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CAKETAK

YBox: Jleuewe Tymopa je yapyxeHo ca npoOIeMoM OTrpaHHYeHE e(HMKAacHOCTH TPEHYTHHX
TEPANMJCKUX NPoTOKO/Ia. Bennkn Opoj HCTpaKuBamba YCMEPEH je Ha CHHTE3Y jelHMibema Ca
AHTHTYMOPCKHM [EjCTBOM, a 3HauajaH Opoj BHX MOTHUE O XeMHCKUX JSpHBATA NPHPOJHHX
CYNCTAHIH WIH HBUXOBHX MOAN(HKOBAHNX aHANOTA.

Iwb: [aBHM UMJb OBOI MCTPOKUBAKA j€ (A VIfrQ WUCIUTHBAKE aHTHTYMOPCKOT [ejcTBa
HOBOCHHTETHCAHHX €HOHA M FIbHXOBHX COJH.

Mertoa: HcTpaknBameM je HCOHTAH aHTUTYMOPCKH c(eKaT ocaM HOBOCHHTCTHCAHHX
CYICTAHLH - YETUPH EHOHA M HHXOBHX COJIM HA XyMaHHM NelMjCKMM JIMHHjaMa KapLUHOMa
nebenor npesa v rpnuha MaTepule, kao ¥ Ha 3apaBuM henujama. Takolje je ucnurtan edexar
OBUX CYICTaHIM HAa KOHTPOIHY Tpymy 3apaBux hemuja. MeTogomoruja ucTpaxkuBarba
o0yxBaTHNa je MCIHTHBame IUTOTOKCHYHOT edekTa xopuinthewem MTT Tecta, mpotouny
LUTOMETPHjY 3a aHATM3y henHjckor LUKIyca W amnonTo3e, Kao W HMYHO (IyopecleHTHe
TeXHHKE HCITHTHBaIba MOJICKYJIapHHX MeXaHH3aMa KOjH HHAYKY]y helHjcky cMpT.
Pesyaratn: HoBOCHHTETHCAHM €HOHH W FHXOBE CONM HCTIOJhABajy jayH IMTOTOKCHYHH
eexar Ha hemmjama kapuuHoMa AgOenor IpeBa W KaplLHHOMA Tpnuha MaTepuie in vitro y
nopehemy ca ped)epeHTHOM CYNCTAHIIOM - HUCIIAaTHHOM. OBH pesynTarH Takohe najy BaxHe
uHpopMaIHje 0 CENeKTHBHOCTH OBHX NIEKOBA MpeMa MaTMrHAM helvjama y oTHOCY Ha 3/paBe
henuje, WITO je 01 CYIITHHCKOT 3Ha4aja 3a pazBoj eukacHUjUX K Oe30eHUjUX TepaneyTHKA.
MexaHH3MH KOjH CTOjé Yy OCHOBH ILHTOTOKCHYHOT JgjCTBA HOBOCHHTETHCAHHX C€HOHA H
IBUXOBUX COJIM YKJBY4YY]y HHIYKIH]Y alONTO3€ M BUXOB YTHIA] HAa 3aycTaBJbame helmujckor
LIMKIIYCA.

3akspyuak: HoBOCHHTETHCAaHH S€HOHH H HHXOBE COJIH I0KA3yjy 3HA4ajaH IIMTOTOKCHUHH
chexar Ha manurde hemwje in vitro M He3HaTaH LHUTOTOKCHYHH c()eKaT NpeMa 3ApaBHM
henujama mTO yKasyje Ha BUXOB MOTEHIHAl 32 in VivVo HCTPAXKHUBAbA.

K.be-me pe4H: CHOHH, COJH CHOHA, KaplIHHOM, HHTOTOKCHYHOCT, alloITo3a, heJ'IHjCKH HHEITYC.




ABSTRACT

Introduction: Tumor treatment is associated with with limited efficacy of current therapeutic
protocols. A large number of studies is focused on the synthesis of antitumor compounds
originating from natural substances or their modified analogues.

Objective: The main objective of this research is to investigate the in vitro antitumor activity
of newly synthesized enones and their salts.

Method: The research examined the antitumor effect of eight newly synthesized substances -
four enones and their salts - on human colon and cervical cancer and healthy cell lines. The
effect of these substances on a control group of healthy cells was also examined. The research
methodology included determination of cytotoxic effect of investigated substances using the
MTT assay, flow cytometry for cell cycle and apoptosis analysis, as well as
immunofluorescence techniques for testing molecular mechanisms that.

Results: Newly synthesized enones and their salts exhibit a stronger cytotoxic effect on colon
and cervical cancer cells in vitro compared to referent substance - cisplatin. These results also
provide important information about the selectivity of these drugs towards malignant cells over
healthy cells, which is essential for the development of more effective and safer therapeutics.
The mechanisms underlying the cytotoxic effects of the newly synthesized enones and their
salts include the induction of apoptosis and cell cycle arrest.

Conclusion: The newly synthesized enones and their salts show a significant cytotoxic effect
on malignant cells in vitro and a slight cytotoxic effect on healthy cells, indicating their potential
for in vivo research.

Keywords: enones, enone salts, cancer, cytotoxicity, apoptosis, cell cycle.
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1. YBOJ

Jleueme Tymopa uecTo HHje 3aJ0BosbaBajyhe ¢ 003MpOM Ja aKTYeNHH TepanujcKH
NpOTOKONH Hekaaa He 00e3del)yjy 3anoBosbaBajyhy eHkacHOCT. 3a TO IOCTOjH BHILIE pasiora
- xeTeporenocT henuja TyMopa npeacTarska 3Ha4ajaH mpobneM, jep pazmiunte hemmje ynyTap
UCTOT TyMOpa MOKa3yjy Bapujallje y oCeT/bUBOCTH Ha JIEKOBE IITO JOBOAH 0 MaplMjanHor
OJroBopa Ha TepanHjy ¥ Takolhe mosehasa pusuk oj peunausa (1). Jom jenan on pasnora
He3a0B0JbaBajyhe eMKacHOCTH Tepanuje je pa3Boj pe3sUCTEHINje Ha JIEKOBE Koja je uecTa u
KOMIIPOMUTYje Ayropodny edukacHocT Tepanuje. MyTanuje 1M akTHBalKja anTepHATHBHHX
CHTHAIIHHX TIyTeBa Cy MEXaHH3MH MYTeM KOjHX TYMOPH IIOCT4jy Pe3HCTEHTHH Ha JejcTBO
npuMemeHnx nexosa (2). OcuM Tora, HeszaJoBobaBajyha ceruuHHOCT HeKe Tepanmje Moxe
Kao pe3ylTaT MMAaTH 3HadajHo omTeheme 3APABUX TKUBA U JOBECTH 0 030MJbHUX HEKe/beHHX
edekarta, cMamyjyhi KBanMTeT KHBOTA NalMjeHara W orpaHHdarajyhn mo3y Jeka Kojy je
moryhe npuMeHHTH. MHKPOOKpY)ekhe TYMOpa, Kojé YHHE HMYHOIIOIKe henuje, KpBHH CYI0BH
1 (ubpobnacTi, MoKe MMaTH YIOTY YV OJpXKaBamby M MPOIPECHjd TYMOPA W NpPeiCTaBbaTH
JoJaTHE nipenpeke 3a edpukacHy Tepanujy (3.,4). [Ipobnem cy Taxkohe 1 ekOHOMCKH acTieKTH 300T
BHCOKE LIcHe HOBHX JIEKOBA H OrpaHH4eba Y MPHCTYITY HHOBAaTHBHUM TepanujaMa NoceOHo y
Mamhe pa3BHjEHMM 3eM/baMa. BajkHa Tema y OHKONOTHH Cy M €TMYKa NHTamka Y BE3M ca
KITHHHYKHM HCIHTHBAKBHMA M IPHCTYN eKCIIEpPHMEHTaTHUM TeparHjama.

Jenan ox Haj3Ha4gajHHX (pokyca caBpeMeHe HayKe OMHOCH Ce Ha CHHTE3Y jelHIerbha Koja
MOTY JIENIOBaTH Kao aHTUTyMopck# (5-8) u antumnnamaropun arencu (9—11). Bexuxu 6poj
OBHX TOTEHIHATHAX TePaNeyTCKUX jeTHILeha CY XeMUCKH IepHBATH MPHUPOIHHX CYICTAHLH
HIH IBHXOBHX MOJM(HKOBAHHX aHANoOra, INTO Yykalyje Ha BaXHOCT MIPHPOJAE Kao H3BOpa
O6uonomkn akTHBHMX jemumema (12-15). Herpakwupama mnoxaszyjy Ja ce HWHTEH3MTET
AHTHTYMOPCKHX, aHTHHH(IAMATOPHHX H aHTHMHKOTHYHMX edlekaTa NMPHPOIHHX jedHIbeIba
MOKe OTEeHLHpaTH yBohemeM oapeheHHX (yHKIHOHAIHHUX IPyIa y HBHXOBY CTPYKTYpY (16).
Ora MogM¢mKaIMja ecTo pe3ynaTHpa 3HaYajHUM MoboJkmamkeM OHOIONIKE AKTHBHOCTH, IITO
omoryhaBa goOujame edukacHHjuX NexoBa. McTpaxknBame TakBHX jeIWIbEHa OCHM IOTO
HoMaxe y pas3Bojy HOBUX JIeKOBAa JOMNPHHOCH H 00JbeM ITIO3HABAILY MeXaHH3Ma [enoBama
PasIHYUTHX OHONOIIKM aKTHBHHX cyncTanuu. To je pasior ga cy cHHTe3a M MoaH(HKaluja
HPUPOIHHUX jEAUILEHA H3Y3eTHO OMTAH KOPAK Y NPOHAIKE:Y HOBAX JIEKOBA Ca 110 00JbILaHUM
TeparneyTrcKUM CBOjCTBHMA.

1.1. Tymopu

Tymop, y mrpem cMHCITy, IPEACTaBIba CBAKK OTOK HIIM H3PAcIIMHY, & Ha3HB BOIH OPEKIO
o] TaruHcKe peun "fumor", WTo 3Ha4M oTeknnHa. TyMmop je, y cTBapH, OHIIO KAaKBO TOKAJIHO
yBehame BolnyMeHa TKHBaA, HEBE3aHO 3a MEXaHH3aM KOjH je J0Beo A0 TakBor yBehama. Camo
yeehame Moke OUTH MocneauIa pasMHYUTHX Npoleca — HHGEKUNje, YIane WK aKkyMyaalyje
TeynocTd. MelyTum, y yKeM CMHCILY, HO[ TEPMHHOM TYMOpP [OAPa3yMEBa Ce HeolulasMma.
Hasue Heommnasma moTude of Tpukux peud "veo-" (neo-), koja 3HauH "HoBO", W "mAdopa”
(plasma), koja 3nauu "¢opmupame" unn "kpeaunja" (17). Heomnasma je cnenuduuan npouec
rae gonasd 10 abHopMmanHe akymyrnaiije TKHBA, Kao IOCIAEAMIA HEKOHTPOIHCAHOT H
HeperynHcaHor pacta hemja. To 3HauM Oa HacTaHak TyMopa MPETNOCTaB/ba HEOIIACTUIHH
pacT jeqHe BpCTe TKHBA, IITO yKa3yje Ha MAaTONOIIKH mpolec. TyMop HHUje caMo aHOMAalIHja y
pacty TkMBa, Beh W pacT Koju M3MHYe HOPMAHUM PErymalHOHHM MEXaHH3MHMa W Hema

|




HHKaKBY KOPHCHY CBPXY Y opraHusMmy. TymMoporeHesa je ayToHOMaH MpoOIeC jep TyMOp pacTe
HE3aBHCHO O oTpeba M CUTHaANa KojMa je peryiucaH HOpMaliaH pacT M (DyHKIHMja 37paBux
TKHBA.

OcHoBHE KapakTepHCTHKe TyMopa Koje oApel)yjy KHXOBO TOHAIlame Kao M YTHLA] Ha

opranusam cy (15):

1. Tymopcke henuje cy He3aBMCHE OJ HOpPMAIHHMX (JM3MOIOIIKHX CHCTEMA OPraHH3Ma,
KOjH cy HHAue 3a1y)KeHH 3a KOHTpOo/y pacTa H ¢pynkuuje henuja. To 3nauu 1a TyMopcKe
henuje pacTy u aene ce 6e3 003Mpa Ha CHTHANE KOJH PETYIHITY Te MIPoLece ¥ 3IpaBUM
henujama, yuHeh X HEKOHTPOIMCAHIM H CAMOCTAIHHM.

2. Tymopcke henuje umajy ocoOHHe Mapa3uTa - ¢TBapajy 0JHOC y KOMe JKHBe Ha padyH
opranusMa y kome HacTajy. OHe kopHcTe pecypce qoMalHa, KHCEOHHK H XpaHJbHBE
MaTepHje, YMMe Ta HcHpIUbYjy AoBodehu no cnabmema opranusma. Tymopcke hemje
HE caMo Ja KOpPHCTe opranmsaM y KoMe cy dopmupane, Beh U cTBapajy TokcHuHe
npoaykre koju omrehyjy 3npase hemije.

3. Tymopcke henuje Hemajy HMKakBY KopHcHY ynory y opranmsmy. lllta Bume, one cy
IITETHE U MOTY Y3pOKOBAaTH 030MJbHE TOCIEIUIIE TI0 OPraHHu3aM y KOMe Cy HacTale.

4. Jlox nopmamue hennje mehycoOuo capalyjy y dopMmupamy TKMBa H opraHa ca
cnemmuaaM (yHkIujamMa, Tymopcke hemuje He QopMmmpajy HOBe, (yHKIHOHATHE
oprane WM TkuBa. IbHMXOB pacT je XaoTHuaH, ITO AOBOJM [0 A€30praHH3alMje
CTPYKType TKHBa y KoMe cy npucyTae. CBe To peMeTH HopManHe (yHKIHje 3axBaheHor
OpTaHa MM TKMBA YMME HACTajy 030MIbHE 3/IPaBCTBEHE KOMIIIMKAIIH]e.

300r OBHX OJ/IHKA TYMOpPCKHX henyja BeoMa je 3HaYajHO IEYUTH TYMOpE, LITO jé MOBE3aHO

ca OpojHHM npodaemMuMa Oain 300T KapaKTepHCTHKA TYMOpCKHUX henuja.

1.1.1. Tlonena tymopa

Knacugukanuja Tymopa je BaxknHa 360T mo3HaBama FMXOBE OMONOTHje, TPOTHO3E M
OZrOBOpa Ha TepanHujy. TyMOpH ce MOTy KJacH(DHKOBATH TpeMa PasiMuHTHM KPHTEpPHjyMHMa
— Ha OCHOBY XHCTOTATOJNIOIIKHX, MOJEKYIapHHX H KIHHHYKHX KapakrepHcThHka. OcHOBHa
No/IeNa TYMOpa je Ha OSHUTHE M MAlTUTHE, I71e ¢y OEHUTHH TYMOPH OHH KOjH HMajy OTpaHHYeH
pacT ¥ He METacTa3UuPajy, 0K MATHTHH TYMOPH UMajy HOTEHIIHjall HHBa3Hje H METAacTa3upama
(18).

Xuctonaronomka knacH(UKalja ce 3aCHMBA Ha TUMY henWja W TKUBa U3 KOJUX TYMOPH
nornuy. Ha mnpuMep, KapuMHOMH BOJE NOPEKIO W3 ENHTENHUX henmuja, capkoMH M3
Me3eHXHMaTHHX TKHBA, a JieykeMHje U IuM(pOMH HacTajy M3 XxemaTonoeTrckux henuja. Osa
KnacugHKallHja je 01 ToMOhH y peauKkHji OMONOMKOT ToHallaka TyMopa 1 u3dopa Teparntje
(15).

MonexynapHa KaacH(pHKalHja TyMOpa Ce€ 3aCHMBA Ha TCHETCKMM H EIHIEHETCKHM
M3MCHAMa KOj¢ KapakTCpHIIy pasiH4YUTe THHOBE Tymopa. To omoryhaBa mnpenm3HHjY
uaeHTHHKALK]Y TepaneyTCKUX IH/BEBA M pas3B0j MEepcOHAIM30BaHe Tepanuje. Tako Ha
IpHMEpP, TYMOPH J0jKe ce Jele Ha noarunoee kao mrto ¢y HER2-mo3uTHBHH, XOPMOHCKH
PCELENTOP-TIO3UTHBHH U TPOCTPYKD HETAaTHBHH, O] KOJUX CBAKH MMa CHCHU(HIHE TCpPanHjcKe
nmrHKanyje (1).

Kminnuka xnacudukanmja TymMopa mojpasymMeBa CTaJupamke W OJpelHBame cTeneHa
muepenurjanrje. Cragupame Tymopa ce obduuno Bpum npema TNM cucTemy, koju je
3aCHOBAH Ha MPOIEHH BenndauHe npuMapHor Tymopa (T), mpucycTBY pernoHamHuX THMQHIX
uygopoBa (N) 1 IpUcycTBY yrabeHHX MeTacTaza (M). Ctenen audepeHnnjalnje TOBOPH 0 TOMe
KOJIHKO hemHje TyMopa IHte Ha HopManHe heluje TKHBa 07l KOT OTHYY, H TO IIPeJCTaBJba BaXKaH
nporuocTHuky gakrop (19).




Ha OCHOBY BPCTE TKHBaA Y I{OjHMEl Cy C¢ KaHLUEpOoTreHe nNpoMeHe O0T0OHIE, MOMKE C€ TOBOPHTH O
KapruHOMHMa, IIHM[lJOMHMB, He}ﬂ{eMHjaMa, CaprOMHMa M MCIIIOBHUTHM BpCTaMa KaHIepa.

Kapnunomu cy THI MamHUTHUX TymMopa Koju ce ¢opMHpajy W3 emuTenHHX hennja koje
00Ky Kako YHYTpalLlihe TaKO U CHOJballlihe NOBpIIMHE Tena u oprana. Ose henuje oOpasyjy
eMUTEIHO TKHBO, Koje 00aBJba pasHe ()YHKIHje Kao ITO Cy 3alITHTA, CEKpeLHja 1 alcopIiuja.
3a HacTaHAK KapLHHOMA HHje OATOBOPAH jeJaH €THOJIOIKH (hakTop HEero ce paaH o OonecTH
4HjeM HacTaHKY AOMPHHOCE pasiIMIuTH YHHHonH. Heky 01 no3naTtux dakropa Koju ce 10Boie
Yy BE3y Ca HACTAHKOM KapLHMHOM@ Cy UCXpPaHd W HA4YMH JKMBOTA, 3paderbe, H3II0KEeHOCT
BHpycHMa H XOopMoHCKH akTopH (19-21). Kapiunomu cy Hajuerthu Tun Manuruux 0onecTH
KO JbYOH M HMMajy OpojHC MOATHIIOBE, Y 3aBHCHOCTH OJ OpraHa WM TKHBa Y KOJHMa ce
passujajy. Iloctoje aBe OCHOBHE Bpcre KapLUMHOMA - a[JEHOKAPLMHOMM H CKBAMO3HH
KapIHHOMH,

ANICHOKapIIHHOMH BOJIC NOPEKIO O /I3 TaHHX CNHTCIHUX henuja 1 decTo ce jaBibajy
Y OpraHiMa Kao IITo ¢y jiojka, mpocTata, aebeno mpeso u mnyha. C apyre ctpane, CKBaMO3HH
KapLUUHOMH ce (JopMHpajy U3 CKBAMO3HHX enuTenHux hemija koje oOnmaky NoBpiIKHE Kao MITO
cy rryha, jenmak 1 koxka. Tpeha BpcTa KapuHHOMa ¢y KapLIHHOMH TIpenasHuX hemnja - BpcTe
enntennnx hemmja koje obnaxy nenose Oybpera, yperpe 1 Mmoxpahne Gemmke.

MexaHu3MH KapUMHOTEHE3e YKJbY4Yjy TEHEeTCke MyTaluje Koje pesylaTupajy
HEKOHTPOJIMCAHUM pacToM M nponudepauujom hemija. OBe MyTauuje ce MOy AeCHTH 300T
M3MOKEHOCTH PAa3HYHTHM KaHIEPOTeHHMa — XeMHKallijama, 3padersy W BHPYCHMA, anu
Takohe mory OMTH U HacaenHe. ['eHeTcke IpoMeHe Koje ¢y OArOBOPHE 3a Pa3BOj KapuHHOMa
yecTo 00yXBaTajy OHKOTE€HE W TYMOpP CYNpPEcOpCKe I'eHe, KOjHMa Cy PerynucaHH hemmjcku
UMKIyc, anonTosa u nonpaska JJHK (20).

Kapuunomu umajy ocoOMHY i@ pacTy HHBA3UBHO U LLMPE CE HA APYyra TKHBA U OpraHe
nyTeM KpBoTOKa MM nuMdoToka. OBaj mpouec MeracTazHpama NPeACTaB/ba TIIABHH Y3POK
CMPTHOCTH KOJ THX TIAllMjEHATa H IMIABHH Pa3Ior KOJH KOMILIHKY]C JICUCHhe H CMambY]y [IaHce
3a H3JIEYCHE.

Y nedeny KapIHHOMA NPUMEHYje Ce XHPYPIIKO YKIamame TyMOpa, XeMOTepalHja,
3pavHa Tepanuja M mwbaHa Tepanuja. CasHama y HCTPaKHBabY MOJICKYIapHHX MCXaHH3aMa
KapLHHOIEHE3e Pe3yITHpaa Cy pa3BojeM NMepcoHAIM30 BaHe Tepaltje, Koja iHba crelduane
MyTauuje H OHonolke nyTeBe y henujama Tymopa (22-24).

Jlumdomn cy XeMaTONOMIKH MaTHTHUTETH KOJH 3axBaTajy IMMdonute, rnasie hemije
UMyHCKOT cucTema (25). OBa BpcTa MamUrHUX 0OTECTH MOYHILE Y TUM(HOM CHCTEMY, KOTa
yyHe TUM(HH YBOPOBH, CIE3HHA, THMYC H KOcTHa cpik. JIumdomu ce nene Ha JBe rioaBHe
kateropuje - XOYKHHOB JHM(pOM M He-XOYKHHOB JHM(OM, HAa OCHOBY CHELH(DHYHHX
KapakTeprucTHKa helija Koje WX 9MHE W HAa OCHORY FHXOBOT MOHAIIAhA.

XoukHHOB IMM(OM je IpBH NyT onHcao Tomac XoukuH y 19. BeKy, a KapaKTepUCcTHYaH
je no npucycrBy Pun-llltepudepropux henuja, xoje cy adHopManHe, BelMKe NTUMQOLHTHE
hemuje (26,27). OBa BpcTa nuMdQoMa je TeHepallHO peTka M MOKazyje TEHASHIIN]Y MHPEmka Ha
OpTaHH30BaH HAYMH O jeAHOT A0 APYToT TMMQHOT 4BOpa. 3axBasbyjyhu HANPeTKy y Tepanujy,
X0o4KkHHOB JMMM(pOM je jemaH o HajOOJbe M3NIEUYHBHX MATMIHHTETA, CA BHCOKOM CTOIOM
IpeKHBIbaBarba.

He-Xoukunor mimdom (HXIT) je xereporena rpyna manuranx 6oecTd ca Buie o 60
PasnMIUTHX NOATHIOBA. OHHM MOTY MOTHLATH K3 OMIO Koje BpcTe MMMGoLHTa, yKBYIyjyhi b
nuMdonure u T mumdounTe, a Mory ce jaBUTH y OHITIO KOM JAely Tena, TMM(HUM YBOPOBHMA,
KOCTHO] cpxku u apyrum opranuma (28). HXJI ce melycobno pasmukyjy y KIMHHYKO]
Npe3eHTAllHjH, TATONOIIKHM KapakTepHCTHKAMa W OATOBOPY HA Tepamujy, 300r dera je
HarjameHa norpeda 3a COCHU(PHYHMM H TICPCOHATH30BAHMM TIPHUCTYIIOM Y IHjarHOCTHLIH H




nedemny. ETHonomKH hakTopH oBe G0AECTH Cy FeHeTCKH (paKTOpH, HIMYHONOIIKH opeMehaju
M M3M0KEeHOCT MH(EKIHjaMa, Kao 1mTo ¢y Bupycu Enmrraju-bap n XWUB.

Jleweme mumdoma 3aBUCH OJ THIIA, CTAAUjyMa M arpecMBHOCTH OosecTd U obyxBara
XeMoTepanujy, palioTepanyjy, HIMyHOTepaHjy 1 TpaHcIIaHTaLHjy MaTHUHHX henuja (26,28—
30).

Jleykemuje cy xemaTonollke MaaurHe 0ONECTH KoOje KapaKTepHIle HEeKOHTPOIHCaHa
npomdepariija a0HO pPMANTHUX JIEYKOLMTA Y KOCTHOj CpKH H NiepH(epHoj KpBH. Y 3aBUCHOCTH
on Tuna henuja xoje cy zaxpaheHe u OpsuHe mporpecHje OonecTH, JEyKeMHja MOMKe OHTH
MHENOMAHA UIH TUM(OHIHA, OJHOCHO aKyTHA WM XpoHu4Ha (31).

AKyTHe leyKkeMHje 0JIHKYje Op3u pacT He3penHX KpBHHX henHja, Koje cy Mo3HaTe Kao
omact henuje. OBa OomecT 3axTeBa XHMTHO Jieuelme 300T arpecHBHE NpHpoae. AKYyTHa
muenonana neykemuja (AML) n akyrna numdobnactaa neykemuja (ALL) cy aBa rmaBna tHna
aKyTHHX neykeMmHja. AML Boau nopekno oj MHEIOMIHUX NpeKypcopa H MOXKe Ce jaBUTH H
KO OpaciuX H Kox gene, 1ok ALL Boam mopekno on MUMQOHIHHX IpeKypcopa M Hajueuthe
ce jaBJba y ACUMJEM Y3pacTy.

3a XpoHHUHE eyKeMHje je KapaKTepUCTHYAH CIIOPHjH pacT U Npoiudeparyja 3penHjux
kpBHHX hemja. Xponuuyna Muenougna neykemuja (CML) 1 xponudna numdonuTHa
neykemuja (CLL) cy rmaBme Bpcre xponmunux neykemuja. CML ce xapaktepume
cnenu(pUUHOM TeHeTcKoM abepalHjoM Mo3HaToM kao Munanendujcky XpoMo3oM, KOjH BOIH
Jo Hactanka xuopuuor rena BCR-ABL 1 KOHCTHTYTHBHE THPO3HH KHHAa3He akTHBHOCTH. Kog
XpPOHHYHE THM(OIMTHE JIEYKEMHje, C JApyre cTpaHe, KapaKTEpUCTHYHA je aKymyrIamuja
3penujux, am (GyHKIHOHANHO AedHiHjeHTHUX MMMdonuTa 1 00MYHO ce Buha KoJ cTapHjHX
ocoba (32,33).

Etnonomkn ¢akTopu neykemHja cy TeHETCKH (aKTOpH, H3I0KEHOCT HEKHM
XEMHKallljaMa, 3paderby 1 HEKMM BUpycHHM HH(eknujama. Jlujarnosa neykemuje ce nocTaBjba
noMohy KTHHHYKHX, XeMaTOJOMIKHX U MONeKYIap HUX MeTO0 4, YKJbY4yjyhH KOMIIeTHY KpBHY
CIHKY, OHOTICH]Y KOCTHE CPKH H IUTOTEHeTCKe aHanu3e. Jleueme 3aBHCH O THIIA H cTaTHjyMa
OomectH M MOXKe NOApasyMeBaTH XeMOTepanujy, paauoTepandjy, HMMYHOTepamujy H
TpaHCTINAHTALMjy XeMaToNmoeTCKUX MaTHuHHUX hemuja. [Ipornosza neykeMuje 3aBUCH 0/ BHILE
(daxkTOopa Kao 1ITO Cy CTapoCT MallMjeHTa, crelH(HIHEe TeHEeTCKe MPOMEHE M OATOBOP Ha
Tepanujy. McTtpaxusama y o0nacTH neykeMHje OTKPHBajy HOBE MOIEKYIapHe IMJbEBe
3axBabyjyhn uemy cy yBedeHe HOBe Tepamujcke MOTYNHOCTM Kao INTO ¢y TNpHMeHa
HHXHOHTOpa THPO3MH KHHA3e, MOHOKIOHAIHA aHTHTeNIa U TeHcka Tepanuja (33-35).

CapxoMH cy BpcTa MaJIMTHHX TYMOpa KOJH BOJE TOPEKJI0 M3 ME3eHXMMAITHMX TKHBA,
NOMyT KOCTHjy, MHIIMha, MacHOT TKMBA, KPBHHX CydOBa M Be3MBHOT TkuBa. OBa rpymna
MaJTHTHHX DOJIECTH jé peTKa y 0JHOCY Ha KapLHHOME, alli je 3HadajHa jep cy y NHTamby 001ecTH
arpecHBHE MPUPOJIE W BEIMKOT TMOTEHIHjaNa 3a MHBAa3MBaH PacT M MeTacTasupame (30).

CapxoMH cy T10e/beHH Ha ABE TNIaBHE IPYIIE - KOCTHE CapKOMe H CapKOMe MEKUX TKHUBa.
KocTtHu capkoMH ce Jabe Aelne Ha, 0CTeocapKoMe Koju ce Hajuenthe Buhajy ko aerie 1 MiIaaux
ocoba n 06UUHO ce jaBIbajy y AYTHM KOCTHMA Kao mTo cy (emyp 1 THOHja 1 EBMHTOR capkom
KOjU ce YIIaBHOM jaBJba KOJ MIAaJUX H KapakTepHulle ce CHEHU(UYHHM TEeHETCKHM
TpaHcnokanujama. CapkoMH MeKHX TKHBa oOyxBaTajy Behy rpymy TymMopa KOjU HacTajy y
mumuhiuma, MacHOM TKHBY, HepBUMa, M (uOposHuMm TkuBMMa. Hajuemha spcta cy
JIHUIOCAPKOMH, KOjU HMOTHYY M3 MAacHOT TKUBA, JlejoMHOCapKOMe, KOjH HacTajy M3 ITaTKHX
mumuha 1 pabaoMHOcapKOMH, KOjH HacTajy U3 MONPedYHO-NPYracTUX MHUIIKHha H YeCTH cy Y
IedujeM yspacTy (37).

[loznatn eTHonomky (pakTopm KOjU ce Be3yjy 3a HACTaHAK capKoMa Cy T'eHETCKH,
ykbyuyjyhu HacneaHe cungpome, Hip. JIu-DpaymMenn cHHAPOM K HacleIHH PETHHOOIACTOM.
HsnoxeHocT 3padely M HEKMM XeMHKalnHMjamMa Takohe Moxke mosehaTw pH3HK o MojaBe




capxoma. Mako je yunmeH Hampeaax y Jedeny y OJHOCY Ha PAaHHjH NEPHOJ, CAPKOMH H JaJke
npeCcTaBsbajy BEIHKH TpobneM 300T CBOje XeTepoTeHOCTH U arpeciBHe npupoje (38—40).

MeLoBHTH THUIIOBM KapLUMHOMA CY XETEpOreHa Ipyna MaMraux 0oJiecTH 3a Koje je
KapaKTepHCTHYHO [a Cajipyke KOMIIOHEHTe BHIIE O jeaHor THHa henwja wim Tkuea. OBH
TYMOPH c€ Mory ()opMHpaTH U3 Pa3IMYHTHX helTHjCKUX IMHHja YHYTap UCTOT TYMOpa, alli U
Kao MocleHIa AMBEpreHTHe JAudepeHOMjauuje jeane mnpumapHe henuje. MemoBuTtn
KapLUHHOMH HMajy KOMIUIEKCHY OHONOTH]Y ¥ BapHjadHIHO KITHHHYKO HCMObaBame (41).

Jenan o HajmO3HATHUX MPEICTABHHKA MEIIOBUTHX THIIOBA TYMOPA jECTE MELIOBHTH
MaTHTHH MunepoB Tymop (KapLHHOCapKoM), koju ce Hajuemhe pasBuja y marepunn. OBaj
TYMOpP HMa H KaplHHOMATO3HY (EMHTENHY) H CapKOMAaTO3HY (Me3eHXHMAIHY) KOMIOHEHTY,
IITO yKa3yje Ja MMa IBOCTPYKY npupoay. KapunnocapkoMu nokasyjy TEHACHLIH]Y arpeCHBHOT
HOHAlAkA M 4eCTO MeTacTasupajy. Tepatomu cy cieiehu npumep MelOBUTHX TyMOPa KOjU
ce 00HYHO MOjaBLY]y Y jajHHLIHMA WU TECTUCUMA. Y KBHMa Ccy NpHcyTHe henuje U3 cBa TpH
repMHHATHBHA cJ0ja: EKTOIcpMa, Me3olIcpMa M eHAaoAcpMa. TepaToMH Mory OMTH Kako
OEHHTHH TaKO W MaTWTHW, a FHHXOBA CIOKEHA XHCTOIOINIKA CTPYKTYpa 3aXTeBa MPEIH3HY
NaToNOIIKY TIpolleHy kako OM Ouna onpeheHa ajgexsaTHa Tepamuja. MEIIOBUTH TYMOpPH
TUBYBa4HHUX JKNE371a, YHjH je IpHMep TeoMOpHH aIeHOM, capke KOMOHHAIH]Y SMUTEIHHX
M ME3eHXMMATHUX KoMMoHeHTH. OHH ¢y 00WYHO GEHWTHHX KapaKTePHCTHKA, Al Y PETKHM
ClydajeBHMa MOTY TIPETPIeTH MAIMTHY TpaHc(opMmanyjy, Kaja jeé HEONXOJHO XHPYPILKO
nederse (42).

Ernonomikn gaktopu noBe3aHu ca MEIIOBUTHM TYMOPHMa Cy TEHETCKH W MOTEKYIapHH
MEXaHWU3MH KOjH BOJIe 10 PA3THYHTHUX ITyTeBa AU(epeHIjalije U TyMoporeHese. 3a neyeme
OBE BpCTE TyMOpa KapakKTepHCTHYaH je NepCOHATIH30BAaHH IIPHCTYN 3axBabyjyhu
UCTpaKUBambUMa Y MOJIEKYIapHOj OHOJIOTH)H ¥ TEHETCKUM HeTpaxusamimMa (41-43).

1.2. Kapiimaom komoHa

Jebeno LpeBo ce cacToju O IECHOT KOJOHA (LIEKyM, y31a3Ho 1edelo IpeBo U AeCHE
2/3 mompeuHOr KOIIOHA) M JIEBOT KOJOHa (J1eBa TpehuHa nonpevHor AeGelor Hpesa, CHIa3Ho
nebeno LpeBo U CUTMOMAHU KonoH). Jebeno upero je BackynapHu3oBaHo Hajeehum aenom u3
ME3CHTCPHYHE apTepHjc, BCHE IIpaTe HCTOMMEHE apTepHje, a TMMQHa Mpeska ce IpeHHpa IPEeKo
pernonanaux mumQHUX 9Bopora. Jlebeno mpemo je WHepBHCAHO O CTpaHe Baryca M
Kap/IMYHUX Hepaea. I'maBHa yHKIH]a AecHe ToNOBHHE Ae0enor upesa je ancopmiyja BOAe H
HEeKHX XpaH/bHBHX MaTepHja, a IVaBHA yJIOTa JIEBOT KOJOHA INpPEJCTaB/ba CKIAJHINTERE H
n3nyarBarhke (ereca. Jlebeno npeso UMa M yIOry y Jydehy TraCTPOHHTECTHHATHHX XOPMOHA H
QIKATHE TEYHOCTH.

KonopexTanuu kapuuHoM je Tpeha Hajuentha nujarnosa u Tpehu 1o peny y3pok cMpTH
01 MATUTHUX OonlecTH KoJ oba nona y 1enom ceeTy (44). Y Cpbuju je osa OonecT Ha Apyrom
MECTY 110 YYECTAIOCTH MAIMIHATETA U KO/ MyLUKapaua (nociie kapyuHoMa miyha) u ko sxena
(mocne xapuuHOMa J0jKe), AOK jé MO MOpPTAIHTETy Ha TpeheM MecTy koX oba moja yKyMmHO
(45). V 3anamHuM 3eMJbaMa CTOIIC MHIMICHIE KapIIMHOMa IcOeNor LpeBa Cy ¢c cMambHBaie
HajBUIIE 3aXBabyjyhu IMPOKO] IIPUMEHH KOJIOHOCKOIIMJE KA0 CKPUHUHIA. Y4YEecTalocT 0Be
Oonectr je y mopacty mely mmahum ogpacnum ocobama (43,46). [Ipema mecTy HacTaHka,
KaplLIMHOM pekTyma 4uHH 49,66%, kapuuHom nebenor upesa 49,09%, a obe nokauuje 3ajeqHO
upne 1,25%. Kapumnom nebemor npesa najuemlie je noKanu3oBaH y CUTMOHIHOM LpPEBY
(55,0%), cnenun y3masHo gedeno upeso (23,3%), nonpeund konoH (8,5%), cunasHo aedeno
upeso (8,1%), uexym (8,0%) 1 MecTo ykpiTama aedenor upesa. (2,1%) (47).




Behuna kapuunoma gebenor 1peBa ce jaBjba CIIOPagHYHO, a OKO TeT IpoLeHaTa CBHX
crydajeBa ce jaBJba 300T Haclle[He TeHETCKe MyTalje, yrmasHoM 36or JInHaeRor cHHIpOMa
(Hereditary Nonpolyposis Colon Cancer - HNPCC) 1 nopoJu4He aJeHOMAaTO3HE IOJIUII03E
(Familial Adenomatous Polyposis - FAP). TpancdopManuja HopManHoT enutefa gebenor
LpeBa Y MHBa3HBHH KapLIHHOM 00HYHO 3aXTeBa HEKOJIHMKO TOJHHA U YTJIaBHOM IpaTH CEKBEHIY
KOjy OUIMKYje akymylaluja TeHeTCKHX MyTaldja, (opMHpame afeHoMa M CIEICTBEHA
KapLUHHOreHes3a (ceKBeHna ageHoM-kapiuuHom) (48,49). 3a Heke KapHHOME KapaKTepHCTHUHH
Cy anTepHAaTHBHH MyTEBH, Kao ILTO CY OHHM KOjH YKJbY4yjy nonpaeky Heycknahenoctn JHK
(Mismatch Repair - MMR) u BRAF ren (50).

CkpunuHr KapuuHHoMa Iebenor npesa Hajuemthe ce BpumM npernegoM dereca Ha
OKYITHO KpBapeme. Boanun 3a noueTak u npaherbe CKpHHHHTA PA3HKY]y C€ ¥ pPasTHIHTHM
nenosuMa cBeta (51,52). IMocTtaBmame aujarHoze kapumnoma Aebenor npeea obGyxBaTa
OuorncHjy TKuBa, 00MUHO N0OHjeHY KOJIOHOCKONMHjoM. BHTHO je cBe HOBOJHjarHOCTHKOBaHE
KapIHHOMe Ae0enor [peBa TECTHPATH Ha YOOHYajeHe TeHeTCKe MyTallHje, ypaauTH KOMIIETHY
KOJIOHOCKOTIH]Y 1 oapeljuBame kapunnoem6pronantor anturena (CEA) (53-57).

1.2.1. Ervonorudja kKapunHoMa Jedelior upesa

Behuna kapunnoma aedenor upesa, oko 70% ce jaBiba cIopagHyHoO, JOK CY CTamka Kao
Ha IpUMep HaclegHe MyTauuje reHa (Ha npumep HNPCC u FAP) npucythe koa oxo 3-5%
nanujenata. Kox oxo 20-25% coy4ajeBa peTHCTpyje ce MOpOAMYHA HMCTOpPHja KapIHHOMA
nebenor upesa, and 6e3 npoHalennx Hacnehenux MyTtauuja (58-60).
[Moctoju BuIIe Mo3HAaTHX (PAKTOpa pU3HKA 3a Pa3Boj KapIHOMa jaehenor npesa:

¢ CrapocT - mpoceyHa CTapoCcT Y MOMEHTY AHjarHO3e CIIOpaguyYHOr KaplMHOMa KOJIOHA
je npexo 65 roauHa (56)

e [lopoauuna ucTtopHja — y NOpPOAMIIAMa y KOjUMa TOCTOjH KapLHMHOM fAedenor upesa
nosehana je BepoBaTHOha 00o/bema KO OCTATHX wiaHoBa (60)

o Hacnehene wmytammje rema - HNPCC, FAP wu Peutz-Jegher mommmosza cy
HAeHTH(PUKOBaHA TeHeTCKa cTamka 3a Koja je mo3HaTo Aa nosehamajy pusMk of
KapupHoMa aedenor 1pesa Ko ocoda Koje ¢y lBHXOBH HOCHOIH (58)

e IlpucycrBo ajeHoMa HAa CKPUHUHT KOJOHOCKOIHjH, HAPOYUTO BUJIO3HUX M CECHIHHX
Ha3yOJbeHuX nonuna nosehara pusuk o pa3Boja kapuuHomMa (61)

¢ Hcropuja undnamaTtopre 6onecT npeBa — NO3HATO je 1a KO YIIEPO3HOT KOIUTHCA Y
npeux 10 go 20 roanHa of AMjarHO3e KaplMHOM KOJOHA MMa MHIUAeHUY of 0,5%
roaHIIbe, ca noBehameM Ha 1% roaMime HAKOH TOT MepHoja. Y cinydajy Kponose
GorecTn p3KK o KapIHHOMa je moehaH ako je 3axBaheH MACOKONMHYHH perHoH (62—
64)

e JKuBOTHH CTHA M (JAaKTOPH OKOJAHMHE — MyIIeH-e, KOH3yMallHja aTKoXona, T0jasHoCT,
MHCYIHMHCKA Pe3UCTeHIHja, HcxXpaHa borarta npepaljeHHM OPBEHMM MecoM, PETXOTHO
3pauer-e U HMyHOCYIIpecHja nosehasajy pu3Hk o1 kapuuHoMa aedenor mpesa (65-69).

[TocToju BHIIEe HaumHa TIpeBeHLUje pa3Boja KapiuHoMa Jebenor upeBa KojH CY
UASHTH(HKOBAHA Y OTICEKHUM MOMYIALHOHUM cTyaHjama (70,71):

e (du3uyKa AKTHBHOCT
e licxpana ca BHCOKHM cajp:kajeM BlakaHa, sohem, mospheM, OTHOPHHM CKpoOOM H
pubom




e Kopumheme cynnemenata — (onHa KHCENHMHA, THPHAOKCHH, KaIIIHjyM, BUTaMuH /] 1

Martes3ujym
¢ Kada
e bemn nyk

e JlekoBH, HAPOYHTO HECTEPOMAHH AHTHHH(IAMATOPHH JIEKOBH, aCIHMPHH, XOPMOHCKA
CYNCTUTYIIMOHA Tepanuja y MeHomaysw, OucipocdoHATH, CTATHMHH, W WHXMOHTOpH
AHTHOTEH3HHA.

1.2.2. TTaropusuonoruja KapLUHOMa KOJIOHA

3a npeoOpaxkaj HOpMANHOT enMTena aedenor nUpeBa y MUCIUIA3Hjy notpebHe cy
reHeTcKe IPOMEHE KOje ce BpeMeHOM aKyMyIHpajy, IITo 3a HocIeTUIY HMa pa3Boj KapHHOMa
(72). IocToje Tpu riaeHa reHeTcka MyTa pa3Boja kapuunoma aebenor upesa - Mismatch repair
(MMR), xpomosomcka HecTadbunHocT (Chromosomal Instability, CIN) u CpG Island
Methylator Phenotype (CIMP) (50,73). Oru myTern He mckibydyjy jeaan apyror weh ce y
3HAYAjHOj MEpH IpeKanajy.

3a CIN myT je kapakTepHCTHYHA KIIacCHYHA CEKBEHIA aAeHOM-KapLHHOM, KOO e CY
NpHUCYTHE TIOjadaHe MYTallje, IITO HapymaBa PaBHOTEXKY M3Mel)y oHKOreHa M TyMOpPCKHX
cynpecopa. Hajuenrthe cy myrammje APC, KRAS u TP53. APC myTanuje cy Beoma 4ecTo y3poK
KapLIMHOTEHe3e H jaBibajy ce Koj oko 60% cnydajeBa malpjenara ca KapLUMHOMOM aebenor
upepa. ¥ Hopmannum okomHoctaMa APC ce Besyje 3a f-KaTeHHH H KOHTpOJIHILIE Brif-CHTHaTHH
nyr. APC myrtanmje y3pokyjy abepaumje Ha OBOM IyTy, U TaKO peMeTe pacT, anonTo3y H
mudepenndjandjy henuja. KRAS u BRAF myranuje ce Takohe subajy y CIN Tymopuma, Maja
HHUCY HCKJbYYHBE 3a 0Baj nyT (74).

MMR ce omgmukyje myraumjama rena MLH1, MSH2, MSH6 nmn PMS2, mTo 3a
nocnegully MMa akyMmynauujy rpemaka y pemmkauuju JHK (75). V ysopumnma TkHBa
perucTpyje ce HecTaOMIHOCT MHKpocarenuTa, HycnponykT MMR. Oe wyrammje cy
kapakTepuctiune 3a HNPCC. Melyrum, nosmaro je ga BehmHa Tymopa ca BHCOKOM
nectadbunnomhy mukpocatemura (MSI-high) npencrapma cnopaguune cnyudajese. MSI-high
Je3uje ce 4ecTO jaBJbajy y J[ECHO] TOJOBHMHHM Aedenor Lpesa, XHUCTONOIIKH cy cnabo
auepeHIIMpaHd MM MYLIIHHO3HM M pelaTHBHO cy oTnopHe Ha Tepamjy 5-FU. Osmu
MATMTHUTETH CY OCET/bHBHU{H Ha HMYHOTEpANHjy y 0 IHOCY Ha MHKPOCATEIUT CTAOUIHE TYMOpe
(76).

CIMP nyr je mpucyran kox oko 15% xaprmHoma nebenor npesa M 3a Ibera je
KapakTepucTHuHa xunepmetnnanuja CpG octpea. Tymopu yapyxenu ca CIMP-om ce o6uuno
jaBbajy Yy Ha3yO/beHHM MONHMMMA, 4 He KIACHYHHM aJeHOMHMa H 4HeCTH Cy CIy4ajeBH
noee3anu ca KRAS u BRAF mytanmjama. Kana ce mocmatpa ca MSI, npornosa je 3nauajuo
NOBOJbHH]A 0] XUIIepMETHIOBaHNX Tymopa 6e3 MSI-high nuBoa (76).

1.2.3. Jleuere KOJIOPEKTAIHOI KAPLHHOMA

Jleweme xapuuHoma nebenor npesa Hajuenthe ce 3acHUBA Ha XMPYPIIKOj HHTEPBEHIH]H
KOjy IpaTe XeMoTepamnuja, pagHoTepantja, IMyHOTEpanyja, MONEKyIapHO LIbaHa Tepamuja
(77-79). Ilpema mnocrojehuM HcTpakMBambMMa NETOTOJMIILA CTONA IPEKUBIHABAILA
nanHjeHaTa ca paHHM KaplHHOMOM Ae0emnor peBa KojH cy NedeHH xupypukH, Beha je ox 90%
(78), 360r 4era je onepaija OCHOBA Jie4erha KOJIOPeKTaIHOT kapimuoma. Koj nammjenaTa ca
TyMOpHMa KOjH Cy HHHUI[HjalTHO HHOTIepaOHIIHU Kao M KOJ HeKHX MallHjeHaTa ca MeTacTaTCKOM




Oonemwhy, XHpypLIKO JIeUeHE ce pa3Marpa HaKOH HeoadjyBaHTHe XeMoTepanHje. XHpyplike
METOJIE MOTY Ja Ce JIeflie Ha pajHKaliHe | NainjaTHRHE,

XemoTepanuja KOJOPEKTaIHOI KapLUHOMA YIVIABHOM HOAPa3yMeBd HEO1jyBAHTHY
XEMOTepanujy, aajyBaHTHY XEMOTEpanHjy HAKOH paJuKalHe XHPYPLIKE HHTEPBEHIHje H
nanujaTuBHy xemoTeparmujy (80). HeoagjyBanTHa xemoTepamija ce 4ecTo KOMOWHYje ca
PAIMOTEPAIIHJOM ¥ LIMJbY CMameHha KIMHHYKOL CTajujyma Tymopa u npesohema tymopa y
onepaOuaHo crame. THMe ce Mo0oJbIIaBa KBATUTET KMBOTA ALMjeHATa, 8 OCHM TOTa CMambyjy
CC TIOCTONCPATHBHH PCUMIMBH. AJjyBAaHTHOM XEMOTCPANHjOM CIHMHHHUIIY CE NPEOCcTanc
Tymopcke henuje HakoH pagukaiHe Xupypuike uHTepBeHudje. Llubs  namjaruBhe
XeMoTepanuje je noOoJbllame KBATHTETAa JKHBOTA MallHjeHaTa H IPOAYKEHe BpeMeHa
NpeKHBJbaBamba KO ClydajeBa ca y3HANPCIOBATHM KOJOPEKTATHHM KapLHHOMOM.

JlexoBH Koju ce Hajuelnhe KOpUCTE KAao XeMOTepalMja KOJ MalujeHara ca KaplUuHOMOM
nedenor npeea cy (payopoypaiui, 0KCATHIUIaTHH, HPHHOTEKaH, H panturpexcel. OBH JICKOBH
ce yecTo KoMOuHY|y, a Hajuenthe kopuheHn npoTo KoK KOMOMHOBaHE XeMoTepanuje cy (80):

¢ FOLFOX - neykoBopuH, 5-FU, oxcunnaruna

¢ FOLFIRI - neykosopus, 5-FU, upunoTexan

¢ CAPEOKS - ckanenuTaOMH ¥ OKCHIITaTHHA

¢ FOLFOXIRI - neykoeopus, 5-FU, okcunnatina, HpUHOTEKAH

Knunuuka MCIMTHBaKa HOBHX JIEKOBA cy OuTHA 33 MOOOJEIIAKE HCX0a JeUeha.

1.3. Kaprimnom rpanha matepuie

I'pnuh MaTepulle MM LepBHKC NpeAcTaB/ba JOHH S0 MaTepHlle KOjH IOBE3yje
WYIUBMHY MaTepHIe Ca BarMHOM. AHATOMCKM mocMarpano, rpnuh MaTepuue d4muHe
€HJ0IEPBHKC 1 eKTOLEPBUKC MIIH er3ouepBukce. EHIoIepBHKC YMHI YHYTpaIlLU Jeo rpnuha
KOjH ce MPOCTHPE O] YHYTPAIILEr 0TBOpa yTepyca (os uteri internint) 10 CIOJbalILET OTBOPA
yrepyca (os uteri externunt). EXTOIEpBHKC je CHOJBALIBLA €0 KOjU CE HACTABIbA Y Bar HHAHY
IYIBHHY.

I'pnuh maTepuue je nunuuapuuHOr 0OMHKA H ayradak je oko 2.5 mo 3cm. OcHOBHA
¢yHKIM]ja je ma MOBE)XE MaTepHIly M BarMHY 4uMe omoryhaBa Tipona3 crepMaTO30HIA Y
MaTepHUIly, kao 1 nposas (eTyca U3 MaTepHIle IpH nopohajy.

Enuren rpmuha mMaTepuue uma aBa crnoja. EHfonepBuKaaHy KaHAN HMa jeTHOCTOJHH
IMIMHAPHYHA CIUTEN KOJH CaipKH MYKO3HC JKIC3IC YHjH j6 CCKPET LCPBHKAAHA CIY3.
Ersorepeukc uMa BHIIECIOJHH IUIOYACTH €MHTEN KOJH je CMYaH BardHATHOM CMHTENy, a
CITYKH 3a 3alITHTY OJ MEXaHHUKUX yTHIAja H uHpekHja (81).

[lpenaszna 3oHa mw3melhy oBa ABa THMa enuTena je 30oHa TpaHcdopmammje. Ona HMma
BEJIMKHN KIMHUYKH 3Ha4yaj IOIITO je MOAI0KHA METAaIUIaCTHYHUM NPOMEHaMa | YIPaBo Ha 0]
Hajuenthe HacTajy npekaHliepo3He U KaHIIepo3He Je3nje. 360r TOTa IUTONOLIKH NPErienHt, Kao
mTo je [lanannkonay TecT, IHbajy OBY 30HY 300T paHe AeTekuHje abHopmannux henuja koje
MOTY YKa3UBaTH Ha PU3HK O Pa3B0ja LIEPBHKATHOT KaPLIHHOMA HIIM NIaK Ha HbeT0BO TIPHCYCTBO.
Backynapuszaumjy rpnunha marepuue 0636elyjy rpane a. uterinae, a BeHCKa KpB ce OJBOJH Y
YTepYCHH BEHCKH TIIeKcyc. JImmdQHH cynoBH nepBHKca 0BOAe AuMy Yy mapameTpHjaiHe,
00TypaTopHE M XHIIOTacTPHYHE TMM(pHE YBOPOBE, IITO j¢ BAXHO 32 MIHPCHC MAIHTHUX henuja
y Cilyuajy uepBHKaiHor KapuuHoma. ['piauh Marepule je yriiaBHOM HHEPBUCAH CHMIIATHYKUM
H NapacHMIIaTHYKHM HEPBHHM BIAKHHMA KOja Cy €0 XHIOTacTPHUHOT IUIEKCyca M HMajy
YIOTY Y peryaucamy MUIIHAHOT TOHYca H 0CceT/bUBOCTH Ha 6o (81) .




Kapuunom rpnuha MaTepHIe je YETBPTH MO YHECTATOCTH KapLHHOM KOJ JKE€Ha, Ca 0KO
660 000 nosux crmyuajesa y 2022. Hete roaune, 6uno je 350 000 cmpTtaux ciyqajera 360r
xapuuHoma rpimha matepuie, ox kojux je 94% ciydajeBa 3a0enexeHo y 3eMibaMa Ca HUCKHM
H cpeamHM npuxoauma (82). Hajsehe cTome MHIMAEHIE H MOPTANIMTETa OJ KapIHHOMA
LepBHKCa MPHUCYTHE ce y noacaxapckoj Adpumu, LlentpanHoj AMepuuy M jJyrOMCTOYHO]
Asuju. ¥V Cpbuju je kapuunom rpanha MaTepulle, HCTO Kao H Yy CBETY Ha HETBPTOM MECTY IO
ydecTaloCTH KoJ keHa (5,3% CBUX MalHTHHUTETa), a Ha TeTOM MecTy 10 cMpTHOCTH (4.7%
MOpTAIHTETA 01 CBUX MaMMrHuX 0omnectH) (83). Pasnosu 3a nocrojame perHOHANHUX pasiHKa
y oOoneBawy 0j KapuuHoma rpiauha marepuie Cy NOCIEIMLA pasiMKka Yy JOCTYIHOCTH
BAaKIHHA, CKPHHHHTY M JIeUeY, 3aTHM (haKTOpHMa pH3UKa Kao mTo je npesanenna XHB-a u
JOPYIITBEHUM H EKOHOMCKHM OIpPEAHHIIAMa Kao MITO j¢ CHPOMAIITBO.

JKene zapaxcene supycom XHMB nmajy mect myta Behw pusuk na pasBujy kapiigHOM
rparha MaTepHile y OJHOCY Ha ONIITY NOMYNALHjy, a NPoLElYje ce Ja ce oko 5% CBUX
cny4ajesa kapuuHoMa rpnunha matepune mosxe npunucatd XV B-y (84). Kapimnom rpnunha
MaTepHIIe Ce YeCTo jaBsha y Mial)oj sUBOTHO] 106K, 1 kao pesynrtaT Tora, 20% aere koja cy
narybuna majky 300T KapIlMHOMA Kao Y3poK UMa yrpaso KapuuHom rpiuha matepune (85).

1.3.1. Eruonoruja xkapunuoMa rpinuha marepuiie

Hudexunja xymanumM nanunoma supycoM (Human papillomavirus — HPV) je rnaBHH
€THONOIIKH (haKTOp 3a KapuuHoM rpauha matepune. Kapnunom rpnuha MaTepuue je Maauruu
CHUTE/IMJAIHH  TYMOP HacTao TpaHcopMauMjoM 3ipaBor enuTeina rpiuha  1peko
nuckorpaaycue (low grade) no BucukorpanycHe (high grade) wnHTpaenuTenHe InesHje
(80,86,87). Mnentuduxosano je suute ox 130 tTunosa HPV-a, oa xojux 20 tunosa HPV moxe
6urn y3pox kapuunoma rpaiha matepune. HPV tunosu 16 u 18 cy najuemhe nahenn HPV y
WHBa3MBHOM KapImHOMY Tpinha matepuie. Ilo3HaT nogany o npesaneHy undexuuje HPV
KO ’KeHa yKkasyjy Jda 12% sena y cBeTy uma aeTekTabunny HPV undexkunjy ca pasnukama y
n3Mmely pernona cBeTa, Kao M CTapocHOj pacnojenH ctapoctu (88,89).

[MocTojehu nojgany ykasyjy Ha To Aa BelHKH Opoj ceKcyallHO aKTHBHHUX MYILIKapauna y
HEKOM TPeHYTKY, a Hajuenrhe Ha MOYETKY CTYNamba Y CeKCYaIHy aKTHBHOCT Johe y KOHTaKT ca
HPV. Bemnka MeTaananusa koja je obyxsatuna 65 ctyanja u 44 769 mymrkapana, nokasyje aa
npesaieHia nudexunje ceuM Tunosuma HPV usnocu 31%, npu yemy npesaiesua Hupexumje
BHCOKOPH3UYHHM THIIOBHMa H3HOcH 21% M HajBHINa je y Mnaloj monynamuju, Hamely 25 u 29
roJMHAa, a MOPTAIIMUTET OJ KaplMHOMa rpinha MaTepHIe JOCTHKE BPXyHall KoJ JKeHa n3Mely
40 u 50 roauna ctapoctu (82).

HPV ce TpeHOCH HENOCPeIHMM KOHTAKTOM CIIY30KOXKa TOKOM CEKCYATHOr OJHOCA,
OpaTHOT CceKca M KOHTaKTa of pyke 1o remutandja. daxtopu pusuka 3a HPV undexunjy u
KapUMHOM Tpinha MaTepuLe Cy paHo cTylame y cekcyaiHe koHtakTe, Behu Opoj cekcyanHnx
napTHepa, Myleme, Xepnec cuMILiekc HHbpekuuja, HIV u apyre renurtanie uudexuuje, a
Takohe 1 ynotpeda opanHux koHTpauenrtusa (90).

1.3.2. TTatousznonoruja kapuuHoMa rpianha Marepuie

Hajsehu 6poj cnyuajeBa xapuunoma rpnrha matepuie, BUX oko 75% je y3poKoBaHO
uH(peKkunjoM BHCOKOpH3UYHUM THNIoBUMa HPVI6 n HPVIS. Octanu Tunosu HPV takolhe mory
U3a3BaTH MaJlMrHy TpaHC(OPMALUjy, alld ca MambUM pU3UKOM. HekH HUCKOPM3UYHN THIIOBH
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HPV, nocebno tunosu HPV6 n HPVII, u3a3uBajy akyMHHaTHe KOHAMIOME, KOje ce 00HYHO
30By aHoreHuTanHe Gpamasure (91-93).

Onxonporennu E6 u E7 koju cy xoaupanun ox ctpane JJHK HPV genyjy Tako mTo
oMetajy henujcxu nuknyc gomahuna, Ha Taj HauMH WTo E6 MHTepdepupa ca cynmpecHBHHM
TYMOPCKHM NpoTeHHoM p53, nok E7 pemet npotenn pernnodnactoma (pRB). 3HauajHo je u
1O jaa nporenH ES5 uma ynory y usderasamy umynurera jomahuna. OBo cy BaxHA (PakTopu
HeomnaszHje nosezanu ca HHpexkuujomM HPV, ykmyayjyhu npuMapHu kapuuHoM Baruae (92).
Cmatpa ce ma oxcuparuBHH cTpec B MukpoPHK Takohe mMajy ynmory y KapuMHOrEHE3H Y
cnydajy rpmtha matepuue (94.95).

1.3.3. Jleuewe xkapuunoma rpiuha marepuiie

Hajpaxxnujy ymory y nany oOoneBama of KapuuHoma rpianha matepuie Hma
BakUHHalMja poTHB HPV. MelhyTuMm, y Mame pa3BHjeHHM 3emibaMma, rae je oOyxsaheHocT
BaKIMHALHM|OM camo 1%, nHIMIeHna je jom yeek Bucoka (96). Ha pacnonaramy je Bume Bpcta
HPV Bakuuna: 9-sanentHa HPV pakumHa (Gardasil 9), yeTBopoBanenTHa HPV BakuuHa
(Gardasil) u OuanentHa HPV BakuuHa (Cervarix). KnMHHYKa HCIHTHBama KojHMa je
obyxsaheno Bume o7 15 000 sxena u mymkapana 3a Gardasil 9, sume on 30 000 3a Cervarix
u npeko 29 000 3a Gardasil cy nokaszana muxoBy 6e3degnoct (97,98).

HPV 6 n HPV 11 xoju cy Hajuelthy y3pouHHLH TeHHTANHUX OpaJaBHLIa H peKypeHTHe
PECTIHPATOPHE MAaHIOMaTose, kao 1 HPV 16/18, mory ce cnpeduTH TOMORy YSTBO POBAICHTHE
Gardasil Bakunne, kojy npoussoau Merck and Co., Inc. [IBa Bucoxopusmuna tuna HPV 16/18,
Mmoryhe je cmpeuuTH OuBaneHTHOM BakiHHOM Cevarix, kojy npousBogu GlaxoSmithKline
Biologicals. JleseToBaneutHa Gardasil BaKUMHA IITUTH 07 caeachux neseT TMNoBa BHpyca -
HPV 6/11/16/18/31/33/45/52/58 xoju 3ajenno umne 90% y3pounuka kapruHoma rpamha
Mmartepuue y ceeTy (99,100).

Kona sxena mmahux ox 25 roaumHa mpekaHuepo3He Je3Hje ce Nede KOH3epBaTHBHO.
Behuna nosuTMBHHX Hamasza KOX THX NalMjeHTKHIba Cy HHUCKOPH3HYHA lIEpBHKANHA
JHCIUIa3Hja Koja ce MOBJIAYH CIIOHTaHO. 3a TpeTMaH NPeKaHLepPO3HHUX JIe31ja OTPAaHHYEHHX TI0
BEIMYHHH H OYOMHH KOpHCTE Ce eKCLM3Hja WM KpuoTepamuja. KoHmzanuja, nacep i
npolenypa elnekTpoxupypuke exkcuusuje nerive (Loop Electrosurgical Excision Procedure
LEEP) ce xopHCTe 3a JIe4HeIhe J1e31ja Koje Cy OICeXXHHje U 3aXBaTajy M eHJI0LepBHKATHN KaHal.
AKO ce IMjarHOCTHKYje HHBa3HBHH OONHMK KapIHMHOMA, BPLIM Ce Tpagupambe TyMopa Y HUbY
NIIaHHpama Jajber Jedera. OuemHBambe j¢ 3aCHUBAHO Ha BENIHYHMHH U AyOMHH 3axBaheHOT
TKHBA ka0 W 3HAIMMa IIMpemka Ha Apyre opraHe. Y panoj ¢asu GonecTH THIHYHO JIeHEH:E je
XHpYpIIKa peceKldja - ojJ KOHM3alWje A0 MoaudHKOBaHE pagUKalHE XHCTEPEeKTOMH|e.
MelyTHM, ManjeHTKHIbaMa KO/ KOJHX jé MPHCYTaH BHCOKOPH3HYHH XHCTONATONOLIKH Hanas
Moke OMTH HEONXoJHa ajjyBaHTHa XeMOTepamuja M 3pademe. 3a NalUjeHTKHIbe ca
y3HanpegoBanHM oOMHKOM OOIEeCTH, HCTOBpPEMEHAa XeMOTapanMja M 3padHa Tepamuja cy
crangapauy Tpetman (101,102).

Hajuemthe npumemnBanu XxeMOTepamHjcKH JEKOBH Yy Jedely KapinuHoMa rpmiaha
MaTepHle Cy IUCIIaTHHa, KapOoIaTHHA, TaKIHTAKCeN M TOMOTEKaH.

[ucnnaTuHa je yecto mMpBH M300p MOIITO HMa J0Ka3aHy eUKacHOCT Y KOMOHHALIHjH
ca pagnoTepanjom (KOHKOMHTaHTHA XeMOpaaloTepantja), To je caaa CTaHaapAHN TPeTMaH
3a DoJecT Kkoja je JokanHo y3HanpenoBana. llucnnaruna fmenyje xao ankunupajyhu aremc,
¢dopmupa JJHK agyxre koju pemere pernukanujy JJHK u na Taj Hauun y3pokyjy henujcky cMpT
(103).
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AJjyBaHTHA XeMoTepalnHja ce MoKe MPHMEHHTH HAKOH XHPYPIIKe peceklHje aa OH ce
CMAIBHO PU3HK Of PELMANBA, ToCeOHO KO 060MENHX ca BHCOKMM PH3HKOM, Kao MITO Cy OHe
koje uMmajy yBehane numdHe uBOpOBe WIM MHBa3Hjy MapaMeTpHjyma. ¥ OBOM KOHTEKCTY,
KOMOHHallHje JIeKoBa Kao IITO ¢y kapOoIIaTHHA U MAKIHTAKcell ce KOPHCTe 3a NoboJbllame
Hucxoaa neuerba (103).

[NanujaTuBHa XeMoOTepanuja ce NpPUMEbYje KOJ IalUjeHTKUEa ca MeracTazama
kapiuuHoMa rpinuha MaTepuue y UWby YyOnakapalma CHMIOTOMAa M IPOJYKaBaiba
npe:KHBJbaBaba. 3a To ce KopHCcTe KOMOMHALIHjE IEKOBA Kao IITO CY MaKIHTaKce U TONoTeKaH
KOje pyxajy CUMITOMATCKO ONaKIIamke U 110 00JbIIABajy KBAIMTET XHBOTA.

¥V HOBHje BpeMe pa3BHjeHe cy WbaHe Tepaltje H HMyHOTepanuja Koje mpy:xajy HoBe
MoryhHOCTH Nedema 3a TMalMjeHTe ca KaplUHOMOM Ipiuha MaTepHie. AT€HCH KOjH Lbajy
PD-1/PD-L1 myrese, xao mTo je memOponusymal, Hokasald cy 3HadajHe pesynTare y
KITMHHYKHM HCTIMTHBabHMa, MOocebHO KOJ NMAalHjeHTKAA ca pelnIuBAMA HIH MeTacTa3zaMma
(104).

XemoTepanuja kapuuHoma rprnnha Mmarepuue je, ka0 M XeMOTepamHja APYTHX
KapLMHOMA MOBe3aHa ca JOocTa HeKe/beHMX e(lekTa Kao INTO Cy My4HHMHA, HoBpahaibe,
HeyTpoIeHHja H He(hpOTOKCHUHOCT.

1.4. RenujcKku TUKITYC

‘hemmjckn 1MKITYC MpefcTar/ba CIMKEH MpOIeC TOKOM Kora jionasu mo aeobe hemwje.
hennjekn nukyc eykapuoTckux hemmja je cnoxeHd ju y ogHOCY Ha npokapuoTcke hennje, 36or
KOMILIEKCHOCTH Tpahe, yHKIIHOHAIHHX KapaKTepHCTHKA eykapHoTcke henuje anu 1 300T Behe
xonnunHe JIHK wmonexyna koju je mpucyran y eykapuotckoj hemuju. KapakTepucTuke
henujckor muxnyca npokaprorckux hennja He ykmyayjy kongemsanujy JJHK monexyna mro je
cnyyaj ko eykapuoTckux henuja (105-107).

Cnosxenu nponec henujckor nUKIyca Moxke OMTH nofesbeH Ha cneache daze: unrepdasa
(v xojy yopajamo Gl, S u G2 ¢asy) u muroza (M daza - npodasa, meradasa, anadasa u
tenodasa). [lopen neode henmje, Tokom henujckor uuknyca Takohe JonmasH 10 monpaBke
omrtehewa JJHK monekyna, TkuBHe Xunepmnasuje, pas3soja hemuja kaprouHoma, pacTa H
nponugepanuje hemja (107).

daza xoja nperxonu G1 dasu, nazusa ce GO ¢asa. 3a oBy (pasy henujckor 1mxIyca
KapaKTepHCTHYHO je Ja HeMa acobe u pacta henuje (hennje mupyjy). Hexe ox henuja xoje ce
(nmuonomkn Hamaze y oBoj ¢iasm henmjckor muknyca cy HepBHe henwuje, epuTponnTH,
HeyTpo(hHIH U 3penH MUOLMTH. 3a oBe henuje (HeuHknuyHe henuje) je kapakTepUCTHUYHO Aa
ce He jgene M Moxe ce pehu ma ce mHamase y xoHcTaHTHOj, nepmanenTHoj GO daszu (108).
[Tpenazak henuje us oe dase y G1 a3y akTuBrpan je Be3uBameM (hakTopa pacTa 3a peLenTtope
1 TPaHCAYKLHjOM CHTHAla y YHYTpalmkocT hennje unmMe ce akTuBHpa henmjckn HHKITYC.

1.4.1. G1/S (asa henujckor uHKiIyCa

3a Gl ¢a3y je kapakTepHCTHYHO NPHCYCTBO TaKO3BAHMX KOHTPOIHHX Tadaka (control
checkpoints) xoje onpelyyjy na mu henuja HacTasba JaJkM TYT Ka pernukanuju Monekyna JIHK
umi ka Muto3d. Toxom oee ¢asze henmjcxor nuknyca Aonasd A0 YMHOXKaBamka henHjckux
KOMIIOHEHaTa, U3y3eB IyIIHKaLije XpoMOo30Ma Koja ce 0JBHja TokoM S daze.

Perynanuja hemjckor mukmyca peanusyje ce NOCPEACTBOM PazlIMYUTHX TPOTEUHA KOjH
Cy aKTHBUpaHH Ha ojpeljeHnM koHTponHuM Tadkama. Y Gl ¢azu koja perynuie ynasax henuje
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y S ¢a3y, npoBepaBajy ce napaMeTpH hemuje y koje yOpajamMo beHY BEMHYHMHY, KOTHYHHY
enepruje 1 notennujama omtehema JIHK wmonexyma. Oso je omoryheno aktmeHOmhy
npoTenHa kao wro cy uukimi D1 (bcl-1 uma PRAD-T), nHKIMH 3aBHCHA KMHA3HH HHXUOUTOP
plo™K4 y petnnoGnacToMa TMpoTeHH. VKONMKO je AKTHBHOCT H (DYHKIHOHATHOCT OBHX
KOHTPOJHHUX NPOTeHHAa H3MEHEHA J0Na3y 10 NOHUIITaBamba KOHTpose henujckor mukimyca u
paseoja kannepa (109).

[{uxnun 3aBHCHE KUHA3e (eHT. cvclin dependent kinases, Cdks) ¢y cepUH-TPEOHHH KHHA3e
Koje KoHTpony henmjckor HHKIyca ocTBapyjy npouecoM docdopunaunje onpehennx
AMUHOKHCENHHA Y KWbyuHuM npotenHnMa. Cdks Hajuenthe Cy KOHCTAHTHO eKCHpHUMHMpaHe
TokoM henHjcKoT LMKIyca, anM ce akTHBHpajy camo y ojpeheHHM aenoBuma hemmjckor
nuKiryca. LIMKIMH 3aBHCHE KHMHA3e Koje CYy YK/bYHCHE Yy peryrnanujy hemmjcxor nmkmyca cy
CDKIl1, CDK2, CDK4 u CDK6. Lluxnun 3aBHCHE KHHA3e HOCTHXKY CBOjJy MaKCHMAJHY
AKTHBHOCT Kafga Johe no mosehama akTHBHOCTH OAroBapajyhMxX HHKIHMHA MPHIHKOM Hera
nonasu go creapama CDK xommnnexca.

[lyknuan koju mocexyjy koHTponmy, perymumyhy ymory y mporpecujn hemmjckor
nuknyca ¢y LMKIMHA A (Al u 2), uukmue B, D (D1, 2 u 3) u uukmunn E (E1 u 2) (113,114).
[TpoMeHa aKTHBHOCTH LHKIMHA TOKOM heIMjCKOT IMKIyca NOCPSAOBaHA je NpPOLECHMa
NpOTEHHCKe pasrpanime W Tpanckpumimje. Jerpamanmja mukmana E uw D octeapyje ce
nocpenctsoM SCF xommnekca (Skpl, Cullinl, F-box containing complex) (110,111). L{ukaunu
D (D1, 2 u 3) rpage Be3e ca IMKIHH 3aBUCHUM KuHazaMa, Cdk4 1 Cdk6 unMe X akTHBHPAjy U
omoryhaBajy f1a ce u3Bpiu pocopunanuja nporenHa petuHoOnactoma (pRh) (112-117).

V ycnoBHMa KOjH Cy HElOBOJBHH 3a HAcTaBaK helujcKor IUKITyca J0Ia3H 10 HHXUOUIH]e
Cdks moceperncTeoM HHXHOMTOpa LUHMKIHH 3aBHCHHX KHHa3a (eHL cyclin dependent kinase
inhibitors, CKDIs). Iloctoje nBe knace MHXMOMTOpAa LMKIMH 3aBUCHAX KHHA3a, 4Wja je
knacH(uKaluja M3BpLIeHa mnpema cTpykrypHoj mosezanoctH. Y CIP/KIP kmacy cnapajy
p21Cip1 (Cdknla), p27%P! (Cdknlb) u p57%? (Cdknlc), mok knacu INK4 npunanajy pl16™*e
(Cdkn2a), p15™K4b (Cdkn2b), p18™K4* (Cdkn2c) m pl19™NK4 (Cdkn2d) (118-122). Viora
CIP/KIP mpotenna jecte jga ce Besyjy 3a pasmuuure CDK xommnekce Bpmehn muxoBy
naxubunnjy uin akrupaudjy; INK4 damunuja npotenna cnenuduuno unxudupa CDK4 u
CDK6 akTHBHOCT 4uMe oHeMoryhasa BMX0BO BesHBaibe 3a mknud D (121,122). ['maBua ynora
CKDIs jecte ga y ycnoBuMa JenoBama oapehennx crumynyca, JHK omrehema, unrepearyjy
ca CDK xoMmiekcuMa 4yMMe HHXHOUpajy KHHA3HY aKTHBHOCT.

Toxom nepuona kapakTepucTHunor 3a G1 a3y henujckor nuKIyca 10J1a3H 10 3HAYajHOT
yBehama hemnje u mojadane cHHTE3e TPOTENHA KOjH UCTIOJLARA]Y PA3ITHUHTE yIoTe (eH3MMCKE,
IpafUBHE H PELENTOPCKe ). YIIpaBo 300T HHTEH3HBHE CHHTE3€ IPOTEHHA KA U IPUIIpeMe jeapa
3a S a3y, oa asza hemjckor uuknyca Tpaje Hajay;xe. YnackoM henuje y G1 ¢asy otnounme
nporiec cHHTe3e IUKNrHA D, MpoTerHa Koju je 0JIr0BOpaH 3a KOHTPOIY MPOTEca HaNpeIoBarmha
henujckor nuknyca. Ca nanpegosameM (aze G1 xomiunna nukmdHa D u docdopunucanor
pRb mporenna ce mnoeehasa (123). OBo MecTo y henujckoM LHKIYCY IpeAcCTaBba
PECTPHKIIHORY Tadky OJi KOjé 3aBHCH Ja/ke HampeqoBame helHjckor IHUKIyca, OJHOCHO
npenaszak y S ¢azy. Toxom oBe ase y jenpy ce memasa permmkanuja JJHK monexyna, cunresa
XHCTOHA H AyIUIHpamke HeHnTpHona. Yromiko je JHK omreheme nacrano npe ynacka henuje y
S ¢asy, monasu no nosehama aKTHBHOCTH TpaHCKPHNLHMOHOT (axTopa p53 KojH OOBOIH 10
eKCIpecHje pa3IMYUTUX LHJBHUX reHa ykibydeHux y penapauujy JHK, xonrpony hemujcxor
nuKiIyca H arnontosy (124,125). Ilox yrunajem aktueupanor p53 dakropa noeehana je cuatesa
p21 nporerHa 0ITOBOPHOT 3a 3aycTaBJbaibe henujckor unknyca y Gl ¢asu yenen unxubupama
kommiekca uukaud D/Cdk4,6 u xomnnekca wuknmn E/Cdk2. [potenn p21 3ay3uma 3nauajHOo
MecTo Yy npouenypama nonpaske omrtehenor JJHK monexyna (126,127). Ykomko ce He MOXe
m3BpmuTH nonpaska JIHK Monekyna, nomasw [0 akTHBalMje amoNTO3¢ MNOCPCACTBOM
TpaHckpunuuoHor daktopa p53 (128-131)
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1.4.2. G2/M ba3za hemjckor nukiyca

G2 ¢asa henujckor nuknyca (mocTcHHTeTHUKA (ha3a), MpeacTaB/ba MEPHOL Y KOMe ce
henuja nmpunpema na yhe y dasy neode (132,133). Y osoj dasu xommunna JJHK monexyna u
XpPOMO30Ma je YABOCTPYYEHa y OTHOCY Ha KOIMUMHY Koja je 6uma npucytHa y G1 dazn.

Toxom G2 chaze mewwaBajy ce NpoLecH KOHASH3AIMje XpOMaTHHA Kao U Je3UHTerpanuja
MeMmOpaHe jeapa YCIOBJbEHH JENOBABEM KOMIUIEKCA IHMKJIHH/IHMKIHH 3aBHCHA KHHA3a,
(umknuna A - Cdk2 w unknuna B - Cdkl) (134-136). [1parunno dusmononixo gyHKIIMOHUCAHE
OBHX KOMIUIEKCA - LIMKIMH/IIUKIHH 3aBHCHUX KHHa3a oMmoryhaea ynazax hemuje y M ¢asy
henmujckor HuKNIYca, jep je koHTpomnHa Tadka 2 (G2 checkpoint) THMe caBnagaHa.

Harnmu nopacT akTHBHOCTH KOMIUIEKCA IUKITHH/IIMKIHH 3aBUCHHX KHHA3a O/IrOBOPaH je
3a nojasy norahaja y panoj M ¢asu, dopmupama meodHor BpereHa M NpuuBpiuhHBama
IIEHTpOMEpa XpPOMO30Ma 3a HHTH Je00HOT BpeTeHa. 3a ycTelHo 3aBpmaBambe M dase
eceHIMjanHa je akTuBHOCT nurase, APC (enr. Anaphase-promoting complex) xoja nokpehe u
nojcrude pasasajame xpomaruga. APC je omrosopan 3a jJerpajgauujy LMKIMHA 10TO
NOCIEANIHO JTOBOOM 10 HMHAKTHBalMje BehMHe HHKIMH 3aBHCHUX KHHA3a IUTO Pe3yITyje
3aBplIaBameM M ¢ase henujeror uukmyca (137,138).

Vrkonuko henwja ne npesasuhe xonTponany Ttauky G2 (G2 checkpoint) ponasn ao
3aycTaB/bamba henujexor uuknyca v G2 ¢azu. [nmaBHH y3pok TOT IpeKHia je MM cMameHa
KoNH4KHA IUKIHHa B wunu edekar xunepdocdopunammje Cdkl. dokaszaHo je aa aedekT Ha
HHBOY XpOMO30Ma ycinoBibasa npekun G2 ¢ase ycnen akTHBUpama TpaHCKpuImje p21 mox
JejcTBOM MpoTeHHa p53 uume npecTtaje cuHTesa uknuHa B u Cdk] (139-141).

[Tpexun henujexor uuxnyca y oapehenoj asu nactaje yenen omrehema JIHK monexyna.
YKONMKO KOHTPOITHM MeXaHu3MH He o06e3bene pemapanmjy omtehenor JIHK wmonexyna,
AKTHBHPAjy CE amONTOTHYHH MeXaHH3MH hemijcke CMpPTH.

1.5. [Iporpamupana henujcka cMpT

[TMoHMpOM 3a OTKpUBaILE anoNTose (IPY. OTOTTWEIG-03HAUAEA ORAdarse), Ko 00InKa
nporpamupane hemijcke cMpTH cMmarpa ce Carl Vogt. Kerr, Wyllie i Currie 1972. rogune
onucyjy Mopdoomike npoMeHe Koje HacTajy y henuju TokoM oBor npoueca (142). AnonTosa
HPEeCTaB/ba CTPOIO , AUPHroBaH”, reHeTcku Jeduuucan o0imk heiujcke cMpTH TOKOM Kora
henuja camy cebe 10BOAH 710 ,,CAMOYHYLITEHA™.

Konnenuuja uspasa, npoueca ,Jiporpamupana henujcka eMmpt™ (enr. Programmed Cell-
Death: PCD) ornena ce y meroB0j €CEHIHjaTHO] BAXKHOCTH 33 OJpiKaBame XOMeocTase M
pasBoja TkuBa (143,144), u y HacTaHky OpojHUX ManHrHHX ol0oskewma (145-149),
HeypoaereHepaTueHux (150-155), ka0 u MHOroOpojHMX ayToMMyHCKHX HopeMehaja (156-
159). INopex anonTose, HeKH 01 BUA0Ba heMMCKe CMPTH YKJbYYYjy ¥ HEKPOMTO3Y, THPOIITO3Y H
aytodparujy (160).

Ayrodaruja (rpu. "auto”-caM u "phagein"-jecT) je OHONOLIKN MPOIIEC KOjU ce JeliaBa
yHyTap came henmje, a mpejicTaB/ba MeXaHH3aM DEIUKIMparka IHTOMIa3Me W opraHena
nocpeacTsoM ayrodarosoma. Ayrodarvja ¥ma npecygHy yAOTY y NpeKUBbapamy henuje y
ycIoBHMA 0JcycTBa (haxTopa pacta (161,162).

HekponTo3a, nacraje kao mocneanua omTehema TKHBA, KapakTEpPHINE €€ MOTIYHOM
pasrpaamom hemujckux MemOpaHa ¥ opraHeNa INTO MHAYKYje 3ama/beHCKH NpoLec Koju je
npahen HHQUNTpanKjoM eykouMTa H omTehemeM TkuBa. Y Hajeehem Opojy ciyuajeBa 3a
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HacTajamke HeKPONTO3e OArOBOpHE cy HH(eKIHje, (u3niuKe H XeMHjcKe oBpene hemuje, kao U
ncxeMja (ymupame hennje noja yrunajem cnossammux axtopa) (163-165).

3a nUpONTO3y je KapaKTepHCTHYHA aKTHBAlMja HH(QIAMAaTOPHHX Kacmasa (kacmaze-1, 4,
5, 11) xoje y3pokyjy ¢opMmupame nepdopalloHHX KOMIOHEHTH KOje JOBOJE A0 PYNType
henujcke memOpane, henujcke cMpTH 1 ocnobaljama 3anabeHcKUX MeaujaTopa (166-169).

1.5.1. Ilpouec anonto3e

AmnonTo3a, IporpaMrpana hemmjcka cMpT, IpeacTaBsba Npolec TOKOM KOTa Ce M0 TaqyHO
Je(hHHHCAHOM clieny AelaBajy Mopdoolke 1 OHOXeMHjCKe TIPOMEHEe Koje JOBOIE A0 CMPTH
henuje. AnonTo3a Moxke OHTH MHAYKOBaHa He(pM3MONOLIKUM M (PH3HOTOMIKHM (axkTopHMa.
AKTHBHpa ce TIPH Ipolecy YKIamama JedekTHux hemtja (ayTopeakTuBne hennje mmyHckor
cuctema), hemmja ca MyTHpaHMM TeHETCKHM MaTepHjanoMm, hemuja ca HeaJeKBaTHHM
cHTHaTKMa Y henHjckoM LHHKIyCy H [IPH YKNamamy BUpycoM HHpHIHpanux hemja (170-173).

[Ipee mopdonomrke mpoMeHe Koje ce AemIaBajy y TOKY aloNTO3e NPEICTaBJLEHE CY
u3BpTameM (ochaTuIuIceprna ca YHYTpallhe Ha COballliby cTpany hemujcke memOpane,
ryoutkomM Mehyhenujckux Be3a Kkoje HacTajy Kao TOCHeIWIla KOHIGH3alMje IPOTEHHA
IIUTOMNa3Me U cCMamkeha Bemmanne hemuje. XpoMaTHH noneke KOHASH3AUH W AETPaaalvjn
y3pokyjyhu npomeny obnuka jeapa. JlenoBameM eHIoHYKIeas3a JOMA3H J0 LeNamka MONIEKyna
JIHK na mame dparmente, gedopmanyje eHIOMIA3MaTHUHOT PETHKYIyMa, MpOMEHa Yy
MHTETPUTETY MHTOXOHApHjanHe MeMmOpane 1 ocnobaljama UTOXpoMa ¢ U3 MHTOXOH/IPH]A.

Kapaxrepucruka anonrose je ¢opMupame anonTOTHYHUX Tella, KOja IPeACcTaBbajy Mamke
JenoBe hemje HacTane MHAYKIMjOM amnonTo3e. ATIONTOTHYHA Tela cy MeEMOpaHOM OMBHYEHH
¢parmentn hemuja ca genom henujcke umTOonnasMe, NPoTEHHHMa, OpraHenama, ca WM 0e3
¢parmenara nykneyca (174,175). [Iponecom dopMmupama alnoNTOTHYHHX TeNa He J0JA3H A0
H3IMBama cajpskaja henuje y sanhenujcku npocrop, cap caapskaj hemje nanasu ce yHyrap
MemOpana ¥ Tako QopMHpaHa Tenama OuBajy ¢arounToBaHa 01 CTpaHe Makpodara,
HEeONIacTHYHUX MM TapeXWMckux hemuja koju ux pasrpabyjy y daromsosomy. VYenen
NOCTOjamka i OYYBAHOCTH HHTETPUTETA aNONTOTHYHHX Tella, CTIPEdeHo je H3NHBambe caapiKaja
y Banhenujckd MpOCTOp a caMMM THM H30cTajy MH¢namauuja B omTcheme TkuBa. Ynora
amoNTOTMMHUX Tella, TNOPEd Npoleca arnonTo3e OINeJa Ceé M Yy MMYHCKO] perynamMju,
peEMOJENOBaby TKHBA KA0 U Y HACTAHKY HeypojaereHepaTHBHHX OonecTH (176-180).

buoxemujckn mgorahajH Koju €y KapaKTepHCTHYHH 3a TNpOLEC amnonTo3e Topen
npeMenITama (ocdaTuanncepuHa npeacTaBibajy ¥ nosehany cuntesy oapehenux nporenHa.
[TpoTennn/eH3MMH OUPEKTHO YKJbYHEHHM Y MPOLEC almoNTo3e HIH CYy AKTUBUPAHH Y TOKY
npolieca amolTo3e HIH Cy CHHTETHCAHH Yy TOKY Ipolieca mporpamupane henHjcke CMpTH.
Perynaropuu npoTenHy npoueca anonTo3e Mory OMTH NOIEJ/EEHH Ha [BA BEJIMKE TPYIIE: aHTH-
aoNTOTHYHH  (COpedaBajy MpOLEC amnonTo3e) M MNpO-anoNTOTHYHM  (AaKTHBATOPHU
arnoNnTOTHYHH) NpoTeHHH. EceHInjanHy ymory y amonTo3H OAUTPaBajy €H3UMH KOjH ce
Ha3uBajy kacrase (181-184).

1.5.2. TIpo U aHTH-aNONTOTHYHH MPOTEHHH — PErYIATOPHH MPOTEHHH IpoIEca
arormnTo3e

Ilporenncka nopomuna B hemuja mamdoma (Bcl-2) npefcraBba KbydHY HOPOAWLY
NpOTEeHHA KOjH Cy HEOIXOAHH Y peTynaluju npoueca arnontose (185,186).

Ha ocnoBy npucyctsa BH nomena, osa nopouua npoTeHHa je CTPYKTYpHO ToJe/beHa
Ha: anTH-anontotwane (Bel-2, Bel-XL, Mcl-1, Bfl-1 n Bel-W) (187-194) xoju nocenyjy cBa
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yeTupu goMena BH1-4 u na npo-amontoThuHe, koju uMajy camo BH3 (Bim, Puma, Noxa u
Bid) nomen (195,196) n sumectpyke BH nomene (Bak, Bax w Bok) (197-203) (Cnuxka 1). ITpo-
ALONTOTHYHY [IPOTEHHN aKTUBMpajy W omoryhasajy npouec anonrose opMupameM nopa Ha
MHTOXOHIPHjAIHOj MeMOpaHH YHMe 107a3H Jo ocnolalhama MHTOXOHAPHjANHHX MPOTEHHA Y
uuronnaMy henuje.

AHTUMaANONTOTUYHU
Bcl-2, Bel-XL, Mcl-1, A1, CED-9
&
Bcl-2 nopoanua ; >
MpoanonToTUYHMK
Bax, Bak, Bok, Bid, Diva, Egl-1
J

Canka 1. Ulemarcku npuxas nozuene nporenta us Bel-2 nopoauie

Viora aHTH-aONTOTHYHHX @POTEMHA OIIela C€ Yy O4yBamy MHTErpHTETa
MHTOXOHJPH]a KOje C€ CIPOBOAM HHXHOHMpameM [e/loBama Ipo-arnoNTOTHYHHX IIPOTEHHA
(204-206). YmpaBo Hapymamame paBHOTEXKE y aKTMBHOCTH M JenoBamy ojapeheHe rpyme
npoTerHa je TpeHyTak koju oipehyje na nu he henuja yhu y amonTosy ummu y mpouec
NpeKHBJbaBaba. YKOJIHKO je J0LUIO J0 IpeBare NMpo-almonTOTHYHHX €()eKTOpHHX NpOTeHHa,
70731 10 HHXOBE OTMTOMEpH3aliije Ha Croshallikoj MeMOpaHn MHTOXOH/pHja, CTBaparmba
nopa, ocnobahama nUTOXpoMa ¢ M aKTHBAllWje KackajJe Kacmasa Koje Ja/ke aKTHBHpajy
HHCXO/IHE TIPOTEHHE.

1.5.3. Kacmase

I'maBHa ymora y mponecy anonTo3e A0JAe/beHA je Kacllazama, TauyHHje Ipo-Kacrasama.
[Mpo-kacnase npe/cTaB/bajy HEAaKTHBHH OOTHK Kacmasa, 0THOCHO 3uMoTernn obmmk. Y henuju
npo-Kacrmase ce Mory Hahu ka0 MOHOMepHe HIIM AHMepHe jenuHHIe. Kacnase cy jemMHCTBEHE,
cnenH(uyHe  HMHTpaueNnylapHe eHAONENTHAA3e Kojeé  YYeCTBYjy y  IIPOTEONH3H
MHTpaLeTyTapHUX IPOTCHHA.

AMHHOKHCE/IMHA LIUCTENH CMELLTEHa je Y aKTHBHOM LEHTPY OBe (paMuiije npoTeasa koja
1ena, OJHOCHO pasrpaljyje NPOTEMHCKH CYNCTPAT Ha MECTHMA Iie NeNTHIHY Be3y (popMHpa
AMHHOKHCENHHA - acllaparnHcka KHCEIHHa, H3a achaprara.

Kacnasa (enr. caspase, c-asp-ase 0j] eHL cysteine dependent aspartate-specific protease)
3amparo je MUCTeMH-acnaprar nporeasa. [lopen kbydHe ynore y npolecy anonrose, Kacnase
uMajy ¥ OpojHe ynore y pasnuuuTUM henujckuM npoliecuMa, Kao 1ITo cy: AudepeHIMjammja
henuja, nudnamMaTopHH OArOBOPH M peMojenoBamke Heypona (207-210).

Knacuduxannja xkacrasa U3BpllIeHa je Ha OCHOBY INIABHHX YIOTa Koje HUMajy y henuju.
One cy mnonmebeHe Ha AamnoNTOTHYHE Kaclase M HH(Iamatopne kacmalze (Cnmka 2).
ATIOTITOTHYHE KacTase 3ay3uMajy 3HadajH0 MECTO y TOKY MpoIleca anonTo3e U y 0BOj TPYIH
npunagajy kacmasa-2, -3, -6, -7, -8, -9, u -10 (211-214). Knacu undmamaTopHHX Kacmaza
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npunagajy kacnasza-1, -4, -5, -11, -12, -13 u -14 koje uMajy 3HaUajHy VIOTY Yy 3ala/beHCKHUM
peaknjamMa opraHu3Ma M y Iporiecy akTHBHpama nurokuna (209).

Mehyrum, ocnosra nojena xacrasa usffjluena je Ha OCHOBY yIOre KOjU HMajy TOKOM
npoueca anonTose. To cy uHuOuWjaTopcke (kacmase-2, -8, -9, u -10) u erzekyTopHe Tj.
W3BpIINIAYKe, 0JHOCHO epeKTOpHe Kacmase (kacmase-3, -6 u -7), (215).

KACMA3E

i

UH®NAMATOPHE ‘ { AMONTOTUYHE

g 1. KACNA3E 2,8, 911 10
KACMA3E 1, 4,5, 11

(MIHULIAIATOPHE) .
12,13 1 14 T 2. KACMA3E 3,6 M7
' “~__ (ET3EKYTOPHE)

Cuanka 2. [llemaTcku MpHEa3 MmoJcle Kaciasa Ha HIICl)J'IElMElTOpIIe H anornToTHYHC.

Hauemno, uHuIMjaTOpcke Npo-kacmase oOyxBarajy Ayre Npo-AOMeHe, 3a pasiHKy Of
er3eKyTOpCKHX Mpo-Kacmasza Koje KapaKTepHIly KpaTku mpo-goMeHH. Huuuwujatopcke u
nH(IamMaTopHe Kacrase Ha CBOM aMMHO Jiemy cajapike oko 100 aMMHOKHMCENMHCKHX OCTaTaka,
JI0K KOJ er3eKyTOpHHX Kacrasza 0Baj Opoj aMHHOKHCENUHCKHUX ocTaTaka je oko 30. Jom jexnHa
CTPYKTypHa pa3iHKa OpHCyTHa je u3Melly MHHIHjaTOPCKMX M er3eKyTOpHHX Kacmasa -
WHUIMJaTOPCKE Kachase cy MOHOMEpH, JIOK eT3eKyTOpHE Kachase NPeICcTRAILA]Y AUMEPE.

3a nHacTaHak KacTase Kao akTHBHOT MOJIEKY/a HEOIXO/IHa je maplujanHa parMeHTamnuja,
NpoTeoNH3a, MOHOMEpHE jeTHHHIIE Mpo-Kacla3e Ha MeCTy IJie Cy Mala H BellHKa cyOjelHHHIIa
NoBE3aHe, Ka0 W CTBAPamke XETEPOTETPAMEPHOT KOMIUIEKCAa MpOIecoM JUMepH3aluje
MOHOMEpPHHX jequnma. J{pruM peunma, akTHBaI1ja IpoKacmasa NOCTHKE Ce Ha jeJaH Of TpH
Moryha Ha4MHa: HOCpeACTBOM Jpyre aKkTHBHpaHe Kacamase, NMpOLIeCOM ayTOKaTalH3e HIIH
YAPYKHBAEEM ca AKTHBATOPHHUM NpoTenHOM (mpumep je APAF - xacnaza 9 - muTOXpoM c)
(216-218). 3a uaMOMjaTOpPCKe Kaclaze KapaKTepUCTHYaH je Tpolec ayToKaTaliuse, JOK je 3a
er3eKyTopHe Kacla3e KapakTepHCTHYHO cedelhe KJbYYHMX IPOTeHHa Ha aclapTaTKCHM
pesuayama, YiMMe c€ BpIIM BHUX0Ba HHaKTHBauuja (207,208,211,214,215,219).

Monekyn kacnase HpeicTaB/ba AUMEP XETEPOOMMEpA CAcTaB/beH OJ JABE Male H JBE
Benuke nogjemunuie (218,220). LSSL mpeacrasika o3HaKy 3a oBaj TeTpaMep, rae L o3Hauasa
BENHKY NOAjeNUHHLY (eHL laige subunif), S mpeacTaB/ba Many cyOjeauHuny (eur. small
subunir).

AfantopHu Monekynu nonyt FADD (eur. Fas Associated Death Domain) w/wm TRADD
(enr. Tumor necrosis factor receptor type 1-associated DEATH domain protein), nocneumyjy
CTBapame akTMBHUX 00NTHMKa Kacrasa TPOIIECcOM BE3MBalba 33 KapaKTePHCTHYHE JIETOBE TPO-
JoMeHa npo-kacnaza. Jlomen edekropa cMpTH (eHr. death effector domains - DED) u 1omen
perpyToBama Kacmasza (eHL caspase recruitment domains - CARD) mnpencrasmbajy
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KapaKTepHCTHYHE JeN0Be, CeKBEHIe NMpo-J0MeHa Npo-Kacnasa, "noMeHe cMprH" (eHr. Death
Domain, DD) (221-223).

HMuuumnjaropcke  kacnase OPeCTaB/bajy IOKPETaye erseKyrOpckHX —Kacrnasa  y
UMIIIEMEHTalHjH cBoje (pyHKIMje y Tpouecy anonrosze. Kako HHHMUMjaTOpcke, Tako H
M3BPIINTIAYKE (Er3eKyTOpPCKe) Kacmase y helmju ¢y y HeakTHBHOM (3MMOTEHOM) OONHKY CBE 110
MOMEHTA JOK 0] AEjCTBOM HHULMJATOPCKUX Kacnasa He Oyay femMuyHo pasrpaljene Ha Maiy
H BEJIUKY TOJjeIHHHNY. J[enHMHYHA MPOTEONH3a YCIIOB/bABA HPOMEHE Yy CTPYKTYPH OBHX
MONIEKyIa KOj€ Cy 3aciy:KHe 3a o0pa3oBame ONEpaTHBHMX npoTeasa. [Iponec axrusanmje
UHULHJATOPCKUX Kacnasa -8 u -9 He zaxresBa JeMMHYHY Inporeonnsy seh cMmo npouec
auMepusandje (224). Hakon akTHBanyje pBe H3BpLIMIAUKE Kaclase Koja He caMo Ja Jelyje
Ha ApyTY Kacna3y akTuBupajyhu je Beh ngenyje ayToakTHBaTOpHO J0Na3H A0 aMIUTH(HUKALje
AONTOTHYHOT CHIHAIA,

Buno xoju Hecknax y akTHBHOCTH Kacrnasza KpylHjallaH je 3a HacTajarke pasiHYMTHX
000/becHba, OHII0 HEypOICrCHEpPaTHBHUX YCIE[ T0jadaHe aKTHBHOCTH Kaclasa MM KaHIcpa
YCIIe OrpaHHYEHOT JIeNOBamka Kacnasa.

[Tponec akTHBanMje amnonTO3€¢ 3aBHCHO O] HaJpakaja peanusyje ce Npeko JBa
YHHBEp3aJIHa amoONTOTHYHA NYyTa, @ TO CY CHOJBAIILH (PELeNTOPCKH) W YHYTpalllbH
(MuTOoXOHApHjanHN) TyT (225-227).

1.5.4. Criorpamsm i (peLenTopcKu) IyT arnonro3e

MHuupjannja croospalilker IyTa amnonTo3e 3aloYHIbe CTUMYNALHjOM CHEHU(HYHUX
peuenTopa Joumupanux Ha henujckoj Mmembpanu (DD - death receptors - penentopu cMpTi,
TpancMembpanckn npotenHn). Hekn o npunasauka cy cynephaMunuje nporenHa (axtopa
HeKpo3e TyMopa (eHL fumor necrosis factor, TNE DR3, DR4, DRS5, DR6) u FAS peuentop.
3ajenHuYKa KapaKTepPHCTHKA IPHIIAIHAKA OBHX IPOTEHHA jecTe Ja NOCeLY]y eKCTpalenynapHe
nomene, (NVH2-TepMUHAITHA CETMEHT), KOju cy Gorati 1uctennoM. CBOjUM eKcTparienynapHuM
JOMEHOM OBH PpELENTOPH BE3yjy CHTHAIHE MOJEKYIe M Y3POKYjy OJMIOMEpH3alHjy
HHTpaneIyTapHor JoMeHa cMpTH. MHTpauemynapHu cerMeHTH, (C-TepMHHAIHH CErMEHT),
MpHNATHUKA OBE cyrnepdaMuTije TPoTenHa MOCEy]y CEKBEHIIE KOje Ce HA3HRBAjy IOMEH CMPTH,
(DD, enr. death-domen, ~ 80 amuHokucenuHa) (228-230). Ecennujanna ¢yHkuuja joMena
CMPTH ONIEia CC Y MPCHOCY HMMIYICa ca CKCTPAaLCHyIapHOT CETMCHTa pPELEHnTopa Y
UHTpaueIyIapHy npoctop henwje X0 agekBaTHHX HHTpauenymapHux eHsuma. Mely osum
PELENTOPHMA CMPTH H 1bUXOBHM aKTHBATOPHMA, JIMTAHIMMA, 10 ¢ajia Cy HajBUILEe 00jalllkbeHH
INF-a/TNFR1 (enr. Tumor necrosis factor alpha/Tumor necrosis factor receptor 1), FasL/FasR
(ewr. Faity acid synthetase ligand/Faity acid synthetase receptor), Apo2L/DR4 (enr. Apo2
ligand/Death receptor 4), Apo2L/DRS5 (enr. Apo2 ligand/Death receptor 5) n Apo3L/DR3 (ewr.
Apo3 ligand/Death receptor 3) (227,231-234). Haxon osora [onasd 10 acolujaluje
apanTopHor npotenna FADD, enr. Fas-associated-death-domain, viu TRADD enr. TNFR -
associated-death-domen). Opako (GopMHUpaHH MONEKYIH NpOoTeHHa W pelentopa Tj AUraHaa
yune T3B. DISC - death-inducing signaling complex (235-238). I'masna ynora DISC-a je
aHTaXOBame HHUIMjaTOpckhX Tpo-kacnasa 8 u 10. Ipo-kacnasa 8 ce akTHRHpa W BPITH Aa/by
akTuBanujy npo-kacnase 10. dopmupame akTHBHE Kacnase § y3poKyje akTHBaLHjy (cederse)
nuronnaMarckor Bid u dopmupame tBid (truncated Bid) (Cnyuka 3 1 4). Y LHIbY NpeMellTamba
{Bid y MUTOXOHIpHje, HEOTIXOIHA j& IPETX0IHA aKTHBaLKja Bax-a 1 IpoMeHa IepMeabHIHOCTH
MHUTOXOHApHjanHe MeMmOpane (239). AxtuBanuja Bid u Gopmupame 1Bid npencrasibajy jefnan
O] IPHMepa CycpeTama YHYTpaIlker U CIOJballher aloNTOTHUHOT IyTa (240-245).
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M3nazak uMTOXpOMaA L
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Cumnka 3. Cycperame yHYTpallBer H CTIOJalILeT aONTOTHYHOT MYTa MOCPEACTBOM Kacnase
8 xoja axTuBapa BID, koju y 1a/b0oj Kackaou akTUBHpa Bax Koju ydecTByje y hopMHpamby Hopa
Ha MHTOXOHJPHjAIHMM MeMOpaHaMa M Y3pOKYje HOCHELUYHO HCIYIITAHBE LHTOXPOMAa ¢ Y
nuronnaMy henuje.

1.5.4. Yuyrpanithu (MUTOXOHIPHJATHI) IyT alONTO3e

3a MHUOMpamke YHYTpallmber (MHTOXOHAPHjATHOT) MyTa anonTo3e OATOBOPHH CY
CTHMYITYCH KOjH MOTHYY M3 caMc henmje HacTanM yrIaBHOM Kao MOCICAHLA CHCLH(MHYHHX
eleMeHara CTpeca €r30reHOr WIH €HIOrEHOT MOpeKyia, Kao INTO CY OKCHAATHBHH CTPEC,
XUIIOKCHja, TOKCHHH, paiHjalldja, BHpycHa HH(EKIHja, HENOBOJLHO HPUCYCTBO H3BECHHX
XOpMOHa, IIHTOKHHA, (akTopa pacta H apyro (246).

VHYTpanimi myT anonTo3e APyradrje ce Ha3sHBa MHTOXOHIPH]aTHH anONTOTHYHH YT jep
C€ CKJIOI JaTHX CTHUMYIyca NpBeHCTBeHO (pokycHpa ka MUTOXOHApHjama (Cnuka 4).

CNOJ/bALWHK ANOMTOTUYHU NYT YHYTPALWH KW ANONTOTUYHU NYT

-

APAF-1

oeo + FADD DISC Kacnasa 9
HOMMNEKC | XpoM Ll

==, [pokacanasa-8

A

JL :
¥ A :

| ﬁ BAX NS
‘ ‘ S BT ID
2 1
/
X S " AKTMBALIWIA EM3EKYTOPHMX
HACMA3A 3-6-7 L

Cmka 4. IllemaTcku TpHKa3 KapakTepPUCTHKA CHOJBAIILET M YHYTPALImbET
arnoNnTOTHYHOT MyTa, KA0 H MecTa cycpeTamba ABa myTa. KapakTepHCTHKA CIOJbAllILET IMyTa je
Ta J1a ce He 0JIBHja TOCPEACTBOM MUTOXOHIPH]a.
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Ynora oanydyjyher oneparopa aa nu henuja ynasH y npoluec anonTrose HIH He J0Ae/keHa
je mpunagauuMa Bel-2 aMunuje npoTenHa, pe Hero o fole 10 akTHBanKje Kacnaza.

LlenTpanHo MecTo yHYTpalller IyTa arnonTo3e NpeAcTaBbajy mutoxoHapuje. Ilpo-
armoNTOTCKH M aHTH-anoONTOTCKH CTHMYIYCH YIOpeno ce TeHepuily u mokpehy u oba
CTHMyNyca Iporpeaupajy ka MeMOpaHH MHUTOXOHApHja, a CaMO Yy CHTYallMjU KaJa NpeBarHy
Npo-anoNTOTCKH CHTHANHK Aoda3y Ao noBehane nponycTbHBOCTH MeMOpane Mutoxonapuja. To
je yjenHo H KbpYUHH Joralaj yHyTpallmer HyTa anomnTose, Tj. gorahaj — nmepmeabunnzanuje
crnospanime MemOpane MutoxoHapuja (enr. Mitochondrial outer membrane permeabilization,
MOMP) (246-248). MOMP umnnmnupa MpeBep3HOHIaH KOOpPAUHUCAH HpOLEC o CTpaHe
unanoBa Bel-2 pamumije npotenHa. MuToxoHIpuje cy Bpio crenuduune henujcke opranene
Koje mocenyjy ¥ YHyTpalmy (eHr. inner membrane — IM) u cnospaiimy MeMOpany (eHI. outer
menbrane — OM) ca uHTpaMeMOpaHCKHM IPOCTOPOM KOjH UX pas3iBaja (eHr. infermembrane
space — IMS). MutpameMmOpaHCKH TpOCTOp je HCHOymEeH cajp:kajeM OpojHUX IpoTeHHa
K/BYHHHX 3a MHHIMpame Mpolleca anonTose, NONYyT HUTOXpoMa ¢, (akTopa KojH HHIYKYje
aronTo3y (eHr. apoptosis-inducing factors — AIF), Smac/DIABLO (enr. Second mitochondria-
derived activator of caspase/Direct inhibitor of apoptosis-binding protein with low pl), cepun
npoteasy Omi/HtrA2 (eur. High temperature requirement protein A2), Endo G — enonykneasy
G u apyre.

[TocToje nBa KOHLENTA MO KOjUMa MpHNaIHULM Bel-2 pamMunvje npoTeuMHa ydecTByjy U
nocpeayjy y oiBHjaiby MHTOXOHIPHjalIHOT amONTOTHHHOT MyTa.

Jenan koHIENT ydecTBOBRama/TocpeaoBama uiaHoBa Bcl-2 damunuje npotenna y
OJBHjalby YHYTpAlIher aloNTOTHYHOT MyTa O3HauaBa NPOLEC y KOMe J0Ia3d A0 MNOCPEAHOT
aKTHBHpama Bax-a U Bak-a. Y oBoM koHUeNTy npoTeHHH Bad u Noxa, cripexy ce ca aHTH-
ArMoONTOTHYHHM TPOTEMHHMA YMME OMETajy HBHX0Be (YHKIHje IITO TOBOAM AaKTHBHPamba H
oTnymTama Bax-a n Bak-a nporenna. JIpyry KOHOENT y4ecTBOBama/MOCPeN0Baba YIAaHOBA
Bel-2 damumije npoTeHHa y oJBHjaly YHYTpallliher amoNTOTHYHOT 1IyTa 03HadaBa IpoLec y
KOMe J07a3H 10 HENOCPEIHOT akTHBHpamwa Bax-a u Bak-a. Y 0BOM KOHLIENTY NpoTeHHH Bim,
Bid m Puma wnenocpegno ce cupexy ca Bak M Bax mpoTeMHHMMa YycieJ 4eTa Ce OHH
onuromepusyjy (247). OnuromepHsanyja je npoiec Koju yciaoBbaBa akTHBaLUjy Bax u Bak,
KOJH Kao TAaKBH, aKTHBHPAHH, TEHEPHUIIY NOPE Ha CHOJballlbo] MUTOXOHAPHjAIHO] MEMOPaHH,
jep cy m cammu cMmemrTeHH Ha uctoj (249-251). CrBopene mope m03BOJbaBajy H3Nazak
arnoNnTOTHYHHX NPOTEHHA M3 HHTepMeMOpPaHCKOT IPOCTOPAa MHTOXOHpPHja Y LIMTOCOM.

LiuroxpoM ¢, Kao jefaH o HajyTHLAJHHjHX alONTOTHYHHX IPOTEHHA, Y IUTOCOINY pearyje
ca ajlanTepHUM MPOTEMHOM - akTHBUpajyhuM daxTupom | anontorcke npotease (enr. Apopiotic
protease activating factor 1, Apaf-1). Anantepuu Apaf-1 IpoTeHuH cacToju ce U3 TPU JOMEHa,
N TepMuHATHOT AOMeHa, [EHTPATHOT JOMeHa KOjH je OTHTOMEPHH HYKIEOTHA BesyjyhH qoMen
n C TepMUHATHOT JOMEHa KO MMa HEKOIMKO PEMeTHTHBHHX cekBeHNM (252,253). 3a
peneTHTHBHE cekBeHle C TepMHHATHOT JoMeHa Apaf-1 mpoTeHHa Be3yje ce LHTOXPOM C yeleld
qera JofasH A0 KoH(OpMaLHOHHUX NpoMeHa Apaf-] mpoTenHa, JOK ceKyHIapHa NpoMeHa y
IeroB0j KOH(OpPMAIMjK anu ¥ OJMTOMEpH3allfja, OAHOCHO AKTHBAIWja HAcTaje ycienq
Be3uBamba JeokcnageHosnHTpudocdara (dATP) 3a uentpannn gomen (254). Manmmjatopcka
npo-Kacnasa-9 ycrmocTaB/ba BE3y Ca OBAaKOo KOHCTHTYHCAHHM KOMIIIEKCOM cTBapajyhu
MYNITHIPOTEHHCKH KOMITIEKC KOJH ce Ha3HBa aloNTo30M. YJIora anonTo3oMa je IpoTeoIHTHYKA
aKTHBalHja npo-kacmase-9 nmomohy enepruje nponssenene xuapomsom (ATP). Cee gox ce
npoliec anonTo3e oABHja Kacmasa-9 Mopa, CYIpoTHO OJ OCTalMX HWHHIHM]jaTOPCKHX Kacrasa,
ocTaTH Be3aHa 3a N TepMHHANHH JoMeH Apaf-1 mpoTenna npeko ceor CARD gomeHa unMe
yjeoHo 4yBa CBOjy KaTalIWUTHYKY aKTHBHOCT. YJIOTa alonTo30Ma je Oa eTanHO MOKpEHe IIpo-
Kacmasy-3, TauHHje akTHBHpaHa Kacrnasa-9 H3 anonTo3oMa AOBOJM J0 aKTHBallije Kacmase-3,
KOja je er3eKyTopHa Kacmasa.
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Kibyuynn MoMeHAT yHyTpamlmker MyTa amonTo3e IIpeicTaBba yIpPaBo MOMEHAT
NOKpeTama er3eKyTopHe kacmaze-3 (255,256). OBako mokpeHyTa erseKyTopHa Kacra3za-3
noxpehe u apyre ersekyropHe kacriase, kacuazy-6 u 7, ainM u camy Kaciiasy-3 T38. IPOLECOM
ayroakTHBandje. Kao mocneauiia axkTHBalHMje KacmasHe Kackaae MA0JNasH J0 MNpOoaHparma
edeKTOpHUX Kacliasa y jedpo henmje rae uHTeparyjy ca eceHUMjalHHM TPOTEHHHMA
YKJbYUEHMM Yy IpoLece TpaHckpunuuje u permkauuje JTHK monexyna, ann 1 nporenauma
Koju perynuiny mMetadonusam JHK 1 PHK monexyna ¢gunanno nosonehu no ¢parmenranuje
JHK monekyna ennonykineasama (DN-aze).

1.6. llpuponHn MOIeKynH y Tepanuju KapHHOMA

1.6.1. buonouku edexru dumaka

duToTEpanuja y IpoLIOCTH je OMIa jeHHO CPeCTRO Jeuetha (Pa3IHINTHX CHMIITOMA,
H0Bpe/a, PeCIHPATOPHHX H KOKHHX CMETH:H, AeNoBaia je yMupyjyhe) 1o pasBoja caBpemene
menunmpe w Tepandje. [lopen pa3sBoja MeaMIMHE W CaBPEMEHMX TEpaNHjCKHX TOCTyIaKa,
¢urorepanyja HUje HanymTeHa Beh je cBoje MecTo Halina y BHLY KOMOMHOBaHe Tepanuje y
oHKoJIOTHjH. JbyaH ¢y 07 JaBHHHA KOPHCTHIIH pasIHYHTe BHJOBE MelleMa, THHKTYpa, dajeBa
K0je Cy MpaBui CakylbarkeM W TpesepBarijoM ofpeheHnx menoBa JNEKOBHTHX OW/haka
(cylLemse JIMCTOBA MM LIBETOBA, N0TAlake KOpeHa OUIbKe y pasiH4uTe pacTBapade UT[L, ).

Hexe on Gurmaka Koje ce kopHcTe Ha HameM noaneOmy cy bena umena (FViscum album)
K0joj cC YCIeA NPHUCYCTBA JICKTHHA, (pIaBOHOMAA, JMIHHHA M OHOTCHHX aMHIa MPHITHCY]Y
AHTHUTYMOPCKH, CEJaTHBHU, aHTHXUIIEPTEH3UBHA U anTHANjabeTuHn edektn (257-259).

Cneneha 6ubKa Koja je pacpocTpameHa y HCXpaHH M Y HapoHOj MeIHIIHHH je LIBeK/1a
(Beta vulgaris). KopucTn ce HajBulie Yy Tepanuju anemuje (260), koa IeMHHepanusainuje
KOCTH]y, 38 perylauujy KpBHOT NpPUTHCKA, CMamerma HHUBOA CIO0OMHOT XolecTepona, 3a
OpeBeHIIHjy TyMopa, Jleuelne JIeyKeMHje M Kao aHTHOKCHAATHBHO cpeAacTBo (261-263). 3a
JICKOBHTA JICjCTBA LIBCKIC 3aCAYKHO j¢ NPHCYCTBO AHTHIIMjaHHHA, MHHCPAJIHHX CICMcHaTa,
sutamuna b1, B2, I u B12, 6eranuna, Getananna, beranna, nomudeHona v KapoTeHOW/IA.

Exunanea (Echinacea angustifolia) je dbuibka koja pacte Ha HamMM nogHebBEHMa. Of
BEJIHKOT Opoja akTHBHHX KOMIIOHEHTH H3/Bajajy ce eXHHAIHH, (HTOCTepOIH H alIKaIOHIH KOjH
0BOj OnpK 00e30ehyjy HMMyHOCTHMMYNAaTHMBHO, AaHTHHH(IAMAaTOPHO, AHTHBHPATHO H
AHTHTYMOPCKO JejcTBO (264-268).

[Nopen oBHX HaBeleHHX OMJbAaKa Kojé pacTy HAa HamleM MOApPYdjy, NMOCTOje H Apyre
OWbKE KOje HMCHOJbaBajy aHTUTYMOpPCKa IEjCTBA @ KapaKTEPHCTHYHE CYy 3a TOMJE M CYBE
pernone. Jenan o oBUX npeacTaBHUKa je hymbup (Zingiber officinalis) xoju pacte y Asuju. 3a
JEKOBHTA OHONOIIKA AejcTBa 0Be OHJBKE 3aCHyKHA Cy €TepHYHA yJba H MHKpoeneMeHTH. Of
OMONOIIKUX JgjcTaBa y JMTEpaTypH c€ HaBole: aHTHOAKTEpHjCKO, aHTHMHQUaMaTOpHO,
AHTHOKCHJATHBHO, AaHTHEIEMAaTO3HO U aHTHKaHIeporeHo (269-273).

Anoja (4loe vera Barbadensis Miller), naxo pacre y noApy4juma TOIJIE H CYBe KIHME,
OBa OMJbKa HaIa je MHUPOKY MPHMEHY Y MEIHLIMHHI 1 KO3METOJIMTHJH YIIpaBo 300T MpHCYCTBa
BUTAMWHA, aHTHOKCH/laHaca, eH3MMa (1IpoTease, JMiase, aMmuiase). ¥ MeJULMHU Ce KOPHCTH
Kao JOIYHCKA TepaIHja 3a CMamerbe HeXKe/beHHX e(eKaTa XeMHO H paJHo Tepanyje, HCrosbasa
AHTHTYMOPCKO J€JCTBO H CHH3KaBa HUBO cno0oHOT XonecTepona (274-276).

Kypxyma (Curcuma Longa) je 6umbka u3 nopogune hymbupa. Pacnpoctpamena je y
A3zdju, a 3a meHO OHONOIIKO [jCTBO 3aciyKaH je KYpKyMHH. Y MCXpaHH je BpIO
pacTpocTpameHa, | craja y 3a4iHCKe OMsbke. Moe a ce KOPHCTH Y CBEXKEM CTamby HIIH Y
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BHAY nmpaxa. O OHONOIIKKUX JgjcTaBa HajOMTHHja CY: aHTHKaHIIEPOTEeHO, aHTHHH(IaMaTopHO,
pamuonpoTtekTHBHO (277-281).

Banuna (Vanilla planifolia) npunaga 3auuackuM 6MJbKaMa 1 Kao OBAaKBa MPeACTaBsba
(depmeTHcan w0 opxuaeje U3 poaa Banuna. O OHOIOIIKH AKTHBHAX CYICTAHLIH Y BAHWIH Ce
Hanmase (PUTOXeMMKaNHMje Kao IUTo cy: 0MOeH3wn, AMXUApoQeHaHTpeH W (eHaHTPaXHHOH.
BauHuiMH 1 nunepoHal NpeicTaB/bajy MOJIEKYIE KOjU CY 3aCIyKHU 32 MUPHC BaHUIIE, Ak 3a
OBE MOJICKYIIE j& IOKa3aHO Y Pa3THIUTHM HCTPOKHBALHMA Ja HCTI0JbaBajy CHAYKHA OHOTOIIKA
nejetBa (282-287). HocTynHa HcTpakuBama yKasyjy Ha TO Ja KOMIIOHEHTE BaHWUJIMHCKHX
JepHuBaTa Koje y CBOjOj CTPYKTYpH cazpxke cyldoMoun n (eHuna xapOOKCHIAaTHH CHCTEM
HCHO/bABAjy CHAXKHY AHTHKAHI[GPOTeHY aKTHBHOCT mpema hemujama Tymopa aojke MCF-7
hennje (358,359). Narode u capanuuiu (388) y cBOM HCTPaKHBALY CHHTETHCATH CY IEpHBAT
BAHMIIMHA M HCIUTUBAIIM CY HBEIOBO dHTUMUKPOOHO M aHTHKaHLepOreHo [ejcTBo. Pesynraru
ILUXOBOT HMCTPAKHBAKa NOKA3aIH Cy Ja Taj JAepHBAT BaHWIMHA NOKasyje e(HKacHO
aHTHKaHLEporeHo nejctBo npema H7-29 w HCT-116 henmjama xanuepa aebenor Ipesa.
Hcenurneame edekara aepuBaTa BaHUIHA — XankoHa Ha HCT-116 henujckoj nMHUjH NoKa3ano
je 1a XanKkoHH JoBoje 10 npomene Mopdonoruje HCT-116 hennja koje ogroeapajy npoMeHama
KapakTepHUCcTHYHHM 3a anonToTHuHe henuje (312). PesyntaT cTynHje oBUX ayTopa NMOKa3anH
Cy JIa PA3NHYHTH CYTICTHTYEHTH BAHMIMHCKWAX JEpHBATa UCTIOJhABA]Y PazTHUUTE OHOMOIIKE
aKTHBHOCTH, Mel)y kojuMa je HajBaKHMja aroNTOTHYHA Tj. AHTHTYMOPCKA AKTUBHOCT Ha
henujama xanuepa xonona H7-29 u HC1-116 henuja (357). Ha ocHOBY cBHX OBHX pe3ynTara
MOYKE ce OYeKHBaTH jia he W HOBOCHHTETHCAHW €HOHH Y OBOM HCTPAKHBaFy HCTOJBHTTH
AHTHTYMOPCKH epekaT Ha HCIIHTHBAHUM TYMOPCKHM helujcKuM JIHHHjaMa.

1.6.2. bBuocuHTE3a €HOHA H ILUXOBHX COJIM

Yetupu Hosa enoHa (E1-E4) u muxoBe conu fodujenn cy y BeoMa JOOPHM IIPHHO CHMA.
CTpyKType €HOHA U CONH €HOHA NMPHKa3aHe Cy Ha ciuKaMa 5-12,
CTpykType HOBHX NPOH3BOJA Cy KapakTepucaHe crnekTpamHuMm nofaimmma ('H NMR u C
NMR). Cge nmona3ne xemukamuje Oune cy KOMepuMjalHo A0cTynHe M kopuinheHe cy 0Oe3
JofaTHe Tpepaje, OCHM pacTBapada Koju cy npounitheHn aectunandjoM. IR cnextpu cy
cunmibeny Ha PerkinElmer Specfiim One FT-IR cnextpomerpy, kopuctehu KBr anck, y em™.
NMR cnekrpu cy canmibenn Ha Varian Gemini 200 MHz cniekrpomerpy (200 MHz 3a 'H u 50
MHz 3a “*C), xopuctehu DMSO-ds ca 0,02% soge n TMS kao nnrepnn crangapi. Xemujcku
nomaus 3a 'H u *C NMR patu cy y fenoBuMa Ha MHIHOH (ppm) U pedepHcany cy Ha MUK
pacTBapada. MynTunneTH cy npeacTaB/beHH Kao s (cunmier), d (mymner), t (Tpumnet), dd
(aymner gymnera) m m (mynrumiet). Koncranre cnpesama (J) mate cy y xepuuma (Hz).
Temneparypa Tolwbema npouseoaa oapehena je xopuinhemem ypehaja MelTemp1000.
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Cauka 5. Enon | (E)-2- (2-memoxcu-4- (3-oxcobym-1-en-1-un) ghenorcu) ayemam
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Cauka 6. Enon 2 (E)-2- (2-memokcu-4- (4-memui-3-oxconenm-1-en-I-u1) ¢enoxcu) ayemam
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Cauka 7. Enon 3 (E)-2- (2-memokcu-4- (5-memuin-3-okexexc-1-en-1-un) penorcu) ayemam
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Cnuka 8. Ewnon 4 (E)-2-(3-yurxnonponun-3-oxconpon- I-en- I-un)-2-memoxcughenokcu)

ayemam
0
N
0
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Cnunka 9. Co Enona | Hampujym (E)-2- (2-memoxcu-4- (3-oxcobym-1-en-1-un) ghenoxcu)
ayemam(Mr = 272,23 g/mol)

22




0]
A
Na/oﬁw/\o
0 0\

Caunka 10. Co Enona 2 Hampujvm (E)-2- (2-memokcu-4- (4-memun-3-okconeum- I-en-1-111)
grerokcu) ayemam (Mr = 300,29 g/mol)

(o]
X
Na/o\ﬂ/\o
Q 0\

Cnunka 11. Co Enona 3 Hampujym (E)-2- (2-memoxcu-4- (5-memun-3-okcxexc-1-en-1-un)
gherokcu) ayemam (Mr=314,31 g/mol)
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0
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Cnuka 12. Co Enona 4. Hampujym (E)-2- (3-yuxionponur-3-okconpon-I1-en-1-un)-2-
Mmemoxcughenorcu) ayemam (Mr = 298,27 g/mol)

1.6.3. Oty nmocrymnuu 3a cuHresy eHoHa E1 u E3

Jenumema E1 u E3 nobujena cy peaxnmjom nmpukasanom Ha ciaunu 13. IMonasehu ox
BaHWJIHHA H Pa3IMYMTHX METHI KeTOHA, MPHIPEMIBEHH CY AEXHAPO3UHIEPOH H HHErOBH
aHanosH, cineachu mpeTXoAHO onucaHe MeToae (256-258). ¥V namoj peakuuji, oBH (PEHONHH
npousBoan (10mmol) cy pactBopenn y 40mL anetoma, momarto je 15mmol (2,5g) ermn-
6pomoanerara u 50mmol (7g 6e3pognor) K:CO;, a cMelma je Memana noj peIykcoM TOKOM
Hohu. AIIeTOH H BHIIAK e€cTapa Cy YKIOEHH 0] CHHKeHHM IIPUTHCKOM, a YBPCTH OCTAaTaK je
pacteopeH y Bogu 1 excTpaxosad ca CH:Cl (3x50mL). Oprancku cnoj je ucnpan Bomom
(2x50mL) 1 pacTBopom HaTpujyM-xnopuia (2x50mL), 3atum ocymen. I'maBan aeo pacTBapada
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j© YKIIOH:eH IoJl CHHIKEHHM IIPHTHCKOM, @ KOHI[SHTPOBaHa CHPOBHHA je npouHInhena KpaTkoM
KOJIOHOM CHIIMKa rena, najyhn uBpete ecTpe.

Onrosapajyhu ectap (5mmol) je pactBopen y 10mL cuphetne xucemmue u goaaro je
SmL 2M HCI. Peakunona cmema je sarpesana 30 munyta Ha 95°C, 3aTum oxnalhena u gonara
y 100g ycutmenor nema. Haxon crajama y 3aMmp3uBady TOKOM HohM, M3IBOjeHa 4BpcTa
cyncTanna je mpogmiTpupana U ocymena. Enomn E1 u E3 cy nobujenn xao Gemn 4BpcTH
HPOH3BOIH.

1.6.4. Oty nmoctymnuu 3a cuHresy eHoHa E2 u E4

Jenumema E2 u E4 nobujena cy peaxkrnujoM npukazanoM Ha cnuim 14.

Banunun (10mmol, 1,52g) je pactBopen y 15mL DME monaru cy xnopocupheTHa KdcenuHa
(1lmmol, 1,1g) 1 K2COs (20mmol, 2.8¢). Peakiinona cMea je 3arpesara mpeko Hohu na 50°C,
3atuM oxnaliena n mopata y 100g ycutmeHor neqa. Memasuna je neyrpanusosana 3M HCL
ITO j& A0BeN0 10 (pOopMHpaa NpaLKacTe TaloxkHe cyncranue. Hakou crajamwa y sampsusauy
TOKOM HONH, 100HjeHH UBPCTH NPOU3BO/ je po (PUATPHpaH H ocyileH. Jlo0HjeHH alKHIHpaHH
BaHMUIHMH KOpHITheH je 3a gajbe peakuuje.

Anxunvpand BanwmH (Immol) u oarosapajyhn mernn keron (20mmol) pactBopenn
cy y 15mL eranoma, cmema je memana 10 mMuHyTa, a 3aTuM je gogato 25mL 2%NaOH.
Peakunona cmema je ocTaBJbeHa Jla C6 Mellla Ha COOHOj TemmepaTypu npeko Hohu. Hacrtana
cmema je oxiahena u nogara y oy Haxon crajama y 3aMp3HBady TOKOM HONH, H3aBOjeHa
YBpPCTa CYINCTAHIA je MPO(YUITPHPAHA H OCYIICHA.

o}
R BrCH,COOE NN
NaOH EtOH Acetone EtO
vanillin K,CO3 \y(\O
o] /O

o]
X R AcOH X R
EtO HCI HO
o] /O 8] -

R = -CHj, compound E1
R = -CH,CH,CH(CHs),, compound E3

Canka 13. Cuntesa Enona E1 u E3
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o 0
H CICH,COOH H )Lm N R,

HO HO
HO N DMF, K2CO4 j(\o NaQOH, EtOH \"/\O
vanillin
/0 o /0 0 -
R4 =-CH{CHj3),, compound E2
Ry = compound E4

Caunka 14, Cuntesa enona E2 u E4

2
(E]—Z—(Z—methoxy—4—(3—0xobut—l—en—l—yl}phenoxy)acetic acid (E1)
[Tpunoc: 85.2%; m.p. 143-144°C; IR (KBr): 3469, 2920, 1715, 1626, 1594, 1509, 1417, 1227,
1134, 1026, 972, 804 cm’'; ‘adMR (200 MHz, DMSO-ds): 2.31 (s, 3H, CH3CO), 3.83 (s, 3H,
OCHa3), 4.74 (s, 2H, OCH32), 6.74 (d, 1H, J=16.4 Hz, CH), 6.89 (d, 1H, J=8.4 Hz, Ar-H), 7.21
(dd, 1H, J=8.4, 2.0 Hz, Ar-H), 7.35 (d, 1H, /=2.0 Hz, Ar-H), 7.55 (d, 1H, J=16.4 Hz, CH),
13.10 (br. s, 1H, COOH); *CNMR (50 MHz, DMSO-ds): 27.3, 55.8, 65.1, 111.3, 113.1, 122.5,
.5,127.9, 143.2, 149.1, 149.4, 169.8, 197.7 (CO).

(E)-2-(2-methoxy-4-(4-methyl-3-oxopent-1-en-1-yl)phenoxy)acetic acid (E2)

[Tpunoc: 62.7%; m.p. 115-116°C; IR (KBr): 3508, 2911, 1755, 1575, 1509, 1423, 1270, 1207,
1141, 1012, 977, 795 cm™; "THNMR (200 MHz, DMSO-ds): 1.07 (d, IHEY=6.8 Hz, 2CH:), 2.91-
3.05 (m, 1H, CH(CHa)y), 3.83 (s, 3H, OCH3), 4.73 (s, 2H, OCHa), 6.86-6.98 (m, E§H, Ar-H),
6.94 (d, 1H, J/=16.0 Hz, CH), 7.23 (dd, 1H, /=8.4, 1.6 Hz, Ar-H), 7.38-7.39 (m, | H, Ar-H), 7.54
(d, 1H, J~16.0 Hz, CH), 13.06 (br. s, 1H, COOH); *CNMR (50 MHz, DMSO-ds): 18.6, 38.2,
9,65 111.3,112.9,122.7,123.1, 128, 141.9, 149.1, 149.4, 169.8, 202.9 (CO).
(E)-2-(2-methoxy-4-(5-methyl-3-oxohex-1-en-1-yl)phenoxy)acetic acid (E3)
[Tpunoc: 93.2%; m.p. 117-118°C; IR (KBr): 3494, 2957, 1748, 1578, 1509, 1421, 1267, 1208,
1137, 1030, 819, 793 cm™; 'HNMR (200 MHz, DMSO-ds): 0.90 (d, 6H, /=6.6 Hz, 2CH3), 2.01-
221 (mfIH, CH(CHs)y), 2.48-2.51 (m, 2H, CH;CH(CHa),), 3.82 (s, 3H, OCHz), 4.72 (5, 2H,
OCH.), 6.81 (d, 1H, /~16.4 Hz, CH), 6.89 (§J1H, Ar-H), 7.22 (dd, 1H, J=8.4, 1.8 Hz, Ar-H),
7.36 (d, 1H, /=1.8 Hz, Ar-H), 7.53 (d, 1H, J=16.2 Hz, CH), 13.12 (br. s, IH, COOH); “CNMR
(50 MHz, DMSO-dg): 22.6,24.8,48.9,55.8,65, 111.2, 112.9,122.6, 125.1, 127.9, 142.2, 149 1,
9.4, 169.8, 199.5 (CO).
(E)-2-(4-(3-cyclopropyl-3-oxoprop-1-en-1-yl)-2-methoxyphenoxy)acetic acid (E4)
[Tpunoc: 90.8%; m.p. 89-90°C; IR (KBr): 3416, 1722, 1633, 1510, 1426, 1393, a24, 1144,
1077, 989, 787 cm™'; '"HNMR (200 MHz, DMSO-dgj 0.92-0.95 (m, 4H, 2CH,), 2.36-2.45 (m,
1H, CH), 3.84 (s, 3H, OCH3), 4.74 (s, 2H, OCH>), 6.89 (d, 1H, J=8.4 Hz, Ar-H), 6.98 (d, 1H,
J=16.0 Hz, CH), 7.24 (dd, 1H, J=8.4, 1.6 Hz, Ar-H), 7.39 (d, IH, J=1.8 Hz, Ar-H), 7.62 (d, [H,
J=16.2 Hz, CH), 13.07 (br. s, IH, COOH); “CNMR (50 MHz, DMSO-ds): 10.6, 18.9, 55.9, 65,
111.3, 113, 122.8, 124.8, 128, 141.9, 149.1, 149.4, 169.9, 199.1 (CO).
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2. IMJBEBU UCTPAXHNBAKBA

[lum oBOT MCTpaXKHBamka OHO je HCIUTHBAKE AHTHTYMOPCKOT edekKTa W MeXaHH3Ma
JejcTBa 4YETHPH HOBOCHHTeTHcaHa cHoHa: (E)-2- (2-metoxcu-4- (3-okcoOyT-1-eH-1-um)
¢enoxcn) anerar (E1), (E)-2- (2-metoxcu-4- (4-meTtnn-3-okconent-1-en-1-un) denoxcu)
auetart (E2), (E)-2- (2-meTokcH-4- (5-MeTun-3-okcxeke- 1 -en- 1-un) denoken) anerart (E3), (E)-
2- (3-uuknonponun-3-okconpon- 1 -en- 1-un)-2-metokcudenokcr) anetat (E4) u mHXOBHX
HATPHjYMOBHX CONM Ha pasAHYMTHM BpPCTaMa TyMOpCKMX hemwja, ka0 W Ha 3ApaBHM
KoHTponuuM hennjama.

A) I'maBHYM IMILEBH OBOT HCTpakUBamba OMIH CY:

7.

MenuTaty nmoTeHNMjaTHH UTOTOKCHYHH edekaT M MeXxaHHu3aM JeloBamha eHOoHa U
HUXOBHX coNH Ha henmuje kapuuHoMa aebenor upesa u rpanha MaTepHIe.
MenuTary koju o[ HCIIMTHBAHUX MOJIEKYIa HEMA 3Hadajal LUTOTOKCHYHH edexar
npema 3apaBHM henujama - kouTpomHuM henujama ¢udpobnacra.

YhnopeauTH LUTOTOKCHYHH edekaT eHOHAa M IMXOBHX COINHM Y OJHOCY Ha
pediepenTHy cyncTanny (LHCIIATHHA).

YTBpAMTH TOMHHAHTAH THI helHjcke CMPTH.

YTBpauMTH e(eKkaT ¢HOHA H HHXOBHX CONM HA eKCNpecH)y, JIOKaTH3alHjy Kao H
akTUBalMjy npoTtenna Bax, Bcl-2 n akTuBHe Kacmaze-3.

MenuTatn edekaT eHoHAa H ILMXOBMX CONM HAa MHUTOXOHIPHjATHH MeMOpaHCKH
noteHuHjan (AYM), ekcripecHjy H ToOKaIH3alHjy LTHTOXpOMA C.

YTBRpauTH edekaT eHoHa W IHXOBHX cONH HA hemmjcky nuknyc Mmanuraux hemmja.

b) Xunorese ucrpaxupama OHIe cy:

EHOHM 1 coJM eHOHA N0Ka3y]y UHTOTOKCHYHH epeKaT Ha XymaHe Tymopceke henuje,
¥3 MHHHMAJIHO [THTOTOKCHYHO JgjCTBO Ha 3apase hemuje.

EHoHM M conu eHOHa McHoJbaBajy jaud Ouonomku (aHTUTYMoOpckH) edexar y
OHOCY Ha LUCILIATHHY (pepepeHTHY CcylncTanny).

EHOHM H coM eHOHA HHIIYKYjy anonTosy xymanux Emopckux hemuja.

Enonu u conu eHona nosehapajy excrpectjy Bax, cMamyjy eKCIPECH]Y IPOTEHHA
Bcl-2 y tymopckum hennjama noBoaehn mo npememTama HUTOXPOMA € Y IUTOCOJ
henuje u akTHBalMje er3eKyTOpCcKe Kacnase-3.

EHOHM ¥ comH eHOHa cMamy)y MHTOXOHAPHjATHH MeMOpaHCKH NOTEHLHjal Y
MCTIMTHRAHAM TyMOpCKHM hemijama.

EHOHH U comu eHOHAa MHAYKY]Y akyMmynaaundjy Tymopckux henuja y Go/M dazu
henujexor 1uKmIyca.
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3. MATEPUJAJI U METO/IE

3.1. Bpcra ctymmje

Tun crymuje je excriepumenTanua cTyaH§l in vitro Ha MaTepHjaTy XyMaHOT MOPEKIA.
Kommmerna ctymuja Ounma je peamt3oBana y mnabopatopujama MHucruryra ®@akyntera
MeIUIIHHCKUX Hayka YHuBep3uTeTa y Kparyjesmy.

AHTHTYMOPCKH e(ekaT eHOHa W CONM EHOHA HCI‘IHTHBEIII? Ha [IBE€ BPCTE TYMOPCKHX
hemuja xymanor nopekna ((ageHokaprmuom rpawha marepune Hela (ATCC®R CCL-2™) u
kapuuHoM kxonoHa HCT-116 (ATCC ® CCL-247™)), a xao 30paBa KOHTpola kopuinheHa je
henujcka munuja pubpodnacra nayha xymanor nopekna - MRC-35 (ATCC ® CCL-171™).

Kao pedepentna cyncranna xopunrhena je nucmniaTisa.

3.2. KyntuBucame henuja, peareHCH U UCTIMTHBAHE CYIICTAHIIE

Tpu xymane hemujcke nuHHje KopuuiheHe Y OBOM HCTpaKUBamy Oune cy Hela
(arfioxapuntoma rpaunha Marepuue, nacaxa 4), HCT-116 (kapuuHoMa Aeenor Upesa, nacaka
9) u MRC-5 (3mpaBu ¢ubpobnactu minyha, nacaxa 6) xynTHBHcaHe cy y Menujymy DMEM
(Dulbecco's Modified Eagle's medium, Sigma Aldrich D5671) na 37°C y atmocdepu ca 5%COs.
[Ipe mpunmpeme Menujyma, HeomxoaHo je Ouno na ce 10%FBS (derannu ropehu cepym)
WHAKTHBUpA Y BojeHoM kymatuny Ha 37°C m ma ce ¢unTpupa kopumhemeM MMpHIa ca
HUTPOLIENYIO3HOM MeMOpanoM (Sartorius, 16534-K). 3a npunpemame kommnernor DMEM
Meaujyma 0o je morpedbno 10% uuaxTHBHpaHOr ¢eTamHor m@er cepyma (FBS, Sigma-
Aldrich, F7524), 100IU nemumununa, 100pg/mL crpentomununa (Roche, 11074440001) u 1%
HeeCeHIUjalTHHX aMHHOKUcenuHa (Sigma-Aldrich, M7l4n

Cse hemije koje cy kopuithene y oBoM pangy 0une cy uyBane 3anehene y TeuHOM a3oTy
nHa Temneparypu on -196°C. Ilpe excnepumenta hemnje cy 6une oanehene cmemehom
npouenypoM. Y ToIuIoj BoaW 3aneljeHa KpHOBajIHIa je OTOMJBEHA, Y €NpPYBETY je CHIaH
MeIHjyM H IheMy je T0AAaT capikaj KpHOBAjIHIIe Y KoMe ¢y cycneHaoBane henuje. Enpysera ca
henujama je uenrpudyrupana na 2000 obpraja/mflyry y unmy nobujama Tanora henuja.
CyriepHarauT M3 enpyBeTe ce olaxKe, a he/lMjckn TAlor je HOHOBO PECYCHEHI0BAH CBEKHM
MeIHjyMOM Yy IHJbY JoOHjama cycneH3uje henuja koja je npeHollieHa y cTepuinHe guackose 3a
henujeky kynTypy oa 25¢cm? (Greiner Bio-One, 690160). ®nackoBy 3a rajeme ca henujama cy
OJ/IaTaHu y HHKYOATop [0 NocTH3ama konduyenTHocTH o1 80-90%.

Haxon mto je mocturnyra kouduryentoct hemija (80-90%) y dmackoBuMa, MeIH{jyM
CKCTpaxoBaH, 0K cy hemuje ocrane ajxepHpaHe Ha IUIACTHIM KyITHBATOPHOT (hracka.
‘henmuje cy ncnpane 3 nyta 1xPBS-om. ¥V nuby onnenssuBama hemuja of niacTHYHE NOLIOTE
¢nacka y ¢aackope je nomapan mo ImL Tpuncuna (Sigma-Aldrich, 85450C). dnackoBH ca
henujama cy npxanu 3-4 MUHYyTa y HHKyOaTOpy, Aa OM mocie Tora moTBpAa Aa cy ce henuje
ofieniie OUTa BU3yalk30BaHa TOMONY HHBEPTHOT MHKPOCKOMA. 3a Jajke eKCIepHMEHTe je
kopuuthena oBojeHa cycrnensuja hemuja.

Ja ou ce obe3beanno aa y ceakoMm OyHapy Oyae vcTH Opoj hemuja, pe ekciepuMenTa
norpebHo je Ouno ypanutu Opojame hennja. hemje cy n3bpojane ynorpebom Opojada ca ase
xomope. Ilunernpano je 10uL hemujcke cycnensuje ucmoj MNOKPOBHOT CTakia KOje MOTIYHO
nokpuBa o0e koMope 3a Opojare hemija. hemije cy OpojaHe y UeTHpH KBagpaTa HAKOH Uera je
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pauyHaTa cpedma BpenHocT Opoja hemdja y jeaHoMm Kpajparty, H Ta cpediba BPeIHOCT je
mHokeHa ca 10° y masby nobujama 6poja hemmja y 1 mL hemujcke cycnensmuje.

YeTHpH eHOHA U BUXOBE HYETUPH COJIM CHHTeTHCala je Jopana Myiukumwa (Karenpa 3a
xemujy, [lpupommo-matematnuku (axynter, Kparyjepan), a LUCIUIaTHHA je KYIUbeHA O
nooassbaua Calbiochem (CAS 15663-27-1).

CBH HCIUTHBAHY €HOHU cY pacTBopeHn y DMSO-y (Sigma Chemical, ST. Lois, Mo) no
YKYIHHX KoHOeHTpauja o 0,3uM, 1uM, 3uM, 10puM, 30uM, 100puM u 300uM, npu uemy je
KOHa4Ha koHueHTpauuja DMSO-a 6una seha ox 0,5%. Conu enona Oune cy pacTBOpeHE Y
KOMILIETHOM MEAHMjYMY 0 PaJHUX KOHLEHTpaLuja.

Hezaeucue Bapujalie cy mpeacTaB/beHe AlUIMKAIMjOM HOBOCHHTETHCAHHX €HOHA H
IBUXOBUX COJM, 3aBUCHE BapHjadne: BujadmnnocT henwja, HUTOTOKCHYHM edpekat, Ipo-
anonToTH4HU edekaT ykbydyjyhu axTMBanmjy nutoxpoma ¢ M Kacnase-3, mpoMeHe Y
ekcripecHju Bax 1 Bel-2, npoMeHe y MUTOXOHIPHjaTHOM MeMOpPaHCKOM TIOTEHIHjaNy, H YTHLA]
Ha hemujeku nuknyc.306ymyjyhe Bapujabne: Hucy uaeHTH(HKOBaHE.

[nToToKCHYHM edekaT HCMMTHRAHUX cyricTanIk oapeluBan je ynorpedbom MTT Tecra.
henuje (Tymopcke — TpeTHpaHe M KOHTPOJHE U 31paBe henHje - TpeTUpaHe H KOHTPOIHE) Cy
Oune TpeTHpaHe HCIIMTHBAHUM CylcTaHLama TokoMm 48 M 72 cara. 3a ompehuBambe cTeneHa
IUTOTOKCHYHE e(IMKACHOCTH UCIIMTHRAHNX €HOHA M FhHXOBHX COITH, Ka0 KOHTPOJIHA CYTICTAHIIA
KopuurheHa je QUCIIATHHA YUjH je LHTOTOKCHYHH edekaT Ha OBHUM TyMOpcKUM henujama Beh
yIBpheH (oaemak: Yeon).

YV cnenehem kopaky WCTpakWBara, WCITATHBAH je aHTHTYMOPCKH eekaT eHoHa W
BUXOBHX CONM. 3a Ja/be HUCTPOKHBAKE OWIO je HEONXOOHO TNOTBPAUTH TYMOPCKY
CENeKTHBHOCT €HOHA M IHLHXOBHX COJNH. 1O je 3HaIMIO Ja HCIIHTHBAWmE LIHTOTOKCHYHOT H
AroONTOTHYHOT IE|CTBA CHOHA M IHXOBHX COJH MOKe OMTH MCIIMTHBAHO jJEIMHO TOJ YCIOBOM
Jid OBE CYICTAHLE HE UCIIOJbABAJY LIMTOTOKCHYHH e()ekaT Ha 3j1paBUM - KOHTPOJIHHUM helujama
3a wTa cy kopumhene henuje xymanux ¢udpodnacra n'leﬂnjcxa muHHja MRC-5.

Tun hexmjeke empru onpehusan je ynorpedom nporoune untomerpuje (/EBy cytometry)
nomohy Annexin V-FITC wu 7-amunoaxrunomunus D Gojersa. JIgou ce yrepauo tuna henujcke
cMpTH, Hela w HCT-116 henuje cy unkyOupane 48 caTH MCIMTHBAHHM CYNCTaHLama y
KOHUEHTpauKjama koje oarosapajyfiuxosum 1Cso Bpennoctuma. Ipouenar anonroTnenux u
HekpoTHuHuX henuja yrephen je y ogHocy Ha koHTponHe hennje - netpetupane Hela u HCT-
116 henuje.

Y niwby HCIIHTHBaKA MEXaHH3Ma arlONTOo3¢ KOja je HHAYKOBaHa Of CTPaHe HCIIHTHBAHUX
€HOHA M FhUXOBHX COJNM, KopuiheHa je MeTojaa MpOTOYHE NMHTOMETPHje W (IIyopoCIeHTHE
MHKPOCKOTHjE.

IlpoToyna nUTOMETpHja KOpPHCTHIA ce 3a oapehuBame eKclpecHje perylaTopHHX
npoTenHa anonTose Bax-a, Bel-2 n kacnase-3 nocne 48 wacosHor Tpetmana Hela n HCT-116
henuja 1Csp koHLIEHTpaljaMa HCIHTHBAHKX CYNCTAHIN - €HOHA H HBHXOBHX COJIIL

dnyopecuenTHa MHKpockonHja kopuinheHa je 3a ogpehuBame eKCIpecHje aKTHBHOT
Bax (mpo-amontornunor), Bel-2 (aHTH-aNoONTOTHYHOT) TNpOTEMHA W Kacmasze-3 HakoH
KYITHBaLHje y Tpajamy of 24 cata HeLa n HCT-116 henuja 1Cso BpeaHocTHMa, Y TPETHPAHHM
henujama, y ogHocy Ha KOHTpoNHe, HeTpeTHpaHe henuje, kako 01 6HO yTBphen MexaHuzam
aromnTo3e.
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3.3. MTT TecT HUUTOTOKCHYHOCTH

[lutoTokcHUHH edexkaT HCNMTHUBAHHX cyncTaHuM ofpehen je mnomohy MTT
konopumeTpujckor Tecta. [lpunimn MTT Tecrta 3acHHBa ce Ha 0COOHMHH KUBHX, Me’TaGOJ‘[H‘[?
akTHBHUX heluja Koje [e10BambeM MHTOXOHAPHjaIHHX OKCHIOPEAYKrasa peiyKyjy *yTH 3-
(4,5-1MeTHATHA30MI-2-1)-2,5- AU eHHATeTpa3oIH jyM-OpoMu 10 (dopmazaHa KojH je
mbybdnuacte 0oje u ne pacrsapal.

MTT TecT je u3Bohen y mukpoTHTap Inodama ca 96 Oynapa (96 Greiner Bio-One,
CLS6509). [Tocne Tpuncunuzanuje u 6pojama henuja, momohy MyITHKaHaIHe THIETE Y CBAKH
ynap je 3acejan jennax 6poj henuja (5<10° henuja no Gynapy). henuje y nuoun ce ocrasbajy
y unkyoaTop 24 cara xako 6u uMm ce omorygna aaxepeHuuja 3a aHo OGynapa. Ilocne oBor
nepuoja, NpUcTyna ce TpeTtupawy henuja (Hela, HCI-116 n MRC-5 henuja) eHoHuMa H
HBHXOBUM COTMMA Y KOHIIEHTpaunoHUM pasmanmma ox 0,3 mo 100uM (1, 3, 10, 30 u 100uM) y
Tpajamby oj1 48 n 72 cara. Hakon saspuieror tpeffipama hemuja ucnintisanum cyrcraniama,
yKJIama ce MeIHjyM ca JIEKOM, a cBakoM OyHapy je moaaro no 100pL pannor pacteopa MTT.
Pagun MTT pactop je nodujen u3 M1T wtoka. MTT WITOK ce TIpaBH TAKO WITO €& SME KYTOT
Tetpasonujym-Opomna ffenmn.  Thiazolyl blue tetrazolium bromide, Abcam, M2128-5G)
pactBapa y 1,1mL PBS koju je pazbnaxen DMEM-om y ognocy 1:10. Oaj pacTBOp cTOjH Y
nyouy 2 cata Ha TemnepatypH o 37°C y atmocdepu ca 0,5% CO-. Haxon oBor nepuona, MTT
pacTBop ce Banu 1 y OyHape ce cuna o 200uL 100%-tHor mumernn-cyndoxcuna (DMSO-a)
uuja je ymora ja creopeHe kpuctane (opmasana padopu. Murensuter mybuuacte 6oje
oJpehusad je MepermeM ancopdaniy Ha 595nm nomohy uuTada 96-MuKpoTHTap I0Ya (Zenyth
3100, Anthos Labtec Instruments).

3a oppehusamwe xonuenrpaumje nenurusanux cyncranuu e oarosapajy I1Cso
BpeIHOCTHMA HAKOH TpeTMaHna o 48 u 72 cara xopumhen je codpreep Microsoft Office Excel
2016, ED5Oplus vI1.0 wvnn GraphPad Prism 8. llponenar nurotokcnuaux hemuja ogpehen je
¢opmynom: Hurorokenmanocet (%) = (1 — (ancopbanna excrepumenTaise rpyne / ancopbanua
KOHTpomHe rpyne) x 100).

3.4. Mopdonoruja Tpetupanux henmja

[loTeHIMjaHA IUTOTOKCHYHH c()eKaT CHOHA M HHXOBHX COJH, TIOPS] CTPaHIapAHUX
MONEeKYTapHHX MeToma Takohe mMoke OWTH wWcruMTaH W noTBpheH ymoTpeboM HaTHBHE
¢dotorpapmje. Haume, IUTOTOKCHYHH M amONTOTHYHH e(eKaT CYNCTAHIH HEH30CTAaBHO
OCTaB/bA MNOCIHEAHLE KOjeé Cy JIAKO YOWBHBE Y H3MIeQy TpeTHpanux hemuja. Inmasne
KapakTepUCTHKe Mopdonoruje cBake henyje NpeacTaB/beHe CY IHEHHM  OONHKOM,
agxepenTHolnhy, KOHTAKTHOM ca APYrHM OKOJIHHMM hemujama, 6pojem, obmmukom came hemmje,
o0mmkoM xpomatnHa. CyncTaHine ca IUTOTOKCHYHHM e()eKTOM Hapymasajy HOPMaIHY
Mopdonoryjy henmja koje ce MOTy BH3yalM30BaTH M JETEeKTOBaTH ymoTpebom dasHor
MHKpockona mapke Olimpus, Ha yBexmuamy 100X. Mopdonoruja TyMOpckux H 3apaBHX
henuja xoje cy Tperupane eHOHHMa H HHXOBHM conuMa ymopehyje ce ca mopdonorujom
KOHTPOJHHX TYMOPCKHX ¥ 31paBuX hemmja.
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3.5. [Iporouna uurtomerpwuja - Annexin V-FITC TecT anonToTMYHOCTH

Hakon mro je yrBpheHO fAa TOCTOjH CTAaTHCTHYKA 3HAYajHA LMTOTOKCHYHOCT
UCTIMTHBAHUX €HOHAa M BUXOBUX com Ha fHela u HCT-116 henujama, y cnenehem xopaky
UCIHUTHBAH je IHXOB e(pekar Ha anonTo3y nomMohy npoTouHe HUTOMeTpHje Kopuinhemem 6oje
Annexin V-FITC/7-AAD (640922, Biolegend).

[IpyHIMD MeToze ce 3acHHBA Ha KapakTepucTHKaMa (ocgaTHanI-cepHHa KOJH C& KOI
3apaBux hemnja Hanasu ymyrap hemmjcke memOpane, opjeHTHCaH IpeMa LUTOIIa3MH hemuje.
JlenoBameM UTOTOKCHYHO-AONTOTHYHHX CYNCTAHIIH J10/1a3H 0 aKTHBHpama OBHX Ipolieca
U u3BpTama (ochaTHaANI-CCPHHA TIPEMa CKCTPALICIyIapHOM NPOCTOPY ACTOBAKBECM CH3MMA
¢ocdonunasza npu UCTOBpeMeHO] HHXHUOUIHjU aMUHO(OC(OMMNUIHNX TpaHCIOKa3a. Y MUIBY
JETEKTOBakba JUCIOLHUPAHOT (ochaTuauna-cepuHa KoA anonToTHYHHAX henuja KopHCTH ce
Annexin V xomyrosat quyopecuens usotuonrjanarom -FITC. Annexin V-FITC ce kopucTH Kao
Mapkep 3a naeHTHpuKaimjy hemija koje ce Hanase y paHoM cTaaujyMy arnonTtose. Besnamem
¢dochaTumun-cepuna 3a Annexin V-FITC na TanacHoj Iy:xUHH o1 488 nm go7a3u 10 eMHCHje
3eneHe 00je Koja HAeHTH(UKYje anonToTH4He hennje.

7-AAD mpeacraema QayopecuentHy Oojy koja mokaszyje adumuter mpema GC
pernonnma y monexyny JHK. KapaxrepucTika oBor jeaumema jecTe Ta Oa HE MOXe
audyngoBaTH kpo3 MeMOpany skHBHX henuja. ¥ henujama ko KOjHX je HHTerpHTeT MeMOpane
HapyllleH, 07a3H JI0 ylacka oBe 00je W IeHOT Be3HBarha 3a MOMEHYTEe PETHOHE Ha MONEKYTY
JHK. Besusamem 7-44.D u monexyna JJHK nonazu no creapama komiuiekca 7-44D- DNA xoju
eMHTyje LpBeHy d¢uyopecuenuyjy (647nm) npunukoM nodyhuBama nacepoM 4HHME ce
naeHtudukyje npoueHat HekpoTHdHux hemwja. Takxohe, mnokpeTameM amonToTHYHE
Maumnepuje yenea napywenor unrerputera henfffexe membpane Annexin V-FITC cnoGoano
mudynayje ynyrap henuje unme je omoryheno na ce F/7C sexe 3a Monekyn JHK mro cmyxu
Kao Mapkep 3a uacHTH(UKauHjy heamja koje cy y KacHOM CTaAWjyMy amonTose. Pasnuumurtu
cTaaMjyMH anonrose 6ojennx henuja nprkasanu cy Ha cimnu 15.

A Annexin V-FITC - Annexin V-FITC+
T-AAD + T-AAD +

HEKPOTHYHE KACHA ATIONTO3A

Q REJIHJE
<I Annexin V-FITC - Annexin V-FITC +
-~

7-AAD - 7-AAD -

JKUBE REJTHJE PAHA AIIOIITO3A

Annexin V-FITC

>»

Cauka 15. Paznuuuty cTaaujymu anonrtose 0ojenux henuja (Annexin V-FITC/7-AAD).
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3a xuBe henuje kapaxTepHCcTHUHO je Aa ce He 0oje Anmexin V-FITC/7-AAD bojama
(Annexin V-FITC- n 7-AAD"); hemmnje xoje ce Hanaze y paHOM CTaiHjyMy amnomnTo3e cy
NO3UTHBHE Ha OD0jemhe aHEKCHHOM a HeraTuBHE Ha 7-AAD (Annexin V-FITC™ n 7-AAD"); henuje
Yy CTaaujyMy KacHe arnolTose ¢y AYNI0 MO3HTHBHE Ha Dojerbe aHeKCHHOM H 7-AAD (Annexin
V-FITC™ w 7-AAD”) u nexpoTuuHe hemije cy HeraTHBHE Ha 00jebe aHEKCHHOM a MO3HMTHBHE
Ha 6ojewe 7-AAD (Annexin V-FITC ~u 7-AAD”). Yxynnu npouenar henuja xoje ce Hanase y
npoliecy amonrtoze no0Hja ce cabupameM npoleHaTa henmdja koje cy y paHOM H KacHOM
craanjflly anonrose.

Haxon tpuncunnsaunje n 6pojama, Hela n HCT-116 henuje cy 3acejaBane y nio4e ca
24 Gymapa (1x10° hemuja no 6ymapy, Greiner Bio-One, 662160). Hakon unkybamuije henuja
TokoM 24 cara, criposecH je Tpetman (B} BpennocTHMa €HOHA M cONMMa CHOHA y TOKY 48
carn. Ilocne 48 wuacosnor Tpermana, henmje cy npebauene y enpysere 3a nfprouny
LUTOMETPH]Y, 3aTHM TPH IyTa UcTipaHe XJalHuM PBS-oM U pecycnengopate y 100pL xnagaor
I xbinding buffer (pactop FACS buffer u nectunosane Boaey pasmepu 1:10), 060je ca l0pL
Annexin V-FITC n 20uL. 7-AAD v onna nnkyGupane 15 munyta y mpaxy. [Tocne nakybanmje
Y CBaKy enpyseTy je nomaro no 400uL bz’nnng buffer, a npouenar HelLa u HCT-116 hennja xoje
Cy Yy anonTo3d aHamu3HupaH je momohy mpotounor uutomerpa Cytomics FCS500 (Beckman
Coulter, USA).

3.6. Ilporouna uuToMeTrpuja — aHajaM3a PEryJIaTOPHUX NIPOTEUHA
anmonTo3e - Bax, Bcl-2 w xacnaze-3

Y muby yrephusama McxanH§ia anonTose HCOMXOMHO jo GUIIO0 OAPEAUTH CKCIIPECH]Y
NpOTENHA KOju perynuury anontosy (Bax-a, Bel-2 n aktneHe Kacnase-3) MITO je BPIIEHO HAKOH
48 uvacopHoT TpeT™ana Hela u HCT-116 henuja ICso BpeaHOCTHMA €HOHA U HUXOBHX COTH.
Tperman hennja je npahen wucnupamdfj henmja y xmamgnom PBS-y n  ¢ukcaumjom-
nepmeabummisanmjom hemmja ynotpeboM (HKCAMOHOr W MepMeabHIM3AIMOHOT KOMILIETa
(Fixation and Permeabilization Kit, eBioscience, 88-824-00).

[Tocne nepmeadunusanuje henuja, ypahena je HukydauHja NpUMapHHM aHTHTENHMA Y
Tpajasy on 20 munayTta ((pazbnaxeme mpumapHor aHtHTena y PBS-y m3nocuno jel:500),
aHTHTENo 3a akTHBHU Bax (N20, sc-493, Santa Cruz Biotech. Inc), Bel-2 (mhbcl01, Life
technologies) n 3a xacnasy-3 (#9661, Cn signaling Technology, USA)). Hakon unkybdaiuje
henuje, nonasama 4mL PBS-a, a moTom HeHTpU(yrEpamka U OMBamka cynepHaTanTa henuje
cy oune pecycnennoBane y 100uL PBS-a u noToM HHKYOHpaHe CeKyHIapHUM aHTHTenoM Alexa
488 (11001, Invitrogen, USA). Pa3zdnaxemne cexyHIapHHX aHTHTeNa je Ouno 1:1000 u Bpiieno
je y Mpaky 15 munyTa.

[Tocne unkybanuje u jom jeaHor ucmnupamba PBS-oM, a 3aTHM LEeHTpH(YrHpama H
OJUTHBam:A CyNepHaTanTa, henuje cy Oune pecycnengorane y 300uL PBS-a u ananusupane Ha
npoTouHOM HTOMETPY. Excnipecuja npotenna Bax-a, Bel-2 1 akTHBHE Kacnase-3 aHanu3upaHa
je nomohy codpTBepa 3a mpoTouny uuToMeTpHjy (Flowing Sofiware 2).

Wurensurer ¢ayopecuennuje (/F) henuja 3a Bax, Bel-2 v axkTuBHy Kacnasy-3
U3padyHaT je Y OAHOCY Ha HHTEH3UTET (hIyopeclieHIIHje H30THIICKE KOHTPOIIE.

3.7. dnyopecueHTHa MHKpockonuja — oapehuBame excmpecuje u
JIOKaJIM3aIHje IUTOXpoMa ¢

Y MY MOTBpAE MEXaHH3Ma aronTo3e METOAOM (hIYOPECHEHTHE MMKPOCKOIHje
yIBpheHa je exclipecHja U oKalHM3alHja HUTOXpoMa ¢ nocie 48 dacoBHor Tpermana Hela u
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HCT-116 henuja 1Cso BpenHocTHMa eHoHa. Excripecyja ¥ nokanusaiuja muToxpoma ¢ pahene
Cy Ha CTakleHWM JbycrunaMa Ha kojuma cy hemuje Gune amxepmupane. Ilporeaypa 3a
HOCTaB/baAbE CTAKICHUX JbYCIIMLA Nojipasymesaia je cienehu npueryn: nenocpenHo upe
3acejaBama henmyja, craknene Jpycrnune ce crepuiumy nomohy 80%-THor eTaHona | IUIaMeHa.
Crepunncane /bycHHIE CE€ TOTOM NOMONY CTEpHIIHE MHUHIETE MOCTaBJbajy Ha AHO OyHapa
mnoue (24 well plate).

Kyntusucane henuje cy moToMm noaurayte kopuuhemeM TpHIICHHA, H30pojaHe cy
(1x10° hemuja Ha cBaKy CTAKICHY JbYCTIHILY), TOCTABJHEHE HA CTAKICHE JbYCITHIIE H OCTABIbCHE
24 cara y unkyoarop. [locne 24 cara, hemije cy Oune TpeTHpane HCIUTHBAHUM €HOHHMA TOKOM
48 caru, HAKOH uera Cy cTaKIeHe JbycnHie u3 OyHapa riova Oune u3BaljeHe U nocTaB/beHe Ha
Hocade. Jbycnulie Ha YMjoj TOPHOj CTPaHH ce Halase henuje ucnpane cy xnaaHuMm PBS-om
¢uxcupane nomohy 4% thopmanagexua y nepuoay og 30 munyra.

IMocne ¢uxcannje, mycnune ca henwjama cy Oune wucnpane PBS-om
nepmeabunusosane ynorpebom 0,2%-tHor Tween 20 (Sigma-Aldrich, P1379). Ilocne
n abunuzanuje ycrneamno je TOHOBHO HCTIMpame ¥ onokupame ynorpebom blocking buffer-
a (0,1% Tween 20 u 10% FBS-a y PBS-y) y Tpajamy On JeceT MHUHYTa. YKIamame
Onokupajyher Oydepa BpIIH ce HAKHAAHHM HCIHPAEmEM JbYCIHIA HAKOH 4Yera ce NMpHCTyna
nHKyOanuju hemuja npuMapHUM aHTHTETOM 3a IUTOXPOM ¢ (aHTHTeNO pa3bnaxkeno 1:100 y
blocking buffer-y) y nepuoay ox cat BpeMeHa.

Haxon unkyOanuje mpuMapHHM aHTHTENOM, JbYCIIHLE ce Henupajy y PBS-y u hemije
ce MOTOM MHKYOHPAjy y Mpaky ceKyHaapHUM antutenoM Alexa 488 u Alexa 594 y pazbnaxemy
1:200 y Tpajamsy oa 30 MuHyTa.

[Mocne nuKyOalyje ceKyHIapHHM aHTHTEIHMA, JEYCIIHIE CY TPH IyTa onpaHe y PBS-y,
Tpu myTa y ayniao aedinosanoj BOAM U 3aJIeNbeHe NIHIEPOIOM Ha IOKPOBHA cTakna. Hakon
TOra mocMmarpaHa cy Ha MHKpockonmy Olympus, mogen BX5/ca ysenmuamem 400% u 1000x.
CodBep Image/ je kopuuhen 3a Mepeme HHTeH3UTeTa (IyopecleHIHje

3.8.  OpnpchuBame TpPOMEHE MHUTOXOHJIPHjATHOT  MEMOpaHCKOT
MOTEHITHjaj1a

OuyBame CTAOMIHOCTH MHMTOXOHAPHjATHOT MeMOpaHCKOT IMOTeHLHjala MpeacTaBba
jeIHy OX OCHOBHHX KapakTepHcTHKa 3apasBe hemuje. Ilpomene y BHAY cMmamema
MHUTOXOHApPHjaTHOT MeMOpaHCKOT TOTeHIHjana Y3poKyjy mopemehaje y nmpomycTisHBOCTH
MUTOXOHIpHjaIHUX MeMmOpaHa 3a BelHkd Opoj Monekyna y koje yOpajaMo U ersorete,
LIHTOTOKCHYHE MOJIEKY/e HIIH jeHIberba.

Hucdynkunje koje cy BezaHe 3a NPOMEHE Y MHTOXOHIPHjaIHOM MeMOpaHCKOM
NoTeHOWjaly Be3aHe cy 3a Benukn Opoj obomema y Koje yOpajamo mawujaberec,
KapAHOBAcKyIaTopHa 000/bekba, pa3HUMTe BHJAOBE KaplMHOMA W HEYpOJeTeHEepaTHBHE
domecTH.

V 3apaBum hennjama JC-10 Goja je Tokanu3oBaHa Y MUTOXOHAPH|ATHOM MaTpUKCY Y
BUAY arperata (UpBeHa uiyopecreHlHja), 10k ko henuja koje cy ymne y npouec anonTose U
WM HEKpO3e, YCled HapylleHOoT MoTeHIHjana 0oja M3 MaTpHKca MUTOXOHIpHja OudyHIY]e,
N0CTaje MOHOMEpPHA M Metba (IyOpeceHIHjy y 3eleHy. YIpaBo H3 OBOT pasiora HapyllaBarbe
HUHTErpUTeTa MHTOXOHIpHjaTHOT MeMOpaHCKOT IOTeHLIKjaNa Koje je mpaheHo TpaHcnoKaujoM
JC-10 6oje cyxu Kao jegaH o MapKepa 3a paHy aronTosy IITO ce AeTeKTyje ynoTpedom Flow
[IUTOMETPA HITH (LTYOPECIIEHTHOT MHKPOCKOTIA.

3a onpehuBame MHTOXOHIpHjATHOT MeMOpaHCKOT MOTeHLHjana Kopuithena je JC-10
0oja (Enzo Life Sciences, Farmingdale, NY, USA). HCT-116 henuje cy KyITHBHCAHE Y IIOYH
ca 24 Gynapa (3% 10* henuja no Gynapy) 24 cata npe TpeTupama y nukybatopy (5% CO2, 37°C).
Tperman hemuja Bpmen je ICso BpegHOCTMMa MCIHTHBAaHMX €HOHA y HepHoiy oa 48 caru.
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Haxon ueTexa TpermaHa, MeIHjyM Y KOMe cy €HOHH je u3Baljen u3 OyHapa u henuje cy Onaro
onpade TormuM PBS pactBopoM m mHKy6upane cy ca 2.5uM JC-10 Goje y unkybatopy Ha
5%C03, 37°C y nepuoay oz 20 munyTa.

Haxon nucteka oBoT HHKyOaLHOHOT NepHoaa, henyje cy ucnupane TomwiuM /xPBS-oM 1
nocMarpaHe UcHoJ HHBEpTHOT (IyopecleHTHOT MUKpockona Mapke Olympus IX50. lobujene
CIMKe cy aHanusupane nomohy fmages coreepa. 3a kBaHTH(UKALKMOHY aHAIN3Y KopHLiheH
je oaHoc (ayopecueHTHe eMHCcHje Ha 525nm u 590nm.

3.9. henujcku TUKTYC

Renujckn HUKIYC NpeicTaB/ba HI3 CIMKEHHX [IPOLECA KOjU JOBOIE 10 AYIIHKALUje 1
nofjeaHake AUcTpuOylMje reHeTHUKOT MaTepdjana henujamMa motoMuuMa. Renujcku IUKIYC
MO3Ke Ja ce noaenu Ha ase rasHe dase: uHTepdasa (GO, Gl, S u G2 dasa) u M daza. Toxom
unrepdaze y hemmjama monasm o mosehama henmje ycnen axtuempane cmutese PHK u
npotenna (cnuka 16). 3a Gap 0 (G0) noxagdasy kapakTepHcTHUHO je Aa ce henuja Hamasu y
nepHoay cTarHaiuje, Tj. HeMa geode. Y caenehoj Gap! (G1) noadasu henuja ce ypenuuasa 1
CHHTETHIIe BelnukH Opoj mpoTtenna. 3a oBy moadasy KapakTepHCTHYHO je MPUCYCTBO MpBe
KoHTponHe Tauke (G Checkpoint) TOkOM Koje ce IpoBepaea ja M je hemja cpeMHa 3a AajbH
Tok y henujckoMm nukaycy. Tokom S dase (cHHTe3e) JonasH A0 yMHOXkKaBama Monekyna JJHK
(pemnukanuja); Gap2 (G2) npencrarsba dasy y heaujckoM NUKIycy TOKOM KOje TOCTOjH May3a
nzmely cuntese JJHK u muto3e. 3a 0By (azy je kapakTepHcTHYHA Ipyra KOHTpoiHa Tauka (G2
Checkpoint). TokoM nocneame ¢aze henujckor muknyca, MHTO3e, J0Na3H 10 pa3iBajamba
XpoMo3oMa 1 henmjcke neobe.

M PA3A

A

DA3A
OJIMOPA

1
NHTepdasa

Canka 16. lllemarcku npukas dasa henyjexor nuknyca

3a ogpehuBame edexara eHoHa Ha hemujcku uuknyc, HCT-116 u Hela henuje cy
Tperupane [Cso BpeAHOCTHMAa HCIHTHBAHUX CYNCTAaHUM Y Tepuoay oa 48 carn. Haxon
TpeTHpama, henuje cy Oune ucnpane nomohy £BS-a u dukcupane y xaagsom 70% eTanomy
TokoM Hohu Ha Temmepatypu ox +4°C. dukcupane henmje ce pecycnenayjy 1 HHKYOHpajy y
ImL PBS-ca RNA-30m A (500pug/mL) (12091021, Sigma Aldrich) na 37°C y Tpajamy ox 30
munyTa. Jomasamem 5SpL pacTBopa 3a Oojeme (10mg mpommaujym jonug/mL PBS) (B7758,
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Biotrend) henuje ce uukyoupajy 15 munyTa y Mpaky. Hakon oBor nepuoja clienn aHaH3Hpame
hemujckor muknyca kopuctehu flow nmuromerap, Cyiomics FC500. Canpxaj JIHK je 6uo
oapehen ynorpebom Flowing Sofiware-a a cama auctpudynuja henuja y henujckom qukirycy je
npesenToBaHa nomohy xucrorpama.

3.10. CrarucTHyka aHaaM3a mojaraka

Hymepuuku nojauu cy npukasaHy Kao Cpeiia BPENHOCT * CTaHjapiHa JeBHjaluja
(SD) 3a TpH 1yTa NOHOBJEEHA M0 jeAUHAYHA EKCIISPUMEHTA. 3a CTAaTUCTHUKY aHATH3Y HoJaTaka
KopuuitheH je koMepuujanHu nporpaMcku nakeT SPSS (Bepsuja 20). 3a ananusy nopaTaka ca
HOpPMaTHOM pacmojenoM kopumthen je Student-oB (-TecTa, a 3a HOJATKE KOJH HUCY MPaTHIH
HopManuy pacnogeny kopuuthet je Kruskal-Wallis-oB TecT.

Mann-Whitney-jeB TecT je IpUMeIbeH 3a 00pany nogaTaka cyme panrosa. CTaruCTHHKY
3HAYAJHAM PE3yATATHMa CMaTpaHd Cy OHH PE3YIITaTH KOJI KOjUX je p BPEIHOCT OHTa Mama HIH
jeanaka BpeaHocTu of 0,05.
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4. PESVYJITATH

YV UMby HCOMTHBAa OHONOWIKUX edekaTa HOBOCHHTETHCAHHX €HOHA, YNoTpedoM
MTT Ttecra ogpehusan je muTOTOKCHYHH eekaT eHOHA HAa CBUM HCIHTHBAHHM henujama y
nepuony oA 48 u 72 cara. L{utoTokcnuny edexatr HOBOCHMHTETHCAHKX eHOHa ynopeljuBaH je ca
LHMTOTOKCHYHHM e()eKTOM LUCILIAaTHHE Koja je kopHilheHa ka0 MO3UTHBHA KOHTpOINA.

4.1. utoTokcuyHu edekaT eHoHa U COMU €HOHA

Jla 6u HOBOCHHTETHCAHE CYNCTAHIE MOIIE 1a OyIy NpeaMeT HCIIUTHBaba OHOTOIIKHX
edexkara Ha TymopckuMm henMjama, Hajupe je HEONXOJHO J0Ka3aTH Ja He HCIOJbaBajy
IIMTOTOKCHYHO JejcTBO Ha 3apaBHM henujama. HoBOCHHTeTHCAHH MONEKYIH e€HOHA
NpUMEmEeHH Y KoHUeHTpauujama on 1, 3, 10, 30 u 100uM He ucnosraBajy UHTOTOKCHYHH
edexar npema 3gpaBuM hemujama (MRC-5). Pesyntarn MTT Tecta nokasanu cy Ja cy cBH
HoBocHHTeTHcaHH eHoHH (E1-E4) ucnomunu cTatHCTHUKH 3HauajHo Mamu (p<0,05%)
UUTOTOKCHYHH edexar npema 3apasum MRC-5 henwjama y ogHocy Ha Tymopcke henwuje
(p<0,05* u 0,01**) Toxom 48 uacoBHor Tpetmana (I'paduk 1). HuToTokcnunm edexar cBUX
HOBOCHHTETHCAHHX €HOHA OHMO j& J03HO 3aBHCaH.,

Hajnpe je ncnuTHBaH NUTOTOKCHYHH ¢(eKaT HOBOCHHTCTHCAHHX CHOHA Ha 3IpaBHM
MRC-5 hemujama. 3a Emon 1 (I'pajmk lA), koju je annukoBaH y CBHM HMCHHTHBAHHM
KOHIIeHTpaljaMa TokoM 48 caTH, MpoleHaT NUTOTOKCHYHUX MRC-5 henuja kperao ce y
omncery of 2,55% no MakcuManuux 17,38% 3a najeehy annmmxoBany o3y Enona 1 og 100uM.
Enon 2 (I'pa¢ux 1B) je Tokom 48 caTn ©Mao CTaTHCTHYKH 3HAYAjHO HAJHHIKH ITUTOTOKCHYHHU
edexar (p<0,05*) npema 3npasum henujama. IIporenar MMTOTOKCHUHOCTH KpeTao ce of 3,7%
(3a HajHmxy xopumtheny koHueHTpaudjy - 1puM) no 13,6% (3a Hajpumy kopuinheHy
KoHneHTpamujy - 100pM).

ITponenat untoTokcuunux MRC-5 hemija koje cy Tpetupane Enonom 3 (I'padux 1B)
TOKOM 48 caTh u3HocHo je of 1,6% (3a Hajumky 03y 1uM) go 16,38% 3a najBuIny aniMkoBaHy
o3y (100uM). [Tpounenar untotokcnyunx MRC-5 hemmja Tpetupannx Enonom 4 (Ipaduk 1I7)
je 6uo najpehn Tokom Tpermana o 48 cartu. [Iponenar nurotokcmanux MRC-5 hennja xperao
ce o1 2,2% 1o 17,5% 3a najsehy annukoBanu 1o3y. MTT TecToM HIHTOTOKCHYHOCTH NMOKa3aHO
je Ja CBM HOBOCHHTCTHCAHH C€HOHH HCIOJbABajy CTaTHCTHUKH 3HadajHo (p<0,05% u 0,01*%*)
cnabuju MUTOTOKCHYHH edekaT mpema 3apaBuM henujama uymMMe je OMO HCIYIEH YCIOB 3a
BUXOBO [Ja/b¢ HMCIHTHBAEKC M ofApeluBame LUTOTOKCHYHOT eeKTa mpeMa pa3sIuuHuTHM
henujama Tymopa (HeLa n HCT-116).

[utoTokcHYHH eeKkTH HOBOCHHTETHCAHAX EHOHA W FhHXOBMX COMM  OHITH  Ccy
yrnopehHBaHH ca LIUTOTOKCHYHHM e()eKTHMa LIUCIUIATHHE Koja je Ouna IpUMEmeHa Y HCTHM
KOHIIEHTpaIHjaMa Yy HCTHM BPEMEHCKHM HHTEpBaJIMMa Ha HCIIHTHBAHHM TYMOPCKHM henmjama.
CBM pes3ynTaTH HMCIATHBaMkha ITHTOTOKCHYHHX [gjCTaBa WCTTHTHBAHMX CYMCTAHIH OWIH Cy
yrnopehHBaHH ca BUXOBUM eeKTHMA Ha 31paBUM, KOHTPOIHHM henujama.
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I'papuk 1. Hurotokenunn eextn pasmrantix nosocuflerncannx enona (E1-E4)
NPUMELEHHX Y PA3TMYUTHM KOHLIEHTpalKjaMa TokoM 48 JacoBa Ha TPH BPCTE€ HCIMTHBAHHX
henuja (Hela, HCT-116 u MRC-5) (A, b, B u I'). JI. LluToToKCHYHH edekaT LHCMIaTHHE
NpUMEbEeHe Y PasTMaUTUM KOHIEHTpalHjama TokoM 48 wacoBa Ha MCHMTHBAHWM henujama.
Huncnnarfha je xopumhena xao nosurusna koutpona. Ilpukasann pesynrar npeacTaBbajy
cpeliby BpPEIHOCT TPH He3aBHCHA eKCIepHMeHTa ypaljeHa y TPHIUIMKATy + cTaHZapaHa
rpemrka. CTaTHCTHYKM 3HAYaJHOM pA3IMKOM Y LHMTOTOKCHYHOM JEjCTBY CMarpaHe cy p
BpegHocTd <0,05 (*) 1 <0,01 (**).

Pesyntatn MTT TecTa 3a HOBOCHHTETHCAHE EHOHE M HA TYMOPCKUM henijama noxasanu
Cy Aa Ccy CBM HMCIHMTHBAHM SHOHH MWCIIOJBUIIM CTaTHCTHYKM 3HadajaH (p<0,05% u 0,01*%)
LUTOTOKCHYHH ehekaT Ha TyMOpckuM hennjama y ofHOCY Ha 34paBe, KOHTponHe henuje.

3a Enon 1 (I'paduxk 1A), xoju je annukoBaH y KoHIIeHTpauujama o 1, 3, 10,30 u 100pM
Tokom 48 catu, mpouenar urotokcnunnx Hela hemnja ffo je y pacmomy ox 3,1% a0
MakcuMannux 39,2% 3a najpehy annukosany o3y (100uM). CratucTuuk 3Ha4ajHO noBehame
(p<0,05*) mpouenTa muToTOKCHYHUX Hela y onnocy Ha 3apase MRC-5 henuje (2,3 myTa) Ou1o
je mpucytno mpu goszama Enonma 1 om 30 m 100pM. [lutotokcuunn edexar Enona 1
NPHUMELEHOT Y CBHM HCIMTHBAHHM KOHLEHTpaljaMa MCIOJEHO j€ BHCOKY CTaTHCTHUKY
3HauajuocT (p<<0,01**) npema HCT-116 y ognocy Ha 3apaBe MRC-5 henuje. L{uToTOoKCHUHH

36




edexar Enona | y konnentpaunju ox 1luM na HCT-116 henujama (I'pacuk 1A) 6uo je 5,25
nyra Behn y oanocy Ha 3apaBe MRC-5 n 4,3 myra Behn y onnocy na Hela hemmje. Ilpn najsehoj
xonnenTpamjn (100pM) Emon 1 ma HCT-116 hennjama ucnosemo je 1,7 myra Behn
UUTOTOKCHUHH edekaT y ogHocy Ha Hela hemije u 3,9 myTta Behy IIHTOTOKCHYHOCT Y OQHOCY
Ha 3apase hemmje.

3a Enon 2 (I'paduk 1B), koju je annmukoBan y konnenaTpanujama (1, 3, 10, 30 u 100pM)
TokoM 48 caTu, NMpoleHaT LUUTOTOKCHUYHHX Hela heJ‘IHjaHO je y omcery oax 4,75% o
MakcuManHux 52% 3a Hajsehy anmnuxoBany ao3y (100uM). Cratuctruku 3Ha4dajHO nosBehame
(p<0,05*) npouenTa nurorokcHunux Hela y ognocy Ha 3apaBe MRC-5 henuje (ueTnpn myra)
ouno je mpucytHo npu go3u Enona 2 ox 3 mo 100uM . Llutotokcuunu edexar Enona 2
NPUMCILCHOT Y CBMM HCIHTHBAaHHM KOHIICHTpallMjaMa HCIOJEHO j¢ BHCOKY CTATHCTHUKY
3HaqajuocT (p<0,01**) npema HCT-116 y ognocy na 3apaBe MRC-3 hemmje. LlutoTokcnunn
edexar Enona 2 y xonuentpauuju og 1pM na HCT-116 henujama (I'pacuk 1B) 6uo je 3 nyra
Behn y onHocy Ha 3apase MRC-5 u 2,3 nyra Behn y onHocy Ha Hela henuje. [Ipu najsehoj
konnentpamujun (100pM) Enon 2 wa HCT-116 henmnjama ucnoiemo je 1,4 myra Behm
LIMTOTOKCHYHH epekaT y oqHocy Ha Hela hemje n 5,3 nmyTta Behy IMTOTOKCHYHOCT Y OQHOCY
Ha 3apaBe hemyje.

3a Enon 3 (I'paduk 1B), koju je annukoran y konnenTpanujamaon 1, 3, 10,30 u 100pM
TokoM 48 caTd, nMpoueHaT UMTOTOKCHUHHX Hela henuja Omo je y omcery on 5,4% 1o
MakcHManHHuX 33.9% 3a najsehy annukoBany o3y (100uM). CratucTuku 3Ha4ajHO noBehamse
nporeHTa nurotokcuannx Hela y ognocy Ha 3npase MRC-5 henuje Guno je perucTpoBaHo
npy CBMM amiuKoBaHMM jo3ama Emnona 3 (p<0,05%*). Llutorokcuunu edexat Enona 3
NPHMELEHOT Y CBHM HCIHTHBAHHM KOHLGHTpalMjaMa HCIOJEHO j& BHCOKY CTATHCTHUKY
3HayajuocT (p<0,01**) npema HCT-116 y ognocy na 3apase MRC-5 henuje. LluToTokcHYHH
edexar Enona 3 y xonnenTtpauuju o IpM na HCT-116 henujama (I'paduk 1B) 6uo je cenam
nyra BehH y onnocy Ha 3apase MRC-5 u npa nyra Behu y oanocy Ha Hela henuje. Ilpu
najsehoj xonuenTpauuju (100uM) Enon 3 na HCT-116 henujama ucnioseuo je 2,2 nyta ehu
LUMTOTOKCHYHM epexar y ogHocy Ha Hela henmje u 4,5 nyra Behy HUTOTOKCHYHOCT Y OHOCY
Ha 3apaBe hemyje.

3a Enon 4 (I'paduxk 1I'), xoju je annukoBan y koHIeHTpauujama ox 1, 3, 10,301 100pM
TokoM 48 catu, mporenat nuToTokcmunnx Hela hemja Guo je y omcery ox 12,1% mo
makucManuux 60,7% 3a najsehy amnukosany go3y (100uM). CratucTiuky 3Ha4ajHO noBehame
(p<0,01**) mpouenra uuTOTOKCHUHUX Hela y omHocy Ha 3upase MRC-3 henuje (5,7 myra)
6uno je mpucytno npu no3u Enona 4 o 1pM. Ocrane ncnntusane konnentpannje Enona 4
nHa Hela tymopckum hemmjama mokasane cy CTaTHCTHUKH 3HadajHy (p<0,05*) pasnuky y
oxHocy Ha konTponHe hennje. LintoTokcuuny edexar Exona 4 y xonnentpauuju oa lpM nHa
HCT-116 henujama (Ipacpuk 1B) 6uo je net myra Behn y oanocy na 3apase MRC-5 henuje.
[Tpu najsehoj xonuentpamuju (100uM) Enon 4 na HCT-116 u Hela henujama ucnosbuo je
CHHYaH, CTAaTHCTHYKH 3HauajaH (p<0,01**) muToTOokcHUHM edekaT AOK je mpoleHaT
nurotokcnuaux HCT-116 hennja 6uo wernpn myra Behn y ogHocy Ha 3apase hemmje.

[uToTOoKCHYHN edeKal LUCIIATHHE [IpeMa TYMOpPCKUM heiujama, Mako je ciuudan
IIUTOTOKCHYHHM e()eKTHMA HOBOCHHTETHCAHHX €HOHA, HHje Ja/be y3uMaH y o03Mp H Y
CKCTICPUMCHTAIHE TIPOLCIYPE YCICI BHCOKOT CTENCHA LHTOTOKCHYHOCTH KOj& IIMCIIIaTHHA
HoKazyje npeMa 3upasum helMjama, 3a pasiMKy OJ HOBOCHMHTETUCAHMX €HOHA KO KOJHX je
LUTOTOKCHYHH edekaT mpeMa 3apaBuM henmdjama O0HO 3HAYajHO MamH y OAHOCY Ha ediexTe
nucrmaruie. l{ncnnaruHa npuMemeHa TokoM 48 caTh Ha TYMOPCKHM heljama McHosbuna je
CTaTMCTHYKM 3Ha4ajHo Behu muToTokcHunu edperara (p<0,01**) y ognocy Ha edekar npema
3apaeuM henujama npu gozama o 3 u 10pM.

JoOujenn pesynraTd Mokasaad cy Ja HOBOCHHTCTHCAHH CHOHHM HCIIOJ/baBajy Hajjaud
nuToTokcHuHH edexat Ha HCT-116 hemijama, notom Ha Hela hemjama u Ha Kpajy HajHIKH
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UUTOTOKCHYHH edekaT OMO je HcrmosbeH Ha 3apaBuM henujama. Ha ocHoBy noOujenux
pesyntara  MTT  Ttecta, penocneq  (CeKBeHIA) NMTOTOKCHYHOCTH — WCTTHTHBAHWX
HOBOCHHTETHCAHUX eHoHa (o4 HajBehe ka HajMamoj) mpema Tymopckum HCT-116 hemjama
Moske ce mpukaszaTy Ha cnenehu naunn — E2-E1-E3-E4 (42,54; 41,69; 40,89 u 38,13). Penocnen
(cexBeHIA) LMUTOTOKCHYHOCTH WCIHMTHBAHMX HOBOCHHTETHCAHMX e¢HOHa (oa Hajche ka
HajMam0j) npema TymopckuM Hel a hemmjama Moke ce nmpukasati Ha cnegehy naunn — E4-E2-
E1-E3 (38,13; 26,35; 18,66 u 17,92). Ilpoceuna IHTOTOKCHYHOCT HCHHTHBAHHX
HOBOCHHTETHCAHHX eHOHa (on Hajsehe ka HajMamw0j) npema 3apasuM MRC-5 henujama Moxe
ce npuka3aTu Ha cnegehn naunn — E1-E4-E3-E2 (10,91; 8,97; 8,81 u 7,84).

PezynraTn HMCIHTHBaKAa IUTOTOKCHYHHX e()eKaTa HOBOCHHTETHCAHMUX €HOHA Ha
ucnutuBannM heanjama Toxom 72 cata (I'padux 2) namu cy cnenehe pesynTare - npolieHat
UMTOTOKCHYHMX 3apaBux MRC-5 henuja nakon 72 cara TperMaHa HOBOCHHTETHCAHUM
eHOHUMa OHO je cTaTUCTHUKH 3HauajHo noBehan y ongHocy Ha TpeTMal of 48 catu (p<<0,01%*);
npouena’[gmomxcwnmx HCT-116 Tymopckux henuja HakoH TpeTMaHa CBHM MCIHTHBaAHHM
eHOHMMa DMO je CTATHCTHYKH 3Ha4ajHo nosehan y ogHocy Ha koHTponHe hemnje (p<0,05%), a
Ha Hela hemnjama IUTOTOKCHYHH ediekaT WCIOHTHBAHHX HHjE HCHOJBHO CTAaTHCTHYKY
3HAYajHOCT Y OJHOCY Ha KOHTPOJIHE, 31paBe hemuje.

[nToTokcnunn edpexar EHOHa | mpUMemeHOT y CBHM HCITHTHBAHWM KOHIIEHTpalfjama
TOKOM 72 Yaca UMao je BUCOKY CTAaTHCTHUKY 3HadajHocT (p<0,05*) npema HCT-116 y oqHocy
na 3apase MRC-5 henuje. {utoTokenunu edexar Enona 1 npema HCT-116 henujama (I'paduk
2A) kperao ce y oncery oa 66-73% 3a cee ucnuruBane koHueHTpanrje. 3a Enon 2 nponenTtn
nurotokenuHux HCT-116 henuja kpetanu cy ce y oncery of 65-72%; 3a Enon 3 ox 66-70% u
3a Enon 4 - 66-71%.

Takohe jom jemna 3nadajHocT OunNa je MCHOJbEHA Y Cnydajy ucnutHBaHor Enona 4.
Haume, 3a 0Baj eHOH HUje 110CTOjala pasiMKa ¥ HMTOTOKCHYHOM eeKTy npemMa TYMOPCKHM
henujaMa y oaHOCY Ha KOHTpOJHe, 3apaBe henmuje. JacHH TPeHI y HUTOTOKCHUYHOM edekTy
HOBOCHHTCTHCAHHX CHOHA Kao M y 103HO 3aBHCHOM LIHTOTOKCHYHOM €(DCKTY IpeMa TYMOPCKHM
henujama Huje 6H0 ToNMKO jacHO AMepeHIUpaH H YOWHHMB TOKOM TPeTMaHa of 72 caTa Kao y
cnyyajy TpeTMaHa y Tpajamy of 48 cath.

CBH MCTINTHBAaHM CHOHH (y CBHM KOHIIGHTpallHjaMa) TOKOM 72 caTa HMalM Cy CIHYHC
BPEAHOCTH MPOLEHTA aMoNTOTHYHUX helHja yKOIMKO ce MoCMaTpajy MojeqHHAYHEe TYMOPCKE
henuje. YnpaBo 0BaKBHM pe3ynTaTH MOKA3aHU CY Ja C€ CEKBEHIA (penociern) TUTOTOKCHYHOT
JIejCTBA CHOHA HEe MOXKe YCIIOCTABHTH TOKOM TepHoa o 72 cara.

[utoTokcHyHn edekTH IUCIIaTHHe TOKOM 72 cata Ha WCNHTHBaHWM henwnjama
(TYMOPCKHM H 3[paBHUM) II0KA3aJIH CYy BHCOK CTEIEH HECENSKTHBHOCTH. JEAMHA CTATHCTHUKH
3HayajHa paznuka (p<0,05%) y HHTOTOKCHYHOM [IejCTBY LIHCTLIAaTHHe Onna je npucyTHa Ha Hela
henmujama npu mo3u o 3pM (I'pacux 2]1).
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I'padux 2. LuToTOKCHYHH edeKTH pasNHYHTHX HOBOCHHTeTHcaHWX eHoHa (E1-E4)
NPUMCIbCHHX Y PasIMYUTHM KOHILICHTpanHjaMa TOKOM 72 cara Ha TPH BPCTEC MCIHTHBAHMX
hemujcxnx mumnja (Hela, HCT-116 u MRC-5) (A, b, B u I'). JI. UntoTokcnunu edekar
LUCIUIaTHHE NPHMEmhEHe Y PasIMUHTHM KOHIEHTpalkjaMa TOKOM 72 "aca Ha MCIIMTHBaHHM
henujama. L[HcrmaTHHfac Kopumhena ka0 MO3MTHBHA KoHTpona. [lpmkaszanu pesynraTtu
NpeCcTaBbajy CpPeliby BPEIHOCT TPHM HE3aBHCHA eKcIepuMeHTa ypahena y Tpummmkary +
cTanjapaHa rpemka. CTaTHCTHYKH 3HA4a[HOM pa3aHKOM Y HUTOTOKCHYHOM JgjCTBY cMaTpaHe
cy p BpextocTi <0,05 (*) u <0,01 (**).

HakoH WcnHTHBama HMUTOTOKCHYHOT JEjCTBA HOBOCHHTETHCAHHX EHOHA, Y JaJbHM
eKCTIEpUMEHTHMA OHIIM Cy HCITHTHBAHH IIHTOTOKCHYHH e()eKTH CONH SHOHA Ha TYMOPCKHM H
sapasuM henrjama Tokom oba BpemeHcka mHTepBana (I'paduk 3 u 4). Hajnpe je ncnurusan
LUTOTOKCHYHH edeKaT HOBOCHHTETHCAHHX CONK eHOHa Ha 3apaBUM MRC-5 hemujama y
nepuoay ox 48 catu (I'padux 3).

Pesyntatn cy moxasany ga cy UUTOTOKCHYHH e()EKTH HOBOCHHTETHCAHHMX CONH CHOHA
Ha 3ApaBMM henujama 3Ha4ajHO HIDKM Y OJHOCY Ha IIUTOTOKCHYHE e(eKTe KOje Cy COIM €HOHa
umaie npema TymopckuM henujama. Ilpouentu uutorokcHunux MRC-5 henuja TpeTHpaHHX
conumMa Enona | (o najuuske 1o HajpHIe kopuinheHe KOHIIEHTpALlHje) KPETalH Cy Ce Y ONcery
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o1 5,78 mo makcumanuux 12,5%. 3a co Enona 2 (og 2.45 mo 9,47%), co Enona 3 (oa 6,6 1o
14%) v co Enona 4 (o 7,4 no 28,5%).

Pesynrarn MTT Tecra 3a HOBOCHHTETMCAHE COJM €HOHA HA TyMOpckuM henujama
nokazanH cy cineaehe - BehHHA HCIHTHBAHHX COMM €HOHA CY HCIIOJBHJIC CTATHCTHUKH 3HaYajHe
(p<0,01**) mToToKcHuHe edpekTe Ha TYMOPCKUM henHjama y OQHOCY Ha 37paBe, KOHTPOIHE
henuje.

Co Enona 1 (I'paguk 3A), xoja je annukoBaHa y KoHIeHTpauuju on 1pM nuje
MCHOJBHNA CTATUCTHYKH 3HAYAjHY PazIUKy Y UMTOTOKCHYHOM efheKTy u3mel)y Tymopckux u
3apaBux hemuja. Melyytum co Enona 1 annukoBana y gosama of 3, 10, 30 u 100pM Tokom 48
caTH, HCTIOJBUIIA je CTATUCTHUKH 3HAUajaH LIMTOTOKCHUYHH edexar Ha Hela hemijama koju ce
kpeTao y omncery oa 19% (3uM) no maxucmanuux 34% 3a najsehy annuxosany go3y (100uM),
Jok ce 3a HCT 116 henuje oBaj omcer kperao ox 21 mo 55% (om HajHMKe OO HajBHIIe
kopuuthene go3e cond Exnona 1).

Conu Enona | (I'paduk 3A) ucnospune cy craTucTHYKH 3Ha4ajHy (p<0,01**) pasnuxy
y nutorokcuuHoM edekty uamehy tymopeknx HCT-116 w Hela y onnocy Ha 3apaBe MRC-5
henuje npu qo3ama o 3-100puM. Comn Enona 1 cy HenosbHie CHAXKHUJH IHTOTOKCHYHH e exaT
npema TymMmopckuM HCT-116 y ognocy Ha Hela henuje.

3a co Enona 2 (I'padwmk 3B), koja je annmukorana y konnentparmjama o 1, 3, 10, 30 u
100uM Tokom 48 cary, npoueHar nuToTokcHuHuXx Hela hemja 6uo je y oncery og 11% mo
MmaxkcuMannux 42% 3a Hajeehy anmnukoBany gosy (100uM), sa HCI-116 henuje oBaj omcer je
msHocno oa 13% no 57% (on majumxe 1o Hajpuime kopumthene nose comu Enona 2).
CrarucTHuky 3HauajHo noeehame (p<0,01**) nponenta nutoTokcuunux Hela u HCT-116 y
oxHocy Ha 3apase MRC-5 henuje OHIIO je MPUCYTHO Y CBUM HCTIHTHBAHHM jo03ama coi Enona
2.

3a co Enona 3 (I'paduk 3B), xoja je annukoBana y koHnenTpanujama ox 1, 3, 10, 30 u
100uM Toxom 48 cartu, mpolreHaT UUTOTOKCHUHHX Hela henuja OWo je y omcery ox 7,5% mo
MakcUManHux 32% 3a Hajpehy annukosany nosy (100uM), a sa HCT-116 henuje oBaj oncer je
nsnocuo ox 11,5% no 48% (ox majumxe 1o HajBuue animkosaHe gose conu Enona 3). Co
Enona 3 mpumemena y konuentpamujama og 10, 30 u 100uM toxom 48 catu mokasania je
BHCOKY CTAaTHCTHYKH 3HadajHy (p<0,01**) pasmuxy wusmely nutoTokcHuHor edexra Ha
TymopckuM Hela n HCT-116 y ognocy Ha 3apaBe, KoHTponHe henuje.

3a co Enona 4 (I'paduk 3I'), xoja je annukoBana y koHIeHTpaudjama (1, 3, 10, 30 u
100puM) ToxoM 48 caTn, npoueHat MToToKcHUYHHX Hela henuja 6o je y oncery ox 6,5% 10
makcuMannux 32% 3a najsehy annuxosany no3y (100uM), a 3a HCT-116 henuje osaj omcer je
nsnocuo ox 11 10 42% (oA HajHHKe A0 HajBHILE anmIukoBaHe qo3e conu Enona 4). Co Enona
4 na HelLa w HCT-116 henujama umana je suadajan (p<<0,01%**) nurorokcuunu edekar (y
koHnenTparmjama o 10, 30 u 100 pM) y ogHocy Ha 3apagre, koHTpoiHe hennje.

[uTtoTokcnunn edextu upcrmarnie (I'padux 3/1) mokaszanu cy BHCOKY CTaTHCTHYKH
sHauajuy (p<0,01**) pasmuky wu3mel)y TymopckHX H 3paBHX, KoHTponHux henmja (y
koHnenTpamujama oA 3-100uM). [{ucnnaruna je nmana sehn nuroToKcHIHN edekat y oHOCY
Ha MCIIMTHBAHE COJIM EHOHA, ajli Takohe je MMalla U BUCOK CTelleH UMTOTOKCHYHHX 3PaBHX
henuja.

Ha ocnoBy nobujennx pesynrara MTT Tecta, mpocedHa IMTOTOKCHYHOCT HCITHTHBAHUX
HOBOCHHTETHCAHMX CONH eHoHa (oj Hajehe ka Hajmam0j) mpema Tymopckum HCT-116
henujama Moxe ce npukasatu Ha caenehn nauun — E2-E1-E3-E4 (39; 37; 32 u 29). Cpenma
BPCAHOCT IHMTOTOKCHYHOCT MCIHUTHBAHHX HOBOCHHTCTHCAHHX COJM CHOHa (o1 Hajsche ka
HajMam0j) mpema TymopckuM Hel ¢ hemmjama Moke ce nmpuka3zati Ha cneaehn naumn — E2-El-
E3-E4 (29;25;22 u 22 — cpenme BpeIHOCTH IUTOTOKCHYHOCTH).

Cpeama BpeIHOCT MUTOTOKCHYHOCT HCIIHTHBAHUX HOBOCHHTETHCAHHUX CONM CHOHA (01
HajBehe ka HajMam0j) npeMa 3apasum MRC-5 hemujama Moxke ce IpUKa3aTh Ha cielehn HaunH
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— E2-E1-E3-E4 (8; 12; 14 u 15). ¥ nopehemy ca eHOHHMa, CONH €HOHA HCIOJbABajy
CTaTMCTHYKH 3HaYajHO cnabuju IUTOTOKCHYHH edekaT Ha Tymopcke hennje Tokom 48 carn. Cee
UCIUTHBAHE COIIM EHOHA TOKOM TpeTMaHa o1 48 caTu uMare cy 03HO 3aBHCAH e(eKar.
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I'pagnk 3. [{uToTokcnynn eekTH pasIMYUTHX HOBOCHHTeTHcannx coym eHona (Co E1-E4)
NPHUMEHCHHX Y Pa3IMYUTHM KOHIEHTpalHjaMa TOkoM 48 caTH Ha TPH BPCT€ MCIHTHBAHHX
henujexux nunnja (HeLa, HCT-116 v MRC-5) (A, b, B u I'). 1. Uutorokcuunu edexat
[UCTINATHHE MPUMEheHe Y PasTMaHTAM KOHIEHTpallHjaMa TOKOM 48 caTi Ha MCITUTHBAHHM
henujama. Lucrnnarnnafje xopumhena kao nosutusHa kontpona. [lpukasanm pesynrari
IpeJCcTaB/bajy Cpeliby BPEIHOCT TPH HE3aBHCHA EKCIepHMeHTa ypaheHa y TpHIUIHKaTy +
cranapaHa rpermka. CTaTHCTHYKHA 3HAYAjHOM PA3MHKOM Y IIATOTOKCHYHOM JIEjCTRY CMaTpaHe
cy p BpextocTd <0,05 (*) u <0,01 (**).

[lnTOTOKCHYHH e()eKTH HOBOCHHTETHCAHAX COJIM €HOHA Ha 3apaBuM MRC-5 hemujama
y iepuony o 72 cara kperanu cy ce y oncery oa 22-40% (co Enona 1), 24-33% (co Enona 2),
25-39% (co Enona 3) u 23-43% 3a co Enona 4.

Conu eHOHa HHCY HCITOJBHIIE CTATHCTHYKH 3HAYAjHY PA3JIHKY Y HHTOTOKCHYHOM A€jCTBY
nimehy Tymopekux Hela u 3gpasux MRC-5 henuja. Co Enona | HHje uMana cTaTUCTHYKH
3Ha4ajaH LUTOTOKCHYHH edekaT Ha TymMopckuMm HCT 716 hennjama y oqHOCY Ha KOHTpONHE,
sapaee hemyje (I'paduk 4A). V cnyuajy conn Enona 2 npuMemeHHX Y CBUM KOHLIEHTpalHjama
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TOKOM NepHoja o1 72 cata Ha TymopckuM HCT-116 henujama pesyntatu MTT TecTa nokazanu
cy cratuctiuky 3Haqajay (p<0,01**) paznuky y oanocy Ha 3apase hemmnje (Ipaduk 4B). 3a
conu Enona 3 u 4 (npumemeHe y BUcOKMM KoHnenTpamujama— ['padux 4B u I') cratnctiuka
pasnuka y nuroTtokcuuHoctd Ha HCT-116 henujama je uznocuna 0,05% y ogHocy Ha 3apaBe
henuje. Taxohe, pesynratu MTT Tecta HakoH TpeTMmana ox 72 caTa yka3yjy Ha TO Aa Hema
CTATUCTHYKH 3HAYAJHE PA3IMKE y LUTOTOKCHYHOM eeKTy pasiMuMTHX COJIH eHOHA H3Mmely
HeLa v 3apasux MRC-5 henuja.
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I'padux 4. [{uToToKCHUHH eeKTH pa3AHIMTHX HOBOCHHTeTHcaHuX conu eHoHa (Co E1-E4)
NPHMEILEHHX Y PA3NIUIHTHM KOHIIEHTpardjaMa TOKoM 72 caTa Ha TPH BPCTE€ MCTTHTHBAHHX
hemujcxnx mumnja (Hela, HCT-116 u MRC-5) (A, b, B u I'). JI. Lutorokcuunn edekar
LMCIUIaTHHE NPHMEmheHe Y PasIHIUTHM KOHIGHTpalHjaMa TOKOM 72 caTa Ha HCIIMTHBaHHM
henujama. Lucrmamnnaffe xopumhena kao nosutHBHa Kontpona. [lpnkasanu pesynrard
HPEeCTaB/bajy CPeliby BPELHOCT TPH HE3aBMCHA eKcliepuMeHTa ypahena y Tpumimkary +
cranjapaHa rpemka. CTaTHCTHYKH 3HA4ajHOM Pa3iHKOM Y IIHTOTOKCHYHOM JIgjCTBY CMaTpaHe
cy p Bpexnoctu <0,05 (*) u <0,01 (**).
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4.2. ICso BpemHOCT KOHLIEHTpAal1ja €HOHA ¥ COJIM €HOHA

HakoH noOHjeHHX pe3ynTaTa LIMTOTOKCHYHHX efpeKaTa HOBOCHHTETHCAHHX €HOHA H
IBUXOBUX CONM Ha TYMOPCKMM henmjama, y Ja/beM EKCIIEPHMEHTATHOM Kopaky Omma je
uspadynara 1Cso BPEAHOCT KOHLEHTPAlMja CBUX HCHMTUBAHHMX CYICTAHUW Y MCIMTHBAHUM
BpeMeHCKHM HHTepeanuMa (Tabena la u 10).

Ilon 1Cso (monoBMHA MaKCHManHe WHXHOHTOPHE KOHLEHTpAlHje) BPELHOCTH
HO/Jpa3yMeBa ce KOHLEHTPAlMja HEKe CYIICTaHLE KOja Y MCIMTHBAHOM BPEMEHCKOM HHTEPBaLy
y3pokyje nHxuOHLHjy oapeheHor mpomeca 3a 50%. ¥ uumy uspauynaBama 1Csy BpeqHOCTH
KopHurheHH Cy IOCTYIHH IPOrPaMCKH MAKSTH (BHACTH Oficbak MaTepHjal U METOJE).

VY Tabenu 1 u 2 uzpauynare 1Cso BpeAHOCTH 32 HOBOCHHTETHCAHE EHOHE H H-IIXOBE COJIH
Y HCIHTHBAaHHM BPEeMEHCKUM HHTEPBATHMA NoKasamn cy aa caenche najumxe 1Cso BpenHOCTH
HOBOCHHTETHCAHHX €HOHA 3a 48 vacoBa u3padyHare cy npema HCT-116 hemjama (o 5,106-
E2; 6,06-E1; 6,8-E3 u 9,425pM 3a E4); motom cy cnenehe nspauynare [Csp BpeanocTn tune
3a Hela henuje (13,37-E2; 17,31-E1; 18,19-E3 u 20,13uM 3a E4).

H3pauynare Bpennoctd [Cso 3a 3apaBe hemmje cy Ouile cTaTHCTHYKH 3HavajHo Behe y
nopehemy ca 1Cso BpemHOocTHMa 3a McriuTHBaHe Tymopcke hemwje. 3a chaenehm menuTnBanm
UHTepBan of 72 cara, ICso BpeOHOCTH cy OHIle 04eKHBAHO HIYKE Y OJHOCY Ha HHTepBal o1 48
cary.

1C50 (uM)
484 724
Hela HCT-116 MRC-5 Hela HCT-116 MRC-5
E1 17.31£1.19 | 6.0610.96 >150 3.5910.3 1.12+0.1 68.85+2,3
E2 13.37+1.43 | 5.106+0.92 >200 3.43£0.09 0.9+0.2 91.47+1,98
E3 18.19+£1.33 | 6.841.01 >100 3.9610.1 1.6410.1 | 74.42+9,84
E4 20.13+£1.19 | 9.425+1.78 >100 4.129+0.8 2.0£0.1 81.51+2,54
CisPt | 16,5+098 | 136+1,45 |30.98+2,67  3.62+0,82 | 7.08+1,6 86.1+1,65
Tabena 1. ICs) BpeaqHoCTH HCIHTHBAHUX €HOHA Ha TyMopckuM hemmnjama y nepuoay oa 48 u
72 cara.
IC50 (uM)
48 4 72y
EeLa HCT-116 MRC-5 HelLa HCT-116 MRC-5
Co E1 | 51.3410.19 | 32.66+1.82 >100 20.67+1.05 | 14.85+0.76 | 88.85+1,3
Co E2 | 49.76+1.22 | 30.94%2.11 >90 18.12+0.93 | 14.2540.78 | 91.31+1,28
Co E3 | 54.71+2.03 | 55.27+2.08 >100 23.14+1.81 | 14.92+0.86 | 76.42+1,37
Co E4 | 55.19+1.89 | 77.114£3.82 >100 29,054£1.43 | 15.65+£1.03 | 84.51+1,24
CisPt 16,5+0,98 | 13,6+1,45 | 30.98+2,67 | 3.62+0,82 7.08+1,6 32.1+1,05

Tadesa 2. ICso BpeIHOCTH HCTIHTHBAHUX COJIH €HOHA Ha TYMOPCKHM henHjaMa y nepHoLy on
48 n 72 cara.

M3pauynare ICso BpeIHOCTH 32 HCIIHTHBAHE COJIH €HOHA TOKOM TpeTMmaHa of 48 u 72
yaca, npukaszase cy y Tadenn 16. Ha ocHOBY npHKka3aHHX pe3ynTaTa, jJaCHO CE MOMKE 3aKJbYIHUTH
ga cy y oba MCHTHBaHA BpeMEHCKa MHTEpBala CBH HCIMTHBAHM eHOHHM umamu Hiwke [Cso
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BPEHOCTH Y OJHOCY Ha conu eHoHa. Kao H y ciy4ajy enona, comu eHoHa cy Hmane Hike [Cso
BpeAHOCTH Ha hemvjaMa kapIHHOMa KOJIOHA Y OTHOCY Ha KapiuHoM nepsukca. [Topen Bammmx
IC50 BpEAHOCTH COJIM €HOHA, OBH MOJIEKYJIM CY HCIIYHHMIIH YCIIOB 34 [iaJbe UCIUTUBAILE,

4.3, lunekc ceeKTUBHOCTH

Hupnekc ceneKTHBHOCTH TpeAcTa/ba CTENMEH MIM Mepy TOKCHYHOCTH opehene
CyIICTaHIIE Ha TYMOPCKHMM henujama y ogHocy Ha 3ipaBe henmje mTo Ham Jaje yBHL Y
cnenrguuHOCT oapeheHe cymncTaHIe NpeMa TyMOpckuM henujama. PesynTtatu koju cy
npukasann y Tabemm 3 yxasyjy Ha BHCOK CTCICH CCIICKTHBHOCTH CHOHA M IbHXOBHX
oarosapajyhux comu. Mujexke cenekruBHocry OMO je BHINW KO €HOHA Y OJHOY Ha HBUXOBE
ogroeapajyhe comm, u 6Ho je BuLIM Npema hemujama KapliMHOMa KOJOHA y oAHOCY Ha hemije
KapLIHHOMA LICPBHKCA.

SI
(selectivity 48h 72h
index)
Hela HCT-116 Hela HCT-116

El 8.67 24.75 19.18 61.47
E2 14.96 39.22 26.67 101.63
E3 5.50 14.71 18.79 45.38
E4 4.97 10.62 19.74 40.76

cisPt 1.88 2.28 23.78 12.16

Tadesna 3. Munekc ceneKTHMBHOCTH €HOHa y mepHoay oA 48 u 72 cara Ha HCIIUTHBAHHM
TymopckuM hennjama

4.4, YTuia) HOBOCUHTETUCAHUX €HOHA U COJIM €HOHA Ha MOP(OIorujy
TpEeTUpPaHUX TYMOpCKUX henmja

Hopmamma mopdonoruja henuja npeacrasiba jeJHY 0 KapaKTepHCTHKA CBHX 3paBHX
n Tymopckux henmja. Ouysana Mopdororija je HeonxoIHa 3a HopMalaH MeTaboIu3aM, pacr,
pa3Boj, KOHTAaKTe Ca OKOJHHM henHjaMa W HOpPMalHy aJXepPEeHTHOCT 3a MOMIOTY pacTa.
Jenosamem pasnmuuTux (axTopa nonasu 1o nopemchaja nopmanue Mopdonoruje henuja u
HapyllaBama HEHUX OCHOBHHX EHTHTETA. IIpOMEHOM paBHOTEKE y MpaBUy Pa3IHYUTHX
THUNOBA henmyjcke CMPTH, JUPEKTHO ce yTHUe Ha MeTabonuzaM U Mopdonorujy hemija.

Jabe HeMUTHBaE 0JJHOCHIIO Ce Ha e()eKaT HOBOCHHTETHCAHHX €HOHA H IbUXOBHX COH
Ha MOpQONOTHjY U H3ITIe TYMOPCKHMX henMja HakoH TpeTMaHa MCNIMTHBAHMM CYICTAaHIAMA
TokoM 48 cati H 72 cara. Mopdonoruja TpeTupanux TyMopckux henuja 6una je ynopehusana
y 0JJHOCY Ha HeTpeTHpaHe TyMopcke henuje (Cnuka 17-20).

44




HCT-116

KOHTpona 10 KoHTpona 10

Canka 17. Mopdonoruja tymopckux (HCT-116 m HelLa) hemmja naxoH TpeTMaHa
HCIHTHBAHHM HOBOCHHTETHCAHHM €HOHHMA Y epHody of 48 catu. Mopdonoruja TpeTHpaHHX
Tymopckux henuja ynopehusana je ca KOHTPOIHMM, HETPETHPaHUM TyMOpckuM henmjama. ¥V
WUCTINTHBAKY edpekara HOBOCHHTETHCAHMX €HOHAa Ha MOpQOIOTHjY TYMOPCKHX hemuja
xopumthene cy xonuentpanuje o 10, 30 u 100pM. Ha cinukama je mar TpaHHYHHK KOjH
npenctaeba BeamunHy of 100um, 20x yBemuuame 3a Hela n 40x ysenudame 3a HCT-116
henuje.

HCT-116

LR Ty

skl = -

KOHTpOna koutpona 10

Canka 18. Mopd)ononqa TYMOPCKUX (HCT-H 6 u Hela) hﬂJIHJa HAKOH TpeTMaHa
HCIUTUBAHMM HOBOCHHTETUCAHMM EHOHHMA Y HepUoay o/ 72 cara. Mopdouoruja rpetnpanux
TymMopckux henunja ynopelhuBana je ca KOHTPOJNHHM, HETPETHPAHHUM TyMOPCKHM hemujama. vV
HCIHUTHBABY edekaTa HOBOCHHTETHCAHHX €HOHAa Ha MopdolIordjy TyMmopckHX hemnmja
xopumhene cy konnentpanuje og 10, 30 m 100uM. Ha cimkama je DaT rpaHH4HHK KOjH
npeacTasiba BeruyuHy o 100pm, 20x yBenuuame 3a Hela u 40x yBenmuame 3a HCT-116
henuje.
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Cimka 19. Mopdonoruja rymopekux (HCT-116 w Hela) henja umakon Tpermana
HMCMHUTHBAHMM HOBOCHHTETHCAHHM COMHMa €HOHa y mepHoay oj 48 catu. Mopdonoruja
TPeTHpaHuX TyMOpckuxX hemHja ynmopehuBaHa je ca KOHTPOIHHM, HETPETHPAHHM TYMOPCKHM
henujama. Y ucnurueamy edexara conu eHoHa Ha mopdonordjy Tymopckux henuja
xopumthene cy xonuentpanuje on 10, 30 u 100pM. Ha cnukama je mar TpaHHYHHK KOjH
npeacTasiba BerHyuHy o 100pm, 20x yBenuuame 3a Hela u 40x ysenmuame 3a HCT-116
henuje.

HCT-116 724 HelLa

CoE4 CoE3 CoE2 CoE1

K  10yM  30uM 100uM K 10pM 30uM 100pM

Cimka 20. Mopdonoruja Tymopekux (HCT-116 w Hela) henuja wmaxon TpeTmana
HMCMHUTHBAHMM HOBOCHHTETHCAHHM CONHMMa €HOHa Yy mepuoay ofx 72 cara. Mopdonoruja
TPeTHpaHuX TyMOpckuxX hemHja ynmopehuBaHa je ca KOHTPOIHHM, HETPETHPAHHM TYMOPCKHM
henujama. Y wucnutHpamy edexaTa comM eHoHa Ha Mopdonorujy TyMopckux henmja
xopumthene cy xonuentpanuje ox 10, 30 u 100pM. Ha crnukama je mar TpaHHYHHK KOjH
npeacTasiba BeruauHy o 100pm, 20x yBemuuame 3a Hela u 40x ysenmuame 3a HCT-116
henuje.
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Pesyntatn ucnuTHBama edexara HOBOCHHTETHCAHHX SHOHA H IHXOBHX COJIH Ha
mMopgonorrjy TyMopckrx henmja mokaszamu cy jJa MCMHTHBAHE CYNCTAHIE Y3POKY]Y JTO3HO
3aBucaH e(ekaT Ha CMambe€ OCHOBHHX eHTHTeTa Mopdonoruje hemmja. Bpoj Tpernpanmx
henuja OHo je cMameH W OHMO je y JUPEKTHOM OJHOCY Y OJHOCY ca NPHMELEHOM J030M
HOBOCHHTETHCAHHX €HOHA M BHXOBUX coli. OOIHK TpeTHpaHuX TymMOpckux henuja y oaHocy
Ha KBUXOBE KOHTpoinHe heimje OMO je 3HaYajHO U3MEEEH YCIIE] TPeTMaHa MCHATHBAHUM
CyICcTaHIama.

Tpetupane Tymopcke henmje cy nocrtame okpyrine, ckpahene, muxoB Opoj je Ouo
3HAYAJHO CMAEH W ca 10CHSANYHHM I'YOMTKOM KOHTAKTa ca OKOJIHUM hennjama U 3Ha4ajHUM
IyOHTKOM aIXEpeHTHOCTH ILUTO je pe3ynToBalo ,,oflersbHBameM ™ henuja ox noppunne. Cee
npoMecHe MOpP(ONOTrHje HCIHUTHBAHAX TYMOPCKHX henija Ha OCHOBY JOCTYNHE JTHTEpaType,
MOI'Y JIa C€ OIMILY Kao IIpoMeHe MOP(OJIOrije Koje OLroBapajy npoLecy anonrose.

4.5. YTHila] eHOHA M COJTM €HOHA Ha anonTo3y TpeTupaHux hemuja

Hakon yTBphHBama IMTOTOKCHYHHX eexaTa HOBOCHHTETHCAHHX €HOHA M HHXOBHX
COITH, ka0 M U3MeHe y Mopdonoruju Tperupanux tymopckux (HCT-116 m Hela) hennja, y
cnenehem kopaky oapehuBan je TMD hemMjcke CMPTH MHIYKOBAaHE Ol CTPaHe MCITHTHBAHHX
cynmcTaniid Ha TymopckuMm henujama. Tymopcke (HCT-116 w HeLa) hennje Oune cy
KYITHBHCAHE JI0 TOCTH3amka KoH(IyeHTHOCTH (0/1ebak MaTepujan U MeTo/Ie) 0 HoTOM cy One
Tperupane 1Csp BpeMHOCTHMA MCIIUTHBAHUX CYICTAHIM Yy nepuoay oxn 48 caru. Bojeme
TymMopckux henuja cipoBeneHo je ynorpetom Annexin V-FITC/7-AAD (7-amino-actinomycin-
D) 6oje a pobujenn pesyntatu cy Oum ouutanu kopumhemem Flow cytometer-a.
ANoOnToTMYHM eeKar HOBOCHHTETACAHMX €HOHA M IBHXOBUX COJIM HAa TYMOpCKUM henmjama
OHo je ynopehrBaH ca anonTOTHYHHM e(eKTOM LIUCIINAaTHHE H yHopelBaH je ca KOHTPOIHUM,
HeTpeTHpaHUM TyMopckuM henujama (Ipadux 5 u 6).

Pesynrarn ananuse anonTOTHYHOT JejcTBa HOBOCHHTeTHCcaHuX eHona Ha HCT-116
henujaMa mokasanu ¢y a ¢y CBH HOBOCHHTETHCAHH €HOHH CTATHCTHYKH 3HA4ajHO HoBehann
npoleHar henuja y anmonTo3H y ogHocy Ha koHTponHe hemje (*p<0,05) (Ipadux 1B).
Konrponne HCT-116 henuje nmane cy 92,7% xusux, 0,3% nexpormunux u 6,98%
armonToTH4HUX (o7 Tora 1,5% henuja je 6uno y xacHoj u 5,48% y panoj dasu anonrose) hemmja.

Enon 1 je cratucTHuky 3navajno nosehao (*p<0,05) mponenar anontoTHuHux HCT-
116 hemnja (59,5%) y omHocy Ha xonTpande henuje (konTpona-6,98%); cMamHo je mporieHar
xuBux hemja (40,4%) y ogrocy Ha koHTponHe (92,7%) 10k je 6poj HekpoTHUHKX hemija G1o
0e3 cTarucTH4kH 3Hadajue pasmke (0,1%) y oanocy Ha konTponse (0,3%) henuje.

Enon 2 je cratnctuukn 3na4ajuo nosehao (*p<0,05) nporenar anonrotnannx HCT-
116 hennja (61,6%) y onHocy Ha xoHTponHe henuje (koHTpona-6,98%); cMamkHo je mpolneHar
xuBux hemuja (38,4%) y ognocy Ha koHTponHe (92,7%) A0k je Opoj HekpoTHUHKX hemija Gro
6e3 crarucTHuky 3HadajHe pasnuke (0,2%) y ognocy Ha kontponne (0,3%) hemje.

Enon 3 je cratnctuuxu 3uadajuo nosehao (*p<0,05) npouenar anontotnannx HCT-
116 henunja (52,1%) y onnocy Ha xoHTponHe henuje (koHTpona-6,98%); cMamkHo je IpolneHar
#xuBuX henuja (47,7%) y oxnocy Ha koHTponse (92,7%) ok je Opoj HekpoTHyHUX henuja 6no
6e3 crarucTnuky 3Hadajue pasmke (0,2%) y ognocy Ha kontponne (0,3%) henuje.

Enon 4 je cratucTHuky 3HauajHo nosehao (*p<0,05) npouenar anontotuunux HCT
116 hennja (47,2%) y onnocy Ha xoHTponHe hennje (konTpona-6,98%); cmamHo je mponeHar
xusux hemmja (52,6%) y ogrocy Ha konTtponse (92,7%) ok je 6poj HekpoTnunux hemija Guo
6e3 ctarucTiukn 3Hadajue pasmike (0,11%) y oanocy Ha kontponte (0,3%) henuje.

AnonroTnunu edekar nucrmartuHe (59,69%) Taxohe je OMO CTaTUCTHYKHM 3HA4ajHO
nosehan (*p<0,05) y ogHocy Ha konTponne henuje (6,98%), anmu HHje MOKA3MBAO CTATUCTHYKH
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3HAYAjHY Pa3IHKy Y OJAHOCY HAa aNONTOTHYHH e()ekaT HOBOCHHTeTHCAHUX eHoHa (u3yseB E4)

(*p<0,05).
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I'papux 5. A, TaukactH mnpuka3z aucTpudyuuje HCT-1/6 hemija HakoH TpeTMaHa
ncnutuBanuM [Cso BpeHOCTHMa HOBOCHHTETHCAHUX €HOHa y mepuoay oa 48 caru. b
Crybugactn npukas guctpubyuuje henmja y pasmuumtum (pasama amonTose HHAYKOBaHE
HOBOCHHTETHCAHHM eHoHuMa y nopehemy ca Ejucnnaturom u xontponmum henmjama.
[Ipukasanu pes3ynTaTH NPEACTaB/bajy CPENlbY BPEOHOCT TPH HE3aBHCHA EKCIEPUMEHTA
ypahena y TpuiumMkary + crapjapaHa rpemka. CTaruCTHYKM 3HAYajHOM PasiIUKOM Y
LUUTOTOKCHUHOM [I€jCTBY cMaTpaHe cy p BpenHocTH <0,05 (*).
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I'pagnk 6. A. Tauxactn npukas qucTpudynuje Hela henyja HakoH TpeTMaHa MCIUTHBAHIM
ICso BpeqHOCTHMA HOBOCHHTETHCAHHX €HOHA Y nepHonay of 48 cartu. B. CtyOuuacTi mpHkas
aucTpudyinje hemuja y paznuauTHM azama anonToze HHAYKOBaHE HOBOCHHTETHCAHHM
eHonuma y nopehery R nmcnmarnnom u konTponanuM hemmjama. Ilpukasanu pesyntaru
IpeJCTaB/bajy CpPeliby BPEIHOCT TPH HE3aBHCHA eKCNepHMEHTa ypaheHa y TpHIUIMKaTy +
cranfapaHa rperka. CTaTHCTHYKH 3HA4ajHOM Pa3iHKOM Y LIHTOTOKCHYHOM JIgjCTBY CMaTpaHe
cy p Bpeanoct <0,05 (*) u <0,01 (*¥*).

ATIONTOTHYHM eeKaT HOBOCHHTETHCAHUX €HOHA CTATUCTHYKH 3HAYajHO je 6MO MamH
na HelLa y oqnocy na HCT-116 henyje TokoM TpeTMmana of 48 caTd. Penocnen anonToTH4HOT
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JejcTBa HOBOCHHTETHCAHMX €HOHA 3a Tymopcke Hela henuje 6o je netn (E2-E1-E3-E4) u
OJINORAPA0 je pe3ynTaTHMa CEeKBEHIIE IMTOTOKCHYHOCTH Koju cy mooujern MTT TectoM,

Pesynrarn ananiuse anonToTHYHOr [JEjCTBA HOBOCHHTETUCAHMX eHoHa Ha Hela
henujama moxasanu cy 1a cy CBH HOBOCHHTETHCAHH €HOHH CTATHCTHUKH 3HauajHo (*p<0,05 u
**p<0,01) nosehanu npouenar anontotnunux Hela hemija y ongHocy Ha KoHTponHe henwje
(I'pacpux 65). Konrponue HelLa henuje umane cy 98,8% xusnx, 1,01% nexpornunnx u 0,23%
anontornunux (ox tora 0,16% henuja je 6uno y xacuoj u 0,074% y panoj ¢asu arnonTose)
henuja.

Enon 1 je cratucruuku 3nauajno nosehao (*p<0,05) npouenar anontotnunnx Hela
henuja (43,03%) y ogHocy Ha koHTponHe hemije (koutpona-0,23%); cMamHO je mpoleHar
xuBux hemja (56,9%) y omnocy Ha koHTponHe (98,8%) 1ok je 6poj HekpoTHIHKX hemija 6mo
6e3 crarucTnuky 3HauajHe pasmke (0,06%) y oanocy na xonrponue (1,01%) hemnje.

Enon 2 je cratucTiuku 3na4ajHo nosehao (**p<0,01) nponenar anontoTHuHux Hela
henuja (54,01%) y oanocy Ha koHTponHe hemije (xonTpona-0,23%); cmamuo je mpoleHar
xuBnx henmja (46%) y onnocy na xontponte (98,8%) 1ok je 6poj nekpoTranux hemmja 61o
6e3 cTarucTiuku 3Hauajue pasmike (0,04%) y oanocy na kourponne (1,01%) hennje.

Enon 3 je craructuyky 3uadajuo nosehao (*p<0,05) npouenat anontoTHuHHX Hela
hemja (35,63%) y oanocy Ha xontponHe hemmje (kontpona-0,23%); cMamHo je TporieHar
xuBux hemja (64,3%) y ogaocy Ha koHTponHe (98,8%) KoK je Opoj HekpoTHuHKX hemija Guo
0e3 cTarucTH4KH 3HadajHe pasmuke (0,07%) y oanocy Ha kouTpomne (1,01%) hemije.

Enon 4 je cratucruukn 3nauajuo nosehao (*p<0,05) nporenat anontotnunnx Hela
henuja (33,18%) y omHocy Ha koHTponHe hemije (koutpona-0,23%); cMamHO je mpoleHar
xuBux hemuja (66,7%) y ognocy Ha koHTponHe (98,8%) 1ok je Opoj HekpoTHIHKX hemija Guo
6e3 cTarucTuky 3Hagajue pasmke (0,1%) y omnocy na xontponnfl 1,01%) hemuje.

Anonrtotnunu edpexat nucruarune (42,38%) raxohe je 6uo crarncTnuky 3Ha4ajHO Behn
(*p<0,05) y omnocy Ha xontponue HelLa hemnje (0,23%), anu HHje MOKa3MBAO CTATUCTHYKH
3HaYajHy PasiHKy Y OAHOCY Ha anonTOTHYHHM c¢()eKaT HOBOCHHTCTHCAHHX CHOHA. Y cCiydajy
LIICIIaTHHE IPUMETHO je CTATHCTHYKH 3HauajHo nosehame nponenTta hemuja koje ce Hamase y
(azu kacHe aronTo3e (36%) y 0JHOCY Ha CBE TECTHPaHE EHOHE H KOHTpONHe henuje.

PesynTaTn aHanmmse anonTOTHYHOT JGjCTBA HOBO CHHTCTHCAHHUX COMM ¢cHOHa Ha HCT-116
henujamMa mokasanM Cy Ja Cy CBE HOBOCHHTETHCAHE CONM EHOHA CTATHCTHYKH 3HAYajHO
(**p<0,01) nosehane npouneHaT anoNTOTHYHUX U HEKPOTHYHHUX henHja y 0AHOCY HA KOHTPOIIHE
hennje (I'padux 7b).

Konrponne HCT-116 hemnje umane cy 86,1% xuBux, 4,05% nexpornunnx n 9,82%
arnontorriHuX (o7 Tora 0,8% henuja je 6uno y kacHoj u 9,02% y panoj dasu anonrose) hemmja.

Co Enona | cratucTiuky 3na4dajuo (p<<0,01**) je mopehana mpoueHar anonTOTHYHHX
hemja (09,4%) vy onHocy Ha koHTponHe hemuje (koHTpona-9,82%); cMamnna je TporeHar
xuBux hemja (27,8%) y ognocy Ha KoutponHe (86,1%) y3 cMameme IpoleHTa HeKPOTHIHHX
henuja (2,92%) y ognocy Ha xontponne (4,05%) henuje.

Co Enona 2 je cratnctuuxu 3nagajuo (p<0,01**) mosehana nmponenar anontoTHaHnx
henuja (70,4%) y onHocy Ha koHTponHe henmje (xonTpona-9,82%); cMamnia je npoueHat
xuBux hemja (28,8%) y ognocy Ha konTpomnte (86,1%) y3 cMameme NpoLeHTa HeKPOTHUHHX
henuja (2,89%) y oanocy Ha xontponne (4,05%) hennje.

Co Enona 3 je 3nauajuo nosehana (p<0,01**) npouenar anontormanux henmja (65,4%)
y ogHOocy Ha koHTponHe hemuje (koHTpona-9,82%); cMamuna je mpolleHaT :KHMBHX hemmja
(31,5%) y onnocy Ha konTpoHe (86,1%) y3 cMameme npolieHTa HekpoTHuHuX hennja (3,15%)
y onHOCy Ha KoHTposHe (4,05%) henuje.

Co Enona 4 je nmosehana nponenar anontoTuunux henuja (49,1%) y ogHocy Ha
KOHTponHe hemije (koHTpona-9,82%); cMambHia je IpoLeHaT KHUBHX henuja (48,5%) y oanocy
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na xoHtponne (86,1%) y3 cMameme NpolleHTa HeKpoTH4HHX hemwja (2,36%) y oaHocy Ha
xouTponne (4,05%) hemmje.

Anonrtotnunn edexar uucruiarune (70,7%) je OGmo crarucTHuky 3HadajHO nosehan
(p<<0,01**) y omnocy na xoHTpomHe henuje (9,82%), y3 CTaTHCTHUKH 3HA4ajHY PA3NHKY ¥
OIHOCY Ha anoNTOTHYHH e()eKaT HOBOCHHTETHCAHUX COIH CHOHA.
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I'papux 7. A, Taukactu mnpukasz gucTpudyuuje HCT-116 hemija HakoH TpeTMaHa
ucnutuBaHuM 1Csp BpeIHOCTHMA HOBOCHHTETHCAHUX CONM €HOHA Y nepuony on 48 catu. b.
Crybuuactn npukaz auctpubyumje henuja y paznuumtim ¢pasama amonTose MHIYKOBaHe
HOBOCHHTETHCAHHM COJIMMAa €HOHA y nopehemy ca UUCIUIAaTHHOM H KOHTPOJTHHM hemmjama.
PesynTaTtu cy npHKazaHH Kao cpeliba BPEAHOCT TPH HE3aBHCHA EKCIISPHMEHTA NOCTABJLEHA Y
TPHIIMKATY * cTanaapaHa rpemka. CTaTHCTHYKH 3HAYAJHOM PA3TUKOM Y [THTOTOKCHYHOM
JejcTBy cMmaTpane cy p BpeanocTtd <0,01 (**).
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PesynTtatn ananuse anmonTOTHYHOT JIEjCTBA HOBOCHHTETHCAHWX cONM eHOHa Ha Hela
heinujamMa nOKasaiM cy fAa Cy CBE HOBOCHHTETHMCAHE COIMM e€HOHAa loBehalle NpoLeHar
anonToTHUHHX henHja y onHocy Ha xoHTponne Hela henuje (I'padux 8). Koutponne Hela
henuje nmane cy 63,7% xusux, 4,53% nexporununux u 31,8% anonroruunux (ox Tora 12,4%
henuja je 6uno y xacuoj u 19,4% y panoj azu anonrose) hemja.

Co Enona 1 je nosehana npouenar anontoTuuHux Hela henuja (38,7%) y ogHocy Ha
koHTponue Hela hemuje (31,8%); cMamuna je mpouenar ;xuBux henmja (57,2%) y oaxnocy Ha
xoHuTponHe (63,7%) y3 cmameme npoueHTa Hekpornunux Hela hemnja (4,09%) y oanocy na
koHTponue (4,53%) henuje.

Co Enona 2 je nosehana nponenar anontoTHunux Hela hennja (40%) y omHocy Ha
xoutponne HeLa henuje (31,8%); cmamuna je nponenar sxusux henuja (56,1%) y oanocy na
KOHTpomnHe (63,7%) y3 cMameme npoleHTa HekpoTHuHuX Hela hemmja (3,99%) y oanocy na
koHTponue (4,53%) hennje.

Co Enona 3 je norehana nponenar anontornaanx Hela henuja (40%) y omHocy Ha
xouTponue Hela hemuje (31,8%); cMamuna je npouenar skuBuxX henuja (57,9%) y oanocy na
KoHTpomnHe (63,7%) 1ok je Opoj nHekporuuHux Hela henuja 6uo nmxu (4,11%) y ognocy na
xouTponne (4,53%) henuje anu oBH epekTH HUCY UMaTTH CTATHCTHYKY 3HAYajHOCT.

Co Enona 4 je nosehana npouenar anontoruynux Hela henuja (36,6%) y ogHocy Ha
konTponue Hela henuje (31,8%); cmamuna je npouenat xueux henuja (59,2%) y ognocy Ha
koHTponHe (63,7%) 1ok je O6poj nexpoTnunux Hela henuja 6uo wmkm (4,16%) y oanocy na
xonTponue (4,53%) henuje anu oBU edheKTH HUCY HMATH CTATUCTHUKY 3HA4ajHOCT.

AnonTtotHuHn edekatr uucnnaruue (37.5%) taxohe je 6umo moeehan y omHocy Ha
xoHTponue hemje (31,8%).
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I'padux 8. A. TaukacTu npuka3s nHcTpudynHje Hel a henrja HakoH TpeTMaHa HCIHTHBAHHM
ICso BpenHOCTHMA HOBOCHHTETHCAHHMX COMH €HOHA y mepuony ox 48 caru. b. Crybuuactu
npukas  gucTpudyumje  hemmja  y  pasmaunTtuMm  (asama  anonTose  MHAYKOBaHe
HOBOCHHTETHCAHHM COJIMMA SHOHA y Nopeljery ca IHCIIIATHHOM H KOHTPOJTHHM hennjama.

Y oaHOCY Ha HOBOCHHTETHCAHE CHOHC, COJIH CHOHA CY HMaJIC CTAaTHCTHYKH 3HA4ajHO CMAmbCHO
armoNTOTHYHO JEjCTBO HA MCITHTHBAHMUM TymopcknuM henujama. Colu eHOHA ¢y CTaTHCTHYKA
3Hauajio nosehane npofnar nekporuunux henuja y onnocy na enone. [Ipukasanu pesynraru
NpefCcTaB/bajy Cpeliby BPEIHOCT TPH He3aBHCHA eKclepHMeHTa ypahena y Tpunumkary =+
cranapaHa rperika. CTaTHCTHYKHA 3HAYAjHOM PA3MHKOM Y IIATOTOKCHYHOM JIEjCTRY CMaTpaHe
cy p BpextocTu <0,05 (*).
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4.6 YTuuaj eHoHa 1 CONIM €HOHA Ha npoTenHe Bax u Bel-2 y tymopckum

hemmjama
1

Haxon ungentudukanuje tmna hemijcke cMpty, y cnexcheM xopaky !ﬂpcleBaHa je
eKCIpecHja aHTH-aMONTOTHMYHOT mnpoTenHa Bcl-2 M mpo-anonToTH4HOr mnpoTenHa Bax y
TymopckuM henujama (I'padux 9 u 10). Hakon nocruzama koHQIyeHTHOCTH H TpeTMaHa [Cso
BPCAHOCTHMA HCIHTHBAHHM HOBOCHHTCTHCAHHM CHOHMMA M IbHXOBHM COJMMA (Y TIEPHOIY O[T
48 caru), ynorpeboM creuMUUHNX aHTHTENa M TNPOTOYHE LUTOMeTpHje oapehuBaHa je
EKCTIPeCHja PEryIaTOpHUX NPOTEHHA anonTo3e (BUIETH ofesbak MaTepujan u MeTog).

Pesyntatn cy mokasand Ja je TpeTMaH HOBOCHHTETHCAaHHM €HOHHMA CTATHCTHYKH
3Haqajuo (p<0,05* u p<0,01**) npomenno perynauujy, eKCOpecHjy U OJHOC PETYIaTOPHHX
npotenHa Bax u Bel-2 y tymopekum HCT-116 (I'padux 9A, b u B) y omHocy Ha KOHTponHe,
HeTpeTHpaHe henuje.

Excnpecuja antu-anontorudHor Bel-2 nporenHa craTUCTHYKK 3HadajHo (p<0,05%) je
6una nmwka y tymopckum HCT-116 hennjama koje cy TpeTHpaHe CBHM HOBOCHHTETHCAHHM
enonnma (E1-0,52; E2-0,48; E3-0,59 u E4-0,60) y ognocy Ha koHTponHe (1); y3 cTaTHCTHUKH
3HauajHo nosehany (p<0,01**) excrpecujy Mpo-anonNTOTHYHOT Bax NpoTeHHA ¥ TYMOPCKHM
henujama HCT-116 1 y cry4dajy cBHX HCHIHUTHBaHUX HOBOCHHTeTHCcaHux eHona (E1-2; E2-2,03;
E3-1,95 1 E4-1,79) y onnocy Ha xontponue henuje (1) (I'padux 9b).

[losehame exkcnpecuje Bax npoTenHa y TYMOpPCKHM TpeTupanuM henujama HCT-116
6uno je ox 1,8-2 myra Behe y ognocy na xonrponne hemije (I'padux 9B). Jom jeman of
napaMeTapa Koji MOJKe J]a YKake Ha IPOMEHY paBHOTexke henHje npema anonToTHYHOj CMPTH
jecre onnoc Bax/Bcl-2 (I'pagux 9B). Ilosehame oBor ognoca npeko | ykasyje HemoryhHocT
npeBare TPEXHB/haBAjyhnx MexaHusama 4guMe cMpT henmje HacTyma Kao HEMHHOBHH W
¢unamuu xopak. Pesynratu Ha TymopckuM hemmjama HCT-116 TpeTHpaHHM CBHM €HOHHMA,
nokazanu cy aa ce Bax/Bel-2 ognoc ctaTHeTHUkH 3HadajHo nosehasa (p<0,01**) y oanocy na
kouTponue hemmje. E1 je mosehao Bax/Bel-2 onnoc 3,8 myTta y ogHocy Ha kKonTpoiHe hemmje
(1,84/0,48) E2 je nomehao Bax/Bel-2 ognoc 44 myra y OnHOCY Ha KOHTponHe henuje
(1,99/0,48); motom E3 3,3 nmyra y onHocy Ha kontponse henuje (1,58/0,48) n ¢unanno E4 je
2.9 nmyra norehao oraj oaHoc y nopeljemy ca kontpornnM henmnjama (1,42/0,48).
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I'padux 9. A. XuctorpamMcks npHkas HucxoaHe Bel-2 U ycxoiHe perynaiuje Bax npoTeuna y
TymopckuM HCT-1/6 hemujama TpeTHpaHHM HOBOCHHTETHCAHHM CHOHHMAa KopHIIhemem
crieqM(PUUHMX aHTHTENa U y3 ynorpedy npoTouHe nuromerpuje. CTyOHYacTH mpHka3 HHUBOA
npoteuna (MFI) Bel-2 w Bax aHanmu3|paHyl cy IPOTOYHOM LIUTOMETPHJOM 0K CY eKCIpecHja
npotenna (oanoc) (b) xao u Bax/Bel-2 onnoc (B) anannsupanu Kgumheﬂ,em HpOTpaMcKoT
coptBepa Flow-Jo. [lpukasanu pe3ynTaT nmpencTaBibajy CpeAby BPEIHOCT TPH HE3aBHCHA
eKkcrepuMenTa ypaheHa y TpHIUMKary + cTaHgapaHa rpemka. CTaTHCTHUKHM 3HAYajHOM
PasIHKOM Y LIUTOTOKCHYHOM JgjcTBY cMaTpane ¢y p Bpeanocts <0,05 (*) u <0,01 (**) y ognocy
Ha koHTponny rpyny (K).

Pesynrarn TpeTMana HOBOCHHTETHCAHHM ¢HOHMMa Ha Hela henujama mokazamm cy
CTaTMCTHYKH 3Ha4ajHy mpomeny (p<0,05* u p<0,01**) y perynanujn, ekcripecuju 1 oJHOCY
perynaTopHux npoTtenHa Bax u Bel-2 (Ipadux 10A, B v B) y omHocy Ha KOHTpOJHE,
HeTpeTHpaHe henuje.

Excnpecuja antu-anontotnasor Bel-2 mpoTenHa cTaTHCTHYKH 3HA4ajHO je OMIa HIKa
(p<0,05*) y Tymopckum Hela hennjama xoje cy Tpetupane enonuma E1 u E2 (0,7 u 0,6) y
oanocy Ha koutponne (1) (I'padux 10B); 10k je ekcnipecHja Mpo-anonTOTHYHOT NpOTeHHa Bax
Ouna cratncTHyky 3Hadajuo Beha (p<0,01**) y Tymopckum Hela henujama y cnydajy cBHX
UCIUTHBAaHUX HOBOCHHTeTHCanuX eHona (E1-2,52; E2-2.74; E3-2,28 u E4-2,42) y ognocy Ha
kouTponue hemuje (1) (I'paduk 10b). Iloehame excnpecHje Bax mpoTeHHa Y TYMOPCKHM
TpetupanuM Hela henujama 6uno je oxg 2-2,5 myra sehe y oamocy Ha koHTponHe henuje.
Pesyntaru na tymopckum Hela henmjama Tpetupannm E1 n E2 nokasyjy cTaTHCTHUKH BUCOKY
pasnuky y ogHocy Ha koHTponue henuje (p<0,01**), E4 nokasyje p<0,05* nox E3 nuje nokazao
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CTaTUCTHYKY 3HAYajHOCT Y NpOMeHH onHoca Bax/Bel-2 y oanocy Ha KoHTponHe henuje
(I'pagmx 10B). Enon 1 je cratucruukn 3nauajuo (p<0,01**) nosehao Bax/Bcl-2 ognoc 3a 3.4
nyra y TpetupanuM Hela henmnjama y onHocy Ha kontponse henuje (1,13/0,33); E2 xoju je
cTaTHCTHUKH 3HauajHo (p<0,01**) nosehao Bax/Bel-2 ognoc 4,09 nyta y Tpetupanum Hela
henujama y ogHocy Ha konTtponHe henuje (1,35/0,33); cnenehn je 6uo E3 koju je 3a 2,6 nyta
nosehao oBaj ogHoc y nopehemy ca xontpomaum henujama (0,88/0,33) u E4 koju je y
TpetupanuM Hela hemujama ctatHeTHUkH 3HauajHo (p<0,05*) mosehao omaj omgnoc 3a 3,06
nyTa y nopehemy ca konTponuaum hennjama (1,01/0,33).
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I'padux 10. A. XucrorpaMcku npHukasz HHcxonHe Bcl-2 U ycxoaHe peryinauuje Bax npoTeuHa
y TyMmopckuM Hela henujama TpeTHpaHHM HOBOCHHTETHCAHHM CHOHMMa KopHIIhemeM
crelM(UYANX aHTHTeNa U y3 ynotpedy nmpotoune nuromerpuje. CTyduwacTn nprukaz HHUBOa
npoteuna (MFI) Bel-2 v Bax ananu3|paHy ¢y IPOTOYHOM LIHTOMETPH{jOM J0K CYy eKCIpecHja
npotenna (oanoc) (B) xao u Bax/Bel-2 oanoc (B) anann3upany xopuihemeM NporpaMckor
co¢eepa Flow-Jo. Pesynratn npencTtaBabajy cepHjy o TPH NOHORJEEHA eKCIIEPUMEHTA MPH
4eMy Ceé Kao CTATHMCTHYKM 3HA4ajHOM paslHKOM y3umMana BpenHocT p<0,05* u p<0,01** y
0JHOCY Ha KOHTpomuy rpyny (K).
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PesynTaTtn cy nokasanH 1a je TpeTMaH HOBOCHHTETHCAHHM COJTMMA €HOHA CTATHCTHYKH
3HAYajHO MPOMEHHO PEryIIalM]y, EKCMPecHjy H OHOC PErynaToOpHHX npoTenHa Bax n Bel-2 'y
Tymopckum HCT-116 (I'papux 11A, b u B) y ognocy Ha koHTponHe, HeTpeTupane hennje.
Excnpecja anTH-anonToTHYHOT Bel-2 mpoTenna je 0una Huxa (p<0,05%) y tymopexkum HCT-
116 hemijama Koje cy TpeTHpaHe CBUM HOBOCHHTeTHcaHHM connMa eHonnma (Co E1-0,43, Co
E2-0,38, Co E3-0,45 u Co E4-0,54) y ognocy Ha xontponne hemmje (1); y3 craructuuxu
3nauajuo mopehany (p<0,05%) excmpecHjy Npo-anonTOTHYHOr Bax NPOTEHHA Y TYMOPCKHM
HCT 116 hennjama n y cnyuajy Co E1-(2,39), Co E2-(2,83) y onnocy Ha koHTponue henuje (1)
n Co E3-(1,74) n Co E4-(1,43) y onnocy na xoutponne henuje (1) (I'padux 11B). [losehame
eKcIIpecHje MPoTeHHa Bax y TpeTHpaHHM TyMopckuM henujama HCT-116 6uno je ox 1,43-2,83
nyta Behe y onnocy Ha kouTponHe hemyje (I'paduk 11B).

Jow jepan oj1 napamMerapa KOju MOKE Jla YKaXe Ha [IPOMEHY pasHoTexe helmje npema
arnonTOTHYHOj CMPTH jecTe ogHoc Bax/Bcel-2 (I'paguk 11B). ITosehame oBor ogHoca mnpeko |
yKasyje HeMoryhHOCT npepare npekHB/baBajyhix MexaHH3aMa YuMe cMpT henmuje HacTyma Kao
HEMWHOBHH W (HaTHH Kopak. Pesyntatn na tymopckum HCT-116 henujama TpeTHpaHUM CBMM
CONHMMa eHOHa, NoKa3anu cy aa ce Bax/Bel-2 omnoc 3a co Enona | usnocu 0,68, co Enona 2
0.86, co Enona 3, 0,64 u co Enona 4, 0,46.
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I'papux 11. A. Xucrorpamckd NpHKA3 HHUCXOAHE perynaudje Bcl-2 M ycxomaHe
perynauuje Bax npoTenHa y TymopckuM HCT-116 henujama TpeTHpaHUM HOBOCHHTETHCAHHM
CONMMa €HOHA KopHihemeM cnenuUIHHX aHTHTENA U y3 ynoTpedy NpoTodHe LIHTOMETPH|E.
CTybuuacTu mnpuka3 HHBoa mnporeuHa (MFI) Bcl-2 u Bax aHamM3upaHH cy HPOTOYHOM
UUTOMETPHJOM J0K cy ekcnpecHja mpoTenHa (oanoc) (b) kao u Bax/Bel-2 ognoc (B)
aHanmu3upanu kopumhemeM nporpamckor codrsepa Flow-Jo. Pesynratn npenacraBasbajy
CEpHjy Of TPH IIOHOBJLEHA EKCIIEPHMEHTA MPH YEMY C€ Ka0o CTAaTHCTHUKH 3HAa4ajHOM Pa3IHKOM
y3umana spegnoct (p<0,05%) u y onHocy Ha koHTponny rpyny (K).
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OBHMM MOXe Ja ce 3aKJby4H Jia Cy CBE€ HOBOCHHTETHCAHE COJH €HOHA Y3POKOBale
HHICXOAHY perynauujy Bcl-2 mporeuna, ycxoany perynanujy Bax mporenHa u nosehane cy
Bax/Bcl-2 ognoc y Tymopekum (HCT-116) henujama y oJHOCY Ha IBHXOBE pelpe3eHTaTHBHE
KOHTPOJIE.

Pesyntarn TpeTMana HOBOCMHTETHCAHUM COIMMa eHoHa Ha Hela henmjama Hucy umane
CTaTHCTHYKH 3HaYajHy IIPOMEHY Y PEryalHjH, eKCIPECHjH H 0JHOCY PeTyIaTOPHHX IIPOTeHHA
Bax w Bcl-2 (I'padux 12A, b 1 B) y onnocy Ha KoHTponHe, HeTpeTHpaHe henuje.

Excnpecuja antu-anontoruunor Bel-2 nporerHa Ouna je Huxka y TymopckuM Hela
henujama koje cy TpeTHpaHe collMMa SHOHMMA Y OIHOCY Ha KOHTpouHe (1); 10K je excripecHja
npo-anonToTHYHOT Bax nmpoTeuHa Ouna Beha y Tymopexum Hela henmjama y omHocy Ha
xontponue hemmje (I'pajux 12B). IloBehame ekcnpecuje Bax npoTenHa y TYMOPCKHM
TpetupanuM Hela henujama 6uno je Behe y ognocy Ha koHTponHe henuje, anu oBo nosehame
HHMjC¢ HMQI0 CTaTHCTHYKY 3HadajHocT. Pesymratu Ha Hela henmjama TpeTHpaHMM CBHM
HOBOCHHTETHCAHHM CONTMMA eHOHa, MOKa3any ¢y faa ce Bax/Bel-2 oapoc nosehasa y omrocy Ha
KOHTponHe henuje any 0Baj 0AHOC HUje UMao CTATUCTUYKY 3HAUajHOCT U KeT0Ba BpeIHOCT HHje
ouna Beha og 1 (I'paux 12B).
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I'padpux 12. A. Xucrorpamcku npukas Hucxogne Bcl-2 m ycxoane perynaunje Bax
NpoTeHHa ¥ TyMOpckUM Hela henujama TpeTHpaHMM HOBOCHHTETHCAHHM COJMMA €HOHA
KopunthemeM crnelM(pUUHHX aHTUTENa U y3 ynoTpeOy npoTouHe nuTomerpyje. CTybHuacTH
npuKas HUBoa npotenHa (MFI) Bel-2 n Bax ananusnpanu cy NpoTOYHOM IUTOMETPHjOM JOK
cy excripecdja npoteuna (ogHoc) (B) kao u Bax/Bel-2 onnoc (B) anamisupanu kopuinhemem
nporpamckor cogreepa Flow-Jo. Pesynrarm mpeactaBasbajy cepHjy O TPH NOHOBJbEHA
eKCTIEPUMEHTA TP YeMy €€ Kao CTAaTHCTHYKH 3HAYajHOM DA3TUKOM y3HMalia BPeIHOCT

(p<0,05*) u y ogHocy Ha koHTpoaHy Tpyny (K).
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OBUM ce MOXE 3aKJbYYMTH Ja HOBOCHHTETHCAHE CONM €HOHAa HHUCY CTATHCTHYKH
3Ha4ajHo y3pokoBaie mopemehaje y perymaunju Bel-2 m Bax npoTenHa u Hucy nosehane
Bax/Bcl-2 onnoc y Tymopckum HelLa henyjama, nox je y HCT-116 hemjama OHIO CTATHCTHIKH
3Ha4yajHe pasdHke. Y OJHOCY Ha €HOHE, CONIH €HOHA Cy MMaje MamH edekaT Ha TYMOPCKHM
henujama.

4.7. Edexat enona Ha kacnase y henujama HCT-116 v HelLa

Ersexyropna, n3Bpmmnadka Kacnasa-3 mpefcTaB/ba jeIHY Y HM3Y Kacmasa Koje ce
cuHTEeTHILY Yy helmjaMa Kao MHAKTHBHM eH3MMH npo-kactase. [Ipouec akrusaupje kacnasa je
UpeBep3nOHIaH ayTOKaTaTUTHUKK MpOIec y TOKY KOT J0oJasH [0 Lenama ojpeheHor nena
NPOTEHHA M KETOBE CIICACTBCHE akTHBaIMjc. Y 3apaBHM henmjaMa mpo-kacnase ¢y HHaKTHBHE
3axBasbyjyhH MpOTEHHHMa KOjW Ce HasWBajy MHXHOMTOpH amonTose. [lemameM mpo-kacmase
JI071a3H JI0 CTBapama er3eKyTopHe, aKTHBHE Kacnase-3 Koja denyje Ha CHIHaIHe IPOTeHHe, Liena
UX, akTHBHpa W omoryhasa ¢parmentauujy AHK monexyna. Ymorpebom FACS ananuse
onpehuBana je ekcnpecuja akTuBHe Kacnaze-3 y Tymopckum henujama HCT-116 w Hel.a woje
cy Tpetupane 1Cso BpeqHocTHMa HOBOCHHTeTHcaHUX eHoHa (E1-E4) Toxom 48 catu (I'padux
13). Hakon kyiTHBalLHje ¥ TpeTMaHa HOBOCHHTETHCAHHM eHOHHMMa, Oojerse henuja
creMpUIHIM aHTHTENIOM 3a AKTHBHY Kacmasy-3 je CIPOBENEHO y3 OYHUTABAME HA MPOTOTHOM
LIUTOMETPY.

PesynTtatu oapehuBama ekcrnpecHje akTHBHE kKacmaze-3 y TymopckuM hemjama HCT-
116 m Hela nokaszanu cy na ¢cBM HOBOCHHTETHCAHW €HOHH Y3POKY]Yy CTaTHCTHYKH 3HadajHy
(p<0,05*) axtuBaumjy xacnasze-3 (I'padux 13). ¥V cnyuajy tymopcknx HCT-116 henmja,
e(hUKacHOCT aKTHBAIMje Kacnaze-3 je noHoBo Ouna Hajseha y cnyqajy E2 u to 2.35 nmyra Beha
y oaHocy Ha KoHTpony. Enon 1, 3 u 4 cy Takole y3pokoBanyu cTaTHCTHUKH 3Ha4ajHo Behy
aKTHUBaLHjy kacnase-3 1 1o 3a 2.14; 2.03 u 1.96 nyTta y ogHocy Ha KoHTpoiHe henuje.

CrartucTHuky 3Ha4ajHy noeehany (p<0,05*) akTusaiujy kacrnaze-3 nokasane cy H Hela
henuje HakoH TpeTMaHa MCIHTHBAHHM EGHOHHMA Y OfHOCY Ha koHTponHe hemuje. 3a Hela
henuje, najeehy axtuBaimjy kacmaze-3 Takohe je m3azeao E2 (2 myra mehy) y ommocy na
KOHTPOJHE hemﬁ Enon 1 je y3pokoBao mopact akTuBaije kacnaze-3 3a 1,97, E33a 1,86 1
E4 3a 1,63 myra y onnocy Ha koHTponHe hemije (1).

Jlobujenn pesynratu ykaszyjy Ja HOBOCHMHTETHCAHHM €HOHH Y3POKY|y jady aKTHBAIHjy
kacnaze-3 y HC7-116 y onnocy Ha Hela henuje.
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Iapdmx 13. A. Xucrorpamcku npHka3 akTHBHE Kacrase-3 y TYMOPCKHM TPeTHpaHHM
henujama. CtyOHuacTH npuka3 HUBoa npoTeuHa (MFI) aktusHe kacnaze-3 y HCT-116 (B) u
HelLa (B) henujama ananu3upaHy ¢y IPOTOYHOM LIMTOMETPHJOM JIOK j& 0IHOC aKTHBHE KacHase-
3 amammsupan xopumhemem nporpamckor codreepa Flow-Jo. Pesynrarn npencraBabajy
CepHjy Of TPH IOHOB/HLEHA EKCIIePHMEHTA MPH YeMY Ce Kao CTaTHCTHUKH 3HaYajHOM Pa3NIHKOM
ysumana speanoctT (p<0,05%) u y onnocy Ha xouTponny rpyny (K).

0.00 ' I

KHCT-116 E1

PezynTatu ogpeluBama ekcnipectje H HUBOA aKTHBHE Kacnase-3 y TYMOpcKkUM henujama
HCT-116 u HeLa nokasany cy Ja cB¢ HOBOCHHTETHCAHE COJH CHOHA Y3POKY]Y CTAaTHCTHHYKH
sHauajuy (*p<0,05) akruBanmjy kacnase-3 (I'papuk 14B). ¥V coyuajy tymopeknx henmnja HCT-
116, edukacHoCT akTHBaLMje Kacnase-3 je Ouna Hajeeha y ciydajy conu E2 u To 2,07 myTa Beha
y onHocy Ha KoHTpouy. Conu Enona 1, 3 1 4 cy Takolje y3pokoBani cTaTHCTHYKH 3Ha4ajHO Behy
aKTHBaIujy xacmnaze-3 1 1o 3a 1,95, 1,89 u 1,86 myra y oqHocy Ha kouTponne henmje.

[Mosehany axTHBauMjy kacnase-3 mokazane cy W Hela henuje HakoH TpeTmaHa
HCIHTHBAHHM COJIMMA €HOHA Y OJHOCY Ha KOHTPOJHe henHje y3 cTaTHCTHYKH 3HAYajHy pasaHKy
(*p<0,05) (I'padux 14B). 3a Hel.a hennje, najeehy axruBanujy kacnase-3 takohe je uzazpana
co E2 (1,95 nyra sehy) y ogsocy na konrpomse hemmje. Co enona [fje yspokosaia nopact
akTHBalMje kacrase-3 3a 1,86, co E3 3a 1,63 u co E4 3a 1,60 nyra y ogHOCy Ha KOHTPOIHE
henuje. obdujenn pesynTraTi ykasyjy Jda HOBOCHMHTETHCAHE CONM €HOHA Y3POKYjY jady
akTuBauujy xacnase-3 y HCT 116 y onqnocy na Hel a hemmje.
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I'padux 14. A. XucTorpaMcKH NpHKa3 akTHBHE Kacmasze-3 y TYMOPCKHM TPETHPAHUM
henujama. Crybuuactu npukasz HuBoa npoTenna (MFI) axtusHe xacnaze-3 y HCT-116 (B) n
HelLa (B) hemujama ananu3upaHy ¢y IPOTOYHOM LIMTOMETPH{OM JIOK je OIHOC aKTHBHE KacTase-
3 anamisupan kopuihemem nporpamckor codireepa Flow-Jo. Pesynratu npencraBabajy
CEpHjy O TPH IOHOBJ/EHA EKCIIEPUMEHTA MPH YEMY C€ Ka0 CTAaTHCTHUKH 3Ha4ajHOM Pa3THKOM
y3umana BpeanocT *p<0,05 n y ogHocy Ha xoHTponny rpymy (K).

VY omHocy Ha €HOHe, CONH €HOHA Cy CTaTUCTHUKHM 3HauajHO cladHje yTHLane Ha
aKTHBaUMjy Kacmase-3 y Tymopckum henujama.

4.8. Y1uilaj eHOHa U CONM €HOHA HAa MOTEHIHjall MUTOXOHIPHjaJIHE
MeMOpaHe

Hakon yTBphuBama npoMeHa y ©KCIPECHjH W aKTHBALMH K/BYYHHX alONTOTHYHHX
npotenHa, y crenehem kopaky nermuTHRaH je eekaT HOBOCHHTETHCAHHX €HOHA Ha MOTEHITHjaI
MuUTOXOHOpHjanHe MemOpane. IlepmeaOUnHOCT M NOTeHUMjAT MUTOXOHIpHjanHe MeMOpaHe
HpefcTaB/bajy KbydHe (akTope 3a Npe)KHB/baBame M CMpT cBake hemuje. Hapymasame
MHTETPUTETA W TepMeabMITHOCTH MHTOXOHJpHjallHE MeMOpaHe Y3poKyje MMCIOKalHjy H
TPAHCIIO3UIHjy MOJIEKyla M3 MUTOXOHJpHja MIH HEHOT MHTEpMeMOpaHO3HOT NpoCTOopa Y
CpeIHHY Y KOjoj ce OHH HOPMAIHO Hajlase Y BpIo HUCKOj KoHIeHTpauuju. [Ilpumep osora je u
MOJIEKYII IIUTOXpoMa ¢ (OTHCcaH Y AaJbHM pe3ylITaTuMa) Koju ycnen nopemehaja noTeHnKjana 1
nepMeabHITHO CTH MUTOXOHpHjaHe MeMOpane GMBa TpaHCIOLHUpaH y HuTomasMy henuje rae
ca OCTAlTUM MOJNEKYIHMa yuecTByje Y dpopmupamy APAF-1 (BHASTH ofe/bak YBOI).
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Y unmy oapehuBama edekTa HOBOCHHTETHCAHHX €HOHa Ha MOTEHLHja
mutoxoHapujanae membpane (I'pajgux 15 u 16) Tymopckux HCT-116 w Hela hemmja
xopumrheHa je MeToga MMyHodmyopocuennnje y3 kopuimheme 6oje JCI0 (BuaeT ofesbak
Marepujan v Mmetone). Pesyntatd cy nokasamu ga y Tymopckum HCT-116 hemujama cBH
VCIHUTHBAaHH HOBOCHMHTETHCAHH CHOHM Y3POKY]y CTAQITMCTHYKH 3Ha4ajHo mnoBchame
UHTEH3UTETA 3eJIEHOI MOHOMEPA Y3 UCTOBPEMEHO CMAaEHe LPBEHOI arperara ykasyjyhu aa
HCIHTHBAHEe CYICTAHLE 3HAYajHO Memajy NepMeadHIHOCT MHTOXOHIpPHjaIHHX MeMmOpaHa
Tymopckux HCT-116 y ognocy Ha koutponHe henuje (I'padux 15A). [Ipouenar henuja ca
HajBehuM ymenom 3enenor Mmonomepa 6uo je npucyran y HCT-116 henujama Tpetupannm E2,
noroM El, E3 u E4 (I'paguk 156). Onpehusame JC 3eneno-/C upeenor ognoca (I'pagux 15B)
na HCT-116 hemijama, mokasao je a Cy CBH €HOHH CTaTHCTHYKH 3HadajHo noseham (p<0,05*
n 0,01**) oraj ognoc y nopeleny ca xoutponaum hemmjama. Enon | je y3pokoBao nopact ox
2,18 (1,62/0,74); E2-2,9 (2,15/0,74); E3-1,9 (1,43/0,74) u E4 -1,9 nyTta y oAHOCY Ha KOHTPOIIHE
henuje (1,44/0,76). Cnvanu pesyntatu cy 1odujenn u 3a HeLa Tymopcke hemje (I'paduxk 16,
16B). Horocuntetncann enonn cy Taxohje y3pokoBamm ctatmctuuku (p<0,05% u 0,01*%)
3HaYajHy IPOMEHY MHUTOXOHAPHjATHOT MeMOpaHCcKor noTeHiyjana 1 To: El 3a 2.4 (1,45/0,6);
E2 3a 3,3 (1,98/0,6); E3 32 2,2 (1,33/0,6) 1 E4 3a 2 nyTa y onqHOCY Ha KOHTpOJHE, HETpeTHpaHe
HelLa tymopcke hennje (1,24/0,6).
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I'padux 15. A. Umynodnyopecuentu npukas HCT-116 henuja TpeTHpaHHX eHOHHMA
u obojenux JCI0 dojom. ¥V TperHpanum TymopckuMm HCT-116 henujama jacHO cy BHALHBE
npoMeHe WHTeH3WTeTa 3eneHe Ooje Koje JQMpPeKTHO yKasyjy Ha JUChYHKIU]jY
MHTOXOHIpHjanHOr MeMmOpaHckor noreHumjana. b. IlponeHTyannum npHka3 ogHoca
HWHTEH3HTETa 3eleHe W upBeHe (payopecuenurje TpeTupanux HCT-116 henuja y omHocy Ha
koutponue HCT-116 henuje. B. [lpomena y JC 3eneno - JC nupBeHOM OIHOCY TPETHPAHHX Y
oHOCY Ha HeTperupane Tymopcke henmje. Ha cimikama je gar rpafunuk koju mpeicTasiba
BenH4uHy o 20um. IlpHkasanu pesynTaTH NpeacTaBbajy Cpeliby BPEAHOCT TPH HE3aBHCHA
ekcriepumenTa ypahewa y Tpummkary + cramgapaHa rpemka. CTaTHCTHYKH 3HAYajHOM
PasIHMKOM Yy HIHTOTOKCHYHOM JEjCTBY cMaTpaHe cy p Bpegnoct <0,05 (*) u <0,01 (**).
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I'papuk 16. A. Umynodnyopecuentn npukasz Hela henmja TpeTupanux eHoOHMMa W
o6ojenux JCI0 Gojom. ¥ TpeTupanuM TymopckuM Hela hemnjama jacHo ¢y BHAJBUBE NPOMEHE
HWHTEH3HTETa 3eleHe 0oje Koje AHPEKTHO YyKasyjy Ha AHC(YHKIM]Y MHTOXOHJAPH]ATHOT
membpanckor norennjana. b, TporenTyannn nprukas ofHOCa HHTEH3UTETA 3€TIEHE W TPBEHE
¢nyopecuenyje Tpetupanux Hela henvja y oaHocy Ha koutpoiHe Hela henuje. B. [Ipomena
y JC 3eneHo - JC npBeHOM OJHOCY TPETHPAHHAX Y OJHOCY HAa HETpeTHpaHe Tymopcke hemije.
Ha cukama je nat rpafffannk koju npenctasba senmauny of 20um. [pukasanu pesyntaru
IpefCTaB/bajy CPedby BPEIHOCT TPH HE3aBHCHA eKCHepHMeHTa ypaheHa y TpumiMkary +
cranjapaHa rpermka. CTaTHCTHYKH 3HA4ajHOM Pa3iHKOM Y IIHTOTOKCHYHOM JIGjCTBY CMaTpaHe
cy p Bpextoctu <0,05 (*) u <0,01 (**).

Pesyntatn cy mokazanu aa y TymopckuMm HCT-/16 henujama cBe HCIUTHBaHe
HOBOCHHTCTHCAHE COJNH CHOHA Y3POKYjy CTaTHCTHYKH 3HAa4ajHO noBchame HHTCH3HTCTA
3€/IEHOI MOHOMEpA y3 HCTOBPEMEHO CMamele LPBEHOT arperara ykasyjyhu ga mcnuTHBaHe
CYICTaHIe Takohe Kao M EHOHM, 3HAYAjHO MemHajy NepMealHIHOCT MHUTOXOHAPHjaHHX
MeMOpana tymopckux HC7T-116 y ognocy Ha konTponHe hemuje (I[padux 17A). [Ipouenar
hemuja ca majsehum ymemom 3enenor MoHomepa Gmo je mpucyran y HCT-1/6 hemunjama
TpetupanuM conuma E2, notom conuma (E1, E3 u E4) (I'paduk 176). Oapehusame JC 3eneHo-
JC upsenor omnoca (I'padux 17B) na HCT-11/6 hennjama, nokasao je Aa ¢y CBE COJM ¢HOHA
craTMcTHYKH 3Ha4ajuHo nosehane (p<0,05* u 0,01**) oBaj ogHoc y nopeljersy ca KOHTPOITHUM
henujama. Co enona | je y3pokosana nopacT ox 2,1; co E2 3a 2.3; co E3 za 1,8 nox je co E4
CMarmbHIIa 0JHOC Y nopeljerby ca Ha KOHTPOIHHM henmmjama.

Cnuunn pesynratu cy noOujenn Ha Tpetupanum Hel.a tymopckum hemnjama (I'padux
18), ¢ Tum mro je JC 3eneno - JC upeenn ogHoc 6uo mamu y oguocy Ha HCT-116 henmje.
HoBocunTeTHCcaHe cOMM €HOHA CY TOTOBO CBe y3poKoBane cTaTHCTHUKH (p<<0,05% u 0,01%%)
3HaYajHy TMPOMEHY MHTOXOHIPHjATHOT MeMOpaHCKOT MOTEHLMjana Ha TpeTHpaHuMm Hela
TymopckuM henmjama u To: co E13a2; co E2 3a 2,4;co E3 3a 1,5 uco E4 3a 1,25 nyra y ognocy
Ha KOHTpOJHE, HeTpeTHpane Hela Tymopcke hemije.
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I'padpux 17. A. Umynodnyopecuentu npukaz HCT-116 henuja TpeTHpaHHX COIHMA
eHoHa U obojenux JCIO Bojom. Y Tperupanum Tymopckum HCT-116 henujama jacHO cy
BUIJBHBE ITIPOMEHE HHTEH3HTeTa 3elleHe 0oje Koje IMPEKTHO YyKaszyjy Ha JUCYHKLH)Y
MHMTOXOHIpHjanHOr MeMmOpaHckor norenuujana. b. IlponenTyannm npHka3 ogHoca
WHTEH3HTETA 3€leHe W UpBeHe duyopecueHuuje Tpetupannx HCT 116 henuja y omHocy Ha
xontponue HCT-116 henuje. B. IIpomena y JC 3eneno - JC npBeHOM OJHOCY TPETHPAHUX Y
oxHOCy Ha Herpernpane Tymopeke hemnje. Ha cmikama je aar rpaffuuuk koju npeactasiba
BenmuanHy o 20um. Ilpukasanu pesynTaTH NpeacTaBbajy Cpeldiby BPEIHOCT TPH HE3aBHCHA
ekcriepumenTa ypahena y Tpuiummkary + cranjgapaHa rpemka. CTaTHCTHUKM 3HA4ajHOM
PasiIHKOM Y HHTOTOKCHYHOM JEjCTBY cMaTpaHe ¢y p Bpeanoctd <0,05 (*) u <0,01 (**).
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Iapduk 18. A. Umynodnyopecuentu npukas Hela henuja TpeTupaHux conuMma eHOHa
u obojenux JCI() Gojom. Y TperupanuM TymopckuMm Hela henujama jacHO cy BHALHBE
npoMEeHE WHTeH3WTeTa 3eneHe Ooje  Koje JAMPEKTHO  yKa3yjy Ha  JHChYHKIM]Y
MHTOXOHApHjanHor MemOpanckor mnorenimjana. b. IlponenTyannm npuka3 ogHoca
HHTEH3HUTETa 3€leHe M LpBeHe (yopecuenumje Tperupanux fela hemmwja y omnocy Ha
kouTponue Hela henuje. B. [Ipomena y JC 3eneno - JC 1pBeHOM 0/THOCY TPETHPAHUX Y OJTHOCY
na nerperupane Tymopeke hennje. Ha cimkama je nar rpannunukEbin npencrasiba Bemauny
og 20pm. [Ilpmkaszanm pesynTaTH TpeaCTaB/bajy Cpedly BPEIHOCT TPH HE3aBHCHA
ckcrepuMeHTa ypahena y TpHIMKaTy + cTaHgapaHa rpemka. CTaTHCTHUKHM 3HaYajHOM
Pa3lIMKOM Y OIUTOTOKCHYHOM J€jCTBY cMaTpaHe cy p Bpeanoct <0,05 (*) u <0,01 (**).

JoOujenn pesynraTn HCNUTHBamba cekaTa CHOHA M ILHXOBHX CONM HA TYMOPCKHM
henmjaMa mokasam cy Aa ASMOBamEeM OBHX MOICKYIa T0JA3H 10 CMamEeHd MepMeadHIHOCTH
MHUTOXOHIpHjaIHHX MeMOpaHa TpeTupanux hemija. Takohe pesynTatd cy noxazamu jaa je
edekaT cMmamema NepMeaOdHIHOCTH MHTOXOHAPHjATHUX MeMOpaHa HAjUHTEH3MBHHH Y
chaydajy eHOHa y OJHOCY Ha CONIM eHoHa, anu Takolje 1 edukacHuju Ha henujama KapouHOMa
KOJIOHA Y OJTHOCY Ha KapLIMHOM LEPBHKCA.

4.9. Vrumaj eHoHa W COJH €HOHA Ha ociobahame mUTOXpoMa ¢ M3
HHTEPMEMOPAHO3HOT MPOCTOPA Y IUTOILIAa3My TyMOPCKUX hernuja

Y  uuwmy GuHanmHor yrephuBama M NOTBpAE  AKTMBAUMje  YHYTPALIber
MHTOXOHPH]AIHOT alONTOTCKOT IIyTa 0] cTpaHe HOBOCHHTETHCAHHX €HOHA M H-HXOBHX CONH
xopuinheHa je MeToa HHTpaleTynapHe JoKkanH3alije H eKClpechje HHTOXPoMa ¢ Y TYMOPCKHM
henujama TpeTupanumM y ogHocy Ha kontponse henuje (I'padux 19 1 20).

Pesyntati cy mokaszand Ja CBH HOBOCHHTETHCAHH E€HOHHM CTATHCTHYKH 3HA4YajHO
nosechasajy (p<0,01**) excnpecHjy HIHTOXpOMa ¢ Kao U Ja Y3POKY]Y TpaHCIOKALW]y HCTOT M3
MHUTOXOHApHja y upTonnasMmy HCT-116 Tymopekux hemrja y oHOCY Ha KOHTPOJHE TYMOpPCKe
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henuje. Hajpehe cTarHcTHUKH 3Ha4ajHO NoBehame eKCIpPecHje IIUTOIIA3MATCKOT LIUTOXPOMA ¢
6110 je NpUCYTHO y CiTy4ajy TpeTMaHa eHoHOM 2, yak 60% eKkcTIpUMHpaHOT UTOXpoMa ¢ OHIo
je mokanu3oBaHO y nMTomIasMu Tpetupannx henuja (I'paduk 19B) mto je pesynrtosano 8,8
nyTa BehHM oJHOCOM IIUTOXpoMa ¢ y opehemy ca xonTpomnum henujama (1,5/0,17) (I'paduk
19B). ¥ cnyyajy enona 1, oso nosehame je Ouno taxohe cratucTuuky sHadajHo (p<0,01**) u
PE3YITOBANIO je aa je 55% eKcIpUMHUpAaHOr LUTOXpOMa ¢ OMIIO JIOKAIM30BAHO Y LIHTOIJIA3MU
Tperupannx henuja (I'padux 195), mTo je pesyntorano 7,17 nyra BehHM 0AHOCOM LHUTOXpPOMA
¢ y nopehemy ca xonTponHum henwmjama (1,22/0,17); 3a enon 3, 52,5 % excnpHMHpaHOT
LUTOXpOMa ¢ OKIIO je IoKaNIM30BaHO y HUTOMNasmu Tperupanux hemija (I'paguk 19B), mrro je
pesynToBano 6,4 myra sehuM ogHocoM LHTOXpoMa ¢ y mopehemy ca kouTponnum hemnujama
(1,10/0,17) n Ha xpajy eHOH 4 je UIMao HajMame, Al UIAaK CTATUCTHYKH 3HadajHo (p<0,01%*)
noseharme ekcrpecyje NUTOIIIA3MATCKOT LIATOXPOMA ¢ Y OAHOCY Ha KoHTponHe henuje ca 48%
u 5,14 nyra Behum oguocoM y nopeljeny ca kouTponom (0,92/0,17).

Cnuunu  pesyntatH cy nooujenn u 3a Hela hemuje w nokasanu cy Ja cBH
HOBOCHHTETHCAHW €HOHM CTaTHCTHYKM 3HadajHo mnoeehamajy (p<0,01**) excnpecnjy
nutoxpoma ¢ y HelLa Tymopcknm henmjama y onHocy Ha koHTposHe Tymopcke henuje (I'paduk
20). Hajpehe craructHuku 3nadyajuo (p<0,01**) nmosehame ekcrmpecHje THTONIA3MATCKOT
HUTOXpOMa ¢ OHII0 je MPUCYTHO Y CTydajy TpeTMana eHoHom 2 kafa je 57% excnpuMHpaHOT
UTOXpoMa ¢ OUJI0 MOKATM30BAaHO y LUTOIIIAsMH TpeTHpanux henuja (Ipadux 206) mTo je
pesynToBano 5,28 myra ehum omgnocom (I'padux 20B) mutoxpoma ¢ y nopehemy ca
kouTponuum hemjama (1,32/0,25).

V cnyuajy eHoHa |, oBo noBehame je Ouno Takohe craTucTHuky 3HadajHo (p<0,01**) u
pe3ynToBano je aa je 53% excnpHMHpaHOT LHTOXpoMa ¢ OHIIO JIOKATH30BAHO Y IHTOMJIA3MH
Tpetupanux henuja (I'padux 20B), mto je pesynrosano 4,48 nyra sehum oanocom ([padux
20B) nuroxpoma ¢ y mopehemy ca xonrpomnmm hemmjama (1,12/0,25); 3a enon 3, 49%
SKCTIPHMHPAHOT [THTOXpOMA ¢ OHJIO JTOKATH30BaHO Y IUTOILIA3MH TpeTHpanux hemuja (I'paduk
20B), wTo je pesynTosaio 3,84 myra sehum onnocom (I'paduk 20B) nuuroxpoma ¢ y nopehemy
ca xoHTponHuMm hemmjama (0,96/0,25) u nHa kpajy eHoH 4 je pesynroBao ca nosehamem
eKCTIpecHje IUTOMIa3MaTCKOT LIMTOXpoMa ¢ Y 0ZHOCY Ha KoHTponHe henuje ca 45% u 3,28 nyta
BehumM oxHocoM y nopehemy ca kouTponom (0,82/0,25).

Ha ocroBy 100HjeHHX pe3ynTaTa MOXKE Ce 3aK/bYIHTH 1a CBH HOBOCHHTETHCAHH €HOHH
Y3POKYjy CTAaTHCTHYKH 3Ha4ajHo mosehame excnpecHje IUTOIMIA3MATCKOT LUTOXPOMA ¢ KOJ
HCT-116 y omnocy Ha Tpetupane Hela hemuje.
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I'padux 19. A. Mmynodnyopecuentu npukas HCT-116 henuja TpeTHpaHHX eHOHHMA
1 03HA4YSHHX CTIeIU(HIHAM aHTHTENOM 32 TUTOXpoM ¢. b. CTyOu4acTn npHka3s npoueHTyanHe
JUCTPUOYIHje UTOTNA3MATCKOT M MUTOXOHAPHJATHOT IIUTOXpoMa ¢ y Tpetnpannum HCT-116
henujama y ogHocy Ha 1UXOBY koHTpony. B. CrybuuacTH npHkas pelmaTHBHOT oOJHOCA
IIMTOTIIA3MAaTCKOT ¥ MUTOXOHAPHjATHOT LIHTOXPOMA ¢ HAKOH TPETMaHa HCTTHTHBAHHM €HOHHMA.
Ha ciukama je nat rpafffauuk koju npenctasba senuduny of 20um. [pukazanu pesynraru
npeACTaBIbajy CpeQiby BPEAHOCT TPH HE3aBHCHA ekcmepuMeHTa ypalhena y TpHOImMkary +
crangapana rpemka. CTaTHCTHYKK 3HAaYajHOM PasinKOM Y IMTOTOKCHYHOM J€jCTBY CMaTpaHe
cy p BpextocTu <0,01 (**).
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I'padux 20. A. Umynodnyopecuentr npukas Hela henuja TpeTpaHux eHOHHMA U
O3HAYEHUX CHELU(PHUHMM AaHTHTEIOM 3a UUTOXpoM ¢. B. Cryduyacru npukas npoueHTyaine
JUCTPHOYIIMjE IUTOINA3MATCKOT H MHTOXOHAPHjAIHOT ITUTOXpOMa ¢ y TpeTHpaHHM Hela
henujaMa y omHocy Ha HXOBY KoHTpoiny. B. CryOnwacTnm npukas penaTHBHOT oaHOCA
[IUTOTITA3MATCKOT ¥ MHTOXOHAPHJATHOT [IHTOXPOMA ¢ HAKOH TPETMAHA HCTTUTHRAHHM €HOHHMA.
Ha ciukama je 1at rpaffaHuK Koju npeacTas/ba Beanduny of 20pum. [pukasanu pesynTaru
HpefCcTaB/bajy Cpeliby BPEIHOCT TPH HE3aBHCHA eKcHepHMeHTa ypahena y TpHmimkary =
cranapaHa rpermka. CTaTHCTHYKHA 3HAYAjHOM PAa3MHKOM Y IIATOTOKCHYHOM JIEjCTRY cMaTpaHe
cy p BpexHocTu <0,01 (**).
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I'padpux 21. A. UmyHodnyopecuenTu npukas HCT-116 henuja TpeTHpaHHX COJNHMA
CHOHA M O3HAYCHUX CHCUM(HYHHM aHTHTCIOM 3a LuToXpoM c¢. b, CryOHuacTH mnpukas
NPOIEHTYaTHe MCTPHOYIMjE IUTOMIA3MATCKOr W MHTOXOHJPHjadHOT IHTOXpOMa ¢ ¥
TpetupanuMm HCT-116 henujama y onHocy Ha HHMXOBY KoHTporay. B. CTyOuuactu mpukas
PENATHBHOT OHOCA IUTOILIA3MATCKOT H MHTOXOHJPHJAIHOT IIMTOXPOMA ¢ HAKOH TpeTMaHa
comuma eHoHa. Ha cimkama je gar rpanudHuKoju npeicrasiba BelnHunHy ox 20pum.
[pukasanu pesynTarH NPEACTaB/bajy CPEilby BPEIHOCT TPU HE3aBUCHA EKCHEPUMEHTA
ypaheHna y TpHIIMKaTy * crappapaHa rpemka. CTaTHCTHYKH 3HAYAjHOM DasIHKOM Y
LIUTOTOKCHYHOM [IgjcTBY cMaTpane cy p BpenHocTH <0,05 (*) u <0,01 (**).

PesynTatn ¢y nokasaiH Ja CBe HOBOCHHTETHCAHE COJIM €HOHA CTATHCTHUKH 3HAYajHO
nosehasajy (p<0,05* u 0,01*%*) ekcnpecujy nuTOXpoMa ¢ Kao H Ja Y3POKY]Y IbErOBY
TpaHCIOKAlLMjy U3 MUTOXOHApHja y OUTOINa3My TyMmopckux hemnja HCT-116 y ognocy Ha
kouTponue henuje. Hajpehe craTHcTHUKH 3HavajHO MoBehame ekcrpecHje LHTOMIA3MATCKOT
LIMTOXpPOMA ¢ OHIIO je IPHCYTHO Yy CIydajy TpeTMaHa colH eHoHa 1, dax 80% excnpuMupaHor
nuToxpoMa ¢ OHII0 je TOKATH30BaHO y NHToIIa3Mu Tperupannx hemnja (paduk 215) mrto je
pesynTtoBano 4,4 myra Behum oJHOCOM LUTOXpoMa ¢ y mopehemy ca koHTponnuM henujama
(3,1/0,7) (I'paduk 21B). ¥ cmyuajy conu eHoHa 2, 0Bo noBehame je 61no Takohe cTaTHCTHHKH
sHauajHo (p<0,01**) m pesyntoBano je ma je 78% ekcnpumupaHOr IMTOXpoMa ¢ OWIO
JIOKANH30BaHO y [uTonnasMu Tperupannx hemja (Ipadux 21B), mTo je pezynrorano 4,85 nyra
BehuM 0HOCOM LHTOXpoMa ¢ y nopehemy ca konTpornuM henujama (3.4/0,7); 3a co eHoHa 3,
75% ekcnpyMHpaHOT ITUTOXpOMa ¢ OMIO NOKATM30BAaHO Y IUTOTUIA3MH TpeTHpaHux henwuja
(I'paduk 215), wTo je pesynrtoBano 3,8 myTa BehuM omHOCOM LIUTOXpoMa ¢ y mopehemy ca
KoHTponuuM henujama (2,7/0,7) u Ha xpajy co eHoHa 4 je MMana HajMame, ald HIAK
crarucTraku 3Hadajuo (p<0,05*) nosehame exkcnpecuje UUTONIA3MATCKOT IUTOXpOMA C Y
ofHocy Ha xoHTponHe hemije ca 61% u 2,4 myra Behum ogHocoM y nopelhemy ca KOHTpOIOM
(1,7/0,7).
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I'padux 22. A. Umynodnyopecuenty nprka3 Hela henuja TpeTHpaHHX cOTHMa €HOHA
¥ 03HAYeHHX CrernHIHIM aHTUTENOM 3a LUTOXpoM ¢. b. CtybudacTu nprkas nponeHTyanHe
JUCTPHOYIIMjE IUTOINIA3MATCKOI H MHTOXOHJAPHjaIHOT IIUTOXpOMa ¢ y TpeTHpaHHM Hela
henujaMa y omHocy Ha IHXOBY KOHTpoiy. B. CryOHwacTH npHka3 penaTHBHOT OAHOCA
[IUTOTITA3MAaTCKOT W MHTOXOHPHJATHOT IMTOXpPOMA ¢ HAKOH TpeTMaHa conuMa enoHa. Ha
CIHKaMa je Aar rpaHmfK Koju MpeAcTaBka BeTHUMHY 04 20pm. Ilpukasanu pesymratu
HpefCcTaB/bajy Cpediby BPEIHOCT TPH He3aBHCHA eKcIepHMeHTa ypaheHa y TpHmuukary =
cranapaHa rpermka. CTaTHCTHYKH 3HAYAjHOM PA3THKOM Y IIATOTOKCHYHOM JIEjCTRBY CMaTpaHe
cy p Bpeanoctn <0,05 (*) u <0,01 (**).

Pesyntatn wmcnurHBaHMX comm c¢HoHa Ha fHela hemujaMa cy nokasanm [ga cBe
HOBOCHHTETHCAHE COJM €HOHA CTAaTUCTUYKK 3HadajHo noBehasajy (p<0,05* u 0,01*%)
EKCTIPECH]y ILIMTOXpOMa ¢ Kao H Ja Y3POKYjy HEroBy TPaHCIOKALHWjy W3 MHTOXOHIpPHja Y
LUTOTIIA3MY.

Hajsehe cratncTrykn 3Ha9ajHo noBehame eKCIPECHje UTONIA3MATCKOT HHTOXPOMA ¢
OUIIO je IPHUCYTHO Y clydajy TpeTMaHa colH eHoHa 2 (p<0,01**), yak 62% excnpUMHpaHOT
LUTOXpOMa ¢ OHIIO je TOKATH30BaHO Y LHTOoINa3MH TpeTHpanux henuja (I'padux 22b) wto je
pesynToBano 3,6 myra Behum ogHOoCOM HHUTOXpoMa ¢ y nopehemy ca kontpomnum henmjama
(1,8/0,5) (I'paduk 22B). ¥ cmyuajy conu eHoHa 1, oBo noBehame je 6uno Takohe cTaTHCTHUKH
snayajuo (p<0,01**) u pesyntoBano je ma je 60% ekcnpUMHpaHOr LUTOXpoMa ¢ OHIO
TMOKATM30BAHO Y IUTOTNa3Mu TpeTupanux hemmja (I'padux 22B), mrto je pesynrosano 3,0 nyta
BehuM oHOCOM LHTOXpoMa ¢ Y opehery ca kouTporHuM henujama (1,5/0,5); 3a co eHoHa 3,
57% eKcpUMHPAHOT IUTOXPOMA ¢ OWIO j& TOKAIH30BAHO Y IIHTOIUIA3MH TPeTHPaHHUX henuja
(I'pagmk 21B), mTo je pesyntoBano 2,6 myra Behum omHOcOM HUTOXpoMma ¢ y nopehemy ca
koHTponuuM henujama (1,3/0,5) u Ha xpajy co eHoHa 4 je Mmana HajMame, ald HIAK
CTaTHUCTHUKH 3HadajHO (p<<0,05%) nopehame ekcnpecHje LIUTOMIAZMATCKOT LUTOXpOMA ¢ Y
onaHocy Ha xoHTponHe hemije ca 43% u 1,8 myra Behum ognocoM y nopehemy ca KOHTpoaOM
(0,9/0,5).

70




PesynTatn HenHTHBaKa eekaTa coM EHOHA HA JTOKAIH3ALH]Y LIMTOXPOMA ¢, TOKA3a1TH
Cy J1a CONTH EHOHA MCTI0JhaRajy CHaXKHHjH edexar Ha TyMopcknM heliMjama KolloHa y OTHOCY Ha
henuje kapuuHoma uepBuKca. TauHuje, TpaHCIOKaLMja LMTOXpOMA ¢ M3  MaTpHKCa
MHMTOXOHIpPHja Yy LHTOIJIA3My TYMOPCKHX henmja HakoH TpeTMaHa HCIHTHBAaHHM COJHMA
HajedukacHuja je Ha henujaMa kaHiepa KOIOHA.

4.10. YTuuaj eHoHa U CONM €HOHA Ha NeJHjCKH LHKITYC

[Mocneamyu Kopak y NOTBPAH aNONTOTHYHOT ©(eKTa HOBOCHHTETHCAHAX €HOHA H
BUXOBUX COJNM Ha TyMopckuM hemujama mpukaszad je u oapeheH je edeKToM HMCIHTHBAHHX
cyncrany Ha hemajexn nukmyc. OBaj mpouec je BUCOKO M CTPOTO PErylucaH pa3saMauTHM
MeXaHH3MHUMa (BHAETH ofesbak YBoJ). buo kakas nopemehaj y hemmjckom nuKIycy of cTpaHe
oIpeheHe cymcTaHle HIM MONEKYNa, Y3POKYje IpeKoMepHY akyMynaurjy henuja y oapeljenoj
(hazm henmjckor ukmyca.

Pesyntatn cnemeher excrnepuMeHTa MOKAa3ald Cy Jd CBH HOBOCHHTETHCAHH €HOHH
YTHYY Ha helHjckH MUKITYC TYMOPCKHX henHja Tako MITO Y3pOKYjy MPeKOMEepHO H CTATHCTHYKH
sHauajuo (p<0,05%) nakymmame henuja y G2/M dasu (I'padux 23 u 24).

3a HCT-116 henuje (I'paduk 23) pesynraTu cy Nokazald 1a je eHOH | y3pokoBao
akymynauujy 50,4% tperupanux henuja y G2/M dasn; enon 2 - 56,1%, enon 3 - 54,1% u enon
4 - 41,4% y omHoCcy Ha KOHTpOMY Yy k0joj je 6umo 27,4% henwja y naroj dasu.
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I'padpux 23. A. Xuctorpamcku npukasz npoduna henmjckor muxnyca y HCT-116
henujama TperHpanuM eHoHMMa. PesynraTH cy aHamu3upaHH YnoTpeGoOM NpPOTOYHOT
nuroMeTpa. b, CtydudacTi npukas NpoLeHTyalHe JUCTpHOynuje Tymopekux HCT-116 henuja
y pasmuuuTHM ¢aszama henmjekor nuknyca 6Ho je M3padyHaT HpHMeHOM nporpama Flow-Jo.
Pesynraru cy npHkazaHd Kao cpeliba BpeIHOCT TPH He3aBHCHA eKCIIEPHMEHTA NOCTaB/beHa Y
TPHILIHKATY + cTaHgapAHa rpemka. CTaTHCTHYKH 3HAYAjHOM PA3IMKOM Y LHTOTOKCHYHOM
JejcTBy cMaTpaHte cy p BpeaHoct <0,05 (¥).
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3a HeLa henuje (I'paduk 24), sayctapmame y G2/M (a3 je Takohe OHIO CTATHCTHUKH
3Ha4ajuo (p<0,05*) y onnocy Ha xonTponne hemmje (29,9%). 3a enon 1 - 66,9%, enon 2 - 66%,
eHoH 3 - 58,3% u enon 4 - 61,9%.
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I'padux 24. A. Xuctorpamcks npukas npoduna henujexor muxmyca y Hela hennjama
TperupanuM eHonuma. Pesynraru cy anaimsupanu ynorpedom nporodHor untomerpa. B,
CTyOHuacTy MpHKA3 NpoLeHTyanHe AUCTpuOyuHje TymMopckux Hela henuja y pasnHuUTHM
hasama hemujckor mmkmyca 6uo je [Epadynar npumcxom nporpama Flow-Jo. Ilpukasanu
pesyITaTd IpeicTaBibajy Cpeiiby BPENHOCT TpU HE3aBHCHA ekciepumenrta ypahena y
TPHIIMKATY + cTaHgapAHa rpemka. CTaTHCTHYKH 3HAYAjHOM PA3THKOM Y LHTOTOKCHIHOM
JgjcTBY cMaTpaHe cy p BpeaHocTH <0,05 (¥*).

Pesyntatn cneneher excriepHMEHTa ITOKA3aIH Cy 1a CBE HOBOCHHTETHCAHE COJTH €HOHA
yYTH4Y Ha heaHjcku IUKITYC TpeTHPaHHX TYMOPCKHX helija Tako MITO Y3POKYY NPEeKOMEepHO H
crarucTraku 3HaqajHo (p<0,05%) naxynmarme henuja y G2/M ¢azn (I'pacux 25).

3a HCT-116 hemyje (I'paduk 256) pesynTary cy noka3anu 1a je co eHoHa | y3pokosana
akymynauujy 37,8% tperupannx hemuja y G2/M dasu; co enona 2 - 44,6%, co enona 3 - 34,8%
1 co eroHa 4 - 33,9% y omHOCY Ha KOHTPOTY ¥ K0joj je ouno 28% henwuja y natoj dazu. Conu
eHoHa, Takolje cy ucmosbune 3Ha4dajan edekaT Ha henMjcku UMKIYyC, anu je oBaj edekar y
OJHOCY Ha ILHUX0Be oarosapajyhe enone Ouo Mamu. 3a Hela henuje (I'paduk 25b) pesyntaru
cy TIOKazanu ja je co eHoHa | y3poxorana akymynarmjy 42,9% tperupanux hemmja y G2/M
¢azu; co enona 2 - 43,7%, co enona 3 - 25,8% u co enona 4 - 25,5% y ogHocy Ha KOHTPOIY Y
K0joj je 6uno 22% henuja y Toj asu. Conu enona, Takohe cy HcnoJbHile 3Ha4ajaH edekat Ha

henujcxn unkaye Hela henuja, amv je oBaj edekar y oIHOCY Ha BUXOBE oarosapajyhe eHone
OHO MamH.
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I'padpux 25. A. Xucrorpamcku npukas npoduna henmjckor mUKIyca y TYMOPCKHM
henujama TperHpaHuM conMMa eHoHa. PesynTaTH cy aHanM3upaHH ynoTpedOM MpOTOYHOT
nuromerpa. b. CTydbudacTH mpHkas nponeHTyanHe AucTpuOynHje TyMopckux Hela u HCT-
116 henmja y pasnmuntim (asama henmjekor nukinyca 6no je u3ifEfiynaT npumeHoM nporpama
Flow-Jo. Ilpukazanu pe3ynTaTd NpeacTaB/bajy Cpediby BPeIHOCT TpU HE3aBHUCHA
exkcrepuMenTa ypahena y TpHIMKaTy + cTangapaHa rpemka. CTaTHCTHUKH 3HAYajHOM
pasiHUKOM Y UHTOTOKCHYHOM JIEjCTBY cMaTpane ¢y p Bpeanoctu <0,05 (*).
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5. AUCKYCHJA

Y caBpeMEHOM CBeTy Kora Impare yOp3aHH eKOHOMCKH Kao H MHIYCTPHCKO-TeXHHYKH
Hanpeaak, NOCICABbE ABC ICHCHH]E OO j& 10 HHTCH3HBHOT pa3Boja ¥ nopacTa HHIMICHIIC
caBpeMeHHX OonecTn y koje ybpajamo rojasHoct, aujaberec M mMamarde Gonectu. ManmmnrHe
OonecTH Kao caBpeMeHa 00o/bema cy Y HajBehoj ekcnanznju y nocienme aAse Aernenyje. OBuUM
OonecTHMa nofJjenHaxo cy 3axBahena oba noma. Ilpema 06jaB/beHHM CTATHCTHYKHM NOJallHMa
Cretcke 3apaBcTBene opranmammje (Worl Health Organization- WHO) 3a 2020. roauny, 6poj
HoBHMX Manuraux Oonectu y CpOuju je y nopacty. Kog Mymkapana, 0poj HOBOOTKPUBEHHX
KOJIOpeKTalHUX KaplIlHHOMA je y mopacTy 3a 15%, 1ok kod keHa Opoj HOBOOTKPHBEHHX
HEepPBHKATHUX KapIuHoMa je noeehan 3a 5% (43,69).

Ha ocnory noznaraka peructpa 3a pak Penydnuke Cpbuje, y 2020. roquHH 01 MaMUTHHX
Tymopa odosnena je 41.419 ocoda (22.110 mymxapana 1 19.309 sxena), a 20.767 ocoda (11.611
ocoba mymrkor nona 1 9.156 ocoba xeHcKoT nona) ymple cy ofl paka.

Konopexranuu xapuunom je Tpehu Bogehn manurnu tymop mo obGoJbeBamby Yy CBETY,
07IMax Mo cIe KapIHHOMA J10jke U niyha, 1 ApyrH BoaehH MalIHrHHA TyMOP IipeMa Opojy yMpIIHX,
n3a paka myha (288).

Y naroreHesd KapLUMHOMA, 3ajeJHHYKH YWMHMIIAL HPEICTasibed je nopemehajem y
cTpykTypH Monekyna JIHK (pasnuuutd THNOBH MyTaluja) Koju pesynTyjy mnopemehajuma
MeTabonn3Ma n3MemeHe hemije u nopemehajuma y henujckom nuknycy. Cse To I0OBOIH 10
HeKoHTponucane geobe, becmprHocTH henuje 1 cnocobHocTH HHpUITpaKje OKONHKUX hennja
1 TKHBa. MoJeKkynapHa 0CHOBa HacTaHKa henMje kaHIepa nmpeacTaB/beHa je mopemehajuma y
npouecy amontoze (146,147,289-291) xao u nopeMehajuma y paBHOTEXKH H3Mely
MPOTOOHKOTEHA H OHKOTEHA.

Tepanujcku npHUCTYNH y Jedery MaTUTHATETA 3aBUCE O] BPCTE TyMopa (MaTHIHHA HIIH
OCHHTHH), cTagHjyMa y KOME Ce TyMOp Halla3H, paclpocTpameHOCTH, NOCTOjaka MeTacTasa
Kao W BpcTe 3axBalieHOr oprana W JOKanH3almje Tymopa. ['eHepalHu Tepanujcku OpUCTYH Y
JeUey OBHX 000JbeHa MPEACTABbEH je MEJUKAMEHTO3HMM (MMYHOTEpamuja, XOpPMOHCKA
Tepanyja, MOHOKIOHCKA AaHTHUTeNa, XeMHOTepanHje, OWOMOLIKe TepanHje, 3paiema...) H
XUPYPHIKHM TpUCTyIoM (292).

MeauKaMeHTO3HA Tepaluja, HAKo je CaBpeMeHa U NPUIMYHO CeJIeKTHBHA 3a HEKE BPCTe
TyMOpa, H Jda/be Jaje BeMUKH Opoj HEeXEe/LeHHUX [JejcTaBa Of KOjUX CYy Haj3HauajHHja
PE3UCTCHTHOCT TYMOpPCKHX henHja Ha NpUMCHCHY TepanHjy M JeNoBaibe Tepanuje Ha 31paBe
henuje. [Mosbe McTpawxMBama y NPOHAIDKEHY HOBUX TEPAIMJCKUX IPHCTYHA 34 JICYEHe
KapLIHHOMA CE ParuIHO MPOIIHPHIIO, TAKO Ja CY NAHjeHTHMA JaHac Ha pacrojaramby HOBHH
TEpanMjCcKH TPHCTYNH Kao IWITO Cy: LHbaHa, a0lanuoHa, XEMOAMHAMCKA, COHOTHHAMCKa
Tepanuja kao ynorpeba HaHO YeCTHIlA N aHTH-OKCHIAHTHA Tepanuja (293-295).

Kopumrheme npHpoaHHX MoneKylna y Tepamujd KapIHMHOMAa paHHje Ce CMaTpano
KIACHYHHM TPaJHIMOHATHNM JIcuemheM. MehyTuMm, caBpeMeHa MCIMIIMHA H UCTPKHUBAbA Y
Tepanujil pa3IHYHTHX KaplMHOMAa Cy MOoKasada M OTKIOHWIA CBE HEIOYMHIlE Be3aHe 3a
OpUMEHY TIPHPOJHHX MONEKyla y Tepandju oBHX Oonectu (296-298). Mcrpaxusama cy
nokazana fa ynorpeda IpHpOAHHX JeIHILCHA H EKCTpaKaTa H3 pasiinIuTHX OMbaka Moxke Hahu
CBOje MECTO Y IPHMEHH OBHX CYTICTAHIIH Ka0 aHTH-KaHTIEPOTEHNX, TPEBEHTHRHUX, CA BUCOKHM
CTeNeHOM e(pHKacHOCTH M 3HATHO pehoM yuecTanomhy Hexe/beHHX edekara Koju Cy IPUCYTHH
KOJ MeHKaMeHTO3He Tepanuje (296,299-308).

Y 0BOM HCTpaKHBalby, IPBU TIYT Cy IPHUKa3aHK PE3YINTATH e(eKaTa HOBOCHHTETHCAHHX
€HOHA U BUXOBUX COJIM Ha TymMopcke henuje kapuuHoma aedenor upesa u LepBHKCa,

[ToueTHH IPHPOHHA MOJIEKYN KOjH je KOpHIIheH 3a CHHTe3y eHOHA H IHXOBHX COJIH OHO
je BaHWIHH. 3a pa3nuKy 0Ol BaHWIMHA KOjHU je KOpUIIheH Kao OCHOBHO jeNHILEH:E 3a CHHTE3Y
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OBHMX MOJIEKYJa, CHOHH HMajy pa3IHIUTe CYIICTHTYSHTE Be3aHe 32 KapOOHHIHY IPYyNy eHOHCKOT
cuctema - Enon 1 - (E)-2- (2-metokcu-4- (3-oxcobyt-1-en-1-nn) enoken) cuphetna kucemina
(Mr = 250,25g/mol) (nocenyje metun rpyny), Enon 2 — (E)-2- (2-metokcu-4- (4-metnn-3-
OKcOTIeHT-1-eH-1-1n) deHokcn) cuphetna xucenuna (Mr = 278,30g/mol) (13onpomun), Enon
3 - (E)-2- (2-meToKCH-4- (5-MeTHN-3-0KeXeKe- |-en-1-mn) denoken) cupherna xucenuna (Mr =
292,33g/mol) (u306yrnn) u Enon 4 - (E)-2- (3-umknonponun-3-okconpon-1-en-1-mm)-2-
MmeTokcHpenoken) cupherna kucenuna (Mr = 276,29g/mol) (uuknonponua rpyny) H coi
enoHa - Co El - narpujym (E)-2- (2-meTokcu-4- (3-okco0yt-1-en-1-un) denokcu) auetar(Mr
= 272,23g/mol), Co E2 - narpujym (E)-2- (2-meroxcn-4- (4-metun-3-oxconent-1-en-1-mum)
¢denoken) agerar (Mr = 300,29g/mol)), Co E3 - narpujym (E)-2- (2-meTokcu-4- (5-MeTHn-3-
okcxekc- 1-en-1-mn) denoxen) anerar (Mr = 314.31g/mol) u Co E 4 - narpujym (E)-2- (3-
LHUKIONPO MHI-3-0Kkconpon- 1-en-1-um)-2-metokcudenokcn) anerar (Mr = 298,27g/mol).

Banunun je mpeacraBHUK Kiace OeHzangexunaa, (heHoNa KOjU Y CBOjOj CTPYKTYPH, Ha
nonoxkajuMa 3 u 4 moceayje METOKCH M XHMIPOKCH cyDCTHTYeHTE. Y JbYACKO] MCXpaHH ce
KOPHCTH Y BHJTY BAHHIIE Ka0 MOjadHBad yKyca KOju ce 100Hja cyliemeM Wi (epMeHTHCameM
opxuieje. 3axBalbyjyhu mpHCYCTBY apoMaTH4HOr jesrpa, alieXxuaHe TIpyne U (eHon
XMPOKCHJIHE TpyIe, BAHHIHH HCHOJbaBa pa3IHYHTa OHONOLIKA JejcTBAa Kao IITO CY aHTH-
OKCHJIAHTHO, AaHTH-KaHI[EDOTEHO, aHTH-MYTAareHo, AaHTH-HHBa3HBHO, AHTH-aHTHOTEHETCKO,
aHTH-TpoaH PepaTUBHO U anonToTHYHO (309-312). M3y3eTHH MOTeHIMjal BAHHIIHHA, FKerOBHX
JepUBaTa, aHaIora HiH HOBOCHHTETHCAHHX MOJISKYJIa KOjH BOJIE MOPEKTIO O Iera ONHCaH je Y
BeNUKOM Opojy McTpaxkuBama. Yan n capaguuny (313) onmcanm cy y cROM HCTpaKHBamy
arnonToTHYHE e()eKTe BaHWIIMHCKOT JepHBara, OpOMOBaHHHA (6-OPOMHH-S5-XUIPOKCH-4-
MmeTokcuOen3anaexun) y HepG2 tymopckum henujama. Takohe ayTopn HaBoze U pe3ynTaT Koju
onucyje aHTH-NponudepaTHBHH epekaT OpoMOBAaHMHA alH U HETOBY CIIOCOOHOCT MHAYKIH]E
ayToparuje xao apyror Tuna henujcke cmpru y TymopckuM hemijama. 7ai n capagnunu (314),
Y CBOM HCTPaXKMBamy Cy NPHKA3alH Ja BaHWIHHCKH JISPHBATH MMAjy aHTH-OKCHOATHBHA
nejetBa. Takole ucre pesynTare aHTH-OKCHIATHBHOT IgjcTBA BaHWIKMHA 100unH cy Fayeulle n
capagaunu (315) u Zhao v capaguumm (316) koju cy ucnuTHBaau eekTe BaHIIMHA Ha
xymaHuM ¢pudpobnactuma koxe U HepG2 henujama. Sinsuebpol 1 capagnunu (317) o6jaBunu
Cy pe3yITaTe HCTPAXKUBAMA ¥ KOJHMa je MPHKa3aHo Ja BaHWINH NOCCAYje UTOKOMITAaTHOMIIHA
M IUTOMPOTEKTHRHA JICJCTRA KOja HEYTPATHIITY JETOBakhe CIO00HNX KHCEOHHYHHX pajiHKana
Ha ¢udbpodbnactuma (HaCal) unMe ce noTBplyje MO3UTHBHA YIOra BaHHIHHA Y JaKIIeM
3apacTamy paHa.

Hajnosuje uctpakuBame unju cy pesyntatu objasmbenn 2023. romgune mokasyjy aa
BaHMIMH KOMOWHOBaH ca IIMHK-TBOXhe HAHOYECTHIIAMA MCIOJbABA XEHATOMPOTEKTHBHO
nejetso (318). [lomenyra cTyadja je HpHKaszalna Ha >KHBOTHIGCKOM MOJeNy [a BaHHIHH
KOMOWHOBaH ca TIMHKOM H TBokheM y BHIy HAHOYECTHIIA INTHTH jeTPY JKUBOTHA O]
omTehema Koja Cy y3pOKOBaHAa KaJMHjyMOM. AYTOpH cy Takohe JOKas3ald Ja BaHHIHH
KOMOMHOBaH ca MOMEHYTHM aTOMHMa y HaHOUeCTHIIaMa, HHTeppearyje ca peuenrtopuma (7LR
8, AKT I w Bcl-2) nocpencTBOM aMMHOKHMCETHHCKUX OCTaTaka CepHHa, MPOJIMHA, H30NEyIIHHA
M aclaparvHa Koje Cy JIOKQIM30BaHE y HbHXOBOM KaTaluTH4koM Mecty. Mako nomauu us
auTEpaType He Hyae HHpopMmaiMje 0 edeKTHMA CONH BAaHHIMHA HIH HETOBHX JepHBAaTa,
cTyaHja Kojy cy cnposenu Fujii u capanuuuu (319) HaBoae ma nonaBame pPasIHYHUTHX COJH
BAHMIIMHY CMalbYje HbEroBy pacTBOP/LUBOCT ¥ BOM. YCIIE IPUCYCTBA PA3JIMYMTHX dKTHBHHX
rpyna, BAHWIHH H HBErOBH JEPHBATH MOTY OMTH KOpPHIINEHH y CHHTE3H MOJIEKYIa KojHMa ce
00e30ehyje Domme u edpukacHHje Ipey3UMame o1 cTpaHe pasnuIuTHX hemija.

I[1pBu 3amaTak 0Be gUCepTalije U HCTPAKHBAKbA OMIIO j& HCIUTHBAbE U Yo pejiBarbe
IIUTOTOKCHYHHX e€(pekaTa YETHPH HOBOCHHTETHCAHA €HOHA M IHXOBE YeTHPH CONMH Ha
TYMOPCKHM helMjaMa au ¥ Ha 3]paBHM.
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CBpxa M 3a7aTak cBakoT HCTpa)kuBamba OHONOMIKOT e()eKTa HEKOT jelHIeHha jecTe Y
CTBapH EroBa cenekTHBHOCT. Hajnpe je 6uno notpefno aa ce ucnura a 1M €HOHM U HHXOBE
CONIM HCMOJbABAjy LHMTOTOKCHYHH edekaT Ha TyMOpckHM henmujama, TIpy demy Taj
LIUTOTOKCHYHH edekaT He OM HMMao CTATUCTHHYKY 3HAYajHOCT Ha 3APAaBHM, KOHTPOIHHM
henujama. ¥ cBpXy TecTHpama H HCIHTHBaKA IHTOTOKCHYHOT e()eKTa eHOHa ¥ IbHXOBHX COMH,
paben je MTT TecT uuTOTOKCHYHOCTH Ha TyMOpcKHM Hela (kapuunHom nepsukca) n HCT-116
(xapumHOM KosoHa) henujama u edexTH cy ynopehHBaHH ca 34paBHM, KOHTPOIHUM henrjama
MRC-5 (3npaeu ¢pubpodnactu nimyha).

Pesynrarn MTT Tecta nmuroTokcuuHocTH (48 1 72 cara) cy mokasanu Ja €HOHHM H
ILUXOBE CONHM HMMajy CTaTHCTHYKH 3HAa4ajaH LHTOTOKCHYHH edekaT MpeMa TYMOPCKHM
henujama, mok Ha 3apaBe hemuje He Jenyjy LHTOTOKCHYHO. Y MCTpPaKHBalby KOje j€ CIPOBEO
Doroudi et al., (320) nokazaHo je Ja CHHTETHCAHN €HOHHM MCIOJbaBajy HUTOTOKCHYHO JEjCTBO
npema Tymopekum HCT-116 u HT29 henujama xonona, He mkoaehu 3apasum henujama, ca
npocedHuM 1Cso BpeqHocTuMa Koje ¢y ce kpeTane ol 3-75uM. Y HcToM HeTpaKHBaby ayToOpH
HaBOJE MOJATaK fAa Cy JAPYre CYNCTaHIE M3 WCTIMTHBaHE TPYIE NMOKA3WBANE CTaTHCTHYKH
3Ha4ajaH IIMTOTOKCHYHH edeKaT MpemMa HMCIHMTHBAHUM TYyMOpcKHM hemnjama y3 Himke 1Cso
BpeIHOCTH Y OJHOCY Ha KOMepLHjanHe LHTOCTaTHKe 5-(ayopoypaluuil U 2-MepKanTo eTaHo,
KOj& Cy KOPHCTHIH Kao MO3MTHBHe KoHTpone. Takohe ayropu McTHYy cTaTHCTUHKK 3HA4YajaH
UHAEKC celeKTHBHOCTH BehnHe MCIMTHBaHMX cyncTaHumu. Ho u capagmunu (321) naBome
pesynTaTe cBOje CTyOHje Y K0joj Cy MOKa3alH Ja BaHM/IHH HCIOJbaBa allONTOTHYHO JAGCTBO H
y3pokyje 3actoj y hemijckom nmkmycy H7-29 tymopckux hemmja xomoma. Aytopu Taxohe
UCTHYY A2 BAHWIHH U IETOBH JEPHBATH MOTY a Oyny KopHITheHH Kao MPeBeHTHBHA jeIHILEH:A
Y 3aycTaB/baiby pa3Boja KaHIepa KONoHa.

VY wucTpaxkuBamby Koje je MCHHTHBANO LNTOTOKCHYHH edeKkaT XankoHa, IepuBara
BaHunuHa, Jlyxkoeuh u capagmnum (312) cy NOTBpAMIHM LHUTOTOKCHYHH e(eKaT HHXOBHX
jenumema Ha TyMopckuM hemujama kxonmona HCT-116 koju je Ouwo Behum y oaHocy Ha
HUTOTOKCHUHE efpekTe pedpepenTHHX cynctanuu. Hipauynare npoceune 1Cso BpenHocTH 3a
XallkoHe H3HocHNEe cy of 6,8-7TuM. Riafrecha et al., (322) y cBOM HCTpaKHBaby HCIIUTHBAIN
cy edpekTe BAaHMIHMHCKUX €HOHA Kao HHXMOHMTOpa KapOoaHXHApasa Ha YETUPH BPCTE XYMaHUX
€H3MMa M M30€H3HMa NPUCYTHHX y TyMopuMa. PesyITaTH BUXOBOT HCIHTHBAA MOKA3AIH CY
Ja HEKH OJ BAaHMIMHCKMX SHOHA MOTY Ja Ce WASHTH(HKYjy Kao CEIeKTMBHH WHXHOMTOpH
TYMOp TIOBE3aHHX M30€H3UMa, XyMaHHX kapOoanxuapasa hCA IX u XII xoju npeacrasmbajy
OuoMapkepe 3a QHjarHo3Y, Neuewe (cTBapameM uHxuduTopa hCA LX 1 XII) Tymopa. Dimmock
ef al., (323) y cBOM MCTpaXMBamky HCIIHTHBANHN cy eekTe cepHje CHHTETHCAHHX €HOHA Ha
mumujuM henujama (P388 u L1210 henyjcke nunuje) kao U Ha xymanuM Molt 4/C8 v CEM T-
nuM¢oLIUTHMA U yropehuBamM ca HIHTOTOKCHYHHM edekTuMa Mendanana. buxosu pesynraru
noKa3atM cy ja je BehiHa MCMUTHBAHMX MONEKYTa TToKa3asa 3Ha49ajaH IIMTOTOKCHYHHY edekar
y ogHocy Ha Mendanan, kao 1 To Ja cy HCMHTHBAaHA jeAHILEHHA MOKAa3HBala CeIeKTHBHOCT
npema henrjama neykeMHuje H KaH1LIepa KOJIOHA.

Pesyntatn wucnuTHBama NUTOTOKCHYHUX efpekaTa HOBOCHHTETHCAHMX €HOHA W
ILUXOBUX COMH Ha TyMopcknM henmjama kaHIepa LepBHKCAa M KOIOHA y CKIagy cy ca
pesynTaTiMa OCTanuX HcTpakupaua. Mupekcn cenexruBHocTH cy BehH y ogHocy Ha ocTama
HUCTpaKMBamba, 003MpPOM [a HCIUTHBAHE CYNCTAHIE He IOKA3yjy CTaTHCTHHYKH 3Ha4ajaH
LIUTOTOKCHYHH edekaT Ha 3apaBuM henujama. 1Cso BpeHo cTH HCIUTHBAHNX EHOHA M BHXOBHX
CONM TMOKa3yjy yckimaljeHOCT ca oOcTamMM HCTpakKHBalkbHMa, Y3 CTAaTHCTHYKM 3HAyajaH
uuToTOKCHYHH edekar u 3HadajHo Himke 1Cso BpeaHocTH koje cy m3padyHare 3a HCT-116
hemuje. I[To eduracnocty, Taunnje no 1Csp BpeIHOCTHMa MCIMTHBAHUX CYNICTAHIH, HajO0ILH
LUTOTOKCHYHH epeKaT je 6M0 HCTIOJbEeH Ha TYMOPCKHM henmi jama KOJOHa, TOTOM LEPBHKATHHUM
TymopckuM hemijama. Humeke ceNeKTHBHOCTH 3a CBE MCIIMTHBAHE CYICTaHIE (EHOHE H IbHXOBE
CONH), CTATHCTHYKHM cy 3Hadajano Ounm Behw y omsHocy Ha BpeaHOCTH JOCTYHHHX
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AMTEpaTypHHX Tojaraka. OBa YMILEHHIA H OBM PE3YITaTH JMPEKTHO Cy Y KOpenaldju ca
n3y3eTHo BucokuM [Cso BpeAHOCTMMA KOje MCMHTHBAHE CYICTaHIE MOKa3yjy Ha 3ApaBHM
henujama. ¥ oaHocy Ha pedepeHTHY CYTCTaHIY, MO3HTHBHY KOHTPOIY Koja je kopumhena y
BHy nucratuie, 1Cso BpemqHOCTH Cy HOKa3aie Ja €HOHH H HBHXO0BE COJTH HCTOJbaBajy jaud
nutoTokcHuHH edexat y3 Hke [Cso BpennocTy Hajupe 3a HHCT-116, a notom 1 3a Hela henuje.
HupeKe celleKrTMBHOCTH KOJH j€ U3padyHar 3a HCIIUTHBAHE SHOHE U BbUXOBE COJIM Y [IO3HTHBHO]
je KopemanmHjM ca JUTEpaTYpHHM TNOJAllMMa JPYyrHX HCTpakHBada. BHCOK HHIEKC
CENEKTHRHOCTH je Haj3HA4ajHHJH Yy Clydajy eHoHa M To Hajupe Ha HCT-116 henujama, moTom
Ha henmjama kaHUepa LEePBHKCA; 0K 33 COJIM €HOHA UHJIEKC CEJIeKTMBHOCTH je Takolje 3nayajan
@IH He KOJIHKO jé CeNeKTHBHOCT €HOHA.

[Mopen yrBphuBama HTOTOKCHYHHX e()eKkaTa CHOHA M IBHXOBUX COJH, Y Ja/bEM TOKY
UCTPAKUBAA [10CMATPAH je e(peKaT HCHMTUBAHUX CYIICTAHUM Ha MOP(OJIOrHjy TYMOPCKHX W
3apapux hemija. Mopdonoruja KOHTpoONmHHX, 3ApaBHUX TYMOpPCKHUX henHja y ofHocy Ha
Tymopcke henuje kojuma je MHAOyKOBaHa henMjcka cMpT MOKasHBalda j€ jacHE pasfMKe.
AmonToza Kao Tiporpamupana helmjcka cMpT, OTOBOpHA je 3a HA3  (DH3HONONTKHX
(eMOpHOIOIIKH Pa3BOj, AKTHBHOCT H S()MKACHOCT MMYHCKOT CHCTEMa) alM M TNaTOJOIIKUX
npoleca (pa3nu4ure GoIecTH).

Mopdononike npomene anontotTnyHe henuje cy kapakTepucTHYHe 3a (pasy anonToze
anu Moxke ce pehu u 3a opranene. Ha ocHOBY oBora 3a pany anonTo3sy KapakKTepUCTHYHE CY
Mopdonolike IpoMeHe Koje 3axBarajy UHTOIIA3My M MnaMa MeMOpany henuje; 3a cpeamy
(hazy amonTose kKapakTepucTHYHE Cy MOP(ONOIITKE NPOMEHE HA MHTOXOHApPHjAMa W 3a KacHy
(a3y anonTose KapakTepUCTHUYHE Cy NpoMeHe Ha jeapy (324-327). Haume, y panum daszama,
noyeTHHM (hazama armomTo3e I0NMa3H 0 MpoTpy3Hje (ocdaTHIHI CepHHCKHX OcTaTaka Ka
CHOJBAIIBOCTH; MOTOM CIEIH I'yOMTak aIXepeHTHOCTH M KOoHTakTa 3axsahene hemmje ca
oxonuuM henujama. OBaj rybuTak ajgxepeHUMje je Y AMPEKTHO] KOpelanHjH ca T'yOHTKOM
MHKPOBHJIA H IPOTPY3Hje M1a3ma MemOpane.

IlpoMeHe Ha MHMTOXOHApPHjaMa HAjIpe CC OJHOCC HA W3MEHY MHTOXOHJIPHjTHOT
MeMOpaHCKOT OTEHLUjala, CTBAPaLLE [10pa HA MUTOXOHIPHjAJIHO] MEMOPAHH ca NOCIEMYHIUM
ocnobahameM HHTEpMEMOPAaHO3HHUX MPOTEHHA Y LUTOCON. JegapHe Mop(ololke IpoMeHe
KOje Cy KapakTepHCTH4HE 3a (puHamHy a3y anonTose o3HadeHe ¢y (parMeHTalMjoM jeapa u
KOHIEH3AL[HjOM XpOMaTHHA. Y 3aBUCHOCTH OJ jadyMHE alONTOTHYHOr CTHMYIyca, HyKHHE
BEroBor Tpajama u (¢ase hemujeckor nukiIyca, AeUMHHTHBHE MOpPQONOLIKE IpoMeHe
KapaKTepPHCTHYHE 32 al0NTo3y MOTY a HacTaHy 3a caMo HekolHko catH (328). Herpakusama
cy Mokasaja ja je NHTOTOKCHYHH edekaT cymcrani Ha TymopckmM hemwmjama mnpahen
NpoMeHaMa Y KBHXOBO] MOP(ONOrHjH Koje IpaJalMjcKd M HA OCHOBY NpOMeHa Mory OHTH
KIacH(HKOBaHEe Ha Pa3IHYHTE BPCTe THHA helHjCKHX CMPTH (arnonTo3a, MTHKHO3a, HeKPOITo3a,
Hekpo3sa, uTa.) (160,329-331).

VYV HcTpakkUBalky Koje je CHpoBeneHO oJ cTpaHe Ramadoss et al., (332) ayropu
NPUKA3yjy pe3yaraTe y KojUMa BaHHIIHH Jelyje UMTOTOKCHYHO H Mema Mopdonorujy hemija
Tymopa mojke MCF-7. Ayropr Takohe HaBoje momatak ga cy Mopdonourke TpoMeHe
TYMOpPCKUX helmMja MHAYKOBaHE BAHMIMHOM Y JMPEKTHO] KOpelauuji ca MOp(oIoLKuM
KapaKTepHCTHKaMa arnonoTHYHUX hemuja. CiMuHe pe3ynTare je Y CBOM HCTPaKHBAKY MOKA3a0
Qian Li v capaguuny (333), koju HaBoJE Ja CY BAHWIMH M HETOBH ICPUBATH YTHLIANH aHTH-
¢yaranno wHa Aspergillus flavus memajyhu wnnterpurer hemijcke membpane. Takxolje
HUCTpaKHBama cpoBefeHa o Bender 1 capannuka (334), Surya u capaguuka (335) u Sarkar u
capannuka (336), cy mokasaia [a cy ICpHBaTH BAaHHIHHA M CaM BAaHHIIMH HCIOJbABANIH AHTH-
TymMopcko aejcteo Ha MCF-7, PaCa2 v Jurkat hemuje y3 TUTOTOKCHYHE MOpP(ONIOIIKe IpOMeHe
KOje Cy OAroBapaje anonTOTHYHHM TpoMeHama. Zhou ¥ capaguunu (337) mokasami cy jga cy
IBUXOBH HOBOCHHTETHCAHW JepuBaTH BaHunuua (IPM711 w I[PM712) y3poxoBamu
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Mopdonolike IpoMeHe Ha HUBOY 3uda OakTepuja u HCT-116 hemije jaue y ogHOCy Ha cam
BAHMIIHH,

Jhykosuli n capaguuun (312) cy y CBOM MCTPaKMBamy WUCHMTHBAIM [E/I0BaMLe
BaHMIIHHCKHX JepHBaTa, XalkoHa Ha TyMopckuM HCT-116 hemijama. [Ipomene mopdonoryje
HCT-116 henyja HakoH TpeTMaHa XaJKOHMMa, OATOBapae cy IpoMeHaMa KapaKTepHCTHUHHM
3a anonToruyne henrje. HoBoCHHTETUCAHN €HOHU M BUXOBE COJIM 10KA3A/IE CY LIUTOTOKCHYHU
edekaT Ha HCIHTHBAHHM TyMOpckHM hemujama.

Pesyntatn mopdononke ananmse Tymopckux hemmja koje cy TpeTHpaHe €HOHHMaA H
HUXOBUM COJIMMA UCIIUTUBAHY CY yHOTpedOM MUKpockolia. Hamun pesynrary cy y no3HTHBHO]
KOpeJalHji ca pe3ylTaTiMa KojH ¢y IpHKasamH ocrand ayropu. Hamme y o0a BpemeHcka
HHTEpBaNa Koja cy HCIHTHBAHA, CHOHH H BHXOBC COJIH CY Y3pOKOBaie MOpP(OIOIIKE IPOMCHE
TYMOPCKHUX henuja koje ¢y BPEMEHCKHM M [03HO OMJle 3aBHCHE M OJAr0Bapalie cy HpoMeHama
KapaKTepHCTHYHUM 3a anonTtoTHuHe henuje. Hanme, HajHHXKe 03¢ €HOHA M KHHUXOBUX COJH
Y3POKOBaJIC Cy I'yOHTaK aiXepeHIINje M KOHTAKT ca OKOJIHHMM hemujama, y3 04yBaH HHTCTPHTCT
n oonuk henuja. Behe fmo3e amm w IyKH BpPEeMEHCKH HHTEpBAll TPETMaHa MOMEHYTHM
CylCTaHIIaMa y3pOKOBao je TpomeHe Mopdonoruje TpeTHpaHux hemja koje cy
KapaKTepHCTHYHE 3a KacHy (hasy anonTtose. henuje cy Oune okpyrie, MpTBe, Oe3 KOHTaKTa ca
okonHuM hennjama 1 ca mocneIMIHOM (pparMeHTaIMjoM jefpa Koja je Ouna BHULMBA Ha Behem
VBEITHYAY.

Hunyxunja hennjcke cMpTH TymMopckuX henuja Moke OHTH ocTBapeHa jefIHHM HIH
VAPYXKEHUM JETOBamkeM PasTHINTHX THMOBa henujcke cMpTH. Y IHTepaTypHHM MOfalMMa,
HaBOJM Ce Ja MOCToje ABa maBHa Tuna henaujcke cMpTH: 1. mporpamupana hemmjcka cMpT (TY
ce yOpajajy nu3zo3omanta henujcka cMpT, ayTodarija, HeKpo3a d anonTosa), 2. HHGIaMaTOpHA
henujcka cMpT (HEKpPONTO3a, HETO3a, TUPONTO3a) M HOBUjE OTKPHBEHE Y Koje YOpajaMo eHTO3Y,
epebo3y, ¢eponTosy, aytosy (167,338-344). Jlepuaurusna noTspaa xkao u ogpehusame THna
henujcke cMpTH Kojé je MHAYKOBAHO OJ CTpaHe HEKOT areHca Moke OMTH CIpOBeIeHO
ynotpedoMm crnenuduuHor dojemwa Annexin V/7AAD ynoTpedoMm mpoTodyHe HUTOMETpHjE. 3a
Annexin je XapakTepHCTHYHO Ja ce Bedyje 3a ¢ocaTHIUI CEPHHCKE OCTATKe, KOjH Cy KOI
anonTOTHYHHX henuja opjeHTHCAaHH Ka CIOJbALILOCTH, J0K ce 744D 0oja Be3yje 32 HHTAKTHY
JHK u mome ce mpukasyjy sgpase hemvje. YnpaBo oBa ekcTepHanusauuja qocdatngnn
CEpPUHCKHX OCTaTaka amonToTHYHe henuje KOPHCTH ce Kao Mapkep paHe ¢ase amonTose
(343,345,346).

VY HcTpakHBamy Koje je CIIpoBeIeHO o cTpaHe Yan M capaanuka (313), nokasaHo je aa
JEpPUBAT BaHWIWHA, OPOMOBAHMH YCMENIHO WHIYKOBAO armonTtosy koj Tymopckux Hela w
HepG2, xao W xymaHux Jurkat neykemujcxux henuja nmpu nosama ox 10 go 40uM.
HerpakuBama koja cy oOyxBaTHIa TymOpcke henHje XemaTHYHOr KapLHHOMA H
Heypobnactoma, Naz u capagunum (347) cy mokasann fga je Tmn henMjcke CMpTH KOjH je
WHIYKOBAaH BAaHUIHUHOM Ko HepG2 u SH-SY5Y henuja, nocpenoran anontosoMm. Y henujama
KapuuHoMma konoHa H7-29, Guoli u capaguuiu (348) cy Takohe moxazany anonToTHIHH edekaT
BAHMIIMHA W CMaFbehe akTHBHOCT N-MeTHITpaHcepase (eH3MMa dHja je aKTHBHOCT MOBHITEHA
KO/ KapLiMHOMA U [10BE3aHa je ca pesHcTeHujoM Ha S-uiyopoypauui). Iopen anontoruynor
edpexTa HA PasTHYMTHM THIOBHMA TYMOPCKHX henmja, y HCTpaKHBamHMa Cy NpPHKa3aHH
PE3yITaTH Y KOjHMa je BaHWJIMH e(PHKacHO HHAYKOBAO anonTOTHYHY henHjcKy cMpT y XyMaHHM
eHJOMETPHOTCKHM enuTenHjanuum hemmjama-117 (349), MCF-7, HeLa hemmjama (312,350)
kao ¥ henujama xapuuHoMa konona HCT-116.

Vsumajyhn y 003up 1a cy CHOHM M IHXOBE COJNHM HOBOCHHTETHCAHH, 10 caja
HEUCIHMTHBAHN JEPUBATH BAaHWIHMHA, Y IUTEpPaTypPHUM MoJalumMa y cBpxy nopehema edexara
HAllUX CYICTAaHIM ca pe3yITaTUMa JAPYTUX MCTpPaKHBada, yrnopehHBalum cMmo JepuBare
BaHMUIIMHA KOJH CY UMaJM pasiu4nuTe cyOcTuTyeHTe. Ahmed n capaanuim (351) cy nokaszanm y
CBOM HCTPaXHBamy JAa CY HOBOCHHTETHCAHH BaHWIMH H3aTHH xubpuan (koju caapike
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pasnuunTe QyHKIHOHANHE CYOCTUTYEHTE) CHAKHH HHAYKTOpH henujcke eMpTH xymanux HCC
hemuja, SNU-475 n C3A4 henuja xematouemynapHor kaprunoma. Song u capagauiy (352)
NOKa3alH ¢y fa je MOIeKyl H30i0BaH u3 6usske Selaginella moellendorffii, xojn ka0 aKTHBHH
Je0 caap:KU MU30IPONII TPyNy, HHXHOHpao nponudepauljy H HHAYKOBao je anontosy U208
Tymopckux henuja octeocapkoma.

Marton n capagauim (353) y cBOM HCTpaKUBamby MPUKA3aTH CY PE3YATaTe Y KOjHMA CY
HOBOCHHTETHCAHH aHano3d BaHHUNUHA M 2,4.6-TpHXHApOKcHOeH3angexuaa edHKacHO
nuaxubupany pact henuja memanoma A375. Berk w capannunu (354) xopuctunu cy o-
BaHWIMHCKH JepHBaT y Wby cuHTe3e kommoHeHTH (E)-4-((4-xuapokcn-3-meTokcn-5-
HUTpoOeH3HANACH )JaMHHO)-N-(HpHaun-2-un) 6ensencyndonamun, (E)-2-metoxcu-4-(((4-(N-
(mupuann-2- un)cyndamonn)dernn)umuno )merun)pennn auerar (355) u (E)-2-meTokcn-4-
(((4-(N~(mupuoun-2-un)  cyrdamont)penun)umuHo)meTun)penun  m3obyrupar  (356).
Pesynratu cTyanje oBHX ayTopa MOKaszanu Cy Aa PasiMYUTH CYNCTHTYEHTH BaHHUIHHCKHX
JepuBaTa HCIO/baBajy pasin4uTe OHOIOLIKe aKTMBHOCTH, Mehy KojuMa je je HajBakHHja
arnonTOTHYHA Tj. aHTH-TYMOPCKA akTURHOCT npoTuB henmja kaniepa xonona H729uw HCT-116
henuja (357).

Jama HeTpaxkHBarba yKazyjy Ha TO Ja KOMIOHEHTe BaHHWIMHCKHX AepHBaTa Koje cy Y
CBOjOj CTPYKTYpH caapikane cyToMOuI M (eHWT KapOOKCHIATHM CHUCTEM HCMoJhaBane Cy
CHa)KHY aHTH-KaHLepOreHy aKTUBHOCT NpoTHR henuja Tymopa nojke MCF-7 henuja (358,359).
Oliveira v capaguuiy (360) y cBOM HeTpakHBarby CHHTETHCANH CY jeaHIbemhe BaHHIuH 1 1,10-
(heHAHTPONMH-5,6-TMOH ¥ HCTIHTHBATH Cy FHETOBO AHTHMHUKPOOHO M aHTH-KaHIEPOreHO
JejcTBo. PesynTaTn mBUXOBOI HCTpakHBama MOKa3adM cy Ja ILHXOB JepHBAT BaHUIIMHA
nokazyje obehasajyhe anTu-kanueporeno aejctso npema H729 u HCT-116 henujama kanuepa
KOJIOHA.

Pesynratn oBe cTynuje MoKaszanM cy Ja CBH HOBOCHMHTETHCAHHM €HOHH Kao M ILHXOBE
CONM Y3poKyjy hemijcky cMpT HCIHTHBAHMX TymMopckux henmja, koja je mocpenosana
arnonTo30M H Ja MCNOJbaBajy aHTH-KaHLeporeHo AejcTBo. Ha henmjama kapumHoMa kKonona
€HOHHM Cy CTaTHCTHYKH 3Ha4ajHO y3pokoBanH nosehame mpouenra henuja xoje ce Hamase y
pamoj (hazu anoNTO3e Y OJHOCY Ha KOHTPONHE, TyMOpCcKe, HeTpeTupane henuje anu 1 y oqHocy
nHa henwje kapumHoMma uepBHKca. EHOH koju je HajedukacHMje MHIYKOBAO amonrosy Ha
TymMopckuM henujama 610 je SHOH KOjH je caap:kao M30IPOMII TPyny (MOTOM METHI, U300y THI
U Ha Kpajy UUKIONPO NI Ipyny).

Ilponiec amonTo3e je cTporo peryiHcan BeIHKMM OpojeM MpOTeHHA (aHTH H TPO-
anonTOTHYHUX MpoTenHa). Hakon mokazuBama a eHOHM M IHXOBE COIMH Y3POKY)Y arnornTo3y y
TymopckuM henujama, y crneachem kopaky oppehupana je ekcrnpecHja M JoKanH3alHja
KJ/bYHHHX, PeryIaTOpHHX aloNTOTHYHHX NMpoTenHa (Bel-2, Bax, H ersexyTopHe, H3BpIIHIAuYKe
kacnaze 3). 3a JAepuBaT BaHWIMHA, BAaHWIMH OKCHME MCTPaXKMBaMha Cy MOKazana e(HKacHy
[hinykuujy amonmose y A549 w NCI-H2170 henmjama kapuunoma Tnyha y3 cMameme
eKCIIpecHje aHTH-alloNTOTHYHOT NpoTeuHa Bcl-2, nosehame eKCIIpecHje NPO-anoNTOTHUHOT
npotenHa Bax u norehame akTMBHOCTH akTMBHE Kacmase 3 (311). Pesynratn uctpaxkusama
Sarkar n capannuka (295) mokasanu cy ga je BaHMIMHCKH TpeTmaH Jurkat hemija y3pokoBao
cMameme Bel-2, nosehame excnipecuje Bax, M akTHBaLIH|y eT3eKyTOpHe, H3BPILUIAYKe KacTase
3. Cnnune pesynTaTe NPEACTaBHIM Cy U ayTOPH y YMjHM Cy HCTpaKHBambHMa BaHHIMHCKH
JepuBatu noeehamn excnpecHjy Bax ¥ akTHBHpanu npo-kacnasy 9 y rymopecxkum MCF-7, HT-
29 n PCI2 henujama (321,357).

PesyntaTn Hamer ucTpaxuBama Cy y KopelallljH ca MojaluMa H3 JHTepaType.
Pesyntatu ykasyjy Ha TO Ja Ccy CBH HMCINTHBAaHHM €HOHM CTATHCTHYKH 3HAYajHO CMamMIN
eKCIIpecH|y anTH-anonToTH4Hor Bel-2 npoTenHa, moBehany cy eKkcnpecHjy Ipo-anonTOTHYHOT
Bax w axtHBupanu cy kacnasy 3 y HCT-116 u HelLa hennjama. Hajedukacuuju edexru
MCIUTHBAHMX €HOHA Ha eKCHPECH]Y M aKTHBALIH Y KJbYIHHMX alONTOTHYHUX NPOTeHHA 61N cy
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ucniosbeHH Ha HCT-116 TymopckuMm hemujama. Taxohe ognoc Bax/Bel-2 je cTaTHCTHUKH
3Ha4ajHo 610 mosuieH y Tymopckum HCT-116 y mopeliemy ca afekBaTHOM KOHTPOIOM M Y
nopehemsy ca Hela henmjama. Conn eHoHa Taxolje cy y3poKoBajle HPOMEHY eKCIIpecHje
PErynaTopHUX NPOTEeHHA Y HCITHTHBAHAM TYMOPCKHM henHjama, anu y nopehemy ca edekrHma
cHOHa, e(eKaT conH je OMO CTAaTHCTHYKH 3HAYajHO yMameH. JedaH oI jacHMX HMHIAMKaTopa
AKTHBALIMje MUTOXOH/PHjaJIHOI ALOITOTHHHOT I1yTa jecTe YIpPaBo yCXojHa peryiauuja Bax y3
HHCXOJHY perynauujy Bcl-2 nporenna.

Jom jemHO on KpyLHjaIHMX [cllaBama TOKOM IMpolicca AaronTo3¢ JecTe H3McEHa
MHTOXOHJpHjanHoT MeMmOpanckor noTennujana. Haume y 3gpaBnM henujama ko KojuX HHje
AKTHBHPAH NPOLEC anonTo3¢, MHTOXOHAPH]ATHH MEMOPAHCKH MOTEHLHjA j& Y PAaBHOTEKH H
oIp:xasa (pyHKUHOHANHOCT MUToXoHApHje (361-363). TokoMm mporeca anonTose, A0Ja3H 10
najga MEUTOXOHAPHjATHOT MeMOpaHCKOT IOTeHIHjana, KOji je y3poKoBaH (popMHpameM mopa Ha
MHMTOXOHJpPHjanHOj MeMOpaHH of cTpaHe Bar mnporeMHa. Kao pesyirar HapymeHor
WHTECTPHTCTa MHTOXOHIpPHjalnHe MeMmOpaHe, I0NasH [0 CMamemha HCHOT MOTCHIHjana,
muchynxnrje u ocnodahama HTEMEMOPaHO3HUX MUTOXOHAPHJATHUX TPOTENHA, O] KOJUX je
HAjBAXKHHU LUTOXpoM ¢ (363-365). V pasnuuuTUM HCTpaOXHUBAKUMa I[OKa3aHO je 1a
Pa3MHYHTH BAHHIHHCKH JSPHBATH H FKHXOBH aHANO3H Y3POKYjy THC(HYHKIH]Y MHTOXOHIpH]ja
n hemujckor aucama ko, Cryptococcus neoformans (366), henuja anenoxapiunoma 743 (367),
kapuuHoMma kxonona HT29 (368), SW48O0/NC u SW480/NNMT henujama KonopekTanHOT
kapuuHoma (369), HepG2 henujama xenatoLenynapHor kapuuaoma (370).

YV  pesynTaTMMa  Hamier  HCTpaXKHBama ~ MCIHTHRAWke  (DYHKIMOHATHOCTH
MUTOXOHJpHjaIHOT MeMOpaHCKOr TOTeHIMjana crposefeHo je xopuithemem JC-10 Goje u
yrnoTpedoM (uryopocHeHTHOT MHKpocKona. Pesynrari ¢y moxasaad Ja CBH HOBOCHHTE@THCAHH
CHOHH CMamy|y MHTOXOHIpPHjaTHH MeMOpaHCKH NOTEHIHjan TPeTHpaHUX TyMopcKkux henuja,
ITO je y ckilagy ca momaumuma u3 aurteparype (371-375). Cmameme MHUTOXOHJpPHjaIHOT
MeMOpaHCKOT TOTSHLMjajla  y3pOKYjeé NpONylTame HHTEPMEMOApHO3ZHOT —IPOTEHHA,
LUTOXpOMaA ¢ y UMTomnasMy hemije, rae yuecTByje akTHBHO Y hopMupamy anontosoma. Kao u
Yy IPETXOJHHMM EKCIEPHMMEHTHMA, HajeMKaCHUje [EjCTBO HOBOCHHTETMCAHA EHOHU CY
ucno/BUIH Ha henujama kapruuoMa konoHa. Edekar enona na henuje kapuuHoMa nepBHKca je
HIDKH alli HHje 3aHeMapubuB. Colu eHoHa Takohe cy HHAYKOBANC CMambehe MHTOXOHAPH]ATHOT
MeMOpaHCKOT TOTEHIMjalla TpeTHpaHux Tymopckux hemmja. Kao w y npetxomHum
EKCTIEPUMEHTHMA, HHTCH3UTET CMakeha MUTOXOHAPHjaTHOT MeMOpaHCcKor ToTeHIujana 0no
j€ H3p@KEHHjH y CTy4ajy eHOHa y OJJHOCY Ha COJIH €HOHa.,

[luToxpoM ¢ TpefcTaB/ba MPOTEMH KOJH j& JIOKAJTW30BaH Yy HHTEpMeMOpaHO3HOM
npocTopy MuTOXoHApHja (376,377). YV wmuTOXOHApHjama y (H3HOIOIIKMM YCIIOBHMA,
IIMTOXPOM ¢ HCTIOJbABA CBOJY (DYHKLH]Y Y PECIHPaTOPHOM JaHLy (TIe CIyKH Ka0 MOOHIHH
TpaHCMOPTEp €NeKTPOHA), Yy XBaramy CTODOAHMX KHCEOHHYHWX pajiKkana vy PeroKc
NOBE3aHOM MPOTEHHCKOM YIacKy mnocpeactBoM Ervi-Mia40 (58,378,379) u HHAYKUHH
henujcke qudpepenuujaunje (380,381).

Jpyra, OuTHa ymora NUTOXpoMa ¢ je Yy TpOIecy arornTo3e, MepoKCHIaIHjH
KAPIMOJIMIIMHA M IPOAYKUM]H ClI0GOIHUX KMCEOHMYHUX PaIMKaIa KOja je NoCpeio Bana p66™e
(381-385). IIpouec ocnobahama nUTOXpoMa ¢ H3 HHTepMeMOpaHORHOr NpocTOpa Y
LUTOTIA3MY helHja MPHIIHKOM Ael0Bakba BAHHIIHHCKHX ICpHBATa H IhHMa CITHYHHX MOJICKYNa
Jo0po je moxymeHTOBaH. Y HCTpakKHMBamy KOje je MCIIMTHBANO eekTe OBHX MONEKyn1a Ha
Tymopcke henuje xomona H7-29, hennje kapuunoma gojke MCF-7 u MDA-MB-231 (350),
TymopckuM henujama neypobnmactoma, SKNAS, neykemuje K-562, menanoma MEL-2
(334,347,353), n xapumnoma xonmona HT-29 mommno je go mopemehaja mepmeabumnoctn
MHTOXOHpHjaiHe MeMOpaHe, HapyllaBamka BeHOT HHTErpHTeTa U ocrobahama IUTOXpoMa ¢ Y
nuronnasMy hemije. Ceu oBu morahaju nosoae 1o gopmupama APAF-/, anonTozoMa, ceucma
Kacmasa 1 (uHamH3ayje mpoleca anonrose. Pesyntati 0BOr HCTpaXKHBama y CKIamy Cy ca
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JOCTYITHAM JIHTEPATYPHHM TIOJAllHMa H MOKA3aJH CY 1a HOBOCHHTETHCAHH SHOHH H IHHXOBE
com MHAYKYjY ocnobGaljame nuToxpoma ¢ y HUTOMNasMy TPETUpaHMX TyMmopckux hemmja.
HoBocuHTETHCAHH €HOHM Cy Ol jeJHOM II0Ka3aiM CTATUCTUYKM 3Ha4ajHo ochobabhame
LOUTOXpOMA ¢ y LHMTOMNasMy TyMmopckux HCT-116 henuja y ogpocy Ha TyMmopcke henwje
KapuuHOMa LepBukca. OBMM je moTBpheH jom jemaH Kopak y HCIHTHBamY MeXaHHM3Ma
JE10Bakba HOBOCHHTETUCAHUX €HOHA K40 M HUXOBE jaye CEIEeKTHBHOCTH LpeMa henmjama
KapLIHHOMA KOJIOHA Y OHOCY Ha henHje kapuHHOMa IepBHKca.

@unanan xopak oapehuBama edexra M MexaHW3Ma JeNOBaka HOBOCHHTCTHCAHHMX
€HOHA IPHKa3aH je Ha npuMepy henujekor nukiyca. Renujeckn LHKIYC NpeacTaBiba CIPUKTHO
perynucaH IpoLec Y KHBOTY, pa3Bojy H IudepeHuHjaiMju ceake hemwje. 3a paznuky of
3apaeux henuja, Tymopcke henuje noceayjy H3MemeH hemujckH HUKIye 4UMe UM je omoryhena
Opxka pgeoba, OecmprHocT ®  MoryhHocT cTBapama HOBHX, abHopMmamHux henuja
(120,126,132,139,321,332). PasnuuuTa HCTpakuBama Cy TIOKa3ana [Ja BaHMIHH, HErOBH
JCPUBATH ¥ JCANIbCHA H3BEICHA 3 BaHIIMHA Y3POKY]y 3aycTaB/bambe henujckor Hmukayca y
onpehennm dazama paznmmaUTHX THNOBa TyMopckux hemmja kao mrto cy- MCF-7 3aycraBrbame
y GO/G1 dazm (332,386), HepG2 u SH-SY5Y y G2/M (387), MCF-7 u MDA-MB-231y Su
G2/M dazu (334). JluteparypHu mojauy o eeKTHMa BaHHIHHA U jedHIbEeha H3BSISHHX H3
Fhera TOBOPE YMPaBO O MIMPOKOM CIEKTPY JIEjCTBA OBMX MOneKynma. PesynTatd WCITUTHBaFba
edpeKTa HOBOCHHTETHCAHHX €HOHA H BHXOBHUX COJH HAa TYMOPCKHM hemjama mokasaid cy aa
HOBOCHHTETHCAHH MOJIEKYIIH Y3POKY]y 3aycTaBJbambe helljckor HHKIyca TyMOpeKHX henmuja y
G2/M ¢asmn. Kao u y npeTxoiHUM ekcriepuMeHTHMa, edekaT eHoHa OGWO je 3HaYajHUjU Ha
TYMOPCKHM heMjama xaplHHOMA KOJIOHA Y OIHOCY Ha KaplHHOM LiepBHKca. Takohe, edexar
COJIH eHOHa je 010 cnadHju y oqHOCY Ha epeKaT KojH Cy eHOHH HMalH Ha TYMOPCKHM hennjama.
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6. BAKJbYYHAK

HoBocuHTeTHCAaHU EHOHH U I-HXOBE COJM HCNOJbaBajy 3HauajaH LUTOTOKCHYIHH eieKat
Ha MCIMTHBAHHM TyMmMopckuM hemujama. L[{HTOTOKCHYHH ed)eKaT HOBOCHHTETHCAHHX
CYINICTAHIM Ha 3/ipaBuM henujama y oiHOCY Ha TyMOpcKe je 3aHemapibuB. OBMM je moTBphena
TYMOpCKa CEIEeKTHBHOCT HOBOCHHTETHCAHMX Molekyna. Pesynratu cy Taxohe mokazanu Ja
HOBOCHHTETHCAHH MOJEKYIH HHIYKYjY jady amonrosy y TyMOpckHM henHjama KoloHa Y
OfiHOCY Ha TymOpcke henuje nepBukca.

JlejcTBO HOBOCHHTETHCAHMX MOJIEKYNa Ha TYMOPCKUM henHjaMa J0BeNo je 10 cMamemha
MHUTOXOHIpPHjAIHOT MeMOpaHcKOr TOTeHLMjala, HHCXOAHE eKclpecHje Bcl-2, ycxoane
perynanuje Bax, akTuBaiMje kacmase 3 u ocnobahama nMTOXpoMa ¢ y nuTomnazmy hemmja.
OBHUM je NpPBYU NyT MOKA3aHO Ja HOBOCHHTETHCAHH MONEKYIM MHIYKY]Y CMPT TYMOPCKHX
henuja koja je HHAYKOBaHA aKTHBALHjOM YHYTPAILeT, MUTOXOHIPHjaTHOT 1IyTa.

Pesyntatn oBor HCTpakmMBalba IOKa3alnM Cy BeMHUKH Opoj pesynTaTa KOjH TOBoOpe Y
HPUIIOT Ja/ber UCIIUTHBAKA €HOHA Y IPUMEHH JIeYeha KapLHHOMa KOJIO Ha.
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Qdpazay 1

H3JABA AYTOPA O OPHIHHAJIHOCTH JJOKTOPCKE JHCEPTAITHJE

HsjapmbyjeM na NOKTOPCKa AHCEPTALMja MOJT HACIIOBOM:

He Balbe AHTHTYMO ediekara cHOHA M ILHXOBHX COMM _HA XYMAHHM MaJHIHHM
henujama in vitro "
NpecTaBba  OPUGUHATHO  AYMOPCKO  Oedo  HACTAI0 Kao  Pe3ynTar  concmeenoz

ucmpaxcusayxoz paoa.

QOsom Hsjasom maxolje nomeplyjes:

*  nacam jedunu aymop HaBeJleHe JOKTOPCKe JAHCcepTalje,
* [1a y HAaBEJEHOj NOKTOPCKOj ANCEPTALM]H HUCaM UIEPLIO/1a nOEPedY AYTOPCKOT HATH
OpYroT NpaBa MHTENEKTyasle CBOjHHE APYrHX 1uua,

¥V Kparyjesuy, 43 OG loig'omme,

polid Lo,

TNOTIIHC ayTopa




Odpazay 2

H3JABA AYTOPA O HCTOBETHOCTH IITAMITAHE H EJTEKTPOHCKE BEP3HJE
JOKTOPCKE JHCEPTAITHJE

H3jasmyjem na cy wraMnana u eNeKkTpPoHCKA BEPINja NOKTOPCKE AHCEPTAIH]E IO HACTOBOM:

Hcnmimigame aHTHTYMOPCKMX edieKaTa enomMa W FHUXOBHX CONH HA XYMAHHM MANHIHHM
henujama in vitro

HCTOBETHE,

¥ Kparyjesuy, 13.06.100.€ TO/HHeE,

bl ,{ﬂoﬂ»}?

noTnHe ayTopa




Odpazay 3
H3JABA AYTOPA O HCKOPHILIRABAIBLY JOKTOPCKE JHCEPTALIHIE

Ja, Mapuja Bymuih,

J103B0JBABAM
‘:l He J103B0JbaBaM

Yunsepsuterckoj 6ubnuorenn y Kparyjesuy a nauniy [sa Tpajia yMHOKEHA NPHMepKa y
eNeKTPOHCKO] JOpMH IOKTOPCKe AHCEPTaLM]e MO/ HACTOBOM:

,,HCTIHTHB&H;C AHTHTYMODCKHX e(|ge|ca'ra €HOHA H HHXOBHX COJNH Ha XYMAHHM ManHrHuM
henujama in vitro

W TO Y LIeJIHHH, KAO W JIa 110 je/laH NPUMepaK Tako yMHOKeHe JOKTOpPCKe AHCepTalHje YIHHH
TPajHO MOOCTYNMHHM JAaBHOCTH IYTEM JHTHTAIHOr PENO3HTOPHjyMa YHHBEp3HTETA Y
Kparyjesiy # UCHTPAIHOr pEMO3MTOPHjyMa HAMNEKHOr MHHHCTAapCTBA, Tako [a
NpPHOATHHLH JABHOCTH MOTY HAYHHHTH TPajHe YMHOMEHE NPHMEPKE Y eNEKTPOHCKO] dhopMu
HaBeJleHe IOKTOpCKe INCepTallHje MYTeM npeysumarsa.

Osom H3jasom Takole

J103B0ThaBaM
[] HEJIO3I!DJBEBB.M]

TIPHNATHHIKEMA JABHOCTH JIa TAKO JIOCTYNHY JOKTOPCKY JAHCEPTALKY KOPHCTE MOJ| YCIOBHMA

yrepljenum jennom o cnenehux Creative Commons THIEHITH:

1) AytopetBo
2) AYTOPCTBO - IENIHTH IO/, HCTHM YCIOBHMA
3) Aytoperso - Ges npepana

4) AyTOpCTBO - HEKOMEPLIHjATHO

' Ykomiko ayTop wialepe na He N03BOAH NPHIALHMLIMA JABHOCTH 1A TAKO AOCTYNHY NOKTOPCKY AMCEpTaumjy
Kopucte noa yenosuma yrephennm jenvom on Crearive Commons JMUCHUM, TO He HCK/Lydyje npaso
I j na y NOKTOPCKY AMCEPTAUHJY KOpHETE y ckaaiy ca onpenbama Jakoka o
ayToy nep I




5) AyTOpCTBO - HEKOMEPLHjATHO - ZICNHTH MO/l HCTHM YCJIOBHMA

@A}'Topc'rao - HexoMepIjaHo - Gea npepaza’

¥ Kparyjesny, 13 06 ,'LO'L\) rojuHe,

Dyled ,Uaf»]?

TOTNHE ayTopa

? Monumo ayTope koju cy w3abpanu na A03BONE NPUNAAHHUMMA jABHOCTH A3 TAKO AOCTYNHY AOKTOPCKY
AncepTaunjy KopHeTe noa ycaosima yrephenusm jeanom on Creative Commons AHUEHUM 12 3A0KpYHKE jeany
on  nowyhewmx  muuewun.  [letasan  caapwaj  HaBeaeHMMX  QMUEHUM  JocTynam  je  ma:
hitp://creativecommons.org.rs/




NcnuTriBamwe aHTUTYMOPCKMX edpekaTa eHOHa U Hb/XOBUIX
COMIN Ha XyMaHVM ManurH1um henmjama in vitro
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