e
TyMOpa, Y CTyAHju je aHanu3upad u yrunaj) DE-EDCP Ha ekcnpecujy OBOT TPaHCKPUIITUOHOT
¢dakropa y ManurauMm hemujama. [lomanm 10OMjeHM MPOTOYHOM IUTOMETPHjOM YKa3yjy Ha
napacTuyHO cMameH mporeHat 4T1 hemuja koje excipummupajy STAT3 nHakon 24. dacoBHOT
mznarama DE-EDCP y mnopehemy ca momynammjom Herperupanux henmuja, xao u henmja
TPETHpPAHUX LUCIUIATUHOM 1ITO ce Buau Ha ['padukony 15.

=== KOHTpOJIa w=m HeTperupane

STAT3 CDDP === DE-EDCP
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I'paguxon 15. DE-EDCP cmamyje npouenat maauraux heauja xoje ekcnpumupajy STAT3. Tymopcke hennje
4T1 henuje cy 24 vaca uznoxerne DE-EDCP winu nucmiarunau (enri. cis-diamminedichloridoplatinum(ll), CDDP) y
KOHIIeHTpauuju ox 31.25uM ¥ TpOTOYHOM IUTOMETPHjOM je onpehuBaH MpoOIeHAT TYMOPCKHX henmja xoje
excrpumupajy STAT3. Pesynratu Cy nprKa3aHu Kao Cpe/iiha BPEIHOCT + CTaHap/Ha ACBHjallija U3 TPH He3aBHUCHA
excriepumenta (Mann—Whitney U tect; *p<0.05). PenpesenraruBau xucrorpam mokasyje excrnpecujy STAT3 Ha
CEJIEKTOBAHUM MaJIUTHUM hennjama.

VY ckilafy ca IpeTXOJHUM Hajla3oM, JIETEKTOBAHO je OMTHO cMameme excrpecuje PHK
3a cuntedy STAT3 y tymopckum henujama HakoH Tpermana ca DE-EDCP y onnocy Ha

HeTpetupane henuje, kao u henuje Tperupane ca nucmatuioM (I'padukon 16A).

Ha ocHoBy oBux Hamaza ouurnenno je 1a DE-EDCP nma ciocoGHOCT 1a y TYMOPCKUM
henmujama penykyje excrpecujy Tpanckpumijckor gakropa STAT3, kako Ha HHBOY HPOTEHHA
Tako W Ha HHMBOY HH(popmanmone PHK, mrTo je mozicrakino na ce jaerajbHHUje aHAIU3UPA

HUCXOJIHA perynaiuja curnaisor myra STATS.
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Ha I'paduxony 16b npukazana je excrnpecuja uPHK 3a cuatesy NANOG u SOX2 xoju
cy jeman on Hucxomuux mera STAT3. YouaBa ce ma DE-EDCP, a mapouuTo mucruiaTuHa
3HauajHO cMamyje ekcrpecujy ”PHK 3a NANOG y mamuraum henmujama. Excnpecuja nPHK 3a
SOX2 je Ttakohe Owmma OuTHO cHMkeHa y henujama HakoH Tpetmana ca DE-EDCP wmm
LIUCIUIATUHOM Y mopehemy ca HeTpeTupaHuM henwjama, u npumehyje ce 1a je BUXOB edekar

o6uo npuommkHo uctu (I'padukon 16B).
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I'paguxon 16. DE-EDCP cmamyje excnpecujy uPHK 3a cuatesy STAT3, NANOG u SOX2 y mMaauraum
henujama. Manurue hemmje 4T1 cy 24 uaca tperupane ca DE-EDCP wmu tmcniatuHoMm (eHri.  Cis-
diamminedichloridoplatinum(ll), CDDP) y konuentpamuju ox 31.25uM. RT-PCR meromom aHanu3mpasa je
excupecruja nPHK 3a cuntesy STAT3, NANOG u SOX2 y henujama cBux ncnutuBaHux rpyma. A) Excnpecuja
uPHK 3a cuntesy STAT3 y manuraum 4T1 henujama je cHukena HakoH Tpermana ca DE-EDCP; b) DE-EDCP
cMmamyje ekcripecujy uPHK 3a cuaresy NANOG u SOX2 y manurauM henuwjama. Pesynaratu cy mpuka3zaHd Kao
cpenma BpeAHOCT £ cTaHAap/Ha IeBHjallja U H3PAXKEHHU Cy Y OJIHOCY Ha KOHTpomdy (HeTpetupene 4T 1 henmje) koja
je apbutpainHo cBeaeHa Ha jeauHuuHy BpegHoct (Mann-Whitney U tect; *p<0.05).
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Ha kpajy je y TkuBy KapumHOMa JI0jKe aHaIM3upaHa ekcupecuja dpochoprmmcane hopme
STAT3 (eurn. Phosphorylated signal transducer and activator of transcription 3, pSTAT3)
MMYHOXHUCTOXEMHU]jCKOM MeTozoM. [Ipumehyje ce na je mpoueHTyanHa 3aCTyIJbEHOCT MAIMTHUX
henuja xoje uckazyjy pSTAT3 y tymopckom TkuBy mumieBa tperupanux ca DE-EDCP wumu
[UCIUIATHHOM CMamheHA y OJIHOCY Ha HETPETHPaHy TPYIy, alld OBO CMAambCHE HUje TOCTUTIIO

craructuuky 3HauajHoct (I'padukon 17).
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I'pa¢uxon 17. DE-EDCP 3nauajHo He MeHa MPOIEHTYATHY 3aCTYIJbEHOCT MAJUTrHUX henja koje uckasyjy
dochopuaucany gpopmy STAT3 y TKMBY KapuuHoMa Jojke mumeBa. A) HakoH xpTBOoBama (GpapMaKoJIOIIKH
paznuuuto Tperupannx BALB/C muiiesa, 36. 1aHa ekcriepuMeHTa HIMYHOXHCTOXEMH]CKOM METO/IOM j€ MpOLeHheHa
excrpecuja pochopunrcane popme STAT3 y TkuBy KapipHoMa jnojke muiiea. OapeleH je npoleHaT MalurHuxX
henmja koje nckasyjy pSTAT3 y TyMOpCKOM TKHMBY y NET BHAHUX HOJba M3a0paHUX METOJOM CllydajHOT M30opa.
IMoxauy cy npeAcTaB/beHH Kao Cpeliiba BpeAHOCT £ cTaHAapAHa Aeujaunja (4 tymopa o rpynu; Mann—Whitney U
tect; ¥*p<<0.05). B) Penpe3eHTaTHBHM Mpecely TKUBAa KapLHHOMA JIOjKE y KOjuMa ce 3amaxajy Tymopcke henuje ca
LPBEHO 000jeHNM jeapoM (OpHrHHaIHO yBenuudame 400X).
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Ha ocHoBy mnpukazaHux pesynrara mMoxke ce koHctatoBatu na DE-EDCP penykyje
excripecrjy STAT3 y manurauMm henujama mro pe3ynryje cMambeHoM ekcnpecujom NANOG u

SOX2 u na Tako Ha jolI jeJaH HAYWH MHXUOUpPA MIPOTPECH]y TyMOpa.

4.6. DE-EDCP unxutupa murpaumjy tymopckux heauja

C 003upoM Ha YMILEHHILY J1a MUTpalMja TyMOPCKHUX henuja mpenctaBiba MPBU KOPAK y
MHBA3WBHO-METACTATCKOj Kackaau (322), y JajbeM TOKY UCTpaKHBama je mporemeH egekar DE-
EDCP na murpaimonu moreHiujan tymopckux hemmja 4T1 momohy "wound healing” tecra npu

yemy je kopuirheHa HeTOKCHYHa KOoHIeHTpanuja (15.63uM).

Ha TI'padokony 18A jacHo ce Buam na cy KoHTponHe HeTpetupane 4T1 henuje
HecMmeTaHo murpupaie. OBa BUXOBa MUTPATOPHA CIIOCOOHOCT je BuasbMBa Beh HakoH 4 yaca,
1ok cy henuje HakoH 15 yacoBa roToBO y MOTITYHOCTH MIPEKPHIIC TIPETXOTHO (hoMUpaHy TTOBPEIY
OJTHOCHO Tpa3aH peruoH. Mehyrum, yodaBa ce na je DE-EDCP 6utHO pemykoBao murpamnujy
tymopckux henuja Beh HakoH 4 yaca, y ofHOCY Ha HeTpeTupaHe henuje, U 0Baj UHXUOUIIMOHU
edexaT Ha MUTpalM]y ce OJp)Kao M nocie 15 yacoBa mHKyOamuje. 3a pa3ivKy O]l UCIIUTUBAHE
CYIICTaHIle, TPETMaH Ca IUCIUIATHHOM j€ CTaTHCTUYKH 3HAYajHO MHXHOMPAO MHTPALU)y
nWJbaHUX henmuja Tek HakoH 15 wacoBa y mopehemwy ca HeTpernpanum henujama. [JoOujeHu

pe3yaTaTu cy NpuKa3aHu U wiyctpoBanu Ha ['papukony 18A u b.

Ha ocHoBy no6ujeHor Hamaza moxe ce koHctaroBatu aa DE-EDCP y HeTokcn4HO]
KOHIIEHTpaLUju e(pUKACHO CMamyje MUTpalujy TYMOPCKHX henuja mTo BEpOBATHO MPEACTaBIbA

AITCPHATUBHU AHTUMCTACTATCKU MEXAaHU3aM.
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I'padukon 18. DE-EDCP unxuéupa murpanujy tymopckux heamja. Manurne henuje 4T1 3acejane cy y mioue
ca 6 OyHapa u kajga je dGopmupan koH(pIyeHTHH cio] hemuja mHO OyHapa je 3arpe0aHO CTEPITHUM HACTaBKOM
mukponunere. Hakon tora henuje cy 4 u 15 yaca mnkybupane ca DE-EDCP wiam nucruiaTiHOM (eHrJ. Cis-
diamminedichloridoplatinum(ll), CDDP) y konueHtpauuju onx 15.63uM; A) Murpauuja HETPETHPaHHX U
tpernpanux hemnja DE-EDCP wnu nmcnnmarunom (CDDP) je mocmarpana 1ox WMHBEPHMM MHKpOCKonoM; b)
BennunHa nHAyKOBaHE MOBpE/E WM NPA3HOT [IPOCTOpa aHAIM3UpaHa je U u3pakeHa y oxHocy Ha 100% nedekra y
TPeHYTKy (opMHpama nospene. Pesynratu cy npukasaHu Kao cpeama BPeIHOCT + CTaHAapAHA AeBHjanuja U3 TpH
HesaBucHa ekcriepumenTa (Mann—-Whitney U tect; * p<0.05).
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4.7. DE-EDCP unaykyje akymyjaanujy NKT u NK heanja y Tymopcky MUKpoOCpeInHy u

Mela BbUX0B (PYHKIIMOHAJIHU (DEHOTHI

Beh nyxe Bpeme mocroje MOKYIIaju a c€ UMYHCKH CHCTeM, "(UHUM mojemaBameM”,
UCKOpUCTH Kao "MohHO opyxkje” y 6opOu mpotuB Tymopa. Y3umajyhu y o03up aa henmje
ypohene nmyHoctH, a Hapounto NK henuje, 3ay3uMajy meHTpasHO MECTO Y KOHTPOJIH PacTa U
MeTacTasupama KapiuHoma jaojke (323, 324), y nmajbeM TOKY HCTpaKMBamba aHAIM3UpPaH je

yrunaj DE-EDCP na ¢ynkmmonanau ctatyc NKT u NK henuja y TyMOpCKOj MEKpPOCpEIMHHU.

VY okBHpy TOITyJanuje MOHOHYKJIEapHHX henMja, M30J0BaHUX W3 TKHBA TyMOpa JOjKe
mumieBa 18. mana on wmHOkymanuje 4T1 hemuja, mMPOTOYHOM ITUTOMETPHUOM j& aHAIM3WpaHa

3actymibeHocT, kao u ¢penotun NKT u NK henuja.

Anmxanuja DE-EDCP je y3pokopana 3Hauajuo nosehame nporenra CD3°CD49" NKT
u CD3'CD49" NK henuja y TyMOpCKOj MHKpocpeauHH Mumesa Tpetupanux DE-EDCP y
OJTHOCY Ha HETpeTHpaHe MullIeBe, WTo ce BUau Ha ['paduxony 19. I[Ipumehyje ce u na tperman
ca UUCIUVIATHHOM HHje OMTHO W3MEHHO 3acTymibeHOCT Tymop-uHpmirtpumyhnx NKT u NK

henmja.
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I'paduxon 19. DE-EDCP mnoactuye undayke NKT u NK heauja y TyMopcKy MUKPOCpeAUHY KapuHHOMA
naojke. OcaMHaecTor JaHa mocie yopusrapama TyMOPCKUX hennja mpoTOYHOM IUTOMETPHjOM je oapeheH mporeHar
CD3'CD49°'NKT u CD3 CD49'NK henuja u3010BaHHX M3 TyMOPCKOT TKHBA HETPETUPAHHMX U (PapMaKONOMIKH
pazimuuro TperupaHux mumesa. Kox mumesa Tpetupanux DE-EDCP 3a6enexeno je mosehame npoueHra TyMop-
naurrpumyhux NKT u NK henuja y ogHocy Ha HeTpernpaHe muiueBe. Pesynratu cy NnpuKasaHH Kao Cpeama
BpeAHOCT + crangapaua rpemka (Mann—Whitney U tect; *p<<0.05).
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4T1 CDDP DE-EDCP

Cauka 10. Penepesentatusuu FACS-mioropm CD3'CD49" NKT heauja m CD3'CD49" NK heauja
HeTpeTHPaHUX H PAPMAKOJIOIIKH PA3IHYNTO TPETHPAHUX MHUIIEBA

Anamm3om ¢enotuna NKT henuja yTBpheHo je He3HAaTHO WM OIaro CMameme
excripecuje aktuBanuonmx pernentopa FasL m NKG2D ma NKT hemmjama y TymMopckoj
Mukpocpenuan mumieBa tperupanux DE-EDCP y mopehemy ca HeTrpeTmpanHum MuIeBUMa
(I'paduxon 20A). Mehytum, y rpynu MUIIEBa KoOja je TpeTHpaHa ca LUCIJIATMHOM 3amaxka ce
nopact nporienta FasL"NKT u NKG2D* NKT henuja koju J0CTHKE CTATUCTHYKH 3HAYAJHOCT Y
onHocy Ha munieBe Tperupane ca DE-EDCP (I'paduxon 20A). C npyre cTpaHe, Kaja ce mopean
excripecuja naxuOumonnx perentopa CTLA-4, KLRG-1 u PD-1 youaBa ce na je mporeHar
CTLA-4"NKT, KLRG-1"NKT u PD-1" NKT y TymMopy MuIIeBa IOABPrHYTHX TpeTMany ca DE-
EDCP 3HauajHO MamHM HEro y TpYyNU HETPETHpPaHMX, KA0 MU ca LUCIUIATUHOM TPETHPaHUX
mumieBa. OBakaB Hanas cyrepuinie Ha To 1a DE-EDCP ytude camo Ha HHXUOHWIIMOHE PEIETTOpe
Ha NKT henujama Tako mro cropeyaBa HHXOBY €KCIpecHjy, M Ha Taj HAuMH HHXHUOUpa

"aHeprujy” oBux henuja.

HNaba aHanmmusza ¢yHkuuoHanHor ¢enoruna NKT henuja nokasyje na He NOCTOjU
CTaTUCTMYKHU 3HAYajHA pa3jivKa y OJHOCY MHXMOWIMOHU HACIpPaM aKTHBAIMOHUM PeLENTOpHMa

Ha oBuM henujama (I'papukon 20B).
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I'pajdukon 20. DE-EDCP Ttperman cmamyje 3acrymibenoct aHepruuaunx NKT heamja y tymopckoj
MHKPOCPeAMHN KapuMHOMa Jojke. OcaMHaecTOr JaHa Iocie yOpusraBama TyMOPCKMX henHja NpOTOYHOM
uroMeTpHjoM je oapehen npouenat Tymop-uHpmitpumyhux NKT henunja xoje excipumupajy aktuBanuone (A) u
nuxubunnone (b) penenrtope. Kon mumesa tpernpannx DE-EDCP  3abenexxeH je 3HauajHO Mamu IpOLEHAT
CTLA-4" , KLRG-1" u PD-1"NKT henuja y ofiHOCY Ha HeTpeTHpaHe MuIleBe. B) AHanusa 0iHOCa MHXUOUIMOHH
HacrpaMm akTuBanuoHmM penentopuma Ha NKT henmjama y kapumHommMma nojke MumeBa. BpemHoctn cy
NPUKa3aHe Kao CPe/Ihe BPEIHOCTH NpolieHaTa + crangapana rpemka (Mann-Whitney U recr; * p<0.05).
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Canka 11. Penepesentatusnn FACS-mioron CTLA-4", KLRG-1" u PD-1" NKT heauja nerperupanux u

(hapMaKoJIOIIKH PA3JIHYUTO TPETHPAHUX MHILIEBA
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Ha I'paduxony 21A youasa ce na je Ha NK henujama ekcripecrja HEKMX aKTHBAITMOHHX
penienitopa u3MemeHa oy yrumnajem DE-EDCP: nponenar FasL' NK henuja y Tymopy Muinesa
tpetupanux DE-EDCP je OutHo moBehan y ofgHOCy Ha HETpeTHpaHE MHUIIEBE, JOK je
nporenTyanHa 3actymbesocT NKG2D" NK henuja Hemsmemena. V3 To, npumehyje ce cMameme
excripecrje naxuoumonux penentopa CTLA-4 u KLRG-1 na tymop- undunrpumyhum NK
hemnjama y mumeBa tperupannx DE-EDCP, anu oBo cmameme HHUjEe TOCTHUIIIO CTAaTUCTHYKY
snagajuoct ([paduxon 21B). IIponenar PD-1" NK henuja y Tymopy mumesa Tpetupanux DE-

EDCP je ne3narno noBehaH y 0JJHOCY Ha HETPETUPAHE MHUIIICBE.

AHanu3a ogHOCa MHXHOUIIMOHH HACIpaM aKTHBaMOHUM perentopuma Ha NK henujama
ykasyje na je ognoc KLRG-1"/NKG2D" na NK henujama y Tymopy mumesa TpeTupanux DE-
EDCP 3nauajuo Mamu y ogHocy Ha Herpetupane muiiee (I'padukon 21B). Huje 3abenexena
pasnuKa y OJHOCY Jpyra JBa KoHTpaperymaropaa moiekyna, CTLA-4/FasL, na NK hemmjama
n3mely ucnuruBanux rpyna (I'papuxon 21). 3a pasmuky ox edexra Ha NKT hemnujama,

nucIuiaTiHa Huje yrunana Ha genorun NK henwuja.

Ha ocHoBy noOujeHux pesynrata Moxe ce KoHcratoBatd na DE-EDCP mojauano

perpyryje epextuBae NKT u NK henuje y TyMOpcky MUKpOCpEUHY.
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I'pa¢ukon 21. DE-EDCP tperman nosehasa 3acrymbenoct FasL® NK heamja y Tymopckoj MuUKpocpeauHu

KapuuHoMa Jojke. OcaMHAaecTOr AaHa MOcie yOpH3raBama TyMOPCKHX helija MpOTOYHOM IMTOMETPHjOM je

onpehen npouenar tymop-unpuiarTpuinyhux NK henuja xoje ekcripumupajy akruBaunone (A) u unxuoupone (b)

penenrope. Kox DE-EDCP Tpetupanux Mumesa 3abenexeH je 3adajHo Behu mponenar FasL™ NK hemuja y ogaocy

Ha HeTpeTupaHe MuieBe. B) AHamu3a opHOca MHXMOMIIMOHM HaclpaM aKTHBAllMOHUM penentopuMa Ha NK

henujama y kapuuMHOMHMa JOjKe MHIIEBa. BpenHOCTH cy NpuKa3aHe Kao CpeAle BPEJHOCTH MpoleHara =+

crangapaua rpemka (Mann—Whitney U Tect; * p<0.05).
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Cauka 12. Penepesentarusan FACS-miorosu FasL®, CTLA-4" u
(hapMaKoJIOUIKH PA3JHYUTO TPETHPAHUX MHUIIIEBA

KLRG-1" NK hesinja Herpernpanux u
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4.8. Cucremcka npumena DE-EDCP noka3yje Mmamby TOKCHYHOCT Y OTHOCY HA IUCIIJIATHHY

[Torenmnujanman Toxkcuunu edekar cucremcke npumene DE-EDCP je mpouemen Ha
OCHOBY cnefehux mapamerapa: TEJeCHE Mace, CepyMCKe KOHIEHTpaluje ypee, KpeaTMHHUHA U
TpaHacaMHHa3a, KAa0 W TATOXMCTOJIOIIKE aHAJIM3e TKMBHUX HMCEYaKa OpraHa TPETUPAHUX
MHUIIEBA.

Tenecna maca MuIIeBa CBUX HCIHMTHBAHUX Tpymna je aHammsupa 0. m 36. maHa HakoH
nHOKynanuje Tymopckux henuja 4T1, mro je npukazano Ha ['papukony 22. IIpumehyje ce na
cucremcka mpumena DE-EDCP 3mauajHo pemykyje TenecHy macy wmimieBa 36. JaHa oOf
WHOKYyJaIuje TyMopckux henuja. Mehytum, oBakaB ryOuTaK TelecHe Mace je OMO jaCHO Mamu
HEro TOKOM TpEeTMaHa LUCIUIATUHOM. J[pyrum peuyrMa, MHUIIEBH KOjU Cy OWJIM TOABPTHYTH
TPETMaHy ca MUCIUIATUHOM M3TYOMIIH ¢y oKo 22% CBOje TeleCHe Mace, 3a Pa3jifKy O]l MUIIICBA
tpetupanux DE-EDCP xon kojux je ryourak m3Hocmo oko 10% y mopehemy ca rpyrnom
HETpeTHpPaHUX MUILEBA. Y3 TO, y TPYIH MHILIEBA TPETUPAHUX LUCIJIATUHOM yo4aBa ce 3HauajHO

CMamemwe TejaecHe Mace 36. naHa y oaHocy 0. JaH eKcliepyuMeHTa M 0Baj TyOMTaK je M3HOCHO

12.4%.
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I'padukon 22. Ilpomene y TeiaecHoj macu Tperupanux mumena 0. u 36. qaHa HakoH uHoKyJanuje 4T1
Tymopckux henmja. Pesynratu cy npencTaB/beHn Kao cpeliba BpeIHOCT £ cTanaapaHa Jesujanrja (12-14 mumea
o rpymu). (Mann—-Whitney U Tect; * p<0.05).
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Ha I'paduxony 23 mpukaszaHa je KOHIEHTpalldja ypee M KpeaTWHHHA, Kao mapaMerapa
OyOpexkHe (yHKIHje, y cepyMy MHIIeBa ca u 6e3 Tymopa HakoH TperMana ca DE-EDCP wnm
[UCIUTATUHOM. 3a pa3juKy O] IHUCILIATHHE KOja je y3pOKOoBaia 3Ha4ajaH MmopacT, yodana ce Ja je
KOHIIEHTpAIlM]ja ypee U KpeaTHHUHA HEM3MEHhEHA Y CepyMy MHUIIIEBa 0€3 TyMOpa HaKOH TpEeTMaHa
ca DE-EDCP. lonatHo, perucrpyje ce ia je y rpyly MUIIeBa ca TyMOPOM HAaKOH TpeTMaHa ca
DE-EDCP, xoHueHTpanuja ypee 3Ha4ajHO HM)Ka y OJHOCY HAa MHIIEBE KOjU Cy TpPETUPaHHU
[UCIUTATUHOM, JIOK j€ KOHIIGHTpallMja KpeaTWHWHA HEM3MEHEHA y OIHOCY Ha HETpPETHpaHe

muiese. OBakas Hana3 ynyhyje va To 1a DE-EDCP nema toxcuunm edekar Ha OyOpere.

Huje peructpoBanHa 3HayajHa pas3inuKa y KOHLEHTpauuju TpaHcamuHasza, ALT (eHri.
Alanine transaminase) u AST (enr. Aspartate transaminase) (momay HUCY MpPUKa3aHH) IITO
UMIUTMIMPA Ha TO J1a UCTIMTUBAHO JEeNbCH-E HE JIENTyj€ XEMaTOTOKCUIHO. XUCTOJIOIIKE TPOMEHE
Hucy npumehene y opranuma MuieBa koju cy 6w tperupanu DE-EDCP, ykipyuyjyhu jerpy,

OyOpere, rmyha, npeBa, ce3uHy U xkenyaall (oJay HUCY MPUKa3aHu).

Jlo6ujenu nmomany ykasyjy Ha To 1a DE-EDCP nma penatuBHO Mame HeXeIbeHE eeKTe

y OJJHOCY Ha LUCIUIaTUHY.
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I'padpuxon 23. DE-EDCP ne nenyje Hedporoxkcmuno. Cepymcka KOHIGHTpanuja ypee M KpeaTHHHHA Y
Pa3IMuUTO TPETHPaHWM TIpylama MHUIIeBa ca W 0e3 Tymopa onpehena je 36. mana excriepuMmeHTa. Pesyratu cy

NPeNCTaBJbEHN Kao Cpelba BPEIHOCT + cTaHnapaHa aesujauyja (8-12 mumesa mo rpymu; Mann-Whitney U tecr;
*
p<0.05).
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5. luckycuja

[Mocnenmux nereHUja TIABHO OTPAaHHYCHE Y JICUCHY KapIIMHOMA je TPBEHCTBEHO
noBehaHa y4decTanocT 030MJbHUX HEXXEJbEHUX peakiifja, Kao U cBe 4emhu pa3Boj pe3uCTEHIIN]E
Ha XeMHOTEepaneyTHKe. YIPaBo OBa OrpaHMWYEHba HAMETHYJIAa Cy MOTpedy 3a pa3BOjeM HOBHX

TEPaNyjCKUX jeANbEha KOja MoKasyjy Behy epuKacHOCT a Mamby TOKCHYHOCT.

VY 0B0Oj OKTOPCKOj AMCEPTALUjU CYy MUCHUTHBAHU AHTHUTYMOPCKH €(EKTH JUETHIIECTpa
DE-EDCP y mojneny Mutijer KapiigHoMa JI0jK€ U MEJIaHOMa, Ka0 M MOTEHIM]jaIHH MEXaHU3MU

HETOBOT JI€JI0Bamkha.
5.1. HurotoTrokcnuko aAejcrBo DE-EDCP na hennje kapuunoma 1ojke u Mej1aHoMa

Y HOBHjUM HCTpaXHBambHMa II0CEOHO MECTO 3ay3uMajy KOMIUIEKCH MeTaja ca
auamM(M)MHCKAM JIMTaHIMMa. YCIENIHO je CHHTETHCaH BEJMKH Opoj juraHaga tuma edda
(etunenguamun-N,N'-1uanerar), kao ¥ BUXOBH ojaroBapajyhu komriekcu merana (325-331).
Jluranau edda Tuma cy eTHICHIMAMUH WM TNPONMJICHIMAMUH JIHKAPOOKCHUIHE KHCEIUHE U
wuxoBu ectpu (332, 333). IlpwiukoM aHanmu3e Ouojomike akTUBHOCTH cuHTeTHcanux O,0'-
muankui-(S,S)-erunenguamMua-N,N' - qu-2-amuno- (3-1ukiaoxexcua) npomanoar riatuaa(Il)/ (1V)
KOMIUIEKCAa M HbUXOBUX OJroBapajyhux nuraHaza, youeHo je Jia jellaH oJ JMraHaja Mokasyje
3HAYajHy aHTHTYMOPCKY akTtuBHOCT (298, 299). UcnurtuBan je nmtotokcuuku epexar O,0'-
muankui-(S,S)-erunenguaMua-N,N' - 11-2-aMuHO- (3-1IUKIOXEKCHI) TPOMAHOAT JHUXHUAPOXIOPHUS
nuranana (R= H, metw, eTwi, N-mpormi, N-0yTHIT), Ka0 U BUXOBHUX OJroBapajyhux KoMIiekca
wiatuae(IV), npu yemy je 3abenexeHa 3HayajHa MUTOTOKCHYKa akTuBHOCT O,0'-nuerni-(S,S)-
ermwienauamun-N,N'-u-2-amuno-(3-nmkinoxekcwn) npornanoar nuxuapoxiopuna (DE-EDCP) u
BEroBor ojaroBapajyher komruiekca riatuae(IV) Ha muanjama manuraux henuja ravmoma (U251
rmuoM Jbyan W C6 rimom manosa), ¢ubpocapkoma 1929 u menanoma muma B16 (298).
I'enepanno, oBa antuTymMopcka aktuBHocT DE-EDCP Ouna je mpuOiImKHO jeqHaka WM Yak
epuKacHHja y OIHOCY Ha IuCIUIaTHHY. Kaga ce mopeau oceTJbMBOCT CBUX HABEICHUX JIMHH]jA
TyMOpckux henuja, 3amaxa ce 1a je menanom muira B16 majocetssuBuju Ha nejctso DE-EDCP.
VY3 10, Ha O0CHOBY A00HjeHUX |Cso BpEJHOCTH YOUEHO je Ja Cy OBH MaJMTHU MEJaHOLMTH YaK
yetupu nyrta ocetsbuBuju Ha DE-EDCP Hero Ha nejcTBO mucmiaThHe. AHanM3a MeXaHu3ama

henujcke cmpth, ynyhyje Ha TO ma kako oaroBapajyhu xommiekc miatuue(lV) Tako u meros
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JUTaH[A y3pOKyje CMPT TYMOpPCKMX henuja Koja He oJroBapa y MOTHYHOCTH HHJE€THOM THITY
henujcke cMpTH, Maja je HajcauuHuja Hekpos3u (298). Takole, HCIMTHBAH je M TOKCHUYKH edeKaT
0,0'- muankun-(S,S)-etunenauamun-N,N'-1u-2-aMuHO- (3-IUKIOXEKCHII) TIPOIIAHOAT JIMTaHa/a
(R= H, merun, erun, N-npomnui, N-Oytui) Ha OpojHe ymHUje henuja neykemuje (HL-60, REH,
MOLT-4, KG-1, JVM-2 u K-562) (299, 300). Hajsehu Tokcuuku edekar mmokazao je
muerunectap DE-EDCP (299, 300). Youeno je ma je DE-EDCP edukacHuju y HHIYKIH]H
henujcke cMptu akytHe npomwmjenonutae sieykemuje (HL-60) (299, 300), mox Ha ocraaum
JMHHUjaMa JeyKeMHja HeroB TYMOPHIMIHU KalaluTeT OMO je He3HATHO Mamu y nopehemy ca
pedepeHTHUM UTOCTATHKOM HUCIUTATHHOM. MusbkoBuh u capaguuim (334) cy 3abenexunm 1a
JIMTAaHI mu-n-riporui-(S,S)-etunenaunamMu-N,N'- 1u-2-aMuHO-(3-LIUKIIOX EKCHIT ) [IPOIIAHOAT
JTUXHUIPOXJIOPHUJI, CIIMYHE XeMHjcke cTpykType kao u DE-EDCP, y komiuiekcy ca miatuaom(1V)
noceyje M3pakeHy IUTOTOKCHYKY aKTHBHOCT Ha TyMopcke henmje, a Ha MOHOHYKJIEApHHM

henujama noka3zyje Mamu edekar.

VY aKkTyenmHoj CTYAHjH je TO MPBU MyT NETEPMUHUCAH TyMOpUIUIHU ToreHIjan DE-
EDCP na paznuuutuM nuHUjama henmuja kapruHoma nojke. Permcrposano je ma DE-EDCP
OCTBapyje 3HAYajHy IUTOTOKCUYKY aKTUBHOCT henmjama xapumaoma aojke muma (4T1), kao u
mwyan (MDA-MB-468 1 MDA-MB-231) koja je mo3uo 3aBucHa (I'padukon 1 u 2). Ha ocHoBy
nobujenux |Cso BpenHocTn HakoH 24. U 48 4yacOBHOI TpeTMaHa MOXeE C€ 3aKJbyuuTH JAa je
tymopuiaau epexkar DE-EDCP na munyjum manurauM henujama 4T1 mpuOamkHO jemHak
edexty nucriatune (Tabemna 3). JJoOujeHn pe3ynratu cy y CKIaay ca Haja3oM JApPyre CTyIauje
KOjU yKa3zyje na cy Tymopcke henmje mumijer ¢gubpocapkoma L929 monmjennako oceT/puBe Ha
DE-EDCP u mucmiatuny (298). ¥3 To, youaBa ce U J1a Cy HaKOH 24. 4aCOBHOT TpeTMaHa JIMHHje
henmuja xapruHOMa J0jKe XyMaHOT Topekia ocer/buBHje Ha DE-EDCP Hero Ha pedepenTH
xemuoteparneytuk, nucratuny (I'pagukon 1 u Tabena 3). Mana BapujanTe aJeHOKapIIMHOMA
nojke jbyau, MDA-MB-468 u MDA-MB-231, npeacraBsbajy jeIMHCTBEH MOATUI METACTATCKOT
TyMopa Koje He excrpumupajy peuentope ER, PR u HER2, tymopcke henuje MDA-MB-231
JOMaTHO OaJuKyje Behm MeractaTck TmMOTEHIMjaJ, Kao W cjabWja OCETJBHMBOCT Ha
XeMmuoTepaneyruke, a Hapouuto Ha nucruiatiHy (303). Hakon 24. dacoBHOr TpeTMaHa
tymopckux hemnja MDA-MB-468 3ab6enexeno je DE-EDCP uma uctu nutoTokcHuku edexat
Kao0 ¥ IMCIUIaTHHA, a KOJU Ce ca MPOJyXaBambeM BpeMeHa TpeTMaHa (HakoH 48 yacoBa) CMamyje

y omHOCy Ha muciuiatuHy. JlomaTHo, Ha ocHOBY nobomjeHnx |Csy BpeqHOCTH HCIUTHBAHE

102



CYIICTaHIIE PErHMCTPOBAHO je aa je nmurToTokcuuku noteHnujan DE-EDCP nakon 24. yacoBHOT
M3JIarama BapujaHTe kapuuHoMma aojke MDA-MB-231 ca BUCOKMM METAaCTaTCKMM KamaluTeTOM
gak oko 12 myra Behm y mopehemy ca pedepentHuMm nurocrarukoM (Tabenma 3). Mehytum,
NpOJIy’KaBalkeM BpeMeHa TpeTMaHa (HakoH 48 yacoBa) OBa OCET/BMBOCT TYMOpPCKHX henmja
MDA-MB-231 na DE-EDCP ce cmamyje u mocraje mpuOJMKHO MCTa KA0 Ha IUCIUIATHHY. Y
IPYrUM CTyIdjamMa y KojuMma je aHaim3upaH yTuia] komiuiekca mmiatuHe(IV) m muxoBUX
onroapajyhux nuranama, ykpydyjyhu m DE-EDCP, Ha BHjaOMIHOCT pa3ivyuTHX JIMHHja
TyMOpcKkux henuja XymaHor mopekia 3a0eiexeHn Cy CIMYHHU pe3ylTaTH, Maja JO3HO 3aBUCHH
edekaT HUje ucnuTuBaH. Tako, Ha 0cHOBY |Csp BpeTHOCTH KOHCTATOBAHO je Ja cy henuje rimoma
(298) u neykemuja (KG-1, JVM-2 u K-562) myau nogjennako ocersbuBe Ha DE-EDCP u Ha
nucriaTuHy HakoH 24. wacoBHor tpermana (300). JlokyMeHTOBaHO je Ja je XyMmaHa JIMHH]a
akyTHe npomujenonutHe seykemuje (HL-60) yak nBoctpyko ocersbuBHja Ha aejctBo DE-EDCP
y nopehewy ca nucrmiaruaom (299, 300). CympoTHo, 3amakeHo je aa cy henuje KapruHOMa
wiyha spyau (H460) otnopuuje va nejcrso DE-EDCP y oanocy Ha 1uctutatuny (299). Ipyrum
peunma, Ha ocHOBY ICso BpenmHOCTH 3aKJbydeHO je 1a je TymopummaHa aktuBHoct DE-EDCP
YEeTUPH ITyTa Mamkba y OAHOCY Ha NUCIUIaTUHY. CIIMYHO, pErnCTPOBaHA j€ M CMambeHa OCETJBUBOCT
XyMaHe JuHdje akyTHe auMdoobinactae neykemuje (MOLT-4) na aejcteo DE-EDCP, npu uemy
je 1Cso Bpennoct 3a DE-EDCP 6una aBoctpyko Beha y onHocy Ha nuciuiatuny (300).

C 003upoM 1@ cy MaJUTHU MENAaHOLMTH 3HAYajHO PE3UCTEHTHU HAa KOHBEHIIMOHAJIHE
xemuoteparneytuke (335), ucrutan je u yrunaj DE-EDCP na Bujabunnoct B16-F10 Bapujante
MUIIjer MeTaHoOMa. YodaBa ce Ja je IMUToToKcmuka aktuBHOcT DE-EDCP no3Ho 3aBucHa He
caMo Ha TyMmopcke henuje kapumHoma nojke, Beh m Ha B16-F10 Bapujanty MenaHoma.
[Topehewmem ICso Bpennoctrt DE-EDCP 1 KOHBEHIITMOHATHOT XeMHOTEpaneyTHKa, PErucTpyje ce
na je tymopuuuaHu noteHuujan DE-EDCP npuOnamkHO HMIEHTHYaH LMCIJIATHHU HAaKoH 24.
yacoBHOT TpeTMmaHa henuja. Mehytum, npu npoayxkasamy henujckor Tpermana (ox 48 dacosa),
BpenHocT ICsp 3a DE-EDCP je cmamena u dak je oko 2.5 myra Mama y mopehemy ca
LUCIUIATUHOM. Y Jpyroj CTyAMjU y KOjOj jé MCHUTAH YTHIQ)] HOBOCHHTETHUCAHHUX KOMILJIEKCA
wiatuHe(IV) u wuxoBux oarosapajyhux nuranana (298), 3abenexena Bpennoct 1Csy HakoH 24.
gacoBHe mHKyOanuje B16 Tymopckux hemmja ca DE-EDCP je cnuuna 1Csy BpemHOCTH KOja je
no0ujeHa y akTyelHoM ucTpakuBamy. Hemasuo cy Mcakosuh u capaaauiu (336), nCnuTHBaIM

yrunaj DE-EDCP na Bujabunnoct B16-F10 BapujanTe MenaHoma muia HakoH 24. 4aCOBHOT
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tpetmana. Bpemnoctun 1Csy 3a DE-EDCP noGujene kopumhemeM pa3MUUTHX TECTOBA
IUTOTOKCHYHOCTH, kKao mTo ¢y AcP, MTT u SRB Tect, cy Takohe y ckimagy ca Hajma3oM OBe

cTynyje.

Y oBoj crynyju murotokcwuku mnoreHuujan DE-EDCP na hemujama 4T1 u B16-F10
nogatao je motBphen LDH tectom. LDH TecT Mepu aKkTHBHOCT JIaKTaT AEXUAPOTeHA3e y
cynepHaranTy. OBaj €H3UM je PUCYTaH y IUTOILIa3MH U ociiobaha ce u3 henuja Tek HaKOH JU3e
henujcke MeMOpaHe MITO OJroBapa WM HEKPOTHUYHO] CMPTH henuja uin KacHo] a3y amomnTose
(337, 338). VYV akryenHOM HCTpaKHBamy 3alakeHO je 3HadajHo ociobahame makTar
JIeXUIporeHase u3 ooe TuHuje TyMopckux henuja HakoH 24. yacoBHor Tpermana ca DE-EDCP y
orcery kKoHmentpanuja 31.25-1000uM (Pwurypa 3). OBaj mopact mporeHTa MPTBUX MaTHUTHHX
MeJaHOI[UTa MHIIA KOje Cy OCJIO0O0JWiIe JIaKTaT JAEeXUApOreHasy HakoH usziarama DE-EDCP
KoMIaTtuOuiaH je ca HamazoM apyre cryadje (336). Mame ocnobaharme akTaT qexuaporeHase
U3 TYMOPCKMX henmja HaKOH TpeTMaHa ca MUCIIATHHOM y HUCKHM KOHIIGHTpalujaMa je y
CKJIaJly ca MPEeTHOCTaBKOM Jla LMCIJIaTHHA JOMUHAHTHO MHJYKYje amonTo3y OJHOCHO THII
henujcke cMpTH KOjy O[UIMKYje o4yBaH uHTerpurer henujcke membpane (339). C npyre crpane,
noBehan nporieHaT MpTBUX henrja koje ocinoOahajy jJakTaT nexuaporeHa3dy HaKOH TpeTMaHa ca
UCTUIATHHOM y BehUM KOHIIEHTpalijama je y CKJIagy ca pe3yiTaTuMa paHujer UCTPaKUBamba
(340-342) u cyrepumry Ha MoryhHOCT jAa IMCIUIATHHA Y BHIIOj no3u ox 31.25uM wuHoykyje
IIPOMEHE KOj€ Cy KapaKTepuCTHuYHe 3a Hekpo3y. Hamme, y 3aBucCHOCTH 01 cTeneHa hemujckor
omrehema WHIYKOBAHOT IMCIUIATHHOM, HEKpO3a C€ MOXKE JECHTH WM JUPEKTHO WIH Kao
MOCJIEANIIA HENOBpIIEHOT amontorckor mporpaMa (339). Vkonmko no0ujeHH edekar
HCIHUTHBAHOT jeIUbEHha MOPEAUMO Ca LIUCIUIATHHOM, MOXKE C€ YOUUTH J1a je ociobahame makrar
nexuaporeHase HakoH TpermaHa ca DE-EDCP nBa myra Behe y henmjama kapumHoma Jojke
MHUIlla, OJHOCO Tpu myra Behe y henujama MuIjer MelaHoOMa y OJHOCY Ha LUCIUIATHHY
(Cpaduxon 3). OBu pesynaratn ummmnupajy na DE-EDCP cBoj nuToTOKcHuUKH edekaT
BEpOBATHO OCTBapyje M TUPEKTHUM HapyllaBamkeM HMHTerpurera hemujcke memOpane. Iloctoju
MoryhHOCT na je mpucycTBo henuja ca HapylIeHMM HWHTETpUTETOM henMjcke MemOpaHe
MOCNEANIA T3B. CEKyHIapHE HEKpo3e, CXOAHO TOMe Aa Yy IN VIitro ycioBuMa He MOCTOje
¢darouuTy, henvje y Kojuma je MOKPEHYT amoNTOTCKU Mporiec 300r HeMoryhHOCTH yKiamama
MOJUTeXY CeKyHaapHOj Hekpo3u. [TokazaHo je na komruiekce matuae(IV) u DE-EDCP y3pokyje

HEKpOTHYHY cMpT henuja coinuaHux Tymopa (TiMoma) a Koja je mocienuna mnoehaHe
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MPOAYKIIHje CIOOOMHMX KHUCECOHHWYHMX paJuKajga W HapyllaBamke HWHTETpUTETa hennjcke
memopane (298). Usrnena na DE-EDCP y komiutekcy ca matuaoM(11) wiu maatunom(IV) moxe

MOKPEHYTH HajMame J[Ba THIIa CMPTH Y MaJIUTHUM henujama, aronTo3y Uil HEKpo3y.

JHlo6po je mo3Hato na hemuje ca AE3WHTErPUCAHOM helrjCcKOM MeMOpaHoOM yiase y
HEKpO3y W/HUiH y KacHy (pa3y amornrTose u Ja ce yriaaBHOM jeTekTyjy momohy LDH Tecra, ok ce
MTT TecToM perucTpyjy NpoOMEHE Y aKTMBHOCTH MHUTOXOHJPHjaHUX €H3UMa IITO Ce JelIaBa
paHO y mpolecy amonro3e. Y CKiIaay ca THM, y OBOj CTYAWjH, Ha OCHOBY Haja3a 3Ha4yajHE
TYMOPHUIIM/IHE aKTHBHOCTH HMCIUTHBAHOT jenumema aodujeHor nmomohy MTT u LDH Tecra,
Moxke ce koHctaroBatu na DE-EDCP HnajBepoBaTHHMje y3pOKyje Kako amonTOTCKY TaKO H

HeanonToTcKy/HekpoTcKy cMpT 4T1 u B16-F10 manuruux henwuja.

5.2. Yruuaj DE-EDCP na nporpecujy kapuuHoMa J10jKe H MeJIAaHOMA MUIIIA

Hanasu HOBHjUX eNmMAEMUONIONIKUX CTy[IWja yKa3yjy Ha TO Ja KaHLep MOocTaje jelaH o]l
"rnaBHuX youna” mmpom ceeta (343). Y3umajyhu y 003up OBy YMEbEHHILY, JaHAC CE CIIPOBOJIC
OpojHa UCTpakMBama y HJbY MPOHATAXKEHAa HOBUX aHTUTYMOPCKHUX JIEKOBa KOju he cripeunTn
pacT u MeTacTa3upame KaHIepa y3 MUHUMAJIHAIHE HeXeJbeHe nocienaune. [Iperxoano n3netn
HaJla3y aKkTyelHe cTyauje jacHo ynyhyjy Ha To na DE-EDCP nocenyje uspaxeH TyMOPHIIMIHU
MOTEHIMjall, IITO je MOACTAKIo Ja ce jnajke ucnura Aa au je DE-EDCP 3nauajuu xanaumgar y

€KCIIEPUMEHTAIHO] TepaNujH pa3InuuTUX BPCTa COIUIHUX TyMOpa.

Kopuctehu oproToncku CHHreHHM MOJIENl MHIIjer KapLuHOMa JI0jKe, aHAJU3UpaH je
yruna) DE-EDCP na pacT u Metacrazupame TyMopa. Bajkan Hanas3 oBe cTyMje Cyrepullle Ha TO
na DE-EDCP uMma criocoOHOCT J1a 3Ha4ajHO YCIIOPH MPOTPECH]Y KapIIMHOMA JIOjKe KOJ OHHUX
MHUILIEBA KOjU CYy MOJBPTHYTH "TepaneyrckoM” peXuMy M TO TEK HAKOH IITO Cy Pa3BUIM
nanmadbunaun Tymop. YouaBa ce na DE-EDCP uma mnotenuujannu Tepanujcku ydyuHaK y
KapIMHOMY JI0jKe y3uMajyhu kao mapameTap BoiiyMeH u Macy tymopa (I'padukon 4), kao u 6poj
U BenuuyuHy Mertacractatckux kosonuja (I'pa¢uxon 5 m Cnuka 6). Pesynaratu HoBujer
UCTpaXuBama Takohe ykasyjy Ha To n1a DE-EDCP 3nauajuo peaykyje pact B16-F10 Bapujante

mutnijer menanoma (336). Haume, 3abenexeHo je 3Ha4ajHO cMameme Mmace (3a oko 25%) u
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BennuuHe (3a oko 50%) Menanoma y muieBa koju cy Tperupanu ca DE-EDCP y nopehewy ca
HerpetupanoM rpynom (336). YV akTyenHoj cTyauju YOUueHO je 1a je 10 22. qaHa o1 yopusraBamba
4T1 tymopckux henmuja DE-EDCP mmao cnuune edexte Ha pact TymMopa Kao M pedepeHTo
jenumee, nuciuiatuHa (I'paduxon 4A). Ox Tor naHa u mopen O0osber edexra IHUCIIATHHE,
youaBa ce Jia MPETXOJHO PETUCTOBAaHA pa3jiMKa y JujaMeTpy TyMopa ce oJp)kKaBa CBE JI0 Kpaja
excriepuMenTa usmely rpyne mumea tpetupannx ca DE-EDCP u nerpetupane rpymne. OBakaB
penatuBHO OoJbu edekar muciuiatiHe y omHocy Ha DE-EDCP wmoxe Outm mocnemuna
EBEHTYaJHUX pa3iinKa y (papMaKOKMHETHYKUM MapaMeTpuMa OBa JIBA jeHbEha. 3a IUCIIaTUHY
ce 100po 3HA Ja MOCTHIKE AyroTpajuuje edekre yciuea QyxKer 3aapkasa y opranusmy (344-348),
1ok ¢apmakokuHeTnuka cBojctBa DE-EDCP jom yBek Hucy pacBersbeHa. [IpernocraBsba ce ga
je To jemaH oJl pa3jora AYroTpajHHjer aHTHTYMOPCKOT IOTEHIMjaJia UCIUIATHHE Y OJHOCY Ha
DE-EDCP. Mumesu o6e rpyne ¢apmakosiomku cy Tpetupanu 10 18. nana ox naokynammje 4T1
TyMopckux henmja, a XpTBoBame je ycieauwno 36. gaHa ekcrepuMeHTa. Tor gaHa, MEepemeM
Mace U BoiyMeHa Tymopa peructpyje ce na DE-EDCP 3nauajno pemykyje pact kapuuHoma
nojke y mopehemy ca HeTpeTupaHOM TPYIOM, ajlH je Taj edekar 3Ha4ajHO MamH y OJHOCY Ha
mucioiatuay (I'pagukon 4). Mehyrum, DE-EDCP w nucmiatura cy OCTBapuiid TOTOBO
uaeHTHYaH edekar y peayKIuju Opoja CIOHTAHO YCHOCTAaBJbEHHX METACTATCKHUX JKapUIITa y
mwiyhuma (I'padukon 5). MHTepecaHTHO je 3amakame Ja je KOJA MulleBa Tperupanux ca DE-
EDCP wnm ca mucruiaTiHOM OWTHO M3pakeHa pe)pakTEPHOCT Ha yCIIOCTaBJbamhe METacTra3a y
jerpu. [pyrum peunmma, y TpeTHpaHUM MHUIIEBHMa HUCY JIETEKTOBAHE METACTAaTCKE KOJIOHH]E,

JIOK y TpyIH HETpeTHUpaHUUX Yak Koa 42.1% muiena cy 3a0enexeHe MeTactase y jeTpu.

[To3Hato je ma MenaHOM Yy Yy3HAIIPeJOBAHOM CTaJWjyMy MMa M3y3€THO BapujaOuiaH U
HEeNpeABUIMB TOK M J1a MOXeE Jla MeTacTasupa TOTOBO y CBaKM opraH W TKuBO. [Ipornosa
nanujeHara ca METaCTaTCKUM MEJaHOMOM je JIOIa, Ca S5-TOAUIIKbOM CTONOM IPEKUBIbaBabha
n3mehy 5-19%. Ha oBy cromy mpexuBajbaBama 00OJIETNX YTUYY JIOKanuja u Opoj meracrasa
(249). Kopuctehu Mojien MHUIIIjer METACTaTCKOT MEJIaHOMa, aHAIM3UpaH je epekat npumene DE-
EDCP na nporpecujy MelaHoMa 1 TO y y3HampeaoBanoj ¢asu 6onectu. Ilpu Tome, muiieBu cy
MOJIBPTHYTH "TepaneyTckoM” TpeTMaHy ApPYror JaHa Of HWHTpaBeHCKke arumkanuje B16-F10
Tymopckux henuja. Maga HMje youeHa CTAaTUCTUYKM 3HA4yajHa pa3iuka y WHUIUICHIH
MeTacTazupama y miyhuma y ogHoCy Ha HeTrperupany rpymy muiiea, DE-EDCP je cmammno

ydecTajgocT MeTacrazupama 3a oko 30%. Mehyrum, 3abenexeno je na DE-EDCP 3nauajuo
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penykyje 0poj U BeTMYMHY XEMaTOTCHUX MeTacTa3a y miyhuma y nopehemy ca HeTpeTHpaHuM
muieBuma (I'papukon 6). Meracrarcke MpOMEHE Yy jeTpU HHCY 3a0eleXeHe HH Y jeIHO] OJ
ucnutuBanux rpymna. [Ipumehyje ce u na je antumeracrarcku norenuujan DE-EDCP cnabuju o
edekra nakapOa3wHa, 3JATHOT CTaHIapJa, KOjU CE€ KOPHUCTH Y JieUeHY OBE BPCTE TyMOpa

(C'paduxon 6).

Ha ocHOBy mpeTxoJHO W3HETHX Haja3za CTyauje Moke ce 3aksbyuutd ga DE-EDCP
MoKa3yje jacaH TYMOPHUIIUIHU KalaluTeT KOjU je OATOBOPAH 3a YCIOPEH PacT U METacTa3Hparbe
Tymopa. JlaJbuM UCHUTHBamMMa y MOJAENY KaplMHOMA JOjKE IMOKYIIAHO je Ja Ce pacBeTIie

mexaam3mu kojuma DE-EDCP ycniopasa nporpecujy Tymopa.

5.3. DE-EDCP unaykyje anontorcky cMpT Majauraux henuja

3Ha ce Ja cy JIucperynangja arnontose U npoiudepanuje hemuja kibydHu porahaju y
pa3Bojy kaHnepa. [lopemehaj y perynanuju amomnTo3e je OATOBOpAaH HE caMmMO 3a pacT H
MeTacTazupame Tymopa, Beh je y ONMCKO] Be3M W ca PE3MCTEHIMjOM MaJWTHUX henwja Ha

urocratuke (350-352).

Hakon peructpoBanux wmopgonomkux npomeHa 4T1 Tymopckux henuja koje cy
ycaenuie nocie uznaramwa DE-EDCP (Cnuka 7), ucnutuBanu cy yHyraphenujcku aorahaju Koju
Cy KapaKTepUCTHYHH 3a amornTo3y. AMNOMNTo3a, Kao TUMN helMjcke CMPTHU KoOja je MOTEHLUjaTHO
unnykoBana DE-EDCP, Hajnpe je mpolielheHa Ha OCHOBY eKCTepHH3aluje GocaTuami cepruHa
Ha noBpuIMHM henujcke MeMmOpaHe Tymopckux henuja. JlpyruMm peuuma, TUNHYHA MPOMEHA
KapakTepUCTUYHA 3a aloNTOTCKy cMpT henuje je Tpaciokauuja Qocdaruamn cepuHa ca
YHYTpallllb€ Ha CIOJballllby CTpaHy hemujcke MeMOpaHe. Y akTyelnHO] CTYIUjU je aHalu3upaHa
npoleHTyanHa 3acTymbeHocT 4T1 henmmja y pasnuuutum (asama amonTo3e Tako LITO Cy
TymMopcke henuje obenexxeHe ca anekcuHoM V U ponuaujym jonuaomM. Peructposano je na DE-
EDCP 3nauajuo moBehaBa mporieHaT anonToTcKuX helrja U To y KacHoj (a3u amonTo3e u OBaj
edexar je no3Ho 3aBucaH (I'papuxon 7). C apyre ctpane, Hajehu npouenar henmja y paHoj
arionNTO3M JIETEKTOBAaH j€ HAaKOH MUXOBOI M3narama muciuiatuHd. Ca  mosehaBamem

KoHIIeHTpanuje youeHo je 1a DE-EDCP unaykyje nBoctpyko Behu mporenar tymopckux henmja
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y kacHO] (a3u amomro3e y mopehemy ca nucruiatuHoM. [lomanu U3 ouTeparype cyrepuiny aa
komiuiekce kora rpajae riatuaa(lV) u DE-EDCP unaykyje Hekpo3sy, qok komiuteke matune(ll)
u DE-EDCP y3pokyje paHy u KacHy amontody y henujaMa XymaHe JHHHUjE aKyTHe

npomujenonuTHe jJeykemuje (299).

[Mpexuan nonanuane JIHK u meHa ciencTBeHa ¢parMeHTanyja Cy jeaHa Ol OJIJIUKa
anonTo3e. Kako 6u ce mpouenno epexkar DE-EDCP na anontorcky cMpT TyMOpckux henmja 'y
caMoM TKUBY KapImHoMa Jiojke, npuMemeHa je TUNEL MeTona kojoM ce OTKpUBAjy MPEKHHYTH
nanm JIHK y jenpy amonrtorckux hemmja. YouaBa ce ma je DE-EDCP y3pokoBao 3nauajan
nmopact amontorckux ogHocHO TUNEL-mosutuBHMX MmamurHux henmuja y camoj TyMOpPCKOj
MOTKHU. Y3 TO, mpuMeheHo je Ja je OBakaB MPOANONTOTCKH e(eKaT UCIIUTUBAHOT jeUbEHha 010

cinyan nucmiaruau (I'padukon 8).

henuja nocenyje copucTuMpan CUCTEM KOjU CTPOro peryinuiie amnonro3y. OBaj cucrem
yKJbyUyje nopoauily npoterHa Bcl-2 koja oOyxBaTta OpojHE aHTH- U MPO-aMONTOTCKE MOJIEKYIIE,
u Onare mpoMeHEe Y MHXOBOj JAWHAMHYKO] PAaBHOTEKH DPE3YNITY]y WIM WHXUOWIHMJOM HWIIH
nokpetameM "cynnuaanHor” nporpama y henuju (353, 354). Tako Ha mpumep, Bax ciyxu kao
danunuraTop amomnTode, AOK ¢ apyre crtpane Bcl-2 je aHTHAnmonToTCKM MPOTEH KOjU
HeyTpanuine ¢pyHkiuujy Bax y unnnujanuju henujcke cmptu (355). [Toeehana excripecuja Bel-2
J€ JOKYMEHTOBaHAa y MHOTMM COJIMJJHUM TyMOpHUMa, YKJbY4yjyhu KapIMHOM JOjKe, IpocTaTe,
riyha, JKelylla ¥ jajHuKa INTO Cyrepullle Ha OHKOTEHM MOTEHIMjaa oBor mpoTenHa (356). C
003upom na ectporenu mosehaBajy ekcmpecujy Bcl-2 y kapumHomy nojke (357), mozuTuBHa
eKCIpecHja OBOI' NPOTEMHA MOXE Ja YKaxe Ha (YHKUMOHAJIHY AaKTHBHOCT peLenTopa 3a
ecTporeH koja oBe Bpcre Tymopa (356, 358). C gapyre cTpaHe, CMambeHa EKCIpecHja
MPOANONTOTCKOT MoJieKyJa BaxX y KolopekTraaHoOM KapIHHOMY, Ka0 W Y MeETacTacKoM
KapIHOMY JIOjKE je yApyKeHa ca Kpahum mpexuBibaBambeM obosenux (359, 360). CynpotHo,
nosehame ekcnpecuje Bax pesynryje ycropenum pactom kapuuHoma aojke (361). Ocum wmro cy
YKJbYUCHH y KaHIEPOTeHE3y Pa3IMYUTHX BPCTa TyMopa, moBehana excrpecuja moiekyina Bcl-2
n Bax yruue m Ha edukacHOCT XeMmoTepamuje Koja KapuuHoMa gojke. Cmatpa ce ma Bcl-2
MHAYKYyje ToBehaHy XeMOpE3UCTEeHIM]y TYMOPCKUX henuja, JOK MpoanonToTcKu mpoterH Bax
noBehaBa oceTsbuBOCT henuja Ha aHTUTYMOPCKY TepanHjy (359, 362). V akTyenHoj cTyauju je

perucTtpoBaHo na y tperupaHuM TymopckuM henujama 4T1, DE-EDCP 3HauajHo cmamyje
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excrpecHjy antuanontockor Bcl-2 u ucroBpemeno mosehasa excripecujy mpoamontorckor Bax,

KaKO Ha HUBOY mporerHa tako u Ha HuBoy HPHK (Cnuka 8 u I'padukon 9).

AxTHBaIHja Kacrasa je puHaIHA Kopak y npoiiecy amonTose (363). Y okBupy mopoauiie
Kacmasza, OJl MOoceOHOI HWHTepeca je aKTHBalja Kacma3e-3 Koja KaTaju3yje crenupuuny
pasrpajlby MHOTHMX KJBYUYHUX LEIyJIapHUX MPOTEMHA MITO 3a IMOcieAuny uma henmjcky
ayrogectpykuujy (363). Ilpumehena je moehana ekcmpecuja akTuBHe (opme Kacmaze-3 y
tpetupanuM TymopckuM henujama (Cirka 8). Ako ce mak Mmopean eKcrpecuja OBOr MOJICKyIia Ha
nuBoy HPHK y Tymopckum henujama nakon m3narama ca DE-EDCP unu nucnnatunom, yoyaBa
ce na je camo DE-EDCP unaykoBao 6utan nopact excrpecuje n”PHK 3a xacnasy-3. IlItaBuie,
excripecuja UPHK 3a xacnazy-3 je 6una 3navajuo Bumia y henujama tpetupanum ca DE-EDCP
Hero mociie TpermaHa ca nuciiatuHoM (I'padukon 9). Cmarpa ce ga y amonToOTOCKO]
MaIllMHEPUjU Kacmasza-3 TMpejcTaB/ba jeAHy ona rnaBHUX "ersekyropa” hemuje (364).
AxTuBanmjoM Kacmase-3 mokpehe ce unraB cet gorahaja Koju 3a mocieaniry uMa "camoyoucTso”
henuje ykibyuyjyhu axTuBamyjy eHmoHykineaza koje pasrpabhyjy HAHK, wu wunHumpajy
KOHJIeH3aIjy XpomaTtnHa. KoHauaH ucxoj cBHX HaBeaeHUxX norahaja je pyntypa hemmje u
dopmupame amontorckux Ttena (365). Pesynratm mpyror uctpakuBama Takohe moTBphyjy
anontorcku edexar DE-EDCP na neykemujckum hemujama HL-60 mro ce ornmema y
JieTIoNIapu3alljy yHyTpallilkbe MeMOpaHe MUTOXOH/IpH]ja, eKCTepHAIN3alUju GochaTHIMI CepruHa
u ¢parmenranuju JJHK (300). donmatHo, mokasano je na xomiuieke miatune(ll) u DE-EDCP
nokpehe anonrto3y y oBUM henyjama ¥ TO Tako IITO aKTUBHMpPA MHUILIM]aTOPCKE Kacmase, Kacnasy-

8 u kacmazy-9 (299).

Ha ocHOBy noOmjermx pesyiarara Moxke ce koHcratoBatn jga DE-EDCP mosehasa
OCETJHMBOCT TYMOPCKHX helMja Ha amonTo3y IITO C€ OrjieJla Y CIOCOOHOCTH Ja CMambyje
eKcrpecujy aHTHamnontorckor Bcel-2 m moBehaBa ekcripecujy mpoamonToTCKOr mpoTenHa Bax.
Konaunu wucxon m3memeHor Oamanca m3mel)y oBuxX Monekyna je moBehaHa MpOMYyCT/BUBOCT

MUTOXOHJIpHjaJTHEe MeOpaHe IITO CISJACTBEHO Y3POKYje alonTo3y Koja 3aBUCH OJ1 Kacmase-3.
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5.4. DE-EDCP 3aycraB/ba henujcku nukiayce y G0/G1 ¢gazu

3aycraBibambe MamuHepuje y GO/GL, S wim y G2/M da3u henaujckoj mukiayca, Koje HE
caMmo mTO oMeTa nponudepannjy Tymopckux henuja Beh ux yBoau M y anonrto3sy, MpeacTaBiba
3ajeJHIYKN MEXaHU3aM IIUTOTOTOKCUYHOCTH 32 MHOT'€ KOHBEHIIMOHAIHE aHTUKAHLIEPCKE JIEKOBE
(366, 367). Y akryennoj crymuju je 3abenexkeno ga DE-EDCP mosehaBa 3actymbenoct 4T1
hemja y GO/G1 ¢da3m henmjckor nukiyca W oBaj aHTunposiMdepatuBHH edekaT je JT03HO
3aBucan (['papuxon 10). Opa akymynaunmja hemmja y GO/G1 ¢a3u mpahena je cMmamemem
nporeHTa Tymopckux hemmja y S m y G2/M ¢asu henmjckor nukimyca. YodaBa ce u Ja
LUCIUIATUHA Y HUXO] KOHLIEHTpaluju ocTBapyje ciauuaH epexat kao u DE-EDCP y Buioj
KoHIleHTpauuju. Jlobujenn Hanasz cyrepuiie Ha To Aa DE-EDCP unaykyje 3acTo] TyMOpPCKUX
hemuja y GO/G1 da3u henujckor mukityca U CIeICTBEHO 3ayCTaB/ba MPUIPEMame CHEPruje U
Mmarepujana 3a perumkanujy JHK. Jpyrum peunmma, oBakaB mpekuz heiujcKor mHKIyca y
GO/G1 da3u BepoBaTHO je pasior ApacTUYHOT cMambera nporeHTa 4T1 henujay S u 'y G2/M
¢a3u HakoH Tpermana ca DE-EDCP. Ilpekun hemujckor muknyca y GO0/G1 da3zu moxe na
uHUIKEpa noBehaHy OCET/BUBOCT TyMOpckux henmuja Ha amontosy (368). Youeno je nma je DE-
EDCP y3pokoBao mosehaHy 3actrymsbeHOCT M henmja koje ce Hamaze y cyo-Gl dasu, a xoje
IpeacTaBibajy (pakiujy anonToTckux henmja. OBO je MHTEpECAHTHO 3amaxkame jep je J00po
MO03HATO Ja Cy peryianuja henmjckor IMKJIyca M amoNTOTOCKE MalllMHEpUje KJbYUHH Yy
nporpecrju tymopa (369, 370). IlozHaro je hAa HEKM AaHTHKAHICPCKH JICKOBH Kao IITO CY
1edaaoxXpoMuH WM eyQpoH MHXUOUpajy nponudepanujy TyMOpcKux henuja Tako mTO y HUMa
3aycraBibajy hemujcku mmkiayc y GO/G1 ¢asu (371, 372), nok nanbouukind, puOOHUKING U
abemanmkin6 GyHkuonuiry kao naxuoutopu Cdk4/6 u y nocnenmux nap roauHa yCremHo ce
KOPHCTE Y JIeUCHhY METacTaTCKOT KapIliMHOMA JI0jKe KOJI MallijeHTKUba y TocTMeHomnay3u (224-

226).

Ki-67, kao mmpoko kopuirthenn mapkep nponudepanuje hendja, TeCHO je moBe3aH ca
perynanyjoM henamjckor MUKIyca ajld HEroBa yjora y OBOM IpOLECy M Jajb€ HHje JTOBOJHHO
pacBetsbeHa (373). OBaj HyKJIeapHH NPOTEHH je EKCIPUMHUpPAaH y CBUM aKTHBHUM (a3ama
henmmjckor nukimyca, usyseB y GO u panoj Gl ¢asu (373, 374). U3 Tor pasznora, Ki-67 ce

KOpUCTU KaO0 HIPOTHOCTUYKHU 6H0Map1<ep U MCTACTAaTCKU MPCIAUKTOP Yy pas3IMdYuTUM BpCTaMa
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Manuraoma Jeyau (375-377). Tlosehana excrpecuja Ki-67 y TKHBY K0ja ce perucrpyje HaKOH
CIpOBEICHE HE0aJjyBaHTHE Tepalujcke MpoLeAype JA0BOAU CE€ Y BE3y ca JIOIIMjOM IPOrHO30M
OosiecTH, Kao M ca MOTpeOOM 3a M3MeHy Tepamujckor mnporokona (378). YV oBoj cryauju je
nerekToBaHn Mamu mporeHaT 4T1 hemmja koju uckazyjy Ki-67 makon uznarama DE-EDCP y
OJIHOCY Ha HeTpeTHpaHe henwuje, kao u Ha henmje Tperupane ca mucmiaruaoM (I'padukon 11).
Osa cmamena excripecrja Ki-67 y 4T1 henujama koje cy tperupane ca DE-EDCP BepoBatHo je
pesynrar 3aycraBibama henujckor nukiyca y GO/Gl ¢a3u u moBehane excrpecuje mpoTenHa
p16, naxuburopa komruiekca CDK4/CDK6, mTo je u npeTxoqHo 3a0ee)eH0 y HEMATUTHUM U
MayurauM henurjama (379). V3 To, pe3ynratu HelaBHO MyOJIMKOBaHE CTyauje ykasyjy aa je Ki-
67 oAroBopaH 3a pPE3UCTCHIIM]Y MAaUTHUX henMja Ha JAEjCTBO XEMOTEpaneyTHKe IITO je
nocjenua oApkaBama HHUIIE TyMOpckux mMatnuHux henmja (380). OBa cazHama UMIUTMLIUPA]Y
na Ki-67 moxe na Oyne aTpakTHBHA MeTa y Jieuekhy KaHiepa. HeoueknBaHo, perucTpoBaH je u
npactudan nopact excrpecuje Ki-67 Ha tymopckum hennjama HakoH TpeTMaHa ca [UCIUIATUHOM
(Cpaduxon 11). V ckiagy ca npeTxoaHUM Haia3oM, youeHo je na DE-EDCP 6utHO penykyje
excripecujy Ki-67 u y TKUBY KapIHOMA JI0jKe, aJIH HHje 3a0eNekeHa pasnuka y ekcrpecuju Ki-
67 y TYMOPCKOM TKHBY ILIUCIJIATUHOM TPETHpaHUX M HerperupaHux mumesa (['padukon 12).
Hana3z noeehane npoueHTyanHe 3acTyIJbeHOCTH TyMOpCcKuX hemuja koje uckasyjy Ki-67 nHakon
TpeTMaHa ca IICIUIATHHOM iN Vitro je BepoBaTHO pe3ysTaT KOMIICH3aTOpHE Mmposindeparmje Koja
je wmHaykoBaHa amonto3oM (381). OBy mpeTHOCTaBKY MOJAPKaBaj)y MPETXOTHO MpPUKA3aHU
pe3yNITaTH aKTyeJTHOT UCTpaKMBama KOjU ynyhyjy 1a MUCIUIaTHHA y HUYKO] KOHIIEHTPaLUjH O

31.25uM je eukacHa y uaaykuuju anontose 4T1 tymopckux henuja

ITporpecujy henujckor nukiyca peryiuily TpU Tpyle MpOTeHHA: LUUKIMHU, IUKIWH
3aBHCHE KHHA3¢ ¥ MHXUOUTOPH IMKJIMH 3aBHCHUX KuHa3a (382). V HapegHHM eKCIepuMEeHTHMA
UCIHUTHBAH je MeXaHHu3aM 3ajJpxaBama Tymopckux hennja y GO/G1 ¢da3u henmjckor nukityca
HakoH m3narama DE-EDCP. Iocroje 2 rmaBHe Bpere mukimHa y G1 ¢dasu, a To cy mukmmH- D 1
—E (176). OBu numknuuu omoryhyjy mporpecujy hemujckor nukiayca kpo3 G1 ¢asy u To Tako
mrro ukinH D unTeparyje ca CDK4 unn CDKG6 u yksbydeH je y perynanyjy pane G1 ¢ase, qok
mukiavH E dopmupa xommnexc ca CDK2 koju je Heonxonan 3a 3aBpuerak Gl u uHHIMpame S
dase (176, 383-385). ITosechana excripecuja nukiauaa E ckpahyje Tpansunujy Tymopckux hemmja
m Gl y S ¢a3y mro yOp3aBa henmujcku TWKIyC W pe3yiTyje HEIUIAHCKOM herujckom

nponudepanyjoM, 1 KOHa4HO yOp3aHuM pactoMm Tymopa (386, 387). IIperxoaHo je mokaszaHo jaa
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cy nuknuH-D1 n -D3 nmoBehano nckazanm y nuHujama henuja KapryuHoMa J0jKe JbYAH, Kao Uy
[PUMapHUM Jie3MjaMa MHBa3UBHOT KapiuHoma aojke (388). Y3 HaBeaeHO, y KaplUHOMY JI0jKE
Koju uckazyje ErbB2 perucrtpoBaHo je na je ekcnpecuja nukianHa D3 mHoro Beha y ojHocy Ha
nukauH D1, xao u ma nuknua D3 moxke mpa xommen3yje ryourak nukiauHa D1 kom oBe Bpcte
tymopa (388). Tpauckpunuuonu (akrop E1AF moacruue mporpecujy henmjckor mukiyca y
KapIMHOMY 0jKe Tako Iuto moehaBa Tpanckpunuujy mukianaa D3 (389). Ilokasano je ma
pamaMuIH UHAYKYje MpeKua heujckor NuKiIyca y KapuuHoMYy J10jke koju uckasyje HER2 y G1
a3y U TO Tako IITO JAECTAOMIN3Yje U TOCIETUYHO PEAYKYje eKCIpecHjy mpoTenHa nukianaa D3
(390). Hakon tpermana ca DE-EDCP wimu ca nmcrutaThHOM HHje 3a0eie)xeHa MpoMeHa Y
excripecuju mukimHa E y Tymopckum henujama 4T1 (I'padukon 13A). Mehyrum, DE-EDCP je
3HAYajHO CMAamkUO IMPOICHAT TyMOpCKuX henmja koje uckasyjy mukimH D3 y mopehemy ca
henujama TpeTHpaHUM ca IUCILIATUHOM, a HApO4YuTO ca HeTperupanum henmjama (I'padukon
13b). /lonatHo, 3a pa3nuKy o]l HUCIUIATHHE KOja HUje yTUIAla Ha eKCIIPECHjy OBOT MOJIEKYJla Ha
nuBoy uPHK, 3abenexxeno je 3HauajHo cmameme ekcrnpecuje nPHK 3a cunte3y nuknuna D3

nocie Tpermana ca DE-EDCP y onnocy Ha Herperupane henuje (I'padukon 13).

C 003upoM Ja peayKirja akTHBHOCTA WHXHUOUTOpA ITUKIIMH 3aBUCHUX KUHA3a j€ jeJlaH O]
dakTopa KOju IOMPUHOCH HEIUTaHCKO] mposmdeparnuju, jomr jeana moryha crparteruja y
MHXUOMLIM]jU Tponudepalyje TyMopcke henmje je MHIyKIMja eKCIpectje OBUX MOJIEKysa Koja Ou
MorJa aa cromnupa henujcku nukinyc y GO/G1 dasu u cnencrseno pact tymopa (391). Paznukyjy
ce JABE NIpoAMIlE MHXMOMTOpa LMKIUH 3aBUCHHUX KHMHa3a, a To cy: 1) mopomuna INK4a
cieruuunux naxuouropa CDK (pl6, pl5, p18 u p19) u 2) nopoauna monekyna Cip/Kip kojy
upHe P21, p27, u p57 (370, 392). V akTyeqHOM HCTpaXHMBamy YOUeHO je na TpermaH ca DE-
EDCP y3pokyje 3HauajaH mopacT IMpoleHTa henuja koje excnpumupajy pl6, p2l u p27
(I'pacdukon 14). Axo ce nopeau edexkar DE-EDCP u mucruiatnHe Ha eKCIpecHjy MHXHOUTOpa
henmmjckor mukityca, 3anaxa ce na je cmocoonoct DE-EDCP na noseha excripecujy p21 u p27
Mama y oaHocy Ha nucmuiatuny. [lo3naro je ma plé cnermuduuno mHXUOMpa KOMIUIEKCE KOje
rpane CDK4 wim CDKG6 ca nuknuaom D y panoj G1 ¢a3u hemujckor mukiryca (161). 3a paznuky
on pl6, p21 ¢pyHKIMOHHMIIIE KA0 YHUBEP3ATIHU WHXUOUTOP MUKIMH 3aBUCHUX KHHAa3a (393), mok

p27 6oxupa hopMupame WM aKTUBHOCT KOMIUTEKca Koje unHe ke A ca CDK2, nuknna E

ca CDK2 wnu nuknua D ca CDK4 (161, 394).
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Ha ocHoBy noOujenux pesynarata Moxe ce koHcraroBatu ga DE-EDCP cmamyje
excripecrjy nukianHa D3 u moBehaBa ekcnipecujy pl6, p21 u p27 mTo pe3ynryje 3aapkKaBambeM
hemuja y GO/Gl ¢da3m henmjckor mukiyca, a THME HE camMO Ja MHXUOHWpa Tponudeparujy

TyMmopckux henuja, Beh BepoBaTHO A0AATHO (pallMIUTHPA IBUXOBY OCETJHHBOCT Ha arloNTO3Y.

5.5. DE-EDCP unxu6upa HUCX0AHY Kackaay curHajHor nyra STAT3 y tymopy

Monekya STAT3 (enrn. Signal Transducer and Activator of Transcription 3) npunana
MOPOAMIY TpaHCKpunuuoHux (akropa (381, 395). OBaj MoJieKyl je KOHCTUTYTHBHO aKTUBAaH Y
CBUM MOJTHIIOBUMA KapIMHOMAa JOjKe, a Hajuemhe KOA TPOCTPYKO HETaTHBHUX KapIMHOMA
JI0jKe, OJIHOCHO OHUX KapIMHOMa KOju He ekcnpuMupajy monekyn HER2, kao Hu peuentope 3a
ectpored ¥ mnporecrepon (396, 397). Cryamje koje Cy 3acHOBaHE Ha TEHETCKOj U
¢dapmakosomkoj moayinanu aktuBHoctu STAT3 npyskuine cy yoea/buB A0Ka3 O 3HaYajHO) YJIO03H
STAT3 y OpojHrM TponiecuMa KOju Cy KpUTHUHH y MPOTPECHjU KapIIMHOMA JI0jKe, YKIby4yjyhn
hemujcky mnpomudeparujy, amomnto3dy, aHTHOTeHE3y, AHTUTYMOPCKHM HMMYHCKH OJIFOBOP H
Mmeractazupame Tymopa (398). M3 Tor pasiora, cmarpa ce aa je STAT3 jeman oj 3HaYajHHX
IUJbAHUX MeTa y Tepamuju KaHuepa. Tako, Moka3aHo je Aa cMmameHa akTuBHocT STAT3
pe3yaryje 3aycTaBibambeM henujckor mukinyca y GO/GL das3u u unayknujom amonrose (399). V
aKTyelnHoM HcTpaxkuBamy youeHo je na DE-EDCP y 4T1 Ttymopckum henujama 3HadajHO
cmamyje ekcrpecujy STAT3, Ha HuBoy mporenHa u uHdopmanuone PHK, y nopehemy ca
HETPEeTHpPaHUM WM HUcIulaTHHOM Tpetupanum henujama (I'paduxon 15 u 16). Pesynraru
paHHjer UCTpaXKMBama YyKasyjy Zla jeé TOCTpaHCKpHNIHUjcKko "yrumaBame” nporenHa STAT3 y
4T1 henujama momohy mane untepdepupajyhe PHK (enr. small interfering RNA, SiRNA) 3a
MOCIIeIUILY UMa KOMIUIETHY OJIOKaay ekcrpecuje TWiSt mpoTenna u oHkomportenHa C-Myc, mro
KOHAYHO MHXUOHMpa pacT Tymopa u ycrmocraBibambe meractaza (400). CxoaHO TOMe, YHHH ce Ja
DE-EDCP cBojy aHTUTYMOPCKY aKTHBHOCT Yy KapIMHOMY JIOjK€ OCTBapyje m3Mel)y ocraior u

cMamemeM ekcripecrje STAT3 u To Ha HUBOY POTEHWHA U TEHA.

IMpermocraBma ce ga cy SOX2 u NANOG k/bydHM TPOTEHMHHM HHCXOJHE perylialje
curHanHor myra STAT3 y xanuepy (401). Monexkymn SOX2 u NANOG mnpexacraBibajy

TpaHCKPUMIIMOHE (AKTOPE U CIIy)Ke Kao MapKepu TYMOPCKHMX MaTudHuX henmja (eHri. cancer
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stem cells, CSCs) (402-405). Takohe, cmatpa ce ga cy SOX2 u NANOG kputnuau (HaxTtopu y
onpxkaBamy KapakTepuctuka CSCS, kao mTo Cy CIOCOOHOCT caMOOOHABIbAka, METACTA3UPAha
U pe3ucTeHnuje Ha xemuoTepaneyruke (405, 406). AGepanTHa ekcripecuja nmporenHa NANOG je
JOKYMCHTOBaHa y pa3auuuTHM Bpcrama Tymopa (407), ykibyuyjyhu kapuuaom nojke (404) u
00MYHO je yApYy)XEeHa ca CMambeHHM IPEKHB/bABakEM O0OO0JICNIMX, Ka0 U ca YenhoM I10jaBOM
peunauBa (405, 406). ITosehana excupecuja SOX2 je 3abenexena Kof Jomie auepeHTOBAHOT
KapIMHOMA JI0jK€ W yApyKeHa je ca jomuMm ucxomom Oomectu (408, 409). Y3 nHaBenmeHo,
excripecrja SOX2 je WMHBEP3HO] BE3M Ca EKCIPECHjOM PEIENToOpa 3a XOPMOHE, €CTPOTeH U
MPOTECTEPOH KOJ OBE BpPCTE Tymopa. Y cHpoBeleHoj cryauju youdaBa ce aga DE-EDCP, a
HapOYHUTO LHMCIIATHHA 3Ha4yajHo penykyjy ekcrnpecujy MPHK 3a NANOG y 4T1 manuraum
henujama (I'padukon 16). Y3 To, ekcrnpecuja u”PHK 3a SOX2 OUTHO CHM)XEHA Y TYMOPCKHM
henmjama nakon Tpermana ca DE-EDCP wmm mmcmmatnHoM y mopehemy ca HeTpeTHpaHHM
henujama, u npumehyje ce na je \wUXoB edekar 6uo npubIMKHO UCTH. PeykoBaHa excripecuja
reHa 3a OBa JiBa TPAHCKPHIILMOHA (haKTOpa HEONXOJHHX 3a OdyBame "MarmuHocTH” henmja je
npahena cMameHoM ekcripecujoM Ki-67 y 4T1 henujama tperupanum ca DE-EDCP miro je y
CarJacHOCTH ca pe3yjiTaTuMa IPEeTXOJHOT MCTpaXHBama Koja cyrepumy Ha To aa Ki-67 urpa
3HAYajHy yJIOry y oapkaBamy Tymopckux matuudux hemuja (380). Chen u capamgnum (410)
nokaszanu cy ja naxuounuja excrpecuje NANOG y eMOpruoOHaIHMM MaTHYHUM henujama MuIia
3a Tocienuily uMma moBehame MporeHTyalmHe 3acTyrsbeHOCcTH kako hemuja y GO/G1 dasm
hemmjckor nukiyca Tako u anontorckux hemmja. HemaBro je mokazano na NANOG nosehaBa u
npoiudepannjy (GuOpodracTa Tako IITO peryiuiie TpaHCKpumiujy reHa 3a p27 (411).
Penykumja excnpecuje SOX2 y henujama kapumHOMa MaHKpeaca Y3pOKyje WHXHOUIH]Y
henujckor pacta Tako mTo 3aycraByba henujcku nukinyc y GO/G1 ¢as3u u nosehaBa ekcnipecujy
WHXUOUTOPA IIMKIIMH 3aBUCHUX KuHa3a, p21 u p27 (412).

AxTtuBanuja TpaHckpumnuonor ¢gaxkropa STAT3 yriaBHoMm 3aBucu ox ¢ochopunanuje
JAK kunazama (enri. Janus kinase). Tako ¢ocdopumucanu monekynu STAT3 dopmupajy
aKTHUBHE JIUMEpPE KOJU C€ 3aTHM KOHIEHTPHINY Y jeIpo T/Ie PETYIUILY TPAHCKPHUIIIIH]Y HUbaHUX
rena (413-415). ¥V ckiany ca nperxoanuM Haimazom ga DE-EDCP 3HauajHo cMamyje eKcrpecujy
STAT3 na muBoy nporenna u nPHK y tymopckum henujama in vitro, 3abenexeH je cinvaH
TPEHIl CMamema MPOILIEHTa TYMOPCKUX henuja koje ekcrpumupajy ¢ochopunucany dopmy

STAT3 y TtkuBy KapumHoMa Jojke MumieBa Tperupanux ca DE-EDCP y mopehemy ca
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HETpeTHpPaHUM MHUILEBUMA, MajJa OBO CMAamEeHhE HHUJE JOCTUINIO CTATUCTHUYKY 3HA4ajHOCT
(C'padukon 17). Pesyaratu ckopHjer HCTpakuBama ymyhyjy Ha TO Ja IOCTPAHCKPHIIIH]CKO
"yrumabamwe” nporenHa STAT3 y nunuju henuja kapunHoma rpauha marepurie nomohy SIRNA
pesyaryje cmamweHoM ekcrpecujom HPHK 3a SOX2 u NANOG (401). V ckiamy ca cBUM
W3HETHUM, MOXe ce KoHcraroBatu nga DE-EDCP wnxubupa mnporpecujy Tymopa Tako
mTo.peaykyje ekcrnpecujy STAT3 y wmamuraum henwjama mTo pe3yiTyje CMambeHOM
eKCIPECHjoM KPUTHYHHX MPOTEHHA HUCXOJHE perynainuje oBor curHaiHor myra, NANOG wu
SOX2.

Renujcka murpanuyja je mpeaycioB 3a MHBa3Hjy W METacTa3Mpame MajJuTHUX hennja
(416) u camum TUM MOXKE OMTH jOIII jeIHA MOTCHIMjalHA METa y Tepanujiu TymMmopa. Y cKiany ca
TUM, Y CIpPOBEIECHOM HCTpaxuBamy wucnutuBaH je u edexar DE-EDCP na mmrpamumonun
KarmanureT Tymopckux hemmja 4T1 3a koje je mOOpO MO3HATO J1a MMajy BHCOK METACTATCKU
norennujan  (417) PeructpoBano je ma DE-EDCP, y HHCKO] OJHOCHO HETOKCHYHO]
koHueHTpauuju (15.63uM), epuxacHo nuxubupa murpanujy Tymopckux henuja (I'padukon 18).
OBakaB edekar Ha MUTpaTOpHy crnocniooHocT 4T1 henmja Moke ce mocMmarpatu W y CBETIY
cMmameHe ekcnpecuje curHamHor nyra STAT3 mon yrumajem DE-EDCP. Hawmme, momamm u3
muteparype ynyhyjy Ha 1o na STAT3 urpa 3HauajHy yjOry y MHBa3uju U IOKPETIHUBOCTHU
hemnja (418). Ha mnpumep, komruietHa wuuxuOunmja ekcrnpecuje STAT3 orpanuumia je
nponudepatopHy ¥ MHTPATOPHY CIOCOOHOCT henmja kapuumHoMa nojke Jpyau MCF-7 (419).
[Tokazano je na ekcrpecuja NANOG n SOX2 Takohe Moxke yTHIIATH Ha MUTPALN]y TYMOPCKUX
hemmnja. Tako, mpexomepHa excrnpecrja NANOG mnoxctuue murpauujy u unBasujy MCF-7
hemuja (420). Cnmuno, NANOG perynuiie murpanujy henuja kapruHoma jajuuka (421).
PeructpoBaHo je ga mocTpaHCKpUMIMjcKO "yrumiaBame” mporemHa SOX2 momohy SIRNA
cripeyaBa Murpanujy henuja kapuusaoma nojke jbyaun MDA-MB-231 (422). 13 cBera HaBeeHOT,
Moxe ce 3akibyuutu ga DE-EDCP penykyje murpanujy TyMOpPCKMX M TO HHXHOHIIM]OM
curHasiHor nmyta STAT3 koju ykibyayje NANOG u SOX2 mro npezcrasiba jou jefjaH 101aTHH

Mmexanuzam kojum DE-EDCP ycnopasa mporpecujy kapiimHoMa JIojKe.
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5.6. DE-EDCP noacruye undpayke epexkruBHux NKT um NK heamja y Tymopcky

MHKPOCPEINHY

[Momamm u3 nuTeparype ykasyjy Ha TO Jla KOHBEHI[MOHAJIHA XeMOTeparnuja, He caMo IITO
MHAYKYyje CMPT TYMOpPCKHX henvja w/WiaM crpedaBa HBHXOBY Npoiudepanujy, Beh u ycneuHo
KOOIlepupa ca UMYHCKHUM CHCTEMOM Yy epaaukanuju tymopa (423). I'enepanHo, cMaTpa ce na
XeMUTEpaNeyTHIIM MOTY CTUMYJIHCATH oa0paMOeHe Mexanu3me JoMahrHa Ha 1Ba HauuHa, [1pBo,
HEKH JICKOBH H3a3WBajy OHE crenuduyHe mpoMeHe Koje ymupyjyhe Tymopcke henuje dwne
BUJIJBBUM UMYHCKOM CHCTEMY. J[pyro, HEeKn XeMHUTEPIEeYTHLIM M3a3UBajy MPOJa3Hy JACTIICH]Y
mumdonuTa mTo je npaheHo oOHaB/bakEM ITyJia UMYHCKHX henuja, MpeKuaajy UMyHOCYIpPecujy
MHAYKOBaHY TYMOPOM M JAHUPEKTHO WIM WHJUPEKTHO AaKTUBHpPA)y e(QUKacHEe MeXaHHU3Me
AHTUTYMOPCKOT UMYHCKOT onroBopa (424). ITokazaHo je ja HUCIUIaTHHA MOXKE Jla MOJCTAKHE
CHa)XKaH WMYHCKH OJTOBOp IPOTHB MHIIjeT MeJaHOMa Tako MTO MoBehaBa 3acTymibeHOCT
MMYHOIIOTEHTHUX JICHAPUTCKUX henuja ¢ jeHe CTpaHe U eITMMHMHHULIE MUJEIOUIHE CYIIPECOPCKE
henuje ¢ apyre crpane (425). Y mMoneny eKCIIEpUMEHTAIHOT KaplHOMA jajHHKa YOUCHO je J1a
IpUMEHa JOKCOPYOMIIMHA WIIM IUCIUIATHHE 3HAYajHO MPOJIy’KaBa MPEKUBIbABAHE MHUIIIEBA IIITO
y Benmkoj Mepu 3aBucu o nosehane aktuHoctn CD4” T mumdonuta (426). Lucrnaruna u
NAKJIMTAKCel Y HHUCKO] J03W CHUHEPrHMCTUYKHM JIelNyjy M ONTHUMAJHO aKTUBUPA]y TYyMOp-
cnerupuune CD8” T numdonuTue Ha Taj HAYMH WTO MHAYKY]y cekpemnjy IL-2 u IFN-y (289).
Kox mmmeBa koju Cy TpeTHpaHH ca NUCIUIATHHOM W S5-(QIIyopoypanuoM pEeTUCTPOBAaH je
noehad WHQIYKC ¥ MOMAaraykux M MUTOTOKCHYKUX T JuMdonnTa y TYMOPCKY MHKPOCPEIUHY
e3o¢areanHor kapipHoMa (291). JlepuBaru riaTuHe U 1akapOa3uH CTUMYIHUITY aHTHTYMOPCKY
aktuBHOcT NK henmja tako mro Ha TymopckuM henujama nmoBehaBajy eKCHpecHjy JMraHjaa 3a
aktuBanmoHn peuentop NKG2D mro mocnennvno mojadaBa Tymopuiuanu noteHimjan NK

henwuja, a moseharajy u cunresy IFN—y (427).

Pesynrartu panujer ucrpaxxkupama cyrepuinry ga DE-EDCP uaxubupa npoxykuunjy IFN-y
u IL-17 y moHOHYyKIIeapHuM henmujama MuriieBa u maiosa in vitro (298). Melyrtum, 10 cana Huje
ucnurana yiaora DE-EDCP y "o6nukoBamy” aHTUTYMOPCKOT UMYHCKOT OJITOBOpa. Y aKTYelHO]
cryauju je mokazaHo na DE-EDCP unaykyje moehan unduykc henmja ypohene mmyHoCTH,
CD3'CD49" NK u CD3'CD49" NKT henuja, y TyMOpPCKy MHKPOCPENHHY MHIIjer KapIuHOMA

JI0jKe 3a KOju je 100po mo3Haro ja je cnabo umyHorenn tymop (I'paduxon 19). C mpyre ctpane,
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[UACIUIATHHA j€ Y3pOKOBaja yMEPEHY akyMyJaljy oBux hemuja y TYMOPCKY MUKPOCPEIUHY KOja
HUje JOCTHIJIa CTATUCTUYKY 3HAYAjHOCT. MITO HE UCKJbYUYyje MOTYNHOCT J1a IMCIUIATHHA Y OBOM
MOJIENTy OCTBapyje aHTUTYMOpPCKH edekar npyrum (He)umyHckuM Mexanumsmuma. NK henuje cy
edexropcku JTUMQOIUTH ypoh)eHe MMYHOCTH KOjU 3ay3WMajy BaXXKHO MECTO y oAOpaHH o]
tymopa. NK hemuje mHGUATpUITY COTUAHU TYMOP M TaKO JTOTPHHOCE IMOBOJHHO] MPOTHO3HM
obonenux ocoba (428). ITopen NK hemuja, akrusupane NKT henmje cy Takohe ykibydeHe y
eIIMMUHALIN]Y TYMOPCKHX henuja Ouo JUPEKTHO MM HHIUPEKTHO aHTaKOBamkbeM ApYyrux hemuja
umyHckor cucrema (429-431). HemaBHo je oTkpuBeHa Be3a wusmel)y Opoja Tymop-
namrtpumyhux NKT henuja u 6osper KIMHAYKOT HCX0/a KOJI 000JIENNX O] KapIliHOMA TJIaBe
u Bpara (432). NKT henuje 6p30 pearyjy Ha CTUMYJIyCe U MPEACTaBIbajy BakaH U3BOP OPOjHUX

UTOKMHA M XEMOKMHA KOjUMa MOJIYJIMpa MEXaHU3ME Kako ypol)eHe TaKo M CT€YeHE MMYHOCTH

(433).

[Topen Tora mro moBehaBa madmykc NKT u NK hemuja y TymMOpCKy MHUKpOCpEIuHY,
nobujenu mojanu ykasyjy Ha To ga DE-EDCP ytuue u Ha ®uX0B (yHKIHMOHATHU (PEHOTHI.
Jlo6po je mo3nato aa oBe henuje, a Hapounto NK henuje, TUpeKTHO ENMMUHUIIY MHUJbAHE
TyMopcke henmje Ha HajMame JBa Ha4WHA, OMOhy mepdoprHa U TPaH3MMa M aHTAKOBAHEM
perientopa cmptu. Penentop cmptm Fas wumHTeparyje ca cBojuMm nurangom, FasL, u oBa
MHTepaKkiyja MHIYKYyje TpUMEpHU3allljy pelenTopa MTO KACKaJHO aKTUBUPA HAjIpe NMPOTEUH
FADD (enr. Fas- associated death domain protein) a 3aruM kacma3sy-8 koja je ykibydueHa y
MOKpETay amonTo3e y [ubaHo] Tymopckoj hemuju (434, 435). Y coposeneHoM
uctpaxuBaBarby DE-EDCP moseha excrpecujy FasL wma NK, aimu wve n na NKT henujama, u
BEpOBATHO Ha Taj Ha4YMH nojayaBa Tymopunuanu kanamuter NK henuja (I'padukon 20 u 21). Y
IPUJIOT OBOj TMPETIOCTAaBUM je MpeTXxoAHu Hana3 naa TpermaH ca DE-EDCP nosehasa
sactymsbenoct anontorckux (TUNEL') Tymopckux hemmja y TKuBY KapluHOMa J0jKe
(T'paduxon 8). [Toznaro je na NKT henuje Mory ga AMPEeKTHO IMMHUHUIILY OHE TyMOpcKe henuje
Koje excripumupajy moiekyn CD1d (436). Mehyrum, nocroje Hanasu na 4T1 henuje MUHUMAITHO
excripuMupajy oBaj Monekyin (437). Crora, y oBom mozeny Tymopa NKT henuje HajsepoBaTHUje
HUCY JUPEKTHO YyKJbydyeHe y enumuHauujy 4T1 henmja. Mehyrtum, pesyaratu panujer
uctpaxknBama cyrepumry aa NKT hemuje nponykyjy IL-2 kojum MOTy M0aTHO /1a CTUMYJTHUIILY
NK henuje na edukacHo yOmjy W OHE TyMmMOpcke henmje Koje Cy pPEe3NCTeTHE Ha JIUPEKTHY

emumuHaimjy NKT henujama (438). Kana je peu o ynosu nurorokcnukux T mumdonura y 4T1
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BapHjaHTH MHIIJET KapIMHOMA JIOJKE, MOJAId U3 JUTEpaType Ccy ompeuyHu. JIoOK HEKH ayTopHu
omucyjy na cy CD8" T mumdormtu u IFN-y kbyunn y epaguxamuju 4T1 henuja (437), apyru
cMaTpajy Ja y OBOM Mojely KapiuHoma jojke rutoTokcmukn CD8" T mmmdormtu HHCY of
KJbYYHOT 3Ha4aja y aHTHYMOPCKOM UMYHCKOM oaroBopy (323, 439). henuje ypohene umyHocru,
a Hapounto NK henwmje, 3ay3umajy 1ieHTpaIHO MECTO y KOHTPOJIM pacTa U MeTacTa3upama ciaadbo
umynorere 4T1 BapujanTe mumjer kapiuHoma aojke (323, 439). Ha ocHOBy cBera HaBeaeHOT
MOJKE ce KOHCTaToBaTu Ja je eduxacHa anturymopcka aktusHocT DE-EDCP nenom nmocnenuna
U 3HAuajHe CTUMYJIalWje MexaHu3ama ypolhene umyHoctd. [lpyrum peunma, noBehaHa
akymynanuja tymop-unduntpumryhux NK henwja, kao n moehana ekcrpecuja FasL ma NK
henujama o yrunajem DE-EDCP omoryhasa nnrtepakiujy Fas-FasL mTo cienctBeHo y3pokyje
arloNTOTCKYy CMPT TyMOpcKux henuja. Mako Ha OCHOBY aHallM3€ EKCIPECHje aKTHUBAIIMOHHX
penieniropa mHuje norepher rymopuruaan Gernorun NKT hemwmja, mpernocrasipa ce na DE-EDCP
MOJICTHYE TPOAYKIHM]y IUKTOKMHA Yy OBUM henMjamMa INTO BEPOBATHO JOJATHO I0jayaBa
tymopuranu kanarurer NK hemmja. CBe HaBeneHo 3ajenHo O6u Morio aa Oyae JOJaTHU

MexaanM kojum DE-EDCP unxubupa nporpecujy kapruuHoma J1ojKe.

Penienrop KLRG1 (enrn. Killer Cell Lectin-like Receptor G1) je TpancmemOpaHCKH
MOJICKYJT KOju mnpurmaga nopoaund C-Tuma JIEKTUHCKUX perentopa. OBaj WHXUOWIIMOHH
peuentop yriaBHoMm ekcnpumupajy NK hemwmje, nutorokcnuku T aumdonutu u nyro xuByhe
edexropcke NKT henuje (440, 441). Cmarpa ce 1a OBaj MOJICKYJ PETyIHIIE XOMEOCTa3y H
caspeBame NK henuja (442). PerucrpoBano je na je mosehana excrpecuja petenropa KLRG1 y
KOpenalmju ca cMambeHuM mponudeparnBanM kamaiuretom NK henuja (442, 443), xao u ca
BHXx0BOM noBehanoM anonto3om (444). V oBoj cryauju je 3adenexeno na DE-EDCP 3nauajuo
cMamyje mporenar KLRG1® NKT hemuja, anu me nu KLRG1" NK hemmja y Tymopckoj
mukpocpenunan (I'padukon 20 u 21). AHanu3a oJHOCa HHXUOUIMOHU HACIIPaM aKTHBAI[HOHUM
penentopuma Ha NK henmjama ykasyje na je omsoc KLRG-1'/NKG2D"* ma NK hennjama y
TyMmopy muiiieBa tpetupanux ca DE-EDCP 3nauajuo cmamen (I'padukon 21B) mro BepoBaTtHO
Cyrepuille Ha OYYBAHOCT IMTOTOTOKCHYHOI mnoreHuujasa NK henwja kox OBUX MHIIIEBA.
WNuxubumonn peuentop PD-1 (enrn. Programmed cell death protein 1, PD-1) je koHTpoiHu
MOJIEKYJT KOjH peryliuile W OTrpaHnYaBa HMMYHCKH OJTOBOp, a HCKa3aH je Ha TOBPIIMHU
edexropckux hemuja, ykpyuyjyhu T mumborure, NK 1 NKT henuje (445-447). Ctumynanuja

NKT henuja o- ramakrouepamuzom (enrs. alpha-galactosylceramide, o-GalCer) unaykyje
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noBehany excripecujy PD-1 ma NKT henujama mto 3a nmocienauiry uMa aHeprijy OBakBHUX hennja
(448, 449). 3abencxkeno je ma npumena DE-EDCP cripeuasa excripecujy PD-1 na NKT henujama
y TYMOPCKOj MHUKPOCPE/IMHU U Ha Taj HAUWH 3ajpakaBa pecron3uBHocT oBux henuja (I'padukon
20). Iospmucku npoteunn CTLA-4 (enr. Cytotoxic T Lymphocyte Antigen-4, CTLA-4) je
JPYTd KOHTPOJIHH MOJICKYJl KOjU UTpa KJby4HY yJIOry y "Tamiemy” WUMYHCKOT OATOBOpa U Y
oJprKaBamy MMYHCKEe xoMeocrase (450-453). Excpumupan je Ha Tymop-unbyarpumyhum NK
henujama MuIlIeBa M BaKaH je 3a yCIIOCTaBJbalbe TOJIEpaHIidje Ha TyMopcke henuje (452) Y oBom
ucTpaxuBamwy youaBa ce na je DE-EDCP Ttakohe cMammuo mpoueHaT aHEPTHUYHHX TyMOp-
uapmitpumyhux CTLA-4" NKT hemnja (I'paduxon 20). Y eKCIEpHMEHTaTHOM MOJIENTY
MeJTaHOMa M HEKHX KapIMHOMa Jojke mokaszaHo je na Onokaga u PD-1 u CTLA-4, xao u
KOMOMHOBaHa 0JioKaja 00a MOJICKYJa, je y BEJIMKOj Mepu eduKkacHa y Tepanuju Tymopa (454-

456).

Ha ocHoBy moOmjeHmx pesynrara Moxe ce koHcratoBatu ga DE-EDCP wuaxuGupa
MPOTPECH]jy MHUIIjET KapIMHOMA JIOjKE IITO je MOCIeanIa KaKo JUPEKTHUX eeKaTa HCIIUTHBAHE
CYIICTaHIIE Ha TyMOpCcKe henuje Tako M MmojayaHor aHTHTYMOPCKOT MMYHCKOT oaroBopa. Jlakie,
DE-EDCP ocum mTo moBehaBa WH(MIYKC, MOACTHYE TYMOPUIUAHH (DEHOTHII M 3aJp’KaBa

pecrion3uBHocT NK 1 NKT henunja y TyMmopckoj MUKpoCpeTnHH.

5.7. DE-EDCP unaykyje mame cucreMcko omreheme y o1HOCY HA HHCIVIATHHY

[MucnnaTuHa, Kao MpBH NPUMEHEH aHTYMOPCKHM JIeK Ha 0a3M MeTaja, MMa IIHPOKY
IPUMEHY Yy MPaKCH Koja je HakayjocT npaheHa yecTUM 030MJbHUM HEXeJbeHUM JIEjCTBUMA, a TO
Cy HE(QPOTOKCHMYHOCT, XEMaTOTOKCHYHOCT, OTOTOKCHYHOCT, KapIHOTOKCHUYHOCT H TyOHWTaK
TenecHe TexuHe (346). YriiaBHOM ce u3nydyje ypUHOM, a UMa TCH/ICHIIM]Y | J1a CE aKyMyJIupa y
OyOpe3uma. Tako, KOHIEHTpalMja LUCIUIATHHE y TyOynuma OyOpera je uyak 5 myra Beha y
OJTHOCY Ha HeHY KOHIIeHTpauujy y kpBu (348, 457). Jenan ox Hajuemhux HeXeJbEHUX peakiuja
uucruiature je omreheme OyOpera. [{ucruiatunHa u3asuBa HEPPOTOKCUYHOCT Ha JI03HO 3aBUCAH
Ha4YMH, ¥ Pa3jiiKyjy c€ aKyTHa M XpOHUYHA HEPPOTOKCUYHOCT. OBO HEXKEJHEHO JIEJCTBO HE
3aBHCH CaMO O] J03€ MPUMEHEHOT Jieka, Beh u o Apyrux ¢akTopa Kao IITO Cy IMO0JI, CTApOCT U

xunoanoymunemuja (458). Pezynraru enuaemMuonomnke cryayje ykasyjy Ha TO ia MHIHUIUICHIIA
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HEe(POTOKCHIHOCTH HM3a3BaHe IUCIIaTHHOM H3HOCH 0Ko 20-30% (459). Mako je 0BO HEXEJhEHO
JIeJCTBO IUCIUIATHHE JOOpPO TI03HATO, MEXaHW3MH HEPPOTOKCHYHOCTH H JaJbe HHCY VY
notnyHoctu pacBersbern (347, 460, 461). Cmarpa ce aa muciuiaTMHa y3pokyje omiteherma
OyOpera paszIHMUUTHM MEXaHU3MUMA, KOjU YKJbY4yjy OKCHAATUBHU CTpEC, aromnTo3y,
nHpamanujy u ¢udpunorenesy. [lo3HaTo je ma MUCIUIATHHA Y BUCOKO] 03U Y3POKYj€ HEKPO3Y
henuja mpokcuMaaHuX TyOyna, JOK Y HHCKO] IO3M HM3a3uBa amonTOTCKy cMpt henuja (462).
IToBehano crBapame ROS (enri. Reactive oxygen specieS) HHIYKOBaHO IMCIUIATHHOM 3a
MOCIEANIy UMa TUPEKTHO omrteheme cTpykrype TyOyma. OBo moBehano ctBapame ROS mox
YTHIAjeM [UCIUIATHHE je pe3yiaTaT akTUBalMje TIIIyKo30-6-dochar-nexuaporenase (463),
noBehaHne WHTpalenyIapHe KOHIIEHTpanuje Kainujyma (464) u uHXubuMje akTHBHOCTH €H3UMa
antrokcuaanuone 3amrure SOD (enrs. superoxide dismutase) u rnyrarnoH-niepokcuaase (465,
466). Konaunu ucxon omrehema TyOyma je OyOpeskHa WHCY(DUIMjeHIIMja KOja ce OOWYHO
MaHH]EeCcTyje TOKOM JPYyre HeJesbe O IPUMEHE JIeKa. Y3 TO, BUCOKA WJIHM IMOHABJbaHE HUCKE J103¢
LUCIUTATUHE MOTY TOTOPIIATH WIM Y3POKOBATU HUPEBEP3MOUIHY OyOpeskHy HHCY(UIIU]jEHIU]Y

(467,468).

[Topen Tora mro je 3abenekeH OYUTIICAaH aHTUTYMOpPCKH edekar, yodaBa ce mga ce DE-
EDCP y tepanujckoj mo3u ox 10 mg/kg (ykymuo 10 mo3a) 100po Tosnepwuiie in ViVO y 0HOCY Ha
UCIUTATHHY KOja je mpuMermeHa y mo3u ox 3 mg/kg (ykymHo 9 nmosa) (I'paduxon 22 u 23).
PerucrpoBano je na DE-EDCP unaykyje 3HauajHO Mamu I'yOUTaK TeJleCHE Mace y OJHOCY Ha
UCIUIATHHY. J[pyruM pedrMa, MHUIIEBH KOjU Cy OMIJIM MOABPTHYTH TPETMaHy ca IHCIUIATHHOM
u3ryomnm cy oko 22% cBoje TelecHe Mace, 3a pa3mKy o mumeBa Tperupaanx DE-EDCP kop
KOjuX je ryoutak uzHocuo oko 10% y nopehemy ca rpynom Hetpetupanux muiiesa (I'padukon
22). Hedpotokcuunoct epextuBHe Tepamujcke no3e DE-EDCP je mporewmena oapehuBamem
KOHIIEHTpALlKje ypee U KpeaTMHUHA Y cepyMy. 3a pas3liuKy OJ LUCIUIaTHHE KOja jeé MHJyKOoBaja
OuTaH mopacT, KOHIICHTpallija KpeaTHHUHA U ypee je Heu3MemeHa HakoH npumene DE-EDCP y
nopehemy ca HeTpeTupanum xuBoTumama (I'padukon 23) mro ynyhyje Ha TO 1a HCITUTHBAHO
jenvmemne He u3asuBa omTeheme OyOpera. OBaKBO OJCYCTBO HE(PPOTOKCHUYHOCTH MOXKE OUTH
nocneanna xemujcke crpykrype DE-EDCP. Tlo3naro je na mucruiaTuHa, XeMUOTepaneyTuk Ha
0a3m MeTana, ©Ma HHCKY CTOITy HM3JIydhBama M CIEICTBEHO CE AYXKE 3ajpXaBa y OpPTaHU3MY,
YiMe MOCTHXKE NyroTpajHe edekre, a u3Mel)y ocraior Moxke Ja M3a30Be U HEPPOTOKCHUHOCT

(344-348). Mebhyrum, dapmakoknnernuka cBojctBa DE-EDCP wu nmame Hucy mnosHara.
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[IpernocraBspa ce na DE-EDCP, 360r cBOje oprancke XeMHjCKe CTPYKType, IPOTrPECUBHO Ce HE
akymynupa y henmmjama ImTO pe3yaTyje MOTEHIHMjaIHO MambuM HekebeHuM edektuma. Ha
OCHOBY J00HMjeHUX pe3ynrara Moxe ce 3akpyuutd ga DE-EDCP ne wmanykyje omreheme
OyOpera u /ja u3a3uBa MambH I'yOUTaK TEJIECHE Mace y OJHOCY Ha HUCIUIATHHY HITO UMIUIALUPA

J1a j€ UICITUTUBAHO jeINHEH-E PEIAaTUBHO 0€30€THO 3a CUCTEMCKY ITPUMEHY .
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6. 3akbyunu

Ha ocHoBy aHanm3e 100ujeHIX pe3yiaTara U3BeIeHU Cy cienehu 3aK/bydIln:

1.

DE-EDCP mnoka3yje TyMOpUIIMJIHU TOTEHIMjal HA CBE TECTHpAHE JHHHUjE TYMOPCKHUX
henuja: xymanor kapumaoma pojke (MDA-MB-231 u MDA-MB-468), wmmumijer
kapuuHoMa 1ojke (4T1) u mumjer menanoma (B16-F10) u oBakaB MOTEHIK]aT je CIUYaH
pedepeHTHOM XEMHOTEPAITYTHKY
MumieBu tperupanu ca DE-EDCP cy penatuBHO OTIOpHHM Ha MpOrpecHjy KapiuuHOMaA
JI0JKE U MeJaHoMa
HupextHo nejctBo DE-EDCP na Tymopcke henuje nma Hajpehu yzieo y aHTUTYMOPCKO]
aKTUBHOCTH MCIIMTHUBAHE CYIICTAHIIE M OTJIe/la C€ Y CIIOCOOHOCTH J1a MHIYKYje armomnTo3y
Y J1a UHXHOUpa mporpecujy hemujckor nukiryca
DE-EDCP y tymopckum henujama cmamyje ekcrpecujy antuamontorckor Bcl-2 wu
noehaBa ekcrpecHjy MpOAnoNTOTCKOr MpoTeMHa Bax mro ciieacTBeHO Yy3pokyje
aKTHBaNHM]jy e(heKTOpCcKe Kacmasze-3 U aronTo3y
DE-EDCP mnosehasa ekcrpecujy pl6, p21 u p27 u UCTOBPEMEHO peAyKyje €KCIpPEcH]jy
mukanHa D3 m Ki-67 y mamuraum henmujama mro 3a Kpajiby MOCHCAMIy HMa
3aycraBibame henujckor mukinyca y GO/G1 daszu
DE-EDCP penykyje MamurHu TOTEHIHWjal TYMOPCKMX henmja Tako ITO HHXHOUpa
HUCXOJHY Kackaay curHainHor yta STAT3 koja ykibyuyje SOX2 u NANOG
DE-EDCP ycnopaBa murpaiujy MeTacTaTCKuX TyMOpcKux henuja
DE-EDCP crtumynuiie wmexaHu3Me ypol)eHE HMMYHOCTH Tako IITO TOJACTHYE
TymopuiaHu ¢enotun u 3aapxkasa pecnion3uBHocT NK u NKT henunja y Tymopckoj
MUKPOCPETNHH

DE-EDCP mnoka3yje Mamby TOKCHYHOCT Y OJTHOCY Ha ITUCTUIATHHY
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