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3axeasHuya

Excnepumenmasinu deo ucmpadxcusarsa peaausosat je y Jlabopamopuju 3a heaujcky u
MoekyaapHy buosozujy, HHcmumyma 3a buoaozujy u Exoaozujy, I[IpupodHo-
Mmamemamuukoz gpakyamema, YHugsep3umema y Kpazyjesyy, kao u y J/labopamopuju 3a
Buounscerepune, Hucmumyma 3a UHgopmayuone TexHonozuje, YHusepzumema y

Kpazyjesyy.

Hajsehy 3axsasnHocm npe ceeza dyayjem ceom meHmopy dp Jpaearu Lllekauh Ha
npeHemoM 3Hamry, 600pery, Hecebu4Hoj noMohu, eeauKom pasymesarsy, 0pazoyeHuM
cagemuma, d Hajnpe Ha YKa3aHoM npujamesocmay.

IlocebHo ce 3axeasmyjem dp Hamawu 3dpaskosuh Ha capadrbu, o6e36ehusarsy
XYMAHUX y30paka mKued, Kao U Ha KOHCMpYKMUBHUM cagemuma.

Beauko xeasa dp Mapky ’KueaHnosuhy Ha capadru u u cyzecmujama mokom
peaausayuje oge dokmopcke ducepmayuje.

3axsasnocm dyzyjem yaaHosuma komucuje 0p Emunu Maauwuh, dp Andpuju Rupuhy
u dp Musnowy Mamuhy Ha dpazoyeHum npeds103uma Koju cy donpuHeiu yHanpehersy oge
ducepmayuje.
Hapouumo 6ux ce 3axeaausa dp Heuyu [lemposuhy Ha npujamHoj capadreu u

npujamesbckoj nomohu npuaukom uzpade oge ducepmayuje.

Kenena 6ux da ce 3axeanum dp CHexcanu Mapkosuh Ha nodpwyu u pazymesarsy
MOKOM M02 NpopecuoHa1Ho2 pa3eoja, Kao U KOHCMPYKMUBHUM Nped/a03uMa y MoKy
uspade oge ducepmayuje.

Takobhe xeasa dp Jeaenu Pakobpadosuh u Hukoau Pakobpadosuh Ha capadreu u
damoM y30pKy MaAmu4Hoz2 Mae4d.

IlyHo x8asa dpazum Kosnezama Jlabopamopuje 3a BuouHyicerbepuHz Ha NO3UMUBHO]
ammocgepu u HecebuyHoj nomohu y Mom ekcnepumMeHmaaHoM pady.

OzpomHy 3axeasHocm dyzyjeM c80joj nopoduyu: podumesbuma, cecmpu JeseHu u
FeHOj nopoduyu, Kao U ceuM npujamesbuma, 6e3 vuje 6e3yci08He /byb6asu, pazymesarsa U
nodpuwke HujedaH ycnex He 6u 6uo mozyh.

Xeana b.
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PE3NME

MoJieKy/j1lapHM MeXaHU3MHM MUTpalyje U UHBa3uje UMOPTAJIN30BAHUX
U NpyuMapHUX henjckux JIMHUja KOJIOpEKTAa/IHOT KapLUHOMa y
TpeTMaHy MAaTUYHUM MJIEYOM M aKTUBHOM cyncraHiom 10H2DA

KosiopekTasHU KapLIMHOM Ce KapaKTepulle npoMeHaMma hesnujckor ¢peHoTUna y
npoLecy enuTesHo-Me3eHxuMcKe TpaH3unyje (EMT), u npucycrBom MaTuuHux henuja
KaHLlepa LITO YUHU OCHOBY MUIPAaTOPHUX M HHBA3UMBHUX CBOjCTaBa KapLMHOMa.
MaTH4yHH MJled, MYe/JMbYd MPOU3BO/JI, KOpPUILNEH y UCXpaHU JbYAH, 3aje[JHO ca CBOjOM
aKTUBHOM CyIICTaHLIOM, He3acuheHoM MacHOM KucearnHoM 10H2DA, noceayje 3HavajHa
aHTUTYMOPCKA CBOjCTBA.

Iln/b oBe AucepTalyje je UCIMTHUBAaKke AaHTUMUIPATOPHUX U aHTUMHBA3UBHUX
epekata msiedya u 10H2ZDA Ha uMOpTaIM30BaHUM heJsiMjCKMM JIMHHUjaMa KOJIOPEKTA/IHOT
kapuuHoMma, SW-480 u HCT-116, ka0 U Ha NpPUMApPHUM hesIMjcCKUM KyJTypama
M30JI0BAaHUM U3 TKMBA OYETHUX U HaNPeJHUX CTa/IujyMa oBe O60JIECTH.

JlerepMuHucaHa je koHueHTpauuja 10H2DA, deHonnu npodun MJjeuda
LUTOTOKCUYHOCT, AaHTUMUIPATOPHU WU AHTUUHBA3UBHU IMoTeHUHUjaa. [IpomeHe y
eKkcnpecuju Mmapkepa EMT-a 1 MaTU4YHOCTHU Cy aHa/JIM3MpPaHe Ha IPOTEUHCKOM U TeHCKOM
HUBOYy. M30710BaHe npumapHe hesujcke KyaTtype cy GEeHOTUICKHA OKapaKTepucaHe U
ucnutuBaHu cy edpexktu 10H2DA Ha mopynauujy GeHOTUNCKHUX NMpodusaa U CTeleH
arpecMBHOCTHU puMapHe hesvjcke KyJaType.

Pe3ysiTaTH ykasyjy Ha pas/IMUUT THUI MUrpaldje KojuMa ce hesvjcke JMHUje
KOPUCTe, a TPeTMaHU Cy MHXUOWPaJIU MUTpal1jy U MHBa3ujy cynpecyjom Mmapkepa EMT-
a u wMatuyHocTu. [IpumapHe henujcke Ky/aType ce KapaKTepully Hajsehom
3acTyn/beHOWNy enuTeJHOr U MAaTU4YHOr (eHOTHIa, LITO KOpeJupa ca CTaAujyMoM
KOJIOPEKTa/JIHOT KapLiIMHOMa U3 KOT Cy u3oJsioBaHe. Ojiuke hesvjckux momysanuja u
HbUXO0BA 3aCTYI/bEHOCT y MOYeTHUM/HanpeaHuM ctagujymuma CRC-a kopesupajy ca
KapaKTepUCTUKaMa M CTelleHOM I[porpecvje KOJIOPEKTa/IHOT KapluuHoMma. TpeTMaH
10H2DA cMamHO je TMpoleHaT arpecMBHOr QeHOTUNa eNnuTeJHUX hendja y
NOYEeTHUM/HaNpeJHUM CTaAUjyMHUMa KOJIOPEKTAJHOT KapLiHHOMA.

[lyenuwu npousBoau Jajy obehaBajyhe pesystaTe Ha TecTupaHUM hesdjcKUM
KyJITypaMa KOJIOPEeKTaJIHOT KapLiIMHOMa.

K/byyHe peun: MaTU4yHM MJiey, He3acuheHa MacHa KucenuHa 10H2DA,
KOJIOPEKTa/JIHU KapUMUHOM, MUrpalnuja, HHBa3Wja, MaTu4yHe hesdje, eNnuTesNHO-
Me3eHXHMMaJiHa TpaH3ullyja, NpuMapHa hesnujcka KyaTypa
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ABSTRACT

Molecular mechanisms of migration and invasion of imortalized and
primary cell lines of colorectal carcinoma in treatment with royal jelly
and active substance 10H2DA

Colorectal cancer is characterized by changes in cell phenotype during the process
epithelial-mesenchymal transition (EMT), and the presence of cancer stem cells, which
presents the basis of the migratory and invasive properties of cancer. Royal jelly, a bee
product used in human nutrition, together with its active substance, the unsaturated fatty
acid 10H2DA, possesses significant antitumor properties.

The aim of this dissertation is to examine the antimigratory and anti-invasive
effects of royal jelly and 10H2DA on immortalized colorectal cancer cell lines, SW-480
and HCT-116, as well as on primary cell cultures isolated from tissue samples of the early
and advanced stages of this disease. The concentration of 10H2DA, the phenolic profile
of the jelly, cytotoxicity, antimigratory and antiinvasive potential were determined.
Changes in the expression of EMT markers and stemness markers were analyzed at the
protein and gene level. Isolated primary cell cultures were phenotypically characterized
and the effects of 10H2DA on the modulation of phenotypic profiles and the degree of
aggressiveness of the primary cell culture were examined.

The results indicate a different type of migration used by the cell lines, and the
treatments inhibited migration and invasion by suppressing EMT and stemness markers.
Primary cell cultures are characterized by the highest prevalence of epithelial and stem
phenotypes, which correlates with the stage of colorectal cancer from which they were
isolated. The characteristics of cell populations and their representation in
early/advanced stages of CRC correlate with the characteristics and degree of this disease
progression. 10H2DA exhibited stronger antimigratory, antiinvasive and anti-EMT
effects, as well as reduced the percentage of aggressive phenotype cells in
early/advanced stages of CRC. Bee products exert promising effects on tested colorectal
cancer cell cultures.

Key words: royal jelly, unsaturated fatty acid 10H2DA, colorectal cancer, migration,
invasion, stem cells, epithelial-mesenchymal transition, primary cell culture.
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1.YBOJ

1.1. KostlopeKTa/IHM KapIUHOM - OAJIMKe U KJacupuKanuja

Tymop wuaM HeomsnasMa ce JepUHMIIE Kao KOMILJIEKCHA, BULIECTEIEHa,
MHUKpOEBOJIYIIMOHA TpaHcopMalMja 3paBor TKUBA KOja Ce He3aBUCHO YMHOXaBa. Y
OCHOBH KaHleporeHe3se Jiexxe nopeMehaju 6pojHUX MoJIeKyJIapHUX MeXaHU3aMa KOoju ce
oZlHOCe Ha mpoliece: npoaudepanyje, AudepeHIjanuje u cMpTH hearja. Maluray tTun
TyMOpa je TYMOp ca CTedeHOM cnocobHoumhy MHBa3Wje y OKOJHO TKMBO. KapuuHoM
moJpasyMeBa MaJMIHM TyMOp eNMTeJHOr mopeknaa (Zivancevié-Simonovié, 2002;
Alberts u cap., 2008). Tymopu Aebesior upeBa HacTajy Kao mocjefulla HEMPEKUAHOT
MexaHUYKor MM xeMujckor omtehemwa henuja. Enurenne henuje cy npumopaHe Ha
yOp3aHo Je/bere Y LIU/bY penapalyje oliTeheHor TKUBA, a yc/ie/, HeJoCTaTKa BpeMeHa
3a NIpoBepy rpeuaka y Toky pemsinkanuje /IHK, HaromusiaBajy ce rpeliike Koje BoJe Ka
HacTaHKy KapuuHoMa (Weinberg, 2014).

JenHa o, OCHOBHUX MoJiesia TyMopa Jiebesior 1jpeBa npeMa NopekJy enuTesa U3
Kora MOTH4Yy Kao U HHUXO0BOj MUHBA3UBHO] CIIOCOOHOCTH, je Ha: OEHUrHe TyMope
KJIe3JlaHOTI eNnuTeJa - aJleHOMe; M MaJIUFHe TyMOpe JKJIe3JaHOI enuTesa -
aJleHOKapLiMHOMe.

AJleHOMU ce cMaTpajy BaXXHUM IIPeKypcopoM Jie3uja BehrHe CHOHTaHO HACTa/IUX
KOJIOpEKTa/JIHUX KapLMHOMa. MaJIMrHOM MNpOMeHOM aJieHOoMa, QopMHupajy ce
afieHokapuuHoMu (Alberts u cap., 2008), a npema cTeneHy pas3Boja Ce pasJIUKYjy
aJleHOKapLUUHOM in  Situ, WHTPAMYKO3HM  a/leHOKapLMHOM U  HWHBa3WBHU
aJleHOKapLUHOM. AJleHOKapUMHOM in situ Tmojpa3yMeBa TMpPBYy CeKBEHLy Y
KapLUUHOTeHe3H, ca aTUIMYHUM KapaKTepUuCTHUKaMa >KJ1e3/JaHor eNnuTesa, aly ca jolll
yBEK HeTaKHyTOM 6a3asiHoM MeMbpaHoM. Kajia ce hesnuje kapuuHoMma npob6ujajy ay6Jbe
y muiiuhHe cjojeBe Myko3e W Hahy ce y ciojy lamina propria, ajiu He 3anase y
CyOMYKO3HHM CJI0j, TOBOPHMO O HMHTPAMYKO3HOM a/IeHOKapLUHOMY, JOK HWHBa3WBHA
dopmMa ajieHoKapHOMa Npo6Hja CyOMyKO3Y.

Mebhy kapuuHOMUMa, KoJlOpeKTaJHU KapiuHoM (eHrJ. Colorectal cancer - CRC)
npeAcTaB/ba jeJlaH O] Haj3HAYAjHUjUX 3/]paBCTBEHUX MpobJieMa mupoM cBeta (Hossain
u cap., 2022). Y Hay4yHOj ¥ KiIMHU4YKOj pakcy, CRC noapasymeBa KaHLiep KOjy HacTaje y
JleJly KOJIOHA U peKTaJHOj pervju. Majurnom tpaHcpopMaldjoM HOpMaJIHOT enuTesia
OBUX /[leJIOBa TaCTPOMHTECTHHAJHOr TpaKTa HACTajy MNpeKaHLepo3He Je3uje W,
eBeHTya/IHO, UHBAa3UBHU KapLUUHOM. Y cay4yajy nHBa3uBHe popMme CRC-a, gerpajanuja
6a3asiHe MeMOpaHe ce yoyaBa U IIOUYUHE Ca UCII0/baBalkbeM MeTacTaTCKOT MOTeHlHjaja
KOju oMoryhaBa AuceMHHaLHM]y Y pas3/JM4uTe yJabeHe opraHe. OpraHu y Kojuma ce
Hajueuthe popmupajy Metacratcke jesuje CRC-a cy nmayha, jeTpa u CKeJIeTHU CUCTEM
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(Seklié, 2018; Alzahrani u cap., 2021; Hossain u cap., 2022). Buie oa 95% /ieTEKTOBaHUX
KOJIODEKTaJIHUX  KapLyMHOMa Cy  aJleHOKapUWHOMM, HaCcTajJu  MaJUTHOM
TpaHcdopMaljoM TKUBA KOje YNHEe KPUIITE KOJIOHA, T3B. XkJ1e3aHe popManyje febdesor
npeBa. MehytuMm y BehuHM OBUX cjy4yajeBa 6a3ajHa MeMOpaHa YrJIaBHOM OCTaje
unTakTHa (Sekli¢, 2018).

KosiopekTasHu KapuUMHOM, HAKOH [eTeKlLHje KoOJ, TNalujeHaTa, NoJJiexe
K1acMupUKaluju Koja je HeOoNxXoJaH KOpaK KJAMHUYKOT OIMca TyMopa y LiMJ/by JaKIle
npeAvKIvje MOHAallaka W HalpejoBama 00/1eCTH, alyd U IpolLieHe BepoBaTHohe
NpeXuBJ/baBaka MalujeHTa. [I[pyMeHOM [UjarHOCTUYKUX KpUTepujymMa ce oMoryhasa
KBaJIMTETHUje ofApehuBamwe ajexkBaTHe cTpaTeruje Jedewa (Telloni, 2017).
TpaguuroHanHo, KJIMHUYKA Npakca NojpasyMeBa NPUMEHY jeQHOr OJ, [iBa TJaBHA
cucteMa kinacupukauuje CRC-a, y nusby 6mxer oapehuBama ctagujyma oBe 60J1€CTH, a
TO cy kaacudukanuja no Ajyky u TNM (enrs. Tumor-nodes-metastases, ckp. TNM).

XucroJouka KaacupukKaluja npuMeHoM MeToze 1o /ljyKy je focTa jeJHOCTaBHa,
a noApasyMeBa pa3/IMKOBakhe TPU OCHOBHUX KaTeropvja Tymopa:

A - TyMOpU OorpaHHUY€eHH Ha 31/ [iebesior LpeBa,

b - TyMOpu NpUCYTHU U Y OKOJIHUM OPTaHUMa, a/ii 6e3 GopMHUpPaHUX MeTacTasa
y perMoHa/JIHUM JIUM$HUM 4YBOPOBUMA, U

Il - MeTacTaze TyMopa HIpPHUCYTHE Y peruoHaJHUM JHUMGHUM YBOPOBHUMA
(Jankovi¢, 2007; Akkoca u cap., 2014).

MebhyTyM, 063MpOM Ha 030M/BHOCT U KOMIIJIEKCHOCT OBOI MaJIMTHUTETA, Y
Jleuewy KOJIOPEKTAJHOT KapLHUHOMA ce CBe0OyXBaTHHja, KOMILJIETHHja CJIMKa O CTakby U
KapaKTepucTHUKaMa J00Mja NpUMeHOM IpelU3HUjer cucteMa kiacupukanuje TNM,
yCIIOCTaB/b€HOT 0J] CTpaHe AMepUYKOr 3aje/JJHUYKOr KOMHUTeTa 3a KaHlep (eHrJ.
American Joint Committee on Cancer - AJCC) u 3ajesHulle 32 UHTePHAIUOHAJIHY
KOHTpOJIy KaHLepa (eHrs. Union for International Cancer Control - UICC) (Shia u cap.,
2012). [IpeMa oBOM cuCTeMYy, TYMOPHU Ce JieTa/bHUje KJacuPHKyjy npemMa aHATOMCKO]j
JIOKALUjY U MATOJIOUIKMM KapaKTepUCTUKaMa, U BPLIM ce MpolieHa IpUMapHOr TyMopa
(T), 3axBahenoctu 1uMHUX yBopoBa (N) u npucycTBo yja/beHux Metactasa (M). Mory
ce pas/IMKOBATH U jacHo AeduHucatu 4 cragujyma CRC-a, o3Hauenu ox I go IV, npu yuemy
ce TMalUjeHTU KaTeropuuly y 4 oJBOjeHe Trpyle ca 3HAa4ajHO pa3JIAYUTUM
KapaKTepucTHUKaMa M BepoBaTHohaMma mnpexuB/baBawa. Ctagujymu ox I po III ce
CMaTpajy U3JIeYUBUM CTAAUjyMHUMa, 32 KOje ce NMPUMEeHYjy KOHBEHIIMOHA/IHE MEeTOJe,
XUpypILIKa VHTEepBeHIHja, 3payerne, XeMUuoTepanuja, 5 ynotrpe6a
XOpMoOHaJIHe/6uoJioliKe Tepanuje, Aok ce IV craaujym cmatpa HeusseduBuM (Telloni,
2017). Takobe, oBaj Tvn kaacudpukanuje CRC-a noasexxe KOHCTAaHTHUM yHanpehewmrma
M cMaTpa ce BpJIO MJIACTUYHUM, UITO je Pe3yJITOBaJOo M yCHOCTaB/bakeM [AOJATHUX
NaTOXUCTOJIOIIKUX ONKCA TyMOpPa, KAKO NPUMapHOT, TaKO U JIOKAJIHO y3HAIpe/0BaJlux
WHBAa3WBHUX MOJIAJIUTETA U yAa/beHUX MeTacTasa (Ta6esa 1) (Shia u cap., 2012; Telloni,
2017).
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Ta6esa 1. TNM knacudukanuja Tymopa gebdesor upesa npeMa AJCC (MoaudukoBaHo npema: Shia u cap.,
2012).

Ipumapuu Tymop (T)

Tx HemoryhHocT aHa/IM3e MpUMapHOT TyMopa

TO Be3 npucycTBa NpuMapHOr TymMopa

Tis KapuuHoM in situ: UHTpaenuTeJHU WM NIPUCYyTHA UHBa3Wja y Aeo lamina propria

T1 [IpucyTHa MHBa3uja TYMOpa y CyOMYKO3HH CJI0j

T2 [IpucyTHa UHBa3uja TyMopa y cj1oj muscularis propria

T3 [IpucyTHa MHBa3uja TyMopa y ¢j10j muscularis propria nepukoJiopeKTaJHOT TKHBA

T4a [IpucyTHa MHBa3Wja TyMoOpa y BUCLLepaJIHU IEPUTOHEYM

T4b TyMop AvpeKTHO UHBaAMpa UM aJixepupa 3a Aipyre opraHe 1 CTpyKType

3axBaheHocT pernoHaJaHMX JMMPHHUX YBOopoBa (N)

Nx HemoryhHocT aHa/1M3e 3axBaheHOCTH perMoOHaHUX TUMPHUX YBOPOBA TYMOPOM

NO Bes npucycTBa MeTacTasa y perMOHa/JIHUM JTUMGHUM YBOPOBUMA

N1 MeTacTase fleTekToBaHe y 1-3 peruoHasmHa JuMdHa YBOpa

Nla MeTacTase feTekToBaHe y 1 pernoHa/JHOM JIMM$HOM YBOpY

N1b MeTacTase JleTeKTOBaHe y 2-3 peruoHasHa JuMHA YBOpa

Nilc Jeno3uTu TyMopa y cy6cepo3u, Me3eHTEPUYHOM, NEPUKOJIUYHOM, IEPUPEKTATHOM
TKUBY, 6€3 IPUCYTHUX MeTacTa3a y perMOHaJIHUM TUMPHUM YBOPOBHUMA

N2 MeTacTase feTeKTOBaHe y 4 WM BUIIe PETUOHAIHUX JUMPHUX YBOPOBA

N2a MeTacTase fleTeKToBaHe y 4-6 perMoHaIHUX JUMGHUX YBOPOBA

NZ2b MeTacTase feTeKTOBaHe y 4 WM BUIlle peTMOHAIHUX JUMPHUX YBOPOBa

IIpucycTBo yaa/beHux meracrasa (M)

MO bBe3 1eTeKTOBaHUX ya/beHUX MeTacTasa

M1 JleTekTOBaHe yja/jbeHe MeTacTase

Mla MeTacTase fieTeKkToBaHe y 1 yla/beHOM OpraHy

M1b MeTacTase feTeKTOBaHe y BUIle Y/Ja/beHUX OpraHa UM Y IePUTOHEyMY

1.2.XeTeporeHoCT KOJIOPEKTA/JTHOT KapuuHoMa Ha hesujckom
HUBOY

TkHBO KaHLepa He MNpeJCTaB/ba XOMOTeHy Macy, Beh HaNpOTHUB, UCHOJbaBa
M3pa3UTy XeTeporeHOoCT y CMHUCAy henujckux QeHOTUNOBa, a pe3yaTarT je
MUKpPOEBOJIYIIMOHUX  IEeHeTCKUX, TPAHCKPUILUOHHUX, ENUTeHEeTCKUX  U/UIu
deHoTunckux npomeHa (Dagogo-Jack u Shaw, 2018). [locsieauyuHo, cBe hesuvje npucyTHe
y TKMBY KaHLlepa Ce pa3J/IMKyjy KaKo FTeHOTUIICKH, TaKO U GeHOTUIICKH.

KosiopeKkTasHU KapUWHOM IpesCcTaB/ba XeTepolesayJapHU CUCTEM TrJe
KapUUHOMCKe hesivje Koersuctupajy ca octajiuMm hesaujama. YTBpheHO je mpucycTBO
enuTeJHUX henuja, puopo6sacTa, UMyHHX, eHaoTeaHux henuja (Khaliq u cap., 2022).
MaJsiMrHOM TKHUBY je PUJpYyKeHa U CTPOMa, Kao U BaCcKyJaTypa, a UHPUJITPUPAHU Cy U
MHOTHY JIpyTy TUIIOBU heJsivja ca 3Ha4ajHUM yTHLajeM Ha QYHKIMOHUCAE KaHIlepa Kao
nesinHe (Visvader u Lindeman, 2012).
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1.2.1 EnwuTesiHe hesnje u Mapkepu enuteHUX henuja

Y 060/1e10M TKUBY KOJIOHAQ, enuTesIHe hesdje Kao JOMUHAHTaH TUM henuja y
OKBHUPY TYMOPa, yc/ieJ, MyTalija y OHKOTeHUMa U TYMOP CYyIlpecop reHruMa pa3jIMiuTUM
CUTHAJHMM NyTeBUMa, OUBajy u3MereHe. [loa yTuliajeM 0BUX MyTauuja [0J1a3d [0
noBehaHe cekpenyje pa3JMUUTUX PaKTOpa pacTa Koju aKTUBUPAjy hesvje y OKOJHUHM.
EnuTenne henuje, 063MpoM Jia cy y HENPEKUJAHOj UHTepPaKIMjU ca JPyrduM THUIOBHMaA
henuja, perysuily mHHUXOB paj NpPeKO cekKpeLuje pa3jvuduTUx ¢aktopa pacrta. OBO
omoryhaBa oApKHUBOCT U QPYHKIHUjy OBAaKO KoMIlJiekcHOr cucteMa (Tape u cap., 2017).
063upoM Jia je nponudepanyjay KaHIepy CTUMYJIMCAaHa U Jja eNUuTeIHUX hesivja uMa cBe
BUIIE, CBe je BUIE U CUTHAJA KOje 1Ia/by Y OKOJIHO TKHMBO, TAKO Jla Ce 1eJla OKOJIMHA
TyMOpa NpULPYKYyje U paiu Y KOPUCT KapLIMHOMCKOT TKUBa. Y OCHOBHU €NIUTeJa CTOjH
henujcka mnosapHocT Koja je omoryhena Mebyhenuwjckum Besama. TunoBu
Mebyhenuvjckux Besa, mouyeB o alMKaJ/iHe IpeMa 0a3asiHoOj cTpaHu hesuje cy: uBpcTe
Be3e, aJlXepeHTHe, J[ile3MO30MH U MyKOTUHAcTe Be3e. 3a CBaKy OJ OBHUX Be3sa
KapaKTEepUCTUYHU Cy oJjpeheHM NpOTEeWHH, KOjU CJyXKe Kao MapKepu enuTesa, a
HapyllaBawkeM bUX0Be rpahe u GyHKIMje 1,0/1a3U [0 TYOUTKA OCHOBHUX OJJINKA ENUTeENa,
anvKaJHO-0a3asHe T[oJlapu3alyje W KOHTAaKTHe HWHXUOUIHMje. 3a UBpCTE Be3e
KapaKTepucTH4aH je Mapkep zonula occludens-1 (Z0O-1), f0ok je 3a axepeHTHe Be3e
KapakTepuctudaH E-kagxepuH. [lopes oBux jour BeJIMKK 6poj NpOTEUH MapKepa MOry Jia
ce KOpPUCTe 3a KapaKTepu3salujy U oipehrBame CTalba eNUTeJHUX hesdja y KapLiUHOMY.
Y OBOM HCTpakvMBawy eNnuTesiHe KapaKTepPUCTUKe KapLUUHOMCKHUX hesvja U HUXOBO
CTame Cy OKapakTepucaHe npeko: Z0-1, E-ka/ixepyuH U eNUTeJHU aJIXe3UOHU hesujcku
MmoJiekyJ (eHrJ. Epithelial cell adhesion molecule - EpCAM).

Zonula occludens-1 (Z0-1)

[IpoTrenHu koju ysnase y cactaB Mehyhenujckux Besa envTesa UMajy K/bY4HY
yJIOTy y NaTOT€He3U Pa3JIMYUTHUX 000/beha FAaCTPOUHTECTUHANHOT TPAKTa, YK/bY4yjyhu
KOJIOPEKTaJIHU KapuuHOoM. Mehy TakBe cnajia U rpymna npoTerMHa noJ, Ha3uBoM zonula
occludens (Z0), ca Tpu Hajio3HaTHja yaaHa Z0-1, Z0-2, u Z0-3. OBO cy LIMTOIJIa3MaTCKU
IPOTEUMHU KOjU KOHEKTYjy TpaHCMeMOpaHcKe npoTenHe Mehyhesnujckux Be3a, Kao UITO
Cy KJayJUHU WJU OKJIYJUHH, Ca aKTUH-LIUTOCKEJIETHUM CUCTeMOM yHyTap henuje. Ha
OBaj HauuH, ZO NpoTeuHHU JopUHOCe hesnjcKoj aaxe3uju. Y ciydajy Kajia KiaayAuHa Uin
OKJIyAMHa HeMa y MehyhennjckuM Be3ama, ZO NpOTEHWHU MOCTAjy Be3aHU 3a KaIXepUH-
KaTeHWH KOMILJIeKce, Be3yjyhu ce 3a a-kaTeHUH. Z0-1 je npBU HAeHTUPUKOBAH NPOTEUH
oBe rpyne, BeauuuHe 220 kD ca sokanuzanyjom y nepudpepHoM ey LUTOIIa3Me U
K/bY4YHOM VJIOTOM Y OJipXKakby MWHTerpuUTeTa eNuTeJHUX henuja U oApKamby
mebyhenujcke agxe3uje (Ke u cap., 2018). Takohe yuyecTByje WU y CUTHAJIHO]j
TpPaHCAYKIMjU Be3aHOj 3a mpoliece nposrdepaliyje, pact, TpaH3UIHjy Kpo3 hesujcku
nukayc (Ram u Vairappan, 2022). ZO-1 je 03Ha4YeH U Kao TYMOP CyIpecOpCKH MapKep, U
MyTal{je WK HeJJ0CTaTaK OBOT MPOTEHHA Cy acoljMpaHe ca ojayaHOM MHBa3WBHOLIhy



Muasnena M. JosaHosuh Jlokmopcka ducepmayuja

Y IPOTPECHUjOM raCTPOMHTECTHHAJHUX KapLIMHOMA, yK/by4uyjyhu U KosopekTanHu (Ke u
cap., 2018). CMamweHa ekcnpecuja Z0-1 ce youyaBa y hesnujama CRC TkuBa, JOK ce y
MeTacTas3aMa jeTpe 0Baj IPOTEUH JeTeKTyje Kao NMPeKOMepHO eKcnpuMupaH. Z0-1 je
KpPUTHYHa KOMIIOHeHTa Mebyhesujckux Be3a ca 3HayajHOM YJIOTOM VY OJpKamy
MHTerpuTeTa UHTEeCTUHA/IHe Oapujepe. YBehaHa MHTeCTHHaJ/JIHA IepMeabUIHOCT je y
TecHOj Be3u ca nporpecydjoM CRC-a (Ram u Vairappan, 2022).

E-kadxepuH

dyHKUHMOHMCAbe eNUTEe/JHUX TKHBA Ce OC/lama Ha ajxesujy usmebhy henmja y
LIU/bY OJp>Kakba HWHTErpuTeTa TKUBA, a TpPAaHCMeMOpaHCKH npoTeuH E-kaaxepun
npeJcTaB/ba IJIaBHU IMPOTEUH KOjU NOCpejyje y OBUM aJXe3UBHUM Be3aMa Meby
cycelHUM enuTeJHUM hesnujama. CaMUM THUM, OBO je jejlaH OJi K/bYyYHUX KOMIOHEHTH
elnuTesla U HeroBa CMakbeHa peryJjanyja je NpeaycaoB 3a TPAH3ULUjy enuTesa y
Me3eHxUM (Moreno u cap., 2021).

E-kagxepuH npunaja nojgdaMuivju KajxeprHa TUla | U jouupaH je y 30Hy/4
apxepeHc (Elzagheid u cap. 2006; Christou u cap., 2017). Mosekya E-kagxepuHa ce
CacTOojy O/, UTONJIAa3MaTCKOT IOMeHa, TPAaHCMeMOPaHCKOT lOMeHa KOra YMHH Jleo KOju
caMo jeJHOM I1poJia3u Kpo3 hesujcky MeMbpaHy U ekcTpaunesyaapHor foMeHa (Christou
u cap., 2017). E-kaixeprHH KOjU ce HaJla3e Ha IOBPIIUHU JiBe Cyce/iHe eNUTesHe hennje
ce Mehyco6HO MoBe3yjy XOMOPHUIHOM TpPaHCHMHTepaKLUjoM. Axe3roHa Be3a usMebhy
henuja ce ycnocTaB/ba Tako IITO BUCOKO KOH3epBUCaHU H-TepMUHa/MIHKM ocTalM jeJHOT
E-kagxepuHa ¢opMuUpajy T3B. ,aiXe3U0HY PYKY~ Koja ce yballyje y BACOKO KOH3epBUCAHHU
,aKlenTopcku 1en” kora ¢opmupajy N-tepmuHasHu octauu E-kajgxepuHa Ha
noBpuirMHU Jpyre henuje (Loh u cap., 2019). luTonasmMaTcKy JOMEH je y UHTEePaKLUjU
ca MoJIeKyJIMMa KaTeHWHa, YK/bydyjyhu -KaTeHUH WK IJIaKOTrJIO6MH (Koju ce Takohe
HasuBa Y-KaTeHUH). KaTeHuMH mnocpegyje y Be3uBawy E-kaZixepuHa 3a aKTHHCKe
¢dunamenTe nutockesera (lllema 1) (Christou u cap., 2017).
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Illema 1. [IpoTennu y mehyhenvjckum Bezama
(M3Bop: Satelli u Li, 2011, moandrKoBaHo)
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KazxeprHu urpajy BaxkHy ysory y ¢opMaLujyu enuTeJHOT TKMBa KaKo eMOpHOHa
TaKo U ajAyJiTa, yCnocTaB/bawy Be3a usMeby hesnuja ofpkaBajyhu xomeocrasy TKHBa
agynTa (Pe¢ina-Slaus, 2003; Mendonsa u cap., 2018). OBo 3Ha4H Ja ry6UTAK eKCIpecHje
E-kajxepuHa A0BOJAM [0 I'yOMTKa KOHTAaKTHE MHXUOULIMje U pe3yJTyje moBehaHOM
nokpet/buBolIhy hesnuja u y3Hanpezo0BaluM cTafujyMuMa KaHiepa (Mendonsa u cap,,
2018).

CMmamemwe perynanuje E-kagxepuHa mnoBe3aHO je ca oApeheHUM MaUTrHUM
KapaKTepUCTHUKaMa, yK/bydyjyhu nporpecujy TyMopa, TyOuTak AudepeHLyjanyje,
uHBa3ujy u Mmetacrtase (Elzagheid u cap., 2006; Christou u cap., 2017). E-kagxepuH Moxe
OUMTHM y MNaTOJIOIUKKMM YyCJIOBMMa HWHAKTUBUpAH KOJ, KaHILiepa ycjesa MyTaudja y
CTPYKTYpU TeHa, eMUreHeTCKOT yTUllaBawa (y BUAY XUIlepMeTWJalyje MpoMoTopa
reHa), wiu 360r noehaHe eH/OLMTO3€ W NPOTEOJIM3e OBOr NpoTenHa. MebhyTum,
YCTAaHOBJbEHO je Aa cy MyTauuje E-kajxepuHa peTke KoJ, KapljiHOMa Jiebesior 1peBa.
AGHOpPMa/IHOM aKTHUBALUjOM pa3jJIMYMTHUX NMPOTOOHKOreHa Moxe Aohu g0 noBehaHe
dochopunanuje ocraTaka TUpPO3UHA y LUTOIJIA3MAaTCKOM JoMeHy E-kajxepuHa, a TO
JloBoau Ao Jerpagauuje E-kagxepuHa. MaTpukc MeTasonpoTerHase (eHrs. Matrix
metalloproteinase - MMP), nocebHo MMP9, Takohe Mory na Hapyuie ¢yHKuujy E-
KaJlXepMHa TaKO ILITO BpIle XWApPOJU3y eKToJoMeHa E-kajgxepuHa 643y mnja3ma
meMmb6paHe (Christou u cap. 2017). HajyneuaT/buBuja peryJsanyja oBOT MpPOTEHUHA Yy
KaHLepy je /[ejCTBOM TpPAaHCKPUIILUOHUX cynpecopa, Hapodyuto SNAIL-a, koju y
noBehaHUM KOHIleHTpanjama y henuju Bpiuu cynpecujy ekcnpecuje E-kajxepuHa, o
je cayyaj u y CRC-y (Christou u cap., 2017; Al Khatib u cap., 2019).

Bpojue cryauje cy uaeHtudukonBase E-kagxepuH kao gobap 6uoMapkep 3a
nporao3y CRC-a, © MeTacTasa y jeTpH, jep cy ryouTtak ekcrnpecdje E-kajgxepuHa u
MHBA3UBHOCT KaHlepa Jebesior peBay TecHoj Be3u. Takobhe je youeHo 1a cTUMy/IMCakbe
akTUBHOCTU E-KazxeprHa Ha MOBpUIMHU hesivje MHXMOMpPA METACTATCKY MPOTrpecHjy,
IITO Cyrepuvlle Jla CMameme ajxe3uje y OBUM TYMOPCKHUM hesvMjama JONPUHOCH
HBUXOBOM MeTacTaTCKOM NoTeHLUjany. Kao nocieauna oBe noBesaHocTH, E-kazixepuH u
HeroBM Cylpecopy Ccy MoTeHIMjajHa MeTa 3a Jiedere KaHrepa (Peéina-Slaus, 2003;
Elzagheid u cap., 2006; Christou u cap., 2017). OBaj npoTeuH ce 360T BaXKHOCTU Ha3uBa
jour ¥ TYMOp cynpecop UHBa3uje, U T'yOUTaK eKCIpecHje 0BOT POTEUHA je Y TO3UTUBHO]
KopeJsialUju ca ryouTkoMm audepeHuujanyje TymMopckor TkuBa. [lo3Hato je ga ce
NOHOBHA eKcipecuja E-kajixeprHa ycrnoctassba y hesivjama Beh gopMupaHux MeTacTasa,
3aje/iHO ca TIOHOBHOM eKcrpecHjoM KaTeHuHa (Peéina-Slaus, 2003).

E-kaixepuH HUje BaxkaH caMoO 3a peryJjauujy mehyhenujckux kKoHTakaTa, Beh
vrpa yJIory ¥ y peryJjialiMju nyTeBa TpaHCAYKLMje curHasia. OBy yJiory octTBapyje npeko
aKTUHCKUX QUlaMeHaTa NPeKo KOjux Moxe Ja peryJuiie npoaudepanujy henumja CRC-
a, a1 U MaTU4HUX henuja kosopekTasHor KaHuepa nyreMm NANOG-a (Tamura u cap.,
2018; Loh u cap., 2019).

[loznato je ga HuBO E-kagxepuHa y henuju Moxke HeraTUBHO Ja peryJiuiie
TPAHCKPUILUOHY aKTUBHOCT [3-KaTEHMHA, TAaKO LITO ra perpyTyje U3 TPaHCKPUIILUOHOT
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komiiekca ca LEF-1/TCF (enra. Lymphoid enhancer factor/T-cell factor) v Ha Taj HAQUUH
yTHYe Ha CMameme hendjcke nposaudepanuje W HeolslacTUYHe TpaHcpopmanuje
(Stockinger u cap., 2001).

EpCAM

EnuTennu aaxe3noHu henuvjcku Mmosaekya (eHrJ. Epithelial cell adhesion molecule
- EpCAM) je TpaHCcMeMOpaHCKU IJIMKONPOTENH Y HOPMaJHUM PU3UOJIOLIKAM YCJI0BUMaA
eKCIIpMMHUpaH Ha NOBPILIMHU 3/paBUX eNUTeJHUX hesuja. berosa yJsiora je nmo3nara y
npolecMMa Be3aHUM 3a hesMjcKy CUTHa/lW3aliyjy, MUTPAaTOPHUM IpoLecuMa, U y
audepeHumjanuju enutesa. [lojauano je ekcnpumupaH y CRC-y yka3yjyhu Ha BUCOKHU
cTeneH nporpecuje oBor KapuuHoma. EpCAM ce ucnosbaBa Kao BaKaH Mapkep y
KaHIlepMMa KOju HacCTajy y enuTeJMMa, U 3ajefHo ca E-kajxepuHOM ce KOpPUCTH 3a
JleTEpMHUHALUjy eNUTEeJHUX KapuuHoMcKux hesdja. HapouuTo je ucmnosbeH y 6p3o0
npoaudepumiyhum hesvjaMma ca mnojayaHuM nposrudepaTUBHHUM KamalUTETOM,
MHBAa3WBHHM U MUIPAaTOPHHUM IMOTEHLHUjaJoM, jep HHTeparyje U ca aKTUHCKUM
nuTockesetToM hesnuje yruuyhu Ha theH MoTuauTeT (Langan u cap., 2013). Ekcnpecuja
OBOI' MapKepa je MoJ peryJjanyjoM [3-KaTeHHHa, a keroBa NpeKoMepHa eKclpecuja y
enuTesHuM henujama CRC-a Boau ka cMamweHo] henujckoj aaxe3uju. OBaj NpOTEUH Y
TOKYy NMporpecuje KaHlepa HapyllaBa UHTepakuuje usmehy E-kasxepuHa, kaTeHUHaA U
aKTHUHCKUX GUIaMeHaTa, U PYHKIMOHAJIHO ce noBe3yje ca N-kaaxepuHoM (Milner u cap.,
2014; Boesch u cap., 2018; Gires u cap., 2020). UngukaTop je HanpeaHor ctagujyma EMT-
a y KapUMHOMCKMM hesiMjaMa, U CTUMyJiMlle OBaj MpoLiec CTUMYJalUjoM MOjayaHe
eKcrpecyje weroBor perysnatopa SLUG-a (Boesch u cap., 2018). [To3nato je ga EpCAM
MMa peryJaTopHy yJIOTy y MHOro6pojHUM hesUjcKMM IMpolecuMma jep yTH4Ye Ha
MoAMdUKalLMjy CUTHAJIHUX IyTeBa. Pa3IMuMTH CUTHAIU MOTY JJOBECTH 10 IUCOLIUjaLikje
HEer0BOT MHTPALle/IyJIapHOT JOMeHa KOjU TPAHCJIOLMpa U3 LUTOIJIa3Me Y HYKJIeyC rJe
MoxKe QOpMHUpaATH KOMILJIEKCe ca JpyrdM TPaHCKPUNLMOHUM ¢daKTopuMa U
y4yecTBOBaTH aKTHUBHO Y peryJanuju ekcrnpecuje reHa (Kalantari u cap., 2022).

1.2.2 ®ubpob6sacTHe (Me3eHxMMCKe) henuje u  Mapkepu
¢uodposGaacTa

dub6po6IaCTH Cy K/by4YHE peryjaTopHe henuje y TKHBY KaHIepa. bsucka
IpOCTOpPHA HHTepakiyja U MebysaBucHoct ¢ubpobsacTa M enuTesa, ykasyje Ja
dubpo6IACTU MMAjy BAXKHY YJIOTY y KaHIleporeHe3W TKHUBa KoJsioHAa. PubpobsacTu
3aBuce oj, Hedgehog curnannor nyra enutenHux hesnuja, a 3ay3Bpat cekpetyjy Wnt
(enrn. Wingless-Integrated-1) nurange u BMP (enrn. Bone morphogenetic protein)
AHTArOHUCTE KOjU OJIp’KaBajy HHUIIY eNUTeJHUX MaTH4YHUX henuja. Kaga enutesne
henuvje mopajierHy MajurHuM TpaHcdopMalyjaMa, cyceaHu GUOpo6AcTU A06Ujajy
CUTHaJ/ Jla UHTEH3UBHO nposndepuity. Y oBUM ¢pubpobsacTumMa MUOPUOPOOIACTHU
Mapkep o-SMA (eHrs. Alpha smooth muscle actin) je npeKoOMepHO eKCIPHUMHpPaH.
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®dubpobsacTh Bplle CeKpeLHjy NpPOTeoJUMTHYKUMX eH3uMa MMP koje perpasupajy
IpPOTEUHE eKCTpalle/lyJlapHOT MAaTPUKCA, M Ha Taj HAUUH 06e36ehyjy c/10604aH IpoCcTop
3a KpeTawe KapUMHOMCKUX hesuvja. [loBehaHna 6pojHocT ¢ubpobsacTa mnokpehe
KpeTamwe enuTeJHUX hesvja, U y TOM KOHTEKCTY OBaj TWN hesuja npejcTaB/ba BpJIO
BakaH Mapkep Jiole nporuose CRC-a (Tape u cap., 2017).

Cexkpeuujom TGF-B (enrn. Transforming growth factor beta - TGF-B) ¢akTopa
enuTesHe hesnuje akTuBUpajy M TpaHchopmuuy ¢ubpobsacte. OBako H3MeHEHU
¢ubpob6aCcTH NOCTAjy TYMOP NPUAPYKEHU PUOPOO6JIACTH U UMAjY YJIOTY Y KOHTPOJIU U
IPOMOLUjU TYMOPCKOT MHUKPOOKpYKewa. OBe hesinje pelUnpoLUTETHO NMPOMOBHUILY
nposudepanyjy 1 MUTpalUjy enuTesHUX hesvja ceKkpenujoM aMpuperyadHa, 3aTUM
dakTtopa pacra HGF (enrn. Hepatocyte growth factor) v FGF (enrn. Fibroblast Growth
Factor), anu u noMmohy Wnt curHajiHor nyTa.

Y npoijecy cTUIllakha METACTACKOT NMOTeHLMjasia enuTesHe hesvje rybe envuTesHe
KapaKTepUCTUKE U MOUYUY Jla eKCIIPUMHUPAjy Me3eHXUMCKe MPOTeruHe Kao To cy: N-
KaJIXepuH, BUMeHTHUH U «a-SMA, koju ce kao Mapkepu ¢ubpobsacTta, OAHOCHO
Me3eHXUMCKOT GeHOTHUNa, eKCIPUMUPAjy Y arpeCUBHUM eNUTeJHUM hesvjama.

N-kaodxepuH

N-kagxepuH npunaja Tymy-lI KJacMYHUX KaJxepuHa, a 3peo N-KaAxepuH je
BesinurHe 130 kDa. Kao 1mto je u paHuje onucaHo, KaZlXepuHHU ce Be3yjy 3a [3-KaTeHUH
KOjU Ce KOHeKTyje ca O-KaTeHWHOM, Y NIPeKo ajanTepa BUHKYJMHA U npoTenHa Z0-1
YCIOCTaBJ/bajy Be3y ca aKTUHCKUM ¢uiamMeHTuMa. Pasnuka usmeby E-kaaxepun/[3-
KaTeHUH U N-KajxepuH/[-KaTeHHWH KOMILJIeKca je y TOMe IUTO je BUHKYJMH Kao
ajlanTepHu nporerH HewTo Behu y N-kajxepuH/P-KaTeHUH KOMILJIEKCY, LITO Urpa
yJIOTy y peryJjalMju akTUHCKOT LUTOoCKeseTa U Mehyhenujckux Be3sa. N-kajxepuH je
IpeTeXXHO NPUCYTaH Y He-eMUTEeJHUM TKMBUMA, Kao LITO je eHJ0TeJl, CTpoMaJsiHe hesnuje
u Jp. OBaj NpoTeuH NpeJcTaB/ba MapKep eNUTeJHO-Me3eHXUMCKe TpaH3uluje (eHrJL
Epithelial-mesenchymal transition — EMT) y enuTeqHUM KapLMHOMCKUM hesnujama.
FberoBa ekcnpecuja je y kopesaliju ca HampeTKOM 60JIECTU KOJI PA3JIMYUTHUX THUIIOBA
KapuuHoMa. N-KaiXepuH je 3acjyXaH 3a CTUMYJIalUjy HeOaHTUOTeHe3e 0Jip:KaBajyhu
Be3e n3Mely eHJloTe/IHUX hesnja U cTabuauninyhy U oAp:kaBajyhu UHTErpUTET KPBHUX
cyzoBa y oBoM npouecy (Loh u cap., 2019).

N-KkaZixepuH je Npeno3HaT U Kao MapKep MUKpOMeTacTa3a y KaHLiepy U berosa
eKCIpecHja nocTaje npekoMepHa y hesivjama KaHiiepa Me3eHXUMCKOT peHOoTHIIa Koje cy
NOKpeT/bUBHUjE U Matbe MoJlapu3oBaHe oJf enuTeHUX (Luminturahardjo u cap., 2021).

Tokom EMT-a y kaHuepy, ryoutak E-kazxeprHa yc/oB/baBa ll0jayaHy eKCIpPecHujy
N-kaZxepyHa ¥ OBa M0jaBa je M03HATa Kao “KaJlXepUHCKU NpeKuaaq” 3a Kojy ce cMaTpa
Jla je KJbyYHU KopaK y uHuujauuju EMT-a. Y TecHOj je Be3u ca mojayaHUM MUTPAaTOPHUM
M WHBAa3WBHUM KapaKTepuUCTHKaMa hesiMja KaHLiepa, Kao M I0ja4yaHOM CTOIOM
nposndepanyje heauja kanuepa (Campbell u Casanova, 2016).
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N-kagxepun wuHAykyje EMT M mnojaBy KapaKTepUCTHKa MATUYHOCTH KO[,
KapuuHOMCKUX hesuvja. OBaj NIpOTEUH Y CUHEPTUCTUYKOM [I€jCTBY Ca pPeLeNTOpOM 3a
¢ubpobsactHu dpakTop pacta (eHrJ. Fibroblast growth factor receptor - FGFR) moxe na
ctuMmyJnile excrpecujy MMP-9. Jenan og nyteBa koju npomosuuie EMT je Wnt nyT, koju
yTU4e Ha NojadyaHy ekcrnpecujy N-kaaxepuHa cMmamwyjyhu E-kagxepuH. CMamweme E-
KaJxepuHa ce jgoraba mnpeko akrtuBanuje Wnt mnyrta, 4yuMe ce oHeMoryhasa
docdopunanmja SNAIL npoterHa on crpadHe GSK3P (enrs. Glycogen synthase kinase-3
beta). SNAIL ce akymyJsivpa y jefipy UMMe ce penpuMuUpa ekcnpecuja E-kajgxepruHa mtTo
oCJAeAUYHO JOBOAHW A0 nopacrta nyna N-kaaxepuHa. Perynanuja Wnt nyrta on, ctpane
KaJixepyHa ce 0OCTBapyje IpeKo poTeasa ca yJ0oromM y AecTpyKuuju E- uium N-kazgxepuHa,
yrMe ce ocsiobabha B-kaTeHUH Koju akTUBUpa ekcnpecujy Wnt Tapret reHa. [lokasaHo je
Jia N-kaJixepuH Moe AUpeKTHO JAa uHTeparyje ca LRP5 (enrsn. LDL Receptor Related
Protein 5) xo-peuentopom Wnt nyTta (Loh u cap., 2019).

BumenmuH

BUMEHTUH je MyJATUQYHKLMOHAJIHUA NPOTEMH U3 PpaMu/ivje UHTepMeAujapHUX
dunamenara, BesnuuuHe 57 kDa, Hajuivpe ekcnpUMHpaH M BHCOKO KOH3epBUpaH
NpPOTEXH U3 NOpoArIle UHTepMearjapHux ¢punamenara tuna Il (Ivaska, 2011; Satelli u
Li, 2011; Du u cap., 2018; Niknami u cap., 2020).

MMa crioco6HOCT UHTepaKIUje ca 6pOjHUM NMPOoTeMHHMa Yy hesujyu ITO ra YUHU
NOTEHIMjaJJHUM peryJjlaTOpOM HEKOJMKO pas3/UYUTUX (QU3UOJOWKUX (PYHKIH]a.
OaroBopaH je 3a ofp>kaBame 006J1MKa hesnje, UHTerpyuTeTa IUTOI/Ia3Me, CTabUIU3aLUjy
[IUTOCKeJIeTHUX UHTEPAKILH]ja, yyelihe y UMyHOM OZIrOBOPY, IPOLIECY 3apacTamka paHa U
npy:xa otnopHocT Ha ctpec (Ivaska, 2011; Satelli u Li, 2011; Du u cap., 2018; Niknami u
cap., 2020). Takohe pery.iviie U opraH13anujy 6pojHUX K/bYYHUX IPOTEUHA YK/bYYEHUX
y dopMupame Be3a, npoliece Murpaiuje u henujcke curanusauuje (Vu u Datta, 2017;
Du u cap., 2018; Niknami u cap., 2020).

BUMEHTUH ce eKcOpuMMHMpa joll y eMOpUOHAJHOM pa3Buhy, a 3aTUM U ¥y
Me3eHXUMCKHUM hesiijaMa Be3UBHOT M MUIIMNHOT TKMBA, dUOpPOo6IaCTUMA, EHA0TETHUM
henuvjama, Makpodaruma u MHOTUM JpyruM henujckum TunoBuma (Satelli u Li, 2011; Vu
u Datta, 2017; Du u cap., 2018; Niknami u cap., 2020).

Cuty>ku Kao cyncTpar 3a 6pojHe KMHa3e U UJleHTUPHUKOBaHa Cy BULIIeCTPyKa MecTa
docdopunanuje Ha BUMeHTUHY. PocPopunanyja BAMEHTHHA UTpa YJ0TY Y peryaaluuju
HEKOJIMKO CHUTHAJHUX MyTeBa. BUMEHTHH, Kao CTPYKTYPHU NPOTEHWH LUTOCKEJETa,
OUYEKHBAHO je OrpaHUYEH Ha LIMTOCOJIHU Jleo hesuje, MehyTuM, mokasano ce HeEroBo
HNPUCYCTBO U Yy HYKJIEYCYy Kao U y eKCTpallesJyJlapHOM pervoHy. BUMeHTHUH cTyna y
MHTEepaKIl1jy ca MHTerpUHUMA peryjuiiyhy cHary ajaxesuje hesuja koje ce Besyjy 3a
cynctpart (Satelli u Li, 2011).

Tokom EMT npoueca y kaHuepy, foraha ce leroBa nojayaHa ekcrpecyja Koja ce
MHTEeH3MBHPA KaKo KaHLlep Hanpeayje, a ce cMaTpa 3HadyajHUM MapkepoM EMT-a (Vu u
Datta, 2017; Du u cap., 2018; Niknami u cap., 2020). /leTekToBaH je y pa3/M4YUTUM
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eMTeJHUM KaHlLepuMa. Excnpecyja BUMEHTHHA je yrJlaBHOM KapaKTepUCTU4YHa 3a
MeTacTaTCKU GeHOTHUN KaHllepa U MpeJCcTaB/ba MapKep BpJI0 KPaTKOT NpeXUBJ/baBakha
nanuvjeHaTta. EkcnpuMupaH je y KapUMHOMHMMa KOjU Cy WUHBaJWpaJUu y perdoHajHe
JuMHe YBOPOBE M M3BPUIMJM UHTpaBa3alyjy y KpBHe CyZioBe U nupkyaauujy (Du u
cap., 2018; Niknami u cap., 2020).

BuMeHTHH ce cMaTpa jefHUM 0/ HajOobuxX HHAUKaTOopa EMT-a u ofroBopHuM 3a
pe3uCTeHIUjy KaHIlepa Ha Tepamnujy. Takobe je ekcnepuMeHTa/HO yTBpheHOo Ja
IpeKoMepHa eKClpecrdja BHMEHTHMHAa CTHMYyJIMLIe HWHBAa3sWUBHOCT M MeTacTaTCKU
NOTEHIMja/l KOJIOPEKTaJHOI KaHIlepa, CTOora je O3HadyeH Kao HeroB BaKaH
nporHoctudku Mmapkep. Y MET (enr.1. Mesenchymal-epithelial transition) npouecy henuje
NO04YMBbY Jia A00Ujajy enuTeJHU GEeHOTHI U N10Ka3yjy CMalbeHY eKCIPecHjy BUMEHTHHA,
a Takohe ce OJJINKYjy U HMXKOM cTonoM nokpeTts/buBocTHU (Satelli u Li, 2011; Du u cap.,
2018). [IpexomepHa ekcnpecuja oBor npoterHa y CRC-y je moj pery/ianiujoMm MHOTHX
CUTHaJIHUX TnyTeBa, Meby kojuma je u Wnt/B-katenun (Du wu cap. 2018).
Tpanckpunuuonu ¢akTop 3a Koju je yTBpheHO aAa Takobhe peryJdile eKCIOpecHjy
BUMeHTHHA je U SNAIL (Vu u Datta, 2017).

[IpekoMmepHa ekclpecdja BUMEHTHHA KOJ, KOJIODEKTAJHOI KaplyMHOMa je
yIrJIaBHOM IIOBe€3aHa Ca CTPOMaJIHOM KOMIIOHEHTOM M OrpaHHUYeHa je Ha CTpOoMaJiHe
dubpobsacTe, eHAOTe/HE hesvje Koje 06JiaXKy MHUKpPOCyZoBe U JUMQPOLUTE KOjU
uHouaTpUpajy Tymop (Satelli u Li, 2011). BuMeHTHH MOXe U [jJa UHAUPEKTHO peryJuiie
eKcrpecujy reHa BaxxHux y npouecy EMT-a (Ivaska, 2011).

a-SMA

Y TKUBY KaHIlepa, MaJIMTHO TpaHcOpMHUCcaHe enuTesHe hesvje aKTUBUPAjy
dubpobsiacte cekpenujom Behux koHyeHtpayyja TGF- ¢pakTopa y ekcTpanenyaapHu
IPOCTOpP M MOCJAEUYHO CTUMYJIUILY eKkcnpecHjy a-SMA nporeuHa y ¢ubpobiacTuma.
OBaj npoTenH AONPUHOCH Behoj KOHTPAKTUIHOCTU GUbpob6acTa, oMoryhaBa lbbHXOBO
KpeTawe KpOo3 CTPOMYy M HeHO MeXaHWYKO U EeH3UMCKO peMo/iesioBakbe, LITO
NOC/JeJUYHO OJIaKllIaBa MUTPALUjy MaJIMTHUX hennja. HajuHBa3MBHUjU THUI KaHLepa ca
BUCOKHMM METACTaTCKMM [MOTeHIHjaJioM akymyJjaupa ¢ubpobsacte ca BUCOKO
eKCIPpUMHUPAHUM a-SMA IpOTEUHOM U BPJIO YECTO Ce 0BAj MapKep KOPUCTH 3a AETEKIH]Y
TyMoOp-npuzpyxkeHux ¢ubpobsacta. beroBy ekcrnpecuja je y No3UMTUBHO] KOopeJaluju
ca ekcnpecujoM TpaHckpunyuoHor ¢aktopa SNAIL y CRC-y koju ra perysuuie, na
ryouTak uiu cynpecrja SNAIL-a Boiu kKa cMatbeHUM HUBOMMa a-SMA y dpubpobiactuma
(Bhome u cap., 2022). Takobe, ekcnpecuja E-kaixepyHa y enuTeJHUM KapUMOMCKUM
henuvjaMa je y HeraTMBHOj KopeJallUju ca OBUM MapKepoM, CTOra MOBUIIEHU HUBOU O
SMA mnpepcrtaBsbajy paHu 3Hak EMT-a y kanueporeHe3su CRC-a. Tymop-npuapyxeHu
$ubpob6sIaCTU ca OBUM MapKepoOM MOry Jia CTUMYJUIIY NposnudepaTUBHU KamalUTET
MaJUrHux hesnuja, aiv ¥ ja yTU4dy U Ha KaHLiep MaTU4He hesuje. CBOjUM MOTUJINTETOM
Koju ayryjy nmoBehaHuM HuBouMa o-SMA aKTHHCKUM ¢HJIaMeHTHMMa MOy 4akK Ja
MUTPHUPAjy A0 METACTATCKHUX Jie3Uja U TaMo NpoApy y enutenu ciaoj (Valcz u cap., 2012).
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Koj manujeHara ca /leTEKTOBAaHUM BHUIIMM HUBOMMa o-SMA je 3abesiexkeHa 3HA4ajHO
Beha pe3WCTEHTHOCT Ha XeMHOoTepamneyTHKe. Takohe, OH yKasyje Ha arpecuBHe
KJIMHUYKO-IATOJIOIIKe TapaMeTpe U BPJIo c/1aby MPOTrHO3y ca 3HATHO KpahuM nepuo oM
NpexXuBJ/baBaka 060Jenux nanyjeHara (Choi u cap., 2013).

1.2.3 Octaau TunoBu henwuja y rymopy

HmyHe hesmje vrpajy BaxkHy yJsiory y pacty, u3beraBawby UMyHOT OJAr0BOpPa, Y
MHBAa3WBHOM NOTEeHLMjaly U IUceMUHaluju henuja Tymopa. OBe henuje cy perpyToBaHe
O/l CTpaHe enuTesHUX henuja npeko gejctBa IL-10 (eHra. Interleukin 10) u CCL2 (eHr.
Chemokine C-C motif ligand 2) dakTtopa. Tymop-npupyxeHu Mmakpodaru (eHas1. Tumor
associated macrophages) 3ay3BpaT eKCIpMMUpajy CUTHAJIHU peryJIaTOPHU MeMOpPaHCKU
ravkonpoTerH SIRPa (enra. Signal regulatory protein a) koju npeko CD47 (enaa. Cluster
of Differentiation 47) curHajaHor MoJieKyJa crnpedaBa GaroquTo3y enuTesiHe henuje u
CTUMyJIMILEe HeHy Murpauuja. PerpyroBanu Makpodaru cekpetyjy u IL-6 (eHr..
Interleukin 6) y uumby aktuBaunuje JAK-STAT (enr.. Janus kinases signal tranducer and
activator of transcription proteins) CHTHaJIMHIa y eUTeJHUM hesidjaMa U cTUMyJianyje
nposindpepaTUBHOT U MHBA3UBHOT MOTeHUjasa. Manuruo TpaHcpopMucaHe enuTeHe
henuje aajy curnan makpodaruma 3a pasrpajimby eKcTpalesayapHOr MaTPUKCa, Ipouec
KOjU je HeonmxoJaH 3a WHBasuWjy, murpauujy u EMT. Takobhe, Tymop npujpyxeHu
dubpobsactu (enra. Tumor associated fibroblasts — TAF) akTuBupajy Mmakpodare Koju
MOTY Jla KOHTPOJIMLIY NPOAYKIHUjy KosareHa y Mmehyhennjcku npoctop. Koonepauujom
enuTesia, pubpobaacTa U Makpodara ycrnocTaBsba Ce perysaluja UMyHUTeTa KOjU je
OKPEeHYT Yy KOPUCT MaJIuTHe hesinje, a TYMOPCKO TKUBO er3MCTHPa Kao nocebHa LieJiIMHa
y OKBUPY TKHMBA U3 KOT IOTUYE, OpraHa M YMTaBor opraHusma (Brabletz u cap., 2005).

CTulawke HWHBA3MBHOT M MUIpPATOPHOr MOTeHIMjaja hesuja KaHLepa je
eHepreTCKU 3aXTeBaH MPOIIeC, Uy TOM CMUCJIy 3aBHCU IPBEHCTBEHO 0/ HEOAHTHOTEHE3E,
npoueca ¢opMUpaka HOBUX KPBHMX Cy/JOoBa YHyTap TKHMBa KaHuepa. Kajga TkuBo
KaHIlepa yBeha cBOjy Macy TOJIMKO Ja je moTpebaH JOTOK JOJAaTHUX KOJIMYHMHA
KMCEOHMKA U HYTpHjeHaTa, KapLuHOMCKe hesuje cTuMynully eHaoTeaHe hemje, jow
jenaH Tun hesuja Koja ycaoxmwaBa TKUBO TyMopa. U3 nocTtojehux yja/beHUX KPBHUX
Cy/lO0Ba 3al0YHIbe MPOoLeC HEOBACKyAapu3aliyje MPeKo Pa3IMuYUTUX CUTHAJIHUX MyTeBa
y KojuMa kJby4dHy yJiory urpa nytem VEGF (enra. Vascular endothelial growth factor)
dakTopa. Ilposudepanujom u MehycoOGHUM TMOBe3UBameM, €HJOTeJHe hesuje
NpOXKMMajy TKUBO KaHlLepa o060e36ehyjyhu Takohe ¥ HauuH 3a JuceMUHALUjy
KapUMHOMCKHUX hesidja myTeM LUpKyJaliMje Kpo3 YUTaB opraHu3aM. be3 oBux Tymop
MHOUATpUpaHUX eHAoTenHux henuja (enrs. Tumor infiltrated endothelial cells - TEC)
TKMBO KaHIlepa He OW MO0CeJ0Ba/i0 METAaCcTaTCKA MNOTeHIUjaJl U ocTajio 6u y
JlopMaHTHOM, MupyjyheM ctawy (Hida u cap., 2022; Yao u Zheng, 2023).

CBe 0BO ykKasyje Ha HeonxoAHOCT carsegaBama CRC-a Kao KOMIIJIEKCHOT
XeTepoLeIyJIlapHOT CUCTeMA Y KOMe Cy pa3/IMYUTH TUNOBa hesidja y BpJio TECHO] Be3H,
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6/1MCKOj] KOMYHHUKaIMjU, MU UMajy Ko-peryJjaTopHe GpyHKLUje MHOrUX npoueca (Tape u
cap., 2017).

YTuuaj cBux HaBeJeHUX TUNOBa hesnja Ha ManurHo TpaHchopmucaHe henuje
MOKe OUTHU JAUPEKTaH y CMUC/IY M3a3uBakba MeTabOJMYKHUX MPOMEHa, Kao pe3ysaTaT
dbopMuUpama XMIIOKCUYHEe cpeiuHe U QIyKTyaluje y HyTpUjeHTUMa, IITO TaKkohe Moxe
Jla JlolpyuHece XeTeporeHOCTH (eHOTHUIICKUX MoMyJaluja KapuuHoMma. henuje jesHe
Jlo3e Y OKBUPY TYMOpCKe Mace ce pa3JIMKyjy y HorJjeay BapujabuaHOCTU hesnjckux
npoueca, Hapo4yuTo mnpoJsrudepaTHBHe CTOINe, HWHTEH3UTeTa JAudepeHLUjalHje,
aKTUBHOCTU aloNTOTCKe CUTrHa/M3aluje, MeTaboJM3Ma, MWJU HUBOA eKCIpecuje
KapaKTepUCTUYHUX TyMop Mapkepa (Singh u cap., 2003; Kreso u Dick, 2014; Kim u cap.,
2017). TyMopcCKOj XeTeporeHOCTH Yy M3pa3uTOj Mepu AONPUHOCK M TyMOpCKa
MUKpocpeauHa (eHra. Tumor microenviroment - TME) (Kreso u Dick, 2014).
KapnyHOMCKO TKMBO MMa TeHJEHIHjy Ja ONOHAlla CTPYKTYpy HOPMAJIHOT, 3JpaBor
TKHBA, KaKO 110 XHjepapXuju, Tako U 1o xeteporeHocTH (Kim u cap., 2017).

EnuTtenHe henuje y TYMOPCKOM TKHUBY C€ Yy MHOTOME PasJ/iMKyjy Y CTeNeHY
nudepeHlMjalyje, a ce cacTaB TYMOPCKUX cybnonysanuja henuvja ApacTUYHO Mewa y
3aBMCHOCTH O/ CTaAujyMa. ¥ OKBUpPY jeHe hesvjcke Jjio3e pas/iuKyjy ce hesuje ca
BUCOKOM CTONOM mpoJindepaliyje, pasiMiuTUX CTafujyma AvdepeHIUjalUje Kao U
HeaudepeHlMpaHe KaHuep MmaTtudHe hesmje (eHrs. Cancer stem cells - CSC).
Cybnonynauuje audepeHnMpaHux hesiuja KaHLepa NOJJIexXy yOp3aHOM MpoLecy
CTapema, 3a/1061jajy ceKpeTOpHU GEHOTHIT U MOTY NOCJeAUYHO Jla UHAYKY]Y pPa3JUuUTe
IpoMeHe Yy MUKPOOKpPYXey TyMopa, cekpelyjoM 6pojuux ¢pakropa (Walcher u cap.,,
2020). Cy6nonynanuja CSC-a je oAroBopHa 3a oJp)KaBaime, IPeXUB/bABAbE,
pe3UCTeH1 U]y, Kao U ApyTe Npolece KOjU Cy BaXKHU 3a pereHepanujy TYMOpCKe Mace.

Ha ocHOBy cBera M3HeTOr, Xxvjepapxyja KapLMHOMA NoApa3yMeBa MOCTOjakbe U
KOersucteHuujy GeHOTUICKHM XeTeporeHe hesujcke mnomy/iauvje y  Kojoj
nudepeHuupase hesnuje npescraB/bajy BehrHy, 1 KOHIEHTPUILY Ce 0KO cybronyJianuje
CSC-a.
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1.3.MaTu4yHe henuje

1.3.1 Omnre oaJIMKe

MaTtuuyHe henuje cy HeaudepeHnupaHe hennje ca KapaKTepUCTUYHUM
CBOjCTBMMa CAaMOOGHOBE U NIOTEHTHOCTH I10 KOjMa ce pasjuKyjy oA AudepeHUpaHUX
hesinja. CaMoo6HOBa no/ipa3yMeBa KanalydTeT 3a 6pojHe LuKIIyce heaujcke aeobe, aau
o/, yCJOBOM 3aJipkaBatba HeJudepeHLUpaHOr cTamwa. MaThyHa hesnuja oppkaBa
CIIOCOOHOCT CaMOOOHOBe MexXaHU3MOM oOOaBe3He acMMeTpU4He pellIMKaluje, rje ce
MaTM4yHa hesnuja genn Ha fABe noromayke hesuje, o4 KOjUX jelHA 3aJp)KaBa CBe
KapaKTepUCTUKe MaTHUYHOCTH, [JOK Jpyra MnojJjexe IMpouecy AudepeHuujanyje.
[loTeHTHOCT, ca Jpyre cTpaHe, 03HadyaBa MOryhHocT gudepeHnyjanuje oBUX hesnja y
crnelMjasr3oBaHe hesujcke TUNIOBe, 10/ YyTHUILAjeM oApeheHUuX CTUMyJIyca KOjU NOTUYY
13 cnosbalime cpeguHe (Keller, 2005).

OpraHu3aM 4YoBeKa Ce Yy PpasJMYUTUM CTaJujyMHMa pa3Buha ofJIMKyje
IPUCYCTBOM JiBa THUIIa MaTU4YHUX hesvja, eMOPUOHA/IHUX U afy/ATHUX. EMOpHoHaiHe
MaTU4He hesvje HacTajy AeoboM omnioheHe jajHe hesvje U ©Majy CIOCOOGHOCT Jia CTBOpe
OuJI0 KOje TKMBO WM opraH (ToTunoTeHTHOCT). Kako Hamnpezyje yMHOXaBambe
eMOpUOHa/JIHUX hesMja, aaIMd W pacT U pasBOj OpraHu3Ma, IOCTENEeHOM
JudepeHuUjauujoM rybe oasMke eMbphoHaJHUMX MaTUyHUX henuja. Kog aapynrta ce
3a/lp>KaBajy y pa3/IMuYMTUM TKMBHUMA, Y BeJIMKOj MepH 3allTUheHe, U ca OrpaHUYEHOM
cnocobHouthy paudepeHnyjaguje (Maypu-, MyJaTH-, OJWrO-, OU-, YHUNOTEHTHOCT).
HasuBajy ce afiysiTHe MaTU4He hesinje, 0ATOBOPHeE 3a cTBapamwe hesvja TKUBa y KOMe ce
HaJiase, ca yJIoroM y 00HOBU U pereHepanuju Tkusa (Rossi u cap., 2020).

MaTuuHe henuje ce o frudepeHIMpaHMX IPBEHCTBEHO Pa3JIMKYjy 0 GeHOTHIy,
jep joum yBeK He eKCOpUMHUpAjy CBe TreHe, U CTora He moceAyjy ¢eHOTUN
KapakTepucTH4YaH 3a AudepenuupaHe henuje. Takobe, ofuKyjy ce npuUCycTBOM
cneqUPUUYHUX MOBPUIMHCKUX, LIUTOIMIA3MaTCKUX U HYKJ€apHUX MapKepa Ha OCHOBY
Kojux ce Mory getektoBaTu (Tuch, 2006).

ComaTcke MaTuyHe hesuje mnocenyjy cneuuduyHe HYKJIeapHe Mapkepe,
TpaHCKpUNKUOHe (aKTope, KOjU peryJjuily Leo MaTHYHU (PEeHOTHIl, NMOHAllake U
cyfa6uHy oBor Tuna hesnuja. HajuspakeHuju TpaHCKpUNLUOHU (GAKTOPH MATHUYHUX
henuja cy: 0CT3/4 (enra. Octamer binding transcription factor 3/4), Sox2 (euru. SRY (sex
determining region Y)-box 2), KLF4 (eura. Kriippel-like family of transcription factor 4),
NANOG, SALL4 (enra. Spalt Like Transcription Factor 4), LEF1/TCF1, ECAT (enr..
Embrionic Stem Cell-Associated Transcript genes), DPPA (eursa. Developmental
Pluripotency-associated Genes), REX1, u ap. (Zhao u cap., 2012; Munro u cap., 2018; Rossi
u cap., 2020). ¥ Hyk/1eycy MaTUYHUX hesuja BeJMKU 6POj TPaHCKPUINIIMOHUX PpaKTopa
CUMYJITAHO Ce Be3yje 3a je/laH |U/baHU I'eH y BUAY KoMiiekca (yrjaBHoM cy To OCT3/4,
S0X2, KLF4, NANOG), ¥ TakBU MCI10/baBajy CBOjy aKTUBHOCT CaMO Y MaTUYHUM hesinjama,
JI0K Cy CyIpUMHMpPaHU y TOKy npoleca fudepeHnujauuje. Ca Apyre cTpaHe, OHU FeHH 3a
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Koje ce Be3dyje MaJid OpOj TPAaHCKPUNLMOHUX (aKTOpa y MOjeUHAYHOM OOJUKY Cy
YIJIaBHOM HWHAKTUBUPAaHU WA BpJO CcynpuMupaHud. OBU HYKJIEONPOTEUHCKU
KOMILJIEKCH, Ka0 KOMOUWHalMja pa3/IMYUTUX TPAHCKPUNIMOHUX paKTopa, ce Be3yjy 3a
noce6He sokyce Ha JJHK sianny, v Hajrymhe okynupaH JIOKyc KoJ MaTUYHUX hesdja
MOXKe /1a MMa Be3aH 3a cebe 12 niau 13 TpaHCKpPUNLMOHUX paKTopa. AyTo-peryJaluja je
K/bydyHa KOJi OBHUX peryjaTopa MaTUYHOT CTakba, jep Be3WBambeM 3a MPOMOTOpE
CONCTBEHUX Te€Ha, PeryJjuily HHUXOBY €KCIpeCcHjy, a U KOJEeKTHUBHO Peryjuily jeJHu
Jipyre MoBe3aHOM MOBpAaTHOM ciiperoM. OBakBoO MelhycoOGHO oJip>KaBarbe aJleKBaTHUX
HUBOA HEONXOJHUX paKTOpa yTUYe HAa CTAaOUJIHOCT MeHCKe eKCIIpecHje U O/ip>KaBaibe
IJIYPUIIOTEHTHOT CTakba. YKOJUKO ce OpeMeTH Taj HUBO, [j0J1a3U [0 UpeBep3UOUIHE
audepenumjanuje (Tam u Lim, 2008; Zeineddine u cap., 2014).

On pUTOIAa3MAaTCKMX Mapkepa, npucyTHu cy: BMI (enrn. B cell-specific
Moloney murine leukemia virus integration site 1), Nestin, Musashi-1, xemokun CXCL12
(enrs. C-X-C motif chemokine ligand 12), a jefaH of, Haj3Ha4YajHUjUX je U €H3UM aJiexXU/|
fexunporeHasa 1 (eHru. Aldehyde dehydrogenase 1- ALDH1) koju uma yJiory y 3aliTUTH
MaTU4YHUX henuja oxa okcugaTtuBHor crtpeca (Rossi u cap. 2020). JuTomnaasmMaTcKu
MapKepH JIOLMpaHU Ha hesujckoj MeMbpaHu cy, npBeHcTBeHO, CD peuentopu (eHrJI.
Cluster of differentiation - CD), aconupanu ca naypunotedtHouhy: CD24, CD29, CD44,
CD47, CD90, CD133, CD166 (Huang u cap., 2021). 3atum, LGR5 (eHrs. Leucine-rich
repeat-containing G-protein coupled receptor 5), SSEA-1, -3, -4 (enrn. Stage Specific
Embryonic Antigen), TRA-1-60 TRA-1-81, SCF (enr.. Stem Cell Factor), ABCG2 (enrs. ATP
Binding Cassette Subfamily G Member 2), Frizzled5, Cripto-1, u gp. (Natunen u cap., 2011;
Rossi u cap., 2020).

1.3.2 MaruuHe hesmje kaHUepa - cnePUYHOCTH M yJIora

C 063upoM /@ MYKO3HM CJIOj Ae6esor LpeBa YMHU jeJHOCJIOjHU eNuTesl Koju
dbopMupa uHBaruHauuje (KpunTe) ca xJae3jaHoM OJYHKLUjoM, U oiwTehyje ce y
CBAKOJITHEBHOM  KOHTAaKTy ca OCTaljMMa XpaHe, HEONXOJlHa je HeroBa OOHOBA
(Nooteboom u cap., 2010). Y jegHOj KpUNTH KOJIOHA MOCTOjU y mpoceky oko 1,5-4,9
xu/baZla hesnuja, a hesuje kpunTe HacTajy U 06HABJ/bAjy of, HegudbepeHLUHPAHUX
MaTU4HUX henuja. UHTeH3MBHA posudepanyja enuTeaHux hesuja ce goraha ynpaso oj
CTpaHe MaTHU4YHUX heJsiMja CMeUITEeHUX y CaMOM JIHY KpHUIITe, KOje y CBOM MaTHYHOM
CTamby 0CTajy HajBulle J1o 72 caTa. OBe MaTU4He heJsivje ce y KpUNITHU Hasla3e Ha NO3ULIUjU
+4 o] caMmor JHa M JeJie Ha cBakux 12-16 caty, ctBapajyhu oko 300 HoBux hesuja no
KpunTyh JAHeBHO. lITO ce Bulle MNewy y3 KPUITY HaBUlIe TO Ce BUIIE U3
HeaudepeHIMpaHOT (MaTUYHOT) cTaka JudepeHLupajy, Tako Ja ce 06HOBa enuTesa
cMaTpa KOHTHUHYMPAaHUM KpeTaweM henuja y3 kpunty. OBa KOHCTaHTHaA
npoaudepanuja henuja ce 6anaHcupa anonTo3oM hesMja Koja ce JelllaBa Ha BpXY
KpUnTu. MehyTuM, YyKOJHMKO y enuTesqy KPUNTH TIOCTOjU YecTa MWJIMA CTaJHa
uHbsaManUja, Moxe Johu Jo mnopemehaja y OBMM MexXaHM3MHMMa IITO BOAU
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HEKOHTPOJIUCAHO] TMpoJvdepaluju U HACTaHKy TyMopa, a y TOM CMHUCIy U
KoJiopeKTasiHOT KapuuHoMa (Illema 2) (Barker u cap., 2008).

WNHTecTUHanHa MaTtuyHa
henuja

EHTepouuTa

MexapacTta
henwuja S MponndepaTtneHa
EHTepoeHaokpuHa /3 nporeHntopHa (MNMM) henunja
henuja ] ==

MaHeToBa henuja \
MaTtuyHa henvja Ha

caMOM [HY KpunTte

AbcopnumoHa CekpeTopHe
henwvja henuje

Illema 2. [Tos102%aj MaTUYHUX heskja y ofHOCY Ha Apyre hesujcke TUIOBe Y UHTECTUHAIHOj KPUIITH KOJIOHA
(M3Bop: https://www.gastrojournal.org/article/S0016-5085(11)00184-3/fulltext, MogrdpUKOBaHO)

Koj KoJiopeKTa/IHOT KapliMHOMa, MaTH4YHe hesuje npecTaB/bajy Mawy henujcky
noImnyJialiyjy, ca U3pa3vuTo 3Ha4ajHUM CBOjCTBHMMA 3axBasbyjyiu KOjUM KapIMHOM OIICTaje
u Hanpepyje (Kim u cap., 2017; Frank u cap., 2021). OBa masia cy6nonyJsayyja henuja
NPBOOUTHO je uAeHTHUPUKOBAHA KOJ, JIeyKeMHU]e, 1a OU KaCHHUje ’heHO NPUCYCTBO OUJIO
JleTEKTOBAaHO W y JPYTUM THUIIOBHMa COJUJHUX OOJIMKA KaplyMHOMa (Z[0jKe, MO3ra,
naHKpeaca, Jiebesior 1pesa u Ap.).

CSC HacTajy wau kKao mnociaeauna aeaudepeHiyjaluje y mpolecy Mpesacka
enuTesiHe y Me3eHXUMCKY henujy Tokom EMT nponeca, uiu kao nocieguna MajJurHe
TpaHcdopMalje 34paBUX MaTUYHUX hesuja, MO/ [1€jCTBOM pa3/IMUMTHUX yTHULAja, Kao
IITO Cy: MHPEKILIHUje, TOKCMHHU, 3payerbe WU IPUCYCTBO JPYyrUx MyTareHUX areHaca.

Tokom mpoueca TpaHchpopMmaluje, OHKOreHH IMOCTAjy HPEKOMEPHO
eKCIIPUMMHUPaHU, a TYMOP CYNIPecopy ce UHAaKTUBHUPAjy U TUMe 0Ja34 [0 CTUMYyJaluje
HEKOHTPOJIUCAHOT pacTa, npoJsindepaliyje U cTBapama BeJMKOT yJla MyTHUpaHUX hesuja
Koje ce aasbe audepeHuupajy. 063upom a maTuyHe hesnuje Beh noceslyjy HeorpaHU4eH
NOTeHLWjaJ, BpJIO je BepoBaTHO Ja je 3a HactaHak CSC-a HeomxoZHO BpJIO MaJio
reHoMckux npomeHa (Walcher u cap., 2020). locagaiima ucTpakuBamwa oKa3yjy JAa ce
MHOTHY MapKepy eKCIPHMHPAHU Ha MOBPLIMHU U Y YHYTPAILIHOCTHU 3/ipaBUX MaTUYHUX
hesnuja mory Hahu u kox CSC-a (Zhao u cap., 2012).

Y 0oCHOBM HeraTHBHe peaklidje KaHIlepa Ha NMpHUMeHYy oJpeheHUX cTpaTeruja
Jedewa je npucyctBo CSC-a. Mako oBa cybmnonysnauuja hesnvja 4YMHM caMo MaJju
NpoleHaT YKylHe Mace KaHlepa, 360r CBOjUX KPUTHYHUjUX OCOOHMHA, CAMOOOHOBE U
NOTEHTHOCTH, MUMa M3Pa3UTHU KamauuTeT 3a $opMUpame TYMOpPCKe Mace de novo
(Cabrera u cap., 2015; Pavon u cap., 2014; Singh u cap., 2003; Sreepadmanabh u Toley,
2018; Rossi u cap., 2020). CSC ce npemno3Hajy Kao HHUIMjaTOPU HaCTaHKa TyMopa, CTora
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U HasuB TyMop-uHuuupajyhe henuje. Takobhe cy oaroBopHe 3a pacT, HanpezoBatbe,
[0jaBy XEeTEepOreHOCTH YHYyTap TYMOPCKe Mace, CTULalbe arpecMBHUX OJJIMKa U
PE3UCTEHTHOCTH TyMopa Ha Tepamnuje (Lopez-Lazaro, 2015; Rowehl u cap. 2014;
Walcher u cap., 2020). [la 6u ce pasymesia GyHKIMja U 06pasall MOHallaka OBOT THIA
henuja y kaHLlepy, HEONIXOJHO je leTa/bHO OKapaKTepucaTy npupoay u nopekso CSC-a.

Yob6uuajeHe reHeTcKe U PeHOTHUIICKE KApaKTEPUCTUKE KOje Cy eTeKTOBaHe, KaKo
y 3/lpaBUM MaTU4YHUM hesvjama, Tako U y CSC-y, yk/bydyjy nojadyaHO peryjucaHe WJId
Jeperynucade curHaiHe nyteBe: Notch, Wnt, JAK/STAT, Hedgehog u TGF-B. OBu
CUTHAJHM NyTeBU HMajy ¢yHAaMeHTasJHy YJOTYy Y pa3Bojy, KOHTPOJIM OICTaHKa
MaTU4YHUX hesrja u ofipKaBama crnocobHocTu caMoobHoBe (Visvader u Lindeman, 2012;
Rossi u cap., 2020). Wnt/[3-kaTeHUH CUTHAJIHU YT YYECTBYj€e U AONPHUHOCU OJip>KaBatby
MaTu4yHOCcTH CSC-a myTeM MeTUIaLUje U AeMeTUIalyje XMCTOHa, a TJIaBHY YJIOTY UMajy
eH3UMHU XUCTOH AeMeTusnaze KDM3A, KDM3B, JMJD1C, u xuctoH MeTuaTpaHchepase
MLL1, N6, SUV39H1, (Jing u cap., 2021).

MaTtuuHe heJsyje, Kako 3/jpaBe TaKO U KapLIMHOMCKE, O/Ip>KaBajy CBOje yHUKATHEe
0COOMHEe CaMOOOHOBEe U MOTEHTHOCTH, OJAHOCHO HeAudepeLUpaHor CTamwa, N0/J jakoM
KOHTPOJIOM KoOja NoJpa3yMeBa WHTEH3UBHY ENUIeHEeTCKYy peryJjanujy eKcrpecuje
MapKepa MaTH4YHOCTH. EnureHeTcka perynanuja KoJi MaTHUYHUX hesuja je BpJio
cTabu/IHA U yK/bydyje MexaHu3Me xunepMmeTtuiaanuje uutosuda y JHK, moaudukauuje
XUCTOHA (aleTUnalyja 1 MeTUIalyja), U pe- U MOCTTPAaHCKPUIILIMOHe peryJanyje Ha
HUBOY Manux Hekojgupajyhux PHK wmosekyna. Ekcnpecuja reHa koju cy
KapaKTEpPUCTUYHU 3a TEPMHUHAJIHO JudepeHIUpaHa cTamka hesdja Mopajy GUTHU jako
CYIpUMHUpPAHU HEKUM O] HaBeJleHHX MeXaHHW3aMa Kako 6M MaTHW4yHa hesuja ocrana y
HeaudepeHIIMpaHOM CTawy. EnnreHeTcka perysanyja je, nak, peBep3ubusiaH npouec u
BpJIO JUHAMUYHO peryJjucaH I0J, yTUL@jeM CTUMYyJiyca KOjU BOJe IOpPEeKJO U3
eKCTpale/yJJapHOT MHUKPOOKpY»Kewa. To Ccy yrjaBHOM LMUTOKWHU/XeMOKHHU
CEKpEeTOBaHU OJi CTpaHe TyMoOp-NpuapykeHux henuja: ¢ubpobsacTa, eHJOTENTHUX
henuja u/vunu henuja uMyHor cuctemMa. Y MexaHU3My yTUIlIaBakha Ir'eHa crieluPUIHUX 32
npouec agudepeHUjallje, BPJIO U3PaXKeHY YJIOTYy MUMa TPAHCKPUIIIMOHU ,KOMILJIEKC
IJIyPUIIOTEHTHOCTU" Kora YMHe Beh moMeHyTH pakTopu OCT4-NANOG-SOX2 (Wu u Sun,
2006). OBaj MoZies1 KOHTpPOJIE eKCIIpecHje reHa je kapakTepuctriaH v 3a CSC (Jing u cap,,
2021).

Takohe, CSC Mory u Jla KOpUCTe OBe CHMTHaJie Y LU/bY AUCEMHUHAIUjEe, OJTHOCHO
NOKpeTawa MeTacTaTCKUX NpoMeHa v npoueca (Rossi u cap., 2020).

Bosaehu ce HajHOBUjUM ca3HamkUMa HU3 00JIACTU OHKOJIOIIKMX HCTPaKUBamba,
jacHO je ma ce CSC y MHOTrMM NpPEKJIWMHUYKUM U KJIMHUYKUM CTyAUjaMa [AETeKTYjy
NPBEHCTBEHO HA OCHOBY MOBPIIMHCKUX npoTernHa CD-oBa, 1 HapaBHO, y pa3IMuYUTUM
TUIOBUMA KaHIlepa MpPEKO BpPJIO KapaKTEPUCTUYHOr obpacia eKcnpecuje MHOTUX
Jipyrux yHyTapheJ/ivjcKUuxX MapKepa, 3aBUCHO 0/1 TUIla TKMBa Yy KoMe HacTajy (Rossi u cap.,
2020). CD24, CD44 u CD133 cy mpemo3HaTU Kao Ba)KHU NPOTHOCTUYKU MapKepH,
HApO4YMTO 063UPOM Jla Cy YOYeHH Kao mpekoMepHo ekcnpumupanu y CSC henujama
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KOJIOPEKTA/JIHOT KapIMHOMa. YKa3yjy Ha BpJio BepoBaTaH cjab 0/ roBOp Ha Tepamnujy, U
y TECHOj Cy Be3H ca poTernHUMa yyecHuuma Wnt/B-catenin curnansor nyrta (Huang u
cap., 2021). Heku og HaBeneHux CD-oBa uMmajy yJiory y hesmjckoj ajixe3uju, HEKU Cy
XUjaJIypOHCKH peLenTOpPH, U Y Be3H Cy U ca Jpyr'UM aKTHUBHUM CUTHAJIHUM IIyTeBUMa Y
MaTU4YHUM hesujamMa W TIJIaBHUM heJIMjcCKUM @poLecMMma, Mpoaudepanujom,
mebyhenujckoMm koMyHHKaLujoM, murpanujom u p. (Huang v cap., 2021). Ha noBpuinHu
MaTH4YHUX hesivja KoJlopeKTa/IHOT KaplLMHoMa ce BpJo 4yecTto Hajnasze EpCAM u LGRS,
MCTakHyTH Mapkepu CSC-a uHTecTHHasnHor Tpakrta (Takahashi u Shiraishi, 2020;
Walcher u cap., 2020).

miPHK (enrs. microRNA) y4yecTByjy y peryJjaunuju MaTuyHor ctamwa CSC-a, a
NpUNazAajy nopoAuLM Majlux JBoJlaHYaHUX Hekogupajyhux PHK mosnekyna gyxune on
oko 21-25 nykneorupa. Umajy ysory y gerpagauuju uau nupopmanuone PHK (nPHK)
u/unn vHxubunuju tpadcnauvje UPHK. IlpekomepHa ekcnpecuja HEKHX 0J, OBHX
peryJlaToOpHUX MOJIEKYJIA je y TECHOj Be3U ca ekcnipecrdjoM mapkepa CSC-a, Hnp.: ALDH1,
CD24, CD44, EpCAM, LGR5, SOX2, NANOG, U OCT-4, curnanaum nyteBuMa CSC-a TGF-f3,
Wnt, JAK/STAT3, anu u aHTU-anonToTcKUM MapkepuMa CSC-a, BCL-XL u BCL-2 (Hwang
v cap., 2021).

MeTta6osin3am CSC-a je, Kao j0/laTak CBEMY HaBeJeHOM, MU3MEHEH U 3aCHUBA Ce
Ha NMpPUMEHHU HeILTO Jipyradyuje cTpaTreruje 3a npousBohewe ATP-a (enr.s. Adenozine
triphosphate). ludepenuupane henuje TymMmopa y 1ju/by NIpOU3BO/JE EHEPTHj€e, OZHOCHO
ATP MoJsiekyJ/a, ylpaxXmwaBajy IJIMKOJW3Y Kao IJIaBHU MeTabo0JMYKH MPOLeC, YaK U y
aepoOHUM yCJI0BUMA, IITO je mo3HaTo kao Warburg edekat. 3a pa3nuky of, kux, CSC ce
KOPHUCTe U TJIMKOJIU30M, aJlu U OKCUJAAaTUBHOM pochopuianujom. [Ipenasak ca jegHor
MeTaboJIMYKOT Ipolieca Ha pYTY Y MHOTOMe 3aBUCH 0/ MUKPOOKpPYKeka, 063UpoM Ja
cy CSC nokanu3oBaHe y CpXKU TyMOpa, U BpPJIO 4eCTO CHabJieBalbe KUCEOHUKOM U
HyTpHUjeHTHMa nocTaje ocKkyfgHo. OBaj mpesiazak oMmoryhaBa NpeTX0JHO MOMEHYTHU
TpaHckpunuuoHu paktop NANOG (Yasuda u cap., 2021). ¥ cayyajy kaga CSC kopucrte
okcuJaTUBHY ¢ochopualyjy ymecto TIJMKosiM3e, omoryhaBa ce cTBapame Behux
konnunHa ATP-a koje cy UM noTpebHe 3a CcTBapakwe PE3WCTEHTHOCTU HAa NPUTHUCKE
MMUKPOOKpYXeHa, Kao LITO je HegocTaTak HyTpujeHata. CSC ce oauKyjy u
NPEKOMEPHOM €KCIpPEeCHjOM TJIMKOJUTUYKUX TeHa, Kao wto je GLUTI. [lo3HaTo je Aa
MHOTHM TJIMKOJUTUYKHA €H3WMH HCIO0J/baBajy M BPJI0O BaXKaH yTHULAj HaA peryJanujy
crnocob6HocTH camoobHoBe CSC-a. Y cksiajly ca TUM, JIeTEKTOBAHA je MojayaHa eKcrpecyja
ensuma LDH-a (enra. Lactate dehydrogenase - LDH) koja ctumynuiie ekcnpecujy SOX2,
NANOG u OCT4 ¢paktopa matuuHocTH. GLUT1 TpaHcnopTep rjiyko3e uMa K/by4HY yJIOTY
y OJp’KaBaky MaTUYHUX KapaKTepUCTUKA y OBUM hesidjaMa, HapO4YUTO MOUITO je
NI0O3HATO Jla CMamewe YHoca riaykose y CSC pe3ysiTyje cMambemeM eKCIlpecuje MapKepa
MatudHocTH, HIp. SOX2, NANOG, BMI1 u ap. (Alvina u cap., 2021).

OkcugatrBHa pochopusianyja uMa 3a pe3y/aTaT CTBapame Behux KoHLleHTpaluja
peakTuBHUX BpcTa Koje CSC eprKacHO KOpUCTE Kao aKTUBHE MeJUjaTope y MpoLecy
nposudepanuje. Takohe, CSC uMajy pesiaTUBHO HUCKE HUBOE PEAKTUBHUX KUCEOHUYHUX
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M a30THUX BpCTa IITO UM oMoryhaBa 60/bM ONICTaHAK M OJip>KaBake MaTUYHOT CTama.
Mapkep CSC-a, CD44, vMa BaXHy yJIOTY y KOHTPOJIMU HWHTpaleJayJapHUX HHUBOA
rJIyTaTHOHA U aHTUOKCUIATHBHeE 3allTUTe oBUX hesuja (Yasuda u cap., 2021). Jow jejaH
oJ1 MexaHHU3aMa KojuMa ce CSC cayxe fa 6U u3berJie anonTo3y y3poKOBaHy MojayaHUM
HuBouMa ROS-a, koju Takohe Mory OMTHM UHAYKOBaHM alJIMKOBalkbeM XeMHUO- WJIU
paZivjallMOHe Tepalnuje, je mojayaHa eKCIpecuja aHTHU-anonToTCcKor mapkepa BCL-2
(Alvina u cap., 2021).

CSC cy nmoyeTtkoM 21. Beka mocTraJie nIpeJMeT MHTEH3UBHOI UCTpaXMBama Ha
N0Jby KaHLiepa U3 pa3J/iora LITO je T03HATO /1a KOHBEHLIMOHAJIHU TepaleyTCKU NPUCTYIH
MMajy edekata camMo Ha oceT/buBHje AudepeHuupaHe henuje, nok CSC He pearyjy
(Visvader u Lindeman, 2012; Sreepadmanabh u Toley, 2018). OHe cy npeTeXHO y CTamby
MHPOBaka, UM Y BpJIO CIOPOM TPAH3UTY KPo3 heJsinjcKU LUKIIYC, U ToCeayjy HEKOJIMKO
MeXaHU3aMa KOju [ONpPUHOCE I0jayaHO] Pe3UCTEHTHOCTU Ha Tepamnuje, Kao IUTO je
ycnewmwaH eduaykc (M3baluBambe) XeMHUOTepalneyTUKa, [JeaKTUBUPAaH MeXaHHU3aM
anonTo3e W BpJo edukacHa penapanuja owrteheHor Mmosekyna /JIHK (Visvader u
Lindeman, 2012; Sreepadmanabh u Toley, 2018; Hwang u cap., 2021). [IpexxuB/baBame
je Hapo4yuTO yCIellHO 3axBabyjyhn BeoMa BHUCOKOj ekcnpecuju ABC TpaHcmopTepa
(eurs. ATP binding cassette - ABC) kojuMa eprkacHo u3ballyjy kceHobuoTHKe U3 henuje,
a OJJIMKYjy Ce U pe3UCTEHIIMjOM Ha aloNTO3y U epUKAaCHUM MeXaHHW3MHUMa pelnapanuje
JAHK (Wang u cap., 2012; Kreso u Dick, 2014; Begicevic u Falasca, 2017). Ilojauany
pe3UCTeHTHOCT Ha edekTe KceHOMOTHKA Ayryjy u eH3umy ALDH (Kim u cap., 2017;
Toledo-Guzman u cap., 2019). CSC noceayjy ¥ yHUKaTHA UMyHOJIOIIIKA CBOjCTBA KoOja UX
YHHe BUCOKO Pe3MCTEHTHUM Ha MMYHOHaZ30p (Sreepadmanabh u Toley, 2018). [lowto
je mo3HATO Ja 3/paBe MaTW4yHe hesidje UMajy CIOCOGHOCT MUTrpaluje Yy OKBUPY
owrTeheHOr TKMBA y IiM/bYy YCIElLIHe pereHepaluje, cMaTpa ce Ja je Ta CHOCOOHOCT
MUTpalyje TpaHCPOpMHUCAaHA y UHBA3UBHU WU MeTacTaTckd noteHnuyjan CSC-a (Kim u
cap., 2017).

Ha ocHOBY 0BHX 6a3U4HHUX pa3/uKa y $eHOTUIIOBUMA U NIaHeJla eKCIPUMHUPAHUX
MapKepa, MOry ce KpeupaTu cHenuduyHe IU/baHe Tepanuje Koje OU AoIpUHese
esuMuHanuju CSC cybnony.ianyje KaHuepa.

JlonaTHO CBMM KapaKTepuCTHKaMa Koje Cy 3ajp:Kajie 0[] 3[paBUX MAaTHUYHHUX
henuja, anu u crekse yciaen MaaurHux TtpaHchpomanuja, CSC cy 3amtuheHe u
JIOKaJIN30BakeM Yy ClleldjaJJHUM HHUIlaMa, JyOOKO y CPXXU TYMOPCKOI TKHBa, TJe ce
oJpXKaBa peryJialiyja bUX0BUX 6U0I01IKUX cBojcTaBa (Lopez-Lazaro, 2015). 3a pa3iuky
on, CSC-a, ocraTtak TyMopa ce cacToju oJi (GpeHOTUIICKU pa3jUYMTHUX hesnuwja ca
OrpaHUYeHOM crnoco6Houthy nposddepanyje M TYMOPUTeHHUYHUM NOTEHLHja oM
(Rowehl u cap., 2014; Cabrera u cap., 2015).

18


https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0734975018300478?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0734975018300478?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0734975018300478?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0734975018300478?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0734975018300478?via%3Dihub#!
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S0734975018300478?via%3Dihub#!

Muasnena M. JosaHosuh Jlokmopcka ducepmayuja

1.3.3 Tymop mapkepu MaTU4YHMX hesiMja KaHLepa

MouJsieky1lapHU MapKep WU GUOMapKep je MOJIEKYJ KOjU Ce MOXe EeTEKTOBATH Y
TKUBY WJIM CEpPYMY, U Koju oMoryhaBa aa ce uaeHTudukyje ogpeheHo crame 1 60J1€eCT.
TyMop Mapkepu cy cyncTaHIe Koje NpoAyKyje TyMop, Wiu Apyre hesuje y Tesy Kao
oArosop Ha Tymop. OBM MapKepHu ce NpUMewyjy y AeTeKLUjU rpyla NalujeHara ca
pU3MKOM 3a pa3Boj Tymopa. JleTekiuja O6uoMapkepa omoryhaBa paHo oTkpuhe
BHMCOKOPHM3WYHHUX NalujeHaTa y nonysaanyju (Bankovic u cap. 2010). Tymop mMapkepu
CRC-a ce kopucTe y OlleHU O/IFOBOPA HA TPeTMaH WJIU NMPUJIKKOM Npahewa nangujeHTa
HaKOH TpeTMaHa.

[IpucycTBOo 0BUX Mapkepa je y acolyjalyju ca OJip>KamkbeM CTakba MaTUYHUX
hesnuja kako y in vitro, Tako U y in vivo cucTeMUMa, U hesuje Koje Cy MO3UTHBHE Ha OBe
MapKepe cy NokasaJie /ia ycneliHo reHepuiuy Tymope (Langan u cap., 2013).

CMamerme HUBOA TYMOp MapKepa MoxKe /1a yKa)ke Ha I03UTHUBaH 0Jr0BOP Ha HEKHU
TpeTMaH. MoJieKy/lapHA MapKepUu MOT'y Ce IPaTUTHU Ha MOJIEKYJICKOj U T€HCKOj OCHOBH,
Y YK/bYYEHH Cy y Npoliece Be3aHe 3a HacTaHak U pa3Boj kaHuepa (Nikolouzakis u cap.,
2018). buomMapkepu Mory OUTH KJaCMPUKOBAHM HaA: TeHETUYKe, eNUTreHEeTCKe,
IpPOTEUHCKe, METAab0JMYKe U UMYHOJIOLIKe 6uoMapkepe (Kuppusamy u cap., 2017).

MaTtuuHe hesnvje kaHlepa cy [0 caja ueHTUPUKOBaHe NOMOhy MHOr06pOjHUX
MapKepa O/ KOjUX peryJaTopHy QYHKILMjy UMajy TpaHCKpUNUUOHU ¢dakTopu: SOX2,
KLF4, u OCT3/4 u NANOG, koju peryJidiiy eKcrnpecujy octaiux epeKTOPHUX MapKepa,
kao wro cy: EpCAM, ABCG2, ALDH1B1, CD44, CD133, LGR5 (llema 3) (Khalek u cap,,
2010; Langan u cap., 2013).
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Illema 3. Mapkepu MaTUYHHX heJrja KaHIlepa
(U3Bop: https://www.frontiersin.org/, moandrkoBaHo)
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1.3.3.1 ALDH1B1

Anpexuj, fexuaporeHase npeAcTaB/bajy IPyNny eH3MMa ca 3Ha4yajHOM yJIOrOM y
BEJIUKOM OpOjy OMOJIONIKMX Mpoleca, Mehy KojuMa je AeTokcHUKalUja anaexujia
er3oreHo WJM eHJ0reHo HacTaJux y opraHusMmy (Marchitti u cap., 2008). Katanumy
MpeBep3UOUIHY OKCUAALU]Y Pa3/IMYATUX aJUPaTUUHUX U apOMAaTUYHUX ajfiexu/ia [0
PEeTUHOMHCKe KHUCeJIMHe, Koja je JepuBaT BUTAaMMHA A ca yJOrOM y aKTUBaLUjU
pPa3/IMYUTUX CUTHAJIHUX NyTeBa y hesvju Be3aHUX 3a ojpXKaBalbe MaTUYHOCTH, Ca jefjHe
cTpaHe, ¥ nposudepanujy ca apyre (Singh u cap., 2015). [lokazaHo je Aa je npekoMepHa
eKcIlpecyja OBe rpyle eH3WMa y Be3U Ca WHULMjalldjoM, MPOrpecyjoM KaHIepa U
HE[OBOM Pe3UCTEHLUjOM Ha Tepanujy. Angexusi Aexu/poreHase No3UTUBHO JeJyjy Ha
npoavdepanujy U HeraTUBHO Ha amnonTody y hesujaMa XyMaHOT KOJIOPEKTaJIHOT
kapuuHoMma (Singh u cap., 2015). Excnpecuja ALDH1B1 (anpexun nexunporenase 1 B1)
eH3MMa je MoTBpheHa y 3/ipaBOM TKHBY KOJIOHA, U HeTrOBO NPUCYCTBO je OrpaHUYeHO
CaMo Ha IHO MHTeCTHUHAJIHE KPUIITe, y JieJly T/e Cy JJolupaHe MaTU4He hesvje. MehyTum,
y TKUBY KOJIOPEKTAJIHOT KapLIMHOMa [10CTOjH1 ApPaCTUYHU IOPACT HUBOA EKCIIpeCHje OBOT
eH3uMa (Golla u cap., 2020).

MNHTeH3MBHA eKclrpecyja U BUCOKa akTuBHOcT ALDHBI1, jegHor oz 3Ha4dajHUX
YJIaHOBA OBE IPYyIle eH3UMa, je JleTeKTOBaHa y MaTUYHUM hesiMjaMa KaHIlepa, HApO4UTO
KOJIOPEKTaJIHOT KapLXHOMa, a abHOpMasiHO BUcoKa ekcnpecuja ALDHB1 ce youaBa y
NpYMapHUM XyYMaHUM KOJIOPEKTAJHUM aJleHOKapLUHOMHUMaA. Yo4eHa je U O6JiMcKa Be3a
usMehy aktuBupaHor Wnt/[-kaTeHUH CUTHaJIHOT NMyTa U noBehaHe eKcIpecHje OBOT
eH3MMa, yKasyjyhu Ha 3Haudajny ysory ALDHB1 y pa3Bojy kaHuepa mnyreMm
MoauduKanuje oBor curiajsHor nyrta (Singh u cap., 2015). YTuiaBamwe ekcrnpecuje
ALDHB1 mapkepa je JfoBesio [0 3aK/bydyKa Jla Ce pacT KOJIOPEKTAJHOI KapLMHOMa
3HA4YajHO CMamyje y in vivo MoJies cucteMy, ykasyjyhu Ha BaxkHocT ALDHB1 npotenHnay
Hanpe/oBawy oBor Maiuruurtera (Golla u cap., 2020).

1.3.3.2 NANOG

C 0063upoM JAa y QyHKIMOHMCAalhy MaTHYHUX hesvja KaHIlepa Y4ecTBYjy M
TPaHCKPUILUOHU GAKTOPHU UHje ce [iejcTBO ucnosbana y jeapy Ha JHK Mmosiekyty, BaxkHO
je nomenytu NANOG, Koju je IpBEHCTBEHO OO OTKPUBEH KO/ XyMaHUX eMOPHOHAJIHUX
MaTUyHUX hesvja. tberoBa ysiora ce orjeaa y peryJjanujud caMooOHOBE U
IJIypUNOTEHTHOCTU MaTU4YHUX hesvja akTUBUpajyhu penpecope audepeHnyjanyje u
cynpuMupajyhu aktuBaTtope gudepeHuujanuje. OBOo 3HAUM Ja CMakeHa aKTUBHOCT
NANOG-a unaykyje nudepeHuujanujy, 1ok npekomepHa ekcrpecrdja NANOG-a uHAyKYyje
mIypunoTeHTHocT henuja (Ambady u cap. 2010). [Jocapauikbha HUCOHMTHUBaWka Cy
NOTBpJMJa TPUCYCTBO OBOI MapKepa y €eMOpUOHaJIHUM MaTUYHUM hesujaMma,
repMMHAaTUBHUM hesiMjamMa, XyMaHMM KapLWHOMMMA, Kao U y afyJTHUM XyMaHUM
¢ubpobsacTuMa. MehyTumMm, lheroBa ekcnpecuja je Hajseha y eMOprUOHa/IHUM MaTUYHUM
henuvjama u kapyuHoMckuM henujama (Ambady u cap., 2010; Khosravi u cap., 2021).
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[loBehaHu HMBOM ekcHpecuje OBOT MapKepa Cy JAeTeKTOBAaHUM Yy MaTUYHUM
hesnujama pas/JMYUMTUX TUIOBA KaHLiepa. YO4UeHO je Ja HHUBO HeroBe eKclpecuje
KopeJsiMpa ca crnocobHomhy caM00oOHOBe, TOHOBHUM I10jaB/bUMBalkbeM KaHLepa, Kao U
C1ab0OM CTONOM INpeXxHBJ/baBaka NauujeHaTa. MMa 3Ha4dajHy yJ0Ty Y KJIMHUYKOM
npeaBubamy cTamwa, peyyAuBa U Pe3UCTEHTHOCTH KOJIOPEKTA/IHOI KaHLepa, Kao U
npexvB/baBaky nauujeHata (Wahab u cap., 2017). [lojayana ekcnpecuja NANOG-a je
JleTeKToBaHa y hesnjamMa KaHIepa KOJIOHA Yy CKOPO CBUM MCIIMTUBAaHUM y30pLIUMa, U Y
KOpeJlallMju je ca JIOLIOM IIPOTHO30M IMalujeHaTa 0060J1eJIMX OJf KOJIOPEKTaJTHOT
kapuuHoMa. NANOG se cmaTpa oATroBOpPHUM (PAaKTOPOM y MNPOTpPecUju KaHliepa, jep
yTuue Ha nposaudepanujy, EMT nporpaM, HHBa3MBHOCT U MUTrpanujy henuja kaHuepa,
Urpa BUTaJHY VYJOIYy y MeTacTadupawkby M CTUMyJulLIe pe3UCTeHLHjy Ha
KOHBeHLIMOHa/NHe XeMuoTepanuje (Amini u cap. 2014; Khosravi u cap., 2021).
AxtuBanyjom NANOG-a wuHaykyje ce EMT mnocpencTBoM cTUMYyJalidje IojadyaHe
ekcnpecuje SLUG u SNAIL TpaHckpuniuoHux ¢pakropa. tberoBa ekcrnpecuja je Takohe u
y BE3U U Ca aHTU-AMONTOTCKUM poTeuHoM BCL-2 (eHr. B-cell ymphoma 2), anu u TGF-
B 1 Wnt/B-kaTeHuH curHaiaHuM nyteBuMma (Ibrahim u cap. 2012; Szarynska u cap.,
2017).TlokaszaHno je aa cynpecuja NANOG-a y hesnjama kaHuepa kosioHa y 100% y3opaka
3HAaTHO yTUYe Ha MHXUOUIM]jy hesMjcKe MuUrpanuje W mojayaBa OCeT/bUMBOCT hesuja
KOJIOpPEKTa/IHOT KaHIlepa Ha alJIMKOBAaHU CTaHAApJHU LUTOCTATUK 5-dJiyopoypanui
(Khosravi u cap., 2021).

1.3.3.3 OCT3/4

JenaH oJ; AOMMHAHTHUX MapKepa KaplMHOMCKUX MaTU4YHUX hesauja je OCT3/4
(enrn. Octamer-binding transcription factor 3/4), CKOpO HMCK/bYYUBO €KCHPUMUPAH Yy
MaTH4YHUM hesiMjaMa, U KOPUCTU ce Kao MapkKep HejgudepeHLUpaHor crtama (Ben-
Shushan u cap., 1998). OCT3/4 yyecTByje y KOHTpPOJM heJUjCKOT LUKJYCa,
penpuUMHUpalky aloONTOTCKUX NMyTeBa, U penapanuju JHK mosekyna (Dai u cap., 2013;
Munro u cap., 2018). Mapkep je MaTU4YHUX heJsivja KOJOPEKTA/HOT KaHIlepa U NO3HATO
je a je meroBa eKcIpecvja MojayaHa y KapLMHOMCKUM TKUBUMaA, 32 PaA3JIUKY O/
HOPMaJIHOT, 3ipaBOr TKMBA, U HUBOU eKCIIpecHje Cy y KopeJsalUju ca CTaiujyMOM OBe
6osiectu. [IpucyctBo u npekoMepHa ekcnpecuja OCT3/4 ¢pakTopa yka3yje Ha IOHOBHO
Bpahamwe CRC-a HakoH xeMuo0-paaujanoHe Tepanuje (Dai v cap., 2013). OBaj 6uoMapkep
CTUMyJIMILIe KaHLleporeHe3y, MUrpalyjy, MHBa3WUBHOCT, [10jaBy MeTacTa3a, a 3Ha4yajHy
ysaory uma y perynauuju EMT npoueca (Dai u cap., 2013; Munro u cap., 2018). Hauwme,
BberoBa cymnpecuja BoAU HW3MeHaMa y E-kagxepuH U BUMEHTHUH €KCIPEeCUjU, Kao U
CMakeHOj CIIOCOOHOCTU peryJanuje ekcrnpecuje reHa of, ctpaHe [3-kateHuH/TCF/LEF
koMiiekca (Dai u cap., 2013).
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1.3.3.4 KLF4

KLF4 je TpaHcKkpunuuoHd (aKTOp HeEONXOJaH 3a CaMOOOHOBY U
niypunoteHTHOcT CSC-a y KojuMa je npekoMepHO ekcnpuMupaH (Zeineddine u cap.,
2014). HWma ysiory peryJnauuvje hendjckor nUKJIyca M alONTOTCKUX IIpolieca,
CTUMyJaliyje npoaudepaTUBHUX, MUTPATOPHUX U MHBa3WBHUX crnocobHocTU CSC-a, a
CaMMM THUM U MeTacTaTcKor noteHyujana. Takohe, EMT npouec y oBum henujama je noj
jakom koHTposioM KLF4 ¢akTopa, ma ykoaumko nohe [0 mweroBe cympecuje CBe OBe
KapaKTEepUCTUKEe Cy MHXUOHpaHe. Y TOM cC/yyajy ce Takohe cMamyje U CIOCOOHOCT
MHULMjanyje TyMopa o crpaHe CSC-a, pe3UCTEHTHOCT KaHLiepa Ha XeMUOoTepaneyTUKe
M eKcrpecHja Mapkepa MaThyHocTd (Munro u cap. 2018). [logany o HUBOY H-eroBe
eKcIlIpecHje Cy ONIpeYHHU U HeJO0BOJbHO pasjallilbeHH, I1a ce Ca jejHe CTpaHe HaBOJM Ja
npexkoMepHa ekcrnpecuja KLF4 cMamwyje TYMOpUTreHUYHOCT U UHXUOUPa nposindepanujy
henuja, npeko uHTepaknuje KLF4 u [3-katenuH/TCF koMmiiekca yuMMme ce crpeyaBa
JlesioBame oBor koMmiiekca (Ma u cap., 2017). [Ipema apyrum HaBoAuMa, IPEKOMEPHO
ekcnpuMupaH KLF4 ¢akTop cTuMy/iniile Me3eHXUMCKe OJyIMKe U MaTU4HOoCT y CRC-y.
YKoJIMKO ce ekcmpecuja OBOT akKTopa CIpeyd, yoyaBa ce OoAcycTBO N-kajxepuHa,
BuUMeHTHHA, U SLUG-a, a fos1a3u go noBehawa HuBoa Z0-1 u E-kagxepuHa. OBakBe
IpOMeHEe y Me3EHXUMCKHM U eNUTEJHUM MapKepuMa Cy ocjieiulie OHKoreHe QyHKIMje
KLF4 ¢paktopa npeko TGF-B1/SNAIL curnannor nyra (Leng u cap., 2020).

1.4.MexaHM3aM eNIUTE/IHO-Me3eHXUMCKe TPpaH3UuLje

HacraHak u nporpecuja KaHIepa noZpasyMeBa BUILIECTPYKe M3MeHe TJIaBHUX
npoleca yK/by4yeHux y hesujcky U TKUBHY XoMeocTasy. [Iputom, hesnuje kaHLepa cTuay
HOBa abHOpMaJiHa CBOjCTBA Y3pOKOBaHa INpOMeHaMa y CTPYKTYpU reHa, HQUMHOM Ha
KOjU Cce TeHU TPAHCKpUOYjy U MpeBoJie, 3aTUM IpPOMeHe Ha HHMBOY TPAaHCKPUITOMA,
dyHKMje npoTenHa, UTA. CBe HaBeJleHO NMPOTrPeCUBHO JJOBOJAM [0 pa3Buha MaJMrHOT
deHoTHNA. Y [U/bY IpeBa3uiaKeha bapujepa Ha yTy Ka lbbUXOBOM LIKPEHY, NOTPEOHO
je na TpaHcpopmMucaHe hesuje CTEKHY A0AaTHE CIOCOOGHOCTH. MicTpaxkuBamwa KaHIiepa ce
y BeJMKOj Mepu OKycHpajy Ha mpoydaBawe mnponeca EMT-a, kao KpUTHUYHOT
MexaHHW3Ma IMOTpPeOHOr 3a CTUlakbe MUTPAaTOPHOr U HWHBA3UBHOI MOTEHIUjajia
KapLMHOMCKHUX hesidja Koju Moxe KyJIMUHUpaTH popMUpameM MeTacTasa (Greco u cap.,
2021). OBaj MexaHM3aM TMojpasyMeBa TpaHcopMalyjy enuTeJHUX hesadja y
Me3eHXHMaJlHe CTULalkeM je[JHHCTBEHUX KapaKTepUCTHKA Koje UM oMoryhaBajy Ja y
TOKY HalpeTKa KaHIlepa OHe NpoJpy (MHBaAUpajy) Y OKOJHO TKHMBO Ipe HEro 3amno4yHy
npoliec MeTacTasupamwa y yJabeHuje oprane (Pavli¢ u cap., 2021; Shan u cap., 2021).
EMT mnpouec ce onucyje ka0 MexaHHW3aM T3B. TpaHCcAUPepeHIMjaldje TPUIUKOM Yera
Jl0J1a34 /10 Ty6uTKa Mehyhesnjckux Be3a U 0JIapHOCTH, peopraHu3aliije [UTOCKeJIeTa,
penporpamMypama CUTHaJHUX NyTeBa U FeHCKe eKCIIpecHje, a CBe Y Iiu/by popMHUpama
henvja Me3eHXUMasHOr (QeHOTHUIA, Ca BUCOKOM CHOCOOHOWINY MNOKPET/HUBOCTH U
JlecTpyKLuje 6asasHe MeMbOpaHe. OBakBe hesnje Jerpajupajy ekcTpauesyjapHU
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MaTpUKC cekpenujoM ensuma MMP-a (Seklié, 2018). EMT je y TecHoj Besu ca
aKTUBUPAWkEM aHTHU-allONTOTCKUX CUTHAJIHUX MyTeBa, WHUIMjaldjOM, HWHBA3HjOM,
MeTacTa3MpawmeM KaHLepa, M KMMa 3HaudajHy yJOTry y CTULalkby pe3UCTeHLdje Ha
aHTuKaHLUepcke Tepanuje (Wong u cap., 2014; Dai u cap., 2021; Shan u cap., 2021; Ni u
cap., 2022).

CmaTtpa ce ga ce npouec EMT jaBsa y henujama Koje ce Hajsla3e Ha IpaHULM
TYMOpCKe Mace U TKHUBA KOje ra OKpyKyje, Ha MOJAPY4Yjy UHBAa3UBHOT QPOHTA, [JOK CY
henuje y camom Tymopy mnowTeheHe oBoOr mpoueca U 3apkKaBajy enuTesHe
kapakTepuctuke (Sekli¢, 2018). Takobe je mokasaHo u Ja ce hesnuje Koje cy mozere
EMT nporecy oJJiMKyjy 3aycTaB/beHOM hesivjckoM nposiddepaiiyjoM, MoHalIajy CAUMYHO
MaTU4YHUM hesvjaMa M30JI0BaHUM M3 HOPMaJHUX WM HEOIJIACTUYHUX hesnjckux
NOIyJ/Ialivja, MOTY Jia peryJIMIY MUKPOOKDPYKeHe, U pe3UCTeHTHe Cy HAa UMYHH OZrOBOP
(Cabrera u cap., 2015; Sekli¢, 2018).

KapnunomMcke henuje koje cy nogierse EMT-y u cTek/ie Me3eHXMMa/HU QEHOTUI
rybe enuTesiHe OJJIMKE U MapKepe ca IJIaBHOM QYHKIMjoM Y MeyCOOHOM MOBe3UBaY
henuja, kao wrto cy E-kajxepuH, pa3JIMUUTU TUIIOBU KaTeHWHA, OKJIYAUHH, KJAayJUHH,
Jle3aMOIlJIaKWHY, T[1akorsobuHu. Ca Jpyre cTpaHe, oBe hesuvje CTU4y HOBe
Me3eHXMMaJIHe KapaKTepUCTUKe U MapKepe O KOjUX Cy HajusdpakeHUju: N-KaaXepuH,
BMMEHTHH, [UTON/Ia3MaTCcKU B-kaTeHuH, SNAIL, kao u mHoru apyru (Illema 4) (Sekli¢,
2018).

[pumapHu kaHuep MeTacTa3sa kaHuepa y
Linpkynauuja jeTpu

RIS 9N
EMT MET
e

E-kaaxepuH t E-kapxepuH ‘ E-kapxepuH 1)

BUMEHTUH '] Bamervn B BUMEHTUH 3
Mponudepaunja \ 4 Mponudepauvia A
WHBasvja A WHBasuja v
Motunuter A\ Motunurer W

llema 4. llemaTcku npuka3 EMT u MET npoueca y KoJlopeKTaJJHOM KapLIUHOMY
(M3Bop: https://gut.bmj.com/content/62/9/1315, moagndurkoBaHo)

CynpoTtHo npouecy EMT, gewaBa ce u nmpolec npesjacka U3 Me3eHXUMaJHOT Y
enuTesHU GeHOTUI, OJHOCHO Bpahawe y npBo6UTHU dpeHoTUN henuje. OBaj mpotec je
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K/by4aH y GOpMUpay CEKYHAAPHUX TYMOpPa U KapaKTepUCTHUYaH je Y KaCHUjUM dpa3ama
MeTacTtasupama (Yao u cap., 2011; Bakir u cap., 2020). Kako je 3a EMT k/by4aH Kopak 3a
cynpumupame ekcrnpecuje E-kaaxepuHa, Tako je 3a MET kapakTepucTH4YHa ITIOHOBHA
eKkcrpecuja oBor Mapkepa (Yao u cap., 2011).

Yumenuna je Ja IMOCTOje M IpeJla3HA THUIIOBH U3Mehy enuTeJHUX U
Me3eHXUMCKUX ($eHOTUIIOBA, OJHOCHO KapuuHoMmMcke hesuje Mory nogsiehu
genuMuyHoM  EMT-y. ¥V oBoM  ciydajy OHe  MCHO/baBajy  XUOPUAHU
elnUTeJHO/Me3eHXMMCKU PEeHOTHII 3a KOjU Cce CMaTpa ONACHUjUM U Pe3UCTeHTHHUjUM Ha
TpeTMaHe, y nopebewy ca hesujama Koje MMajy NpeJOMHMHAaHTHHU ENUTEJNHU WU
Me3eHxUMckHU ¢eHoTun (Loh u cap., 2019).

EMT je auHaMu4aH npouec MHULMPAH CTUMYJyCMMa U3 MUKpocpeauHe heinnja,
Kao ULITO je eKCTpaleJsyJapHW MaTpPUKC (KoJiareH, XWjaJlypOHCKAa KHCeJHUHA), alud U
MHOTHUM CEKpeTOBaHUM CoyOUNHUM dakTopuMa pacta (Hmnp. EGF, FGF, BMP, TGFf,
TNF-a) u nutoknnuma (Wang u cap., 2013).

EMT, u onpeunu npouec MET, urpajy BakHy yJory TOKOM eMOpPHUOHAJIHOT
pa3Buha, aiu U TOKOM KaHleporeHede W MeTacTaTcke nporpecuje. EMT je BakaH
pery/saTtop INJIACTUYHOCTH KapLUMHOMCKHUX hesiMja, U y TeCHOj je Be3u ca CTambeM
MaTHU4YHOCTH, oMoryhaBajyhu MyaTunoteHTHoOCT. basupajyhu ce Ha HajHOBUjUM
Hay4YHUM ca3HawuMa, EMT oMmoryhaBa kapuuHOMCKUM hesvjaMa o/iMke MaTUYHOCTH,
O/IHOCHO CTHIlakbe Me3eHXMMCKUX KapaKTepPUCTHUKA, CA BUCOKOM CTOIIOM HHBAa3UBHOCTH,
MOTHJIMTETA U KananuteToM caMoob6HoBe. Takohe, EMT koju je uHAyKOBaH pakTOpoM
SNAIL ctuMy/uiie oco6MHEe MAaTUYHOT CTama Yy Pa3/iIM4YMTUM KapLUHOMHUMA. Y TOMe
noMaxy U TpaHckpuniruonu ¢pakropu ZEB1 u TWIST1, anu u curnannu nytesu Notch,
TGF-B, 1 Wnt/B-kaTeHuH, 3a Koje ce 3HA Jja cy MehycoOHO moBe3aHU U KOOIMePaTUBHO
peryauiny EMT nponec Koju je y Be3u ca CTULAbeM U O p>KaBabeM CTakba MaTUYHOCTHU
y CSC-y (Rossi u cap., 2020).

1.4.1 Mapkepu enuTe/IHO-Me3eHXMMCKe TPaH3uLyje

EMT mnpouec je peryaucaH TpPaHCKPUNIMOHUM ¢QaKTopuMa KoOju Jenyjy
nojeJUHA4YHO, aJu Hajuelihe yapykeHo, a GopMHUpamkeM pas3IUYUTHX KOMOWHALMja
dakTOpa Ha IPOMOTOpPUMA TapreT reHa yTUYy Ha CyNIPpeCcHjy eNUTeJHUX, a CTUMYyJIaldjy
ME3eHXMMCKHUX, aJld W MapKepa MaTHU4YHOCTU Yy KaHLepy. CrTora je no3HaBame
perysiatopa EMT-a o K/bydHe BaX>XHOCTH.

1.4.1.1 PeryaatopHu mapkepu EMT-a

p-kameHuH

OBaj npoTenH MMa ABojaky PyHKUHjY y perynauuju EMT npoueca 063upom aa je
K/bYYHU TPaHCKPUILHMOHM ¢akTop Wnt CUTHa/HOT MyTa, Ca UCTAKHYTOM YyJIOTOM Yy
npomonuju EMT-a (Vu u Datta, 2017). Y cayuajy 3apaBux henuja, kaja HemMa yJaory y
noBe3uBawy E-kajgxepuHa Ha hesvjckoj MeMOpaHU ca aKTUHCKUM LIUTOCKEJNETOM Y
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nurtonsia3Mu hesnuje, © kaza Wnt HUje akTuBaH, [(}-KaTe€HWH y LMUTOIJIA3MU OuBa
KOHCTaHTHO ¢pocPopusircan kommiaekcoM GSK3B3/CK I/Axin/APC, na 6uBa gerpaaydpas.
MebhyTuM, ykosnko ce Wnt myT akTHUBHpa, Jlerpajanuja [3-kaTeHWHa ce GJIOKHPA,
aKyMyJIMpa Ce y IUTOIJIa3MH, U TPAHCJIOIUPA Y HYKJIeYC rJle IPeHOCH CUTHAJ/ y BUIY
perynaanyje ekcripecuje reHa (Illema 5). Akymysianuja 3-KaTeHHWHa Yy HyKJieycy hesuja ce
MOKe JIeCUTHU U ycJieJ, MyTaliija y KOMIIOHeHTaMa JierpajanuoHor cucrema (Hop. APC-
a) (Conacci-Sorrell u cap., 2003).
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Illema 5. UHTaueny1apHa JoKanusanuja u GyHkKIuja 3-kaTeHuHa y henuju

AKTMBaUMja

(M3Bop: Brabletz u cap., 2005, moagrduKoBaHO)

YnpyxeHn ca HykiaeapHuM kommiaekcoM TCF/LEF1 perynuue ekcnpecujy
LIM/baHUX TeHa, Mehy KojuMa cy reHd U3 rpyne LUKJHWHA, OJATOBOPHU 3a NPOrpecujy
henujckor uukayca (edru. Cyclin D, c-MYC), 3aTum reHu ca yjorom y EMT npouecy
(SNAIL, SLUG), MMP (MMP7, MMP14, MMP26), pa3JlMuuTH MeMOpaHCKHU MapKepu ca
yJa0oroM y mnoBe3uBawy henuja (CD44, Nr-CAM), mapkepu MaTUYHOCTH U MapKepu
OZITOBOPHU 32 pe3UcTeHTHOCT hesvje HA KceHoOUOTUKe (ALDHA1, ABCGZ2, SOX, LGR5),
koMmnoHeHTe ECM-a (eHrn. Extracellular matrix - ECM), kao u mHoru apyru (Conacci-
Sorrell u cap., 2003; Valenta u cap., 2012; Herbst u cap., 2014; Ramakrishnan u Cadigan,
2017; Sekli¢, 2018; Zhao u cap., 2022).

3axBasbyjyhu [(-KaTeHUH CUTHAJM3aLMUjd CTUMYyJHIIe ce Mposardepanuja
enuTeJHUX hesiMja UHTECTUHYMA, 0K Cy IPOMEHE Y ler0BOj EKCIIPECHjU U aKTUBHOCTHU
KapaKTepucTUYHe 3a paHe ctaaujyme CRC-a (Conacci-Sorrell u cap., 2003). 063upomM Aa
CTOjU Yy OCHOBM peryJaljdje pasJIMUYATHUX U 4YeCTO ONMO3UTHHUX hesujckux mpoueca, -
KaTeHUWH y UHTepaKLUju ca APYrMM peryjaTopHUM ¢dakTopuma AeduHUIIE CyAOUHY
KapuuHoMcke hesuje. B-kaTeHMH Takohe cTyna y OU3M4YKy M QYHKLHOHAIHY
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uHTepakyyjy ca SNAIL TpaHCKpUNLMOHUM GAKTOpPOM y HykJeycy ¢dopMupajyhu
koMmiekc SNAIL/B-kaTeHUH, IITO BOAU AUPEKTHOj akTUBaLUju Wnt cUrHa/IHOT NyTa,
VHULYjauyju M nporpecuju EMT-a y kaHuepy. OBaj koMmmiekc Ha [AHK mosekyny
CTUMYyJIMIIE eKcnipecujy TapreT reHa Wnt nyta (Zucchini-Pascal u cap., 2013).

SNAIL

SNAIL (mo3HaT u kao SNAIL1) je TpaHCKpUNLMOHHA (AKTOP ca BPJIO BaXKHOM
yJI0TOM y eMOPUOHAIHOM pa3BUhy, a/li ¥ NpOrpecuju KaHlepa Kao IJIaBHU peryJsaTop
EMT-a (Baygi u cap., 2010; Wang u cap., 2013; Brzozowa u cap., 2015). OH Takobhe
peryquiie U heyMjckM LUKIJIYC NpPeKO pelnpecvje LUKJIWHA, Jejlyje U Kao aHTH-
anonToTcku QakTop, peryauile henujcky agxesujy, GyHKLHOHHMLIe Kao (GaKTop
IpeXuBJ/baBaka hesuje 1 MHXUOUTOD je eHOor cTapewa (Baygi u cap., 2010).

BpojHU cCUTHa/IHU MOJIEKYJIM U3 MUKPOOKPYKeHa KaHliepa UHAYKY]Y eKCIIpecHjy
OBOI' NpPOTEeUHA 3a pasjuyuTe henujcke norpebe. Meby pasjMUUTUM CUTHAJTHUM
NyTeBUMa KOjU UHAYKY]Y HEeroBy eKCIpecHjy y TOKY Nporpecuje KaHuepa, je u Wnt/[3-
kaTeHUH nyT. Kaga je oBaj nyT aktuBUpaH, GSK-3 Huje y MoryhHocTu fjla pochopunuiie
JiBa uu/baHa MmoJsiekysia EMT, B-kaTtenuH u SNAIL, na ce feiaBa kbuxoBa cTabuaM3alyja
y Hykiseycy henuja. CuHepructuuko nejctBo [(-kaTeHMHa u SNAIL-a omoryhasa
hesnujama kaHLepa Jla NpeXrBe TOKOM iMceMUHalMje U MHBa3uje. HeiaBHO je noka3aHa
u pynkuuja Wnt/SNAIL-nnocpesoBaHe nporpecuje kaHiepa (Wang u cap., 2013; Vu u
Datta, 2017).

['naBHa ¢pyHkuuja SNAIL-a je unak cynpecuja E-kajjxeprHa Ha reHCKOM HUBOY, U
OBaj TPaHCKpPUNIMOHU (aKTOp y capajimbU ca JAPYrUM KO-pelnpecopuMa HHAYKYje
MeTUIaLMjy npoMmoTopa E-kajxeprHa, Ha Taj HAUMH 3ayCTaB/bajyhu lberoBy eKCpecujy
(Baygi u cap., 2010; Wang u cap., 2013; Brzozowa u cap., 2015; Zhao u cap., 2019). SNAIL
MOe Jla Ce BeXXe Y 3a COIICTBEHU IPOMOTOP U TAaKO peryJivile CBojy ekcnpecujy. [lopen
TOTa, OH perpyryje crnequduiyHe eH3MMe KOjU MOAU(DUKYjy XpOMAaTUH [0 IPOMOTOpa
cBojux TapreT reHa (Wang u cap. 2013). SNAIL moxe AUPEKTHO WM UHAUPEKTHO
MH/YKOBaTH eKcnipecujy MMP2 1 TuMe nojayaTyh MHBa3UBHOCT heJsinja.

Wma ynory v y cynpuMupamy CUrHaja KOju U/ie IPEeKO eCTPOTreHUX peLenTopa,
KOHTpOJIMIIE MeTaboJ/M3aM, MojayaBa Pe3UCTEHTHOCT Ha XeMUOTepanujy U penujuB
TyMopa. MHAyKyje MaTUYHOCT ¥ aKTUBUpA NnporpaM caMoobHoBe hesinja nsasuBajyhu
nojayaHy ekcrnpecHjy ¢akTtopa MaTU4HOCTH, Kao wmTo cy: NANOG, KLF4 wu
miypunoTeHTHoOr akTuBaTopa OCT4. MehyTuM, lheroBa HajaHayajHHja KApaKTEPUCTHKA
je CBaKaKo MPEeKTaH yTUIAj Ha IPOTrpecHjy KaHliepa y CMUCIY CTUMYyJIalivje arpeCuBHOT
NOHallaka, UHBa3uje U MeTacTta3upamwa (Wang u cap., 2013; Rossi u cap., 2020).

SLUG

SLUG (mam SNAIL2) je jowm jeman perysatop u3 mnopogune SNAIL
TPAHCKPUNLMUOHUX PaKTOPa, LITO UMILJIMLUPA eroBy TecHy noBe3aHocT ca SNAIL-oM y
aKTUBAIUjU U KOHTpoM EMT-a, Kako TOKOM KaHIleporeHe3e, Tako U y camoM CRC-y (Vu
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u Datta, 2017). SLUG je onucaH kao BpJio jak nHungjatop EMT nponeca u oaroBopats je
3a Cynpecujy enuTeJHUX MapKepa, U O/ip>KaBakbe HeJudepeLiupaHor (MaTUYHOT) CTamka
y KaHLepy. J/IuTepaTypHu nojauu TBpJe fa je uHBasuBHU ppoHT CRC-a okapakTepucaH
HeaudepeHMpaHUM hesiMjaMa ca BUCOKMM HUBOOM HykJieapHoOr [3-kaTeHHUHa U SLUG-a
(Brabletz i sar., 2005). [IpekomepHa ekcnpecuja SLUG-a 3ajeaHo ca SNAIL-oM je y Be3u ca
1ojayaHUM HHBAa3WUBHUM, MUTPATOPHHM M MeTacTaTCKUM NOTEHIHjaJloM, U cJ1aboM
npor{o3oM 3a nauujeHte obosesie of CRC-a. 'encky ekcnpecujy SLUG-a nupeKTHO
peryaume SNAIL, a 3ajeqHo ctumyauiy ¢ubpo3y Koja Moxke HactaTu y CRC-y,
y3uMajyhyu akTUBHO ydelihe y cMamemy €NUTEJHUX MapKepa, NpBeHCTBeHO E-
KaZiIxepuHa. YOUY€HO je 1a bUXOBU HUBOU MOTY OUTH CMatbeHH Yy XMITIOKCUYHUM YCJI0BUMA
(Vu u Datta, 2017). SNAIL u SLUG ce y npouecuma geaudepeHiydjanuje U y UbY
ofpKaBaka UM peryJjaiuje MaTHYHOT CTama MoBe3dyjy MehycobHo, ¢dopmupajyhu
KOMIIJIEKC KOjH Ce IMPEKTHO Be3yje 3a IPOMOTOPCKe CeKBEHIle TapreT r'eHa ca yJIoroM y
npouecuMa gudepeHLMjalluje WIU oAp:KaBawba MaThUdyHor ¢eHoruna (Tang u cap,
2017).

1.5. Besa EMT-a ¥ MaTM4YHOCTM - HajarpeCMBHUjU (PEeHOTMII
KapLUHOMCKUX hesmja

WuTtepkonekuuja usmehy EMT-a v crama MaTHUYHOCTU Yy KapLUHOMY HHje
HEeMO3HAaHMIA, U OBA [JiIBa CTaka KapIUHOMCKUX hesuja cy y TecHoj Be3u. 06a cy
OArOBOPHA 3a MeETACTAaTCKHA IOTeHLHjaJ KaHLiepa, penyAuB M pPe3UCTeHLHU]y Ha
KOHBEHI[MOHAJIHE TepalneyTCcKe MNPUCTyNe y Jiedeky OBe OosiecTU. HcTpakuBamwa
KOHCTAHTHO /I0Ka3yjy Jia MaTU4He he/idje KaHIlepa UHTEH3UMBHO HCIOJ/bABajy OJJIMKE
EMT-a, a npeMa JiuTepaTypHUM MoJalKMa YaK MOCTOje U JiBe BPCTe MaTUYHUX hesnja
KaHIlepa y MaJIMTHOM TKUBY, CTaljMOHapHe U Mob6uJiHe (Brabletz u cap., 2005; Yao u cap.,
2016). CTanmoHapHe Cy yoyeHe y eNUTEeJHUM TKMBMMA MOYEeTHUX CTaAujyMa KaHLepa,
MehyTHM TakBU TYMOpU HeMajy CIIOCOOHOCT ePpeKTHUBHe AuceMUHalje. 3aTO OBaKBe
CTallMOHAapHe MaTH4YHe heJsivje MOYUBY Jla CTUYY A0AATHE OJJIMKE, OAHOCHO MOJAJIEXY
EMT nporecy. KoMmO6rMHOBawkeM 0/[IMKa MAaTHYHOCTU U MOOUJIHOCTH yCJie]| PUCYCTBA
EMT-a, oi/inKe Koje ce MHa4Ye He KOMOWHY]Y y jeiHOj enuTesHOj heaunju, omoryhasa ce
JlUuceMUHallMja KapluMHOMCKUX henuja ¥ dopmupame KaplMHOMCKe Mace Ha
CEeKYH/JapHUM JIOKaJUTeTUMa — MeTacTa3e. MoGU/IHe KapLIMHOMCKe MaTU4He hesnje cy
y KOJIOPEKTA/IHOM KapLUHOMY OKapaKTepucaHe W noBehaHUM HHUBOMUMA [(3-KaTeHUHA,
aKyMyJIMpaHHUM Yy HYKJIeyCy, LITO je MOBe3aHO ca cjabuM MporHo3aMma nalujeHTa U
IpPUCYCTBOM MeTacTasa y opranusmy (Brabletz u cap., 2005).

EMT y matuuHuM hennjama KaHIepa je noTBpheH M NojayaHOM eKCIIPecHjoM U
KOperyJlaTOpHMM IMOHalllakbeM /JiBa K/by4yHa ¢aKTopa OATOBOpPHA 3a 06a mHpoleca,
NANOG-a u SLUG-a. KapyuHomcke henuje no3utuBHe Ha NANOG, Mapkep MaTUYHOCTH,
¥MMajy HWHTeH3uBHHUje ekcnpuMupaH SLUG M jayu MeTacTaTCKU NOTeHLHjasl ca
nspaxxeHuM EMT kapakTepuctukama. [I[pomeHa HUBOa eKclipecyje OBOT MapKepa, yTuye
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Ha HUBoe E-kagxepuHa u SLUG-a, u caMmuM TuM ce Moxe 3ak/byduTu Ja NANOG Takobhe
peryauiie EMT y kosopekTasoM kapuuHoMmy. EkcrieprMeHTasHO je yTBpheHOo M Ja
NANOG pupekTHO peryJuiie ekcrnpecujy SLUG-a Be3yjyhu ce 3a veroB nNpoMoTOp Ha
JHK monekyny. NANOG/SLUG curHannu nyT Boau y nporpecujy CRC-a ctumysanujom
EMT-a ca jeqHe cTpaHe, U oJip>KaBatkbeéM MaTUYHOT cTama ca gpyre (Yao u cap., 2016).

Y npyrum tunoBuma KaHuepa, NANOG ycnemHo peryauiune EMT npeko yTunaja
Ha SNAIL curnaaunr (Liu u cap., 2016). KapuuHomMmcke henuje koje nogiexy EMT-y
Takobhe nmoceayjy v oJiJinke MaTU4HOCTH.

KLF4 perysauiie MaTU4HO CTame, a YjeJHO U Me3eHXMMCKa CBOjCTBA MaTUYHUX
henuja CRC-a npeko TGF-B1/SMAD/SNAIL curnanse cnpere. SNAIL ce supekTHO Be3syje
3a npomoTop KLF4 reHa cynpumupajyhu mweroBy ekcnpecujy (Taracha-Wisniewska u
cap., 2020). SNAIL peryauiue u ctumyauiie MatudyHoct y CRC-y (Hwang u cap., 2011).
MatuuHe hesnuje CRC-a ucnosbaBajy EMT denoTtun, jep nocenyjy Bucoke HuBoe SNAIL-a,
Kao U Me3eHXUMMCKe MapKepe BUMEHTUH U (QUOPOHEKTHH, [IOK je HMBO E€NUTEJHOT
Mapkepa E-kaaxepuHa Hu3ak (Angius u cap., 2021). [IpekomepHa ekcnpecuja SNAIL-a
uHaykyje EMT u matuynu ¢enorun henuja CRC-a (Fan u cap., 2012). Ca apyre cTpaHe,
KLF4, kao perysiaTop MaTH4YHOT ¢peHOTHIA TaKohe perysuiie U ekcrnpecujy SLUG-a (Lin
u cap., 2012). 0CT4/NANOG cy nieHTUPUKOBAHU U Ka0 peryJaTOPpHU TPAaHCKPUIILIMOHU
dakTopu KOjU ce Be3yjy 3a MPOMOTOPHU pervoH SLUG reHa U TUMe YTH4Yy Ha HUBO
weroBe ekcrpecuje (Chiou u cap., 2010).

AHa/vM30M MoOJIEKYJIapHUX KapaKTepUCTUKa hesivMja Koje HMMajy CIOCOOGHOCT
reHepucamma Tymopcdepa, AeTEKTOBAHO je CUMYJITaHO NPUCYCTBO NaHesa 6oMapkepa
KapaKTepUCTU4YHHUX, Kako 3a EMT, Tako u 3a matu4yHocT (E- u N-kaaxepuH, CD133,
CD44v6, SNAIL, OCT3/4, SOX2, NANOG u LGR5) y Hajpe3aucTeHTHHU]joj CyOnonyanuju
KapuuHoMckux hesuja (Turano u cap., 2018).

CBe HaBeJleHO MMILJIMLIMPA [la Ce KapLMHOMCKe hesidje KapaKTepHUIly BEJUKOM
nJlacTU4YHouUIhy, y 3aBUCHOCTH OJi UHTPa- U UHTEpPLeNyJapHUX CUTHAJIA, CUTHaJla KOjU
JloJlaze U3 CIoJballllbe CpeivHe, ad U oTpeba TyMmopa. Takohe, o6a cTamwa, kako EMT,
TaKo U MaTUYHOCT, Cy Mehyco6HO KoperyJsiucaHa U ’bUXOBU HYKJIEAPHU PEryaaTopu ce
Mehyco6HO ypyKyjy, Ha NIPOCTOPHO U BPEMEHCKHU Pa3JUYUT HauuH. OBU daKTOpH ce
MOTYy I[IOBe3aTU y KOMIUIEKCe, WU [JeJI0BaTHU I0jeJUHA4YHO. Y CBAKOM CJy4ajy,
bopMHUpae pas3/MUUTUX KOMOMHAlLMja, Ka0 W Be3UBakbe 3a NPOKCHMaJHE WJIU
JIUCTaJIHE CEKBEHIle IPOMOTOPCKUX pervoHa jeJHOT reHa, MOXKe pa3/InYUTO YTULATH Ha
eKkcrpecyjy Tor reHa. Takobe, mITO ce BpeMeHCKOr OKBUpa THYe, OHU MOTy WJIH
CUMYJITAHO y jelJHOM TpeHYTKy Ja ce Bexy 3a [HK, uau To npe kackazgHo, a cBe 3a
nocJaeAully UMa Jpyradyvje UCXo/Jie IITO Ce eKCIpecHje jelHOT, a 3aTUM U BUIIIe reHa ca
ynoroM y EMT-y u MaTH4YHOCTH KapuuHOMCKe hesuje Tude. Moxe ce caMo 3aK/by4HUTHU
Jla je BpJI0O KOMIIMKOBAaHa MpeXka HUXOBUX HWHTEpaKlUja, U Ja je IJIAaCTUYHOCT
KapLMHOMCKHUX hesvja BpJI0O BeJMKa, aJld OHO WLITO je [JIaBHO je Ja ce Mopajy
TapreTupaTu o6a crawwa, ¥ EMT M MaTU4YHOCT, y ILW/by YCHELIHOT TpeTMaHa
KOJIOPEKTA/JIHOT KapLiMHOMa.
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1.6. Yaora EMT-a y npoiecuma Murpaunyje 1 UHBasuje

OHO WITO JIMMUTHUpPA pacT U MPOrPecHjy KaHliepa je 6a3asHa MeMOpaHa u
pas/MYUTe KOMIIOHEHTe OKpYXyjyhe cTpoMe, mojayaH MHTEPCTULHjaJHU MPUTHUCAK,
OrpaHUYeH [OTOK KHUCEOHHWKA M CTBapawke peaKTUBHUX KHUCEOHUYHUX BPCTa,
XUIIOKCUYHH YCJI0BU Y IEPMaHEeHTHO M3Jaramwe hesrjamMma umyHor cucreMa. 063upom Ja
IIOCTOjA XeTEPOTreHOCT TYMOPCKe Mace, HeKe hesuje cy ciabuje U noasexy henujckoj
CMPTH, [OK Jpyre CTUYy arpecUBHM (EHOTUIl KOjU Mojpa3yMeBa aKTHUBALUjy U
peryJjanyjy pasJiMuMTUX MOJIEKYJApHUX U hesiMjCcKUX MexaHu3aMa KOju JAUPEKTHO
3aBuce of EMT-a. OBaj npouec um omoryhaBa npoMeHy hesinjckor 06/1MKa U CHOCOOHOCT
peMo/iesI0Bamka OKOJIHOT TKMBA Y LIUJbY CTBapama CJ10060JHOT IPOCTOpa 3a MUTPAaTOPHO
KpeTame KapluimHOMCcKHUX hesuja. KapiuuHoMcke hesvje ak TUBHUPajy M IOACTUYY Npoliece
KapaKTepUCTUYHe 3a HOpMaJiHe, 3[paBe hesuje, Kao LITO Cy MUTrpaljdja U UHBA3Uja, y
[IM/by MOCTU3amka OHOT LITO UM je HeomxoAHOo. MehyTum, riaBHU mpobJseM je HITO
$U3MOJIOIKY CUTHA/IM 332 OKOHYake THX Mpolieca U30CTajy Ko/, KapLMHOMCKUX henuja
(Krakhmal u cap., 2015). [Iporpecuja MeTacTaTCKOT KaHIlepa yrJIaBHOM IPaTH YCTa/beEHU
obpasal, npeMa KoMe IPUMapHU TYMOp pacTe, yBehaBa ce, 3aTUM [J10J1a3U 10 UHBa3Uje
hesnuja kaHILepa y OKOJIHO TKHUBO, IpoOUjameM 6a3ajHe MeMOpaHe TKuBa. Murpanuja
henuja ce femaBa Kpo3 CTpoOMy 0 LUPKYJIallvje, NpoOHjakbeM 3Uja KPBHUX U TUMPHUX
cynoBa usmebhy enziorennux henuja (Illema 6).
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Illema 6. iHBa3uja kaprHOMCKUX hesvja Kpo3 eKcTparesay/JapHid MaTPUKC U 6a3ajHy MeMOpaHy, U
WHTpaBasaluja.
(U3Bop: Novikov u cap., 2020, MoguprKOBaHO)

3aTuM cjeu UHTpaBa3alyja (04HOCHO yJa3aK y UUPKYJIalLHjy), eKCTpaBasalnuja
(1 U3sa3ak U3 LUPKYyJaldje), Hace/baBakbhe y/Aa/beHOI OpraHa, U KOHA4YHO pacT U
pasBoj cekyHaapHor Tymopa (Polacheck u cap., 2012; Staneva u cap., 2019). Ogaj
obpaszal je MO3HAT U Ka0 MeTacTaTCKa Kacka/ia, a leH NpBU Kopak je uHBasuja (Novikov
u cap., 2020) y TOKy Koje ce JelllaBajy NMpoMeHe y aJXe3MOHUM Be3aMa hesuja ca
BaHhenunjckuM MaTpukcoM. TuMe ce oMmoryhaBa MHBa3Wja y OKOJIHY CpeJHHY, ajld U
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CEeKpeLHjoM MpOTEOJUTHUYKUX €eH3WMa KOju Jerpajgupajy 6as3ajHy MeMOpaHy H
eKCTpaleyJJapHyu MaTPUKC.

Y apeHokapuvHomuMa, henuje CRC-a cekpeTyjy oJ NpOTEOJUTUYKUX €H3UMaA
HajBuiue MMP-2 u MMP-9, xxestlaTuHase Koje pacTBapajy KoJsiareH tuna IV, eceHuujainu
npoteMH 6asanHe MeMbpaHe ECM-a KoJsioHa 4Mja je JOMHHAaHTHAa KOMIIOHEHTA.
Exkcnpecuja oBux MMP-a je Buia y CRC-y Hero y Myko3u HOpMaJIHOT 3ipaBoOr’ KOJIOHA U
aseHoMa (Godlewski u cap., 2020). bbuxoBa cekpeliyja y MHBa3UBHUM hesivjaMa je noj,
koHTposioM TGFB u EGF dakTopa pacTa, ceKpeTOBAaHUX OJi CTpaHe eNUTeJHUX hesuja
CRC-a. Ha reHCKOM HUBOY, CEKpeLHjy peryauiy TpaHCKpunuuoHu ¢paktopu SNAIL u
SLUG (Martin u cap., 2013).

Perynanuja vHBaswuje ce JleliaBa Ha BUllle HUBOA, FeHCKOM, eIUT€HEeTCKOM U ITOCT-
TpaHCJalMOHOM. XpOMO30MaJlHa HEeCTAaOUJIHOCT je Y3poK noBehaHe MHBa3WBHOCTH Y
CRC-y, u3 passiora mto n3asuBa EMT. Buliak wiv Mawak xpoMo3oMa (aHeynjaoujuja u
NOJIMIJIOWAHWja) Cy y Be3u ca MojayaHuM uUHTeH3uTeToM EMT-a u ekcnpecujom MMP
reHa, 1 TUMe nojayaHoM uHBasujoM CRC-a. Yuectane ammivdukanuje reHa Takohe
MMajy 3a NocJjejuLy INpeKOMepHY eKCIIpecHjy reHa, IIpe CcBera OHKOreHa, Kao LITO CY
peLienTopu 3a GpakTope pacTa WM peryJjaTope akTHUHCKOT LIMTOCKeJsieTa W hesujckor
VHBAa3UBHOT NOTeHLYjasa. MyTalyje, MHCepLyje U JeJielivje NojeJUHUX IeHa BoJe Ka
noBehaHoj aKTUBHOCTU TpaHcKpunuuoHux ¢akropa SNAIL-a, SLUG-a, cmameHe
ekcrpecuje E-kagxepuHa u unaykinuju EMT-a. Mytupan TP53 reH Wiuv meroB ryouTak
uHaykyje EMT, pemozienioBamwe juTOCKe eTa, U popMaLujy UHBaZonoAvja. Myranuje u
y renuMa MMP-a nojayaBajy vHBa3uBHU KananuTteT oBux hesnuja (Novikov u cap., 2020).

[TocnepuyHo fos1a3u 0 fecTpyKIyje cojeBa 3U/a KOJIOHA U peKTyMa U cTBapa
ce JUCPYHKIMOHAJIHU Jieo LpeBa. MHBa3uja KapuMHOMCKUX hesuja Ae3uHTerpuile u
HepBHAa BJIaKHA JIOKAJIHOI EHTEPUYHOI HEPBHOT cUCTeMa Y3pokyjyhu aTpodujy
cy6MyKo3e.

Hajuemhe cy mnpouecu wuHBasuje W MUrpaluje KapUUHOMCKUX hesuja
UCIIpeIJIeTaHu U JlelllaBajy ce MCTOBPEMEHO, 1A Ce He MOe MOCTAaBUTH jaCHA IpaHULA
u3Mebhy BbHUX, Kao HU OipeIUTH 3acebaH MHBA3UBHU 0/ MUTpaTopHOr ¢peHoTHna henuja.

hesmmjcka Mmurpanuja je oasuka hesnuja koja je y HoOpMasHUM QU3UOJIOIIKUM
yCJ0BUMa O/ITOBOPHA 3a MHOTE 6UOJIOLIKE NpoLiece, YK/byuyjyhyu eMOPHOJIOIIKYU pa3Boj,
dbopMUpame U oJip>Kambe XOMeoCcTase TKHUBA, 3apacTakbe paHa, UMYHOJIOIIKY 0/0paHy U
unosamauujy (Friedl u Wolf, 2003; Campbell u Casanova, 2016; Pijuan u cap., 2019;
Staneva u cap., 2019). MehytumMm, henuje koje noceayjy MUrpaTOpHU NOTEHIMja/l MOTY
OUTH Jepery/ivcaHe U3 HEKOT pasJora U JONPUHETH HACTaHKY U NMPOTrpecuju MHOTUX
NaTOJIOLIKHUX MpolLieca, Kao mTo je kaHuep (Pijuan u cap., 2019).

CTULakhbe MUTPATOPHOTr NMOTEHLUjajIa je K/bydyaH TPeHYTaK 3a KapLiMHOMCKe
henuje jep omoryhaBamwa lbbMX0BY MHBA3Ujy U JUCEMUHALUjY U3 IPUMAPHUX JIOKAJIUTETA
y yAa/beHe OopraHe, U yCIOCTaBJ/bakbe JIeTaJHUX CeKyHJapHux »apuwTa (Polacheck u
cap.,, 2012). JluTepaTypHU mnoJauny IMOKa3yjy Ja je 3a CTULAHke MUTPATOPHOT
noTeHnyjasa of ulysetHe BaxkHoCcTU EMT mnponec (Campbell u Casanova, 2016).
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Murpanuja ¥ MHBa3Wja KapIMHOMCKUX hesvja y cycefjHa TKHUBa, U WUHTpaBasaluja y
KpBHe/JIMMQHe CyZl0Be, Cy HEONIXOJHU MPOLeCH y MeTacTa3upamwy KaHuepa (Yamaguchi
U cap., 2005; Pijuan u cap., 2019). MeTacTrasupame je HanpeJHA HUBO MAJIMTHUTETA,
BUIIECTENEHU MPOIeC KOju NpeAcTaB/ba Hajuellhy y3pok CMpTHU MalydjeHaTa, jep je
MeTacTase BpJIO TEIKO JeTeKTOBAaTH U MOTY OCTaTH y JOPMaHTHOM CTakby rojUHama
HaKOH TpeTHpamwa npuMapHor tymopa (Yamaguchiu cap., 2005; Polacheck u cap., 2012;
Paul u cap., 2016; Tahtamouni u cap., 2019). Mosieky/lapHu MeXaHW3MH MeTacTasa Cy
cnabo cxsaheHM U3 pasJiora LITO je 0Baj MpoLec M3y3eTHO KoMIjiekcaH (Yamaguchi u
cap., 2005; Tahtamouni u cap., 2019).

MeTacTaTcka KackaZa mojpa3yMeBa MoayJjauujy henujckor d¢eHoTuUna,
JIUHAaMHU4YHe XOMEOTUIICKe U XeTepoTHUIICKe Mehyhesnjcke nHTepakLyje, YK/bydYHBabe
IIMPOKOT ClleKTpa hesinjckux MexaHM3aMa 0/ KOjUX je cacTaB U JJUHAMHUKa [JUTOCKeIeTa,
Kao M eKcCIlpecuja aJIXe3WOHUX U NPOTEOJUTHUYKUX €eH3MMa O], U3y3eTHOI 3Hauaja
(Polacheck u cap., 2012; Tahtamouni u cap. 2019). [lonaTHe ceKyHAapHe MpPOMeHe
YKJ/bY4yjy IPOU3BO/ilbY PEaKTUBHUX BPCTa KMCEOHUKA (eHrJ. Reactive oxygen species -
ROS), pa3Boj XxeMOpe3WCTeHTHUX MaTUYHUX hesidja KaHLiepa, MyTHpame reHa 3a
penapanyjy omrtehewa JHK mosiekysa, u mHore apyre (Tahtamouni u cap., 2019).

Murpanuja nojpasyMeBa cnoco6HocT hesvja 3a MpoMeHy y 1iM/by NMOCTH3aHba
oAroBapajyhe nosuiyje y 1aToM OKpy>Kemy Ja 6u u3Bpuiuie cBojy GyHkuHjy (Pijuan u
cap., 2019). /la 6u murpupasa, henvja Mopa aa MoAHMpUKYyje CBOj 00JIMK Jja OU CTynujaa y
MHTEepaKI1jy ca OKOJTHUM CTPYKTypaMa TKuBa. EKkcTpanesnysiapHu MaTPUKC je CyNcTpar,
a yjeiHo u 6apujepa henuju koja murpupa (Friedl u Wolf, 2003). Murpanuja henuja
YKJ/by4dyje pa3Boj LUTONJIa3MaTCKUX NpoTpy3Hja (M36ounHa). henuja rybu moJiapHOCT,
U3/yKyje ce, pa3BHja LMUTOIJIAa3MaTCKe NpoTpy3uje (M3604uHe), a Hajyeumthe cy To
nceyponoauvje. Popmanuja mnceyAonoivja OTIOYMEbE HU3AYKUMBabeM INpeJhe UBHUILE
henuje, kojoM ce 3aTuUM NpuuBplIhyje 3a CTPYKType eKCTpalesyJapHOT MaTpUKca
(Yamaguchi u cap., 2005). HakoH Tora ce npe/itbU [ieJIOBU TeJia CKYI/bajy, YMMe ce CTBapa
cuJia Byye Koja [J0BOJIM /10 MOCTENEeHOr Kiu3aka TeJsa hesuje U HbeHOT 3a/ber Kpaja
npema Hanpes (Friedl u Wolf, 2003). henujcke u3604YvHe KoOje HWHHULMPAjY
Iperno3HaBalkhe U Be3WBambe 3a eKCTpalesyJlapHU MaTpPUKC MOTY OGUTH NPUIHUYHO
pasHoJiuKe Y MOp}OJI0THjU U JUHAMULU: JlaMeruonoauje, duionoauje, nceysonojuje
WU UHBajono uje. CBe oHe cajp:Ke aKTUHCKe QUIaMEeHTe, Kao U pas3jiMyuTe rpymne
CTPYKTYPHHUX U CUTHAJIHUX IPOTENHA, KOju UM oMoryhaBajy IHHaMUYKe HHTepaKLHje ca
eKCTpaleyJJapHUM MaTPUKCOM U MOTy ce GOpMUPATH WU CIOHTAHO UJIU NTOJ] yTULIAjeM
pa3Hux xeMokHMHa U daktopa pacra (Friedl u Wolf, 2003; Yamaguchi u cap., 2005).
MHunMjanHo n3banuBame U U3/yKaBambe Nceyonoauja ce nokpehe nosinumMmepusanujom
M NaKOBalkeM aKTUHCKUX ¢uiaaMeHata. OBe hesvjcke mpoTpy3uje 3aTUM JloJia3e y
KOHTAKT Ca eKCTpaleJyJlapHHM MaTPUKCOM U Be3yjy Ce 3a mera aJXe3uoOHUM
MOJIEKYJIMMa, Mpe CBera TpaHCMEMOpPAHCKMM HHTErpMHUMa Koju $opMHpajy Ha TOM
MeCTy KJlacTep UHTerpuHa - ¢OKaJHU KOMIUIEKC, y IU/bYy yCnOoCTa/bakba (POKAIHOT
KOHTaKTa ca noasorom (Friedl u Wolf, 2003; Yamaguchi u cap., 2005; Wu u cap., 2021).
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BesinuuHa ¢pokasHOr KOHTaKTa je oko 20 nm u3mehy henujcke MeMbpaHe U cyncTpara.
PaznyuynTu MoJsieKy/1v U3 OAJIOTE Ce Be3yjy 3a pa3/IMyuTe BPCTe MHTErPHUHA, KAao LITO Cy
$bUOPOHEKTHH, IAMUHUH, KoJlareH U Ap. [lpyru henuvjcku penentopu Koju He IpUnajaajy
KJIaCU UHTErpuHa, Kao o je CD44 unu CD26, npoTeor/iMKaHU M0 CTPYKTYpPH, Takohe
MHTeparyjy ca KOMIOHEHTaMa eKCTpalejy/JapHOr MaTpUKca U Y4YeCcTBYjy VY
CUTHaJIM3alMju HeonxoHOj 3a MoTuauTeT hesuja (Friedl u Wolf, 2003). Takobhe je
IpUCyTHA HellpecTaHa UHTepaKLUja U Mehy3aBUCHOCT U3Melhy MHTerpuHa U KaJixepuHa
TOKOM MUTpalMje enuTeJHUX hesuja, U BbUX0OBe aJixe3uje 3a Cy6CTpaT, a U CUJa Koja je
notpebHa /ia 61 ce pacKUHYJIe KaJiIxepuHCKe Be3e u3Mebhy iBe cycenHe hesnuje yMmHOrome
3aBHCHU U 0[] KOJIMUMHEe aHTaKoBaHUX UHTerpuHa (Polacheck u cap., 2012). AHraxxoBamwe
MHTEerprvHa U JAPYTruxX aZiXxe3sMOHUX pelenTopa AO0BOJAU 10 perpyroBawa U JUPEKTHOT
Be3uBakba MOBPLIMHCKUX MpPOTea3a 3a MHTErpPUHE KOjU UX ycMepaBajy Ka MecCTHMa
Be3uBawa. [IpoTease pasrpabyjy KOMIOHeHTe eKCTpaleJsyJapHOr MaTpUKca Yy
HeNoCpeHOj 6JIM3MHY NMOBpLIKMHe hesuje U Aerpajanyja eKcTpalesyaapHOr MaTpUKca
06e36ehyje npoctop nmotpebaH 3a Mmurpanujy henuje usa koje ocraje tpar (Friedl u Wolf,
2003). Ca ppyre cTpaHe, TUIl IPOTPY3Uja OJ 3HAYajHOCTH 3a UHBAJUpame y KpBHE U
JUMQHe cy[0Be Cy MHBAJ0NOJUje, KOje Cy Takohe 6oraTe akTUHOM M IpoTeas3aMma
(Yamaguchi u cap. 2005). EkcTpaiesyjiapHO MUKPOOKPYXKEHE CE CacTOju 0, mopa
AujameTtpa U 10 20 pum, aJiv ¥ Tpaka Ha/IMK BJAKHUMA U KaHasuMa of, 3 pm 10 30 pm y
mypuHY, 100 pm go 600 pm pyxuHe. Kaza je moBplIMHA NONpPEYHOr Ipeceka
MHTepPUOpUIAPHUX [TIOpa Mama 04 ~7 Um?2, ferpajiaiyja MaTpUKca je moTpebHa Aa 61
ce jorojuia murpanuja henvja kaHiepa Koja ce yrjlaBHOM yodaBa AYX KOJIar€HUX
BaakaHa (Paul u cap., 2016).

Ycmepena wmurpanuja hesdja KaHlepa je YIJIaBHOM IOCpeJloBaHAa KakKo
YHYTpalllkbMM TaKO WU CHOJbAlllbMM YTHUIAjUMa, NPU 4YeMy CHOoJballllbe MeXaHHU4yKe
curHajie (r'ycTUHa M TBpJoha eKcTpale/yJapHOT MaTpUKca) AeTeKTYyjy UHTEeTPUHU U
aJIXe3MOHMU PpeLEeNTopH, a XeMHUjCKe CUTHajle JEeTEeKTYjy peLeNTOpu 3a XeMOKHHe U
dakTope pacta (Polacheck u cap., 2012). Pa3inuyuTu xeMoaTpaKTaHTH U GpaKTOpPHU pacTa
(EGF, enru. Insulin-like growth factor - IGF1) ce ucnyiutajy u3 KpBHUX Cy/l0Ba UJIH Of
CTpaHe APYrux TUIOBA hesvja U Ha Taj HAUUH CTUMYJIUILY MUTPALUjy KapLLIUHOMCKHUX
henwuja (Friedl u Wolf, 2003; Yamaguchi u cap., 2005). Heku o, mo3HaTHUX XeMOKHWHA KOjU
cy netektoBaHu y CRC-y cy: CXCL1, CXCL2, CXCL8, CXCL9, CXCL12, CXCL15. Kao npumep,
3a CXCL12 (uau ctpomanHu ¢paktop 1, eHrsa. Stromal cell-derived factor 1) u weron
oarosapajyhu penentop CXCR4 (¢dysuH) je yoyeHO Ja MMajy 3Ha4ajHy yJOry Yy
MeTacTtasupawy CRC-a. CXCL12 cekpetyjy Kyndepose henuje y jeTpu u eHjoTresHe
henuje, a Takohe u henurje CRC-a. OBaj XeMOKHH je KapaKTepUCTUYAH U 3a MeTacTase
CRC-a petekToBaHe y miayhHUM TKMBUMA, a HUBoU CXCL12 XxeMOKHHa Cy 3Ha4ajHO BULIH
y MeTacTaTCKUM TKHBUMAa Hero y npuMmapHuM Jjesujama. CXCL9 je Takohe mojauaHo
eKCIIpUMHUpaH XeMOKHH, a yTBpheHo je aa mpomoBuule Metactade CRC-a y nuMoHe
yBoposge (Itatani u cap., 2016; Paczek u cap., 2020; Braoudaki u cap., 2022).
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TokoM pa3Boja u nporpecuje TymMOpa, a HAPOYUTO Y MUTpaLUju, hesuje kaHLepa
Cy Takohe M y CTaJIHOM KOHTAaKTy ca Makpodarvma Koju Cy UHQUITPUPAHU Y CaMOM
TKUBY TyMopa. KapuuHoMmcke henuje cuHTeTrily u cekpetyjy CSF-1 ¢akrtop (eHru.
Colony stimulator factor 1) kojuMm nozctuyy cekpenujy EGF-a on ctpane makpodara, mto
MM 3ay3BpaT omoryhaBa eduKacHUjy XeMOTaKCHjy - KpeTawe hesnja ka HEKOM
XeMUjCKOM aTpakTaHTy. Ca Jpyre cTpaHe, MMOQUOpPOOIACTH U30JI0BAHU U3 CTpPOMeE
KaHIlepa KOoJIOHA CeKpPeTyjy y BaHNesIMjcCKU MaTPUKC xenaTolUuTHU ¢akTop pacta HGF
(enrs. Hepatocyte growth factor - HGF), yuMe WMHAYKyjy NPOWHBA3WBHY aKTUBHOCT
hesinja oBor Tumna kaHuepa (Polacheck u cap., 2012).

OHoO 1ITO je HAPOYUTO UHTEPECAHTHO 3a KapliMHOMCKe hesuje je mocTojame JBa
rJlaBHA THUIA MUTpalyje, a TO Cy KOJIEKTUBHA 1 MHAUBHUAYAJIHA (nojearHayHa) (Llema
7) (Friedl u Wolf, 2003; Polacheck u cap., 2012; Wong u cap., 2014; Clark u Vignjevic,
2015; Campbell u Casanova, 2016; Paul u cap., 2016; Pijuan u cap., 2019; Ritch u cap.,
2019; Staneva u cap., 2019; Wu u cap., 2021). [lomenyTa knacudukanuja ce 6asupa
IpPBEHCTBEHO Ha MOp(OJIOrUju MUrpaTOpHUX hesuja, mapameTpuMa Mebyhennjckux
Be3a U UHTEH3UTETY aAxe3uje 3a MaTpukc (Wu u cap., 2021).

1.6.1 Tunosu henujcke murpanmje
1.6.1.1 KosiexTuBHa Murpanvja hesmja

KosekTuBHa Murpanuja mnoJjpasyMeBa KpeTame Bulle hesdja Kao jenaH
eHTUTET, IPUTOM 33/ip>kaBajyhu u ogpxaBajyhu jake hennjcke Bese Mmehy cobom (Illema
7) (Friedl u Wolf, 2003; Pijuan u cap., 2019; Ritch u cap., 2019; Wu u cap., 2021). OBaj
THUIl KpeTamwa hesivja KaHIepa ce OJJIMKyje KOOpAWHAIMjOM, @ y MHOTOMe 3aBUCH O[f
JIMHAaMUKe aKTHHa, ajJixe3uje MHTerpyMHa 3a NpPOTeUMHe BaHheJWjCcKOI MaTpUKca U
NpOTEOJMTHYKE Jilerpajialyje BaHheaujckor MaTpukca. Murpupajyhe koxesuBHe rpymne
obyxBaTajy xeTeporeHe TymMopcke hesuje koje op:kaBajy npeamwe-3a/jibu N0JapUTET U
capabyjy Ha xujepapxujcku HauuH (Wu u cap., 2021). KosekTuBHO KpeTamwe henuja
no/spa3yMeBa M0OCTOjalbe MOOMJIHUjUX hesnja koje dopMupajy Bogehy UM UHBAa3UBHU
bpoHT U To cy T3B. henuje “Boausbe” Koje BYKy Jipyre Makbe okpeTHe hesuje ca cobom
(Iema 7) (Pijuan u cap., 2019; Wu u cap., 2021).

,Boans/be” JOoHOCe KOJIEKTUBHE OJJYKe, a KOMyHHKanuja usmeby henuja ce
06e36ehyje mebyhenujckum cnojeBMMa y Lu/by NpUjeMa, UHTErpUcama U IMpeHoca
CIIOJbHUX CUTHAJIA, Kao Y 3a Boherwe M NPeHOC CuJle NOTpebHe 3a NOBJaYehe 0CTaTKa
rpyne henuja (Pijuan u cap., 2019; Wu u cap., 2021). ¥ oBakBMM KOX€3WUBHUM rpynama
henuvje Mehyco6HO KOOPAMHKPAjy aKTUBHOCT LIUTOCKEJIETA, KA0 U KOHTAKTE Ca OKOJTHUM
TKHUBOM. Y 00JINKY OBaKBUX BUIllehe/IMjCKUX arperaTa, hesivje MOTy CHa>KHO /12 IpUambajy
3a NOBPLIMHY eKCTpale/yJapHOr MaTpUKca NpoTeMHUMa (QOKaJHUX aJXe3UBHUX
komiiekca (Pijuan u cap., 2019). Takobe, peopraHusauuja ekcTpaleayJaapHOT
MaTpuKca ce goraba ycnen aejctBa MMP-oBa (Hajnipe MMP-14, MMP-2 u kaTencrHa)
(Friedl u Wolf, 2003; Wu u cap., 2021).
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henuje ,Boaus/be” pasyukyjy ce oJ, ocTaTKa rpyme Kojy ByKy 3a cO60M KaKo IO
MOpGOJIOTHjH, TAaKO M IO pasjMYMUTO] TEHCKOj eKCHpecuju, npoaudepaTHBHOM,
MHBA3UBHOM M MeTacTaTCcKoM noTeHnujany (Illema 7). OHe ucTpaxyjy CBOjy OKOJIUHY
NpoTpy3vjaMa MU a/Xe3MOHMM Be3aMa Koje ce YCIoCTaB/bajy u3Mehy umHTerpuHa u
eKCTpale/yJJapHOT MaTpUKCa.

1) AmebougHa murpauuja MeseHxvmanHa murpauuja

2) KonektuBHa murpauuja
~~~ EKcTpauenynapHv MaTpuKc

° , i &> [erpaavipaHu ekcTpauenynapHu MaTpukc
Bese henuja ca maTpukcom
’
% MpoTease
. Mehyhenujcke Bese

» 7/, Thenuje ,sBoaunre”

Illema 7. TunoBu MUrpanyje kKapuuHoMckux hesnuja; 1) nojeauHayHa U 2) KoJleKTUBHA MUTpaLiyja.
(M3Bop: https://www.sciencedirect.com/, Mogu$HUKOBaHO)

YoueHe cy OpojHe cAMYHOCTM OBUX hesnuja ca henujama Koje MUrpupajy
MHJWBUJYa/JHO, Ha MpPUMEP y KOHTPAKLMUjU AKTUHCKUX (UIaMeHTa, ajxe3duju 3a
MaTPUKC U M0ja4yaHOj eKCIIPeCcUju NpoTeOJUTUIKUX eH3uMa. CTy uje cy OTKpuje Ja U
cTpoMasiHe hesvje Mory Jja mpeysmy yJory ,BoJu/ba” TOKOM KOJIEKTUBHE MUTIpaLUje
henuja kaHnepa. Yak cy y Behunu ciaydajeBa To 6uan u ¢ubpo61acTh KOjU NpoTeasaMa
peMojenyjy MaTpukc oMoryhaBajyhu oBakaB Tun Mmurpanuje (Wu u cap., 2021).

CMaTpa ce Jia je KOJIEKTUBHO MUTpHUpajyha cybnonysanuja HacTasa us hesuja ca
BUIIOM eKCIIpecHjoM enuTesHux 6uomapkepa (Wong u cap., 2014), u nokasaHo je aa
eNnUTeJHW KapUHOMMU OOMYHO KOPUCTE MexaHu3Me KoJiekTuBHe murpauuje (Friedl u
Wolf, 2003). MHoro6pojHa HCTpaXkuBalka Cy IMoOKas3asa Ja BehuHa enuTesHUX
KapLilMHOMa MUIpUpa yIpaBO Ha OBaj KOJIEKTMBHU HAuWH 3ajip:KaBajyhy JUHaMUUYHY
peryJialjyjy rjiiaBHor MapKepa oBor Tuna murpanuje, E-kagxepus (Na u cap., 2020; Wu u
cap., 2021). Ca apyre cTpaHe, jako BaKHO OTKpHhe je ¥ To a cMamewe E-kagxepuHa y
murpupajyhum henuvjama goBoau [0 MOTHyHOTr GJyiokupama murpauuje. [lopen Tora,
¢usuyka Be3a usmehy hesvja sHauu ga KpeTamwe caMo jeiHe hesivje yTHUue Ha TOHALIaKke
cycennux henuja. Jlakie, akTUBHe MUTpUpajyhe enuTesiHe hesuje cy cnocob6He camo 3a
KOJIEKTHBHY heJijcKy MUTpalyjy, a LITO je BUIlle hesujcKe ajixe3uje U crojeBa usMehy
hesuja, To he mponec murpaiuje 6uTH ,koseKTUBHUjU” (Campbell u Casanova, 2016).
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1.6.1.2 UuauBuayaaHa murpanmja heauja

MebytumM, enutenHe henuje kaHuepa mory u ga nogsnerHy EMT-y, npeby y
Me3eHXUMCKM GeHOTUN U 3al04YHy MHAMBHAyaJaHy Murpanujy (Paul u cap., 2016).
OBakaB THUIl MUTrpaliMje KapLMHOMCKHX hesivja je youyeH y paHHjUM CTaAWjyMHMa
MeTactaTtckor mnponeca (Pijuan wu cap., 2019). Taga hesnuje rybe enutesHe
KapaKTEPUCTHUKeE Koje Cy y Be3U ca KOJIEKTUBHOM MHBA3WjOM U MUTPaALiMjoM (CHaXKHU
MebyhenrjckM KOHTAaKTH M OrpaHH4YeHa MOKPeTJ/bUMBOCT), a [00HUjajy Me3eHXHUMCKe
0COOMHe IOBe3aHe Ca HWHAMBHJAYaJHOM WHBA3WjoOM WU MUrpaunujoM (ocjab/beHu
Mebyhenujcku KoHTakTH, moBehaHa NOKPEeT/bUBOCT M U3JYy:KeHa MopdoJsiorvja -
3a700Ujarbe BpeTeHacTor o6JiMKa Tesa). EkcnepuMeHTasHO je moTBpheHo na henwuje
Koje cy noaBpruyte EMT-y murpupajy kpo3 BaHhe/MjcKM MaTPUKC Kao KOJIEKTUBHO
OpraHvM30BaHU QPOHT ca KOjer ce y jeJHOM TPeHYTKy AUCHEePryjy Y BUAY NOjeJUHAYHO
murpupajyhux henuja. OBakBe mnojearuHadyHO Murpupajyhe hesauje cy O6pxxe, uMajy
paBHHUje nyTame, U eGUKACHO Ce AUCIIePTYjy JaseKo o/ KoJleKTUBa hesiuja oz Kor cy ce
OZlBOjUJI€. Joll jeiHA KhUX0BA 0COOMHA je U CMakheHa 0CeT/bUBOCT Ha XeMUjCKe CYTNICTaHLe
y nopebhemy ca henvjama koje Murpupajy kosektusHo (Wong u cap., 2014).

Kagza hesvje uHAMBUYya/IHO MUTPUPAjY TO MOTY /1a paJie Ha Me3UHXUMaJIHU WU
ame6ouaHu HauuH (llema 7) (Friedl u Wolf, 2003; Paul u cap., 2016; Pijuan u cap., 2019;
Wu u cap., 2021). /la 6u MurpupaJsie Ha Me3eHXUMCKU HayuH, EMT wnau xubpuguu EMT
je Heomxo/laH Kao KJ/bYYHM IMpolec y LU/bYy OJiBajarba MOjeJUHAYHUX hesvja of
IpUMapHOr TyMopa. ¥ OBOM KOpakKy je HajBaxkHUje packujamwe Mehyhenujckux Besa
CMameHOM eKCIIpeCcHjoM enUTeJHUX MapKepa (IpBeHCTBeHO E-kajixeprHa ¥ KaTeHUHA),
U UCTOBpPEMEHO, 33/l00MjamkeM O/JIMKa U eKCIIPeCHjoM MapKepa Me3eHXUMa (Hapo4yuTo
N-kagxepuna, BuMeHTHHA U SNAIL-a) (Polacheck u cap., 2012; Campbell u Casanova,
2016; Paul u cap., 2016; Wu u cap. 2021). ExcnepuMeHTa/JHO je MOKa3aHO JAa y
HomyJalHyju y Kojoj je uuaykoBaH EMT, ca 95% Me3eHXuMMCKOT peHOTHIA, J,OMHUHUpaIa
je ekcnpecuja N-kaaxeprHa, BuMeHTHHa U SNAIL-a, 1ok je ekcnpecuja E-kagxepuHa
6uJa 3HaTHO cMaweHa (Wong u cap., 2014). Koj Me3eHXMMCKOT KpeTaka, Be3e hesnje
ca cyoCTpaTOM Cy peJIaTUBHO jaKe, a /iejcTBO eH3uMa MMP-oBa M omoryhaBa npoJiazak
kpo3 matpukc (Polacheck u cap., 2012; Paul u cap., 2016; Wu u cap., 2021). Ca gpyre
cTpaHe, aMe6ou/iHe hesvje UMajy HellpaBUJIaH 00JIMK Koju UM edpukacHo omoryhasa sa
ce IPOBYKY KP03 MAaTPHUKC, YaK U ¥ oAcycTBY MMP-oBa koju ra pemojenyjy. AMe6ouaHe
henuvje uMajy npotpysuje Haiuk MexypuhuMa, Gopmupajy ciabe Bese ca cybCcTpaToM,
MOTY Jia ce Kpehy He3aBUCHO o/ ieioBatba MMP-0Ba 3axBasbyjyhu cBOM 06JIMKY, U jaKO
ce 6p30 Kpehy kpo3 matpukc (Wu u cap., 2021).

Jlo HegaBHO ce cMaTpaJio Aa enuTesHe hesvje npey3rMajy jeaH o, iBa My Ta Ja
OCTBape MUTpalHjy: UK Jla MUTPUPAjy KOJEKTHBHO Kao enuTesiHe hesdje, uiau ja ce
NOABPTHY Npesa3y of, enutesna o MeseHxuMa (EMT) u Murpupajy kao nojeiuHauHe
Me3enxuMcke henuje (Paul u cap., 2016). MehyTum, youeHo je fa noctoje u henuje koje
nokasyjy mnpeJsiaze M3Melhy KOJIeKTMBHEe W HWHJAUBHUJyaJlHE MUTpaldje, Tj. MOCTOjU
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MHTePKOHBep3uja u3Mehy KoJIeKTUBHUX U MHAMBU/IyaJHUX MUTPALLUOHUX GEeHOTUIIOBA,
IITO yKa3yje Ha PeHOTHUIICKY MJIacTU4YHOCT hesnuja y cBakoM TpeHyTKy (Wong u cap.,
2014; Paul u cap., 2016). OBo 3Hauyu Ja npeJsia3ak U3 jeJHOr peHOTHUNA y JPYTH HHje
KOHayaH, Beh ce MOXe IeCUTH y CBAKOM TPEHYTKY, ILITO HajBUILIE 3aBUCH O[] CII0/balllIbUX
ycnoBa u curHaisa (Wong u cap., 2014). Ha npumep, henuje Mmory Hauhu Ha orpaHudeHe
IpoCcTOope 3a KpeTawe KOjU OrpaHhyaBajy o6um Mebyhennjckux KOHTakara,
u3asuBajyhu aucnepsujy henuja koje 3aTuM Kpehy ga MUrpupajy Kao nojejMHa4He
henuje (Campbell u Casanova, 2016; Paul u cap. 2016). Ha oBaj HauuH ce MOXxe
NpUMETUTH 3HayajaH yTHULAj JIOKaJHOT MHUKPOOKpPYXXeHa Ha IJIaCTUYHOCT HayMHa
murpanuje henuja kanyepa (Paul u cap., 2016). OBa noHawamwa Mory npousahu us
peJlaTUBHUX pa3JivMKa y eKCpecyju TpaHcKkpuniuoHor ¢pakrtopa SNAIL-a koju 3HayajHO
yTH4Ye Ha MojAyJ/auujy ¢eHOTUICKe MIACTUYHOCTH, [03Bo/baBajyhu wiau Bpahawe Ha
eNUTeJHHU, KOJEKTUBHHW MHUIpPAllMOHU (EHOTUINl WM OJip)KaBake Me3eHXUMCKOT,
MHAWBUAYyaJHOT MUurpayujckor ¢eHoruna (Wong u cap., 2014).

Caja je jacHO Ja Me3eHXUMCKe hesiuje 4ecTo MUrpuUpajy mnokasyjyhu
KOOpJIMHALMjy U capajiy Koja ce mpunucyje hesvjamMma Koje KOJIEKTUBHO MHUTPUPA]y.
Ko0/1eKTUBHOCT Y UHAMBHUAYAHOCT, ENIUTEJHE U MEe3EHXUMCKE OZJINKE, Cy pa3/InuuTe U
He3aBUCHEe KapaKTepPUCTHUKe Koje ce KOMOMHYjy y pa3/IMYUTUM CTelleHUMa, He caMo y
pa3/IMYMTUM TUIIOBMMa MUTrpalyja, Beh 4ak M y pasjiMuYMTO BpeMe TOKOM MUrpanuje
henuje (Wu u cap., 2021).

Bucoko cnenujaivM3oBaHa envuTesHa hesnja, ca IOTOYHO pa3BUjeHUMM Be3aMa U
JlebUHMCAaHMM alMKaJHUM U 6a3o/laTepaslHUM JJOMEHHMa, peJlaTUBHO je CTaTU4YHA U
nocesyje ciab MUTpaTOPHU KalalUTeT, M HHUje CHOoCOOHA 3a KOJIEKTUBHY WU
WHAUBUyalHy Mmurpanujy. MebytumMm, cBe hesnuje koje moceayjy ciabuje envTesiHe
KapakTepuUCTUKe (Kao IITO Cy Make WM BHIIe JAUHAMUYKUX Be3a U Mame
CTPYKTypHUCaHa alMKo-6a3a/iHa MOBPIIMHA) aKTUBHUje Murpupajy (Wu u cap., 2021).

Y MHOrMM TyMOpHMa UCTOBPEMEHO je IPUCYTHA U NojeJMHa4YHa U KOJIEKTUBHA
hesnujcka Murpanuja. Y npyuHLUMIy, WITO je caabuje gudepeHLUpaH KapuuHoM, Beha je
BepoBaTHoha Ja he ce TyMop gucneproBaTu Ha mnojefguHavyHe henuje (Friedl u Wolf,
2003). [lo caga cy obpacuu nojeaMHayHe W KOJIEKTHBHE MUTpaldje 4eCTO OTKPUBEHHU
YHyTap UCTOT MUKPOOKpY:Keka KaHlepa (Wu u cap., 2021).

CBe mpeTXO0JHO HaBeJEHO YyKa3yje Ha TO /ia je jedaH oOJ, IJIaBHUX M3a30Ba 3a
IpoHaJlaXKekhe HayhHa Ja Ce CIpedd LIMpewme TyMopa M HUCTPaXKUM Pa3HOJMKOCT
MexaHHW3aMa Koje hesivje KaHliepa KOPUCTe Aa MUrpUpajy M UHBajaupajy. llTaBuie,
henuvje kaHuepa Mory Ja MoAudUKYjy CBOoje MeXxaHHW3Me MUrpalyje Kao OJrOBOp Ha
pas3J/IM4YuTE YCJI0BE, 360T Uera je BaXkKHO pa3yMeTH LIMPOK CIeKTap Ha4MHa Ha Koje hesuje
NOCTUXKY JUHAMUYKe NPOMEHE y pexXHMy MUrpaludje, U Kako cy oHe Mehyco6GHO
noBe3aHe. @DoOKyc wucCTpaxkuBawa Tpeba OUTH Ha OTKPUBaWy MOJIEKYJIAapPHUX
MeXaHHM3MaMa KOjU CTOje Y OCHOBU Pa3/IMYUTUX TUIOBA MUrpanyje. TakaB npucTyn 6u
IOMOrao pa3yMeBame IMpolieca MUrpalnuje KaplMHOMCKUX hesiMje U NOTEHIHjaJIHO
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pa3Buhe HOBUX cTpaTeruja Jedyewa KaHuepa (Polacheck u cap. 2012; Campbell u
Casanova, 2016).

1.7.1lpumapHe henujcke JINHUje y NpeKJIUHUYKUM
UCIIUTUBAaKHLUMA

Y mNpeKJMHUYKUM HCIUTHUBAaKbUMa HA I[I0/bY HCTPAXKMBama KaHIlepa ce
MHTEH3MBHO KOpHcTe hesujcke JIMHUje U AONPUHOCE 60/bEM pa3yMeBakby OHOJIOTHje
TYMOPa, Kao U pa3Bojy U yHanpehewy TepaneyTrka. MehyTum, koMepiiyjaaHo JOCTyIHE
MMoOpTaju3oBaHe hesujcke JMHHUje ce  OJJIMKYjy Pa3/IMYATHM TeHEeTCKUM
MoavduUKanujaMa, Koje ce Takohe M LOAATHO aKyMyJ/IMpajy CBAaKMM IACAXKOM, TaKo Ja
NpeACTaB/bajy HEJOBO/bHO aleKBaTHE MOJeJl CUCTEME 3a UCIIMTHBAme, IOTOTOBY Kaza
ce mopeae ca HpuMapHuM hesnuvjckuMm Kyatypama. [IpumapHe hennjcke KysaType
KapLIMHOMA, Kao ex vivo nonyJsauyje hesuvja nsosoBaHe U3 y30paKa TKMBA, Hajuellhe u3
jesarpa OWOICHja TKHUBA, OJpakaBajy HNPUPOJHO CTakbe KaplUHOMAa U HEroBOT
MHUKPOOKpPY>KeHa, Ka0 U KapaKTepUCTUKA MATHUYHOCTH, IUTO je Yy BEJIMKO] MepH
peflyKOBaHO KO/, CTaHAAap/HUX KoMepLHjaJHux hesnjckux 1vuHuja. [IpumapHe henujcke
KyJIType [Aajy NpeLu3HHUjy CAWKY KapUWHOMa y CBAaKOM IOrJiely U IOroJHHje Cy 3a
NpeKJUHUYKe aHaause. Takohe, KOMIIMKOBAHO je OOYXBAaTHUTHU XeTEPOTeHOCT CBUX
TreHeTCKHX Y eUTeHeTCKUX BapyjaHTH y MUJIMOHMMA alMjeHarTa, KopuinhewmeM caMo
oApebheHor 6poja pacnoysoKUBUX hesnjckux JuHUja kapuuHoMa (Richter u cap., 2021).
CBe 0BO yKasyje Ha pacTyhy notpeby 3a kopuuiheweM NpUMapHUX heJnjcKUX KyJaTypa
y EeKCIIepUMEeHTa/JHUM UCTPpaXMBawkbUMMa Ha I0/by IpPOHAJaXewa U JeTa/bHUjUX
MCIIMTHUBakha HOBUX jeIUbEeHha Ca NOTEHIMja/IHUM aHTUKAHLIEPCKUM J1€jCTBOM.

1.8.I[puMeHa NPUPOAHUX NMPOU3BOJAA Yy JieYelhy KOJIOPEKTATHOT
KapIuuHoMa

['1aBHM TepaneyTCKuM NPUCTYNM Jiedely KaHIepa, Kao WITO Cy XUPYypruja,
XeMUOTepanuja u 3padene, [0 caZila HUCY /1a/id 3a/j0Bo/baBajyhe pe3yaTaTe 360T CBOjUX
HeXxe/beHUX edekaTa Koje H3a3uBajy, Mehy Kkojuma, usMmehy ocranux, cnajajy
HEYPOTOKCUYHOCT U HePppPOTOKCHUYHOCT. CaMUM THUM, MeJMlLIMHA ce okpehe HUXOBOM
nobo/pllaky ymnoTpeboM mnpupoAHuxXx npousBoaa (Miyata u Sakai, 2018). 36or
Hexxe/beHUX edeKaTa pafuoTepanuje U XxeMUOTepanuje 1 BUCOKe CTOIle MOPTaJIMTETa,
HeJ/laBHA MCTPaXKMBaka YKa3yjy Ha noTpeby Jia ce Au3ajHUpa oAroBapajyha Tepanuja 3a
Jieyere KaHlepa 6e3 Hexxe/beHUX edpekaTa (Asma u cap., 2022).

[IpupoiHK NPOU3BOJH, Ca U3Y3€THOM XEMHjCKOM pasHOBpPCHoOIIhy, ce cMaTpajy
6oraTUM pe3epBOapoM OHOAKTUBHUX jelulbera. MMajy pasHOBPCHUM UM 3HAYajHU
TepalneyTCKU MOTEeHLHjal U ONCEXHO Ce UCTPAXy]y y MOrjely HbUXOBe aKTUBHOCTHU y
60p06U NPOTHUB KaHliepa Bulile of moJia Beka (Huang u cap., 2021). [Ipupo/iHe npou3Bo/ie
HAay4YHUIM Cy YBeJHW Y KJIWHUYKY yNOTpeOy, y CBpXy NpPOIUMpPHBaMa INaHesa JIeKOBa
NpOTUB KaHlepa. MehyTHUM, MMIJIeMeHTanMja 6MOaKTUBHUX IPUPOJAHUX IPOU3BOA KA0
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JIEKOBA OCTAao je U3a30B. bpojHu mHUpoko KopullheHU JIEKOBU Y TpeTHUpamy KaHIlepa
NOTUYY YNpPaBO M3 NPUPOAHHUX H3BOPa, KA0 IWITO Cy HUPHUHOTEKAaH, NaKJHUTAKCeJ,
JloLeTaKces, AKTMHOMUIIMH, MUTOMUIY, KAMIITOTELIMH, TAKCOJI U MHOTHY Apyry. Heka of
OBHUX je/IUbeHa Cy U JlaJbe IJIaBHU OCJ0HAL, Yy Tepanuju kaHuepa (Majolo u cap., 2019;
Huang u cap., 2021).

JlobvjeHHN M3 pa3JMYMTHUX M3BOpa, NPUPOAHM NPOU3BOAM Cy KOopulnheHU 3a
IpeBeHIYjy U Jleuee pa3HUX XPOHUUHUX 000/betba Beh HEKOJIMKO BEKOBa, a yoTpeba
IPUPOJHUX areHaca IIOKasaja je 3Ha4yajHy TepanujcKy eQUKACHOCT IpPOTUB
MaJIMTHUTETA.

[Topen cBuX HaBeZleHUX paKToOpa Koju yuyecTByjy y HacTaHKy CRC-a, yTBpheHo je
Jla Ha4yMH MCXpaHe Wrpa BpJIO BeJIMKY YJIOTY M OArOBOpaH je 3a noBehaH pU3MK 3a
HactaHak CRC-a, Te npupoAHU penapaTy MOTry OUTH epUKACHU Y IPEBEHIUjU U JIeUehY
CRC-a (Marmol u cap., 2017; Sekli¢ u cap., 2018; Jovanovi¢ u cap., 2022).

W3pasuTa OUOJIOLIKH, U LITO je HajBakKHHje, aHTUTYMOPCKH MOTEHLHjaJl MOTY
MMaTH IPUPOHU IPOU3BO/U NOPEKJIOM U3 OU/bAKa, })KUBOTH A, TJbUBA, IMLIAjeBa, U AP.
Y 0BUM OpraHM3MKMa CUHTETHUIILY Ce MHOTOOpOjHe aKTUBHE CYICTaHLe, Mehy kojuMa cy
M QeHOoJIHe KOMIIOHEeHTe, ca I[I0Ka3aHMM LMW/bAaHUM /[iejCTBUMA Ha pas/IM4yuTe
MoJIeKyJlapHe MexXaHHU3Me U CUTHaJ/IHe MyTeBe y KapLMHOMCKUM henujama. [IpupogHu
NpOM3BOAM Ce O JJaBHUHA KOPHUCTEe y TpPaJULMOHAJI0j MeAULUHU Yy Pa3JUYUTUM
dopMama, ma TaKO MOCTOje JAOKa3u O YIOTpeOH eKCTpakaTa, TOHMUKA, eJUKCUpA,
THUHKTYPA, 4ajeBa, 006/10Ta 3a Jiedehe MHOTUX 60JIECTU UJIK Y CBPXY N060J/blIakha OLITET
3apassba (Yuan u cap., 2016; Sekli¢ u cap., 2018). Takobe, H301aL[1jOM MOjeAMHAYHUX
KOMIIOHEHTU M3 NPUPOJHUX HU3BOpA, MU TpeTMaHOM Ha ojpeheHe Mogzesn cucrewme,
MIOKAa3aHOo je HhbHUXOBO CeJIEKTUBHO U BPJIO LIMJ/bAHO /I€jCTBO Ha clieljupryHe MOoJIeKyIe U
CUTHaJ/IHe TMyTeBe Yy KapLUMHOMCKUM hesivjaMa, ma Ccy Mo3HaTa LUTOTOKCHYHA,
aHTUMUTpaTOpHAa/aHTUHMHBAa3MBHA CBOjCTBAa MHOIMX NPUPOJHUX IPOM3BOJA Koja ce U
Jlasbe MHTeH3uBHO ucnutyjy (Huang u cap., 2019; Elkhateeb u cap., 2023).

Beh nomeHyTe ¢eHO/He KOMIOHEHTe, NMPUCYTHE Yy MHOTMM HNpPOM3BOJAMMA
NIOPEeKJIOM U3 IPUPOJHUX U3BOPA, Ce CHHTETHUILY Kao CeKyH/JapHU MeTaboJInTH OUJbaKa,
aJii M I'/bHMBa U JIMLIAjeBa, ca U3PA3UTO 3HA4YajHOM (PYHKIIMjOM y NMpPEeBEHLUjU MHOTHUX
60J1eCTH Y [JONIPUHOCE OYyBakby CBEOMILTET 3/ipaB/ba. P1aBOHOUAM CY KJ1aca ¢peHoJia ca
Jl0OKa3aHWM aHTUTYMOPCKUM edeKTHMa U LIU/baHUM JiejCTBMMa Ha I0je/JUHe CUTHaJIHe
nyTeBe y TYMOPCKUM hesijaMa, na ce 360r Tora ynorpeba npupoJHUX NPOU3BOJa KOjU
UX cajJip>ke MHTeH3UBHO npomnarupa (Kopustinskiene u cap., 2020).

3a kopuithemwe nyesubUX Mpou3Boza ce 3Haso0 joul npe 9000 roauHa, A0K je
ornpuarke 1500 rogrHa npe HoBe epe jour y Ctapom Erunty 3abesiexxeHa ynoTpeba
MeJla y TepalleyTCKe CBpXe. Y peJIUTHjCKUM cnucuMa Kao mto cy bubnauja, Taamyp,
KypaH, 3aTtumM y Crapoj I'pukoj u Pumy, kao v minpom OpujeHTa, KOpUIIheHU Cy NYeubU
NpPOU3BOAM (MeJ, 0JIeH, MaTUYHU MJIeY, TYeJIUY OTPOB) ¥ CBPXY O pKaka 3/jpaBjba U
Jieyewa pa3nnyuTtux 6osiectu (Fratellone u cap., 2016; Wehbe u cap., 2019; Ali u Kunugi,
2020).
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[TocieAmUX HEKOJIMKO JelleHH]ja MYeJUbY IPOU3BOU Cy MOYesId [ja Ce KOPUCTe
y MHOTMM /leJIOBMMa CBeTa CBe BHUIIe Kao JUjeTeTCKU CyIlJIeMeHTH 063UPOM Ha BUCOK
ca/ip>kaj XpaH/bUBUX M OUOJIOIIKO aKTHBHUX CYNCTAHLY, N1a laHacC Npe/CcTaB/bajy GOoKyc
MHOTHMX HayYHUX UcTpaxkuBama (Ali 1 Kunugi, 2020).

AnuTepanmja je alTepHaTUBHU HAay4YHU NPUCTYIl OPUjeHTUCAH Ha OJpKaBakbe
3/ipaB/ba YNOTpPeO6OM MUeJUHBUX NPOU3BOAA: MeJa, MO0JIeHa, NPONOJIMCA, MYeJSUHber
oTpoBa U MaTudHor Mieda (Fratellone u cap., 2016; Wehbe u cap., 2019). OBaj Tun
KOMIlJIEMEHTapHe MeJUlLUHe YK/bydyje pas3/MyuTe MuYesJdibe NPOAYyKTe Kao
TepaleyTCKe areHce y npeBeHIMjU U Mo uKaLju nporpecuje MHOrux 6osiectu (Ali u
Kunugi, 2020).

1.8.1 MaTuyHu MJIed - OJIMKeE U [1ejCTBO

MaTu4yHU MJied NpejcTaB/ba jeflaH 0J, HajlelheHUjUX MYeJUbUX NPOU3BOJa, U
M3JlyueBUHA MaHAUOY/JIapHUX U xUIMlopapUHTeaJHUX XKJIe3u Myesa pajuaula (Bpcre
Apis mellifera L.). CekpeTyje ce uameby 6. u 12. 1aHa HbUXOBOT )KUBOTA, @ KOPUCTHU Ce 3a
HCXpaHy nyenrnmux apBu (Caumka 1) (Izuta u cap., 2009; Shi u cap., 2014).

Ciauka 1. U3rsieq maTryHor Miieva y hesvjama caha ca stapBama
(M3Bop: https://sr.wikipedia.org/)

[IpBa 3 AaHa *KUBOTA Ce CBe JlapBe XpaHe MJIeYoM, PaiUJIulie ce 3aTUM mpebalyjy
Ha UCXpaHy KoOja Cce CacTOju OJ I0JIeHa U MeJa, a JIJapBe MaTULle HACTaBJ/bajy UCXpPaHY
miiedoM (Spannhoff u cap., 2011; Orsoli¢, 2013; Honda u cap., 2015; Nascimento u cap.,
2015).

YnpaBo 360r mojaBe pa3/IMYUTOr HYTPUjEeHTHOr peXUMa y paHUM JlapBEHUM
CTYNHeBUMA, YCIIOCTaB/bajy ce U PeHOTHUIICKe pa3JiMKe jeIMHKU MYeJhmer JpyLTBa
(Spannhoff u cap., 2011).

Miied MMa CHa)XaH pa3BOjHU yTHULA] HA N4esie, jep OBaKaB pPEeXHUM UCXpaHe
pe3yatupa MOpQdOJIOUIKUMM, MNOHAIIajHUM U (GU3MOJIOIIKMM pasJjiMKaMa MaThlia o[
paauavna. MaTuie MMajy NpoJy>KeHHU }KUBOTHU BeK Y OJJHOCY Ha paJiUjulie, aKo He U
HajMawe 20 myTa Ay>XH, U OCUM TOra, MJied MMa yJIOTY y CeKCYa/IHOj JieTepMUHALUjU
oynyhe matuue (Spannhoff u cap., 2011; Orsoli¢, 2013; Honda u cap., 2015; Nascimento
u cap., 2015). Miiey je BUCKO3Ha, KeJIaTUHO3HA, I'yCTa, HEIIPO3MpPHA Maca, JeJUMUYHO
pacTBopHa y Boay, ryctuHe 1,1 g/mL. Besne je no 6sef0xyTe 60je, KapaKTEpPUCTUYHE
apoMe, KMCeJIKacTO—-CJaTKOT yKyca, ca pH BpegHoctuma y oncery 3,4-5,0 (Sabatini u cap.,
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2009; Ramadan u Al-Ghamdi, 2012; Orsoli¢, 2013). UHTeH3UTET KyTe 60je U BUCKO3HOCT
ce noBehaBajy cTajameM, IITO je y Kopesalnyju ca yBehaHuM HepacTBOPHUM a30THUM
jenMmbembrMMa Koja yJa3e y HberoB CacTaB, ajJli MU €eH3WMCKHM aKTUBHOCTHMa HU3Meby
JIMIIMAHUX ¥ IPOTeUHCKUX Pppakumja (Ramadan u Al-Ghamdi, 2012).

AHasiu3e y30paka MaTU4YHOT MJleya HUCY MOKa3aJjie 3HayajHe pa3JiuKe y cacTaBy
IITO ce TUYe reorpadpckor mnopeksa U ¢akTopa OKpyxkewa (Sabatini u cap. 2009;
Ramadan u Al-Ghamdi, 2012). CactaB MJieua je cTasaH, ca cJ1abo U3paxKeHUM pasjiMKama
KOje Koje 3aBuCe 0J] BpCTe MueJia, U BpJIo KoMIjleKcaH (Sugiyama u cap., 2012). [Io cBoM
XEMHUjCKOM cacTaBy, cacToju ce of, Boge (50 o 70%); npoteuna (9 go 18%) (anbymuny,
a, 3, Y T100y/IMHM, TJIMKONPOTEHWHH, JunonpoTennu); mehepa (7 go 18%) (riykosa,
bpykTo3a, pubo3a, MasTO3a, H30MaJTO03a, TEHTHUOOMO3a, TypaHO3a, Tpexasao3a,
paduHo3za); sunuzaa (1,5 go 8%) (peHosH, CTEPOIU U TIULEPOJH, BOCAK, HEYTpaIHE
MacTy, dochounuay, cioboiHe opraHcke kucesnnHe); mudepasa (0,7 o 1,5%) (K, Ca,
Na, Mg, Zn, Fe, Cu, Mn, ay TparoBuma u Sj, Cr, Ni, Ag, Co, Al, As, Hg, Bi, Au, S, P, Ba, Sb, Mo,
Cd, Pb, Sn, Te), BuTamuHa (B1, B2, B3, B5, B6, B7, B9, B12, naHTOoTeHCKa KMceIMHa, GoJIHA
KucesrHa, uHo3uToJ, BuTaMuHu E, D, A, K, C) (Ramadan u Al-Ghamdi, 2012; Orsoli¢,
2013; Shirzad u cap., 2013). Msieu nopen CBUX HaBeJAeHHWX KOMIIOHEHTH CaJp Ky
HYKJIEMHCKe KHceJrMHe, aieTuaxonuH (Shirzad u cap., 2013), a o xopMoHa, y MJiedy cy
npoHah)eHU U TECTOCTEPOH, POrecTEPOH, MPOJAKTUH U ecTpaguo (Bogdanov, 2016).
['nykosa uuHu 50-70%, a 3ajeHO ca PpPYKTO30M MOKe YUHUTH U 70 90% yKynmHHUX
mehepa. AMHUHOKHUCe/NMHe MNPUCYTHe y HajBeheM MpOLEHTY Cy: NPOJIUH, JU3HUH,
IJIyTaMUHCKA KUCeJNNHA, 3-ajlaHuH, GeHuIalaHuH, acnapTaT U cepuH (Sabatini u cap.,
2009; Ramadan u Al-Ghamdi, 2012), a mory ce Hahu U Apyre BpJio GUOJIOIIKU aKTUBHE
aMMHOKHCeJIMHE Kao IITO Cy LUCTEeUH, TUPO3UH, IJIULMH, JIeyIIMH, BaJIMH, U30JIeyLIUH
(Karadeniz u cap., 2011). Msey je 6oraT u aJjeHO3MHOM (aZ,eHO03uH MOHOopochaT (AMP)
v afieHo3uH MoHodochaTt N1-okcuy) (Ramadan u Al-Ghamdi, 2012; Bogdanov, 2016).

HajBaxxHuja ppakiuja nopes NpoTEUHCKE je U JTUNHUJHA, Koja ce HajeehuM esiom
cactoju oj, MacHuX kuceauHa (80-85%), u To 32% uuHH 10-XUJPOKCU-TpPaHC-2-
JeleHonyHa kKuceiauHa (10H2DA), 24% riykoHcka kucenuHa, 22%  10-
xuZpokcueneHonyna kuceaumHa (10HDA) u 5% paukap6okcuiHe KucenauHe. Hbuxoso
IIPUCYCTBO NIpe/CTaB/ba HajBAXXHUJU KPUTEPHUjYM KBAJIUTETa MJIeya, 0K Ce KO OCTaIUX
n4yeJiMbUX NP0o3BoJa He cpehy (Sugiyama u cap., 2012). Jlunugu ce npuMapHO cacToje
O/l OpPraHCKMX KHUCEJMHA, YIJIaBHOM CJ060JHUX, CA HEOOUYHOM CTPYKTYPOM pEeTKO
YOUEHOM y NPUPOJU: MOHO-, JUXUAPOKCH U AUKaApOOKCUJHe KucearHe ca 8 u 10
yI/b€HUKOBUX aTOMa, KOje M0Ka3yjy KapaKTepUCTU4aH apaHxMaH (Sabatini u cap., 2009;
Bogdanov, 2016). UneHTHdHKOBaHE CY Kao O/ITOBOPHE 32 BakKHE OMOJIOLIKE aKTHBHOCTHU
pasBuha nuesinmwe KosoHUje (Sabatini u cap., 2009). ®1aBoHOM U CYy TaKkohe NPUCYTHU
y MJledy, a [JIaBHU Cy: (pJIaBOHOJIU (KBEpPLLETHH, KeMIIpepoJ1, rajlaHTMH, pUCETUH ), 3aTUM
¢ds1aBaHOHU (IUHOLEMOPUH, HAPUHTHH W XeclnepuAvH) U ¢(JaBoOHM (aNUTeHUH,
aKaleTHH, XpU3UH U JiyTeosrH) (Ramadan u Al-Ghamdi, 2012).
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CnekTap JejioBakba MaTUYHOT MJieya Ha OpraHMh3aM je BULIEeCTPYK, I1a ra AaHac
MeJHWIIMHA NMPUXBaTa Kao CTUMYJIATUBHO M pereHepaTuBHO cpefcTBo (Orsoli¢, 2013).
BuoJsionike akTUBHOCTH MJieda Cy Ipoy4aBaHe y in vitro eKcCnepuMeHTaJTHUM MO/ eJIMMa,
Ha J1abopaTOPHjCKUM KHUBOTHHaMa (MUIIEBH, TAI[0BY, 3€Y€BHU, XPUll1), HA KUBOTHHaMa
ca ¢papmMe (oBlLIaMa) U y KIMHUYKUM cTyaujama (Pavel u cap., 2011). 3axBasbyjyhu cBom
KOMIIJIEKCHOM CacTaBy, MJied [10ce/lyje MHOLITBO (apMaKOJIOUIKHKX JlejCTaBa 0/ KOjUX ce
W3/1Bajajy: XUINOTJIMKEMUYHO, XUI10X0JIECTEPEMU]CKO, XenaTonpoOTEeKTHUBHO,
XUIIOTEH3HjCKO, aHTUTYMOPCKO, aHTUOHOTCKO, aHTUHUH(}IaMaTOPHO,
MMYHOMO/yJIaTOPHO, aHTHaJIeprujcko, HeypoTpodHo (Izuta u cap., 2009; Karadeniz u
cap., 2011; Pavel u cap., 2011; Sugiyama u cap., 2012; Mofid u cap., 2016). AKTHUBHOCT
MJleya je MOKa3aHa Ha YpoheHU U cTeyeHU UMYHUTET M y TpeTMaHHMa ayTOUMYHUX
6osectu (Sugiyama u cap. 2012). HcnosbaBa edekTe MNPOTUB apTEPOCKJIEPO3E,
apTpUTHCa, yJluepa U MHAYKyje penapauujy TkuBa (Shirzad u cap., 2013). 3HauajHa
JlejcTBa ¥MMa NpPOTHUB KOJIMTHCA, WHAYKyje MHHepaau3alnujy y ocTeobJiacTUMa,
CTUMYJIMIIIE EPUTPOIOE3Y U MPOAYKLUjy KosareHa (Nascimento u cap., 2015).

AHTHOKCHATHBHA aKTUBHOCT MJleya je IOKa3aHa KpO3 pas3JIMuuTe CTyAuje y in
vitro ¥ in vivo ycJlOoBMMa U TeMe/bHM Ce Ha ybOp3amy OKCHUJATUBHOI MeTab0J/IM3Ma,
noBehamwy KOHI|eHTpalyje €H3HMMCKHUX U He-eH3UMCKHUX KOMIIOHEHTH
AHTUOKCUAATHUBHOT CHUCTEMA, HWHXUOULMjU TMPOAYKIMje HUTPUTA U JIUIHJAHE
nepokcuganuje (Pavel u cap., 2011; Sugiyama u cap., 2012; Orsoli¢, 2013). Muieu je Bpsio
epukacan antuokcuzaanc, wtutd JHK ox okcugaTtuBHOr omrehewa, a cnocobHOCT
cy3bujarba CA000JHUX pajJuKaJa ce MOXe IoBe3aTh ca cajpkajeM CJI000JHUX
aMHHOKHMCeJIMHa, Kao U noaudenosa (Karadeniz u cap., 2011; Orsoli¢, 2013; Bogdanov,
2016). AMP N1 okcup je koMnoHeHTa HaheHa camMo y MJievy, a HeH I'JIaBHU edeKar je Ha
[leHTPaJIHU HEPBHU CHUCTEM Y KOM MHHUIMpaA AudepeHIiyjalijy HEypoHa, aCTPOLUTa U
OJIMTOJIEHAPOLUTA, Npeko cTtuMysanuje npoaykuuje GDNF (enrs. Glial cell-derived
neurotrophic factor) (Pavel u cap., 2011; Bogdanov, 2016).

EdekTuBaH je y nepuMeHoNay3aJHUM CHMITOMMMA, Kao LITO je N0O0J/blIaBakhe
XOpMOHaJ/IHE paBHOTexe M (depTUaMTEeTa KoJ, MyllKapala MU KeHa, noBehaBajyhu
KBaJIMTET jajHUX hesvja ¥ ciepaMaTo30M/1a, a 0JIaKllaBa U CHMITOMe MeHomnay3e. OBe
aKTUBHOCTHU /IyTyje KOMIIOHEHTaMa Koje OmnoHallajy epeKTe eCTporeHa ¥ Ha Taj HAYUH
yTUYY Ha eKcnpecujy pasanuuTtux resa (Shirzad u cap., 2013).

1.8.2 AKTMBHA CYIICTaHLA MAaTUYHOT MJleya - TPpaHC-10-XuApOKCHU-2-
AelneHOM4YHa KucearHa (10H2DA)

JenuHcTBeHa U cenMprUyHA KOMIIOHEHTA MaTUYHOT MJieda je 10HDA kucesnrHa
KOoja y CBOM HecaTypucaHoM o06siuKy - 10H2ZDA (Illema 8) ucnosbaBa BpJio 3Ha4ajHe
6uoJsiolike akTUBHOCTH (Suzuki u cap., 2008; Sugiyama u cap., 2012). 3a 06e ¢popme oBe
KHMCeJIMHe, CaTypUCaHy U HecaTypHCaHy, ce cMaTpa Jia [I0CToje CaMO Y MaTUYHOM MJIeyvy,
a HUXOBO IPUCYCTBO M KOHLEHTpaluja MNpeJCcTaB/bajy MapKep KBaJUTeTa OBOT
npupogHor npousBoza (Ramadan u Al-Ghamdi, 2012).
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Ilema 8. CtpykTypa 10-XxuApOKCcH-2-AelleHOMYHe KMCeJMHe MaTUYHOT MJleda
(M3Bop: https://en.wikipedia.org)

Y focapalilbuM UCTPaXKUBAaWkbUMMa je ONMMCAaHO BUIlE OMOJIOUIKHMX aKTUBHOCTH OBe
HecaTypHcaHe MacHe KrcesiiHe MaTU4HoOr muieda, 10H2DA. Haume, 10H2DA je noTeHTHa
y cTuMyJauuju prubpobacta Ha NPOAYKIMjy KosiareHa U To nyteM cekpenje TGF-f 3a
KOjH je MOKas3aHO Jla MHJAYKyje cuHTe3y oBor npoteuHa (Koya-Miyata u cap. 2004;
Mihajlovi¢, 2015). 10H2DA wumMma W yJiory y peryJalyju eKcIpecwje reHa MyTeM
MojuduKallyje enureHeTckux obpasaua Ha /JJHK siaHiy mHXUOMpawkeM aKTUBHOCTH
eH3MMa XHUCTOH JlealleTuia3e, LITO MOXe JATH 3a pe3yJTaT peaKTUBalLUjy eKCIpecHje
enUreHeTCKH yTUiaHor reHa (Spannhoff u cap., 2011; Sugiyama u cap., 2012).

OBa KHCeJIMHA UCMOJ/baBa MOAYJATOPHY aKTUBHOCT jOHCKUX KaHaJsa y CMUCIY
noBehaBawa NepMeabUIHOCTHU HeCeJeKTUBHOI KaTjOHCKOr KaHajla 3a KajlldjyM y
enuTesHUM henujama 6yopera (Terada u cap., 2011). AHTUOKCUJATHBHA CBOjCTBAa OBE
KUCeJIMHe Cy Takohe MoKa3aHa, MOTrOTOBY Y CMHUCIY CMakbema OKCUAALMOHOI CTpeca
unaykoBaHor UV 3pauewem (Mihajlovi¢, 2015).

tben noreHuujan y paudepeHyyjaldju MaTUYHHUX MPOreHUTOPHUX hesuja
HEPBHOI CHUCTeMa Cy eKCIepUMEHTa/JHO MCHMTHMBAHHM, Majla TadyaH MOJIEKyJapHHU
MexaHH3aM J10 cajia Huje yTBpheH (Hattori u cap., 2007). Takobe, ucnospaBa epexte Ha
aHKCHO3Ha U JiellpecUBHa CTama in vivo Mogien cucteMa (Ito u cap., 2012)

10H2DA wuma yJsiory U y MoOJAyJalMju HMMYHOI CHUCTeMa, CynpuMmupajyhu
npoaykuujy MMP-a (ko peyMaTOUJHOT apTPUTHCA), a30T MOHOKCHU/Ia U UHXUOUpajyhu
MH}JIaMaTOpHe Ipolece y in vitro u in vivo uctpaxxuBawuma (Mihajlovié¢, 2015).

1.8.3 AHTHUTYMOpPCKM epeKTu MaTU4YHOr Mmjieya 1 10H2DA

MJiey je noka3ao M3y3eTHa CBOjCTBA y NPEBEHIMjU HAaCTaHKa TyMOpa, Kao U y
cripeyaBakby MpOrpecvje pas/MUUMTUX TUIOBA TyMOpa Yy NPEKJUHUYKUM CTy[HUjaMa.
AnnvkanujomM MJieda y in vivo MOJeJl CUCTeMe Npe UMILJIaHTalldje TYMOPCKUX hesuja,
WJIM MelllakbeM ca TYMOPCKUM hesiMjama npe MHOKYJaldje, yTBpheHO je MHXUOHUTOPHO
JlejCTBO OBOT MPUPOJHOT MPOM3BO/a HA HAacTaHaK, 0OHOCHO pa3Boj TyMopa (Townsend
u cap. 1959; Shirzad u cap. 2013). Takobe, ykosuko je Tymop Beh mpucytaH y
OpraHMU3My, MJled yTUUYe Ha CMaee lherose BesinuuHe (3a oko 50%), ycnopaBa pacT 1
porpecujy, ¥ NpoJy>kaBa *KMBOTHH Bek 3a oko 20% (Bincoletto u cap., 2005; Shirzad u
cap., 2013). Ms1ey aniMiidpaH opaJJHUM NyTeM UHXUOUPaA pacT criopopacTyhux Tymopa
(eHaa. Ehrlich ascites, sarcoma-180 ascites) kopg mamnosa (Tamura u cap. 1987; u
Bincoletto u cap., 2005). OBaj npupoJHU NPOU3BO/J je y in Vivo CTyAyjaMa MoKa3ao Jia
3HAYajHO peJyKyje MeTacTaTCKU MOTeHLMjaJ KapLuHOoMa crnpedaBajyhu ¢popmupame
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MeTacTasa y yjaa/beHuM opranuma (Orsoli¢ u cap., 2005; Kimura, 2008; Sugiyama u cap.,
2012). MebhyTuM, TauaH MexaHHW3aM OBAKBOT JiejCTBA MJieya 0 cajla HUje 0b6jallibeH.

Y in vitro ctyaujamMa, MJjed je UHXHOUpao npoJsudepanujy heaujckux JUHHUja
KapuuHoMa Jojke u npocrtate (Nakaya u cap., 2007; Abandansari u cap., 2018; Ayna u
cap., 2022), a nokasaHo je U Jja MHAYKyje noBehamwe oJpeheHHX mapameTapa pejoKC
cTraTyca y heaujckum JruHUjaMa HeypobsactoMma (Caliskan u cap., 2021). Ha henujckoj
JIMHUjU KoJIOpeKTaJHor kKapuuHoMa (Caco-2) je wHcno/buMO aHTUIPOJHdepaTUBHU
NOTEHIMja] U TO MOAUPUKaLIMjoM TapaMeTapa pefiokc paBHoTexe (Filipic¢ u cap., 2015).

HMako ce oBa fiejcTBa MJyieva y BEJIMKOj MEPU OCTBApPYjy U KpO3 MOAYJIALUjy UMyHOT
oarosopa (Sugiyama u cap., 2012; Shirzad u cap., 2013), 3HauyajHa je YUbEHULA Aa Cy
IberoBe ecTpPOreHCKe AaKTHUBHOCTU y In Vvitro W in vivo ycJl0BUMa IIOKa3aHe
ekcriepuMeHTaJHUM nyteM (Mishima u cap., 2005; Suzuki u cap., 2008).

MaTuyHu MJied Takohe mnojayaBa IIMTOTOKCUYHU edeKaT LUTOCTAaTHUKA Ha
hesnjckuM JinHUjaMa KaHIepa (Abandansari u cap., 2018).

AHTUTYMOpPCKa aKTUBHOCT MJleya ce yrJIaBHOM npunucyje kuceauHu 10H2DA u
NpBU OYT je ob6jaBbeHa 1959. kapa cy Townsend U cap. AeEMOHCTpPUpAIU UHXUOULU]Y
pasBoja M pacta TyMmopa in vivo. PpakLlMOHUCakbeM MATHUYHOT MJiedya Ce JOLLIO0 [0
3aK/by4Ka Jia je 3a oBaj edekaT 3acaykHa kucesruHa 10HZDA yuja KoHULeHTpauuja y
MJeyy Moxke 6uTH y omncery 0,8%-6,5% (Miyata u Sakai, 2018).

AHruoreHesa je HeOIX0/Ha 3a NPOrpecujy UHBAa3WUBHUX TyMopa U GpopMUpame
MeTacTasa. AHTU-aHrMoreHa akTuBHOCT 10HZDA KucenvHe je AeMOHCTpUpaHa, NpU
yeMy cy 4 nposaudepanuja, Murpanuja 1 GopMmupame KpBHUX CYy[0Ba, UHAYKOBAaHU
VEGF-oM, unxubupanu koj HUVEC henuja ox crpane 10H2DA, HajBepoBaTHHje
uHxubunujom MMP-a (Izuta u cap., 2009; Sugiyama u cap., 2012).

[IpeTxonHe ctyauje cy nokasasie fga 10H2ZDA wvcnospaBa ecTporeHy akTUBHOCT,
MHTeparyjyhu ca ecTporeHuM peLenToOpruMa, 3a Koje ce JUPEeKTHO Be3yje. 0Ba akTUBHOCT
ce ofHocu Ha ectporeHe peuentope [ Tuna (ERB) koju npumnagajy pamuiauju
MHTpaleyJlapHUX HYKJeapHUX pelenTopa, o ykasyje Aa 10H2DA ynasu y henujy u
yHyTap ke HcrnosbaBa cBoje AejctBo (Suzuki u cap. 2008; Sugiyama u cap., 2012).
AKTuBanyjoM JuraHja-saBucHux ERB-a foJsia3u g0 TpaHc/okalyje 1esor KoMIljiekca
aurad/-ERB y Hyk/eyc, 1 ieroBo Be3uBame 3a ERE cekBenue (eHr.. Estrogen response
elements - ERE) Ha /IHK mosiekysy. Ha oBaj HauMH ce BpLIM peryJalnuja TpaHCKpUILUje
reHa ca ydyemhem y nposivdepanuju, KOHTposd heaujckor pacrta, AudepeHiujaiyje,
MeTab0/1M3Ma, ajlu U nporpecuju KaHuepa (Tang u cap., 2004; Mishima u cap., 2005;
Suzuki u cap., 2008; Moutsatsou u cap., 2010; Pavel u cap., 2011; Nascimento u cap.,
2015). EcTporeH yTHye Ha eKCHpecHjy CTOTHHe reHa y pa3JMuMTUM hesuvjama u
TkuBuMa (Tang u cap., 2004). UHTpanenysiapHu MexaHu3aMm jejctBa kucearHe 10-HDA
ca eCTpPOreHUM pelenTopoM, oMoryhaBa MHTEPAKIHMjy OBe KOMIIOHEHTE U Ca HEKUM 0[]
MHTpaLe/yJJapHUX CUTHAJIHUX MOJIEKyJla YUMe yTU4Ye Ha CUTHajIHe NyTeBe y henuju
(Sugiyama u cap., 2012).
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AnonToTcky edekaT oBe KHUCeJIMHE je MOKa3aH Ha hesnjaMa kapuyHoMa miyha
I0CpeJICTBOM MoOJyJlallije peaKTUBHUX KHCEOHUYHHUX BPCTa, a HheHa Haj3HayajHHUja
aKTUBHOCT y In Vitro eKCliepuMeHTaJHUM HUCIUTHBamkbUMa je cymnpecuja henujcke
Murpanuje nocpeacrsoMm peryianuje TGF-B1 cursasHor nmyrta, M MyTeM UHXUOULHje
ekcrpecuyje SNAIL, GSK-3(3, N-ka/ixeprHa, U BAMEHTHUHA, a CTUMYJIMCalbeM ekcnpecuje E-
kaaxepuHa (Lin u cap., 2020).
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2. IU/b UCTPAKUBAIHA

Xunomese

» JenmaH of riaBHUX dakTopa 3a HactaHak U nporpecdjy CRC-a je HauuMH HcxpaHe.
[lpupoaHH NpPOU3BOAM KOjU Ce KOPUCTEe Kao XpaHa, NpeJCTaB/bajy H3BOP
cieriUIHUX OMOAKTUBHUX CYyTNICTAHIM Ca 3HAYajHUM aHTUTYMOPCKUM JI€jCTBOM. Y
TOM CMMCJIY, HEONIXO/IHO je UCTPaXKUTHU OMOAKTUBHE CYICTaHIE Koje 6U epUKACHO
CMambUJIe PACT U NPOTPECH]jy KapLIHHOMA.

= MHoro6pojHa NMo3UTUBHA OMOJIOIIKA CBOjCTBA MaTUYHOI MJieya Cy IO3HaTa, 360r
yera ce OJAYyBEK KOPHUCTU y TpaLULMOHAJHO] MeAULMHU. [lo3UTHMBHA CBOjCTBa
MaTHUYHOT MJleya ce yrJaBHOM pUNKCYjy He3acuheHoj MacHoj kuceanHu 10H2DA, a
orjefiajy ce y CMamewy TYMOPCKe Mace U aHTUMEeTAaCTAaTCKOM JejcTBy. [lumb oBor
UCTpakKMBaka je UCNUTATU epeKTe MaTU4yHOr Mjeya U 10HZDA Ha MeTacTaTCKu
NOTEeHIMja/l WUCIUTUBAHUX MOJeEJ CUCTEeMa, y YHjo] OCHOBU Cy MOJIEKYJIAPHHU
MeXaHU3MHU MUTPalivje U MHBa3Huje, Kao ¥ Ha npouiec EMT-a oAroBopHoOr 3a KOHTpOJy
OBUX MeXaHH3aMa.

* ArpecuBHe KapuuHoMcke hesnuje ofyukyje npucyctBo EMT-a, koju kapakTepulie
ryouTak MapKepa enuTesa U CTHIAkbe Me3eHXMMCKUX OoJyiuKa. [IpuposHu
npousBoau Mory cynpumupatu EMT mnpouec, ma cy ucTtpaxvBamwa OBe CTyAuje
dokycupaHa Ha noTeHnjaa mieda 1 10H2DA y nunxubunuju nporpecuje EMT-a.

= MaTHUYHOCT je y GJIMCKOj BE3U ca arpeCMBHUM (QEeHOTUIIOM KapuuHOMcKe henuje. Y
U/by OJpehrBama cTeneHa arpecUBHOCTH, Y MMOPTAJU30BaHUM U NPUMApPHUM
henujckuMm kyatypama CRC-a, McnuMTHBaHA je 3aCTyN/bEHOCT MAaTUYHOT $eHOoTUNa
npeko mapkepa NANOG, KLF4, OCT3/4 u ALDH1B1, y TpeTMaHy MaTUYHUM MJIEUOM
1 10H2DA.

= HmopranuzoBaHe henujcke JiMHUje, Ka0o U NpuUMapHa hesujcka Ky/aTypa, cBaka 3a
cebe, MMa MeCTO y MPEKJUHUYKUM HCIUTUBamUMa. Y OKBUPY OBe CTyAuje
HCIIUTUBAH je 0JIFOBOP HAa TpeTMaHe UMOpPTaIM30BaHe hesvjcke JIMHUje U30JI0BaHE
u3 oapebeHor cragujyma 6o0JiecTU ca jeAHe CTpaHe, ca OJrOBOPOM H30JI0BAaHUX
hesiMjcKUX KyJITypa U3 TKMBA 000J1e/IMX NMalljeHaTa ca Jjpyre CTPpaHe, U TO Ha HUBOY
EMT-a ¥ MaTU4HOCTH.

» HajarpecuBHuju ¢eHOTUN Yy TMONyJallMju eNnuTeJHUX hesivja, ca acmnekrta
MeTaCcTaTCKOr NOTeHIMjala, KapakTepulle HanpegHu EMT u uspakeHa MaTU4YHOCT.
JleTek1ja ¥ KapaKTepH3alvja oBor ¢eHOTHUIA je O/ BeJIMKOT 3Hauaja y IpUMapHUM
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KyJTypaMma hesvja M30/10BaHUX U3 NOYETHUX M HamnpeAHux cragujyma CRC-a. ¥
OKBHUPY OBe CcTyAuje ucnutaHu cy epektu 10H2DA, HajmoTeHTHUjer TpeTMaHa, Ha
NpUCYCTBO OBe nomnyJanyje hesuja.

u/p pgucepTauuje, HA OCHOBY HaBeJeHHUX XHUIIOTe3a, je WCIUTHBamwe edeKkTa
MaTh4yor wJiedya M KucesruHe wmJiedya 10HZDA, Ha MoJsiekysiapHe MexaHU3Me
MUrpanyje/vHBa3vje ¥ MaTUYHOCTH UMOPTAJIN30BaHUX heslujCKUX JIMHUja U IpUMapHe
henuvjcke Ky/aType KOJIOpeKTa/IHOT KapLUHOMa. YjeJHO, Lu/b je AepUHUCATU Be3y
usMehy EMT-a 1 MaTU4YHOCTHM NpeKO UCOUTUBAHUX MapKepa y HajarpeCUBHHUjeM
benoTuny.

CneyudpuuHu yuvesu

1. JlerepMuHanuja 6MOAKTUBHUX KOMIIOHEHTU MAaTUYHOT MJjeya
— opapebuBame cajJip>kaja aKTUBHE CyICTaHIle MJeda, He3acuheHe MacHe
kucesuHe 10H2DA.
— oapebuBame ¢peHosHOT NpoduIa MATUYHOT MJIeya.

2. HcnutuBamwe edexkata MaTuyHor wmJjeda U 10H2ZDA Ha wuMoOpTaJM30BaHUM
hesinjckuM JiMHUjaMa KoJiopeKTaJHor KapiiuHoMma (SW-480 u HCT-116).

— OppesuTH LUTOTOKCMYHOCT TpeTMaHa Ha heJMjckUM  JIMHHjaMa
KOJIOPEKTa/IHOT KapLMHOMa, Kao M Ha hesMjcKoj JIMHHUjU 3JpaBUX
dubpobsacTa.

— OppesuTH aHTUMHUIPATOPHU IMOTEHLMWjaJl TpeTMaHa ca aKLeHTOM Ha
WH/UBU/IyaJIHY U KOJIEKTHUBHY MUTpaLujy hesnjckux JuHuja.

— MHcnvTaTyv aHTUMHBA3UBHU NOTEHLMjaJl TpPeTMaHa KPo3 MaTpPULy XUAPOTeI.

— JleTepMHHUCATH MOJIEKYJapHUM MeXaHU3aM JiejcTBa TpeTMaHa npahewmeM
IIpOMeHa y eKCIIpPecrjyu NpoTernHa ca KJbydHoM yJioroM y EMT-y:

e E-kaJixepvH ¥ LIMTONJIAa3MaTCKHU [3-KaTeHUH, KA0 MapKepy eNUTeJTHOT
beHoTHNA;

e HyxkuneapHu (-katenuH, SNAIL, N-kagxepuH, BUMEHTUH U a-SMA, kao
MapKepu Me3eHXUMCKOT (arpecuBHOr) ¢peHOoTHIa.

— MHcnuratu edexte TpeTMaHa Ha npoMeHy Mapkepa mMatuyHocTu (NANOG u
ALDH1B1) y henujckuM JIMHUjaMa KOJIOPEKTA/THOT KapLMHOMa.

3. AHanusa y3opaka fo6ujeHux of nauujeHara ca CRC-om.
— Hsosnauuja npuMapHe hesnvjcke KyaType.
— OppebuBame 3aCTyN/bEHOCTU ENHUTEJHOr, ME3eHXUMCKOI M MaTHU4YHOT
deHoTHNA y TpUMapHOj hesujckoj KyATypH.
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Ananusa edpekata 10H2DA, nuzabpaHor TpeTMaHa ca Haj60/bUM /1€jCTBOM, HA
IPOLIEHTYa/JIHy 3aCTYI/bEHOCT rope-noMeHyTUX GpeHOTUIIOBA y NPUMapHUM
kyatypama CRC-a.

OppenuTH 3acTYyIJbeHOCT IOMNyJlalidje HajarpecuBHUjer ¢QeHOTHNA Y

KOHTPOJIHUM U TPETUPAHUM Y30pIIMMa U30JI0BAHUM K3 MPUMAPHUX KYJITypa
CRC-a.
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3. MATEPUJAJI U METOJE NCTPAZKUBAIHA

ExcriepyMeHTa/IHU [leo UCTPaKUBamka peau30BaH je AesioM y JlabopaTopHju 3a
henujcky v MosieKy1apHy 6uoJsiorujy, MHcTUTyTa 32 6M0JI0THjy U eKoJsoTHjy, [IpuposHo-
MaTeMaTU4Kor ¢akyntera, YHUBep3uTeTta y KparyjeBuy. /[lpyru Aeo ucTpakuBamba
cipoBefieH je y JlabopaTopuju 3a OMOMHXKemwepUHT, UHcTUTyTa 3a MHbOpMaLMoOHe
TexHoJIorHje, YHUBep3uTeTa y Kparyjesny.

Y3opuu  TyMOpcKOr  TKMBAa  Cy  NpPUKyIJbeHM  Ha  KuuHupgu — 3a
ractpoeHTepoxenartoJiordjy, Kiaunuukor Lentpa y KparyjeBuy o cTpaHe
racTPOEHTEPOXENATOJIOTA y CKIAZY ca XeJICHHILKOM JIeKJIapaliijoM.

3.1.XeMHuKa/IMje U peareHcH

Kopuuthene xeMmukanuje U peareHcM HabaB/beHH Cy OJf PasJUUYUTHUX
npousBobhauya.

10H2DA je kymsbeHa on TCI Chemicals, Jaman. MeTtaHos je Hab6aBJ/beH Of,
LabExpert, CioBenuja. TpunaH n/aBo je KynsbeH of Sigma Chemicals CO., St Louis, MO,
Amepuka. Menujym 3a rajewe henuja (Dulbecco’s Modified Eagle Medium, DMEM),
dusnosomiku pactBop ca pochatHum nydepom (Phosphate Buffer Saline, PBS), peTannu
roBebu cepym (Fetal Bovine Serum, FBS), 0,25% Tpuncud-EDTA, neHUIUJUH U
crpentoMuiuH on GIPCO, Invitrogen, CjeaumeHe Amepuyke /[lpxkaBe. [uMeTHJI-
cyadokcup (DMSO), 3-[4,5-aumeTunnason-2]-2,5-gpudennnrerpasonujym opomug (MTT)
U roeehu anbymuH us cepyma (Bovine Serum Albumine, BSA), kpuctan BuoJiet, 2-(N
MopdosimHoeTaH cysdoHcka kucenrHa (MES) u usonpomnanos cy kynsbeHu o SERVA,
Hemauka. [lonuBuHMU asikoxos1 MeAujyM je HabaBsbeH o, Fluca Analytical, llIBajuapcka,
Jl0K je mapadopmanzgexus KymsbeH of Merck, Hemauka. [[pumMapHa aHTHUTesa 3a [3-
KaTeHUH (LMTOMIa3MaTCKU M jefapHU) cy HabaBsbeHa oj Invitrogen Corporation,
Cjenumwene Amepuuke /[lpkaBe. N-KaJixepWH MPUMapHO aHTUTEJNO HAabaB/bEHO je O]
Abcam, CjegumeHe Amepuuke /lp>kaBe, 0K je E-kajxepuH NpPUMapHO aHTUTEJO
HabaBsbeHO of BD Systems, Benuka Bputanuja. [IpuMapHO aHTHUTENO 328 BUMEHTHH je
kynsbeHo of Dako, Glostrup, /[lancka, gok je a-SMA 6usio HabaB/beHO o, Elabsience,
Cjenumene Amepuuke /lp>kaBe. ALDHB1 u NANOG op Santa Cruz Biotechnology Inc.,
Cjenumwene Amepuuke /lpkaBe CeKyHJapHO aHTUTe0 KOHjyroBaHo ca Cy3 uiu Alexa
448, DAPI (Diamidino-2- phenylindole) 60ja 3a netekuujy jeaapa of Thermo Scientific,
Cjenumwene Amepudyke /lpxkaBe. EpCAM npuMapHO aHTHTeEN0, Ka0 U CeKyHJapHa
aHTUTeJa KoHjyroBaHa ca 6ojama FITC, Alexa 700 u PE cy na6aBsbeHna oj, BioLegend,
Cjenumwene Awmepuuke [IpkaBe. BD Cytofix/Cytoperm Plus kuT 3a npoTouHy
guToMeTpHjy je KynsbeH of, BD Biosciences, CjenumbeHe AMepuuke /lp>kaBe. AlICOIYTHU
eTaHoJI U u30MponaHoJ cy HabaB/beHHU 0/ Fisher BioReagents, Kanazga. Xsopodopwm je
kynsbeH o Alfa Aesar, Thermofisher, Hemauka, a TRI Reagent og Ambion, CjegumeHne
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Amepuuke /[Ip>kaBe. KutoBu 3a RT-PCR u qRT-PCR cy Hab6aBmenu of EURx, [losbcka.
[Ipajmepu 3a S-actin, SLUG, SNAIL, OCT3/4 v KLF4 reHCKYy eKCIIPeCHjy Cy CHHTETHUCAHH O]
crpase Invitrogen, Thermo Fisher Scientific, Cjequmwene Amepuuke /[p>kaBe.

3.2.Tpermanu
Y ekcnepuMeHTUMa Cy KopulltheHu cieiehu TpeTMaHU:

1) MaTtuuHu MJied je [A00HjeH Kao KOMepLMjaJHM MPOM3BOJ, KOIIHUIA
ra3auHcTBa Pako6bpagoBuh, Besnuka [lnana (sokauuja 44°20°02°N,
21°04’36"E), a cakynsbeH je TokoM 2017. roguHe (/byb6asHouhy Ap JeseHe
Pako6pagoBuh, Hay4yHor capagHuka MWHctuTtyTa 3a OHKOJIOTH)Y U
paauosiorujy, beorpan);

2) HesacuheHa MacHa kucesiMHa MaTU4YHOT MJieda - 10H2DA;

3.3.Kapakrepu3anuja MaTU4YHOT MJiedya

3.3.1 Xpomartorpadcka aHa/m3a (GEeHOJIHMX KOMIOHEHTH Y
MaTUYHOM MJleuy

Xpomartorpadcka aHaM3a GeHOJTHUX KOMIIOHEHTH Y Y30pKYy MaTUYHOT MJieya je
oapabena HPLC (eurn. High-performance liquid chromatography - HPLC) meToznoMm.
Kopumhen HPLC cuctem (Shimadzu, Kyoto, Japan) ce cactojao ox aeracepa (DGU-20A3),
a"Hanutuuke nymne (LC-20AT), manyasnHor uHjektopa (7125), netektopa (diode array
detector SPD-M20A) u cucrema koHTpoJsie (CBM-20A). CodptBep LC Solution 1.2
(Shimadzu, Kyoto, Japan) je kopuiiheH 3a ananusy fo06ujeHux nojgartaka. Cenapanuja je
ofpabheHa Ha kosioHu Aqua-Q C18 (150 x 4,6 mm, 5 um) (Thermo Scientific, Waltham,
Massachusetts USA). 'pagujeHT esiyupama Koju je kopuitheH: % 0-5 MUH, rpajiujeHT 5-
60% B TokoM 5-30 MHH, ¥ eKBUJIMOPUCAHO joLI 10JaTHUX 5 MUH.

Kucesioct Mo6usiHe pase A je MOCTUTHYTA 10JaTKOM MpaBJbe KucesnHe (0,1%) y
Boly, a Mo6usiHe ¢pa3e u b anieTonuTpusoMm. bpsrHa npotoka Mo6usiHe dpalze 6uJa je 1
mL/MUH, a TajacHe Ay>uHe AeTekTopa cy 6uie 260, 290 u 360 nm, ITO je MAKCUMyM
ancopnuuje BUCOKe eHepruje ¢eHOJHUX KucelvHa U ¢uaBoHouja. AHaiusa je
o6aB/beHa Ha TeMnepaTypu oz 30°C.

3.3.2 Ksantudukanuja 10H2DA y MATUYHOM MJIedy

Y3opak maTtuyHor mJjeva (30 mg) je xoMOreHHW30BaH, pPAaCTBOPEH Y MOOUJIHO]
dasu (MeTaHos U Boja:cupheTHa kuceanHa=100:1 v/v; 45:55%), BopTekcoBaH 15 MuH
u ¢uatpupan (kpo3 o¢uatep npomepa mnopa 0,22 pm). 3a noTpebe XxeMHjcKe
KapakTepusaluje MaTUYHOT MJieya, OJHOCHO aHaJ/iu3e MPUCYCTBA M KOHLEHTpaluje
10H2DA kucenuHe y y30pKy MaTU4HOT MJyievya kopuliheH je Shimadzu Prominence HPLC
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cucteM. U30KpaTCKM HauMH esyLiHje u3BeJleH je noMohy Mo6uiHe da3e Koja ce cacToju
o, (A) metaHosia U Boge:cupheTtHe kucesnHe=100:1 v/v (B) (A:B=45:55%). Bp3uHa
npoToka je 6usa 0,5 mL/MuH, BosiymeH yopu3sraBamwa 20 pL, 0K je pepHa y KOJIOHU OUJ1a
npusarohena Ha 35°C. YKynHo BpeMe Tpajama je 6uso 35 MuH. TasacHa Ay»XHHa
MOHUTOpPHHIA 3a kBaHTUUKanYjy 10H2DA je 6usa noaeweHa Ha 225 nm. UV/VIS
cnekTap je npahen usmebhy 200 nm u 400 nm.

OcHOBHHU pacTBOp je npuinpeM/beH pactBapaweM 1 mg 10H2DA y meTanoay (1
mL), [0k cy 3a KajaubpaluoHy KpUMBY oJabpaHa CTaHJapJHa pa3bjaxema
KoHUeHTpayuja: 50 pg/mL, 25 pg/mL, 12,5 pg/ml, 6,25 pg/mlL, 3,125 pg/mL u 1,56
pug/mL. EkciepuMeHT je MOHOBJ/beH 3 MyTa, a KOHLEHTpalja UCTPAKEHOT jejubena
oApeheHa je U3 06J1laCTH NHKOBA, KOpUCTehW jeJHAUMHY 3a JIMHEApHY perpecujy
JlobujeHy u3 kanubpanuoHe kpuBe (R2 gt; 0,9989). 'panune geteknuje (LOD) u
kBaHTuukauuje (LOQ) 3a 10H2DA cy yrtBpheHu 1moj rope ONHUCAaHUM
xpoMaTorpadCcKuM ycCJI0BUMa, JOK Cy [JOMETH JIMHEApPHOCTH ojpeheHu U3
Ka/IMOpalMOHUX KpUBa.

3.3.3 IIpunpema TperMaHa

Y TpeTMaHy hesnja kopuiuiheH je MaTUYHHU MJIeY KOjH je 0Jf TPeHYTKa CaKyIl/baka
na 10 peajiu3aluje ekcriepuMeHaTa 4yBaH Ha -20°C. HakoH ofiehaBama, MaTU4YHU MJled
je pactBapad y PBS-y, a 3atum y DMEM-y y numy fobujama nodyeTHe KOHIleHTpaLuje
(ocHoBHOT pacTBOpa-mToka) 1 mg/mL. llITok je 3aTuM pacTBapaH y ctepusiHoM DMEM-
y [la 64 ce fjo6use pasHe KOHLleHTpauuje y oncery oz 1 no 500 pg/mL.

Kucenvnna matuunor mieda, 10H2DA, Takohe kopuitheHa kao TpeTMaH, je Hajripe
pacTBapaHa y MaJioj 3allpeMUHHM KOHUeHTpoBaHOor DMSO-a, a 3aTUM y CTepUJIHOM
DMEM-y kako 6u ce fo6uo mToK kKoHueHTpauuje 100 mM. ¥ nuspy nobujama pagHux
KoHLeHTpayuja omncera of 0,1 po 500 pM, wrtok je pasbuaaxuBaH y DMEM-y.
KoHueHnTpanuja DMSO-a y HajBuIlOj KopHUIIheHO] KOHIEHTpalUju y TpeTMaHy je
usHocuo 0,5%, wTO npeacTaB/ba HELUTOTOKCUYHY KOHLeHTpauujy DMSO-a 3a
TecTupaHe henujcke nunuje (Hostanska u cap., 2007).

3aBHCHO OJi NMpUMEHEHUX TeCTOBa, NesiMjcKe JIMHHUje Cy HWHKyOupaHe ca
TpeTMaHUMa y Tpajawy of, 24 cata uav 24 u 72 caTa, HaKOH 4era Cy oJjpehrBaHU
cnenMprUYHU MapaMeTpH.
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3.4.MogeJ cucTeMHM

3a noTpebe TecTMpamwa HaBeJleHUX TpeTMaHa, KOpUIIheHU Cy MOJesl CUCTEMHU:
MMOpTa/u30BaHe hesnjcke JIMHUje U NIPUMapHa TKMBHA KYJITypa.

3.4.1 HmopTaausoBaHe henujcke 1MHHBje

Y o0BOj AucepTalMju, Kao €eKINepUMEHTaJHU MOJieJl CUCTeM KopuiunheHe cy
MMOpTa/U30BaHe aJixepeHTHe hesuvjcke snHUje Ao6ujeHe U3 American Type Culture
Collection - ATCC:

1) HCT-116, henujcka JiMHHja H30JI0BaHAa U3 eNWTeJa KOJIOPEKTaJIHOT
KapIMHOMa XyMaHOT MOPEKJIA, Ca XeTEPO3UTOTHOM MYTAlHjOM Y [-KameHUH TeHCKOM
aJsiesly, IO3UTHUBHA Ha eKcnpecujy TpaHchopmuuiyher pakropa pacra 6eta 1 (TGFB1) u
6eta 2 (TGFB2) (www.atcc.org);

2) SW-480, henujcka JMHMja HM30JI0BaHA M3 eNuUTeJa KOJIOPEKTaJHOT
aJleHOKapLMHOMa, MO TIpajlalidju oOKapakTepucaHa kao Tun b mno /ljyky, ca
XeTepo3UroTHoM MyTanujoM APC TeHCKOr ajiela U HeJOCTaTKOM Jpyror ajeJa,
NO3UTHMBHA Ha ekcnpecujy TpaHchopmumyher d¢aktopa pacta 6eta (TGFB) wu
enuaepmantor ¢pakropa pacrta (EGF) (El-Bahrawy u cap., 2004);

3) MRC-5, henujcka svHUja 3apaBux ¢ubpobsacta miayha, kopuutheHa kao
KOHTpOJIHA hesvjcka JMHUja.

CBe Tpu hesvjcke JIMHUje Cy KyJTUBUCAHE y cTepUaIHUM PpsackoBruma (T-25 cm3
u T-75 cm3) y DMEM wMmenujymy, o6orahenum ca 10% FBS-a y3 gosaTak aHTUOMOTHKA
(100 IU/mL nenunuauy, 100 pg/mL ctpenToMmunuu) y naky6atopy Ha 37°C u 5% COo.

3.4.1.1 KyaruBanuja heaujckux JuHHja

KpuoTtyb6e ca 3asehenum henujama cy yyBaHe y KOHTejHEPY ca TEYHUM a30TOM
(Spectrum Series 20), Ha -196°C n0 TpeHyTKa H3BOohewa eKClepuMeHaTa 3a 4uje
notpebe cy oaseheHe pecycrneHjjoBawkbeM cajpikaja KpuoTybe y 5 mL kommsieTHor
MenuvjyMa. Hakon nentpudyrupama (10 mun Ha 1200 rpm), MeAujyM je acnupHpaH, a
TaJior hesuja je pecycneHZioBaH y 5 mL koMmieTHOr Meaujyma. henuje cy 3acejaHe y
dsack ox 25 cm3, a HapeZHOT laHa MeivjyM je 3aMereH (Mazur, 1970). [lo focTU3aky
koH@iyeHTHOCTH 07, 80-90%, henuje cy nacaxkxupaHe, OAHOCHO NpebayeH je MambU 6POj
henuvja y apyru ¢Jiack, ca HOBUM XpaH/bUBUM MeujymoM (Freshney, 1983), ynoTpe6om
TpuncuHa (1 mL 0,25% TpuncuHa) yuMe f0J1a3u Hajupe A0 packujama Be3a hesuja ca
nogyioroMm u Mebhyhenujckux Besa. OBaj mponec TpUICHHHU3AlLUje Ce 3aycTaBJba
Jl0/JaTKOM KOMIIJIETHOT MeZiMjyMa 3a rajemwe hesuja.

063upoM fga ce y henujckoj KyATypy Hajla3de Kako >XMBe (BUjabUJIHE) TaKO U
HexxuBe (HeBUjabusHe) hesuje, a 3a moTpebe eKcnepuMeHaTa KOPUCTE Ce CaMo
BUjabu/He hesuje, NOTpeOHO je YTBPAUTU BUjaOUJIHOCT KOja Ce Mpolewmyje 60jemheM
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hesnuja 60joMm TpunaH niaBo. boja ynasu y hesnuje koje umajy omrreheHy MeMbpaHy U o/,
MHUKPOCKOIIOM ce oBe MpTBe hesiuje BUZe Kao IJ1aBo 060jeHe, 10K KuBe hesvje ocTajy
Heo0OojeHe. heJsivjcka BUjabUJIHOCT ce yTBphyje MelllalkbheM CycClieH3Hje ca 60joM y 0JHOCY
1:1, HakOH dYera ce CyCleH3dja HaJMBa Ha KOMOpHUIly 3a Opojawke henuja
(xemouuToMeTap). henuje ce 6poje y 2 BesIMKa JijaroHaHa KBaZpaTa XeMOLUTOMEeTpa
0/, MUKPOCKOIIOM, U CpeJitha BpeJHOCT Opoja hesuja U3 ABa KBajpaTa ce YHOCH Yy
ozarosapajyhy ¢opmyany (Sekli¢, 2018) ga 6u ce npepauyHao 6poj BujabuaHux hesuja o
mL. Bujabusnoct hesnuja kopuinheHux y ekcnepuMeHTHMa je 6usia Beha oz 90%.

3.4.2 IIpumapHa TKMBHA KyJITypa

3a noTtpebe aHa/sM3a paheHUX Y OKBUPY AUcepTaluje KopulltheHHU cy U y30pLHU
TKHBAa y3€TH U3 NMallkjeHaTa ca JUjarHOCTUKOBAaHUM KOJIOPEKTAJTHUM KapLIUHOMOM.

3.4.2.1 U3os1anuja hesnja U3 y3opaka TKMBa

TkuBa cy y3opkoBaHa o, manyjeHaTa TOKOM KOJIOHOCKOIICKOT IperJie/ia Koju ce
PYTUHCKM U3BOAM O0J, CTpaHe racTpoeHTepoxemnartosora Ha KiuuHuou 3a
racTpoeHTepoxenaroJsioryjy, Knuuuuykor llentpa y Kparyjesuy. Y3opkoBame TKUBa je
BpIIEHO Yy CKJIafy ca ofobpewmeM ETuukor Komutera Knunuukor Llentpa y Kparyjesiy
(KL KparyjeBary 6p. 01-1627), y3 106p0OBO/bHH NPUCTAHAK NalldjeHaTa KOju Cy OUJIU U
NMCMeHO UHPOPMHUCAHHU O JleTa/bMMa CTY/IMje Be3aHOj 3a OBY AUcepTaLHjy. Y30pKoBaHa
cy TkuBa U3 10 manujeHaTa ca JeTeKTOBAaHUM KOJIOPEKTa/IHUM KapLIMHOMOM Koja Cy
NpollJia HeONXO0/AHA UCIUTUBama y Ciy0U 3a NaTOJIOIIKY U aHATOMCKY JMjarHOCTUKY
Kimanukor LlenTpa Kparyjesna. McnutuBamka Ha 0BMM NalUjeHTUMa Cy YK/by4MBaJla:
NaTOXMCTOJIOLIKY aHa/NU3Yy, ofpehrBame XUCTOJIOMKOr TUIA, oZpehrBame HyK/ieapHOT
rpagyca, penaresorpadujy niayha u rpyAaHor Koia, aHa/lM3y MeTacTaTCKUX IpOMeHa y
jerpu, TNM kinacudukanujy, oapehrBame KapuuHOMaTo3a (AMCEMHUHOBAHOr 00JIMKA
KaHLepa). TkMBa Cy y30pKoBaHa M3 CpeAulITa TyMOopa, jep je Ha nepudepuju 6u0
IPUCYTaH jaK cTeleH HeKpo3se. [[anujeHTH o/ KOjUX Cy Y30pKOBaHa TKUBA, HUCY UMaJIY,
npeMa NpeTXOJHOj HWCTOpHUjU 060JIeCTH, JleTeKTOBaHa IpeKaHlepo3Ha CTama, U
UJIeHTUGUKOBAHU KapLIMHOMHU Cy OUJIU CIIOPAJAUYHOT THIIA.

Y3o0puu TkuBa (C/1mMKa 2) cy npeysuMaHu y poKy o/, 1 caTa HaKOH u30Jialyje U3
naluvjeHaTra, TPAaHCIOPTOBAaHU Ha Jiely Y KPHUOBAjJIM Ca MeAWjYyMOM 3a TPAHCHOPT
cactaBa: DMEM, 200 IU/mL nenunuaus, 200 pg/mL cTtpenToMuiuH, reHTaMuiiid 100
pug/mL u ampoTtepunux B 12,5 ug/mL.
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Cimka 2. V3riie[ y3opaka TKHBa KOJIOPEKTATHOT KapIiMHOMA I06HjeHUX 0/ aljijeHaTa, BeJJMYuHe ~3 mm.

Jlasbe pouecrupame y3opaka je paheHo npema Beh onrucanom npotokoJy (Failli u
cap., 2009). Y3opuu cy nozie/b€HU Ha JiBa ZieJia, IPU YeMY je jeaH Zieo 610 onpee/beH
3a WCIUTHUBaWke TeHCKe eKCIpecuje, a JAPYrd Jeo 3a MUCIHUTHBakbe IPOTEUHCKe
eKcrpecuje.

Y30pak TKMBa HaMeHEeH 3a UCIUTUBae IPOTEUHCKE eKCIIpecHje je MpoLecyrupaH
TaKoO /1a je TKUBO OUJI0 MEXaHUYKHU U XEMUjCKU (€H3UMCKOM JlerpaZalujoM) noje/beHo
Ha nojefvHayHe hesuje. Y3opak je ucnMpaH HEKOJIMKO INyTa CTepuJHUM PBS-oMm,
vM3MallepupaH CTEPUHUM CKaJinesoM o Aeauha BesanyuHe 0,5-1 mm3, Bogehu pauyHa
Jla ce O/iICTpaHe KPBHU CYJJOBM U MacHO TKHUBO, HAKOH Yera je npebadyeH y CTEPHUJIHY
MUKpPOTYOY U fgoaaTo je 500 pL npetxonHo 3arpejaHor 0,25% TpuncuH-EDTA. Y3opak je
3aTMM OCTaB/b€H Ha OpOWUTA/JIHOM llejkepy 5 MHUH HaKOH yera je TKMBO JOJAaTHO
XOMOTeHU30BaHO MHTEH3UBHUM NuneTtupamweM. OBakBa cycneHsuja je npebayeHa y T-
25 cm3 ¢siackoBe 3a KysaTuBauujy henuja u gojato je 5 mL ocHoBHOr Mejujyma 3a
KyJITUBaLUjy Koju ce cactojao og: DMEM, 10% FBS-a, 100 IU/mL nenunuaunn, 100
pug/mL crpentoMunuH, reitaMuyus 20 pg/mL u ampoTtepunuu B 2,5 pg/mL (Failli u
cap. 2009; Ali u cap., 2015). lobujeHa henujcka cycneH3uja je kopuliheHa Kao KOHTpPO.JIa,
JIOK Cy TpeTMaHH noJipasyMeBasu fgojaTtak kucesrnHe 10H2ZDA y ocHOBHU MeujyM 3a
KYJITUBALMjy, TAKO /ia je kheHa GUHa/JHA KOHIeHTpanuja u3Hocuaa 10 naum 100 uM.

HakoH uHKy6anuje y Tpajawy ofi 24 carta, henuje koje cy aaxepupase 3a AHO
¢ds1acka cy TpuICMHU3UPaHe, a 0CTaTaK 30JI0BaHUX heJivja M3 y30paKa TKUBA je 0/IBOjeH
o/, mpeocTtasux koMaguha TkuBa nomohy crtpejHepa (eHru. Cell strainer), ca nmopama
npomepa 70 pm.

Ha oBum henujama je Hajupe ojpebhuBaH yTHIIAj TpeTMaHa Ha BUjaGUIHOCT
MeTO/|0M 0O0jera TPUIAH IJIaBOM 00joM, a 3aTHUM Cy BplIeHa UCIHUTHBamba eKCIpecuje
Mapkepa EMT-a 1 MaTU4HOCTH Ha MPOTEMHCKOM M I€HCKOM HHUBOY, Kao 1ITO he 6UTH
KacHHUje ZieTa/bHMje OMUCAHO.
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3.5. MeToae KopuinheHe y HMCIUTHBaKbUMAa AHTHKaHLEPCKHX
edekara TpeTMaHa

3.5.1 MeToge y wucnuTHBakuMa edekaTra TpeTMaHaA  Ha
MMOPTaJIu30BaHUM henujcKuM JIMHUjamMa

OCHOBHM TeCTOBM 3a oJijpehuBame aHTHUKAHLEPCKUX JejcTaBa TeCTUPaHUX
TpetMaHa (MTT TecT, ucnMTHBame MHUTPAaTOPHOT M WHBA3WBHOI IOTeHLHjas1a)
UCIIUTAHU Cy, Ipe CBera, Ha UMOPTaJU30BaHUM heJsiljcKUM JIMHUjaMa.

3.5.1.1 HcnuTuBamke BUTOTOKCUYHOCTH MTT TecTtom

MTT TecT je KoJloOpUMeTpHUjCcKa MeTOa KojoM ce ojpehyje BujabusiHocT henuja u
[UTOTOKCUYHOCT TeCTUpaHe cynctaHle (Mosmann, 1983). TecT ce 6a3upa Ha peakLuju
KOja NpeJicTaB/ba KaTa/IN3y peAyKlHje TeTpa3oarnjyMoBe cou (3-[4,5-AuMeTUITHA301-
2-1-2,5-pudeHunnTeTpasonujyM 6poMu) KyTe 60je MoJ, yTULLAjeM MUTOXOHJPHUjaTHOT
eH3MMa JiexyuaporeHase o ¢opmasaHa Koju ce 60ju Jbyorudacto. MHTeH3UTeT fJobujeHe
60je ce KBaHTUDUKYje cIeKTPOGOTOMETPHjCKH, HA ONTHUMAJIHOj TaJaCHOj AYKUHU O[]
550 nm. henyje ce 3acejaBajy y MUKpPOTUTAp MJode ca 96 orBopa,~10 000 hesuja y 100
uL Megujyma no 6yHapuhy. Hakon 24 cata unky6anuje Ha 37°C, henuje ce TpeTHpajy ca
100 pL ucnutrBaHOr TpeTMaHa oJipeheHe KOHLleHTpaLyje (3a MJed KOHLleHTpaluje cy:
1, 10, 50, 100, 250 u 500 pg/mL, 3a kuceauny 10H2DA koHuenTtpauuyje: 0,1, 1, 10, 50,
100 u 500 pM. KonTposHuM (HeTpeTHpaHuM) hesnujama ce gozaaje mo 100 pL
KOMILJIETHOT MeJiujyMa, a 3aTHM Ce IJloya MHKybupa y JedUHUCAHOM BpPEMEHCKOM
nepuoy. Meaurjym u3 cBux 6yHapuha ce acnupupa, gojaje ce HoBux 100 pL koMnieTHOT
meaujyma u 25 pL MTT (koHueHTpauuje 5 mg/mL). [li1o4ya ce uHKy6upa 2-4 cata Ha 37°C
y MHKybaTopy, a 3aTUM Ce L|eJIOKYNIHU caZpxKaj 6yHapuha acnupupa u gozgaje 150 pL
DMSO-a. HTeH3uTeT pa3BujeHe 6oje, Tj. amcopbaHIle ce OYUTABAjy Ha 4YMATady 3a
MUKpoTuTap Imode (Multiskan SkyHigh Microplate Spectrophotometer, Thermo
Scientific, USA). H3MepeHe BpeAHOCTM amncopbaHId Cy MOpONOpLMOHANHE Opojy
BUjabWIHUX hesuja, a npoleHaT BUjabuIHUX hesvja ce 06Mja M3pauyHaBawkeM O/ HOCA
ancop6aHd TpPeTHpPAaHUX M KOHTPOJHUX hesuja, momHoxkeH ca 100. Ha ocHoBy
JloOUjeHUX BpeJHOCTH 3a Opoj BUjabUIHUX hesuja, M3paKeHUX y IPOLeHTUMA Y OJHOCY
Ha KOHTpoJIHe heJsdje, ce npolemwyje TUTOTOKCUYHOCT TpeTMaHa.

3.5.1.2 UcnuTHBamkbe MUTPATOPHOT NOoTeHuMja1a heauja

AHa/u3a Kos1eKmugHo2 MuzpamopHoz2 nomeHyujana

KosiekTBHa Murpanuja hesnuja je aHaju3upaHa NPUMEHOM TeCTa 3apacTamba
paHa (enrJ. Wound healing) - Ckpeu (eHrJ1. Scratch — orpe60THHA) eceja, Koju ce 6a3upa
Ha NpaBJ/beY OrpebOTHHE Yy YOUbUBOM CJ10jy hesvja v npahewy NoHalllamka U KpeTamba
henuja Tokom BpeMeHa (Kosani¢ u cap. 2020). henuje Ha UBULM paHe MOYUBY [Ja
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MUTpUPajy, MONyWwaBajy U 3aTBapajy T3B. ,panHy’". KapuuHomcke hesuje u 3apaBu
¢ubpob6acTu miayha cy 3acejaHe y miiouu ca 12 6yHapa (7x10° hesnuja no 6yHapy) u 'y
POKYy oA 24 caTa, Kaja je AOCTUTHyTa KoHPJyeHTHOCT of oko 90-100%, menujym je
acMpvpaH, M Ha JHy OyHapa je CTEpUJIHUM IJIaCTUYHMM HACTaBKOM HallpaB/beHa
INYKOTHHA Y KOHQyeHTHOM c/10jy henuja. henuje cy notoM aBa nyrta nucnpaHe PBS-om
Jla 6u ce ykJoHUJe henuje Koje cy oTKayeHe ca AHa OyHapa. 3aTuM je gozarto 2 mL
DMEM-a (y KOHTpOJIM) WM TpeTMaHa: MaTU4YHU MJed Yy KoHLeHTpauujama 10 u 100
pg/mL, 1 10H2DA y konueHnTpayujama 10 u 100 puM. Murpanuja henuja je npahena
nHBepTHUM NICON Eclipse-Ti Mukpockonom u Mukporpaduje cy cHum/beHe Ha 100x
yBehawy nocie 0, 12 u 24 catu of TperMaHa. CToma mnomnywaBaka MyKOTHHE je
KBaHTU(QUKOBaHA MepewmeM pacTojara u3Melhy henuja Ha nBUIlaMa NyKOTUHe oMohy
Image] codTBepckor mnaketa. OAHOC BpeJHOCTH TpeTHpaHe TIpyle MOJe/beH je
BpeJJHOCTUMa KOHTPOJIHE I'pyIie, a 3aTUM noMHOoXxeH ca 100 ga 64 ce 0610 npoueHaTt
peslaTHBHOT MPOCTOpa MyKOTUHE KOjU je ynopeheH ca kKoHTposioM. YnopehuBamwem
CJIMKa o/l TPEeHYTKa npaBJbera ckpeua (0 caTu) o ucteka ogpeheHor nepuosa (12, 24
caTa), yTBpheH je cteneH murpanuje henuja.

AHasu3a nojeduHayHO2 MU2pamopHo2 nomeHyujaaa

Y 1yu/by HUCOUMTHBama MUIPATOPHOr MOTeHLMjaJa MojeJUHAa4YHUX heswuja,
ynoTpebsbeHe cy metoze: Transwell u RTCA.

Transwell MeToza ce 3acHMBa Ha Mepewy NOKPET/HUBOCTU hesuja 3acejaHUX Y
ropmpyUM GyHapuMa KOju Ha JHY caJijp>ke MeMOpaHy ca mopaMma npomepa 8 pm, Koju ce
HAKOH 3acejaBama hesivja mocTtaB/bajy y maody ca 24 o6yHapa (24 well ThinCertTM,
Greiner Bio-One) (Sekli¢ u cap., 2016). henuje 3acejaHe y ropwkuM 6GyHapuMa Cy Ipe
3acejaBama U3rJambruBaHe 6 caTu y Mmeaujymy 6e3 FBS-a, a 3aTuM 3acejane y 6yHapuhe
ca MeaujymoM 6e3 FBS-a ca uiau 6e3 TpeTrmaHa. Jloku OGyHapu cajpie KOMILJIETaH
MeJyjyM ca aTpaKTaHTOM, KOjU je y oBoM ciy4dajy 6uo 20% FBS. Y ekcnepumeHTy cy
kopuithene HCT-116 u SW-480 hesnvje koje cy npe 3acejaBama LeHTpUdyrupaHe 3 MUH
Ha 800 rpm. HakoH npe6pojaBama, 1x10° hesnuja je pecycnengoano y 500 mL DMEM-a
6e3 FBS-a koju je cagpxao TpeTMaHe: MaTUYHU MJied y KoHLeHTpauujama 10 u 100
pug/mkL, a 10H2DA y konnentpanujama 10 u 100 uM, nok cy koHTpoJiHe hesuje 3acejaHe
y DMEM menujymy 6e3 ¢petanHor cepyma. OBako npunpem/beHa hesujcka cycneHsuja y
TpeTMaHYy je 3acejaHa y KOMOpHIle ca MEMOPAHCKUM JIHOM, a y OyHapuhrMa [0me 1mao4e
je momat DMEM ca 20% FBS-a. HakoH ucteka uHKyb6anuje of, 24 cata Ha 37°C y
uHKybaTopy hesnuje cy ucnpane PBS-om u ¢pukcupane 4% mnapadpopmangexujoM, y
Tpajawy o/, 20 MUH. Ha cOOHO] TeMIepaTypH. PBS je kopuiiheH 3a NOHOBHO UCNIUpakbE,
a hesuje ca yHyTpalime cTpaHe MeMOpaHe KOje HHUCYy MUrpUpasie Cy YKJOHEeHe
naMy4yHuM wtanvheM 3a yuu. 3atuMm je y 6yHapuhe gozgat 0,1% pacTBop KpucTan
Buosieta y 200 mM MES nydepy (pH = 6,0), y uumby 60jema npeoctanux henuja Ha
MeMOpaHU. HakoH MHKyOanuje niode y Tpajamwy o4 10 MUH, MeMOpaHe cy npebadeHe y
HOBY IJIo4dy ca 24 6yHapuha rge cy on6ojeHe 10% pacTBopoM cupheTHe Kuce/lHUHe.
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Ancop6aHI1ia je MepeHa Ha UMTa4dy 3a MUKpoTuTap miode (Multiskan SkyHigh Microplate
Spectrophotometer, Thermo Scientific, USA), Ha TanacHoj Ay>kunu o 450 nm. /lo6ujeHa
arncopbaH1a je u3paxeHa je Kao onThuka ryctuHa (OD) u npezcraB/ba MUTpaTOpPHU
noTeHnyjaa henuja. Pesyatatu cy nmpepadyyHaTH Y OAHOCY Ha MPOLEeHAT BUjaOUJIHUX
hesnvja v Kao TakBU NpeJCTaB/bEHU.

Murpanuja nojesvHadyHux hesvja je KBAHTUTAaTMBHO aHa/IM3MpaHa M nomohy
xCELLigence cuctema (eHrs. xCELLigence real time cell analysis system - RTCA, Roche
Applied Science, USA) koju omoryhaBa yBu/Jl y KpeTame hesuja y peaJlHOM BpeMeHy. 3a
notpebe oBe aHasu3e, 4x10% hesuja je 3acejaHo y ropwe 6yHapuhe cnenujanne CIM
Ioye HaMeweHe 3a aHaaudy Ha RTCA amapary. Ocratak MeTozie je HMAEHTUYaAH
Transwell MeToau, ca passinkoM ITO ce hesiMjcKu MUTpaTOPHU UHJEKC (eHTJI. Cell index
- CI) npaTtu enekTposaMa cMelITeHUM y JHY OyHapuha CIM miode Koje AeTeKTyjy
cUrHaJjle y TpeHyTKy hesujckor npuuspuihuBama 3a wux (Sekli¢ u cap., 2022).

Murpanuja henuja je npaheHa y poky o 24 carta, a RTCA cucreMm 6Genexu
CUTHa/IHe UMIIEeH/laHlle Ha cBakuX 15 MuHyTa. PesyntaTu cy npeacraB/benu y Buay Cl
BpeaHocTH fo6ujeHnx nomohy RTCA codTBepckor nakera.

3.5.1.3 UcnuTHBamkbe HHBAa3UBHOT NOoTeHMja1a heaunja

MHBa3uMBHU KamayuTeT KapLUUHOMCKUX hesiMja ce KapaKTepulle HHXOBUM
KpeTawbeM Kpo3 TPOAUMEH3WOHAJIHY MaTpUIy U peMoJenrpamweM ucrte. MuBasuja SW-
480 u HCT-116 henuja je npaheHa MoaudukoBaHoM Transwell TeXHUKOM, U ecej je
ajlanTupaH M3 npeTxoAHo onucaHe cryauje (Brekhman u Neufeld, 2009). l'opwu
MHCEPTHU Cy 0GJIMBEHU XUJporesoM y KoauduHu of, 30 pL, koju je mpunpeMsbeH Tako
IITO je KoJlareH (koHueHTpanyje 4 mg/mL PBS-a) nomewan ca DMEM menujymom, 1 M
pactBopoM NaOH u cTepusHOM LecTUa0BaHOM BoJoM. [IpuneMa xuzporesa je BpuieHa
Ha JieJly, 3aTUM HasiMBeHa y Transwell uHcepTe KoOju Cy OCTaB/beHU Y UHKyOaTOpy Ha
37°C pa ce ojBHje nosMMepusanmja. HakoH Tora je Ha 0Baj TaHaK CJIoj XU poreJsa gojarta
hesnuvjcka cycneHsuja y KOMILJIETHOM MeJUjyMy 6e3 TpeTMaHa, 3a NoTpebe KOHTPOJIE,
WM y KOMIJIETHOM MeJujyMy ca TpeTMaHoM (MaTuyHu mJued: 10 u 100 pg/mL, u
10H2DA: 10 1 100 pM). UHcepTH cy yb6adyeHH y mio4y ca 24 6yHapuha, ca aTpakTaHTOM
HMCTHM Kao y NPEeTXOJHOM ecejy, U OCTaB/beHU 24 caTa jAa hesvje MHBaAUPajy Kpos
KoJlareH U MeMOpaHy, 0K hesivje Koje UMajy cMalbeH HHBAa3UBHU MOTEHLIUjal OCTajy ca
ropwe ctpaHe. hesuje Koje cy MHBajupasie Haja3e Ce Ha J0HO0j CTpaHU MeMOpaHe
HMHCepaTa, a 60je ce W aHa/IM3Upajy NpeMa Beh omucaHoMm npoTokosy (Brekhman u
Neufeld, 2009).
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3.5.1.4 Anasmm3a mapkepa EMT-a

Memode kopuwheHe 3a aHau3y Ha NPOMeEUHCKOM HUBOY

HUmyHOQ1yopeceHTHAa MUKPOCKOICKa MeTOAa

3a mnoTpebe JoKaju3alnvje MU KBaHTUQUKaLlMje MPOTEUHCKe eKCIpecuje
kopuiliheHa je TexHuMKa UMyHodJyopecieHle. UMyHOodiopecieHIIa ce KOPUCTU 3a
MapKHUpamwe nojeuHUx henujckux esioBa ¢JyopecreHTHUM 60jaMa. CiequdpUUHOCT
peaklHje aHTUT€H-aHTUTe0 oMoryhaBa /ia ce 0BOM MeTO/ZIOM Ta4HO U NIPELIU3HO NpaTH,
KaKo NMPUCYCTBO U JIOKaJMU3alyja, TaKo U JUCTpUOyLHja oApeheHor npoTenHa y henuju
uan TKUBY. CeKyHJApHO aHTUTEJO0 Kao HHJAUKATOPHU MOJIEKYJ je obeJiexKeHo
dayopeclieHTHOM 00joM Koja Ha oJijpeheHoj TaJjlaCHOj AYXUHHU €MUTYje CBETJIOCT.
JleTekuja ce Bpiu GpJiyopeclieHTHUM MUKPOCKOIOM.

[IporenHcka ekcnpecuja E-kajxepuHa, LMTONJIa3MaTCKOT U HyKJeapHOr [3-
KaTeHUuHa, N-kajaxepuHa, BuUMeHTHHa M SNAIL-a je eBasyupaHa KopuinhewmeM
nMyHOdIyopecieHTHe MeTo/ie Koja je ieTa/bHo omucaHa y Sekli¢ u cap. (2016) HCT-116
n SW-480 henuje cy 3acejaHe 4x10% hesurja no 6yHapuhy Ha MOKPOBHUM CTaKaJliMMa
Thermo Fisher Scientific, New York) nocrtaB/beHrM y msiouu ca 6 6yHapa (Thermo Fisher
Scientific, New York) u TpeTupaHe oAroBapajyhum TpeTMaHHMMa y KOJUYUHU 0of, 2 mL
(Mmatnunu mied: 10 u 100 pg/mL, u 10H2DA: 10 u 100 pM) uau camo KOMILJIETHUM
MeYjyMOM 3a KOHTpoJiHe hesuje. HakoH nHKyb6anuoHor nepuo/a of, 24 carta, henuje cy
ucnpane PBS-om u pukcupane 4% napapopmasnexusom y Tpajawby o 20 MUH Ha COOHO)]
TeMnepaTtypu. HakoH nmoHoBHor ucnupamwa PBS-oMm, 3a nepmeabunusauujy hesnuja je
kopuwhen 0,1% Triton-X y uu/by JeTeKliuje BUMEHTHHA, [AOK je 3a J[AeTeKLUjy
[[UTOIJIa3MAaTCKOT U HyKJeapHOr [(-kaTeHWHA NepMeabususanuja heauja oapaheHna
nomohy 0,25% Triton-X. [[poTenHcka ekcnpecuja E-kagxepuna, N-kagxepuna u SNAIL-a
je KoMIJleTUpaHa nepMeabuaunsanyjoM henuvja y xaagHoM MetaHouy (-20°C). Biokaga
HecneUPHUYHUX BE3HUX MecTa je ofipaheHa nomohy 1% BSA y Tpajawy o4 20 MUH HaKOH
yera cy NOKpOBHa CTaka/ua ca henuvjamMa 6GojeHa crnelqUPUUHUM MOHOKJIOHAJIHUM
NpUMapHUM aHTUTeNuMa (pas3bsaxxeHuM y PBS-y npema ynytcTBUMa npusBobhaua) y
Tpajatby o 1 cata Ha co6HOj TeMmnepaTypu. /loflaBamwe CEKYHAAPHUX aHTUTeJa
KoHjyroBaHux ¢uyodpopama Alexa Fluor 488 unm Cy3 (1:200 pasoaaxemwe y PBS-y) ce
BpIIMJIO UCTOBpeMeHO y3 AofaBatbe DAPI 6oje 3a 6ojerwe henujckux jegapa (1:1000
pasoaaxemwe y PBS-y). UHKyb6aluja ca ceKyHJapHUMM aHTHTeJMMa je Tpajasa 1 caT Ha
COOHOj TeMIlepaTypH, HAKOH 4yera cy MOKpPOBHA CTakJia ca PUKCUPAHUM U 000jeHUM
hesnjama cy 3aTUM 3ajiellJb€He Ha NpeAMeTHa CTakja MOMOhy MOJMBHUHUJ aJKOXOJI
Meaujyma. OcylieHM 1npemnapaTd Cy CJAMKaHU HUHBEPTHUM  (JIyOpeCLeHTHUM
mukpockonoM (Nikon Eclipse Ti, Nikon Instruments Inc.) Ha ¢untepuma ogpehenux
TaJJaCHUX AYXUHa W MUKporpaduje cy AobujeHe Ha yBehamwy of 600x. [Ipunpema
MUKporpaduja 3a Aa/by aHaJU3y ce cacTojasa oJ, PUATpUpama UCTUX HA LpHO-6esie y
nporpamy ImageJ, a 3aTuUM je UHTEH3UTET QJIyopeclieHIle MEPEH U IPepPauYyHaT Yy OJHOCY
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Ha LpPHY M03aJIMHy U pe3yJTaTU Cy NPEe3eHTOBAaHM Kao HHTEH3UTET peJaTHBHE
dsiyopecueHIie Yy 0JHOCY Ha KOHTPOJIy U MpeJcTaB/beH y npoueHtuma (%). O6paza
pe3yJrTara je ogpabeHa npema Beh seTa/bHO onMcaHoj npoueayp (Sekli¢, 2018).

MeTo/a NpoTOYHE LUTOMETpHUjE

[IpoToyHa LUTOMETpHUja NpeSCTaB/ba COPUCTULUPAHY METOAY 32 KBaJIUTATUBHY
Y yje/lHO KBaHTUTAaTUBHY aHaJIU3y N0jeJMHaYHUX hesvja y KOjuMa Cy IJu/baH! NIPOTENHHU
obesiexxeHU QuiyopecLieHTHUM 60jaMa. [IpoTokos1 mpeMa KoMe je oBa MeTO/la U3BeJieHa
je Beh npeTxoaHo onucaH y Pavlovic u cap. (2018).

3a noTpebe oBe aHasuze, SW-480 u HCT-116 henuje cy 3acejaHe y miody ca 6
oyHapuha (5x10° hesuja mo 6yHapuhy) 1 HakoH 24 caTa Kaja Cy ce 3ajieluJie 3a JHO
6yHapuha 3aMemeH UM je MeaujyM KoMmiaeTHUM DMEM-om ca TpetmanoM (MM: 10 u
100 pg/mL, u 10H2DA: 10 u 100 pM) wiau komnietHuM DMEM-om 6e3 TpeTMaHa 3a
notpebe aHa/M3e KOHTPOJEe, y KOJUYMHU o 2 mL mo 6yHapy. HakoH 24 cata of
MHKyOauuje, henuje cy TpuncuHu3MpaHe, ucnpase Jupxu nydepom (cactaBa: BSA, PBS
Y HaTpPUjyM a3uA) U neHtpudyrupane Ha 400 rpm/5 muH/4°C. 3a noTpebe UCIUTHBAKbA
eKkcrpecuje MeMOpaHCKOT Mapkepa a-SMA (pas6saaxeHor y PBS-u npema ynytcTBuMa
npou3sBohaya), cynepHaTaHT je OJJHUBEH U J0oJaTo je no 15 pL nmpuMapHUX aHTUTeIa
HAKOH 4era je cjejuja WHKyOandja y Tpajawy oja 30 MuH/4°C. henuje cy ucnpaHe
JupkujeM v eHTpUdyTrUpaHe, a 3aTUM HaKOH 0o/j0aliBama CyliepHaTaHTa 0[aTo UM je
15 pL cexynpapHor antuTesna PE. MHKy6auuja ce cactojana oa npsux 30 muH/4°C, a
3aTuM jou1 30 MUH Ha COGHOj TeMIlepaTypH y MpakKy. hesuje cy 3aTUM HcpaHe JupxujeM
U LleHTpUudyrupaHe, oiJIMBEH UM je cyliepHaTaHT U AojaaTo 350 pL Jupxuja.

dayopeciieHTHO o060jeHe hesujcke cycneH3uje Cy aHaJU3UpaHe YINOTPeOGOM
FACSCalibur Flow Cytometer (BD Biosciences) anapara, rfie je y TOKy u3Bohema aHa/iu3e
Ha NpPOTOYHOM uUTOMeTpy peructpoBaHo 10000 porahaja. OyuTaHu nojaunu cy
a”Hasu3upaHu u obpahenu nomohy Flow]o (FlowJo LLC, Becton Dickinson) nporpamckor
naketa. PesysitaTu cy npejcTaB/beHH Y BU/ly NPOLIEHTA NoNy1aluje henvja N103UTUBHE
Ha gaTu Mapkep (%).

AHaauza mapkepa EMT-a Ha 2eHCKOM HUB0Y

H3onanuja undopmanuoHe pu6onykaenHcke KucesanHe (MPHK)

U3 umopranuzoBaHux hesujckux anHUja, usonosaHa je uPHK Bogehu ce Beh
onucaHuM npotokosioM (Chomczynski u Sacchi, 1987). henuje cy HakoH 24 caTa oJ,
TpeTMaHa neHTpudyrupanu (MPW-150R; MPW Med. Instruments, Warsaw, Poland) y
Tpajaky o 10 muH Ha 1200 rpm, u xoMoreHuszoBaHu nomohy TRIzol-a. Hakon
neHtpudyre (5 mun Ha 12 000 rpm/4°C) goaat je xa0podopM U y30pIU CY eHEPTUYHO
MyhkaHu 15 cek, MTHKyOUpaHU Ha COOHOj TeMIlepaTypH 2-3 MUH U lleHTpudyrupanu (15
MuH Ha 12 000 rpm/4°C). ®a3a cynepHaTaHTa Koja je cagpxasa uPHK je npebaueHna y
HOBY MUKPOTYOy, HAKOH 4era je JoZaT U30IponaHoJ y nuby npenunuranuje nPHK y
Tpajawby oA, 10 MuH. HakoH moHoBHOTr neHTpudyrupama (12 000 rpm/10 mun/4°C)
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CyllepHAaTaHT je YKJIOEeH, JO0K je mpepunurat ucnpaH y 70% eraHosay. HakoH
neHTpudyramwa Ha 7500 rpm/4°C/5 MUH CynlepHATaAHT YKJOHEH, a IPEOCTaJX €TaHOJI
je ocyuieH Ha cobHoj TeMnepaTtypu. Tasor ca uPHK je pecycnengosan y 20 pL Boge PCR
yuctohe, u MHKy6bupaH Ha 55°C Ha TepMo6sioKy (Thermomixer R thermoblock,
Eppendorf, Merck, Darmstadt, Germany) 2-3 muH. KonueHnTpanuja uPHK je MepeHa Ha
cnektpodporomerpy (Multiskan SkyHigh Microplate Spectrophotometer, Thermo
Scientific, USA), a ogHoc ancopb6aHuy ounTaHux Ha 260 u 280 nm, koju je 6Mo uaMehy
1,8-2,0, je 6uo nokasatesb yuctohe PHK y3opka.

PeBep3Ha TpaHckpunuyja (RT-PCR)
uPHK je y koMnieMeHTapHy [1e30KCUPUOOHYKJIEUWHCKY KHUCEJUHY (€eHIJI.
Complementary DNA - cDNA), mnpeBejeHa KopulihewmeM KHUTa 3a peBEP3HY
TpaHckpunuujy (reverse transcription kit NG dART RT, EURx Poland) na MultiGene
OptiMax (Labnet International, Inc, USA) PCR ypebajy, npema ynyTcTBMMa nporu3sBohaya.

KBaHTHTaTHBHA JlaHYaHA peakuuja noaumepase (qRT-PCR)

KBanTuduKalyja pesiaTUBHE TEHCKE €EKCIpecuje je BplleHAa KopullhemeM
nobujeHe kommieMeHTapHe [HK (Zhai u cap. 2005). [lasjba aHaiu3a peJsiaTUBHE
eKCIpecHje IU/baHUX FeHa Y 0ZJHOCY Ha KOHTPOoJIHU (eHr1. Housekeeping) reH, f-akmuH,
je BpieHa KopuiiheweM koMepuujanHo npunpeMsbeHor qPCR kuta (EURx Poland). Kut
je amIMKOBaH mpeMa ynyTCTBUMA NpoM3Bohaya, 0AaTH Cy oJroBapajyhu npajMepu u
i /IHK (eHr.s. Reverse u forward), a peakuuja je ogpahena Ha anapaty Mic qPCR Cycler
(Biomolecular Systems, Yatala, Australia), koju je mporpaMmupaH mpema ynyTCTBHMa
npousBohava. Mapkepu EMT-a ucnuTuBaHU Ha reHCKOM HHUBOY Y MMOPTAJIU30BAHUM
henjckum nuHujama cy: E-kadxepuH, B-kamenuH, N-kadxepuH, eumenmun u SNAIL, a
HbUXOBE CeKBeHIle cy npuKasaHe y Tabenu 2.

Ta6ena 2. CekBeHlie NpajMepa Lu/baHUX reHa Mapkepa EMT-a (enrJ. Forward u reverse)

IF'ean Forward cekBeHIa Reverse cekBeHIa
B-akmun 5’-AAGCAGGAGTATGACGAGTCCG-3’ 5’-GCCTTCATACATCTCAAGTTGG-3’
(ACTB)
E-kadxepuH 5'-GAACAGCACGTACACAGCCCT-3' 5'-GCAGAACTGTCCCTGTCCCAG-3'
(CDH1)
B-kameHuH 5'-AAAATGGCAGTGCGTTTAG-3' 5-TTTGAAGGCAGTCTGTCGTA-3'
(CTNNB1)
N-kadxepuH 5'-GACGGTTCGCCATCCAGAC-3' 5'-TCGATTGGTTTGACCACGG-3'
(CDH2)
BumenmuH 5’-GGCTCAGATTCAGGAACAGC-3’ 5’-AGCCTCAGAGAGGTCAGCAA-3’
(VIM)
SNAIL 5’-TCAGACGAGGACAGTGGGAAAG-3’ 5’-GCTTGTGGAGCAGGGACATTC-3’
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Jlobujenu pesyatatu y Real-Time PCR codTBepy (micPCR v2.8.13) y Bugy Ct
BpeaHocTH (eHrJ1. Cycle threshold - Ct) cy nasbe o6pahenu ynotpebom 2(-2ACH meToe, rae:
e AAC: BpegHOCT mpejcTaB/ba pasiuky uaMmehy AC: BpeJHOCTU IU/bAaHOT
reHa U ACtBpeJHOCTU KOHTPOJIHOT TeHa
e ACu npexcraB/ba pasnuky usmeby Cc BpefHOCTHM nusbaHor reHa U Ce
BpeJJHOCTU KOHTPOJIHOT FeHa Y TpeTUpaHuM hesivjama
¢ ACw2je pasnurka usMmeby Ct BpeITHOCTU UCIUTUBAHOT T'eHa ¥ KOHTPOJHUM
hesnujama u Ct BpeAHOCTU KOHTPOJIHOT FeHa y KOHTPOJIHUM hesvjama.

3.5.1.5 AHa/u3a MapKepa MaTU4YHOCTH

Mapkepu koju KapakTepuuly MaThyHu ¢eHotun: ALDH1B1 u NANOG cy
UCIIUTUBAHU Y UMOPTA/JIM30BaHUM hesMjCKUMM JIMHUjaMa, KaKO Yy KOHTPOJIU TaKo U MO/,
ZejcTtBoM TpeTMaHa MM-a v KucesnvHe. UcnuTuBama Cy BplileHa Ha IPOTEMHCKOM HUBOY,
MeTO/I0M IPOTOYHE LIUTOMETPHUje, IPU YeMy Cy yroTpeb/beHa ofropapajyha npumapHa
MOHOKJIOHCKA aHTUTesa (pas6saxeHa y PBS-u npema ynyrcrBuma npoussobaya), u
oarosapajyha cekynaapHa antutesia: Alexa 700 u FITC.

Mapkepun EpCAM u ABCGZ cy UCOIUTUBAaHM NPUMEHOM MeTOJe INPOTOYHEe
LMTOMEeTpHUje NnpeMa NPOTOKOJY 3a 60jerbe MeMOpPaHCKUX MapKepa, Kao WITO je Beh
onucaHo. 3a NoTpebe aHa/M3e YHYTpalllbUX MHTpaleayJapHux Mapkepa ALDHA1 u
NANOG-a, henuje cy ukcrupane ynorpeoom Cytofix-a u CytoPerm-a npema ynyTcTBUMa
npou3Bohaya, a 3aTUM je HAaCTaB/beHO IpeMa NMPeTXOJHO OMNHWCAaHOM INPOTOKOJY, Ca
passiMkoM WTO cy hesnuje ca ceKyHJapHMM aHTUTeauMMa UHKy6bupaHe 30 muH/4°C, a
3aTuM joul 30 MUH Ha COOHOj TEMIEpPATypPH y MPaKy.

3.5.2 MeToae y ucnutuBakbuMa edekara TpeTrMaHa Ha hesmjama
NpUMapHe TKUBHE KyJIType

3.5.2.1 AHasniu3a MapkKepa y y3opuumMa TKHBA - (EeHOTHIICKaA
AeTepMuHanvja heavja Ha NPOTEMHCKOM HUBOY

henuje n3o0s0BaHe U3 TKUBHUX Y30paKa KOJIOPEKTAJHOT KaplMHOMA J00UjeHuX
o/, MalMjeHaTa Cy aHaJIM3UpaHe KaKo Y KOHTPOJIU (HeTpeTupaHe hesuje), Tako U No[,
JlejcTBOM 0/1labpaHOr TpeTMaHa, KOjU ce moKa3ao Kao ebukacHuju — kucesrHe 10H2DA,
y ABe KoHueHTpayuje 10 1 100 uM, HakoH 24 cara.

AHasv3a je BplleHa Ha IPOTEUHCKOM HHMBOY MeTO/I0M IPOTOYHE LIUTOMETpHje y
nuby AebUHHUCaba 3acTyl/beHOCTH henujckux ¢eHoTunona. 0fabpaHo je mo aABa
Mapkepa 3a cBakd TuUl hesnujckor ¢eHoTHNA: enuTesHe hesuje, Me3eHXUMCKe
(dubpobsacT) U MaTUUHe KapuMHoMcKe hesnuje. 3a enuTenHe henuje ogabpanu cy E-
kagxepud u EpCAM; 3a ¢ubpob6sacTe BUMEHTHUH M «-SMA, [OK je 3a MaTHU4YHe
KapuuHoMcke hesuje ogabpana komb6uHanvja NANOG u ALDH1B1 mapkepa. 5x10°
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hesnvja M30/10BaHUX M3 TKHBHUX y30pakKa je MpoleCyMpaHo NpeMa NPOTOKOJIY KOjH je
npeTxo/Ho Beh fAeTa/bHUje ONuCaH.

3a aHa/M3y enrTeJHOT GEeHOTHIIAa KOjU MMa HajarpeCUBHU)H KapaKTep y NOTJiey
EMT-a, feprHucana je koM6rUHaLMja MapKepa KOjU FOBOpe O eNUTEeJHOM (peHOTHUIy
hesnnje koja ekcpyuMupa Me3eHXMMCKe M MaTU4YHe Mapkepe. Y TOM CMHUCIY, Of
enuTeJHUX Mapkepa u3abpad je Z0-1, oA Me3eXMMa/HUX BHMEHTHUH, a MaTHUYHUX
NANOG.

3.5.2.2 Anaiau3a mapkepa EMT-a 1 MAaTUYHOCTHU HA TeHCKOM HUBOY

'henuje n3osoBaHe U3 TKUBHUX y30paKa KOJIOPEKTAJIHOT KapLiMHOMa NalijeHaTa
Cy UCIMTHBaHe Ha HUBOY IeHCKe eKclpecuje. AHa/M3a je BplLIeHA KOJ, KOHTPOJIHUX
(HeTpeTupaHux hesuja), kao U koA hesnuja TpetupaHux kucearnHoMm 10H2DA, y ase
koHUeHTpanuje, 10 u 100 uM. 24 caTa HakOH TpeTMaHa hesuje cy nmpouecyupaHe y
CKJaJly ca mpoTokoJsMMa 3a usonauujy uPHK, peBep3Hy TpaHCKpUINIYjy U pelaTHBHY
eKCIIpecyjy reHa, MPETXOAHO OMNUCAaHUM. ['eHM KOjU Cy HUCIUTUBAHU y hesnujama
nprMapHe TKUBHe KyaType cy: SLUG, SNAIL, OCT3/4, v KLF4, a m1UX0Be CEKBeHLe Cy
npukasaHe y Ta6enu 3. AHasu3a peslaTUBHE eKCIIpecHje JM/baHUX T'eHa je BplIeHa y
OZHOCY Ha KOHTPOJIHM (eHrJ1. Housekeeping) reH, f-akmuH.

Ta6esa 3. CexBeHle npajMepa nn/baHUX reHa Mapkepa EMT-a u matuuHocTH (eHrJ. Forward v reverse)

IF'enn Forward cexkBeHIa Reverse cekBeHI a

SLUG 5-ACATACAGTGATTATTTCCCCG-3’ 5’-CGCCCCAAAGATGAGGAGTAT-3’
SNAIL 5’-TCAGACGAGGACAGTGGGAAAG-3’ 5-GCTTGTGGAGCAGGGACATTC-3’
OCT3/4 5-ACGTAGGTTCTTGAATCCCGA-3’ 5’-GGCTGAATACCTTCCCAAATA-3’

KLF4 5-GGTGGCTGCCTCATTAATGT-3’ 5’-ACTCGCCTTGCTGATTGTCT-3’

3.6.CTaTcTUYKa O6paja pe3y/TaTa

CBU eKCIepUMEHTH Cy oJipaheHH y TpYU MOHOBKA U pe3yJITaTH Cy Npe/iCTaB/beHU
y BUZY CpeJilbe BPeHOCTH * CTaH/jap/Ha rpelika Jo61ujeHux 06pajomM noaataka y SPSS
(Bep. 17, 2008) codTBepy 3a CTAaTUCTUYKY aHa/IM3y nojaTaka. Y Luby nopebema
JlobujeHux BpeAHOCTU KopuluheH je Tect ANOVA oBor nporpama, a p<0,05 je cmaTpana
CTAaTUCTUYKH 3HAaYajHOM pa3J/IMKOM. 3a MoTpebe aHa/IU3e pe3yJiTaTa J0O0UjeHUX TeCTOM
3apacTama paHa U UMyHodJiyopecueHlle, kopuliheH je nporpam Image] (Bep. 1.52a,
Schneider u cap., 2012).
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4. PE3YJITATHU

Y oBOM morsiaB/by [JOKTOpPCKe AucepTauuje 6uhe mnpefcraB/beHU pe3yJTaTH
JleTepMUHaLUje caZpkaja TpaHc-10-xuapokcu-2-aeneHonyHe kuceavHe (10H2DA) y
y30pKy MaTU4HOT MJleda (MM), kao U cap:xaj U npoduJi NoauPeHOJTHUX KOMIIOHEHTH Y
y3opky MM-a. ¥ npBoM fesny 6uhe npencTraB/beHU pe3yJTaTU UCNUTUBama edpekara
TpetMaHa MM u 10H2DA Ha uMopTain3oBaHuM hennjckuM suHUjama SW-480 u HCT-
116 u To edexkTH Ha BHUjabUIHOCT hesuja, MUTPAaTOPHU U HMHBA3UBHU NOTEHLHjall.
EdekTy TpeTmMaHa Ha HUBO NPOTEMHCKE M TeHCKe ekcrnpecuje mapkepa EMT-a u
MaTHUYHOCTH Cy Takohe npukasaHu. 3a MoTpebde NnpoleHe UTOTOKCUYHOCTU TpeTMaHa
kopuinheHa je u 3/paBa hesnujcka avHUja pubpobaacta miayha, MRC-5.

Y ojapyroMm peny mnorJsaBba Pe3yatath Ouhe npe3eHTOBaHU pe3yJiTaTH
MCIIUTHBamWa y30paKa TKHBA KOJIOPEKTAJTHOT KapLiIMHOMAa Y30pKOBaHUX U3 MaljyjeHaTa
ca norBpheHoMm aujarHo3oM CRC-a. MHcrpakuBawa OUOJIOLIKUX edeKaTa
(UATOTOKCMYHOCT, AHTUMUIPATOPHU TMOTEHLMUjaJl U MOJIEKYJapHU MeXaHU3MU
peryJjaiyje Mwurpaidje oBUX MexaHuzama) MM-a u 10H2DA y mnojeguHadyHuUM
TpeTMaHMMa Ha hesijaMa U30JI0BaHUX W3 y30paKa TKMBA KOJOPEKTaJHOT KapLUHOMa
he Takobhe 6UTH pe/icTaB/beHA y APYTOM JleJly OBOT MOTJIaBJba.

4.1.AHa/sim3a MaTUYHOT MJIeda

4.1.1 Konnenrpanuja 10H2DA y y3opKy MaTU4YHOT MJle4ya

Ynorpebom HPLC MeTope, ycraHOoB/beHO je nAa KoHueHTpauuja 10HZDA y
TeCTUpaHoM y30pKy MM-a usnocu 9,22+0,02 mg/g unu 0,92% w/w (F'padpukon 1).

250-225nm,4nm (1.00)
200

150 /

100

w(10H2DA)=(9,22+0,02) mg/g

Intensity/mAU

I'paduxoH 1. HPLC xpomaTorpam cagpkaja 10H2DA feTekToBaHe y y3opky MM-a.
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4.1.2 [letekTOoBaHHU (pJIaBOHOUJH Y Y30pKYy MM-a

Kopumihewem metose HPLC, y y3opky MM-a je fgeTekToBaHO YKynHoO 15
$J/1aBOHOUHUX KOMIIOHEHTHM W3 rpyne ¢(JaBoHOJA, aHTOLMjaHUJAWHA, (EeHOJHUX
KHcesquHa UM ¢JiaBaHoHa (IFpa¢ukoH 2). O cBUX KOMIOHEHTH M3 rpymne (pJlaBOHOJIA,
HajBehy KOHIeHTpalujy je uMao enukatexuH rasat (115,29 pg/mlL), npahen
enukaTexuHoM (36,04 ug/mL). [IpucycTBo aHTOLMjaHUAMHA IWjaHUAUH-3-TIYKO31/a je
Takohe yoyeHO y BHUCOKOj KOHUeHTpauuju (25,48 pg/mL). Op peHoNMHUX KHCeNHUHa,
JIOMMHaHTHA je p-KyMapuHcKa kucesuHa (17,10 pg/mL), npaheHa cuHanmMHCKOM
kucenuHoM (7,47 pg/mL). CBe ocTtase KOMIOHEHTe JeTeKTOBaHe y y30pky MM-a cy
MMaJjie KOHLleHTpauujy Mmamwy of, 3 pg/mL (FpadukoH 2). OBuMe M0KeMO 3aK/bYUUTH Jla
je TecTupaHu y3opak MM-a 6oraT ¢peHOJIHMM KOMIIOHEHTaMa Koje Cy IPUCYTHe y BPJIO
BUCOKHM KOHI|eHTpalujama.

®nasoHOAMN AHTOUMjAHWAWUHU

KeepueTuH,
0.86

PytuH, 4.50
EnukatexuH

ranat, 115.29 Unjannaun-3.raykosua,
25.48

Kemndepon,

13.52 EnukaTtexuH,
36.04

deHoNHe KucenuHe dnaBaHOHKU
KadeuuHa

Kucenunna, 0.58
XnoporeHuyHa
KucenuHa, 0.59

lanna P-KymapuHcka
Kucennna, 0.62 KUCENMHa,
17.10
CrpUHrMHcKa HapuHruH, 1.35

KucenuHa, 0.85

BaHWNMHCKa
KucenmHa, 1.09
CHHanMHcKa
DepynuuHa KUcenuHa, 7.47
KWcenuHa, 2.83

I'padukoH 2. [Ipodusn peHONHUX KOMIIOHEHTH Y Y30pKy MM-a fo6ujeH ynotpe6om HPLC meToze.
PesyJsiTaTu Cy U3paXkeHH Kao KOHLeHTpalHja GeHONTHUX KOMIIOHEHTH ¥ Ug/mL.

4.2.Edekart TpeTMaHa Ha hesiMjckuM JiIMHMjamMa

4.2.1 BujaouiaHoct hesmja

Edextr MM-a u 10H2DA Ha BujabusHOCT ucnutuBaHu cy Ha SW-480 u HCT-116
hesvjckUM JiIMHUjaMa KOJIOPEKTAJHOT KapLMHOMa, Kao U Ha 37jpaBuM MRC-5 henujama.
[IlponjeHa yTHUlL@ja TpeTMaHa Ha BHWjaOWJIHOCT TeCTUPAHUX heHjCKUX JIMHHja je
oapebuBana MTT meTozn0M, 24 u 72 caTa HAKOH TPETMaHa, a HUTOTOKCUYHOCT TPETMaHa
je npexacraB/beHa y BuAy ICso BpegHocTH (KOHLleHTpaLMja koja youja 50% henwuja)
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(Ta6esna 4). Eextu TpeTMaHa MM-oM u 10H2DA Ha cBe Tpu HaBeieHe hesvjcke 1MHUje
cy Takohe nmpukasaHu U rpadpuiKy y BUAY NpoLeHTa BUjabuaHux henuja 24 u 72 carta
HakKoH TpeTMaHa MM-oM u 10H2DA Ha cBe Tpu HaBeieHe hesnjcke nHuje (FpaduKoHU
1, 2 u 3 y lIpuiory).

Tperman MM-oM HHje uMMao 3HayajaH LUTOTOKcHUYaH edekaT Ha SW-480
henvjama 24 caTta HakOH TpeTMaHa, IITaBUIIe, HUCKe J03e Cy HUMaje U 0OJjaro
nposvdepaTUBHO JejcTBO. Pe3ynTaTu MoKa3syjy Ja je HAaKOH 72 caTa yo4yeH MNaj,
BUjabusHocTU of, oko 40% u To camo y BehuM KoHueHTpauujama ('padpukon 1 y
[Ipunory). Mehytum, MM Huje noka3zao HHXUOUTOPHU edeKaT KOju OU CMambHO
BUjabusHOCT hesuja Bulie o, 50%, camum tuM ICs0 BpeJHOCTH 3a 0Baj TpeTMaH Ccy Behe
oz 500 pg/mL (Ta6ena 4). lllTo ce TpeTMana kuceauHoM 10H2DA Tude, Bpsio civyaH
edekaT je moka3aH Ha oBUM hesirjaMa nocjie Kpaher BpeMeHa JeJjioBama (24 carta), rae
je BUjabuIHOCT 6Usia cMameHa 3a 0ko 10%. Hakon 72 cata 10H2DA je jequnHo y fo3aMa
10 1 100 uM ycnena ga Bujadbunnoct SW-480 henuja cmawu 3a oko 20% (IFpadukon 1
y Ilpunory). Hu 3a oBaj TpeTMaH fJakiie HUje nokasaHa [Cso BpegHocT (IC50>500 puM)
(Tabena 4).

Konx HCT-116 henujcke suHuje, TpeTMaH MM-oM je wuMao 6Jaro
nposvdepaTUBHU YTULA] y HUXKUM KoHLLeHTpauujama (1, 10 u 50 ug/mL), nok cy Bule
KOHLIEHTpalHje UCTIOJbUJIe 6J1aro IUTOTOKCUYHU ePpeKaT CMakbUBIIM BUjaObUTHOCT OBUX
henuja 3a oko 15% (I'padukon 2 y [lpusory). [Ipema pesyaratuma 3a 72 caTa oj,
TpetMaHa, HCT-116 henuje cy 6uie oceT/buBHje HA MM Koju je y KOHLeHTpauuju 1
pg/mL ycrneo ga ctumysuiie nposvdepaTUBHM NOTeHLMjaa oBUX hesnuja 3a 40% y
nopebewy ca KOHTpOJIHUM BpefHOCTUMA. CynpoTHO TOMe, BUllle KOHIleHTpanuje (100,
250 u 500 pg/mL) cy cmamuse Bujabuanoct HCT-116 henuja 3a oko 25% (IpadukoH 2
y [Ipusory). OBaj TpeTMaH Huje nokaszao ICso BpegHoctu 3a HCT-116 henuje (IC50>500
pg/mL) (Tab6es1a 4).

Tperman 10H2DA kucesMHOM HMje MCIIO/BUO TOTOBO HUKAKaB YTHULA] Ha
TecTUpaHy hesujcKy JIMHUjy Kako 3a 24 caTa Tako M 3a 72 caTa HaKOH M3Jjaramba
(F'padukon 2 y [Ipusory), na camum TUM Huje nokaszao ICso BpegHoctu (ICs0>500 puM)
(Ta6ena 4).

Y numy tectupawa epekata MM-a 1 10H2DA u Ha 37paBoj hennjckoj JUHUjH,
MRC-5 henuje cy 6ue moJBprHyTe TpeTMaHMMa a pe3yJTaTU Moka3yjy Aa je MM
M CII0/bHO BPJIO CJ1a00 /1ejCTBO HAKOH 24 caTa y3pokyjyhu najy BujabusaHoctu 3a 20%, 10k
je HakoH 72 caTa fiejcTBo 6uJ10 joun ciabuje (Fpadukon 2 y [Ipunory). Ca ipyre cTpaHe,
10H2DA je umasna nocse kpaher BpeMeHCKOT M3Jjaramwa cjlab [UTOTOKCUYHU edeKaT
cynpuMmupajyhu henujcky nonysnauujy 3a oko 25%, A0k je mocie 72 caTa 4ak youeH
nposndepaTUBHU YTHUIAj TAE Cy BUIIe TECTUpPAHe KOHLIEHTpalUje h3a3Baje CKOK 0f
20% y opHocy Ha KoHTpoJy (I'padukon 2 y [Ipusory). CaMuM TuM, 06a TpeTMaHa HUCY
nokasaJsia ICso BpeJHOCTH BU1lIe 0/} HAajBUILIe IPUMeHbeHe Jj03e 3a 0AroBapajyhu TpeTMaH
(IC50>500 pug/mL; IC50>500 uM) (Ta6ena 4).
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Ta6ena 4. LlutoTokcuuHocT - [Cso BpegHocTH TperMana MM (ug/mL) u 10H2DA (uM) va MRC-5, SW-480
n HCT-116 henujckum JTnHUjaMa.

ICso (ug/mL)
24 h 72h
MRC-5 SW-480 HCT-116 MRC-5 SW-480 HCT-116
MM > 500 >500 >500 >500 >500 >500
10H2DA > 500 >500 >500 >500 >500 >500

4.2.2 EdekTH TpeTrMaHa Ha THMIIOBE MHUrpaLyje y KOJIOPEKTAaJTHOM
KapLUHUHOMY

[Topen TecTupawka HUTOTOKCUYHOCTH TPETMaHa, UCIIUTHUBAH je U epekaT MM-a, 1
10H2DA Ha MUTpaTOpPHU NOTEHIMjaa heJInjCKUX JIMHHUja KOJIOPEKTA/THOT KapliMHOMa. 3a
NebuHucame edekaTa TpeTMaHa Ha MexXxaHM3Me MUTrpaluje, KopuilheHe cy Mo JBe
KOHIIEHTpauuje CBaKOI TpeTMaHa Koje HUCY II0Ka3ajie 3HayajHy LUTOTOKCUYHY
aKTUBHOCT. EdeKTH TpeTMaHa Ha MUTPAaTOPHU MOTeHLHjaJ Cy [AeTEKTOBAaHU U
aHaJIM3MPaHU HAKOH 24 caTta.

4.2.2.1 EdpekTtn TpeTMaHa Ha KOJIEKTUBHY MUI'paALUjy
UCNUTUBAHUX hesinjCcKUX IMHH]ja

EdekTu TpeTMaHa Ha KOJIEKTUBHY MUTpaLujy hesuja cy ucnutuBaHu Ha SW-480
1 HCT-116 henujama npuMeHOM MeTO/le 3apacTawa paHa (Ckpeu).

Hajnpe je jgerexkToBaH TuUI MUrpaluje KOJ, HeTpeTUpPaHUX hesuja cBake
TeCTHUpaHe JIMHYje KOJIOPeKTa/IHOT KapLiMHOMa [10jeJUHAYHO.

Ha Ciauum 3 je npeacTaB/beH KOJIEKTUBHY TUIl MUTrpalyje HeTpeTUupaHux SW-
480 henuja, mpu 4eMy je HaKOH oApeheHOr BpeMeHa MocJie NMpaB/beha NMYKOTHUHE Yy
MoHoc/10jy henuja (~12 caTtu) youeHO GopMHUpawke MUTPATOPHOT GPOHTA OJf CTpaHe
aujgep henwuja ca jegHe ctpaHe nykoTuHe (CamkKa 3 A), 0K je HAKOH HEKOJIMKO CaTH
INYKOTHHA 3aTBOpPeHa o/ cTpaHe hesvja Koje cy kosiekTUBHO Murpupase (Ciauka 3 B).
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A

Cimmka 3. KostektuBHM THI Murpanuje fetekroBaH y SW-480 henujckoj inauju; A-MurpatopHu GpoHT; b-
KOJIEKTMBHA MUTrpalyja henuja.

HacynpoTt SW-480 henujama, HCT-116 henujcka inHMja ce 0AJIMKYyje MUTPALIUjOM
nojeJMHa4YHUX hesivja Kpo3 MNYKOTHHY, Kao IUTO je nmpuMeheHO y HeTpeTHpaHUM
hesnujama HakoH ~12 caTu of IpaB/bea NYKOTUHE y hesnujckoM MoHOC/10jy (Cauka 4).
OBe nojenvHayHe hesuje moJsiase o UBUILEe U MUTPUPAjy YHyTap IMYKOTHHE Ka JApPYroj
CTpaHM Ca LiM/beM Jia IIONyHe OBaj Ipa3aH NpocCTop.

Ciauka 4. UnauBuayasHu TUN Murpanyje getektosad y HCT-116 hesujama.

Epekmu mpemmaHa HA KO/1eKMUBHY Muzpayujy ucnumueaHux heaujckux auHuja
Ha Cimnm 5 je nprkasaHa kosiekTuBHa Murpanurja SW-480 hesvja 6e3 TpeTMaHa
(koHnTposia) U hesnvja koje cy TpetupaHe MM-om uau kucearHoMm 10H2DA y paBe
oZlabpaHe KoHIleHTpaluje. henuje cy cavkade Ha 0 caTH, a MUTpaliMja y HETpeTUPAHUM
henvjaMma W edeKTH HUCIUTUBAHUX TpeTMaHa Cy npaheHn HakoH 24 carta. Ha
MUKporpadujaMa ce MOXe BHUJETH Yy KOHTPOJIM CMambele INpeyHUKa NYKOTHUHE M
nonymwaBame UCTe hesijaMa Koje cy KOJIEKTUBHO MUTPUpAJIe ca je[lHe Ha JIPYTy CTpaHy
npeko npasHor npoctropa (Camka 5). Ha ucrtoj ciuuu ce mMoxe youuTd ga je MM
CYyIpHUMHPa0 MUTPATOPHU MOTEHIHUjaJl OBe hesivjcKe JTMHUje HAKOH 24 caTa, y OJHOCY Ha
KoHTpoJsly. OBaj edpekar MM-a je OUO OuyWrJIefHO [03HO-3aBUCTaH, IZle je BHIIA
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koHUeHTpauuja 100 pg/mL wucno/busa wu3pakeHUje HHXUOUTOPHO [J€jCTBO Ha
MuUrpatopHuu norennyjaa SW-480 henuja (Cauka 5, F'padukon 3).

MM 10H2DA 10H2DA

MM
KoHTpona 10 pg/mL 100 pg/mL KoHTpona 10 M 100 uM

Oh
oh

24 h

Ciauka 5. Epextn TpeTMaHa Ha KosieKTUBHY Murpanujy SW-480 hesuja. Ckana: 30 pm.

MM = KoHTtpona 10H2DA m Kowtpona

120 = 10 pg/mL 120 M 10 pM
100 pg/mL 100 pM

100

100
80 80
60 60
40 40

20 20

PenatveHa WupuHa nykotuHe (%)
PenaTuBHa WKHpUHa NnyKoTUHe (%)

Oh 24h

I'padukoH 3. AHanusa wrpuHe nykoTuHe y SW-480 hesnjaMa HakoH TpeTMaHa je MpUKas3aHa Yy BUAY
peJlaTUBHE IPOMEHE LIMPUHE MYKOTHHE ¥ OAHOCY Ha KOHTpoJy (HeTpeTupaHe hesuje).

*p<0,05 yka3syje Ha CTaTUCTUUKM 3HA4yajHy BPeJHOCT Yy OJHOCY Ha KOHTpoJy, Aok #p<0,05 ykasyje Ha
CTAaTUCTUYKH 3HA4YajHY pa3/IvKy u3Mehy KOHLIeHTpalja TpeTMaHa.

O6e ucnuTUBaHe KOHUeHTpauuje kuceauHe 10H2DA cy 3HayajHO U [A03HO-
3aBUCHO CMakbuje MUTrpaTopHU noTeHuujan SW-480 henuvjcke JiMHUje, IITO CE MOXKeE
BuleTy Ha Caunu 5 u 'padurkony 3.

PesysTaTtu Murpaiuje oBux hesuja ykasyjy Ha jaye HHXUOUTOPHO [I€jCTBO
KHceJIMHe Y 0JHOoCy Ha MM HakoH 24 caTa of, TpeTMaHa.

3a pasauky og SW-480 hesujcke suHuje, koa HeTpeTupanux HCT-116 henuja je
youeHa UHTEH3UBHHja MUTpali1ja, 0OJJHOCHO OpXKe MONyHaBamwe NYKOTHHe Y hesnjckoM
MoHocJ10jy (Ci1mka 6). Takohe ce Moxxe onasuTH U passivka y ogrosopy HCT-116 henuja
Ha TpeTMaHe, y ofHocy Ha SW-480 hesnuje.
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[Ipema npejpcraB/beHUM pesyaTaTuMa, MM je ycneo ga cynpyvMupa 3HA4yajHO
KOJIEKTHUBHHU MUTpaTopHU noTeHuujag HCT-116 henwuja, y nopehemwy ca HeTpeTHpaHUM
henvjamMa (KOHTpoJioM), NpU 4YeMy je yo4YeH [JI03HO-3aBUCHU edeKaT, Tj. BHUIIA
KoHILeHTpanuja myeva (100 ug/mL) je ucnosbuna jaue cynpumupajyhe sejctso (Camka
6, 'padukoH 4).

MM MM 10H2DA 10H2DA

KoxTpona KoHTpona 10 uM 100 uM

10 pg/mL 100 pg/mL

24h

Ciauka 6. EdexTu TpeTMaHa Ha KosieKTUBHY Murpauujy HCT-116 henunja. Ckana: 30 pm.

MM W KowTpona 10H2DA B KoHTposia
W10 pg/mL ™ 10 uM

100 pg/mL 100 uM

120 120

100 - 100 - -
80 *H 80

60 60

40 40

20 20

PenatueHa wupuHa nyxkotuHe (%)
PenatnBHa WUpKHa NyKoTUHe (%)

Oh 24 h oh 24h

I'padukoH 4. AHanusa mupuHe nykotvHe y HCT-116 hesnjamMa HakoH TpeTMaHa je MpUKasaHa y BULY
peJlaTUBHE IPOMeHeE LIMPUHE MYKOTHHE ¥ OAHOCY Ha KOHTpoJy (HeTpeTupaHe hesuje).

*p<0,05 yka3dyje Ha CTAaTUCTUYKKA 3HA4YajHy BPEJHOCT Yy OJHOCY Ha KOHTpoJy, Aok #p<0,05 ykasyje Ha
CTaTUCTUYKM 3HAYajHY pa3/IMKy u3Mehy KOHLleHTpal1ja TpeTMaHa.

Y opgHocy Ha TpetMaH MM-oMm, kucesmHa 10H2DA je nmasia 3HaTHO CHOXXHUjHU U
3HAYajHUjU UHXUOUTOPHU edeKaT HA MUTpaAIMjy OBUX hesivMja U TO 06e MpHUMeHeHe
KoHLleHTpaluje. OBaj edpeKaT KUCeJMHE je UCIOo/beH Ha J03HO-3aBUCTAH HayuH (CMKa
6, 'padukoH 4).

['enepasnHo, HCT-116 henujcka nHMja je 6ua Makbe oceT/bUBa HA TpeTMaH MM-
oM Kazia ce ynopeau ca SW-480 hesnujama, 0K je 0CET/HUBOCT HA TPETMaH KUCEJUHOM
6uJia Haj3ana)keHHja ¥ 3HaTHO Beha o SW-480 hesnja Ha 0Baj TpeTMaH.

Edextr MM-a u 10H2DA cy fonaTHo npaheHu ¥ Ha 3paBuM MRC-5 hesnjama 24
caTa HaKOH NMpHMeHe TpeTMaHa. Hajnpe, Ha Mukporpadujama (Cauka 7) ce yodaBa
BeJIMKU CTelleH MUTpalyje OBUX hesivja y KOHTPOJIM HAaKOH 24 caTa.
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[Ipukazanu pesysntatu Ha Ciunm 7 u 'padpuKoHy 5 ykasyjy Ha HEOCET/bUBOCT
oBe hesinjcke JIMHUje Ha 06a TpeTMaHa y 06e IpUMeeHe KOHI|eHTpallije HaKOH UCTeKa
MHKyOaluje hesuja ca TpeTMaHUMa.

MM 10H2DA 10H2DA
100 pg/mL KoHTpona 10 uM 100 uM

MM
KoHTpona 10 pg/mL

Oh

24h

Cauka 7. EQexTH TpeTMaHa Ha KosieKTUBHY MUrpauujy MRC-5 henuja. Ckasa: 30 pm

MM M Kontpona 10H2DA B Kontpona
§ 120 = 10 pg/mt s 10 510uM
E 100 pg/mL T;:T 100 uM
I 100 - I 100 -
= I
2 ¢
= 80 z 80
2 2
S 60 F
3 5
© 40 © 40
3 E
= @
E 20 E 20
& 0 = 8 0 -

Oh 24h Oh 24h

I'pa¢ukoH 5. AHanuza mupuHe nykoThHe y MRC-5 hesujama HakoH TpeTMaHa je MpHKasaHa y BUAY
peslaTUBHE MpOMeHe LINPHHE KOTHHE ¥ OAHOCY Ha KOHTpPOoJIy (HeTpeTHpaHe henuje).

*p<0,05 yka3dyje Ha CTAaTUCTUYKKA 3HA4YajHy BPEJHOCT Yy OJHOCY Ha KOHTpoJy, Aok #p<0,05 ykasyje Ha
CTaTUCTUYKY 3HA4YajHy pasMKy u3Mehy KOHLeHTpalija TpeTMaHa.
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4.2.2.2 EdpeKkTu TpeTMaHaA Ha NOojeAMHAYHy MUurpaumjy heamja

Edexatr MM-a u 10H2DA nHa nojeamHauyny murpanujy SW-480 u HCT-116 henuja
je ucnutrBaH kopuiiheweM Transwell MmeToze. OfabpaHe koHIleHTpanuje MM-a cy 6uie
10 1 100 pg/mL, nok cy 3a 10H2DA tpeT™man ogabpane 10 u 100 pM.

MurpaTtopHu mnoTeHyjaa nojeguHadyHux SW-480 hesnuja je aHasu3upaH y
KOHTpoJU (HeTpeTupaHuM) M hesvjama TpeTtupaHuM MM-oM. Pesynrtatu fo6ujeHuU
HaKOH 24 caTa Cy [10Ka3aJiu /ia je OBaj TPeTMaH [J03HO-3aBUCHO CYIPUMHUPA0 MUTPALUjY
SW-480 henwuja, ma ce Buma KoHueHTpaunuja 100 pg/mL mnokasana edpeKTHUjoOM
(Tpadukonu 6 u 7).

MM 10H2DA
120 120
X X
= ey T
Q100 I g 100 T I
(7] *” (7]
T 3
= 80 = 80
S S
o 60 a 60
= =
© ©
S 40 2 40
= =
= =
20 20
0 0

KoHTpona 10 pg/mL 100 pg/mL KoHTtpona 10 uM 100 pMm

I'padukoH 6. Murpatopuu norennyjaa SW-480 hesuja.

*p<0,05 yka3yje Ha CTaTUCTHUYKM 3HAYAjHY BPEJHOCT y OJHOCY Ha KOHTpoJy, AoK #p<0,05 yka3yje Ha
CTAaTUCTUYKH 3HAYajHY pa3/IuKy u3Melhy KOHLIeHTpalija TpeTMaHa.

A

T

Kourpona

) 10 pg/mL

Cell Index
H
L |

""‘u.._“__ H . 100 pg/mL

i . Kontpona

10 uM

Coll|
i L

00 i i i i i i
10 50 50 130 170 210 250

Time (in Hour)

I'padpukoH 7. Murpatopuu norteHnujan SW-480 hesuja y KoHTposiHUM (HeTpeTupaHuMM) U hesnjama
TpeTupaHuM MM-om (A) u kucenuHom 10H2DA (B).

Ca papyre crpaHe, o6e koHueHTpanuje 10H2DA kucesumHe HHUCYy HMaJie

cynpuMmupajyhu edpekat Ha murpanujy nojeguHadHux SW-480 henuja HakoH 24 cata
(T'padpukonu 6 u 7).
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['enepanHo, MM (100 pg/mL) je jeAMHM MMao aHTUMUTPATOPHY aKTUBHOCT Ha
0BOj TECTUPAHOj hesnjcKoj IMHUjU KOJIOPEKTASTHOT KapLiIMHOMa.

Hacynpor SW-480 hesujckoj JMHUjU, MUTPATOPHU NMOTEHLMja/l MOjeAUHAYHUX
HCT-116 hesnuja je 6uo uHXUMOGUpaH TpeTMaHoM MM-oM, npu yeMy je HHXKa

KoHUeHTpauyja 10 pg/mL nmasna jayu edekat, noTBpheHo ca o6e kopuliheHe MeToze
('pa¢ukonu 8 u 9).

MM 10H2DA
120 120

100

*

*
80 I

80 I

60 60

40 40

MwurpaTtopHu uHAEKC (%)
MurpaTopHU UHAEKC (%)

20 20

KoHTpona 10 pg/mL 100 pg/mL KouTpona 10 uM 100 pM

I'padukoH 8. Murpatopuu notenuujaa HCT-116 henuyja.
*p<0,05 yka3yje Ha CTaTUCTHYKM 3HAYAjHY BPEAHOCT y OJHOCY Ha KOHTpoJy, AoK #p<0,05 ykasyje Ha
CTaTUCTUYKH 3HAYajHY pa3/IvKy u3Melhy KOHILleHTpalija TpeTMaHa.

O 10pgmL

os - H [ . 100 pg/mL

05 1 i i L 1
10 50 90 130 170 210 250

Time (in Hour)

TIURIRIND: NEUURRIRRPCTUSE L Os- - S . Kontpona

Cell Index

tee : : - © oM

o @ oM

05 i . i L i i i
10 50 80 120 170 210 250

Time (in Hour)

I'padpukoH 9. Murpatopuu norenuujag HCT-116 hennja y KoHTposiHUM (HeTpeTupaHuM) u henvjama
TpeTupanuM MM-oMm (A) u kucesnnom 10H2DA (B).

Takobe, cynpumupajyhe nejcto kucennHe 10H2DA je netektoBano na HCT-116
henvjaMma HakoH 24 caTa W yodyeH je 6Jiard [JI03HO-3aBUCHU edeKaT, Tj. BHUIIA
KoHIeHTpanyja (100 uM) je umasia HelITO jaue UHXUOUTOPHO AejcTBo (I'padukonu 8 u
9).

Jlobujenn pesyatatu mnokasyjy ga cy HCT-116 henuje ocet/buBHje Ha
aniMkoBaHe TpeTtMmaHe of, SW-480 henuja, u ga cy u MM u 10HZDA wumanu
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aHTUMUTPATOpHU edeKaT Ha 0BOj henmjckoj uHUjY, Tpy YeMy je 10H2DA ucnosbuia
Haj3HauyajHuje epekTe (I'padpukonu 8 u 9).

4.2.3 EdekTn TperMaHa Ha MHBAa3UMBHM MNOTEHIMjaJ] UCIUTHUBAHUX
hesnja

[IpouieHa edekaTa TeCTUpaHUX TpPeTMaHa Ha MHBAa3UBHU noTeHujan SW-480 u
HCT-116 henujckux snHMja je oapehuBana nomohy mogudrkoBane Transwell meToze
ca KoJlareHoM Kao MaTtpunoM. EbekTu cy nponeteHu HakoH 24 caTa HaKOH TpeTMaHa.

[Ipema pobujeHUM pe3yJaTaTUMa, TPeTMaHU Cy MCHOBUIU edeKTe Ha
nHBasuBHOCT SW-480 hesinja HakoH 24 caTa, y nopehemwy ca KOHTPOJHUM BpeJHOCTUMA.
Edekar MM je uMao 6siaru [03HO-3aBUCHUM HHXUOUTOPHU edeKaT HAa HHBA3UBHU
noteHyujan opux henuja (F'padpukon 10). Kucesnnna 10H2DA je Takobhe cynprumupana
nHBa3uBHOCT SW-480 hesinja no 103HO-3aBMCHOM Oo6paciy.

['eHepasiHO, KHCeJMHA je HMMaJja jauyd CylnpecuBHU edeKaT Ha HUHBA3UBHU
noteHyujan SW-480 henuja.

MM 10H2DA
120 120

100

i

*

80 80 *

60 60

40

WHBa3MBHM MHAEKC (%)

40

MHBa3MBHU UHAEKC (%)
—

20 20

KowTpona 10 pg/mL 100 pg/mL KoHTpona 10 uM 100 pM

I'padukoH 10. ViHBasuBHU noTeHuyjaa SW-480 henuja.

*p<0.,5 ykasyje Ha CTaTUCTUYKHU 3HA4yajHy BPEJHOCT y OJAHOCY Ha KOHTpoJy, Aok #p<0,05 ykasyje Ha
CTAaTUCTUYKH 3HA4YajHY pa3/IMKy U3Melhy KOHLIeHTpalja TpeTMaHa.

O6a TpeTMaHa cy ytunazna Ha uiBasuBHocT HCT-116 henuja. MM je cynpumupao
WHBa3ujy OBUX heJsiMja Kpo3 XHJpPOres, W HWXKA KOHIeHTpaluja je HUMaja jayu

cynpecuBHU edekaT. Ca Apyre cTpaHe, KUcCeJMHaA je uHxuMbupana uHBasujy HCT-116
hesivja Ha J03HO-3aBUCAH HAYHH.

Op oBa gBa TperMaHa, HCT-116 henuje cy reHepasHo GuJie oceT/bUBHje Ha
NpUMeHy KHUceJInHe Kao TpeTMaHa ('pa¢ukon 11).
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MM 10H2DA
120 120

100

80
60 60

40 40

WHBa3unBHM MHAEKC (%)
WNHBa3UBHKU UHAEKC (%)

20 20

KoHTpona 10 pg/mL 100 pg/mL KouTpona 10 uM 100 pM

I'padukoH 11. iuBasuBHu noteHujaa HCT-116 hesuja.
*p<0,05 yka3yje Ha CTaTUCTHYKHU 3HAYAjHY BPEJHOCT Yy OJHOCY Ha KOHTpoJy, Aok #p<0,05 ykasyje Ha
CTaTUCTUYKU 3HAYajHy pasMKy u3Mehy KOHLeHTpalija TpeTMaHa.

4.2.4 EdekTHu TpeTMaHa HA NPOTEUHCKY eKcnpecHjy Mmapkepa EMT

[IpoTerHCKa ekcnpecuja MapkKepa eNUTeJHO-Me3eHXUMCKe TpaH3uliyje Y
henujckum JIMHUjaMa KOJIOpEKTaJIHOT KapLuHOMa HUCIIMUTHUBaHAa
MMYHOQJIyOpeClleHTHOM U TEXHMKOM NPOTOYHE UTOMETPHj€ je IpeAcTaB/beHa y OBOM
feny Pesynrara. AHanvs3a je BplleHa y HeTpeTUpPaHUM M hesnujamMa TpeTUpPaHUM
VWCIMTUBAaHUM TpeTMaHMMa HAaKOH 24 caTa, a MapKepu KOjU Cy [AeTeKTOBAaHHU CY:
enuTeJHU MapKepu E-kaJXxepuH ¥ IIUTOIJIAa3MaTCKU [(3-KaTeHUH, 3aTUM peryJiaTOpHU
TPaHCKPUNLUOHU PaKTOpH HykJeapHHU [3-kaTeHHMH U SNAIL, a Takohe U Me3eHXUMCKU
Mapkepu N-KajixepyuH, BAMEHTHUH U a-SMA.

4.2.4.1 EdpekTu TpeTMaHa Ha NPOTEMHCKY €KCIPeCHjy enuTeJTHUX
MapKepa

Excrnpecuja enutesHux Mapkepa E-kazxepyHa ¥ [UTON/Ia3MaTCKOT [3-KaTEHUHA,
KOHCUTYTUBHUX KOMIIOHEHTU KOMILJIEKCA KOjU y4ecTBYjy y dopMmupamwy Mehyhenujckux
Be3a, je aHa/iM3upaHa y HeTpeTUpaHuM (koHTposiHUM) U SW-480 nu HCT-116 henunjama
TpetupaiuM MM-oM u 10H2DA Ha npoTeMHCKOM HUBOY OMOhy UMyHOQJIyOopecLieHTHE
MeTOo/le, M pe3yJ/ITaTy Cy IpeCTaB/beHU Y HACTABKY.

IIpomeuHncka ekcnpecuja E-kadxepuHa

Tperman MM-oM je noBeo /10 He3HATHOT NMoBehamwa ekcnpecuje E-kazxepuHa y
HWXX0] KOHLeHTpALUjH, 0K je BULlA KOHLEeHTpanUja u3a3Baja 3Ha4yajHy CTUMYyJIALUjy
ekcnpecuje oBor mnpotenHa y SW-480 henujama (Cauka , I'papukon 12). Ha
nprvKasaHUM Mukporpadpujama (CMKa ) ce MoXKe YOUYUTH KOHIleHTpucamwe E-
Ka/IXepUHa HajBUIle y 30HU hesivjcke MeMOpaHe, Kaza cy oBe hesuje TpeTupane MM-om
y KoHUueHTpanuuyju 100 pg/mL.

Kucesnnna 10H2DA, je ca apyre cTpaHe y 00e NIpuMeleHe KOHIeHTpallvje JoBesa
Jio noBehawa HUBOa npoTenHcke ekcnpecuje E-kaaxepuna y SW-480 hesnujama (Cimka
, 'padpukon 12). Huka aninkoBaHa KOHILIEHTpalHja je UMaJia jauu edpekat. E-kagxepuH
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je JeTeKTOBaH U y UUTOIJIa3MH, aJlu U y 061acTu MeMbpaHe. 10H2DA y koHLleHTpaLuuju
100 uM uHaykoBasia je moBehamwe HHMBOa E-kaaxepuHa Koju je Takobhe Jonupan
NpEeTEeXHO y 30HU hesrjcke meMbpaHe (C/1uKa ).

SW-480 hesuje cy reHepasiHO 6UJie OCceT/bMBe Ha IPUMeEHY TpeTMaHa, kKako MM-
a Tako U KUCeJIMHe, KOjUu Cy ycCIleJid Jja loBey A0 3HadyajHor noBehamwa ekcnpecuje E-
KaJIXepuHa, y nopebhemwy ca KOHTpOJIOM, LITO je y KOpeJalyju ca pe3yjTaTMMa 3a
MUTPaTOPHU NOTeHIMjal 0BUX hesyja.

MM MM 10H2DA 10H2DA
Kontposna 10 ug/mL 100 pg/mL 10 uM 100 uM

Cimka 8. [IporenHcka excnpecuja E-kaaxepuna y SW-480 hesnnjama.

E-kagxepuH Dapi

Merged

Jenpa cy o6ojeHa mnaBo (DAPI 60ja), E-kagxepuH 1upBeHO (CeKyHZApHO aHTUTeJsO KoHjyroBaHo ca Cy3).
Ckaua: 50 pm.

E-kapxepuH
250
*#
200 I

*
150 -
100 =
50
0
Koutpona  10pg/mL 100 pg/mlL 10 uM 100 uM
MM MM 10H2DA 10H2DA

WHTeH3uTET penatveHe
dnyopecueHue (%)

I'paduxkon 12. HHTeH3UTET MNpOTeHHCKe eKkcrnpecuje E-kaaxepuHa y SW-480 hesnujama pob6ujeH
KBaHTHUKaIMjoM dyopecrieHIie Ha MUKporpadujama ynotpe6oM Image] mporpaMmckor nakeTa.

*p<0,05 ykasyje Ha CTAaTHUCTUYKM 3HA4yajHy BPeJHOCT Y OJHOCY Ha KOHTpoJy, ok ¥p<0,05 ykasyje Ha
CTAaTUCTUYKH 3HAYajHY pa3/IMKy u3Melhy KOHLleHTpalija TpeTMaHa.
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HuBo npotenHcke excnpecuje E-kaaxepuna y koutposHuM HCT-116 henujama je
BpJI0O HM3aK Ha IITa yKasyje cjaaba jayuHa ¢JiyopecieHlle OBOT NPOTEUHA, JOK Ce
IpoMeHa HMBOA y OBUM heJsiMjaMa yoyaBa HaKOH MpUMeHe 06a HCIIUTHUBAaHA TPETMaHa,
MM-a u kucenune 10H2DA. Y nopebhewy ca koHTposHUM hesnnjama, MM je u3zasBao
noBehamwe ekcrpecuje oBOr NPOTEUHA, IPU YEMY je HUKA allJIMKOBaHa KOHLIEHTpaluja
MMaJia jaye JiejcTBO HaKOH 24 caTa. Ha nmpukaszaHUM MUKporpadujama ce Moxe YOUUTHU
JIOKaJIu3allMja OBOT IpoTerHa Ha 0604y henwuja, Tj. Ha caMoj hesnjckoj MeMb6paHy, na je
U jaunHa ¢uyopecueHue E-kajgxeprHa jaya y npegeny mehyhenujckux Besa (Camka ,
I'pad¢ukon 13). HCT-116 henuje cy 6use oceT/bUBe U Ha TpeTMaH KuceanHoM 10H2DA
Koja je Takohe M3a3Basia moBehawe y eKCHOpecuju OBOT MPOTEMHA U TO HA J03HO-
3aBucTaH HauuH (Fpa¢ukoH 13). Mukporpaduje Ha Caunu 9 npukasyjy noBehame E-
kagxepuHa y HCT-116 henujama He caMo y npejienty henvjcke MeM6paHe, Beh U y 11eJ10j
[MTOIJIa3MHU IITO yKa3yje Ha cnequPUUHOCT OBe hesivjcKe JIMHUje, a/IM U HAa FeHepaHO
MOBUILIEHY NPOAYKLHM)jy OBOT IpoTerHa noj yruuajeMm 10H2DA TpeTmaHa.

['enepasino, HCT-116 henuje cy 6usie oceT/brBe Ha TpeTMaHe, IOTOTOBY HAa HUXKY
KOHLeHTpauujy MM-a koja je poBesia [0 3HA4ajHO CTUMYyJiMCaHe ekcnpecuje E-
kagxepuHa. TpeTMaHU cy Takohe y3poKoBa/d MHOTO jaye Mehyhesujcke Be3e U youeHa
je 61>ka KOHeKIMja hesuja, Kaja ce ynopezie ca KOHTPOJIOM, T'Zie cy hesuje yiabeHuje
jefiHe O JpYTHUX.

10H2DA 10H2DA
KouTposa 10 ug/mL 100 ug/mL 10 uM 100 uM

Ciauka 9. [IpoTenncka ekcnpecuja E-kagxepuna y HCT-116 henujama.

Dapi

E-kaaxepuH

Merged

Jenpa cy o6ojeHa miaBo (DAPI 60ja), E-kaaxepuH npBeHO (CeKyHAApHO aHTHUTEJO KOHjyroBaHo ca Cy3).
Ckaja: 50 pm.
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E-kKapoxepuH
250

200
150
100 I

50

NHTEH3UTET penaTusHe
dnyopecueHue (%)

KoWtpona  10pg/mL 100 pg/mL 10 uM 100 uM
MM MM 10H2DA 10H2DA

I'padpukoH 13. UHTeH3uTeT mnpoTeuHCcKe ekcrnpecuje E-kagxepunHa y HCT-116 hesnujama pob6ujeH
KBaHTH}UKalujoM dyopecreHiie Ha MUKporpadujama ynotpe6omM Image] mporpaMmckor nakeTa.

*p<0,05 yka3syje Ha CTaTUCTHUYKU 3HAYajHy BPEJHOCT Yy OJHOCY Ha KOHTpoJy, Aok #p<0,05 yka3yje Ha
CTAaTUCTUYKH 3HAYajHY pa3/IMKy U3Melhy KOHLIeHTpalija TpeTMaHa.

HpO"I@UHCK(I eKcnpecuja yumonaamamckKoe ﬁ-KameHuHa

[luTons1asmMaTCcKu 3-KaTeHHH, Kao BaXXKHa KoMIloHeHTa E-kaaxepuH/[-KaTeHUH
KOMILJIEKCa, Ca yJI0TOM Y popMHUpamy U o/ipKamwy Mehyhenunjckux Be3a, je MCHUTHUBAH Ha
HUBOY MPOTEUHCKE eKCIIpecHuje, KakKo y KOHTPOJHUM Tako U y SW-480 henujama
TpeTupaHuM MM-oMm u kuceanHoM 10H2DA. YV koHTposHMM hesnjaMa HUBO
[MTOIJIa3MaTCKOI [3-KaTeHWHA je JleTeKTOBaH y M3Pa3UTO jaKOM HHTEH3UTETY, U
HEeroBO NPUCYCTBO Ce MOXe YOYHUTH y LUTOINJIA3MU U y 30HU MeMbOpaHe (Civka 8 u
I'paduxoH 14).

MebhyTumM, 06a Tectupana Tpetmana, MM u 10H2DA, cy 3Ha4ajHO cynpuMUpaiu
eKCIIpecHjy OBOT IPOTEHHA y OJJHOCY Ha KOHTpoJ1y. Mukporpaduje (Ciimka 8) npukasyjy
peslaTUBHO HHCKY KOHIleHTpalujy oBor mnpotenHa y SW-480 hesnujama koje cy
TpeTupaHe MM-oM y koHLeHTpauujamMa 10 u 100 pg/mL. Huxka koHueHnTpayuja MM-a je
MMaJia jaye CyIpeCUBHO /ejCTBO Ha [JMTON/Ia3MaTCKH -KaTeHUH.

Takobe, siokann3anuja LUTONIA3MaTCKOT B-KaTeHUHA Y TPeTUpPaHUM hesnjama
je 6buJia orpaHMYeHa Ha MEMOPAHCKY 30HY.

Kucenmna miedya 10HZDA je uMajsia HewTO jaye CYyNpeCUBHO [I€jCTBO Ha
UTON/Ia3MaTCKU [B-kaTeHUH y SW-480 hesujama, npu 4yeMy je youyeHO Jia je HUXKa
KOHI|eHTpal[dja OBOT TpeTMaHa MCI0J/bUJIa CHAXKHUjY cynipecHjy oBor npoternHa (Cauka
8 u I'padpukon 14). Takobhe je npumeheHo fa je P-kaTeHUH OHO JIOKAJIHU30BaH y
[IMTOIJIa3MH, aJi YIJIaBHOM CKOHILIEHTPHUCAH Ha OOOJHHU Je0 LUTOIlIa3Me, GJIU3Y
Mem6paHe (Ciuka 8).
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=
=

MM 10H2DA 10H2DA

KonTposa 100 pg/mL 10 uM 100 pM

10 pug/mL

Dapi

uTonnasmMaTCKu
B-KaTeHUH

Merged

Cimka 8. [IpoTenHcKa eKcnpecyja UToNIa3MaTcKor B-kateHnHa y SW-480 hennjama.
Jenpa cy o6ojena msaBo (DAPI 6oja), nuromiadMarcku [(-KaTeHHUH IpBeHO (CEKYHAApPHO aHTUTEJIO
koHjyroBaHo ca Cy3). Ckana: 50 pm.

LnTonnasmatcku B-kaTeHuH

250
200
150
100

50 * * "

NHTeH3MTeT penatusHe
dnyopecueHue (%)

= = *

. e W

KoWtpona  10pg/mL 100 pg/mL 10 uMm 100 uM
MM MM 10H2DA 10H2DA

I'padukoH 14. UHTEeH3UTET NPOTEUHCKE eKCllpecHje LUTOIIa3MaTcKor -kaTeHuHa y SW-480 henujama
JlobujeH KBaHTUUKaLMjoM dJiyopeclieHIle Ha MUKporpadujaMa ynorpeboM Image] mporpaMckor nakera.
PesysTaTu HHTeH3UTeTa QJyopeclieHIle peJlaTUBHE y OHOCY Ha KOHTPOJY Cy NIPUKa3aHU y BUAY Cpefitbe
BpeJIHOCTH U3 3 He3aBUCHa ekcnepuMeHTa (%) * craHapAHa rpeumka. *p<0,05 ykasyje Ha CTaTUCTUUKHU
3HauajHy BpeJHOCT ¥ OZJHOCY Ha KOHTPOJy, 10K #p<0,05 yka3syje Ha CTATUCTHUYKH 3HaYajHy pasiuKy usMehy
KOHIleHTpalYja TpeTMaHa.

Y oBo0j hesnjckoj TMHUjU je ourrieJaH U3paKeHUju yTuIiaj kuceaune 10H2DA Ha
MHXUOUIM]jy NPOTEUHCKe eKCIpecHje LIMTONIa3MaTCKOT [3-KaTeHWHa, KaJja ce yropeau
ca gejctreoMm MM-a.

Excnpecyja uTON/Ia3MaTCKOT 3-KaTeHHMHA Ha NnpoTernHCKoM HUBOY y HCT-116
henujckoj MHUjU je y moTnyHoj cynpoTHocTU ca SW-480 hesnujama, u mTo ce Thde
KOHTpOJIe, 0IHOCHO HeTpeTUpaHUX hesuja, anu u AejctBa TpeTMaHa (Cavke 8 u 9).

Hauwme, y HeTpeTupanum HCT-116 henujama ce Moke NpUMETUTH HU3aK HHUBO
eKCIlpecyje OBOT MpoTeuHa y mnopehewy ca ekcrnpecujoM y HeTpeTupaHuMm SW-480
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henujama. Takobe je so0kanM30BaH yrJiaBHOM y Ipejesy MeMOpaHe, LITO Ce MOXe
npyuMeTUTH Ha Camuu 9.

HCT-116 henujcka JiMHMja je OKa3asa OCET/bUBOCT Ha NMPUMeHeHe TpeTMaHe
mJiedoM U KucesrnHoM 10H2DA. /lo3Ho-3aBUCHU edpekaT MM-a Ha LUTONJIAa3MaTCKU [3-
KaTeHUH je npruKa3aH Ha 'padukony 15. MM je y3pokoBao noBehamwe HUBOA eKcIipecuje
[IMTOIJIa3MAaTCKOI [B-KaTeHWHAa U M3a3Ba0 HEroBO JIOLUpake HajBUIle y 0060JHOM
npezesy LUTON/a3Me, Tj. y 30HU hesivjcke MeMOpaHe, LUTO ce MOXe BUeTH Ha Caunm 9.

Kucennna 10H2DA je umana ctumyninyhu edpekaT Ha NIPOTEUHCKY €KCIPECH]Y
OBOI NpPOTEUHAa, NpU 4YeMy je HWKa KoHUeHTpaunuja 10 pM wuHaykoBasa HajBehe
noBehawe y HCT-116 henunjama (FpadpukoHn 15). [lopen Tora mro je Behn HHUBO
UTOIJIa3MaTCKOT [(3-KaTeHWHa MpuMeheH y TpeTMaHy KHCEJHWHOM, HEeroBa
JIoKasiM3anuja je Takohe y MeMbpanckom feny (Cauka 9). Konnientpauuja og 100 uM je
y3poKoBaJia Behu HUBO OBOT IPOTEMHA KOjU je npuMeheH, ocuM y 30HUM MeMbpaHe, U y
1es10j nuronaasmu (Cauka 9).

HCT-116 hesnuje cy mnokasase Behy oceT/bHBOCT Ha TpeTMaHe MM-om u
kucenrnHoM, a 10H2DA je ucnosbuia CHaXXHUjU CTUMYJAUIIYhU epeKaT Ha eKCIpecujy
LJUTOIJIa3MaTCKOT [3-KaTeHMHa y 0BUM hesvjama. Takobe, Koz TpeTupaHux henuvja Moxe
ce BU/IETH yCIOCTaB/bakbe jauux Mehyhenujckux Besa.

10H2DA 10H2DA
100 ug/mL 10 uM 100 uM

Cimka 9. [IpoTtenHcka ekcpecuja nuTonyiazMmarckor $-katreHuHa y HCT-116 henujama.

KonTposa

Dapi

[uTonsazMaTcKu
B-kaTeHUH

Merged

Jeapa cy o6ojeHa miaBo (DAPI 6oja), uuTomnasmMaTcKd [3-KaT€HUH LPBEHO (CEKYHAAPHO aHTUTEJIO
KoHjyroBaHo ca Cy3). Ckasa: 50 pm.
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LluTonnasmaTcku B-KaTeHUH
250

200 *
150

100

WHTEH3HUTET penaTtmsHe
dnyopecueHue (%)
H

50

Kowtpona 10 pg/mlL 100 pg/mL 10 uM 100 uM
MM MM 10H2DA 10H2DA

I'padukoH 15. UHTEH3UTET NPOTENHCKE eKclpecyje uTomIasMaTckor B-kareHuHa y HCT-116 hesujama
JlobrjeH KBaHTUPUKaLMjoM dJiyopeclieHIle HAa MUKporpadujaMa ynorpe6oM Image] nporpaMckor nakera.
*p<0,05 yka3syje Ha CTaTUCTHUYKU 3HAYajHy BPEJHOCT Yy OJHOCY Ha KOHTpoJy, Aok #p<0,05 yka3yje Ha
CTAaTUCTUYKH 3HAYajHY pa3IMKy U3MeDy KOHLIeHTpalja TpeTMaHa.

4.2.4.2 EpekT TpeTMaHa  Ha NPOTEUHCKY  eKCIpecHjy
Me3eHXUMCKHUX MapKepa

Y npepacrojehem pgeny mnorsnaB/ba PesysTaTtu 6uhe mnpejcTaB/beHa aHasiM3a
eKcrpecdje Me3eHXMMCKUX MapKepa HykseapHor [-katreHMHa U SNAIL-a, kao
peryJlaTopHUX paKTopa Me3eHXUMCKOr GeHOTHUIa, a Takohe U eQpeKTOpHUX NPOTeUHA
N-kazxepyHa M1 BUMEHTHHaA.

IIpomeuHcKka ekcnpecuja HyK/1eapHoz B-KameHuHa

[-KaTeHUH, Kao peryJlaTopHU NpoTeuH Wnt cCUrHa/IHOT NyTa, NPUCYTaH y jefipy
¥MIMa Ba)KHy yJIOTY Y peryJalidju eKclipecuje MapKepa K/by4YHUX y EMT-y, Murpanuju u
VMHBAa3MjU KapLMHOMCKUX hesnja. [IpucycTBO M KOHLIEHTpalLMja HyK/J1eapHoT [3-KaTeHHWHa
je MICIUTUBaHAa y OKBUPY OBe JiMcepTalyje U 6uhe npejicTaB/beHa Y HAaCTaBKY.

JlobujeHH pe3yJsTaTH 3a eKCIpecujy HykJeapHor [-kateHuHa y SW-480
henuvjckoj MMHUjU yKa3yjy Ha NoJjeIHAKy eKCIpecHjy OBOT MPOTEUHA y je[ipy, ajlu U y
nuTomsa3mMu ucnutuBaHux hesnuja (Cmka 10). Tperman MM-oM y  HUXO]
KOHLEHTpalMju je u3a3Bao MaJ y eKCIpecHju OBOI NPOTEMHa, NpU 4YeMy ce Ha
MUKporpadujaMa BHUAM MHUTpaliUja HyK/JeapHOr [3-KaTeHWHa U3 jeJjpa Y LUTOILJIa3My,
asu U ka oboxay henwuja, (Caruka 10). Ca apyre cTpaHe, BUIla KoHLeHTpanuja (100
pg/mL) je moBesa A0 CTAaTUCTUYKMA 3HAYajHOr MoOpacTa eKClpecuje HyKjaeapHOT [3-
kaTeHuHa ('padpukoH 16), u werosa jo0Kaau3alidja je youeHa, OCUM Y jeipy, U Y 30HU
nutomnsasMe (Ciauka 10).

Tpetrman 10H2DA je nsasBao cin4yaH oA4roBop oBux hesinja y norJjieny ekcrpecuje
HyKJIeapHOT [3-KaTeHWHa, IPU YeMy je HUkKa KoHeHTpanuja (10 uM) nmana He3HATHO
/lejCTBO Y OZJHOCY Ha KOHTPOJIY, aJIH je JIOKa/JIM3alikja OBOT IPOTEeUHa O1Jia IpOMemheHa.
Haume, Hyk/ieapHU [3-KaTeHUH HHUje O6UO MpuMeheH y 30HU jeapa, Beh BpJsio caabo y
[IUTOIlJIa3MHU, JIOK Ce OH HajBUlIe KOHIIeHTPHCcAao y 30HU MeMbOpaHe (Cauka 10). llTo
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yKa3dyje Ja je TpeTMaH KHCEJMHOM y3pOKOBaO €KCIOPT OBOI IPOTEWHA U3 jefpa y
LJUTOIJIa3My ¥ HKer0BYy MUTpaLujy Ka Mehyhesnjckum Besama.

Buma koHuentpanyja 10H2DA (100 pM) je y3pokoBaJsia MOpacT y eKCIpecuju
oBor npoTteuHa (I'pa¢ukoH 16), kazja ce mopeau ca HeTpeTUpPaHUM hesujaMa, U youeH

je mopacT HeroBOTI' MpPHUCYCTBa Mpejeny jeApa, LUTOIJIa3Me, ald U 30He MeMbpaHe
(Cnuka 10).

10H2DA 10H2DA
KouTtposna 10 ug/mL 100 ug/mL 10 uM 100 M

Cimka 10. [IporenHcka ekcnpecuja HyksaeapHor -kateHuHa y SW-480 hesnnjama.

Dapi

Hyxneapuu
[3-kaTeHUH

Merged

Jenpa cy o6ojena miiaBo (DAPI 60ja), HykieapHuU [3-KaTeHUH 3eJIeHO (CEKYHAAPHO aHTUTEJIO KOHjyTOBaHO ca
Alexa 488). Ckazna: 50 pm.

HyrkneapHu B-kaTeHUH
250

200

150

N

100

50

WHTeH3WUTET penaTuBHe
dnyopecueHue (%)

Kowtpona  10pg/mlL 100 pg/mL 10 pM 100 uM
MM MM 10H2DA 10H2DA

I'padukoH 16. UHTeH3UTET NPOTENHCKE EKCIIPecHje HyKJleapHoT [3-kaTeHnHa y SW-480 hesnjama fo6ujeH
kBaHTHUKaLKjoM GIyopecleHLe Ha MUKporpadujamMa yrnotpe6om Image] mporpaMcKor nakera.

*p<0,05 ykasyje Ha CTaTUCTMYKU 3HAYajHy BPEAHOCT Yy OAHOCY Ha KOHTPOJY, AOK #p<0,05 yka3yje Ha
CTaTHCTUYKY 3HAYajHy Pa3/IMKy u3Mehy KOHLeHTpalija TpeTMaHa.

Ha penpeseHTaTuBHUM MuKporpadujama y okBupy OCiamke 11 «kopa
HeTpeTHpaHux HCT-116 hesuja Mmoxke ce BUJeTH U3pakeHa eKCclpecHja HyKJieapHOT [3-
KaTeHWHa, 3HaTHO BUIlla Hero KoJ, HeTpeTupaHnux SW-480 hesnuja. OBaj npoTenH je 610

pacnopebeH, Kako y jeipyMa TeCTUpaHUX hesivja TaKo U Y 30HU HbUXOBE LIUTOIIa3Me.
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MebhyTuM, TpeTMaH MM-0M je y3pOKOBao 3Ha4ajHO CMabee Y eKCIIPeCUjHU OBOT
NpOTEHHA Ca HerOBOM peJIOKalMjoM y [UuToN/1a3MaTcKu pervoH (Fpa¢ukon 17, Ciiuka
11). Op nBe npuMemweHe KOHLeHTpanyje MM-a, Huxka (10 pg/mL) je 6uia epekTuBHUja
y CMambemy Hyk/aeapHor 3-kateHuHa y HCT-116 henujama.

CTaTUCTUYKU 3HAYajHO CMamele Yy eKCIpecuju HyKJeapHOr [(-KaTeHHWHa je
y3pokoBaJia U kucesruHa 10H2DA y o6e npuMeweHe KoHleHTpauuje ('padpukon 17,
Ciuka 11), v pesiokanyja OBOT MCHMTHBAHOT IPOTeUHA je 6usa npuMeheHa u3 jegpa y
nuTomnasMy. Peaykinuja y aHa/qu3MpaHOM perysaTOpHOM (QaKTOpy Me3eHXUMCKHUX
hesnja, Hyk/eapHOT [3-KaTeHUHA, je OYUIJeAHO GWJa Y3POK M jauuM Be3aMma U3Mehy
hesnuja, WITO ce MOXKe U yOUUTHU Ha penpe3eHTATUBHUM MHUKporpadujama y OKBUPY
Cauke 11.

Moxe ce 3akmbyuuTu ga cy HCT-116 henuje 6use oceT/bMBe HAa UCIUTUBaHE
TpeTMaHe y NorJie/ly HUBOa eKCIpecyje U JIoKaJlnu3alyje HyKJeapHor 3-KaTeHUHa.

10H2DA 10H2DA
KouTtposa 10 ug/mL 100 ug/mL 10 uM 100 pM

Cimka 11. [IporenHcka ekcnpecyja HyksaeapHor 3-kateHuHa y HCT-116 henujama.

Dapi

Hykneapuu
B-kaTeHHH

Merged

Jenpa cy o6ojena miaBo (DAPI 60ja), HykneapHU [3-KaTeHUH 3eJIeHO (CEeKYHAApHO aHTUTEJI0 KOHjyTOBaHo ca
Alexa 488). Ckasa: 50 pm.
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HykneapHu B-KaTeHWH
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Kowtpona 10 pg/mL 100 pg/mL 10 uM 100 uM
MM MM 10H2DA 10H2DA

WMHTeH3uTeT penaTveHe
dnyopecueHue (%)

I'padukoH 17. UHTEeH3UTET NIPOTENHCKE eKCIpecHje HyKJIeapHor B-kaTennHa y HCT-116 hennjama o6ujeH
KBaHTH}UKalujoM dyopecreHiie Ha MUKporpadujama ynotpe6oM Image] mporpaMmckor nakeTa.

*p<0,05 yka3syje Ha CTaTUCTHUYKU 3HAYajHy BPEJHOCT Yy OJHOCY Ha KOHTpoJy, Aok #p<0,05 yka3yje Ha
CTAaTUCTUYKH 3HAYajHY pa3/IMKy U3Melhy KOHLIeHTpalija TpeTMaHa.

IIpomeuncka ekcnpecuja SNAIL-a

SNAIL je jenan oa HajBaxxHUjuUX perysatopa EMT-a y kapiyuHOMCKUM hesvjaMma,
TPaHCKPUINLHUOHU PaKTOp ca yJI0TOM Yy MHXUOUIMjU eKCIIpecHje eUTeJTHUX MapKepa 1
CTUMyJlallMju noBehaHe ekcnpecuje Me3eHXUMCKUX MapKepa ca yJIoroM y mpolecruMma
Murpanuvje U HHBa3uje. CTora je WCHOWTHUBaKe, aHajJu3a MPUCYCTBa, JIOKalluje U
KOHI|eHTpaljdje OBOI MapKepa y TeCTUPAaHUM KapLXMHOMCKUM hesvjama oJf u3y3eTHe
BaXKHOCTH Y 6uhe npepcTaB/beHa y ciesehem peny.

Kao mrTo ce Moxe npuMeTuTH Ha MUKporpadujama y okBupy Ciauke 12,
npoterHcka ekcrnpecdja SNAIL-a y HeTpeTupanuMm SW-480 hesujama je 6usa BpJio
BUCOKa. [IpvcyTHOCT OBOT MpOTeHHA je youeHa HajBUIlE Y HYKJeapHO] 30HH, aju je
Takohe 6M0 eKCNpUMUPAH U Yy [UTONIAa3MU. TpeTMaHu cy, MehyTHUM, NOKa3a/d 3Ha4yajaH
yTULAj Ha peAyKLujy Ha ekcnpecujy SNAIL-a.

Haume, HakoH 24 caTa uHKyOauuje oBux hesnuja ca MM-oM, fo/1a3u [0 J03HO-
3aBUCHOI, CTaTUCTUYKHK 3HaudajHor mnaja y ekcrnpecuju SNAIL-a (I'padukon 18), ca
M3paXKeHOM pelyKIMjoM Ha 06J1acT je/ijpa U yCIOCTaB/bakba OJMKUX KOHEKIMja u3mehy
henwuja, y ogHocy Ha koHTpoJy (Cauka 12).

Tpetman kucenvHoMm 10H2DA je foBeo 110 peiyKlivje y eKCIpecyju UCTUTUBAHOT
Me3eHXHMCKOTI MapKepa, Ha /[03HO-3aBUCTaH W CTAaTUCTUYKU 3Ha4dajaH Ha4uH
('padukon 18), ca 1okanu3zanujom oBor npoTerHa y jeapy (Camka 12).

SW-480 henuje cy nokasaJjie 0CeT/bUBOCT Ha UCIUTHUBaHe TpeTMaHe, Mehy kojuma
je KkucesqMHa UcNoJbUIIa jaye JejcTBo. Takohe, ounrseiHo je Ja cy TpeTMaHU Y3pOKOBaIX
Y yCIIOCTaBJbakbe jaunux Be3a Mehy hesnujama.
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10H2DA 10H2DA
KouTposa 10 ug/mL 100 ug/mL 10 uM 100 uM

Ciauka 12. [IpoteuHcka ekcnpecuja SNAIL-a y SW-480 hesiujama.

SNAIL Dapi

Merged

Jeapa cy o6ojena miaBo (DAPI 60ja), SNAIL 1ipBeHO (ceKyHZapHO aHTUTEJIO KOHjyroBaHo ca Cy3). Ckaza: 50
pm.

SNAIL

250
200
150

100

50 I *H

NHTeH3UTET penaTusHe
$ayopecueHue (%)

*
*
0 B =
Kouwtpona  10pg/mlL 100 pg/mL 10 pM 100 uM
MM MM 10H2DA 10H2DA

I'padpukon 18. HuTensuter mnporenHcke ekcnpecuje SNAIL-a y SW-480 hesnnjama pgo6ujeH
KBaHTHUKaIujoM dyopecreHIie Ha MUKporpadujama ynotpe6oM Image] mporpaMmckor nakeTa.

*p<0,05 ykasyje Ha CTAaTUCTUYKH 3HA4YajHy BPEJHOCT Y OJHOCY Ha KOHTpoJy, ok #p<0,05 ykasyje Ha
CTAaTUCTUYKH 3HA4YajHY pa3IvKy u3Mehy KOHLIeHTpalyja TpeTMaHa.

CnnyHo SW-480 henujama, jaumHa ekcnpecdje SNAIL-a y KOHTpPOJHUM
(HeTpetupanuM) HCT-116 henujama je 6usa BpJsio BeJMKa W OBaj NMPOTEUH je OUO
pacnpocTpamweH, He caMO y 30HU HyKJeyca, Beh u y 1Lesoj UTONJIAa3MH, IITO je y
KOopeJiallujy ca KapaKTepucTUKaMa oBe hesujcke auHuje (Cauka 13).

HacynpoT koHTposiHMM hesvjaMa, TpeTMaHHU Cy UMaJd CyIPECUBHO /iejCTBO Ha
OBaj NPOTEMH, LITO ce MoXKe BUAeTH Ha 'padpukoH 19 u Cauka 13.

MM je cHusuo HUBO ekcnpecyje SNAIL-a Ha J03HO-3aBUCTAH HA4YMH, IIPU YEMY je
HMKa KOHIeHTpauuja MM-a, 10 pug/mL, uMana 3Ha4yajHO U3paKeHUje CyNpeCUBHO
/lejCTBO ¥ OTpaHU4MJ/Ia eKCIIpeCcHjy OBOT IPOTENHA caMo Ha 30HY HykJ/eyca (Ciuka 13 u
I'padpukon 19).
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10H2DA 10H2DA
KonTposa 10 pg/mL 100 ug/mL 10 uM 100 uM

Cauka 13. [IpoTeuHcka ekcnpecuja SNAIL-a y HCT-116 henujama.

Dapi

SNAIL

Merged

Jenpa cy o6ojena miiaBo (DAPI 60ja), SNAIL upBeHo (cekyHZapHO aHTUTe 0 KOHjyroBaHo ca Cy3). Ckana: 50
pm.

SNAIL

250
200
150
100

50 .

WHTEH3HUTET penatmsHe
dnyopecueHue (%)

= . * .

0 = | S

Kouwtpona 10 pg/mlL 100 pg/ml 10 uM 100 uM
MM MM 10H2DA 10H2DA

I'padpukon 19. HuTensuter mnpoteuHcke ekcnpecuje SNAIL-a y HCT-116 hesujama fo6ujeH
KBaHTUOUKanujoM yopecreHlie Ha MUKporpadujamMa ynotpe6oM Image] mporpaMckor nakeTa.

*p<0.05 yka3yje Ha CTATUCTHUYKMU 3HAYajHY BPEJHOCT Yy OJHOCY Ha KOHTpoJy, Aok #p<0.05 ykasyje Ha
CTAaTUCTUYKH 3HAYajHY pa3IvKy u3Melhy KOHLIeHTpalja TpeTMaHa.

HCT-116 henujcka ivHUja je ogpearoBasia v Ha TpeTMaH 10H2DA, a TpeTMaH je y
06e KOHIleHTpallyje UMao jayl MHXUOUTOPHU edekaT Ha ekcrnpecujy SNAIL-a og MM-a
(Tpadukon 19). OBaj npoTerH je y TpeTMaHy ca 10H2DA 6uo feTeKTOBaH caMo y
hesvjckuM jeipuMa, IITO ce MOXKe BUAeTH Ha Cannu 13.

['enepanno, HCT-116 henuje cy 6use oceT/brBe HAa IPUMEHEHE TPETMaHe, C TOM
passinkoM wTo je 10H2DA ucnosbuia jadye MHXMOGUTOPHO ZejcTBO Ha ekcnpecujy SNAIL-
a.
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IIpomeuHncka ekcnpecuja N-kadxepuHa

N-kazxepuH je jenaH oJ, rJIaBHUX MapKepa Koju ce ekcnpuMupa y hennjama
NpUJIMKOM 3aJ00Mjakba Me3eHXMMCKUX oJJiuka y npouecy EMT-a u mnojayanor
MUTPATOpPHOr MOTeHUMjasa. Y HapeJHOM Jeny he OUTH mNpejcTaB/beHa aHaIW3a
vcnutuBaHor Mmapkepa y SW-480 u HCT-116 hesujaMa KoJIOpEKTa/JIHOT KapLMHOMa,
KaKo Yy KOHTPOJIHUM TaKO U y TpeTupaHuM hesimjama MM-oM u kucesrnHom 10H2DA.

Ha Caunm 14 u I'padpukoH 20 je mnpejcraBbeHa ekcnpecuja N-kKaJxeprHa,
Me3eHXHMMCKOI Mapkepa y KOHTposHUM U SW-480 henunjama TpetupanuMm MM-oMm u
kucenuHoM 10H2DA.

Y HeTpeTupaHUM hesujamMa ekcnpecuja OBOT NPOTEHHA je €BUJEHTHO jaka, U
HEer0BO MPUCYCTBO je yOUeHO Y 06J1acTH jefipa U y 1esioj nuromniasmu (Cauka 14).

Hacynpor Ttome, MM je [03HO-3aBUCHO U HAa CTAaTUCTUYKWA 3HA4YajaH HA4YMH
yCIelIHO UHXUOKMpao ekcnipecHjy oBor npoterHa y SW-480 hesujckoj TMHUjYU HaKOH 24
cata ('padukoH 20) ¥ OrpaHUYMO HETOBY eKCIpecHjy caMo Ha nuTomaasMy (Cauka
14). Kucennna 10H2DA Mieya je uMaJsa jolll CHaXKHHUje JiejCTBO Yy 006e NMpUMeHeHe
KOHLIEHTpalyje, a Jokaausanuja N-kajxepuHa je npuMeheHa caMo Ha 060JHOM Jiey
quTomJa3Me y o6sactu Memopase (Ciauka 14). SW-480 henuje cy nokasasie 0CET/bUBOCT
Ha TpeTMaHe, U 10HZDA je umana u3pakeHUje WUHXUOUTOPHO J€jCTBO y MOrJeny
ekcnpecuje N-KagxepUHa.

10H2DA 10HZ2DA
KouTpona 10 ug/mL 100 ug/mL 10 uM 100 uM

Ciauka 14. [IpoTeuHcka ekcnpecuja N-kagxepuna y SW-480 hesnujama.

Dapi

N-KaaxepuH

Merged

Jeapa cy o6ojena muiaBo (DAPI 60ja), N-kajaxepuH 3ejieHO (CEKYHJApHO aHTUTEJIO KOHjyroBaHo ca Alexa
488). Ckasa: 50 pm.
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N-KaaxepuH
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WHTEH3HUTET penaTtmsHe
dnyopecueHue (%)

*

= *# * *

0 = | mim

Koutpona 10 pg/mL 100 pg/mL 10 uM 100 uM
MM MM 10H2DA 10H2DA

I'padpukoH 20. HHTeH3uTeT mnpoTenHcke ekcrnpecuje N-kaaxepuHa y SW-480 hesujama pobujeH
KBaHTH}UKalujoM dyopecreHiie Ha MUKporpadujama ynotpe6omM Image] mporpaMmckor nakeTa.

*p<0,05 yka3syje Ha CTaTUCTHUYKU 3HAYajHy BPEJHOCT Yy OJHOCY Ha KOHTpoJy, Aok #p<0,05 yka3yje Ha
CTAaTUCTUYKH 3HAYajHY pa3/IMKy U3Melhy KOHLIeHTpalija TpeTMaHa.

MeMm6paHcku Mapkep EMT-a, N-kajixepuH, je y HeTpeTUpaHUM (KOHTPOJIHUM)
HCT-116 henujama JeTeKTOBAH y 3HATHO jayeM HWHTEH3UTETy Yy nopehewy ca
HeTpeTupaHuM SW-480 hesnujama, U HEroBo pacnpocTpamemhe je YOUeHO y YUTaBOj
nuronsasmMu (Ciauka 15, 'padukon 21).

Mukporpaduje y okBupy Ciauke 15 npejcraB/bajy pe3yJiTaTe eKcipecuje 0BOT
npoTeuHa y heaujama TpeTUpaHUM MCIUTUBAaHUM TPeTMaHUMa M MOXe Ce 3ala3uTH
3HaTHa cynpecuja N-kajxeprHa M3a3BaHa, Kako MM-omMm, Tako u kucesarnHoM 10H2DA.

MM je Ha [03HO-3aBMCAaH HAuUMH 3HayajHO MHXWOUpPAO MPUCYCTBO OBOT
Me3eHxUMcKor npoteuHa y HCT-116 henujama (FpadukoH 21). Huxka KoHLleHTpaLuja
MM-a (10 pg/mL) je orpaHuyunIa KHEroBy JIOKaJW3aLUjy Ha [leo LIUTOIJIa3Me OKO jeApa
U y caMOM jeZpy, AOK U30CTaje Ha NOBpWIKHU hesnuja y npefeny mehyhenujckux Besa
(Cuka 15).

[lITo ce 10H2DA THue, 0Baj TpeTMaH je UMao BpJIO cu4YaH edpekaT Kao U1 MM, u To
JI03HO-3aBMCHO CTaTUCTUYKHK 3Ha4vajHO UHxUOUTOpHO AejcTtBo (padukon 21). Ilog
JlejCTBOM OBOI TpeTMaHa je N-kaJxepuH 6U0 npuMeheH y HUXKUM KOHLleHTpalujaMa y

jenpy, IOK ra je HajBHlle OWUJIO Y UUTOIMJIA3MH, ajid He U Ha MeMbpaHu henuja (Cmka
15).
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10H2DA 10H2DA
KouTposa 10 pg/mL 100 pg/mL 10 uM 100 uM

Cimka 15. [IporenHcka excnpecuja N-kagxepuHa y HCT-116 henujama.

Jenpa cy o6ojena miaBo (DAPI 60ja), N-kagxepuH 3eJieHO (CEKYH/IapHO aHTUTEJIO KOHjyroBaHo ca Alexa 488).
Ckausa: 50 pm.

Dapi

N-kagxepuH

Merged

N-kaaxepuH
250

200
150
100

50

WHTeH3HUTET penatveHe
dnyopecueHue (%)

: = z 4
0 - -
Koutpona  10pg/mL 100 pg/mL 10 uM 100 uM
MM MM 10H2DA 10H2DA

I'padpukoH 21. UHTeH3uTeT mnpoTeuHcKe ekcrpecuje N-kagxepuHa y HCT-116 henuwjama pob6ujeH
KBaHTHUHUKaLMjoM pJyopeclieHIle Ha MUKporpadujaMa ynoTpe6oM Image] mporpaMcKor nakeTa.

*p<0,05 ykasyje Ha CTAaTHUCTUYKM 3HA4yajHy BPeJHOCT Y OJHOCY Ha KOHTpoJy, ok ¥p<0,05 ykasyje Ha
CTaTUCTUYKY 3HAYajHy PasJMKy U3Mehy KOHLeHTpalija TpeTMaHa.

Ha ocHOBy cBera nsHeTor ce Mmoxe 3akbyduTH ga cy HCT-116 henuje 6use BpJio
OCeTJ/bUBE Ha 06a NpHMeHeHA TPeTMaHa KOju Cy UCIOJbUJIU BPJIO CIMYHE epeKTe HAKOH
24 cara.

IIpomeuHcka ekcnpecuja BumenmuHa

BUMEHTHH, Kao 3HayajaH Me3eHXUMCKM MapKep M HCTAaKHYTH e(peKTOpHU
npoterH EMT-a, je yk/by4eH y npouece nposndepanuje, heanjckor KpeTamwa, UMa yJory
y CTUMyJallMju Me3eHXMMCKe aJxe3Wje M INPEKOMEPHO je eKCIPUMHUpaH ¥
KapLHUHOMCKMM hesnnjaMa. Y HacTaBKy he 6UTH npeJcTaB/beHa aHaJM3a OBOT IPOTEMHA
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y KOHTPOJIHUM U KapLIMHOMCKUM hesivjama TpeTupanuM MM-om v kucesnHoM 10H2DA
HaKOH 24 cara.

Y HetpetupaHuM (KoHTposiHUM) SW-480 hesujama je JeTekToBaHa jaka
NPOTEMHCKA eKCIIpecuja Me3eHXMMCKOI MapKepa BUMEHTHHA, KOjH je 6M0 youeH Kako y
30HHU jeApa, Tako U y uutomnaazmu SW-480 henuja (Coiuka 16).

Ha Mukporpadujama ce yoyaBa CTaTUCTHUYKU 3Ha4YajHa CylnpecHja BUMEHTHHA Y
TpeTMaHy MM-oM, rje cy obe koHueHTpauuje MM-a M3pa3uTO CHU3WUJIE HUBO OBOT
NpoTerWHa y ofHOCY Ha KoHTpoJy ('padukon 22). Jlokasr3zaluja 0BOT NPOTEUHA je Y
TpeTMaHy MJIe4YOM OUJIa youeHa y [IMTOINJIa3MU MCIMTUBaHUX hesuja (Cavka 16).

10H2DA 10HZ2DA

KonTposna 10 uM 100 pM

10 ug/mL

Cimmka 16. [IporenHcka ekcnpecuja BUMeHTHHA y SW-480 hesnnjama.

100 ug/mL

Dapi

BumeHTHH

Merged

Jenpa cy o6ojena miaBo (DAPI 60ja), BUMeHTHH pBeHO (CeKyHAapHO aHTHUTEJIO0 KOoHjyroBaHo ca Cy3). Ckaa:
50 pm.

BUMEHTUH
250

200
150
100

50

*
* * * #
. - » m W
KouTpona  10pg/mL 100 pg/mL 10 uM 100 uM
MM MM 10H2DA 10H2DA

MHTEH3WUTET penaTuBHe
dnyopecueHue (%)

I'padpukoH 22. HUHTeH3UTET MNPOTEMHCKe eKcrnpecdje BUMeHTHHa y SW-480 henujama po6ujeH
KBaHTUHUKALMjOM uyopeciieHLle HAa MUKporpadujama ynoTpe6om Image] mporpaMckor nakera.

*p<0,05 yka3dyje Ha CTaTUCTHYKM 3HAYajHy BPEeJHOCT Yy OJHOCY Ha KOHTpoJy, AoK #p<0,05 ykasyje Ha
CTAaTUCTUYKH 3HAYajHY pa3/IMKy u3Mehy KOHLleHTpal1ja TpeTMaHa.
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Y Tpermany kucesnumHoMm 10H2DA, 3Ha4yajHO je pejyKoBaHa NPOTEHHCKA
eKcIlpecrja BUMEHTHHA Yy OJHOCY Ha KOHTPOJIy, @ HWXKa allJIMKOBaHa KoHLeHTpanuja (10
uM) je o6usa edekTuBHHja y oBoj cynpecuju (I'papuxon 22). BumeHTUH je y
TpeTupaHuM SW-480 hesujama 6MO JIOKa/M30BaH HajBUlle y O0OOJAHOM Jiesy
UTONJIa3Me, y 30HU MeMbOpaHe (Ciiuka 16).

[eHepasiHO, 06a TpeTMaHa Cy CHH3MWJIA eKClIpecujy BUMeHTHMHa y SW-480
henujama.

Y konTposiHUM (HeTpeTupaHuMm) HCT-116 hesnujama npumeheH je HUXKKU HUBO
NpPOTEeNHCKe eKCIpecuje BUMEHTHHA, KaJija ce yrnope/ie pe3yJITaTU ca eKCIIPecrujoM OBOT
npoteuHa y SW-480 hesnujckoj 1uHuju. Ha penpeseHTaTUBHUM MHUKporpadujama ce
MOX€ YOYHUTHU eKClpecHja M JIOKa/Md3allija BUMEHTHHA U Y LUTOIUIa3MU U y jeApy
(Cnuka ).

TpeTMmanu cy u3asBajv 3Ha4yajHy pefyKLHUjy OBOT NpOTEeHHA, Kako MM, Tako U
kucenvHa. MM je y obe KOHIleHTpallMje ycleo Jla CTaTUCTUYKU 3HA4YajHO penAyKyje
BUMEHTHUH, [IPU YeMY je HUKa KOHI|eHTpalyja uMaJa jauu epekaT y 0JHOCY Ha BUILY
(Tpadukon 23). IIpumehena cy rpynucamwa hesnja u MHOro 60Jbe Be3e, 3a pas3JIuKy Of
pasyhenux hesuja y kontposu (Camka ). Ha mukporpadujama Cauke 19 u 'padpukony
23 ce 3anaxa fa je 10H2DA nHykoBaja CTaTUCTUYKY 3HA4YajHY peyKL U]y IPOTENHCKe
eKcrpecdje BHMEHTHMHAa M TO Ha /[I03HO-3aBMCTaH HA4MH, Ca €eKCIpecujoM y
UTOIJIa3MaTCKOM JeJy hesnuja.

['eHepasiHO, 06a TpeTMaHa Cy yTUIla/la 3Ha4yajHO HA UHXUOUIHUjy BUMEHTHHA Y
HCT-116 henujckoj IMHUjY, IPU UEMY je jauu UHXUOUTOPHU edeKaT nokasajia KUceJrMHa
Y KoHLeHTpauuja 100 pM je ucrnosbria HajCHaXKHUje CYIIPeCUBHO J1€jCTBO.

10H2DA 10H2DA
KouTtposa 10 ug/mL 100 ug/mL 10 uM 100 uM

Cauka 19. [IpoTenHcka ekcpecuja BuMeHTHHa y HCT-116 hesnnjama.

Dapi

BumeHTHH

Merged

Jenpa cy o6ojena miaBo (DAPI 60ja), BUMeHTHH LpBeHO (CEKYH/IapHO aHTUTEJI0 KOHjyroBaHo ca Cy3). Ckana:
50 pm.

89



Muasnena M. JosaHosuh Jlokmopcka ducepmayuja

BUMeHTUH
250

200

150

100

50 * *

WHTeH3NUTeT penaTueHe
dnyopecueHue (%)

H *

*#

0 .

Kouwtpona 10 pg/mlL 100 pg/mL 10 uM 100 pM
MM MM 10H2DA 10H2DA

I'padpukoH 23. HUHTeH3UTeT npoTeHHCKe eKcrnpecdje BuMeHTHMHa y HCT-116 hesnujama pobujeH
KBaHTH}UKalujoM dyopecreHiie Ha MUKporpadujama ynotpe6omM Image] mporpaMmckor nakeTa.

*p<0,05 yka3syje Ha CTaTUCTHUYKU 3HAYajHy BPEJHOCT Yy OJHOCY Ha KOHTpoJy, Aok #p<0,05 yka3yje Ha
CTAaTUCTUYKH 3HAYajHY pa3/IMKy U3Melhy KOHLIeHTpalija TpeTMaHa.

IIpomeuHcka ekcnpecuja a-SMA

EMT mapkep a-SMA je kapakTepUCTHYaH 3a Me3eHXMMCKe KapiiMHOMcKe hesuje
ca oja4aHUM MUT'PAaTOPHHUM M HHBa3MBHUM NOTeHLUjasoM. CTora je ynoTpe6oM MeToie
NpOTOYHE LLUTOMETpPHje ofpeheH npoueHaT nomnyJanuje NO3UTUBHE HA 0Baj IPOTEUH y
KOHTPOJIHUM (HETpeTHUpPaHUM), Kao U y KapIMUHOMCKUM hesivjaMa TpeTupaHuM MM-om
uau 10H2DA kucenuHoM. PesysitTaTu cy npefcTaB/beHU rpadUUKU U CleJie Y HaCTaBKY.

Ekcnpecuja o-SMA mnporeuHa je yoyeHa y peJIaTUBHO BUCOKOM MPOLIEHTY
MCIIUTHUBaHe KOHTpoJIHe nonyaanuje SW-480 hesnuja.

JlobujeHr pe3yJTaTU Cy MOKasaJu Ja 06a TpeTMaHa CHUXKaBajy MpOLeHAT
nomnyJianyje NO3UTUBHE HAa NPOTEUHCKY ekcrnpecHjy a-SMA y SW-480 henvjama HakoH
24 caTta ox, TpeTMaHa. Ha 'padpukoHy 24 ce MoXXe BUJIETH i IOCTOjU /I03HO-3aBUCHU
MHXUOUTOPHU ePpekaT MM-a Ha SW-480 henujama.

MM 10H2DA

60 60

50 50

40 40 * *
*

30 I 30

20 20

10 10

Nonynauuja a-SMA* henuja (%)
MNonynaumja a-SMA™ henumja (%)

KoHTpona 10 ug/mL 100 pg/mL KoHTpona 10 pM 100 pM

I'padukoH 24. EbekTu TpeTMaHa Ha npoleHaT hesdjcke MmomnyJanuje Mo3UTUBHe Ha a-SMA MpoTeHHCKU
Mapkep uHBasuBHOCTH ¥ SW-480 hesnjama.

*p<0,05 yka3yje Ha CTaTUCTHYKM 3HAYajHy BPEeAHOCT Yy OJHOCY Ha KOHTpoJy, AoK #p<0,05 yka3yje Ha
CTAaTUCTUYKHU 3HAYajHY pas/nKy U3Mehy KOHIIEHTpalMja TpeTMaHa.
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Takobe je u 10H2DA f03HO-3aBUCHO yTHIla/la HA CMakbhee NnpoleHTa henuja y
NOoMyJlallMju Koje Cy MO3UTUBHe Ha a-SMA npoTerHCcKH Mapkep. ['eHepasiHo, SW-480
hesuje cy 6use oceT/buBHje HA TpeTMaH MM-oM, KOjU je 6MO YCHEIHUjHU Y UHXUOULIUjU
OBOT MapKepa KaJia ce ynopeau ca epexktom kucesnrnHe 10H2DA (IFpadukoH 24).

Ha ocHoBy pe3ysTaTa npuka3aHuM Ha 'pa¢ukony 25, y kontposnum HCT-116
henvjama ce MoXxe yoO4uMTH MawM INpoLeHaT MonyJjaayyje hesnvja mo3WTHUBHE Ha
UCIIUTUBAaHU MapKep a-SMA, kaza ce ynopeau ca SW-480 hesnuvjckoM TMHUjOM.

[lop yTuajeM o6a UCnUTUBAaHa TpeTMaHa, MOKEMO BUZIETHU CMakbere MPOoLeHTa
nomnyJialMje Koja je mo3uThUBHA Ha a-SMA.

Haume, 06e koH1leHTpauuje MM-a cy j03HO-3aBUCHO cylipuMupasie 6poj henujay
TeCTUPaHOj MONyJaldju KOju eKCIpUMMHpa OBaj MapkKep, y nopehewy ca KOHTPOJIOM
(Tpadukon 25).

Kucennna 10H2DA je umana HewTo 6Jiakk UHXMOUTOPHU edeKaT, Kaja ce
nopeau ca gejctBoM MM-a. OBaj TpeTMaH je UMao c/1abuju L,03HO-3aBUCHU edeKaT, UITO
ce MOXe BUJIeTH Ha npukKa3aHoM 'padpukony 25.

Moxemo 3ak/byyuTu Aa je HCT-116 hesujcka siMHUMja 6Wsia oceT/bUBa Ha 006a
TecTMpaHa TpeTMaHa, C TOM pa3/JiMKoM WTo je MM uMao cHa)KHUje WHXUOUTOPHO
JlejCTBO y morJiefly ekcrpecuje a-SMA npoTeuHa.

MM 10H2DA
60 60

50 50

40 40

30 30

20 I *g 20 I
10

i .
0 0

KoHTpona 10 pg/mL 100 pg/mL KoHTpona 10 uM 100 uM

Nonynaumja a-SMA* heawja (%)
Nonynauuja a-SMA™ heamja (%)

I'padukoH 25. EbekTn TpeTMaHa Ha npoleHaT hesdjcke MmomyJanuje Mo3UTUBHE Ha a-SMA NpoTeHHCKU
Mapkep uHBasuBHOCcTH y HCT-116 hesnnjama.

*p<0,05 ykasyje Ha CTaTUCTUYKH 3HAYajHy BPEJHOCT Y OJHOCY Ha KOHTpoJy, ok #p<0,05 ykasyje Ha
CTAaTUCTUYKH 3HA4YajHY pa3IvKy u3Mehy KOHLIeHTpalja TpeTMaHa.

4.2.4.3 E¢pexTu TpeTMaHa Ha reHCKY eKkcrpecujy mapkepa EMT-a

EnuTesnHn U Me3eHXUMMCKH Mapkepu: E-kajxepuH, (-kaTeHuH, N-KaJXepuH,
SNAIL 1 BUMEHTHH, CYy UCIUTUBAHU Ha reHckoM HUBOY y SW-480 u HCT-116 henujama
TpeTupaHuM MM-oM uau kucesuHoM 10H2DA, u aHanvsupaHu pe3yJTaTHU [ejcTBa
TpeTMaHa HaKOH 24 caTa Cy npe/iCTaB/beHU y HACTaBKY.

Jlobujenu pe3yaTaTu AejcTBa TpeTMaHa Ha TectupaHe SW-480 hesuje ykasyjy Ha
0CeTJbUBOCT OBe hesnjcKe JIMHUje Kako HAa NpUcycTBO MM-a Tako U KUCeJIMHe Y ITorJiely
reHCKe eKcnpecuje qu/baHux mapkepa (F'pa¢ukoH 26).
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Tperman MM-oM je yTulLla0 Ha enuUTeJHU Mapkep E-kadxepuH Tako UITO je
y3pOKOBao INoBehame HeroBe eKclpecHje y OAHOCY Ha KoHTpoJay. [I[pumeheno je
noBehamwe ekcnpecuje OBOI MapKepa Ha /[03HO-3aBUCTaH Ha4uH, TJe je BULIA
KoHLeHTpayurja MM-a (100 pg/mL) ctaTuyku 3Ha4ajHO U3a3BaJja ~3 nyTa Behu nopact
y HUBOY ekcrnpecuje E-kadxepuHa y TpeTtupanuMm SW-480 henujama HakoH 24 caTa
(T'padpukoH 26). MM je M3a3Bao CMambeme T'eHCKe eKcrnpecuje B-KkameHuHd y OBUM
henuvjaMa, npu 4yeMy je HUKa TeCTUPaHa KOHLIEHTpalUja 6uia epeKTUBHU]a.

Kaga je peu o mMe3seHxuMckuM Mapkepuma N-kadxepuHy, SNAIL-y v eumeHmuHy,
YO4YeHO je CTaTUCTUYKHU 3HA4yajHO [03HO-3aBHCHO yMameme HHUXO0Be eKCIpecuje Ha
reHCKOM HUBOY, y nopehemy ca koHTpoJioM (I'padpukoH 26).

MM 10 pg/mL

W 100 pg/mL
3.5

*
3.0 #
25
2.0

15 *

1.0 -~ ey

* I
05 . ' _— I g
00 = = wilm &= L

E-kadxepuH B-kameHuH N-kadxepuH SNAIL BumenmuH

I'padukoH 26. 'eHcka ekciipecrja Mapkepa EMT-a y SW-480 hesivjamMa HakoH TpeTMaHa MM-oM.
PesysTaTu cy nmpeAcTaB/beHU Y BU/Y PeJlaTUBHE MPOMEHE Y eKCIIPeCcHjU TeHa Y 0JHOCY Ha pedepeHTHU reH
Y HOpMaJ/IM30BaH Y OJHOCY Ha KOHTpoJy (HeTpeTupaHe hesuje) (o3HayeHo JMHUjoM). *p<0,05 ykasyje Ha
CTaTUCTUYKHU 3HA4ajHy BpPeJHOCT y OJHOCY Ha KOHTpoJy, JoK #p<0,05 ykasyje Ha CTaTUCTUYKU 3HAYajHY
pas/uKy u3Mehy KOHLIeHTpalyja TpeTMaHa.

Y SW-480 henujama ce 3amaxka Hewto Osaxku edpexkaT 10HZDA y morseny
ekcrnpecuje E-kadxepuHa. KrcesvHa je y3pokoBaJia J03HO-3aBUCHO yBehamwe eKkciipecuje
OBOT' eNUTEJHOI MapKepa Ha TeHCKOM HUBOY, IIpY 4YeMy je BUIIA KoHLeHTpauuja (100
uM) noBehasia OBy ekchnpecujy 3a ~2 MNyTa y OJAHOCY HAa KOHTPOJIHE BPEAHOCTH.
Excnpecuja ff-kameHuHa je 6una AyNJO CMakeHa y TpPeTMaHHUMa KUCEJIHWHOM y 00e
KOHLIEHTpalje, y 0JHOCY Ha KOHTPOJIHE BPEJHOCTH, Kao LITO Ce MOXXe NIPUMeTUTH Ha
I'paduxkony 27. 10H2DA je cHu3UIa eKCIIpeCHjy Me3eHXMMCKUX Mapkepa N-kadxepuHa,
SNAIL-a v sumenmuHa, npu 4yeMy cy edpeKTH Ha ekcnpecujy SNAIL-a u sumeHmuHa 6U1v
Hauspaxenuju (FpadpukoH 27).

Ha ocHOBy no6ujeHUX pe3y/iTaTa ce MOXe 3aK/by4duTH jAa je SW-480 henujcka
JINHHYja N0Ka3aJ/la 0CeT/bUBOCT Ha TECTUPaHe TpeTMaHe Ha FTeHCKOM HUBOY, IIPU YeMY je
MM 6uo0 ycnemHuju y mnoBehamy eNUTEJHOT MapKepa, a KHCeJUHA y Cylpecuju
Me3eHXUMCKUX MapKepa y oBUM hesinjamMa HakoH 24 caTa.
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10H2DA 10 uM

=100 uM
35

3.0
25 4
2.0
15

1.0

0.5

0.0

E-kadxepuH B-kamerur N-kadxepuH SNAIL Bumenmur

I'padukoH 27. I'eHcka ekcrpecdja mapkepa EMT-a y SW-480 hesnnjama HakoH TpeTMaHa KHCEJUHOM
10HZDA.

Pe3ystaTu cy npe/icTaB/beHH y BUZly peJlaTHBHe IPOMeHe y eKCIIpecHjyu reHa y 0JHOCY Ha peepeHTHH reH
Y HOPMaJIM30BaH Y OJJHOCY Ha KOHTpoJy (HeTpeTupaHe hesmje) (03HadeHo JinHUjoM). *p<0,05 ykasyje Ha
CTaTUCTUYKHU 3HA4ajHy BpPeJHOCT y OAHOCY Ha KOHTpoJy, JoK #p<0,05 ykasyje Ha CTaTUCTUYKU 3Ha4yajHYy
pas/uKy u3Mehy KOHLIeHTpalyja TpeTMaHa.

HCT-116 henujcka siMHMja je HELITO Jpyrayvje ojpearoBajia Ha HMCIMTHUBaHe
TpeTMaHe U Pe3yJITaTH Cy npecTaB/beHU Ha 'padukoHuma 28 u 29.

MM je ycnewmHo noBehao ekcnpecujy enutesHor Mapkepa E-kadxepuHa u To y
HUK0] KOHLeHTpanuju (10 pg/mL), 3a ~3 nyTa Bullle y 0JHOCY Ha KOHTPOJIY, 0K je BHILa
KOHLeHTpayuja MM-a umMana Hewto cinabuju epekat. Ekcnpecuja f-kameHuHa je, 3a
pasauky oj SW-480 henuja, 6usia yBehana y HCT-116 henujama y Tpermany MM-oM u
TO y J03HO-3aBUCHOM TpeHAy (I'padukon 28). Mesenxumcku Mapkepu N-KadxepuH,
SNAIL v sumeHmuH cy 6UIA CTaTUCTUYKHU 3HA4YajHO U [03HO-3aBUCHO CHUXKEHU Y OBOM
TpeTMaHy HakoH 24 cara y nopebewy ca koHTposioM. HajBulle cHUKeHa je 6usa
ekcrnpecuja N-kadxepuHa, a cnejie je cynpecuja sumeHmuHa, na SNAIL-a.

MM 10 pg/mL

" M 100 pg/mL
3.5

3.0 I
2.5

2.0

15 «
10 L
. ¥ *F 3
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05 T oy ' #
0.0 | L

E-kadxepuH B-kameHuH N-kadxepuH SNAIL BumeHmuH

H ¥

I'padukoH 28. 'eHcka ekcripecrja Mapkepa murpanuje HCT-116 hesnuja HakoH TpeTMaHa MM-oMm.
PesysaTaTu cy npeAcTaB/b€HU Y BUAY PeIaTHBHE NMPOMEHE Y eKCIIPECHjU TeHa Y OAHOCY Ha pedepeHTHH
(housekeeping) reH 1 HOpMaIM30BaH y OJHOCY Ha KOHTpOJy (HeTpeTupaHe hesnje) (03HaY€HO JTUHUjOM).
*p<0,05 yka3syje Ha CTaTUCTHUYKMU 3HAYAjHY BPEJHOCT Yy OJHOCY Ha KOHTpoJy, Aok #p<0,05 ykasyje Ha
CTaTUCTUYKU 3Ha4YajHy pasIMKy u3Mehy KOHLleHTpali1ja TpeTMaHa.
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HCT-116 henuje cy ucnosbuiie Apyrayvju OATOBOP Ha TPeTMaH KUCEJUHOM
10H2DA, rze je ekcrnpecuja enuTeJHOr Mapkepa E-kadxepuHa 6usa yBehaHa mnop,
yTUL@jeM HUKe KOHLleHTpaluje KHUCeJMHe, [OK BHUIIA KOHLEHTpalMja HHUje MMaJa
HUKakKBor epekTa Ha oBe henuje (FpadukoH 29).

MebhyTuM, ekcipecuja f-kameHuHa je 6una uspasuto yBehana (~2,5 nyrta) nof
JlejCTBOM OBOT TpPeTMaHa, Y OJHOCY Ha KOHTPOJIHE BPEeJHOCTH, MPU YeMYy je HHXKa
koHUeHTpanuja (10 pM) umana jade pejctBo. ['eHcka ekcrnpecwja Me3eHXUMCKHUX
MapkKepa je 61ja CTaTUCTUYKU 3Ha4ajHO CMakbeHa y 0JHOCY Ha KOHTpoJly, U npuMeheH
je [03HO-3aBUCHU edekaT, rAe je BUIA KoHuUeHTpauuja 10HZDA wucnosbuia
ebexkTUBHHUjy cynpecujy. Hajjauu edpekat Ha cMamerme Mehy UCIUTUBAaHUM reHUMa je
yo4eH KoJ BuMeHmMuHa, 3aTuM Koj, N-kadxepuHa v SNAIL-a (I'padpukoH 29).

10H2DA 10 uM

=100 uM
3.5

3.0 *#

2.5

I *
20
%
1.5 #
I
1.0
* g =
= # * *
0.5 I - # T ok

E-kadxepuH B-kameHuH N-kadxepuH SNAIL Bumenmur

#

I'padukoH 29. ['eHcka ekcnpecuja Mapkepa murpandje HCT-116 hesnnja HakoH TpeTMaHa KHCEJIWMHOM
10HZDA.

PesysaTaTu cy npeAcTaB/b€HU Y BUAY PeJIaTUBHE NMPOMEHE Y eKCIIPECHUjU reHa Yy OAHOCY Ha pedepeHTHH
(housekeeping) reH 1 HOpMaJIM30BaH y OJHOCY Ha KOHTpoOJy (HeTpeTupaHe hesnnje) (03HaY€HO JTUHUjOM).
*p<0,05 yka3syje Ha CTaTUCTHUYKU 3HAYajHY BPEJHOCT Yy OJHOCY Ha KOHTpoJy, Aok #p<0,05 yka3yje Ha
CTAaTUCTUYKH 3HA4YajHY pa3IvKy u3Melhy KOHLIeHTpalja TpeTMaHa.

['enepasno, ¥ MM u 10H2DA cy ucnobuin epeKTHBHOCT HA HWCIUTUBAHUM
henuvjama npeko noBehamwa ekcnpecuje enuTeJTHUX MapKepa E-kadxepuHa v B-KameHuHa.
Kucesimna 10H2DA je wuMasia CHaXHHUj)y CYNpPECUBHY AaKTHUBHOCT Y TOLJIEeAY
Me3eHXHMCKHUX MapKepa.

4.2.5 EdexkTu TpeTrMaHa Ha MaTUYHOCT hesnja

Tpehun peo wucrtpaxkuBawa edekata MM-a u kucesune 10H2DA Ha
MMOpPTaJU30BaHUM heJsIMjcKUM JIMHHWjaMa KoJlopeKTa/Hor KapuuHoMa, SW-480 u HCT-
116, ce ofHOCH Ha eKCIpecHujy MapKepa MaTUYHOCTHU U 6uhe npejcTaB/beHa y HACTABKY
norJsasJsba Pesysitartu.
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4.2.5.1 EpekTH TpeTMaHa Ha NPOTEUHCKY eKCIpecujy Mapkepa
MaTU4YHOCTHU hesnja

Ekcrnpecyrja Mapkepa KapaKTEpPUCTUYHUX 33 CTakbe MAaTUYHOCTHU KapLMHOMCKUX
henuja: NANOG-a u ALDH1B1, je ucnuTvBaHa Ha NPOTEUHCKOM HUBOY ¥ KOHTPOJHUM
(HeTpetupanuMm) SW-480 u HCT-116 henujama, ynoTpe6boM MeToAe NPOTOYHE

UTOMETPHje, Kao U y 0BUM hesinjaMa TpeTupaHuM MM-om u kucesnHom 10H2DA, 24
caTa HaKOH TpeTMaHa.

IIpomeuncka ekcnpecuja NANOG-a

Exkcnpecuja NANOG-a, TpaHCKpUNLMOHOr QakKTopa ca BaXXHOM YJOTOM ¥
oApKaBawky MAaTUYHOCTHU y KapLMHOMCKUM hesivjamMa M peryJsalujd eKClpecHje CBUX
OCTaJIUX reHa Be3aHUX 3a MaThuHe hesvje, je Takohe HCIUTHUBAH y OKBUPY OBe
JUcepTanyje U pe3yJaTaTH Cy IPeACTaB/beHU Y HACTaBKY.

Kao mrto ce Moxke youuTH Ha npukaszaHoM 'papukony 30, npoieHaT nomnyJiauuje
NO3WUTHUBHE Ha 0Baj MapKep MaTHUYHOCTH je peJaTUBHO BHCOK y KOHTPOJIHUM
(HeTpeTupanuM) SW-480 hesnujama, rje CKOpo NOJIOBUHA TecTUpaHe henujcke
nonyJsanyje uMa ekcnpumupan NANOG (~50%).

Kaga cy henuje Tpetupane MM-oM, nporeHaT nomnyJanuje No3UTUBHE Ha OBAj
TPAaHCKPUNLUOHU (GAKTOp Ce CMamHO y OJHOCY Ha KOHTPOJIy, HAPOUUTO Yy HHXKOj
KoHLeHTpauuju MM-a (10 pg/mL), koju je ymawHo nporneHaT nomnyJanuje N103UTUBHE
Ha NANOG 3a 10%.

MM 10H2DA

60 60

50 50

40 *H

40 I
30 30
20 20

10

Nonynayuja NANOG™ henuja (%)
Nonynauuja NANOG® henuja (%)

KoHTpona 10 pg/mL 100 pg/mL KoHTpona 10 uM 100 pM

I'padukoH 30. EdbexTr TpeTMaHa Ha npoueHaT hesnujcke nonysnanyje nosutuBHe HAa NANOG npoTenHCKH
Mapkep MaTU4HOCTH Y SW-480 hennjama.

*p<0,05 ykasyje Ha CTAaTUCTUYKH 3HA4YajHy BPEJHOCT Y OJHOCY Ha KOHTpoJy, ok #p<0,05 ykasyje Ha
CTAaTUCTUYKH 3HA4YajHY pa3IvKy u3Mehy KOHLIeHTpalja TpeTMaHa.

Kucennna 10H2DA je y 06e kKoHLieHTpaldje UCTIO/bUJIA CYIIPECUBHO /IejCTBO Ha
NPOTEUHCKY eKCIpecHjy oBor Mapkepa MaTuyHocTu y SW-480 hesivjama HakoH 24 caTa,

npu 4YeMy Ccy o6e KOHIEHTpallMje HMajie BpJIO CAW4YaH WHTEH3UTET JeJioBarba
(F'pa¢ukon 30).
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Y SW-480 henujama je cHUKeHa NPOTEHWHCKA eKCIIpecuja MapKepa MaTUYHOCTU
NANOG y HWCOMTUBAaHUM TpeTMaHUMa, a HWXKa KOHLeHTpauvja MM-a je umasia
HajCHaXKHHUje CYIPEeCUBHO [1€jCTBO HA OBY NeJIUjCKy JIMHH]Y.

[Ipema nobujeHuM pesynTatuMa, y KoHTpoaHUM HCT-116 hesnujama je youeH
MamU NpoueHart nonyJanuje nosutuBHe Ha NANOG npoTeMHCKH MapKep MaTUYHOCTH,
y ogHocy Ha SW-480 henujcky aunujy (~ 35% of yKynHe nomnysianuje).

Tperman MM-oM je yTHIIAa0 Ha CMamewe MNpPOIEeHTa hesujcke momyJsaluje
NO3WTHBHE Ha OBaj MapKep y 00e IpUMemeHe KOHLIEHTpaluje Koje Cy UCIoJbUie BPJIO
cavyaH edpekat (I'padpukon 31).

Ca gpyre cTpaHe, Kao WITO ce Moxke youuTH Ha Fpadpukony 31, HCT-116 henuje
Cy HUCIIOJbUJIE CEH3UTUBHOCT CaMO Ha BUIIY KOHUeHTpauujy kucearHe 10H2DA koja je
ycneJsia /ja U3a30Be Naj y NPOLeHTYalHOj 3aCTyIJbeHOCTH hesuja Koje cy MO3UTHUBHE Ha
NANOG.

W3 npukasaHux pe3y/aTaTa MOXXeMO 3aK/bYYUTH Ja je TpeTMaH MM-om mmao
M3paxkeHHuje J1ejCTBO Ha MHXUOULUjY eKClpecHje UCIUTUBAHOT MapKepa MaTUYHOCTHU
NANOG y Tectupanum HCT-116 henujama.

MM 10H2DA

60 60
50 50

40 40

H

30 I 30

20 20

10 10

Nonynaywja NANOG® henmja (%)
Nonynauuja NANOG* henuja (%)

KoHTpona 10 pg/mL 100 pg/mL KoHTpona 10 uM 100 pM

I'padukoH 31. EbexTu TpeTMaHa Ha npoueHat hesnujcke nonysnanuje nosutuBHe Ha NANOG npoTeHHCKU
Mapkep MaTthudHocTH ¥ HCT-116 hennjama.

*p<0,05 yka3yje Ha CTaTUCTHYKM 3HAYAjHY BPEeJHOCT Yy OJHOCY Ha KOHTpoJy, AoK #p<0,05 ykasyje Ha
CTaTUCTUYKH 3HAYajHy pa3/IuKy u3Melhy KOHLIeHTpalija TpeTMaHa.

IIpomeuHncka ekcnpecuja ALDH1B1

Anpexuj nexusiporeHasa 1 Bl je epekTopHU NpoTEeHH NpUCyTaH y hesrjama Koje
ce OJIMKYjy MaTU4YHOIINY U ¥ 0BOj CTY/IUjH je MCNUTHBAHA lerosa ekcrpecujay SW-480
u HCT-116 HeTpeTupaHuM U henujama tpetupanum MM-oM 1 10H2DA, a pesyataTu 24
caTa HaKOH TpeTMaHa Cy Ipe/iCTaB/beHU y HACTaBKY.

Ha 'pa¢pukoHy 32 je npukasaH NpoleHaT NomnyJaluje KOHTpPoJHUX hesuja ca
ekcnpuMupanuM ALDH1B1 nporewHoM, rae ce MoXe YOYUTH peJIaTUBHO HUXKaA
eKcrpecyja oBor mapkepa y SW-480 hesaujama.

MM je uzasBao yBehawe npouenta SW-480 hesvja no3UTUBHUX Ha MPHUCYCTBO
OBOT eH3UMMa HakoH 24 caTta u 0Bo noBehawe je youeHO Ha [03HO-3aBUCAH HA4YUH
(T'pa¢ukon 32).
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Kox SW-480 hesnuja TpeTUpaHUX KHCEJMHOM, MOXeMO BHUJEeTU mnoBehamwe y
NpoLeHTUMa MOoNyJalyje MO3UTUBHE HAa WCIUTHUBAHU MapKep, NPU 4YeMy je HMXKa
KOHLleHTpanuja kucearHe (10 pM) uMasna jauu ctumyauiuyhu edpekaT Ha eKcrpecujy
oBor nporenHa (I'pa¢uxkon 32).

SW-480 hesuje cy reHepa/iHO ojJpearoBajie Ha 00a NMpHUMeHEHa TpeTMaHa y

CMUCJYy Ja cy oba TpeTMaHa M3a3BaJsia noBehaHy ekcnpecujy ALDH1B1 npoTteuHa y
OZLHOCY Ha KOHTPOJLY.

MM 10H2DA

60 60

50 50

*#
40 40

*

30

20 20

10 10

Nonynauuja ALDH1B1* henuja (%)
Nenynauuja ALDH1B1" heauja (%)

KoHTpona 10 pg/mL 100 pg/mL KoHTpona 10 uM 100 pM

I'padukoH 32. EdexTH TpeTMaHa Ha polreHaT heJnjcke nomyJanyje no3utuBHe Ha ALDH1B1 npoTenHcku
Mapkep MaTudHocTH Yy SW-480 hesnnjama.

*p<0,05 yka3syje Ha CTaTUCTHUYKU 3HAYajHy BPEJHOCT Yy OJHOCY Ha KOHTpoJy, Aok #p<0,05 yka3yje Ha
CTAaTUCTUYKH 3HAYajHY pa3/IMKy U3Mely KOHLIeHTpalija TpeTMaHa.

HCT-116 henwujcka avMHUja ce of1MKyje BehyuM npoueHToM hesvja y nonynaguju
Koje cy nosutrBHe Ha ALDH1B1 ucnutrBaHu Mapkep, KaZjla ce BpeJJHOCTH IopeJe ca
HeTpeTupaHuM SW-480 hesujama.

HCT-116 henuje cy oaroBopuJie Ha TpeTMaHe, aau ono3uTHO SW-480 hesujckoj
JINHUjU U pe3yJITaTH Ccy npeJcTaB/beHU Ha 'padpukony 33.

Ob6e TectupaHe KoHIeHTpauuje MM-a cy ycnemHo WHXWOUpase NOpolLeHaT
hesnujcke nomyJanyje Mo3WTUBHE HAa UCIUTUBaHU Mapkep ALDH1B1, npu yemy je Huxa
KoHLeHTpayyja (10 pg/mL) umana jaun UHXUOUTOPHU ePeKaT HAKOH 24 caTa.

CnuyaH edekar je ucnosbeH of ctpane HCT-116 henuja noj yTriajeM TpeTMaHa
10H2DA, u oneT, HMa anJIMKOBaHa KoOHIeHTpauuja (10 pM) je umaJsia jauu cynpecuBHU
edpekaT y nopehemwy ca BUlIOM KOHLeHTpalyjoM kucesauHe (I'padpukon 33).

HCT-116 henuje cy 6uiie oceT/bUBe Ha UCIMUTHBAaHE TPETMaHe KOjU Cy UCIIOJ/bUIU
cynpecuBHU edpekaT Ha npoTenHCcKy ekcnpecujy ALDH1B1 mapkepa MaTUYHOCTH.

97



Muasnena M. JosaHosuh Jlokmopcka ducepmayuja

MM 10H2DA

60 60

50 50

40 £ *

40 -

30 30

20 20

10 10

Monynauwja ALDH1B1" henuja (%)
Monynauuja ALDH1B1* henuja (%)

KoHTpona 10 pg/mL 100 pg/mL KowHTpona 10 uM 100 pM

I'padukoH 33. EbexTu TpeTMaHa Ha IpoleHaT heJijcke nomy.ianyje no3utTuBHe Ha ALDH1B1 npoTernHcku
Mapkep MaTuyHocTH y HCT-116 hennjama.

*p<0,05 yka3yje Ha CTaTUCTHYKM 3HAYAjHY BPEAHOCT y OJHOCY Ha KOHTpoJy, AoK #p<0,05 ykasyje Ha
CTAaTUCTUYKH 3HAYajHy pa3/IuKy u3Melhy KOHILleHTpalija TpeTMaHa.

Ha ocHOBY cBera mpukasaHor, y Ja/bUM HCTpaXUMBamwKMMa he ce pasmaTpaTh epeKTH
kucesanHe 10H2DA kao epukacHUjer TpeTMaHa.

4.3.AciuTuBake HA TKUBHUM Yy30pIHMMa KOJIOPEKTA/JIHOT
KapLIMHOMa

Y oBoM cermeHTy norJiaB/ba Pe3ystaTtu 6uhe npejcraB/beHa aHa/M3a y30pakKa
TKHMBA KOJIOPEKTAJIHOT KaplMHOMa A00MjeHUX 0] MNalujeHaTa. TKUBHU y30pLU Cy
WCIIUTUBAHU 0e3 MpPUMeHe TpeTMaHa (KOHTpoOJiA), ajJd U MOJ yTUldjeM oJabpaHor
TpeTMaHa - kKucenuHe 10H2DA, TpeTMaHa Koju je MoKas3ao U3paKeHUje [ejCTBO Ha
MMOPTaJIM30BaHUM hesivjcKUM JIMHHU]jaMa — Y IBe HaBeJleHe KoHIleHTpauuje 10 u 100 pM.
AHanuv3a y3opaka je npaheHa Ha HUBOY LJUTOTOKCUYHOT JlejCTBa KUCeJMHe, U epeKaTa
Ha MoJieKyJiapHe napaMetpe EMT-a 1 MaTU4YHOCTH.
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4.3.1 KiUMHMYKO-IIaTOJIOLIKE KapaKTepUCTUKe TKMBHUX y30paKa

YkynHo 10 nanujeHaTta 060J/ieIMX O] KOJIOPEKTAJHOT KaplUHOMa je Ouo
YK/bY4Y€HO y OBY CTYZUjy, 6€3 NIpPeTX0AHOT TePaNUjCKOr Jieyewa 60s1ecTH, a y Tadesu 5.
Cy MpUKa3aHU AeTa/bHUjU KIMHUYKO-TIATOJIOIKH MOJallH NMaldjeHaTa.

Ta6ena 5. KIMHUYKO-TaTOJIOLIKE KapaKTepUuCTHKe HaI_lI/IjEHaTa obosiennux O/ KOJIOPEKTAJIHOT KapIiMHOMa

K/JIMHHU4YKO-IaTO/I0IIKe KapaKTepUCTUKe Bbpoj nanujenara (%)
CTaaujyM KOJIOpeKTaJIHOT KapLuHOMa

= [ouetnu (I ull) 50

= Hanpegnu (Il u IV) 50
IMon

= XeHcku 40

=  Mywku 60
Crapocr

= Jlo 60 roguHa 40

= Ilpeko 60 roguHa 60
XHMCTOJIOLWIKYA THII

* Cpeamwe fudepeHTOBaH 50

= Jlo6po fudepeHTOBAH 50
PH nanas

*  VHBa3UBHM a/IeHOKApLIMHOM 50

* HMHTpaMyKoO3a/IHU a/leHOKapLXHOM 40

*  MynvHO3HU aJleHOKapLIMHOM 10

IIpucycTrBO MeTacTrasa Ha jeTpu
= Hema npucyTHuUX MeTacTasa 90
* [lpucyTHe MeTacTase 10

KapakTtepucruke npema TNM knacugukanuju

T1 - Tymop JlouupaH y CyOMyKO3HU 30
T2 - Tymop JiouupaHt y cyojy muscularis propria 30
T3 - 3axBaheHOCT CBHUX cJI0jeBa TYMOPOM 20
T4- 3axBaheHOCT NpUAPYKEHUX OpTaHa WU IEPUTOHEYMA TYMOPOM 10
NO - 6e3 npucycTBa y perMOHaJIHUM JTUMPHUM YBOPOBHUMA 50
N1 - Tymop getekToBaH y 1-3 peruoHasnHa iuMdHa YBopa 30
N2 - TyMOp JleTeKTOBaH y Bullle of 4 peruoHasiHa 1uMQHa YBopa 0
N3 - TyMOp eTEKTOBAH Yy alMKaJHUM U BacKyJApHUM ,trunk“ 1uM¢$pHUM YBOpOBUMa 10
MO - be3 1eTeKTOBaHUX MeTacTas3a 60
M1 - JleTeKkTOBaHe MeTacTa3se 30
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4.3.2 H3osanuja npuMapHe hesmjcke Ky/aType M3 TKMBHMX y30paKa
KOJIOPEKTa/IHOT KapIiMHOMAa U nNoTBphuBame BUjaGUITHOCTH

TkUBa KOJIOpeKTa/JIHOT KaplLMHOMa Jjo0ujeHa o/, nalMjeHaTa cy KopuiuheHa 3a
JlaJ/be aHa/IM3e, IPU YeMY Cy MEXaHUYKOM M €H3UMCKOM MaHUIyJIallujoM pa3JioKeHa Ha
henujcke cycnensuje. HakoH 24 cata opn 3acejaBawa y ¢JackoBe, dopmupaHa je
npuMapHa hesnujcka Kyatypa (u3rjef npejcrasbeH Ha Caunm 17) koja je kopuinheHna
3a UCnUTHBale edpekara KucenuHe miyeda 10H2DA. Y cacraBy ao6HjeHe mpuUMapHe
henuvjcke KyaType Ccy yodeHa JBa JOMHMHaHTHa ¢eHoTuna hesuja, enuTesHe U
Me3eHXUMCcKe hesdje, Koje cy obpa3oBaJie kiacTepe (CKynoBe), LITO Ce MOXKe YOUUTH Ha
Caunm 17. EnutesiHe hesuje ce KapaKTepuIly IJIOYAaCTUM H3TJIeZIOM, 32 Pa3JIUKy OJ,
ME3eHXUMCKHUX, KapaKTepPUCTUYHUX 10 BpeTEeHACTOM OOJMKY W U3JAYKEHUM
[UTOM/JIa3MaTUYHUM HacTaBLMMa.

Cmmka 17. Wsrnep npumaphHe hesujcke KyJaType HW30J0BaHE M3 TKHBHUX y30paka KOJIOPEKTAJHOT

KapiyHoMa. Ckasa: 50 pm.

Ytunaj kucenrHe 10H2DA Ha BujabuyiHOCT npuMapHe hesvjcke KyJaType je
WCIIUMTHBAH yNoTpe6oM MeToJie TpuUlaH MJaBo. Bpojamwe hesnja je BplieHO HaKOH
nojiu3ama hesuja TPUINCUHOM W3 MHUKPOTHUTAp MJode ca 6 6yHapuha, y Kojuma je
henujcka cycneHsuja 6u/ia MHKyOupaHa 24 caTa y MeAujyMy 3a KyJTUBaLUjy, UJIHU Y
TpeTMaHy KMCEeJMHOM y KoHLeHTpayujama 10 u 100 uM. Pe3ysaraTtu cy nokasanu jaa
TpeTMaH KHCEeJMHOM HUje UMao HUKAKBOT yTUIAja HA MPOleHAT BUjabuIHUX henuja y
06e anJIMKOBaHe KOHLleHTpauuje u fobujeHe ICso BpegHocTH cy 6miie Buuie of 100 pM.
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4.3.3 ®deHoTHNM3ALM]jA TKUBHHUX y3opaka KOJIOPEKTaJJIHOT
KapLiJMHOMA Y KOHTPOJIM U TPeTMaHUMa

dPeHomunuzayuja mKUgHuUX y30paKad K0.10peKmaaHo2 KapyuHomay KOHmpoau

Y3opuu TkuBa fo6ujeHu ox nauuvjeHarta | u Il cragujyma CRC-a cy rpynucasu y
no4yeTHU cTtaaujyM, fok cy Tkusa Il u IV cragujyma CRC-a rpynucanu y HanpegHu
cragujyM. OBakBa KaTeropusaluja y3opaka je CpoBeJeHa U3 pasJiora LITO je LUJb
UCTpakuBawa 64O ynopebuBamwe pesyiataTa edekaTa TpeTMaHa Ha NPHUMApHO]
henuvjckoj KyATypu ca pesyjaTaThUMa J00OWjeHUM Ha HWMOPTAJU30BAaHUM heJsiujcKUM
JIMHUjaMa r3oJsioBaHux U3 Il u IV cragujyma CRC-a.

HeTpeTupaHe (koHTpoJsiHe) hesuje TKMBa CBaKor mMaiujeHTa Cy GEHOTHUIICKH
OKapaKTepHCaHe MeTO/,0M IPOTOYHE IUTOMETpPHUje Ha MPOTEUHCKOM HHUBOY YyIIOTpe6oM
KOMOMHallMje 1o JBa Mapkepa 3a cBaku ¢eHoTull: E-kaaxepuH u EpCAM 3a enuten
(Tpadukonu 4 u 5 y [Ipusory); BUMeHTHUH U a-SMA 3a Me3eHxuM (Fpa¢puxkonn 8 U9y
[Ipunory); u NANOG u ALDH1B1 3a matuunHu ¢eHotun (Fpadpuxonm 12 u 13 y
[Ipunory). Pasnvke y ¢GeHOTHUICKO] 3aCTyN/beHOCTHM y NOYETHOM M HalpeJHOM
CTaiujymy cy npejcraBbeHe Ha 'padukony 34. 3 npusiokeHor MOXXeMo BU/IETHU A je
y NMOYEeTHOM CTaJUjyMy JOMHUHAHTHa CybnomyJjanuvja ca ojJiiKkaMa MaTU4YHOCTH, U
peslaTHBHO je BUCOKAa eKCIIpecHja eluTesHe CybOmomyJsaluje, [AOK je Me3eXHUMaJHU
beHOTUN HajMame eKCIPUMUPaAH, WITO je y ckaafy ca ctagaujymom CRC-a. MehyTtum, y
NOMyJIallMju U30JI0BaHO] U3 HAPeAHUX CTaZMjyMa, cybIonyJianuja MaTUYHUX hesyja je
BHUIIE 3aCTyllJbeHa Hero KoJ MOYeTHOr CTaJujyMa, WITO yKasyje Ha arpecUBHOCT
KapUMHOMa. 3aCTyN/beHOCT eNUTeNHOT GeHOTHUNa je 6J1aro HUXKa y 0JJHOCYy Ha OYeTHHU
CTajiujyM, a cybromnyJianuja Me3eHXUMCKOr GpeHOTHIIa je 3Ha4YajHO HMXKa y OJHOCY Ha
NOYEeTHHU CTaZHUjyM.

W EnuTenuu

KoHTpona

Me3eHXMMCKK

40 MatuiHmn

35
30 I I
25
20
15
10

% nonynauuje Aynno nosMTUBHUX Ha
KomMBUHa U]y beHOTUNCKUX MapKepa

MoueTHun cTagujym HanpegHu ctagnjym
I‘pa(l)mcou 34. deHoTUNCKU l'[pOd)I/IJ'I HeTpeTUpaHe heﬂI/IjCKe nonynaunje HN30JI0BaHEe U3 TKHMBA INIOYETHOI U

HanpeaHor ctagujyma CRC-a.

0O63upoM Ja je peryjanuja ¢eHOTUNOBA NOJ yTHLAjeM PeryJaTOpPHUX, ajJkd U
epekTopHux Mmapkepa EMT-a, ucnutuBanu cy SLUG v SNAIL Ha TeHCKOM HUBOY, 0/ YHje
peryJiaTvBe 3aBHCe IPBEHCTBEHO eNUTEeJHU U Me3eHXMMCKH, aJIu U MaTUYHU QEeHOTHIL.
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Y no4yeTHOM CTaZHjyMy, HUBOU €KCIIpecHje OBUX MapKepa Cy Yy NPHUOJIMKHO jeJHAKOM
OZIHOCY, NPH 4YeMy je HEeUTO HWXM HUBO youeH Koja SNAIL-a (I'pa¢pukon 35). ¥
HalpeJHOM CTaJujyMy, ekcipecuja SLUG-a je 3Ha4ajHO noBehaHa y 0JHOCY Ha IOYETHHU
CTaAvjyM, OK je ekcripecuja SNAIL-a 3Ha4ajHO HMXKA y OJHOCY Ha NNOYETHHU CTaZUjyM.

KoHTpona SLUG

SNAIL

15

0.5 I *
I |

MoveTHM cTagunjym Hanpeahu ctagujym

I'padukoH 35. PesaTuBHa reHcka ekcipecuja Mmapkepa EMT-a y HeTpeTHpaHoj hesvjckoj nonynauuju
M30/I0BaHOj U3 TKMBA N0YETHOT U HanpeAHor cragujyMma CRC-a.
*p<0.05 ykasyje Ha CTaTUCTUYKH 3HaYajHY pasyUKy U3Mehy cTaaujyma.

3a vcno/baBawkbe MaTUYHOT GPEHOTUINA, K/bYUHY YJIOTY UTrpajy TPaHCKPUILIMOHU
dakTopu MatuuHoctu OCT3/4 m KLF4, uyuja je reHcka ekcrpecuja Takohe npaheHa.
Pasnuke nsmeby HMBoOa ekclpecdje oBa JABa MapKepa y MOYETHOM M HaNpeJHOM
CTaZiMjyMy Cy OUYUTJIe/IHe U NIpeJcTaB/beHe Ha [padukony 36.

KoHTpona OCT3/4
) KLF4

15

1 .
1 I

MoyeTHu cTagujym HanpegHu ctagujym

I'padukoH 36. PeslaTiBHA reHCKa eKCIIpecHja MapKepa MaTUYHOCTH Y HETPEeTUPaHOj hestnjckoj nonysianuju
M30JI0BaHOj U3 TKMBA [I0YETHOT U HanpeAHor ctagujyMma CRC-a.
*p<0.05 yka3yje Ha CTATUCTUYKH 3HAYAjHY Pa3IMKy u3Mehy cragujyma.

Haume, unrensuret ekcrnpecuje OCT3/4 v KLF4 Ha reHCKOM HUBOY je HU3aK Y
henvjaMa nmoyeTHOr cTajujymMa y OJHOCY Ha HampeAHU cTafujyM. MehyTum, reHcka
eKCIpecHja OBUX Mapkepa je nmpuMeheHa y 3HayajHO nmoBehaHOM HUBOY y HampeHOM
ctaaujymy. Kaza ce ynopese BpeiHOCTH ekcrnpecHje oBa Ba $paKTopa, IPUMETHO je Aa
je HuB0 KLF4 je 3Ha4ajHo Buliu Hero OCT3/4.
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deHomunuzayuja mKUSHUX y30paKa K0/10peKma,/AH02 KapYuHomMday mpemmaHumda

[IpomeHe y 3acTym/beHOCTH GEHOTUNCKUMX npoduaa npumapHe hesnnjcke
KyJIType NOYEeTHOr Y HaIpeJHOr cTagMjyma cy npaheHe Ha NpPOTEUHCKOM
(Tpa¢ukonm 6,7,10,11,14 1 15 y [Ipusory) ¥ reHCKOM HUBOY Y TPETMaHY KHUCEJIMHOM
miiedya 10H2DA y koHueHnTpanujama 10 u 100 pM, kao epukacHujer TpeTMaHa, HAKOH 24
cara.

Paznuke usamebhy edpekarta aBe koHLeHTpauuje 10H2DA Ha ¢peHoTUNICKH PO
hesnuja moyeTHor craaujyma cy ouursenHe (Fpa¢ukon 37). Huxka KoHUeHTpaluja
KHCeJIMHE je MMaJja CTaTUCTUYKU 3HayajaH MHXUOUTOPHU edeKaT Ha 3aCTYN/bEHOCT
CBUX UCHNUTHBaHUX QeHoTHnoBa. [Ipy TOM je moj yTHIlajeM HUXKe KOHLEHTpaLUje
10H2DA Haj3Ha4yajHUje CMakbeHa 3aCTyI/beHOCT Me3EHXUMCKOT peHOTUIa, PeAYKIIAjOM
3aCTYIJbeHOCTH NONyJalyje ca eKCOHPpUMUPAHUM MapKeprMa, BUMEHTUHOM U a-SMA.
3aTUM c/le[y CMambeme NpPOoLeHTa NonyJjanuje MaTUYHor GeHOTUIa, Kao U peAyKLuja
ekcnpecuje NANOG 1 ALDH1B1 mapkepa MaTUYHOCTH. EnuTesiHu GeHOTHUI je HajMambe
pelykoBaH y OJJHOCYy Ha KOHTpoJy (HeTperupaHe henuje), a 10H2DA je y Huxoj
KOHI|eHTpal1ju nHxubupasa ekcnpecujy E-kapxeprna u EpCAM-a. Hacynpot Tome, 100
uM 10H2DA je 3HauyajHo moBehasia HUBO 3acTyNJ/b€HOCTH E€NUTEJHOT W MATHUYHOT
deHoTHNa, HA 1ITA YKa3yje noBehawe y MapkepuMa enutesa: E-kagxepuna u EpCAM-a,
u MatudyHocTtu: NANOG n ALDH1B1. UcToBpeMeHO, OBa KOHLeHTpalLMja KUCEJUHE je
CHHU3WJIA TPOLEHTYyaJHy 3acTy/beHOCT IMoMyJalyje Me3eHXUMCKUX hesvja mnpeko
CMakeha eKCIpecrje MeseHXMMCKUX MapKepa BUMeHTHHa U a-SMA (I'pa¢ukon 37).

.  KoHTpona
MoueTHU cTagunjym g

10 uM
40
* 100 pM
35

30

* Wl
25 *# :[
20 | I -
- I r

Enutentn MeseHxrumecKm MaTtu4Hn

% nonynauuje Aynno No3uTUBHUX Ha
KoMBUHa L]y beHOTUNCKMX MapKepa

I'padukoH 37. PeHoTuncku npodu hesdjcke nonyJianuje U30J0BaHe U3 TKUBA MoyeTHOT cTtagujyma CRC-
ay TpetMany kuceanHoM 10H2DA y koHnenTpanujama 10 1 100 pM, y ogHOCY Ha KOHTPOJY.

*p<0,05 yka3syje Ha CTaTUCTHUYKMU 3HAYAjHY BPEJHOCT Yy OJHOCY Ha KOHTpoJy, Aok #p<0,05 ykasyje Ha
CTaTUCTUYKM 3HAYajHY pas3/IMKy u3Mely KOHLleHTpalija TpeTMaHa.

Excnpecuja mapkepa EMT-a, SLUG-a u SNAIL-a, icnuTUBaHa Ha FeHCKOM HUBOY Y
npuMapHoj hesinjckoj KyJTypu U30J10BaHO] M3 OYETHOT CTa/iujyMa, je aHaJIu3MpaHa U
Mo/ yTUL@jeM TPeTMaHa, a pe3yJaTH Cy npeJcTaB/beHU Ha [padukony 38.

[ToBehaHn HUBO ekcnipecyje SLUG-a y mO4eTHOM CTaZljyMy Y OJTHOCY Ha KOHTPOJIY
(HeTpeTupaHe hesnuje) je yoyeH moj [JejcTBOM 00e alJMKOBaHe KOHILeHTpaluje
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10H2DA. Exkcnpecuja SNAIL-a je 6una 3HA4ajHO CHUXKEHA Yy TPETMaHy HUXOM
KOHLIEHTpALjOM KHCeJIMHEe U Y OJHOCY Ha KOHTpoJy. MehyTumM, Bulla KOHLleHTpanuja
KHCeJIMHE je foBeJia [0 noBehawa ekcnpecuje SNAIL-a, aiu je eKcripecuja OBOT MapKepa
Y ZlaJbe OCTaJjla HUKa Y OJAHOCY Ha KOHTPOJIHE BPeJHOCTH.

MNMoyeTHM cTagmnjym SLUG

SNAIL

15 I I

0.5 it

O I

10puM 100 pM

I'padukoH 38. PenaTuBHa reHcka ekcnpecuja Mapkepa EMT-a y hesujckoj momyJsiauuju U30J10BaHOj U3
TKHUBa nodeTHOr ctagujyma CRC-ay Tpetmany kucesmHoM 10H2DA y konnenTpanmjama 10 u 100 pM.
Pe3ysTaTu cy npezactaB/beHU y ofHOCY Ha KOoHTposHU (housekeeping) reH f-akmuH (03HaueHO LPTOM);
*p<0,05 yka3yje Ha CTaTUCTHYKM 3HAYAjHY BPEZHOCT Yy OJHOCY Ha KOHTpoJy, AoK #p<0,05 ykasyje Ha
CTaTUCTUYKH 3HaYajHy pa3/IMKy u3Mely KOHLleHTpalija TpeTMaHa.

HuBou pesiaTMBHe TeHCKe eKCIIpecHje peryJaTOpHUX MapkKepa MAaTHUYHOCTH
OCT3/4 v KLF4 cy MoAy/JUpaHM NOJ, YTUILIAjeM TpeTMaHa KOjy je u3a3Bao pas/iM4yuTe
oarosope hesuja M30/I0BaHUX U3 NOYeTHUX cTagujyma. Excnpecuja OCT3/4 v KLF4
TPaHCKpUNLUOHUX PaKTOPa je 6MJIa 3Ha4YajHO cMameHa noj ytunajem 10 pM KucesnvHe,
y OZJHOCY Ha KOHTpPOJIy.

Buia KOHIleHTpallyja KMceJMHe je u3a3BaJia noBehamwe HUBOA eKCIpecHje oBa
JiBA MapKepa MaTUYHOCTH, KaJia ce BPeAHOCTHU IopeJie ca KOHTPOJIOM, IIpU 4YeMy je
HEIITO BUIIM HUBO ekcnpecuje KLF4 perynaTtopa 6uo yodyeH y ojaHocy Ha OCT3/4
(T’padukon 39).

MoyeTHU cTagujym 0cT3/4
2 KLF4

*

15 *

[

) I

10 uM 100 uM

I'padukoH 39. PesaTuBHa TeHCKa eKcIIpecHja MapKepa MaTUYHOCTH Yy hesnjcKoj nomyJialjyju U30J10BaHOj
13 TKUBa novyeTHOT ctagaujyma CRC-ay Tpetmany kucesmHoMm 10H2DA y koHueHTpanujama 10 1 100 pM.
PesysiTaTu cy npenctaB/beHU y 0HOCY Ha KoHTposHU (housekeeping) reH f-akmuH (03HauY€HO LPTOM);
*p<0,05 yka3yje Ha CTaTUCTHUYKMU 3HAYAjHY BPEJHOCT Yy OJHOCY Ha KOHTpoJy, Aok #p<0,05 ykasyje Ha
CTaTUCTUYKU 3Ha4YajHy pasIMKy u3Mehy KOHLleHTpali1ja TpeTMaHa.
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Ha ocHOBy [jo0OujeHux pes3ysTaTa, MOXe Ce 3aK/by4uTH Jla je HuXKa
KOHLleHTpanuja kucesrHe (10 pM) umaria jauu cynpecuBHU epeKaT Ha eKCIpecHjy, KaKo
Me3eHXHMCKHX, TaKO U MapKepa MaTU4YHOCTU y hesujama modeTHor cragujyma. OBu
pe3y/TaTH Cy Y KopeJallujyu ca pe3yJTaTuMa J00UjeHUM y 0OBOM TpeTMaHy Ha HUBOY
UCNUTUBAHUX hesnjckux ¢eHOTUIIOBA MOYETHOT CTaAujyMa Ha IPOTEUHCKOM HUBOY.

[lITo ce epekaTta kucesmHe 10H2DA Ha HanpeAHe cTagujyme TU4de, pe3yJTaTu
II0Ka3yjy 4a je TpeTMaH ycClieo [a 3HAa4yajHO CHU3U 3aCTYIJbEHOCT CBUX MCIUTUBAHUX
dbeHOTHIOBA: €NUTEJHOI, ME3eHXUMCKOT U MaTU4YHOr y o00e [pUMemeHe
KoHLeHTpauuje. Kucenuna je Hajoo/be MHXUOUTOPHE edpeKTe MMaJia Ha MPOLEHTyaJlHy
3aCTYIJbEHOCT eNuTeJIHe IonyJanuje npeko cynpecuje E-kaaxepuHa u EpCAM-a.
[lonynanyja mMatruyHUX hesuja je 3HaA4ajHO CHUXKEHA Yy OBUM TpeTMaHUMMa NpPEKO
nHxuounuje ekcnpecuje NANOG-a u ALDH1B1. 3HavajHuje CynpecHBHO [e€jCTBO
TpeTMaHa Ha eNUTeJTHU U MAaTUYHU GEeHOTHUI je yOUeHO Y HUKOj KoHLLeHTpanuju (10 puM)
TpeTMaHa KUCEeJIMHOM.

CynpecrjoM Me3eHXMMCKHUX MapKepa BUMEHTHHA U a-SMA, y/1e0 Me3eHXUMCKOT
deHoOTHNA je peAYKOBaH, IPH UEMY je je BUIlla KOHIIEeHTpal1ja TpeTMaHa UCIoJbUJIa jauu
nHxubutopHu epekat (Fpadukon 40).

. M KoHTpona
HanpeaHu ctagujym b

10 uM
40
100 pM
35

30

25

o I
iZJH IH

Enutentun Me3eHxumckm MaTtuyHu

% nonynaumje Aynno NO3WTUBHUX Ha
KomBuHaumjy GeHOTUNCKUX Mapkepa

I'padukoH 40. Penoruncku npodus henvjcke momysanyje U30J0BaHe U3 TKMBAa HampeAHOr CTafujyMa
CRC-ay TpeTmany kucesinHoM 10H2DA y koHnenTpanujama 10 u 100 pM, y ofHOCY Ha KOHTpPOJLY.

*p<0,05 yka3syje Ha CTaTUCTHUYKU 3HAYAjHY BPEJHOCT Yy OJHOCY Ha KOHTpoJy, Aok #p<0,05 ykasyje Ha
CTAaTUCTUYKH 3HA4YajHY pa3IvKy u3Mely KOHLIeHTpalja TpeTMaHa.

3HavajHe edekTe y cynpecuju paktopa EMT-a mHAyKoBasa je HMXKa KOHIETpaLHja

TpetrMaHa 10H2DA (10 uM), u To peaykuujom ekcrnpecuje SNAIL-a. EbexkTu TpeTMaHa Ha
oCTaJie MapKepe HUCY NoKa3asu 3HadajHe epekTe (Fpadukon 41).
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HanpegHw ctagmnjym SLUG
SNAIL
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I'padukoH 41. PesaTuBHA reHcka ekcnpecuja Mapkepa EMT-a y hesujckoj momyJsianuju ©30J10BaHOj U3
TKUBa HanpegHor cragujyMa CRC-a y Tpetmany kucesinHoM 10H2DA y koHnieHTpanujama 10 u 100 uM.
Pe3ysTaTu cy npeznctaB/beHU y ofHOCY Ha KoHTposHU (housekeeping) reH f-akmuH (03HauYeHO LPTOM);
*p<0,05 yka3yje Ha CTaTUCTHYKM 3HAYAjHY BPEAHOCT Yy OJHOCY Ha KOHTpoJy, AoK #p<0,05 ykasyje Ha
CTaTUCTUYKH 3HaYajHy pa3/IMKy u3Mehy KOHLleHTpalija TpeTMaHa.

BpJ/10 cIMYHO Kao U y MOYETHOM CTa[UjyMy, HUXKA KOHLIEHTpalhja KUCeJUHE je
MMaJia 3HavyajaH CynpecuBHU edeKaT Ha perysaTopHe Mapkepe matuyHoctu OCT3/4 u
KLF4, npu 4eMy je HEeIITO HUKU HUBO 61O youeH Ko ekcnipecuje KLF4 rena (I'pa¢pukoH
42).

HanpegHu ctagujym OCT3/4
2 KLF4
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10 uM 100 uM

I'padukoH 42. PesaTBHA reHcKa eKcIpecyja MapKepa MaTUYHOCTH y hesinjcKoj mormyJsialyjyu N30/10BaHOj
13 TKUBa HanpegHor ctagujyma CRC-a y tpermany kucenmHoM 10H2DA y konuenTpanyjama 10 u 100 pM.
PesysnraTu cy npezacTtaB/beHH y ofHOCYy Ha KOHTpoJsiHM (housekeeping) reH [f-akmun (03HaueHO LPTOM);
*p<0,05 ykasyje Ha CTAaTHUCTUYKU 3HA4yajHy BPEJHOCT Y OJHOCY Ha KOHTpoJy, Aok #p<0,05 ykasyje Ha
CTaTUCTUYKM 3HAYajHY pa3/IMKy u3Mely KOHLIeHTpalija TpeTMaHa.

Auv 3a pa3niuky o edpekaTa OBe KOHIIEeHTpallUje KUCeJIMHE Ha IOYeTHHU CTaihjyM,
y HallpeJHOM je TpeTMaH MMao jaye MHXMOUTOPHO [IejCTBO Ha EKCIIpecujy Mapkepa
OCT3/4 v KLF4. Ha T'paduxkoHy 42 ce MOXe BH/IETH /A je TPAHCKPUMNLUOHU aKTOP
OCT3/4 6uo noBehaHO eKCIpUMHUpaH yTUI@jeM BUIllIe KOHIeHTpaluje TpeTMaHa, y
OZlHOCY Ha KOHTpOJIY, JOK je ekcrpecuja KLF4 3Ha4yajHO HMXKa Yy OJHOCY Ha KOHTPOJIY.
O4ursieHO je 1a cMakberbe reHcKe ekcripecuje KLF4 kopesivpa ca CylpecujoM MaTUYHOT
deHOTHNA HAIpeAHOT CTaAujyMa.
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4.3.4 KapakrepusauMja arpecuBHor ¢peHoruna ca acnekra EMT-a y
nonyJiauuju enuteaHux heauja

ArpecuBHu ¢eHoTun hesuja ca HajCHaXKHUjUM MUTPAaTOPHUM U MHBA3UBHUM
NOTEHIMja/IOM Ce KapaKTepHullle eKCIpecrujoM Me3eHXUMMCKUX U MaTUYHUX MapKepa, U
ynpaBo TakaB (PEHOTHUIl je aHaJM3MpaH Ha NPOTEUMHCKOM HHUBOY Yy OBOM OJ€J/bKY
pe3yaTtaTa. [[puMeHOM KOMOUHalMje MapKepa Me3eHXUMa — BUMEHTHHA, U MaTUYHOCTHU
- NANOG-a, MapkupaHe cy hesivje y OKBHpPY eNuTeJHe IMOMyJalyje KapluHOMa
(oxapakTepucaHe noMmohy mMapkepa Z0-1) (F'pa¢pukonu 16, 17, 18 u 19 y [Ipusory).
hesnje koje ce oJJIMKyjy NpPUCYCTBOM CBa TpU MapkKepa HUMajy KapaKTepUCTUKe
arpecuBHoT peHoTruna EMT-a.

Y KOHTPOJIHUM (HETpeTUpPaHKM) y30pLiMMa [T0YeTHOT U HallpeAHOT CTaAujyMa je
youyeHa pas/iMKa y NPOLLeHTYa/IHOj 3aCTYIJbEHOCTH OBaKBe momyJanuje hesnuja, npu
yeMy je 3HaTHO Behu npoieHaT 3abesiexkeH y HanpeaHoM ctagujymy (IFpadukonu 43 u
44). OBakaB pe3yJ/TaT je U OUEKHBaH, 063UPOM Ha TO Jia je MO3HATO Jia je HalpeaHU
CTaiMjyM KapLiMHOMa arpecUBHUjH o noyeTHOT. Kazia je TpeTMaH animKoBaH, pa3/ukKe
y oarosopy hesnja cy Takohe O6uJie NpUMeTHe, KaKO Yy OJHOCY Ha KOHTpPOJIY, TaKO U
u3Mehy noyeTHor ¥ HanpegHor cragujyMma (Fpadpuxkonu 43 u 44).

Mo4eTHU cTagujym Koutpona
16 10 uM

14 m 100 uM

o mly

[poueHat nonynaumje ZO
1*/srmeHTHH!/NANOG* (%)
o0

I'paduxon 43. [lponeHaT mnomnysanyje hesvja ca HajarpeCUBHUjUM (GEHOTHUIIOM Y HeTpeTHpaHUM
(KOHTPOJIHMM) Y30pI{MMa KOJIOPEKTATHOT KapIIMHOMA IT0YeTHUX W HANIPEJHUX CTaIUjyMa U y30pL{MMa OBUX
cTaguvjyma TpeThpaHux kucesvHoM 10H2DA.

*p<0,05 ykasyje Ha CTAaTUCTUYKH 3HAYajHy BPEJHOCT Y OJHOCY Ha KOHTpoJy, ok #p<0,05 ykasyje Ha
CTAaTUCTUYKH 3HA4YajHY pa3IvKy u3Mehy KOHLIeHTpalja TpeTMaHa.

Y noyeTHOM CcTaZujyMy, TPE€TMaH je y HUXKOj KOHUEHTPALUjU YCIleo Aa CMakbU
3aCTYIJbEHOCT arpecuBHOr ¢QeHOTUNA TMpPeKo peAyKluje MapKepa Me3eHXUMa
BUMeHTHHa U Mapkepa MaTudHOCTH NANOG-a, 10K je BMIIa KOHLeHTpaluja MMasa
ono3uTHU edpekaT. Haume, koHeHTpanyja 100 uM je cTumysiMcana eKCpecujy oBOT
deHoTHNa, Npeko noBehawa NOMeHYTUX MapKepa.

Ca gpyre cTpaHe, y HallpeiHOM CTa/IujyMy je arpeCUBHU PEeHOTUI GUO YCIEeIIHO
M CTAaTUCTUYKU 3HA4yajHO cynpuMmupaH of ctpaHe 10H2DA y o6e mnpumemeHe
kKoHLUeHTpanyje. Huxka (10 uM) koHIIeHTpalyja je ullak MuMaJia UCTAKHYTHjU CyIPEeCUBHU
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edekaT KOjH je UCNO/bUJIA IPEKO UHXUOKMLIUje IPOTEUHCKe eKCclpecuje 0b6a MapKepa, U
BuMeHTHHA U NANOG-a, y ucnutuBaHoj nonyJiaiuuju henuvja CRC-a (F'padukon 43).

HanpeaHu ctaaujym Koutpona
16 10 uM
= =100 pM
o= Y I m
NS
L 12
=0 .
EE 10
zZ s 4
2z I
5%
g =
33F 4
23
C o 2

I'padpukoH 44. [lponeHat mnomysaauuje hesnuja ca HajarpecUBHUjUM (QEHOTHUIIOM Yy HETPETHUPAHUM

(KOHTpPOJIHUM) y30pLMMa KOJOPEKTAJHOT KapLIMHOMAa HallpeJHOr CTaJMjyMa U y30pliMMa OBUX CTaJujyMa
TpeTupaHux kuceanHoMm 10H2DA.

*p<0,05 yka3yje Ha CTaTUCTHYKM 3HAYAjHY BPEAHOCT Yy OJHOCY Ha KOHTpoJy, AoK #p<0,05 ykasyje Ha
CTAaTUCTUYKH 3HAYajHy pa3/IvKy u3Melhy KOHILleHTpalija TpeTMaHa.

108



Muasnena M. JosaHosuh Jlokmopcka ducepmayuja

5. IMCKYCHJA

Kanuep, kao Oosiect MopaepHor no06a, HpeAcTaB/ba 3HavajaH 3/ paBCTBEHU
npo6JyieM y 1LieJoM CBeTy, a KoJiopekTaJHu kapuuHoMm (CRC) cmaga y jegaH of
Hajy4decTa/JMjux TUNOBa KaHlepa. [IpeMa HajHOBUjUM noganMa CBeTCKe 3/paBCTBEHE
opraHusalyje, 0Baj MaJMTHUTEeT 3ay3MMa Tpehe MecTO Ha CBETCKOM M €BPOICKOM
HUBOY, OiMaX HAaKOH KaplMHoOMa Jiojke u mayha. ¥ Cp6uju je oH Takobe jenaH of
Hajy4ecTalujuX KapLIMHOMA, U BberoBa 3acTyIJ/beHOCT ¥ 00a 1oJia U y CBUM CTapOCHUM
JflobrMa nsHocu npeko 12% cBux manuruurera y 2020. rogunu (International Agency
for Research on Cancer. GLOBOCAN 2020). ¥ EBponu je croma npeXuBJ/baBama
nanuyjeHaTta o6oJsenux o Metactatckor CRC-a nmpoueweHa Ha oko 12%, ca MmeaujaHOM
YKYIIHOT MpeXXHBJ/baBaka 0] 0KO /Be W 1o roguHe (Molinari u cap., 2018).

CBe ¢opme CRC-a HacTajy U3 mnpekaHuepo3Hux Jesuja. Hajuemha d¢opma
NpeKaHILlepO3HUX Jie3Hja o/l KOjux HacTajy cnopagudyHe popme CRC-a je ageHom, a 10-15
roJivHa je BpeMEHCKM MeproJ, ¥ KOMe ce aZleHOM pa3BHja y UHBa3uBHM 00JiMK CRC-a
(Zheng u cap., 2023). Unak, CRC je usieunBa 60J1€CT, UJIU CE MOXKE JOBECTU Y XPOHUYHY
bopMy boJiecTy, LITO je UMIIEPATHUB Jieueka. YKOJIUKO ce 6J1arOBpeMeHO Ipefy3My Mepe,
Kao WTO cy npahewe nauujeHTa U OAroBapajyhy CKpUHUHT, U3BECHO je Jia je Moryhe
CIpevyrTH pa3Boj MHBa3uBHUX ¢popmu CRC-a. OBo npeacTaB/ba jefjHY 0/ HajepUKACHUjUX
Mepa 3a cnpedaBaibe HacTaHka CRC-a u pe3y/Tyje 3HayajHUM CMambemeM MpPOLEHTA
CMPTHHUX MCX0Ja, IITO je A0 caja norBpheHo y pa3BujeHUM 3eMsbaMa (Mokhtari u
Zakerzade, 2017; Zheng u cap., 2023). [Ilporpamu ckpuHuHra CRC-a ce mociegwmux
rofivHa yBoJie y MpaKCy Yy MHOTUM €BpPOIICKMM 3eMJ/baMa, U OOMYHO Ce 3aCHUBAjy Ha
PYTHUHCKUM aHajiu3ama ¢eneca U/Uad KOJOHOCKONCcKUM npersneguMma (Albers u cap,,
2023). Ha rsi06aJHOM HHUBOY cCe YINOTpPe6OM 6JlarOBpeMeHUX CKPHUHHUHI TeCTOBa,
MHIUJEeHa U 5-ToAullIba CToNa MOPTAJUTETa OBe 60JIeCTU 3Ha4YajHO cMamwyje (Maes-
Carballo u cap., 2022).

Y Cp6uju je XUPYPIIKO O/ICTPakbHMBakbe OBOT THIA KaHIlepa jolll yBeK yoOHU4ajeH
NpBU KOpak y npoTokoJy Jyedewa CRC-a, y3 ajlekBaTHY NpUMeHY XeMUOTepanuje U
paauoTepanuje (3padewa) (Kalantari u cap., 2022). OBakaB KOHBeLIMOHAJ/NIaH NMPUCTYII
Jleyewy je 0CHOBa IPOTOKOJIA JIeYekha, a HOBUjU TepaneyTCKU NOCTYNLU U IPUCTYIIH CBe
BUIIE CTaBJ/bajy MOjeJMHAYHOT NauujeHTa y pokyc. Kpo3 nepcoHasnzoBaHu NpUCTYII ce
NpUMeYyje aJleKBaTHA Tepallija U cMakbyje NOTeHhja/Ha pe3ucTeHTHOCT. 063upoM Ha
IIMPOKY MPUMEHY XeMHUOTepaneyTUKa Mope/ 3HauyajHOT TOKCUYHOT edeKTa Ha 3/jpaBo
TKHMBO U 1l€0 OpraHyW3aM, OBU JIEKOBU M3a3MBajy U PE3UCTEHTHOCT TyYMOPCKOI TKHBa
(Sekli¢, 2018).

Pe3lCTEeHTHOCT KOjy KaHILiep pa3BHja Ha Tepanujy npejcTaB/ba 030UJ/baH
npo6sieM y TpermaHy CRC-a, a y OCHOBM CTOjU NpHUCYCTBO hesivja ca MaTHYHHUX
oAJiMKaMa. MaTH4YHOCT, Ka0O KpUTUYHU MeXaHU3aM NOoTpebaH 3a CTULalke OBe OJJIUKe
KapuuHoMa, je y cope3u ca EMT mnpouecoM Koju je KOHCTaHTHO HHJAYKOBaH U
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ctumysancal y CRC-y. OBa gBa MexaHu3Ma, MaTU4HOCT U EMT, urpajy HajBakHujy yJiory
y pa3BUjamy jakor pe3ucTeHTHOr ¢peHoTHuna KapiruHoMma (Yao u cap., 2016).

Ynpkoc cBUM OBHUM, [0 CaJia IPpUMeEmEHUM IpUcTynrMa y Jedewy CRC-a, a y
OJIHOCY Ha CJIOKEHOCT U Mpo6JieMaTUKy 60/1eCTH, jolll YBEK He MOCTOjU popMyucaHa
epukacHa Tepanuja 3a y3HanpegoBaje o6suke CRC-a ca jakuM HHBa3sMBHUM U
MeTacTaTCKUM noTeHnuyjasoM (Albers u cap., 2023).

[lope XeMUjCKU CHHTETHUCAHUX TepalleyTUKa Yy HOBUjUM UCTpaXUBambUMa CBe ce
BUIlE HCNUTYjy eQdeKTH TpaJULUOHAJIHO KopuliheHux JekoBa. [eHepasHo,
TpaJULMOHA/HA MeJULMHA NoJpa3dyMeBa NpPHUMeEHY NPUPOJHUX NPOU3BOJA Y LHUBY
O4YyBama 3/1paBJ/ba, Y IPEBEHLIUjH UJIH JIeuehy pPa3IMuMTUX 60JiecTH, Mehy KojuMa criaga
U KapuuHoM. [IpyposHH NpPOU3BOAU Cy JOOPU M3BOPHU CYICTAaHLM U je[ijiibera ca
3HayajHUM $papMaKoJIOWKUM JejcTBUMa. O JaBHHUHA Ce KOPUCTe MHOTOOpOjHe OUJ/bHE
BpCTe, I'JbUBE, JIMILIAjeBH, MUKPOOPraHU3MHU, U KUBOTHUICKA NPOLYKTH U3 KOjUX Ce
OMOaKTHBHe CyIICTaHLle U30J1yjy U allJINKYjy Y BUy eKCTpaKaTa, 06J10ra, TOHUKA, YajeBa,
TUHKTYpa U Pa3JMYMTHUX Apyrux popMyanuja (Yuan u cap., 2016; Sekli¢ u cap., 2018).
Besimky 6poj NprHpoHUX NPOU3BO/iA Ca TPAAULMOHAJIHOM YIOTPeOOM CBe BUIlIE HAJIa3U
CBOjy IPUMeEHY U y 6UOMeJUIIMHHU CaBpeMEeHOT [00a.

MHoro6pojHa [Jocajallitha MUCTPaXUBakba Cy pe3yJaToBajsa H30JalUjoM
pa3/IMYUTUX OHOAKTUBHUX jefiMibelha U3 NMPUPOJHUX HU3BOpA KoOja Cy yK/bydeHa y
KJIMHUYKY yIIOTPeOy, HAPOYUTO y TepalUjy KaHLlepa, a HalpeJakK U y OTKpUBalby HOBUX
je koHcTaHTaH (Ali Abdalla u cap., 2022). [IpegHOCT NpUPOAHUX IPOU3BO/iA Ce OTJIe[a y
TOMe LITO MMajy peTKO HeraTHBHe NOCJeiMLie Ha 3/ipaB0 TKHUBO, [1a JONIPHUHOCE ONIITEM
n060JbllIaky CTakba OpraHM3Ma U UMYHCKOT OZITOBODPA.

[IlpypofHM TNpPOM3BOAU U HUXOBe IOjeIMUHAYHE KOMIIOHEHTEe TIOCeAyjy
6MOaKTHBHA CBOjCTBA KOja ce OrJie/iajy y Moy Jlaljiju MoJIEKyJapHUX MeXaHH3aMa, Kao
U y CYNIpeCMBHUM/CTUMYyJIATUBHUM edeKTHMa Ha Liu/baHe MoJieKyJse y hennjama. Jlo
cajZia cy noTBpheHa JAejcTBa NpUPOJHUX MPOU3BOJA HAa HUBOY peryJalyje CUrHaJHUX
nyTeBa amnonTo3e, npoJsudepalnyje, HeoaHrMOreHe3e, UHBa3uje W MUTrpaLHje, U Ap.
(Housman u cap., 2014). 3a pa3/iMKy OJi XeMHjCKM CHUHTETHUCAHUX je/luibeHa, OBa
jenumera Hajuelllhe Kcno/baBajy ceJleKTUBHU edekart, IITO 3a Noc/aeully UMa LIU/baHy
aKTUBHOCT Yy KapUUHOMCKUM hesujama 6e3 HeraTUBHUX edekaTa Ha 3/paBe heinuje.
MHoru npupoHU NPOU3BO/IU UCI0/bABAjY ePeKTe y CMUCTY CylIpecuje MUTPATOPHOT U
MHBA3UBHOI' MOTeHIMjaJa y KapUUHOMCKUM hesujama, Tapretupajyhu cnepudpuyiHe
KOMIIOHEHTE CUTHaJIHUX NyTeBa oAroBopHe 3a oBe mnpoliece (Lichota u Gwozdzinski,
2018).

Jenan o HajsHavajHUjUX PaKTOpa pU3MKa 32 HAacTaHaK U pa3Boj CRC-a je HaUMH
ucxpane (Sekli¢, 2018; Albers u cap., 2023). MoauduKanyja y UCXpaHH, Kao IITO je
npruMeHa QYHKIMOHAJHUX [AUjeTETCKUX CyIJieMeHaTa, Mory nobosbuiaT ePpUuKacHOCT
Tepanuja kaHuepa (Johal u cap., 2022). Y ToM cMUC/Ty, HEOTIXO/IHA CY JleTa/bHa U OTICEXKHA
UCIIATHBamka MpeAJOKEeHOT INPUPOJHOT NpPOM3BOJAA WJM CyINCTaHLe, Kako Ha
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KapLLIMHOMCKHMM, TaKO W Ha 3JpaBUM MoOJeJ CUCTeMUMa, y NPeKJIMHUYKUM
VCIIUTUBAKkUMA, a 3aTUM U Y ONICEKHUM KJIMHUYKUM UCIIUTUBambUMa.

Y NpekJIMHUYKUM UCTpaXUBalbKMa Ha M0Jby KaHLlepa ce MHTEH3MBHO KOPHUCTe
henujcke iMHUje, y IM/bY 60/bET pa3yMeBakba TyMoOpa. YjeJHO OBaj MO/IEJl CUCTEM MOXKeE
JIOIPMHETH Pa3Bojy U yHalpehewy TepaneyTHKa ca aclieKTa yTUllaja Ha NojeJMHa4YHHY,
cTporo JepMHHUCAaHU TUI KapuMHOMcKUX heauja (Ladke u cap., 2023). AHanuse Koje ce
CIpoBOJie Ha hesiMjCKUM JIMHMWjaMa cy 6a3a CBaKOr NPEKJUHUYKOT UCIUTHUBaWma U y
OCHOBHU cy Op3or ckpuHUHra. OncekHa UCIUTHBaWba Ha BbUMMa 00yxBaTajy Behu 6poj
JIMHUja UCTOr CTaJUjymMa KaHLiepa, 003MpOM Ha MNPUCYCTBO LIMPOKOT JAujana3oHa
hesnjckux TUMOBA Y OKBUPY jeJHOT KapIIMHOMCKOT TKMBa. Takohe, ucTpaxkuBamwa Tpeba
KOMILJIETUPATH U Ha hesiMjaMa pa3/IMUUTHUX CTaAujyMa jeHOT MajuruuTeTa. OBaj Mojen
cucteM omoryhaBa aHanu3dy ojpebeHor Tuma KapiyMHOMa, ajid U crneludUYHOT
CTajiujymMa oBe 60J1IeCTH YMME Ce MOXe JleTa/bHO pa3jaCHUTH MOJIEKYJIapHU MeXaHU3MU
HacTaHKa W HalpeJoBawka MaJUTCHUTETa, HEeroBux MOpPQOJIOWIKUX OJJUKAa U
MeTabo/IMYKUX Npoleca. Takohe, cnpoBohewme UCNUTUBaWka Ha heJUjcKUM JIMHUjaMa
Jlaje yBU/J, y epHUKACHOCT pa3/IMYUTHUX areHaca U MeXaH1u3aM BbUXO0BOT /1ejCTBa. Y CKIafy
ca TuM, henujcke nvuHUje omoryhaBajy ucTpakvBawa M Ha Pa3jiMYUTUM CTa[UjyMUMa
KaHILlepa, Koja ce Mory U ynopehusaTtu. henujcke MHUje npeCcTaB/bajy BpJIo IpaKTUYaH
MOJieJl CUCTEM jep ce MOTY peJaTUBHO JIaKO MOJUQPHUKOBATH y CMUC/IY M3a3UBamba
cneqMPUYHMUX TEHCKUX MyTalMija WJIA T[pOMeHa VY pasMYUTUM hesidjcKUM
MexaHU3MUMa. OBako U3MeHEeH MOJiesl CUCTEM Ce NpujarohaBa TUMY UCTPAKUBaWba U
IIOr0JlaH je 3a TeCTUpakhe U pa3Boj LIUJbaHe Tepaluje.

WUMopTanuszoBaHe hesvjcke JIMHUje Cy YCHOCTaB/b€HE M KOPUCTe ce Beh
JlelleH’jaMa U3 MpOCTOr pa3Jjiora LITO ce TKUBHU Y30pLiM BPJIO TELIKO MOTY JJOOUTH, a
YCIIEIHO YCIOCTaB/bakbe BUjabuJIHe heslujcke KyJIType je BpJi0 KOMILJIMKOBAaH MOAYXBaT,
HapouuTo 3a CRC (Pastor u cap. 2010). [logatHo, henuje n30Ji0BaHEe M3 TKHUBHUX
y30pakKa MMajy BpJIO KpaTakK >KMBOTHH BEeK, jep BeoMa 6p30 OTIOYMHbE NPOLEC CTapea,
M TO MNpeJjcTaB/ba Npo6jeMaTHU4YaH BPEMEHCKM OKBUP 3a Jo00ujare pesieBaHTHUX
nojjlaTaka y eKcliepuMeHTaJHUM UcTpakuBawuMma (Pastor u cap. 2010; Bian u cap.,
2021). 36or Tora je ymnorpe6a MMOpPTA/JM30BaHUX NEJUjCKUX JIMHUja yTeMesbUJa
NpeKJMHHAYKA HWCOUMTHBamka Yy O00JIaCcTU TeCcTUpawka TepalneyTCKHUX areHaca,
MeTabOJIMUKUX Npoleca, hesrjcke curHanu3anyje, AudepeHnyjainyje, npoaddepanuje,
hesnujcke cMpTH, MUTrpalyje, UHBa3uje, a 0Baj MOJieJ CUCTEM je Hallao NMPUMEHY VY
TKUBHOM HHXemwepcTBY (Pastor u cap., 2010; Seklié, 2018). 3a mnoTpebe
eKCllepUMEeHTa/JHUX UCIIUTUBaka, hesujcke JIMHUje ce KOPUCTE Y aHaIM3U OUOJIOTHje
TyMOpa, MOHallakha KapLMHOMCKMX hesdja y pasjiMuUMTUM YCJIOBUMA, U pPa3BoOjy
aHTUTYMopckux Tepanuja (Pastor u cap. 2010). IlpegHocT HMOpPTaJU30BaHUX
hesnuvjckux IMHUja ce oryiefia U y TOMe UITO Cy UCIJIATUB, @ HEOTPAaHUYEHU MaTepHujall, U
jefHOCTaBaH MoJiesl CUCTeM 3a MaHUIYJIaLUjy 3a KOjU HUCY OTpeOHe [103B0JIe eTUYKUX
ono6opa. henujcke nuHUje cy mpeuuliheHe xoMoreHe mnomyJainuje Koje o6e36ehyjy
NOHOBJ/bMBe pe3ysTaTe Koju cy ynopeauBu (Kaur u Dufour, 2012). IlpegHocTu
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UCIIMTHBaWka NOTEeHHja/IHUX, HOBOJM3ajHUPaHUX MM Beh nocTtojehux TepaneyTCKUX
aretaca ynorpe6oM hesvjckux JIMHHMja MOJpasyMeBajy yNopeJHY aHa/IM3y KakKo Ha
MaJIMTHUM, TaKo Y Ha 3ApaBuM hesjaMa y cBpxy koHTpoute (Sekli¢, 2018).

JenaH of rnaBHUX HeJoCTaTakKa ynoTpebe hesujckux JMHUja cy 6pOjHe reHeTCKe
MoavduKaLyje Koje ce 0AATHO aKyMyJ/IMpajy CBAKUM Maca)kOM Ha CIIOHTaH HayuH. OBa
nojaBa pe3yJTHUpa MPUCYCTBOM BPJIO Ye€CTO YO4Y/bMBUX BAapHjaOUJIHOCTU Y K/bBYYHUM
KapaKTepucTUKaMa oBUX hesuja. hesvjcke JiMHUje MOAJIEXY NMpPOMeHaMa y CMUCIY
CTPYKType M 0Opoja XpoMO30Ma, 3aTUM MNpoJudepaTUBHOr KamayuTeTa, CTUYY
PE3UCTEHTHOCT, MMajy JeperyJjvcaHy IepMeabU/JIHOCT U HU3MemeHe CIOCOOHOCTH
TPaHCIOPTa, Ka0 U NpoMeweH MeTabosin3aM. OJJUKYyjy ce BpJI0O 4YeCTO U3MEHeHOM
hesunjckoM MOpQoOJIOTHjOM U eKCIIpecujoM MapKepa, Ia UCIIUTHBamWba Koja ce Ha lbHUMa
CIpoBOJile MOry Ja OyAy HeaZeKBaTHa, yMeCTO Ja MNpyKe IMoy3JlaHe U peJieBaHTHe
noxatke. Takohe, npo6JyieMaTUKy NpejAcTaB/ba U MaJid OpOj U30J0BaHUX hesinjcKux
JIMHYWja, y3uMajyhu y 063up BeJIMKM OpoOj pas/MYMTUX THUIOBA hesuja Koje 4YHUHE
TYMOPCKO TKUBO.

Ynortpeb6a henujckux JiMHHUja JAaje mMojaTKe Ha CyOLie/yJlapHOM HHUBOY, LITO
oMmoryhaBa 060J/be pasyMeBaibe MoOJIeKyJapHe 06ase OosiecTu. MehyTum, He cMe ce
3aHEMapUTH YHHEHHLla Ja Ce HUCIUTHUBama CIPOBOJE Y BPJO KOHTPOJHCAHUM
eKCIlepUMeHTa/IHUM YCJOBHMMA, KOjU He TMpeJCTaB/bajy peajHy CIWKYy TyMopa.
PazsnuuTte cTyauje cy mnokasajle HeloAyJapalke TeHCKe U IPOTEUMHCKe eKCIpecuje
KOMepLMjaJHO AOCTYNHUX hesMjcKUX JIMHUja ca MPUMMapHUM heJsidjcKUM JIMHHUjaMa.
Bp/io je KOoMIJIMKOBaHO, a Takohe M ckopo HeMmoryhe, oO6yXBaTUTHU CBe TEHCKe U
eUreHeTCKe Bapujalyje Koje ce jaB/bajy Ha HUBOY CBAKOr MalUjeHTa YyNOoTpeboM
orpaHUyYeHoOr 6poja UMopTasM30BaHUX henujckux inHUja (Richter u cap., 2021). henuje
y in vivo ycJ0BHMMa Cy M0J, KOHCTAaHTHUM yTHUL@jeM BPJIO JleJMKaTHUX QU3UOJIOMIKUX,
OMOXEMUjCKUX peryJaTopHux ¢akTopa, aau U okpyxewa (Pastor u cap., 2010).
HepocraTak ycsiej u3ocTaHKa MHTepakuuja hesvjcke KyJaType ca APYrdM TUIIOBHMa
henujaje ounrsienaH, 063UpPoOM Jja ce TKMBO KaHLiepa OJJ/IMKyje BEJIMKOM XeTeporeHouhy
M QYHKIIMOHAHOCT TKMBAa YMHOroMe 3aBUCU o0 Mebhyhenujckux HHTepakuyja.
[loBehaweM 6poja macaxka, y OKBUDPY jefiHe hesidjcKe JIMHUje ce MOCIAEJUYHO MOXKe
jaBUTH XeTepOreHOCT Y KyJITYPH U BapHUjabUJIHOCT y OArOBOPY Ha UCTHU CTUMYJIYC, 1A ce
MOTYy JOOUTHU pasuyuTHU pe3yaTaTU. CTOra, eKcliepuMeHTe Yy KOjuMa Cy JA00OHjeHU
3Ha4YajHU pe3y/ITaTU Ha UMOPTAJIM30BaHUM heJiljcKUM JIMHUjaMa, je CBaKaKo MOTPe6HO
NOTBPAWTHU Ha NpuMapHUM henujckum Kyatypama (Kaur u Dufour, 2012).

[IpumapHe hesvjcke Ky/aType KapuyMHOMa, JloOWjeHe HU30JalyjoM hesnuja u3
TKHUBA, Y30PKOBaHUX NPUJIUKOM OHOICHja TOKOM XMPYPIIKUX 3aXBaTa, ce 106HUjajy Kao
pe3y/TaT MexaHHW4YKe UM eH3UMCKe Jierpajalyje, iJu KOMOMHaLjoM o6e TexHUKe. CBe
pactyha noTpeba 3a ©30710BaHUM heJiujCKHUM Ky/ITypaMa U3 TKUBHUX y30pakKa ce orjejia
y HEONXOJHOCTH IpUMeHe OBAaKBOI MOJieJl CHCTeMa 3a eBa/lyaldjy HOBUX
aHTUTYMOPCKUX TpeTMaHa. [I[peJHOCTU Koje HECYMIBUBO NoceAyje npuMapHa hesnujcka
KyJITypa je y BeJMKOj Mepyu O4yBaHO NPUPOJHO OKpPYXKeke TyMOpa, Kao U Herosa
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XeTeporeHoCT, a CaMMM THM U OpPUIMHA/IHE KapaKTepuCTHKe TyMopa. [IpumapHe
KyJIType Cy 3HayajHe jep caZip>ke U MaTUYHU PEeHOTHUII, KOjH je 0 U3y3eTHe BaXKHOCTH 3a
NpEeKJIUHUYKE aHa/JM3e arpeCUBHOI U PEe3UCTEeHTHOr IOHallaka MaJIMTHOI TKHBA.
KapakTepucTuke MaTU4YHOCTH Cy y BEJIMKOj MepU peAyKOBaHe KOJ, CTaHJApJHHUX
MMOPTAJIM30BaHUX KOMEpPLMjaJHO JOCTYNHUX heNUjcKUX JIMHHja, LIITO YMHOTOMe
OTeXXaBa UCIUTHBAKA Ha [10/by PE3UCTEHTHOCTHY U arpeCUBHOCTHU KaHLepa. [I[pumapHe
henujcke Ky/aType Aajy yBU/ U y BapHjaljdjaMa, KaKo TeHCKUX TaKO0 U elUIreHeTCKUX, Koje
ce jaB/pajy Ha WMHJAUBHJYAJHOM HUBOY NalMjeHaTa, ald U y CMUCIYy OAroBOpa Ha
oapebeHe Tepanuje. CTora, KyJITUBaLMjoM U IpUMeHOM NIpuMapHe hesnjcke KyaType ce
yCIOCTaB/ba yNpaBO NepPCOHAJN30BaHU MPUCTYN 6oJiecTd U oMoryhaBa mo6oJbliame
noctojehux Tepanuja. Takobe, oBaj Moaen cucteM [JONPUHOCU Pas3Bojy U
MMILJIEMEHTALUjU [EepCOHA/JN30BaHUX Tepanuja, LITO I[0CTaje yJTUMAaTHBHU LU/b
onkosioruje (Richter u cap., 2021). [lociefU4HO OBAaKBU €X VIVO CUCTEMH MHOTO 60Jbe
OZroBapajy OPUrMHAJIHOM TyMOpPY y CMHUCJIY OHUOJIOIIKOT MOHAallaka U MOJIEKYJIapHUX
KapaKTepUCTHUKaA. Y BbUMa Cy NPUCYTHe eNuTesHe, CTpPOMaJiHe, UMyHe hesnje koje ce
MOTY MCIUTUBATH, JOK CY UMOpTAJU30BaHe hesiMjcKe JIMHHUje XOMOTEHe MOoIlyJaLuje
(Ladke u cap., 2023).

Op v3y3eTHe je Ba)XKHOCTU YHalpehewe KOHBEHIIMOHA/IHOI HayMHA Jieyema
KaHIepa y CMHUCJIy WHAUBHUAYAJIHOT NPUCTyINA NanydjeHTUMa. AHalu3a MojeJMHAYHUX
nanuvjeHaTta Tpeba 6UTH MMIlepaTHUB, 003UPOM Jia je CBaKU OpraHU3aM jeJWHCTBEH, Ma
CaMMM THM U He MOXe Ce O4YeKMBAaTH M WCTU OATOBOp Ha Tepanwujy. Ilopen Tora,
aHaJIM30M BeJIMKOT 6poja MojeiMHAaYHUX NaljdjeHaTa U ’bUX0BUX O/ITOBOPA Ha Tepamnujy
Moryhe je rpynvcaTv nmayujeHTe ca CJAUYHUM KapaKTepUCTHKaMa y LiM/by NpHUMeHe
aJleKBaTHe Tepamnuje.

063upoM Ha CBe NPETXO/HO HaBeJleHe MpobJieMaTUKe Yy UCTPaKMBawkbUMa Ha
NoJby KaHIepa, IIi/b OBe JUcepTaliyje je aHaaM3a epekaTa Mieda U kucearHe 10H2ZDA
Ha mpoliece Murpauuje, uHBasuje, EMT-a u MaTudyHOocTH hesnja KOJIOpEKTaJHOT
KapuuHoMa. EfekTu cy ucnuTUBaHM Ha UMOPTAJIU30BaHUM heJsiujcKUM JIMHUjaMa, Jla 61
KacHuje 6unu ynopeheHu U ca edpekThMa J0OHjeHMM Ha NPUMapHUM hesnjcKuM
KyJITypaMa M30JI0BaHUX U3 TKUBHUX y30pakKa nauujeHata odbosenux og CRC-a.

Kapaxkmepuzayuja mieya Ha 0cHO8Y 3acmyn/6€HOCMU AaKMu8HUX KOMNOHeHmu

Matuunu mseuy (MM), Kao jefaH o1 HajllelEHUjUX MTYEJUbUX TPOU3BO/IA, 61O je
M03HAT W yNOTpe6/baBaH IIMPOM CBETA jOIll OJ1 JABHUHA Y TPAAUIIMOHAJHO] MeUIIUHHU
(Bogdanov, 2016; Nascimento u cap., 2015). Kopuurthewe oBor npupoHor npousBoza
IPOUCTUYE U3 HeTOBHUX MHOT'OCTPYKHUX 6JIATOTBOPHUX JiejCTaBa IO JbYJCKO 3/IpaBJbe,
Kao IITO Cy: AaHTUOKCHUJATUBHO, XeMaTONPOTEKTUBHO, XUIIOTJIMKEMH]jCKO,
XUINOTEH3WBHO, AaHTUOUOTCKO, aHTHUH}JAMaTOPHO, aHTUTYyMopcko. Takobe je
KopultheH Kao TOHHUK NMPOTHUB CTapema U y CBPXY MOOOJbIIakba OMIITEr 3JpaBJba y
dopMu PyHKIIMOHATHE XpaHe WU JUjeTETCKOT CylJeMeHTa.
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dyHKIMOHA/JIHA XpaHa IMoJpa3yMeBa CBY XpaHYy KoOja MCIOJ/baBa OHOJIOIIKH
aKTHMBHA /JieJioBalba M INOMa)ke O4yBakby 3/paB/ba YTUUyhu Ha MojefiJUHE TeJieCHe
byHKUHMje. JefjaH of MpPeno3HAaT/bUBUX MPUPOJHUX MPOU3BOJA, MAaTUYHU MJied, ce
cMaTpa BpJo ePpUKACHUM JUjeTeTCKHUM CYIJIEMEHTOM Ca MHOTOOPOjHUM MO3UTHUBHUM
edbekTUMa MO JbYJCKO 3/paBsbe. OKapaKTepUCaH je Kao cynepxpaHa jep CaJip>XU CBe
HeoIXxo/He KOMIIOHEHTe 3a Pa3Boj jeAHOT *KUBOT 6uha.

[Topes BUTaMUHA, MUHEpPaJia, XOPMOHA, EH3MMa, HYKJIEOTU/|a, YTJbEHUX XU/ paTa,
IJIMLEePOJIa, CI060JHUX OPTAaHCKUX KUCEJMHA, CAZ|PXKH JIMIIK/Je 0] KOjUX Haju3paKeHUje
edekTe ncnos/paBa He3acuheHa macHa kucesrnHa 10H2DA (Orsoli¢, 2013; Ahmad u cap.,
2020). Msied y cBOoM cacTaBy Takohe mocegyje u ¢penosie (4-10%), ca Beh mosHaTum
aHTHKaHUepckuM edpekTrMa (Orsoli¢, 2013).

CBoja 1nemeHa OHOJIONIKM aKTHUBHA CBOjcTBa, MM y HajBehoj Mepu ayryje
IIOMEHYTOj KUCEJIMHH, aJii U PEeHOJIMMA, CTOTa je HEONXO/AHO 0OpaTUTH MaXKiby Ha OBe
KOMIIOHEHTEe W pa3jaCHUTU HUXOBE YJOre y HCIO/bEHUM AHTUMUTPATOPHUM MU
AaHTUHUHBA3UBHUM /lejCTBMMa TeCcTUpaHor y3opka MM-a (Orsoli¢, 2013).

PeHo1HuU npohun MM-a

[lopeksno penosay MM-y je yrsiaBHOM U3 noJieHa OU/baKa Koje Myesie KOPUCTe 3a
UCXpaHy, a Bapujanuja ¢$eHOJHUX KOMIOHEHTH Yy HeMy Yy MHOrOMe 3aBUCH Of,
6uonuBep3uTeTa ¢pJope ekocuctema (Maghsoudlou u cap., 2019; Ahmad u cap., 2020).

deHoJIM Cy CEKYHJAPHU MeTaboJIMTH OW/baKa U CUHTETULLY ce Kao epeKTHBHA
3alUTUTA OJf HENOBO/bHUX CIOJbAlIBbUX YCJA0BA, a INpeJCTaB/bajy HEONXOJHE
KOHCTUTYEHTE JbYJICKe UCXpaHe U KOMIIOHEHTe ca U3Pa3uTHUM MO3UTHBHUM JiejCTBUMA
10 JbY/CKO 3/ipaBsbe. [Iposia3e Kpo3 AUreCTUBHY TPAKT Kao HeCBap/bUBa KOMIIOHEHETA
XpaHe U CBOje [IejCTBO HCIOJbaBajy HajBHIle y JebesioM I[peBy TJe MoJ [ejCTBOM
6akTepuja 6uBajy obpaheHU. IbMXx0BOBO MO3UTHBHO /€jCTBO MCII0J/bABA Ce Npe CBera Ha
HUBOY MMYHUTETE aju He Tpeba 3aHEMApUTH /[IejCTBO OBUX jeJUibeHha WU HHUXOBUX
KOMIIOHEHTH Kao CUTHaJIHUX MOJieKyJia y hesnnjama.

dnaBoHOUAM cy rpyna noJsudeHosa KOju Cy MOKa3aJld MHOTO 6J1arOTBOPHUX
aKTUBHOCTH, U J10 caja je uaeHTudrkoBaHo Buile o 8000 Bpcta ¢psiaBoHouaa (Mutha u
cap., 2021). Nako je nmo3HaTo ga MM cagpxu ¢JiaBOHOUJE, YrJIaBHOM: KBEPLETHH,
HapUHTeHWH, HApUHTUH, XeCHepu/JUH, aKaleThH, XpU3uH, (uceTUH, KeMndepou,
NUHOOAHKCHH, TaJlaHTUH, MUHOLeMOpUH U pyTUH (Viuda-Martos u cap., 2008; Kocot u
cap., 2018), Bpjio MaJio mojaTaka MOCTOjU O HHUXOBUM KOHI|eHTpaljdjaMa y OBOM
npousBoay. [lo3HaTo je fa cy npupoJHU NPOU3BOAHY CMellle Pa3JIMIYNTUX OMOAKTUBHUX
jenvmbema U 1a CBaKO 0] lbUX UMa CBOje AiejcTBO Ha hesuje, 6UTHO je uctahu fa epekTH
IeJior NMpousBoJia Tpeba pasMaTpaTd U Kao CHUHEPTUCTHUYKO /[leJI0Bakbe aKTHUBHHUX
CYIICTAaHLM MPUCYTHUX y HeMy. Huje HemosHaTo fAa OMOAKTHBHA jeJjUHbeHa MOTY
JleJI0OBaTHW aHTAaroHUCTUYKHU M MOHUIITUTH JI€jCTBO jeJlaH APYroM, na je y TpeTMaHUuMa
NpUPOJHUM NPOU3BOAMMA BeOMa Ba)KHO 3HATH HUXOB CacTaB U KOJUYUHCKHU Y €0
N0jeIMHUX je/INbelba, a CBE y LIWJbY yTBphUBama U JlepuHUCakba epeKTa NOTEHIMjaTHO
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aKTUBHUX CYINCTaHLUU Yy HEMy M Npou3BoZa y LeauHU. HejocraTak oOBaKBUX
uHpopManyja o MM-y, HApOYUTO HEroBoM (JIAaBOHOUAHOM MNpPOPUIY H
KOHI|eHTpalyjaMa NIPUCYTHUX cClleUPUIHUX GJIaBOHOM /1A, je 610 pasJIor [ja Halll y30paK
MM-a ucnuTtamMmo y OBOM CMHUCAY U UAEHTUPUKYjeMO NpPUCYyTHE KOHCTUTYTHBHE
dJ1aBOHOU/E U OJpeIMMO BbUXOBe TayHe KOHLeHTpaLHje.

JlocajalilbUM aHa/IM3aMa pa3JIMYUTUX y30paKa Myeda JOLLJIO ce 0 3aK/bydKa Jja
HajBehy npoleHTyasHy 3aCTyIIJbeHOCT YIJIaBHOM UMajy ¢peHosiHe kucenuHe (68-100%),
npahene ¢uaBonuma (0,1-12%), u ¢naBanonuma (1,2-10,2%), mox ¢siaBOHOIU U
AHTOLIMjaHUJUHU HUCY JleTekToBaHU (Lopez-Gutiérrez u cap., 2014).

Y Haioj ctyauju, npodua AeTeKTOBaHUX PJIaBOHOUJA Y TECTUPAHOM Y30PKY
MM-a je obyxBaTtao 4 kaace: (¢JaBOHOJIe, aHTOLMjaHUAUHE, QEHOJHUX KUCEeJNHEe U
¢ds1aBaHoHe. HajBehy mpolueHTya/IHy 3acTyI/beHOCT MMaau cy ¢aaBoHouu (74,65%),
3aTuM ¢eHosiHe KuceauHe (13,6%), anTonujanuaunu (11,2%) v Ha kpajy ¢p1aBaHOHU
(0,6%). KomnoHeHTe Koje Cy yo4yeHe y HM3pasWTO 3HA4YajHUM KOHIleHTpalujama cy:
envkatexuH raiaat (115,29 pg/mlL), enukartexun (36,04 pg/mL), uujaHuguH-3-
rayko3un (25,48 pg/mL), p-kymapuHcka kuceaunHa (17,10 pg/mL), kemndepon (13,52
pug/mL) v cuHanuHcka kucesnHa (7,47 ug/mkL). lllTo ce depyruHe KuceJnHe THUYE, KOjy
cy Lopez-Gutiérrez u cap. (2014) getektoBanu y KoHueHTpauuju 0,018 pg/mg (15 413
ug/kg), y HaueM y3opky MM-a oHa je 6usia npuMeheHa y KoHIeHTpauuju of, 2,83 pg/mlL,
IITO je 3HA4YajHO BUIIIe.

063upoM Jla HeMa NyHO NoJaTaka 0 KOHLleHTpauuju ¢paaBoHouia y MM-y, Heke
O/l HalIMX pe3yJiTaTa CMO yHNOpeAW/IM ca MPOIMOJMUCOM, Ka0 HAjOJIMKOM CYINCTaHLLOM
MJledy, 063MPOM Jia BOJM NOPEKJIO OJ YeJsia ¥ HacTaje y3 NOMOh eH3MMa U3 HbUXOBHUX
msbyBauHux >xie3ga (Mello u cap., 2010). [Ipema Mello u cap. (2010) kymapuHCKa
KHCeJIMHA je 61Jla IpUCyTHA y pacTBOPY MPOMoJuca y KoHleHTpauuju 1,5 ug/mL, mto je
jaKo HHCKa KOHLIeHTpalMja y 0JHOCY Ha OBY GpEeHOJIHY KHCeJIMHY [leTeKTOBaHy y HallleM
y3opky MM-a (17,10 pg/mL). MebyTumM, y Apyroj cTyauju, KyMapvHCKa KHCeJUHA je
6uJa npucyTHa y kKoHeHTpanuju 18,08 pg/mkL (Saleh u cap., 2023), wrto je npubnxHa
Bpe/IHOCT Hallloj, a KOHLleHTpaluja kemndepoJia je 6uaa 18,11 pg/mL, mto je Hewto
BUIIIe HEro y HauleM y30pky MM-a (13,52 ug/mL). Alberti u cap. (2019) cy geTekTOoBaiu
y €TaHOJIHOM eKCTPaKTy NpONoJvca p-KyMapHUHCKY KHCeJHWHY y KOHIleHTpauuju 4,1
pg/mL ¥ CMHAaNMHCKY KHUCeJWHY y KoHueHTpauuju 0,9 pg/mL. O6e oBe BpeJHOCTHU Cy
3HATHO HUXKE Y 0JTHOCY Ha BPEIHOCTU OBHMX KOMIIOHEHTH JIeTEKTOBAaHUX Y HALIIEM Y30PKY
MM-a. [Ipema nopauuMa cTy/i1je Be3aHe 3a HeKTap 6ubKe BpcTe C. sinensis, KOMIOHEHTe
eNUMKaTeXWH U elUKATEXUH rajaTr Cy JleTeKTOBaHe y KOHlUeHTpauujama 1,13 u 0,921
ug/mL (Gong u cap., 2021), mITO Cy jako HUCKe BPeJHOCTH Y OJTHOCY Ha KOHIIeHTpaluje
oBUX QpJyIaBOHOU/A ¥ HalleM y30pKy MM-a.

Y ofHOCY Ha aHa/JM3MpaHe pe3yJiTaTe U NpeMa pacloJoKKWBUM JIUTePaTYpPHUM
NoAaLMMa, MOXeMO 3aK/bYYHUTH Jia je Hall TeCTUpaHu y3opak MM-a Beoma 6orart
dJ1aBOHOUAMMA U TO Y BUCOKUM KOHIleHTpaljama.
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dysaBoHOUAM UCHOJ/bABAjy 3Ha4yajHe OuoJiouike edekTe Kao IITO CY:
AHTUOKCUAATHMBHE, aHTUMH(}JIaMaTOpHe, aHTUBUPYCHE, HEypO- U KapAUO-IPOTEKTUBHE,
antukaHuepcke (Ullah u cap., 2020). AHTUKaHLIepCKU ePpeKTHU PpJIaBOHOU/IA Cy TOBE3AHU
ca OpOjHUM CUTHaJIHUM NyTeBUMa Koje MOTY Jia MOAyJIMpajy TOKOM UHHUILIMjaluje, aju U
nporpecuje KaHliepa, YK/by4yjyh UHBa3MBHOCT, MUTpaLUjy U GopMHUpame yAa/beHUX
MeTacTasza. PyaBoHOMAM MOry Ja YTHYY Ha K/bydyHe peryJaTope enuTeJsHO-
Me3eHXUMCKe TpaH3ulLuje uiu MoJieKyJe, kao wrto cy TGF-B ¢dakTop pacra mau MMP.
daBoHOUAY MMajy jacaH MOTeHLHjaJl 3a 1000JblIakbe ePUKACHOCTU KOHBEHLIMOHAJTHUX
XeMHOoTepaneyTCKUX aHTUKaHIepCcKkux areHaca (Liskova u cap., 2020). O63upom aa cy
nojefMHW (PJIABOHOWU/AU YOUYEHH y aHaAJU3UPAHOM Yy30pKy MJieya y BpJI0O BHUCOKHUM
KOHLleHTpalujaMa (enuKaTeXWH TrajaT, eNUuKaTeXuH, LUjaHUuAUH-3-TJyKO3ua, pP-
KyMapUMHCKa KHCeJMHa, KeMndepos M CHHANMHCKA KHUCEJHWHA), BeoOMa je BaXKHO
INOMEHYTH HUX TMOjeJUHAaYHO, U pa3jaCHUTU HUXOBY VYJOTY Yy MexXaHU3MHMa
AHTUMUIPATOPHOT U aHTHUHBA3MBHOT /lejCTBAa OBOT NPOU3BO/A.

KaTtexuHu mnpeacTaB/bajy kjaacy ¢JaBOHOMJA ca YJIOTOM Y CIpedyaBamby
MH}JIaMalije, aHTUOKCUJATHUBHOj 3alUTUTH hesuja alyM U Tapretupawe ojpeheHux
MoOJIeKyJla U CUTHaJIHUX IyTeBa y KaHLepy Ia TaKo MCIO0J/baBajy U aHTUKaHLEpCKa
AejcTBa. [J1aBHU KaTeXWHHU, KOje CMO U MU IeTEKTOBAJ/IM Y BUCOKHUM KOHILIeHTpayujama y
HaleM y3opKy MM-a cy enukaTexuH (eHrJ. (-)-epicatechin (EC)) u envkaTexuH raaat
(enrn. (-)-epicatechin-3-gallate (ECG)). Enukartexun ranat (ECG), koju je y MM-y 6uo
JIOMMHAaHTHA KOMIIOHEHTa JileTeKTOBaHa y BpPJI0O BHCOKOj KOHIeHTpauuju (115,29
pug/mkL), je 6MOaKTHBHM (JIAaBOHOWJ, NMPUPOJHU AHTHUOKCHUAAHC ca edeKTHMa Ha
pas/IMYUTE TUIIOBE KaHIlepa y CMUCIy CyIpUMUpama pacta TyMOpCKe Mace.

ECG edekTHUBHO MHXMOMpaA KaplMHOreHe3y W3a3BaHy HMHQJaMalujoM, Kako y
MYKO3HM KOJIOHA TaKo M y TyMOpHUMa KoJioHa Koju Hanpeayjy y CRC 1 uma cnoco6HoOCT
JIUpeKTHe MWHTepakliyje ca pa3/IMYMTHM MOJIEKy/JMMa Yy KapLUUHOMCKHM hesujaMa,
6/10kupajyhu uan Mmoayanpajyhu ekcnpecujy Mapkepa TOKOM Ipolieca KaHLleporeHese,
U MoiudUKyje pa3iMuuTe CUrHaiHe nyteBe. OBaj ¢pJ1aBOHOU/ Y pa3/IMYUTUM TUIIOBMMA
KapLilMHOMa MHXWOMpa MHBa3Wjy U MUTpaliMjy KapLUMHOMCKUX hesiuja, U cynpuMupa
MeTacTa3upame KaplLMHOMa peryJaanudjoM ekcnpecuje MMP-a, crumynanujom
eKCIlpecHje enUTEeJHHUX MapKepa, Kao To je E-kaxepuH, MHXUOMpPakbeM MEe3EHXUMCKUX
Mapkepa, ¥ cynpecujoM EMT-a, miTo je y kopesanyju ca HamuMm pedyatatruma (Huang u
cap., 2016; Battistelli u cap., 2020; Li u cap., 2022). Takobhe, ECG uma u gudepenyjanioHu
NOTEHIMja/l XyMaHUX Me3eHXUMCKUX MaTu4HuXx hesauja (Byun u cap., 2014), ogHOCHO
MHXUOMpa MATHYHOCT WITO Ce TUYEe He caMo 3/JpaBux Beh M KapUUMHOMCKHU hesuja
(Namiki u cap., 2020). Cynpecujy mnomyJianyje NpOreHMTOPCKHUX/MaTUYHUX hesuja
eMKaTeXVMHU HajBepoBaTHHUje MWCIO/bABAjy y3uMMakweM ydyemlha y eNnUreHeTCKOj
peryJjanuju ekcrnpecuje reHa npeko cymnpecuje JJHK metuntpancdepasze. [IpetxogHa
UCTpakMBakba MOKa3yjy Ja oBU ¢(aBoOHOUJAU BpJsio 6JsMcKo HUHTeparyjy ca JHK u
MOJIEKYJIMMA KOjU pEryJIMIIy TeHCKy €KCIpecujy MHOTUX MapKepa, YK/bYYeHUX Y
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nponece EMT-a, uuBasuje, Myurpanyje ¥ Meracrase, LITO KOpeJupa ca pe3yJTaTUMa
flobujeHuM y oBoj ctyauju (Cheng u cap., 2020).

ujanuauH-3-rayKo3u, Takohe JeTeKTOBaH y BUCOKMM KOHLleHTpaLujama y
UCIIUTUBAHOM y30pKy MM-a (25,48 pg/mL), je s1aBoHOUA U3 rpylnie aHTOLUjaHUUHA, U
UCIIO/baBa aHTUOKCUJATUBHE M aHTU-UH(JIaMaTOpHE aKTUBHOCTH. MebhyTum, uma u
WHXUOUTOPHO JIejCTBO Ha eKcIpecHjy [B-kaTeHuHa y henujama ramoma (Ganai, 2022),
MUIPAaTOPHYM U WHBA3UBHU IOTEHLUjas, Kao U ekcrnpecujy MMP-a, N-kagxepuHa u
BUMEHTHHA, a 3ay3BpaT CTUMYyJ/IMcao ekcnpecujy E-kagxepuHa y henujama kapnyHoMa
nsiyha (Chen u cap., 2006; Chen u cap., 2021). OBaj ¢p,1aBoHOML Takohe nMa ecTporeHy
aKTHUBHOCT M yCIEIIHO ce Be3yje 3a ectporeHu penentop  (ERB) y xymanum henujama u
TaKo HUcCHoJbaBa CcBoja aejctBa (Liu u cap., 2019). lilujaHuauH-3-rayKO3u/1 UMa U aHTH-
WHBA3WBHO YU aHTHU-MUI'PATOPHO /1€jCTBO HA KapLIMHOM /I0jKe, TZie CYIPUMHUpa arpecuBHO
NoHallake hesivja oBOr THMa KapuuHoMa, uHxubupajyhu ekcnpecujy SNAIL-a, SLUG-a,
BUMeHTHHa, N-KaJxepyHa, a IojayaBajyhu ekcropecujy enuTesHUX Mapkepa E-
KagxepuHa U Z0-1, ¥ ca N103UTUBHUM ePeKTOM Ha Me3EeHXUMCKO-eNUTENHY TPAaH3UL U]y
(MET) (Liang u cap., 2019). Joiu jefHa cTyAMja je yka3aJsia Ha OBa CBOjCTBA LIUjaHUAUH-3-
IJIyKO3U/ia [IPU YeMY je NMOKa3aHo /Ja OBaj aHTOLMjaHUJUH UCIIo/baBa CBOja aHTU-EMT
JejctBa noBehaBajyhu HuBo KLF4 TpanckpunuuoHor ¢gakropa y hesnvjama KapiuyuHoma
nuiiyha (Chen u cap., 2020). Ctyauja Ha henvjama KosiopeKTasHOT KapuuHoMa, SW-480 u
HCT-116, je noka3saJsia a MjaHUAMH-3-TJIYKO3U/, UMa YJIOTY Y CTUMYJIALlUjU eKCIIpecHje
MHTErpuHa, MoJIeKyJla KOju cy OJrOBOpPHM 3a hesidjcKke Be3e ca MOAJI0roM, 6a3ajHOM
MeMbOpaHOM, yuMe ce hesujama oHeMoryhaBa KpeTawe U CMabbyje UM Ce MHBAa3UBHU
noteHnyjan (Baster u cap., 2020). Ha ocHOBY cBera M3HeTOT MOXKEMO 3aK/by4YUTH Ja je
LUjaHUAUH-3-TJIYKO3U /[, AeTeKTOBaH y HalleM y30pKy MM-a y BUCOKO] KOHLIEHTpaLl1jH,
dsiaBoHOM, ca  M3pa3suUTO 3HA4yajHUM  aHTU-EMT/MurpaTopHuMM/HMHBAa3MBHUM
CBOjCTBHUMaA.

p-KyMapUHCKA KUCeJIMHA [leTeKTOBaHa y HauleM y30pKy MM-a y jako BHUCOKO]
KoHUeHTpauuju (17,10 pg/mL) je paHuje Mokasaja aHTHUMHUIPATOPHO J€jCTBO Ha
henvjamMa KoJiOpeKTa/JHOT KaplMHOMa IITO je 4YWHA BeoMa o6ehaBajyhum
NOTeHLUjaJHUM aHTHU-MeTacTaTcKku areHcoM (Nasr Bouzaiene u cap., 2015).

3a kemndeposa je Takohe noTBpheHO Aa MMa 3HA4YajHA AaHTUMUIPATOPHA M
aHTUMHBa3uBHaA cBojcTBa Ha henuje CRC-a (Wang u cap., 2022). Kog apyrux tTumnosa
KaHLlepa ycrneuHo cynpuMmupa Wnt/-kaTeHUH CUTHAJHU NYT, peAyKyje MUTPaTOPHU
noreHuujajna, ekcnpecdjy MMP-oBa M UHBa3sMBHM IOTEHLMjas, y4YecTByje Yy
curHaausanuju y hesavjaMma kapumHoMa /10jKe Koja je Be3aHa 3a eCTPOTeHU peLenTop U
THUMe yTU4Ye Ha eKclpecujy reHa. Takobe, Ko/ kapuMHOMa /I0jKe CypUMHpa MapKepe
MaTu4yHOCTU Kao mto cy OCT-4, NANOG, ABCB1, u ALDH1A1 (Amjad u cap., 2022).
Kemndepos je mokazao cTUMyJIaTUBHY aKTUBHOCT Ha noBehawe ekcnpecuje Z0-1 'y
henujama CRC-a, ma Ha Taj HAYMH yTUYe Ha OYyBame UHTErpuTeTa WHTECTUHAJIHE
6apujepe u mehyhenujckux Besa y enutesny (Ram u Vairappan, 2022).
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CHMHaNmMHCKa KHUCeJMHa je uJeHTUPUKOBAaHA Kao jeJlaH O BPJO 3aCTYI/beHUX
dsaBoHOUAA Yy y30pKy MM-a KOju CMO MCIIUTUBAJIM ¥ 0BOj CTYZIUjH, Ca KOHIIEHTPALKjOoM
on 7,47 pg/mL OBa KOMIIOHEHTA je jOll je/laH O BPJIO 3Ha4ajHUX (pJIaBOHOU/A KOjU UMa
CIOCOOHOCT Jla UHXUOMpa 3HavajHo ekcnipecujy EMT nporerna (BuMeHnTuHa, SNAIL-a u
MMP-oBa) y kapuyuHoMckuM hesnuvjaMa, ucToBpeMeHO mnoBehaBajyhu ekcnpecujy
enuTeJHOT Mapkepa E-kaaxepuna (Eroglu u cap., 2018; Huang u cap. 2021).

JlojatHu edekatr ¢JyaBOHOUJA Ce OrJiefa U y UYUMHEUIU Jla OBe CyNCTaHILe
MOJYyJINPajy cacTaB UHTeCTUHa/IHe (pJiope, 0JHOCHO MUKPOOHUOMa, 3a KOjH je MO3HATO /Jja
je y BeJIMKOj MepU oAroBopaH 3a HactaHak CRC-a (Bu u cap., 2023).

Ha ocHOBy cBera M3HeToOr, MOXeMO 3aK/by4UTH Jia je TeCTUpPAHU y30pak MM-a
6oraT ¢JyiaBOHOUYMA, KOjU MOCeAYjy aHTUMMUIPAaTOPHA U aHTUWHBA3UBHA CBOjCTBa,
KaKO Ha UMOPTa/IM30BaHUM TAaKO U Ha IpUMapHUM heJsinjcKUM Ky/aTypama.

Ctora, MOXXeMO 3aK/bYYHUTH Jia Frope HaBeJleHa cBojcTBa MM-a y MHOorome 3aBuce
v of, beHoJIHOT Tpoduia U OUOAKTHUBHUX PEHOJHUX KOMIIOHEHTH KOje Cy IeTEKTOBaHe
y BpJIO BUCOKMM KOHIIeHTpaLujama.

Kapaxkmepu3ayuja maeua Ha ocHO8Y KOHYyeHmpayuje kucesauHe 10H2DA

OuursieHO je fAa, HAa OCHOBY XeMHjCKe KapakTepusauuje MM-a, ofHOCHO
oapehbuBama npodusa ¢$eHOJHUX KOMIIOHEHTHU KOje yJa3e Yy HeroB cacTaB, OBQj
IpPUPOJIHM NPOM3BOJ, CBOja 3HauyajHa JiejcTBa Ha hesiMje KOJIOPEKTAJHOr KapLMHOMa
Ayryje ¢paaBoHOMIMMA KOjU CYy [leTEKTOBAHHU y BPJIO BUCOKMM KOHIleHTpanujama, a Beh
ce OJJIMKYjy 3alaKeHUM epeKTHMa Ha KaHLep.

MebhytuM, mnopesn ¢eHOJHUX jefUmewma Koja mnoceayje MM y BHCOKUM
KOHI|eHTpalyjaMa U Koja Cy ca jeJjHe CTpaHe OJrOBOpHA 3a berose epekTe HA KaHLEP,
HeroBU MO3UTUBHU aHTUKaHIepCKU ePeKTU Be3aHU Cy Takohe U 3a fiejcTBa He3acuheHe
MacHe kucenvHe 10HZ2DA. OBa MacHa KucesiMHa je y BeJIMKO] MepU 3ac/JyKHa 3a
CyllpUMHpame MUTrpalyje, MHBa3uje U MeTacTaTCKe aKTUBHOCTHM Ha KapLMHOMCKHUM
mozes cuctemuMa (Townsend u cap., 1960; Khazaei u cap., 2017; Miyata u Sakai 2018).

Y ToM cMuUCIy, U Ccafip:Kaj OBe KHCeJMHe Y HauleM y3opky MM-a je oapehuBan
HPLC meToznoMm, ¥ yTBpheHo je fa je keHa KOHIleHTpauuja u3Hocuaa 9,22+0,02 mg no
rpamy MM-a, ogHocHo 0,92%.

Op cBux 94 cn060AHUX MaCHUX KHCeJWHA Koje Ccy MpPUCYTHE y MJeuvy,
Haj3actynsbeHuja je 10HZDA (Ramadan u Ahmed Al-Ghamdi, 2012), u npema
JIMTEPATypPHUM NOAALUMA, CaZip>KMHA OBe KHCeJIMHe y UCNUTUBAaHUM y3opuuMa MM-a y
CBETY BpJIO Bapupa, Kao UITO je npukasaHo y Tabenu 6.
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Tabesna 6. [IponeHTyanna 3actynsbeHocT 10H2DA y y3opunma MM-a minpoM cBeTa.

3em/ba nopeksia MM-a 10H2DA (%) Pedepenna
'puka 0,8-6,5 Kanelis u cap.,
2015
PymyHuja 0,75-3,8 Marghitas u cap.,
2013
Uranuja 0,8-3,2 Ferioli u cap., 2007
Typcka 1,4-3,7 Genc u Aslan, 1999
Kuna 1,26-2,21 Zhou u cap., 2007
Tajnanpg, 0,82 Wytrychowski u
cap., 2013
Bpasun 1,58-3,10 Garcia-Amoedo u
de Almeida-

Muradian, 2003

13 npusoxeHOr ce MoXXe BHUJETH Ja je KOHLeHTpauuja KuceauHe 10HZDA y
UCIIMTUBAHOM y30pKy MM-a y OKBUpY olicera JeTeKTOBAaHUX BpPEJHOCTH 3a 3eMJbe
peruoHa v ciu4He reorpadcke nosunuje. Ako ynopeguMo y3opke us ['puke, PymyHuje
win Hrtanuje MoxeMo 3ak/by4yuUTH JAa y3opak u3 CpbOuje ojAroBapa NpPOCEYHO]
npoleHTyasHoj 3actynsbeHocT 10H2DA y MM-y. Tpeba uMaTH y BUAY A je Yy OKBUPY OBe
CTyZiMje aHaJIM3UpaH CaMo jeJlaH y30paK MJieya, IITO He 3HA4YM Ja Cce KOHLeHTpalnuja
10H2DA He 6u pa3/iMKoBaJsa y APYTrUM y30pLiMMa Myeda NPUKYI/beHUM Ha TEPUTOPUjU
Cpbuje.

063upoM Jia je caMO MPHUCYCTBO, U KOJMYUHA JleTeKToBaHe KuceqruHe 10H2DA
nokasaTesb kBasuTeTa MM-a, MO>KeMO KOHCTATOBATH /ia je Halll y30paK MJieya J06por
KBaJIUTETA, LITO y3 BHUCOKYy KOHILeHTpauujy ¢JaBOHOWJA CBPCTaBa 0OBaj y30paK y
KBaJINTETAaH MTYeJIMbU IPOU3BO/,.

Mexanu3mu denoearba MM-a u 10H2DA
HumomokcuyHocm

MM je nyenvmu NPOU3BOJ, KOjU je Y TOKY NPOTEKJUX LIeCT JelieHHja [ToKa3ao
3HauyajHe edeKTe Ha paCT, pa3BOj U NPOrPecHjy pa3JMuUTUX TUIIOBA KaHLepa y in vivo u
in vitro ycnoeuma (Nakaya u cap., 2007; Borawska u cap., 2014; Filipi¢ u cap., 2015;
Abandansari u cap., 2018; Miyata u Sakai, 2018). MehyTuwm, cTyauje koje ce Tuuy edpekata
MM-a Ha hesinjama kosiopekTasHor kapuuHoma, HCT-116 u SW-480, no caga Hema. lllTo
ce OBOT THUINA KapLUUHOMa THYe, aHTUIpoJuMdepaTHBHA aKTUBHOCT MM-a u TO
KoHLeHTpanuja o4 10 mg/mlL, je mokasana Ha CaCo2 hesunjama KOJIOpEKTAJHOT
aseHokapuuHoMa (Filipi¢ u cap., 2015). AuTunposvdepatuBuu epektu MM-ay in vitro
ycaoBUMa Cy NoTBpheHU U Ha hesujcKkuM JIMHUjaMa pa3/IMYMTUX TUIIOBA KaHIEpPa, Kao
mTo cy: KapiuHoM gojke (MCF-7), npoctate (PC3) u riino6saacroma (UB7MG) (Nakaya u
cap., 2007; Borawska u cap., 2014; Abandansari u cap., 2018; Miyata u Sakai, 2018). ¥
OBUM CTyaujama, TeCTUpaHe KOHLIeHTpaLuje MM-a Ha
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aHTUNPOJIMPepaTUBHU/LIUTOTOKCUYHHU edeKaT cy udHocuie Bulle of 10 mg/mL, mto
je naneko Behe o HajBHIle alJIMKOBaHe KOHIleHTpallUje TeCTUpaHor y3opka MM-a y
0BOj CTyAMjH, Koja je 6ua 500 pg/mL. Takobhe, epexkaT MM-a je ucnuTHBaH Ha hesujckoj
JUHUjU KapuyuHoMa Jojke (MCF-7) u npocrate (PC-3) y koHueHTpanujama ao 640
pg/mL, ¥ Huje yTunao Ha BujabusHOCT oBUX henuja (Ayna u Darendelioglu, 2022).
063upoM Ha TO, TeECTUPAHU y30pak MM-a y cBUM pUMeweHUM KOHLleHTpauujama (1-
500 pg/mL) Huje uCNO/BHUO 3HAYAJHO LMUTOTOKCUYHO /[I€jCTBO HA HCIHUTHUBAHUM
henvjckuM JIMHMjaMa KOJIOPEKTAJIHOT KapLMHOMA, WITO je OMJI0O U OYEKHMBAHO U Yy
NOTIYHOCTH je y CarJIaCHOCTH Ca IOMEHYTUM pe3yJiTaTUMa IPeTX0AHUX CTYAHja.

YrnaBHOM ce aHTUIPOJUPepaTUBHO/LUTOTOKCUYHO JejcTBo MM-a npunucyje
HEr0BOj MPOTENHCKO] WJIH JUIIUAHOj GpaKIMjHU ¥ Kojy criaga kucearHa 10H2DA (Filipic
u cap., 2015). UHTepecaHTHO je ja 0Ba KHMCeJMHA He UCI0/baBa LUTOTOKCUYHO /1€jCTBO
Ha hesivje pa3/iIMYMTUX TUNIOBA KaHIepa y in vitro ycioBuMa. MehyTum, ctyauje Koje cy
n3sBoauard Townsend u cap. (1960) cy nemMoHcTpupaJie [a, YKOJHUKO Ce 0Ba KUCeJHHA
(koHueHTpanuje 1 mg/mL) nomerua ca hesnujama auMdpocapkomMa MU KapLIMHOMA JJ0jKe
Ipe UHOKYyJIallMje Y MUIIeBe, He JoJia3u A0 popMupamwa Tymopa. In vitro cTyauvje oBe
JIMIIUJHE KOMIIOHEHTe MJleya Cy IOKasaJjie 3HadajHe LUTOTOKcu4iHe edekTe (ca ICso
BpeJHOCTUMa) Ha hesujama kojiopekTasHoOr kapuuHoMma (WiDr), aau Tek y
KOHIeHTpalnurjama Behum og 3 mM (Yang u cap., 2018). Takobe je uuToTOKCHYHE edeKTe
MCIOJbMJIa U Ha hesiMjaMa KapliMHOMa 1mJyha, ¥ TO y KOHIleHTpaliMjaMa MakbuM of, 45 uM
(Lin u cap., 2020), npeko noBehamwa ROS koHieHTpanyja 1 yrunajeM Ha MAPK, STAT3, u
NF-kB curnasne nyteBe. Ca fpyre cTpaHe, MHOTe CTyZAuje yKa3yjy Ha BpJiO ca1ab WU
HHUKaKaB yTULAj OBe KUCeJMHE Ha BUjaOUJIHOCT hesujCcKUX JIMHUja Pa3JIMYUTUX TUIIOBA
KaHIlepa, Kao IwTOo cy: KapuuHoMm pojke (MCF-7) waum uepBukca (Hela), y
KOoHLleHTpanujama HMKuM of, 1000 pM (Suzuki u cap., 2007; Moutsatsou u cap., 2010),
MenaHoMa (B16F10), yak u y koHyentpauuju 1 mM (Peng u cap., 2017). 063upomM fJa
10H2DA y HamMM UCTpaKMBawkbMMa HUje NoKa3asa 3HayajaH [UTOTOKCUYHU edeKaT Ha
Tectupanum SW-480 u HCT-116 hesivjckuM JTIMHUjaMa KOJIOPEKTAJHOT KapIMHOMa, Kao
HU Ha y30pLiMMa TKHUBA J00MjeHUM 0/ NaljdjeHaTa, MOXKeMO Jja 3aK/by4MMO /1a CYy Hallx
pe3y/aTaTH y CKJIaJy ca OBUM Beh mpeTxoJiHO NMyb6JMKOBaHMM pe3y/jTaTUMa edekarta
KHCeJIMHe Ha OCTaJIUM TUIIOBHMA KaHIlepa.

AHmumuzpamopHu nomeHyujan

MHore cTyauje cy NOTBpJUJe 3HauyajaH CynpecuBHU epekaT MM-a Ha pacT
KapLMHOMCKHUX hesvja 1 dopMuUpake MeTacTasa y in vivo mojen cuctemruma (Townsend
u cap., 1960; Khazaei u cap., 2017; Miyata u Sakai 2018). [Ipe wecT aelneHuja je IpBU My T
NOKa3aHO MHXUOUTOPHO J[€jCTBO MJeya Ha pa3Boj TpaHCIJIAHTUPaHe JeyKeMuje y
mogen cuctemy muma (Townsend u cap., 1959). Takobhe je meMoHCTpUpaHO Kpo3
HEKOJIMKO CTyJMja Jila MJed 3HauyajHO MHXHOUpa popMupamwe TyMopa, ycropaBa pacT
HEKHUX TUIIOBA TYMOpA, Cipe4yaBa HaCTaHaK MeTacTa3a U NO3UTHUBHO YTHYe Ha yCIELUIHO
NpexXuBJ/baBake OBUX in vivo mogen cucteMa (Tamura u cap., 1987; Bincoletto u cap,,

120



Muasnena M. JosaHosuh Jlokmopcka ducepmayuja

2005; Orsoli¢ u cap., 2005; Sugiyama u cap., 2012; Shirzad u cap., 2013). YoueHa je
peAyKLMja BeJIMYMHE TyMoOpa N0/ iejcTBOM MJieda 3a 0ko 50%, a )KUBOTHHM BEK in vivo
MoJes1 cucteMa npoay:xeH 3a oko 20% (Shirzad u cap., 2013). OBakBu epexktt MM-a cy
3Ha4ajHU 3a JeTa/bHUje UCIIMTUBAakbe MeXaHW3Ma /iejCTBa OBOT IPUPOLHOT IPOU3BO/A.
MebytumM, epekt MM-a u 10H2ZDA Ha MUTpaTOPHU ¥ MHBA3WBHU MOTeHIUjasa hesuja
KOJIOPEKTA/JIHOT KapLiIMHOMa HUCY [0 CcaZila II03HATH, a joll Makbe TAaYHU MOJIEKYJIapHU
MexXaHU3MHU [iejCTBa.

Hamna ucnuTrBama 1o npBY Ny T NO0Ka3yjy UHXUOKUTOpPHA AejcTBa MM-au 10H2DA
Ha MUTPaTOPHU/UHBA3MBHU IMOTEHLHjaJ JBe HMOpPTa/JA30BaHe heJsvjcke JIUHHje
KoJIOpeKTasHOT KapuuHoMma. OBe henujcke auHuje (SW-480 u HCT-116) cy uu/baHo
oZlabpaHe jep BoJie MOPEKJIO M3 pa3inuuTux craardjyma CRC-a. Haume, SW-480 henuje
cy usoJsioBaHe u3 Il ctagujyma oBe 6oJiecTy, na cy A06ap npuMep NO4YeTHOT CTaJHUjyMa
CRC-a (Jiang u cap., 2012; Sekli¢ u cap., 2022). SW-480 cy okapakTepucaHe Kao yMepeHO
JudepeHLMpaHe, BUlle enuTesHe Mopdosoruje U ca cnrabujum EMT opnukama. Kog
oBUX hesiMja ce youaBa pacT y KJacTepuMa, €1ab MOTUJIMTET U KOJIEKTUBHHU THII
murpanuje (Nietzer u cap., 2016; Sekli¢ u cap., 2016; Liu u cap., 2016; Sekli¢ u cap., 2022).

3a pasnuky oa wux, HCT-116 je n3abpaHa Kao penpe3eHT HAapeAHOT CTaujyMa
jep je uszosoBana u3 IV cragujyma CRC-a. OBe henwuje cy cnabo audepeHipaHe,
Me3eHXUMCKOT ¢peHoTuIa, y HanpeAHUujoj EMT ¢as3u, youeHe Kao BeoMa arpecuBHe ca
BeOMa jakKM MHBAa3MBHUM U MUTPATOPHUM KapaKTepUCTUKaMa. Y hesujckoj KyaTypu He
00pa3yjy Hu3pa3uTe KJacTepe, a MUIPUPAjy HUHAUBUJYAJHO, OJHOCHO Yy BHUAY
nojesquHavnux henuja (Nietzer u cap., 2016; Sekli¢ u cap., 2016; Liu u cap., 2016; Sekli¢ u
cap., 2022).

TectupaHne henujcke MHUje ce pas/auKyjy U [0 MyTallijaMa y BaXKHUM I'eHUMa
Wnt/B-kaTeHuH curHanHor nyta, APC unu camor [3-kateHrnHa. SW-480 hesujcka ivHuja
Hocu MyTauujy y APC reHy, na je gerpaZiayyja -kaTeHWHa Y BeJMKOj MEPU CMameHa U
pe3yJ/ITyje akyMyJiallijoM OBOT IPOTEeUHA Y UTOoNIa3MHU hesuja, ojakie TpaHcaoLupa y
HYKJIEYC I'Zie Ipey3uMa yjory TpaHckpnuuoHor ¢pakropa. Kog HCT-116 henvjcke 1uHUje
je f-kameHuH Taj KOjU je MyTHpaH, aJld TAaKO Jla je Werosa Jerpajanyja oJ, CTpaHe
MPOTeOJIUMTHYKHX eH3uMa oHeMoryhena (Sekli¢ u cap., 2018).

OBa uctpakvuBama CTaBJ/bajy y GOKYC pa3/IMYUT TUI MUTPALHje KOjUM Ce OBe /iBe
TeCTUpaHe MMOpTa/Jv30BaHe hesiMjcKke JIMHUje KOPHUCTe, KOjU je y KopeJsauuju ca
creneHoM EMT-a koju je y bbuMa npucyTaH. HaBeZileHU npoLecu cy oKapakaTepucaHU
TunrudyHuM EMT mapkepuma.

Y okBUpYy 0Be fucepTaluje NpBU YT je IOKa3aHa pa3JiMKa y TUIY MUTpaLiyje KO/,
UCNIUTUBAHUX henujckux JMHUja, npu yeMy cy SW-480 hesnuje okapakTepucaHe Kao
KOJIEKTHBHO MUTpUpajyhe.

Kog SW-480 henujcke iMHUje UCHOJ/bEH je KOJEKTHUBHY HAa4WMH MUTpaliyje, NpU
yeMy oBe hesuje GopMupajy MUTpaTOpHU GPPOHT y YHjeM uesy ce HaJsase aujiep henuje
Koje nmpeaBoJe octaTak hesujcke rpynanuje. JlobujeHr pe3yaTaTH yKasyjy /a je y OBUM
henuvjama youeHa Bulla ekcnpecuja E- kajixepuHa, BpJio BUCOKM HUBO LIUTONJIa3MaTCKOT
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[-KaTeHMHa M HHU3aK HUBO HYKJIeapHOI [3-KaTeHHHa, LITO KOopeJHupa ca 04yBambeM
Mebhyhenrckux Besa y KOJIEKTUBHOj MUTpalUju. YjeJHO Ha TeCTOBHUMA 3a MOjeJUHAYHy
Murpaunujy ose hesuje cy mokasase HHU3aK HUBO MOTHJIMTETA, LITO KOpeaupa ca
cneguduyHolihy eceja fa Kpo3 nope He Mory npohu ksiactepu. AHaJIM30M eKCIpecuje
EMT-Mapkepa 3anakeHa je eKcClpecuja NPOMUIPATOPHUX/MHBA3UBHUX U npo-EMT
Mapkepa: N-kaaxepuHa, SNAIL-a, BuMmenTHa U o-SMA. CBe oBO ykasyje na SW-480
hesnuvje KopUCcTe KOJIEKTHBHY MUTPALUjy Kao THUIN KpeTamwa, ali Ja UMajy arpecuBHU
NoTeHUMja/l Koju kKapakTepuily npo-EMT mapkepu (Kim u cap., 2019). OBaj Tun
MHUTpalyje cMaTpa ce U3y3eTHO COQUCTULIUPAHUM 0063UpoM Ja hesnuje npoJiase Kpo3
genuMudyad EMT mnpomec  3agpxkaBajyhu ce y pasaumudutuMm EMT npenasHum
ctagvjymuMa. OBu peHOTUNCKH Npena3HU ctraaujymu EMT-a y kojuma ce Mory Hahu
henuje, y cTawy Cy Ja NnpoleHe NMOBO/bHOCTH YCJI0BAa MUKPOOKpPY>KeHa 3a 3aXTeBHe
npolece Kao LITO Cy MUrpauuja U uHBa3vja. OBe hesnuje mory ,1ako” npehu Buiue y
enuTesl YKOJWKO YCJOBM 3a MUIpalidjy HUCY NOBOJbHM, WITO he uM omoryhutu
npeXxuBJ/baBame, NpoJsndepalnyjy, CEKPeTOPHY WM JOPMaHTHYy yJory. [IpoMmeHoM
yCJI0Ba Y MUKPOOKpY:KekYy oBe hesuje npesase Bullle y Me3EHXMMCKU peHOTHUI LITO he
KJacTepy oMoryhuTu Murpanujy ¥ uHBasujy. hesuje ce u3 Kjaacrepa MOTy U3JBOjJUTH U
HaCTaBUTH MUTpalMjy Kao MojeAudHayHe, LITO JOLATHO KOMIIJIMKYje OBAKO CJIOXKEHY
npo6seMaTUKy hesnujckor kpetamwa. [lo3HaTo je fa cBaka hesvja yHyTap k/iactepa uma
CBOjy YJIOTY LUTO YUHU OBe TYMOpe BeoMa NPUJIaroJJbMBUM HOBOHACTAJIMM YCJIOBUMa, A
y TOM CMUCJIY U BeoMa oJp>kUBUM. Takohe je mo3HaTo Aa hesnuje y kaacteprma Jiakiie
IpeXUBJ/baBajy CypoBe ycaoBe y okpyxewy (Pijuan u cap., 2019). Ilpema Hamum
uctpaxxkuBawnma, y SW-480 hesnjama SNAIL npe/cTaB/ba r/1aBHU peryJiaTop KpeTamwa,
ucno/baBajynyd /1ejcTBO NpeKo IojayaHe cTUMyJauuje epeKTOpHUX mNpoTerHa N-
KaJIXepUHa, BAMEHTHHA, -SMA ¥ LIMTONJIa3MaTCKOT [3-KaTeHHHA ca yJIOTOM Be3WBakha
3a hesnjcku nutockeset (Kim u cap., 2019).

Ca apyre ctpane, koj murpanuje HCT-116 hesnuja Huje onaxkeHo popMupame
MUTpaTOpHOr/MHBa3uBHOT ¢poHTa, Beh oBe hesnuje ucnos/paBajy UHAUBUAYATHU TUI
MUTpaluje, O4HOCHO youeHe Cy nojeluHaYHe Murpupajyhe henuje. Takohe, koHTpo/IHE
(HeTpeTupaHne) HCT-116 henuje cy Mcno/buie MHTEH3UBHUjU MOTUJIMTET Y OJJHOCY HA
SW-480 henuje, wTo ykasyje fa ce oBe hesuje reHepasHo 6pxke Kpehy. UHAuBHAyanHa
MUTpalvja KapaKTepUCTUYHA je 3a NojeiuHa4yHe henuje u HanpeHe craaujyme CRC-a,
o je Beh MoKasaHo y paHUjUM UcTpakuBambuMa (Sekli¢ u cap., 2022). HCT-116 henuje
ce O/IIMKYjy MHOTO BHUIIMM HUBOMMaA HyKJjeapHor 3-kaTeHrHa U SNAIL-a, ka0 KJbyYHUM
peryjaTopuMa Murpauuje/vnBasuvje u EMT-a, a HUBO ekcnpecuje epeKTOPHHUX
npoterHa EMT-a je 6a3anHo Behu Hero y SW-480 hesnvjama. CBe HaBeieHO yKa3yje /a je
y oBuM hennjama EMT nponec Beoma y3Hanpe0Bao Y /ia /10J1a34 [0 U3pa3uTe Cynpecuje
eNUTEeJHUX MapKepa M €eKCIpecuje Me3eHXHMCKHUX MpOTerWHa Koju omoryhasajy
KapLHHOMCKO] hesuju ¢pubpobiacTy-cauyaH U3gykeH 061uK. UHTEH3UBHU MOTUJIUTET
HCT-116 henuja, mpeMa HallMM MUCTpaXuBawbuMa, je noj perynauujom SNAIL-a, a
3HA4YajHO JONMPHUHOCU M HYyKJeapHU [3-KaTeHUH, MO0J, YMjoM KOHTPOJIOM Takobhe cToju
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eKcIpecHdja NPOMUIPAaTOPHUX/UHBAa3UBHUX Mapkepa. OBU peryJiaTOpHH MapKepH,
CBaKHU 3a cebe WJIM y KOperyJaluju, onpruHoce y3HanpegoBaioMm EMT nponecy y HCT-
116 henujama. [lo3HaTO je Aa je MHAMBUAYaAJIHA MUTpPaAliMja arPECUBHUJU U OPXKU THUI
henujcke Murpanuje, a mpeMa HallMM HCTPaXMBakbMMa, UCIUTUBAHU TPeTMaHU Cy
N0Ka3aJ/ii u3paxkajHuje eQpeKTe Ha 0OBAj TUIl MUTPaLUje 0 YeMy he OMTH peuH y HaCTaBKY.

OBe zBe hesujcke IMHYje Cy moKa3aJie pa3J/IMKe Uy UCII0JbEHO] UHBAa3UBHOCTH, Na
cy Tako HeTpeTupaHe HCT-116 henuje umase jaun MHBa3WBHU NOTeHIMjan y nopehemwy
ca SW-480 hesnujama.

Ha ocHOBy u3HeTOr MOXeMO 3akK/by4yUTHU Ja je npucyctBo EMT mnpoueca
eBUJleHTHO y ucnutuBaHUM SW-480 u HCT-116 hesnujckuM JauMHMjaMa U HEroB
MHTEH3UTET je y CKJIaJy ca CTaJujyMuMa U3 KOjuX cy oBe hesdje U M30/10BaHe, Kao U
TUIIOM MUrpaLuje Kojuma ce Kopucrte. OuuryenHo ciaabuju EMT youden y SW-480
henujama kopesaupa ca Il craaujymom U3 kor cy oBe hesuje u30JioBaHe, ald U ca
KOJIEKTUBHUM TUIIOM Murpanuje. UntensuBuuju EMT gedunucan kog HCT-116 henuja
je KapakTepuCTH4YaH 3a HamnpejHe cCTajujyMe U Kopeaupa ca IV cragujymoMm u
nojeJHHAYHUM TUIIOM MUIpaliije KOjuM ce oBe hesuje cayxe.

IllTo ce THUYe cTawka MATUYHOCTU y OBHUM UMOPTAJM30BAHUM JIMHUjAMa,
ynotpe6om mapkepa NANOG u ALDH1B1 je Ha NpOTEeMHCKOM HHUBOY JIETEKTOBAHO
npucyctBo SW-480 u HCT-116 henuja ca opsMkamMa MaTU4YHOCTU. AHaJM30M CMO
YTBP/AUWJIU [la je HUBO peryJiaTopHor TpaHckpunuuoHor ¢pakrtopa NANOG-a y SW-480
hesinjamMa Ha 3HAaTHO BULIEM HUBOY, [10K je eGeKTOPHU MapKep, IUTON/JIa3MaTCKU €H3UM
ALDH1B1 yo4deH Ha HW»KeM HUBOY Y OBUM hesinjaMa, y nopehemwy ca HCT-116 hesnujckom
JuHUjoM. OBaKaB OJJHOC y eKCIIPECUjH Pery1aTOPHOT U epeKTOPHOT MapKepa yKasyje Ha
WHTEH3MBHUje peryjaTopHe Impouece MaTuyHocTu y SW-480 hesnuwjama, Jok cy
MeTabOoJIMYKU IPOLIECH MAaTUYHOT CTamwa ciaabujer uHTeH3uTeTa. Hacynpot Tome, y HCT-
116 henujama 06pHyTa cUTyallMja MMIJIMLUpaA CAabujy peryJjanyjy MaTHU4YHOCTH, U
WHTEeH3MBHUjU MeTabosu3aM ko HCT-116 hesnuja. Ha ocHOBY ekcnipecyje HCIUTUBAHUX
MapKepa MaTHYHOCTH OYMIJIEJHO je Ja je CTakbe MaTUYHOCTU Y HCIMTHUBAHUM
henvjckuM nuHujama npucytHo. 063upom ga ALDH1B1 yuecTByje y cTBapamy
pPEeTHHOMHCKe KHCeJIMHE KOja IPOMOBHUIIIE, Tj. CTUMYJIMLIE CTakbe MaTUYHOCTH (Singh u
cap., 2015), Ha ocHOBY J06UjeHUX pe3yaTaTa MoeMo 3akbydyuTu Aa HCT-116 henuje
MMajy BUIIE M3paKeH MeTab0/1M3aM MAaTUYHOCTHU LITO KOpeJsupa ca y3HalpeJoBajluM
cragujymoMm EMT-a y oBoj hesnjckoj 1MHUjU.

Y cknany ca pa3nuuTuM oasiikaMa EMT-a u MaTU4YHOCTH, TecTHpaHe hesujcke
JIMHYje Cy oAroBopuJie Ha TpeTMaHe MM-om u kucesimHoMm 10H2DA, npu uemy je 10H2DA
VICIIOJbUJIA 3HAYajHHje [1ejCTBO.

Y norneny edekara TpeTMaHa Ha MurpatopHu noredyujaa SW-480 u HCT-116
henuja, youaBajy ce pasJyivke y [1ejCTBY Ha KOJIEKTUBHU U UHJUBU/IyaJIHU TUIl MUTpaliyje.
063upom aa ce SW-480 hesujcka IMHMja KOPUCTH KOJIEKTUBHUM TUIIOM MUTpalyje, 06a
TpeTMaHa Cy cyipuMHpasia oBaj npouec, a kucearnHa 10H2DA je 6ua ycneluiHuja y ToMe.
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JlofaTHO, U MHBa3uBHU noteHnyjan SW-480 hesnja je Takohe ycnemHuje cynpuMupan
10H2DA TpeTMaHOM.

EdukacHOCT UCIMTHBAHUX TPeTMaHa Ha CyllpecHjy MUIpaTOPHOT U UHBAa3UBHOT
noteHnyjana HCT-116 henuja je Takohe youeHa. OBU mpolecy Cy 3ayCTaB/beHU MO/
yTHIIajeM 06a TpeTMaHa, Mebhy kojuma je 10HZDA unxubupasa Murpanujy, Kako Ha
WH/AMBU/IyaJJHOM TaKO U Ha KOJIEKTUBHOM HUBOY, 3aje/JHO Ca UHBa3MUjoM. Y 0r0BOpYy Ha
TpeTMaH je yoyeHa Beha ocet/buBocT HCT-116 henuja, mTo HUje HOBMHA, 063UPOM Jia je
OBa JIMHMja 0CeT/bMBA Ha IPUMEHY IPUPOJAHUX IPOU3BO/A, KAKO je paHHje U NT0Ka3aHo
(§eklié u cap., 2016; Sekli¢ u cap., 2018; Sekli¢ u cap., 2022).

EMT je rsniaBHM pgorabaj koju KapuyMHOMCKUM hesvjama oMoryhaBa cTHLIake
WHBA3UBHOI NOTeHLMjasa, y IPBOM KOpaKy J0BOAM 0 JAecTpykuuje E-kaaxepus/(-
KaTeHUH MeMOpPaHCKOT KOMIIJIEKCa, OATOBOPHOT 3a yCIOCTaB/bae Mehyhenunjckux Besa
(Loh u cap., 2019). OcnobabameM (-kaTeHUMHa M3 KOMIJIeKca, oMoryhaBa ce Herosa
aKkyMyJanyja y LMTOIIa3MM, a 3aTUM M TpaHC/OLMpamwe y jeApo re AUPEeKTHO
uHxubupa ekcnpecujy E-kagxepuna. HykisieapHUu [3-KaTeHHMH CTHUMYyJIMILE eKCIPeCHjy
Me3exuMaJIHuX Mapkepa N-kaaxepuHa, BuMeHTHHa, SNAIL-a u MMP-a, uume 3HaTHO
yTHYe Ha I0jadyalke MUTPAaTOPHUX MU MHBAa3MBHHUX CIIOCOOHOCTH KapLIMHOMCKUX hesuja
(Kim u cap., 2019). Tokom wMmetactasupamwa CRC-a, E-xkazxepuH 6uBa 3HauyajHO
cynpuMupaH y hesnjaMa UHBa3UBHOT PPOHTA, 0K je B-KaTeHUH U3Pa3UTO aKyMyJMpaH
y HykJileycuMa oBux hesnja (Wang u cap., 2013).

063upoM Ja je KuCeJMHA MMaJla U3paKeH aHTUMUTPATOPHHU/aHTHUUHBA3UBHU
edbekaT MOXeMO 3aK/by4YUTHU Ja jeMexaHU3aM /jiejcTBa OBOr TpeTMaHa y SW-480
henujama 610 NpeKo cMamema NPOMUIPATOPHUX/NPOMHBA3UBHUX MapKepa, LITO je
JloBeio Ao noBehawa E-ka/ixepriHa Ha reHCKOM HUBOY. 3Ha4yajHO cMakbere SNAIL-a koje
je JeTeKTOBaHO Ha I'eHCKOM U NIPOTEUMHCKOM HUBOY, Kao IrJ1aBHoOr perysaropa EMT-a ca
yJIOTOM y KOHTPOJIU eKCIpecyje IPOMUTPAaTOPHUX/IPOMHBA3UBHUX NIPOTENHA, JOBOJU
Jl0 cMamemwa N-kaZixepuHa, BUMEHTHHA U a-SMA y TpetupanuMm SW-480 hesnujama.
[TosHaTo je na SNAIL wuHaykyje u noBehamwe ekcnpecuje U ceKpeluje pasJUuYUTHUX
tunoBa MMP-a, na je cMamewme Herose ekKcClpecvje MHAYKOBAaJI0O aHTUMHBA3UBHO
JlejCTBO TpeTMaHa.

JleTa/baH MOJIEKyJIJapHU MeXaH3aM y KOJIOPEKTaJHOM KapLUHUHOMY y TpeTMaHy
10H2DA po caga Huje ucnuTuBaH. Cav4YHU ePeKTH KHUCeJMHEe I[OKa3aHU Cy Y
NpeTXOJHUM CTyJMjaMa Ha JAPYruM TUnoBuMa KaHuepa (Lin u cap. 2020). ¥ ocHOBu
cylpecyje MUIrpaTOpHOr mnoTeHUWjasa je noBehawe E-kaaxepuna u cynpecuje N-
KaJxepuHa, BuMeHTHHA U SNAIL-a (Lin u cap., 2020). [Io3HaTo je ¥ Aa Apyryu n4eaubu
NpPOMU3BOJM, KAao LITO je MEeJUTHH, IJIaBHA KOMIIOHEHTA MYeJIMkber OTPOBa, MOXe Ja
CHHM3U HMBO [-KaTeHMHa W HUCTOBpeMeHO Ja yTuhde Ha noBehawe E-kaaxepunHa y
henvjama kapuuHoma nankpeaca (Wang u cap., 2018). MenuTuH je ycnewaH 4 y
noBehamwy E-kagxepuHa y hesvjama kapuuHoma jetpe (Chen u cap., 2019).

Pe3ysiTaTu mokasyjy Ja je TpeTMaH UHAYKOBAO CMakele LMTOIIA3MaTCKOr U
noBehamwe HykJieapHOT nyJsa (3-kaTeHuHa y SW-480 hesujama, 1ITo roBOpu y NpUjIor
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YMbeHULU Ja je Moryha TpaHCJOKalMja [-KaTeHMHa W3 LUTOIlJIa3Me Y HYKJIeyC.
063upom Ha noBehamwe ekcnipecyje E-kaixepuHa Ha TeHCKOM HUBOY Y OBUM TPETHUPaHUM
hesnujama, Kao U cMameme eKcrpecHje (-KaTeHHWHA, MOXXeMO 3aK/bYYHUTH Jla je OH
YKJbYy4eH y Ipoliece KOju HUCY y OCHOBU MUTrpalUje U UHBa3uje.

Y HCT-116 hesnwujckoj JIMHUjU TpeTMaH KUCEJWHOM je [A0BEeO A0 3Ha4dajHoT
noBehamwa IIUTONIA3MaTCKOT 3-KaT€HUHA, U CMakbeha HYKJIeapHOT 3-KaTeHUHa, LITO je
3ajesHo ca cMamweHMM SNAIL-oM yTuLaso Ha 3HAa4YajHO CMamelmhe HUBOA
NpPOMUIPaTOPHUX/IIPOMHBA3UBHUX NpoTenHa N-KaJjxepuHa, BUMEHTHHa U a-SMA y
HCT-116 henujama.

CmameHa ekcnpecuja SNAIL-a Ha reHCKOM U IPOTEUHCKOM HUBOY je Y3 CMambEembe
eKcrnpecuje [(-kaTeHMHA HWHJAyKoBasio noBehawe HHBoa E-kagxepuna y HCT-116
hesnujama, wToO je 3a nocyeauLy uMaJso nopehad HUBo E-kazixepyHa ¥ LIUTON/Ia3MaTCKOT
B-kaTeHuHa. OBHUMe ce o6jallkbaBa yCHOCTaB/bakbe MeMOpaHCKOr KoMiliekca E-
KaaxepuH/B-kKaTeHUH 4yuMe ce yuBpiuhyjy Mmehyhenujcke Be3a, 1ITO je y KopeJsaluju ca
peaykuvjom EMT-a y oBuM hesnujaMa U aHTUMUTPAaTOpPHUMM edeKTUMa TpeTMaHa.
CmameHa exkcnpecuja SNAIL-a cToju y ocHOBH IojadyaHe ekcnpecuje E-kagxepuHa, wto
KOHA4YHO pe3y/aTupa cMaweweM MMP-a u Bojgu ciabujeM MHBAa3WBHOM NOTEHLUjaLy
ucnutuBaHux hesnuja (Song u cap., 2019).

Kog henuja ca uspakeHUM MoTuauTeToM, kao mrto cy HCT-116, ykosauko
eKcllpecyja TpaHCMeMOpaHCKOr mnpoTerHa N-kaJxepuHa MocCTaHe abHOPMaJIHO
MHTEH3HMBHA, /10J1a3M /10 OJIaKllaHe AuceMUHaldje hesuja ca NnpuMapHOT JIOKaJIUTETa.
HcToBpeMeHO, y KapIiIMOHOMCKUM hesivjaMa ce JelllaBa ,KaJXepUHCKU NpeKUAa4d” Koju
UH/YKYyje onajambe HUBOa E-kajgxepuHa uuMe je HUBO E-kajxeprHa [101aTHO CMambeH
(Loh u cap., 2019; Lupinacci u cap., 2019). AHTUMUTPAaTOPHU U aHTUMHBA3UBHU ePEKTHU
TpetMaHa MM-a u kucesimHe 10H2DA cy ouwurjegHo 6uid mnocjeAulia 3HavajHe
cynpecuje perysatTopHor mapkepa SNAIL-a, a nocieguyHo u N-KaJixepuHa, BAMEHTUHA,
KaKO Ha FeHCKOM TaKo U Ha npoTernHckoM HUBOY y HCT-116 u SW-480 hesnnjama.

CMmameme HHUBOa ekcnpecuje N-KaZxepvHa M BUMEHTHHA Y KapLMHOMCKHUM
henuvjama je Takohe youeHo U N0/ [1ejCTBOM MUeJIMKber NPou3BoJa MeauTrHHa (Wang u
cap., 2018; Chen u cap., 2019), wTo yKasyje Ha CIIOCOGHOCT MYeJHHBUX MPOU3BOJA /A
reHepaJsiHO YTHUUY Ha peryJialyjy reHCKe U IPOTEUHCKE eKCIpecHje 0BUX MapKepa.

CynpecuBHu edekat je 10HZDA wucnos/pusia Ha peryjiaTopHe Mapkepe
MaTH4yHOCTH Ko, SW-480 1 HCT-116 henuja. Kog HCT-116 henuja fojaTHO je CHUXKEH U
epextopHu ensuMm ALDH1B1, wiTo yka3syje Ha NOTHYHY UHXHOULUjY MATUYHOCTU KO/
oBux hesnja kao penpe3enTta HanpeHujer ctagujyma CRC-a. Ca gpyre ctpane, y SW-480
henujama, ALDH1B1 je moBehaH, ma Mo)xeMoO 3akK/by4YUTH Jla je TPeTMaH CBOjoM
aKTUBHOIIhY WHAMPEKTHO yTULA0 Ha OJp>KaBake MATHUYHOCTU U NpoJsudepaTUBHY
aktuBHOCT SW-480 hesnuja. J/lutepatypa nokasyje ga y henujckum suHujama CRC-a
pa3/IMYUMTH TpeTMaHU Mory usa3BaTu noBehamwe oBor mapkepa (Kopenhaver u cap.,
2021). Takobe, oBaj Mapkep urpa KpyuUHjaJHy yJOTY Y aHTHUOKCUJATUBHOj 3aLITUTH
henuja (Tsochantaridis u cap., 2023), na je moryhe fa je TpeTMaH KHCEJMHOM M3a3Bao
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noehawe OBOI eH3MMa y LW/by 3alITUTE OJ OKCUAATUBHOI owTehewa y SW-480
hesnjama.

EdekTy KucesrHe Ha UCNUTUBaHe hesujcke JIMHUje ce MOTY 00jaCHUTH BpPJIO
jakuM a¢puHuTeToM Koju 10HZDA uMa 3a BesuBame 3a ecTporeHe pernentope 3 (€HIL
Estrogen receptor 5 - ER), ynyTap hesvja koje ux ekcnpumupajy. Crioj oBe KUceJrMHe U
pelnienTopa y3poKyje akTUBalLMjy UCTOT YMMe Ce MHUILIMPA BeroBo KpeTamwe [0 HyKJieyca
rle ce Be3yje 3a NIPOMOTOpPCKe peruoHe reHa O3HayeHe Kao ecTporeH-oJrosapajyhe
cekBeHle (eHrJ. Estrogen response element - ERE) na IHK monekyny (Suzuki u cap.,
2008). Hekosnko cTyauja je moTBpAuJo Ja oBa kuceirHa 10H2DA aktuBupa ERf
(Mishima u cap., 2005; Suzuki u cap., 2008; Moutsatsou u cap., 2010), npeko kora ce
peryJiuiie eKClipecyja pa3uuyUTUX reHa, Mehy Koje cnazaajy: E-kaaxepun, N-kaaxepuH, 3-
kaTeHUH, BUMeHTHH U SNAIL (Suzuki u cap., 2008). [IprucycTBO U npefoMUHaI{ja OBOT
Ttumna peuentopa (Erf) je oaroBopHa 3a peryJsanujy op>kaBamba eNUTeJTHOT GeHOTHUIa,
a weroBo npucyctso norepheno je y CRC-y u y ucnutuBanum hesvjcKkuM JvMHHjaMa
(Caiazza u cap., 2015; Williams u cap., 2016; di Zazzo u cap., 2019). ER[3 yuecTByje u'y
pery/aanuju MaTUYHOT CTaka KapliIMHOMCKUX heJsivja u MHOre CTy/uje Cy NOTBpAUJIE Aa
aKTHBal{ja OBOT pelenTopa UHXHOUpPA MaTUYHO CTalkbe KapLUUHOMCKUX heswuja in vivo
(Chen u cap., 2020).

MexaHu3zam Jdes08ara uchumueaHo2 mpemmaHa HaA npumapHoj heaujckoj
Ky/amypu

Y 0BOj CTyauju Ccy aHAJU3WPAHU U TKHUBHHU y30pUU A00HjeHU OJ MaliujeHaTa
obosenux of CRC-a ca acnekrta d¢eHoTunusaunuje, peryaanydje <¢eHOTUIIOBA
UCIIMTUBakeM eKclpecuje perysatopa EMT-a ¥ MaTU4YHOCTH, Kao U JeTeKluje
HajarpecuBHUjer ¢peHoTuna. KapumHomcka TKuBa JobujeHa oj, manudjeHaTta ca [ u Il
ctaavdjymoMm CRC-a cy rpynucaHa Kao MoYeTHU CTAJUjyM, AOK CYy TKUBA JobuUjeHa 0Of
napujenara ca lll u IV cragujymom CRC-a rpynucaHa kao HanpejHU cTagujyM. OBakBa
KaTeropusaluja TKHMBa je CIpOBeJieHa paju nopehemwa ca ofabpaHUM HCIUTUBAHUM
MMOpTaJU30BaHUM heJsiMjcKUM JIMHMjaMa Ha KoOjuMa Cy MWCTpakuBama pabheHa.
[lanMjeHTH 0J; KOjUX CY TKUBHU y30PLHU JA0OUjeHU NPUNAAAjy Pa3JUUYUTUM CTapOCHUM
JlobMMa M pas3/IMYUTOr cy noJia. [IpeMa KJIMHUYKO-NATOJIOMKUM KapaKTepUCTUKaMa,
TKHBHU y30pLU Cy CpeAre Wi A006po AudepeHTOBAaHU, UHBA3MBHUX OJJIMKA, IITO
MMILIMIMPa BUCOK HUBO arpecuBHocTH CRC-a 13 kojux cy fo06ujeHu.

M3osanuja npuMapHe hesujcke KyJType U3 TKUBHUX Y30PaKa, je Kao ITo je Beh
HAIllOMEHYTO, BPJIO KOMILJIEKCAH U 3aXTeBaH nporec. 0BO HAPOYMUTO BaXKU 3a Y30pKe KOju
ce n06ujajy of nayujeHarta ca CRC-oM, c 063upoM Jia cy paHU MOKYLIAjU YCIIOCTaB/bakba
NpUMapHUX hesujcKUX KyJATypa XyMaHOI KOJIOPEKTaJIHOT KapLMHOMa UMasu cjab
ycnex. Kao Hajuemthu npo6seMu jaB/bajy ce MHUKpPOOMOJIONIKA KOHTAaMMHALUja U
KOMILJIEKCHU HYTPUTUBHU 3aXTeBU U30/10BaHUX hesnja. OBU npobeMu cy AeJUMMUYHO
npeBa3uheHH MojayaHOM yNnoTpe6boM aHTHOUOTHUKA U aZjallTallMjoM cacTaBa MeJAUjyMa,
MehyTHM BpeEMEHCKU OKBUP HUXOBE BHjaOUJIHOCTH W Jla/be€ Mpe/CcTaB/ba BEJNUKHU
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npo6JieM. OBakBe KyJsType hesvja ce BpJio KpaTKo Mory ofpxaBaTu. HakoH cBera jesjan
Jl0 [Ba Macaxa, BHUjabUJIHOCT MNpPUMApHUX hesHjcKUX JIMHUja JAPacTUYHO OMaja.
Pa3/inuuTH NpUCTYIH 32 U30J1alMjy U KyJITUBALHjy XyMaHUX heJiija KaHlepa KoJIoHa cy
no caga npeguoxenu (Failli u cap., 2009; Ali u cap., 2015), a y3 npuMeHy U KOMOMHOBaKbe
Npe/JIO)KeHUX MPOTOKOJIa, NpUMapHa hesujcka KyJaTypa je y 0BOj CTyAHUjU yCHELIHO
yCIocTaBJ/beHa U3 BpJIo MaJio y3opaka. [[puMeHOM KOMOHUHaLIMje MeXaHUYKe U eH3UMCKe
Jerpajauuje camo ysopuu HanpeanHux (IV) cragujyma cy paau 3ajjoBosbaBajyhe
pesyJTare.

Mopdosoiike oanuke hesuja cy JeTepMUHUCAHE MUKPOCKOIICKOM METO/|0M, TPH
yeMy je yOoueH BeJIMKW MpOolleHAT eNuTeJHUX hesuja msodacte MopdoJioruje, 0K je
npoleHaT hesvja MeseHXMMCKOT ¢peHOTUIA 610 Mambe 3acTyl/beH. OBe hesuje oa/MKyje
BpeTeHacTa Mop¢oJioryja Koja je KapakaKTepUCTUYHa 3a pubpob.iacTe.

Y oBoj ctyauju, henuje HM30/i0BaHe U3 y30paka TKHBA, OKapaKTEpUCAHE Cy
$EeHOTUIICKM Y HAa NIPOTEUHCKOM U T€HCKOM HHUBOY.

KoumposiHu nouemHu cmadujym

Ha 0CcHOBY KJIMHUYKO-NIATOJIOLIKUX KapaKTepUCTUKa aHa/IM3upaHux y3opaka CRC-a
flobujeHUx of obosiesux mnanujeHara, 50% ysopaka je MMaJo OJJIMKe IOYETHOT
cragvjyma. OJf CBUX HCIUTHUBAHUX y30paka, 50% HUX je OKapaKTepUCaHO Kao
VMHBAa3WBHU aJIeHOKAapLHWHOM, JOK OCTaTaK 4YMHe HWHTPAaMyKO3aJHU W MYLUHO3HU
aJleHOKapLUMHOM. MHTpaMyko3a/HU aZleHOKapLUWHOM INpeJCcTaB/ba HajpaHUjy $opmy
MHBA3UBHOT a/leHOKapLXHOMa I'/ie Cy KapLMHOMCKe heJsinje npobuJie ciioj lamina propria
(MacDonald u cap., 2009), cMeLITeH UCNIOJ €NUTENA, a Y KOjOj Ce Hasla3e KPBHU CY/10BH.
063upoM Ha TO Ja Cy KapLUMHOMCKe hesvje foljie [0 OBOI CJ0ja, UMajy OJIaKIIaH
IPUCTYI KPBOTOKY IIyTe€M KOT MeTacTasupame oTno4Yume. Ca pyre cTpaHe, MyLLUHO3HU
aJIeHOKapLMHOM je THUI aJleHOKapluHoMa rjie Buuie oA, 50% TyMopcKe Mace YUHHU
eKCcTpalesyJJapHd MYLMH ca TPYNUCAaHUM WM WHAUBUAYAJTHUM KapLUHOMCKUM
henujama (Benesch u Mathieson, 2020). OBaj xucTtosiomiku Tun CRC-a ce kapakTepuiie
jaKMM MHBAa3UBHUM MOTEHIIUjaIOM U MojadyaHoM nposudepanuujom (Zhang u cap., 2022).
Ha ocHOBY cBera u3HeTOTr MoOKe ce 3aK/by4YUTH Jia Cy CBU JobujeHu y3opuu CRC-a BpJio
VMHBa3WBHe IPUpPO/Ie Ca jJaKUM NOTEHIMja/IOM 3a MeTacTa3upame U CTOra BpJio NOJeCHU
3a aHaJIu3y.

[Ipema pesysatatuMa ¢eHOTUNHM3aLUje, Yy TMOYETHUM CTaJUjyMUMa Cy
JleTeKTOBaHa CBa TpU TUNa hesivja: enuTesHe, Me3eHXUMCKe U MaTU4He hesvje. CBe Tpu
nomnyJsanuje hesuja 6use cy npoueHTya/HO 3aCTYIJ/beHE, IPU UeMy je HajBehu npoueHaT
npunajao hesujaMma ca MaTUYHUM OJJIMKaMa Tj. MaTU4YHOr (eHOTHUNa, 3aTUM
eNUTEeHOT, a HajMalhe Me3eHXUMCKOT. [IpeMa siuTepaTypy, MaTU4yHe hesvje 3ay3umajy
MaJIy MpoIleHaT KapiuHoMcKor TKkuBa (Singh u cap., 2003; Pavon u cap., 2014; Cabrera
u cap., 2015; Sreepadmanabh u Toley, 2018; Rossi u cap., 2020), mehyTum Hauu
pe3yJTaTU yKa3yjy Ha BeJMKY IPOLEHTYa/Hy 3acTyIJb€HOCT hesuja ca OBUM
MapkepuMa. OBakaB BeJIMKH IIpoleHaT hesnja ca MAaTUYHUM MapKepuMa yKasyje Jia 0,
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OBOI CTaJHjyMa MOXEMO OYEeKHBATH jaK KapLMHOMCKHU NOTEHLUjaJl U UHTEH3UBHY
Iporpecujy.

Y 0BOM uCTpaxKMBawy, y y30pLiUMa TKUBa, UCIIUTUBAHU CY MapKepy MaTUYHOCTHU:
NANOG, ALDH1B1 Ha npoTteunckoM, u KLF4 n OCT3/4 Ha reHckoM HUBOY. /lo6ujeHU
pe3yJTaTU y y30pLyMa I[OYEeTHOT CTajJujyMuUMa Cy ymnopeheHu ca pesysaTaTuMa
noobujenuMm kon SW-480 henwuja. henuje koje cy okapakTepucaHe Kao hesuje ca
MaTHU4YHHUM OJI/IMKaMa [0Ka3aJie Cy IO3UTUBHY IPOTEUHCKY eKcnpecujy Mapkepa NANOG
u ALDH1B1 wTo ykasyje fia BeJIMKHM €0 y30pKa 4YMHe hesvja Koje UMajy UCIOJ/bEH U
perysaTopHU U epeKTOPHHU MapKep MaTU4YHOCTHU. Takobe, ekcnpecuja KLF4 u OCT3/4 je
noTBpheHa KoJ Jiesa nonyJianuje heauja u30/10BaHUX U3 y30paKa MOYETHOT CTaZUjyMa.
Hama vcnutrBamwa ykasyjy Ha NPUCYCTBO MonyJanyje henuja ca jacCHUM MaTUYHUM
oZJiuKaMa u ca ygesoM of, ~30%. J/lutepaTypHH nogany TBpAe Aa je nomyJsanudja OBUX
hesinja yMHOroMe peJilyKkoBaHa KoJ UMopTaan3oBaHux hesnujckux aunuja (Richter u cap.,
2021), ok Hama MCIUTHBaWba yKalyjy Ha NMPUCYCTBO OBe NOMyJalidje U y BbHUMa, ca
yaesaoM of, ~25-50%. OBo noTBphyje xunortesy fa cy hesvje ca MaTUYHUM MapKepuMa
NPUCYTHe y nodyeTHUM ctagujymuMa CRC-a u fa uMa cMucJIa UCIUTUBATH UX.

[ToBehawe NANOG Mapkepa MaTUYHOCTH J€TEKTOBAHO je Y IOYETHOM CTaAujyMy
y NpUMapHO] KYJTYpPH, aJd WU Yy HUMOpPTAJMU30BaHO] hesMjcKOj JIMHUjU NOYeTHOT
ctaavjyma (SW-480), mito yka3yje /ia je peryJiaTOpHU MapKep MaTUYHOCTU 3aCTyI/beH
y 50% nonyJsanuje ucnuTaHux uMopTaausoBaHux SW-480 hesnuja Koje cy y noueTHUM
CTaiujyMuMa. 3a pasyuKy o wera, epektopHu mapkep ALDH1B1 je netexkToBaH y 25%
nonysanvje y SW-480 hesnujama, a npucyTaH je U y NpUMapHO] heslujckoj KyJaTypH.
[Tosnato je fa NANOG 6siucko uHTeparyje ca komiiekcoM [3-kateHuH/TCF/LEF unme
y4ecTByje y peryJaludju cyo6uHe hesuja, Win y cMUCIy nposvdepanuje, Win y CMUCAY
ununujanuje EMT-a (He u cap., 2023). OuursiefHo je Aa cyf6uHa henuja y cMmuciay
nporpecuje 3aBUCH 0] CyO/IMMalivje YHYTPallbUX U CIIo/ballllbUX paKTOopa U nocaeAuLa
KOje OHM M3a3UBajy Y H0j.

Exkcnpecuja TpaHckpunuuoHux ¢aktopa OCT3/4 w KLF4 je y npumapHO]j
hesnuvjckoj KyATypU JeTeKTOBaHa Ha eHCKOM HHBOY, @ BPEJHOCTU Cy 3HAaTHO HUXKE Yy
nopehewy ca HampegHUM CTaJUjyMHUMa IITO Kopesaupa ca cragujymom EMT-a u
arpecvBHoIhy TymMopa. Y N04eTHOM CTa/IUjyMy je yOoueH 3HaTHO BUILIU HUBO eKCIIpecuje
KLF4 perynatopa. Ha ocHOBy [00HjeHUX pe3yJsTaTa MOXeMO 3aK/by4yUTHU Ja Mebhy
onabpanuM Mapkepruma OCT3/4 u KLF4, 3Hauyajuujy ynory uma KLF4 TpaHCKpUNILMOHU
dakTop koju y3 NANOG npejcTaB/ba MapKep MaTUYHOT cTama hesvja U30J10BaHUX U3
noyeTHux cragujyma. KLF4 uma perynaropny ysory y CRC-y, K/by4HH je perysaTop
JudepeHLMjalUje eNUTeJHUX hesidja MpeKo aKTHUBallUje TeHa 4Huju Cy MPOTEUHCKHU
NPOJIyKTH MapKepU enruTesHOT GeHOTHUIa.

[To3narto je ga KLF4 y kaHepy Moke 6UTHU OKapaKTepHcaH Kao TyMOp Cynpecop,
a/Ii 1 oHKoreHu Mapkep. Ctyauje HaBoze Aa je KLF4 Tymop cynpecop y CRC-y, a yKOJIMKO
Jiobe 10 weroBe JedunyjeHIiyje, nporpecuja oBe 6osectd 6uBa yopsana (He u cap.,
2023).
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CBe OBO roBOpU y MpUJIOT Ja Cy hesuje ca MaTUYHUM OJJIMKaMa MOYETHOT
cTagujyMa okapakTepucaHe npeko NANOG-a, a UHAYKYjy cTBapame hesvja enuTesHOT
¢denoTuna npeko KLF4. Ha ocHOBYy oBora Mo>keM0 KOHCTATOBAaTH Jja Cy MaTU4YHe hesdje
NOYEeTHUX CTaJIujyMa ycMepeHe Ha nposindepanujy cTBapajyhu BeJJMKU 6p0oj eNUTeTHUX
hesyja.

Y KOHTpOJIHUM y30pLyMa MNalidjeHaTa [OYEeTHOr CTajujyMa Cy JeTeKTOBAaHHU
IJIaBHU peryJsiaTopHU Mapkepu EMT-a, SLUG u SNAIL, iTo yKasyje Ha TO /ia je y HalleM
y30pky aetektoBaH EMT. Takohe, Ha 0CHOBY BUCOKe eKclipecHje UCHUTUBAaHUX MapKepa
EMT-a y umopTanusoBaHo] SW-480 henujckoj JMHUjU 3ak/bydyjemo aa je EMT
npucyTtad. PesysiTaTu o6MjeHU Ha UMOPTaJIU30BaHo] heinjcKoj IMHUjU Kopesarpajy ca
pe3y/aTaThMa JJ06MjeHUM Ha NPpUMapHOj hesinjcKoj KyATypH, IITO AePUHUTHUBHO yKa3yje
Ha npucyctBo EMT-a y noyetHum cragujymuma CRC-a.

KoHauHO MOXXeMO 3aK/by4uTH JAa Cy Y NOYETHUM CTaAujyMHUMa HPUCYTHE
MaTu4yHe hesvje okapakTepucaHe npeko npucycrBa NANOG-a u KLF4, kao u jga cy
NpUCYyTHU perynaTopHu Mapkepu EMT-a. EnuTesHM U Me3eHXUMCKH (eHOTHI
OKapaKTepHCaHHU Cy Ha OCHOBY IpeJ/jIo’KeHe KOMOUHalMje MapKepa Yy 3aCTyIJbeHOCTU
20%, ogHocHO 15% nonysanuje henuja. OBU nmojauu Cy y carJlaCHOCTH ca [J00HjeHUM
pesysatatuMa Ha SW-480 hesvjckoj TMHUjU KOja oceiyje MaTUYHE OAJIUKE, EMUTEJTHOT
je deHoTuna, ca cnabuje ysHanpenopaaumMm EMT-om.

MmMajyhu y BuAly Aa je rpynanyja namnujeHaTa Io4YeTHUX CTa/IUjyMa XeTeporeHa, U
Ja y wy crnagajy | u I dasa passMuUTUX KJIUMHUYKU ONMUCAHUX ClelUuPUYHUX
KapakTepUcTUKa (M0JI, CTapoCT, CTaAujyM, MyTalHje, UTA.), a KOJ, UMOPTaJIU30BaHUX
JIMHUja UCNIUTHUBaWa Cy BpIlIeHa caMO Ha je/jHO] hesiujckoj JIMHHUjU OBOT CTajAujyMa,
HMCTHYEMO NMOTpPeOy 3a aHa/IM3aMa Ha BUllle hesIMjCKUX JIMHHja KOje OMHUCYjy Mo4YyeTHe
cTajujyme.

Ha ocHoBy kom6uHauuje Mapkepa ZO-1/BumenTuH/NANOG, kopuuheHux 3a
KapaKTepusalujy HajarpecuBHUjer QeHOoTHNa y MNOoNyJalyju enuTeJHUX hesuja
IpHUMapHe KyJType, YOUeHO je MIPUCYCTBO OBOI GeHOTUIA U Y NOYETHUM CTaJUjyMUMa.
HajarpecuBHuju peHOTHUI je Mambe 3aCTYN/beH HETO y HAIpeJHUM CTaJUjyMUMa, ajlu ce
HUKAKO He CMe 3aHEMapUTH Y CMUCJIY aHa/IM3e U Jjasber npahema.

C 063upoM ja cy 0BO NMpeJMMHUHApHA UCTPaAXKKMBama, Kao U Jia je y OKBUPY OBe
CTyJZMje ucuTaHa oJjpeheHa koMOUHalMja MapKepa, CBe U3HECEHO YKa3yje Ha MOTPedy
a”Hasu3de W npahewa Beher 6poja Mapkepa, Ha T€HCKOM U Ha MPOTEUMHCKOM HHBOY.
Takobhe, noTpe6HO je CBe 0BO aHA/IM3MPATH KO/] CBAKOT MalKjeHTa KaKo OU CBaKH y30paK
MOrao 6UTH JleTa/bHO OKapaKTepUucaH paJii jacHUjer rpynucama namyjeHara.

KonmposHu HanpedHu cmadujym

Y KOHTpPOJIHMM y30pLMMa HallpeJHUX CTaJujymMa Cy JeTeKTOBaHa CBAa TpHU
ucnutuBaHa ¢eHotuna hesnuja. [lpema mpoueHTya/HOj 3aCTyIJbeHOCTH, HajBUILE je
61JI0 MaTUYHUX, 3aTUM elUTeJHUX, a HajBeha pa3JiMka y 0HOCY Ha NOYETHH CTaAUjyM
je youeHa y morJiely MpucCyCcTBa Me3eHXMMCKOT QEeHOTHIA, KOjU je Y OBOM CTaAujyMy
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peAyKOBaH. Y OJHOCY Ha MOYeTHHU CTAJMjyM, BUIIMA NpPOLEHAT NPUCYCTBA MATUYHUX
henuvja je u odekuBaH, 063UpPOM Ja Ce HamNpeJHU CTAAUjyMU KapakTepuuly Behom
arpecvBHoIhy Koja notuve of, oBor tuma hesnuja. ¥ ckiagy ca TuM, nopehaHu Mapkepu
cy NANOG n ALDH1B1, Ha ocHOBY Kojux je oBaj peHoTun u getektoBaH. KLF4 je riaBHu
TPAHCKPUIILMOHKU PaKToOp Koju aupekTHO perynauiie ekcnpecujy NANOG-a. KLF4 ce
aupekTHo Be3yje 3a OCT3/4 yume ce popmupa KoMIJIEKC KOju Be3uBaweM 3a /J[HK,
KOHKpeTHO npoMoTopcke cekBeHlle NANOG-a, CTUMYJIUILIE eKCIIPECUjY OBOT TeHa U TUMe
Josasu o noBehawa HUBoa NANOG-a, IITO je K/bYYHO 3a OJ|p>KaBakbe MAaTUUYHOT CTamka
(Zhang u cap., 2010). NANOG je Takohe okapakTepucaH U Kao jelaH of, paKTopa Koju
aKTHUBHO CTUMYJIMIIe arpeCMBHO NOHallake KaHllepa y CMUCIY noBehawa MUTpaTOpHOT
noteHuujasa u EMT-a (Jeter u cap., 2015). [Ipema sutepatypu, NANOG, OCT3/4 u SLUG
Cy TpPaHCKpPUNLMOHH (GaKTOPHU KOjU Cy y KaHLEepy y TeCHOj Be3d, U Ccylnpecuja
NANOG/OCT3/4 curHanviara nocjaeiM4Ho BoJu UHXUOUIUju ekcnpecuje SLUG-a yume
ce 3HaYajHO CyIpUMHpa MeTacTaTCKU noTeHHjaxa (Jeter u cap., 2015).

Y oBoj hesnujckoj nomysanuju, HUBo SLUG-a je Ha 3HATHO BHUILEM HHUBOY Yy
HalpeJHOM CTaJUjyMy, KaZla BPeJHOCTH MOPEeAMMO Ca MOYEeTHUM CTaZUjyMOM, [I0K je
HUBO SNAIL-a 3HaTHO HWXKHU Y OJJHOCY HAa MOYeTHHU cTaaujyM. O63UpoM Aa JiuTepaTypa
noKa3yje Aa ce oBa JBa MapKepa Melhyco6HO KOperyJiuily, MOXKeMO 3aK/bY4UTH Ja je
noBehaH HUBO SLUG-a 'y 0CHOBM perysanyje U noBehamwa ekcrnpecuje SNAIL-a. Ha ocHOBY
JlobujeHux pesysrtara, SLUG npeacTaB/ba OYUT/IEAHO 3Ha4ajHUjU GAKTOp, jep CTOjU Y
OCHOBHU perynaauuje exkcrnpecuje SNAIL-a, fox SNAIL cayxu Kao u3BecTaH epeKkTop y
peryjanuju henujckux ¢eHoTHUNOBA Yy OCHOBU Kojux ctoju EMT nponec. ¥ HCT-116
henujama je SNAIL 610 nojayaHo eKCIpUMUpaH, LITO YKa3yje Aa je y UMOPTaJlu30BaHUM
JIMHUjaMa U30JI0BAaHUM W3 HallpeJHUX CTaAjyMa 0Baj MapKep peryJaTop AeTeKTOBAaHOT
y3HanpepoBaysor EMT nponeca. OBuMe MoXeMO 3ak/by4uTH Aa je EMT npucyran u y
MMOPTAJIM30BaHUM U y IPUMapHUM hesinjcKuM KyaTypaMma. ¥ TOM CMUCJLY, yKa3yjeMo Ha
HEONXOJAHOCT UCNHUTHUBaWka U JPyTUX peryjaTopHux ¢akTopa y Kackaju peryJjanuje
EMT-a, kao wto cy ZEB, TWIST, 3-kaTeHHH UTJ, y IpUMapHUM KyJTypaMa.

Y kapakaTepu3anuju enuTejHor ¢$eHOTHUNA je y OBOj CTYAUjU KopuliheH U
Mapkep EpCAM, ¥ no3HaToO je Ja TOKOM Nporpecuje KaHuepa HuBo ekcnpecuje EpCAM-a
pacte. OBaj MapKep cTUMYyJiMlIe npolece npoaudepanuje, heaujckor pacra, heaujckor
HUKaIyca, JeaddepeHuyjauujy enutejsHux hesnuja, matuyHoct u EMT. EpCAM je
yrJIaBHOM y HeraTuBHO] Kopesnayuuju ca EMT perynatopuma SLUG-om u SNAIL-oM, u
nojaBoM Me3zeHxuMckor ¢perorumna (Kalantari u cap., 2022). OBe uumbeHuIe NOTBPhyjy
Hallle pe3yJiTaTe 063UPOM /la je Y HANpeJHOM CTa[UjyMy Me3eHXMMCKa MolyJalnuyja
HajMakbe 3acTyllJbeHa, a ekcnpecrja SNAIL-a cHMkeHa, ITO Kopesiupa ca noBehanom
ekcrnpecujoMm EpCAM-a. J/lutepaTypHHU nojanu yKa3yjy Aa nojadyaHa ekcnpecuja EpCAM-
a Takohe kKopesupa ca WHTEH3WBHHMM WHBAa3UBHUM/MUIPATOPHHUM MOTEHLUjaJOM
kapuuHoMckux henuja (Keller u cap., 2019). 063upom aa ce EpCAM cmaTpa U MapkepoM
MaTUYHUX KapIMHOMCKUX hesuvja koje Boje mopeksio of enutesna (Kalantari u cap,
2022), a y KOHTPOJIHUM y30pLKMa HaNpeJHOT CTaJiujyMa je eKCIPpUMHUPaAH y BUCOKUM
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HUBOMMA, MOXXEMO 3aK/byYUTHU [Jla y4eCTBYje M Yy OJp:KaBawy MaTU4YHOI peHOoTHIna
3ajeHO ca BUCOKO ekcripuMupaHUM NANOG-oM. Y TOM CMHUCIY, OYUTJIEAHO je Aa U OBaj
MapKep peryJiuile arpeCuBHU peHOTHUI hesnja HanpegHOT CTajUjyMa.

Hama wucrpaxkvBamwa moka3dyjy ga cy HuBou KLF4 w OCT3/4 perynaTtopa
MaTUYHOCTH [EeTeKTOBaHM y noBehaHOM HMBOY y OJHOCY Ha NOYETHHU CTaAujyM, a
Takobe je ¥ IpoljeHTyaIHA 3aCTYII/bEHOCT MaTUYHOT (eHOTHIa TOBHUILIEHa y OJHOCY Ha
o4YeTHU cTaavjyM. CaMUM THUM, MOXe Ce 3aK/bYYMUTH Jia Cy OBa [Ba TPAHCKPHUIILHAOHA
dakTOpa ouurJesHO O[rOBOPHA 3a peryJanujy MaTudyHor ¢eHoruna. Ca fpyre cTpaHe,
KLF4 Takohe peryauiie u ekcnpecujy SLUG-a (Lin u cap., 2012),a 063MpoM Ja je y HallleM
UCTpaKMBakby Y HallpeJHOM CTaZjyMy HUBO SLUG-a Takohe 610 MOBUILEH y OJJHOCY Ha
NOYEeTHU CTaZUjyM, MOXEMO I[OTBPAUTU KOpeJsalyjy HaUlUX MUCTpaKMBama Cca
JIUTepaTypHUM nojaunuma. O4uryjefHoO je [a Cy UCIUMTUBAHU PeryaaTopu MaTU4YHOT
crawa, KLF4 v OCT3/4, y Be3u ca perynatopoMm EMT-a SLUG-oM, U Haj3Ha4YajHUjU y
peryjanyju CTeleHa arpecMBHOCTH KaHlepa HalpeJHUX CTaJujyMa HUCIATUBAHUX
y3opaka CRC-a.

HajarpecuBHUju deHOTUI, KOjU CMO OKapaKTepucaad npeMa Mapkepuma Z0-1,
BUMeHTHUH U NANOG, je u3pa3uTo NpUCYyTaH y TMONyJalydju enuTeJHUX hesuja
HamnpeJHOr CTaJiujyMa nalujeHaTa. Y 0Boj onyJialikjyu enuTeJlHUX hesnja, 1eTeKTOBaHO
je yak 14% hesvja Koje cy N0O3UTHUBHE Ha CBa TPU MapKepa, U TUMe Cy OKapaKTepUucaHe
Kao hesnuje ca HajarpeCUBHUjUM PEHOTHUIIOM.

[To3HaTO je J1a ce pe3UCTEHTHOCT KaHllepa Ha TepaneyTHKe jaB/ba yIpaBo 360T
MaTH4YHUX hesuja, a y BeJMKOj MepU arpecMBHOCT MaJIUTHUTEeTa Takobhe 3aBUCH 0[],
HbUXOBOT NPUCYCTBA. Y eNuWTeNHUM hennjama, ce MehyTUM JelaBajy K/byuHe MaJIirHe
TpaHcpopMauuje, MyTaluje y CUTCHAJHUM NOyTeBUMA, ClelMPUYHUM MOJIEKYIMMa.
YnpaBo cy oHe Te Koje Cy OATrOBOPHE 3a CEKpeLUjy pa3IndUuTHUX IUTOKWUHA, XeMOKHHA,
dakTopa pacta U Jpyrux MoJieKyja KojuMa yTU4y Ha CBOjy OKOJIMHY Memwajyhu je u
npusarohasajyhu cBojuM notrpebama. Takohe ce y wmuma goraha EMT npouec, anu He 10
Kpaja, ma ce Haja3e y CTamy JeJUMHAYHOr Ipesjacka y Me3eHXUMMCKU (QeHOTHI,
3aAp:KaBajyhn y BeJIMKOj MepU enuTesiHe KapakTepucTuke. OBakBa JeJMMHUYHA
MHTEepKOHBep3Wja omoryhaBa BeJIMKYy IJIACTUMHOCT heJsidja, IUITO MpezcTaB/ba
HajomnacHUje CTale KapLIMHOMCKUX hesyja.

AHaau3za ymuyaja mpemmaHa Ha u30.108aHy NPUMApHy Kyamypy

M3os0BaHe hesvjcke nomyJianuje U3 TKUBHUX y30paka noyeTHor ctagujyma CRC-
a cy noKa3saJie 0CeT/bUBOCT Ha TpeTMaH KucearnHoM 10H2DA. Jlouwio je 10 oynriaeHUX
pasJ/iMKa y 04roBOpY Ha /JiBe IpMMeHheHe KOHIIeHTpalluje Koje Cy UCII0JbUJIe pa3IMynuTe
edeKTe Ha 3aCTYN/bEHOCT MOjeIMHAaYHUX GEeHOTUIIOBA.

Hwuxa koHueHTpanuja kucesnvHe, 10 pM, je cynpumupasa 3acTyIl/beHOCT CBUX
MCIIUTUBAHUX PEHOTUIIOBA MOYETHOT CTaZUjyMa, y OJJHOCY Ha KOHTpoJy. HajsHauajHuje
CMameme je YO4eHO KO/, IIPOoLieHTya/IHe 3aCTYIJbeHOCTH Me3eHXUMCKUX heJuja, a 3aTum
MaTH4HOT, Ia enuTeJIHOT. OBa KOHLIEHTpalL{ja je CMambuJia U HUBO ekcnipecuje SNAIL-ay
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IIOYETHOM CTaZAujyMy, 0K je ekcripecuja SLUG-a 6una noBehaHa y 0JHOCYy Ha KOHTPOJIHE
BpeIHOCTU (HeTpeTUpaHe y30pKe).

Takobe, gouwno je u 10 cMawbewa peryJsatopa MaTuuHoctu OCT3/4 v KLF4 mto
KopeJiupa ca pesysiTaThuMa cMameHe ekcripecdje NANOG-a v noTBpheHo je pesysiTaTuMa
CMameHe NPOoLeHTyaIHe 3aCTyNJbeEHOCTH MaTUYHOT GeHOoTHUNa.

Ha ocHOBy f00ujeHHX pe3yJiTaTa 3a HUXKY KOHLEHTpalyjy TpeTMaHa, MOXXeMO
3aK/bY4YUTH Ja je MMajla U3BECHO LIUTOCTATCKO /IejCTBO 063UPOM Ha CMakbee OBUX
NPUCYTHUX TOMNyJialikMja, ca MOCEOHUM aKLEHTOM Ha cMawbewe OCT3/4, KLF4 kao u
NANOG-a. Ca acnekta EMT-a MokeMO 3aK/bY4YUTH Ja je youeHO cMambewe SNAIL-a u
noBehamwe SLUG-a, 1ITO rOBOPH Y NPUJIOT 3HAYajHOCTU UCMIUTUBAKA peryatopa EMT-a,
anocebno SLUG-a.

Ca gpyre cTpaHe, BHIla KOHLEHTpalMja OBOI TpeTMaHa je MMaJja ONO3UTHH
edekaT 1 u3a3BaJjia je noBehamwe NpoleHTyaN He 3aCTYII/bEHOCTU MATUYHOT U EMUTEJHOT
beHOTHNA, U CMamewme Me3eHXUMCKOr GpeHOTHUNa, ¥ OJHOCYy Ha KOHTpoJsy. OBO je u
OYEeKMBAHO O/ MOYETHOT CTaZujyMa y3uMajyhu y o63up Ja je y ’heMy 3Ha4yajHo MojadyaH
npouec npoaudepanuje (Kaur u cap., 2012). Perynatopuu mapkep EMT-a SLUG je 6uo
noBehan, a SNAIL cMameH, 0K cy peryaaTtopu MaTudyHocTd OCT3/4 v KLF4 6unu
noBehanu. O63upoM Ja cy y Behoj KOoHLlEHTpalUju uclobeHUju Mapkepu EMT-a y
OZJHOCY Ha HWXXY KOHIIEHTpalHujy, ouuryeqHo je na SLUG u SNAIL v3a3uBajy noBehame
Mapkepa MatuyHoctd OCT3/4 u KLF4, mTo kopenupa ca BehoMm mnpoueHTyaJHOM
3acTyn/beHoUNy MAaTUYHOT U eNUTeJHOT GEeHOTHIA.

Ha ocHOBY cBera u3HeTor, MOXKeMO KOHCTAaTOBAaTH /ia je Yy NIOYeTHUM CTaZUjyMHUMa
HUKa KOHIleHTpalluja JoBeJja 0 cMamerma GeHOTUIICKOT yaesa henuja ca oasiMkaMa
enuTesia, Me3eHXMMa U MAaTU4YHOCTH, WITO y3 CMamewe Mapkepa EMT-a u mapkepa
MaTUYHOCTH YKa3yje Ha 60/bU epekaT HUCKe 03e 10HZ2DA

Kucennna 10H2DA je y 06e kKoHLleHTpalje UCnoJ/buia CyIpecuBHO /iejCTBO Ha
HNpPOLEHTYya/IHy 3aCTYN/beHOCT CBUX UCIMTUBAHUX GeHOTUINIOBA Y hesinjcKoj monyaauuju
HampeJHoOr crajujyMa. [IpUTOM je HMKAa KOHLEHTpaluja KuceJnHe eQdUKACHUje
cylipuMupaja MonyJjanyjy enuTejJHdx henuja, npeko cMmawewa EpCAM-a u E-
kagxepuHa. [lonmysanuja MaTudHOr ¢eHoOTHUIa je Takohe cMambeHa HHXUOWIIUjOM
Mapkepa NANOG u ALDH1B1. Oyursiegno je ga cy EpCAM u NANOG, kao peryJsiatopu
MaTUYHOT U eNUTEJHOT GeHOTHINA Yy TECHOj BE3U U JieJlyjy CUHEPTUCTUUKU Y CMHUCIY
perynanuje ekcnpecuje eGpeKTOPHUX MapKepa eNUTeJHUX U MATUYHUX QEeHOTUII0Ba, YaK
Y 110/} yTULIajeM TpeTMaHa.

JlutepatypHu nogauu nokasyjy aa EpCAM u NANOG nojesvHa4YHO peryJiuvily
cTatbe MaTU4HOCTHU y henuju (Zhang u cap., 2010; Kalantari u cap., 2022). Hamwu
pe3yJTaTU MOKa3yjy [la CMambere OBOr (peHOTUIA OYUIJIEAHO HJle NPEKO Ccynpecuje
EpCAM-a, NANOG-a u KLF4, wito kopesupa ca ¢eHOTUNM3AUjOM Y TPETMaHy HUKOM
KOHLIeHTpauujoM. UcTH oAroBop Ha HWXKY KOHLIEHTpaLHUjy Aaau cy U mapkepu EMT-a,
IITO 3HA4H /A je OBaj TPeTMaH JieJioBao cynpuMupajyhe Ha perynanujy EMT-a. 063upom
Ha XeTEepPOreHOCT UCIUTUBAHUX Y30paKa y CMUCAY KJIUHUYKUX OJIIMKA OUYEKHWBAHO je
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HeyKJ/lalamwe [0jeIMHUX [TapaMeTapa LITO je cJyyaj ca MapkepoM MaTU4HOCTU OCT3/4y
VCIIMTUBAHOM TPETMaHy.

[Ipema no6ujeHUM pe3ysTaTUMa 3a HallpeiHe CTalujyMe, MOXKeMO KOHCTAaTOBAaTH
Jla je jacHuju oAroBop hesivja Ha TpeTMaH 6MO0 Y HUKOj KOHIIEHTPALUjH KUCETMHE T /e Cy
CBU MapKepu OUJIM OPKEeCTPUPAHO CHMXKEHU U HAa TPOTEUHCKOM Y Ha TEHCKOM HUBOY.

OuursieqHo je na Beha KOHLlEHTpalMja TpeTMaHa UHAYKYje Apyradyujyu heaujcku
OZTOBOP y NPUMApPHO] KYJTYpHU y 00a UCOIUTHUBAHA CTaJAUjyMa, IITO yKa3yje ja BUCOKe
Jlo3e OBOTI TpeTMaHa Tpeba [0JaTHO aHAJU3WpaTH Ha HUBOY BHIIe NMPOTEUHCKUX U
reHCKMX MapKepa 3a CBaKy UCIIUTUBaHy nomnyJanyjy henuja.

[IpeMa HamMM pe3y/jTaTUMa, OATCOBOpP HampegHOT CTajHujyMa je 6M0 60/bU Ha
TpeTMaH KucearnHoM 10H2DA, mTo je jesaH of Haj3sHa4YajHUjUX pe3yJ/TaTa OBe CTyAuje.

Y okBupy Oyayhux ucnutuBawa he 6UTH aHaau3upaH Behu 6poj mayujeHaTa
ynotpe6om Beher 6poja mapkepa EMT-a u MaTHU4YHOCTH.

Ymuyaj mpemmaHa Ha Hajazpecu8Huju gheHomun

ArpecuBHU PeHOTUN OKapaKTepPUCaH je y Monyjaaluju enuTeaHux heauja. Lumb
OBe MeToJe je OHWO MapKupawme eNnuTeJHUX heawja ca Me3eHXMMCKUM
KapaKTepuUCTHKaMa M OJJIMKaMa MaTUYHOCTU. 3a KapakKTepusalujy arpecuBHOT
denoTtuna kopuwheHu cy Mapkepu enutesna (Z0-1), Me3eHxuMMa (BUMEHTHHA) M
maTtuyHocTH (NANOG), Koju 1o iMTepaTypu KapakTepuiuy oBe ¢eHotunose (Du u cap.,
2018; Ke u cap., 2018; Khosravi u cap., 2021). HaBesieHa KOMOMHallMja MapKepa yKasyje
Jla je y oBuM hesvjama npucytan EMT mnpoiec, kao ¥ la ©uMajy MaTHU4YHe ofJjiuke. [[pema
JIUTEPATYPHU U Ca aclieKTa UCTPaKUBakha OBe JiicepTalyje, hesudje Koje UCTI0/bABaAjy OBE
MapKepe Ba)ke 3a arpeCHBHe M M0Ka3yjy 3HadajaH MeTacTacKU noteHuujaa. Mehyrtum,
I03HATO je Jjla oBakBe hesvje Mory OGUTH JOpMaHTHe, OJATOBOPHE 3a PEe3UCTEeHIH]y,
nposvdepaTUBHU KamalLUTeT U MpexHUB/baBakbe KapuuHoMa. JIUTepaTypHU MoJanu
nokasyjy Za cy oBe hesivje 3acTyn/beHe Yy MaJIOM NPOLEHTY y NONyJIalHju eNUTeTHUX
hesnuja (Kim u cap., 2017; Frank u cap., 2021), mrTo kopesiipa ca HallluUM pe3yJTaTuMa,
rZie je y momnyJialyju enuTesHUX hesuja feTekToBaHo cBera 10-14% hesuja arpecuBHOT
deHoTHna. Y HampeJHUM CTaJWjyMHUMa je MpOLEeHaT 3acCTylN/beHOCTU arpecuBHOT
deHoTuna Behu, LITO je U OYEKUBAHO M Yy Kopesauuju ca arpecuBHouthy III u IV
cragujyma CRC-a.

UcnutuBaHu TpeTMaH kucesuHoM 10H2DA y o6e KoHUeHTpauuje HUje
MH/IYKOBAO CMakbeke 3aCTYN/bEHOCTH arpecUBHOT GeHOTHUIA ¥ MONyJIalliju eNUTEeTHUX
hesvjay mouyeTHOM CTa/iujyMy OJHOCY Ha KOHTPOJIHE y30pKe. OBO yKa3yje /ja cCy NOYeTHU
CTaJIujyMH OTIIOPHHUjU HA TPETMaH OBOM KMCEJMHOM U Jia ycJieJ noBehawa enuTeHOr
deHoTuna gosasd Jo ,3alITATe” 0BUX hesdja oJ yTHlLlaja TpeTMaHa. 3amaxka ce
oApeheHM mopacT arpecMBHOr (EeHOTHIIAa Yy BHUUIO] KOHLEHTPALMjU IUTO Ce MOXe
06jacCHUTH pery/janyjoM Ha HUBOY eNuTeJHUX henuja y TpeTMaHy BehoM
KOHLIEHTPALUjOM y IOYETHOM CTaZUjyMy.
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3a pas/JMKy OJf MOYeTHUX CTaJHjymMa y HaIlpeJHOM CTa[UjyMy TpeTMaH je
MH/JYKOBAO JpacCTUYHO CMameHe arpecuBHOr (eHOTHUIIa y OJHOCY Ha KOHTpPOJIHE
y3opke. OBU pe3y/ITaTU KOpeJUpajy U ca CMakbeweM 3aCTyIlJbeHOCTH MapKepa Koju
KapaKTepHuIlly 0Baj peHOTHUII 10/, yTULajeM UCIMTHBAHOT TPeTMaHa.

Y cmamewy arpecuBHOT peHoTHNA TaKoDhe je koHIeHTpauuja 10 uM, nnaykoBasa
60/p1 hesnjcku oAroBoOp, WITO yKa3dyje /jla HWXKe KOHLeHTpalyje TpeTMaHa CHUXKaBajy
arpecuBHU GeHOTHUI U Jiajy 60/be epeKTe Ha UCHMTHBAHUM IPUMApHUM KyJITypaMa.

JleTekuuja arpecuBHOT GpeHOTHINA KO/ TalljeHaTa 3Ha4yajHa 3a IPOTHO3Y U UCXOJ,
6osiecty, na je uaeHTUPUKaLMja MapKepa Ha TEHCKOM Y IPOTEMHCKOM HUBOY jeJilaH 0/
3HaYajHUX Tapretra y OyayheM ucTpakuBamkbKMMa KoOja ce CIPOBOJIE HA y30pLUMa
nanyjeHara.

Hawmu pe3sysnTtaTu ykasyjy Aa je arpeCUBHU GEHOTHUI OUYMUIJIEAHO NMPUCYTAH U Y
NOYETHUM U y HampeJHUM cTagujymMuMa. CyZi0MHa OBUX JeTEeKTOBAaHUX arpeCMBHUX
henuja je Heu3BecHa U y KOHTEKCTY CTaZljyMa, Kao U y KOHTEKCTY JPYyTUX UCIUTHUBAHUX
Mapkepa. /JlobujeHu pe3yaTaTd HAYy y MNPUJOT [AOKa3uMa O I[JIACTUYHOCTU U
XeTeporeHOCTH KapLIMHOMCKOT TKMBA, aJlu U CBaKe MojeJjiHaYHe KapLIMHOMCKe hesyje.

[IpemMa iuTepaTypHUM noAaluMa U 3-KaTeHUH, KOjH je nK/bydyeH Yy Wnt curHa/iHU
nyT, npexacrtaB/ba 3ajefHo ca LEF/TCF TpaHckpunuuoHMM ¢akTopuMa 3HavajaH
peryJjiaTop MaTH4YHOT ¢eHoTumna, nopej yjaore y EMT npouecy. O63upom aa je Wnt
CUTHAJIHY IYT O/ITOBOPAH 3a O/lp>kaBakbe MaTUYHOT KOMIIapTMaHa y ZiebesioM LipeBy, a U
jelaH ol K/byYHUX CUTHAJIHUX IyTeBa oAroBopHUX 3a EMT npouec, ctatbe MaTU4HOCTH
U arpecuBHO mnoHauawe CRC, W crora je ouurseHo fAa je [B-KaTeHHWH y LEHTpY
peryJanyje cBux oBux npoueca y CRC-y (Brabletz u cap., 2005).
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6. 3AK/bYYLIU

Ha OCHOBY INIPHUKA3daHUX pe3yJiTaTa, MO}KeMO NU3BECTH cne,qehe:

Onwime 3aK/byuKe

0
0’0

R/
0'0

R/
0'0

MMopTann3oBaHe hesnjcke JIMHUje U30/10BaHe U3 Pa3/IMUUTUX CTaZUjyMa
KOJIOPEKTa/IHOT KapLMHOMa Cy OKapaKTepucaHe IpeMa TUNy hesujcke
MUrpalyje, MUTPaTOPHOT /UHBAa3UBHOT NoOTeHLjana, cteneHa EMT-a u
IPUCYCTBAa MAaTUYHUX OJJIMKA.

KoHcTaToBaHe cy pas/jvke y hesnjckoM oAroBOpy MMOpPTaJM30BaHUX
hesnujckux JIMHUja U3 Pa3IMYMTHUX CTaJMjyMa Ha UCIIMTHBAaHe TpPeTMaHe
MaTHUYHHUM MJIEYOM M aKTUBHOM cyncrtaHuoM mieda 10H2DA y norneny
MUIPAaTOPHOT MeXaHHU3Ma.

MaTtuuHu Miiey, a ipe cBera 10H2DA, nokasaJiu cy no3uTUBHe epeKTe Ha
cynpecujy EMT-a 1 MaTUYHOCTH, KaO K/bYYHUX MeXaHU3aMa OArOBOPHHUX
3a MUIPaTOPHU/MHBA3WBHU IOTEHLHjaJl U arpecMBHO I[IOHAllamke Yy
MMOpPTaJU30BaHMUM hesJnjcKUM JMHUjaMa.

Opsvke henujckux — momyJjanvja UM BUXOBA  3aCTYNJbEHOCT Y
NOYeTHUM /HaNpeJHUM CTaAyjyMUMa CRC-a KopeJupajy ca
KapaKTepHUCTUKaMa U CTelIeHOM NporpecHje KoJOPeKTaJHOT KapLiMHOMa.
Tperman 10H2DA cmamuo je nmnpoueHaT arpecdBHOr ¢eHoTuUNa
eMUTEeJHUX henuja y NOYEeTHUM/HaNpeJHUM CTaAujyMUMa
KOJIOPEKTAJIHOT KapLIMHOMa.

CneyugpuuHe 3aK/byUKe

R/
0.0

TecTrpaHu y3opak MaTHYHOT MJleda ce MOXKe OKapaKTepucaTH Kao Ao6ap,
ca acmekTa cajip>kaja He3acuheHe MmacHe kucesnrHe 10H2DA, u deHoHUX
KOMIIOHEHTHU U3 rpyne ¢pJlaBOHOUAA.

UcnutuBanu tperManu MM-om u kucenvHoMm 10H2DA He mnokasyjy
IUTOTOKCMYHU edekaT Ha hesUjcKUM JIMHHUjaMa KOJIOPEKTaJIHOT
kapuuHoMa (SW-480 u HCT-116).

MMopTanuszoBaHe hesujcke JIMHUje Cy OKapaKTepUCaHe Ha OCHOBY THIA
MUrpalyje; KOJEKTUBHA MUrpalyja je IJIaBHU TUN KpeTawa SW-480
henwuja, 0K je UHAMBHAYaIHA MUTpaLiyja je kKapakTepucTuuHa 3a HCT-116
henuje.

WcnuTvBaHU TpeTMaHUM IM0Ka3dyjy aHTUMUIpaTOpHe/aHTUMHBAa3UBHeE
edpeKkTe KOju Cy pe3ysaTaT cMameHor MHTeH3uTeTa EMT mpoueca kao
nocjejulLe Ccynpecuje INPOMUIPAaTOPHUX/NIPOMHBA3UBHUX MapKepa
(nykseapuu [B-kateHuH, SNAIL, N-kagxepuH, BUMEHTHH M a-SMA) y
MMOpTaJN30BaHMUM hesIujCKUM JIMHUjaMa KOJIOPEKTaJHOT KapLHOMa.
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R/
0'0

Haj6o/be aHTUMUrpaTOpHe/aHTHMHBAa3WBHe eQeKTe je UCIo/bUIA
aKTHMBHA CyICTaHlja MJieya, He3acuheHa MacHa kucesinHa 10H2DA, Ha o6e
TecTMpaHe UMOpTa/M30BaHe hesujcKke JUHMUje.

HCT-116 henuje cy oceT/bUBHje Ha TpeTMaHe, HapPOYUTO KHCEJIUHOM
10H2DA, y cMuUcay aHTUMHUIpPaTOPHUX/aHTHMHBAa3UBHUX edeKaTa
TpeTMaHa, cMakbewa EMT npoueca 1 peyKiyje MaTUYHUX OAJIMKA.
Mutensuter EMT npoueca 3ajefHo ca ofJiIiKaMa MAaTH4YHOCTHU CTOjU Y
OCHOBHU MUTPaTOPHOT/MHBAa3UBHOI  MNOTeHLHjaJa U cTeleHa
arpecMBHOCTU UMOPTaJIM30BaHUX hesinjCKuX JIMHU]a.

Y uMmopTasu3oBaHUM hesiUjcKMM JIMHUjaMa Cy AeTeKToBaHe hesdje ca
MaTHYHUM oJJiuKkamMa mnpaheweM Mapkepa NANOG, u ALDH1B1, a
TpeTMaHU Cy CYNpPHUMHpAJU eKCIpPeCcHUjy OBUX MapKepa y TpeTUpPaHUM
henujama.

Ha ocHoBy kom6uHanuyje crnequdUYHUX MNPOTEMHCKUX MapKepa, y
nprMapHoj hesnjcKoj KyATypHU leTEKTOBAHU Cy eNUTEJNHU, Me3EHXUMCKHU
M MaTU4YHU GeHOTUNOBU hesuja, yvja je 3acTyN/beHOCT KopeJsupasaa ca
ctaavjymoMm CRC-a U3 Kor je KyJITypa U30JI0BaHa.

henuje ca MAaTUYHUM M eNIUTEJNHUM OJIJINKaMa Cy ZileTeKTOBaHe y HajseheM
NPOLEHTY Y UCIMTUBAHUM y30pLjMMa [TI0YETHOT U HAllpeJHOT CTaZHjyMa.
Enutennu ¢eHoTHn ca oJJiMKaMa MaTUYHOCTU je OJATroBOpaH 3a
arpecuBHHUjy ¢opmy CRC-a u hesnuje ca OBMM KapaKTepUCTHKaMa Cy
JleTeKTOBaHe U y I0YeTHOM M Y HallpeJHOM CTaZUjyMy.

deHoTuncku npodus NpPUMApPHUX hesUjcKUX KyJATypa je TOj
perynanyjomM k/by4HUX EMT mapkepa SLUG-a u SNAIL-a, kao 1 Mapkepa
matuyHocTu NANOG-a, EpCAM-a, OCT3/4 u KLF4.

Y uUcCOUTUBAaHMM UMMOPTAJIM30BaHUM W HU30J0BaHUM hesidjcKuUM
KyJITypaMa IIO4eTHOT ¥ HallpeJHOT CTaujyMa je IeTEKTOBAHO IPUCYCTBO
EMT-a, Ha 0CHOBY npucycTBa cieliUGUUYHHUX PEryJIaTOPHUX U ePeKTOPHUX
Mapkepa.

Hwuxa koHueHTpanuja kucesmHe 10H2DA je peaykoBasa EMT nponec u
MaTU4YHe OJJIMKe Yy NpUMapHOj hesidjcKoj KyJATypU H30JI0BAaHO] U3
noyetHor crazujyma CRC-a, yume je u arpecuBHOCT henuja oBor
cragujyma CRC-a cynpuMupaHa.

Tperman kucennHom 10H2DA je mnokasao mo3uTuBHe edeKTe Ha
cynpecyjy EMT-a u MaTuyHOCTH y mnpuMapHOj hesiHjcKoj KyaTypu
M30JI0BaHOj M3 HampegHor crtaaujyma CRC-a. HMHxubunuyja o0BUX
MexaHHM3aMa OJOBOPHUX 32 MUIPATOPHH/WMHBAa3WUBHU NOTEHIHUjal U
arpeciBHO mnoHamakwe CRC-a, 3aBucu o MoauduKanuje HUBOA
eKclipecvje TIJIaBHUX peryjaropa HaBeJeHUX Ipoleca, MNPBEHCTBEHO
cHukemwa: SLUG-A, SNAIL-A, NANOG-a, EpCAM-a u KLF4.
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Konauan 3aKkyuak

Ha ocHOBY HM3HeTUX pe3y/TaTa, MOXKe Ce 3aK/byYMTH Jla UCIIMTHBAHU TpPeTMaH
10H2DA vMa vHxubuTopHe edpeKTe HA MUTpAlUjy U WHBA3Hjy UMOPTAJU30BAHUX U
NpUMapHUX hesujcKUX KyJATypa, Kao MOYeTHE Mpoliece MeTacTaTcke Kackaje. Efektu
kucenrHe 10H2DA ce 3acHuBajy Ha cynpecuju EMT npoueca U oajiMka MaTUYHOCTH.
CneuuduryHa M30J10BaHAa KOMIIOHEHTA MJiedya, He3acuheHa MacHa kucearHa 10H2DA, je
O6MOaKTHBHA CYNCTaHIIA Koja MOKa3yje 3Ha4ajHO 60Jbe 6uoJsioiKe epeKkTe y 0JHOCY Ha
MaTU4YHU Mied. [lyenumwu npousBou fAajy obehaBajyhe pe3synaTaTe Ha M30J0BaHUM
NpUMapHUM heujcKUM KyJTypaMa KoJ0peKTaJHOT kKapuyuHoMa. 063upoM Ha henujcku
cnenydryHe 0/ITOBOPE HA UCIMTHUBAHE j03€ TPETMAaHa, 1061jeHe Y 0BOM UCTPAKHUBAKY,
notpebHe cy paojaTHe aHaaude edekatra 10H2DA, kako 06U ce yHanpeauau
AHTUTYMOPCKHM eQdeKTH OBOI TpeTMaHa Ha MUIpaTOpHe M UHBa3uBHe QopMe
KOJIOPEKTAJ/JIHOT KapLiMHOMa.
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8. [1PUJIO3HU

IIpunoez 1. Buja6uanocm SW-480, HCT-116 u MRC-5 heauja y mpemmanuma MM-om
u 10H2DA.
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I'pa¢uxon npuior 1. EpekTu TpeTMaHa Ha BujabuiHoct SW-480 henuyja.
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I'pa¢uxon npuior 3. EQekTu TpeTMaHa Ha BujabuaHoct MRC-5 henuja.
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IIpunoe 2. Kaacugukayuja mkueHux y3o0paka.

Ta6es1a npwior 1. KiIMHUYKO-NATO/ONIKE KAPAKTEPUCTUKE NMalHjeHaTa 060JIe/IUX 0/ KOJIOPEKTaTHOT

KapLHOMa
JleTeKTOBaHa Craaujym
O3Haka XHCTOJIOIIKH
0J1 TF'oaune PH nasas MeTacTasa Ha KOJIOpEKTa/JIHOT
y30pKa THII .
jeTpu KapiuHOMa
WHBa3uBHU Cpeamwe
1 YKEHCKU 66 He I
a/IeHOKapIMHOM AudepeHTOBaH
WHBa3uBHU Cpenme
2 MYIIKH 44 P He v
aZleHOKapLUHOM IudepeHTOBaH
WuTpamMyko3anHu Cpenme
3 MYIIKH 59 He I
a/leHOKapLMHOM nudepeHTOBaH
WHBa3uBHU Cpenme
4 MYLIKH 73 beA na v
a/leHOKapLMHOM nudepeHTOBaH
WHBa3uBHU Cpenme
5 MYLIKH 59 P He I\Y%
aZleHOKapLUHOM IudepeHTOBaH
WNHBa3uBHU 06po
6 YKEHCKU 69 Aobp He I
aZleHOKapLUHOM IudepeHTOBaH
WHTpaMyKo3aJHU 06po
7 MYLIKU 71 party Alotp He I
a/leHOKapLMHOM AudepeHTOBaH
WHTpaMyKo3aJHU 06po
8 YKEHCKU 63 pamy Aobp He I
aZleHOKapLUHOM IudepeHTOBaH
MyLUHHO3HU 06po
9 MYLIKH 54 i Alobp He II
aZleHOKapLUHOM IudepeHTOBaH
WHTpaMyKo3aJHU 06po
10 YKEeHCKH 79 pamy Aobp He 1\
a/leHOKapLMHOM AudepeHTOBaH
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Ta6esa npusor 2. TNM ki1acudukanyja U onuc TeCTUpaHUX y30paka

O3Haka .
TNM knacudukanuja Onuc
y30pKa

1 T2NOMO Tymop JionupaH y c1ojy muscularis propria, 6e3 npucycTsa y pernoHaJIHUM

JUMHUM YBOPOBUMA, 6€3 IeTEKTOBAaHUX MeTacTasa
2 T3N3M1 3axBaheHOCT CBUX C/I0jeBa TYMOPOM, TYMOD /IeTEKTOBAH y allMKaJHUM U
BaCKyJapHUM ,trunk“ TMMPHUM YBOPOBUMA, AETEKTOBAHE MeTacTase
3 T1INOMO TyMop sionupaH y cy6yko3u, 6e3 NpyucycTBa y perMOHaJIHUM JUMPHUM YBOPOBHUMA,
0e3 IeTEKTOBAaHUX MeTAcTa3a
4 / /
5 T3NIM1 3axBaheHOCT cBUX cJI0jeBa TYMOPOM, TYMOD JleTeKTOBaH y 1-3 peruoHasHa
arMdHa YBOPa, leTEKTOBaHe MeTacTa3e
6 TINOMO TyMop sionupaH y cy6yko3u, 6e3 NpUcycTBa y perMOHaJIHUM JUMPHUM YBOPOBUMA,
0e3 leTeKTOBAaHUX MeTacTasa

” T2NOMO TyMop JionpaH y c1ojy muscularis propria, 6e3 npucycTBa y perHoHaJIHUM
JIMMGHUM YBOPOBUMa, 6€3 leTEKTOBAaHUX MeTacTasa

3 T2NOMO Tymop JionupaH y c1ojy muscularis propria, 6e3 npucycTBa y perHoHaJIHUM
JMMPHUM YBOPOBUMa, 6€3 leTeKTOBaHMX MeTacTa3a

3axBaheHOCT npUAPYXKEHUX OpraHa UjiH NepUTOHEYMa TYMOPOM, TYMOpP
9 T4N1MO JleTEeKTOBaH y allMKaJHUM U BacKyJJapHUM ,trunk” 1mMpHUM YBOpOBHUMa, 6€3
JleTEeKTOBAaHUX MeTacTasa
10 TINIM1 Tymop sonupaH y cy6yko3y, leTeKToBaH y 1-3 peruoHasHa JuM¢Ha 4BOpa,

JAeTeKTOBaHe MeTacTa3e
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Ilpusoe 3. PeHomuncka KapaKkmepu3zayuja MmKUeHUX y30pakKa.
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I'paduxon npwior 4. Kapakrepusanyja enuTessHOr peHOTHIIA KOHTPOJHUX TKUBHUX Y30paKa MOYEeTHUX
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I'paduxoH npwior 5. Kapakrepusanyja enutesHor GeHOTHUIIA KOHTPOJHUX TKUBHUX y30paKa

HalNpeJHUX CTAaZUjyMa METOJOM IIPOTOYHE LIUTOMETPH]E.
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I'padukoH npuior 6. Kapakrepusalyja enuTessHOT GeHOTHUNA TKUBHUX Y30paKa MOYeTHUX CTaAujyMa
TpeTupaHux kuceauHoM 10H2DA koHuenTpauuje 10 pM (A) u koHuenTpauuje 100 pM (koHueHTpanuje 10
uM (B), METOZOM NPOTOYHE LIUTOMETPH]E.
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I'pa¢puxon npuior 7. Kapakrepusanyja enuTeaHor peHOTUIIAa TKHBHUX y30paKa HapeAHUX CTaHjyMa
TpeTupaHux kuceauHoM 10H2DA koHuenTpauuje 10 pM (A) u koHueHTpauuje 100 pM (koHneHTpanuje 10
UM (B), METOZOM POTOYHE LIUTOMETPH]E.
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UM (B), METOZOM POTOYHE LIUTOMETPH]E.
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Jlucra ckpahenuna

10H2DA-10-xuapOKCU-TPaHC-2-
JlelleHOMYHa KrceJlnHa

ABCG2 - ATP Binding Cassette Subfamily G
Member 2

ALDH1 - Aldehyde dehydrogenase 1
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and Invasion of Colorectal Carcinoma Cells

SUMMARY

Research background. Acquisition of migratory potential is pivotal for cancer cells, en-
abling invasion and metastasis of colorectal carcinoma. Royal jelly and its bioactive com-
ponent trans-10-hydroxy-2-decenoic acid (10H2DA) showed remarkable antimetastatic
potential, but the molecular mechanism underlying this activity is unclear.

Experimental approach. Identification and quantification of 10H2DA in royal jelly orig-
inating from Serbia was done by HPLC method. Cytotoxicity of 10H2DA was measured by
tetrazolium dye MTT test in concentration range 1-500 ug/mL after 24 and 72 h. Its effect
on the collective and single-cell migration was measured by wound healing and transwell
migration assays. Invasive potential of cancer cells was evaluated by a transwell method
modified with collagen. Immunofluorescence was used for migratory and invasive protein
expression, while the gene expression of these markers was evaluated by quantitative real
time polymerase chain reaction (qRT-PCR). All assays were applied on human colorectal
carcinoma HCT-116 and SW-480 cell lines and, except for MTT, evaluated after 24 h of treat-
ment with two selected concentrations of royal jelly and 10H2DA.

Results and conclusions. According to HPLC, the mass fraction of 10H2DA in royal jelly
was 0.92 % (m/m). Treatment with 10H2DA showed no cytotoxic effect; however, signifi-
cant inhibitory potential of royal jelly and T0H2DA on the motility and invasiveness of
colorectal cancer cells was observed. More pronounced effect was exerted by 10H2DA,
which significantly suppressed collective cell migration and invasiveness of SW-480 cells,
as well as single- and collective cell migration and invasive potential of HCT-116 cell line.
Treatments increased epithelial markers E-cadherin and cytoplasmic 3-catenin in HCT-116
cells, thus stabilizing intercellular connections. In SW-480 cells, T0H2DA increased E-cad-
herin on protein and gene level, and suppressed epithelial-mesenchymal transition (EMT)
markers. In both cell lines, treatments induced significant suppression of promigratory/
proinvasive markers: N-cadherin, vimentin and Snail on protein and gene level, which ex-
plains decreased migratory and invasive potential of HCT-116 and SW-480 cells.

Novelty and scientific contribution. Our study presents new findings and elucidation of
royal jelly and 10H2DA molecular mechanism that underlies their antimigratory/antiinva-
sive activity on colorectal cancer cells. These findings are shown for the first time indicat-
ing that these natural products are a valuable source of anticancer potential and should
be reconsidered for further antitumour therapy.

Keywords: colorectal cancer; epithelial-mesenchymal transition (EMT); dietary supple-
ment; migration of carcinoma cells; Snail; trans-10-hydroxy-2-decenoic acid

INTRODUCTION

Colorectal cancer (CRC) is the third most common type of cancer, responsible for nu-
merous deaths worldwide (7). Metastasis in malignant tumours causes a lethal outcome
and newly diagnosed cases are usually at advanced stages, with metastases already pres-
entin the body (2).

Motility is an essential property of cancer cells; their dissemination implies migration/
invasion through extracellular matrix and is of particular interest for cancer research (3).
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Muasnena M. JosaHosuh Jlokmopcka ducepmayuja

BUOTPA®HJA

Mwuiena M. JoBaHoBuh je pohena 28.05.1985. rogune y KparyjeBuy. OcHOBHY
mkoay ,Mupko JoBaHoBuh“ je 3aBpmmsia 2000. roauHe y KparyjeBuy, a /[pyry
KparyjeBadyKy ruMHasujy je 3aBpumumia 2004. rogune y Kparyjesuy. Ha IlpupogHo-
MaTeMaTU4koM ¢akynaTteTy y KparyjeBny je OcHOBHe akazeMcke cTyauje buosoruje
3aBpuuia 2015. roarHe ca npocedyHoM oneHoM 8,92. Illkosicke 2015/2016 je ynucana
MacTep akazgeMcke ctyauje bruosioruje koje je 3aBpuniia 2016. rogrMHe ca NpoCeYHOM
oueHoM 9,88 v cTekJsia cTpyyHHU Ha3uB Mactep 6uoJior. l'oguHe 2016/2017. je ynucana
JlokTopcKke akazeMcke cTyauje buosoruje Ha cMepy ®u3rosioruja )KUBOTHHA U YOBEKA
¥ MoJieKyJilapHa 6uoJsiordja. MusieHa M. JoBaHoBuh je 2017. roguHe u3abpaHa y 3Batbe
UCTpakMBay NpUNPaBHUK, U of 2016. rojuHe ce 6aBU HAyYHO-UCTPAKUBAYKUM PaZoM
y JlabopaTopuju 3a henujcky U MoJieKysapHy 6uosiordjy, UHCTUTYTa 32 GUOJIOTH]y U
ekosioryjy IlpupogHo-maTtemMaTuukor ¢axynatera y KparyjeBuy. AHraxkoBaHa je Ha
npojekty ,llpekJnMHUYKA HUCNUTUBawa O6MoakTUBHUX cynctaHu ([IMBAC)“ (eB. Op.
MNUN41010), koju je duHAHCUpaAH of, CTpaHe MUHHUCTApCTBa MPOCBETE, HayKe U
TEXHOJIOLIKOT pa3Boja, of Aenembpa 2018. rogrHe Ha NO3ULUjU CTPYYHO-TEXHUYKOT
capaJlHUKa, a o penemo6pa 2019. roguHe Kao MCTpaKMBay-NPUIPABHUK. 3Bambe
UCTpakuBay capafHUK je crekaa 2020. roguHe M aKTHUBHO ce 06aBU HaAy4yHO-
HUCTPaXXUBAYKHUM PaJioM y 06J1acTH hesivjcke U MoJieKyJiapHe OHoJiorHje, ca GOKyCcoM Ha
MCIIUTUBaWa YTHUIdja pa3/IMYMTUX NPUPOJHUX IPOU3BO/JA U XEMUjCKUX jeilUbeha Ha
MUTPATOPHU U MHBAa3UBHU MOTEHIUjaJl KApIIMHOMCKUX hesja.
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Oopazay 1

H3JABA AYTOPA O OPHI'HHA/IHOCTH JJOKTOPCKE JIHCEPTAIIHJE

WsjaBipyjem ga JOKTOPCKA AUCEPTALIM]A 1101 HACIOBOM:

»MoJIeKyIapHH MeXaHH3MH MHIPALHje M HHBA3Hje HMOPTATHIOBAHUX H NIPHUMAPHHX
hennjckux JHHUja KONOPEKTAIHOI KAPUHHOMA Y TPETMAHY MATHYHAM MJIEYOM M

akTHBHOM cynctanuom 10H2DA

[IpecTaBlsa OPUSUNHATAILO AYMOPCKO deslo HaCTaNo Kao PE3VIITAT CONCMEBEHO2 UCMPANCUBAUKOZ

paoa.

Osom Hszjasom maxohe nomephyjem:

® Jla caM jedunu aymop HaBeJeHe JIOKTOPCKE AucepTaImje,

® ]ay HapeJeHO] JOKTOPCKO] JUCEPTALM]H HUCAM UIGPULLO/IA NOBPedy ayTOPCKOT HUTH
ApYTOT MpaBa MHTEIEKTYallHe CBOJMHE JIPYTHX JIUIIA,

V¥ Kparyjeriy, 8.12.2023. rogune,

R
‘( q/M“:KH& j

MOTIHC ayTopa’

L




Oépasay 2

H3JABA AYTOPA O HCTOBETHOCTH IITAMITAHE H ETEKTPOHCKE BEP3HJE
JOKTOPCKE JIHCEPTAIIHJE

M3japipyjem Ja cy mTaMIiaHa v eIeKTPOHCKA Bepauja JOKTOPCKE JIUCEepTaI|e Mo HACTOBOM:

»MoJIeKy/IapHH MeXaHH3MH METPAlHje H HHBA3Hje HMOPTAIN30BAHUX M NIPHMAPHHX
hesmjcknx JTHANjA KOJIOPEKTATHOT KAPNMHOMA Y TPETMAHY MATHYIHHM MJIEYIOM H

akTUBHOM cyncranmom 10H2DA“

HCTOBCTHE.

Y Kparyjesuy, 8.12.2023. roaune,

"
N tdmeff'

-
NOTIHC AyTOopa

\-)



Obpazay 3

H3JABA AYTOPA O HCKOPHIIBABAHR Y JJOKTOPCKE THCEPTAITHJE

Ja, Munena M. Josanosuh,

® | J03BOJbABAM

HE JO3BOJbaBaM

Yuugepsuterckoj oudbnuorenn y Kparyjesiy na nauuuu jpa TpajHa yMHOXKEHA NPUMEPKA Y

eJIEKTPOHCKO] (POPMHU JOKTOPCKE JIMCEPTALIU]E IO HACTIOBOM:

»MoJleKyJapHH MEXaHH3MH MHIPALMje H HHBA3KMje HMOPTAIH30BAHMX H NPUMAPHHX
hennjexkux JIMHAja KOJOPEKTATHOT KAPIHWHOMA Y TPeTMAHY MATHYHHM MJIEYOM H

akTHBHOM cyncrannom 10H2DA“

U TO Y UEIUHM, Kao ¥ J1a 10 jJeJaH MpUMepak Tako yMHOXKEHE JOKTOPCKE JUCepTallije YIUHH
TPAJHO JIOCTYIIHUM JABHOCTH IYTEM JUIHUTAIHOT pPEHO3UTOpHjyMa YHHBep3uTera y
KparyjeBiy u eHTpaTHOT PeTO3UTOPH|yMa HaJIEeKHOT MHHHCTAPCTBA, TAKO Ja MPHITAIHHAIA
JABHOCTH MOTY HAUUMHHMTH TpajHE YMHOMKEHE IPUMEpKe Y eIeKTPOHCKO] (opMH HaBeleHe

JOKTOPCKE JIHCCpTaHHjG IIyTEM npey3umarbda.

Ogowm HM3jaBom Taxohe

@ J03BOJbaBam

HE JI03BOJhABAM '

! Vkonmiko aytop uzabepe Ja He J03BOIH NPUMIAAHMLIIMA JABHOCTH [a TAKO JOCTYIIHY JHOKTOPCKY AMCEPTALA]Y
KOpHCTE IO yCnoBuMa yTephenum jennom ox Creative Commons THUEHLH, TO HE HCKIBYUY]e MPABO NMPUNaIHHKa



NPUNAJHHLIKHMA JABHOCTH JIa TAKO JOCTYIIHY JIOKTOPCKY JIHCEPTALM]Y KOPHUCTE MO/ YCIOBUMA

yrephenumM jeanom ox cnenehux Creative Commons JTMLIECHIIH:

1) AyropcTBO
2) AyTOpCTBO - JIe/IUTH 101 UCTUM YCIOBHMA
3) AytopcTBo - 6¢3 npepana
4) AyTOpCTBO - HEKOMEPIH]ATHO
) .
l_@ympcmo - HEKOMEPIIUJAITHO - JISJTUTH IO UCTHM YCIIOBHMA

6) AyTOpCTBO - HEKOMEPIMJATHO - 6e3 pepasia’

VY Kparyjesuy, 8.12.2023. roause,

VS

_"- »1\/‘\'\/ Q‘P‘\‘LQ’\. l‘

~ moTmme ayTopa
\

g "

JaBHOCTH Jla HaBeIeHy JOKTOPCKY JHCEpTaljy KOpUCTe y cKIady ca opendama 3aKoHa 0 ayTOPCKOM H CPOIHHM
paBUMa.

* MonuMo aytope Koju Cy w3abpanu aa [03BOJIE NPUNAJHMLMMA JaBHOCTH 1A TAKO JOCTYIHY AOKTOPCKY
JWcepTalijy KopucTe Mo yeosiMa yTephenum jeanom on Creative Commons JIMIGHUM 12 320KPY3KE jeHY 0f
nonyhennx munennn. Jletaman caipxaj HaABeISHUX JTHMLUEHLIN TOCTynaH je Ha: http:/creativecommons.org.rs/
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