YHUBEP3UTET YV KPAI'YJEBIIY
ITPUPOAHO-MATEMATUYKHN OAKYIJIITET

JoBana B. JoBankuh

AOepaHTHM MeTa00JIM3aM MACHUX KHCEJIHHA
KA0 BaKaH NPOTHOCTHYKH MapKep KO/
KapUUHOMA J0jKe

JlokTOopCcKa aucepraija

Kparyjesari, 2024



UNIVERSITY OF KRAGUJEVAC
FACULTY OF SCIENCE

Jovana V. Jovankié

Aberrant fatty acid metabolism as an important
prognostic marker in breast cancer

Doctoral Dissertation

Kragujevac, 2024



AyTop

Nwme u ipesume: Jorana B. JoBankuh

Jatym u mecto pohema: 09.02.1992. ronune y Apanhenosiry

Canamme 3amociieme: UCTpakuBad-capagHuK Ha [IpupomHo-mMareMaTHukoM (akyirery
Yuusepsureta y Kparyjesiry

JlokTopcka nucepranmja

HacmoB: AGepanTHH MeTabOJIM3aM MAaCHHX KHCEJIHHA KAo Ba)kKaH MPOTHOCTHYKU MapKep KOJI
KapIMHOMa JI0jKE

Bpoj crpanuma: 204

Bpoj ciuka: 50; I'paduxona: 49; Tabena 25.

Bpoj 6ubanorpadcekux nogaraka: 394

YcranoBa u mecto e je pan u3pahen: [Ipuponno-marematnyku Gpaxkyirer, Y HUBEP3UTET y
Kparyjesiy

Hayuna o6mact (Y/K): ®dusnonoruja XUBOTMEAa M YOBEKa U MOJIEKYyJapHa OHOJOrHja
(577.2:591.1(043.3) ; 616.348-006.6-073(043.3)).

Mentop: np Hanujena I[BetkoBuh, noreHt, @akynTeT MEIUIIMHCKUX HayKa, Y HUBEP3UTET Y
Kparyjesity, yxa HayyHa o0nacT: XyMaHa reHETHKA

Ouena n ogdpana

Hatym npujase teme: 10.02.2021. ronune

bpoj o/utyke U 1aTyM MpuxBaTama TeMe JOKTopcke aucepranmje: IV-01-94/11; 10.02.2021.

Komucuja 3a olieHy Hay4He 3aCHOBAaHOCTH TEME U UCITYHEHOCTH YCIOBa KaHIuJaTa:

1. Op Munom Matuh, nouent, IlpuponHo-matematndku (akyinTteT YHHUBEP3UTET Y
KparyjeBuy, yxa HayuyHa obOnacT: ®u3nonoruja ;KUBOTHHA U YOBEKA U MOJIEKYyJapHa
6uonoruja;

2. Jp Anexcanapa Huxonuh, BuiM HaydyHu capaJHHMK, VHCTUTYT 3a MoJEKyJIapHY
IeHETUKY M T'e€HETHYKO HMHXKEHEpPCTBO, YHHUBep3uTeT y beorpany, HayuHa oOnacr:
MounekynapHa 6uoJyIoTHja;

3. Hp Hanumjena IlBerkoBuh, HayuHu capagHuk, HWHCTHTYT 3a wuH(}OpMaAIOHE
TexHoyoruje, Yauep3utet y Kparyjesiy, Hayuna obnact: buomnoruja;

4. JIp Henan ®wununosuh, penoBHu mnpodecop, DakylaTeT HHKEHEPCKUX Hayka,
Yuuep3uteT y Kparyjesity; y>xa Hay4yHa oosact [Ipumemena MmexaHnuka U mpuMemheHa
UH(POPMATHKA U pauyHAPCKO WHKEHEPCTBO;

5. Jlp Anekcangap Kapanukonuh, Banpenuu npodecop, @akynrer MEIUIIMHCKUX HayKa,
Yuusepsuret y Humry; yxa Hayuna obsact Xupypruja.

Komucwuja 3a otieHy u 010paHy JOKTOpCKE TUCEepTalje:

1. Ip Munena MwuunytunoBuh, gomeHt, IlpupomHo-matematnuku — (axKyiTer,
VYuusepsuret y Kparyjesiy, yxa HayuHa oosact: @u3nooruja ;KUBOTHHA U YOBEKA U
MOJIEKYyJIapHa OHOJIOTH]a;

2. JIp Munom Maruh, Banpeanu mnpodecop, IlpuponHo-maremMaTndku (akynrTer,
Yuusep3uteT y Kparyjesity, yxa Hayuna o6nacT: ®u3nonoruja »KuBOTHHA U YOBEKa U
MoOJIeKyJIapHa OHOIOoTHja;

3. Jlp Jenena Komapuh, Hayuynu capagauk, MHCTUTYT 3a nHpOpMaIMOHE TEXHOJIOTH]E,
Yuusep3uteT y Kparyjesiy, Hayuna ob6nact: buosoruja;

4. Jlp Becna Kojuh, Bumm HayuyHu capagHuk, MHCTUTYT 3a oHkonorujy BojBoaune,
Menununcku daxynrtet, YHuBep3uter y Hoom Cany, HayuHa obnact: MenunuHcke
HayKe — XeMH]a;

5. Jp Henag ®ununosuh, penoBHu mnpodecop, DakyaTeT HHKEHEPCKUX HayKa,
VYuusepsuret y Kparyjesily; y>xa HayuHa o0nact [IpumemeHa MexaHuKa 1 IpUMEHheHa
nH(bOpMaTUKa U PaYyHAPCKO MHKEHEPCTBO.

Jlatym onOpaHe JOKTOPCKE THCepTaIlje:




Ceako ouhe pacme npema
oHome Ko 2a onu. Ileem
npema cyHuy, oeme npema
pooumeny.

Tamu...



3axeannuuya

Hajsehy 3axeannocm oyzyjem doy. op Hanujenu [{eemxosuh, menmopy, Ha cmpyuHoj U npujamebCkoj
nomohu, nosepery, HeceOUUHOM Oeberby 3HAIA U UCKYCMBA KAO U NPYICEHO] wancu da ce basum
HAYYHO-UCTPAICUBAYKUM PAOOM Ha Hajaenuwiu Moeyhu nauun. Xeana na ceaxoj npuxeahenoj uoeju xoja
Jje ynanpefena oo casputencmea. Xeana 3a uckpemy »yoas u xeana wimo me C8aKuM OAHOM U3HO8A U
U3HOBA Yuuw wma je xpabpocm u 0obpoma.
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Tlocebno, 3axeanuna 6ux ce ooy. op Murenu Munymunosuh be3 uuje wbydasu, noopuike, pazymesarsa,
HeceOuyHe cmpyune noMohu U c8AKOOHEBHO2 Oe/betba 3HAIbA U UCKYCTNBA 084 OOKMOPCKA ducepmayuja
He Ou dobuna 06axas Kpajru oOaux. Xeana 3a npenemy by6as npema MONEKYIapHoj Ouonosuju u
UCPAACUBAYUKOM PAOY.

Munucmapcemay nayke, mexnonrowkoe paszeoja u unogsayuja Penyonuxe Cpbuje ce saxsamyjem Ha
CIMUNEHOUparLy MoKoM npge 06e 200uHe OOKMOPCKUX AKAOEMCKUX CIYOuja u (YUHAHCUparyy npojekma
Spexnunuuka uchumuearsa oduoaxkmuenux cyncmanyu — IHUBAC” HHH 41010 y oxeupy koea je
ypahena o8a dokmopcka oucepmayuja.
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uspaoe oge doxmopcke oucepmayuje. Ilocebno xeana anujenu Huxooujesuhi u Cmegany bnazojesuh
Ha cmMpyuyHoj u HecebuuHoj nomMohu, noopuyu, HajucKpenujem npujamesnscmsy u pasymesarsy. Ha
capaoru u nomohu xeana xonecu Mapxky Huxonuhy, 6e3 koea 086a 00kmopcka oucepmayuja He Ou mocna
0a 6yoe peanuzo8aua.

Hajsehy 3axsannocm oyeyjem mojoj nopoouyu mamu, mamu, 6axu u O0exu, 3a OecKoHayHy /bydas,
noJjcpmeosarve, 8epy, pasymesarbe u noopwiky. Xeara Bam wmo 3ajedno ca mHom carbame enuxe
CHose.

Mojoj Henu u Anu, oywama moje oyuie, jep umamu cecmpe Hajeelie je 602amcmeo Ha céemy.

Couju, Jlazapy, Jlyku u Yynku jep cy me nayuunu wma je Oe3yciosna u Hajuucmuja syoae. Xeara Bam
WMo HAM C8AKOOHEBHO OOHOCUME PadoCm U Mup.

Bophy u Unuju na pasymesarsy u noopuiyi.

Hanujenu, Munenu u Jlanujenu jep cy moje mpu 0okasz 0a nopoouyy cmuueul Kpo3 Hajuckperujy yoas
u npujamemscmeo. Xeana Bam 3a cee wimo ce peuuma He 0a UCKA3AMU.

Tujanu 3a wybas, pazymesarse, HAJUCKPEHU]Y NOOPUIKY U NPYICEHY DYKY HpUjamensncma y Hajmerncum
HCUBOMHUM MPEHYYUMA.
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Benuxo xeana Muxauny, 3a cée wimo je 6u10 u 3a cee wimo 001a3u.
Jaxosy, jep je moj cmucao xcusoma.

Josana B. Josaukxuh
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AIICTPAKT

[IpenamMena JekoBa je TpolleC HWCIUWTHBaka W pa3Boja Beh omoOpeHHMX JieKoBa 3apaj
uAcHTU(UKAIM]je HOBUX TEpanmujcKuxX HHAuKanuja. OBaj mporec HocieqmbUX TOJuHAa HUMa
3Ha4ajHO MECTO y Pa3BOjy HOBUX aHTUTYMOPCKHX areHaca y 00pOu MpoTHB KapImHOMa J0jKe.
VY OKBHpPY OBe JIOKTOpCKE AHMCEpTalllje MCIHUTHUBAH je aHTUTYMOpcku edekar Opiucrata u
CumBacTaTHHa, JIEKOBa KOJH C€ KOPHUCTE 32 JICUCHE XUIIEPXOJIECTePOIEMHje U T0ja3HOCTH Kao
u ousbke Ocimum minimum L. Koja ce y HApOJIHOj METUITMHH KOPUCTH 3 JICUSHHE UCTUX CTaba.
TecTupanu TpeTMaHU 3HAYAJHO CMamhY]y BHJaOMIIHOCT U HHAYKY]Y IMPOATIONTONCKH edeKaT KOl
MDA-MB-231 u MDA-MB-468 henuja xapruHoMa jojke, 10k y 3apaum MRC-5 noka3yjy
3HaTHO cliabuju edekar. TecTupaHu TpeTMAHW Cy HAPYIIMIMA PEAOKC XOMEOCTasy
KapIMHOMCKUX helrja mTo je T0BeNo J0 MOJyJalrje eKCIpecHje reHa U MPOTEeuHa KOjH Cy
YKJbYYEHH y Tpoliec OMOCHMHTE3€ MacHHX KHCEJIMHAa U aHruoreHeze. Ha ocHOBy pesynrara
MOJKE C€ 3aKJbYUYHTH J1a OBU TPETMaHH UMa]jy 3HauajaH MOTEHIIMjall KA0 aHTUTYMOPCKH areHCH.
Jpyra ¢aza uctpaxuBarma 3aCHUBA ce Ha Mpahemy reHCKe U MPOTEUHCKE EKCIIPecHje KIbYUHUX
napameTpa Onocuntese macHux kucenuna (ACLY, FASN) Ha y3opiumMa TKuBa maiyjeHara ca
kapruHoMoM nojke. Excripecuja ACLY u FASN Ha TpaHCKPUIIIMOHOM OJTHOCHO MMPOTEUHCKOM
HUBOY j€ MOBUINEHA Y y30pIMMa KapIIHHOMa ¥ MUKPOOKPY)KEHa Y 3aBUCHOCTU O] KITMHHYKO-
MaToJIoIKe KiacuduKaldje INTO yKazyje Ha arpecuBaH (EHOTUIl KaplMHOMa JOjKe.
VcnutrBaHu apaMeTpu c€ MOTY KOPUCTUTH Kao0 TMOTECHIIMjATHA TyMOpP MAapKepH M 3aXTEBajy
J0JlaTHA UCTIUTUBAKA. [[pUMEHOM Pa3IMYUTUX aNTopUTaMa MAIlIMHCKOT yuemwa, y Tpehoj dhasu
UCTpaXKUBama, TMoKa3aHo je na FASN 3HawajHo pgompuHOcH mobOosemamy TNM
KJIacU(pUKAMOHOT Mojena KapuuHoma nojke. OBaj pesyidrar je ojJ moceOHOr 3Hayaja 3a
MPELU3HHje TIOCTaBIhabE IUjarHo3e U o/ipelBame TepamnujcKor MpoTOKOIA.

KibyuHe peuu: aHrumoreHe3a, OMOCHMHTE3a MACHHX KHUCEIIMHA, KapIIMHOM JI0jKe, MAIIWHCKO
yuewe, Opauctat, Ocimum minimum, IpeHaMeHa JiekoBa, CUMBACTaTHH.



ABSTRACT

Drug repurposing is process of testing and developing already approved drugs to identify new
therapeutic indications. In recent years, this process has played a significant role in the
development of new antitumor agents for breast cancer therapy. In this doctoral dissertation,
the antitumor effect of Orlistat and Simvastatin, drugs used to treat hypercholesteremia and
obesity was investigated, as well as herb Ocimum minimum L., which is used in tradicional
medicine for same conditions. These treatments significantly reduce the viability and induce
proapoptotic effect in MDA-MB-231 and MDA-MB-468 breast cancer cells, while in normal
MRC-5 show non-significant effect. These treatments disrupted redox homeostasis of cancer
cells, which led modulation in expression of genes and proteins involved in fatty acid
biosynthesis and angiogenesis. It can be concluded that these treatments have significant
potential as antitumor agents and deserve further investigation. The second part of research is
based on monitoring of gene and protein expression of key parameters of fatty acid biosynthesis
on tissue samples from patients with breast cancer. The expression of ACLY and FASN at
transcriptional and protein levels is elevated in cancer and/or microenvironment samples,
depending on clinical-pathological classification, which indicates an aggressive phenotype of
this cancer. The investigated parameters can be used as potential tumor markers and require
further in vitro and in vivo testing. By applying different machine learning algorithms, it was
shown that FASN significantly contributes to improvement TNM clasification model of breast
cancer. This result is of particular importance for making a more precise diagnosis at these
patients.

Key words: angiogenesis, fatty acid biosynthesis, breast cancer, machine learning, Orlistat,
Ocimum minimum, drug repurposing, Simvastatin.
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I YBOJT

1. EmMOpuoHa/JHu pa3Boj 1 aHATOMHja 0jKe

1.1. Anaromuja n1ojke

Jlojka mpencraBiba MOIH(DHUKOBaHY 3HOjJHY KJIE3y W Haja3W Cce Ha MPEIAm0] CTPaHU
TOpaKaJIHOT 3MJa Y PETHOHY O JPYyror 0 IIeCTor pedpa MeaujaiHO O I'pyAHE KOCTH U
JaTepaiHO O]l Cpeirhe TMasylrHe JimHuje. Jleo mojke koju 3axBara Ma3ylIHy jamy Ha3uBa ce
Cnencepos pexan (Geddes, 2007). Oxo nBe TpehuHe 10jKe je MPEKPUBEHO MEKTOPAIHUM
MuimrhemM. AHaTOMCKH JI0jKy YHHE TeJo, OpaJaBuIla U KOIYT J0jke. Teno 1ojke unHe MIIeYHa
KIe371a, MIIEYHH KaHall, BE3UBHO M MacHO TKHBO. bpagaBully 4nHU CTpaTu(UKOBAH €MHTEN,
3HOJHE M JIOJHE JKJIE3]Ie U HEPBU, a MPOCTHUPE Ce MPEKo YeTBpTOr MehypedapHor mpocTopa u
OKpY’XEHa je MUrMeHTHCcaHoM apeosioM. Ha mepudepHoj peruju apeoe ce Hajgaze MopranujeBu
TyOepKyJIH KOjH JTyde CYTICTAHITy CIIMYHY MJIEKY T1a C€ CMaTpajy MOMOhHUM MIIEUHUM >KJIe31aMa
(Cnuka 1). IlurmenTanmja apeosie MmoTude O MEJaHMHA, a TOKOM TpyAaHohe u myOepreTa
MMATMEHT MOCTaje TAMHH]jH, U OpajaBuIia ce moawwke u3naj nospimuae (Pandya u Moore, 2011).

[Ipema xwucTonOmIKO] KIACH(DUKANMU EMUTEN NOjKe je€ eKTOAepMaaHOr TOopeKa a
CacTOju c€ O]l CHOJbAlIEer EMUTETHOr M YHYTpallllbel MHOCMUTEIHOr cjoja henuja Koju
paznBaja enutenne henuje on 6azamne memOpane. C 003UpoOM Ha EKTOIEPAMITHO TTOPEKIIO JI0jKe
MOJKE C€ pa3JIMKOBATH MOBPIIMHCKA 1 1yOoka ¢acuuja. [loBpmmHcka daciuja ce Hajaa3u UCToN
Koxe 1 npuuBpihena je 3a wy KynepoBum nuramentuma. JlyOoka ¢acumja npexpusa ropmwy
MOBPIIMHY BEJIMKOT TPYIHOT MUIIKNa, a UCTION Hera ce Halla3u PeTpoMaMapHH MPOCTOP KOjU
oMoryhaBa nmomepame J10jKu Ka npeameM 3uny rpyaHor koma (Cnuka 1) (Ellis 1 Mahadevan,
2013).

Cauxa 1. Anaromuja nojke (1 — MortromepujeBa xie3na; 2 — [IOTKOKHO MacHU TKUBO; 3 —
Kyneposu nuramenTs; 4 — MacHo TkUBO Jojke; 5 — [ToBpmnHcka daciuja; 6 — Pectoralis major;
7 — Cynepounmjanna dacuuja; 8 — Ammyna; 9 — Mneynn kanam;, 10 — Amuayc; 11 —
WntpanobynapHo Be3uBHO TKuBO) (Cnmka je mpey3era W MOIU(UKOBaHA  U3:
https://www.sciencephoto.com/media/1137051/view/breast-anatomy-illustration).

Ca mpBHM MEHCTPyaJIHMM IIMKIYCOM pa3BHja c€ JYKTaIHH CHUCTEM U (opMmupa ce
TEPMUHAIIHO TYKTaJIHO — JoOynapHa jenuauua (enr. Terminal Ductal Lobular Units - TDLU)


https://www.sciencephoto.com/media/1137051/view/breast-anatomy-illustration

Loxmopcka ducepmayuja

(Cnuka 2). OBaj mpolec ce HacTaB/ba TOKOM TpyaHohe kaja monazu g0 nosehama Opoja
IyKTyca, 1a Ou ce y KacHOj TpyaHOhH TYKTyCH Tu(EpEeHIINPATH U OTIIOYEITN CEKPEIH]jy MIIeKa.
OBaj mporiec CTUMYIIUIITY CTEPOUIHNA XOPMOHHU — €CTPOTEH U MPOTecTepoH. [lyKTalHi cucteM
MJICUHHX KJIe3/1a je OOJIOKEH TyMUHATHUM €UTENINjaITHUM heiijaMma KOju je OKPY>KEH CII0jeM
muoenutenujanaux henuja. [lykranHo — noOynapHa jeAMHUIA j€ OTpaHMYEeHa CIIELUjaIHOM
uHTpasoOymapaoM ctpomoM U ¢pudpodractuma (Geddes, 2007).

Cauka 2. Crpykrypa TDLU jenunune (1 — TepmMuHanHo TyKTamHo — J1oOylapHa jeAMHUNA; 2
— ExcTpanobynapHu TepMuUHAIHU KaHaji, 3 — joOym;, 4 — mykTycu; 5 — uHTpanoOymapHH
TEPMUHATHYU KaHal: 6 — CeTMEHTHU KaHal; 7 — caOupHU KaHai, 8 — muedynu kaHan) (Crnuka
npey3era u moaudukosana u3: DOI: 10.3843/GLOWM.10017).

Jlojka je cactaBibeHna o 15 — 20 pexmena (1100yca) KOju Cy paanjaiHO TOCTABJHEHU U
npyxajy ce 10 6panasuie. CBaku pexam ce cactoju o 20 — 40 pexmuha (J100ymyca), a OHU
ce nasbe rpanajy Ha 10 — 100 anBeona koje mpecTaBibajy CEKpeTOpHE jeauHuIle q0jke. CBaKu
pekam ce yauBa y INTaBHH MJIEYHHU KaHAJ KOjHU C€ MPOCTHPE Ka MICYHOM CHHYCY HCIIO]] aIBe0JIa
a 3aTUM Ce€ OTBapa KpO3 CyKE€HH TIpocTop Ha OpamaBuiu. IIpoctop m3mely pexmeBa je
UCIyHeH MacHUM TKUBOM. CBaku J00yC ce cacToju OJ] JeHOT TePMHUHATHOT €KCTEPUOPHOT
nyKTyca npocevne Benmunne 10 2 mm (Love u Barsky, 2004).

1.2. EMOproHaHM pa3Boj MJICYHe KJIe3/1e H J0jKe

Mutedne >xje3zie ce cMaTpajy MOAU(pHUKOBAHUM allOKpHHUM >kje3nama. Mopdorenesa
MJICYHE KJI€3/I€ MOXKE C€ TOJICTTUTH Ha pazimuute pa3BojHe (aze (Cnuka 3). [IpBu morahaj je
dopmupame OunarepaniHe MJEYHE JIMHHMje, HAaKOH Yera cjedy HHBAarMHallKja HpUMapHOT
MJICYHOT IyTIOJbKa M3 €KTOIEpPMa y OKOJHH ME30/IepM, IITO JOBOIU JO Mpoiudepanuje u
rpaHama Mynojbaka W QopMupama aykTanHor crabma. M3melhy mere u mecte Henesbe
reCTallljCKOT pa3Boja, ABa OodHa 3ame0spaHa TpedeHa eKToAepMa HACTajy MY BEHTPATHOT
3uga (Russo u cap., 1994). OBo OunarepanHo 3ane0bambe je MO3HATO Kao TpeOeH MIIedyHe
JKIIe37Ie WIH ,,MJIeUHa JJMHHUja*, K0ja c€ TOKOM pa3Boja JIOKAJIU3yje CaMO Ha I'PYIHHU KOIII T1IE Ce
U aHaroMcKu Hanaze mieuHe »xiesne (Cinuka 3-1). ¥V oBom peruony TokoM 12 Henesbe
recranuje, nponmdepanrja henrja miueyHor rpedeHa €KTojAepMa j€ WHTCH3WBHA Yy IHJbY
(dbopmupama MPUMapHOT MIIEYHOT IYIIOJBKA.
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Cauka 3. ®aze emOpuoHaHOT pa3Boj muedne xiesne. (I) Ilpenaranau pa3soj nojke (4 — 6
Helelba recrammje); 1 — TpebeH 1ojke KOju TpHKaszyje henwje mTporeHuTopa J0jKe
extonepmaisor nopekia. (II) 2 — Arpoduja rpba nojke o1 Koje HacTajy MPUMapHA MIICYHU
nynoseud. (III) Xucronouky monpeyHu mpecek MpUMapHOT MIIEYHOT MyIoJbKa (Kpaj MpBOT
TpumecTpa); 3 — enuaepmuc;, 4 — npUMapHU MIEYHM nynoseak; 5 — meseHxum. (IV)
CekyHnapHu oOpacuu TpaHama Koju (GOpMHpajy CEKyHIapHe MIIeYHE MyHoJbKe (Ipyru
TpuMecTap TpyaHohe); 6 — nepmrc; 7 — cekyHaapHu miiedHu mynoJbiu. (V) Pa3Boj miteune jame
(Tpehu Tpumectap TpyaHohe); 8 — mieuna jama; 9 — mueuna sxnesna. (VI) Pa3soj mueunnx
KaHaja, apeojie W CTpykTypa OpamaBuma (dopmupame mo pohemy); 10 — hemmje apeone
Opanasure; 11 — mecto Gopmupama Opagasuue; 12 — miaeunu ka"anu. (Ciouka npesyera u
MomupukoBana u3: https://doi.org/10.1007/978-3-030-57121-4_1).

VY 0Boj (a3 ce MOTy yOuMTH CYNTHIIHE pasiKe W3Mel)y IMoJoBa, KEHCKa J0jKa je
JjajonmuKor o0JIMKa ¥ 3HATHO Mame MOBPILUHE Y OJJHOCY Ha MYIIKY YHjH j€ MYIO0JbaK CHEepUIHOT
obnuka (Cnuka 3-II). [IpumapHu miledHH MynoJbak MHBarMHUPA Y ME30/IEPM O]l KOTa HacTajy
oko 20 cexkyHmapHux mynoseaka. OBaj mpouec QopMmupama Imynojbaka mnpaheH je
KOH/ICH3aII1jOM | JU(EPEHITN]aIljOM OKOJTHOT Me30/IepMa y TyCT ME3eHXHM J0jKe pacropehen
panujanHo oko enutena mynosbaka (Hens u Wysolmerski, 2005). CexyHaapHu mynoJbLiu ce
Tajaa u3AyXKyjy U rpaHajy A0 ocMor Mecela recramnuje Gpopmupajyhu miedHe kanaie, KOju Cy
CMEILTEeHU Y MJIeYHe jame o0sioxkeHe enuaepMucoM y 32 Henespu recranyje (Cauka 3-1V). Ipu
pohewmy nomasu no0 mponudepalje OCHOBHHX ME3CHXMMCKHX eJieMeHata W (opMHpama
OpanaBunia. Popmupame BaCKyJIapHOI CUCTEMa JI0jKe MOYHIbe Kaja ce Me3eHXUMcke henmje
nudepeHnupajy y 7. HeIeJbu y epuTpoOIacTe U MpUMUTHBHE KpBHE cymoBe. [IpBo HacTajy
Manu kanuwiapu usmely 9. u 10. nenesve, a 3atuM ce GopmHpa KOHIEHTPHUYHA BacCKyJlapHa
mpexa y 12. u 13. negespu rectanuje (Hovey u cap., 2002).

Pa3Boj BackymapHOr cucTeMa ce 3aBpliaBa 10 16 Hele/be KaJa KpB MOYUILE Ja
LUPKYJIHILIE KPO3 CEKPETOPHO, MACHO U BE3UBHO TKMBO MIIEUHE >kje3ze. [lajbu pacT U pa3Boj
JI0jK€ TUPEKTHO 3aBUCH OJI XOPMOHCKE peryianuje. MacHO TKHBO MIICUHE XKIIE3/e, CMaTpa ce
KJbYYHHUM 32 TIOCPEIOBAE JAJbET pacTa MapeHXHMa JOJKE W HacTaje O CIEIHjaTu30BaHOT
BE3MBHOT TKHMBA U3 yOJhEr TOTKOXKHOT ME3CHXUMa KOJH je M3ryOno crocoOHOCT popMupama
Brnakana (Hovey u cap., 2002).
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VY nyGepreTy je noBehame BeMUMHE TPYAU MTPOY3POKOBAHO TAIOKEHEM MAaCHOT TKUBA
YHyTap MIICUHUX JKJI€3/la Ka0 M YCIOCTaBJbamEM pPEIOBHOI MEHCTpyalHOr mmkiyca. OBe
npoMeHe cy mnpaheHe MPOrPEeCHBHUM W3AY)KUBAKEM W TpaHAHEM MPUMApHUX KaHaa y
CEKyHJIapHE Ha YMjUM KpajeBHMa C€ Hajla3M JIBOCJIOJHU €NUTel, Ma ce 00pa3yjy MyIoJbIH KOjU
dbopmupajy rpozaose 3Bane no0ynu (Sternlicht u cap., 2006). IIpomene y cazpeBamy MieuHE
KIe3Ze Cy ToBe3aHe ca moBehameMm — KOHIIGHTpalMje eCTpPOreHa, IPOJIAKTHHA,
nyteuHuzupajyher, ¢ponukynoctumynupajyher u xopmona pacra (Ankarberg-Lindgren u cap.,
2001). CnoxeHu eMUTETHU Pa3B0Oj MIICUHE KJI€3/1€ Kao U JI00yJIa Ce HaCTaBJha MOCTENIEHO TOKOM
ajionecueHnmje 1o otnpuiuke 35. roquHe. HakoH MOTHyHOT ca3peBama MIIEUHE XKIIe3/Ie yOUeHe
Cy TpH BpcTe J00yna u kiacuukoBaHu cy npemMa creneny passujenoctu (Cnuka 3-VI). JloOyn
I ce cactoju on mpubmmxno 11 nykryca, Jlo6yn II om oxo 47 nykryca, a JloOyn III ox
npubnmxHO 80 mykTyca, gok ce Jlobyn IV youaBa koj skeHa camo TokoM TpynHohe (Russo u
Russo, 2004).
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2. Enuaemuosioruja u pakTopu pu3uKa 3a HACTAHAK KAPLHHOMA JI0jKe

KapuunoM 10jke je TpeHyTHO jeJjaH ofl Hajuelhux KapIuHOMa KO )K€Ha U MEeTH Y3pOK
CMPTHOCTH ca MPOLEHEHUM OpojeM of 2.3 MWIMOHA HOBHMX CIy4yajeBa IIMPOM CBETa Ipema
nonaruma Globocan-a u3 2020 (Sung u cap., 2021). [Ipouewyje ce na he no 2030. ronune 6poj
HOBOOTKPHUBEHHUX CJIy4ajeBa y CBETy jJocTuhu 2.7 MUIMOHA TONUIIEE, TOK he Opoj ympiaux
outu 0.87 munuona. Y Eponu je Tokom 2020. roguHe perucTpoBaHO OKO IOJIa MHJIMOHA
obonenux u 142.000 npemunynux on kapuuHoma aojke (Ferlay u cap., 2020). ¥V Peny6muim
CpOuju kKapuMHOM J0jKe je Bonehu y3pOouHHUK CMPTHOCTH MOCTE IepeOpoBacKylIapHUX 00IECTH
u ucxemujcke 6omnectu cpua. [lpema craructuukum noganuma u3 2020. roguse Koje je 06jaBuo
WuctutyT 3a jaBHO 31paBibe Penyonuke Cpouje ,,/Ip Munan Josanosuh baryt”, peructpoBano
je 4561 noBoobonenux, A0k je 1691 manujeHT MpeMUHYO O KapIHOMA JOjKE.

2.1. 'eHeTMYKa OCHOBA 32 HACTAHAK KAPLMHOMA JI0jKe

KaprimaoM fojke je ciokeHa XeTeporeHa 0oJecT y Kojoj aonazu n0 mopemehaja y
reHuMa KOju peryauIny pact, audepenimjanujy u hemmjcky cmpt (Sledge m Miller 2003).
CrniopaiuyHM KapLIUHOMH J0jKE YIIIABHOM IIPECTaBIbajy HeHaceIHe 00I1Ke oBe O0IeCTH, T1e
HOBOHACTaJe MYyTalHje y KJbYYHHUM Te€HHUMa H3a3MBajy HEKOHTPOJHMCAHYy Mpoiudepann)jy
henuja (Kenemans u cap., 2004). Hacnenuu nin nopognyHu KapIMHOM J0jKe KOjU YUHH CaMO
5 1o 10% nujarHOCTUKOBAHUX CIIy4ajeBa, Ce KapaKTepHIlle MPUCYCTBOM HACJIEIHUX MyTaluja
(Walsh u King, 2007). Hajnoznaruje nacneane mytauuje cy ynytap BRCAI u 2 rena (enri.
Breast cancer type 1 susceptibility protein 1 and 2) n Hacnelyyjy ayToO30MHO - JIOMUHAaHTHO
(Shiovitz u Korde, 2015).

Myranuje, 6wio na cy HacieleHe wiM HOBOHACTale, jaBibajy Y Ha KJbyYHUM T'€HHUMa
OATOBOPHUM 3a IMPOIEC KaHLIEPOTeHe3e: OHKOIeHnMa, TYMOp CyNpecop reHuMa, TeHUMa KOju
KoHTpomury amonrto3dy u penapauujy JHK y hemmuju. IIporooHkoreHu perysiuily pacr,
nponudepanujy, nudepeHnujanujy u hemjcky cmpt. JenoBamem paznuuuTux (Hakropa OBU
TeHH MOTY Jla MpeTpIie U3BECHEe MyTalldje W/WIM MPOMEHE Yy €KCIPECHjU NpPU YeMy IMOCTajy
OHKOTEHH, OJTHOCHO I'€HU KOjH Cy CIIOCOOHU Jla MHULIMPA]y MaJMTHY TpaHchopmanujy hemuje
(Lee m Muller, 2010). OnkoreHu cy npBH OTKPUBEHH TI'€HH KOjU Y4YECTBY]Y y HACTaHKY
KapruHoMa. [IpekoMepHa aMIUIH(UKaIja OBUX I'eHA je KapaKTePUCTUIHA KOJ| CIIOPATUIHUX
o0nMKa KapiuuHOMa JOjKe€ KOjU YMHU BehMHY [MjarHOCTUKOBAaHUX MpPOMEHa Ha J0jKaMa
(Osborne u cap., 2004). Iloctoju Benuku OpOj OHKOTEHA KOjU Cy OJTOBOPHH 3a HACTaHAK
KapiuHoMma J1ojke npu uemy cy HER2 (eurn. Human Epidermal Growth Factor Receptor 2),
cMYC (enrn. Myelocytomatosis) m RAS (eHrn. Rat sarcoma virus) HajBUIIE TPOYYABAHH.
[Topen oBUX OHKOTeHa T'€HHU 3a e€CTporeHcke perentope, uuknuaud D1 u E, ka0 u uukiux
3aBHCHE KMHA3e 2 U 4/6 cy Takohe 3HaYajHO M3MEHEHHU U YUYECTBY]Yy Y HACTAHKY KapIIMHOMa
nojke (Harris, 2005).

JIok IpoMeHe y OHKOI€HHMa TOApa3yMeBajy lbUXOBY U3MEHEHY CTPYKTYpPY, QYHKIU]Y
WA IPEKOMEPHY €KCIPECH]Y OHKONPOTEHHA, KOJI TYMOP CYyIpecop I'eHa /10J1a31 J0 U30CTaHKa
mUxoBe (QyHKIM]je yciaea HacTane myTamnuje. OHM Takohe uMajy KJbYyUHY yJIOTY y KOHTPOJIHU
henujckor nukityca, nponudepanuju, arnonTo3u U pernapanrju 1 U30CTaHaK BbUXoBe QyHKIM]je
MOXX€ JOBECTH /10 ManurHe tpanchopmanuje hemuje (Motoyama u Naka 2004). ITokazano je
na je Behu Opoj TyMOp cymnpecop reHa YKIJbYUeHO y pa3Boj KaplUHOMa J0jKe, a HajloO3HaTHjU
cy TP53 (eurn. Tumor protein — P53), CDHI1 (enrn. E — Cadherin — 1), PTEN (enrnu.
Phosphatase And Tensin Homolog), u STK11 (eurn. Serine/Threonine Kinase — 11) (Macdonald
u Dick, 2012).
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2.2. buxejBuopajHu (paKTOPH PU3UKA 32 HACTAHAK KAPLHHMHOMA JI0jKe

ITopen reHeTuke OCHOBE 3a HACTAHAK KapLIMHOMA JI0jKE€, BEOMA BaXKHY YJIOTY UMajy U
(bakTopH KXUBOTHE CpelWHE Kao W HAYMH JKMBOTA CaBPeMEHOT 4YoBeka. HepemoBHa (usmuka
aKTMBHOCT U HeOajlaHCHpaHa UCXpaHa Cy jeIHU Of IMIaBHUX OMXEjBUOpAHUX (pakTopa pu3nKa
3a HacTaHaK KapiuHoMa J1ojke. Kao mocnenniia oBUX )KWBOTHMX HAaBUKA HACTaje rOja3HOCT KOja
ce oncyje U kao MyntugakropujaaHa 6oxect caBpemenor apymrsa (Kolb u Zhang, 2020).

I'ojazHOCT je XxpoHU4HA OOJIECT KOja Cce UCM0JbaBa MPEKOMEPHUM HAKYIIJbAEM MAaCTU Y
OpraHu3My IITO MOCIEANYHO U3a3uBa oBehame TenecHe Mace. CBako noBehame TenecHe mMace
u3Hax 10% ce nedunumie kao rojaznoct. EnuaemMuja rojasHoOCTH je y OpacTy, Ia ce roja3HoCT
cBpcTaBa y OosnecT caBpeMeHe IuBuiam3anuje. OBa OonecT JOBOAM 1O TEUIKUX U OPOJHUX
KOMIUTMKAI[Mja Ha MHOTHUM OpraHMMa W TpEACTaBJba IIaBHH (HAaKTOp pHU3HMKA 32 HACTaHAK
KapIUOBaCKyJIapHUX OoJecTH, XuIepxonecrepoiemuje, aujadbereca tumna II, oncrpykTuBHe
armHeje Kao W paznuuuTux Bpcta KapuumHoMma (Ligibel u cap., 2014). Ytuuaj rojasHoctu Ha
HacTaHakK aujabeTeca U KapAHUOBaCKyIapHUX O0JIECTH je jacaH, Mel)yTHM pa3yMeBame HaCTaHKa
KaplMHOMA KOJY j€ MHUIIMPAH TOja3HOIIhy M XHUIIEPXOJIECTEPOIEMH]OM j& Ol BEIMKOT 3Hayaja
3a KJIIMHUYKY npakcy. Beh Hexonuko neneHuja je mo3HaTo jaa rojazHoct nosehaBa mporeHar
MOpPTAJIUTETA KOJ TalHjeHara KOju ¢y oOOoJieNd O]l KaplMHOMAa M CBE j€ BHINE KIMHHUYKUX
CTyaHja Koje yTBphyjy Besy m3mel)y oBa nBa obosbera. HemaBHe cTyauje cy mokasaie Ja cy
NPEeKOMEpHa TeJlecCHa Maca W TO0ja3HOCT TOBE3aHM ca BehWM pHU3HKOM O]l HacTaHKa
a/ICHOKapIIMHOMA je/IihaKa, KapIMHOMA JKeITyIla, IITUTACTE JKJIe3/1e, TaHKpeaca, 1e0eror peBa,
peKTyma, €HJIOMETpPHjyMa, MpOoCTaTe, Ky4dHe Kece, jajHUKa, 0jKe, U MYJITHIUIOT MHjeIoMa.
[TomrTo je KapuMHOM J10jKe HajuenThu TUI KapIIMHOMA U IPYTH Y3pPOUHUK CMPTHOCTH KOJI )KE€HA
pa3syMeBame Kako T'0ja3sHOCT yTWYE Ha pa3BUjabe OBE OOJECTH je O BEIHKOT HAYYHOT H
KIMHUYKOT 3Haudaja (Picon-Ruiz u cap., 2017).

3HauajaH MpOILEHAT KapuuHOMa OW C€ MOrao CIPEYHTH KPO3 caMy IPEBEHIIU)Y
KOHTpoJucameM (pakropa pusuka. Hesnpas HaunMH )KMBOTA, XOPMOHCKHU AMCOAIAHC, TOja3HOCT
U XHIIEPXOJIECTEPOJIEMHja MPENCTaBibajy 3HaYajHe (PaKTope pHU3HMKA 33 HACTAHAK KApPIIMHOMA
nojke. [ToBezanocT u3melhy oBux (hakropa M HacTaHka OOJECTH MOKE OWUTH Y KOpelaluju ca
KOHIIEHTPAIIH]OM JIUHJIA Y IIUPKYJIAIUjU U aKTHBHPAheM a0CPaHTHOT METa0OIM3MOM JIHITHA
y macHoM TkuBY (Yung u Ligibel, 2016). henuje xapuuHOMa MOKa3yjy crelupUIHe MIPOMEHE
y Pa3JIMYUTUM aCHEKTHMa MeTa0oM3Ma JIUMHIA, KOjeé MOTY YTHIATH Ha JOCTYITHOCT
CTPYKTYpHUX JIMIIHA 32 CHHTE3y MeMOpaHa, O/ip)KaBame EHEPIeTCKE XOMEOCTa3€e MOCPEACTBOM
JTUNUJA, aKTUBALW]y JUMUIHUX CUTHAJIHMX MOJIEKYNa, YKJbydyjyhM akTHBalMjy CUTHAIHUX
MmyTeBa MOBe3aHuX ca uHGmamamnrjoM. CBe OBE MpOMEHE Cy TOBE3aHe ca BaXKHUM hesnjCcKum
nporecuMa, ykibydyjyhu pact, nponudepannjy, nudepeHiujannjy 1 nokperpuBoct henuja.
WuTtepakiyja n3mely xonecrepona, JUMONPOTenHa, TPOUH(IAMATOPHUX CUTHATHHX ITyTeBa U
pa3Boja TyMOpa YIJIaBHOM j€ Mpoy4aBaHa y henujama KapuuHOMA J0jKE M €eKCIIEPUMEHTATHUM
MonenuMma in vivo. llltaBuiie, 6eHUTHA ¥ MaUrHA TTpoudepalrja TKUBa J0jKe je TIoBe3aHa ca
IpoOMEHaMa y KOHIEHTpAIMj1 JUIUAA U JIMIONPOTEHHA Yy IJIa3MH, IITO j€ OKAa3aHO Y CTyAHjH
Cedo u cap., 2019.

CurHajgHu MOJIEKYJIM U METaOOJIUTH KOj€ JIyYd MacHO TKUBO U aJMIIOIMTH, TOCEOHO Y
r0ja3HOCTH, cajia Cy IMPETro3HaTH Kao BaKHU (PaKTOPH 3a HACTAaHAK M MPOTPECH]y KaplIMHOMA,
jép MAMPEKTHO WM HMHIMPEKTHO CTUMYJHMIIY aHTH-aloNToTHuYKe (akrope, pact heunyja,
anruorenesy u murpanujy (Park m cap., 2014). MacHO TKMBO je €HIOKPHUHH OpraH KOjU
ocnobaha OMoakTUBHE MacHE KUCEIINHE, aIUIIOKUHE, ITATOKUHE, XeMOKHHE U ()aKTOpe CITHMYHE
XOpMOHMMa. Y 3/7paBOM MAacHOM TKHUBY 3peIH aIUTOLNUTH JIyde yIIIAaBHOM aHTHMHTOTCHU
XOpPMOH AaJWIMOHEKTHH, JIOK je CeKpeldja JIeNTHHA KOju TMpPECTaB/ba IMPOAHTUOTEHU U
MIPOMHUTOTCHH XOPMOH Ha HUCKOM HHBOY. Koa T0ja3HOCTH ca3peBame 3peiux aJIMIONuTa je
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PEAyKOBaHO, U 10M1a3u 10 moBehaBama Opoja mpeaunonnTa Koju JIyde BUCOKEe KOHIICHTPALH]je
nenrtuHa (Cnuka 4) (Bliicher u Stadler, 2017).

Cauka 4. MUKPOOKpYXeHe J0jke U (PaKTOpU KOjU HHMIIMPAJy KapUHUHOM KOJA TOjasHUX U
MaryjeHara ca XunepxouecrepoiieMrujoM. 1 — KpyHacTe CTpyKType Koje popmupajy Makpodaru
W QJIMIONUTH; 2 — aJIUMIONUTH; 3 — cTpoMaliHe MacHe henuje nojke; 4 — npouHQpIamMaTpoHH
[IUTOKWHM, 5 — apoMarase, oecTeporet; 6 — makpodar; 7 — henuja kapruHoma J10jke; 8 — MacHe
kucenmuue; 9 —  kpBam  cyn  (Ciomka  mpeyseta W MoaudukoBaHA — W3:
https://doi.org/10.1038/s41574-021-00487-0).

MacHO TKHBO c€ pa3jiMKyje O OCTaJIMX TKHUBA jep C€ MOXKE MPOIIMPUTH MPHINKOM
IpeTepaHor yHoca HyTpHjeHaTa KoJl TojasHux ocoba. Kako ce MacHO TKMBO LIMPH, MOTPaKHba
3a XpaHJBUBUM MaTepHjamMa M KHCEOHUKOM ce rmoBehasa, mTo JOBOIM 10 JIOKATHE XUITOKCH]Ee
oko HoBodopmupanor MacHor TkuBa (Kothari u cap., 2020). HenoBosbaH mpoTOK KpBU Y
pactyhe MacHO TKHBO MOXKE JIOBECTH JO CTBapama METa0OJIMYKH HE3PaBOr TKHUBA.
AHrroresesa ce Mopa IpaBUJIHO aKTUBUPATH Y HOBOM TKHUBY J1a OM ce 3a/I0BOJbUIIE EHEPTeTCKe
norpede MPOMIMPEHOT MAacHOT TKHWBA. [JIaBHU MeXaHH3aM aHTHOTeHE3€ je IOCpelIoBaH
perynaiujoM npeko (hakropa HHIYKOBAaHOT XUIMIOKCHjoM (eHI. Hypoxia-inducible factor - HIF-
lo) u BackymapHUM €HAOTEeNHjadHUM (akTopoMm pacta (eHr. Vascular Endothelial Growth

7


https://doi.org/10.1038/s41574-021-00487-0

Loxmopcka ducepmayuja

Factor - VEGF) (Hosogai, 2007). ¥ HopmokcuunuM ycnoBuma, HIF-1a je xunpokcunoBan
JOMEHHMMA TIPOJIHII XUIPOKCUIIA3e M Y TIOTITYHOCTH HEakTHBaH. HacynmpoT Tome, XHIIOKCHYHU
yCIIOBU MHXUOMPAJy aKTUBHOCT MpONWI Xxuapokcunase, aktuBupajy HIF-la u omoryhasajy
wmeropo BesuBame 32 VEGF nma Ou ce cTBOpWIM HOBU KPBHHM CYJOBH KOJU PacTy mIpema
XUIIOKCUYHUM JIEJIOBUMa MACHOT TKHMBA. XHUIOKCHYHU OJOBOP MOXE IOCIYXHTH Kao
peryiaTop aHTHOTeHe3€ Kako OW ce OCHTYpajo Jja KPBHH CYIOBH PACTy UCTOM Op3WHOM Kao U
TKUBA Koja nepdy3upajy, jep ce KpBHU CYIOBH LIMpE MpeMa XUIIOKCUYHUM MOApYYjuMa Koja
HeMajy aJieKBaTHO cHa0/ieBame kuceoHnkoM u kpsu (Kothari u cap., 2020). Pact macHor TkuBa
Y METaOOJIMYKH MPOLECH YHYTap Hera Cy CTpOro peryiaucanu ajau Auc(]yKiuja oBUX MyTeBa
MOJKE€ JIOBECTH JI0 Pa3BOja Pa3IMYUTHX METAO0OIMUKHX OOJEeCTH YKJbyuyjyhu U KapLHHOM
nojke. ['ojazHoCcT MHUIMpPA XpOHUYHY HMHGIaAMaIM]jy, TOCeOHO y 0eI0M MacHOM TKHBY, IITO
nmokpehe WMYHOJOMIKY peakiujy mnoBehaHOM CHHTE30M NpouH(IaMaTOPHUX ITUTOKHHA,
aKkTHBaLMjoM Makpodara u cmambeHoM ¢yHKIjoM T henuja. TkuBo 1ojke je cacTaB/bEHO OJ
Oesor MacHOT TKHBA I1a HUj€ HU YY/IHO IITO C€ KapIIMHOM JI0jKE€ pa3BHja Y OBAKO METa0OINYKU
akTMBHOM TKHBY (Apostolopoulos u cap., 2016). Hakon MeHomay3e Kof jk€Ha MacHO TKHBO
JI0JKM IIPEACTaBJba MECTO CHHTE3€ ecTporeHa. JKeHe ca NPEKOMEPHOM TEIECHOM TEKHHOM
MMajy MOBUIICHE HHUBOE €CTPOreHa W MOCIeANYHO Behly BepoBaTHONY 3a HaCTaHAK €CTPOreH
3aBUCHUX KapuuHOMa Jojke. [0jazHoCT Hajuemhe MHMIMpA HACTaHAK €CTPOTEH 3aBUCHUX U
TPOCTPYKO-HETaTUBHUX KapIIMHOMAa JI0jK€ KOjH TPENCTaBibajy HajarpeCHBHUjE IMOATUIIOBE
kapuunoma (Lohmann u cap., 2021).
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3. Knacupukanmja kapumHoma 10jke
3.1. Xwucro-nmarojomka kiacupuxanmja

Kapuunom pojke mpespcraBiba OWMONOMIKK W (EHOTHIICKH XETEpOreHy OosecT ca
Pa3IUYUTUM XHCTO-TIATONOIIKMM KapaKTEepUCTUKaMa. YCIel Pa3IndUTHX KapaKTepUCTHKA
KapIMHOMA U ITOCTOjamha TeHETCKUX, EMUTCHETCKUX W IPOMEHA Ha HUBOY TPAHCKPHUIITOMA, CBE
OBE pa3MKe yTUYy Ha IOCTaBJbalkbe JHMjarHo3e M IMEPCOHAIU30BAHO JICUCH-E MallijeHara
(Orrantia-Borunda u cap., 2022). Jla Ou ce mpaBWJIHO MOCTaBWJIa JAMjarHo3a U na Ou ce
aJIeKBaTHO CIPOBENIO JIEYeHE€ HEOIMXOJHO je Jla CBAaKM THUN KapIMHOMa Oyne Nperu3Ho
knacugukonat (Fragomen u cap., 2018).

KaprmHoM fmojke Moxke OWTH TyKTalNHU in Sifu (HEMHBa3UBHU) KOJ KOTa C€ MaJMTHE
henwje Hana3e Ha HUBOY AyKTyca Tj. HE MpooOHjajy 6a3anHy memOpany. J[pyru Tum kapruuHoma
j€ MHBAa3UBHU WM MHQWITPATUBHU KAPLUWHOM, Y3POKOBaH aOHOPMAIIHOM MpovdepariyjomM
HEOIUTAaCTUYHMX henuja y TKUBY J0jKe, IITO JOBOIHU /10 MPOAUpPaa KapIIMHOMCKUX henuja u3
3WJ1a KaHana y cTpomy. IHBa3uBHU U in Sifu KapIIMHOMH C€ MOTY KIIaCU(UKOBATH Ka0 TyKTAJIHU
Wi 100yIapHu, Ha OCHOBY MecTa nopekia. Kox mykramHor kapuuHoMma in situ (eHri. Ductal
carcinoma in situ — DCIS), enurenne henuje koje 06maxxy MiIedHE KaHaJIE Ce HE IUPE Y OKOJIHO
TKUBO nojke. C npyre cTpaHe, Kajna ce henmje TyKTaIHOT KapiuHOMA in Situ TIUpe KPo3 3U]I
KaHayia y OoONMXIe TKUBO JI0jKe, HAacTaje MHBA3HUBHM AYKTAJIHU KapuUuMHOM (eHINI. [nvasive
Ductal Carcinoma — 1DC), xoju je Hajuemrhu oOJMK MHBa3UBHOT KapiuHoMa jojke (Barroso-
Sousa u Metzger-Filho, 2016).

JloOGynapuu kapuuHoM in situ (eurn. Lobular carcinoma in situ — LCIS) je peTka BpcTa
KapImHOMa JI0jKe y K0joj ce henuje kapruaoma hopmupajy y skiezaama Koje Iporu3BoJIe MIIEKO,
orpaHUYEHE Cy YHyTap JioOysa Jiojke U He mpoOujajy O6a3zamny memOpany. MehyTum, kana ce
oBe henuje mmpe kpo3 JuMQHE YBOPOBE W JIpyre ICIOBE Tela, HACTAje WHBA3UBHU WIIU
uHuiTpupajyhu nodynapau kapruHoM (eHr. nvasive Lobular Carcinoma — ILC) (Wilson u
cap., 2021). Ilopen HaBeneHUX MOATUIIOBA KAPIIMTHOMA JI0jKE, TIOCTOj€ jouI ABa: HH(IaMaTOPHU
(enrn. Inflammatory Breast Cancer — IBC) u MeTacTarcku KapumHOM J10jke (eHr1. Metastatic
Breast Cancer — MBC). UndnamaropHu KapIIMHOM J0jKe je arpecuBaH 1 0p30 pactyhu moatun
y koMme ce henuje kaprmHoMa MHOIUTHPA]Y Y KOXKY M JuMdHE CyloBe n0jke. Pasmukyje ce
pUMapHU M CEKyHJIAapHU HH(IaMaTOpHU KapuuHOM Jojke. [IpumapHu HacTaje y mpeTxoaHo
3[[paBUM J[0jKama, JIOK je CeKyAHapAHH Nocieania nHdaamaiuje Koxe 10jK1 Koja je HacTaa
ycien pasBoja wHBasuBHOT KapumHoma (Chippa w Barazi, 2022). Kom Meracrarckor
KapImHoMa, hemnuje ce mupe y ocTalie AesIoBe Tena Kao MITo Cy JuM(HU YBOPOBH, jeTpa, miyha,
KOCTH ¥ MoO3ak. HakoH ykiamama MpUMapHOT TyMOpa, KapUMHOMCKe hesuje Wim MHKPO-
MeTacTa3e MOTy OCTaTh y Teiy, IITO oMoryhaBa KapIMHOMY Ja c€ TOHOBO MpPOIIUPH.
Knuanuky, mangjeHTuMa ce y Io4eTKy MOXKE IMjarHOCTHKOBATH METACTAaTCKH KapIIMHOM, aJld
Ce M METacTarcke MPOMEHe MOTY Pa3BHTH MECEIMMa WM FOJiMHAMa HAKOH Jieuema. PU3uK o
penuaIMBa KapluHOMa JI0JKE U MeTacTa3upama y BEJIMKO] MEPHU 3aBHCH OJ OHUOJIOTHj€ CBAKOT
KaplMHOMA Kao U cTajujyma 6ojiecTu y BpeMe nocraBibama Jujarsose (Allison, 2012).
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3.2. MoJuekyiaapHa kiacupuxanmja

MornekynapHa Kkilacu(uKalyja KapUUHOMa JOjK€ C€ KapaKTepulle pa3IuuyuTHM
pOo(UIIOM TeHCKE B MPOTEHHCKE EKCTpecHje Cien(UIHNX MapKepa KOjU Cy KapaKTepUCTUIHA
3a cBaku noxatun kapumHoma (Cnuka 5). JlokazaHo je /1a OCToje U3BECHE IPOMEHE Ha HUBOY
eKCIIpecHje TeHa U JIa Ce YIPaBo Te Pa3jIMKe OpakaBajy Ha ()EHOTHUII, MPOTHOCTUIKH 3HAYA],
NOCTaBJbalbe JMjarHO3e W IUIaHupame Tepanuje koj nauujeHara (Tsang u Tse, 2020). Ha
OCHOBY THX Pa3JIMKa ONHMCAHO j€ YKYITHO YeTHPH IOATHIA KapIMHOMA JIOjKE: JTyMHHAIHH A,
nymunanau b, HER2" u TpocTpyko-HeraruBHu KapuuHoMu jaojke (enr. Triple — negative
breast cancers — TNBC) (Harbeck u cap., 2019). butHu aujarHOCTHYKH W TIPOTHOCTHYKH
¢dakTopu KOJ KapuuMHOMa JOjKe Cy ecTporeHcku (eHri. Estrogen receptor — ER),
porecTepoHckH (eHrI. Progesterone receptor — PR) m HER2 penienropu kao n Ki-67 mapkep
MUTOTHYKOT uHAekca (eHrn. Marker Of Proliferation Kiel — 67). IMyHOXUCTOXEMU)CKU TTAHE
ca osa vertupu Omomapkepa (ER/PR/HER2/Ki-67) ce cmarpa epukacHHUM W 3HAYajHUM Yy
oapehuBamy noarumnosa kapurHoMma nojke (Tsang u Tse, 2020).

‘L’,’n'i" 5%
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Cauka 5. MonekynapHU OATUIIOBH KaplLMHOMA J10jke. JlyMuHanHu kapiuHoM aojke 3A — 3C;
Excnpecuja ecrporenckor perenropa — 3A; Henocrarak HER2 nporenna — 3B; Hucka ctona
nponudepauuje y ¢ppakunju — 3C; IIpexkomepna excrpecuja HER2 — 3D-3F; Henocrarak
ectporeHckor peuentopa — 3D, IIpexomepna ekcnpecuja HER2 mporenna — 3B; ymepena
nponudeparnna ¢paxkuuja — 3C. 3G-L, TpocTpyko HeratMBHM KapuuHoMu paojke: 3G —
HepocTaTtak XxopMoHckor penentopa; 3K — nemocrarak HER2 mporemna; 3L — Bucoka
nponudepatuBHa  Qpakumja  (Cnuka — mpeysera U MoAauduKOBaHA  H3:
https://doi.org/10.2478/v10163-012-0012-x).
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Jymunannu A noomun — OBaj MOJIEKyJapHU MOATUIN je Hajuemhu 1 00yXBaTa IMOJIOBUHY
JWjarHOCTUKOBaHUX KapuuHoMma nojke (Cnuka 3; A — C). UMyHOXHCTOXEMH]CKH PO OBOT
noxruna je nedunncan kao: ER™ (> 1%), PR" (> 20%), HER2 (< 10%) 1 Husak Huso Ki-67 (<
14%), xao u moBuIlleHa ekcrpecHja uTokepatuHa 7, 8, 18 u 19 (Gao u Swain, 2018). Ou
KaplMHOMH UMajy HU3aK I'pajayc, CIIopo pacTy, PETKO 3aXBaTajy JTUMQpHE HOLyce, U UMajy Mamby
CTOMy penuauBa. 300T MO3UTHUBHOT CTaTyca XOPMOHCKHX peIenTopa OBH HAalHjeHTH I100po
OArOBapajy Ha eHAOKpuHYy Tepanujy. Hajuemhe ce y Tepamuju kKopucTe TaMOKCHU(pEH HIU
naxuouTOopHu apomarase (Cnuka 534 -3c) (Rocca u cap., 2015).

Jymunannu b noomun — OOyxsara oxo 20 — 30% WHBa3MBHMX KapLUHOMA JOjKe U
YMEPEHOT j€ XMCTONMOmKOr rpamyca. OBaj moxrun kapakrepune ER (> 1%), PR™ (< 20%),
HER2™ (< 10%), Ki-67 (> 20%); i (HER2"): ER" (> 1%), HER2" (> 10%) 1 6110 KOju HEBO
excripecuje PR u Ki-67 (Feng u cap., 2018). Jlymunanuu b mnoartun mnpencrassba
HajarpecuBHuju 00uk ER' kapuuHOMa 10jKe M HMje KaHIMAAT 338 KIACHYHY XOPMOHCKY
tepanujy (Fragomeni u cap., 2018). OB KapuMHOMHU Cy YIJIABHOM CPEIEHET WJIU BHUCOKOT
XHUCTONOIIKOT Tpaxyca. [loBuinena ekcrpecuja mapkepa mponudepanuje Ki-67 morsplhyje
YUEHEHUITY J1a OBH KaplIMHOMU Oprke pacty ox JlymunanHor noaruna A (Harbeck u cap., 2019).

HER2" noomun — TlpencraBma 15 — 20% cBux kapruHoMa jgojke. OBaj MOATHII
kapakrepuie Bucoka excnpecuja HER2+ (> 10%), ER (< 1%), PR (<20%) u Ki-67 (> 20%)
(Goldhirsch u cap., 2013). TIpexomepna excnpecrja HER2" je kapakrepucTHUHa 32 HNHBA3UBHU
nobynapan kapumHoma (Fragomeni u cap., 2018). Ammmmdukanuja rena u mosehana
excrpecuja HER2 nporenna je nmoBe3aHa ca TymopuMa Beher XUCTOIOMIKOT Tpajayca, BUCOKOT
nponudepaTUBHOT MHACKCA KOJU CYy CKJIOHHM MeTacTasupamy. OBaj THUI KapImHOMa J00po
pearyje Ha MEIMKaMEHTO3HY Tepanujy Kojy uune onokaropu HER2" penentopa (Ciuka 5 3p-
3r) (Llombart-Cussac u cap., 2017).

Tpocmpyko-necamusnu kapyunomu 0ojke — OBa xiaca tymopa unau o 10 — 20% cBux
KapiuHoMa J1ojke. OBaj MOATHUIT KapaKTepHIle HEOCTaTaK eKCIIPECH)e XOPMOHCKUX PELenTopa
ER (< 1%), PR (<20%) u HER2 (< 10%); mTaBuiiie, OHU Cy BUCOKO MPOIUPEPATUBHU TYMOPH,
npema Ki — 67 unnekcy (> 30%) (Goldhirsch u cap., 2013). Behuna TpocTpyko — HEraTUBHUX
KapIMHOMa JI0jK€ CE€ OINHUCYje KA0 MHBA3WBHU AYKTAJIHU HECTEUM(UUHU XHCTOJOUIKH THII
kapuuHoma nojke (Cnuka 5 3G - 31). MehyTuM, © OHM yKJbY4y]y BapHjaHTE METyJIapHHX,
MeETaIUIACTUYHUX U anoKpuHUX KapuuHoMa (Feng u cap., 2018). OBu kapLiMHOMHU Cy T€HEPATTHO
yemhu kox nanujenara ca BRCA I mytanujama. MHore ctynuje onpehuBama npoguia reHcke
OHOCHO IPOTEUWHCKE EKCIIPECH]je Cy CIPOBECHE 1a OU ce 00Jbe pasyMesa XeTEpPOTeHOCT OBOT
arpecuBHOr oOnuka kapuuHoma nojke (Kumar m Aggarwal, 2016). TpocTpyKko-HEraTuBHU
KapIMHOMH JIOJKE€ C€ Ha OCHOBY TOT'a MOTYy NMOAENTUTH Ha cenam noarunosa (Lehmann u cap.,
2016):

e JBa 0a3ajiHa THUIA TPOCTPYKO-HETATUBHOT KaplMHOMA JIOJKE ca pa3jiuKaMa y UMYHOM

OJIrOBOPY Ha Teparnujy;

® jeJaH THUIN JYMUHAJHOT aHIPOTEHOI PELEenTOpa KOju MpeacTaBiba AUdepeHLnjanHy
eKCIPEeCcHjy TeHa YKJbYUYEHUX y aHAPOTeHN METa0oIH3aM;

e jeJaH TUN WMYHOMOJAYJIATOPHOT KapIMHOMAa ca IpOMEHaMa y EKCIpPecHju TeHa
YKJbYYEHUX Y UMYHOJIOIIKE CUTHAIHE ITyTEBE;

® jedaH KJIAyJIWH-HU3aK THI KapIMHOMA J0jKe KOjU KapaKTepHIlle CHIDKEHA eKCIpecHja
kiayauHa 3, 4, 7 u E-xagxepuHa;

e JBa TUIA ME3EHXUMCKOI TPOCTPYKO-HETaTUBHOI THIA KapIMHOMa JI0jK€ U To 00a ca
MO3UTHBHOM PETYJAINjOM CHTHAIHUX MyTeBa YKJBYUYECHUX y CMUTEITHO-ME3EHXHMCKY
TPaH3ULH]y, aJli CE PAa3NIMKYjy Yy CUTHAJIM3alMj1 IOBE3aHUX ['eHa Ha MaTU4He henuje u
aHTuoreHe (axkrtope.
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TpocTpyko-HeraTuBHM KapUMHOMH JI0jKe NpeACTaBibajy HajBehm m3a3oB 3a oxpehuBame
aJICKBATHOT TEPAIHjCKOI MPOTOKOIA KAa0 M IMJbaHE Tepamuje 300T XeTEPOreHOCTH Koja ce
ornena y MOpQOJIOMIKUM, MOJEKYIapHUM M TaTOXUCTOJOLIKUM KapakTepucTukama. OBaj
TIOATHII C€ JISYH XEMOTEPAIIHjOM Ca IIATHHOM M FheHHM KOMIUIEKCUMa Kao 1 ynorpedom PARP
(errn. Poly ADP-ribose polymerase) NHXUOUTOpa KOJ MalyjeHaTa KOju UMajy MyTalujy Ha
BRCAI un 2 reauma (Yam u cap., 2017).
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4. VYaora penentopa 3a XopMoHe u aKTope pacTa y HACTAHKY KapIMHOMA J0jKe

CtepouTHM XOpPMOHHU Cy MOCeOHa Tpyna CUTHAJIHMX MOJIEKYla, KOjU C€ CHHTETHIIY M3
JepuBara Xxoliectepoiia 'y MHUTOXOHApHjama. [loctoje aBe Kiace CTEpOMIHUX XOPMOHA!
KOPTUKOCTEPOUIN M TOJNHU cTepounu. Kopmuxocmepouou Hactajy y KOopu HajgOyOpexHe
AKJI€3/le M PEryJMIly HIMPOK CIEKTap (U3MOJIOLIKUX IMpoleca, YKIbYdyjyhH MMYHOJIOIIKE U
uH}pIamMaTopHe peakuyje. 3Ha4ajHu KOPTUKOCTEPOUIH YKIbYUY]y XOpPMOHE ITyKOKOPTUKOU/IA,
XHIPOKOPTU30HA, MUHEPAIIOKOPTHKOMIA U angocTtepoHa. [IponsBenenn y roHajgama, XOpMOHH
U3 KJace MOJHUX CTepoufa (eCTporeH, MPOrecCTepoH M aHAPOreH) Cy BUTAJIHU 3a Pa3BOj U
OZIpKaBame TMOJHUX KapaKTEPHCTHKA, K0 W 3a OMINTY PENPOAYKTUBHY peryianujy. YIpKocC
HUXOBO] YJIO3U Y HOPMAJTHOM PENpPOJYKTUBHOM Pa3BOjy, MOJHHU CTEPOUIU Takohe ydecTByjy y
pa3Bojy U mporpecuju Hekomko Tumnosa kapuuaoMma (Cook-Botelho u cap., 2017).

Ilonnu cmepoudnu xopmonu o0CTBapyjy (pU3HOJIOIIKY YJIOTY BE3UBAKHEM 32 €CTPOTreHCKE,
aHJApOreHe W peuentope 3a nporectepoH. CBU OBU peLIENTOpU NpUIANajy cynephaMuinju
HyKJeapHux penenropa (Saha u cap., 2021). AKTUBHOCT CTEPOMIHUX XOPMOHA M H-UXOBHUX
penienitopa je OuTHa 3a OpojHE (PUBUOIIONIKE MPOIIECE TOKOM EMOPHOTEHE3E Al U Y OJIPaCcIioM
KUBOTHOM J00y. HakoH o0aBibarba OCHOBHUX pETyJaTOpHUX (yHKIMja pelenTopu 3a
CTEpOHUJIHE XOPMOHE I0CTa]y HEaKTUBHH, a henuje ce naspe aene u qudepeHnnpajy. 3a pa3auky
ox 3apaBux henuja, henuje kapuuHOMa J10jKe MMajy €KCIIPUMHpPaHE PELeTTope 3a €CTPOTreH U
nporectepoH. KapunHomu koju umMajy eKCopUMUpaHe peLenTope 3a €CTPOreH U MPOrecTepoH
yuHe yKynHo 70% CBUX KapIMHOMa. henMje KapIuMHOMa J0jKe ca eKCIPHUMHUPAHUM
penenTtopumMa Cropuje pacTy y oqHOCY Ha hennje kapiimHOMa Koje X HeMajy, JOK Ce MPeJacKoM
Ha MapaKpuHy/ayTOKpUHY peryialujy UHTeH3UBHpa mbuxoBa nponugepanunja (Cook-Botelho
cap., 2017).

Ecmpozen je crepoWIHU XOPMOH KOjH peryinuiie OpojHe (U3HONIONIKE TpoIece Y
opraHu3My ykJbyuyjyhu pact u nudepenmujamnujy henuja, eHepreTcku MeTaboau3am, 0JroBop
Ha CTPEC U PaBHOTEXKY €CEHIUjaIHUX MUHEpalHuX marepuja. CHHTE3a eCTpOoreHa ce ojBuja
MPETEKHO y JajHULIMMA KOJ K€Ha Yy MPEMEHOINay3d U y Mam0j MEPU Yy EKCTparoHaJaHUM
TKUBUMA, YKJbY4yjyhH M TKHBO [0jK€ KOj€ je IJIaBHM HM3BOpP €CTpOTreHa KO JKeHa Y
noctMmenoany3u (Jordan u Brodie 2007). Enuten TKkuBa 10jke cacToju C€ OJ JIYMHUHATHUX H
6azannux henuja. Ynpaso ce y TJyMHUHATHUM heldjama eKCIpUMUpajy pelenTopH 3a €CTPOreH
nok cy OaszamuHe henmje 3amykeHe 3a EKCIPECH]y Te€HAa KOJU PEryauIlly MEXaHU4YKy
MMOKPETJEUBOCT MJICYHMX KaHamia. [loctoje Tpu miaBHe kiace ectporena: ectpamuon (17p —
€CTpanuoll), €CTPOH U ecTpuoil. Haj3acTymibeHHuju eCTPOreH je eCTpaguoi 0K Cy €CTPOH U
€CTPHOJ IPUCYTHU Y HUKO] KOHIICHTpaIuju. EcTporen ucrospaBa Ouosomnike e)ekre TeK HaKOH
Be3MBama 3a CBOje pelentope y jeapy. Pasnukyjy ce qBa 00iMKa €CTPOTEHCKUX pelenTopa
(ERa u ERp) xogupanu ca nBa paznuuura rera, ESRI (enrn. Estrogen Receptor 1) m ESR2
(enen. Estrogen Receptor 2). Penentop ER-a uma xnuHuyky 3Ha4aj, 1ok ERP jomr yBek Huje
noBoJbHO ucTpaxeH. ['eH 3a ERa ce Hanma3u Ha xpomo3omy 6q25.1, ok ce ren 3a ERP Hanasm
Ha xpomo3zomy 14q22-24 (Yip u Rhodes, 2014). Maxko, mocroje nBa pasnuuuta ER rena,
IBUXOBH TPOAYKTH HUMajy HCTY CTPYKTYpHY W (YHKIMOHAJIHY XOMOJIOTH]y. PenenTopu
eCTporeHa BpIIEe pa3nuuuTe ¢u3noioumke M mnaropusnonomke ¢yHkuuje. JIOMUHAHTHH
penenTop y Marepuiiy, gojkama u jajauruma je ERa, qox EPP nma 3nauajHy ynory y koctuma,
OyOpe3uMa u kapanoBackynapHoMm cuctemy (Herynk um Fuqua 2004). Ectporen nma Beoma
BKHY YJIOTY Y (PU3HOJIONIKOM pa3BOjy emnuTesa J0jKe jep cTumynuiie nponudepamnujy hemamja
u aykranHy mopdorenesy. Kaga cy henmje u3noxkeHe BHUCOKO] KOHIEHTpAlMjU €CTpOTeHa,
WHTECH3MBaH TpoaudepaTuBHA edeKar OBOI CTEPOMJIHOT XOPMOHAa MOXKE Ja IOBEAE 0
HaKyIJbama Tpelllaka MPHIUKOM peIUIMKallMje, ycielq KOjUX HacTajy MyTaluje ¥ pPas3Boj
kapruHoMma aojke (Clusan u cap., 2023). ITocnennuno, ABoCTpyKH npekuau y monexkyrty JHK
JI0BOJIE JI0 MPOMEHE y HHUBOY EKCIIpecHjeé I'eHa KOjU Pperyiaully pacT, IudepeHIujaiujy,
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aronto3y u anruorenesy. [Ipomudepumnyhe henmje 3axreBajy BelIUKy KOMUYUHY €HEPTHje MITO
CTHMYJIHIIIE aKTHBHOCT MUTOXOH/IPHja U MOBehame peakKTUBHUX BPCTA KHCEOHHUKA KOj€ HACTA]y
Kao npou3Boj henujckor nucama. Kaga ce mopemern paBHOTEXa u3Mel)y peakTHBHUX BpcTa
KHCEOHWKA Y aHTHOKCHJIATHBHE 3aIITUTE J0Ja3H JI0 HarOMHJIaBama OKCHIATUBHOI CTpeca y
henujama u HactaHka kapuuHoma (Garcia-Martinez u cap., 2021).

Ilpozecmepon je cTepoHIHU XOPMOH HEOIXONaH 3a (U3UOJIOIIKH Pa3BOj JIOjKE TOKOM
nybepTeTa M y NPUIIPEMH 3a JaKTalujy TokoM TpynHohe. buonomku edexar nporectepoH
MTOCTHKE HAKOH Be3MBama 3a cBoje penenrtope. [loctoje nBe cnienmduyne nuzodopme perentopa
nporectepona PR-A (enrn. Progesterone Receptor A) u PR-B (enrn. Progesterone Receptor B).
OBe m3odopme perenTopa ce MPBEHCTBEHO EKCIPUMHUPAJy KAaOo OATOBOP HA WHUIIU]JAIH]Y
TPAaHCKPHIILIM]€ aKTUBUPAEM peLienTopa 3a ecTporeH. Enurenne henuje y mieunoj xie3au cy
MecCTa IIe ce eKCIpuMupajy obe Bpcte perenropa 3a nporectepoH (Trabert u cap., 2020).
Excnpumupame penentopa 3a €CTpOreH je HEONXOIHO Ja OM ce MHIyKOBajla U eKCIIpecHja
nporecTepoHa y oBuM henujama. YmpaBo U3 OBOT paszjiora j€ TEIIKO OIBOJHUTH M M3y4aBaTH
Ouornomnke eexre mporecTepoHa 6e3 yTHllaja ecTporeHa. YBUIOM Yy JMTEpaTypy peuenTopu
IIPOreCTEPOHA Cy BEOMa MaJIo U3y4aBaHW CaMOCTAITHO KAaKO Y 3/[paBUM TaKO U Y KapLIMHOMCKHUM
henujama nojke. M3odopme nporecrepoHa cy onucane Kao KIaCUYHU (GaKTOpU TPAHCKPUIILIH]E
KOjU C€ aKTUBHUPAjy MPEKO BE3MBamka 3a OATOBapajyhu Juran; Koju peryjmiry eKCpecHjy reHa
Besyjyhu ce 3a onpehena mecra Ha monekyiny JJHK (Jacobsen u Horwitz, 2012). OBe uzogpopme
pelenTopa ce akTMBHPAjy HAKOH JAMPEKTHOI BE3UBaHa 3a IMPOTECTEPOH WIIM BE3UBAEHEM 3a
CHUHTETHUKE JIMTaHJIe Kao ITO je mporecTuH. OBe Tpu 30(opMe MPOrecTepOHCKUX peLenTopa
Cy y CTBapH NMPOTEHHCKH MPOMYKTH JEIHOT T'e€Ha KOjU Cc€ Haja3u Ha Xxpomo3omy 11 q22-23.
IIporecrepon nmo3utuBHe henuje obuuHo excripumupajy PR-A u PR-B uzodopme penentopa
KOj€ UMajy pa3jInuuTe TPAHCKPUIILMOHE aKTUBHOCTH Yy OKBUPY MCTOT IPOMOTOPCKOT PErroHa.
N3odopma PR-B je HeonxonHa 3a pU3HOIOMIKK pa3Boj MileuHE xkJie3ze, 1ok PR-A perymumie
pa3Boj Mmarepuie. zopopma PR-C peuentopa Hema KJIaCUUHY TPAHCKPHUILMOHY aKTHUBHOCT
aJId Ka/1a je aKTHBaH MoOKe rmoBehaTu KOHIEHTpalMjy mporecTepoHa y henmujama kapuuHoMa
nojke win QyHkuoHucaru kao mHXuOuTop PR-B m3odopme penenrtopa y marepunu. Y
3paBOM TKUBY J0jKe M y OCHUTHHUM Jie3hjaMa jeJHaka je konueHnTpanuja PR-A u PR-B, 1ok je
KOJI KapLIMHOMa Taj OIHOC HapylleH. PesnaTuBHa excnpecuja oBe J1Be u30(opMme peuentopa ce
Memha TOKOM DPa3NUuuTHX (a3a KaHueporeHese. IIporectepoH mapakpuHO CTHMYJIHIIE pacT
enuTenHux henuja m0jke, MITO je YIpaBo jeaaH of pakTopa pU3MKa 3a HACTaHAK KapIMHOMA.
[Ipexomepna ctumynanuja nponudepanyje 3apaBux henmwja MoKe TOBECTH 0 HACTaHKA
HEOIUTACTUYHUX IMpOMeHa y oBUM henujama, mto he nmocieMyHO HHUIMPATH KaHLIEPOTeHe3y
(Obr u Edwards, 2012). [Tporectepon cBoj nponudeapTUBHU e(peKar MoCTHKE HAKOH BE3UBAHA
ca PR-B peuentopom y hennjama kapuunoma gojke. [lporectepos je kapakreprcTU4aH o ToMe
TO MOXE Ja MOAU(HUKyje aKTUBHOCT €CTPOTreHa WM FHETOBY YJOTY TOKOM WHUIUjaIdje
KaHILIeporeHe3e U cTuMynulle nponudepannjy hemauja xapluuHOMa J0jKe MPEKO aKTUBAIUje
npotooHkorena. Behumna mnpekanneposanx ne3wja je ER/PR moswtuBHA, ma W BHHUXOBU
PELENTOPH OCTajy BUCOKO EKCIIPUMHUPAHU TOKOM CBUX CTaJHjyma 0oiecT, pu yeMy MOry Jia
yTU4y U Ha hesuje u3 okpyKerma Tako IIITO MHUINPA]y BUXoBy nponudepanujy (Clarke u cap.,
20006).

Peyenmop xymanoz enudepmannoz paxmopa pacma 2 je unan HER? dhamunuje reHa
Kojy uuMHe uetupu peuentopa. Hamazu ce Ha xpomozomy 17x21.1 (Igbal u Igbal, 2014).
Peuentop xymaHor enuaepmanHor ¢akropa pacta 2 y4ecTByje Yy €MOPHOHAJIHOM Da3BOjy
¢detyca ca moceOHUM 3HayajeM y peryialnuju HEpBHOI CHCTEMa, pa3Bojy KOCTH]y, MHIIHUha,
KOXe, cpla, ryha u enutena aurectuBHOr Tpakra. Konkperno, HER?2 perynuile HopMaJlaH
pact u pa3Boj J100yno-anBeojapHor cucrema jojke. Ha ocHoBy Ouonomike ¢ynkuuje HER2
MpHIIaJia KI1acu MpOTOOHKOTeHa U Koaupa TpaHcMemOpaHcku nporenH HER2. Oaj nmpotens ce
y (U3HONOIIKMM yCIOBMMAa EKCHOPUMHUpA Yy pa3IMYUTHM THIIOBUMA 3/paBUX henuja
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UCKJbYyuyjyhH OHE Xemaronoe3Hor mnopekia. HberoBa curHaiHa akTHBHOCT j€ peryjiucaHa
nocpenctsoM HER?2 nuranna (Furrer u cap., 2018). ®amunuja HER2 penenropa je ykibydeHa
y perynanyjy (U3HONOMIKOT pa3Boja J0jKe, MehyTHM HHXOBa MPEKOMEpHa EKCIpecuja je
MOBe3aHa ca MHHUIMJAllMjOM KaHIeporeHese y oBuM henujama. HekoHtponucana
ammudukanvja HER2 rena noehaBa mnporeumHcky ecknpecujy HER2 mpotenna, mro
HapylaBa (QyHKIHMOHHCAHmE pELENTopa U KOHTPOJIY CHUTHAJIHE TPAHCAYKLUH]E U HHULUpPA
HaCTaHaK arpecuBHe (opMme KapuuHOMa jaojke. HekoHTposucana anmiuukanyja reHa je
MPBOOWTHO OINHKCaHA KOJ KaplWHOMA JOJKE, aj jeé Takohe KapaKTepUCTHYHA U 3a OCTaje
KaplMHOME PerporyKTUBHOT cucteMa. HER?2 reH je ammuudukoBat kox 20 — 30% kapruHoma
JI0jKe, YIIIaBHOM AyKTaiHOT nopekia (Majumder u cap., 2021).
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5. VYiaora peakTMBHMX BPCTa KHCEOHHUKA Y HACTAHKY, IPOTPEeCUjU U Tepanuju
KAPUMHOMA [I0jKe

PeaktuBHe BpcTe kuceoHuka (eHm. Reactive Oxygen Species — ROS) uune rpymy
BHCOKO PEaKTUBHHX MOJIEKYJa KOjU Cy 3Ha4ajHU PETYIaTOpH CUTHATHHX ITyTeBa y hemmjama.
OnTtumanua koHueHTpanuja ROS-a HeonxonHa je 3a ofpkKaBame CIOKEHHX OMOXEMH)CKUX
MexaHu3ama y (QU3HONOIIKUM TIpaHunama. Kaga ce oBa paBHOTEXa HapylIM HacTaje
OKCHJIAIIMOHH CTPEC, KOjH aKo mpelhe y XpOHUYHO CTame JOBOIH 10 omTeherma eCeHITH]jaTHIX
OMOMaKpOMOJIEKYJIa M HAacCTaHKa pa3IUYUTHX MaTo(pU3MOJIOMIKUX Ipoueca y henujama.
Ymepeno noehame koHueHTpauuje ROS-a nonmpuHocH pa3Bojy pa3iMUUTHX MATOJOLIKUX
cramba Melhy kojuma je u kapruaom (Perillo u cap., 2020). Oxcuganonu cTpec Koju Hactaje
Kao Mocieauiia nopuileHe KoHueHTpanuje ROS-a pompuHOcH cTUMynalMju pasiIUYUTHX
CUTHAJIHUX TyTeBa y IMJby H30eraBama henmjcke cMpTH, cTUMynangje mnpoiudepanyje,
aHruoreHese, naBaszuje u murpanuje (Cmuka 6). C Tora je ompKaBame PEIOKC PAaBHOTEXKE Y
henujama myTeM peokc 3aBUCHE CUTHATIN3alMje OMTHO 32 ONTUMAIHO (PyHKLIMOHHUCake hemmja
(Sarmiento-Salinas u cap., 2021).

PeaxkTnBHE KHCEOHHIHE BpcTe
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Cauka 6. Peqokc cUrHaJIMHT ¥ OKCUIaTHBHU CTPEC Y 31paBoj U KapuuHoMmckoj hemmju (Crnuka
npeyseTa U MmoaudukoBana u3: https://doi.org/10.1038/s12276-020-0384-2).

PeakTuBHE KHCEOHMUYHE BPCTE MOCTOj€ Y ABa oONHKa y henrjama y 3aBUCHOCTH O] TOTa
Jla JI1 UMajy WU HeMajy HeclapeHe eJeKTpoHe. JemaH oOnMk oOyxBara CIIOOOIHE paauKale
ykibyuyjyhu cynepokcun (O2), xuapokcun paaukane (*OH), azor okcum (NO¢), agkokcui
pangukaiie (RO¢) u nepokcun paaukane (ROOe). Ipyru o6muk o0yxBaTa HepaauKallHE BPCTE
ROS-a, yxmpyuyjyhu Bomonmk mnepokcun (H»>O»), oprancke xuapo-nepokcuune (ROOH),
xunoxynoput (HOCI) u nepokcunutput (ONO™) (Forman u cap., 2014). Mehy muma, 02",
H>0; n XuapokcuiaHu paaukanu cy HajBuie ucrpaxkeHe Bpcte ROS-a. PeaktuBHE BpcTe
KHCCOHWKA HajBHINIE C€ CTBapajy Yy TMpolecuMa okcuaatuBHe Qocdopunanuje y
MUTOXOHJIpYjaMa, OKCHIO-PEAYKIIMjOM Yy TPHCYCTBY jOHa MeTaja Kao W Yy MHUKIyCy
TpukapOokcwiae kucenmune (eHrn. The Tricarboxylic Acid Cycle — TCA). Cmarpa ce na ce
TOKOM pecrnupalidje y MUToXoHapujama 1-2% MonekynapHor kuceoHuka npetsapa y ROS kpo3
PEAYKIIMjY jeIHOT JO TPU CJIIEKTPOHA U TO JOBOAH IO CTBapama XHIPOKCHUIHHX, BOIOHUK-
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MEPOKCUTHUX, CYNMEPOKCUIHUX W TEPOKCUHUTPUTHUX paaukana. MHOTH €H3UMH Takohe
noAcTuyy npousBoAmy ROS-a, ka0 mTO ¢y HUKOTMHAMUA aJeHUH AUHYKIeoTun] (ocdar
OKCHJ1a3a, KCAaHTHH OKCHJa3a, CUHTa3a a30T OKCHIA, IIUKIOOKCUTEHAa3e, CH3UMHU LIUTOXpOMa
P450 u nunoxcurenase. [lopen Tora, er3oreHu crpec, Kao MTO je joHU3yjyhe 3paueme u
ynorpeba pa3iIMuUTHX BpCTa JIEKOBa MOTy JoBecTd 10 cTBapama ROS-a (Bedard u Krause,
2007).

PeakTHBHE KHCEOHHMYHE BpPCTE Cy Y CTalHO] HMHTEPAaKIMjU Ca HEOPraHCKUM
MOJICKYJIUMa, TIPOTEMHUMA, JIMTTUANMA U HYKIIEHHCKUM KucelnHaMma. JlyrorpajaH OKCHIaTHBHA
CTpeC MOKE HEMOBPATHO NMPOMEHHUTU CTPYKType M (yHKIMje OBHX MaKpOMOJEKyJa, ILITO je
yecta mojaBa koj kapruHoma. Ilopemehajy pemokc paBHOTEXE MOry JAa JONPHUHECY U
peakTuBHE BpcTe azoTa (eHr1. Reactive Nitrogen Species), cymmnopa (eHri. Reactive Sulfur
Species), cenena (enrn. Reactive Selenium Species) ka0 1 peakTUBHE KapOOHMIIHE BPCTE (CHIIL.
Reactive Carbonyl Species) (Sies, 2021).

Kao mrro je Beh Hamomenyto, konnenTpanuja ROS-a y henmjama 3aBucu ox Oanmanca
u3Mel)ly meroBe IpOM3BOAKE M eIMMHHALMje aHTHOKcuaaHcuMma. HMako henuje wumajy
pasznuuuTe €HJOTeHE AaHTHOKCHUIATHBHE CHCTEME 3alliTUTE OHM HE MOTry YyBeK e(UKacHO
eNMMMHUHKCATH TIpekoMepHo npoaykoBanu ROS. Imytaruon (enrn. Glutathione — GSH) je jenan
0]l Hajlo3HaTUX henMjcKUX aHTHOKCHJIaHAaca U MPeACTaBJba HEMPOTEMHCKU MHTpALETyIapHU
ton (Deponte, 2017). AHTHOKCHMAATHBHM €(EKTH IIyTaTHOHA HUMajy BaXKHY YIOTY Y
perynucamy henujcke mponudepanrje Kpo3 aKTUBAIM]y PErylaTOPHUX CHUTHATHHUX ITyTEBa.
IToBehana konuentpanuja GSH y henmjama cnpeuasa omreheme henuja ycien okcuaaoHor
cTpeca, JOOK TyOHTaK HEroBe AaKTHUBHOCTU JONPUHOCH HAcTaHKy Oonectu. Paznuuura
MaTOJIOIKA CTarha MOTY HAaCTaTH Kao Mocieauna aucperynucane npoxnykuuje GSH u npomena
y 1eroBoj konneHtpanuju (Teskey u cap., 2018).

CMmameHa KOHIIEHTpalMja TIIyTaTioHa y henuju Moxke 1oBecTH 10 aenoBama ROS-a Ha
aunuae MeMmOpaHe MpH 4YeMy Jojla3u 1o ocioOahama OpraHCKUX JUMHIHUX TMEPOKCHII
panvKana U JUNUAHUX Xuaporepokcuaa. C o03upoM Ha JUNMUAM MMajy (QYHKIHOHAIHY U
CTPYKTYPHY YJIOTY y OIp’KaBalby MHTEIpUTETa MeMOpaHe, OKCHAallMja OBUX MaKpOMOJIEKysa
Mema (u3nuka cBojcTBa MeMmOpaHe. 3a HAacTaHAK MHOTHMX MaTO(QHU3UOIOMIKHX Ipoleca y
henwjama OATOBOpPHM Cy JUIUIHU TICPOKCHAM YHJOM JIETPANAIMjOM HACTajy JEIHAKO
OMOAKTMBHU pEaKkTHBHM anfexuau u xuapokcu kucenune (Hayes, 2020). Hajnosnatuju
Onomapkepu 3a oapehuBame JUMUAHE MEepOoKcUaanuje cy 4-XuApoKCuHeOHeHan-4- (eHII. 4-
Hydroxynonenal - HNE) u manonauanaexun (eurn. Malondialdehyde - MDA), a yjenno
Mpe/ICTaB/bajy U Haj3HAYajHHje PEaKTUBHE aJIeXU/e ca BUCOKHM aUHUTETOM BE3HBamba 32
munuae, nporenne u JJHK mpu wemy noBoze no muxoor omrehema (Abuja u Albertini, 2001).
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5.1.  VYaora ROS-a y HacTaHKy KapuuHOMa

OxcunatuBHU cTpec he HacTaTH KaJ| rojl HeKa MpoMeHa y MeXaHU3MHUMa IPOU3BOAE U
nerpananuje ROS-a mopeMeT HOpMaIHO (PYHKIIMOHHCAHE PEIOKC-OCETJHUBUX MEXaHHU3aMa
(Sies, 2021). Kanneporenesa je cI0XeH MpoLec KOju YKIbY4yje HU3 IPOMEHA Ha MOJIEKYJIapHOM
HUBOY KOje WHHIMpA]y TpaHchopmalyjy 3apaBe henmje y KapIUHOMCKY, a HCTPaKHBamba
nokasyjy n1a ROS moxke MMaTH 3HauajaH yTHIA] Y HACTAHKY U MPOTPECHjU Pa3IMIUTHX TUIIOBA
kapuuHoma (Sarmiento-Salinas u cap., 2021). Ilopumena kornerTpanuja ROS-a ma camum Tum
U OKCHJALMOHU CTpPEeC Yy KAapIMHOMCKHM heiujaMa IONPHUHOCH CTUMYNAIUjH PAa3INYUTHX
CUTHAJIHMX TyTeBa Yy IWJby H30€raBama henmjcKke CMpPTH, CTHUMYNaluje mponudepanmje,
aHruoreHese, MHBasuje U Murpanuje henuja kaprunoma (Cnuka 7) (Barrera, 2021; Sarmiento-
Salinas u cap., 2021).
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Cauxka 7. Yiora ROS-a kon kapuuaoma. 3eneHo o6ojeHe henuje cy 3apaBe, TOK Cy I[PBEHE
manurHe (Cnuka mpeyseta u moaudukoBana u3z: https://doi.org/10.1016/5.15.2021.119942).

PeakTuBHE BpcTe KHCEOHHMKA MMajy NIBOjaKy yiory y henwjama - Mory ma nenyjy Kao
TYMOp CYIPECOpH all M Kao OHKOTeHH. M3II0KEHOCT XEMHUjCKMM KaHIEPOTeHUMa |
joHu3yjyhem 3pademy MOXe Ja JOBee 10 TYOMTKa HHTETPUTETAa TeHOMa KO 3ApaBux hemnuja,
J0K ce y ucto Bpeme nosehaBa konnentpanuja ROS-a, u akTuBHpajy ce aHTHOKCHIATHBHU
3alITUTHA eH3uMU kao mTo je GSH (Sarmiento-Salinas, 2021) (Cnuka 7). YKOIUKO HacTaHe
OKCHJalMja JIMMUAA, HYKICHHCKHX KHCEIMHAa W NPOTEMHA, Kao OCHOBHUX T'paJUBHHUX
MaKpoOMOoJIeKyia, henrja akTHBHpa pernapainuoHe CUCTeMe 3a MonpaBKy omrehema. Mehytum,
Kaza henuja HUje y cTamy J1a TIOKPEHE pernapalndoHe MeXaHW3Me, HacTaje TpajHo omreheme
OBHX MaKpOMOJIEKYJIa M OIIITa TeHOMCKAa HECTAaOMIHOCT IITO MmoBehaBa maHCy 3a HacTaHAK
MyTalyja y OHKOT€HHMa HIIM TyMOp cynpecopuMa. MyTaiije y OBHM peryJaTOpHUM T'eHuMa
JIOBOJIE CE y BE3y ca HACTAHKOM KapIMHOMAa M (OpMHUpPameM MpeKaHIepo3Hux je3uja (Liou u
Storz, 2010; Assi, 2017). BaxxHo je HamoMeHyTH Ja KapUWHOMCKe henmje 3a pasiuky on
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30paBUX MMajy TMOBMILEHY KoHUeHTpanujy ROS-a koja je y kopermanuju ca HacTaluM
okcunatuBHUM omrtehewem JIHK u reHomckoM HectaOwiHomhy, OK Cy €H3UMH KOjU
YUECTBY]y Y aHTHMOKCHIATHBHO] 3aIUTUTH €KCTPEMHO IOBHUILEHH YIpaBo 300r n3beraBama
anoritose (Liou u Storz, 2010).

Vkonuko ce roBopu o omtehewnuma Ha gunuauma, ROS Moxe HHIyKOBaTH
OKCHJIATUBHH CTPEC KPO3 aKTHBHPAHE IIEPOKCUAAIIN]E JTUIUAA, TIPH YEMY OB PEaKIIHja TOBOIU
10 TucGyKHIMje JUIUAHOT JIBOCiIOja henmjcke MeMOpaHe, HapyllaBa ce MpOIyCTJbHUBOCT,
CTBapajy ce cao00aHN pauKaid U moBehaBa ce OKCUIAMOHU cTpec yHyTap henuje (Barrera,
2021). CBe npoMeHe Koje HAacTajy Kao MOCIEAHIIA JIUIUIHE TePOKCUIAIH]je CY IeTeKTa0MIHE U
y kapiuHoMckuM henujama. Kana unrteparyje ca nporennuma, ROS akTuBHpajy Ha HEKOJIUKO
JleCeTHHA CUTHAJHUX IyTeBa YKJbYUEHHX Y KOHTPOIY Hponudepaiuje U arnontose hemuje.
OCHOBHM MeXaHHM3aM aKTHBAIIMj€ OBUX CUTHAJHHX ITyTEBa 3aCHUBA C€ HA OKCHIAIIMjU OCTaTaKa
LUCTEMHA WM TUPO3MHA KOjU pearyjy Ha pelokc aucOajaHc IMpu 4eMy HacTajy MHTpa- U
MHTEPIPOTENHCKE MOAUGUKIIMjE KOje IOBOAE A0 IpOMEHa Y MeTaboiIu3My U WHULUPA]Y
HactaHak kapumHoma (Villalpando-Rodriguez u Gibson, 2021). KoHcTaHTaH OKCHAATHBHU
cTpec y henujama kapuHOMa JI0jJKE€ MOXKE Jla YTHYE W Ha CTBapame KJIOHOBA KOjU M30eraBajy
aronTo3y M YCIEIIHO NPEXHUBJbaBajy U NPOIH(epHIly y TYMOPCKO] MUKPOCPEIUHH, U YBOJIE
KapIIMHOM Y CTamke MPOrpecHje Koja ce oniena y GopMUpamy METACTATCKUX JCTIO3UTA.

5.2. VYaora ROS-ay nporpecuju kapuuHoma

[Ipunukom wmanurHe TpaHcopmainuje henuja, moBuIleHa KoHIeHTpauuja ROS-a
JIOTIPUHOCH OJIp>KaBamy MPOTYMOPIeHEe CHTHAIM3allMje, P YeMy PEaKTUBHU OMOMOIEKYIH
aKTHBHPA]y CUTHAIHE ITyTeBe 3a n3beraBame henujcke cMpTH, nmpoiudepalnjy, aHruoTeHe3y,
WHBa3Wjy, MeTacTasy, MeTaboiM3aM aHTHOKCHJAaHaca M CHUCTeMa 3a JIeTOKCHKAIH]y.
MeTtabonnuko aKTUBHpame MOCHIEIa JBa cHcTeMa omoryhaBa hemmjama kapruHoma J1a
TOJIEpHILY BUCOKe KOHIIeHTpauuje ROS-a kako 61 uzberne cmpt (Sarmiento-Salinas, 2021). ¥V
CKJIaJly ca OBUM HaBOAMMA, 3ajeJHUYKO 3a CBe heirje KapIuHOMa je Ja UX KapakTepulle
noBuieHa KoHieHTpauuja ROS-a koja ce moesyje ca okcunatuBHuM omrehewem JIHK,
OIp’KaBaFbeM T€HOMCKE HECTAOMITHOCTH M aKTHBAIMjOM TPOTYMOPIeHUX CHTHAIHHUX ITyTEBa
(Moloney u Cotter, 2018).

AHTHOTEeHE3a WHIYKOBaHA IIOBHIIEHOM KoHIeHTpanujoMm ROS-a je wHunumpana
MIPBEHCTBEHO Mposin(epannjoM KapIHHOMCKHUX heimja y XHIIOKCHYHOM MHKPOOKPYXKEHY.
[ToBumena koHueHtpanuja onpehenux Bpcra ROS-a xao mro cy O u HxO; noBoau 1o
HAacTaHKa OKCHJATUBHOI CTpeca, W JIyuela IMPOAHTMOTeHHX (paKkTopa, pa3iuuuTHX Kiaca
¢dakTopa pacta, UMTOKHHA U TpaHCKpUNIMOHUX (pakTtopa kao mro cy VEGF u HIF-1a (Cnuka
8). OBe peaktuBHe BpcTe ROS-a QyHKIMOHMITY KaO0 CUTHAIHU MOJIEKYIH KOjH MOCPEAYjy Y
pa3IUYUTUM OTOBOpHMA Be3aHUM 3a pacT henuja u anruorenesy (Ushio-Fukai u Nakamura,
2008; Kim u Byzova, 2014). OxcunatuBau cTpec uzazpad ROS-oM cTumynuiie npoayKiujy
VEGF-a y Hekonuko pa3nuuutux TUnoBa henuja, ykibydyjyhu u engorenne henuje. ROS Ha
OBaj HAYMH MHAYKYje anruorenesy akrusauujom HIF-1a, AKT nporenn kunaze (enmi. Protein
kinase B) u excrpauenynapue ERK kunaze (enrn. Extracellular- signal Regulated Kinase)
(Cnuka 9). OkcugaTUBHU CTPEC Takohe MOXKe MHIYKOBaTH aHTuoreHe3y HezaBucHoO o1 VEGF-
a, 1 TO aKTUBUPAkEM MEPOKCHUJIAIM]je JTUNHUIA U CTBapambeM MeTa0O0IUTa KOjH JIeyjy WIH Kao
JUTaHAM WM HMHAYKIHjOM TOCT-TPAHCIAIMOHNX MOAM(HKANMja TpPOTeHHA YHYTap
aHTMOTeHMX CUTHAJIHUX MyTeBa, kKao mTo je NFkB (enr. The Nuclear Factor NF-kB) curnainau
nyT (Huang u Nan, 2019).
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Cauka 8. Unnykuuja anruorenese nosehamem KOHI_IeHTpaI_II/Ij'e ROS-a y henujama kapuuHOMa
(Cnuka mipeyseta u mogudukoBana u3: https://doi.org/10.13105/wjma.v11.16.253).

OBaxko MHyKOBaHa aHTHOTeHEe3a moBehaBa pU3HK Ol HACTaHKA METACTaTCKHUX IMPOMEHA
KpO3 CTUMYJallMjy MHIpaldjeé W UHBa3Wje KapUMHOMCKUX henuja, peopraHusanujy
nuTockeneta u Mopdorenesy TyOyna. OKCHIATUBHU CTPEC 3aj€HO ca aHTHOTEHE30M MOKE Ja
NojICTakHe M JIMM(pHY AuceMuHanujy hemuja kapiuHoMa Jojke. MeTalonpoTenHasa je joIl
JjeIlaH MOJICKYJI KOjH j€ OZTOBOPAH 3a MPOTPeCH]jy KapiHOMa Koja je nauimpana ROS 3aBucHoM
curHanuzanyjoM. IIpucycTBo mMeranonpoTenHasa je HEONXOAHO 3a MHTErpalnjy eHAOTeITHHX
henwja y KapIIMHOMCKO TKHBO, jep pa3rpal)yjy eKkcTparenylapHd MaTpukc W oMoryhasajy
murpanujy oBux henuja (Ushio-Fukai u Nakamura, 2008).

[Ipomene y MmeTaboau3My JIMIKIA KOje Cy YecTe y henujama KapIimHoMa, ope]] CBUX
Beh ommcaHuX yrora MMajy W 3Ha4yajHy yJaory y u30eraBamy UMYHOT OATOBOpa OBUX hemmja.
Hajno3nartuje kiiace Iumnuia Kao MTO Cy XOJIECTEPON U Pa3IMYUTE Kilace MAaCHHUX KHCEIHHA
uMajy 3HauyajHy yjaory y Momynanuju ¢ynkuuje umyHux henmja u ungraMaropHOr oIroBopa
(Yu u cap., 2021). qucperynucanu MeTaboIM3aM JIMIKAA y OBUM heljaMa MOXKe TOPEeMETHTH
aKTHBALlMjy MMYHHX henuja ¥ HBHXOBY MHOWITpaIMjy YMME C€ OJIaKIIaBa HMMYHOJIOIIKA
WHBa3Wja M YTUYE HA AaKTHBHpAmEe HWMYHOT OATOBOpa KOI KapiuHoMma. AOepaHaTHU
MeTaboMu3aM JIMIKAA MOXKE JOBECTH 10 aKyMyJaluje CIOOOJHMX MACHHUX KHCEIUHA IITO
M3a3MBa OKCHJIAIMOHU CTpec y hesrjaMa Koju HacTaje Kao pe3ylTar MPeKoOMepHE TPOAYKIIUje
ROS-a (Nakamura u Takada, 2021). Ha oBaj Haumnu takohe nomasu mo omrehema hemnjckux
komrnoneHTH, ykibyuyjyhu [IHK, mporemHe u numuae. XUIOKCUYHO OKPYKCHE MOXE Ja
MOJICTAKHE aKTHUBAIIMjy CUHTE3¢ MAaCHUX KUCENHMHA y henrjamMa KapimHOMa, IITO JOBOAH JI0
aKyMynanuje Junuaa u xonecreposia. OBa MpoMeHa uMma 3a IHJb WHUIUPAkHE OKCUIATHBHOT
CTpeca Kao ¥ IPOMEHY y MEXaHU3MHUMa KOMYHHUKAIMje CUTHAJTHUX ITyTeBa KOJH PETYIIHUIILY pacT
KapIlMHOMa M METACTaTCKU IMOTEHIMjall, YKJbY4yjyhu M TPEKOMEPHO JIyYeHe ITUTOKHUHA Y
TYMOPCKO MUKpOOKpYyxemwe (Gao u cap., 2022).
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5.3.  VYaora ROS-ay repanuju kapuuHoma

Axymynanuja omrehema 6rnoMonekysna npoy3pokoBana ROS-om jenan je on dakropa
pHU3HKa 3a HACTaHaK KaHiepa. Benuku je Opoj HaydyHUX pasioBa Koju ce 0ase yinorom ROS-a 'y
Tepanuju KapluHOMa. AHTHOKCHIAHCH Cy HAjIO3HATHJU CH3UMH KOJU YYECTBY]Y Y
enuMuHannju ROS-a. 3anuMIbHB je monatak a koH3ymupame camo 100 g Boha wiu nmospha
JTHEBHO CMamyje PU3HK 3a HacTaHak KapiuHoma mayha kon mymada. Hajmosnatuju
aHTHOKcHJaHC je BUTaMuH C ca 3HayajHUM aHTUTYMOPCKUM €(EeKTOM Ha pa3inuuTHM MOJEN
cucreMmuma (Biichner m cap., 2010). CmamemeM koHreHTpamuje ROS-a y3 ymorpeOy
aHTHOKcHJaHaca Moryhe je Moau(puKoBaTH aKTUBHOCT CHUTHAIMX IYTE€BA KOJU DPETYJIHILY
NPeXHUBJbaBakhe KapLUMHOMCKUX henuja, u30eraBame HMYHOI OJIrOBOpPa M METaCTaTCKU
MoTeHIMjan oBux henuwja. henmje kapumHOMa WHaue WMajy Bully KoHmeHTpamujy ROS-a y
nopehemy ca 3apaBuM henujama, U OCeTJbUBHUjE CY HA MHTpAILENyTapHy KOHLEHTPAIN]y OBHX
MoJekyna. Ha ocHOBy HaBenieHOT, cMambeme HHTpallenyaapHe koneHTpaurje ROS-a y3 nomoh
aHTHOKCHJaHaca MOxe OUTH edurKacaH TepamnujcKu MPUCTYM y Jedewmy kKapiuuHoMa (Tong u
cap., 2015).

Mexanu3zaMm JenoBama BehmHe aHTHUTYMOpPCKHMX areHaca ce 3acHUBa Ha TMoBehamy
koHIeHTparyje ROS-a y henuja kaprimaoma npu 4emy ce HapyIaBa pelokC XOMe0oCTa3a y OBUM
henujama. AHTpauMKIUHM (IOKCOPYOWIMH, €NUPYOWIMH W JayHOPYOMIIMH), areHCH 3a
AIKWIOBAaKkE, KOOPIMHALMOHM KOMIUIEKCH IUlaTUHEe (LUCIUIaTHMHA, KapOoIulaTMHAa U
OKCaJIMIIJIATUHA) KA0 M KaMIITOTEKaHW M KaMIOTEKaHU Cy jeJHH O] HAjTIO3HATHjHUX JICKOBa ca
OBakBMM MexaHu3MoM jenoBama (Nakamura um Takada, 2021). CrBapame mnpexoMepHE
koHueHrpamnuje ROS-a n naxubunuja henujckor aHTHOKCHIATHBHOT CUCTEMa Cy JBa IIaBHA
paznora 3a noBehame ROS-a xao oAroBop Ha JejoBame XeMoTepaneyTckux areHaca. Ha
npuMep, IHUCIUIATHHA KOja je jenaHa o HajeHUKACHUjUX XEMOTEepaleyTCKHX areHaca |
MHIYyKyje cTBapamke ROS-a ma caMuM THM ¥ MHHIIHM]aIM]y armornTo3e Koja je akTUBUpaHa IIPEKO
mutoxouapujckor myta (Conklin, 2004; Yang u cap., 2018).

C 003upom 1a cy MUTOXOHJIpHje OpraHesie y KojuMa ce npuMapHo crapajy ROS one
NPECTaBIba]y UCATHY METY 3a Tepanujy Jeuermha KapuruHoMa. MUTOXOH/pH]E KO KapIITHOMA
ocTajy (hyHKIMOHATHE U METAaOOIMYKN aKTUBHE Ca TCHJICHIIM]OM J1a aricopOyjy BHUIIE TIIYKO3e
on 3apaBux henmja. HcTpakumBama mokasyjy na cy henuje KapmuHOMa OCET/bUBHjE HA
omreheme MUTOXOHApPHUja oA 3ApaBux henuja. Ha ocHOBY oBora ce M3BOIM 3ak/bydak ja he
areHcH KOjH MMajy YTHId] Ha MUTOXOHJApHje OUTH e(pHUKacCHUM M y WHAYKUHUJU arornTo3e Y
henujama kaprimHOMa jep yTuay Ha MeMOpaHCKH MOTeHIT]jall oBe opranene (Yang u cap., 2016).
Ha npumep, pecBeparon Kao MO3HATH MPUPOIHU aHTHOKCHJIAHAC, MCIIOJhaBA AHTHTYMOPCKHU
edekar TUPEKTHO JeNTyjyhu Ha aKTUBHOCT MUTOXOHAPHUja. MUTOXOHIPH]jE CYy TaKohe MOI0KHE
Y OKCHJIATHBHOM oIllTehemwy, Hako cy oBe opranene riaBHH u3Bopu ROS-a. Mutoxonapujcka
JIHK je na metn ROS-a 360r HenmocpeaHe OIM3MHE €JIEKTPOH TPAHCIOPTHOT JIaHIa, jep ce
ynpaBo oBze npousBoau ROS. Y3umajyhm y o03up cBe HaBeneHo, henwje kapmuHOMa Cy
OCETJpUBHj€ Ha peloKC aucbanaHc na crora nujbame ROS-a moxxe 6utu edukacan TpeTMaH
nedema kapuuHoMa (Aggarwal u cap., 2019).
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6. AHruorenesa

AHTHOreHe3a NpeAcTaB/ba MPoIeC CTBapama HOBUX KPBHUX cyfoBa u3 Beh mocrojehux.
CrBapame HOBUX KPBHUX CYJOBa jeé HEONXOXHO 300r cHabjeBama TKHBA KHCEOHUKOM U
XpaHJBUBHUM MaTepHjama, aju 1 300T eTMMUHAIH]e TOKCHHA. AHTHOTeHEe3a Ce HOPMAJIHO O/IBHja
y ¢usnonomkum mporecruMa Kao MmTo je eMOpHoreHesa, MpoLec 3apacTamke paHa, U 'y TOKY
MEHCTPYAJTHOT LUKIyca. Y (U3HOJOMIKAM YCIOBHMAa NPOIEC AHTHOTeHE3e je CTpPOro
perynucaH oapkaBambeM XxoMeocTase n3Mely crymynuinyhux win naxubupajyhux daxropa y
3apaBuM TKUBUMa. Kasia ce oBa paBHOTEka HapyIIIM HACTaje MaToIOMIKa aHTHorene3a. OBaj Tur
aHTHOTeHEe3e je KapakTepucTudaH 3a oxapehene Oonectu kao mTo Cy aujaberec, roja3HOCT,
apTpUTHUC, KapauoBacKyinapHe Oonectu u kapuuaoM (Carmeliet u cap., 2005).

Pact kapumHOMa je TUPEKTHO 3aBHCTaH Of Ipolleca aHTHOreHes3e: Ja OM KapIuHOM
1opacTao caMo jelaH MHJIMMETap MOTPeOHO je (hopMupame HOBUX KPBHUX CYJ0Ba, IPU YEMY
TyMopcke henuje nounmy 1a Jiyde pa3inuuTe cTuMyuinyhe hakrope Koje MHUIUPA]y IPOLEC
aHTHOreHe3e. AKTHUBAIlMja OBOT MPOIIECca HHje HEOMXO/IHA CaMO Ca MHUIIM]AIH]y KaHIIEPOTeHe3e
Y MHBa3Wjy KapIMHOMCKMX henMja y okoiHa TKMBa Beh M 3a MHIYKIM]y MeTacTasza. hemnuje
KapuuHoma (GopMHpajy KpBHE Cy0BE Ja OW onp:kayie CBOj mposindepaTuBHU MOTEHIMjal Ha
HOBMM JIOKalljaMa ¥ Kako O Jajbe HacTaBHJIe IIpoliec MUrpanuje u Meractazupaie (Al-Ostoot
u cap., 2021). Hegocrarak agexBaTHOT cHa0/leBawba KPBJbY U HyTPHjEHTUMA MOXKE 3ayCTaBUTU
pacT KapIMHOMA, CMalbUTH IPUMapHO HACTAJIM TyMOp, a MIOHeKal MHUIKUpaTi cMpT henuja. Y
OICYCTBY aHTHMOr€He3e, TYMOPH MOI'Y J1a IOPacTy MakCHMAIHO 10 1-2 mm? y npedHuky, 0K
UCTH TH KapLIMHOMH Y MUKPOCPEIUHH I7I€ je aKTUBUPAaHA aHTMOTeHe3a MOT'Y HapacTH MPEKo 2
mm?® (Lugano u cap., 2020).

[Iponiec aHruoreHese OAHOCHO (hopMHUpama HOBUX KPBHHX CyJI0Ba C€ O/IBUja KpO3
HEKOJINKO Pa3IMuMTHUX KOpaka TOYEBIIN Off MpoOHjama Oa3zamHe MeMOpaHe, Mpu 4YeMy je
XMIIOKCHja HajBAXXHMJU OKuaad y oBoM mpouecy (Crnuka 9). Ha oBaj HauumH je u3BplIeHA
nectadunusanyja HajONMKer 3ApaBOr KPBHOT Cyda, INTO € H3a3Baj0  CIa0Jbeme
Mmehyhenujckux Besa nsmel)y enpotennux henuja, npobujame 6a3amHe MeMOpaHe U JIOKAJIHY
MIPOTEONU3y. 3aTHUM JIPYTH KOPaK y OKBUPY OBOT IpoIieca MoApa3yMeBa aKTHBAIIN]y aHTHOT€HUX
(dakTopa KOjU CTHUMYJMIIY MHIpanujy eHaorenHux hemuja. OBako akTUBHpAHE E€HJIOTEIHE
henmuje mpomudepury u caspesajy y TkuBy (Lamalice u cap., 2007; Zhang u cap., 2020).
Anruorenu (hakTopu HaCTaBJbajy J1a CTUMYIIUIILY aHTHOTEHH Mporec. [IpoTeonuTiHuku eH3uMu
ce ocnobahajy HaKOH INTO AHTMOTEHHW CTUMYJAHCH aKTHBUPA]y CHIOTETHE henuje Koje
Jerpaayjy eKcTpaueinylapHu MaTpuke u 6a3anny memOpany (Bouris u cap., 2018). 3aBpurHa
(haza oBor mporieca noapasymeBa opMHupame MPUMAPHUX KJIWIIA HAKOH IITO €H0TeHe henmje
nponuepulry 1 MUTPUpajy y NepuBacKyiIapHoO noapydje. Cienu MHTEH3UBHO (opMupame
KalmuJIapHUX MeTJbH, CHHTE3a HOBE 0a3aliHe MEMOpPaHEe U ca3peBame HOBOOPMHUPAHUX KPBHHUX
CyZIOBa JI0 KOHAYHUX CTPYKTypa HAJUK TyOyaama Kpo3 Koje KpB Moxke na Teue (Sokolov u cap.,
2017). [lopen ennorennux henuja 1 NpUCyCTBO NEPUINTA j€ O] N3Y3€THE BAKHOCTH IPHIIMKOM
(dopmupama HOBUX KPBHHX Cy/I0Ba jep PETYIUILY KallJIapHU POTOK KPBU 00aBujajyhu ce oko
erporenHux henwmja. Ileo oBaj mpomec je cTporo KOHTPOIUCAH OJ CTPAHE HEKOIUKO KIbYYHHX
TPAHCKPUMIIMOHKUX (PAKTOpa KOjU MOTY Ja JOBEAy IO MPOMEHE paBHOTexe m3mely mpo u
AHTHAHTHOTECHUX DPEryjJaropa M Ha Taj HaYMH aKTUBUPATH WM MHXUOMPATH aHTHOTCHE3Y.
BaxxHO je HamOMEHYTH JJa MUPOOKPYXeHhe TYMOpa NMa BeOMa 3HayajHy YJIOTY MPHIMKOM CBUX
¢da3a aHrmoreHese jep MpeAcTaB/ba KJBYYHO MECTO CHHTE3€ OATOBapajyhMx aHTHOTEHHX
¢dakropa (Hillen u Griffioen, 2007; Pine u cap., 2020).
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Camka 9. Ilpouec anrmorenese kox kapuumHoma. (I) XHUIIOKCHYHO OKpYyKEHE HHIAYKY]je
excrpecujy HIF-1 u aktuBupame npoanruorenux akropa on kojux je VEGF najoutnuju; 1 —
OazamHa memOpaHna; 2 — xunokcudyHo MUkpookpyxeme. (II) [Iporeonmutnuka nerpagamnuja —
Xunokcuja perynuiie ekcripecujy nporeaze (MMP) koja nerpaayje 6azanHy mMemOpaHy U
OJIBajambe¢ TEPHUIUTA; 3 — OABajame mepunurta; 4 — aerpaganuja 6azame memOpane. (IIT)
Murpanuja henuja — Crenujanu3zoBaHe eHjoTenHe henuje (eHIN. tip cells) murpupajy
AHTHOTEHUM TpagujeHToM; 5 —  chemnujanu3oBane eHporenHe hemmje. (IV) TyOymapha
¢dopmanuja — ennorense henuje ce nudepenimpajy y nparehe henuje kpBHor cyna (eHri. stalk
cells) ; 6 — ennorenna nporeHuTopHa henuja; 7 — nparehe henuje kpBHor cyna. (V) perynaiuja
BenMYMHE HOBHUX KpBHHX cyaoBa — VEGF crumymume cexpeunjy DLL4 koju ce Besyje 3a
Notch-1 penentop; 8 — mymseme kpBHOr cyma. (VI) Backymapuzammja tymopa — PGDEFf
CTUMYJIMIIIE BE3MBaWE IMEPHLNTA; 9 — perpyToBame W Be3HMBamkE IMEpPHIMTA 3a Oa3aiHy
MeMmOpany (Cnuka npeysera u MonudukoBana u3: https://doi.org/10.1007/s00366-019-00779-
0).

CrnocobHocT henuja 1a MHAYKYjy aHTHOTEHE3Y je€ jelHa Of BUXOBHX Haj3Ha4ajHUjUX
(heHOTUTICKMX W TEHOTHUIICKHMX 0coOMHa. bp3o pactyhu Tymop 3axTeBa ONTHMAaHE KOJTUYHHE
KHCEOHUWKAa M XPaHJbUBUX MaTepHuja Ja OM MOrao Ja ce pa3MHO)XKaBa Tako Jla HACTOjU Jia
WHIyKyje aHruoreHu ¢eHotun. Kao pesyarar oBor mporieca HacTaje TaKO3BaHU aHTHOTEHU
npekugay’ Kako OW KapIUMHOMCKe henmuje More Ja yTHdy Ha XOMEOCTa3y aHTHMOTEHHX
CTUMYJIaTOpa U HHXHOUTOPA, aBOpH3yje CE MPOAHTHOTCHH eeKaT P YeMy OCHUTHE JIe3Hje
npenase y Manurau geroru (Samson u cap., 2020).

Crumynatopu aHTHOT€HEe3€e MPEACTaBIbajy Pa3HOIUKY TPYIy MOJIEKYIa KOjU YKIbY4Y]y
pasznmuunte (¢akTope pacra, €H3UME Koju pasrpallyjy MaTpuKC, LHUTOKHHE, XEMOKHUHE
OMOaKTUBHE JHUMHAE U OcCTaje pa3He Mmaje Mojekyie. Kako y (GU3MONOMIKHUM Tako U y
MATOJIOMIKMM CTamkbUMa, MPOAHTHOSHH (AKTOpU pacTa MPBEHCTBEHO AaKTHBHPA]y OpojHE
crerugpuIHe MOBPIINHCKE PELETTOpe Ha MapaKpUHH WM ayTOKPUHU HAYMH, IPH YEMY Ce Kao
kbyuHu ¢akrop usnsaja VEGF-A (enrn. Vascular endothelial growth factor A). Tlpeko
koHTponucane nntepakiuje usMel)y VEGF-a u ocranux npoanruorenux daxropa, VEGF-A ce
cmarpa HajmMohuujom VEGF u3odopmom koja nemyje mpBeHcTBeHO Ha perientop VEGFR2
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(eurn. Vascular endothelial growth factor receptor 2) mpu dYeMy 3HauajHO OMPUHOCHU
BacKyJIlapHO] TiepMeaOmiHOCTH, mpoiudepanuju eHAOTSIHUX henvja, MHTpaluju |
npexkuBibaBaky (Van Hinsbergh u cap., 2006; Delle Monache u cap., 2020). AktuBanuja
OCHOBHOT (pakTopa pacta puOpobdIacTa je y 0BOM CTaJ1jyMy HEOIXOJHa Kako OM ce oaprkasa
KOHCTaHTHa ctymynainuja aktuBHocTH VEGF-A mpeko merosor penientopa VEGFR2. Takobe
akTuBaiyja cuaro3un-1-pocdara (et Sphingosine-1-Phosphate - S1P), Beoma 3HauajHOT
OMOaKTHBHOT JIMIKAA, Aaje 3HayajaH JONPHUHOC aHTMOTEHE3W TyMopa jep je HEONXojaH 3a
dbopmupame MmemOpane kpBHUX cynoBa (Ragunathrao u cap., 2019). Mehy en3sumuma koju
pasrpalyjy ekcTparenyilapHi MaTpuKC 1 oMoryhasajy MUrpanujy 1 MHBa3Hjy KapLMHOMCKHUX
henuja MpUIMKOM aHTHOTEHE3€ M3/IBajajy C€ MAaTPUKC METAIONMpOTEeHHa3e 2 U 9 Kao IIIaBHH
peryiaTopu OBOT Ipoleca, 0K ce 0]l XeMOKHHA M3/1Bajajy xeMokuHcKku peuentop CXCR-4 u
weroB aurang CXCL-12 (Gonzalez-Avila u cap., 2020). Xunokcuja koja je KapakKTepUCTUYHA
3a Op30 pactyha TkMBa KaplMHOMAa Takohe HapyllaBa XOMEOCTa3y AHTHAHTHMOTHEUX H
MIPOAHTHOTeHHUX (paKTopa jep 3HauajHO MHAYKYje EKCIpPECH]y MPOAHTHOreHuX (hakropa U 110
oBaj curHanHu myT perynuiue nomohy HIF-1 Tpanckpunumonor gaxropa (Al-Ostoot u cap.,
2021). HoBa BackynmapHa Mpeka Koja HacTaje y MpOIECYy aHTHOTCHE3€ j€ CTPYKTYPHO H
(byHKIMOHATHO a0HOpMaliHA a KapaKTEepHILy je KPBHU CYIOBU KOjU Cy HE3pEId M BHCOKO
IIPOIYCHHU, Mamer NpPEeYyHHKa, ca XETEPOr€HOM BAaCKyIapHOM TI'yCTHHOM, JOK j€ IPUTHCAK
MUKPOBACKyJIapHe M MHTEPCTUIIU]CKE TEYHOCTH CKOPO HCTH, 32 Pa3JIMKy Off KPBHHUX CY/IOBa
3paBOT TKMBAa. Ba)kKHO je HAMOMEHYTH Ja eHnoTesHe henuje kKoje 00pasyjy HoBoopmupaHe
KpBHE Cy[I0BE HEMajy MepHuLuTe 00aBUjeHe OKo cede miu yrpalhene y 6a3aaHy MeMOpaHy MaIux
Kanujiapa rna caMMM TUM HE MOT'Y IIPELU3HO Jja Peryaullly MUKpOLUpPYJIalHjy Y OBUM KPBHUM
cynoBuma (Al-Ostoot u cap., 2021).
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6.1. PeryaaropHu ¢pakTopu aHrMOreHese

6.1.1. BackyJapHu eHaoTeJHU GaKTOp pacra

Backynapuu enjiorennu (akTop pacTa je HajlIo3HaTHjU wiaH (aMuWInje aHTHOTeHUX U
nuMaHTHOreHuX (pakTopa pacta ca BeoMa BaXXHUM pETYIaTOPHUM yjorama y MpoIecy
¢dopmupama KpBHUX U JUMGPHHUX Cyl10Ba TOKOM €eMOpHOHATIHE BACKYJIOI€HE3€ M aHTMOTeHe3e.
[IpBu otkpuBeH u Hajumie npoyuaBaH je VEGF-A XxoMomumepHHM TINIMKONPOTEUH ca
MOJIEKYJICKOM TeXHHOM Oko 45 kDa, a meroB (yHKIMOHAJIHM I'eH ce Haja3u Ha 6k21.3
xpomosomy (Ferrara, 2004). AntepHaTuBHUM ciiajcoBambeM reHa VEGF-A Hajuemihe HacTajy
uzodopme ox 121, 165, 189 u 206 amunokucenuna. Mzopopma VEGF-A121 ce cnoboaHO myuw,
nok ce Behe uzodopme (VEGFA 139 1 VEGFA26) Hanmaze y ekcrpalenyiapHOM MaTpHUKCY U
3axTeBajy JeJoBame IMporeasza 3a mwuxoBy akTtuBauujy. Mzodopma VEGFA|es moctoju y
cno6onHoj (hopmu WM Be3aHa 3a ekrpanenyiapan marpuke (Park u cap., 1993).

Cauxka 10. Ynora VEGF-A xon kaprmHoma. 1 — makpodar; 2 — T henwmje; 3 — pudpobnact; 4 —
kapuuHoMmcke henmje; 5 — 0aszanHa mMemOpana; 6 — kamapHu exgoren (Ciauka npeysera u
monupukoBana u3: https://doi.org/10.1038/nrc3627).

Jlurannu VEGF-A ununmpajy anruoresesy Mmpeko HEKOJIMKO Pa3UuUTHX pelenTopa.
JlBa penenitopa cy uMAeHTH(HUKOBaHA HA CHJIOTEIIHHM helrdjaMa M OKapakTEPHCAHU Cy Kao
BUCOKO crienuduunu penentopu Tupo3uH kuHaze VEGFR1 u VEGFR2 (enrn. Vascular
Endothelial Growth Factor Receptor 1 and 2). Paznuuutn uinanoBu VEGF damunuje nmajy
paznuunTe ahernHUTETE Be3MBamba 3a CBAKU Ol OBUX perenrtopa, ma tako uzopopme VEGF-A
ce Besyjy 3a VEGFR1 u VEGFR2 nok ce PIGF-1, PIGF-2, u VEGF-B dakropu pacta Be3yjy
camo 3a VEGFRI1 penenrrop (Yamazaki u Morita, 2000).

Nuaunnmjanmja  anrumorenese  mocpenctsom  VEGF  moapasymeBa  crumymanmjy
nponudepairje W MPEeKUBIbaBalkha CHIOTEITHHX henuja, MUTpalujy, WHBa3Hjy, noBehasa
MPOIYCTJHUBOCT KPBHUX CYAOBA U XEMOTAKCy BacKylapHHUX npekycopHux hemnuja. Ilopen oBux
npoanruoreanx edexara VEGF nMa HEKOIMKO BaXHHX YyJOora KOje Cy HE3aBHCHE O]
BacKylapHHUX TIpolleca, a yKJbydyjy ayTOKpuHE edekTe Ha TyMmopcke henuje u n3beraBame
umyHor oxroopa (Kaplan u cap., 2005) (Cnmka 10). IloBumena excnpecuja VEGFA-a
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3a0ene)KeHa je KOI Pa3IMYMTUX THUIOBA KAapIIMHOMAa a HAapOYUTO KOJ KapIMHOMA JOjKe,
KOJIOPEKTAIHOT, KapimHoMma ruryha, rmuobnactoma u kapiimaoma 6yopera (Hlatky u cap., 1994).
Kox nanujenara koju cy MMaju 3Ha4ajHO MOBULIEHY ekcnpecujy VEGFA-a onite 31paBCTBEHO
CTame je OMJI0 3HATHO JIOLIMj€ HETo KOJl OHMX Ca HI)KHMM HUBOMMa ekcnpecuje. Ctora HUBO
excrpecuje VEGFA-a MOXe TMOCIYKHUTH Kao MpPEJUKTUBHU MapaMerap 3a npaheme
MeTracTarckor tuna kapruHoma nojke (Fernando wm Hurwitz, 2003; Cvetkovié, 2017).
[Ipeno3naBame 3Hauaja VEGF-a kao kJbyyHOTr perynaropa aHruoreHese J10BeJIo je 710 pa3Boja
HEKOJIMKO areHaca koju cmpedaBajy BesuBambe VEGFA 3a peuenrtope, Tj. aHTUTEna Koja
nupekTHo Onokupajy VEGFR-2, kao u Manu Monekynu Koju MHXUOMpajy aKTMBHOCT KHHA3e
VEGFR-2 koju 6mokupajy curnanusamnujy daxkropa pacra. bnokupame excripecuje VEGFA na
TPAHCKPHUILIMOHOM U NMPOTEMHCKOM HHUBOY MHJYKYj€ 3Ha4ajHU aHTUAHTMOTEHH e(deKaT MpeKo
MHXHOUIM]€e pacTa HOBUX KPBHUX cynoBa U uHayKuyje anontose (Niu u Chen, 2010).

6.1.2. ®axkTOop HHAYKOBAH XHIOKCHjOM

dakTop MHAYKOBAH XUIMIOKCUjOM (eHI1. Hypoxia inducible factor — HIF) je akTuBaTop
TPAHCKPHIILIKjE PEryJUcaH KUCEOHUKOM KOjU UMa BeoMa OUTHY YJOTY Y pa3Bojy, GU3NOIOTHjH
u narorene3u. Kao akruBau Tpanckpunuuonu ¢akrop HIF je xetepoaumep kora unHe jeqHa o
a cy6jenununa (HIF-1o0, HIF-2a nnu HIF-3a) u jenna B cy6jenunnua. HIF-1a je ToKanTu30BaH
Ha xpomo3omy 14 kpaky q21-q24, nok je HIF-1f nokanu3oBaH Ha Xpomo3oMy 1 kpaky q21.3 u
npoaykt je ARNT rena (eurn. Aryl Hydrocarbon Rreceptor Nuclear Translocator). AktuBanuja
o0e cyOjenununie HIF-a je UHIyKOBaHA XUIIOKCHjOM Ha CIIMYaH HA4YWH, npu demy je HIF-1a
HAajBAXHUJU PETYIAaTOp XHUIOKCHje U YyjenqHo cyOjeiuHuIla OCeT/bMBa Ha TPOMEHY
KOHIICHTpAI[1je KHCEOHUKA.

O63upom na je akruBHOCT HIF TpanckpunimoHor (akropa KUCEOHUK 3aBHCHA, CMaTpa
ce KJbYYHHUM perynaropom hesnjckor oaroBopa Ha xunokcuyHe ycnone. Akrtuanuja HIF-a ko
KapImHOMa Ce JiellaBa MCKJbYYHBO Yy XUIMOKCHYKUM ycioBuma kama HIF-lo nqumepusyje ca
HIF-1B u crynma y uMHTepakmujy ca KOoakTHBaTopuMa TpaHckpuruje omgHocHo p300/Creb
KOMITJIEKCOM Tipe Be3uBama 3a HRE enement (enrn. Hypoxic Responsive Element) u Ha 0Baj
HAuUMH aKTUBHMPAJy TPAHCKPUIILK]y TeHa M MPOTeHMHAa KOJU CY JHUPEKTHO WHHUIUPAHU
XHIIOKCHYHUM ycnoBuMa yHyTtap hemuja (Cnuka 11) (Masoud um Li, 2015). IIpexomepHa
excripecuja HIF-a moBe3aHa je ca aktuBaiujom rnpeko 100 reHa koju cy oaroBopHu 3a henujcky
nponmudepanujy, audepeHIHjanmjy, amnonToly, perylanujy eHepreTckor meradonmsma,
MeTaboau3aM TIIyKo3e, MUTpaIdjy, epUTPONoe3y W aHrHoreHe3y. Bucoku HUBOM eKcrnpecHje
HIF-1a cy y O3UTHBHO] KOpENAIMjH ca HACTAHKOM KapIimHOMa 1u1yha, KoJloHa, XKeyla, J0jKe,
eHjoMeTpujyma, oBapujyma (Semenza, 2001; Lv u cap., 2016).
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Xunoxcuja
i

HIF-1 a gerpaganmja

Cauka 11. AxruBammja u gerpamanuja HIF-la (Cnmka mpey3era w MOAM(HUKOBaHA W3:
https://doi.org/10.1186/s12935-020-01370-0)

[Ito ce Tuue aHruoreHese mHaykoBaHe aktuauujoM HIF-a, oBaj TpaHCKpUIIIMOHU
(akTOp MOXKE JJa aKTUBUPA EKCTIPECH]jy OpOjHUX poaHruoreHux (akropa ykibyuyjyhu VEGEF,
cneuupuune peuentope VEGF-a, paxrop pacra tpombonura (enri. Platelet Derived Growth
Factor B—PDGF-B), aktuBarop miazmuorena — 1 (enrt. Plasminogen Activator Inhibitor-1 —
PAI-1), marpukc metanonporennase (enmi. Matrix Metalloproteinases — MMP-2 u MMP-9) u
aaruonioetnHu 1 u 2 (eHnt. Angiopoietins — ANG-1 and ANG-2), anu u TpaHCKPUIIIUjy TeHa
YKJbYUYEHHX Y OCTajie Mpolece: epuTponoeTHH (eHr. Erythropoietin — EPO), XeM-OKcUTeHa3y
1 (eurn. Heme oxygenase 1— HOL), annonazy A (eurn. Aldolase A — ALDOA), nakrar
nexaporeHasy A (enrn. Actate Dehydrogenase — LDH), docdhodpykroknnasy L (eHr.
Phosphofructokinase—L — PFKL), pochornmunepar kunazy 1 (earn. Phosphoglycerate kinase —
PGK 1), unaynuOuniny a3ot okcun cunterasy (eHri. Inducible Nitric Oxide Synthase —iNOS)
(Semenza u cap., 1997; Maynard u Ohh, 2007).

VY ¢uznonomkoj anu M y narojoukoj anruorue3n HIF-lo curnamuu myT je rmiaBHH
perynarop ¢dopmupama Backyiarype jep aupektHo perynauiie VEGF, ctora mma jenny on
OMTHUJUX yJora y AaHTMOT€He3M, Murpanuju u xemorakcu henuja. IlomTo wuHuIMpa
aHTHOTeHe3y, CTUMynauuja ekcupecuje HIF-lo Ha TpPaHCKPUILIMOHOM HHBOY MOXeE Ja
MOJICTAKHE PEOKCUIeHalujy omTeheHux TKHBa M J]a Ha Taj HaYMH MOOOJbIIA TepanujCKu
MPOTOKOJ KOJ TMalyjeHaTa ca HCXeMHjoM TKuBa. Hacympor oBoMm edekry, WHXUOHIHMja
excrpecuje HIF-1o Moriia Ou CIIpeuuTH MIHpee henrja kKapiuHoMa HHAKTUBUPAmbEM IpoLieca
anruorenese (Ziello u cap., 2007).

27



Loxmopcka ducepmayuja

6.1.3. Marpukc MeTajonporenHasa 9

Meranomnporeunase (eHri. Metalloproteinases - MMPs) cy Benuka Qamuimja Koja
Opoju mpeko 20 Zn 3aBUCHUX EHJOMENTHJIa3a Ca OCHOBHOM YJIOTOM Y Jerpajaiuju
eKCTpaleNylapHor MaTpukca 1 0azainHe MmeMOpaHe. CBe METaJIONPOTENMHA3€ CE CHHTETHIY Kao
HEaKTUBHU JIATEHTHU MPOEH3MMH KOJU MOpajy OUTH MPOTEOTUTHUKH oOpaljeHu kako Ou ce
aKTHBHpAJIY, IITO 3HAYH Ja j€ BUX0BAa aKTMBHOCT MOCTPAaHCIAMOHO peryiucana (Vu u cap.,
2018). MeTtamonpoTenHase ce MOTy MOJICTUTH Ha IIeCT OCHOBHUX TpyTa Ha OCHOBY CTPYKTYype
u crneuupuyHe yIore: KoJareHase; OKeJaTMHa3e, CTPOMEIU3WHH, MAaTpHIU3UHH,
MEeTaJIONPOTEeNHA3e MEMOPAHCKOT THIa U ocTaiie HeknacupukoBane MMPs (Amin u cap.,
2017). Tunmuna monekynapHa cTpykrypa MMP ce cactoju o N-TepMHHATHOT 3MMOTECHOT
IPONENTUAHOT JI0OMEHA, KaTaJIMTHUKOT JOMEHa, Be3yjyher nqomeHa U C-TepMUHAIHOT JJOMEHA
cnuyHOM XxemorekcuHy (Jacobsen u cap., 2010). Jemna on Hajmo3HATHjUX W HajBHIIE
M3y4aBaHUX MeTajonpoTruHasa je MMP-9.

I'en 3a xymany MMP-9 ce nanazu Ha xpomosomy 20ql13.12, mok je MomnekynapHa
TexknHa npoeHzumMa MMP-9 92 kDa, a texuna 3pene ¢opme 83 kDa. IlpBa cuHTeTHCaHa
npopopma MMP-9 canpxu camo 19 amuHokucennHa Ha N-TepMHHAIHOM Kpajy nentuaa. OBa
dbopma ce uznyuyje y exctpahenujcku mpocTop kao HeakTuBHa MMP-9 Benmuuune 92 kDa.
AxtuBanuja npopopme MMP-9 3axreBa ncename N-TEPMHHATHOT MPONENTHAHOT PErHoHa
O] YTUIIajeM JIpYTuX ImpoTeasa kao mro je MMP-3 y nuspy cTBapama aktuBHe, 3perie MMP-9
ca MonekyinckoM Texuna 83 kDa. MMP-9 je perynucana Ha BUIIECTPYKHM HHBOMMA KOjU
YKJbYUY]y TPaHCKPHIIH]Y, TMOCT-TPAaHCKPUMNIMOHY perynanujy (perynanuja MuRNK),
TpaHCIanujy, Tydeme npoMMP-9, nocT-Tpancianuony perynamnujy (akruBamnuja mpoMMP-9)
u nuaxubunujy npexko TIMP-a (enrn. Tissue Inhibitor of Metalloproteinases — TIMP) (Huhtala
u cap., 1991).

W ®ubpodaacTa
_ = Backyaapue heanje

Hmyne hennje

Cauka 12. Axruoreneza u MMP-9 (1 — kanunapu tymopa; 2 — MMP-9; MMP-2; 3 —
IIUTOKWHU ¥ XeMOKWHU; 4 — pubpuHoren/konareH; 5 — npoanruorenn dakropu (VEGF, HIF,
EGF, FGF) (Cauxa npey3seta u moauduroBana u3: https://doi.org/10.3389/fonc.2018.00248).

VY ¢pusnonomkum ycnopuma MMP-9 perynuie pa3nuuuTe pa3BojHe Mpoiece Kao mTo
Cy OBynanuja, WHBa3Wja TpodobdracTa, pa3Boj CKeleTa, HHBOIYLHja MIICUHE JKIE3lE H
aHruoreHe3a. OBa MeTaJONpOTEHHA3a Jelyje Ha pa3jInduTe BpPCTE CyICTpara Kao IITO Cy
KOJIareH, JKeJIaTUH U eJIaCTUH NPOTeoauTHYKUM HcenameM (Cnuka 10). baszanna memOpana je
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Oorara konareHoM Tako 1a MMP-9 moxxe nako aa je nerpajayje, mTo je BeomMa OUTHO MPUITHKOM
mporpecuje KapiuHoMa jep Jaerpagandja omoryhaBa wHBasujy W Murpanujy hemmja. hemuje
KaplMHOMA JIyde pasindure (akTope Kao IITO Cy MHTep(PEpOHH, UHTEPICYKUHU U (aKTopu
pacta ¥ Ha Taj HaYMH CTUMYIUITY okoiHe henuje na cuatetniry MMP-9. MeranonporenHasa
9 mnnnupa nerpananyjy sxenaruna tana V, V, XI n XVI u konareHa mro je mMo4eTHH KOpak
MeTacTaTCKoT rnpoieca. HakoH gerpanaiuje ekcrpahenujckor MaTpukca u mpooujama 0azamHe
MeMOpaHne, henyje nounmy 1a MUTPUPAjJy y LUpKynanyjy. Heke koMmoHeHnTe ekcrpahenujckor
MaTpUKca Kao mTo ¢y (puOpOHEKTHH, TPOMOOCTIOH/IMH, JJAMUHUH M OCTEOIIOHTHH yTHYy Ha
¢eHoTHII TyMOpa Tako INTO YyCMepaBajy Murpaudjy henuja KapuuHOMa M PETYIHILY
anruorenesy (Mondal u cap., 2020).

6.14. Xemoxkunu CXCL-12/CXCR-4

XeMOKHHU Cy Majii U3ITy4YeHH MENTUIN Ca MOJIEKYJIapPHOM TeKHUHOM Y orcery ox 8 — 12
kDa u npezacrasibajy pamunujy nurokuHa. Hajmo3HaTuju cy Mo CBOjOj YJIO3HM Y peryiamuju
UMYHOT OATOBOpa, MehyTUM uMajy (YHKIMOHAIHY YIOTY M Y Pa3lIWYUTUM MAaTOJIOUIKAM
cTamuMa, yKJbyuyjyhu nndnamarujy, arepockieposy, xemarornoesy u kanieporenesy (Chen u
cap., 2018).

XemokuHH ce Mory kiacudukoBaru y yetupu nogapammnnje (CC, CXC, CX3Cu C) u
aKTUBUPA]y C€ TaKO IITO ce Bedyjy 3a [ mpoTenH TpaHCMeMOpaHCKe pelenTope Ha MOBPIIHHA
henmnja. PenenTopu XeMOKHMHa Cy TpynucaHu y JBe mnoadamMuinje: KOHBEHIIMOHAITHU
xemokuHckH penentopu (eHrin. Conventional Chemokine Receptors — CCKR) u atunuanu
XeMOKHHCKH penienitopu (eHri. Atypical Chemokine Receptors - ACKR) (Bachelerie u cap.,
2014).

IIpaEMapHA TYMOP

@ 3apaea heanja

@ Kapnmsomcka
heanja

‘mm CXCR4

(mm CXCR7

e CXCL12
Cauka 13. VYnora CXCL-12/CXCR-4 'y anruorenesu (Crnuka mpey3eTa W3:
https://doi.org/10.3390/cancers14071810).

Hannmjanmja
MeTacTa3Hpamba

I'en 3a CXCL-12 (eurn. The stromal cell-derived factor 1) ce nanasu Ha 10qll.1
XpOMO30MY M UMa 6 er30oHa, a MoJjieKyicka Texuna My je 8 kDa. CXCL-12 ce akTuBUpa Tako
mTo ce Besyje 3a I mporenn tpancmemoOpancku perentop CXCR-4 (enrnn. C-X-C Chemokine
Receptor Type 4 — CXCR-4). Ca Beoma OMUTHOM YJIOTOM y WHUIUjAIlUjU KapIUHOMA JIOjKE,
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CXCL-12 xoju HacTaje ka0 NPOAYKT CTpOMaJIHMX henuja, Tymop acouupanux ¢puodpobdiacta
kao u wmakpodara (Righetti u cap., 2019). Kaga je akrmBupan CXCL-12 wuHIyKyje
TPAHCKPUIIIN]Y IMJbAHUX Te€HA KOJU KOHTPOJIUIITY MUTPAIH]y U HHBA3Hjy henuja ma caMum TUM
U aHrHoreHesy. lIpekomepHa €cKmpecuja OBOT XEMOKHHA CTHMYJIHIIE pacT KapiuHOMa W
METacTaTCKU MOTEHIM]ja] KPo3 MPOAHTHOreHu U npouH@iaamatopuu edekar. Ilopen tora mro
CTHUMYJIHIIE TIOKPETJHUBOCT KAPIMHOMCKHX henuja, mocmenryje W JIy4eme MpoTeasa IITo
omoryhasa henujama kapumHOMa Jja ce Jlakiie npooujajy Kpo3 6a3aiHy MeMOpaHy U OKOJHHU
excrpahenujcku Marpuxc. Ha oBaj Haumn CXCL-12 moxe aa uHaykyje snydeme MMP-9
nonpunocehu npoanruoreHoMm edexry kapruHoMmckux henuja (Zielinska u Katanaev, 2020).

®ycun, onHocHo CXCR-4, je Bucoko koH3epBHpaHu [ MpoTewH TpaHCMEMOpPaHCKHU
perenTop Koju ce cactoju o 352 amuHokucenrHcka octatka. 3a CXCR-4 penenTop ce Besyje
camo 3a CXCL-12 nurann (Bachelerie u cap., 2014). I'en 3a CXCR-4 ce Hana3u Ha 2 21
XpOMO30MY U MMa JiBa er3oHa ca 103 Hykineotuna, 352 aMMHOKHCEINHE U HETOBa MOJIEKYJICKa
texxnHa je 48 kDa. CXCR-4 ce ekcipumupa y TuM(OIHUTIMA, XeMaTOMOETCKUM, €HIOTSITHUM,
enuTenHUM henujama, u ctpoManHuM ¢pudpodiaactuma (Shi u cap., 2020).

V¥ toxy emOuorenese mrang CXCL-12 u weros perientop CXCR-4 yuectyjy y pa3Bojy
HEYPOHCKHX MpeXa 1 BaCKyJapHOTI CUCTEMa Yy LipeBUMa Kao U y kapauorenesu. Jlurang CXCL-
12 Moxxe na aenyje kao MohaH XeMoOaTpaKTaHT 3a XeMarornoe3He MaTudHe henuje unnehu ra
BEOMa 3HayajHUM (pakTopoM 3a xemaromoesy. Y TyMOPCKMM henujama, 3ajeJHO ca CBOJUM
muraggom CXCL-12, penentop CXCR-4 koHTponwile CHUTHaaHy TPAHCIYKIH]Y TPEKO
HUBAHUX MOJICKYJIa KOjU KOHTPOJHINY pPAacT KapIMHOMCKHMX henuja J0jKe, HHHXOBY
nudepeHInjannjy, HHBa3Hjy, aHTHOTEeHEe3y, MUTPAIM]y U MeTacTa3upame. AKTHUBAIMja OBOT
CUTHAJIHOT ITyTa MMa 3Ha4aj U y PE3UCTEHIMjU Ha OpAUHHUpPajyhy Tepanujy 3a KapIiHOM U TO
TaKo IUTO JUPEKTHO MHULMPA MHBA3M]y KAapLIUHOMCKHUX hesnja U aHrMoreHe3y Ha ayTOKpPHHHU
wiu napakpuau HauuH (Daniel u cap., 2020).
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7. BuocuHTe3a MACHHX KHCEJIHHA

henuje kapuuHOMa dYecTo TMOKa3yjy crneuupuuHe NPOMEHE Ha HHUBOY METa0OIHYKe
aKTHBHOCTH. MeTa0oIMYKo penporpaMupame moapasyMeBa TMoBehaHy —TPOMYKIH]jY
MHTEpMEjepa HEONXOAHUX 3a CHUHTE3y NpPOTEeHHA, HYKJIEMHCKUX KHUCEIMHA W JIMIHJA.
Hekontponucana mponudepanvja henmja koja je OCHOBHA KapaKTEPUCTHKA HEOIJIACTHYHE
TpaHcdopMaIyje, He TIoApa3syMeBa caMo JUCpeTyiannjy KoHTpole hemujckor pacTta u neode,
HEro W MPOMEHE Ha HUBOYy eHepreTckor meradonmsma (Phan u cap., 2014). IIpBa onmcana
abHOpManHa MeTtabonmuka mpomeHa je Warburg-oB edekar. OBa meTaboiuuka anareparyja
noTBphyje na henuje kapruHOMa KOpUCTe Behy KOHIIEHTpAIM]y IITyKO3€ 3a MPOLEC ITTUKOIHU3E
y nopehemy ca 3apaBuM henrjama 4ak U y IPUCYCTBY ONITUMAITHE KOHIICHTPAINj€ KUCEOHHKA.
3ancra, aepoOHa TJIMKOJNM3a IIOCTaje TIIABHO oberexje TpaHchopMucaHor QeHoTumna
KapIuHOMCKHX hemnuja, jep uM rmopen eHepruje ooe30ehyje u eceHujanae rpaJuBHe jeINHUTIE
3a CHHTE3y MaKpOMOJICKYJIa Kao IITO CYy HYKJICUHCKE KUCEIUHE, TPOTCUHH, JTUHIU U YTIbCHU
xunparu (Liberti u Locasale, 2016).

IIpBa ctynuja koja je ommcaja 3Ha4yaj CUHTE3€ JIMIKAA 32 IPOrpecujy KapLuHoMa je
3aKJbYUMIIa J1a j€ 0Baj META0OIMYKHU MPOIeC Beoma crop J1a Ou henuje kaprnHoma 3a10BOJbUIIE
CBOj€ €Heprercke morpede, Kao M Jja KaplMHOM KOPHCTU HCKJbYYHMBO JIMIHIE KOju cy Beh
enoreto cuntetrcanu (Medes u cap., 1953). OnpeyHo MUIIJbEHE Ka0 OJITOBOP HA OBY CTYAH]Y
najy Ookhtens u cap., 1984. roguse koju Kaxxy /1a KapIiiHOMCcKe helnuje 3a cBe CBOje eHepreTcKe
notpede de novo cunreruiry Mmacue kucenune (Kuhajda u cap., 1994). bpojue ctynuje cy on
TaJia NOTBP/MIIE 3Ha4a) OMOCHHTE3€ MAaCHUX KHCEJIMHA Y HHUIM]alliju KaHLeporeHese. 31pase
henmwje ce cHaOmeBajy MacHMM KHCEJIMHAMa U3 €r30r€HUX H3BOpAa W CKIQIUIINTE Y
TPUITIHILIEPHIMMa YyyBajyhy Ha Taj HAYMH €HEePrujy HEONXoaHy 3a pyHKIMOHUCame. Hacympor
BUMa, KapIIUHOMCKe hesrje CHHTETHIITY COTICTBEHE MacHE KHCEIIMHE, TIPU YeMy ce BeoMa Malll
NpOIeHaT 4YyBa y TPHUINHUIEPUANMA, jep KapIHMHOMCKe henuje Tpolle BHIIE €HEpruje ox
31paBuX 3a pacT u nponudepanujy (Rohrig u Schulze, 2016).

Jlunuau, yxspydyjyhu crepone, m3onpeHounae, anuiariunepoiae u docdonunumae, cy
xuapo@o6Hu Omomonekyau. OHM Cy KOMIIOHEHTE OHMOJOUIKMX MeMOpaHa, Yy4YecTBY]y ¥y
€HEepreTCKOM MeTaloIM3My M CKIAJUIITEeHy EHEpruje, 0K HCTOBPEMEHO HMajy OuTHE
(GU3MOJIONIKE YIIOTe Ka0 CUTHAJIHM MOJICKYJHM. BelWKy mpoleHar JUNuIa ce CHHTETHINE U3
MacHUX KHCEIMHA, a TO Cy Kilace OMOMOJIEKy/a KOje ce cacToje Ol YribOBOAOHUYHHX JIaHAIA
pa3nuuuTe Ty)KMHE U CTENIeHA Jiecarypaiiyje. MacHe KucellmHe Cy OCHOBHE T'Pa/IuBHE jeIMHUIIC
xuapopoOHUX pemnoBa ¢ochonunuaa U IMKOIUIHIA, KOJH 33jeHO Ca XOJIEeCTEPOJIOM
MIPEICTaBbajy TJIaBHE CTPYKTYpHE KOMIOHEHTe Omonomkux MemOpana (Rohrig m Schulze,
2016). Kaga ce roBopu O JIMOUAMMA Ka0 O CHUTHAJHUM MOJIEKYJIUMa HAjIIO3HATHJU CY
nuanuaranepon u pocdaruaununosuton-3,4,5-rpucdocdar koju HacTajy Kao OATOBOpP Ha
Banhenmjcke crtumynyce. MacHe KucenumHe cy Takole 3HayajHa TpaJuBHA KOMIIOHEHTa
TPUALMITITUIICPU/IA KOJU CE€ CHHTETHIITY M CKJIAIUIITE TOKOM BUCOKE IOCTYITHOCTH XPaHJbHBHX
Marepuja y henmujama u ciry’e Kao eHEepreTcke pe3epse.

Perynaruja cunTese mnuaa, BUXOBa MOIU(HKAILIM]jA U AeTpagalyja cy HEOIXOIHU 32
OpKaBame XoMeocTase 3/1paBux henuja, 7ok mopemehaju oBUX mporeca MOTY JTOTNPHUHETH
pa3Bojy marogpu3nONOMKUX TpoMeHa. BehnHa cnoxkeHux kiaca Jmmnuua je usrpaheHa on
MacHHX KHCENMHA, Na HUje u3HeHalhemwe na Meraboim3aM JHMNUAa, MoceOHO OMocHHTE3a
MaCHHX KHCEIIMHA MPEACTaBIba MHTEPECAHTAH MPOIIEC 32 pa3yMeBakhe U U3yYaBare OBOT THIIA
€HEepPreTCKOr MeTabonu3Ma U lEeroBy YJIOTY Y KaHIIEpOTCHE3H.
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7.1. IIpouec OMocHMHTEe3e MACHUX KHCEJINHA

De novo OnocuHTe3a MACHUX KHCEJIMHA j€ OTPaHUYeHa caMO Ha METaO0OINYKY aKTUBHA
TKHBa, Ka0 LITO Cy jeTpa, MACHO TKUBO M TKUBO JI0jKE. Y TOKY eMOpHOreHese, NoceOHO TOKOM
npBe 3 HemeJbe TecTalMjcKor pas3Boja MoBehaHa je OMOCHMHTE3a MacHHX KHCEJMHA.
Merabonuuku UHTEpMEIUjEP KOJU j€ CYICTpaT 3a OMOCHUHTE3y MAaCHHMX KHCEJIMHA j€ aleTHII-
CoA, nopexkiom u3 nutoruiazme (Ciuka 5). Y onTuManHuM (PU3HOIOLUIKUM yCIOBUMA 3]IpaBe
henwje KopucTe MUPYBAT, KOJU j€ TIOPEKIIOM U3 mporieca rukonuse, y TCA mukinycy (Currie u
cap., 2013). Y TCA uukiycy ce cTBapa IMTparT Koju ce pa3iaxe Ha aneTuin-CoA 1 okcaianerar
nomohy ATP-tutpar nmaze (eurn. ATP citrate lyase - ACLY) y mutormiazMu. Y HapemHo]
peakuju ce cuHreTHie MaaoHWI-CoA y3 nmomoh ensuma anetnin-CoA kapOokcuiase (€HII.
Acetyl-CoA Carboxylase - ACC) (Brownsey u cap., 2006). YnpaBo je oBaj €H3UM Beoma
NpeLu3Ho peryiaucan ¢ochopuianujoM U alocTepHOM perynanujoM. M3 xemujcke peaxiuje
KOHJICH3alMje ceaaM Mosiekyna MamoHWI-CoA W jemHor Moenkyna anetui-CoA y3 momoh
€H3UMa CHHTEeTa3e MacHHUX KucenuHa (eHr. Fatty Acid Synthase - FASN) HacTtaje manMuTar.
[TamMuTaTr je mpBa MacHa KHCEIMHA KOja HACTaje TOKOM OMOCHHTE3€¢ MACHHX KHCEJIWHA Y
henujama. OBa MacHa KHCeNMHA J1ajbe yNNa3H y peaklidje eJIoOHraluje U Jecarypanuje na ou
HacTalie 0CcTalle MaCHE KUCEIIMHE pa3InuuTe Ay>KWHE U cTeTieHa 3acuhema (Maier u cap., 2008).
CreapuHCKa U OJIEMHCKa MacHa KHCEJIMHA Ce KOPUCTE 32 OMOCHHTE3y KOMIUIEKCHUX JIMIU/A.
Tako Ha mpuMep, OJIEMHCKA KUCETTMHA YUeCTBY]e y OnocuuTe3n GhocharuanHcKe KUCEINHE Koja
je mpekypcop 3a cuHtedy ¢dochonunuaa. Pochorunuan y 3aBHCHOCTH O CBOjE€ XEMH]CKE
CTPYKType MMajy YJIOTY CUTHAJHHUX MOJIEKYJA, YUYECTy]y Kao I'paJluBHU MOJIEKYJIH Yy U3Tpajbu
henujcke MemOpaHe WM MOCPENyjy Y CHHTE3H PAa3IMYUTUX Kiaca MEMOPAaHCKHX JIMMUAA
(Jakobsson u cap., 2006).
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Cauka 14. buocunre3a macHux kucenuHa y henujama. (Cnrka npey3era u Moau(uKoBaHa u3:
https://doi.org/10.1517/13543784.16.11.1817).
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[locToju 3Ha4ajHa pa3ivKa y HauMHYy MCKOpHIIhaBamka MAaCHHX KHCEJHWHA Of CTpaHE
3npaBux U henwja kapruuHoMa. Y jeTpH U MAacHOM TKUBY OMOCHMHTE3a MacHUX KHCEIHHA y
3apaBUM hemnmjaMa ce akTHBUpPA Kao OATrOBOP Ha BHINAK KaJTopHjcKor yHoca. OBako Hacraie
MacHe KHCEJIMHE ce MPBEHCTBEHO KOPHCTE Jlajbe 3a CUHTE3y TPUIIIUIEPUAA U CKIIaIUIITEHhE.
Hacynpor 0Boj peakmmju, MacHe KHCEIMHE HacTalle Kao NPOAYKT KapIUHOMCKe henmje
MIPBEHCTBO YUECTBY]Y y U3rpaamu (ochoaunuia Koju ce HHTErpuile y MeMOpaHCKe TOMEHE.
MacHe KHCeNIMHE YOIIITEHO a MOCEOHO MaJIMUTAT, UMajy OWTHE (PyHKIIMOHATHE YIIOTe Yy
henujama. Tako Ha mpuMep, NAJIMUTAT CE€ MOXKE KOPUCHUTH 32 MOCTPAHCIALMOHY MOAU(DUKALH]Y
nporenHa. [lanmurar gonpunocu nosehamwy xuapodoOHe mpUpoe NPOTEUHA KOJU YUECTY]Y Y
U3rpajmbyl MeMOpaHa M Ha Ta] HAYMH OJIaKIIaBa CUTHAJIM3alMjy MOBE3aHy ca MeMOpaHOM.
Hajnmosnatuju mpoTtenHy koju cy mperprnenu oy Monupuxauujy cy Ras, Wnt u Hedgehog
(Resh, 2006; Kridel u cap., 2007).

brocuHTe3a MacHUX KHCENMHA je €HEpreTCKHM BeoMma 3axTeBaH mporec. Ha mpumep,
xuaponusa ATP-a je morpeOHa 3a kouBep3ujy anetuin-CoA y manonmi-CoA y3 nomoh ACC-a,
pu 4eMy HacTaje cemaM Mosekyina ATP-a 3a cBaku cuHTeTHcaH maiamutar. [lopem ome
peakuuje, peakuuja okcunanuje 14 monexyna NADPH tokom cunteze FASN-a ce Bpim npema
cnenehoj memu: Auetnn-CoA + 7 manonun-CoA + 14 NADPH + 14H" — nanmurar + 14
NADP" + 6H,O + 8 CoA-SH + 7CO,. Benuka morpomima eHEPruje Koja ce yodaBa TOKOM
OMOCHHTE3e MAacHHMX KHCEJIMHA HarjallaBa Ba)XHOCT OBOT MeTaOOJIMYKOr Ipoleca 3a
npexuBibaBame U nponudepannjy henuja kapruaoma (Kridel u cap., 2007).

[Tomro mHore henmjcke (yHKIMje 3aBUCE O KOHIICHTPAIM]j€ MACHHX KHCEITHWHA M
(GYHKIMOHATHUX JIMIINIA, BUXOBA CHHTE3a MOpa OMTH CTPOTO perysrcana Kako OH ce cripednia
JUTIOTOKCUYHOCT | JucyHKIMja henwjcke MemOpaHe. OBa KOHTpOJIa C€ TTOCTHXKE
peryiIaTopHUM CHCTEMOM ITO3UTHUBHE MOBPATHE CIIPETe KOjH AETEKTYje HHTpaleIyIapHe HUBOE
XoJlecTeposia U MacHUX KHUCEITMHA U PETyIUIle TPAaHCKPUIIIU]y TeHa KOjU KOAUPa]y JUIOTeHE
ensume. OBHU perynaTopu Nnpumnazaajy GaMuminjiu TpaHCKPUIIIUOHUX (paKTopa KOju ce Ha3uBajy
MPOTEHHH KOjH Be3yjy perynaropHe einemente crepoia - SREBP (enrn. Sterol Regulatory
Element Binding Proteins). AKTHBHOCT OBUX TPaHCKPHUIIMOHUX (hakTopa je 3HauajHa 3a
oflp>KaBame Xxomeocraze uMmel)y OMOCHHTE3e MaCHUX KUCEIMHA U KOHIEHTpaluje JIUMUIA Y
henujama (Amemiya—Kudo u cap., 2002).
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7.2.  PeryaaropHu ¢axkTopu npoueca 0MOCHHTe3e MACHMX KHCEJIHHA

7.2.1. ATP-uutpar 1masa

ATP-tiutpar nuaza - ACLY je xomoreTpamep Benmmunne 480 Kda xoju ce cacroju on
1101 aMMHOKHCETMHCKOT OCTaTKa; wiaH je cyneppamunuje anuuia-CoA CHHTa3e YMju I'eH ce
Hajas3m Ha xpoMo3zomy 17g21.2. OBaj TeTpamep HacrTaje cnajakbeM N TEpPMHUHAITHOT JOMEHA
mutpuin-CoA cunrerasze (eHri. Citryl-CoA synthetase-CCS) m C KaTaqTuTHYKOT JOMEHa
uutpui-CoA numase (enrn. Citryl-CoA lyase-CCL). ACLY ¢dopmupa xomorerpamep mpexo C
TepMHHYCa a OU ce MojeHOCTaBuo npoiiec BesuBama CoA u 6nocunrese anetun-CoA. ATP-
UTpaT Jira3a je akTHBHA camo Kao Terpamep. CacToju ce o mecT JOMEHa, rie JOMeH |
¢dopmupa CoA-Besyjyhe mecto, gomeH 2 je mecTo Karamutuuke (ocdopunanuje His760,
noMeHnu 3 u 4 cy mecta Be3uBama ATP-a, toMeH 5 je MecTo Be3uBamwa nurpara, a SC (uurpar
CHHTa3a) JOMeH YMHHU LeHTpanHo je3rpo ACLY-a. SC nomeH je XoMoJIor ca IUTpaT CUHTA30M
Ha C KaTaIUTUYKOM JIOMEHY M OJITOBOPAH je 3a Kataiau3anujy koHBep3uje nutpui-CoAy OAA
n anetTuii-CoA (Cnuka 15). [TorBpheHo je 1a mocToju meT caMoCTaIHUX KPUCTAIHUX CTPYKTYpa
N-TepMHUHATHUX TOMEHA WM Y KOMIUIEKCY Ca JIMTaHAMMa Kao mTo ¢y nurpat win Mg-ADP. N
TEPMUHAIHU JIOMEH jé MOHOMEp KOjU CaMOCTAaJIHO HE MOXKE Ja KaTtaiuzyje OHoXemHjcke
peakmuje (Zu u cap., 2012).

3 -cybjeannnna o - cyGjenuHAnA

Cauxka 15. ATP uurpar nuaza (eur. ATP citrate lyase — ACLY) — A) Komuiekc ca nurparom;
b) [Ilpukaz ¢ynkuuonannux gomeHa (Cnmka mnpey3eta U MoaudUKOBaHA  H3:
https://doi.org/10.2174/157489212799972954).

ATP-tutpar nuaza karanusyje cuHtedy aneTwi-CoA u okcanoarerara U3 1urpara u
koeH3uMa A (CoA) y3 xunponuzy ATP-a no ADP-a u ¢pocdara. OBom peaxiujom anetui—CoA
Y4ECTBYj€ y de novo CHHTE3W MAaCHUX KHCEJIMHAa Kao U y TPAHCKPUIILUJU U aleTHIIaluju
oapeheHux nporenHa, noceOHo xuctoHa. OKkcanaleTar je CyncTpar 3a Ipou3BO/IibY acraprara,
KOJU je HEOIXOJ]aH 3a CUHTE3Y HYKJIEOTH/1a U MTOJIMaMuHa, a Takole ofprkaBa ONTUMAaIaH HUBO
NADPH/H+ koju oxnpaBa penokc xomeocrtase. [lomro nurparau cyncrpar noruue u3 TCA
nukinyca, ACLY noesyje MeTaboau3am myko3e ca de novo CUHTE30M JIUIUIA, Y K0joj Aeiyje
Kao KJbYYHHM €H3UM M OWTHa je chpera usMel)y ekcTpauenylapHUX H3BOpa YIJbeHHKAa U
aKTHBaIMje MmeTabonu3Ma MacHuX kucennHa (Beckner u cap., 2010; Rohrig u Schulze, 2016).
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Hucmpudyyuja u ¢ynkyuja — C o63upom Ha ynory ACLY y mpexu hemmjckor
MeTabonau3Ma, OBaj CH3UM TIIOBe3yje MeTabonmm3aM TIyKo3e ca MeTabOIM3MOM MAaCHHX
kucenuHa. Behuna 31paBux hemnuja KopucTH er3oreHe JIMMU/E 32 OCHOBHE €HepreTcke norpeoe,
oK henuje kapiHOMa aKTUBHUPA]y MPOIIEC CHHTE3€ MACHHUX KHCEIIMHA de novo jep Cy lhUX0Be
eHepreHnTcke norpede Behe. MHunujanrja aktupanyje de novo CHHTE3€ MAaCHUX KUCEIIMHA e
IVPEKTHO TIOBE3aHa Ca BHCOKOM KOHICHTPAIMjOM YIJbCHHX XHIpaTa ¥ HHCKOM
KOHIIEHTpAIMjOM MacHUX KucenuHa y hemujama (Zaidi u cap., 2012). Ilpomene y
KOHLIEHTpAlMj €CEHLMJaTHUX MaKpOMOJIeKyJa aKTUBHMPAJy DIUKOJUTHUKH MpoLec KOoju
KOHBEpTyje IMIyKo3y 10 mupyBara. [lupysart, kao Kpajibu Npou3BOA ce y HajBeheM MpOIEHTY
u3iydyje u3 henuja kao nakrar. Jleo Hactanmor nmupyBara yiaasu y KpeOcoB IUKITyC ¥ KOHBEPTY]e
ce y auetmi-CoA nomohy eH3MMCKOr KOMIUIeKca mupyBar aexuaporenase (Beckner u cap.,
2010). CunTe3a MacHUX KHCETWHA Ce JIelIaBa y MUTOCOy, an aneTwi-CoA He MOXe J1a ce
JUCIOLUpPa ca MUTOXOHJpUjaiHe MeMOpaHe W OTIYCTH alleTWI Ipyly Koja je HEOImXOo[Ha 3a
MOKpeTame mporeca cuateze. OBaj mpobieM 3a00uias3u UTPaT Koju ce hopMupa O arleTHI-
CoA mpeko LIUTpaT CUHTA3€ y MUTOXOHJIpHUjaMa: alleTu rpyma ca JiBa yribeHuka anetui-CoA
ce JIOHMpa OKcaJIoaleTaTy ca YUeTHPH YIJbeHUKa J1a OU ce pOopMUpao UTPAT ca ECT yTJbEHUKA.
Kaga je murpar mpucyTaH y BHCOKO] KOHIIGHTPAlLlMjU, TPAHCHOPTYje CE€ Y LIUTOCOT HPEKO
TPUKApOOKCUIIATHOT TPAaHCIIOpTepa U Ha Ta] HaunH noctaje cynctpar 3a ACLY (Chypre u cap.,
2012). Hamwe, ACLY xaranusyje KOHBep3Hjy HMTpara y okcananerar u anetuia-CoA na ATP
3aBucaH HauuH. OKcajoaleTar ce MOKe KOPUCTUTH y IPOLECy NIYKOHEOreHe3e Yy JeTpu WIn
HAKOH IITO C€ peyKyje y MajaT MOXe C€ BpaTUTH y MUTOXOH/puje. Peakuuja kapOokcuianuje
anetui—CoA npu yemy Hactaje MajdoHWI—COA, je WHUIIMjaTHA KOpPaK y CHHTE3M MAaCHHX
kucenuHa (Zaidi u cap., 2012). ATP-uurpar masa je mociemu eH3UM KOjU C€ aKTUBHPA TOKOM
Ipoleca NIMKOIM3€ ajli UCTOBPEMEHO IMpeACTaB/ba U IOJa3Hy TauyKy 3a CHHTE3y MAacHHX
kucenuHa. C 003MpoM Ha IBOCTPYKY YIIOTY Y METa0OIMYKUM MPOLIECUMa, FEr0Ba MHXUOUIH]a
O0u penykoBasa KoHUEHTpanujy auneTuia-CoA M Ha Taj HauYMH 3ayCTaBWJa IIPOLEC CHHTE3€
MacHHX KHCEJIHHA KOjH je TUPEKTHO 3aBUCTaH o1 riyko3e. CTeneH MHXUOUIMje OBOT €H3MMa
3aBUCH O]l NpOLEHTa HckopuiihaBama NIIYKO3€ M IPOU3BOAKE JIAKTaTa Yy pa3IMuUuTHM
tunoBuMa henuja xapruaoma. Ctora ce MoXKe 3aKJbY4YHTH J1a BUCOKO METaOOJMYKHA aKTHBHE
henuje 3aBHce O aKTUBHOCTH OBOI' €H3uMa. hennje KapIMHOMa KOje KapaKTepulle BHCOK
[JIMKOJIMTUYKK WHACKC 3aXTeBajy M BHUCOKY KOHIIGHTpaIMjy TIIyKo3e Kojy he kacHuje
WCKOPUCTHUTH U 3a CHHTE3y MacHuX kucenuna (Wei u cap., 2020).

Pezynayuja — excripecuja ACLY reHa 1 IpOTEHHA C€ MEHa TOKOM helHjcKor IHKITyca,
y 3aBHCHOCTHM O]l HMBOA EKCIIpECHje PErylaTOpHUX TeHa, 0K eH3MMcka akTuBHOcT ACLY
3aBHCH O]1 IOCTYITHOCTH IIUTPaTa, cTerneHa Gocopuaiyje u parpaime yOUKBUTHH JIMTa3ama
(Icard u cap., 2019). AxtuBHocT ACLY y BenuKoj MepH 3aBHCH Ol KOHIICHTpallMje UTpaTa y
nmuToIUIa3Mu. 3apaBe henmje y mporecy aepoOHE TIIMKOIM3E CTBapajy Mame IUTpara HEero
henuje kapruHOMa, HaKo je Ko o0a Tumna henuja akTuBaH MeTaboIM3aM ITyKO3€ U ITyTaMUHa
(Christen u cap., 2016). AxTHBanyja pa3IMYUTUX OHKOTEHMX CUTHAJIHHUX ITyTE€Ba H3a3HBa
nopemehaj y perymanuju u aktuBHocTM SREBP Tpanckpunimonor ¢akropa koju y
onTUMaJIHUM ycioBuMma perynuiie excnpecujy ACLY-a (Mullen u cap., 2016). Perynanuja
ACLY-a Ha TpaHCKPHUIIIIMOHOM HUBOY je ynpaBo npeko SREBP-1 Tpanckpumnuuonor ¢akropa
U Ha Taj Ha4YuMH ce cTBapa aueTwi-CoA HEOoNnXoAaH 3a CHHTE3Y XOJECTeposa W aKTHBAIH]y
CHHTEe3€ MacHMX KkucenuHa (Sato u cap., 2000). ATP-uuTpat n1as3a ce akTUBUpa M peakiyjama
dbochopunanmje u anerunanyje, a Ierpaaupa mporecoM YOUKBUTHHAIHjE. XOMEOCTa3a OBUX
nporeca omoryhasa opaBame onTuMaiHe eH3uMcke akTuBHOCTH ACLY-a Tokom henujckor
nukiyca (Kim u cap., 2010).
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7.2.2. Auernji-KoeH3uM A KapOoKcujia3a

Anerun-CoA kapOokcunaze - ACC cy eH3UMH KOjU KaTanu3yjy peakiujy
kapOokcmnanuje anetwi-CoA 3a cuntedy mManmoHwi-CoA, u npumnanajy GamMmuwimju OHOTHH
3aBucHUX KapOokcuinaza. ACC enszuMm nocroju y ase uzogpopme: ACCI je xonupan ACACA
reHoM (eHrnn. Acetyl-CoA carboxylase A) TeHOM KOju ce Hala3u Ha xpomozomy 17ql2 u
BenuunHe 265 kDa, nok je ACC2 konupan ACACB renom (enri. Acetyl-CoA carboxylase B)
KOju ce Hama3u Ha xpomo3omy 12q23 u Benmuune je 275 kDa (Abu-Elheiga u cap., 2005).
Anetun-CoA kap6okcuiaza 1 ce Hajma3ud y LMTOIUIA3MU U IPBU j€ €H3UM KOjU AMPEKTHO
y4ecTByje y Mpolecy CHHTe3¢ MacHUX kucenuHa. Anetmi-CoA kapOokcniasza 2 ce Hajla3d Ha
CHOJhAIIHO] MEMOPAaHU MUTOXOHIPUjA, yuecmeayje y NUPEKTHO] CUHTE3u MajioHWI-CoA koju
WHXHOWpa  aKTUBHOCT  KapHUTHH  manmMutowirpanchepaze 1 (ewnn.  Carnitine
palmitoyltransferase 1 — CPT1) xoja naje peryiauiue TPaHCIOPT MAacCHUX KHUCEIUHA Yy
MUTOXOHpH]je 32 HakHaAHY B-okcumanujy (Wakil m Abu-Elheiga, 2009).

Anetnn-CoA kapOokcuiasza caapxu net GyHkunoHanaHx aomeHa (Cnuka 16): nomeH
6unotuH kapookcunasze (BC), 6uorun kapookcunnu nporeus Hocad (BCCP), nomen kapOokcui
tpanchepasze (CT), nomen unrepakumje (BT) u HekaTamTUTUYKU pEernoH LEHTPAIHOT JJOMEHa
(CD), (Cnuxka 16) (Tong, 2012). HekaraXUTHYKH PETHOH IICHTPAIHOT JIOMEHA CE CaCTOjU OI
yetupu KomnoHeHte: H-tepmunanmnu CDn nomen, noBesyjyhu DCp nomen u tanaem C-
tepmuHal CDci m CDc2  nomene (Hunkeler wm cap., 2016). Peakmmja ameruin-CoA
kapOOKcHJIallMje ce OfIBHja y JIBa Kopaka: pBa peakiyja noapasymena kapookcuinanujy BCCP-
Be3aHe OMOTHHCKE TpyIie y3 notpomimy ATP-a mpeko BC moMeHa; a y 1pyroj peakiyju HacTaiu
kapOokcu-6noTuH ce mpenocu y CT nomen a kapbokcu rpyna ce npeHocu Ha anetun-CoA (Wei
u Tong, 2015).

180 A

ACC dimer 196 A

Fuse 154 A

Cmuxa 16. Ilpukaz  ¢ynkumonanaux jpomeHa ACC (Cnumka mpeysera U3t
https://doi.org/10.1038/s41586-018-0201-4).

Mucmpuoyuuja u ¢pynkuyuja — ACC1 ce yriiaBHOM €KCIpUMHpaA Y TKUBHUMa OOTaTHM
JUMHUIUMA Kao IITO Cy jeTpa, MacHO TKHMBO M MIIEUHE JKJI€37e LITO je y CKJIAJy ca HEeroBOM
yaoroM y numnoreHe3n. ACC2 ce NpBEHCTBEHO EKCIPUMHUpPA y METAa0OJMYKH aKTUBHUM
TKHBHMa TJI€ c€ BpIIU -OKCHAAlMja MACHUX KHCEJIMHA Kao IITO jeé CPYaHO TKMBO U CKEJIETHH
vumuhu (Munday, 2002). ACC1 je nuroriazMaTcKu MPOTEUH KOJU KaTaiu3yje KOHBEP3U]Y
anetwn-CoA y manoHun-CoA, kora JAMPEKTHO Yy HapeIHO] peaklyju KOPUCTH CHUHTETa3a
macHux kucennHa (FASN) y npouecy de novo cunreze macHux kucenuna (Abu-Elheiga u cap.,
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2005). ACC1 koHTpoOmHIlIe CHHTE3Y CPEABUX U TyroJaHYaHUX MACHUX KHCEIHHA KOje CITyKe
Kao OCHOBHU rpajuBHH Makpomonekyim (Harada u cap., 2007).

Pezynayuja — AxtuBHoctu ACC y henumjama Mory OWTH TPaHCKPUIILIMOHO U
MOCTTPAHCKPHUTIITHOHO PETYIUCAHE U FHhHXOBA aKTUBHOCT JUPEKTHO 3aBUCH O] METAOOIHMIKOT
ctama henuje. HuBo ensumcke aktuBHocTH ACC-a ce moBehaBa kaia y henuju nma 10BOJHHO
XpamUBUX MaTepuja U €HEepruje, ca HUJbEM Ja C€ BUILIAK XPaHJbUBUX Marepuja U €HEepruje
CKJIQIMIITH y 00NMMKY MacHUX kucenuHa. Kaga henuje Tpre MeTabomuyku cTpec, Kao MITo je
HEJ0CTaTaK NIyKO3€e WK XUMoKcHja, aktuBupa ce AMPK (enrn. AMP-activated protein kinase)
Koju Moxke 1a pocdopumuiie ocrarke ser79 y ACC1. docdopunaiuja octaTka ser79 Ookupa
dbopmupame ACC1 xomoaumepa, octaBibajyhun ACC1 Monekyne ka0 MOHOMEpPE KOjU HUCY Y
cTamy Ja Karanuzyjy anetwn-CoA kapbokcumanujy (Wei u Tong, 2015). Mehytum, kana ce
henwmje BpaTe y okpykeme 00raTto XpaH/bUBUM MaTepujaMa u eneprujoM, pocdopumnaiuja ser79
y ACCl moxe Outu 3aycraBibeHa momohy mporenHcke (ocdaraze tuma 2A (PP2A),
omoryhasajyhu pedopmupame ACCI1 xomommmepa W 3aycTaBJbamkbeé OMOCHHTE3€ MACHUX
kucenuHa (Auger u cap., 2019). Husou nporenna ACC1 u ACC2 ce nMHaMHUYKHU PETYIUILY y
henunjama y3 momoh Tpanckpunimonnx ¢gakropa. SREBP1c¢ je mobpo mpoyduen npumep. ACACA
reH MMa JBa pasznnuuTta mecta BesuBama SREBP, koja mnunmpajy SREBPlc na 3amoune
tpanckpuniujy rena. ChREBP (eurn. Carbohydrate response element binding protein) je jom
jenan daxrop Tpanckpurniuje koju perymuie ACCIL. OH ce Be3yje 3a peruoHe mpomMoTopa u
aktuBupa Tpanckpuniujy ACACA, kao oaroBop Ha UCXpaHy Oorary yribeHum xuaparuma (Ishii
u cap., 2004; lizuka u Horikawa, 2008).

7.2.3. Cunrerasza MacHHX KHCeJIHNHA

CuHTeTa3a MacCHUX KHCEJIMHA j€ KOMIUICKCHU XOMOJUMEPHHU e€H3uM BemmunHe 552 kDa
KOju perynuiie OWOCHUHTE3y IyrojaH4aHuX MacHHX KucenuHa. OBaj IHMTOCOIHH €H3UM
Karanusyje cuHTedy naimurara on anetui-CoA m manonmi-CoA y3 npucyctBo NADPH y
mporecy OuocuHTe3e MacHuX kucenuHa (Ventura u cap., 2015; Fhu u Ali, 2020). Enzum
KOJIMPaH OBHM I'€HOM IPEICTaB/ba MYITH(QYKIIMOHATHU TIpoTerH. [ eH 3a FASN ce Hanas3u Ha
17 xpomozomy mosummju q25.3. FASN nporeun je xomommmep BenmuuHe 273 kDa. Caku
moHomep FASN-a cagpsku cenam akTUBHUX IOMEHA U IOCTUXKE CBOjY MAKCHUMAIIHY aKTUBHOCT
y OMOXeMHjCKHM peakifjaMa BE3MBambEeM CIEeNU(UYHUX JIMTaHIa 32 CBOje (DyHKIMOHAIHE
nomene. I'en 3a FASN komupa MONMIENTHI KOJU CaApX U ceiaaM (YHKIIMOHATHHUX JTOMEHa
yKJbyuyjyhu v HOcad (eHrI. Acy! carrier protein - ACP) xoju 3ajeTHO JOPUHOCE KaTaIu3alHjH
O6unocuHTe3e MacHUX kucenuHa. OynkunoHanuu qomenu FASN nonunentuna cy: B-keroamuin
cuntaza (ennn. p-Ketoacyl synthase - KS), aneTwi/ManoHWJI TpaHcanuia3za (€HIIL.
Acetyl/malonyl-CoA transferase - AT/MT), B-xuapoxcuanui nexuaparasa (eHri. f-hydroxyacyl
dehydratase - DH), enoun penykrasa (eHnt. Enoyl Reductase - ER), P-ketoamu peaykrasa
(enrn. S-ketoacyl reductase - KR), ACP n tnoectrepasnu gomenu (eHrn. Thioesterase - TE)
(Cnuka 17-A) (Fhu u Ali, 2020). Nako, FASN MoHOMEp caap>u CBE HEOMXOJHE €H3UME
noTpeOHe 3a CHHTE3y MajaMuTara, QopMHpame IuMepa je KJbYYHO 3a TMOCTH3amhe HEroBe
€H3MMCKe aKTUBHOCTU. MonekynapHy cTpykrypy FASN-a unne Tpu miaBHa nomena: | qomen
caapxu KS, AT/MT and DH; II nomen canpxu ER, KR u ACP; a Il nomen cagpxu TE.
OTnpwinke 4eTBPTHHA TY>KWHE MOHOMEPHOT TMpOTeuHa, Jiouupanor usmehy momena [ u I,
KOME HeJIOCTaje KaTaluTU4YKa aKTUBHOCT, Ha3MBa C€ PETHOHOM Mel)yloMeHa M O3HaueH je Kao
KJbY4HO MecTo 3a ¢popmupame gumepa (Chirala u Wakil 2004; Kridel u cap., 2007; Fhu u Alj,
2020).

37



Loxmopcka ducepmayuja

ACP
A CIEEE—(CWVAT )—( DH ER_ KR TE
Enonranuja TepMHHALH]a
B) H,0
NADP*

4 6 8 10 12 14 16

IMaaMHTAT

NADPH

MamoHAET Aperpn-CoA
CO, + CoA ,cp

Camka 17. A) Opranuzanuja FASN nomena u b) Karanutnuku nuknyc. Maumnumjanuja ose
peakiuje 3anountmhe ca APC 3aBucHum Tpancdepom anetun-CoA u manoHmn-CoA na MAT
nomeH (Crapt). FASN yuecTByje y cemaM XeMHJCKHX peakidja Koje Cy IMPeru3HO
KOOOpAMHHCAHE W YKIbydyjy: kKouaeHzauujy (KS), nexuaparanujy (B-xumpokcuariui
nexuaparasa) u penyknujy (KR, enomn penykrasa) Tokom enonranuje. LleaTpanuu perymarop
peakmuje je ACP u npenocu pactyhe mehynpoussozae usmely cenam aktuBHHX MecTa. OBaKko
CHUHTETHCaHa 3peJia MacHa KucenuHa ca 16 wim 18 C atoma ce ociiobaha ca pactyher naHma y3
nomoh TE momena mito nipencrasiba peakiyjy repmuHanyje (Cnuka mpey3era 1 Mogu(pUKOBaHa
u3: https://doi.org/10.1517/13543784.16.11.1817).

Jucmpubyyuja u ghynkyuja — CuaTaza MaCHUX KHCEJIMHA j€ €CEHIIUjaTHA MOJICKYJ y
nporecy OMOCHHTE3€e MACHUX KHCEIIMHA jep KaTaJln3yje 3aBPIIHY PEaKIIHjy OBOT METa0OIHMYKOT
mpoleca U UMa 3HayajHy yJaory y MPOMOIMjH KaplMHOMA ca JIMMOTeHUM (DEHOTUIIOM Kao LITO
je xapuuHOM aojke. OO3MpPOM J1a je eCEeHIIMjaTHA TeH OBOT MPOoIleca OJrOBOPaH j€ 3a CUHTE3Y
MeMOpPaHCKHX JIMIK/A, IPEKYPCop je 3a CEKyHAapHe MOJIEKYle U cyrncTpart 3a cunresy ATP-a.
FASN je pacTBop/bHB NMPOTEWH M CMarpa ce Ja je JIOKAJIM30BaH y IMTOIUIa3MH. Iberosa
TUCTpUOyIMja je Ha HajBHUILEM HUBOY Y jeTpPH, MACHOM TKUBY M IIyhuma, IITO Cy yjeAHO U
MecTa meroBe cuHTe3e. CHHTa3a MacHHMX KHCENIMHA j€ HEONMXOJHA y TOKY €MOpPHMOHAIHOT
pa3Boja 3a 00e30ehuBame ONTUMATHOT €HePreTCKOr MeTaboIn3Ma IPUIMKOM Op30T pacTa, 10K
IBEroBa WHXHOWIMja JOBOAHM IO CTBapama NaTO(PU3UOJOMIKHX IpoMeHa Yy OBOj (a3u
(Menendez u Lupu, 2007). 3anumspuB je nuteparypHu mnomatak nga FASN wmako je
MHTpAIENyTapHH MPOTEHH, WACHTU(HUKOBAH je y cylepHaTaHTHMa henrja kKapuuHoMa J0jKe y
in vitro ycllOBUMa aJM U y KpBH INalldjeHaTa ca KapiuuHoOHOMOM jaojke (Wang u cap., 2021).
Mehytum u name je HejacHa ynora ekctpanenynapHor FASN-a kao Hu MoneKylnapHU
MeXaHHU3aM BeroBe ekckpenuje u3 henuja.

CuHTa3a MacHUX KHCEJIMHAa jeé BeoMa CTaOWiaH NPOTEHH KOJU j€ MPEKOMEPHO
eKCIIPUMHPAH y Pa3IM4YUTUM THIOBUMAa KapuumHoMma. Ha OBy CTpyKTypHY M (DYHKIIMOHAIHY
ctabunmHoct FASN-a yTudy pasinuuuTd THUIIOBU MOCTTPAHCIAMOHUX MoAH(UKaIMja
(yOMKBUTHHAIM]a, CyMOWJAIMja, aleTHIaIMja), KOje ClpedaBajy meroBy aerpanaiujy. OBu
MPOIECH peryJalyje Cy HapOYUTO MCTPAKMUBAHHM KOJ PA3TMYUTHX THIIOBA KapuuHOMA jep
Manurie henuje Ha OBaj HaYMH 4yBajy CBOj JIMIOT€HH (eHoTur. Tako Ha mpumep Ko
KapIMHOMa JI0jKe, CyMOouJalyja je IMIaBHU MeXaHu3aM clipeyaBama gerpaaauvje FASN-a, rae
UBC9 uma rnasny perynaropsy yinory (Floris u cap., 2020).
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Pezynayuja — Tpanckpunuuja FASN-a Hajuemhe je peryiucaHa akTHBAlKjoOM
onpehenx akropa. Jeman on Hajmo3HATHjUX TpaHCKpumuoHUX (akropa je SREBP (enrm.
Sterol Regulatory Element Binding Protein 1). Iloctoje Ttpu wuzopopme SREBP
tpanckpunuuoHor Qakrtopa (SREBPla, SREBPIc, SREBP2). [maBuu perymarop mporueca
o6uocunreze MacHux kucenuHa je SREBPlc, nox je SREBP2 oaroBopan 3a cuHTE3y
XoJiecTeposa. AKTHBAIMja OBOT TPAHCKPUIIIHOHOT (haKTOpa 3aBUCH O] KOHIICHTPAIIH]je MaCHUX
kucenuHa y hemuju. O63upom Ha uumeHHly na je FASN QyHKIMOHAIHU €H3UM KOjH je
OJITOBOPAH 3a CUHTE3Y U OTIYILITAHE MPBE €CEHIINjaJIHE MAaCHE KUCEIHHE (MTAIMUTUHCKA MacHa
KHCEJIMHA) YHjUM YCIOKIAaBalheM HACTajy OCTajle, HheroBa aKTMBHOCT j€ peryircaHa Mpeko
oBor (akropa (Jiang u cap., 2020). Tpanckpunmmonu ¢pakrop SREBPIc ce cunrerumie kao
HEaKTHBHHU INPEKYpCcOp KOjU ce Haja3u Ha MeMOpaHU EHAOIUIa3MaTCKOI PeTHKyIyMa, IZe je
noBe3aHn ca SCAP mporemnom (engl. SREBP cleavage activating protein). Kama je
KOHIIeHTpaluja crepona Hucka, SREBP-SCAP kommuiekc ce Tpancnoptyje y lonyujes anapar,
rae ce nenoBameM JBe nporeaze SREBP gucnomnupa on SCAP nporenna. OBo gucionupame
SCAP nporeuna, ocinob6aha ruroconan NH2 tepmunanau nomen SREBP-a koju ce Besyje 3a
JHK u aktuBupa TpaHCKPHIILM]y I'€Ha YKJbYYEHUX y CHHTE3y MAacCHHUX KHCEIHHA Yy JeApy.
Curnanau nyteBu EGFR (ewrn. Epidermal growth factor receptor) u PI3K/Akt/Mtor
perynumry ekcrnpecujy u aktuBanujy SREBP Tpanckpummmonor ¢akropa kako Owu
KOHTposucanu Tpanckpunuujy FASN-a. Kaga je y muromnasMu HHBO CTepojia ONTHMajaH
SREBP-Scap komIuieke octaje Be3aH 3a MEMOpaHy €HIoMnIIa3Marckor petukyinyma (Bertolio
u cap., 2019; Zhao u cap., 2022).
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8. IIpenamena JiekoBa 32 aHTUTYMOPCKY Tepamnujy

KapuunoMm nojke je npyru Bojnehu y3pok CMPTHOCTH y CBETY M 003MpPOM Ha BHCOKY
CTOIy MOPOMIUTETa M MOPTAIUTETA O OBE OOJECTH, MOTPEOHO je BHIIE MaKHE IMOCBETHTH
OTKpHBaKby MHOBAaTMUBHUX TPEeTMaHa U e(pMKaCHHUjHX JeKoBa y 60pOu MpoTHUB KapuuHoMa (Sung
u cap., 2021). McnutuBame aHTUTYMOPCKHUX JIEKOBA IMOAPa3yMeBa OINCEKHE MPEKIMHUYKE U
KIMHUYKE CTyIuje Kako Ou ce yTBpawia 0e30eqHOCT W e(pHUKACHOCT JieKa ca MPOCEYHUM
BpeMEHOM Tpajama ctyauje of 10 - 17 romuna (Prasad u Mailankody, 2017). Ynpkoc Beaukum
(MHAHCHJCKUM ylarambUMa U OINCEKHUM HCTpaKMBambUMa Mame o7 1% TecTHpaHUX JIEKOBa
yhe y pazy KIMHIHYKHX UCTIMTUBAA U ITACHPa Ce Ha TPIKHUIITE, CTOTA je HEOMTXOIHO OKPEHYTH
ce MPUCTyNHMa 3a Oprke MpOoHaNaXKeHke U UCTIUTHBAakE aHTUTYyMOpCcKuX JiekoBa (Kaushik u cap.,
2021).

[Ipenamena nexoBa (eHr1. Drug repurposing, drug repositioning, reprofiling or
redirecting) je aNTepHAaTUBHA CTPATErHja 3a pa3B0j aHTUTYMOPCKHX JIEKOBa, Koja Beh moctojehe
JICKOBE 3a TPETMaH Pa3IUUUTHX OoecTH MoAU(DUKYje U 1aje UM HOBY TEPAIHjCKy UHIUKAIIH]Y.
[Ipenamencku nekoBu Beh uMMajy jacHO aeduWHHCAaHE TMOAaTKe y Tomnieny O0e30emHOCTH,
TOKCUYHOCTH U (hapMaKOJIOIIKUX CBOjCTBA y opehemy ca HOBOUCIUTUBAHUM ITOTEHIIH]aTHUM
nekoBuMa. OBH JIEKOBH MOTY Op30 aa mpoly kpo3 cBe (a3ze MpeKIMHUYKUX HUCIUTHBAmA U
npehy Ha a3y KIMHUYKHX. YIIpaBO U3 OBUX pasjiora je ckpaheHo BpeMe pas3Boja Jieka Ha 3 10
5 roguHa y3 MHOTO Mame (uHaHcHjcke TpomkoBe (Cnuka 18). Ysumajyhu y 003up cBe
MPEIHOCTH, IPEeHaMeHa JIEKOBa MOXe OUTH 100pa MHOBaTUBHA CTpaTeruja 3a pa3poj epuKacHux
AHTUTYMOpPCKUX areHaca (Aggarwal u cap., 2021; Fu u cap., 2022).

Opnobpeme
TecTHpaHoOr
Jeray
Tepamujcke
cBpXe

IIperpara
JuTepaType

Ipeximanuro Kannnuxro
TecTHpame TeCTHpahe

Cauxka 18. Ilemarcku npukas pasnuke y MOCTyIIIMMa TecTupama Jiekoa (Crnuka mpey3era u
MonudukoBana u3: https://doi.org/10.1101/2020.12.03.410274).

3a npeHaMeHy JIeKOBa MOTY ¢€ KOPUCTHUTH JIEKOBU KOJU Cy MOBYYEHH U3 yIIoTpede 300T
TOKCHUYHOCTH KaJla ce KOpUCTE 3a OjiroBapajyhy MHIMKalMjy a MOTEHLHUjaJIHO HCIO0JbaBajy
AHTUKAHIIEpOTeHE e(heKTe y HUKUM Jl03aMa. AHTUTYMOPCKH JIEKOBU KOjU HHUCY Mpouuiu a3y
KIIMHUYKOT HCTIUTHBaka MOTY C€ TIOHOBO UCITUTATH Y MOTJIEAY BUXOBUX eeKTa, U M0O0IbIIATH
CE IbUXOBAa AaHTUTYMOpPCKAa €(pUKACHOCT CTPYKTYpPHMM MoAuduKalyjamMa, HaKOH yera Mory
n3ahy Ha TPXKUILTE 32 HOBY TepalujcKy MHIUKaM]y. JIekoBH koju ce Beh Haja3e Ha TPXKHUILTY
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U KOj€ KOpHUCTE MalMjeHTH JyKU HU3 TOJUHA 3a JICUCHE Pa3IMUYUTUX METa0OIMYKUX OO0JIEeCTH,
MOTy OWTH JIONaTHO UCTIMTUBAHH Yy LIUJbY NMPOHAIAXEHa HOBUX Tepanujckux naankanyja (Fu
u cap., 2022).

ITocToju HEKONMHMKO YCHENIHHUX ClTydajeBa IPEeHaMEHEe JIEKOBa KOjU C€ JaHac KOpUCTE y
Tepanuju KapLUuHOMa: IPBHU je TaTuA0MH], KOpHUIIheH je 3a Jieuemne JyTapmhe MyYHHHE TOKOM
TpyaHohe, au je Ha Kpajy MOBYYEH ca TpKuITa 300r TeparoreHoctu. Cana je mpeHaMemeH
KOpHCTH ce 3a pedpakropuu Mmynturiau mujenoM (Dimopoulos u Kastritis, 2018). Hegasno ce
MeT(OpPMUH, KJIACUYHU JIEK MPOTUB aujadbereca tuna lI, mHTeH3UBHO npoyyaBa 300T HETOBUX
edekara Ha MHOT€ Pa3IUUUTE BPCTE KapLMHOMA YKJbyuy]jyhu KapLuHOM IpocTare, aHKkpeaca,
N0jKe, jajHuKa u eHaomerpujyma (Quinn u cap., 2013).

8.1. HCCTaHI[ap)]HI/I MCIUKAMCHTH KAao0 l'lOTeHIII/IjaJIHI/I AHTUTYMOPCKH arcHcu

3Hayuaj MPEeKIIMHINYKOT TECTUPakha HECTAaHAApIHUX MEJINKaMeHaTa Kao TOTCHIINjaTHUX
aHTUTYMOPCKHX JIEKOBa OIJIe/la C€ y pa3Bojy JEKOBa Ca CMabEHUM HEXKEeJbeHUM e(eKTHUMa 110
MalujeHTa ¥ BUCOKOM TeparnujckoM edukacHothy.

CrannapIHu XeMoTepaneyTHLIM KOjU Cy 0100peHH O CTpaHe YIpaBe 3a XpaHy U JICKOBE
(earn. U.S. Food and Drug Administration - FDA), nopen Tora mro Cy YCIEIIHH Y JieUuelhy U
KOHTPOJIM Pa3IMYUTUX MAJIMTHUTETa, MMajy M BeoMa O030MJbHE IOCIEAMLE IO 3]paBibe
ManujeHTa Kao INTO Cy: yMmMoOp, TYOWTaK ametuTta, Myka, raheme, moBpahame, aujapeja,
MOBUIIIEHA TEJIECHA TeMIlepaTypa, aHeMHuja, TPOMOOIMTONEHH]a, TYOUTaK KOCe, XOPMOHCKH
nucbanaHc, MoUIOKHOCT MHekjama. [IpenaMena iekoBa je OBIE HalUla BEOMa BEITHKY
IIPUMEHY jep je MOKeJbHO OUpaTH MEAMKAMEHTE KOjU HE OCTaBJbajy 030MJbHE MOCIEAMIEe Ha
3[IpaBJbe NMalijeHaTa HAKOH BUXOBE IPUMEHE a UMajy 3Ha4yajaH MOTeHIH]jall 1a Oyy TeCTUpaHU
Ka0 aHTUTYMOPCKH areHcu. bupame ajekBaTHOT METUKaMEHTa 3a in Vitro TECTUPAbE ce HajIpe
3aCHUBA JIa U3yYaBamby BUXOBUX OMOXEMHUjCKUX KapaKTePUCTHKA, MEXaHH3Ma JIITOBamba, 3aTHM
yIo3HaBame ca (papMaKOKMHETUKOM U (papMakoguHaMUKOM. broxemujcke ocobune onpehenor
JIeKa Kao ¥ MOAyJalyja akTUBHOCTH Pa3IMUMTUX CUTHAJIHUX IyTeBa y 3/ipaBuM henujama npu
YeMy TH JICKOBU INOCTHXKY HajBHIIY TepamnujcKy e(pUKacHOCT je Ol MPEeCcyIHOr 3Hadaja MpHU
BHUXOBOM TECTHpAEky Ha MOJIEN CUCTEMUMA KapIIMHOMA.

Y OKBHpY OBe JOKTOpCKE AMCEpTallije ca acleKTa WCHHUTHUBamba IOTEHIIHjaTHOT
aHTUTYMOpPCKOT edekTa y in vitro ycnoBuma ofdpanu cy Opmucrar u CumBactatuH. Beh je
HAIIOMEHYTO y TPETXOJAHUM IOTJIaBJbUMA JIa Cy OBO MEITUKAMEHTH KOJH CE€ KOPUCTE Y JICUCHY
HAajIIO3HATHjUX METa0OTUYKNX O00JIECTH, T0ja3HOCTH U XUIIEPXOJIeCTepOolieMHje, KOje MOTy OUTH
MOBE3aHE Ca HACTAaHKOM KapuuHoMa aojke. O03upoM nma oba jexa yTUdy Ha MOAYJAIH]jy
nporueca OMOCUHTE3€ MACHUX KUCEIMHA Y 3ipaBUM henrjama, OfyueHo je JAa ce mpaTH jbUXoBa
AKTUBHOCT Ha MOJIEJI CUCTeMy hellrja KapimHOMa JI0jKe. 3Ha4aj pe3ysITara OBe IUcepTaluje ce
orniefia y TOMe Jia je o MpBU MyT UCMUTaH HHXUOUTOpHU eexar Opnuctara u CuMBacTaTHuHa
Ha onpeheHNMM KJbyYHMM T€HHUMa M MPOTEHHUMA KOJH Cy YKJbYUEHH y TpOIeC OMOCHHTE3e
MacHHMX KHCEJIMHAa W aHTHOreHe3e, NpU YeMy je JO0AaTHO OO0jallkheH HUXOB MEXaHH3aM
AHTUTYMOPCKOT JeJIOBaba.
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8.1.1. Opaucrar

Opmucrar ((S)-2 formylamino-4 methyl-pentanoic acid (S)-1- [[(2S, 3S) -3-hexyl-4-
oxo-2-oxetanylmethyl]-docdecyl ester) je mHxMOWTOp nNHIa3e MaHKpeaca M Kelyma KOju
cMamyje ancopmifjy MacTH y TaHKoM IpeBy 3a 30%. Xemujcka ¢hopMyra OBOT jeIUIEHA j€
C29Hs53NOs a monekyncka texuna je 495.735 g/mol (Cnuka 19). Opnucrar Takohe mo3Har kao
TETPaXHUIPOJIUIICTATHH, je 3acMNeHH JepPUBAT JUICTATHHA, CHAXXHOT TPUPOIHOT HHXHOUTOPA
MaHKpeacHUX JIMIa3a M30JI0BAaHOT U3 Oakrepuje Streptomyces toxytricini (Bansal u Khalili,

2023).
3?" P:I,»*:: o]
b\\ D
s—0
0
Cnuxka 19. Xemujcka CTPYKTypa Opnucrara (Cnuka npeysera u3:

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Orlistat).

OprucTar je IpBH 01 HEKOJIMKO 0100peHuX JiekoBa of] ctpane FDA 3a rojasHocT u jenan
OJ1 JIEKOBA KOJU C€ MHTEH3MBHO UCIUTYj€ Y KIMHUYKHM CTy/AHjaMa 3a Jedemhe KOMOpOUIuTeTa
KOjU Cy MHUIIMpaHU rojaszHoirhy. beroBo /1ejcTBO je JIOKaTn30BaHO Ha JIyMEH JKeTyIa U TAHKOT
upeBa. Opnucrar MHXUOUpPA aKTUBHOCT JIMIA3€ IyTEM KOBaJCHTHOT BE3WBamba 32 aKTUBHO
MECTO CeprHa Yy OBHUM CH3MMHMa ClpedaBajyhu Xuaponu3y TpHAIUTHIIHIIEPHIA y CI000IHE
MacHe KHCEJMHE 1 MOHOITIMLIEpU/IE KOju ce aricopOyjy. Ha oBaj HaumH f1051a3u 10 MHAKIBAIIMje
oBuX eH3mMa 3a 4ak 91.4%. HecBapenu Tpurimiepuan ce KojJ OBUX MalldjeHaTa H3Iydyjy
¢derecom HakoH mnpuMmeHe Opnucrara. YKOIMKO ce NpWiIMKoM Kopuirhewa Opnuctara
MPaKkTHUKyje ypaBHOTEXeHa HMcxXpaHa, moryhe je m3a3Barm kamopwjcku aebunut ox ~ 200
kanopuja TokoMm nana (McClendon u cap., 2009).

OcuM pexmykije TelecHe Mace KoJ TojasHHX ocoba um amocniecreHara, Opiucrar
CMamyje 3Ha4ajHO M KOHIIGHTpAIM]y JENTHHA, XOPMOHA KOjU je 3aJyKEeH 3a peryiaiujy
anetuta. [locToju 3Ha4ajHa Kopenaryja u3Mel)y KOHIIEHTpaluje JISITUHA U TeJIECHE TEKUHE
naryjeHara, mpu 4eMy ce KOHIIEHTpAaIlMja OBOT XOpPMOHA IpacTHYHO moBehaBa KO/ roja3HHX
ocoba. HuBo sentrHa ce cMamyje MPOTOPIMOHAIHO CMakhEhy TeJIECHE TEXKHHE TTOCEOHO KOJT
naipjeHara koju cy yzumanu 120 mg Opnucrara Tpu myta qaeBHo. [lomrro Opnucrar cipeyaBa
ariCOpIMIIMjy MacTH U3 XpaHe, MOCTOju MOTYhHOCT Jja ce ancopIiiyja BUTAaMUHA PaCTBOPJbUBUX
y MacTUMa JIpaCTUYHO CHU3M HAKOH ynoTpeOe OBOT JieKa, 300T yera ce MaiyjeHTiMa CaBeTyje
J1a y3uMajy MYITHUBUTaMHUHCKE CyruieMeHTe. Mel)yTHM HEeKOJIMKO BeoMa 3Ha4ajHUX CTyAuja je
nokasano na Opiucrar He yTrue Ha arncopniujy Butamuna /1, E, u B-kaporena. Konuenrparnuja
OBHUX BHUTaMHHA je Ouja WM MOBHILIEHA WM y pePEepeHTHUM BPEIHOCTHMMA HAKOH Mepema
KOHIIEHTpaIMje KOJA OBHMX TmamnujeHata. KoHIEHTpaluja €CeHIUjaIHuX MHHepajia Koju
OMOOTYYaBajy (HHU3UOJIONOMKO (YHKIIMOHUCAKE KOIITAHO-3TIIOOHOT cHucTeMa (KaJllujyM,
Mar”e3ujym, IMHK, TBoxhe u ¢ocdop) kom ocobda koje THUjy OBaj JEK je Takohe Ouna y
pedepentHum Bpennoctuma (Henness u cap., 2006).

@apmaxokunemuxa Opnucmama — Ancoprnumja OpnucTara je MHHAMAIHA KOJ
roja3HUX TaljeHara, na NpuMemeHe BHcoke no3e Jyeka (800 mg) He mnoBehaBajy
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KOHIICGHTpAIMjy OBOT JieKa y Ia3Mu mpeko 5 ng/ml. CTyauje Ha aHUMaTHUM MOJEIMMA
T0Ka3yjy aa je omopacnonoxuBoct Opnucrara Mama o 1.9 %, nmpu uemy ce He akymyimpa y
TKUBUMA. [n vitro cTyauje cy mokaszaie na je > 99% amncopboBanor Opriucrara Be3aHO 3a
MIPOTENHE TU1a3Me NoceOHO anOyMUHE U TUIONPOTENHE, YnHEeh! OMOPaCTION0KUBOCT OBOT JIeKa
y ¢c1000AHOM O0JIMKY Ha MUHMMAJIHO] KOHIIEHTpaluju y cepyMmy. Ancoprnuuja Opnucrara je
MUHHMAaJIHA ¥ KOJ 3/IpaBUX J0OpOBOJhAIla U KOJ OIpAciinX TOja3HUX MalyjeHara. YKyIHO ce
uznyuyje 83% oBor nieka, Mpyu 4eMy ce MOXKE 3aKJbYUUTH Jia j€ HeroB MeTadonu3am Oall Kao u
akymynanuja muHuManaH. [maBaum metabomutu Opmucrtara cy M1 (mpomyKT Xuaposuse
MaTUYHOT JIAKTOHCKOT IpcTeHa) 1 M3 (Ipou3BoJ] HaKHAJAHOT yKiIamama H-popmun neynnna
6ounu nanan M1). OBu mMeTabonutu ce cMaTpajy (GapMakoIOUIKU MHEPTHUM 300r Ienama
JaKTOHCKOT npcTtenHa. M1 u M3 nmajy oTBopeHH OeTa—JIaKTOHCKH IPCTEH U CAMUM THM CJ1aly
MoryhHoct muxuOuinmje nunaza. C 0063upoM Ha HUCKY MHXUOUTOPHY AaKTHBHOCT U HHUCKY
KOHLEHTpAIHjy y IJIa3MH y TepamnujckuM jgo3ama (mpocedno 26 ng/ml, ogaocHo 108 ng/ml),
OBM METabOJIUTU C€ HE cMaTpajy 3HayajHUM. [JaBHU NMyT enuMuHucama OpiucTara je mpeko
deneca (~ 97%), DOk ce ocTaTak OJHOCH HA €MTUMHUHAIM]Y IMyTeMm OyOpera OJHOCHO ypHHA.
VYKyIiHO BpeMe M3JIy4yuBama Jjieka je 3 — 5 maHa, a moiayKUBOT aricopboBaHor jieka je 1 —2 h
(Hvizdos m Markham, 1999; Henness u Perry, 2006). MnTepakuuje JiekoBa IpeacTaBbajy
KBJIUTATUBHO OJHOCHO KBAHTUTAaTHBHO MEH-AE JIEI0Baa JEIHOT JIeKa JAPYTUM JIEKOM MPHU
HUXOBOj UCTOBpeMeHO] mpuMeHu. He mocroju apmakokmHeTnuka win (papMakoqMHAMUUKa
MHTEpaKifja ca JIEKOBUMAa W3 Tpyle XHUIOIUIUIAEMHKAa Kako INTO j€ CHUMBAacTaTuH U
aTopBaCTATHUH; anTuaujabetnka  (MeThOpPMHH); aHTUXUIIEPTEH3UBa  (JOcapTaH);
aHTUKoaryiaHcuma (BapdapuH); ¥ aHTUIAETPeCHBUMa (aMUTPUNITHINH, QryokcetnH) (Bansal
u Khalili, 2023).

Mexanuzam anmumymopckoz oenosearwa Opaucmama — JenHa O 3HAYajHUJUX
ajnTepalja o KoMe ce mperno3Haje Manurau (peHoTun kapurnHoMckux henmja je u abepanTHa
OmocuHTe3a MacHUX KkucenuHa. OBaj MpoIec je MOCTao IMIaBHO METa0OJMYKO OO0enexje
pa3IMYUTUX THUIOBA KAapIMHOMA, MOCEOHO 300T YHMILEHHUIIE Ja Ce MacHe KHCEITHHE KOJ
kapuuHoma cuHTeTHinry de novo (Koundouros m Poulogiannis, 2020). IToceOHy maxmy
HayuyHuKa npuBykao je FASN kao Hajmo3HaTWju €H3UM OBOT CUTHAJIHOT IyTa, jep je
MIPeKOMEpPHa MPOTEHHCKA EKCIIpecHja OBOI MapaMeTpa JeTeKTBaHa KOJ Pa3IMYUTUX TUIIOBA
KapImHOMa: IMpocTare, JAO0jKe, KOJIOHA, OBapHjymMa, CHIOMETpujyma, Iuryha, MelaHoma,
perunobmactoma u capkoma (Fhu u Ali, 2020). HuBo excmpecuje FASN-a je mpumapHo
peryimcaH Ha TPAHCKPUIIIIMOHOM HHBOY HAKOH aKTUBAIMjeé OHKOT€Ha, T'yOMTKa TyMOp
CyIlpecop TeHa WM HaKoH cTuMylnainuje ¢gaktopa pacta. Kog HeKux TUNoBa KapIHOMa, Kao
mTo je kapuuHoM npoctare, FASN Moxke OMTH peryaucan ¥ Ha MOCT-TPAaHCIAIMOHOM HUBOY
(Kuhajda u cap., 20006).

300r Bumectpykux ynora koje FASN mma y henmjama xapuuHoMa, cMaTpa ce jaa je
BeOMa 3HauajHa MEeTa y aHTUTYMOPCKO] Tepamnuju. Haume, cBe je BHIlle HAyYHHUX ITyOIMKaIja
Koje ce OaBe mpoHanaxemeM cradbuiaHor FASN maxuOurtopa koju he Outu on KopHuCTH Y
aHTUTYMOpCcKoj Tepanuju. Muxubutopu FASN-a Mory ce mogenuTH y JiBe rpyrme: npBa rpymna
WHXUOUpA TPETXOIHO OINHCAH JOMEH [-KeToalus CHHTa3e, JOK Jpyra rpyna uHXuOupa
tuoctepaznu nomeH FASN-a. Jlpyroj rpynu uaxuburopa FASN-a mpunaga Opnucrar, koju
MpBOOMTHO HHUje OMO AM3ajHUpPaH M OAOOpEH 3a KIMHYKY MHpHMeHy naa nocraHe FASN
MHXUOUTOp Beh y CBpXY pelnykKIfje NMpeKoMepHe TeJecHe TEeXHMHE KOJ T'0ja3HMX MallujeHara
(Kridel u cap., 2007).

Ilopen mnpumapHe ynore y HHXUOMIMJH aKTUBHOCTH JIMIIa3e MaHKpeaca Yy
TaCTOMHTECTHHAIIHOM TPAaKTy U PeAyKIHje TelecHe Texune, Opiaucrar MHXHOUpa akKTUBHOCT
TE nomen FASN-a koju je oaroBopan 3a ociobahame manMuTuHCke kuceianHe. KoHkpeTHo,
KajJia ce TocMarpa MHXHOUTOpHA akTHBHOCT OprucTara Ha MOJIEKYJIapHOM HUBOY, Oprucrar
Jienyje Kao JOMHUHAHTHU MHXUOUTOP aKTUBHOCTH cepHH xuzaponase ynyrap TE nomena FASN-
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a (Lupu, u Menendez, 2006). AxktuBHu neo Opnucrara je MPEeNCTaBIbEH [-ITaKTOHCKUM
MIPCTEHOM KOjU YCTBapH MOJICkKE HYKICO(WIIHOM Hamaxy Ha cepuH y okBupy TE momena
(Cnuka 20) (Fako u cap., 2014).

AnTtutyMOopcku edekar Opnucrara ce IpuMapHO 3acHrBa Ha nHxuouunju FASN-a npu
yeMmy ce noBehaBa oceT/pMBOCT henuja KaplMHOMa Ha JIEJCTBO OBOT JieKa IITO MOCIETUYHO
M3a3MBa CTPEC y CHIOIIA3MATCKOM PETUKYIIYMY, alloNTo3y, 3ayCTaBJbamke NelujcKor IuKIyca
y G1/S ¢a3mn, a Takohe naxubupa anruorenesy u nponudepanujy eaaorennux henuja (Fako u
cap., 2014). Jloka3 3a oBy TBpIIY je MPETXOAHO U3BE/ICHA JOKUHT aHaJIM3a Koja je IMmokaszania Jaa
ce Opnucrar Be3yje yrpaBo y MecTy Koje je mpeaBul)eH 3a BesuBame nuranaa y TE momeny,
ITO 3aucTa mnokasyje na je Opnuctar mpucytaH y aktuBHOM nomeHy FASN-a rme uma
JOMUHAHTY YJIOTY MHXHOUTOpa U MCIIOJhbaBa 3HayajaH aHTUTyMopcku edekar (Pemble u cap.,
2007). O63upoM 11a Ccy IMOBHUINIEHA TEJIECHA TeKWHA U T0Ja3HOCT JEHU O TIIaBHUX (aKTopa
pH3MKa 32 HACTaHaK KapIIMHOMA JI0jKe, TIOTpara 3a CTA0MIHIUM HHXUOUTOPOM KOjH TIOBE3Yj€ OBE
JIBE META0OJMYKE aTepallije je O U3y3eTHOT 3Hauaja 3a YCIEIIHO JICUYEHE OBOT MAIMTHUTETA.
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Cauxka 20. Karanutuuku Mexanuzam xujaponuse Opnucrara nomohy TE nomena FASN-a.
AxtuBHO MecTo Ser2308 TE nomena Bpim nykieodmiau Hanag Ha Cl yribeHUK B-TaKTOHCKOT
nena Opaucrata 1a 6u Gpopmupao koBaneHTHY Besy usmely Ser2308 u Opnucrara. Opaucrar
3aTUM CTyla y peakiujy xuaponusanuje u uHaktuBupa ce nomohy TE nomena. (Cnuka
npeysera u Mmoaudukosana ca: https://doi.org/10.1021/cs500956m).
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8.1.2. CumBacraTu

CumBacTaTuH ((3R,5R)-7-[(1S,2S,6R,8S,8aR)-8-(2,2-dimethylbutanoyloxy)-2,6-
dimethyl-1,2,6,7,8,8a-hexahydronaphthalen-1-yl]-3,5-dihydroxyheptanoic acid) je
CHUHTETHUYKH JOOHMjeH mpoluecoM ¢epMeHTauuje u3 ribuBe Aspergillus terreus. Xemujcka
xopmyia oBor Jieka je C2sH3s0s a monekyscka Tesxkuna 418.56 g/mol (Cnuka 21).

Cmuxa  21.  Xemujcka  ctpykrypa  Cumpactarmna  (Cnuka — mpeysera  ca:
https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Simvastatin).

OBaj MeAMKaMEHT IMpHIaia KJIacu CTaThHA, KOjU Ce KOPHUCTE 32 CMAmEHE PU3UKA O]
HACTaHKa KapAMOBACKyJapHUX OONECTH Kao W KOJ PA3JIMUUTUX TUIOBA IUCIUIUAEMHUja a
ETOB TepPaIMjCKU edeKaT ce 3aCHUBA HAa CMabEehy HUBOA MUPKYIUITYNUX JIUMTKA TUPEKTHUM
MHXUOHMpAmkEeM €HIOIeHE CHHTE3€ XOJIeCTepolia y jeTpu. broxemujcku MexaHu3am JeloBamba
cBUX crarvHa na 1 CuMBacTaTuHa 3acHHMBA ce Ha MHxuOMIMju easuma HMG-CoA penykrase
(enrn. 3-Hydroxy-3-methylglutaryl-coenzyme A reductase), xoja karanu3yje kousep3ujy HMG-
CoA y MeBaJOHCKY KHCEJIHMHY. MeBaJlOHCKa KHCEIMHA je HEOIXOJIHA 3a CHHTE3y BeoMma
3HAUajHUX jeAMIbEha KOjU Cy YKIbYYEHH y MeTa0oiau3aM M TPaHCIOPT JMIUAA YKIbY4dyjyhu
xonectepoin, LDL u VLDL (Moghadasian u cap., 1999). CumBacTaTuH je npBH JIeK u30opa y
Jeyey XHUIEpIuNHIeMuja jep cMamyje HuBoe Iupkyaumyher xomecrepomna, LDL-C,
anonumnoporenHa b w Tpummnepuma a wctoBpeMeHo ToBehaBa konueHtparujy HDL-C.
Nuxubunuja anonunporenHa b momohy CumBacraTtiHa ONOKHpa CUHTE3Yy U CEKpEIUjy
CJIO)KEHUX KOMILIEKCa JUMHUI-IPOTENH KOjU Cy mHaye Ooratu Tpurnunepuauma (Anderson u
cap., 2016; Grundy u Stone, 2019).

@Dapmarkoxkunemuka Cumeacmamuna — CUMBAaCTaTUH C€ KPUCTHU y TEPaIUjU JieUueHha
acnunuaeMuja y oOmyky Tabnera ca TpeHYTHHUM ocinoOaljameM akTHBHUX cyrcTaHmu. Ha
MpPOLIEHAT alCOpIUIMje JeKa M3 TAaHKOT M Je0enor LpeBa yTHUYE IMPOIMUCaHa J03a, Op3uHa
pacTBapama, MeTaboiM3aM aKTHBHE CYINCTAaHLIE Yy JIyMEHY IpeBa Kao U e(eKTHUBHa
nepMeabUIHOCT KPO3 CIIy30KOXKY LipeBa. JIEKOBH yia3e y eHTepOLUTe KOjHU CajpiKe pa3InyuTe
KJlac€ €H3MMa KOJU aKTHBHO YYE€CTBY]y y METa0OIu3My JieKa. AKTUBHOCT OBHUX €H3UMa je
HAjUHTEH3WBHU]ja Y TaHKOM IIpeBy. EHTEpPOIUTH Cy KapaKTepUCTHUHU IO TOME IITO CaJipiKe
CKOpPO CBE€ TUIIOBE PA3JIMUYUTUX €H3UMCKUX CUCTEMA 3a MeTabou3aMm JiekoBa y jeTpu. [locroje
JBE KJlace €H3UMa Yy CIYy30KOKH TaHKOT IpeBa: JWTECTUBHU €H3MMHU M €H3UMHU 3a
ouorpanchopmanmjy kceHoOmoruka. Haj3acTyrubeHHjU eH3UMH 3a OuoTpaHchopmalinjy
kceHoounotuka cy uzoeHsumMu CYP3A4 u CYP3AS xoju Bone mopekiio ox nuutoxpoma P4S0
(Lennernds u Fager, 1997; Basniwal u Jain, 2012). CumBactatuH ce amncopOyje wu3
racCTPOMHTECTHHATTHOT TPaKTa M XUAPOIH3yje y GopMy akTHBHE P-XUIpokcu kucenuHe. OBaj
JIeK je 3ampaBo cyrncrpar 3a nutoxpom P4S0 u nzoensum CYP3A4 pu ueMy ce metabomuiie
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y jeTpu, TAe je HBEeroBo MPUMApHO MECTO AesioBamba. CHMBACTAaTHH Ka0 U HETOB META00IHT -
XHIPOKCH KHCEJIMHAa C€ Be3yjy 3a MpoTenHe Iria3Mme. lIpumMapHO MECTO eKCKpeluje
CumMBacTtatuHa je mpeko ¢ereca, 1ok ce camo 10-15% uznydyje npexko ypruHa, yriiaBHOM Y CBOM
HeaKkTUBHOM o0nuKy. 300r Beh onucaHor HaunHa Metadonucama CUMBACTaTUH MOXKE J1a CTYITU
y HMHTEpaKIfje ca OCTalM JIeKOBUMa KOjU MHXUOUpAjy aKTHBHOCT OBHX €H3MMa a TO CY
[IUKJIOCTIOPHH, UTPAKOHA30JI, EPUTPOMUIINH, KiapuToMulinH, XV B-nporeasnn mHXUOUTOPH,
aMjoIapoH U BeparnaMuil. 300T Tora IITO OBU JIEKOBH MOTY Jla uteparyjy ca CUMBacCTaTHHOM U
13a30By 030MJbHE HEXKEJbEHE e(eKTe caBeTyje ce Ja ce u3berapajy y TEpHHjH, Ja c€ KPUCTH
aZicKBaTHa ajJTepHATHBA WM YKOJIMKO HHUje Moryhe Hahu antepHaTMBYy HEOMXOAHO je
KOHCTAHTHO MPaTUTH MallkjeHTa MPUINKOM y3uMama Tepanuje (Basniwal u Jain, 2012).

Mexanuzam anmumymopckoz oenosarwa Cumeacmamuna — Kao 1mTO je Beh
HAIIOMEHYTO, CTaTHHH CY JICKOBH KOJH C€ KOPHCTE Yy JICUCHY DPAa3TUYUTHX METAOOIMIKIX
Oonectu a moceOHO nuciunuaeMuja. Mehytum, cBe je BHIlIE HAyYHHX pajoBa Koju ce OaBe
WCTIUTUBAKEM AHTUTYMOPCKE aKTUBHOCTH OBE TpyIe JIeKOoBa, a moceOHO CHMBacTaThHa.
[Ipema mocanmammuM ca3HambiMa, CUMBACcCTaTHH MMa BeOMa 3HayajaH OMONOMIKK edekaT Ha
nponudepannjy, MUTpannjy, HHAYKIH]y anonTo3e, WH(pIaMaTOpHU M OKCHIATUBHH CTpEC y
paznuuuTUM TUnoBrMa henuja kapruHOMa. 3aHUMIBUB je moATak Ja CHMBAacTaTUH MCTOJbaBa
3HAYajHUJU AaHTUTYMOPCKH e(eKaT Ha arpeCMBHMM METACTaTCKUM TUIIOBHUMAa KapLUUHOMA Y
nopehemy ca kapurHOMUMA KOjU MMajy HIDKU arpecUBHU MOTEHIMjall. Y3uMajyhu u 063up cBe
HaBEJICHE JIMTepaTypHE TOJATKE, JOII YBEK HEMa jacHUX oO0jallmkbeha Ha KOJU HAauuH |
MOYJIAIMjOM KOjUX CUTHAIHUX IyTeBa CHMBAcCTaTUH OCTBapyje OBaKaB AaHTUTYMPCKHU edeKar
(Duarte u cap., 2021).

MexaHu3aM aHTUTYMPOPCKOT JiefioBamba CHMBACTaTHHA 3aCHUBA C€ HA KOMIIETETUBHO)]
naxuoumjun HMGCR penykrase koju je KJbYYHH €H3UM ca CHHTE3y XojecTepoia y hemujama.
VY 3apaBuM henujama KOHIIGHTpaIMja XOJecTepoiia Ce OApKaBa HA HA ONTHMAIHOM HUBOY
nomohy perynaropaor SREBP TpanckpuniuHor (axTtopa MeXaHHW3MOM IOBpaTHE CIIpere.
AXTHBaNMja OBOT TPAaHCKPHIILMOHOT (paKTopa y 3/ApaBUM henujamMa JOBOAM /0 CMambema
KOHIIEHTpaIje xojecrtepona. Mehytum y henujama kapuuHOMa OBaj HAa4YMH perynaiuje
SREBP-a je nucdynkumonanan mro henuje KapumHOMa YUHH OCETJHUBUM HA MHXHOUIH]Y
HMGCR (Mayengbam u cap., 2021). CumBacrtarus ce Besyje nupektHo 328 HMGCR penykrasy
Y Ha Taj HAYMH OJIOKHUpa CTBapame MEBAJIOHATHE KUCEIMHE, ITO TUPEKTHO YTUYE HA CMALCHE
KOHIICHTpaIje uHTpauenynapHor xonecrepona (Beckwitt u cap., 2018). Curnanau myt
MeJIBaJIOHATHE KUCEIMHE To/Ipa3yMeBa KOHBEp3Hjy aneTi-CoA y X0IecTepoa U HeCTepOoHe
M30IPEHOMNIC KOjU MMajy BeoMa OWTHE yJlore y pacTy W mpekuBibaBamwy henmja. Edexar
CumBacTaTMHa Ha OBaj CUTHAIHU IIYT OIJIENla CE€ y AMPEKTOM CMambely CHHTE3€¢ MEBAJIOHATA
ITO pe3yaTHpa MHXuOUpame nporenHcke ekcrpecuje Ras, Rho, u c-Myc. Kao nocnenuna
WHXHOUIIMje OBUX IMPOTEUHA, CMamyje ce mpoiudepannja ¥ MUTpanrja TYMOPCKUX henuja.
Cnenehu MexaHu3aM aHTUTYMOPCKOT JejoBamba CHMBAacTaTMHA 3aCHHMBAa C€ Ha JUPEKTHO]
naxubunju MMP-9, Beh onucaHor npoTenHa, KOjH je OJrOBOpaH 3a MUTPAIlH]y, aHTHOTCHE3Y
U MeTacTasupame kapuuHoMckux henuja. Llto ce Tue mponeca anruoresese, CUMBacTaTUH
nenyje Tako mrTo cmamyje akTuBHOCT TNF-a (enrn. Tumor Necrosis Factor Alpha), a
MPOAITONITOTCKU eeKaT MOCTHKE aKTHBaIMjoM Kacrnase-3 u 9 (Duarte u cap., 2021). ITocroje
JUTEpaTypHHU TOJAlld KOJH TOBOPE Ja je peryianuja aKTHBHOCTH perenrtopa 3a oapehene
¢dakrope pacra y onapehennm Tymopckum henujama, xkao mro cy henmje kapIuHoMma J0jKe,
JVPEKTHO 3aBHUCHA O]l aKTHBAIMj€ CUTHATHUX ITyTeBa KOjU PETYIUINY CHHTE3Y XOJECTepoJa.
VYrpaBo U3 OBOT pa3jiora cTaTuHU, noceOHo CHMBAcCTaTUH, MOTY OUTH MOTEHILIMjAIHU areHCH
3a MIPEBEHIIN]Y U Tepalinjy KapiuuHoMma Jaojke (Zhong u cap., 2015). Kox kapiimaoma g0jKe 4ecTo
je noBehaHa ekcnpecuja eH3UMa KOjU Cy PEeryIaTopy y CUTHAJTHOM IyTy CHHTE3€ MEBaJlOHaTa,
Mel)yTUM MaKo CTaTMHU MHXHOWPAjy MojelMHauHe CUTHAIIHE MOJIEKYJIe OBOT IyTa, MEXaHU3aM
HETOBOI' aHTUTYMOPCKOT JIeJIoBama 1 1ajbe octaje Hero3Har (Joharatnam-Hogan u cap., 2021).
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9. MeanuuHcKe OMJbKe Y aHTUTYMOPCKO] Tepanuju

buspke 3ay3umajy BeoMa BaXkHy yJI0T'Y y aHTUTyMopcKkoj Tepanuju. Hartwell je y cBojum
nyOnukanujama onucao npexko 3000 OusbHUX BpcTa ca aHTUTYMOPCKUM CBOjCTBUMA. TOKOM
1950—ux ronuHa movena cy MHTEH3MBHA MCIIUTHBaWka OMJbaka ca IIMJbeM HJIeHTH(]UKaIUje U
CHHTE3¢ HOBUX NPUPOTHUX METUKaMeHara KOju OM MOIIM Ja TIOMOTHY Yy aHTHTYMOPCKO]
tepanuju. [anac, npeko 60% OOCTYyNMHUX MEIMKAMEHATa Ha TPXKHUILUTY j€ yNpaBo OMIBHOT
nopekia. JlekoBura cBojcTBa Oubaka MOTHUYY 300T MPHUCYCTBA CEKYHIAapHUX MeTalboinTa
(Kuruppu u cap., 2019). CexynaapHu MeTa0OIUTH Cy MaJId OPraHCKU MOJIEKYJIU KOJU HUCY
HEOIXOAHM 3a PacT U pa3Boj Ousbaka, ajJl MMajy BeOMa BaKHE CEKyHJapHE yjore y oa0paHu
Oousbaka on Omsbojena, OMOTHUKOT W aOMOTHYKOI CTpeca, MHXMOMIMJU pacTa KOHKYPEHTHHX
Ousbaka, 0akTepHjCKUX U IJbUBHUHUX naToreHa (Teoh, 2015).

CekyHzapHu MeTa0OJIUTU Ce MOTY WACHTU(HKOBATU Y I[BETOBHMA, CEMEHY, CTalIy,
Kopu, TUiogy W JucTy Owbaka. Haj3HawajHuju cexkyHmapHu MeTtabonmuTH Ousbaka cy
¢daBoHou M, (PEHOIHU, TEPIICHOU TN, ATKATION/IU U jeANBECHA Koja caapxke cymmop (Siddiqui u
cap., 2022). OBu CceKyHJapHU META0OJUTH CaMOCTAIIHO WM Yy KOMOWHAIMjH Ca OCTAIUM
jeqMmbelmuMa uMajy  Beoma  3HauajHe  (apMakoiomke —edexTe:  aHTUAujadeTHUKe,
aHTUMUKPOOHE, MMYHOMO/TYJIaTOPHE, AHTHOKCHJIaTUBHE, XENaToNpPOTEKTUBHE,
aHTUXHIIEPTEH3UBHE, aHTUTYMOpCKe 1 MHore Apyre (Bhat, 2022). AuTuTyMOpCKH edexar oBux
MeTabonuTa oriena ce y MHXUOMpamy pa3iMuUTHX CUTAIHUX IyTeBa M €H3MMa KOjU CY
aKTMBHPAHM KOJI KapLIMHOMA U CTUMYJIMIIY PACT, Mpoiudepanujy, ’HBa3ujy 1 METacTa3upame.
Hajno3naruju nexoBu Ha 6MJBbHO) 0a3M KOjU c€ JaHAC KOPUCTE Yy Tepalliju KapIiMHOMa Cy BUHKA
ayikaJouau (BUHONACTUH, BUHKPUCTHH W BUHAE3HMH), €MHUIOTO(PHUIOTOKCHHHU (ETOMO3UA U
TEHUIO3U), TAaKCaHU (IAKJINTAKCEJl U JI0LETAKCeN) U IePUBATH KAMIITOTELIMHA (KaMIITOTELIMH
Y UPHHOTEKaH). busbke U najbe uMajy orpoMaH NOTEHIMjal y MPEKIUHUYKOM UCIUTUBAY U
CHUHTE3M HOBUX AHTUTYMOPCKHMX JIEKOBA jep Cy Kao TakBe NPUPOJaH U3BOP OMOAKTUBHMX
jenumbena ca BaYKHUM XeMOIIPOTEKTUBHUM cBojcTBUMa (Desai u cap., 2008).

Ilocnenmux HEKONMKO TOAMHA je JI0Ka3aHO Ja XeMOoTepaluja Koja ce Ocllama Ha
ynotpeOy MNpPUPOIHUX jelubeha Mo0O0JbIIaBa TEpanHMjcKy e(pHKAaCHOCT CTaHJapIHHUX
aHTUHEOIUIACTUYHUX JiekoBa. lIpuponHa OWJbHA jequmbEHa Ca CHAXKHOM aHTUTYMOPCKOM
aKTHBHOIINY M MUHHMAaJHOM TOKCHMYHOIINY Ha 3ApaBuM henwjaMa y KomMOWHaAmMju ca
XEMUJCKUM  XEeMOTepaneyTHIIMMa CMamyjy IMpOLIeHAaT HeXewmeHux edekara. Mehy
MPETHOCTIMA YIIOTpeOe KOMOMHOBAHUX TPEeTMaHa N3/[Baja Ce CHHEPTU3aM KOju MOXKe ImoBehatu
HCKOPUCTJBUBOCT U €(PHUKACHOCT JIEKa Ka0 U CMameme /103, n30eraBambe TOKCUYHOCTU U
pe3ucTeHIMje Ha JIekoBe. 300T OpOJHUX TEPanjCKUX MPETHOCTH, KOMOMHOBAHU TPETMaH Ce
HAIIMPOKO KOPUCTHU M MOCTAJIU je TJIaBHA OIIHja 3a JIeuehe KapluuHoMa. MHora npekInHuYKa
UCIUTHBAmka Cy JlOKasana Ja TNPHPOIHA jeAHIbEra JeNyjy CEJIeKTHBHO M TO CaMO Ha
kapruHoMmcke henuje (Pezzani u cap., 2019).
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9.1. Ocimum minimum L.

[Mopomuiia Lamiaceae je jemHa of HAJIIO3HATHJUX ITOPOIMIIA JICKOBUTHX apOMATUIHHX
ousbaka. Cagpxu oko 236 ponosa u Buite ox 6000 BpcTa, a HajIo3HAaTHjU poJoBHU cy Salvia,
Scutellaria, Stachys, Plectranthus, Hyptis, Ocimum, Teucrium, Vitex, Thymus, and Nepeta. OBy
MOpoAMIly OMJbaKa OJUIMKYje BEJIMKA PAa3HOJIMKOCT W KOCMOIIOIUTCKA AUCTpHOyiuja. Bpcre
nopoauie Lamiaceae Cy Jlako TpPENO3HATIEUBE IO YETBPTACTHM CTAOIMMa, HAW3MCHUIHUM
JTUCTOBMMA, JIOK Cy IIBETOBU 3MUTOMOP(HM ca MO MEeT CMOjeHUX JIaTHIA M Yallula, OOJIUIHO
nsononiau (Carovic-Stanko u cap., 2016).

Pon Ocimum umHe HajmoO3HATHjE JEKOBUTE OWMIbKE, ca OKO 64 BpCTe apOMaTHUYHUX
Ouspaka Koje MOTY OWTH jeTHOTOAMIIGE WM BHUIICTOAMIIKE. buonomka u ¢dapmakoaomka
aKTUBHOCT BpCTa OBOT poJla C€ 3aCHMBA HAa AHTUMUKPOOHOM, aHTUUH(IAMATOPHOM,
XEIaTONMPOTEKTUBHOM, XUITOJUITHICMH]CKOM, aTUXUTICPTEH3UBHOM, aHTHKOATYJIATHOM e(eKTy
30or vera ce Beh roguHama KOpPUCTE Y HApOIHO] MEOUIIMHHM 32 JIEUCHE PA3TUYUTUX
Metabonmnukux Oomect. Bpcte oBor poma cy Oorare pa3sHOBPCHHM CEKyHIApPHHUM
MeTa0OIUTHMA KAO IITO Cy ATKAIOUIH, CATIOHUHHY, (pJIABOHOUIH, TIIMKO3UIN, TAHUHU U (DeHOIN
KOjH JIOTIPUHOCE IIMPOKOM CIIEKTpPy hapmakonomkux edekara (Dharsono u cap., 2022).

Jenan on BaxkHMX mpenctaBHUKa poma Ocimum je Bpcta Ocimum minimum L., (O.
minimum) TIO3HAT W TIOJ HA3WBOM CHUTHOJIMCHH Oocmibak. Mopdosomku mocmMarpaHo, oBa
ombKa je xOynacra, Bucune o1 30 — 40 cm, ca CUTHUM 3€JI€HUM JIMCTOBUMA, TOK CY LIBETOBU
OeJn ca 3eJICHOM YallluIloOM U Ha BpXy cTabspuke oopa3zyjy nactu (Jakovljevi¢, 2018) (Cnuxa
22). Ocimum minimum ce Iyro KOPUCTH Yy HAPOJHO] MEIUIIMHU 3a YKIalkamke CHUMIITOMA
pecnmparopHiX WH(EKIHMja, TaCTPOMHTECHHAIHUX Teroba a Toceayje AuypeTHUKa,
AHTUMHUPETUYKA, XUIOIHUIHIEMHUjCKa U aHTUOAKTEPHjCKAa CBOJCTBA. Y TEpaIlHjCKEe CBPXE CE
Hajuenthe KOPUCTH Yy BUIY 4aja, IOK C€ 33 YKJIakhamke CHMITOMA PECIUPATOPHUX MH(EKIH]a
KopucTu y Buay unxananuja (Bilal u cap., 2012).

Cauka 22. Ocimum minimum L. — cutHonmucHu Oocwwak (Ciimka mpeysera  ca:
https://herbgarden.co.za/mountainherb/herbinfo.php?id=521)

VY npeBeHIMjU HacTaHKA Pa3IMUUTHX METAO0OJIMYKUX OOJIECTH Kao IITO Cy I0ja3HoOCT,
XHIIEpXONHUCTepueMrja U Kanuep O. minimum 3ay3uMa Beoma BakHO MecTo. OBa OmibKa
pa3IMYUTUM MEXaHW3MHUMa MOJKe Jla yTU4e Ha T'yOUTaK TeXXHUHE KOJ| roja3Hux ocoba: nosehasa
HHBO JICTITUHA, Jlenyje XI/IHOHI/IHI/I}ICMI/Ij CKHU U XHHOFJ'II/IKCMI/Ij CKH, YTUYC Ha MeTaboIM3aM MacTH
Y Ha OBEe HaYMHE CMamyje alleTHT U JIOBOAM JI0 KaJIOpHUjCKOr NedUINTA U PEAyKIUje TeJIecHe
mace. C 003upom J1a je jemaH of IIaBHUX (paKTOpa pU3MKA 3a HACTAHAK KapIMHOMA JOjKE
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roja3HOCT, HHje M3HeHalyjyhe na oBa Omibka MMa MO3UTHBAH €(eKaT Ha CBEYKYITHO CTambe
MaInyjeHTa 1 OUTHY yJIOTy y MPEBEHINjH HacTaHKa oBe Oosiectu (Sun u cap., 2021).

VYBUIIOM Y JIUTEepaTypy, CBE je BUILIE MOaTaKa 0 aHTUTYMOpPCKOM edekty O. minimum
Ha Pa3IMIUTUM MOJIET CHCTEMHMa KapIIMHOMaA, aJld jOII YBEK HHje jacaH TadyaH MEXaHW3aM
HETOBOT JiefioBama. OBa OusbKa je jako Oorara OMOAKTUBHUM jeAMEBEHUMA KOja IeTePMUHHUIILY
BEHY (PapMaKoJIONIKy U aHTUTYMOPCKY aKTUBHOCT I1a CTOTA 3aXTEBa OTICEKHHja NCIIUTHBAKA
Ha KOHKPETHUM CHUTHAJHMM IyT€BUMa KOjU Cy YKJbYUEHH y HHHULUjalM]y U IMPOrpecHujy
KapuuHoMa Jojke. [0TOBO ma y nuTeparypu HeMa IoaTaka KOju Cce€ TUYy MOMAYJIAIH]e
OMOCHHETe3e MAaCHUX KUCEMHA M aHTMOTeHe3e KO/ KapIMHOMa HaKOH IpUMEHe TpeTMaHa ca
O. minimum Ha henujcKkuM JUHUjaMa KapIHHOMA.
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10. MamuHCKO y4eme y OMOMeIMIIMHCKMM HAayKaMa: MHOBATUBHU NMPUCTYIH H
nepcneKTuBe

MammHcko yuewe (eHr. Machine learning) je mporec HUCTpakWBama, aHAIU3E H
onHoca usMel)y oapehene rpyme noparaka KOpUIIhemheM pa3IMuUTHX aHATUTUYKUX TEXHHUKA.
OBe TexHHMKE YKJbYUyjy Kpeupame Mojeia M3 KOI' MPOH3IJIa3H PEe3ysTaT KOju MOXKE MMOCTAaTH
KopucHa wuHpopMmanMja y OHOMETUIMHCKUM HUCTPaKUBAKUMA. YCIOCTaBJbAEM U
neuHUCAmkEM HOBUX MEIUIIMHCKUX 0a3a JONUIO je W JO Kpeupama OrpoMHOr Opoja
kIuHUYKNX noparaka (Harbola u cap., 2020). YecnocraBsbambe METOAOIOTH]E 32 YIIPaBbalheM
BEJIMKE KOJMYMHE XETEPOreHUX I0JaTaka IMOCTa0 je TIAaBHH NPHOPHUTET HCTPAKUBAEmHA Y
OonomenuHCKkUM Haykama. [lomamu koju cy noOujeHn y OMOMEIUIMHCKUM HCTPaKUBAHUMA
BUIIIE HUCY OTPAaHWYECHU CaMO Ha HyMEpHUYKE WM OmMHCHE, Beh moapasymeBajy WHTETpanujy
Pa3IUYUTUX TUIIOBA MYATHUMEIUjaTHUX MOJAaTaKa Kao IITO Cy CIUKE, ayAHO M BHJIIEO MOAALHN
(Shu u Ye, 2023).

MammHCKO y4eme je Hallulo BeIUKY MPUMEHY U Y WIACHTU(DHUKAIMH U aHATU3UPaABY
TyMOp Mapkepa. MosekynapHu MapKepu MOTY MOOOJBIIATA UJarHOCTHYKY W MPOTHOCTUYKY
MPOLIEHY ¥ MOMONhHM JiekapyuMa MPUIMKOM ofipeljiBama aIeKBaTHOT TEPAIHjCKOT MPOTOKOJIA 32
CBaKor' MaiujeHta noHaoco0. Ha oBaj HauMH ce NOCTWKE HHIMBUIYaTHU MPHUCTYH Yy
MOCTaBJbaly JUjaro3e, Jeuewy U nmpahemy CBAKOT MallljeHTa YeMy TEXH MOJIEpHA OHKOJIOTH]a
(Mitra u cap., 2014; Cvetkovi¢, 2017; Zhu u cap., 2018; Qu u cap., 2018; Wen u cap., 2019;
Lai u cap., 2020). 13 nmepcrnexkrtuBe oBe MpOOIEeMATHKE, MALIMHCKO yuY€Hhe HYIUd HOBE U
euKacHe HaunHe Kopullhemwa rmojgaraka u ajiropurama. AJIropuTMH MAIIMHCKOT yU€ha MOTY
Jla aHAIM3UPajy BENUKE KOMUYMHE KIMHWYKO-TIATONOMIKMX M OHOJIOMIKMX TOAaTaka Koju
omHCyjy onpeheHn KapIuHOM, YHME C€ ayToMaTH3yje U Mo0oJbIaBa €(PUKACHOCT U TAYHOCT
CKpMHUHTa TyMOp Mapkepa. Ha oBaj HauuH ce celeKkTyjy HajBaXKHHje KapaKTepHcTuke koje he
ce KOPUCTHTH 3a Kpeupame oipeheHMX NpeANKTHBHUX MOJeNa, Ka0 W YCIOCTaBbambe H
nepuHucame penanuje usmel)y Tymop mapkepa u Tuna kapuuHoma (Fu u cap., 2024).
[ITaBuine, ONTUMU30BaH alTOPUTAM MAIIHMHCKOT yUea, KOjU MPHUKYIJha U ca Mpenr3Homhy
oOpahjyje oBakBe THIOBE IMOJaTaka, MOXKE OJAKIIATH MEPCOHATN30BAH CKPUHUHT TYyMOD
MapKepa aHAJIM3HPAameM WHIWBUAYATHOT TeHOMa W Tpodmia eKcIpecHje NIUbaHuX
napamerapa. Crora, MalllMHCKO y4Ye€H-€ IMPEICTaBha BeoMa MOhaH ayiaT y OHMOMEIUITUHCKUM
UCTpaKMBambUMa KOJU JIeKapy W HCTPaXMBa4l MOTY Jla KopucTe 3a OoJbe pasyMeBame U
mo0oJbIIake TUjarHOCTUIKUX MpoTokona (Jian u cap., 2021; Fu u cap., 2024).

TexHuKe MaIIMHCKOT y4€Ha Ce MOTY MOAEIUTH Ha JBE KaTeropuje: HaarieqaHo U
HEHarneqaHo MamuHcko yuewe (Cnuka 23). Henadeneoano mawuncko yuerbe ¢ OJHOCH Ha
TEXHUKY Koja HHje oapeleHa HEKOM MPOMEHJHPMBOM WJIM O3HakoM kimace. Kom oBor Tuma
MAIIMHCKOT y4Yerha He Kpernpa ce MO WM XUIIoTe3a Mpe aHaIu3e. AJITOpUTaM ce pUMemyje
JTUPEKTHO Ha MOoJaTKe U T0OMjeHU pe3ylITaTu ce oaMax Tymadye u mpasu ce mozen. Ha ocHoBy
CBETa HaBE/ICHOT, HEHAATIIEIAHO MAITMHCKO YU€He C€ KOPHUCTH 3a Ie(hMHUCAbE Kilaca Mmojaraka
0e3 mpeTXoAHOTr JonesbMBama kiace. I'pynucame (eHmt. Clustering) je jemHa oJi HajBUIIEC
kopunrtheHuX MeTojla HeHa [I'eJTHOT MaIuHKOT y4erma (Greener u cap., 2022).

Hacynpor usHeTOM, KOI Haod2nedanoe MauiuHCKoZ yuerba MOJAEN WU XUIOoTe3a ce
Kpenpajy mpe came aHanmsze. Llusb kpeupama mozena KopumhemeM TEeXHUKA HaaIIeaaHor
yuema je J1a ce MpeaBUIN UCXO WM Kareropuja o uHtepeca. [IpuMena HaarieqaHor yuema
je orpoMHa y OMOMEIMIMHCKAM HCTpaKUBambHMa. AJTOpUTAM Cca HaJINICAaHUM YUYCHEM
MOKyIaBa Jia 00jacHU Kako ofpeleHe KapakTepUCTUKE YTHUy Ha MPUIATHOCT Ie(HUHHUCAaHO]
knacu. [loctoju Beoma Bemuku Opoj anropuTama KOjH IMPHIAAjy HaAIIeTaHOM MAaIlHHCKOM
yuewy a Hajpehy mnpumeHy y OHMOMEIMIIMHCKMM WCTpakuBamhMa uMajy: Jlorucruuka
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perpecuja, Crabno omtyunBama, CirydajHa nryma, HauBau bajec, Metona moTnopHux BeKTopa
u K Hajommkux cycena (Webb, 2018).
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Cauka 23. CxeMaTCKu TpuUKa3 pa3iuka u3Mely OCHOBHHX TEXHHMKAa MAIIMHCKOT YYeHa
(Cnruka mpey3era uw MoaudukoBaHa u3: https://analystprep.com/study-notes/cfa-level-
2/quantitative-method/supervised-machine-learning-unsupervised-machine-learning-deep-
learning/).

Jocucmuuka pezpecuja (earn. Logistic Regression) je jenHa o]l HajBullle KOpUlTheHux
aJropuTamMa HaJArJIeaHOT MAIIMHCKOT yuyema. OBaj alropuTaM ce KOPUCTH 3a TpenBubame
KaTeropuyke 3aBUCHE TPOMEHJbMBE KOPUIINEHEM CKyla HE3aBHCHHX HPOMEHJbUBUX.
JlorucTruka perpecHja je 3HauajaH alropuTaM MAIIMHCKOT ydYerha KOju MMa MOTYNHOCT aa
00e30enu BepoBaTHOhy U kiacu(uKyje HOBE TOAaTKe KopucTehr KOHTHHYHUPaHe U TUCKPETHE
cKynoBe noparaka. Kopuctu ce 3a xiacudukanyjy 3amnaxama KopucTehu pa3nnanurte cKynoBe
nojaraka u yjenHo oapelhyje HajegukacHuje Bapujalie Koje ce KOpUCTE 3a Kiacudukaiujy.
[locToje Tpu THIIAa JIOTUCTHYKE pETpecHje Koje Cce MOTy NPUMEHUTH y OHOMEIUIIMHCKAM
uctpaxkupamwuma (Loh, 2023):

1. bunapHa norucTuyka perpecuja — 3aBUCHa MPOMEHJbUBA je OWHApHA, OMHOCHO MOXKE
MpUNaJaTH jJeAHO] WU APYToj Ne(hUHUCAHO] KIIACH.

2. HomMuHamHa JOTHCTUYKA perpecuja — 3aBUCHY MPOMEHJbUBY OMHKCY]y TPU WU BUIIE
KaTeropuja koje Mel)ycoOHO He MOTY Jia ce YIIopee.

3. OpauHaniHa JIOTHCTUYKA perpecyja — 3aBUCHA MMPOMEHJbUBA Y OBOM CIy4ajy UMa TpHU
WJTU BUIIIE KaTEeroprja Koje ce Mory ynopehuBaTi U paHTUpaTH.

Cmaoéno oonyuusamwa (eHri. Decision tree) je aJlropuTaM KOJU TPUTIaIa HAATICTAHOM
MAIIMHCKOM YYely KOjU MOXE Ja ce KOPHCTU 3a mpobieMe Kiacudukanuje U perpecuje.
Kiacudukanmja ce momarke kazua je usia3 JMCKpeTaH, aperpeCHOHN MOJIEI C€ KOPUCTH Kaja je
n3Ja3 nojparaka KOHTUHyupas. Ctabio ouTyuuBama je Idjarpam Koju npeacTasiba cBa Moryha
pemema 3a onpeheru mpodnem 3acHoBaH Ha onpelhenum ycinouma (Charbuty m Abdulazeez,
2021). OBaj anroputaM ce KapakTepHile CTPyKTypoM ctaliia npu yemy ra cienaehu nojmosu
OTIHCY]Y:

—

PaznBajame — mpoliec pasiarama YBOpa Ha JIBa WM BUIIE TIOAYBOPOBA;

2. Usop oanyKe — OBaj UBOP CE€ pa3iiake Ha MOJAYBOPOBE M HA3UBA CE YBOP OMITYKE;

3. Ypop nucTa — OBaj YBOP CE€ HE pa3jiake W IMpEJCTaBJba MPEAUKIN]Y KOjy je cTabiio
OJITyYUBaHa OJIPEIUIIO;

4. TlpyHuHT — yKIIabamke MOJYBOPOBA;
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W

I'pana/monctabno — mpeacTaBiba MOCKYII IEJIOT cTadna;
6. UBop moToMaka u YBOpP POJMTEIhA — YBOP KOJH CE€ JICIH Y IMOAYBOPOBE j& POIUTEIHCKU
YBOp, a MOJAYBOPOBHU Cy YBOPOBH IMMOTOMAKA TOT POJUTEIHCKOT YBOPA.

Cnyuajne wiyme (eurn. Random forest) mpeacTapibajy HajArelaHu KiIacu(pUKAIIMOHH
QITOPUTAM MAIIMHCKOT y4ema. MoXe ce KOPUCTHTH M 3a KIacH(HKALHUjy U 3a perpecujy.
Takole je HajekcHOMITHU]HM U HAjJIaKILIU alropuTam 3a kopuirhemwe. Ha3us oBor anropurma
MOTHYE W3 YAEHCHUIIE /1a C€ MOJEJ CacTOj! O] MHOIITBA cTabasa OIydruBama, Ol KOjuX CBaKO
BpIIM TpeaBuhame Ha HEKOM YIIa3HOM Mojatky. Pesynararu npeasubama cBux crabana ce
MIPUKYTIJba]y U METOIOM TIacarma BpIH ce n300p koHaune oryke. Illyma ce cacroju o crabna
omnyuuBama. Kaxe ce ga mro Buie crabna mma, To je myma cHaxkHuja. CiaydajHe IIyme
Kpeupajy crabna oIjyurMBama Ha HACYMHUYHO OJa0paHUM y30pIMMa Ioaaraka, Jo0ujajy
npensuhame oJ cBakor crabna u O6upajy HajOoJbe pelleme MyTeM Iacama. Takohe mpyxka
MPWINYHO A00ap mokazaresb BakHOCTH dyHKIMje (Ren u cap., 2017).

Anzopumam K najonuscux cyceoa (eurn. K-Nearest Neighbor — K-NN) je jenan on
HAjjeHOCTaBHUJUX AaJlTOPUTaMa MAIIMHCKOT y4YeHa 3aCHOBAHOT HA TEXHUIU HAJTJIEJaHOT
yuewa. K-NN anropuram mpermnocraBiba CIMYHOCT u3Mel)y HOBOr moparaka M JOCTYITHHX
MojlaTaka M CTaBJba HOBH CIIy4aj y KaTeropHjy Koja je HajCIM4HUja JOCTYITHUM KaTeropujama.
K-NN anropuram 4yBa cBe IOCTYITHE ITOJIaTKe ¥ KJIacu(HKyje HOBY Ta4yKy IO/1aTaka Ha OCHOBY
cimyHocTH. To 3Ha4M /1a Kaja ce 1ojaBe HOBH IMOJAIM OHJA CE JaKO MOTY KIaCH(PHUKOBATH y
kareropujy KopummemeMm K-NN amropurma. K-NN anropuraMm ce Moxe KOPHCTHTH 3a
perpecujy Kao u 3a KJacupuKalujy, ajii ce yriIaBHOM KOPUCTHU 3a Ipobieme kiacupukanyje.
K-HH je Hemapamerapcku ajroputam, IITO 3Ha4YM Jla HE TPABU HUKAKBE MPETIIOCTABKE O
ocHoBHuM nonanuma. K-NN anroputam y a3u o0yke camo uyBa CKyT IofaTaka u kaja 100uje
HOBE IIO/IaTKe, OHJAa Te¢ TMoJaTKe Kiacu(uKyje y Kareropujy koja jeé MHOTO CJIIMYHAa HOBHUM
nogaruma (Zhang, 2016).

Memooa nomnopuux eéexmopa (eHuri. Support Vector Machine — SVM) je jenan on
HQJIIONMyAapHUjUX QJITOPUTaMa 3a HAANIEAAaHO YYeHe, KOjU Ce KOPUCTH 3a Ipobieme
kinacudukanyje u perpecuje. MelyTum, MpBEeHCTBEHO ¢€ KOPUCTH 3a MpodieMe KiiacupuKamje
y MalIMHCKOM yuemy. L{nss oBor anropur™ma je 1a cTBOpu HajOO0JbY JIMHU]Y HITH IPAHUILY OJUTYKE
KOja MOXKE JIa OJ[BOjU N—IMMEH3MOHAIHU MPOCTOP Y KJIACE TAKO JIa MOKEMO JIaKO J]a CTaBUMO
HOBY TayKy Ioj[aTaka y MCIpaBHY Kareropujy y Oyayhnoctu. OBa rpaHuia Hajoosbe OMITyKe
Ha3WBa ce xurep paBaH. SVM Oupa eKkcTpeMHe Tauke/BEKTOPE KOjU IOMaXKy Y Kpeupamy XUIep
paBHU. OBU €KCTPEMHH CIIy4ajeBH C€ HA3MBajy BEKTOPH IOAPIIKE, U CTOTa CE aJropHTaMm
Ha3WBa METO/A MOTIOPHKUX BekTopa (Behera u cap., 2023).
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I IIH)b HCTPA/KUBABA

Benmka je morpeba 3a MCIIMTHBAKEM CYIICTAHIM PA3IMYUTOT TIOPEKJIa U MEXaHU3Ma
JIeNIoBama 3apaji pa3Boja HOBUX aHTUTYMOPCKHUX JIEKOBA, 003MpPOM Ha cBe Behy yuecTanocT
KapIMHOMa JI0jKe ¥ OpojHa HeXeJbEeHa J1eJCTBa XeMOoTeparneyTCKuX areHaca. [I[penamena jexoBa
ce CHpPOBOAM Yy IMJbY TecTHpama Beh 0J00peHMX KIMHUYKHUX JIEKOBA Ca I1O3HATUM
(hapMaKOKMHETUYKUM CBOJCTBHMA, Ca TEHJIEHLHUJOM HAECHTU(UKaAlLMje HOBUX TEPAaInjCKUX
uHavkanyja. Mmajyhu y BUay 1a cy NpekiMHUYKa TecTHpama NpBa (a3a MCTPAKMBamba y
CKJIONY TpoIleca NMpeHaMeHe JIEKOBA, Y OKBHPY OBE JOKTOPCKE IUCEpTallfje WCIHUTaH je
aHTuTYMOpCKH edekar Opnucrara 1 CumBacTaTrHa Ha hellnjcKuM JMHKUjaMa KapliMHOMa JI0jKe
in vitro. Bynyhu na cy noBullleHa TelleCHa Maca U XUIEPXOJIeCTeposieMrja JeIHU O TIIaBHUX
(dakTopa pH3MKa 3a HACTAHAK KapLUUHOMa JI0jKE, OBH JICKOBH Cy OAa0paHU Kao TPETMaHH.
AKXTyellHa UCTpaKuBamba Ha M0JbY UCIIUTUBAEKbA HOBUX aHTUTYMOPCKHX JE€UE-ECHA 3aCHUBAJY
ce W Ha ynorpeOu OMJbaka M CYINCTAHIM HPUPOAHOr TMOpPEKJIa y NPEeBEHIHMjU U Tepanuju
KapuuHOMa JOjKe. Y OKBHPY OBE JAHCEpTalhje HCIUTaHA j€é W aHTUTyMOPCKAa aKTHBHOCT
nexoBute omibke O. minimum.

C O63I/IpOM Ha aKTyCJIHOCT TEMEC, IOCTABJbEHU CY IU/bEBU IIPBE q)a3e HCTPaXKUBaIba:

e lcnutuBame aHTUTYMOPCKOT TOTEHIM]jaja, OJHOCHO IUTOTOKCHYHOCTH Oplucrara,
CumBacratuna u O. minimum Ha henujckum TuHUjaMa KapiuHoma nojke (MDA-MB-
231 u MDA-MB-468). Kao KoHTpoia HUTOTOKCUYHOCTH KOPHUIINEHH Cy 3IpaBU
¢bubpodmactu MRC-5.

e llcnutuBame THIIA HHAYKOBaHe helrjcke CMPTH HAKOH MPUMEHE 0a0paHuX TpEeTMaHa
Ha henujckuM MHUjamMa KapIHOMA J0jKe.

e lcnutuBame edeKTa peJOKC CTaTyca HAaKOH MPUMEHE TpeTMaHa y henujckuM JTruHrjama
KapIMHOMa J10jKe pahemeM KOHIICHTpalllje HUbaHuX apaMeTapa: CyrepoKCH/I aHjOH
pamukana (O27), Bomonuk-mepokcuna (H>Oz) m mamonmmangexuma (MDA) kao
uHANKaTopa omrehema nunuma MeMOpaHe W KOHIICHTPAIHje YKYIMHOT TIIyTaTHOHA
(GSH).

e OppehuBame KOHIEHTpalMje YKYNMHUX JMIKAA HAaKOH INPUMEHE TpeTMaHa Ha
henwjckuM TMHUjaMa KapImHOMA JI0jKe.

e lcnutuBame MOJEKYyJapHUX MEXaHHW3aMa JIejcTBa TpeTMaHa Ha CUI'HAJIHE MOJIEKyJe
YKJbYUYEHE y Ipolec OMOCHMHTE3€ MAacHHMX KHCEeIMHA y henujama KapIuHOMa JOJKe:
penatuBHe excnpecuje WPHK u nporenmncke ekcmpecuje ACLY, ACC u FASN
CUTHAJTHUX MOJIEKYJa.

e lcnutuBame MOJIEKYJapHUX MEXaHH3aMma JejcTBa TpeTMaHa Ha CHUTHAJIHE MOJIEKYyJe
anruoreHese y hemmjama kapuuHoMmMa Jojke: penatuBHe ekcnpecuje WPHK nu
nporenHcke ekcipecuje VEGF-A, MMP-9 u CXCL12/CXCR4 curnaaHux MOJEKya.

e lcnuTuBame MOBE3aHOCTH MOJICKYJapHUX MEXaHH3aMa OMOCHHTE3¢ MAaCHUX KHUCEIMHA
ca TPOIECOM AaHrHOreHe3e HAaKOH MNpPUMEHE TpeTMaHa Ha NeNujcKuM JIMHHUjama
KapImHOMa JIOjKE.
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Jlpyra ¢a3a ucTpaxkuBama y OKBUPY JOKTOPCKE JUCEepTallHje 3aCHUBaja ce Ha npahemwy
MOJIEKYTapHUAX MapKepa KOjH Cy Y BE3H ca IIPOIeCOM OMOCHHTE3€ MAaCHUX KHCEIMHA HAa MOJEI
cucTeMy TKHMBa KapiuHoMa Jojke. Ilopemehaj OnocuHTe3e MacCHMX KUCENIMHA je MOBEe3aH ca
XUIEPXO0JIECTEPOIEMH]OM, T0ja3HOIINY Ka0 U MHOTUM JPYTUM MEeTa00JIIMYKUM OoJecTUMA.

Ha ocHOBy HaBeIeHOI, NMOCTAaBJbEHU Cy IHMJbEBU Jpyre ¢aze HUCTPAKUBAKBA y OKBHUPY
JIOKTOPCKE TucepTaluje:

Ucnututn penatuBay excnpecujy "PHK ACLY u FASN reHa 4uju Cy TpPOTEHHCKH
IPOAYKTH YKJbYUEHU Y OMOCUHTE3Y MaCHUX KUCEJIMHA y Y30pLKMMa TKMBA KapLuHOMa
JI0jKE U Yy30pLHMa U3 MUKPOOKPYKEHa.

WcnuraTtu na nu npotenHcka excnpecrja FASN-a, kao u penatuBHa ekcripecuja ”PHK
ACLY n uPHK FASN rena y KapUMHOMCKOM TKHBY W Yy30pLHUMa TKHBa U3
MHUKPOOKpY’K€Hha KapLUHOMA J0jKE 3aBHUCE OJ XUCTO-HATOJIOIIKUX KapaKTEepUCTHKA
(BpcTa KapIMHOMAa, CTaTYyC XOPMOHCKHX PEleNnTopa, XyMaHOT enujepMaiHor ¢pakropa
pacTta u roJuHa naiujeHara).

Wcnuratn na mu penatuBHa excnpecuja MPHK ACLY u FASN reHa, U NpOTEHHCKE
excnpecuja FASN-a y KapIIMHOMCKOM TKHBY M y30pIIMa TKUBa U3 MHUKPOOKPYKEHA
KapIIMHOMa JI0jK€ TIOBE3aHa ca CTEIEHOM arpecHMBHOCTH KapiuHoma aojke (TNM
KJacu(uKanmja ¥ XUCTOJIOIIKH TPaIyc).

HcnutaTti ynory MUKpOOKpY>KeHa KaplIMHOMA Y MIPOrPecHju KaplmHOMa J0jKe.

Tpeha ¢a3a ucrpa:kuBama y OKBHpY OBE JOKTOPCKE JHCEPTAIje Orea ce y NIpUMEHU
CaBpEMEHHMX METO/Ia MAIIMHCKOT yuema ca IubeM mnobosbiiaa TNM kinacudukanuoHor
MojieNia KaplimHOMa JI0jKe.

[IpunnkoM OBOT THIIA UCTPaKMBaba MOCTABILEHU €y cliefaehu UIbEeBH:

Kpenpame jenuHcTBeHe Oasze Mmojaaraka Koja CaJp)Xd CBE JOCTYIMHE KIMHUYKO-
NATOJIOIIKE M OMOJIOIIKE MOAATKE O TUITY IMjarHOCTUKOBAHOT KapIIMHOMa ca OCEOHUM
OCBpTOM Ha nojatke y Be3u TNM knacudukanuonor mojena.

W3Bpumntu  cratucTuuky o0paay TmojgaTaka momMohy caBpeMEHHX —airopurama
MalIMHCKOT y4YeHa Ha OCHOBY MPUKYIJBEHUX I0JIaTaKa U3 JeAMHCTBEHE Oa3e KpenpaHe

HUCKJbYYHUBO 3a OBO UCTPAKUBALC.

JedbuHncaty KIIMHUYKY 3HA4aj HajOOJhE pAaHTUPAHOT KIACU(UKAITMOHOT aJITOPUTMA Ha
ne(UHUCAHOM CETY ToJIaTaKa.

HUcnuratn na nu mporenHcka ekcnpecuja FASN-a pompunocu moGosbimary TNM
KJIacU(PUKALMOHOT MO/JIENIa Ha MOJIEN CUCTEMY KapIIMHOMA JOJKe.
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11 MATEPHJA/I U METO/E

ExkcniepumMenTannu 1eo UCTpaxuBama y OKBUPY OBE JIOKTOPCKE AucepTanuje ypahex je
y JJaboparopuju 3a henujcky u MoseKkynapHy ouonorujy, MHCTUTyTa 32 OMOJIOTH]Y U €KOJIOTH]Y,
[IpupogHo-maremaTuikor ¢akynrera, YHuBep3uteTa y Kparyjesiry.

Xemukanuje u peacencu

3a motpebe u3Bohema ekcriepMeHara TOKOM M3pajie TOKTOpCKe AHcepranuje Kopuiihene cy
cienehe xeMHKanuje W peareHCH: MEIUjYM 3a Tajemhe MMOPTATU30BaHUX NENjCKUX KYyITypa
DMEM (enrn. Dulbecco s Modified Eagle Medium), dbocdarau mydep PBS (enrn. Phosphate
Buffer Saline), rosehu peramnu cepym FBS (enrn. Fetal Bovine Serum), 0,25% tpuncun-EDTA
U TICHUIWINH/CTpenToMUIMH HabaBibeHH cy of Capricorn Scientific, E6cnopdeprpysn,
Hemauka. MTT pearenc (eHnin. 3-/4,5-dimethylthiazol-2-yl]-2,5-diphenyltetrazolium bromide)
HaOaBseeH je on Santa Cruz Biotechnology, Jlanac, Tekcac, CAl. DMSO (eurn. Dimethyl
sulfoxide), cekyHIapHO aHTUTENO KowyroBaHo ca Cy3, mpUMapHO MOJUKIOHCKO aHTHUTEIIO
CXCR4, u DAPI 60ja (enr. Diamidino -2- phenylindole) cy on Thermo Fisher Scientific,
Bonram, Macauycerc, CAJI. AkpunuH opamx ox Acros organics, I'en, benruja. Etnnnjym
opomun (enrn. Ethidium bromide), NBT (eurn. Nitro Blue Tetrazolium), anGyMuH MOPEKIOM U3
roBeueta BSA (enrn. Bovine Serum Albumine), xmopodopm, eranon u uzomnpornanon PCR
yrcrohe HabasbeHu cy on SERVA, Xajnenbepr, Hemauka. IIpumapHa MONHUKIOHCKA aHTHTEIA
VEGF, MMP-9 cy kynseenu on RD System, Muneanonuc, Munecora, CAJl. MoHOKIIOHCKa
npumapHa antutenna ACLY, ACC, FASN u Meaujym 3a Jieribene nmpenapara ¢y HabaBJ/beHH O]
Abcam, KemOpuir, Benuka bpurtanuja. Opnucrar, CuMBacTaTiH, BAaHWINH, IEPOKCHIa3a TUTT
I mopekyiom U3 peHa, CyMIIOpHA KucenuHa, opTodochaTHa U TpuxiopcupheTHa KUCENIHMHA,
XHIPOTCH-TICPOKCU, AalleTOH, THOOApOUTypHA CyI(QOCaTHIMIHA ¥  XJIOPOBOIOHHYHA
KucenuHa, TpumaH 1iaBo, GSH  pemykraza, KarexuH, p-KyMapuHCKa KHCEIIMHA,
MPOTOKATEXyWHCKA KHCEIHMHA, 3,5-TUXUpOOCH30¢Ba KHUCEIIMHA, TajHa KUCEIWHA, p-
XHIPOOCH30€Ba KUCEIIMHA, CUPUTHH, CHPUTHHCKA KHCEIHHA, (hepyJMHCKa KHCEIHHA, PYTHH,
KapenyHa KHCENHMHA, KBEpPLETUH-3-0-TIIyKOMHUPAHO3M/, XJIOPOT€Ha KHCEIWHA, KBEPIETHH,
Metanon cy on Sigma-Aldrich, Cent Jlyuc, Mucypu, CAJ/l. NADPH (enrn. Nicotinamide
adenine dinucleotide phosphate) n DTNB (eurn. Ellman's Reagent) cy AONpeMJbEHH O]
Invitrogen, Bonram, Macauycerc, CAJl. SDS (ewrmn. Sodium dodecyl sulfate) n
napadpopmangexun (et Paraformaldehyde - PFA) cy xymbenn ox Merck, [lapmimrar
Hemauka. TRIzol (enrn. TRI Reagent) m PCR Boma (enrn. RT-PCR grade water) cy on
npou3Bohaya Ambion, Texcac, CAJl. Ilpajmepu cy mnopydenu ox Eurofins Genomics,
Eb6epcoepr, Hemauka. Kut 3a peBep3ny Tpanckpunuuju (eHrin. Applied Biosystems™ High-
Capacity cDNA Reverse Transcription Kit) w xut 3a qPCR (enrn. Applied Biosystems SYBR
Green PCR Master Mix) cy nabasibern on Applied Biosystems, Bonram, Macauycerc, CA/JI.
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1. Y3iopkoBame, naeHTH(PHKANHMja U IPUNPeMa OMJbHOT MaTepHjaJia

LBetoBu BpcTe O. minimum cy y30pkoBanu y ceny lopma Tpemmesuia (GPS 44° 13’
0" N, 20° 33" 0" E), ommruna Apanhenosan, 2019. roguse y nepuoay 1BeTama Of jyHa J0
cenreMOpa 1o cyBoM BpemeHy. CakyIlJbeH MaTepujall je TpaHcrnopToBaH 10 Jlaboparopuje 3a
¢dbusnonornjy Owmbaka, MHcTuTyTa 3a OMONOTHjy U ekojorujy, [IpupomHo-mareMaTHykor
(daxynrera, YauBep3urera y Kparyjepmy. Jletepmunanuja OupHOT Marepujajia je o0aBJbeHA
KopuIIhemeM CTaHIapJHUX KJbydeBa 3a uiaeHTtupukanujy ousbaka (Josifovié, 1970 — 1980;
Tutin u cap., 1964 — 1993). Y3opuu 6uspHOT MaTepHjaia KOjU j€ MPEAXOIHO XepOaIM30BaH Cy
nenoHoBaHu y XepOapujym MHcTHUTyTa 32 OHMONOTHjy M €KOJOTHjy NpH 4eMy je a00HjeH
uaeHTU(DUKAIMOHN Baydep ca uaeHThudukanuonuMm Opojem 134/020. buspHM Matepujan je
CYIIEH Ha TAMHOM M CyBOM MECTY, HAKOH Yera j€ YCUTHEH M NPHUIPEMIbEH 3a EKCTPaKIH]y
MeTaHoJIoM. Y3eto je 10 g cyBux ycuTHmeHHX IBeToBa, nomaro je 100 ml meranonma wu
eKCTpakiyja je BpueHa ca Soxhlet amaparom y nBa HaBpara. OBaKko NpUNPEMIbEH METAHOIHU
eKkcTpakT je uirpupan kpo3 ¢unrep manup (Whatman, No. 1) u ymapen na IKA Rotary
Evaporator - WU-28710-00 anapary na 40 °C. OBako mpuIpeMJbeH METAHOJIHH EKCTPAKT je
4yyBaH y TaMHO] Oouni y ppmwkuaepy Ha 4 °C no ynorpeode.

1.1. OgpehuBame KoHueHTpauuje peHona, PJIABOHONIA U TAHMHA

OnpehuBame KoHIICHTpaIMje (eHomna, GIaBOHOUIA M TAHHHA Y METAHOIIHOM CKCTPAKTY
usetoBa O. minimum ypabheno je y Jlaboparopuju 3a ¢usnonorujy Ouspaka, MHctuTyTa 3a
ouonorujy u exonorujy, [lpuponHo-maremaruakor axynrera, YHuBep3uteTa y Kparyjesiry.

VkynaH caapxkaj ¢penona je onpehen cnexrpodoromerpujcku nomohy Folin-Ciocalteu’s
metozae (Wootton-Beard u Ryan, 2011). Pesynrarn ykymHux (eHONa Cy MpeICcTaBJbeHH Kao
eKBUBAJIEHTH raiHe kuceianHe (mg GAE/g) y ogHOCy Ha JMHeapHy jeHaYMHYy 10OUjeHY U3
KOHCTpyHcaHe cTanaapase kpuse (y=0.006x+0.0069, R?=0.994).

Konuentpanuje gnaBonousa je ogpelheHa mpuMeHOM METO/IE Ca ATyMHHH]YM XJIOPUIOM
(Quettier u cap., 2000). Konnearpanuja ¢raBoHoH1a je M3padyHaTa U3 JUHEAPHE jeTHAYNHE
cranmapaae  kpue  (y=0.014x+0.027, R?=0.995). Pesynratd Koju IIpeICTaBibajy
KOHIIEHTpAIHjy GJIaBOHOUIA Cy U3paKEHU MIPEKO eKBUBalieHTa pyTuHa (mg RU/g).

Konnenrpanuja tanuna je onpehena kopunthewem Oyranon-HCl merome (Makkar,
2000). [Mujanuaua Xxjaopuja je KopuilheH Kao cTaHgapl NPWIMKOM H3Bohema OoBe METOJE.
KoHnenTpanuja TaHuHa je M3padyyHaTa NpPEKO JIMHEapHE jelHAauYMHe M3 CTaHIapJHe KpHBe
(y=0.009x+0.006, R*=0.999).

1.2. HPLC anaau3a Oum/bHOI MarepujaJjia

Wnentudukanuja GeHONHUX jeIUBEHa NPUCYTHUX Y METAHOIHOM E€KCTPAKTy I[BETOBA
O. minimum ypaheHa je y capaamH ca kKojerama ca Muctutyra 3a xemwujy, [IpupomHo-
MaTtematudkor (axynrera, Yauepsurera y Kparyjesiry.

Nnentudukanuja u kBantudukanyja GeHoTHUX jeaumbema y 1iBeToBuMa O. minimum
ypahena je Ha Shimadzu Prominence HPLC cucremy. OBaj HPLC cuctem ce cactoju ox: mymie
(LC-20AT), nmeracepa (DGU-20A), nehu 3a komony (CTO-20A), WHJEKTOPCKOT CHUCTEMa ca
netsboM on 20 pl, merekropa (SPD-M20A PDA) u xontpomopa cucrema (CBM-20A
Prominence 3). 3a morpebe oBor ekcnpenmeHnTa kopuiithena je Luna C18 komona. MoOunHy
¢dazy cy unnmmm: (A) aneronutpun u (B) Boma: cupherna kucenuna = 100:1 v/v. [Ipotok
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MoOunHe ¢ase je 6uo 0.7 ml/mun, nok je meh 6mna nonemena Ha 35 °C. HPLC mporpam
MoOmiTHe (a3e 3a eyupame Ouo je: nmuHeapHH TpamdjeHT ox 95% — 93% B (0 — 7 min),
nuHeapHU rpaaujeHT ox 93% — 91% B (7 — 9 min), auneapuu rpaaujeHt o 91% — 87% B (9 —
12 min), nuneapuu rpaaujeHt oa 87% — 85% B (12 — 15 min), nuaeapuu rpaaujeHt ox 85% —
80% B (15 — 20 min), tuneapuu rpaaujeHT ox 80% — 37% B (20 — 35 min), u U30KpaTCKH 01
10% B (35 — 40 min). PDA nerekrop je 6uo nomemnieH na mparu ancopriujy ox 200 nm xo 800
nm, JOK Cy Xpomarorpamu ¢eHosna u (raaBoHOMJA IETEKTOBaHM Ha: 254 nm (3a rauny
KHCENuHY), 260 nm (3a MPOTOKATEXyHMHCKY KUCEIUHY, 3,5-TUXUIPOKCUOEH30]€BY KHUCEIINHY, P-
XUJIPOKCUOEH30j€BY KUCEINHY, CHPUHTHH, PYTUH, KBepLeTUH-3-O-rrykonupanos3un), 280 nm
(3a CUpMHTMHCKY KUCEINHY U KaTexuH) U 320 nm (3a XJIOPOTE€HCKY, P-KYMapHHCKY, KaQpeHnHCKY
U QepyliHy KHCEIHHY).

Cysu ekctpakt uetoBa O. minimum (10 mg) je xopumrheH 3a kBaHTU(UKAIN]Y PeHOTa
u (hmaBoHOMAA pacTBOpeH je y 1 ml meranona, na 6u ce nobuo paguu pactsop ox 10 mg/ml.
OBako mpunpeMIbeH eKCTpakT je mpe u3Bohewa HPLC ananuse guinrpupan paau ykiamama
Heuucroha. [la 61 ce onTUMHU30BaIu XpoMarorpadCKu YCIOBU CBaKH CTaHIAAp/ j€ paCTBOPEH Y
MeTaHoy y KoHneHTpanuju ox 1000 pg/ml, a 3atum pazdmaxeH 10 KoHieHTpanuje ox 500
pg/ml. ¥V cBpXy KBaHTUTATUBHE aHanM3e 1BeToBa O. minimum HAIPaBJbEH je TOYETHH PACTBOP
CMeIlle CBUX CTaHJIapAHUX JeIUHCHA Y METAHOIY, a KOHIICHTpalja cBakor je u3nocuiaa 1000
pg/ml. Ox oBOr MmojazHOr pacTBOpa 3a M3pady KaJInOpalMoHe KpUBE, HAalpaBJbeHa je cepuja
panHux pactBopa y omcery ox 500 ug/ml go 1 pg/ml. CBu cranmapaHu pacTBOpU Cy 0
ynorpebe uyyBaHu Ha Temneparypu ox 4 °C. KoHueHTpaimuje cTaHZapiHUX jeAUIEHA Y
UCIMTUBAaHUM €KCTpaKTUMa ojipel)eHe Cy Ha OCHOBY IOBPILMHE MMHKA KOPUIINEHEM jeTHAaUHE
3a JIMHEApHY perpecHjy 100ujeHy u3 KaauOpaluoHe KpuBe.

2. Ilpunpema TpermMaHa

Opnucrar (kar. 6p. O4139-25MG) u Cumpactatud (kar. Op. S6196-5MG) cy
KOMEPIHjaTHO KyIUbeHH 0J1 KoMmnaHuje Sigma-Aldrich, St. Louis, MO, USA. IIpema ymyTcTBY
npousBohaya, oBU TpeTMaHu cy pacTBapanu y DMSO-y a 3atum pa30maxxeHu MenujymMoM 3a
rajeme hemuja Tako J1a KOHIIGHTpaIlMja MoYeTHOT pagHor pactBopa Oyme 100 pg/ml. Ox oBako
CIIPEMHOT OYETHOT PAJHOT PacTBOPA ajbe Cy MPHUITPEMaHe HIKE KOHIIEHTpalHje 3a U3Boleme
eKCTIIepUMEHTa, MpH 4YeMy KoHIeHTpauuja DMSO-a y HajBHINO] TECTUPAHO] 03U HHjE
npenazuna 0.1%.

MeTaHOTHY eKCTPakKT BeToBa Bpcte O. minimum je Hajupe pactBopeH y 50 ul DMSO-
a TakKo J1a HEeroBa KOHIIEHTpPAllKja y HajBUILO] TECTUPAHO] 103U HUje npenaszmia 0.5%. OBako
pacTBOpEH EKCTPAaKT je pa3diakeH MeIujyMOM 3a Tajeme henmja Tako Ja ¢uHAIHA
KOHIIEHTpaIHja pagHor pactBopa Oyne 1 mg/ml. Ca nuspem oTKIIambamka NPUCYTHUX HeuncToha,
MIOYETHHU PacTBOD je punaTpupaH Kpo3 cTepuiaHu ¢puirep ca nopama npeynuka 0.2 pm. OBako
HarpaBJbeH MMOYETHU PAcTBOP je pa30iakeH MEIUjyMOM 3a rajeme hemuja 1o ofarosapajyhux
LIMJbAHUX KOHLIEHTpallMje KOoje Cy Ja’be TECTUPAaHE OAroBapajyhuM eKcrepuMEeHTAIHUM
MeTozama.
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3. heanjcko-MoJIeKyJIapHe aHAIH3e

3.1. Umopranu3oBane heamjcke KyJType y in vitro ucTpaxkuBambuMa

NmopranuzoBane henujcke KynType cy 100ap MOJea CUCTEM 3a in Vitro OMOMETUIIMHCKA
NPEeKIMHAYKA HWCIUTHBAaKka aHTUTYMOPCKHX areHaca. YImoTpeOoM HWMOPTaIH30BaHUX
henujckux AMHMja y UCTpakuBamuMa ce 00e36el)yje uncta xomoreHa nomynanuja henuja mro
OCHTYpaBa KOH3HCTEHTAH MOJIEN CHCTEM 3a WCTPAKHUBAFKE Ka0 M MOHOBJHHBOCT TOOWjECHHX
pesynrara. [IpenHoct kopuimhewma henujckux JNMHUja y HUCTpaXMBamkUMa oOIjefa ce y
JETHOCTAaBHOM TECTHPAaBky METa0O0IM3Ma JICKOBA M IIUTUTOKCUYHOCTH, TIPOU3BOABY aHTHTENA,
npoy4aBamwy (pyHKIIMj€ F€Ha, CTBapamy BEIITAYKUX TKUBA U CUHTE3U TepareyTCKUX MPOTEHHA
(Mirabelli u cap., 2019). ¥V uctpaxxupamwuma ca acnekra henrjcke u MoJieKyJlapHe Ouosoryje,
MMOPTAJIN30BaHe JIMHUje cy OUTHE y MpoyuyaBamy OMoxemHje U MeTrabonu3ma henuja, kao u
MHTpALeTyTapHUX U EKCTpalelyJapHUX CUTHAJIIHUX IyTeBa Koj KapuuHoMa. TecThpame
aHTUTYMOPCKHUX areHaca Ha henujcKuM KyaTypama IMpeicTaBba MPBH HUBO MPEKIMHUYKUX
UCTpaKMBamba y LWbY pa3yMmMeBama MEXaHH3Ma HacTaHka OoJiecTM M pa3BOjy HOBHUX
cyluieMeHara M JiekoBa. Hajmosnaruju pernosutopujyMm henujckux JHMHUja je y KOMIAHHUjH
American Type Culture Collection (ATCC) (Capes-Davis u cap., 2019).

VY OKBUpY OBE JIOKTOpCKE IucepTanuje kopuirtheHe cy TpocTpyko HeratuBHe MDA-
MB-231 u MDA-MB-468 henuje xapumHoma mgojke. Kao KoOHTposa 3a HCIUTHBAHE
LUTOTOKCUYHOCTH TpeTMaHa KopumtheHa je 3apaBa MRC-5 hemwmjcka nmuuja deramnux
¢bubpobnacra rryha.

Thenujcka nuamnja kapunHoma no0jke MDA-MB-231 npencraBiba TPOCTPYKO HETaTUBHY,
aJXxepeHTHy henmjcKy JMHHU]y KOja je H30J0BaHAa W3 IUICype TMalldjeHTa ca WHBA3HMBHUM
nykranmauMm kapumHomoM (Crnuka 18). V uctpakuBamuMa oBa henujcka IuHUja ce 0OMYHO
KOPUCTH Kao MOJE] CHUCTEM 3a HCTPaXHUBaWke KapIUHOMA KOjU C€ JHUJarHOCTUKYje Y
y3HanpenoBanoj (asum Oonectrn. OBa NHWHHMja HE EKCIIPUMHpA PELENTOpPE 3a ECTPOTEH,
nporectrepod, HER2 u E-xagxepun amu je kapakrepumie mMyTupadn pS53. Kao pesynrar
HEJ0CTaTKa eKcpecuje ecTporena, mporecrepona 1 HER2 oa henujcka nunuja je mpBoOUTHO
kinacudukoBaHa kao OazasHa b. Melhyrtum cama je mosHato na mnpumana claudin-low
MOJICKYJIAPHOM TOATHUITY 300T MHXHOUIMje KiaynuHa 3, 4 u 7, kao u HUCcKe ekcnpecuje Ki-67
Mapkepa mnponudepalyje, MNpeKOMEpHEe EKCIpecHje MapKepa eMUTEIHO-ME3EHXUMCKE
Tpansuimje, kao u CD44"/CD24” mapkepa Maruunux henuja kannepa gojke. MDA-MB-231
henuje cy Beoma arpecMBHE M Ca BHCOKMM METACTATCKUM MOTEHIUjaloM, M0 MOp(OoIoruju
BpereHacTe W cnabo audepeHnrMpaHe, a HHHXOBA HMHBAa3MBHOCT j€ TOCPEJOBaHA
MIPOTEOTUTHYKOM JIerpaaujomM eKCTpalenyIapHor MaTpuKca
(https://www.atcc.org/products/htb-26).
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ATCC Number: HTB-26 ™
Designation: MDA-MB-231

Scale Bar = 100pym

Scale Bar = 100ym

Low Density High Density

Cauxa 24. Mopdonomxku usrnen MDA-MB-231 henuja xapruaoma nojke (Ciuka npeysera
ca: https://www.atcc.org/products/htb-26)

Renmujcka nuHuja kapuuHoMa pojke MDA-MB-468 je TpocTpyko HeraTHBHA,
aJIXepeHTHA JINHHUja U30JI0BaHA U3 TUICYPATHOT M3JIMBA MalljeHTa Ca aJIeHOKAPIIMHOMOM JI0jKe
(Cnuka 19). OBa nmuHMja HE eKCIpUMHpa perenTope 3a ecTporeH, nporectepon u HER2.
[Tpexomepna excnepcuja Ki-67 mapkepa nponudeparuje, EGFR penenropa enunepmainor
(dakTopa pacta W IUTOKepanHa 5 W 6, OBy helMjcKy JMHHU]y CBpcTaBa y OazaiaHu TNl A
kapuuHoMa nojke. C o03upom Ha oBe Kapakrepuctuke, MDA-MB-468 henuje cy BuCOKO
nponudepatuBHe 3a pazuky on MDA-MB-231 henuja koje umajy Hucky excnpecujy Ki-67
Mapkepa. MDA-MB-468 henuje cy enuTesHOT MOpEKIa, OKPYIIACTOr OOJIMKa W PacTy y
KJIaCTepHMa ¥ UMajy HIKH HUBO METACTaTCKOT IMOTEHIUjalla ¥ Mambe Cy arpecuBHOT (heHoTnna
y nopehewy ca MDA-MB-231 henujama (https://www.atcc.org/products/htb-132).

ATCC Number: HTB-132 ™
Designation:  MDA-MB-448

\ /);,‘
Scale Bar = 100pm

Low Density High Density Scale Bar = 100pm

Cauxka 25. Mopdomomku m3rienq MDA-MB-468 henmja kaprimaoma jojke (Cirka mpeysera
ca: https://www.atcc.org/products/htb-132)
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Thenujcka muanja MRC-5 cy 3npaBu derannu pubpodnactu riyha u npencraBibajy
IUIUIONIHY KYJITYpY KOja c€ TPBEHCTBEHO KOPUCTHJIA 3a MPOMYKIH]y BakIHA TPOTUB
xematutuca A, Bapuueiae u mnomuomujenutuca. MRC-5 henuje cy umopranmuszoBane,
aJXepeHTHE KYyJIType, BpPETEHACTOT OOJIMKa KOoje OMIIuKyje Beoma Op3m pact. OBa henujcka
JMHH]A je HalllJIa IPUMEHY M Y aHTUTYMOPCKOM UCITMTUBAY MOTCHIIMjATHUX TepareyTHKa, jep
cy ubpobmacTy 3ampaBo HeTpaHCHOPMHUCAHU U 3/IPaBH, M CACTABHU Cy JI€O0 CBUX BE3UBHUX
TKHBa Yy Jby/ICKOM opranusmy (Jacobs u cap., 1970).

ATCC Number: CCL-171
Designation: MRC-5

Low Density Scale Bar = 100um High Density ) Scale Bar = 100pm

Cauxa 26. Mopdomomku wmsrnen MRC-5 henmja 3apaBux ¢ubpobmacta turyha (Cnmka
npey3era ca: https://www.atcc.org/products/ccl-171).

3.2. Manunyaanuja heaujckum KyaTtypama

KynruBanuja henuja mogpasymeBa CKyn pa3IMUMTHX TPOLEAypa Y IIUJbY OJpKaBarba
BHUjabmHOCTH henuja y maboparopujckum ycinoBuma. OnpkaBame henujcke Kynrype y in vitro
UCTpa’KMBambrUMa Mo/ipa3yMeBa rajeme henmja y KoHTponucaHuM yciaoBuMa u nocebnum CO»
uHKyOaTopuma 3a rajeme hemmja. OBM yCIIOBH MOApa3yMeBajy OIPKaBAkE ONTHMAITHE
KOHIIEHTpalllje KUCEOHHKa, yribeH-auokcuaa u temneparype (37 °C, 5% CO;) npu uemy ce
UMUTHPA]y in vivo ycIOoBU. 3a rajeme henmja xopucte ce mocebHE CTepuiIHE IMOCyne ca
¢unrepuma ((hrackoBu) Koje caapike XpaHJbUBU MEJIMjyM ca HyTpHjeHTUMa, (paKkToprMa pacra,
AMHUHOKHUCC/IMHAMa, HCOPraHCKMM COJIMMa, MACHHM KHUCCJIMHaMa, JIMOUANMa ¢« pH
UHAMKaTopuMa. Y xpaHibuBu Meaujym goaaro je u 10% FBS-a, 100 IU/ml nenunununa u 100
IU/ml crpentomununa. JlogaBame aHTHOMOTHKA y XpaHJBMBH MEAMjYM CIpeYaBa HacTaHAK
KoHTaMHuHanyja (Segeritz u Vallier, 2017).

Oonelusame henuja — Kpuonpeseppaiiyja npeacTaBiba Mpoliec yyBama heuja y crennjamrHum
KpuoTyOamMa Ha Temneparypu o -196 °C y treunom azoty. Iloctynak onnehuBama noapasymena
npebanuBame 3anehenux henrja 3 TeyHor azora y 5 ml cBexer Meaujyma U HEHTPUPYTUPabHE
(10 munyta, 1200 rpm). Hakon oBor kopaka, hemujcku Tajor je pecyCleHAO0BaH y HOBHU
Meaujym n hemmje cy npebadene y crepunan duack T-25 cm?. Hakon 24 yaca Mema ce MenujyM
(Pollard, 1997).
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Tpuncunuzayuja u nacaxcupare henuja — TpurncuHu3aIyja MpeaCcTaBba MOCTYNAK KOJUM Ce
onBajajy henmje ca qHa dracka y3 momoh ensuma tpuncuna. O6uvHoO ce henwje Tpurncuanzyjy
OHJla KaJ HCIlyHe AHO (ruacka y kome cy rajeHe (80 — 90%). Ilponec TpuncuHuzanuje
nozpasyMeBa gojgasame 1 ml Tpuncuna y ¢pnack T-25 cm® uam 2 ml y dnack senmuuune T-75
cm® The je NpeIXoJHO OTKIOHEH MeIHjyM y KojeM cy henuje rajene. HakoH nonaBama
TpHIICHHA TOTPEeOHO je cauekaru 2 — 3 MuHYyTa 11a ce henuje y motmyHocTH oasienie. AKTUBHOCT
TPUIICHHA C€ MPEeKHUIa JoAaBamkeM Meaujyma. [lacaxupame rnpecrasiba Mpolec npedanuBama
Mamer 0poja henmja y HOBU cTepuiIHH (1ack ca XpaHJbUBUM MEAMjYMOM Kako Ou henuje nabe
HECMETaHO paclie 1 JeNuiIe ce 3a nmorpede excrnepuMenTanHor paaa (Mitry u Hughes, 2012).

bpojamwe henuja — 3a norpede n3Bohema eKCIEPUMEHTATHIX METoa Y helnjckoj Ouonoruju
KOpHCTE ce camMO BHjaObMiIHEe OIHOCHO kuBe henuje. 3a Opojame henuja kKopucTH ce TpumnaH
iaBa 00ja, Koja ylia3u y [UTOIUIa3My MPTBUX henuja uuju je MHTErpuTeT MeMOpaHe HapyIlieH
u 00ju UX IUIaBO, IOK BujabuiHe henuje octajy HeoOojeHe. 3a Opojame henuja ce kopucTu
XEMOIIUTOMETAp, a cycneH3nja hemuja ce memra ca 60jom y pazmepu 1:1 1 HaTuBa ce y KOMOpY
3a Opojame. OBako mpumnpemsbeHe henuje ce Opoje IMoJ CBETIOCHHMM MHKPOCKOIIOM y 2
nWjaroHaiHa kBaapara. bpoj henuja mo MumuauTpy ce padyHa Ha cienehu HauuH: Cpeama
BpeaHoCT 6poja henuja u3 oba kBaxpara X pasonaxeme x 104 (10 je xopeximonu daxrop
nyoune komope xemorutoMerpa). Hakon m3padyHaBama Opoja Bujabuimnux henwja y 1 ml,
npepadyHaBa ce Opoj henuja HeomxomaH 3a €KCIIEPUMEHTATHHU paj Y 3aBHCHOCTH O METOJE
(Freshney, 1983).

3.3. KyrruBanuja heqnja u npunpema 3a TpeTMaH

Henocpenno mpe u3Bohema eKCIepuMEHaTa HEOMXOMHO j€ MPHUIPEMHUTH hemujcke
kynrype. Ilpumpema henujckux KynTypa oOyxBara mpolece KyITHBAalMje Y CTEPHIHUM
yCIOBUMAa W OJpXKaBama ONTUMAIHOT Opoja BHjaOwiHuX henuja y IHJbY HCIIUTHBAbA
Ouosomkux edekara TpeTMaHa.

3a onpehusame yumumoxcuunocmu (MTT mecm), 1x10° MDA-MB-231 u MDA-
MB-468 henuja xapuuHoma 1ojke, kao u 3apaBux MRC-5 henuja 3acejano je y mioue ca 96
orBopa. Hakon 24 waca unkybOaruje, henuje cy tpetupane ca 100 pl MeTaHOTHOT eKcTpakTa
uBeroBa Ouibke O. minimum y koHueHtpamujama 1, 10, 50, 100, 250 u 500 pg/ml kao u
pactBopuma Opnrctara 1 CumBacTatiHa y KoHIeHTpanujama 1, 5, 10, 25, 50 u 100 pg/ml. Kao
KOHTpOJIHE KopulltheHe ¢y HeTpeThpaHe henuje 1 luMa je caMo 3aMEHheH MEIUjyM.

3a oxpehuBame muna henujcke cmpmu nomohy AO/EB mukpockorncke meroze, 1x10°
MDA-MB-231 u MDA-MB-468 hennja kapunHOMa 10jKe 3acejaHo je y miode ca 96 oTBopa.
Haxkown 24 yaca ox unky6anuje, henuje cy tperupane ca 100 pul MeTaHOTHOT eKCTpaKTa IIBETOBA
ouwbke O. minimum y xoHmeHTpamwjama 1 m 100 pg/ml m pactBopuma Opraucrata u
CumBactaruna y koHueHTpanujama 1 u 25 pg/ml. Konrponnum henujama je 3aMembeH MEAHjyM.

3a notpebe onpehuBama KOHIEHTpauuje napamemapa pedokc cmamyca, MDA-MB-
231 u MDA-MB-468 henuja kapruHOMa JI0jKe 3acejaHe cy y miode ca 96 orsopa u 1o 1x10°
3a onpehuBame KOHIIEHTpalMje CYNEepoKCHj aHjoH paaukana u 5x10* 3a ompehusame
KOHIICHTpAIMj€ BOJOHUK TEPOKCHUJA U TJIyTaTHOHA. 3a ojapehuBame KOHICHTPAIH]E
Manonunuangexuaa 1x10° henuja 3acejano je y mioue ca 6 orBopa. henuje cy Tpetupane ca
100 ul MmetanomHOT eKCTpakTa I[BeTOBa OMIbke O. minimum y KoHIeHTpaujama 1, 10, 50, 100,
250 u 500 pg/ml; xao u pactBopuma Opnucrara u CuMBacTaTuHa y KOoHUEeHTpanujama 1, 10,
25 u 50 pg/ml. Koutponnum henmjama je 3aMembeH MEAUjyM.
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3a onpehusame konyenmpayuje ykynnux aunuda, 1x10° MDA-MB-231 u MDA-MB-
468 henuja xapmuHOMA JOjKe 3acejaHo je y miode ca 6 orBopa. HakoH mcTeka mepuona
uHKyOanuje, henuje cy tperupane ca 1500 ml meranomHor ekcrpakra nsetoBa Ousbke O.
minimum y xoHueHtpauujama 1 u 100 pg/ml, u pactBopuma Opnucrara 1 CuMBacTaTuHa y
koHueHTpanujama 1 u 25 pg/ml. Kontponaum henujama je 3aMembeH METUjyM.

3a onpehusame zencke excnpecuje gPCR memooom 10x10° MDA-MB-231 u MDA-
MB-468 henuja kapuuHOMa J0jKe 3acejaHo je y paack nospimmae T-25 cm?®. Hakon noctusama
KoH(myeHTHOCTH 071 90%, henuje cy TpeTupane ca 5 ml METaHOTHOT EKCTPaKTa IBETOBA OMIbKE
O. minimum y xouuentpanujama 1 u 100 pg/ml xao u pacreopuma Opnucrara u CuMBacTaTnHa
y koHIleHTpanujama 1 u 25 pg/ml. Kourponnum hennjama je 3amemeH MeaujyM.

3a onpehuBame npomeuncke excnpecuje METOI0M UMYHODIyOpECIIEHIIE ITapaMeTapa
ACLY, ACC, FASN, VEGF, CXCR-4 u MMP-9, 5x10* MDA-MB-231 u MDA-MB-468
henuja kaprHOMA JI0jKE 3acejaHo je y miode ca 6 0TBOpa Ha MOKPOBHUM CTakiInMa. hemnuje cy
TpeTupane ca 1.5 ml MeTaHOIHOT eKCTpakTa BeToBa Omibke 0. minimum y KOHIIEHTpAIlHjaMa
1 u 100 pg/ml kao u ca pactBopuma Opnucrara 1 CuMBacTaTHa y KOHIICHTpanujama 1 u 25
pg/ml. Konrponaum henmjama je 3aMeeH MEAHjyM.
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4. UcnurnBame OMOJOIIKHUX e(peKTa TPeTMaHA
4.1. UcnuTHBamkbe MUTOTKCHYHOCTH

MTT Tect mpenctaBiba KOJOPUMETPHJCKY METONY 3a oapehuBambe BHjaOMIHOCTH
henmja. OBa MeTO1a Ce 3aCHUBA HA PEAKIMjH PEAYKIIH]e )KyTo o0ojeHe 3-[4,5-numeTmna3on-2]-
2,5-mudenunterpazonnjym OpomMua comu 0 JpyOmuactor (Qopmazana y3 momoh
MUTOXOHApHUjaiaHe penykraze (Mosmann, 1983).

Haxkon npumene TpeTMaHa M UCTeKa BpeMeHa UHKyOaruje (24 u 72 cata) y KOHTPOJIHE
u Tpetupane hemuje gqonaro je mo 25 ul MTT pactBopa (5 mg/ml). henuje cy nuakyOupane 2.5
cara y CO; unky6aropy (37° C, 5% COz), HakoH yera je TpetMan ca MTT-em acnupupan u
nonato je 150 ul DMSO-a y mupy gopmupama 00je Koja BOIM MOPEKIO o (opmaszaHa.
Wutensuret 60je je mepen Ha 550 nm Ha ELISA untauy 3a mioue (RT-21000C), a nobujene
BPEIHOCTH arcopOaHId Cy MPONMOPIHUOHATHE HWHTEH3UTETYy pechuparuje XuBuX hemnuja.
[Iponenar xuBuxX henuja je u3payyHaT Kao OAHOC ancOpOaHIM TPETUPAHUX U KOHTPOIHHX
henuja momaoxeH ca 100.

4.2. OnpehuBame THNa heanjcke cMpTH

AKpHUIIUH OpaHX/€THANYM OpOMHJI MHKPOCKOIICKa MeTola je KopuinheHa 3a
onpehuBame THma hemujcke cMmptr. OBa MeTofa ce 3acHUBA Ha NpUHIUIY Oojema henwja
pasnmuuuTUM 00jamMa Mpu 4YeMy aKpHIUH OpaHK 00ju kuBe U MpTBe henuje eMutyjyhu 3eneny
duryopectieHIly HakoH BesuBama 3a JJHK ogHOcHO npBeHy kama ce Bexe 3a monekyn PHK.
Etunujym 6pomun ynasu camo y mptee henuje 6ojehu ux y npBeny 00jy, Ipu 4emy ce Besyje
camo 3a monekyn JTHK (Baski¢ u cap., 20006).

Haxkon nnkyOanuje henuja ca TpeTMaHoM y mepuony of 24 yaca, y cBaku OyHapuh je
noxaro mo 10 ul akpunun opamxka u etunujym opomuaa (100 pg/ml) xoju cy pacTBapaHu y
necTuioBaHoj Boau. HakoH nonaBama 0oje henrje cy mocMarpaHe Ha MUKpOCKOTy Ha yBehamwy
400x, u Opojeno je HajMame 300 henmja mo cBakoM HCITUTHBAHOM Y30pKy. TokoM Opojama
henmuja yodeHe cy MopQoIolIke MPOMEHE HAKOH JeloBamka TpPEeTMaHa, MPH 4YeMy Cy ce
pasnukoBaie: BujabmiHe henmje ca jacHO 3eleHOM (IIyOpecIeHIIOM; Kojx henuja y paHoj
aronTo3 MHTETPUTET MEMOpaHe je OMo OovyBaH aju NMpUCYTHA (pparMeHTanMja XpoMaTHHA
yuytap henwmje; xon henwja y KacHOj amonTo3w OWIO je TMPHCYTHO HApPAHIIACTO jeApo ca
KOHJICH30BaHUM W/WIH (parMeHTUCAHUM XPOMATHHOM; JIOK Cy hemuje y HeKpo3u Omie IpBEHO
o0ojeHe ca KOHACH30BaHUM jenpuma. Kao pesynrar oBe Metone J00UjeH je MpOoIeHAT KUBUX
henuja, henuja y paHoj OAHOCHO KacHOj amoITo3M Kao U MpoleHar henuja y HeKpo3u.
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4.3. OnpehnBame mapamerapa peoKc craryca

4.3.1. OpnpehuBame KOHIEHTpanKje CyNepPOKCH/I AHjOH paauKaJia

NBT Ttect je kopumheH 3a CHEKTpOPOTOMETPHjCKO oApehuBame KOHIEHTpALHje
CYIIEPOKCH/]I aHjOH pajiKaia y TPEeTUPaHUM U KOHTPOJIHMM henujama kapiuHoma Jojke. OBa
MeTo/la je KapaKTepUCTHYHAa MO ToMe MTO ce y mnpucyctBy Oz peayKkyje HUTPO IUIaB
TETPa30JIMjyM 10 HUTPO T1aBor Gopmasana (Auclair u Voisin, 1985).

Haxkon ucreka nepuoaa uHKyOamuje y Tpajamwy o 24 yaca KOHTPOJIHUM U henujama ca
TpetMannma, nonaro je 10 pul NBT-a y xornenTpanuju 5 ug/ml u miouda je naKkyOupana 45
muHyTta y CO: unkyGaropy. Hakon nedunucane mukyOGamuje, nonaro je 10 ul DMSO-a u
pesyntart je ountad Ha 550 nm Ha ELISA reader Optic System RT2100-C anapary. Jlo6ujene
aricopOaHIle KOHTPOJIHUX U TpeTupaHux henuja cy npepauyHare npexo popmysne:

nmol NBT/ml = A/0.015 X Veuv / Vex

(A- ancopbanra; 0.015 monapau koeduIUjeHT 32 MOHOGOpMa3aH; Vcuv — YKyITHa 3alpeMHUHa
y OyHapy; Vex — 3anpemuna henuja ca TpermanoM. Pesynrar je mpukazan y nmol/ml y onHocy
Ha npoueHar Bujabmwiaux henuja 3 MTT-a.

4.3.2. OnpehuBame KOHIEHTPAIHje BOJOHUK MEPOKCHAA

Konnenrpanuja BOZOHMK Tiepokcuma ce oapehyje crnekrpodOoTOMEpHjCKH U3
CylepHaTaHTa KOHTPOJHHMX M TpeTupanux hemmja. OBa MeTona ce 3aCHMBA Ha OKCHUAALWJU
(deHon nupBeHe 0o0je MOMONhy BOJOHHMK TNEPOKCHA, IIPH YEMYy CE Kao KaTajlnu3aTrop peakiiuje
KopHcTu iepokcuasza pera (Rhee u cap., 2010).

3a u3BOheme OBE METO/IE IIPe EKCIIEPUMEHTA j€ MIPUIPEMIbEHA PEaKIMOHa CMeIIa KOjy
cy unanin: 0.28 mM PhenolRed-a u 1 U/ml nepokcunasze pena. M3 KOHTPOTHUX U TPETUPAHUX
henuja y3ero je 50 pul cynepHaranrta, HakOH mpuMeHe TpeTMaHa on 24 daca u nonaro je 50 pl
peakione cMernre. OBako npurnpeMbeHa cMenra nakyoupana je 37 °C y CO2 unkybatopy cat
BpeMeHa. MHTeH3uTeT pa3BujeHe 00je MepeH je Ha TajacHo] ayxuHu of 550 nm Ha ELISA
reader Optic System RT2100-C amapary. Pesynrar je mpukasan y nmol/ml y omHOocy Ha
npoueHar Bujabunnux henuja uz3 MTT-a. Jlobujene ancopbaHile KOHTPOTHUX U TPETHUPAHUX
henuja ce nmpepauyHaBajy npeko popmyie:

nmol/ml H,O>,= A/F x R

A-arncopbanna; F — ¢axrop crangapane kpuse; R — pazonaxeme.
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4.3.3. OapehuBamwe KOHIEHTPALKje MAJOHUJIAHAIAEXHAA

KoHnnenrpanuja mManoHWIAHaIexuaa, Kao WHIWKaTopa omrehema TUMHIA YCIen
OKCHJAIIMOHOT cTpeca, ce oapelyje cnekrodporomerpujckn TBARS meronom. OBa meTona ce
3aCHHBA Ha peaknuju m3mely 2-tnodapouTyparHe KHCEeITUHE ca MATIOHWIAHAIIICXUIOM Y KOjOj
HacTaje o0ojenu komruiekc (Buege u Aust, 1978).

3a motpebe oBe Metone hemuje cy 3acejane y mwiode ca 6 orBopa. [lo ucreky mepuona
uHKyOanuje henuje cy ucnpane PBS-om, a HakoH Tora nusupane ca 200 pl mydepa 3a nuzupame
u 2 pl mpoteasnor nuaxubutopa. OBako nu3nupane henuje cy nakyoupane 30 MUHyTa Ha JIeTy, a
no ucreky uHKyoOauuje cy uenrpudyrupane (10 mun, 1200 rpm, 4° C). CynepHaraHT je
npebadyeH y HOBY MHUKpOTyOy U ofBojeHo je 10 pl 3a Mepeme KOHIEHTpaluje NMpoTenHa Ha
ounodorometpy (Eppendorf BioPhotometer plus). Octarky cynepnaranTa je nogato 1 ml TCA-
TBA-HCIl peakmuone cmemie HakoH yera cy y3opuu 3arpeBanu Ha 90 °C, 30 muHyTa Ha
TepmoOsioky. HakoH 3arpeBama ycneauio je xiaheme y3opaka y Tpajamby O 5 MUHYTa Ia
nentpudyrupame 10 munyTa Ha 6600 rpm, 4 °C. Hakon 3aBpmeHor nearpudyrupama mo 100
ul cynepHaraHTa je HAIMBAaHO Y MUKPOTHUTAP IIJIOUE a PE3y/ITaT jé OUUTaH Ha TalIacHO] AY)KUHU
on 405 nm na ELISA reader Optic System RT2100-C amnapary.

Konnenrpanuja nporenHa je onpehena Ha cieaehu HauuMH: MPOTEHHU Cy 3arpeBaHH 5
MUHYyTa Ha TepMoOioky Ha 90 °C, u HakoH Tora pactBapanu y 450 ul PCR Bone a ancop6aniia
CBaKoI' MpoTenHa MepeHa je Ha Ouodortomerpy. [lo3Hare xoHunentpauuje BSA (enr. Bovine
serum albumin — BSA) cy xopumheHe paau KOHCTpyHcama CTaHIapIHE KpuBe, a
KOHIIEHTpaIMja MpoTenHa je m3paxeHa y mg/ml. Pesynratu onpehuBama KoHIEHTpalyje
MaJIOHWIIHAJIEXUa Cy TPENCTaBLEHH MPEKO MPOLEHTAa BHjaOWIHUX helnja ¥ U3paKeHHu y
pmol/mg nporeunna.

®opmyna 3a u3padyHaBambe KOHIEHTpAIHje MaJOHANAIIEXHIa:

TBARS = (AAuz — AAsp) x Vrs x 10 (MDA nmol/mg nporeuna) / 1.56 x Vuz x Cpr

AAuz — cpemba BpeIHOCT ancopbanie y3opka; AAsp — cpenilba BpeJHOCT ancopOaHIie cliene
npoOe; Vrs — 3ampeMuHa peakiroHe cMmere; Vuz — 3anpeMuHa y3opka; Cpr — KOHIIEHTpaIyja
nporenHa y mg/ml.

4.3.4. OnpehuBame KOHIEHTPaIHje IITyTATHOHA

Konnenrpanuja rimyraruona je oapehena crekrohoroMepujcku, a MpUHIIMIT OBE METOE
ce 3acHMBa Ha peaknuju okcumanuje GSH npu uvemy Hacraje S'-THO-2-HUTpOOEH30€Ba
kucenuHa nomohy DTNB pearenca ((5,5'-nutno-6uc(2-uutpoden3oeBa kucenuna) (Baker u
cap., 1990).

HemnocpenHo mpe ekcriepuMeHTa crpeMibeHa je peakinoHa cMella KOjy ¢y YMHWIH 1
Mm DTNB-a pactBopern y DMSO-y u ¢ocdharau nydep (pH 7.4) no norpebHe 3anmpemMuHe.
Hakon 3aBpiiieHe nHKyOalyje ca TpeTMaHuMa y Tpajamy of 24 daca, KOHPOJIHE U TPETHpPaHE
henwnje cy nentpudyrupane 10 munyta, 1000 rpm, mpu yemy je CynepHaTaHT OJUTMBEH U JI0/1aTO
je 100 ul 2.5% cyndocamuumnHe kucenuHe. OBako mpurnpemsbeHa henmjcka cycneH3uja
WHKyOHUpaHa je Ha Jieny 15 MuHyTa a HakoH Tora u rieHTpudyrupana (15 muayra Ha 1000 rpm).
VY HOBy miouy je npeneto 50 pl cynepraranrta u noxaro jomr 100 pl peakumone cmernte. Ilnoya
je uHKyOupaHa Ha COOHOj TeMIepaTypH y Tpajamy O 5 MUHYTa, a HHTEH3UTET pa3BUjeHe 0oje
je MepeH Ha TanacHoj ayxuHu on 405 nm Ha yntauyy Mukpotutap mioda - ELISA reader Optic
System RT2100-C anapary. Pesynratu onpehuBama KOHLEHTpalje [IIyTaTHOHA Cy U3PaXKEeHU
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MpeKo TpolleHTa BHjabumHux henuja u mpexacraBbeHu y nmol/ml. Kopumthena je crneneha
dbopmyra 3a npepadyHaBame GSH:

nmol GSH/ml = A/F(0A0157) x R

A - anicop6anna; F - ¢akrop cranmapane kpuse GSH; R - pazbnaxeme.

66



Loxmopcka ducepmayuja

5. U3oaanmja yKynmHHX JHIHAA

W3onanmja yKyImHAX JIMITMAA CE 3aCHUBA Ha xsopodopm-meranon metoau (Bligh u Dyer,
1959). henuje cy ucnpane PBS-om, nogurnyre ca 1 ml x;1ajgHe Boge U MOKyIJbEHE CKAIlEPOM
24 yaca on nmpumeHne TpetMana. [loguranyre henuje cy npebaueHe y MUKpOTyOe ca J101aTKOM
400 pl xmagHOT METaHOMA U OBAKO MPHUIIPeMJbeHa henMjcka CycrieH3Hja JU3UpaHa je y TeUHOM
a30Ty y nBa HaBparta. Hakon 3aBpmieHe (ase nusupama y cBaku y3opak momaro je 800 ul
XJIQJHOT XJIOpOOopMa HAKOH Yera je ycieauia HHKyOarja Ha coOHoj Temneparypu 10 MunyTa.
Hakon nnky6auuje, yzopuu cy uentpudyrupanu (20 munyta, 12000 rpm, 4 °C), a nunuau cy
u3 Jome (ase npedayeHn y HOBe MUKPOTYOe M MHKYOMpaHH Ha cOOHOj TeMIeparypH Ja ou
ucrapuo pacteapad. OBako W3010BaHU JUNUAN Ccy pecycnienaoBanu y 100 pl xmopodopma u
yyBaHu Ha -20 °C.

5.1. OnpehuBame KOHIEHTPALKje YKYIIHUX JIUIIUAA

Konopumerpujcka meroza 3a onpehuBame KOHIEHTpALUje YKYITHUX JUIHIA Y Y30PKY
3acHuBa ce Ha cyindo-pocho-BaHuauH peakiyju. OBa peakiyja ce oaurpaBa y JBa OCHOBHA
KOpaka: MpBa je peakiyja JUMIIa ca CyMIIOPHOM KHCEIIMHOM Ha BUCOKO] TEMIIEPATyPH, HAKOH
yera CJenu Apyra peakiyja ca BaHWIMHOM y NMPUCYCTBY dochopHe kucennHe. OBe XeMH]jCKe
peaxiiyje Cy BeoMa CII0KEHE U YKIbYUyjy hopMHpame CTa0MITHUX KapOOHUjyM jOHA y TIOYETHO)]
peaKkIfju, HaKOH Yera CJEIHu CTBapame pykudacte 00je Koja BOIM MOPEKJIO ox Xpomodopa
HAaKOH J10/]aBarba BaHWINHA.

3a u3Bohewma oBe Merone kopuirheHo je 1mo 20 pl mpeTxomHoO M30JI0BaHUX JIMITHIA.
Honaro je 180 pl cymmopHe KucenuHe U y30pIM Cy 3arpeBanu Ha TepmoOioky (100 °C, 10
MuHyTa). Y oxiuahene y3opke nomato je 500 ul 0.6 % ¢ocdo-BanunuH pearenca y nujby
pasBHjama 00je ¥ y30pIH Cy MOHOBO 3arpeBanu Ha TepMoOioky (37 °C, 5 munyTa). [To 100 ul
OBAaKO MPHUIIPEMJbEHUX y30pKa je MHKYOHpaHo 45 MUHYTa y MPa4HO] KOMOPH.

Wutensurer pasBujeHe Ooje je ouMTaBaH Ha TajnacHo] nykuHH of 530 nm Ha
MukpoTtutap yutauy rmioda - ELISA reader Optic System RT2100-C amapary. Ctangapaau
pacTBOp NAJIMUTHHCKE KHCETHHE je kopuinheH y KoHnentpanujama o 0.39 no 500 pg/ml pamn
KOHCTpYyHCama CTaHAapaHe KpuBe. KoHIleHTpaIja yKyHHX JUIKIA je u3pakeHa y pug/ml u
npepadyHara npeko cieaehe gpopmyse:

VYxymau munuaun (pg/ml) = A/F

A - aricop0Oanna; F - dakrop ctangapaae kpuse.
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6. OnpehuBame nporenHcke exkcnpecuje y heanjama

HmyHodnmyopecueHIa mpeacTaBba METOAY 3a oApehuBame MPOTEHHCKE eKCIpecHje U
3aCHUBA CE HA MPHUHLMUIY peakiifje aHTUreH-antureno. OBa peakurja omoryhasa na ce mparu
NPUCYCTBO M JIOKalM3amuja oxpeheHor mpoTerHa M KOMIUIETHHX NelIHjCKuX CTpYKTypa.
AHTHUTEIO KOje ce JIeTeKTyje je 00enekeHo (IIyopeciieHTHOM 00jOM ca Pa3IHIUTHM TaJlACHUM
Oy)KMHaMa eKcuTalnuje u emucuje curHaia. CurHan ce JeTekryje  KopuinhemeMm
(ITyopecIeHTHOT MUKPOCKOTIA KOji IMa GIIITEpE 3a ETeKINjy 00je onpeheHe TanacHe 1ykuHe
(Higuchi u cap., 2001).

3a u3Boleme oBe Merone henmuje cy 3acejaHe HAa MPETXOMHO CTEPHIIMCAHA ITOKPOBHA
CTaKJa cTaBJbeHA y Iuiode ca 6 orBopa. HakoH ucreka 24 yaca ox npuMeHe TpeTMaHa, henuje
cy ucnupane PBS-om u ¢ukcupane 4% napadopmanaexunom, 20 muayta. Hakon ¢ukcanmje
henujcka memOpana je nepmeabUIN30BaHa ca XJIaJHUM MeTaHoioM. henuje cy ucnupaune 3x5
munyta PBS-oM, u yenenuno je 6nokupame henmjcke memOpane ca 1 % BSA y Tpajamy ox 20
MuHyTa. Hakon 61okupama henmjcke MeMOpaHe NOKpOBHA cTakia ca henujama cy HHKyOupaHa
ca 30 pl mpumapHor anTuTena y tpajamy ona 60 MuHyTa Ha COOHO] TeMIepaTypH. 3a OBaj
eKCIeprMeHT Kopuihena cy npuMapaa MmoHokJoHcka (ACLY, ACC, FASN) u nmonukioHcka
(CXCR-4, VEGF, MMP-9) antutena y onpehenum pasmepama (3a CXCR-4 pazmepa je 1:1000,
JIOK Cy OCTaJsla mpuMapHa aHTutena kopuinhena y pazmepu 1:100). Hakon ucreka nnkyo6anuje
ca MMpUMapHUM aHTUTEJIOM, IMOKPOBHA CTakIa ca henrjama cy BpaheHa y miode u yClIeauo je
ucnupame PBS-om 3x5 munyra. Ha uctu HaumH je ycnenuna uHKyOanmja henumja ca
CEeKyHJapHUM aHTUTEJIOM Koje je koHjroBaHO ca Cy3 dmyopectuenTHOM 00joMm. CeKyHIapHO
aHTuTelNo je pactBopeno y PBS-y (1:200), nok je 3a gerekroBame jeapa kopuithena DAPI 6oja
(1:1000). Tlocme wukybammje ca CeKyHIapHUM aHTUTeNoM henuje cy ucmpane PBS-om u
3aJIelJbeHe Ha MpeJMeTHa CTaKiIa MOJIMBUHMI MeaujyMoM. OBako CpeMJbeHH IpenapaTtu cy
nocMarpanu Ha duryopecuieHTHOM MuKpockomny (Ti-Eclipse), Ha yBehamy 600x. Cnukano je
Hajmame 20 mukporpaduja nomohy NIS-ELEMENT nporpama.

[IpoTenHcka excrnpecuja TEeCTHpAaHUX I[apaMmeTapa je KBaHTH(QHUKOBaHAa ca
penpe3eHTaTuBHUX MHKporpaduja momohy Image] mporpama Ha HauumH KOjU je JIeTaJbHO
omucaH Ha  crTpanuinu:  https://theolb.readthedocs.io/en/latest/imaging/measuring-cell-
fluorescence-using-imagej.html.

Kao pesynrar nobujeH je 6poj Koju mpeacTaBiba peaTuBHY (uiyopecieHIty mo hemuju
(CTCF) a npepauynaBa ce npeko cienehe ¢popmyine:

CTCF = ID - (ASC x MFBR)

CTCF - Corrected total cell fluorescence; ID - Integrated Density; ASC - Area of selected cell;
MFBR - Mean fluorescence of background readings
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7. Kpurtepujymu 3a yk/byunBame NalljeHATa Y HCTPAKUBAHE

3a ucTpakWBama Yy OKBHPY OBE JOKTOPCKE MHceprandje KopuimheHa cy TKUBa
kapuuHoMa jojke (n=30) ka0 M TKHBO U3 MHKpPOOKpyxkewa KapuumHoma (n=30). Cse
MaIjeHTKUBE KOje Cy YKJbYYEeHE Yy OBY CTYAHM]y Cy mperienane on crpane OHKOIOIIKOT
KOH3MIMjyMa YHuBep3uTeTckor Knnunuuxor nentpa y Kparyjesity. Y3 106poBosbHH IpUCTaHAK
MalnyjeHTKuba u ogoopeme Etnukor komurera YauBep3uterckor Kinunukor nentpa (6p. 01-
4990), y3uMaHu Cy y30pLHU KapIMHOMa U MUKPOOKpPYKEHha y TOKY XHPYPIIKE HHTEPBEHLH]E.
VY30pI MUKPOOKpYKEeHha KapIHHOMa JI0jKE Cy Y3MMaHH Ha OKO 3 cm OJ MakKpOCKOIICKE
MapruHe KapIHOMa, JI0K j€ BeJIMUMHA y30paKa KapIlIMHOMA JI0jKe 3aBHCHJIA O] BEJIMYMHE CaMOT
KapruHoMa. CBH y30pIH Cy XHCTOIATONONIKY TperieJaH U eBaynpanu ox crpane Ciryxoe
3a MMaTOJIOIIKY ¥ aHaTOMCKY TUjarHOCTUKY YHUBep3uTeTckor Kinunuukor nentpa y Kparyjesiy.
VY30p1m cy yyBaHU y TE€YHOM a30Ty Ha -196 °C.

VY OBy CTyaujy HUCY YKJbYYEHH IOJALM MallijeHaTa Ko KOjUX je IpeornepaTUBHO
alUTMKOBAaHA HEO0AaJljyBaHTHA Tepaluja, ca MOPOAMYHOM HCTOPHUJOM KapIMHOMA JI0jKE Kao HHU
MaIMjeHTH Ca METACTaTCKUM IMpOMEHaMa MOPEKJIOM W3 Apyrux oprasa. McTpaxuBame y
OKBHUPY OBE€ JOKTOPCKE JUCEpTalldje HHje OMEJIO JIeUeHe M TOCTOINeparuBHO mpaheme
nalujeHara, mro je y CKiaay ca IpUHIMIIMa 100pe KIMHUYKE IpaKce.

7.1. lIpunpema y30pKa TKUBa

VY30piu KapIHOMCKOT TKUBA M Y30pIH W3 MUKPOOKPYXKEHha KapIMHOMA Cy HajIpe
n3MepeHn Ha aHanutudkoj Baru (0.01 g), HakoH yera je ycienuia XOMOI€HHU3alHja TKUBA.
XoMmoreHusanyja je paljeHa TeYHUM a30TOM y3 moMoh aBaHa U Tyuka ca gogarkom 1 ml Trizol
peareHca. OBako MPUIPEMIBEH Y30PaK je JOIaTHO XOMOTEHU30BaH MMUIIETOM U MHKYOHpaH Ha
COOHOj TeMIepaTypu 5 MUHYTA.

7.2. OnpehuBame pesiaTuBHe reHCKe eKCIIpPecHje

7.2.1. M3onanmja PHK n3 hesujckux JuHUja U TKHBA

Nzonammje nPHK u3 y3opaka TkMBa Kao W W3 KOHTPOJHHX W TPETUPAHUX hemnuja je
ypahena npema nporokory onrcanom y Chomezynski u Sacchi, 1987. OBa meToza ce 3acHuBa
Ha deHon/xopodopM peakiHju Mpu ueMy ce uzasaja BogaeHa (asza ca PHK monekysom.

MenujyMm U3 KOHTPOJIHUX M TPETHpaHHX hennja je cadyBaH MO0 UCTEKY MHKyOaluje u
henuje cy mogurHyTe TPUIICHHOM, IIpeHeTe y MeaujyM u neHTpudyrupane (10 mun, 1200 rpm).
Hakown 3aBpiiene neHTpudyre Meaujym je acnupupan, a helmjcku Tajior je XOMOTeHHU30BaH Ha
neny ca nogarkoM 1 ml TRIZOL pearenca. [1o 3aBpiieTky xomorenusaiyje, hemmje cy HoHOBO
nentpudyrupane (5 mun, 12000 rpm, 4 °C), a cynepHaranT npebadeH y HOBE MHUKpPOTyOe ca
noxatkom 200 pl xmopodopma. Hakon oBor kopaka mpunpeme henmja gabu MPOTOKON 3a
m3onanujy PHK u3 henuja u TkuBa je 6mo uctu. Y3opak je uakyoupan 10 MmuHyTa Ha COOHO]
Temreparypu a HakoH Ttora uentpudyrupad 10 mua, 12000 rpm, 4 °C. CynepHaranHt
n3oIponanoia je ogdadeH, goaaro je 1 ml xmaguor 80% eranona na nener RNK u ycnenumno
je moHoBHO neHTpUudyrupame (7 mun, 7600 rpm, 4 °C). Tanor uzonosane PHK je cymen 2 - 3
MuHyTa 1 pactBopeH y 15-20 ul PCR Boxe. Y muiby pactBapama PHK Tanora y mormyHocTy,
y30pak je uHKyOupan Ha TepmoOnoky 5 muH Ha 55 °C. Konnenrtpamuja PHK je mepena na
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o6uodoromerpy (Eppendrof BioPhotometer plus) u uzpaxena y ug/ml. Onnoc ancop6aniy Ha
260/280 nm, yka3yje Ha uncrtohy m3onoBane PHK, npu wemy cy camo y3opiu unctohe ox 1.7 -
1.9 xopumrhenu 3a nasee ananuse. OBako u3onoBaHa u u3mepeHa PHK uyBana je na — 80 °C.

7.2.2. PeBep3Ha TpaHCKpHIIIHja

PeBep3na TpaHckpummja je mporec Tokom kora monekyn PHK ciyxu kao monasHa
MaTpuila 3a CHHTe3y KomiuiemeHtapHor wosekyna JIHK y3 momoh ensmma PHK
TpaHckpunraze. OBa Mertona 3axteBa kopumhewe PCR crepunHux xemukanuja 300r
MIPEBEHIINj€ KOHTAaMUHAIIM]€ y30pKa Ia ce Hajuenrhe ynorpedspaBajy ready to use KATOBHU. 3a
oy Mertony je kopumhen The Applied Biosystems™ High-Capacity cDNA Reverse
Transcription Kit koju cagpkum cBe HEONXOIHE KOMIIOHEHTE 3a OBy peakijy. OBako
cunterucana komremeHnTaptaa JIHK je crabuina 3a u3Boheme qPCR-a, mOHOBHY KOHBEP3H]Y
y komruiementapay PHK wnu 3a nyro uwyBame Ha temneparypu oa — 20° C.

3a um3BOheme peakiyje peBep3He TPAHCKPHINIHjEC 32 CBAKM y30paK je HampaBJbCH
MojeIMHAaYaH MacTep MHUKC Koju je caapskao: 2 ul 10x RT mydepa, 0.8 pl 25x ANTP mukca, 2
ul 10x RT Random npajmepa, 1 ul MultiScribe™ pesepsne Tpanckpuntasze u 10 pul PCR Boze.
[Tpunpema macTep MUKca je BpIIEHA Ha Jiey. Y OBaKO MPUIPEMIbEH MacTep MHKC j€ 10J1aTo 10
2 ul mperxomuo m3onoBane PHK konmentpammje 1 pg/ml. 3a uzBolheme peakmuje peBep3He
tpanckpunuuje nporpam PCR amapara (Eppendorf Mastercycler) je 6uo moaernieH Ha yeTupu
nukiyca: [ muxmyc 25 °C, 10 munyta; Il muknyce 37 °C, 120 munyta; III nuxnyc 85 °C, 5 munyTa
u IV nuknyc Ha 4 °C, 5 munyta. OBaxo nooujena komriementapHa JIHK 3a cBe y3opke dyBaHa
je Ha -80 °C no xopumrhema.

7.2.3. JlaH4yaHa peakiuuja mojuMepase y peaJJHoM BpeMeHy

3a onpehuBame TeHCKE SKCIPECHje PEAKIHjOoM KBaHTUTATUBHE PEAKIIHje TOJIMMepase y
peastHOM BpeMeHy kopuinheHna je komruieMeHTapHa JJHK kao monmaznu monekyn. JlaHuana
peaknuja momuMmepase omoryhasa ymHoxaBame cermenta JJHK y in vitro ycnoBuma u uuse je
TpH OCHOBHA Kopaka: | kopak moapasymesa neHarypanujy neoianyane JJHK marpure; 11 kopak
je xubpuamzanuja cnenuduyaux npajmepa 3a JJHK marpumy; nok III kopak moapaszymena
eKCTeH3yjy Tmpajmepa. ExcTteHsuja mpajmepa je karanu3oBaHa Taq crabumHom JIHK
nonmumepa3oM. OBa Tpu kKopaka unHe jenad rukinyc PCR-a koju je monaiba o 20 mo 45 myrta
npu uemy ce JHK ammmuduxyje no 10° myra. Real time PCR wMertoma xomOumyje
KOHBEHIIMOHAIHY aMIumduKanyjy u ¢uyopuMerpujy. 3a KBaHTU(UKAIM]y ce Hajyemihe
kopucte dsDNK 06oje koje ce cmemmduuno Be3yjy 3a aonandany JIHK u cnemuduuno
(byopectienTHO o6enexene mpode. Hajuemhe kopunthena dsDNK 6o0ja je SYBR green (Nolan
u cap., 2000).

3a oBy Mmerony je kopuithen Applied Biosystems SYBR Green PCR Master Mix kur
KOjH CaJpKU CBe KOMIIOHEHTE HEOTXOJHE 3a OBy peakiyjy. Kopumrhemem oBakBux ready to use
KHTOBAa TOCTM)KE€ CE€ MAaKCHMaJHa Ta4yHOCT TPH KBAaHTHTATHBHOM WCIUTHBalby TE€HCKE
eKcrpecHje. 3a CBaKU y30pak, Ha Jiely je HalpaBJbeHa MojeIMHauYaHa peaklnoHa CMellla Koja je
cagpxkana: 10 pl SYBR Green qPCR Master mukca; 0.5 pl Forward u 0.5 pl Reverse npajmepa
(10 mM); u 8 pl PCR Bome. Y oBako mpumpeMJbeH MacTep MHKC je gomarto mo 1 pl
kommuiementapae JIHK Ttako na je ykymHa 3ampemmna peakmuje Oyme 20 pl. Osaxo
npunpembenu y3opiu y PCR mouama craBbenu cy y Applied Biosystems 7500 Fast Real-
Time PCR Systems amapat rie je nporpam Applied Biosystems (7500/7500 Fast Real-Time
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PCR softver v 2.0) nogeuien Ha 40 nukinyca. CBaky HUKIYC MOYUbE aKTUBAIIMOHUM KOPAKOM
y Tpajamy o 120 cexynau Ha 94 °C a HaKOH Tora cleu TOHaBJbamke peaknuje y 40 muxiryca:
nenarypauunja monekyia JIHK (15 cexynnu, 95 °C); ¢daza xubpuauzanuje npajmepa 3a JTHK
(60 cexynmu, 58 °C) um nomumepmsanuja (60 cexkynau, 60 °C). Hakon 3aBpiieHe
amruduKalmje pe3yiTarTu ¢y aHanuzupanu nomohy copreepa Applied Biosystems 7500/7500
Fast Real-Time PCR softver v 2.0. PenaruBHa kBanTudukamnmja reHa je 1o0ujeHa y oqHocy Ha
eKcrpecHjy f-actin-a y UCTOM y30pKY KOjH je kopuiiheH kao koHTpoia (Schmittgen u Livak,
2008).

3a u3padyHaBame peJlaTUBHE FeHCKe eKCIpecHje n3 TKuBa Kopuithena je cneneha ¢popmyna:

274¢T = ACT; — DCTy

ACTt; = Ct BpeIHOCT UCIUTUBAHOT TeHa y y30pKy; DCT, = CT BpemHOCT [-actin-a y y30pKy.

3a u3pauyHaBambe peIaTHBHE TeHCKE eKcrpecuje u3 henrja kopuirhena je cienaeha gpopmymna:

278ACT = ACT; — DCT,

ACT; -jepasnuka CT BpeIHOCT UCIMTUBAHOT T'eHa y y30pKy u CT BpeIHOCTH f-actin-a y uCTOM
y30pKy; DCT, - je paznuka CT BpeJHOCT MCIIUTUBAHOT TeHa Y KOHTposu U CT BPEIHOCTH [-
actin-a y KOHTPOJIHOM Y30pPKY.

Ta6ena 1. CekBeHile kopuiheHUX MpajMepa 3a HCIUTHBAkE pesaTuBHe ekcripecuje nPHK.

Ha3us rena Forward cekBeHia Reverse cexkBeHna

VEGF-A 5"ACGGTCCCTCTTGGAATTGG-3' 5"-CTAATCTTCCGGGCTCGGTG-3'
HIF-1o 5°-CCACCTCTGGACTTGCCTTT-3', S-TTTTTCTTGTCGTTCGCGCC-3'
MMP-9 5"TGCCCGGACCAAGGATACAG-3' 5""TCAGGGCGAGGACCATAGAG-3'
CXCL-12 5'-CCGGCTGAAGAACAACAACA-3' 5"-CCACGTCTTTGCCCITTCAT-3'
ACLY 5'-TGCTCGATTATGCACTGGAAGT-3' 5"“ATGAACCCCATACTCCTTCCCAG-3'
ACC 5'-CTGTAGAAACCCGGACAGTAGAAC-3" 5-GGTCAGCATACATCTCCATGTG-3'
FASN 5"TCGTGGGCTACAGCATGGT-3' 5'- GCCCTCTGAAGTCGAAGAAGAA-3'
PB-actin 5"AAGCAGGAGTATGACGAGTCCG-3' 5"-GCCTTCATACATCTCAAGTTGG-3'

7.3. lenapauHu3anuja TKMBHUX y30paKa 1 HMYHOXHCTOXeMHja

VY30p1u TKHMBa KapIMHOMA JI0jKe KOjU Cy KOpUIINEHHU y 0BOj TOKTOPCKO] AUCEPTALHjH
Cy XHMCTO-TIaTOJIOMKK 00pahenu y ckiany ca mporokoioMm Ciyx0e 3a maToNoIIKO-aHATOMCKY
JMjarHoCcTUKy YHuBep3uterckor Knunuukor nentpa y Kparyjesmy. Y Toky omneparuje Ha
Knununm 3a xupyprujy YKL y KparyjeBuy y3umanu cy y30pli TKMBa KaplIMHOMa U TKUBA U3
MHUKPOOKpYXeHa KOjU Cy TOKOM 24 uaca ¢ukcupanu y 4 % dopmanaexuny U KalylJbeHU Y
napaguHcke OnokoBe. llpunmpemMa TKUBHMX HCeYaka 3alOYMEbE CELMPABEM YKATYyIJbEHOT
TKMBAa MHKPOTOMOM Ha BeoMma TaHke ¢uiMoBe mpomepa 4 pm. OUIMOBU Cy HAKOH Cedyera
npebaueHn Ha MpeaMeTHa cTakia W cymeHd pagu ¢duxcamuje (56 °C, 1 car). Opaxko
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MPUIIPEMIbEHH MCEULIM TKUBA MOIBPTHYTHU Cy Ipoliecy aenapaduHuszanmje aa 61 ce OTKIOHHO
MEIHjyM y KOME Cy Y30pILHU KaTyIUbeH! B (PUKCUPAHU 32 MPEIMETHA CTAKIIA.

JlenapapuHu3anuja TNpencTaBba I[OCTyHaKk Kopumhema pa3iMyuTHX BpCTa H
KOHIIEHTpAIMja aJIKoXoia: 2X5 MHHYTa KCHIJION; 2X5 MHUHYTa arliCOJyTHU AJIKOXOJN; 5 MHHYTa
96% anxoxomn; 5 munyTta 70% ankoxon; 5 munyta y 50% ankoxona. Hakon ymorpebe cepuje
QJIKOXOJIa TKUBHH Y30pIH Cy HCHpPaHU JECTHIOBAaHOM BomoM 5 MmuHyTa. Cremnehm kopak
nenapauHU3aldje MOAPa3yMeBao je 3arpeBame y30paka y MUKpoTainacHoj nehu Ha 560 Wy
uutparHoM mydepy (10mM Citric Acid, 0.05% Tween 20, pH 6.0), 5 munyTa, a HakoH XJahemwe
jomr 8 munyTa. [lapaduHcku uceuny cy Cupanu TeKyhoM BooM 5 MUHYTa, IECTHIIOBAHOM U
PBS-om. JIo6po uictpanu mpemapatd Ccy MOTamaHu y aneTtoH 5 muHyTa. OMJIMBEH je BHIIAK
alleToHa ca TKUBHMX y3opaka u goxato 100 pl Normal Goat cepyma, a HakOH OBOT KOpaka je
ycnenuina nakyoanuja of 20 MUH Ha COOHOJ TEMIEPATYPH.

[To 3aBpuIeHO] MHKYOALUju JUPEKTHO je HanuBaHO 50 pl mpuMapHOT MOHOKIIOHCKOT
antutena FASN y pasmepu 1:100. MukyOanuja ca mpuMapHUM aHTUTENIOM je Tpajanma 60
MHUHYTA y BJIa)KHO] KOMOPH, a BUIIIAK aHTHTeNa je ucrnpad 3x5 munyTta PBS-om. Crnienehu kopak
je moapa3dyMeBao HanuBame cekyHaapHor antutena Cy3 (1:200), a 3a merekiujy jempa je
kopumrhena DAPI nnaBa 60ja (1:1000), ca unky6arujom ox 60 MUH y BlIakHO] KOMOpU. TKUBHU
y3opuu cy ucnpanu 3x5 muHyta PBS-om. IIpeko TKMBHMX y30paka c€ cTaBJba MOKPOBHO
CTaKJIO YHju ce KpajeBu Jerne. OBako HaNpaBJbEHU MpenapaTu Cy OCTABJHEHU MpeKo HohH y
MpauHy KOMOPY pajiv CyIllea, HAKOH Yera Cy CIIMKaHu Ha ¢uryopeciieHTHOM Mukpockoy (Ti-
Eclipse) na ysehawy 600x. IlpminkoM mocmarpama CBakor MOjEeIMHAYHOT IIperapara
HarpaBJbeHO je Hajmame 20 mukporpaduja y3 momoh nporpama NIS-ELEMENT wu pesynraru
Cy KBaHTH(HUKOBaHU 1O (POPMYIH KOjH j€ ONUCaHA y MOTIABJbY 5.

8. Craructuuka o0paga nogaraka

CBU eKCIIEpUMEHTH Y OKBUPY OBE JJOKTOPCKE AMCEpTalyje, pal)eHu Cy y TpUILUIUKATY, a
NOOMjeHN pe3yiTaTH IMPEICTaBibajy CpPeAlky BPEIHOCT TPH HE3aBUCHA CKCIIEpUMEHTa =+
cranmapana rpemka. Kopumthenu cy Student’s T tect u Independent Tect 1 ANOVA, npu yemy
je p <0.05 cMaTpaHa CTaTUCTHYKHU 3HAYajHOM PA3IMKOM, YKOJIHMKO je& pacIofielia mojaaraka ouma
HOpMalTHa. 3a pacrojenny nojaTaka Koja Hije Onina HopMmaiHa kopuiheHu ¢y y2- Tect, Mann—
Whitney U tect, Kruskal-Wallis H tect. Pesynraru cy oOpahenu y ctaructuukom nakety SPSS
(SPSS for Windows, ver.17, Chicago, IL) nporpamy 3a craructuuky obpamy pesyarara (SPSS
for Windows, ver. 17, 2008). ICso BpeaHocTu cy u3padyHaTe M3 J103HO-3aBUCHUX KpHUBA
nobujeHux y kommjyrepckoMm mporpamy CalcuSyn. Kpantudukamnmja HHUBOa MPOTEHHCKE
excripecuje je onpehena mpexko Image] mporpama 3a neH3uUTOMeTpHjckO Mepeme (Wayne
Rasband, ImageJ).
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9. MamuMHCKO y4eme

Kpenpame 0a3ze momaraka u oOpahuBame pe3ynTara MpUMEHOM CaBPEMEHUX METOa
MalIMHCKOT y4eHa OCTBAPEHO je Y capaiibu ca TuMoM Mpodecopa np Henana dununosuha ca
dakynrera HXECHEPCKUX HayKa, YHUBep3uTeTa y Kparyjesiry.

[IpumeHoM caBpeMeHHX MEeToJa MAIIMHCKOT ydema ypaleHa je cratucThyka odpajna
mojaTtaka 3a pesyaTrare JoOWjeHe Ha y30pIrMa KapuuHOMa JIOjKe M Y30pLHMa TKUBa
MHUKpPOOKpYXema KapiuHoMa. baza momaraka koja je kopuimiheHa y OBOM HCTpPaXHBAmby
MpeCTaB/hba KOMOWHAIM]Y KIMHUYKO-TIATOJIOMIKOT M JIAOOpaTOpHjCKOT HCTpakuBama. CBU
JIUYHU MOJAIM O MAalldjeHTUMa ca KapLIMHOMOM JI0jKe Cy aHOHUMHHU U CKIIAQJHILITEHH Ccy y 0azy
nojiaTaka Koja je KperpaHa UCKIJbYUHBO 32 TIOTpeOe OBOT EKCIIEPUMEHTA.

[Tomau koju cy kopuiiheHu y 0BOj CTyAUjU CY KIMHUYKO-TIATOJIOIIKH U MOJIEKYIapHU.
KnmHMYKO-TaTONOMIKM  TMapaMeTpy Cy: CTapoCT NAalMjeHTa, XHUCTOJOIIKH THIl TyMopa,
XHMCTOIIOIIKH Ipaayc, ctaryc xopmoHckux peuentopa (HER2, ER, PR), 3axBahenoct mumduux
HOZycCa, BEJIMYMHA TyMOpa M TPUCYCTBO METACTAaTCKUX IpomeHa. [IporenHcka ekcrpecuja
cunTerase mMacHux kucenuHa (FASN) je mornexymapHu mapamerap Koju je KOpuIIheH y OBOj
ctynuju. OapehuBame MPOTEUMHCKE EKCIIPECH]E OBOT MapaMeTpa y JIabopaToprjCKUM YCIIOBUMA
HE TMpeAcTaBalba J1€0 CTaHAAPAHUX KIMHUYKO-TIATOIOMIKAX HWCIUTHBAamba, TaKo Jla OB3j
rapamMeTap HHje HM Ha KOJU HAUWH yTHIA0 HA TOK M MCXOJ JiCUeHa MalldjeHara ca KapIuHOM
nojke. Ilporemncka excmpecuja FASN-a je kBanTUdHMKOBaHa ca Mukporpaduja xox 30
naryjeHara ca KapIHOMOM JIOjKe TpU YeMy cy KopumIheHW y30ply TKHMBa KapuuHOMa M
y30pLH M3 MUKPOOKpYkema. CBU OBU MapaMeTpH Cy MpeJCTaBballd CET Iojaraka Koju ce
KOPHCTHO 32 MAIIMHCKO YUCHE.

Y OKBUpY OBOI' HUCTPaKHMBama, HA OCHOBY MNPUKYIJBEHUX KIMHUYKO-TIATONOMIKIX
nojaTaka TandjeHaTa W HWCHUTHBAHUX MOJIEKYTapHHUX IapaMmerapa y J1adopaTopHjCKUM
yCIIOBHMa OJUIYYEHO j€ Jla C€ TECTHPajy JITOPUTMHU TPAJUIIMOHAIHOT MAIIMHCKOT Y4Yerba.
[Ipumena HeypoHCKHUX Mpexa (eHMI. Artificial neural networks) 4decto mocTuxe HajOOJbe
pe3yaTare NpUIMKOM TeCTUpama OBAaKBHX THIIOBA MOJaTaka y mopehemy ca TpaauioHaIHUM
MeToZlaMa MaIIMHCKOT ydema. [IpuMeHa anroputma 3a HEYPOHCKE MPEkKE 3aXTeBa OTPOMHY
KOJIMYHMHY TO/IaTaKa Kojy 3a OBaj THII UCTpa)kuBama HUje Ouo Moryhe npuKynuTH.

[IpumeHoM MeTofa MAaNIMHCKOT Y4eHa U3BPIICHO j€ KiIacHu(pUKOBame IojaaTaka
nanyjeHara y Tpu kareropuje. lIpoueaypa mpuMeHe MAaIIMHCKOT y4Yema Ce cacTojasia Of
cienehux xopaka:

1. JleduHucame ubeBa aHAIN3E;

2. Tlpumpema momaraka 3a aHaJIM3Y Kao (aza MpeTnpolecupama moapa3syMeBa pelaBamnce;
npobiemMa HenocTajyhux BpeIHOCTH, pa3iIMYUTUX TUIOBAa arpulyra (HyMEpHUKH,
OITMCHU), CKaJIMpame HyMEPHUKUX BPEIHOCTH;

3. Tpenupame NpeIUKIMOHUX MOZIeNIa Ha OCHOBY O3HAUCHHX I10/IaTaKa;

4. Bamuaupame Mozena - y OBOM HCTpaXKMBamy je KopHIIheHa yHaKpCHa Balujalyja
(enrn. Cross Validation) metonom n3octaBsbama et npumepa (engl. Five-Fold Cross-
Validation) a noGujenu pesynrtatu cy nopeheHu ca APYruM MOJEIMMAa MAaIldHCKOT
ydema.

3a 06yanaH,e Mozaciia KOpI/IH_IheHI/I Cy aJITOPUTMHU 34 HAATIICAAHO YUCHEC: Jloructuuka

perpecuja, Cradmno oniryunBama, CirydajHa mryma, MeTtoa moTnopHux Bekropa v K-Hajommxux
cycena.
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3a UMIUIEMEHTAalM]y HaBeJCHUX ajlropuTama kopuurheHa je Oubnuorexa scikit-learn u

nporpamMcku je3uk Python. llpm HMIUIEMEHTHpamy alropuTamMa TOTPEeOHO je HaBEeCTH
BPEIHOCTH 3a HETOBE XHIeprapaMmerpe. XureprapameTpu MpeAcTaBibajy MapameTpe uuje
BPEIHOCTH KOHTPOJUINY Iporiec oOydaBama Mmozena. Kako Om ce u30erio MaHyeiaHO
nojieIIaBamke XurepnapaMeTapa mMoaena (eHr. Hyperparameter tuning), ONTUMAIHA MOACIU
HaBeJICHUX alnropuTama cy Hahenu kopumhewmeM GridSearch metone. OBOj METONM cE 3a/1a]y
CKYIIOBH BPEIHOCTH 32 pa3IMUUTe XUTIEpIIapaMeTape, a IOTOM ce Kpeupajy MOAeTu Kopructehn
paznuunte KoMOuHanMje xuneprnapamerapa. CBU MOJeH ce TeCTUpajy Kopuctehu yHakpcHY
BaJIMAIIA]y METOJIOM M30CTaBJbama MeT MpuMepa. Monen Koju 1naje Haj0osbe BPETHOCTH 3a
METpUKE BaJIMAanuje (TaYHOCT, MPEIM3HOCT M CEH3UTHBHOCT) C€ y3MMa 32 KOHAYHH U300p.

OcobuHe k1acu(uKamoHuX Mojiesia KOju Cy KOPHIINEHH Y OBOM UCTPaXHUBAY CY:

1.

TaunocT (eHrn. Accuracy) npeacTaBiba MPOMOPIH]Y YKYITHOT Opoja mpeasuhama Koja
cy Ouia TayHa;

CeH3UTHUBHOCT (€HII1. Sensitivity) je nedpuHucaHa Kao Nponopiyja MNO3UTUBHUX Halla3a
KOjU Ccy ucrnpaBHO KiacupukoBaHu. IIpencraBiba cmocoOHOCT Ja €€ MCIPaBHO
JETEKTYy]e M0jeJUHAYHH TTAIF]EHT KOjU TIOCenyje OCOOMHY OJ1 MHTEpeca;

[IpeuusHoct (eHrn. Precision) mnpeacraB/ba yA€0 NO3UTHBHMX HMHCTAHLM Yy CBHUM
WHCTaHI[aMa MPOTJallieHUM MO3UTUBHUM;

KpuBe omnepatuBHMX KapakTepucTuka TmpujeMHuka (engl. Receiver Operating
Characteristic - ROC) ce uecTo Kopucte y OMOMETUIIMHCKAM UCTPAXKHUBABUMA Y LTUIbY
CBEOOYXBaTHE MPOIICHE Mojiesa Kiacudukaiyje.

Wneanan knacudukaTop 3a oBe mapaMeTpe uMa BperHOCT 1, a omeHa Kiacugukaropa mpema
OBOJj BPEIIHOCTH je TIpe/cTaB/beHa y Tabemu 2.

Ta6ena 2. Onena knacudukaropa

<0.5 | Krmacudukarop HUje KOpUCTaH

0.5-0.6 Jlom
0.6-0.7 Cnab
0.7-0.8 Dep
0.8-0.9 JlobGap
0.9-1 Ommnyag

KnacudukanmoHu airoputMu Cy TeCTHPaHH KOMOWHAIIM]jOM BPEIHOCTH XHUIIepIapameTapa u3
cnenehux ckymnosa:

1.

JlorucTtuuka perpecuja:

penalty : 12, elasticnet, none

C : np.logspace(-4,4,20)

solver : newton-cg, Ibfgs, liblinear, sag, saga
max_iter : 100,1000,2500,5000

CrabJiio opsyynBama:
criterion : gini, entropy
splitter : best, random
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max_dept': 1,2,3,4,5,6,7,8,None

. Cay4ajna myma:

criterion : gini, entropy

max_depth : 1,2,3,4,5,6,7,8, None
n_estimators : 10,20,30,40,50,60,70,80,90,100
max_features : auto,sqrt

. MeTona nOTHOPHUX BEKTOPA:

C:0.000100, 0.000264, 0.000695, 0.001833, 0.004833,0.012743, 0.033598, 0.088587,
0.233572, 0.615848, 1.623777, 4.281332, 11.288379, 29.763514, 78.475997,
206.913808, 545.559478, 1438.449888, 3792.690191, 10000.000000

kernel : linear, rbf

gamma : scale, auto

. K-Hajommxnx cycena:

weights: uniform, distance
algorithm : auto, ball tree, kd tree, brut
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1V PE3YJITATH HCTPA’KHBAHA

Cse Beha maxkma ce mocBehyje HCIMTHBAKY Pa3IHIUTHX MOJIEKYJIApHUX MEXaHH3aMa y
LWbY pa3yMeBama HacTaHKa W Iporpecuje kapiuHoma naojke. Ilpeamer Bemukor Opoja
MPEKIMHIYKAX HCTPAKUBAKHa Cy W TE€HH YKJbYUYeHH y aOepaHTHy OHMOCHMHTE3y MaCHHX
KHCEJIMHA Ka0 BAaXKHOT METa0OJMYKOT IyTa KOjU C€ aKTMBHpa TOKOM IIPOTrpecHje KaplHMHOMa
nojke. [IpuMeHa craHAapIHUX METUKaMEHaTa y Tepalujy Jieueha KapIMHOMA, IOpEeI CBUX
MO3UTHUBHUX edekara rmokasyje u OpojHa HeKeJbeHa JiejcTBa Ha 371paBe henuje. [Ipexnnunuka
WCTIUTHBAkba HECTAHIAPAHUX MEIUKAMEHATa KOjU Ce€ KOPUCTE Y JIeUCHY pPa3TUIuTHX
MeTabOMMYKHUX CTalka a UMajy MO3UTHBAH e(eKaT Ha perynanujy mporpecuje KapiuHoMa cy
Beoma aktyenHa. OBM MeIUMKaMEHTH MMajy CIHOCOOHOCT MoAM(UKalUje CUTHAJIHUX IyTeBa
YKJbYYEHHX Y TIpPOLIEC KaHIEpOreHes3e, Ma BbUXoBa yrnorpeda Moxe OUTH KOPUCTaH CETMEHT
aHTUHEOIIACTUYHOT TPETMaHa y KOMOMHAIM]H Ca CTAaHJAPAHOM OHKOJIOLIKOM TEPAITH]OM.

Y OkBUpY HUCIIUTHBama OWOJIOMIKKMX edekara HecTaHmapHux JiekoBa (Opmucrar u
CumBacrtatuH) u Ousbke (O. minimum) Kao MOTCHIMjaIHUX aHTUTYMOPCKUX areHaca nmpahena
j€ IMTOTOKCHYHOCT, ofapehuBaH je Tum henmjcke CMPTH, MPOMEHE Yy PEIOKC XOMEOCTa3H,
oapeheHa je KOHIEHTpalMja yKYIHUX JUMHA, Ka0 U eKCIpecHja TeHa Yuju Cy MPOTEUHCKU
MPOYKTH YKJbYUYCHH Y aKTUBAIM]y OMOCHHTE3¢ MAaCHUX KUCEMHA y MaJIMTHUM henjama, Kao
Y yTUIIA] TUX Te€Ha Ha perynanujy anruorenese. Kao koHTpona 3a IUTOTOKCUYHY aKTUBHOCT
kopumrhena je MRC-5 henujcka nunuja 3apaBux Gudpobdiacra miyha.

1. Konuenrpanmja peHos1a u yraBoHoOnAa y eKCTpPaKTy Ousbke O. minimum

VY30pKkoBaH U MNPUIIPEMIbEH OUJPHU MaTepHjasl je eKCTPaxOBaH METaHOJIOM Yy LUJbY
oapehuBama KOHIIEHTpalKje OMOJIOIIKY aKTUBHHUX CYIICTaHIIM KOje Cy MPUCYTHE y IIBETY OUJbKE
Ocimum minimum.

Y Tabemu 3 cy mnpukazaHe I0OWjCHE BPEIHOCTH OWOJIONIKM AKTUBHHUX [CIUHCHA
nzonoBanux u3 O. minimum. JloOWjeHe BpPEAHOCTH TOKa3yjy Ja Cy (EeHONHA jelUIberha
Haj3aCTyIUbCHH]jA JIOK Cy TAHWHU NMPUCYTHH y HIKO] KOHIEHTpanuju. Ha ocHOBY pesynrara
MOKE C€ 3aKJbyUUTH Ja cy 1BeToBU O. minimum OOTaTH pa3jiNuUTUM Kilacama OHOJIOMIKU
aKTHBHUX CYTICTAHIIM Ca TIOTCHIIM]AJTHOM TEPAITHjCKOM ITPHUMEHOM.

Ta6esa 3. YkynHa KoHIICHTpalrja (EHOTHUX jeUbCHha, (PIaBOHOWIA U TAHWHA y [IBETOBHMA
owbke O. minimum u3pakeHa Kao E€KBUBAJICHT TanmHe kucenuHe (mg (Ga/g ekcrpakra) u
KOHIIEHTpaIje (raBoHOU 1A Kao eKBUBaJIeHTa pyTHHa (mg Ru/g excrpakra).

MeTaHO/IM eKCTPAKT Konunentpanuja
uBeroBa 0. minimum OMOAKTHBHHX jeHIbeHha
denonu 166.30 £ 0.340
dnaBononIu 65.50 +1.143
TanvHu 0.78 £0.330
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1.1. Teuna xpomarorpaduja Bucokux nepgpopMaHcu

Pesynratu HPLC ananuse noxa3syjy aa cy usetoBu O. minimum OOraTu pa3iMuyUTHM
KJ1acama (PEeHOTHUX jeUEHEha, IITO C€ BUJIU 110 3aCTYIIJbEHOCTH U BUCHHH NkoBa Ha HPLC
MS xpomarorpamy. Kao jenHo o 1oMHHaHTHUX (DEHONHUX jeUEHECHA N30I0BaHa je KapernyHa
KHMCEJIMHA, a Haj3aCTyIJbeHUJU (JIaBOHOUIU CY PYTHH U KBEpLETUH-3-O-IIyKONMUPaHO3U 10K
Jj€ My 3HauajHOj KOHLIEHTPALIMj! IPUCYTHA U XJIOPOT€HUYHA KHCEIHHA. Y TBpI)EHO je MPHUCYCTBO
MPOTOKaTeXyW4IHe, TaimHe, 3,5-IuXuapoOeH30MYHe, CHUPHUHTHHCKE, (QEepylnHCKe | p-
KyMapHHCKE KHCEJIMHE Kao M KBEpLETHHAa y HWKMM KOHIEHTpalMjamMa IITO C€ BUAU U3
npucycta manor 6poja mukoBa Ha HPLC MS xpomatorpamy (Tabena 4, Cnuka 27).
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Cauxa 27. HPLC-MS yKynHM JOHCKH 3aITUC METAHOJHOT €KCTpakTa 1Berosa O. minimum.

Pesynratu nuHeapHe perpecuje mpenctaBibeHu y Tabemu 4. ykasyjy Ha 100py
NUHeapHy Kopenanujy ca koedurujeatuma kopenamuje (R?) ox 0.99 3a cBa kBaHTH(UKOBAHA
jenumema. YoueHa rpanuua aerekuuje (LOD) je on 0.27 pg/ml 3a karexun 1o 0.61 pg/ml 3a
MIPOTOKATEXYWHCKY KHUCeNnHy, a Tpanuna kBanTudukamuje (LOK) je om 0.43 pg/ml 3a
KBEPIICTUH, P-KyMapHHCKYy KHCEIUHY W XJIOpPOreHCKy kucenuny mo 0.79 pg/ml 3a
poToKaTexXyuHcKy kucennny (Tabena 4).

Tabena 4. YkynHa KoHIEHTpanuja (EHONHHX jequermha y ILBeroBuMa O. minimum je
mpaxeHa y mg/g cyBe marepuje ca HPLC kapakrepuctukama 3a (hEHONHE KHUCEITMHE H
dnasonoune (R? — Koeduiujent kopenanuje; LOD — numur gerteknuje; LOQ — numut
KBaHTU(UKAIIH]E).

Jenumeme Perenumon  KoHueHTpaumj Kanubpauuona R? LOD LOQ
0 BpeMme a (mg/g) KpHBa (ng/ml  (pg/ml
) )

I'anna Kucenuna 3.82 0.2340.01 y=78475x - 527 0.9 0.43 0.56
9

IIporokatexyunck  6.15 0.83+0.03 y=47086x - 17132 0.9 0.61 0.79

a KHCeJIHHA 9

3,5- 8.23 0.144+0.01 y=145312x+1292 0.9 0.39 0.54

AUXUPoOeH30eBa 8 9

KHCEeJTHHA

p-xuapoden3oeBa 9.29 0.16+0.01 y=246304x- 0.9 0.59 0.71

KHCEeJTHHA 98356 9

Karexun 10.97 0.97+0.03 y=18726x + 185 0.9 0.27 0.48
9
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Xoporena 12.08 6.49+0.11 y=74207x - 12483 0.9 0.29 0.43

KHCeJHHA 9

Kadenuna 13.28 2.63+0.13 y=178260x + 1607 0.9 0.39 0.51

KHCEJHHA 9

Cupurun 14.22 0.10+0.01 y=101226x - 1682 0.9 0.41 0.68
9

Cupuruncka 14.88 0.12+0.01 y=82958x - 560 0.9 0.45 0.64

KHCEJUHA 9

P-KyMapHHCKa 17.98 0.57+0.08 y=181403x + 4072 0.9 0.34 0.43

KHCEJUHA 9

®epyauHcKa 19.95 0.11+0.01 y=186266x - 6449 0.9 0.37 0.52

KHCEJHHA 9

Pyrun 2291 18.96+0.37 y=69896x + 6179 0.9 0.28 0.45
9

KBepuerun-3-0- 23.38 9.58+0.14 y=84932x + 6491 0.9 0.29 0.47

TIYKOMMPAHO3U] 9

Kgepuernn 28.42 0.37+0.04 y=85040x +4314 0.9 0.28 0.43
9
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2. III/ITOTOKCI/I‘IHOCT HCNIUTUBAHUX CYyNICTAHIU

[Turotokcuuan edexar Opnucrara u CumBactatuHa je npahen Ha MDA-MB-231 u
MDA-MB-468 henujckum JHHHjaMa KapIMHOMA J0JKE€ Y KOHLIEHTPALMJCKOM pacIoHy o 1-
100 pg/ml, nox je edpexar O. minimum npahen y pacnony ox 1-500 pg/ml va ucrum henmjama.
[Ipouenar Bujabunnux henuja je onpehen npumeHom komopumerpujcke metoae - MTT Tecra,
a MUTOTOKCUYHOCT je u3pakeHa npeko 1C50 (ng/ml) BpenHocTH koja npuka3syje KOHLUEHTPALH]y
koja youja 50% henuja. Kao konTponne henuje 3a MCIUTHBAKE IIMTOTOKCUIHOCTH, KOPUIITNEHU
cy 3apaBu Gubpobaactu miayha (MRC-5).

2.1. iuToTokcuunocT Opimcrara

Ha I'padukony 1 je npencrasmben edekar Opnuctara Ha Bujabunnoct MDA-MB-231
henuja kapurHOMA JI0jKE Y OTHOCY HA KOHTPOJIHE BpenHocTH. OpiaucTaT J03HO U BPEMEHCKU
3aBHCHO CMamyje BUjaOMIHOCT TeCTUpaHUX henrja kapruuHOMa J0jke yKa3dyjyhu Ha 3Ha4ajaH
aHTUnponudeparuBHU edekar.

Haxkon npumene Opnuctara Ha MDA-MB-468 hennjama kapiiHoMa J10jKe, €BUACHTHA
je 3HauajHa penykuuja BUjaOuiaHOCTH henMja y CBUM NPUMEHEHHM KOHLIEHTpallHjama.
Pesynratu nokasyjy 103HO U BpPEMEHCKH 3aBUCHO CMabhEHhe BUjaOMIIHOCTH TeCTUPAaHUX henuja
KaplUHOMA J0jKe HaKoH nmpumeHe Tpetmana (I'paduxon 2).

Edexkar Opaucrara Ha BujabmiHocT 3apaBux MRC-5 henmja je mpukazaH cy Ha
I'padukony 3. Pesynraru cy nokazanu ga Opnucrar camo y BucokuM go3zama (50 u 100 pg/ml)
CTaTUCTUYKH 3Ha4ajHO cMambyje BujadunHocT MRC-5 henuja 24 yaca HakoH TpetMana. MRC-
5 henuje ce omopaBibajy 1ITO je mpaheHo moBehaHuM mHponeHTOM BHjabUIHUX henuja y
BHUCOKHM MpUMEHeHUM go03aMa OprucTara HaKoH 72 yaca.

Hurotokcnunu edexar Opnuctara je mpeactaBibeH kao 1Cso BpemHocT (pug/ml) u
npepadyHar Ha ocHOBY kpuBe u3 MTT Ttecra, u geduHuIIe ce Kao KOHIEHTpaIja Koja youja
50% henuja (Tabena 5). [looujene ICso BpeaqHocTr Opnucrara ykasyjy Ha 3HaUajHy BPEMEHCKH
3aBUCHY IUTOTOKCUYHOCT HAa MDA-MB-231 u MDA-MB-468 henujama kapiuHoma nojke. Ha
ocHoBy mnpukazanux [Cso BpemHocTH, Moxe ce 3akbyuuTd na Opnucrar UMa jadu
nutoTokcnuHu edexar Ha MDA-MB-468 henuje y nopehewy ca MDA-MB-231 henujama
kapuuHoma nojke. ICso Bpemnoct Ha 3apaBuM MR C-5 henmnjama je Tokom 06a mpaheHa BpeMeHa
Beha on HajBume tectupane nose (100 pg/ml). Ha ocnoBy mpukaszanmx ICso BpemHOCTH
HajMame je ocembuBa 3apaBa MRC-5 henmjcka nWHHMja IMITO TOBOPH O CEIEKTHBHOCTH
TECTUPAHOT TPETMaHa.

Ta6ena 5. [Hutorokcuunu edexar Opnucrara u3paxen npeko [Cso (pug/ml) BpeqHocTH Ha
MDA-MB-231, MDA-MB-468 u MRC-5 henujama.

Renujcka qnnuja ICso Bpennoct 24/72 h
MDA-MB-231 | 82.14/21.98
MDA-MB-468 60.85/27.19
MRC-5 >100/>100
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I'papukon 1. Epexar Opnucrara Ha BujadbunHoct MDA-MB-231 henuja xapuuHoma jaojke
HakoH 24 u 72 4aca ox TpeTMaHa. Pe3ynTaTu cy NpeacTaB/beHU Kao Cpeiba BPEIHOCT U3 TPHU
HE3aBUCHA eKCIIEPUMEHTa + cTaHaapAHa rpemka. *p < 0.05 crarucTyky 3HauajHA pas3iuka y

OOHOCY Ha KOHTPOJIHE BPCAHOCTH.
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I'padgukon 2. Edexar Opnucrara Ha BujabunHoct MDA-MB-468 henuja kapuuHOMa J10jKe
HakoH 24 u 72 yaca o TpeTMaHa. Pe3ynratu cy npecTaB/beHU Kao Cpeba BPEIHOCT U3 TPU
HEe3aBHCHA eKCIIEpUMEHTA + cTaHaapaHa rpemka. *p < 0.05 ctaTucTUYKY 3Ha4ajHA pa3iuKa y

OTHOCY Ha KOHTPOJIHEC BPCIHOCTH.
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I'padpuxon 3. Edexar Opnucrar Ha Bujadminoct MRC-5 3npaBux ¢pubpobnacta HakoH 24 u
72 ywaca ox TpeTMaHa. PesynaTaru cy mpeacTaB/beHH Kao Cpeliba BPEIHOCT U3 TPU He3aBUCHA
eKCTIepUMEHTA £ cTaHaapHa rpemka. *p < 0.05 ctaTucTHYKM 3Ha4ajHA Pa3JiMKa y OAHOCY Ha

KOHTPOJIHC BPpCAHOCTH.

80



Loxmopcka ducepmayuja

2.2. llnTorokcuynoct CuMBacTATHHA

CumBacTaTMH 3HAa4ajHO YTHYE Ha cMameme BUjabuiaHoctHn MDA-MB-231 henmja
KapuuHOMa JI0jke, 24 u 72 4Yaca ol MpUMEHE TpeTMaHa, IITO je mpuka3zaHo Ha [paduxy 4.
Pesynratn mokasyjy na CumBacTatTyH HMa 3Ha4dajaH J03HO W BPEMEHCKH 3aBHCaH
aHTunpoaudepaTuBHU edeKar y oJHOCY Ha KOHTposHe henuje.

Ha I'padukony 5 je mpukazan epexar CumBacratmaa Ha MDA-MB-468 henujama
KapiuHoMma Jiojke. CUMBacTaTUH y JO3HO 3aBUCHOM MaHHpY, 3HAUajHO CMambyje BUjaOMIIHOCT
MDA-MB-468 henuja kapuuHOMa J10jKe HaKOH 24 1 72 cara o MPUMEHE TPETMaHa Y OHOCY
Ha KOHTPOJIHE BPEAHOCTH.

Edexkar CumBacratnaa Ha MRC-5 3npaBum henmjama je nmpukazan Ha ['padukony 6.
CraTHCcTUYKY 3Ha4ajHO CMameme Opoja BujabumHux henuja je 103HO U BPEMEHCKHU 3aBHCHO Y
CBUM TECTHpAHHM KOHIEHTpalujama y nopehemy ca KOoHTpoaHUM henrjama HaKoH MpUMEHe
OBOTI' TpETMAaHa.

Hurotokcnunoct CuMBacTaTrHa je Takohe n3paxena je kao ICso Bpeqnoct (pg/ml). Ha
ocHoBy npukazanux ICso BpengHoctu y Tabenu 6, 3akibydyje ce na CUMBAacTaTWH MHAYKYje
3Ha4yajaH JO3HO 3aBUCAH IIUTOTOKCHYHU edekar Ha 00e henmujcke muHUje KapimHoMa jojke. Ha
3gpaBuM  MRC-5 henmjama, ICso BpeaHocTH ykasyjy Ja IOCTOju Takohe 3HauajaH
[IUTOTOKCUYHU BPEMEHCKH 3aBUcaH edekat. BaxHo je HanmomeHyTH qa CHMBAacCTaTHH UHIYKY]E
JIOMUHAHTaH IUTOTOKCUYHM e(ekaT Ha cBe TpH HCHUTAHE JHMHHUje HakoH 72 yaca ca ICso
BpenHoihy MmawoM oA 1 pg/ml, mto je yjeaHo u HajMama TecTupaHa KoHLUeHTpauuja. TpermMan
ca CUMBacTaTHHOM HHje M0Ka3a0 CEJIEKTUBHOCT u3Mel)y kapuuHOMCKUX M 37paBux henwmja, ¢
0031pOM J1a MHJIYKY]j€ 3HauajHy HUTOTOKCUYHOCT HaKOH IpuMeHe Ha 37paBoj MRC-5 henujckoj
muauju (TaGena 6).

Tadena 6. Llurorokcnunu edpexar CumBacrariuna uspaxeH npexo 1Cso (Lg/ml) BpeaHocTu Ha
MDA-MB-231, MDA-MB-468 u MRC-5 henujama.

Renaujcka aunuja ICso Bpennoct 24/72 h
MDA-MB-231 | 27.83/<1
MDA-MB-468 26.91/<1
MRC-5 22.04/<1
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I'papukon 4. Epexar CumBactaruna Ha BujabuiHocT MDA-MB-23 1 henuja kapuuHoMa 10jKe
HakoH 24 u 72 4aca ox TpeTMaHa. Pe3ynTaTu cy NpeacTaB/beHU Kao Cpeiba BPEIHOCT U3 TPHU
HE3aBHCHA EKCIIEPUMEHTA + CTaHAapaHa rpemxka. *p < 0.05 crarucTuyky 3Ha4ajHa pasiuKa y
OJTHOCY Ha KOHTPOJIHE BPEIHOCTH.

MDA-MB-468
——)4 h =72 h
£
E 100
2 80 % " %
£ 60 -
40| T
S 0 I . N
a2 20 - f * * %
<0 i
1 5 10 25 50 100
Konuentpauuja CumBacraTuna (ng/ml)

I'papukon S. Edpexar CumBactaruna Ha BijaObunHocT MDA-MB-468 henuja kapruuHoma 1ojke
HakoH 24 u 72 yaca ox TperMaHa. Pe3ynraru cy npeacTaB/beHU Kao Cpedmbha BPEIHOCT U3 TPU
HE3aBUCHA eKCIIepUMEHTa + cTaHgapAHa rpemka. *p < 0.05 cTaTucTUYKM 3HayajHa pas3iuKka y
OTHOCY Ha KOHTPOJTHE BPEIHOCTH.
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I'paduxon 6. Edexar CumBacratnna Ha BujadbunHoct MRC-5 3apaBux ¢pubpobnacta HaKOH
24 u 72 yaca ox TpeTMaHa. PesynraTu Cy NpelCcTaB/beHM Kao Cpelma BPEeIHOCT W3 TpHU

HE3aBHCHA eKCIIepUMEHTA + cTaHapaHa rpemka. *p < 0.05 crarucTuyky 3Ha4ajHa pa3ivka y
OJTHOCY Ha KOHTPOJIHE BPETHOCTH.
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2.3. lluTorokcuuHocT Ocimum minimum

LIUTOTOKCMYHOCT TpeTMaHa ce MPOIICHYje Ha OCHOBY H-ETOBE CIIOCOOHOCTH Jla CMamyje
BHjaOMIIHOCT UcTMTHBaHUX henuja. Pe3ynraru moka3syjy na tpetMman ca O. minimum 3Ha4ajHO
cHmkapa BujabmtHocT MDA-MB-231 henuja kapiimHoMa 10jKe y BUCOKAM KOHIIEHTpaIHjama,
HakoH 24 u 72 vaca ox npumeHe Tpetmana (I'padukon 7).

Bujabumnocr MDA-MB-468 henuja xapuuHOMa J0jKe je 3Ha4ajHO CMambCeHa HAKOH
npumene O. minimum camo y BucokuM no3ama (100 no 500 pg/ml) nakon 24 yaca y oqHocy Ha
koHTponHe henmje. Hakon 72 ywaca TpeHJ cMamemha BUjaOMITHOCTH CE HACTABJhA Uy HIKUM
TECTUpAHUM KOHIICHTpalrjama, yka3yjyhu ga moctoju u BpeMeHCKH 3aBucTaH edexkar. MDA-
MB-468 henuje kaprmHOMa J0jKe Cy OCETJbHBHjE Ha TpeTMaH ca O. minimum y nopehemy ca
MDA-MB-231 henujama (I'padukon 8).

Pesynratn Ha MRC-5 3npaBum pubpobdractuma Koju cy KopumheHn Kao KOHTPOJIA 3a
MPOBEPY IHUTOTOKCUYHOCTH, TMOKa3yjy 3Ha4yajHy peAyKiujy BHjaOuimHOCTH henuja camo y
HajBUIIIO] MpuMemeHoj 103U O. minimum (500 pg/ml) Hakon 24 yaca. Mehytum, Hakon 72 yaca
3a0eNie)KeH je TPeH/I CMambeha BUjaOMITHOCTH Y KOHLEHTpalujckoM pacnony o 100 mo 500
pg/ml. OBe henuje cy yjemHo u HajMame oceT/buBe Ha TpeT™MaH ca O. minimum (I'padukon 9).

Hobujene ICso Bpennoctu (TabGena 7) ykasyjy Ha HUTOTOKCHMYHOCT O. minimum Ha
MDA-MB-231 u MDA-MB-468 henujama xaprunoma nojke. Ynopehyjyhu ICso Bpennoctu
KapIMHOMCKUX henuja, 3akipyuyje ce aa cy MDA-MB-468 ocetsbuBuje Ha Tpetman ca O.
minimum. Ha 3npaBum MRC-5 hemmnjama ICso BpenHocT HakoH 24 cara je Beha o HajBuUIle
IpUMEHEHE J103€, 0K C€ HaKOH 72 yaca He3HaTHO cHMkaBa. Ha ocHOBY pe3synrara youaBa ce
BPEMEHCKH 3aBHCHA ITATOTOKCUYHOCT Ha KapIMHOMCKUM henujama, 10k Ha 3npaBuM MRC-5
henujama Hema 3HauajHe IIMTOTOKCUYHOCTH. TpeTMmaH ca O. minimum WHAYKYje U 3HA4YajHY
CEJIEKTUBHOCT M3Mel)y TeCTHpaHUX KapIUMHOMCKHX U 37paBux hemnuja.

Tabena 7. Lurorokcuunu edpexar O. minimum uspaxen npeko 1Cso (ng/ml) BpenHocTH Ha
MDA-MB-231, MDA-MB-468 u MRC-5 hennjama.

heaujcka muHuja ICso Bpennoct 24/72 h
MDA-MB-231 | >500/215.06
MDA-MB-468 453.75/111.18
MRC-5 >500/468.83
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I'papuxon 7. Edexar O. minimum na BujadbunHoct MDA-MB-231 henuja kapruHoma 1ojke
HakoH 24 u 72 yaca HaKOH TpeTMaHa. Pe3ynraru cy mpeacTaBJbeHU Kao Cpellkha BPEIHOCT U3
TP HE3aBHCHA €KCIIEPUMEHTA + CTaHaapaHa rpemka. *p < 0.05 crarucTuuku 3Ha4ajHa pa3inKa
y OIHOCY Ha KOHTPOJIHE BPEAHOCTH.
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I'papukon 8. Edexar O. minimum na BujabunHoct MDA-MB-468 henuja kapruHoma 10jke
HakoH 24 u 72 4daca HakOoH TpeTMaHa. Pe3ynraru cy mpencTaB/beHU Kao Cpemha BPEIHOCT U3
TPU HE3aBHCHA EKCIIEPUMEHTA + cTaHAapIHa rpemka. *p < 0.05 cTaTUCTUYKY 3HaYajHA pa3IuKa
Y OJTHOCY Ha KOHTPOJIHE BPETHOCTH.
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I'padpuxon 9. Edexar O. minimum na sujadminoct MRC-5 3npaBux ¢pudpobiacta HakoH 24 1
72 yaca HaKOH TpeTMaHa. Pe3ynraru cy npeacTaB/beHU Kao Cpeiha BPETHOCT U3 TPU HE3aBUCHA

eKCTIIepUMEHTA + cTaHAapHa rpemka. *p < 0.05 ctaTuCTHUKM 3Ha4ajHa pa3jiMKa y OAHOCY Ha
KOHTPOJIHE BPEIHOCTH.
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3. OapehuBame Tuna henujcke cMpTH

Opmucrar, CumBactatun U O. minimum Ccy TpPeTMaHU KOjU Cy HHIYKOBAJH
LIUTOTOKCHYAH e(eKaT Ha TECTUPAHUM JIMHHjaMa KapIIMHOMA JIOJKe 112 je y 1aJbeM UCTIUTUBAbY
onpehen tun henujcke cmptu AO/EB mukpockornckom metogoM. TumuyHe MOpQOIoIiKe
IIPOMEHE KapaKTepUCTUYHE 3a TMPOLEC aronro3e Ccy IMyIbeme henmjcke MemOpaHe,
KOHJICH3allMja XpoMaTuHa, (hparMeHTaIMja jeapa, CMambeme BolyMeHa henuje u Gopmupame
aIONTOTCKHX TeJa.

Opnucmam y xouneaTpanrjama 1 u 25 pg/ml uzazusa TunuyHe MOpQOIOIIKE IPOMEHE
KapaKTepucTUyHe 3a pany anontosy y MDA-MB-231 u MDA-MB-468 henunjama kapuuHOMa
nojke. Pana anonTosa je qoMuHaHTaH THI hennjcke CMpTH Ko o0e TecTupane henujcke TuHMje
KaplUHOMa JI0jKe. Mamy MpoleHaT KacHe amonTo3e je JeTekToBaH caMmo kogx MDA-MB-468
henuja. C 003upom Ha mpukazane pesynrare OpiaucTaT Jeiyje MpoanonToTCKH y henujckum
JMHWjaMa KapiuuHoMma fojke, 24 h nakon npumene (Tabema 8, Ciouka 28).

Ta6ena 8. [IpouieHar BujaOWIHKX, alONTOTCKUX U HeKpoTckux MDA-MB-231 u MDA-MB-
468 henmjama kaprimHOMa JI0jKe HakoH 24 daca o mpumene Opoucrara.

Resmjcka Konuenrpanmja Bujaouane Pana Kacna Hexpo3sa
JIMHHja heauje anomnro3a anomnrTo3a

MDA-MB-231 0 96.67+0.25 3.33+0.01 / /
1 88.62+0.36 11.3840.2% / /

25 84.3241.02* 13.68+0.15* / /

MDA-MB-468 0 96.2+0.007 3.79+0.07 / /
1 86.83+0.61 13.05+0.5%* / /

25 83.31+0.17* 14.68+0.18* 1.48+0.01* /

Pesynratu cy mpeicTaBJbeHH Kao Cpelba BPEIHOCT M3 TPU HE3aBHCHA CKCIIEpUMEHTa =+
cragmapaHa rpemka. *p < 0.05 cratucTHUkM 3HaYajHa pas3iinKa y OJHOCY HAa KOHTPOJIHE
BPEIIHOCTH.

MDA-MB-231

PA
-

MDA-MB-468

XA
PA

Cauxa 28. Edexar Opaucrata Ha mMopdonorujy MDA-MB-231 u MDA-MB-468 henuja
KapluHOMa JI0jKe, 24 yaca HaKOoH nmpuMeHe TpetMmana. (Bujabuine henuje (B); Pana amonrTosa
(PA); Kacna anonro3a (KA)).
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Edexar Cumeacmamuna na npouenar sujabunnux MDA-MB-231 u MDA-MB-468
henunja npukazan je y Tademu 9 u na Cimin 29. Ha mukporpadujama ce jacHO BHIU J1a OBaj
TPETMaH n3a3uBa MOPQOIIOIIKE IPOMEHE Ha TECTHPAHUM henrjama TUIMYHE 3a CTaijyMe paHe
Y KacHe aronTo3e y o0e Tectupane no3e. Hekpo3sa je mpucyTHa y HaJHIKEM MPOIIEHTY Y OHOCY
Ha octayne Mopdoromike npoMeHe. Pana anonTo3a mpezicTaBiba JOMMHAHTaH THN henujcke
CMpTH KO OBe henmjcke JHMHUjE, JOK je 3Ha4ajaH NMPOLEHAT KacHE aronTo3¢ WHAYKOBaH Y
MDA-MB-468 henunjama HakoH npumene 25 pg/ml CumBacratuna. Ha ocHOBY mpHKa3aHHMX
pesynrara 3akibydyje ce na CumBacTaTMH MHAYKYyje 3HadajaH MpPOANONTOTCKH edekar y
TeCTHpaHUM henrjama KaplLrHOMA JI0jKe.

Tadena 9. [IpoueHar BujabMIIHUX, allONTOTCKUX U HEKpoTckux MDA-MB-231 u MDA-MB-
468 henmmjama xapriHOMa J10jKe HAKOH 24 yaca on mpumeHe CuMBacTaTHHa.

hemujcka | Konuentpauuja  Bujaduine Pana Kacna Hexpo3sa
JIMHHja heauje anonro3a anonro3a
MDA-MB- 0 97.28+0.01 2.72+0.93 / /
231 1 87.96+0.46 10.41+0.25%* 0.92+0.14*  0.64+0.001*
25 74.75+1.02%* 22.08+0.15%* 2.67+0.04*  0.48+0.003*
MDA-MB- 0 95.1+0.007 4.9+0.07 / /
468 1 75.91+1.28%* 17.4340.5% 5.18+0.87* 1.48+£0.21*
25 62.60+0.52* 25.2+0.34* 10.97+0.59*  1.21+0.09*

Pesynratu cy npencraBibeHM Kao Cpellba BPEOHOCT W3 TPU HE3ABUCHA EKCIIEpUMEHTa +
ctagaapaHa rpemka. *p < 0.05 crarucTuuku 3HauajHa pasiidKa y OJHOCY HAa KOHTPOJIHE
BPEIHOCTH.

MDA-MB-231

MDA-MB-468

Cauka 29. E¢exar CumBacraruna vHa mopdonorujy MDA-MB-231 u MDA-MB-468 henuja
KaplMHOMA JI0jKe, 24 yaca HaKOH nmpuMeHe TpetMana. (Bujabwune henuje (B); Pana amonTosa
(PA); Kacna anonro3a (KA); Hekposa (H); Anonrorcka tena (AT)).
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Tperman ca O. minimum y3a3uBa TUIIHYHE MOP(OIIOIIKE TPOMEHE KapaKTEPUCTHUHE
3a TMpolece paHe MW KacHE aronTo3e y TeCTHpaHuM KoHIeHTpanujama ox 10 u 100 pg/ml Ha
henujckum nuHMjaMa KapuuHoMma jojke. JlomrHanTad tun henujcke cMpTu HakoH npuMene O.
minimum TIpeJCTaB/ba CTaAMjyM paHe arnontose. Mopdosolke MPOMEHE Ha HUBOY paHe
arnonto3e cy mi3paxenuje y MDA-MB-468 henujama. KacHa amonro3a ka0 U HEKpOTHYHE
npomeHe cy npucytHe ko MDA-MB-468 henuja y manom niporieHty (Tabena 10, Cauka 30).

Ta6esa 10. [IporieHar BUjaOMIHUX, aIONTOTCKUX U HEKpoTcknx MDA-MB-231 u MDA-MB-
468 henujama kapuuHOMa J0jKe HAKOH 24 yaca on npumene O. minimum.

Rennjcka Konnentpanuja Bujaoniane Pana Kacna Hekpo3sa
JIMHHUja heanje anomnrTo3a anomnrTo3a
MDA-MB- 0 98.95+0.67 1.05+0.87 / /
231 10 94.44+2.38 5.56+0.64* / /
100 92.13+0.76 7.87+0.39* / /
MDA-MB- 0 97.89+0.75 2.11+1.23* / /
468 10 95.17£1.67 3.63£2.06* 1.240.52%* /
100 87.29+1.92 10.42+1.81* 1.14+0.16*  1.15+0.26*

Pesynratu cy npencTtaBibeHM Kao Cpellba BPEOHOCT W3 TPU HE3aBUCHA E€KCIEpUMEHTa +
ctagaapaHa rpemka. *p < 0.05 crarucTuuku 3HauajHa pas3lidKa y OJHOCY Ha KOHTPOJIHE
BPEIHOCTH.

MDA-MB-231

MDA-MB-468

Cauka 30. Edexar O. minimum na mopdonorunjy MDA-MB-231 u MDA-MB-468 henuja
KapluHOMa J0jKe, 24 yaca HaKOH puMeHe TpetMaHa. (Bujabunne henuje (B); Pana anontosa
(PA); Anonrrorcka Tena (AT)).
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4. NcnuTuBame napaMeTpa peIoKc cTaTyca HAKOH MPpUMeHe TPeTMaHa

VY 0BOM oOfieJbKy NPHMKA3aHU Cy pe3ylTaTd 3a ojabpaHe MapaMeTpe peloKC CTaryca.
Hcnuranu mapamerpu oOyxBarajy onpehuBame KOHIEHTpalKje CyNepOoKCH] aHjOH paJuKania
(O27), Bomonuk-nepokcuna (H20:) wmanonmnangexuga (MDA) u minyrarnona (GSH)
KOJIOPUMETPUJCKUM METoJlaMa HakoH mpuMeHe TpeTtMaHa ca Opiaucratom, CHUMBACTaTUHOM U
O. minimum va MDA-MB-231 u MDA-MB-468 henujckuMm auHHjamMa KaplIUHOMA JI0JKE .
Pesynratu cy npahenu 24 yaca HakoH IpUMEHE TPETMaHa M U3PAXKEHU INPEKO IMPOLEHTa
BHja0WIHKX henuja y mojeMHauHuM KOHLIEHTpalujaMa — KopuinheHe cy 1001jeHe BpeqHOCTH
n3 MTT recra.

4.1. KonuenTpanuja cynnepoKkcH/ aHjOH paguKajia

Konnentpammja O>” y konTpomaumM MDA-MB-231 u MDA-MB-468 henujama
KapIMHOMa JI0jKe Kao U 'y TpetupanuM OpnuctaroM, CumBactaruaoM u O. minimum, onpehena
je cnekrpodotomerpujcku NBT tectom, 24 yaca on TpetMmaHa. Pesynratu cy u3pakeHu Mpeko
nporeHTa Bujadbmiaux hemmja uz MTT tecra (nmol/ml).

Ha ocHoBy pesynrara mpukazanux Ha [paduxony 10, 24 yaca HaKoH HpHUMEHe
Opnucmama, 3anaxka ce CTAaTUCTUYKU 3HadajHO noBehame KoHUeHTpamuje Oz~ caMo y
BUCOKHMM jo03ama (25 u 50 pg/ml) y MDA-MB-231 henujama kaprpHOMa JI0jKe y OAHOCY Ha
KOHTposiHe BpenHocTd. Jlok je HakoH mnpuMmeHne Opnucratra Ha MDA-MB-468 henuje
KapIMHOMA JI0jKe €BHCHTHO j€ CTaTUCTHYKY 3HadajHO nmoBehame koHneHTpamnuje Oz, y CBUM
IPUMEHEHUM J103aMa Y OHOCY Ha KOHTPOJIHE BPEAHOCTH.
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I'papukon 10. Edexar Opnucrara Ha MDA-MB-231 u MDA-MB-468 henujama kaprmHoma
JI0JK€ Ha KOHIICHTpAlM]y CYINEpOKCcHa aHjoH paaukaia (Oz7), 24 yaca HAKOH TpETMaHa.
Pesynratu cy mpeicTaBibeHH Kao Cpelba BPEIHOCT M3 TPU HE3aBHCHA EKCIIEpUMEHTa =+
crangapaHa rpemka. *p < 0.05 crarucTHYKM 3HAYajHA pa3IMKa Yy OJHOCY Ha KOHTPOJIHE
BPEIHOCTH.
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Ha I'paduxony 11 je mpukaszan epexar Cumsacmamuna na MDA-MB-231 u MDA-
MB-468 henuje kapumHOMa J0jke Ha KoHIeHTpanwjy O>” HakoH 24 dYaca oI TpPHUMCHE
TperMaHa. Ha ocHOBy mnpukasaHor, CuMBacTaTMH CTAaTHCTUYKM 3Ha4dajHO noBehasa
koHIeHTparjy O2”y KapIMHOMCKUM henrjama y ogHOCY Ha KOHTpoisiHe BpeaHocTu. Llto je
npuMemeHa jno3a CuMBactaruHa Ha henujama Omna Beha, To ce mpoaykuuja Oz~ 3Ha4ajHO
noBehaBaa, mTo yka3yje Ha JJ03HO 3aBHUCaH edekar.
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I'pagpuxon 11. Edexar Cumpacratmna Ha MDA-MB-231 u MDA-MB-468 henujama
KaplMHOMa JOjK€ Ha KOHIIEHTpAIM]y CYIMepokcuj aHjoH paaukaia (O:7), 24 daca HaKoH
TperMaHa. Pe3ydaTratd cy NpeACTaBJbeHM Kao Cpeldma BPEOHOCT M3 TPU HE3aBHCHA
EKCTIIEpUMEHTA £ cTaHAapaHa rpemka. *p < 0.05 cTaTuCTHYKK 3HAaYajHA Pa3JiMKa y OJHOCY Ha
KOHTPOJIHE BPEAHOCTH.

[Ton yrumajem O. minimum xonuneHtpanuja O>” je 3Ha4ajHO noBuieHa y MDA-MB-
231 henmjama xapuMHOMA JJOjKE HAPOYUTO Y BHIIUM TecTHpaHuM go3ama (250 u 500 pg/ml) y
OJTHOCY Ha KOHTpOJIHE BpeaHocTH. Mctu Tpenn nmosehama O je npucytan 1 y MDA-MB-468
henujama kapunnoma nojke (I'paduxon 12).
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I'papukon 12. Edexar O. minimum na MDA-MB-231 u MDA-MB-468 henujama xkaprimaoma
J0jK€ Ha KOHIICHTpALM]y CYINEpPOKCHA aHjoH paaukaita (Oz7), 24 yaca HAKOH TpETMaHa.
Pesynratu cy mpencTaBibeHHM Kao Cpeima BPEOHOCT M3 TPH HE3aBHCHA EKCIIEpUMEHTa =+
cranmapaHa rpemka. *p < 0.05 cTaTUCTUYKHM 3HAYajHA pas3lidKa y OJHOCY Ha KOHTPOJIHE
BPETHOCTH.
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4.2. OnpehuBame KOHIEHTPANMje BOAOHHUK MEPOKCHIA

Konuenrpamuja H>Oz y xontpomnum MDA-MB-231 u MDA-MB-468 henujama
KaplHHOMa J10jKe Kao U y henujama tpetupanum Opaucratom, CumBactatuioMm u O. minimum
onpehena je cnekTpoPoTOMETPUJCKUM TeCcToM, 24 Yaca o MpuUMeHe TpeTMmaHa. Pesynraru cy
NPUKa3aHU Npeko nporueHTa Bujadminux henuja uz MTT Tecta (nmol/ml).

Edexar Oprucmama na MDA-MB-231 u MDA-MB-468 henuje kapuuHoMa J0jke Ha
koHueHTpaujy H,O: je npukaszan Ha ['paduxony 13. Ha ocHOBY npurka3aHuX pe3yaTaTa MOXe
ce 3ak/byunuTH Ja Opiucrar CTaTUCTHYKU 3HauajHO nosehaBa koHuentpauujy H2O» kox obe
henwjcke MTUHU]E KapIIMHOMA JI0JKE Y OJHOCY Ha KOHTPOJIHE BpenHOCTH. Jl03HO-3aBHCaH edexar
y JesoBamy TpeTMaHa ce youaa ko MDA-MB-231 henuja kapruHoma Jojke.
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I'papukon 13. Edexar Opnucrara na MDA-MB-231 u MDA-MB-468 henujama kaprmHoma
J0jKe Ha KOHIEHTpauujy BoAoHHK repokcuaa (H202), 24 daca HakoH NpUMEHE TpeTMaHa.
Pesynrati cy npencTaB/beHH Kao Cpelba BPEJHOCT U3 TPU HE3aBHCHA EKCIEPUMEHTa +
crangapaHa rpemka. *p < 0.05 craTucTHYKHM 3HauajHAa pas3iiuKa y OJHOCY Ha KOHTPOJIHE

BPEIHOCTH.
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Hakon npumene Cumeacmamuna xonueHtpauuja H>O, ce cTaTHCTUYKM 3HA4ajHO
noBehaBa y MDA-MB-231 u MDA-MB-468 henujama kapuuHOMa JOjK€ Y OIHOCY Ha
KOHTpOJHE BpeAHOocTH. Hema 103HO 3aBUCHOT edekTa Yy TECTUPAHUM helujCKUM JIMHUjaMa
(I'padukon 14).

MDA-MB-231 MDA-MB-468
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I'papuxon 14. Edexar CumBactatmHa Ha MDA-MB-231 u MDA-MB-468 henujama
KaplMHOMA JI0jKe Ha KOHIIEHTpauujy BofoHUK nepokcuaa (H202), 24 yaca HakoH mpumeHe
TpeTMaHa. Pe3yntatm Cy @peacTaB/beHM Kao Cpellka BPEIHOCT U3 TPU HE3aBUCHA
eKCTIIepUMEHTa + cTaHaapaHa rpemka. *p < 0.05 craTuCTHUKM 3Ha4ajHA pa3iivKa y OAHOCY Ha
KOHTPOJIHE BPEAHOCTH.

Ha I'paduxony 15 je npukazan edexar O. minimum ua xonneHtpaunjy HoO> y MDA-
MB-231 u MDA-MB-468 henujama kapumHoma nojke. Ha ocHOBY mpHKa3aHHX pe3yiTara
3anaxka ce 1a je konneHrpanuja HoOs je cTaTUCTHYKY 3Ha4ajHO MoBHUIleHa y 1o3ama on 100 1o
500 pg/ml y oba Tuma TectupaHuX henuja KapuuHOMa JOjKE€ Yy OIHOCY Ha KOHTPOJIHE
BPEIHOCTH. Y HIUKUM TECTUPAHUM J03ama, KoHleHTpaurja H,O: je yriiaBHom Onaro cHI>kKeHa
y nopehemy ca KOHTPOJIHUM BpeJHOCTUMA KoJ 00e hemnujcke nuHuje.
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I'papukon 15. Edexar O. minimum na MDA-MB-231 u MDA-MB-468 henujama kaprmHoma
JI0JK€ Ha KOHIEHTpauujy BoaoHuk nepokcuna (H2O;), 24 yaca HakoH NMpUMEHE TpPEeTMaHa.
Pesynratu cy npencraBibeHM Kao Cpellba BPEOHOCT W3 TPU HE3aBUCHA EKCIIEpUMEHTa +
craHgapaHa rpemka. *p < 0.05 crarucTHyky 3HAUajHA pa3ivKa y OTHOCY HA KOHTPOITHE

BPEIHOCTH.
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4.3. OnpehuBame KOHIEHTPALKje MAJOHANAJAEXHIA

Konnenrpanuja manonauanaexuna (MDA) y kontponmaum henmjama 1 MDA-MB-231
u MDA-MB-468 henujama kapurHoMa j1ojke Tpetupanum Opaucratom, CumBactatuHoM u O.
minimum, oxapehena je cmnekrpodoromerpujcku TBARS Ttectom, 24 waca on mnpumene
TperMaHa. Pesynrtatu cy mnpuka3aHu KopuiihemeM pesynraTa KOju O3HauyaBajy MpOLEHAT
Bujabmiaux henuja 3 MTT tecta (pmol/mg mporenna).

Ha I'padukony 16 je mpukaszan edexar Opaucmama na MDA xonuentpanujy y MDA-
MB-231 u MDA-MB-468 hennjama kapunHoma gojke. Konnenrpauuja MDA je craTuCTHUKH
3Ha4YajHO TOBMILIEHA Kox o00e TecTupaHe henujcke nuHUje nopehewmy ca KOHTPOIHUM
BpenHOocTUMa. Pesynrath HHMCYy TOKa3ajlud JI03HO-3aBUCHO ToOBehame KOHILIEHTpaluje
TECTHPAHOT MapaMeTpa.

MDA-MB-231 MDA-MB-468
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I'papukon 16. Epexar Opnucrata Ha MDA-MB-231 u MDA-MB-468 henujckoj ITuHUjH
KaplMHOMA JI0jK€ Ha KOHIEHTpanujy Majgonmuanaexuaa (MDA), 24 yaca HaKoH NpUMEHE
TpeTMaHa. PesynraTu cy IpencTaBjbéHM Kao CpeAmba BPEIHOCT M3 TpPU HE3aBUCHA
eKCIIepUMEeHTa + cTaHaapaHa rpemka. *p < 0.05 craTucTHYKM 3HAYajHA pa3jivKa y OAHOCY Ha
KOHTPOJIHE BPEIHOCTH.
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Pesynratu cyrepuity na Cumeacmamun 3HadajHo nosehaBa koHueHTpanujy MDA y
MDA-MB-231 u MDA-MB-468 henujama kapruHOMa JOjK€ Y OIHOCY Ha KOHTPOIHE
BpPEIHOCTH, WITO jeé M NpukazaHo Ha [paduxy 17. Huje eBumeHTHpaHO 103HO-3aBHCHO
nosehamwe nmpaheHor nmapaMeTpa peiokc cTaTtyca y MCIUTUBAHUM henujama.

MDA-MB-231 MDA-MB-468
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I'paduxon 17. Epexar Cumactaruna Ha MDA-MB-231 u MDA-MB-468 henujckoj nunHuju
KaplMHOMa JOjKe Ha KOHIEHTpauujy Maionavanaexuga (MDA), 24 yaca HakoH mpuUMeEHe
TpeTMaHa. Pesyntatm Cy IpeiCTaB/bEHM Kao Cpellma BPEJHOCT U3 TPU HE3aBUCHA
eKCIIepUMEHTa + cTaHAapaHa rpemka. *p < 0.05 craTuCTHUKM 3Ha4YajHA pa3ivKa y OAHOCY Ha
KOHTPOJIHE BPEIHOCTH.

Edekar O. minimum na xonuentpaunjy MDA y MDA-MB-231 u MDA-MB-468
henujama kapumHOMa J0jKe MpuKasaH je Ha I'padukony 18. Pesynraru cy mokazamu na O.
minimum CTAaTUCTUYKU 3HayajaHo noBehaBa koHueHTpauujy MDA y Tectupanum henmjama
KaplHuHOMa J10jKe y opehery ca KOHTPOJIHUM BpeIHOCTUMA.
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I'paduxon 18. Edexar O. minimum na MDA-MB-231 u MDA-MB-468 henujckoj nmuHUju
KapIMHOMa JOjKe Ha KOHIEHTpauujy maionauannexuga (MDA), 24 yaca HakoH IpUMEHE
TpeTMaHa. Pesyntatm cCy MpeicTaB/beHM Kao Cpellba BPEJHOCT U3 TPH HE3aBUCHA
eKCTIIepUMEeHTa + cTaHaapaHa rpemka. *p < 0.05 craTuCTHUKM 3Ha4ajHA pa3iivKa y OAHOCY Ha
KOHTPOJIHE BPEAHOCTH.
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4.4. OnpehnBame KOHIEHTPAaNUje YKYITHOT INIyTaATHOHA

I'myratron (GSH) je koMIIOHEHTa aHTHOKCHIAIIMOHOT 3aIITHTHOT CHCTEMa M HEroBa
KOHIICHTpaIl’ja yKa3yje Ha u3J0KeHOCT henrja okcumatuBHOM ctpecy. Konnentpamuja GSH je
onpeheHa crnekTpoOTOMETPHUJCKOM METOAOM, a PE3yATaTH Cy H3PaKEHU MPEKO MPOICHTA
BujabmiHux hemuja 3 MTT tecta (nmol/ml) HakoH 24 yaca o MpUMeEHe TpeTMaHa.

Edexar Opaucmama na xonuentpauyjy GSH y MDA-MB-231 u MDA-MB-468
henujama kaprmHOMa J0jKe je mpukas3aH Ha [padukony 19. Pesynraru nokasyjy na Opnucrar
3HauajHO nosehaBa koHueHTpanujy GSH y HajpummM tectupanum gozama (25 u 50 pg/ml) y
MDA-MB-231 henujama, nok je kogq MDA-MA-468 henuja moBHIEHAa KOHICHTpAIH]ja
TECTUPAHOT MapaMeTpa y CBUM J03ama y nopehemy ca KOHTPOTHUM BPEIHOCTUMA.
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I'paduxon 19. Edexar Opnuctara Ha MDA-MB-231 u MDA-MB-468 henujckoj nuHuju
KaplMHOMA JI0jK€ Ha KOHLEHTpalujy ykynHor rmytaruona (GSH), 24 yaca HakoH mpuUMeHe
TpeTMaHa. Pe3yntatm Cy MpeacTaB/bEHM Kao Cpelilka BPEJHOCT U3 TPH HE3aBUCHA
eKCTIIepUMEHTA + cTaHJap/AHa rpemka. *p < 0.05 craTUcTHYKK 3Ha4YajHA Pa3JinKa y OJHOCY Ha

KOHTPOJIHE BPEIHOCTH.
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Edexar Cumeacmamuna na xonunenrpaunjy GSH y MDA-MB-231 u MDA-MB-468
henmujama kapuuHOMa J10jKe MpHKasaH je Ha [ padukony 20. Ha ocHOBY mpuka3zaHux pesyirara
CuMmBacTaTUH CTaTUCTUYKM 3Ha4ajHO noBehaBa koHueHTpaunjy GSH y Tectupanum henmjama
KaplMHOMa J0JKE€ Y OJHOCY Ha KOHTpPOJHE BpeAHOCTH. CHMMBACTaTMH MMa JO3HO-3aBUCAH
edexkar camo ko MDA-MB-468 henuja kapuuHoMa J0jKe.

MDA-MB-231 MDA-MB-468

80

60 60 B2

40 40

20 20

GSH (nmol/ml)/6p. Bujaduinux henmja
GSH (nmol/ml)/6p. Bujaduannx hemuja

0 1 10 25 50 0 1 10 25 50

Konnenrpanuja CumBacraTuna (ng/ml) Konuentpanuja CumBacratuna (ug/ml)

I'paduxon 20. Epexar Cumactaruna Ha MDA-MB-231 u MDA-MB-468 henujckoj nunuju
KaplMHOMA JI0JK€ Ha KOHLEHTpanujy ykynHor rmytaruona (GSH), 24 yaca HakoH mpuUMeHe
TpeTMaHa. Pesynraru Cy MpeacTaB/bEéHM Kao Cpellka BPEIHOCT U3 TPU HE3aBUCHA
eKCIIepUMEHTa + cTaHaapAHa rpemka. *p < 0.05 craTuCTUYKY 3HauajHA pas3iuKa y OIHOCY Ha
KOHTPOJIHE BPEAHOCTH.

Pesynraru cy nmokazanu ga O. minimum 3Ha4dajHO ToBehaBa xoHueHtpannjy GSH y
MDA-MB-231 henujama camo y BHCOKHM TecTupanuM go3zama (250 u 500 pg/ml), nox je y
HIDKUM KOHIICHTpalHMjama cTabWiiaH y OIHOCY Ha KoHTpoiHe BpenHoctu (I'paduxon 21).
Konnenrpanuja GSH y MDA-MB-468 henujama je cCTaTUCTUYKY 3HAYajHO MOBUIIIEHA Y CBUM
TECTUPAHUM J[03aMa Y OJJHOCY Ha KOHTPOJIHE BPEIHOCTH.
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I'papukon 21. Edexar O. minimum na MDA-MB-231 1 MDA-MB-468 henujckoj TuHUjU
KapIMHOMa JI0jK€ Ha KOHILIeHTpalujy ykynHor rmytatnoHa (GSH), 24 yaca HakoH mpumeHe
TpeTMaHa. Pe3ynraTu Cy MpeacTaB/bEéHM Kao Cpedma BPEIHOCT U3 TpU HE3aBUCHA
eKCIIepUMEHTA + cTaHJapAHa rpemka. *p < 0.05 craTMcTHYKM 3Ha4ajHA pas3jiuKa y OJJHOCY Ha
KOHTPOJIHE BPEIHOCTH.
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S. KoHuenTpanuja yKynmHux JUIHAAA

Konnenrpanuja ykynHux sunuaa je oapehena cnekrpodoromerpujcku Cyndo-
BaHWINH KOJOpUMeETpUjckoM MetoaoM y MDA-MB-231 u MDA-MB-468 henujama
KaplHMHOMa J10jKe, 24 yaca o1l IpuMeHe TpeTMaHa. Pe3ynrtaru cy npukaszanu y pg/ml.

Edexar Opaucmama na xoHueHtpauujy ykynuux nununa y MDA-MB-231 u MDA-
MB-468 henmnjama kapuHOMa A0jKe, 24 yaca o MpUMEHe TpeTMaHa npukaszas je y Tabemn 11.
Ha ocHoBy no6ujeHux pesynaTara 3akibydyje ce na Opiucrar cTaTUCTHYKM 3HA4ajHO JO3HO-
3aBHCHO CHIKaBa KOHIEHTPALN]y YKYITHUX JIMIUAA y TECTUPaHUM henjama KapiuHoMa J10jKe
y OIHOCY Ha KOHTPOJIHE BPEAHOCTH.

Tadena 11. Konnenrpanuja ykynaux junuaa y MDA-MB-231 u MDA-MB-468 henujama
KapIuHoMa J0jke, 24 Jaca o npumeHe Opnucrara.

Opaucmam (ug/ml)

heaujcka muHuja 0 1 25
MDA-MB-231 2.41+0.14  1.62+0.02*  1.46+0.001*
MDA-MB-468 ‘ 1.72+0.023 1.55+0.037* 1.43+0.014*

Pesynratu cy HpeicTaB/beHU Kao Cpeima BPEAHOCT M3 TPU HE3aBHCHA EKCIIEpUMEHTa =+

ctagaapaHa rpemka. *p < 0.05 crarucTuuku 3HauajHa pas3lidKa y OJHOCY HAa KOHTPOJHE
BPEIHOCTH.

Konnenrpanuja yxynmaux mununa y MDA-MB-231 u MDA-MB-468 henujama
KapIuHoMa J0jke, 24 yaca of npumeHe Cumeacmamuna je CTaTUCTUYKY 3HAYAaJHO CHIDKEHA Y
omHocy Ha koHTponHe BpemaHoctu (Tabema 12). Jlo3Ho-3aBucHH edexar CumBacTaTiHa Ha
KOHIICHTpAIM]y YKYITHHUX JIMIKA je AeTekToBaH camMmo y MDA-MB-468 henujama kaprimaoma
TOjKe.

Tadena 12. Konnentpamuja ykynaux junuga y MDA-MB-231 u MDA-MB-468 henujama
KapluHOMa J10jKe, 24 yaca ox npuMeHe CuMBacTaTvHa.

Cumeacmamun (ug/ml)
henujcka qunuja ‘ 0 1 25
MDA-MB-231 ‘ 2.04+0.028 1.81+£0.011* 1.85+0.018*
MDA-MB-468 ‘ 1.67£0.053 1.33+0.095* 1.24+0.022*

Pesynratu cy mpenctaBibeHM Kao Cpellha BPEOHOCT W3 TPU HE3aBUCHA EKCIEpUMEHTa +
cra"mapaHa rpemka. *p < 0.05 craTHCTHUKM 3HAyajHa pas3jiMKa y OJHOCY Ha KOHTPOJIHE
BPEIHOCTH.

VY Tabenu 13 cy npukazanu pe3yaTaTd KOHIEHTpauuje yKynHux aunuaa y MDA-MB-
231 u MDA-MB-468 henujama HakoH mpumeHe O. minimum. Ha OCHOBY mpHKa3aHUX
pe3ynTara 3akipyuyje ce n1a O. minimum 3Ha4ajHO CHIKABA KOHUEHTPALH]y YKYIHHUX JHINAIA
y 00e Tectupane henujcke JMHUjE KapIMHOMA JI0jKE€ Y OIHOCY Ha KOHTPOJIHE BPEIHOCTH.
Jlo3Ho-3aBucan edekar O. minimum Ha KOHLUEHTPAIM]y YKYIHHUX JHUIKA je 3a0esekeH caMo
ko MDA-MB-468 henuja kapimHoMa J10jke.

96



Loxmopcka ducepmayuja

Ta6ena 13. Konnenrpanuja ykynaux aunuaa y MDA-MB-231 u MDA-MB-468 henujama
KapIuHOMa J10jKe, 24 daca ox npumene O. minimum.

Ocimum minimum (ug/ml)

hennjcka mnnja | 0 10 100
MDA-MB-231  2.03+0.038 1.87+0.016* 1.92+0.013*
MDA-MB-468 | 1.7240.053 1.49+0.064* 1.45+0.09*

Pesynratu cy npencTtaBibeHM Kao Cpeliba BPEAHOCT W3 TPU HE3aBUCHA E€KCIEpUMEHTa +
craHmapaHa rpemka. *p < 0.05 crarucTHykM 3HAYajHA pa3IMKa y OJHOCY Ha KOHTPOJTHE
BpPEIHOCTH.
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6. PesatuBHa excnpecuja uapopmanuone PHK

VY 0BOM TOIIaBJby MPHUKA3aHU CY PE3yITAaTH €KCIIPECHje TeHa YKJbYUYEHUX Yy Tpolece
ouocunTe3e macHuX kucenuHa (ACLY, ACC, FASN, MAGL) u aaruorenese (HIF-10, MMP-9,
VEGF-A, CXCL-12) y MDA-MB-231 u MDA-MB-468 henujama kapuuHoma jojke. henuje
KaplHMHOMa Jiojke cy TpetupaHe: Opnuctatom U CumBacTaTUHOM (y KOHLIEHTpalujama o 1 u
25 pg/ml) u O. minimum (y xoHueHtrpanujama ox 10 m 100 pg/ml). PenatuBHa reHcka
ekcrpecuja je mpaheHa Ha TpeTUpaHUM henujama a pe3yaTaTd Cy aHajdu3upaHu 24 cara on
npuMeHe TpeTMaHa kopuihemem 2°(AACT) maremarnuke Gopmyite.

6.1. PeratuBHa excnpecuja uapopmannone PHK 3a rene mpoueca Omocunrese
MACHHUX KHCeJMHA

Opnucmam vaxubupa penaruBHy ekcrnpecujy nPHK rena xoju ydyecTtByjy y cuHTE3U
MacHHX KucenuHa y o0e henmjcke nunuje kapuuHoMa aojke (TabGena 14). [Ipomene Ha HUBOY
excripecuja u”PHK cy cTaructuuku 3HayajHE Y OJJHOCY Ha KOHTPOJIHE BPEITHOCTH.

Tadena 14. Edexar Opaucmama na excripecujy nPHK rena ykibydyeHnux y npouec OMoCHHTE3€
macHux kucenuHa (ACLY, ACC, FASN) y MDA-MB-231 u MDA-MB-468 henujama
KaplMHOMa J10jKe, HaKOH 24 yaca oJ] TpeTMaHa.

Opaucmam (ug/ml)
Renujcka nmuHuja ACLY ACC FASN
0 1 1 1
MDA-MB-231 1 0.73+£0.001* 0.0009+0.00001*  0.09+0.004*
25  0.35£0.001*  0.00001+0.000003* 0.80+0.009*

MDA-MB-468 1 0.0424+0.0006* 0.89+0.005* 0.15+0.005%*

25 0.049+0.0004* 0.97+0.008* 0.47+£0.004*

Pesynraru cy mpencraBibenu kao cpeamwa BpeaHoct £+ CTAHJAPIHA T'PEIIKA wu3 tpu
He3aBHCHA eKkcniepuMenTa; *p < 0.05 cratucTuyky 3HaYajHA pa3iuKa y OJHOCY Ha KOHTpomy (/-
actin je pe)epeHTHHU TEH 32 HOPMAJIU3AIIH]y TEHCKE EKCIIPECH]E).

Haxon npumene Cumeacmamuna penatuHa excrpecuja n”PHK rena yxipyueHunx y
nporec cuHTe3e MacHux kucenmuHa (ACLY, ACC, FASN) y MDA-MB-231 u MDA-MB-468
henujamMa kapmwHOMa JIOjKE C€ CTATHCTUYKW 3HAUajHO CHIDKABA Y OJHOCY Ha KOHTPOIHE
BpenaHocTH (Tabema 15).
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Taodena 15. Edexar Cumeacmamuna na excnipecrjy u”PHK rena yxspyueHux y nporec cuaTese
macHux kucennHa (ACLY, ACC, FASN) y MDA-MB-231 u MDA-MB-468 henujama
KaplMHOMA JI0jKe, HaKOH 24 4aca of] IpUMEeHe TpeTMaHa.

Cumeacmamun (ug/ml)

Renujcka aunuja ACLY ACC FASN
0 1 1 1
MDA-MB-231 1 0.25+0.001*  0.0001£0.00001*  0.47+£0.002*
25 0.68+0.001* 0.00008+0.000001* 0.92+0.001*
MDA-MB-468 1 0.031+0.001* 0.9+0.002* 0.27+0.001*
25  0.21+0.002* 0.32+0.001* 0.52+0.001*

Pesynratu cy npefcTaBibeHN Kao CpeIba BPEIHOCT + CTaHAapHa Tpelka U3 TpU He3aBUCHA
excriepuMenTa; *p < 0.05 cTaTHCTUYKM 3HAuajHA pa3yiMKa y OIHOCY Ha KOHTpouy (fS-actin je
pedepeHTHH TeH 32 HOpMaJIU3aIlijy TeHCKE eKCIIPECH]e).

VY Tabenu 16 cy npukazane BpegHoctu penaruBHe ekcnpecuje nPHK rena yxkipyuenux
y IIPOLIEC CUHTE3€ MACHUX KUCEJIMHA HAaKOH npumeHne 0. minimum sa MDA-MB-231 u MDA-
MB-468 henujama kapuuHoma A0jKe. BU/bHM TpeTMaH HWHAYKYj€ CTaTUCTHUYKH 3HA4YajHO
cmameme excripecuje ACLY, ACC, FASN rena y o0e ucniutuBaHe henujcke TUHH]E Y OTHOCY
Ha KOHTPOJIHE BPEAHOCTH.

Tadena 16. Edexar exctpakra Ousbke O. minimum Ha ekcnipecujy uPHK rena ykibydyeHux y
Metabonmuzam MacHux kucenmHa (ACLY, ACC, FASN) y MDA-MB-231 u MDA-MB-468
henujama kapuuHOMa J10jKe, HAaKOH 24 yaca off IpUMEHE TPEeTMaHa.

O. minimum (ug/ml)

Renujcka auHuja ACLY ACC FASN
0 1 1 1
MDA-MB-231 10 0.008+0.0002* 0.004+0.0001*  0.42+0.02*

100 0.022+0.0015* 0.003+0.0002* 0.33+0.01%

MDA-MB-468 10 0.25+0.001* 0.15£0.01*  0.004+0.0008*
100 0.02+0.0001* 0.72+0.01* 0.118+0.007*

Pesynraru cy npencraBibeHH Kao Cpefmha BPEIHOCT + CTaHAapIHa rpelka U3 TpU He3aBHCHA
ekcriepuMenTa; *p < 0.05 craTucTUYKM 3HaYajHA pasiivKa y OAHOCY Ha KOHTpouy (f-actin je
pedepeHTHH TeH 32 HOpMaJn3aIlijy TeHCKe eKCIIPECH]E).
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6.2. PeratuBHa excnipecuja napopmanuone PHK 3a rene npoueca anruorenese

PenaruBHa excipecuja u”PHK rena ykibyueHHX y mpolec aHrMoreHe3e HakOH IPUMEHE
Opnucmama y MDA-MB-231 u MDA-MB-468 henujama kapiuHoMa J0jKe je IpuKazaHa y
Tabenu 17. OpaucrtaT CHUXaBa EKCHpPECH]y TECTUpAHMX reHa y o0e henujcke nuHU]jE
KapuuHoMa Jojke. [IpomeHe Ha HMBOY I'€HCKe eKCIIpecHje Cy CTaTUCTUYKH 3Ha4ajHE y OHOCY
Ha KOHTPOJIHE BPEAHOCTH.

Ta6ena 17. Edbexar Oprucmama na exctipecujy nPHK rena ykjpbyd4eHHX y MpoIiec aHrHoreHes3e
(HIF-1a, MMP-9, VEGF-A, CXCL-12) y MDA-MB-231 u MDA-MB-468 henujama
KaplMHOMA J0jKe, HaKOH 24 Jaca off TpeTMaHa.

Opaucmam (ug/ml)
henujcka aunuja HIF-la VEGF-A MMP-9 CXCL-12
0 1 1 1 1
MDA-MB-231 1 0.03£0.001*  0.47+0.004*  0.002+0.0001* 0.03+0.002*
25 0.048+0.0005* 0.33+0.006* 0.008+0.0001* 0.02+0.005*

MDA-MB-468 1 0.087+0.001* 0.053+0.002* 0.0001£0.00001* 0.001+£0.0002*
25  0.11+£0.010%* 0.13£0.003*  0.0009+0.00001* 0.006+0.0004*
PesynTaru cy npencraBibeHH Kao Cpefha BPeIHOCT + CTaHAapHa rPpelka U3 TpU He3aBHCHA
exkcriepuMenTa; *p < 0.05 crarucTUYKM 3HaYajHA pasiivKa y OAHOCY Ha KOHTpouy (f-actin je
pedepeHTHH TeH 32 HOpMaJn3alijy TeHCKe eKCIIPECH]E).

Cumeacmamun ytudye Ha npoMeHy HuBoa ekcrpecuje WPHK rena ykibyueHux y
nporec anruorenese (HIF-1a, MMP-9, VEGF-A, CXCL-12) y MDA-MB-231 u MDA-MB-
468 henujama kapuMHOMa J0jKe, a pe3ynTaTu cy npukazanu y Tabenu 18. CBu npahenu
napaMeTpy Cy CTaTHCTUYKH 3HAYajHO CHIDKEHH y TECTHpPAHHM KapIMHOMCKHM henmjama y
O/IHOCY Ha KOHTPOITHE BPEAHOCTH.

Ta6ena 18. Edexar Cumeacmamuna na excripecujy mPHK rena ykibydeHux y mporec
anruorenese (HIF-la, MMP-9, VEGF-A, CXCL-12) y MDA-MB-231 u MDA-MB-468
henujama kapIrHOMa J10jKe, HAKOH 24 yaca of1 TpeTMaHa.

Cumeacmamun (ug/ml)
Renaujcka aunuja HIF-1a VEGF-A MMP-9 CXCL-12
0 1 1 1 1
MDA-MB-231 1 0.007+0.005* 0.48+0.004* 0.13+0.002* 0.004+0.002*
25 0.033+£0.0005* 0.62+0.006* 0.31+£0.008* 0.01+0.005*

MDA-MB-468 1 0.18+0.001*  0.14+0.002* 0.19+0.0001*  0.027+0.0002*
25 0.30+£0.010*  0.36+0.003* 0.007+0.0009* 0.037+0.0004*
Pesynratu cy npeicTaBibeHN Kao CpeAba BPEIHOCT + CTaHAapAHa Tpelika U3 TpU He3aBUCHA
ekcriepuMenTa; *p < 0.05 crarucTUYKM 3HaYajHA pasiiiKa y OJHOCY Ha KOHTpouy (f-actin je
pedepeHTHH TeH 3a HOpMaJHu3allljy TeHCKE eKCIpecH]e).

Edexar O. minimum na nuBo penarusne excripecuje ”PHK rena ykipyuenux y mporec
auruorenese (HIF-1a, MMP-9, VEGF-A, CXCL-12) je npuka3zan y Tabenu y 19. Ha ocHOBY
npukazaHux pesynrara O. minimum CTATUCTHYKU 3HAYajHO CMambyje eKCIIpecHjy reHa y ooe
henujcke MMHM]E KapIIMHOMA JIOjKE Y OMHOCY Ha KOHTPOJHE BPEIHOCTH.
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Tadena 19. Edexar exctpakra Ousbke O. minimum Ha ekcnipecujy uPHK rena ykibydeHux y
npouec anruorenese (HIF-1a, MMP-9, VEGF-A, CXCL-12) y MDA-MB-231 u MDA-MB-
468 henujama kapruHOMa JI0jKe, HAKOH 24 yaca off TpeTMaHa.

Ocimum minimum (ug/ml)
henujcka HIF-la MMP-9 VEGF-A CXCL-12
JINHHja

0 1 1 1 1
MDA-MB-231 10 0.018+0.002* 0.011+0.02* 0.55+0.009* 0.015+0.034*
100 0.028+0.003* 0.037+0.01* 0.28+0.002* 0.035+0.0007*

MDA-MB-468 10 0.072+0.0015* 0.002+0.0008* 0.0017+0.003*  0.00051+0.000045*
100 0.014+0.001*  0.24+0.007* 0.0023+0.0008*  0.130+0.0004*

PesynTartu cy npencTaB/beHH Kao Cpeiiba BPSIHOCT + CTaHIapIHa IPelika U3 TPU He3aBUCHA
excriepuMenTa; *p < 0.05 craTucTHYKY 3HAYajHA pa3iMKa Y OJHOCY Ha KOHTpOIy (f-actin je
pedepeHTHH TeH 32 HOPMaJIH3allljy TeHCKE SKCIIPECH]e).
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7. Excnpecuja nporenHa

Y oBOM moOMaB/by NpPUKA3aHU Cy PE3YNTATH MPOTEHHCKE EKCIpecHje IMapamerapa
YKJbYUYEHHX Yy mnpouec merabonu3ma macHux kucenuHa (ACLY, ACC, FASN) u anruorenese
(VEGF, MMP-9 u CXCR-4) y henujama kapuunoma aojke (MDA-MB-231 u MDA-MB-468)
tpetupanuM Opnuctarom, CumBactatuoM (1 u 25 pg/ml) u O. minimum (10 u 100 pg/ml), 24
yaca  HAKOH  TNpUMeHe  TpeTMaHa. Ekcmpecuja  mpoTeMHa  je  JeTeKTOBaHa
UMYHO]IYOPECIIEHTHOM METOJIOM U KBaHTU(HKOBaHa nmomohy ImagelJ nporpama.

7.1. Excnipecuja nporeMHa yK/by4eHHX Y OMOCHHTEe3y MACHUX KHCEJINHA

Edexar Oparucmama na nuso npotenncke excrpecuje ACLY-a y MDA-MB-231 u
MDA-MB-468 henujama kapumHoMa Jo0jke npukasaH je Ha 'papukony 22 u Cauuu 31. Ha
OCHOBY NpHUKa3aHUX pe3ynTtara OpiaucTaT CTaTUCTUYKH 3HAYajHO CHUKAaBa HUBO MCIUTHBAHOT
npoTenHa y ooe henujcke TuHUje KapIIMHOMA JI0jKe Y OTHOCY Ha KOHTPOJIHE BpeaHOoCTH. J[03HO-
3aBucHU edekar Opnucrara je 3anaxen y MDA-MB-231 henujama kapuuHoma J0jKe.

Ha muxporpadujama je npukaszan edexar Opaucrtara Ha HUBO IPOTEHMHCKE EKCIpECH]e
ACC y tectupanum hemujama kapruHoma gojke (Cnmka 32, I'paduxon 23). Ha ocHoBy
pe3ynTara MOXe ce 3aKbyduTH Ja je Opnucrar CTaTUCTUYKHM 3Ha4ajHO cHU3uMo HHBO ACC
npoTerHa y henvjama KapLUUHOMA JI0JK€ Y OJIHOCY Ha KOHTPOJIHE BpeAHOCTH. [|03HO-3aBUCHO
CMamele EKCIIPecHje TeCTHpAaHOr mapameTpa je npucyTtHo kon MDA-MB-231 henuja
KapLHHOMA JI0jKe.

Ha I'padurony 24 n Caumu 33 je npukasan edexar Opnucrara Ha ekcrpecujy FASN
nporenHa y MDA-MB-231 u MDA-MB-468 henujama xapuuHoma Jojke. AHaJIH3UPABEM
pesynrara (uryopecuennuje, OpiucTar CTaTUCTHYKY 3HAYajHO, JO3HO-3aBUCHO CHIDKaBa HHUBO
nporenHcke ekcrpecuje FASN kom obe hemmjcke nuHHje KapiuHOMA JOjKE y OJHOCY Ha
KOHTPOJIHE BPEAHOCTH.
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I'paduxon 22. Huso nporeuncke ekcrpecuje ACLY-a y MDA-MB-231 u MDA-MB-468
henujama kaprHoMa J10jke, 24 h Hakon npumene Opnucrara. Pesynratu cy npeacTaB/beHd Kao
cpenma BPEAHOCT + CTaHAapAHA Ipellka W3 TPHU HE3aBHUCHA EKCIepHMEHTa. PenarmBHM
MHTEH3UTET (IIyopecleHIMje Y KOHTPOJHUM W TpeTupanuM henmjama meper je Imagel
nporpamoM. *p < 0.05 craTUCTHUKM 3HaYajHA pa3jivKa y OJHOCY Ha KOHTPOJIHE BPEIHOCTH.

1) MDA-MB-231

2) MDA-MB-468

-

Cauka 31. Ilporenncka ekcnpecuja ACLY-a y MDA-MB-231 u MDA-MB-468 henujama
KapuuHoMa Jojke, 24 h nakon mpumene Opnucrara, y KoHUeHTpanujama ox 1 u 25 pg/ml.
Mukporpaduje cy modbujeHe Ha (IIyOpecleHTHOM MHUKpockomy, yBehame 600x. Jeapa cy
o6ojena mnaso (DAPI), ACLY je upBeHo 000jeH (ceKyHIapHO aHTHTENI0 KoHjyroBaHo ca Cy3).
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I'paguxon 23. Huso mporeuncke ekcrpecuje ACC-a y MDA-MB-231 u MDA-MB-468
henujama kaprHoMa n1ojke, 24 h nakon npumene Opnuctara. Pesynratu cy npeacTaB/beHu Kao
cpenma BPEAHOCT + CTaHAapAHA Ipellka W3 TPHU HE3aBHUCHA EKCIepHMEHTa. PenarmBHM
MHTEH3UTET (IIyopecleHIMje Y KOHTPOJHUM W TpeTupanuM henmjama meper je Imagel
nporpamoM. *p < 0.05 craTUCTHUKM 3HaYajHA pa3jivKa y OJHOCY Ha KOHTPOJIHE BPEIHOCTH.

1) MDA-MB-231

K

2) MDA-MB-468

Cauxa 32. Ilporeuncka exkcrnpecuja ACC-a y MDA-MB-231 u MDA-MB-468 henujama
KapuuHoMma Jojke, 24 h nakon npumene Opinucrara, y KoHIEeHTpanujama ox 1 u 25 pg/ml.
Muxkporpaduje cy mobujeHe Ha (GIyopeclieHTHOM MHUKpockoiy, yBehamwe 600x. Jempa cy
o6ojena mnaBo (DAPI), ACC je upBeno 060jeH (CeKyHIapHO aHTUTENIO0 KOHjyroBaHo ca Cy3).
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FASN
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I'pa¢uxon 24. Huso mporenncke excnpecuje FASN y MDA-MB-231 u MDA-MB-468
henujama xapuuHoma nojke, 24 h Hakon npumene OpnucTara, y KOHIeHTpanujama o 1 u 25
pg/ml. Pe3ynTtaté cy mpeacTaB/beHH Kao Cpelba BPEAHOCT + CTaHIapAHA Tpelka U3 TpH
HE3aBUCHA EKCIIepUMEHTAa. PenaTMBHM MHTEH3UTET (IyopecleHIje y KOHTPOJIHUM H
TperupanuM henujama mepen je ImagelJ nporpamom. *p < 0.05 cTaTUCTUYKY 3HAYajHA pa3IHKa
Y OIHOCY Ha KOHTPOJIHE BPEAHOCTH.

1) MDA-MB-231

-

2) MDA-MB-468

-

Camka 33. [Iporeuncka ekcrpecuja FASN-a y MDA-MB-231 u MDA-MB-468 henujama
KapruHoMa Jojke, 24 h Hakon nmpumene Opiucrarta, y KOHIEHTpanujama ox 1 u 25 pg/ml.
Mukporpaduje cy mobujeHe Ha (IIyOpeCleHTHOM MHUKpockomy, yBehame 600x. Jeapa cy
o6ojena miaBo (DAPI ), FASN je upBeHo 000jeH (CeKyHIapHO aHTHTENIO KOHjyroBaHo ca Cy3).

105



Loxmopcka ducepmayuja

Edexar Cumeacmamuna na nuBo nporenncke ekcnpecuje ACLY y MDA-MB-231 u
MDA-MB-468 henujama kapruHOMa J0jKe je mpuka3aH Ha [padukony 25 m Croumm 34.
CuMBacTaTMH CTAaTHCTUYKHM 3HA4ajHO CHMXKaBa EKCIIpecHjy OBOI MNpoTerHa y henmjama
KapIMHOMa JI0jKE€ y OJHOCHY Ha KOHTPOJIHE BpeJHOCTHU. J{03HO-3aBUCaH edexar CumBacTaTuHa
je 3abenexen ko MDA-MB-468 henuja kapruHoma gojke.

Ha mukporpadujama je mpukasana mnporenHcka ekcripecuja ACC-a mon yTuiajem
CumBactatuna y MDA-MB-231 u MDA-MB-468 hennjama kapuuHoma mojke. AHaJIM30M
MHTEH3UTeTa (IyopecleHIIrje MOXE ce 3aKbydUTH Ja CHUMBAcCTaTUH CTaTMCTUYKM 3HAYajHO
J03HO-3aBUCHO cHMIKaBa ekcrpecujy ACC-a xox obe henmjcke NuHUje KapUUHOMA JI0JKE Y
ofHOCY Ha KoHTposHe BpegHocTH (I'padukon 26, Cnuka 35).

Ha I'pa¢ukony 27 u Cnunm 36 je npukaszan epexar CuMBacTaTuHa Ha HUBO TPOTEUHCKE
excripecuje FASN y MDA-MB-231 u MDA-MB-468 hennjama kapuunoma nojke. Ha ocHoBy
NPUKa3aHUX pe3ynTara 3akjbyuyje ce Aa CHMMBAacTaTUH 3HAYajHO CMamyje HHUBO MPOTEUHCKE
exkcripecuje FASN-a o00e henmjcke nuHHMje KapluuHOMAa JI0jK€ Y OJHOCY Ha KOHTPOJIHE
BPEIHOCTH.
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I'pagpukon 25. Huso mporeuncke ekcrpecuje ACLY-a y MDA-MB-231 u MDA-MB-468
henujama kapuuHoma aojke, 24 h Hakon npumene CuMBacTaTuHa, y KOHIIEHTpaljama o 1 u
25 pg/ml. Pesynratu cy mpeacTaBibeHU Kao Cpelha BPEJHOCT + CTaHAapHa Tpelika U3 Tpu
HE3aBUCHA EKCIepUMEHTa. PenaTMBHM MHTEH3UTET (IyopecleHIje y KOHTPOIHUM H
TperupanuM henujama mepen je ImageJ nporpamom. *p < 0.05 cTaTUCTUYKY 3HAYajHA pa3IHKa
y OJTHOCY Ha KOHTPOJIHE BPEIHOCTH.

1) MDA-MB-231

K

2) MDA-MB-468

C 25 Sum

K

C 1

Canka 34. Ilporenncka ekcnpecuja ACLY-a y MDA-MB-231 u MDA-MB-468 henujama
KapiuuHoMa J0jke, 24 h Hakon npumene CuMBacTaTuHa, y KOHIEHTpanujama ox 1 u 25 pg/ml.
Mukporpaduje cy mobuwjeHe Ha (IIyOpecleHTHOM MHUKpockomy, yBehame 600x. Jeapa cy
obojena miaro (DAPI), ACLY je upBeHo 000jeH (CeKyHIapHO aHTUTENO KOHjyroBaHo ca Cy3).
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I'paguxon 26. Huso mporeuncke ekcrpecuje ACC-a y MDA-MB-231 u MDA-MB-468
henujama kapruHOMa nojke, 24 h HakoH npuMene CuMBacTaTuHa, y KOHIEHTpanujama of 1 u
25 pg/ml. Pesynratu cy mpeactaBibeHU Kao Cpelha BPEJHOCT + CTaHJapHa I'pelika U3 TpU
HE3aBHCHA eKCIEepUMEHTa. PenaTMBHM WHTEH3UTET (IIyOpecUEHIMje y KOHTPOJIHUM U
TpeTupanuM hennjama MepeH je Imagel nporpamom. *p < 0.05 cTaTUCTUYKY 3HAaYajHA pa3iiuKa
y OIHOCY Ha KOHTPOJIHE BPEJHOCTH.

1) MDA-MB-231

2) MDA-MB-468

Cauxa 35. Ilporenncka excrnpecuja ACC-a y MDA-MB-231 u MDA-MB-468 henujama
KapuuHOMa Jojke, 24 h HakoH npuMmeHe CUMBacTaTHHa, Y KOHIIEHTpaljama ox 1 u 25 pg/ml.
Muxkporpaduje cy mobujeHe Ha (GIyopeceHTHOM MHUKpockomy, yBehame 600x. Jempa cy
o6ojena maso (DAPI), ACC je npBeHo 000jeH (CEKyHIapHO aHTUTEINO KOHjyroBaHo ca Cy3).
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I'papuxon 27. Huso mpoteuncke excrpecuje FASN-a y MDA-MB-231 u MDA-MB-468
henujama kapuuHoma aojke, 24 h Hakon npumene CuMBacTaTuHa, y KOHIIEHTpaljama o 1 u
25 pg/ml. Pesynratu cy mpeacTaBibeHU Kao Cpelha BPEJHOCT + CTaHAapHa Tpelika U3 Tpu
HE3aBUCHA EKCIepUMEHTa. PenaTMBHM MHTEH3UTET (IyopecleHIje y KOHTPOIHUM H
TpetupanuM henrjama mepes je Imagel) nporpamom. *p < 0.05 cTaTUCTUYKY 3HAYajHA pa3IHKa
y OJTHOCY Ha KOHTPOJIHE BPEIHOCTH.

1) MDA-MB-231

2) MDA-MB-468

Cauka 36. [Iporeuncka ekcrpecuja FASN-a y MDA-MB-231 u MDA-MB-468 henujama
KapuuHoMa jojke, 24 h nakon npumene CuMBacTaTuHa, y KOHIEHTpauujama ox 1 u 25 pg/ml.
Mukporpaduje cy mobujeHe Ha (IIyOpeclleHTHOM MHUKpockomy, yBehame 600x. Jeapa cy
o6ojena mnaso (DAPI), FASN je upBeHo 060jeH (CEKyHIapHO aHTUTENO KOHjyroBaHo ca Cy3).
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Edekar O. minimum na nporeuncky excrpecujy ACLY-a y MDA-MB-231 u MDA-
MB-468 henujama kapurHoMa J10jke npuka3aH je Ha Ciounu 37. Ha ocHOBY pesynraTa Koju cy
n00MjeHN aHau3upameM MUkporpaduja, O. minimum CTAaTUCTHYKH 3HAYAjHO JO3HO-3aBHCHO
CHIDKaBa MpoTenHcKy excnpecujy ACLY-a y henujckum tnHujamMa KapumHOMa JI0jKe Y OTHOCY
Ha koHTposHe BpenHoctyu (I'padukon 28).

AHanu3om pesynrara (ayopeciieHie, nporenHcka ekcrpecrja ACC-a je cTaTUCTHIKA
3HA4YajHO CHIDKEHA HaKOH npumeHe O. minimum y o0e Tectupane henujcke TuHU]e KapIIHHOMA
J0jKe y OMHOCY Ha KoHTpoiiHe BpeaHocTH (Cnuka 38, I'padukon 29).

NuTtensutet nporenncke excnpecuje FASN-a nakon npumene O. minimum aa MDA-
MB-231 u MDA-MB-468 henuje kapunHoMa J10jKe npuka3anu ¢y Ha ['papuxony 30 u Crnuru
39. Pesynrarm jacHO TmMOKa3yjy Ja je€ MPOTEHMHCKA EeKCIpecHja TECTUPAHOT IapaMeTpa
CTaTUCTUYKH 3HAYajHO U JIO3HO-3aBUCHO CHIDKEHA KoJl 00e TecTupaHe henujcke TuHuje.
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I'pa¢puxon 28. Huso mporeuncke ekcrpecuje ACLY-a y MDA-MB-231 u MDA-MB-468
hennjama xkaprmHoMa fojke, 24 h nakon npumene O. minimum, y KoHIeHTpanujama ox 10 u
100 pg/ml. Pe3ynTatu cy mpeacTaB/beHH Kao Cpelilba BPEIHOCT + CTaHIapAHa TPEIIKa U3 TpU
HE3aBUCHA EKCIepUMEHTa. PenaTMBHM MHTEH3UTET (IyopecleHIje y KOHTPOIHUM H
TpetupanuM henrjama mepes je Imagel) nporpamom. *p < 0.05 cTaTUCTUYKY 3HAYajHA pa3IHKa

Y OAHOCY Ha KOHTPOJIHC BPCIAHOCTH.
OM 100

1) MDA-MB-231

2) MDA-MB-468

OM 10

Cauka 37. Ilporeuncka ekcnpecuja ACLY-a y MDA-MB-231 u MDA-MB-468 henujama
KapruHoMma aojke, 24 h nakon npumene O. minimum, y koHneHtrpanujama og 10 u 100 pg/ml.
Mukporpaduje cy nobujeHe Ha GIyopeciieHTHOM MUKpOCKomy Ha yBehamwy ox 600x. Jeapa cy
o6ojena mnaso (DAPI), ACLY je upBeHo 000jeH (ceKyHIapHO aHTHTENI0 KoHjyroBaHo ca Cy3).
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I'pagpuxon 29. Huso mporeuncke excrnpecuje ACC-a y MDA-MB-231 u MDA-MB-468
hennjama xkaprmHoMa fojke, 24 h nakon npumene O. minimum, y KoHIeHTpanujama ox 10 u
100 pg/ml. Pe3ynTatu cy npeacTaB/beHH Kao Cpe/ilba BPeIHOCT + CTaHAap/iHa Ipelika U3 TpH
HE3aBUCHA EKCIepUMEHTa. PenaTMBHM MHTEH3UTET (IyopecleHIje y KOHTPOIHUM H
TperupanuM henujama mepen je ImagelJ nporpamom. *p < 0.05 cTaTUCTUYKY 3HAYAjHA pa3IHKa
y OJTHOCY Ha KOHTPOJIHE BPEIHOCTH.

1) MDA-MB-231

K

2) MDA-MB-468

Cauxa 38. Ilporenncka excrnpecuja ACC-a y MDA-MB-231 u MDA-MB-468 henujama
KapuuHoma fojke, 24 h nakon npumene O. minimum, y koHieHTpanujama ox 10 u 100 pg/ml.
Muxkporpaduje cy nobujeHe Ha (IyopeclHeHTHOM MHKpockomy, yBehame 600x. Jenmpa cy
o6ojena mnaso (DAPI), ACC je upBeno 000jeH (CeKyHIapHO aHTUTEIO0 KOHjyroBaHo ca Cy3).

112



Loxmopcka ducepmayuja

FASN
EMDA-MB-231 BMDA-MB-468
300000

250000

200000

150000

100000

50000

0

Koutpouaa

PenatuBHa paryopecuenna no heauju

Konuentpauuja O. minimum (ng/ml)

I'pagpuxon 30. Huo mpoteuncke excrpecuje FASN-a y MDA-MB-231 u MDA-MB-468
hennjama xkaprmHoMa fojke, 24 h nakon npumene O. minimum, y KoHIeHTpanujama ox 10 u
100 pg/ml. Pe3ynTaru cy npeacTaB/beHH Kao Cpe/ilba BPeIHOCT + CTaHAapHa Tpelika U3 Tpu
HE3aBUCHA EKCIepUMEHTa. PenaTMBHM MHTEH3UTET (IyopecleHIje y KOHTPOIHUM H
TperupanuM henujama mepen je ImagelJ nporpamom. *p < 0.05 cTaTUCTUYKY 3HAYAjHA pa3IHKa
y OJTHOCY Ha KOHTPOJIHE BPEIHOCTH.

1) MDA-MB-231

K OM 100

2) MDA-MB-468

OM 100

Cauxa 39. Ilporeuncka ekcupecuja FASN y MDA-MB-231 u MDA-MB-468 henujama
KapuuHoMma Jojke, 24 h Hakon npumene O. minimum, y koHeHTpanjama ox 10 u 100 pg/ml.
Muxkporpaduje cy mobujeHe Ha (GIyopeclieHTHOM MHUKpockomy, yBehame 600x. Jempa cy
ob6ojena miaBo (DAPI), FASN-a je nupBeHo 000jeH (CEKyHIapHO aHTHTEJIO KOHjYTOBaHO ca

Cy3).
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7.2. Excnipecrja npoTeMHA YK/bY4YeHHUX Yy NPOLIEC aHTHOTeHe3e

Edexar Opaucmama na nuso nporenncke excnpecuje VEGF-a y MDA-MB-231 u
MDA-MB-468 henujama kapuuHoma Jojke je mpuka3zaH Ha [padukony 31. Ha ocnoBy
pe3ynTara MoXke ce 3aKJbyIHuTH Aa OpiucTar CTaTUCTHYKY 3HAYajHO CMambyje HUBO MTPOTEUHCKE
excrpecuje VEGF mnporemna Ha henmjama KapiuHoMa JOJK€ y OJHOCY Ha KOHTpPOJIHE
BpeanoctH (Cnuka 40).

Ha I'padukony 32 u Cnunu 41 npukasa je epexar Opiauctara Ha HUBO MPOTEHHCKE
exkcpecuje MMP-9 na MDA-MB-231 u MDA-MB-468 henujama KapuuHOoMa J0jKe.
OpnucTar 3Ha4ajHO U JO3HO-3aBUCHO cMamyje ekcrpecrjy MMP-9 na hennjama kapruuHoma
JI0jK€ Y OJJHOCY Ha KOHTPOJIHE BPEIHOCTH.

Opnucrar 10BOAM 710 3Ha4YajHUX NMPOMEHA Ha HUBOY npoTenHcke excrnpecuje CXCR-4
peuentopa Ha MDA-MB-231 u MDA-MB-468 henujama kapuwHOMa A0jKe. AHAIHU30M
MHTEH3UTeTa (PIyopecleHje MOXKe ce 3aKJbyduTH Ja OpiaucTar CTaTUCTHUYKM 3HAYajHO U
T03HO-3aBHCHO cHIkaBa HUBO CXCR-4 nmporenHa y henrjama kapuHOMa J10jKe Y OTHOCY Ha
koHTponHe BpeaHoctu (Cnuka 42, ['padukon 33).
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I'pagpuxon 31. Huso nporeuncke excrnpecuje VEGF-a y MDA-MB-231 u MDA-MB-468
hennjama kapuuHoma nojke, 24 h Hakon npumene Opnucrara, y KOHIIEHTpanujama o 1 u 25
pg/ml. Pesyntatu cy mpeacTaB/beHH Kao Cpeima BPEOHOCT + CTaHAapAHA Tpelika u3 TpU
HE3aBUCHA EKCIepUMEHTa. PenaTMBHM MHTEH3UTET (IyopecleHIje y KOHTPOIHUM H
TperupanuM henujama mepen je ImagelJ nporpamom. *p < 0.05 cTaTUCTUYKY 3HAYAjHA pa3IHKa
y OJTHOCY Ha KOHTPOJIHE BPEIHOCTH.

1) MDA-MB-231

-

2) MDA-MB-468

”
0 25 L

Cauka 40. IIporeuncka excnpecuja VEGF-a y MDA-MB-231 u MDA-MB-468 henujama
KapuuHoMa Jojke, 24 h Hakon mpumene Opnucrara, y KOHUEHTpanujama ox 1 u 25 pg/ml.
Mukporpaduje cy mobujeHe Ha (IIyOpeclleHTHOM MUKpockomy, yBehame 600x. Jempa cy
o6ojena miaso (DAPI), VEGEF je upeHo 000jeH (cekyHIapHO aHTUTENO0 KoHjyroaHo ca Cy3).
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I'pagpuxon 32. Huo mpoteuncke excnpecuje MMP-9 y MDA-MB-231 u MDA-MB-468
hennjama kapuuHoma nojke, 24 h Hakon npumene Opnucrara, y KOHIIEHTpanujama o 1 u 25
pg/ml. Pesyntatu cy mpeAcTaB/beHH Kao Cpelma BPEOHOCT + CTaHAAp/HA Tpelika U3 TpU
HE3aBUCHA EKCIepUMEHTa. PenaTMBHM MHTEH3UTET (IyopecleHIje y KOHTPOIHUM H
TperupanuM henujama mepen je ImagelJ nporpamom. *p < 0.05 cTaTUCTUYKY 3HAYAjHA pa3IHKa

Y OAHOCY Ha KOHTPOJIHC BPCAHOCTH.
-

1) MDA-MB-231

2) MDA-MB-468

Cauka 41. IIporenncka excnpecuja MMP-9 y MDA-MB-231 u MDA-MB-468 henujama
KapuuHoMa Jojke, 24 h Hakon mpumene Opnucrara, y KOHUeHTpanujama ox 1 u 25 pg/ml.
Mukporpaduje cy mobujeHe Ha (IIyOpeclleHTHOM MUKpockomy, yBehame 600x. Jempa cy

o6ojena mnaso (DAPI), MMP-9 je upBeHo 060jeH (CEKyHIapHO aHTUTEJIO KOHJyTOBAaHO ca
Cy3).
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I'pagpukon 33. Huso mpoteuncke excnpecuje CXCR-4 y MDA-MB-231 u MDA-MB-468
hennjama kapuuHoma nojke, 24 h Hakon npumene Opnucrara, y KOHIIEHTpanujama o 1 u 25
pg/ml. Pesyntatu cy mpeacTaB/beHH Kao Cpeima BPEOHOCT + CTaHAapAHA Tpelika u3 TpU
HE3aBUCHA EKCIepUMEHTa. PenaTMBHM MHTEH3UTET (IyopecleHIje y KOHTPOIHUM H
TpetupanuM henrjama mepes je Imagel) nporpamom. *p < 0.05 cTaTUCTUYKY 3HAYajHA pa3IHKa
y OJTHOCY Ha KOHTPOJIHE BPEIHOCTH.

1) MDA-MB-231

-

2) MDA-MB-468

Cauka 42. [Iporeuncka excnpecuja CXCR-4 y MDA-MB-231 u MDA-MB-468 henujama
KapuuHoMa Jojke, 24 h Hakon mpumene Opnucrara, y KOHUeHTpanujama ox 1 u 25 pg/ml.
Mukporpaduje cy mobujeHe Ha (IIyOpeclleHTHOM MUKpockomy, yBehame 600x. Jempa cy
o6ojena miaBo (DAPI), a peunentop CXCR-4 je mpencraBbeH HPBEHOM 00joM (CEKyHAApHO
aHTUTENO KOHjyroBaHo ca Cy3).
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Ha Ipaduxony 34 je mpukazan edexar Cumeacmamuna Ha HUBO TPOTECHHCKE
excnpecuje VEGF-a y MDA-MB-231 u MDA-MB-468 henujama xapuuHoma mojke. Ha
OCHOBY TIpUKa3aHUX pe3ylITara MEpPEeHUX TMPEeKo HHTEH3UTEeTa HMYHO(IyOopecleHIIrje,
CuMBacTaTUH CTaTUCTUYKU 3Ha4ajHO cHInKaBa ekcripecu)y VEGF-a y tectupanum henmjama
KaplMHOMA JI0jK€ Y OIHOCY Ha KOHTpoJsiHe BpeaHocTH (Cruka 43).

Edexar CumBactatiHa Ha HUBO npotenHcke excrnpecuje MMP-9 y MDA-MB-231 u
MDA-MB-468 henujama kapumHoMa aojke mpukazad je Ha I'paduxony 35 u Cnunu 44.
CuMBacTaTUH 3HAYajHO U JO3HO-3aBHCHO CMamyje MPOTEHHCKY ekcrpecujy MMP-9 y obGe
henujcke MMHMjE KapLIUHOMA J10jKE Yy OTHOCY Ha KOHTPOJIHE BPEIHOCTH.

CumBacTaTuH 3Ha4ajHO yTH4e Ha HUBO npoTtenHcke ekcrpecuje CXCR-4 penenropa y
MDA-MB-231 u MDA-MB-468 henujama kapuunoma paojke (I'paduxon 36). Ha ocHoBy
pesynTara 1o0ujeHnX KBaHTU(HUKAIMjoM HHTeH3uTeTa nMyHodyopectieHie (Cnuka 45), oBaj
TPEeTMaH CTAaTUCTUYKH 3HA4ajHO CHMXkKaBa HUBO mpoTenHcke ekcripecuje CXCR-4 y hennjama
KapIMHOMA JIOjKE Y OTHOCY Ha KOHTPOJTHE BPETHOCTH.
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I'pa¢puxon 34. Huso nporeuncke excrnpecuje VEGF-a y MDA-MB-231 u MDA-MB-468
henujama kapuunoma nojke, 24 h Hakon npumene CuMBacTaTuHa, y KOHIIEHTpaljama o 1 u
25 pg/ml. Pesynratu cy mpeacTaBibeHU Kao Cpelha BPEJHOCT + CTaHAapHa Tpelika U3 Tpu
HE3aBUCHA EKCIepUMEHTa. PenaTMBHM MHTEH3UTET (IyopecleHIje y KOHTPOIHUM H
TpetupanuM henrjama mepes je Imagel) nporpamom. *p < 0.05 cTaTUCTUYKY 3HAYajHA pa3IHKa
y OJTHOCY Ha KOHTPOJIHE BPEIHOCTH.

1) MDA-MB-231

2) MDA-MB-468

Cauxa 43. Ilporenncka excnpecuja VEGF-a y MDA-MB-231 u MDA-MB-468 henujama
KapuHoMma Aojke, 24 h HakoH npuMmene CUMBacTaTvHa, y KOHIIeHTpauujama o 1 u 25 pg/ml.
Muxkporpaduje cy nobujeHe Ha (IyopecHeHTHOM MHKpockomy, yBehame 600x. Jenmpa cy
o6ojena maBo (DAPI 60ja), VEGF je upBeno 000jeH (CeKyHIapHO aHTUTENIO KOHJyrOBaHO ca
Cy3).
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I'pagpuxon 35. Huo mpoteuncke excnpecuje MMP-9 y MDA-MB-231 u MDA-MB-468
henujama kapuuHoma aojke, 24 h Hakon npumene CuMBacTaTuHa, y KOHIIEHTpaljama o 1 u
25 pg/ml. Pesynratu cy mpeacTaBibeHU Kao Cpelha BPEJHOCT + CTaHAapHa Tpelika U3 Tpu
HE3aBUCHA eKclepuMeHTa.PenaTuBHM MHTEH3UTET (UIyOpecLEeHIMje y KOHTPOJIHUM U
TperupanuM henujama mepen je ImagelJ nporpamom. *p < 0.05 cTaTUCTUYKY 3HAYAjHA pa3IHKa
y OJTHOCY Ha KOHTPOJIHE BPEIHOCTH.

1) MDA-MB-231

2) MDA-MB-468

Cauka 44. [Iporeuncka excrpecuja MMP-9 y MDA-MB-231 u MDA-MB-468 henujama
KapluuHoMa Jiojke, 24 h HakoH npumeHe CUMBacTaThHa y KOHIIEHTpauujama ox 1 u 25 pg/ml.
Mukporpaduje cy mobujeHe Ha (IIyOpecCleHTHOM MHUKpockomy, yBehame 600x. Jeapa cy

o6ojena mnaBo (DAPI), MMP-9 je upBeHo 060jeH (CEKyHIapHO aHTUTEJIO KOHjyTOBaHO ca
Cy3).
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I'pagpuxon 36. Huso mporeuncke excnpecuje CXCR-4 y MDA-MB-231 u MDA-MB-468
henujama kapuuHoma aojke, 24 h Hakon npumene CuMBacTaTuHa, y KOHIIEHTpaljama o 1 u
25 pg/ml. Pesynratu cy mpeacTaBibeHU Kao Cpelha BPEJHOCT + CTaHAapHa Tpelika U3 Tpu
HE3aBUCHA EKCIepUMEHTa. PenaTMBHM MHTEH3UTET (IyopecleHIje y KOHTPOIHUM H
TperupanuM henujama mepen je ImagelJ nporpamom. *p < 0.05 cTaTUCTUYKY 3HAYAjHA pa3IHKa
y OJTHOCY Ha KOHTPOJIHE BPEIHOCTH.

1) MDA-MB-231

2) MDA-MB-468
K C 25 30 pm

Cauxa 45. Ilporeuncka excnpecuja CXCR-4 y MDA-MB-231 u MDA-MB-468 henujama
KapuuHoMma Jojke, 24 h nakon npuMmene CuMBacTaTHHa, y KOHIIEHTpanrjama ox 1 u 25 pg/ml.
Muxkporpaduje cy nobujeHe Ha (GIyopeclieHTHOM MHUKpockoiy, yBehawme 600x. Jempa cy
o6ojena maBo (DAPI), CXCR-4 je npBeHo 000jeH (CEKyHJIapHO aHTUTENIO KOHjyroBaHO ca

Cy3).
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Ha T'paduxony 37 mpukazan je edekar O. minimum Ha TPOTCHHCKY CKCIPECH]jY
VEGF-a y MDA-MB-231 u MDA-MB-468 henujama kaprunoma nojke. Tperman ca O.
minimum CTaTUCTUYKM 3HAYajHO cMmamyje nporenHcky excnpecujy VEGF-a y o0e henujcke
JMHUjE KapLUUHOMa JO0jKe Y OIHOCY Ha KOHTpoiHe BpeaHocTH (Cnuka 46). Jlo3HO-3aBUCHU
edexkar O. minimum je youeH kogx MDA-MB-231 henmja kaprimHoMa 10jke.

Edekar O. minimum na nporeuncky excrnpecujy MMP-9 y MDA-MB-231 u MDA-
MB-468 henujama kapruHoma aojke je npukaszaH Ha ['padukony 38 u Cnuum 47. Pesynraru
KBaHTU(UKAIMje MHTCH3UTETa (UIyOpECICHIHM]e YKa3yjy Ha CTAaTUCTHYKH 3HAYajHO JI03HO-
3aBHCHO CMameme NMpoTenHcke excrnpecuje MMP-9 nakon npumene O. minimum Ha MDA-
MB-231 u MDA-MB-468 henujama kapumHOMa J0JKe, Y OJHOCY Ha KOHTPOJIHE BPEITHOCTH.

Ha mukporpadujama je npukazan epexar O. minimum Ha TPOTEUHCKY E€KCIPECU]Y
CXCR-4 peuentopa y MDA-MB-231 1 MDA-MB-468 henujama kapumHoma nojke (Cnuka
48). Unaten3uter QuyopecleHnuje Ha MHUKporpadujama ykaszyje ma O. minimum 3Ha4ajHO
cMmamyje npotenHcky ekcrpecujy CXCR-4 peuentopa y henanjama kapumpHoma J0jKe y OJHOCY
Ha koHTpoHe BpenHocty (I'padukon 39).
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I'pa¢puxon 37. Huso nporeuncke excrnpecuje VEGF-a y MDA-MB-231 u MDA-MB-468
hennjama xkapruHoMa aojke, 24 h nakon nmpumene O. minimum, y KOoHIIeHTpanujama ox 10 u
100 pg/ml. Pe3ynTaru cy mpeacTaB/beHH Kao Cpelilba BPEIHOCT + CTaHIapAHa TPEIIKa U3 TpU
HE3aBUCHA eKclepuMeHTa.PenaTuBHM MHTEH3UTET (UIyOpecLEeHIMje y KOHTPOJIHUM U
TperupanuM henujama mepen je ImagelJ nporpamom. *p < 0.05 cTaTUCTUYKY 3HAYAjHA pa3IHKa
y OJTHOCY Ha KOHTPOJIHE BPEIHOCTH.

1) MDA-MB-231

K OM 10

2) MDA-MB-468

Cauka 46. Ilporenncka excnpecuja VEGF-a y MDA-MB-231 u MDA-MB-468 henujama
KapluHoMa a0jke, 24 h nakon npumene O. minimum, y KoHueHTpauujama og 10 u 100 pg/ml.
Mukporpaduje cy mobujeHe Ha (IIyOpeclleHTHOM MUKpockomy, yBehame 600x. Jempa cy
obojena miaBo (DAPI), VEGF peuentop je 1pBeHo 000jeH (CEKYHIApHO aHTHUTEJO
koHjyroBaHo ca Cy3).
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I'pa¢puxon 38. Huo mpoteuncke excnpecuje MMP-9 y MDA-MB-231 u MDA-MB-468
hennjama xkaprmHoMa fojke, 24 h nakon npumene O. minimum, y KoHIeHTpanujama ox 10 u
100 pg/ml. Pe3ynTatu cy npeacTaB/beHH Kao Cpe/ilba BPeIHOCT + CTaHAap/iHa Ipelika U3 TpH
HE3aBUCHA EKCIepUMEHTa. PenaTMBHM MHTEH3UTET (IyopecleHIje y KOHTPOIHUM H
TperupanuM henujama mepen je ImagelJ nporpamom. *p < 0.05 cTaTUCTUYKY 3HAYAjHA pa3IHKa
y OJTHOCY Ha KOHTPOJIHE BPEIHOCTH.

1) MDA-MB-231

K OM 100

2) MDA-MB-468

Cauxa 47. Ilporenncka excrpecuja MMP-9 y MDA-MB-231 u MDA-MB-468 henujama
KapuuHoma fojke, 24 h nakon npumene O. minimum, y koHeHTpanujama ox 10 u 100 pg/ml.
Muxkporpaduje cy nobujeHe Ha (IyopecHeHTHOM MHKpockomy, yBehame 600x. Jenmpa cy
o6ojena mnaBo (DAPI), MMP-9 je npBeHo 000jeH (CeKyHIApHO aHTUTEIO KOHjyrOBaHO ca
Cy3).
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I'pagpuxon 39. Huso mporeuncke excnpecuje CXCR-4 y MDA-MB-231 u MDA-MB-468
hennjama xkaprmHoMa fojke, 24 h nakon npumene O. minimum, y KoHIeHTpanujama ox 10 u
100 pg/ml. Pe3ynTatu cy mpeacTaB/beHH Kao Cpelilba BPEIHOCT + CTaHIapAHa TPEIIKa U3 TpU
HE3aBUCHA EKCIepUMEHTa. PenaTMBHM MHTEH3UTET (IyopecleHIje y KOHTPOIHUM H
TperupanuM henujama mepen je ImagelJ nporpamom. *p < 0.05 cTaTUCTUYKY 3HAYAjHA pa3IHKa
y OJTHOCY Ha KOHTPOJIHE BPEIHOCTH.

1) MDA-MB-231

OM 10 OM 100

2) MDA-MB-468

OM 10

Cauka 48. Ilporeuncka excnpecuja CXCR-4 y MDA-MB-231 u MDA-MB-468 henunjama
KapiuuHoMa a0jke, 24 h nakon npumene O. minimum, y kKonnearpanujama oxg 10 u 100 pg/ml.
Mukporpaduje cy mobujeHe Ha (IIyOpeCleHTHOM MHUKpockomy, yBehame 600x. Jeapa cy
o6ojena miaBo (DAPI), CXCR-4 je npBeHo 000jeH (CEKyHIApHO aHTUTENO KOHjYTrOBaHO ca

Cy3).
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8. MosekyaapHu napaMeTpu OMOCHHTE3€ MACHUX KHCEJIUHA KO/ MalijeHaTa
€a KapUUHOMOM /10jKe

buocuHTesa MacHux kucenmHa Yy henmjamMa KapIMHOMa YKJbydyje CIIOXKEHE
MOJIEKyJIapHE TIpollece KOjH TOApa3yMeBajy de novo CHHTE3Yy, TPAHCIOPT W JIETPaJalujy.
Penporpamupame OHMOCHHTE3¢ MAaCHHUX KHCEIMHA j€ THIIMYHA KApaKTEPUCTUKA MaJMTHHX
Tymopa. henuje kapuuHOMa 3a pa3jiMKy OJ] 3[paBUX, CHHTETHIIY MacHe KucenwHe y Behem
NPOLIEHTY Ja OM ofp’kaje KOHCTAHTaH NMpoiuQepaTuBHU MOTeHIMjal. [Iponec OGMocuHTE3e
MacHUX KHCEJIMHA jeé YCKO TIOBE3aH Ca arpecHMBHUM (EHOTHUIIOM KapIlMHOMa JIOjKe.
Hajno3naruju perynaropu osor nporeca cy ACLY u FASN.

Ca mwbeM uAeHTH(HUKAIMjEe HOBUX TyMOp Mapkepa KoJ MainujeHara oOoyienux of
KapImHOMa J0jke mpaheHa je TeHcka W MPOTEHHCKA SKCTpecHja Haj3HAYajHUjUX IapameTapa
mpoleca OMOCUHTE3€ MACHUX KHcenuHa. De novo CUHTe3a MaCHUX KHUCEINHA y KapIIHHOMUMA
omoryhaBa 1oaTHy €HEpTHjy Koja CTUMYJIUIIE MPOTPECH]y U METacTa3upame KapiuuHoMma. Y
CTYIW]y CY YKJbY4YCHE TMAalHjeHTKUE ca KIMHUYKO-TATOJIOMIKUM KapaKTepHUCTUKaMa
npukazanuM Ha [ padukony 40.
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I'paduxon 40. KnuHNYKO-MATONONIKE KapaKTEPUCTHKE MalldjeHaTa ca KapiimHoMmoM aojke. I -
Tun xapuumHoma (JlykranmHu wHBa3UBHH KapuuHoM aojke — IDC; JloOymapHW WHBa3HBHH
kapruHoM nojke — [LC); Cratyc perientopa — (ER+, ER-, PR+, PR-, HER2+, HER2-); Ctapoct
nanujerara (> 50 roquna, < 50 roguna). II - Beauunnaa tymopa T — (T1 — tymop <2 cm; T2 —
TymMop 2-5 cm); 3axBahenoct mumpuux Homyca N — (NO — Hema mertacrasza; N1 — Meractase
npucyTHe y 1-3 uBopa y akcuiam; N2 —Meractase npucyTtHe y 4-9 uBopa y akcwin); [IpucyctBo
Mmeractaza M — (MO — Hema ynasbeHux meracrasza; M1 — nmpucytHe meTtacTase); XUCTOIOUIKU
rpagyc G — (Gl — mobpo audepennupanu tymopu; G2 — ymepeHo AuQEpeHIIUPaHH TYMOPH;
G3 — cnabo nudepeHnrpann TyMopH). YKyIHO je aHanu3upano 30 y3opaka TKMBa KaplMHOMA
nojke u 30 y3opaka TKUBa U3 MUKPOOKPYKEHA.

8.1. PeaaruBna excnipecuja uPHK ACLY rena

ATP-nutpar nuasa je BaykaH reH KOju ce NPBU aKTUBUPA Y POIIecy OMOCHHTE3€ MaCHUX
kucenuHa. CBe je BHILIE JIUTEpPaTypHUX MojAaTaka Koju ropope 1a je ACLY ykipyueH y mpolece
perynamuje nponudepalnje, MATpalrje ¥ MeTacTazupama Koj KapiuHoma nojke. C o03upom
Ha ynory ACLY y mporpecuju KapluuHOMa J0jKe, HEOMXOAHA Cy JOAaTHA HCTpaKMBama ca
TEH/ICHIIN]jOM HhEeTOBe IIPUMEHE Ka0 TYMOpP MapKepa.

Huctpubynuja penaruBue excrnpecuje UPHK ACLY rena y TKUBY KaplMHOMA J0OjKE U
TKHBY MHUKPOOKpYKeHa KapIlmHOMa Mpukaszana je Ha [padukony 41. Ha ocHOBY nmpuka3zaHux
pes3ynTara jacHo je Jia je 0Baj FeH MOJIjeIHaK0 eKCIIPUMHUPAH KaKo Y y30plMMa TKHBa KaplIMHOMa
JI0jKE TaKO U y y30pIHMa TKUBA U3 MUKPOOKPYKEHa.

ACLY

15

: |

PenatuBua excnpecuja uPHK

Kapunnom Mukpookpy:xeme
KapuuHoMa

I'pagpuxon 41. PenaruBna excnpecuja UPHK ACLY rena y TKUBY KapIHHOMAa JOjKE M
MUKpPOOKpYXemY. Pe3ynratu cy npencTaB/beHu Kao cpeilba BPEAHOCT + CTaHJapHa Ipellka
13 TPU HE3aBUCHA EKCIIEPUMEHTA.

Ha I'paduxony 42 je npuka3zana penaruBHa excupecuja ”PHK ACLY rena y onHocy Ha
KIIMHUYKO-TIATOJIOIIKE KapaKTepUCTUKE MallyjeHara (TUI KapIMHOMA, CTAaTyC XOPMOHCKHUX
peuenrtopa u crapoct). Huo excnpecuje u”PHK ACLY rena je pa3nuyuT y 3aBUCHOCTH Ol
MOCMaTpPaHUX KIMHUYKO-TIATOJIOUIKUX MapameTapa y o0a THIa HCTIMTUBAHUX y30paka. Pa3nnke
y penaruBHoj excripecuju UPHK ACLY rena y y3opuuma TKHBa KapliMHOMa U MUKPOOKPYXKeHha
HUCY CTaTHCTUYKH 3Ha4ajHe.
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ACLY
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I'paduxon 42. PenaruBna excnpecuja uPHK ACLY rena y TkuBy KapuumHOMa J0jKE€ H
MHUKPOOKPYKEHY Y OJHOCY Ha KIMHUYKO-IIAaTOJIOMIKE KapaKTepUCTUKE NanujeHara. Pesynratu

Cy MpeACTaB/bEHH Kao Cpelmba BPEIHOCT + CTaHJIapJHa TIpelika M3 TpU HE3aBUCHA
€KCIIEpUMEHTA.

Hugo penarusne excrnpecuje ”PHK ACLY rena je BUIIM KO/ MaliyjeHara ca J1jarHo3oM
TYyKTaJTHOT KapImHOMa Jojke y mopehemy ca MamnujeHTUMa KOJ KOJUX j€ JCTEKTOBaH
n06ynapuu Tun kapuuHoma. Kox nanujenara ca ER/PR/HER2" moatunoM kapi@HoMa J0jKe
penatuBHa excripecrja ”PHK ACLY rena je moBuieHa y y3opuuMa KapliiHOMa Y OJTHOCY Ha
y30pKe TKMBA M3 MHKPOOKpyXkema. JIok je kox mamujenara ca ER'/PR'/HER2™ moarumnom
MOBHIIEHA EKCIIpecHja TECTUPAHOr IapaMeTpa y y30pLuMa TKHBAa M3 MHUKPOOKpyxkewa. Koa
nanujenata crapujux of 50 roxumua penatuBHa excrnpecuja ”PHK ACLY rena je Buma y
y30pLUMa TKHBa KapLIMHOMA, JIOK je Ko Miahux jkeHa eKcIpecuja UCTOI IapaMmeTpa BUILA y
y30pIFMa TKUBa U3 MUKpOOKpyxkema (I padukon 42).

Ha I'paduxony 43 npukasana je penaruBHa ekcripecuja ”PHK ACLY rena y ogHocy Ha
TNM xnacudukanujy U XUCTOJIOIKU IPagyc 3a UCIUTAHE Y30pKe TKUBA KapLIMHOMA JIOJKE U
TKUBA U3 MUKPOOKpYXema. Ha OCHOBY Ipe/CcTaB/beHUX pe3yaTara HHje YOueHa CTaTHCTHUYKA
3HauajHOCT U3Mel)y HCIIMTaHUX MapaMeTapa ajau cy IpOMEHEe y HUIBOMMA peJlaTUBHE EKCIIpecH]je
uPHK ACLY rena ouunrnense.
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I'pagpuxon 43. PenaruBna excnpecuja uPHK ACLY reHa y TKUBY KapIMHOMa JOjKE M
MHUKPOOKpYX)ewy y ogHocy Ha TNM knacudukaiujy u XUCTOIOMKH Tpaxyc. Pesynraru cy
IIPEJICTABJbEHU KA0 CPEha BPEAHOCT + CTaHap/iHa IPELIKa U3 TPU HE3aBUCHA EKCIIEPUMEHTA.
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Penarusna excnpecuja ”PHK ACLY rena ce nosehasa ca pactom kaprunHoma (T2) y
y30pIiMa TKHBa M3 MHKPOOKpYxkema. Kox y3opaka TkuBa Mamux numensuja (T1) Buma je
penaruBHa ekcripecuja ACLY rena y y3opruma KapLHHOMCKOT TKMBa Y OTHOCY Ha Y30pKe W3
MHUKpPOOKpYXema KapuuHoMa. Ca 10jaBoM CeKyHAapHUX Jeno3uTa y 1-3 akcunapHa nuMmdHa
Hoxyca (N1), ekcripecuja ”PHK ACLY rena je Buma 3a 4.77 myta y y3opuuMa TKUBa U3
MHUKPOOKpYXKeHha KaplmHOMa JI0jKe Yy rmopehemy ca eKCpecujoM y KapuuHOMCKOM TKuBY. Ca
nopactoM Opoja 3axBahenux nmumdHux Homyca (N2), TOMHMHAHTHY yIOTY Y TIPOAYKIIUjU OBOT
reHa Ipey3uMa KapIIMHOMCKO TKHBO, IPU YEMY je€ eKCIIpecHja TeCTHpaHOT reHa Buia 3a 4.36
nyTa y OJHOCY Ha Y30pKe TKMBa W3 MHKPOOKpyxkema. Koa mamujeHara KoJ KOJUX HUCY
neTekToBaHe npoMene y tuMpuum Hopycuma (NO), penatusHa excpecuja uPHK ACLY rena
je3a7.77 myTa BUIIa y y30pLiMMa TKMBA KapIIMHOMA y nopehemy ca eKCpecHjoM y y3opuuma
U3 MHUKpOOKpykemwa. Kon manujeHara Kox KOjUX je JI€TeKTOBAHO IMPHCYCTBO PErHMOHAIHUX
Mmetactaza (M1), Buma je penaruBHa excnpecuja ”PHK ACLY rena y y3opuuma TKuBa U3
MHUKPOOKPYXKEeHa KapuuHoMma 3a 4.43 myTa y OJHOCY Ha peJaTHuBHY €KCIPECH]Y Y y30pIuma
TKMBA IOPEKJIOM IUPEKTHO M3 KapuuHOMa. Y OIHOCY Ha cTeneH Au(epeHLUupaHoCTH
kapuuHomckux henuja (G1-G3), penaruBna excripecuja uPHK ACLY rena pacrte y y3opiiuma
TKMBA KapIMHOMA JI0jKE, JOK MCTOBPEMEHO OMaja y y30pLUMa TKHBA U3 MHKPOOKPYKEHa.
Baxno je HaromenyTn aa je kog G1 tuna penatuBHa excripecuja uPHK ACLY rena 3a 167.9
MyTa BHILIA y y30pIMMa TKHBAa U3 MUKPOOKpYXKema y nopehemy ca y3opuuma KapuuHOMCKOT
TKHUBA.
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8.2. PesaruBHa excnpecuja uPHK FASN rena

CuHTeTa3a MaCHHX KHCEJIMHA j€ MPUMapHU I'eH 3a de novo eHA0TeHY CUHTE3y MacHUX
KHceNMnHAa. MacHe KUCeMHEe KOje CHHTETHIIEC OBaj TeH He caMo J1a 00e30el)yjy eneprujy, Beh u
YYECTBY]y YV TPAHCAYKIMJH M PETYIAlUjU PA3THUUTHX CUTHAIHUX MOJIEKYJa KOJ KapIuHOMa
nojke. 3a pa3nuKy of 3apaBux henuja Koje KOpucTe MacHe KUCEIHHE y BEOMa MajloM IPOLICHTY,
henuje mpekaHumepo3Hux je3uja u henuje xKapuuHOMa caMme CHHTETHINY W KOPHCTE BHCOKE
KOHIIGHTpAIMjé MAacHHX KHCEJIMHAa HE3aBHCHO O]l XOpPMOHCKe perynanuje. Kao pesyarar
nojayane MeTaboIM4Ke aKTUBHOCT OBUX henuja, moBehasa ce u ekcripecuja F4SN-a Ha TEHCKOM
U IPOTEMHCKOM HUBOY. [IpexoMepHa excrpecuja U XUIepakTHBalija OBOT T'eHa je OATOBOpHA
3a HACTaHaK OMOJIOIIKH arpeCUBHUX THIIOBA KapIIMHOMA J0jKe. Y3uMajyhu y 003up HaBeaeHoO,
FASN More OMTH OTEHIIMjaJIaH TYMOP MapKep KoJ| KapIMHOMa J0jKe.

PenatuBna excnpecuja uPHK FASN rena y y3opuumma TKHBY KapIMHOMA JIOjKE U
y30pLMMa W3 MHUKPOOKPY)KEHa KaplMHOMa NpuKka3aHa je Ha [paduxony 44. PenaruHa
excripecrja ”PHK FASN rena Buia y y3opiuma TKMBa KapIiMHOMA JI0JKE Y OHOCY Ha y30pKe
U3 MHKPOOKPYXKEHa.

FASN
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PenatusHa excnipecuja nPHK

Kapuuaom MuKkpookpykemhe KapiuHOMa

I'pa¢puxon 44. PenatuBna excripecuja nPHK FASN rena y TKuBY KapIHHOMA J0jKe H
MHUKpPOOKpPYXKEHY KapIuHOMa. Pesynrarn Cy NpeACTaB/bEHM Kao Cpelmba BpPEIHOCT +
CTaHJapAHA TPeIiKa U3 TPU He3aBUCHA EKCTIEPHMEHTA.
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Ha I'padukony 45 npukasana je penaruBHa excripecuja ”PHK FASN rena y y3opunma
TKHABa KapIMHOMA JIOjK€ M TKUBA M3 MHUKPOOKPYKEHa y OAHOCY Ha KIMHUYKO-TIATOJIOIIKE
KapaKkTepuCTUKe (THUIl KapLMHOMA, CTaTyC XOPMOHCKMX pelentopa u crapoct). PenaruBHa
excripecuja uPHK FASN rena je Buina y y3opuuma TKMBa KapliMHOMa y opehemwy ca yzopruma
13 MUKPOOKpYXeHa Koj cBUX IpaheHux mapamerapa Kiacudukamyje.

FASN
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I'pagpuxon 45. PenatuBna excrpecuja ”PHK FASN rena y TKuBY KapIMHOMa JOjKe U
MHUKPOOKPYKEHY KapIIHHOMA Y OTHOCY Ha KJIMHUYKO-TIaTOJIOIIKE KApAaKTEPUCTHKE TaIlHjcHaTa.
Pesynratu cy npeicTaBibeHN Kao CpeAba BPEIHOCT + CTaHAapAHa Tpelika U3 TpU He3aBUCHA
ekcriepuMenTa. *p < 0.05 crarucTMykd 3HadajHa pasnuka u3Mel)y KapiuHOMa U
MUKpPOOKpYyX)ema; ##p < 0.05 cratucTuuku 3HA4ajHA pasiuka u3Mely y3opaka TKUBa W3
MHUKPOOKPYKEHha y OTHOCY Ha KapaKTEPUCTHKE.

PenaruBna excnpecuja uPHK

PR+

Kox mnauujenara ca ayKramHMM M JIOOyJapHUM THIIOM KapLUUHOMa peJaTUBHA
excrpecuja uPHK FASN rena je Buia y y3opuyuma TKMBa KapIimHOMa y ropehemy ca yzopimma
U3 MHKPOOKpYyXkemwa. IIpomene y HuBoy penatuBHe ekcripecuje MPHK FASN rena cy
M3paxajHuje Koj y30paka JIyKTATHOT KapIHOMA J0jKe, TIPU YeMy j& eKCIIPECcHja TeCTUPAHOT
resa 3a 3.24 myTta BuIlla y y30pLuMa KapLIUHOMCKOI TKHBa y Iopehemy ca y3opuuma u3
MUKPOOKPYKEHa.

Kon ER'/ PR'/ HER2" moaruma KapiuHOMa J0jKe BHUIIa je ekcrpecuja FASN-a y
y30pIMMa KapUuHOMa y nopehemy ca y3opuuma u3 MUKpOoKpyxkema. Kox HER2" moxruna
KapluuHoMa, penatuBHa excrnpecuja ”PHK ucnuranor rena je 2.64 myra Buiua y y3opuuma
TKHBa KaplUUHOMa y OJTHOCY Ha Y30pKe M3 MHKpPOOKpYXema. [10CcToju cTaTuCTHUKK 3HayajHa
pa3nuka y penatuBHoj ekcripecuju ”PHK FASN rena usmel)y y3opaka kapiiHOMa 1 y30paka 13
MHKPOOKpY)ema kox HER2" mojruna kapuuaoma J10jKe.

Kon ER/PR/HER2™ nmoartumna kapuuHoMa J0jKe, BHIIA je peratuBHa excrpecuja ”PHK
FASN rena y xaplMHOMCKOM TKHUBY y OJIHOCY Ha TKHBO KOj€ MOTHYE U3 MUKPOOKPYXKEHA.
Penarusna excripecuja uPHK FASN rena je 3a 2.82 nyta Bumma koq ER™ moarumna y onHocy Ha
HCTE Y30pKE U3 MUKPOOKPYXKEHa, IPU YeEMY IIOCTOJU U CTATUCTUYKH 3HaYajHa pasiuka usmehy
oBa /iBa Tuna y3opakxa. Kon PR nonruna penarusna excnpecuja uPHK FASN rena je 3.05 Bura
y y30pLiMMa TKHBa KapIMHOMa Yy OAHOCY Ha Y30pKEe M3 MHKpPOOKpYykemwa. Takolhe, moctoju
CTaTUCTUYKH 3HauajHa pa3iuka y penatuBHoj excrpecuju uPHK FASN rena uszmely y3opaka
TKHMBa KaplIMHOMa JI0JK€ U MUKPOOKpY’KEHa Kao U caMo u3Mely y3opaka U3 MUKpOOKpPYKeHma
kapuuHoMa. PenatuBHa excnpecuja ”PHK FASN rena je Buina y y3opuuma TKHBa KapluHOMa
KOJ] CTapHjuX IMallijeHaTa y OIHOCY Ha OHE KOj€ Cy Y TOKY XHPYPLIKOT 3aXBaTa UMalie Mame 0]l
50 ronuHa.
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Ha I'paduxony 46 npukazana je penaruBHa excripecuja u”PHK FASN rena y ogHocy Ha
TNM knacudukanyjy W XHCTOJOMIKA TPaayC 3a HCIUTAHE Y30pKe KapiwHoMma jojke. Ha
OCHOBY IPE/ICTaBJbEHUX pe3y/Tara HUje YoueHa CTaTUCTUYKa 3HauajHOCT u3mely mapamerapa,
anu cy pasnuke y HUBOYy penatuBHe ekcnpecuje MPHK FASN renma y y3opruma TKuBa
KapIMHOMa U MUKPOOKDYKEHa OUUIIICIHE.

FASN
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I'papuxon 46. PenaruBHa excnpecuja nPHK FASN rena y TKMBY KapiHOMa JOJKE H
MHUKPOOKpYXehY KapluHoMa y oaHocy Ha TNM kimacudukanujy ¥ XUCTOJOMIKH Tpajayc.
Pesynraru cy npencraBibeHH Kao Cpefmba BPEIHOCT £ CTaHAapHa IPEIKa U3 TPU HE3aBHCHA
€KCIIEPUMEHTA.

Huctpubynuja penatuBHe excnpecuje MPHK FASN TeHa je TOTOBO HJIEHTHYHA Y
y30pLIMMa KaplUMHOMA M Y30pIMMa TKUBA U3 MUKPOOKpPYKema Koju ¢y Mamu o a8a cm (T1).
Ca nosehameM BenmuunHE TyMOpa Mema ce penaruBHa excrnpecuja ”PHK FASN rena, Tako ga
je 2.11 myra Buma y y3opmuMa KapnuHoMa BeiluuuHe T2 y OmHOCY Ha Y30pKe U3
MHUKPOOKPYKEHa.

Crnenehu HuBo TNM knacudukaiuje ce oqHoCcH Ha penatuBHy ekcripecujy uPHK FASN
reHa y OofHOCy Ha cTaryc 3axBaheHocTH numdHHX Hoamyca. Pesynratu cy mokasamu ga ce
excripecrja FASN rena nmosehaBa cpasmepHO cTemneHy 3axBaheHOCTH TUMGHUX HOIyca KOI
y30paka TKHBa KapiuHoMa Jojke. Kom manujeHara koa KOjuX HeMa KapIuHOMCKHX henuja y
mumbuuM Homycuma (NO), penatuBHa ekcnpecuja ”PHK FASN rena je 9.85 myra Buma y
y30pIIMa TKHBa U3 MUKPOOKpPY)KEHa y OJHOCY Ha y30pke KapruHoma. Kon mamujenara ca
NpUCYyTHUM MeTacTa3ama y 1-3 numdna uBopa (N1) penaruBna ekcripecuja uPHK FASN rena
je 4.20 myTta BUIIa y y30plrMa TKMBA KapIIMHOMA y OTHOCY Ha Y30pKe U3 MUKPOOKpyxema. Ca
noBehameM Opoja 3axBahennx mumduux Homyca (N2) penaruBHa excripecrja MPHK oBor rena
ce u3jeqHavyaBa y 00a THIIa TECTUPAHUX y30paKa.

VY onHOCY Ha MPHUCYCTBO CEKYyHIapPHUX METACTATCKUX JICTIO3UTa, pellaTHBHA EKCIIpecHja
nPHK FASN rena je moBuilieHa y y30piiiMa TKMBa KapiimHoMa y nopehemy ca yzopiuma TKuBa
U3 MHUKpPOOKpyxkema. [loceOHO je moTpeOHO HamiacuTu ja je penaruBHa ekcrpecuja mPHK
FASN rena 3a 5.56 myta BuIma y y30pIuMa TKHBa KapIMHOMa Yy OJHOCY Ha Y30pKe W3
MHUKPOOKpYKeHa KO MalijeHaTa KoJ KOjuX Cy MPUCYTHH CEKyHJJapHU METACTaTCKH JEMO3UTH
(M1).

Kaga je y nurtamy HuBo penatuBHe ekcripecuje MPHK FASN rena y onHocy Ha
XHMCTOJIOMIKH TPAIyC, PE3YJITaTH EKCIPECHje Cy MOKa3alv J1a KapIUHOMCKO TKHBO €KCIIPHMHUPA
Buile FASN reHa y OfHOCY Ha MHKPOOKpYXeHe KaplMHOMa KOJl CBUX THMoBa rpagyca (G1-
G3). Kox G1 xucronouke rpyne je Hajsehu TpeHa y nosehamwy penarusHe ekcripecuje nPHK
FASN reHa n 1o 3a 6.18 myTa BuIE y y30pLKMMa TKMBa KapLIMHOMA Y OJTHOCY Ha Y30pKe TKHBa
13 MUKPOOKPYXKEHa.
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8.3. [Iporeuncka excnpecuja FASN-a

[Mporenncka ekcrnpecuja FASN-a je neTekToBaHa METOIOM HMMYHO(IyOpecleHIle u3
napaMHCKUX HceYaka TKHMBA MalldjeHara ca KapIuHOMOM Jojke. Mukporpaduje 3a cBakor
MaryjeHTa Cy ciukaHne momMohy (yopecieHTHOT MUKPOCKOIAa M HAKOH TOTa KBaHTU(HUKOBAHE
nomohu Image] mnporpama. J[loOujeHu pesyaTatd Ccy TpeACTaBIbeHH Tpapuuku, a
penpe3eHTaTuBHE MUKporpaduje CBUX MaijeHara cy npukasane Ha Ciukama 49 u 50.

Ha I'paduxony 47 je nmpukazana nporeuHcka excripecuja FASN-a y TkuBy kapuuHoma
JI0JK€ ¥ MHKPOOKPYKEHY KapimHoMa. HHBO TecTHpaHOT MPOTEHHA je CTaTUCTHYKU 3HA4ajHO
MOBUILIEH y KAPIIUHOMCKOM TKHUBY Y OJHOCY Ha Y30pKE U3 MUKPOOKPYKEHa KapIIMHOMA.

FASN
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Kapuunom Mukpookpy:xeme
KapuuHoMa
I'paduxon 47. [Iporenncka excripecuja FASN-a y TKHBY KaplIMHOMa JI0JK€ U MUKPOOKPYKEHY
KapuuHoMa. Pesynraru cy npeacTaB/beHU Kao Cpeba BpEAHOCT + CTaHAap/AHa T'pelIKa U3 TpU
HEe3aBUCHA eKcrepuMeHTa. *p < 0.05 crarucTUyku 3Ha4ajHa pa3iuka u3Mmely KapruHoMma u
MHKPOOKPYKEHa KAPLUHOMA.
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Ha I'padukony 48 je npukazana nporerHcka exkcripecuja FASN-a y TkuBy kapuuHoma
JI0JK€ ¥ MHUKPOOKPYXKEHY KapIMHOMa y OJHOCY Ha KJIMHUYKO-TIATOJIOIIKE KapaKTEPUCTUKE
namnujeHara (TUO KapIMHOMA, CTAaTyC XOPMOHCKHMX peLenTtopa M crapoct). Ha ocHoBy
MpHUKa3aHuX pesyiTara, nmporeuHcka excrpecuje FASN-a je moBuieHa y ys3opruma TKHBa
KapuuHoMa y mopehemy ca y3opHuMa U3 MHKPOOKpYXema O0e3 003upa Ha mnapameTpe
Kkinacudukanyje.

FASN
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I'paduxon 48. [Iporenncka excripecuja FASN-a y TKUBY KaplLIMHOMa JI0JKE U MUKPOOKPYKEHY
KaplMHOMa y OJHOCY Ha KJIMHMYKO-IATOJOIIKEe KapaKTepUCTHKE maiujeHara. Pesynarartu cy
MIPECTaBJbEHU Ka0 CPEhba BPETHOCT + CTaHIap/{HA TPEIKa U3 TPH HE3aBUCHA EKCTIEPHMEHTA.
*p < 0.05 craTucTHyUKK 3HaYajHA pa3iuKa u3Mel)y KapIMHOMa U MUKPOOKPYKEHha KapIIUHOMA.

[Iporenncka excnpecuja FASN-a je moBumieHa y y3opuuMa TKHBa IyKTaJIHOT M
no0ynapHOr KapluuHOMa y nopehemy ca y3opiuma TKHUBa U3 MUKPOOKPYKEHba.

Kon manmjenara ca ER', PR", HER2" mnoarumom KapuuHOMa HOjKE IIOBHILNEHA j€
MPOTEMHCKA EKCIIpecHja y y30pLrMa TKUBa KaplLUHOMa Yy nopehemy ca y3oplrMa TKHBA W3
MUKPOOKpYXema. Mctu Tpen nmoBehama NMpoTEeHMHCKE EKCIPECHje TECTUPAHOT IapaMerpa je
nerekroBaH koj marujeHara ca ER°, PR", HER2™ monrunom kapmuHoma nojke. Ilocebno je
notpebHo uctahm na je kogq HER2 moarumna mporemHcka excnpecuja FASN-a Buma 3a 1.77
myTa y y30pluMa KaplIHHOMa Yy OJIHOCY Ha y30pKe TKHBAa M3 MHUKPOOKPYXKEHa, MPH YeMy
MOCTOjM CTATHCTUYKHM 3HayajaHa pasiiuKa y pesyirary u3Mmel)y oBa JBa THIA TECTHpPAHHX
y30paka.

[Iporenncka excrpecuja FASN-a je Buma 3a 1.55 myTa Kox y3opaka TKHBa KapIMHOMA
CTapUjUX TMAalMjeHTKUbAa Y OJHOCY Ha TKHUBO U3 MHUKPOOKPYXKEHa, y OIHOCY Ha OHE
MAIMjeHTUE KOje Cy Yy TPEHYTKYy IOCTaBjbama AMjarHo3e uMaine Mame on S0 romauHa.
CraTHCTUYKY je 3HauajHa pa3iuka u3Mely mpoTemHCcKe eKcipectja y3opaka TKHBa KapluHOMa
Y OIHOCY Ha y30pKE U3 MUKPOOKPYKEHhA.

Ha I'paduxony 49 cy npukazanu pesynraru nporenHcke ekcripecuje FASN-a y oqHocy
Ha TNM knacudukanujy m xucronomku rpanyc. Kox kapunHoma mawux ox asa cm (T1)
nporenHcka ekcripecuja FASN-a je 2.16 myTa Bumia y y3opiuma TKHBa KapIIHHOMA Y OJHOCY
Ha y30pKe TKHUBa U3 MUKPOOKpYXema. Takole, Ko oBe rpyle NOCTOjU CTaTUCTUYKH 3Ha4YajHa
pasnuka y mnpoTenHko] ekcmpecuju FASN-a wu3melly y3opaka TKuBa KapluHOMa H
MUKpookpyxkewma. Kox T2 rpyme, mporenHcka excrpecuja FASN-a je 1.48 myra Buma y
y30pLKMMa KaplMHOMa Y OJHOCY Ha Y30pKe€ U3 MHUKPOOKpYXEHma, MpPH UYeMy IOCTOJU
CTaTUCTUYKH 3Ha4YajHa pa3iiuka u3Mely TecTUpaHuX y30paka TKHBA U3 MUKPOOKPYXKeHa.

134



Loxmopcka ducepmayuja
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I'papukon 49. IIporenncka excripecuja FASN-a y TKUBY KapIiMHOMA JOjKE 1 MUKPOOKPYKEHbY
KapuuHoMma y onHocy Ha TNM kiacudukaiidjy u XMCTOJIONIKY Tpaayc narujeHara. *p < 0.05
CTaTUCTUYKH 3HAYajHA pa3ivKa u3Mel)y KapImHOMa U MUKPOOKpYXema KapunHoma; #p < 0.05
CTaTUCTUYKU 3HAuajHa pa3nuka u3Mmely KapIMHOMCKUX TKHBAa y OJIHOCY Ha IpHUKA3aHy
knacudukanujy; ##p < 0.05 ctaTucTHIKY 3HAYajHA pas3liuKa u3Mely y3opaka MEKPOOKpYKEHa
KapIMHOMa Y OHOCY Ha MpuKa3aHy kKiacudukainujy. Pesynraru cy nmpenctaBbeHH Kao Cpeiba
BPEIHOCT + CTaHJap/iHa TPelIka U3 TPH He3aBUCHA EKCIIEPUMEHTA.

Y omHocy Opoj 3axBaheHmx nuM(HUX HOAyca TpoTrewHcka ekcrpecuja FASN-a je
3HauajHO MOBUILEHA KOJI y30paKa TKHBa KapIlMHOMA Y OJHOCY Ha y30pKE M3 MUKPOOKPYKEHa.
Huje 3abemexena mnpaBwiHOCT y mnoBehaBamy mnporemHcke ekcrnpecuje FASN-a ca
HampeaoBameM 0onecTu U OpojeM 3axBaheHUX TUM(HUX HOyca

Herexuja Meractaza (M) mpeacraBba 3HauajaH acmekT NMpH mHpahemy mporpecHje
kapuuHoMa nojke. IIporenncka excripecuja FASN-a je moBuieHa y y3opuuma KapiuHoma y
OMHOCY Ha Yy30pKe TKHBAa W3 MHKPOOKPYXKEHa KaKo KOJ TMalfjeHara KOA KOjUX HHUCY
JIeTeKTOBaHU MeTacTaTcku aeno3utu (M0) u xox kojux cy aerekroBanu (M1). Kon M1 rpyme
nanyjeHara nporerHcka excrpecuja FASN-a je 1.80 myTa Bumia y y3opuuma TKMBa KapluHOMa
y OJHOCY Ha MHUKPOOKDPYKEHE€ M TOCTOJU CTAaTHCTUYKHM 3HauajHa pas3jiiKa y pe3yirary
MPOTEUHCKE eKCIpecHuje wu3Mel)y Ba THNa WCIHTHBAHUX Yy3o0paka. Takohe, mocToju
CTaTUCTUYKHU 3HauajHA pa3iMKa y pesyiaratuma nporeumHcke ekcrcpecuje FASN-a usmely
y30paka TKHBa KaplHHOMA.

VY3umajyhu y 003up pesyarare Koju npukasyjy audepeHuujaimjy kKapuuHoMckux henuja
(G), mporenncka exkcrpecrja FASN-a je moBuiieHa y y3opiuMa TKHBa KapIIMHOMA Y OJHOCY Ha
y30pKe M3 MHKpPOOKpyxkema. Huje 3a0enexxena npaBWiIHOCT y noBehamy HHMBOA MPOTEHHCKE
excripecuje FASN-a y omHocy Ha ctenieH rpaayca. Melhytum, y G2 cTenieHy HUBO MPOTEHHCKE
excripecuje FASN-a je HajBUIIM ¥ MOCTOjU CTAaTUCTHYKHM 3HayajHa pasiuka usmely ysopaka
TKHBa KapLIHHOMA U y30paKa U3 MUKPOOKPYKeHa.
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Cauka 49. Ilporeuncka ekcrpecuja FASN-a y 30 y3opaka TKMBa KaplUWHOMA JIOjKe.
Muxkporpaduje cy mobujeHe Ha (yopeclieHTHOM MUKpockomy, yBehame 600x. Jempa cy
o6ojena mmaBo (DAPI), FASN je npBeHo 000jeH (CEeKyHIapHO aHTUTENIO KOHjYTOBaHO ca
Cy3).
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Cauka 50. IIporeuncka ekcrpecuja FASN-a y 30 y3opaka TkMBa M3 MHUKPOOKpYXEHa
KapiuHoMma gojke. Mukporpaduje cy nobujere Ha GryopeciieHTHOM MHKPOCKOITY, yBehame
600x. Jempa cy ob6ojena mnaBo (DAPI), FASN je npBeHo 000jeH (CeKyHIapHO aHTUTEIO
KkoHjyroBaHo ca Cy3).
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9. Mamuncko yueme: [Hodosmame TNM kiaacupukanuoHor Mojaesna
KAPUMHOMA JI0jKe

Pesynratu mnporeuncke ekcrpecuje FASN-a 3ajenHo ca KIMHUYKO-TIATONONIKUM
KapakTepUCTUKaMa TalWjeHaTta Cy YWHWIM CeT Tojaraka 3a oOpahjuBame caBpeMeHUM
MeTofamMa HaJArIeJaHoOT MAIIMHCKOT yuema. [leT pa3nmuuuTux kinacudukalroHuX Mojena
(anropuTamMa) je TECTUPAHO Y OBOM HUCTPAXUBAKY Ha IE(PUHUCAHOM CETY MoJIaTaka y y30pIiuMa
KapIMHOMa U MUKPOOKPYXeHa KOJ MalujeHata oOonennx of KapiuHoMma aojke. OcoOunHe
KJIacu(pUKAIMOHUX MoJieNia Koje cy mpaheHe mpunukoMm oOpaje mojaraka Ouje Cy: TauHOCT,
CEH3UTUBHOCT, nperu3HocT u BpenHocT ROC/AUC kpuse.

9.1. [ToBe3aHOCT MOJIEKYJIAPHUX MapKepa Y KapUMHOMCKOM TKHBY H
MHKPOOKPY:KelbYy KapIHHOMA €A BeJIMYMHOM TyMOpPa

Anroputram Crabno omnmyuuBama (Tabema 20) je octBapuo HajOoosbe pesyirare Ha
neUHUCAaHOM CeTy IoflaTaka 3a y30pake TKHMBa KapIMHOMa J0jKe, MpU YeMy ce HM3/Baja
ONTUMallaH XMIeprapamerap ca cieaehum Bpeanoctuma: {'criterion': 'entropy', 'max_depth': 2,
'splitter': 'best'}. XumnepnapameTpu 3a ocTajie MPUMEHEHE AITOPUTME CY:

1. Jloructuuna perpecuja: {'C": 4.281332398719396, 'max_iter': 1000, 'penalty": '2',
'solver": 'sag'}.

2. Ciyyajua mryma: {'criterion': 'gini', 'max_depth': 7, 'max_features": 'sqrt', n_estimators":
10}.

3. Merona mormopaux BekTopa — SVM: {'C': 1.623776739188721, 'gamma': 'scale’,
'kernel": 'linear'}.

4. K Hajommxux cycena - k-NN: {'algorithm': 'auto', 'weights': 'distance'}.

Tadena 20. Pesynararu Banupanuje NpUMEHEHUX MoJeNla ajJropuTama Ha y30pLuMa TKUBa
KaplHHOMA JI0jKEe Ha Kao CKYIly 10JaTaka 3a TECTUpPaHy MpPOMEHJbUBY T (BelMYMHA TyMOpA).

Ha3us anropurma Taunoct | CensutnBHOCT | IIpemusnoct | ROC/AUC
Jloructuuka perpecuja 0.833 0.825 0.835 0.85
Crabu10 oIy IMBama | 0.966 0.95 | 098 | 095
CrnydajHa myma 0.9 0.875 0.919 0.975
Mertoqa MOTHIOPHUX BEKTOpa 0.9 0.875 0.9349 0.95
K Hajommkux cycena 0.766 0.7416 0.78 0.7875

Anroputam CiydajHa IIIymMa je OCTBApHO HajOOJbe pe3ysiTaTe Ha CETy IojaTaka 3a
y30pKe TKHBa U3 MUKPOOKpYKEH-a KapIIMHOMA JI0jKe ca XumnepnapamerpoM: {'criterion’: 'gini',
'max_depth': 5, 'max features': 'sqrt', 'n estimators: 10} (Tabenma 21). JloOujenu
XHIIEpIIapaMeTpH 3a OCTaJIe JIOTAPUTME KOjU CYy IPUMEEHU Y OBOM UCTPAXKHUBADY CY:

1. Jloructuua perpecuja: { 'C': 0.3593813663804626, 'max_iter": 100, 'penalty": '12',

'solver': 'newton-cg'}.
2. Crabio oryunBama: {'criterion’: gini, 'max_depth': 7, 'splitter': 'best'}.
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3. Metoaa nornopHux Bektopa: {'C': 11.288378916846883, 'gamma': 'scale’, 'kernel":
'linear'}.
4. K najommkux cycena: {'algorithm': 'auto', 'weights': 'distance'}.

Tadena 21. Pesynararu Banuanmje NpuMEHEHUX MOJIEa allropuTamMa Ha y30pluMa TKHUBA U3
MHUKPOOKpYXeHha KaplUUHOMa J0jKe Ha Kao CKyIy IoJaTaka 3a TECTHpaHy HpOMEHJbUBYy T
(BemuMHA TymMoOpa).

Ha3zuB aaropurma Taunoct | CensutuBHocT | Ilpenmsnoct | ROC/AUC
Jlorucruuka perpecuja 0.833 0.8083 0.865 0.875
Crabmno omydnBama 0.966 0.975 0.966 0.975

| Coiyuajua myma | 0.966 | 0.95 | 098 | 1.0 |
MerTona NOTHOPHUX BEKTOpa 0.9 0.875 0.9266 0.95
K Hajommkux cycena 0.866 0.825 0.885 0.8375

Ha ocHoBy mpukazaHux pe3ynrara €BHJICHTHA je 3HayajHa MOBE3aHOCT MPOTEHHCKE
excrpecuje FASN-a y y3opuuMa TKHMBa MOPEKJIOM W3 KapLUUHOMa M MHKPOOKpYXKEHa ca
BEJIMYMHOM TyMOpa KOJ MalfjeHaTa ca KapuuHoMoM jojke. Moxe ce 3akbyuutu aa FASN
3HA4YajHO JOMPHUHOCH MoOospIIaky TNM kimacudukarmoHOr Mojena KaplMHOMa JI0jKe ca
noceOHMM OCBPTOM Ha IapaMeTap KOju OIHUCYje BEIMYUHY TyMOpa.

9.2. [ToBe3aHOCT MOJIEKYJAPHUX MapKepa y KapUHHOMCKOM TKHBY H
MHKPOOKPY:KelbY KapIHHOMA €A PErHOHAJTHOM JUM(OHOIATHOM HHBA3HjOM

Crabno omryunBama ce M3/Baja Kao HajOOJbEe paHTHpaH ANTOpUTaM Ha Je(UHHCAHOM
CeTy MojaTaka y y30pIHMa TKHBAa KaplIWHOMA W TKHBa M3 MHUKPOOKDPYKCHA NPUIHKOM
UCIUTHBaka MOBE3aHOCTU TpoTenHCcke ekcrpecuje FASN-a u perrnoHanHe nuMQpoHOAATHE
WHBa3uje. BpeqHocTH 3a TaYHOCT, CEH3UTUBHOCT U crienupuaHOCT ¢y npeko 0.9 mpu yemy je
oBaj knacudukarop aepuHUcaH kao ommuad. Bpennoctu 3a ROC/AUC kpuBe u30cTajy, jep
je mpoMeHJbMBA Koja onucyje mpaheHu mapameTap MyNnTHUKIAacHa a He OuHapHa (Tabena 22 u
Tabema 23). Anropuram Ctabino oIyurMBama je OCTBApUO HAjOObE pe3yiTare Ha CeTy
mojlaTaka 3a y3opake TKHBa KapIlMHOMA JIOjKe ca XuIeprapamerpom: {'criterion’: 'entropy’,
'max_depth': 8, 'splitter': 'random'}. XuneprnapameTpu 3a ocTajie aIrTOPUTME CY:

1. Jloructmuka perpecuja: {'C': 0.0001, 'max_iter": 100, 'penalty": 'none', 'solver": 'lbfgs'}.

2. Cnyuajua myma: { 'criterion: 'gini',  'max depth: 7, 'max features': ‘'auto',
'n_estimators': 70}

3. Metona notnopHux Bektopa: {'C": 29.763514416313132, 'gamma': 'auto', 'kernel":
'tbf'}.

4. K najommwkux cycena: {'algorithm': 'auto', 'weights'": 'uniform'}.

Bpennoct xunepnapamerpa 3a anroputam Ctabio oarydnBama Ha Je(UHICAHOM CETY
rmojiaTaka 0 y30pIlMMa TKHBa TOPEKIIOM M3 MUKPOOKpPYXEHa KapImHoMa je: {'criterion': gini,
'max_depth': 6, 'splitter': random}, 10k cy XxuneprapameTpu 3a 0OCTaJIe aIrTOPUTME:

1. Jloructmuka perpecuja: {'C": 0.0001, 'max_iter': 1000, 'penalty": 'none', 'solver': 'sag'}
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2. Cnyuajua myma: { 'criterion: 'entropy', 'max_depth: 6, 'max features" ‘auto,
'n_estimators": 40}

3. Metona nornopHux Bektopa: {'C": 4.281332398719396, 'gamma’: 'scale’, 'kernel": rbf}

4. K nHajommkux cycena: {'algorithm': 'auto', 'weights': 'distance'}.

Ta6ena 22. Pesynraru Banugaiyje IpuMEHEHUX allTOpUTaMa Ha y30puMa TKHBA KapIIMHOMA
JI0jKe Kao CKyITy TolaTaka 3a Tectupany npomersbrBy H (3axBahenoct muMdHIX HOmyca).

Ha3zus anropurma Tauynoct | CensutuBHocT | Ilpenusnoct | ROC/AUC
JlorncTmdka perpecuja 0.8 0.7222 0.7294 /

‘ Cradio onytyunBama 0.933 0.9444 0.9527 / ‘
CrnyuajHa mryma 0.866 0.8111 0.7861 /
Mertona noTnOpHUX BEKTOpa 0.9 0.8888 0.8777 /

K Hajommkux cycena 0.633 0.5222 0.5222 /

Tadena 23. Pesynaratm Banupanuje MNpPUMEHEHUX alropuTaMa Ha y30pHMa TKUBA
MHUKpPOOKpYKeHha KaplHHOMa J0jKe Kao CKyIly mojaraka 3a nmpomeHsbuBy H (3axBahenoct
TUM(HAX HOTyCa).

Ha3us anropurma Tauynoct | CensutuBHocT | Ilpenusnoct | ROC/AUC
JlorucTmdka perpecuja 0.8 0.7 0.7127 /

‘ Cradgo omtyynBama 0.9 0.933 0.944 /
Crnyd4ajHa mryma 0.866 0.811 0.8 /
Merona notnopHux Bekropa | 0.866 0.866 0.866 /

K Hajommkux cycena 0.766 0.7222 0.7055 /

Ha ocHoBy mpukazanux pesynrtara, nmpotewmHcka ekcrpecuja FASN-a je 3HadajHO
noOoJblana Ki1acupuKalMoHu apaMeTap KOju ONUCYje pernoHanHe TuM(pOoHOAaTHEe HHBA3H]je
Ha MOJEJ CHCTeMY KapIlMHOMa JOjKe KOju ce Hajasm y ckiony TNM knacudukannoHor
Mojena.
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9.3. [loBe3aHoCT MOJIEKYJAPHHX MapKepa y KapUHHHOMCKOM TKHBY H
MHMKPOOKpPY:KeHhY KapIHHOMA €a M0jaBOM yIa/beHHX MeTacTa3a

[IpunukoM ucnuTHBama moBe3aHocTu mporenHcke FASN-a ca mojaBoMm ymasbeHHMX
MeTactasza anropuram CiydajHa OIyMa je ocTBapuo HajOosbe pesyinrare Ha Je(UHUCAHOM CETy
I0/1aTaKa 3a y30pKe TKMBA ITOPEKJIOM M3 KapLMHOMA JI0jKe U MUKPOOKpYXema. [IpencraBibene
BPEIHOCTH 3a TAYHOCT, CEH3UTHUBHOCT U Mpeun3HocT cy 0.76 mro oBaj KiacupuKarop rnpema
nonenu omucyje kao ¢ep. Bpemnoctu 3a ROC/AUC kpuBy H30CTajy, jep je TecThpaHa
NIPOMEHJbMBA MYNTUKIacHa a He OuHapHa (Tabenu 24 u 25). Xunepmnapamerap 3a Hajoosbe
paHTHpaH anropuTaM Ha JAe(QUHHCAHOM CeTy MOojaTaka 3a y30pKe TKHBa KapIMHOMa je:
{'criterion: 'gini', 'max_depth": 3, 'max_ features: 'auto', 'n_estimators: 70}, ok cy
XHIIeprIapaMeTpH 3a OCTajle aJrOPUTME Ha UCTOM CETy IOaTaKa:

Jloructruka perpecuja: {'C'": 0.0001, 'max_iter': 100, 'penalty’: 'none', 'solver": 'sag'}.
Crabno omnyunBama: {'criterion": 'gini', 'max_depth': 3, 'splitter': 'best'}.

Merona nornopaux BekTopa: {'C': 206.913808111479, 'gamma': 'scale', 'kernel': 'rbf'}.
K najommxux cycena: {'algorithm': 'auto', 'weights': 'uniform'}.

b s

XunepnapameTap 3a HajooJbe paHrupan anropuraMm CiiydajHa IIymMa Ha CeTy TojaTaka 3a
y30pKe TKHBa MOPEKIOM U3 MUKPOOKpY)KeHa KapluHoMa je: { 'criterion’: ‘gini’, 'max_depth"
2, 'auto: 'auto', 'n_estimators': 30}, 3a ocrane kopuitheHe alropuTMe XUneprnapamMmeTpu cy:

1. Jloructnuka perpecuja: {'C': 166.81005372000558, 'max iter': 100, 'penalty": '12',
'solver': 'liblinear'}

2. Crabno ognmyuuBama: {'criterion': gini, 'max_depth'": 2, 'splitter': random}

3. Merona nmornopuux Bekropa: {'C': 1000.0, 'gamma': 'auto', 'kernel': rbf}

4. K najonmmxkux cycena: {'algorithm': 'auto’, 'weights': 'uniform'}.

Ta6ena 24. Pe3ynraru Bajianyje NpuMEHEHUX MOJIesIa aJropruTamMa Ha y30pIiuMa KapiuHoma
JI0jKe Kao CKyITy IoJjaTaka 3a TECTUPaHy MPOMEHJbUBY M (IIPHUCYCTBO MeTacTasa).

Ha3zuB aaropurma Taunoct | CenzutuBHocT | Ilpennsnoct | ROC/AUC
Jloructuyika perpecuja 0.7 0.7333 0.7333 /
Crabno omnydnBama 0.7666 0.7444 0.7111 /

| Ciyuajna myma | 0766 | 07666 | 0.7777 | / |
Mertona notnopHux Bektopa | 0.6666 0.6777 0.6555 /
K Hajommkux cycena 0.533 0.5111 0.5055 /

Tabena 25. Pesynratu BanujanMje NPUMEHEHHUX MojeNa ajlropuTamMa Ha y3opHuMa
MHUKPOOKpYXKeHha KapIUHOMa JIOjKe Kao CKyIy IofaTaka 3a TECTHpaHy MPOMEHJbHBY M
(mpucycTBO MeTacTasa).

Ha3uB aaropurma Taunoct | CenzutuBHoct | Ilpeunsnocr | ROC/AUC
Jlorucruuka perpecuja 0.7 0.6888 0.6888 /
Crabrno omy4yrBama 0.7 0.7111 0.7111 /

| Caiyuajna myma | 07666 | 07555 |  0.766 | / |
Mertozna motmopaux Bektopa | 0.6666 0.6777 0.6544 /
K Hajommkux cycena 0.5333 0.4777 0.3888 /

141



Loxmopcka ducepmayuja

Ha ocHOBY mpuKka3aHuX pe3ysrara ocToju oapeljeH! CTENCH MOBE3aHOCTH MTPOTEUHCKE
excripecrje FASN-a ca mmojaBoM yJaJbeHUX MeTacTas3a KoJ MalujeHaTa ca KapIimHOMOM JI0jKe.
HeonxonHo je MOHOBUTH HCTpakuBame Ha BeheMm Opojy y3opaka METacTaTCKOT KapIMHOMa
J0jKe W TECTUpaTH IOHOBO CBE IMapaMmeTpe HaArIeAaHOr MAIIMHCKOT yuela ca IUJbeM
MpoHaJIAXKeHa aJIeKBaTHOT Kiiacu(ukaTopa koju he OUTH KOPUCTAH y KIMHUYKE CBpPXE.
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V JHCKYCHJA

VYpkoc orpoMHUM HamopuMa KOju Cy HAUMbEHH Kako OU ce MoOO0JbIIaIA TePaIujCKu
MIPOTOKOJIN Y aHTUTYMOPCKO] T€parnuju, KapIIMHOM JI0jKe je jolI yBEK jeiaH o BoJehux y3poka
MOpPTAJIUTETa MUPOM cBeTa. Mlako moCcToju BEJIMKU OPOj pa3IMuUTUX TEPAMH]CKUX CTpaTeTrHja
y 00pOU MPOTUB OBE OOJIECTH, Pa3BOj PE3UCTEHIIM]jE HA TEPAIH]y je BEOMa BEJIUKH MTPOOIIeM jep
pe3yaTupa CMambemheM aHTUTUMOpPCKe edukacHocTH. (Jourdan u cap., 2020). IIpomec pazBoja
HOBHX JICKOBa je BEOMa CKyN M YKJby4yjeé NM3ajH U CHHTE3y JIeKa Kao M TeCTUPame Ha
henuwjckuM W aHUMAJTHUM MOJEIMMa Kako OW Ce MCIHTalla UCKOPUCTJBUBOCT U 0€30eHOCT
nexa. Jla 61 ce TauHO oApenniIa J103a JIeKa M MPOLIEHUIA BheroBa e(huKacHOCT, TOTpeOHa je u
J0IaTHA KJIWHWYKA eBamyanuja. McTpakuBama HOBHjer gaTyma cy ce (okycupana Ha
QITEpPHATUBHY CTPATETHjy OJHOCHO Ha TpOLEC IMpPEHaMEeHe JIEKOBAa KOjU €€ 3acHUBA Ha
TecTupamy Beh 0100peHNX KIMHUYKUX JIEKOBA ca TTO3HATUM (papMaKoJIONIKAM CBOjCTBHUMA Ca
IMJbeM HJICHTU(UKAIMje HOBHX TEPANVjCKUX WHIHWKAIHja. 3a pa3luKy oJ de novo pasBoja
JIEKOBa, TIpeHaMeHa JIEKOBa MMa OpojHE TMPETHOCTH KOje YKJbY4yjy Behy edukacHOCT u
HCKOPHUCTIBUBOCT, Mambe BPEMEHCKE M (DMHAHCHjCKE M3AAaTKEe Ka0 W YMO3HABAaWkE Ca HOBUM
(hapMaKOKMHETHYKUM U (hapMaKOJAMHAMUYKUM CBOjcTBHMa JiekoBa (Rodrigues u cap., 2022).

VY OKBUpY OBE JIOKTOPCKE AMCEPTaIlMje y MPBOM eIy UCTPAKUBaa, UCIIUTUBAH j€ in
vitro edekar Opnucratra m CuMBacTaTMHa Ha heNMjCKUM JIMHHjaMa KapIMHOMa JOjKe.
['ojazHOCT M XUTIEpXOJIeCTEPOIEMHja Ka0 METa00INUKe O0JIECTH Cy ITaBHU (paKTOpU pU3MKa 3a
HACTaHaK KapIIMHOMA JIOjKE 1a Cy OBH MEJIMKAMEHTH 0/1a0paHu Kao TPETMaHW O] MHTepeca.
Oprucrar je mpBu om00peH Jiek on ctpaHe CBETCKE 3ApaBCTBEHE OPTaHM3AIMje KOjU Ce
KOPHCTH 32 PEAYKIHUjYy TeJIECHE TeXHHE, oK je CUMBACTaTUH MPBH JIEK M300pa 3a TpeTMaH
xurepxojecteposiemyje. OO03UpoM J1a je MpUMEHa CyIJIeMeHTa Ha OWJbHO] 0Oasu y
AHTUTYMOPCKOj Tepamuju 3ay3eja BeoMa BaXXHO MECTO, y OKBHPY OBOI HCTpPaKMBamba
TECTHpaHa je U OMOJIOIIKA AKTHBHOCT METAHOJHOT €KCTpaKTa iBetoBa 0. minimum Kao OMIbKe
KOja ce y HapOJHO] MEIUIIMHA KOPUCTH 33 PEAYKIIHjy TEIeCHE TEKHMHE M MOBHUIICHOT HHUBOA
X0JIecTepoia y KpBH OApaciinx ocoda.

Aumumymopcku epexmu Opaucmama u Cumeacmamuna

Humomoxkcuuna akmugnocm. Aututymopcku edexar Opnucrata 1 CUMBacTaTHHa je
npaheH ca acrekTa MUTOTOKCHYHOCTH HA UMOPTAJIM30BaHUM heslnjcKuM JIMHKjaMa KaplMHOMa
nojke (MDA-MB-231 u MDA-MB-468) y in vitro ycnoBuma. Ha ocHOBY mnpukazaHux
pe3ynTara, MOXe c€ 3aKJby4HTH Ja o0a HWCIHTHBAHA TpPETMaHa 3HAYAjHO CHIDKABajy
BUjaOMIHOCT TecTHpaHux hemuja, yemy cBenoue u Hucke ICso BpeaHoctu. Ymopelyjyhu
pe3ynrare LUTOTOKCHUYHOCTM OBa JBa TpeTMaHa, jacHO je na CuMBacTaTUH UMa jayu
LUTOTOKCUYHHU epekar Ha ucnuTuBaHUM hennjama kapruHoma aojke. MDA-MB-231 henujcka
JMHUja KaplIMHOMa JOjK€ je OTIOpHHja Ha JI€JCTBO MCHUTHUBAHUX TpeTMaHa.Y CKIaay ca
JT00MjeHUM pe3yiITaTUMa Cy U UCTPaKUBaba JPYrux ayropa Koja nmoTBphyjy HUTOTOKCHYHOCT
Opimucrara Ha mozen cuctemy hemmja neykemuje (JURKAT), henuja kaprimnoma nojke (SK-
Br3, BT-474, MDA-MB-453, MDA-MB-435, MDA-MB-231, T47D u MCF-7) u oBapujyma
(SKOV3) (Menendez u cap., 2006; Cioccoloni u cap., 2019). Takohe, yBugoMm y nTurepatypHe
nojgaTke CHMBACTaTHH j€ [0Ka3a0 OAJMYHY IUTOTOKCHYHY akTuBHOCT HAa MCF-7 1 MDA-MB-
231 henmjama kapruHoma nojke (Rezano um cap., 2021) mTo je y ckiaay ca mpuKazaHUM
pesynratuma.

[uroTokcuuHocT je mpaheHa u Ha 3apaBuM MRC-5 henmjama jep HUTOTOKCUYHHU
TPETMaHH 4YEeCTO TOpe] CMamelha BHjaOMIHOCTH KapIMHOMCKUX henuja yTUdy M Ha
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BUjaOWITHOCT 31paBux. OpiaUCTaT HUje MHAYKOBAO IIMTOTOKCHUYAH e(eKkar Ha UCTUTHBAHUM
3npaBuM henmjama jep je ICso BpemHocT Bumia ox HajBehe tectupane mosze. OBaj pesynrar
ynyhyje Ha CEJIeKTHBHOCT Y aHTHTyMOPCKOM jenioBawky OpnmcraTa, mTO je TOTBpHEHO U
HaBOJMMa JPYrUX ayTopa KOjH Cy 3a CBOja UCTpakMBama KOPUCTHIIN 3/ipaBe henujcke JuHMje
¢ubpobnacte koxe m PrECs hemmje mpoctare (Kridel u cap., 2004). Ca npyre crpase,
CuMBacTaTMH je WMHIYKOBAaO 3HAYajHy HUTOTOKCHYHOCT Ha TecTUpaHUM 31apaBuM MRC-5
henujama (Tabena ), a oBaj edexat je nmorBphen u Ha 3apaBuM SAEC enpotennum henmnjama
wiyha (Ahmadi u cap., 2023).

LIUTOTOKCUYHOCT MCIUTAaHUX TpeTMaHa Ha heNujcKuM JHMHMjaMa KapIMHOMA JI0jKe
MOJKE C€ OKapaKTepHCcaTH Kao 3HayajHa, MOTOTOBO KaJla ce YHMOpeIu ca MUTOTOKCHYHOIIhY
MAKJIMTAKCeNIa KOjU C€ KOPUCTH Kao CTaHJapJIHU LIUTOCTATHK Yy Tepanuju KapIHHOMA JOjKe.
[Ipema noctymanm murepatypanm noaamnuma [Cso Bpeqaoctn naknutakcena Ha MDA-MB-231
u MDA-MB-468 henujama kapruHoma fojke cy 4.6 nM na MDA-MB-468 henujama, 0THOCHO
7 nM Ha MDA-MB-231 henujama kapurHoMma /10jK€ HaKOH 72 yaca o] MPUMEHE TpeTMaHa
(Valsalakumari u cap., 2021). Mako ob6e Tectupane henujcke JuHHje KaplIHHOMA J0jKE BOAE
MOPEKIJIO M3 UCTOT OpraHa, pa3jiHKyjy ce MpeMa MEeTacTaTCKOM IOTEHIHjally, MOJIEKYJIapHOM
MOJITHUITY 112 CAMUM THUM H OCETJbUBOIINY Ha JI€jCTBO MOTCHLIMjATHUX aHTUTYMOPCKHX areHaca.
[Ipema kapakrepuzanuju MDA-MB-468 henuje kapruHoma J0jke Ccy Takohe TpoCTpyKo
HEraTHBHE, alli ca HIDKUM METACTATCKUX MOTEHUjaIoM U 0a3amHuM (GEeHOTHUIIOM y Topehemy
ca MDA-MB-231 henujama koje Cy KIayAuH HHCKOT (DEHOTHIIAa IITO WX YMHH BEOMa
arpecHBHUjUM U oTrIopHUjUM Ha Tepanujy (Holliday u Speirs, 2011).

[HurtoToKCcMYHM MexaHu3aM JenoBama Opnucrata u CumBacTtaTiHa Ha henwmje
KapIIMHOMA 3allpaBO C€ 3aCHMBA HA XUIOJUMHMIEMH]CKO] €EeKTy KOjU OBHU JIEKOBH OCTBAPYjy
Ha henmmjckom HHBOYy. Harme, pa3nuunTe Kilace MAaCHUX KHCEIHMHA M CIOXCHUX JIMIHIA Kao
IITO j€ XOJIECTEPOJI MPEACTaBJbajy OCHOBHE TIpaJuBHE KOMIIOHEHTE henmjcke MeMOpaHe.
[IpekomepHa KOHIIEHTpallKja aJIMUTAaTa, Kao MPBE MACHE KUCEIIMHE KOja HACTaje CHAOTCHO Y
MpoLecy CHHTe3e yThde Ha Omodu3muka cBojcTBa henmjcke MeMOpaHe KO KaplWHOMA.
Taxole, mpexoMepaH er3oreHu yHOC MaCHHUX KHCEJIHMHA M JIMIUIA U3 XpaHe JOBOJU JI0 HCHE
muchyHkmje. Y oba ciydaja ojla3u 10 aKTUBAallMje KJbYYHUX MOJIEKYJa KOJH CTHUMYJIHIILY
pa3MuynTe CUTHAJHE IyTEeBE 3a MpOoJUdepalnjy U NPeKHBIbaBakbe KAPIIMHOMCKHX henuja
nmoceOHo oHUX ca arpecuBHuM (enorurioM (Buckley u cap., 2017; Cioccoloni u cap., 2019).
3ajennnuka ocoobuHa Opnucrara 1 CuMmBacTaTuHa je 1a OJIOKHpajy MPEKOMEPHO HAKyIUbahe
€r30r€HO0 YHETUX MAacCHHX KHCEIIMHA M CIIOKEHUX JINMUAA Kao U de novo CHHTETHCAHUX Y
henvjaMa 1 Ha Taj HAYMH yTUYY Ha METa0OJIMYKY aKTUBHOCT U QYyHKIH]y hennjcke memOpaHe
MEXaHU3MOM JIN3Upamka. Y IPaBO OBaj MEXaHHU3aM JIEJI0OBAabha MOXKe OUTH OATOBOPAH 33 FBUXOBO
UTOTOKCUYHO JE€jCTBO HAa HUCIUTHUBAHUM heNujCKUM JMHUjaMa KapUWHOMa JI0jKe, jep OBU
TpeTMaHHU 3HAYajHO YTUYy Ha TPAHCIYKIM]y CHUTHAJIA MPEKO MEMOpAHCKHX NMPOTEHMHA KOjU
perynuiry nponudepannjy, nudepennujanujy u anontosy (Ibrahim u cap., 2019).

Anonmomcku nomenyujan. MexaHuzaM IIMTOTOKCHUYHOT jAenoBama OpiucraTa U
CumBacTaTuMHa je Jajbe MUCIUTaH ojJpehuBameM THMa hemujcke cMpTu 003UpPOM Jia Cy OBU
TpeTMaHM 3Ha4ajHO MHXKUOMpanu pacT henuja kapuuHoma aojke. Opnucrat 1 CUMBacTaTHH Cy
JIOMHUHAHTHO WHIYKOBAJIM aronTo3y y o0e Tectupane henujcke TMHUje KapIIHHOMA JI0jKE, TOK
J€ Mamu MpoleHaT HEKpo3€e JAETeKTOBaH caMo HakoH npumene CumBactaTtiHa Ha MDA-MB-
468 henuje. Mopdomomke npomene y hennjama xapimHoMma JI0jKe KOje Cy HacTalie HaKOH
IpUMEHEe TpeTMaHa OJroBapajy CTaJujyMUMa paHe M KacHe amontose. HajnoBospHUjU
MeXaHN3aM aHTHTYMOPCKOT JIeJIOBamka areHaca je yrnpaBo HHAYKIIFja aloITo3e, JOK e HeKpo3a
cMaTpa HeMoKeJbHUM TUMOM henMjcke CMpTH jep u3a3uBa HH(IaMalnjy, jak UMyHH OJrOBOP
U pe3UCTEeHLIN]y Ha opaunupajyhy tepanuju (Pistritto u cap., 2016).
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[Ipoanontorcku edexatr Opnucrara je notBphen Ha MDA-MB-231 henujama
KapIMHOMA JI0jKE METOJIOM 00jera anekcnHoM V 1 ynorpedbom 6uocenzopa GC3AI mo je y
CKJIaay ca NPHUKA3aHUM pe3yJTaTUMa y OKBHpY OBOr HcTpaxkuBawma (Cui u cap., 2017).
Azadbakht u cap., 2015. cy nokasanu na ce 6uocunresa pochomunumga nopehara Tokom G1 u
S ¢aze henujckor nukiyca, a ¢ 063upom 1a OpaucTaT 3aycTaBiba helnjcKu HUKIYC YIPaBo y
oBUM (azama Oi0kupajyhn OMOCHHTE3Y CI0KEHUX JIMIUAA, TIOCICIUYHO WHAYKYje 3Ha4YajaH
aHTUNIpONU(EepPaTUBHU U MPOATIONTOTCKU edeKaT. [n vitro u in vivo cTynuje cy JoKazaie aa
cTaTuHH, ocedOHo CUMBacTaTHH, 3HA4YajHO CHIDKABajy mpoiudepanujy henmjama kaprmHoma
Jojke U UHAYKyjy amonrto3y (Gopalan u cap., 2013; Shen u cap., 2015). ¥V ucnutuBamuma
anonrotckor epexkra Cumbacratuna TUNEL metonom, Ha MCF-7 u MDA-MB 231 henujama
KapIIMHOMa JI0jK€ MOKa3aHO je Jla OBaj] TPeTMaH HMHIAYyKyje amonTo3y, NMpH 4YeMy Cy Ha
MHUKporpadujamMa IpuKa3aHe MPOMEHE KOje MPEACTaBsbajy KOHICH3AIU]y jelpa U CTBapame
anontotckux tena (Koyuturk u cap., 2007) mro je nmorBpheHo u Hakon 60jema AO/EB Ha
MUKporpagujama 13 oBe CTyaHje.

Peookc xomeocmasa. hienvje kapimHOMa KapakTepuIle BUCOKa KoHmeHTpanuja ROS-
a y mopehemwy ca 3apaBuM henmjama, Koja HacTaje Kao pe3yiraT aucOananaca uizmely
OKCcHJaHaca M aHTHOKcHaHaca. Kao mocienuiia oBor nucdananca HacTaje OKCUAAIMOHH CTPeC
KOjU ce cMaTpa HOBOM LIMJBHOM METOM y 60pOu nmpoTuB KapiuHoma. OBaj epekaT Moxxe OUTH
n3a3BaH moBehameM erzoreHor ROS-a w/wnu WHXHOWIMjOM E€HIOTEHOT 3alllTUTHOT
AHTUOKCHUJIAIMOHOT CHCTEMa MpHU YeMy Ce CMambyje BHjaOMIHOCT KapUUMHOMCKUX henuja u
nHayKyje amonTo3a (Van Loenhout u cap., 2020). Kao Hajnmo3nartuje Bpcte ROS-a mpahene cy
koHueHtpauuje O2” u HxO2 y TpocTpyko HeratuBHUM heimjama KapIHOMA JI0jK€ HAKOH
npumene Opnucratra u CumBactatuHa. JloOWjeHW pe3ynTatd ykasyjy Ha 3HadajaH
MIPOOKCHUIAIIMOHH e(eKaT U MHIYKIH]y OKCUIALMOHOT CTpeca HAaKOH IPUMEHe 00a TpeTMaHa
Ha hennje kaprmHoMa j1ojke. CMamee MpoIeHTa BUjabuiIHoCcTH henrja Moke OUTH TTOBE3aHO
ca pefokc nucbanancoM y henmjama kapiimHOMa YKOJIMKO Ha FHHX JeNyje HeKH [IUTOTOKCHYHU
areic (Milutinovi¢ u cap., 2019). Ilpema nureparypHum mnomanuma OpiucTaT H3a3uBa
anonTo3y koja je mpahena moehamem ROS-a m akTUBalMjoM MpOANONTOTCKUX Kacrasa y
hennjama kapumaomMa npoctate (Wright u cap., 2017). Buranrat u capagHuiy cy mokasaniu Jia
uctu Oumonomku edekar nmoctmwke U CumBacratnd Ha MCF-7 henmjama kapruaoMa J10jke
(Buranrat u cap., 2017), o je y ckiiaay ca NpuKa3aHUM pe3ysiTaTuMa. Joul jeHa CTyAuja Koja
noTBphyje moOujeHe pesynrare objammbaBa Aa je akymynandja ROS-a je y xopenanuju ca
TUCHYHKIIMjOM MUTOXOHpUja M WHUIM]AllMjOM aronTo3e MPeKo aKkTUBAIHje Kacmasze 3 u cyt
C mpu yemy wM3a3MBa XHIIEPCEH3UTHUBHOCT hennja KapIMHOMAa W OKCHAATUBHHU CTpPEC Kao
peakiyjy Ha NPUMEHY [UTOTOKCHYHHMX TPETMaHa, INTO 33 MOCJICIUIy UMa CMambCHC
BujabmHOCTH 0BUX henmja (D'Autréaux u Toledano, 2007).

[loBumene xonuentpanuje ROS-a mory ma axkTuBupajy ©u TpOLEC JHUMHIHE
nepokcuanyje, rae ce ocinodaha MDA kao cekyHIapHU TITaCHUK KOJH WHUIMPA OKCHIAITUOHH
CTpeC W HUHTeparyje ca MeMOpaHCKHUM JMNUIAMMA H3a3uBajyhu mpomeHy nepMeaOuIHOCTH
henmujcke memOpane (Su u cap., 2019). Opaucrar 1 CUMBacTaTUH Cy 3HA4YajHO WHIYKOBAJIH
nosehame koHUeHTpauuje MDA y TpocTpyko HeraTuBHUM hemnujama KapLuuHOMA JI0jKe, HITO
3Ha4M Jla Cy JOBeNH N0 omTehema MeMOpaHckux aunuma. OBaj pe3ynrar je y CKIaay ca
HaBOJUMa JIPYrMX ayTopa Koju cy mnotBpauiau jaa Opnuctar u CuMBacTaTUH 3HayajaHo
nosehaBajy koHuentpanujy MDA y A549 u H1299 henujama xapuunoma miuyha u MCF-7 u
MDA-MB-231 henujama kapuuHoMa J10jKe, IITO 3a MOCIEAMIY UMa CMambehe BUjaOMITHOCTH
oBux hemmja u mHayKoBame arnonrtose (Li u cap., 2014; Hwang u cap., 2014; Castellanos-
Esparza u cap., 2018; Hao u cap., 2023).

I'myTatuoH je 3HayajaH XuApOOUIHN TPUNENTH]T KOJU UMa YJIOTY Jla IITUTHU henrje ox
€r30reHuX M EHJIOTeHHMX TOKCHMHA Kao W o] MpekoMepHe KoHueHTpauuje ROS-a m RNS-a
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(Aquilano u cap., 2014). V henujama xapruHoma Bucoka koHueHrpanuja GSH je neonxogHa
3a yKJIamame MPEKOMEPHO CHHTETHCAHUX BpcTa ROS-a u IeToKCHKaIijy KCeHOOMOTHKA, TIITO
ra YMHU MOTEHIMjaIHOM METOM Yy aHTuTyMopckoj Ttepanuju (Niu u cap., 2021). PesynrtaTtu
MpPOLIEHE aHTUOKCUAATUBHOI KalaluuTeTa, MepewmeM KoHueHTpauuje GSH HakoH npumene
TpeTMaHa, yKa3yjy Ha IMOCTOjalke OKCHJIAIIMOHOT CTpeca y TeCTHpaHuM hennjama KapuuHOMa
nojke, jep je konuneHtpanuja GSH 3HauajHo moBuiieHa y TectupanuMm hemmjama. Kama ce
ynopene HuBou GSH ko o6a Tpetmana, mpuMehyje ce 1a je MOMEeHYTH lapaMeTap BUIIN HAaKOH
npumene CumBactaTuHa. OBaj pe3ynTar roBopu y mnpuior tome na CUMBacTaTUH UHAYKY]e
3Ha4yajHUje ToBehame KOHILEHTpalMje €H3MMa AaHTUOKCHIAIMOHEe 3alTure Yy henujama
KapIMHOMa Kako OW ce WcTe oa0paHWiIe O] OKCUIALMOHOT cTpeca. ['eHepanmHo moBehame
koHueHTpauuje GSH HakoH mpuMeHe TpeTMaHa, JUPEKTHO yKasyje M Ha moBehame Hherone
okcuaoBane (opme, omHOCHO ykaszyje Ha To na je GSH cunretncan de novo y henmjama
kapuuHoma faojke. Opmucrat je uHaykoBao nosehawme GSH y EAC u MCF-7 henujama
kapuuHoMa nojke 1 PANC-1 henujama kaprunoma nankpeaca (Saleh u cap., 2019), a uctu
edekaT nocturao je u CumBacratud Ha MCF-7 henujama kaprunoma nojke (Ibrahim u cap.,
2019), mro je y ckiany ca HaBeaeHUM pesyaTtatuma. O63upom na Opnuctat 1 CUMBacTaTUH
WMHYKY]Y 3Ha4yajHy HUTOTOKCHYHOCT, AlOINTO3y M OKCHJALMOHU CTpec MIpeKko mnoBehama
KOHIIEHTpanuje Haj3HadajHujux Bpcta ROS-a, MDA u GSH, 3HauajHu cy KaHaugaTd 3a
MOTEHIIMjaJTHe aHTUTYMOPCKE areHce NoceOHO y Teparnuju TPOCTPYKO HEraTUBHUX KaplMHOMA
JOJKeE.

Anzuozeneza. AHruoresesa npejcTaBba MPOLEC Pa3BOja HOBUX KPBHUX CYAOBa, U
KJbYYHA j€ KaKo 3a (PM3UOJIOUIKH Pa3BOj TaKO U 3a Peryialyjy NaToJOMIKUX Ipolieca Kao IITo
Cy IIporpecuja Tymopa, 3apacTame paHa, KapJuOoBacKyJlapHe, HH(IaMaTOpHEe, UICXEMU]CKE U
ungexruae 6onectu (Folkman, 1995). Jenan on HajBaXXHHjUX aHTHOTCHHX Mapamerapa Koje
Jyde TyMOpcke hendje W Ha Taj HaUYMH CTHUMYJUIIY Tpojudepaldjy eHIOTeIHHX hemnuja,
MUTpalfjy, aHTHOTE€HE3y, MeTacTazupame 1 BacKynapHy nepmeadminoct je VEGF (Madu u
cap., 2020). Opaucrar u CumBacTaTMH Cy 3HaudajHO cHu3WIM ekcnpecujy VEGF-a nHa
TPAHCKPHUIILMOHOM M MPOTEMHCKOM HUBOY. YBHJIOM Y JIUTEpATYpHE MOJATKE HUje npoHaleHo
HHU]JEIHO UCTpaKHBame Koje je nmpaTtmio epekat Opnucrara Ha ekcnpecujy VEGF-a na mogen
cUCTeMUMa KapuuHoOMa. JeTuHH OCTYIHU JIMTEpAaTypHHU MOJATaK KOjU C€ TWYE WHXUOHUIHM]je
VEGF-a aupextHom npumeHoMm Opiauctara omucad je kox HUVEC henuja. Haume, oBaj
tpermal Onokupa VEGF-unnykosany nponudepanujy HUVEC henuja 1 uaaykyje amonro3y
YaK ¥ HaKOH NPHMEHE y MUKPOMOJApHUM KoHIeHTpauujama (Browne u cap., 2006). IIpema
HaBojguma Wang u cap., 2018, CumBactaThH je y MOjeIMHAYHOM TPETMAaHy WHXHOUPAO
npotenncky excupecujy VEGF-a y 4T1 henujama kapuunoma j1ojke. Perynanujom akTHBHOCTH
mukpo PHK miR-140-5p y3 mnomoh tpermana ca CuMBacTaTHHOM CYNpHMHpPaHa je
nponudepanrja henuja nupexktHum tapreroBameM VEGF-a y MDA-MB-231 u MCF-7
henujama kapuunoma nojke (Lu u cap., 2017; Bai u cap., 2019). Uaxuburopu VEGF-a xoju ce
KOpUCTE Kao CTaHJapJHU LUTOCTAaTHLM Y AHTUTYMOPCKO] TEpaluju 4YecTO H3a3uBajy M
HeXeJbeHe eeKTe Kao MITO Cy XUIEPTeH3HM]a, KapIMOBACKYJIapHa UCXEMHU]Ja U TpOMOoeMOoIHja
(Touyz u cap., 2017). Y nopehemy ca ctangapaaum naxuouropuma VEGF-a, CumBacTtatus u
Opnucrar He noBehaBajy pu3HK 0/1 HACTaHKa KapauoBacKyiapHux nopemehaja (Criner u cap.,
2014).

Backynapna Mpexa nMa 3amatak ga IUCTpUOyHpa KMCEOHUK U XpaHJbUBE MaTepHje
cuM henmjama y teny. Ctora Huje u3HeHalyjyhe mTo ontumanHa koHueHTpauuja O y
henujamMa ciy)ku Kao MpPUMapHU peryiarop OBOI KOMIUIEKCHOr cucremMa. Kanma je
KoHIeHTpanyja Oy~ HUCKa HacTaje XUIIOKCUYHO cTame yHyTap henuja, na ce aktusupa HIF-1a
Kao jelaH o]l TJIaBHUX TPAHCKPUIILMOHUX (aKTopa KOjU KOHTPOJHILE €KCIIpecHjy OpojHuX
npoanruorenux resa ykibyayjyhu u VEGF (Krock u cap., 2011). Opnuctatr u CumBacTaTHH
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3Ha4yajHO cMmamyjy ekcnpecujy HIF-lo Ha TpaHCKpUNIIMOHOM HMBOY Ha MOJEN CUCTEMY
TPOCTPYKOHETaTUBHUX henuja kapruHoMma nojke. [Ipuka3zaHu pesynratv Cy y CKIamy ca
HaBoJMMa ayTopa Seguin u cap., 2012, koju noTBplhyjy aAa HakoH npumene OpiucTara Ha B16-
F10 henuje menanoma pnonaszu Ao mporeo3omcke nerpaganuje HIF-lo ma camum tum u
CMamelkha MNPOTEHHCKE EKCIpPEecHje OBOI TPAHCKPUIIMOHOT (akTopa IITO MPEeACTaBIba
aHTHaruoreHu eexar oBor Jieka. CUMBACTAaTHH je¢ TaKol)e HHXUOUPAO IPOTCHHCKY €KCIIPECH]Y
HIF-1ay 4T1 henujama kaprimHOMa 10jKe U Ha Taj HAYWH OCTUTao UcTu edekar. Mcra ctynuja
notBphyje unxubunujy HIF-la CumBacTaTMHOM Ha NPOTEMHCKOM HHUBOY Y3 TIOMOh
cneurjaino qu3ajuupanux siRNA y MDA-MB-231 u 4T1 henujama kapunnoma nojke (Wang
u cap., 2018).

Crnenehu xopak y mporiecy aHTHOTeHe3e je Jerpaaanuja 6asanne memOpane y3 momoh
MMP xoje ce ocmobahajy W3 OKOJHOT MHUKPOOKPYXKEHa, NErpaayjy KojlareH W Apyre
KOMIIOHEHTe ekcTpahenujckor mMaTpukca crumyiuinyhu henmje xapruuHoma aa MUTPHPA)y.
MehyTtum, MMP ce Mory nyunTu 1 U3 eHgotenHux henuja xoje cy aktusupane VEGF-om npu
yeMy ydecTBYjy y (opmupamy HoBe BackyhapHe Mmpexke (Cabral-Pacheco u cap., 2020).
Tperman ca Opaucrtatom n CUMBacTaTHHOM j€ 3Ha4ajHO penykoBao HUBO MMP-9 Ha
TPAHCKPHUIILIMOHOM U MPOTEMHCKOM HHUBOY Yy TPOCTPYKO-HEraTWBHUM heijama KapIuHOMa
JI0JKE€ y OJIHOCY Ha KOHTpOJIHE BpeaHocTu. [Ipema nurepatypHuMm HaBoauma, OpiucraT je
CHM3MO TpoTenHCKy ekcrnpecrnjy MMP-9 u VEGF-a, nuknuna D1 u Bcl-2 uaxubupajyhu
aktuBHOCT AKT m ERK curnanaux myresa y PC-3 henunjama xkaprimaoma npocrtate. CMambeme
aKTUBHOCTHU HaBEJEHUX NpoTerHa, a npBeHcTBeHO MMP-9 u VEGF-a uma 3a nocnenuily
MHXUOUIM]y mponudepanuje, WHBa3Wje, murpanuje u anruorenese y PC-3 henujama
kapruHoma npocrate (Tyan u cap., 2021). V in vitro ycnosuma, CUMBaCTaTHH je HHXUOHPAO
eH3uMcKy akTuBHOCT MMP-9 y T47D u MDA-MB-231 henujama kapiimHOMa JI0jK€ BEPOBATHO
OJI0KaloM MEBaJOHATHOT CUTHAIHOT IIyTa, je€p j€ OBaj areHC IEroB TJaBHH HHXUOHUTOP
(Coimbra u cap., 2010). Y MCF-7 henujama kaprmHoma nojke CHMBAacTaTHH je MHXUOHUPAO
MPOLIEC AHTHOreHEe3e IUPEKTHUM cMamweweM MMP-2, MMP-9, u VEGF-a, u nomatno
uH1nupao ROS-3aBucTaH OKCHIALIMOHM CTPEC ILUTO j€ JONPUHENO 3HaYajHOM aHTUTYMOPCKOM
edekry oBor tpermana (Ibrahim u cap., 2019). Ha ocHOBY cBera HaBeI€HOT, TIOCTUTHYTH
pe3yJaTaTy y OKBUPY HaBeCHE CTyAMj€ CY Y CKJIaly ca MPUKa3aHUM UCTPAKUBABEM.

AKXTHBaIMja XeMOKWHA MHIYKYj€ TPAHCKPUIIIH]y T€HA KOjH WHUIMPA]y MUTPALH]y H
uHBa3Wjy henuja kapuvHOMa Yy eKcTpalenylapHH MaTpukc, aomnpuHocehu axTuBanuju
aaruorenese (Zielinska u cap., 2020). Xemokuncku penentop CXCR4 u mero JIurasj
CXCL12 cy excnpumupanu 4ak y 75% TpOCTpyKO HETaTUBHUX THIIOBa hennjama KapuuHoMa
JI0jKe, T1a je HEeroBa aKTHBHOCT MOBE3aHAa Ca arpeCUBHUM (PEHOTUIIOM KapuuHoMa j10jke (Zhao
u cap., 2014). Kao u y cinyuajy npetxoaHo npaheHux napamerapa Koju peryJully aHTHOT€He3y,
Opaucrat 1 CumBactatud cMmamyjy HUBO excnpecuje CXCR4 penenropa Ha MPOTEHHCKOM
HUBOY Kao U quranfga CXCLI2 Ha TpaHCKpPUIILIMOHOM HUBOY Yy henujama KapiuHOMa JI0jKe.
Beoma je mano nuTepaTypHUX NOJaTaka O JIeJOBalby OHHMX TPETMaHa Ha HHBO EKCIIPECH]e
CXCR4/CXCL12 y pa3nuyuTuM MoOJie] CHUCTEeMHMa KapIHMHOMa. XEMOKWHH, IUTOKHHH U
aINTIOKWHHU Cy Ba)KHH MH(IaMaTOPHH MMapaMeTpH KOjU Cy MOBE3aHM Ca PU3UKOM O] HACTaHKa
KapIMHOMA J10jKe KOjH je Mpoy3poKoBaH rojasHomthy. TkuBo f0jke y HajBeheM NpOLEeHTY YMHU
MacHO TKHMBO KOj€ je MEeTa0OJIMYKM BeOMa aKTMBHO M MECTO je CHHTe3e oapeheHux kiaca
MPOAHTMOTEHUX M HUH(IAMAaTOPHUX LUTOKMHA M XEMOKHHA, CTOTa HMXOBAa MOBHIICHA
eKcIIpecHja Moke MHULMpaTu pa3Boj kapuuHoMa (Khan u cap., 2013; Ungefroren u cap., 2015).
WNmajyhu y Buay na je OpraucTaT perucTpoBaH JIEK 3a pPEAyKLH]y TelleCHe Mace HHje
n3HeHalyjyhe mro je 3HauajHo cHU3no excnpecujy CXCR4/CXCL12 u Ha 0Baj HA4MH J1€J10BA0
Kao aHTHAHTMOTEHHM areHC Ha TPOCTpyKO-HeraTuBHe henmje kapruHoma Jnojke. Muxubummja
CXCR4 cympumupa pacT KaplpHOMa jep je oBaj mapameTap ykbydeH y perynanujy VEGF
nocpenoBaHe anruorexese y henujama (Banik u cap., 2022), mro je y ckiany ca npuKa3aHUM
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pe3yiaTaTiMa OB€ CTyJuje. YBHUJAOM Yy JOCTyIHE JMTEpaTypHEe IOAaTKe Takohe Hema
nHpopManuja o in vitro ouonomkom epekry CumBactaruna Ha perynamujy CXCR4/CXCL12
Ha MoJien cucteMuMa KapruHoma. IIpahena je excnpecuja CXCR4/CXCL12 HakoH puUMeHe
CumBacratuna Ha 3apaBuM HUVEC henujama, npu yemy je €eBUIEHTHO CMAbEHE EKCIIPECH]e
OBHX IapaMeTpa HaKOH ynoTpeOe TpeTMaHa y MUKPOMOJIapHUM KoHIeHTpanujama (Masori u
cap., 2010). Jemmna in vivo ctyouja koja je mpatwia edekar CuMBacTaTMHa Ha
NalyjeHTKUkbamMa ca KapluHOM J0jKe Ipe U Mocie HheroBe opajiHe NMpUMEHe MoKasaja je J1a
excripecrja CXCR4 Ha TpaHCKPHUIMIIMOHOM HHUBOY CHIDKABA. 3allakeHa je 3HavajHa Kopesaluja
n3Mehy cmamema excripecuje CXCR4 penienTopa U MalyjeHTKHba ca XUIEePOJIeCTEPHjeMUjOM
Kao 1 oHMX Koje mmajy ER/PR" nogrun kapuunoma nojke (Yulian u cap., 2016).

buocunmesa macnhux kKucenuna. HajjenHOCTaBHMjU HA4YMH 32 CMambeHe
KOHIIGHTpallMje MacHUX KHCeTMHa y henujama KapuumHOMa je YIpaBO NpPeKo OJIOKHpama
IbUXO0BE CUHTE3€ WM CMalkhEeha KOHIEHTPAIUj€ €HIOT€HUX CI000/IHO HUPKYIUITyhiX MacHUX
kucenuna u junuaa (Koundouros u Poulogiannis, 2020). KoHuenTpaiyja yKynHUX JIMIIUAA
HakoH npuMeHne Oprucrtata 1 CuMBacTaTHHA j€ 3HAYajHO CMamkema y henmrjama KapruHOMa
nojke. MemOpana henmja kKapIuHOMa je CayMibEHA Off PA3IMUUTHX Kjlaca eCCHIIMjaTHHUX
MacHHMX KHCEJIMHA U CIOXKEHMX JIMIHKJA ca BaXKHOM I'DaJIUBHOM YJIOTOM Y OJIp)KaBamby HEHOT
CTPYKTYpHOT HMHTerpurera u QuynnHoctd. HapymaBame xomeoctase henmujcke memOpane
CMambCHEM KOHIICHTPAIMje €CCHIMjaTHUX MAacHUX KHCEJIMHA YBOJAW henuje KapuuHOMa Y
aronTo3y CMamkbEekhEeM BUX0BOT IponrdepatuBHor notenuyjana (Yanovski u Yanovski, 2014;
Paukner u cap., 2022). Opiucrar je Hajmo3HATUjH OJOKATOp Tpolleca OMOCHMHTE3e¢ MAaCHUX
KHCeNMMHA y henujaMa KapLuHOMA, M yIPaBO HETOB OMOJOMIKK M (hapMakoJOUmKH edekar je
pe3yaTaT CMameha KOHIEHTpalWje YKYMHUX JIMIMJIA y TeCTUpaHUM henujamMa KapLHMHOMA
nojke. Cumpactatun je wunxuburop HMG-CoA penykrase, eH3uMa KOjU YYECTBYje
IIPBEHCTBEHO Y CUHTE3H XO0JIECTEPOJIa KAo TJIaBHOT CTPYKTYPHOI JIMIIKAA y MJ1a3Ma MeMOpaHU
(Paukner u cap., 2022). Ocum CTpYKTypHE YJIOTe, XOJECTepPOJI je MPEKypcop 3a CHHTE3Y
AKYUHUX KHCEJIMHA U CTEPOMIHUX XOPMOHA, YMja abepaHTHA MPOAYKLMja MOXKE Ja IONpUHECE
HACTaHKy W TPOTPECHju KapIMHOMa Jojke, KoimoHa u mpocrate (Huang u cap., 2020).
Mexanuzam aenoBaba CuMBacTaTHHa je mocienuia komnetutuBHe naxuouije HMGCR
penykTase Koja je eH3UM IMPEKTHO BE3aH 3a CHHTE3Y XOJecTeposia, Ma MHXHOUIMjOM OBOT
€H3MMa JI0JIa3u M JI0 PeayKlMje KOHILEHTpauuje ykynHux nunuaa y hemuju (Duarte u cap.,
2021).

HcnutuBame ekcrpecHje reHa U MpoTerHa KOjU Cy YKIJbYUEHH y Mpolec OMOCHHTE3e
MacCHHX KHCEJIMHA Ha MOJICKYJIapHOM HHMBOY j€ OJ] U3y3€THE BXXHOCTH 3a Pa3yMeBambe 3Ha4aja
OBOI' mporeca KoJ kapuumHoma nojke. ATP-murpatHa nmasa je LUTO30JIHM €H3UM KOJU
KOHBEPTYje IUTPAT TMOPEKIOM W3 MHTPOXOHIpHja y aneTwi-CoA, Koju je TpeKypcop 3a
OMOCHMHTE3y MACHUX KHCEJIMHAa U MEBaJOHATa YMjH j€ Kpajibu MPOAYKT Xxonectepoin (Zaidi u
cap., 2012; Granchi, 2018). IIpexomepHa exkcripecuja ACLY-a je y MO3UTHBHO] KOpENalUju ca
METAacTaTCKUM MOTEHIMjajaoM hennja KapLUHOMA JI0jKe, IOK HeroBa MHXMOMIIMja WHAYKY]e
[IUTOTOKCUYHOCT, aIloNTo3y, MOIYyJAIHjy MapaMeTpa PeIoKC cTaTyca W OJOKHpa MOYETHH
Kopak y OumocuHTe3u mMacHuX kucenuHa (Migita u cap., 2013; Fu u cap., 2020). Excnipecuja
ACLY-a Ha TpaHCKPHUIILIMOHOM U ITPOTEMHCKOM HUBY j€ CHMKEHA HAaKOH JiejoBama OpiucTa u
CumBactatuHa y henMjamMa KapuuHOMAa JOjK€. YBHJIOM Yy JHUTEpaTypHe MOAaTke, Hema
pesynrara o uHXuouMju ACLY-a Ha TpaHCKPUIIIIMOHOM WJIM POTEUHCKOM HHUBOY Ha MOJIEN
cucreMy henmja kapiuHoma a0jke HakoH npuMmene Opnucrata. [Totpara 3a crabunnum ACLY
MHXMOUTOpUMA JOLI YBEK Tpaje jep Cy CBM TECTHpAaHM areHcu HMald Jolla
O6roxemujcka/(apMaKoJIONIKa CBOjCTBA UJIM CE€ HUCY aJIeKBaTHO BE3MBAJIM 32 aKTHBHE JOMEHE
ACLY-a wTo je orpaHn4yaBajio BUXOBY KIMHUUKY npuMeny. Tek TokoM 2020. ronune FDA
areHIyja je ogo0puia MpBH U jeIHU JIeK KOjU je KIMHWYKK uaxubutop ACLY-a, a 1o je

148



Loxmopcka ducepmayuja

oemnenonuna kucenuHa (Markham, 2020). bemmenowdna kuceinnHa HHXUOUpA CHHTE3Y
XOJIeCTEpOJIa U MacHHX KuceluHa AupekTHoM mHxuOunmjom ACLY-a mro 3Haum na uma
u3paxkeHo xumnonunuaemujcko nejctBo (Pinkosky wu cap., 2013). HemaBHo o0jaBibeHa
KIIMHAYKA CTyJIMja je TMoKasajia Jia OBa KUCEJMHA JIOBOJH JI0 PEAYKIHUje TeIeCHE TeXKUHE KO
roja3HUX MalMjeHaTa ca XHUIEepXOoJieCTepojJeMHjoM U To ynpaBo uHxuOunujom ACLY-a
(Banach u cap., 2020; Batchuluun u cap., 2022). O63upom ga Opnucrar U OeMIieIONYHA
KHCEeJIMHA UMAjy MCTU (papMakoJIOmKH edeKkaT MOoXKe ce MPETHOCTaBUTU Jla HAa UCTH HAYMH
osnokupajy excrpecrujy ACLY-a Ha TpaHCKPHUMIIMOHOM W MPOTEMHCKOM HUBOY. Takohe, He
MI0CTOj€ JIMTEpaTypHH Mojauu o ucnuthBaky CumBacTaTMHa Kao moteHuujanHor ACLY
WHXHOWTOpAa Ka0 HH O FHETOBOM MEXaHU3MY [IEJIOBamba Ha MOJEN CHCTEMY KapIIMHOMA.
YrumaBame excrnpecuje ACLY-a Ha TpaHCKpUIIIMOHOM M HPOTEMHCKOM HHBOY moMohy
JloBocratnaa wHxuOupa akTtuBHOCT PI3K-AKT curmamHor myra mpu d4emy AOJa3H 0
cmamema nponugepanuje henmja AS549 kaprnuHoma minyha, MHAyKIMje amnonTtose u
okcumanuoHor ctpeca (Hanai m cap., 2012). OG3upom Ha QapmakoJioniKa CBOjCTBA U
aHTuTyMOpcku edekar Opaucrata 1 CuMBacTaTHHA KOjU je MOKa3aH y OKBUPY OBE CTynHje,
OBH JICKOBHM MMajy BeOMa BEJIMKHM MOTEHIWjal 3a Jlajba KIMHUYKA TECTHUpama ca IHJbEM Ja
nocrany ACLY unxu6uropu.

Hapennu kopak y mporecy OHOCHHTE3€ MAaCHHUX KHCEIHMHA YKJbydyje E€H3UMCKY
peakiujy kapookcunanuje anetnwi-CoA y nurocony ga 6u ce popmupao manonun-CoA. OBa
peaknuja je katanu3oBaHa aneTwi-CoA kapOokcminazoMm o (ACCa), Koja uMa perysiaTopHy
yJIory TpWIMKOM OuocuHTe3e MacHMX KucenuHa u xoinectepoia (Chajés u cap., 2006).
AbGepantHa aktuBanuja ACCo je moBe3aHa ca TOBHIICHUM HWHIEKCOM TpoJudepaimje
KapIMHOMCKHX henwuja, murpanujoM U Metabonnukum aucbanancom (Wang u cap., 2022).
Opimmucrar u CuMBacTaTH Cy 3Ha4ajHo uHXuOWpanu excrpecujy ACCo y TpOCTpyKO
HeraTUBHUM henrjama KapuuHOMa JI0jKE€ Ha TPAHCKPHUIILIMOHOM M MPOTEMHCKOM HUBOY. Mctn
ouonomku edekar Opmucrar je mocturao Ha ECC-1 u KLE henmjama enmomerpujaiHor
kapruHoma (Wysham u cap., 2016) xao u y H441 u H1975 henujama kapruaoma miayha
(Sankaranarayanapillai u cap., 2013). IIpernenoM IOCTymHMX Hay4YHUX IyOJIMKaIMja HHjE
npoHallen Hujeman mnomatak o edexry CumBacratmHa Ha ekcrnpecujy ACCo Ha
TPAHCKPUIILIMOHOM H/HJIM IPOTENHCKOM HUBOY Ha MOJIEN CCTeMUMa KapunHoma. Maxubunmja
ACCo Ha TpaHCKpHUIIIMOHOM HUBOY y henmjama kapuuHoma nojke (MDA-MB-231, MCF-7 u
HBL-100) momohy siRNK Gyiokupana je CHHTe3y MaJIMUTHHCKE KHCEJIMHE IITO j€ M3a3Balio
anonTo3y, akymynanujy ROS-a, OKkcHAallMOHM CTpeC W MHTOXOHIPUjATHY AUCHYHKIH]Y
(Chajés u cap., 2006). O63upom ga CUMBACTaTHH IOCTUTA0 UCTH OHWOJOmMKH edekar Ha
TeCTHpaHUM henMjama KapIMHOMa JI0jKe, 3acily’Kyje Jajba HWCIUTHBamka Ca acleKTa
noteHuujanHor naxubutopa ACC-a.

Tpeha u ¢unanHa OWOXeMHjCKa peakldja Koja c€ OJIBHja MPWIMKOM TIpoIeca
OMOCHHTE3€ MAaCHHUX KHCEIIMHA MOApa3zyMeBa Kopuliheme MpeTX0JHO CHHTETUCAHOT MAJIOHHII-
CoA u anietnn-CoA y3 momoh cunterase macHux kucennHa FASN. CykiecuBHIM peakiiyjama
Karanu3anyje ¢dopmupa ce MajJMHMTaT Kao MpBa €CeHIMjajHa MacHa KHUCEJIMHAa a JaJbuM
rpoliecuMa eJoHTalnje U JecaTypalldje HacTajy ocTajie MacHe KucenuHe (Svensson u cap.,
2016). Hajmo3natuju u HajBuie npoy4aBad FASN uHxubuTop Ha MOJeN CUCTEMY KapIIHHOMA
y in vitro ycnoBuma je Opnuctar. Opnucrar je uHXxuOupao excnpecnjy FASN-a Ha
TPAHCKPHUIILIMOHOM M NPOTEMHCKOM HMBOY Yy henujama kapruHoma jaojke. MexaHu3am
AHTUTYMOpPCKOT JefioBamba OpiucTata orjiea ce yInpaBO Yy WHXHOWIIMJU THOECTEPa3HOT
nomeHa FASN-a. Kao pe3yntat uHxuOuUIMje OBOI JOMEHa OJIOKUpa ce OMOCHMHTE3a MaCHHUX
KHCEeJIMHA IITO TOCIAEAUYHO 3ayCTaBjba mponudepanujy W UHAYKYyje aronTo3y Yy
kaprmHoMckuM henujama. [IpBa cTyauja koja je mpoyuaBania egexat OpiaucraTa Ha eKCIIPECHjy
FASN-a je nmoka3ana ga oBaj JieK 3Ha4ajHO MHXHOWpa MPOTEUHCKY EKCIPECHjy TeCTUpaHOT
napametpa y LNCaP, DU-145 u PC-3 henujama kapuumHoma mnaskpeaca. Ilopen osor
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uHXuOUTOpCKOr edexra Opauctar je Takohe cMamuOo BHjaOUITHOCT TECTUPAHUX KAPIIUHOMCKHUX
hemuja n uaaykoBao anonrto3dy (Kridel u cap., 2004). Cnuune crynuje cy paleHe Ha Mojael
cuctemMuma kapiuHomMa nojke (MDA-MB-435, MDA-MB-231, 747D, MCF-7), konona (Caco-
2, SW480), memanoma (B16-F10, C57BL6) u oBapujyma (OVCAR-3, SCOV3, CaOV-3), roe
je OpnucraT TmMOCTHUTao HCTU aHTUTyMopcku edekar wunxubOunmjom FASN-a Ha
TpaHcKpuuoHoM u nipoternHckoM HUBOY (Kridel u cap., 2004; Zhou u cap., 2007; Seguin u
cap., 2012; Cervantes-Madrid u Duenas-Gonzalez, 2015; Schcolnik-Cabrera u cap., 2018). On
M3Y3ETHOT je 3Hayaja HAIlOMEHYTH Ja CYy y CBHM OBHUM CTyJdjaMa KOpHIINECHE pa3inuuTH
TUTIOBH 3[IpaBUX KOHTPOIHUX henuja u ga OpaucTaT HUje IMao HUKaKaB OMOIOMIKY edeKkaT Ha
BUX.

Edexkar CumBactatmna Ha ekcrnpecujy FASN-a je Takohe mpahen Ha
TPAHCKPHUITIIMOHOM U MTPOTEHMHCKOM HUBOY. J{00MjeHn pe3ynTaTu mokas3yjy /ia je oBaj TpeTMaH
cmamuo akTuBHOCT FASN-a Ha TecTupaHUM TPOCTPYKO-HETaTWBHUM henujama KapuuHOMaA
nojke. Maiio je nuTepaTypHUX MojaTaka Koju ykasyjy Ha edpekar CuMBacTaTHHA Ha €KCIIPECH]Y
FASN-a na mozen cuctemy henuja kapiuHoMa y in vitro ycinoBuma. [Ipuka3anu pesynrartu cy
y ckiany ca cryaujom Karlic u cap., 2015 xoja goka3syje naxuburopau epexkar CumBacTaTiHa
Ha ekcopecujy FASN-a y MDA-MB-231 henmjama kapumnHoma nojke, PC-3 henujama
kapuuHoma mpoctare 1 MG-63 u U2-OS henmmnjama octeocapkoma.

Ocimum minimum y aHmumymopcKkoj mepanuju

Toxom mocnenmwe nenennje ynorpeda Ousbaka Koje cy Mo3HaTe Yy HapOIHO] MEAUITMHI
j€ Haluia IpuMeHy M Y aHTUTYMOPCKO] Tepanuju. MHore BpcTe 0J00peHHUX XeMOTEpareyTCKUX
areHaca Cy ymnpaBO OMJBHOT HOpEKJIa M ca PAa3IMYUTHM OMOXEMHjCKMM M MOJIEKYJIApHUM
MEXaHU3MOM aHTUTyMopckor aenoBama (Greenwell m Rahman, 2015). V okBupy ose
JHCepTalrje UCTIMTaHA je AaHTUTYMOPCKA aKTUBHOCT JIeKoBUTE Omibke O. minimum. OBa OMbKa
ce y TPaJMLMOHAIHO] MEIUIIMHA KOPUCTHU 3a JICUCHE Pa3IMYUTUX META0OIMUYKUX CTama, a
n3mel)y octaor u 3a peyKIyjy TeJIecHe Mace H XUIEPX0IeCToJIeMuje. Y BUIOM Y JINTEpaTypHe
MoJaTKe A0 caja Huje mpaheHa OMOJIOIIKAa aKTUBHOCT OBE OMJbKE Y OKBUPY HMPEKIMHUYKHX
UCTIMTHBAka aHTUTYMOPCKOT e()eKTa ca acleKTa MOIyJalije CUTHAIHUX ITyTeBa OMOCHHTE3e
MacHHMX KHCEJIMHA M aHTHOTeHe3€ y in Vitro yclIoBUMa Ha MOJEJ CUCTeMy NeNujCKuX JIMHUja
MOPEKJIOM M3 KapIHHOMA.

Ha ocHoOBy ¢uTOXeMujcke aHaiM3e METaHOJHOT eKCTpakTa usetoBa O. minimum
UICHTH(UKOBAHO je TPHCYCTBO DPA3IMYMTUX Kiaca (eHona, ¢uaBOHOWIA M TaHWHA ca
3HayajHUM OmonomkuM edpextoM. Ilojequnauyne ¢uroxemukanuje uneHrupukoane HPLC
aHaJM30M Cy rajilHa KHCeJIMHA, IPOTOKaTEeXyHHCKa KHCeIHnHa, 3,5-1uxupoOeH30eBa KICeIHa,
p-xuapoOeH30eBa KUCelMHa, KaTeXWH, XJIOPOTreHa KUCeINHa, KapernyHa KUCEINHA, CHPUTHH,
CHPHUTMHCKA KHCEIIMHA, P-KyMapHHCKa KUCEIHHA, (epyIMHCKa KUCEINHA, PYTHUH, KBEPLETHH-
3-o-rykonupano3us u keepretud. O63upom na je HPLC ananm3a mokasana na cy nsetosu O.
minimum BeoMa OoraTH pa3JIMYUTUM KjacamMa OWOJIOIIKM AaKTMBHUX CYICTaHIM, HHjE
n3HeHalyyjyhe na je BUXOBO CHHEPTHCTHYKO J€JCTBO JOBEO IO 3HAYajHUX AHTUTYMOPCKHUX
edekaTa Ha TeCTUpaHUM hesjama KapIMHOMa JI0jKe.

Humomokcuunu u npoanonmomcku epexam O. minimum. METaHOIHN €KCTPAKT
useroBa O. minimum Ha henujama KapUMHOMa J10jK€ M3a3UMBa JO3HY M BPEMEHCKHU 3aBHCHY
LUTOTOKCUYHOCT, JIOK Ha 37paBuM (uOpobsacTMMa HeMa 3HadajHy akTHUBHOCT. OBakaB
pe3yiTaT TOBOPH O CEJIEKTUBHOM JI€jCTBY TECTHPAHOT €KCTpakTa. BogeHn eKcTpakT aucToBa
Bpcta poja Ocimum (O. basilicum, O. gratissimum) Takole UHAYKY]y 3Ha4ajHy IIUTOTOKCUYHY
aktuBHOCcT Ha MCF-7 1 MDA-MB-231 henujama kapunHoma Jojke, 10k Ha 3apaBoj MCF10A
henujckoj TMHUJU TOPEKIIOM U3 J10jKE€ HUCY MOKa3alM 3HauajHy peAyKuujy BujadbuaHoctu. OBu
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pe3yaTaTH JacHO yKa3yjy Jia TECTUPAaHU €KCTPaKTH HUCY TOKCUYHU IO 3/paBe henuje u umajy
3HavajaH cenekTuBHU eekar (Torres u cap., 2018). MHOroOpojHE cTyAnje Cy A0Ka3aje MIHUPOK
crektap (apMakoJOMIKUX CBOjCTBa KBEpLETHHA YKJbyuyjyhu aHTUMH(IAMATOPHO,
KapAUOINPOTEKTUBHO, AaHTUOAKTEPH]CKO, aHTU(PYTaIHO /€JCTBO, KA0 U aHTUNPOIHU(epaTUBHU
epexaT Ha Pa3TUUUTUM MOJEN CHUCTEeMHMMa KapiuHoMma. KBepuetmH Kao jedaaH of
HajaKTUBHHUjUX OMOAKTUBHUX jeAMIbEHA j€ UICHTU(PHUKOBAH M Y METAITHOM €KCTPAKTy [BETOBA
O. minimum. KOHKpPETHO, KBEPLIETUH je Y MUKPOMOJIAPHUM KOHILIEHTpaIija HHXUOUPao pacT
paznuuuTuX BpcTa henmja kapuuHoMa y in vitro ycnoBuMa (kapuuHoMm koisoHa (CT-26);
anenokapuuHoM npoctare (LNCaP); akyrHa num¢poOaactha neykemuja (MOLT-4); mujenom
(U266B1), kapuunom oBapujyma (CHO) m mojke (MCF-7) (Hashemzaei u cap., 2017).
OcetspuBoct henuja kapuuHoMa Ha (hJIaBOHOU/E, O KOJUX CY HAjIIO3HATH]U YIIPaBO KBEPLETHH
U KBEPIETUH-3-0-TIYKONHMPAHO3HJ, MOXXE OWTH pa3jiuyhTa y 3aBUCHOCTH Ol BPCTE
UCIHUTUBaHUX henuja, ITO yKa3yje Aa OM U LIUTOTOKCUYHOCT MOTIJIa OMTH MOBE3aHa ca TUIIOM
KapLIMHOMA M XEMH]JCKOM CTPYKTYpoM (priaBoHOUa. Yak U Mame Moau(pUKalMje Y XEMHU]CKO]
CTPYKTYpH (pJ1aBOHOUAA MOTY OMTH OATOBOPHE 32 HbUXOBY Pa3IMUUTy OUOJIONIKY aKTUBHOCT Y
oBuM henujama (Sak, 2014).

Mexanu3aM LUUTOTOKCHMYHOCTH O. minimum jaajbe je UcnuTaH onpehuBameM Tuna
henwjcke cmptH. MeTaHOJMHU EKCTPAakT nBeToBa (. minimum WHIYKYyje amonTo3y Kao
JOMUHAHTaH BUJ helHMjcKke CMPTH TECTUPAHUX TPOCTPYKO-HEraTWBHUX henuja KapipHOMa
nojke. OBaj mpoarnonToTcKu edexar MmoTBphyje NpucycTBo pyTUHA U KaerndHe KUCETUHE Kao
JOMUHAHTHUX (PEHOJIHUX jeluiberba Y IBeToBUMa O. minimum Koja Cy HajBHILE IPOyYaBaHH
ca oBor acnekra. Hamme, pyTuH HHIyKyje 3Ha4ajaH mpoarnontoTcku egexkar y MDA-MB-231
u MCF-7 henujama kaprunoma nojke (Iriti u cap., 2017) xao u y henmnjama kaprimHoma KoJoHa
(CT-26), anenokaprimaoma mpocrare (LNCaP), akytae mumdoobnactae neykemuje (MOLT-4)
n y Raji henmjama (Hashemzaei u cap., 2017).

Egexam O. minimum na pedoxc xomeocmasy. Tpetman ca O. minimum 3Ha4ajHO
noBehaBa KoHIeHTpanujy ucnutuBaHux Bpcta ROS-a (O™ u H20») y hennjama kapuuHOMa
no0jke u3a3uBajyhu nmpokcuaannonu edexar Koju je yjeqHo u npaheH MHAYKIUjoM aronTos3e.
JlutepatypHu momany mokasyjy na crnenuGuvyHu (IaBOHOMIM MOTY Jla Jelyjy Kao jaKu
MIPOOKCHUJAHCH U J]a Ha Ta] HAYMH WHAYKY]Y IPOANIONTOTCKU U IUTOTOKCHYHU edekat Ha hemnmje
kapuuHoma (Leung u cap., 2007). KBepueTuH, kao jeAUmBEHE MPUCYTHO Y EKCTPAKTY OBE
Oubke, Hajuemhe MCIOJbaBa MPOOKCUIAIMOHN e(eKaT Tako ITO MoBehaBa KOHIEHTPAIH]Y
ROS-a 1 HUBO OKCHIAIIMOHOT CTpeca y eHAO0IIa3MaTUYHOM PETUKYIYyMY UHIAYKY]yhu 3HavajaH
aHTHNpoM(epaTHBHU U MPOAMONTOTCKH edeKaT Kao W 3aycraBibajyhu hemmjcku nukimyc y
G2/M ¢a3zu y PC-3, MCF-7 u LoVo henunjama kaprunoma (Biswas u cap., 2022). HapymaBame
penokc xomeocTase y henmujama KapigHOMa je YCKO IIOBE3aHO ca omTehemnma MeMOpaHCKUX
munuaa. MDA kao mapamerap Koju mpatu cTerneH omrehema MeMOpaHCKUX JUNUAA je OMo
MOBUIIICH HAakoH npuMeHe O. minimum Ha henwje xapumHOMa Ja0jke. Y3umajyhu y 003up
MIOCTUTHYTE OMoJIOIIKE e(eKTe TecTupaHe OMJbKE Ha MapaMeTpe PeloKC CTaTyca, MOXe ce
3aKJBYYHTH JIa j€ MHIYKOBaHA IIMTOTOKCHYHOCT M MPOATIONTOTCKU e(eKaT MOCTUTHYT MPEKO
ROS-3aBucHor Mmexanusma.

OxcuaaTUBHU CTpeC KOJU HAcTaje HaKOH JIeJIOBalka HEKOI IMTUTOKCUYHOI areHca
MH/IyKYyje U MPOMEHE y XOMEOCTa3H IiyTaTHOHCKor cuctema. Koj obe ucnurtane henmjcke
JMHUje KaplMHOMa J0jke Tpetupane O. minimum 3anaxa ce noehan Huso GSH y ogHocy Ha
KOHTpoJHe BpenHocTu. Tpenn pacta GSH y oBum henujama cyrepuiie 1a GeHoNHA jeIUbeHa
MIPUCYTHA Y OBOj OMJBIIM MOTY TIOBehaTH aKTHOKCHIaTUBHY KaMaI[UTET U CAMUM THM CadyBaTh
ennoreny Konuentpanujy GSH y henujama unu henuje mory ga cunreruiny de novo GSH kao
nocnenuiy nosehane koumentpamnuje 02~ (Yoo u cap., 2019).
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Bbuocunmesa macnux xucenuna u O. minimum. 3a Bpcte u3 poga Ocimum je
KapakTepUCTUYHO Ja MCIO0JbaBajy 3HAUajaH XUIIOIMITUAEMHUJCKHA edeKaT KOju ce 3aCHUBA Ha
PEAYKIMjHU TeJECHEe TEeKMHE MPBEHCTBEHO KOJ jkKeHa y MeHomay3u. [lopen oBor Guonomikor
edexTa, BpCTe OBOT poJia MHAYKY]y W 3HaYajHe aHTUUH(IAMaTOpHE, aHTHUOKCUIAHTHE W
anTuriankemujcke epekre (Diab u cap., 2022). 3a Bpcte poma Ocimum, moce6HO 3a O.
basilicum u O. tenuiflorum, TOCTOje TUTEPATYPHU MOJAIM O XUIOIUTUACMH]CKOM e€EKTy y
in vivo excnepumeHTuMma (Amrani u cap., 2006; Parasuraman u cap., 2015), g0k je oBaj
ownomku edekar kox O. minimum HEUCTIUTaH. Y BUJIOM y PE3YJITaTe OBE CTY/H]€, 3aKJbyUyje
ce /1a je METaHOJIHM eKCTPAKT 1BeToBa O. minimum 3Ha4ajHO CMabUO KOHIEHTPAIH]y YKYITHHX
JUTKAA Y TeCTUpaHuM henujama kapimHoma Jojke y in vitro ycnosuma. [IpucyctBo onpehenux
OMOAKTHBHUX CYNCTAaHIM y eKcTpakTy (. minimum Kao IITO Cy KBEpLETUH, PYTUH U
XJIOPOTEHHYHA KUCEJTMHA MOTY OWTH OJTrOBOPHH 3a TIOCTHTHYT XHITOJUIHIEMH]CKH eeKaT
(Zeni u cap., 2017). MexaHu3am aenoBama KBEpLETUHA U XJIOPOTCHUYHE KUCEITNHE ITPU KOME
MOCTHKY OBaj e(dekaT ce orjena y CHIDKaBamy KOHIICHTpAIMje YKYIHOT XOJIECTEpoJa,
tpurnunepuaa, u LDL-a y cepymy (Li u cap., 2009; Jung u cap., 2013). Kako xonectepon
MpeACTaBJba OCHOBY I'PaIMBHY KOMIIOHEHTY hesijcke MeMOpaHe ¥ 0OITOBOPAH j€ 3a OpiKaBamke
ICHOI MHTETPUTETa M XOMEOCTa3e, MOXKE C€ MPETHOCTABUTU Ja CUHEPrHMCTUYKA aKTHBHOCT
OMOAKTUBHUX jeIUI-EHhA KOja CY HACHTU(HUKOBAaHA Y OBOj OMJHHO] BPCTH 3HAYajHO yTHIlAIa HA
CMambeHhe eroBe KOHICHTPALIMje, U 32 HACTAU XUITOJUIUIEMHU)CKU e(eKaT y UCTTMTHBAHUM
henujama.

Xunonunuaemujcku epexat O. minimum je Aajbe UCIUTAH Ha MOJICKYJIAPHOM HUBOY
npahemeM eKcpecHje IUbaHUX T'e€Ha W MPOTEHHA KOjU YYeCTBY]Y Y OMOCHMHTE3M MacCHUX
KHCeIMHA Ha HMCTOM Mojen cuctemy. [IpBoOuTHa ucCTpaxuBama Koja cy ce OaBuia
ucnuTHBameM noteHujanHux ACLY naxuOurtopa 3acHUBANA Cy Ce Ha TecTUpamy oapeheHnx
MeJMKaMeHaTa WIM XEMHUJCKUX CYNCTaHIM Ha Pa3jIMYUTHM MOJENl CHCTEMUMa KapIHHOMA.
[IpBo mpuposHO OHMOAKTHBHO jEeIUILEHE KOj€ j€ HMCIUTHBAHO Ca OBOI acleKkTa Owia je
XMJIPOKCUIIUTPHYHA KUCEJIMHA KOja je YjeHO Ouiia M KaHIUIaT 3a HOBU JIEK Y OKBUPY TepaImje
rojaznoctu (Watson u cap., 1969). Melyytum, rocie BUIIe ONCEKHUX UCITUTUBAA HAYTHHUITH
Cy JIOIIUTH JI0 3aKJbY4YKa J[a JeIMHO BUCOKE KOHIIEHTPAIIN]€ XUAPOKCHIIUTPUIHE KUCETUHE MOTY
na naxuoupajy ekcrnpecujy ACLY-a jep henuje cnabo ancopOyjy oBy kucenuny (Granchi u
cap., 2018). Ykparko, cBu noctojehut ACLY uHXHOUTOpH Cy IpeMa MEXaHU3MY U yCIIEIIHOCTH
JIejCTBa TMOJEJbEHU Y JIBE KaTeropuje: mpBa rpyna MHXHOUTOpa ce KapakTepuile Mo ciabdoj
aTICOPIITU]U TECTUPAHUX CYIICTAHIIN O] CTpaHe henuja, TOK je Ipyra rpyrna YuHWIa CyICcTaHIe
KOj€ W3 pa3MUYUTUX pas3jiora HUCY jOII YBEK YIUIe y TMpolec KIMHUYKUX TeCcTUpamba
(Hatzivassiliou u cap., 2005; Li u cap., 2007; Wei u cap., 2019; Wang u cap., 2022). Tek ce
TokoM 2022. ronuHe HarpaBuo noMak y Tectupamby ACLY nnxuburopa kaia cy Ha peJ] JOLUIH
(1aBoHOMAM OJJTHOCHO XepOareTH, KBEPLUETHH, JTyTEOJIUH, CKyTEJIapEHH U MUPHUIIETHH KOjH CY
nnxubupanu aktuBHocT ACLY-a y pacnony on 88.28% mo 96.07% (Wang u cap., 2022).
O031poM 12 je KBeplEeTHH UACHTU(UKOBAH y IIBeTOBUMA O. minimum MOXe ce TPETIOCTaBUTH
Ja je oH 3aayxeH 3a mHxuOuimjy ACLY-a Ha TpaHCKPHUMIMOHOM M HMPOTEUHCKOM HUBOY.
VYBugOoM y nMTepaTypHe NOJATKE OBO j€ JApyra cTyaMja Koja ce OaBuja HCHUTHBAHEM
unxuburopHor epexkra ACLY-a. buoaktuBHa jenumema niaeHTupukoana y nserosuma O.
minimum KapaKTEepHIIy ce BEOMa BEJIWKOM CTPYKTYPHOM pa3HOBpPCHOIIhY Kao M 3HaYajHUM
(dapMakoIOmKUM M OHOJIOIIKUM e(deKTHMa ca TOCEOHMM aKIIEHTOM Ha HWHXUOUTOPHY
aktTuBHOCT ACLY-a Ha TecTMpaHOM MOJIEN CUCTEMY M 3aCllyKyje Jajba UCTIUTHBAMKA Ca OBOT
acreKTa MpUMeHe.

Takohe, n 'y cinydajy ucnuruBamwa nHxuOUTOpHe akTUBHOCTH ACC-a Ha MOJIEeT CUCTEMY
henuja kapIMHOMa, MOCPEACTBOM NPUPOAHUX HMHXMOMTOpA BeoMa je Majo JHUTEpaTypHHUX
noxataka. [Ipeu npupomgan maxubutop ACC-a je 6uo Copaden A Koju BOAM TOPEKIIO OJf
6axrepuje Sorangium cellulosum u cy36uja nponudepanujy henmja kapruuHoMa npocraTe U
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nojke (LnCap, PC-3M, MCF-7) (Shen u cap., 2004; Beckers u cap., 2007; Corominas-Faja u
cap., 2014). Mexanm3am paenoBama CopadeHa A ce 3acHMBA Ha JTUPEKTOM OJOKHpamy
OMOCHHTE3€ MACHHUX KHCEIMHA U CTUMYJIHCAhY HBUXOBE OKCUAAIM]E, TJIe Kao Pe3yiaTaT HUBO
dbochomunuaa y henmjama omnana, henuje kapruuHomMa mpecTajy aa NpoudepuIny U yiase y
anonro3y unu aytodarujy (Beckers u cap., 2007). Pezynratu y okBUpPY OBe CTYAHjEe Cy Y
CKJIaIy ca uctpaxuBameM Gnoni u cap., 2022., KOju Cy MOTBPAMIIN Aa KBEPLIETHH, KA0 aKTHBHA
KOMIIOHEHTHA NpucyTHa U 'y O. minimum, nuaxubupa ensuMcky aktuBHocT ACC-a y HepG2
henujama jeTpe MITO Y3pOUHO JOBOJHU A0 OJ0KaJe CHHTE3€ MAaCHUX KHUCEIMHA U TPUTIULEpUIa
y oBuM henujama. MelyTum, TayaH MOJIEKYJTapHH MEXaHHM3aM JIEJIOBamka KBEPIETHHA Ha
aktuBHOCT ACC-a MOyTaliijOM Pa3IMYUTHX CUTHATHUX MOJIEKYJIa je JOIll yBEK HEIIO3HAT.
IIpBu noznatu naxuOuTop FASN-a Ha Moien cucTeMrMa KaplMHOMa je Ouo LepyJsienH,
MehyTrm 3Ha4ajHO je yTuiao Ha metadonmsam 3apasux henmja (Flavin u cap., 2010). ITomak y
UCTPaXXMBaly j€ HapaB/beH KaJa Cy Ha pell 3a HCIUTUBAaWmE Jouule OUJbKE M HUXOBE
nojequHavyHe OMOAaKTUBHE KOMIIOHEHTE KOj€ C€ Y MEIUIIMHHA KOPUCTE 3a PEIyKIH]y TEICCHE
TeKUHE W CHIKaBame XoyecTeposia. MexaHu3zaM [eJ0Bama I0jeIMHAYHUX OMOJIOIIKU
aKTUBHUX CYTICTaHIM Ha akTUBHOCT FASN-a ce 3anpaBo 3acHHBa Ha CIOCOOHOCTH MHXUOHIIH]E
weroBux akTuBHUX jgomeHa (Pulla m Begum-Ahil, 2021). YBunom y mogatke y OKBUPY OBE
CTynuje 3aKkibyuyje ce na O. minimum WHIYKYyje 3HauajHO CHUXKeme excrpecruje FASN-a Ha
TeHCKOM M MPOTEMHCKOM HHUBOY y TecTupanuM henujama. [lonudenonna jeaumema HHIYKY]Y
3HavajaH wHxuOWTOpHU edexar FASN-a koju yjegHo Onokumpa mnposmmdepannjy henuja
KapIMHOMa, MPH YeMy je 3a OBaj OMOJOMIKH edeKaT 3aayXeHa M cleuupuuHa XeMHjcKa
CTPYKTypa OBUX jeUI-eHa (IPUCYCTBO XUIPOKCHUIIHE IPyIe y apOMAaTUYHUM IPCTEHOBUMA
jenumbekha yTHUe Ha MHXUOUTOpPHH edeKaT OMOAKTHBHUX KOMIIOHEHTH). Pasnmmunrte kimace
KaTexuHa, koje cy uaeHtuduxkoBane HPLC anamuzom y ekcrpatky O. minimum, WHAYKY]Y
3HavyajHy uHxuOumjy FASN-a MomynanijoM akTHMBHOCTH JIOMEHa [3-KeTOalWI CHHTase, -
KETOoall pelyKTa3e U JOMeHa THOecTepa3e cMamyjyhu pru3HK 3a HacTaHAaK KapIUHOMA 32 YaK
30-40%. KonkpeTHo, enuranokarexun-3-rajgat uaxuoupa aejrBo FASN-a nenyjyhu na nomen
[B-keToamus cuHTa3e, mociaeanyHo 3aycrabsbajyhu henujcku mukinyc y GO/G1 ¢as3u (Nisthul
cap., 2018; Amrutha u cap., 2019). Kepuernn nnxubupa aktuBHocT MAT nomena FASN-a u
Ha Taj HauYWH KoHTposwuie npoiaudepanujy MIAPaCa-2 henuja kapuunoma npoctare (Harris
u cap., 2012). Tanunu, Koju Cy NpUCyTHH y 1iBeToBUMA O. minimum, CTynajy y Hecnenuduyne
MHTEpaKIfje ca MPOTeUHMMA U Ha Taj HAYUH MOTY Jla YTU4y Ha MeTabonu3aMm U epukacHoCT
OMOAKTHBHUX CYIICTAHIU. YTIPaBO 300T OBE 0COOMHE Ce YKIamajy U3 OMIBHOT €KCTPAKTa KOjU
¥MMa MOTEHIMjaIHO aHTUTYMOPCKO JIejcTBO. MehyTuM, nuTepaTypHu MoAaly ykasyjy Aa cy
Xuaponn3yjyhu TaHuHM (TaHUHCKA U eNlaruHCcKa KucennHa) 3Hadajan FASN uaxuburopu, npu
4yeMmy MpH YeMy 0Baj eeKaT MOCTHKY CIMYHUM MEXaHU3MOM JIEI0Bamba Kao eMUrajloKaTeXyH,
onHocHO nHakTHBannjoM MAT u B-keroarun penykraze FASN-a nomena (Li u cap., 2002).

Aneuoceneza u O. minimum. VIHunMjanyja aHTHOTCHE3E je TUPEKTHO TOBE3aHa ca
MOBUIIEHOM eKcipecujoM mnpoanruoresor ¢akropa VEGF-a u HIF-la kao merosor
peryiaropa Koju Cy OJArOBOPHM 3a arpecHBHM NoTeHuHjan kapuuHoma (Madu u cap., 2020).
PesynraTu y OKBUpY OBE CTyIUj€ Cy MOKa3ajH 1a je METaHOJIHH €KCTPaKT 1iBeToBa O. minimum
3HauajHo nHxnoupao exkcrupecujy VEGF-A u HIF-1o Ha TpaHCKpUNIIMOHOM M MPOTEHHCKOM
HuBOY y henmjama kapiuHoma nojke. TecTupameM pa3IUuuTHX Kiaca (JIABOHOUAA Y in Vitro
yCJIOBHMa, JIOKa3aHOo je Ja KBepleTuH nHxuoupa excrpecujy VEGF-a Ha TpaHCKpUIIIIMOHOM U
npotenHckoM HUBOY Y OVCAR-3 henujama kapruaoma osapujyma (Luo u cap., 2008). Takobe
JOUI jefHa in vitro CTyauja Ha MOJEN CHCTeMy henujCKHX JMHHja KaplMHOMa MpOCTaTe je
Jl0Ka3ana Jia je kBepueTHH naxubupao excnpecujy VEGF-a mpeko ¢ochopunanuje VEGFR-2
n perynamje AKT/mTOR/P70S6K curnamnor myrta. Jlok je iv vivo cTyaudja Ha
KCEHOrpa)THUM MHILIUjUM MOJeuMa ca KapUMHOMOM IpocTaTe ToKaszaja je Ja maje J03e
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KBEepLETUHA MHXUOUpajy mponudepannjy, MUTpalujy, UHBa3Hjy u (GOpMUpPAHE CHIOTEITHE
1eBu TokoM anruorese ¢ase (Pratheeshkumar u cap., 2012).

MertanonpoTenHase ce MOry JY4YUTH M U3 €HAOTEeNHHX henuja koje Cy aKTUBUpaHe
VEGF-oMm. HakoH oBe akTuBanuje eHAOTeNHE henuje Murpupajy u (Gopmupajy HOBY
BackysapHy mpexy (Cabral-Pacheco u cap., 2020). 3nayajHo cHMXkewme ekcripecuje MMP-9
HaKOH JienoBama O. minimum je NeTeKTOBAaHO Ha TPAHCKPUIIIIHOHOM H IIPOTENHCKOM HUBOY Ha
TecTHpaHuM henujama KapuuHoMa aojke. KBepueTnH, ka0 JOMUHATHO OMOAKTUBHO jEIUIEHHE
y uBeroBuMa O. minimum, WHAYKYje aHTHMUATPATOPHA ¥ aHTHAHTHOTEHU e(heKaT CHI)KABAHEM
nporeuHcke ekcrpecuje MMP-2 u MMP-9 na mozxen cuctemy U251 henuja rmmoGnacroma u
SAS henuja opannor kapuunoma (Lai u cap., 2013; Liu u cap., 2017). Enaruncka kucenuna,
Takole mpucyTHa y ekctpakty O. minimum, je IO3HaTa 1o ToMe mTo cynpumupa pact PANC-
1, AsPC-1 u MIA PaCA-2 henuja kapuunomMa nankpeaca, KLE u AN3CA henuja kapruHoma
eHIoMeTpHjyMa HHXUOupajyhu npotenncky excrnpecujy MMP-2 u MMP-9 ca jenne ctpane a
CTUMYJIMIITYhH TpOanmonTOTCKU OATOBOp ca apyre crpane (Wang u cap., 2019; Kim u cap.,
2021).

Xemoknau CXCL12/CXCR4 3ajenno ca VEGF-om monmpuHoce pa3Bojy BacKyJIapHOT
cUcTeMa Ha MECTy HacTaHKa HHQIamalnuje M YYecTBYjy Yy CHa0leBamy KapLuHOMA
€CEHIIMjaJTHUM HYTPHjEHTHUMA, alldi U CTUMYJHUITY MUTpanujy henmuja mpeko aKkTHBHpama
pazimuutux kiaaca MMP (Shi u cap., 2020). Pesyntatu oBe cTyauje Cy MOKa3aaud Ja
OMOaKTHBHE CyIICTaHLe HopeknoM u3 O. minimum CUHEPrUCTUYKH [Jelyjy W 3HA4ajHo
cumwkaBajy ekcnpecnjy CXCL12/CXCR4 mnapamerapa. Ksepuerun-3-O-riayKypoHus,
KBEPIICTHH, allATE€HWH, JTyTCOJINH, OPOKCWIMH A ¥ CUITUMapuH nHXuoupajy aktuBHOcT CXCR4
U Ha Taj HAUYMH MOCTHXKY AHTUTYMOPCKM M aHTUAHTHOTEHHU e(deKaT Ha PasIuuYuTHM MOJEI
cucteMuma Kaprmaoma (Zhou u cap., 2018), mTo je y ckiiaay ca mpuKa3aHUM pe3yiTaTuMa y
OKBHPY OBOT' HCTPAXKHBAbA.

Ilpocnocmuuku u oujaznocmuuku 3Havaj napamempa OuoCUHme3e MACHUX KUCeauHa y
MKUgy KapuyuHoma 0ojke

JIpyru HUBO HUCTpaKMBama y OKBHPY OBE JOKTOPCKE JIMCEpTalMje 3aCHHBAa CE Ha
npahemy eKclpecHje KJbyYHHX IapaMmerapa Ipoiieca OMOCHHTE3e MACHHX KHCEIMHA Ha
TPAHCKPHUIIIMOHOM U TPOTEMHCKOM HHMBOY Ha MOJIEN CHCTEMY TKHBa KapIMHOMA JIOjKE.
YoOuuajenn Ouomapkepu 3a JETEpPMHUHAIM]y KaplIMHOMa JOjKE YIJIABHOM C€ ocjamajy Ha
CTaTyC XOPMOHCKHX peIenTopa M YKJbydyjy npaheme eKCIpecHje peuenTopa 3a eCTPOreH,
MPOTeCTEPOH U XyMaHHU CMHICPMATHU (HaKTOp pacTa Ha TPAHCKPHITIIUOHOM WIIH IPOTEUHCKOM
HuBOy. CTaTyc OBHX MOJIEKYyJia y CTBapH IMOCTaBJba pedepeHTHY BpEAHOCT 3a oapehuBame
CTereHa MaJUTHUTETA U aJIeKBaTHOT Tepanujckor Tpetmana (Gamble u cap., 2021). Mehytum,
Kao M KOJI CBUX TYMOPCKHX MapKepa MocToje oapeheHa orpanndema 3a BUXOBO KOpUIINEHe.
YmpaBo u3 0BUX pas3jiora CBE je BHILE CTY1ja Koje ce 0aBe HCITUTHBAmHEM HOBUX OMOMapKepa
Koju he ce KOpUCTUTH Yy KOMOMHAIIM]U ca CTaHIapAHUM 3a IpeIr3Huje oapehuBame qujarnose
U Teparnuje 3a CBaKor MalyjeHTa NoceOHo.
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Excnpecuja ACLY-a na mpancKpunyuonom Hugoy

VY oKkBupY OBe JOKTOpPCKE JucepTaluje Hajipe je nmpahena je reHcka excrpecuja ACLY-
@, TUTOIUIa3MAaTCKOT XOMOTETPAaMEPHOT €H3MMa, KOjU TOBE3Yyje TIMKOJIUTUYKH W JIHIUATHH
Metabonu3am (Granchi, 2018). ¥ ogHoCcy Ha cBOjy yJory y henujckoj KOMyHHKAIUjU KOja ce
orjena y mporecy MoayJaiuje mpoinudepalyje, MUTpalije ¥ MHBa3Hje KapIMHOMCKUX henuja,
ACLY uma ¢pynkumjy onkorena (Chen u cap., 2020). Cse je Behu Opoj TuTepaTypHUX MogaTaka
KOJH C€ OJHOCE HA UJarHOCTHYKH M MPOTHOCTUYKH 3Ha4aj OBOT T€HA KOJ KapIHOMA JI0jKeE.

[IpencTaBibeHO UCTpaKMBaE j€ CIPOBENCHO HA yKynHO 30 manujeHara KoJ KOjux je
JIMjarHOCTUKOBAH JYKTAJTHH WM JIOOYJapHU KapIWHOM JOjKe. Y OJHOCY Ha KIMHUYKO-
MATOJIOIIKE KapaKTepUCTUKE KapLIMHOMA, HAjIpe je MpeAcTaB/beHa TUCTpUOyIHja pelaTUBHE
excripecuje ”PHK ACLY rena xom o6a TWIa JujarHOCTUKOBAHOT KapIMHOMA, MPH YEeMy je
eKCIpecHja TECTUPAHOI TEHa BHUINA KOJA MaldjeHaTa CpeJmbHX TOAMHA Ca WHBA3UBHUM
nyktagHuM TunoMm. Yak 27 mamujeHata KOju Cy WCHUTHBAHM Yy OBO] CTYIWJH HMaJIH CY
JIMjarHOCTUKOBAH YINpPaBO AYKTAJIHU THUIl KapuuHoMma jaojke. OBaj THII KapLHUHOMa JOjKE je
Hajyemhy JMjarHOCTUKOBAH THM TymMopa ca 4ak 60-80% HOBOOTKPMBEHHX CiyyajeBa, 0K
noOymapHu mpencraBba oko 15% (Williams u cap., 2019). MHBa3uBHM OyKTaJHA THII
KaplMHOMA JI0jKe Hajuenthe ce kapakTepuiine T'yOUTKOM XOPMOHCKHX PEIenTopa, CMamkbEHOM
excnpecujom E-kanxepuna, um Bumom ekcrnpecujom Ki-67 O6uomapkepa KoJ maiujeHarta y
cpeameM JKUBOTHOM J100y. C 003UpOM Ha HHUXOBY XETEPOTCHOCT U BEJIMKU OpOj MOITHIIORBA,
OBM KaplLMHOMHU Cy OKakaTepUCaHM Kao WHBa3MBHU M Metactarcku (Du u cap., 2018).
[Ipunoxenu pe3ynaTaTu UCTpaxkuBama cy y ckiaay ca Chen u cap., 2020 rae ce HaBoaH 1a je
ACLY npexoMepHO TOBHIIEH KOJ MAalfjeHaTra ca HMCTOM JAHMjarHo30M, ajl M Jia C€ OBaj
napamMeTap MOXe KOPUCTUTH Kao He3aBUCHHU OMoMapkep 3a npeiBubame penuarnba 601ecTy.

Cratyc ER u PR peuentopa u HER2 npezacraBiba KJby4HH J1jarHOCTUYKHA OHOMapKep
KOJ ManyjeHara oOoJsienux o KapIuHoMma Jojke. [Ipema cTaTUCTMUKUM HoJanuMa, XOpMOH
3aBHCHU KapUMHOMH JI0jKe OoJbe pearyjy Ha opauHupajyhy Tepamujy ma je camMuM THM
IPOLEHAaT H3Jleuea OBUX NauujeHata Behu. KapnuHomu koju Hemajy eKCIpUMHpaHe
XOPMOHCKE PELENnTOpe Cy arpeCMBHOTI ()EHOTHUNA Aajy CBEYKYITHO TEXY KJIMHUYKY CIHKY
ManujeHTa ca YeCTOM I10jaBOM PE3UCTEHIIMje Ha mpomnucany tepanujy (Bagaria u cap., 2014;
Shiino u cap., 2022; Lashen u cap., 2023). YKoIUKO ce yopeayu HUBO pElIaTHBHE CKCIPECH]E
uPHK ACLY rena y ogHOCy Ha cTaTyc XOPMOHCKHX peLenTopa camo usMely yzopaka TKUBa
KapIuHOMa, 3anaxa ce jaa je kox ER/PR monruna rencka ekcrpecuja Buma y nopehemy ca
ER/PR". Mehytum, kana ce ynopeau nuBo penarushe ekcnpecuje uPHK ACLY rena usmelyy
y30paka TKHBa KapIHOMa U MHKpPOOKpYXkema, ko1 ER/PR moaruna Buma je excrnpecuja y
y30pIliMMa TKUBA KapIlIMHOMA Y OJHOCY Ha Y30pKe M3 MUKPOOKPYKeHa, 10K je kox ER/PR™
noarumna pesynrat oopayT. O63upom na je cratyc ER/PR penenropa jeman onx mokasaresba
arpecMBHOCTH KapLMHOMA JI0jKE€, a UCTOBPEMEHO je JJOKa3aHo Jia je IpeKoMepHa eKcIipecuja
ACLY-a Taxkole y Kopenamuju ca arpecHBHOIINY M METacCTaTCKUM IOTEeHIHWjanoM henuja
kapuuHoma nojke (Hatzivassiliou u cap., 2005; Migita u cap., 2013), noOujenu pesynrat
npeacTajba JoOpy IMosia3y TauKy 3a Jlajba UCTPaKMBama Ca IMJbEM IMPUMEHE OBOT T€Ha Kao
TyMop Mapkepa. ¥ cryauju Chen u cap., 2020 nokazaHo je aa je nosuuieHa excupecuja ACLY
y JIupekTHOj Kopemaiuju ca ER'/PR" kapuuHOMHMMa MITO je CympoTaH pe3yjrar O
IIPEJICTaBJbEHOT Y OKBUPY OBe nucepTanuje. Jlakie, Moxe ce 3aKJ/bYUHUTH /12 j€ HEONXOHO Aajbe
ucnuTHBame MexaHuzama peryinanuje usmehy ACLY rena u ER/PR™ moaruna kapruHoma
nojke. Kong HER2" kaprmnoma excripecrja "PHK ACLY reHa je Bumia y y30pIuMa TKHBA
KaplIMHOMa y OJHOCY Ha MHUKPOOKpYXeme, Mok je kog HER2™ y3opaka pesynrat oOpHYT.
JlobujeHn pes3yiTar je y CKiajay ca JIMTepaTypHUM HaBoJuMa Koju moka3zyjy aa je ACLY
npexkomepHo excripumupan kox HER2' moxruna kapuunoma nojke (Monaco, 2017).
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VY omgHocy Ha TNM knacudukanujy M XHCTOJOLIKM Tpaayc NPOMEHE Yy HUBOY
penatuBae ekcripecuje ”PHK ACLY rena cy eBuaeHTHE y o0a THNa TECTHPAHHX y30paka.
YBugoM y nobujeHe mojaTke KOju ce OJHOCE Ha CTemeH 3axBaheHocT MUMQHHX HOIyca,
noceOHoO ce uctuue na je penatusHa excrpecuja ”PHK ACLY rena je noBulieHa y y3opuuma
TKMBA KapIMHOMa NalMjeHaTa KOju Cy UMajM MeTacTa3e npucytHe y 4-9 nuMdHux 4BopoBa,
JIOK je KoJ manujeHaTa ca 3axgahennM 1-3 nmum¢pHa 4BOpa MOBHIIEHA EKCIIPECHja TECTHPAHOT
reHa y y30pLuMa TKHBa U3 MUKPOOKpYKema. Pe3ynTaTti oBor HUCTpaXkuBama Cy y CKIagy ca
CTynMjamMa THe je moka3zaHo na je moBuineHa ekcnpecuja ACLY-a y Be3u ca cTeneHOM
3axBaheHocT JMM(HUX HOAyca KOJ NalMjeHaTa ca KapIMHOMOM JIOjK€ Yy OJHOCY Ha
koHTposHe rpyne (Wang u cap., 2017; Chen u cap., 2020).

Kon manumjeHara koj KOjUX Cy JETEKTOBAaHM CEKyHJApHH METacTAaTCKU JETO3UTH
penatuBHa excnpecuja UPHK ACLY rena je 4.43 myra Buma y y3opuuMa TKHBa U3
MHUKpPOOKpY>kema. Takole, ako ce mocmatpa penaruBHa ekcripecuja uPHK ACLY rena ogHocy
Ha BEITMYMHY KapIWHOMA, JIOJIA3M Ce J0 3aKJbydKa Jia Cce ca IopacToM KapiuHoma nmosehasa
eKCIpecHja TECTUPAHOT IT'eHa Y y30pLuMa TKUBA U3 MUKPOOKpYkema. Ha ocHOBY nocTynmHuX
JUTEpaTypHUX TOJaTaka, OBO je IpBa CTyAHja KOJa Koje je mpaheHa pejaTHBHA EKCIpecHja
ACLY rena 'y y3opuumMa MUKpPOOKpY KeHa KapIIMHOMa. Nennje kKapiuuHoMa y MUKPOOKPYKEHY
Tprie OpOjHE TPOMEHE Ha EHEPreTCKOM M METa0OJMYKOM HHMBOY Ja OU C€ TMPHIaroiuie
CMamEHO] KOJMYMHM XPaHJBHBHX MaTepuja M KHCEOHHMKAa. MHUKPOOKpYKEHE KapIHHOMA je
XeTeporeHa cpeauHa ca OpojHUM EHAOTEIHUM, MACHUM, HMYHUM, HH(IAMAaTOPHUM,
MU]jEJIONIHUM CYIIpecopcKkuM henujama kao u ¢puOpobdiacTuMa, aAuInonuTMa, HeyTpoduima
U Tymop-aconupanuM Makpodarama (Yu um cap., 2021). OBaj tun makpodara mpoayKyje
EH3UMeE KOjH pa3niaxy 6a3anHy MeMOpaHy, Kao U (pakTope pacta Koju Jeiyjy NpoaudepaTHBHO
Ha TyMopcke hemnmje; CeKpeTyjy XEeMOKHWHE KOjU IpHUBJIa4Ye XEeMaTOolOoeTCKe henmuje dnme
CBEYKYIHO JOMPUHOCE pacTy © Imupewmy KapumHoma (Baghban wu cap., 2020). VY
MHUKPOOKPY’KEHY TJ€ BIa/ajy creun(pUIHN XUIOKCUYHU YCIOBH NOTpeba 3a eHeprujoM Koja
JI0J1a3M U3 MUTOXOHpH]ja je Benuka. YmpaBo je ACLY ecennujannu eH3uMm koju 06e3behyje
alleT KOGH3MM KOjH je HEOIX0/1aH 32 OMOCUHTE3y MACHUX KMCEIMHA U X0JIeCTepoJia I1a CaMUM
TUM 1 00e30el)yje HeomxoiHy eHeprujy 3a nporpecujy kapuunoma (Zaidi u cap., 2010; Rohrig
u Schulze, 2016). O63upom na ce ACLY y nurepaTypu OmHCyje Kao OHKOTEH, MOXE Ce
NPEINOCTaBUTH Jla HeroBa I0jayaHa aKTHBHOCT Y MHUKPOOKDPY)KEHY KaplIUHOMA JI0jKe
3Ha4yajHO JIONPUHOCU METACTATCKOM MOTEHIIMjaTy ¥ MPOrpecHju oBe OOJIECTH.

PenatuBHa excnpecuja nPHK ACLY rena ce mosehaBa ca mopacToM rpamyca y
y30pIMMa TKMBa KaplIUHOMA J0K Y y30pIiIMa MUKPOOKpYykemwa onaja. Ciaabo nudepeHipaHu
KapIMHOMH Cy TpeicTaBbeHu rpamgycoM III, kora kapakrtepuiry mojeauHadHe henuje
HENPaBUIIHOT 00JIMKa, Ca HEIIPABUIHOM AUCTPUOYLIMjOM XpOMAaTHHA U UCTAKHYTUM jejapLuMa.
Ogaj tun henuja kapuuHOMa MMa OCOOMHY J1a C€ IIUPU Y OKOJHO TKUBO U JIMM(HE YBOPOBE
(Rakha u cap., 2010). I[ToBumena ekcnpecuja ACLY-a je kapakTeprcTUYHA KOJI MAI[MjeHaTa ca
cmabo mudepennupanum kapuuHomuma (rpaayc IIl) (Adorno-Cruz u cap., 2021), mro je y
CKJIay ca MpeACTaBbEHUM pe3yJTaTUMa OBOI' MCTpaXKMBama. Takole, ncra crynuja uctude
3Hauaj] ACLY-a kao MoTeHIMjaTHOT OMOMapKepa METaCTaTCKOT KaplIMHOMA JI0jKe.

Ha ocHoBy npukasanux pesynrata npahemwa ekcrpecuje ”PHK ACLY rena, moxe ce
3aKJBYYHTH JIa j€ OBaj TapameTap MOBHIICH KaKO y y30pIMMa TKHUBA KAapIMHOMA Tako M y
y30pIIMa MUKpPOOOKpY’K€Hha KOJI UCIUTUBAHUX MallyjeHara. Y JUTepaTypu MOCTOJU MHOTO
pangoBa koju mnotBphyjy na je penatuBHa ecknpecuja MPHK ACLY rena mnpexoMepHO
eKCIPUMHUpaHa y y30plHMa TKMBa KapLUHOMA JI0jKe, alli He MOCTOjM MojaTak Jia je npaheHa
eKCIpecHja OBOT MapaMeTpa y TKHBY W3 MHUKPOOKpYKema KapuuHoMa. CXOIHO HaBEICHOM,
HEOITXO/HA j€ U JIeTaJbHa aHaIM3a TKUBA U3 MUKPOOKpYKeHa KapIIMHOMA jep Cy IPOMEHE Ha
MOJIEKYJJADHOM HHBOY KOJl OBOT THIIa Y30pKa BeOMa 3HaudajHe NPWIMKOM MPOTpecHje
KapIMHOMA JI0JKe.
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Excnpecuja FASN-a na mpanckpunyuonom u npomeunckom Hueoy

Cunraza macHux kucenuHa (FASN) je rmaBHM €H3UM OJITOBOPAH 3a de novo CUHTE3Y
MacCHUX KHCEIHHA Kpo3 KoHAeH3a1u]y ManoHuI-CoA u anetun-CoA u popMupame naamurara
(Costello u Franklin, 2005). 360r BHCOKe KOHIIEHTpAallMjeé MAacCHHX KHCEIUHA y UCXPaHH, de
novo cuHrte3a u aktTuBHOCT FASN-a cy Hucke y BehuHM TKMBa OCUM Yy jETpU, MAaCHOM TKHUBY U
MJIEYHHMM XJie3gama y nakranuju. C apyre crpaHe OpojHe MMyHOXHCTOXEMH]CKE CTYIHje Cy
nokazaie 1a je FASN npekomepHo ekcpuMupaH KO MHOTUX KapIUHOMA €MUTETHOT IMOpeKIIa
yKJby4yjyhu KaprmHoM 10jKe, KOJIOHa, kenyna, iyha u npocrate. FASN je unentudukoBan
U rpoy4aBaH kao Tymop antureH OA-519 ko kapuuHoma nojke (Menendez u Lupu, 2007; Fhu
u Ali, 2020).

VY 0Boj cTtynuju npaheHa je reHcka u mpoTenHcka ekcrnpecrja FASN-a Ha y3opiiuma
KapIIMHOMa JI0JKE€ M MHKpPOOKpYXkewa. Ha OoCHOBY mpukazaHux pes3yjirara MOBHILIEHA je
excripecja FASN-a Ha TpaHCKpUNIIMOHOM M NPOTEMHCKOM HHBOY Yy Yy30pLHMMa TKUBA
KapIMHOMa Y OJHOCY Ha Yy30pKe€ W3 MHKpPOOKpYXema 0e3 o003upa Ha KiacupHUKalroHe
napamerpe.

VY 3aBHCHOCTH OJ THIIa KaplLMHOMA JI0jKe, 3amaxa ce aa je ekcrpecuja FASN-a Ha
TPAHCKPUIILIMOHOM W TPOTEMHCKOM HHBOY BHIIA Yy Yy30pLKMMa AYKATIHOT WHBA3UBHOT
KapuuHoMma y nopehemy ca nobymapauMm. [losehame excrpecuje FASN-a je y MO3UTHBHO]
KOpenalyju ca MHBa3MjOM, METacTa3upameM M M30eraBameM alonTo3€ KOJ y3HAIPEI0BATNX
CTaaujyMa KapIHOMa KOjH Cy MOAJIOXKHH peruanBuMa (Xu u cap., 2021; Chaturvedi u cap.,
2023). IIpekomepHa excnpecuja FASN-a kapakTeprCTHYHA YIIPAaBO 32 MHBA3UBHH TYKTAJHU
KapIMHOM JI0jK€, BETMUMHE MPEKO J1BA IICHTUMETPA KOjH j& MeTacTa3upao y JuMQpHe YBOpOBe
(Chen u cap., 2017). Ha npoTenHCKOM HHBOY IOCTOjH jacHa pa3iuka y ekcnpecuju FASN-a y
OJTHOCY Ha BEJIMYMHY TyMOpa KOJ y30paka TKHMBa KapIMHOMa Y OJHOCY Ha Yy30pKe u3
MHKPOOKpYKeba. YBUAOM y cTyaujy Liu u cap., 2023, norBpheHo je ma je mpekoMmepHa
excnpecuja FASN-a y kopemauuju ca moBehameM BEeTMYMHE TyMOpa KOJ TalldjeHaTa ca
KapiMHOMOM fojke. OgHOCHO, MTO je KapiuHoM Behm, Buma je u ekcrnpecuja FASN-a. Jom
jeoHa cTyauja MOTBphyje na MocToju 3HaudajHa Kopenanuja usmel)y excrnpecuje FASN-a u
BEJIMYMHE KapImHOMa, To yKasyje 1a FASN uma BakHy ysory npuinkoM pacta Tymopa. OBa
XHUIOTE3a je TMOTKPeIUbeHA YHICHHUIIOM Jaa uHxuoOmmmja FASN-a Moke mpoy3poKoBaTh
3aycTaBJbame henaujcKor IUKIyca, MHIYKIU]Y aloNTo3€ U CMambeHmhe BEIUYMHE KapIHOMa
(Pizer m cap., 1996; Bandyopadhyay wu cap., 2006; Shi u cap., 2022; Liu u cap., 2023).
HcTtoBpemeno, nopuieHa excripecrja FASN-a je eBuieHTa KOl ICIMTUBAHUX MallljeHaTa Koju
Cy MMaJli IpUCyTHE MeTacTase y 1-3 nuMmdHa HOyca Kao U yJajbeHe MeTacTase, Ipu YeMy OBE
pesynrarate NOTBphyje U ucTpaxuBame Jiang u cap., 2021. M3netu pesynratu cy Takohe y
ckiaay ca HaBoguMma Xu u cap., 2021 koju motBphyjy ma mosumiena ekcrnpecuja FASN-a
WHUIIpa MeTacTazupame henrja kapuuHoMa J10jke y JuMdHE HOIyCe U Ha Taj HAYHMH J10J1a3U
70 3HA4YajHUX TMPOMEHA y EHEPreTCKOM Merabonu3My oBux henuja. HemaBHa crynmja je
nokazana na je FASN 3HauajHO ekcrpuMHUpaH KOJ| MalfjeHaTa KOoju Cy UMalld yAaJbeHe
MeTacTa3e Ha MO3Ty, jep HEIOCTaTaK eKCTpalelyJlapHHX MacHHX KHcelnHa mnoBehaBa
NOTPaXKBY 32 BUXOBOM de novo CHHTE30M M Ha Taj HauuH cTumynuile ekcrpecujy FASN-a
(Ferraro u cap., 2021). 3anumisbuBoO je n1a je nopen FASN-a u ekcripecuja OCTalIuX TeHa KOJU Cy
YKJbYUYEHH Y MPOLIEC CHHTE3€ MAaCHUX KHMCEJIMHA MOBUILIEHa y KapUUHOMCKUM henujama. OBu
HaBOJy yKa3yjy Aa je perynanuja HuBoa FASN-a y kapumHoMckum henujama 3ampaBo
HEOIXO/Ha 3a npuiarolaBame U MPEeKUBIbaBambe OBUX henuja y cneluGUuIHUM XUITOKCUYHUM
ycinoBuMa (Liu u cap., 2023). YV npusor oBoj AMCKYCHJU ULy U PE3YJITaTH KOJU CE€ OAHOCE Ha
KJIacuduKanujy KapuuHoma Jojke npema rpaaycy. OnpehuBme XUCTOIOMKOT Npoduia oJIH.
rpagyca HWHBAa3WBHOI KaplLMHOMa JOJK€ HMMa 3HadajHy MPOTHOCTUYKY BpenHocT (Van
Dooijeweert u cap., 2022). Haume, nmoBumiena je ekmnpecuja FASN-a y y3opruma TKuBa
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KapIMHOMA JI0jKe Y nopehemy ca y30puuMa U3 MUKpPOOKpYKemwa 0e3 003upa Ha THII rpajyca.
Hekonwko uctpaxuBama jacHO HaBOJIe J1a je moBuieHa ekcnpecruja FASN-a je ycko moBezana
ca TUIIOM rpajyca kapuuHoma (Epstein u cap., 1995; Jiang u cap., 2021), mwTo je y cknany ca
MIPUKA3aHUM pe3yJTaTHUMA.

VY oxHocy Ha ctatyc XopMoHCckuX penentopa 1 HER2 nosumena je ekcripecuja FASN-
a Ha TEHCKOM U NPOTEMHCKOM HMBOY y Y30pLMMa KapLHUHOMa y OJHOCY Ha Y30pKe TKUBA W3
MHUKpPOOKpY:Kema. AKo ce ynopeaun HuBo excripecuje FASN-a, 3amaxa ce Ja je Koj narujeHarta
ca ER"/PR" noarunom Buma y oqHoCy Ha Hamujente ca ER/PR™ moaTunom kapuuHoma fojKe.
Mako mpeumsaH MexaHM3aM Koju oOjaimimaBa mnpekoMepHy ekcrpecdjy FASN-a kox
KapUMHOMa HHj€ y MOTIIYHOCTH pa3jallllb€H, MO3HATO j€ J1a €CTPaJuoi, IPOrecTEPOH H
aHJIPOT€HU MOT'Y pEeryJIucaTy eKCIPEeCcHjy OBOT IapaMeTpa y XOPMOH 3aBUCHUM KapLUHOMHUMA.
Haume, oBu xopMoHHu ctumynuiry pact henuja u excnpecujy FASN-a y XopMOH 3aBUCHUM
henujama kapuunoma nojke (Joyeux u cap., 1989; Chalbos u cap., 1992; Kalkhoven u cap.,
1994). Ctynuja Menendez u Lupu, 2017 npBa aaje HoBa cazHama 0 Moryhoj peryinaTopHoj Be3u
u3mehy FASN-a u ectporena. 3aksbyuak oBe cryauje je 1a FASN perynuiie curHainy Mpexy
ERa mpexo monynamuje MAPK/ERa 1 AKT/Era curHanaux myteBa y henrjama kapumHoMa
nojke. VBuaoM y sureparypy ekcrnpecuja FASN-a je najsuiua koq HER2" kapuuHoMa 1ojke,
a HaJHWKa KOJ TPOCTPYKO-HETaTUBHUX TUTOBa KapimHoma (Liu u cap., 2023). OBu HaBOAM CY
y CKJaJy ca MpHKa3aHUM pe3yJITaTUMa KajJa ce yInopeau HUBO penatuBHe ekcrpecuje ”PHK
FASN rena y omHOCY Ha CTaTyC XOPMOHCKHX PEIENToOpa Y y30pliuMa TKUBA KapIIMHOMA JI0jKe.
[IpexuBpaBambe henmja xkapumHoMa a mocebHo oHuMx ca no3utuBHUM HER2 cratycom y
BEJIMKO] Mepu 3aBucu oja Meradbonmmsma junuaa (Kourtidis u cap., 2009). Ilpekomephna
excnpecuja HER2 nosehaBa Tpancnamujy FASN-a, a npexomepHo excrnpumupan FASN
3Ha4ajHo ytruue Ha perynannjy EGFR u HER2, mTo 3a kpajibu 1IuJb ©Ma CTUMYJIAIU]y pacTa
kapruHoMckux henmmja (Vazquez-Martin u cap., 2008). Jlakie, mpeKOMEpHO E€KCIPUMHpPaH
HER?2 aktuBupa FASN IHpeKTHUM J€0BakbeM Ha HEroB npoMoTop npeko PI3K-curnamnor
MyTa U yTUYE Ha BErOBY TPAHCKPUIIIH]Y, TpaHchanujy u pochopunanujy (Menendez, 2010).

Ha ocHOBY cBUX NpuKa3aHUX pe3yJiTaTa MOXKE C€ 3aKJbYUUTH Ja ce ekcnpecuja FASN-
a Ha TPAHCKPHIILIMOHOM U MPOTEHHCKOM HUBOY I'eHepasiHo nmoBehaBa ca mopacToM BEIUYHHE
TymMmopa, Opojem 3axBaheHmx JuUM(QHHUX HOAyca, II0jJaBOM MeTacTa3a M CTEICHOM
mudepenimpanoctu Tymopa. FASN Moxe f1a ce KOpHCTH Kao MOTEeHILUjalaH OuoMapKep KoJ
nalujeHata ca [JUjarHO30M KapLUuHOMa JI0jKe, Ia je CTOra HEOIXOJHO HEeroBO J1ajbe
WCTIITHUBAGE Ca ACTIEKTa MOTEHIIMjaJHE TPUMEHE Y KIMHUYKO] TPAKCH.

Yuanpeherwe TNM knacugpukayuonoz mooena kapyunoma 00jke cagpemeHum memooama
MAWUHCKOZ yUerna

[Totpeba 3a jeaguHcTBeHUM U MelyHapoaHO mpuxBaheHHM CHCTEMOM KiacH(UKaluje
KaplMHOMA je Ipeno3Hara y mpBoj moioBuHH 20. Beka IITO je pe3yiaTHpano 00jaB/bUBAHEM
npBe kinacudukamuone cryauje 1950. roguHe om crtpane MehyHapomaHe yHHje NPOTUB
kapruHoMma (enrn. International Union Against Cancer — UICC) (Denoix u Schwartz, 1959).
Hakon oBe ctymmje ycnenuine cy u mpBe o0jaBe 0 KIacH()UKAITMOHOM MOJEITY Ha YKEHCKUM
THUIIOBUMa KapuuHoMa of crpaHe Melynaponue denepanuje 3a rTHHEKOIOTH]Y M aKyIIEPCTBO
(enrn. International Federation of Gynecology and Obstetrics — FIGO), xao u
KJIaCU(PHUKALMOHU CUCTEM AMEpPUYKOT KOMUTETa 3a KaHuep (eHri. American Joint Committee
for Cancer — AJCC), 1977. ronune (Greene u cap., 2002; Odicino u cap., 2008). OBu
KJIacH(PUKALMOHU MOJICITU CE 3aCHHUBA]y Ha aHATOMCKHUM, KJIMHUYKUM M ITaTOJOIIKUM MOJAI[Ma
Koju omoryhagajy aeduHucame cTaaujyma 6onectu a Takohe aajy oapehene cmepHuiie 3a najbe
neyerme u nporHo3y. Hajnosuaruju knacudukannonu cucreM je TNM monen u y3uma y 063up
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BEJIMYMHY TPUMAPHOT TYyMOpa, CTAaTyC PETHMOHATHHX JIMM(PHUX YBOpPOBA M MPHUCYCTBO
ynajbeHux Meractaza. OBaj Mozen KiacudUKaiyje je IeleHWjaMa 3JIaTHU CTaHmapa 3a
MOCTaBJbale JIMjarHO3e M ofpehuBame Tepamnuje Ko MarujeHara o0OoJeNnX Of KapIiMHOMA
(Cadiz u cap., 2018).

Ocmo nonymeno m3name AJCC koje ce tmue TNM knacudukamoHor mopeina
KapIMHOMA JI0jKe MPECTaBJba KOHIICTITYAIHO M PAIHKAITHO OJICTYIAhE O TPETXOMHUX H31amha
jep yKJbyudyje U TECTHpame MOJIEKyIapHHX OuoMapkepa. Ymorpeba oBako JAePUHHCAHUX
Oomomapkepa pesynrupana je wmoaubukamujom TNM xknacubukanuonor wmozena. OBH
Onomapkepu mojpasyMmeBajy mpaheme eKCIpecHje pelenTopa 3a eCTPOreH, MPOTeCTepOH H
HER2, kao u ogpehuBame rpaayca, Beh cy y ynorpedbu ca mubeM aeduHucama IujarHose u
ofpehuBama aJeKBaTHe Tepanuje 3a ManujeHTa ca KapuuHOMoM jojke. CBU OBU OMOMapkepu
Cy KIWHUYKH TIPETIO3HATJPMBH M J0OPO TPOYYEHH Y MPOCHEKTHBHAM KOHTPOJIHCAHUM
UCTIMTHBAKIMA U MIPYXKajy JOBOJHHO MPOTHOCTHYKUX MH(POPMAIja KOje ONpaBIaBajy BHUXOBY
unkopnopauyjy y TNM knacudukanronu mozen. Opaj yHanpehenu kinacuuxkaiiioHd MoJiesn
j€ IPUMEEH Y IMjarHOCTHIIM CBHX IallijeHara IUPOM CBETa IIpe alIuKoBamba OMII0 KOj BUAA
cucteMcke Tepanuje. Ha oBaj HaumH je omMoryheHo pa3ymMeBame OHOJIOIIKE XETEPOTCHOCTH
kapuuHoma jaojke (Giuliano u cap., 2018).

N nopen oBako nedunucanor TNM knacudpuxammoHor moxena, cBe je Behu Opoj
UCTpaXXMBama Koja ce 0aBe aHAIM3MpAmEM PA3IMUUTUX MaHeja reHa W MPOTEHHA KOjU CY
abepaHTHO EKCTIPUMHPAHH KO/ KapIIMHOMA, & IMajy MMOTEHIIHMjall [1a IIOCTaHy aJeKBaTHU TYMOP
Mapkepu. O03UpoM J1a je KapIMHOM J0jKe Apyru Boaehu y3pok mopOuauteTta mel)y skeHama u
Jla ce AMJarHOCTHUKY]€ y y3HANPEIOBaIUM CTaIdjyMrUMa O0JIeCTH OUTHO je J1a HOB OHoMapKep
UMa TPOTHOCTHYKM M TEpamneyTCKU 3Hayaj 3a pas3BoOj MEPCOHAIM30BAHOI JieYeHa KO
nanujeHara ca kapuuHoMowm nojke (Banin Hirata u cap., 2014).

Jla 61 ce ucnuTao MOTEHIMjalTHU 3Ha4yaj MojeKynapHor ouomapkepa FASN-a y nupy
yHanpehema TpaguiroHanrHor TNM kiacupHUKannoHOT MoJieNna, aHATM3UPaHa je IPOTEHHCKA
eKIIpecrja OBOT MapaMeTpa CaBpEeMEHHM METOJaMa MAIIMHCKOr yuema. Kao monmen cucrem
KOpUIINEHN Cy Y30pIM TKHBAa KapuUMHOMA JOjKE€ M Y30pIH TKHBa W3 MHKPOOKPYKCHA
KapIuHoMa. YroTpeba alropuramMa MalIMHCKOT yuea U OnonHpopMarndka o0paja mogaraka
oMoryhaBajy HCTpaXMBaYMMa Ja y TOTIIYHOCTH HCKOPUCTE CBE KJIMHUYKO-TIATOJOIIKE H
nabopaTopujcke pesyaTare MPUIMKOM HCIHTUBama TYMOp Mapkepa on uHTepeca. [lanac cy
pa3BUjeHE Pa3IUUUTEe METOJC MALIMHCKOT yUeHha ca Pa3IUUYUTHM OICETOM MPELIU3HOCTH TAKO
na n300p oaroeapajyhe MeTomo0ruje MoXKe pe3yITUpaTy MOTIIYHH]OM U Ta4HUjOM aHAJIA30M
nojiataka. YmpaBo M3 OBOT pasjiora je MOTpeOHO TECTHpAaTH BHIIE Pa3IUUUTUX aJIrOpUTama
MalIMHCKOT yuemwa Ha ogpeheHom cery nonaraka (Kourou u cap., 2021). KonkperHo, y okBupy
oBe crymuje npaheHo je MeT Pa3InYMTUX AJIrOpuTaMa MAIIMHCKOT YyYeHa NpU YeMy Cy
JMCKYTOBAaHHU KPUTEPHjYMH TAYHOCTH, CEH3UTHUBHOCTH, Tperim3HocTi 1 ROC/AUC BpenHOCTH.
Pesynratu mporenHcke ekcnpecuja FASN-a y koMOMHAIUju ca KIMHHYKO-TIATOJOIIKHM
KapakTepucTuKama (BeIM4rHa TyMOpa, IPUCYCTBO MeTacTasa, 3axsaheHocT MMM(pHUX HOyca)
nanujeHaTa YMHWIM Cy CeT Iojaraka 3a oOpaljuBame CaBpeMEHUM METoAaMa HaJIiiefaHor
MAIIIMHCKOT yuYera. YBHUJIOM Yy JOCTYITHE JIUTEpaTypHE IOJaTKe OBO j€ MpBa CTyauja Koja je
KOPHCTUIJIa OBAKO KpPeHpaH CeT IOjaTaKka 3a TECTHPame Pa3IUUUTHX aJropuTamMa MalldHCKOT
yuema ca IUbeM Modosblama TpaguroHanHor TNM kiacupuKauoHor Mojiena Ha MOJel
CHCTEMY KapIIMHOMA JI0jKe.

Kako je naBemeno y caommremy Amepudkor kojieya martojora (eHri. College of
American Pathologists Consensus Statement) n3 1999. roguse, BeIMUMHa TyMOpa je jeaH OJ
HajBaXXHUJUX TpenukTop kapuuHoma nojke (Fitzgibbons u cap., 2000). OBaj mapamerap 4uHU
OCHOBY CBHX OINMCAaHUX KJIAaCH(PUKALMOHUX MOJIENIa ca U3PA3UTOM BaXHOIINY MPBEHCTBEHO 32
JieKape MPUJIMKOM TOCTaBJbamka JMjarHo3e U oapehuBama Tepamnuje U HaBOAU CE€ y CBAaKOM
KIMHUYKOM u3BemTajy (Verschraegen u cap., 2005). BenuunHa Tymopa ce Hajnperu3Huje

159



Loxmopcka ducepmayuja

ozpelyje MPUIIMKOM TATOJONIKOT Tperiea y30pKa, IOK Cy paaroIONIKe U KIIMHUYKE MTPOIICHE
gecto Mame npennsne (Wu u Sahin, 2016). Kox manujeHara ca kKapiiHOMOM JI0jKe BEITHYMHA
KapIIMHOMA je Y KOpeJalij| ca CTerneHoM 3axBaheHux tuMpHUX HOMyca 1 moBehaHum puznkoM
3a HacTaHaK MeTacTarckor obnuka kapuuHoma (Sopik u Narod, 2018). VBunom y paznuuure
CTy/Mj€, OTKPUBEHO j€ Jla MOCTOjU 3HayajHa kopenauuja usMel)y HuBoa excrnpecuje FASN-a u
BEJIMYMHE KapIWHOMA, ITO JUPeKTHO 3Ha4M Aa FASN wmmMa 3HauajHy yjory MpHIMKOM pacTa
kapuuHoMa. OBa Xumore3a je MOTKpelsbeHa UYME-eHULIOM Ja uHxuOuimja FASN-a moxe
WH/IYKOBaTH 3ayCTaBJbame henmjckor MUKITyca, alonTo3y ¥ MOCIEANYHO CMabEHhe BETMINHE
tymopa (Bandyopadhyay u cap., 2006; Zhang u cap., 2020; Xu u cap., 2021; Shi u cap., 2022)
IITO je y CKJIaIy ca MPUKa3aHUM Pe3yATaTuMa Ha TPAHCKPHITIIUOHOM U TPAHCIIAIIMOHOM HUBOY
y OKBUpY OBe cTynuje. Mimajyhu y Buay 3Hauaj ucnuTuBama rnose3zaHoctu excripecuje FASN-a
Kao NOTEHIHMjalHOI OuoMapkepa ca BEJIMYMHOM TyMopa ca LujbeM yHampehewa TNM
KJIaCU(PHUKALMOHOT MojieNa, Je(pUHUCAHU CET MOJaTaka jeé TECTUPAaH NMPUMEHOM pa3IMYUTHX
ajropuTaMa HaJrJeAaHOT MAIIMHCKOT y4yema. Anroputam Ctabino ommyudrBama je HajOooJbe
paHrupan 3a obpaljeHH ceT mojaraka Ha y30pIMMa TKHBa KaplUHOMa, JIOK j€ alropuTam
CnydajHra myma Haj0oJbe paHTHpaH Ha oOpahleHMM momanmuMa 3a Y30pKe TKHBA W3
MHUKPOOKpYXeHha. YBUAOM y J00MjeHe pe3yiTare MOCTOjU 3HadajHa IMoBe3aHoCT u3Mely
nporenHcke ecknpecuje FASN-a u BennunHe kaprimHoma j1ojke. CHHTeTa3a MaCHUX KHUCEITMHA
Kao TMOTEHIMjaJHu OuoMapkep MOXKE 3HAuajHO JONpHUHETH mobospmamy TNM
KJIaCH(PUKAIIMOHOT MOJIEJIa MPU Y€MY j€ HEOITXOITHO HaCTaBUTH UCTPaKHBama Ha BeheM Opojy
y30paKa TKMBa KapIIMHOMA JI0jKE€ U MUKPOOKpPY)KEHha ca IIMJbeM BalHJallje OBOI OnoMapkepa
y kimHAYKe cBpxe. O03upoM 1a ce mpoTenHcka excrpecruja FASN-a mosehaBa ca BenmnuuHOM
UCIHUTAaHUX y30paka KapLuHOMa JI0jKe, TOOWjeHH pe3ynTaT NMPUMEHOM METOAE MAIIMHCKOT
y4erha MMa MOTEHIIM]jall 3a MPUMEHY y KIIMHUYKe cBpxe. Melytum, 1a 6u FASN 6no Banuaupan
ca OBOT acCIEKTa HEOITXOHO je MOHOBUTH UCTPAKUBAHE HA BEJIMKOM PETIPE3CHTATUBHOM OpPOjy
y30paka KapImHoMa JIojKe mpu yemy Ou Tpedano na oyay oOyxsahenu cBu craaujymu T (T1 —
T4) xacupukanoHOT nMapaMeTpa Koju ONKCYje BEIUUYNHY KapLHHOMA JI0jKe.

Nnentudukanuja tymopckux henuja y numMbHUM YBOPOBHUMA j€ TTOCTajla CTaHIapIHa
IpoleaAypa MPWIMKOM XHUPYPIIKE pEeCceKlHje W TpeACcTaB/ba jelaH OJ HajpelieBAaHTHH]UX
rokasaresba HampenoBama Oonectu (Harris u cap., 2014). Craryc numbuux Homyca (N) je y
KOpeNanuju ca BETMYMHOM TyMOPa, OJJHOCHO IITO je Tymop Behw, Beha je u BepoBaTHOha 1a ce
MPOIIMPHO Ha JIUMGHE HOIYyCE, IIPH YEMY OBa YMILCHHIIA yKa3yje Ja je 00JEeCT y MPOTPECH]H.
[lo3Hato je ma TanMjeHTH ca KapIWHOMOM JI0jK€ CTapHje >KMBOTHE H00M uMajy Behy
BepoBaTHOhy 1a pa3Bujy MeTacTarcke jaernosute y tuMm@pHuM HomycuMma (Allison, 2020). Kana
j€ y cTyaujama ApyruxX ayTopa aHaJIW3upaHa MoBe3aHOCT ekcnpecuje FASN-a ca KIMHHYKO-
MATOJIONIKMUM KapaKTeprCTUKaMa MalfjeHaTa ca KapIuHOMOM JI0jKe, JOILIO Ce J0 3aK/byuKa
Jla je BUCOKa eKCIIPECHja OBOT MapamMeTpa y Kopenaluju ca CTEeHOM 3axBaheHOCTH TMM(HUX
nonyca (Harris u cap., 2014; Jiang u cap., 2021). Umajyhu y Buay 3Haudaj npahema nmpomeHa y
TUMQHUM HOTyCHMa KOJ OBHMX MAaIlMjeHaTa BeoMma je OMTHO moOoJseinaté mocrojehe moxene
kinacudukanyje yBohemeM HOBHX MOJIEKylIapHUX Ouomapkepa. bpoj 3axBaheHux auM@HHX
HOJyca je Y IMPEKTHO] KopenalHju ca HarpeaoBameM 6onectu. Ha ocHOBY n3HeTHX pe3ynrara
TeCTHpama MOBE3aHOCTH MpoTenHcKe ekcnpecrje FASN-a y y3opunma KapIiMHOMCKOT TKHBA U
y30pIuMa M3 MHKPOOKpYkewa, anroputam Cralno omiydynBama j€ TMOCTUTao HajooJbe
pesynTare U JepUHMIIE ce Kao oanuyaH kinacudukarop. I[Iporenncka excripecuja FASN-a je
noBehaHna y y3opuumMa TkuBa kapuuHoMa 1ojke y N1 u N2 cragujymy y ogHocy Ha NO cTagujym.
Ca KIMHMYKOI acleKTa OBaj MOoAaTaK je BeoMa OMTaH jep NUPEKTHUM mpahemeM pesyarara
nporenHcke ekcrnpecuje FASN-a Moxe 3ak/bydyuTd Ja TMOCTOjU TNPOTPECHBHA TPOMEHA
MIPUMapPHO JTNjarHOCTUKOBAHOT KapIIMHOMA JI0JKe.

CBeoOyxBarHo, mpoTtenHcka excnpecrja FASN-a, Moxke nonpunetyu nodosemamy TNM
KJIAaCH(PUKAIIMOHOT MO/JIeJIa KapIIMHOMA JIOjJKE ca TIOCEOHMM OCBPTOM Ha MPEu3HO oapehuBame
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Opoja 3axBahenux numbHuX Homyca. Kao u y ciydajy mpeaxogHO NOOMjeHHUX pe3ynTarta,
HEOITXOJTHO je TIOHOBHUTH WCTPAKMBAIE HA PEMPE3CHTATHBHOM Opojy y30paka KapIuHOMa
JI0jKe, TIPU YeMy Ou y HOBY CTyAW]y OWIIM YKJbYYEHHU CBH CTAJIHUjyMH MPEIXOAHO neduHucane
N knacudukarmje (NO — N4).

Tpehu mapamerap koju unHU cacTaBHM Jeo TNM kiacu@uKalMOHOT Mojena Jaje
nHpOpMaIIFje 0 MPUCYCTBY METACTATCKUX JACTIO3UTa N3BaH PErHOHATHUX TUM(HUX HOmyca (M)
(Rosen u Sapra, 2023). [leTekuuja MeTacTaTCKUX MPOMEHa KOJ MalfjeHara O0ONeTHX Of
KapIMHOMa J10jK€ MPEeCcTaBJba BEJIMKU M3a30B 3a MPEIU3HO MOCTaB/balke AHUjarHose, npaheme
CTama MalMjeHTa U onabup TepamujcKkor NnpoTokoia. Meracraze ce Hajuemhe JOETEKTYjy
ynotrpeboM HajCaBpEMEHUJUX PaJUOJIOIIKUX TEXHHKAa Kao IITO Cy MarHeTHa pe30HAaHIIa,
myntucnajciu CT ckenep, penaren u IIET ckenep (Pesapane u cap., 2020), mok cy
HAJIIO3HATU]U TYMOP MapKepH KOjJU C€ KOPUCTE y KIMHUYKO] Mpakcu 3a ucty cBpxy CA-15-3,
CA 27.29 u CEA (Botlagunta u cap., 2023). Hajseha ctona mopouauteta mel)y nanujeHtuma
ca JIMjarHo30M KapImHOMa JI0JKe TIPOU3HIIIa3H 300T METACTATCKOT MHUPEHa KapIIMHOMA IITO je
Haj3HauYajHUjU MOKa3aresb nporpecuje Oonectu. W3 oBor pasmora ce BpIIM HHTEH3UBHO
MPEKIMHUYKO TECTUPAE PANIMIUTUX TUIIOBA TYMOP MapKepa ca JeAHUM 3a)jeJHUUKUM LIUIbEM,
a TO je paHa JETeKIMja METACTaTCKUX MPOMEHA Yy pa3jIMYUTHM pervjama Teja KOJl OBUX
nanujerara (Bell u cap., 2017). [Ipekomepna excripecuja FASN-a Mmoske 1a 1oBejie 10 HacTaHKa
METaCTaTCKUX IMPOMEHa KOj MalHjeHaTa ca KaplIUHOMOM JOjKe, jep MPOMEHE Y HEroBoj
MeTa0OIMYKO] AKTUBHOCTH CTHUMYJIMINY AaKTHUBAllM]y CUTHAJIHUX ITyT€Ba KOJU PETYIIHIIY
nponudepaunjy u murpanujy (Xu wm cap., 2021). JloOujeHu pe3ynTraTé HCHHUTHUBAA
noBe3aHocTH nporenHcke FASN-a ca mpucycTBOM ynasbeHHWX MeTacTas3a KoJl MamMjeHara ca
KapIIMHOMOM J0jKe, Cy TNOoKa3zanu 1a je anropuram CiydajHa mryma HajooJbH KiIacu(pakTop
Ne(UHHUCAHOI CKyla I[oJaraka y Yy30puuMa TKHMBa KapUUMHOMa JOJK€ M Yy30pLHMa U3
MHUKPOOKPYXKeHa, TP ueMy ce fepuHuie kao ¢pep. Pesynrati y OKBUpY OBE CTY/H]j€ OKa3aIH
na je mporenHcka ekcnpecuja FASN-a cTaTUCTHMUKM 3HauajHO MOBMILIEHA KOJ Y30pakKa
METaCTaTCKOT KapuuHoMma Jojke. /logaTHO, HAKOH CTAaTHCTUYKe OOpajie mojaraka MeTonama
MAIIMHCKOT y4ema 3aKkjbydyje ce Ja IOCTOjU MOBe3aHOCT M3Mely oBa 1Ba mapaMerpa. 3a
yHanpeheme napamerpa M y okBupy TNM knacudukaipoHor Mojena Takohe je HeonxoaHo
IIOHOBUTH UCTpaXKUBambe Ha BeheM Opojy y3opaka METacTaTCKOI KapLUHOMA JI0jKE, U TIOHOBO
MCIHUTATH MOBE3aHOCT OBOI OMOMapkKepa ca yJajbeHHM MeTacTa3aMa IPUMEHOM CaBPEMEHUX
aJIropUTaMa MalIMHCKOT Y4ea.

Wukopriopupame HOBHX Ouomakepa y Beh moctojehm mupoko KOopHIIheHH CHUCTEM
knacudukanyje pesynrupa wmomaudukanmjom TNM  knacuduxarmuonor monena. Cse
MomupuKanuje Mopajy OWTH y ckiamy ca Beh mpencraBJbeHUM W HIMPOKO KOpPHUITNEHUM
TPaAUIIMOHAIHUM MOJIENIOM y3uMajyhu y 063up cBe uHbopmaIyje o KapuuHoMy 100UjeHe 0
CTpaHe XHpypra, Iarojora, OHKOJIOra, paguoiiora U MoiekyiaapHor owonora (Cadiz u cap.,
2018). Ilporeuncka excrnpecuja FASN-a ne cymmuBo yHamnpehyje TNM kinacudukaimonu
MoJIeN KapimHoMa J1ojke. Anu 1a 6u FASN moctao KJIMHHYKY 3Ha4ajaH OnoMapkep, u 1a Ou ce
pa3moTpuia MoryhHocT werose nHkoprnopauuje y TNM kinacudukannoHu Mozaes, HEOIXOAHO
J€ HACTaBUTH UCTPa’KMBamba Ha PEJIEBAHTHOM Opojy y3opaka KapiuHoma jojke. majyhu y
BUAY Ja je KapIMHOM JIOJKE XeTeporeHa OOJIECT, HEONXOAHO j€ OAPEIUTH IPOTEUHCKY
EKCTIPeCHjy OBOT' MapaMeTpa y CBUM IOATHIIOBUMA OBOT KaplMHOMA M JIaJbe aHaJH3UpPaTH
No0HjeHe pe3ysTaTe CaBpeMeHUM METoJlaMa MalllMHCKOT yuerwa. Y Ha caMoM Kpajy, Ha OCHOBY
CBUX INPHKA3aHUX PE3yJTaTa OBOT UCTPAXHUBaMka, MOXKE CE 3aKJbYUUTH JIa j€ MMPOTHOCTUYKH H
aujarHoctnuku norenurjain FASN-a kao 6uomapkepa Beoma 3Ha4ajaH y 60pOu ca KapIIMHOMOM
TOjKe.
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VI 3AK/bYUYAK

Ha ocHOBy noOujeHux pe3ynrara 3a MPEeKIMHUYKO TECTUPake 0a0paHnuX TpeTMaHa ca
acrieKkTa aHTUTYMOpPCKOT edekTa, y in vitro ycioBuUMa Ha helvjCKUM JIHHHjaMa KapIHHOMAa
JI0jKe, U3BEJICHU Cy cliefiehy 3aKIbyIIH:

e Opmucrar, CumBactatuH U O. minimum WHAYKY]y 3HadajHy HUTOOTOKCHYHOCT M
MOCTICIMYHO TPOAMOTOTCKH edeKaT Ha TEeCTUpaHUM henmujama KapIuHOMa JIOjKe.
Thenujcka nmunuja kapuuHoma nojke MDA-MB-468 je ocerspuBHja Ha J€JCTBO CBHUX
TpeTMaHa y ognocy Ha MDA-MB-231 koja je mopekiioM u3 uctor oprana. Hajoospy
MUTOTOKCUYHOCT TOCTHrao je TperMaH ca CHMBacTaTMHOM, INPH YeMy Cy CBH
UCTIMTHBAaHU TPETMAaHM HajMame IUTOTOKCHYHM Ha 3apaBuM MRC-5 henuwjama, mro
yKa3yje Ha CEJIEKTUBHOCT Y lbUXOBOM JiesioBamwy. Ca apyre cTpane umajyhu y Bumsy na
Jj€ amomnTo3a jkeJbeHU TUN helMjcke CMPTU OBO j€ MOBOJbaH Pe3yJITaT 3a MOTSHLUjaIHY
NPUMEHY TECTUPAHHX TPETMaHa Y aHTUTYMOPCKO] Teparnuju.

e Opmucrat, CumBactatud u O. minimum WHAYKY]Y 3Ha4ajaH MPOOKCUAATUBHU epeKaT
y TectupaHuMm henmujamMa KapuuHOMa JOjKe. [JIyTaTHOH Kao aHTHOKCHIATHBHU
napamMeTap je OMo 3HayajHO IMOBHUILIEH HAKOH IPUMEHE OBUX TPETMaHa Ha UCTOM MOJIET
cucremy. Jlucbananc y peokc XoMeocTasH je MHIYKOBAO OKCHAATUBHU CTPEC KOjH je
HOCNIENYHO PEAyKOBAaO BHMJaOMIHOCT KapUMHOMCKHX hennja M TpOy3pOKOBao
armonTo3y y 3HayajHOM IMpOIeHTy. MexaHn3aMm JenoBama BehMHE HUTOOTKUCUHHX
areHaca KoOju Cy y KIIMHHYKO] yNOTpeOW ce 3acCHMBA HAa MHIYKIHjU OKCHIATHBHOT
ctpeca y henujama kapunHoma. O63upom Ha HaBegeHo Opnuctat, CumBacTtatuH u O.
minimum Ccy 3Ha4ajHM KaHAWAATH 3a Jajbe HCIUTHBAKE Ca IMJBEM pa3Boja
MPOOKCUIATHBHUX areHca y aHTUTyMOPCKO] Teparuju.

e 3nHavajHa wHXUOWIHja Tapamerpa anruoreHese (MMP-9, HIF-1a, VEGF, CXCR4-
CXCL12) Ha reHCKOM U TPOTEMHCKOM HHMBOY j€ €BUICHTHA HAaKOH IPUMEHE
Opnucrata, CumBactatuna u O. minimum Ha henuje kapruuHoma nojke. OBU TpeTMaHH
Cy CMamHJIM MHUIPAaTOPHHM M METAacTaTCKH IOTEHLHUjal TECTHPAaHUX TPOCTPYKO-
HETaTUBHUX henuja KapuuHOMa JI0jKe, KOje ce KapaKTepHIly Kao U3pa3uTo WHBA3WBHE
U MeTacTaTcke. MoXke ce 3aKJbYUUTH Ja Cy TECTUPAHU TPETMaHH 3HA4ajHU HHXUOUTOPU
aHTMOTeHe3e M MMajy MOTEHIHMjasl 3a Jajba WCIHTHUBAmKba Ca acleKTa IMpHMEHE Y
AHTUTYMOPCKO] Tpearluju.

e lcnuruBamem Mapkepa Ouocunte3e MacHux kucennna (ACLY, ACC, FASN) nakon
npumene Opnucrata, CumBactaTuHa u O. minimum 101a34 ce 10 3aKJbydKa J1a Cy OBU
TpeTMaHU 3HAYajHO CHM3WIM EKCIPECHjy TECTHpPAaHHX IapameTrpa Ha TEHCKOM U
npoTrenHcKkoM HHBOY. Cymnpecuja TeCTUpaHHUX MapaMerapa y3 momMoh OBHX TpeTMaHa,
TOBOPH Ja j€ JIOILIO 10 MHXUOHIIH]je BeOMa OUTHOT €HEPTeTCKOT CUTHAITHOT ITyTa, YUME
je cMameHa npoaudepaiyja, HHXHOMpaHa MHUTpallja W aHTHOTeHE3a TECTHUPAHHUX
TPOCTPYKO-HETaTHBHUX henrja KapuuHOMa JI0jKe.

e Opmucrat u CuMBacTaTuH, HUCY €O CTaHIapJHE aHTUTYMOpPCKe Tepamuje, Beh ce
KOPHCTE UCKJbYUHBO 32 JICUCH-E I'0ja3HOCTH U XUIlepxoiectepoiiemuje. Ha ocHOBY cBHX
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MPUKa3aHUX pe3yiTaTra y OKBUPY in Vitro UCIUTUBAWa, CTHUE c€ Jajba MoryhHoct
TECTUPAka OBHX JIEKOBA Y CBPXY J00Wjamha HOBE TEPANHjCKEe WHIAMKAIN]E ITOCTYIIKOM
npeHaMmeHe jJekoBa. HoBa Tepamujcka MHAMKAIMja 3a OBE JIEKOBe O Omia HUXOBa
JTUPEKTHA TIPUMEHA Kao aHTUTYMOPCKa Teparujy, CaMOCTAIIHO WK Y KOMOMHAIIM]U ca
CTaH/IapJHOM OHKOJIOIIKOM TEPaIHjoM.

e MeTaHOMHU €KCTPaKT IBETOBa MeIUUUHCKE Owbke O. minimum, Ha OCHOBY
IPUKa3aHUX pe3yiTara uMa MOTEHIMjajla /1a Ce KOPUCTU Kao CYIUIEMEHT NPHIMKOM
CTaH/Iap/IHEe OHKOJIONIKE Teparrje Jeuema KapiunHoma jaojke. [la 6u ogpehenn 6mpHMA
TPeTMaH IOCTa0 CYIUIEMEHT y aHTHUTyMOPCKOj Tepamuju mnotpebdo je na mpohe u
onpehena in vivo TecTupama, TaKo Jla Cy HEONXOJHA JIO/JaTHA MUCTPAXKHUBAKA Y OBY

CBPXY.

Ha ocnoBy nobujenux pesynrara 3a npaheme penatuBHe ekcrnpecuje nPHK u mpotenncke
eKCTPecHje MOJICKYJIApHUX Mapkepa OWOCHMHTE3€ MAacCHUX KHCEJIMHA Ha Y30pIMMa TKHBa
naiyjeHaTa 000JeNux oJ] KapliMHOMa JI0jKe U3BEJIEHU CY cienehn 3aKIbydliu:

e PematuBna excnpecuja MPHK ACLY rena je Buma y y3opuuMa TKHBAa U3
MHKDPOOKDPYXKEHA Y OJHOCY Ha KapIMHOMCKOM TKHMBO KOJ TarujeHara ca ER/PRY/
HER2" moaTtumom, koj rpyne manMjeHaTa ca CEeKyHJAapHUM Jeno3utuMa y 1-3
akcwiapHa JuM¢pHa HOAyca, KOJ TalWjeHaTa ca JeTeKTOBaHHM CEeKyHIapHUM
MeTacTazaMma, kao U koJ Miahux sxeHa. [loBumena penarusna ekcipecuja ”PHK ACLY
reHa y MUKpOOKPY KEHY KaplIMHOMAa MOKE YKa3UBaTH Ha oBehaH! pU3UK OJ] HACTaHKa
MeTacTasa Kako y JMM(HUM HOIyCHMa Tako U y APYTUM perujama Teja NoceOHO KOoa
Mitahux jkeHa, IITO OBaj TeH YWHU 3HAYajHUM MPOTHOCTUYKHM OMOMapKEepOM.

e PenarusHa excrpecuja UPHK FASN rena xao u mwerosa NMpPOTEHMHCKA €KCIpecHja je
BUIIIa KOJT y30paKa TKHUBa KapIIMHOMA JIOjKE Y OJHOCY Ha Y30pKE M3 MUKPOOKDPYKEHha
nocMatpajyhu cBe HaBeJeHe KIMHMYKO-TIATOJIONIKE Kapakrepuctuke u TNM
kiacupukannonu Mozen. Ha ocHOBY mpHukazaHUX pe3ysTaTa MOXKe ce 3aKJbYUHTH J1a je
npekomepHa ekcrpecuja FASN-a 3HavajHa (QeHoTHIICKa TIpOMEHa Koja je
KapakTepucTHyHa 3a KapuumHoMm nojke. IloBehamwe excmpecuje FASN-a noBonu no
abepaHTHE CHHTE3€ MAacCHMX KHUCEJMHAa Yy KapIMHOMCKMM heiluja IITO JUPEKTHO
JTOTIPUHOCH FbUXOBOM METACTAaTCKOM MOTEHIIMjaTy U IPOrPECHju OOJIECTH.

e Kox TectupaHMXx y3o0paka KapIMHOMAa JOjJKE H MHKPOOKPYXKEHa KapIUHOMA,
npuMeheHe cy NpoMeHe Ha MOJIEKYJIapHOM HHBOY KOje HHCY Owuie YyOuJbuBe
MATOXUCTOJIOMIKOM HHUBOY. MHUKpPOOKpPYXKEHe KapIMHOMa AaKTHBHO YYECTBYjEe Y
npoliecuMa HWHHIMjalldje W TpOorpecHje Tymopa, CTora je obaBe3Ha MOJIEKyJapHa
aHaJIM3a 1 OBOT THIA y30pKa Jia OU ce pazyMera XeTepOreHOCT KapluHOMa JI0jKe.

e JIBa Haj3HAuYajHUja MOJICKYJIa KOja Cy YKJbyU€HA Yy pEryJalujy Mpoieca OMOCHHTE3e
MacHHX KuceiauHa koJ kapuuHoMa aojke ¢y ACLY u FASN . Ha ocHOBY npuka3zaHux
pe3ynrara MOXKe Ce 3aKJbyYMTU Ja OBHU MOJIEKYJIHM MOTY TOCIYXXUTH Kao MOY3JaHU
JINJarHOCTHYKH ¥ TPOTrHOCTHYKHU Onomapkepu. [Torenmujanna npumena ACLY u FASN
Kao HOBUX KIMHMYKUX OHOMapkepa Ou mompuHena HICHTHU()UKALWJU HHBA3HBHHUX
TUIIOBA KaplMHOMA JI0jKe.
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Hakon nobOujeHux pesynraTta NPUMEHOM CaBPEMEHHUX METOJa MAIMHCKOT Yyema Ha
ne(UHUCAHOM CETy Io/IaTaKa M3BEIEHH Cy cienehn 3aKkibydiu:

e Kpeupame jenuHcTBeHEe 0Oa3e mojaTaka, KOjy Cy UYUHWIM PE3yIATaTH TPOTCHHCKE
ekcipecunje FASN-a 3ajeqHo ca KIMHAYKO-TIATOJIONIKAM — KapaKTepHUCTHKama
naryjeHaTa, u MpuMeHa aropuraMma MalliHCKOT YYeHha UMAJH CY 3a IIHJb TOOO0JbIIAkE
nocrojeher TNM knacudukanuoHor mojena kKapuuHoma nojke. [lo mpBu myT je
BpIIICHA aHAJIM3a TKUBA M3 MUKPOOKPYKEHa KapIIMHOMA y CBPXY MOOO0JBINAkhA jeHOT
KJIaCU(UKAIIMOHOT MOJICIIA.

e Pesynratn Bammmanuje FASN-a ca acmekra moreHIujaTHOr Ouomapkepa koju he ce
KOpUCTHUTH 3ajeHo ca Beh aedmancannm TNM kitacupukanmoHUM MOAEIIOM, TI0 TIPBU
NyT Jajy WHANIHM]Y Aa je Moryhe KOpPHCTUTH Y30pKE TKHBa M3 MHUKPOOKPYKEHa
KapiuuHOMa 3a yHampeheme jemHor kmacudukamuoHor monena. Maentudukarmja
HOBHUX OHMOMapkepa KOju OM ce MpaTWId Yy MHUKPOOKPYKEHhY KaplUHOMa 3HA4YajHO
JTOTIPUHOCH MTOOOJBIIIAKY JUjarHOCTUYKHUX MMPOTOKOJIA KOJU C€ CBAKOAHEBHO KOPHUCTE Y
KIIMHUYKO] MPAKCH.

e Kopumrhemem caBpeMeHHX aJlrTOpUTaMa MallIMHCKOT yUeHha MOKa3aHo je Aa MPOTEHHCKA
excrpecuja FASN-a Morke 3Ha4ajHO fonpuHeTH nodosbmamy TNM kiacudpukannoHor
MO7IeIa Ha MOZIETI CUCTEMY y30paKa TKMBa KapluHOMa aojke. HeonxomqHo je HacTaBUTH
HCTpaXkMBama ca OBOT acleKkTa Ha BeheM Opojy y3opaka KapluHOMa J10jKe J1a Ou 0Baj
OroMapkep MOTao Moy3/1aHo /1a CE KOPHCTH y KIMHUYKE CBPXE Ca [IMIJbEM MOOOJbIIakha
JIMjarHOCTUYKHUX M MIPOTHOCTUYKUX MPOTOKOJIA.
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BUOT'PA®UIJA

JoBana B. JoBankuh je pohena 09.02.1992. ronune y Apanhenosity. OCHOBHO 00pa3oBame je
cTekia y ApanhenoBily a cpefmby MEIUIIMHCKY mKoiy ,,Cectpe HunkoBuh®, 3aBprmna je 2011.
ronuHe y KparyjeBny. Mcre rogune ymmcana je IlpupomHo-maremMatnuku ¢akyiarer y
KparyjeBiy, cmep buomnornja. OcHoBHe akageMcke cTynuje Ouomoruje 3aBpmia je 2015.
ronune. Ilxoncke 2015/2016. romuue ymucana je MacTep CTyAHuje OMOJIOTHj€ HA HCTOM
¢dakynrery. OnOpaHoM 3aBpIIHOT paja IOJ HA3WBOM ,,MOJEKyJapHU MEXaHHW3MHU PEIOKC
craryca 3apaBux (MRC-5) u kanmeposnux (MDA-MB-231) henujckux nuHUja Yy
AHTUTYMOPCKOM JI€JIOBaly €KCTpakaTa MHBa3UBHUX BpcTa Ousbaka (Robinia pseudoacacia L.
u Amorpha fruticosa L.)”, 2016. roqune, 3aBplIwia je MacTep cTyauje. YKyIHa IpOCEYHa
OlLleHa TOKOM OCHOBHHX M MacTep akaJeMCKuX crynuja omna je 9.12. Jlokropcke akageMcKe
ctynuje buonoruje Ha [Ipuponno-maremarnukom ¢dakynteTy ynucana je mxoncke 2016/2017.
roivHe. Y 3Bamke€ HUCTpaXUBaY-IpPUIIPaBHUK y MHCTUTYTYy 3a OHONOTH]y U EKOJIOTH]Y
[Ipuponno-marematnukor ¢axkynrera YHuBepsutera y KparyjeBiy uzabpana je 25.04.2018.
TOIMHE, a y 3Bame MHCTpakuBad-capaJHuk uzabOpana je 12.05.2021. romune. buna je
CTUIEHAMCTa MMHHCTapCTBa 3a MPOCBETY, HAyKy W TEXHOJIOIIKM pa3Boj M3 00JacTu
buorexnonoruja Ha mpojexty ,lIlpexkaMHMYKAa HCNUTHBaKa OWOAKTHBHMX CYNCTAHIU
(MNN41010) y nepuoay 2017-2019 ronune. TokoM NpoTeKIMUX rofrHa Ouia je yKjbydeHa y
peanu3anyjy TpakTUYHE HACTaBE Ha OCHOBHMM M MAacTep aKaJeMCKHUM CTyadjamMa Ha
npeameruma Xemaronoruja, OcHOBM OuorexHonmoruje u MonekynapHa Ouonoruja Hu
¢uznonoruja MmatnyHUX henuja. Y ToKy HaydHO-HCTPaXKUBAYKOT paja o0jaBuia je 9 HaydHHX
panoBa y mehynaponnum gaconucuma (SCI nucra), 2 paga y HallMOHaJIHUM 4aconucuma, 17
caonmrTema Ha MelyyHapogHUM U 7 caomTema Ha KOH(EepeHIMjaMa o1 HallMOHATHOT 3Ha4aja,
IITO YKYITHO YMHHU 35 Oubanorpadckux jeauHuIa.
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H3JABA AYTOPA O HCKOPHIITRABAR Y JOKTOPCKE JHCEPTAIIHJE

Ja, Jorana B. Jorankuh,

e JIO3BOJbABAM

HE I03BOJbaBaM

Vuugepsuterckoj oubmmotenu y Kparyjepily 1a HauMHHM J[Ba TpajHa YMHOMKEHA NpUMepKa y

eNIEKTPOHCKO] (hOpMH JOKTOPCKE AMCEpPTALH]je IO HACIOBOM:!

»AOGePAHTHH MeTa00IM3aM MACHUX KHCeJIMHA KA0 Ba:KaH NPOrHOCTHYKHY MapKep Ko
KapIuHOMAa AojKke”

U TO y LEIHHH, K40 U JIa 110 jejlaH [IPUMEPAK TAKO YMHOXKEHE JOKTOPCKE AHCEpPTallje YIUHH
TpajHO JOCTYIIHHM JaBHOCTH ITyT€M IUTUTAJHOT DPENO3WTOPHjyMa YHHBEp3UTETa Y
KparyjeBily u UeHTpPaJIHOT PeNo3UTOPHjyMa HaJICKHOT MUHHCTApCTBa, TAKO JIa TIPUIIaIHUIH
jABHOCTH MOTY HauMHWTH TpajHe yMHOXEHE IpHMEpKe y €JIEKTPOHCKOj (OpMH HaBeICHE

IOKTOpPCKE AUCEPTALHje IYTEM npey3umarod.

OromM UsjaBomM Takohe

" J03BOJbaBaM

He J03BOJbABAM

NPHIIATHALNMA jJaBHOCTH Ja TaKO JOCTYIIHY JOKTOPCKY JUCEPTALM]y KOPHCTE 110 yCIOBUMa

yrepheHuM jeaHoM on cnenehux Creative Commons JTHIEHIU:
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KOpHCTE TIOJT YCIoRMMa yTRpheruM jenaoM of Creative Commons THIEHIH, TO HE UCKIBYYYj€ TIPaRo MPUTTATHHKA
JABHOCTH Jia HaBEJEHY JOKTOPCKY TUCEPTaIHjy KOpHETe y cKiafy ca ofpendaMa 3axoHa o ayTOPCKOM M CPOIHUM
TIpaBHMA.
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4) AyTOpCTBO - HEKOMEPIIH]AITHO

5) AVTOpcTBO - HEKOMEPIMjAJIHO - AeJIUTH N0 HCTHM YCJI0BHMA

6) AyTOpCTBO - HEKOMEPIHUjATHO - 6e3 mpepana’
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