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1YBOJ

1.1 Xpouuuyna JuM@pouuTHA JIeyKeMuja

1.1.1 lepmanumja u ucropujar

Xponununa nuMponutHa aeykemuja (XJIJI) je mporpecuBHa Manuraa 00JECT KOja HacTaje
nponudepaudjoM M aKyMyJlalujoM KJIOHAa MAaJUX, 3peluX, HMYHOJIOIIKA H3MEHEHUX
nayroxxusehux muMonmra y nepudepHoj KpBH, KOCTHO] CPKH, TUMGHUM YBOPOBHMA, CIIC3UHU H
apyrum opranuma (1). ManurHo u3MemeHH JUMQOLUTH CE MOTY pPa3JIMKOBATH Y CTEICHY
nudepeHnyjanyje, cramy akTuBanuje U henujckoj moarpymu. Y KilacU(pUKALKUjU CBETCKE
31paBcTBeHe opraHuzauuje, XJIJI mpencraBiba uckibyuuBo Oonect b numdonura, a0k je
entuTeT panuje nmo3Har kao T-XJIJI cana knacugukosan kao T npoaumMponuTHa eykemuja (2).

Nako ce mpBu ucropujcku 3amucu o XJIJI-y mojaBibyjy jom naBHe 1845.romuue, mpBe
3aImce ca OMMCOM KJIMHUYKHX CiydajeBa M KJIMHHUYKOM ciukoMm omwmcyjy Kundrat, 1893 (3), a
HakoH mera u Turk, 1903 romune (4). Y mpupony u narorenesy XJIJI-a mokyimaBanu cy aa
NPOHUKHY MHOTH WCTPaXWBa4yW, ald TpBe O30WMJbHE CIEKylaldjeé O MaTOTeHETCKUM
MeXaHM3MUMa YKJby4eHuM y HactaHak XJLJI-a morekiu cy ox Galton-a 60tux rojuHa mpouuior

Beka (5).

1.1.2 EnugemuoJioruja

XJUI mpencrasiba Hajuemihu oONMK JeyKeMHje KOJA OJpaciuX Yy pa3BUjeHUM 3eMJbama
yunehn oxo 24% cBux neykemuja (6). boiect ce jaBiba yriaBHOM KOJ CTapujux ocoba, ca
JTMJarHOCTHKOBamkeM Hajuemrhe ox 65. mo 70. roawHe >xuBoTa. MyImkapiu o0osieBajy yerthe
HEro keHe U TO y oxHocy 2:1 (6). TokoM mocienmux roauHa, Opoj nanujeHata miahux ox 60
ro/IMHa MPOTPECUBHO pacTe U cana unHu oko 20% cBux nanujenara (6). Takohe To je OGonect ca
BehoMm ydecranomrhy y mopoaumama (10-20% marnujenaTa umajy 6apem jeaHor pohaka y IpBOM
CTEIeHy CPOJCTBA KOjU je 000J1e0 0/ OBe 0OJIECTH) Kao U APYruX ManurHutera (7), ald U jeaHa
O]l PETKUX MaJMTHUX OOJIECTH KOJ KOJUX HMje 3a0eNie)KeH MopacT y4ecTaJOCTH KO/l MPEKUBETUX

HAKOH HYKJICAPHUX Hallaaa u xaBaija, KaO HYU HaAaKOH HM3JIOKCHOCTHU TOKCHUYHHUM arc¢HCHuMa (8)



1.1.3 ETHoJioruja u naroresesa

Etnonoruja XJIJI-a je jorn yBek Hemo3Harta. Y jeKy HCIIUTHBAka TyMOpa M IPOHAIAXKEHha
Kopenanyja u3mely mojaBe TymMopa M €THOJIONIKUX areHaca Kao IITo Cy alkuiupajyhu areHcw,
joHusyjyhe 3pademe, KaHIIEPOTEHE XEMHKAIHje, PETPOBUPYCHE MHQEKIH]je, MOBE3aHOCT OBHUX
¢axropa u nojase XJIJI-a y nonynanuju Hucy nponahene (6,7,8).

O maroreHe3um oBe OOJIECTHM WIAK Ce€ 3Ha Mayuo Buile. Mako cy NpBU TOCTYJIaTH
YKa3WBaJIM Ha TO Jia j¢ XPOHWYHA JIMMO(HIIUTHA JIEYKEMHja OOJIECT HacTalla HarOMHJIABAkhEM
MaJIMX, 3peluX W PpENpoONyKTHBHO HEAaKTUBHUX henHja Koje TNpeKWBIbaBajy AYXKE ycien
nopeMeheHnX anmonToTCKUX MeXaHW3ama, CaMO OBaj MATOTCHETCKHM MEXaHW3aM HHjeé MOTao Ja
00jaCHM Pa3HOJMKOCT Yy KJIMHUYKOM HCIOJbaBamky, MCXOMYy W TporHo3u Oonectu. Howuja
UCTPaXHMBaka YCMEpPEHa Ha UCIIUTUBAE NEITNjCKOT IIUKITyCca, MHTEPAKIIHM]e MUKPOCPEIMHE Kao U
in vivo u in vitro crumynucamwe henuja XJ1JI-a npyxwune cy nokase Ja MaJIUTHU JUMQOLUTH
XJUJI-a aktuBHO Tposnmdepunry u 1a je pa3iika y KIWHUYKO] CIMIM U TOKY OOJIECTH KOJI
MOjeIMHUX TTAIKjeHTa YIIPaBO U MOCIeIUIa HepaBHOTEX e mpoudepanuje u arnonrose (8).

HcnutnBama norennyjana nponudepanuje henuja XJ1JI-a ykazana cy Ha To Aa je Op3uHa
nponudepanuje ox 0,1 1o 1,0% xinona nuesHo (9). OakBa Op3uHa mposudeparyje cyrepuiie
Ja c€ JHEBHO TPOU3BENE O] 10° no 10* HoBux neykeMujckux henuja. Mepema Temomepase
takohe cy ykaszana na XJIJI henuje umajy BUCOK mpoueHar nponudepanyje, atd U HHIUPEKTHO
ykasaiie j1a je Beha nponudepanyja yjenHo 1 Beha manca 3a cTBapame MyTallyje Koje 1ajbe MOry
onpehuBatu Tok Gosectu (10). OBo casHame 00jaCHWJIO je Harjie mporpecuje 00JecTH KOI
nanujeHara KoJ Kojux ce 0oJjiecT cMarpana MHAOJEHTHOM Mo TOKy. JlaHac ce 3Ha ja cy Te
MyTanuje nocienune, a He y3pok XJIJI-a. OBoMm ca3Hamy JONPUHOCH U YHMEEHUIA Ja KOJ
henuja xpoHn4yHe TUMOOIMTHE JIEyKEeMHUje HUCY youeHe jeaAnHcTBeHe MyTanuje (11).

HoBu nmokasu ykasyjy na manuran suMm@onut obonenor on XJIJI vuje HauBHa henuja, u
J1a je MaJurHa TpaHchopMalirja HacTala HAaKOH KOHTaKTa ca HEKMM aHTHUTEHOM M aKTUBHpama b
hemjckor penentopa (BHP), ma cy ce HajHOBMja HWCTpakMBama ycMepuiia Ka JOKa3HBamby
HenoOutHe ynore b henujckor penenropa y marorenesn XJUJI-a. b hemujcku penenrop XJIJI
henuja pa3nMUUTUX NalMjeHaTa je YecTO CTPYKTYPHO BEOMa CIIMYaH, IITO HAaBOJIU Ha 3aKJbydyak
Jla Cy aHTUI'€HHU KOjU Ce 3a Bhera BeXXy BeoMma CIMYHHU U MOTY UMaTHu yiory y nartorenesu XJ1JI-a.
(1) Jemnom kama ce TpaHCAYKIIMOHHM CHTHA reHepuiie kpo3 b henujcku penentop b, mumdonut
37IpaBe ocoOe yna3u y henujcku MUKITYC WM yMUpPE, a KOJ JUMQOIUTa XpOHUYHE JIUM(OLIUTHE
JICYyKeMHje OBa CTUMYyJIalMja mokpehe mojauany TpacKpUIIMjy aHTHAMOMOTTCKUX NpoterHa bcl-
2 nporeuncke ¢pammmje (bcl-2, mel-1, bel-XL) (8). Kpajwu pesynrar mocienuiia je aucbananca
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n3Mely nponudepalyje u anonTo3e Koja je y BeIUKOj MEpU MOTIOMOTHyTa HHTepakuujoM XJIJI
TUMQOIINTA Ca MUKPOCPEIMHOM Y KOjOj C€ Halla3W, a Pe3yiTyje MPOAyKEHUM KUBOTOM henuje

(12).

1.1.4. Pa3Boj b 1um¢pouura

Jla 6u ce OoJbe pazymesia maTOT€He3a XPOHUYHE JUM(DOIMTHE JICYKEeMH]e, HEONMXOAHO je
0o0jacHUTH YT pa3Boja u ca3peBama b mudmorura 3apaBe ocode. LlenTpannu norahaj y pa3sojy
b nmumdonmra je moCTENeHO W CYKIIECMBHO peapaHkHparma T'€Ha 3a JaKd M TEIIKH JIaHaIl
umyHornooyiumHa (13).

JIMMOLMTHN TPEKYypCOpH HACTAj)y Y KOCTHO] CPXKH IU(PEPEHTOBABEM MaTHYHE CTEM
henuje. lanac ce 3Ha na je porabhaj xoju ompexnesbyje MmaTuuny henujy na yhe y nmumdorenesy
eckmpecuja perenropa 3a uHTepiaeykuH 7 (IL-7) koja je HMHUIMpaHA TPAHCKPUIILUOHUM
¢daxropom PU.1l. (14). HakoH Tora 1oja3u J0 €KCIPECHje aKTHBHUX I'CHA 32 PeapaHKuparbe
(eng. Rearanging active genes RAG-1 u RAG-2), a oHIa ¥ EKCIPECHjOM I'eHa KOjU KOIUPAjy
Cyporart JIaKor JIaHIIa UMYHOIJI00yIHHA, Vpreg U As, IIpeko penenTopa 3a |L-7 u THpo3uH KuHAa3a
c-kit u flk-2/flk-3 (14). Ha oBom cramujymy pa3Boja HacTaje NpBH MOPQOIOIIKUA |
(GyHKIIMOHATHO Tpeno3Hatu npekypcop b nmumdonura, HazBan proB mumdonur. Tokom oBor
BEOMa paHOr pa3Boja, nmporeHTuopcka b henuja (ProB) je y mpouecy peapanxuparma TEIIKOT
nanta o1 Dy o Jy Kaga je mounuto mo Dy Ju/ Dy Jy peapamkupara, Hactaje preBl henuja koja
oHaa ynasu y Vy 10 Dy Jy peapamxman. OBaj mpoliec HHAYKOBaH je ojjackoMm preBl henuje us
CTPOMAJTHOT OKPYKEHa MPUMapHUX JUMGPOUIHUX opraHa ( jeTpe koA ¢eTanaHe, OTHOCHO KOCTHE
cpxHu Kol axyntHe nuMporeHese). [IponaleHo je 1a mocpeCTBOM JMraHaza 3a THPO3UH KHHA3e
c-kit u flk-2/flk-3 crpomanto okpyxeme 3aapxkasa b mumdorur y craaujymy preBl hemmje (15).
HacraBak nudepennmjanuje ce caga OABMja Yy CEKYHJApHUM JHM(OUIHUM OpraHuma,
peBacXoAHO JUM(PHMM YBOpOBMMa M clie3uHd. henmja xoja je wm3Bpmmia Vh mo Dy Jy
peapamxman cazga ce 3oBe preBll henmja. Ha oBoM cragujymy monasu u 10 TyOUTKa €CKIIpEcH]e
peuenrtopa 3a IL-7. In vitro ucnutuBama ykazana cy na IL-7 cnpeuaBa nudepenuujanujy preBl
hemuje no preBll hemuje, Hezpenux u 3penux numdonura, U ga cupedasa armontozy preBl
auMonuTa y oAcycTBy crpomainux hemuja (16). Ykomuko je peapamxman OHO MPOIYKTUBAH Y
preBll hemwju, uH nmanam ce cuHTeTHINE U3 peapaH)XKMPaHUX TeHA KOJU TpEJCTaBjba Map ca
CYpOraTHUM JIaKuM JlaHIleM, na henuja nobuja curnain 3a nponudeparujy 1 Ha cB0joj MOBPIIMHU
excripumupa npe b hemmjcku peuenrop (mpebhP). Ose preBll henuje cy Benmke jep ce on BHUX
oueKyje HajMame 2-7 neoba y gajbeM IUKIYCY, a M 3ayCTaBJbeH MM € Jajbu TIpolec
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peapamxkupama cMamemeM ekcrpecrje RAG rena. Excnipumupan npebhP oarosopan je 3a ase
BakHe (yHKumje y pasBojy b hemmja m 1o y mpemacky u3 preBl y preBll hemujy. Ilpso,
CIIPOBOJIM CUTHAJ sa mpoiudepanujy Benukux preBll henwja u apyro HUCXOIHOM perysaiyjomMm
CMamyje eKCIpPEeCcHjy TeHa KOju Koaupajy cyporaTHu jaku yaHair (17). Tako je nmumuTHpaHa
MIPOM3BO/IHHA JIAKOT JIaHIa Koja ce obaBiba y preBl mumdonuty, a kako monasu mo Beher 6poja
neoba npu popmupamy preBll mumdornura Tako ce KOTUYMHA TPAHCKPHIITA Cyporara JaKor
naHia cMamyje. Ha oBom creneny audepeHiyjaiuje, Jaku JIaHail, Koju ce 4BpcTo Besyje ca uH
JIAaHIIeM, C€ TOKOM Jieo0a MCTpoInd B cMamyje ekcupecujy npe BRP, nok ce xox onux henuja
KOJI KOJHX C€ JIaKH JIaHaIl JIabaBO BeXe, OH | 3ajpkaBa y hemuju. Ha oBOM crerneHy mounme U

pBa 010paHa OpraHu3Ma o] ayTOpeakTUBHUX henuja.

Jyroxusehu ITa3mabnact
UIA3MOLUT
Kpatkoxusehu
TUIA3MOLUT
Kparkoxusehu
TUIA3MOLUT -
Memopujcka
henuja
Kionanna
eKCIaH3Mja

AkTuBammja
LN
ArmonTo3a
®DonukynapHa IInazmonur
b henmja }) I'epmunanau nenrap

He3DeJm B1/B2

TIpob Benukn || Mamu [Ipeb

[Ipeb
. KHOHaHHZ_‘ [Tna3mabmact
C€KCIIaH3H1a
Maprunansa 3o1a b
(cnesuna)

AKTHBaIHja

Camnka 1.1.1 Pa3Boj u nudepennujanuja b mumdponuta (18)

Wznazak Benuke preBll henuje u3 henujckor nuxityca nocneauna je npekuaa curana npebhP
Koju yBoau caaa many preBll henujy y GO ¢asy henujckor nukiyca. Anenu 3a TeUIKe JaHIE Cy
peaparkupanu 10 Dy Jy 1 3aTBOpeHH Cy 3a 1ajbe peapaHkHupame, 0K Ce JJOKYCH 3a JIaKH JIaHall

caja oTBapajy 3a peapamwxkupama on Vi 1o Ji. [ToHoBo gonasu g0 aktuBupama RAG rena u onu
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OCTajy aKTUBUpaHU y henuju AOK roJ CHHTETHCAH JIaKu JlaHall He (opMHpa ayTOPEaKTHBHO
anTuteno. OBO OTBapame JIOKyca 3a Jlake JiaHie u aktuBupame RAG rena omoryhasa caja maioj
preBll henuju na yhe y apyru crenen peapanxupama reHa 3a jaku jgaHai. Camo b henwmje koje
Ha CB0joj moBpmMHUA UMajy |IgM mMory nohu y KOHTaKT ca aHTHT€HOM Kako OW Cce HM3BpIIHIIA
IBUXOBA Jlajka ceneknuja. OBe henuje cy npBe Koje HamymTajy TuMQGHU 9BOp U Uy Hajuenthe 10
ciesune. thuma y cie3MHM W KOCTHO] CpXM OHMBajy NpPE3CHTOBAHM AayTOAHTUTEHHM U CBaKa
ayropeakTuBHa heuja qobuja curnai 3a anonrtosy (17).

OBako dopmupanu b mumdonuTu npeacraBibajy Tako3BaHe HauBHe b henuje, koje HHUCY
ayTOpeaKTHBHE, ajlll C€ HUCYy HH CyCpeJie ca aHTHUT€HOM 3a KOju Ccy HampaBjbeHe. Kama ce
OpraHM3aM CYCpeTHe ca MHPEKTHBHHUM arceHCOM, MPBEHCTBEHO Joyia3u 10 akTuBanuje CD4+ T
nuM@onHTa y KOHTAKTy ca aHTured mnpe3eHtyjyhom hemmjom (AITR) na nepudepuju. Taga
CD4+ numdbonutu nytyjy a0 nepudepHux muMEGOUIHUX OpraHa rie ce akTuBupajy 3penu b
mumdorutu. Kana ce mosprmucku IgM koju oBe henuje excnpumupajy Bexxe 3a anturer, CD40
Koju je axktuBupan BesmBameM CD40L koju excnpumupa CD4+ T mumdbonut wuHAyKyje
eKCIIpecHjy IeaMrHa3e MHIyKoBaHE akTuBaijoMm (eng. Activation induced deaminase - AID).
(19). AID taga yrude Ha JOKyce 3a HMyHOIJIOOYJIMHE IITO UMa 3a MOCIEAUILy XUIICPMYTALH)y
umyHornoOynuHa Ha b henujama, mojaBy ekcmpecuje Ipyrux Kiaca TEIIKHX JaHAIa KOjU Cy
cesiektoBaHu Behum adguuurerom. b mumdonut taga nocraje memopujcku b mumdonur u henuja
KOja CeKpeTyje aHTUTelNa BUCOKE Celn(UIHOCTH 32 aHTUTEH ca KOJUM je JIoluIa y KOHTAakT. OBe
henuje cy caga nyroxuBehe (0 HEKONMKO HeAeha [0 HEKOIUKO TOAMHA), HAIMYIITa]y
repMUHATUBHU LieHTap U Bpahajy ce y koctHy cpx (19).

Yuras nporec marypauuje b numdonnra uma u cBoje ciabe Tauke, Ha KojuMa Hajuenrhe
HacTalle MyTaIlijy MOTY JIOBECTH J0 MalurHe TpaHcopmaiyje henuje. Y mpolecy maTyparyje
b numdonura roBopumo o 1Ba Tajaca reHercke HecrabuiaHocTH. IIpBuM Tamac moBesaH je ca
aKTHBAIIMjOM T'€Ha 3a peapaHXkupame y cragujymuma proB numdonura u preBl numdonutuma,
kao u y maimmm preBll mumdonmruma. Ipyru Tamac moBe3aH je ca aKTHBAIMjOM 3penux b
mampornuta kpo3 Besy CD40-CD40L u excnpecujy AlID, xoju moBoje A0 xumepMmyTanuja y

aKTHBHO TPaHCKpUOOBaHUM reHMMa akTuBHpaHor b mumdonuta (20).



1.1.5. Xunore3a o naroreHe3n u epoayumnju XJIJI-a

[Topekno b numdonura XpoHHYHE JIUMQPOLMTHE JICYKEeMHje TMpEeAMET je OpojHHX
JUCKycHja, 003UPOM Ha YMH-CHHILY O XereporeHoctu BehumHe mcnutuBaHux ocodOuHa. [lomatax
na oBe henmuje MOTY UMaTH U MyTHpaHEe U HEMyTHpaHE I'eHE 3a TeXakK JIaHall UMYHOTJI00yInHa
YHEJIO je JoJIaTHE TUJIeMe Y MeXaHu3Me KojuM oBe henuje ynasze y KIOHCKY mposndepanyjy.

Muoru HopManuu b numdonutu ca HEeMyTHpaHUM BapujaOUIHUM pPErHOHHMMA HUMajy
MOryhHOCT Be3uBama OpOjHMX aHTWUIEHA M HA Taj HAYMH CIPOBOJC NMPBY JIMHHU]Y OAOpaHE O]
mukpoopranuzama (21). Ako Heka o oBuX hemnuja caapKu WK pa3BUje FeHETCKY a0HOPMAITHOCT
Koja joj omoryhaBa na mpeBasul)e OrpaHHMuYCH-€ O BEIMYMHHM KJIOHA, OHAa je oBa hemwmja
MpeKypcop Jeykemujcke TpaHchopmanumje. Taga Ou cTpaHM aHTUTEHH M AyTOAHTUIE€HU
npejAcTaBbaid BakaH cTumyinyc 3a pa3Boj XJIJI-a (22). b henmje ca HemyTHpaHUM
noympeakTuBHUM b henmmjckum  perentopom OM  y TOM  Ciydajy, y KOHTaKTy ca
MHUKPOOpPraHW3MUMa M ayTOAaHTUTeHHMA, J00Wje CTUMYIyC 3a moBehaHy mponudepanujy u
tpancdopmanujy g0 XJIJI henuja (23). Cniuyan MexaHH3aM MOKE C€ PUMEHUTH M Ha MOPEKIIO
mytupasor obnuka XJIJI-a jep ce myTtanuje BapujaOUIIHOT peTHOHA MOTY JlecuTH 6e3 momohu T
henuja, BaH TepPMHHATUBHOT IEHTpPAa M TIOHEKaJ OHE MOTY (HaBOpM30BATH ayTOMMYHOCT.
Mytupane b henuje mnponudepucahe camo yKOJIMKO MyTalMje BapujaOWIIHOT peruoHa
UMYHOTTIOOYJIMHA HE Mehajy CTPYKTYpy b hemujckor penenropa (8).

O63upom na mumponut XJIJI-a oaroapa aktuBrpaHoM b numdonuTy, HEroBo Mopekio
He Moxe Outu oxapeheHo camMo Ha OCHOBY (PeHOTHUIICKMX oOcoOuMHA, Beh W Ha OCHOBY
¢yHKMoHamHUX ocoOuHa. Moryhe je na cy b numdountn MapruHanHe 30HE JTUMQPHHUX
¢donuKkyna TpeKypcopd M MyTUpaHOr W HemyTtupaHor obmmka XJIJI-a jep je ctpyktypa b
henujckor penentopa KoJ MAJIWTHUX JuUMGOLUTA CIMYHA AHTUTENUMa KOjU pearyjy ca
aHYTOaHTHUICHHMMa M KapOOXHMIPAaTHOM KOMIIOHEHTOM WH(EKTUBHHX areHaca (24). lpyre
Teopuje roBope 1a je mopekiio XJIJI mumdpornura moryhe u ox b1 henwmja (25), npe b immdorura
(26), anmu u b numdonrTa KOju Cy MPOILIH Cca3peBambe Kpo3 KOHTAkKT ca T mumdornutuma y
TepPMHUHAIHOM LIEHTDY.

ITponaheno je na XJIJI kaoHOBH HHCY YHU(GOPMHH y BETUYMHU U APXUTEKTYpU U YaK
canapike henuje Koje Cy pa3InIUTUX META0OIHYKMX aKTHBHOCTH (12).

[lIto ce Tuye QeHoTunckux ocodbmHa b mumdboruT XpoHWyHE JIUMQOIHUTHE JIEYKEMHU]e
eKCIpUMHUpa aHTUTEeHE CBOjcTBeHe b numdoruTuMa, anmu U Jpyre aHTUTeHe MoMohy KOjux
HeBocMHucieHo pasnukyjemo XJUJI oxg apyrux b nmumponutaux manuraurera. XJUJI mumdormr
Ha CBOjOj MOBPIIMHU eKcpuMupa antureHe cpojcreeHe b mumponuruma (CD19, CD20, CD22,
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CD23, CD79a, CD79b) (27), anTureHe koju ce cmarpajy kKapakrepucTtukom T mumdormra
(CD5, CD43), noka3yjy uspaxeny MmoHokioHamHocT (kappa+ wiu lambda+) u cmameHo

SCKIPUMHUPA TTOBPIIMHCKE UMYHOTTI00YnHe (8).

1.1.6. Kinuaun4uka cjiuka

Knunuuka cnMka XpoHHYHE JMMQOLMTHE JeyKeMHje IOC/IeAula je€ IPOrpecHUBHE
aKyMyJaiyje JeyKeMHujcKux henmuja y KOCTHOj CpxKH, TUM(OUIHUM aji U IPYTHM OpraHuMa, Kao
n nopemehaja UMyHOT OAroBOpa, XWIIOramMarioOylIHHEMHje W ayTOMMYHHUX mopeMehaja koju
npare Oonect. Mmak, kox ckopo 25-30% cBuX MalMjeHTa HHUjelaH CHUMITOM OOJECTH HUje
IIPUCYTaH MPUIKKOM I10CTaBJbamkba UjarHos3e.

Hajuemthu cumnTomMu koju mpare OGosiecT cy: cimaboct, JIak 3aMop, IMojadaHo HOhHO
3HOjeme, MOBHIICHA TEMIIepaTypa y OJACYCTBY MH(pEKIHje, TYOUTaK y TEIEeCHO] TeKHHH, YeCTe
OakTepujcke M BHpycHe HH(ekIHje, cBpad MO KOXKH, CKIOHOCT Ka KpBapewy. Haenenu
CHUMIITOMH TIOCJIEAULIA CYy HarOMUJIaBama JIyKeMH]CKUX henuja, Koju MoCaeIMYHO CYIpUMHUpajy
HOPMAaJIHY X€MAaTOIOe3y U PE3YJIITUPA]y aHEMHJOM, TPOMOOIIUTOTICHH]OM U HEYTPOTIEHU]OM, aJln
U UMyHOJOWKUX (eHomena. OHO MmTO je 3a XPOHUYHY JUMQPOIUTHY JEYKEMU]JY
KapaKTepUCTUYHO jecTe Ja C€ OBU CUMIITOMM pa3BHjajy MOCTENEHO, FTOTOBO HEMPUMETHO, YEMY Y
IPUJIOT UJIE€ U TMOJaTak Ja ce ckopo TpehuHa oO0oJenux OTKpHBa MpU PYTHMHCKUM aHalIM3aMa
KpPBHE CJIHKE.

Bpno decro nanujenTu monase U ca CUMITOMUMA yBehaHUX JIUM(PHUX YBOPOBA, a KAKO
OosecT Hanpenyje U TMM(HU YBOPOBU ce J10JIaTHO yBehaBajy cTBapajyhu ONCTPYKTUBHE CMETHE
Ha pa3nuuuTuM opranuMa. Koj mamujeHara ce Mory jaBUTH M OOJIOBU IOJ JAECHUM U JIEBUM
pebapHUM JIYKOM Kao Iocienuiia yBehama jeTpe U ciie3uHe.

Jleykemujcku TUM(OIUTH MOTY UHOUIATPUCATH U Ipyre, HeMMM(POUIHE OpraHe, Kao IITOo
cy mwiyha, mieypa, Koxka, MEHHUHTe, TaCTPOMHTECTHHAIIHN TPAKT M JPYTO, Y3pOKyjyhn cumnTome

W 3HaKe CBOjCTBEHE 3a 3axBaheH opraH (28).
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1.1.7. UmyHoJ011Ke a0HOPMAJTHOCTH

Nako je xpoHn4Ha 1uMQOIUTHA JIeyKeMH]ja 0OJIECT MAIUTHO U3MemeHnux b mumdornura,
YUTaB MMYHH CHUCTEM IIOKa3yje KBAJIMTATHBHE M KBAHTUTATUBHE Je(EKTe, KOjU C€ KOI
nanyjeHaTa MaHuQecTtyjy Kako CMameHOM oa0pamOeHoM crnocoOHomihy, Tako U OpojHUM

ayTOMMYHUM ()EHOMECHHUMA.

bpoj T numdouura y XpOoHHYHO] JTUM(POLMTHO] JIEYyKEMU]jU MOXKE OUTH HOpMajaH,
CHIDKeH WM 4ak u moBehaH, amu mocroju muBep3uja CD4:CD8 omnoca xao u mpomeHa y
GyHKIMjH, IOTO Ce€ JOJATHO TNpoayOsbyje NpUMEHOM Xemuorepanuje. T numbouuTa cy
XUIIEPCTUMYJIMCAHH, Kao KOA XPOHMYHMX HMHQEKIHja, INTO pe3ylNTHpa HHUXOBUM
byukpoHanHuM ucupsbuBambeM (29). JlomatHo, pyakuuja nomohuuykux T mumdormra ( T
helper — Ty) je cynpuMupana u uzocraje oaropop Ha nponudepuiryhe curnane. Cynpumupana
je m ¢ynkuuja HK mumdonura, mro mMoxe 00jacHHUTH MOjadaHy YYeCTaIOCT CEKyHIapHUX
MaJIUTHUTETa M KOJ MalfjeHaTa KOju HHUCY JedeHH xemurepanujoM. OcuM oBOra mocroju
(YHKIIMOHAHA U MaTypaluoHU Je(QeKT NCHIPUTHYHHUX henuja, anu U CHMKEHE KOMIIOHEHTHE

KOMIUIEMEHTA, aITepPHATUBHOT U KiacuuHor mmyTa (30).

[ITo ce TMUe XyMOpaJIHOT UMYHUTETA KOjJH j€ TUPEKTHO BE3aH 32 MAJUTHO U3MemeHe b
muMmdonuTe Koa naunujeHara odonenux ox XJIJI gerekryjemo xumoramarinoOynuHemujy, IgA

nepunujenumjy, 19G nedunmjennmjy u negunnjeHIN]y CeKyHAapHOT HMYHOT OTOBOPA.
1.1.8. Jl1aGopaTopujcku Hajla3n

OcHOBHa KapaKTEpUCTHKAa XPOHUYHE JIMM(OLUTHE JIEyKEMHU]JE CYy U3MEHECHU Hajla3u y
KpBHO] CJIMIM MAaIlHjeHTa, KOJH TPEACTaBhajy YECTO OCHOB CYMHIE€ Ha OBO O0OJbEHE U Tpe
110jaBe MPBUX CUMIITOMA.

Tako je ocHOBHa abopaTopHjcKa KapaKTEPUCTHUKA JIEYKOIUTO3a Ca AaCICOJIYyTHOM
nuMdonurozoM. bpoj mumdoruTa mpu NoCcTaBbamky AMjarHO3E MOXKE BapUpaTH aiau Hajuenthe je
o1 5-500x10%1. BpeasocTi XeMOrnoGrHa i TPOMGOLKTA MOTY GUTH HOPMAJIHE, JTH H CHIDKCHE,
IITO C€ U jaBJba KOJA OKO 15% CBHX manujeHTta, a mocieauna je MHPHUATpaIje KOCTHE CPXKH
JeykeMujcKkuM henrjaMa M MOTHCKHBaKka MPEKypcopa OCTalIMX JI03a MM ayTOUMYHOT (heHOMEeHa

(28).
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Ha pa3masy mepudepHe KpBU YIJIaBHOM JOMHHHPAJy Malld, 3pelu JTUMQOIMTH, Ka0 M 3HATaH

Opoj muMornmTa Koju Cy MPUIMKOM H3paje nepudepHor pasmasa pazMasaHH, a 0/1ajy yTHUCAK

mpJbe ( Gumprechtove cenke) (31).

Cauka 1.1.2 Pa3ma3 mnepudepHe KpBH TalujeHTa OO0O0JICJIOr Of XpOHWUYHE JHUM(OIUTHE

neykemuje (H&E, x100)

Wzrnen numdornmra Ha pa3masy nepudepHe KpBH Takohe Moke BapupaTu Ha OCHOBY Yera
HalyjeHTe MOXKEMO TO/ICIUTH Y Tpu rpyte (32):
tunmaaa XJUJI, ko Koje JOMUHUPAjy MaJIi Hau3riie 1 3pesu JuMdonuta y Butie oa 90%

XJUJI ca moehanuM mpoinieHTOM mpoiauMdbonuTa TAe je MPOIEeHAT aTUMUYHUX JuMdoruTa

(mponumdormra) 11-55%

arunmyaa XJUJI, kox koje Hema Bute of 10% nponumdornura, anu cy TUMQPOLIUTH XeTEPOTeHN

10 CBOM HU3Ijicay.

VY Hanma3zy pa3Masa acnupara KOCTHE CpP)KH, TOMHHHpPA]y Takohe TUMGOIUTH U TO y BUIIE O]
30% yxynHe henujcke mnomynanuje. Ilaronomka o6paga KOCTHE CpXKM MOXE JaTH H
nHpopMmanje o Tumy HHPWITpanUje KOcTHE cpku MamurauMm XJIJI mumdonuTtrma, mTo
OPE/ICTaBba M BasKaH MPOrHOCTHYKH (akTop (28).

Y XpoHWYHO] JUMGOLUTHO] JEYeKMHjU HHUCYy uecTe Ouoxemujcke abHopMmanHocTtu. Kon
MalyjeHaTa ca BeJIMKOM TYMOPCKOM MacOM MOTY C€ JIETEKTOBATH IOBHUINEHE BPETHOCTH JAKTAT

nexuaporenase u Mokpahue kucenune (28).
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1.1.9 njarno3a

JHujarnoza XJIJI mocraBiba ce Ha OCHOBY (PM3MKAITHOT HaJla3a, Haja3a Y KOCTHO) CPXKH U
nepudepHoj KPBH Kao U J0Ka3UBamBEM crielnGpuuHOr UMyHO(pEHOTHIIa MaTUrHUX henuja.

VY mocraBipamy IUjarHO3€ XpOHUYIHE JIMM(OIUTHE JIYKEMH]e JaHaC BaXKe JBa OJ[BOjeHa,

npu3HaTa KpUTEpHjyMa MOTeKIa W3 JBa yapyxkema: International Workshop on Chronic
lymphocytic leukemia (IWCLL) u National Cancer Institute (NCI) (2,33).

Kpurepujymu npema IWCLL Kpurtepujymu npema NCI
. ArnconytHa nuMdornuro3a y nepudepHoj e AnconytHa — jgumdouuTosa y
kpBu Beha on 10x10%/n Koja ce OoJprkaBa nepugepHoj kpBu Beha o 5x10%m ,
y’ke o1 4 Hejesbe 0]l KOjuX je Mame o1 55% aTUImUYHuX
. Bume on 30% mumdornura y acrnmpary auMGomHTa
KOCTHE CPXH . Monoxknoncku b numdouuTtn
. Monoknonckn b numbommtH cneuupuyHOr UMyHO(PEHOTHIIA
nepuepHoj KpBU

TaGena 1.1.1 Vmopennu mnpuka3 JBa KpUTEpHjyMa 3a IOCTaBJbamkbe IUjarHO3€ XPOHUYHE

TUMQOIIMTHE JICYKEMH]e

W npyre numdonntHe Heoria3Me Mory outu npaheHe CIMYHUM CUMTIIOMUMA, CIIMYHUM
a00OpaTOPUjCKUM aHadu3aMa U KIMHHUYKOM CJIMKOM, T€ j€ BEOMa BaXKHO HAIPaBHUTH J00pYy
mudepennyjanay aujarHody wMel)y oBuMm Oonectuma. Hajmoy3nmanuje je HMCIHTHBAmE
uMyHO(peHOTHIa TUMQOIHTA, TyTEM NPOTOYHE MHUTOMETPUjE HWIH HMYHOXUCTOXEMH]CKUM

6ojemem, u oapehuBame Marytec ckopa (34).
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heanjcku . 0 6omoBa

MOBPIINHCKH
Mapkep

CD79Db jaKo TIO3UTHBAH cJ1a0b0 MO3UTHUBAH
CD23 HEeraTuBaH MMO3UTHUBAH

CD5 HeraTUBaH MO3UTHBAH
FMC7 MIO3UTHUBAH HETaTUBaH
MOBPIIHHCKH JaKo MO3UTHBaH CJ1a0b0 MO3UTHUBAH
HMYHOIJIOOYJIUHHU

Tagesna 1.1.2. MaTyrec ckop 3a nocraBibame Aujarnoze XJIJI momohy nmyHodeHoTHIIH3AIT]E

IIyT€M [IPOTOYHOT LIUTOMETpA.

VYkonuko ce cabepe 4 u Buie 00/10Ba HEABOCMUCIIEHO CE ITOCTaBJba AMjarHO3a XpOHUYHE
TuMQOIUTHE JIeyKeMHje. YKOIMKO je pe3yataT 3 0oga W Mame, Tpeda pa3sMHCIUTH O

T EepeHIINjaTHO] TUjarHO3H.

1.1.10 Toxk u nporuo3za

O03upoM Ha BEJHMKY XETEPOreHOCT KIMHUYKE CIUKE KOje C€ MOTy BHACTH KOJ
narujenata ca XJIJI-om, anu U pasziavka yOUbHBHX TPU CaMoj JUjarHO3U, MOKEMO 3aKJbYUYHUTH
1a je TOK OosecTH BeoMa pa3HoNuK. [lojenHM manujeHTH KUBe Mambe O] TOANHY JaHa, TOK KO
HEKUX MalfjeHaTa XpOoHHYHa JTUMQOIUTHA JICYKEMHja HE yTHYe Ha TOK M KBAJIUTET KHBOTA.
3060r Tora je jomr o MPBHUX CHEKyJalHja O MaTOTeHE3W W TOKY OOJIECTH, TOCTAJIO JaCHO Jia ce
Oonect Mopa mocmarpaTd kpo3 Behu Opoj (akTtopa, kako OuM ce joml Ha TMOYETKY MOTao
NPETIIOCTaBUTH HajBEPOBATHUjU TOK Oosiectu. Tako je Hajmpe HacTana mojeia Ha KIMHHYKE
CTaaujyMe KOjU Cy KOpEeJIHMpald ca BEIHYMHOM TYMOPCKE Mace. Ral m capajHuid Cy MIpBU
MIPUMETHIT J1a je KPBHA CIIMKA M CTamke JTUMQPOUIHUX OpTaHa OJTMYHA CIIMKAa TyMOPCKE Mace, Te
cy Tok XJIJI-a mogenwmm y 5 cragujyma, Koju ¢y KacHHje MOIM(UKOBaHA MpeMa PU3UKY KOjU

OBH cTaaujymMu Hoce, Te ¢y 0 u 1.cTaanjyM HUCKOT PU3HKa, 2. CPEAmET pU3uKa U 3. U 4. BUCOKOT
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pusuka (35). Binet u capagauim cy kacHuje oBy mnoxeiny moaupukoBaiu, nogenusmu XJIJT y 3

cragujyma y3umajyhu y o03up jeaHoctaBauje kpurepujyme (36).

Rai w capagnunm Binet u capagunum
. 0 IpUCYTHA je caMo JIUMQOLHUTO3a Y | e A Mame on 3 peruje TUMGpHUX
nepudepHoj KpBU yBopoBa je yBehano, 06e3 anemmje u
TPOMOOIIMTONICHHU]E
. I mumdonmroza + yBehanum snumpHU
4BOPOBH . B 3 wwm sume peruja TUMQPHUX
yBopoBa je yeehaHo, 0e3 aHemuje u
. 1| mumdoruTosa + yBehana crmasuHa ca
TPOMOOIIMTOTICHHU]E
i 6e3 yBehanux nmuMpHUX YBOpOBa
. C IPUCYCTBO  aHEMHje WU
. 11 auMdonuTosa + aHeMuja ca uiam 6e3
TPOMOOILIMTONEHNU] e

yBehaHe CJIC3MHC UJIN J'H/IM(bHI/IX YBOpOBa

. AV auMdonuTo3a + TPOMOOIUTOIICHH]a

ca wiu Oe3 aHemuje, yBehaHe cie3uHEe H

JTUM(HHUX YBOPOBaA

Ta6ena 1.1.3. Ynopennu npukas ase Baxehe knacudukanuje XJ1JI-a no craaujymmuma

Menujana peXUBIbaBakba 3aBUCH Of CTajujyma Oosiectd u y cramujymy 0 m3Hocu mpeko 10
roauna, y craaujymy | u Il mpeko 8 roguna u y craaujymuma Il u IV 6,5 roguna (37).

Ocum HaBesieHux craaujyma 1998 rogune Montserrat et al, npencraBunu cy jomr jenas
OOJIMK XpOHMYHE JTUMQOLUTHE JEeyKeMHje JeJUHCTBEH IO TOME IITO KMMa HajOlnaXXd TOK U
HasBanu cy ra ,,tumbajyhn XJIJI“ wimm “smouldering CLL”. IpexwuBibaBame ca OBUM OOJHKOM
XJIJI je ucro kao u 3apaBe ocode oAroBapajyher moja u crapoctu. Kpurtepujymu 3a ,,tumbajyhu
XJUT“ cy cnenehu: Binet 4, HogynapHa WM WHTEpCTUIMjaHA WHOUITpPALUja KOCTHE CPIXKH,
BpeMe 3a Koje ce ayruipa 0poj nrumdonura Behe on 12 mecenu, xemornooun Behu ox 130r/m, u
ancoiyTHH 6poj Immdornmra Mamsu o1 30x10%1 (38).

HNako o6e knacudukaiyje jacHO 0J[Bajajy MaIMjeHTe ca MOYETHOM W y3HAIPEIOBAIOM

Oonemrhy, Wrak HEe MOTY MPOTHO3UPHUTH Ha KOJU Ha4yuH he ce 00NecT najbe pa3BUjaTH M KOJIHKO
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nyro he ce 3aapkaTé y ucToM craaujymy. M3 Tor pasnora uaeHTU(UKOBaHU Cy IPYrH OpojHH

MIPOTHO3HU (pakTopH:

*  CTapuje KUBOTHO JJ00a U MYIIKH I10JI CY TPEAUKTOPH JIOIIE IPOTHO3E

 Tun wunbuITpanyje KOCTHE CpXHU (HOAYIAPHU UM HHTEPCTHIHjAHU, HMajy J0OpYy
NPOTHO3Y, J0K je Audy3HH THIT HHOWITpaIKje TpeaAuKTOop Joiie nporaose (39)

* Bpeme 3a koje ce mymaupa 6poj mumdonuta y nepudepnoj kpsu (LDT — Lymphocyte
Doubling Time) (axo je Bpeme kpahe o roauHy aaHa, 00JECT ce cMaTpa MPOrPECHBHOM).
(40)

* IluTorenercke abOHOPMATHOCTH
Xpomosomcke abepanyje npucytae cy y 82% XJIUJI manujenara. Hajuenrha je nenenuja
13q ca 55% ydecrtamocTu U HOCHOLIM OBE MyTallyje UMajy J00py HMpPOTHO3Yy M Jyradak
WHTEPBAJI OJ] TIOCTaBJbalha JIMjarHO3E JO I0jaBe MOTpede 3a 3alMOUUmbamkeM Teparlvje.
Henenmja 11q je mpyra mo 3actymsbeHoctd ca 18%, tpmsommja 12 ca 16%, mok cy
neneuuja 17p (7%) u 6 q (6%) perke. Oko 10-17% mauujenara umajy u MyTanujy p-53
reHa IITO je M Hajjayd HETaTUBHU MPOTHOCTHYKH (akrop. (41). OcuM mera aHTH-
armonrrotrcku red BCL2 je mojayano excnipumupan y 65-70% nanujenara. (42)

* MyTanmoHn cTaTyc BapHjadMIIHOT pErmoHa TEMIKOT JIaHI[a HMMYHOTJoOynnHa (
HEMYTHpaH — JIOIIa MPOTHO3a, MyTHPaH — J00pa nmporuo3a) (43)

* Excmpecuja ZAP-70, CD38, CD49d, BPhP na mnoBpmmHu numdonuta (ekcnpecuja
MPHUCYTHA — JIOIIA MPOTHO3a, HeMa eKCIpecHje — 1o0pa mporuosa). (44, 45)

* IlIpouenar nponumdonuta y nepudepnoj kpsu ( Behu ox 10%, joma nporuosa)

*  Cepymcku HUBO ¢CD23 (moBuIIeH, Jjola mporuo3a)

* Cepymcku HUBO JI/IX ( moBuiieH, joia mporHo3a)

* Cepymcku HUBO OeTa2MUKpOrno0yarHa (TIOBHUILIEH, JIOIIa TPOrHo3a)

* CepyMCKU HUBO TUMUIMH KHHAa3¢e (MIOBUIIEH, JIOLIA POTHO3a)

(46)

Kon Behune manujenara XJIJI uma crabuiad TOK, aiau 0ojecT MOXe Ja Mporpeaupa 1o
arpecUBHUX O0JIMKAa Kao MITO Cy MpOoauMQOIMTHA JeyKeMHja, arpeCUuBHU JUMGOMH U BeoMma
pPETKO y aKkyTHy JeykeMujy. Tpandopmanuja 10 npoaum@oiuTHe JeyKeMHje jaBjba ce y OKO
10% mnanujenara u yome je nporrose (28). Ilporpecuja mo arpecuBHUX JTUMQOMa, UIH Y
auTepatypu Tmo3Hata kao PuxtepoBa Tpancopmanmja jaBma ce y 2-6% mainujeHara,
KapakTepuine ce HariuMm yBehamem nmuMQHUX yBOpoBa Koju HUCY ucnpaheHu yBehamem Opoja
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muMmdoruTa 'y nepudepHoj KpBH W XHCTOJOLIKMM THperieaoMm yeehanor nuMm¢HOr 4YBOpa
noTBphyje ce ma je ped O HEeKOM arpecuBHOM oOiuky nuMmpoma, Hajuenthe maudysnom b
kpynHohenujckom numdomy. Jledewe oBux Tpanchopmaruja XJIJI-a je 3a caga Oe3ycrneniHo

(28).

1.1.11 NmyHO(eHOTUIICKH NPOTHO3HU MapKepHu 0oJiecTH

NmMyHODEHOTUCKH TPOTHO3HU MapKepu OOJECTH TPEACTaBbajy MeEMOpaHCKe U
IUTOIUIA3MAaTCKE MOJIEKYJIe YHhja je eKCIpecHja MoBe3aHa ca HEMOBOJHHUM TOKOM 0OJIECTH KOI
narujenara u Ty yopajamo CD38, ZAP-70 i CD49d.

CD38 mpencraBiba TpaHCMEMOPAHCKU TJIMKOMPOTEUH THUI 2 KOjU (DYHKIHMOHHILE Kao
€KTO-CH3UMCKH KOMILIEKC U PEIEITOPCKU MOJIEKYJI ca CUTHATHOM (QyHKIHjoM y b mumdornuTy.
(47). Y toky rene3e b numdorura excrnpecrja CD38 mosekysaa je cTporo peryiucaHa u
NPUCYTHA je Y BHUCOKOM HHBOY Yy JUMGOHUIHHM IPEKYypCOpUMa KOCTHE CpIKH, HHCXOJHO
perynucana y 3penuMm b aumdountuma, na 6u ce CD38 mnoHoBO ekcnpumupao |y
nudepentoBanuM mazmortuma (48). Yiora CD38 morekyia je BpJo XeTeporeHa v JI0HEKIIe
KOHTpagukTopHa. J[oKk ca jemHe crpaHe Oyiokupa JTUMQOINoe3y Yy KOCTHO] CpxKH, Yy JTUM(HOM
YBOPY JIeNyje aHTHANONTOTCKU Ha b mumporute repmunatiuBHor neHrpa (49, 50). Yinora CD38
MOJIEKYyJla y MaTOreHe3u M MPOTHO3M XPOHHWYHE JTUMQOIUTHE JICYKEMHje jOII je CIOXKEHH]ja.
IIpernocraBsbano ce ayro aa je CD38, y3 ZAP-70, mapkep Myranuja BapujaOMIIHOT peruoHa
TEIKOT JIAaHI[a UIMYHOTJIOOYJIMHA, 11a CAMUM THUM W HeraTWBaH MporHo3Hu mapkep (51), anmum cy
najba MCUTHBama ykazana na CD38 mpenocu jak mponmdepaTHBHH CHTHAN JMMQPOIUTHMA
XJUI-a 1 na je oAroBOopaH Kako 3a MHXMOMCaHy arnonTo3y, Tako M 3a MHpoiudepaTuBHU
notenimjan  auMdormra XJIJI-a (51). On ce Ha moBpmmHHU hesuje Hanma3w y KOMILICKCY ca
CD19 mro momaTHO MOTEHIMpA HErOBY YyIOTY, a KakaB he curHam mpeHeTd yHyTap henwje
3aBUCH UCKJbYUHBO O] CPEJIMHE Y K0joj ce Taj mumbornut Hanaszu (47).

[Mpucyrna excnpecuja CD38 wa mnoBpmmam XJIJI numdornuTa mpencraBjba He3aBUCHU

HETAaTUBHU MPOTHOCTUYKHU MAPKEDP.

3era ({) maHarm mpuapyKeH npoTenH THpo3uH kuHaszu ox 70kx/la (ZAP-70), je wman Syk
¢damunmje kuHa3a Hajupe oTkpuBeH y T nuMdouuTuma ca yjnoroM y MHHUIMjallMju CUTHAJIa
nyrem T henujckor penenTopa u nociaeauune akruBanuje T mumdonura (52). [pucycrBo ZAP-
70 y b iumdonutiMa Hajpe je OTKPUBEHO Y MAIUTHUM JIMM(OIUTHMA XPOHUYIHE JTUMGPOITUTHE
JE€yKeMHje, Kao CyporaT MapKep HEMYTHpPaHUX I'€Ha 3a TEIKe JIaHIle UMyHOITIOOYJIMHA, a TeK
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KacHUje M Ha Majoj cybnomymanuju 3apaBux b nmumbonura (53). Hberosa ymora y b
TUMQOIUTHMA TOBE3yje Ce Ca HEroBOM OJIMCKOM BE30M Ca IOBPIIMHCKAM KOMILIEKCOM
CD79b/umynornobyiua u BHhP mTo HakoH Be3uWBama aHTHIeHa Kao crumysianca BHAP,
pesyntupa 1mojayaHuM curHaioMm yHytap hemwuje (54). I[lo BesuBawmy IgM , ZAP-70 ce
bochopunmie, MTO je TUIMUYHO MOBe3aHO ca (ochopunanujom Syk, MITO Habe CTUMYJIHILE
aJlafTOPCKe MPOTEHHE W CHUTHAJTHE MOJICKYJIE HEOIXOIHE 3a CIpoBoleme edekra aHTUTCHCKE
crumynanuje b nmumdonura. [TocebHo Tpeda m3aBojutn WMHGIYKC Kanmujyma y henwjy mro
aKTHBHUpA KaJUjyM 3aBUCHE HeyTpaiHe mpoteaze u NFxkB koju mokpehy mohan mporpam
npexuBibaBaka b muMponura (55). Ocum oBor aupektHor yrunaja ZAP-70 mosutusan XJ1JT
TUMQOIUTH MMajy TOBehaHy EKCIPECH]y aaXe3MOHHX MOJICKYJa M XEMOKHHCKHX pelernTopa
IITO PE3YJNTUpPA M0jayaHOM MHTPAIMjOM Yy TKMBA TJI€ CUTHAIH KPO3 XEMOKHHCKE PEelenTope H
BRAP wunxuOupajy amonTo3y, TMpOayXaBajy MPEKUBBABAKE M  IMOTCHUUPA]y Jajby
nponudepanujy (56). Mako OTKpHBEH Kao CyporaT MapKep 3a HEMyTHpaHE TeINKEe JIaHIEe
MMYHOTTI00yNHMHA, HOBUja OTKpuha TauyHor mexanusma u ynore ZAP-70 y XJIJI numdonutuma,
OBa] MapKep CTaBJhajy Ha mHjeaectan mnporHo3nux mapkepa XJIJI. ZAP-70 je wHe3aBucan

HETaTUBHH MMPOrHOCTUYKU MapKep KJIMHUYKOT TOKa XpOHUYHE JInMbonuTHe jgeykemuje (55).

CD49d npencraBba MOBPUIMHCKA HPOTEHHCKA MOJICKYN U3 (aMuIIHje 0-HHTETPUHA,
npenusHuje o4 uarerpud. Oynkuonanto, CD49d, koju ce y mureparypu Moxe Hahu jou u moj
umenom VLA4 (very late antigen alpha 4 chain) uma kmby4ny ymory y unTepakumju XJIJI
nuMdonuTa ca MUKPOCPEAMHOM y KOjO] C€ Haja3d M TO TMOBE3UBameM ca (PUOpOHEKTHHOM,
TPOMOOCIIOHANHOM H BacKylnapHuM aaxe3uoHuM wmoinekymom-1 (VCAM-1) (57). Oso
NOBE3MBaKkE UMa JIBE€ BayKHE OMooIIKe uMIIMkanuje. [IpBo yduecTByje y 3aapkaBamy henuja y
TKHBY KpO3 B€3y Ca EKCTpaleNyllapHUM MAaTPUKCOM, IITO PE3YNTYyje JYKUM INPEKUBIbABAHEM
henuje, a ca Apyre cTpaHe MoXKe NpeJCTaB/baTH NMPBU Kopak y henujckoj murpauuju. Hpyru
MexaHHu3aM je o Beher 3Ha4aja 3a muMdonnTe XxpoHudHe TuMdonuTHe eykemuje (56).

CD49d je Takohe M CHrHaJIHM pELENTOpP KOjU MMa YJIOTY Y NPOAYXEHOM NpeXuBJbaBawy b
auM@donuTa Kpo3 perynaimjy nporemHa koju npunamajy bcl-2 damumuju (58). Iloehana
excripecuja CD49d je He3aBUCHM HETaTHBHHU MPOTHOCTUYKH MapKep, HAPOYMTO KOJI MaIlHjeHaTa

y HUCKOM KIMHUYKOM ctaaujymy (59).
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1.1.12 Jleueme

OO03upoM Ha BeoMa PA3HONMK TOK OOJIECTH, IO TIOCTaBJbalky AMjarHO3Ee HHjE YBEK
00aBE3HO W 3alOYMI-AaTH aKTHBHY aHTWHEOIUIACTUYHY Tepamujy. Ko mojequHHMX manujeHara
Oorect Tpeba caMo MPATUTH J0 UCTTYHaBakha KPUTEPUjyMa 3a 3al0UHHALE Tepanyje.

AxTtuBHa OoJiect Tpeba OuTH jacHO oapeleHa u Mopa UCITyHUTH cienehe kputepujyme: (60)
1. Ilpucyran Gapem jenaH o HaBEACHUX CUMIITOMA:
- ryOurak y TenecHoj Texunu Buie o1 10% 3a 6 Meceru
- ekcrpeman 3amop (ECOG PS 2)
- TOBHIIEHA TeJecHa Temmepartypa npeko 38°C puime on 2 Hemelbe 0€3 jaCHUX 3HAKOBa
uHpekuuje
- HOhHO mpe3HojaBame 0e3 3HaKOBa MH(EKIIH]je
2. UncydunumjeHnmja KOCTHE CpKu MaHU(ECTOBaHA Kao 110jaBa WU IOTOPIIakbe aHEMUje 1/IITN
TPOMOOIIMTONICHHU]E
3. AIHA w/unu ITP ca nommm oaroBopomM Ha KOPTUKOCTEPOUIHY TEPAIIU]Y
4. MacuHa (6CM WM BUIE UCTIO JIEOBOT peOapHOT JyKa) WM MPOTPECUBHA CIUICHOMETaluja
5. JlumpHn uyBOpoBHM uM KoHMomepatu Behu ox 10CM y mpomepy, WiIHM NporpecuBHa
nuMpaneHonaTuja
6. I[IporpecuBna numdonmrosa ca ysehawmem Opoja aumpormra 3a 50% y IBOMECEUYHOM

nepuosy, uim npernoctaBibeHo LDT mMame ox 6 Mecenu

HoBuja ucrpaxkuBama ycMmepeHa Cy Ka IpoHalaxemy jom Beher Opoja kputepujyma
3aCHOBAaHMX Ha MOJICKYJICKMM JoOKa3nuMa akTuBHOCTH XJIJI nmumdonmra, KOjU joll yBEeK HHCY
UCTIOJBHMJIM KITMHWYKE KPUTEPHjyME aKTHUBHE OOJECTH, a MpPEeACTaBibajy KaHIWIaTre 3a Op3o
3aMOYUbakhe TeparnHje.

VY u3bopy Tepamnuje Tpeda ce OCBPHYTH M Ha CTApPOCT MallMjeHTa, KOMOPOUIUTETE, Kao U
MIPOTHO3HE MapKepe, Ha TIPBOM MECTY IIUTOTEHETCKE MPHUPO/IE.

IIpema Baxxehum ESMO kputepujyma u3 2011. ko nmauujenara ca ,,tumajyhum XJIJI®,
Kao M MamMjeHara HUCKor cragujyma pusuka (Binet A u B, Rai |, I, Ill) xoju He ncnymaBajy
HaBeJeHE KPUTEPHjyME aKTHBHE OOJIECTH MPHCTYIa ce TepamujcKoj ommmju ,,watch and wait*,
KOja rmojipa3yMeBa pefoBHO npaheme nmarujenTa, HHUAUBHIYIHO oapeheno Ha 3-12 mecerm (61).

VYKONIUKO je KOJ MHanujeHTa NOTBpl)eH BUIIM KIMHUYKU CTAIMjyM WJIM aKTHBHa OoJjecT
0JIMax ce MPUCTYIA JIeUeHY MPUMEHOM XEMUOTEPAINjCKUX MPOTOKOJIA. 3a MalKjeHTe KO KOJUX
HEeMa 3Ha4yajHUX KOMOPOWIMTETa, Teparuja u30opa je Jeueme MypPUHCKUM aHaJ0O3UMa U TO Ha
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npBOM MecTy ¢urynapaOuHOM y KOMOMHauuju ca mukinopochamugom u purykcumadom - FCR
(Onynapabun + nukiaopochamua + moHokimoHcko antd CD20 awtmreno — Rituximab).
KomOunanumje xoje cy ymecto (iaynapabuHa KOPUCTHIIC KIaJApUOUH WJIM TICHTOCTATHH HHCY CE
mokasaiie Kao HagMohHe y mpBoj JuHH]jU Jiedera (61).

Tokom BuIe NerieHHja Tepanuja XpOHUYHE JUM(QOIMTHE JIeyKeMHUje ce 3aCHHMBala Ha
ATMKUINPAjyhuM JIEeKOBHMa U FlbUXOBUM KOMOMHAIIMjaMa ca IPyTUM JIEKOBUMA, Ha IPBOM MECTY
xjopaMOynui ca U 0e3 KOpTHKOCTepowzaa, a oHAa W mukiaodochamuy y KoMOMHANMU ca
BUHKPHUCTHHOM H MpeaHHM30J0HOM ca/0e3 mokcopyoununa (COP/CHOP). Ose tepamujcke
OIIIIHje OCTaJIe Cy OTBOPEHE 3a CTapHje MalijeHTe ca OpojHuM KomopouaureTnma (61, 62).

Kon marujenata ca JoKa3aHUM HEMOBOJGHHUM MyTaijama, Hajupe del(17p) u p53
MyTalldja HUje[Ha O]l TOpe HaBeJeHUX Tepalnuja ce HUje MoKa3aja Kao HaJMOhHa, ma ce 3a OBe
nanujeHTe Beh y mpBoj Tepamujckoj JMHHUJU NMpUMEBmYje MOHOKIOHCKO anTu CDS2 anturteno
(amemTy3yMal), HAaKOH 4Yera ce MPUCTyIa TPaHCIUIAHTAllMju MaTHYHe hemuje xemaromoese (61).

[To mporieHn OAroBOpa KOjH je MAIMjeHT MOCTUTA0 Ha NMpHMemeHy Tepanujy ( Tabema
1.1.4), nasbe Tepamnujcke ommuje 3aBucuhe O] BpeMeHa Koje MPOTEKHE O] MPETXOJAHE Teparnuje.
VYkonuko je mpomuio Bumie on 12-24 meceuu o MOHOTepardje, OAHOCHO 24-36 mecenu of
KOMOWHOBaHE Tepamuvje KOJ TalMjeHTa ce MO)Ke MOHOBUTHU Tepamnuja Koja je Jata y MpBOj
TEparnujCcKoj JMHUJU. AKO j€ MaK MpoILI0 Mamke BpeMeHa, IPEropydyje ce Ja MaiujeHTH KOju Cy
y TIpBOj JIMHUJU JICUEHW aJKWIMpajyhuMm areHcuMa cajga MpUMe HMYHOXEMHOTepamnujy Io
npotokony FCR. Ilanmjentn koju cy Beh jedeHM MMyHOXEMHOTEPAIlMjOM KaHAUZATU Cy 3a
MOHOKJIOHCKO aHTH CD52 anTHTeno (anmemMTy3ymMald) anum ca Ompe3oM M KoJ oaadpaHux
nanyjeHaTa 300r BeJMKe MH(QEKTUBHE TOKCHMYHOCTH, a J0jla3e y 003up M OEHIaMyCTUH, WIU
puTyKcumad u opaTymMmyMad y KOMOMHALIMJU ca BUCOKUM J03aMa KOPTHUKOCTEPOUIa.

[Tocnenwa wuctpaxkuBama Ha mosby Tepanuje y XJIJI-y yBene cy u ynorpely
HMYHOMOJYJIATPOHMX JIEKOBAa y Teparnujy, MPeBacXxoJHO JECHAIMIOMHUIA, KOJU je 10 cajga y
cTynvjama mokazao edukacHocT oa 50-70% npeTxoaHO HEJIEYeHHMX NaljeHaTa, ald U KOJ
penarca u pedpakropue 6osectu (63, 64).

[IpuMeHa TpaHCIUIaHTanMje KOCTHe CPKM YIJIaBHOM j€ MHIUKOBaHAa KoJ Miahux
narjeHarta, aji caMo KOJI OHHMX ca JIOIIOM MPOTHO30M WiH pedpakrepHoMm Oosectu (65), jep
pe3yaTaTH HUCY TOKazald HaJMOh OBE TEpamujcKe OIIHje HaJ XEMHOTepamujoM. Y Jeuemy
XJIJI-a ox BenmuKOT 3HAuYaja jeé CBAKako MOTIOPHA Tepamuja y BHAY TpaHcdy3uja, MPUMEHE
UMYHOTJIOOy/IMHA 300T KOpEKIMje XHUIoraMmarioOyJuHeMuje, WM KOPTHKOCTEpOoHJa KOJ

ayTOMMYHUX (peHOMEHa.
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1.1.13 IIpoueHa TepanujcKor 0AroBopa

[Ipumemena Tepanuja Koj MalujeHTa MoKe UMaTH pa3inuuT UCXO/, a a TEPaIjCKu
oaroBop npouewyjeMo npema Bakehum kpurepujymuma IWCLL u NCI. Mcxox tepanuje Mmoxe

OWTH KOMIUIETHA PEMHCH]a, TapIIhjajiHa pEMUCH]ja, cTabmiIHa O0JIecT U porpecuja 00JIecTy.

CR (KommuieTHa

pemMucuja)

PDu3uKaIHA HAIa3 HOpMaJIaH Hajia3 HOpMaJIaH Hajla3
(mumd¢HHU YBOPOBH,

jerpa, cie3una)

Cumromn 6e3 6e3

Bpoj mmmdounnTta (X <=4 <4

10%/L)

Heyrpodun (x 10°/L) >=1.5

TpomGouuTu (x 10°/L) > 100

XemorJooun (g/dL) >11 (werpancdyHI0BaH)

JInM@ouUTH Y KOCTHO] >30; 6e3 uBOpoBa HOPMAJTHO,
cpxu (%0)

PR (ITapuujanna pesia3 y HUKU
peMucHja) CTaaujyM OosiecTH
Du3nKaJIHN HAIa3 >=50% cmamema y

(ytum¢puu YBOpOBH, BEJINYNHH

jeTpa, ci1e3nHa)

IMnyec >=1ox:

Heyrpodmnan (x 10°/L) >=15
TpomGouuTn (x 10°/L) >100
Xemornooun (g/dL) >11unm yBehame 3a
50%
Tpajame KP wau I1P >=2 Mecera HUje HaBEJICHO
Progressive disease IMpena3 y Buimu
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(IIporpecuBHa 6oJiecT)

cTaaujym Oosectu

Du3uKAJIHA HAJIA3
(1muM¢pHU YBOpPOBH,

jerpa, cie3una)

>=50% yBehama unu

10jaBa HOBHUX

uupkKyJaunryhu >50% yBehame

JauMouuT

0CcTaJI0 Puxrteposa
TpaHcdopmaiyja

Stable disease

(CrabuaHa GoJiecT)

CBa OCTajia CTama

HUje OMII0 MpoMeHe

cTaaujyma 6osectu

Tabena 1.1.4. Ynopennu npuka3 asa Baxkeha kpurepujyma sa NpoLeHy TEepanujcKor oroBopa y

XJLT-y (28)
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1.2 Anoro3a

1.2.1. le¢pununuja u ucropujar

Ja je uzymupame henmja oprann3ma TOKOM HOPMATHOT pacTa U pa3Boja jeJaH yoOudajeH
MEXaHH3aM OJp’Kama XOMeocTasze, OTKpuBeHO je mpe Bumie ox 100 roawna. Jorm je HeMadku
naygauk Karl Vogts 1842. romuHe mpBU OmMKCA0 MPHUHIMIIE AarlonTo3e, Kao jEeJHOr Of
MexaHu3ama 3yMupama henuja, a HaKOH Wbera MpBY MOTIYHH]Y ASPUHUIIN]Y U 00jallbemne 120
je Volter Flemming 1885.rogune. On Tajga, ma A0 JaHAIIBUX JaHa, allolTo3a je IpecTaBibaia
13a30B OPOjHUM HAyYHUIIMMA, KAKO Ha HUBOY CUTHAJIA KOjH j€ MPOY3POKY]y H KOHTPOJIUIILY, TAKO
M ca acleKTa 3Hayaja oBOT ()eHOMEHa y OpOjHUM MaTOOIIKUM cTambuMa (66).

OpuruHajaHO, TEPMHUH aronTo3a HACTA0 j€ HMCKJbYYMBO HA TeMeJbMMa MOPQOJIONIKUX
npomena y ymupyhoj hemmju, Tako na je NpHUIIMCHBAH CBUM IPOLECHMa KOjH Cy Ha WY U
noncehamu. MehyTum, Kako cy ce OTKpUBaiIu OpOjHH OMOXEMHUjCKA MEXaHU3MH KOjU yYECTBY]Y Y
ymupawy henuje, cBM MeXaHU3MH KOjU JTOBOJIEe A0 helrjcke CMPTH jeAHOCTaBHO CY MOJIEJbEHU

Ha:

e IIporpamupane hemujcke cMptu (MpollecH YMjU je MEXaHHW3aM KOHTPOJHUCAH y Camoj

henujn)

e AxkytHe henujcke cmpt ( Koje henmuja He Moke KoHTposucaTn) (67)

[Iporpamupane henmjcke cMpTH TOApPa3yMeBajy OHE OOJIMKE OIyMHpama henuja Koje
3aBHCE U KOHTPOJIMCAHE Cy T€HETCKH KOJAMPAHUM CHUTHAIMMA WM YHYTpAIllkUM OHOXEMU]CKUM
¢denomennma ymupyhe henuje — yecrto aedunucan u kao ferujcko camoyoucmeo. axko je nyro
OBaj TEPMHH KOpHUIINEH Kao arcoJyTHH CHHOHHM 3a arolTo3y, AaHac C€ 3Ha Jla y OBY TpYIy
mporieca Crajajy cBakako M ayrodarvja Koja ce JemaBa TOKOM HOPMAaTHOT eMOpHOTeHOT
pa3Boja, 1 MUPOINTO3a — MEXaHM3aM heslrjcke CMPTH 3aBUCaH OJ1 aKTUBHOCTU €H3MMa Kacrasa-1
(68).

Ca npyre ctpaHe, akyTHe henmjcke CMpPTH Cy H3a3BaHe OpPOJHHM JECTPYKTHUBHUM
henujckuMm cTUMylnycuMa KojuMa ce henuja He MOXeE OJIYNpPeTH, HUTH HUX OWI0 Kako
KoHTpomnucatu ( heaujcxko youcmeo). OBU CTUMYIYCH JIOBOJE 10 MOTIYHE AecTpykuuje henwmje,
nynama henujcke MeMOpaHe Kao W ocinobahama yHyTpammer henmjckor caapkaja Koju
HWCTOBPEMEHO M3a3WBa JIOKAJTHY 3amaJbeHCKy peakIiujy, Nenyje XEeMOTaKCMYHO Ha hemnuje

HMYHCKOT CHCTEMa W M3a3uBa BHUX0B OypHH oarosop (67, 68).
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AIIOIITO3A

3apaBa
heanja
Iloepena heanje
Ilojara
TFeHEeTCKAX ’

TPemKH Kao

nocaeIHna
moepege

eanja Cee moBpene
OOKYMAaBa Ja CaHHpaHe
monpaBH
rpemxke

Hexke rpemxe cy K
3amocrane

Theanja Bume He
MoKe Ja
NONpPaBH rpemKe

JdoxaTae
noepeze hienxnje

: b o Theamja moxpehe
Q‘:{ [5 S & l‘ff'." 2n yEyTpamme

: "_;J' A anonToTCcKe
a O';WEE ,s;;’ o MexaHHIMe

Camka 1.2.1 Tlpuka3 TOKa amomnTo3e, OJ HWHHUIM|aJIHHX TE€HETCKHUX IPOMEHA [0

Moponomike aectpykuuje henuje

HajnoBuja neduHunymja kaxxke Aa je amonTo3a OOJUK Iporpamupane henmjcke cMpTH
MOBE3aH ca MHTpaleayJapHUM JeJOBalkeM eH3uMa — Kacmasa, Npoy3pokyjyhu crienehe
MoOpGoJIOLIKe MPOMEHE: IUTOIUIA3MAaTCKy U jelapHY KOHJEH3allWjy, pas/iBajambe XpoMaThHa,
dhopmupame amoNTOTHYHUX TeJaIana, ca ofp>kameM WHTaKkTHEe henrjcke MeMOpaHe Ha K0joj ce
eKCIIpUMHpajy OpojHM TOBPIIMHCKM MOJIEKYIM KOju henujy omnpeaesbyjy 3a Cyncrpar

¢aromuTose, 63 M3a3uBarma 3arabeHCKOr 1 HMYHCKOT orosopa (69).
1.2.2 Yaora anonro3se

HNako hemmjcko camMoyOMCTBO Jenyje Kao Tpollec Yuje MMe YyKasyje Ha mnopemehaj
perynaiyje, oH je ulak BeoMa MpHCyTaH U HEOMXO/IaH Y HOPMAIIHOM PACTy, pa3BOjy U OJpKAbY
XOMEO0CTa3€ CBAKOT )KMBOT OpPTaHU3Ma.

AroniTo3a npeacraBjba HECHTPAJIHU MEXaHU3aM Yy d:)I/ISI/IO.]'IOIHKI/IM nporecuma.

1. oapxkamy opranu3mMa TOKOM pa3Boja Kao MITO je eMOpHOHAIHH pa3Boj, MeTamopdo3sa u
TKHBHA aTpoduja ycles cMambeha XOPMOHATHUX, HEYPATHUX WU MEXaHUYKUX CTUMYITyca,

2. perynuiie ToTajdHH Opoj henuja opranusma
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OpaHu opraHu3aMm, yKJIamajyhu HemoxeJpbHe U omacHe henrje Kao mTo Cy TYMOPCKH
n3MemeHe henuje, henuje nndunupane Bupycuma, wim nopemehene nmyHe henuje Koje mounmy
Ja mperno3Hajy concraeno (68, 70).

CBaku mopemehaj amomnTos3e, Kao NPEHU3HO JAe(MUHUCAHOT M CTPOrO PEryIMCaHOT

MEXaHU3Ma, UMa BEOMa HEraTMBaH yTUIAj HA YMTAB OpraHW3aM, jep Nokpehe MmaToreHeTCKu

MeXaHU3aM KOjU Pe3yITyje y M0jaBH U HaNpenoBamby OpOjHUX MATOJIOMIKUX CTaba!

1. Cungpom creuene umyHoneduimjenuuje (CUJA), kox xora gojasu A0 APACTUIHOT
cmamea T nomohunukux (7H) mumdonura. [lo caga crnpoBeieHa HCTPaKUBAWKA YKasyjy 1a,
nopen onpehenor mamer Opoja Ty mumdonurta koju ymupy yeien unpeknuje HIV Bupycom,
3HaTHO Behu Opoj 3apaBux Ty aumdonuTa OMBa MPEBapeH U CTUMYIIMCAH J1a MOJICTHE TIPOIECY
amorrrose (68);

2. HeypojercHepaTHBHa 000JbeHa Kao mTo je Alcheimer-osa 6osect (68);

3. HUCXeMHUKe JIe3Hje, KaJla CMambeHN KPBHU MPOTOK o/peh)eHnX pernona MoKIaHOT WIIH
CPYaHOT TKMBA TOKOM IPOYKEHOT BPEMEHCKOT Mepro/ia I0BOIH 10 hennjckor n3ymupama Kpo3
yBehan 0poj henuja koje moaiexy anontosu (69);

4. wmanur"e O0o0JIeCTH, KOJA KOJUX je Kao jelAaH OJ HajBaXKHUJUX MMAaTOT€HETCKUX
MexaHu3ama y camoj henuju, mopemehen mporiiec anonrose, Tj. hemuje nako Beoma U3MEmeHe U
IITETHE 10 OpraHu3aM He MOAJICKY Mmpoliecy armontose (69);

5. ayrouMmyHe OOJIeCTH, KOJ| KOjUX ayTOpEaKTUBHE MMYHe hemuje akTHBHpAjy Mpolec
aronito3e y 3apasuM henujama (70);

6. Bupycue nundexmuje (68, 69, 70).

Anornro3a y henuju Mopa OUTH MOKpEHYTa HEKUM CTUMYJIYCOM KOjH JI0Ja3u UM U3 caMme
HernocpeaHe okoyinHe henuje, WM 1ejcTBOM OpOjHUX MapakpHHUX M €HJIOKpUHUX (pakTopa Kao U
CMOJhAIIBLUX CTUMYITYCA.

Armonito3a ce mokpehe :

- w3 HemocpenHor hemmjckor koHTakTa (pernentopckuM Mmexanusmom CD95 (Fas),
TRAIL, TNF),

- ogacyctBoM dakropa pacrta ( IL-2, NGF, TGF u np.),

- JIeJCTBOM CHOJpAIlbMX IITETHUX ¢akTopa (3pauewme, YB cBernoct, TOILIOTA,
IUTOTOKCHYHH JIEKOBH, OAKTepH]je, TOKCHHU, BUPYCH),

- mnojaBoM uHTpahenujckux omrtehyjyhux monekyna (cnoOomHU paguKalid, BOJOHUK

nepokcu, nepamuan) (68, 71, 72).
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1.2.3. MexaHu3aM anomnrose

[Tpouec anmonTo3e nokpehe ce jeHUM OJ1 IBa OCHOBHA ITyTa:
¢ Coospamismu ( peLenTOpcKu) myT

¢ VHyrpammu ( MUTOXOHAPHjAIHU) YT

O6a HaBeneHa IyTa WHUIMPAka U CHPOBOhEHA aronTo3e MMajy 3ajeTHUYKH Wb KOjU
Mpe/cTaB/ba aKTUBANM]y TIpoKacmaza W rameme (yHknuje MutoxoHapuja. Kacmasze, kao
MOJIKJIaca MUCTEUHCKUX MPOTeas3a Koje 1enajy CyncTpaT HaKOH aclapTaTCKUX KHCEIHX OCTaTaka,
Urpajy HeHTpaliHy yJory y mpoiiecy amonrto3e. OBe mporea3e Cy HOPMaJIHO HMPUCYTHE Y CBAKO)]
henuju ¥ CUHTETHINY ce Y OOJHKY BEIMKHX HMHAKTHBHHUX 3uMoreHa (mpokacmasa) uuju je H-
TEPMUHAI  TPOKATAIMTHYKAX  CBOjcTaBa, a ll-TepMHHAIHUM  JOMEH, KaTaJIUTHYKUX
kapakrepuctuka. Kacnasze nponahene y hemujama JbyAcKOr opraHu3Ma, MOTY c€ TpeMa CBOjOj
YIIO3U MOACTIUTH Ha :

-  UHHUIMjaTopcke Kacmasze ( kacmaze 2, 8,9, 10 u 12),

- edekTopcke kacmaze ( kacnase 3, 6 u 7).

NuunmjaTopcke kacmasze ce akTHBUPAJy MPOIECOM JUMeEpu3alrje, JO0K Cy ePEeKTOpCKe
Kacra3e CHHTETHUCAaHE Kao WHAKTHUBHH JUMEpPH, U aKTUBUPA]y CE TPOLECOM IMPOTEOTUTHIKOT
nenama, Hajuemrhe jaenoBameM Beh aKkTHBHpaHMX HHHUIMjATOpcKHX Kacmasa (68). Hakon
aKTHBalNuje, epeKTopcke Kacnase u3a3uBajy NpoTEeONUTHUKY JecTpyKuMjy henuje.

HaBenenn mexanuzam, mpefcTaBiba y CTBApPH jeIHY Kacla3sHy KacKaay UYdjU j€ KpajibH
pe3yiTaT akTuBanMja ePeKTOPCKUX Kaclaza, HApPOUUTO Kacmasze-3, Koja je 0JrOBOpHA 3a HajBehH

Opoj mpomena TokoM aronrose hemuje (68).
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Crospalimy nyT

||||||||||||||||||||||||Y||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||||| oy ® C

BCR TNF penentopcka cyneppamuiuja
NF-«B put A
AHTHaNONTOTCKU TyTEBU [IpoanonToTCKu My TeBH
YHyTpalmsmy myT
Bcl-2 pamunuja npo 1 aHTK I’ -
anonToTCKMX NPOTenHa NF-kB damunmja

IIporennn naxuburopu amonrtose - |AP

Kacmasze 2,8,10
MuToxoHIpH] /

Kacnaze 3,6,7

AIIOIITO3A

Cauka 1.2.2. Illemarcku npHKa3 CHOJbAIIBET U YHYTPAIIBET yTa akKTUBAIMje aloITo3e

henuje

1.2.3.1 Cno/pamumu (penenTopcKku) myT

Crnospalimby MyT MHULUPAH j€ T3B. ,,JIUTAHAMMA CMPTH KOjU ce Be3yjy 3a oarosapajyhu
MpPEerno3HaT pelenTop Ha NOBPUIMHM henuje, KOjU ce eKCIpUMHUpa Yy CcTamkbuMa helnjcKor
omrehema 1 yKazyje Ha CIIPeMHOCT henrje 3a caMOyHHUIITee. JInran Moxe OUTH HHTETPUCAaHN
MeMOpaHCKH TIpOTeuH npyre, cycenHe hemuje (amp. Fas murana ( CD95/Apo-1 nuranm)) wim
conmyOmHM  ekcrpauenyiapau nporeud ( Hup. 7NFa) (73). BesuBame nuranga HHUIHPA
dbopMupame MYJITHIPOTSHHCKOT KOMITJIEKCAa HAa3BaHOT — KOMIUIEKC Koju m3asuBa cMmpT DISC
(eur. Death-inducing signaling complex) (73). VYsumajyhu Fas pemnentop kao jemaH on
Hajuemlhux CHUTHATHMX MOJeKyJa, Be3MBawke Fas swmranma w3asuBa  oarosapajyhe
KoH(opMalroHe poMeHe Ha camoM Fas monekyny. OBo pe3ynrTyje y MoBJayery aaarnToOpCKOr

npotenna FADD ( enr. Fas associated via death domain) no Fas-a kpo3 uHTepakxiyje Ha HUBOY
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JIOMEHa KOjU WMHUIMPAjy cMpT henuja Ha oba mporenHa. Tama FADD, Ha HHMBOY MOMEHYTHX
JIOMEHa, Be3zyje mpokacma3y-8. Kpajmu pe3yinTaT akTHUBalHje OBOT PEILENTOpa je BE3WBAE
npokacnaze-8 y DISC. Ilpokacnaza-8 y 0BOM KOMIUIEKCY MOJJICKE TUMEPU3AIU]jU, U aKTHBAIU]U
70 WHHIMJATOPCKEe Kacrase-8. JeJIHOM aKTMBUpaHa Kacmas3a-§ aKTUBHUpAa WHUIIMjaTOPCKY
npokacnasy-3 u Bid, mpoanontorcku nporenn u3z pamuirje nporenHa Bcl-2, koju mehycobHo
MOBE3Yjy CIOJBAIIBY U YHYTpAIIbH IyT anonrtose (73, 74).

OcuM akTHBalMje MpoOKacas3e-8, OBaj MyT WHHIIMjaIlje alonTo3€ OJTOBOPAaH je W 3a

aKTHBAIM]y jOIII jeJHE Tpyne eH3uMa — chuHromujenuauaasza. CHUHroMujenmHuIa3e ce, OCUM

crumynanuje Fas peuenrTopa, mMory akTuBupatH Takohe m kpo3 BesmBame IL-1 m TNF 3a
omroBapajyhe  pemenrope, wim  aktuBanujom CD28 ma  hemumjckoj  MeMOpaHH.
CounromujenHuaase MOCTOje Y TPH OCHOBHE TIpyle, KuHCele, alKajlHe W HeyTpajHe
chuHrOMUjEIMHNIIA3e, a CBAKOj OJI OBUX IpyIa OCHOBHA YIIOTa je XUAPOJK3a CPUHTOMH]jenHA
henmujcke MemOpaHe, MTO JOBOIM JI0 H-EHE JIeCTaOMIIN3alije M KOHCEKBCHTHE Taplivjan3aiyje

(BaxkaH mpoliec 3a GOpMHUpPaE AONTOTHYHHX TElallala) Kao U reHepucame nepamuaa (74).

1.2.3.2. YHyTpammm nyT

VY KOHTpacTy ca croJpallllbUM IyTEM KOjU CIPOBOJAM CIIELMjaIN30BaH cUrHai hemnujcke
CMpPTH, YHYTpalllbU MyT MHTErpUIE BeOMa IIMPOK CHEKTap eKCTpaleslylapHUX |
UHTpaleNyJapHUX CcTpecoreHa. EkcTpanenynapHu CTHUMyJIyc MoOKe OWTH  HEJOCTaTak
npexkrBIibaBajyhux, TpopuyHuX (hakTopa XpaHe, paanjannja, Apyru XeMH]CKU areHcu U GU3NUKU
CTpeC, JIOK MHTpAICNyJIApHA CTPECOTEHH TOJIpa3yMeBajy OKCHAATUBHU cTpec, omrteheme [JHK
Ka0 W JIe30pHjEHTAllMjy MPOTEHHA MaTpuKkca W HUXoBo omreheme (68). YHyrpammu myt
CUTHaJIM3alje je 00eekeH KOMIUIEKCHUM MPEIUIMTAlkEeM CTUMYIyca, MHULUjaTOPCKUX ITyTEBa,
a TOHeKaJa W peakuujy Apyrux hemujckux oprasena. OBaj KOMIUIEKC CHUTHAlIa yCMEpPEH je Ka
MUTOXOHJIpHjama J1oBojiehu 10 1uc(yHKIM]je OBE OpraHesie, HCIYyITamke arolNTOreHUX MPOTEenHa
¥ aKTHBaIHUju Kacmasa (68).

CBu HaOpojaHM eKCTpaleNyJapHU U MHTpaLelyJapHH CTpecoreHu (akrtopu mnokpehy
arloNTOTHYHU CUTHANl TyTeM OpojHHX nepuepHUM MeXaHHu3aMa, pe3ynTyjyhu 3ajeHo ucrpsa y
aKTHBAIMjH TPOAMONTOTCKUX npoTenHa u3 (pamuimje Bcl-2 ( enr. B cell leucaemia-2). Osa

(hammiMja je mojespeHa y JIB€ BEJIMKE TPYIIE:

1. [IporewHU KOju JeNY]y MPOAMONTOTCKH U JJaJhe CE JeNe Y IBE OArPYyIIe:

a) MPOMNANoNTOTCKH MPOTEHHHU ca Behum Opojem nomena (Bax, Bak),
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b) BH-3 mpoanonTorcku nporeunwu ( Bid, Bad, Bim, Bmf, Noxa, Puma, Bnip3 u Nix).

[MpomanonToTcku mpotenHu ca Behum Opojem nomena Bax u Bak cy HeonxomHu 3a cBaku
CHTHAQJI aronTo3¢ KOju aKTHBHpa yHyTpammu ImyT. OBH TPOTEMHU KOHTPOJUIINY Tpuia3
WHUIMJaTOPCKUM  allONTOTCKMM MEXaHW3MUMa KOju Jenyjy Ha wmuroxoHmapuje  (75).
Kondopmannone npoMeHe peryimiry akTHBHOCT o0a mpoTenHa. Kao oaroBop Ha amonToOTCKU
curHayl, Bax mpoTemH ce TpaHCIOUpa y MHTOXOHJIpPHjE, OJIUTOMEpHU3Yjy U HUHCEPTY]y Y
crioJpaillby MeMmOpaHy Mutoxonzapuja. Tama Bax crumynuine ociobahame citohnroma C u
JAPYTUX aroNTOTeHUX MUTOXOHAPHjAIHUX MPOTEHHA Y IIMUTOCOJN, Y INTa Cy jOII YKJbYYEHU U
kacrmaza-2 u Bax-sesyjyhu mnporemnu (75). Ocum oBux curHana, P53 OpOTEUH, KOjU je
CTHUMYJIMCAaH TCHOTOKCUYHUM CTHMYJYCHMa, XUTIOKCHJOM U APYrHM cTpec-(hakTopuma, n3a3upa
KOH(pOpMaIMOHY akTHBanujy Bax mporenna, a u3a3uBa U 1moBehaHy TPaHCKPHIIIN]Y U CUHTE3Y
Bax nporeunna y henuju (75). Bak mporenn Takohe mposa3u kpo3 KOHPpOpMAIMOHE TIPOMEHE U
BE3yje ce 3a CroJballlby MeMOpaHy MUTOXOHpHja, aid OH je naxuoupan ox ctpane VDAC 2 (
enr. Voltage dependent anion channel 2), nporerHom criosbaliiimbe MUTOXOHIpUjATHE MeMOpaHe
KOjH MpEACTaB/hba KOMIIOHEHTY TPAH3UTOPHE MPOMYCT/bHBE MUTOXOHIpujanHe mope (MIITII),
amy ¥ Be3oM ca npotenHuMa bel-2 gpamunuje u3 rpyne anruanonrorckux nporteuna (Bcl-2, bel-
b, bcl-w, bfl-1, mcl-1,Bcl-x,) (75). o ununmjanuju anonrtoze, Bak mpoTenH ce, akTUBUpPaH
nejctBom Bid, Bim u Bad, ozaBaja ox aHTHanmonTOTCKMX MpOTEMHA KOJU Ta BeE3Yyjy.
Kondopmannonom aktuBHomhy Bak crumynuire mHTpamMeMOpaHO3HY XOMOJHTOMEPU3AH]y H

omoryhasa ociiobaljame armonToreHnX MUTOXOHAPHjaTHUX IPOTeHHa Y iutoco (75).

BH-3 mnpoamontorcku NpoTeMHH (QYHKIMOHUINY Kao CTpaXkapud KOJU YCMepaBajy
armonTOTCKE CHTHAJIE U CIIPOBOJE MX TUPEKTHO WM MHIMPEKTHO a0 Bax mwin Bak mporenna. OBa
MOArpyna MpoanonTOTCKUX NpOTeHHa je Hajuelrhe crenyjanu3oBaHa Ja ojpearyje camo Ha
cnenuduyHe cTEMynyce. Y cymTHHH, cnocoOHoct BH-3 mpoamonToTckmx mpoTemHa na
ydecTByjy y cmptu henuje 3aBucu on BH3 nomena. Tako Bid ekcronupan kacmasu-8,
aKTHUBHUPAHO] Y CHOJbAIIBEM MyTY aKTHUBAlMje, KadlMauHy Wi rpansumy b, ekcrionupa csoj BH-
3 nomen (75). Kacmaza-3, takohe, Moke aktuBupatd Bid HakoH MmoueTka amonTo3e M THME
OCHUT'ypaBa HacTaBak Ipolieca Kpo3 MO3UTHBHY MOBpaTHy cripery. Hakon oBe aktusaimje, Bid ce
MHTETPHIIE Y CIIOJbAlIbY MUTOXOHIpHjaIHy MeMOpaHy, T1e ce Be3yje 3a Bak u momake meroBy
cTuMmynanujy. Jpyrum mOCTTpaHCIallMOHM MEXaHW3MU Koju akTtuBHpajy BH-3 mporeunne

yKbydyjy ocinobahame Bim u BMF wu3 wMukpoTyOyna © aKTHHa IIMTOCKENETa, JIOK
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TPAHCKPHIILIMOHA WHAYKIMja TEHCKE eKCIpecHje NpeAcCTaB/ba LEHTPATHU pEryIaluoHU

mexanu3zam 3a Noxa, Puma, Bnip3 i Nix/Bnip3L (75).

2. Iporennu xoju nenyjy antuanonrorcku ( Bel-2, bel-b, bel-w, bfl-1, mcl-1,Bcl-x,)

To cy mporenmHHM KoOju JA€lyjy AHTHANONTOTCKA M JEAHW Cy OJ NPBUX MpPOTEHHA ca
JOKa3aHUM JICJCTBOM Yy alloNTO3M, Ka0 M MAaTOreHe3W OpOjHHUX MATOJIOMKUX mporeca. Bcl-2
MPOTEHH j€ WHHUIMjaTHO JIOKAJIM30BaH Ha CIOJbAIIO] MEMOpAaHM MHUTOXOHJIpHja, Ha
eHjormiazMarckoM petukyiaymy (EP) m jemapHoMm omMoTauy opujeHTHCAaH Ka muToruiazmu (76).
Hako je u Bcl-x. nponalien Ha momeHyToM MeMOpaHama, 3HauajHHUja KOJMYMHA OBOT MPOTEHHA
Ce UIaK He Hayla3u Be3aHa 3a MemOpane(75). OBu MpOTEHHH CY Y TUPEKTHOj KoH(ppoHTaImju Bax
win Bak, npu yemy melyycodnu oanoc Bcl-2 u Bcl-x. mpema Bax u Bak nerepmunutie aa au he
y henuju mpeoBnagaT MpoOArnoNTOTCKH MIIM aHTHANONTOTCKH curHanu (76, 77). dusunosnomnika
yJIora OBHX AaHTHAIIONTOTCKUX MPOTEHMHA je€ OJ 3Hadaja 3a OJp)KaBame XOMEOCTa3e
XEeMaToMoeTCKOr cucteMa y nenuHu. Ilporenn Bcl-2 wma 3HauajHy ynory y oxapxkaBawy b
henujcke nmomysnaruje oapaciux (IPoayKeHO NpeknBIbaBame b Mmemopujckux mumdornuta) (78),
1ok je mpotenH Mcl-1 oaroBopaH 3a MpeXHBJbAaBaEkE XEMATOMOCTCKE cTeM henmuje W pasBoj
3penux b mumdonura (79, 80).

Jpyra ¢aMunuja mpoTenHa O] BEJMKOI 3Hadaja 3a MpOLEC aloNTo3€e jeé CBAaKako TyMOp
cympecop mpoTeHH P53 KOjU KOHTPOJHMINE aronToly pearyjyhm Ha daktope kao mro cy
xunokcuja, okcumatuBHu crpec u JIHK omreheme. Ilporemn p53 wuHaykyje amonTosy
TpaHCAKTHBAIMjOM OpOjHMX MPOANONTOTCKHX reHa ykibyuyjyhu Bax, Puma, Noxa, Bid, Asc,
Apaf-1, kacraza-6 u Fas (81).

Mako cy MUTOXOHJpHje IEHTpajHe OpraHelie YHYTpAIllber IMyTa, €HIOMIa3MaTCKH
perukiaym (EP) Takohe 3HauajHO AONPHUHOCH MPOIECY aIroNTO3€, YaK MO HEKHUM TMojalnuMa |
HE3aBUCHO O] MUTOXUHApHja. HeKr OTKpUBEHHM CTHUMYIYCH Kao IITO CY IIEpaMu]l, apaxHI0HCKa
KHUCeIMHA M OKCHJIATHBHM CTpPEC 3aXTEBajy JEJOBamkE€ OBOI IyTa aKTHUBAIMje 3a MOCTH3ame
hemmjcke cmptu. Mako taunu mexanusmu kojuM EP noBonu no henmjcke cMpTH HUCY TOBOJBHO
UCTPaXECHU, IICHTPAITHI MEXaHU3aM ce MpHITMCYje moBehamy HHTparenyIapHOT jOHA KaJHjyMa
( Ca**). Bepyije ce na je uaduyke Ca®" crumymncan nenosameM Bax mmm Bak nporenna, xoju
ce, OCUM y MUTOXOHJpHjanHoj MeMOpanu, Hanaze U Ha EP memOpanu. tbuxoBu antaronuctu,
nonyt Bcl-2, xoju ce Takohe Hamazu Ha memOpanu EP, cmamyjy mHpmyKc Ca**. Tlosehana
kommamaa Ca’* y EP onakmasa uHdpmyke ca* y LHATOIIa3MYy IO MPUCTA3aky allONTOTUYHOT

2+
CTUMYJIIyCa. [ToBehan OUTOIIa3MAaTCKU HHUBO Ca AKTHUBHpPA HEKOJIMKO MEXaHHu3aMa.
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- muroxoumpujanau Ca’t moxe msassatu orapame MIITII u ocnobaharme HTOXpoMa
1. IlaTepecaHTaH je ¥ MoAaTak Jia 0Baj MeXaHH3aM MOXKe OMTH M0jayaH MO3UTHUBHOM ITOBPATHOM
crperoM y kojoj mutoxpoM LI Besyje 1,4,5 nunosuron tpudocdar peuentop, Koju je 0JroBopaH 3a
OTBapame Ca®" kanaina EP, o 1ogatHo cruMyiuiie ociaodahame jona uz E® y urocon (71).

- mnosehana kommeHTpanmja wuHTpanemymapHor Ca’’ MoXe AKTHBHPATH KaulauH.
Kanmann moxe aktuBuparu Bid, amu m mpokacnasy -12. Kacma3za-12 yuectByje y Kackaiu,
UCKJbYYUBO KOJI allonTo3e akTuBUpaHe kpo3 EP myT, u nemyje Tako mrTo ce Hajupe ocinodaha u3
EP y nuroruiasmy, rie akTHBHpa MpoKacmaszy-9, He3aBHCHO o (opMupama armonTOTHYHHX
tenaiana (82).

OBaj momatak ympaBo ykazyje na je EP myr aktuBammje amonTo3e He3aBHCAaH OJ

MHUTOXOH/IPHjaJIHOT IyTa, Al MOKe OMTH mheroB amiuindukarop (71, 75, 82).

1.2.3.2.1 MaTpamuroxouapujaidu norahaju

MuToxoHIpHja WUIpa 3HAYajHy YJIOTY Yy HpPEHOLIEHhY U aMIUIM(GUKAIUjM CMPTOHOCHUX
curHasia y henmju. Y yHyTpalmoM IyTy aKTHBAlLlMje, MUTOXOHIPHUJE YUECTBY]Yy Kao MECTO
cpeTama WHUIMJaTOPCKUX MeXaHHW3ama, Kacmaza U e(EeKTOPCKUMX MallMHEpHja CMpPTH.
Hajkputuuamnju gorahaj TOKOM amonro3e NpeacTaB/ba CTPYKTYPHO U (PYHKIIMOHAIHO
peMo/IeTIOBalkbe MHMTOXOHJPHja, Kao M MOCIEIUYHO ociobahame amnonTOreHux IMpPOTEeHHa Y
nuroruiazmy. OB npoTenHu ykibydyjy citohrom C, Smac/DIABLO ( enr. Second mitochondria-
derived activator of caspase), Omi/HtrA2 ( ear. High temperature requrement protein a2), AlF

kao u EndoG ( enmonykieasa G) (72).

MexaHnu3mMu OCJ'IO63I)3H:3 MHTOXOHI[DI/IiaJIHHX AllONTOrCHUX MpOTCHUHA

HNako je Beh noOpo mo3Haro pna je ocinobahame 1muroxpoma Il crumymnucano
npoarontorckum Bcl-2 mpoTtenHMMa, OJHOCHO MHXMOMPAaHO AHTHANIONTOTCKHM MPOTEMHHMA
noMeHyte ¢amuigje, Mperu3aH MeXaHu3aM KOjUM ce€ TO JielllaBa joll yBEK HHje IOTIIYHO
nerepmuHucad. Hajsehu Opoj ayropa cmarpa ga je TpaH3umMja myTem mnosehama
MPOIYCTJEUBOCTU MUTOXOHJIpHjaliHe MeMOpaHe (MUTOXOHJpHjadHa MPOMyCT/bUBA TpaH3UIMja -
MIIT) Bonehu mexanmzam ocnobahame nuroxpoma L. Kox 3apaBux henmja, yHyTpamma
MUTOXOH/IpHjajlHa MeMOpaHa je pelaTUBHO HemepMmeaOuiiHa, 003UPOM Ja je HEONXOJHO Ja
oJlp>)kaBa oAroBapajyhu HPOTOHCKM TpajvjeHT M OCMOTCKH TpaaujeHT (OpPMUPAH BHUCOKOM
KOHIICHTPAIIjOM MeTaboIuTa MUTOXOHApHjamHor MaTpukca. [lox crpecaum curHanmma MITTIIT

ce oTBapajy 1o BenuunHe Mawe of 1,5kDa, 10BOJbHO /a MpOnmycTH MPOTOHE U MOJIEKYJIE BOJIE.
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[IpoTOHCKM TpaaujeHT W eNEeKTPUYHH IMOTEHIHjall YHYTpallkhe MUTOXOHIpUjaTHEe MeMOpaHe
Konabupajy, MmTO JOBOAM 10 MpeKuaa OkcuaatuBHe ¢docdopmwnanuje. Muiyke Bome w3
IIUTOCOJIA, YCJIEJ| CMamelkha OCMOTCKOT MPHTUCKA, JOBOIU 10 OyOpema MHUTOXOHIpHja W
€KCITaH31j€ BHUCOKO H3yBHjaHE MHUTOXOHJIpHjaTHE YHyTpallme MmeMmMOpane. Melhyrtum, wmako
YHyTpallllba MUTOXOHIpUjaTHa MeMOpaHa uMa MOTYRHOCT pacTe3ama 3axBajbyjyhul MOMEHYyTUM
HabopuMa, crioJballkhba MUTOXOHpUjaiHa MeMOpaHa uMa OrpaHHuYeHy W Mally MOh pacresama,
TE Ha TMOMEHYTE CTHMYyJIyce mylna u ociodaha muroxpom L[ m apyre amonToreHe mpoTreuHe y

uTocon (72).

Mexann3am MI/ITOXOHIIDPIiB.JIHOI‘ PEMOJACTIOBAKa TOKOM aIlloIITO3¢C

Haxo mepMeaObuIHOCT CIOJbalIhe MUTOXOHIPHjajTHeE MeMOpaHe MoKe 00jaCHUTH Ha KOjU
HauuH 1utoxpoM Il nocmeBa y muTocon, M jJajbe OCTaje HEpasjallmbeH KOMILIETAaH MpOIEC,
rocMaTpaH Ha OpOjHUM MOJIENIMMa aronTo3e, a 003upoM aa ce camo oko 15% muroxpoma L[
Hajla3d y MHTEPMEMOpPAHO3HOM MHTOXOHAPHjaJHOM IPOCTOPY y HEBE3aHOM CTamy, IOK Ce
OCTaTaK Hajla3u Ha KpHcTrama MHUTOXOHIApHja. OBa 3HavajHHMja KOJIM4YMHA nuToxpoma Il ce y
HOpPMAJTHUM YCJIOBHMA Hala3W HENOCTYITHa MHTEPMEMOpPaHO3HOM mpocTopy. Mehytum, Toxom
aronTo3e, MUTHXOHJpPHUjE TPOoja3e Kpo3 IMPOIEC PEeMOAETIOBama KOJX KOjHUX Ce Majld IPOCTOp
nu3Mel)y MUTOXOHIpUjaHUX KpucTu yBehaBa ca 19 Ha 57HM, a ocuM Tora yrude u Ha nosehany
MelycoOHy nmoBe3aHocT kpucTu. OBe MpoMeHe OJaKIlaBajy peaucTpuOynujy Hajpehe KonuunHe

nuToxpoma Ll y nHTepMeMOpaHO3HM IPOCTOP, a 0/1aTJIe, HAKOH MyLiamkha CIOoJballlkbe MeMOpaHe, U

y nurornasmy (70, 71, 75, 83).

1.2.3.1.2 IToctMUTOXOHIpHU]aIHH Jorajaju

L4 DopmMupame aronTo3oMa

JenHom kama ce nurToxpom 1l Hamao y muromiasMu Besyje ce 3a mosekyn Apaf-1 (ewmr.
Apoptotic protease activating factor-1) na meroBom C-kpajy, AOK ca HYKICOTH]I Be3yjyhum
noMeHoM wuctor wmosiekyaa wuHTeparyjy OATP wmmum ATO. OBum  gorahaju  crumynuiry
koH(opmanmone mnpomene Apaf-1, xomo- onuromepusaimje M perpyroBama W BE3HMBamba
npokacrnaze-9 (83). OBaj KOMIUIEKC, Ha3BaH amoNTO30M, KOH(OPMAIMOHHM IPOMEHaMa,
JUMepHU3aljoM aKTHBHpa MpoKacmaszy-9 1no MHMIMjaTOpcke Kacmasze-9. JenmHom akTHBUpaHa
Kacrmaza-9 akTuBHpa ePeKTOPCKH Kacmaszy-3, Koja ce Takole Be3yje 3a (JOpMUpPAHU arlONTO30M.

Kacmasa-3 ¢popmupa mo3uTHBHY OBpATHY CIipery ca kacmazom-9 (83).
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1.2.4 Nuxuéutopu anonrose

[Topen HaOpojaHMX KacKaJHUX MEXaHHW3aMma KOjU MMajy 3a IIHJb aKTUBAILH]y €(HEeKTOPCKUX
Kacrasa u crpoBohema anonto3e henuje, y camoj henvju npuCcyTHU Cy 1 MHXUOUTOPHHU CUTHAIN
KOjU HE J103B0JbABA]y aKTHBAIIM]Y allONTO3€ Y CUTYIMjaMa KaJa OHA HUje MHIMKOBaHA, Kao U Ja
caM Tpolec H3MakHe KOHTpoiu. Hekonumko eHporeHux mnporenHa Koju caapxke BIR (eHr.
Baculovirus inhibitor of apoptosis) cy anTaroHucTdH MOCTMHTOXOHIPHjaIHHX Joralaja TOKOM
yHyTpallmer myra aktuBamuje. Jeman ox takBux mporerra XIAP ( enr. X linked inhibotor of
apoptosis) ce Besyje 3a kacmasze-9, -3 u -7 u Tako ux WHXUOUpa. Mnenrtudno aenyje u dakrop
unxuouimje arnonroze (IAP) (84). IbuxoBo nejctBo anTaronusyje ocodahame Smac/DIABLO u
Omi/HtrA2 nporenna u3 mutoxonapuja (75 ,84).

Jomn jenan MUTOXOHIpUjaTHU (PaKTOp KOjU MHAYKYje henmjcky cMpT Kaaa ce ociao0oau y
muTorIasMy  je  cBakako Apoptosis Inducing Factor - AIF, ¢uaBonporenH ca
OKCHJIOPEIYKITMOHOM aKTUBHOIINY. Y oaroBopy Ha curHaie cmptH, AIF ce ociobaha w3
MHUTOXOHJIpHja 70 jempa myteM koju je 3aBucan on PARP ( poli ADP-riboza polimeraze).
raBuie, oBaj GakTop je HeonxoAaH y hennjckoj CMPTH KOja je aKkTUBUPaHA T€HOTOKCUYHUM U
OKCHUJATUBHUM cTpecoMm, a aktuBupa PARP, mpu wemy AIF mokpehe dparmentamujy jemnapue
JIHK yuyTap jeapa aktuBamujoM eHponykieasa. AlF takohe mokpehe u ocnobahame citohroma
C u3 muroxonapuja (71).

HNako ce AIF aktuBupa ocnobahameM H3 MHUTOXOHJpHja JEJIOBAKEM aKTUBHUPAHUX

Kacrasa, ’beroBo JICIIOBamke je HE3aBHCHO O] YHYTpaIIHMjer myTta aktuBanuje (71).
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1.2.5 MopdoJonmke npomene hesmje y mpouecy anonrose

OO6jammeHn MeXaHHM3aM arolTo3¢ JOBOAM Jla OpojHMX MOP(OJOMKHX MpoMeHa Y
anmoNTOTUYHO] helrju mTO MpeICTaBJha OCHOBY 3a TU(EepEeHIUPAE allONTO3€ 01 IPYTUX O0IHKa

henmjcke cMpTH.
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Cauxka 3. Mopdononike mpomene henuje y mporiecy arnonTtos3e

[Mpouec moumme ryouTKOM Mehyhenujcke mNoOBe3aHOCTH (HEKTHHA), Al W JAPYTUX
enemeHata henujcke MeMOpaHe, Kao INTO Cy MHKPOBWIH. Y HCTO BpeMe J0Ja3u [0
KOHJICH30Bamka jeJapHOT XpOMaTHHA Ka0 U HEroBe MapryuHaIfje Y HEKOJIHMKO BETMKUX Maca Ha
jemapHoj mepudepuju. Jemapie ce Ie3MHTErpuUllle, a jefapHa MeMOpaHa ca yHYTpAIlkhe CTpaHe
dbopmupa OpojHe yBpare. HakoH Tora jenpo ce Moxke MOACIUTH Ha BENUKH Opoj (parmeHara,
YUMe j€ TPOoIleC amomnTo3e M0O0MO CHHOHUM y TepMUHY — abepaHTHa muTo3a. Konjaensaruja
XpOMAaTHHA U JIE3UHTETpaIlM]ja jeiapHe MeMOpaHe Cy YKJby4eHH y 00a MOMEHyTa MpoIeca U MOTy
OuTH Toclenuila UISHTUYHUX MexaHm3ama. J[ok ce jeapo KOHJIeH3yje, J0Na3u 0 CMameHmha
[UTOIJIA3MAaTCKOT BOJIYMEHA, KOje je TMOBE3aHO ca T'YOMTKOM TedHOocTH. MemOpane OyOpe u

henmuje mounmwy na u3rienajy Bpyio GparMeHTHCAHO, KAO0 CACTaBJbEHE M3 BEJIMKOT Opoja MamHX
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TeNamana — anonTOTHYHHX Tenamana. OBa amonTOTHYHA TeJama HAaKOH Tora (haromuryjy
cycenne henuje (85).

Y TepMHHOJIOTHjU amoNTo3€, I0jaBJbYjy ce€ naBa IojMa Koju oxapehyjy kommko je
y3HAIIPEA0Bao IPOLEC aroNTO3e: paHa aloITo3a M KacHa amomnTo3a. Pana amomnTosa ogHOCH ce
Ha TpBE NPOMEHE KOje ce MOry YOUMTH Ha henmju Koja je 3amodesia mpolec armonTose, a To je
nojasa (ocharuanicepuHa Ha NOBPIIKMHY henujcke MeMOpaHe, TOK MPOMEHa y BeTM4MHU henuje
¥ MEMOpaHCKOM HMHTETpuTeTy HeMa. KacHa amomoro3a OJHOCH ce Ha OHaj CTaJujyM aroInTo3e

KOJI KOT je JIOIIIO 10 JucHHTerpuTera henmjcke memoOpane u orosbaBama JIHK (85).
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1.3 Coayounu pakTopu (IUTOKHHH) MUKPOCPEIMHA Y KOjUM IUPKYJIUIILY
MAJIUTHU JJUM(OUUTH

Naxo cy matorenesa xponuune quMponutae neykemuje (XJUJI) kao u TayHn MeXaHU3MU
KOJU PpETyJHIly pacT, pa3Boj M EKCHaH3U]y JEYKEeMH]CKOT KJIOHA jJOII YBEK HEIOBOJHHO
pazjalImbeHd U IpeaMeT OpOjHUX HUCTPaKMBama, CBE j€ BHUIIE HEMOCPEAHHUX J0Ka3a O BaXKHO)
yII03U IUTOKUHCKE MPEXE U CONyOMITHMX Meaujatopa. Jlumdouutn XpoHWUYHE JUMEOLUTHE
JIEyKEMHje Cy CBaKaKo Haj3acTyIJbeHH]ja nomyanuja hemuja koj manujenara odonenux ox XJUI,
amd HUCY W jeauHa. Y KPBH OBHX IallWjeHaTa IMPKYIMIIy W Jpyre He-HEeOIIaCTHYHE
xemarornoercke henuje, a y TKHBUMa JUM(POUIHOT MOPEKIIA y KOjUMa ce pa3BHjajy, a KacHUje U
HaceJhaBajy MAJIMTHU JTUMQONHTH, OopaBe cTpoMaiHe henmuje ca KojuMa HEW30EKHO J0ja3e y
KOHTAaKkT. CaMHM THM XpPOHUYHA JTUMQOIUTHA JIEyKeMHja MPEICTaB/ba KOMIUIEKCHY OoJecT, y
KOjO] MaJMIHM JUMQOLUTH IyTeM KpBHU [JOCIEBajy y OpojHe numdouaHe u HeauMmdouaHe
oprase y kojuma ce ojBuja Mel)ycoOHa KOMyHHKalMja MaJUTHOT KJIOHA U CTPOMAHUX U
BacKynapHux henmja koje mx HacespaBajy. OBa KOMYHHKAIMja OCTBapyje ce Kpo3 MelycoOHu
JMPEKTHU KOHTAKT, ajlid U KPO3 Me/ujaTope (LIMTOKMHE M COTYOMITHE MOJICKYJIC) M YTHYE KaKo Ha
eKCIIaH3H]jy U MPEXHUBIbABAE MAJMTHOT KJIOHA, Ha (DYHKIIMOHUCAE CBAKOT KOMITAPTMEHTA KOjH

HacCCJIC MaJIMI'HA J'II/IM(i)OI_II/ITI/I, TAaKO U Ha pCaroBame OoJtecTH Ha MMpUMCHHUBAHY TepaHij.

/

[llema 1. Ilpuka3 wMuKpocpenuHa Koju Hajuenthe Haces/baBajy JIUM(OUUTH XPOHUYHE
TUMQOIINTHE JIeyKEeMHje
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1.3.1 Unrepaeykun-4 (I1L-4)

Wnrepneykun-4 (IL-4) mnpencraB/ba IUTOKMH Kora y Hajehoj Mepu mpomsBoje
nomohunuku T mumdoruru npoduiaa Tu2 (T helper 2) u cBoje mejctBO ocTBapyje Hajipe Ha b
aumdoruTe, Macronure, 6azoduie, ka0 u ayrokpuhno Ha T2 aumdorre (87). MacToruTt 1
6azo¢um, nox aejctBoMm |L-4, Ha CBOjOj MOBPIIMHYU EKCIPUMHPAjy HUCKOA(DHUHUTETHE peLienTope
3a IgE, a b numdonutu nobujajy ctuMyityc 3a mojadany Mpou3BOkYy aHTHTeNa y kKiacu IgE, 36or
Yera je oBaj IIMTOKWH O] 3Havaja 3a aneprujcke manudecranuje. Ca npyre crpane, IL-4 je panuje
HazuBaH H (QakTopoM pacta b mmmdpomnmra 300r cBoje ynore y mnpoiudpepandju  u
mudepernujaiuju b mumdonura (86). Edexar na T nmumdorute ornieaa ce y paBopuzoBamy TH2
UMYHOT OJITOBOpa M KPO3 OBO JIEjCTBO, alld M Jja aHTaroHuszaMm ca |FNy moctuue xymopannu, a
uHxuOume uemyirapud uMyHd onroBop. JlejecrBa IL-4 ocTtBapyjy ce mpeko cHerupuIHUX
peuenropa Ha noBpumuyu henuje IL4R u IL13R (87).

Y XpoHWYHO] TMM(OLHUTHO] JIeyKeMHUju OpojHa IN VItro ucTpakuBama MOTBpIWIA CY
3Hauaj |L-4 y marorene3m OosiecTd M Jokazana jga u camu manurau b mumdonutu, nopex T
nuMQOIUTa TPOU3BOJEC OBaj IMTOKMH, a Jia My je TJaBHA YyJjora IoMepame OalaHca

nposudepanje u arnonro3e y KOPUCT IykKeT MPSKUBIbaBamba MATUTHOT KiloHa (88).

1.3.2 Unrepaeykun 6 (1L-6)

Wutepneykun 6 (IL-6) mpeacraB/ba IMJICOTPONHM HUTOKMH KOTa MPOAYKY]y OpojHe
henuje. ['maBHM N3BOPU OBOT IUTOKKHA Y OPraHU3MY Cy aKTUBHUPAHH MOHOLUTH, GUOpOOIacTH 1
exnorenne henuje. Ocum wux, Mmakpodaru, T numponutu, b numponnTtu, rpanyIoUNUTH, TIaTKE
mumnhae henuje, eo3MHOMUIN, XOHJIPOLUTH, OCTEOOIACTH, MACTOLUUTH, TUjalHe henuje u
KEpaTUHOLIUTY Ta MOTYy MPOM3BOAUTH HAaKOH ojrosapajyhe crumynanuje. OU3HONIOUIKU
CTUMYITYCH 3a NpOIYKIHjy OBOI IHMTOKMHAa cy Oakrepujcku enporokcuuu, IL-1, TNF,
tpomOonuTHU (aktop pacra (Platelet derived growth factor — PDGF) (89).

IL-6 mpencraBpa mpowHMIAMATOPHH IIUTOKWH KOjU JOBOAM IO TIOBHIICHE TEIECHE
TeMreparype u noBehaBa MNpoayKlujy NpoTeMHa akyTHe ¢asze 3anabewma y jerpu. Ha
XEMaTOIOEe3HH CHCTEM Jenyje kao (akrop koju momaxe audepeHuujauujy b aumdonura u
aktuBupa T nmumdouute. Y npucyctBy IL-2 unnykyje nudepenumjanujy T aumdporura mpema
LIUTOTOKCUYHOM (DEHOTHUIY, &Il ¥ MHAYKY]e Ipoaudepalnjy TAMOLUTA U BEPOBATHO UM YIIOTY
y pa3Bojy tumudaux T mumdornmra (90). IL-6 Takohe momaxe kpajiy mudepeniujanujy b

auMponuTa 10 MMyHOCceKpeTyjyhux miasmonura y caaejcty ca IL-4 (90).
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Hberoro €jcTBO y XeMaTOJOIMKUM MAMTHHTETAMA Haj0O0JbE je MPOYYCHO HA MPUMEPY
MYJATHILIOT MujeroMa, rae je IL-6 mpeno3nar kao BakaH (akTop y HAaTOT€HE3W M MPOTHO3H
6onectu (91). JIpyra ucnutuBama Koja cy ykipyumia Behu 6poj b henujckux Heomnasmu melyy
KOjUMa HM XPOHHWYHY JMMQOIUTHY JEyKeMH]y, ToTBpamia cy na je IL-6 crumynatop

nponudepanuje Mmaauraux gumornmra (92.).

1.3.3 Uurepaeykun 10 (1L-10)

WnTepneykun 10 je anTunH(pIaMaTOPHU LUTOKUH Ca BaKHOM YJIOIOM y (DYHKIIMOHUCAY
UMYHOT cucTeMa. [ J1aBHU M3BOP OBOT LIMTOKUHA Y (DU3MOJIOLIKUM YCIOBUMA Cy MOHOLIUTH, a Y
Maw0j Mepu 1 b u T numbonutu, u To npBeHcTBeHO T2 mumdonutu. CBoje 1€jCTBO OCTBapyje
Ha MHOTMM henujama u T0: Ha Makpodare Tako IMITO CMamkYyje BUXOBY IIUTOKUHCKY MPOAYKIH]Y,
Ha b muMdonmTe Tako MTO CTUMYIHUIIE BHUXOBY aKTUBALM]y W MPOU3BOMY aHTHUTENA W HAa T
mudmonuTe Tako mTo uHxuoupa Tyl mumdonute, a crumymume Ty2 mumdbornute (93).

Cgojy ynory IL-10 ocTtBapyje Kpo3 HHXUOMIIN]Y CUHTE3€ MPOJUH(IAMATOPHUX LIUTOKUHA
u 10 IFNy, IL-2, IL-3, TNFa u GM-CSF (94). bpojue cryauje HaBoje na IL-10 moxe OGiokupaTu
NF-xB aktuBHOCT, amu U na je ykibydeH y perynanujy JAK-STAT curnamsor nmyra. Hokayt
CTy/IMje 0/IBajajy r'a Kao eCeHIHjaTHOT UMYHOPETYJIaTopa Y HHTECTUHAITHOM TpakTy (94).

VY xponuunoj aumdorutHoj neykemuju IL-10 je ucnuTHBaH M Kao YMHMIIALl HEOMXOAAH
3a MaToreHe3y OOJICTH, alli M Kao NMPOTHO3HHM Mapkep. Pe3ynTaru oBHX MCIHTHBama BeOMa Cy
xeTeporenu, anu BehnHa cyrepuiie na je mosehame koHmHeTpanyje IL-10 y cepymy manujenara

000JIeNTNX 01 XpPOHUYHE JTUM(OLUTHE JICYKeMHjH MapKep HeraTiuBHe mporHose (95).

1.3.4 Unrepaeykun 22 (IL-22)

Wnrepneykun 22 (1L-22) (IL-10 T henujckn naayunomnau paxrop (IL-TIF)) je ckopuje
OTKPHBEH IIUTOKUH crielM)U4HO MHIyKOBaH oJ crpane |L-9 xon mumesa (96). 3ajenno ca IL-
10, IL-19, IL-20 u IL-24, IL-22 npunana IL-10 ¢amunuju twmrokuna (97). CBoje nejcTBoO
octBapyje Besyjyhu ce 3a IL-10R2 kao u apyru wiaHoBu oBe Gammnmje. |L-22 npunana rpynu
NpouH(IaMaTOPHUX LWTOKMHA W TPOM3BOJE Tra axkTUBUpaHe naeHaputcke hemuje u T
muMmdoruti. OBaj IUTOKUH UHULIMPA YPOhEeHU UMYHHU OATOBOP MPOTHUB OAKTEPHUjCKUX MATOreHa
moceOHo y enuTenHuM henrjama pecriupatopHor u kenyaadaor enutena (98). Hberosa yiora je

710 cajia yTBpheHa y MoayniaIiji UMYHCKOT OJIFOBOpa KOJ[ XEMaTUTHCA W TTaHKPEATUTHUCA, TAaKO
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IITO YCXOAHO PETYIHUIIEe €KCIPECH]y MpOoTeMHa akyTHe ¢asze 3amabemha U UMa MPOTEKTUBHY

yaory y T henujckom omrehemy xemaromura (99).

1.3.5 Uurepaeykun 12 (IL-12)

Wurepneykun 12 (IL-12) mpeacrasba IIEOTPONHU MTOKHH YHja j€ OCHOBHA yJIOra y
WHTEPKOHEKIMjU crenupruyHe ¥ HecrnenupuyHe MMYHOCTH. 300T cBOje (DM3HOJIONIKE YJIOTE,
Ha3uBaH j€ joul U ,,lIuTOTOKCUYHH JTUM(OLUTHU MaTypaluoOHU (akTop®, aji U ,,cTUMYJIATOPHU
¢daxrop HK nmumponura” (100). [Iponaheno je Hekomuko pa3nuuuTuX (GOpMHU OBOT IIMTOKHHA,
aJld je Kao aKTUBHM xerepoaumep usaBojer ooauk IL-12p70 (101). IIpousBose ra AeHIPUTCKE
henuje, makpodaru u b numdobiactu y oaroBopy Ha aHTHreHCKy cTumyinanujy. |L-12 uma
ynory y nudepeniujanuju HauBHux T numdoruta y TH0 henuje koje ce nasbe pa3Bujajy y Ouio
Twl wm Ty2 hemuje. Ha T mmmdorure jomr nenyje m kao (akTop pacra W CTHMYJIHIIE
npousBoawy /FNy u TNFa n3 T u HK numdonuTa n anraronusyje I1L-4 nocpenoBany cynpecujy
IFNy (101) Takohe IL-12 uma Baxny ynory y aktuBHocTH HK henuja 1 CD8+ muToTOKCHYHUX
T numdounTa, mro je on 3Hauaja y anHturyMmopckoj umynoctu (100). 3Havaj OBOr UTOKKMHA Y
MaTOTEeHE3W MAJUTHUX OoJiecTH Haj00JbEe ce MOXKE O0jaCHUTH KPO3 YHILEHUIY J1a CYy Y TOKY
ucnutuBama Mmoryhe ymortpebe IL-12 y wumynorepanuju Tymopa (100). YV xpoHu4HO]
muM@onuTHoj neykemuju |L-12 mHxuOupa amnomno3zy MaaurHuxX JUMQOIUTa YUME JTONPHUHOCH

HarnpenoBamwy Oosnectu (102).

1.3.6. ®akTopu Tymopcke Hekpose a U p (TNF a u f)

TNFo. je UNTOKUH YKJbYUYEH y CUCTEMCKY MH(IIaMalMjy U WIaH je Tpyle LUTOKHHA KOjU
CTUMYJIUIIY aKkyTHY a3y 3amasbema. Y (U3HOIOMIKAM YCIOBHMA YIJIaBHOM TMOTHYE U3
aKTUBUPAHUX Makpodara, nako ra Mory nmpoayKoBaTH u Opojue apyre henuje, usmehy ocransor T
mumdorutu, HK henwmje, neyrpodunu, macronuru, eo3uHopuiaun u HeypoHH. OCHOBHa yiora
OBOTI' IUTOKMHA je y Mel)ycOOHOM MoBe3uBamy U peryianuju henuja Koje yuecTByjy y UMyHOM
onroeopy. Kao ennorenu nuporen 7NFo n3a3uBa NOBUILIEHY TEIECHY TEMIIEPATypy, KaXeKcHjy,
uHpaamanujy, mnojacTudye henmjcky amonToly M HHXUOMpAa TyMOpPOTeHe3y U BUPAIHY
permmukanujy. Kpos crumynanujy cunrese IL-1 u IL-6 yuecTByje y UMyHOM OATOBOpPY Y CEICH.
TNFo mnotnomaxe yOp3any mnponudepaunjy T numponura NOACTAKHYTY Ppa3IHuYUTHM
cTuMyrnanujama y oacyctBy IL-2, nok y mpucyctBy IL-2, TNFo ctumynuine nponudepanujy u

mudepennujaiyjy b mumpornura (103).
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O063upoM Ha MPETXOJHO MOMEHYTY YIIOTY Y aHTUTYMOPCKO] aKTHBHOCTH KOja je IOKa3aHa
Ha oapeheHoM Opojy Tymopa, 6uio je mokymaja na ce TNFa pa3Buje U Kao TEpaIujCKy areHc.
HberoB Mexanusam nenoBama je Beoma cnenuduyan Oyayhu 1a uma IUPEKTaH MUTOCTATCKUA U
IUTOTOKCUYHU edeKar, alu U HMYHOMOIynaTopHU edekar Ha OpojHe edexropcke hemuje
UMYHOT cucTeMa yKiby4dyjyhu Heyrpoduie, makpodare u T henuje (104). TNFa npeno3Har je u
Ka0 IMTOKMH OJI 3Hayaja Kako y MATOr€HE3M, TaKO W y HPOTHO3M XPOHHYHE JUMQOLUTHE

neykemuje (103).

1.3.7. UuTepdepon y (IFN y)

Hutepdeponn npeacrabibajy xeTeporeny rpymny mutokusa (tun 1 (o u f) u tum 2 (y))
MPBOOUTHO OMUCAHUX KA0 MPOTEWHU KOjU IITUTE He3apaxeHy henujy ol BUPYCHHX HH(EKIH]a,
na OM ce KacHHje TIoKa3aio Ja uMajy OpojHe menynapHe edekre — perynamuja npoinudepanuje u
mudepernujaije henmja, xao u ummyHomoxaynanuja (105). V  dusuonomkum ycioBuma
npomsBoge ra T u HK numbouuTtn akTuBHpaHu pa3iWYuTHM aHTHITCHUMAa W MHTOTCHHMA.
JIumponuru xoju npusBone IFNy Ha cBojoj noBpumuu excipumupajy CD4 w/unu CD8. Ocum
T u HK mumdonnura, y ¢usuonomkum ycnoBuma u b numbponntn mory cunrerucatu IFNy
(103). Cunre3a oBor HmuTOKMHA WHAyKOBaHa je u3mel)y ocramor m IL-2, daxTopom pacra
¢dudbpodnacra (Fibrioblast growth factor — FGF) u enmorennum ¢akropom pacta (Endotelium
growth factor — EGF). Edexar IFNy ornena ce y aHTUBHPYCHO] M @aHTHIIAPA3UTCKOj aKTUBHOCTH,
any ¥ y MHXUOMIMjU Tponudepanuje U HOpMalIHUX U TpaHchopmucanux hemuja. IFNy je
MoaynaTop pacta U (yHkuuoHanmHe audepeHuujanuje T numdonurTa, Tako MITO TONPHUHOCH
00JpeM OJroBOpYy Ha MHUTOreHe U (pakrope pacta. Ha b numdouunre nemyje tako mro MHXHOUpa
UHTEpIIeyKUHOM 4 uHAyKkoBaH pacT b mumdonura (106). Antaronusyje u apyre edexre 1L-4,
kao mrTo je cekpenmja antutena (106). YV xponmunoj mumdonmtHOj seykemuju IFNy je
Mpeno3HaT Kao (PaKTop KOjU YYECTBYje Y MHXUOUIIMJU arloNTo3€ U THUME MPOaYykKaBa >KHBOT

MaJIUTHOM JIMMQOIMTY ¥ TOTPUHOCH riporpecuju 6onectu (107).

1.3.8. BackyjapHu engoresnu ¢pakrop pacra (VEGF)

Backynapuu engorennu ¢dakrop pacra (VEGF) je MmyaTudyHKIMOHAIHN MPOTEUH KOjU
[0 BE3MBamy 3a clenupHUUHEe pelenTope yruuye Ha moBehaHy BacKylapHY MepMeaOUIIHOCT U
hemjcky mponudepannjy, MuUTpanujy W TPEKUBJhABAKE, CBE YHWHHOILE TOTpeOHE 3a

anruorene3y(108). VEGF, mo3HaT ® Kao BacKyJapHU TnepMeadbmiIn3anuoHu (haxTop,
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MIPBEHCTBEHO j€ OTKPHBEH Kao MUTOreH cnenupuyan 3a eHporenHe hemmje. IlpomsBoae ra
OpojHe henmje, mpe cBera Makpodaru, TPOMOOIUTH, KEPATHHOIUTH, ME3eHXHMainHe hemuje
Oyopera, aimu u Opojue Tymopcke hemuje (109). HberoBu edexkTr HHCY OrpaHHYEHH Ha
Backynapuu cucreM. VEGF nma BaxHy yory y OpojHUM (HU3HOJIOIIKUM MPOIIECUMa Kao IIITO CY
dbopMupame KOCTH]y, XeMaToIoe3a, 3apamhuBamke paHa U pa3BOj BACKyJapHOT cucTeMa. Y
XEeMaToroe3y ce yKJbydyje paHo, Ha HUBOY MaTH4HE henmje XxemaToroese U uMma yJIory Kako y
BEHOj Tponudepaluju Tako u 'y murpanuju (109).

3nauaj VEGF npeno3nar je y OpojHMM XeMaTOJOIMIKUM MaJTUTHUTETUMA, T1a U XPOHUYHO]

TUMAOLUTHO] ICYKEMHUjU, Kao aHTHarnonoTcku ¢axrop (110).

1.3.9. ®akrop pacra ¢pudpodaacra (b-FGF /FGF-2)

®axTop pacra ¢ubpobnacta npeacraBba GpamMmwinjy oa oko 20 CTpYKTYpPHO MOBE3aHUX
MPOTEHHA KOjU CBOj CHTHAJl YCIIOCTaBJbajy MPEKO TPAaHCMEMOPAHCKUX PELEnTOpa BUCOKOT
apuHUTEeTa, a Kao edekar uMajy mponudepanujy u AudepeHINjalrjy eHI0TeTHIX henuja u
¢udpodmacta (111). OBaj edekaT y 3ApaBOM OpPraHM3MY WM TYMOPCKO] €KCIAH3UjU
MoJIpa3yMeBa aHTHOT€HE3y U HEOAHTHOTeHe3y, 300r vera je OBOM IIUTOKMHY NpHUITMCAaH edekar
OpoKke Mporpecuje COMUIHIX TyMOpa U XeMaTOJIOIMIKUX ManurauTera (112).

FGF-2 npencrasba mpororun nene ¢amminje FGF nurokuHa, Hekaga Ha3uWBaH U
0asnuHuM (akTopom pacta Gpudpobdiacra (b-FGF). Hanasu ce y cBUM TKHBHMa ME301¢pMaJTHOT
U HEYpOEKTOJepMaJIHOT Mopekia. Y (U3MOJIOUIKUM yCJIOBUMa MPOU3BOJIE ra y HajBehoj mepu
eHjoTenHe henuje, Maza je MHTpaLENyJIapHO HKEroBO NMPUCYCTBO JOKa3aHO y MHOIMM henujama.
Cmatpa ce ma ce y wmuma FGF-2 cknagumta He Ou 7M. ce 0cno0OAMO MO JIejCTBOM
cnenu(UIHUX CTUMYJTyca, Kao IITO Cy MOBpPEAE TKUBA, 3allaJbeHCKH MPOLIECH U TYMOPCKH PacT.
Hberosa ynora nmotBpheHa je 3a pacT u pa3Boj OpojHUX helujcKuX rpymna, MOroToBO €HIOTEITHUX
hennja n xemartomoe3Hux henuja, aaM M Kao MOTEHUHUjaJIHU PEryJaTop TYMOPCKOI pacra

COJIMIHUX TYMOpPa M XeMaTOJIOIIKUX ManuraureTa (113).
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2. INJBEBU NHCTPAKUBAIHA

CBeoOyxBaTHH ITUJBEBH TPEIIIOKEHE CTYIM]jE CY Jia Ce YTBP/U Jia JIM MOCTOjJH pasifKa y
SKCIPECHjH MapKepa BakHUX 3a mporuosy ocomecru (ZAP-70, CD38, CD49d, bcl-2 i mcl-1) y
3aBHCHOCTH OJf TOTa U3 KOj€ MUKpOCpenuHe MoTudy Maaurau sumeponutu XJ1JI-a, kao u na ce
OJIpe/IM TIOCTOjalbe EBEHTYAIHE pa3jiuke y nutokuHckoM npoduiy (IL4, 1L10, IL6, 1L12, IL 22,
TNFo, TNFpB, IFNy, VEGF, FGF) u crnoHTaHoj amonTo3d HEOIIACTHYHUX JHUMQOIUTA

pa3IMYUTUX MUKpOCpeauHa (repudepHa KpB U KocTHa cpK). CTora, HUIJbEBH CTyIH]E CY:

1. Onpeauty HUBO eKclpecHje MporHocTudkux mapkepa ZAP-70, CD38, CD49d, bcl-2 u
mcl-1 Ha ManurauM JTuMQGOIUTHMA XPOHUYHE JTUM(OIUTHE JIEYyKeMHje y IBa Hajuernhe
3axBaheHa ofiespKa - nmepuepHOj KPBH M KOCTHO] CPXKH, KA0 M IHUXOBY KOpemalujy ca
JAPYTUM MPOTHOCTHYKAM MapKepHUMa.

2. OppenuTy MPOIEHAT CIIOHTAHE aroONTO3¢ MAINTHUAX JIUM(OIHUTA XPOHUYHE TUM(OITUTHE
neykemuje y nepudepHoj KpBU M KOCTHO] CpKd, Kao U JuMoruTa nepudepHe KpBH
3/IpaBUX UCIIUTAaHUKA M BUXOBY KOpEJalujy ca APyruM MPOTHOCTHYKUM MapKepuma.

3. OnpeauTd THUTOKUHCKH MPOQWI MUKPOCPEAMHA OfeJbaka M3 KOJHX IMOTHYY MAaJIUTHU
TUMGOLIUTH XPOHUYHE JTUMQPOLMUTHE JeyKeMHuje (IIa3Ma, CylepHaTaHT KOCTHE CPXKHU) U

IrasMe 3/IJpaBuX UCIIMTAaHUKA.
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3 MATEPHUJAJ U METOJE

3.1 UcnuTuBaHa momyJaanuja

HcTtpaxkuBame MpelcTaB/ba KIMHUYKO-CKCIICPUMEHTAIHY CTYAH]y Koja je o0aBJbeHA Y
nepuony ox centemOpa 2011.rogune no ¢ebpyapa 2014.rogune y Kinaunm 3a XeMaTonorujy
KI[ KparyjeBan n Ha dakynTeTy METMIIMHCKUX Hayka YHuUBep3uTera y Kparyjesiry.

VY crynujy je ykipydeHo ykymHO 30 OosjecHUKa 000JIeuX OJf XpOHUYHE JIMMQOIUTHE
JEyKeMHje KOjuMa je JujarHo3a IOCTaB/beHAa Ha OCHOBY KIMHWUYKUX, JA0OPATOPHjCKUX U
UMYHO(DECHOTHIICKUX KapaKTEPUCTUKA, KOJH Y TOCIEAmUX 6 MECelHr HUCY MPHUMaId HHUKAKBY
aHTHHEOIUTaCTUYHYy Tepanujy. ['pymy je cauummaBano 22 mymkapina U 8§ KeHa MpPOCEYHe
ctapoctu 66,9 ronuna (omncer ox 53 mo 87 ronuna). CBU 000JI€NH MOACIHEHU CY Y KIMHUYKE
cTagujyme mo BakehuM kputepujyma Bineta, Ha Tpyly ManyjeHaTa HUKET CTaaujyMa 0OJIecTH -
Binet A (12 manujenra, 8 Myikapana u 4 xeHe, Mpoc euHe cTapoct 67,3 TOAMHE) U MalyjeHaTa
BUIIKNX cTaaujyma 6osnectu - Binet B u C (18 manujenara, 14 mymikapana u 4 jkeHe, IPOCEUHE
crapoctu 66,5 roauna). Kontponny rpyny caunmabaino je 30 3IpaBUX HCHHTAHUKA CIUYHE
MoJIHE U cTapocHe cTpykType (18 mymkapana m 12 sxena, mpoceuHe crapoctu 59,1 roaune
(omcer ox 33 no 77 roauHa) Koju He 00Jy]y 011 O0JECTH WM CTamka KOjU OM MOTJIM J1a yTUYy Ha
BPEIHOCT UCTIUTUBAHUX MTapameTapa.

VY ucTpaxuBame HUCY YKJbYYCHH HCIUTAHWIIM KOjU HMajy MO3UTUBHE IapameTpe
OMoxyMopaiHoOr 3amajbeHckor cunapoma (L] peakTuBHHM mnpoTenH, (QUOpPUHOrEH), Kao U
UCIUTAHUIM KOjU O0dyjy oJ OoJecTH WM cTamka Koju OM MOIJM Ja YTU4Y Ha BPEIHOCT
UCIHUTHBAaHUX MapaMeTapa (Merabosnyku nopeMehaju, HeypoJsiolke OOJecTH, PeyMaTOoJIOLIKe

00JIeCTH U Ap.) WK CY Y aKyTHO] (pa3u KapAMOBACKYTapHUX WU ITYJIMOJIOIIKUX OOJIECTH.
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3.2 OnumTH NPOTOKOJI HCTPAKNBAKA

[TanijeHTHIMA y EKCHEPUMEHTAIHO] M KOHTPOJHO] TPYNMH Y30pIu TepudepHe KpBH
y3UMaHHU Cy BEHENYHKIMjOM y BakKyTajHEpP ca LUTPATOM y KOJMYMHH O] SMII, BaKyTajHep ca
EDTA y xonuuuau ox 10mi u BakyTajHep 6€3 aHTHKOAryinaHnca y KoMuaunu of 10mi.

N3 y3opaka KkpBM ca wuTpaToM oapehuBaHa je KOMIUIETHA KpBHA CJlHKa ca
JICYKOLUTAPHOM (hOPMYIIOM.

N3 cepyma y3opka KpBHM M3 BakyTajHepa 0e3 aHTHKOAryjJaHca CBMM HCIHTaHUIMMA
(koHTpOJIHA Tpyna, rpyna obonenux ox XJIJI-a) ogpehuBanu cy OMOXEMHUjCKH TapaMETPH U TO
ypea, KpeaTuHHH, Iri1yko3a, L] peakTuBHU npoTenH, Jaktat nexuaporenasa (JI1X).

VY3opak kpBu kome je moxar EDTA kao aHTukoarynmaHC KOpUIINEH je 3a HEKOJIHKO
napamerapa 1 To:

- 3a ojpehuBame eKcnpecHje MOBPIIMHCKUX MporHo3Hux Mapkepa CD38, CD49d, kao u
opoja CD3+ henuja y3ero je ykymHo 300pul.

- IpeocTana KOJWYMHA Y30pKa je IeHTpudyrupaHa y Tpajamy on 10muHyTa Ha
200000/mMuH. HakoH Tora ofBojeHa je miia3mMa M €JIUKBOTHpaHA y 3alpeMHuHaMa oA Imi y
KpUOBajJIMIIe HAKOH uera je oamax 3amp3nHyra Ha -70°C. M3 oBor y3opka je HakoOH
0/IMp3aBama y jJeJTHOM aKTy ojipehBaHa KOHIIEHTpAIlM]ja IUTOKUHA.

- u3ABOjeH ,,0enu Tenux' monesbeH je Ha ABa nena. [IpBu 1eo je HAaKOH oj/Bajama
MOHOHYKJIeapa KopultheH 3a ojpehuBame MpOIEHTa arnonToTHYHUX henuja, a a Apyru je
HaKOH mpuIipeMe pactBopa hemuja y ayromorom cepymy u DMSO, 3amp3aBan Ha -70°C. OBe
3amMp3HyTe henuje Cy HaKHaJIHO y JETHOM akKTy OAMP3HYTe W y HUMa je ojapehuBaHa
€CKITpecHja MHTpaLleNyIapHUX MPOrHo3HuX Mapkepa (mcl-1, bel-2, ZAP-70).

Hcnuranunuma koju Oonyjy on XJIJI-a y3uman je M y30pak KOCTHE CpPXH Y
XeTaprHU30BaH MIpUI] ca | M1 XxenapuHa U 4MJ1 acriupaTta KOCTHE CPKH, Y JJOKAJTHO] aHECTE3HjH,
M0 TPUHIMIIAMA acerice W aHThcernce. V3 MenoKymHOr y30pka KOCTHE CPXKH Y3€TO je YKYITHO
200ul 3a onpehuBame ekcmpecwje MOBPIIMHCKUX MpOrHo3HuX wmapkepa CD38 u CD49d.
[Ipeoctana konUYMHA y30pKa KOCTHE CpikH je neHTpugyrupana 10 munyra Ha 200000pTaja/MuH.
W3nBojeH cymepHaTaHT je eNMKBOTHUpPAH y 3allpeMUHama o 1Mil y KpHOBajlIUIle HAKOH 4Yera je
onMax 3amp3HyT Ha -70°C. U3 omMp3HYTHX y30paka cynepHaTaHaTa KOCTHE CpPXKH, y JEITHOM
aKTy, 3ajeJHO ca y30pIMMa IJja3Me TalnWjeHata W 3/ApaBUX HCIUTaHWKa onapehuBane cy
KOHIIeHTpaluje nuTokuHa. [Ipeocranu ,,06enu Tenux" U3 y3opka KOCTHE CP>KH MOJEJbEH je Ha JIBa
nena. M3 jemHor nena W3IBOjeHM Cy MOHOHYKJEpUM U3 KOjUX je oapehuBaH mporeHar
anmonTOTUYHUX henuja, a IPyru Jeo JEYKOIUTa TMPHUIPEMJbEH je ca ayTOJOTHM CEPyMOM U
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DMSO, u onmax 3amp3uyT Ha -70°C. OBe henuje cy HaKHaHO OJIMpP3aBaHE y JETHOM aKTy pPajau
oJpehuBama eckipecuja HHTpaLeIyJIapHUX MPOrHO3HUX Mapkepa (mcl-1, bel-2, ZAP-70).

[IpucycrBo numdpaneHonatuje u yBehaHe cle3nHe 3a0€NeKEHU Cy CTaHIAPIHUM
(GU3MKaTHUM TIPEryie[IOM TMalUjeHTa W IOTBPhEHH yATpa3ByYHUM Halla30M M JOAATHUM
paMoONIONIKUM TIperyiequMa  (KOMIT[jyTepu3oBaHa ToMorpaduja W/WIM MareHTHa pe3OHaHIa
IpyIHOT Komla u abJjoMeHa).

Pe3yntar uMyHOXHCTOXEMHjCKE aHalM3e OMonTaTa KOCTHE CP)KU KOJH j€ KOJI TallijeHTa
paheH y ckioImy mpoTOKOJIA 3a IMOCTAaBJbaE JTUjarHO3¢ XPOHUYHE JTUMQOIUTHE JIEyKeMUje, a0

je moiaTke 0 TUITY HH(DHUITpALHje KOCTHE CPKH MAJTUTHAM JTAMQPOIUTHMA.
3.3 KpuonpesepBanuja jieyKonuTa, IjiazMe H CynepHATAHTA KOCTHE CPKH

Jobujern y3opum mnepudepHe KpBU M KOCTHE Cpku cy ueHTtpudyrupanu (2000
oOprtaja/muH, y Tpajakby o1 10MuH, Ha coOHO] Temmeparypu). JloOujeHn Oenn Teux JICyKOIUTa
MUIIETUPAH j€ MHUIETOM O]l 1MII, ¥ IPeHeT y enpyBeTy o 4MII Tie je JoJaT ayTOJIOTH CEpyM J0
3,6Mi1 u uHKYOupaH 15MuH y neneHoM kynatuiy. Y oximabhene sneykorute gonato je 400t
DMSO-a Tako nma ce ¢unamHo mobuje 4mu cycnensuje seykonuta y 10% DMSO-y. Hakon
WHKyOaIyje y JIeAeHOM KymaTmiy o 15SMuH cycreH3uja je pa3iuBeHa y KPpHOBAjJIUIe U OMaxX
npeneta Ha -70°C.

W3nax Oenor tenmuxa JeyKOIMTa M3JBOjUJIA CE€ M IUIa3Ma U3 y3opaka nepudepHe KpBH,
OJTHOCHO CYyTIEpPHATaHT KOCTHE CPXKH M3 Y30pKa KOCTHE CpXH oOosenux nanujeHara. [lmasma u
CyNEepHATaHT MUIETUPAHU CY U TIPEHETH y KPUOBAJIUIIE Y KOJTMYMHU O] 1MII IO y30pKY M 0qMax

3aMp3HyTd Ha -70°C.
3.4 OapMp3aBam-e JIeyKOIUTA

Kpnogajimuiie qupekTHo ca -70°C mpeHeTe cy y BoJIeHO KymaTuio 3rpejano Ha +42°C mok
ce MOTIYHO HE pacTolle Ma cy MpeliuBeHe y enpysere HanymeHe ca 8mu I[1BC-a 3arpejaHor Ha
+42°C u HakoH Tora neHrpypyrupane Ha 300006praja 15munyra. [lo ognuBamy cynepHaraHTa,
nocrynak je noHosbeH ca [IbC-om Ha co6HOJ Temnepatypu jour aBa nyta. KoHauHo, TeyKouuTu
cy pactBopenu y [IBC-y 1o koHueHTparuje 1x10° henmja/mo.

VY3o0puy 1asMe M CylnepHaTaHTa KOCTHE CP)KM OJMpP3aBaHU Cy CIIOHTaHO Ha COOHO]

TEeMIIEpaTypHu.
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3.5 U3aBajame MOHOHYKJIeapHuX heauja

MoHoHyKJIeapH! JI€YKOIUTH HW3[IBOjJEHH Cy M3 BEHCKE KpBU METOAOM 1o Boyum-y.
VY3umano je Smi KpBU y Bakyrajaepe ca Na citratom u nentpudyrupano ma 3000 obpraja 10
MuHyTa. HakoH nentpudyrupama 6enu Tenux npedadeH je numnerom o S00un y emnpysery y
K0joj je cumano 2mn LymphoPrep-a. Enpysera je HakoH Tora 1eHTpudyrupana 22MuHyTa Ha
250000pTaja 10 m3nBajama MPCTEHa MOHOHYKJI€apa, KOJU Cy HAKOH Tora NnpebavyeHu y APYTy
enpyBeTy W ompanu 3 myrta, y3 noaaBame 4w IIBC-a mo mpamy, neHtpudyrupameMm Ha
300000pTaja 5 MuH. OnpaHum MOHOHYKJIE€apu pecycneHmoBanu cy y xuagHom [IBC-y mo

konuentpammje 1x10° hemmja/m.
3.6 JJerexknuja nMyHO(EHOTHIICKHX MapKepa (0JIeCTH 1 MapKepa anonTose
IMyHO(DECHOTHUIICKH MapKepu oJpehuBaHM Cy METOJOM IPOTOYHE IMTOMETpPHUje Ha

y30puuMa nepudepHe KpBH U KOCTHE CPXKU MalyjeHaTa o0O0JeNuX O XPOHUYHE JTUMQOLUTHE

neykemuje, kopucrehu komMOrHaIMje MapKepa Kao LITO je Mpuka3zaHo y tTademnu 3.1.

¢ayopoxpom
Bp.enpyBere fitc pe ecd pc5 pc7
1. noepumncka IgG1 1gG1 1gG1
KOHTpOAA
2. CD19 CD38 CD3 CD45
3. CD19 CD49d CD45
4.  wnrpaneayn. lgG1 lgG1 IgG1
KOHTpO.IA intracell intracell intracell
5. Bcl-2 CD19 CD45
6. CD19 mcl-1 CD45
7. CD19 ZAP-70 CD45

Ta6eaa 3.1. [Ipuka3 koMOMHALIMja aHTUTENA 10 eNpyBeTaMa KopuitheHuM 3a oapehuBame
MMYHO(EHOTHUIICKHUX MapKepa U MapKepa arornro3e
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3.6.1. letekumja excrnpecuje NOBpPIIMHCKHUX MapKepa

OBoM MeTozOoM oJpehuBaHa je eKcmpecHja MoJIeKyJa KOju C€ EKCIIPUMHUpPAjy Ha
nospirHy henujcke memOpane u To antu CD38 At obelezeno pe (Beckman Coulter AQ7779) i
antu CD49d At oGenexeno ne (Anti-human Integrin a4/CD49d-Phycoerythrin, FAB1354P),
CD3 At oo6enexeno ecd (Beckman Coulter IM2705U ) y3 aHTuTena HEONMXOgHA 32
nerepMmuHucame Manuraux gumdorura XJIJI-a (CD45 o6enexeno pc7 (Beckman Coulter
IM3548U) , CD19 o6enesxeno fitc (Beckman Coulter A07768), CD19 o6enexeno pe (Beckman
Coulter A07769)) 1gG1 ootenexeno fitc (Beckman Coulter IM0639U) , 1gG1 oGenexeno pe
(Beckman Coulter IM06700), 1gGl o6Genexeno pc7 (Beckman Coulter 737662), IgGl
obenexeno ecd (Beckman Coulter 6604548) (Enpysera 2 u 3).

VY emnpysery cunano je mo 10w aHTuTena, HakoH Tora momaro 100w myHe KpBU U
MHKYOMpaHo Ha coOHOj Temmeparypu 15muH. HakoH Tora je mocTynmKOM JH3€ €pUTPOIMTa Ha
ammapary TQ Prep Beckman Coulter cranmapaHuM mpoTOKOJOM y30pak MPUIIPEMAH 3a YUTAbE
Ha mpoTouyHoM IwToMeTpy. [Iponenar mnosuTuBHHX henuja oapehuBan je Ha moMynanuju
numdorura Ha FS/SS nujarpamy u To Kao mporeHar henrja Koje HCTOBPEMEHO €KCIIPUMHPA])y
ucnutuBanu Mapkep U CD19 Ha cBojoj moBpmman kopuinthemem CXP Cytometer coprsepa Ha
30.000 numdonura.

[MpucyctBo Buie on 30% henuja koje ekcrpumupajy oba mapkepa ( CD19+/CD38+,
CD19+/CD49d+).

3.6.2 Jlereknuja HHTpaneJyIapHUX MapKepa

3.6.2.1 Jlerexuuja bcl-2 u ZAP-70

OBa 1Ba Mapkepa JICTEKTOBaHa Cy METOJOM UPEKTHOT HHTpaLelyJapHOr O0ojerha
kopuctehu pearence Anti bcl-2 At o6enexeno pe ( Invitrogen MHBCLO4 ), kao u Anti ZAP-70
At obenexeno pe (Beckman Coulter 731901). 3a nepmeabunuzanujy u ¢ukcanujy henmjcke
memoOpane koputirhes je IntraPrep Beckman Coulter 2389 pearenc. (enpyseta 3 u 5)
*npunpeMibeH pagHu pactBop anti bel-2 At nmpema npenopyiu mpoussohaua je 1:10 3a 100 000

henuja.
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VY enpysery cumano je mo 10w antutena 3a nospiuHcko 0ojeme (CD19 u CDA45) na
nogato 50 Wi cycneH3uje OAMpP3HYTUX JICYKOLUTAa M MHKYOMpaHo 1SMHH y Mpaky Ha COOHO]
temmneparypu. [lo 3aBpiieHoj mHKyOanuju y ucty emnpypeTy aoxarto je 100 wn duxcaropa -
pearenca 1 (5,5% pactBop ¢opmannexuaa), jako BOPTEKCOBAHO Ia MHKYOHMpaHO Ha COOHO]
temneparypu 15mumH. Hakon wunkybOanmje y enpyBery npomaro je 400 pn IIBC-a wu
uentpudyrupano Ha 3000 o6praja SMuH. HakoH Tora OAJMBEH je CylepHAaTaHT U 0e3 Mellama
nopato 100 pn mepmeabunuzatopa - pearenca 2 (0,1% NaNO3 y I[IBC-y). MukybupaHo je Ha
COOHOj Temreparypu SMHH M HAaKOH Tora jaraHo nmpomyhkano. Y oBy cmecy moxato je 20 i
MHTpAIENyJapHOT aHTHUTENa OOENEeKEHOT (PIIyOpOXpPOMOM, BOPTEKCOBAHO W HHKYOMpaHO Ha
coOHOj Temmepatypu y Mpaky 15muH. [lo 3aBpmieHoj makyOamuju nonato je 400 wi I1bC-a u
ueHtpudyrupano Ha 300006praja SMuH. OANMUBEH je CylepHaTaHT, heluje pecycreH/l0BaHe Y
500 pn IIbC-a u ananmu3upaHe Ha MPOTOYHOM IUTOMEeTpy. [IponeHar mo3utuBHUX henuja
oapehuBaH je Ha momynanuju dumdonuta Ha FS/SS nujarpamy u To Kao mporenat hemuja Koje
HCTOBPEMEHO eKCIpUMHpajy ucnutuBanu mapkep 1 CD19 Ha cBojoj moBpmmHU KopumrhemeM
CXP Cytometer codteepa Ha 10.000-20.000 mumdoruTa.

[MpucyctBo Buiie ox 20% henuja koje excnipumupajy oba mapkepa ( CD19+/ZAP-70+)
CMaTpaH je TO3UTUBHUM PE3YIITaTOM.

3a ekcnpecujy bcl-2, Huckom ekcrpecujom cmarpaHa je eKCIpecuja Koja Mo CBOM
MHTEH3UTETY OJIrOBapa eKCIpecHju HeMmanurHux numdonuta y yzopuuMma (T mumdbonuru
NalujeHTa), a BUCOKOM OHa Koja je 3a Buule oa 30% MHTEeH3MBHHUja 0]l OBE BpeAHOCTU. PesynTar
je mpukaszaH y mpolieHTuMa henmja koje ekcripumupajy bel-2 y Buiem HUBOY 01 HEMaIMTHHUX

auMmdonuTa y y3oplurMa nepudepHe KpBU U KOCTHE CPKU MallljeHara.

3.6.2.2 Jerexumja mcl-1

OBaj Mapkep JIETEKTOBaH je METOJOM WHIMPEKTHOT HWHTpalelyIapHor 0ojema
kopuinhemeM cienehux pearenaca: Anti mcl-1 At 8C6D4B1 (Abcam ab31948) wu Goat anti
mouse IgG cekynmapHo AT oOeinexxeHo pe (Abcam ab97041), xao u pearenca IntraPrep
(Beckman Coulter 2389)
*pagau pactBop mcl-1 At 1:20 3a 500 000 henuja

*pagHM pacTBOp ceKyHaapHor AT je 1:25
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VY enpysery cumano je mo 10w antutena 3a nospinHcko 0ojerbe (CD19 u CDA45) na
nogato 50 Wi cycneH3uje OAMpP3HYTUX JICYKOIUTa W WHKYOMpaHo 1SMHH y Mpaky Ha COOHO]
temmneparypu. 1o 3aBpiieHoj HHKyOanuju y HCTy enpyBeTy goaaro je 100 pwi  ¢duxcaropa -
pearenca 1 (5,5% pactBop popmangexuaa), KOju je jako BOPTEKCOBaH I1a MHKYOHpaH Ha COOHO]
temneparypu 15mun. Hakon nnkyOanuje y enpysery noaato je 4mn I16C-a u uentpudyrupano
Ha 3000 oOpraja SmMuH. HakoH Tora OJJIMBEH je CylepHaTaHT U 0e3 Mmemama aogato 100 pur
nepmeadbunuzatopa - pearerca 2 (0,1% NaNO3 y I1BC-y). PactBop je mHKkyOupaH Ha COOHO]
TeMIiepaTypu SMUH U HAKOH TOTra jiaraHo npomyhkan u y mera je noaaro 50 i 0,2M pactBopa
rimunuHa, 20 wi kosjer cepyma (b11-035, PAA Laboratories) u 30 i T15C-a, paau 61okupama
Hecrenn(puIHOT Be3nBama. OBaKO MPUIIPEMIbEH PaCTBOP MHKYOHMpPAH je Ha COOHOj TeMIlepaTypu
20muH. Hakon unky6auuje henuje cy ucnpane noxasamweM 4mi [IBC-a u nentpudyrupamem
Ha 3000 oOpraja SMUH U MOCTYMAaK je MOHOBJbEH 2 myTa. HakoH 3aBpleHOr npama OJJMBEH je
CynepHaTaHT ¥ y To nojaro 20 I MpUMapHOT aHTUTENA, CBE 33jeJHO je BOPTEKCOBAHO M
MHKYOUpaHo Ha cOOHOj TeMnepaTypu y Mpaky 30muH. [1o 3aBpiieHoj HHKyOanuju 101aTo je 4Mi
I1bC-a u uentpudyrupano Ha 300000praja SmMuH. OanuBeH je cynepHaTaHT, na jgojxato 10 wn
cekyHaapHor AT u mHKyOupaHo 30MuH Ha cOOHOj Temreparypu y Mpaky. HakoH 3aBpiuene
nnkyoOanuje moaaro je 4w IIbC-a u nenrpudyrupano Ha 3000 odpraja 5 muH. OnJUBEH je
cynepHarant, hemuje cy pecycnenaoBane y 500 i [IbC-a u aHanu3upaHe Ha MPOTOYHOM
uurometpy. IlponeHar nmo3utiBHuX henuja onpehuBan je Ha nmomynauuju mumdonura Ha FS/SS
JujarpaMmy ¥ TO Kao MpoleHaT henuja Koje HCTOBPEMEHO €KCIIPUMHUpPajy UCIIUTUBAHU MapKep U
CD19 na cBojoj moBpmmHu kopumhemem CXP Cytometer codrepa na 10.000-20.000
nuMdonura.

3a ekcrpecujy MCl-1 HHUCKOM eKCIIPEeCHjoM CMaTpaHa je eKCIpecHja Koja IO CBOM
MHTEH3UTETY OJroBapa EKCIpPecHju HeMaJurHux jumdorura y ysopuuma ( T aumdouuTu
NalujeHTa), a BUCOKOM OHa Koja je 3a 30% BuIua oj oBe BpeAHOCTU. Pe3ynTar je mpukasza y
nporieHTHMa henuja Koje ekcrpuMupajy mcl-1 y BuiieM HUBOY OJ] HEMAJUTHUX JTUMQOIUTA Y

y30pLrMa nepudepHe KpBU U KOCTHE CPXKH MallljeHara.

3.7 Anonrto3a mumdounrta

Anonroruyne henuje cy aerektoBane nmomohy opururaiaaor Annexin V-FITC/7-AAD kit
(Beckman Coulter IM3614). ¥V panoj ¢a3u amonrto3e, UHTEprpuTeT hemmjcke MeMOpaHe HHje
HapyueH, anu henuja ry6u cBojy dochomunuany cumerpujy. Pocharuaniaceput, HeraTHBHO
HaenekTpucaH (ochonaunua Koju ce Hajazu yHyTap henmjcke MeMmOpaHe W3J1a3u Ha MOBPIIHHY
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henuje. Annexin V, koju mpeacTaBiba MPOTEHH KOjU Be3yje Kanuujym u dochonumuie, Be3yje ce
npedepupano 3a ¢ocharuauiceprre. Y KacHO] armonTo3u Kao U HEKPO3U I'yOu ce MHTEPIPUTET
hemnjcke memOpane m JIHK ocraje orosbeHa m moctymHa OpojHUM BHjaOmwiHMM Oojama. Y
HameM ekcrpeuMmeHTy kopuctwmm cmo 7AAJl (7 amuHo aktmHOMuIMH JI) KOju ce Besyje
JIMpeKTHO 3a uenynapny JHK.

W3 myHe KpBU M KOCTHE CPXHM HM30JI0BaHU Cy MOHOHYKJIEApU Kao IITO j€ MPETXOIHO
ONMCaHO M TIpeMa Mpernopynu mnpousBohada henmuje cy pecycneHIOBaHE y JIEACHO XJIAIHOM
BesyjyheM mydepy a0 (uHaNIHE KOHIEHTpalyje Ooj 1x10° henuja/mn. Hakon Ttora, y 100ul
paxHor pactBopa gogato je 10 ul Annexin V ob6enexen fitc u 20 pl 7-AAD u uHKyOHpaHO y
Mpaky 15muH. Hakon mukyOanmje canpxkaj je pecycnenmoBan y 400 ul Besyjyher pactBopa u
aHaJIM3UpaH Ha MpoTodyHoM nuromerpy a0 20000 morahaja, Ha momynanuju TuMQOIHTA KOja je
onpehena na FS/SS nujarpamy. Cmatpa ce na cy Annexin V (-); 7-AAD (-) henuje Bujabuiine,
Annexin V (+); 7-AAD (-) henuje y panoj ¢asu amonroze, Annexin V (+); 7-AAD (+) henuje ce
Hayase y kacHoj ¢asu anonro3e u Annexin V (-); 7-AAD (+) henuje cy nekporuune. [IporieHTu

paHe U KacHe amomnTo3e, Kao u Hekpose oapehusan je kopuihemem CXP Cytometer codTsepa.

3.8 OnpehuBame HUTOKUHA

]_II/ITOKI/IHI/I cy OI[pele/IBaHI/I METOAOM MHUKPOUCCTUIIA 00€eNIeXEHNX MOHOKIOHCKUM
aHTHTENIMMa CIelH()UYHUM 32 BE3HMBaWkE pPACTBOPCHUX MouieKyna IurokuHa. (Microbeads
technique). Konrnenrpanuja nutokuHa ojpeljuBana je y y30pipma Iia3Me MmaidjeHra 000Ieamx
o XJIJI u 3apaBuX MCHIUTaHMKA, Ka0 U U3 CyllepHAaTaHTa KOCTHE Cpku naunujeHara. Kao mro je
MPETXOAHO 00jallkbeHOo, HaBeACH! y30plH dyBaHH Ha -7/0°C, a oHJa OAMp3aBaHU U y jeTHOM
aKTy qubeHaje dHaJIn3a CBUX NUTOKHWHA.

Y oBom mnoctynky kopumihenu cy cienehu pearencu: Human VEGF-A Flowcitomix
Simplex Kit (e-bioscience, BMS80277FF), Human TNF-g Flowcitomix Simplex Kit ( e-
bioscience, BMS8202FF), Human TNF-a Flowcitomix Simplex Kit ( e-bioscience, BMS8223FF),
Human IL-4 Flowcitomix Simplex Kit ( e-bioscience, BMS8225FF), Human FGF-2 Flowcitomix
Simplex Kit ( e-bioscience, BMS82074FF), Human IL-6 Flowcitomix Simplex Kit ( e-bioscience,
BMS8213FF), Human IL-22 Flowcitomix Simplex Kit ( e-bioscience, BMS82047FF), Human
IL-10 Flowcitomix Simplex Kit ( e-bioscience, BMS8215FF), Human IFN-y Flowcitomix Simplex
Kit ( e-bioscience, BMS8228FF), Human IL-12p70 Flowcitomix Simplex Kit ( e-bioscience,
BMS8238FF), Human Basic Kit Flowcitomix ( e-bioscience, BMS8420FF).
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[Ipema mpenopyuu npousBolaya MPETXOAHO Cy HMPUIIPEMIBEHH PACTBOpH ecej mydepa,
KoMOuHaIuje OHOTMH KOmyraTa 3a pasiHuduTe [MTOKMHE W MEIIaBUHA MHKPOYECTHIIA
cnenu(UYHe 3a Pa3UYUTE IUTOKWHE, KA0 M CTaHIApJAHU PACTBOPH IIMTOKMHA TOTPEOHH 3a
CTaHJapAHE KpuBe. Y MPETXOTHO OOEJC)KEHE CNPYBETe CHIIAHO j€ Hajupe 25T pa3IHuuTHX
pasbnaxkema craHaapaa (3a CBaKM LUTOKMH IpeMa MpernopynH MpousBohaua), u mo 25 i
IUTa3Me/CynepHaTaHTa KOCTHE CPXKU. Y CBaKy eNpyBeTy HaKOH TOTa JI0JIATo je 25 |1 MelIaBuHe
MUKpodecTuIia u 1o 50 Wi memasuHe OMOTHH Kombyrara. CBe je MHKyOMpaHO y Mpaky 2 caTa Ha
coOHOj TemmepaTypu. Y CBaKy €NpyBeTYy J10JaTo je HaKOH Tora mo Imur ecej mydepa U 4ecTuIe
cy ompaHe aBa myrta Ha 1600 oOpTaja SMHHYTa y3 MaXJBUBO IMHIICTUPAKE CyNEpHATAHTA H
ocraBibatbe oko 100 i cagpxkaja. Hakon mpama y cBaky empyBeTy nomaro je mo 50 i
CrpentaBuanHa 00eJIeKESHOT P€ U MHKYOUpaHOo lcaT Ha COOHOj TeMIepaTypu y Mpaky. Y cBaky
enpyBeTy ngonarto je mo Imn ecej mydepa u ompanHo nBa myra Ha 1600 oOpraja SmuHyTa Y3
MaXJPUBO MUTIETUPAE CyIIepHATaHTa U ocTaBibame oko 100 i cagpxkaja. Ha kpajy momato je
500 pi ecej mydepa 1 aHATM3UPAHO HA TPOTOYHOM LIUTOMETPY.

Konuenrpanuje nutokuHa oxapehuBane cy momohy codreepa FlowCitomix Pro 3,0.
Cpeama KOHIIGHTpallMja IUTOKWHA MpuKazaHa je y pg/ml. MunumanHe aeTekTaOHIIHE
KOHIIeHTpanuje 3a kopumhen kut cy: 1L-12p70 — 1,6 pg/ml, IFN-y — 1,5 pg/ml, IL-10 — 1,9
pg/ml, IL-22 — 43,3 pg/ml, I1L-6 — 1,2 pg/ml, FGF-2 - 11 pg/ml, I1L-4 — 20,8 pg/ml, VEGF-A — 7,2
pg/ml, TNF-o — 3,2 pg/ml, TNF-$ — 2,4 pg/ml.

3.9 CrarucTnuka aHajamsa

Cratuctuuka oOpaja mojaTaka M3BpLIEHa je MOMONYy KOMEpLHjalTHOT MHpOrpaMCcKOr
nakera SPSS (Bep3uja 20.0, IBM SPSSStatistics). HopmanHocT pacrnozerne nojaraka epairynpaHa
je Kolmogorov Smirnov-um Ttecrom, a 3aTHM peTeCTHpaHa XZ-KBaI[paT tectoM. Kopunrhene
BPEITHOCTH 32 CTATHCTUYKE TECTOBE Cy MeIWjaHe, y pe3y/iTaTUMa IpHKa3aHe ca KBapTHUIHUM
WHTEPBAJIOM Y 3arpajiu.

3a Hemapamerpujcke nogatke kopuithenu cy Mann-Withney-U tect, Wilcocxon W tect
u Fisherov rtecr. 3a xkopenanujy mocMaTpaHux IapaMeTapa padyHaT je Spearmanov
koedurjeHT Kopenarnuje. CTAaTUCTUYKKA 3HAa4YajHUM cmaTtpane cy P BpenHoctu <0,05.
[TapameTpu Koju Cy MOKa3adl CTaTHCTUYKH 3HAUajHY Pa3lIMKy TECTHPaHU Cy KpPO3 Mporpam 3a
Receiver Operating Characteristic (ROC) kpuBe u OWHAapHY JIOTUCTHYKY pETpecHjy.
KopumiheHne BpeaHOCTH 3a CTaTHCTHUYKE TECTOBE Cy MEAWjaHE, Yy pe3ylTaTHMa IpHKa3aHe ca
KBapTUJIHUM MHTEPBAJIOM Y 3arpajiu.
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4 PE3YJITATU

4.1 Excripecuja NporHo3HuxX MapkKepa

Excpecrja mporHo3Hux Mapkepa oapehuBaHa je U3 JIBE MHUKPOCPEAMHE O0OJEIUX O]l

XpOHUYHE TUMQPOLUTHE JIEyKEMHje U TO nepudepHe KPBU U KOCTHE CPIKHU.

4.1.1 OapehuBame excnpecuje CD38 na suMpouuTUMA N3010BAHUM U3
nepudepHe KPBH M KOCTHe cpsku 060s1esanx ox XJILJI

HctpaxuBame je nmokasano aa Behu nporenar sumormra XJ1JI-a y30pKoBaHUX U3 KOCTHE
CpXH Ha cBOjoj nmoBpiuHu excrpumupa CD38 (25,96% (8,34-38,39)) y oanocy Ha nuMddoruTe
XJI-a y3opkoBane wu3 mnepudepene kpBu mnanujerara (7,20% (3,41-34,43)), mro je

cratrctiuuky 3Ha4dajuo (P=0,034). (I'padukon 4.1.1).

Cpadukon 4.1.1 Ynopenna aHaau3a
npouenta CD38+/CD19+ nmumdonura XJIJI-a
Y30PKOBaHNX M3 KOCTHE CP:KH W mnepudepHe
KPBHU NalUjeHaTa

60,00

40,00

[pouenar numdonura XJIJI-a y3opkoBaHux U3
KOCTHE Cp)KH TalyjeHaTa KOju ECKIPUMHUPAjy
20001 CD38 Ha cBojoj moBpmmHM Behu je Hero kox

mMM(pOnNTa Y30pKOBaHHX W3 Nepu()epHe KPBH.
(p=0,034).

MNpouenar CD38+/CD19+ henunja

00

[ I
NepucpepHa kpB KocTHa cpx

[Topen nonarka o mpoueHty auMdoruTa nanujesata odonenux ox XJIJI-a koje Ha cBOjoj
noBpmHN excnpumupajy CD38, mocmarpanmn cMo W jaumHy e€CKIpecHje OBOT MapKepa Ha
no3utuBHUM JuMpormTuma XJIJI-a mpeko cpeamer unrensuteta duryopcrenie (MFI — Median
Fluorescence Intensity). OBu pesynaratu nokazanu cy na je ekcrpecuja CD38 y nepudepnoj
KpPBU UHTEH3MBHHU]a y 0HOCY Ha KocTHY cpx ( 3,22 (2,67-4,69) mpema 0,9255 (0,66-2,35)) mto
Ce CTAaTUCTHYKOM aHAJM30M IIOKa3alo Kao craTucThuku 3Hadajuo (P<0,0005). (Ipaduxon
4.1.2). Pesynratu kopenamuje 3a CD38 mokaszanu cy ia cy pe3yiraTH eKCIpecHje OBOr MapKepa
Ha JuMponuTUMa TieprdepHe KPBH U KOCTHE CPXKH y MO3UTHBHO] Kopemanuju (I = 0.547, p =

0.003), nox MFI Bpennoctu Hucy y kopenanuju (p=0,905).
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MepudpepHa kpB KoctHa cpx

CD38 MFI BpeaHocTH

paduxon 4.1.2. Ynopeana anaauza MF| Bpennoctn 3a CD38 na aumdonntuma XJIJI-a nepudepne
KpPBH H KocTHe cp:ku (rpaduxon Jjeso) Overlay xmcrorpamckn npuxas ekcnpecuje CD38 y mepudepHoj
KPBH ¥ KOCTHOj cpku (rpaguKoH J1eCHO)
Jaunna excmpecuje CD38, uspakena kpo3 cpenmy jaumny ¢uyopectenie (MFl ) Ha moBpmmaM muMdormTa
nanujeHata obonenux ox XJIJI Beha je Ha nmuMdouuTy H30J0BaHOM M3 NEpU(PEpPHE KPBU HETO KOCTHE CPIKH
ManyjeHra INTO Ce jOII CIMKOBUTHjE MOX€E BHIAETH Ha mpeknamajyhem xucrorpamy (I'padukoH — 1eCHO).

((p<0,0005).

4.1.2. OnpehuBame excnpecuje CD49d na immponuTHMa N3010BaHUM H3
nepudepHe KPBH M KOCTHe cpsku 06osesanx ox XJLJI

ITo ce Tnue excrpecuje CD49d, kao u ko CD38 Behu nporenar nmumdonuTta 06oennx
on XJIJI-a y KOCTHO] Cp>KH IOKa3yje eKCHpecHjy OBOI NMPOTHO3HOI Mapkepa (mepudepHa KpB
10,57% (3,59-46,13), xoctHa cpx 42,21% (22,47-62,74)) mTO je CTATUCTHYKH 3HAYajHA
pazmuka (p=0,002). (rpadukon 4.1.3) UaTeH3uTeT QuryopecieHiie ce Takohe pasiukyje, camo je
KOJI OBOI' MapKepa MHTEH3UTeT (uryopecieHne jaun Ha nmumdormruma XJ1JI-a u3onoBanux us3
KocTHe cpku (nepudepna kps 2,20 (2,04-2,66), koctHa cpx 3,11 (2,03-5,87)), mTo je nokazaHO
craructruky 3Hadajuo (P=0,032) (I'padukon 4.1.4). Hamasu excrpecuje CD49d Ha moBpIiivHM
mumdorura XJJI-a u wuxose MFI BpenHocTH y nepudepHoj] KpBH U KOCTHO] CPXKU HUCY Y

MmehycoOnoj kopenaruju. (p=0,765 u p=0,810).
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Ipadukon 4.1.4. Ynopeana ananuza MFI Bpeanocru 3a CD49d nHa aumdonuruma XJIJI-a nepudepHe
KPBH U KocTHe cp:ku (JieBo) Overlay xucrorpamcku nmpuka3 ekcnpecuje CD49d y mepudepnoj kpBu u

KOCTHOj CP2KH (1ecHO)

Jaunna excrpecuja CD49d, m3paxeHa kpo3 cpenmwy jaunty ¢ayopecuenne (MFI ) Ha noBpiuHY JTUMQOIHTA
XJlJI-a Beha je Ha TMMGOIUTY W30J0BAHOM M3 KOCTHE CP)KM HEro nepudepHe KpBH MAIMjeHTa HITO CE€ jOII
CJIIMKOBUTH]j€ MOKE BUAETH Ha mpeknanajyheM xucrorpamy, rie cy NHUKOBH €CKIPECH]E jaCHO Pa3lIBOjEHH 10

I
KocTtHa cpx

I'padukon 4.1.3 VYmopegna aHaamu3a
npouenta CD19+/CD49d+ aumdonmura

XJIJI-a y nepudgepHoj KpBH M KOCTHOj CPKH
nanujeHara

Excnpecnja CD49d wa moBprunau tuMdoIiinra
XJJI-a xoctHe cpxum Beha je Hero Ha
mmporury  XJIJI-a  w3omoBaHOM W3
nepudepre kpeu narmjerata. (p=0,002)

CD49d

nepuad epaa Kpe

- HOCTHA cpa

unTensuTeTy dayopecuenre (I'padukon necHo). (p=0,032)

4.1.3. OnpehuBame excnpecuje ZAP-70y y ntum¢ounTuMa u30J10BaHUM U3
nepudepHe KPBU U KOCTHe cpaku 00oseanx ox XJLJI

Pesynratu ekcrpecuje ZAP-70 mapkepa y mumdponuruma obonenux ox XJIJI-a Hucy

MOKa3ajJy CTATUCTHYKHM 3HAuYajHE PEe3NIMKE y 3aBHCHOCTH OJ MHUKPOCPEAMHE U3 KOje MOTHUY

Manurau aumgouutu. Excnpecuja oBor Mapkepa y nuMmdonutuma nepudepHe KpBu Oumiia je

11,38% (4,89-22,32), nok je y koctHOj cpxu 14,75% (5,46-44,15), p =0,335. Unak cpenmwu
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WHTEH3UTET (JIyopecIeHIle 3a OBa] MCIUTHBAH MapKep BHUINM je y Mepu(epHO] KPBU HErO y

koctHOj cpxku (15,65 (2,79-48,20) mpema 5,35 (2,69-30,2)) anm 6e3 CTaTHCTHYKH 3HAYAjHE

paznmuke (p =0,301). (I'paduxonu 4.1.5 u 4.1.6) Pezynaratu excnpecuje ZAP-70 y nepudepHoj

KPBU M KOCTHO] Cp:KM HHUCY y KOpeNaluju, 0K CY HHXOBU HHTEH3UTETH (IIyOpecleHIe Y

no3utuBHOj Kopenamuju (r = 0.768, p < 0.0005).
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I'paduxon 4.1.5 VYmnopegna anajau3a
npouenta CD19+/ZAP-70+ mumdouuTa
o6ousesinx o XJJI-a y nepudepHoj kpBu
U KOCTHOj CP>KM ManyjeHara

Y  numdbonuTHMa  y30pKOBAaHUM W3
nepudepHe KPBU M KOCTHE CP)KU HUje OHII0
pasimKe y  eKCIPeCHju  MPOLCHTY
muMQoruTa Koju ekcripumupajy ZAP-70.
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I'paduxon 4.1.6. Ynopenna ananuza MFI Bpexnoctu 3a ZAP-70 Ha aumdponuruma XJIJI-a u3oj0BaHuUM U3

nepudepHe KpBU 1 KocTHe cpxu (1eBo) Overlay xucrorpamcku npuka3s excnpecuje ZAP-70 y nepudepHoj

KPBH M KOCTHOJ CPKH
Jaunna excmpecuja ZAP-70, m3paxkeHa Kpo3 cpeamy jauuny ¢ayopecuenne (MFl ) Ha MOBPIIMHH MalurHOT
miM¢onura Beha je Ha nmuMdonUTy M30J0BaHOM M3 IepudepHe KPBU HEr0 KOCTHE CPKHM IalWjeHaTta, aiu 0e3
cTaTHCTHYKU mnoTBpheHe pasmuke. Ha Overlay xumcrorpamy Moxke ce BUASTH Oa C€ MHUKOBH CKCIpecuje y

nepruepHOj KPBH U KOCTHO] CPXKH yriiaBHOM mpekinanajy (Ipadhukon mecHo).
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4.1.4. OnpehuBame excnpecuje bcl-2 u mcl-1 y aumdouurnma odonenux on XJ1JI-a
M30JI0BAHUM U3 NepudepHe KPBU U KOCTHe cpxku o0osenux o XJIJI

Jomr nBa wHTpauenynapua mapkepa bcl-2 u mcl-1, xoju mpeacraBbajy NPBEHCTBEHO
MapKepe aronTo3e, aji U MPOrHO3HE MapKepe, UCIIUTUBAHM CYy Y TIOTJIEY Pa3jifKa Y eKCIPECHjH
y 3aBHCHOCTH O]l MHKPOCPEIHHE U3 KOje Cy Y30pKOBaHH JUMQOIUTH TMallijeHaTaTa 000Jenmx
on XJUI-a (mepudepHa KpB ¥ KOCTHA CPK).

Pesynraru excrpecuje bel-2 u mcl-1 npeacrasibeHu ¢y Kao HHCKa U BHCOKa €KCIIpecHja
onpeheHn mpema MO3UTHBHOj KOHTPOJIM HEMAaJWTHUX JmMmdonuTa. Pe3ynraTi cy u3paxkeHu y
nporeHTuMa henuja koje ekcripumupajy bcl-2 ogrocrHo Mcl-1 Ha BuIlleM HHUBOY O] HEMATUTHUX
nuMdonura.

Excnpecuja bel-2 y mumdbonutima obonenux ox XJ1JI-a nepudepHe KpBu BHUIIIA je HETO
Ha JymMmbonutuma koctHe cpxku (12,29% (0,71-52,74) npema 1,36% (0,15-66,365)), amu Oe3
CTaTHCTUYKHU 3HavajHe pasnuke (P=0,323). MFI Bpeanoctu 3a bcl-2 cy Bpsio 6iucke u u3HoCe y
nepudeproj kpsu 0,965 (0,51-1,19), a y koctuoj cpxu 0,90 (0,73-1,31), Ge3 craTHCTHUKA
3navajue paznuke (P=0,508). (I'padukon 4.1.7) Pesynratu ekcrnpecuje nepudepHe KpBH U
KOCTHE CPKH HHCY y Kopenaiuju, 10k ¢y MFI BpenHocTu y mo3utusHOj Kopenanuju (r = 0.390,

p = 0.040).
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I'padukon 4.1.7 Ynopenna anaausa CD19+/bcl-2+ heaunja y mepudepHoj KpBH W KOCTHOj cp:ku (JIeBO) M
MFI| BpenHocTH excnpecuje (1ecHO)

V henujama XJIJI-a u30i0BaHUX U3 IepudepHe KPBH M KOCTHE Cp)KH MalHMjeHaTa MMOCMaTpald CMO W HHBO
ekcnpecuje bcl-2 uspakenor kao mpomenat henmja koje ekcrpumupajy bel-2 Ha BHieM HHBOY 071 HEMATUTHHX
mumdormTa. [Tokasamu cMo la HeMa 3HavajHe paslidKe y HHBOY eckmpecuje DCl-2 y 3aBuCHOCTH 0of cpenuHe n3
KOj€ Cy M3II0BaHU JTUM(OIINTH, Ka0 HA Y HHTCH3UTETY (DIyopecIeHIie.
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Pesynraru ecknpecuje mcl-1 y mumdporuruma XJIJI-a nepudepHe KpBU BHILA j€ HETO Y
XJUT mumdonutrma kocthe cpxku ( 52,06% (20,9-65,81) npema 37,22% (15,7-58,39)) anu Ge3
CTaTHCTUYKU 3HavajHe pasnuke (P=0,565). MFI BpenHocTH ekcripecuje y nepudepHOj KpBH H
KOCTHO]j cpsku He mokasyjy pasmuke ( 4,13 (2,02-7,36) mpema 4,07 (2,25-9,79)), p=0,13.
(C'padukon 4.1.8) Pesynratu ekcmpecuje mcl-1 y mepudepHOj KpBHM M KOCTHO] CPXKH Cy Y
no3utuBHOj Kopenauuju (I = 0.448, p = 0.017), xao u wuxose MFI Bpeanoctu (r = 0.916, p <
0.0005).
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Cpaduxon 4.1.8 Ynopeana ananmuza CD19+/mcl-1+ heaunja y nepudepHoj KpBU M KOCTHOj Cp:KHU (1€BO) H
MFI BpennocTn excpecuje (1ecHo)

VY henmjama XJIJI-a nW3010BaHUX W3 TepU(EepHe KPBH U KOCTHE CPXKM IMAalWjeHaTa MOCMAaTpald CMO W HUBO
excnpecuje Mcl-1 m3paxkeHor kao npoueHar henuja koje ekcnpumupajy mcl-1 Ha BUIIEM HHBOY O]l HEMAJTMTHUX
muMmorura. [Tokaszanu cMo Jla HeMa 3HavajHe pasjuKe y HUBOY eckmpecuje bcl-2 y 3aBucHOCTH 011 cpequHe u3
KOj€ Cy M3JI0BaHH JIMM(OIMTH, Ka0 HU y HHTEH3UTETY (DIIyOpECIeHIIE.

O6a aHTHANONTOTCKAa MPOTEWHA EKCIPUMHUPAHU Cy y BUIIEM MPOIEHTYy y hemujama
nepudepHe KpBU HEro y hemrjama KOCTHE CP)KH, aid 0€3 pa3jifKe y CPEeImheM HHTEH3HUTETY

dbnyopecuentie. (I'padukon 4.1.9)
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Bel-2 Mecl-1
- mepudepHa KpB - nepudepHa KPB
- KOCTHA CP& - KOCTHA CpPik

I'padukon 4.1.9. Overlay xucrorpamcku npuka3s exkcnpecuje bcl-2 (;1eso) u mcl-1 (necno) y nepudepHoj KpBu U
KOCTHOj CP:KH

XwuctorpaMcku nmpukas excmpecuje bel-2 u mel-1 ykasyje na cy uHTeH3UTETH (hiryopecieHIie JUuM(pOoIHTa malijeHaTa
obonenux XJIJI-a n3010BaHUX U3 IepH(epHEe KPBU U KOCTHE CPXKH 3a 00a mapaMeTpa BeoMa OJIMCKE, TOTOBO
Hepa3IBOjHBE BPEOHOCTH, JOK BIUCHHA IHKa (Opoj hemmja Koje eKkcipuMupajy oBaj MapKep) ykasyje na y mepudepHoj
KkpBU nMa Behu Opoj henrja ca BUCOKOM €KCIIPecHjoM.

4.1.5 Excnpecuja nporHo3Hux Mapkepa y nepu¢gepHoj KpBH U KOCTHOj CPKH Kao

napamMerap pasjiiKOBamba NAIKjEHATA y PA3JIHYUTHM CTAAMjyMUMa 0oJiecTH

Buhene pasznuke y ekcmpecwju U HMHTEH3UTETY EKCIpecHje MPOTHO3HUX MapKepa y
nepudepHoj KpBH U KOCTHOj CPXH JOJIATHO Cy MOCMAaTpaHe MPHJIMKOM TOJeNe MalijeHTa Ha
KJIMHUYKE CTaIijymMe, mpeMa J1o cajaa Bakehem kpurepujymy Binet-a Ha:

1. T'pyny nanujeHta KIMHUYKOT cTaaujyma A (Binet A)

2. T'pyny nauujenata Bumier kianHuukor craaujyma b u 11 (Binet B u C)

[IpwimkoM ToNeNe TmalyjeHaTa 10 KIMHHYKOM CTagujymy, ekcnpecuja CD38 y
nepudepHoj KpBU HHje MMOKa3ana CTAaTUCTUUKY 3HaYajHe pa3iuke HU y Opojy mumMdormra XJLJI-
a xoju excnpumupajy CD38 (Binet A cramujym 7,15% (4,30-19,18), Binet B u C cragujym
10,08% (2,699-42,01)) p=0,710, anu Hu y BpeaHocTH uHTeH3UTETa ekcnpecuje (MFI Bpemnoctn
Binet A cramujym 3,50 (1,64-4,79), Binet B u C cranujym 3,17 (2,99-4,69)), p=0,793. (I'paduxon
4.1.10)

Excripecrja CD38 y kKOCTHO] cpku ca JIpyre CTpaHe IMOKa3yje BHUIIY EKCIPECH]y KO

NanyjeHTa y BUIIeM KIMHUYKOM cTagujymy (Binet A cragujym 19,8% (7,27-42,21) u Binet B
u C cramujym 27,86% (9,83-38,38)), anmu 6e3 craTucTuuku 3Hadajae pasnuke, p=0,458. MFI
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Bpeanoctu y Binet B u C u Binet A xaMHUYKOM cTaaujyMmy ce He pasiukyjy (0,93 (0,69-2,23)
u 1,05 (0,61+2,34), p= 0,518. (I'padukon 4.1.11)
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Ipaduxon 4.1.10 Ynopenna ananu3a ekxcnpecuje CD38 (1eBo) m cpeamer mHTeH3UTETa GUIyopecieHIe
(aecHo) y nepudepHoj KPBHU NaljeHaTa Pe3JIMYUTOr KJIMHUYKOI CTagujyma

Excnpecuja CD38 na moBpmmHN uMdonuTa obonennx on XJIJI-a kopennpaHna je ca craaujymom Ooenctu. Hama3z
y TepudepHoj KPBU yKasyje Ja KoJ MalrjeHara y BumeM craanjymy 6osxectu (Binet B u C) mamo Behu mpomenar
XJUT mamdonmra excnpumupa CD38, anmm je WHTEH3WTET eKcmpecHje MAEHTHYAaH Kao y HIDKEM KIHMHHYKOM
cragujymy (Binet 4).
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Cpaduxon 4.1.11 Ynopenna anaam3a ekcmpecuje CD38 (1eBo) m cpeamer mHTeH3HWTeTa (hryopecuenie
(1eCHO) y KOCTHOj CP:KM NALMjEeHATA PA3JHYATOr KIMHHYKOT CTagujymMa

Kon mmmdonura manujenara odomennx XJIJI-a m3o0i0BaHmMX n3 KocTHe cpku ekcnpecwja CD38 ma XJIJI

nuMbouuty je Buia y Binet B u C cragujymy Gonecty, a Hije OUI0 pa3iuKe Y HHTEH3UTETY (IIyopecleHIe, Kao
HU y iepudepHOj KPBH.
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Mehytum kaga y3mMeMo y 003up pe3ynTar KOju MPOU3MIa3u U3 YTBpHEHUX KpHUTEpUjyMa, Ja je
pesynrar no3utuBaH ykosunko Buiire o1 30% XJIJI mumdormra ekcripumupa CD38 (I'padukon
4.1.12), pesyarar CD38 y nepudepHoj KpBH HpaBu 3HaAuYajHY pasiuky u3Mmely pazmuumThx
cragujyma 0ojiectd, y3 Behy MO3UTHBHOCT KOJ MalMjeHTa KIMHHYKOr ctaaudjyma Binet B u C

(p=0,05) 10K je y KOCTHO] CpyKH Ta pa3inka He3HatHa, p=0,239.

18 18
16 - ®CD38- 16 - HCD38-
14 - M CD38+ 14 - M CD38+
12 - 12
10 - 10 -
8 - 8
6 - 6
4 - 4
2 - 2
0 - . o o 0 o o o
Binet A BinetBiC Binet A BinetBiC
CD38- 11 10 CD38- 8 9
CD38+ 1 7 CD38+ 4 7
Tlepudepna kps KoctHa cpx

I'paduxon 4.1.12 Ynopenna ananu3a excnpecuje CD38 na immmponuruma XJIJI-a mpepadyHaTra Kao
NMO3UTHBAH M HETATHBAH pe3yJITaT mpemMa Bakehem kpurepujymy ( mepudgepHna KpB j1eBO H KOCTHA CPXK
JIECHO)

ITo mpumenu cut off BpemnocTm ox 30% 3a onmpehuBama pesynrara excrnpecuje CD38 kao No3uTHBHE H
HETaTHUBHE, HAIIM PE3YJITaTH Cy yKa3aJld Ja je MO3WTHUBAH Pe3yiTaT y IHepHu(epHOj KpBH mo0ap Mapkep 3a
pasnukoBame craaujyma 6onecty, (p= 0,05), 0K y KOCTHOj CpiKd HEMa pa3iiuKe u3Mel)y pa3aMyuTix craaujyma

Excripecuja CD49d y nepudepHoj KpBH HHje MOKa3ana CTATUCTUYKU 3HAUYajHE Pas3lIuKe
HH y Opojy numdonnodonenux ox XJUJI-a Ta koju excnepumupajy CD49d (cramujym Binet 4
7,79% (3,06-18,61), Binet B u C 16,76% (4,06-63,65)) p=0,158, Hu y BpeIHOCTH MHTECH3UTETA
excripecuje (MFI Bpennoctu craaujym Binet 4 2,08 (1,67-2,49), Binet B u C 2,25 (2,09-2,66)),
p=0,593., mako je IeTeKTOBaHa HEUITO BHIIA €CKIpecHja Koja mamnujeHara y Binet B u C
craaujymy oonectu. (I'paduxon 4.1.13)

Excrpecnja CD49d y kocTHOj cpku ca Apyre CTpaHe IOKa3yje 3HayajHUje BHIILY
eKCIIPEeCHjy KOJI MAIlMjeHTa y BUIIEM KIMHHYKOM ctaaujymy (Binet A 27,29% (19,77-64,88) u
Binet B u C 45,25% (26,83-60,81)), anu 6e3 crarucTHuku 3HavajHe pasiauke, P=0,767. MFI
BPEIHOCTH pa3IMYUTUX KIMHUYKUX CTaaujyMa ce He pasnukyjy (3,75 (1,88-6,59) u 3,11 (2,17-
5,04), p=0,398. (I'paduxon 4.1.14)
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MpoueHar CD49d+/CD19+ henuja
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100,00

80,00

60,001

40,001

20,00

T
Binet A

T
BinetB

CD49d MFI BpegHoCcTH

10,00

8,00

6,00

4,004

2,001

oo

=

25

T
Binet A

T
BinetBiC

MepudhepHa kpe MepudhepHa kpB

I'paduxon 4.1.13 Vnopeana anaju3a ekcrnpecuje CD49d (;1eBo) u cpeamer HHTEH3UTETa (hJIyopecueHIe

(aecHo) y nepudepHOj KPBU NalMjeHaTa Pa3IUYUTOr KJIMHUYKOL CTagujymMa

Awnanmza ecknpecuje CD49d na mumponurnma manmjerta obomemux on XJIJI-a u30510BaHHM U3 TIeprdepHe
KpBH KOJI MAIlHjeHaTa TI0/IeJbeHNX Ha CTaaujymMe GonectH mo Binet knacudukanuju Huje mokasana CTaTHCTHIKH
3HaYajHe pa3iuke HU y Opojy hemmja Koje ekcnpuMmupajy oBaj MapKep HH y WHTCH3HTETY E€KCIpPEcHje, HaKo je

JIETEKTOBAH HEIITO BHYIIH mporieHar hienuja y Binet B « C craaujymy Goencty.
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Cpadukon 4.1.14 Vnopenna ananusa ekcnpecuje CD49d (;1eBo) u cpeamer HHTeH3UTETa (hIyopecHeHe
(1eCHO) y KOCTHOj CP>KH KPBH NMAljeHaTa HUKET ¥ BHIIer KJIMHUYKOI CTagujyMa

Kon numdormTa nanujeHara obonenux ox XJIJI-a M3010BaHMX M3 KOCTHE CpKH aHanu3a eckmnpecuje CD49d
MOKa3aja je 1a HeMa pa3JIiKe y HHTEH3UTETY €CKIIPECH]j€ KO/ Pa3IMuUTHX CTaanjyMa OOJIECTH, JIOK j€ IPOIeHaT
TuM(OINTA KOjH eCKIIPIMHUpPa]y 0Baj Mapkep Hemrro Behy y Binet B u C craaujymy Gosecth.
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MehyTtum kaga y3memo y o03up pe3yaTaT Koju Mpou3WiIa3u U3 yTBpheHuX KputTepujyma,

Jia je pe3yaTaT MO3UTHBaH ykoiuko Buie oj 30% numdouuta namujerta odonesnor og XJ1JI-a

excripumupa CD49d (I'paduxon 4.1.15), pesynrar CD49d ykasyje Ha BUIY €CKIIPECH]y OBOT

MOBPIIMHCKOT MapKepa y CTaJujyMy BUCOKOT pU3HKa, IITO Yy Mepu(epHOj KPBU MpaBU 3HAYAJHY

pasnuky usmel)y rpyna Huckor u BUCOKOT pusuka, (P= 0,049) nok y KOCTHO] cp>kH Ta pasiivka

HUJe CTaTUCTUYKM 3HavajHa, p=0,250.

20 18
18 . 16 | ®CDaod-
16 | (WEDPE 4 | ECDaod:
14 -  CD49d+
12
12 - 10
10 -
8 - 81
6 - 6 7
4 - 4
2 2 -
0 - . N N 0 -
Binet A BinetBiC Binet A BinetBiC
CD49d- 11 10 CD49d- 7 5
CD49d+ 1 8 CD49d+ 5 11
Tlepudepna kps KoctHa cpx

I'paduxon 4.1.15 Ynopeana anamm3a excnpecuje CD49d na sumdouuruma XJIJI-a nmpepauyHara Kao

NMO3MTHBAH M HeraTMBAH pe3yJiTaT nmpema Baskehem kpurepujymy ( mepudepHa KpB JIEBO H KOCTHA CPK

JIECHO)

IMo mpumenu cut off Bpeanoctn ox 30% 3a oapehuBama pesynrara excrnpecuje CD49d xao mosutuBHE H

HETaTHUBHE, HAIM PE3YJITaTH Cy yKa3aJld Ja je MO3UTHBaH Pe3yiTaT y nepudepHOj KpBH a00ap Mapkep 3a

pasnrkoBame cragujyma oonectu (p= 0,049), 1m0k y KOCTHOj Cp>KH HeMa pa3iuke u3Mel)y ctaaujyma O0oJIeCTH.

Excripecnja ZAP-70 y smvdorutuma XJIJI-a mamujeHata y pasiIdduTOM KIMHAIKOM

CTaAWjyMy HHje MoKa3aja 3aHavajHe pa3iuke HU Y UCTIUTHBAHUM JUMQOIMTHMA TeprudepHe KpBH,

HU Yy HUCIIUTHUBAHUM J'II/IM(I)OI_II/ITI/IMa KOCTHEC CpPIXHU, HHU Yy IMPOLCHTY eKcnpecnje HU Yy CpCAHBCM

MHTEH3UTETY (IyopecLeHLIe.
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I'padukon 4.1.16 Ynopenna anaamu3a ekcunpecuje ZAP-70 (JieBo) u cpeamer HHTeH3UTeTa GuiyopecieHie
(necHo) y nepudepHOj KPBU NalHjeHATa PA3IHYUTOr KJIMHUYKOT CTagujyma

Anammza ecknpecuje ZAP-70 Ha mmmdpommruma XJIJI-a m3omoBaHmM u3 mepudepHe KpBH KOJ MAIfjeHaTa
MOJIEJhEHUX Ha cTaaujyme Oonectr o Binet knacudukanuju Huje mokazaina CTATHCTUYKU 3HAYajHE Pa3iuKe HU
y Opojy henmja xoje ekcrpumupajy OBaj Mapkep HM y MHTEH3MTETY EKCIpEcHje, MaKo je 4aK MapagoKCaTHO
JIETEKTOBAH HEIITO BHIIM MTPOIIEHAT MO3UTHBHUX hennja u BUIIM MHTE3UTET uryopecueHie y Binet A cragujymy
Gonectu.

[Tponienar nmumdonuTta Koju exkcripumupajy ZAP-70 y mepudepHOj KpBU Yy CTaaHjyMy
oonectu Binet 4 uznocu 13,04% (4,63-27,43), nok y Binet B u C cranujymy uznocu 9,81% (4,89-
19,24) p=0,884, noxk cy cnencreeno MFI Bpeanoctu y nepudepnoj kpsu 29,1 (3,82-58,40) mpema
10,83 (2,71-39,79) n=0,448.(I'pa¢ukon 4.1.16) Pe3ynratu KOCTHE CpKU TOKa3yjy EKCIPECH]Y Y
Binet 4 cragujymy 8,46% (6,035-52,95) u Binet B u C 21,07% (4,175-41,62), p=0,945, nox cy
cnencrBeno MFI Bpeanoctu 5,48 (2,60-12,35) u 5,53 (2,83-44,30) p=0,197. (I'paduxon 4.1.17)
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paduxon 4.1.17 Ynopenna aHaim3a ekcnpecuje ZAP-70 (JieBo) u cpeamer HHTeH3UTeTa GQuIyopecieHie
(IeCHO) Y KOCTHOj Cp:KM MaNMjeHaTa Pa3IMIuTOr KINHHYKOT CTaIujyMa

Pesynraru anammse ecknpecuje ZAP-70 Ha mumdorurnma XJ1JI-a 130J0BaHUM H3 KOCTHE CPIKH, KOJI IalfjeHaTa
MOJIEJbEHHUX Ha cTamujyme Gonectr mo Binet kmacudukanuju Huje moKa3ajga CTATHCTHYKU 3HAYajHE PasjiuKe HH
y Opojy henmmja xoje eKCIpuMHUpajy 0Baj MapKep HH Y MHTEH3UTETY eKcrpecuje. Mlako 6e3 IOTBpae CTaTUCTHIKE
3HayajHOCTH, Behu nporeHar hienmja ekcripumupa ZAP-70 kox manujeHara y Binet B « C kiiMHHYKOM cTaaujymy
GonecTH.

Kanma y3memo y 003up pe3yiraT KOju NMPOW3HWIA3W W3 YTBPHEHUX KpHUTEpPUjyMa, Ja je
pe3yaTar mo3uTHBaH ykoiuko Bume ox 20% mumdonurta XJlJI-a excnpummpa ZAP-70
(Cpaduxon 4.1.18), pesynrar ZAP-70 yka3yje Ha BUIIy €CKIIPECH]y OBOT MOBPIIHHCKOT MapKepa
y Binet B u C cragujymy OosiecTd y KOCTHOj CpiKH, anu 0e3 cTatuctuuke 3Hadajuoctu (p=0,718).
V nepudepHOj KpBU HEMa pas3iiKe y pe3yiTaTy eKkcrnpecuje kana ce ynopelyjy Binet A u Binet B

u C xmuaMykH ctaaujym. (p= 0,678).
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I'padukon 4.1.18 Ynopeana ananusa excnpecuje ZAP-70 ma aumpouuntuma XJIJI-a mpepauyHara kao
MO3UTHUBAH M HETaTHBaH pe3yJTar mpema Baxkehem kpurepujymy (mepudepHa KpB JeBO H KOCTHA CPiK
JIECHO)

Pesynrate eckmpecuje neuHUCANN CMO Kao MO3WTHBHE U HETaTMBHE KOpUCTEhM HajiIMpe pacnpocTpameHy Cut
off Bpemnoct 3a ZAP-70 om 20% mo3utuBHEHX henuja. OBako JAehHHHCAH MO3UTHBAH M HETAaTHBAH pe3yjrara
HHUCY HalpaBWJIM Pa3ivKy u3Mely HIKEr W BUILIEr CTagujyma OoJecTH HU y mnepu(epHOj KPBH HU y KOCTHO]
CPKH.

Exmnpecuja mapkepa amonrose (bcl-2 u mcl-1) mocmarpana je Takohe U y MOJAIUTETY
MIPOTHO3HUX TMapamMeTapa y TpyNH MaldjeHaTa pa3InduTor KIMHUYKOT CTaaujyma. Pesynrar je
npuKasad kao mporeHat gumdornura XJIJI-a Koju eKCIpUMHUpPajy OBE MapKepe Ha BHIIIEM HHUBOY
OJ1 HEMAJIUTHUX JTUM(OLUTA UCTOT Y30pKa, IPH YEMY j& Pe3yiITaT HU3aK YKOJIMKO je UX je Mambe

oz 30%, 0IHOCHO BHCOK VKOJIMKO je oBuX henmja mpeko 30%.
YK J ja mp

Excnpecuja bcl-2 y aumdormtuma XJIJI-a manujeHara y pasiddduToOM KIMHAYKOM
CTaaujyMy IMOKa3yje Ja je mpolieHat JuM(OInTa KOju 1MoKa3yjy BHCOKY eckmpecujy bcl-2 Beha
kox manmjeHara y Binet 4 wero y Binet B # C knuanmukom cragujymy u 1o Binet 4 33,99%
(1,81-57,60), Binet B u C 5,35% (0,5-52,74) p= 0,346, nok cy cieacreno MFI BpeaHocTH y
nepudepnoj kpsu 0,872 (0,55-1,3) npema 0,993 (0,511-1,14) 6e3 3nauajue pasnuke, p=0,348.
(C'paduxon 4.1.19) Pesynratu KOCTHE Cp KM Takohe moka3yjy Behn nmpoleHaT BUCOKE eKCIpecHje
y Binet 4 41,73% (0,42-66,36) npema cragujymy Binet B u C 0,32% (0,05-60,975), p=0,260,
1ok cy caeacteeHo MFI Bpeanoctn 6e3 3navajuux pasimka 0,9615 (0,81-1,31) u 0,774 (0,71-
1,41) p=0,778. (I'padukon 4.1.20)
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I'paduxon 4.1.19 Vnopeana ananmsa excnpecuje bcl-2 (;ieBo) u cpenmer mureHzutera ¢uiyopecueHue
(mecHo) y nepudepHoj KPBU NANMjeHATA PA3THYUTOr KIHHHUYKOL CTAANjyMa

Excnipecunja antnamonrorckor mporenHa bel-2 y henmmjama XJIJT-a u300BaHUM W3 TiepuepHE KPBU TIOKA3yje
BHIILY €KCIIPECH]Y Yy Binet A KIMHAYKOM CcTaaujyMmy y ogHoCy Ha Binet B u C, 10K je HHTEH3UTET OBE EKCIpeCH]je
0e3 IeTeKTOBaHe PAa3JIMKe.
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Ipaduxon 4.1.20 VYnopenna aHaiau3a excmpecuje bcl-2 (eBo) u cpenmer HHTEeH3UTETa GuIyopecueHIle
(1€ecHO) y KOCTHOj Cp>KM HalMjeHaTa HUKer U BHIIET KIMHUYKOT CTaIujymMa

Kao u y amammsama mepudepHe KpBH EKCIPECHja aHTHANONTOTCKOT TpoTenHa bcl-2 y hemmjama XJIJI-a
M30JIOBaHUM M3 KOCTHE CPKH TI0Ka3yje BUIY €KCIPECH]y Y HIKEM KIMHUYKOM CTaJHjyMy y OJHOCY Ha BHIIIH,
ca 3a0enexeHUM U BeNHM MHTEH3UTETOM (DIIyOpECIICHIIE, alld 0e3 CTATUCTUYKY 3HAYajHE Pa3IIUKe.

Kama y3amemo y 003up pe3ynrar Koju pa3Baja KaTeTrOpHjy HICKE U BUCOKE EKCITPECHje Ha
HAYMH Kako je oOjamrmeHo y meromonoruju, (I'padukon 4.1.21), pesyarar bcl-2 ykasyje Ha
BUIIYy €CKIIPECHjy OBOT MOBPIIMHCKOT Mapkepa y craaujymy Binet 4 y koctHOj cpiku, amu 6e3

craructruke 3HadajHoctu (P=0,125). ¥V nepudepHoj kpBU Takohe MOCTOjU BHIIA SCKIPECHja Y
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HUKEM KJIMHUYKOM CTaJIijyMy, aJli j€ OHa JOII Mamke U3paKeHa Y OJIHOCY Ha Pe3yJTaT Y KOCTHO]

cpxu. (p=0,457).
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Tlepudepna kps KoctHa cpx

I'padpukon 4.1.21 VYnopegna anaim3a excnpecuje bcl-2 na sumdomuruma XJIJI-a npepauyyHara Kao

NMO3UTHUBAH M HeraTHBAH pe3yJTar npema Baskehem kputepujymy ( mepmdepHa KpB J1eBO H KOCTHA CPiK

JIeCHO)

Pesynrar ekcrpecuje bel-2 nedurrcan kao HHCKa ¥ BHCOKa ECKIPECHja HE MOTY HAIPABHUTH Pa3iiuKy uMmely

rpyla malujeHaTa moJeJbeHIX y KIMHHYKE CTaaujyMe npeMa Kpureprujymuma Binet-a.

Excnpecuja mcl-1 y gumbornuruma XJIJI-a mamujeHara y pasiddyuToM KIMHHIKOM

CTaaujyMy HHje TOKa3ajla 3HauajHe pa3iike HU y WCIUTHUBAHUM JIMMQpouuUTHMa mepudepHe

KpBU, HH y HMCIUTHBAHUM JHUM(OIUTHMA KOCTHE CPXKH, HH y TPOLEHTY EKCIpecHje HH Yy

cpenmbeM HHTEeH3UTeTy (ayopecuenue. [IpoueHar mumdonura koju ekcrpumupajy mcl-1 y
nepudepHoj kpBu Binet A craaujym 57,72% (16,52-64,94), Binet B u C cragujym 49,25%

(20,91-65,81) p=0,884, nok cy cneacreeno MFI BpeanocTu y nepudepnoj kpsu 5,26 (2,04-7,33)

npema 3,15 (2,02-7,37) p=0,448.('padpuxon 4.1.22) PesynraT KOCTHE CpXKH TIOKa3yjy
excrpecHjy y Binet A cramujymy 53,85% (15,7-58,38) u Binet B u C 34,97% (16,48-58,65),
p=0,945, nok cy caencteeno MFI Bpennoctu 4,55 (2,145-8,37) u 3,63 (2,25-10,88), p=0,197.
(TCpaduxon 4.1.23)
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Ipaduxon 4.1.22 Vnopegna aHaau3a excupecuje mcl-1 (;1eBo) u cpeamer HHTeH3HTETa (hIyopecieHIe
(necHo) y nepudepHOj KPBU NalHjeHATAa PA3IHYUTOr KJIMHUYKOT CTagujyma

Excrpecuja antuamonrorckor npotenHa mcl-1 y henmujama XJIJI-a u30omoBaHuM U3 nepudepHe KpBU MOKa3yje
BUIIIY €KCIIPECU]Y U UHTEH3UTET IyopecueHIle y Binet A KIMHUYKOM CTaIH]jyMYy.
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Cpaduxon 4.1.23 VYnopeana aHaausa ekcmpecuje mcl-1 (JieBo) u cpeamer HHTeH3uTETa (UIyopecueHIe
(1eCHO) y KOCTHOj CP>KM MalMjeHaTa HUKeTr M BUIIeT KIMHUYKOT CTagujyma

Excrnpecuja antuamontorckor nporenra mcl-1 y hemujama XJ1JI-a H3010BaHAM U3 KOCTHE CPKH MOKa3yje BUIIY
eKcrpecHjy y Binet A KIMHUYKOM CTadjyMy, IOK Y HHTEH3UTETY (pirypecieHIie HeMa pasiiuKe.

Kana y3smemo y 003up pe3ynrat Koju pa3/iBaja KaTeropujy HUCKE U BHCOKE €KCIIPECHje Ha
HAYMH Kako je obOjammeno y meromonoruju, (Ipaduxon 4.25), pesynrar ekcrpecuje mcl-1
yKa3yje Ha BHIINY €CKIIPECHjy OBOI' MOBPIIMHCKOT Mapkepa y Binet 4 cragmjymy Gomectu y

nepudepHoj kpBu, 0e3 craructuuke 3HauajHoctu (P=0,072). ¥ xocTHOj cpku Takohe moctoju
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BUINIA eckrpecuja y Binet A KIMHHUYKOM CTaaujymMy, ajli je OHa Marmbe M3pakKeHa y OJHOCY Ha

pesynrat y nepudepHoj kpsu. (p=0,457).
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mcl-1 BUCOK 9 7 mcl-1 BUCOK 7 6
Ilepudepna xkps KocrHa cpx

Cpaduxon 4.1.24 Ynopenna ananm3a excnpecuje mcl-1 Ha aumpomurnma XJIJI-a npepauynara Kao

BHCOKA U HUCKA eKkcnpecuja ( mepudepHa KpB JIeBO U KOCTHA CPiK IECHO)

Pesynrar excripecuje mcl-1 neduHucaH kao HUCKA U BUCOKA €CKIPECHja HE MOTY HAIPaBUTH PasiMKy H3Mely
rpyla maiujeHaTa moJeJbeHuX y KIMHHYKE CTaIujyMe mpemMa KpurepujymumMa Binet-a kaga cy mumdomura XJ1J1-
a M30JI0BaHM M3 KOCTHE CpXKH, JOK KOA KOJ JMM(OIMTA W30JIOBaHHX M3 mnepudepHe KpBu BHCOK Mcl-1
JOMMHHpA y Hajla3y ManujeHTa y Binet A KIMHAYKOM CTaaujyMy, AOK je Huzak Mmcl-1 xapakrepuctrka Binet B u
C cragujyma 6onectu. ( p=0,072)
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4.2 AttonnTo3a

ArmoniTo3a je u3pakaBaHa Kao MPOIEHAT aNoONTOTHYHUX JHUMQOIUTAa y PaHOj, KACHO]

aronTo3d M HEKPO3M HM30JI0BAHHUX ,,eX VIVO“ nuMdoIMra H3 JBE MUKPOCPEIUHE Y KOjUMa Ce

kpehy mumponntn XJIJI-a, nepudepHe KpBu ¥ KOCTHE CPKH.

4.2.1 llpouenar sum¢ouuTa y paHoj, KACHOj allONITO3U M HEKPO3M Y nepudepHoj KPBU U

KOCTHOj CP’K4 NMalMjeHaTa Kao u nepudepHoj KPBH 3APABUX UCIIUTAHUKA

Bpeanoctu napamerapa anonrose y nepudepHoj KpBu yrnopehuBaHe cy U ca BpeAHOCTHMA

ariornro3e JuMQoruTa 3ApaBUX HCIUTAHUKA Takohe M300BHUX U3 nepudepHe kpeu. JodujeHu

pe3yiaTatu TyMadCHHU Cy KaO paHa aroITo3a, KaCHa aIroIlTo3a W HCKPO3a, a IpcMa

KpUTEpHjyMUMa 00jallIleHUM Y MeT010JI0THju. OpUTHHAIHU PEe3yNTaTH NPUKa3aHU Cy CyMapHO

Ha ciunu 4.2.1.

ITepudepna kpB nanujeaTa odoaemor ox XJIJI

KocrHa cpx manujenTta obomenor ox XJIJI
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Anexin Y

Ipaduxon 4.2.1 Dot plot mpuka3um amonro3e
JuM@donuTa H30J0BaHMX U3 NepudepHe KPBH H
KOCTHe Cp:KM nmanujeHara obosenux o XJIJI-a
U nepudepHe KPBH 3IPABUX HCIUTAHUKA

Hanmasu mokasayjy na je HajBUIIM CTENeH
aronto3e (paHe W KacHe) TMPHCYTaH KO
muMdoruTa nepugepHe KpBH 37paBUX
HUCTIUTaHWKa, JIOK je Hekpo3a y HajBehoj mepu
MPUCYTHA KOJI JTUM(OIHTA H30JI0BAHUX U3 KOCTHE
CpPIKH 000JIeNNX TaIlHjeHaTa.
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Pana anonTo3a nmumdonuta nanujenata odonenux on XJ1JI-a y nepudepnoj kpsu 0,03%
(0,00-0,22) Huxa je ox paHe amomnrto3e JuUMQOIMTA MalKjeHaTa W30J0BaHUX M3 KOCTHE CPXKH
0,155% (0,025-0,38), p=0,068, a 0bGc BpeaHOCTH 3HAYAjHO Cy HIKE OJ paHE aIoITo3e
nuMonuTa nepudepHe KpBU 3apaBux ucnuranuka 5,37% (3,28-8,36). (p < 0,0005).(I'padukon
4.2.2)

20,00 B paduxon 4.2.2 YnopemHa aHaau3a
° NMPOLEHTA ANONTOTHYHUX JUMGOIHUTA
Yy paHoj ¢a3u anonrto3e y nepudgepHoj
KPBH M KOCTHOj Cp:KH TalHjeHaTa
odoiesmx ox XJJI-a kao wm
JauM¢pouuTa nepudepHe KpBHU 3ApaBUX
HCIIUTAHUKA

15,00

10,004
[Mpouenar mumdonura nepupepHe KpBU

U KOCTHE CP)KHU TalMjeHaTa 000JISIIHX O
XJJI-a y paHOj amomro3W 3HATHO je

MpoueHat numcouunTa y paHoj
anonoTo3un

5,00 5 » HIDKH OJ1 polieHaTa JUM(OIUTa y paHoj
*
: alonTO3M 3/ApaBUX HCHMHTaHUKA. (p <
0,0005)

15
o0 miia —

[ [ [

NepucpepHa KocTHa cpx 3apaen
KpB ucnuTaHuumn

Kacna amonrto3a num¢onurta mnepudepHe KpBH 3[paBUX HMCIUTAaHMKA IO CBOJUM
BpEIHOCTHMA OJIMCKA € BPEIHOCTH KacHE arnonTo3e JUMQOIUTa KOCTHE CPKHU 000JIeINX, 0K je
KacHa amomnro3a mnepudepHe KpBU OO0OJNENMX Ha HIDKEM HHBOY O] Jpyra JBa IapaMerpa.
(TCpaduxon 4.2.3)

Kacna amonro3a numdorura nepudepHe kpBu namujeHata odonenux on XJIJI-a uznocu
0,001% (0,001-0,18), xoctHe cpku manujeHara obosenux o XJIJI-a 0,13% (0,03-0,58), moxk je
OBa BpeIHOCT 3a tuMpouuTe nepudepHe Kpsu 3apasux ucnuranuka 0,13% (0,025-0,25).

VYTBphena paznuka nuzmely nporenTta nuM@oIuTa y KacHOj aronTo3u y nepudepHoj KpBU
M KOCTHE CPKH 000JIeNTNX TalMjeHara je craTucTiuku 3Havajaa P=0,005, kao u paznuka uzmely

KacHe aromnro3e JumdonuTa nepudepHe KpBu nayjeHara u 3apasux ucnutanuka p = 0,017.
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I'paduxon 4.2.3 YnopeaHa aHajau3a
MPOLEHTA ANONTOTHYHUX JUMpouuTa
y KacHOj (a3u anonTo3e y nepugepHoj
KPBH M KOCTHOj Cp:KH HanMjeHaTa
ooogeaux o XJJI-a kao wm
JuMponnTa nepudepHe KPBH 3APABHX
HCIUTAHUKA

[Iporrerar  muMmdorura y  KacHo]
aTIoONOTO3M 3HAYajHO j€ BHIIH Yy KOCTHO]
cpu manyjerara obonenux ox XJI-a u
nepudepHoj KpBU 3ApaBUX HMCIHTaHUKA
y OIHOCY Ha mepuepHy KpB 000Jennx
nanujenata. (p=0,005u p =0,017)

[Ipouenar HekpoTHYHMX JuUMdoNUTa OApehUBaHUX NpeMa MPETXOAHO OO0jalThEeHOM

KpUTEpUjyMy TOKa3yje Ja je HeKpo3a JIuM(OoIuTa BUIlA y NMepu(epHoj KPBU MallkjeHaTa HEro

nepudepHoj KpBH 3/1paBux ucnuranuka ( nepudepna kps odonenux 0,285% (0,12-0,66), 3npaBu

ucrimtanuim 0,02% (0,00-0,105), p < 0,0005)., ka0 u ga je BpeAHOCT HEekpo3e gumdormra

KOCTHE CPXKHU 3Ha‘-IajH0 BUIIK OO ITPOLCHTA HEKPO3C J'II/IM(I)OI_[I/ITa nepI/I(bepHe KpBHU oboenux on

XJIJI-a (koctHa cpx 3,42% (2,47-6,82), p < 0,0005).(I'padukon 4.2.4)
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I'padukon 4.2.4 Ynopexna aHajau3a
NPONEHTAa HEKPOTHYHMX JuMbouuTa
y nepudepHoj KPBH M KOCTHOj CP:KM
nanujeHara oooJeaux ox XJlJI-a kao
u JguMmdpouura nepudepHe KpPBH
3ApPaBUX HCIUTAHNKA

[IpoueHar HEKPOTHYHHX JIUMGOIUTA
3HAYajHO j€ BHUIIM Yy KOCTHOj CpXXH
nanyjeHata obonenmux on XJJI-a vy
ofHOCY Ha mepudepHy KpB o00oIennx
nanujerata (P < 0,0005), xao wm y
nepudepHoj KpBU 00O0JENNX Yy OIHOCY
Ha nepudepHy KpB 3IIpaBUX
ncrimtanuka. (p < 0,0005)
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4.2.2 IlpoueHar JumM@ouUTa y PaHOj, KACHOj ANONTO3M U HEKPO3M y nepudepHoj
KPBHM M KOCTHOj CpKH Ka0 MNapaMeTrap pa3jiMKOBakba NalUjeHATa y pPa3IMmYUTHM

cTaaujymuma 60JiecTi

EX Viv0“ ogapehuBana amomnro3a jimMdonura mnepudEpHe KPBH M KOCTHE CPKH
IocMaTpaHa je ¥ Kao Moryhu mporHo3Hu Mapkep, kKajia ce nanujeatu odomnenu ox XJ1JI-a moxene
y Hmku (Binet A) u Bumu (Binet B u C) kuuuuky cTaaujym npema kputepujymy Binet-a.

Pana amonro3a smMmdonuTta y mepudepHoj KpB IMOKa3yje BUIIA HUBO aloNTO3€ KO
narujenara y Binet A ximauukom craaujymy (0,065% (0,03-0,2) npema 0,005% y Binet B u C
cranujymy (0,00-0,27)) anu 6e3 cratucTudky 3HavajHe paziuke, Pp=0,200. OBa paznuka y KOpUCT
Binet A cragnjyma Gonectu notepheHa je u koa 1uMdoruTa KOCTHE CP>KH, ajli ca CTAaTUCTUYKU
3HayajaoM pasaukoM. (0,255% (0,12-0,53) mpema 0,1% (0,005-0,205)), p=0,047. (I'padukon
4.2.5)
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I'paduxon 4.2.5 Ynopenna anajiu3a npoueHara hejiuja y panoj anonro3u nanujenara oooJsieaux ox XJIJI-
a y umxem (Binet A) u Bumem (Binet B u C) cragujyma Gosecrn y nepudepHoj KpBu (JieBO) H KOCTHO]
CP:KM (1eCHO)

[Ipouenar numdonura y paHoj anoTo3u JuMdorrTa rnepudepHe KpBU MaljeHaTa HIKEer M BHIIET CTaJlujyma
OoJiecTn HHje TI0OKa3ajla CTAaTUCTUYKY 3HAYajHE PasiMKe, 0K je paHa aronTo3a y KOCTHOj CPKY 3Ha4ajHO BHINA Y
HIDKEM CTaaujymy Binet A Gonectu y ogaocy Ha Binet B u C cragujym Gosectn. (p=0,047)

Pesynratu mporeHTa KacHe armonTo3e TMMQOITUTa YKa3aly Cy J1a HeMa pa3lInke Y HUBOY
KacHe aronTo3e Yy 3aBHCHOCTH O] CTaJujymMa OOJecTH y KOM ce marujeHT Hanasu (Binet A4
kuHnuky craaujym 0,00% (0,00-0,04), Binet B u C xnunanuku craaujym 0,005% (0,00-0,49)),
p=0,285. Y KOCTHO] Cp>KH OBa pasJidKa je HEIlITO U3paKeHH]ja, T€ j& KacHa aronTo3a JuMQoIuTa

KOCTHE cpxH y Binet A wmuauukom craaujymy (0,095% (0,02-0,275)) Hmka y OAZHOCY Ha
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BpeaHOCT oBor mapamerpa y Binet B u C kiunuukom craaujymy (0,21% (0,035-1,54), anu oBa

pasnuka Huje craTuctuuky 3Hadajua. P=0,241 (I'paduxon 4.2.6)
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paduxon 4.2.6 VYnopearHa aHaiam3a mpoleHaTa heinja y KacHOj amonTo3W MamujeHaTa 000JeJIHX O]
XJUI-a y umzkem (Binet A) m Bumem (Binet B u C) craagujyma Gosectu y nmepudepHoj KpBH (1€BO) H
KOCTHOj CPKH (1eCHO)

[MpoueHar nuMmdonuTa y KacHOj amoro3u nepudepHe KpBU, aid M KOCTHOj CPXKU IalfjeHaTra pa3induTor
cTaaujyMa OOJIeCTH HUje IMoKa3aia CTATUCTHIKY 3HaYajHe pas3IuKe.

Hekpo3a mumdonmta y mnepudepHOj KpBM IMOKasyje BHIIM HUBO HEKPO3E  KOJ
nanujeHara y Binet A xnmuaudkom cranujymy (0,39% (0,195-0,79) mpema 0,245% y cragujymy
Binet B u C (0,1-0,48)) anu 6e3 crarucTuuku 3HauajHe pasznuke, p=0,415. OBa pasnuka Huje
notephena HU Kon auMdouuTa kKocTHe cpxku (Binet 4 3,39% (2,49-7,08) npema Binet B u C
3,64% (2,47-6,125)), p=0,982. (I'padpuxon 4.2.7)
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I'padukon 4.2.7 YnopeaHa aHajIu3a NMPONEHATa HEKPOTHYHHUX JIUM(OIHUTA KO MALMUjeHATa 0001eJIUX O]
XJJI-a y umkem (Binet A) u Bumem (Binet B u C) cragujyma GoJiectn y mepugepHoj KpBu (J1€B0) M
KOCTHOj CPKH (IecHO)

[IporeHaT HEKPOTUIHHUX TUMQOITUTA HE MTOKa3yje Pa3NuKy u3Mely pa3IHIuTor cTaaujyma 0oiecTy.
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4.3 lluToxkuuu

4.3.1 KoHueHTpauMja HUTOKHMHA Yy IUIa3MH H CYNEPHATAHTY KOCTHE CPiKH

naunjeHaTa Kao 4 IJIa3MM 3/ipaBUX UCIIHTAHUKA

ToxoMm Hamer HCTpaXXHBaba Oﬂpel’_)I/IBaJ'II/I CMO M HOUTOKHHCKH CaCTaB pPa3IMYUTUX

MHUKpOCpearHa y KojuM OopaBe iumponuru XJIJI-a, mepudepHe KpBH M KOCTHE CPXH U

yrnopehupany cMo UX ca napaMeTpuma 3/1paBUuX UCIUTAHUKA.

Onpehena xonunentpanuja 1L-12p70 3nayajHO je BHIIA y IJIa3MU 3APaBUX HCIHUTAHUKA

7,41 pg/ml (6,39-9,48), y ogHoCy Ha ma3my naijeHara odonenux on XJIJI-a 5,13 pg/ml (3,05-

6,18), p= 0,004. KonieHTpaiidja OBOT IIMTOKKHA j€ BHIA Y CYIEpHATaHTY KOCTHE Cpxu 6,46

pg/ml (3,89-7,33) y oxHocy Ha masmy obosenux on XJIJI-a, anu 6e3 CTaTHCTUYKK 3HAYajHE

pasmuke. p= 0,401. (I'paduxon 4.3.1)
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Ipaduxon  4.3.1 VYmnopemna
aHaqm3a KoHmeHTpamumje IL-
12p70 y TJIa3MH U
CYNIEPHATAHTY KOCTHE CpPKH
nanujeHara odoseanx oa XJLJI-
a, Kao M TIJIa3MH 3]IpPaBHX
HCIUTAHUKA.

Konnenrpanuja IL-12p70
3HaYajHO j¢ BHUIIA Yy IUIa3MH
3/IpaBHX UCIHUTAaHUKA Yy OJHOCY Ha
IDIa3My TalHjeHaTa OOOJIEIHX O
XJJI-a (p= 0,004), nok Hema
pasimKe y IUTa3MaTCKO]
KOHIIGHTPALjH M KOHICHTPaWju
y CyIEepHATaHTy KOCTHE CpPXKH
00omenux.
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Onpehena xonuentpamnuja /FNy Buina je y miasmu 37paBux ucnutanuka 24,03 pg/ml
(21,13-30,26), y oHocy Ha 1uta3my mnarjenara odosenux oa XJ1JI-a 20,67 pg/ml (17,48-26,69),
p= 0,249. KoHIeHTpalyja OBOT IIATOKKWHA j€ BUIIM Yy CYIEpHATaHTy KOCTHE cpxu 26,56 pg/ml
(19,83-32,55) y omHocy Ha IutasMmy, aad 0Oe3 CTAaTHCTHYKM 3HadajHe pasnmke. p= 0,273

(I'padukon 4.3.2)

100,007 I'paduxon 4.3.2 Ynopeana
* . aHaJM3a KoOHuUeHTpauuje IFNy y

* IUIA3MH M CYNEPHATAHTY KOCTHE
80,00 Cp:KM mNanujeHatra o000JeJuX O]
XJIJI-a, ka0 M IJa3Mu 3IpaBHX
- MCIMTAHUKA.

24 o
60,00 *

Konnenrpanuja [FNy Huxa je y
IUIa3MH  00OJIENIENNUX Y OJHOCY Ha
40,001 76 IIa3My 3ApaBUX HCIUTAHUKA |
CylepHaTaHT KOCTHE CPXKH
obosenux, amu 0e3 CTAaTUCTUYKH
20,00 3HaYajHEe Pa3JIuKe.

KoHueHtpaunja IFNy y pg/ml

[ | [
Mnasma CynepHataHt  [nasma 3gpaBux
KOCTHE CpXKK ncnuTaHnka

OnpehuBana je m cepymcka kouneHtpanuja IL-10. Pesynratam cy mokazanmm pga je
koHneHrpanuja IL-10 Buma y rmasmu 3apaBux ucnutanuka 25,34 pg/ml (22,82-30,26), y
OJTHOCY Ha IUIa3My manujeHata obonenux on XJlJI-a 23,07 pg/ml (21,61-26,64), p= 0,354.
KoHueHTpanuja oBOr IUTOKHHA Y CylepHaTaHTy KoctHe cpxku 23,94 pg/ml (19,13-27,43) y
OJTHOCY Ha IUTa3My manujeHara obonenux on XJIJI-a He mokasyje paznuky. p= 0,427. (I'paduxon
4.3.3)
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Onpehena konnentpanuja IL-6 Buma je y mmasmu 3apaBux ucrnutanuka 15,07 pg/ml
(14,01-15,61), y omHoCy Ha mia3Mmy maijenata obonenux o XJIJI-a 14,87 pg/ml (13,75-16,02),
anmu 0e3 craTucTMUKM 3HavyajHe paznuke, P= 0,958. Konmentpammja oBOr IMTOKMHA Y
cynepHaTanty koctHe cpxku 14,4 pg/ml (13,37-15,34) Huxka je y OJHOCY Ha IUIa3My MalfjeHa

obonenor ox XJ1JI-a, anu Oe3 craructuuky 3Havajue pasnuke. p= 0,209. (I'padukon 4.3.4)
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Onpehena konnentpanuja IL-22 Buma je y masmu 3apaBux ucnutanuka 94,69 pg/ml
(81,55-101,63), y oxaHocy Ha mia3my mamnujeHara oodosenux ox XJIJI-a 81,95 pg/ml (74,54-
99,43), anu 6e3 craTvcTUUKK 3HavajHe pasiuke, P= 0,214. KoHieHTpanyja OBOr UTOKHHA Y
cymepHaTanty koctHe cpxu 89,22 pg/ml (81,92-106,56) Bumma je y OgHOCY Ha ILIa3My
nanujenara odonenux oxn XJ1JI-a, anu 0e3 crarucruuku 3Havajue paznuke. p= 0,171. (I'padukon
4.3.5)
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150,007 8* I'paduxon 4.3.5 Ynopeana

aHaJu3a KoHOeHTpammje IL-22 y
IJIa3MH M CYNEPHATAHTY KOCTHe

E

.

g - B

> 12500 Cp:KM TNanujeHatra o000JeJuX O]
o~ XJUI-a, ka0 M IJa3Mu 3IpaBHX
3 HCIMUTAHUKA.

.E 100,00 K . IL 22 .
S oHnenrpanuja IL-22 He mokasyje
g 3HaYajHe pasliuke u3Mel)y miasme u
% cymepHaTaHTa KOCTHE CpXH
© 75007 o0omeiuX W IUIa3Me  3ApPaBUX
E £ HACIIUTAaHHKA.

=

¥

50,00

| T |
Mnasma CynepHataHT [na3ma sgpaBuUx
KOCTHE CPXU UcnuTaHukKa

Onpehena kounentpanuja VEGF-A Hmka je y rurasmu 3apaBux ucnuranuka 19,31 pg/ml
(15,075-28,76), y omHocy Ha Iuiasmy marmjeHara obomenux onx XJIJI-a 24,42 pg/ml (21,16-
58,05), ca morBpheHom cratucTukoM 3HaudajHomihy, p= 0,040. HuBo oBOr nuTOKMHA Yy
cynepHaTaHTy KoctHe cpxku 21,69 pg/ml (17,14-25,10) Buiia je y oAHOCY Ha 1ia3My 000JIeTnux

nanujeHara, anu 0e3 cTaTHCTHUKHY 3HavyajHe pasnuke. p= 0,791. (I'paduxon 4.3.6)
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250,00 5 I'paduxon 4.3.6 Ynopenna
aHajau3a KoHueHTpaunuje VEGF-A
y IJIa3MH U CYyNEPHATAHTY KOCTHE
CpKH TNalujeHaTa 000JeJuX 0]
XJlJI-a, ka0 W mjaa3MM 3apaBUX
HCIIUTAHUKA.
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Onpehena kounenrpanuja FGF-2 Buina je y mnasmu 3apaBux ucnuranuka 103,75 pg/ml
(86,67-119,51), y oxaHocy Ha mia3my mamujeHara odosenux ox XJIJI-a 94,56 pg/ml (41,15-
182,85), anu 6e3 cratucTHuku 3HauyajHe pasiuke, P= 0,952. KoHueHrpaiuja OBOT IIUTOKHHA Y
cynepHaranty koctHe cpxku 1106,24 pg/ml (299,64-2360,87) 3HaTHO je BHIIA y OIHOCY Ha

wiasmy obonenux narmjenara, p= <0,005. (I'padukon 4.3.7)

0 Ipadukon  4.3.7 VYmnopeana
* aHaiau3za KoHueHntpanuje FGF-2
12500007 y IIa3Md M CYNEpPHATAHTY
KOCTHe CPKH namujenara
odoserux onx XJlJI-a, kao wu
IJIa3MH 3ipaBHX HCIIMTAHHUKA.
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Onpehena konueHrpauuja IL-4 Bumm je y mnasmu 3apaBux ucnurtanuka 104,2 pg/ml

(83,94-132,98), y oanocy Ha mia3my mnamnujeHata obosenux ox XJIJI-a 71,13 pg/ml (26,1-

119,24), anu 6e3 cratucThuku 3Ha4ajae pasnuke, P= 0,120. KoHieHTpanyja OBOI' IIUTOKUHA Y

cynepHatanty koctHe cpxu 88,91 pg/ml (25,52-114,77) Bumia je

y OAHOCY Ha IUIa3My

00oJeNMX malujeHara, ainu 0e3 CTaTUCTUYKY 3HavyajHe pasnuke. p= 0,674. (I'padukon 4.3.8)
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Ipaduxon  4.3.8 Vmopeana
aHaJm3a KoHUeHTpauuje IL-4 y
IJIa3MH M CYNEePHATAHTY KOCTHe
CPsKM NanMjeHaTa 000J1e1HX OJ
XJUI-a, ka0 ¥ I1a3MH 3ApaBHX
HCIUTAHUKA.

Konuenrpanuja IL-4 Hiwka je y
IIa3MH ¥ CyYNEpPHATaHTy KOCTHE
CpXXH OOOJIENMMX y OIHOCY Ha
30paBe HCIUTaHWKe, amn 0e3
CTAQTUCTUYKH 3HaYajHE PA3IIUKE.

Onpehena kounentpanuja TNFo, Bulia je y miasMu 3apaBux ucnuranuka 27,43 pg/ml

(24,93-42,87), y omHoCy Ha mia3my maijenata obonenux o XJIJI-a 23,72 pg/ml (19,69-28,69),

ca moTBpheHoM cTaTucTHukoM 3HauajHomhy, pP= 0,045. KoHueHTpaiuja oBOI LMTOKUHA Y

cyrnepHaTaHty kKocTHe cpxku 26,17 pg/ml (20,24-34,41) Buia je y 0IHOCY Ha IUIa3My 00OJIEIHX

narMjanTa, ajau 0e3 cTaTUCTHYKH 3HaudajHe pasnuke. p= 0,901. (I'padukon 4.3.9)
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Cpadukon 4.3.9 VYmnopeana
aHaamn3a KoHnentpauuje TNFa
y IJa3MH M CYNepHATAaHTY
KOCTHe  Cp:KH  NAalHjeHaTa
odosenux oxa XJIJI-a, kao u
IUIA3MH 3IPABHX HCIIMTAHUKA.

Konnenrpanuja 7NFo 3Ha4ajHO
je BHIIa Yy IUIa3MH 3JpaBUX
WCIIUTaHUKA Y OJHOCY Ha IUIa3My
manujerata obonennx ox XJ1JI-a
(p= 0,045), mox Hema pasimKe y
IDIa3MATCKO] KOHIEHTPAIMjH M
KOHIICHTPALMjH Y CyNEepPHATAHTY
KOCTHE CPXH 000IIeNNX.

Onpehena kounenrpanuja TNFf Bulia je y miasMu 3apaBux ucnuranuka 19,24 pg/ml

(17,31-21,26), y ogHOCy Ha Tuia3My maijerara obonenux oa XJ1JI-a 18,36 pg/ml (14,92-19,94),

ca moTBpheHOM cTaTucTUYKOM 3HayajHomhy, p= 0,178. KonmeHtpamuja OBOr IHUTOKHHA Y

cynepHaranty koctue cpxu 18,65 pg/ml (16,01-20,14) HemTo je BuIla y OJAHOCY HA IJIa3My

narnujeHara odonenux on XJ1JI-a, anu 0e3 craructuuku 3Havajue paznuke. p= 0,988. (I'padukon

4.3.10)
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15,00

KoHueHTtpumnja TNFB y pg/ml
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I'paduxon

4.3.10 VYmnopemna

Mnasma

T T
CynepHataHT [Mna3sma 3ppaBuX
KOCTHe CpXu ucnuTaHuKa

- aHaJmM3a KoHueHTpauuje TNEFf y

IJIa3MH H CYNEepPHATAHTY KOCTHe
CpKH NanMjeHaTa o000JeJux of
XJUI-a, ka0 M mJjaa3Mu 3IpaBUX
HCMUTAHUKA.

Konnenrpamuja TNFfS He moxasyje
3HaYajHe pasznuke m3Mmely miuasme u

CyIlepHaTaHTa KOCTHE CpKHU
oboienux W IUIa3M€  3/ApaBUX
HCIIMTAHUKA.
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4.3.2 KoHuleHTpalnuja HMTOKAHA Yy IUIa3MHU U CYNIEPHATAHTY KOCTHE CPKM ManujeHara

Y Pa3JIMYMTHM CTAAMjyMuMa 00J1eCTH

OppehuBaHe KOHILIEHTpalMje LHUTOKMHA Yy IUIa3MH M CYNEPHATaHTy KOCTHE CPXKHU

o0oenux U mbUXoBe Mel)ycobHe paznuke cTBOpUiie Cy moTpedy U TecTupama HUBOA IIUTOKUHA Y

Mely pa3nuuuTUM CTaaujymMuMa OOJeCcTH, a paau Mperu3Hujer oapehuBama pusnka ka Opxkoj

Mporpecuju OOJIeCTH.

[Inazma Konnenrpanuja uurokuna pg/mi CraTucTuuka
Hutoxknun Binet A BinetBi C 3HAYajHOCT
(P)

IL-12p70 5,065 (3,88-7,77) 5,295 (2,78-6,53) 0,787

IL-22 85,62 (76,84-101,65) 88,91 (70,03-100,74) 0,545

IFNy 24,03(18,03-26,91) 20,67 (18,62-32,64) 0,755

IL-10 24,33 (22,58-27,615) 23,315 (20,89-27,43) 0,692

IL-6 13,75 (13,37-14,81) 15,41 (14,27-16,16) 0,009
VEGF-A 23,13 (15,77-35,36) 18,41 (15,26-30,1) 0,692
FGF-2 104,98 (43,64-233,64) | 95,72 (42,24-177,23) 0,950

IL-4 94,79 (42,91-134,85) 76,57 (26,54-116,54) 0,545
TNFa 25,68 (19,69-37,05) 23,72 (20,69-29,95) 0,950
TNFp 16,57 (14,57-19,74) 19,045 (15,46-20,44) 0,232

Tageaa 4.3.1 KonneHTpanuje OUTOKHHA y IUIa3MH nanujenara y HmkeM (Binet A) m Bumem craaujymy

oonectu (Binet B u C)

3HayajHy pa3jMKy W MOTEHIMjaJHH MPOTHO3HM 3HAYaj MMa camo ojpehjuBame KoHieHTpauje IL-6 y mmasmu
nanuyjenara, koja je Beha y Buimem cragujymy Gomnectn. (p=0,009).

120

100

I'paduxon

43.11

Konuentpanuje

HUTOKMHA Yy

M Binet A
MBinetBicC

IUIa3MH NANMjeHaTa y HHXKeM
(Binet A) W BHIIEM CTaguHjymy
6osectu (Binet B u C)

Konnenrpamuje [FNy, IL-10,
VEGF-A, FGF-2, TNFa, IL-4 cy
Bule y cragujymy Binet B u C,
JIOK cy KoHueHrpamuje 1L-12p70,
IL-22, IL-6, u TNFp Bume y
craaujymy Binet A npu demy
camo je pasnuka y
koHueHTpanuju IL-6 cratucTiuku
3HayYajHa
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Pesynratu npukazanu Ttabemapuo (tabema 4.3.1) u rpaduuku (I'paduxon 4.3.11)
MoKa3yjy na je y Binet A KIMHWYKOM CTaaujymy OoJiecTd y mnepudepHO] KpBU ITOBHIICHA
kounentpanuja [FNy , IL-10, VEGF-A, FGF-2, TNFa, IL-4, nok cy IL-12p70, IL-22, IL-6, u
TNFf wuwxux KoHueHTpamuja Hero y Binet B i C cragujymy Oomectu. Oppehusame
koHneHTpanuje IL-6 y mia3mMu Moke HalmpaBUTH CTATUCTUYKHM 3HA4YajHY pasjIMKy TalldjeHara

nuckor (Binet A) u Bucokor (Binet B i C) kmuauukor craaujyma.

ROC Curve

I'paduxon 4.3.12 ROC kpuma
CEH3MTHBHOCTH M cHenupu4yHOCTH
onpehuBama konunenrpaunuje IL-6 y
IJIA3MHU nanujeHara 3a
pa3INKoBame HHXKer W BHIIEr
craaujyma 0oJiecTu

0.8

0.6

CeH3UTHUBHOCT ox 75% "
cnenupuaHOCT 0f 75% oxppehuBama
koHreHntpangje IL-6 y mnazmu
MaIffjeHarta KIacHU(DUKY]y OBaj
mapamMmeTap Kao BpJo mobap Mapkep 3a
027 qudepeHnrjanyjy BHIIET W HHXKEr
craaujyma 6onecru. (area = 0.782, p =
0.010).

Sensitivity

0.4+

0.0 T T T T T T
0.0 0.2 04 0.6 0.8 1.0

1 - Specificity

Diagonal segments are produced by ties.

IMpopauynara cut off Bpeanoct ox 14,47pg/ml, y3 cnemuduunoct ox 75,0% wu
CeH3UTHUBHOCT o 75,0%, cBpcraBa koHleHTpauujy IL-6 y cepymy mauujeHata y Bpso aodap

MapKep 3a MpeauKInjy mporuose Gomaectu. (area =0.782, p = 0.010).
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VYnopehuBanu cy u nmapameTpu KOHIIEHTpallje HUTOKUHA Yy CYMIepHATAHTY KOCTHE CPKHU

y pa3lIMKOBaWmy BUCKOT M HHUCKOT CcTaaujyma Oosiectu. Pesymaratu cy mpukasaHu TaOelapHO

(Tabena 4.3.2) u rpaduuku (I'paduxon 4.3.13)

CynepHaTaHT KOCTHE Konnenrpanuja uurokuna pg/mi CraTucruuka
CPKH Binet A BinetB i C 3HA4YajHOCT
HuTokunu (p)
IL-12p70 6,25 (2,47-6,125) 6,53 (3,9-7,33) 0,802
IL-22 94,31 (82,32-110,97) 88,4 (81,135-106,56) 0,599
IFNy 24,91 (20,39-32,67) 26,57 (17,58-30,87) 0,698
IL-10 21,37 (18,79-40,58) 25,22 (20,55-27,43) 0,599
IL-6 14,21(12,93-14,95) 14,8 (14,01-15,75) 0,082
VEGF-A 21,07 (17,14-90,12) 21,9 (15,12-24,65) 0,507
FGF-2 547,14 (299,64-1106-24) | 1412,21 (530,98-3999,8) 0,048
IL-4 56,64 (25,52-125,86) 92,25 (46,63-114,77) 0,837
TNFa 25,92 (20,71-36,23) 26,54 (19,16-34,41) 0,945
TNFp 17,31 (14,93-19,94) 18,85 (16,94-20,34) 0,568

Tagena 4.3.2 KonneHTpanuje HMATOKHHA Yy CyNEPHATAHTY KOCTHE CPKHM ManujeHata y HuxeM (Binet A) n
BuiieM craaujymy 6oJectu (Binet B u C)

3HauajHy pa3iMKy W NOTEHIMjalHW IPOTHO3HM 3Hadaj uMMa camo onpehuBame konneHrtpamuje FGF-2 y

CYIIEpHATaHTy KOCTHE CPJKH IallhjeHaTa, Koja je Beha y Buiiem craaujymy oonectu. (p=0,048).
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FGF-2

paduxon 4.3.13 KoHuneHTpanyje NHTOKHHA y CYNIEPHATAHTY KOCTHE CPKM manujeHata y HukeM (Binet
A) u Bumem cragujymy o6osecru (Binet B u C)

Konuenrpanuje /FNy, IL-10, VEGF-A, FGF-2, TNFa, IL-, 1L-12p70, 1L-6, u TNFJ cy Buie y craaujymy Binet
B u C, nox je konuenrpauuja |L-22, Buma y cragujymy Binet A npu yeMy camo je pa3jiuka y KOHIIEHTpauuju
FGF-2 cratuctuuku 3HayajHa.
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[lpukazanu pe3ynraTv MOKasyjy na je y Binet A KIMHUYKOM CTaAHjyMy OOJIECTH Y
CyNepHaTaHTy KOCTHE CpKH MOBHUIIeHe KoHueHTpanuje 1L-22, nok cy [L-12p70, IFNy, IL-10,
IL-6, IL-4, VEGF-A, FGF-2, TNFa u TNFf uwke Hero y Binet B i C cramgujymy Goiectw.
Jenuno xonneHTpamuja FGF-2 y cynmepHaTaHTy KOCTHE CpyKHM IOKa3yje CTATUCTHYKH 3HA4ajHY
pa3nuky u3Mmel)y HUCKOT M BHUCKOT cTajujyma OOJIECTH, ali HEMa JOBOJbHY CEH3UTHBHOCT U

crnenupuUHOCT J1a Oyae kopuiheHa Kao MPOrHO3HU IapameTap.
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4.4 TlapameTpu KpBHe cJHMKe, HH(UITpanuje KOCTHe CPKH U OHOXEMHUjCKH
napamerpu (JIIX) kao mnmapaMeTrpu pa3iuKOBamba MNalMjeHATa Yy Pa3sIHYUTHM

cTagujymmma 00s1ecTu

Crangapaau nporuno3nu Mapkepu (6unoxemujcku (JIJI1X), kao u 6poj aeykouura, mporeHar
muM@onHTa, TUM HHPHUITpAIMje KOCTHE CpXKHM) TOCMaTpaHW Cy Kao IMapaMeTpu IOTBPJE
MIPOTHO3¢ IMallijeHaTa HUCKOT M BUCOKOT KJIMHUYKOT cTanujyma. OBH pe3yaTaTd NpUKa3aHU CY
rpaduuku (I'padukon 4.4.1) u nokasyjy aa je auo JI/IX Bumm y rpynu Bucokor pusuka 401,5
(322-704), mero y rpynu Huckor pusuka 381,5 Ul/l (277,5-350,5), anu 0©e3 CTaTUCTHYKH
3HavajHe pasnuke, P=0,08. Ocranu nmapamerpu Nmokasyjy jaCHy CTaTMCTUYKH 3HA4YajHY pa3ivKy
u3Mel)y BHCOKOI M HHUCKOI KJIMHUYKOI CTaJujymMa M TO: alCOJIYTHH Opoj JICYyKOIMTa HHU3aK
cragujym 30,6 (21,95-38,05), Bucok cramujym 86,11 (79,31-90,14), p<0,0005, mporeHar
auMponuTa y nepudepHoj KpBu HU3ak craaujym 76,12 (65,78-80,77), Bucok cramujym 86,11
(79,31-90,14), p= 0,001, anconytHu Opoj mumMbormra y nepudepHoj KpBU HHU3aK cTagujyMm 23,6
(14,6-29,07), Bucok cramujym 82,01 (55,68-91,24), p= 0,000, mporieHar guMdoIra y KOCTHO]
cpoku HU3ak craaujym 50 (40-52,5), Bucok craaujym 77,5 (65-85), p=0,001.

100 450
20 400
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70 350
60 -
300
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40 - ) 250
30 - M Binet A
20 ginetsic | 2%
10 150 -
0 1
6poj % anconyTHu % 100 7
neykouuta numdoumTta 6poj aumdounTa 50 -
Vi AMMOOUNTa Y KOCTHO]j
nepudepHoj CPHM 0 -
KpBM nox

I'padukon 4.4.1 Ynopennu npuka3 ofHOCA BPeIHOCTH Opoja jJeykonurta, % aumdponura y nepudepHoj
KPBH, ancoJyTHu Opoj aumdonura, % aumdponura y KoctHoj cpxu U HHBoa JIIX kox mammjenara
HIZKET M BHIIET KIIMHMYKOT CTAHjyMa

CBH oCMaTpaHy MapamMeTpH MOKa3yjy jaCHO BHIIE BPSIHOCTH Y BHIIEM CTaIHjyMy OOJECTH ca CTAaTHCTHIKOM
3HayYajHoOIINY.
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to ce Tuue Tumna wuHuiITpanuje KoctHe cpxku ManurHuMm XJUJI mumdonutuma,
MAIMjeHTH Ca HUCKUM KJIMHUYKUM CTaJIMjyMOM HMaJH Cy TPETEKHO 3aCTYIJbEHY HOMYJIAPHY
MHOWITpALUjy, OOK Cy MAaIUjeHTH Y BHCOKOM KIMHUYKOM CTaJHjyMy HMajd MpPETeKHO
3acTymibeHy AuQy3Hy uHbuiarpanujy. Uatepcrunmjania nHuiaTpanyja Kao UHTEPMEAUjapHU
bakTop pH3HKa, OMO je MPOLEHTYaIHO MOJjeaHaKo 3acymsbeH y obe rpyme.(I'padukon 4.10)
[Iponahena paznmuka y tumny wuHuUITpanuje KoctHe cpku MamurauMm XJUJI numdonutuma

CTaTUCTUYKU je 3HauajHa. p= 0,025.
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uHdunTpaumja KC
M HoaynapHa nHduntpauuja KC 7 3

Ipadukon 4.4.2 YrnopenHu npuka3s Tuna HHGUITpamuje KOCTHE CPKH KO MAINMjEHTa Y HUKEM
(Binet A) u Bumem cragujymy 6oaectu (Binet B u C).

[Manujentn y HUKEM cTaaujyMy OOJeCTH JOMHHAHTHO MMajy HOAYJIAPHO MHMWITPAIH]y KOCTHE CPKH,
JIOK TIAIIMjEHTH y BHUIIEM CTajujyMy OOJECTH AOMHUHATHO MMajy IU(y3HY HHOHUITPANNjy KOCTHE CPXKH.
WurepcTunyjanaa nHGUITpanyja Kao HHTEpMEANjepHH (HaKTop pU3HKa IIOJ]jeTHAKO je 3acTyIJbeHa y 00e
rpyte. (p= 0,025)
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4.5. Ilpouenar u ancoiaytuu 0poj T sumdounta nepudepHe KpBU Kao mapamMerap

Pa3jJMKOBaKA MALMjeHATA y PA3JIHYUTHM CTAAUjyMuMa 00J1ecTH

Kao momaram mapkep mporHosze marujeHata obonenmux oa XJIJI-a y oBoj cryamju
nmocmatpad je m mporeHaT T numdonura y mepudepHo] KpBH Kao M amcoiayrtaH 6poj T
mumdonuTa, uzpaxern kao CD3+ mumdporutu. Kana ce ynopeau npornenar CD3+ numdonura on
je 3Ha4YajHO BUIIM KOJ nanujanta Binet 4 knuawukor craaujyma 6,56 (3,88-7,364), mpema Binet
B i C xuanukom craaujymy 2,71 (1,13-3,96), p=0,013, ok anconyrau 6poj CD3+, mumdonura
HUjE [M0Ka3a0 3HAYajHe PAa3IMKe KOJ MalijeHaTa Pa3InuuToOr KIMHAYKOT cTaaujyma: Binet 4 1,1

(1,01-1,74), nacpam Binet B i C 1,31 (0,86-3,36). (p=0,683). (I'padukon 4.5.1)
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I'paduxon 4.5.1 Ynopengna anaam3a mpomenta CD3+ mumdponura y mepudepnoj xkpBu (JieBo) n
ancoaytHor Opoja CD3+ mammponura (mecHo) y mnepudepHoj KpBH NanHjeHATa Pa3aHIATOT
KJIMHHYKOT CTaHjyMa XPOHUYHe JIUM(OINTHE JIEyKeMHuje

IIpornierar CD3+ mumdorura y mepudepHoj KpBU mainujeHarta obosenux on XJIJI 3HadajHO je Behu y
HIDKEM CTaJMjyMy OOJIECTH y OMHOCY Ha BWIIH CTaaujyM OOJIECTH, JOK y amcoayHtom Opojy CD3+
TUMQOIUTA HHje OMIIO JETEKTOBAHE Pa3JIiKe.

JlobujeHa CTaTUCTUYKY 3HaYajHa pa3jivKa KIMHUYKHX CTaJujyMa y BpPeIHOCTH MPOILIEHTa
CD3+ numdouuta y nepudepHoj KpBU TECTHpaHa je Kpo3 mporpam 3a reHepucame ROC kpuBux
KOjHU je TMoKa3ao Jia je OBaj mapamerap BpJIo gobap Mapkep 3a pasiukoBame Binet 4 macmpam

Binet B i C xuiimanukor cranujyma (area = 0.788, p = 0.014). (I'padukon 4.5.2)
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ROC Curve
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I'padukon 452 ROC «kpusa
CEeH3UTHBHOCTH M CrnenH(puIHOCTH
onpehuBama  mpomenta CD3+
anmdonnTa y nepudepHoj KpBH 3a
pa3iNKoBame HHXKer W BHIIEr
cTaaujyma 6oJiecTu

CEeH3UTHBHOCT oI 86,7% H
cneruduarOCT 07 72,7% onpehuBama
mporieara CD3+  mmmdornmra y
nepudepHo] KpBH KIACUPHKY]y OBaj
napamerap kKao BpJo 100ap MapKep 3a
qudepeHnrjanrjy BHIIET W HHXKEr
craaujyma 6osectu. (area = 0.788, p =
0.014)

Cut-off Bpennoct ox 4.46%, y3 censutuBHOCT 86.7 %, u cneuuduunoct 72.7 % ykasyje

Jla YKOJIMKO KOJI Haller manujeHta mnpoHahemo Bpeanoctu nporenta CD3+ nmumdonura, Behn

on 4,46%, aIMjeHT je BPJI0 BEPOBATHO Y HIDKEM CTa/IMjyMy OOJIECTH, ca 00JHOM IPOTHO30M.
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4.6 Anonrto3a Jumdonuta nepudepHe KpBH, aJIH He U KOCTHE CPKH 3aBHCH O

HHBOA ekcnpecuje bcl-2

[Tocmarpana mojiesna nanyjeHara Ha OHe KOju eKCIPUMHUPajy Hu3ak HEBO bCl-2 mosekyna
u BHCOK HUBO DCl-2 monekyma, ykasana je Ha 3Ha4ajHe pa3jiMKe y HMBOMMA paHE U KACHE
armonto3e. Pana anoro3a y nepudepHoj KpBu namujenara ca Huckom bcl-2 exncpecujom 0,15%
(0,03-0,325), 3nauajHo je BHIIA y OJHOCY Ha ManujeHte ca Bucokom bcl-2 eckmpecujom  0,01%
(0,00-0,035), p=0,011. Bpeanoctu KacHe amomnro3¢ Takol)e IMOKa3yjy BHIIM HHBO KacHE
armonTo3e Koja mnanujeHara ca Huckom bcl-2 excrpecujom 0,08% (0,01-1,175) y oxmHocy Ha

BucoKy excrpecujy 0,00% (0,00-0,00) p=0,007. (I'pacdukon 4.6.1)

0,16 MepudepuHa
0,14 - KpB

0,12 -
0,1 -
0,08 - M bcl-2 Hu3ak

0,06 - M bcl-2 BMCOK
0,04 -
0,02 -

0 -

paHa anonTtosa KaCHa anonrtosa

Ipaduxon 4.6.1 Ynopenna aHajau3a npomeHTa JuM@onuTa y paHoj U KacHOj anonTo3u nepudepHe
KPBH KOJI HAIMjaHTAa ca HUCKOM U BHCOKOM ekcnpecujom bcl-2

[Mpouenar mumdonura neprudepHe KPBH y paHOj M KacHOj aroloT3M 3HadajHO je BUIIM y henmjama Koje
ecKIpuMHupajy ok HEBO bel-2. (p=0,011 u p=0,007)

Kon oBux mammjeHara TocMaTpaHe Cy W Pa3jiMKe Yy ITUTOKHHCKOM MpOodHiTy Tutazme
namujeHata. BpeqHOCTH KOHIIEHTpaluje LUWTOKMHA INpHKa3zaHe cy TabenapHo. (Tabena 4.6.2)
Pesynraru cy ykazanu Ha CTaTUCTHUYKH 3HA4ajHO BuIle KoHIeHTpanuje |L-12p70, IFNy, IL-10,
IL-4, FGF-2, TNFa, TNFJ xon namnujeHata ca BUCKOM ekcripecujom bcl-2, mro ce jomr Gosbe

MoXe BuieTH Ha rpadukony, (I'padukon 4.6.3)
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[lnazma Konuenrpauuja uurokuna pg/ml CrarucTuuka
HuroxuHu Huszax bcl-2 Bucoxk bcl-2 3H(a‘;ajHOCT
P

IL-12p70 4,65 (2,49-5,29) 6,46 (5,065-10,89) 0,002

IL-22 77,61 (69,37-96,46) 97,26 (78,40-106,55) 0,067

IFNy 20,1 (15,85-23,41) 26,38 (23,31-34,21) 0,037

IL-10 22,82 (20,65-24,59) 26,38 (23,31-39,79) 0,026

IL-6 14,27 (13,88-15,61) 15,34 (13,88-16,16) 0,595
VEGF-A 17,72 (13,46-26,26) 21,58 (17,92-36,93) 0,061
FGF-2 67,46 (30,565-113,435)| 119,51 (71,30-196,15) 0,033

IL-4 41,20 (25,51-92,25) 27,43 (23,0-46,94) 0,009
TNFa 20,69 (17,625-24,93) | 27,43 (23,0-46,94) 0,005
TNFp 15,46 (14,66-18,95) 19,44 (17,98-21,27) 0,033

Tabeaa 4.6.2 KoHueHTpanuja NUTOKHHA y IUIa3MH NanujeHara obojenux ox XJIJI-a yuju aumdpouutn
MOKa3yjy HUCKY U BHCOKY eKccrpecujy bel-2 Mosekyna

[Tmasmarcke xorneHTpanmje 1L-12p70, IFNy, IL-10, IL-4, FGF-2, TNFa, TNFf moka3yjy pa3iuKe y 3aBHCHOCTH
o1 HHBOa eckcmpecuje bel-2, ca BHCOKOM cTaTHCTHIKOM 3Ha4ajHOIhYy.
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I'paduxon 4.6.3
KoHueHnTpanuja nuTOKHHA Yy
IUIa3MHU NalnujeHaTa 000JieJHuX
on XJlJI-a umjm aumdponurn
NMOKa3yjy HHCKY H BHCOKY
exccrpecujy bcl-2 monekysia

KOHIICHTpAITHje
CBUX IMOCMAaTPaHUX IUTOKHHA

IIna3smarcke

Omsie Cy BHWIIE KOJ| IalyjeHara
ca BHCOKOM ekcrpecujom hcl-2,
ol Kojux cy KoHueHrpamuje IL-
12p70, IFNy, IL-10, IL-4, FGF-
2, TNFa, TNFpB ca BHCOKOM
CTaTHCTUYKOM 3HadajHOUINy.

[Mpouenar numdonuTa y paHOj amoTO3W y KOCTHO] Cp)KM ManujeHara ca HUckom bcl-2

exncpecujom 0,185% (0,03-0,51), Burtia y ogHOCY Ha MalyjeHTe ca BUCOKOM bcl-2 eckmpecujom

0,13% (0,01-0,32) nako oBa pa3nuKka HUje cTaTUCTHUYKU 3Ha4ajHa. pP=0,454. Bpeanoctu kacHe

aronro3e Takolhe IMOKa3yjy BUIIM HHBO KAacHE amomnTo3e KOJ MalHjeHaTta ca HUCKOM bcl-2
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excripecujoM 0,23% (0,06-1,34) y onqHocy Ha Bucoky excrpecujy 0,055% (0,03-0,42) anu takohe

0e3 cratuctuuku 3Hauyajue pasnuke. p=0,194. (I'padukon 4.6.4)

0,25
KocTtHa cpx
0,2
0,15
M bcl-2 HM3akK
0,1 - M bcl-2 BUcokK
0,05 -
0 _
paHa anonTo3a KacHa anonrosa

I'padukon 4.6.4 YnopeaHna aHa/Iu3a NpolLeHTa JUMGPOLMTA Y PAHOj U KACHOj ANONTO3UH KOCTHE CPIKH
KO/ MAIMjaHTa ca HUCKOM H BHCOKOM eKcrpecujom bcl-2

IpoueHat suMponuTa mnepudepHe KpBH Y PaHO] M KaCHO] amoIOT3H HE Pa3iHKyje ce Y 3aBOCHOCTH Off
HHBOA ekcmpecuje bel-2.

Kox oBux mnammjeHata mnocMarpaHe Ccy U pasziduKe Yy IUTOKUHCKOM Mpo¢uiry
CylepHaTaHTa KOCTHE CpxkM mauujeHara. KoHIEHTpaluje MUTOKMHA MPUKa3aHe cy TalOenapHo.
(Tabena 4.6.5) Pezynratu cy yka3zanu Ha CTaTUCTHYKM 3HauyajHEe pas3iuke Mely mocMaTpaHum
rpynama mnanujenara y HuBouma IL-12p70, IL-4, VEGF-A, u TNFo mTo ce jorr 00be MOXe
Bujetu Ha rpadukony. (I'padukon 4.6.6)
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KoctHa cpx Konnenrpanuja nurokuna pg/ml CrarucTuuka
IuTokuHu Huszax bcl-2 Bucoxk bcl-2 T(‘H)a‘lajHOCT
Y

IL-12p70 5,565 (3,0-6,67) 7,07 (4,78-8,1) 0,039

IL-22 88,4 (81,53-104,29) 94,315 (82,32-111,32) 0,062

IFNy 22,43(18,99-28,16) 30,215 (21,63-39,84) 0,085

IL-10 21,85 (18,57-26,12) 25,73 (21,85-47,72) 0,401

IL-6 14,27 (14,01-15,34) 14,67 (13,12-15,34) 0,541
VEGF-A 18,53(13,82-22,44) 23,98 (20,30-110,28) 0,019
FGF-2 741,99(199-1369,57) | 1300,3 (466,14-2499,51 0,376

IL-4 67,44 (23,37-100,75) | 110,33 (48,28-140,51) 0,050
TNFa 23,96(18,48-29,95) 26,80 (25,92-45,53) 0,044
TNFp 18,65 (16,56-19,64) 18,46 (15,46-21,68) 0,603

Tabeaa 4.6.5 KoHneHTpanuja HUTOKHHA y CyNEPHATAHTY KOCTHE CP:KH manujeHata odoJeaux ox XJLI-a
YHju JUM(OUUTH MOKA3yjy HUCKY H BHCOKY eKccnpecujy bel-2 mosekysia

Konnenrpanuje 1L-12p70, VEGF-A, IL-4 u TNFa, 1tioka3syjy pasjivKe y 3aBUCHOCTH O] HUBOa eckcnpecuje bcl-
2, ca CTaTHCTMYKOM 3Ha4ajHoIINy.
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o 200
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I'padukon 4.6.6 KoHnenrpanuja (uTOKHHA y IUIa3MH nanujenara ooosennx o XJIJI-a unju aumdouutu
NOKa3yjy HUCKY ¥ BHCOKY ekccnpecujy bcl-2 monekyna

KoHnenrpamnuje cBHX NOCMaTpaHUX LUTOKWMHA, ocuM [NFJ Owie cy BHIE KOJ MalyjeHaTa ca BHCOKOM
ekcmpecrjoM bcl-2, anu cy camo koHuenrtpauuje 1L-12p70, VEGF-A, IL-4 u TNFa nokaszane CTaTHCTHYKY

3HAYajHOCT.
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5 TUCKYCHJA

Y HameMm HUCTpaXMBamby HCIUTUBAIA CMO TOTCHIHMjATHE pa3MKe Y eKCIPecHju
MPOTHO3HUX MapKepa, MPOLEHTY aroNOTHYHUX henuja Kao M KOHIEHTpalyjamMa [UTOKHHA Y
nepudepHOj KPBH M KOCTHO] CPIKH TMalujeHaTa 000JIeuX 01 XpOHUUYHE TUMDOITUTHE JIEyKEMU]E,
a ca IMJbeM BUXoBe Moryhe ymorpede y mpoiieHn Toka 6osiectd. O03UpoM J1a Cy Y KIMHUYKO]
NpaKcH TMPUCYTHH M Y30pIH HepudepHe KpBU U KOCTHE Cpku, Hamehe ce muTame 3a KOju
napameTap Tpeba KOpUCTHTH KOjU THI y30pKa, Ha IITa je OBa AMCEpTalyja W MOKyIIajia J1a aa

OJIrOBOP.
5.1 Ilporuo3uu Mmapkepu
5.1.1 CD38

CD38 mnpexacraBipa yOMKBUTapaH IOBPIIMHCKH MOJIEKYJ KOT EKCIpUMHUpPajy OpojHe
henuje opranmsma. (114). IIpencraBiba TpaHCMEMOPAHCKH TJIMKOIIPOTEHH THII 2, KOJU CE CaCTOjU
OJ1 KpaTKOI' IUTOILIa3MAaTCKOT Pera, KPaTKOT JeJHOCTPYKOT TpPaHCMEMOPAHCKOT Jiejla U 1yraukor
ekcrpainenynapHor gomeHa (114). TlpBobutHo mponaljen kao peuentop Ha T hemujama ca
yJIOTOM TpEHOCa CHUTHajla 3a IIMTOKMHCKY MPOAYKIHM]Y, OTKpUBEH je U Ha b nmumdonutuma.
Taxohe OpojHa ucTpakuBama Mokasana ¢y u ekcupecujy CD38 na smMdornutuma 060memux o
XJ1JI-a, koju Aenyje Kao CHaXkaH MPEHOCHUK curHana 3a henujcky nponudepanujy (115).

CD38 octBapyje cBOjy yJIOTy Kao €KTOEH3MM M Kao pelentop Koju omoryhaBa cHaxaH
bayke xkanujyma y henujy, mokpehe ¢gocdopumnaiujy Kackaae HHTpalelylIapHux cyocTpaTa u
MocJeIUYHO  akTuBanyjy HykieapHor ¢akropa NF-B  xommnekca. Ilocneauiie oBux
WHTpanenyJapHux gorahaja cy pazauduTa U 3aBUce o] Matypanuje b mumdornura. AxTuBanmja
CD38 na memOpanu b numdouutHHX mpekypcopa cynumupa b nmmdonoesy HHIyKIHMjoM
aroniroze (116). CynpoTHu edekTu yodeHu cy Koa 3penux mupkynumyhux b mumdponura u b
henuja y TOH3MIapHUM TepMHHATHBHUM IIeHTpHMa, r1e aktuanrja CD38 Boau b mumdorut y
nposudepanujy, HHXUOUIU]Y arnonTo3e U MMTOKUHCKY cekpennjy (117).

Ecknpecuja CD38 na nmumdonutiuma 000nenux oa XpoHUYHE JTUMQOIUTHE JIeyKeMUje
MoBe3aHa je ca npoiu(epanyjoM MaJIUTHOT KJIOHA, HMHTPEAKLHjOM MaJMTHOI KJIOHa ca
MHUKPOCPEIHHOM U JomujoM mporao3oM (118). TIporHo3Hu mOTEHIWjal W EBEHTyallHa

pedpakreprnoct y tepanuju  CD38+ XJIJI Hmje mocnenuma camo moBehaHe mposmdepanmje
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MAJIMTHOT KJIOHA, Hero U Behe BepoBaTHOhEe TE€HETCKUX rpemiaka Koje ce aemanajy TokoM JJHK
perunkanmje. OBaj edekart je u qoka3zaH Kpo3 Behy ydecranocT reHeTckux abHopmamHocTH (119
u 17p nenenwyje) Ko manujeHaTa ca mpucyTHoM eckmnpecujom CD38 (119).

VY mamem wuctpaxuBamy oapehuBamum cmo ekcrpecujy mapkepa CD38 Ha MamurHum
mumdonuTuMa odonenux ox XJIJI-a u3010BaHUM U3 BE pa3IMuUTe MUKPOCPEANHE, eprudepHe
KpBU M KOCTHE CpxkH. VcTpakuBame je ToKa3ano curHuduxkantHo Behu Opoj MO3UTHBHUX
nuM@QoIHUTa Yy KOCTHO] CPXKH, HETO y neprudepHOj KPBH IMalyjeHaTa, ajld jeé HUBO eKCIIPECH]e OBOT
Mapkepa M3paxkeH Kao cpeamu uHTeHsureT duryopecuenie (Median Fluorescence Intensity -
MFI) Behu y nepudepHoj KpBU HEro y KOCTHOj Cpxu nanujeHara. Kao u y HammMm Haiazuma
Ghia u capagnuim, (120) takohe cy jpokasanu ja je eKCrpecHja y KOCTHOj CPyKH OBOT MOJICKYJIa
BHIIIA HEero y nepudepHoj KpBy, Aok Jakumh u capaauuim (121), Hamblin u capagaumu (122),
D'Arena u capaguauiy (123 ), HECY MOTBPIHIN TOCTOjaEbe OBE Pa3JIHKe.

O063upoMm 1a je Beh mpemodeHo na cy mpoiudepaTHBHU IEHTPU MATUTHUX JTUMQOIHUTA
obonenmux ox XJIJI-a cmemTeHn y KOCTHOj CpXH W JUMGPOUTHHM Opranmma, a nosehana
npoaudepalidja y OBUM LIEHTpUMa 3a Tociaenuily uma yBehame 0poja IUpKyIuiyhux Maauraux
henuja, jacHo je nma u3Mmel)y OBHX KOMIIAPTMEHTA IOCTOjU CTaJllHA LMPKYJaldja MaTUTHHUX
mamdornmra. OBa nHTpeaknuja mocpeaonana je u CD38 monekynom. CD38 mosekyi ce Besyje 3a
cBoj penentop (CD31) koju je ecKIpUMHpaH Ha pPa3IMYATAM henmjama, TOYEBIIH O
eHJI0TeNHUX henrja, MOHOIIUTA, CaMHUX MAlMTHUX JTUMOIMTA, CTpOMAIHUX henvja naausba y
KOCTHO] CpXH ¥ JUM(HOM YBOpYy, aau M nepudeHoj KpBU TIAe MocpeacTBoM mosehaHe
excripecuje CCL3 u CCL4 omoryhaBa perpyraiujy MoHOIMTa U3 TiepudepHe KPBU Ka KOCTHO]
cpxu (124). Ca apyre crpane Besa CD31 monekymna ca CD38 y KOCTHO] cpxu H JUM(PHAM
YBOPOBMMA Ka0 M MpOJIa3aK MATUTHUX JUM(OIMTA Ka OBUM KOMIAPTMEHTHUMA OJIAKLIaH je U
HPUCYCTBOM XeMOKHHa, cTpomaiHor ¢akropa (Stromal derived factor-1 (SDF-1_)/CXCL12) xor
npousBojie henuje nagube, a Koju aenyje nocpenctsoM crneunpuynor peuentopa CXCR4 koju
ce Hajla3u y HeoABOojuBoM Komruiekcy ca CD38 (125). Kaxa ce mumbonut odonenor ox XJIJI-a
Halie y oBuM mponudepaTuBIHUM IEHTpUMa TOJUIokaH je nejctBy IL-2 xor mpoumssome T
TuMAOLIUTH OBHX MHKpocpeanHa y koHTakTy ca CD38 monekynom, amu u CD40L, 1L-4 (126)
IITO 32 MOCIEAUIlY UMa YCXOJHY pPEeryialujy eKCIpecHje OBOT MOJIEKyJa Koja KaJaa JOCTHTHE
CBOJYy KPUTHYHY KOHLIEHTpAllMjy HAa MOBPIIMHU henuje mouume Ja IpeHocu yHyrap henwmje
cHaxkHe nposudepatrBHe curnaie (47).

OBu Hanasu ykazyjy Aa je ekcnpecuja CD38 perynmcana on ctpaHe MUKpPOCPEIUHE Y
KO0jOj c€ MAJIUTHU JUM(OIHUT HAIIA0, U MOXKE IMOCIYKUTH Ka0 MapKep aKTUBHPAHOT MM CKOpHje
aKTHBUpaHOr ManurHor kiona. Calissano u capamuuim (127) ommcanu Ccy aa je eKmcpecuja
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CD38 Bapujabunna, u 1a CD38 nozutuan mumdoruru XJIJI-a mory nocratu CD38 neratusan
mrto je u norBpheno nmogammma ga CD38 nmosutuBHe u CD38 meraruBhe henuje umajy ucty
IYXKHHY TelloMepe M Ja Hema KioHaimHe eoayiuje CD38+ kmona (128), unme ce moxe
00jacHUTH JT0OMjeHa pa3JIuKa y €KIICPECH]H, alld U MHTCH3UTETY €KCIIPECHje OBOT MOJICKYJa Ha
mumdorutuma XJ1JI-a y3opkoBaHuM u3 nepudepHe KpBU U KOCTHE CPKH.

O063upoM Ha oBako moTBpheHy aumHamuky ekcrnpecuje CD38 monekyna Ha moBpIvHH
MajurHor JuMdoruTa Hemehe ce U MuTame y K0joj MUKpocpeanHu ekcripecuja CD38 monekyma
naje 60JbM yBU Y MPOTHO3Y Narujenta obdonenenor ox XJIJI-a. I3 Tor pasziora mamujeHTe cMO
MOJICNIMIM Y TPYIy HIKEr KIMHHYKOT cragujyma (Binet A) u Buiner KIMHUYKOT cTagujyma (
Binet B u C). JloOujene pasimke ykasajie Cy Ja je Kaga ce rmocmarpa mpoieHar henmje xoje
excripumupajy CD38, ekcrpecuja y KOCTHO] Cp>KU MpaBH Behy pas3iiMKy y OJHOCY Ha Tpyre
Pa3IMYUTOr KIMHHYKOT CTaJMjyMa, HITO Ce W MOXe 00jacHUTH BehuMm mpoiudepaTuBHUM
MOTEHIMjaJloM y KOCTHOj CpKM, Mako je Behm Opoj oBUX pe3ynaTara Ha caMoOj TPaHULU
no3utuBHOCTH (30%), NMOK je y mepudepHoj KpBU OBa pasivKa 3aHemapJbuBa. Mnak kama ce
npeMa akTyeaHuM kputepujyma Buiie ox 30% CD38+/CD19+ numdonura knacudukyje kao
no3utuBaH (122), oBaj pesynrar y mnepudepeHoj KpBH IMOKa3yje CHUTHU(DUKAHTHY pa3IuKy
KJIMHUYKUX CTaJN]yMa, 10K Y KOCTHO] CPXH OBE Pa3JIMKE HEMA.

Ghia u capagauim (120) cy mpeiioXWIN ¥ 3aHUMJBMB MOJEN TyMadyewa CSKCIpecHje
CD38, e kao mo3uTHBHE U HETaTUBHE, Beh kao oOpazail ekcripecuje oBor Mojekyna. [amujente
Cy MOJICJIUIIM Ha OHE KOjH arconayTHo ekcrnpumupajy CD38, koju He excripumupajy CD38 u onun
KOJ KOjUX ce JAeTeKTyjy aBe nomynaiuje mumdorura u CD38+ u CD38 -, koje cy Tymadminu xKao
oumonanny excrpecujy. [lamujertn ca CD38+ umajy Hajiiommjy mporHo3y, MalujeHTH KOjU Cy
CD38- naj6osby, 10K Cy NalMjeHTH ca OMMOJATHOM ECKIIPECHjOM TaKohe ca JIOIOM MPOrHO30M,
Majia ce y KIMHUYKO] MPAKCH OBAKBH MallMjeHTH decTo kiacudukyjy kao CD38-. O63upom Ha
NPETXOJHO aHaJIM3MpaHE paJoBe MOXKE C€ MPEANOCTaBUTH Ja je OuMojaiaHa ecKIpecHja
nmocieanna ycxomaHe perynamnuje eckmpecuje CD38 y wmHTepakmuju ca mpoiudepaTHBHAM
HUIIIaMa KOCTHE CP)KH M JTUM(HUX YBOPOBA, HAKOH Yera je JMomuio 10 penupkynanuje CD38+
ManurHd JuMdormuTa, anu U Jajke 0e3 JocTu3ama mpara aujarHocTuke (Mmame on 30%
no3uTuBHUX JuMmdonurta odonenmux ox XJIJI-a). OBaj pang maje mobpy ocHOBY 3a Moryhe
o0janmerme pe3ynnrara qoOHjeHuX Y OBOj Te3H, Ja JeTeknuja ekrncpecuje CD38 monekyna mo g0
cana yrBphenum crangapauma (>30% no3uTUBHUX JUM@onnTa) y nepudepHoj KpBH, Ipe HETO Y
KOCTHO] Cp»H 00Jb€ paz/Baja MalMjeHTe Ca HUCKUM M BUCOKHUM PHU3HKOM 3a Op3y MpOrpecHjy
OoJsiecTH, HAKO cy MPBOOUTHH pe3ynTaTi ynopehusama nporenra CD38+ henuja nane npennoct
KOCTHO] CP>XH Kao 00Jb€M ITPOTHO3HOM HapameTpy.
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5.1.2 CD49d

CD49d mnpencraBba MOBPIIMHCKH MPOTEHHCKH MOJIEKYNT M3 (GaMHIHje O-HHTCTPHHA,
npeuusHuje 04 MHTErpUH. Y XPOHUYHO] JUMQOLUTHOj JIEYKEMHJU Hrpa BakHy YJOTYy Y
aKTUBAlLlMjU W TPEKUBIbABAKY JICYKEMH]CKOT KJIOHA U TaKohe OoJakiiaBa WHTEPAKIH]y usmelhy
neykonuta u crpomannux hemuja (129). CD49d ce nanasu yuapyxen ca CD29 (B1 unrerpun), na
tako Qopmupajy xomiiekc HasBan VLA-4 (Very Late Antigen-4), xoju ce ekcrnpumupa Ha
aeykouutuMma, ykibyayjyhu T u b mumdornmure 1 CD34+ nporenuropckum henujama (130). OBaj
KOMILIEKC je Hajuyenthu komiuieke y Koju yiaazu CD49d u nerekroBan je Ha henujama XpoHUYHE
muMponuTHe eykemuje.(131)

JIMpeKTHO JejCTBO OBOT MOJIEKYJIa OCTBapyje ce MPEKO Be3MBama 3a JAPYyre MOJEKyle U
TO 32 [37 MHTErpUH KOje MOMaXKe BE3UBay 32 MYKO3HH aJIpeCHH aIXe3MOHU MOJEKYIN 1, 1 TuMe
OJIaKIIaBa TpoJia3ak JMM(POUHUTA KPO3 MHTECTHHAIHA JTUM(POUIHA TKUBA, IITO j€ TOCMATPaHO
Kao Ba)KaH MaTOTEeHECKU MexaHu3aM koj auMmdoma. (132) , anu Huje mokazaH Kao MeXaHU3aM O]l
3Hauaja KoJ XpOHUYHE TUMQOLUTHE JIEyKEMH]E.

Npyru, BaxHuju Mexanuzam gejctBa CD49d octBapyje ce Kpo3 IOBE3HBame ca
BackynapuuMm anaxesnonum ¢aktopom 1 (Vascular Cell Adhesion Molecule-1 — VCAM-1) u
¢dudbponexturom (133, 134). Osa Be3a o1 KpyLHjaJTHOT je 3HAa4aja 3a XeMaroroedy ¥ TO 3a
oarosapajyhu audepeHiujanujy u ca3peBame CBUX XeMaTonoeTckux nuHuja (135), amu mto je
jOIII 3HAYajHUje U 3a HACEJbaBaE U 33JIp)KaBarmhe MPOreHUTOPCKUX hemnuja y KocTHOj cpku (136).

Excnpecuja CD49d na moBprmuu jauMdorura obdonenux on XJIJI-a mMoke umaru
pasnuuuTe yjaore y MaTOre€He3H, a LITO je MOXKJA M 3HauajHUje y TOKY M NMPOrHO3U XPOHUYHE
aumdorTure aeykemuje. Hamm pesynraru nmokasanu cy na ce ekcupecuja CD49d monekyna Ha
MOBPIIMHU MAJIUTHOT JUMO(DOIMTA PA3JIUKYyje Y 3aBUCHOCTH OJf MUKPOCPEIMHE U3 Koje je
auM@oIUT y30pkoBaH, U To Behu mporenar CD49d+ manuraux numdonuTa, aqd W BHIIH
WHTCH3HUTET EKCIIPECH]je, IETEKTOBaHU Cy Ha JIMM(POIUTUMA Y30PKOBaHUX M3 KOCTHE CPXKH, IITO
cy nokasanu u Brachtl u capagaunm (137)

Excnpecuja oBor Molsiekylla Ha MOBpIIMHU henMje ojakiiaBa MHUIpauujy auM@orura
XJlJI-a kpo3 enmoten u TOo Kpo3 Besy ca VCAM-1 ma enporennum hemujama, 300r dera je
u3paxkeHuja JuMpoaeHonaTja U HUHQUITpalKja KOCTHE CPKM KOJ NalujeHara Koju HUMajy
excripumoBan CD49d (137), anu 3a pasnuky oJ HOpManHuX b nmumdornmra, ynazak MaaurHUX
TUMQOIUTA Y KOCTHY CpK HE 3aXTeBa MPUCYCTBO JECYKOUUTHOT arxe3uoHor ¢axropa 1 (JIDA-
1), Beh camo CD49d, mrro g0AaTHO OjaKiaBa yjaa3ak y KOCTHY CpX. JeqHOM Kaaa je TuMQOoIuT
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JOCTIE0 Y MHUKPOCPEAMHY KOCTHE CpiKH, IIOCTaje TMOJIOKAH JPYTHMM YTHIQjUMa OBE
MHUKPOCPEIMHE M TO THocpeactBoM wuHaykoBama NF-xB curnannor myra (138), anu wu
WHTEpaknuja ce BackyiaapHuMm eHgoresnom u CD40L+ ¢pubpodnactuma (139). Tama monasu 1o
ycxoaHe perynandje u mosehanor ekcnpumupama CD49d na moBpuimau TuMOIUTa YUME CE
JIMPEKTHO O0jalllbaBajy pe3yiaTaTtd Jo0ujeHH y HameM wucTpaxuBakby. CD49d y VLA-4
KOMIUICKCY Y KOCTHOj cpxku, mocpenctBoMm Bese ca VCAM-1 unm GpuOpOHEKTHHOM CTPOMATTHHX
henuja KOCTHE Cp>kKH, UMa HEKOJUKO BaXHUX (PyHKIMja. Ca jeqHe cTpaHe JOMPUHOCH YCXOIHO]
perynamuju bel-2 u bel-x. u mucxomuoj perynanuju Bax mro pe3ynrupa HHXHOHMIIHjOM aIonTo3e
U OyXeMm npexuBibaBamy mumdornura (140), a ca apyre cTpaHe AONPHUHOCH NPEIKUBIHABABY
nuMponuTa u kpo3 Besy ca MMP9 u CD44v, koja aktuupa Lyn-STAT3-mcl-1 anTranontorcky
curHaiaHy kackany (141). CD49d je mokyiman ga ce jgoBeae Wy Be3y ca moBehaHuM
npoaudepaTiBHUM MOTEHUHUjaTHOM JuMmdonuTta odonenux on XJUJI-a, anu To jom yBek Huje
JOKa3aHo.

Haxo je CD49d 1o cazma goka3aH Kao He3aBHCHHU MPOTHO3HM napameTap (142), Huje 6miio
cTymdja Koje cy ynopehuBaie nporuo3uu 3uavaj oapehuBama exrncpecuje CD49d Ha Masuruum
TUM(OUTHMA Y30PKOBAaHUX W3 Pa3IMYUTHX MHUKpocpeauHa. Pe3dynaratu Hame cryauje, CIMYHO
kao u kox CD38 momnekyna, mokasyjy aa je excrapecuja CD49d y koctHOj cpku nipaBu Behy
pasauKy Mely pa3iMuuTHUM KIMHUYKUM CTaJAujyMUMa O IMPOLEHTa eKcIpecuje y nepudepHo]
KpBH, JIOK Y MHTEH3UTeTy (hiyopecrieHlie Hema pasnuke. Kaja ce kao Mo3uTHBaH KiacHPUKYje
pesynrar ox Bume ox 30% CD49d+/CD19+ numdorura (142) mobuja ce CTAaTHCTHUKA
3HaYajHa pa3iauka u3Mel)y rpyna pa3iuuuTor KIMHUYKOT CTaujymMa camMo Koj JuMdorura
Y30pKOBaHHX W3 Mepu(epHe KPBHU, TOK M3 KOCTHE CPXKU OBe pasznuke Hema. OBaj pesynaraT ce
MOK€ O00jaCHUTH PpeLUpKYyJIalujoM JUMGOIHUTAa U3 KOCTHE CPXH, ald U YHUIEHHUIIOM Ja je
ycxoaaoMm perynanujom CD49d mosekyna y KocTHOj cpxu noBehaHa eKCIpecHja OBOT MOJIEKYJIa
u CD49d HeratuBHe manujeHTe TOBOAM 0 BpemaHOCTH Onucke Cut off BpenHocTH, koje Hemajy
MIPOrHO3HU 3HAuaj.

Brachtl u capaguuim cy oxnuuHo objacHmin 3ajenauuky ynory CD38 u CD49d y Toky
XPOHUYHE JIUMQIIONUTHE Jeykemuje, npu yemy CD49d excnpumupan Ha muMpouuty obomenor
on XJIJI omoryhaBa ymazak MamurHor jauMdormra y "3amrutHe Humie" JUMQHOT 4YBOpa U
KOCTHE CpH, oK ekcnpumoBaH CD38 omoryhaBa Be3mBame ManurHor JumdonuTa 3a henmje
Taaube M TIOKpETame IIeJIor MexaHu3Mma yOp3ane hemmjcke mponudeparyje, MmMTO 3ajeaHO
JIONPUHOCH OprKOj Mporpecuju XpoHWuHe JuMmdorutHe neykemuje (127). OBo motBphyjy u
HAIllK pe3yJTaTH Koju cy moka3anu aa je ekcnpecuja CD49d u CD38 y no3uTHBHOj KOpenamnuju
u y niepudepHOj KPBU M Y KOCTHO] CpKH, aJld YIOpeIHA aHalIM3a TOKaszaja je Ja WIaK caMmo
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eKCIpecHja OBUX Mapkepa y nepudepHOj KpBU MpaBH CTATUCTUYKHU 3HAYAJHY pasiuKy usmely

rpymna Binet B u C ca jenne crpane u Binet 4 kiuHUYKOT CTaaujyma ca Ipyre CTpaHe.

5.1.3. ZAP-70

ZAP-70 mpencraBiba IPOTEUHCKY THPO3MH KMHA3y KOja je MHULIMJATHO JeTeKToBaHa y T
TUMQOLUTHMA, Ca YJIOrOM IOKpeTama aKTHUBAllMOHE KacKaje Kao mnocienuuy aktusanuje T
henujckor penenropa (143). OBa THPO3WH KHHA3a HHUje HHHIHUJAIHO JETEKTOBaHAa y b
TUMQOIUTHMA, jep KO IUX yllora y mpeHocy curHaia ca b hemmjckor pernentopa u vHUIpambe
aKTHBAI[MOHE KacKkae npumnana Syk kuHasu.

Tokom ucnuTHBama NaTOreHe3e U MPOTHO3E€ XPOHUYHE JTUMQOLUTHE JIEyKeMuje, Kao
Cyporar Mapkep HeMYyTHpaHUM BapHjaOUIHMM PErHOHHMMA 3a TELIKU JIaHall UMYHOTJI00YJMHa,
otkpuBeHa je ekcmnpecwja ZAP-70 y mamuramm b mmmdormTrMa, Koja je Kpo3 KacHHUja
WCIHWTHBama MPOTJAllleHa HE3aBUCHUM Mapkepom Jiomre mporHode (144). HMako ce Hajmpe
BEPOBAJIO J1a j€ y MOjeAMHUM arpeCUBHUM 00NMUIIMMa XpoHnyHe TuMponutae neykemuje ZAP-70
IIpey3e0 MOKpeTame aKTUBAIMOHE Kackaje no crumynauuju BRAP, cana ce 3Ha na je oH camo
noMohuu ¢axTop, 1ok SYK KMHa3a U Jajbe Ma Haj3HAuYaHHjUjy yiory (45).

henuje manujenara obonenux ox XJIJI-a koje excripumupajy ZAP-70 ocetspuBHje Cy Ha
BE3MBamE€ aHTUTEHA, HapouuTo |gM Kiace, HaKOH uyera 3amoYMEkb-€ HU3 AaKTUBAIMOHUX jorabaja
(145). Ha moyetky cBakor oj HHX je cBakako (ocdopuiaimja MPOTEHHCKHX KHUHA3a U TO Y
npBoM peny Syk kunaze u ZAP-70 (145). Tauna ynora ZAP-70 Huje MOTIyHO pa3jallmbeHa, amu
nmocroje aBa Moryha oOjammema. JeqHO J1a je HeroBa OCHOBHA yJora y CTaOWIH3aluju
dochopunucane SyK KkuHa3e U Ha Taj HAUMH MMOCPEIHO HATOMUIIABaKkE HEHE aKTHBHE (opme y
henuju (146), a npyro na ZAP-70 ¢pyHKUMOHHIIE Kao MojaynBay curHanusaiuje myrem AP u
uMa yJIory y cMamHBamy npara 3a ¢ochopunanujy Syk kunase (146). Kojum rox HaumHOM Ia
ZAP-70 omakmraBa wim mpomyxkaBa aktuBanvjy BHP, edekar oBe aktmBammje orienma ce y
MOKpeTay TyTeBa NPOAYKEHOT TpekuBihaBama. (Ca jeaHe cCcTpaHe aKTUBUpa ce
aHTHAINoONTOTCKa Kackana npeko NF-xB curnamHor myra, a ca apyre crpane omoryhasa mojadyas
¢uryke kanuujyma y henujy Koju uMa yiory y pacty u nponudepauuju (147).

Excnpecuja ZAP-70 nmpeamMer je OpOjHUX MCTpaKUBaha, HE TOJIMKO Y ATOT€HE3! U TOKY
Ooneru, Beh y mokymajuma Ja ce Ha MITO OOJ/bM HAa4yMH CTaHAAapAHM3Yyje METOJa HEroBOr
onpehuBama, jep Cy OpOjHM KOHTpaBEp3HH IHUTEpPATypHU NOJAllM YIPaBO BE3aHU 32 OBY
npobnemaruky. OnpehuBame ZAP-70 momohy mpoToyHe HmMTOMETpH]jE, HAjjeAHOCTAaBHUJU j€ U
HajIIPUCTYNAYHH]U BUJ oJipehuBama 3a OpOjHE U Mame JJabopaTopuje, alld je CTaHIapau3aIuja
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oBe merone Beh rogmHama muckyrabunHa. Y HaIoO] IUCEPTAlMjU, TPEUIOKHINA CMO jelaH
mozen onpehuBama ZAP-70, koju je MO METOMOJIOTHjH HAJIPUOIMKHHUJU TPEUIOKCHOM O]l
crpade Rizzo u capannuka (148), aau cMo y HamieMm paay oapehBame BPIIWIA U3 3aM3HYTHX
y30paka TOKOM jeTHOT JlaHa, KaKo ToJIelIaBama anapara Wid TPajHOCT pearcHaca He OW YTHIIAIH
Ha opapehuBame. OppehuBana eckmpecuja ZAP-70 y mumdorutuma obonenux ox XJLJI-a
pPa3IMYUTUX MUKPOCPEAMHA MOKa3ala je Aa Behu mporeHat jmdoruTa n30I0BaHUX U3 KOCTHE
CpXXH TIOKa3yje eKCIPECH]y OBOT MOJICKYJIa y OJTHOCY Ha JTUMQOIHMTE H30JI0BaHe U3 nepudepHe
KpBH, aJli JIa j€é HHTEH3UTET eKcrpecHje Behu y nepudeproj kpsu. Mako y HaIoj CTyiuju HUICMO
JI0Ka3aJli CTATHCTHYKY 3HA4ajHOCT OBe pasnuke, Sheridan u capaguunu (149) cy y cBojoj
cTynuju Ha Behem Opojy mamnujeHarta, ajqd Ha HEYNapeHHM y30plHMa JoKa3aiu aa Behu Opoj
y30paka KOCTHE CpxkH Mokasyje nmosutuBHocT Ha ZAP-70 y ogHocy Ha y3opke nepudepHe KpBU.

Beh je panuje objammeHo na cy 3a mponudepanujy U MpOAYKEHO MPEKUBIbABAE
MAQJINTHHUX JUM(OIHTA MOTPEOHN CTPOTO KOHTPOJIMCAHH YCIOBH MUKPOCPEIUHE KOCTHE CPIKH H
TuMQHOT YBOpa, Ma ¢y OpojHH ayTopu nokazuBanu u yiory ZAP-70 y oBHUM HHTEpakKiHjama.
O63upom na y T numbpouutuma ZAP-70 npeactBasba eceniujannu enemenatr y CXCR4, Deaglio
u capagaunu (150) cy mpermoctaBiu ja OM MCTH MEXaHM3aM MOrao jga Oyae 3HadajaH U y
MaJIUTHAM JUMQOIMTAMA XpoHHYHE JuMdoruTHe jneykemuje. Ctpomannu dakrtop (Stromal
derived factor -1 - SDF1a), nurana 3a CXCR4 Beh uma nokazany ynory y XJIJI-y kao 3HavajaH
XEMOTaKCHH, Tla je Be3a MalurHor JuMdoruTa u crpoManHe henuje KOCTHE CpXKH Koja ce
OCTBapyje IpeKo OBOI' pelenTopa OJ BEIMKOI je 3Hayaja 3a MPOJYKEHO NPEeKHUBIbABAE
manurHor sumdornmra (151). AktuBanumja oBor perentopa in Vitro, mokasana je na camo henuje
Koje excnpumupajy ZAP-70 mmajy TpoayKeHO TpEeKHBIbAaBamke, INTO TOJATHO NOTBphyje
ynmeHuIly o0 yno3u ZAP-70 y CXCR4 axrtuBamuju. Takohe, Richardson u capamgauim (152)
nokaszanu Ja je nosehan HuBo CCR7 nponahen ko ZAP-70 no3utuBHuX JTuMdonuTa o0oaennx
on XJIJI-a mto moBehaBa MmoryhHocT meroBor BesuBama 3a jauraiae, CCL19 u CCL21, koju cy
3HayajHu XeMokuHH 3a T u b henujcky murpaumjy u omnpeznesbyjy HacesbaBamwe JIUM(DOUIHUX
oprana, npudepHe kpBu U JuMpHUX gyBopoBa. CBH OBH Haja3W 3ajeHO yka3yjy na u ZAP-70
YUYECTBYj€ y MUTPAIMjHU JTUMQPOIUTA Ka KOCTHO] CP>KU M TUM(PHOM YBOPY, IJ€ MOCTOjU nmoBehaHa
nponudepanrja U IpoIyKEHO NMPEKNUBIbABAKBE MAIUTHUX JTUM(OIHTA, aji HE MOTY J1a o0jacHe
pa3NMKy y eCKIpecuju n3Mel)y komnaprMeHTa nepudepHe KpBu U KOCTHE CPIKH.

Naxo je ZAP-70 no cama y Buiie HaBpaTa ¥ CTy/Hja TOKa3aH Ka0 HECYME-HBH IMPOTHO3HU
napameTap, oBjie Beh HaBeZleHa pa3liuKa y €CKIPECHju y MaJUTHUM JuMpouUTUMa nepudepHe

KPBU U KOCTHE Cp)KH, HHMje y3eTa y 003up. Y HameMm paay MOKYIIAId CMO M Ja JIOHECEMO
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3aKJby4yak, KOjU THII y30pKa Ou OWO BaIHMIHUJU y TPOICHHU MPOTHO3E OOJIECTH KOJ MAIlHjCHTA.
Pesynratu Halie cTyauje oKas3aiu Cy Ja Kaja ce MalujeHTH Mmojelie npema craaujymuma Binet,
Behu mporenar henuja y Binet 4 xiauHUYKOM cTagujyMy MOKasyje MO3UTUBHOCT Yy MEePUQEPHO]
KPBH, JIOK je Y KOCTHO] cpxH, Behu O0poj mosutuBHuX henuja y Binet B u C cragujymy 6onectw.
Takohe, mrTo ce THYe WMHTEH3UTETa (HIYOpeclEHIE, OH je y KOCTHOj Cp)KU NPHOIMXKaH Y
pa3IMuUTHM CTaaujyMHMa OOelcTH, AOK je y mnepudepHo] kpBu 3HaTHO BUmM y Binet 4
KIMHAYKOM CTaaujymy. Melhyrum kazma ce y3me y o63up pesynrar (ZAP-70 + wmu ZAP-70 -)
npema cut off BpenHoct ox 20%, yriaBHOM y3WMaHe O]l CTpaHE ayTopa, MaKko pa3jiuKe HUCY
CTaTUCTHYKHU 3HAYajHE, 1ajy MPEITHOCT PE3YTATy ECKIIPECH]€ U3 KOCTHE CPKH, Ka0 BAIUIHH]EM.
[ITo ce kopenaiuje THye, goKazanu cMo na je ZAP-70 ekcripecuja y kopenaiuju ca CD38, nok
HUje YO4yeHa Kopenanuja ca OpojeM Jjeykonurta, HuBooM JI/IX uu ca ApyruM HpPOTHO3HUM
mapkepuma (CD49d).

OBe paznuke MOry ce 00jaCHUTH M METOJOJIOUIKH, jep je y HalleM HCTPaXHBamy Kao
pedepeHTan y3uMaH OJHOC WHTECH3HMTETa (PIIyOpEecIeHIIe M30THUIICKE KOHTPOJE U OOEIeKEHOT
MOJIOKJIOHCKOT aHTHTena Ha ZAP-70, koja je u mokasaHa cynepuopuuja (148) y omHocy Ha
NPEeTXOJHO KopuimheHe Merojae yrnopehuBama ojHOca mHTeH3uTeTa (uiyopecueHne T u b
nuMdonnTa, anu joj je orpaHuueHe y oapehuBamy TaUHOT HUBOA EKCIIPECcH]e.

Ca apyre crpane Deglesne u capaguunu (153) HuCy mpoHamuu Kopenanujy craryca
ZAP-70 ca npyruM OpOTHO3HMM MapamMeTpuMma, Kao W y Hamioj cryauju, mok Gachard wu
capagaunu (154) tBpae nma je ZAP-70 Hajnmo3y3naHHMju TPOTHO3HM Mapamerap ¥ Ja je y
KOpeJalrju ca CBUM OCTaJIUM IPOTHO3HUM IpaMmeTpuma ( CTagujyMoM OO0JIeCTH, MyTallMOHUM
cTarcoM, OnoxeMujckum napamerpuma, JIJIT).

WNnak kamga mocMaTpaMo pa3jiMduTe MHUKpocpeawHe, W Zanotti m capamuuim (155)
MoKa3aJii Cy MPOTrHO3HU 3Hauaj onpehuBama excnpecuje ZAP-70 y MaaurHum JTumMgouuTHMa
KOCTHE CpXH Yy KOpeJlaluju ca CBUM JPYTUM IOCMAaTpaHUM (akTOpHMa, a Ha MPBOM MECTY ca
Ty>)KUHOM TIPEXHBJbaBakha U BPEMEHOM KOj€ je TOTPeOHO /1a MallljeHT UCITYHU KPUTEPHjyMe 3a

IIOYECTaK JICUCHA.

5.1.4 T aumdountn nepudepHe KPBU

Nako je xpoHunyHa nuMQOIMTHA JEyKeMHje IMpero3Hara Kao MalurHa anrtepanuja b
muMmdornuTa, Beh roguHaMa je mosHato na je ynora T smmdonura y TOKy U pa3Bojy Oosectu

HenoOuTan ynHMial. Jlo nanac ce 3Ha na je ymora T mumdonuTa y XpOHUYHO] TUMQOIMTHO]
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JICyKEMHUjU BeOMa XETeporeHa, 1a OHM myTeM Mmehyhenujcke nHTepakiyje, aj U IMyTeM JTydermha
conyOounHux (Qaxkropa (IMTOKHWHA, XEMOKHHA) JOMPHHOCE NPOAYKEHOM IPEKUBIbABALY
neykemujckor kiona (156), murpanuju Maauraux JTuMQoIruTa Ka npoaddepaTHBHHUM HHIIaMa
nmuMpHUX uyBOpoBa M KOCTHE cpxku (157), amm wmmajy m yimory y mnaToreHe3w OpojHHX
KOMIUTMKaIMja XpOHUYHE TUM(OIMTHE JIEyKeMHUje Kao MITO Cy ayTOMMYyHa XEMOJIHM3HA aHeMHja
(AUXA), ayroumyna tpomoornuronenuja (158), anmu u mojaBa cekynaapHux Tymopa (159).
HoBuja ucTpakuBama ycMepeHa y MpaBlly MCIUTHBamba TauHUX MEXaHHW3aMa KOjU Cy
nopemehenn y pynkmuju T numdonura monuio ce no OpojHux 3akspydaka. Koj marujenara
obonenmux ox XpoHHYHE JMMdouuTHe Jseykemuje (aBopusyje ce Tn2 wmMyHCKH henmjcku
OJIrOBOp ca 3HayajHOM uHBep3ujoM ogHoca CD4/CD8 nmumdonura y nepudepHoj KpBU y KOPUCT
CD8+ numdponuta (160). Hausne T henuje ce HajsepoBatHHje mocpeacTBoM xemokuna (CCL17
u CCL22) cekBecTpupajy mpemMa KOCTHO] CpKM M JIMM(PHAM YBOPOBHMA, IJ/I€ 3aje[JHO ca
CTpOMaJHMM henujamMa WHTEparyjy ca MaJUTHUM JUMQOUUTHMA XPOHHYHE JUMQOIUTHE
JeyKeMHje Koju Cy Ty HacesbeHH. OBa MHTEpaknuja Boau aktuBauuju T nmumdonura xoju ryde
cBOj (eHoTHI ,,HauBHE henuje u penporpamupajy ce npema Ty2 nudepennujarmju (161). Ca
THUM Yy Be3H, y nepudepeHoj KpBH MalrjeHTa AeTeKTOBaHU Cy moBehanu 6poj Kako peryaaTOpHUX
T nmumdonuta (162), Tako u memopujckux T mumdornmra (163). OBako ycmepenu T mumdbonuTu
0CTajy akKTUBHUPAHU JyTO, T1a C€ Y IbUXOBOM (DYHKIITMOHAITHOM MCITUTHBAKY JIONLIO JI0 Pe3yJiTara
1a ¢y OHM (DYHKIMOHAIHO HCIPIUbEHH, CIMYHO Kao KoJ XpoHWuHHX wuHbeknuja (164). T
UMYHCKU OJArOBOp M KoMmmeTeHuuja T nuMdonura M3MemeHa je Y XpOHMYHO] JTUMQOILUTHO]
JIEYKEMU]JH, alld C€ Pa3JIMKyje O] MallMjeHTa JI0 MallljeHTa, ¥ IPETXOAHO OMUCaHEe MPOMEHE HUCY
yOUeHE KOJ TallMjeHara ca WHAOJEHTHOM (opmMom OoliecTd, cyrepuiyhu MpOTHO3HU 3HAYA]
oBux ¢eHomena (165). HcnutuBama ca HUbEM J0Ka3MBamba MPOrHO3HOT 3HAayaja TMokasaia Cy
na je moBehan Opoj T mumdorura Memopujckor (eHoTuna y Kopesaluju ca HEMOBOJHHOM
nporHozom Oonectu. (166), amu Huje Owi0 cTyaMja Koje Cy NOBE3WBAJIC IPOLCHAT HIIH

arncosryTHu O0poj T nmumdornuTa ca MpOrHO30M.

Hamm pesynaratu cy nmokazanu ja npoueHat T mumdorura (u3pakenux kao CD3+) y
MOMYyJTaIUju TUM(GOLMTA 3HAYAjHO BHIIH KOJI NanujenTta Binet A kIMHUYKOr cTaanjyMa y OHOCY
Ha Binet B u C kJIMHHYKH CTaaMjyM, IITO MOTCHIMjATHO MOYKE MPEACTaBJbaTH M IMapameTap
MIPOTHO3€ MAalMjeHTa, JO0K y ancoixyTHoM Opojy T numdonunta y nepudepHoj KpBH HHje OWiIo
3HaYajHe paznuke. Y oJHocy Ha Beh mpukaszane pezyarare Monserrat u capagnuka (166), Hamm
pe3yJITaT ce MOTY CXBAaTHTH Kao Pa3jIM4HTH, jep Cy OBU ayTOpH Jokasanu ja je y Binet B u C

KJIMHAYKOM CTaanjyMy noBehan 6poj Memopujckux T numdonura y nepudepeHoj KpBu, anu 0e3
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ocBprama Ha ykymaH Opoj T numdonmra. Moryhe objammeme je ympaBo Ja ce OCHOBHA
nporektuBHa ynora T mumdonura y XJIJI-y ynpaBo ogurpasa kpo3 MehycoOHYy MHTEpaKIHjy ca
MAQJIMTHUM KJIOHOM Yy KOCTHOj CP)KH W JTUM(HHM YBOPOBHMA, Ma je KOJ MAIFjeHTa ca JIOIIOM
nporHozoM Opoj T mmmdornura y oBuMm Humama nobehan, a yciaen mosehane mwurpanuje,

MOCTIEIMYHO CHUKEH y Iepu(epHOj KPBH, IITO CMO U IMOKA3aJIM KPO3 HAIlIe Pe3yiTaTe.

5.2 Anonrosa

[Topemehaj y amonTOTCKMM MEXaHM3MUMa KOjU PE3YNITYyje OAJIOKEHOM aroNTo30M U
MPOAY)KEHUM >KUBOTOM MAIMTHHX JUMQOLUTA CMAaTpald Cy c€ OCHOBHMM mopemehajuma y
XPOHUYHO] JTUMQOILUTHO] JICYKEMHU]JU KOJU CY BOAMIIM HaroOMUJIaBamy AyroxuBehux mumdonnra
U Ha Taj HAUYMH CTAJHOM yBehaBamy MaJUrHOr KioHa. Mako je oBa IpeTnocTaBKa ONOBPIrHYyTa
HOBHMJUM HCTpPa)XMBaWkbUMa y IMAaTOTCHE3W XPOHWYHE JUM(OIMTHE JICYKEMHje, U Jlajla BEIHKH
3Ha4aj npoiudepanuju IMMQoITa Koja ce oaurpasa y T3B. IposinpepaTHBHIM HHUIIIaMa KOCTHE
CPXH U CEeKyHIapHUX JUM(OUAHUX OpraHa, Ha MPBOM MeCTy JUM(HUX YBOPOBA, U Jajbe HUje
yMameH 3Hauaj JUcperyliayje anonTo3e Kako y naToreHe3u 00JIeCTH, TaKO U Y AUJarHOCTULH U
MIPOTHO3H.

Hako je oBaj acmekT XpOHUYHE JUM(OUWTHE JIEYKeMHje JIOCTa JETabHO HCTPaKEH,
JIMTEpPaTypHH MOl OTPAaHUYCHH Cy YIIIABHOM Ha iN VItro cryamje, a camo mManu 0poj pajauo je
eX VivO ucnuTaBama, a y [iby ITo 00Jber MpoyuyaBama in Vivo ycioBa.

Crynuje xoje cy mpoyuasaiie in Vitro npexusibaBame Jumdorura odonenux ox XJJI-a y
KyJITypama HEZJBOCMHUCIICHO Cy MOKa3aye Ja KyJITHBUCAHN MAJUTHU JIUM(OIUTH Y MOHOKYITYPH
MMajy BHIIHM CTEIEH aronoT03e Of KyJITUBHCAHUX HeManurHux b numdonura (167), mro je
JIONIPUHENO 3aKJbyuKy J1a MHXuOMuuuja anontose auMmponura XJIJI-a Huje ypohenun mexaHuzam
came henuje, Beh je mocienuua WHTEpakiyje Maiurde henuje ca MOPOTEKTUBHOM
MHUKPOCPEIITHOM.

Arnonto3y nuM(¢ponHTa CMO Y HallleM UCIHMTUBAKY MOCMAaTpalld Kao paHy aronTo3y KOj
KOj€ je JOILIO caMmo JI0 UcloJbaBama (ocdaruamicepria Ha MOBPIIMHU henujcke MmeMOpaHe U
KacHy amomnTo3y KOJ Koje je Beh jonuio 10 ANCHMHTETpUTETa U jelapHe U helnjcke MeMOpaHe u
m3noxkenoctn JIHK, y momynanuju nuMdonuTta U30g0BaHUX U3 nepudepHe KpBH U KOCTHE
cpku manujeHara. [lokasanm cmMo ga je €X VIVO paHa amonro3a JUMQOIMTAa XPOHUYHE
TUMQOIUTHE JIeyKeMHje 3HA4ajHO HWXKa OJI paHe amonrto3e JauMmdorura nepudepHe KpBU
3/paBuX HcnuTaHuka. KacHa amomnTo3a Takohe je Ouna HuXKa y rpynu 000Jenux y OJHOCY Ha

3/paBe UCIIUTAHUKE, alld j€ OBa paslinka Mame u3pakeHa. Takole, ITo HaM je U OMOo MpUMapHU
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[I1Jb, UCTPAKMBAKbA j€ MOKA3aJIo Jla Cy M paHa M KacHa amnomnTo3a JuMdonura nepudepHe KpBu,
MepeHe eX VIVO, HIKe OJ] paHe W KacHe anonTo3e JMM(OLUTAa U30JO0BAHUX U3 KOCTHE CPIKU.
JloOujeHn pe3ynTath KOju Cy IMOCMaTpaid HEKpo3y JmmdoruTa nepudepHe KpPBU M KOCTHE
CpXH, I Cy BeOMa KOHTPAJUKTOPHE pe3yirate, u3/iBajajyhu muMdonure KOCTHE CPXKU Kao
OHE KOjH Hajupe MOJI)KY HEKPO3H, JIOK je MpOoleHaT HEKPOTHUHUX JuMporuTa y nepudepHoj
KpPBH KaKO 00OJIEHX, TAKO M 3[JpaBUX UCIUTAHWKA Ha J0CTa HIbkeM HUBOYy. OBaj (heHOMEH, Kao
Y MmojiaTak o BeheM MpOIeHTY arnmoNTOTHYHUX helrja KOCTHE CPiKH, KOjU j€ Y TUCIIPOTOPLHjH ca
n0 caga o00jaBJbeHMM  pe3ysiaTaTiMa, KOju OpojHMM  JoKasuma (aBopusyjy jaue
AHTHATIONIOTOTCKE CUTHAJIE Y KOCTHO] CPXKH HEro mepugepHoj KpBU, MOXKE ce 00jaCHUTH JIJIOM U
MeTozaoommku. O03upoM 1a je oBo Omia €X VIVO CTyauja, y3MMaHH Y30pHH Cy HIAK Ipe
onpehrBama HUBOA aroNTO3€¢, TOKOM IPOIeca H30JI0Bakha MOHOHYKJIeapa, HEKO BpeMe IPOBEITN
BaH CBOT PETyJIApHOT OKPYXEHa, IITO je MpeMa pe3ylaTiMa IehUHUTHUBHO OHIIO BHILE CTPECHO
3a nuMmdonuTe KocTHe cpku. OBO MHIUPEKTHO ykazyje na ce ymMporuty XJIJI-a y KOCTHO]
cpxu HajpehuMm nenom mehyhenujckum mHTEpakIMjama MPEeHOCe aHTUATIOTIOTCKHA CUTHAIH, KOjH
ce MPEKUIajy y3uMameM Y30pKa 3a UCIHTaBame. Bpiio cy ockymHe in Vitro cryauja xoje cy 3a
CBOj€ EKCIICPUMEHTE y30PKOBAJIM MaJIUTHE TUM(OIUTE KOCTHE CPXKH, a KOje OM MOK/Ia IoKa3alln
M0jayaHy aroNnTOTCKY aKTUBHOCT HAKOH KYJITHBAIlMje€ Y MOHOKYITYPU y OJHOCY Ha MajHTHE
TUMQOITUTE Y30PKOBaHE U3 TIeprQepHE KPBH.

Tokom Hamier ucTpakuBamba CMO OjpehuBanM W HMHTpAlenyJapHy eKCIpecujy IBa
nporenna bcl-2 pamunuje u to bel-2 u mcl-1 y manuraum aumdormtiMa nepudepHe KpBU U
KOCTHE CpXXH M pe3yiTaT TOocMarpalii Kao BHCOKY M HHCKY ekcmpecHjy. [Ipema Hammm
pesynratuma mcl-1 u bel-2 moka3syjy Behu mpouenar ekcrpecuje y nepudepHoj KpBH HEro y
KOCTHO] Cp)KH, aldM ©e3 CTaTUCTHYKM JETEeKTOBAHE pa3iMKe, JOK CYy HUXOBE CpEeIbH
MHTEH3UTETH (piryopeciieHiie 6e3 1eTEeKTOBaHe pas3JinKe.

OO03upoM Ha IpPE3eHTOBaHE pe3yJiTaTe OBE JUCEpTalMje O Pa3IviM y HUBOY M paHe U
KacHE aromnTo3e KOJ MAIMTHHAX JIMM(OIHNTA W30JIOBAaHUX W3 mepudepHe KPBH M KOCTHE CPXKH,
WHIAPEKTHO OM ce MOTJio pehu na ce y oBe IBe pa3iimuuTe MUKPOCPEAHMHE, yCIel HHTEPAKIIja
MAQJINTHOT KJIOHA ca MHKPOCPEAMHOM MEHa U HEeroBa aroNnTOTCKa aKTMBHOCT. YBENUKO je Beh
MIOCTaBJbEHA XUIOTE3a O YJI03M MUKPOCpEIUHE Yy Mposinpepalnju U NpeKuBbaBamby MaJIUTHOT
KJIOHA, IMa cy OpojHe In VItro cryauje, MemameM yCa0Ba MHKPOCPEANHE, MOKYIIAIE Ja Ha IITO
00JbU U JeTaJbHU]JU HAUYMH OINHUINY OBY MHTEpAaKLH]y. 3Ha Ce Jia je 3a MPEeXNBJbaBahe€ MAJIUTHOT
KJIOHa HEONXOJHO TMPHCYCTBO CTPOMAJHMX henMja KOCTHE Cpku, henuja paguba U
donukynapuux aeHaputckux hemuja. Tako cy Pedersen u capamguumm (168), Burger u
capaauuii (169, 170) mokasanu ga y KOHTaKTy ca CTPOMAaIHHMM hejrjamMa KOCTHE CPiKH, Kao U
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henujama gamuibama W (HONMKYTApHUM JCHAPUTCKUM henujama, a MOCPEICTBOM XEMOKHHA U
MOBPIIMHCKUX PEIEnTOpa JI0Ja3u J0 YCXOJHE peryjaiuje eKCIpecuje MPOTeHHa WHXHOUTOpa
amoror3e u3 bcl-2 pamunmje. Smit u capaguuim (171) mokasanu cy u aa je ekcrnpecuja mcl-1 y
MQJIMTHAM JTUMQOIUTHMA JTUM(HOT YBOpa H3paXKEHHja HETO Yy MAIUTHUM JHM(OIUTHMA
nepudepre kpBu. Takohe mocTojame MO3UTHBHE Kopenauuje HuBoa bCl-2 u BackymapHor
enporenHor (akropa pacra (VEGF) y iumdrom uBopy cyrepumie ynory enaorennux hemmja y
YCXOJTHO]j PeryJalujyi eKCIPecHje OBOT aHTHATIONIOTOTCKOT MTPOTEHHA. YJIora eHI0TeIHUX henuja
y uHTepakumju ca guMdormruma XJIJI-a u ycxomaHoj perymanuju bcl-2 y KOcTHO] cpxwu
notepheHa je u ox crpane Buggins u capamuuka (172). Yexoana perynanuja bel-2 yrnasaow je
mocjenuIa CUrHala KOju € MaJMrHOM JMM(OIMTY MpEeHOCH IyTeM BesmBama mpeko CD40
JWraHaa, 10K ce ycxoaHe perynaruja mcl-1 octeapyje npeko CD40 nuranna, anu u npeko bhP
u VEGF. Hako cy bcl-2 u mcl-1 najBuiie ucnutuBanu wiaHoBu bCl-2 damunuje, HU npyru
YJIAHOBU C€ HE MOTY MCKJbYYHTH, T1a je TaKO J0CTa JIoKas3a u 3a ekcrpecujy bcl-x. u Bfl/Al koja
je roToBo 3aHeMapJbHBa y henujama kKoje MUpKyauIry y nepudepHoj KpBH, alld ¢e 3aTO YCXOJIHO
peryuiie npu KyJITHBaBHjU ca GpubOpodIacTiMa U CHIOTSITHUM henrjama ca KojuMa oCcTBapyje

Be3y npeko CD40 nuranna.

Hajsume nokaza y mnopemeheHOj amonToTckoj akTUBHOCTH JuMmdouuta XJIJI-a
npunucyje ce nopeMeheHoM yHYTpalllleM IMyTy anomnTose, a y Hajsehoj mepu bcl-2 mporenHckoj
damunuju.  Beh npenenujy yHnasan, mosehana ekcmpecuja bcl-2 mporerHa y ManurHuM
nuM(OIUTHMA CMaTpa ce TIaBHUM oberexjeM oe Oonectu (172). buoxeMujcku oHa ce MOKe
00jaCHUTH XUTIOMETHJIAIIM]OM MTPOMOTEPCKOr peruona bcl-2 rena, 300r yera je OH aKTUBHHU]H U
pesyntupa nosehanom cuuTe3oMm bcl-2 (172). Mnak HOBHja HCTpakMBama MOKyIIama cCy
netajbHUje 1a objacHe oBaj (enomen, ma je tako Cimino u capamuunu (173) mokazao ma
Henocratak MUKpoPHK-15 u 16, umja je ¢usmonomka ymora y TOCT TPaHCKPUIIIIHOHO]
unxubuimju bcl-2, nonpunocu nosehanoj untpahenujckoj Kouentpanuju bel-2, a HemocTarak
mukpo PHK-29 nonpunocu mosehanoj mutpahenujckoj xonunentpammju mcl-1. Kao mro je y
yBOAy neTasbHO ommcano, bcl-2 u mcl-1 mpencrasipajy npoTreHe WHXUOUTOpPE amomnoT3e, KOju
BE3MBam-EM 3a akTHBaTOpHE mporenHe Bax, Bid, Puma, Noxa noBoje 10 mHXoBe HHXHOUIH]E, a

caMUM THM U JI0 CHIDKEHE anonTo3e henuje.

Hamm pesynratu HUCY MOTBpAMIH IN VItro ucnmtuBama Koja ce Tuay eckipecuje bel-2 n
mcl-1, anu cy cBakako MOTBPAMIIM MOCTOjakbe PA3IMKE Y PAHO] U KACHO] arlONTO3M Pa3IUIUTHX

MHUKpOCpeANHa, ITO 61 (paBOPU30BANIO YIOTY U HEKUX IPYIMX aHTHAMONTOTCKUX MEXaHHU3ama.
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Ocum ommcaHe jacHe aHTHanonToTcke ynore bcl-2 damwmnuje, HUje Kkox cBUX
mumbponuta XJIJI-a onmcaHa jeiHaka anornoToTcka MHxHOWIMja, na cy Husou bcl-2 m mcl-1
MOBE3MBAHU Ca TOKOM OOJIECTH, ajli M pearoBameM Ha NMPUMEHHBaHY Tepanujy. Tako, BHCOKa
ecknpecrja bcl-2 moBesana je ca kpahuMm yYKymHMM @peXHBJbaBaleM H oBehaHoOM
PC3UCTEHIIMjOM Ha TEpalvjy ¥ HE3aBHCaH j¢ HeraTMBHM MporHo3Hu napametap (172). Bucoka
ecknpecuja bcl-2 takohe je moBe3aHa ca pe3UCTEHIM]OM Ha TEPAIUjCKy IPUMEHY XJIopaMOyIHia
(174). Apyru unan bcl-2 dpamunmje, mcl-1 takohe je moBe3uBaH ca JOIMIOM IPOTHO30M, aJIH IITO
j€ MHOrO 3HauYajHHMje ca PE3UCTCHIMjOM Ha MPUMEHEHY Tepamnujy, U TO XJOpaMOyIHIOM,
¢bnynapaburnom u putykcumadbom (175). Mako cy mHore crymuje morBpaumie aa uuo bcl-2 u
mcl-1 kopesnupa ca mporHo3oM O0JIECTH, UIMAK je Kao KibyuaH wiaH bcl-2 damunuje npenosnar
Bax, unju HHMBO KopemupaH ca HuBouMma bcl-2 u mcl-1 mokasyje Hajjauy moBe3aHOCT ca

pOrpecHBHOM Oosteriny ¥ Pe3UCTEHIIN]OM Ha PpUMEmbUBany Tepanujy (172).

O063upom Ha yTBpheHe pasiuke y X VIVO armonrto3u henuja y3opkoBaHHX U3 nepudepHe
KPBH M KOCTHE CPXH, KOpEIHpall CMO pe3yJiare paHe W KacHe amornTose, kao u Husoe bcl-2 u
mcl-1 mpoTenHa ca KIMHHUYKHM CTaJHWjyMOM OOJIECTH Kao jeqHHX OJf BaKHUX Iapamerapa
MpOTHO3¢ NanujeHata. Hamm pesynraTi ykasainu cy Aa KOJ NanujeHaTa pa3iTuauTHX KIMHHYKAX
cTaaujyma OOJIECTH HEMa CTATUCTUYKU 3HA4YajHE Pa3JIMKe Y HUBOMMA KAacHE amonTo3¢e Kao U Kao
y mpouenty bcl-2 mosutuBaux u mcl-1 numdonura HU y neprdepHOj KPBH HU Y KOCTHO] CPIKH.
3HauajHa pa3iuKa HUje MpoHaljeHa HHU y pe3yniTary HHCKE WM BHCOKe ekcrpecuje bcl-2.
M3paxkeHa, cTaTUCTUYKM 3HAuYajHA pa3jiMKa y HUBOY paHE amomnoT3e ykKa3aida je Ja je KOJ
nanujeHara y Binet 4 ximHuukoM craaujymy Behun mporieHaT auMQONUTa Y KOCTHO] CPXKH y
¢a3u pane amonrtose Hero y Binet B u C craaujymy, 10K y nepudepHoj KpBU OBa pasinKa HHje
Tako M3paxkeHa. HuBo paHe amonTo3e y mnepudepHO] KpBH MOrao OM ce KOPHCTUTH Kao
MOTEHIMjaJHK MPOrHO3HU Mapkep. CnnmyHo HammM pesynratuma u Sieklucka u capamuuim
(176) moTBpaMIM Cy MPOTHO3HH 3Ha4aj ojpehuBama anonrose auMdonuta odonenux ox XJJI-a.
OcuM HHBOA paHe amnonTo3e, HaW3IVe[d KOHTPAAMKTOpaH pe3ynrar je um pesyinrary mcl-1
no3uTHBHUX henwja y mepudepHoj kpBu kox kor Behu Opoj manujenata Binet 4 xnmHHYKOT
cTaadjymMa uMma BHCOKY ekcrpecujy mcl-1 y ogxocy na marujerte Binet B u C ximHHYKOT
cTaanjyma, TIOK oBaj (heHOMEH HHje 3a0esekeH Ko JUMQOIUTa U30JI0BAHUX M3 KOCTHE CPIKH.
OsakaB Hamaz mcl-1 moxxe Outm mocnenuia cut off BpemHOCTH MW METOHOJNIOMIKOT MOCTYIKA
KopuiheHOT y OBOj JHUCepTanuju 3a ojpehuBame HHUCKE M BHUCOKE EKCIpecHje, ald |
HMHAUPEKTaH J0Ka3 ga MCl-1 kao MexaHuwsaMm WHXHOUIHMje armonTo3e HHje u jemuuu. Ca apyre

CTpaHE€ HEJIBOCMOCJEH pe3ylaTaT YyKa3yje Ja NpoleHaT aronoTOMYHUX JIUMQOLUTa Y
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nepudepHoj KpBu onpehuBaH €X VIVO Moxke OMTHM BajduIaH MPOTHO3HM mapamerap. OBaj
(beHOMeH Huje 10 cajia MocMaTpaH y JUTEpaTypH, HAKO Cy HEKHM HOBHUJU PaJlOBH MCHUTHUBAIH U
YTHIIAj IPOLIEHTA allONOTOTUYHHX JUMQOIMTA HA MPOTHO3Y OoiecTH, anu y iN VIitro ycioBuMa.
Tako cy Witkowska u capamuuiu (177) mokasamu kopenanujy m3mely amonrtose auMdorura
nepudepHe KpBu y in Vitro ycioBuma ca nporso3om oosiectu. CrioHTaHa anonTto3a Jumdormra
nepuepHUX KpBU HAKOH HMHKYOallMje y MOHOKYJITYpU TOKa3yje 3HATHO BHIIM HHUBO KOJ
HalujeHTa ca J00pOM HPOrHO30M Y OJHOCY Ha MAlUjeHTe ca JIOMIOM IIPOTHO30M U TO HaKoH 24h
u 48h, ymopehyjyhm ux ca 10 caja mpuU3HATHM NPOTHO3HHMM IapaMeTpuMma kozi de novo
JIMjarHOCTUKOBAHUX TAIMjCHATA.

Nnak cryamje koje cy palheHe ca IMJbaHUM WHXHOMTOPUMA CBAaKOT OJ TOMEHYTHX
NpOTEMHa IMOHA0CO0 TMoKaszale Ccy jga camo wuHXuOMuuja Mcl-1 y wmamurdom maumgonuty
obonenux on XJlJI-a cmamyje BujabuiIHOCT U moBehaBa MpoOIIEHAT anonoT3e, Tako Ja Ce OBaj
MPOTEMH CMaTpa TJABHUM PEryJiaTOpOM aHTHAIONMOTOCKe akTuBHOCTH henmuja (172). Hamwm
pe3yaTaTd WIaK HE TOAPKABajy OBY KOHCTATalHjy y NOTIYHOCTH, jep ymnopehene rpyme
nainujeHara Koje cy mmaie BUCOKY M HuUCKy MCl-1 ekrcpecujy Hemajy JIeTEKTOBaHE pasiiMKe y
HUBOY PaHE W KacHE alolTo3¢ HU y Mepu(epHOoj KpBU HU y KOCTHOj cpxxku. Ca npyre crpaHe
pe3yJiaTH KOju Cy TOCMaTpajid BHCOKY M HHCKY ekcrpecHjy bcl-2 y mamuranm mumdbonutrma
yKaszaje Cy Jia KOoJ MalfjeHTa ca BUCOKOM ekcrpecujoM bcl-2 y mepudepHoj kpBu ce aerekryje
HIDKA paHa M KacHa aroroT3a y OJHOCY Ha MallijeHTe ca HUCKOM ekcrpecujom bcl-2, nok ce y
KOCTHO] CpKH OBa pa3jinka He JAETeKTyje. 3akjbydak KOju ce MOxe m3BecTH jecte na bcl-2 uma
yTUI[aja Ha HUBO aroNTo3¢e y Nepu(epHOj KPBH, alld HE U Y KOCTHOj CpxKH, JTOK HUBO MCl-1 He
yTH4Y€ Ha HHUBO aIlONTO3€ HU y NepU(EepHO] KPBU HU Y KOCTHO] CP’KU CAaMOCTAJHO, ILITO Kao
pe3yaTar ykasyje Ha HEONXOAHOCT UCIUTHBAKka U APYTUX MeXaHu3aMa HHXUOUIIM]je arlonTo3e.

OO03upoM Aa ce 3Ha Ja amoNTOTCKM MEXaHU3MH JeNyjy Kpo3 JBa IyTa, CIOJbAllbh U
YHYTpallllbl, [JOCaJallllhba HUCTpaKuWBama Moryher wmexaHu3zaM MHXMOUIIM]E amnonTo3e Y
XPOHUYHO] JINM(OIUTHO] JIEYEKMHUJU Cy Jjajia IPEIHOCT YHYTPAIlIlbeM YTy aroInTo3e.

To ce cnospammer mnyra THYE y XPOHUYHO] JUM(OIUTHO] JEYKEMHUJU HajBUIIE je
ucnutuBaHa TNF penenrtopcka cynepdamuinja, Mako Cy W OBH NOJAIM JOCTa OCKYIHH.
Laytragoon-Lewin u capagauiu (178) myOnmkoBamu Cy YMEbEHHIY Ja je Ha JTUMQOIHMTHMA
obonenux on XJIJI-a mucxomHo perynucan FAS penentop koju y in Vitro ycioBuma Huje MOTrao
OUTH JO0JAaTHO eKcnpuMupaH kKao Ha b mumdoumtuma 3apaBux. Mmak yak u mnosehana
ecknpecrja FAS peuentopa Ha noBpmuHH b snumdounuTta Huje pesyntupana noehaHom
aroroT30M, Ta ce JOUUIO 10 3ak/bydyka Ja HUCXoAHa perynamnuja FAS penenrtopa Huje
MeXaHu3aM Tpeko Kor ce b aumdornur mrutu ox moreHnujanHux curraga cmptu (179). Ca
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npyre ctpane nokaszana excrpecuja CD40 koja takole kao jeman onq moryhmx edekara cBoje
aKTHBAIMj€ UMa TIOKPETAbE CIIOJbALIET MyTa anonTose, anun u NF-xB aHTHanonToTCKOr myTa,
y mumponuty obonenmux ox XJIJI-a ycmepeHa je ka aHTHAIIONTOTCKOM MEXaHU3MY U je/IaH j& O]
CIIOpPEIHUX MeXaHu3ama 3aitute of amonrose. (180).

Tpauckpunimonu dakrop p53 Takolhe mma J0Kka3aHy ynory y amnoTosw, kaaa y hemuju
nohe nmo wHemompaBibuBux JIHK omrehema u To kpo3 mnoBehame TpaHCKpHUMILHjE
[IPoanonToTCKUX mporerHa bax m Puma amm u gupextHy Be3dy ca bcl-2 koja maxubupa oBaj
anTuanonotrorcku nporeuH. (181) Oxko 10-15% mnamujenara oGonenux on XJJI-a umajy
nokasany wytanujy Ha TP53 reny nmommpanom Ha 17pl3, koja ce mcmospaBa Kao AcdeKTHA
ynora p53 u npeosianaBame bCl-2 3aBucHe naxubuimje anonrose (182).

Jom jemHa curHamHa Kackaja MMa JOKa3zaHy YJIOTY Y IPEHOCY HpoirdepaTUuBHOT
CUTHaJa U HMHXUOWIIMjH aroroT3€ y MAIUTHOM JTUMGOIUTY je cucteM GodaTuania HHO3UTON 3
xugpokcu kuHaze (PI3K) u Akt kunaze. [lo nmpujemy nposudepaTiBHOT CUTHAIA TOCPEICTBOM
OpojHuX moBpIIMHCKUX penentopa, PI3K ce mpememTa Ha yHyTpammy noBpuinHy henmjcke
MemOpane rae (dochopunuine dochouHozuTHae MeMOpaHe Koju perpytyjy Akt kunazy wus
nurocoia y henujecky MemOpany u aktuBHpajy je pochopunanujom (183). OBako akTiBHpaHa
Akt kuHa3a Ma HEKOJIMKO ITyTeBa KOjU Kao Kpajibu edekaT nMajy HHXHOHIH]y amonrto3e. OHa ce
Besyje 3a Bad, ¢ochopunuiie ra u npuroM MHaKTHBHPA, Gopcucpajyhu Ha Taj HauMH edekar
AHTHAMONOTOTCKUX MpOTenHa Ha mpBoM MecTy bel-x. (183). Ocum tora, Akt kiHa3a MHAKTUBHpPA
kacrazy 9, uHAykyje NF-xB aHThamonotoTcku myT, WHakTHBUINe ¢amunujy Forkhead
npotenna, dochopunammjom XIAP ( X-linked inhibitor of apopotsis protein), oaj moTeHTHH
WHXHAOHUTOP aToNoT3€ MOCTaje Mabe OCETIHHB Ha MPOTEONIM3HY JIeTPerajalnjy u TyKe HCI0JhaBa
cBoj uHTpauenynapHu edekar. (183). Curnan xoju mumdorur XJIJI-a mpuma, a pesynryje
aKTHBAIMjOM, TIOTUYE O MHUKPOCPEAMHE Y KOjoj ce JIMM(OIMT Hajla3d U OCTBapyje ce MpeKo
aktuBaije bBhP, CD40 (184), wimm npeko CD106. Hako je daBopuzoBame nejcrtsa bel-x. mo
caja Mpermo3HaTo Kao IIaBHU edekar oBe Kackane, akTuBanuja Akt kuHasze mosehaBa u

ecknpecujy mcl-1 y manuraum mumdornuruma (185).
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5.3 llutoxunun

Kao mTo je y mperxoaHoM TekcTy Beh BHIIe ITyTa HarjamaBaHo, [IUPKYIHCAhe MAJTUTHO
U3MEHCHUX JIMM(DOIUTa y pa3IuYUTHM MHUKPOCPEIAMHAMA YCIOBJ/baBa KakKo IPOMEHE ¥
€KCIIPeCHjH MPOTHO3HHUX TapaMerapa Tako M Yy MPOIEHTY aroNTOTHYHUX JTUMQOIHUTA Y OBUM
MUKpOCpeArHaMa. Y HalleM JajbeM paay CMO CTora MOKYIIadW Ja YTBPIUMO pa3jIHKe Yy
KoHIeHTpauuju rurokuna (IL-4, 1L-6, 1L-10, IL-12p70, IL-22, TNFo i B, IFNy, VEGF-A, FGF-
2) y OBUM MHUKpOCpearHaMa (IU1a3Ma U CyllepHAaTaHT KOCTHE CPiKH), Ka0 M Y OAHOCY Ha 37paBe

WCIHUTaHUKE, aju U Mel)y rpynama nanujenra y pa3induToM KIMHHUYKOM CTallujyMy.

HNutepieykun 4 y XpOHUYHO] JIUM(OIMTHO] JEYKEMHjH TpeAMET je OpojHuX

uctpaxupamwa. Ocum T numdonuTa Koju ¢y Uy (pU3HOIOMIKUM yCIOBUMA TJIaBHU U3BOP OBOT
UTOKKMHA, OpojHMM IN VIitr0 cTyaujama J0Ka3aHO je Ja ra MPOHM3BOJE W CAMU MAJUTHH
nmuMmpouutu obonenux ox XJIJI-a. 36or Tora ce momuio oj MpeArnocTtaBke aa he cepymcke
KOHIIEHTpAIlMja OBOT IIUTOKWHA OUTH Behe K01 000Jenx 01 XpOHUYHE JIMM(OITUTHE JICYKEMUje
HETro y OIIITO] TMOMYJIAIKjH, IITO Cy TMojeanHe cryauje morBpamie (186). Hamm pesynraru, anu
U pesynrtatu apyrux cryauja (167, 187) Hucy moTBpanmin mocrojame oBe pasiuke. O03upom a
Cy pe3ynaTH 100ujeH: y 00e UCTTUTUBAHE TOIYJIallHje, 000JIeTNX U 3/[paBe KOHTPOJIE, OUITU BPJIO
XETepOreH! MOXKE C€ MPETIOCTaBUTH Ja Ha KoHUeHTpauujy IL-4 ocum came Gosnectu yTuuy u
ApyTd mapaMmeTpu. Y rpynu oOoJieNUX UCHUTHBAIM CMO U Pa3iuKe y KoHUeHTpauuju IL-4 y
IUTa3MU U CYNEPHATaHTy KOCTHE CpxH. Mako je KOHLEHTpaluja y CylepHaTaHTy KOCTHE Cp)KU
Ouja BUIIA y ONHOCY Ha IUIa3My OOOJIENMX MAaIlfjeHaTa HUCMO HAIUTM CTATUCTHYKH 3HAYajHY
paznuky. OBO ce MOXe O00JaCHUTH UYUEEHUIIOM Aa cy jumdornutu obonenux on XJlJI-a y
KOCTHOj Cp»KM MeTa0OJIMYKU aKTUBHUjH, Kao U Ja je Opoj aktuBupanux T aumdorura Behu y
KOCTHO] CPXH.

Vinora IL-4 y xpoHnyHO] TMMQOLNUTHO] JEyKeMHUju IpoydyaBa ce aeueHujama. Hajpehu
Opoj cryawja je y in Vitro ycrmoBuma jgoka3ao ga je momaBame IL-4 memujymy y Kom cCy
KyJnTUBUCAHU TuMbouuTi obonenux ox XJIJI-a noBoau 1o cMamemwa crioHTane anonrose. OBaj
epekar IL-4 ofjammaBa ce uumeHUIIOM Aa gojar IL-4 y3pokyje ycXOoAHy perynaunuje
excrpecuje bel-2 (188). Mako je edekar Ha anonTo3y jacHO OMUcaH, KOHTpaBep3Ha je yiora IL-4
y uHAyKuuju npoiudepanuje. Mako jennu ayropu tBpAe Aa IL-4 uma ynory y mpeBohemy
marmuraux umdornmra u3 Go/Gy y G1/S dazy henujekor ukiyca (189), npyru tBpae yak na I1L-4
uHxuOupa npomdepannjy mumpormra odonenux ox XJJI-a (190). OBakBu Hanaszu HajOoJbE ce

MOTy 00jaCHUTH yTHI[AjeM pa3IMuUTHX CUTHAIHUX IyTeBa KOje Cy ayTOpU KOPHCTHIIK y iN Vitro
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excriepuMeHTuMa. [lopen HaBegaeHUX U OpojHUX IN VILrO crymuja, jenHa KIMHHYKA CTyauja ¢dase
I/1l xojy cy cnpoBenu Lundin u capagaunm npumemuBana je |L-4 kox oOosienux narujeHara.
Kon Behune manmjenara aqgmunucrtpanyja IL-4 mosehasana je 6poj mupkynumyhux muMdonmnra
CTUMYJIATOPHUM HJIM aHTH-AMONTOTCKUM €(pEeKTOM, IITO HeCYMIBHBO MOTBphyje ynory IL-4 y
HanpenoBamy 6osectu (191). O03upoM Ha XeTeporeHe JMTeapaTypHe MoJaTKe MOKYIIAIH CMO U
Ja pa3NuKy y KoHIeHTpanujama |L-4 mpunuimemMo paznuuuToM TOKY O0JEeCTH, anu HHje OUIIo
3HAYajHUX pa3liiKa y KOHIICHTpalldjaMa OBOT IUTOKWHA HU Yy IUIa3MH, HU Y CYIEPHATaHTY

KOCTHE CpxH manujenra y Binet 4 kiauanukom cragujymy u Binet B u C kimuHHYKOM cTagujymy.

Hutepaeyvkun 6 (IL-6), muieoTporHu IIMTOKUH KOjer MPOayKyje HMIMpoKa majera henwuja,

npencraB/ba Outan Qaxtop pacta u gudepenuujauuje b numdorura M merakapuouura u
yKJbYUEH je Yy martorenesy Hekosinko b henmujckux mamuraurera mely kojuma je ¥ XpOHUYHA
muMponuTHa eykemuja (192).

VY XpoHHYHO] TUMQOIUTHO] JeyKeMHju notude u3 T nmumdonnta, anm ra IpoayKyjy u
OpojHe apyre henuje kao mwTo cy eHjpoTenHe hemuje, crpoMande heiuje anu U camMu MaJUTHU
mumponutu (193). Mma yiory y uHTEepheanjckoj KOMyHUKAIMjH Y KOCTHO] CPKH U JIUM(PHUM
YBOPOBHMMA, aJlM U y MHAYKIHjU eKkcrpecuje DCl-2 mTo nogatHo uMa WHXMOUTOPHHU YTHIIA] HA
aronro3y numdormra odonenux on XJ1JI-a. (88).

bpojHu ayropu ucnuTHBanu cy KoHueHTpauujy IL-6 y mimasmu manujeHta obonenux of
XJUI-a, anu cy pe3yiTaTd OBHX HCIHUTHBama BeoMa XeTeporeHu. Y mopen jacHOr nusba aa ce
JOKake J1a 000yenn o XpOHWYHE JTUMQOIUTHE JieykeMuje nmajy Behe konneHTpanuje 1L-6 y
ia3Mu HajBehu Opoj cryauja oBo Huje notepauo (194). Robak u capaguuim (195) motBpauim
Cy Ja cy cepyMcke KoHleHTpauuje IL-6 Hibke koa nedeHux manujenta odbonenux o XJUI-ay
OJTHOCY Ha 3/]paBe UCMHMTAHUKE, JOK M3Mel)y HeleueHHuX MalujeHTa u 3paBuX HCIHUTAHUKA HUje
ouno pazmuke, ok cy Hulkkonen u capaguuum  (196) moTBpAMiM TOBHUIIEHE CEPYMCKE
KOHIIEHTpalKje Ko 000JIeTUX NCITUTaHHUKA.

VY HamieMm MCIHTHBamky HUCMO HAILIM Pa3IiUKy Yy cepyMcKoj KoHmeHTpanuju IL-6 xon
nanujeta obonenux on XJIJI-a u 3ApaBUX UCNHMTaHMKA, IMITO je Yy CarJlaCHOCTH ca
JUTEpaTypHUM nojaanuma. Takole HUCMO HAlUIM HU PA3NUKy y KOHUEeHTpanuju |L-6 y minazmu u
CyNepHATaHTy KOCTHE cpyku marujeHata. OBH pe3ylaTH MOTY ce O00jaCHUTH W BEIHYUHOM
WCTIMUTHBAHE TPYIIE, Al M METOJOM KOpuIThHOM 3a ofjpeljuBame KOHIICHTPAIHje ITUTOKWHA.

OHO IITO CMO NPUMETWIM KOJ HAIIUX pe3ylaaTa OWia je CBAaKako XETepOreHOCT
KoHIeHTpauyja |L-6 yayrap came rpyme obonenux. Ctora cMo nmocmarpanu KoHueHrpanujy IL-6
KO/ MaljeHara Moje/beHuX Mo craaujymy Oosect Ha Binet 4 u Binet B u C, roe cmo
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JICTEKTOBAJIM CTAaTUCTHYKY 3Ha4ajHO Behy cepymcky koHueHTpauujy IL-6 xon manujenTa y Binet
B u C cragujymy 6onectu. KoHmeHTpanuje y cyliepHaTaHTy KOCTHE Cp)KH Takohe ykasyjy na je
Beha konuenrpanuja IL-6 merekroBana kox manujeHara y Binet B u C cragujymy Gonect, anu
0e3 cratucTuuke 3HauajHOCTH. OBe pe3yiTaTe MOTBPAWIE Cy OpOjHE CTYyIH]je KOje Cy yKasale Ja
BUCOKH HHMBOU |L-6 y mia3mu Kopenupajy ca JOLINjoM MPOrHO30M O0JIECTH, U TO Y KOpeauju
ca CTaHAApJAHMM IPOTHO3HUM NapamMeTpuma (CTapocT, CTaaAujyM OO0JIECTH, TOJ, MPETXOJHA
tepanija) (197). 3uauaj IL-6 y y3HampemoBanaoj 0OJECTH MOXKE CE€ MPHUIMCATH JIUPEKTHOM
epexTy Ha mpoiudepanujy U TPOAYKEHO IPESKUBbABAKBE MAIUTHUX JTUMQOIUTA, ald U
WHIUPEKTHO KPO3 BEroBe ePeKTe Ha MUKPOCPETUHY KOjU CE OTJIea]y Y CTUMYJIALUjH CEKPEIje
IL-4 on ctpane T mumdonura, amu u kpo3 wHaykMjy VEGF 3aBucHe HeoBackymapu3zaiuje
(198). Yak ce 1 HEKH I0JaTHU CUMIITOMH KOjH CE jaBJbajy y y3HAIpPEAOBaIO] OONECTH y BUIY

MOBHUIIIEHE TEJIECHE TEMIIepaType, MaJakCcaIoCTH U C1abocTu npunucyjy aejctey IL-6 (198).

Yaora IL-10 y naTtoreHe3u u kKauHHYKOM ToKy XJIJI-a MoXk11a je jeHa o1 HajKOHTPaBEeP3HUJUX
y smareparypu. IL-10 je y nmuteparypu mpeno3Hatr ka0 MHXHOUTOp Mpoiudepanrje TuMQponuTa
obonenux ox XJlJI-a (199), uuaxubutop amontoze (200), am ¥ LUTOKUH KOjU HHIYKY]je
arornrro3y Manuraux guMmornmra (201). KontpaBep3uu cy u noxanu o konunentpanuju IL-10 y
iasMu nanujerara obonenux ox XJIJI-a u 3apaBux ucnuranuka. DiLillo u capagauim (202)
HaBoJie Ja je koHueHTpanuja IL-10 y nnasmu nanujenara o6onenux ox XJIJI-a Buma y ogHocy
Ha 3]IpaBe WcMHUTaHuKe, MoK Apyre cryauje (203, 204) naBome na je oBa KOHIICHTpaIMja HIDKA
Ko marjeHara obonenux on XJIJI-a, anmu u na mehy mamnujeHTHMa MMa BeoMa XETEPOTEHHX
pesynrara. Hamm pesynarat ykasanu cy na je koHuentpauyja 1L-10 y ninasmu nanujeHata amu
U CyNEpHATAaHTY KOCTHE CPXKM HIJKA HEro y IUIa3MHU 37paBUX MCIUTAaHMUKA alld 0e3 CTaTUCTUYKU
3Ha4yajHe pa3JiuKe.

O063upom Ha xeTeporeHe pesynarare Koju ce 100H1jajy KOJ MmalrjeHara y KOHIEHTpaIuju
IL-10 y mna3mu, ctynuje cy ce opHjeHTucalne Ha ofpeuBame KOHLEHTpAIlHje ajl U napaMeTrapa
kao mro cy MPHK, taukacre myrauuje y reny xoju aerepmunuine |L-10 xox mauwmjenara y
3aBHCHOCTH O]l MPOTHO3¢ OOJEeCTH, a y KOpelaluju ca JI0 caga NpU3HATHUM IapamMeTpumMa
nporuose. Tako je ucnpsa Fayad u capagnuim HaBeo aa je mosuieH HuBO IL-10 y mmazmwu
HE3aBHCHU HeraTuBHH Nporuo3nu mapamerap (197). ok cy Lech-Maranda u capagaumm (205)
JI0Ka3aji Ja MPHUCYCTBO TAauyKacTUX MyTaluja y TreHy koju jaerepmunume IL-10 wHeraTtuBHH
MporHo3HU mapamerap. VcnutuBame HUBoa IL-10 y mnasmu kao u ekcrpecuje 1L-10 MPHK y
mumbonutuma obonemux on XJIJI-a mokazanu cy Aa je koA MalMjeHTa y y3HANpeIoBalluM

cragujymuma Husak HuBo |L-10 MPHK, a Bucok HuBo ceypmckor IL-10 (206). Hamu pesynatatu
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Koju cy ynopehusanu konuentpanujy |L-10 y nna3mu nanujenara, ajau U CyliepHaTaHTy KOCTHE
cpxu Ko maiujenara y Binet 4 u Binet B u C kiiuHHYKOM CTaaujyMy MOKa3aiu Cy Jia Cy BHIIE
koHnenrpanuje IL-10 mpucyTHe Kox manMjeHara ca y3HampeaoBajioM Oosienihy ¢ TUM Ja Behy
pa3nuky Mmel)y oBuM rpymnama nmpaBu KOHIEHTpaIja y CyNEpHATaHTy KOCTHE CpXKH, aau 0e3
CTaTUCTHYKU 3HauajHe paznuke. OBO ce MOKe 00jaCHUTH MeXaHu3MoM jeinoBama IL-10 'y
XpOHUYHO] TUMpoLUTHO] Neykemuju. Y cryauju Fluckinger u capaguunm cy nokasamm aa 1L-10
UMa YTUIA] Yy HMHIYKOBaWby aronTo3¢ MAIMTHUX JuM@ounuTa Kpo3 cMmameme HuBoa bcl-2
nporenna. (207) Jpyru ayropu mpuKaszyjy 4ak M ayTOKPHHH MOJEN IIYyTEM KOr JTUM(OIMTH
obonemor ox XJIJI-a npomsBoamom IL-10 muxubupajy comctBeny amontosy (207). Houja
uCTpaxkuBama m1OTBphyjy uumennny na |L-10 wHxmOupa amonto3ly Kpo3 MexaHH3aM
dbochopunanuje Tpanckpuniuonor (akropa CTAT3, mTo je Beh mpemno3HaT MoAen JeloBamka
HEKHX Ipyrux uutokuHa, IFNo w IFNy (208). Ocum yuectBoBawa y CTAT myty, Ipyru ayropu
IpeUIaxy Ja je WIaK IMEeHTPaTHO MecTo nenoBama |L-10 ycTBapm NOMHHAHTHO aKTHBAIlHja
TpanckpunuuoHor paxropa HOAT2 (209). CBu 0BU MeXaHU3MHU MPOIYKABA]y MPEKUBIHABAHE
nojenuHayHe henuje u nosehaBajy BUXOBY METaOOIUYKY YJIOTY, IITO MOXE OUTH O0jalllberne

HeratuBHOT yTHIaja IL-10 Ha TOK XpoHNYHE TUMQOLIUTHE JIEyKEMH]E.

1L-22 xao uman IL-10 cymepdammuinmje nuTOKHMHA, TIO3HAT j€ TIO CBOjOj MPOTEKTHUBHO]
yJI03M Yy 3alajbeHCKUM OojiecThMa jeTpe, pecrnuparopHor Tpakta u xkemyna. (98) Umak y
XPOHHUYHO] JIUM(OLUTHO] JIEYKEMHUJU OBaj LIMTOKUH HUje ncnuTHBaH. Hamm pesynaratu xoju ce
omHoce Ha KoHUeHTpanwjy IL-22 y muasmm mamMjeHaTa y OJHOCY Ha IUIa3My 3IIPaBHX
WCIUTAHUKA YKa3aJId Cy Ja je€ KOHIICHTpalja y Ijaa3Mu o0O0JIeIUX HIUKA Y OJHOCY Ha 37IpaBe
UCIHUTaHUKE, alu 0e3 CTaTUCTHUKU 3HauajHe pasnuke. Konnenrpauuja IL-22 y cymepHaranty
KOCTHE CP’KH, BUIIIA je Y OIHOCY Ha IUIa3My NalujeHaTa, aiu 0e3 3HauajHe pasiuke. Pesynratu
ynopehuBama koHueHTpanuje |L-22 y mmasmu M cynmepHaTaHTy KOCTHE Cp)KM TallyjeHaTa
Pa3IUYHATOT CTaaujyMa O0JIeCTH HHUCY TIOKa3aiu pasymke. Jeaunu pan y koM je IL-22, 1j.merosa
TeHCKa eKCIpecrja UCIIUTUBAHU Y XPOHUYHO] JTUMQOIUTHO] JIEYKEMHU]JH TTOKa3a0 je Ja je TeH 3a
IL-22 HuKe ecKIpUMOBaH y MAJIMTHUM IUMdonTuMa Koju ce Hanase y auMpHoM uBopy (210),
as 003MPOM J1a HUje ped O KOHLIEHTPAIUjH [IUTOKMHA, HAILIK PE3yJITaTH C€ HE MOTY YIOPEAUTH.
Pamu pacetibema eBenTyanHe yiore |L-22 y xpoHHndHO] THM(OIIUTHO] JIeyKeMUjU, Tpedaio Ou

CIPOBECTH MCIUTHBAKa HA Behoj TPYNH UCIIUTAaHUKA U Y KYJITYypU JTUMQOLIUTA.

Hurepaeykun 12 (IL-12) koju je Beh mokasan kao BeoMa BakaH y TOJACTHIIAMY

AHTUTYMOPCKOT MMYHOT OJATOBOpa MPOyYaBaH j€ W Y XPOHHUYHO] JUMGOIIMTHO] JCYKEMH]jH.
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Mamu 6poj pamoBa Koju Cy ce O0aBHJIM OBOM MpPOOJIEMAaTHKOM IMOTBPAMUIO j€ Ja ce y IIa3Mu
nanyjeHata oOoJieTux ojf OBe OOJECTH JAETEKTYjy BHUIIE KOHIEHTpAIlMje HEro y 3ApaBoj
nonynanuju (211). HacynmpoT oBuM pe3yaTaTiMa Halia CTyadja I[oKasajda je Ja je
koHneHtpanuja IL-12 Hmwka y mna3mu mamujeHata odonenux ox XJIJI-a y ogHocy Ha miasmy
3/paBUX HCIHTAHWKA ca BUCOKOM 3HauajHomrhy. O0e cTymuje y4umeHe cy Ha MajoM Opojy
UCTIHUTAaHUKa, 1A je OBaj ()EHOMEH CBAKAaKO HOMXOJHO JIOJATHO IMeopBepuTH Ha Behoj rpymu
yucnuTtanuka. Hamm pesynarran Koju ce T4y pasiuka y KoHneHtpauuju 1L-12 y cynepHaTanTy
KOCTHE CpKM HaclpaMm IIa3Me IMaldjeHTa HUje TI0Ka3a0 Pas3liuKe, Ka0 HU KOHIICHTpaIldja OBOT
MHTEPJICYKHHA Y TUTa3MH M CYIEPHATAHTy KOCTHE CPXKH IMalldjeHaTa y pPasjindiuToOM CTaIujyMy

0oJIeCTH.

Crynuje koje cy ce 6aBmie edexrom IL-12 in vitro mokasane cy ma IL-12 urxubupa
arnonTo3y henuja XxpoHUYHE JIUMPOLUTHE JICYKEMHje U TaKO JONMPUHOCH HAIMPEIOBamky 00IEeCTH
(102), anu na oBaj edekar HHUje AOBOJBHO MOTEHTaH Kaga ce juMborutu XJIJI-a KyaTHBHIITY

camo ca IL-12, Beh cBoj myH MoTeHIMjal TMOKa3yje y KOMOWHAIUJU ca IPYTHMM LUTOKWHUMA.

(212).

TNF ¢ je npouH(pIaMaTOpHU LUTOKHUH Ca XETEpPOreHOM aKTHBHOILINY, YKibyuyjyhu
MOJlyJIallijy UMYHOT OJITOBOpA M peryjiauujy TyMOpcKor pacra. JlogaTHo, OBaj UTOKHMH MMa
yJaory u kao ¢akTop pacrta 3a pa3nuuure henmjcke nomynauuje, Hajpume T u b numdonmre
(103). /IoMuHaHTHO Ta MPOU3BOJE AKTHBHPAHH Makpodaru, a y XpOHHYHO] JUMQOIMTHO]
JeyeKMHUJU M caMu MainurHu b mumdonutu, y3 HMCTOBpeMeHy eKCHpecujy peuentopa, ma ce
cMaTpa Jia BeroBa MpoayKIfja UMa ayTOKPHHY YIOTY U Hapakpuny yiory (213). O6jammerma o
yJI03M OBOI IIUTOKMHA y ernomnaroreHesu XJIJI-a cy Beoma pasmuumure. Cmatpa ce na TNFa
JTUPEKTHO yTW4e Ha mnpoiudepannjy aumdorura obonenmux on XJlJI-a, ka0 u ma kpo3s
ycropaBame MeXaHu3Ma HUCXojHe perynanuje bcl-2 monmpunocu muxuOunmju amomnotse (88).
Digel u capamunum cyrepumry dak ga TNFa naxuOupa nponudepannjy mumdonura 000ienmx
on XJlJI-a (214), a Alvarez-Mon u capajHuIM 1 a HEMaA YJore y MPOAYKEHOM NpPEeKUBIbaBalby
Mayuraux Jumdoruta (215). Hexkn pagoBu cy nokaszanu u aa je yiaora TNFa y XJIJI-y mocpeana
W J]a OH peryJHiie MyTeBe JPYruX [HUTOKWHA M MoOJIeKyna, Hajupe cuHTedy IL-1 w IL-6 n
excripecujy IL-2R (216). Takohe oBaj MUTOKHUH Jenyje U Tako mrTo nosehaa excripecujy CD20
Ha moBpwMHM JuMpormra obonenux ox XJUJI-a mrTo ra YMHM MOTOJHUJUM 3a TEpanujy
MOHOKJIOHCKUM anTH CD20 antutenom. (217) Pasior 3a oBako XeTeporeHe pe3ysiraTe Be3aHe 3a

¢byaxkunjy TNFo je cBakako unmeHHIa na TNFo cBje 1ejCTBO ocTBapyje Be3yjyhu ce 3a nBa
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peuentopa: TNFR1 u 7NFR2. Ha Taj nauun y hemuju ce ucroBpemeHo mokpehy u mpo u
aHTHanonorocku Mexanusmu. Ilokperamem NFxkB curHamor myra M MHTOr€H aKTHUBUpPaHE
nporenH kuHaze (MAPK) nmokpehy ce mexanusmu henujcke nponudepanuje, audepeHijangje
Y aHTUAIONIOTOTCKM MEXaHU3MH, a ca JIpyre CTpaHe UCTOBPEMEHO ce IoKkpehe u MexaHu3aM Koju
MHIUPEKTHO aKTUBUpa Kacmasy 8 IuTo pe3ynTyje aktuBanujom amnontode (218). O03upom na
mambormutu obonemux ox XJIJI excrnpummupajy momuHantHo TNFR2 cmarpa ce ga cy

AHTHAIOIOTTCKU CUrHamu npeosiahyjyhu (219).

Jlocanamma HCIUTUBAmba MOTBPAMIIA Cy MOBHIIEHE CEPYMCKE HHUBOE OBOI LIMTOKMHA KOI
obonenux on XJIJI-a ca mporpecuBHUM moBehameM y 3aBUCHOCTH O] HamperoBama 0O0JecTH
(220). Harm pe3ynaTatd HACY TO M MOTBPIWIIM, Behi OMOBPIJIM OBE pe3yJsiTare AOKA3aBINHU J1a je
KOHLeHTpauuja TNFa y minasMu TanujeHata HibKa HEro y IUIa3MH 37paBHX HCIHTAaHHKA.
Konnenrpanuja y cymepHaTaHTy KOCTHE Cp)KHM BHINA je HEro y IUia3Mu anu 0e3 3HadajHe
pasnuke. Mako cMo y rpynH nanMjeHaTa jaCHO MOTJH Ja JCTEKTYjeMO JBE Ipyle ca HUCKOM
KoHIeHTpaurjoM TNFo u Bpiio BUCOKOM KOHLIeHTpauujoM TNFa, To HHje OUI0 y KOpenaluju ca
CTagujyMOM OOJIECTH WM APYrMM KOHBEHLIMOHATHUM HPOTHO3HMM napamerpuma. CiauyHO
HAIIMM pe3ysaTatuma u Singer u capaauuim (221) noTBpAuiIu Cy HIKY KoHLeHTpauujy TNFa y
IJ1a3MU TallMjeHaTa y OJAHOCY Ha 3/paBe MCIHMTAHUKE, aJld OBE PA3JIMKE HUCY OWJie 3HAYajHE.
I'pyna manujeHara koja ce M3ABOjUJIa ca BUCOKOM KOHIEHTpauujoM 7NFo uMana je HeraTUBHe
npeocTtaie NporHo3He napamerpe. OBM XeTepOreHU Haja3W CBAKaKO Cy MOCIEIUIa pa3IudUTUX

ynora TNFa, 3a 4ije UCIIUTUBAKE Y XPOHUYHO] JIUM(OILUTHO] JEYKEMUJU Ma JOILI MECTA.

HNutepdepon y (IFNy) npumaga rpynu LUTOKMHAa ca TOTBpeHMM 3HadajeM Yy

XpOHUYHO] JduMponuTHO] Neykemuju. Mako y ¢usmonomkum ycnosuma |IFNy anHararonusyje
nponudepannjy b numponura naaykosany IL-4, mweros yruiaj) Ha Tok u pa3Boj b numdormra
XpOHUYHE JUMQOLUTHE JIEYKEMHU]JE yKa3dyje Ha MO3UTHBAH edeKar Koju OBaj LUTOKHUH MUMa y
MIPOAYKEHOM TNPEKUBIbABAKY MATUTHUX JuMdoruTa. Fberoso nopekio y XJIJI-y je nBocTpyko.
IIpousBose ra akruBupuanu T numpounuTH, anu ¥ came MajurHe henwje W TO yak y BUILEM
HUBOY, IITO Cyrepuiie ayTtokpuau woxen (222). Y marorenesu XJIJI-a mocanmaiima
UCTpa)KMBamwa U3 MoJba 0a3uyHe HayKe Mokaszana cy jaa je |FNy aHTHanonToTcku HUTOKUH KOjU
KpO3 ycmopaBame HUCXOnHe perynanuje bcl-2 maxmOupa anonTo3dy MaJMTHUX JUMQOIUTA U
CaMUM THM MM TIpOIyXaBa *HBOT (223). KoHueHTpanujy OBOr HUTOKMHA y TUIa3MH NalyjeHara
obonenux on XJIJI-a mucnutuBano je Buile WcTpakuBada mel)y kojuma je mpeu Buschle wu

capaauui (107) mokasao ga je oHa BWIA KOJ MaldjeHaTa y OJHOCY Ha 3[paBe MCIUTaHUKE.
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PanoBu koju cy ciequiv MOBpIWIN Cy OBY UYMEbeHHIY (224), anu HOBUjU PaJIOBH UIAK YKa3yjy
na cama kouneHTtpanuja |FNy Bapujabuina, u na je Ha modeTky OoJiecTH HIDKA, a Kako Ooject
oamuue Tako W oHa pacte (225). Yak cy Urbanowicz u capagaunu (226) moTBpAWIn aa Cy
3IpaBH UCIHTAaHWIM ca HWKOM KoHHeHTpanujom |IFNy kao mocnmenuiioMm TeHCKOT
nonmmmopdusma (+847 A/T) ca moBehanuM pU3UKOM 0J1 000JbEBaha O] XPOHUYHE JTUMQPOIUTHE
neykemuje. Hamm pesynratu HECY noKa3ainu 3Ha4yajHy pa3nuky usmely xonuentpamuja IFNy y
IJa3MH TanujeHara u 3apaBux ucnutanuka. Konnenrtpamuja - IFNy Buma je cynmepHartanty
KOCTHE CpXXHM HEro y IUIa3MH TalldjeHaTa, ajli HUje JEeTEKTOBaHA Kopelalyja ca CTaJujyMOM

0o0JIeCTH U APYTHM ITapaMeTprMa IPOrHO3e OOJIECTH.

Backyaapuu engoreann gakrop pacra (VEGF) kao u Ipyrd aHTHOT€HH MOJICKYJIH CY

MOCIIEABUX TOMHA Y KK HHTEPECOBamba 300T IUXOBE 3HAYajHE yJIOTre Y TYMOPCKOM pacTy H
CKJIOHOCTH Ka MeTacTazupamy. YJora oBoT (pakTopa pacTta y XeMaTOJOIIKUM MaJIUTHUTETHMA
HUje Oaln MoTIyHO pa3janrmena, nako 3a XJIJI mocroje OpojHM J0Ka3| Ja je BEIUKOT 3Hadaja y
camoj nmaToreHe3u O0JIeCTH.

VY XJUJI-y mpousBoae ra came Mainurae henuje Te je HeroB HHBO MOBHUIIEH Yy IUIa3MH
nanyjeHaTa y oJHOCY Ha 3JIpaBy MOIyJAIHjy, ald ca JETEKTaOWIHOM pa3IMKOM Y HUBOY KOJ
MalujeHTa ca MalbUM U BehM pU3UKOM Ka MPOrpecHuju 00JIecTH, ITO ra CBpCTaBa y 100ap paHu
OporHo3Hu mapamerap. (227). Hamm pesyiaraTu Tmokasyjy 3HAa4yajHO BHIIE IU1a3MaTCKe
koHneHtpauuje VEGF kox obonenux mamujeHara y 0HOCY Ha 3/ipaBe UCIIUTaHUKE, Ka0 U BUIIIE
KOHIICHTpAIlMje y CyNEepHAaTaHTy KOCTHE CPXKM Y OHOCY Ha cepyM manujenara. Lllto ce Tuue
pasiuMKe KOJ TalMjeHaTta y pas3IduyuTOM CTaaujyMy OOJIECTH, HHje OWIO pa3iuKe Yy
koHneHTpaunju VEGF Hu y mia3Mu HU y cynepHaTaHTy KOCTHE CpKH. Buile koHLeHTparuje
VEGF y cynepraHaTHy KOCTHE Cp)KH Yy OJHOCY IUIa3My y CKJaay Cy ca JIUTepaTypHUM
nogarmva. Chen u capagnuiy cy mokasaiu ja je ekcnpumuparme perenropa 3a VEGF kao u
caMoT MOJIeKyJla OJ1 3Hayaja 3a MPOrpecHjy O0JECTH y KOCTHO] CPXKH, TUM(PHOM YBOpY, aJId U
APYrHUM CEeKyHAapHUM JuMdounHuM TkuBuMa (228). Jlumdorutn obonennx ox XJUJI
excripuMupajy u Hekonuko Bpcta VEGF penenropa (Fltl, Tiel u KDR) mto roBopu y mpuior
ayTOKpHHOM Mojeny nenoBama (229). BesuBame VEGF 3a crneuuduuHe perentope Ha
MaJurHOM JIMMQOIMTY HajBEpOBaTHH]E CBOj edeKaT OCTBapyje MPEKO HHIYKIIHU]E EKCIIPECcH]e
bcl-2 yume nenyje antuanonororcku Ha manuray hemujy (110). Ca apyre ctpane VEGF npenyje
u Ha japyre henmje, Ha MPBOM MecTy €HJOTelIHE henuje Koje MoJ JejCTBOM OBOI IUTOKHMHA
cekperyjy apyre moiekyie, u To G-CSF, M-CSF u IL-6 koju y XJIJI-y umajy yiory y pacty u

IPEXXHUBJbaBaky JIcykeMujckor Kiona.(103).
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dakrTop pacra duopodaacra (FGF-2) y xpoHnyHO] TUMQOIUTHO] JCYKEMHUJH UCIIMTUBAH j€&

CXOJIHO YHHHCHUIH J1a MAJUTHU JIMM(QOIUTH [IUPKYJIHUIY Y HAIIaMa JTUM(HUX YBOPOBA U KOCTHE
CpKU TJie ce Hana3e OpojHe eHJO0TeNHe U cTpoMmanHe henmje koje ra mpousBojae. Takohe uma u
OpOjHHUX JT0Ka3a 0 TOME J]a U CaMH MAJIUTHH JTUM(OIIUTHA TPOU3BOJIE OBaj (haKTOp pacTa KOju uMa
ayTOKpUHY YJIOTY, alld HITO j€ BaKHHjE W TMAPaKpUHY YJIOTY Ha CTPOMAJHE M eHIoTenHe henwuje,
MoaudyKyjyhu ycioBe MHKpocpeauHe mpema npoirdepannju U Ipoy>KeHOM MPEKUBIbaBabhy
MaJMTHOT KJIOHA. JlokasaHa je takohe u mucperynanuja FGF pemnenropa Ha moBpIvHA MaJUTHE
henuje ca yrunajemM Ha moBehaHy Ha HEOAHTHOIeHE3y Koja TojapikaBa Tymopcku pact (111).
HNako mnoctoju mpeamoctaBka na mnpucyctBo FGF-2 ¢aktopa y oBuM mnpoiudepaTUBHUM
LeHTpUMa MHXHOupa anontosy JuMdoruta obonenux ox XJIJI-a oBo n1ejcTBO HHjEe AOKa3aHO
(230). Umak cryamje koje cy ce OaBmie oapehuBamem KonieHTparnmje FGF-2 y mmasmu
nanujeHra nokasane cy nosehane BpenHoctu FGF-2 y omHocy Ha 3apaBe ucnutanuke (227).
Molica u capagHuIld MOTBPAWIM CYy W Ja MAIMjEHTH y BHIIEM KIMHUYKOM CTaIAHjyMy HUMajy
Buiie KoHueHtpauuje FGF-2 y cepymy namujenara, anu oBaj pe3yaTar HUCY MOTBPIAUIIE CBE

crynuje (231).

Hamm pesynratu HUCY MOKa3aiau pa3ivKy y miia3MaTckoj koHueHtpauuju FGF-2 usmely
obonenux ox XJlJI-a u 3npaBux ucnuraHuka. Mnak moTBpAMIM CMO BeOMa BHCOKE BPEIHOCTH
FGF-2 y cymepHaraHTy KOCTHE CpXWH, IITO jeé M OYEKMBAHO OO3MPOM Jia ce Ty W Hajase
ctpoMainHe henuje koje Cy rIaBHU U3BOP OBOT pakTopa pacra. Mnak kaja ce yrmopezae naiujeHTu
y Pa3IMYMTOM KJIMHUYKOM CTanjyMy, cepyMcke KoHleHTpauuje FGF-2 He npase pasnuky mehy
OBMM I'pyliama, HITO HHj€ y CarjiacCHOCTH Ca JIUTEPaTypHUM MOoJAlMa, anu KoHueHTpanuje FGF-
2 y cymepHaTaHTy KOCTHE Cp)KM 3HA4YajHO Cy BHIIE KOJ IaldjeHara ca Y3HalpeaoBajioM

6onenthy. OBo motBphyje npotekTuBHM epexaTr FGF-2 y KocTHOj CpxH.
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6 3AK/bYULIHU
AHanM30M pe3ynrara J00HjeHUX Y OBOj CTYIUJU MOTY Ce JIOHeTH cieachu 3akbydru:

1. Ekcnpecuje MMyHO(QEHOTUIICKHX MPOTrHO3HUX Mapkepa nonyt CD49d, CD38 u ZAP-
70 Ha MOBpPIIMHYA MaJUTHUX JuMdonuTa nanujeHara odonenux ox XJIJI-a paznukyjy
C€ Yy 3aBUCHOCTH 0J1 MUKPOCPEINHE U3 KOj€ CY OBU JIUM(OLMTH U30JI0BAHU.

2. Ekmnpecuja nporuo3nux mapkepa (CD49d u CD38) camo Ha MaiurHuM JIMMQOIUTUMA
nepugepHe KpBH KOpenupa ca CTaHAApAHUM IPOTHO3HUM MapKepHMa.

3. Tlpouenar T numdoryra BUIIK je KO nanujeHara y Binet A kKiIMHHYKOM CTagujymy y
onaHocy Ha Binet B ¢ C KITMHAYKY CTaMjyM U MMa IMOTEHIMjaTHU POTHO3HU 3HAYA)].

4., Mamuran JUM(QOIUTH W30JI0BaHW W3 KOCTHE CpPXKH OO0OJNEIHUX OJ XOPHHYHE
AuM(POLUTHE JICYyKEeMHje TMOAJI0KHHUJH Cy CIIOHTAaHO] ,,eX VIVO® amonTo3u y OJHOCY
aumdonnTe U30JI0BaHE U3 NepudepHe KpBU 0001enuX, a 00e BPEAHOCTH 3HAYajHO CYy
HIDKE Y OJHOCY Ha CHOHTaHy amomnoro3y jJumdonura mnepudepHe KpBU 3ApaBUX
UCIUTAHHKA.

5. TlpoueHar ,,ex Vivo CIIOHTaHE paHEe arolTo3¢ BHUILNMU je KOoJ maiujeHara y Binet A4
KJIMHUYKOM CTaJujyMy y ogHocy Ha Binet B u C knmuHUYKM cTanujyMm U y KOpesauuju
je ca ApyruM MPOrHO3HUM MapKepuma.

6. Konuenrpauuje |L-12p70 u TNFa 3HauajHO cy HIKe, a KoHleHTpauuja VEGF 3naajHo
je BUINA y IUIa3MH TalljeHaTa y OJHOCY Ha IUIa3My 3/paBHX HCIUTAHUKA, JOK Y
koHneHTpanujama IL-4, IL-10, IFNy, IL-22, IL-6, TNFf, FGF-2 Hucy neTeKTOBaHE
pasJuke.

7. Konuenrpauuja FGF-2 3HauajHo je BUIIa y CyliepHAaTaHTy KOCTHE Cp KU MalfjeHara y
Binet B u C knuHMYKOM cTagujymy y omHocy Ha Binet A xiMHWYKM cTamujym u y
KOpEeJaIuju je ca IPyruM KOHBEHITMOHATHUM MPOTHO3HUM TTapaMeTpruMa.

8. Huso excnpecuje bcl-2 y manuranm nmumdonntma obonenux on XJIJI-a kopenupa ca
HPOLIEHTOM ,,eX VIVO* amomoTHyHuX JuMdonuTa y nepudepHoj KpBH, ald HE U Y

KOCTHO] CPKH.
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Yyga ce: Y oubamorenn pakyarera MeamumHCKUX
vy Hayka y Kparyjesuy, 34000 Kparyjesan,
Cpomnja, CBerozapa Mapkosuha 69

Baxna Hannomena:
MH

H3Box:
701}

Xponnuna muMmponutHa neykemuja (XJJI) je mporpecmBHa MmanurHa OoiecT Koja
MPEJCTaB/ba aKyMyJalHjy MalnuX, UMYHOJOMIKH He3penux b mmMdounnmra kao mocimeauiry
U3MEHCHUX amnonoTrckux u mnponudepumryhux henujckux curnana. Manurau JuM@OIUTH
XpOHUYHE JUMQOLUTHE JEYKeMUje LHUPKYIUIY y nepudepHoj KpBU, KOCTHO] CPKU, TUMQPHUM
YBOpPOBUMA, CIE3WHU U APYTUM OpraHMMa, MHTEparyjy ca HUXOBHM MHKPOCpEIMHAMa U OBE
MHTEPAKIIHje Onpeiesbyjy Jajby CyAOUHY CBaKOT MajgUrHOT JuMdonuta. O03UpoM Ha pa3IudUTe
KIMHAYKE MaHU(eECTaluje, ald U Ha BPJIO XETEPOreH TOK XPOHWYHE JUM(OIMTHE JCyKEeMHje
KOJ| pa3jIMuMTUX NalijeHaTa OTKpUBEHE Ccy OpojHUM MapKepH Koju mnpeaBuhajy TOK U HCXOJ
0osecTu.

[use Hamer wucTpakupBama OHMO je J1a OJPEIUMO E€CKIpEecH]y HMYHO(GEHOTHUIICKHX
MPOTHO3HUX Mapkepa Ha aumdorutuMa obosenux on XJUJI u mpoleHar amomnoTHUYHUX
TUMQOIUTAa U30JI0BAHUX U3 TepudepHe KPBU M KOCTHE CPXKM O0OJeNuX NalujeHaTa ajlud U
LUKOTUHCKH CaCcTaB JIBE€ PA3IUUYUTE MUKPOCPEIMHE Ka0 U BUXOB 3Hauaj Y IPOTHO3H 0OJIeCTH.

VY cryanjy ykibydeHo je 30 manujenta o00ienux o1 XpOHUYHE JUMQOILUTHE JIEYKEMUje U
30 3apaBux ucnutanuka. MIMyHo(eHOTUIICKH Mapkepu OoiecTH, amonTo3a u mutokuau (beads
technique) ompehuBanu Cy MPOTOYHOM IMTOMETPHjOM. BHOXEMHjCKHM MapaMeTpH, KIMHUYKE
KapakTepUCTHKE W THUN WHOWITpaNWje HKOCTHE CPXH KOpHIIheHH Cy Kao KOHBEHIIMOHATHH
MIPOTHO3HU MTapaMeTpH.

Pesynratu cy ykazamu na numdountu XJIJI-a u30710BaHM U3 KOCTHE CPXKM MOjayaHO
excripumupajy CD38, CD49d y onHocy Ha nmumdormTe U307I0BaHe U3 NepudpeHe KKPBH, alH Ja
caMo eKcrpecHja y mepuppeHoj KpBM HMa NporHo3HM 3Havaj. Excnpecuja ZAP-70 Huje
MoKaszaja pasiauke Kon nuMmdonurta mnepudppeHe KpBH M KOCTHE cpku. EX Vivo amomot3a
u3pakeHuja je KoJ JIuM(OLUTa U30JOBAHUX U3 KOCTHE CPXKU Y OJJHOCY Ha nepudepHy KpB a 06a
3Ha4ajHO Cy HWXKa y OJHOCY Ha JuMQoOIMTE 3ApaBUX HCOUTaHWKA. Mmak camo mporeHaT
armoNTOTHYHUX JUMQOIUTa y epuepHOj KpBH MMa MPorHo3uu 3uavaj. Husou bel-2 u mel-1 ce
HE Pa3JIMKY]y Y 3aBHCHOCTH 0OJ] MUKpocpennHe. Ocum jacHe paziuke y KoHieHTpanuju FGF-2,

141



octanu nutokuuu (IL-4, IL-6, 11-10,VEGF, TNFa, TNFp, IL-12p70, IL-22, IFNY) He mokas3jyjy
Pa3iuKy y 3aBUCHOCTU O] MUKPOCPEINHE U3 KOj€ Cy Y30PKOBAHHU.

3akspyuyak: Mamuran XJUJI numdonutr ce Mema y HHTEPAaKIUjU ca Pa3THIUTHM
MHUKPOCpPEMHAMa Y HCIO0JbaBalby MPOTHO3HMX MapKepa M MPOIEHTY anmonTOTHYHUX henwja, a
OBE€ IPOMEHE Ce MOTY MPHUIHCATH HajIIpe AMPEKTHUM MelyhenujckuM HHTepaknujama, a y Mamoj

MCpPU IUTOKWHUMA.
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Note:
N

Abstract:
AB

Chronic lymphocytic leukemia (CLL) is a progresive malignant disease which is
presented by acumulation of small imunnologicaly uncompleted B lymphocytes as a result of
disturbed apoptotic and prolifaration cell signalig. Malignant CLL lymphocytes circulate in
peripheral blood (PB), bone marrow (BM), lymph nodes, spleen and other organs, interact with
their microenvironments. These interactionas are crucial for development of each CLL
lymphocyte. Due to very heterogenous clinical manifestations and outcome numerous prognostic
markes are developed.

Aim of our research was to determine expression of immunophenotipic prognostic
markers on CLL lymphocytes and apoptosis rate in CLL lymphocytes derived from peripheral
blood and bone marrow as well as their significance in patients prognosis.

In the study we included 30 CLL patients and 30 healthy control subjects.
Immunophenotypic prognostic markers, apoptosis and citokines (beads technique) were
determined by flow cytometry. Biochemical parameters, clinical examination and bone marrow
infiltration pattern were used as conventional prognoostic parameters.

Results showed that BM CLL lymphocytes express CD38 and CD49d brightly than PB
CLL lymphocytes, but only expression on PB CLL lymphocytes corelate with other conventional
prognostic markers. ZAP-70 expression showed no differences. EX vivo apoptosis rate of
lymphocytes was higher in BM samples than in PB samples of CLL patients, and both were
significalntly lower that apoptosis rate of lymphocytes of healthy control subjects. Only
apoptosis rate in PB CLL lymphocytes corelates with conventional prognostic parameters.
Expression of bcl-2 and mcl-1 show no differences due to microenvironment. Exep for the major
diferrences in concentration of FGF-2, other determined citokines (IL-4, IL-6, 11-10,VEGF,
TNFa, TNFB, IL-12p70, IL-22, IFNy) show no differences between PB and BM
microenvironment.

In conclusion, malignant CLL lymphocyte interact with different microenvironments
which changes its apoptoric potential as well as expression of imunophenotypic prognostic
markers. These changes are probably more likely to be effect of cell-to-cell interaction than
cytokine production.

Accepted by the Scientic Board on: November, 22", 2011
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8.3 buorpadmuja ayropa

Hp Janujena Josanosuh (pol). XXusuh) pohena je 09.10.1981.rogune y Kparyjermy, rae
je 3aBpumia OcHoBHY mikony ,,Panoje Jlomanosuh®, a 3arum u IIpBy KparyjeBauky rumHuasujy
kao Hocwar aurtome Byk Kapaymh.

Menummacku ¢akynrer ynucana je 2000.rogumne, a muruiomupana 2006.roawsHe ca
MPOCEYHOM OIleHOM 9,91 kao HajOoJbU CTYIEHT y reHepanuju. TOKOM CTyAHja ydecTBOBala je
M3BOlemY HacTaBe Kao CTYJCHT JAEMOHCTPATOP Ha MpeaMery XucTosioruja ca EMopuomnorujom.

ITo 3aBpreHnM OCHOBHMM cTyAMjamMa Ikosicke 2006/2007.roaune ymucana je TOKTOpPCKe
akajeMcke cryauje Ha Dakynrery MeauuumHcKuX Hayka y KparyjeBmy, cmep Kiunnuka u
eKcriepuMeHTanana MIHTepHa MeIuIHa, MOJIYJl XeMaToJIOTHja.

On 2008. 3amonubeHa je wucnpBa kao KiuHWYKH Jiekap MatepHe Kmuaumke KIJ
KparyjeBal, a caga kao jekap Ha cnenujenusanuju u3 MHrepHe MeauIMHe ca onpeae/beheM 3a
xemarosorujy, Knunuke 3a xematonorujy KL Kparyjesan. On 2011.roaune 3anonubeHa je Ha
Karenpu 3a Untepny menununy, ®akynrera MEIUIIMHCKUX HayKa, Y HuUBep3uTera y Kparyjesiy
Kao capaJHHUK y HACTaBH.

CKJIOHOCT Ka HayyHO MCTPOXHMBAUYKOM paay TIOYe0 je jolll y Cpeamoj IIKOIU
BUIIETOANIIHLUM yuentheMm y nporpamuma McrpaxuBauke ctanwuie ,,IletHuna“. HacraBibeH je
Ha (pakynTery, Hajupe capadmboM ca KaTeApama MPETKIMHUYKUX MpeaMeTa, a HaAaKOH Tora u
KJIMHUYKHUX, OJIaKJIe jeé TIOTEeKJIa BeJuKa jKeJba Ja y CBoM OyayheM pany yjeauHu oba acmekta
HCTPAKUBAbA.

Ayrtop je 40 HayuHO MCTpaXMBauKuUX pajgoBa (9 ayropckux, 30 KoayTOpCKUX pazoBa) Of
Kojux cy 19 mpe3eHTOBaHM Ha HAIMOHATHUM KOHTPECHMa CTy/AEHATa MEIWIIMHE M CPOJHUX
HayKa, U KOHTrpecuMa Jekapa ca mehyHapoanum yuenthem ( 2004., 2005., 2006., 2007., 2010.,
2011.), 6 mpe3eHToBaHM Ha Mel)yHapoaHUM KoHTpecuma jekapa ( Pum 2005., Oxpun 2007.rox.,
Hum 2010., KparyjeBany 2011, bapcenona 2011, Habnun 2011, Bymumnemra 2012), cBu
HITaMIaHM Kao ancTpakTH. IleT pajgoBa mITaMIaHo je y HEeTMHH Y 4acolHCUMa O HAllMOHAIHOT
3Ha4aja, o]l KOjux jefaH ayropcku u 10 mramnanux y yaconucuma oji MehyHapoaHor 3Hauaja (9
kareropuja M23 u jenan kareropuje M21), o1 Kojux jeZiaH ayTOPCKH.

VYdecHuK je mpojekta MHUHHCTapcTBa HayKe M HEKOMUKO JyHuop mpojexata dakynrera
MeIUIMHCKUX HayKka y Kparyjesiy.

VYnata je, Majka jeTHe JeBOjJUHIIE.
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8.4. budauorpaduja pagona ayropa
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PanoBu npe3eHTOBaHM Ha KOHrpecuMa oJ1 Mel)yHapo HOT 3Havaja

6.

10.

Kusuh /1., Kusanuesuh C. M3010Bame u KapakTepusalmja Makpodara cpxu
300pHuk caxkeraka 45.KoHrpeca crynenara menuuunse u cromaroioruje Cpouje u Lipue

rope ca mehyHapoaaum yuemrthem, bynsa , 2004., ctp 178
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Cpb6uje u Llpne rope ca mehyHnapoaaum yaeuthem, Kotop 2005., ctp 71
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ucxpanu. 300pHUK caxeraka 46. KoHnrpeca cryaeHara MeMIIMHE U CTOMATOJIOTHje
CpoOuje u Llpre rope ca mehynapoaaum yaenthem, Kotop 2005.ctp 172
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Zivi¢ D. Hearing damage in patientis suffering from chronic otitis media with tympanic
membrane perforation without cholesteatoma. Zbornik sazetaka Internacionalnog
Kongresa studenata medicine i mladih lekara, Ohrid 2007, str 30

Zivi¢ Lj, Zivié Dj, Zivié D. Importance of acoustic reflex research at hearing damage
caused by industrial noise. Zbornik sazetaka, XVIII IFOS, Rome-Italy, 2005, F95
Zivié Lj., Tonéev S., Zivié¢ D., Stojanovié S., Stojanovi¢ J. Successfully treated penetrant
and perforant neck injury inflicted by sharp object. VI Balcan Congress of
othorhinolaringology Head and Neck surgery, Thessaloniki, Greece, 2008.str 86
Jovanovié¢ D., Djurdjevic P, Andjelkovic N, Sretenovic S., Zivic Lj. FLOW
CYTOMETRIC DIAGNOSIS OF CONCOMITANT CHRONIC LYMPHOCYTIC
LEUKEMIA AND ACUTE MYELOID LEUKEMIA —case report. 11th Euroconference
on Clinical Cell Analysis, Dublin, september 2011 ( POS-IM-10)

Zivi¢ Lj, Zivié D., Petrovié M. Perforacije bubne opne i osteéenje sluha. 51.0RL nedelja
sa medjunarodnim u¢es¢em, Beograd, 2011.

Sretenovié S., Zivié D., Necin Jovanovi¢ Z., Stojanovié V. Anemija — posledi¢no stanje
drugih bolesti. Drugi Kongres opSte medicine Srbije sa medjunardonim ucescem,
Kopaonik, 2011., str 103

Milosevi¢ 1., Popovi¢ S., Uzurov-Dini¢ V., Agi¢ D., UroSevic 1., Raji¢ N., Savi¢ A.,
Djurdjevié P., Zivié¢ D. Transformation from chronic lymphocytic leukemia to acute
myeloid leukemia — case report. 2.Kongres hematologa Srbije i 6.Balkan day of
hematology sa medjunardonim uc¢eS¢em, Beograd, 2011., P102

Jovanovi¢ D., Djurdjevi¢ P., Baji¢ B., Andjelkovi¢ N., Zivi¢ Lj., Sretenovi¢ S., Necin
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Mihaljevi¢ B., Jovanovi¢ D., Andjelkovi¢ N., Popovi¢ S., Vukicéevi¢ T., Andjeli¢ B.,
Popovi¢ L., Todorovi¢ M., Vlaisavljevi¢ N., Sretenovi¢ A., Djurdjevi¢ P., Sretenovi¢ S.,
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Sretenovi¢ S., Martinovi¢-Cemeriki¢ V., Jovanovié D., Andjelkovi¢ N., Djurdjevi¢ P.,
Necin Jovanovié Z., Stojanovié V., Todorovié M, Mihaljevié¢ B. Transformacija non
Hodgkin limfoma marginalne zone u difuzni B krupnocelijski limfom — klinicki izazov i
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Milosavljevic, Tatjana Kastratovic, Maja Colic and Marina Mitrovic. SERUM
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OBPA3AII 1.
H3jasa o ayTopcTBY

IMornucanu-a: danujena Jopanosuh

bpoj ynuca:

HU3zjaBbyjem

Jla je moKTOpCKa AucepTalyja moj HacJI0BOM:

X‘DOHI/I‘-IHa JII/IMd)OIII/ITHa JICVKCMPIiaI IOIPOrHOCTHYKH MAPKEPHU U allolITO3a MAJIMTHUX JIHMd)OHHTa

nepudepHe KpBU ¥ KOCTHE CPKU

® pEe3yNTaT CONCTBEHOT UCTPAKMBAYKOT Pajia,

e J1a MpejIokKeHa AUcepTalnja y IeJIMHN HU Y JeJIOBUMa HHje Ouiia mpeiockeHa 3a
nobujame OUITO KOje AUIUIOME TIpeMa CTYIUJCKUM IIporpaMuMa JPYTruxX BUCOKOITKOJICKUX
yCTaHOBA,

® Ja Cy pe3yiTaTd KOPEKTHO HaBEJICHH U

® Jla HACAM KPIIKO/JIa ayTOpCcKa MpaBa U KOPUCTHO WHTEJICKTYaIHy CBOJUHY JAPYTUX JIHIIA

IHornuc ayropa

V¥ Kparyjesiy,
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OBPA3AI 2.

I/I3jaBa 0 UCTOBCTHOCTH LITAMIIAHE U €JICKTPOHCKE Bep:mje AOKTOPCKOI pajaa

Nwme u nipesume ayropa : lanujena JoBanoBuh
bpoj ymuca: 2006/122
CTyaujcku mporpam : JOKTOPCKE aKaJeMCKe CTy/AHje

Hacnos pana: XpornyHa muMQoUTHA JIeyKeMHja: TPOTHOCTUYKH MapKepH | arornTo3a
MQJIMTHHUX JUMporuTa neprudepHe KpBA U KOCTHE CPIKU

Mentop: nipod ap [penpar HByphesuh

ITornucanu : Janujena Josanosuh

W3jaBspyjem 1a je mrammnaHa Bep3uja MOT JOKTOPCKOT Pajia HICTOBETHA €JIEKTPOHCKO] BEP3UjU
KOjy caMm mpeao/a 3a 00jaBJbUBaib-¢ Ha TOPTATy JIMTHTATHOT Peno3uTopujyma
Yuusep3urera y Kparyjesuy.

Jlo3BosbaBaM Ja ce 06jaBe MOjU JIMYHU TOJAIM BE3aHU 3a 100Mjame akaJeMCKOT 3Barmba JOKTopa
HayKa, Kao IITO Cy UME M TIpe3yMe, TOIMHA U MECTO pol)ema U AaTyMm oAOpaHe paja.

OBH TUYHU MOAALM MOTY ce 00jaBUTH HAa MPEXKHUM CTpaHULlaMa IUTUTaiiHe OMOIHoTeKe, y
eJIEKTPOHCKOM KaTaJIory U y myOsinkanujama Y HuBep3uteTa y Kparyjesiy.

IMoTrnuc ayropa

V¥ Kparyjesiy,

153



OBPA3AI 3.

H3jaa o kopumhemwy

OgnamthyjeM YHHUBEp3UTeTCKY OMOMMOTEKY Ja Y JIuTUTannu peno3utopujyMm Y HUBEp3UTETA y
KparyjeBiy yHece Mojy TOKTOPCKY AUCEPTAIH]y MO HACTOBOM:

XpoHHYHA J'II/IMd)OI_II/ITHa J'IeVKCMPIiaZ IIPOTHOCTUYKH MAapKEPH U ariorTo3a MaJIUTrHUX J'II/IMd)OI_[I/ITa

nepnd)epHe KPBH M1 KOCTHEC CpPXH

KOj€ je MOje ayTOPCKO JEO.

JlucepTanujy ca CBUM IPUIIO3MMA Tpeao/aa caM y eeKTPOHCKOM (OpMaTy IMOTOTHOM 3a
TPajHO apXUBUPAE.

Mojy JlokTopcKy nucepTanmjy noxpameny y Jurntainu peno3utopujyMm Y HUBEP3UTETA Y
KparyjeBiy Mory aa Kopucte CBM KOjH TIOIITYjy oJpeade caapkaHe y oJabpaHOM THITY JIMICHIIE
Kpeatune 3ajenuuie (Creative Commons) 3a kojy cam ce ouyuro/a.

AyTtopcTBO

AyTOPCTBO — HEKOMEPIIH]AJTHO

AYTOpPCTBO — HEKOMepUMjaIHo — 0e3 mpepaje

AyTOPCTBO — HEKOMEPLMJATHO — JAETUTH MO UCTUM YCIOBUMA
AyTtopcTBo — 6€3 npepaje

AyTOpCTBO — IEUTH 1101 UCTUM YCIIOBUMA

ok owdE

(Monumo 1a 3a0Kpy>KUTE CaMo jeHY O]l IIeCT NOHYhEeHUX JIMUEHIH, YUjH j€ KpaTaK OIHC
JaT Ha oOpacity 6poj 4.)

Iornuc ayropa

VY Kparyjesny,
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