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Yruuaj cursansor myra IL-33/IL-33R Ha pa3Boj Hekpo3e Ko KapuHHOMa J0jKe

YBOJI

WuTerpatuBHU MeXaHW3MHU henMjcKMX KOMYHHKAallWja MOApa3yMeBajy W TPYNy HPOTEHHCKUX
MeIMjaTopa-IIMTOKMHA, KOJU CYy OJIOBOPHM Kako 3a mpoiudepanujy u audepeHuujanmjy
XEMaTOMOeTCKUX henuja Tako M 3a HUXOBY KOMYHHKAIM]y TOKOM akTHBaIuje u edekara y
IUJBHAM TKHBHMA. Y MHOIITBY OHMOJIOIIKM AKTUBHUX CYICTaHIM, IMOCEOHO MECTO 3ay3HMa
IUIEJOTPOIHU IUTOKMH HHTepiaeyKuH-33 (enri. Interleukin-33, IL-33), samrutHuk Gapujepa u
crumynatop henuja ypol)eHe u cTeueHe MMYHOCTH, KOjH Ha BUIIIC PAa3IMUNTHX HAYUHA PETYJIHIIE
uMyHOUH(pIaManujcke ¥ UMyHOMeTabonuuke npornece. [Iperxoana ucrpaxuBama Cy MmokKasana
Ja Jenelyja reHa Koju Koaupa petentop uurtepieykuna-33 (enri. Interleukin-33 receptor, IL-
33R, IL-1RL1, ST2) noxctuue aHTUTYMOPCKY UMYHOCT. L{1Jb OBJle MpUKa3aHOT UCTPAKUBAKA j&
1a ce ucnMTta 3Havaj W ynora curHamHor myta IL-33/IL-33R y mpomecuma Hekpose u
aHTHOTCHE3¢ Y KapIIMHOMY J0jKe. Y YBOJHOM JIeJIy OBE CTYy/IHje IPUKa3aHu cy rpaha u GpyHKIHja
mosiekyna IL-33R wu IL-33, kinMHUYKe, MATOJOWIKE M ENUIEMHOJIOLIKE KapaKTEpUCTUKE

KapuuHOMa J0jKe, Kao u ouosomku edekru curnansor myta [L-33/IL-33R y oHKOreHesmu.
1.1. Curnaann nmyt IL-33/IL-33R

1.1.1. buonomka ¢pynkumja IL-33R

Penienitop 3a IL-33 je xeTepoauMepcku KOMIUIEKC cauyuiseH o Mmojekyna ST2L u momohnor
nporenHa penenropa 3a IL-1 (enrn. Interleukin-1 Receptor Accessory Protein, IL-1RacP),
3ajeJHIYKe KOMITOHEHTE perenTopa 3a uiie muToknHa pammmje IL-1 (Crnuka 1). ST2 xogupa
HMCTOMMEHH MPOTEUH Koju je unaH ¢pamumnrje IL-1R u npBoOUTHO je nieHTuUKOBaH Ha MUIJUM
¢udbpodnactuma (1-3). Kao u cBu renu ose ¢amunuje, ST2 je KOH3EpBHCAH TCHCKH JIOKYC
JIOUMpPaH Ha XyMaHOM XpOMO30MYy 2 M MHUIIjeM XpoMo3oMmy 1 3ajeHO ca ApyrMM IeHMMa 3a
perenTop CBpcTaHe y mopoauily perenropa 3a IL-1, ykmyuyjyhu u ome 3a IL-1 (IL-1R1,
peuenrop ,,Maman IL-1R2), IL-18 (IL-18R1, IL-18RAP) u IL-36 (IL-1RL2) (4).

AnrepHatuBHa obpana mRNA 3a cunresy ST2 renepuiue cinenehe uzopopme nporenna ST2:
e TpaHcMmeMOpancky: ST2L
e cekpeToBaHy-coNyOmnHy: sST2

e BapujanTHe m3odopme: ST2V u ST2VL
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IL-33

Cmuxka 1. Ctpykrypa n 6uoaomka ¢pynxumja IL-33R. IL-33R je xerepomumepcku komruieke rpaher oq ST2L monekyna u
nomohHor mporenHa, |L-1RacP, 3ajennnukor 3a Bume murokuHa ¢amminje 1L-1. 1L-33 je HajOoJbe OmMMCaHM JHMTaH] 32 OBaj
peuenTop.

Kon mumesa, ST2 komupa nBe mRNA (enrn. Messenger RNA): kpahy (2,7 kb; enrn. kuio-
0a3Hux maposa) 3a conyounny sST2 uzopopmy u ayxy (5 kb) 3a TpancmeMOpancky uzopopmy
ST2L. V3 oBe aBe, xymanu reH ST2 xonupa jomr 1se mRNA u to 3a Bapujante ST2V u ST2VL
(5). Conyounuu sST2 je umeHTHuaH ekcrpaiernyiapHoMm perunony ST2L ocum mTo mocenyje
nomatHux 9 amunokucenuHa Ha C kpajy monekyna (6). Conyounny ¢dopmy momnekyma ST2
CTBapajy pa3nuuutu TUNoBU hemuja: ¢ubpobnactu, makpodaru, Th2 mumdountu (eHra. 7'
helper), henuje kapuuHoma g0jke, MEHOTe emOproHanHe henuje (6-10) 1ok je MmemOpaHcka Gopma
eKCIpUMHUpaHa Ha MacTOLUTHMA, 0a30(WIHUM M €03MHODWIHHUM HOIMMOP(}O-HYyKIeapHUM
JCYKOLUTHMA, NeHApUTcKuM henujama, makpodaruma, Th2 mumdormruma, NK (enrn. Natural
killer cells) u NKT henujama (eurn. Natural killer T cells), perynatopaum T nmumbonutuma,
MHjEJIOUJHUM CcynpecopckuM hemujama, ypohenum sumbouanum hemmjama  (1,9,11).
Kapaxrepuctuyso je na, nako je wiad Gpamunnje peuentopa IL-1R, ST2L ne Besyje IL-1a, IL-1P

u IL-1Ra (12).
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Tpanckpuniujy reHa 3a ST2 koHTponmily aBa moceOHa mpomoropa (mokperava). ,,l opmu™
yopaBjba TpPAHCKPUIIMJOM Yy henujamMa XemaTomoeTrcke Jio3e (MacTOLMTH), MOK ,,JJOEH‘
NPOMOTOp peryiuiie ekcrpecujy y ¢udpodnactum (9). Perynanmja excnpecuje IL-33R ocrana
j€ EBOJIYTMBHO KOH3EpBHpaH mpolec (07 MHIIa J0 YOBEKa), 0O03UpPOM Ja TOMEHyTa JBa
IIPOMOTOpa KOHTPOJIMIITY HErOBY €KCIpecHjy u y XxymanuM henujama (13). Ilpucyctso 1L-33R
Ha pa3IMYUTHM THIIOBMMA henmja ykasyje Ha BaXKHY YJIOTY Y MHOTUM OHOJIONIKMM CHCTEMHMA.
IMopen perynammje hemujckor pacta u emOpuorenese, mnpucyctBo IL-33R y numHHjama
XeMaTonoeTckux henmuja u merosa xomonoroct ca pamunujom IL-1R yka3yje Ha 3HauajHy yiory

U Y UMYHCKOM CHUCTEMY.

Crynuje koje cy npoyuasaiue ynory ST2L y uMyHCKOM cHcTeMy IOKasalie cy Aa MHOre henuje
UMYHCKOT cucteMa (Makpodaru, MmacrouuTs, T muMdonuTi) excripumupajy oBaj peuentop (14).
IL-33 ce Besyje 3a ST2L koju je unan cynepdamunuje Toll like penentopa (enrn. Toll like
receptor, TLR). Peuentopu namuk Toll-y uumne ¢damunujy TpaHCMEOpPaHCKUX CHUTHAITHUX
NpOTEMHAa KOju, Jenyjyhum Kao CeH30pH 3a MPOAYKTE MHKpPOOpraHu3aMa, 3allouyHiby
AaHTUMHUKPOOHW HMMYHCKH oxaroop. Kom cucapa je, mo manmac, ommcano 12 TLR rena koju
KOJMPajy UCTH OpOj IMIMKOIPOTEHWHA ca eKCTpalelylapHuM nesoM xomonorauM ca TIR (eHr.
Toll-IL-1 receptor). TIR goMmeH caap»u KOH3epBHUpPaHY MPOTEHHCKY CEKBEHILY, KOja je OCHM Yy
OBMM pelenTopruMa MPHUCYTHA U Y IMTOIIA3MAaTCKOM JIely perenrtopa Tul 1 3a uHTepiaeykuH-1
(enrn. Interleukin 1 receptor, type I, IL-1R1). [{utokunu koju npunagajy ¢amummumju IL-1
0CTBapyjy cBOjy (hyHKUHM]Y Be3yjyhu ce peuentope npunaanuke ucte pamunuje (IL-1R), a koju
npunanajy cynepdammuju Toll-like/IL-1 peuentopa (TLR-IL-1R). Ctpykrypa Banhenujckor
nena xommekca IL-33/IL-33R je pasjammena (15). Excrpaunenynapuu neo IL-33R ce cactoju
O]l TpU JIOMEHa clinyHa uMyHornooynuny, nomnyt IL-1R1. [IpBa nBa aucrtanna nomena (D1D2)
cy MehycoOHo criojeHa u nose3ana ca Tpehum, memOpanckuM, nomenom (D3). IL-33 ce 3a oBaj
komiuieke Besyje m3mehy DID2 u D3 nmomena (15). OBako moezanu IL-33 u IL-33R rpane
xerepoaumepcku komruieke IL-33/IL-33R Ha xome je excripumupan nomohnu mpoteuH IL-1R
(IL-1RacP). IL-1RacP je 3ajeqnuuka curHaiHa KOMIoHeHTa perentopa 3a [L-1a, IL-1pB, IL-360,
IL-36 u IL-36y. AxrtuBamumja IL-1RacP, nmpexo TIR nomena, mojauaBa Beh mokpeHyTy
CHTHaJIHM3alujy mpeko perentopa 3a MyD88 (enrn. Myeloid differentiation primary response
gene 88), IRAK (enrn. Interleukin-1 receptor-associated kinase), IRAK4 u TRAF6 (enr:.

Tumor necrosis factor receptor associated factor 6), akrusupa MAPK (enrs. Mitogen-activated

9
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protein kinase), ERK1/2 (eurn. Extracellular signal-regulated kinases 1/2), p38 u JAK2 (enrm.
Janus kinase 2) kao u tpanckpunuuonu ¢axrop AP-1 (enrm. Activator protein 1) u Ha kpajy
nerpagupa IkBa (enrsi. Nuclear factor of kappa light polypeptide gene enhancer in B-cells
inhibitor, alpha) wto mokpehe Tpancnokauujy NF-KB (enri. Nuclear factor kappa-light-chain-
enhancer of activated B cells) y jeapo. Hu3z oBux morahaja kao Kpajiy MOCICAMIy HMa
npoaykKiyjy npouHgpiaaManujckux meaujaropa (Cnuka 2) (16,17). ITopen Tora, curHanusaiiija
nyrem IL-33R mpomosumie pa3soj Th2 numdonura u moiapu3anujy UMYHCKOT OATOBOpa Y
npasny Th2, cexpeunjom IL-4, IL-5 u IL-13. Curnanuzanuja |L-33 y HeKuM ycioBumMa Moxe
3axteBatn JAK2 aktuBanujy (18). Kako cy OBHM CHrHagHH IIyTE€BH KOH3EPBHUPAHH
curnanuzanujom nmyrem TLR, IL-1 u IL-18, Ouonomku edekar 1L-33 je ycrnoBsbeH eKcIpectjoM
IL-33R. Curnanau nyt IL-33R moxe 6utu cynmpumupan SIGIRR (enrin. Single Ig IL-1-related
receptor) monekyinom, ciaumyaom IL-1R (19). Vinora panuje momeHytux mHxubOutopa MyD88
nonyt TNFAIP3 (enrsi. Tumor necrosis factor, alpha-induced protein 3), IRAK-M kao u
ynanoBa SOCS (enrit. Suppressor of cytokine signaling) mopoauiie y uaxuburmju 1L-33/1L-33R
CHTHaJIM3alyje je jou yBek Hero3nara (20).

SST2 je kpatka (opma K0joj HEIOCTajy MPOAYKTH TPH 3aBpIIHA €r30HA, KOJH KOJIUPA]Y
TpaHCMEMOPAHCKH W MHTpPALEIYJIAPHU JI€0 MOJICKYJIa, [1a TAKO HACTaje CEKPETOPHH COTYOHMITHH
IIPOTEUH U KOJU CE CACTOjU CaMO OJ1 EKCTpaLeIyJIapHOT JJOMEHa KOjU ce Be3yje 3a LIUTOKHUH. sST2
je mpucyTaH y xyMaHoM cepymy (21,22). OBakaB cOJIyOMITHU PEICTITOPCKHU ,,MaMall" HeraTUBHO
perynuie Ouosomke edexare 1L-33, Tako mTO ra Be3yje U MHAKTUBUIIE HETOBY CUCTEMCKY
ynory (Cnuka 2) (23). Konuenrpamnuja sST2 ce nosehaBa ycien nH(pIaManujckKux CTUMYITyca
KOJU HacTajy TOKOM KapAMOBacCKyJapHUX, XEMaTOJOUIKUX U aleprujckux OosiecTH
MOTEHIIMjaTHO orpaHu4aBajyhu mretHe epekre nosehama cucremckor 1L-33 (24-28). Cryauje
Koje cy ce OaBWiIe TPOYyYaBamkbEeM XYMaHOT T€HOMa Cy HICHTH(HKOBAJE PAa3IMYUTE IOABPCTE
rena 3a ST2 (IL-1RL1) koje cy moBe3aHe ca MpOMEHBMBUM KOHIIEHTpalrjama cepyMckor sST?2
(29) unme mory na monynupajy edekre 1L-33 mocpenoBanu oaroop. @ynkuuja ST2V jour yBek
HepasjalllkbeHa a cama M30¢popMa peLenTopa je NPUCYTHA Y TaCTPOMHTECTHHATHOM TPAaKTy Y

JbYIH.

Kon xuumemaxa, peuenrtopu nutokuHcke nopoauie IL-1 cy npucyrtHu y oHHMX BpcTa y KOJUX
MOCTOj€ U HUXOBHM LIMTOKMHCKU JIMTAHIU HITO yKa3yje Ha HCTOBPEMEHH €BOJYTHBHU pa3Boj.

Nako ST2 nokasyje cnuuHy pacroneny, meroB yurang IL-33 je BepoBaTHO HAacTao KacHHje
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Yruuaj cursansor myra IL-33/IL-33R Ha pa3Boj Hekpo3e Ko KapuHHOMa J0jKe

TOKOM €BOJIyIIHje, jep je MPHCyTaH y cucapa ajid He W Kox octanux kuumemaka (30). Mako
MIOCTOjH OBO HECIarame, JI0 JaHac KOJ MHIICBA U JbyIU HUCY WACHTU(DUKOBAHU JIPYTU JTUTAHIN

3a IL-33R u IL-33 je Haj0osbe onucanu aurany 3a oBaj perentop (Cnuka 1).

1.1.2. buosomka ¢pynkuuja IL-33

IL-33 je unenrudukoBan, kaaa cy SChmitz u capaguuin ananusupajyhu wianose IL-1 dpamunmje
orkpuin Jjuranj 3a [L-33R (17). AxruBanuja IL-33R norenunupa Th2 umyncku oarosop (17).
JleTasbHUjEe CTyaWje y BE3HM ca OBUM IMTOKMHOM Cy yKazaie Ha wuiaeHTuuHocT IL-33 u
HyKJeapHor (akTopa BeHyna Bucokor enmorena (enri. Nuclear factor of high endothelial
venules, NF-HEV), xoju je moBe3aH ca peryiandjoM TPaHCKPHUIIIHjEe, HCTOBPEMEHO
GyHKIMOHMINYM Kao IIMTOKMH M Kao HyKJIeapHH TpaHckpumimonu ¢akrop (31). IL-33 ce
KOHCTUTYTUBHO €KCIIPUMHUPA Y MHOTUM TKHBHMA (TUTyha, MO3aK, KoXa, KHIMEHa MOX/IUHA), TIPU

YeMy Cy HErOBH INIaBHH W3BOpH (pubpobiactu, enporente u enutende henuje (32,33).

OBaj uuTOKUH je jokanu3oBan y jeapy (31,34). Cacroju ce oa N kpaja, Koju je OAroBOpaH 3a
HETOBY jefapHy Jiokanuzauujy u C repmuHyca Koju je cnnyal [L-1 nmpeko xora ce 0Baj IUTOKUH
Besyje 3a cBoj penenrop (17,31,34,35). N tepmunyc I1L-33 caapxu Be3yjyhn MOTHB KOjU rpaiu
H2A-H2B (eurn. Histone24-Histone2B) nmumep Ha HyKJI€030MaaHO] MOBPIIMHU M IOCIEIIYje

bopmupame xpomatrna (34).

IL-33 ce mpoaykyje kao mpekypcop oaHocHo y ¢opmu myHe ayxune (full-lenght form) (270
aMMHO KHCEJIMHA KOJ JbyAU M 266 KOJ MHILIEeBa) ca mpecaBHjeHuM jaenoM kao koj IL-1 ma C
kpajy (36). N TepMuUHAIHK JIOMEH je HEOMXOJaH 3a HyKJIeapHy TPAHCIOKAIM]y - YKOJHKO Taj

nomeH Henoctaje 1L-33 e moxe na yhe y jenpo (31,34).
1.1.3. Mexanu3mu ociiooohama IL-33

IL-33 je mpousBon henuja TKMBa Mpe HEro0 aKTUBUPAHMX JIEYKOLUTA KOJU CYy KJach4yaH H3BOP
nporH(IaMaTOPHUX NUTOKWHA, MAKO Cy aKTUBHPAHM JICYKOIMTH 3Ha4ajaH u3Bop 1L-33 (37).
Paznmuuure henmje mory Outm crumynucane aa npomsseny u ocioboxe 1L-33 (37). Kako Ou
ocnobonune 1L-33, henuje uMmyHCKOr cucTemMa Mopajy Outu ctumyiucaHe aktuBanujom TLR
Wi jaejctBoM mpouH(piaamaTopHux nutokmHa (37). YV Benmukom Opojy ciydajeBa IL-33 je

JIETEKTOBaH CaMO y jelpy pa3iMuuTHX TuUnoBa henuja y3 HEMOrYhHOCT MHIYKIHjE€ HETOBOT
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ociobahama (38). Mexanu3mMoM MO3UTHBHE MoBpaTHe crpere, 1L-33 cruMmymuine cOmnCTBEHY
MPOAYKIIH]y U ociiobahame y Makpodarnma KOCTHE CpXKH M JICHJIPUTCKUM henvjama MulieBa
(39). Cnuyan ayToperysaTOpHM MEXaHU3aM je UIeHTU(UKOBaH y Makpodaruma Koxke MHIICBa
(40). LUuroxunwu, momyt TNF (enrn. Tumor necrosis factor superfamily, TNF), IL-1B, IL-3, IL-4
u aronrcta TLR, nosutuBHO perynuiry excrapecujy I1L-33, nok ymora IFN-y (euri. Interferon-y)
y KOHTPOJH ekcipecuje u ociobahama IL-33 Huje jacua (41-47). Yiora IFN-y y perymanuju
npoaykuuje U ociobahama IL-33 3axTeBa HOBa HMCIUTHBAKA, MOCEOHO jep je MO3HATO 1A y
paznuuuTuM okosHocTHMa [L-33 moxe na crumynume npoaykiuujy IFN-y u o6puyro (48). o
JaHac, cBeoOyxBaTHaA CIMKa O MpOAyKIUju U ociodahamwy IL-33 u3 paznuumtex henuja HHje
dopmupana. JlerasbHa ananmu3a mpomotepa IL-33 y pasnuuumtuMm TunoBuMma henuja Moxe y
3HAYajHO] MEpH Jla pa3jaCHW MeXaHu3Me perynanuje u npoxayknuje IL-33 Ha MosieKyinckoM
HUBOY. Hekn o7 McnuTHBaHMX MHAYKTOpa Mpoaykiuje u ociobahama 1L-33 cy amnmkoBaHw,
TOKOM JIy’)KEI' BPEMEHCKOT IMEpHO/a M y BUCOKHUM Ji03aMa, 300T Yera ce HE MOKE HUCKIbYUUTH
henujcka cMpT Kao (hakTop KOjU AONMPHUHOCU WIIH MPOY3POKYje MPOoAyKLHU]jy U ocnobahame 1L-33
(37). Nako je moBehana koHueHTpanuja IL-33 nerekToBaHa y cepyMmMy U IPYTrHUM TEJICCHUM
TEYHOCTHUMA 000JIeTTNX O] MHOTHX 00JIeCTH, MaJIo ce 3Ha 0 ToMe Koje ¢y ¢opme IL-33 mpucyrHe
M Koj oOoyenux W KOJ 3IpaBuX ucnuraHuka. Koja mamnujeHata ca  XpOHUYHOM
MHCY(QUIMjeHLIMjoM cplia npucytHe cy obe ¢dopme IL-33, 1ok je koa 3ApaBUX KOHTPOJIHUX
UCIUTAaHUKA JeTeKToBaHa camo oOpalhena (kpaha) dopma IL-33 (49). Bpeme mnoayxuBoTa
cekperoBanor 1L-33 mpeacraBiba MOTIYHY HEMO3HAHUILY IITO OTEKaBa MPUMEHY OBOT IIUTOKHHA

Ka0 3HayajHOT MPOrHOCTUYKOT M IMjarHOCTUYKOT [TapaMeTpa y BEJIMKOM Opojy GosecTu.

Kox nHTakTHUX MexaHMUYKuX Oapujepa Koje caulibaBajy KepaTHHOLUTH, enuTenHe henmje, kao u
¢ubpobnactu, pubpounTy U riatko-mMumrhae henuje, mehyhenujckn KOHTaKTH €EMHUTY]y CUTHAI
KOjU MHUIMpa KoHCTUTYTUBHY npoaykiujy full-length IL-33 anu He u Beroso ociodahame (37).
V henujama mexanuuke Oapujepe, full-length 1L-33 je crammonupan y jeapy rie KOHTPOJHILE
EKCIPECHjy TeHa M YKJbYYEH je Y MEXaHH3Me 3ay’KeHe 3a CTame MHpOBama oBux hemuja (37).
Haxown o3nene oBa opma IL-33 ce ocnobaha n 06aBba GpyHkimjy anapmuna (37). Y 3aBUCHOCTH
ol nokanuje 6apujepe (koxka, miuyha, 1jpeBa), BEpOBaTHH Y3pOK HapyllaBama je Ipyrauuju u
kpehe ce on GakTepuja, ribUBHIIA, BUpyca cBe 1m0 xenmuHTa (37). Mako ce okumayn pasiukyjy,
jacHH cy OCHOBHH mpuHIMNU KojuMm IL-33 amapmupa okonne hemmje (37). CtpykType Koje

I/ICKaSy_]y pasiinuuT MUKPOOPIraHU3MHU aKTI/IBI/Ipajy PEUCIITOPC 3a MPCIO3HABAKLEC MOJICKYJICKUX
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obpa3zana npucytHux Ha okonHuM hemujama (37). Full-lenght IL-33 ce Be3yje u aktuBupa hemnwje
koje exkcripumupajy IL-1R3 u IL-1R4 nmonmyt macTonuTa, 1eHIpuTCKuX henuja, Makpodara u Tu
2 umynckux henuja (37). AxkruBupane henuje ocinobahajy mpotease koje pasrpal)yjy Be3UBHO
TKMBO M HA Taj HAUMH OJIAKINIABAjy arperanujy JeyKonuTa y uHduamucanom TkuBy. [lopen Tora,
npotease o6pahyjy full-length I1L-33 umme mnoBehaBajy meroBy OHONOIIKY aKTHBHOCT.
NunnwmjanHo, JIOKaTHW UMYHCKH OJITOBOP 3allovyrbe Mainu 0poj amapMmuHCkux IL-33 koju Moxe
outu nojadan caaejcrBom mosiekyina CD117 (enrs. Mast/stem cell growth factor receptor; proto-
oncogene c-Kit) u IL-33R xomrutekca. Hakon oznene enutenne henuje ocnobohajy HUTOKHUHE
MOIYT TUMYCHOI cTpoMajiHor juMdonoeruna (eura. Thymic stromal lymphopoietin, TSLP) u
IL-25 (50,51), koju perpyryjy aumdonute HU3 KpPBOTOKA M JOBOAE HMX [0 MECTa aKyTHE
nnpnamanuje. AxkruBupane henmje, Takohe mnpoaykyjy m aktmBHO ociobahajy IL-33 mro
3HAYajHO JONPHHOCH PAIUIHOM MOPACTy HheroBe jokanHe kouienrpanuje (52-56). Ocnobdohen
Kao anmapmuH, [L-33 mocTaje MUTOKKMH ca CBUM CBOjJUM CHCTEMCKHM HCIOJbaBambeM. [lapanenHo
ca oBuM mpouecuma, 1L-33 mokpehe mocrymak penapaiuje W 3apactama TKHBa Kako Ou ce
ocurypaiia Op3a pesonynuja mospeae. Besyjyhm ce 3a IL-33R, IL-33 moxe mupekTHO na
aKTUBHUpa JokamHe W wuHpuiTpumyhe ¢ubpobracTe yMMe CTHMYIHWIIE TPOILEC peraparyje
oapujepe (57-59). Kao amapmun, IL-33 je K/bydHH HWHHIHUjATOp AaKyTHOT JIOKAIHOT

uH(IaMaIMjCcKor OAr0BOPa U pernapalyje TKUBa.

1.1.4. IL-33 kao Hyk;1eapuu ¢gaxTop

Oynkuuja u ynora HykjeapHor IL-33 je mpeBacxoiHO omucaHa M IpoydyaBaHa y XyMaHUM
engotennum hemmjama (60,61). Cryauje cy mokasaie na je IL-33 nokanu3oBaH y jeapy u 1a ce
CHUHTETHILIE UCKJbYUHMBO y CTalby MUPOBama, YHyTap Henpoiaudepyryhux XyMaHux eHJOTeIHUX
henuja, mocpeactom Notch nuranna (32,62,63). Kopenamuja usmel)y cMmamene excrpecuje IL-
33 u yOp3ane henujcke mnpommdepanuje, ykazyje nga ce IL-33 excnpummpa |y
Henponudepymnhum henujama ca ouyBanuMm mehyhenujckum Bezama Koje (yHKIIMOHHIIY Kao
mexannyka Oapujepa (32,37,63). IL-33 mpomsBoxme henuje koje cy yKJbydeHE Y OJlpiKaBame
MEXaHUYKHX Oapujepa MomyT KepaTHMHOIUTA, enuTenHux henuja miuyha u upesa, pubpobrnacra,
¢ubpormra u rinarkomumuhaux henuja. Tlpekomepna excnpecuja full-lenght IL-33 momohy
npomotepa nutomeranoBupyca (enrin. Cytomegalovirus, CMV) pe3yarupa HyKJieapHOM

nokanmu3anujom IL-33 u ocnoGahawem OuoaktuBHOr 1L-33 (64,65). McTtpakuBama mokasyjy
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€BUJICHTHE Pa3JIMKe y KOHCTUTYTUBHO] M MHIYKOBaHO] excripecuju 1L-33 spynu u mumieBa. [[Be
TJIaBHE pa3liMKe ce mpeBacxogHo Ttudy mpoaykuuje IL-33 y engorennum henuwjama wu
keparuHouutuma. Koncruryrusna npoaykuuja 1L-33, kon jbyau ce 00aBiba y CTamby MHUPOBamba
SHJIOTeTHUX henuja W WeroBa MPOJYKIMja ONaja HAKOH CTUMYyJAlHje NpOoHH(IaMalujCKuM
muTokuauma (32,61,63). Ko murieBa, y enpoTentnumM heiarjaMa HUje 3amakeHa KOHCTHTYTHBHA
npoxykija IL-33, anu Moke OMTH HMHIYKOBaHA Pa3IMYMTUM HHQIAMAIM]CKHM TpoliecuMa
(41,66). KoncruryruBHa ekcnpecuja IL-33 je mpucyrHa y enurtenHuM henujama muiieBa u
IEroBa MPOJIYKIIMja 3HAYajHO Ofajga TOKOM akyTHe uHbuamanwuje (17,32,41,66-68). CynpotHo
OBOME, KEPAaTHHOIIUTH XyMaHe KOXK€ MOKa3yjy ciiady WM MOTIIYHO OJCYTHY ekcrupecujy 1L-33
KO0jy mojauaBa npucyctBo IFN-y TokoMm 3anasbemsa (41). be3 003upa Ha MOpPEeKIo, HAKOH CHHTE3€
y murocony, 1L-33 ce TpaHcmommpa y jenpo rae ce Besyje 3a XxpomartwH. Y (ubOpobdiacTuma
muieBa 1L-33 je nokann3oBaH Ha €yXpOMaTHHY M IIUTOIUIA3MAaTCKUM BE3WKYyJaMma BE3aHUM 32
MeMOpany. JIunamuuku ¢iayke usmel)y jeapa u nuToria3Me 3aBUCH 01 (QYHKIM]je HYKJIeapHUX

opa, ITo yKasyje Ha MexaHu3zaMm ociobahama (69).

HctpaxuBama y KojuMa Cy KOpuUIINEHM MUIIEBH Y KOjUMa HM30CTaje CHHTE3a HYyKJIeapHe
cekBeHne 1L-33, mokazana cy Ja €HJIOTeHH IPOMOTEPH I10ja4aBajy KOHCTUTYTHBHO ociio0alame
onoaktuHor 1L-33 (70). IMomanwm yka3syjy na uHTpaHykieapHu 1L-33 KOHTpOJHIIE COTCTBEHY
NpoAyKIHMjy U ocinobahame y ayroperymnaropHoM wmanupy. Wurtpaunenynapuu IL-33 (enrd.
Intracellular interleukin-33, iclL-33) moxe pa perynuiie eKCHpPEeCHjy TIeHa paslTHuyHTUM
Mexanusmuma. [IpBo, iclL-33 monynupa CTpyKTypy XeTepoXpoMaTHHA U PEryJUIIe TEHCKY
excrpecujy (31,34,71). Ha npyrom mecry, icIL-33 moxe o6aBsbaTi QyHKIIN]Y TPAHCKPHITITAOHOT
¢dakTopa Be3yjyhu ce 3a perpecop TpaHCKpuIIHMje, XHUCTOH MertunTpaHchepaze SUV3IOHI1 u
cMamyjyje ekcrpecujy comyomnnux IL-1R4 u IL-6 (31,72). Tpehe murepakumja iclL-33 ca
TpaHCcKpuUnuuoHUM (aktopoM NF-kB mHakTuBHIIE 0Baj QakTOp U cMamyje MpouHQIaMalijcke
curnane (73). Ipyre cryauje cy iclL-33 uaeHTndukoBaie Kao peryiarop TpaHCKpHIIHje poS
cyojenuaunie NF-kB tpanckpunmuonor ¢aktopa u mokaszado je ga ce iclL-33 Besyje y p65
npoMoTepckoM peruony (74). HcrpaxuBame y kome cy enutente hemuje e3ogaryca npeTxogHo
tpetupane IFN-y ykasyje na jemapuu IL-33 perynuiie npoiykuujy NpouH(pIaMaIyjcKux
uTokuHa momyT IL-6 u IL-8 (75).
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Kon obGonmenux on Myntumie ckiepose moka3zaHa je Beza u3Mely iclL-33 u akTUBHOCTH
XUCTOHCKE JlealeTuiasze-3 ITo Yyka3dyje Ha Moryhum edekar reHcke perynamndje W Ha
enureHerckoM HuBoOy (76). IlpermocraBiba ce na jemapuu IL-33 yrude Ha eKCHpecHjy reHa
nmomMohy BHIIIE MOJIEKYJICKUX MEXaHH3aMa KOju OBy (YHKIH]y 00aBJbajy 3ajeJHIYKH, Kao U Ja je
Ha OBaj HAYMH pETyJMCaHa EKCIIpecHja T'eHa yclioBJbeHa TunoM henmuja. Heka mctpaxuBama
yKa3yjy Ha MOJUYOMKBUTALMjy M IHOcieauuny nerpaganujy iclL-33 momohy mporteozoma (77).
Takohe, HeonxomHo je nma ce pazjacHu na yu 1L.-33 HakOH CHHTE3e OCTaje YBEK y jeapy WU

M0CTOj€ pa3ninke u3Mel)y xomeocraTckor U MHIyKoBaHOT npouHpaamanujckor 1L-33.

IL-33 Ha OCHOBY CBOje HMHTparmenylapHe (yHKIUje mokazyje cauaHocta ca IL-la. IL-la je
JIOKAJIM30BaH y jepy, Be3aH 3a XpOMAaTHH U BEPOBATHO MOJYJIMPA EKCIPECH]Y Pa3IMIUTUX I'eHA
(78), nok 1L-33 KOHCTUTYTHBHO MPOU3BO/IC hiesnje TKIBA YK/bYyUCHE Y OAPIKABAhe MEXaHUUKUX

Oapujepa 1 yuecTByje y peryiaiuju eKCrpectje TeHa.
1.1.5. IL-33 kao asmapmuH

Hakon omrehema hemmja 1L-33, mokanm3oBan y jenpy, ce macwBHO ociobaha 30or uera je
nykieapau 1L-33, monyr HMGBI1 (enrn. High mobility group box 1) u IL-lo o3HaueH kao
amapMUH WM MOJISKYJICKH oOpasar, moBe3dan ca omrehewem (enrn. Damage-associated
molecular patterns, DAMP) (79). IIpepaaa full-length IL-33 ocnoGahenor u3 henuja ycien
Hekpo3e Huje Moryha jep je oBa popma nonyt IL-1o Guonomku akrusaa (Crnuka 2) (35,80-82).
[pBe crynuje cy ykaszuBaie jaa, ananorHo nyHoj dopmu IL-1p u IL-18, kacmaza-1 obpalyje full-
length IL-33 no 3pene 6uoaktuBHe popme (hIL-33u2270) (17). Kacuuje cTymuje cy nokasane jia
Kacna3a-1 Hema oBy QyHKUH]y anu qa 6uoaktusu IL-33 oOpalyjy anonrorcke kacmnasze 3 unu 7
10 Owuosomkyd WHakTUBHUX ¢parmenata (Cnmka 2) (35,81,83). ¥V crporo koHTposHCaHOM
EKCTIEpUMEHTATHOM CHCTEMY Y KOME Cy CB€ OCTayie IpOTea3e eIMMHHHCAHE, TOKa3aHo je na
Kacmasa-1 Huje y ctamy na oopaau mpo-1L-33 (83). Cymupamem pesynraTa u3 myOJIHMKOBAaHHX
UCTpaXKMBama 3aKkJbydyje ce na kacnasza-1 He aktusupa full-length IL-33 anu na je xacmaza-3 u
Kacma3a-7 WHaKTUBHPAjy TOKOM aromnTo3e, Kao u Ja ce ociobaha ycnen hemmjcke cmMpTtH Koja

HacTaje Kao Mmocjeaniia Mexanndke mospeze mwin Hekpose (84) (Cruka 2).
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Hexpo3sa AnonTo3a
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Camnka 2. Ocno6ahame IL-33 m curmammsanmja mpeko IL-33R. Ycnen Hekpose, Tymopcke u henmmje TymMopcke cTpome
ocnobahajy IL-33 koju ce Besyje 3a IL-33R Ha Tymopckum, henmjama mMyHCKOT cucrema, (HUOpOOIACTUMA, CMHUTENHHM H
eHotenHuUM hemjama unme aktuBupa curHammsanyjy 1L-33/IL33R. Anonrotcke henmje He ocnobaljajy 6momomku aktuBas IL-
33. IIpoanonrorcke kacnaze 3 u 7 pasrpahyjy IL-33 mo Ouonomiku MHaKTUBHUX (pparMeHaTa YMMe MHXHOUPAjy aKTHBALHUjy
curnanmsanyje [L-33/IL33R. BesuBame 1L-33 3a [L-33R ycnosibaBa HuCX0aHy akTuBanyjy MyD88, IRAK-1/4, ERK1/2, p38 u
JAK2, kao u Ttpanckpunuuonor ¢akropa NF-kB u nocnenuuny npoaykuujy npouHiamanujckux Meaujatopa. Ilopen
MPOANONTOTCKUX Kacrasza conyounHa gopma ST2 perentopa obaBiba (QYHKIH]jY ,Maman’ penentopa, cnpedasajyhu ma I1L-33
ocTBapH OMONOUIKY QYHKIH]Y

Y oncyctBy henujcke cmptu, enpotenHe hemmuje u gubpobmactu cpia ocinobdahajy Guononiku
aktuBaH 1L-33, ycnen mexannakor crpeca (69,85). Mctu MexaHu3am CeKpelyje je MprCcyTaH Kol
ontepehema MHOKapJa ycleq XUIEpPTeH3Hje, IITO TMPOY3POKYyjeé CHAXKHY CHCTEMCKY
undmamarujy koa muirena (85). [Tosehane cepymcke konmentpanuje IL-33 cy aerekroBane y

MHOTHM 0oJiecTuMa, a in Vitro ctumynucane pasnuuute henuja ocnobalajy OuoaktusHy hopmy
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IL-33 mTo yka3yje Ha MOCTOjalkbe MOJIEKYJICKOT MEXaHW3Ma 3a KOHTpOIy ociiobahama oBor
nutoknHa. Kao m BehmHa napyrux unmanoBa mopoamie nurokuna IL-1, IL-33 we mocemyje
CUTHAJHY CEKBEHIy KOja OBaj IIMTOKMH YyCMepaBa Ka E€HAOIUIa3MaTHYHU PETHKYIyM-1 onu
CeKpeTOopHOM TyTy. MOJIEKYJICKH MeXaHU3MH ociio0aljama joil yBeK HUCY MOTIYHO jacHu (86) u
MOTY JIa YKJbYYYjy pa3IMuiTe THUIIOBE CEKPETOPHUX BE3WKYIA, Kao IITO je To ciaydvaj ca IL-1P

(69,87).

[Iporeaze ocnobohene w3z apyrux henwja, momyt Heyrpodmia, Makpodara WIM MaCTOIUTA,
oopabyjy full-length IL-33 1o dopmu koje mokasyjy pazHoBpcHocT y ctpykTypu N kpaja (hIL-
3395-270, hlL-3399-270, hIL-33109-270) u koje kapakrtepuine g0 30 myra CHaXHHja
ouomnomika aktuBHOCT y oxnocy Ha full-length IL-33 (87,88). Hucka morenunuja manor Opoja
amapMuHCKUX Mosiekyia IL-33 ce Op3o moBehaBa Ha mecty mH(IIaManuje ycien nporeoiuse N
tepmuHyca. Kao u xox ocranux unaHoBa mopojuue uutokuHa IL-1 OmoakTuBHOCT ce ryou
HAKOH pasrpaime OcHOBHe crpyktype (87). Ilporeasa momyr xmumase, ocioboheHa wu3
aKTHBHUpAaHUX MacTouura aeaktuBupa IL-33 u Ha Taj HauMH OrpaHMYaBa Tpajarmbe CUTHaJa
uHHUIUpaHor oBuM anapmunoM (89). [Topen onucane NpoOTEOIUTUYKE Pa3rpabe, HCTPAKHUBAbHA
Cy yKa3aja M Ha HOBe OOJIMKe WHKaTHBamuje ekcrpauenynapaor 1L-33, ma tako ¢popmupamem
1Ba yHyTapMoliekyicka aucyiapuana mocra (C208-C259 u C227-C232 y xymanoMm IL-33) u
cnencreeHoM okcupanujom Bese 1L-33 u IL-33R (IL-1R4) axtuBHOCT IL-33 Hecraje yHyTap
nekonuko munyta (90). Ykparko, full-length IL-33 ociio6olen u3 omrreheHnx WM HEKPOTHUHUX
henuja je OMOJOUIKM aKTHBAaH, HAKOH Ye€ra C€ HEroBa aKTMBHOCT y HH(IAMUCAHOM TKHUBY
nosehaBa orpaHu4eHOM MpoTeoau30M N TepMHHYyca. AKTUBHOCT ce I'yOH ycCieq pa3rpalmbe Win

okcupanuje C kpaja TeTpaxeJpoHCKe CTPYKTYpE.
1.1.6. IL-33 ka0 HMTOKUH

IL-33 je mpBoOMTHO O3HayeH kao Juranja memoOpanckor peuenrtopa ST2 (ST2L, IL-33R) u
IUTOKHUH ITO moTeHuupa Th2 MMyHCKH OJIroBOp M BakaH MEIHMjaToOp pernapanuje enuTeTHuX
tkuBa (91). HoBuje crynuje cy mokaszane na ocosuna IL-33/IL-33R moxe mpomosucatu u Thl
UMYHCKH OJI'OBOp y 3aBHUCHOCTH o mpucytBa 1L-12 (23). [Ipema ToMme, yiaora OBOT CHUTHATHOT
yTa y 3amajbelbCKUM 00JIeCTUMA MOKe OWTH 3aIITHUTHA aJld M IITETHA Y Pa3IMYUTHM OoJiecTuMa

(92,93). IL-33 urpa BaxxHy yJory y 3anaJbeby U IIOBE3aH je ca MHOTUM OoJiecTUMa YKJbY4dyjyhn
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TEMIIOpPaIHU apTepuTuc (apreputuc yuHOBCKMX henuja) (94), Ownujapuy arpesujy (95) u
XpOHHYHY ONCTPYKTUBHY Ooject miyha (96). MelyyruMm, y mamom Opojy CTyAuja HCIIUTHBAHA je
ynora ocoBune IL-33/IL-33R y kapruHoMuma a moceOHO je Mayio mo3Hara yiora IL-33 y

OHMOJIOTHjU KaplIMHOMA JIOjKE.

IL-33 moxxe na moaynupa GyHKIH]y cBUX hennja koje excripumupajy IL-33R. [Tokazano je aa ce
IL-33R cnenuduuno excripumupa Ha T JauMdoIrUTEMA M MpEAcTaB/ba BakaH MoJiekyn Th2
umyHckor oarosopa (8). denyjyhu na nausue T numdorure, 1L-33 noactuue nudepeHijamnujy
Th2 nmumdonuta, yak u y oacycrBy IL-4 (97). Ctumynanujom edexkropckux Th2 mumdornura,

IL-33 moacruue npoaykuujy IL-4, IL-5 u IL-13, kao u xemorakcy Th2 mumdormra (98,99).

HenmaBuo je mokasano na u NKT hemuje excnpumupajy perentop IL-33R (98). UMako je
OUYEKMBAHO Ja ycMmepu nonapusanujy y Th2 cmepy, Tperman IL-33 u3as3Bao je nponykiujy u Thl
u Th2 wmurokuna (98). IL-33 je cHakaH akTHBAaTOp MacTrouuTa, 0azoduia U eo3MHOPHIIA.
HejcrBo 1L-33 Ha macrommrte m3asuBa npoaykuujy IL-5, IL-13, dakropa crumymnammje pacra
rpanynonuTa 1 MonouuTa (enri. Granulocyte-macrophage colony-stimulating factor, GM-CSF)
u TNF-a (100). IL-33 Takolje, mojacTuue U ca3peBambe, Kao W MPEKHBJbABahe OBUX henuja y
unduamucanom TkuBy (100). bazodwiHu rpaHyIONUTH HAKOH CTUMYJIALUje OBUM IIUTOKHHOM
cekperyjy apyre nurtokmne (IL-4, IL-5, IL-6, IL-8, IL-13, GM-CSF) (98). V3 To, IL-33
byHKIMOHMIIE Kao XemoarpakTaHT 0aszoduna (98). Eosunodunnu rpanyionuta Tpetupanu IL-

33 nojauano ctBapajy IL-8 u umajy npoayxen xuBotHH Bek (101).

IL-33 aktuBupa henmje koje mpeseHTyjy anturen (eHrui. Antigen presenting cells, APC).
[Mpumena IL-33 mojayaBa anTepHATHBHY aKTHBALUjy Makpodara W CTUMYIUIIE MPOAYKIIH]Y
xemokuHa CCL17 (enr;i. Chemokine (C-C motif) ligand 17) u CCL24 (enrn. Chemokine (C-C
motif) ligand 24) (102). I'pyna aytopa je moka3zana ma IL-33 moacrtuve pa3Boj JCHIPUTCKUX
hemuja (103). henuje noOujene Hakon crumynanuje IL-33 cy QyHKIMOHANHO He3pene Y3
CMameH KamanureT HauBHHX T mumdormra amu ca MoryhHomhy monapusanuje MMYHCKOT

oarosopa y Th2 cmepy (52).
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1.1.7. IL-33 xao nmokperay aHrMoreHese

[Ipoanruoreny ¢ynkiujy IL-33, ocTBapyje He3aBHCHO O] BacKyJIapHOT €HAOTETHOT (akTopa
pacra (enri. Vascular endothelial growth factor, VEGF) u urpa Baxny yimory y dopmupamy
Kanuiapa U kpBHux cynosa (104). Theoharides u capaguunu (105) cy mokasamu ma IL-33
JTUPEKTHO oJakmaBa ekcnpecujy u cekpeurjy VEGF-a w3 wmacromura. Takohe, cryamja
Stojkovic-a u capaguuka (106) je ykasama ma IL-33 mHaykyje nponudepainjy ¥ MHATPAIH]y
engorennux hemmja mpeko IL-33R excnipumupanor Ha enpotennuM henujama. OBaj edekar je
MOCPEZIOBaH T[I0jayaBarbeM AaKTUBHOCTH YPOKHHA3HOT aKTHUBAaTOpa IUIa3MUHOTeHa (CHII.

Urokinase plasminogen activator, u-PA) (106).

IL-33 mokpehe anrmoreHedy u moBehaBa mepMeaOMIIHOCT €HIOTENa MOCPEICTBOM a30T
monokcuaa (eurs. Nitric oxide, NO) (104). Choi u capaguunu (104) cy mokasamu ma 1L-33
nojayasa npoaykiujy NO u To kpo3 nojayany aktuBHocT eNOS (enri. Endothelial Nitric Oxide
Synthase). IL-33 ce Besyje 3a penentopcku komiuieke ST2L/IL-1RacP na enporennum henujama
u peko aganrtepckor nmporenHa TRAF6 aktuBupa OpojHe curranHe myreBe ykibydyjyhu NF-«B,
MAPK wu PI3K/Akt/mTOR (eurn. Phosphatidylinositol-3-kinases/Protein kinase B (AKT)/
mechanistic target of rapamycin). Curnanna xackaga PI3K/Akt na koniy aktuBupa eNOS.
IToBehane koHuentpauuje 1L-33 y miasmu Mory JUpeKTHO Ja aKTUBUPAJy eHaoTenHe henuje u
TUME TIOKpeHy aHrhoreHely u Bazomuiartanujy. IL-33 3HavyajHo moBehaBa mnpoaykuujy u
npucyctBo U-PA Ha mnoBpmmHM XyMaHUX €HAOTETHUX henrja TOTeHHHpajyhu HeroBy
anruoreny ynory (106). Muxubunmja IL-33, xopumhemem IL-33R nedunmjeHTHHX MuUIeBa
cMmamyje mpoaykiujy u-PA y enpgorennum henumjama, mto ykasyje aa IL-33 oBaj edexar
ocTBapyje BesuBameM 3a [L-33R (106). Stojkovic u capaguuim (106) cy mo npBu myT mokazaiu
na je oBaj mpoiiec u-PA 3aBucan u ga u3ocrtaje HaKOH 0JI0Kajae meroBor perentopa. biokana u-
PA yxazyje nma IL-33 aHruoreHy akTHBHOCT OCTBapyje YNpaBO INPEKO OBOT MOJIEKyJa, a
HE3aBUCHO O] TKMBHOI' aKTHBaTopa Iula3MuHOTeHa (eHri. Tissue plasminogen activator, t-PA)
Kao M KOMIUIEKCa MaTpHuKc-MeranonporenHasa (enrn. Matrix metalloproteinases, MMP) u
TKHBHHX WHXHOUTOpa MeTanonporernasa (eHri. Tissue inhibitors of metalloproteinases, TIMP)
(106). ITopen u-PA, IL-33 kao IL-1 u TNF (107,108) noBehaBa HUBO MHXHOUTOPA AaKTUBATOPA
ruiazmMuHoreHa (enrn. Plasminogen activator inhibitor-1, PAI-1). IL-33 u u-PA cy npucythu y

SHJIOTSIHUM henrjaMa aTepocKIepoTckux IurakoBa, a HuBorm MRNK 3a IL-33, sST2 u ST2L
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kopesupajy ca mRNK 3a u-PA (106). IIpoy4aBambeM XyMaHOT aTepOCKICPOTCKOT TKHMBA, UCTA
CTyIIM]ja je TMoka3zaja Kopenauujy y ekcrpecuju u-PA u IL-33 mro ykasyje na y XpOHHYHOM
3amajbely TOMYT aTepoCKIepoTckux nesuja, I1L-33 Moxe OUTH YKIBYYEH Y TOKPETame
HeoBackynapusanuje nocpenoBane u-PA (106). Panuje cryauje cy mokaszane na 1L-33 unaykyje
undnamanujy exporeanux hemmja (109). Ilpema tome, IL-33 ce ocnobaha makon omrcherma
TKHMBA U YKJbYYCH j€ Y aHTHOTeHEe3y MocpeioBany u-PA koja je paHHje moBe3MBaHa ca MPOIECOM

undnamarmje (110).

Theoharides u capamguuiu (105) cy mokaszamm ga IL-33 mojauaBa cekpernjy VEGF-a w3
JeyKkeMHujcKuX henmja ' HOpPMaJHUX MAacTOIMTA M TO TOjadyaHOM aKyMyJalujoM CyrncTaHue P
(enrn. Substance P, SP). SP je chaxan meaujarop 3anmasbema (111,112) koju cBoje aejcTBO
JCNMMHYHO OCTBapyje HakoH aktuBauuje macrormra (113,114). VkibydeH je y maToreHesy
ncopujaze  (115,116) kojy kapaktepumie noBehaHa  BacKyinapusanuja — enuaepma,
xurepnpoudepanrja KepaTHHOLUTA M CHaXHA 3anabecka peakiuja (117). SP mosutnBHA
HEpBHA BJIAKHA Cy Yy MCOPHMjaTHYHHMM Jie3ujama rymiha y3 mosehan 6poj macrtorura (118-121).
IL-33, xao u IL-1, uanykyje mactorute na cekperyjy VEGF y mactonuTiMa u nojayasa edexar
SP (105,122). TlperxomHo je moka3aHo nga IL-1 muaykyje cekpernjy VEGF-a u3 nmeykorura
(123). Pesynratu Theoharides-a u capagnuka (105) nmoteHnupajy 3Ha4yaj MHTEpaKiuje usmely
SP, IL-33 u mMacTouuta y mporiecy anruorenese. IL-33 ocnoboleH U3 enmuTenHuX U eHJOTETHUX
henuja, nenyjyhu 3ajenno ca IgE, aktuBupa mactonute y 31paBoj koxu (32,124). AkTuBHpaHu
MacTOLUTU ociobahajy XUCTaMUH M UHTEpPJICYKMHE M MOCIEAMYHO CTUMYJIMINY CHUHTE3y U
ociobahame SP u3 nHeypona (105). ITopen Tora, y ncopujasu moreHiujaasau u3sop 1L-33 mory
na Oyny nmuMdornutu, nponudepuiryhu KepaTHHOIMTH Kao U €HJO0TelNHe hellrje HOBOHACTAINX
kpBHUX cyznoBa (105). Ha oBaj naunn IL-33 unaykyje ocnobdahame VEGF-a npeko SP, unme ce
noBehaBa BackynapHa IMPONMYCTJBHBOCT M yOp3aBa mporec 3anaberba (105). Panuje cryauje cy
nokazane ma IL-33 wmaAykyje cekpernujy SP koja moBehaBa KOHIIEHTpanujy KajllHjymMa y
utocony LAD2 henuja (125). [ToBuimieHa KOHIICHTpalHja KalllijyMa y IUTOCOJY je A0BOJbHA

3a CHHeprucTuuko ocnodahame VEGF-a (105).
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1.1.8. Curnanuu nyt IL-33/IL-33R y naTo/iomikum cTambuMa

[Tocroje Opojue crymuje o miejorpornHoM AejcTBY IL-33 U WeEroBoj yinos3u y 3amabemCKHM,
AJIEPTUjCKUM U ayToMMyHCKUM Oonectuma (14,23). Melhytum, meropa yjaora y mpoTyMOPCKOj u

AHTUTYMOPCKO] UIMYHOCTH HHj€ jacHa.

1.1.8.1. Acmma

AcTMa je XpOHUYHO 3alajbekhe KOje KapaKTepHile OpOHXHjallHa XUIIEPPEAKTUBHOCT, aJleprujcKa
nHpramanuja, nopehan HuBo cepymckor IgE u npoayknuja Th2 nurokuna. C 063upom na 1L-33
CHaXHO moTeHImMpa Th2 MMYHCKH OArOBOp, MCIHMTHBAHA je merosa yimora y actmu (126).
Crynmje ekcripecuje reHa JbyIu U MUIIeBa nokasaie cy exkcinpecujy 1L-33 y TkuBy minyha u jaky
excrnpecHjy y rnatkomuiuhaum henujama 6ponxa (17). YV ckopuje Bpeme MmokasaHo je jaa je y
OMOIICHjCKUM y30pLIMa OpoHXa JbYAH 000JIENHNX O/ aCTME MPUCYTHA CHaXkHA ekcrpecuja [L-33.
Excnpecuja 1L-33 je moceOHO CHakHA KOJ TaldjeHata ca TemKuM obmukoM actme (67) u
YIIaBHOM je JIeTeKTOBaHA y enuTenHuM hemujama Oponxa (67). Y cryamjama koje cy
uneHTuduUKoBasie monynamnuje hemuja koje ce aktuBupajy mojn aejctBom 1L-33 y actmu,
YCTaHOBJbEHA j€ BAKHOCT EMUTEIHUX U €HI0TeTHHUX hennja anu He u rmarkoMummhanx henuja n
¢udbpodnacra (127). Amnmmkanuja IL-33 mpomoBwHIe XHIIEPPEAKTUBHOCT IUCAjHHUX ITyTEBa,
XHIepIia3yjy nexapactux henuja, eosuHoduinjy, noiapusanujy makpodara y M2 npasuy u
nponykuujy IL-4, IL-5 u IL-13 y mnyhuma (102,128,129). Oboki u capagaumm (130) cy
MoKa3aIu Ja je OoJecT MHIYKOBaHAa OBATOYMHUHOM KOJI IL-33" mumesa npahena ciabujom
UHOWITpaLUjoM IUIYhHOr TKHMBa e€o3MHOQWIMMA M JUMGOLUTHMA, XHUIIEeppeakTHUBHOIINY

JIMCaJHUX MyTeBa U 3aMaJbeHEM.
1.1.8.2. Kapouoeackynapue 601ecmu (CVD)

IL-33 je mpBoOuTHO wAeHTH(HUKOBaH y jeapy enaorennux hemmja HEV-a cexkynmapaux
mumduux TkuBa (61). ITopen Tora, ekcrpecuja IL-33 je nerekroBaHa y TIaTKOMHUINHNHUM U
eHIoTeTHIM henujama kopoHapHux aprepuja (17,131), apyrum ennorennum henujama (32,63),
amunonuruma (132,133) u y ¢ubpobnacTiMa cpua ImMTO Cyrepuile MOTEHIMjATHO 3HAYajHY

ynory IL-33 y pasaum CVD (enrn. Cardovascular disease) (134).
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Qubposza u xunepmpoguja cpya. CTynnje y KUBOTHEBLCKUM MoJeuMa yka3yjy aa je sST2 ure
ox mapkepa y CVD 6Gonectuma, jep aktuanuja IL-33/IL-33R curnanusaiiije uMa MpOTEKTUBHY
yIOTY Yy pa3jIMduTUM KapIuoBacKylapHuUM Oonectuma. Y mojaeny xuneprensuje [L-33 cmamyje
xuneprpodujy 1 Gpubposy cpua kox WT (enri. Wild type) amu we u xox IL-33R” mumesa (134).
sST2 y muokapay Onokupa antuxurneprpoduunn edexar IL-33 u nmocneauuny axkruBaujy IL-
33/IL-33R curHamuzamuje yume moropimaBa 6osect. Ilopen tora, IL-33 mHxuOupa amomnrtosy
KapJMOMHOIINTA, YONakaBa pa3BOj HMCXEMHUJCKUX Je3uja W (uOpo3y HakoH HHPapKTa H
noboJblllaBa BEHTPHUKYJIapHY (yHKIHMjy IN VIVO, cy30ujarbeM aKTHBHOCTH Kacmasze-3 W

[0jayaBambeM CKCIPECHje aHTHAIIONTOTCKHX mpoTerHa (135).

Amepockaeposza. Tokom aTepockiepo3e MOHOIHUTH, T TMMAOUUTH M MAaCTOUUTH MHOUITPUILILY
IUIaK YHYTap MHTHME apTepujckor 3una. bonect BepoBatHo mokpehe Thl umyHCckH onrosop y3
nomoh urokuna nonyt 1L-12 u IFN-y koju unaykyjy 6onecr (136,137). AxTuBanuja OCOBHHE
IL-33/IL-33R moke uMaTu MPOTEKTHBAH e(ekar y aTepoCKICpO3H IMOJIAPU3AUjOM HMYHCKOT

oarosopa y Th2 mpasity (99,138).

1.1.8.3. Peymamouonu apmpumuc (RA)

3Havajan Opoj MCTpakMBama ykasyje Ha 3Hauaj IL-33 y maTorene3m peyMaTougHOT apTpHUTHCA
(RA). Panmje cryamje cy npuMeHoM xuOpuamsaiuje in Situ mokaszane mpucyctBo 1L-33 y
KPBHHUM CYJ0BHMa CHHOBHjaJHOT TKHBa obonenux o RA (31). Kacuuje je q10ka3aHO MPUCYCTBO
IL-33 u IL-33R y cBumM ciojeBrMa 3axBahennx TkuBa (139,140). Mako npuMapHH CHHOBHjaTHH
¢ubpodmactn RA marmujeHata mokasyjy ciiady WM TOTIIYHO OJACYTHY ekcmpecujy I[L-33,
cTUMYyJianuja npouHgpaamanujckuM nurokuHuma nonyt TNF-o u IL-1B nmo3uTtuBHO perynuiie
ekcrpecrjy y oBuM henmjama (139). RA mamujeHTn ca H00puUM TepamujcKuM OArOBOPOM Ha
unxuourope TNF, umanu cy ke konuenrtpauuje 1L-33 y cepymy (141,142). OBu pesynratu
ykaszyjy na curHamau myt IL-33/IL-33R yuecTByje y maToreHe3u 3amasbema M JACCTPYKIHUje

3ri000Ba.

Heke HOBHje cryauje cy mokymane na mnpoueHe koHueHtpauujy IL-33 u sST2 y cepymy u
CHHOBHJaJTHO] TEeYHOCTH Yy RA mamnujeHara ca Iu/beM UACHTU(UKAIM]E TOTCHIIN]aTHUX
O6uomapkepa 6onect. Pesynratu pa3nuuutux jadoparopuja cy Mmoka3aid Ja je KOHLEHTpaluja

IL-33 u sST2 y cepyMy U CHHOBHjaJIHO] T€UHOCTH obosienux o7 RA 3HaudajHo mosehana,
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MOCEOHO KOJT aKTUBHE OOJIECTH y OJIHOCY Ha 3/IpaBe KOHTPOJIHE CIIUTAHHUKE, Ka0 U TAIHjeHTE ca
OCTCOAPTPUTHUCOM H IcopujaTHuHuM apTputrcom (141,143-145). Xiangyang u capaauuiu (143)
cy mokasanu aa nosehana xonmnentpanuja IL-33 y cepymy RA nanujenara mo3uTUBHO KOpeIupa
ca TEeXKHUHOM OOJIECTH, PEYMAaTCKUM (aKTopoM M MOAM(PHKOBaHMM Sharp ckopom koju ce
KOPHCTH 3a MPOLIEHY KOIlTaHe epo3uje, 300r uera ce cMmatpa aa 1L-33 mompuHOCH maToreHes3w
RA pnenom kpo3 eposujy koctrjy. Mehyrum, kako je IL-33 uHXUOMTOp pecopriirje KOCTH]Y
(146) moryhe je na ce IL-33 ocinobaha kao mocieauia a He Kao y3pok uHdamaluje 3ri0008a u
eposuje Koctjy. Hekonmko roguHa mpe Hero mTo je uaeHtudukoBan [L-33, Leung u
capaauuia (147) cy nokazamu ga sST2 yOmakaBa apTPUTHC HHIYKOBAaH KOJAreHOM (CHIIL
Collagen-induced arthritis, CIA) y wmwumesa. IIpoTekTHBHAa yiora je TOTBpheHa
aaMuHHCTpanjoM aHTU-ST2 aHTuTena m yoOnaxaBame CIA cy moBe3aHwm ca peayKIIHjoM
necTpykuuje 3rioboBa, kao u mosehanom mnponykuujom IFN-y m IL-17 y napenupajyhum
muMpuum yBopoumMa (140). Viora IL-33 kao mpo-uH(IaMaIMjCKOT IIMTOKMHA KOJ| apTPUTHCA
je morBphena amnukanujom pekomOunantHor 1L-33 (enrsn. Recombinant 1L-33) koju u3a3uBa
erzanepOanujy oosnectu y CIA u aprputrcy MHIyKOBaHOM ayTroantuteianma (eHri. Antibody-
induced arthritis) y mumiesa, nok IL-33R neduuujentHn muineBu nokasyjy arenyauujy CIA u
AIA y3 cmameHy Tpoaykuujy mnpo-unpinamanujckux nutokura (IL-17, TNF-a u IFN-y)
(139,148).

[Momatm cyrepumny aa curHanau myt IL-33/IL-33R mpomosume uHdaamanujy 3riodoBa u
Ipe/icTaB/ba HOBY TEpamujcKy MeTy y jedewy RA Oonectu. MehyTum, cBako Jjieueme Koje
yKJby4dyje OBaj CHTHAJIHH MyT Mopa Outu naxspuBo mpaheno jep IL-33 y ycmoBuma in vitro
uHxuOupa nudepenuujamujy ocreokiacra (146). IMopex Tora, morBpheHa je wuHXUOUIHUja

OCTEOKJIACTOTeHe3€e KO/ TPAHCTEHUX MHIIIEBA KOjH IPeKOMepHO excripumupajy 1L-33 (149).

1.1.8.4. Mynmunna ckneposa (MS)

Viora IL-33 y pa3Bojy Oosiectu neHTpanHor HepBHOT cuctema (enri. Central nervous system,
CNS), monytr mynruruie ckiaepose (enri. Multiple sclerosis, MS), je mocpenoBana HMyHCKHM
MeXaHU3MUMa H 3aBpeAniia je NONATHY MaKmky 300T HM3Yy3€THO BHUCOKOT HHBOA EKCIIPECH]e
mRNK 3a IL-33 y TkuBy Mo3ra U KMUMeHe MOXIuHe, cyrepuiryhu na ocosuna IL-33/IL-33R

Moke umatu crenududHa odenexja y CNS-y, mopea ymnore meaujaropa UMyHCKOT OJroBOpa.
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Hexke HoBHje cTyamje cy ¢oxycupane Ha 3Ha4aj ekcnpecuje U GpyHkunjy IL-33 y hemmjama CNS-

a.

Jlanac ce maiio 3Ha o nuJbanuM hemmjama CNS-a koje 1L-33 akTuBHpa Be3uBamEM 3a PEILENTOp.
IL-33R mokasyje jaky ekcrnpecHjy y TKUBY kuumene moxaune muiieBa (150). Kopumihemem
npuMapHux hemmjckux kynrypa CNS-a yrBpheno je nmpucyctBo mRNK 3a IL-33R, IL-1RAcP u
sST2 y henujama mukpornuje u acrporutuma 1ok je IL-1RAcCP mpucyran y HeypoHCKUM

henujama (151).

Vinora IL-33 y marorenesun MS yka3yje Ha 3Ha4aj no3utuBHe perynamnuje [L-33 u/unu IL-33R y
TKHBY KHYMEHE MOKIMHE MHUIIEBA KOJ KOjUX j€ HHIYKOBAaH EKCHEPUMEHTATHH MOJENT
ayroumyHor eHiedaromujenutrca (eari. Experimental autoimmune encephalomyelitis, EAE) y
nopehemwy ca xkoutposHuM muineBuma (150,152). OBaj dheHoMeH je mOTBphEeH KOA JbYAHM KOJ
KOJUX je neTekToBaH nosuileH HUBO 1L-33 y Oenoj Macu u moapydyjy MmiiakoBa Ko 00O0JeNHuX 0/
MS y nopeljemy ca 6enom macom koHTposiHux ucnutanuka (153). [Topen Tora, cepymcku 1L-33
j€ BUIIECTPYKO MOBHILIEH KOJ O0JIeCHHUKA ca penaricoM MS y nmopehemy ca 31paBuM KOHTpoJama
(154). Kao Taka, IL-33 mMoxe OUTH TOTCHIMjaTHU OMOMapKep akTHBHOCTH MS W Tepamujckor

oAroBsopa.

VYnpkoc 1okazuma koju ykasyjy Ha ynory IL-33 y unpnamanuju CNS-a, GyHKIHNOHATHY OJIAIH

o Tome f1a i IL-33 uma xopuctan wim mreTas egexar y MS cy Mame jacHH.

Heka uctpaxuBama ykasyjy Ha NPOTEKTHBHHU 3Ha4aj akTHBaluje curHainor myra [L-33/1L-33R
y pa3Bojy MS, nox npyre cryauje, Takohe CIpOBEACHE y aHUMAJHOM MOJEIy OO0JIeCTH
MOTEHIMPajy 3Hayaj EeroBe akTwBanuje y mporpecuju Oomectu (150,152,155,156). Paszsor
OTIPEYHMX pe3yiaTara joil yBek Huje jacaH. [locToje mHaAMIIM]e a je BpeMe JaBama ersoreHor IL-
33 onx KJBYYHOI 3HAYaja 3a NpoleHy merose ¢yHkuuje y passojy EAE. Ilopen
MMYHOMO/YJIATOPHE HUTOKUHCKE ynore, I1L-33 je MOTeHTHHM akTHBAaTOp E€HJIOTENHUX henuja.
[ToBehaBa mpomycT/BUBOCT €HIOTENA peaykinujom Mehyhenmjckux Besa in VItro u wHIyKYyje
BackyinapHy npomnyctipuBocT (104). uchyHkiuja KpBHO-MOXIaHe Oapujepe je OuTaH Kopak 3a
3anasbembe CNS-a 300r yera ce criekynuuie a paHo aaBamwe 1L-33 moxe gonpunetn MS u EAE
OMeTameM KpBHO-MOXAaHe Oapujepe Mopen Moaylanuje HMMYyHCKOr cuctema. OJI0kKeHu

TpetMad ca IL-33 moxe OWTH 3HaYajHUJU y TPEHYTHO HelleduHucaHoj yno3u y 6onectuma CNS-
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a. IL-33 moxe OWTHM MOTEHIMjaIHU OWOMapKep y MPOIEHW pa3Boja M Jjeuewma MS, kao u

MOTEHIM]jalTHa MeTa y Oyayhewm sieuery MS.
1.1.8.5. Cucmemcku aynyc epumemamo3syc (SLE)

Panuja ucrpaxkuBama cy moTBpawiIa j1a je nporeud sST2 uaeHTHPHUKOBAH y cepyMy I0jeInHUX
narujeHata o0oOJIeIMX OJ CHCTEMCKOr JIymyc epuremarodyca (enri. Systemic lupus
erythematosus, SLE), RA u apyrux peymarckux 6osectu (157). Ilomaiu o yimo3u CHTHAIHOT
nyra IL-33/IL-33R y SLE cy jomr yBek ockyauu. Konnenrpanuja sST2 y cepymy marujeHra ca
aktuBHEM SLE je 3HauajHo moBehana y mopehemy ca manmjeHTUMa y PeeMHUCHjH U 3/IPaBHM
koutposama (158). Ilapamenna cryamja je mokaszanma ga je HuBo IL-33 y SLE nanmjenarta
MOBUIIIEH y OAHOCY Ha 3apaBe wucnuTanuke (159) amu Hmxku Hero y RA manujenara.
HcnutuBame moBe3aHOCTH KoHIeHTpauuje [L-33 ca BpemHOocTHMa APYrUX J1a0OPaTOPHjCKUX
napamerapa nose3anux ca SLE cy mokaszama ma IL-33 yuectByje y akytHOj ¢a3u SLE amm
BEpOBAaTHO M y nasbeM TOKy Oosectu (159). Ocum Tora, IL-33 mma OMOJIOMIKO JEjCTBO Ha
epuTpoIMTe, TpOMOOLIMTE U WUXOBe mpekypcope y SLE. HaBenene ormcepanuje ykaszyjy Ha

moryhy ynory ocoBune I1L-33/IL-33R y Hactanky u pa3Bojy SLE.

1.1.8.6. Cucmemcka cknepo3sa (SS)

Henmasro je motephena moBesanoct u3mel)y IL-33 u cucremcke ckiepose (eHri. Systemic
sclerosis, SS). Kapakrtepuctnuna je abnopmanna ekcrnpecuja 1L-33 u IL-33R y koxku wu
BUCIepaTHUM opranuma obosenux o1 SS (160). Ctenen ekcripecuje Bapupa 0J U3Pa3UTO HUCKE
JI0 BHUCOKE y 3aBHCHOCTU oJ (a3e OonecTu. Y paHHMM HacymnpoT KacHUM (a3ama Oorectw,
excrpecuja 1L-33 je ocnabspeHa 1o oxcytHa y BehuHM eHjoTenHuX henuja 3axBaheHux oprasa,
1ok je ekcrpecuja IL-33R y undunrpumyhum umynckum hennjama noehana modyeTkom anu
ocnabseeHa kpajeM SS. Cmartpa ce ma IL-33 ocnoGoheH w3 akTUBHpaHWUX W/ MW OMITEheHHX
eHnorenHux henmja aktuBupa IL-33R Ha wumyHckum henmjama, ¢ubpobnactuma u
MuopubpodracTumMa U Ha Taj HauYMH npomosuiie ¢pudbposy. Konnenrpauuja cepymckor 1L-33
KOpeJHpa ca CTEIeHOM CKjepo3e Koke u ¢udpose rryha (161). YV manujeHara ca audy3HuM
MpoMeHama Ha KOXHU JeTekToBaHe cy Behe konmnenTpanuje 1L-33 Hacympot rpymnu namnujeHara ca
orpaHuYeHUM Je3njaMa Ha koxu. IloBehane konuenrpammje IL-33 kox oGonenux oj oBe

OoJylecTn yka3yje ¥ Ha HaCTaHaK HOBHMX KpBHUX cyzoBa (162). Ha ocHoBY oBakBuX pe3ynrata, IL-
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33 BepoBaTHO UTpa yJOTY Y HAaCTaHKa KOXHE U myaMoHapHe Gubdpose y obonemux ox SS. Kako
6u ce ucnimrana ynora IL-33 y pa3Bojy SS, HenaBHO je CcIipoBeieHa CTyIMja Ha MHILIEBHMa, KOja
je mokazana na cyokyrana agmuaHucTpanuja 1L-33 monpuHocu paszBojy KoxkHe (pudpose, CIuuHy
Kao kojJ SS marujenara mro je norBpauio yiory IL-33 kao npodudposnor meaujatopa (163).
Pa3Boj ¢hubpo3se xoxe naaykosane 1L-33 3aBucu o npucyctsa IL-13 ociio6ohenor yrmaBHoM n3

eo3uHoduna, 1ok npucyctso IL-4 y macTonuTuMa HHj€ HEOXOIHO.

1.1.8.7. Ocmane aymoumyncke 6o1ecmu

IL-33 je moBe3aH M ca pa3BojeM ayTOMMYHCKHX mopeMehaja momyT aToNMjCKOT JAepMaTHUTHCA.
Crumynanuja xomOmHanjom TNF-o m IFN-y edukacHo umnHnykyje mnponykumjy IL-33 y
KepatuHoIMTHMA U (pubpobmactuma (164). V muijeM Mojeny aTOMHjCKOT JEepMaTHTHCA je,
HAaKOH W3JIarama ajepreHy WIH EHTePOTOKCMHY B cradumiokoka, nerexkToBaHo mnoBehame
excnpecuje 1L-33 u IL-33R y ko>xHUM Jie3njama y3 MO3UTHBAH TEPAIHjCKH OATOBOP HA IPUMEHY
Tacrolimus-a (164). Kacuuje crymuje cy cyrepucaie jga IL-33 moTmomake aTOMHCKH
JIEPMaTUTUC HETaTHUBHOM PETYJAIN]OM eKCIIpecHje XyMaHor B nedeH3nHa-2 y KepaTHHOIUTHMA
ka0 W koj akyrHor ekmema (165). ITosehan HuBo IL-33 je mpuCyTaH M y HEKHM PETKHAM
ayTOMMYHCKHM OOJIeCTUMa Ka0 aHKHWJIO3HU CHOHAMIHTUC Behget-oBa 0ONECT a CHUXKEH Yy

aMHOTPO(HYHO] JaTepaaHoj ckieposu (166-168).
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1.1.9. Curnanuu nyt IL-33/IL-33R y 6uosioruju Tymopa

1.1.9.1. Excnpecuja |L-33 u IL-33R y mymopckom mxuegy

Vnora IL-33 y kannepuma jomr yBek HHUje cacBuMa jacHa. CTyauje y KojuMa je MmpoydyaBaHa
excrnpecuja IL-33 cy moTBpanie BEroBo MPUCYCTBO y henmjama KapiuHOMa JIOjKE, JKENyIla,
wyha, rpiuha marepuile, KOJIOPEKTATHOT U XeNaTOLeTyIapHOT KapIHHOMA, METaHOMa, , Kao U

CKBaMOIIEIYJIApPHOT KapIIMHOMa IJIaBe M BpaTa.

[Topen Tymopckux u hemuja UMyHCKOT cucTema, mpuMapHu u3Bop IL-33 cy enurtenne hemwje,
Muo(puOpodIacT, HGudpPoOIACTH, AAUTIONUTH, TIaTKoMuUInhHe u enporente henuje (17,32) mok
ce IL-33R ekcnpumupa Ha henrjamMa UMYHCKOT CHUCTeMa, MUOPUOpOOIacTHMA, SMUTSIIHUM U

enporenHuM henujama (169).

CnnyHO HeW3MEHmEeHOM enuTenHoM TkuBy, IL-33 ce nerekryje y OCHUTHUM W
nobpoaudepeHTOBaHMM  TyMOpHMa JIOK je  IeroBa  eKCIOpecHja  penyKoBaHa Yy
cnabomudepentoBannm kanuepuma (170). CynpoTHO OBOME CTEIeH eKcrpecHuje je moBehaH y
¢ubpobacTiMa TyMOpcke cTpome U KoctHe cpxu (171,172), yka3yjyhu ma Tymopcka cTpoMa
MoOyke OuTH 3Ha4ajan u3Bop I1L-33 ko marujenara ca kapiimaomom (171). Ioka3zano je ma 1L-33
UMa BaXKHY YJOTY y MHHIMjalMjU pa3Boja KapiuHoMa u Gpuodposu (173). dubposa y3pokoBaHa
XPOHUYHHUM 3allajbeHheM YKJbydyje pasInduTe CTUMYJIyce MONyT HH(EKIHje, ayTOUMYHCKOT
0JIroBopa, ajgepruje u tymoporenese (174). Kapakrepuiiie je mpeKOMEpHH PacT OKUIBHOT TKHBA,
cacTaBJb€H OJ] KOMIIOHEHTH EKCTpaleTyJIapHOT MaTpuKca (KOJIareH, XHMjayJOPOHCKA KHCEIHHA,
(UOPOHEKTHH, MPOTEOrIMKaHK) Ha MecTy omreherma TkuBa (173). [naBuu henujcku urpadu cy
¢dubpodnacti 1 MuohudpoOIACTH KOjU Cy MPBEHCTBEHO henuje Koje mpoaykyjy konaren (173).
VYupkoc ekcrnpecuju IL-33 y ctpomanuum henujama kaHiepa, BEIMKUH Opoj CTyAHja yKazyje Ha

penykoBany ekcrpecujy 1L-33 y enurennum henujama (170,173,175,176).
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1.1.9.2. IIpomymopcka ynoza cuenannoz nyma IL-33/1L-33R

Excnpecuja 1L-33 w/unu peuentopa sST2 je moBe3aHa ca JIOIIIOM IPOTHO30M Yy OOJIECHHKA ca
pasnmmuutuM Bpctama tymopa (170,173,177-182). Fang u capaguunu (183) cy ykasanu Ha
3HA4YajHy YJIOI'Yy OBOTI' CHTHAJHOT IyTa Y HHBa3MBHOCTH M MeTacTaszupamy. Y ycioBuMa in Vitro,
naxubunuja 1L-33 ycrnopaBa TyMOpPCKH pacT, MUTpanujy ¥ (GopMHpame KOJOHHja y TIIHOMa H
KapIrHOMa J1e0esIor I[peBa a leroBa HHXUOMIMja in Vivo cynpumupa Tymopcku pact (180,183).
[IpucycTtBo MeTactaza y JauMGHUM YBOPOBUMA KapJMIEe MPEACTaBJba JIOII MPOTHOCTUYKU
mapameTap y paHOM CTaiujyMy KapuumHoma rpiaumha wmarepune. Koj Homyc HeraTHBHHX
MaIyjeHTKUba 3a0enexeHa je Mama excnpecrja 1L-33 y tymopckuMm henujama y mopehemy ca
HOJAYC MO3UTHUBHUM, cyrepuinyhu na Humxku creneH ekcrpecuje 1L-33 muxubupa mporpecujy
6onectu (184). HacympoT oBOMe, y TEIIKMM OOJIUIIMMA [IEPBUKATHE HHTPACTIUTEIHE AUCILIA3Hje
JIETEKTOBAHO je 3HayajHoO Mame 1L-33 y enoTeTHuM u enuteHUM henrjama nepBUKca y OQHOCY
Ha JIMCIUIa3Wjy Cpeler CTeleHa W CNUTelIHe henuje Heum3MemeHOr TKuBa lepBukca (185).
Melhytum, Huje 3abenexeHa 3HauajHO Mama ekcripecuja IL-33 y henujama kapruuHoma y oIHOCY
Ha JUCIUIa3ujy Temkor cternena. Koj ckBamornenynapHor KapiuHOMa IJ1aBe U Bpara, IpUMEHa
IL-33 mpomoBumie Murpanujy henvja u WHBa3UBHOCT HMHAYKIHjOM EIMHTEIHO-ME3CHXUMAITHE

tpauzunmje (171).

AxrtuBanuja curHanHor myra IL-33/IL-33R moTrmomake Murpanujy ¥ WHBa3HBHOCT hemuja
KOJIOPEKTATHOT W KelyJadyHor KapuwaomMa u T1o mnpoxaykunujom IL-6, CKCR4 (enrn. C-X-C
chemokine receptor type 4), MMP-2, MMP-3 u MMP-9 (180,186). ¥V ekcrnepuMeHTaTHOM
Mozeny Oornectr, IL-33 akTUBHpa TyMOPCKY CTPOMY H IPOMOBHIIE MOIKNO3y y muinesa (187).
VY mnamujeHata ca KOJOPEKTATHHM KapIIMHOMOM KOJI KOjUX je MpHUCyTHA MyTtamuja P53
3a0enekeHa je 3Ha4dajHO Mama ekcrnpecuja 1L-33 y Tymopckum henujama (188). Takole,
excrpecuje IL-33 u IL-33R cy nosehane y afeHOMy LpeBa HaCyNnpoT PeIyKOBaHO] UM MOTIIYHO

OJICYTHO] €KCIIPECH]H Y TyMOpCKHUM hesrjama KosopeKTaiHor kapiuHoMa (189).

Heratusna xopenanuja excrnpecuje IL-33 u IL-33R u ykynHor npexxuBibaBama y KapIHHOMUMA
jajauka npunucana je aktuBauvju ERK u JAK curnanusanmje u mocieauydHo] MpOMOLMjU
murpanuje, mnponudepanuje u uHBasuBHOCTH Tymopckux hemmja  (170). Cepymcka
koHueHtpanuja 1L-33 je moBehana y nmanmjeHara ca kapuuHoMoM riiaBe u Bpata (179), xemyna

(190), muyha (191), nojke (170), xkao m xemnarorenyiaapHuMm kapiuHomom (178), mok cy
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noBuilieHe KoHIeHTpanuje sST2 neTekToBaHe y cepyMmMy MailyjeHaTa ca METacTaTCKUM
kapruaoMoM Jojke (192) u xemarouenynapaum Kapuuaomom (178). Sun u capagaunu (190) cy
MOKa3allk J1a cepyMcKka KoHieHtpanuja 1L-33 y xapuuHOMY jKeiylia KOpeaupa ca TeXHHOM H
nporpecrjom Ooisiectu, aok y mamujeHata ca NSCLC (enrnm. Non-small cell lung cancer)

[PEeCTaBba 3HaYajaH IUjarHOCTUYKH U IporHocTuuku Mapkep (191).
1.1.9.3. Aumumymopcka ynoza cuznannoz nyma IL-33/1L-33R

HenasHe cryamje cy nokasane aa IL-33 mormomaxe akymynamujy Thl u CD8* T muamdpornura
YyyMe I0jayaBa aHTUTYMOPCKM MMYHCKHM onaroBop. CTyauje Ha eKCHEpUMEHTAIHOM MHIUIjeM
MoJieNry Cy ucTakie BaxHy ynory IL-33 kojoM OH mHOTHOMa)Xe aHTUTYMOPCKH OATOBOP
nocpenosa CDS" T mumdormtima. KopuimhemeM MeTacTaTckor Mojena GonecTH IpUMEHOM
hemujcke nuuuje MenaHoma B16 u kaprnunoma miuyha LLC1 mnoka3aHo je na TpaHcreHa
excnpecuja IL-33 mHXuOMpa TyMOpCKM pacT M cIipeyaBa HACTaHAK YAAJbEHUX MeTacrasa y
mumea (193). TpaHcreHa ekcrnpecdja Kao W mpuMeHa pekomOuHantHOr IL-33 mojauaBa
uapurTpanujy Tymopckor tkupa CD8" m NK hemmjama m mojadaBa IMTOTOKCHYHOCT OBHX
henuja kako in vitro Tako u in vivo (193). OBa cryauja npyxka gomaTHe mokasze jga 1L-33
npomosuute npomudepanujy u aktusanujy CD8™ T mumdporura u NK henuja aktusamujom NF-
kB u mokasyje HoBu MexaHm3aMm KojuM IL-33 mpomoBuie akymynanujy u aktusamujy CD8” u
NK henuja. Ctynuje cy mokasaine ja arumkaiuje ooe ¢popme 1L-33 y komOuHaimju ca BaKIIMHOM
HPV (enrn. Human papillomavirus) DNA (enrn. Deoxyribonucleic acid) mpoy3pokyje 0p3y u
KOMIUIETHY perpecrjy Tymopa ruiyha unaykoBonor hemujckom nuaujom TC.1 (194). Tlpumena
IL-33 nonapume umyHckH oxaroBop y Thl mpaBmy M mojauaBa aHTUTYMOPCKH OJTOBOP
epexkTopckux U MeMopujckux T numdouurta cnenupuuHux 3a aHTured. Kopucrehu monen
tpancremor mmma P14, I1L-33 Ha mnepudepuju Tymopa mnojadaBa axymynammjy CD8*

Memopujckux T henuja mTo pe3yntyje Op3oM M MOTIIYHOM PETPECHjOM HHIYKOBAHOT TyMOpa

(194).

Barrera u capamnunm (195) cy mokasanm ga je cuctemcka KoHieHtpanuja 1L-33 3HavajHO
cmameHa kop narujeHata ca NSCLC y onHOCy Ha Tpyny KOHTPOJIHUX ucnuTanuka. [lopex ose
cryauje, Musolino u capagHuiy Cy MpUKa3aid HETaTHBHY KOPENAIHjy CEpyMCKE KOHIIEHTPAIH]je
IL-33 u TymMopckor craaMjyma KoJ MalMjeHaTa ca MYITHUIUIMM MHjEIOMOM, yka3yjyhu Ha

npotekTuBHy yiory [L-33 (196).
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1.1.9.4. Cuenannu nym IL-33/1L-33R y kapyunomy oojke

O63upom Ha 3Hava] WH(IAMalMje y pa3BoOjy KaHIEpa, CBE je BHUIIE CTyauja MOCBEheHHX
[pOyYaBamy YJIOTe OBOI' CUTHAIHOT MyTa Y KaHIIEPOTCHE3W U UMYHCKOM OJIFOBOPY Ha TyMOpE.
Wmynckun oxaroBop tun 1 ce kapakrepume Thl henujama xoje mnpoaykyjy IFN-y,
mutotokenyHuM T numdonutuma, NK u NKT henmnjama u oBaj 01roBop mpencTaBiba KIbYUHY
KOMIIOHEHTY UMYHOCTH Ha Tymope (197,198). ITprcycTBO KOMIIOHEHTH HMYHCKOT OJITOBOPA THII
1 je nmoBospan mporHoctuuku 3HaK (198). IMTosmaro je ma Thl m CD8+ T mumdonutn Koju
MHOWITPULTY TYMOP HHCY y CTamy Ja OJrOBOpE Ha JIOKAJTHE M CHCTEMCKE MEXaHU3ME UMYHCKE

CyIpecHje KaKko y aHMMaJTHUM MOJIeIMMa Tako U y Jbynu (199).

TyMopcku aHTUTEHH MOTy OUTH 0OclioboheHn 30or xunepmnponudepanuje henmja Tymopa, Kao u
ycnen hemujcke cmptu. Tymopcke henuje pasBujajy CHakHe MeXaHH3Me 3a H30eraBama
MMYHCKOT' OJITOBOpPA, TaKO LITO CMamyjy OJalllMJbame MITETHOT cHrHajia. Hemocrarak mreTHOT
curHaiga kao mrto je IL-33 y TyMOpCKOj CpeanHH je TIIaBHH MEXaHH3aM TYMOPCKE HMYHCKE

TOJICpAHIIH]E U jeJlaH OJ] BAKHUX (akTopa HeyCclexa TPCHYTHE HMYyHOTEpariuje.

Jovanovic u capaguui (200) cy mokasamu ja akTuBanuja curHamHor myra IL-33/IL-33R
MHXHOMpa aHTUTYMOPCKM HMYHCKH OJATOBOp, IOCIEIUYHO YOp3aBajyhu pa3Boj yHa/beHHX
Metactaza. CrTynuja Ha €KCIEpUMEHTATHOM MOJeNy KapIMHOMa JOjKe je ToKa3zajia Ja
aktuBanuja curHanHor myra IL-33/IL-33R  mojayaBa HMHTPAaTyMOpPCKY aKyMyJalujy
UMYHOCYNIpECUBHUX U YypoheHux numbounnux henuja, mpomoBuiiyhn TyMOpCKH pacT u
MeTactasupame y kapiuaomy aojke (200). IL-33 ce ekcipuMupa y HOpMaJTHOM TKHBY JI0jKe 0K
je meroma eKcIpecHja peaykoBaHa y AyKTaaHoMm in Situ kapmmuomy (enrn. Ductal in situ
carcinoma, DCIS) (201). Kretschmer u capagnuim cy noTBpawiu na je ekcmpecuja 1L-33
3HAa4YajHO CMarbeHA M y WHBAa3UBHOM KapimHomy maojke (201). Jlokanna excrpecuja 1L-33 moxe
OuTH BakaH Mapkep y audepeHIHjalrdju MalurHor ojx OenurHor/3mpaBor TkuBa (170).
Excnpecuja IL-33, yrBph)eHa UMYHOXHUCTOXEMHUJCKU Yy OKOJIHOM TKHBY KapIIMHOMa je 3HauajHoO
Beha Hero y 3/[paBoM TKHBY J0jK€ IITO UMIUIMLUPA J1a OKOJHO HETYMOPCKO TKUBO MOX€E UMAaTH
3HAYajHy yJI0ry y aHTuTymMopckoj umyHoctu (170). TymMopu BHCOKOT XHCTOJIOIIKOT Tpamayca
MoKa3zyjy 3HavajHo Mmamy ekcrpecu]y IL-33 y mopehemy ca TymopuMa HHCKOT Tpaayca IITO
MOTEHIMpPAa MPOTHOCTUYKH M TOTEHLHUjAIIHO TEPaNujCKU 3Ha4ya] OBOT LIUTOKMHA MOCEOHO KOJ

HER2 (enrn. Human epidermal growth factor receptor-2) mosutuBHe rpymne TymMopa U Tymopa
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Koju excrpumupajy apyre murokude (170). Ocum Tora, ekcrnpecuja I1L-33 je 3mauajno Beha y
HER2 no3uTHBHUM TyMOpHMa IITO je Yy CKJIAy ca MojaluMa u3 CTylIuja Koje Cy MoKa3zaie Jaa
oBepekcrpecrja sST2 yOp3aBa meracrasupame kaprnuHoma aktuBanujoM HERZ2 y henmjckum
nuHMjamMa KapumeHOMa jojke (192). YV HER2' mumijum Tymopuma nojke ekcrpecuja IL-33 je
Mama y nopehemy ca npekanieposaum sesujama (202). Cryauja Koja ce 6aBuIa UCIIMTHBAEM
cepyMcke koHneHTpamuje 1L-33 koa mamujenara ca KapimHOMOM JI0jKe TTOKa3alia je Ja jeé HUBO
IL-33 Behu xox mamujeHaTa ca KapiuHOMOM JOjKe y mopehemy ca OSHUTHUM TyMOpHMa JOjKe
(170). Konuenrpanuja sST2 je moBehana koj maigjeHara ca METaCTaTCKUM KapIIHHOMOM JI0jKe
JIOK je CMameHa KOHIICHTpalMja OBOI' IIPOTEMHA TII0BE3aHA Ca CMamkemheM henmjcke
nokpersbuBocTH uHAyKoBaHe HER2 y nBe hemujcke nuumje (192). Konnenrparuja IL-33 y
cepymy je Beha xom ER (enrm. Estrogene receptor) mo3uTMBHHX MandjeHara IITO yKasyje Ha

moryhy 3aBucHocT 1L-33/IL-33R curnanusanumje o xopmoHckux perernropa (170).

Konnenrpanuja 1L-33 y cepymy HIKa je y TPYIHU IMalUjeHTKHBA ca TYMOPHMA JIOjK€ KOjU Y
3HAYajHO MamOj Mepu ekcnpumupajy Ki-67 y TyMOpCKOM TKHMBY IITO yKa3yje Ha HETaTUBHY
noBe3zaHocT cepymckor IL-33 u mposnmdeparnuje henmuja kapumnoma nojke (170). ITosehane
cepymcke korneHntparuje 1L-33 u sST2 kon mammjeHara ca Kapl@HOMOM JIOjKE€ y OJHOCY Ha
3/paBe UCITUTAHUKE, yKa3yjy Ha HUXOBY IMOBE3aHOCT ca OBOM OosecTH. Takohe, KOHIIEHTpaIuje
IL-33 u sST2 xopenupajy ca koHuentpauujom VEGF-a unme je morBphena ynora IL-33 u sST2
y aHruorene3u koja ose 6osnectu (203). TpomborutHu (axtop pacra C (enrin. Platelet-derived
growth factor C, PDGF-C) je noBooTkpuBeHH (hakTop pacta koju ce Besyje 3a PDGF o u
peuentop (204). PDGF-C o6aBiba yinory Tpanchomuinyher 1 MUTOreHOT (pakropa y TYMOPCKAM
henujama (205,206), kao 1 MuToreHor (hakTopa M XemoarpakTanTa 3a (pubdpoodacTe moBeszaHe ca
kanuepoMm (207,208). Ctymuje cy mokasane jaa je konueHrpanuja PDGF-C 3na4ajHo Beha xox
naiujeHara ca KaplUuHOMOM JOjK€ Y OJIHOCY Ha 37paBe HCIHMTAaHUKE Kao M Jla KOopenupa ca
cepymckoMm KoHueHTpanujoM IL-33 u sST2 yka3zyjyhu Ha AMjarHOCTMYKM U TPOTHOCTUYKHU
3Haua)] IL-33 u sST2. Ekcrtpamemymapau Matpukc ce pasrpaljyje mpeko cucrtema Koju je
aKTUBUPAH MaTpUKc-MeTajonpoTenHazama u u-PA. IlokazaHno je na ce MMP-11 excnipumupa y
¢ubpobracTiMa KapuuHOMa anu He W y OeHurHuMm tymopuma nojke (209). Konuenrpanuja
MMP-11 je 3HauajHO MOBUIIEHA y cepyMUMa 00O0JENUX OJ KaplUUHOMA JIOJKE U Kopeinupa ca
koHueHTpauujom IL-33 u sST2. CBu oBu nojanu ykasyjy n1a noehane konuentpauuje IL-33 u

sST2 ykazyjy Ha nomry mporHody Oonectu. Ilopen naBemenor, IL-33 je moka3zaH u Kao

31



Yruuaj cursansor myra IL-33/IL-33R Ha pa3Boj Hekpo3e Ko KapuHHOMa J0jKe

MOTEHIIMjaJTHU TPOTHOCTUYKU MapKep ajld U Kao MOTEHIMjaJlHa MeTa 3a HOBE BHUOBE
tepanujckor npucrymna (178,190,191). EneBanuja konuenrpamuje IL-33 y cepymy Kao U HEroBe
JIOKAJIHE eKCIIPEecHje MOTry yOp3aTH TpOTpPEeCcHjy W METacTa3upame KapIuHOMa JOjKE,
HEeraTMBHOM peryianujom curHamHor myra [L-12 (170). Osa cryaumja je yTBpamia OOpHYTY
nmoBe3aHocT u3Mel)y cepymcke KoHIeHTpanuje 1 JiokaimHe excrpecuje 1L-33 ca ekcpecujom ER
y henujama kaprmaoma nojke (170). Cucremcka KOHIIGHTpaldja U JoKaiaHa ekcrpecuja 1L-33
MOTY MMAaTH pa3jIM4YUTe YJIOre y 3aBUCHOCTH OJ] XOPMOHCKOT craTyca, 30or yera IL-33 moxe
OuTH jemaH o]l BaXXHHX (PAKTOpa KOjU YYECTBY]Y Y PE3UCTEHIMjU TyMOpa Ha XOPMOHCKY H

tepanujy Herceptin-om y rpymn ER*/HER2" nosuruBaux Kapusoma (170).

1.2. Kapuunom nojke

VHBa3uBHU KapIMHOMH JIOJKE€ Cy XETeporeHa rpymna TymMopa Koju HajBehnM JesioM HacTajy on
HCTOI CerMEHTa TEPMHHAIHOI KaHaja JioOynapHe jeaunune (enra. Terminal duct lobular unit,
TDLU). Kapakrepuiny ce  pa3idudTOM  KJIMHHUYKOM  MPE3CHTAIMjOM, aTOJOIIKOM
KIacu(PUKAIKjoM U KIMHHYKKM TOKOM. VIHBa3uBHM MyKTaiHu KapiuHoM (enri. Invasive ductal
carcinoma, IDC) je najuemha dopma WHBa3MBHUX KapiuHOMa ca ydectaiomhy ox 55% y
oaHocy Ha cBe aujarHoctukoBane (210). Ca unnmaeHom ox 5 10 15%, WHBa3UBHH 100 yIapHH
KapIMHOM je ApYru Hajuyenrhe MUjarHOCTUKOBAH TyMOp JI0jK€ emHUTelIHOr mopekia. [lopen ose
nBe rpyme, CBeTcka 31paBcTBeHa opranusanuja (enrn. World Health Organization, WHO) je kao

nocebHe TyMOpe J10jke, NeduHKCcalla U TPUXBATHIIAa BUILIE O/ IECET PA3IUYUTHX BapujaHTH.
1.2.1. UuBa3uBHH M iN SitU KAPUUHOM J10jKe

Tymopu [0jKe eMHUTETHOT MOpekia Cy MojaesbeHH Ha in Situ u mMHBa3uBHe KapuumHome (211).
Kapraomu in Situ moapasyMeBajy MOTEHIMjAIHO MAlMTHY HHTPAAyKTAIHY Mpoiudeparujy

enuTeaHUX henuja, orpaHUYeHyY Ha AYKTyce U Jo0yIyce.

WNuBa3uBHa win nHQUATpaTUBHA (OpMa KapIIMHOMA JIOjKE€ C€ OJJHOCH Ha MaJIUTHY, a0HOpMaJHY,
nponudepalrjy HeoIIacCTUYHUX henrja U ypacTame y CTpOMaTHO TKUBO U OKOJHE CTPYKTYpE.
Obe ¢opme ce Ha OCHOBY XHCTOJIOIIKMX KapaKTepUCTHKa, KIacU(PUKYjy y AyKTalHE H

n00ynapHe KapIHOME.
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1.2.2. UuBa3uBHM aykTaanu kapuuaom (IDC)

VHBa3uBHU AyKTAJIHU KapIIMHOM KapaKTepHIe MaJUTHA mposrdepanuja JyKTATHOT enuTena y3
WHBA3Hjy CTPOMAIHOT TKUBA M MPUCYCTBO HIIM OJCYCTBO I0Jba KapuuHoma in Situ. Jujarnosa ce
nocTapba Ha ocHoBy noaruna IDC (enri. Invasive ductal carcinoma) a pehe Ha ocHoBYy BpcTe u
rpaayca aykramHor in Situ xapumanoma (emri. Ductal in situ carcinoma, DCIS). ¥V moraemy
XUCTOJIOIIKMX W IHUTOJOMKHX KapakTtepuctuka, IDC mokasyjy Benuku Opoj Bapujamuja 300r
Yyera Cy y 3aBUCHOCTH OJ THMa henuja, ceKpeluje, apXUTeKType TKMBAa M HUMYHO(EHOTHIIA

KJ1acu(pUKOBaHHU HA Pa3IMUUTE MOATPYIIE.

Ca pgpyre ctpane, oko 75% cBux IDC He mnoka3yje ocobeHocTH M HHUje uX Moryhe
knacupukoBaTd |y TioceOHE TMOABpcTe, Beh Tmpumnaaajy Kareropuju ,,0e3 MoceOHUX
KapakTepucTuka,, (enria. Not otherwise specified, NOS). Ipyru ayropu KOpucTe TEpMUH ,,0€3
noceonor Tuma“ (enry. No special type, NST) uume ce MopdosomKu aid U OHOJIOIIKH,

U3/IBajajy TYMOpPH KOjU HE MOTy OWUTH KiIacH(PUKOBAHU y apyre, mMelyHapoaHo mpuxBaheHe

rpyme (212).
1.2.3. BuoJsioruja kKapuuHOMa J10jKe
1.2.3.1. Onkozenesa

Kao mTo je To ciydaj M ca KapUMHOMUMA JPYTUX JIOKAJIU3UIanja, Y3pOK HAaCTaHKa KaplLHUHOMa
nojke je u gasbe HenosHat (213). Cmarpa ce 1a Cy CBM YMHHOLM TPYIUCAHH y TPU OCHOBHE

rpyne ytunaja: 1. reacke npoMeHe, 2. yrunaj XopMoHa u 3. (pakTopH oKoJIMHE.

I'enckn paxropu. Oxo 5% no 10% kaprmHOMa J10jKE j€ MOBE3aHO ca CeUUIHUM HACTCTHUM
mytanujama (214). Oko TMONOBHHA KE€HAa Ca HACIEIHHUM KapIHHOMOM JIOjKE MMa MYTalujy y
BRCAL (enrn. Breast cancer) (mox ce xox Tpehune uaentudukyje myranuja BRCA2 rena
(213). To cy BeMKH KOMIUICKCHU TeHH, Mel)y KojuMa He MOCTOjU 3HauajHa XOMOJIOTH]a, Kao IITO
je HeMa HHM ca JApPYyrMM Mo3HaTUM reHuma (213). Mako ce mpernu3Ha yiora OBHX TI€Ha
KapIMHOTEHE3! U HHXOBa pellaTUBHA CIEU(UIHOCT 32 KapIIMHOM JI0jKe jOII YBEK MPOYyYaBajy,
cMmarpa ce Jla OHM ydecTBYjy y mporecy nonpaBke DNA (enrs. Deoxyribonucleic acid) (215).
[lonamajy ce kao TyMOp CyNpecopcKH T'€HM jep KaplLMHOM HacTaje caMo Kajaa cy oba ainena

uHakTUBHA Win fedektHa (216,217). Jenan je MHAKTHBHCAH YCIel MYyTalldje Te€PMUHATHBHHX
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henuja, a Apyru HaKHAAHOM COMAaTCKOM MyTarjoM (217). 'eHeTCKO TecTHpame je JOCTYITHO
aJlv je KOMIUTUKOBAHO YCJIE]] TIOCTOjama BUILIE CTOTHHA Pa3IMYMTUX MYTHPAHHUX aJiela, O]l KOjUX
Cy CaMo HEKH MOBe3aHHu ca CKJIoHoIIhy ka kapiuuHoMy (213). CTerneH neHeTpaHTHOCTH, Y3pacT y
KOME KapIIMHOM HacTaje M HheroBa MOBE3aHOCT ca OCETJbUBOIINY Ha Jpyre TUIOBE KapIMHOMA
MOTy Ja Bapupajy 3aBucHo o Tuma mytanuje (213). Oxo 70% HocHOlla OBHX MyTaluja
KapuuHOM J0jke noouje mo 70. roauHe >KMBOTA, HACympoT 7% oO0oienux KOJ KOjUX OBa
mytaruja Huje npucytHa (213). Yiora BRCA1 u BRCA2 reHa y HexepeauTapHOM KaplUuHOMY
JI0JKE je Mambe jacHa jep Cy BbUXOBE MyTalllje y OBUM TyMopuMa petko npucytHe (213). Moryhe
je la Ipyru MEXaHW3MH, MOMYT METHJIAIM]E Y PETyJaTOPHUM PETMOHUMA, MHAKTHBHPAjy TeHE y
criopaanyHuM Kaprpaomuma (213). Peha renercka 060/beHa MMOBE3aHa ca KapIUHOMOM JIOjKE Cy
Li Fraumeni-jeB cunapom (yciaoBibeH MyTarrjama p53 y repmuHatuBauM henurjama) u Cowden-
oBa Oonect (ycinosibena myrarmjama PTEN (enri. Phosphatase and tensin homolog gene) y
repmuHatuBHUM henujama) (218,219). KapruHom mojke je uemhu KOA HOCHOIIA MYTHPaHHX
arakcuja-tencanruektasuja rera (220). Kao xon BehuHe apyrux KapiupHOMa, MyTallHje Koje
3axBaTajy HE caMO TyMOp-Cympecop Beh M OHKOTreHe y emuTeny JI0jKe IOMPHHOCE IMPOLECY
manurae tpanchopmaimje (213). Mehy HajOosbe mpoydaBaHMM je NMpPEKOMEpHA eKCIpecuja
HER2 (221,222). V HekuM XyMaHHM KapIIMHOMOMa JOjKE je OIMMcaHa M aMIUTH(HKalija TeHa
Ras u Myc (enrn. Myelocytomatosis viral oncogene homolog) (223). Benuku 6poj reHa,
yKJbydyjyhu ¥ TeH Koju KoAMpa pelenTtop 3a €cTporeH Moke Ja Oyle HMHAaKTHUBHCaH
XHIepMeTmianjom mnpomoropa (213). Jlamac ce cmatpa ga cy OpojHE CTEYEeHE T'eHCKE
anrtepalnuje yKJbydeHe y CEKBEHIIMjallHy TpaHC(hOopMallljy HOpMallHe eMUTETHE Y KapIIMHOMCKY
henujy. Baxkan KOHIIENIT KOjU je MPEno3HaT Ha OCHOBY pe3yiTaTra FeHCKHUX aHallu3a KapImHOMa
JI0JK€ TIpeACTaB/ba XETEPOreHOCT TYMOpPCKUX henmja Ha MOJIEKYJICKOM HHBOY. Ha ocHOBY
npoduiaa TE€HCKE eKCIpecHje, KapIMHOM J0jK€ MOXKe Ja ce kKiacudukyje y S5 cyOTumnona:
nymuHanHU A, nymuHanHu b, kapumHom ca mpekomepHoM ekcrpecujom HER2, Gazanougnu
KapIMHOM W KapIMHOM CJIHYaH HOpMaiHOj aojuu (224). HaBeneHum KapIMHOMH c€ jacHO

Pas3IKyjy y JUjarHOCTHYKOM IMPOLIECY U UMajy pasnuuute ucxoje (224).

YTuuaju xopmoHa. Bummak eHJOreHHWX €CTporeHa ycien mopeMmeheHe XOpMOHCKE PaBHOTEXKE
uMa 3HauyajHy yJOTY Yy HAcTaHKy KapiuHoMma Jojke (225). MHoru ox ¢axkTopa pu3HKa HOMYT
JIYTOTPajHOT PENpPOAYKTUBHOI TEpHOJa Cy MOBE3aHU Ca CKOKOBHMA y HUBOY €CTPOr€Ha TOKOM

MEHCTPyaJIHOT IMKiIyca. Takohe, (YHKIMOHATHHW TYMOPHM jajHUKA KOJH Jyde €eCTpPOTeHe
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MOBE3aHH Cy Ca KapIWHOMOM J0jKe KeHa mocie Mmenomayse (213). Ecrporenu crumysuiry
pOU3BO/IKY (pakTopa pacta y HOPMAJIHUM CMHUTEIHUM i W y henujama KapuuHOMa J0jKe
(226,227). TlpermocraBiba ce Ja PEIENTOPU 32 €CTPOTEH W MPOTeCTEPOH KOjU Cy HOPMAIHO
MPUCYTHU y ENHUTENY J0jKe, a yecTo U y henmjama kapruHoMa J0jKe, CTYIajy Y HHTepaKkiujy ca
mpomMoropuma pacrta, kao mto ¢y TGF-f (enrsi. Transforming growth factor-5), PDGF u FGF
(eurn. Fibroblast growth factor), koje nyue henmje kapumHoMa J0jke u Tako 00e30ehyjy

ayTOKPHHHU MEXaHu3aM pa3Boja Tymopa (213).

@dakTopu OKOJHMHe ce Hamehy Kao 3Ha4yajaH y3pOK y CllydyajeBUMa pa3IMyUTe WHIMICHIIC
KapIMHOMA JI0jKe Yy T€HETCKH XOMOT'CHUM Tpyliama, Kao ¥ y YMECHUIIM J1a TI0CToje reorpadcke
paznuke y npeBaieHnuju (213). Baxxuu (akTopu OKOJHMHE CYy 3padyere W er3oreHd eCTPOreHH
(225). TlpomyxeHa H3IOKEHOCT Er30TCHUM ECTPOreHMMa Yy MOCTMEHOIAY3W, I03HaTa Kao
XOpPMOHCKa CYIICTUTYIIMOHA Teparuja, crpevaBa Win 0ap ojjiaxe pa3Boj ocreonopose. HoBuje
CTyOWje Cy YyKazale Ja je pelaTHBHO KpaTKOTpajHa ymoTrpeba XOpMOHCKE Teparuje
KOMOMHAIIMjOM €CTPOreHa W TPOrecTepoHa IMOBe3aHa ca nmoBehaHMM PH3UKOM OJ HACTaHKa
KapIMHOMA JI0jKE, OTKPHBAKEM KapIIMHOMA Y BUIIMM CTa/IjyMUMa U BehnuM aGHOpMallHOCTUMA
mamorpama (213). IlpumeHa opalHUX KOHTpalENTHBA je paHHje JoBoheHa y Be3y ca Behum
PHM3MKOM HacTaHKa KapiuHoMma jaojke (213). [lanac ce mprMeHa mpemnapara ca ypaBHOTSKEHUM
HHCKUM JI03aMa €CTPOreHa W MporectepoHa Tpetupa kao 6e30emHa (213). Jonusyjyhe 3paderme
IpyHOT Kolia roBehaBa pu3uK 01 HacTaHKa KapiHoma jojke (228). Ctenen pusuKa 3aBUCH OJ1
7103€ 3pauciba, BpEMEHa KOje je MPOTEKIIO O] eKCIo3uiije u ctapoctu ocobe (213). Cryauje cy
MoKa3ajie Jla Cy pU3MKY M3JIOKEHe caMo ocobe Kkoje cy o3padeHe mpe 30. roauHe >KHBOTa, Y
nepuoy passoja 1ojku (213). Uzmely 20% u 30% sxena 3pauenux 30or Hodgkin-oeor miumpoma
y THUHEJIEPCKUM M JABAJECTEMM ToJMHAMa A00ujajy KapIMHOM JO0jKe, JIOK Taj PU3HMK HHje
MOBMIIICH KOJI )K€Ha KOje Cy 3paveHe y KacHujeM >KuBOTHOM 100y (213). Hucke mo3e 3pauctmha
yciaen MmamorpadcKux IMperyiefa Hemajy WK Mmokasyjy ciald edexaT Ha WHIMISHIY KapLuHOMa

nojke (213).

Mmuoru apyru, cnabuje yreMesbeHdu (DaKTOpH pU3MKa Kao IITO je T0ja3HOCT, KOH3YMHpAaHe
amKoXojla M HCXpaHa Oorara MacTHMa Cy Yy IIONYyJallMOHUM CTyAWjaMa IOBE3WBAaHH ca

HACTaHKOM KapIimHoMa J1ojke (213).
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1.2.3.2. Ilpocpecuja (uneazuenocm u memacmasuparse)

[Iporiec Meracrasupama ce CacTOju W3 HH3a I[OjeIUHAYHMX KOpaka, a HeMOryhHOCT
¢uHaNM3alMje caMo jeAHOr OJf HHUX 3aBpliaBa ce 3aycTaBjbameM Tpocera (229).
MeracTta3upame NOYHIbE JIOKATHOM HHBA3WjOM OKOJIHOT TKMBa henwjama TyMmopa, a 3aTHM
HHBa3WjoM KpBHHX W JauMdHHX cygoBa (230,231). hemuje Tymopa ce Jajbe INHPE IIYTEM
KpBOTOKa M JIMM(HHUX CyAOBa y yaajbeHe opraHe. [Ipe ekcrpaBaszammje y MapeHXUM Oprasa,
BE3yjy ce 3a eHJOTelN Kaluiapa HUJbHOT OpraHa M CTUMYJHINY HEroBY Mponudeparujy, YuMe
NPOMOBHIIY aHTHOTeHe3y y okBupy oprana (230). Kako Ou mpexuBena TOKOM OBHX KOpaka,
TyMmopcka henuja mopa aa u3berHe UMyHCKH OAroBop W amonToTcke curHaie (230,232). Ako
henuje Tymopa yreniHo npoljy oBe Kopake, IOCTYIaK ce MOHaBJ/ba TAKO Jia HACTA]y CEKYHIapHH

TYMOPHM WJIM METacTacko IIUpeme henuja W3 paHHje HACTATUX CEKYHJApHHX TYMOPCKHX

nemno3ura (229,231).

Meracra3zupame MouMm-¢ MHBa3WjoM henmuja Tymopa y OKOJIHO TKHMBO. VHBa3uBHE Tymopcke
henuje mpBo rybe mel)ycoOHM KOHTakT Kao M KOHTaKT ca BaHNEIWjCKUM MaTPUKCOM (EHIJL
Extracellular matrix, ECM). Kanxepunu wurpajy BaxHy yiory y MeljycoOOHOM KOHTaKTy
tymopckux hemuja (233). E-kaaxepu je BaxkaH y onapkaBamy Melyhenujckor KOHTakTa u
BErOBa CMameHa EKCIpeCcHja MpEeICTaBba jefaH OJ IMpeaycioBa 3a Meracrasupame (234).
CMmameHa ekcrpecHja Uiu IOTIYHO 0/1cycTBO E-kaqxepHHa je moBe3aHo ca JIOIOM NPOrHO30M U
npaheHa je TporpecujoM W MeTacTasupameM KapuuHoma gojke (235,236). Excnpecuja N-
KaJXepUHa 3HAYajHO CE MEHha TOKOM CIHTEIHO-Me3eHXuManHe Tpausunuje (enri. Epithelial-
mesenchymal transition, EMT) (237). Cge je Bumie cryauja koje mokasyjy ma EMT cBojy
¢yHKIM]y Yy Tporpecuju KapIMHOMa OCTBapyje NOMaxyhu UWHBa3Wjy W HUHTpaBazalujy
TyMOpcKkuX henuja y KpBOTOK M HMHIYKIIM]Y MpOTeasa Koje ¢y ykipbyueHe y aerpamanujy ECM
(238,239). AnxesuBHocT Tymopckux henmja 3a ECM je mocpemoBana wmuTerpuaunma (240).
WuTerpunu cy TpaHCMeMOpaHCKHM pelenTopd INpPUCYTHH Ha KommnoHeHTama ECM momyr
¢uOpoHEeKTHHA, JIaMHUHMHA, KoiareHa, (uOpuHoreHa wu BuTpoHekTHHa (233). MHBazuju
TyMopcke crpome mperxoau nerpananuja ECM. Jlerpaganmja ECM ce onBuja mpeko cucrema
MMP u uPA (241,242). Huang u capamuunu (243) cy mokaszanu jga je uHXxuOunuja uPA
CMam1JIa UHBa3UBHOCT U ekciipecujy MMP-9. B-riiykopoHuzasa, je eH3UM U3 Ipylie XernapaHasa

koju Takohe nmomake y aerpananuju ECM pasrpaamom xenapus cyidara (244), nmporeoriankana
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koju ce Hajazu yHytap ECM wmnm Ha moBpmmHU henuja W BakHA je 3a OYyBame WHTETPHUTETA

ECM (245) kao u 3a anxe3ujy usmehy matpukca u hemuja (246).

I'opune 1889. Stephen Paget je moctaBuo Teopujy MeTacTasuparma 1o Ha3uBOM ,,seed and soil
3aCHOBaHy Ha TOCTyJaTy Jna ,.ceme” (Tymopcke henmje) pacre camo kama Halje oxrosapajyhe
,, 110 (MuKpocpennna) (247). OBa TeopHja ce KOHCTAHTHO MEHa y CKJIaay ca J0Ka3uMa KOjH CBe
Buie ynyhyjy aa Tymopcka MHKpOCpEeIMHA IMpPEACTaBba KJbYYHH (DAKTOP y MeETacTazupamby.
MukpocpearHa METAaCTaTCKUX TYMOPCKUX henmja je KibydHa 3a najby mposmdepanujy
TymMopckux henuja, pact Tymopa u nporpecujy (248). Muoro paznuuntux henuja, ykipyayjyhu
¢bubpobnacte, henuje IMyHCKOT CUCTeMa Kao M eHJoTelHe henrje KpBHUX U TUM(HUX CYlIOBa,
3ajento ca ECM umHe MUKpOCpeAHHY Koja yTuue Ha mporpecujy tTymopa (249,250). Manurue
henmje cy y cranHoj KOMyHHKanuju ca heirjaMa MUKPOCPEIMHE KaKO Y IPUMApHOM Tako U Yy
MeTactaTckuM Tymopuma (251-256). OBe nHTepakiije OTBapajy myT HalpeIoBama KapiuHOMa
nojke ox in Situ mo Meracrarckor kapruHoMa (257). PerpyroBame Makpodara, aKTHBAIIHjOM
henuja crpome, HHAYKYje aHTHOTEHE3Y M MPOMOBHIIE MaTUrHy TpaHchopmaimjy (258). Tymop
aconmpanu Makpodaru (enria. Tumor-associated macrophages, TAM) yrtuuy Ha HWHBa3Hjy
TyMOpckux henwja, aHrmoreHesy, mz0eraBambeé MMYHCKOT OJATOBOpa M MUTPATOPHO TOHAIIAE
(259-262) u dopmupajy MHTEpaKTHBHY HHIIY ca CHIOTEIHHUM W henmjama KapiHOMa J0jKe
npoMoBuInyhin WHTpaBasalMjy ¥ MeTacTtaTcko mmpeme (263). YV kocTuma, HHTEpakiyja
TyMOpckux henmja ca ocTeokyiacTMMa U OCTeoOJacTMMa MOXKE Ja yop3a pacT TymMopa Wiu Ja
UHYKYje MHpOBame TyMOpckux henuja. JlpyruM peumma pacT METacTaTCKUX KOJIOHHUja Y

KOCTHMa 3aBUCH 01 cTpoManHux henuja (264,265).

Thenuje Tymopa myuye CyINcTaHlle KOjuMa HpPUIIPEMAJy ,,36MJBUIITE™ 3a YCHOCTaBJbaHe
peMeTacTaTCKe HUIle oakmaBajyhu ¢dopmupame cekyHaapHux Tymopa (248). Kapuunom
nojke Hajuernthe Meracrasupa y koctu u 1yha a pelhe y apyre oprane momyT jeTpe WM Mo3ra
(266). VYV mnpemeractarckuM JIHM(GHHM YBOPOBMMA TallMjeHaTa Ca KapIMHOMOM JIOjKe
nerekroBanu ¢y VEGFR1 no3utuBHu mporeHutopu xemaromoese. OBakaB Hajia3 Cyrepulie
nperxoaHo (opmupame mnpemeracrarcke uumie (248). Hiratsuka u capaguuim (267) cy
MOKa3aJIM J1a CUTHAJIM MHIYKOBAaHHU M3 MPUMapHOT TyMOpa YCJIOBJhaBajy ekcrpecujy MMP-9 y
eHnoTe’THuM henujama u Makpodaruma miayha ynMe MpoOMOBHILY WHBa3Wjy Iuiyha TyMOopcKkuM

henujama. neHTH(PHUKOBAaHU Cy CETOBH I'eHa KOjU C€ EeKCIIPUMUPA]y Y TYMOPCKUM henujama koje

37



Yruuaj cursansor myra IL-33/IL-33R Ha pa3Boj Hekpo3e Ko KapuHHOMa J0jKe

MPEBACXOTHO METACTa3Mpajy y TKHBO KOCTHE CPXHU M Tuiyha yka3yjyhu Ha TKHBHH TpOMH3aM

METacTaTCKUX KosioHuja (268,269).

Jom jeman BakaH acHeKT y HACTaHKY METAacTas3a je YCIIOCTaBJbalkbeé TYMOPCKE BacKylaType.
AHTHOreHe3a urpa 3HaudajHy YJIOTY y HacTaHKY UM PacTy CEKYHJApHHX TYMOPCKUX JEMO3HUTa
(270) u npeacraBiba jemaH ol KJbYYHHX eJIeMeHaTa ajarnTalije Ha MHKPOCPEAMHY M 00eseKje
kapuuHoMma (271). Cmarpa ce ga IEHCKEe MyTallMje, MEXaHH4YKO omnrTepehiese, 3anabemhCKu
MPOIIECH, EKCIIPEeCHje aHTMOTEHUX MPOTEHHAa U TyMOPCKa XHUIIOKCHja YCIIOBJbABA]Y ,,aHTHOTCHU
npekugau’ (272,273). 3a pa3nuKy o7 aHTHOTeHE3e Y (PHU3UOJIOUIKUM YCIOBUMA, KPBHU CYJOBU
TyMOpa Cy CTPYKTYPHO, PYHKIIMOHAIHO ¥ TEHCKU U3MEHCHH. AOHOPMAaJIHU KPBHU CYJIOBH HUCY
JIOBOJBHH 32 CHa0JIeBalkbe TyMOpa KHCCOHHKOM INTO Y3POKYje XHIIOKCH]y YHYTap TyMOPCKOT
TkuBa (274). Y ckiagy ca oBUM, TyMOpcke henuje mpoaykyjy Behe KOJMYMHE MPOAaHTHOTCHUX
dakTopa mTo pe3yaTyje nmosehamem aOHOpMaNHE Backynatype. M3 Tor pasmora oBaj 3a4apaHu
KpYT ce HacTaBjba. Kako Ou ce u3beriia XUIoKcuja MUKPOCPEIMHE HHAYKOBAaHA OBUM IIUKITYCOM,

YKJbYUY]y C€ MHBAa3UBHH U METACTaTCKU mporpamu (275).
1.2.4. TlporHocTuyku GaKTOPH Y KAPHUHOMY J0jKe

[IporHoctnuku (akTopu npyxajy “HGopmalije o KIMHUIKOM UCXO/y Y TPEHYTKY OlepaTUBHOT
Jieuerha, HE3aBUCHO O] MPUMEHEHE CHUCTEMCKE aJjjyBaHTHe Tepanuje. OapaxaBajy CyIITHHCKE
OMOJIOIIKE KapaKTepUCTUKE TyMOpa KOjU Cy TOKa3aTeJbU 3a pacT, MHBa3HM]y U METacTaTCKU
noteHnujan tymopa (276). Knacuaau nporsoctuuku HakTopu KaplUHOMA JI0jKE Cy HE3aBHCHE
BapHjabiie U YKJbYdyjy CTapOCT, CTaTyC aKCUJIAPHUX JUM(HUX YBOPOBA, BEJIMYMHY TYMOpa, Kao
U TATOXMUCTOJIOUIKE KapaKTEPUCTUKE TyMOpa IMOMYT XMCTOJIOIIKOI THUIA M Tpaayca TyMopa,
nuM@oBacKylapHe HHBa3Mje, MHUTOTCKOr HHJekca wuiaM ekcrpecuje Ki-67 kao Mapkepa
npomudepanuje, ER, PR u HER2 (276-279). IlpeauktuBHH (akTopu Cy TOBE3aHH ca
MO3UTUBHUM OJTOBOPOM Ha NPUMEHEHY Tepamnujy, ajld He MOTy Ja MpeABHAE HCXOHI KOJ
HelleueHux OonecHuka (276,277). Iojenuuu Ouonomku (akropu, ykJbyuyjyhu mpekoMepHy
excnpecrjy ER, PR, HER2 u Ki-67 npexacraBspajy 3HauajHe MPOTHOCTUYKE M MPEIUKTHBHE
daxtope. (277,280). TTopen excrnpecuje ER, PR u HER2 u ammnudukanmje mUXoBUX TeHa, HE
MOCTOj€ APYTY KIMHUYKU 3HAa4YajHU MPEJUKTUBHU (HAKTOpH 3a MACHTU(UKALIM]Y MalujeHara ca

KapIIMHOMOM JI0jKke Koju he umaru no0ap TEpamujcKd OJrOBOp Ha XOPMOHCKY U LHJbaHY
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oHKoJIOIIKY Tepanujy (281-283). TpaauiMOHAIHO, MPOTHOCTHYKHA (AKTOPH CE KOPUCTE 3a
uaeHTU(UKAIM]y TTalkjeHaTa, KOJl KOjuX je HEONXOJHa MPUMEHA aJjyBaHTHE Teparivje, Kako Ou
ce nzberao pusuk oj penarca Oonectu. IlpeaukTuBHu (akTopu oapelyjy HajKOPHCHUJU BUI
JeYera 3a CBAaKOr ManujeHTa moceOHo (284) wmwTo mnpeacraB/ba 3HAYajaH MCKOpPAK Y
WHIMBUYAIN3aljU TEPANUjCKOT TpucTyna. [IpOorHOCTHYKM M TPEAUKTUBHU (QaKTOpH Ce
pasmarpajy 3ajelHO y IpOIeCcy OTydHBama O TEPANUjCKOM IMPHUCTYILY M MPOTHO3U OOJIECTH.
Kako mo3uTuBaH MPOTHOCTHYKU (aKTOp MOXKE Jia MMa HEraTHBHY NPEAMKTUBHY BPEIHOCT M
00pHYyTO, TOTpeOHA Cy Jlajba HCTPAKHUBAA 32 U300p MPABUIHE CTPATETH]e Y JICUCHY U Pa3BOjy

HHIMBHIYAHOT Tepanujckor mpucrymna (285).
CBHU IPOTHOCTUYKH (DAKTOPU MOTY C€ TIOJICIIUTH Ha!

- Kiounauuke, n

- buomnomke nmporaoctuyke gakrope

VY KJIMHUYKE ce CBPCTaBajy BEJIMYMHA TyMOpAa U CTaTyC aKCWJIApHUX JUM(PHHUX 4YBOpOBa U
ykibydeHe ¢y y TNM knacudukanujy v KIMHUYKU CTaanjyM OOJIECTH, 0K XMCTOJIOIIKU Ipajayc,
HYKJICQpHU TpaayC, MHUTOTCKA WHAEKC WM TpojuQepaTHBHa aKTUBHOCT JECTEKTOBAHA
excripecujom  Ki-67, Hekposza, iuMmdoBacKylapHa WHBa3Wja, IMEepUHEypaliHa WHBa3Hja,
CTpOMaJlHa-MOHOHYKJIeapHa peakiuja, kao u ekcrpecuje ER, PR, HER2 u p53 npunanajy rpynu

OMOJIOIIKUX NMPOTHOCTUYKUX (haKkTopa.

Xucmonowrxu 2padyc (G). Xucronomku rpaayc (eari. Histological grade, G) o3nauasa crenen
CIINYHOCTHU Ca HOPMaJHUM TKHMBOM M Cpa3MepaH je cTerneHy TKuBHe U henujcke atunuje (Tabena
1). BberoBo onpehuBame ce 3acHMBA Ha IMPOLEHTYaJTHO] 3aCTYIUbEHOCTH JKIE3aHUX U
TyOyJmapHUX CTPYKTypa ca LEHTPaJIHUM JyMUHAJIHUM IMpocTopoM. Ilocroje Tpu creneHa
xucronomke rpaganuje. Koxa xucromomkor rTpamyca 1, Tymop je carpaheH on
XKIe3qaHuX/TyOynapaux dopmaruja y Bumie oa 75% TyMOpCKOT TKuBa. TyMOpH XHCTOJIOIIKOT
rpajayca 2 ce KapakTepHIlly MHTEPMEIHjapHUM apXUTEKTypHUM Haja30M ILITO ce MaHHupecTyje
NPUCYCTBOM TJIaHAYPHUX/TYOymapHux cTpykrypa y 10% 1o 75% TymOpckor TKHBA.
XUCTONOWIKK Tpaayc 3 4YMHE TYMOpPCKE IUIake, OCTpBa M HHU30BM MaJMTHUX henuja a

x)ie3nane/Tyoymnapae Gopmaryje cy nmpucytHe y Mame o 10% TyMOpCcKOT TKUBa.
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Tabena 1. XucTon0mkn rpagyc TyMopa u Iporao3a 0oJjiecTu

G - XHCTOJIOLIKH Ipagyc |

Gx I'pamyc ce He MOXke IPOLCHUTH
G XUCTOJOIIKY IPagyc HUCKOT CTENEeHa, 100po

! mudepenToBan TyMOp (ITOBOJBHA TIPOTHO3a GONIECTH)
XHUCTOJIOIIKN IPaayC CPEAET CTETEHA, CPEIHE
G, mudepeHToBaH TYMODP (YMEPEHO IOBOJFHA IPOTHO3A
OomnecTn)
XHUCTOJIOIIKY IPagyc BUCOKOT CTETEHa, cIabo
mudepeHToBaH TyMop (JIomIa Mporuo3a 0oJecT)

Gs

XHCTOJIOMIKK TPaayC je HE3aBUCTaH MPOTHOCTUYKU (haKTOp 4YHWja je yiora JOoKa3aHa y BEIHKOM
Opojy cryauja (286). KapumHome 10jke BHCOKOI Ipajayca KapakTepuie moBehaH pH3UK 3a
JIOKAJIHU PEIMINB M Pa3Boj yAaJbeHUX METacTa3a y Nepuoay O 8 roJuHa HAaKOH ONEepaTHBHOT
neyewa (286). IlokazaHo je Ja XHCTOJIOMIKM TPaayC MpPEACTaB/ba 3HA4YajaH MPOTHOCTHYKU
dakTop y pa3IMUMTUM MOATpyNamMa KapuuHOMa Jojke, YKJbydyjyhu mnamujeHte ca ER
MO3UTUBHUM TyMOpuMa Koju ¢y (287) wiu aucy (288) moaBprayTH HE0a [jyBaHTHO] €HAOKPUHO]
Tepanuju Kao M TanujeHte ca Hoxyc mo3uTuBHUM (289,290) wim weratuBHuM (290-293)

TUM(HAM YBOPOBUMA aKCHUJIE.

Hykneapnu 2padyc (NG). C 063upom 1a u3riien jeapa y Mainuruoj henuju Huje yBek npaheH
CTENIEHOM XHUCTOJIONIKE Au(epeHIrjanmje, yBeIeH je OIKC jeipa Kao KPUTEPUjyM 3a HyKJI€apHY

nudpepenpjanmjy (enri. Nuclear grade, NG) (Tabena 2).

Crenen HykJeapHOr IuieoMopdu3Ma ce ojpelyje Ha OCHOBY BEIMYMHE M OOJHMKa jeapa y
MOJIPy4jy TYMOPCKOT TKHBa Koje INokasyje HajBehu creneH HykieapHe atunuje. HykneapHu
rpanxyc 1 moapa3dymeBa yHH(pOpPMHA jeapa Koja C€ IO BEJIMYMHM HE Pa3NIUKyjy OJl jeaapa
HOpMaJIHUX henvja AyKTaJHOT enuTena. henrje ca HyKJIeapHUM IpaaycoM 2 o/UHMKY]y yBehana
jeapa ca OnaruM J10 YMEpEHUM CTENEHOM aTHUIWje U MajluM ajld BUAJbUBUM HYKJICOIYCHMA.
Hykneaphu rpanyc 3 kapakTepuIly U3pa3uTo BeJMKa jesipa ca OpojHUM BapHjaljaMa y Iorjieay
BEJIMYMHE U 00JIMKa, y3 IPOMUHEHTHE HyKIIeonyce. icTpaknBama Cy 1mokasaia J1a u3riel jeapa

naje 100py KIMHUYKY KOpenalujy 1 3Ha4ajHy MPOTHOCTUYKY BPEIHOCT.

HykneapHu rpanyc MO3MTHMBHO KOpelnupa ca CTaTyCoM JHMM(HHX YBOpOBa aKCHIIE,

nponudepatuBHOM akTHBHOIINY U npekoMepHoM ekcnpecujoM HER2 y Tymopckum henujama
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(294). IToBe3aHOCT ca HaBEJACHUM MMATOXUCTOJIOIIKUM MapaMeTpruMa, yKa3yje Ha IPEAUKTHBHY U

MIPOrHOCTHYKY YJIOTY HYKJIEApHOT Tpaayca, KoJ 000Ieanx o KapiuHoMa aojke (294).

Ta6ena 2. Kpurepujymu 3a onpehusame Hyk/jeapHOr rpajgyca U por1o3a 6oJiecta

NG, Jempa cy yHH(pPOMHA U PaBUIIHOT O0JIKKa, jerapua ce He
yo4aBajy (IOBOJbHA ITPOTHO3a 00JIeCTN)

Jenpa cy yBehana ca 6yarom 10 yMepeHOM aTHIIH]jOM,

NG, HyKIeoIycH Cy yOuwbHBHU (yMEPEHO IOBOJbHA IIPOTHO3a

OoJiecty)

Jenpa cy yBehana ca Bapujanijama y oONHKY U BEJITHINHH,

HYKJICOJIyCH Cy NPOMHUHEHTHH (JIOIa MporHo3a 00JecTH)

NG;

Mumocmcku undexc (MI). Mutorcku wunzaekc (enru. Mitotic index, MI) je cpa3mepan
nposuQepaTiBHOj aKTHBHOCTH TyMOpa M Kopesupa ca Op3uHoM Tymopckor pacta (295). ITopen
MPOrHOCTUYKOT, UMa JIMjarHOCTUYKHU 3HAuYaj Y MHKPOCKOIICKO] aHaiu3u (DUIOJHHUX W TJIATKO-

MUMIMhHUX TymMopa JI0jKe.

henuja y MUTO3M ce KapakTepwuile OACYCTBOM jedapHE MEeMOpaHe M €KCTEH3UjOM HYKJIeapHOT
MaTepujaiia Ka mepudepuju, HAKOH UYera Hacraje JACOOHO BpETeHO M Je00a HyKIeapHOT
marepujaia (296). EBaynanuja 3axTeBa Opojame jaCHUX MUTOTCKUX (urypa. XurnepxpoMaTuuHa
U NMUKHOTMYHA jeAipa HUCY MOy3JaH 3Hak henujcke mpoiudeparyje Beh BEpoBaTHO anomTo3e,
300r yera oBakBe henuje HHUCY yKJbydeHe y ykymad 30up. IIpema mpenopykama WHO (eHnr.
World Health Organization), 6pojame ce o6aBsba Ha 10 mosba Hajeher Mukpockornckor yeehama
(eurnm. High Power Field, HPF) u 3axTeBa cranmapau3alidjy MOBpIIMHA KOja OAroBapajy
MHKPOCKOIICKOM yBehamy mim Kopuiiheme MPETXOJHO KAIMOPHCAHOT I'paJyHCaHOT cHUCTeMa
(Tabena 3). Ogabup noJba je HaCyMHUaH U 1O MpaBUiy Ha nepudepuju TYMOPCKOT TKUBA, TyXK
TYMOPCKOT py0a. YKOJMKO TYMOPCKO TKHBO KapaKTEpHINy XETeporeHa IoJjba y TMOTJIeTy

MUTOTCKE aKTUBHOCTH, MUTO3€ ce Opoje y moApydjuMa Tie je OBa aKTUBHOCT HajU3paKeHH]a.

MUTOTCKM MHIEKC j€ 3Ha4YajaH MPOTHOCTHUYKY TapameTap 4uje oBehane BpeAHOCTH KOPEIupajy
ca kpahum npexusibaBameM (297) u mepuomom 0Oe3 Oonectu (298). Cryamje ykasyjy Ha
npeAuKTUBHH 3Hauya] MI y mpensubamy Tepamujckor onroBopa Ha angjyBantHe (299,300) u

neoasjysanTre (301,302) Teparnujcke IpOTOKOIIE.
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Ta6ena 3. Kpurepujymm 3a oapehuBame mutToTckor mHaekca (MI) mpema cTangapAn3oBaHMM MOBpPIIMHAMA H
NMPpeYHHIMMA BeJIMKOI MUKPOCKOIICKOT yBehama.

Bpoj MuTO32 Y 0IHOCY HA TPH Pa3IHYNTE BeJUIHHE
MHKPOCKOICKOT M0Jba

IpeyHNK MHKPOCKOTICKOT 0440 0590 0630
moJba (mm) ' ' '
Hospumﬂa; MHKPOCKONCKOT 0 10n 1074 (312
nosba (mm°) ' ' '

MI - MUTOTCKH HHAEKC IIporxo3a 6oJiecTH \
Ml 0-5 0-9 0-11  moBoJbHa NPOTrHO32 OOJIECTH
Ml, 6-10 10-19 12-22 ymepeHO NOBOJbHA MPOTHO3a OOJIECTH
Ml; >11 >20 >23  Jjoma nporHosa 0oJyiecTH

Knacuuno onpehuBame MHUTOTCKOI MHJEKCa IOTHCHYTO je aHanu3oM ekcrpecuje Ki-67,

UMYHOXUCTOXEMH]CKOM METOOM.

Ki-67 je wnykneapuu nporeuH oTkpuBeH 1983.rommue y hemujckoj mmuuju Hodgkin-oBor
aumdonma (303). Tama je mokasano aa ce Ki-67 excipumupa y S, G1, G2 u M ¢da3u henujckor
muknyca amd He uy GO ¢dasm (304,305). J[lamac ce Hajuemhe mnpuMemyje Kao
MMYHOXUCTOXEMHUJCKM Mapkep 3a JeTekuujy mnpoiudepuinyhux Tymopckux henuwja mro je
MHAUKATOp Op3uHe TyMopckor pacta. Ilopen Tora, meroBa ekcmpecuja MpencTaBba 3Ha4YajaH

IMPOTHOCTUYKHA U NPCAUKTUBHU IMapaMeTap.

Hajsehu Hanpenak y rpaaupamy Tymopa Hampasuo je Nottingham-Bloom-Richardson cucrem
(306,307) kao wmomudukamnmja Scarff-Bloom-Richards-osor mozena (308). Osaj cucrem
rpagupama TyMOpa yKJbydyje cabupame MojeIMHAYHIX CKOPOBAa 3a XHMCTOJOIIKH, HYKJICAPHH H
MHUTOTCKM TpaJyc 4MMe ce J00Mja yKymaH ckop y omcery oa 3 no 9. Ha ocHoBy oBakBor
0OJIOBHOT' CHICTEMa TYMOPH ca CKOpoM: oJ1 3 710 5 oarosapajy n1oopo nudepentoBannm, ca 6 u 7
cpenme nudepeHToBaHUM a cKop 8 u 9 kapaktepuie ciaboaudepenTopane kapimaome. CrucreM

je mpucyras y Koncensycy naronora Amepuke u npenopykama WHO (309).

Jumeposackynapna uneazuja (LVI). Jlumdosackymapua wunBasuja (eurn. Limfovascular
invasion, LVI) je neduHucana Kao MNPHUCYCTBO TYMOPCKUX henwja yHyTap MpoCTOpa
OrpaHWYEHUX eHAO0TeTHUM henwjama (muMdHOT W/MiaKM KpBHOT cyna). Ouemyje ce Ha TKUBHUM
mpecerMa TyMOpPCKor TKuBa Oojenux cranpapadom HE mertomom (emrs. Haematoxylin and

eosin stain). Cmarpa ce HajBa)XHHjUM KOPAKOM Y MOKpETamy AMCEMHUHAIM]e U METacTa3Hupamy
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tymopckux hemmja. IlpucyctBo LVI je cHaxaHn mokaszaresb JIOIIE MPOTHO3€ 3a KapIHHOME
pasIMUMTHX JOKanu3aiuja, ykbyayjyhu kapuuaom tiyha (310), mojke (311), meGemor mpesa
(312), 6yopera (313), npocrare (314), kao u KapIHHOM ropmer ypuHapHor tpakra (315,316).
Merta aHanu3a KOjoM Cy aHaIU3WpaHe CTyAHMje Y KOojuMa je mpoydaBaHa moBezaHoct LVI ca
JIPYTUM MPOTHOCTHYKHUM NapaMeTpuMa, OoTBpAWia je moBe3anoct LVI ca BennynHOM Tymopa,

CTaTyCOM AaKCHWJIApHHUX J'II/IM(bHI/IX YBOpOBaA, roamHaMa CTApOCTU H XHCTOJIOHIKHMM IpaayCcoM

(317).

Ilepuneypanna uneasuja (PNI). llepuneypanna unBasuja (enri. Perineural invasion, PNI) je
O3HAaYeHa Kao MPHUCYCTBO TYMOPCKHMX henwja yHyTap enuHeypHujyma, MepHHEypHjyMa H/Win
enponeypujyma (318). V nexkum cryaujama, PNI moapasymeBa mpucycTBO HEpBa y HEMOCPEIHO]
Onu3MHU Tymopa Koju obOyxBata 1/3 merose mupkymdepenimje (319). Kao 3Hauajan
nporHoctuyku (akrop, PNI je morBphena y Opojuum mamurHum OojectnMa yKIby4yjyhu
TyMOp€ TJIaBe ¥ Bpara, KapIHHOME ITaHKpeaca, MPOCTaTe U racTporHTecTUHAIHOT TpakTa (320-
323). 3acrymbeHoct PNI ce moBehasa ca mporpecujom u KIMHHYKHM CTaJUjyMOM 0OJecTd 300r
Yera je MpeyIoxKeHO Jia ce OBaj mojarak yBpcTH y ctangapany TNM knacudukanmjy (324). Y
CTyAMjU Ha KapuuHOMYy maHkpeaca, PNI je mpouemen kao He3aBHCaH MPOTHOCTUYKH (pakTop U
MOBE3aH je ca MMojaBoM Heypomarckor Ooma (325), @0k je y KapiuHOMY Tpinha MaTepulie
CHA)XHO IMOBe3aH ca OpojHUM (aKkTopuMa pU3UKa M JIOUIOM MporHo3om Oosectu (318,326).
Jlpyre cTyauje ¢y Ha TKUBY KapuuHoMa rpiurha marepuie norspauie nosezaHoct PNI ca LVI u
MPUCYCTBOM MeETAacTacku u3MermeHuX uMmduux nHomyca (318). PNI je dakrop pusuka 3a
penuauB KapuuHoMa rpiauha mMarepuiie U Tpeda ra UMaTu y BUAY y HOTJIEAY IPOTHO3€e 00JIecTH u
u3bopa Bpcre onepatuBHOr 3axBara (318). 3nauaj PNI y kapuuHoMy 10jke je crnabuje mpoyueH
003UpOM J1a TpeACTaB/ba PETKY XHUCTOJIOIIKY KapakTepUCTUKy U Yy OBHUM TyMopUMa je
3actymsbeHa 10 myra pehe mero LVI (327). Kapuunomu nojke y kojuma je mpucytHa PNI
nokasyjy Behu T cramujym, xucronomku rpaayc u npucycrso LVI (327). Yiopkoc Tome, ucra
CTynvja je Tmokazana naa mnanujeHTH ca PNI Mory odekuBatw 3HA4ajHO TMETOTOUIIHE
NpeXHUBJbaBakbe HAKOH IMPHUMEHE arpecuBHE aJjjyBaHTHE Tepanuje (PerucTpoBaH je CMPTHH
ucxona y rpynu on 13 npaheHux manujeHata HaKoH mpocedyHor npahewma ox 5,9 romuna) (327).

Jlpyre crynuje, Takohe HUCY JToKa3aie mporHocTruku 3Ha4aj PNI y kapiumaomy nojke (328).
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Cmpomanna-mononykneapna peaxyuja (SMR). CtpoManHa-MOHOHYKJI€apHa peakiuja (SHTIL.
Mononuclear Stromal Reaction, SMR) nHacrtaje kao MOCIEAHIIA AHTUTYMOPCKOT HMMYHCKOT
OJIrOBOpa M O3HAa4YaBa MHTEH3UTET MOHOHYKJIEapHEe MHPUITPALUje Y CTPOMH U MEPUTYMOPCKOM
TKUBY, yTMYyhU Ha KIMHUYKA TOK MaiurHux tymopa (329-332). IIporHocThuku 3Ha4aj
uHUITpalje MOHOHYKJICapHUM henrjama y XyMaHUM KapIuHOMHUMa je ayro npoydaBaH (329-
333). TakaB UMYHCKH OArOBOP YKJbydyje MOHOHYKJeapHe, epekTopcke hemuje monyr B u T
mumdoruta, NK henuje u makpodare koju yaumrasajy henuje tymopa (334). Mcrakuyro je na
uHpunTpanyja hemujama UMyHCKOT CUCTEMa KOPEJIHpa ca MOBOJAHOM MPOTHO30M Y MEIYJIapHOM
kapuuHoMy gojke (329-335) amu cy OpojHE CIIMYHE XHCTOJIONIKE CTYAHje€ Halic OIpedyHe
pesyarare. Y HEKUM CTylujama, PUKa3aH je MO3UTUBAH MPOTHOCTHYKY 3HA4aj MOHOHYKJICAPHOT
undwmirpara (329,330,332) mok y ApyruMm cTyaWjamMa TakaB pesyiatar Huje notephen (336).
Jenan oy pasiiora OBakBHX pe3yJiTara je NCIUTHBAmE PA3IMYUTHX MOIyJIAIija MOHOHYKIICApHUX
henuja momyr auMdonuTa, IUIa3MoUUTa W HeuaeHTU(HUKOBaHMX Trpyna hemmja (332,336).
[IpuMeHOM HMMYHOXHCTOXEMHj€ HEKAa MCTPaXHBamka Cy TMOKYIIajda Ja OKapaKTCPHINy THII
uH}IaMaIMjCKUX MOHOHYKIeapHuX henmja xon kapruHoma nojke (337). OBu pesynratu cy
MOKa3aJId J1a yHyTap 3anajbelbCcKor WHbwmiITpara aomuHupajy T mmuMdborutu, ykibydyjyhu
nomarauke u rurorokcuuke T mumdonute (338-340). Shimokavara u capaguuim (340) cy
NpOHALUIM 3HAuyajHy Kopenauujy wusmely wununtpamuje T maumdonuTuMa, KIMHHYKOT
CTaJlijymMa M XMCTOJIOIIKMX KapaKTepUCTHKA KaplUHOMa JI0jKe, IITO yka3yje na T aumdountu

IIPEJCTaBJba]y OCHOBY aHTUTYMOPCKOI UIMYHCKOT OZITOBOPA.

TNM knacugukayuja. TNM xnacupukanuja je mehyHapogHo mnpuxsaheHHM cTaHzapa y
CTaJupamy KapIMHOMa, 3aCHOBaH Ha aHATOMCKHUM KapakTepucTukama npumapHor tymopa (T),
mpewy y peruoHanHe nuMm¢pHe uyBopoBe (N) M MOTEHIWjaTHOM NPHUCYCTBY YAaJbEHHX
metactasza (M). IlpeacraBuia ra je MeljyHapoana yHuja 3a KoHTpoay paka (enrit. Union for
International Cancer Control, UICC) kao BaxxaH KpUTepHjyM y MPOICHN KINMHHYKOT HCXO0/1a KO

nanyjeHara ca KapImHOMUMa Pa3IHuUTX JoKanu3anuja (341).

- T xommoneHTa ofpelyje BETMUYMHY M MHBAa3MBHOCT MPHUMAapHOT TyMOpa, ca HYMEPUYKOM
BpenHomihy koja ce moBehaBa ca BEJIMYMHOM TyMOpa M CTENEHOM JIOKAJTHOT IIUPEHa

(Tabena 4).
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N KOMIIOHEHTa O3HauJaBa MIPHUCYCTBO HUIJIM OACYCTBO METACTATCKHU M3MCHCHUX PECTHUOHAITHUX

auMGHUX YBOpOBAa W HE3aBUCAH j€ MPOTHOCTMYKM Napamerap. Hymepuuka BpegHOCT

03Ha4aBa Opoj WK JIOKAIK3alujy TyMopoMm 3axBahenux numpuux yBoposa (Tabena 5 u 6).

M KOMIOHEeHTa UACHTH(HKYje MPUCYCTBO UM OACYCTBO yJaJbHUX METAcTa3a, yKibydyjyhu

U yiajbeHe umbHe YBopoBe. Imaging TecToBH MOMyT MO3UTPOHCKE EMUCHOHE ToMOrpaduje

(enrs. Positron emission tomography, PET), komnjyrepcke Tomorpaduje (euria. Computed

Tomography, CT) u maruetHe pesonanie (enri. Magnetic resonance imaging, MRI) ce

KOPHCTE 32 MPOLICHY M JHjarHOCTUKOBAKE METAcTa3a y yjaajbeHuM opranuma (Tadena 7).

VY ynotpebu cy kiauanuka TNM u maroxucronomka, pTNM kinacudukanuja (enri. Pathologic

TNM classification).

Tabena 4. Kinacugukanuja kapuuHoMa 10jKe y 3aBHCHOCTH 0/ AaHATOMCKHUX KapaKkTepucTHKa npumapHor tymopa (T)

T — IlpumapHu TYyMOp ‘

Tx ITprmapau TyMOp He Moke 6utn onpehen
To Hewma foka3a 0 mocTojarmby IPUMapHOT TyMOpa
Tis In situ xkapuuHOM
Tis (DCIS) JlykranHu KapuusoM in situ
Tis (LCIS) JloGymapHu KapuuHOM in Situ
Paget-oBa Gomect 6e3 mpucyrHor mHBazuBHOr W/mmu in situ (DCIS wumm LCIS) xapumHoma y TKHBY MdOjKe.
Tis (Paget) KapuuHoMH y mapeHXuMy J0jKe IOBE3aHH ca Paget-oBom Gonectu ce Knacn.(bnxyjy npeMa BEIHMYUHH U
KapaKTepHCTHKaMa ITapeHXHMCKe OOJIeCTH, MaKo je HEONXOAHO HAllOMEHYTH IOCTOjame HarmoMeHyTHn Paget-ose
6omecTH.
T, Tymop Hajeher npeunnka < 20 mm
Timi Tymop HajBeher npednnka < | mm
Tia Tymop Hajseher npeunnka > 1 mm amm < 5 mm
T Tymop Hajeeher npednnka > 5 mm amu < 10 mm
Tic Tymop Hajseher npeunnka > 10 mm amm < 20 mm
T, Tymop Hajseher npeunnka > 20 mm amu < 50 mm
T3 Tymop Hajeher npeunnka > 50 mm
Tymop 6110 Koje BeIMUHHE ca JIOKAIHUM INMPEHeM y 311 IPYIHOT KOIIa W/MIIM KOXKY (YJILepaluje M CaTeIMTCKU
Ts YBOPOBH y KOXH). 3HJ TPYJHOT Kolla yKJbydyje peOpa, mehypebapHe mmimmhe ¥ mpenmm 3ymdactd mumwh
(serratus anterior), anu He nekTopanHu Munmh.
Tsa JlokanHo mupeme y 3uj1 TpyIHOT.
Tus Vimepanuja Koxke 10jke W/WIM MCTOCTPAHW CATENMTCKH YBOPOBH y KOXH n/mmn U eneM Koxe (yKn,yqyj‘yhn
H3IIIe] IOMOPaHIHHE Kope - peau d'orange) 6e3 1ujarHOCTHYKUX KPUTEPHjyMa 38 HH(IaMaIHjCKI KapIIHHOM JOjKe.
Tac T4a u T4b
Tag Wnhnamanujcku KapiuHoM

45




Yruuaj cursansor myra IL-33/IL-33R Ha pa3Boj Hekpo3e Ko KapuHHOMa J0jKe

Tabena 5. KapuuHomu nojke y 3aBHCHOCTH 0 Opoja M J10KaJIHM3alHje METACTATCKH H3MeHheHNX PerHOHATHUX JHMQpHUX
yBopoBa (N)

N — Pernonajnu .]'I]lMHll YBOpPOBH

Nx Pernonainnu JIMM(HU YBOPOBH €€ HE MOT'Y IIPOLICHUTHU (HIIP. IPETXOHO CY YKIOHEHH)
No Perunonanuu nmumH 4BOp O€3 MeTacrase
Ny MeracTa3a y HOKPETHOM HCTOCTPAHOM aKCHJIApHOM JIMM(HOM 4BOpY (4BOopoBHMa) HuBoa I 1 11
MeracTase y HCTOCTPaHOM aKCHIapHOM JTHM(HOM 4BOpY (YBopoBHMa) HHBOA I 1 11, KIIMHUYKY (UKCHpaHU WUITH
N, CAMBCHH WM KJIMHUYKH CBUJICHTHOM HCTOCTPAHOM mMM(pHOM YBOPY (4YBOPOBHMMA) OKO apTepHje MaMapHje HHTEpHE
(unu yHyTpallllbe MaMapHe apTepHje) y OJCYCTBY KIMHUYKH €BUICHTHUX METacTa3a y aKCHIAPHUM JTUMQPHUM
YBOPOBHMA
Na, MeracTase y akCHIapHOM JIMM(HOM 4BOpY (YuBOpoBUMa) hHuKcHupaHe Mel)ycOOHO (CIMBEHE) UM 3a ApYyre CTPYKType
Na Meracrasze caM0 y KIMHHYKH 'eBI/IZ[eHTHOM* TUM(HOM YBOpPY (YBOPOBHMA) OKO apTepHje MaMapuje HHTepHe (K
YHYTpallkhe MaMapHe apTepuje) y OACYCTBY KIMHUYKM €BUACHTHUX METACTa3a y aKCHIAPHUM JIMM(QHUM YBOPOBHMA
MeracTase y ucrocrpanoM uHppaknasukynapaoM (Huso III axcuie) mumdHOM 4BOpY (uBopoBHMa) ca miH Oe3
3axBaTama TUM(HUX yBopoMa HuBoa | u Il akcuie unn y KIMHAYKE €BUACHTHOM JIHM(HOM YBOpPY (YBOPOBHMA) OKO
Ns apTepuje MaMapuje HHTepHe (WM YHYTpAllll¢ MaMapHe apTepHje) ca KIMHUYKU €BUICHTHUM MeTacTa3ama y
aKCHJIAPHUM JIMM(GHIM YBOPOBHMA IJIH METacTa3a y HCTOCTPAHOM CYNPAKIaBHKYJIapHOM JTHM(HOM YBOPY
(4BOpOBHMA) ca WK O€3 3aXBaTama aKCHJIAPHUX MM JIMM(HIX YBOPOBA apTepHje MaMapHje HHTepHe

Nz Meracrtase y nHQpaKIaBUKYIApHOM JUMGHOM YBOPY (YBOPOBHUMA)
N3y MeracTase y 1uMQpHOM YBOpY (YBOPOBHMA) aKCHIIE HIIM apTepHje MaMapyje HHTEepHE
Nac MeracTtase y CynpakiaBHKyJIapHOM JUMGbHOM YBOPY (YBOPOBHMA)

— -
TMojaM KIMHMYKM ©BHJAHTaH ce Je(UHMIIe Kao MNETeKTOBAaH KIMHAYKUAM IIPErVIeIOM WIM HMMHULIHMHT MeTojama  (McKibydyjyhu
mumbocuuHTHIPadHjy) ca KapaKTepPUCTHKA BHCOKO CYCICKTHHM HA MAIMTHHTET WIM Hajla3 CyCIEKTaH Ha MAaKPOMETACTa3e y LUTOJTOLIKOM
Iperyiey y30opKka go0ujeHor acipanonoM 6uorncujom TankoM uritoM (fine needle aspiration citology, FNA).

[TaTonomka knacudukanuja (PTNM) 3axTeBa MaKpOCKOICKHM Iperyies NpuMapHOr TyMOpa Ha
MapruHaMa pecekiuje. MUKPOCKOIICKH JIETeKTOBAaHH TYMOPH Ha MaprMHU ce Takohe mory
knacudukoBatu kao pT. pT kareropuje onrosapajy KIMHHYKHM T Kateropwjama y3 HallOMEHY
na je kinacupukoBaHa pT BenuuumHa TymMopa Mepa WHBaH3MBHE KoMIloHeHTe. [laTonorika
KiIacu(duKanyja 3axTeBa pPeceKUM]y W TMperjen 0ap JOWmUX aKCHIAPHUX JTUMQPHHUX YBOpPOBA.
TaxBa peceknmja he 0OMYHO yKJbyuWBaTH 6 WIM BHIIE JUMQPHHX YBOpOBa. AKO Cy JTUMQHH

YBOPOBU HETATUBHU, a OpOj IperiieJaHuX HUje JOBOJbaH, KIacu(pukyjy ce kao pNoO.
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Tab6esa 6. Kapuunomu 1ojke y 3aBHCHOCTH 01 6poja U JT0KAJN3AIMje METACTATCKH N3MEHeHNX PerHOHATHHX JHM(pHIX
yBoposa (pN)

PNy Pernonannu nuMQHM YBOPOBU CE HE MOTY NPOLEHUTH (HUCY YKIOHEHU Pajd UCIUTHBAKA HIM CY MPETXOIHO
YKJIOEHEHN )
Pervonanuu numpuu uBop 6e3 Meractase Hanomena: Wsonoeane rpyne Tymopckux hemuja (engl. Isolated tumor
cell clusters, ITC) cy nedunucane xao mame rpyne hemja < 0,2mm wiu nojeanHayse henuje win Mame CKyIUHE
N hemuja < 200 hennja Ha jemHoM xucronomkoM mpeceky. ITC mory 6utu nerekroBane pyruackuMm HE mmu IHC
PRo 6ojermem. UBopoBu koju caapxke camo ITC ce He yOpajajy y ykymaH Opoj HO3HTHBHHX JHUM(HHX uBOpoBa 3a N
KkiIacuHUKalKjy any ynase y ykymnan Opoj mperieqaHux JuMepHux uBopoBa. ITC o0HYHO He J0Ka3yjy METacTaTcKy
AKTHUBHOCT, HIIP. PA3MHOXKaBake HIIH PEAKLIH]y CTPOME.
PNogi MeracTtase y peruoHanHuM JumdHUM 4BopoBuMa Hucy aerekroBade HE w/mmu [HC
PNo(i+) Meracrase y peruoHanHuM uMpHIM uBopoBuM < 0,2mm (youene HE nmu IHC metonom, ykibyuyjyhu ITC
PNO(mol-) Meracrase y peruoHanHuM JumbHuM uBopouma Hucy aerekroBade HE n/unu IHC y3 HeratuBan RT-PCR Hanas
PNO(mars HQ3HTHBaH RT-PCR Hana3 anmu MeracTase y perHoHAIHHM JUMGHUM 4BOpoBHMa HHUCY AerekroBane HE mmm IHC
60jemeM
Muxkpomeractase miaMm Meractasa y | g0 3 HWCTOCTpaHa akcwiapHa JMM(HA YBOpa, OJHOCHO MCTOCTPAHUM
pN YHYTpAIIIbUM YBOPOBMMA JOjKE Ca METAaCTa30M OTKPMBEHOM JHUCEKLHMjOM CTpakapckor JIMMGHOI 4BOpa, aiu
KJIMHHYKH HUje oumrienna’
PNimi Mukpomeracrasa (>0,2mm u/win Buiue ox 200 henuja, anmu He >2mm)
PN1, Meracrtasa y 1 10 3 akcunapHa tuMbHa 4Bopa, ykibydyjyhu 6ap jenan umja je Hajseha aumensuja >2mm
N1 VHyrpamsu uMpHA 4BOPOBH nojKe. ca MHKDOCKOIICKOM METacTa3oM OTKPHBEHOM [HCEKLHjOM CTPa)KapcKor
JUMGHOT YBOPA, AJIH KOja KIMHHYKM HUje ouuryieaHa’
DN Meracraza y 1 no .3 mMMQHa YBOpa a YHYTpaIlkH JII/IAM(bHI./I YBOPOBH JOjKE CaJpKe MHKPOCKOIICKY MeTacTasy
OTKPHBEHY JHCEKIHjOM CTPaKapCKor JIMM(HOT 4BOpa, KOja HUj€ KINHHYKHU ACTCKTOBAaHA
N Meractaze y 4-9 MCTOCTpaHMX aKCHJIApHMX TMM(MHHX YBOPOBA WM KIMHHYKM OYMIVIENAH' JMMQHH YBOD Jyxk
PRz MaMapuje HHTepHE Y O/ICYCTBY aKCHJIAPHHX JIMM(OHOJAIHIX MeTacTa3a
PNz, Meracrase y 4-9 akcuaapHux TuMGbHHIX YBOPOBA, YKIbYIyjyhu 6ap jenad koju je Behu ox 2mm
Do MeracTasa y KIMHHUKH OUMITIETHOM YHYTPALIBEM THM(MHOM 4BOPY (YBOPOBHMA) HOjKE, Y
OJICYCTBY METacTa3e aKCHJIAPHOT JIMM(HOT 4BOpa
Meracrase y > 10 mmbHIX yBOpOBa aKkcuile WK Y HHOPAKIaBUKYIapHAM JTMM(QHUM YBOPOBHMA (aKCUIAPHU HHBO
1) niM y KIMHAYKY JAETEKTOBAaHOM HCTPOCTPAHOM YHYTPAIIEbeM YBOPY (YBOPOBHMA) OJ KOJUX je HajMarme jeqaH
PN3 MO3UTHBAH y akcwiapHoM HuBoy | miu Il wnu y Bumie ox 3 akcuinapHa JTuMQHA 4BOpa U YHYTPAIIBAM YBOPOBHMA
JI0jKE ca MHKpOMeTacTa3aMa JIeTeKTOBAHNM HAKOH JMCEKIHje CTpakapcKor JMMQHOr uBopa a Koja KIMHWYKH HHje
JIeTeKTOBAHA' MM y CYNpPAKIIaBUKYTApHUM HCTOCTPAHIM JIMM(HHM YBOPOBHMA
DNse Meracrtaza y 10 wiu Buire akcunapHux TuM(HEX YBOpoBa (01 KOjuX je 6ap jeman Behu ox 2mm) min Meractasa y
nH(paKIaBUKYIAPHUM JIMM(PHIM YBOPOBHMA
MeracTasa y KIHHUYKH OYHIVIEIHOM' YHYTpalIleM TUMMHOM 4BOpY (YBOPOBHMA) JIOjKE y TPHCYCTBY MO3HTHBHOT
DNa aKCUJIApHOT JIUM(HOT 4BOpa (4BOpOBA); MM METacTa3a y BHIIE O] 3 aKCHIapHa nnM(b_Ha YBOpA U Y YHYTPALIHUM
JIMMQHAM YBOPOBHMA JIOjKE Ca MHKPOCKOIICKOM METAacTa3oM OTKPHBEHOM MCEKIHjOM CTPaKapcKOr JUMGHOT
4BOpa, 4 KOja HHje KIMHIUKH OUnrieaHa’
PN3c MeracTa3a y CynpakiaBUKyJIapHOM JIUM(pHOM YBOpY (YBOPOBHMA)
"Knacudukanuje je 3acHOBaHA HA MHKPOCKOICKOM Mperjieny MMM(HMX 4BOPOBA MOOHMjeHHX HAKOH JHCEKIlHje aKcHIe ca MM Oe3 GuorcHuje
cTpaxapckor aumdHor uBopa. Knacudukamja je 3acHoBaHa Ha OHOCHjH CTpakapckor TUMQHOT uyBopa 6e3 HaKHAAHE AMUCEKIHje aKCHIAPHHX
nM(GHUX YBOPOBA M 03HaYaBa ce (sn) mTo je ckpahenuna ox ,,sentinel node™, Hrp. pNO (s
"“Huje xnuuuuky oumrieman ce gedMHHMIIE Kaga HHje JETEKTOBAH KIMHHUKHM TPErNEOM WIM MMHIMHT MeTofama (MCKIbydyjyhu
mmoctHTHTpadH]jy)
¥KIMHHMYKH O4HIIefan” ce Ae(MHUIIE KA0 JETeKTOBAH KIMHUIKMAM MPErie oM WIH UMHIHHT MeTofaMa (Hckibydyjyhn mvdoctuaTirpadujy)
ca KapaKTepHUCTUKA BHCOKO CYCIEKTHUM Ha MAJIMTHUTET HIIM Halla3 CyCHeKTaH Ha MaKpOMETacTase y LUTOJOIIKOM Mperieay y30pka JoOujeHor
aCcIIUPAIIHOHOM OuorncujoM TaHkoM urioM (fine needle aspiration citology, FNA)
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TaGena 7. Ctpatudukanuja kapuuHoMa J0jKe y 3aBUCHOCTH 0] Op0ja NPHCYCTBA METACTATCKHUX JENO3UTA Y YIa/beHUM
opranuma (M)

M — YnameHe meracrase

Mo be3 KIMHUYKHX 1 pafrorpadCKHH J0Ka3a 3a IOCTOjakbe yAa/beHHX MeTacTasa

be3 KIMHMYKHX M paguorpaidCKux IoKa3a 3a IOCTOjame yIa/beHHMX MeTracrasa ali Cy TyMopcke hemnje
MOJIEKYJIAPHMM METOJaMa MIIM MHKPOCKOIICKM JICTeKTOBAaHE Yy LHUPKyIUuIyfioj KpBH, KOCTHOj CPXKH WM JAPYTOM
HEepEernoHAIHUM JTMM(HOM TKUBY Yy IpevHHKy 10 0,2mm kox nanujeHara 6e3 CHMITOMA U 3HAKOBa KOjH yKa3yjy Ha
[I0CTOjafbe YIaJbeHNX METAcTasa.

IMocrojame MeTacTasa je HOTBphHEHO KIMHUYKHM U paguorpad)CKuM IPEriefoM W/HiId Cy XHCTOJOIIKH IO0Ka3aHe y
npeyHuky Behem ox 0,2mm

Hanomena: Y opHocy Ha mperxoany TNM kiacudukauujy (6th ed.) ykunyra je kateropuja My koja je o3HayaBama He MOTyhHOCT mpoleHe
yIaJbeHUX METAcTasa.

CMo(+

M;

Kareropuje M1 u pM; ce nasbe Mory nenuTH Ha cienehu HaunH (Tabena §):

Ta6esa 8. Melynapoano npuxBahene o3nake 3a 0J1u:ke ogpehuBame JoKkaan3anuje KIMHHYKH 1€TEKTOBAHUX y1a/beHUX
MeTacTasa

Iliyha PUL KuuMeHa MoKIMHA MAR
Koctn 0SS Ilaeypa PLE
Jerpa HEP IleputoHeym PER
Mo3zak BRA  Handy6per ADR
Jlum¢uu yBopou LYM  Koxa SKI
OcraJjo OTH

Knunuuku cmaoujym 6onecmu. Cucrem je pa3BUO AMEpPHUKU 3ajelHUYKM KOMUTET 3a pak
(enrn. American Joint Committee on Cancer, AJCC) kao ctpaTu(UKaIOHH W MPOTHOCTHYKU
cucrem (342,343). 3acuoBan je Ha TNM kiacupuKaldju W MPEACTaB/ba OAPECAHUILY 3a
onropapajyhe neuewe u mpornosy (Tabema 9). Kaga cy yrBphene Bpeanoctu 3a T, N u M
KOMIIOHEHTe, HH(pOpMalije ce TPYNUILY U U3paxkaBajy Kpo3 jelaH o]l HeT Moryhux craaujyma y
uHTepBaiy on 0 (kapuuHoM in Situ) no IV (mpucycTBo ynabeHUX meracrasa). Y 3aBUCHOCTH O]
TNM mnapamerapa knuanukn cragujymu I, 11 u Il cy monmesbeHM Ha TOACKYIOBE O3HA4YeHE
BelMUKUM JaTMHUYHUM cioBoM (IA, 1IB, IIIC utn.). Ctaaujym Tymopcke OoJieCTH MpeaCcTaBIba
crporu uHAMKaTop nporuose (343). [Topex Tora, oBaj mapamerap je CBe BaKHHja KOMIIOHEHTA Y
npahemy 1 KOHTPOJIM KaplIMHOMA, Kao ¥ Kpajikha TayKa y CKPHHHUHT TECTOBAMA M HAIIOPy 3a paHy

JETEKIIH]y KapIIUHOMA.
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Tabena 9. Crangupame kapuunoma gojke npema AJCC kputepujymuma

I'pynucame no craaujymuma

Craaujym T N M
0 Tis No Mo
1A T, No Mo
IB To, T1' Nimi Mo
HA To Tt N,' Mo
T, No Mo
1B Tz Ns Mo
Ts No Mo
To T, T N, Mo
A Ts N1, N, Mo
Ts N, Mo
1B Ty No, N1, N, Mo
1C Buno xoju T N3 Mo
v bumokojuT  Bunokoju N M,
Ty ywyuyje Tupi
"Hosurnsan RT-PCR

[TeToromummy cToma MPEKUBIbABAkHA CE OJHOCH HA MPOIICHAT IMallMjeHaTa KOjH KHBE HajMambe
NeT roauHa oj mocTaBbama nujarHo3e (Tabema 10). PematuBHO mNpeKUBIbaBaEkbE IMOPEIN
MPEXKUBJbABAKE TalMjeHaTa 000JIeIUX O/ KaplIHUHOMA JIOjKE Ca OUYEKUBAHUM IMPEIKUBIHABAHEM
MOTYJIAIMj€ KOJI KOje HUje AMjarHOCTHKOBaHa oBa OoyiecT. CMPTHHU UCXOJ YCIIEeA IPYTUX y3pOKa
j€ UCKJbYYCHA U3 aHAJIH3E.

TaOena 10. Ctannapan3oBaHe CTONE NETOrOAMII-ET NMPEKNB/bABaa MANMjeHATa Ca KADIUHOMOM J0jKe y 3aBHCHOCTH
o kauHH4Kor cragujyma (SEER)

IleToroanume NpeXUB/HABAE
10 CTAAHjyMHUMa

Cragujym 0 100%
Cranujym I 100%
Cramujym 11 93%
Cragujym 11T 72%
Craaujym IV 22%

Y tabenun 10 je mnpukazaHa METOrOJMIIA CTONA IpEeKUB/baBamkba KOJ IalldjeHara ca
KapIIMHOMOM JI0jKe KOjH Cy IpyNnucaHu 1o craaujymuma. Iloganu cy npeysetu u3 6a3e nogaraka
HarmoHa HOr MHCTHTYTA 3a Haa30p, CHHISMUONIOTH]Y U Kpajiu ucxon (enrn. National Cancer

Institute’s Surveillance, Epidemiology, and End Results, SEER), Amepudkor yapykema 3a
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6opby mpotuB paka (enria. American Cancer Society, ACC) (344). Ilojemunaunu pe3yinTaTu
MOT'y C€ Pa3jMKOBATH y 3aBUCHOCTH OJ] MHIMBHIyaJHUX KapaKTEPUCTHKA MallMjeHaTa Kao IITO
Cy CTapoCT, OIIIITE 3/IPaBJbe, MCHOMAY3aIHH CTATYC U JOJATHU MPOTHOCTHYKH (DAKTOPH y BE3H

Ca KapaKTCpUCTUKaMa TyMmopa.

Ilpocnocmuuku undexcu. BenuuwmHa Tymopa, CTaryc akCHJIApPHUX JUMQGHHX HOJIYCA,
XHMCTOJIOIIKK THIT U TPAAYC, KA0 M CTaTyC XOPMOHCKHX pEIeNTopa Mpe/ICTaBbajy HE3aBUCHE
MporHocTUYKe (hakTope, KOju y KapIUHOMY JAOjKe Jajy 3HadajHe MHPOpMaIdje O pU3UKY 3a
peunaus 6onectu (345). [IporHOCTUYKK MHICKCH KOMOMHY]Y BHIIE HE3aBUCHUX MPOTHOCTHYKHX
daxtopa (346). Kao pesynrar pa3Boja HMyHOXHCTOXEMHjCKE TEXHHKE U JICTEKIIMjE CKCIPECH]e
OHKOT'€Ha, HOBH MapKepH KaplHUHOMa JI0JKE CE KOPUCTE TOjeMHAYHO WIH y KOMOMHALUjU ca

JAPYrUM MPOrHOCTUYKKUM (akropuma (347,348).

Nottingham-oB nporuoctuuku unaekc (enri. Nottingham prognostic index, NPI) je npemioxen
1982. romune a peBumupan 10 romuna kacuuje (349,350). OOjenumyje BENMYMHY TyMOpa,

CTAaTyC aKCHUJIApHUX J'II/IM(i)HI/IX YBOpOHA MW XUCTOJIOUIKU T'padyC, a U3padyHaBa C€ HA OCHOBY

bopmye:

NPI=0,2xnpeunuk Tymopa (cm)+xucrosnomku rpaayc (1-3; G1, G2, G3)+craryc aumpHHUX

yoposa (1-3)

Honannu cratyc ce ckopyje on 1 mo 3: ckop 1 - rpyna 6e3 MeTtacrasza y TuMGHUM YBOPOBHMA,
ckop 2 — metactaze y 1-3 Hoxyca U cKop 3 - METacTaTCKH AETO3UTH CY NMPUCYTHHU Yy BUIlE Of 4
aumHa Honayca. Y 3aBUCHOCTH oJ BpenaHoct NPI, mamujeHTH ce crpaTudukyjy y Tpu
MPOTHOCTUYKE Tpyte: 100py (ckop Mamwu of 3,4) untepmeaujepuy (ckop ox 3,4 no 5,4) u nomry

(cxop Behu on 5,4). Beha Bpennoct NPI ykasyje Ha sommjy nporao3y 6omnectu (350).

VY Opojuum crynujama NPI ce moka3ao kao mapameTrap KOju KOpeiaupa ca OHOJOIIKHM
MOHAIIAkEM TYMOpa y3 Pa3IUYUTy CTOIy mepuoja 0e3 OoNecTH M YKYNHOT MpPeXHBIbaBamba
nanujeHara (351). IlpuxBahieH je kao MPOrHOCTHYKK (AKTOp KOjU yKasyje Ha METacTacTKO
MoHammame, Op3MHY pacTa W TEHETCKYy HeCTaOMIHOCT KapiuHOMa JOojKe U TpeaBuha
NpeXHUBJbaBambe MalMjeHaTa Y OKBUPY CTPaTU(UKOBAHUX Tpyla HAKOH MOCTaBJbamba JHjarHo3e
kapiuHoMa jaojke (224,352-359). Kwatra u capagaunu (360) cy mokasanu na NPI kopenupa ca

MNPEYHUKOM H XHUCTOJOLWIKUM TIpagyCoM TyMoOpa, CTaTyCOM J'II/IM(l)HI/IX HOOyCa, MHUTOTCKUM
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WHJICKCOM, HYKJICAPHUM TIPaJycoM, HEKPO30M W MHKPOBACKYJIaPHOM TYCTHHOM (CHIJI.
Microvessel density, MVD) y kapuuaomy aojke. ITokaszano je ma je NPI 3HagajaH mpOrHOCTHYKH
MapKkep y Tpylnu TManydjeHata ca MamuM kao u ca Behum tymopuma (360). Huje yrBphena
Kopenaiyja OBOT IapaMerpa ca MEHOMAy3HUM CTaTycoM, JTUMQOIMTHUM HHOUITPATOM,

HMHBA31jOM KOKE Kao U CTaTycOM XOPMOHCKHUX perentopa (360).

Hmynoxucmoxemujcku npoenocmuuxu unoexc (euria. Immunohistochemical prognostic index,
IHPI) ce u3paduyHnaBa Ha OCHOBY IoOjeIMHAYHUX CKOpoBa 3a ekcrpecuje: ER, PR, HER2 u p53.
[ToszutuBHocT Ha HER2 1 p53 ce ckopyje ca 1, a HeratuBHoct ca 0. Tymopu no3utuau Ha ER n
PR ce Gonyjy ca 1, a neratuBHu ca 0. IHPI ckop ce m3pauyHaBa caOupameM I0jeInHAYHHUX
CKOpOBa 3a EKCIPEeCHjy OBa YeTHUpU UMyHOXHcTOXeMujcka Oenera. Jlooujene Bpeanoctu IHPI
ckopa ce kpehy y untepBany ox 0 A0 4 Ha OCHOBY KOJUX C€ TyMOpHU KiIacuPUKyjy y TpH

nporHoctudke rpymne: 106py (IHPI ox 0 no 1), ymepeny (IHPI je 2) u onry (IHPI oxt 3 o 4).

HIMyHOXHCTOXEMH]CKH (DaKTOpU MPEICTaBJbajy jEAHOCTABaH M IOY3/aH HA4YWH Y MPOLEHU
mporuo3e Oosiectd Koj Miaaux nanujeHata (346). Panuje je mokaszaHo jga je mpeKoMepHa
excnpecrja HER2 u p53 mpucyrna y tymopuma miahux nanujeHTkuma, A0k je ER m PR
MO3UTHUBHOCT 3Ha4ajHo derrha kox crapujux OosecHuna (361-363). THPI mokasyje moOpy
IIPOrHOCTUYKY BPEIHOCT y TyMOPHMa MambHUM O] 2 cm, yMEepeHy KoA Tymopa ox 2 1o 5 cm u

Jomry ko1 Tymopa Behux o1 5 cm (346).

1.2.5. Mapkepu KapuuHoMa J10jKe

1.2.5.1.Peyenmop 3a ecmpozen

Penenitop 3a ectporen (enrn. Estrogene receptor, ER) je wian cynepdamunuje HykiieapHUX
penienTopa Koju (YHKIHOHHIIY Kao JIMTaHJ 3aBUCHHU TpaHCKpumimoHu (akropu (364-366).
Ectporen ce Besyje 3a nurana Be3yjyhu gomen jouupaH Ha C kpajy ER u uHunumpa gamy
curHasnmzanyjy. OBako akTuBUpanu U auMepusoBanu ER ce npexo ceor DNA nomeHa Besyje 3a
TEHOMCKe Clelu(pUYHE ECTPOTeHCKE €JIEMEHTE M KOHTPOJMILE TPAHCKPHUIIIHU]Y HUIJPHUX TI'eHa
Kako Ou 00aBUIM KOHKpeTHE (pu3nosomKke akTUBHOCTH. OBHM TE€HU KOAMPAJy TPOTEUHE
ykibydeHe Yy DNA cuHTe3y, KOHTposly henujckor IHKiIyca, NpeXuBJbaBame henuje, kao U

TOJIUIICIITUIHEC (baKTope pacTta U BUXOBE PCUCIITOPE, APYIre PCUCIITOPC, NPOTECA3C, KATCIICUH D,
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KOJIareHa3e, aHTHOreHeTCKe (akTope pacta U MHore apyre (226,227). [lopex oBora, omucaH je
WHJIMPEKTHH MEXaHu3aM JelioBaba y kome ce ER He Besyje aumpektHo 3a DNA, Beh
uHTeppearyje ca nocrojehum dakropuma tpanckpunmmje (Hrnp. fos/jun), koju orpaHuueHUM
MeXaHu3MOM 00aBjba TpaHCKpumiHjy rena. [locroje nee nuzopopme ER. ERa je kiIoHUpaH TOKOM
’80-1x roarHa MpOIUIOT BeKa U HKeroBa CTpyKTypa U QpyHKIH]ja cy 100po ONKcCaHe U MPOYYEHE,
1ok je ERP unentudukoBan y TkuBy mpoctare, Tek 1996.rogune. In vitro u in vivo ymorpeba
aHTHUECTPOTeHa, je yKa3aja Ha YuTaB HU3 e(dekara KOju Ce HMCII0JhaBa Ha HOPMAIHOM M TKHUBY
Tymopa nojke: hemmjcky mponudeparujy, npexuBibaBame, TUGEPCHIM]AN])y U aHTHOTCHE3Y.
Excrpecuja ER je jeman on Hajjaunx npeaukTUBHHX (hakopa y KapruHoMy nojke. Oxo 60%
obonenux xeHa maahux ox 50, a wak 80% crapujux ox 50 ronuHa, mocemyje ER" TYMOD, LITO
MMa 3HauajHy Tepanujcky uMmiuinkanujy (367). Beoma je BakaH y mporiecy KapiuHOTeHe3e, 300T
yera uHXxuOUIMja ER, MM/BbHOM €HIOKpMHOM TepamnujoMm, KOpHIIhemeM Cclabux ecTpOreHuX
aronucta (cenekTuBHU Moaynatopu ER) nian uHaupekTHOM 0JI0Ka0M KOHBEpP3Hje aHAPOTeHa Y
ecTporeH (MHXMOUTOPU apomaTase), MpeAcTaB/ba TIJaBHU OOJTMK aJjyBaHTHE U Tepamnuje
METacTaTcKor KaprmHoMa jaojke (368,369). ER™ m/mmu PR™ (emrn. Progesterone receptor)
KapIIMHOMH JI0jK€ UMajy 3HATHO HWXH MOpTaIUTET y ogHocy Ha ER”™ n/umm PR™ u 3aBucHm cy ox

APYTHX KIMHUYKO MATOJOIMIKUX Kapakrepuctuka (370).
1.2.5.2. Peyenmop 3a npozecmepon

Penenitop 3a mporectepon (enri. Progesterone receptor, PR) je momyr ER uman damunuje
HYKJICQpPHUX PEIenTopa Kora OUTNKYje CIIOCOOHOCT Jla BEXKE JIMTaH]l y IUTOIIa3MH, TUMEPHU3Yje
u yhe y jenpo rae ce Besyje 3a DNA u aktuBupa reHe. O6yxsara nse uzopopme PRa u PRf,
KOje KOJMpa jeqaH reH Ha xpomo3omy 11, kopucrehu nBa pasnuuuta npomotepa (371). PRa u
PRP mocenyjy nmurann u DNA Besyjyhu nomen Ha C kpajy (371). MHTepakiijoM ca JUraHaIoM,
peLenTop ce akTHBHpa LITO MPOY3pOKyje KOHpopMalMjcKe MPOMEHEe U JUMEpHU3allljy, HaKOH
gera DNA Be3yjyhum nomeHom aktuBupa Tpanckpuniyjy reHa. [lorBpheno je ma ce PR Besyje
3a mpoMoTepe nmo3HaTux IubHuX reqa nmonyt LIFR, GATA2, CYP26Al, IHH, EGFR u WNT7A
(371). Kon BehmHe cTepouaHUX peLENTOpa, MOCTOje JBa PErMOHA aKTHUBAIUje TPAHCKPHIIIIHUjE
AF-1 u AF-2, a camo PRp u3odopma canapxu noxatau, tpehu nomen AF-3 (371). Ilocroju u
tpeha n3odopma PR, 3a kojy ce cmarpa na nojauaBa TpaHckpuniuony akTuBHocT PRa u PR y

henujama kapumHoma nojke (371). YV oncyctBy mnwranma, NpOTEHH je BE3aH 3a MOJICKYJ
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LIIpaTHIaIl’® U Kopernpecopcku komIiuieke. PR Moxe na o0aBihba HEKAHOHCKY aKTHBHOCT YHYTap
mutomtasme (371). Hakon crumynanuje mporecteporom, mzopopme PR ycimen mpucycrsa
MOJIUTTPOJTMHCKOT MOTHBA, Koju Jiexku u3Haa AF-1 momena, unreppearyjy ca SH3 nomernom SRC

IITO pe3yaTHpa, aKTUBaIjoM curHaiHor myta Ras/Raf/MAPK (371).

[ToBehana excrpecuja PR yka3yje Ha moOBOJBHY MPOTHO3Y OOJNECTH W KOpenwpa ca Jo00poM
mudepeHIijajoM KaplMHOMa JI0jKe. YTHIAj MpOTrecTepoHa Ha pa3BOj M IPOTPECcHjy
KaplIMHOMA JI0jK€ je, IOpe/I BEIMKOT Opoja HCTpaKMBama, jOl yBEK HejacaH. Pasior ce ornena y
YUIBEHUIIM J1a je (U3MOoNIoTHja XyMaHE [OjKe KOMIUIMKOBaHA W HEMa EKBHBAJCHTHOT
KUBOTHIbCKOT Mojena. Takohe, Tpanchopmucane hemuje y ogHOCY Ha HOpPMallHE TIOKa3yjy
cnenupuUUHOCT y TMOrJieqy peryniamuje, 30or dyera wuszodopme mporectrepona u PR wumajy
pasnuuut yruuaj Ha oe henuje. Crenen ekcrpecuje PR je moBesan ca 00sbMM OATOBOpPOM Ha
XOPMOHCKY Tepanujy W IY)KUM YKYIIHUM MpexuBibaBatbeM (372). Kopucrehu aoctpyku
UMYHOXHCTOXEMH]CKH MeToj, nmpuMeHoM PRo m PRP y mpommudeparuBaum Gonectuma 6e3
aTunuje, yrBpheHo je mosehame ekcrpecuje 06e H30¢popMe OBOT pelenTopa y3 HEH3MEHEH
OJTHOC HUXOBE CKCIPECHje Y OJHOCY Ha 3JIpaBO TKUBO Jojke. 3HadajHo Beha BpemHOCT y
eKCIipecHju jemHe n30(opMe je perncTpoBaHa KOJ TMaldjeHaTa ca WHBAa3WBHHUM JTYKTATHUM
kapuuHoMoM. Ko monoBuHE HCnUTaHWKa y TyMopckuM henmjama je 3abenexeHa Beha

excripecrja PRa y mopehemy ca PR (373).

PRa u PRP cy ¢yHKkuMOHANHO pa3nuyuTU M KapakTepUlly UX CIEeUU(UYHOCTH Yy MOTJIeny
MHXHOUIIM]je TpaHCcKpuIije nocpenoBane npeko ER, mpu uemy PRa nmoka3yje jaue penpecopcke
ocobune y nopehewy ca PRP (374). Ha ocHoBy Tora, oguoc PRa/PRp y Tymopckum henujama
MOXe€ J1a IPeABUAN MCXOJ €HJIOKpUHE Tepanuje Koja je ycMmepena npotuB ER. Ctynuja koja ce
OaBuJIa TepaIujCKUM OATOBOPOM Ha TaMOKCH(]EH, y 3aBUCHOCTH oJ ogHoca PRo/Prf, nmokazana
je na Beha BpeJHOCT OBOT MapaMeTpa Kopesupa ca kpahum neproaom 6e3 60J1eCTH, P YeMy je

y TymopckuM henunjama 3abenexeno 3HadajHo nmoBehame npucycrsa 0oe nzodopme (375).
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1.2.5.3. Xymanu enudepmannu ¢pakmop pacma -2 (HER2)

Xymanu enuaepMannu ¢aktop pacra-2 (enrs. Human epidermal growth factor receptor-2,
HER2) je uman mopomuile penenTopa enuIepMaiHor (akropa pacrta ca THPO3HH-KHHA3HOM
aKTUBHOIINY U Mrpa 3Ha4YajHy YJIOTY Yy IaTOreHe3u OPOjHUX XyMaHUX KapiuHoMma (222,376-378).
Penentopu oBe damunuje Opoje werupu winana: HER1 (ERBBI), HER2 (ERBB2), HER3
(ERBB3) u HER4 (ERBB4) koju cy y KapUMHOT€HE3Y YKJbYYEHH AaKTHUBAIHjOM OpOjHUX
curHaiaau nytesa (379). 3a peuentope oBe MOPOAUIC KAPAKTEPUCTHYHH Cy IUCTEHHOM OOrar,
eKCTpaleNyJapHH, JIMTaHI-Be3yjyhn TOMEeH u yHyTaphenujcku JIOMEH ca THPO3HH-KHHA3HOM
aktuHouthy (380). BesuBame nuran/ia 3a eKCTpareayIapHi JOMEH YCIOB/baBa JUMEPU3aIn]y U
tpanchopmanujy ynyraphenujckor nomena (222). Jlo nanac auje otkpuBed HER2 crieruduunu
aurang (222). Cmartpa ce ma aktuBaiija HER2 HacTaje KOHCTUTYTHBHO HIJIM TPOLIECOM
XeTepoAuMepH3alrje ca APYrUM UWIAHOBUMA IOPOAMIIE PELENnTOpa XyMaHOT EIHICPMAaTHOT
dbaxTopa pacta (222). Hakon dhopmupama XOMO- HIH XETEPOAUMEPCKOr KOMIUIEKCA OJIBHja CE
nporec ayrodochopunanje TUPOSHMHCKOT OCTaTKa YHYTAap I[HMTOIUIA3MATCKOT JIOMEHA |
MOCJICAMYHA aKTHBalMja OpojHUX curHaaHux myreBa (222). Hucxomna HER2 aktuBanmja
mosekyia MAPK, PI3K u PKC (enrn. Protein kinase C) ycnosssaBa henujcky mponudeparmjy u
nudepeHIujamjy, NpeKuBbaBambe, aHTHOTeHe3y, Ka0 M MHBA3UBHOCT (222). /luMepusanujom
HER2 pasrpaljyje ce mporeun p27, mohuu wuuxubutop hemujckor numkiyca (376,381,382).
Xerepogumepcku komiuiekc HER2-HER3  aktuBupa PI3K koja perymume pact u
npexxuBibaBame hemuja (222). HER2 moxe na Oyae akTHBUpaH y KOMILICKCY ca JPYTHM
MEMOpaHCKUM peLenTopuMa MOMYyT PEeLenTopa CIWYHOI MHCYIMHCKOM (akTopy pacTta (€HIJ.

Insulin-like growth factor receptor, IGF-1R) (383).

Amvmndukanuja rena win npekomepHa ekcrnpecuja HER2 jaBma ce y 15-30% xapuuHOMa
nojke, kao u 10-30% xapuumHOMa Kenylla W JedmakKa, ca 3HAa4ajHOM MPOTHOCTUYKOM U
NpeAUKTUBHOM yiorom (221,222). Ilpexomepna ekcnpecuja HER2 je perekroBana y
KapIIMHOMMMA: jajHUKa, €HI0METpHjyMa, MokpahHe Oemmke, ruryha, nebenor 1pesa, Kao U riaBe
u Bpara (384,385). llumana Ttepanuja wunxuOutopuma HER2 curnamuszanmje 3HauajHO
no6oJspmmaBa ucxoy 6onectn y HER2 mo3utuBHMM KapiimHOMHMA JI0jKe, JKETyla U jeImaka 3a
paznmuky on apyrux HER2 nmo3utuBHuHX Tymopa (222). Ammumdukammja HER2 je moBesana ca

kpahuM neprogom 6e3 0oJIeCTH U YKYITHUM NPEKUBIbaBabeM y KapuuHoMy aojke (386). Press u
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capaauuiy (387) cy mokaszanu jga rpyma ,,HOAYyC HETaTHMBHHX OOJIECHHIIA Ca MPEKOMEPHOM
excripecujoM HER2 y TkuBy kaprimnomuma gojke uma 9,5 myra Behu pusuk oj penarica 6oyiectu
y onHocy Ha rpynmy HER2 neratuBHux OonecHuna. Amrumdukanyja reHa 3a HER2 3nauajuo
KOpelpa ca MaTOJIONIKUM CTaJdjyMOM OOJIeCTH, OpOjeM METacTaTCKU HM3MEHCHHUX JTHUMQPHHIX
YBOPOBA aKCHJIC, XMCTOJOMIKAM THUIIOM, Kao U oacyctBoM ekcipecuje ER u PR (388). Crynuje
nokaszyjy na je ammmdukanvja HER2 panu norahaj y mporpecuju xymaHor KapiuHOMa JI0jKE
(222). EBunentupana je y rotoBo 50% mykTtamHux in Situ kapiiHOMa J10jKe U OJIp’KaBa ce TOKOM
nporieca Meractasupama (389). V kapumHomy nojke ammmdukanuja HER2 mnosehasa
CEH3UTUBHOCT U IIUTOTOKCUYHUX XEMOTEpaNeyTUKa, PE3UCTEHIIN]Y Ha aHTUXOPMOHCKY Tepariujy
U CKJIOHOCT HAacTaHKy ynasbeHux Mmetacrtasa (390). AHamu3a W aujarHo3a KapiuHOMa J0jKe

YKJbYyUYyj€ CTaHIapAHO UMyHOXHcTOXeMH]jcko oapehuBame HER2 craryca (391,392).
1.2.5.4. p53

P53 je TyMOp CympecopCKH reH KOju KOJIUpa MPOIYKINjy HCTOUMEHOT IPOTEHHA ca OUOJIOIIKOM
yJIOrOM y 3ayCTaBjbamy NesujcKor IHUKIyca u/uim HHAYKIHju anontose (393). Behnny xymanux
KaplIuHOMa KapaKTepHIlle WHAKTHUBAIlMja WM HeaJekBaTHa GyHKIHja npoTenHa p53 (394,395).
N3ocranak nHopmanue pynkmnuje p53 npahen je akymynamujom omrehema Ha DNA y henuju u

TpancopMmainjom y Manuray henujy (394).

pS3 akTuBHpa cCOPUCTHUIIMPAH CUCTEM 3a JETEKIMjy W MOIMpPaBKy Tpelaka, 300T 4era ce Ha3uBa
,ayBap® renoma. Kao oxroBop Ha omrehema DNA, p53 3aycraBiba henwjcku mMKiIyc u
uHayKyje anonrosy (396). Jomr 1991. roaune je mokazaHo na, Hem3MermeHu nporenH P53 (Wild
type), nHAyKyje amonTo3y y hemujama neykemuje, Kao U a je HEroBa Mpo-aronToTCKa yjiora
JOMHHAHTHA Y OJJHOCY Ha YJIOI'y HeraTMBHOT perysiaropa hemmjckor nukiayca (397,398). CBojy
bynkujy Wild type p53 octBapyje BesuBameM 3a DNA, 1ok MyTUpaHH NMPOTEHH MEHa CBOjY
KoHurypanujy Besyjyhu ce 3a DNA 3nHatHO MamuMm adunuterom. [lomyxusor pS3 je Bpio
Kpatak 300r yera ce He akymynupa y henujama. Myranuje rena 3a P53 ycioBibaBajy NpOAYyKIN]y
(GYHKIIMOHATTHO W3MEHEHOT W CTAa0MIIHOT HYKJI€apHOT TIPOTeMHA ca 3HATHO JIY)KUM
moJykuBoTOM. 3a pasnuky ox Wild type p53, usmemeHu mporenH p53 ce HarommiaBa y

TyMOpCKUM henrjama U eTeKTyje c€ IMyHOXHCTOXEMH]CKOM METOJ/IOM.
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Hajsehu 6poj myramnuja pS3 Hactaje yuyrap DNA Be3yjyher qomeHa mTo cripedaBa 00aB/bambe
TpaHCKpHUIIIIKje IuJbaHux reHa. Kao tpanckpunmuonu dakrop pS3 ,,umipa“ OpojHe, Behum
7enoM jomn yBek HewcnutaHe, reHe (399). Panmje cryamje cy mokaszane na ce Wild type p53
Be3yje 3a npomotepcku perron BAX rena (enrsi. BCL2 Associated X, Apoptosis Regulator) u
peryauine meroBy tpanckpumiujy (400,401). BAX je uwman BCL2 mopomurne (enri. B-cell
lymphoma 2) koju ca BCL2 dpopmupa xerepoaumep u nuxubupa meropy akruBaoct (402). FAS
(CD95, Apo-1, TNFRSF6, FasR) je jorur jeman on (akTopa armonTo3e KOju ce Ha3uBa PEIeNTOp
,eMpTr® (394). OGaBsba BaKHY YJIOTY y alONTO3M HHIYKOBAaHO] IUTOTOKCHUYHMM arcHCHMa W

ykspyuyje aktuanujy Wild type p53(403,404).

p53 uHIyKyje 3aycraBibame henujckor nukiayca y Gl ¢asu akTuBauujom TpaHckpuniuje p21,
CHaXHOI MHXHMOMTOpa IMKIMH-3aBUcHEe KuHase (enra. Cyclin-dependent kinase, Cdc) (405).
[Mpenazak u3 G2 — M a3y henujckor 1ukinyca, pS3 perynuiie penpecujom rukianaa Bl (406).
bnokana ynacka henuje y muto3y ykibydyje P53 muxubOunujy CdC2, xoju je HeomxomaH 3a

byukiujy nukiuHa Bl (406).

Mytanmje p53 cy panu norahaj y kapuuHoreHesu. [IpucytHe cy y OeHuraum u in Situ sesujama
J0jKe, a eKCIpecHja ce IojayaBa ca MPOTPEecHjoM TymMopa CBE [0 HacTaHaka MeTacrasa.
VYuyecTanocT oBUX MyTaiuja Bapupa o npuOmmxkHo 10% kox mamurHux 6osiectu KpBu a0 50-
70% KoJ TymoOpa jajHHKa, KOJIOpEKTaJdHe W peruje riaBe u Bpata (407). Myranuje 3a pS3 y
repMUHATUBHUM heiMjamMa mpoy3pokyjy Hacimemanu Li Fraumeni cuunmpom, koju Hajuernhe
yKJbydyj€ KapLUHOM J0jK€, Ka0 U MEKOTKHMBHE CapKOMe€ M KapIMHOME JPYrux JOKaJau3aluja
(408). Tlonekan, myrupanu P53 He Boau y ryoutak Hopmande ¢yukiuje Wild type nporenna,

Beh poMOBHIIIEe KapIIUHOTEHE3Y aJTepHATHBHUM MexaHu3muma (407).

Meronom cekBeHimonupama DNA u anaimzom 6000 mamujeHaTa ca KapIMHOMOM JOjKE M3
BuIe o1 25 cTyauja, moTBpheH je mporHocTuuku 3Hauaj mytanuja P53 (409). Kacuuje cryauje
Cy MOTBpAMJIE J1a MPUCYCTBO MyTallija yciaoBJbaBa Kpahe yKyNHO MpeXHUBIbaBamkEe U NepuoJl 6e3
Oonectu. Borresen u capaguunm (410) cy 3akbydmsu na cy MyTalnMje y IHMHK Be3yjyhum
JIOMEHUMa TIOBE3aHEe ca JIOMINJOM IIPOTHO30M Yy OJIHOCY Ha Jipyre TUmoBe mytanuja. Kacuuje je
J0/1aTO Ja TAlUjeHTH ca MyTarujama koje omtyhyjy DNA win Be3uBame IMHKA, UCIIOJbaBa]y
arpecuBHUjU (peHoTUI ca KpahuM yKYIHUM IpeXuBJbaBambeM. Takohe, MyTanuje MpUCyTHE Y

KOH3€PBHCAaHUM pEerHoHMMa 2 U 5 MOKa3yjy JOLIMjy MPOTHO3Y Yy OJHOCY HAa HEKOH3EpBUCAHE
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peruone (411). HoBuje cryauje Cy MPETEKHO ycMepeHe Ka oapehuBamy 3Hauaja MyTanmja y
MPEAUKINU]H OJIrOBapa Ha aJijyBaHTHY Tepanujy. [lokazaHo je na mammjeHTH ca TyMOpHMa KOju
noceAyjy myranuje y P53 umajy cinab tepanujcku oarosop (411). JlokanHo y3HampeaoBaiu
KapIIMHOMH JIOjK€ ca MyTalijama y [IMHK Be3yjyhuMm JHoMeHMMa KOpelupajy ca pe3UCTCHIIN)jOM

Ha MPUMEHy XxemuoTepaneyTuka (412,413).
1.2.6. MoJiekyJjicka kjacu(puKanuja KapuuHoMa J0jKe

Perou u capaguuiu (224) cy npoy4aBajyhu rencky excrpecujy y monekyiny DNA, npeanoxuiu
MIPBY MOJIEKYJICKY cyOKIacu(uKanujy KapiuHoma nojke. Ananmusupajyhu 155 kapumHoMma 1ojke,
3amakeHa je eKCIpecHja MojeJMHUX CETOBa WM oOpaszala eKcIipecHje TeHa KapaKTepUCTUIHUX
3a cnenuduuHn Tymop. Ha oOcHOBy pe3ynTtara, HUCTpakuBaud Cy KapLUUHOME JOjKe
KJIacu(UKoBaIM y 5 MOArpyna ca pa3Jd4yUTOM MPOTHOCTHYKMM 3HAYajeM: JIyMHUHAIHU A,
aymuHanHu b, kapruHoMu ca npekomepHoMm ekcrpecujom HER2, 6azamoumnu (basal like), u
MOJIPrpyNy KapiMHOMA CIWYHUX HEU3MemeHOM TKUBY jaojke (352,414). CBe oBe moarpyme cy
obyxBahene Behnum rpynama y 3aBucHocTH of cratyca ER (ER' n ER") (354,356,415,416). JIpa
cybruna cy rpymucana y ER* (mymunanau A u mymunanau B) a pu y ER™ (HER2, ,, basal-like
U KapUMHOMHU HAJUMK HOPMaJHOM TKHBY J0jke). TymMopu OBHUX MNOArpyna ce pasiuKyjy Y
OMOJIONIKOM TIOHAIIakYy, MPOTHO3H U TEPANMjCKOM OArOBOpY Ha lieuewe (414,417). Tlonrpyna
JyMHHAJIHUX A TyMopa je mokasana Hajoospy mporHo3sy, basal like u HER2 tymopu Hajnomujy
JIOK Cy TYMOpPH IpyNHCaHu y TyMUHaIHY B kateropujy umanan MHTEpMEANjapHO MPEXHUBIbABAE
y omHocy Ha gapyre rpyme. Kao jeptunuja a edukacHa, gaHac ce NpUMEHAa HMMYHO-
XUCTOXEMM]CKUX, CyporaT, MapKkepa KOPUCTH 3a PYTHHCKY Kilacu(uKalMjy KaplrHOMa JI0jKE y
Mosekyscke cyorunoBe (418-420). Cyporar cucTeM je 3aCHOBaH Ha MPHMEHH M OfpehuBamy
ekcrnpecuje nmer uMmyHoxucroxemujckux mapkepa: ER, PR, HER2, nurokepatun 5/6 m EGFR
(419,421). Tlopen HaBeAeHHX IET KATEropHja, M CapaJHHIU Cy OMHCAIN PETKYy Tpymy 5-

HEeraTHBHUX KapI[MHOMa Koja je moBe3aHa ca myraiujama y BRCA1 (422).
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1.2.7. EnuaeMuo0J/I0THja KapuuHOMA /10jKe

Toxom 2010. roguHe y CBETy je perucTpoBaHo Oko 1,4 MWINOHA HOBHX CilydajeBa 0OOJecTH U
npeko 450.000 cMpTHHX HCXoJa ca JAWjarHo30M KapuuHoma aojke (423,424). Enunemujcku
Tayiac oBe OoJsiectr rmorala pa3BHjeHe, Kao M 3eMJbe Y pa3Bojy (424). Pacniogena 6poja obosrennx
je 6una roroBo paBHoMepHa y 2010. roanHu, 10K je Opoj CMPTHUX MCXOJa Yy 3eMJbaMa y pa3Bojy
610 3a oko 40% Behu y ogHOCy Ha pasBHjeHe 3eMibe (424). Ctyauje ontepehema cy mokasaie aa
J€ KapIMHOM JI0jK€ Haj3HAYajHUJU Y3POK MAIUTHHUX OOJIECTH y TMOMYJIAIH]U )KeHa KAaKO y CBETY
tako u y Cpouju. llenoxuBoTHN pu3uk obOojeBama OJ] KaplmHOMa JI0jKe M3Hocu OKo 12,4%,
IITO 3HAYW Ja jeJHa OJ ocaM KeHa 00omu onx oBe Oomectu (424). Ha ri100aiHOM HHBOY,
y4eCcTaJoCT KapIMHOMa Jojke je oko 25% y oaHOoCy Ha Jpyra JMjarHOCTMKOBAaHa MaJIUTHA
obosbema (10 28% y Hajpa3BHjeHHjUM 3eMJbama) y3 CTomy MopranuteTa on 14-15% (424). V
Cpbuju, 20,2% obonenux u 18,2% ympnux xeHa 300r MaJUTHUX TyMOpa HMa JAH]jarHo3y
KapiuHoMa Jojke (425). YV mepuoay ox 1990 mo 2013. roaune, mpoceyHa CTaHAapaAW30BaHa
cTona WHIMJCHIIE KapIMHOMa J0jkeé Ha TepuTopuju ueHtpaiHe CpOuje je u3HOCHIA

50,5/100.000, mok je croma moptamutera O6maa 19,2/100000 (425). [Momamm u3 2012. rogune
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MoKa3yjy Ja ce y 3em/bama EBporicke yHHUje mpocedHa TOuIIkha HHIUICHIIA KapIIMHOMa J0jKe
kpehe y pacriony ox 58,6/100000 (I'puka) go 147,5/100000 (benruja), a crona MOpPTAIUTETa O]
15,1/100000 (Ecronuja) no 29,5/100000 (benruja) (426). Vcte roaune y Cpouju (ca KocoBom)
je 3abenexxena mHIMAeHa ox 92,3/100000 y3 cromy mopramutera on 31,5/100000 xoja je Ha
apyrom Mecty y EBpomu, mocie Makenonuje (36,3/100000) (426). I'eorpadceka auctpudyiuja
KaplIMHOMA J0jK€ Ha TJIOOAJIHOM HUBOY HUje paBHoMepHa. [lonmpydja y Kojuma ce perucrpyje
HajBeha yuectanoct Oosiectu cy 3anaana EBpoma, ceBepHa Amepuka, Ayctpanuja, HoBu 3enann
U HEKe 3eMJbe jyxKHe AMepHKe (ApreHTHHa), ITO Ce MPUIUCY]je BUIIO]j MPEBAJICHINJU O3HATUX
dakTopa pusMKa 3a OBy 0ojecT y moMeHyTuM pernonuma (423). YV eBpOICKO] MOMyJIaIuju,
HajBeha MHIMCHIIA CE PETUCTpPYje Yy 3amaJH0j U ceBepHOj EBponHu, JOK je Y jyKHO] U UCTOYHO]
EBpornu 3Hauajuo Huxka (423). Cucremarcka aHanu3a 00OJIeBamba U yMHpama Of KapluHOMa
JI0jKe KOja je YKJby4HBaJia IoJIaTKe perucrapa 3a pak u3 187 3emaspa, mokaszaia je aa y4ecTaiocT
OoJsiecTH Ha rII00ATHOM HUBOY KOHTHHYHpaHO pacte Beh 630 roamHa W 1a Taj MopacT U3HOCH
3,1% roauiime, 10K MOPTAIUTET Bapupa (424). Ananu3a KpeTamba HHIHICHIIEC KapIIHHOMA JI0jKe
y 3amaJIHOeBPOIICKUM 3eMJbaMa IOKa3asia je TPEeH] JpaMaTHYHOI IopacTta, MOCeOHO KO JKeHa
crapujux oj 50 rogmHa, MTO Ce OEJIOM IPHIUCYje YemheM M paHHjeM OTKpUBamy OO0JIeCTH,
OJTHOCHO €()eKTHMa OPraHM30BAHOT CKPUHHIa, M U ePeKTHMA JeMorpadcke TpaH3UIMje, KOju
Bojie moBehamy Opoja skeHa y pusuky ox Oomectu (423). V CAJl u pasBujeHUM 3eMibaMa
3a0eNexeHo je 3HA4YajHO CMameme, JOK y EBpomm kperame CTOle MOpTaauTeTa KaplMHOMA
JI0jK€ TIOCIIEIIbUX JICIICHU]a UMa pa3uduTe TeHJeHIIMje U Kpehe ce o1l cmamema 3a oko 30% y

Enrneckoj, no nosehama ox oko 25% y Ecronuju (424).
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1.3. Reanjcka cmpt. Bpere henujcke cmpru.

Cwmprt henuje ce neduHuIIe Ka0 UPEBEP3UOMUITHNA I'yOMTAaK HHTEIPUTETa I1a3mMa MemoOpane (427).
HcTopujcku riiegano, Ha OCHOBY MOp(QoIOmKUX Kputepujyma y henujama cucapa mocroje Tpu

BpcTe henujcke cMpTH:

1. Tun | uiam anomnrTo3a ce KapakTepuile MpoMeHama y MOpQOJOTHjH jeapa yKJbydyjyhu
KOHJICH3aI1]y XpoMaThHa (MMKHO3Y) U (pparMeHTaInjy (Kapruopekca), Mambe MpoOMEHE y
opraHejama IIMTOIUIa3Me, CMamuBamke hemmje, OyOpeme 1u1a3mMa MeMmOpaHe U
¢dopmHpame amoNTOTCKUX Tella KOje CaapKd HYKJIGApHH MM [UTOIMJIA3MATCKH
MaTepujai.

2. Tun II wunu ayrodaruja ce onpnukyje Qopmupamem ayrtodarozoma, Bakyoia ca
JIBOCTPYKOM MEMOpPaHOM.

3. Tun I wim Hekposa ce y MOp(OIOUIKOM CMUCITY YeCTO JAe(UHUIIE Kao CMPT KOja HeMa
KapaKTepUCTHKE armonTo3e u ayrodaruje. Jour jeaHa ox 4ecTux neuHHIN]a HEKpo3e Ha
OCHOBY MOpP(GOJIOIIKMX KpUTEpHjyMa je paHa pynTypa miia3mMa MmeMmOpaHe U AuiiaTaliuja

[UTOIJIA3MAaTCKUX OpraHesna, moceOHo Mutoxouapuja (427,428).

Judepenuyjanyja pa3aMuUTHX THUIOBA henujcke cMpTH je of mocebHe BaxxHOCTH. Hekposa ce
YeCTOo MOBE3yje ca HeolpaBIaHUM ryOMTKOM henuja y xymanoj naronoruju (429-431) u moxe
YCJIOBUTH JIOKAJIHY MH(pIamaiujy ociobahameMm OpojHHMX Menujatopa M3 MPTBUX henuja koje
anmapmupajy uMyHcku cuctem (428,429,432). Tlopen Tora, KIMPEHC amoNTOTCKHX henmuja je
Apyraudju y omHocy Ha HekporuuHe hemuje (433). CmameHe amonrtorcke henmuje OuBajy
¢daronuToBaHe y TMOTIYHOCTH, JOK ce HalOyOperne HEKpoTH4yHe henuje ¢aromutyjy camo

napriijado (434).
1.3.1. AnonTo3a (0CHOBHE KAPAKTEPHCTHKE, MEXaHM3MHU, OMOJIOIIKH 3HA4aj)

Armonito3a je Tmporec mnporpamupaHe henujcke CMPTH KOJjU €€ OJJIMKYje CHernu(UIHUM
MOp(QOJIOIKUM  KapakTepUCTHKaMa W TpeACTaB/ba EHEPreTCKW 3aBHCAaH OMOXEMM]jCKH
MexanuzaM. OTKpUBaHa je BUILE IyTa U UCTO TOJMKO MyTa 3abopasibana. Vogt, 1842. rogune mo
npBU TyT onmcyje hemujcky cMpT koa Bogo3emaria. Fleming, 1885. romune otkpuBa hemujcky

cMpt 3eunjer de Graf-ovog ¢osukysa mTo je IpBU OTKPUBEHH CIy4aj NeujcKe CMPTH Y CKIIOMY
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¢busnonomkux ¢yukuuja. John Kerr 1972. roguHe y CBOM HCTPaKHBamby YBOAW TEPMHH
aromnTo3a 1 OIHUCYje je Kao BPCTY henmujcke CMpPTH Koja ce pasiiiKyje ol HeKpo3e, Ha3uBajyhu je

ckybajyha Hekpo3a (enri. shrinkage necrosis) (435).

ArnonTo3a je BHCOKO pEryjiucaH NpoLeC CIMMUHHCAamba HEQYHKIMOHATHUX M HEMOXKEJbHHX
henuja koju ce aemasa y mojeauHadHoj henuju u He3aBucHO o1 okoHux (434). [TocToju Benuku
Opoj cTEMylyca KOju y (DM3HOJIOIIKMM W IATOJOMIKKUM cTambkMa mokpehy amomrosy (434).
Arnornto3a je cacraBHa KOMIIOHGHTa HOPMAaJHOT IpoMeTa henuja, MpaBHIIHOT pas3Boja |
(YHKIIMOHHCAaka UMYHCKOT CUCTeMa, aTpoduje yciie yTullaja XOpMOHa, EMOPHOHAITHOT pa3Boja
u henmjcke cMpTH yclien JielioBama XxeMujckux arenaca(434,436). HeanekBarHa amnonrtosa, Ouiio
Jla je mojavyaHa WM CMambeHa, YYECTBYje Y IMAaTOreHe3M MHOTHUX OOJIECTH IOMYT HMCXEMH]CKUX

omrreherma, HeypoIereHepaTHBHHX, AayTOMMYHCKHX M MaTUrHUX Oosectu (434).

CBeTnocHa M €JNEKTPOHCKAa MUKPOCKOIMja Cy MICHTU(HKOBAJIE MHOT€ MOP(OJIOUIKE MPOMEHE
yuyrap henuje TokoM amomnro3e (437). Ha mouerky mporeca, NPUMEHOM CBETIIOCHOT
MHUKPOCKOIIa, youaBa ce€ CMeKypaBambe hemuje u mukHOo3a jeapa (435). CmexypaBame hemwuje
nocjenuIa je pasapama JaMUHUHA U aKTHHCKHX (uiiamMeHata nurtockenera. CMexypaBameM,
henuje rybe BOJIyMeH, IOK LIMTOIUIa3Ma IOCTaje rycTta a opranene rycro 30ujene. IluxHoza
HacTaje Kao Iocienulia KOHJAEH3allje XpOMaTHHA M TNpeAcTaB/ba jeAHY OJl HajOMTHHjUX
Mop(onomKkux KapakTepucTuka amnonrtose. Jlomasu a0 uHBep3uje henujcke MeMOpaHe u
m3narama GochaTuauiI-cepruHa Ha CIOJbAIllkHO] BEHO] CTPaHU MeMOpaHe. Y HCTO BpeMe paszapa
ce henujcku MaTpukc, pparmentuuie jenpo u pacnapyasa DNA. Anmontorcke henmmje mocrajy
OBAJIHE MJIM OKpYTJIe ca TaMHOM €03MHO(MMIHOM LMTOIJIA3MOM U T'YCTHUM XHUIEPXPOMATUYHUM
¢parmMeHTUMa XpoMaTHHA. XHCTONOMIKA UcnuTuBama Ha HE 6ojeHnM mpenaparuma nokasaina
Cy Jia amomnTo3a yKJbydyje MOojeIMHauYHe WM Mame Tpyne hemmja. bybpewme memOpane HacTaje
HaKOH Kapuopekce U ofBajama henujckux ¢parMeHaTa y anonToTcka Tena. AMONTOTCKAa Tena
caJip>ke IUTOIUIa3My ca T'ycTo pacnopeleHuM opranenama ca uiu 06e3 HykJIeapHUX (parmeHa.
WuTerputet henunjckux opraHena HUje HapylleH yclea oJpKamka HHTaKTHE henmujcke MeMOpaHe.
OBako @QopmupaHa amonToTrcka Tena ¢arouuTyjy Makpodaru, 0K HEOIJIaCTUYHE U
napeHxuMcke henmje ynasze y cacraB ¢aronuzoszoma. Msmarame ¢ocharuami-cepuna Ha
CMOJbH0] TOBPIIMHK hemnujcke MeMOpaHe NpejcTaBba paHu Jiorahaj y mpolecy U CIyKd Kao

Lhojemn me“ curHan (enrn. Eat me signal) 3a okomne arormuTe, Koju Ta MPEMO3HAjy
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perieniropuMa 3a obpactie omrehema. Makpodaru koju ¢Garomuryjy armonToTCKa Tejla ce Hajas3e
Yy PEaKTUBHUM T€pPMHHATHBHHM IIeHTpuMa JMMpHUX (onmkyna wim pehe y Koprekcy Tumyca.
bp3a u edukacHa ¢aronuro3a amontTorckux henuja cnpedana ocnodahame henujckor caapxaja y
OKOJTHO TKHBO U IOCIICIUYHY 3alMaJbeihCKy Peakilhjy Kao U pa3Boj CEKyHIapHe HeKpose. henuje

3axBaheHe aronTO30M HE MPOM3BOC aHTUUH(IAMAIIM]CKE [IUTOKUHE.
1.3.1.1. Mexanuszam anonmose

Jlocamamma UCTpaKMBamka Cy YyKasaja Ja II0CTOje [Ba IJIaBHA IyTa Yy HHUIMjAlMjH U
MHIYKIWjU aroNTo3e: CHOJbAllllbM WIM MYTeM pelenTopa CMPTH H  YHYTpPAIlbH I
mutoxoHApujcku nyT (434). Ignei u (438) capaguunm cy mokasanu Ja oBa JBa IyTa IOBE3Y]jy
3ajeIHUYKN MOJICKYIIU ITyTeM KOjUX OBE JIBE ITyTambe MOTy Mel)ycoOHO yTHILIATH je[lHa Ha APYTY.
[lopen oBa naBa, ommcaH je W JOOJAaTHU MYT KOjU ykibydyje T henmjcky HUTOTOKCHUYHOCT
nocpencTBoM nepdopuna u rpansuMa A u B (434). Cea Tpu myra ce mel)ycoOHO crajajy u
dbopmupajy iyt uszBpuiema. OBaj myT ce mokpehe memameM Kacmase-3, MTO 3a MOCICIUIly UMa
¢parmentanujy DNA, nperpaganujy LIUTOCKENETa W HYKIEAPHUX IPOTEHHA, ITOBE3HMBAE
npoTenHa, (GopMHpame anonTOTCKOI Teja, €KCIPEeCHjy JIMraHajia 3a perentope Qaromura u
¢arouutosy (434). Ilyr mpeko rpaH3uMa aKTHBUpa TapajieliHy, Kacra3a HEe3aBHCHY, MyTamy

henmjcke cMptH, peko omrehema jeauor ganma DNA (439).
1.3.1.1.1. Renujcxka cmpm uHOyKOBAHA peyenmopuma CMpmu: CRObAUTILU CUSHAL

Crnospalitbl  CUTHAJIHA TMYTEBH KOJU WMHHUIIMPA]Y aronTo3y IMOApa3yMeBajy aKTHUBAIU]Y
TpaHCMEMOPAHCKUX peLenTopa CMPTH Kao HITO Cy YWIaHOBH nopoauie peuenropa 3a TNF (enri.
Tumor necrosis factor receptor, TNFR) (440). UnanoBu oBe (amuimje perentopa Mmoceayjy
eKCTpaleayJapHu JOMEH OoraT LHMCTEMHOM Kao W IUToJmasMaTcku jJoMeH on 80
aMHHOKHCEIIMHA TO3HAT Kao ,,JoMeH cMptu™ (441). JloMeH CMpTH Wrpa KPUTHYHY YJIOTY Y
NIPEHOIIEHY CUTHalla ca MoBpIuKHe henuje 10 yHyTaphenujckux curHaaHux myteBa. Jlo naHac,
HajOOJbe ONUCAHW JIMTaHAM CMPTH M mHXOBH perentopu cy FasL/FasR, TNF-a/TNFRIL,

Apo3L/DR3, Apo2L/DR4 u Apo2L/DRS5 (441-445).

Penocnen norahaja xoju meduHUITY CrOJbANIEbM MEXaHH3aM amloONTO3€ HAJOOJbE Cy OMUCAHU H

okapaktepucanu npoydyaBameM FasL/FasR u TNF-o/TNFRI1 nuranana v mUXOBHX pelienTopa.
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BesuBame nuranma cmptu (FasL) 3a penientop cmptu (FasR) omoryhyje rpynucame perentopa
(perienTopcKy TPUMEPH3AIH]jy) U Be3MBambe 3a XOMoTpuMepcke urane (434). Hakon Be3uBama
JUTaH/a, perpyTyje ce MUTOIIa3MaTCKH aAaTOPCKU MPOTEUH KOjU CE€ CBOJUM ,,JJOMEHOM CMPTH'*
Besyje 3a peuentop. BesuBame FasL nmuramnma 3a FasR pesyntupa BesuBameM aganTopcKor
nporernna FADD (enrn. Fas-Associated protein with Death Domain), mox Be3uBame JMranga
TNF 3a TNFR1 pesynrupa Be3uBameM agantopckor nporenda TRADD (edria. Tumor necrosis
factor receptor type 1-associated DEATH domain protein) u yksbyunBatem FADD u RIP
kuHa3a (eHri. Receptor-interacting protein kinases) (446). Ilporeun FADD je moBe3an ca
npokacna3oM-8 (434). JlumepusaiujoM JoMeHa CMPTH M EETOBOM CJIEICTBCHOM aKTHBAIIMjOM,
yKJbydyje Ce uHMTaBa Kackaga eekTopckux kacmasza (434). dopMupaHd CUTHAIHH KOMILIEKC

MHJIyKYje ayTOKATATUTHYKY aKTHBaIH]y npokacmase-8 (447).

ArnonTo3a mocpeoBaHa aKTHBALMjOM PEIeNnTopa CMPTH MOXe OWTH MHXHUOWpaHa MPUMEHOM
nporeuna c-FLIP, koju ce Besyje u mnaktuBupa FADD wu kacnasy 8 (447). Ilporeun Toso

HEraTuBHO perynuiie amonto3y Omokagom FasR na T henujama u mHxuOunujom kacmasze 8

(448).

1.3.1.1.2. Renujcka cmpm Kao pe3yaimam 2yOUmKa CmMuMynyca 3a NPpelcusbasarbe. YHympaurbu

CUcHA

VYHyTpallllby CUTHAJIHUM MYTEBH KOJU MHUIMPAJy arnonTo3y o0yxBaTajy HM3 CTHUMYJIyca KOjU
HHUCY TocpeioBanu penentopuma cMptu (434). CTUMYNTyCH KOjU WHHIUPAJy YHYTpAIIbH MyT
aronTo3e, NPOJYKYjy YHyTaphelnujcke CHUrHaje KOju JAeyjy MO3UTHMBHO MM HEraTUBHO.
HeraTuBHM cUrHamu ykibydyjy OACYCTBO ojpeheHux (akTop pacTta, XOpMOHa U IIUTOKMHA ILITO
uHxubupa nporpam cMptu (434). CTumyiycu Koju Jellyjy Ha IMO3WTHUBAH HAYMH YKIbY4Yjy
3paueme, TOKCUHE, XUIOKCH]Y, XUIEPTEPMH]Y, BUPYCHE HHGEKIMje U MPUCYCTBO CIOOOTHUX

panukana (434).

HaBeneHu 4nHMOLM y3pOKY]y IPOMEHY MHTETPUTETA YHYTPALIkbEe MUTOXOHIpUjaIHE MeMOpaHe,
IITO YCJOBJbaBa OTBapame ,,[I0pa MHUTOXOHJpHjamHOr TpaHcmopra™ (enra. Mitochondrial
permeabillity transition MPT pore), ryouTtak TpaHCMEMOPaHCKOT MOTEHIIMjajla MUTOXOHpHja
ocinobahame Mpo-anonTOTCKUX MpoTenHa y mutocod (449). V oBe mpoamontoTcke MpPOTEHHE

yopajajy ce uutoxpom-c, Smac/Diablo (enrn. Second mitochondria-derived activator of
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caspases) u cepun mporeaze HtrA2/Omi (eurs. Serine protease HTRA2, mitochondrial) (450-
452) u akTHBHpajy IyT 3aBUCAH OJ Kacmasza. L[uToxpom-c ce Be3yje 3a (hakTop aKTHBAIH]je
armonrro3e-1 (enrn. Apoptotic protease activating factor 1, Apaf-1) y3 yrpomax ATP-a (eHru.
Adenosine triphosphate) u aktuBupa npokacmaszy-9, dopmupajyhu ,amonroszom™ (453,454).

ATIONITO30M J1ajhe aKTHBHpPA Kacla3y-3 HaKOH 4era ce (opmupa anonToTcko teio (434).

I'pynucame Mosekyna nmpokacnase 9 mpajbpe akTUBHIIE Ipoliec anontode. Smac/Diablo u HtrA2
MIPOMOBHIITY aIONTO3y HEraTUBHOM PETyJalljoM NPOTeHHA KOjU WHXUOWPAjy amonTosy (SHTII.
Inhibitors of apoptosis proteins, IAP) (451,455). ExcniepuMeHTH Cy TOKa3ajid Ja BE3UBAHE
MUTOXOHJApHjaTHUX TporenHa 3a I[AP camo mo ceOu HHje MJOBOJBHO 3a HWHAYKIH]Y

npoarnonTorckor edekra (456).

KouTpony u perynanujy MUTOXOHIPUJCKOT IMyTa aKTUBAIMj€ AaIONTO3€ CIPOBOJIE MOJEKYIU
ynaHoBu (amunuje mnporenHa BCL2 koju KOHTpONMIY MEpMeadMIHOCT MHUTOXOHJAPHjCKE
MeMOpaHe W MOTYy MMaTH IPOAMONTOTCKHA WM aHTHanonToTcku edekar (457). p53 tymop
CYIIPECOPCKHU T€H 00aBJba YJIOTY KOHTpPOJIE Yy perynanuju ¢ammimje nporenna BCL2 jom yBek
HEJIOBOJBHO MpoydeHUM Mexanu3MoM (458). Unentudukorano je 25 rena y ¢pamuamju BCL2.
I'pyna anTnanontorckux npotenHa oBe Gamunuje ykibyuyje: BCL2, BCLX, BCLXL, BCLXS,
BCLW u BAG, 1ok cy y NpoTeHHE ca IpoanonToTckoMm yinoroM ykjpydeHu: BCL10, BAX,
BAK, BID, BAD, BIM, BIK u BLK (434). Cmatpa ce aa je IIaBHH MeXaHH3aM JCJIOBamba
¢amunmje nporenHa BCL2 perynucan ocnoOahameM IUTOXpOMa-C M3 MHUTOXOHJApHja, Kao U

IpOMEHaMa y MPOMYCT/bUBOCTH MUTOXOHIpHUjaIHe MeMOpaHne (434).

VYHyTpalsby MyTeBH arnonTo3e MpejicTaBibajy nacuBHy henujcky cMpT. He 3axTeBajy akTHBHE
CUTHaJIe U3 perientopa cMpTH. HazBaHu cy joln U cMpT yciies] 3a0CTaB/bamba UM 3aHEMapHBamba

jep henuja ymupe anonto3oM ako HHje 3alTHheHa CTUMYITyCHMa 3a TIPEKUBIbABAE.
1.3.1.1.3. Renujcka cmpm uHOYKO8AHA NEPHOPUHUMA U PAHZUMUMA

IluToTOKCHYHOCT mocpenoBaHa myTem T mumdonura mompasymeBa ga CDS* mumopomun
youjajy henmje koje cy Hocuorm anTureHa (434). CD8" mumdponutn nMajy MoryhHOCT 112 youjy
nuJbHe henuje akTHBAaLMjOM CIOJballlber IyTa mnpeko curHanHor nyrta FasL/FasR, koju je

JOMHHAHTHU HAYWH MHIYKIHMje armonTo3e HUToTokcmuHuM T mumdonuruma (459). Oe henuje
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IUTOTOKCHYHU e(deKaT HUCIoJbaBajy Ha TyMOpcke W henuwje WHUIIMpaHE BUPYCOM ITyTEM
cekpernje nepdopuna (434). Iepdopunu cy menTuau Koju mpase mope y hemujckoj memOpanu
Kpo3 Koje y henujy ymaze u Apyrd MaKpOMOJIEKYJIH W3Ty4eHU W3 TpaHysa IUTOTOKCHYHUX T

mumdoruta (460). Cepun mpotease rpaH3uM-A u B cy HajBakHHje KoMIIOHeHTe rpaHysa (461).

I'panzum B aktuBupa mpokacnasy-10 u paznaxxe ICAD (enrun. Inhibitor of caspase-activated
DNase) (462). Takohe, rpaHsum-B Moxe 1a KOPHCTH MHTOXOHIPHjadHH ITyT 3a I0jadyaBarbe
CHTHaJla CMpPTH pasiarameM Bid nmporenna u naaykiujom iutoxpoma-c (463). Iopex tora, oBaj
MOJICKYJT MOXKE Ja aKTHBHpa Kacma3y-3 uuMe ce Ipeckade MEeJOKYyIMHa KacKaja U TUPEKTHO

uHAyKYje (asza usBpierma amnonrose (434).

I'pan3uM-A je BakaH y WHAYKIHUJU aronTo3e NpPeKo HMUTOTOKCHMYHUX T henwmja, akTuBanujom

nyTame He3aBUCHE 0] Kacmasa (434).
1.3.1. 2.3nauaj anonmose

du3HOoIIOIIKA YJIOra anoITo3€e je MOAjeJHAKO BayKHA, KOMIUIEMEHTApHA U CYNIPOTHA O] MUTO3€ U
henujcke nponudeparuje y perynanuju pasnnautux henujckux nomynanuja (434). Kako 6u ce
oJlprKajia HOpMaJiHa XOMEeOCTa3a, MPoLeHkYje Ce 1a y JbYIICKOM OpraHu3My AHEBHO ymupe oko 10
owmona henuja umme ce Opoj hemmja y oxapeheHo] momynanyju OAp)KaBa y pPEIATUBHO
KOHCTaHTHOM 0pojy (464). YV oapeljeHum ycrnoBuma, TOKOM pa3Boja OpraHM3Ma, CTaperha Wid y
TOKy Oonectu O6poj ymupyhux henuja ce 3Hauajuo moke mosehatu (434). HepBHU U UMYHCKH
CHCTEM HacTajy Kpo3 MpeKoOMepHY MpoayKiujy henuja, koja je npaheHa amonro3oM henuja koje
Hucy ycrene na Gopmupajy (GyHKIHMOHAJIHY CHUHAICY WM aJleKBaTaH aHTUTEHCKHU DPELENTOop
(465,466). 3HauajHa je TOKOM 3apacTama paHa y eJIMMHHAIMjU henmrja MMYHCKOT CHCTeMa U
nporecy ¢pudpose u rpanynanuje. [lopemehaj anonrose npoy3pokyje popmMHupame NPEKOMEPHOT
(buOpO3HOT U OKUIBHOT TKUBA (467). ATIONTO3a UTPa BaXKHY YJIOTY U Y HHBOJYIM]H TKUBA JIOjKE
HAKOH IEepPHO/a JaKTalhje W aTpe3uju mocToBynaTopHor (onukyna (468,469). Ca crapemem
opranusMa henmje koje Opke mpomnajajy ykiamajy ce arnonto3oMm. CMmarpa ce 1a OKCHIAaTUBHU
CTpeC Urpa BaXHY YyJOTYy Yy NMaTo(H3HOJIOTHjU aronTo3e, Kpo3 omreheme MUTOXOHIpHUjaTHEe

DNA (470,471).

65



Yruuaj cursansor myra IL-33/IL-33R Ha pa3Boj Hekpo3e Ko KapuHHOMa J0jKe

[Topemehaj y perynamnuju henvjcke cMpTH je 3Ha4ajHa KOMIIOHEHTa 0OJIECTH TIOMYT KapIimHOMa,
AIDS-a (enri. Acquired immune deficiency syndrome), HeypomercHepaTMBHHX M MHOTHX
apyrux Oonectd. Y oBUM OOJIECTHMA arionTo3a jé HeraTUBHO WJIM MO3UTUBHO perynucana (434).
VY kapumHOMHMA Cy HOPMAaJIHHM MEXaHU3MH perynanuje henmjckor nmukinyca Juc(yHKIMOHATHA
mTo ce MaHudecTyje NMpeKoMepHOM MpojudepannujoM H/WIM CMamkEHOM aIronTo30M hennja
(472). Cmarpa ce aa cympecHja armonTo3e y CKIOMy KapIlMHOTeHE3¢e Urpa TIIaBHy yJIOry y pa3Bojy
u nporpecuju kapuuHoma (473). Tloctoju 4nTaB HU3 MOJICKYJICKHX MeXaHH3aMa Kojuma henmje
cy30mjajy anonrto3y. Heku o7 mHX MOApa3yMeBajy MPEKOMEPHY €KCIPECH]y aHTHAIONTOTCKHX
nporeuna normyT BCL2 wnn HeratuBHY perynamnujy Wik MyTalyjy MPOANONTOTCKHX IPOTEHHA
nonyt BAX. Ilojenunu obnuuu numpoma xymanux B henuja mmajy npekomepHy eKcrpecHjy
Bcl-2 wrto To je jenan o npBUX J0Ka3a Jia CMambEeHa arorTo3a JONPHUHOCH Pa3BOjy U IPOrPeCcHju
kapuuHoma (474). Myranuje cynpecopckor rera p53 takohe noBoae 10 nmopemehaja amomnrose.
OBaj TpaHCKpUILMOHHU (PakTop perynuiie henujcku HUKIYC ¥ Hajuelhu je MyTHpPaHU Te€H Y

HajBeheM Opojy Xxymanux kapiuaHoma (475).

Cunzapom cteyene umyHonedunujennuje (eura. Acquired immune deficiency syndrome, AIDS)
je Tpumep ayTOMMYHCKe OOJIeCTH KOja HacTaje HaKOH HWH(QEKIMje BHPYCOM XyMaHe
umyHoaedunujennyje (earn. Human immunodeficiency virus, HIV) (476). Osaj Bupyc
unuimpa CD4™ T henuje BesuBameM 3a penentop CD4. Haknaano ce uakopropupa y T henuje
HaKOH uera oHe npoaykyjy nporeudH HIV Tat koju nosehaBa excrnpecujy peuentopa 3a Fas u

n3a3uBa yop3any amonro3y T henuja (434).

AnuxajmepoBa 0oJiecT je HeypoJlereHepaTuBHa OOJIECT 3a KOjy ce cMaTpa Jla HacTaje ycien
MyTalja Koje JOBOJIC JI0 CMamemha WU OJACYCTBA MPOJYKIIM]€ aMHJIOUIHOT MPEKYpPCOPCKOT
nporenna (enrn. Amyloid precursor protein, APP) u npecenwnuna (434). IlpeceHunnHn
obpalyjy APP no amwminounma-B (434). Ycnen wmyraumja ¢opmupajy ce eKkcrparerylapHiu
JETIO3UTH aMWIona- Koju McrosbaBajy HEYpOTOKCHYHO fiejcTBO (434). AMumonn-f anontosy
M3a3uBa OKCUJATHUBHUM cTpecoM min noBehanum ocnobahamem FasL y Heyponuma u henujama
riuje (434). AxtuBarujom mukporinje cekperyje ce TNF-a koju mocieauuno aktuupa TNFR1

U HHAYKYje aronTosy (477).
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1.3.2. Ayrodaruja (0CHOBHe KapaKTepHCTUKEe, MEXaHU3MH, OMOJIOIIKH 3HAYAj)

Aytodaruja je BHCOKO KOH3EpBHCaH Ipoliec Aerpaaanuje hemmja y K0joj Cy IeI0BU MUTOCOJA U
opraHelie 3ariekheHe ayToparo3oMoM (BaKyosia ca ABOCTPYKOM MEMOpPaHOM) U JIONIPEMJIbEHE 10
JM3030Ma y KOjuMa ce o0aBjba pasjiarame WIHM PelHKIa)ka HacTaaux Makpomosekyna (478).
Urpa Baxny ynory y henujckom pa3Bojy U nudepeHnunjaiuju, Kao u cynpecuju tymopa (478).
Ayrodaruja o0aBpa pa3IUyUTe YIOTe Y YpoheHO] B CTE€YeHO] UMYHOCTH TOMYT OTIIOPHOCTH HA
natorene yrunaje (478). Ilocimenmux TroAWHA, HANpaB/bCH j€ 3HA4YajaH HampedaK Yy
uJeHTU(UKAIM]UA TeHa KOjH CY HEOITXOIHHU 3a 0Baj henujcku mporec, yKJbyqyjyhu CEIeKTUBHY U
HEceJIeKTUBHY BpcTy ayTodaruje (478). basanna ayrodaruja urpa BaxHy yjaory y XoMeocTasu u
JeTpagpamy MPEeKOMEPHHUX, OMTeheHnX W/WIM cTapuxX MPOTEHHA M OpraHela YuMe O/p)KaBa
KOHTPOJIy KBaJIUTeTa HeOMXxoAHuX henujckux kommoneHtu (479,480). ledbektHa ayTodaruja je
yMeIllaHa y MaToreHe3y pasiuyuTux Oosiectd momyt Muomnaruje (481), HeypoaereHepaTUBHHX
oonectu (482), undekimje mukpoduma (483), mubnamanumjcke Oonectu npesa (484,485),
crapema (486) u kaprmnoma (487). ITopen cBoje 6asanne pyHKIHje ayTodaruja ce HHUIKPA Kao
OJI'OBOpP Ha HEAOCTaTak XpaH/buBuXx Matepuja (488-491), merabomumukor crpeca (492-494),
3paucwa (495) u mpumeHe aHTHKaHIEpCKUX JsekoBa (496-499). Ayrodaruja mMoxke OUTH U
aNTepPHATUBHH W3BOP CHEpIuje Kao M NMPHUBPEMEHH MEXaHM3aM IPEeKHBIbaBamba y onpeheHnM
cramuma (500). VYV hemujama eykapuota T[OCTOje TpH TJaBHE BpcTe ayrodaruje:
Makpoayrodaruja, mukpoayrodaruja u chaperone-mediated ayrodaruja, xoje ce y moriemy
Mmexanusma MelycoOno pasmukyjy (501,502). Makpoayrodaruja moapasymMeBa HCIOPYKY
LUTOJNA3MaTCKOr Ccajp)kaja JIM3030MYy IOCPEACTBOM ayTodarozoma, KOjU CIajakbeM ca
nu3030MoM (popmupa cTpyKTypy Hazany ayroiu3o3oMm (503). [TocpencTBoM MHBarmHamuja Ha
MeMOpaHH, y Mpolecy MUKpoayTodaruje JTu3030M TUPEKTHO Mpey3uMa KOMITOHEHTE IIUTOCOIIA
(503). Tlpwaukom oba THma ayrodardje JTH3030MH Cy Yy CTalby Ja ,,IPOryTajy” BeHKe
CTPYKTYpe, CElIeKTMBHMM M HecenektuBHHM Mexanumsmuma (503). YV chaperone-mediated
ayrodarmju, IWBHA TPOTEHHHU TMpoja3e Kpo3 JM3030MaTHy MeMOpaHy y KOMIUIEKCY ca
chaperone mporenHoM, Kao IITO je mpoTewH TorioTHOr moka-70 (enri. Heat shock 70 kDa
protein 8, Hsc-70), kora mpeno3Haje JTU3030MCKH MeMOpaHCKu perentop 2 (eHri. Lysosome-

associated membrane protein 2, LAMP-2a) (503).
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ITporec ayrodaruje je perymucan npeko curnanuor myra PI3K/AKT/mTOR (478). ¥ oarosopy
Ha PAacHojOXHMBOCT (aKTopa pacTa M XpaHJbUBUX MaTepHja, aKTHBAIMja CHUTHAIHOT IIyTa
PI3K/AKT/mTOR cynpumupa ayrodarujy u crumyauine henujcky nponudepanujy (478).
I'manoBame henuja, moruckyje PI3K, neaktuBupa CHUTHAIHHM MyT W HCTOBPEMEHO aKTHUBUpA
KaTabonuuke mpouece ayrodarwje yuMe ce o0aBJba ANTCPHATHBHU MPOLEC 3a CTBAPAE
eHepruje u 00e30ehyje mpuBpeMeHO NMpekuBIbaBambe hemuja (478). Ha kpajy, ayrodaruja Moxke
Ja WHIyKyje hemujcky CMpT TPOrPEeCHBHUM TPOIICHEM NETUjCKUX KOMIIOHEHTH IITO
npeacTaBiba nmporpamupany hemujcky cmpt tun Il (478). Ayrodaruja Moke OUTH MOKPEHYTa U
Kao pe3yJTaT HaroMuiaBama PEaKTHBHUX OOJIMKA KHCEOHHUKA, YCIE XHUIIOKCHje B OaKTepujcKe
undeknuje (478). Huje yBek jacHo aa jin je ayrodaruja ykjbyudeHa y WHUIMJAIH]Y CMPTH HJIH
MpEeJCTaBJba HEYCIEIH CIIy4aj NMPEeKHBIbaBama henuje Koja je JUIIeHA XpambHBHX CacTOjaKa

(478).

Ayrodaruja je y TyMOpHMa peryiucaHa CIMYHUM NpUHIHNUAMA. KOMIJIEKCHOCT peryianuje y
TyMOpHMa j€ yCJIOBJbEHA 4EeCTOM HperyiaapHoM akTtuBaiyjoM PI3K u MHOmTBOM HMHTepakiuja
usmel)y curnanuor myra PI3K/AKT/mTOR wu apyrux curHamHux kackaaa (478). Mexanuzam
KOjUM M30CTaHaK WK HEMOTIYHa ayTodaruja yop3aBa KapIHHOT€HE3y HUje OUHTIICAaH, TTOCEOHO
aKo ce y3Me y 003up noOpo nokymeHToBaHa ¢GyHKIMja ayTodaruje koja omoryhyje orncraHax
KaKo HOpPMAlIHMX Tako W Tymopckux hemuja ycien merabommukor crpeca (500,504). ¥V Ttom
cllyyajy TyOWMTaKk MmyTa KOjU oOMOryhyje mpeXuB/baBambe a IPOMOBHIIE TYMOPOTEHE3Y
MpeACTaB/ba 3aHUMJBHB Tapagokc. Ckopalime CTyAuje Cy OTKpWJIe aHTaKoBame henuja
ayTOHOMHUM M 3aBUCHMM MexaHuamuma (504), unme cy mane yBuja y yjory ayrodaruje y
cynpecuju Tymopa. DyHknuoHanHa ayrodaruja omoryhaBa mnpexuBibaBame henuja, 0K
HemoTIyHa ayrodardja y TyMOpckuM henmjama pe3MCTeHTHHM Ha anomnTosy, iN VIvo u in vitro,
OpOMOBHILIE CMPT HekpozoM (492). ¥V tom ciydajy, ayrodarija HapyiiaBa MpeKHUB/baBambE
TyMOpcKux henvja Koje cy H3JIOKEeHE AePUINTY KHUCEOHHWKAa U XpaHJbUBUX MaTepuja. Cmpt
henuja Hekpo3oM, je MOBE3aHa Ca HaKyIJbamkEeM JICYKOIMTA, MPOIYKIMjOM ILMTOKWHA U
MOCJIeIMYHOM aKTHUBaIMjoM curHaimHor myta NF-kB, koju je moBe3aH ca mpoMOIIHjOM TyMOPCKOT
pacta (505). Ha Ttaj HaumH ayrodaruja Moxe 1a (QYHKIMOHHUINE Yy CYIPECHjU Tymopa
cIpedaBameM henrjcke CMpPTH Hekpo3oMm. Mehytum, MexaHw3zMe uWHTepaknuje wu3Mehy

HEKPOTUYHUX TyMOpPa, MUKpOCpeNHEe U hellnja UMYHCKOT cucTeMa TeK Tpeba pacBeTIIUTH.
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ANTEepHAaTMBHM M BEPOBATHO KOMIUIEMEHTApHM MeEXaHW3aM KOjuUM ayTodarvja IMOTUCKY]e
TYMOPOT€HE3y YKJbydyje JEIMHCTBEHY YJIOTY Yy OUyBamy hellMjcKke KOHIUIMj€ W WHTETPHUTETA
renoma (478). Henocramu ayrodaruje cy moBe3aHe ca aKyMmyjianujoM: 1) yOUKBUTHH
MO3UTUBHUX NPOTEUHCKUX arperara y jerpu u Heyponuma (506), 2) nedopmucanux u
HeYHKIIMOHATHHMX OpraHeia monyt Mutoxonapuja (488) u mepokcuszoma (507) u 3) omrreherma
DNA y henujama Tymopa ca MHaKTHBHPaHHM KOHTPOJIHUM Taukama hesiwjckor mukiyca(493)
(504). Mako TauaH mMexaHHM3aM KOjUM ayTodaruja orpanudaBa omrehema y reHOMy joln HHje
yTBpeH, HEKOJIMKO XHUIIOTe3a C€ aKTHBHO HCTPaXyjy, YKbydyjyhu olpikaBame €HEepreTCKOT
OaylaHca W/WIM TPEBEHIIM]Y OKCHUJATUBHOT CTpeca, MOTEHIMjaTHO Y3POKOBaHY Je(hEeKTHUM

opraHeinamMa M HaKyIJb€HHUM INpOTeMHHMMa y henujama y Kojuma ayTtodaruja HHje MNPUCYTHA

(478).

N Hopmanmue m tymopcke hemmje ,.kopucre™ ayrodarujy aa TpexUBE METa0OIHYKH CTPeC
(HemocTaTak XpaHJBMBUX M TPAaJUBHHUX cacTojaka). Ayrodaruja je MexaHH3aM KOjH IITHTH
henuje ox mHbekuunja uHTpahenujckuM MHUKpoopraHuzMuMa (ypoheHa MMYHOCT) aiu U KOju
WHTEH3UBUpa TNpexuBbaBame U mnpoiudepanujy T aumdouurta (ctreueHa ummyHoct). Hrpa
3HauajHy ynory y audepennujanuju hemuja. [lopex Tora, mosesana je ca HeypoAereHEPATUBHUM

OonectuMa U uHMIAMaIM]CKUM OOJIeCTUMA IIpEBA.
1.3.3. Hekpo3a

[Ipe HekonMKO NeneHuja, OTKpUBambe HOBUX oOpazalia hemujcke CMpTH CTBOPWIIO j€ KOHIIETT
armonitose (508). AmomnTo3a je cMarpaHa mpolecoM Koju je ypeheH jacHUM MOP(OIIOMIKHM U
OouoxeMHujckuM Jorahajuma JOK je HEKpo3a IocMaTpaHa Kao HeypeheH (ciydajaH) oOJuK
henujcke cmptu (508). Mopdororiku, HEKpo3a je cacBUM Apyradyuju MpoIEeC Of armonTose. 3a
pasnuKy of arnomnro3se, hemauja mpBo OyOpu, miazma MeMOpaHa Kojiadupa HakoH 4yera henuja 6p30
mm3upa (508). bruoxemujcke omMKe anonTo3e, Kao IITO je akTHUBalWja cenn(UIHUX MMpoTeasa
(kacnaze) m ¢parmentanuja DNA Hajuemrthe Hucy mnpucytHe y Hekposu (508). Mebhyrum,
no0oJpIIakbeM MeTo/ia 3a AudepeHIrjalujy anonTo3e U HeKpo3e MOoKa3aHo je 1a YHyTap UCTHX
henuja Mory OuTH mpHCyTHE OHOXEMHJCKE U MOP(QOJIOIIKE KapaKTepucTUKe o0a HauyuHa
hemmjcke cmptu (508). OBo ykasyje na y henmujamMa MOCTOjM YUTaB HU3 PA3IMYUTUX Mporpama

caMoyOWIIayke CMpPTH, JOK Cy HEKpo3a M amonTto3a kpajHoctu Tor cnektpa (509). U3 osor
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pasyiora HeKpo3a Kao B helMjcKe CMPTH MPHUBJIAYX CBE BUIIIC MAXKEE U MHOTH UCTPaKHBAYH je
y3 amonTo3y U ayrodarujy mocmarpajy Kao jeJaH oJi BUIOBa MporpaMHpaHe heimjcke CMpTH

(429,509-511).

Hajuerthu TectoBu 3a Meperme HEKpo3e, IN VItro, cy mpoiieHa nepmMeadriIHOCTH henujcke mia3ma
MeMOpaHe O0jeleHheM TpPHUIIAH IUIABUM M IMPOMYIITAkEM IUTOCOJHUX €H3WMa (JIaKTaT
nexuaporenasa, kpeatun kwuHasze) (508). Ilopex Tora, mpomeHa je wmoryha wmepemem
MUTOXOHJIpHjaTHE aKTHUBHOCTH henuja koja HHUje crenuduuHa 3a HEKpo3y U cpehe ce Kon

armonitose u ayrodaruje (508).

Baxno je momeHytH Jna amnonTto3a u ayrodardja y yciaoBuma In VItro ycioBibaBajy
nepMeaduIM3anyjy miazmMa MmeMopane (,,ceKyHIapHa HeKpo3a,,) IITO HUje Moryhe perucrpoBaru
in vivo (508). Pasmor je mro, TOKOM amonto3e, mMakpodaru W OkoiHe henuje GarouuTyjy
armonToTu4He henuje mpe Hero IITO je HapyIIeH MHTETPUTET muxoBe Iiazma Memopane (508).
Ocum TOra, CeKyHaapHa HEKpo3a MOXKE Ja HacTaHe yciena mopemehaja MUTOTCKE aKTHBHOCTH,
kao nocnenuiia HenosparHor omrehema DNA (508). Youjame henuja y eKkCTpeMHUM YCIIOBUMA
MONYT HHUCKE W BHCOKE TEMIIEpaType, Kao M KHCEIMHAaMa, y3pOKyje HeperyimcaHe mpolece
paszapama henmjckux memOpana u nutocona (508). M3 Tor pasiora ce mMpeTnocTaBibaio aa je
cMpt henyje, koja je npaheHa 6p3uM HapyllaBameM IUIa3Ma MeMOpaHe, CTPYKTYpa IUTOIIa3Me
W jempa HYXXHO macuBaH u Heperynucan nporiec (508). TakaB craB 3aHeMapyje MHOTe T0jaBe U
cazHamwa y KOJUMa je HEeKpOTHUYHa henujcka cMpT peryiucaH Mpolec, akTUBUPaH Celu(pUIHUM
¢duznonomkum 1 naronomkuM crambuma (508). Heku cTuMynycu KOju akTHBHPajy HEKpO3y, Y
3aBUCHOCTH O] MHTEH3UTETa M BpcTe henuja Ha Koje Jenyjy, MOTYy aKTMBHMpaTH cMpT henwuje
armoniro3oM u ayrodarujom (508). Mely Hajuemhium cTamuMma Koja aKTUBHPAJy HEKpO3y Cy
ucxemuja u xunokcuja (508). JuimaBamem KUCCOHUKA, TIIYKO3€ U IPYTUX XPAHJBUBUX MaTepHja
oBa cTama je Moryhe ycnemno cumysnupatu y in vitro (508). dpyrum pednmma, XUIIOKCHja H
HCXEMHja HacTajy TOKOM pacTa Tymopa Ycllell HeaJeKBaTHe BacKyjapHe notmnope. [loxg oBum
yCJIOBUMa, TJIABHH Y3pOK HEKpO3€ je€ HelocTaTak eHepruje 300r dera je HEONXOJHO 1a henwje,
Kako O mpexwuBene, nmopehajy eHeprujy win cMame mweHy norpoinmky (508). Kako y oacycTBy
KHCEOHHKa U XpamUBUX Marepuja henuje umajy orpanudeHe MmoryhHoctu 3a nosehame ATP-a,
jenvHW HauyMH Ja M30erHy Hekpo3dy je na cMmame morpoinmy ATP-a (512). Myranuja LKB1

CEepUH-TPEOHUH KMHA3€e, YeCTO IPUCYTHA Y TyMOpPHMa, IIPEJCTaBsba BaxkaH (aKkTop 3a aKTUBHOCT
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AMP-om (enrn. Adenosine monophosphate) akTuBupanux KuHa3a U MPEKUBIHABAHE TYMOPCKUX
henuja ycimen oxcycrBa riuykose (513). Ginouves u capaguunu (514) cy mokasanu Jga crambe
akytHe xumokcuje (1% Oy) crabunusyje ammmkanuja (akropa HHIYKOBAHUX XHIIOKCHjOM
(HIF1o Ou HIF2a) (enra. Hypoxia-inducible factor). Yiora oBux akropa je jesHa o1 KIJbydHUX
3a IPEBEHINjy HEKpO3€ WHAYKOBAaHE HEIOCTAaTKOM KHCEOHHKA M HUXOBO MPHCYCTBO je 3HATHO
CMameHO Y XPOHHYHO] XHITOKCHjH (Koja Tpaje Buine on 3 mana) (514). [TojeauHe KOMIIOHEHTE
MMYHCKOT CHCT€Ma MOTY J1a HHAYKY]Y HEeKpo3y akTuBaiujom peuentopa 3a TNF, FAS u TRAIL
(eurs. TNF-related apoptosis-inducing ligand) (508). AkrtuBanuja FasR nmpumenom antu-FasL
M3a3uBa HEKPO3y 3ajeHO ca amomnTo3oM, Jok akTuBamuja CD47 penenropa y numdouaHum
henujama nHIyKYje HCKIbYUrBO HEKpo3y (515). ITojeanHu BUIOBH OHKOJIOIIKE TEPAIHje MOTY J1a
M3a30BYy CMPT TyYMOpPCKHUX henrja HeKpo3oM. Y oBe JiekoBe crianajy DNA ankanusyjyhu nekoBu
nornytT MNNG (enrn. N-methyl-N'-nitro-N-nitrosoguanidine) (516), apcenukrpuokcuma (517),
doroaunamcke Tepanuje (518) u tamokcudena (519,520). Resveratrol kao u HeKe KOMIIOHEHTE
TpaAMLMOHATHE KHHECKE MEIWIMHE IIOTCHIMjalHO W3a3MBajy CMpPT TYMOPCKHX henwmja
HEKPO30M KOja HHje HEraTHBHO peryjncaHa pe3ucTeHiujoM Ha amonrtody (521-523). Cxomno
TOMEe, MHXHOMTOpU Kacmasze Hucy cnpeuwan Hekpody BCR-ABL (enrs. Breakpoint cluster
region-ABL) mno3uTHBHHMX XyMaHuX henuja JeyKeMHje Koje Cy TpETHpaHe HHXHOHUTOPOM
nporend kuHaze, uMmatuanoOom (Gleevec) (508). 3anumibuBO je na aktuHOoMunMH D, UV
3pademe U HUCIUIATHHA U3a31Bajy arloITo3y Y MIIaJuM, 10K y 3peiIuM XyMaHuM (pulpobiactuma
M3a3MBajy HEKPO3y YyCIie/l MOBE3aHOCTH ca MyTalrjama TyMmop cympecop rena p53 (524). Toxom
MHUIMjalldje ¥ TpOrpecuje KapLUuHOMa OJ[BHja CE€ HEKOJIMKO KJbY4yHHMX Jorahaja mpu uemy
cy30ujame amonto3e crmana Mely HajBaxknuje (525). MHOTM OHKOr€HH MOTY Ja aKTHBHPajy
mporpaM armonTo3e oK henmje KapiuHOMa WHAKTHBHPA]Y TYMOPCKE CyNpecope YKIJbydeHe Y
anonto3y (pS3 nnu BAX npoTenH) niam eKCpuMupajy NpoTeUHe KOJu MHXUOHMpajy oBaj MpoLec
(BCL2 u BCLX mnporeun) (508). Toxom pacta in vivo, Tymopcke henuje OuBajy M3I0KeHE
XHITOKCHJU W HaNaJHyTe NUTOTOKCMHMMA u3 henunja umynckor cucrema (508). ITopexn Tora mro
MPOMOBHIIIE TYMOPOTE€HE3Y, MPEBEHIIMja amroIlTo3¢ y OBHM OKOJHOCTHMA IITUTH TyMOPCKE
henuje ox HenoBosbHe cpenuue (508). Hamasu Tux cryadja mMmajy KIMHUYKH 3HA4Yaj jep Cy
nokazasie Aa hemuje Koje Cy OTIOpPHE Ha amomnTo3y, MOry OUTH PE3UCTEHTHE Ha Tepamnujy
JICKOBUMa KOjU HM3a3HMBajy CMPT TyMOpckux henmja Hekposzom. Dinnen u capamuunm (526) cy

nokazamu aa p53 C rtepmuHanHu 22-aa mentuja BesaH 3a 17-aa mentuae w3 Drosophila
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antennapedia-e Moke HMHIYKOBAaTH CEJICKTUBHY HEKpo3y y P53 MyTHpaHUM TYMOpPCKHAM
hemnjama mipocrare. Jlpyre cryauje cy mnokaszaie aa ayrodarvja uMa BakHY YJIOTY Y 3allITUTH
tymopckux hemmja ycnen ucxemwmje. Ilokasano je nga henwje oTmopHe Ha amonrTo3y yMHUPY
HEKpPO30M camMo ako je oHemoryhen mpouec ayrodaruje (492). XuCTOJOIIKE aHAIHM3E CYy
MoKa3aje Jla je HeKpo3a I0jaBa Koja yKJbydyje BEIMKY IOmNmyJanujy henwja 3a pasiauky of
aronTo3e Kojom cy 3axpahene mojenunaune henuje (508). OBaj Tum hemujcke aecTpykuuje je
YCIIOBJbEH KOMOMHAIIMJOM Pa3IMYMTUX CTHMYIyca: TOKcHuYHOIIhy ¢akropa koje ocinobahajy
HeKpoTHuHe henuje u Koju yHMINTaBajy okonHe henuje, cynpecujom darouurtoze npexo ROS-a
(enrs. Reactive oxygen species) u cmabom Mobmiamzanujom Makpodara (508). 3a pasnuky on
aronro3e y Kojoj caapykaj hemmja OuBa m30s0BaH mpe (arouuro3e, HEKpoTUYHE henuje
ocinobahajy mohHe 3amasbemCke W UMyHCKe umHHUIMjaTope u crumyiarope (508). Ha ocHoBy
OTCEXHUX CTY/AWja, TOKOM IOCIENEe JCIEeHH]e M3BEACHH CY 3aKJbYYLH O IMOBE3aHOCTH TPHU
rnaBHa HaymHa hemujcke cmptu (508). 3a HeorutacTuyne henuje XeMaTOMOETCKOT MOPEKIA,
arornTo3a je JOMHUHAHTaH 00JuK hienujcke cMpTH Kako IN Vitro, tako u in Vivo, 1mTo ce moayaapa
ca amonTOTCKOM OCeTJbUBOIINY onroBapajyhux HopMmamHux henwja mOmyT THUMOLUTA,

mumdouutu utx (508).

3payHa ¥ XeMHOTEepaInuja y KIMHUYKY PEeIEeBaHTHUM Jl03aMa yOujajy Tymopcke henuje npeTexHo
aronTo30M, JOK C€ HEKpo3a jaBjba caMO Yy cCllyyajeBUMa KajJa je aronTo3a OJoKHpaHa
MHXHOMTOpUMA Kaclla3e WM NPEKOMEPHOM EKCIPECHjOM aHTHU-aloNTOTCKUX mporerHa BCL2
damunuje (508). 3a oBy BpcTy KapiuHOMa, uHXHOuUTOpH mpotemHa BCL2 wmory Owtn

obchapajyhu HaunH 3a noBehame oceTbUBOCTH U edukacHOcTH Tepanuje (508).

TokoMm pa3Boja TymMOpa MM Kao MOCJIEIUIa XEMHOTEpaIlje, armomnros3a ce in Vivo petko cpehe y
KapUMHOMKMMa JI0jJK€ W IpocTaTe, JIOK IN VItro Mo)ke OWTHM WH3a3BaHa BHCOKHM J103aMa
(HemMOCTHKHUX Y KIMHUIM) panujanuje u sekosa (508). V ckmany ca T, BehrHa HOPMATHHUX
HEM3MEHCHUX ENUTENHMX henuja cy pelaTHBHO OTIOPHE Ha amonTo3y U KOJ TymMOpa OBOT
MopeKJia He TOCTOju Be3a u3Mel)y OCeT/bMBOCTH Ha amonTo3y W oaroBopa Ha Tepamujy (508).
IIpumep je Bucoka excnpecuja BCL2 mnporenHa y HEKHM COJMJIHUM TyMOpUMa, Koja
napajioKcaiHo kopenupa ca 6osboM mporrozom (527,528). Kopenamuja usmel)y oceT/bHBOCTH
TyMOpa Ha Tepanujy 1 eKclpecuje APYrux Npo- U aHTU-anonToTHYHUX 4iaHoBa BH3 (enrn. BH3

interacting-domain death agonist) mopoaurie uuje yrephena (508). IlpucyctBo HEekpose y
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COJIMIHUM TyMOpHMa j€ 4eCT Hajla3 TOKOM TYMOPCKOT pacta ¥ HakoH npumeHe tepanuje (508).
Kako xoHBeHIIMOHAIIHE /103€ JICKOBA U paAxjalfje y Tepanuju KapIuHOMa HE HHAYKY]y HEKPO3y
JUPEKTHO, CMarpa Cce Jla OHa HacTaje Kao mocienuna mnopemehaja y mponudepaTHBHO]
aKTUBHOCTH TyMmopckux hemuja (cMmpt henmmja Hakon henmjcke meobe ca wmpeBep3UOMIHUM
omrehemuma y DNA) (508). Hajuenthu y3pok Hekpo3e TOKOM pa3Boja TyMOpa je HealeKBaTHA
CHabIeBEHOCT KUCECOHMKOM M XpaHJbMBHM cactojuuMa (Metaboauuku crpec) (508). Cryauje cy
MoKasaje ToBe3aHOCT u3Mely amomnro3e, ayrodarvje W HEKpo3e TOKOM pas3Boja Tymopa
(529,530). M3memwene enutenne henuje y Kojuma je CyNpUMHpaHa aronTo3a, aKTHBAIHjOM
ayrodaruje Mory aa obe30eze eCeHIjaHe XpaHbUBE MaTePHje, IITO je moKa3aHo IN VItro u in
Vivo. Ykonuko je y oBuM henujama mopen arnontose oHeMoryhena u ayrodaruja, mro je 4ecto y
TyMopuMa, henuje ymupy Hekpo3om (492). Ha ocHoBy oBora mMoxe ce pehin na ayrodaruja nma
BaXHY VJOTy Yy TPEBEHIHjU HEKPO3e TOKOM TyMopckor pacra. Ilapamokcamno, henmje
KapuuHoMa ca nmopemehajeM amonrose cy OMOJIONIKY arpeCHBHUjE U KapaKTepHILE UX Op)KH pacT
yIpKoC BHCOKOM HHMBOY Hekpose (508). Jeman ox pasmora je Taj mro ayrodaruja yodmaxaBa
omreherbe DNA ¥ reHOMCKY HeCTaOMIIHOCT KOja HacTaje TOKOM MeTabonuukor crpeca (493).
AHeymionivja je KapakTepUCTHKAa OWOJIONIKM arpecMBHUX (OpMH KapiuHOMa W yOp3aBa
POrpecHjy TYMOpa HOBUM MyTalldjama Koje MPOMOBHINY HHBAa3UBHOCT U MeTacTasupame (508).
Takohe, XpOHMYHO 3amajbeHe€ Kao IOCHEAMLa HEKPO3€ je€ Y3pOK IOBE3aHOCTH HEKpOo3e U
nporpecuje kapruaoma (508). HWudaamanumjcke Qopme KapiuHOMa, MOCEOHO JI0jKe,
npejcTaBibajy HajarpecuBHuje Tymope (508). YV mokymiajy ga enuMmuHHUILY TyMopcke henwje,
henuje UMyHCKOr cucTeMa HMH(UATPHUILY TYMOPCKO U MEPUTYMOPCKO TKUBO M ocioOahajy
[IUTOKWHE KOjU MapaIoKCAIHO MOTIOMaXY MpexuBIbaBame henuja Tymopa (531). V ckinaay ca
osuMm TNF, IL-6, TGFP u Heku Apyru LUTOKMHU MMajy MPOMOTHBHY YJIOIY y IpOrpecuju
tymopa (532). Ca nmpyre crpaHe, HEIaBHE CTyIHje jaCHO IMOKa3yjy Ja HCXOJ aHTHTYMOPCKE
Teparyje He 3aBUCH CaMO OJ1 CIIOCOOHOCTH OBUX areHaca jia AMUpeKTHO yOujajy henuje, Beh u Ha

BUXOBY CIIOCOOHOCT J1a CTUMYJIUIITY ITOBOJbaH UMYHCKH oarosop (533-535).

Perpecuja TymMopa HaKOH TpeTMaHa JOKCOPYOUIIMHOM HIIM Y-3padyCHeM 3aBUCH OJf UMYHCKOT
oaropopa mnocpenoBanor T nuMdormMTEMa MmMTO je TOKAa3aHO Ha HMMYHOAC(UIINjEHTHUM
muimresuma (508). HMGBI1 (enrn. High mobility group box 1) je cmemuduuan mapkep 3a

uekpo3sy (508). Ocnobahame oBor mpoTenHa U merosa uHTepakiuja ca TLR4 pernentopom Ha
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APC cynpumupa antH-TyMOpcke T numdoruTe W MOTEHIMpa 3Hayaj HEKPO3e y perpecHju

tymopa (533-537). JlocTymnHu moaaiy ykasyjy Aa TYMOPCKa HEKpo3a UMa JIBOCTPYKH 3HaYaj:

1. HakoH Tepamuje TpeacTaB/ba q00ap TEpamujCKH OJOBOP TUPEKTHOM EIMMHHAIIA]OM
TyMOpcKuX henuja u/uian akTUBAIM]OM MTOBOJBHOT aHTH-TYMOPCKOT UMYHCKOT OJIrOBOpA.
2. TpeacTaBiba OJJIMKY arpecuBHEe (GopMme KapIuHOMa KOjy KapakTepulne Op3 pacT ycien
CTHUMYJIATOPHE yJlore WHQIIaMaluje ¥ eKCIpecHje I'eHa IOBE3aHUX ca IPOTrPecHjoM

TyMoOpa.
1.4. Auruorenesa

AHTHOTeHe3a je TpoIlec CTBapama HOBUX KPBHHX CyJI0Ba U3 mmoctojehe Backynatype. Cactoju ce
O]l BHUIIEC KOOPAMHUCAHUX TCHCKH IPOrpaMHPaHUX M MelycOOHO yCIOBJBEHHX KOpaka.
WuunmjanHo, aHTHOTEHH TIPOoTrpaM 3axTeBa Jierpajanujy 0a3aiHe MeMOpaHe Kao M MUTpAIHjy U
nposudepanrjy eHa0TeHuX henuja y3 MHBa3Hjy SKCTpallelyJapHOT MaTpUKca, HAKOH Yera ce
dbopMupajy JIyMEHU HOBOHACTAUX Kammjiapa KOjU TIOTOM Ca3peBajy M IOCTajy CTaOWIIHH.
3aBpIIHU  KOpallM 3axTeBajy HMHXUOWIM]Y Jajbe mposmdepanuje eHIOTeNTHUX henwja,
PEKOHCTUTYIH]Y OazaimHe MeMOpaHe, Kao U Clajake U OpraHu3alujy eHI0TeNHuX henuja y HoBe

JyMEHE.
IIpornec aHrnoreHese ce oJBMja KackaJHoO U MOApa3yMeBa:

— mnpoaykuujy ¢akTopa aHrHMOreHe3e U Be3UBame€ OBUX (pakTopa 3a perenTtope Ha
eHJ0TeTHUM henrjama

— aKTUBalW]y eHJO0TeIHUX henuja

— TPOTEOJUTHUUKY pa3rpajmy O6a3amHe MeMOpaHe U BaHhennjcKor MaTpuKca

— mnpoaudepalnyjy 1 MUTpalujy eHaoTeaHux hemuja

— MYyIUbEHE U pacT €HI0TEIHHUX Tpaka U (hopMUpamke KanuiapHe MeTbe

— cTabmim3alyjy KpBHOT cya.
3Hayaj] aHTMOTEHEe3e ce Orjiefa y YUTaBOM HM3Y (M3MOJIOIIKMX M MATOJOMIKMX Mpoleca y
opranu3zmy. @U3MOIOIIKa aHTHOTEHE3a ja CACTaBHU JI€0 eMOPHOHAIHOT pa3Boja, MEHCTPYaJTHOT
IIUKJTyca, pacTa eHJIOMETpHjyMa Kao U 3apacTama paHa. Y CKIIOIy MaTOreHe3e MHOTUX OO0JIeCTH,

HCKOHTPOJIMCAHA aHTHUOI'CHE3a CC jaB.]T:a KOoA:
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- aujabeTHYHE PETUHOTATH]E
- aTepocKiepo3e

- mcopujaze

- peyMaroOuJHOI apTpUTHUCA

- MaJurHux 6ojectu
1.4.1. buoyoIIKHK 3HAYAj 1 MeXaHU3MH (PU3HOJIOLIKE AHTHOTEeHe3e

Backysapaa Mpexa HacTaje BacKyJOreHe30M Tj mporiecom de NOVO dopmupama KPBHUX CyI0Ba
U3 Tpekypcopa eHmoTeaHux hemuja (audepeniujammjom anruobmacra) (538). Tokom
BacCKyJIOT€He3€e, aHTHOOIacTH posmdepunry u GopMHpajy MpUMapHHU KalWIAPHU TUIEKCYC KOjU
je mpenycioB 3a Hacrymajyhy anruorenesy (538). AnruoreHesa ce OJBHja PEMOJICIOBAIHEM
KPBHUX CY/IOBa MPUMApPHOT KAIlMJIAPHOT TUIEKCYCa, TPAaHAEM M HACcTajamheM H3JaHaka HOBUX
kpBHHX cynoBa (538). Tokom emMOpHOreHe3e, aHTHOTeHEe3a 3aMourbe (HopMUpambEeM MPUMAPHOT
BacCKyJIapHOT cTa0J1a MITO je MPeayCIIOB 3a aJIeKBaTHO CHAO/IEBakhe KPBJbY HOBOHACTAIUX OpraHa
u tkuBa (539). Kox oapaciux, aHrmoreHe3a HacTajeé TOKOM MECEYHOT MEHCTPYaTHOT IHKITyca

Kao0 ¥ TOKOM 3apacrama pana (540).

CazpeBame U peMoOJIEIIOBambe HOBOQOPMUPAHUX MHUKPOBACKYJIAPHUX CTPYKTypa C€ MOCTHXKE
koopauHaijom pasnuuntux npoieca (541). Kako 6u ce dopmupanu u3gaHIN HOBHX KPBHHX
CyloOBa, nepuuuTd (MypanHe henmuje) mpBo Mopajy OUTH YKIOHEHH M3 IpaHajyhux KpBHHX
cynoBa (540). IlepunuTu cy BaKHE KOMIIOHEHTE KpPBHUX CyaoBa. Moaynumry QYHKIH]Y
eH/IOTEeJIHUX henuja U KpUTHYHE Cy 3a pa3Boj 3pesie BacKyjgapHe Mmpexe. [lepunutu perynauiry
BacKyJlapHy (QYHKIM]y YyKJbydyjyhu aujamerap KpBHOT cyla M THME MpPOTOK KpBH, Kao U
BacKyJapHy npomnyctjbuBocT. OBe henmje Takohe mpyxajy MeXaHHUKY HOTHOPY U CTaOMIIHOCT
33Uy KpBHOT CyJa W OMOTyhyjy TMpeXHBJbaBamke EHIOTEIHMX henuja W TO JTUPEKTHUM
MehyhenujckuM KOHTAaKTOM WMJTM MapakpuHUM jejctBoM. CnenududHe nporease NomyT MaTpuKc-
METaJIONPOTeHHAa3a TpaHChopMUITy U pa3inaxy Oa3aaHy MeMmOpaHy eHaorenHux hemuja (542),
HAKOH yera crpomaiine henmje cuHTeTHIy HOB MaTpukc. HOB MaTpHKc, 3ajelHO ca pa3IuuuTHM
coyOmITHUM (pakTOpUMa MOJACTHYE MUTpalUjy W mpoiudepanujy enporernnux hemuja (542).
Hakon okxonuama mponudepanuje, enporenne hemmje ce pehajy y jeman pem u dopmupajy
nesacte ctpykrype (543). [lepunutu nocrajy mypanse henuje (IepuIUTH y MUKPOBACKYJIapHUM

CTPpYKTypaMa a rJIaTKOMHMIIMhHE heJlI/Ije Yy 3pciIMM KPBHUM CyIIOBI/IMa) U O0J1a3€¢ Ha CIIOJbHY
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MOBPILIMHY €HJ0TeJa TaKO J1a KPBHU CY/JOBU HUXOBHUM MOBIAUYEHEM OCTa]y OTKPUBEHH, HAKOH

yera ce y HOBOOPMHPAHUM CyI0BHMa yCIIOCTaBJba upKyaamnuja (543).

VY (GU3HONIOIIKAM YCIIOBHMMa aHTHOT'CHE3a je BUCOKO PEeryiucaH u ypehen mporec jep 3axteBa
MHUPOBaWkE CHI0TETHUX henrja y jeTHOM CII0jy U MINPEHEe BacKyIapHe MPEKe caMo y OHOj MepH
KOja je HeomxojHa 3a pacT TkuBa U oprana (543). MHOTM YHUHHOIM MO3UTUBHO U HEraTHBHO
yTU4y Ha aHruoreHesy a mehy muma cy pactBopsbuBH mosunentuad, mehyhemujcke u

uHTepakimje n3mely henuja u Matprukca Kao u xemoguHaMcku eextu (543).

PemopenoBame noctojehux u pact HOBUX KPBHHX Cy/IOBa Cy OMTHE KOMIIOHEHTE Y (PU3UOJIOTHjH
eapomerpujyma (543). HakoH MeHCTpyanmHOT KpBapemwa, Hajuemihie mociie 5.maHa IHKITyca,
HacTaje Op3a mompaBka omTeheHWX KpPBHHUX CylOBa Kako OM ce 3aycTaBmwio KpBapeme. OBaj
IPOIIEC ce OJIBHja HE3aBUCHO OJ1 yTHIIaja XopMoHa y jajuuka (544). Tesa je moTBplheHa Ha OCHOBY
UCTPaXMBamka CIIPOBEICHUX KOJ| )KeHa HAKOH XUPYPILIKE OBAPUjEKTOMHjE KOJ KOJHX KpBapeme
npecTaje yInpKoc HEAOCTaTKy XopMoHa jajauka (545). Muiiju Moesl MEHCTPYaTHOT KpBapemha,
MoKasyje MOTIyHY MOMPaBKy €HIOMETPHjyMa y OJACYCTBY ectpaauoia (546), cyrepummyhu ga ce
pemapanyja KpBHHX CyJOBa y OBOM MOJIENY OJBHja HE3aBHUCHO O] ecTpanuoia. Perymammja
BacKyJIapHe pernapaiuje y oBoj (a3u mukiyca joll yBeK HUje y MOTIYHOCTH pa3jammbeHa. VEGF
urpa KJbyuHy YyJIOT'Y y OBOj BPCTH aHTHOTeHe3e, moBehaBa ce TOKOM MEHCTpyallije U peryaucaH
je xumokcujom (544,547-549). Tokom mnponudepatuBHe (ase (GYHKIHOHAIHH  CIIO]
SHJIOMETpHjyMa C€ YMHOXKaBa INTO 3aXTeBa CTHUMYJAIMjy aHTHOT€HE3e Kako OW ce oJprkana
nepdysuja (550). Mako ¢u3noIOIIKH, 0Baj HEOOMYAH AHTMOTCHU OJrOBOP MOXe OUTH 100ap
XYMaHHM MOJeJl, IO CBOM MEXaHH3MYy, CIM4aH aHT'MOTe€HEe3U KOja HacTaje Y TYMOPCKOM TKHUBY.
JlepuHncame KOHTPOJHHX MEXaHHW3aMa OBakBe (DM3MOJIOIIKE AHTHOTCHE3e MOXKE Ja OTBOPH
BpaTra HOBUM MPUCTYNUMa y KOHTPOJIH TYMOPCKOT pacTa. YNPKOC 3HAYajHUM CTPYKTYPaTHUM
IIpOMEHaMa TKHBa EHAOMETpHjyMa TOKOM LHUKJIyca, Npoiudepanuja eHIOTeNHUX henuja
XYMaHOT €HJIOMETpHjyMa He Mokasyje jacaH oOpasar (550), mro je moTBpheHO aHamM30M
y30paKka EeHJOMETpHUjyMa >KeHa y HCTO] (a3u MEHCTpyaaHOT IuKiIyca. Paszmor Moxe na
MPEJCTaBJba PA3IUYUTH HUBO XOPMOHA y BpEME y3uMara y30paka MM pa3liidnTa MecTa ca
Kojux je ouoncuja yzera . Kopumrhewem Ki-67 nnu 6pomMoaeokcuypuInHa 3a UIeHTU(PUKALN]y
nponupepuryhux eHgoTenHux henwja y aHUMaTHOM MOJENy MEHCTPYAIHOT KpaBepema,

yTBpheHO je BuIecTpyKo mNoBehame mponudepanyje TOKOM cpenvHe npoiudeparuBHe (ase
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(551). Y oBoM Mojmeny, HHCY yTBphjeHe 3HaAuajHE pas3iuKe y APYrHMM (aszama MEHCTPYaTHOT
mukiayca (551). OBaj Hama3 je y ckiaay ca MCIHTHBAmEM Ha XyMaHMM €HJIOTEJIHHM henujama
eHJIOMETpHjyMa Koja Cy MMOoKasaja Ja je Juiaraiyja KpBHUX CcyloBa HajBeha TOKOM cpeauHe
nponudepariBHe (a3e, Kao U Ja je U3AY)KUBAakE KPBHUX CYAOBAa TJaBHU MEXaHU3aM

AQHTHOTCHE3€E Y EHIOMETPHjyMy TOKOM cpeanHe mpoiudepatusHe daze (545).

Tokom cekperopHe (a3e HEONXOJHO je HAMOTaBame M Ca3peBame apTepHosia Kao W pacT
cybenurenHor kanwiapHor miekcyca. NK henuje yrepyca ce mo cBoM (eHOTHITY Pa3JIUKyjy O]
NK henuja nepudepHe KpBU U MMajy BaKHY yJIOTY Y ca3peBamy crupaiHux aprepuona (552).
bpoj oBux henmja ce TokoM cpemune nmyreanHe ¢ase moBehaBa u Tajga ce Hamase y OMU3MHU
CHIOMETPHjaJIHUX JKJIe3na W crnupadHux aprepuja (553), uume yTHUy Ha BaCKyJIapHO
pemojenoBame. Panuja uctpaxuBama y obnmactu TpynHohe moapxkasajy ynory NK henuja y
paHuM (hazama peMoJeNIoBamba CIUPATHUX apTepHja, YHjH U30CTaHAK JOMPUHOCH MATOJIOMIKHM
cramuma y TpyaHohu (554,555). Cryauje va mumeuma nedururapaum 3a NK henuje yrepyca

Ccy moapykaie oBy mpernocraky (556,557).

Honatau nokasu 3a yrunaj NK henuja yrepyca Ha BacKynatypy eHIOMETpHjyMa /1ajy CTyIUje Ha
XYMaHOM EHJIOMETPHjyMY Y KOjUMa Cy MPUMCHHBAHU CEJICKTUBHU MOJYJATOPH peEIenTopa 3a
nporectepoH. KoJ jkeHa Ko/ KOjuX cy MpUMEHHBAaHN OBU MOAYJIATOPU aHAIH3a €HIOMETpHjyMa
je mokasama uwHXHOWIMjy cekpenuje IL-15 koju perymume ¢ynkiujy NK hemuja (558).
3abenexeHo je cmameme y Opojy NK hemmja yrepyca, aOHOpMalmHU H3IJIe]l KPBHUX CYy/IOBa
eHaoMeTprjyma y3 nmosehano 6ojeme Ha a-SMA (enri. a-smooth muscle actin) oko crmpamHux
aptrepuona (558). Takohe, npumena moaynatopa 3a PR je xon jkeHa yONa)Xuiio MEHCTPYalTHO
KpBapeme nose3ano ca PR, NK henmnjama yrepyca, BackylapHUM CTPYKTypaMa U MEHCTPYaJTHOM
¢yukunujom (558). Hemoryhuoct uaentudukanuje PR na NK henujama marepuie (559) ykasyje

Ha UHMPEKTHH MEXaHH3aM XOPMOHCKE peryJialyje myTeM napakpuaux meaujaropa (560,561).

Y (GU3MONOMIKUM YCIIOBUMA IMPOIEC 3apacTama paHa ce OJBMja y YETHpPH TIJaBHE (haze:
XeMocTasa, uH}pIamanuja, rpaHyianyja 1 peMoJienoBambe. AHTMOreHe3a UMa TJaBHY YJIOTY Y
penaparuju TkuBa. DopMupame HOBE BACKYJIAType j€ HEOMXOTHO 3a YKJIamame aedpuja u
JoTIpeMame KMCEOHUKa M XpaHJbUBHUX Marepuja. Pa3za xeMocTa3e/Koaryialuje ce KapakTepuiie
aKTHBalMjoM TpoMbOouuTa U (opmupameM (GpUOpUHCKOT Tpomba Kao mocieauua omrehema

eHjporena. Y oBoj (a3 aKTUBUpAHUW TpoMOOIMTHU ociobahajy Benuku Opoj (akropa koju
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uHUIMpajy nporec anruorenese (562). Ocnobahame TpomboruTHOr (akropa 4 (enrn. Platelet
factor 4, PF4) uaxubupa ocnobahame muomTBa (akropa pacta nmonyr VEGF-a, 6aznor FGF-a
(enrn. Basic fibroblast growth factor, bFGF), PDGF numuTrpajyhu ssUX0BY yaory y IpoOMOLUjH
anruorenese (562). Mehyrtum, oBaj gakTop npomosuiie ocinodahame OPOjHUX [UTOKUHA TTOMYT
TNF-a, TGF- B u IL-8 xoju akTuBHpajy 3amabemCcke henwje W yOp3aBajy HacTaHak ¢ase
uadpmamanuje (562). YV ¢asu wuHdpmamanmje TOKOM 3apacrama paHa, ociobahajy ce
MIPOAHTHOTCHHU MOJIEKYIHU ((hakTopH pacTa M MUTOKWHH) KOje Tyde Makpodaru, enuteinne hemnuje
u yumponutu (563). [Tox mejcTBOM OBHX HpOTEHMHA OJ[BHja C€ MHUTpaluja U mposudeparuja
eHIoTeaHMX henuja W mocieauuHa HeoBackymapusamuja (563). ExmorenHe mporeHUTOpCKe
hemuje (enrs. Endothelial progenitor cell, EPC) ce perpyryjy y wuH}IaMHpaHO TKHUBO,
nudepeHnupajy ce u yrpahyjy y HoBoopMupaHe BacKyJapHE eJIeMEeHTe (BaCKyJIOreHes3a) Kpo3
aHTa)XOBamkbe U MHAYKIH]Y AudepeHnrjanyje pa3IndyuTiM aHTHOTeHHM (DakTopuma, YKIbydyjyhu
SDF-1 (enrn. Stromal cell-derived factor 1) u VEGF (563). Kaga mocnejy y o3neljeHo TKHUBO,
oBe henuje HacTaBsbajy na ocinoOahajy anruoreHe ¢akTope U MOJPKaBajy MPOIEC aHTHOTeHe3e
(563). Yerspror maHa 3amouribe (pasa rpaHyialije ¥ aHTHOTCHE3a je Y MyHOM HalpeIoBamy.
dopmMupame rpaHyJaloOHOT TKHBA C€ 3aCHMBA HA BacKyiapu3anuju omreheHor TkuBa. Y ¢asu
rpaHynamnuje, MocToju OKO meT myra Behu Opoj KpBHUX CydoBa yHyTap paHe Kako Ou ce
3aJJ0BOJbMIIE MeTaboanuke norpede henuja koje obaBsbajy penapauujy TKMBa. MHOTH Of OBUX
CyllOBa Cy HE3peJH, MPOMYyCT/bUBH U HeyHKIHOHATHU. CMmamemeM MeTabonudke moTpede
HOBOT TKMBa Hactyna ¢asza pemMmojenoBama. Y 0BOj (a3su ce cmamyje ocnobahame
IIPOAHTMOTeHUX MoJjeKyna a nosehaBa ocnobahambe aHIMOCTATCKUX MOJIEKyJa INTO Ce
MaHudecTyje perpecujoM KpBHHX cynoBa (564). MexaHu3am perpecje HUje y MOTIYHOCTH
jacan anm je peryiucan ociobahamem IP-9 u IP-10 (enrn. Interferon-gamma-inducible protein
9/10) (565,566). Perpecwuja ce 3aBpmiaBa kajaa Opoj KpBHHX Cya0Ba Oyje Ha HCTOM HHUBOY Kao U
npe oznene (567). CmamemeM OpOjHHX, HE3pENUX M MPOMYCTJBUBUX BACKyIapHHUX elIeMeHATa
TKHBO TIOCTaje jaue a OXuJbak ce cMamyje. HemoryhHocT perpecuje HemoTpeOHUX U

He()YHKITMOHATHUX KPBHUX CYyJIOBA PE3YNITHPA MT0jaBOM JCXHCIICHITH]E U yIepaliyja.
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1.4.2. AHrnorene3a y rymopuma

@dyHIaMEeHTaIHM 3HA4aj aHTHOTEHE3€e y MAJIUTHUM 0OJIecTUMa OrJiefa Ce Y pacTy, MpOrpecuju u
MeTactasupamwy Tymopa (568). OBaj ciokeHH TIpOIEC YK/bYYEH j€ Y PEMOJICIIOBAmbE
EKCTpallellyJJapHOT MaTpHKCa, Kao W mpojudepannjy u Murpandjy esmoreanux hemmja (569).
KommiekcHa BackysapHa Mpeka yHyTap TyMopa oMoryhasa aJieKBaTHO CHa0/1€Ba€ TYMOPCKUX
henuja XxpaHJbUBUM MaTepujamMa M KUCEOHUKOM, Kao W €IMMUHAIM]Y METa0OINYKHUX MPOAYKaTa.
Algire u Chalkley cy 1945. ronuHe npBH 3aK/by4rIId J1a j€ pacT COMMIHUX TyMoOpa IOBE3aH ca
pasBojeM BackyimapHe Mpeke y TymopckoMm TkuBy (570). Folkman u capamnumm (571) cy
MPETIOCTAaBWIIN J]a CMAabeH WM OJICYTaH JIOTOK KPBH Yy TYMOPCKO TKHBO 3ayCTaBJba H-ETOB PACT
WIN Ta 4aK cMamyje. DU3HO0IIONIKa OCHOBA OBE XHUIIOTE3€ C€ OrJIea y YHIECHUIM J]a TYMOPHU Y
ABACKYJIAPHOM CTaEby MOTY Ja JIOCTHTHY 3allpeMHHY 0 1-2 MM® aiu He MOTY jja HACTaBe JaJbi
pacrt (572). Kana monpemarme KpBU y TYMOPCKO TKHBO HHUje aJeKBaTHO, TyMOpcke hienuje ymupy
arorrro3oM/Hekpo3oM (508). MetacTaTcku MOTEHIMjal U pacT CEKyHIApHHX TyMopa Takohe
3aBUCH O] OBOT Tpolieca. HakoH HeoBackynapu3amuje, MajiurHe henmwje ce ojaBajajy on
npuMapHor Tymopa u npoaupy y kpHe cymoBe (572). Ilo npuctuzamy y ylnajbeHe Oprase,
TyMopcke hemnmje moHOBO MHAYKY]Y aHTHOTeHe3y Kako Ou o0e30eauie cHabaeBame MOTpeOHUM
mareprjama (572). HakoH oBHX ca3Hama 3amouenia je epa HCTPaXKUBama MOJEKYJICKHX

MEXaHHu3aMa aHI'MOTICHE3C.

TokoM mocnenwux 30 roarHa OTKPUBEH je BEJIMKH OpOj MPOAHTMOTEHUX M AHTHAHTHMOTCHHMX
MOJICKYJIa, FbUXOBUX JIMTaHa/a U YHYTaphelnjCKUX CUTHATHUX nyTeBa (572). YIIOKeH je BETUKU
Harop Kako OM ce pa3BWiIa aHTHAHTHMOT€HA CTpaTervja y Jiedewhy MAJIUTHUX OosecTH. YIpKoc
OpojHuM oOehaBajyhum pesynraTuMa y NpeKJIMHUYKUM MOJIEIMMA, KIMHUYKA UCTIUTUBaba HUCY
nana yoenspMBe MoKa3e 3a e(hUKacHy, aHTUTYMOPCKY, MOHOTEpANHjy NMPHUMEHOM KIACHYHUX
aHTHAHTHOTeHHX MoJiekyia (572). Y koMOMHAIMH ca XeMOTEpaIijoM, aHTHAHTHOTEHH JICKOBH
Cy ce IMOKa3ald Kao KIMHUYKM e(PUKACHU y KOHTpPOJIM OojecTH KOJA TNalMjeHata ca
y3HaIpeIoBaluM  KaplUUHOMOM Jie0enor IpeBa, MpojyxkaBajyhu MpeXUBJbaBake OBUX
narjenata (573). Tokom 2004. roguae Ympasa 3a xpaHy u jiekose (erri. The Food and Drug
Administration, FDA) je ogo0puiia aHTHAHTHOTSHHU JIEK 3a IPUMEHY Y MIPBOj JIMHUJHU TEpamuje y
komOunanju ca 5-FU (enrn. 5-Fluorouracil) 3a nedeme manujeHata ca y3HamnpeaoBaluM

KapIMHOMOM Jieberor mpesa (572).
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1.4.3. MexaHu3Mu aHTHOTeHe3e Y KAPIMHOMHUMA

Hakon myramuja ¥ uMHUIMjalMje KapUUHOT€HE3e HACcTyma aBacKyjapHa ¢as3a WM CTaJujyM
yenaBanoctd (tumour dormancy) y TyMOpPCKOM pAacTy KOjU MOXKE MEp3UCTUpaTH ToAnHAMa
(574). Tymopcke henmuje HeomxoaHe marepuje a00Hjajy AuQy3HjoM CBE 0K HE JTOCTUTHY
3anpemMuny ox 1 mgo 2 mm°. Jlanac je mpuxBaheHa TeopHja aHTHOTEHOT ,,CBHYA™ KoOja je
3acHOBaHa Ha OasmaHcy um3mely mpo- W aHTH- aHruoreHux wmojekyna (575). Teopuja Huje
3aCHOBaHa Ha jeTHOCTABHOj PETyJalljyi aHTHOTeHEe aKTUBHOCTHU Beh mopazymeBa yKymaH 0JTHOC
u3Mel)y MO3UTHBHHUX W HEraTuBHUX perynaropa anruorenese (575). Kama ykymum edekar
MIPOAHTHOTEHNX, HaJljada aHTHOCTATCKE MOJIEKYJIe TyMOp CTHYE IPOAHTHOTCHH (EHOTHIl H
HACTyTa MOCIeINYHA HeOBAaCKyIapHu3alrja TyMOpCcKor TkuBa. [Ipexypcopu ennorennux hemnuja,
uHTepakiyje u3mely anrunoreHux (akropa M BHUXOBHX pElENTOpa Kao W WHTepakiuja usmelhy
BacKyJioreHe3e ¥ JIMM(paHTuoreHe3e cy 3Ha4ajHu (pakTopu KOju JONPUHOCE aKTUBAIHMjH ,,CcBUYA™
(576). Hoctusame aHrHOreHOr (EHOTHIIA 3ampaBO MPEACTaB/ba K/bYYHH KOpPaK y paHoj
nporpecuju TyMopa KojoM je omoryheHa TpaHcopManrja MHUKPOCKOICKHX JIe3Hja [0
Op3opactyhux BENMKHX TyMmMOpa ca jakuMm MertactarckuMm noteniujanom(572). Excnpecuja
OHKOTEHHUX MpPOTEeHHa Kao W OpojHU (akTopu hemujckor crpeca MOmyT XUIOKcHje, Hucke pH
BPEIHOCTH, JIMIIABAKE XPAHJBUBUM MaTepHjaMa U PEaKTUBHU OOJUIM KHUCEOHHKA Cy OWTHU
CTUMYJIYCH Y aHTHOTeHOj curHanmu3anuju (575). BaxxHO je HAOMEHYTH J1a aHTHOTCHH ,,CBUY™® Y
MpPUMapHOM TYMOpPY MOXKE€ OHWTH YCMEpeH Yy AaHTHOCTaTCKOM IIPaBIy JOK HCTOBPEMEHO Y
METAacTaTCKOM TYMOpPY HEroBa Mojiapu3aluja Moke OUTH OKpPEHyTa y MPOAHTMOT€HOM IIPaBIly.
XumoTte3a je MOTBpHeHa MCIUTHUBAKEM aHTHOTeHOr ()EHOTHUNA MPUMAPHUX TYyMOpa HAaKOH

XHPYPUIKOT yKIIamkhamka y3 HAKHAJIHU pacT MeractaTckux tymopa (577).

Kao um xom ¢usnornomike, HEKOJIMKO Y3aCTOITHHUX KOpaka c€ OJIBUja TOKOM TyMOPCKE
aHTHoOreHe3e. Y 3peluM Kamujapuma 3] KPBHUX Cy/oBa je carpalieH on eHmoTenHux hemnuja,
OazanHe memOpane u mnepunmra (572). AHruoreHu QaxkTtopu Koje mponaykyjy henmje Tymopa
BE3yjy c€ 3a CBOje peLeNnTope Ha EHAOTEIHMM henujamMa W WHHLUPAjy aHruoreHesy (572).
AHTHOTEHe3a je pe3yaTaT cepuje yckiaheHMX MOJICKYJICKHX © henwjckux jgorahaja Koju
pe3yATHpajy MHTpaiyjoM, mpoiudepanujoM ©u IUPEPEHIMjAU]JOM EHIOTEIHUX henrja y
HOBO)OpPMHUpaAHE Kamujape KOju HAaKHAJHO TOCTajy 3penu KpBHU cynoBu (572). AHrmorena

Kackaza oOyxBara akTHBAIMOHY M a3y pesonmymuje (572). Kama cy ctumynmcaHe na pacty
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eHgorenHe henwje cekperyjy mporease, XelmapuHe W JApPyre eH3uMe Koju pasrpalyjy Oazanny
MeMOpaHy OKOJHUX KpBHHX cynoBa (572). Pasrpaamom Banhenujckor MmaTpukca ociiobahajy ce
npoanruorern (akropu (572). Bese usmel)y enporennux henuja mocrajy cimabe a Kao 0AroBop
Ha CTUMYJyce HacTajy usgaHuu HoBopopmwupanux cymoBa (572). IMopen nponudepanuje u
MUTpalrje eHA0TeTHUX henrja, cMaTpa ce Jla XeMaTOIIOeTCKEe MPOTeHUTOPCKE eHI0TeHe hemmje
nonpuHoce Gopmupamy aymena kamwmiaapa (572). ®asza pe3osyiuje ce orieaa y caspeBamy H
cTabmiIn3anuju HOBO(OpPMHUpPAHE MHUKPOBACKYJIAType YMETAHEM MEPUIIUTA, PEKOHCTPYKIIU)jOM
0azanHe MeMOpaHe U cTBapameM KoMmiuiekcHuX Mehyhenujckux Besa (572). YHyTap TyMOpcKOr
TKuBa, (aza pe3oJuIMje je€ HEeKOMIUIETHa INTO ce€ MaHudecTyje HperyJapHOM
MHUKPOBACKyJIaTypOM ca MapIUjaIHUM O0JlaramkeM CHJOTeNa MEepUIMTHMA, JeIOBHUMa 0a3aHe
MeMmOpaHe u moBehanoM MukpoBackyiapHoMm mnpornyctibuBolrhy (572). KpBuu cynoBu Tymopa
MOKa3yjy BEJHMKE BapHjalyje y IMorjieay AujaMeTpa W HeMajy MoryhHOCT mudepeHIujanuje y

apTepuolie, kanunape u Beryie (572).

1.4.4. YJjora Xxunokcuje y aHroreHe3m Tymopa

Xunokcuja je mnatou3MONOMIKA TOCISIUIa CTPYKTYpHO W (QYHKIHOHAIHO mopeMehene
mukponupkynamuje (578) u npescrapiba jeHy 01 0COOMHA COMMIHMX Tymopa. Kao oaroop Ha
XUIMOKCH]Y, TYMOpPH OJroBapajy NpOAYKIHjoM H ociobahamem (akTopa HHIYKOBaHHX
xumokcujom (enra. Hypoxia-inducible factor, HIF) (579). HIF oaroBop je mocpemoBaH
TpaHckpunuuonuM ¢axropom HIF-1a u konctutytuBHo ekcnpecujom HIF-1B. OBepekcrpecuja
HIF-10 je mpucyTHa y MHOTUM KapIIHHOMHMA Ca yJIOTOM Yy MPOMOIIH]U Op3UHE TYMOPCKOT pacTa
U METacTacKor MoTeHuujana. Y KapiuuHoMuma J1ojke, 3actymbeHoct HIF-1a mosutusHux henmja
pacTe ca KIMHUYKUM CTaJIMjyMOM U MOBe3aHa je ca somom nporao3om (580-583). Tlopen HIF-
lo, unentudukoBane cy u apyre usodopme osor nporeuna nomyt HIF-2a u HIF-3a (584,585).
VYnora oBux u30(OpMH je cCIOKE€HAa W HEKe CTyOWje yKa3zyjy Ja OHe Yy KacHMjuM ¢azama
HEOBaCKyJlapHu3alllje aHTarOHU3yjy eKclpecHjy reHa nHaykoBanux xumnokcujom. HIF-1o u HIF-
20, aKTUBHpAjy CETOBE IreHa WHIyKoBaHe xumokcujoMm (586), ykibyuyjyhm oHe ca ymorom y
TJIMKOJIM3H, TpeXHBJbaBaky u mpoiudepanuju hemmja (587). Kinunuuka pereBaHTHOCT 3a
KapIMHOM JI0jK€ HHUj€ MO3HAaTa, jep MOocToje camo orpanuyeHu nogaunu o yno3u HIF uzodopmu.
[lo3naro je ma ce HIF-2a excmpumupa y TymMopckuM hendjama W TyMOp acoIMpaHUM

Makpogaruma (eHri. Tumor-associated macrophages, TAM) kapuunoma nojke (588,589). HIF-
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20, mosutuBHU TAM cy moBe3aHH ca TyMOpPCKOM BackynapuzanujoMm cyrepurnyhu HIF-2a
no3utuBHU TAM MHAYKOBAaHM XUIIOKCHjOM IPOMOBHINY HACTaHaK MPOAHTHOTE€HOT TYMOPCKOT
¢denoruna (589). V cknany ca oBuMm, oarosop Ha xumnokcujy myrem HIF mporenna mpenacrasiba

Ba)KaH MEXaHM3aM KOjJUM HACTaje BaCKYJIApHO PEMOJICIIOBAKE Y TKUBY KapIIMHOMA.

1.4.5. MeaujaTopu aHrMoreHese y TyMopuma

Kojum ron mexannzmoMm Tymopu 06e36el)yjy BacKynapHy MOIPIIKY YBEK Cy aHT'aKOBAaHH CIIMYHU
perynatopHd (akTopu ca pasIMYUTAM YIEJIOM Yy TOjeAMHUM mporecuma. llpucycTtBo
XYMOpPaJTHOT MEMjaTopa TYMOPCKE aHTHOTeHe3€e je MPEeUIOKEH MHOTO paHuje anu je Tek 1968.
roJIMHE TOKa3aHo Ja (haKTop Kojer MHAYKYyje TyMOp MOXe Ja u3a3oBe pact karnmiapa (590,591).
Folkman u capaauurm (571) cy onucanu npBu GakTop HEOAHTHOTCHE3E, HA3BAH HEOAHTHMOTCHU
¢dakTop TyMOpa, HaKOH 4Yera je OTKPHBEH BEIUKH Opoj APYruX aHTHOTEHUX IMPOMOTEpa U
unxuouTopa (592,593). MHOrH Mokasyjy IJICjOTPOITHO JICjCTBO U HHXOBA YJIOra y PasIHuUTUM
XYyMaHUM KapIMHOMHMA /O JlaHAC HHUje CacBHM pasjalimeHa. [Ipomorepu u MHXHOUTOPH
aHTHOTEHe3€¢ KOjU JIeKE Y OCHOBH YCIIOCTaBJbamkha CHa0leBamba TyMOpa KpBJbY IMOTHYY H3
TyMOopckux hemuja w/mmm npyrux enemeHata Tymopa. Tymopcke hemuje crumynumry
AQHTUOTeHE3y TMPOAYKIHMjOM W CEKpeHujoM OpOojHMX aHTHOTeHHX (aKkTopa O KOjuX Cy
Hajakuuju VEGF, anruonoernnu, bFGF u TGF-B. MHBa3uBHM M KaplHHOMH J0jKe in Situ
eKCIIPUMHUPajy MHOTe TipoaHrrorene gpakrope ykipyuyjyhu VEGF, aFGF (enrn. Acidic fibroblast
growth factor), bFGF, PDGF, TGF B1, tumunun dochopunasy, mjejOTpONHH U apEHOMEIYIINH
(594-596). Mehytum, cBaku 011 0BHX (pakTopa ce eKCIPUMHpA Y pa3induTHM (hazama TYMOPCKOT
pacta u nporpecuje. Tumuans ochopuiasa ce excripumupa y in situ (597) u T1 kapruHOMIMA
nojke (598), nox ce VEGF ekcnpumMupa y cBUM TyMOpcKHM craaujymmuma. OBO ykasyje na
KapLUMHOMHU JI0jK€ I0Ka3yjy Ppa3IMuUTe NpOaHTHOTeHe Mpoduiie MTO H3UCKYyje Kopuurhemwe

Jpyrayujer CreKkTpa aHTHaHTHMOT'€HHX JIEKOBA.

[Topen wmanurHux, eHOOTENHE henmuje TyMmopa, CTpoMe Kao u Iupkyaumyhe henuje
(mporeHuTOpCcKe eHpoTeaHe henuje, TpOMOOIIUTH U Makpo(daru) CeKpemujoM APyrux MpoTeHHA
uMmajy crocoOHocT Mmopynainuje aHruoreHese (576). Tymopcke henmje mory perpyroBaTu
uHbnaManujcke henmje kao MmMTO cy Makpodard M MaCTOLUTH, KOjU cy OOratu H3BOpU

MPOAHTUOTEHNX (PaKkTOpa W NHUTOKWHA WM MOTY H3a3BaTH ociobahame ¢dakTopa pacta u
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IbUXOBUX PEIIENTOpa M3 €KCTpaleayIapHOr MaTpHKca HaKOH jerpaaanuje mporeazama (572).
Enurenne u ennorende henwje TymMopa Mory J1a akTHBUpPajy TPoMOOIUTE, KOjU Cy Oorar u3BOp
aHruoreHux (pakropa u vecTo Ccy moBuiineHu koj Mamuraux Oosectu (599,600). TpomOouTH
JOMPUHOCE aHTHOTCHE3W 0cCio0ahambeM MPOAHTMOTEHUX MEIUjaTopa M3 HUXOBHUX 0 IpaHysia
nornyr VEGF, PDGF-a u bFGF (599,600). ITopex tora HGF (enrn. Hepatocyte growth factor),
EGF (eurn. Epidermal growth factor), anrumomoernu-1, (uOpOHEKTHOH M XemapaHase

ocs1000heHe HaKOH aKTHBaIlMje TPOMOOIUTA Takol)e cTUMy Iy Tporiec anruorenese (572).

Crymuje cy mokasasie n1a VEGF wurpa rnmaBHy yinory y aHTMOT€HE3W, Y BEehMHH XyMaHHX
kapupHoma (593). OtkpuBen je u ommcan 1989. roamHe Kao (akTop BacKyjapHe
IIPONYCTJBUBOCTH jep NoBehaBa MMKpPOBAacKyJIapHy MepMeadMIHOCT U (eHeCTpalujy eHaoTesa
(601). Edpexar VEGF y BackysapHOj MpOnyCT/bHBOCTH je n3y3eTHo cHaxkaH (50000 myra jauu o
XHCTaMHHA) MITO CYTepHIle Aa OBaj (haKTOp WUrpa 3HAYajHY YJIOTY y MPOIYCTIEUBOCTH KPBHUX
cynoBa tymopa. VEGF je Bucoko cnenu¢puyan u npeiacraBjba CHa)kKaH MUTOTEH 3a €HJIOTEIHE
hemuje. IlpermocraBiba ce na je mnoBehaHa NPOMYCTJBMBOCT KPBHUX Cy/A0OBa IOCIEIHIA
npucyctBa MHTpahenujcKuX (QEeHecTpH, CMambeHE IOTIOpE MEepHIUTa W/WIM TPHCYCTBA
CIELMjaTM30BaHNX EHIOTEIHUX OpraHejia Koje ce 30BYy BE3HMKYJOBaKyojapHe opraneine. Ose
TpaHcMeMOpaHCKe Bakyosie (GopMmHpajy KaHaje KOju oMoryhyjy ekcrpaBa3zalujy T€YHOCTH M

MpOTCHUHA U3 KPBHUX CydOBaA.

VEGF (308Be ce jom1 1 VEGF-A) je unan VEGF damunyje, ca npubdmkuao 40-80% xomororyje.
Hanac je mo3Haro mect wianoa nmopogurie VEGF-a: VEGF-A, VEGF-B, VEGF-C, VEGF-D.
VEGF-E u PDGF u mnpexacraBspajy monumenTujie KOju ce jaBibajy Yy BHIIE H30(OpMHU U
bopmupajy xomoaumepe u xerepoaumepe (602). Besyjy ce BucokuM apUHUTETOM 3a TUPO3HMH-
KWHa3He perenTope Ha eHporennum hemmjama u to Flt-1 [VEGF receptor (VEGFR)1], KDR
(VEGFR2) u Flt-4 (VEGFR3), koju cy OIroBOpHM 3a WHULHpame YyHyTapheiaujcke
curHammzanyje (602). AxTuBamuja penenTopa pe3yiaTHpa pa3lUuUuTHM epeKTHMa Tako Ja
aktuBanuja: VEGFRI1 mnpomoBuiie nudepeHuujanujy m BackylnapHo oxapkaBame, VEGFR2
UHAYKYje nponudepannjy eHaoTeaTHuXx henuja M BacKylnapHy NpONYyCT/BUBOCT JOK aKTHBallWja
VEGFR3 crumynume numdanruorenesy (572). AHruorenu edekat ce MPUMapHO MOCTHKE
BesuBatbeM VEGF-A 3a VEGFR2 (572). OBaj peuentop momiexe AWMEpH3aldju U

dochopunanuju y HMHTAaKTHUM €HJAOTETHMM henujama INTO  pe3yiTyje  MUTOTCHHM,
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XEMOTAKTHYKAM W aHTHAIIONTOTHYKMM CHTHaIMMa y eHgorennuMm hemujama (572). VEGF-C
npeko VEGFR-3 wucrnossaBa MUTOTE€HO JI€jCTBO Ha cHuoTeiaHe hemuje mumduux cymosa (572).
[Mponyknuja VEGF-a je mo3utuBHO perynucaHa gakTtopuma pacta koje ociobdahajy Tymopcke
henuje ykbyuyjyhu EGF, TGF-o u -p, FGF u PDGF (572). Xopmonu nomnyt ecrporena u TSH
(eurs. Thyroid-Stimulating Hormone) kao u npounHdaamManujcku OIUTOKMHA YKBY4dyjyhu IL-1 u

IL-6 Takohe unaykyjy excnpecujy VEGF-a y maorum tymopckum henujama (572).

JlogatHa perynanuja ce obaBjba Kpo3 u3odopMe crerupuuHuX pelentopa HeyponwivHa 1 u
HeyponwinHa 2. HeyponuinHu He Be3yjy caMo TpH Kiace Koje Cy yKJbydeHe y pacT akcoHa Beh
n Heke uzopopme VEGF-a ¢ynxmmonumyhn kao xopementopu u nmpoMoBHUIIyhu Be3uBame
VEGF-a 3a VEGFR2 (603). [Tasba mMoaynamuja ce 00aB/ba MPOTCOJUTHIKHM IPOIIECHPAEbEM
W/WIKM XeMapuHOM KOjU HHje camo HeomxojaaH 3a BesuBake VEGF-a u FGF-a (603). Ogaj
KOMIUIEKCHU curHainHU myT omoryhaBa VEGF-y na ucnosen Benmuku Opoj edekara ykipydayjyhu
nosehame BacKyllapHe IPOIYCTJBUBOCTH, Iposin(epalije u MpeKuBhaBame SHA0TETHIX henmja
Kao u (opMmHpame JiyMeHa HOBOHacTanux KpBHHX cynoBa (603). Mako je excrnpecuja VEGF-a
KapakTepUCTUYHA VIJTaBHOM 3a €HJOoTelHe henuje, oBaj (akTOp EKCOPUMHPAjy U HEKe
3anajbemCcke hemnmje momyT Makpodara kao u camux hemuja tymopa (572,603). VEGF-A ce
excripumupa y henvjama tymopa miyha, Mo3ra, racCTpOMHTECTHHAIIHOT U YPOT€HUTAIHOT TPaKTa
Kao U y in Situ u nHBa3MBHOM KapimHoMmy jaojke (593). V Hekum cryaujama excripecuja VEGF-a
kopenupa ca MVD (enrn. Microvessel density) u nporaosom, norexniupajyhu 3uaqaj VEGF-a y
xymanuMm manurauMm Oonectuma. VEGF ce ocnobaha kao oAroBop Ha XWMIOKCH]y U HETOB
MPOMOTEP j€ jeIaH O]l TeHa KO C€ aKTHBUPA Kao OATOBOP Ha HUCKY KOHIICHTPAIIN]y KUCEOHUKA
U U3a3uBa TpaHchopMalrjy Koja je HeONXO/Ha 3a JlaJby aHTHOreHe3y (IPOaHruoreHy (peHoTum).
Ca npyre cTpaHe, yinora JIpyrux 4jaHOBa MOPOJUIIE Y XyMaHUM OoJieCTMMa HHje JOII YBEK
CacBUM jacHa jep TyMOpHM KOjU HHCY y cTamy Ja ekcnpumupajy VEGF-A mory apyrum

YJIAHOBHMA OBE IMOPOJIUIIE JIa MHAYKY]y oBehame BacKyJapu3alnje y TKUBY.

Excripecnja  VEGF-B, VEGF-C u VEGF-D y kapumHOMYy J0jK€ KOpeaHpa ca CTaTycoM
METAaCcTaTCKH HM3MEHECHUX JIMM(HUX YBOPOBA, IMPOTHO30M W JUM(PATHYHOM TYCTHHOM Y
TyMOpckoM TKUBY (604-611). Caku o1 oBHX (hakTOpa MOXKe MOMOhHM TyMOpYy y CHaOJeBamy
KpBJbY U oMoryhutu Tpanchopmanujy y npoanruorenu ¢enorun. M3 tor pasnora, aHruorena

Tepanuja Mopa OuTH ycMepeHa Ha Behu O6poj mera u3 nopoaunie VEGF-a. [lopen Tora, MHOTH 0]
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OBUX TPOAHTHOTCHHUX MOJICKYJIa UMajy CHHEPTUCTUYKO JIEJCTBO ca ApyruM (Qakropuma (HID,

VEGF u bFGF), miro je mokasaso in vitro.

300r KpynujajHe yjore y MaTOJIOIIKO] aHTMOTeHE3W M YTHIlaja Ha eHIoTenHe henuje, mopen
MOTEHIIMjaJTHO BEJIMKOT Opoja aHTHAHTUOTEHUX MeTa, BehuHa jekoBa je ycMepeHa Ha OJIOKaay
curHasiHor myta koju aktuBupa VEGF. Tepanujom mMory OuTtH ,,ralaHu’ TMranay u peuentTopu
(ekcTpamenynapHd ¥ THPO3WH-KMHA3HW WHTpAIeNyJapHU KpajeBH) YUME Ce€ HWHXUOHPA]y

(hakTOpH KOJU MOCIICIUYHO MPOMOBUIITY CHHTE3Y U ociobahame VEGF-a.

Aneuonoemunu (Ang-1-Ang-4). Anzuonoemunu (euria. Angiopoetin) cy MUTOKHHH YKJbYYCHH
y HacTaHakK BacKyjarype Benukor Opoja Tymopa (612). Jlo cama cy Haj0o/be MPOYYECHH M
ormucanu Ang-1 u 2 Koju cBOjy OnoNomKy (QyHKIH]y OCTBapyjy BE3WBamEM 3a perentop tie-2
(613). Ang-1 mpomuBHIIE TPEKUBHABALE CHAOTEIHUX henuja, (GopMUparme H3JaHaKa |
CTaOMJIM3alUjy BacKyJIapHE MPEKe PErpyTOBAEM MEPULINTA Y ICTIOBE HE3PEIUX KPBHUX CY/I0Ba
(572). CympotHo, Ang-2 uMa yJory y BacKyJIapHOM pEMOJEIOBamy, MPOy3poKyjyhu ryoutak
NEepUIMTa ¥ H3JIarame CeHAOTEIHUX henuja mpoanruoreHum Qakropuma (572). Y mpucycrBy
VEGF-a oBa necrabunuzanuja uHaykyje anruorenu oaroop (572). Ekcmpecuja Ang-1 je
orpaHM4YeHa Ha TyMmopcke hemuje, g0k ce Ang-2 mopeq WUX CKCIpHUMUpa H Y
MHKpoBackynapHuMm enementuma (572). Kon 3nauajHor Opoja Tymopa excrpecuja Ang-1 octaje
HETIPOMEHEHA TOKOM KapIMHOTEHE3€ W aHTHOTreHe3e, JOK je ekcmpecuja Ang-2 moceOHO

noBehaHa y 100po Backyiapu3oBaHuM Tymopuma (572).

@Daxkmop pacma ¢uopoonacma. lloponuuia FGF (enen. Fibroblast growth factors) npumnana
Ipynu mpoTerHa Koju Be3yjy xemapuH. aFGF (kucemu) u bFGF (6a3Hm) cy ommcanu kao
uHIyKTOpU anruorenese (614). Besyjy 3a xemapuHcyndar, HpoTeoriMkane BaHheIHjcKOT
MaTpHUKCa Kao ¥ 32 YSTHPH TUTIA THPO3WH-KUHA3HUX PElenTopa HHIYKYjyhi BbUXOBY aKTHBAIU]y
n gumepusammjy. aFGF u bFGF wunnykyjy mnponudepanujy eHaoTenHux henuja u
mudepennmjanujy enubnacta y ennporenne hemuje (572). Ilopex Ttora, bFGF crumynuie
ociobahame ypOKHMHA3HOI aKTHBaTopa IJIa3MHUHOT€HAa M KoJlareHa3za M3 CeHJIOTeNHMX henuja

obaBJspajyhu ymory xemoarpakrtanrta (572).
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1.4.6. EnioreHu HHXUOMTOPU AHTHOTeHe3e TYyMOpa

[TpucyctBo mpoaHruoreHux (hakTopa HHje JOBOJHHO Ja MOKPEHE PAacT HOBHX KPBHHX CY/OBA.
[Momryjyhu npuHIMIE aHTHOTEHOT ,,cBUMYA™, edeKkar MPOaHTMOTeHHX (aKTOpa IOHMIITABA
JIeJCTBO AQHTHAHTHOTEHUX MoJsieKyna. Hajoosse mpoydyeHM M OINUCaHH Cy TpOoMOOCTOHAMH-1

(eurs. Thrombospondin-1, TSP-1), aHrnocTaTHH U €HI0CTaTHH.

Tpombocnonoun-1. TpoMOOCIIOHIMHY NTPUIIAAA]Y TOPOIUIM IPOTEHHA BaHNENIN]CKOT MaTpUKCa.
CD36 (moznat jom xao GP88, GP IV, GP IIIb) je Baxan henmjcku peuentop 3a TSP-1 Ha
CHJOTENly MMKPOBACKYJapHHX CTPYKTypa M HEONXOJAaH jé 3a HCIOJbABAKE AHTHOCTATCKOT
edekra oBor monekyna (615). BesuBamem TSP-1 3a merop penenTop jemiaBa ce 4UTaB HU3
norahaja Koju ce 3aBpIlaBajy armomnto3oM eHmorenHux hemwuja (616). ITopea aHTHAHTHOTEHOT
epexTa Koju ocTtBapyje BesuBameM 3a CD36, TSP-1 moreHmujamHO MHXMOMpa aHTHOTEHE3Y
uHTepakijoM ca MMP-2/9 u \UXUBUM MpEeKypcoprMa WIIH 3ayCTaBJbakbeM NeJHjCKoT IUKITyca
(572). Mehyrum, paznuuute cryauje cy mokaszane aa TSP-1 mMoxe uMatu JABOCTPYKY YIIOTY Y
aQHTMOTEHE3HM Y 3aBUCHOCTU O] (DYHKI[MOHAJIHOI CTama JIOMEHA KOJUM C€ Be3yje 3a pelentop
(572). PaznuuuTH NPOTCONUTHYKH CH3UMH YKJbY4dyjyhH TpPOMOMWH, IUTa3MHUH M TPHIICHH
reHepuiny 1Be (opme oBor nomena: mpBu, Texak 25 kDa u apyru texune 140 kDa (572).
AnTtnanruorenu edekar myrem CD36 penentopa octBapyje ce npeko 140 kDa Temkor joMmeHa
JIOK j€ 3a IO3UTHBaH eekar Ha aHruorenesy 3anysxeH 25 kDa xenapunsesyjyhu ¢pparment TSP-

1(572).

Anecuocmamun. AHTUOCTaTUH je (parMEHT IJIa3MUHOTeHa KOju MHXuOMpa mnposudepanujy u
MHAYKYyje amonTo3y eHaoTenHux henuja. CucTeMcka arulMKalyja aHTHOCTaTHMHA WHXUOWpa
HEOBaCKyJlapHu3alnjy TyMOpa U pacT METAacTaTCKuxX Jeno3uTa. DyHKIMOHUIIE Ka0 WHXUOUTOP
aKTUBallMj€ MJIa3MUHOTEHa IITO CE HCIOJbaBa PEAYKLHJOM MUTpalUje U WHBA3Hje €HAOTEIHUX

henuja mITo je MHULIMjATHU KOpakK y GopMHpamy U3/1aHaKa HOBUX KPBHHUX CYJOBa.

Enoocmamun. Enoocmamun Hactaje nenamem ¢parmenta xojareHa X VIII Temkor 20 kDa,
NPOTEOrNIMKaHa KOjH C€ Hala3u y 3WJA0BMMa KPBHUX CyloBa M 0a3anHoj memOpanu (572).
Enpocratun je MohaH IMTOKMH KOJU MHXMOMpAa MUTpalM]y M HU3a3UBa aloNTO3y €HIOTETHUX
henuja kao u 3aycraBibarbe hemujckor nukiayca (572). PekoMOMHAHTHU €HIOCTATUH MMa OpojHE

aHTHaHTHOreHe (pyHkKIHje, kKao mro cy crnocooHoct aa uateppepupa VEGF u bFGF curnannum
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MyT, UHXUOWPA TOKPETIHUBOCT SHIOTEIHUX hemnuja, 3aycTaBiba elnujCKu UKITYC Y €HI0TSITHUM
henujama u m3asuBa muxoBy amonrtody (572). Ce HaBemeHe edekre ocTBapyje Tako IMITO CeE

Be3yje 3a uHTerpuHe, ykibyuyjyhu aSp1, aVP3 u aVR1 (572).

IIpernocraBsba ce Aa aHTHOTr€He3a TyMOpa UCTOBPEMEHO 3aXTeBa JBa IJaBHA jorahaja: ¢ jenHe
CTpaHe MHIYKIM]Y U M0jadyaHy eKCIPECH]y jeJHOT WM BHIIE MPOAHTHOTeHHUX (DaKTopa Kao MITO
je VEGF u ca npyre cTpaHe cMameHy eKCIIPECH]y jeTHOT WM BUILE €HIOTeHUX HHXHOUTOpa Kao

mto je TSP-1.
1.4.7. lerekumja u KBaHTH(PUKALKMja aHTHOTeHe3e (Hajuemhy MapKepH y IPaKCH)

Ennornun je nomohnu xopeuentop 3a TGF-f u niejorponHu LIUTOKKUH KOjU peryiuiie hemaujcky
nponudepanyjy, audepeHnujamjy, MUrpamdjy u amxesusHoct (617-620). M3 rtor pasiora,
SHJIOTJIMH TIPEJICTaBJhba aJCKBaTaH MapKep 3a TMpoydyaBambe TYMOPCKE AaHTHOT€HE3e U
HEOBacKyllapu3anuje. Yora eHJI0TInHa Kao MOTSHIINjATHOT THjarHOCTUYKOT, IIPOTHOCTHYKOT H
TEparujCKOr MapKepa je mpoyvyaBaHa y BeJaukoMm Opojy crymuja (621). TGF-B curnanusaiuja ce
00aBJba MPEKO XETEPOIUMEPCKOT, CepUH/TUPO3uH penentopckor komiuiekca TGF-B penenrtop
tun 1 (TGF-BR1) u TGF-BR2. TGF-B1 ¢yHKunoHMIIE KA0 TYMOPCKH CYHpPECOp W HUHIYKTOP
nH(amManyje U Kao TakaB MPOMOBHINE ociiobahame aHTHOreHWX (QakTopa U3 3anajbeHmhCKUX
henuja in vivo (622). Enmornun ce Besyje 3a TGF-B1 u B3 koju cy CTPYKTYpHO TMOBE3aHU ca
aktuBHuM TGF-BR2 (623,624). Ha oBaj HaunH ce akTHBHPajy HuToruiazmarcke kunaze TGF-PR,
dochopunanujy TGF-BR1 um mocneauuno cmameme SMAD (enrn. Mothers against
decapentaplegic homolog 2) curnanuux nporeuna (625). C 003upom Ha TUCTPUOYIH]Y Y TKUBY
U Mo3HaTy ¢ykuuoHainHy noBezaHocT ca TGF-B, ennorimH obaBiba 3Ha4ajHy YJIOTY Y MpOLECY
a"ruorenese. Onucane cy nBe u3odopme enjornmHa L u S, xoje ce mMelycoOHO pas3nukyjy y
TYy>)KUHM yHYTaphenujcKor IoMeHa, TUCTPUOYIMjU y TKUBY U cTeneHy ¢ocdopunanuje. L-
€HJIOTJIMH ce cacToju oA 47 aMHMHOKMCEIMHa, TOKa3yje BHUCOK creneH ¢ocdopunanvje u
MPETEKHO j€ eKCIPUMHUpPAH y €HJIOTEIHUM henujama, TOK ce S-€HJIOIIMH cacToju o camo 14
amuHOKHcenuHa (623,626). O6e dhopme cy dpochopunoBane jep cy cactaBHu jaeo aktuBHOr TGF-
BR2 (627,628). Conybounna ¢hopma eHaorinHa je Takohe naecHTH(UKOBaHA y cepyMy MalujeHaTa
ca KapIMHOMOM Kao ¥ Koj 3apaBux wucnuranuka (629). Iloehan HuBO je mponaljeH KoOJ
nanujeHara ca MeTacTaTCKUM MEJIaHOMOM Kao M KOJ| MalMjeHaTa ca KaplUUHOMOM JOjKE€ KOJ

KOjUX MOCTOjU nmoBehaH pHU3MK 3a HacTaHak ynajbeHux Meractasza (630,631). Crynauje Ha knock-
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Out MHmIeBMMa Cy TOKa3ajle Ja HeloCTaTak IeHa 3a HJIOINIMH Y3pOKYje CMPT MHUILIEBA yCIE
Backynapuux aedekara (632). YrBphena je u moBezanoct n3Mel)y HUBOA €KCIIPECHje €HIOTIHNHA
u mapkepa henujcke nponudepanuje nomyt mukianaa-A u Ki-67 (633). Ca apyre crpase, in vitro
unxuouimja expormmaa y HUVEC (errn. Human Umbilical Vein Endothelial Cells) cmamyje
anruoreHesy (634). YV ckiaay ca YMIbEHHIIOM Ja XHIIOKCHja HMHAYKyje aHruorenesy (635),
noTBpheHo je 1a akTMBHOCT IMpoMoTepa 3a eHAoranH, mMRNA kao ¥ HUBO caMOT IPOTEHHA PacTe
ycnen npucyctBa HIF-1 (636). In vivo u in vitro cryauje cy moTBpauiie a mopeja akTHBHOCTH
CHJIOTJIMHA, XUTIOKCH]ja 1ojayaBa akTUBHOCT curHaimHor myta ALK-1 (enrn. Activin receptor-like
kinase) (637). UmyHOXHCTOXEMH]CKO O0jerbe mpumenoM engorauHa (CD105) (earn. Endoglin)
aHTUTENA je HM3pasuTHje Yy CHAOTETHMM hennjamMa HOBOHACTAIMX KPBHHX CyIOBa TyMmMOpa y
nopehemy ca BacKylapHUM €JIEMEHTUMa y TyYMOPOM HeM3MemeHOM TKuBy (629,633,638). 3a
pasnuky on enporsmia, CD31 (PECAM-1) (enrn. Platelet endothelial cell adhesion molecule)
MOKa3yje MMYHOPEAaKTUBHOCT HCTOT CTENEeHa y EHJOTENHUM henmujamMa HEU3MEHEHOI Kao |
KapuuHOMOM 3axBalieHor TkuBa jaebOernor mpesa (639). Ha anumamHOM Mojenny KapiuHOMA
wiyha waaykoBanoM tymopckoM nuHHjoM LLC1 mokaszaHo je na mumeBu aeduuujeHTHH 3a
SHJIOTJIMH TIOKa3yjy CIOpPWjU TYMOPCKH pacT W MarmH CTENEeH aHTHOTeHe3e Y OJHOCY Ha
KOHTpOJHY rpymy muieBa (621). OBaj Hana3 je HM3a3Ba0 HMHTEPECOBAWmE 3a CTYIHUje KOje
UCTPaXYyjy YJIOTY €HJIOTJIMHA y JIMjarHOCTUIM, MPOTHO3U U Tepamuju Tymopa. MHTpaTymopcka
MHUKpoBackynapHa ryctuHa (enrin.  Microvessel  density, MVD), kBaHnTH(]HKOBaHA
MMYHOXUCTOXEMCHjCKOM METOJIOM, Ma IIPOTHOCTHYKH 3HA4aj U KOpenupa ca KpahuM yKyITHHM
npexxuBibaBameM (640-643). Mako Behuna cTyauja moTBphyje oBaj craB, MOCTOje CTyAHje Koje
HHCY Yy CKJaay ca oBoM TBpAmOM (644). Pa3nuke HajBepoBaTHHje HACTajy Kao IMOCIEIHIA
pa3IMUUTUX METo/Aa 00jema, Kao M MPUMEHE Pa3IMYUTHX MaHEHAOTEeNHUX henujcKkux Mapkepa.
[Ipumena anexBaTHUX henujcKuX MapKepa y3 CTaHAApAU30BaH HAYMH 00jema U KBaHTU(UKALL]e
Ou y 3HAYajHOj MEPH XOMOTEHH30BaIM pe3yiTare ciuuHux cryauja (645). Akagi u capagaunm
(646) cy y cBojoj crymuju mokazamm nocreneHo yBehame MVD, mMepeHy NpUMEHOM aHTH-
€HJIOTJIMHA, O]l KOJIOPEKTAIHUX JUCIUIa3Huja HUCKOT IO BHCOKOT Tpajyca Kao W Of JWCIUIa3Hje
BHCOKOT Tpajyca 10 KapiuuHoMa aebdernor npesa. 3a paznuky ox CD31, MVD kBantudukoBana
aHTU-CHJIOTJIMHOM j€ IOoKa3aJla HeraTHUBHY KOpeJallijy ca MPOTrHO30M OOJIECTH KOJ| MallijeHara
ca acTpouuToMOM U TauoOmactomoM (647,648). CnuuHo oOBOME KOJ TMaldjeHara ca

HECUTHONENINJCKUM KapIMHOMOM IuTyha, XemaTouenylapHUM U KapUUHOMOM [I0jK€ IMOCTOjH
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oOpHyta moBe3aHocT u3Mehy MVD MepeHe eHIOTIMHOM M YKYIMHOT TPEKHBIbaBamka, IOK
npumena CD34 (enrsi. Hematopoetic progenitor cell antigen) anturena Huje mokasana 3HadajHy
pa3nuKy y npexxuBibaBamy (649-652). ITopen Tora, MVD oapeljeHa aHTH-€HIOTIIMHOM TOKa3yje
Behy moBesanoct ca VEGF-om 3a pasnuky on MVD onpehusane ca antu-CD34 u antu-CD31
(648,651). Kon marujenara ca KapuuHoMoM mpocTare ekcrpecrja CD105 mo3uTHBHO Kopesupa
ca Gleason ckopoM OK KOJ CKBaMOIICTYJIAPHOT KaplUHOMa YCHE IYIJbEe MOCTOjH 3Ha4ajHa
MO3UTHBHA Kopenaija ca craaujymoM Tymopa (653,654). MMyHOXHCTOXEMH]CKO 00jcHhe
SHJIOTJIMHOM C€ TI0Ka3aJio Kao CEH3UTHBHHU]jE y oOeliekaBamy Karnuwiapa y KapIuHoMUMa rpiauha
MaTepHIle ¥ Kao 3HAYAjHHUjH MapKepP Y MPEIUKIIUJH METACTATCKH U3MEHECHHUX JIMM(HUX YBOPOBA
y oxHocy Ha ¢axtop VIII (655). Exkcripecuja enorinHa mope HaBeIeHOT 3Ha4ajHO KOpenupa u
ca ekcrpecujom Ki-67 y riamobmacromuma (647) amu He u kon ajgeHoma xumnoduse (656).
W3y3eTHO je BayKHO HANIOMEHYTH Jla HUCY CBE CTY/AM]j€ MOTBPAWJIEC MPOrHOCTUYKHM 3Hauaj MVD
onpehuBane mpumeHoM aHTU-eHAOrIMHA. (657). Y3umajyhu y 003up cBe qocaialimbe CTyauje Ha
TyMOpUMa PAa3IUYUTUX JIOKAJIH3alMja, MOKe ce pehH l1a je eHIOIIMH 3Ha4ajHO CYNEpUOPHH
MapKep 3a MPOTHO3Y MAJIUTHHUX OOJIECTH y OAHOCY Ha TPAJWIIMOHAIHE MapKepe EHIOTEIHUX
hemuja kao mro cy CD31, CD34 u ¢akrop VIIIL. ITocebHO cy HHTEpEeCaHTHHU pPe3yaTaTH CTYIH]a
KOje Cy TOoKa3aja Jia MalMjeHTH ca METaCTaTCKUM KaplIMHOMOM JIOjKe ¥ J1e0esIor peBa MoKasyjy
3HauajHo Behy KOHIeHTpauujy cepymckor enporiuHa (634,658,659). Ilopen Tora, mpumeHa
XeMHUOTeparnuje peayKyje cepyMcKe BpeTHOCTH oBor Mapkepa (658). Y3esiuu cBe 3aje1HO, MOXe
ce 3aKJPyYHTH Ja CEepyMCKa KOHIIGHTpAallMja CHIOTJIMHA MOXE WIpaTH 3HAdajHy yIOTy Y
JTMCKPUMUHAIIMJU TIAlMjeHaTa ca y3HAlpeIoBaliM MaJUTHUM 0OJIeCTUMa Kao W TallijeHaTa ca
noBehaHMM PHU3UKOM 3a pa3Boj yAaJbeHUX MeTacrasa. Ilopen Tora, Moxke OUTH NPUMEHEH Y

CKJIOITY peloBHOT npahema naiyjeHaTa HakoH xemuorepanuje (660).
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1.5. Ipyru MmexaHu3MH BacKyJapu3anuje Tymopa

Hako je aHrmoreHe3a BakHAa y HEOBACKyJapU3alldju WACHTU(GHKOBAHU Cy M ONMUCAHU JPYTHU
MEXaHH3MHU TIOMONY KOjHX TyMOpPH YCIIOCTaBJbajy CHAOeBamk-E KPBJbY, YKIbYUyjyhul: BacKylIapHO
PEMOJIENIOBALE, BACKYJIOT€HE3Y, BACKYJIapHy MUMUKPH]Y U TJIIOMEPYJIOUIHY aHTHorene3y. CBaku
0] OBUX MEXaHM3aMa MMa JIOMUHAHTaH 3Ha4aj y 3aBUCHOCTHU OJ] BPCTE WiH (a3e pa3Boja Tymopa
alli je peNaTHBHU 3HA4aj CBAKOT Yy XyMaHUM TyMOpHMa jOII YBEK HEMO3HAT. AHTHOTeHe3a U
BaCKyJIapHO PEMOJICIIOBAKE MPEACTaBIbajy TIaBHE MEXaHH3ME y BacKyjlapU3alfji KapuuHOMa
J0jKe, ca JOKa3uMa Ja BacKyJllapHa MHMHKpPHja HWMa JOJATHY YJIOTY y HH(IIaMaIjCKOM
KapuuHoMy Jojke. buomomka ca3Hama 'y OBOj 00NacTM  JIONPHHOCE  HANpPEIKy
WHIMBHIyaIM30BaHOT HaunHa Jieuema. [lopen MVD Kkoja ce KopucTH 3a MPOIEHY aHTHOTeHE3e,
UCTPAXEHU Cy MHOTH APYrd IMapaMeTpu HEOBACKyJapu3aldje TyMmopa YKJbydyjyhu daxrtope
aHTHOTCHE EKCIIPEeCHje, ca3peBama W Iponudepalje eHAOTSIIHUX heluja Kao W aaxe3huoHe
mosekyse (661). CBa oBa Mepewa, ykipydyjyhu u mporeny MVD, cy noBe3ana ca OpojHUM
npobiiemuma (662) u He 1ajy ajexkBaTHe HHGOPMAIKje O IPOTOKY KPBH YHYTap TyMOpa, KOjH je
MIPOMEHJBUB yCJIENl IIAaHTOBama, CTa3e W OOPHYTOI MPOTOKAa YHYTap TYMOPCKE BacKyJaTrype

(663).

[Mpomudepannja engorennux henwja y XymaHUM TyMOpHMa j€ pEJNaTUBHO pETKa JOK Ce
eHjloTe’aHe henuje y KpBHUM Cy/I0BUMa TYMOpPa MHAYKOBaHMX y KHBOTHHA, HE3aBUCHO O] BPCTE
u Op3uHe pacrta, aene 30 go 40 nyra Opxke y nopehemy ca HopMaaTHUM TKHUBOM. M3 Tor pasznora
BACKYJIAPHO peMoOJeJIOBabe TPE/ICTaB/ha JOMHUHAHTAH MEXaHW3aM Y yCIOCTaBJbamby
HEOBacKyJapu3alnuje y KapiuHomy nojke (664-666). OmBuja ce Kpo3 pasjvyuTe Mpoliece,
yKbydyjyhu KomnTupame KOJUM TyMOpHM TIpey3uMmajy mnocrojehy Backymarypy. OBakaB
MeXaHHu3aM je MPUCYTaH y paHoj (a3u pa3Boja TyMOpa MO3ra U HAcTaje aKTUBALM]jOM CUTHATHUX

nyteBa npeko TIE2-anruonoernna u VEGF-a (667,668).

VY HEKHM CilydajeBUMa MaKo HEMajy JOBOJBHO pa3BHjeHY (huOpoBacKyiapHy CTpPOMY, TYMOpPHU
MEep3UCTUPa]y Kao ,,1apa3utu’ o0aBibajyhu cBe HEONMXOJHE METa0OJMYKEe Mpolece. YMeTame
TyMOpCcKuX henuja kaprmHoma Ae0eror mpeBa je jou jeaH 01 MeXaHu3aMa KOJUM TyYMOPH MOT'y
na o0e30ene BackyiapHy nmoapuiky. Ilpouec je Op3 u 3aBUCH Of] yMeTama TyMOpCKHUX henuja y

nocrojehe kpBHEe cymoBe nenchu ux y aa wim Buine jymeHa (669,670). OBaj mexaHu3zam
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MpeACTaB/ba jelaH O] BUAOBA pPEMOJeloBamba MU MOryhM HauMH KOjUM Tymopu o0e36ehyjy

MOJIPIIKY.

Backynozenesza nipencrasiba de NOVO reHepaidjy KpBHUX CylOBa HAcTaly W3 HPOTCHUTOPA
SHJIOTEeTHUX henuja, Kao Kox eMOpuoHa. Y JKMBOTHICKMM MOJEIMMAa je IOKa3aHo Ja ce
HUPKyIuIIyhu mpeKypcopu eHIO0TeNHuX henuja yHyTap TymMopa AudepeHIupajy y eHIOTeIHe
henmnje m moOoJspaiaBajy HeOBacKyjlapu3aldjy TyMopa Kpo3 KOMOWHAIM]y BaCKYJIOT€HE3e H
KOHBCHIIMOHAIHE aHruorenese (671-674). V 3aBUCHOCTH O] BPCTE TyMOpa M MOJeJa MOCTOjH
pa3nuKa y 3acTYIJBEHOCTH BAacKYJIOreHe3e Kao KJbYYHOI MeXaHW3Ma HeoBacKyiapuzanuje. Y
OPTOTOIICKUM MoJIeNnMa YiMHH <5%, OK Cy HCIUTHBAaKA Y XyMaHHM TyMOpHUMa TOKa3aja Jaa je
BCH yaeo y npoceky 4,9% (y pacrnony ox 1-12%) (675,676). Heka uctpaxuBama yka3syjy na je
OBaj mMpollec BacKylapusalyje 4demhu MU 3HAYajHUJU y TOYETHOM pa3Bojy TyMoOpa, yclel

MHXUOUIMje MaTUYHKX henmuja nim MoOWIM3aIije eHI0TeIHUX npekypcopa (677).

Jomr yBek ce pazmaTpa Moryha ynora mapakpHUHOT J€jcTBa €HIOTeNHUX henrja Koje HacTajy u3
KOCTHE cpku 00e30ehyjyhu moapiky Tymopckoj Backyiorenesu (678). Ompeunu pesynraTu
OBHX CTyIHja, BEpOBATHO HACTajy Kao TMoOCIenuIa Jome wWAeHTH(UKANje H 3aMeHe
MPOTHHUTOPA KOjH TMOTHYY M3 KOCTHE CpKM ca eHmoTeqHuM hemmjama tymopa (679). Cam
nporec je perynmucad VEGF-oM koju mobunmie npexypcopcke henuje u3 koctHe cpxxu. Heku
MOJIAIM YKa3yjy Ja 3a/ip)KaBarke MaTHYHHUX helja yHyTap TYMOPCKOT TKHBA 3aXTeBa MPUCYCTBO
crpomainHor m3BezeHor ¢aktopa 1 (enrn. Stromal cell-derived factor 1, SDF-1) (680) koju ce
ocrnobaha ycien xunokcuje npeko HIF nporenna (681). Anamu3sa TkuBa KaplHOMA JOjKE je
MoKa3zajia Jja je MeXaHu3aM BacKyJioreHe3e HemTo yemhu y uH(pIamMannjckoM KapluHOMY J0jKe

(682).

I'nomepynouona mena, dvje je TMPUCYCTBO KAapPaKTEPHCTUYHO 3a TIMOOJIACTOM YOYEHA Cy Y
TKMBY HWHBa3MBHOT KapuuHoma mojke (683). IlpeacraBibajy ClaoXKeHe BacKyJapHe arperare,
HAJIMK TJIOMepyauMa OyOpera U cactoje ce Off Mpexe pa3IMuuTO MOCTaB/bEHUX KPBHUX CYJIOBA.
BbuxoBo TpUCYCTBO je TOBE3aHO ca 3HAYajHO KpahuM MpeXHuBJbaBambeM IalldjeHaTa ca
KapuuHoOMOM jojke (684). Muaykimja U ofp)kaBambe INIOMEPYJIOUIHUX Tella Cy TOBE3aHH ca
VEGF-om (685), mTo je mpumeheHo U y aHUMaIHOM MOJENTy TyMOpa JI0jKe HAaKOH TpaHCOEKITHje
ca VEGF-om (686). ITo cBojuM ocoOmHama, OBaj TUI HEOBACKyJIapH3alWje je 3HATHO OJMKH

MEXaHU3MY BaCKyJIAPHOT PeMOJIe/INCamba HEero KiiacuyHe anruorenese (687).
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Backynapna mumukpuja je y BEIMKO] MEPU 3aCTYIJbCHA y MEJIAHOMY OKa W TYMOPY jajHHUKa
(688), anu je omucana u 'y kapruHoMy fojke (682). denomeH AeTUMHYHOT O0JIarama KaluiapHe
NOBpIIMHE TymopckuM henujama je onaBHo mno3Har (689), a HemaBHO je JOKa3aH Yy
KUBOTHELCKOM Mojeny (690). 3a pasnuky o oBor (heHOMEHa, BacKyJapHa MHUMHKpHja je
neuHUCAaHA Kao HACTaHAK KOMIUIETHE KallMJapHE MpPEKE CauylibeHE O]l TYMOPCKHX henuja
(691,692). Ilpeno3naBame BacKyapHe MUMHUKPHj€ UMa TEPAIHjCKU 3HAYaj, jep TYMOPH y KOjuMa
NpeJCTaB/ba JOMUHAHTAH MEXaHW3aM HE [ajy MO3UTHBAH OATOBOP Ha KOHBEHIIMOHAJHE

AHTHUAaHTI'MOIr¢HE JICKOBC.
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1.6. Muiju Moaes Tymopa 1ojKe

Tymopcky nunnjy 4T1 cy uzonoBanu Miller u capagHuim U3 CIIOHTAHO HACTAJIOT TYMOpPA JIOjKE
y BALB/c mumy (693,694). IIpencraBiba aHUMaIHH MOET KOjH 300r Op3MHE MeTacTa3upama
oarosapa IV cragujymy XxymaHor kapiuHoma jojke. MHokynanuja tymopckux henuja je moryha
JTUPEKTHUM YOpU3raBameM (HMHJEKIIMjOM); Y MacHO jacTyde MJICYHE JKJIE3/Ie, Y PEMHY BEHY
MHTPABEHCKH, apTePUjCKH KaTETepPH3aIMjOM JECHE KapOTHAE WM Yy JIeBY MPETKOMOpPY CpIia.
YopusraBameM y TKHBO JI0jKe TyMopcke hemuje pacty Op30, dopmupajyhu mpuMapHu TyMOp
KOjU ce KapakTepuiie crmocoOHomhy Op3or meractarckor mupewma. CeKyHIapHH JIETO3UTH Y
yJIaJbeHUM OpTaHuMa HaCcTajy y epruoy ol 3 70 6 He/ielba M TO MIPBEHCTBEHO Yy TutyhnMa, jetpu,
KoctiMa 1 Mo3ry (695-698). OBako MHAYKOBaHM TYMOPH MPBEHCTBCHO ald HE M HUCKJbYYHBO,
MeTacTa3upajy xemaroreauMm nyreM. CTyamje y Kojuma Cy TymMopcke henwje aerekToBaHe y
ylIaJbeHUM Kao M y JIMM(HUM YBOPOBUMA y OJM3WHHU MPUMApHOT TymMopa cy notpauie aa 4T1
JWHWja MeTacTasupa u sumdorenum mytem (696,699). ExcriepuMeHTaIHN TOAAIU TPUKYTITHEHU
npoy4aBambeM 4T 1 UHIYKOBaHUX KaplMHOMA JIOjKE IMOKa3alH Cy Jia ce TyMopcke henuje 3HaTHO
yemhe Hamaze y kpBH (38/58 mumieBa) eKnepUMEHTATHHX XHBOTHEA HETO y JApeHHpajyhum

nuMpHUM yBopoBuMa (12/58) (696).

AHaM30M JKMBOTHIA M OpraHa y Pa3IMYUTAM BPEMEHCKHMM HHTEpBajMMa yTBpheHO je ma
henuje oBe TyMopcke NMHMje NpBO MeTactasupajy y Iutyha (ox 7 no 14 naHa HakoH
MHOKYIalyje, 3aBUCHO o7 Opoja MHOKYJIUCAHUX henuja) 0K ce y jeTpH CEKyHAApHU JETO3UTH

10jaBJby]y KacHuje (oa 21.10 28.1aHa HAKOH WHOKYJIAIIH]€).

MeracTatcku TYMOPH Yy MO3TYy ce JACTeKTyjy HakoH 35. mana ox uHokymamuje (700). Iyt
METACTaTCKOT IUPEHa 3al0YHbe 01 TPUMApHOT TyMOpa, a HAaKOH TOTa HajBEepOBATHH]E TPEKO

wiyha u apenupajyhux muMdHIX uBopoBa 10 jerpe u Mosra (696,700).

OBako HacTaje MeTacTase MoKa3yjy AUCTPHOYIH]y CIWYHY XyMaHOM KapiuHomy aojke. [Topen
Tora, ynorpeda ose henujcke JUHMjE j€ MOCIEABUX TOJUMHA OCEOHO 0oOMIIa Ha 3HAYajy jep je
jeIHa O] PeTKHX KOjy KapaKTepHIIEe CIIOCOOHOCT CIIOHTAHOT MeTacTasupama y koctu (695)
(701). HutpaBeHncka amuukanuja Tymopcke JsmHHje 4T1 mokasyje HCTy IUCTPUOYIH]jY
METacTacKUX IIpoOMEHa y3 3HauajHO Kpahe BpemMe 3a HHUXOBY JeTeKIujy. MeracTtaTcKu

MOTEHIMjall Kao M Op3 pacT MpUMapHOr TyMOpa YWHE OBAaj TYMOP OJJIMYHUM MOJEJIOM 32
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MpoydJaBame pacta U Meracrasupame. Ca apyre crpane, o063upom na je nunuja 4T1 cunren ca
BALB/c mumeBuMa 0Baj MOJIEI C€ KOPUCTHU U 32 UCIIUTHBAKE YIIOTe MMYHCKOT CHCTEMA Y PacTy

U MetacTasupamy Tymopa (700).

3Hauajan Opoj reHa wma yiory y henmujckoj aaXxe3WBHOCTH, MHTPAlMjH, AHTHOTCHE3H,
MOaU(DHUKAIMU SKCTpalleTyIapHOT MaTpHKca, PyHKIHUjU IUTOCKeneTa, nponudepanuju henuja,
aroNTO3M U IPEXKHMBIbaBamy, NEIHjCKOM MeTabO0IN3MYy, 3aMabeiby U UMyHCKOM oaroBopy (700).
3abenexxeHa je W EKCIpecHja HEKUX TPAHCKPUIIIMOHUX (aKTopa M TeHa KOJjU YYECTBY]Y Y
momudukanmuju xpomaruHa. [lojauana je ekcmpecwja TeHa Koju Komupajy wmehyhenmjcke
crnojese/Be3e (Cldn3, Cldn4, Cldn7 u Tjp2), anxepune (Cdhl u Vill), pokanne anxesuje (ltga3,
Itga6 u Lamab) u cnojue dpunamente (Krtl-18 u Krt2-7) mrro ykasyje na nunuja 4T1 uma Buiie
eMUTETHUX KapaKTepPUCTHKA HErO He-MeTacTaTcKe JMHUje Tymopa nojke. [loehana excripecuja
marpukc-tiporernasza (Mmp-3, Mmp-9 u Mmp-13), u-Pa u cexpeToBaHux mHXHOHTOpA MTPOTEa3a
(Serpin3g, Serpin2 m Lcn2) yka3yje Ha mojadany crocoOHOCT pemojnenoBaa ECM. On
CUTHQJIHUX ITyTeBa KOjU Cy aKTUBHUpaHU y OBOj henujckoj JUHMjU HajuspaxeHuju je Jak/Stat
CUTHAJHM YT Ha IITa yKa3yje mojadana excrnpecuja Jak u Stat Mosekyna u cMambeHa eKcIpecHja
Socsl (uaxuburopa Jak/Stat curnamHor myra). henujcka nmauja 4T1 mokasyje 3Ha4YajHO
cmameme HuBoa Cdk2-acouupanor nporenHa 1, pS3, nHxuOuTOpa LIMKIMH 3aBUCHE KMHa3e p21
(Cdknla) n nuknuna G (Cengl). OBe npoMeHne yop3aBajy noueTHy ¢a3y henujckor nuxiyca (G1
— S) u uaxubupajy oarosop hemuje na omreheme DNA. CynpoTHo oBoMe, ekcripecuja Gadd45
(enrn. The Growth Arrest and DNA Damage) je mosehana. Gadd45 je perynucan XUIOKCHjoM U
cMamemeM Tiyko3e kao u pS53. ITloBehana ekcrpecuja MojeqWHUX TeHA je€ OCET/bMBAa Ha
XHUNOKCHjy u/unu cmamere riaykosze (Pfkfb3, Vegf-c, FItl u Trib3), mro yka3syje na moehana
excnpecrja Gadd45 Hactaje ycnen oBux daktopa u na 4T1 henmjcka nuHHMja Yak W MOJX

ONTHMAJHUM yCIIOBUMA €r3UCTUpA Y CTamy cTpeca win rnceyao-crpeca (700).
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In/b CTYAUJE

OCHOBHHU IMJb HCTpaXkKMBama je aa ce ucnura yiaora ocoune IL-33/IL-33R y Hekpo3u u

HEOAHTMOTEHEe3U KapIMHOMa JI0jKe.
VY ckilagy ca OCHOBHHM LIUJBEM ITOCTABIJbEHH CY cie/iehn eKCIepUMEHTAIHN 3a0allu:
e 'V mumijemM MoJiely KapIiHOMa JI0jKe, ucrutatu edekat aenenuje reHa 3a IL-33R na:

1. BenuuuHy noJsba HEKpoO3e€.

2. Excnopecujy IL33 u VEGF-a TokoMm pacTa Tymopa.
e VYV XyMaHUM TYMOpPHMA JI0jKE, UCITUTATH:

1. Excnpecujy IL33, IL-33R u VEGF-a ka0 u MHKpOBacKy/napHy I'yCTUHY U HUXOBY
Mel)ycoOHY MOBE3aHOCT.

2. Ekcmpecujy IL33, IL-33R u VEGF-a y ogHOCY Ha IPHCYCTBO HEKPO3€ y TYMODY.

3. Tlosesanoct excnpecuje 1133 u IL-33R y TymMmOopckuM u ctpomanHuM henjama.

4. TloBesanoct Hekpoze u ekcmpecuje [L-33 u IL-33R ca XHMCTONATONOMIKUM

napameTpuma.

OCHOBHE XHMIIOTE3E

IL-33/IL-33R ocoBHMHA CTUMYJIHIIIC AHTHOTCHE3Y M CMarbyje HEKPO3y TyMOopa.
Heneunja rena 3a IL-33R cmamyje excpecujy IL-33 y Tymopckum henujama.

Excnpecuja IL-33 u IL-33R ctumynume ekcripecujy VEGF-a.

el

Exkcnpecuja IL-33 u IL-33R y Tymopckum henujama je y HEraTMBHO] Kopesaluju ca

eKCIIPecHjoM UCTUX Oerera y hemmjama TyMOpPCKE CTpOME.
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MMAIIUJEHTHU, MATEPUJAJI U METOJE

3.1. JIaGopaTopujcke ;KMBOTHH>€

Cryauja je u3BeneHa Ha MuieBnMa yrctor BALB/c coja (enru. ,, wild type*, IL-33R™", WT) u
MHUIIIEBUMA HCTOT coja ca IujbaHoM aenenujoM reHa 3a IL-33R (,,knock-out™ wmm IL-33R™
BALB/c) sxeHckor 1mojia, cTapocTs o 6 10 8 Hemesba, TeaecHe Texune ox 15 mo 20 g (702). IL-
33R”" muuesn nobujenn cy u3 LlenTpa 3a OMOMEIMIIMHCKA MCTPaXKHMBamba YHUBEP3UTETA Y
I'nasroBy, spy0aznomhy npod. np Liew-a (FY, Glasgow Biomedical Research Centre, United
Kingdom). CBe xuBOTHIb€ OJrajaHe Cy MOJ CTaHAApIHUM YCIOBMMA y BHBapujymuma LleHTpa
3a MOJIEKYJICKY MEIMIMHY M UCTpaKUBamke MaTWyHuX henmja Pakynrera MEIUIIMHCKUX HayKa

VYuusepsutera y Kparyjesiry.
3.2. Ono0peme eTHYKOT KOMUTETA

HcrpaxuBame je cpoBeneHo y LleHTpy 3a maToaHaTOMCKY JujarHocTuKy, KiMHUYKOT 1eHTpa y
KparyjeBuy, Cpbuja u LleHTpy 3a MOJEKYJICKYy METUIMHY U MCTPaXHBAkHEe MATUYHUX hemnuja,
dakynrera MEIUIIMHCKUX Hayka, YHuBep3uTera y Kparyjesiy, Cpbuja y nepuoay ox jyna 2013

1o oktobpa 2015.roaune.

ExcnepumeHTanHe XKHUBOTHEG KopullheHe y CTyauju oOArajaHe cy y3 JbYACKY Opury y
BuBapujymy LleHTpa 3a MOJNEKYICKY MEIUIIMHY U UCTpakMBambe MaTH4HUX henuja, Dakynrera
MEIUIMHCKUX Hayka, YHuep3uteta y Kparyjesny, CpOuja, y3 cinobojaH NpUCTYN XpaHU U
Bomu (mar. ad libitum). Excnepumente je omobpmina EThdka KOMHUCHja 3a €KCIIEPUMEHTATHE
KUBOTHHe, DakynTeTa MEAULIMHCKUX Hayka, YHuBep3utera y Kparyjesuy, Cpbuja, 6poj 01-

11037 ox 11.12.2012. roaumue.

CnpoBoheme crTyawje Ha MaTepujaldy y3eToM oj OosjecHuka ofo0puo je ETwukm xomuteT
Knuanukor nenrpa Kparyjesan, CpbOuja, Kao KIMHMYKO-EKCIIEPUMEHTAIHY, HEHMHTEPBEHTHY
CTyAM]Y, KOja C€ CIIPOBOJIM HCKJbYUYHBO Yy HayYHOUCTpa)xkMBauke cBpxe, Opoj 01-6933 on
20.06.2013. ronune. Ilpe crpoBoherma MUCTPaKUBAYKOT MOCTYIKA, OOJIECHUIM Cy MHMOPMHUCAHHU O
UCTPaKMBaly, HAKOH 4era Cy MOTHHcadu MHPOPMHUCAHM MpHCTaHAK 3a ydemhe y CTyauju.

IIpoTokon je cnpoBeneH y ckinangy ca Baxkehom perynaruBom [loOpe kiIMHUYKE Mpakce (SHII.
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Good Clinicall Practice, GCP) u Xencunmke paexiepanuje (eura. The World Medical
Association (WMA), Declaration of Helsinki).

3.3. BALB/c muieBH ca nu/baHoM jaejienujom resa 3a IL-33R

Knock-out mumieBu mocenyjy jeaan win Buie He() yHKIIMOHATHUX TeHa. [IpeacraBibajy HajoOIBH
aHUMAJIHA MOJeNl 3a MpOydYaBame TIeHa uuja (PYHKIMOHATHOCT jOII YBEK HHUjE TOBOJHHO
pasjallemeHa WK je CacBUM Hero3HaTa. Metoioniordja crBapama Knock-out muriesa ce 3acHuBa
Ha YHOIICHY ITyTEeM BEKTOpa CTPaHOT, HEQYHKIMOHAIHOT, XOMOJIOTOT T'€Ha Y eMOpHOHAIHE
MaTuuHe henuje ca IUbEM XOMOJOre pEeKOMOMHAIMje U 3aMeHe (PYHKIMOHAIHOT TeHa
He(DYKIIMOHATHUM. Y TOKY XOMOJIOTE€ pEeKOMOHWHAIMje A0ja3u 10 3aMeHe reHa m3mely mapa
XOMOJIOTHX CEKBEHIM JBa Moyiekyda DNA koje WMajy CIUYHE WJIA HICHTUYHE HYKIICOTH]IC

(703,704).

VY najeMm moctynky Oupajy ce camo henmje y Kojuma ce oJurpaia >keJbeHa peKoMOMHaluja.

Bekrop campiku v 1Ba 10/1aTHA F'eHa 32 KOHTPOJIy pekomouHaruje (705,706):
Neo reH, HOCHIIAIl PE3UCTEHIINjE HA HEOMUIIUH U
TK ren, reH 3a BUpYCHY TUMUAWH KHHA3Y

Bekrop ce yOamyje y kyaTypy henuja rajeHux y MeaMjymy KOjU CaJp>KM HEOMMIUH, Kao U
rannukiaosup win FIAU (1-(29-deoxy-29-fluoro-1-4-D-arabinofuranosyl)-5-iodo-uracil) koju ce
Mo/ yTUIIajeM TUMHUJIMH KWHA3€ METa0OJUITy y TOKCUYHHU TTpoiyKT. Neo reH ce yBek yrpahyje y
reHom hemuje, 10k ce TK reH uckasyje camo Kajga ce HE JOTOJM XOMOJIOTa PeKOMOWHAIIH]a.
henuje pe3rCTCHTHE HAa HEOMHIMH, a ca akTHBHUM K reHoMm Ouhe yHuInTeHe momohy
ranuukioBupa unn FIAU. Mehytum, npexusehe cBe henmje y xkojuma ce ogurpaiga Xxomosora

pekoMOuHanuja jep he OWTH PE3UCTEHTHE W HAa HEOMUIIMH W Ha TraHuukioBup uiau FIAU

(705,706).

Xomosuroran IL-33R”" mumesn IU3ajHUpaHu cy y Jaboparopuju mnpod.ap McKenzie-a
(Medical Research Council Labaratory of Molecular Biology, Cambridge, United Kingdom)
BEKTOPCKUM HCKJbyunBameM T1/ST2 rena (702). Bekrop je Tako KOHCTpyHCaH Ja yHece I'eH

OJIFOBOPAH 3a PE3UCTEHTHOCT Ha HeOMHUIMH u3Mely nedunucanux mecra: Xbal Ha yeTBpTOM U
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BamHI na merom ersony T1/ST2 rena um Ha Taj Ha4YWH YKJIOHH BehW €0 4ETBPTOr WU IETOT
er3ona. Bexrop uma 5,1 kb (kunmo-6a3uux) naposa koju 00e36ehyjy 5’ xomonorujy u 2 kb mapa
Koju 00e36eh)yjy 3 xomouorujy ca engoreHuM 11/ST2 renoM. XOMOJIOTH KpajeBU HaNpaBJbCHU
cy PCR rtexnukom (enrin. Polymerase Chain Reaction), kopunthemem Pfu turbo nommmepasze
(Stratagene). XomMonorau 5’ kpaj HHCEPTOBAHOT reHa 100ujeH je momohy Hykieoruna: 5’ -AGT-
GCATCTAGAGATACTGATGAGGCACC U 5’-CTTCTTTCTAGAT-
TATTCAAGTTGGGGC-TATTAAAAGAAGCC, a xomomnorau 3’ kpaj oMohy HYKII€OTHJA:
5’-CCACCGGATCCT-TCACAGTTGAAGGTAAGCTCTTGGCTTCAACAAGGG wu  5’-
GGAAGGAAAAAAGC-GGCCGCGATCTCGCTCCACAGAGATGAGGAACGGCC. Bekrop
je muHeapu3oBaH u uHceproBaH y E14.1 embpuonanue matuune hemuje (704). Ox 1600 G418-
PE3MCTEHTHHUX KJIOHOBA moTBphenux Southern anamusom momohy mpobe A, cera 5 je umano
KOpEKTHO MHcepToBaH TeH. [IpobGa A je mampaBsena PCR texnukom, momohy mpajmepa: 5°-
TACGTAACCTCCCA-TGTGCAGTCCTTGCTGCC u 5’-GTCACATCACAGGCATGAGGG.
Xubpuauzanujom ca mpoOOM 3a CEKBEHIly PE3UCTCHTHY Ha HEOMHMIIMH NOTBpheHa je BenuynHa
MHCEPTOBAHOT CEIMEHTA Kao M MPUCYCTBO CaMo jelHe MHCEepLHje. 3aTuM Cy, y IUJbY CTBapama
XUMepa, JBE OJI TPETHUPAHWX eMOpPHOHATHUX MaTHYHUX henwja yOpumsrane y 3,5 maHa crape
6nacronure nobujene u3 BALB/c mumeBa. OBako 106MjeHH MUIIEBH yKpiuTeHu cy ca BALB/c
MUIIEBUMAa Y TEHOTUI EMOpPHOHATHUX MATHUYHUX henMja je TpeHolleH Ha TOTOMCTBO.
Xomozurotu 3a HedyHKiMoHamaH [1/ST2 ren noOujeHH Cy y HapeJHHM TeHepalldjama

HHOCCTHUM CITApUBABLEM XETCPO3UTOTA.

VY oBako n00HjeHUM IL-33R”" mumesmnma HUje JIeTeKTOBaHa pas3nuka y Opojy hemuja kpBu y
OJIHOCY Ha IL-33R™* mumese. V3 1o, aHaJIM3UpaHe Cy U cyOmonysanuje JTuMQpoLuTa y TUMYCY,
CJI€3UHHU, JIUM(HUM YBOPOBHMA, U MOKA3aHO je Ja HeMa pa3jIMKe y YKYIHOM Opojy IuMQoLuTa,

ka0 'y oxHocy CD4*/CD8" henmja kox IL-33R™ 1 IL-33R** Mumesa (702).
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3.4. heaujcka MuHuja Mmujer tymopa aojke 4T1

VY excrnepuMeHTaIHOM Mojeny kopuctwiu cmo 4T1, henujcky nuHUjy MUIIjer Tymopa J0jKe

(eurs. American Type Culture Collection, Manassas, ATCC, VA, USA; CRL-2539).

Osa nuHM]ja je 10o0HjeHa U3 CIOHTAHOI HAcTajaor Tymopa nojke y BALB/c mumy (5,699). 360r
Op3uHE MeTacTa3upama, IpeJICcTaB/ba aHUMAIHU MOJeN 3a IMpoyyaBame [V cragujyma
KapIrHOMa J0jke. henmje ce MOry MHOKYJIMCATH JUPEKTHO y MACHO jacTyde MIICYHE JKJIe3/1e
(MHjeKIHMjoM), y JIaTepajHy pPENHy BEHY HHTPABEHCKH, KaTETEPU3AIM]jOM JCCHE KapOTHIHE
apTepuje WM WHjeKIHjOM y JIeBY NpEeTKOMopy cpua. HakoH yOpusraBama JUPEKTHO Y TKHBO
nojke, hemuje 4T1 pacty 6p30, popmupajyhu mpumapar TyMOp | Jajy XeMaTOreHe MeTacTase y
mwiyhuma, jeTpu, KOCTHMAa M MO3Ty Yy TEpHoay oA 3 10 6 Heme/ba HAKOH HWHOKYJIAIH]je

(693,695,696,699).
3.5. UHayKumMja npuMapHoOr TyMOpa A0jKe

Tymopcke hemuje 4T1 cy kynruBucane y komruietHom DMEM wmemujymy (enri. Dulbecco’s
Modified Eagles Medium) koju caapxu: 4,5 g/l rimykose, 10% ¢erannor 6oBunor cepyma (FBS),
2 mmol/l L-rnmyramuna, 1 mmol/ml nHatpujym nwmpysara, 10 mmol/l HEPES-a, 100 U/l
neHuirHa, 100 mg/ml  crpentomuuuHa w1 mmol/l MemaHux HeeceHUMjaTHUX
amuHokucenuHa (Sigma-Aldrich Chemie, St. Louis, MO, USA). Kako je najmaOumnuja
KOMIIOHEHTa KOMIUIETHOI MeJMjyMa aMUHOKHCEIMHa L-TiayramuH, koja je moTpeOHa BehuHM
henuja cucapa U UMa MONYXKUBOT Of MPUOIIKHO 3 HEeleJbe, MEIUjyM KOjU ce KOPUCTH AYXKE OJ1
3 Hezesbe, IPaBJbEH je O€3 IriIyTaMuHa, a TIIyTaMUH 4yBaH Kao 3aMp3HYT, KOHLEHTPOBAH ILITOK,

n0/aBaH je npe ynorpede meaujyma (0,1-0,6 g/l).

Thenuje n3Bahene U3 KOHTEjHEpPa ca TEUHUM a30TOM Cy Op30 OAMp3aBaHe y BOACHOM KyHaTHUITY
(37°C, me nyxe on nBa MunyTa). JlonaBameM 9 ml KOMIUIETHOT MeMjyMa W IIEHTPU(YTHPameM
Ha 350G 10 MuHyTa, YKJIOWEH j€ KPUO-POTEKTUBHU MeAujyM. KpHo MpOTEKTHBHU MeEIUjyM
jecte KoOMIUIeTaH MeaWjyMm 3a pacT hemmja ca gomatkom 5% DMSO. Hakon onpnmuBama
cynepHaTaHTa henuje cy pecycrnenaoBade y 1 ml koMmruieTHor mMenujyma, nmpebaueHe y ¢ack 3a
KyJITUBAIM]y U uHKyOupane y atmocdepu 5% CO», 3acuheHoj BOJEHOM apoM Ha TeMIepaTypH

on 37°C. Tlpe ymoTtpebe, KOMIIETaH MEIUjyM je MHKYOMpaH HajMame 15 MuHyTa, 1a Ou ce
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cradmwm3oBana pH Bpeanoct. henuje cy KynTuBucaHe y mocynama 3a KyaTypy hemuja — Tos
¢ackoBu (BD Falcon) y cTpukTHO acenTHuHUM yciaoBuMa. [IpocedHo BpeMe yIBOCTpydaBama

Opoja hemuja n3nocu o 24 no 48 yacosa.

CybOkondunyentne henmje, y morapuramckoj ¢asm pacra, NOAUTHYTE Ccy U3 ¢racka
KpaTKOTpajHUM TpetupameM TpurcunoM (0,25% tpuncun ca xenaropom 0,02% EDTA koju cy
pactBopenn y PBS-u (emrn. Phosphate Buffered Saline; PBS, PAA Laboratories GmbH)).
henuje cy 3arum ompaHe y KOMIUIETHOM Menujymy, na O6u FBS wunaktuBuCcao TpumncuH u
cripeuno omrreheme henuja, a morom cy momatao npane y PBS-y, 6e3 FBS-a (enrn. Fetal Bovine
serum), mpe ynorpebe y cBakoM ekcrepuMeHTy in Vivo. Tpouenar xuBux henuja oapehuBan je
BUTAJIHUM OO0jeHEeM TpHUIIAH IUIAaBUM, a y EKCIIEPHMEHTAIIHOM paly Cy KopHIIheHe camo
cycniensuje henmmja ca BujabunHomhy Behom ox 95%. Tpuman miaBo je 60ja Koja CIIyXH 3a
pa3MKOBamke MPTBUX M JKMBUX henwja jep ynasu HCKbY4MBO y henmje ca HapymeHHM
UHTErpuTeTOM henmjcke mMemOpaHe, MOK >kuBe henuje ca oyyBaHoM henujckoM MeMOpaHOM

octajy Heobojene (707).

HcrpaxuBayn Cy y SKCIEPUMEHTAIHOM pajay KOPUCTHIM pa3iudyuTd Opoj Tymopckux hemuja
4T1 3a nHxyKIujy GomectH, Koju ce kperao ox 1x10° 1o 1x10° (695). V cBuM ekcriepiMenTHMA

oBor wucTpaxuBama kopumhemo je 5x10% Tymopckmx hemmja 3a mEAyKIMjy Tymopa

(175,200,708).

Manurae henuje 4T1 (5x104) cy pecycnengoBane y 50 pl PBS-a u yOpusraBane cy
WHCYJIMHCKUM cHcTeMOoM (mrpuil u uria 21 G) AupeKTHO y MacHO jacTyuye MIIEUHE KIe3/e Opoj

4.
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3.6. KprBoBame, oaBajakbe TKHMBHOI MaTepHujaja H BepuduKanmja

HHIYKOBAaHOTI TyMOpaA.

Mumune cy xpTtBoBaHe 29-or u 36-0or gaHa o] WHOKYJAIWje, EPBHKATHOM JMCIIOKAIIN]OM,
HAaKOH 4Yera je W30JI0BAaHO TYMOPCKO TKUBO. I[IpucycTBO Tymopa BepupHUKOBAaHO je
MHUKPOCKOIHPAKEM TIpernapara qoOHjeHUX CeUeheM y30paKka TKUBA, YKATYIUbeHUX y napaduH, a
3aTuM OojeHux crangapaauM H&E OGojemem. Jla Om ce mparuia BpeMEHCKa 3aBUCHOCT H
yTBpaAWiIa pasnuka y ekcrnpecuju IL-33 y tymopckom TkuBy m3mehy WT wu IL-33R” rpyne,

MUILIEBHU CY JKPTBOBAaHU CBAKOT Tpeher 1aHa HaKOH I0jaBe MalmnaduIHOT TyMOpA.
3.7. IIpouena pacta TyMOpa y MUIIIjeM MOJeJly TYMOpa A0jKe

Pact mpumapHor Tymopa je mpaheH CBaKOIHEBHO, PETHCTPOBAKEM MAaIMa0WIHOT TymMopa a
HEroBa BeJIMYMHA je oapehuBana MoppoMeTpujcku, KopuinhemeM HOHUjyca. HakoH xKpTBOBama
MHUIIEBA U eKCTUpHAlMje TyMopa IPUMEHOM aHAJIMTHYKe Bare oapehiBana je Maca Tymopa Kao u

3ampeMHHa TyMopa Ha ocHoBY dopmyie (175,200,708):

L (najsehu npeunuk) x W2 (HajMamu IPeYHHUK)
2

V(mm?3) =

3.8. ®uxkcanuja TkUBa M 00jere XeMaTOKCHJINHOM U eo3nHoM (H&E)

Y pyrtuHckoj oOpaau mpemapara, y3opuu TkuBa cy Qukcupanu y 10% HeyTpadHOM,
nydeprcaHoM pacTBopy ¢opmanuHa, y TOKy 24 daca, Ha coOHOj Temmeparypu. Hakon
MoOJIeNIpamka, TKUBHU Y30pLIM Cy IUIacCHpaHH y ojAroBapajyhe kaceTe Koje cy MOHTHpaHe Y
tkuBHU Tporecop (Leica TP 1020, Leica Biosystems, Nussloch, Germany). [ame, y3opuu cy y
TKUBHOM TMPOIECOPY JACXHUJpaTUCAHU TMOTamameM Kpo3 CEepHjy allkoxoyiia pactyhe
KOHIICHTpAIlHje, TPOCBET/haBaHU y KCHJIONY M MPOKUMaHU MapaMHCKAM BOCKOM Ha cienehn
HauuH: J1Ba myTa y 86%-THOM eTaHONy Yy Tpajamy of mo 90 muHyTta; ABa nyra y 96%-THoM
€TaHoJly y Tpajamy o o 90 MHHYyTa; TpU MyTa y alCOJIYTHOM alIkOXONy Y Tpajamby on mo 90
MUHYTA; TPH ITyTa y KCWIONY Yy Tpajamy o o 90 MuHYyTa ¥ MMOTOIJBEHH TPH TyTa y mapapuHCKA
Bocak 4Hja je temreparypa ox 58-60°C y tpajamy oxm mo 90 mmuyTta. Hakon mporemype y

TKUBHOM IIPOLIECOPY Y Tpajamy oA 16 yacoBa, TKMBHM Y30pLM Cy pa3IMBaHU U KayIJbEHH Y
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napaduncke 6mokoBe. [lonpeynu cepujcku mpecenu AeOBUHE 5 UM CEYCHHU CY Ha POTAIIMOHOM
mukporomy (Leica RM 2135, Leica Biosystems, Nussloch, Germany), miacupanu y BOAEHO
kymatuio (Leica HI 1210, Leica Biosystems, Nussloch, Germany) na temeneparypu ox 40°C 1o

45°C 1 Ha Kpajy MOHTUPAHU Ha IUIOYHLIE.

Hakon cymewa y Tpajamy oa 30 MuHyTa ycneawio je 00jeme TKUBHUX IPECceKa, METOJOM
XEMaTOCKMIIMH-€03MH. [lmounue ca TKUBHMM IpeceliMMa cy 3arpejaHe y TepMocTaTy Ha
temneparypu on 58°C y Tpajamy on 60 mMunyra. Pexuaparaiuja je MOCTMIHYTa IOTAlaEmeM
TKMBHUX IIpECceKa Hceyaka y Cepujy ajKoxoja omnaaajyhux KoHIeHTpauuja ¥ To cieaehum
penom: 10 muHyTa y ancoiayTHoM ankoxoiy, 10 munyra y 96%-THOM ankoxoday, 3aTuM 1 MUHYT
y 86%-THOM aJKOXO0Jly, HAKOH 4era Cy MCeYlld HUCHUPAHU 5 MHMHYTa Y JECTUIOBAHO] BOIM.
Hakon wucnupama mio4nie ca TKHBHMM HCEYIIMMa MOTOIUbeHE cy 4 muHyTa y Mayer-os
xemarokcuiaud (Hematoksilin M, HEMM-OT-1L, BioGnost S, Zagreb, Croatia). [Torom cy
TKUBHH HMCEUIM HcnupaHu | MUHYT y Tekyhoj Boau U Haj3aa 00jeHH aJIKOXOJHUM €03UOHOM Y
Tpajawy oa 3 munyTa (Eozin Y 1% vodeni, EOY-10-OT-1L, BioGnost, Zagreb, Croatia). Hakon
0ojema ycleauiia je NeXuJaparainnja Hcedaka MOTalameM Yy CepHjy pacTyhmX KOHIIEHTpaIHja
ankoxona: Hajupe 1 MuHYT y 86%-THOM ankoxoiy, 3atuM 10 muHyTa Y 96%-THOM alIKOXOJIy U
Ha kpajy 10 MuHyTa y anoconyTHOM aykoxoiny. HakoH Gojewa M aexuiaparaiyje yciaeauo je
MIOCTYIAK MPOCBET/baBamkha Kajga Cy MCeUlM NOTombeHH 10 MUHYyTa y MeEIIaBUHY KCHJIOJa U
ankoxoja y oxgHocy 1:1, a 3arum nBa nyta nmo 10 munyta camo y kcwiony. Ha oBako o0ojene
TKUBHE IIpeceke Ha Kpajy cmo HaHocwiM Kanana 6am3am (Canada balsam, Centrohem, beorpan,
CpOuja) 1 IpeKkpuiid UX MOKPOBHUM cTakinMa. OBaKo NMpUNPEeMIbEHH TKUBHH MCEUIH CY HAaKOH

24-4aCOBHOT CYIIEHa, aHAIU3UPaHH CBETIIOCHUM MHKpockoroM (x100, x200, x400).
3.9. ®ororpaducame TKUBHUX NMPeECeKa U AKBU3NIHUja CJIMKA

TxkuBHM mpecenn HWHAYKOBaHUX Tymopa Jojke, O6ojenu HE wmertonom, ¢ortorpaducanu cy
murutamHoM kamepom (Axiocam ICcl, Carl Zeiss, Oberkochen, Baden-Wiirttemberg, Germany)
nojeirHayHUM QoTtorpadujama y MaHupy ,,lipBa‘ MpUMEHOM MHUKpockorckor yBehama 200x u
coprepa AxioVision (AxioVision v.4.8.2.0, Carl Zeiss Microscopy GmbH, Miinchen,
Germany). Cnuke cy cHUMJbeHe y pe3oiyuuju on 1536x2048 mukcena W cayyBaHe Ha Xap

muck-y, y TIFF ¢opmary (enrn. Tagged image file format). IlpocBetsbuBame dotorpaduja je
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YUHE,EHO HEMOCPEIHO HakoH (oTorpaducama W yKby4HMBajaa je MpUMeHy omiuje Automatic
White Balance xoja je xanmbprcaHa Ha OCHOBY peepeHTHHX IMapaMmeTrapa Mpou3Bohaua. 3a

notpede codTBepcKe aHanuse kopuiihere ¢y Gororpaduje BUCOKE pe3oIyIyje.
3.10. Komnjyrepcka KBaHTH(QUKAIIMja HEKPO3€ Y TYMOPCKOM TKHBY

Y Hamoj cryauju je KopuinheH anropuraM 3a IMOJIyayTOMAaTCKy aHalu3y Koju ojpehyje
NPONOPIMjYy TYMOPCKOT TKHBa 3axBaheHOr HEKPO30M Yy OJHOCY Ha IEIOKYITHH MpPeceK
TyMopckor TkuBa. OBUM aJITOPUTMOM C€ OJTHOC Opoja TyMOpckux henuja 3axBaheHHX HEKPO30M
U yKymHOr Opoja Tymopckux henuja mpouemyje Kao OJHOC TMOBPIIMHE TYMOPCKOT TKHBa
3axBaheHOTr HEKPO30M M YKYIIHE MOBpUIMHE npenapara. Ha oBaj HaunH ce m3beraBa nmorpeda aa
ce TayHO pa3aBoje mojenuHauHe henmje. Ha ocHOBY Haummenux (ororpaduja, MpuMEHOM
codrBepckor makera Adobe Photoshop CS6 (Adobe Systems Incorporated, San Jose, CA, USA),
3a CBaKM TyMOp IMOCeOHO TeHepucaiu cMo Mo3zauk. dortorpaduje moOujeHe Ha OBaj HAUUH
NpeACTaBibaje Cy IEIOKYIMHH MpPEeceK TYMOPCKOT TKHBAa KOjU je€ aHaJIM3UpaH INPHUMEHOM
copreepa Image Pro Plus (Image Pro Plus v.6.0.0.206, Media Cybernetics, Inc., Rockville, MD,
USA). TlpBu KOpak y aHaIM3M je KajuOpaldja Ha OCHOBY KOPEKIIMOHE CIIUKE Kamepe,
yKIIakambeM OcTaTaka I03aJMHe 4Mje Cy Kapaktepuctuke youeHe y RGB komop-mpoctopy.
Hawnwme, unmennna qa G KOMITIOHEHTa TO3aJMHE Ha CIMKama MMa 3HaTHO Behy Bpemnoct ox G
KOMITOHEHTE caMor Tpemnapara omoryhaBa omabup morojHor rmpara Koju ooe30ehyje mpenusHo
pas3zaBajame Mo3aJuHe 0/ caMor mpenapara. Kao pesynrar, 1o0uja ce MOHOXpOMATCKa CIIMKA ca
O3HAYEHMM PETMOHOM Ipenapara. Y ApyroM KOpaky OJpeHiid CMO PETHjy O]l HHTepeca (3eJeHa
JIMHU]A), T TYMOPCKO TKHBO y OJTHOCY Ha mo3aauHy. Hekpo3y cMo KBaHTH(UKOBAIM 01a0HMpOM
HUjaHCH 0o0ja Koje oJaromapajy TKUBY 3axBaheHoM Hekpo3oM. [lpukasanu pesynratu
MpEeACTaB/ba I Cy MPOILIEHAT TKMBa 3axBaheHOT HEKpPO30M (I[PBEHU IMHUKCEIH) Y OJHOCY Ha

MOBPIINHY HCJIOKYITHOT TYMOPCKOI' TKHBA.
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3.11. UcnuTuBaHAa nomyJianuja

Y crymujy Cy YKJbYYCHH TKUBHU Yy3opiu 40 MalMjeHTKHkbAa Cca WHBA3UBHUM JTyKTATHUM
KapIIMHOMOM JI0jK€ KOj€ Cy OIepaTHBHO JieueHe (MacTekTomuja) y KnmHuIM 3a Xupyprujy
Kmuanukor nentpa Kparyjean, y mepuoay ox 2003 mo 2005. romuHe a kojuma je Oosect
nujarHocThKoBaHa y LleHTpy 3a maro-aHaroMcky aujarHoctuky Kinnaudkor nentpa Kparyjesair.
Knacudukanuja je yunmena npema kputepujymuma AJCC (enrsi. American Joint Committee on
Cancer) u UICC (eurn. The Union for International Cancer Control), a rpagupame Tymopa
npeMa kinacudukamuju WHO (errn. World Health Organization). YV cryaujy cy yk/bydeHe
MAIUjEHTKUHE ca KapIIMHOMUMA JI0jKe, KOJU CYy Ha OCHOBY BenuunHe KiacupukoBanu y T2 u T3
cragujym. KapunHoMmu fojke cy 3aTHM JI€Jb€HH Ha IO JIBE T'PYIE Y 3aBUCHOCTH OJ1 MPHCYCTBA
HEKpo3e y TyMopuMa (0e3 U ca JISTEeKTOBAaHOM HEKPO30M), Kao U cTereHa ekcrpecuje 1L-33 u IL-

33R y TymopckuM u henujama TyMOpcKe CTpoMe (HHCKa U BUCOKa EKCIIpecHja).

Haxon ¢ukcanuje u pyTuHCKe 00pajie TKHBHOT MaTepHjajia IMjarHos3a je mocraBjbaHa Ha OCHOBY

H&E u ctanapiHOT IMyHOXHCTOXEMH]jCKOT 0Ojerba.

ITopen mujarHo3e, MHKPOCKOICKHM MpeEriie] je YyK/by4nBao onapehuBame CTaHmApAHHX W
HeCTaH/Iap/IHUX Iapamerapa Tj 0coOOMHA TyMOpa. XUCTOMATOJIOIIKY U3BEIITaj CAAPIKH MOAATKE O
naToJiomkoM craaujymy Oonectu (enri. Pathologic TNM classification, pTNM) Ga3upan Ha
BEJIMYMHU TyMOpa U NMPUCYCTBY METAcTa3a y PETMOHATHUM JUM(GHUM HOAYyCHMa, XUCTOJIOIKOM
TUIYy U CTeNeHy audepeHnyjanuje Tymopa, HYKJIEApHOM TIpaaycy M MUTOTCKOM HWHIEKCY,
NPUCYCTBY CTPOMAaJHE MOHOHYKIICAPHE peakiihje, HEKpo3e y TyMOpy, MOCTOjamy JTHMOHE,

BacKyJIapHe M NepUHEeypallHe UHBA3H]e.

[TocTonepaTruBHO, MAIMjEHTKUIHE Ca KAPIIMHOMOM JI0jKe, ¢y nipahene y okBupy Konzmnmjyma 3a
narosnorujy nojke, Kmuamukor Ilentpa Kparyjesam, umme je oapehuBaHa majba ajjyBaHTHA
Tepanuja, 00aBJbaHe MpPBE JIBE TOJUHE TPOMECEYHE, a 3aTHUM IIIECTOMECeYHEe KOHTPOJe M Ha
KOjuUMa Ccy y ciy4ajy penarnca OojiecTH, OpAMHHpaHE CEKyHJapHa W TepLHUjapHa Tepanuja.
[IpexuBibaBame je momaTHO mpaheHO Kpo3 TelnedOHCKM KOHTAKT ca TMalHdjeHTKHIbaMa |

ITOBPEMEHO, YBHJIOM Y MATHYHY KEbUTY YMPIIHX.
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Hckpyayjyhu kputepujymu 3a 0Ja0Mp UCIIUTAHUIIA CY CTApOCT U3HAJ 65 TOJMHA, )KEHEe KOjuMa
je IUjarHOCTUKOBAHA WJIM Cy paHHj€ JICYCHE OJI MaJHMrHe OOJEeCTH, APYrHM XHUCTOJIIKHA THUIIOBU
KapIMHOMa J0jKe, Kao W MalUjeHTKHIbe ca uHTepMenujapHoM ekcrpecujom HER2 y TkuBy

TyMOpa.

3.12. UMyHOXHCTOXEeMHUjCKH MeTOA 00jera TKMBHUX HCEYaKa KAJTYN/bEHHUX Y

napaguHy

Excnpecnja 1L-33R, IL-33, VEGF-a, CD105, ER, PR, HER2 u p53 y TkuBy KapuuHOMa J10jKE
WCIHTaHA j€ UMyHOXHUCTOXEMHU]CKHU, Kopuihemem: anTu-IL-33R anturena (human: pAb; 1:500;
PA5-20077; Thermo Scientific, Waltham, MA, USA), antu-1L-33 (human/mouse: pAb; 1:200;
5€-98660; Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA, USA), autu-VEGF (human: pAb; 1:100;
RB-9031-P0; Thermo Scientific, Waltham, MA, USA; mouse: pAb; 1:120; ab46154; Abcam,
Cambridge, UK), antu-CD105 (human: pAb; RTU; RB-9291-R7; Thermo Scientific, Waltham,
MA, USA), autu-ER (human: mAb; Clone: 1D5; RTU; IR065760; Dako, Gloustrup, Danmark),
antu-PR (human: mAb; Clone: 1D5; RTU; IR06861; Dako, Gloustrup, Danmark), antu-HER2
(human: pAb; 1:1200; A0485; Dako, Gloustrup, Danmark) u antu-p53 (human: mAb; Clone:
DO-7; 1:50; M7001; Dako,Gloustrup, Danmark).

TkuBo je 24 uaca ¢ukcupano y 10%-THOM HeyTpaiHOM, Nydepu3oBaHOM (OpMaIUHY U
KaJlylsbeHo y mapaduny. Pe3oBu nebGsbuHe 4-5 pM, Cy MOHTHpPaHM Ha BHMCOKO aJXEpEHTHE

wiounue SuperFrost® u cymenu Ha Temnepatypu o 56°C y Toky 60 MUHYTA.

Kaxko 6u ce o6aBmiia nenapaduHuzanmja u pexuaparaiuja, Kao mTo je paHuje OMUcaHO, TKUBHU
Ipecud MOHTHpPAHM Ha IUIOYMIE TMPOBJIAYEHH Cy KpO3 CepHjy ankoxosa omnagajyhux
KOHIIeHTpauyja. Pukcanuja TKUBa y (opManuHy, Kao U KalylUbelkhe TKUBHHX Y30paka y
napauHy M3a3uBajy KOHQUrypauujcke MpoMeHe MpoTeuHa U GpopMUpame WHTEPMOJIEKYICKUX
Be3a KOj€ MACKHpajy aHTUTEHE U CMamyjy edekaT UMyHOXHUCTOXeMHjcKor 0ojema. [TocTymkom
ocnoOahama, oOHaB/ba ce€ MpUMapHa KOH(pUrypaluja aHTHUIE€HA YKIAHKambEeM HEeXKeJbeHUX
MHTEPMOJIEKYJICKMX Be3a. Jlemackupame aHTHreHa je 00aBJbEHO y MHUKpOTalacHO] nehHuim
(Samsung MG23F301TAS, Seoul, South Korea), npema npenopykama npousBohaua mpuMapHuX

anturena, y 0,1 M uurparaom nydepy (pH 6,0) nnm xomepuujamHum mydepckuM CHUCTEMHUMa
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[10mM EDTA Buffer for Heat-Induced Epitope Retrieval (pH 8), AP-9004-125, Thermo
Scientific, Waltham, MA, USA unu Target Retrieval Solution, High pH (50x Tris/EDTA buffer,
pH 9), K8014, Dako,Gloustrup, Danmark] ua 96°C, y tpajamy oa 20 munyra. [To o0aBbeHOM
,,KyBamby" IJIOYHIIE Ca TKUBHUM IIpeceliuMa Cy 5 MUHYyTa UCIIHpaHe JeCTUIOBaHOM BoxoM. Kako
Ou Osokupanu edekaT eHAOreHe MePOKCUIa3e U SITMMUHHUCAIIA HECTIEM(PUIHO 00jeHhe, TIII0UHnIIe
Cy mocraBjbeHe y KuBere ca 3% pactBopoM BoaoHuk-nepokcuna (H20z), y tpajamy ox 10
MuHyTa. HakoH wucnupama IECTHJIOBAaHOM BOJOM, IUIOYMIIE Cy IUIaCMpaHe y KHBETE ca
docharaum mydepom (enri. Phosphate-buffered saline, PBS). Ilo cymewmy miouniia u
,,ONBUYaBamky" TKUBHUX IPeceKa MOCEOHOM OJIOBKOM 3a Ty HAMEHY, IUIOYHIIC Cy TOCTaBJbEHE Ha
HOcCay y BIIaXHO] koMmopu. TkuBHHM mnpecenu cy uHKyOupanu ca 100-200 pl mpumapnHog
aHTHTeNa, y Tpajamy ox 20-60 MuHyTa, Ha COOHOj TeMIepaTypu, Mpema Mpernopykama
npousBohaua 3a cBako antureno (Tabema 11). Kao pacTBapauy npuMapHuX aHTHTENa KOPUIINEH
je 0,1 M PBS (pH 7,6) unu komepuumjanuu pactBapad (Antibody diluent, TA-125-ADQ, Thermo
Scientific, Waltham, MA, USA).Y Toky 0ojema, aHaJIM3UPaHU Cy paHUje TECTUPAHU HEraTUBHU
Y TIO3UTUBHH Y30pIIM TKHBA HAa IPUMEH-EHA aHTHTENA.

Ta6ena 11. Kapakrepuctuke IHC Oenera xopumheHux y aHaJu3d TKUBHUX INpeceKka MHUIIjer ¥ XyMAaHOT KapLHUHOMA
nojke

Knon \ Pa30Jaxeme

PeakTuBHOCT ‘

HNme anTuTeI2 ITpoussohau

Thermo Scientific,

IL-33R Waltham, MA. USA PA5-20077 Human polyclonal 1:500
Santa Cruz Human

IL-33 Biotechnology, Santa sc-98660 Mouse polyclonal 1:200
Cruz, CA, USA
Thermo Scientific, .

VEGE Waltham, MA, USA RB-9031-P0 Human polyclonal 1:100
Abcam, Cambridge, UK | ab46154 Mouse polyclonal 1:120
Thermo Scientific,

CD105 Waltham, MA. USA RB-9291-R7 Human polyclonal RTU

Estrogene Dako,Gloustrup, IR065760 Human 1D5 RTU

receptor o, Danmark

Progesterone Dako,Gloustrup,

receptor Danmark IR06861 Human PgR 636 RTU
Dako,Gloustrup, .

HER2 Danmark A0485 Human polyclonal 1:1200

. Dako,Gloustrup, .
p53 Protein Danmark M7001 Human DO-7 1:50

RTU — Ready To Use
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[To ucrexky mHkyOamuje, mouniie cy ucnupane y PBS-y, kpo3 Tpu kuBete, a 3aTuM je HakKamaHo
CEKYHJIapHO aHTUTEJO, Ne(hUHUCAHO MpenopyKkama Mpou3Bohaya 3a CBAKO MPUMAPHO AHTUTEIO
(UltraVision LP Large Volume Detection System: HRP Polymer (Ready-To-Use), TL-125-HL,
Thermo Scientific, Waltham, MA, USA wmu EnVision FLEX, High pH, k8000, Dako,
Gloustrup, Danmark). HWukybOanmja CceKyHIapHUM aHTUTEJIOM je 00aB/beHa Ha COOHO]
TeMrepatypu y Tpajamy oa 30-60 mMuHyTa, pema MpOTOKOJy Ipou3Bohaua. Busyanuzanmja
MMYHOXUCTOXEMHUJCKE pEaKlMje je TMOCTHTHyTa HaKalaBamkeM XPOMOTEHCKOI CyIcTpara 3a
JeTeKInjy mnepokcuaase u3 pena (enrn. Horse-radish peroxidase, HRP). Kao xpomareHu
nakanaBanu cy AEC (3-Amino-9-Ethylcarbazole) wnu DAB (3,3'-Diaminobenzidine), nakon
yera Cy TKUBHU Tpeceu nHKyoupanu 5-10 munyta. [locne ucnupama ycnenuio je 6ojeme ca
Mayer-oBum xemMaTOKCHJIMHOM. TKHBHHU Tpeceny Ha Koje je HakamaBaH DAB cy, xao mTo je
paHHje ONHMCaHO, NEXUAPATHCAHU Yy pacTyhMM KOHIIEHTpaIfjamMa alKoXoJia M MPOCBETIHEHU Y
KCHUJIONY, a 3aTHM MPEKPUBEHU MOKPOBHUM CTakyioM mpuMmeHoMm Canada balsam-a. Kako ce AEC
pacTBapa y aJKoXoOlly, IUIOYMIIE Cy HCIpaHe BOJAOM U IMOKPUBEHE MOKPOBHUM CTaKJIOM Y3
npuMeHy Taunepoia. IlpemapaTté cy CKIaaWImITeHW HAa TaMHOM MecTy, o03upom na AEC

BpPEMEHOM OJieZI Ha CBETIY.

3.13. IMyHOXHCTOXeMHjCKH MeTO] 00jer-a CMP3HYTHX TKMBHHUX HCEYaKa

Haxon xpTBOBama MHIIEBA M EKCTHPIANHjEe TyMOPa, Y30PIH Cy MPEHONICHH 0 KPUOTOMa Ha
KOME Cy YYUICHH TKHBHH Tpecenu AeOJbUHE 5-7 UM W MOHTHPAHM Ha BHUCOKO aJXEPEHTHE
nnountte SuperFrost”. TIpenapari ca CMp3HYTHM PE30BHMA TYMOPCKOT TKHBA Cy CKJIA[MIITEHH
na Temneparyps ox -80°C. IMyHOXHCTOXEMHjCKOM aHAJIN30M je ofpeMBaHO IIPHCYCTBO aHTH-
IL-33 (mouse: pAb; 1:200; sc-98660; Santa Cruz Biotechnology, Santa Cruz, CA, USA) u anTH-
VEGF (mouse: pAb; 1:120; ab46154; Abcam, Cambridge, UK) mo3utuBHHX TyMOpcKuX henuja,
y mumjem 4T1 xapuuHoMy nojke. ITnodure cy 3arpejane Ha coOHOj TEMIIEpPaTypH y Tpajamby O]l
5 wmunyra. TkuBo je ¢ukcupano 10 MuHyTa, MjacupameM IUIOYMIIA Y KUBETE HaJIUBEHE
NPeTXoaHO pacxialieHnmM areToHoM, Ha Temmeparypu of -20°C y Tpajamy on 30 munyTa. Ilo
3aBpiIeHoj ¢ukcanuju, npenapatu ¢y 10 munyra nororsbenu y 0,3% pacTBop XuaporeHa, Kako
6u ce Onokupao edekaT eHIOreHe TMepoKcHaa3e | EIMMHMHUCATO0  Hecnenu(uyHo
UMYHOXUCTOXEMHUJCKO Oojeme. Ilpumapna anTHTEena cy pasonaxena y PBS, y ognocy

IIPOIMCAHOM IpernopykaMa Mpou3Bohada 3a CBaKO aHTHUTENO, a 3aTUM Cy HAHOILIEHA HA MCEYKe.
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TxkuBo je makyoupano ca 100-200 pl mpumapHOTr aHTHTENA, HA COOHO] TEMIIEpaTypH, Y Tpajamy
on 30 mo 60 mmHyra. HakoH HakamaBama CEKYHIAPHOT aHTHUTENA, yCleAuia je MHKyoOamuja y
tpajaky on 20 mwmuyra (EnVision FLEX, High pH, k8000, Dako, Gloustrup, Danmark).
Hcnupame npenaparta u3mel)y mojeiMHa4HuX KOpaka mporeaype, odaBbaHo je mpumeHoMm PBS
nmo 3 myra y Tpajamy of 5 MuHyTa. VIMyHOXHCTOXEMHjCKa peakiyja je BHU3yallu30BaHa
WHKYyOaIlMjoM TKMBHUX Tpeceka pactBopom DAB cynictpara, Ha cOOHO] TeMIIepaTypH, Y Tpajamby
on 10 munyra. [Ipenaparu cy ucnpanu 3 myTa o 5 MUHyTa y A€CTHIOBAHO) BOJIU, HAKOH Yera je
HAHOIIEH pacTBOp Mayer-oBor xemaTokcwinHa. [lo ucnupamy A€CTHIOBAaHOM BOJIOM, TKUBHH
pe30BU Cy, Kao IITO je paHMje OIUCAHO, NEXHJpaTHCaHW y pacTyhuMm KOHIIEHTpaljama
QJIKOXO0JIa U TPOCBET/HEHU y KCHUJIONY, a 3aTUM IMPEKPUBEHH MOKPOBHUM CTAKJIOM MPUMEHOM
Canada balsam-a. [TpunpemibeHH TKHMBHM MCEYLM CY aHAJIM3HPAHU CBETIIOCHUM MHKPOCKOIIOM
(Axioskop 40, Carl Zeiss, Oberkochen, Baden-Wiirttemberg, Germany), HakoH cyiiema o1 24

gaca.

3.14. KonrpoJia kBajiuTeTa ¥ Cieu(PpuIHOCTH UMYHOXUCTOXEMHJCKOT 00jerha

CBa MMYHOXHCTOXEMHjCKa Oojera HM3BEIEHA Cy y3 KOHTPOJY KBAIUTETa W CIEHU(PUIHOCTH
00jema, IPUMEHOM MO3UTHBHUX M HETaTUBHHUX KOHTPOJIA, IPEMa CTAHJIAPIHUM IMIPOIO3UIHjaMa

UK NEQAS-a (eurn. UK National External Quality Assessment for Immunocytochemistry).

Kao nmo3uTuBHA KOHTpOJIA 32 TECTUPaWkE JaTUM aHTUTEINMa KOpUullheHH ¢y paHHje BUILECTPYKO
TECTUPAHU TKMUBHH Y30pIM U CUTYpHO cajJip>ke ucnutuBane anturene (Tabena 12). [Ipunpemanu
Cy Ha UCTH Ha4MH Kao U UCIUTUBAHM Y30pLM Y OBOM HCTpakuBamy. Kao HeraTuBHa KOHTpoJa y
TOKY UMYHOXHCTOXEMH]CKOT 00jera MOCIYKWIN Cy Y30pLU TKUBA TPETHUPaHU MHIAU(PEPEHTHUM

nydepoM Koju HeMa apMHUTET BE3UBaba 32 aHAJIM3UPaHEe aHTUTEHE.

Ta6ena 12. TkuBHM npecenu kopuinhenn kao no3utusHe koHTpoae y IHC ananusn

Ilo3uTuBHE KOHTPOJI€ 3a 1aTa aHTUTeJ1a

Estrogene receptor o | Kapuunom nojke
Progesterone receptor | Kaprmaom nojke
HER?2 Kapumnom nojke
p53 Protein Kapumnom nojke
VEGF Kapumnom nojke
CD105 [Tnauenra

1L-33 Koxa

IL-33R Koxa
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3.15. OuuraBamke MMYHOXHMCTOXEMjCKe eKcIpecHje HCIUTHBAHMX OeJsera y
MHIIjeM U XyMaHOM TKHBY TYMOpa J10jKe

Excnpecujy ucnuTuBaHuX MMYyHOXHUCTOXEMHUJCKUX Oenera y TKMBY Tymopa cy oapehuBana nBa
uctpaxkuBada. Hykieapna ekcrpecuja ER, PR u p53 y Tymopckum henujama je ogpehuBana Ha
ocHoBy Allred ckopa Tj xao 30up mojeIMHAYHHX CKOpPOBA 3a MPOLIEHAT U MHTEH3UTET OOjema
tymopckux henuja (TabGena 13). MemOpancka ekcrnpecuje HER2 je ounraBana y ckiagy ca
npenopykama UK NEQAS. 3achHuBa ce Ha onpehuBamy MpoleHTa MO3UTHUBHUX TYMOPCKHX
henuja (rpannyna BpeaHocT je 10%), KOHTUHYUTETY U MHTE3UTETY UMYHOPEAKTHBHOI 00jema

memoOpane (Tabena 14) (709).

Tagena 13. OnpehuBame HykieapHe excnpecuje ITHC Oesera y TKHBY XyMaHOI KAapUHMHOMA /I0jKe Ha OCHOBY
npoueHTyamHe 3actyn/beHoctu u unrensurera IHC Gojema

IIpouenat no3utuBHuX henuja \ Ckop HHTeH3UTET HMYHOXHCTOXEMHUjCKOT 00jerba
0 Hema nmosutuBHEX TyMOpckux henmja 0 Hema nMmyHOXHCTOXEMH]jCKOT 00jema
1 Mame ox 1% mo3uTuBHEX TyMOpckuX henmja 1 Ci1a0 MHTEH3UTET UMYHOXHUCTOXEMH]CKOT O0jerha
. YMepeH HHTEH3UTET IMYHOXHUCTOXEMH]CKOT
2 Ox 1 1010% no3uTnBHEX TyMopckux henmja 2 1°p y J
Oojema

Ox 11 1o 33% MO3UTUBHUX TYMOPCKUX . .
3 . 3 Jak MHTEH3UTET UIMYHOXHCTOXEMH]CKOT 00jema

hemuja
4 Ox 34 1o 66% MO3UTUBHUX TYMOPCKUX

hemuja
5 On 67 10100% MO3UTUBHUX TYMOPCKHX

hemuja

Taena 14. UK NEQAS kputepujymu 3a onpehuBame HER2 cTaTyca y XxymanoMm KapuuHomy j1ojKke

Her2 crartyc Ouena \ IIpucyTHoCcT MeMOpaHCKe eKcpecuje
HeraTuBaH 0 Huje npucyrHa
Mame nim Butie of 10% tymopckux heirja Koje mokasyjy JUCKOHTHHYHUPaAH
HeraTHBaH 1+ A 5% TYMOP 13 KOJ Iy a yupaty

MeOpaHCKY CKCIPECH]y, C1ab0T HHTCH3UTETa

Bumre ox 10% Tymopceknx hennja koje rnokasyjy KOHTHHYHpaHy MEMOpPaHCKY
eKcIpecHjy, c1abor ¥ yMepeHOT HHTEH3UTETa

Heoapelhen

(equivocal) 2

Bume ox 10% Tymopcekux hennja koje rmokasyjy KOHTHHYHpaHy MEMOpPaHCKY

NO3UTHBAH 3+ L
eKCIPECH]y, jaKOT HHTEH3UTETa

Excripecnja VEGF-a je mponemnBaHa Ha OCHOBY KPHTEPHjyMa 3a CKOpPOBAmE KOJU CY
npeiokunn Rydén w capamuuin (710) 3a wuHTepmperainujy oBor Oenera y WHBa3HBHOM
KapIMHOMY Jo0jke. O4yMTaBaHO je MCKJbYYMBO LIMTOIIA3MaTcKo Oojeme TyMOpcKux henmja u

MMYHOXHUCTOXEMH]CKH CKOp je oapehnBan Ha OCHOBY MPOIIEHTa TYMOPCKUX henuja Koje cy Oune
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nosutuBHe Ha VEGF. Ckana 3a ouemHBame €KCIpecHje ce KpeTana y uHtepBainy ox 0 mo S:
O0=oacyctBo umMyHOXHcTOXeMHUjcke peakuuje; 1=<1% mnosutuBHuXx hemmja; 2=1-10%
no3utuBHuX hemwja; 3=10-50% no3utuBaux hennja; 4=50-90% nozutuBHuX henmuja u 5 > 90%
no3utuBHUX hemuja. HMmyHoxucroxemujcka ekcrpecuja [L-33 u IL-33R je He3zaBucHO
KBaHTU(UKOBAaHA y TYMOPCKHMM M CTpOMajlHMM heiwjaMa M NpUKa3MBaHA Kao IpOLEHAT
NO3UTHBHUX henuja y ogHOCYy Ha YKymaH Opoj eBayiaupaHux henuja. Y 3aBHCHOCTH OJ
u3padynare CUt off BpeqHOCTH 3a MPOICHTYAIHY 3aCTYIUBEHOCT CTPOMAHUX fiennja MO3UTUBHUX
Ha IL-33 u IL-33R y omHOCy Ha HEKpO3y, CBM TYMOpPH Cy MOJIEJb€HU Ha JABE Tpyle H
aHaM3UPaHd Kao KapUMHOMHU ca HHUCKOM UM BHCOKOM ekcrpecujoM. [Ipouenar
MMYHOXUCTOXEMHUJCKE eKcrpecHje je oxapehuBan Opojamem henmja y 5  pasnuuuTux

MHUKPOCKOIICKUX 10Jba Ha yBenndamy x400.

3.16. Epaynammja mmuxpoBackyJapHe ryctuHe (MVD) y kapuumHommma

XyMaHOT MOpeKJjia

MuxkpoBackynapua ryctuHa (enrn.  Microvessel  density, MVD) je mpouewmuBana
MMYHOXUCTOXEMHUJCKOM METOJOM, puMeHoM aHTu-CD105 anTuTena n ynorpebom CBETIOCHOT
mukpockora (Axioskop 40, Carl Zeiss, Oberkochen, Baden-Wiirttemberg, Germany).
[lojenunaune enporenHe henuje miam kiactepu nmo3uTuBHU Ha CD105 nerekToBaHM Cy Kao
KpBHHU cynoBu. [IpucyctBo kpBHUX henuja uim GuOprHa 0€3 JeTEeKTOBAaHMUX €HAOTENHUX hennja
HUCY aHaJIM3MpPAaHU KA0 MHUKPOBACKYJIApPHU €JIEMEHTH KAa0 HU KPBHU CyJOBHM ca MUIIMhHUM
3ugoM. CBe MmIouMIle Cy NPBOOMTHO aHAIM3MpaHEe HA MHUKPOCKOIICKUM yBennuamuma x40 u
x100. Ha oBaj Hauun cy oapehuBana tpu ,,xkapuira‘ (eHri. ,, Aot spots ‘) Tj. mosba ca Hajsehom
MUKpPOBACKyJapHOM KOHIIEHTpalMjoM, a 3aTuM cy oBa mosba (ortorpaducana nHa x200
yBenuuamwy mnpuMeHoM aurutanHe kamepe (Axiocam ICcl, Carl Zeiss, Oberkochen, Baden-
Wiirttemberg, Germany). He3aBucHo, 7Ba ucTpaxkuBada cy mpumeHoM codriepa (AxioVision
v.4.8.2.0, Carl Zeiss Microscopy GmbH, Miinchen, Germany) crnpoBesna aHaJu3y reHEpUCAHUX
¢dotorpaduja u yrBpAwIM Opoj MUKPOBACKYJApHUX CTPYKTypa y MpPETXOAHO ojabpaHa Tpu
,okapumTa“. MVD (MukpoBackynapae ctpyktype/HPF) je uspadyHaBana mpema KpuTepujymMuMa
koje cy mocrasuian Weidner u capagauim (711) 1j kao cpenma BpenHocT nojenuHadyaux MVD y

TpU ojjlabpaHa MUKPOCKOIICKa (hoKyca.
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3.17. IIpOrHOCTHYKM HHAECKCH Y XYMAaHOM KAPIUHOMY JI0jKe

3.17.1. Nottingham-ov mporHocTHYKH HHAEKC

[Ty6nukoBan je 1982.rogune (349) a monymen 10 roguna kacuuje (349)nakon yera je y Behunu
yCTaHOBa yIIA0 y TMPaKCy Kao PYTHHCKHM onapehuBan mpornoctuyku (aktop. M3pauyHasa ce

peko popmye:
NPI = 0,2 x BenuuuHa Tymopa(cm) + rpaayc(1-3) + nonanuu craryc (1-3)

Kon xucronomkor rpagyca, 1o6pa audepenuujanuja Tymopa noouja 1 601, cpenma 2 u cnabda 3
6ona. Honannu cratyc ce takohe kmacudukyje y Tpu rpyme; npBa rpymna je 6e3 Meracraza y
mumpuuM yBopoBuMa (1 6om), 2 mobujajy ako je 3axBaheno om 1-3 Homyca, a 3 ako cy
METACTaTCKH JICTIO3UTH TPHCYTHH y Buimie on 4 mumdnHa HOmyca. JloOwjeHe BpemHOCTH Ce
pacnopelyjy y Tpu mporHocTHUKe rpyre; A00py (Ckop mamu o1 3,4) uHTepMenrjapHy (CKop ojl
3,4 o 5,4) u nomy (ckop Behu ox 5,4). Ca mopactom NPI ckopa mpornosza 6onectu je nouiuja

(350).
3.17.2. UMyHOXHCTOXEMHUjCKH NPOrHOCTHYKH MHAEKC

VIMyHOXHCTOXEMHJCKH TPOTHOCTUYKK MHAekc (eHrn. Immunohistochemical prognostic index,
IHPI) je Hactao y HOBMje BpeMe, Kao pe3ysTaT UMYHOXHUCTOXEMHUJCKE JIETEKIHje Pa3InIUTUX
oukorena (347). MWspauynaBa ce caOupameM T[OjeIMHAYHUX CKOpOBAa 3a YETHUPHU
nMmyHoxucrtoxemujcka oenera. pS3 u HER2 nosutuBHu TymOpH ce onewmyjy ca 1, a HeraTUBHHU ca
0. Tymopu ca ekcrpecujoM eCTpPOTeHHX U MPOTECTEPOHCKUX perentopa nooujajy 0 6omosa, a
0e3 oBe excripecuje 1. YKymaH CKOp 3a CBakM TyMop IojeauHayHo kpehe ce y omncery ox 0-4 Ha
OCHOBY KOT'a C€ TYMOPHU CTPaTU(PHKY]y 3 MPOTHOCTUYKE IpyIie: MPBY , MPOTHOCTHYKU J00pyje ca
no6poM nporaoszoM (ckop 0 wnu 1), Apyry, ca UHTEpMEANjEpHOM MPOTHO30M (CKOp 2) u Tpehy

TpyIy, ca JOIIOM ITPOTHO30M (CKop 3 win 4).
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3.18. CHara cryamje ¥ BeJIMYHHA y30pKa

Chara cTy/uje 3a UCTPaXHBAKE Ha MUIIICBHMA j¢ U3padyyHaBaHa Ha OCHOBY CTyauje Jovanovic u
capaanuka (200) rae je kao mpruMapHa 3aBUCHA MCXOJMINHA Bapujadia y3era ekcrpecuja CD31,
a Kao NMpUMapHU HE3aBUCHH y3pouHHU (akTop — arukanuja pekomounatHor 1L-33. Excnipecuja
CD31 je mnpukazana kao Opoj eHgoTenHux hemuja y NOpUMapHOM TyMopy (HyMepHuKa
KOHTHHYHMpaHa BapHjaliia) Tako Jia je MPeTIoCTaBbeHa CTATHCTUYKK 3Ha4YajHa KOopeJaluja oBa
JIBa IapamMeTpa ciabe 10 yMepeHe jaunHe, paau qo0ujama mrto Beher y3opka. Cpeama BpeaHOCT
Opoja engorennux hemuja nmo3utuBHUX Ha CD31 y rpynu koja je TpeTupaHa peKOMOMHAHTHUM
IL-33 6una je 30,80 + 30%, a xox rpyme koja Huje Tperupana IL-33 10,57 + 30%. 3a
M3padyHaBamke BEIMYMHE y30pKa KOPHCTWIIM CMO JBOCTPAaHU HE3aBHCHU t TECT, KEJbEHY CHAry
cryauje 1-$=0,99 (99%), BepoBatnohy rpemike I Tuna (o) 0,05 u npernocraBky na he obe rpyme
caJlp>kaTH TOJje[JTHaK Opoj CEKCIEPUMEHTAIHUX XKHUBOTHH-a. Ha OCHOBY 3amaTux mapamerapa
M3padyHaId CMO Jia j€ HEOITXOAHO J1a YKYIaH y30pakK caipku 14 eKcriepuMeHTaTHUX KUBOTHHA,

OJTHOCHO 10 7 y cBakoj rpymu (N1 =n2=6,0491 = 7).

[IpopauyH Benu4MHE y30pKa je 3aCHOBAaH Ha IPETIOCTABLM Ja MOCTOjU IMOBE3aHOCT u3Mely
Hekpoze u ekcmpecuje IL-33 y Tymopckom TkuBy. Kao mnpumapna, 3aBUCHA MCXOIMIIHA
Bapujabna je ysera ekcrnpecuja [L-33, a kao mpuMapHU HE3aBHCHHU, Y3pOYHH (GAKTOp —
MIPHUCYCTBO HEKPO3€ Y TYMOPCKOM TKHBY. BpeHOCTH eKcrpecHje ce u3paxkaBajy y MpoleHTUMA
(HymMepuuka KOHTHMHYHMpaHa Bapujaldia) Tako Ja j€, Ha OCHOBY JOCaJalllbuX CTyIuja,
MPETIOCTaB/beHa CTATUCTMYKU 3HAauyajHa KOpenialuja oBa J(Ba MapaMmeTrpa ciabe 10 yMmepeHe
jauMHe, paau nobujama mro Beher y3opka (IITO je Mama Kopenaiuja, norpedaH je Behu y3opak).
Benuunna y3opka he OuTu m3padyHaTa Ha OCHOBY pasiuke y ekcrnpecuju 1L-33 y Tymopckum
henmjama y 3aBHCHOCTH OJ XMCTOJIOIIKOT Tpajyca WHBa3UBHOT JIyKTAJTHOT KapIMHOMA JOjKe,
npukasaHoj y crymuju Liu u capagauka (170), roe je cpeama BPEAHOCT MPOLICHTYATHE
excrpecuje Tymopcekor IL-33 y rpynu kapumHoMa ca Xuctojomkum rpagycom I u Il ouna 87,33
+ 18,70, a xox rpaxyca III 6mna je 58,64 + 41,96. 3a uzpadyHaBame BETUIHHE y30pKa y3€TO je
na he ce KOPUCTUTH TBOCTPAHU HE3aBUCHU t-TECT, Ja je keJbeHa cHara ctyauje 1-f=0,80 (80%),
BepoBaTHOoha rpemke | tuna (o) 0,027 u ga obe rpyme uMajy mojajeqHak Opoj MCIUTAHHUIA.

[Ipumenom xomepuujanHor nporpama G*Power v.3.0.10 yrBpamnmu cmo ja je 3a 3a jaTe
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KpUTEpH]jyMe HEOMXOjaH y30paK oJ1 42 ucnuTaHuIe, oMHOCHO 21 GosecHuna mo rpynu (ng = Ny =

20,62275 = 21).
3.19. CrarucTuuka odpaaa nmoaaraka

Craructnuka oOpama pe3yiraTa W3BpIICHA je moMohy KOMEpIMjadHOT IPOrpaMCKOr ITaKkeTa
SPSS (SPSS v.20.0, SPSS Inc., Chicago, IL). ¥V anamu3u noOujeHUX pe3yirara Hajupe je
KopumiheHa NECKPUNTHBHA CTAaTHCTHKA 3a OMHUC OMIUTHX KapaKTePHCTUKA Y30pKa: ancOIYTHH
opojeBu u npomopiuje (GpeKBeHIMje, MPOICHTH), MEPE LIEHTPAIHE TeHACHIUje (apUTMETHYKE
cpenuHe) W Mepe Bapujabunurera (cTaHmapaHa neBujandja). HopmamHocT pacmonene
eBanyupana je tecrom Kolmogorov-Smirnov. 3a nopeheme cpeampux BpeIHOCTH MPOMEHIbUBE
nBejy monysanuja kopuinhen je He3aBucHu t Ttect m Mann-Whitney-jes tect. McnutuBame
3aBHCHOCTH JIBE OIMCHE MPOMEH/BHBE PEann30BaHO je momoly x° Tecra. 3aBHCHOCTH JIBe
HyMEpHYKe MPOMEHJbMBE UCIUTHBAHA je momohy Pirson-osor u Spearman-osor koe(uilMjeHTa
Kopenanuje. MoryhHOCT 1a Heka MpOMEHJbHBA Oyne MapKep HCIHTHBaHA je MOMONy KpuBe
olepaTUBHE KapakTepucTHke mnpumaona (eHri. Receiver operating characteristic curve, ROC
curve), mpu 4emy cy, 3a morogHo yrephen cut-off, onpehupanu ceH3UTHBHOCT U CEHUPUIHOCT.
OnpehuBambeM CEH3UTUBHOCTH U CHEIM(PUUHOCTH TecTa 3a IOjeJMHE OHKOTeHE JaT jé HUBO
MOY3/IaHOCTH OBHX aHajim3a. [IpoieHa GpyHKIMje mpexuBibaBama je yrephena meromgom Kaplan-
Meier-a, a Mantel-Cox rtect je xopumiheH 3a mopeheme ckama. CTaTHUCTHYKE aHAIHU3E CY
ypaheHne ca mHTepBajgoM moBepema ox 95%. 3a cTaTHCTHYKH 3HAYajHY Pa3uKy y 1T0OWjeHHM
BpeHOCTUMa cMaTpa ce kajaa je p<0,05, 1ok je CTaTUCTUYKM BeoMa 3HayajHa pas3jiiKa Kaja je

p<0,01.
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PE3YJITATH

4.1. lenenuja rena 3a IL-33R ycnmopaBa pact nmpumapHor 4T1 tymopa u

nopehaBa nmosbe TYMOpCKe HEKpo3e

hRenuje u3 xynrype 4T1 Tymopa (5x104) Cy yOpu3raHe y 4eTBPTY MIICUHY JKJIC3TY IL-33R" u IL-
33R"* BALB/c mueBa, a M0jaBJbUBAKE TYMOPA je AHEBHO Mpaheno manmnarujom. HakoH mojase
NAIMAaOUITHOT TyMOpa MEPEH j€ HEroB PacT JIOK Cy MPEYHUK, Maca TymMOpa Kao W YKyMaH

BostyMeH ofehuBanu 29. u 36. 1aHa eKcriepuMeHTa, OJTHOCHO MIPUIIMKOM >KPTBOBaba KUBOTHIHA.

Y IL-33R”" mumesa namma6uinn TyMOp C€ I0jaBJbyje KacHHje, TaKO Ja je Cpelrha BPEIHOCT
BpeMEHa TPOTEKJIOr OJ HWHOKYJIAlMje TYMOPCKHX henMja 10 mojaBe ManmaOHIHOT Tymopa
sHauajuo Beha y IL-33R7 Hero y IL-33R"* mumesa (8,4 + 0,4 vs. 6,5 + 0,6 naua) (Students’ T
tect, p=0,032) (durypa 1).

10 - p=0,032

JAHM HAKOH HHOKYJIAlHje TyMopa

UIL-33R™

HIL-33R™*

@urypa 1. OxcycrBo rena 3a IL-33R ycmopaBa mojaBy manmaGuamor tymopa. |L-33R” (n=24) u IL-33R*™* (n=24)
MHIIEBHMA Cy TYMOPH MHIYKOBAHH arutukamujoM hemujcke muauje 4T1 Mumtjer kapiusoma gojke. Manurse hemuje 4T1 (5x10%)
cy pecycniennosane y 50ul PBS-a u nupextHo yOpusrane y macHO jactyde 4. mueune sxie3zne. [lojaBa Tymopa je yrBphuBaHa
CBAaKOJHEBHOM MaIMAl[MjOM KOJ CBaKOl MHIIA IOjeAMHA4YHO. Pe3ynrar je mpuKasaH Kao apuTMeTH4ka cpeanHa + SEM.
Crarucriuka 3Ha4ajHOCT je oapehuBana Students’ T TecTom.
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14 p=0,027

HIL-33R"

aHjaMeTap najnaduiHor Tymopa

HIL-33R™*

1 3 5 7 9 11 13 15 17 19 21 23 25 27 29 31 33 35
JaHU HAKOH HHOKYJanMje Tymopa

®urypa 2. Jlerennja rena 3a IL-33R ycnopaBa pacT npuMapHor TymMopa y MumeBa. HakoH mojaBe manmaGHiIHOT TymMopa,
MPEYHUK TyMoOpa je oApehuBaH CBAKOJAHEBHM MEPEHEM HOHHjYCOM Y L33 (n=24) u IL33*" (n=24) mumesa. [Ipocedna
BPEIHOCT IPEYHNKA TYMOpa Y IL-33R*"* mumeBa je TOKOM Mepema Omna Beha aim je CTaTHCTHYKM 3HavajHa pasinKa yTBpheHa
35. naHa HaKOH WHOKyJanyje. Pe3ynTar je npukasan kao apuT™MeTHyka cpeauna + SEM. Cratuctudka 3Ha4ajHOCT je oapeljuBana
Students’ T TecTom.

Tokom mnepmona mpahema g0 36. gaHa, KOO TymMOpa HHIYKOBaHHX Y IL-33R** wumesa
3a0eNeKeH je TPEH ] 3HATHO OpKEeT TYMOPCKOT pacTa, ajiH je pa3iuKa y MPEYHUKY MaanaObuiIHOT
Tymopa ytBpheHa Tek 35. nana ox unokynamuje (9,81 + 0,63 vs. 12,68 £ 0,59 mm) (Students’ T
tect, p=0,027) (Durypa 2). MepemeM pa3IuuUTUX MapameTapa BeIMYMHE TyMmopa (IIpEeyHHK,
3alpeMrHa M Maca) U npuMeHoM Mann Whitney-jeBor Tecta yTBpAMIM CMO Ja IOCTOjH
CTaTUCTUYKHU 3HAa4YajHa pa3liiKa y BEJIMUYMHU TyMOpa usmely IL-33R™ u IL-33R™"* murmesa, KOju
cy kpTBoBaHM 36. naHa. Hakon exctupnaunuje, yrBpheH je Behu mpeuyHuk Tymopa y IL-33R"*
muiesa (16,45 £ 1,34 mm) y ogHOCy Ha IL-33R™7 (11,77 + 1,78 mm) (Mann Whitney-jeB tecr,
p=0,001) (Purypa 3A). Kox mumeBa XpTBoBaHUX 29. naHa HHje 3a0eiexeHa pas3liuka y
MIPEYHUKY TyMopa u3mehy IL-33R™ (10,54 + 1,10 mm) u IL-33R*" (9,88 £ 1,22 mm) KuUBOTHHA
(Mann Whitney-jes Tect, p=0,591). [loka3aH je W CTATUCTHYKH 3HAYajaH MOPACT MPEYHHUKA
Tymopa y rpym IL-33R™* mumesa ox 29. (9,88 + 1,22 mm) 1o 36. gana (16,45 + 1,34 mm)
(Mann Whitney-jes tecr, p=0,002) (®urypa 3A). V rpymu IL-33R” wmmmeBa HucMo
3abenexunu oBy paszauky (10,54 + 1,10 vs. 11,77 + 1,78 mm) (Mann Whitney-je recr,

p=0,708) (durypa 3A).
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3anpeMuHa TyMOpa HaKOH eKcTupranuje, 36. naHa ekcrepuMenTa, je Beha y IL-33R™* mMumesa
(571,05 + 112,11 mm®) y oamocy na IL-33R™ (278,30 + 91,41 mm®) (Mann Whitney-jes Tecr,
p=0,002) (Durypa 3b). Kog mumeBa xprBoBaHux 29. nana Huje 3abelekeHa pas3lidka y
sanpemunn Tymopa 1L-33R7 (102,68 + 23,45 mm®) u IL-33R** (154,56 + 38,13 mm°)
xuBoturba (Mann Whitney-jes tect, p=0,558). YTBpauiu ¢MO CTaTHCTHYKH 3HAYajaH IMOPACT y
3alpEMUHM TPUMAPHOT TyMOpa y Tpynu IL-33R""* mumesa ox 29. 1o 36. mana eKCIIEpUMEHTa
(154,56 + 38,13 vs. 571,05+ 112,11 mm®) (Mann Whitney-je tect, p=0,006), anmu He 1 y rpymu
IL-33R™ mumesa (102,68 + 23,45 vs. 278,30 + 91,41 mm®) (Mann Whitney-jes tecr, p=0,096)
(durypa 3b).

Maca Tymopa HaKoOH ekctupnanuje, 36. 1aHa ekcriepuMeHTa, je Beha y IL-33R*""*

+0,23 g) y ogHOCY Ha IL-33R7" (0,52 + 0,16 g) (Mann Whitney-jes tect, p=0,006) (Durypa 3B).

mumesa (1,19

Kon mMumeBa xptBoBaHux 29. naHa HHje 3a0elieKeHA pa3iuKa y Macu Tymopa IL-33R™ (0,28 +
0,007 g) m IL-33R™* (0,034 + 0,10 g) xuBotHma (Mann Whitney-jes Tect, p=0,962). Kao u kox
JPYruX Tapamerapa BeJIUYHHE, 3a0€/Ie)KeH je CTATUCTUYKHM 3HavajaH MMopacT y Macu MPUMapHOT
TyMOpa y Irpynu IL-33R** mMumesa u3mely 29. u 36. nana excnepumenta (0,34 = 0,10 vs. 1,19 +
0,23 g) (Mann Whitney-jes tect, p=0,003), anu ne u y rpymu IL-33R” muwesa (0,28 + 0,007 vs.
0,52 £ 0,16 g) (Mann Whitney-jes tect, p=0,204) (durypa 3b).

[IpucycTBO HEKpO3€ y MPUMapHOM TYMOpY j€ AETEKTOBAHO MUKPOCKOIICKOM aHAJIM30M TKMBHHMX
Ipeceka MPUMapHOT TyMopa, OO0jeHMX XEMaTOKCHJIMH-€03UH METOJO0M, HAaKOH >KPTBOBamba
KHUBOTHHbA 29. U 36. naHa excriepuMeHTa. HacynpoT cropujeM pacty npuMmapHux Tymopa y IL-

33R" muimesa, 3aGenexuan cMo Behe mosbe HEKpo3e y TyMopckoM TKuBY (Purypa 3, Ciuka 4).

[Ipumenom Mann Whitney-jeBor Tecta yTBpIWIM CMO Jia IOCTOjU CTAaTHCTUYKH 3HAa4yajHA
pas3irKa y Cpeamoj BPEIHOCTH MPOIEHTYATHE 3aCTYIJEHOCTH HEKpo3e y Tymopy, m3melhy IL-
33R™ (33,49 + 1,96%) n IL-33R™* mumesa (24,81 + 3,10%) (Mann Whitney-jes tect, p=0,027),
XKpTBOBaHUX 36. anmu He U 29. nana (19,54 + 4,26+ 1,95 vs. 16,91%) (Mann Whitney-jes Tecr,
p=0,579) (durypa 3I'). Takohe, yrBpIuIM CMO CTaTUCTUYKH 3HAYajHY Pa3lIUKy y HEKPO3H Y
rpymu IL-33R7 u3melyy mMuteBa koju cy xpreoBanu 29. naua (19,54 + 4,26%) u 36. nana(33,49
+ 1,96%) (Mann Whitney-jes tect, p=0,010) (®urypa 3T'). Mcra craTuCTHYKK 3HAYajHA pa3jinKa
je mpumeheHa u y rpynu IL-33R""* mumesa KOjH cy *pTBoBaHu 29. nana (16,91 + 1,95%) u 36.
nana (24,81 + 3,10%) (Mann Whitney-jes tect, p=0,040) (durypa 3I'). Mehyrum, pasnuka
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n3Mel)y cpenmux BPEAHOCTH Y MPOICHTYATHO] 3aCTYyIJBEHOCTH HEKPO3€ Y TYMOPCKOM TKHBY j€
6una 3HaTHO Beha y rpymu IL-33R™ (13,95%) y omHocy Ha rpymy IL-33R"" mumesa (7,9%)
(®@urypa 3I'). Criopuju pact Tymopa y IL-33R™ mumesa je npahen 3HavyajHo Behum creneHOM

TYMOpPCKE HEKpO3e y OHOCY Ha TyMope uHaykoBane y IL-33R"" sxuornma.
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Tymopckum heaujama TymMopckuMm hesnjama

®urypa 3. 1L-33" (n=24) u IL-33R"* (n=24) mmmesn cy xprsoBams 29. u 36. 1aHa HAKOH HHOKyaluje Tymopa. A-B.
Jenenuja rena 3a IL-33R ycnopaBa pact npumapHor TymMmopa. HakoH exctupmanyje TymMopa, HOHHjyCOM je MepeH HajBehu
IIPEUHHK TyMOpa. 3anpeMuHa Tymopa je onpeljuBana mpumeroM dopmyne L x W2, roe L npencrasba najsehn a W HajMamu
npeyHuK TyMopa. Maca Tymopa je oapehuBana npumeHoM ananutuuke Bare. I'. Jlenenuja rena 3a IL-33R nojauaBa Hekpo3y y
4T1 unayKOBaHOM TYMOPY A0jKe. Hexpo3a TyMOpCKOT TKHBA je aHaNMW3upaHa npuMeHoM coptBepa Image Pro Plus (Image Pro
Plus v.6.0.0.206, Media Cybernetics, Inc., Rockville, MD, USA) u kBaHTH(}HKOBaHA Kao MPOLEHTYAJIHH YO, Y OAHOCY Ha
LEJIOKYITHA MPEeceK TYMOPCKOT TKUBA. Pe3ynTar je mpukasaH kao apuTMeTrnuka cpexuHa + SEM. CrarmcTudka 3Ha4ajHOCT je
onpehusana Mann Whitney-jeBuM tecToM.
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IL-33R” IL-33R*/*

IL-33R7" IL-33R*/*
Range % Objects % Objects
. Necrosis 50,631 29,649

Cauka 4: OxacycerBo rena 3a IL-33R je npahen MmamuM npuMapHUM TYMOPOM Y3 3HauajHO nmoBehame TyMopcKe Hekpo3se.
IL-337" (n=24) n IL-33R"* (n=24) mueBu cy xpTBoBanu 29. u 36. 1aHa HaKOH MHOKyJanuje. TKUBHU Mpecer HHIYKOBaHUX
Tymopa nojke 6o0jernx H&E cy dotorpaducann mojenunavynnM QotorpadujamMa y MaHUpY ,,I{pBa‘° IPIMEHOM MHKPOCKOIICKOT
yBehama x200. Ha ocHoBY Haunmenux ¢dororpaduja, mpumeHom codpraepckor nakera Adobe Photoshop CS6, 3a cBaku Tymop
moceOHO TeHepucaH je Mo3auk. Pororpaduje moOujeHe Ha OBaj HAYHMH MPENCTaBIballe Cy HENOKYIHH IPECeK TYMOPCKOT TKHBA
KOjH je ajbe aHaIM3upaH MpUMeHoM codTBepckor nakera Image Pro Plus (v. 6.0.0.206). ¥ npBom kopaky oxpehuBana je peruja
o unrepeca (ROI), Tj TYMOpCKO TKHBO Y OZHOCY Ha mo3aauHy. Hekposa y npuMapHOM KapIMHOMY J0jKe (LPBEHH MHKCEIHN) je
KBaHTH(HKOBaHAa onabMpoM HHjaHCH 00ja KOje OAroBapajy TKUBY 3axBaheHOM HEKpO30M M IIPHKa3aHA Kao IMPOLEHTyalHa
BPEIHOCT y OJHOCY Ha YKYIHY HOBpLIKHY TyMopckor Tkusa (ROI).
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JlaJboM CTaTHCTUYKOM aHaJIM30M KCIUTAM CMO IOBE3aHOCT m3Mmel)y mapamerapa BelHuMHE
TyMOpa ¥ MPOIEHTa HEKPO30M 3axBahieHOT TyMOPCKOT TKHBa. [IpBO MO MCHHTAa M MOBE3aHOCT
HEKpO3e M AMjaMeTpa TyMopa Ha LENOKymHoM y3opky (y IL-33R” u IL-33R™* muuesa
xpTBoBaHUX 29. m 36. nmaHa ekcnepumenta). llpumenom Spearman-oBor KoeQuIMjeHTa
KopeJalyje YTBPIWIA CMO jaKy MO3UTHBHY KOopenalujy u3mel)y npedHuka TymMopa M MpoleHTa
HEKpO3e Yy KapuMHOMHUMa Jojke (Spearman-oB koeduimjeHT kopemanuje, r=0,554; p=0,003)
(®durypa 4A).
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0% ; . . .
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3anpemMuHa Tymopa (mms)

®urypa 4. 1L-33" (n=24) u IL-33R"" (n=24) mumesn cy sprBoBann 29. i 36. 1aHA HAKOH HHOKyJaLHUje. AHATH3MPAHA je
MMOBE3aHOCT HEKPO3e ca BEIMYMHOM TyMOpa Ha IIeJIoM Y30pKy (n=48). A.-B. Hekpo3a kopennpa ca Be1ununHoMm Tymopa y 4T1
HHAYKOBAHOM TYMOpY aojke. HakoH XpTBOBama M EKCTUpIAIMje TyMOpa, HOHHjYCOM je MepeH HajBehM NMPEeYHUK TyMopa.
Maca Tymopa je oxpehuBaHa MpUMEHOM aHAIMTHYKE Bare a 3alpeMHuHa mpuMeHoM ¢opmyne L X W22, rie L mpeacrasiba
HajBehu a W HajMamu peyHuK TyMopa. Hekpo3a TyMOpCKOT TKHBa je aHanM3upaHa nmpuMeHoMm codreepa Image Pro Plus (Image
Pro Plus v.6.0.0.206, Media Cybernetics, Inc., Rockville, MD, USA) u kBanTH(}HKOBaHA Kao MPOLEHTYAIHH y/€0, Y OJHOCY Ha

LETIOKYTHA TIpeceK TyMopckor TkuBa. CTaTHCTHUYKa 3HadajHOCT je onpehmBaHa mpumeHoM Spearman-oBor koedurmjeHTta
KopeJaruje.
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AHanmu3a TMOBE3aHOCTH BEJIWYMHE HEKPO3e W Mace TymMopa je IOKa3zala jaKy IO3UTHBHY
Kopenanujy (Spearman-os koedunujeHT kopenamuje, 1=0,514; p=0,006) (durypa 4b). Takohe,
IpUMEHOM Spearman-oBor KoepHIMjeHTa KOopenalyje I0Ka3ald CMO M jaKy IO3HTHUBHY
Kopenaiujy usmely 3ampemuHe Tymopa W Hekpose (Spearman-oB koeHIMjeHT Kopemaiwje,
=0,474; p=0,012) (durypa 4B). HakoH mTo cMO yTBpAWIM TPHUPOAY MOBE3aHOCTH H3Mehy
BEJIMYMHE TYMOpa M HEKPO3€, JKEJIeIW CMO Jla MCIUTAMO NPUPOAY OBE BE3€ Yy Pa3IHUUTHM
rpyrnama MUIIeBa, )KpTBOBaHUX 29. u 36. naHa ekcriepuMenTa. Kao HajoOjeKTUBHUjH TTapaMeTap

BEJIMYHMHE TYMOpPA aHAIM3UPAIU CMO Macy TyMopa.

[Tpumenom Spearman-oBor koeduIMjeHTa KOpenanuje YTBPIWIA CMO CTaTUCTHYKU 3HAYajHY,
jaky, MO3UTUBHY Kopenanujy usMmely HCIUTUBAaHMX Mapamerapa y Tpymnu IL-33R™ mumesa,
XKpTBOBaHUX 29. naHa ekcrnepuMeHTa (Spearman-oB koeduiujeHT kopenanuje, r=0,643;
p<0,0001) (Durypa 5A). V IL-33R™* TPy MHIIEBA OBA MOBE3aHOCT HUjE OMIIa CTATUCTHYKH

3HauajHa (Spearman-oB koedunujeHT kopenamuje, 1=0,214; p=0,274) (durypa 5b).

HcTy cTaTuCTHKY MPUMEHWIM CMO M Ha MUILIEBE KOjU Cy JKPTBOBaHMW 36. aHa €KCIIEPHMEHTA.
Hcnuryjyhu npupoxy Bese u3mel)y mace Tymopa M HEKpose, MPUMEHOM Spearman-oBor
Koe(ulrjeHTa Kopemalyje YTBPAUIN CMO CTAaTUCTUYKH 3HAYAjHY, jaKy MO3UTUBHY KOpealujy y
rpynu IL-33R™ (Spearman-oB koeduiujent kopenauuje, r=0,821; p<0,0001) (Purypa 5B)
MuieBa anu He 1 y rpynu IL-33R™" Mumesa (Spearman-os koeduuujent kopenanuje, r=-0,086;
p=0,690) (durypa 5I'). Unentuunu pe3ynaTaTd cy O0OMjeHHM M aHAIM30M OJHOCA OCTaIUX
napameTapa BeJIMYMHE MPUMapHOT TyMopa (HajBehu mpeyHuK U 3anpeMuHa) u Hekpose. [Tonamm

HUCY ITPpHUKA3aHU.
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®urypa 5. IL-33" (n=24) u IL-33R*"* (n=24) mumesu cy xpreosanu 29. i 36. nana makon nHokyauuje. A.-I'. Beamunna
; : ; : - ++
TyMoOpa je y MO3UTHBHOj KopeJanuju ca Hekpo3om y npumapuHom 4T1 tymopy nojke y IL-33R™ anm ne u y IL-33R
mumreBa. HakoH )XpTBOBamba M eKCTUpHAIMje TyMOpa, Maca je oapeliBaHa mpyMeHOM aHaIUTHUKe Bare. Hekposa Tymopckor
TKHBA je aHaIM3MpaHa npumeHoM codraepa Image Pro Plus (Image Pro Plus v.6.0.0.206, Media Cybernetics, Inc., Rockville,

MD, USA) u xBaHTH()HKOBaHA Kao MPOLEHTYaJTHH YIEO, Y OJHOCY Ha IEJOKYITHH NPEeceK TYMOPCKOT TKuBa. CTaTHCTHYKa
3HAUYajHOCT je onpeluBana mprMeHoM Spearman-oBor Koe(HIjeHTa Kopenanyje.
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4.2. Excnpecuja IL-33 y Tymopckum hesqmjama je y NO3UTHBHOj KOpeJanuju

ca BesmunHom 4T1 Tymopa nojke y IL-33R** mumeBa

VY mnipy npahemwa nuaamuke excripecuje 1L-33 y TyMOpckoM TKHBY Kpo3 Bpeme IL-33R** 1 IL-
33R”" muuresa, MuieBn Cy ’KpTBOBAHHU CBAKOT Tpeher J1aHa HaKOH MOjaBe NaanabuIHOT TyMopa.
Excnpecuja IL-33 je onpehuBana UMyHOXUCTOXEMH)CKUM 00jeHEM TKUBHUX MPECEKa CMP3HYTOT
Tymopckor TkuBa. Excrpecuja IL-33 mokasyje BpeMEHCKH 3aBUCHO IoBehame y IL-33R™*
MHIIIEBA ¥ 3HAYAJHO jauy €KIIPECHU]Y y OJTHOCY Ha TyMOpE IL-33R” xuBotuma (Students’ T rtecr,
p=0,019; p=0,003). Hacympor oBome, y IL-33R”" mumesa Huemo 3abenexwunn rnosehame
excripecuje 1L-33 Tokom mepmoma mpahema ox 12 mama, mTo je ykKaszajgo Ha MeXaHU3aM
no3utuBHE noBpartHe crpere ocoue 1L-33/IL-33R (Purypa 6A). ITopen oBora, ekcripecuja IL-
33 y Tymopckum henmjama je Omia 3HauyajHo Beha KoJ IL-33R™* mumesa [60% (35; 75)] y
oxrocy Ha IL-33R™ [40% (20; 62,5)] (Mann Whitney-jes tect, p=0,022) (durypa 6b, Cinka 5).
XKemenn cmo na 3HAMO HAaKOH KOT JaHa O TI0jaBe MalMa0MIHOT TyMOpa HacTaje 3HavyajHa
pasnukKa y UMyHOXUCTOXeMHjcKoj ekcripecuju 1L-33 y tymopckum henmjama 4T1 xon IL-33R*"
MHUIIIEBA, Y OJHOCY Ha IL-33R™ mumese . ®opmupany cMo 1Be rpyne Koje Ccy YKJbyduBaie
MUIIIEBE KPTBOBAHE IO CEIMOT M OJf OCMOT JaHa IO MOjaBU MAaIMa0MIHOT TyMopa. Y TBPAWIH

CMO CTaTUCTUYKU 3Ha4YajHy paznuky u3Mely oBe nBe rpymne muieBa [45% (20; 70) vs 75% (65;

85)] (Mann Whitney-jes tect, p=0,001) (durypa 6B).

VMIMyHOXHCTOXEMHUJCKOM aHAJIM30M CMO IOKa3ajiu Ja y Ipynu IL-33R™* mumesa MOCTOJU jaka
MO3UTHUBHA Kopenaija u3Mmel)y BennunHe Tymopa (MpEeYHUK, 3alpeMHHa, Maca) U eKCIIpecHje
IL-33. Tlpumenom Spearman-oBor KOepUIMjeHTa KOpealuje YTBPIWIH CMO CPEIibEe jaKy,
MO3UTHUBHY Kopenauujy usmely mace tymopa u excnpecuje 1L-33 y tymopckum henmjama 4T1
MHAYKOBAaHOT TyMmopa jaojke (Spearman-oB koedunujeHT kopenauuje, 1=0,462; p=0,023)
(durypa 7A). UneHTHYHM pe3yaTaTH cy A0OHMjeHH U aHAIU30M MoBe3aHocTH ekcnpecuje IL-33 u
IpyTUX TapaMeTapa BeJIM4YMHE TyMopa (HajBehu mnpedyHuk u 3anpemuHa). [lomaum Hucy
npukazanu. Kopenanuja Huje Hahena y rpynu IL-33R™ mumesa (Spearman-os KOe(pUIIHjEHT

kopenaryje, r=0,108; p=0,599) (durypa 7b).

122



Yruuaj cursansor myra IL-33/IL-33R Ha pa3Boj Hekpo3e Ko KapuHHOMa J0jKe
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®urypa 6. Excripecuja [L-33 y TYMOPCKOM TKHBY j€ aHAIW3UpaHa y rpymnama IL-33R*"* (n=30)u IL-33R™ mumesa (n=30), Tako
IITO Cy MHUILIEBH )KPTBOBAHM Ha JaH I0jaBe MaNMaOMIIHOT TyMOpa a 3aTUM CBakor Tpeher nana, TokoM nepuona npahema ox 12
nana. A-B. Excrnpecnja IL-33 y Tymopckum hienmjama ce mosehasa ca pacrom Tymopa y IL-33R"" Mumesa u Beha je y
OHOCY Ha IL-33R” mumese. MIMyHOXHCTOXEMHjCKH, Ha TKHBHUM TIpeceIliMa TYMOPCKOT TKHBa je oapehuBana ekcripecuja IL-
33 n kBaHTHU(HKOBaHA Kao MPOLEHAT MO3UTUBHUX Yy OJHOCY Ha yKymaH Opoj eBaynupaHux Tymopckux henmja. Pesynrar je
MpHKa3zaH Kao apuTMeTHuka cpenuHa £ SEM wmn menujana (1. kBaptun; 3. kBapTwin). CTaTUCTHYKA 3HAYAjHOCT je onpehuBaHa
npumMeHoM Students’ T u Mann Whitney-jeBor Tecta, y 3aBUCHOCTH OJf HOPMAJIHOCTH PacIojere MoaaTaxa.
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®urypa 7. Excripecuja IL-33 y TyMOpCKOM TKUBY je aHaJIM3MpaHa y rpynama IL-33R"* (n=30)u IL-33R” mumesa (n=30), Taxo
[ITO Cy MHUILEBH )KPTBOBAHU HA JaH I0jaBe MaNMabMIIHOT TyMOpa a 3aTUM CBakor Tpeher mana, TokoM nepuona npahema ox 12
naHa. A. Excnpecuja IL-33 y tymopckum hesmmjama 4T1 TymMopa 10jke NO3UTHBHO KOpe/IHpa ca BeJIMYMHOM TymMopa, y IL-
33R"* Mumesa. Haxou JKPTBOBamWa M EKCTHpIALKje, Maca Tymopa je oapehuBana npruMeHoOM aHanuTHuke Bare. Excripecuja IL-
33 je mpouemMBaHa MMYHOXHCTOXEMHJCKOM METOJOM, Ha TKHBHUM IIpecelMMa TyMOPCKOT TKHBa W KBaHTH()HKOBaHA Kao
MPOIICHAT TO3UTHBHUX Y OJHOCY Ha yKymlaH Opoj eBaynupaHux TyMopckux hemuja. b. BeJuunHa TymMopa HHje y Kopeaanuju
ca exkcnpecujom IL-33 y hesmujama 4T1 tymopa nojke, y IL-33R” mmmeBa. Cratucriuxa 3Ha4ajHOCT je oapehmBaHa
MPUMEHOM Spearman-oBor KoeuIrjeHTa Kopenaluje.
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IL-33R” IL-33R**

H&E

VEGF

Ciuka 5. Excnpecuja IL-33 u VEGF-a y tymopckuMm heaujama 4T1 HHAYKOBaHOI KapUHMHOMA [0jKe Yy IL-33R™ u IL-
33R"* Mumesa. Hexkpo3za TyMOpcKOr TKHBa je aHajau3upaHa npumerHoMm codreepa Image Pro Plus (Image Pro Plus v.6.0.0.206,
Media Cybernetics, Inc., Rockville, MD, USA) u kBanTH(HKOBaHa Ka0 MPOLCHTYAIHH YICO0, Y OJHOCY Ha LEJOKYITHU MPEeceK
TYMOPCKOT TKHBa. MukpockorckoM aHamm3oM H&E Oojennx mpenapaTta (ropsmH MaHes) yodaBa ce BehH CTemeH HEKpose y
TyMOpHMa MHIYKOBaHHM Yy IL-33R”" mumesa (opuruHagHo yBehame x100, pedepenta munuja 200um). Excrpecuja 1L-33 je
KBaHTHU(HKOBaHA y TYMOPCKMM henujama M MpHKa3uBaHa Kao IMPOLIEHAT NMO3WTHBHHUX Yy OJHOCY Ha YKyIaH Opoj eBaylMpaHuX
hemmja. Luromnasmarcko 60jere VEGF-a je ckopoBano y naTepBany ox 0 1o 5: 0=oxcycTBo muTomIasMarckor 6ojema; 1=<1%
no3utuBHUX henuja; 2=1-10% no3utuBaux hennja; 3=10-50% nosurusnux henuja; 4=50-90% nozurusHux hemuja u 5 > 90%
no3utuBHUX henuja. IIponeHTyanHa 3aCTYIUBEHOCT TYMOPCKHUX hienuja mo3utuBHUX Ha IL-33 (cpeamu nmanen) u VEGF (nomu
TaHeJ) je 3HaTHO BehH y TyMopHuMa IL-33R** mumena (opurunanHo yBehame x200, pedepenta muauja 100pum).
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4.3. Excnpecuja IL-33 1 VEGF-a je y HeraTUBHOj KOpeJIallijd ca TYMOPCKOM

HEKPO30M

VY HacTaBKy HUCTpakWBama aHanu3upanun cmo ekcrnpecdjy VEGF-a y TymMOpckoMm TKUBY.
Excripecnja VEGF-a je mpouemnBaHa Ha OCHOBY KpHTEPHjyMa 3a CKOPOBAHmHE KOJU CY
npenoxuan Rydén w capaanuim (710) 3a uHTepmperaunujy oBor Oejera y HHBa3UBHOM
KapuuHOMY J0jke. O4WTaBaHO j€ MCKJbYYMBO IMTOILIa3MaTCKO Oojeme TyMOpckux henmuja u
MMYHOXHCTOXEMH]CKH CKOp je oapehuBan Ha OCHOBY IpOIIEHTa TYMOPCKUX hemnuja koje cy ouie
no3utuBHe Ha VEGF. Ckana 3a ouemuBame ekcrpecuje ce kperana y omcery ox 0 mo 5:
O=oxcyctBOo uMMyHOXHcTOoXemHjcke peakuuje; 1=<1% mnoszutuBHux hemuja; 2=1-10%
no3utuBHuX henuja; 3=10-50% no3utuHux henuja; 4=50-90% no3utuBnux hemuja u 5 > 90%

MO3UTUBHUX henuja.

Heneuuja rena 3a IL-33R cmamyje excrnpecujy VEGF-a y Tymopckum henujama. Excnpecuja

VEGF-a je craructuuku 3Ha4yajHo Beha y IL-33R"*

mutieBa (4,86 + 0,60) y nopehemy ca IL-
33R7 (3,21£0,53) a pa3nmka mocTaje CTATHCTUYKK 3HadajHa 29. NaHa HAKOH HWHOKYJIAIH]je
(Mann Whitney-jes tect, p=0,050) (®urypa 8A, Cimka 5). V rpymu IL-33R™" mumesa ce
CMamYyje Kpo3 Bpeme, ma je npoceuna BpeaHoct VEGF ckopa Ouia cTaTUCTHYKK 3HaYajHO Mamba
KOJI MHUIIIeBa XKpTBoBaHuX 36. mana (2,99 + 0,57) y ognocy Ha 29. man (4,86 = 0,60) (Mann

Whitney-jes Tect, p=0,032). OBaj TpeH HUje 3a0eNexKeH KO IL-33R”" mumena (Durypa 8A).

Kana cmo ynopenunu excnpecujy IL-33 u nosbe Hekpo3e y IpUMapHOM TyMOPY /10jKe, IOKa3au
cMo 1a je exkcrpecuja [L-33 y HeraTuBHO] KOpeIaluju ca TyMOPCKOM HEKpo3oM, 36. qaHa HAaKOH
WHOKYJIAIHje TyMopa, y IL-33R"* sxuBotnma (Spearman-oB koedunujeHt kopenamuje, r=-0,574;
p=0,007) (durypa 8B), mok y rpymnu IL-33R” mumeBa HEcMO Hamuim KOpenalujy OBHX
napamertapa (pe3yiaTaTd HUCY IpuKaszaHu). Y ckiany ca oBuM nojgatkoM, VEGF ckop je Takohe
y HETaTUBHO] KOpeJaIiju ca TYMOPCKOM HEKpPOo30M 36. naHa HAKOH MHOKYyJaiuje Tymopa y IL-
33R™" mumesa (Spearman-os koeduumjent xopenaumje, r=-0,750; p<0,0001) (®urypa 8B).
OBaj ¢eHoMeH HHje NOTBphHeH y Tpymu IL-33R” mumesa (Spearman-os KOC(UIIN]SHT
kopenauuje, r=0,348; p=0,096). Konauno, excrnpecuja 1L-33 je y MO3UTHUBHO] KOpenaluju ca
VEGF ckopom y tymopckum henujama y IL-33R"* mumesa (Spearman-oB koeduIIHjeHT

kopenamuje, r=0,512; p=0,018) (durypa 8I).

126



Yruuaj cursansor myra IL-33/IL-33R Ha pa3Boj Hekpo3e Ko KapuHHOMa J0jKe

A . B
g p=0,032 40 r=-0,574; p=0,007
2
= p=0,050
v 6 —
g ~ 30
E g
L 4
Z4 g 20
2 =9
o <
: 2
22 4 10
L
@ 0
>0
29. nan 36. nan 0 . 2 40 o 60
JaH HAKOH NHoOKyJanuje 4T1 IL-33" Tymopcke heanje (%)
TymMopckuM hesnjama
B 60 r=-0,750; p<0,0001 r 6 - r=0,512; p=0,018
D
=
5 . 4
—_ =
S 40 g 4 ® ¢ ¢
3 2%
@ 20 -2 L 4 . 4
= 0 t *
8 ® o LIL-33R™-
® >
0+ . . ) 0 T 4 y HIL-33R™*
0 2 4 6 0 20 40 60
VEGF* tymopcke heanje (ckop) IL-33* rymopcke heanje (%)

@urypa 8. 1L-33" (n=24) u IL-33R™* (n=24) mumesu cy xpreoBanu 29. u 36. gaHa HakoH uHOKyauuje. A. Excnpecuja
VEGF-a y Tymopcknym hienmjama 4T1 kapunnoMa nojke je 3uauajio mama y IL-33R” mumesa. Llurommasmarcko Gojeme
VEGF-a je ckopoBano y uaTepBay ox 0 10 5: 0=ozacycTBo muroruasmMaTckor 6ojema; 1=<1% nosntuBHuX hemmja; 2=1-10%
no3utuBHEX henuja; 3=10-50% nozutusaux henuja; 4=50-90% nozutuHux henuja u 5 > 90% no3utnBHuX henuja. Pesynrar je
MpHKa3zaH Kao apuTMeTnyka cpeanHa £ SEM. Cratuctudka 3Ha4ajHOCT je aHanmu3upaHa npuMeHoM Mann Whitney-jeBor Tecra.
b u B. Hekpo3a je HeraTuBHO moBe3ana ca excrnpecujom npoanruorenux IL-33 u VEGF-a y tymopckum heaujama IL-
33R"* mumesa. Hekpoza je ananusupana nmpumenoM codreepa Image Pro Plus (Image Pro Plus v.6.0.0.206, Media Cybernetics,
Inc., Rockville, MD, USA) u ounraBana kao HPOIEHAT HEKPOTHYHOT TYMOPCKOT TKHBA y OJHOCY Ha LENOKYITHH IMPECEeK
tymopckor TkuBa. Exkcrnpecuja IL-33 je kBaHTH(HKOBaHA y TYMOPCKUM henujama W NMpHKa3MBaHa Kao MPOIECHAT MTO3UTUBHHUX Y
oIHOCY Ha yKymaH Opoj eBaynupanux hemuja. I'. IosutuBHa kopenanuja 1L-33 u VEGF-a y tymopckum heaujama IL-
33R"* Mumesa. Cratuctuuka 3HAYajHOCT je aHaIM3MpaHa MPUMEHOM SPearman-oBor KoeHInjeHTa Kopenalmje.

IL-33R""* mumese cMo mogenuy Ha aBe rpyme: 6e3 U ca JeTeKTOBAaHUM HEKPOTUYHUM MOJbUMA
y TYMOPCKOM TKUBY U aHanu3upanu cMmo ekcrpecujy I1L-33 u VEGF-a. Excripecuja 1L-33 6una
je 3HauajHo Beha y Tymopuma 6e3 HekpoTHuHHX moJba (41,11 £ 4,23 vs. 24,17 + 4,52%) (Mann
Whitney-jes tect, p=0,012) (®Purypa 9A). U excrpecuja VEGF-a je O6una 3nagyajuo Beha y
TymMopuMa 0e3 jerektabuiHe Hekpose (3,47 + 0,48 vs. 2,50 + 0,29) (Mann Whitney-jes Tecr,
p=0,037) (durypa 9b).
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®urypa 9. HakoH ekcTuprnanyje 1 MUKPOCKOIICKE aHAIN3€ TKUBHHX IIPeceKa TYMOPCKOT TKHBA Y3€TOT O] IL-33R*"* Muwesa,
TyMOpPHU Cy TOJCJbCHH Ha Tpymy ca U 0e3 nerekroBaHe Hekpo3e. A. Beha excmpecuja 1L-33 y Tymopckom TkuBYy 0e3
JeTeKTa0u/IHe HeKpo3e IL-33R** mumesa. Excnpecnja IL-33 je kBaHTH(UKOBaHA Y TYMOPCKUM hennjama u mpukasnBaHa Kao
IIPOLICHAT MTO3UTHBHUX y OJHOCY Ha yKymnaH Opoj eBaynupanux hemuja. b. Beha excnipecuja VEGF-a y TymopckoM TKuBY 0e3
JeTeKTa0UJIHe HeKpo3e y IL-33R"* mumesa. 1luromiasmarcko 6ojeme VEGF-a je cxopoBano y mHTepBamy ox 0 mo 5:
0=oxcycTBo muromnasmarckor Oojema; 1=<1% nosuruBHux hemmja; 2=1-10% no3utusnux henuja; 3=10-50% no3uTHBHUX
hemuja; 4=50-90% mo3uruBHuX hennja u 5 > 90% noszutnBHuX hemuja. [Ipukasane BpeaHoCTH cy apuT™MeTHuke cpeauHe £ SEM,
W3 JBa CGKCIIEPUMEHTa, ca HajMame 12 xuBoTHRa Mo rpynu. CTaTHCTHYKA 3HAYAjHOCT je aHaJM3WpaHa NpHMEHoM Mann

Whitney-jeBor Tecta.
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4.4. Excnpecuja 1L33, IL-33R u VEGF-a je y HeraTuBHOj KopejaumMju ca

HEKPO30M Yy XyMaHOM KAPIHHOMY J10jKe

Ca nusbeM yTBphuBama peIeBaHTHOCTH SKCIIEPUMEHTAIHUX MOaTaKa J00MjeHuX Ha MUIIEBUMA
npoyyaBanu cmo ekcrnpecujy 1L-33, IL-33R, VEGF-a u MVD y tymopckum henujama 40
NAIMjeHTKAba KOJ KOJUX je IUjarHOCTUKOBAH WHBA3WBHU JYKTAJHH KapIHOM JIOjKe.

Knunnukonarononike kapakTepucTUKE MalljeHTKUba Cy MprKa3aHe y Tadenu 15.

Kako 6ucmo ucnuranu paznuky y ekcnpecuju 1L-33, IL-33R u VEGF-a y 3aBucHocTH 01
HEKpO3€e CBE MaIMjeHTKHIbE CMO TOACTIIM Ha J[BE TPYIEe y 3aBUCHOCTH oJ mpucycrsa (n=20)
win ozcyctBa (n=20) HEKPOTUYHHUX TI0Jba y TKUBY KapiuHoma jaojke (712) (Cnuka 6). U3mehy
UCTIUTHBAHUX Tpyna HHUje OWIIO pa3lIuKe Yy CTapOCTH, BEJIMYMHU M CTaIujyMy TyMOpa Ipema

AJCC knacudukauuju (Tabena 15).

Anammsupanu cmo excripecrjy 1L-33, IL-33R u VEGF y tymopckuMm henujama kapuuHOMa J10jKe
y OBe J[BE TpyIle maiyjeHara. Pernpe3eHTaTuBHE CIIMKE MMYHOXHUCTOXEMHU]JCKOT 00jeha TKHBHHUX

IIpeCCKa KapuuHOMa ,Z[OjKC 3a OBC MAapKepe Cy NpHUKa3aHe Ha CIIMIHA 3.

BAPUJABJIA OACYTHA TIIPUCYTHA p

AHaJTU3MPAHH TYMOPH 20 (50,0%) 20 (50,0%)

Crapocr 56,7+2,23 58,1 £2,56 0,704~

JlujameTap Tymopa 27,7+1,71 36,3 + 3,07 0,126~
1+11 14 (58,3%) 10 (41,7%)

Kaunnuku cragujym (AJCC) 0,333

1 6 (37,5%) 10 (62,5%)

2> meem”
Mann Whitney-jes mecm

Tabena 15. KaunnukonaroJomke KapakTepucTuke uenuranuka. Cryanja oOyxsata 40 manujeHTKHEba Ca WHBA3UBHUM
JQYKTAJTHAM KapIMHOMOM JI0jKe, Koje Cy Kareropucane y rpymy 0e3 (n=20) u ca (n=20) IeTeKTOBaHOM HEKPO30M y TYMOPCKOM
TkuBY. CTaTHCTHYKA 3HAYajHOCT je Tectupana x2 u Mann Whitney-jesum tectom.
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Canka 6. Pazanka y excnpecuju IL-33, IL-33R u VEGF-a y 3aBucHoCTH 01 MpHCYCTBa HEKPOTHYHHX M0/ba Y TKHBY
KapuuHoMma fAojke. VcruraHniy cy TMOAe/beHM HA IBE TpyIe y 3aBUCHOCTH ox mpucyctBa (n=20) mmm oacyctBa (n=20)
HEKPOTHYHUX TM0Jba y TKHUBY KapiuHoMma mojke. MmyHoxucroxemujcka excmpecuja IL-33 u IL-33R je He3aBucHO
KBaHTHU(HUKOBaHA Y TYMOPCKHM H CTpOMAJHMM henmjama M mpuKa3uBaHa Kao MPOIEHAT NMO3UTHBHUX y OJHOCY Ha yKyIaH Opoj
esaynupanux henuja. Lutommasmarcko 6ojere VEGF-a je ckopoBano y unTepBany ox 0 g0 5: 0=0ACYyCTBO LUTOIIa3MaTCKOT
6ojema; 1=<1% nosurusaux henuja; 2=1-10% mo3utuBHux henuja, 3=10-50% mnosurusnux henuja; 4=50-90% mo3uTHBHUX
hemja u 5 > 90% nosutuBHEX henmmja. PenpesenratuBHe MHKpodoTOrpadguje TKMBHHX Ipeceka XyMaHOT KapIuHOMa JOjKe,
6ojennx cranpapaHoM H&E meronom. Ilanujentn cy kiacuUKOBaHU y ABE TPyIe y 3aBHCHOCTH oJ mpucyctBa (n=20) win
oncycrBa (n=20) HEKPOTHYHUX MoJba (opuruHamHO yBehame x100, pedepentna mmamja 200um; opurnHanHO yBehame x200,
pedepentHa nmuunja x100pum) (ropmu manen). [Iporenar Tymopckux henuja mosutuBHEUX Ha IL-33 (ropmu-cpeamu manen),
IL-33R (nomu-cpenmwu nanen) 1 VEGF (nomu maHes) kao M WHTEH3HUTET 0Ojerba je 3Ha4ajHO Behn y KapIHOMHMA JOjKe y
KOjUMa HHje JeTeKkToBaHa Hekposa (opuruHanHo ysehame x100, pedepentna nuuuja 200pum; opurunamHo ysehamwe x200,
pedepentHa muauja x100um).
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®urypa 10. Vcnuranuie cy nojesbeHe Ha ABE Ipyme y 3aBUCHOCTH oJ npucycta (n=20) uian oacycrsa (n=20) HEKPOTHYHHX
moJjea y TKUBY KapiuHoMa aojke. A.-B. Excnpecuja IL-33, IL-33R u VEGF-a 3nauajHo je mama y TymopckuMm hesmjama
XyMaHOI KapIuHOMa J0jKe ca [eTeKTOBAaHOM Hekpo3oM. lImMmyHoxucroxemujcka ekcrnpecuja IL-33 wu IL-33R je
KBaHTH(HKOBaHA y TYMOPCKHM lienMjaMa M MpHKa3HBaHa Kao MPOIEHAT MO3UTHBHHMX Y OJHOCY Ha yKyIlaH Opoj eBaysMpaHHuX
henuja. [{urornasmatcko 6ojere VEGF-a je ckopoBano y yarepBaiy ox 0 1o 5: 0=oxacycTBo muromiasMarckor 6ojema; 1=<1%
no3utuBHUX henuja; 2=1-10% nosutusnux henuja; 3=10-50% nosurusHux henuja; 4=50-90% nosurusnux henuja u 5 > 90%
no3uTHBHUX henmmja. Pesynrar je mpumkasaH kao aputMmeTnuka cpeanHa + SEM. CraTmcTmuka 3HaYajHOCT je aHAIM3HpaHa
npumeHoM Mann Whitney-jesor Tecra. I', 1. Excnpecuja VEGF-a je y no3utuBHoj kopesnanuju ca excripecujom 1L-33 u IL-
33R y TymopckuM heamjama xymaHor kapuuHoma aojke. CTaTHCTHYKa 3HAYajHOCT j€ aHAIM3HpaHa IIPUMEHOM Spearman-
OBOT KoeHUIHjeHTa Kopealje.
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[Tpumenom Student-oBor t Tecta yTBpAWIN CMO Ja MOCTOJH CTaTUCTUYKHM 3HAYajHA pa3juKa y
excripecuju 1L-33 u IL-33R y Tymopckum henmjama kapimHoma J0jKe y KOjuMa je JeTeKTOBaHa
Hekpo3sa. Cpenma BpeaHoct ekcrpecuje [1L-33 je 6una Beha y rpynu Tymopa 6e3 Hekpose (13,11
+ 3,73%) y omHOCy Ha rpymy Tymopa ca HekpozoMm (9,02 + 3,15%) (Mann Whitney-jeB Tecr,
p=0,050) (durypa 10A, Couka 6). Takohe, ekcripecuja IL-33R je OGuna Beha y mcroj rpymnu
Tymopa (43,2 5+ 5,24 vs. 15,55 + 2,47%) (Mann Whitney-jes tect, p<0,0001) (®Purypa 10b,
Cnuka 6). Canuno Tome, ekcripecuja VEGF-a y tymopckum henujama je 6una Mama y TyMOpHMa
y KojuMa je jaerekToBaHa Hekposa (3,61 + 0,22 vs. 2,88 £ 0,35) (Mann Whitney-jeB Tecr,
p=0,015) (®Purypa 10B, Cnuka 6). AHaIM30M OJHOCA €KCIIPECHje€ MCTHX Mapkepa (Spearman-
OBUM  KOoe(UIIMjeHTOM  Kopelanuje)  yTBPAWIM  CMO  T[O3UTUBHY  KOpeElalujy
umyHoxuctoxemujcke ekcmpecuje IL-33 (Spearman-oB koeduriujeHt kopenamnuje, r=0,375;
p=0,017), omnocuo IL-33R (Spearman-oB koedunujeHt kopemamuje, 1=0,292; p=0,038) ca

excrnpecrjoM VEGF-a y tymopckum henujama kapuunoma jnojke (Gurypa 1000 u [1).

4.5. VEGF je y no3dutuBHoj xkopenauuju ca MVD y nepuHeKpoTHYHOM pyOy

XyMAaHOTI KAapIHHOMA J0jKe

MuxkpoBackynapHa ryctuHa (MVD) je aHanu3upaHa HMMYHOXUCTOXEMHJCKOM METOJIOM,
npumeHoM aHTH-CD105 anTuTena u ymorpedbom ceetriiocHor mukpockoma (Axioskop 40, Carl
Zeiss, Oberkochen, Baden-Wiirttemberg, Germany) (Cnuka 7). [lojeaunaune engorente hemuje
win kjnactepu no3utuBHU Ha CD105 nerexToBaHu cy kKao KpBHHU cyaoBU. IIpucycTBo KpBHHX
henuja nm pubpuna 6e3 eHaoTeTHUX henuja HUje TeTEeKTOBAaHO KA0 MUKPOBACKYJIAPHU €JIEMEHT
Ka0 HU KPBHM CyJOBH ca MUIIMhHUM 3u0M. CBU TKMBHM UCEUIM Cy MPBOOMTHO aHAIW3UPAHU
Ha MUKpockonckuM ysenunuamwuma x40 u x100. Ha oBaj HauuH cy oapehuBana TpH ,,kapumra‘
(enrm. ,, hot spots ‘) Tj. moJpa ca HajehoM MUKpPOBACKYyJapHOM T'yCTUHOM, a 3aTHM CY OBa I0Jba
dororpaducana va x200 yBenuyamwy npuMeHoM aurutanHe kamepe (Axiocam ICcl, Carl Zeiss,
Oberkochen, Baden-Wiirttemberg, Germany). HesaBucHo, nBa HCTpakuBaya Cy HMPUMEHOM
codptBepa (AxioVision v.4.8.2.0, Carl Zeiss Microscopy GmbH, Miinchen, Germany) cripoBena
aHaJM3y reHepucaHux ¢ororpaduja U YTBpIAWIM Opoj MHUKPOBACKYJIApHUX CTPYKTypa Yy
MPEeTXOaHO ojabpana Tpu . xapumra™“. MVD (mMukpoBackymapHe ctpykrype/HPF) je
u3padyHaBaHa IpeMa Kpurepujymuma koje cy nocraswim Weidner u capagaumu (711) 1j. xao

cpeama BpeaHoCT nojeanHaunux MVD y Tpu ogabpaHa MUKpPOCKOIICKa (okyca.
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Canka 7. UmyHoxucTroxemujcka npouena MVD. MVD je n3pauyHaBaHa Kao cpelmba BpeIHOCT MojequHadHnx MVD y tpu
o/1abpaHa MUKPOCKOIICKa pokyca. Y TymMopuMa ca MpUCYTHOM HEKPO30M JICTEKTOBaH je Behu Opoj HOBOHACTAIHMX KPBHUX CYIOBa
(opurunanso yeehame x100, pepepentna nuauja 200um; opurunanto yehawwe x200, pepepentra nuanja x100pm).
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®urypa 11. Vcnurannny cy noJeJbeHH Ha JIBE TPYyIe Y 3aBHCHOCTH of mpucycTsa (n=20) mmm oacycrsa (n=20) HEKPOTHIHUX
noJea y TKMBY KapiHoMa 1ojke. A. Tymopcka Hekpo3a je mpahena Behom MVD y xymanom kapuuHomy aojke. MVD je
n3padyHaBaHa Ha OCHOBY HMYHOXHCTOXEMHjCKOT Oojema Ha CD105, kao cpenama BpegHoCT nojeauHaynnx MVD y tpu omabpana
MHKpOCKoIcka (oxyca, Ha yBehamwy x200. Pesynrar je nprukaszan kao apurMernuka cpeauna + SEM. CraticTHdka 3Ha4ajHOCT je
aHanmm3upana npumeHoM Mann Whitney-jeBor tecta. b, B. Excnpecuja 1L-33 u IL-33R nuje y xopemanuju ca MVD y
NMEPMHEKPOTHYHOj 30HH XyMaHOTI KapiuHoMa nojke. MimyHoxucroxemujcka excripecrja IL-33 u IL-33R je kBanTH(HKOBaHA y
TyMopckuM henmjamMa M NpUKa3MBaHAa Kao MPOLEHAT MO3UTHBHHMX Y OJHOCY Ha yKymaH Opoj eBayiaupanux hemuja. I
Excnpecuja VEGF-a kopeiupa ca MVD y nepuHeKpOTHYHOj 30HH XyMaHOI KapHuHOMa Aojke. [{uromnasmarcko 6ojeme
VEGF-a je ckopoBaHo y untepBaiy oa 0 no 5: 0=oxcycTBo nuroruasMarckor 6ojemwa; 1=<1% nosutusnux henuja; 2=1-10%
no3utuBHUX hemmja; 3=10-50% mno3utuBHUX hemnja; 4=50-90% mnosntuBHEX hemmja mw 5 > 90% mosuruBHUX henwmja.
CraTucTHyKa 3Ha4ajHOCT je aHaInu3UpaHa MPUMEHOM Spearman-oBor KoeduirjeHTa Kopemaruje.
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MVD je cratucTiiku 3Ha4ajHo Beha y TymopuMa ca 1eTeKTaOrmIHOM HeKpo3oM (28,67 £ 2,54) y
nopehemy ca TyMopuMa y KojuMa MUKPOCKOTICKOM aHaJIM30M HHCMO JETEKTOBAJIM HEKPOTUYHA
nosba (12,03 = 1,04) (Mann Whitney-jes tect, p<0,0001) (®Purypa 11A, Ciuka 7). KpsHe
CyIOBe, TPYIHCaHEe y KilacTepe, HajBehuM OpojeM CMO yOUHIIM y 30HU MEPUHEKPOTUYIHOT pyoda.
300r mucTprOylHje HOBOHACTAIMX KPBHUX CY/IOBA, aHAJH3UPAIH CMO MOBE3aHOCT EKCIIPECH]e
IL-33, IL-33R u VEGF-a y oBoj 30uu ca MVD. Hucmo yTBpAMIM CTAaTUCTUYKU 3HAYAJHY
kopenanujy usmehy ekcnpecuje 1L-33 (Spearman-oB koedunumjent kopenarmje, r=0,096;
p=0,554) u IL-33R (Spearman-oB koebpunujeHt kopenamuje, r=0,051; p=0,755) vy
MepuHEKpOTHYHOM pyoy ca MVD (durypa 11b u B). Mehyrum, cratucTuuku 3HadajHA
Kopenauuja nocroju usmMely excrnpecuje VEGF-a y Tymopckum henmjama oko 30HE HEKpo3e U

MVD (1=0,375; p=0,017) (®urypa 11T).

4.6. Excnpecuje IL-33 u IL-33R cy mapkepu tymopcke Hekpo3e. Hekpo3sa je

HHIUKATOP NPEKUB/HABAA KO/l MAIHjeHATA ¢A KAPUMHOMOM JI0jKe

Kao wTo je mpukasano Ha ¢urypu 12, Hamie uspauyHaBamwe u jgobujena ROC (enri. Receiver
operating characteristic) kpuBa, yka3syje aa cmameHa ekcrpecuja 1L-33 moxe OuTH mOy3aaH
mapkep Hekpose (enry. Area under the Receiver Operating Characteristic, AUROC=0,680;
p=0,050).
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®urypa 12. Crenen excnpecuje IL-33 y Tymopckum henmjama ykasyje Ha NpHCYCTBO HeKpo3e Y XyMaHOM KapLHHOMY
Aojke. MicriuTaHUIH Cy MOAEJEHH Ha JiBE TPYIE y 3aBUCHOCTH oJ1 nprcycTBa (n=20) nin oxacyctsa (n=20) HEKPOTUUHHX 0Jba Y
TKHBY KapuuHoMa Jojke. MyHoxucToxemujcka excrpecdja |L-33 je kBanTH(UKOBaHA Y TyMOPCKUM hennjamMa W MpHKa3uBaHa
Kao TPOIeHAT MO3UTUBHUX y OJHOCY Ha yKynaH Opoj eBaynupanux henmja. CTaTMCTHUYKa 3HAYajHOCT je yTBpheHa MPHUMEHOM
ROC anammse.
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Pesynratm jacHO TmoOKa3zyjy Ja ONTHMajdHa TpPaHWYHA BPEIHOCT Y TMPOLCHTYAIHO]
3actymibeHocTu 1L-33 mosutuBHHX Tymopckux henuja m3nocu 4% W 1a oBa BPEIHOCT
oMoryhyje jacHO pa3aBajame mMalnMjeHata ca W 0e3 HEeKpo3e y WHBA3UBHOM JIYKTAIHOM
kapuuHomy gojke (censutuBHOCT 80,0%, cnemmdpuunocrt 60,0%). CrarucTuyka aHanmsa je
MOTBp/AMIIA ]a cMambeHa excnpecyja [L-33 y tymopckum henrjama Moxe 1a ykaxe Ha IPUCYCTBO

HEKpO3€ Y TYMOPCKOM TKHUBY.

ITpumenom Kaplan Meier-oBe kpuBe u Mantel-Cox Tecta mpolelHBaIM CMO 3HAa4a] HEKPO3e H
excrpecuje 1L-33 Ha neceToronuiIme MPeXHBIHABAKHE MAIMjEHTKUbA Ca KapIUHOMOM JIOjKE.
JlecTeToroAuIImHe MPEeKUBIbABAKE Y TPYITU TyMopa ca Hekpo3oM je 30% y nopehemy ca rpynom
TyMopa 0e3 JAeTeKTa0uIHe HEKpOo3¢e Y K0joj mpekuBibaBame u3nocu 70% (Mantel-Cox, p=0,020)

(durypa 13A).
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®urypa 13. A. [IpucycTBo Hekpo3e ckpahyje mpe:kuB/baBambe KO MALHjeHATA ca KapUHHOMOM Aojke. Mcrmutanumm cy
MOJIEJbEHU Ha JIBE TPYIE y 3aBUCHOCTH oj mpucycTBa (n=20) miu oacycrtsa (n=20) HEKPOTHYHHX I10JbA y TKUBY KaplIMHOMa
nojke.b. Crenen excnpecuje IL-33 y Tymopckum henmjama He yTHYe Ha NMpeKUB/baBaibe NMAlUjeHATAa ca KAPUUHOMOM
nojke. MmyHoxucroxemujcka ekcrnpecuja 1L-33 je kBaHTM(HKOBaHAa y TyMOpCKMM henjama M HpHKa3uBaHa Kao MPOLICHAT
MO3UTHBHHUX y ONHOCY Ha yKymaH Opoj eBaynupanux henuja, HAKOH 4dera Cy TYMOPH IOJEJbE€HHM Ha TpyIy ca Huckom (<4%
MO3UTHBHHUX TyMOpcKHX henuja) (N=16) u BHCOKOM ekcripecHjoM (>4% MO3UTHBHUX TyMOpCKuX henuja) (n=24). [TanujeHTKHbE
cy npahene y nepuoay oz 10 roauHa HakoH onepanuje. CTaTUCTHYKA 3HAYajHOCT je aHanu3upaHa npuMenoM Mantel Cox-oBor
tecra u Kaplan Meier-ose kpuse.

3a aHamm3y ytunaja ekcmpecuje I1L-33 Ha mpexuBsbaBamke, MPUMEHWIM CMO TpaHUYHE
BPEIHOCTH HaIlleT U3pauyHaBama U KaplUHOMH JIO0jKe CY MO/eJbeHH Ha IpyIy ca HUCKOM (<4%
MO3UTUBHUX TYMOpPCKHX henuja) M BHCOKOM ekcrpecujoM (>4% MO3UTUBHUX TYMOPCKHUX
henuja). Hame wuspauyHaBame je mokaszano na excopecuja IL-33 y Tymopckum henmjama

CTaTUCTUYKHU 3Ha‘{ajHO HC YTUYC Ha MPCIKHUBJbABAKC HaI_[I/IjCHTKI/IH:a Cca KapouHOMOM ):[OjI(e HaxKko
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j€ y Tpynu NO3UTHBHUX KaplLMHOMA, JECETOrOUINbE MpeXuBIbaBambe Ouo kpahe y oqHocy Ha

HeratuBHe Tymope (41,7% vs. 62,5%) (Mantel-Cox, p=0,174) (durypa 13Bb).

Ananmu3upana je ekcmpecwja IL-33 y crpomamnum henujama, kao Mapkepa HEKpo3e H
MpeKMBIJbaBama manujenta. Excripecuja [L-33 y ctpomannuMm henujama HUje Oy3aH Mapkep 3a
MPOLIEHY HEKpO3e y TKUBY XxyMaHor kapuuHoma nojke (AUROC 0,515, p=0,871) (Durypa 14A).
Kako Ha OCHOBY OBAaKBOI' pe3yJiTaTa HUCMO YCIeu jaa oipenumo cut off BpemHoct, crpomanuy
eKCIIpecrjy cMo Kiacu(HUKOBaIu Ha JBE rpyne kopuctehu npenopyke 3a tectupame HERZ2 y
KapuuHomy nojke. [lomryjyhu oBe kpurepujyme, TyMOpH Cy KJIACH(PUKOBAaHM Ha TpPyIy ca
HuckoM (<£10% nosutuBHuX henuja) u Bucokom (>10% mozutuBHUX henuja) ekcripecujom 1L-33

y henujama crpome.
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®urypa 14. A. Crenen ekcnpecuje 1L-33 y heqmjama Tymopcke cTpoMe He yKa3yje Ha MPHCYCTBO HEKpPo3e Y XYMaHOM
KapuuMHOMY Aojke. VcrnuTaHuuu Cy moJe/beHH Ha JIBE TpyIne y 3aBUCHOCTH of mpucyctBa (n=20) wim oncycrBa (n=20)
HEKpPOTHYHHX TOJha Yy TKUBY KapumHOMa Jojke. MMyHoxmcroxemujcka ekcmpecwja I1L-33 je xBanTudukoBana y henmjama
TyMOpCKE CTPOME M INpHKa3MBaHa Kao MPOLEHAT IO3WTHBHUX y OJHOCY Ha yKymaH Opoj eBaynupanux hemumja. CraTuctuuka
3Ha4ajHOCT je yrBphena npumenoM ROC ananmse. b. Ctenen ekcnpecuje 1L-33 y hennmjama Tymopcke cTpoMe He yTHYe Ha
NMpeKuB/baBamh€ NMAlHjeHTKHIbA ca KapuuHoMoM nojke. Ha ocHoBy ekcrpecuje IL-33 y hemujama Tymopcke cTpome, CBH
TYMOpH Cy MOJAE/beHH Ha rpymy ca HuckoM (<10% mosutuBHHX hemuja ctpome) (N=12) u Bucokom ekcmpecujom (>10%
no3utuBHEX hemmja crpome) (n=28). [lanujentkume cy npahene y mepuony on 10 rogmnHa HakoH omeparuje. CTaTHCTHYKA
3HAYajHOCT je aHanu3upana nmpuMeHoM Mantel Cox-oBor Tecta u Kaplan Meier-oe kpuge.

Ananuzupajyhu yrtunaj ctpomanse ekcrnpecuje [L-33 Ha neceroronuime NpPEKUBIbABAE
NaIjeHTKUkba ca KapUUHOMOM JI0jKe, 3aKJbydumian cMmMo fAa ekcmpecuja IL-33 y henujama
TYMOpPCKE CTpoMe HHje qo0ap Mmapkep mpexuBibaBama (Mantel Cox, p=0,849) (durypa 14b).

JleceTorouinme MPeKUBIbABAKRE Y 00€ TPYIIE MaIjeHTKUbA j€ U3HOCUIO0 0KO 50%.
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HNamum um3pauyHaBamweM ROC kpuBe um mpouewmyjyhu excmpecujy IL-33R y Tymopckum

henmnjama kao Mapkepa HEKpoO3e, YTBPAWIM CMO J1a je€ eKCIpecHja OBOT MapKepa y3 ,,cut off on

22,5% omyvyaH mapameTap 3a MPOICHY HEKPO3e y TYMOPCKOM TKHBY KapIlMHOMA JOjKe, TpU

yeMy HHCKa eKCIpecHja o3HauaBa Behy BepoBaTHOhy ga Cy y TKHBY Tymopa MpHCYTHA

mekporuuna mojba (AUROC=0,945, p<0,0001, censuturoct 90,0%, cnenuduunoct 80,0%)

(Gurypa 15A). 3a anaym3y yrumaja ekcnpecuje IL-33R y Tymopckum henmjama Ha

MIPESKUBIbABAKE, KAPIIMHOMHU JOjKE CY TOJEJbeHU Ha Tpymny ca HUCKOM (<22,5% MO3UTHBHHUX

henuja) u BHCOKOM ekcipecrjoM (>22,5% no3uTuBHUX henuja).

[Tpumenom Kaplan Meier-oBe kpuBe m Mantel Cox-oBor Tecrta MpOIECHHUBAIN CMO 3HAYaj

excrpecuje 1L-33R y Tymopckum henmjaMa Ha 1eCeTOrOAUILIbE NPEKUBIbABALE MAIjEHTKUbA

ca KapouHOMOM ,Z[OjKC. HCCGTOFOHHHIH;C MMpCKNBJbABALEC Y TIPYIIM TyMOpa Ca BHCOKOM

excripecujoM Omito je 54,5%, y nmopehemy ca rpyrnomM TymMopa y Kojoj je JeTeKTOBaH HU3aK HUBO

excripecuje IL-33R u y k0joj je mpexuBipaBame Ouino 44,5%. Mnak, HUje OUIIO CTAaTHCTUYKU

3HAYajHE pa3iiike y MpeXHBIbaBamby uaMel)y oBe nBe rpyme Tymopa (Mantel-Cox, p=0,427)

(®urypa 15b).
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®@urypa 15. A. Crenen ekcnpecuje IL-33R y Tymopckum heiaujama ykasyje Ha NpPHCYCTBO HeKpo3e Yy XYMaHOM
KapuMHOMY JojKe. VICUTaHUIM Cy TOJE/bEHM Ha JBE Ipyle y 3aBHCHOCTH o mpucycrBa (n=20) mim oxacyctBa (n=20)

HEKPOTHYHHX I0Jba y TKMBY KapluHOMa Jojke. IMyHoxucroxemujcka excnpecuja IL-33R je kBaHTH(HMKOBaHA y TYMOPCKHM

henmjama 1 mpuKa3uBaHa Kao IPOIIEHAT MO3UTHBHIX y OJJHOCY Ha yKymnaH O0poj eBaynupanux hemmja. B. Ctenen excnipecuje IL-

33R y TymopckuM hesmjama He yTH4e Ha MpeXNB/baBamb-e MAalHjeHTKNIHA ca KapIUHOMOM Jojke. Ha ocHOBY ekcripecuje

IL-33R y tymopckum hemmjama, cBH TyMOpH Cy MOAE/EHH Ha TPYIy ca HHCKOM (<22,5% MO3WTHUBHUX Tymopckux hemmja)

(n=18) u BucokoM ekcrnpecujoM (>22,5% no3utuBHUX TyMOpcKkHX henuja) (n=22). [NanmjenTkumbe cy npahexe y nepuoay ox 10

roJvHa HakoH omnepauuje. CraTuCTHYKa 3HAYajHOCT je aHaiuM3upaHa npuMeHoM Mantel Cox-oBor tecta u Kaplan Meier-ose

KpHBE.
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Excnpecuja IL-33R y cTtpomanmnum henujama ce mokasaiia Kao TOY3/IaH MapKep 3a MPOIEHY
MPUCYCTBA HEKPO3€ Yy TKUBY XYMaHOT KaplLMHOMA J0jKe, IPU YeMy MO3UTHBHOCT o >13,75%
cTpoManHuX henuja ykasyje Ha MOCTOjarkbe EKCTCH3UBHUX HEKPOTHYHMX I10Jba Y TKHBY TyMoOpa
(AUROC=0,905, p<0,0001, censurusuoct 90,0%, cnenuduunoct 80,0%) (durypa 16A). Ha
OCHOBY OBAaKoO JI€TEPMHHMCAHE T'pPaHUYHE BPEIHOCTH, CBU TYMOpHU CYy IOJIeJb€HU Ha rpymly ca
HuckoM (<13,75% no3utuBHUX henuja) u BucokoM excrpecujom (>13,75% nosutuBHux henuja)

IL-33R y henujama ctpome.

[Topenehu npexuBrpaBame n3Mely oBe JBe Tpyrne TyMopa y Halloj CTYAHjH, CTETICH SKCIpecHje
IL-33R y henujama cTpoMe HHje YTHIIA0 Ha NPEKHBJHABAKE MAIMjCHTKHAIA Ca KAPIIHTHOMOM
nojke (Mantel Cox, p=0,158). /leceToroaumime MpexuBIbaBamkbe y TPYNU HETAaTHBHUX TyMOpa

6uno je 60% nacynpot 40% y rpynu no3utuBHux Tymopa (durypa 16b).
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®urypa 16. A. Crenen excnpecuje IL-33R y heqmnjama Tymopcke cTpoMe yka3yje Ha MPHCYCTBO HEKpO3e Y XYMaHOM
KapuMHOMY Aojke. VcrnuTaHuuu Cy MoJe/beHH Ha JIBe Tpylne y 3aBUCHOCTM oJ mpucyctBa (n=20) umu oxacycta (n=20)
HEKPOTHYHHX I0Jba y TKHUBY KapuumHOMa Hojke. MmyHoxumcroxemmjcka excrnpecuja IL-33R je xBanTtudukoBana y hemmjama
TYMOpPCKE CTPOME H TpHKa3MBaHA Kao MPOIEHAT MO3UTHBHUX Y OJHOCY Ha yKymaH Opoj eBaynmupanux hemwja. CrathcTmyka
3HauajHoCT je yrBphena npumeHom ROC anamuze. b. Crenen excnpecuje IL-33R y heanjama TyMopcke cTpoMe He yTHie Ha
NpeXUB/baBalbe MAIMjeHTKHIba ca KapuuHoMoM aojke. Ha ocHOBy ekcripecuje IL-33R y henmmjama ctpome, cBU TyMOpH cy
MnojieJbeH! Ha rpyrny ca HuckoMm (<13,75% mosutuBHuX Tymopckux hemmja) (n=20) u Bucokom excrpecujom (>13,75%
MO3UTHBHUX TyMopckux henuja) (n=20). CraticTnyka 3HaYajHOCT je aHaam3upaHa npumeHom Mantel Cox-oBor Tecta 1 Kaplan
Meier-ose kpuse.

ITpumenom Mann Whitney-jeBor Tecta yTBpamwiaM cMmo na je ekcrnpecuja IL-33 u IL-33R y
henujama Tymopcke ctpome Beha y KapIiMHOMa y KOjUMa CMO JIETEKTOBaJIM MoJba HeKpose. Mako
je mporeHar cTpomalHuxX henuja koje excrnpumupajy IL-33 Behu y rpynu kapiuHoma ca
NeTeKTaOuIHUM noJjbeM Hekpose (53,22 + 5,69%) y oanocy Ha rpyny Oe3 Hekposze (31,76 +

3,46%), oBa paznuka HHUje cTaTUCTUYKH 3HadajHa (Mann Whitney-jeB Tect, p=0,082) (durypa
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17A). Ca mpyre crtpane, ekcrpecuja IL-33R y ctpomanaum hemmjama je Beha y rpymu ca
HEKpO30M M pa3iika je cratuctuuku 3HauyajHa (11,14 £ 2,99 vs. 30,27 = 4,24%) (Mann

Whitney-jes Tect, p<0,0001) (durypa 175).
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®urypa 17. Vcniuranuium cy Hoie/beHH Ha JBE IpyIie y 3aBUCHOCTH of npucycTBa (n=20) mmm oxcycta (n=20) HEKPOTHIHHUX
moJba y TKHBY KapuuHoMa nojke. A, b. Hekpo3a mosehaBa excmpecujy IL-33 u IL-33R y heaujama Tymopcke cTtpome
XyMaHOTI KapuuHoMa aojke. imyHoxucroxemujcka ekcrnpecuja IL-33 u IL-33R je He3aBHCHO KBaHTH(HKOBaHA y CTPOMAIHUM
henujama 1 mprKa3uBaHa Kao MPOIICHAT MO3UTUBHUX y OJHOCY Ha yKyIHaH Opoj eBaynupanux henuja. Pe3ynrart je mpuka3aH Kao
aputMeTnuka cpenuna £ SEM. CratucTudka 3Ha4ajHOCT je aHanu3upaHa npuMenom Mann Whitney-jeBor Tecta.

Kako Oucmo yrBpamnu pasauky y ekcnopecuju VEGF-a m MVD 'y 3aBucHOoCcTH 071
umyHoxucroxemujcke excrnpecuje IL-33 u IL-33R y henujama crpome, cBe KapiMHOME CMO Ha
OCHOBY TO3UTHBHOCTH MOJenuiau Ha JBe rpymne. Ha ocHoBy ekcmpecuje IL-33 y hennjama
TYMOPCKE CTpOME, TYMOPH Cy MOJe/beHH Ha rpymy ca HHcKoM (<10% mno3utuBHMX henuja
crpome) U BUcokoM excpecujoM IL-33R (=10% no3utuBHux henuja ctpome). I'pyna ca HUCKOM
excrpecujoM IL-33R y henunjama Tymopcke ctpome je noapazymeBana <13,75%, 1ok cy Tymopu
ca >13,75% no3utuBHUX henuja KaTeropucaHu y rpyiy ca BUCOKOM €KCIPECH]OM OBOT MapKepa.
On panuje je moszHaro aa ocoBuHa IL33/IL-33R crumymnuine aHruoreHe3dy u Jia cy TyMoOp-
uHOWITpULIYhH JTEYKOLIMTH, KA0 CACTaBHU JI€0 TYMOPCKE CTPOME, je[aH O]l KJbYUHUX eJIeMeHaTa
y ToM nporiecy. M3 Tor paznora cmo ananuzupanu excrnpecujy 1L-33 u IL-33R u muxoB edekat

Ha HaCTaHaK HOBUX KPBHHUX CyaOBa.

Excnpecuja VEGF-a y tymopckum henmjama ce He pasnukyje usmelyy rpymna ca Huckom (3,33 +
0,42) u Bucokom (3,21 + 0,26) ekcnipecujom IL-33 y crpomanaum hennjama (Mann Whitney-je

tect, p=0,805) (Purypa 18A). I'pyna kapunHOMa Koja je UMaja BUCOKY CTPOMAJIHY €KCIIPECH]Y
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IL-33R wmmama je HmKy cpeawmy BpenHoct VEGF ckopa (2,74 £+ 0,32) y mopehemy ca
KapuMHOMHUMa KOju cy umanu Hucky (3,82 £ 0,21) crpomanny IL-33R ekcnpecujy (Mann

Whitney-jev tect, p<0,0001) (Purypa 18Bb).
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®urypa 18. Ha ocuoBy ekcrpecuje |L-33 y henmjama Tymopcke cTpoMme, CBH TYMOPH Cy MO/IE€/beHH Ha rpymy ca HuckoMm (<10%
no3utiBHEUX henuja crpome) (N=12) u BrcokoMm ekcrpecujom (>10% mo3utuHUx henuja ctpome) (N=28). Y 3aBHCHOCTH O
excrpecuje IL-33R y hemmjama Tymopcke cTpome, TyMOpH Cy HOAEBEHH Ha TPYITy ca HUCKOM (<13,75% MO3NTHBHUX TYMOPCKHX
hemuja) (N=20) u BrcokoM ekcripecujoM (>13,75% no3utuBHUX TyMopckux henuja) (N=20). A. Excnpecuja IL-33 y heaunjama
TyMOpcKe cTpoMe He yTH4e Ha ekcnpecnjy VEGF-a y tymopcknm henmjama kapumHoma nojke. L{utomiasmarcko 6ojerme
VEGF-a je ckopoBano y uaTepBary ox 0 10 5: 0=ozacycTBo muroruasmMaTckor 6ojema; 1=<1% nosntuBHuX hemmja; 2=1-10%
no3utuBHUX hemuja; 3=10-50% mno3utuBHuX hemuja; 4=50-90% nosutuBanx henuja u 5 > 90% no3utuBHUX hemuja. B. ¥V
TyMopuma ca HuckoM ekcnipecujom IL-33R y henujama tymopcke ctpome noBehana je ekcnpecuja VEGF-a y Tymopekum
heanjama. B, I'. Excnipecnja IL-33 u IL-33R y heanjama tymopcke ctpome nosehaBa 6poj HOBOHACTaJIMX KPBHHX CyA0Ba
y TKHMBY KapuuHoma aojke. MVD je m3padyHaBaHa Ha OCHOBY HMMyHOXHCTOXeMHjcKOT Oojera Ha CD105, xao cpexma
BpeHOCT nojenuHauHux MVD, y Tpu onmabpana mukpockorcka ¢oxyca, Ha ysehawy x200. Pesynaratu cy mpukazaHu Kao
apuTMeTnuka cpeanna + SEM. CratucTruka 3Ha4ajHOCT je aHanu3upana npuMenoM Mann Whitney-jeBor tecta.

Hacymnpor ekcnipecuju VEGF-a y tymopckum henujama, rpymna Tymopa ca BACOKOM €KCIIPECH]OM
IL-33 mokasyje Behy cpeamy Bpennoct MVD (15,45 + 2,66) y nopehewy ca rpyrnom KapiuHoMa
Koja je mmana HucKy (22,46 + 3,01) ekcnpecujy IL-33 (Mann Whitney-jes Tect, p=0,025)
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(durypa 18B). Takohe, oBaj ¢peHoMeH je y ckiany ca nmopehemem MVD y rpymnama kaprimHomMa
ca HuckoMm (14,18 + 1,34) u Bucokom (26,47 + 2,25) excupecujom 1L-33R (Mann Whitney-jes
tect, p<0,0001) (Purypa 18I").

4.7. Excnpecuje IL-33 u IL-33R y Tymopckum u hesqmjama Tymopcke crpome

XYMaHOI KapuuHaomMa I[Oj Ke

Kako ce IL-33 u IL-33R excnpumupajy y henanjama Tymopa U CTpoMe, HCITUTHBAIN CMO OJIHOC
n3Mel)y cTpoMaliHe M TyMOpCKeE eKcIpecrje oBux oOenera.Ynopehuamu cmo exkcrpecujy IL-33 y
TYMOPCKUM Yy OJIHOCY Ha EKCIPEecHjy HCTOI MapKepa y cTpoMmalHuM henujama U OOpHYTO.
Excrpecnja 1L-33 y Tymopckum henmjama 3HadajHo je Beha y TyMOpHMa y KOjHMa je HHUCKA
excripecuja IL-33 y crpomananm hemujama (19,58 £+ 5,30 vs. 7,39 £ 2,04%) (Mann Whitney-jeB
tect, p=0,001; ®urypa 19A). Paznuka y ekcnpecuju IL-33R y Tymopckum henujama Huje
CTaTUCTUYKHU 3HavajHa u3Mmely kapruHoma ca HuckoM (30,0 £ 5,19%) u BHCOKOM eKcIpecHjoM
(22,50 + 5,76%) crtpomannor IL-33 (Mann Whitney-jes tect, p=0,722) (durypa 19B).
Anammsupanu cMmo ogHoc u3Mehy excnpecuje I1L-33 u IL-33R y henujama crpome. KaprumHomu
ca HUCKOM cTpoMaslHOM ekcripecujoM IL-33 nokaszanu cy Behy cpenmy BpeHOCT NPOLIEHTYIIHE
crpoManse excipecuje IL-33R, anu pa3nuka Huje cTaTUCTUYKY 3HauyajHa (23,05 + 3,22 vs. 18,77
+ 3,33%) (Mann Whitney-jeB Tect, p=0,240) (Purypa 19B). I'pyna kapumHOMa ca BHCOKOM
excripecujoM IL-33R y Tymopckum henmjama je mmana Behy cpenmy BpPEIHOCT MPOIECHTYyaTHE
excnpecuje 1L-33 y TymopckuMm henujama, anu pasnuka HHMje CTaTUCTUYKHU 3HavajHa (10,44 +
3,47 vs. 11,54 + 3,51%) (Mann Whitney-jeB tect, p=476) (Purypa 19I'). Ko kapuuHoma ca
HUCKOM cTpomaiiHoM ekcrnpecujom IL-33R, 3a0enexunan cMO CTaTHUCTUYKK 3HayajHy Behy
excripecujy 1L-33 (15,75 £ 3,91 vs. 6,35 + 2,13%) (Mann Whitney-jeB Tect, p=0,003) u IL-33R
(34,68 £ 6,16 vs. 24,12 + 5,67%) (Mann Whitney-jeB tect, p=0,044) y Tymopckum henujama, y
OJTHOCY Ha Ipyny ca BUcOkoM ekcrpecujoM IL-33R y henunjama Tymopcke crpome (Purypa 191

u b).
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®urypa 19. NmyHoxucroxemujcka excnpecuja IL-33 u IL-33R je He3aBHCHO KBaHTH()UKOBAHA y TYMOPCKHM M CTPOMAIHHM
henmjama u mpuKa3uBaHa Kao NMPOIEHAT ITO3UTHBHUX y OJHOCY Ha yKymaH Opoj eBaynmupanux hemmja. Ha ocHOBY rpaHmdHHX
BPE/IHOCTH 3a €KCIIPECH]y CBAKOI Mapkepa MoceOHO y TYMOpPCKMM M henujama ctpoMe, TyMOpH Cy KiIacH()UKOBaHHU y TpyIe ca
HHCKOM U BHCOKOM ekcrpecujoM. A, B. Excnpecnja IL-33, aan ne u IL-33R y Tymopckum henmjama kapumHoMma ojke je
3HAYajHO Mama KOJ TyMOpa ca BHCOKHM cTemeHoM ekcmpecuje IL-33 y heaujama ctpome. B. Excnpecuja IL-33R y
cTpoMajJHuM hemjama ce 3HayajHO He pa3jIMKyje Yy 3aBHCHOCTH o cTeneHa excnpecuje 1L-33 y heaujama ctpome. I'.
Excnpecuja IL-33 y Tymopckum henmjama ce 3Ha4ajHO He pa3inKyje y 3aBHCHOCTH o7 cTemeHa ekcmpecuje IL-33R y
TymMopckuM henujama. [, B. Cmamena excnpecuja IL-33R y heaujama ctpome, nopehaBa npoueHTyanHy 3acTyn/beHOCT
IL-33 n IL-33R mo3uTHBHUX TYMOPCKHX heslMja y XyMaHOM KapouHOMY J0jKe. Pe3ynraTu cy mpuka3aHu Kao apuTMETHUKa
cpenunaa + SEM. CratucTryKa 3HA4ajHOCT je aHaIM3upana npuMeHoM Mann Whitney-jeBor Tecra.
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[TaimjerTe ca TyMOpOM JI0jK€ CMO TIOJEIWIIN Ha TPyIe Ha OCHOBY cTerneHa ekcripecuje 1L-33 u
IL-33R y TymopckuM u henujama cTpome, a 3aTUM CMO aHAIM3UPAIU NPEYHUK Tymopa y
HOBO(OpMUpaHUM rpymnamMa. /[ujamerap Tymopa ce HHUje 3HAYajHO PA3IMKOBAao u3Mely rpyma
nanujeHata ca Huckom (34,5 + 3,51 mm) u Bucokom ekcrpecujom Tymopckor IL-33 (30,33 +
2,05 mm) (Mann Whitney-jes tect, p=0,435) (®urypa 20A). Takolhe, pasirka y BeIHUYUHHA HH]jE
3HavyajHa HU y rpynama ca HuckoM (34,33 + 3,36 mm) u BHcOKOM ekcmpecujom [L-33 y
crpomanauM henmjama (31,0 + 2,26 mm) (Mann Whitney-jes tect, p=0,404) (Purypa 205b).
Nnak, cpenma BpeJHOCT MPEYHHUKA Y TpyliaMa HUCKE EKCIPecHje TYMOPCKOT U cTpomanHor IL-
33 je 6mna y mpoceky Beha.

Paznuuntu HuBom excmpecuja IL-33R y Tymopckum henujama Hucy yTHIANU Ha JujaMeTap
tymopa (33,89 + 3,55 vs. 30,45 £ 1,78 mm) (Mann Whitney-jeB Tect, p=0,784) (Durypa 20B).
CymnpoTHO 0OBOME, MALMjEHTKUILE Y UHjUM TYMOPHMA j€ AeTeKTOBaHa Bucoka ekcrpecuja [L-33R
y cTpomanHuM henujama y mpoceky cy umane Behu mpeunuk Tymopa (36,90 = 3,02 mm) y
OJIHOCY Ha MAallMjeHTKHIbE ca TyMOpHUMa HUcCKe cTpomaiHe ekcrpecuje IL-33R (27,10 £ 1,63

mm) (Mann Whitney-jes tect, p=0,022) (Gurypa 20T).
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®urypa 20. mynoxucroxemujcka ekcrnpecuja 1L-33 u IL-33R je He3aBHCHO KBaHTH(HMKOBaHA Y TYMOPCKHM M CTPOMAaHUM
hemmjama xao mporeHaT MO3UTHUBHHUX y OTHOCY Ha YKymaH Opoj eBaynupanux hemuja. Ha OCHOBY rpaHWYHHX BPEOHOCTH 3a
EKCIPECHjy CBAKOT MapKepa MoceOHO y TYMOpCKHM M hendjamMa CTpoMe, TyMOPH Cy KJIaCH(GHUKOBAHU Yy TPyIe ca HHUCKOM H
BHCOKOM ekcrpecHjoM. A-B. /lujamerap Tymopa ce 3HauajHO He pa3iukyje u3Mmel)y rpyma ca HHCKOM M BHCOKOM
excnpecujom IL-33 y Tymopckum u henmjama crpome, kao u IL-33R y tymopckum henujama. I'. Tymopn ca Behum
NPeYHHKOM I0Ka3yjy BHcOK cTemeH ekcrnpecuje IL-33R y heamjama Tymopcke crpome. PesynraTu cy Hpuka3aHd Kao
aputMeTnuka cpenuna £ SEM. CratucTrdka 3Ha4ajHOCT je aHanu3upaHa npuMeHom Mann Whitney-jeBor Tecta.

144



Yruuaj cursansor myra IL-33/IL-33R Ha pa3Boj Hekpo3e Ko KapuHHOMa J0jKe

4.8. Hekpo3a je napamerap Jioule Npor{o3e y XyMaHOM KapUMHOMY J0jKe

VY HacTaBKy HCTpaKuBama, aHAIM3Upaau cMo ekcrnpecujy mapkepa ER, PR, HER2 u p53 y
TYMOPCKOM TKHBY Y MallMjeHaTa KIacu(PUKOBAaHUX Ha JIBE TpyIe y 3aBUCHOCTU O] MPUCYCTBA
HeKkpo3e y Tymopckom TkuBy. Ekcmpecuja mapkepa ER, PR, HER2 u p53 y tymopckum
henmjama onpehuBana je uMyHOXHCTOXEMHjCKOM MeTojgoM. Cpenma BpPEIHOCT CKOpa 3a
excrpecrjy ER je craTuctuuky 3HadajHo Beha y rpynu KapuuHOMa y KOjUMa HUCY JIETEKTOBaHA
noapy4vja HekpoTuuHor TkuBa (7,1 £ 0,18) y ogHOoCcy Ha KapiuHoMme ca HekpozoM (2,4 + 0,99)
(Mann Whitney-jev tect, p<0,0001) (durypa 21A, Cnuka 8). Ananorno ekcmpecuju ER,
excripecrja PR je Beha y rpynm kaprmHoma 0e3 HEKpo3e a pasiiiKa jeé BHCOKO CTaTHCTUYKHU
3HayajHa (5,6 £ 0,76 vs. 1,5 £ 0,82) (Mann Whitney-jeB tect, p=0,005) (Purypa 215, Cnuxka 8).
[Ipouentyanna 3acrymsbeHocT HER2 mo3utuBHMX KapiuHOMa J0jK€ HHUjEe C€ CTaTHCTUYKU
3HAYajHO PA3JIMKOBAaJa y TpymnaMa KapIiiHOMa, ca U 06e3 HeKpo3e (Xz tect, p=0,236) (Tabena 16,
Crnuxka 8). AHaIM30M ekcipecrje pS3, yIBPAWIN CMO CTATUCTUYKYU 3HAYAJHY PA3JIHKY Y CPEIHHO]
BpenHoctu Allred ckopa m3mely rpyma kapruHoma. 3HauajHO Mamd CKOp, JETEKTOBaH je y
rpynu 6e3 (2,1 + 0,82) y ogHocy Ha rpyny ca NpUCYTHUM MoJbuMma Hekpose (4,5 + 0,92) (Mann
Whitney-jes Tect, p=0,008) (Purypa 21B, Ciuka 9).

Nottingham-os nmporaoctruku uHaekc (enri. Nottingham prognostic index, NPI) je jeman ox
nmapaMerapa MpOrHO3¢ OOJECTH HAKOH OMEPAaTHBHOT JiYeHa KapIuHoMa jojke. M3pauyHasa

cnenehom dopmysom:
NPI = 0,2 x Beuuuna Tymopa(cm) + rpaayc(1-3) + nomanuu craryce (1-3)

HmyHoxucToXeMujcku nporuoctiuku uHaeke (enrs. Immunohistochemical prognostic index,
IHPI) je HacTtao y HOBMje BpeMe, Kao pe3ysTaT UMYHOXHUCTOXEMHUJCKE JIETEKIUje Pa3IndUTUX
oHKoreHa. M3pauyHaBa ce cabupameM MOjeMHAYHUX CKOPOBa 332 YeTHPU UMYHOXUCTOXEMHU]CKa
6enera: p53 u HER2 nosutuBHEM Tymopu ce ouemyjy ca 1, a HeratuBHu ca 0. Tymopu ca
EKCIIPEeCHjOM €CTPOTEHHX M TIPOTeCTEPOHCKUX permenTtopa mobujajy 0 Oomoma, a 0e3 oBe
excripecuje 1.

VY rpynu KapiuHOMa ca HEKpPOTHUYHHMM MOJpPYy4YjuMa YCTAaHOBHJIM CMO, CTATUCTHYKU 3HAYajHY,
Behy, cpenmy BpeaHoct NPI y mopehemy ca kaprmHoMuma 0€3 HEKpOTUYHUX ToJka (2,65 + 0,54

vs. 5,23 £ 0,55) (Mann Whitney-jeB Tect, p=0,005) (Purypa 217T").
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I'pyna Tymopa y K0joj cy JeTeKTOBaHa 1M0Jba HEKPO3€ MOKa3ala je, CTaTUCTUYKH 3HauyajHy, Behy,
cpenmwy Bpeanoct IHPI ckopa y nmopehemwy ca kapuumaomuma 6e3 HekpoTuuHuX 1oska (0,7 = 0,21

vs. 2,4+ 0,27) (Mann Whitney-jeB tect, p=0,001) (Durypa 21]1).

Ko mamnujenara ca KapImHOMOM JI0jK€ Y KOjUMa Cy JETEKTOBaHA I0Jba HEKpO3e, YTBpheH je
Behu MpoleHaT MEeTacTaTCKU M3MEHEHUX JTUMQHUX YBOpoBa akcuie (27,64 + 6,71%) y omHocy
Ha Ipymny TymMopa y KojuMa Hekpo3a Huje Omna npucytHa (19,45 = 7,59%), anu pasnuka Huje
cratucTuiku 3HavyajHa (Mann Whitney-je Tect, p=0,105) (durypa 21H). Mnak, nHBa3uja
muMQpHUX cynoBa mMa BehW yzmeo y KapIMHOMHMa ca HEKPO30OM Yy OJHOCY Ha Tymope 0e3

JETEKTAOMITHUX TT0Jha HEKPO3e (XZ tect, p=0,236) (Tabdena 16, Cnuka 10).

[ToBe3aHoCT HEKpPO3€E ca IPYTMM KIMHHMYKONATOIONIKAM TTapaMeTprMa MpUKa3aHa je y Tabenu

16.
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®urypa 21. Excnpecuja mapkepa ER, PR u p53, Bpennoctn NPI u IHPI ckopoBa, ka0 ¥ NpoueHTyaaIHa 3aCTyNUbeHOCT
MeTACTATCKH H3MeHeHHX JUM(HHUX YBOPOBa aKcH/Ie KapIHHOMA J0jKe Y 0JHOCY HAa TYMOPCKY Hekpo3y. Vcruranumm cy
MO/ICJbEHU HA J[BE TPyNe Yy 3aBUCHOCTH o mpucyctsa (n=20) mwiam oacycrBa (n=20) HEKPOTHYHHX I10Jba Y TKUBY KapLMHOMA
nojke. A-I'. Excrpecnje ER, PR u p53 Oenera cy aHammsupaHe MMyHOXHCTOXeMHjckoM MeronoM. Bpemnoct NPI ckopa je
n3pauyHaBaHa mpema Qopmynu: 0,2 x BemmumHa Tymopa(cm) + rpanayc(1-3) + Homamam cratyc. IHPI ckop je m3padyHaBan
cabupameM MojeAMHaYHNX CKOpoBa 3a TyMopcKy mo3utiBHOCT Ha ER, PR, HER2 u p53 Genere. PesynaraTtu cy npukazaHu Kao
apuTMeTnuka cpeauaa + SEM. CratucTruka 3Ha49ajHOCT je aHaan3upaHa nmpuMernoM Mann Whitney-jeBor Tecra.
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BAPUJABJIA OJACYTHA TIPUCYTHA p
Hezamusnu 18 (56,3%) 14 (43,8%)

HER2 0,236
Hozumusnu 2 (25,0%) 6 (75,0%)

XHCTOJOUIKH TPaayc I 20 (83,3%) 4 (16,7%) <0,0001
i 0 (0%) 16 (100%) ’

Hyxkaeapuu rpaayc I 19 (82,6%) 4 (17,4%) <0,0001
" 1 (5,9%) 16 (94,1%)

MHUTOTCKH HHAEKC aal 20 (55,6%) 16 (44,4%) 0,114
i 0 (0%) 4 (100%)

Vinpasuja KpBHIX cy08a Heeamusnu 14 (53,8%) 12 (46,2%) 0.740
Tosumusnu 6 (42,9%) 8 (57,1%)

HuBa3uja auMQpHUX cy10Ba Heeamucriu 12 (75,0%) 4(25,0%) 0,024
THozumusnu 8 (33,3%) 16 (66,7%) '

IMepuneypaana nuBaszuja Heeamucnu 6 (100%) 0 (0%) 0,027
Tosumusnu 14 (41,2%) 20 (58,8%) '

CTpomatHa MOHOHYK:1apHA all 20 (58,8%) 14 (41,2%) 0.027

peakuuja " 0 (0%) 6 (100%) ’

Cratyc akcuaapuux aumuux Heeamushu 14 (70,0%) 6 (30,0%) 0027

Hoayca Tozumuesnu 6 (30,0%) 14 (70,0%) '

¥ mecm

Tabena 16. IlaToxmcToJIOMIKM TapaMeTpH TyMopa [0jKe y OAHOCY Ha mpHcycTBO Hekpode. Cryauja oOyxsara 40

MAlMjeHTKUkba Ca WHBAa3UBHUM JYKTAJHHIM KapIIMHOMOM JI0OjKe€ Koje cy Kareropucane y rpymy 0e3 (n=20) u ca (n=20)

JACTEKTOBAHOM HEKPO30M Yy TYMOPCKOM TKHUBY. AHaJ’II/BI/IpaHI/I napameTpu Ccy O}IpehI/IBaHI/I MUKPOCKOIICKOM aHaJIn30M TKHUBHUX

npeceka 60jeHHUX CTaHIAPAHOM XEMATOKCUIIMH-€03UH MeTooM. CTaTHCTHYKA 3HAYajHOCT jeé TECTHPaHa Y2 TECTOM.
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HeKpo3a

OACYTHA npucyTHa
ER*/PR*/Her2- ER*/PR*/Her2* ER/PR/Her2* ER/PR-/Her2:
Y Ay, e N e ST ST

Wi

PR

Her2

Cmuka 8. ER/PR/HER2 craTyc y 3aBHCHOCTH O] MNpHCYCTBa HeKpo3e y TKHBY XYMaHOI KapHHHOMA J0jKe.
Penpesenrarnsae MukpodoTorpaduje mokasyjy oAcycTBO HEKpo3e y TyMopruMa ca BiucokoM ekcripecrjoM ER u PR wacympot ER
n PR neratuBHuM Tymopuma. HER2 mo3uTuHBHOCT je nmpucyTHa y TymopuMa 0e3 003upa Jia u Cy MUKPOCKOIICKOM aHaIH30M
yodeHa 1moJba Hekpose (opuruHaiHo yBehame x100, pedepertra muamja 200um).
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Ciuka 9. Excripecuja p53 y 3aBHCHOCTH 0] MPHCYCTBA HEKPO3e y TKMBY XyMaHOI KapuuHOMa JojKe. PenpeseHratnBHE
MuKpodoTorpaduje mokasyjy BUCOKY eKCIPECHjy p53 u TyMOpy y KOMe Cy youeHa IoJba HEKpO3e HacympoT p53 HeraTMBHOM
KapIuHOMY 1ojke (opuruHaiHo yBehame x200, pedepentHa munuja x100pum).

HeKpo3a
0A4CYyTHA NpPUCyTHa
; . N q "‘\ av S A S N

-
X

bHUx

MHBa3uja UM
cypoBa

Ciauka 10. MuBasuja nmum@HHX cyaoBa y 3aBHCHOCTH Off NPUCYCTBA HEKpPO3e y TKHBY XyMAHOI KapHHHOMA J0jKe.
Penpesentaruae MukpodoTorpaduje nokasyjy rymopcke hemuje y muMdpHOM Cyay KapImHOMa Y KOME Cy youeHa MoJba HEKpo3e
HacymnpoT TyMopy 0e3 NeTeKTOBaHHMX IoJba Hekpose (opuruHamHo yBehamwe x100, pedepentna munuja 200pum; OpUTHHAIHO
yBehame x200, pedepentra nmuarja x100pum).
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4.9. Bucoka excnpecuja IL-33 y tymopckuMm henmjama kapumHoMa [0jKe

yKa3syje Ha OMOJIONIKH Mame arpecuBHy ¢Gopmy Tymopa

[TanujeHTe ca TyMOpOM JI0jKe KiIaCH(PUKOBaIM CMO y JIBE TPYIe Ha OCHOBY CTEIICHA €KCIIpecHje
IL-33 y Tymopckum henmjama. [Ipema rpaHn4HOj BpPEIHOCTH HAIIET HCTPAKHBama, TPYIy
TyMOpa ca HHCKOM eKcrpecujoM (n=16) uune mauumjentu ca <4% IL-33", macymnpor rpymu ca
BHUCOKOM ekcmpecrjoM (n=24) y xojuma je nerekroBaHo >4% IL-33 mO3UTHBHHX TyMOpPCKHX
henuja. ¥ oBako ¢GopMmupaHHM TpylaMa aHATH3HPAIA CMO KIMHUYKO-TIATOJIOIIKE Mapamerpe.
Cpenma BpeqHOCT cKopa 3a ekcnpecdjy ER HUje cTaTHCTHUYKM 3HAYajHO W3MEHEHA y TPy
kapruHoMa ca mosehanom (5,08 + 0,63) y o1HOCY Ha KapIIMHOME ca HUCKOM ekcrpecujom 1L-33
(4,25 + 0,86) (Mann Whitney-je Tect, p=0,416) (Durypa 22A). Takolhe, paznuka y cpenmoj
BPEIHOCTH cKopa 3a ekcripecjy PR Huje cratuctuuku 3Havyaja usmel)y ose ase rpyne (3,75 +
0,83 vs. 3,42 + 0,64) (Mann Whitney-jeB tect, p=0,687) (Purypa 225). Ananuszom ekcrpecuje
HER2, HECMO yTBpAWIIM CTAaTHCTHYKH 3HAUYAjHY Pa3jUKy Yy MPOICHTYAHO] 3aCTYIJbEHOCTH
IO3MTHBHUX KapLMHOMA Y 3aBHCHOCTH OJ cTeneHa excrpecuje IL-33 y rymopckum hemujama (2
tect, p=0,809) (Tabena 17). YV rpymnu kapuumHoma ca HHCKOM ekcmpecujom IL-33 cpeama
BpeanocT Allred ckopa 3a p53 Omia je craructudku 3Ha4dajHo Beha (4,75 = 0,94) y ogHOCcy Ha
kapuuHoMme ca noBehanoM ekcnpecujoMm IL-33 y Tymopckum henmjama (2,25 + 0,82) (Mann

Whitney-jes Tect, p=0,007) (Purypa 22B).

Beha Bpemgnoct, NPI ckopa 3abenexeHa je y rpynu KaplMHOMa ca HHCKOM €KCIIPECHjOM
tymopckor 1L-33 (4,94 + 0,71 vs. 3,27 + 0,71) (Mann Whitney-jeB tect, p=0,013) (Durypa 22T")
1ok ce Bpennoct IHPI Huje 3HavajHo paznukoBana usmel)y ucnurupanux rpyma (1,87 £ 0,27 vs.

1,33 +£ 0,23) (Mann Whitney-jeB tecrt, p=0,134) (durypa 22]1).

Kon mnammjenara ca Bucokom ekcmpecujoMm IL-33 y henmjama Tymopa, yTBpheH je Mamu
MPOIIEHAT METACTaTCKU M3MEemeHUX JuMHUX uyBopoBa akcuie (17,58 + 8,94%) y oaHocy Ha
rpymy TyMOpa y KojuMa je IeTeKToBaH Hu3ak HuBO excnpecuje 1L-33 (32,50 £+ 12,12%). Paznuka
je Ha TpaHuIM cTaTucTHuke 3HadajHoctu (Mann Whitney-jes tect, p=0,051) (durypa 22'b).
[ToBezanoct ekcopecuje 1L-33 ca craEmapaHUM TATOXUCTOJOMIKMM IapaMeTpuMa CMO

AHATM3MPATH TIPUMEHOM y° 1 Mann Whitney-jeBor TecTa i pe3yiTaTh Cy NPUKA3aHH Y TaGesn

17.
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NMO3UTHBHH J]HM(l)HH YBOPOBH aKCHJIE

EBHCOKA
IL-33* rymopcke henuje IL-33* rymopcke henuje

®urypa 22. Bucoka excnpecuja pS3 u IHPI ckopa xon mammjeHara ca HuckoM excnpecujom IL-33 y Tymopckum
heamjama. MmyHoxucroxemujcka excrpecuja 1L-33 je kBanTH(MKOBaHA y TYMOPCKMM henjamMa Kao MpoleHaT MO3UTHBHHX Yy
OJHOCY Ha yKymaH Opoj eBaynupanux hemnja. Ha ocroBy ekcrpecuje I1L-33 y Tymopcknm henmjama, TyMOpH Cy MoJe/-eHH Ha
rpymy ca HuckoM (<4% Hmo3uTHBHHUX TyMOpcKHX hemnja) (n=16) u BucokoM ekcrpecHjoM (>4% MO3UTHUBHUX TyMOpCcKuX hemuja)
(n=24). A.- T. Excnpecuje ER, PR u p53 Genera cy aHanm3upaHe HMYHOXHCTOXeMHjckoM MeronoM. Bpennoct NPI ckopa je
n3pauyHaBaHa npema ¢opmyan: 0,2 x BenmuumHa Tymopa(cm) + rpamyc(1-3) + nomanuu craryc. IHPI ckop je uspauyHaBan
cabupameM MojeAMHaYHNX CKOpoBa 3a TyMopcky mo3utuBHocT Ha ER, PR, HER2 u p53 Genere. PesynraTtu cy npukazaHu xao
apuTMeTnuka cpeauaa + SEM. CratucTruka 3Ha4ajHOCT je aHaIm3upaHa npuMenoM Mann Whitney-jeBor Tecra.
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Excnpecuja IL-33 y
TyMOpckuM heaujama

BAPUJABJIA HUCKA BUCOKA p
HER? Hezamusnu 12 (37,5%) 20 (62,5%) 0.809
Tosumusnu 4 (50,0%) 4 (50,0%)
XHCTOJTOWIKH IPaayc el 6 (25.0%) 18 (75.0%) 0,041
" 10 (62,5%) 6 (37,5%) '
I+11 6 (26,1% 17 (73,9%
Hyxaeaput rpazye 1 10((58,80/3) 7 (511,2%)) 0,078
MMUTOTCKH HHAEKC 1l 12 (33,3%) 24 (67.7%) 0,041
" 4 (100%) 0 (0%) '
HHBa3uja KPBHHUX CY/10BA Heeamucriu 8 (30.8%) 18 (69,2%) 0,199
Tosumusnu 8 (57,1%) 6 (42,9%)
HuBasuja aumMdHUX cy10Ba Heeamuériu 6 (37.5%) 10 (62,5%) 0,792
Tosumusnu 10 (41,7%) 14 (58,3%)
IlepuHeypaiiHa uHBazuja Heeamucriu 0 (0%) 6 (100%) 0,086
THozumusnu 16 (47,1%) 18 (52,9%)
CtpoMasiHa MOHOHYKJIapHA I+11 12 (35,3%) 22 (64,7%) 0320
peakuuja 11 4 (66,7%) 2 (33,3%) '
Cratyc akcuaapHux aumuux Heeamushu 4 (20,0%) 16 (80,0%) 0024
Hoayca THosumuenu 12 (60,0%) 8 (40,0%) '
¥ mecm

Tabena 17. 3acTyn/beHOCT MAaTOXHMCTOJINATOJIOLIKUX MapaMeTapa y TKHBY XyMaHOI KapIHHOMAa J0jKe y OJHOCY Ha
excnpecnjy IL-33 y tymopcknm hemmjama. Cryanja oOyxBara 40 manujeHTKHbA ca WHBa3UBHUM JIYKTAJIHUM KapIHOMOM
JI0jKe KOje Cy KaTeropucaHe y Tpymy ca HHCKOM (n=16) m BucOokoM ekcmpecujoM (n=24) IL-33 y tymopckum hemujama.
AHanu3upaHu napaMeTpu cy oapehuBaHM MHKPOCKOIICKOM aHAJIM30M TKMBHHX Ipeceka 00jeHUX CTaHAapAHOM XeMaTOKCHIIMH-
eo3nH MeTo7ioM. CTaTHCTHYKA 3HAYajHOCT j€ TECTHpaHa Y2 TECTOM.
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Yruuaj cursansor myra IL-33/IL-33R Ha pa3Boj Hekpo3e Ko KapuHHOMa J0jKe

4.10. Bucoka excnpecuja IL-33 y crpomajgHum heqmjama kapuuHOMa J0jKe

npahena je mojauanom exkcrnpecujom pS3 y rymopckum hemjama

[TanjeHTe ca TyMOpPOM JI0jKe KJIACH(HUKOBAIM CMO Y JIBE TPYIIE HA OCHOBY CTEIICHA CKCIIPECH]Ee
IL-33 y henmjama Tymopcke crpome. I'pyma Tymopa ca HHUCKOM ekcrpecujoM (n=12) je
nozpasymesana <10% IL-33" crpomanuux hemuja, HaCympoT TPyHH ca BUCOKOM €KCIIPECHjOM
(n=28) y kojuma je nerexkroBaHo >10% IL-33 no3utuBHuX henuja Tymopcke crpome. Cpenme
BPEIHOCTU CKOpOBa 3a ekcrpecujy ER Hucy ce cTarucThuku 3Ha4ajHO pasiukoBalie m3Mmely
rpyna ca HuUckoMm (4,66 £ 0,99) u moBehanom excnpecujom crpomansor IL-33 (4,78 + 0,60)
(Mann Whitney-jes Tect, p=0,804) (®Purypa 23A). Takolhe, pasnuka y cpenmo] BPEIHOCTH
ckopa 3a excnpecujy PR, nako Beha y rpynu kapumHoma ca BucokoM ekcrpecujom 1L-33, Huje
ce CTAaTUCTHYKH 3HauajHO paziukoBayia u3Mely ose ase rpyme (3,17 + 0,97 vs. 3,71 £ 0,59)
(Mann Whitney-jeB Ttect, p=0,622) (durypa 23b). Anamuzom ekcrnpecuje HER2, nucmo
YTBPAMIIU PA3JIMKY y MPOLEHTYAIHO] 3aCTYIIJBEHOCTH TO3UTUBHUK KAPIIMHOMA Y 3aBHCHOCTHU O]1
crenena excnpecuje 1L-33 y crpomannum henujama (XZ tecT, p=0,343) (Tabena 18). ¥ rpynu
KapuuHoMa ca BHcOKoM ekcrpecujom [L-33 cpenmwa Bpeanoct Allred ckopa 3a p53 Ouia je
crarucTruky 3Ha4ajuo Beha (3,86 + 0,51) y ogHOCY Ha KapIMHOME ca HUCKOM ekcrpecujom IL-

33 y crpomanaum henujama (1,83 + 0,89) (Mann Whitney-jeB tect, p=0,037) (Purypa 23B).

ITopehemem cpeamux BpenHoctd NPI HucMO 3alenexkenu CTaTUCTUUKH 3HAYajHY Pa3IUKy
nu3Mely ucnuTuBaHuX rpyna kapumHoma (3,52 + 0,67 vs. 4,12 + 0,38) (Mann Whitney-jeB tecr,
p=0,407) (durypa 23T'). Takohe, cpeame Bpeanctu [HPI ce nucy paznukosane uzmelhy rpyma ca
HuckoMm (1,50 + 0,38) u Bucokom crtpomanHom ekcnpecujom IL-33 (1,57 + 0,20) (Mann

Whitney-jes Tect, p=0,805) (Durypa 23/1).

Kox manmjenara ca Bucokom excnpecujoM IL-33 y hennjama Tymopcke crpome, je 3a0enexeH
BehH, ay HE M CTATHCTUYKH 3HayajaH, MPOIEHAT METACTaTCKU M3MEHEHHUX JUM(HUX YBOPOBA
akcuie (27,76 £ 6,65%) y onHocy Ha Irpylmy TyMOpa Yy KOojuMa je JIeTEeKTOBaH HHU3aK HHUBO

excrpecuje 1L-33 (13,73 £ 5,93%) (Mann Whitney-jeB Tect, p=0,256) (Purypa 23D).

[ToBezanoct excrpecuje 1L-33 y crpomananm henujama ca cTaHIApJIHUM TATOXUCTOJIOUIKHM

2
rapamMeTprMa CMO aHAJTM3UPATIA IPUMEHOM ¥~ U PE3YNITATH CYy IPUKa3aHu y Tadbenu 18.
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®urypa 23. Bucoka excnpecuja pS3 y Tymopy Aojke ca BucokoMm ekcnpecujom IL-33 y hemmjama crpome.
NmyHoxucroxemujcka excripecuja IL-33 je kBanTudukoBana y hennjama TyMopcke CTpoMe Kao HPOLEHAT IO3UTHBHUX Y OJJHOCY
Ha yKynaH Opoj eBaynupanux henuja. Ha ocHoBy excnipecuje 1L-33 y henmjama Tymopcke cTpome, CBU TYMOPH CY TO/ICJbeHH Ha
rpyny ca HuckoM (<10% nosutuBHHX hemuja crpome) (N=12) u Bucokom ekcrpecujoM (>10% nosutvBHUX henuja cTpome)
(n=28). A.-TI'. Excnpecuje ER, PR u p53 Genera cy aHaam3upaHe UMyHOXHCTOXEMHjCKOM MeToaoM. Bpemsoct NPI ckopa je
n3padyHaBaHa mpema Qopmynu: 0,2 x BenmumHa Tymopa(cm) + rpamyc(1-3) + Homamam cratyc. IHPI ckop je m3padyHaBan
cabupameM MojeAMHaYHNUX CKOpoBa 3a TyMopcKy mo3utuBHOCT Ha ER, PR, HER2 u p53 Genere. PesynraTtu cy npukazaHu Kao
apuTMeTnuka cpeauaa + SEM. CratucTruka 3Ha49ajHOCT je aHaam3upaHa nmpuMernoM Mann Whitney-jeBor Tecra.
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Excnpecuja IL-33 y
heamjama crpome

BAPUJABJIA HUCKA BUCOKA p

HER? Hezamusnu 8 (25,0%) 24 (75,0%) 0.343
Tosumusnu 4 (50,0%) 4 (50,0%)

XHCTOJIOMIKHA TPATYC I 8 (33,3%) 16 (66,7%) 0,833
i 4 (25,0%) 12 (75,0%)

Hyxeapuu rpaxyc nal 8 (34,8%) 15 (65.2%) 0,675
i 4 (23,5%) 13 (76,5%)

MHETOTCKH HHEKC el 12 (33,3%) 24 (67.1%) 0,421
Il 0 (0%) 4 (100%)

HHBa3uja KPBHHUX CY/10BA Heeamucriu 8 (30.8%) 18 (69,2%) 0,885
Tosumusnu 4 (28,6%) 10 (71,4%)

. Hezamusnu 4 (25,0%) 12 (75,0%)

HNnBa3uja nuM@pHHX cya0Ba Tos e 8 (33.3%) 16 (66.7%) 0,833

Iepuneypa/ina HHBa3Mja Heeamusiu 4 (66,7%) 2 (33,3%) 0,100
THozumusnu 8 (23,5%) 26 (76,5%)

CrpomMajiHa MOHOHYKJIApHA I+l 12 (35,3%) 22 (64,7%) 0209

peakuuja 11 0 (0%) 6 (100%) '

Craryc akcmiapunx aumuux Hecamusnu 8 (40,0%) 12 (60,0%) 0301

Hoayca THosumuenu 4 (20,0%) 16 (80,0%) '

¥ mecm

Tabena 18. 3acTyn/beHOCT CTAHAAPAHMX NATOXHCTOJOWIKHMX NapaMeTapa KaplMHOMA J0jKe y 3aBHCHOCTH 0J1 eKclpecHje
IL-33 y heanjama crpome. Crynuja oOyxBara 40 manujeHTKHIba Ca WHBa3MBHUM AYKTaJHUM KapLHHOMOM JOjKE€ Koje Cy
KaTeropucaHe y rpyiy ca HuckoM (n=12) u Bucokom excrpecrjom (n=28) IL-33 y henmjama crpome. AHaIU3UpaHH TapaMeTPH

cy OﬂpebI/IBaHI/I MUKPOCKOIICKOM aHaJIu30M TKHUBHUX IPECCKa 60jeHI/IX CTaHJapIHOM XEMATOKCHUJIIMH-CO3UH METOOM.

CraTucTHyKa 3Ha4ajHOCT je TECTHPaHa (2 TECTOM.
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4.11. Bucoka excnpecuja IL-33R y Tymopckum hequjama kapuumHoMa Jojke

yKa3syje Ha OMOJIONIKH Mame arpecuBHy ¢Gopmy Tymopa

[TanjeHTe ca TyMOpOM JI0jKe KJIaCH(PHKOBAJIM CMO Y JIBE TPYIEe HA OCHOBY CTEIIEHA SKCIPECH]e
IL-33R y tymopckum henmjama. IIpemMa rpaHn4HOj BpEAHOCTH HAILIET HCTPAXHBAKA, TPYILY
TyMOpa ca HUCKOM eKcIipecujoM (n=16) uuaunu cy onu ca <22,5% IL-33R™ tymopckux henuja,
HACYIPOT IPYIH ca BUCOKOM eKCIpecujoM (n=24) y Kojuma je 1eTeKTOBaHO >22,5% MO3UTHBHHUX
tymopckux henuja. Exkcnpecnja ER je 3nauajuo Beha y rpynu kapuuHoma ca moBehanom (5,72 +
0,60) y ogHOCy Ha KapuuHOMe ca HuCKoM ekcipecrjoM IL-33R y Tymopckum henujama (3,56 +
0,79) (Mann Whitney-jes tect, p=0,014) (Purypa 24A). Takohe, ekcrpecuja PR je 3uHauajHO
Beha y rpymu kapiuHoMa ca BUCOKOM ekcmpecujoM Tymopckor IL-33R (2,11 £ 0,62 vs. 4,73 +
0,67) (Mann Whitney-jes Tect, p=0,006) (durypa 24b). Ananusom ekcrnpecuje HER2, nucmo
YTBPAMIIN CTATUCTHYKHU 3HAYAjHY Pa3IMKy y MPOIEHTYalIHo] 3acTymubeHocTd HER2 mo3uTuBHMX
KApIMHOMA, Y 3aBHCHOCTH O cremeHa ekcmpecuje IL-33R (3% tecr, p=0,131). V rpymm
KapiuHoMma ca HuckoMm ekcrpecujoMm IL-33R y Tymopckum henujama, cpenma Bpeanoct Allred
ckopa 3a p53 Huje Omina crtaTucTUyku 3Ha4yajHo Beha (3,77 + 0,63) y ogHOCY Ha KapImHOME ca
noBehanom excripecujom IL-33R y Tymopckum henujama (2,82 + 0,66) (Mann Whitney-jeB TecT,
p=0,235) (Purypa 24B).

Cratuctuuku 3HadajHo Beha BpenHoct NPI je 3abenexeHa y rpynu KapIuHOMa ca HUCKOM
excrpecujoM Tymopckor IL-33R (4,68 + 0,44 vs.3,34 + 0,46) (Mann Whitney-jeB tect, p=0,019)
(Durypa 24I'). V ckinany ca oBUM Hana3oMm, cpeama Bpeanoct IHPI je 6una Beha y ucroj rpynu
kapuuHoMma (2,11 £ 0,21), y nopehemy ca rpynomM kapuyuHoma y yijuM henujama je JeTeKToBaHa
BHUcOoKa ekcrpecuja Tymopckor IL-33R (3,34 £ 0,46) (Mann Whitney-jeB tect, p=0,004)
(®urypa 24]1).

[IporieHaT mMeTacTaTCKu M3MEHEHUX JTUMQHUX YBOPOBA aKCHIIE C€ HHje 3HAYajHO Pa3IMKOBAO
u3mely rpyna Tymopa ca Bucokom (22,42 + 6,77%) u auckom (24,93 + 7,77%) excrpecujom IL-
33R y tymopckum hemujama (Mann Whitney-jeB tect, p=0,727) (®urypa 24D). [losezanoct
excrpecuje IL-33R y Tymopckum henmjama, ca cTaHAapIHUM MaTOXUCTOJIONIKAM TTapaMeTpruMa,

CMO aHATH3HPAITH IPAMEHOM ¥° TECTa U PE3Y/ITaTH Cy MPUKa3aHH y Taberu 19.
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®urypa 24. Bucoxa excnpecuja ER u PR, kao u mame BpeaHoctu NPI u IHPI y xapuuHomy dojke ca BHCOKOM
excrpecujom IL-33R y Tymopcknm heaujama. myHoxucroxemujcka excrnpecuja IL-33R je kBaHTH(UMKOBaHA Yy TyMOPCKUM
henmjama xao mpomeHaT MO3WTHBHHX Yy OJHOCY Ha yKymaH Opoj eBaymmpanux hemmja. Ha ocHoBy excmpecmje IL-33R y
TyMopckuM henujaMa, CBH TyMOpH Cy IHOJE/bEHH Ha Ipyly ca HHCKOM (<22,5% mnosuTtuBHHX Tymopckux hemmja) (n=18) n
BHCOKOM eKcrpecHjoM (>22,5% mno3utuBHUX TyMmopckux hemmja) (n=22). A.-I'. Excnpecuje ER, PR u p53 Genera cy
aHAJIM3UpaHe MMYHOXHMCTOXeMHUjckoM MertonoM. Bpennoct NPI ckopa je uspauynaBana mpema ¢dopmymu: 0,2 X BenmuymHa
Tymopa(cm) + rpaayc(1-3) + womamum craryc. IHPI ckop je m3padynaBaH cabuparmeM MHOjeJMHAYHHX CKOPOBA 33 TYMOPCKY
nosutuBHOCT Ha ER, PR, HER2 u p53 Genere. Pesynratn cy mpukasanu kao aputMmernuka cpequHa + SEM. Crartucrmuka
3HAYajHOCT je aHanu3upaHa npumeroM Mann Whitney-jesor tecra.
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Excnpecnja IL-33R y
TYMOpCKHUM hejmjama

BAPUJABJIA HUCKA BUCOKA p
Hezamusnu 12 (37,5%) 20 (62,5%)

HER2 0,131
Tosumusnu 6 (75,0%) 2 (25,0%)

XHCTOJTOWIKH IPaayc el 6 (25,0%) 18 (75.0%) 0,005
" 12 (75,0%) 4 (25,0%) '

Hyxkaeapuu rpaayc I > (21.7%) 18 (78,3%) 0,002
" 13 (76,5%) 4 (23,5%) '
I+11 16 (44,4%) 20 (55,6%)

MMuUTOTCKH HHAEKC m 2 (50,0%) 2 (50,0%) 0,832

ViHBasHja KpBHIX cyI0Ba Hezamusnu 12 (46,2%) 14 (53,8%) 0.842
Tosumusnu 6 (42,9%) 8 (57,1%)

HuBasuja aumMdHUX cy10Ba Heeamuériu 6 (37.5) 10 (62,5%) 0,650
Tosumusnu 12 (50,0%) 12 (50,0%)

IlepuHeypaiiHa uHBazuja Heeamucnu 0 (0%) 6 (100%) 0,050
Iosumuenu 18 (52,9%) 6 (47,1%) '

CtpoMasiHa MOHOHYKJIapHA I+11 16 (47,1%) 18 (52,9%) 0859

peakuuja 11 2 (33,3%) 4 (66,7%) '

Cratyc akcuaapHux aumuux Heeamushu 8 (40,0%) 12 (60,0%) 0751

Hoayca THosumuenu 10 (50,0%) 10 (50,0%) '

Tpouenar nosuTHBHHX 2493+7,77  242+677 0727

AKCHJIAPHHUX JUMHHX HOTyCa

+ mecm

TaOesna 19. 3acTyn/beHOCT CTAHAAPAHAX NATOXMCTOJIOMIKHUX NMapaMeTapa KapIHHOMA JI0jKe y 0OJHOCY Ha ekcnipecHjy IL-
33R y tymopckum hemmjama. Cryamja oOyxBara 40 manujeHTKHa ca MHBA3UBHUM JYKTATHUM KapIUHOMOM JOjKe Koje cy
KaTeropucane y rpymy ca HuckoMm (n=18) u BucokoMm excmpecujoM (n=22) IL-33R y Tymopckum henmjama. AHanusupanu
napameTpH cy oJpejuBaHn MUKPOCKOIICKOM aHAJIN30M TKMBHHX TIpeceka 00jeHHX CTaHAapAHOM XeMaTOKCHINH-€03MH METOIOM.
CTaTHCTHYKA 3HAYajHOCT j€ TECTUPAHA (2 TECTOM.
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4.12. Bucoka excnpecuja IL-33R y hesunjama cTpome yka3yje Ha OHOJIOIIKH

arpecuBHy (popMy KapuuHOMA J10jKe

[TanujeHTe ca TyMOpOM JI0jKe KiIaCH(PUKOBaIM CMO y JIBE TPYIe Ha OCHOBY CTEIICHA €KCIIpecHje
IL-33R y henmjama Tymopcke ctpome. [Ipema rpaHHMYHO] BpPEIHOCTH HAIIET HCTPAKUBamba,
rpyna TymMopa ca HHUCKOM ekcrpecujoM (n=20) je mompasymesana Tkusa ca <13,75% IL-33R”
CTpoMaJHUX henuja, HacynmpoT I'PYIU ca BUCOKOM ekcripecujoM (n=20) y KojuMa je 1eTEKTOBaHO
>13,75% IL-33R no3utuBHuX henmnja crpome. Excripecuja ER je O6una craTUCTHUKHM 3HA4YajHO
Beha y rpymu kapumHoma ca HHCKOM (5,6 = 3,9) y ogHOCy Ha KapIMHOME Ca BHCOKOM
excripecujom IL-33R y hemmjama crpome (3,9 += 0,75) (Mann Whitney-jeB Tect, p=0,047)
(durypa 25A). Paznuka y cpenmoj BpeAHOCTH CKopa 3a ekcrpecHjy PR Huje ce cratucTtuuku
3HauajHO pasznukoBana uismely oBe nBe rpymne (4,1 = 0,67 vs. 3,0 = 0,75) (Mann Whitney-jeB
tect, p=0,337) (Purypa 25b). Anaimsom ekcrnpecuje HER2, HucMo yTBpAWIN CTaTUCTHUKH
3Ha4YajHy Pa3JIMKy y MPOIECHTYATHO] 3aCTYIJbEHOCTH MO3UTUBHUX KapIUHOMA, Y 3aBUCHOCTH OJ1
crenena ekcnpecuje IL-33R y ctpomannum henujama (xz tecT, p=0,236). Cpeama BpeaHOCT
Allred ckopa 3a p53 Huje ce 3HA4YajHO pa3iIKMKoBaia u3Mel)y kapuuHoma ca HuckoM (2,8 + 0,67) u
BHCOKOM ekcrnpecrjoM IL-33R y crpomananm hemmjama (3,7 £ 0,64) (Mann Whitney-jeB Tecr,

p=0,368) (durypa 25B).

Cratuctuuku 3HayajHo Beha BpenHocT NPI je 3alenexeHa y rpynu KapiuHOMa ca BHCOKOM
excripecujom ctpomansor IL-33R (2,74 £ 0,34 vs. 5,14 = 0,43) (Mann Whitney-jeB TecT,
p<0,0001) (durypa 25T"). Cpenmwa Bpennoct IHPI je Ouna craructruku 3Ha4ajHo Beha y rpynu
KapuuHoMma ca BucokoM (1,9 + 0,24), y nopehemy ca rpynom kapuuHoMa y uujum henujama je
JieTeKToBaHa HHcKa ekcmpecuja crpomanHor IL-33R (1,2 £+ 0,25) (Mann Whitney-jeB Tecr,

p=0,048) (durypa 25/1).

Kon manujenara ca BucokoMm excipecujom IL-33R y henmjama Tymopcke ctpome, 3a0enexeH je
3Ha4yajHO BehH, MpoLeHAT METACTaTCKU U3MEHhEeHUX JTUM(pHUX uBopoBa akcuie (33,53 £ 6,66%)
y OJIHOCY Ha Ipyny TyMopa y KOjuMa je JAeTeKTOBaH Hu3ak HuBo ekcrpecuje 1L-33R (13,57 +

7,05%) (Mann Whitney-jeB Tecr, p=) (®urypa 25D).

[ToBezanoct excnpecuje IL-33R y henmjama cTpoMe ca cCTaHAapJHUM TATOXHCTOJIOIIKHM

TapaMeTprMa CMO aHAM3HPAIN IPHMEHOM ) TeCTa M Pe3yIITaTH Cy NphKasaHu y Tabemn 20.
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®urypa 25. Mama BpegHoct ER u Behe Bpennoctm NPI u IHPI y TymopckoM TKHMBY nanujeHaTa ca BHCOKOM
excrpecujom IL-33R y henmjama Tymopcke ctpome. MmyHoxuctoxemujcka excmpecuja IL-33R je kBantudukoBana y
henmmjama TymoOpcke CTpoMe Kao MPOILCHAT MO3UTHUBHUX Yy OJHOCY Ha yKymaH Opoj eBayimpanux hemnja.Ha ocHOBY excrpecnje
IL-33R y henujama cTpoMe, CBH TyMOpH Cy IOJS/bEHU Ha TPYIy ca HHUCKOM (<13,75% mosutuBHEX Tymopckux hennja) (n=20) u
BHCOKOM ekcmpecujoM (>13,75% mnosutuBHux Tymopckux hemwmja) (n=20). A.-T. Ekcmpecuje ER, PR u p53 Gemera cy
aHAJIM3UpaHe MMYHOXHMCTOXeMHUjckoM MertonoM. Bpennoct NPI ckopa je uspauynaBana mpema ¢dopmymu: 0,2 X BenmuymHa
Tymopa(cm) + rpaayc(1-3) + womamuu craryc. IHPI ckop je m3padynaBaH cabuparmeM MHOjeJMHAYHHMX CKOPOBA 33 TYMOPCKY
nosutuBHOCT Ha ER, PR, HER2 u p53 Genere. Pesynratn cy mpukasanu kao aputMmernuka cpeauHa + SEM. Crartucrmuka
3HAYAjHOCT je aHaju3upana nmpumeHoM Mann Whitney-jeBor Tecra.
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Excnpecnja IL-33R y
hesujama crpome

BAPUJABJIA HUCKA BUCOKA p

HER? Hezamusnu 18 (56,3%) 14 (43,8%) 0.236
Tosumusnu 2 (25,0%) 6 (75,0%)

XHCTOJTOWIKH IPaayc el 16 (66,7%) 8 (33,3%) 0,024
" 4 (25,0%) 12 (75,0%) '

Hysreapsu rpanye [+ 15 (65,2%) 8 (34,8%) 0,055
" 5 (29,4%) 12 (70,6%)

MHTOTCKH HHAEKC aal 20 (55.6%) 16 (44.4) 0,114
" 0 (0%) 4 (100%)

ViHBasHja KpBHIX cyI0Ba Hezamusnu 16 (61,5%) 10 (38,5%) 0,097
Tosumusnu 4 (28,6%) 10 (71,4%)

HNuBasuja iumpuux cyrosa Heeamucnu 12 (75.0%) 4(25,0%) 0,024
Tozumuenu 8 (33,3%) 16 (66,7%) '

IlepuHeypaiiHa uHBazuja Heeamucnu 6 (100%) 0 (0%) 0,027
Iosumuenu 14 (41,2%) 20 (58,8%) '

CtpoMasiHa MOHOHYKJIapHA I+11 20 (58,8%) 14 (41,2%) 0027

peakuuja 11 0 (0%) 6 (100%) '

Cratyc akcuaapHux aumuux Heeamushu 16 (80,0%) 4 (20,0%) 0001

Hoayca THosumuenu 4 (20,0%) 16 (80,0%) '

¥ mecm

Tabena 20. 3acTyn/beHOCT CTaHJAPAHHX NATOXHCTOIOMIKUX NapaMeTapa KapIMHOMA J0jKe y oqHocy Ha excnpecujy IL-
33R y heamjama crpome. Cryamja oOyxBara 40 manujeHTKMIa ca MHBA3UBHUM JYKTaJIHUM KaplMHOMOM JOjKe Koje Cy

KaTeropucaHe y rpyiy ca HuckoM (n=20) u Bucokom excrpecujom (n=20) IL-33R y henmjama ctpome. AHanMnM3upaHu mapaMeTpu
Cy onpehuBaHM MHKPOCKOIICKOM aHAJIM30M TKHMBHHX IIpeceka OO0jeHMX CTaHJapIHOM XEeMaTOKCHINH-CO3UH METO/IOM.

CraricTiyKa 3Ha4ajHOCT je Tectupana y2 u Mann Whitney-jesum tectom.
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JTUCKYCHUJA

VY 1o cama 00jaBJbeHO] M HaMa JOCTYITHO] JTUTEPATypH HHUjE UCIIUTAHA yJora CUTHaJIHOT mmyTta IL-
33/IL-33R y pa3Bojy Hekpo3e y Tymopy. Haia cryauja mo npBu myT mokasyje Ja Jejciuja reHa
3a IL-33R 3nauajHo yOp3aBa pa3Boj HEKpo3e y TKUBY NMPUMApPHOT KapuuHoMa fojke. [IpucycTBo
IL-33R mpaheHo je cMameHOM HEKpO30M M yOp3aHUM PAacTOM Tymopa. Y3 TO, Halla CTyauja je
MoKa3ajga MCTOBPEMEHO IPHUCYCTBO M mpupody mnoBe3aHocTu ekcrpecuje 1L-33 u IL-33R y

TYMOpPCKHUM U henrjama cTpomMe KapiimHoMa J0jKe.

[IpBu neo uctpakuBama Oa3upaH je Ha UCIHUTUBAY Ja JM HEAOCTaTaK CUTHAIHOT myra IL-
33/IL-33R yrrue Ha OHOJOTHjy TymMOpa M T€HE3y HEKpo3e y aHuMaiHom wmojeny 4T1
kapuuHoma nojke. [lokazanu cmo aa je mpenenuja rena 3a IL-33R moBesana ca ciopujum pactom
MIPUMApHOT TyMOpa, MPOMOLIMJOM HEKPO3€ M CMameHOM eKcrpecujoM mpoanruoreHux IL-33 u

VEGF-a (eurn. Vascular endothelial growth factor) y rymopckum henujama.

Jlpyru J1eo uCTpaxkuBama je ycMepeH Ha ananmmusy excnpecuje 1L-33 u IL-33R y Tymopckum u
henmjama cTpome XymMaHOT TyMoOpa J0jKe€, Y 3aBUCHOCTH O] MPHCYCTBAa HEKPO3€ KA0 U HHUXOBY
noBezaHocT ca ekcrnpecujom VEGF-a u MVD (enrn. Microvessel density). Osaj aeo
UCTPaXMBamka j€ MOTBPAMO Halla3e Ha EKCHEpUMEHTATHOM MOJeNly M Toka3ao mnosehaHy
excnpecnjy 1L-33, IL-33R u VEGF-a y Tymopuma 0e3 NIeTeKTHOWJIHHUX TI0Jba HEKPO3e,
no3utuBHy Kopenaiujy ekcrnpecuje [L-33 u VEGF-a, kao u nuHBep3Hy KOpemaiujy eKcrpecuje

IL-33 u IL-33R y TymMopckuM U henujama cTpomMe y XyMaHOM KapLMHOMY JIOjKe.

VY tpehem neny Hale CTyauje aHATM3UPATIA CMO TTOBE3aHOCT HEKPO3e, Kao u ekcnpecuje 1L-33 u
IL-33R ca craHgapJHUM KIMHMYKOMATOJOIIKUM MapaMeTpuMa y XyMaHOM KapIMHOMY JIOjKe.
JloOGujenu momanu ykaszyjy na je cMameHa ekcrpecuja IL-33, IL-33R u VEGF-a noBe3ana ca

MTOBOJFHUJUM HCXOJIOM OOJIECTH.
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5.1 In vivo edekar oacycTBa peuentopa 3a IL-33 Ha HacTaHak Hekpo3se y

TYMOPY /10jKe

5.1.1. leaeunja rena 3a IL-33R nmojayaBa HeKpo3y M ycrnopaBa pact MUllljer TyMoOpa J0jKe.
[IponieHTyanHy 3acTyIJBEHOCT HEKPO3€ Y TYMOPCKOM TKHBY CMO KBaHTHU()UKOBAIN MPHUMEHOM
nporpamckor makera Image Pro Plus (Image Pro Plus v.6.0.0.206, Media Cybernetics, Inc.,
Rockville, MD, USA). KopuithemseM oceOHO KpenpaHoTr allrOPUTMa, Y OBOM mporpamy Moryhe
je Tpenu3HO o0eJeKaBake M MEPEHE MOBPIIMHA YHME Ce CMamyje MOTyhHOCT mpaBibeHba
rpemke, mro mnoBehaBa BamuaHOCT pe3ynrata. [eHepucaHu ToJanM Cy MPHKa3aHH
MPOIEHTYAJTHO, Ka0 YAEO TKMBa 3axBaheH HEKPO30M Yy OJHOCY Ha IEJIOKYITHH TKHBHH IPECEK.
[Ipema mojamuma y JOCTYIHO) JUTEpaTypH, Hallla CTyauja je IpBa y Kojoj je oBaj codTBep
kopuinhen Ha oBaj HaumH. Cranmapano, nmpumeHa Image Pro Plus makera je ycmepena Ha
aHaJM3e MaTepHjajia v MpopadyHe y HHKemeprHry. Kako 10 1aHac He OCTOjU CTaHAapIu30BaH
U TeHepaaHo npuxBaheH METo] 32 XUCTOMOP(HOMETPHUjY U ayTOMATCKY H/HIIH TOIyayTOMAaTCKy
MMYHOXHCTOXEMH]CKY KBaHTHU(UKAIH]y, OBaj METOJ OM IO CBOjOj MPEIU3HOCTH U JaKkohu

KOpI/IH_Ihera MOrao aa 3aMCHH APYIre, 3HATHO CKYIIJBC ITPOTrpaMCKE ITAKETEC.

MHoru ¢akropyu yTudy Ha MCXO0J OOJeCTH Koj 000JeNux Of KapluuHOMa J0jKe, YKJbydyjyhu
MPOAHTHOTeHE W UMYHO-perynatopue meaujatope (713). V Hamioj cryamju, kopucrehn Muriese
nepuuujente 3a IL-33R na BALB/c mommo3u, mokasaium cMo Ja Jeneluja reHa 3a OBaj
peLenTop NpoMOBHIIIE HEKPO3y Y TyMopckoM TkuBY (Purypa 3I'). OBakBu Hanaszu ykasyjy Ha
HOB MexaHu3am kojum IL-33 yrude Ha mporpecujy Tymopa. Panuje ctynuje cy mokaszaie na
ocoBuHa IL-33/IL-33R cynpummupa ypolhjeHH aHTUTYMOPCKH MMYHCKH OJI'OBOP M MPOMOBHIIIC
HeoanruoreHesy (708) (200). doOujenu pesynratd mokasyjy HOjadyaHy TyMOPCKY HEKPO3Y Y
IPUMapHOM TYMOpPY JI0jKe IL-33R”" mumesa (®Purypa 3I' u Ciuka 4) mWTO je MOBE3aHO ca
CMambeHOM eKcrpecHjoM npoanruoreHux (axropa nomyt I1L-33 u VEGF-a (®urypa 6b u 8A).
[Topen Tora, mpucycTBO HEKPO3€ y TYMOPHMA JI0JKE MHAYKOBAHUM y HAIIIUM €KCIIEPUMEHTHMA &
MOBE3aHO M Ca CHOPHjUM PacToM TymMOpa KO IL-33R™ mumesa (®Durypa 1, 2 u 3). 3Hauyaj
HEKpO3€e y pacTy TymMopa M HAacTaHKy METacTasa je joIlll yBeK mpeaMeT ucnutuBama (714,715).
[To3nato je ma mojaBa HEKpO3e y NPHUMApHOM TYMOPY [IOjK€ TpEICTaB/ba CaCTaBHHU JEO
ouosornje TymMopa u 'y Behem Opojy HMCTpaxkuBama je TMOBE3MBaHA Ca HEMOBOJFHUM HCXOJIOM

oonmectn (212,509,529,712). KapakrepuctruHa je 3a Mand Opoj WHBAa3MBHUX IYKTaJTHHX
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KapluuHOMa J0jKe 0e3 crnenu(puIHOCTH, TYMOPE BHCOKOT Tpagyca Kao M JIpYyre XHUCTOJIONIKE
noatunoBe kapruaoma nojke (716). Ctyauje xoje cy ce OaBuie mpoydaBameM U Iopehemem
KIMHUYKOIIATOJIOIIKUX KapaKTePUCTUKAa KapUMHOMa J0jKe Cy YyKa3ajle Ha OWOJOIIKK H
MPOTHOCTUYKYU 3HAuaj IEHTpAJIHE allelyjapHe 30HE, OMBHUYEHE HEKPOTUYHUM WK (HUOPO3HUM
TKHBOM, 300T 4yera Cy OBE TyMOpe H3IBOjuie y moceOHy moarpyny (717-725). W3yuasajyhu
MPOTHOCTUYKY 3Ha4ya] HEKPO3€ Y MHBAa3MBHOM AYKTAIHOM KapIIMHOMY J0jKe MOTBpheHo je na
OBHM TYMODHU IOKa3yjy nmoBehaH mMeTacTacku MOTEHLMjal Ka0 U PU3UK 33 HACTAjambe yIaJbeHHX
Mmeractaza y muiyhuma u mosry (716). Kox namumjeHara ca HEKPO30M y TYMOPCKOM TKHBY,
3a0enexeHo je ckpaheHo YKYIHO MpeXHBJbaBamke y mopehemy ca MmamujeHTHMa KOJ KOJuX Cy
JIMjarHOCTUKOBAaHH MHBA3UBHU AYKTAJIHU KapuUHOMH, 03 003upa Ha XucTosoImKu rpaayc (716).
Jlocanamme CTyauje Cy KOPUCTHIIE PAa3IMYUTe KPUTEPHjyMe 32 KiIacu(UKOBambEe KapluHOMA y
rpyly TyMOpa ca EKCTEH3MBHOM HEKpO30M, IOIYT: NpHUCycTBa Hekpo3e y Buie on 30%
tymopckor TkuBa (720), mprcycTBo Hekpose y Buiie o7 70% HompedHor mpeceka TyMOPCKOT
TkuBa (721) WM AETEKTOBaWkE HEKPOTHUYHHMX MOJpPYYja MHUKPOCKOICKOM aHATU30M TKHBHOT
mpeceka TyMmopa Ha MajJoM MHKPOCKOCKOICKOM yBenuuamy (722). Hajsehu Opoj xapuuHoma y
KOjMa Cy JISTEKTOBaHA 10Jba HEKPO3e CE Ha OCHOBY MOJICKYJIapHEe KJIacu(HUKAIHje CBPCTABAjYy Y
rpyny basal like kapuunoma nojke (418,725,726) u noBe3anu cy ca akTHBAllMjoM OHKOreHa Ras
U JomoM mporHozoM Oosectu (725). On panuje je MO3HATO Ja TyMOPH Ca CEKCTCH3UBHOM
HEKPO30M TIOKa3yjy 3HauajHO Op»KHU pacT, OJCYCTBO EKCIPECHj€ XOPMOHCKHX pelentopa u
BUCOKY MpoJudepaTuBHy akTuBHOCT (717,721-724,727). He3aBHCHO 0J1 XHCTOJIOLIOT Tpaxyca
KOMe TMpHUNaaajy, TYMOPH ca MPUCYTHOM HEKPO30M KOpeIHpajy ca ckpaheHUM MpeXNBIbaBaAkhEM

obonenux (716).

Jlpyru ayTopu Cy MOKa3ald Ja HEKpOo3a MOXe HAcTaTh Kao pe3yiTar J00por TepanujcKor
0JIrOBOpPA Ha MPUMEHY Pa3IMUYUTHX BHI0BA OHKOJOIIKOT jtedesa (508,518-523,529,728). Bpojue
KJIMHWYKE CTY/Hj€ Cy MOoKa3aje Jia je HeKpo3a yernrha o1 armonTo3e Kao OJroBOp Ha MPUMEHCHY
AHTUTYMOPCKY Tepanujy Kao W Ja CTENeH HEeKpo3e KOpelrpa ca TEePalHjCKUM OJrOBOPOM
(729,730). Ha ocHoBy Hama3a y KojuMma je 3a0€leXEeHO 1a HEKpo3a INPEICTaB/ba IOBOJbAH
TEpanujCK OJIrOBOp Ha NPUMEHY ,,CTAaHIApJHHUX' XeMoTepareyThka, aMepuyka YTpaBa 3a
xpany u nekoe (enri. Food and Drug Administration, FDA) je mocneamux roauHa onoopuia
yrnoTpeOy aHTUTYMOPCKOT areHca moj uMeHoMm Topotekan. 3a oBaj mpemapar je mokas3aHo ja

u3a3MBa TYMOPCKY Hekpo3y moBehaBajyhu excrnpecujy MpoTeMHa W3 TIpyle IJIaBHOT
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XMCTOKOMIIATHOMIIHOT KoMmiutekca kiace I (euri. Major histocompatibility complex, MHC1) u
MOCJICIMYHO TI0jadaHor ociio0ahama IMTOKWHA, INTO pe3yiITHpa CTUMYJAIMjOM HMYHCKOT
oaroopa u cmphy tymopckux hemuja (731). Onp panmje je mMmo3HATo 1a ,,CTaHIAPIHH
Teparieytuk, Doxorubicin, y ycioBuma in vitro unnykyje anonro3dy (732) xao u Hekposy (733).
[TojaBa HEKpo3e Kao OATOBOp Ha Tepamnujy Oa3upaHy Ha MPUMEHU aHTPALMKIWHA je TOTBpheHa
MHUKPOCKOIICKOM aHaJIM30M TKHUBHUX Yy30paka TYMOPCKOT TKHBA HaKOH INPUMEHE Teparuje
Doxorubicin-om u Docetaxel-om (734). Tepanujcku 0OAroBOp y BHAY I0jayaBarma TYMOPCKE
HEKpO3e MOXke 00jaCHUTH e(pUKACHOCT XeMHOTEpanuje Ko KapIMHOMAa KOJ KOjUX Cy MPHCYTHE
myTanuje p53 u ocinabiben amontorcku nmotennujan (735). [Mopex Tora, cTyamje cy mokasaie faa
panuoTteparija nIpoy3poKyje TYMOPCKY HEKpO3y W aKTUBHUPA aHTUTYMOPCKH UMYHCKH OJI'OBOP

(731).

Hamm pe3ynrartu ykasyjy Ha NOTEHIIMjaJTHO HOB MexaHu3aM KojuM je 1L-33 ykibydeH y mporec
KapIuHOreHe3e. Y CTyIWju je MoKa3aHo jaa jaenenuja reHa 3a IL-33R mpomoBwuine HEKpo3y y
KapIUMHOMY JI0jK€ MHIyKOBaHOM y muieBa. [lojagyana Hekposa y IL-33R" muuresa HacTaje Kao
MoCNenIla CMambeHe eKCIpecuje CHaXKHUX mpoanruorenux (axrtopa IL-33 u VEGF-a, mro je

npaheHo CIopUjuM pacToM NMPUMAPHOT TyMOpa.

5.1.2. Excnpecuja IL-33 y Tymopckum hejimjama no3uTMBHO KOpeJiMpa ca pacToM TymMopa

/ -I-
y IL-33R+ ' aqm He u y IL-33R  mMuieBa

Hakon amnmkanuje tymopckux hemmja 4T1 y IL-33R™* u IL-33R™ MHIIIEBA, CBAKOJHEBHOM
najumnanyjoM je npahena nojasa nannaOuwiHor Tymopa. Kao 1 y npeTxolHUM eKCIIepUMEHTUMA Yy

+/+ . .
IL-33R™" mumeBa je 3abenexxeH Op»H pacT TyMopa, ycie/ yera cy najanaOuiIHd TyMOpPHU Y OBOj
TPyl paHHje NeTeKTOBaHW. MumieBn o0e Tpyrne Ccy >KPTBOBAaHM ITIOYEB O] JaHa II0jaBe
NaNMabuITHOT TYMOpa, a 3aTUM y jeHAaKUM BPEMEHCKHM HWHTEpBAIMMA O]l TPHU JaHa, TOKOM

HapeaHux 12 nana. MmyHoxucroxemujcka aHanusa ekcrpecuje IL-33 y Tymopuma IL-33R"* u

IL-33R™ mumea je moka3zana na excrpecuja IL-33 pacre TokoM nepuoaa npahema y IL-33R*"
MHUIIEBa, JAOK je y TpyNu IL-33R™ peNnaTUBHO KOHCTaHTHA IOYEB OJl HYJATOT mna a0 12. mana.
TMopenuan cMO pasiuky y excripecuju 1L-33 y tymopuma IL-33R™* 1 IL-33R”" muuresa, Ges
o03vMpa Ha JaH KaJa Cy >XPTBOBaHHM. AHAIU30M CMO MOTBPAMIM TNPETXOJHU pe3yiaTaT H

3aksbydniin Aa npucyctBo IL-33R nojauaBa excnpecujy IL-33 y Tymopckum henujama (durypa
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6A), IITO TOBOPH y THPHIJIOT MO3UTUBHO] moBpatHoj crpe3u 1L-33/IL-33R ocosune. [la 6ucmo
. . . +/+
WCIIUTAIM KaJla HAacTaje 3HadajHa pasnuka y excrnpecuju IL-33 y tymopuma IL-33R ! MHIIICBA,
MOJIETIIIA CMO WX Ha TPyIy Koja je >KpTBOBaHa JO CEAMOT M OJl OCMOT JaHa HAKOH II0jaBe
. +/+
nanmabuaHor Tymopa. Hama ananmza je mokasama na Tymopu ekcruprnupanun y IL-33R
JKUBOTHIA HAKOH OCMOI' JIaHa O] I0jaBe MajnaOWIHOT TyMopa, MOKa3yjy 3HadajHo Behy

excripecujy IL-33 y TymopckuM henujama y oqHOCY Ha MUIIIEBE )KPTBOBAHE JI0 CEAMOT JaHa.

Cymapno, ekcnpecuja IL-33 je 3nauajuo Beha y Tymopuma IL-33"" mumesa, wro noTBphyje

o3uTUBHY noBpatHy cnpery IL-33 u IL-33R y TymMOpcKkOM TKHUBY.

Anamm3upajyhun xymane kapruHome nojke Liu u capagnuim (170) cy yrBpamiau na Tymopu
Beher mpeuHuka mokasyjy moBehany nuroruiazmMarcky ekcrpecujy 1L-33. Mako paznuka HEje
Onna CTaTHCTHYKM 3HAYajHA, pe3yiraTr je MACIMMUYHO Yy CKIany Ca HallUM pe3yJTaToM
JIOGHjeHHM y CTPOro KOHTPOJIMCAHHM EKCIICPUMEHTANHIM ycioBuma Ha 1L-33"" mumesnma.
Ucnutyjyhu excrpecujy IL-33 y Tymopuma nojke unaykoBanum henujckom nunujom 4T1, Gao
u capagaunu (193) cy moTBpawiM MpHCYCTBO jake mHTparenyiaapue excrpecuje 1L-33. Kao
JOJIaTaK paHUjUM HCTPAKHUBAKBLMMA, HAIM PE3YJITaTH TMOKa3yjy aa excrpecuja 1L-33 pacre ca
IPOTPECHjoM MPHUMApHOT TyMOpa IITO MPEICTaBJba CACTABHU /IO MEXaHH3Ma KOjUM TYMODH y
onpehenum yciaoBuma 06e30el)yjy mpexuBibaBame. buomnomku arpecuBHe Gopme KapiuuHOMA
MOITYT TYMOpa BUCOKOT Tpajayca Wi TyMOpPH Yy KOjUMa Cy NMPHUCYTHA T0Jba HEKpPO3e TOKa3yjy
CMameHy ekcrpecujy uHTpanenyiapror IL-33. CBu Hamasm 3ajelHO yKa3yjy Jda TYMOpPCKE
henuje TokoM pacta nojayano npoaykyjy IL-33 xoju ce ocinobaha y cTamy XpOHUYHE XUITOKCH]e
u Hekpose. CeKpeToBaH U3 HEKPOTUYHUX M/MiH >kuBUX henwuja, 1L-33 anapmupa henuje Tymopa,
CTpOME, TIEPUTYMOPCKOT TKHBAa M HMMYHCKOT CHCTeMa YHME CTHUMYJIHIIE MEXaHW3ME KOju
00e30elyjy npexuBipaBame TyMopckux henuja. Hamm pesynratu yka3syjy na ce npoaykuuja IL-
33 y henujama Tymopa aeauMuyHO ozBHja aktuBamujoMm IL-33R. CBe oBe cTyauje ykasyjy Ha

paznuunTe eQexTe HHTpalenyIapHor 1 cekperoBanor 1L-33.
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5.1.3. Excnpecuja IL-33 u VEGF-a y tymopckum hesmjama HeraTuBHO KopeJupa ca

CTeNeHOM HEeKpo3e TymMopa

[Ipumapuu TymOpu 100HjeHH Y IL-33R”" mumesa nokasanu cy HIwkH crerneH excrpecuje VEGF-
a y TyMmopckuM henmdjama mTo ykasyje Ha MOBE3aHOCT akTuBaldje curaaiador myra 1L-33/IL-33R
u ekcrpecuje VEGF-a (Ourypa 8A u Cnuka 5). Takohe, excrpecuja IL-33 u VEGF-a y
TyMOpPCKUM henmjama aHMMaHOT KapIuHOMa Jojke je MelycOOHO Yy MO3WUTHBHO] KOpelanuju
(Purypa 8T u 10I'). CymupameM pe3yaTara Ha TyMOpHUMa J0OHMjEHUM y MHIIEBA, 3aKJbYyUHIN
cMo Ja naxubumnuja curaaador myra IL-33/IL-33R mojauaBa Hekpo3y, a J1a je jeaaH oj1 pasjiora

cMmameHa npoaykija VEGF-a y tymopckum henujama.

Hamwm pesynrtatu nokasyjy na arenyanuja [L-33 moxe umatu Tepanujcku MOTEHIIMjal HE camo
CTUMYJIAIjOM ypol)eHOr aHTHUTYMOPCKOT HMMYHCKOT OJrOBOpa, INTO j€ IOKa3aHO pPaHUjUM
UCTpKUBaKUMa, Beh M MPOMOBHCAakEM HEKpO3e KOja je ToBe3aHa ca CMAmECHOM EKCITPECH]OM
VEGF-a, cHaxxHor mpoanruoreHor (akropa pacra (736,737). Ciudnu pe3yiaraTd ¢y IT00HjeHH
Ha MHUIIjEM MOJENly METacTaTCKOI KaplMHOMa JI0jK€ Yy KOjeM je KOMOMHOBaHU TeparujCcKu
npuctyn Omokamom VEGFR2 m HER2 6mo mpahen aBackynmapuum edektom u mnoBehamem
HEKpO3e YHYTap METAacTaTCKUX Jie3uja y3 cMameHy MVD y omHocy Ha KOHTPOJIHY TPYIy
mumieBa (738). JlomaTtHo, MPHUCYCTBO TYMOpPCKE HEKpO3e MOXE Ja Mojaya aHTUTYMOPCKH
umyHcku oarosop (531,712), tako mrto HekpotnuHe henuje daunmnutupajy caspeBame hemuja
KOje Tpe3eHTy]y aHTturene T JauM@oruTHUMa, IITO TMOCIEAUYHO HWHAYKYje TOTEHTHUJU
AHTUTYMOPCKH UMYHCKH oaroBop (739). IMyHCKH 0AroBop je mpoduircaH MOJICKYJIHMMa KOje
ociobahajy HekpoTHuHe henuje Kao M BPCTOM IMPHUCYTHHUX henuja yHyTap U OKO TYMOPCKOT
TKuBa (HeyTpod i, Makpodaru, mumpouutu uta.) (508). Panuja ucrpaxuBama cy mokasana ia
henuje 3axBaheHe HEKPO30M MMajy 3HauajHO Behu MOTEHIUjal Yy UHAYKLIMJU aHTUTYMOPCKOT
UMYHCKOT' OJIrOBOpa y onxHocy Ha amontotuuHe henmje (739). henmuje 3axBahene amonto3om
NpOMOBHIY cekpenunjy murokuHa u3 APC koju mHxuOupajy tTan 1 umyHcku oarosop (740).
HacynpoT ToMe, HeKpoTHUHE TyMOpcke henuje moTeHuupajy caspeBame AeHAPUTCKUX henuja u
ONTHMAJIHY MPE3eHTALN]y TyMOpckux aHTtureHa (739). ®u3nosomku 3Ha4aj OBOI MEXaHH3Ma ce
orjiesia TOKOM OaKTepHjCKUX U BUPYCHUX HMH(EKIHja, Ka0 U TpayMa KaJa Jaku CTUMYIYCH KOjU
HacTajy ycjel HeKpo3e MoOuauily henmje MMyHCKOT cHCTeMa M TO NMPEBacXOJHO JIEHAPUTCKE

henuje, mononure u Heyrpoduie (508). CxomHo ToMe, MPOMOIIHMja HEKPO3E Yy TyMOpy Jebernor
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[peBa y ycioBuMa iN VIVO 3HauajHO yOiakaBa MPOrpecHjy OOJECTH M TO JACIUICHHjOM
IIUTOXpOMa-C KOjH je BaskHa KoMITOHeHTa arontose (741). [Iporpecuja u meractasupame Tymopa
3aBHCE OJ HMYHCKOT OATOBOpa, IITO je MoTBpeheHo crymujama y Kojuma cy KopuiheHe
umyHoneduijentie kuBotumbe (533). Amnukaruja TymMopckux henmuja ca  JICIUICHIHjOM
IIUTOXPOMa-C y OBUX JKMBOTHHA TMOKa3alla je WACHTUYHY Op3WHY pacTta Kao W KOJ KOHTPOJIHE
rpyre (533). henuje 3axBahene HeKpo30M oci00ahajy Bennku OpOj CUTHAIHUX MOJIEKYJIA MOIMYT
npoTerHa Bucoke MmobmiHoctu rpyne Bl (err. High mobility group box 1, HMGB1), nporeuna
toriotHor moka 70 (enrsm. Heat shock protein 70, Hsp70), kanperukynuHa u MokpahHe
kucenube (533). Kama gocnejy y ekcrparenyaapHid IPOCTOp, OBH MOJEKYIH akTuBupajy APC
ykibydyjyhn u pennputcke hemuje (533). IIporemn HMGBI je cHaxan npouHGIamMaIujcKu
¢dakTop Koju ce ocnobaha n3 HeKpoTHUHHX henuja, JOK je TOKOM aroITO3€¢ CHAXXHO BE3aH 3a
xpomarut (742). Moxe ce Bezatu 3a TLR4 wiu 3a perientope Kpajibux MPOU3BOA TIIHKAIU]E
(eurs. Receptor for advanced glycation end products, RAGE) (508). Ocum Tora, HMGB1 uma
CH)KHO JIjYBAaHTHO JICjCTBO 33j€JHO ca MPOTECHHUMA TOIUIOTHOT IIOKa ¥ MOKpahHOM KHCEIIMHOM
ocnobohenum 3 HekpormuHux henuja. Bakna yrnora y mH(uamamuju ce npurmcyje Hsp70
(743). TloBuileH HMBO OBOT MPOTEHMHA y HEKPOTUYHUM, HEOIUIACTUYHUM, henujama 3Ha4ajHO
noBehiaBa UMYHOTEHOCT, MPOMOBHUCameM TUI 1 omrosopa u caspeBambeM APC (739). Crora,
Hsp70 uuje camo Mapkep Hekpo3e Beh W crernuduvan CUrHaN 3a UMyHCKH cuctem (744).
Makpodarn u aeHaputcke henuje akTUBHpaHE MOJIEKYJIUMa OCIOO0O)EHUM U3 HEKPOTUUHHUX
hemuja, cMameHo cekpetyjy antu-uH(paamanujcke nurtokuae (IL-10, TGF-B), nok ocmobahajy
npouHpraamanujcke meaujatope (TNF-a, IL-1B, IL-6, MIP-2, IL-8) u xemokune (508). Ycren
U3JI0KEHOCTH (pakTopuMa KOju cy ocioOoheHn u3 HekpoTuuHux henwuja, peHaputcke henmje
ca3peBajy M eKCIpuMHUpajy kapaktepuctuude mapkepe (CD40, CD80, CD86), koctumynatopHe
monekyae (B7.1, B7.2) u ctumynuiry nponudeparnujy T mumdonura (508). Proskuryakov u
capanuunu (508) cy y cB0joj cTyauju MoKa3anu jia MMYHH3aI[Hja eKCIIEPUMEHTAIHUX )KUBOTHEbA
JIeHApUTCKUM henujama y3 aruiMKanujy HEKpOTHUHUX TYMOPCKHX henMja ycmopaBa TyMOPCKH

pacr.

Hamm pesynratu ykasyjy aa nenenyja resa 3a IL-33R kao u cmamena excrpecuja 1L-33, nopen
yJIore y aHTUTYMOPCKOM HMYHCKOM OJTOBOp, INTO j€ IO3HAaTO OJ paHuje, HCTOBPEMEHO
MIPOMOBHUIILY pa3Boj Hekpo3e. Hekposa je BepoBaTHO mocienuia cmameHe ekcrnpecuje VEGF-a.

Hekpoza moxke na danuautupa aHTH-TYMOPCKM HMYHCKH OJrOBOp IITO j€ jOII jelaH Of
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MOTEHIIMjaTHUX MEXaHHu3ama KojH ,,CcToje’ M3a CIIOpHjer pacta Tymopa y IL-33R”" mumesa, a

Koje oanukyje Behe nosbe Hekpo3e (Ciuka 11).

t MUKpoBacKysiapHe CTpyKType
t Benmuuna tymopa

A

+ Hekposa
T i

# + MuKpoBacKyiapHe CTpyKType
{ Besimunna tymopa
k L
IL-33R — £ ﬁ — t Hekposa
O +IL-33
+VEGF
2\ MukpoBackynapHe CTpyKType
@© Tymopcke hemmje

@ Muroza

Hekposa
@ Anonrosa

Cnuka 11. 3uauyaj akruaumje 1L-33/IL-33R curHamHor myrta y GUOJIOTMjH TYMOpPCKe HEKpO3e, aHTHOTeHe3e W PacTy
Tymopa. Tymop nojke mHaykoBaH juHHjoM 4T1 y IL-33R"" mumena KapaKTepuIle CIIOPHjU PacT y3 Behn cTemeH Tymopcke
HEKpO3€, HACYNIPOT TyMOpY y IL-33R*"* mumepa. Excnpecnja IL-33 u VEGF je nmxka y henmjama Tymopa uHAyKOBaHuX y IL-
33R" mumesa. Cmamena ekcrpecuja npoanruorennx 1L-33 u VEGF je npahena ciabujom Backynapusanujom Tymopa. Hamasu

yKasyjy na akruBanuja curnanusanuje [L-33/IL33R, nuxubupa HEKpo3y a MPOMOBHMIIIE AHTHOTEHE3Y U PacT TyMopa.
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5.2. Yaora exkcnpecuje I1L-33 u IL-33R y HacTaHKY HeKpo3e U aHIMOreHe3e Y
XyMaHoM kapuuHoMmy jojke. IloBe3aHocT ca KIMHMYKONATOJOLIKHM

napameTrpuma

5.2.1. Excnpecuja IL-33, IL-33R u VEGF-a je HeraTuBHO mnoBe3aHa ca NPHCYCTBOM

HEKpPoO3e Y XyYMaHOM KapIHHOMY /0jKe

Pesynratu nobujeHn y excrnepuMeHTaTHOM Mojaeny 4T1 kapuuHOMa J0jKe TECTUpAaHH CYy Ha
TYMOPCKOM TKHBY TalfjeHaTa. AHamu3upaHo je ykymHo 40 ManujeHTKHba ca KapluHOMOM
JI0jKE KOje Cy Y 3aBHCHOCTHU OJI PUCYCTBAa HEKPO3€ Y TYMOPCKOM TKHBY Kiacu(UKOBaHE Ha JIBE
rpymne (ca u 6e3 Hekpo3e). Y aHaAIM3UPAHUM TpylaMa HHje OWIO 3HaYajHe Pas3lIMKe y CTaAPOCHO)]
100u, BENIMYMHA TymMopa u ctaaujymy Oosectu npema AJCC (enrn. American Joint Committee
on Cancer) kputepujymuma (Tabena 15). AHanu3oM cMO YTBPAWIIU Ja je BEIHMUYMHA HEKPO3e Y
IIPUMapHOM TYMOpY JI0jK€ HEraTuBHO IoBe3aHa ca ekcrpecujom IL-33, IL-33R u VEGF-a y
tymopckuM hemujama. Excnpecuja 1L-33, IL-33R u VEGF-a y tymopckum henmjama Ouna je
3HAYajHO HUXKA Y TYMOpUMA ca JACTeKTaOWITHUM I0JbeM HEKpo3e y mopehemy ca Tymopuma 0e3
BUJJbUBOT ToJba Hekpose (Durypa 10A-B). Takohe, excripecuja 1L-33 u IL-33R je mo3uTuBHO

nose3aHa ca ekcrpecujom VEGF-a y tymopckum henmjama (Purypa 100" u [).

Cmuuno VEGF-y, 1L-33 onakmaBa nponudepanujy U MUrpanujy €HIOTeTHUX henuja kao u
NpPOMYCT/BMBOCT KPBHUX CyJOBa y yciaoBuMa INn Vitro. OBy ynory, mpeMa aocaaiimbuM
crynujama IL-33, BepoBatHO 0obaBsba HezaBucHO o1 VEGF-a (104). OmcycTBO MpOaHTHOTEHUX
¢akropa nonyt IL-33 u VEGF-a Boau y XpOHUYHY MCXEMH]Y U XMIIOKCH]Y, IITO MOCIEAUYHO
MOXeE pe3yaToBaTH TyMmopckoMm Hekpozom (105,106,712). Jlo maHac, HCTpakMBama HHUCY
M0Ka3aja KojH O] OBa JiBa IIpoaHruoreHa gaxropa nma sehu 3Hayaj y pa3Bojy JIOKaJHe TYMOPCKE

HCOAHTHUOI'CHE3C.

Excnpecuje IL-33 u VEGF-a cy y no3uTUBHO] KOpenauuju y TYMOPCKUM henjama XyMaHOT |
aHumanHor kapruHoma nojke (®durypa 8I' m 10I'). Taxohe, y Hamem HCTpaKuBamy CMO
nokazanu ga mpucyctBo IL-33R mojauaBa ekcmpecujy IL-33 (durypa 6A). Ha kpajy y

PUMapHUM TyMOpHUMa J100UjEHUM Y IL-33R™ mumea YTBPAMUIIM CMO HUXKU CTETEH eKCIIpecuje
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VEGF-a y Tymopckum henujama mro je yka3ajio Ha MOBE3aHOCT aKTUBalllje CUrHajaHor myTa IL-

33/IL-33R u excipecuje VEGF-a (®urypa 8A u Ciuka 5).

Hako je mpeTxoaHo Moka3aHo na mpoanruoreny yiory IL-33 octBapyje HeszaBucHo oa VEGF-a
(104), Theoharides u capagaumu (105) cy y cBojoj cryamju mnokazamu nga IL-33 aupekTHO
onakmaBa cekpenujy u excupecujy VEGF-a y macrorutuma. Panuje o0jaBibeHE cTyamje Cy
nmokasaiie jaa IL-33 urpa Baxkny ysory y ¢bopMmupamy Kanuiaapa i KpBHux cymosa (104,745). IL-
33 3HauajHO moBehaBa MPOJYKIMjy W MPUCYCTBO U-PA Ha MOBPIIMHM XyMaHUX E€HIOTEIHUX
henuja, motenupajyhu meropy anruoreny yinory (106). Maxuburuja curnansor myra IL-33/IL-
33R, kopumhemem IL-33R nedunujeHTHIX MHIIEBa CMamyje TPOAYKIHUjY u-PA y eHnoTenHIM
henujama, mto ykasyje na IL-33 oBaj edekat octBapyje BesuBameM 3a IL-33R (106). Stojkovic u
capagauny (106) cy mo mpBu MyT MOKa3ald 1a je oBaj mporec u-PA 3aBuCTaH U aa M30CTaje
HaKOH OJoKajzie WmeroBor peuentopa. biokama u-PA ykasyje ma IL-33 aHrmoreHy akTHBHOCT
OCTBapyje ynpaBo MPEKO OBOT MOJIEKYJIa, & HE3aBHCHO OJf TKHBHOI aKTHBATOpa IIa3MUHOTCHA
(euru. Tissue plasminogen activator, t-PA) kao u KoMILIeKca MaTPUKC-METAIONPOTEnHAa3a (€HIJL.
Matrix metalloproteinases, MMP) u TKkuBHHX HHXHOWTOpa METaJIONpOTeMHA3a (eHra. Tissue
inhibitors of metalloproteinases, TIMP) (106). ITopex u-PA, IL-33 kao IL-1 u TNF (107,108)
noBehaBa HMBO MHXUOUTOpA aKTHBaTOpa Mia3mMuHoreHa (enra. Plasminogen activator inhibitor-
1, PAI-1) y ennorennum henujama. IL-33 u u-PA cy npucyrHu y eHjoTenHuM henujama
arepockieporckux rutakoBa 1 HuUBou mRNK 3a IL-33, sST2 u IL-33R kopenupajy ca mRNK 3a
u-PA (106). TpoyuaBameMm XyMaHOT aTEPOCKIECPOTCKOI TKHMBA, KMCTa CTyadja je IoKa3zaia
Kopenanujy y ekcrnpecuju u-PA u 1L-33, mTo ykasyje na y XpOHUYHOM 3amnajbelby MOMYT
aTepoCcKIepoTCKUx ses3uja, 1L-33 moxe OuTH ykJbydeH y mokperame u-PA mocpenoBane
HeoBackynapusanuje (106). Panuje crymumje cy mokaszane nma IL-33 wmHaykyje uHGnamammjy
ennotennux hemuja (109). ITpema Tome, IL-33 ce ocnobaha HakoH omTehema TKUBA U YKIbYUCH
je y u-PA mocpenoBaHy aHTHOTEHE3y KOja j€ paHH]je MOBE3MBaHA ca MpollecoM HHbIamaIuje
(110). Theoharides u capaguumm cy mokasanau aa IL-33 mojauaBa cexpennjy VEGF-a u3 henuja
JeyKeMHje U HOPMAITHUX MacTouuTa rnosehamem akymynamnuje cyncranne P (enrn. Substance P,
SP) (105). SP je craxxan meaujaTop 3anasbema (111) koju nejcTBO ocTBapyje, JeTUMUYHO, HAKOH
aktuBanuje macrounurta (113). Viipydena je y maroreHesy mcopujaze (115,116) koja ce
KapakTepuiie moBehaHOM BacKyJapU3alljoM eruepMa, XurepnpoaudepaijoM KepaTHHOIUTA

U CHa)XHOM 3amajbelckoM peakiujom (117). SP mo3utuBHa HepBHa BiakHa cy rymha y
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MICOPHjaTUYHKUM Jie3rjaMa y3 moehan Opoj mactonumta (118-121). IL-33, kao u IL-1, unaykyje
cekperjy VEGF-a y macrornuruma u mojayaBa eexar SP (105,122). IIpeTxoaHO je moka3zaHO
na IL-1 wanykyje cekpeunjy VEGF-a y neykomutuma (123). Pesyaratu Theoharides-a u
capanuuka (105) morennupajy 3uauaj uarepakiuje usmelhy SP, 1L-33 u mactorura y mnporecy
anruorenese. [enyjyhu 3ajenno ca IgE, IL-33 ocnobohen U3 enuTenHUX W €HIOTEIHUX henrja
aKTHBHPA MacTOIUTE y 31paBoj Koxku (32,124). AKTHBHpaHH MacTOLKUTH ociiobahajy xucrtamun
U UHTEPICYKHUHE M IOCICIUYHO CTUMYIUINY cuHTe3y W ociobahame SP u3 neypona (105).
[Topen Tora, y mcopujasum mnoreHuujanaun u3Bop IL-33 wmory ma Oyny JICYKOIUTH,
nponudepuyhn KepaTHHOIMTH, Kao U eHpoTeaHe henrje HoBoHacTaaux KpBHUX cyaoBa (105).
Ha oBaj nauun IL-33 unaykyje ocnobahame VEGF-a npexo SP, unme ce noBehaBa BackynapHa
MPONYCTJBMBOCT U yOp3aBa mporiec 3anaberba (105). Panuje cryauje cy mokazame ga 1L-33
uHAyKyje cekpennjy SP koja moBehaBa koHIeHTpanwjy kanmujyma y nurocoiny LAD?2 henmja
(125). OBako noBuIlIeHa KOHIEHTpAlKja KaIIHjyMa y MUTOCONY je JOBOJbHA 38 CHHEPTHCTHYKO

ocnobahame VEGF-a (105).

CnuyHO HanmasMMa W3 OBHX CTyauja, moryhe je ma Omokana curnamsor myra IL-33/IL-33R
cmamyje ekcrnpecujy VEGF-a y Tymopckum henmujama, cynmpumupa HEOaHTHOTCHE3Y |

MOCJIEAMYHO MOCHEIlyje HaCTaHaK U Pa3BOj HEKPO3€ Y TYMOPCKOM TKHBY.

5.2.2. Excnpecuja VEGF-a y tymopckum henmjama no3utuBHO kopeaupa ca MVD vy

NEepPUHEKPOTUYHOM Py0y XyMaHOI KaplIHHOMa /I0jKe

CymnpoTHO OYeKHMBamWy, Yy TyMOpHMa y KOjUMa je JeTEeKTOBaHa HeKposa 3alenexeHa je Beha
MVD (®urypa 11A u Cnuka 7). Unak, npumeruian cMo jaa je Hajehu Opoj HOBOHacTalux
KPBHHUX CY/IOBa JIETEKTOBAH y NMEPUHEKPOTHYHOM pyOy TymMopckor TkuBa. CTyamje Cy mokasaie
na VEGF wurpa rnaBny ynory y anruorenesu sehune xymanux kapipaoma (593). Besyjyhu ce 3a
cBoj peuentop, VEGF mnosehaBa BackymapHy NpOnyCT/BMBOCT, Mpojudepanujy u
NIPEeXHUBJbaBakbe €HA0TETHUX henuja u moTnoMaxe (GopMHUpamke JTyMEeHAa HOBOHACTAINX KPBHUX
cynoBa. Ocnobaha ce ka0 0JIrOBOp Ha XUIOKCH]Y U HUCKY KOHIIEHTpalu]y KuceoHuka. HMako je
excripecuja VEGF-a kapaktepucThyHa yriaBHOM 3a €HJIOTeNHe henuje, oBaj (akTop
eKCIPUMHPAjJy U Heke henrje UMyHCKOT cucTema rnomyT Makpodara kao 1 camux henuja Tymopa.
VEGF ce exkcnpumupa y henujama Tymopa tuiyha, Mo3ra, racTpOMHTECTHHAIHOT H

YPOTCHUTATHOT TPaKTa Kao W y KapIMHOMY JojKke IN Situ u uHBa3uBHOM KapuuHomy (593). ¥V
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HekuM cryaujama, excripecuja VEGF-a je moBe3zana ca MVD u mporrHo3om morteHnupajyhu
snaya) VEGF-a y xymanum mamuraum 6osiectuma (648,651). Brucoka rycTMHa HOBOHACTAIUX
KpBHUX CyZOBa HE MOpa HYXXKHO Ja Oyae IoBe3aHa ca IOjayaHuM INPHIMBOM KPBU YHYTap
TYMOpa, jep Cy HOBOHACTaJIM KPBHH CYJOBH HE3peNH WM joul yeurhe omTeheHor CTpyKTYpHOT
uaterpurera (746). OBakBM KPBHHM CYJOBHM Iylajy W HHCY y CTamby Ja OJPIKE apTEePHjCKH
MPUTUCAK YHYTap TyMOpa, INTO 3a MOCJIEIHUIy MMa I0jaBy JOKAJIM30BAHOT KpBapema YHyTap
tyMmopcke mace (746). Anactomo3e Koje HacTajy u3Mmel)y OBHX HOBOHACTAIMX KPBHUX CYJI0Ba
MHIYKY]Y MaHEBpHCambe y NMPOTOKY KPBH QM ycjell OCiIadJbeHOr MPOTOKAa HUCY y CTamy Ja

obaBe aJicKBaTHO CHa0IeBamke TYMOPCKE Mace KpBJby (747).

VY Hamoj cTyaMju HHCMO YTBpAuiau mnoBezaHocT usmehy IL-33, IL-33R u MVD, nok je
excrnpecrja VEGF-a y tymopckum henujama nepuHEeKpOTHYHOT pyOa y MO3UTHBHO] KOpETIaIuju
ca MVD (®urypa 11). Ox panmje je mosnato ma IL-33 ocnoGahajy omrehene m hemuje
3axBahene Hekpo3om (748,749). Ha ocHOBY OBHX 3aK/bydaka U CIMYHHX CTYAHja, CMATpaMo J1a
IL-33 ocnobGohen u3 henuja 3axBahenux Hekpo3zoMm mnocnemyje excrnpecujy VEGF-a y
TyMOpCKMM henvjamMa TEpUHEKPOTHYHOr pyda H T0jayaBa HEOAHTHOTCHE3Y, INTO Ce
manudecryje Behum MVD y nepuHEKpOTHUYHO] 30HH XyMaHOT KapiuHoMa Jojke. OBaj pe3ynTar
yKa3zyje Ha IOJAaTHH MexaHu3aM KojuM je curHaiau myt IL-33/IL-33R ykibydeH y pact u
nporpecujy Tymopa. CeKpeToBaH U3 )KMBHUX WU/WUH ocnobOoheH u3 HekpotuuHux henuja, IL-33 ce
BE3yj€ 3a CBOj PELENTOp HAa €HJOTENHUM helrjaMa U MPOMOBHUIIE aHTMOT€HE3Y U MPOAYKLH]Y
VEGF-a. [lenenmja rena 3a IL-33R unm merosa 0iokana, CynmpuMHpa aKTHBHOCT CHUTHAJTHOT
nyta 1L-33/IL-33R mro Moxxe uMatH Tepanujcku 3Havaj. Takole, Halia CTyauja 3aCHOBaHa Ha
eKCIEpUMEHTAIHUM TOoJalluMa He HCKJbydyje MexaHuzaMm kojuMm IL-33 cBojy mpoaHruoreny

ynory octaBapyje HezaBucHO o1 VEGF-a.
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5.2.3. IL-33 je uaan IL-1 damuiamje UMTOKMHA KOjU HCNO/baBajy CHaxkaH edekaTr Ha

TYMOPCKY AaHTHOTeHe3y

W npyru wnanoBu IL-1 mopoauiie NUTOKMHA UTPajy 3HAYAjHY YIOTY Y TYMOPCKO] aHTHOTCHE3H
(748,750,751). Ilpoanrmorenu edexar IL-1B yxsbyuyje nupekran edpexar IL-1 Ha
nponudepannjy u cekperopHy (QyHKIHMjy eHmoTenHux henwja amu u mocpemoBany IL-1
UHAYKYjyhuM anrunoreHuM (akropuma, momyT 6asHor (akropa pacrta pubpodaacra (enrit. Basic
fibroblast growth factor, bFGF) u VEGF-a, koje cekpeTyjy Manurie u crpomaiHe hemuje,
ayTOKpHHUM U TapakpuHuM MexaHmsmom (751). Jlokamna cekpeuuja IL-1B mpoy3spokyje
BaCKyJIapu3allijy TyMOpa ca BEJTMKUM U Pa3rpaHaTHM KPBHHUM CyJOBHMa IITO yKa3yje Ha HEroB
CHakaH mpoaHruoreHu edekar, in vivo (751). Armmukanuja aHTaroHucTe perentopa 3a IL-1
(eurm. Interleukin-1 receptor antagonist, IL-1Ra), uHxuOupa aKTHBHOCT OBOT LHUTOKHHA H

3Ha4YajHO peayKyje hopMupame KpBHUX Cy10Ba y pubpoBackyapHoj ctpomu Tymopa (752).

HenoBoJbHa okcHUreHaluja TyMOPCKOT TKMBA U3a31MBa HEKPO3y TYMOPCKHX henuja u nmpeacTaBiba
WHUIMjaTHA jaorahaj 3a clelCcTBEeHY 3amajbeihbceKy peaknujy. Maduirpumyhn makpodaru Ha
HEKpPO3y OAroBapajy MNpPOAYKIHjOM IUTOKMHA H JPYTUX MEAHMjaropa ca 3HAKHUM
npoanruoreHuM edexrom. Carmi u capaaniu (751) cy mokasanu aa aHrHOTeHe3a MOCpeI0BaHa
3aMajbeHCKUM OJIFOBOPOM MOXKE OUTH MOKpeHyTa AupekTHoM cekpenrjoM VEGF-a wnu nytem
nHpnamanuje mHaykorane IL-1, Tokom koje ce mpousBoae noBosbHe konumunHe VEGF 3a
dbopmupame KpBHHX cynoBa. OBaj edekaT Moke OHTH TPOY3POKOBAH aITEPHATHBHOM
mudepeHnmjanujoM Makpodara y M2 mpaBily Koju je KapakTepUCTHYaH 3a 3apacTame paHa U
pact tymopa (259,753-762). Makpodaru CTUMYIIUCaHH XUIIOKCH]OM, CEKPETYjy MPOAHTHOTEHE
anrunocrarcke mocpenuuke. VEGF, IL-1, IL-6 u xemokunu nomyt MIP-1 (enrsi. Macrophage
inflammatory protein-1) u RANTES (enrn. Regulated upon Activation, Normal T-cell
Expressed, and Secreted) cy mpoanruorenun meaujatopu, mok IP-10, IL-12 u IL-10 umajy
anTurH(IaManmjcko u aHruocrarcko nejcrBo (751). IL-1B koju cekperyjy makpodaru urpa
CYIITHHCKY YJIOTY Y TIOKpETamy M pa3Bojy aHTHOTEHE3€ aHTaKOBAKHEM W aKTHBAIMjOM JIPYTHX
henuja MMyHCKOr cuctemMa M cekpenujoM IuToknMHa W XxeMokuHa. IL-1f u VEGF wurpajy
JOMUHAHTHY yJIOTy y HH(]IamanujoMm nocpenoBaHoj aHruoreHesu. |L-la je Baxan dakrop y
aHTMOTeHE3M yCle] XUMOKcuje kKana je cekpenuja IL-1B jom yBek Ha cyOONTHMaTHOM HUBOY

(751). IpexomepHua cexpenuja IL-1p je mpahena pacTom TymMopa U KOpelupa ca HHBa3HBHOIINY
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u MetacrasupameM (763). [Topex oBora, IL-1P uHAYKYje €KCIIPECH]y XHUITOKCH]jOM HHAYKOBAHOT
daxropa-1la (euri. Hypoxia-inducible factor 1-alpha, HIF-10) xoju je 03HaueH Kao JOMHHAHTaH
tpanckpunuuonu dakrop 3a VEGF (764). U3 tor pasiora, cTyauje Cy UCTAKJIe 3HaYaj IpUMEHE
IL-1Ra kao wmaxuOutopa IL-1B wmm IL-la xoju je omoOpeH 3a yOnakaBame 3amaberhCKe
peakimje Koj mamMjeHara ca peymatouaHuMm aprtputucom (748). Ca mpyre crpaHe, meroBa
MpUMEHa y OHKOJIOTHJU MOJXKE€ TIpPEACTaB/baTH oJAroBapajyhy TepamujcKy CTpaTerujy y

MHXUOUIHjU TyMOpCKe anruorenese (748).

ITo cBojoj ¢ynkumju 1L-33 je cmmuan IL-1. W IL-1B u IL-33 wurpajy cHaxHY NpPOAHTHOTEHY
yaory u koHtposnuury npoaykuujy VEGF-a (175,748,750,751). IL-1B mojayaBa ekcrpecujy
VEGF-a Be3yjyhu ce 3a meroBe perentope Ha eHI0TeTHUM henujama, a 3aTuM Jeinyjyhu 3ajeqHo
ca VEGF-om nocrenryje HeoanruoreHesy y Tymopckom tkuBy (748,750,751). Heyrpanusanuja
curnasiHor myta IL-1f ycropaBa Tymopcku pact u Heoanrnorenesy (748,750,751). Kako u IL-1
u IL-33 kopucre mcry peuentopcky cyOjeamuuity (enria. Interleukin-1 receptor accessory
protein, IL-1RAcCP, IL-1R3) 3a Be3uBame | CJEIACTBEHY CHTHaIM3anujy. Moxke ce
NpPEeTIIOCTaBUTH Ja Oiokaza oBOr peuentopa mnpuMeHoMm aHTU-IL-1R3 antuTena, pemykyje
aHTMOTEHE3Y M I0jayaBa HEKPO3y Y KapUUHOMY JI0jKe 300T ryOMTKa BacKyJlapHOT CHaOAeBama.
OBakBa MpeTIocTaBKa je y CKJIaly ca CTyArjama Koje Cy mokasajne BUCOKY ekcripecHjy IL-1R3 y
aKyTHO] MujenonaHoj neykemuju (749). Hama crynuja je ykasana Ha MOryhn HOB MEXaHH3aM

kojuM je curnanau myt [L-33/IL-33R ykibydeH y nporpecujy Tymopa.

176



Yruuaj cursansor myra IL-33/IL-33R Ha pa3Boj Hekpo3e Ko KapuHHOMa J0jKe

5.2.4. UuBep3Ha excnpecuja IL-33 u IL-33R y Tymopckum u heiujama Tymopcke cTpoMme

Panuje crymuje cy mokasaine na cy mopen TyMOPCKHX M helja MMyHCKOT CHCTeMa, IPUMapHU
nu3Bop IL-33 enurenne henuje, muodudpodaactu, GudpoOIACTH, AAUMOUUTH, TIIATKOMUIIKhHE 1
enporenne hemmje (17,32) mok ce IL-33R exkcnpumupa Ha henujama MMyHCKOT cHCTEMa,
MuodubpodIacTimMa, enuTeIHUM U eHaoTeaHuM henujama (169). YV 0Boj cTyauju aHATU3UPATIH
cmo ekcrpecujy IL-33 u IL-33R y TymopckuM u cTpomMasiHuM henujama. YmopehuBaim cmo
€KCIIPecHjy HaBeJCHHX Oenera y OJHOCY Ha BPCTy henmuja (TymMop Vvs. CTpoma) M y OJHOCY Ha
npucyctBo Hekpose y Tymopy. Excmpecwja IL-33 m IL-33R y tymopckum henujama je y
WHBEP3HO] KOpENalMju ca eKcrnpecujoM y crpomManHuMm henujama (®Purypa 19). Hame
UCTPAXKUBAKE je MOKA3aJIo Jia TYMOPH Y KOjUMa Cy JETeKTOBaHA IM0Jba HEKPO3e Moka3zyjy Behy
eKCIpEecHjy UCIUTHBAaHUX Oesera y henmmjama cTpoMme y OJHOCY Ha TyMOpE Y KOjuMa HEKpo3a
Huje nerekroana (Ourypa 17). OBaj Hana3 je y CyIpOTHOCTH Ca €KCIPECHjOM UCTHX MapKepa y
tymopckuM henujama (Purypa 10A u 10b). Y mpusor oBakBe Te3e HIE paHHUje ONUCaHA
¢dynkyja IL-33 kao ,,anapmuna‘ umja je ysiora y mel)ycoOHO] KOMYHUKALIU]JU U O00aBEIITABALY

pasznuuuTuX nonynamuja henuja o omrehemwy nnm cmptu henuja.

Harmie ucrpaxkuBame je nokasaino naa je ekcrpecuja IL-33 y tymopckum henujama 3HauajHo Beha
y TyMOpHMa y KojuMa je Hucka ekcrpecuja IL-33 y ctpomannum hennjama (@urypa 19A), nox
ce ekcnpecuja IL-33R y Tymopckum henujama HHUje pas3IMKOBaJia y OJHOCY Ha CTEIEH
excripecuje 1L-33R y hemujama tymopcke ctpome (durypa 195). [lopen Tora, anamusupas je
onHoc u3Mely excnpecuje IL-33 u IL-33R y henujama crpome. Hucka ekcrpecuja IL-33 y
henmjama Tymopcke crtpome mpahena je Behom cpenwom BpenHoctu ekcrpecuje IL-33R y
uctuM hennjama (@urypa 19B), kao u usmelyy Bucoke ekcnpecuje IL-33R u IL-33 y Tymopckum
hemujama (durypa 191"). HacynpoT Tome, KapIImHOMH ca HUICKOM CTPOMAaJTHOM ekcripecrjoM IL-
33R umanu cy 3HauajHo Behy excrnpecujy IL-33 u IL-33R y Tymopckum henujama y ogHoCcy Ha

rpymy ca BucokoM excrpecujom IL-33R y henujama tymopcke ctpome (durypa 19 u b).

Pesynraru crynuja koju mokasyjy Aa je TOKOM Mporpecuje 6oiecTu perunpodna ekcrnpecuja 1L-
33 y tymopckum henmjama (173,176) u hemujama ctpome (177,178,181), roBope y mpuiior
xunorese ga xunepekcnpecuja IL-33 y tymopckum hennjama nmpomosuiie Thl aHTH-TyMOpckH
UMYHCKH 0AroBop, 1ok crpomannu IL-33 wuHaykyje pa3Boj Th2 oaroBopa u uMyHCke

tonepanuuje (173).
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IL-33 mopeksiom TymMOpckux henmja je BEpOBaTHO MPOM3BOJ TYMOPCKE HEKpPO3e, KOja MHIYKY]e
ociobahame MHOTHX IMOTEHTUX Mpo-uHpIamanujckux ¢gakropa mopexa IL-33. Y oBom KOHTEKCTY,
nposialyje 3amrtutHa Qynkuuja IL-33. Tymopu y Kojuma HEKpo3a HHje AETEKTOBAaHA MOKa3Y]y

Behy excnpecujy IL-33 y tymopckum henunjama. OBu TymMOpu UMajy u 00Jby IMIPOTHO3Y.

Hacympot Tome, ctpomanse henuje (umyHckor cuctema u pubpobiactu) koje npoaykyjy 1L-33
y TYMOpPHMa KCTOBPEMEHO IPOU3BOJIC HUA3 aHTH- HH(IAMAIIUjCKIX MEAUjaTopa, cTBapajyhu mpo-
TYMOPCKY MHKPOCpPEIMHY. Y OBaKBHM YCIOBHMa, TYMOp Op)Ke pacTe a Op)KM pacT Tymopa

KapaKTepHIle NEHTPATHO HEKPOTCKO NoJbe. OBU TYMOpH UMajy U JIOIIH]Y IPOTHO3Y.

5.2.5. Excnpecuje IL-33 u IL-33R cy Oumomapkepu Tymopcke Hekpo3e. Hekposa je

HHIMKATOP NPeKUB/baBakha y NALMjeHaTa ca KAPIUHOMOM /I0jKe

Pasmarpanu cmo 3nauaj excrpecuje IL-33 u IL-33R y Tymopckum u henmjama ctpome, Kao
NOTEHIMjaJTHUX [apameTapa Ha OCHOBY KOjuX je Moryhe uaeHTH(HMKOBAaTH Tpyne Tymopa ca
pa3nUYUTUM OHOJIOUIKMM IOHAIIakeM U NPOrHo30M. Pesyntatu myOJMKOBaHMX CTyauja y
MOTJIeTy AUPEKTHE W WHAUPEKTHE IMOBE3aHOCTH SKCIPECHje B cepyMcKe KoHneHTpamuje 1L-33 u
IL-33R ca mpexuBIpaBameM 000JIETNX Of KapIMHOMA PA3JIMYUTHX JOKAIW3allHja Cy ONPEYHHU.
AHanu3za npexuBibaBamba y 3aBUCHOCTH OJ1 IPUCYCTBA HEKPO3€ Y TYMOPCKOM TKHBY HMOTBPIHIIA
je OBaj mapamerap Kao HeraTHBaH ()akTop Yy MPOrHO3U O0JiecTH 000JeNuX O] KapIUHOMa JI0jKe
(765). Tlopen Tora, ucnuTHBaaKM cMO MOryhHOCT mpeaBubama M0jaBe HEKPO3€e Y TYMOPCKOM
TKUBY Ka0 CTaHJApAHOT HETaTUBHOT MPOTHOCTUYKOT MapameTpa, Ha OCHOBY ekcrpecuje 1L-33 u
IL-33R y tymopckum u henujama Tymopcke crpome. IloTeHnMjamHu 3Hayaj OBaKBHX Hallaza
OJTHOCH C€ Ha MHUKPOCKOIICKY aHajlM3y CHUTHOI OMONTHYKOI MaTepHjaja y KOM YeCTO HHUCY

BU/IJbMBA I1OJba HCKPO3EC.

Ucrakmu cmo moryhy ymory ekcmnpecuje IL-33 kao Omomapkepa 3a pa3iuKOBamEe XYMaHOT
KapIMHOMa JI0JKE€ y KOMe Cy MPHUCYTHAa HEKPOTUYHA M0Jba M MOKA3aJIM Ja CMameHa eKclpecHja
IL-33 yka3zyje Ha mpucycTtBo Hekpoze y Tymopy (Purypa 12). Ananuzom u nopehemem
JIECeTOTOIUIIHET TPEKNUBIbaBaba M3Mel)y Tpyma Tymopa ca ¥ 0e3 HeKpOo3e MOTBPIWIA CMO
3Hayaj HEKpOo3e Kao IapaMeTpa KOjU 3HayajHO yTUYE Ha MPEeKUBJbaBambe IMAlMJEeHTKHBbA ca
kapruHoMoM Jojke (Purypa 13A). Mako 3HauajHO yKa3yje Ha MOCTOjame HEKPO3e Yy TYMOpHMa

nojke, creneH excrnpecuje 1L-33 3Ha4yajHO He KOpesHpa ca YKyITHUM IMPeXHBIbaBakbeM 000JIeTuX
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(®urypa 13b). Excripecuja IL-33 y henujama Tymopcke cTpome He TIpeicTaBjba MOY3/1aH MapKep
3a TMOCTOjakbe HEKpPO3e Y TYMOPCKOM TKHBY W HE KOpeiIWpa ca JIeCETOrOJAHIITHHM

npexxuBibaBambeM (Purypa 14A u b).

Pesynraru oBe cryauje ykasyjy Ha Moryhy ynory ekcrpecuje IL-33R y Tymopckum u henmjama
CTpoMe Kao OmoMapkepa 3a pa3uKOBame KapIMHOMA Y KOjUMa Cy AETEeKTaOMITHA 110Jba HEKPO3eE.
Ha npucycTtBo Hekpo3e y TKHMBY TymMopa MOXE Ja yKaxe cMameHa ekcrnpecuja IL-33R y
TymMopckuM anm U noBehana ekcrnpecuja IL-33R y henmnjama crpome tymopa (®Purypa 15A u
16A). Nako mpezacraBibajy moy3aaHe Oeliere 3a MpOLEHY HEKPO3e Yy TKUBY KapIHOMA JIOjKe,
HUjeJaH OJf OBUX IapaMeTapa HHje MMOKa3ao 3HAYAJHH YTHIA] U PA3IUKY y JACCETOTOAMIIEHEM
MIPEXKUBJbABAKY Y 3aBUCHOCTH O] HUBOA EKCIIPECHje Y TYMOPCKUM U hennjama TyMOpcKe cTpome

(®durypa 15b u 16b).

Excnipecuja ncUTHBaHUX TKMBHUX OMOMapKepa Moke Ja Oyze KOpUCHA y MPOICHN OHOJIOLIKOT
NoHaIlama KapuuHoMma jaojke. [Ipema Hammm pesynratuma, O] CBUX aHAJTM3HPAHUX TKUBHHX
Mmapkepa ekcrpecuja IL-33R y tymopckum henujama ce mokasana kao HajcrienuGUIHU]U U
HAjCEeH3UTHUBHUJU OMOMapKep 3a JUCKpPUMHUHANW]y KaplUWHOMAa y KOjHUMa je TPUCYTHA OJHOCHO

oncyTHa Hekposa (Purypa 15A).
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5.2.6. Hekpo3a je moBe3aHa ca NATOXHCTOJIOIIKHM OCOOMHAMa OHMOJIONIKM AarpecuBHE

¢opme kapunHOMa J0jKe

VY najbeM HCTpaKMBamby MCIUTHUBAIM CMO IOBE3aHOCT HEKPO3€ Ca BPEAHOCTUMA CTaHAAPAHHUX
MMaTOXKMCTOJIOMIKMX M MPOTHOCTUYKKX MapameTapa (ekcnpecuje ER, PR, HER2 u p53, NPI, IHPI,
XHUCTOJIOUIKOT ¥ HYKJICApHOT Tpagyca, MHUTOTCKOT WHJEKCA, WHBa3HMje KPBHUX M JHUMQHHX
CylOBa, NEpUHEYpajHe WHBa3Wje, CTPOMAJIHE MOHOHYKJEapHE peakluje, craryca Kao u
MPOLI@aHTa METACTATCKH M3MEHEHUX JUM(HUX YBOPOBA akcuie). Y 3aBUCHOCTH O]l MPUCYCTBa
HEKpOo3e y MPUMapHOM TYMOPY, CBU UCIIUTAHUIIM Cy NOJICJbEHU HA IPYIy MallkjeHaTa y YijuM
TyMOpPHMa Cy MHUKPOCKOIICKHM IpEryieJIoM JeTeKTOBaHa moJsba Hekpode (N=20) u rpymy 6e3

Hekpose (N=20).

VY TymopuMa ca MpHCYTHOM HEKPO30M 3a0eJe)KeHa je€ CTaTUCTUYKU 3HAYajHO HIDKA eKCIpecH)ja
ER u PR nok je HykneapHa ekcripecuja nporenHa p53 6una Beha (Purypa 21A, b u B u Cnuka
8, 9). OBu nojanu cy y CKiagy ca mojanuma M3 JUTepaType KOju IMOKa3zyjy Jla MalHjeHTH ca
cmambeHoM ekcrnpecujom ER u PR kao u mojauanoMm ekcmpecujoM p53 mpoTewHa cHaaajy y
MPOTHOCTUYKM  HEMOBOJbHY TPYIy IMalyjeHata ¥ TO0Ka3yjy CTaTUCTHYKM 3HavajHo Kpahe
npexuBsbaBame (765-767). Hekposa je TpaaulMOHAIHO IMOCMaTpaHa Kao IPOTHOCTHYKH
HENOBOJbAH MapamMeTap. Y Halloj CTyAWjU, TIOpe] HaBeJIeHe Be3e ca eKCIIPecHjoM OBUX Oerera
MOKa3aHO jeé M CTAaTUCTUYKU 3HAYajHO Kpahe AeceTOroJMIIbe MNPEeKHUBIbABAKE Yy TIPYyNHU
nanyjeHaTa y YujuM TyMOpHMa JI0jKe Cy JeTeKToBaHa nosba Hekpose (Purypa 13A). V ckiany
ca oBuM aHanmazuma Bpeanoctd NPI (ewrnm. Nottingham prognostic index) u IHPI (enrm.
Immunohistochemical prognostic index) cy rakohe 6uie Behe y rpynu Tymopa ca mpuCyTHOM
HekpozoMm (Purypa 21T u [[). Behe Bpennoctn 06a mporHoctuuka MHJIEKCa Cy MOBE3aHa ca
JIOMIOM TPOTHO30M Oosiect. OJ CTaHAApJHUX MATOXUCTOJIONIKMX TapaMeTrapa HeKpo3a je
yemrhe 3acTymjbeHa y TpynaMa TyMOpa ca BUCOKUM XUCTOJIOLIKMM M HYKJIEApPHUM IpajycoMm, ca
NEPUHEYPATHOM U MHBa3MjOM JMM(HUX CyJI0Ba, Ca CTPOMATHOM MOHOHYKJIEAPHOM pPEaKIIHjoM
JaKoT CTereHa M y TPYIU NalyjeHaTa KojA KOjuX Cy HAaKOH Omepalyje IeTeKTOBAaHHU MMO3UTHBHU
numbHu yBopoBu akcuwie (Tabema 16). IlponeHar MO3UTHBHMX JIMM(PHUX YBOpPOBA, CTENEH
excrnpecuje HER2 (enr;i. Human epidermal growth factor receptor-2), Mmutorcku wHJIEKC, Kao U

I/IHBaSI/Ija KpBHUX CyJOBa HUCY OWJIM MOBE3aHH U HUCY CC Pa3JIMKOBaJIn I/ISMChy rpymne TyMmopa
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KJIacCH(PpMKOBAaHUX HAa OCHOBY MPUCYCTBA Tj ojicycTBa Hekpo3e (Durypa 21D, Tadena 16 u Cnuka

8).

5.2.7. Excnpecuja IL-33 y tymopckum henmjama je moBe3aHa ca NMaTOXHUCTOJOUMIKHMM

KapakTepucTukama OHMOJIOIIKH MaH>-€ arpeCcuBHE (])opMe KapumHoMa )IOjKe

Kako Omcmo yrBpaunu moBe3aHocT usmely ekcmpecuje IL-33 y tymopckum henujama ca
CTaHJIApJHUM IAaTOXUCTOJIOIIKMM MapaMeTpuMa HCIHUTAHULIE CMO MOJEIWIM Ha JIBE TpYIIe.
I'pyny ca auckom ekcrnpecujom IL-33 y Tymopckum henujama 4vHWIA CYy TYMOPH Yy KOjUMa je
nerekroBano <4% [L-33 mnosutuBHMX henmja JOK Cy y Ipylmy ca BHCOKOM EKCIIPECHjOM
Kiacu(puKoBaHE MCIUTAHUIE Y YMjUM TyMmopuma je yrBpheno >4% [L-33 mo3utuBHuX henuja.
On 40 ananu3upaHuX TyKTAJIHUX KapuuHoMma aojke kox 16 (40%) Tymopa je neTekToBaHa HUCKA
Hacympot 24 (60%) y30pka TyMOPCKOT TKHBa ca BUCOKOM, IIUTOIIa3MAaTCKOM, ekcripecujom IL-

33 y tymopckum henmjama.

Cpenma BpeHOCT ckopoBa 3a ekcrpecujy ER u PR je 6una Beha y rpynu Tymopa ca BUCOKOM
excripecujoM 1L-33 y Tymopckum hennjama mako pasnuka HUje CTaTUCTUUKH 3HayajHa (Purypa
22A u B). OBaj Hanas je y ckiany ca cryaujom Liu u capagnuka (170) koju cy mpoydaBaiiu
3Hauyaj cepyMcKe KoHueHTpauuje u ekcrpecuje 1L-33 y Tymopckum henmjama manujeHara ca
KaplIMHOMOM JIOJKe. Y OBOj CTyIUjH, cepyMcka koHIeHTpamuja IL-33 je 6una Beha y rpynu ER
NO3UTHBHHUX KapIMHOMA Jojke Yyka3yjyhm Ha 3Havaj curHanHor myra IL-33/IL-33R y
XOPMOHCKO] curHanu3auuju. [ToBehana koHIEHTpalMja OBOI' LIMTOKMHA je 3a0enexeHa U KOJ
nanyjeHata y 4djuM TyMOpHMa je JeTeKToBaHa mpekomepHa ekcrpecuja HER2. Cymportno
oBOMe, JIoKaiHa ekcrnpecuja IL-33 y henmujama kapumHoma nojke je O6una Buma y rpynu ER
HEraTUBHHUX KaplLUMHOMa JOjK€ HaKo pas3liuKa HHje JOCTHIJIa CTaTUCTHYKY 3HAuYajHOCT, Y3
3Ha4yajHo noBehany nokanny ekcrpecujy IL-33 y rpynu HER2 nosutuBHHX Tymopa. OBakBH
pe3yaTaTu yKa3yjy Ha pa3jiMuyuTy JIokaiHy ynory IL-33 y 3aBHCHOCTH 0]l XOPMOHCKOT cTaTyca U
PE3UCTEHIM]y Ha €HAOKpHMHY W Tepamnujy Herceptinom, xox mnamnmjenata ca ER/HER2
MO3UTUBHUM KapiuHoMoM aojke (170). ¥V ucroj cryauju Huje moTBpljeHa 3HaUajHA Be3a u3Mel)y
craryca PR u 5okamHe ekcrpecuje M cucteMcke KoHueHtpauuje IL-33 kojn mamujenara ca
KapIIMHOMOM JI0jKe. Y TyMOpHUMa BUCOKOT rpaayca ekcrpecuja IL-33 je 6una mama y oaHOCY Ha

TyMope Huckor rpaayca. [Topen osora, Liu u capagauim (170) cy mokasanu aa cy cucTeMcKa
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KOHIICHTpallija u JokanHa exkcrnpecuja [L-33 Behu y rpynu mamnujeHaTa ca HUICKOM €KCIIPECH]OM
Ki-67, ykasyjyhu Ha HeraTuBHY MoBe3aHOCT u3Mely mposnmdepanmje Tymopckux henuja u

JIOKaJIHE eKCIIpecHje U cucTeMcke KonueHTpamuje 1L-33.

Excrpecnja p53 kao u NPI je 6una Beha kox Tymopa ca HuckoMm ekcrpecujom 1L-33 (Durypa
22B). OBakaB pe3yJTar je y CKIaay ca Haja3uMa PaHHjuX CTyJdja Koje Cy IoKazajie Ja je
MyTalja reHa 3a P53 y kapuuHoMmy Jojke mpaheHa Op»KuUM pacToM TyMoOpa U IPHUCYCTBOM
HeKkpo3e y TymopckoMm TkuBy (765). IlpermocraBibamo na cmameHa ekcipecuja I1L-33 y
TYMOpCKUM hesrjaMa HacTaje Kao Mocieniia HeKpo3e U HheroBor ociobahama u3 sxuBux henmja
nepuHeKpoTHuHe 30He. OBaj MexaHM3aM CJEJICTBEHO IIOCHEIlyje aHIMOIeHe3y M CMamyje
HCXEMHU]JY, a MOCIEANYHO U HEKpo3y yHyTap Tymopckor Tkusa. IloBehana excnpecuja IL-33 je
yIBpheHa y Tpymama TymMOpa HHCKOT Tpajayca, CMamEeHE MHUTOTCKE AaKTHMBHOCTH Ka0 M KOJ
TymMopa 0e3 MeTacTaTCKH HW3MEHECHUX akcwiapHuX auMpHuX 4yBopoBa (Tabenma 17). Panumja
HCTPaXMBamka y KOjUMa je Ha aHMMAJHOM MOJEIy KapLUHOMa J0jKe MepeHa IpoiudepaTuBHa
aKTUBHOCT TyMopckux hemuja mnomohy Ki-67 wmapkepa mnokazana cy JAa IpUMEHa
pexomOuHanTHOT 1L-33 moBehaBa npoueHTyanny 3actyrbeHOCT Ki-67 MO3UTHBHUX TYMOPCKHUX
henumja (200). IL-33 He nocnemryje nponudepaiujy Tymopekux henuja 4T1 y ycnosuma in vitro,
yrMe je uckibyueH qupekTHu edekat IL-33 na Tymopcke hemuje (200). Ha ocHoBy oBe cryauje u
UCTpaXHBama IPYTUX ayTopa, 3akjbydyjeMo na uHTpauenyinapHu IL-33 3HadajHO cMmamyje
npouQepaTiBHy aKTUBHOCT MaTUTHUX heluja J0K je Bberopa cucreMcka yiora cymnpotsa (170).
Cymupajyhu Harie pesynrare Moxe ce pehu na tymopcke henuje npeacTaBibajy 3Ha4ajaH Uu3BOP
oBor nutokuHa. [lopen HaBeneHor, ekcmpecuja IL-33 y Tymopckum henmjama Huje mokaszana
nose3aHocT ca ekcnpecujoMm HERZ2 y henmjama Tymopa, HykieapHUM IpajycoM, WHBA3UjOM
KpBHUX M JHM(HUX Cyq0Ba, TEPUHEYPATHOM HHBAa3HjOM, CTPOMAIHOM MOHOHYKJICAPHOM
peaxkujoM Kao U MPOLEHTOM METACTaTCKU N3MEHhEHUX aKCUJIApHUX JTUMQPHHUX yBopoBa (Tabena

17).
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5.2.8. Exkcnpecuja 1IL-33 y heamjama crpome je mnoBe3aHa ca NaTOXHCTOJOIIKHM

KapaKTepuCcTHKAMa OMOJIOIIKH arpecuBHe (popMe KapuMHOMA J10jKe

O03upom ga mopen tymopckux, IL-33 mory ma excnpumupajy u hemuje ctpome (17,32),
WCIHUTHBAIM CMO ToBe3aHocT ekcrpecuje 1L-33 y hennjama TymMopcke cTpoMe ca CTaHIapIHUM
MATOXHMCTOJIONIKUM M MPOTHOCTUYKUM IapaMeTpuMa. Mcnuranuie cy kiacu@uKoBaHe y Tpymy
ca HuckoM (<10% no3utuBHuX henuja) u BucokoM (>10% no3utuBHUX henuja) excrupecujom IL-
33 y hennjama Tymopcke ctpome. YKYIHO je aHanu3upano 40 TKUBHUX y30pakKa KapImHOMa KO
kojux je y 12 (30%) yrBphena nucka a xox 28 (70%) Bucoka ekcrpecuja I1L-33 y hemmjama

CTpOME.

IL-33 moxe na GyHKIMOHHMILE Y ayTOKPUHOM MaHHUPY y €HAOTEIHUM M eNUTeNHUM hennjama
KOje MpeacTaBibajy 3Havajan u3Bop IL-33 (768). Mako naumu cekpernuje IL-33 Huje y
MOTITYHOCTH pa3jalliibeH HOBHja NCTPaXHMBamha Cy Jajia 3HayajaH JONPUHOC Y pa3yMeBamby OBOT
mexanu3ma. [lpogykumja [L-33 'y enurtennum henujama je wu3y4aBaHa y MHOTUM
eKCIIEPUMEHTATHUM MoJienuMa. Kao o;roBop Ha ajeprujcKy peakiyjy npoy3poKOBaHy TpHb-amMa
henmje pecnmpaTopHor emmrena, HakoH akTuBanuje TLR4 peuentopa, ocnobahajy IL-1a xoju
najbe uHAyKyje ociobahame IL-33 y ayroxkpunom wmanupy (769). Ciaudno, KOA HEKHX
rJbUBMYHKMX MH(peKkuuja, henuje pecniuparopHor enutena ociobdahajy IL-33 unnykuujom ATP-a
U TOCIEIUYHOM aKTHBAaIMjoM mypuHepruukux perenropa (770). Ha kpajy, enutenne henwmje
racTPOMHTECTHHAIHOT TpakTa ociobahajy IL-33 y oaroBopy Ha uHbekimje xenmuHTuma (771).
[lopen moueTHOT Tpeno3HaBama ,,OMACHUX CHTHAJIA W MPOAYKIHje pPaHUX, EHIOTCHHUX,
MOJIEKYJIa KOJU Cy 03HAUE€HHU Kao MOJIEKYJICKM oOpaciy roBe3aHu ca omrehemem henuja (eHr.
Damage-associated molecular patterns, DAMP), enutenne henuje nMajy pa3inuute MeXaHH3Me
3a mojauyaBambe uHbmamanuje (772,773). Tlopem tora IL-33 mnpomoBHIlE aHTHOTEHE3Y
nojadyaBambeM Ipoiudepanuje M MHUrpalMje eHJIOTeTHMX henMja Kao U BacKyJapHe
nponyctibrBoctd (104). V omrosopy Ha crumynanujy IL-33, enmorenne hemmje cekperyjy
Menujarope 3anajbema (127) mro je omnuka u enutennux henuja (127,774). Tokom 3anajbemcke
peaknmje, enuTenHe henrje racTpoMHTECTHHATHOT TpakTa mpoaykyjy 1L-25, IL-33 u tumycHH
crpoManan gumdonoerud (enrsm. Thymic stromal lymphopoietin, TSLP) (775). OBaj nporiec
3axTeBa MPUCYCTBO Mactouurta (775). Y xemaTuTucy MHIyKOBaHOM KoHKaBanmuHOM A, NKT

henuje axTuBHpajy xematormre u mpeko TRAIL penenropa (enrn. TNF-related apoptosis-
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inducing ligand, TRAIL) crumynuiry npoaykiwujy 1L-33 (776,777). Ilpema oBoj cryauju, 1L-33
Urpa 3HavajHy IPOTEKTHBHY YJIOT'Y y aHUMalHOM Mojeny xenarutuca (777,776). YV ckimagy ca
OBOM EKCIICPUMEHTAIHOM CTYAMjOM, IN VIVO armkiyja [L-33 je mokasana qa oBaj LIMTOKUH UTrpa
BaXHY YJIOTY y CMamelhy HCXEMHUje jeTpe M CIpevyaBamy HEKpOo3e Xemaronura u To 0e3

npoayKije npouHdamalijckux Meaujatopa u3 Kymndeposux henuja w/mnu xemaronura (778).

On cBMX MCIMTHBAHUX IapameTapa, TYMOPH y KOjHUMa je 3a0eJe’KeH BUCOK CTEICH EKCIIPECcHje
IL-33 y henujama ctpome jemuHo cy mmanu Behy ekcmpecujy pS3 y Tymopckum henujama
(®Durypa 23B). Ha ocHOBY OBOr pe3yirara cMaTpaMmo Ja jé CMambeHU aloNTOTCKU MOTEHIH]jall
TyMOpckux henuja kapuumHoMma Jaojke mpaheH mojayaHoM JioKaidHoM cekpeuujom IL-33 'y
cTpomanHuM henujama kapuuHoma. Moryhe ob6jammeme oBor (eHoMeHa je Ja cMameHa
aronTo3a M IMojayaHa HeKpo3a CTUMYIHITY henuje cTpoMe aa cekperyjy npoanrorenn 1L-33 u Ha
Taj HAaYMH CMame HCXEMHUJy M CIpede JaJbl pa3BOj HEKpO3e Yy TYMOpPCKOM TKuBy. Kon
nanujeHata ca III cramgujymoMm KonopekTanHor kapuuHoma yrBpheH je Hiku ctemnen [L-33
mRNA Koz kojux je nerektoBaHa P53 MyTalja y oJHOCY Ha OHe Koj Kojux je mpucyrna Wild
dopma p53 (188). Amanmsom creneHa excnpecuje 1L-33 y hemujama ctpome Tymopa ojke
HUCMO YTBPIWJIM TIOBE3aHOCT Ca JPYTUM CTaHAAPAHAM HMYHOXHCTOXEMHJCKHUM H

NaTOXMCTOJOMKUM napameTpuma (Tabena 18).
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5.2.9. Excnpecuja IL-33R y Tymopckum henujama je moBe3aHa ca NMaTOXMCTOJOIMIKUM

KapaKTepHuCTHKAMa OMOJIOIIKHA Malke arpecuBHe (popMe KapIUHOMA JI0jKe

Hocanamime cTyauje cy ce 0aBuie mpoydaBameM MOBE3aHOCTH cepyMckor SST2 ca craHmapHUM
MATOXHMCTOJIOUIKUM U UMYHOXHCTOXEMH]CKUM Mapamerpuma. [loka3zane cy 1a je KOHIEHTpaluja
sST2 Beha xox ER mo3uTuBHUX maiyjeHaTta y OJHOCY Ha KOHTPOJIHY TPYIy KOjy Cy YHMHHUIIE
sapaBe ucnuranuie (181,203). HMcra cryauja je mokasama ga je KouieHtpanuja sST2 kox
nanujeHTkuma ca ER  Mo3uTHBHMM KapmMHOMOM J0jKe 3HauajHo Beha y ongHOCy Ha
NalMjeHTKUbE ca TyKTaaHuM In Situ kaprumaomom (enri. Ductal carcinoma in situ, DCIS) u na
3HAa4YajHO KOpeJIupa ca CTapOCHOM J00M, BEIUUYMHOM TyMopa W craigujymom Oojectu. OBe
CTyAMje HHUCYy noka3zayie noBezaHocT sST2 ca excnpecujom HER2 y henujama kapunnoma nojke
(192,203). V rpynu ER mno3utuBHHX KaplIuMHOMa [0jKe 3a0eiexeHa je W 3HadajHo Beha
KOHIIEHTpamnurja cepyMmckor sST2 y Tpymu ca BHCOKHM HWHACKCOM Npoiudeparuje Koju je
nporemuBan excrpecujom Ki-67 (203). Sahin u capaguuim (779) cy mpeTxoHO MOKa3aid jaa
nporeHar no3utuBHUX henuja Ha Ki-67 xopenupa ca HykJIeapHUM IpagycoM, CTApOCHOM 00U U

MHUTOTCKUM HHJACKCOM Yy KaplIMHOMHMa Z[OjKC.

Kako n0 cama Huje pasmarpan 3Hauaj JiokanHe ekcrnpecuje IL-33R y kapuuHomy J0jKe,
HCIUTUBAIM CMO TOBE3aHOCT EKCIpecHje OBOTr Oejiera ca OCTAIMM MPETXOAHO JAePHUHHCAHUM
napamerpuma. McnuraHune cy KiacH(pUKOBaHE Ha Tpymy ca HUCKOM (<22,5% mMO3UTUBHUX
henuja) u Bucokom (>22,5% no3zutuBHux henuja) excnpecujom IL-33R y Tymopckum henmnjama
KaplMHOMA JI0jKe. YKYITHO je aHanu3upaHo 40 TKMBHUX y30paka KaplmHOMa KoJ Kojux je y 18

(45%) yrBphena Hucka a kox 22 (55%) Bucoka excrpecuja IL-33R y henujama kapuunoma.

Hama ctyauja je mokasana na je ekcrpecuja ER u PR 3nauajuo Beha y rpynu Tymopa y kojoj je
neTekToBaHa BHUcoka ekcrpecuja |L-33R y TymopckuMm henujama, g0k ce excnpecuja pS3 Huje
3Ha4yajHO paziukoBana (Purypa 24A, b u B). Takxohe, Huje 3alenexeHa HHU pa3iuka y
excnpecuju HER2 y 3aBucHoctn on crenena ekcrpecuje |L-33R (Tabema 19). V3eBmm y 063up
pe3yiTaTe cTyrja y KojuMa je MoBe3aHOCT ucnuThBaHa ca cepymckuM |L-33R cmarpamo na je
exkcnpecuja 1L-33 penentopa Ha TyMmMopckuM henujama moBe3aHa ca  XOPMOHCKOM
curHanmzanyjoM y hennjama kapruaoma aojke. Bpennoctu NPI u IHPI cy Guine 3HauajHo Hike

y TPy KapImHOMAa ca BUCOKUM crereHoM ekcripecuje IL-33R y henmujama kaprumHOMa J0jKe
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ITO UMIUTUIIMpPA J1a je moBehaHa excrpecrja OBOT perenTopa y TyMOPCKUM henujama moBe3zaHa
ca MoBoJbHHjOM TIporHo3om Oostectu (durypa 241" u J). KapumroMu HUCKOT Tpajyca Mokasyjy
Bunm crenel excupecuje 1L-33R y tymopckum henujama, mro notephyje 3nauaj excnpecuje IL-
33R y Tymopckum henujama, kao moBoJbHOT MporHocTHUKOr (hakropa (Tabema 19). Mako je Ha
TPaHMIM CTAaTUCTUYKE 3HAYAjHOCTH, y TPYyImU Tymopa ca HHUCKOM ekcnpecrjom |L-33R
3a0elne)keHa je TPOoIEeHTYaTHO Beha 3acTyIIbeHOCT MeprHEeypaIHEe UHBA3HUje Y OJTHOCY Ha TyMOpe
koju y Behoj mepu excnpummupajy IL-33R (Tabena 19). V Hamoj cTyamju HUCMO YTBPAWIH
3HauajHy nmoBe3aHocT u3Mmelhy crenena excnpecuje IL-33R ca MUTOTCKMM WHAEKCOM, HHBAa3HjOM
KPBHUX M JUM(HUX CyI0Ba, CTPOMAIIHOM MOHOHYKJICAPHOM pEaKIHjoM, Ka0 M CTaTyCOM U

MPOLIEHTOM METaCTaTCKH U3MEHeHUX JTUM(HHUX uBopoBa akcuie (Purypa 24D u Tabena 19).

5.2.10. Excnpecuja IL-33R y heaujama cTpome je moBe3aHa ca NaTOXMCTOJOIIKHM

KapaKTepuCcTHKaMa GHOJIONIKY arpecuBHe (popMe KapIMHOMA JI0jKe

ITopen Tymopckux, ekcmpecuja IL-33R je mpucyrna m Ha hemmjama Tymopcke cTpome
ykipyuyjyhu: Th2 numdonute, mactonute, eo3unoduie, 6azoduiie, HeyTpoduiie, TEHAPUTCKE
henuje, makpodare, NK henuje, ¢pubpobdbnacte, muopubpobdiacte, riarkoMuiuhHe Kao u
erporese u enurenne henuje (169). Panuje cryauje koje cy ce GaBuIie yJIOrOM CHTHAIHOT ITyTa
IL33/IL-33R y Ouosoruju KapiuHOMa J0jKe MPETeXKHO cy Omiie ycMepeHe Ha hesuje uMyHCKOT
cucTeMa W Mopaynanujy umyHckor oarosopa (200,708). V Hamioj cTyauju, UCIUTHBAIU CMO
ynory ekcrnpecuje IL-33R y henujama ctpome 6e3 nmoceGHOr akiieHTa Ha ojpelheHy momynanujy
henmuja. Mcniurtanuiie cMo mofenuid Ha rpyny ca HUCKOM (<13,75% mnosutuBHux hemuja) u
BHCOKOM (>13,75% mno3utuBHUX henmuja) excrpecujom IL-33R y henmujama ctpome kaprmHoma
nojke. YKynHo je aHanuszupaHo 40 TKHBHUX y30paka KapuuHoMa koja kojux je y 20 (50%)

yrBphena Hucka a koxa 20 (50%) Bucoka excnpecuja IL-33R u henujama Tymopcke ctpome.

Tymopu ca Bucokom excrpecujom IL-33R Ha henujama Tymopcke cTpoMe MMalld Cy 3HauajHO
HIDKY BpeiHOCT ckopa 3a ER anu He u ckopa 3a exkcnipecujy PR y Tymopckum henujama (Purypa
25A u b). Moryhe o6jamimeme je na, IL-33 ocinobohen u3 hemmja ER HeratuBHuX Tymopa
nojadaBa uHpunTpauujy tymopke crpome IL-33R nosutuBaum henujama. TBpama je y ckiaay
ca paHHjUM HCTpaKMBambHMa Koja Cy Moka3aya jaa JokaiaHa excnpecuja 1L-33 moxe na moseha

vHTpaTyMOpcky akymynamujy IL-33R*  umyHocympecuBHux muMmdouaHux hemuja, Kon
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narujenata ca kapuuaomoMm gojke (170). C o03upom ga je Hamra CTyaMja Imokasaja Jaa je
HeratuBHOCT Ha ER moBe3aHa ca HEKpO30M y TYMOPCKM TKHBY, aKTHBaIMja CUTHAIHOT mmyTta IL-
33/IL-33R y henmjama crpome mocnemyje ociobahame Mmpo-aHTHOreHUX (aKTOopa M Ha Taj
HAuMH CIIpeyaBa Jajbe HacTajambe MCXEMHje W HEKpOo3e y TyMOpPCKOM TKuBY. OBakaB Hamias
ynyhyje Ha mporHocTuuku 3Havaj ekcrnpecuje IL-33R y ER HeraruBHUM TymopuMa, Kao W Ha
NOTCHIMjalHy METy Yy OHKOJIOIIKOM Jieuelhy OBe rpyme mnaunujeHara. Ca npyre crpaHe
excripecuje HER2 u p53 ce HuCy 3Ha4ajHO pa3IMKOBaje y 3aBUCHOCTH OJf CTENEHA CKCIpecHje
IL-33R y henujama Tymopcke crpome (Tabena 20 u @urypa 25B). Bpeanoctu NPI u IHPI cy
owie 3HauajHo Behe y rpynama nojadane ekcrnpecuje IL-33R, nmotephyjyhu npucyctso IL-33R y
henujama crtpome kao som nporHoctuuku ¢akrop (durypa 250" u [[). Ilopen oBora, mehy
TymMopuMa ca mojadaHoM ekcrpecujom IL-33R y henmmjama ctpome Benmukd je yaeo OHHX ca
BHCOKHM XHCTOJIOMIKKM Trpagycom (Tabena 20). ¥V ucroj rpynu Tymopa y 3Ha4dajHo Behoj mepu
je Ouna mpucyra WHBa3Mja JUMGHUX CYJOBa U IEpUHEYpallHAa WHBa3Wja, Ka0 U CTaTyC H
MPOLIEHAT METACTATCKU U3MEHEeHUX TUM(PHUX YBopoBa akcuie (Durypa 25D u Tabena 20). Jaka
CTpOMaJIHa-MOHOHYKJIEapHa peaknuja je Omia OACYyTHa KOJI CBHX TyMmMOpa Ca HHCKOM a
3abenexxena je kox 6/20 Tymopa ca Bucokom excipecujoM IL-33R y henmjama Tymopcke ctpome
(Tabena 20). OBaj Hana3 je MOTBPAKO Ja akTUBaluja curHanHor myrta 1L33/1L-33R y henujama
cTpome yOp3aBa METacTaTCKo MIMpeme mpuMapHor Tymopa nojke (173). Takohe 3HauajHa
pa3iKa y CTPOMaJHO-MOHOHYKJIEAHO] peaklHju WAe y TpWJIor TBpAMKaMa Jla aKTHBaIlWja
curHaigaor myra IL-33/IL-33R yOp3aBa wuHOUITpAIMjy TYMOPCKOT TKHBA 3alabeEHCKUM
henujama 1 monapuile UMyHCKH oAroBop y Tum 2 mpasity (17,23,200,708). Hamom ananuzom,
HUCMO YTBPJAWIM NoBe3aHocT u3Mmely crenena excrnpecuje IL-33R y henujama Tymopcke ctpome
ca HyKJICQpHUM TpaayCcoOM, MHUTOTCKMM HWHJIEKCOM M WHBA3WjOM KPBHHX CYIOBa Y TYMOPCKOM

TKUBY KapruHoma jojke (Tabemna 20).

Hamm pesynratu ykasyjy Ha MOTEHIMjaJIHO HOB MexaHu3aM KojuM je IL-33 ykipyueH y mpouec
KapuuHOTeHe3e. Y CTYIWjU je ToKazaHo ja aenenuja reHa 3a IL-33R mpomoBwuie HEKpo3y y
KapIIMHOMY JI0jKe MHIyKOBaHOM y muieBa. [lojayana Hekpo3sa y IL-33R™ mumresa HacTaje Kao
nocjenuIa CMalbeHe eKCIpecuje CHaXKHUX npoanruoreHux Qaxropa IL-33 u VEGF-a, mro je
npaheHo CIopUjuUM pacToM MpUMapHOT Tymopa. [IperxoaHo je moka3zaHo Aa curHaanu myT IL-
33/IL-33R uHxuOHpa ypolheHH UMYHHUTET M MOCIEAMYHO MpomoBuiie anruoreHesy (200,708).

[TojaBa HEKpo3e y KapIHMHOMY JOjK€ je TPAAWIMOHATHO TIOBE3WBaHA Ca HEMOBOJHHOM
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MPOTHO30M, J1a OM HOBHja UCTpaKHMBama JI0Ka3aja Ja HeKpo3a Moxke Outw mparehu peHoMeH
[TOBOJLHOT TEPAITHjCKOT OATrOBOpa y jieucy Manuraux oonectu (508,518-523,529,725). IIpema
ToMe, cMmameHa ekcrnpecuja IL-33 cTuMmynHine aHTUTYMOPCKH HWMYHCKH OJIFOBOp, JIOK
HCTOBPEMEHO TPOMOBHINIE Pa3BOj HEKpO3e Koja je mocleawia cMmameHne ekcnpecuje VEGF-a
(736,737). O panmje je MO3HATO Ja IMPUCYCTBO TYMOPCKE HEKPO3€ MOTEHIMpPA aHTUTYMOPCKH
HMYHCKH OJATOBOp, y3 mpucyctBo hemuja ypohenor mmynckor cucrema (531,712), kao u na

henuje Koje yMUpPY HEKpO30M yOp3aBajy ca3peBambe henuja koje npe3eHTyjy anturet (739).

Excrpecuja 1L-33 mosutuBHO Kopenmpa ca excnpecujom VEGF-a y tymopckum henmjama
MHIIjer KapuuHoMma Jojke. Hamm pesynaratu cy mokasamu na mpucyctBo IL-33R mojauaBa
excpecujy IL-33, kao u na je excnpecuja VEGF-a cmamena y Tymopckum henujama IL-33R"
mumieBa. JJoOujeHu pe3yiaraTy ykasyjy Ha MO3UTHBHY IMOBe3aHOCT curHanHor myta [L-33/IL-33R

u excripecuje VEGF-a y tymopckum henujama kaprmHoma JojKe.

Hanasm y XymaHuM KapIMHOMHUMa JOjK€ Cy Yy CKJIaay ca pe3yiaTratuma JOOHjeHHM Yy
excriepuMeHnTaaHoM mozeny Oonectu. Excmpecuja IL-33, IL-33R u VEGF-a HeratuBHO
KOpeJHpa ca CTENeHOM HEKPO3€ Y TYMOPCKOM TKHMBY XyMaHOT KapuuHoMa aojke. MictoBpemeHo,
excnpecuje 1L-33 u IL-33R mosutuBHO Kopenupajy ca ekcrnpecujom VEGF-a y Tymopckum
hennjama. Hamasu Hame cryauje ykasyjy na Onokama curHamHor myra IL-33/IL-33R y
TyMOpcKkuM henujama MHXUOUpa aHTHoreHe3y cMamuBameM ekcripecrje VEGF-a, a npomouie

TyMOpcKy Hekpo3y (Ciuka 12).

Y XyMaHUM KapIUHOMHMa JI0JK€ y KOJUMa Cy JETEKTOBaHa I0Jba HEKPO3€ YTBPIWIM CMO
noBehany MVD. Ilosehana MVD je nerekToBaHa y 30HU MEPUHEKPOTUYHOT TYMOPCKOT pyoa.
Hamm pesynratu HUCY NOTBpAMIM 3HauyajHy Kopenanyjy ekcrnpecuja 1L-33 u IL-33R ca MVD,
nok ekcrpecuja VEGF-a y Tymopckum henujama mnosutuBHO Kopenupa ca MVD y

MIEPUHEKPOTUYHUM TYMOPCKOM TKHBY.

On paHyje je mo3HaTo J1a APYru WiaHOBU Nopouie uTokuHa IL-1 ucnosbaBajy 3HauajaH yTHIIA]
Ha TyMOpcKy anruoreHesy (748,750,751). Ha ocHOBYy OBHX CTyAWja W HAIIMX pe3iTara
cmatpamo ga IL-33 ocnmobohen m3 HekpoTnuHux henmmja ctumynuie excrnpecdjy VEGF-a y
TyMOpckuM henvjamMa yume mnpoMoBHIIEe aHruoreHesy U MVD y mnepuHeKpOTHYHO] 30HH

XYMaHOT KapIIMHOMa JI0JKe.
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IL-33 je Beoma cnmuan IL-1B. O6a muToknHA MpoaHTHOTeHU e(eKaT OCTBAPY]y IMyTEM KOHTPOJIS
nponykuuje VEGF-a. IL-1B mosehaBa ekcnpecujy VEGF-a u meroBux penenrtopa Ha
SHJIOTeTHUM henvjamMa W 3ajeJHHYKAM JEJIOBabeM IPOMOBHINY TYMOPCKY aHTHOTEHE3Y.
Heyrpanuzanmja IL-1B wHXMOMpa TYMOPCKY AaHTHOT€HE3Y W MOCIEIAWYHO TYMOPCKH pact
(748,750,751). Tlomyt IL-1 u IL-33 kopuctu IL-1R3 (enrn. Interleukin 1 Receptor Accessory
Protein, IL-1RAcP) mTo moxe ykazatu ga ant-lL-1R3 anTuTena cmamyjy aHTHOT€HE3y U
noBehaBajy TyMOPCKY HEKpO3y Y KaplMHOMY JI0jKe Yyciel ryOuTKa BacKyJlapHOT CHa0JlleBama.
Hama crynuja nokasyje HOB MexaHu3aM KojuM je curHanuu nyt 1L-33/IL-33R ykipydeH y pact
W TIPpOTpecHjy TyMmMopa J0jK€ W Jaje palroHalHO ofjammeme 3a Onokamxy IL-33 kao

HOTCHL[I/Ij aJIHOT TepaHHjCKOF MOJAJIUTETA Y JICUCHY XYMAHOI' KaApIIMHOMA ,Z[OjKe.

CMmaTtpa ce Ja HHIyKIMja TYMOPCKE HEKpo3e MOXe Ja Oylne MOoKebaH HCXOJl TOKOM
aHTUTYMOpCKe Tepanuje. CTynuje mokasyjy Ja y OKOJTHOCTHMA rojadane npoaykuuje 1L-12, 1L-
33 mpomoBume Thl wWMyHCKM OArOBOp INTO MOXE HWMATH JUPEKTHY HMIUTUKAIHA]y Y

aHTUTYMOPCKOj Tepanuju (173,780).
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Cinuka 12. IoBe3anoct excnpecuje IL-33 y Tymopckum u heamjama ctpome XymaHor kapuumHoma paojke. I1L-33 je
KOHCTUTYTHBHO, BHCOKO, eKcIpuMmupaH y henmujama HopMmanHOr enuTena. TOKOM KapIHOT€He3e M HpOorpecuje TyMopa,
uHTpanerynapao npucyctso 1L-33 y tymopckum henmjama ce cmamyje MOK ekcrpecuja y hendjaMa TyMOpPCKE CTPOME PacTe.
TyMOpH BHCOKOT Tpajyca W/Wid TYMOPH Ca TPHCYTHHM IOJbMMa HEKpO3e MOKa3yjy HIKH crereH ekcrnpecuje 1L-33 vy
TyMopckuM hienrjama y 0fIHOCY Ha TyMOpe HHCKOT Tpajayca u/uim Tymope 0e3 Hekpose. KapIlMHOMH HHCKOT rpajyca W/Wii y
KOjMa HHCY MPHUCYTHA 10Jba Hekposde uMajy Behy ekcmpecujy VEGF-a y Tymopckum henmjama mepuHeKpoTHYHOT pyda y3,
nocnenuyno, Behy MVD y ncroj 30uu. MuBep3na excnpecuja I1L-33 y Tymopckum u hennjama cTpome ykasyje Ha pasiiHuuTe
edexre Tymopcke u crpomainue excrpecuje IL-33. TIpernocrasiba ce aa GyHKIHOHATHA PA3HOIHUKOCT TYMOPCKOT W CTPOMATHOT
IL-33 nacraje ycnen npyraumje JoKaJu3alyje BeroBor IpeKypcopa, Kao U CeKpenuje pasinuyuTux GopmMu OBOT NMPOTEHHA Koje
KapakTepuIe CTpykTypHa pazHoBpcHOCT Y N kpajy. [Topekio ocnobohenor IL-33, muspHe henmje, kao u JoKarHa MUKPOCpETUHA
nedunnmy cnenuduuHy QyHKIMjy OBOTI IMTOKHMHA y Ouosoruju kaHuepa. Ocio6olen n3 tymopckux hemuja, |L-33 monapusyje
UMYHCKH oaroBop y Thl mpasiy, HacympoT mpotenHy ocioboheHoM u3 hemuja crpome koju mocpenyje y Th2 umyHckoMm
oxrosopy. IIperxonue crynuje cy nokasane na IL-33 y npucycry IL-12 mojauaBa Th1 umyHCKH 01Tr0BOD.
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3AK/bYYIIN

ExcniepuMmeHTaiHu mojany MpUKa3aHU y OBOj CTYIAWJU YKa3yjy Ha HOB MEXaHHM3aM KOJUM je
curdanau nyt 1L-33/IL-33R ykibydyeH y TymoporeHesy, najyhu paldoHaIHO OOjallibeme 3a
noteHujanHy Onokaxy IL-33 kao Tepamujckor MoJamuTeTa y JE€YeHhY XyMaHOT KapIHHOMAa
nojke. Jlemerja rena 3a IL-33R mojawaBa HEkpo3y W yclopaBa pacT TymMopa y MHUIIEBA.
Ocnobohen u3 HekpoTrnyHuxX w/mim xkuBux henuja, IL-33 omakmaBa excrnpecujy VEGF-a y
OKOJJHUM TyMOpcKHM henujama u mojauaBa aHruoreHesy nosehamem MVD y nepuHEKpOTHYHO]

30HM XyMaHOT' KapIIHHOMa JIOjKe.
3akJpyyak je U3BEJCH Ha OCHOBY cliieiechux ekcrepruMeHTalTHNX J0Ka3a:

1. Ekcnpecuja IL-33 y TymopckuM hennjama kapuuHoMa J0jKe KOpeiarpa ca pacToM Tymopa y
IL-33R""* Mmumesa, a 3HAYajHO j€ Mama y IL-33" mumesa.

2. IlpucyctBo HEKpo3e y XyMaHOM KapOMHOMY JIOjK€ je mpaheHo CcMameHOM
nuToruiazmMarckom excnpecujom 1L-33, IL-33R u VEGF y Tymopckum henmjama.

3. Excnpecuja VEGF-a nosutusno xopenupa ca MVD y nepuHeKpoTHYHOM pyOy y XyMaHOM
KapIMHOMY JIOjKE.

4. Excnpecuja 1L-33 u IL-33R je y mo3utuBHO] Kopenamuju ca ekcnpecujom VEGF-a y
TYMOPCKUM henrjama XymMaHor KapLrHOMa JI0jKe.

5. Excmopecuja IL-33 u IL-33R y Tymopckum henujama je y HEraTMBHOj KOpelalMju ca
eKCIpecHjoM HCcTuX Oenera y hemmjama TyMOpCKe CTpoMe.

6. Ekcmpecuja IL-33 y henmujama Tymopa kao u IL-33R y henujama Tymopa u Tymopcke crpome
Cy TIOY3/1aH TIOKa3aTeJb MPUCYCTBA HEKPO3€ Y TYMOPCKOM TKHBY.

7. TlanujeHTn ca TyMOopuMa y KOjUMa Cy NpHUCYTHa MOJba HEKpO3€ MOKa3yjy 3HauyajHO Kpahe
MPEXHUBJbABAE Y OJTHOCY Ha TPYIy XyMaHHUX KapLUHOMa J0jKe 6e3 HeKpo3e.

8. Tlosehana excrpecuja IL-33R y Tymopckum henmujama ykasyje Ha 0JICYCTBO HEKpO3€, JIOK
noBehaHa ekcrpecuja uctor Oenera y hemdjama TyMOpCKE CTpOME yKaszyje Ha MPHUCYCTBO

HEKpO3€e y KyMaHOM KapIMHOMY JI0jKe.
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CKPAREHUIE

5-FU XeMOTeparneyTuK, HHXUOUTOp TUMHIIIAT cuHTase (eHri1. 5-Fluorouracil)
ACC Amepuuko yapyxeme 3a 60pOy nmportus paka (exri. American Cancer Society)
AEC 3-amino-9-ethylcarbazole
aFGF kucenu (pubpobracTau dakrop pacra (enri. Acidic fibroblast growth factor)
AlA aHTUTENNMa HHAYKOBaHu aprputuc (enri. Antibody-induced arthritis)
AIDS CHHZIPOM CcTeueHe uMyHoaepuuujenmmje (eurt. Acquired immune deficiency syndrome)
AJCC AMepHYKH 3ajeIHIYKH KOMHTET 3a pak (enri. American Joint Committee on Cancer)
ALK-1 KHHa3a CIIMYHa aKTHBUHCKOM perentopy (eHri. Activin receptor-like kinase)
AMP aneHosuH-MoHO(OChar (enrt. Adenosine monophosphate)
Ang aHTMONOETHH (eHTI. Angiopoetin)
AP-1 akTHBAMOHU npoTenH-1 (eHri. Activator protein 1)
APAF-1 aKTHUBAI[MOHM (haKTOp amonTOTCKHX mpotea3a-1 (enri. Apoptotic protease activating
factor 1)
APC henuja xoja mpe3eHTyjy anturex (eHri. Antigen-presenting cells)
APP aMUJIOHIHM TIpeKypcopeku npoterd (enri. Amyloid precursor protein)
ATCC Amepuuka konekiija hemmjckux Kyarypa (erri. American Type Culture Collection
p 4] ) YATYp Yp
ATP aneHosuH-Tpudocdar (eurs. Adenosine triphosphate)
BAX nportenH X mosesan ca Bcl2 (enrn. Bel-2-associated X protein)
BCL2 B-tienmmjckn mumdowm 2 (enri. B-cell lymphoma 2)
BCLXL B-hemujckn mumdom XL (enr. B-cell lymphoma-extra large)
) ¢y3uonu ren kapakrepuctnuad 3a Philadelphia xpomozom (enrn. Breakpoint cluster
BCR-ABL region-ABL)
bFGF 6a3nu pubpobnacTHr akrop pacra (eHri. Basic fibroblast growth factor)
BH3. BID MpOoAarnonToTCKu npotenH, wiadn Bcel2 damunmje (emrn. BH3 interacting-domain death
' agonist)
BRCA TyMOD cymnpecopcku reH (enrit. Breast cancer)
CCL17. TARC XEMOKHWH-17 Wil THMYCOM U allTHBaIlijoM perynucann xeMokuH (eHri. Chemokine (C-C
' motif) ligand 17 wm Thymus and activation regulated chemokine)
CCL24. MPIE-2 XEMOKHH-24 WM WHXUOUTOpP MH]EIOUIHUX NPOTCHUTOPA-2 MM XEMOTAKTUYHHU MPOTEUH
taxi ' 5 ' 3a eosuHodmie-2 (eurt. Chemokine (C-C motif) ligand 24 wnu myeloid progenitor
eotaxin- inhibitory factor 2 wnu eosinophil chemotactic protein 2 )
CD105 ennoruH (eurit. Endoglin wix CD105)
penentop (akropa pacra mMacronuTa/MaTHYHUX henwja wim mpoTooHKoreH c-Kit mim
CD117, SCRF TUpO3MHCKA mpoTenHcka kuHasza Kit (enrsn. Mast/stem cell growth factor receptor wmu

proto-oncogene c-Kit uau tyrosine-protein kinase Kit)

CD31, PECAM-1

TPOMOOIIMTHO-CHAOTETHH aaxe3uBHU Moiyiekyn (eHri. Platelet endothelial cell adhesion
molecule)

AQHTUIeH XEMaTOoIOeTCKUX NporeHuTopckux henuja (enri. Hematopoetic progenitor cell

CD34 antigen)

gBIS\G/,((EII?’\-IrI’Ik();)PzB& petenTop 3a BeNUKH Opoj auranana ykbyayjyhu TSP-1 (enrn. Fatty acid translocase)
CD40 KOCTUMYJIATOPHH IIPOTEHH IPUCYTaH Ha heljaMa Koje pe3eHTyjy aHTUIeH

CD47 MIPOTEHH TIOBE3aH ca MHTerpuHOM (eHrd. Integrin associated protein)
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KOpEIeNTop KapaKTepUCTHYaH 3a MUTOTOKcHuke T smMdonuTe ann Moxe OUTH pHUCyTaH

CD8 Ha TumMonuTiMa, NK u nenapurcknm henmjama

CD80 Koctumynaropau penentop

CD86 KoctumynatopHu penentop

CDK (Cdc) LMKIKH 3aBuCcHa KuHa3a (eHr. Cyclin-dependent kinase)

CIA KonareHoM uHaykoBanu aptputuc (exri. Collagen-induced arthritis)

CKCR4 xeMokuHCcKH perenrop-4 (errn. C-X-C chemokine receptor type 4)

CMV uromeraiosupyc (enri. Cytomegalovirus)

CNS IIEHTpaJIHU HepBHU cucteM (enri. Central nervous system)

CT KoMmIijyrepusoBaHa Tomorpaduja (enrn. Computed Tomography)

CVvD KapaunoBackynapae 6onectu (eurn. Cardovascular disease)

DAB 3,3"-diaminobenzidine

DAMP MOJICKYJICKH oOpaci moBe3anu ca omnrehemem henuja (enrn. Damage-associated
molecular patterns)

DCIS JYKTaJIHH ,,in situ kapuuroM (enri. Ductal in situ carcinoma)

Diablo NPOTEUH KOju ce Bedyje 3a IAP u uHayKyje amonTo3y npeko NpoarnonTOTCKUX Kacrasa

DMEM MeaujyM 3a KyartuBanujy hemuja (enra. Dulbecco’s Modified Eagles Medium)

DNA JeOKCHpUOOHYKIIeMHCKa kucennHa (eHra. Deoxyribonucleic acid)

EAE EKCTIEPUMEHTAIHH ayTOUMYHCKH enredanomujenutrc (eura. Experimental autoimmune
encephalomyelitis)

ECM panhenujcku Marpukc (enri. Extracellular matrix)

EDTA eTHIICHInaMHUHO-TeTpacupheTHa kucenuna (enri. Ethylenediaminetetraacetic acid)

EGF enugepmanau Qaxrop pacra (enrt. Epidermal growth factor)

EGFR peuenTop 3a enuaepmanau paxrop pacra (eurt. Epidermal growth factor receptor)

EMT eMUTEeTHO-Me3eHXuMaHa Tpan3unyja (enri. Epithelial-mesenchymal transition)

eNOS eHJI0TeNHA a30T-MOHOKeH I cuHTerasa (enrt. Endothelial nitric oxide synthase)

EPC nporeanTopcke henuje eanorena (enra. Endothelial progenitor cell)

ER perienitop 3a ectporeH (euri. Estrogene receptor)

Erk1/2 eKCTpAIEYTAPHAM CHTHATIOM PEryTucaHa KuHa3a 1/2 (enrnm. Extracellular signal—
regulated kinases 1/2)

EADD MPOTEHH ca IOMEHOM cMpTH Be3aH 3a FAS penenrop (enri. Fas-Associated protein with

Death Domain)

FAS (CD95, Apo-1,
TNFRSF6, FasR)

perenTop CMPTH U3 TIOPOIMIIE PEIENTOpa 3a (HaKTOp HEKPO3e TyMopa

FasL

mmrang 3a FAS

FBS (eranun rosehu cepym (enri. Fetal bovine serum)

FDA VYupasa 3a xpany u siekose (eHrit. The Food and Drug Administration)

FEC xemuorepanujcku nporokod (5-Fluorouracil, Epirubicin, Cyclophosphamid)

FGF ¢udpodmacTau pakrop pacra (enri. Fibroblast growth factor)

FIAU 1-(29-deoxy-29-fluoro-1-B-D-arabinofuranosyl)-5-iodo-uracil

G xucrojowmku rpaayc (exrn. Histological grade)

Gaddds reH M UCTOMMEHH TPOTEMH Ca YJIOTOM y 3ayCTaBJbamy pacta henuja u omrehema DNA

(eursn. The Growth Arrest and DNA Damage)
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GCP Jo6pa knuanuka npakca (enra. Good clinical practice)
GM-CSF IPaHyIOUUTHO-MOHOIIMTHU (DAaKTOp cTUMynauuje pacta kononuje (enri. Granulocyte-
macrophage colony-stimulating factor)
HE 60jerbe XaMTOKCHIIMHOM | co3uHOM (eHri. Haematoxylin and eosin stain)
HER2 XyMaHHu eraepmanin daxrop pacra-2 (eurin. Human epidermal growth factor receptor-2)
HGF ¢axrop pacra xenatonura (enri. Hepatocyte growth factor)
HIF XUIIOKCHjOM nHAyKoBauu (dakrop (enrit. Hypoxia-inducible factor)
HIV BUpYyC XyMaHe uMyHoaeduuujennyje (enria. Human immunodeficiency virus)
HMGB1 npoTerH Bucoke MoGmHOCTH rpyme B1 (enrn. High mobility group box 1)
HPF BEJINKO MUKPOCKOIICKO yBenndame (eHri. High power field)
HPV xyMaHu nanunomasupyc (enrin. Human papillomavirus)
HRP nepokcuaasa u3 pera (eurit. Horse-radish peroxidase)
Hsc70 npotenH TormIoTHor 1moka-70 (enri. Heat shock 70 kDa protein 8)
MUTOXOHJApHjcka cepuHCcka mporeasa HTRA2 (emrm. Serine protease HTRAZ2,
HirAZ (OMI) mitochondrial)
HUVEC henuje u3 xKyarype xymane ymomnukanue Bene (eHrii. Human Umbilical Vein Endothelial
Cells)
IAP WHXHOWTOPH aroNTOTCKUX mpoTenHa (eHri. Inhibitors of apoptosis proteins
p p pop p
ICAD HHXUOUTOP Kacma3oM aktuBupane DNase (enr. Inhibitor of caspase-activated DNase)
iclL-33 yuytaphenujcku IL-33 (enrn. Intracellular interleukin-33)
IDC WHBA3UBHU IyKTaJIHU KapuuHoM (eHri. Invasive ductal carcinoma)
IFN-y uaTepdepoH- v (eHrt. Interferon-y)
IgE umyHornoOyus E
IGF-1 UHCYIHMHY cidal paktop pacra-1 (euri. Insulin-like growth factor-1)
IHC nMyHOXHUcTOXeMHja (eHrin. Immunohistochemistry)
IHPI MMYHOXUCTOXEMH|CKH TPOTHOCTHYKH WHAEKC (eHra. Immunohistochemical prognostic
index)
1L uHTepiaeykuH (eHri. Interleukin)
IL1-RacP nomohuu npotenH peuenropa 3a IL-1 (euru. Interleukin 1 Receptor Accessory Protein
p p P
) nporeun-10 unaykoBad IFN-y win xemokun 10 (enrn. Interferon gamma-induced protein
IP-10, CXCL 10 10 wu Chemokine (C-X-C motif) ligand 10)
IP-9 (ITAC nporenH-9 nuaykoBaH [FN-y wnn xemoarpakrant T nuMdounta nanykoBan IFN-y wiun
CXCL11 k xeMokuH 9 (enrn. Interferon-gamma-inducible protein 9 wnu Interferon-inducible T-cell
) alpha chemoattractant min Chemokine (C-X-C motif) ligand 11)
KHHa3a moBe3aHa ca perenropom 3a IL-1 (enri. Interleukin-1 receptor-associated kinase
IRAK IL-1 Interleukin-1 t ted k
IxB naxuburop NFkB (enrn. nuclear factor of kappa light polypeptide gene enhancer in B-
Kba cells inhibitor, alpha)
JAK JUN N-tepmunanna kunasa (enrit. Janus kinase)
) MeMOpaHCKU MPOTEHH-20, OBe3aH ca Jin3030MoM (eHri1. Lysosome-associated membrane
LAMP-2a protein 2)
LVI numdosacKynapHa naBasuja (enri. Limfovascular invasion)
MAPK NPOTEHH KMHA3a aKTUBHpaHa MuToreHoM (eHri. Mitogen-activated protein kinase)
MHC1 IJIaBHH KOMIUIEKC TKHMBHE NoaynapHocTH kiace 1 (eHrnm. Major histocompatibility

complex class I)
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Ml MHUTOTCKHU HHIeKc (erri. Mitotic index)

XEMOKHH-3 WK Makpogaran nadramatopuu mpoters-1 win (erria. Chemokine (C-C

MIP-1, CCL3 motif) ligand 3 i Makpodarau uHdaamaTopHu opoTenH-1)

Makpodarau uHGMIAMATOPHH OPOTEMH-2 Wi xeMokuH-2 (eHri.  Macrophage

MIP-2 (CXCL2) inflammatory protein 2-alpha wm Chemokine (C-X-C motif) ligand 2)

MMP MaTpHKC MeTanonpoTenHase (enri. Matrix metalloproteinases)

MNNG eurit. N-methyl-N'-nitro-N-nitrosoguanidine

MRI MarHeTHa pe3oHaHIa (eHri. Magnetic resonance imaging)

MRNA uHpOpMannoOHa puOOHYKIICHHCKa KuceanHa (eHrit. Messenger RNA)

MS mynmunia ckneposa (enen. Multiple sclerosis)

MVD MHKpOBacKynapHa ryctua (enri. Microvessel density)
reH KOjHu KOJHMpa HCTOMMEHH MPOTEHH Ca YJIOrOM TPAHCKPHUMIMOHOT (akrTopa Y

myc perynanmju henmjckog mukiryca u nponudepanuje henmja (enrn. Myelocytomatosis viral
oncogene homolog)

MyD88 (enrs. Myeloid differentiation primary response gene 88)

NE-HEV HyKJIeapHU (PaKTOp y BHCOKUM eHAOTenujarHuM BeHama (enri. Nuclear factor in high

endothelial venules)

uykireapau ¢akrop kB (enrn. Nuclear factor kappa-light-chain-enhancer of activated B

NFxB cells)

NG Hykieapuu rpanyc (earit. Nuclear grade)

NK ypoheno younauke henuje (enri. Natural Killer cells)

NKT ypolheno yomnauke T henuje (enrit. Natural killer T cells)

NO azot MmoHookcus (enrit. Nitric oxide)

NOS 6e3 noceOHNX KapakTepucTuka (eHri. Not otherwise specified)

NPI porHocTHdky MHAEKe (eHr1. Nottingham prognostic index)

NSCLC necutHohenujcku kapuunom myha (enrs. Non-small cell lung cancer)

NST 0e3 noce6Hor tumna (exnria. No special type)

PAI-1 MHXHOUTOp aKTHBaTOpa MIasMuHorena-1 (enrs. Plasminogen activator inhibitor-1)
PBS ¢docdaruu nydep (enrn. Phosphate-buffered saline)

PCR peakija JaHUaHOT yMHOKaBamba (enrit. Polymerase chain reaction)

PDGF tpomGouuTau (aktop pacra (enri. Platelet-derived growth factor)

PET TIO3UTPOHCKA eMHCHOHa ToMorpaduja (eHri1. Positron emission tomography)

PF4 (CXCL4) tpombouutHu (akrop-4 (euri. Platelet factor 4 mn Chemokine (C-X-C motif) ligand 4)

curHanuu 0yt  QocdaTuaunrHo3uToN-3-KNHA3a/MIPOTEMHCKAa KUHa3a B/mera 3a

PISBK/IAKT/MTOR  panamunmun cucapa (edrn. phosphatidylinositol-3-kinases/Protein kinase B (AKT)/
mechanistic target of rapamycin

PKC nporeun kunaza C (enri. Protein kinase C)
PNI nepuHeypaiHa naBasuja (enri. Perineural invasion)
PR petiernitop 3a nporectepoH (eHri1. Progesterone receptor)

TeH KOjHU €HKOAWpa NpOAYKUHjy Qocdara3a/TeH3HH XOMOJIOTOr MpOTenHa (EHTJI.

PTEN Phosphatase and tensin homolog gene)

pTNM narojomika TNM knacudukanuja (enrs. Pathologic TNM classification)

RA peymaronanu aptputrc (enri. Rheumatoid arthritis)

RAGE peuenTop 3a Kpajie mpoaykre rimkammje (eHra. Receptor for advanced glycation end

products)
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RANTES, CCL5

xemokuH 5 (enrn. Chemokine (C-C motif) ligand 5 umu Regulated upon Activation,
Normal T-cell Expressed, and Secreted)

OHKOTE€H 3a yJoroM Yy perymnanuju henmjckor —Lukiyca, npoiudepanyje,

Ras audepeHnyjanyje, anonrose, aJxe3MBHOCTH U MUrpanyje henwja.

riL-33 pexomOunantau [L-33 (enrn. Recombinant IL-33)

RIP IpPOTEMHCKA KHHA3a Be3aHa 3a perentop (enri. Receptor-interacting protein kinases)
ROC KpHBa OllepaTUBHE KapaKTepHCTHKe NpuMaona (eHri. Receiver operating characteristic)
ROS pEaKkTUBHM MeIMjaTopu KrceoHHKa (eHri. Reactive oxygen species)

SDF-1 (CXCL12)

cTpoMaitHu m3BeneHu (pakrop-1 mwim xemoknH-12 (enrn. Stromal cell-derived factor 1 wm
Chemokine (C-X-C motif) ligand 12)

SEM cranmapjHa rpemka mepema (enrt. Standard error of mean)

SERR Basa moparaka 3a mpeXuBIaBaEme, CNHUIACMUONOTH]Y M Kpajibu ucxonx (eHria. The
Surveillance, Epidemiology, and End Results)

SIGIRR NPOTEHH ca YJIOTOM Y MOJIYJALUjH UMYHCKOT OIrOBOpa, XeMOCTa3W emuTena Jaedenor
upesa u kapiuHorenesu (euri. Single Ig IL-1-related receptor)

SLE CHCTEMCKH Iynyc epureMarosyc (enrit. Systemic lupus erythematosus)

Smac JPYrd aKTHBATOP Kacmas3a u3BejieH u3 muroxouapuja (euri. Second mitochondria-derived
activator of caspases)

SMAD NPOTEHHM 32 TPEHOC CUTHaja M MOIYNTOpH TpaHcKpunuuje (eHri. Mothers against
decapentaplegic homolog 2)

SMR CTpOMaJIHa-MOHOHYKJIeapHa peakiyja (eHria. Mononuclear Stromal Reaction)

SOCS CyImpecop CHrHaiu3aIyje muTokuHanMa (eHrit. Suppressor of cytokine signaling)

SP cyncranna P (enr. Substance P)

SS cucTeMcKa ckiieposa (eHrit. Systemic sclerosis)

SUV39H1 (enru. Histone-lysine N-methyltransferase)

TAM Makpodaru moBe3anu ca tymopom (enri. Tumor-associated macrophages)

TDLU TEPMUHAIHYU KaHaj Jo0yaapHe jequnuie (enri. Terminal duct lobular unit)

TGF-B tparchopmumryhu dakrop pacra (erri. Transforming growth factor-f)

Th numpounTn

momohunaku T mumdorura (errn. T helper)

tie2

perenTop 3a aHTHOMOSTHH

pauyHapcku (opMaT 3a CKIaJMIITeHhe rpadMuKuX MoJaTaka BUCOKOT KBAJIHMTETa (SHIJI.

TIFF Tagged image file format)

TIMP TKUBHH UHXHOHTOP MeTanonporenHasa (euri. Tissue inhibitor of metalloproteinase)

TIR eKCTpareyJTapHi JOMEH KapaKTepHCTHYaH 33 PElenTope CiudHe ,toll-u“ u mpucyras y
muromiazMaTckom aeity IL-1R1 (enr. Toll-1L-1 receptor)

TLR peuenTopu civynu ,,toll-y* (enrit. Toll-like receptors)

TNF (akTop Hekpose TyMopa (eHra. Tumor necrosis factor superfamily)

TNFAIP3, A20 nporerH uHAyKoBaH ca TNFR3 (enrs. Tumor necrosis factor, alpha-induced protein 3)

TNFR peuenrop 3a TNF (enrs. Tumor necrosis factor receptor)

t-PA TKUBHH aKTHBaTop ruiasMuHoreHa (enri. Tissue plasminogen activator)

TRADD MpoTenH ca goMeHoM cMpTH Be3aH 3a TNFR1 (enrs. Tumor necrosis factor receptor type
1-associated DEATH domain protein)

TRAF6 ¢axrop Besan 3a TNFR6 (enrs. TNF receptor associated factor 6)
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armonTo3oM MHAyKoBaH jurang nose3aH ca TNF (enrn. TNF-related apoptosis-inducing

TRAIL ligand)

TSH tupeoctumysuiryhu xopmon (enri. Thyroid-Stimulating Hormone)

TSLP TUMYCHH CTpOMJIaHHU JuMpotioetrH (enri. Thymic stromal lymphopoetin)

TSP-1 tpomGocnionaun-1 (errn. Thrombospondin-1)

UICC Mehynaponna yHuja 3a kKoHTpoiy paka (erri. Union for International Cancer Control)

UK NEQAS H_auHOHanHH CEpBHUC 3a eKCTEPHY KOHTPOJTY KBAIMTETA Bemke Bpuranuje (earm. United
Kingdom National External Quality Assessment Service)

u-PA YpOKHHA3HH aKTHBaTop mrasmMuHoreHa (enri. Urokinase plasminogen activator)

VEGF BaCKyJIapHU CHIOTENHU (akTop pacra (eHri. Vascular endothelial growth factor)

WHO Caercka 3apaBcrBeHa opranusamuja (earia. World Health Organisation)

WMA Ceercka MeaunuHcka aconujanuja (enrin. World Medical Association)

WT nuesbM THI (enrir. Wild type)

a5p1 HHTETPHH

o-SMA raaTKo-MuImmhHg akTuH- o (eHrit. a-smooth muscle actin)

aVp1 HHTETPHH

aVp3 HHTEIPUH
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AncTpakTt
All

Wutepneykun-33 (IL-33)/IL-33 penenrop (IL-33R, IL-RL1, ST2) curHaiHu myT MPOMOBHIIIC
pact TyMopa M pa3BOj METacTa3a MHXUOWIMjOM aHTHUTYMOPCKOT MMYHCKOT onrosopa. IL-33 je
NPOTEHH Ca aHTU- M MPOMH(IAMATOPHOM YJIOTOM KOjH (PYHKIIMOHHUIIE Ka0 TPAHCKPUIIIMOHH
dakTop M KJIacM4YaH IMTOKMH ca yinorom ajnapmuHa. Hekporuune henuje cekperyjy
HMYHOpETyJIaTOpHe HUTOKMHA YKJby4dyjyhu IL-33 koju je uwman IL-1 ¢amunuje nurokuHa.
[Iperxonne crymuje cyrepumty aa IL-33 mpomoBuie excrpecujy u ocinobahame BacKyIapHOT
enorenHor gakropa pacra (VEGF) y mactountuma 1 ykasyjy Ha BEroBy IPOAHTHOT€HY YJIOTY
aKTUBaIMjoM eHaorenHux hemuja npeko IL-33R. Melyrum, 3nauaj akrtuBarmje 1L-33/IL-33R
CUTHAJIHOT ITyTa Y aHTHOTE€HE3U M TyMOPCKO] HEKPO3H HHj€ Y MOTIIYHOCTH jacHa.

Husp Hame cryauje je 0uo aa ce wcmuta ynora curHamHor myta IL-33/IL-33R y Tymopckoj
HEKPO3H ¥ aHTHOT€HEe3U KaplnHOMA JI0jKe.

Henenuja rena 3a IL-33R y BALB/c MumieBa nojagaBa TyMOPCKY HEKpO3y Yy HCIOpaBa pacT
TyMOpa Yy eKcliepuMeHTaqHoM Mozeny 4T1 kapuuHoMma J0jKe IITO je IMOBE3aHO ca CMambEeHOM
eKCIIpecHjoM BacKyJlapHOT eHjoTenHor dakropa pacta u IL-33 y henmmujama Ttymopa pojke.
Excrmpecuja IL-33 y henujama kapumHoMma J0jKe pacTe TOKOM BpPEMEHa y IL-33R"* amn He u y
IL-33R™". Pesynrar ykasyje Ha MexaHu3aM nosutuBHe rosparse crpere 1L-33/IL-33R ocosue.
Anamusupamu cmo ekcnpecuje 1L-33. IL-33R, u VEGF.a, ka0 u MuKpoBackylapHy TYCTUHY
(MVD) y tymopuma 40 manujeHKHEa ca KapIUHOMOM JI0jK€ Ca MPUCYTHOM WM OJICYTHOM
HEKpPO30M y TKHMBY Tymopa. JlerekToBanmu cmo 3HadajHo Behy ekcmpecujy IL-33. IL-33R u
VEGF-a y TkuBy KapuuHoma Jojke 6e3 nerekrabmine Hekpose. Excrnpecuje 1L-33 u IL-33R
Kopenupajy ca ekcrnpecujom VEGF-a y tymopckum henmjama. Takohe, excrnpecuja VEGF je
Ouna y mo3uTHBHOj Kopenanuju ca MVD y nepuHekpoTHuHOM pyOy Tymopa.

IL-33 nmonyt IL-1B nokayje mpoanruoreny ynory u koHtponuie npoaykuujy VEGF-a. IL-1P
nojayaBa excnpecujy VEGF-a u meroBux perentopa Ha eHIOTETHUM henujaMa a 3ajeHO ca
VEGF-om npomoBwuiie TyMopcky anruorenesy. Kao u IL-1, IL-33 aktuBupa IL-1R3 (IL-1RACP)
yka3zyjyh na wHxubOumnuja oBor mnpoTrewH mpumMeHoM aHTHU-IL-1R3 anturena wnxubOupa
aHTHOTEHE3y TyMOpa M TojayaBa TYMOPCKY HEKpO3y y TKHBY LapIIMHOMa JIOjKE ycien TyOuTKa
BackynapHe mnoamnope. Ha ocHoBy oBux pesynrara cmarpamo na IL-33 ocmoGohen wu3
HekpoTHuHuX henuja Qaumnurupa excnpecujy VEGF-a y okomHum tymopckum henujama
npomoBuiIyhH aHruorenesy mro je norspheno sehom MVD y nepuHeKpOTHYHO] 30HU XyMaHOT
napiuHoMa Jojke. Hamm pesynratu ykasyjy aa 1L-33/IL-33R curnannu nyT urpa BaxHy yinory
y pacTy TyMmopa mojayaBambeM ekcripecuje npoanruoreHor VEGF-a u uHxubunumjom Tymopcke
HeKpo3e. Y J0JaTKy Ha paHHja MCTPaKWBaka, HAIIM PE3YNITaTH YKa3yjy Ha CYNPOTHY YIOTY
WMHTpanenyiaapHor u cexkperoaHor [L-33. Hama ctynuja mokasyje 1ogaTHH MEXaHU3aM KOJUM
IL-33/IL-33R ocoBuHa ydYecTByje y KapIMHOTCHE3W W Jaje paIMOHATHO OO0jallibemhe 3a
noteHiyjanay onokany IL-33 kao Tepammjckor MoAalMTeTa y JIeUeHy XyMAaHOT KapImHOMa
TOjKe.
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Abstract:
AB

Interleukin-33 (IL-33)/IL-33 receptor (IL-33R, IL-RL1, ST2) signaling pathway promotes
mammary cancer growth and metastasis by inhibiting anti-tumor immunity. 1L-33 is dual
function protein with roles as a nuclear factor and a classical cytokine and functions as a
prototypic ,,alarmin”. Necrotic cells release immunoregulatory cytokines, including IL-33, a
member of the IL-1 family of cytokines. Previous studies suggest that 1L-33 directly facilitated
vascular endothelial growth factor (VEGF) expression and secretion in primed mast and showed
proangiogenic role of IL-33 by inducing endothelial proangiogenic activity via IL-33R
expressed on endothelial cells.However, the role of IL-33/IL-33R axis in neoangiogenesis and
tumor necrosis is not elucidated.

Therefore, the aim of this study was to investigate the role of I1L-33/IL-33R axis in mammary
tumor necrosis and angiogenesis.

Deletion of IL-33R gene in BALB/c mice enhanced tumor necrosis and attenuated tumor growth
in 4T1 breast cancer model, which was associated with markedly decreased expression of VEGF
and IL-33 in mammary tumor cells. 1L-33 expression in mammary tumor cells significantly
increased over time in IL-33R™ mice, but not in IL-33R- mice the findings that reflect positive
feedback mechanism in 1L-33/IL-33R axis We next analyzed IL-33, IL-33R and VEGF
expression and microvascular density (MVD) in breast tumors from 40 female patients with
absent or present tumor necrosis. We found significantly higher expression of IL-33, IL-33R and
VEGEF in breast cancer tissues with absent tumor necrosis. Both, IL-33 and IL-33R expression
correlated with VEGF expression in tumor cells. Further, VEGF expression positively correlated
with MVD in perinecrotic zone.

IL-33 is very much like IL-1 in that both IL-1p and IL-33 are proangiogenic and control the
production of VEGF. IL-1p increases expression of VEGF and its receptors on endothelial cells
and acts together with VEGF in promoting tumor mediated angiogenesis. Thus, the
neutralization of IL-1p reduced tumor growth and the tumor-induced angiogenesis. As IL-1 and
IL- 33 both use IL-1R3 (IL-1RACP), it may be speculated that anti-IL-1R3 antibodies may
reduce angiogenesis and increase tumor necrosis in breast cancer due to loss of vascular supply.
On the basis of these observations we suggest that 1L-33 released by necrotic cells may facilitate
VEGF expression on nearby tumor cells, which could lead to enhanced angiogenesis as
demonstrated by high-grade MVD in perinecrotic zone in human breast cancer tissue. Taking
together, our data indicate that IL-33/IL-33R pathway is critically involved in mammary tumor
growth by facilitating expression of pro-angiogenic VEGF in tumor cells and attenuating tumor
necrosis. Additionally, results indicate oposite functions of intracellular and secreted IL-33.
Thus, this study revealed an additional mechanism by which IL-33/IL-33R pathway may be
involved in tumorigenesis and provide rationale for blocking IL-33 as a therapeutic modality in
human breast carcinoma.
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u IIpBy KparyjeBauky rumHasujy 3aBpmuo je y Kparyjesuy. dumnomupao je 2005. ronune Ha
MenunuackoM (akynTeTy, YHUBep3uTera y KparyjeBily uMMe je CTEKao 3Bame JIOKTOpa
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YCMEHH JJOKTOPCKHU UCTIHT je ToJI0kuo y Majy 2008. roaune ca omieHoM 8 (ocam).

VY nepuony ox maja 2007. no okrobpa 2010. roguHe aHra)koOBaH je Ka0 MHCTPYKTOP MPAKTUYHE
HacTaBe Ha mpenmeruma [latonomka anaromuja n Craructuka y ¢apmanuju, MeIuiuHCKOT
¢dakyntera y KparyjeBuy. Ox neuemOpa 2009. rogune 3anocies je y CiayxOu 3a naToJouKy-
aHATOMCKY JAMjarHOCTHKY, Kimuumukor nentpa y Kparyjermy. CrenujanucTuuke CTyauje 3
obmactu Ilatonomke anaromuje 3anodeo je 2012. ronune Ha PakynaTeTy MEAMIMHCKUAX HAYyKa,

VYuusepsutera y Kparyjesity.

Muomn (3opan) MuiocaBibeBrh ce akTUBHO 0aBM HAyYHO-UCTPAKUBAYKUM pagoM y LleHTpy 3a
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00jaB/beHUX Ha Mel)yHapoAHUM U ToMahuM HayYHUM CKYIIOBUMA.

Ynan je Cprckor JiekapcKor ApymTBa, ¥ apykema natonora u nurojaora Cpouje u EBporckor

yIpyXKema MaToJiora.
I"oBOpH eHIJIeCKH, CIYKH c€ HEMAauKHM Je3MKOM M [03Haje paJl Ha payyHapy.

Muomr (3opan) MunocaBibeBuh je octBapuo 17 0o0Ba MO OCHOBY pajioBa 00jaB/BEHHUX Y
nenuHu 'y mehyHaponnum wim nomahum yaconucuma, 6o1oBaHuxX npema uinany 177. Craryra

(dakynrera:

- YeTHPH paJia y UeIUHU MyOIMKOBaHa Y HyYHUM YacolucuMa Mel)yHapoaHOT 3Hadaja
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